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正常双胎和单胎妊娠孕中期母血清的总游离β人

绒毛膜促性腺激素、α甲胎蛋白和游离雌三醇水平

钱源　肖雪　鲁玲　张兰　马润玫

（昆明医学院第一附属医院 妇产科细胞遗传室，云南 昆明　６５００３２）

【摘要】　目的　研究昆明地区单胎妊娠和双胎妊娠母体血清中总游离β人绒毛膜促性腺激素（ｔｏｔａｌ

ｆｒｅｅβＨＣＧ），甲胎蛋白（ＡＦＰ）和游离雌三醇（ｕＥ３）水平的差异。方法　对６２名正常双胎妊娠和同期

２００９名单胎妊娠妇女，在怀孕１５～２１孕周，用贝克曼 Ａｃｃｅｓｓ化学发光系统检测孕妇血清总游离β

ＨＣＧ、ＡＦＰ和ＵＥ３的水平。在相同孕周下比较单胎和双胎的标志物的水平。结果　研究表明，单胎孕

妇血清总游离βＨＣＧ、ＡＦＰ和 ＵＥ３水平与双胎之间有明显差异。母血清中总游离βＨＣＧ、ＡＦＰ和

ＵＥ３水平与孕期体重在单胎妊娠中具有显著相关性（犘＜０．０５）。但在双胎妊娠中，两者之间没有显著

相关性。结论　不同孕周母血清总游离βＨＣＧ、ＡＦＰ和ｕＥ３水平在正常双胎妊娠中的水平并非单胎

妊娠的２倍。用单胎风险计算软件来筛查双胎可能是不合理的。
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　　 在孕 １１～１４ 周，结合胎儿颈部半透明区

（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）厚度、孕妇血清游离β

ＨＣＧ和妊娠相关血浆蛋白 Ａ（ｒｅｇｎａｎｃｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＰＡＰＰＡ）浓度的联合筛查方案

被证明是目前有效的早孕期２１三体综合征筛查方

案。据报道显示这个联合筛查方案的检出率近
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９０％，假阳性率仅为５％
［１，２］。

通常，孕中期产前筛查结果的获得是通过，首先

根据正常同孕周孕妇期望正常中位数值将血清生化

指标浓度转化为中位数倍数 （ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｏｆｔｈｅ

ｍｅｉｄａｎ，ＭｏＭ）；其次根据已知的影响因素如体重、

种族和胎儿数量等校正获得 ＭｏＭｓ值
［３５］。

双胎妊娠占所有妊娠总数的１％，其中２／３为

双卵双胎，１／３为单卵双胎。单卵双胎妊娠中，２个

胎儿可能不同时患唐氏综合征，也可能同时患唐氏

综合征。与单胎妊娠相同，染色体异常的发生率随

着孕妇年龄增加而增加。与孕妇年龄相关的染色体

异常发生风险在双卵双胎妊娠的每个胎儿发生率与

单胎妊娠相同。因此，至少有一个胎儿发生染色体

缺陷的风险是相同年龄孕妇单胎妊娠发生风险的２

倍。双卵双胎的发生率随着孕妇年龄增加而增加。

此外，随着辅助生殖技术的广泛应用，双卵双胎妊

娠的平均孕妇年龄也随之增加。因此，与单胎妊娠

相比，双卵双胎妊娠发生染色体缺陷的总发生率较

高。所以，双胎妊娠的产前筛查和产前诊断尤为

重要［６，７］。

唐氏综合征筛查在单胎妊娠中的应用已有很长

一段时间了。计算发生唐氏综合征的风险主要基于

以下因素：孕妇年龄、体重、孕产史、孕期是否吸烟、

孕期有无糖尿病以及血清生化指标的浓度。对于双

胎筛查来说，唐氏综合征发生风险是基于双胎妊娠

的血清生化指标浓度是单胎妊娠的２倍这样一个假

设来进行的。目前，在假阳性率为５％时，检出率仅

达近５０％。

直到现在，中孕期单胎妊娠和双胎妊娠的孕妇

血清生化指标浓度的关系仍不清楚。利用孕妇血清

生化指标进行双胎妊娠唐氏综合征筛查仍存在争

议，因为目前双胎妊娠的唐氏综合征筛查基于以下

假设：在正常双胎妊娠中，与孕妇年龄特异性相关的

孕妇血清总游离βＨＣＧ、ＡＦＰ和ｕＥ３浓度是单胎

妊娠的２倍。

此外，在单胎妊娠中，种族因素也被列为唐氏综

合征筛查的一个风险因子，事实上，筛查方案的结果

并未包括种族背景风险。许多研究结果显示不同种

族的孕妇其血清生化指标浓度有明显差异［９］，在将

来，还需要获得更多的相关数据用于支持进一步研

究双胎妊娠唐氏综合征筛查方法。

１　资料与方法

１．１　研究对象　２００９～２０１０年，对６２名双胎孕妇

在妊娠１５～２１孕周时进行母体血清标志物检测。

所有的双胎妊娠都为自然妊娠，不包括人工辅助生

殖受孕的情况。将相同时期２００９名单胎妊娠妇女

作为对照组。根据胎儿头臀长、双顶径或者是末次

月经确定胎龄大小。所有孕妇均无唐氏儿生育史。

１．２　方法　取孕妇的静脉血５ｍｌ，所有样本于１２

小时内分离并贮存于－７０℃。用贝克曼 ＡＣＣＥＳＳ

化学发光仪检测母体血清生化标志物浓度。使用腾

程ＴＣＳＯＦＴ软件，根据母亲年龄、体重和血清总游

离βＨＣＧ、ＡＦＰ和ｕＥ３浓度，计算胎儿患唐氏综合

征的风险。

１．３　统计学方法　数据统计使用ＳＰＳＳ１１．５软件。

ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检 验 比 较 双 胎 母 血 清 总 游 离β

ＨＣＧ、ＡＦＰ和ｕＥ３水平是否为单胎水平的２倍。

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析计算母血清标记物水平和体重

的相关性。

２　结　果

所有孕妇产后１年均被随访，以确定研究中没

有包括唐氏儿。这些孕妇均为昆明医学院第一附属

医院妇产科门诊正常保健人群。在本研究中，２００９

个单胎孕妇根据孕周由小到大分别被分成７个组。

每组的人数、年龄、体重和标记物水平见表１和

表２。６２例双胎怀孕妇女均为自然受孕，故未根据

怀孕方式分组。

表１　１５～２１周孕周平均孕龄（岁）及平均体重（千克）

孕周
单胎

人数 平均年龄 平均体重

双胎

人数 平均年龄 平均体重

１５周 ６１ ２９ ５３ １ ２６ ５４

１６周 ５７６ ２９ ５４．５ ２１ ３０ ５３

１７周 ６５２ ２９ ５４．７５ １６ ３０．５ ５６

１８周 ３３０ ２４ ５６ １２ ２８ ５４．５

１９周 ２１６ ２９ ５７ ７ ２６ ６３

２０周 １２４ ２７ ５５．７５ ２ ２６ ５６．２５

２１周 ５０ ２８ ５６ ３ ３２ ５７

３２

C J P
 D



·论著· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１１年第３卷第４期

表２　７个不同孕期单胎妊娠与双胎妊娠的游离

βＨＣＧ（ｍＩＵ／ｍｌ）、甲胎蛋白（ｎｇ／ｍｌ）及

游离雌三醇（ｎｇ／ｍｌ）中位数水平

分组 血清指标 单胎 双胎

ＡＦＰ ４２．１８ １０１．８６

１５周 ｔｏｔａｌｆｒｅｅβＨＣＧ ３７２５３ １１３９２０

ｕＥ３ １．０９７ ２．３７７

ＡＦＰ ４６．３７ ８８．０３

１６周 ｔｏｔａｌｆｒｅｅβＨＣＧ ３０１５７ ７８２２１

ｕＥ３ １．２８４５ ２．３１０

ＡＦＰ ４９．８５ １０４．２７

１７周 ｔｏｔａｌｆｒｅｅβＨＣＧ ２５４８４．５ ４９９９０

ｕＥ３ １．５２８ ２．６９４

ＡＦＰ ５７．９４ ９９．８９

１８周 ｔｏｔａｌｆｒｅｅβＨＣＧ ２４４１４ ４３３１０

ｕＥ３ １．８６０５ ３．２７２

ＡＦＰ ５４．５４ １１７．９

１９周 ｔｏｔａｌｆｒｅｅβＨＣＧ ２５１２３ ４９７２９

ｕＥ３ １．９２７ ３．７８２

ＡＦＰ ７８．０７ １４０．９２

２０周 ｔｏｔａｌｆｒｅｅβＨＣＧ ２０６６６．５ ８４４５２．５

ｕＥ３ ２．５７９５ ３．７０６５

ＡＦＰ ９５．９４５ １７９．７９

２１周 ｔｏｔａｌｆｒｅｅβＨＣＧ １８８８６ ３７１９３

ｕＥ３ ２．７８０５ ４．６３１

　　图１～３显示了不同孕周总游离βＨＣＧ、ＡＦＰ

和ｕＥ３的正常中位数值。单胎和双胎母血清ＡＦＰ

和ｕＥ３中位数值从１５～２１周呈现逐渐上升的趋

势，而单胎和双胎母血总游离βＨＣＧ中位数值从

１５～２１周呈现逐渐下降的趋势，除双胎孕２０周突

然升高。

图１　单双胎中ＡＦＰ中位数值，红点代表单胎的，蓝点代表双胎的

　　双胎７个孕周的总游离βＨＣＧ、ＡＦＰ和ｕＥ３水

平均高于单胎（犘＜０．０５）。从孕１５～２１周，双胎母血

清总游离βＨＣＧ与单胎的比率依次是３．０６、２．５９、

１．９６、１．７７、１．９８、４．０８、１．９７；ＡＦＰ的比率依次是

２．４１、１．９０、２．０９、１．７２、２．１６、１．８１、１．８７；ｕＥ３的比率

依次是２．１７、１．８０、１．７６、１．７６、１．９６、１．４４、１．６７。

在不同孕周组中，进行双胎ＡＦＰ水平与２倍单

胎ＡＦＰ水平的比较，发现在孕１７周和１８周差异有

图２　单双胎中βＨＣＧ中位数值，红点代表单胎的，蓝点代表双胎的

图３　单双胎ｕＥ３的中位数值，红点代表单胎的，蓝点代表双胎的

显著性差异（犘＝０．０４３，犘＝０．０１１）；类似地，在

孕１６周双胎总游离βＨＣＧ与２倍单胎比较有显著

性差异（犘＜０．００１）；ｕＥ３在孕１８周两者间具有显

著性差异（犘＝０．０２８）．

７组孕周中，单胎母血清ＡＦＰ（除２０周）、总游

离βＨＣＧ（除２１周）和ｕＥ３（除２０周）水平与母体

体重有明显相关性。双胎总游离βＨＣＧ，ＡＦＰ和

ｕＥ３水平与母体体重在所有孕周组中均无相关性。

单胎和双胎的平均孕龄分别为２８．７１和２９．２３。

对比２组年龄发现无显著性差异。

单胎中，血ＡＦＰ值和母体体重的相关性有统计

学意义（犘＜０．０５），除了１５周和２０周，总游离βＨＣＧ

和ｕＥ３水平与母体体重的相关性也有统计学意义，

分别除了１５周、２１周和１５周、２０周。但是，不同孕

期中双胎母血清总自由βＨＣＧ，ＡＦＰ和ｕＥ３均值与

母体体重的相关性没有统计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　论

在中国，孕妇血清学标志已广泛应用于唐氏综

合征筛查。血清三联筛查计算胎儿唐氏综合征风险

时考虑了孕妇种族、妊娠年龄和体重、βＨＣＧ、ＡＦＰ、

ｕＥ３水平以及是否吸烟、孕产次、和是否有胰岛素依

赖性的糖尿病，到目前，在假阳性率为５％时，检出

率仅为６０％。

但应用孕妇血清标志物进行双胎唐氏综合征筛
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查仍有争议。前期的研究结果显示与单胎相比，这

些指标在双胎中的敏感性和检出率均较低，推测其

原因可能为双胎唐氏风险预测是基于双胎血清标记

物标志水平是单胎的２倍这一假说。实际上，双胎

和单胎妊娠孕妇中的血清标记物是有差异的［８］。因

为缺乏足够多的自然妊娠双胎相关数据，因此正常

双胎妊娠标记物与单胎的关系并不明确。本研究即

探讨昆明地区特定孕期正常单胎和双胎孕妇血清β

ＨＣＧ、ＡＦＰ和ｕＥ３水平差异。考虑到双胎妊娠唐

筛的低检出率，本研究仅收集１年的双胎病例，因此

双胎妊娠病例有限。

本研究发现，双胎妊娠孕妇血清βＨＣＧ、ＡＦＰ

和ｕＥ３水平较单胎妊娠高（犘＜０．０５）。与 ＡＦＰ和

ｕＥ３相比，双胎母血清总游离βＨＣＧ与单胎的比率

在７个孕周中最高。这提示在这７个孕周中比较双

胎和单胎妊娠标记物时，游离βＨＣＧ的差异性可能

更明显。

在一部分孕周中，双胎妊娠的母血清标志物水

平与单胎妊娠的２倍具有显著性差异。这提示目前

国内使用的基于单胎数据修改使用的双胎筛查软件

还需要完善。

母血清中的 ＡＦＰ和ｕＥ３从孕１５～２１周逐渐

升高，无论是双胎妊娠还是单胎妊娠。游离βＨＣＧ

随着孕周增加逐渐减低，但在本研究中２０周却突然

升高。推测原因可能是因为该孕周的小样本导致数

据偏离。

孕妇血清βＨＣＧ、ＡＦＰ和ｕＥ３随孕周增加发

生变化的趋势结果与报道的文献相似［８，９］。考虑到

双胎样本量有限，尤其是孕１５周、２０周和２１周，因

此该研究结果并不适合作为正常双胎妊娠参考。

本研究双胎和单胎妊娠孕妇年龄均值分别为

２８．７１和２９．２３，孕妇年龄并无明显差异。但与发

达国家相比，本研究孕妇年龄较低。

尽管研究表明绒毛膜性对母体血清学标志物水

平有影响，但双胎妊娠样本量有限，因此本研究未就

该因素进行分组研究。

本研究发现孕１６周２组孕妇组中游离βＨＣＧ

有明显差异（犘＜０．００１）。这与其他研究相似，但至

今并无合理解释［１０］。

孕１６～２０周母血清βＨＣＧ、ＡＦＰ和ｕＥ３水平

与孕妇体重有关（犘＜０．０５）。不过在双胎妊娠并无

该相关性。因此提示适用于单胎妊娠的孕妇体重系

数不适于双胎妊娠。

总之，正常双胎妊娠孕妇血清βＨＣＧ、ＡＦＰ和

ｕＥ３水平并非单胎妊娠的２倍。而且单胎妊娠孕

妇体重校正软件并不适用于双胎妊娠。大规模的多

中心血清学标志物水平的病例对照研究可能有助于

提高双胎妊娠血清学筛查效率。
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