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[摘 要]神经管畸形(NTDs)是胚胎发育过程中因神经管闭合障碍所致的先天性畸形,已成为影响人口质量的重大公共卫生

挑战。目前预防策略主要包括叶酸及其他营养素的补充,并强调改善母体生活环境以减少有害暴露。而在治疗方面,产前手术和

产后修复手术已取得一定进展,但仍存在技术局限性和并发症风险。未来发展方向包括干细胞疗法和组织工程技术的应用,这些

新技术展现出了广阔前景,为NTDs的治疗带来了全新的希望,但仍需进一步研究以实现临床转化。本文综述了胎儿神经管畸形

的预防与治疗研究进展,为妇幼保健工作者和研究者提供参考。
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[Abstract]
 

Neural
 

tube
 

defects
 

(NTDs)
 

are
 

congenital
 

malformations
 

caused
 

by
 

failure
 

to
 

neural
 

tube
 

closure
 

during
 

embryonic
 

development,and
 

pose
 

a
 

significant
 

public
 

health
 

challenge
 

that
 

impacts
 

population
 

quality.Current
 

preventive
 

strategies
 

mainly
 

include
 

supplementation
 

of
 

folic
 

acid
 

and
 

other
 

nutrients
 

and
 

emphasizes
 

improving
 

maternal
 

living
 

environment
 

to
 

reduce
 

harmful
 

exposures.In
 

terms
 

of
 

treatment,prenatal
 

and
 

postnatal
 

repair
 

surgeries
 

have
 

achieved
 

some
 

progress,yet
 

technical
 

limitations
 

and
 

complication
 

risks
 

remain.Future
 

treatment
 

directions
 

involve
 

in
 

application
 

of
 

stem
 

cell
 

therapy
 

and
 

tissue
 

engineering
 

technologies,which
 

show
 

broad
 

prospects
 

and
 

offer
 

new
 

hope
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

NTDs,though
 

further
 

researches
 

are
 

needed
 

to
 

realize
 

clinical
 

translation
 

of
 

these
 

new
 

technologies.This
 

article
 

reviews
 

recent
 

advances
 

in
 

research
 

on
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

fetal
 

NTDs,so
 

as
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

maternal
 

and
 

child
 

health
 

professionals
 

and
 

researchers.
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1前言

神经管畸形(neural
 

tube
 

defects,NTDs)是重大

的神经系统先天性结构畸形,也是全球常见的出生

缺陷类型之一,起源于胚胎发育过程中神经管未能

完全 闭 合,表 现 为 无 脑 儿、脊 柱 裂、脑 膨 出 等[1]。

NTDs发病率受到种族、地域及社会经济等多重因素

的影响,并在全球范围内呈现明显差异。在发达国

家中,美国和英国的发病率较高,而日本的发病率则

相对较低。而在我国,NTDs发病分布同样存在地区

差异,这一差异在南北方和城乡地区尤为显著,具体

表现为北方地区的发病率显著高于南方,农村地区

显著高于城镇[2]。NTDs作为一个全球性公共卫生

问题,不仅带来沉重的社会经济负担,也构成了持续

的临床与公共卫生挑战。2015年全球流行病学数据

显示,NTDs的发病例数估计为260
 

100例,总体发

病率为1.9‰[3]。已有研究表明,尽管在发达国家中

NTDs患病率呈持续下降趋势,但许多发展中国家的

患病率仍维持在1‰至11‰的高位,是发达国家的四

倍多[4],说明 NTDs发病率高低可能与地区社会经

济发展水平密切相关。随着生活水平的改善和围孕

期及孕早期妇女补充叶酸预防NTDs政策的不断推

行,NTDs在我国的发病率大幅降低[5]。2000年到

2023年的数据显示我国围产期 NTDs的发生率为
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1.28‰[6]。然而,在全球范围内,NTDs在出生缺陷

中的发病率占比依然很高,其公共卫生负担不容忽

视,仍需持续予以关注。本文旨在综述胎儿神经管

畸形的预防与治疗研究进展,为妇幼保健工作者和

相关研究者提供参考。

2预防策略

2.1叶酸及其他营养素补充

2.1.1叶酸

研究发现胎儿神经管闭合需要母体环境提供适

量的必需营养素,而孕前及孕早期叶酸摄入量不足

与NTDs发病率增加有关。叶酸是天然存在的水溶

性维生素B9,是一种人体无法自身合成、必须从外界

摄取的必需微量营养素,广泛存在于豆类、绿叶蔬

菜、水果、动物肝脏及强化谷物等多种食物中。叶酸

能够促进细胞生长分化,并参与红细胞的生成,尤其

在妊娠早期对胎儿发育具有重要作用。近年来,叶

酸补充已被证实可显著降低NTDs发生风险[7]。研

究表明,自叶酸强化措施推行以来,全球脊柱裂和无

脑畸形的患病率从以往的2.5‰显著降低至0.5‰,

降幅达到80%[8]。而在应对 NTDs的风险防范上,

国内外不同学术团体对NTDs的风险分组及一级预

防措施存在细微差异,主要是针对备孕或孕早期妇

女,系统收集其夫妻双方的疾病史、生育史、家族史、

用药史、饮食及行为习惯等信息,并辅以必要的体格

与实验室检查。基于以上检查结果,可依据个体情

况将妇女划分为3个风险组,并制定相应的预防策

略[2,9],见表1。此外,临床医生还需综合评估女性的

膳食叶酸摄入、血液叶酸水平、亚甲基四氢叶酸还原酶

(5,10-methylenetetrahydrofolate
 

reductase,MTHFR)

等叶酸代谢关键基因的突变情况以及备孕时间等因

素,为孕前及孕早期女性制定个体化的叶酸补充剂

量与时限,实现精准预防。

表1 NTDs风险分级及叶酸等营养素补充建议

Table
 

1 
 

Risk
 

stratification
 

for
 

NTDs
 

and
 

supplementation
 

recommendations
 

for
 

folic
 

acid
 

and
 

other
 

nutrients

风险分级 适用人群 孕前至妊娠12周补充方案 妊娠13周至产后补充方案

低风险女性 健康状态良好,无 NTDs个人史或家
族史

剂量:0.4~0.8
 

mg叶酸和2.6
 

ug维生素

B12
时长:至少孕前3个月,至妊娠满3个月

剂量:0.4~0.8
 

mg叶酸和2.6
 

ug维生
素B12
时长:持续整个孕期,至产后4~6周或
整个母乳喂养期

中风险女性 ①患以下一种或多种疾病:癫痫、糖尿
病、肥胖或胃肠道吸收不良性疾病。
②正在服用以下一种或多种药物:卡
马西平、丙戊酸、苯妥英钠、扑米酮、苯
巴比妥、二甲双胍、甲氨蝶呤等。

剂量:0.8~1.0
 

mg
 

叶酸和2.6
 

ug维生素

B12
时长:至少孕前3个月,至妊娠满3个月

剂量:0.4~1.0
 

mg
 

叶酸和2.6
 

ug维生
素B12
时长:持续整个孕期,至产后4~6周或
整个母乳喂养期

高风险女性 ①夫妻双方中有一方患NTDs或曾有

NTDs生育史

②夫妻双方有一方家族有NTDs病史

②患高同型半胱氨酸血症的女性

剂量:4.0~5.0
 

mg
 

叶酸和2.6
 

ug维生素

B12
时长:至少孕前1个月,至妊娠满3个月
特别建议:高同型半胱氨酸血症妇女需先通
过药物治疗,待血液同型半胱氨酸水平降至
正常后再计划受孕。

剂量:0.4~1.0
 

mg
 

叶酸和2.6
 

ug维生
素B12
时长:持续整个孕期,至产后4~6周或
整个母乳喂养期

2.1.2其他营养素

维生素B12,又称钴胺素,是一种人体必需的水

溶性维生素,在个体的神经髓鞘形成、大脑发育及机

体生长过程中发挥着关键作用。围孕期及妊娠阶段

维持充足的维生素B12水平对胎儿发育尤为重要。
研究指明,人体摄入的叶酸需经由维生素B12作为

辅酶,转化为活性形式5-甲基四氢叶酸才能在人体

发挥生理功能,为确保叶酸在预防 NTDs中充分发

挥作用,必须同时保证充足的维生素B12水平[10]。

因此,在围孕期选择同时含有叶酸与维生素B12的

补充剂,通过二者的协同作用,能够显著优于单一补

充的预防效果[11],见表1。

肌醇,又称维生素B8/Bh,是一种糖醇类物质。

研究表明,肌醇既是细胞膜结构组分,也是重要的细

胞内信使。尽管叶酸是当前 NTDs预防的基础手

段,但仍有部分 NTDs无法通过叶酸预防,这类

NTDs被归类为叶酸抵抗型或叶酸不敏感型[12]。

Leung和Rajesh等人的研究结果均表明,在小鼠或

斑马鱼体内提高肌醇含量能够降低 NTDs的发病

率,说明通过补充肌醇可显著降低叶酸不敏感型
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NTDs的发生风险[13-14]。流行病学进一步分析发

现,孕妇血清肌醇水平低与胎儿 NTDs风险升高呈

正相关,此外,脊柱裂患儿与健康新生儿相比,其血

清肌醇浓度也明显偏低[15]。同时,现有的临床试验

也显示,相较于单独补充叶酸,高风险孕妇联合补充

肌醇与叶酸可进一步降低NTDs发生率,且无明显

不良妊娠反应[16]。综上,孕前或孕早期补充肌醇可

能对预防NTDs具有一定潜力,但目前相关临床证

据依然有限。同时,受限于高风险孕妇对随机分组

方案的接受度,未来仍需开展更多随机对照试验,以

验证肌醇对NTDs的实际预防效果,为解析叶酸抵

抗型/叶酸不敏感型NTDs提供理论及实验依据。

2.2生活环境

母体 环 境 暴 露,是 除 遗 传 与 营 养 因 素 外 对

NTDs发生较为重要的风险因素。根据暴露途径,

可分为两大类:一是经母体摄入或接触后进入体内

的物质,如特定药物、酒精及烟雾等。二是直接作用

于母体的外源性因素,如高温、环境污染物等。这些

有害物质可穿过胎盘屏障,干扰胚胎正常发育过程,

从而增加NTDs发生风险。近年来,越来越多研究

表明,母体内纳米塑料积累可引发胎儿NTDs[17],但

均聚焦于浅层的表型研究,对其具体致病机制仍研

究较少,尚需进一步探讨。此外,职业暴露也是不可

忽视的风险来源。Kim团队针对德克萨斯州的一项

研究发现,女性从事商业/金融、医疗实践及清洁/维

护等领域的职业,其子代患 NTDs的风险显著升

高[18]。综上,孕妇的生活与职业环境对胎儿神经管

发育具有重要影响。在孕前及孕早期阶段,通过主

动远离污染物、改善不良物理环境并建立健康生活

习惯,可有效降低NTDs发生风险,为胎儿正常发育

提供保障(表2)。

表2 NTDs环境风险与防护建议

Table
 

2 Environmental
 

risks
 

and
 

protection
 

recommendations
 

for
 

NTDs

风险类型 主要环境风险因素 防护建议

有害化学物暴露 农药、除草剂、杀虫剂、杀菌剂等有毒药物[19]

二氯二苯基三氯乙烷、多氯联苯和多溴二苯

醚等有机污染物[20-21]

孕前及孕期应尽量远离农药喷洒环境、食用充分清洗的果蔬,避免食用
污染水域的鱼类

烟雾(多环芳烃、尼古丁、一氧化碳等)[22] 严格戒烟并规避二手烟,避免室内煤炉取暖

酒精过量摄入[23] 备孕期间父母双方均应避免酗酒

重金属暴露 砷、铅、汞、镉、铬等[24] 妊娠期应尽可能避免暴露于皮革业、电镀业、铬盐与铬矿冶炼业等重金
属暴露环境

物理环境 电离辐射、紫外线、高温暴露[25-27] 妊娠早期尽量避免放射性检查,如必须进行,应告知医生怀孕情况并采
取防护措施
妊娠早期避免长时间暴露于紫外线
妊娠早期避免使核心体温过度升高,避免长时间泡温泉、蒸桑拿

3治疗策略

NTDs的临床治疗已形成从产前到产后的完整

诊疗体系。根据疾病类型和严重程度,临床均可提

供个体化的治疗方案。在2021年,加拿大妇产科医

师协会发布的一项指南明确指出,对于孤立性的开

放性NTDs,医生应向家庭提供产前修复、产后修复

或终止妊娠三种选择,并协助家庭做出最适合的选

择[28]。截止目前,临床上针对NTDs的治疗主要围

绕两个方向:一是产前通过手术在母体内直接修复

胎儿脊柱缺陷,从源头阻止神经进一步受损;二是产

后采用更精细的手术治疗方式,最大程度保护神经

功能。

3.1产前手术治疗

产前胎儿修复术是一种针对胎儿在母体内存在

的结构异常或疾病进行干预的手术,是开放性脊柱

裂病例的重要治疗方案,其中脊髓脊膜膨出是主要

适应证。需要特别强调的是,并非所有脊髓脊膜膨

出病例都适合接受产前修复术,其适用性需通过多

学科评估,综合考虑病变位置、孕周、是否合并其他

畸形及母体状况等因素。脊髓脊膜膨出产前修复手

术主要包括开放式胎儿修补术和胎儿宫内微创修补

术,手术适宜窗口通常为妊娠19至26周[29]。目前

全球约有50家医疗机构提供产前修复手术[30]。早
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年间的随机对照试验已明确看到,开放式子宫内修

复可以改善
 

Arnold-Chiari
 

Ⅱ
 

畸形、降低脑室腹腔

分流率,同时改善远端神经功能[31]。胎儿镜双层修

补术是胎儿宫内微创修补术的新型方式,在2017—

2024年纳入研究的50例开放性 NTDs中,利用胎

儿镜双层修补术进行的手术没有新生儿死亡病例的

报道,并且其所带来的产科及围产期结局与开放式

手术效果相当[32]。

实际上,这两种产前修复手术都伴随着一系列

围产期风险,在需要引产的病例中,胎盘早剥的发生

率在开放式胎儿手术组为4.51%,而在宫腔镜胎儿

手术组为1.66%。而术中轻度并发症(包括术中出

血、感染及围术期输血)的发生率在两组间也存在显

著差异,宫腔镜手术组为4.33%,而开放式胎儿手

术组则高达16.26%。此外,开放式胎儿手术可能

增加后续妊娠子宫破裂或开裂的风险,而此类并发

症在宫腔镜手术后的报道较为罕见[33]。目前,尽管

两种产前修复手术存在差异(表3)[29-30,34-36],但相关

研究仍在持续进行。可以预见的是,从现在到未来,

医学界将逐步完善技术方案,找到既能最大限度保

障胎儿健康,又能将母体风险降至最低的更优解决

方案。

表3 产前开放式与胎儿镜手术对比总结

Table
 

3 Comparison
 

of
 

prenatal
 

open
 

intrauterine
 

fetal
 

repair
 

surgery
 

and
 

prenatal
 

fetoscopic
 

double-layer
 

closure
 

surgery

要素 开放式手术 胎儿镜手术

手术适应证 孕周19~26周[30]

病变水平T1-S1[29-30]

存在Chiari
 

Ⅱ畸形[29-30]

正常核型[29-30]

基本与开放手术相同[29-30,35]

部分中心对孕周要求更宽松(如可至28周)[35]

母体近期风险 手术创伤大[30-31]

术中出血风险稍高[34]

术后恢复较慢[34]

手术创伤小[29-30]

胎膜早破风险高(尤其经皮法)[29-30]

宫内感染风险略高[34]

母体远期影响 子宫必有瘢痕,34%-49%出现薄弱或裂开[34-35]

所有后续妊娠必须剖宫产[30,35]

未来有约10%的子宫破裂风险[35]

子宫基本无瘢痕[35]

可尝试阴道分娩[35]

对未来生育几乎无影响[36]

胎儿/新生儿预后 显著降低脑积水分流率(≈40%)[30,35]

显著改善运动功能[30,35]

疗效与开放手术相当[35-36]

分流率和运动功能改善程度相似[35]

修补处裂开风险略高[35]

3.2产后手术治疗

产前胎儿修复手术为脊髓脊膜膨出的治疗带来

了突破,但其应用有特定指征,存在一定的限制。对

于选择继续妊娠但未进行或不适于该手术的病例,

产后治疗仍是不可或缺的主要方案[37]。当前,对于

无法进行产前手术的脊髓脊膜膨出患儿,主张在出

生后12~48小时内进行修复手术,可一定程度上提

高患儿的生存率和改善器官功能水平。尽管手术干

预率略有改善,但生存期还相对较低。除脊髓脊膜

膨出外,临床实践针对部分脑膨出类型也能够进行

产后手术治疗,其手术核心原则包括疝囊切除与硬

膜缺损修补。在实际操作过程中,由于不同类型脑

膨出的病理特点及临床表现存在显著差异,手术时

机与具体术式的选择仍需遵循个体化原则进行综合

判断[38]。近年来,尽管通过高分辨率成像、充分和

适当的手术治疗以及全面的术后护理等手段,新生

儿脑膨出的死亡率已显著改善,但脑积水、Chiari畸

形等伴发疾病仍对疾病的预后有着不利影响[36]。

现阶段,虽然产前或产后修复手术为众多患儿

提供了生存希望,但其总体疗效仍有待提升,且术后

长期管理充满挑战。因此,针对不同的患病类型,制

定个体化的综合治疗策略显得尤为重要。

3.3新兴治疗技术

近年来,多能干细胞疗法和组织工程技术的兴
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起为NTDs治疗带来了突破。这些创新方法不仅在

疾病模型和机制研究层面展现出了巨大潜力,更在

临床治疗上开辟了新途径。干细胞治疗作为再生医

学的核心,在NTDs治疗中展现出新的价值。基础

研究为干细胞治疗的可行性提供了重要依据:在鸡

胚模型中,羊膜腔内注射人胚胎干细胞可显著提升

手术诱导的脊柱神经管缺损的再闭合能力[39]。笔

者研究团队开展的动物实验进一步证实,通过羊膜

腔递送骨髓来源的间充质干细胞可有效修复多个组

织缺损,并显著恢复神经功能[40]。研究表明,间充

质干细胞介导的宫内修复能显著改善动物模型的运

动功能,为临床转化提供了重要的实验支撑[41]。

基于临床前的研究结果,干细胞治疗已逐步迈

向临床应用探索阶段。早期临床研究表明,在产后

修复手术的同时,将自身骨髓干细胞注入脊髓和骶

尾部,最终使约50%的脊髓脊膜膨出患儿的肌力得

到改善,其中22%的患儿显著恢复肌力[42]。这一人

体实验证据为干细胞治疗的临床转化提供了初步证

据。而基于组织工程技术的NTDs治疗方案则通常

包含三个核心组件:支架材料、干细胞与生长因子。

在巴西的CECAM临床试验中,10例胎儿接受了纤

维素补片胎儿镜手术,该方式无需缝合硬脑膜而是

直接将补片覆盖于缺损处,取得了令人满意的初步

效果[43]。生物纤维素是一种具有良好生物相容性

的天然材料,Lapa等人的研究结果显示,生物纤维

素在绵羊胎儿及人类病例中可诱导新生硬脊膜形

成,有效隔离神经组织与周围组织粘连,显著降低了

术后脊髓栓系的发生率(仅4.4%)[44]。针对较大面

积的胎膜缺损,有研究报道,采用由硅胶层和真皮基

质组成的双层皮肤替代物覆盖在生物纤维素补片表

面,可实现缺损区域的完全封闭,为复杂缺损修复提

供了新的技术思路[45]。

尽管这些新兴治疗技术具有广阔前景,但目前

仍处于探索阶段。干细胞治疗在动物实验与早期临

床研究之间存在转化技术鸿沟,向脊髓部位注射自

身骨髓干细胞等治疗方法在人体中的长期安全性、

最佳细胞来源与递送时间方式等具体方案还需要进

一步研究;组织工程技术也存在胎膜早破、支架降解

与组织再生不匹配等风险[43]。未来需要开展更多

高质量的长期随访研究和随机对照试验,以优化这

些技术方案,推动其从实验研究向安全有效的临床

应用转化。

4总结与展望

NTDs作为全球持续关注的重大公共卫生问

题,其防治与治疗仍面临严峻挑战。在预防方面,主

要有以下四点,一是育龄妇女叶酸水平不足及叶酸

不敏感性NTDs缺乏有效干预手段、二是基于基因

特征的个体化预防策略的缺失,三是意外妊娠和环

境暴露风险。在治疗方面,现有的方法存在显著的

局限:产前修复手术伴随母体子宫破裂、大出血及胎

儿早产、脑损伤等高风险;而产后修复手术则难以逆

转已形成的神经功能损伤,且术后感染、脑脊液漏等

并发症高发,严重影响患儿的远期预后[46]。

为突破上述局限,未来应聚焦两大核心方向。

一是提升预防策略的精准化。侧重研究非叶酸敏感

性NTDs的病因,通过大队列研究和多中心临床试

验验证如肌醇等新型预防方案的有效性,并开发整

合遗传、营养与环境信息的个体化风险评估工具,以

弥补当前的研究局限。二是治疗手段的突破。重点

探索干细胞治疗、组织工程生物材料等再生医学策

略,不再局限于传统解剖结构的修复,而是致力于实

现神经功能的根本性恢复。

NTDs的预防与治疗依赖于跨学科的深度合

作,需要构建一个涵盖基础研究、临床医学与公共卫

生的新体系,将前沿科学的发现快速转化为临床方

案与公共政策。通过精准医学与前沿生物技术的结

合,有望实现NTDs发生率及致死率的进一步降低,

改善患儿预后及长期生活质量。
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