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学产前筛查结果分析
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【摘要】　目的　分析孕１５～２０＋６周的孕妇血清标志物ＡＦＰ、ＦｒｅｅβＨＣＧ、ｕＥ３ 在双胎和单胎妊娠孕妇体

内的分布及中位数值水平的差异，为合理建立双胎妊娠各血清标志物各孕周中位数值提供依据。方法

　回顾性分析在本院就诊，知情同意行血清学产前筛查的孕１５～２０＋６周的双胎妊娠孕妇和妊娠结局正

常的单胎妊娠孕妇，比较单双胎妊娠孕妇体内各标志物的分布和中位数值差异。结果　７８２例妊娠结

局正常的双胎妊娠与１５７３８例单胎妊娠的孕妇比较，双胎妊娠孕妇血清中各标志物变化趋势与单胎相

似，ＡＦＰ、ＦｒｅｅβＨＣＧ、ｕＥ３ 的中位数值比单胎分别高２．０５、２．０５、１．８。观察到的单双胎校正系数仅ＡＦＰ

和ＦｒｅｅβＨＣＧ有显著性差异（犘＜０．０５）。结论　孕１５～２０
＋６周双胎妊娠孕妇各血清标志物水平不完全

为单胎妊娠孕妇的２倍，且与单胎妊娠中位数值无比例关系。基于单胎数据的筛查软件在对双胎筛查

时应对不同孕周各标志物及孕妇体重进行合理校正。
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上升［１］，双胎妊娠染色体非整倍体异常发生率高于

单胎妊娠［２］，但双胎妊娠的产前筛查与诊断远比单

胎复杂。目前各国双胎妊娠孕中期血清学产前筛查
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方案多是建立在单胎数据和数学模型的基础之上，

且假设双胎妊娠孕妇体内的血清标志物中位数浓度

为单胎妊娠的２倍。当前国情下，国内大部分医院

仍以唐氏综合征血清学产前筛查为一线筛查，但可

开展双胎妊娠血清学产前筛查的医疗机构较少，本

研究回顾性分析２０１３年１月２日至２０１５年１２月

３１日孕１５～２０
＋６周的１６７０例双胎妊娠和１５７３８例

单胎妊娠孕妇的血清学三联筛查结果，报道如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１３年１月２日至２０１５年１２月

３１日期间到云南省第一人民院产前诊断中心就诊，

孕１５～２０
＋６周知情同意行血清学产前三联（ＡＦＰ、

ＦｒｅｅβｈＣＧ、ｕＥ３）标志物筛查的双胎妊娠孕妇１６７０

例，经产后随访证实妊娠结局正常的单胎妊娠孕妇

１５７３８例，详细记录孕妇病历信息。

１．２　纳入标准　①Ｂ超提示宫内双胎妊娠且双胎

儿存活；②妊娠结局正常的单胎妊娠孕妇并排除孕

期并发症和遗传病家族史；③孕妇知情同意并签署

知情同意书。

１．３　样本采集　孕１５～２０
＋６周孕妇，抽取空腹静

脉血２～３ｍｌ于真空干燥管或促凝管中，室温（１８～

２８℃）静置约１ｈ，３５００ｒｐｍ 离心５ｍｉｎ，分离血清，

２４ｈ内完成测定。

１．４　 仪 器 与 试 剂 　 美 国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公 司

１２３５ＡｕｔｏＤＥＬＦＩＡ全自动时间分辨荧光免疫分析

仪及配套检测试剂及标准品，中国ＢＩＯＲＡＤ公司

质控品。实验室所有检测严格按照ＳＯＰ文件操作

规范进行。

１．５　研究方法

１．５．１　血清学筛查 ＡＦＰ、ＦｒｅｅβｈＣＧ、ｕＥ３三联血

清标志物检测。

１．５．２　结果判读使用ＰＥ公司ＡｕｔｏＤＥＬＦＩＡ数据

处理系统配套的风险评估软件ＬｉｆｅＣｙｃｌｅ４．０，单双

胎妊娠的风险值截断值采用：唐氏综合征≥１∶２７０，

１８三体综合征≥１∶３５０。

１．５．３　产前诊断和随访对筛查高风险的孕妇建议

行介入性产前诊断；对所有孕妇进行临床随访，详细

记录妊娠结局。

１．６　统计学方法　采用Ｅｘｃｅｌ电子表格记录相关

数据，用 Ｌｉｆｅｃｙｃｌｅ４．０软件进行数据库管理。用

ＳＰＳＳ１９．０统计分析软件完成，正态分布计量资料以

均数±标准差表示，非正态分布资料以中位数表示。

用多重线性回归分析进行数据拟合，分析比较双胎

妊娠与单胎妊娠中位数的差异。

２　结果

２．１　一般资料　

２．１．１　入选本研究的双胎妊娠孕妇１６７０例、分娩

结局正常的单胎孕妇１５７３８例。双胎妊娠孕妇中

有绒毛膜性记录的４９例（２．９％），其中包括单绒毛

膜单羊膜囊１例、单绒毛膜双羊膜囊１４例、双绒毛

膜双羊膜囊３４例。双胎与单胎妊娠孕妇人群孕产

期年龄、孕妇体重、孕天、种族、受孕方式（ＩＶＦ）、糖

尿病史（ＩＤＤＭ）、吸烟史的统计学描述及对比见表１。

表１　孕中期双胎和单胎妊娠孕妇资料的统计学描述及对比

项目 双胎妊娠 单胎妊娠

数量（例） １６７０ １５７３８

体重（均数±ＳＤ） ５６．７±９．０ ５５．６±８．３

孕天（均数±ＳＤ）（天） １２０．０±９．８ １２１．７±１０．２

预产年龄（均数±ＳＤ）（岁） ２９．２±４．２ ２７．６±４．４

种族 ０ ０

ＩＶＦＥＴ［例（％）］ ３９６（２．４） ４７（０．３）

ＩＤＤＭ［例（％）］ ０（０） １（０．０）

吸烟［例（％）］ １（０．１） ５６（０．４）

　　中孕期双胎妊娠孕妇的年龄明显高于单胎，有显著差异（犘＜

０．０１），体重亦高于单胎（犘＜０．０５）。通过ＩＶＦＥＴ受孕的双胎高于

单胎妊娠。

２．１．２　１６７０例双胎妊娠孕妇中，预产期年龄≥３５

岁者１８５例（１１．１％）。ＤＳ高风险１４７例（８．８％）。

双胎儿有ＮＴ测定值３４５例（２０．６％）。

２．１．３　１６７０例双胎妊娠孕妇全部随访，排除妊娠

结局为分娩单胎、不良妊娠结局和失访者，得到分娩

正常双胎的７８２例孕妇。

２．２　分析统计

２．２．１　将７８２例双胎妊娠和１５７３８例分娩结局正

常的单胎妊娠孕妇ＡＦＰ、ＦｒｅｅβＨＣＧ和ｕＥ３ 的浓度

值分别按孕天计算出每天对应的观察中位数及回归

中位数。根据双胎和单胎妊娠孕妇血清 ＡＦＰ、

ＦｒｅｅβＨＣＧ、ｕＥ３ 浓度中位数画出观察中位数的散

点图，依据ＡＦＰ、ＦｒｅｅβＨＣＧ、ｕＥ３ 的生物学特性和
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散点图选择线性模型进行方程模拟，得到校正决定

系数（Ｒ２）较高的二次方曲线模型，将二次方曲线模

型转化为线性后，得到最优回归方程ｙ＝ｅｘｐ（ａｘ＋

ｂ）。详见图１～６（绿色圆点表示观察到的中位数，

即回归原始点，蓝色线条表示拟合线）。

图１　单胎妊娠ＡＦＰ中位数与孕龄（天）的回归模型

图２　双胎妊娠ＡＦＰ中位数与孕龄（天）的回归模型

图３　单胎妊娠ＦｒｅｅβＨＣＧ中位数与孕龄（天）的回归模型

图４　双胎妊娠ＦｒｅｅβＨＣＧ中位数与孕龄（天）的回归模型
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图５　单胎妊娠ｕＥ３中位数与孕龄（天）的回归模型

图６　双胎妊娠ｕＥ３中位数与孕龄（天）的回归模型

　　图１～６显示，双胎妊娠孕妇体内 ＡＦＰ、Ｆｒｅｅβ

ＨＣＧ、ｕＥ３ 与单胎妊娠的变化趋势相似，且均与孕

龄有曲线关系。

２．２．２　双胎妊娠孕妇血清 ＡＦＰ、ＦｒｅｅβＨＣＧ、ｕＥ３

与２倍单胎水平比较（红色线条代表单胎妊娠，紫色

线条代表双胎妊娠），见图７～９。

图７　双胎妊娠ＡＦＰ中位数与２倍单胎比较

　　图７显示，ＡＦＰ在孕１０５～１４６天范围内，单胎

妊娠２倍ＡＦＰ中位数比双胎妊娠小２％～９％。整

体ＡＦＰ双胎妊娠校正系数略大于２，约为２．０５，差

异随孕周的变化较小，可用系数直接校正。

图８　双胎妊娠ＦｒｅｅβＨＣＧ中位数与２倍单胎比较
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　　图８显示，ＦｒｅｅβＨＣＧ在孕１０５～１４６天范围

内，单胎妊娠２倍ＦｒｅｅβＨＣＧ中位数比双胎妊娠小

１％～７％。整体ｈＣＧ双胎校正系数略大于２，约为

２．０５，差异随孕周的变化较小，可用系数直接校正。

图９　双胎妊娠ｕＥ３中位数与２倍单胎比较

　　图９显示，ｕＥ３ 在孕１０５～１４６天范围内，单胎

妊娠２倍ｕＥ３ 中位数比双胎妊娠大１６％～１９％。

整体ｕＥ３ 双胎校正系数小于２，约为１．８，差异随孕

周的变化较小，可用系数直接校正。

２．３　双胎与单胎妊娠各血清学指标校正系数观察

值比较，见表２。

表２　双胎与单胎妊娠各血清学指标校正系数观察值比较

当前使用

校正系数

观察值（双胎 ＭｏＭ
／单胎 ＭｏＭ）

差异

（％）
犘

ＡＦＰ ２．２３ ２．１６ ３ ＜０．０５

ＦｒｅｅβＨＣＧ ２．０８ ２．１７ ４ ＜０．０５

ｕＥ３ １．６１ １．８３ １２ ＞０．１０

３　讨论

本研究中，孕１５～２０
＋６周双胎妊娠孕妇年龄和

体重均高于单胎，并具有统计学差异。分析原因，一

是年龄偏大通过辅助生殖技术的双胎妊娠孕妇数量

增加，二是前期因不孕不育或流产，后期针对性激素

治疗、促排卵或ＩＶＦＥＴ等方式受孕，使之受孕体重

和年龄增加。故基于单胎妊娠数据的筛查评估软件

中的体重校正系数不适用于双胎妊娠，各实验室应

建立符合双胎妊娠的特异性体重校正系数。

本研究结果显示，双胎妊娠孕妇血清中 ＡＦＰ、

ｕＥ３ 中位数均随孕龄的增大而上升，ＦｒｅｅβＨＣＧ中

位数随孕龄的增大而下降，变化趋势与单胎相似且

与孕龄呈曲线关系，与文献报道一致［３５］。ＡＦＰ、

ＦｒｅｅβＨＣＧ、ｕＥ３ 的中位数值比单胎分别高为２．０５、

２．０５、１．８，且未发现倍数关系，并非为单胎的２倍，

与文献报道差异不大［６，７］。双胎与单胎比较得到的

观察校正系数与软件当前使用的校正系数进行比

较，ＡＦＰ、ＦｒｅｅβＨＣＧ有统计学差异（犘＜０．０５），ｕＥ３

无统计学差异（犘＞０．１０）。说明基于单胎数据的筛

查软件在对双胎筛查时应对不同孕周的标志物进行

合理校正，每个实验室应建立每一个孕周的双胎校

正系数，以降低假阳性率，提高双胎妊娠唐氏综合征

的检出率。

由于双胎病例数量有限且不易获得、不良妊娠

结局高于单胎等原因，故只要满足孕１５～２０
＋６周做

过产前筛查的双胎妊娠孕妇均纳入研究。结果显示

ＤＳ假阳性率为８．８％，高于单胎妊娠，与运用全球

双胎妊娠人群观察到中位数的筛查阳性率８．０５％

非常接近［８］，分析原因，应与本实验室良好的实验室

质量控制相关，病例数量也可能是一个原因。

本组数据因获得妊娠结局为分娩正常双胎的病

例数较少，尤在分娩正常双胎孕妇中做过孕１１～

１３＋６周超声检查并提供绒毛膜性和两个胎儿ＮＴ值

的孕妇数更少，未能将绒毛膜性质、ＮＴ和ＩＶＦ对双

胎妊娠唐氏综合征产前筛查的影响单独进行分组讨

论，是本研究的不足之处。今后仍需加大数据收集，

不断完善实验室正常双胎妊娠各孕天不同血清学标

志物的中位数数据库和筛查软件，以不断提高双胎

产前筛查的效能。
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超声胎儿不当出生案法定不陪之代理及判例

袁安

（深圳市贝斯曼精密仪器有限公司法律顾问）

　　随着胎儿医学和产前诊断技术的不断发展，以及孕妇及其家

属维权意识的逐渐提高，为之产生的医疗纠纷也就越来越多，哪

些该赔，哪些不该赔？我们来听听第九届“中国胎儿医学大会上”

来自深圳市贝斯曼精密仪器有限公司的法律顾问袁安律师怎么

讲。

根据此次讲课，袁安医生也抽空撰写了一篇关于“不当出生

法定不赔与合法的胎儿保健制度”的文章，发表在本期杂志“法与

伦理”栏目中，以期为广大从事产前诊断的医生提供临床参考。

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０１９．０２．０１８
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