
·952·

［10］ ESMAEILNEJAD-GANJI SM，ESMAEILNEJAD-GANJI SMR. Os-
teoarticular manifestations of human brucellosis：a review ［J］. World 

J Orthop，2019，10 （2）：54-62. DOI：10.5312/wjo.v10.i2.54. 

［11］ SURESH KP，PATIL SS，NAYAK A，et al. Prevalence of brucellosis 

in livestock of African and Asian continents：a systematic review and 

meta-analysis ［J］. Front Vet Sci，2022，9：923657. DOI：10.3389/

fvets.2022.923657. 

［12］ PEREIRA CR，COTRIM DE ALMEIDA JVF，CARDOSO DE OL-
IVEIRA IR，et al. Occupational exposure to Brucella spp.：a systema-
tic review and meta-analysis ［J］. PLoS Negl Trop Dis，2020，14 （5）：

e0008164. DOI：10.1371/journal.pntd.0008164. 

［13］ ELZEIN FE，SHERBEENI N. Brucella septic arthritis：case reports 

and review of the literature ［J］. Case Rep Infect Dis，2016，2016：

4687840. DOI：10.1155/2016/4687840. 

［14］ DI BONAVENTURA G，ANGELETTI S，IANNI A，et al. Microbio-
logical laboratory diagnosis of human brucellosis：an overview ［J］. 

Pathogens，2021，10 （12）：1623. DOI：10.3390/pathogens10121623. 

［15］ PAPPAS G. Treatment of brucellosis ［J］. BMJ，2008，336 （7646）：

678-679. DOI：10.1136/bmj.39497.431528.80. 

［16］ ARIZA J，BOSILKOVSKI M，CASCIO A，et al. Perspectives for the 

treatment of brucellosis in the 21st century：the Ioannina recommen-
dations ［J］. PLoS Med，2007，4 （12）：e317. DOI：10.1371/journal.

pmed.0040317. 

［17］ SKALSKY K，YAHAV D，BISHARA J，et al. Treatment of human 

brucellosis：systematic review and meta-analysis of randomised con-
trolled trials ［J］. BMJ，2008，336 （7646）：701-704. DOI：10.1136/

bmj.39497.500903.25. 

 （编辑  王又冬） 

· 短篇论著 ·

妊娠合并胎儿完全性房室传导阻滞足月分娩1例报道

Full-term delivery of pregnancy complicated by fetal complete atrioventricular block：a case report

陈国庆，苏炳峰，谢育娣，周颖
（厦门大学附属第一医院妇产科，国家妇产疾病临床医学研究中心福建省分中心，福建省生殖健康临床医学研究中心，福建  厦门  361001） 

摘要  本文报道了1例妊娠合并胎儿完全性房室传导阻滞足月分娩病例的临床资料，并结合已报道的类似病例对其最新诊疗研

究进展进行阐述，以期为临床诊治提供参考依据。
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胎儿心律失常是指胎儿心率超过或低于正

常范围或节律异常。胎儿心律失常的检出率约为

1%~3%［1］，高危人群在孕21周至足月发病率约为

16.6%，其中10%~20%需转诊至胎儿心脏病学中心

治疗。胎儿心律失常可分为期前收缩、快速性心律

失常和缓慢性心律失常3种［2］，多数胎儿的心律失

常是良性的，不需要治疗，但持续性快速和缓慢心

律失常都可能导致胎儿血流动力学改变，致使胎儿

积液或心功能障碍，严重时甚至胎死宫内，在一定

条件下需要治疗［3］。房室传导阻滞 （atrioventricular 

block，AVB） 是指胎儿心房与心室的收缩不一致，

可分为Ⅰ度、Ⅱ度和Ⅲ度［完全性房室传导阻滞

（complete atrioventricular block，CAVB）］，属于缓慢性

心律失常，目前缺乏特异性诊断，且治疗尚存争议。

本文报道1例妊娠合并胎儿CAVB足月分娩病例，并

结合文献就其产前诊治的最新进展进行阐述。

1 临床资料

患者，女，30岁，确诊甲状腺功能减退症10余

年，持续服用雷替斯治疗。孕1产0，末次月经2021年

12月27日。停经早期否认有毒物质接触史。定期行

产前检查，腹围、宫高随停经月份增加渐增。2022

年3月31日 孕 早 期 胎 儿 颈 部 透 明 层 厚 度 （nuchal 

translucency，NT） 检查：NT 0.20 cm，头臀长约6.9 cm。

2022年5月14日我院中期唐氏筛查结果：18、21三体
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综合征、开放性神经管缺陷 （open neural tube defect，

ONTD） 低风险。2022年6月9日行孕中期胎儿系统超

声提示胎儿心律失常、心室腱索回声增强、三尖瓣

反流，建议行胎儿超声心动图。2022年6月14日胎儿

超声心动图提示胎儿心脏结构未见明显重大畸形，

胎儿心室律不规则 （Ⅱ度AVB合并频发室早可能），

三尖瓣反流 （中度），肺动脉瓣反流 （轻度），卵圆瓣冗

长，右房/右室比例增大，大脑中动脉 （middle cerebral 

artery，MCA） 收缩期和舒张期血流比值 （systolic and 

diastolic blood stream ratio，S/D） = 5.1。2022年6月16日

检查IgE 328.000 IU/mL （1~100 IU/mL），IgG 18.800 g/L 

（7~16 g/L），抗核抗体细颗粒斑点型中阳性 （++）、胞浆

致密颗粒型可疑 （±），抗SSA强阳性 （+++），抗Ro-52

强阳性 （+++）。2022年6月17日完善风湿科会诊并

行唇腺活检，未见明显异常，给予地塞米松磷酸钠 

（10 mg，静脉滴注3 d），丙种免疫球蛋白 （25 g，静脉滴

注4 d），硫酸羟氯喹片 （200 mg，2次/d）、醋酸地塞米松

片 （3.75 mg，1次/d）长期口服。2022年6月21日复查

胎儿超声心动图，结果见图1A。2022年7月25日我

院超声心动图提示：胎心率86次/min，心房心率143

次/min，AV间期不固定，时而见进行性缩短；胎儿股

骨长度 （femur length，FL） 位于正常值下限 （-2 SD）；

胎儿心律失常 （Ⅲ度或Ⅱ度AVB可能，图1B）。2022

年7月30日再次入院，查抗SSA强阳性 （+++），抗Ro-52 

（+++），给予丙种免疫球蛋白 （25 g，静脉滴注2 d），继

续口服硫酸羟氯喹片 （200 mg，2次/d）及醋酸地塞米

松片（改为1.5 mg，1次/d）。2022年8月23日我院复查

胎儿超声心动图提示：检查过程中胎儿心律失常 （房

室分离，心室心率平均约54次/min），考虑Ⅲ度AVB，

三尖瓣反流 （轻度），卵圆瓣冗长，过隔血流束偏细，

动脉导管走行迂曲 （Vmax 240 cm/s），右房/右室比例

增大，大脑中动脉S/D=3.7，余结构未见明显异常，胎

儿无水肿。2022年8月24日入院，给予丙种球蛋白 （20 

mg，静脉滴注3 d），继续口服硫酸羟氯喹片 （200 mg，

2次/d）、醋酸地塞米松片 （1.5 mg，1次/d），考虑胎儿心

室心率过慢，充分知情同意后给予盐酸利托君 （10 

mg，1次/6 h）口服。2022年8月27日进行胎儿心电图 

（fetal electrocardiography，FECG）检查，结果见图2A。

2022年9月1日我院复查超声心动图提示：胎心率95

次/min，心房心率157次/min。Ⅲ度AVB可能性大，心

室心率较前提高且心律齐，FL测值偏短 （-2.2 SD）。

2022年9月10日胎儿超声心动图提示：胎儿心律不

齐，房室传导分离，心房心率范围约147~156次/min，

心室心率范围约89~97次/min。2022年9月12日进行

胎心监护，结果见图2B。充分知情同意并结合孕妇意

愿后，于2022年9月14日（妊娠37+2周）行剖宫产终止

妊娠，新生儿Apgar评分10分。术后新生儿转入新生

儿科进一步治疗，新生儿心电图如图3所示，经药物

治疗后心律逐渐好转，未置入起搏器治疗，目前随访

9个月，婴儿一般情况良好，各项发育符合月龄。
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图1 妊娠25周 （A） 及妊娠30周 （B） 胎儿超声心动图图像

A B

图2 妊娠34周胎儿心电图 （A） 及妊娠37周胎心监护图像 （B） 

A B
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图3 胎儿出生后实时心电图

本研究经厦门大学附属第一医院医学伦理委

员会审批通过，审批号为［2022］科研伦审字 （083） 

号。患者签署知情同意书。

2 讨论

AVB是指胎儿心房与心室的收缩不一致，可分为

Ⅰ度、Ⅱ度和Ⅲ度AVB （CAVB）。AVB发生率约为

1 ∶ 20 000。AVB包括免疫和非免疫介导型，约50%

的胎儿缓慢性心律失常病例与结构性心脏缺陷有

关，如左心房异构 （left atrial isomerism，LAI） 和先天性

矫正型大动脉转位 （congenital corrected transposition 

of the great arteries，ccTGA） ［4］，其余心脏结构正常的

病例通常为母体抗Ro/SSA抗体引起免疫介导的阻

滞。自身免疫相关的AVB见于约1%~2%的妊娠合并

狼疮患者，活动期妊娠发病率会增加至5%，而妊娠

又可影响狼疮的进展，AVB风险增加至16%［3］。目前

的证据表明，AVB几乎普遍与Ro和La抗体的经胎盘

转移有关，可导致早在妊娠11周时发生的心脏传导

组织损伤［5］。当母体抗Ro /SSA抗体的临床免疫测

定值低于一定水平时，孕妇发生胎儿AVB的风险较

低［6］。此外，也有学者［4］报道过一过性的Ⅱ度AVB，

相当罕见。自身免疫性先天性AVB是最严重的诊断，

胎儿死亡率约为19%，70%的幸存者需要植入起搏

器［7］，既往国内报道中少有足月分娩案例。本例胎儿

AVB即由母体抗SSA、抗Ro-52抗体引起，经治疗维

持至足月分娩。

产前多数胎儿心律失常是在胎心听诊、产前

超声检查或孕晚期行胎心监护时发现，胎心监护能

持续检测胎儿心率，但在很大程度上仍仅限于在妊

娠晚期和分娩期间进行正常的胎儿节律和心率评

估，受胎动影响大，且不能对心律失常的类型进行

判断。本例胎儿孕晚期胎心监护结果（图2B）与胎

儿窘迫胎心减速难以区分，易造成误诊及不必要的

干预。胎儿超声心动图是目前最常用的胎儿心律失

常检测手段，还可发现胎儿心脏结构、心脏血管形

态、血流动力学异常。M型超声通过评估心房心室

机械过程，可同时记录心房和心室波，但M型超声的

应用受限于胎儿心脏结构明显阴影的非理想胎儿

位置［8］；脉冲多普勒超声较M型超声能更好地记录

升主动脉和上腔静脉流速波形，通过检测肺动脉和

肺静脉的血流成像频谱，可以确定频谱和心律失常

模式之间的节律变化，能够很容易地识别心房和心

室收缩，并测量PR间期［1］。虽然胎儿超声心动图有

其局限性，但M型超声、脉冲多普勒超声现已成为诊

断胎儿心律失常的国际公认的标准化方法［9］。本病

例采用M型超声、脉冲多普勒超声联合检查，行胎儿

系统超声发现胎心律异常，进而完善超声心动图检

查。

FECG是将无创电极放置在孕妇腹部区域，但

FECG只能检测QRS波，无法显示P波和T波，且易受

噪音及母体心律影响，临床上较少应用，甚至有学

者［1］认为FECG不能通过检测心电图复合物的信号

平均来提供逐搏分析，它对诊断胎儿节律和心律

不齐的传导障碍没有帮助。本病例妊娠34周时行

FECG仅提示胎儿心率慢，未能提示胎儿传导阻滞，

证明了FECG的局限性。但是，近年来有研究［10］报

道，利用Savitzky-Golay滤波器和Symlet小波变换对

原始心电信号进行预处理，去除基本噪声，采用自

中国医科大学学报  第53卷
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适应递推最小二乘滤波器提取FECG，以母亲的胸

部ECG为参考，通过胎儿心率显示和PQRST波电导

率异常可分别分析心律失常和胎儿窘迫的存在。

KEENAN等［11］提出了一种短长度非侵入性胎儿心

电图 （non-invasive fetal electrocardiography，NI-FECG） 

记录中检测胎儿心律失常的新方法，通过从每个

NI-FECG 记录中提取胎儿心率时间序列，并使用熵

容差参数r的数据驱动范围计算熵曲线，通过Total-

SampEn法给心律失常分类，发现其卓越性能能够自

动检测胎儿心律失常，并值得在前瞻性临床试验中

进一步研究。

胎儿心磁图 （fetal magnetocardiography，fMCG） 是

一种安全、无创的类似于产后心电图或动态心电图

监测记录胎儿心脏自然电磁信号的技术［12］。由于

磁信号更有利的传输特性，fMCG可实时检测和分

类心律失常，其信号质量优于心电图，可以精确评

估心脏时间间隔 （RR、P、PR、QRS、QT、U和QTc）、信

号特征和不同的节律模式。与存储为短片的超声心

动图不同，fMCG 允许随着时间推移进行动态心电

图式连续心跳记录，且还可定义去极化和复极化，

有助于产前诊断各种胎儿心律失常，如CAVB、阵发

性 室 上 性 心 动 过 速 （supraventricular tachycardia，

SVT） 和Wolff-Parkinson-White综合征，尤其对诊断长

QT综合征有独特的优势［12］。美国心脏协会支持使

用fMCG评估已知或疑似传导系统异常的胎儿心脏

传导和节律，为2a类建议，并指出没有其他技术能做

到如此直接或精确。然而fMCG检查需要氦气和磁屏

蔽室，费用昂贵，超导量子干涉设备很大程度上仅

限于少数实验室使用，临床上很少应用［1，3］。但ES-

CALONA-VARGAS等［13］研究发现一种光泵磁力计 

（optically pumped magnetometers，OPM） 无 低 温 传 感

器可成为用于执行 fMCG的传统超导量子干涉装置

技术的更便宜且更灵活的替代品，能以更灵活的临

床系统、更小的占地面积，同时实现所需的信噪比，

以获得具有诊断价值的胎心率变异性测量，在未来

可能应用于临床。

AVB产前治疗方案由病因、心室心率、胎儿是

否存在心力衰竭及心力衰竭的严重程度以及孕妇

意愿等多种因素决定［14］。这些病例许多需要在胎儿

或新生儿时期进行治疗，目前的治疗方法包括口服

皮质类固醇、羟氯喹，静脉注射免疫球蛋白 （intrave-

nous immunogloblin，IVIG）、β拟交感神经药，甚至进

行血浆置换 （plasma exchange，PE） ［15］。

母体类固醇治疗免疫介导的完全性心脏传导

阻滞胎儿的疗效尚有争议［16］。既往认为CAVB无法

逆转，但近年来的研究［17］表明，地塞米松可防止部

分Ⅱ度AVB和CAVB进展为更高等级的AVB，并可

逆转高达25%的部分阻滞。根据《胎儿心脏病的诊

断和治疗：美国心脏协会的科学声明》 ［18］，地塞米

松可以预防伴有炎症症状的免疫相关的Ⅱ度AVB

和CAVB引起的胎儿心肌病或死亡，在治疗过程中，

胎儿生长发育应作为决定是否继续或终止治疗的

关键参数。我国学者［19］认为，对于已经明确妊娠合

并自身免疫性疾病的孕妇，一旦发现胎儿心脏传导

功能异常，可使用地塞米松8 mg/d治疗2周后减量至

4 mg/d维持，妊娠28周后减量至2 mg/d维持至足月。

PERLES等［20］建议如果诊断AVB时胎儿仍处于免

疫损伤的超急性期，大剂量地塞米松可能会恢复这

一过程，即在确诊为高级别AVB后应立即给药。然

而，因自身免疫抗体并非常规产检的项目，部分孕

妇的自身免疫抗体情况并不明确，且AVB通常在孕

18~24周发病，很少在孕28周后发病，如本例孕妇诊

断时已经妊娠23周，可能错过了最佳用药时机。因

此，对于既往有孕晚期死胎及复发性流产病史的女

性应在孕前明确自身免疫抗体情况，若抗体异常，

应经风湿免疫科及产科多学科管理后再次妊娠，且

妊娠期间应密切关注胎儿心脏功能变化。此外，有

研究［3］发现使用地塞米松减少了长期心肌病。长期

使用大剂量皮质类固醇还可导致母体高血压、高血

糖、库欣综合征、骨质疏松症等，也有meta分析［21］显

示，在活产、预防AVB进展、起搏器植入等方面，氟

化类固醇并不优于任何治疗，考虑到其不良反应，

不鼓励使用。结合本病例，诊断时考虑Ⅱ度AVB，治

疗后未能阻止AVB进一步进展，但胎儿生长发育并

未受到明显影响，可能与地塞米松用量有关，也可

能与AVB分级诊断不明确有关，对于地塞米松在

CAVB治疗中的应用还需要更大样本的研究。

羟氯喹在妊娠合并自身免疫疾病中应用的安

全性及有效性已有明确的共识，对于已经诊断自

身免疫病且在服用羟氯喹的孕妇，其AVB发生率较

低［22］。大多数合并胎儿心脏传导异常的妊娠是在

妊娠中期，这也为AVB的预防与诊治带来了困难。
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IZMIRLY等［23］的小样本队列研究发现，对于既往有

胎儿CAVB史的抗SSA/Ro阳性孕妇，使用羟氯喹能

显著降低CAVB复发率，提示在抗SSA/Ro暴露的妊

娠中，羟氯喹可用于胎儿心脏疾病的二级预防。在

没有不良事件发生的情况下，可以推荐使用羟氯喹

直至分娩［7］。

IVIG多与地塞米松联合用药，其作用机制主

要是对抗母体自身免疫抗体以减少抗体对胎儿心

脏的影响，IVIG可能阻止从Ⅰ度或Ⅱ度AVB进展到

CAVB，或在使用或不使用类固醇的情况下恢复正

常窦性心律［24］，类固醇和 （或） IVIG也被证明可降低

出生后胎儿心率低于55次/min，包括心内膜纤维弹

性组织增生在内的心肌疾病或胎儿水肿的死亡率。

IVIG一般间隔3周使用，但具体用量文献报道各不

相同，还有待进一步研究明确。PE的作用与IVIG相

似，能有效地去除与AVB发病机制有关的母胎循环

中有害的自身抗体［25］。尽管由于缺乏良好的对照研

究，支持其有效性的证据有限，MURAKAMI等［26］通

过随访3例接受PE治疗的孕妇的妊娠结局，认为PE

有助于预防CAVB的发展。单一治疗方案可能效果

有限，RUFFATTI等［27］研究发现，每日氟化类固醇治

疗、每周PE和每2周IVIG输注加上新生儿IVIG治疗

的联合治疗方案，对AVB婴儿的短期和长期疗效优

于其他治疗方案 （特别是单独使用氟化类固醇）。本

病例采用了地塞米松、IVIG联合羟氯喹同时治疗，

胎儿未出现水肿、生长发育受限等严重并发症，表

明联合用药有效。

β拟交感神经药利托君在AVB治疗中的应用目

前尚无病例对照研究，仅见于部分个案报道。曾有

文献［28］报道孕妇在妊娠30周时，胎儿原因不明出现

心室心率降至49次/min，心房心率125次/min，心胸

比值 （cardiothoracic ratio，CTAR） 升高至53.8%，并出

现腹水，母体持续输注利托君，胎儿心功能迅速改

善，心室心率增加至57次/min，心房心率增加至137

次/min，CTAR下降至44.6%，腹水也逐渐减少，至第

4天完全消失，CTAR为40.2%。对于免疫抗体阴性的

孕妇，利托君不仅能增加孤立性AVB胎儿的心室心

率，还能改善已存在的胎儿心力衰竭迹象［29］。在本

病例中，使用利托君后复查超声心动图，胎儿心率

较用药前明显增快，提示利托君对治疗AVB具有一

定价值，但仍需进一步研究佐证。此外，还有学者［30］

发现，在熊去氧胆酸治疗妊娠期肝内胆汁淤积时，

可同时改善Ⅰ度传导阻滞预后。

关于妊娠合并AVB的分娩方式，既往多建议行

剖宫产分娩，也有学者［31］认为，在持续的头皮乳酸

监测及经验丰富的医生监护下，阴道分娩也是安全

的。以何种方式终止妊娠以及终止妊娠时机，应根

据胎儿宫内情况以及母体状态和意愿综合评估决

定。胎儿AVB诊治的重点在于寻找病因，明确是否由

母体免疫相关性因素引起，根据条件选择合适的检

查方式，需要妇产科、超声科、新生儿科、风湿免疫

科及心脏科等多学科共同协作诊疗。
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