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【摘要】　在过去的２５年用减胎术来降低过度应用不孕症治疗技术所致的高数量的多胎妊娠的风险。

近几十年多胎妊娠的人口统计学数据已经发生了如下变化：由于反对诱导排卵，导致ＩＶＦ的比例增加；

患者年龄偏大；使用捐赠卵子的比例增加。在行减胎术之前进行基因诊断越来越普遍，由有经验的医师

来做又非常安全。对包括双胎妊娠在内的所有多胎妊娠的患者来说，减少胎儿数可以降低流产率、早产

率、及胎儿死亡率和发病率。
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经主要作者同意摘译，原文发表于ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２００５：８０７８１３

１　引言

　　过去２５年有超过１００万的试管婴儿出生。非

侵入性受孕疗法造就了几百万新生儿。这对家庭来

说虽是好事，但却有着负面影响。几十年来双胎妊

娠率一直维持在１／９０，现在却超过了１／４５。所有类

型的多胎妊娠率都在持续增加（见表１）。７０％以上

的双胎及９９％的高数量的多胎妊娠均源于不孕症

疗法（见表２）。尽管一些研究表明３胎和其他多胎

妊娠的发生率在减少，但目前发生率依然很高。

表１　美国多胞胎出生情况

年份 双胞胎 ３胞胎 ４胞胎 ５胞胎或更多

２００２ １２５１３４ ６８９８ ４３４ ６９

２００１ １２１２４６ ６８８５ ５０１ ８５

２０００ １１８９１６ ６７４２ ５０６ ７７

１９９９ １１４３０７ ６７４２ ５１２ ６７

１９９８ １１０６７０ ６９１９ ６２７ ７９

１９９７ １０４１３７ ６１４８ ５１０ ７９

１９９６ １００７５０ ５２９８ ５６０ ８１

１９９５ ９６７３６ ４５５１ ３６５ ５７

１９９４ ９７０６４ ４２３３ ３１５ ４６

１９９３ ９６４４５ ３８３４ ２７７ ５７

１９９２ ９５３７２ ３５４７ ３１０ ２６

１９９１ ９４７７９ ３１２１ ２０３ ２２

１９９０ ９３８６５ ２８３０ １８５ １３

１９８９ ９０１１８ ２５２９ ２２９ ４０

百分比变化 ３４．５％ １７２．２％ １１８．８％ ２１２．５％

１９８９～２００２ ３８．９％ １７２．８％ ８９．６％ ７２．５％

　　注：数据来源于２００３年美国重要统计报告，第５２卷，第１０期，

第２２页

表２　多胞胎观察值与期望值比率

出生人数 观察值 期望值 比值

双胞胎 １２５１３４ ４４６８６ ２．８０：１

３胞胎 ６８９８ ４９６ １３．９：１

４胞胎 ４３４ ６ ７２．３：１

５胞胎或更多 ６９ ０．０７ ９８５．７：１

　　注：２００２年美国总出生人数为４０２１７２６人

现在认识到的多胎妊娠流产率主要与孕龄密切

相关［１５，１６］。一些围产学家关于流产率过分乐观的

报道是因为他们在孕龄约２０周时才开始计算流产

率，而此前许多病例已经流产了［１６，２９］。其他涉及这

些问题的文章这里不再重复［３，２９，３２］。

早在２０世纪８０年代，约７５％的多胎妊娠要求

减胎的患者是由于用了诸如普格纳这样的促排卵

药［２０］。尽管第１个月用最小剂量的氯米芬可是还

是可能怀５胞胎。这些年诸如体外受精（ＩＶＦ）等辅

助生殖技术（ＡＲＴ）应用所致的病例非常常见，约有

７０％的多胎妊娠病例应用了ＡＲＴ（见表３）。

表３　多胎妊娠的病因变化

诱导排卵（％） 辅助生殖技术（％）

１９８０ｓ ７５ ２５

１９９０ｓ ５０ ５０

２０００ｓ ７０ ３０

尽管ＡＲＴ的应用日益增多
［１４］，５胞胎或更多

的多胎妊娠比例却大幅下降，甚至不到多胎妊娠病

９１

C J P
 D



·综述· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１０年第２卷第１期

例总数的１０％。即便如此，ＡＲＴ协会（ＳＡＲＴ）的

２０００年度报告表明，美国所有应用 ＡＲＴ怀孕的病

例中５８．５％是单胎、２８％为双胎、７．５％是３胎或更

多，５．９％未知
［４６］。在从应用促排卵药尤其是ＦＳＨ

类似物的患者的研究中发现，怀５胞胎或更多的比

例已经有所下降，但并不显著［２３］。

以上数据提示，应控制应用不孕症治疗技术。

对绝大多数多胎妊娠病例而言，医生虽然拥有良好

的设备和期望，却造成了不幸的、无法预测或无法避

免的不良后果。如果能对不孕症治疗技术的应用更

加谨慎，可以避免不良后果的发生［１，１２，２３］。

２　患者方面的问题

过去的几十年间，多胎妊娠减胎术（ＭＦＰＲ）患

者在人口统计学方面已经发生了变化［１，２３］。随着捐

献卵子更易获得，要求 ＭＦＰＲ的高龄女性比例大幅

增加。在一些研究项目中，１０％以上的寻求 ＭＦＰＲ

的女性年龄超过４０岁，并且她们中大多数使用捐献

卵子。患者年龄结构的转变，让许多先前怀孕过有

孩子的人想再要１个孩子。目前，仅少量有经验的

医疗中心愿意做２胎至１胎的减胎术，但我们认为

这种情况在当下可能是合理的［１，１２，２３］。

对那些年龄较大，尤其是用自身卵子的患者来

说，已开始考虑使用遗传诊断。截止２００１年，美国

５０％以上应用 ＡＲＴ 的患者年龄大于３５岁（表

４）
［２１，３３，４６，５０］。２０世纪８０年代及９０年代早期，最常

用的方法是在１６～１７周时对仍为双胎的孕妇行羊

膜腔穿刺术。１篇１９９５年的文章报道行羊膜腔穿

刺术的这些病例有１１％的流产率，这引起了相当的

关注［４２］。不过，１项更大的协作性研究解决了这一

问题，它的数据显示，这些患者的流产率并不比进行

了 ＭＦＰＲ而未行羊膜腔穿刺术的患者高
［３４］。该协

作研究报道的流产率是５％，这自然不比行 ＭＦＰＲ

后未进行遗传诊断人群的流产率高。

由于那些有丰富 ＭＦＰＲ经验的医疗中心在绒

毛膜取样术（ＣＶＳ）方面也很有经验，联合应用２种

技术也是符合逻辑的。关于在怀孕前３个月进行遗

传诊断的最好方法，主要有２派观点，即：是在进行

ＭＦＰＲ之前还是之后进行？１９世纪早期报道的数

据显示在减胎术前行ＣＶＳ，尤其是在减胎前获得完

整的染色体组型，仅存在１％～２％的检测错误

率［５］。因此，在最初的１０～１５年里通常应用的方法

是：在大约１０．５周孕龄时首先减胎，减至双胎或３

胎，然后１周后行ＣＶＳ
［２１，２３］。不过对于减为单胎的

患者，实质上是“把所有的鸡蛋放在１个篮子里”孤

注一掷，笔者认为最好在减胎前了解所有胚胎的情

况［１，２３］。对这些病例通常给每个胎儿都做ＣＶＳ，或

者比要保留的胎儿数多做１个，并用探针对１３，１８，

２１，Ｘ，Ｙ 染色体进行荧光原位杂交（ＦＩＳＨ），但约

３０％的染色体组型分析异常用探针进行ＦＩＳＨ不能

检测［２０］，常常会有残留风险［２７］。若ＦＩＳＨ和超声检

查结果正常（包括探测颈项透明层宽度）［２６］，其绝对

风险仅为１／４００，低于等待１～２周后做全染色体组

型分析的绝对风险。无论胎儿数目多少，这种方法

已经广泛应用于所有适合做产前诊断的患者。过去

几年里，超过半数的患者联合应用了ＣＶＳ和 ＭＦ

ＰＲ。到目前为止，数据显示应用ＩＶＦ，尤其胞浆内

精子注射技术的患者，胎儿染色体变异及其他变异

的风险增加。因此，产前诊断的应用可能会更加

广泛［６，７，２４，３７，３８，４８］。

表４　母亲年龄与应用辅助生殖技术情况
［４９］

所有病例 ８１９１５

非捐献卵子 ６０７８０

３５岁以下 ２８７７８

３５～３７岁 １４４１６

３８～４０岁 １１３０１

４１～４２岁 ４３６５

４２岁以上 ２１９０

另一研究采用首先做ＣＶＳ和完全染色体组型，

然后行减胎术。虽然该技术在１０年前发生“错误”

很常见，但是未检出的概率却大大下降，并且那些支

持完全染色体组型分析的人也证明了等待的做法是

正确的。２种方法哪个更好至今尚无定论。

３　过程

ＭＦＰＲ的临床应用始于２０世纪８０年代，那时

美国和欧洲的少数中心尝试通过选择性终止或把胎
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儿减少到１个易于处理的数目来改善多胎妊娠的不

良结局。１９８６年Ｄｕｍｅｚ和Ｏｕｒｙ
［１２］报道了欧洲第１

例，１９８８年 Ｅｖａｎｓ等
［１７］报道了美国第１例，而后

１９８８年，Ｂｅｒｋｏｗｉｔｚ等
［４］又有更深入的报道，之后

Ｗａｐｎｅｒ等
［４９］于１９９０年又提出通过外科手术来提

高疗效。

即便是在这些早期的报道中，患者和医生也已

经意识到所面临的伦理难题［１３］。２０世纪８０年代中

期，可视超声相对普及，可以经腹穿刺并进入胎儿胸

腔注射氯化钾或者通过机械破坏胎儿，空气栓塞等

方法终止妊娠。也有人尝试了经宫颈吸出胚胎，但

是没取得太大成功。一些中心应用经阴道机械性破

坏的方法，但数据证明这个方法比经腹的常规方法

流产率高［４４］。现在主要由有经验的术者在超声引

导下经腹穿刺。

表５　多胎妊娠减胎术每年流产率
［２３］

总数
流产率（周）

％（＜２４） ％（＞２４）

出生率（周）

％（２５２８） ％（２９３２） ％（３３３６） ％（３７＋）

１９８６～１９９０ ５０８ １３．２ ４．５ １０．０ ２１．１ １５．７ ３５．４

１９９１～１９９４ ７２４ ９．４ ０．３ ２．８ ５．４ ２１．１ ６１．０

１９９５～１９９８ １３５６ ６．４ ０．２ ４．３ １０．２ ３１．５ ４７．４

４　结局

一些有经验的中心通过合作研究来增加它们数

据的影响力。１９９３年，第１篇合作研究的报道显示

满２４孕周病例有１６％的流产率
［１９］，这对减胎术来

说是个巨大进步。进一步的合作研究文章证实了该

技术对改善妊娠结局的持续重大作用（表５）。２００１

年的数据显示３胎减至双胎与４胎减至双胎的结局

基本上和一开始就是双胎的结局一样［１１］。在早产

新生儿的护理方面也有惊人的进步：３胎存活率

９５％，４胎存活率９２％，统计数据显示了早产儿护理

技术的巨大进步。通过减胎术干预后，不仅流产率

大幅降低，极危险的早期早产率也大幅降低，这些都

与初始怀孕数目密切相关。不出意料的是，过去几

年的数据显示，初始怀孕数目较多的人群预后改善

较明显（图１）。

图１　妊娠初始数目与流产率及极早期早产率关系

减至双胎的流产率是最低的，单胎流产率次之，

紧接着是３胎。意料之中的是，３胞胎早期早产率

最高，其次是双胎，单胎最低。高数量多胎妊娠分娩

时平均孕周较低。随着初始和终止时胎儿数目增

加，由于早产率的增加，做 ＭＦＰＲ后的新生儿出生

体重减低［４７］。

尽管文献报道不一致，而研究经验表明３胎减

至双胎的结局在流产率和早产率方面都比不减胎的

３胞胎要好。所以，如果患者的首要目的是生出健

康的孩子，那么把３胎减至双胎是最好的结局。

先前的一些文章已经讨论了３胞胎是否要减胎

以改善预后的问题。Ｙａｒｏｎ等人
［５２］在１９９９年比较

了３胞胎减至双胎的数据与未减胎的３胞胎的数

据，结果表明减过胎的双胎比３胎结局有相当大的

改善。最近合作研究的数据显示初始是３胞胎或４

胞胎减至双胎的妊娠结局与原本就是双胞胎的妊娠

结局基本上没什么差别。对应用不孕症疗法受孕的

孕妇可采用谨慎的侵入性疗法以改善复杂的临床情

况。不过胎儿数目越多，获得良好结局的几率就越

小。１９９９年的１篇文章认为减胎的３胞胎妊娠结

局比不减胎要糟糕［３０］。该研究的数据显示，行 ＭＦ

ＰＲ后的流产率是在合作研究中报道的２倍
［１１］，其

他指标也比报道的不减胎的３胞胎结局更差。最近

１２
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其他的文献同样表明不减胎的３胞胎比减胎病例有

更高的风险［２，２５，３１，４０］。很明显在选择对比的群组时

我们要格外谨慎（表６）。把单卵（ＭＺ）双胎包含在

高数量多胎妊娠中的情况越来越多［５１］。研究经验

证实：倘若单胎看起来是正常的，可以通过对 ＭＺ双

胎行减胎术获得最好的结果。很明显，如果单胎不

是健康的，那惟一选择是保留双胎。

多胎妊娠中，流产并不是惟一的坏结果。极早

期早产也与胎儿初始数目有关。人们并没有充分地

认识到大约２０％出生体重小于７５０ｇ的婴儿发展为

脑瘫的事实［４３］。在澳大利亚西部，Ｐｅｔｔｅｒｓｏｎ等

人［３５］发现出生时双胎的脑瘫发生率比单胎高４．６

倍，若按每次妊娠的脑瘫发生率估算的话，则高出

８．３倍。１９９６年，Ｐｈａｒｏａｈ和Ｃｏｏｋｅ
［３６］的统计数据

显示，每１０００例存活１年的婴儿，脑瘫发生率在单

胎为２．３％、双胎为１２．６％、３胎为４４．８％。

２００１年Ｅｖａｎｓ等人
［２３］报道了１５４例行２至１

减胎术的患者（非胎儿异常减胎）。这些数据显示了

与３至２减胎术相似的流产率，但是约１／３行３至２

减胎术的患者有减胎的医学指征，例如：母亲有心脏

疾病、有危险的双胎早产史或子宫畸形。近几年人

口统计数据发生了变化，这些病例大多数年龄在４０

多岁，甚至５０多岁。由于她们中一些人是用捐献卵

子的，有比医疗因素更多的社会因素驱使她们希望

自己只是单胎妊娠［３６，４４］。新的数据显示双胎减至１

胎比保留双胎要好［１３］。与此一致的是，很多女性主

观地 希 望 减 至 单 胎。回 顾 多 例 ３ 胞 胎 的 病

例发现，要求减至双胎的门诊患者平均年龄是

３７岁，要求减至单胎的平均年龄为４１岁
［１８］。而３

至１减胎术的流产风险下降幅度并非比３至２减胎

术大，分别为１５％～７％和１５％～５％，但减至单胎

的病例分娩时孕周较大，且双胎出生体重小于

１５００ｇ的发生率比单胎高１０％
［３３］。这些数据使得

为患者进行咨询比先前更加复杂（图２和３）。很显

然，那些想要双胞胎或单胎的夫妇之间存在差

异［２８］。他们的决定还有公共卫生保健因素在里面，

因为最近的数据显示，美国每年有１０２亿美元用于

新生儿护理，其中５７％分配给了占总数９％的孕周

不足３７周出生的婴儿
［４１］。

图２　风险降低值与妊娠初始数目关系

图３　３胎减至双胎与减至单胎相比，流产率较低，

而早产、低出生体重、婴儿死亡率较高

表６　３胞胎减胎与不减胎比较
［２２］

年份

ＭＦＰＲ病例

流产率（周）

＜２４（％）

出生率（周）

４～２８（％） ２９～３２（％） ３～３６（％） ３７＋（％）

１９９８ｓ ６．７ ６．１ ９．１ ３６．９ ４７．９

１９９０～１９９４ ５．７ ５．２ ９．９ ３９．２ ４５．２

１９９５～１９９８ ４．５ ３．２ ６．９ ２８．３ ５５．１

１９９８～２００２ ５．１ ４．６ １０．８ ４１．８ ３７．６

平均孕龄３５．５周 ＰＭＲ１０．０／１０００

１９９８～２００２（３－＞１） ８．０ ４．０ １２．０ ４．０ ７２．０

平均孕龄３９．５周 ＰＭＲ０／１０００

不减胎的３胞胎病例　　　　　　　

１９９８（Ｌｅｏｎｄｉｒｅｓ） ９．９ 平均孕龄３３．３周 ＰＭＲ５５／１０００

１９９９（Ａｎｇｅｌ） ８．０ 平均孕龄３２．３周 ＰＭＲ２９／１０００

１９９９（Ｌｉｐｉｔｚ） ２５．０ 平均孕龄３３．５周 ＰＭＲ１０９／１０００

２００２（Ｆｒａｎｃｏｉｓ） ８．３ 平均孕龄３１．０周 ＰＭＲ５７．６／１０００
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５　社会问题

ＭＦＰＲ一直以来颇受争议。关于 ＭＦＰＲ笔者

的主张也不是来自经典的“支持堕胎和反对堕胎”２

种方法［１５，１９，２１，２３］。笔者认为在今后的５～１０年里真

正的争论焦点不是是否对３胞胎或多胎妊娠行

ＭＦＰＲ，而是是否常规为双胎实行 ＭＦＰＲ，即使通常

认为它们的结局足够好［１８］。笔者的数据表明２至１

减胎术事实上改善了所保留的胎儿的预后［１８］。对

常规行２至１减胎术的合适性目前还无一致意见，

不过很可能会达成共识。笔者确实很希望看到在接

下来的几年中，减至单胎的患者比例稳步上升。

关于 ＭＦＰＲ的伦理问题也一直存在争议。在

过去几年中，已有很多文章围绕这个问题展开了讨

论，意见从愤怒谴责到完全接受各不相同。除了说

服大多数支持者都相信这不是轻率的决定以外，没

有比本文更加简明的讨论可以合理解决这个问题。

若用均衡性原理来看待它，治疗的目的就是以最小

的伤害获得最大的收益［８１０］。

这些年来，患者是如何“听”和理解这些数据很

吸引我们。我们已经形成了“勾勒”的概念，就是让

患者可以直接去观察这些数据［８１０］。根据笔者的研

究经验，患者的背景和教育程度是很重要的。具有

科学或医疗背景的患者需要看到数字和对数据的确

凿分析。那些具有虔诚的宗教背景的患者会把对信

条的违背降到最小，她们通过这样的方式看待这些

数据，不惜一切代价避免终止妊娠。很多患者发现

解决多胎问题时，尤其对需要作出妥协的一方而言，

常常是非常令人困扰的。有时，夫妻之间也会有冲

突［８］，很显然，不同的夫妻对胎儿异常诊断结果的反

应也不同。对于大多数期望单胎妊娠的患者来说，

这个诊断是毁灭性的，而对于那些多胎妊娠患者需

考虑选择性减胎的患者来讲，其中１个胎儿异常的

这个诊断事实上给他们带来了解脱———做减胎术这

个决定对他们来说变得很容易。

６　小结

过去１５年里，ＭＦＰＲ作为侵入性治疗手段用

于治疗不孕症后遗症的一种方法，已经成为不孕症

治疗的一部分。２０世纪８０年代中期，这种方法所

带来的风险和收益只能靠凭空猜测［２９］。现在有了

关于风险和收益的精确数据，并且认识到多胎妊娠

患者的风险随着初始和终止时胎儿数目增加而增

加。合作研究的结果表明多胎妊娠的流产率分别

为：３胞胎４．５％、４胞胎８％、５胞胎１１％、６胞胎或

更多１５％，目前看来由有经验的术者来行减胎术是

合理的选择。笔者的经验及其他研究组的报告都证

实，由缺乏经验的术者来做会带来很糟糕的结果。

流产不是惟一的坏结果。另外１个需要关注的

问题是早产儿的远期结局。这里再次提出，不良后

果的发生率随初始胎儿数目增加而增加。最终分娩

的胎儿数目也至关重要，初始时３胞胎或更多胎且

减至双胎的病例可以获得最好的妊娠结局。然而，３

至１减胎术的流产风险下降幅度并非比３至２减胎

术大。然而笔者已经认识到：单胎早产率比双胎低，

这使得咨询与决策变得更为复杂。无论如何，笔者

仍然希望随着促排卵药物能更好的控制排卵，ＭＦ

ＰＲ会过时，进而废弃；同时也希望 ＡＲＴ导致的多

胎妊娠越来越少。
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