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单绒毛膜双羊膜囊性双胎妊娠的合并症

及处理方式（Ⅱ）
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【摘要】　综述目的　与双绒双胎妊娠相比，单绒双胎妊娠有非常高的胎儿丢失率、围产期死亡率和发病

率。这是因为双胎间无法预料的血管交通吻合及单个胎盘的不均衡分配。最新发现　尽管某些特定的

血流动力学因素和激素可能参与双胎输血综合征（ＴＴＴＳ）的病理生理过程，但通常认为ＴＴＴＳ的病理

生理过程是以血管构建为基础的。关于减少羊水、胎儿镜下激光凝固术和造口术的大规模随机试验仍

无结果。随着胎儿镜激光治疗所需的硬件和仪器进一步完善，单绒双胎在妊娠早期出现严重的生长不

协调问题已得到解决。已提出几个ＴＴＴＳ的发病机制，但对于其发生过程仍知之甚少。而且脐动脉多

普勒波形对双胎妊娠并无和单胎妊娠同样的预测价值。对双胎间的血管吻合进行预防性激光阻塞可以

预防单胎胎死宫内这类不良事件的发生。但这一预防措施至今对改善妊娠结局并无任何益处。最后本

文讨论了关于单绒双胎妊娠生长不协调和染色体异常的病理生理学机制及处理。通过针孔导入的激光

和单极凝固术可以用来在妊娠早期进行选择性减胎或改善血流动力学情况。妊娠晚期或血流动力学正

常时，双极凝固术似乎更有效。总结　近几年来，对单绒双胎妊娠合并症的理解已进一步深入。希望这

些进步可以指导这类高危妊娠进行更好的检测，最终改善妊娠结局。

【关键词】　单绒双胎妊娠；妊娠结局；双胎输血综合征；生长受限；不协调；胎儿手术；激光；双极；
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经主要作者同意摘译，原文发表于ＣｕｒｒｅｎｔＯｐｉｎｉｏｎｉｎＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓａｎｄ

Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ２００３，１５：１７７１９４

（续接上期）

１　单绒毛膜性双胎选择性生长阻滞

出生体重不均衡相差超过２５％的妊娠比例在

单绒毛膜性双胎和双绒毛膜性双胎相似［２］（分别为

１１％和１２％）。但是，与双绒毛膜性双胎相比，单绒

毛膜性双胎出现严重的ｓＩＵＧＲ的发病率更高
［５］。

不幸的是，现有的数据资料都是 ＴＴＴＳ和单纯性

ｓＩＵＧＲ的混合，虽然成长适当的胎儿根据是否出现

羊水过多（羊水最大垂直暗区＞８ｃｍ）便可轻松鉴别

ＴＴＴＳ和ｓＩＵＧＲ。在孕中期诊断的超过２０％的单

绒毛膜性双胎ｓＩＵＧＲ自然结局的资料仅存在于由

Ｑｕｉｎｔｅｒｏ等
［６］掌握的１７个病例和由 ＶａｎＧｅｍｅｒｔ

等［７］（ｎ＝１２）及 Ｍａｒｉ等
［８］（ｎ＝１８）报道的被误称为

“假ＴＴＴＳ”的病例资料。所有胎儿存活率为７８％，

较小胎儿有ＩＵＦＤ的概率为２５％。在这些病例中

较大胎儿伴随性出现ＩＵＦＤ的占２５％。

１．１　单绒毛膜性双胎选择性生长阻滞的病理生理

学　单绒毛膜性双胎出现ｓＩＵＧＲ通常无法用基因

或染色体解释，因为根据定义２个胎儿携带相同的

遗传信息，虽然如此，分裂球的不平等分配会导致孕

早期出现单绒毛膜性双胎的不协调生长［９］。影响单

绒毛膜性双胎生长有３个基本因素：胎盘共享程度、

每个胎盘部分的植入质量和血管构造情况。这些因

素决定静脉回流量的大小，胎儿依靠静脉血供给它

所需要的氧气的营养物质。因此，有动静脉交通的
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血管网输入胎儿、胎儿有较小的胎盘领地都将更有

利。这被称为“救助性输液”，这可以解释某些具有

十分不平等胎盘分配的双胎不出现ｓＩＵＧＲ的原

因［１］。产前扫描虽然可以发现动动脉吻合和动静脉

吻合，但是要在出生前准确地评估每个胎儿静脉回

流量和功能性胎盘领域仍然不可能。另一方面，在

孕１８～２０周的出生前检查中可以１００％发现脐带

附着［１０］，这被视为１个较好的评估胎盘共享程度的

指标［１１］。胎盘研究已经证实帆状／正常附着在单绒

毛膜性双胎出现几率是双绒毛膜性双胎的３倍（分

别为１８％和６％）。同样的，近半数带有帆状／正常

附着的胎儿出生体重不协调，相差２０％或更多，然

而在双绒毛膜性双胎这个结构并没有增加胎儿出现

显著的出生体重不均衡的风险［１２］。虽然如此，脐带

边缘附着被认为与低体重相关，即使是单胎也有关

联，这可以看作是对原始植入位置血供减少作出的

适应性改变，导致胎盘移向营养环境更好的位

置［１３］。低灌注区易发生胎盘绒毛的萎缩或退化，反

之血供有利的区域胎盘绒毛会强化增殖。与单绒毛

膜性双胎中正常生长的胎儿相比，发现ｓＩＵＧＲ胎儿

胎盘部分区域螺旋动脉血流阻力增强，这暗示在

ｓＩＵＧＲ区域可存在受损的滋养层侵袭母体螺旋动

脉［１４］。ｓＩＵＧＲ胎儿胎盘部分出现有缺陷的胎盘形

成，可以造成观察到的某种必需或非必需氨基酸浓

度过低［１５］，胰岛素样生长因子Ⅱ（ＩＧＦⅡ）过低也

认为是单绒毛膜性双胎妊娠的ｓＩＵＧＲ胎盘功能的

重要调控因子［１６］。

１．２　单绒毛膜性双胎选择性生长阻滞的处理　一

旦单绒双胎中诊断出早期ｓＩＵＧＲ，随访和确认胎儿

健康情况是必须的。然而，不知道怎样做是最好的

方式。脐动脉多普勒超声测量被认为可改善高危单

胎孕妇的结局，但是对单绒双胎未必有相同的预测

价值。初步数据显示ＡＡ吻合影响脐动脉波形，导

致舒张末期间断性缺失或回流。这种现象在１５％

单绒双羊双胎中（５／３３）已经观察到，并且仅出现在

较小胎儿中。所有病例中除１个病例外，其他都生

长不平衡差异达３０％甚至更多
［１７］。脐动脉波形图

案反映了下游血管的阻力，这在单绒双胎中不仅由

适当的螺旋动脉侵袭决定，还决定于从吻合处分流

的方向和程度。

这使对多普勒观测结果的解释出现矛盾，因为

双胎中ｓＩＵＧＲ（选择性胎儿宫内生长受限）胎儿心

脏舒张末期血流缺如和逆向的血流，可能更多表明

（反复证实）１个较大的ＡＡ吻合存在，而在单胎这

被认为是胎儿窘迫的标志。相反地，双胎中ｓＩＵＧＲ

胎儿与正常发育胎儿相比，ｓＩＵＧＲ胎儿脐动脉阻力

更低，这表明双胎间存在严重的单向输血，提示

ｓＩＵＧＲ胎儿有严重贫血的风险
［１８］。另外，有些单

绒毛膜双胎并不受双胎输血综合征的影响，因为双

胎中分享较小的胎盘，即使心脏舒张末期的血流缺

如，从妊娠早期开始至孕１３周胎儿的生存没受到不

良影响［１］。在单绒毛膜双胎中，将胎儿脑血流的重

新分配作为评估胎儿状态的参数是否更合适仍然没

定论，但逻辑上似乎是可行的。数据资料仍然是有

限的，在最近的１项研究中表明７０％的ｓＩＵＧＲ双

胎可检测到胎儿脑血流的重新分配［１９］，还没有研究

报道这些双胎的结局是更好还是更差。

严重的ｓＩＵＧＲ早期可能的处理方案是可以期

待治疗的，包括早产（如果被授权），即将发生的

ＩＵＦＤ时选择性的减胎及选择性凝固血管吻合支。

Ｑｕｉｎｔｅｒｏ等
［６］报道了他们的经验，１１例单绒毛膜双

胎在严重的ｓＩＵＧＲ早期进行选择性的激光凝固Ａ

Ａ吻合，另外１７例单绒毛膜双胎在严重的ｓＩＵＧＲ

早期给予期待治疗的病例，他们对这２种治疗方法

进行了比较。理论上的优点是通过断开２个胎儿的

血循环，使生长受限胎儿发生宫内死亡时，可以保护

正常发育胎儿。因为单绒毛膜双胎的胎盘通过外科

转化为１个“功能上”的双绒毛膜胎盘。然而两者之

间在生存率和神经系统发病率方面［２０］没有明显的

差异。针对前者并无更多益处的几种解释有：第一，

选择性宫内生长受限的双胎中进行选择性的凝固血

管吻合支比在双胎输血综合征技术上更有挑战性。

因为在不存在羊水过多的情况下，需频繁的进行羊

膜腔内输液来增加可视度，而且血管吻合更多在生

长受限胎儿的羊膜腔内，所以需要额外的手术进路

或羊膜隔造口。这些额外的干预可能增加风险如医

源性的胎膜早破。另外，从怀孕早期开始不均衡的

共用胎盘而不是血管吻合可能决定了生长情况；凝
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固血管吻合支可能会降低选择性宫内生长受限双胎

的已有的胎盘储备极限。最后，严峻的自然，早期的

选择性宫内生长受限的单绒毛膜双胎需要更好的期

待治疗：在选择性宫内发育受限的双胎中可能不发

生ＩＵＦＤ，过度积极的处理可能带来妊娠丢失的

风险［１，２１］。

２　单绒毛膜双胎器官结构和染色体异常的不一致

所有单绒毛膜双胎都被定义为单卵或称为“同

一”双胞胎。大多数单绒毛膜双胎在外表上非常相

似，尽管在出生体重上的巨大差异，甚至是结构上、

染色体上的差异也有可能发生。事实上，越来越多

的证据表明单卵双胎并不完全相同。基因表达的变

化造成单卵双胎在表型甚至遗传上的差异。而单卵

双胎基因表达的变化则是由合子后突变、亲代印迹

效应、Ｘ染色体的非对称失活及ＤＮＡ甲基化不同

引起［２２］。

２．１　先天性器官结构异常的不一致　在双胎中结

构上的异常更常见。遗憾是大多数研究没有把发病

率和卵型或者胎盘联系起来。不过，似乎在双合子

双胞胎每胎的发生率和单胎是一样的，然而在单合

子双胎中发生率是２～３倍高
［２３］。与双胞胎有关的

畸形是神经管缺陷、大脑缺陷、面部缺陷、胃肠，前腹

壁缺陷和心脏缺陷［２４］，甚至在单绒毛膜双胎中结构

上异常的一致性是很小的（＜２０％）
［２５］。发病率增

加的确切机制还不知道，但有几个机制被提出。１

种可能是由双胎形成过程本身引起畸形，这是因为

受精卵细胞内物质的不均衡分配或分裂时胞质偏向

一侧而造成异常，比如中枢神经系统缺陷。此外在

单绒毛膜双胎中，胚胎早期和胎儿晚期的血管形成

可能解释了一些观察到的大脑不一致和先天性的心

脏缺陷。在单绒毛膜双羊膜腔双胎中没有双胎输血

综合征的先天性心脏缺陷的程度是２．３％，有双胎

输血综合征的是７％，相比之下正常人群是０．６％。

在受试者中肺动脉瓣狭窄占了在双胎输血综合征病

例中被发现所有的额外的先天性心脏缺陷，表明了

在发展过程中血液动力学的不平衡成了１个重要原

因。全球单绒毛膜双胎中的先天性心脏病的发病率

（３．９％）与家族性先天性心脏病的发病率（２．５％）是

相当的。由于这个原因，１个详细的超声心动图可

以在妊娠中期和晚期进行，因为肺动脉狭窄是１个

动态的过程可持续到分娩［２６］。

在单绒毛膜双胎中１个异常的独一无二的异常

是双胎反向动脉血流综合征，可伴发于大约１％的

单绒毛膜双胎妊娠。在双胞胎反向动脉血流综合征

中，血液从１个泵胎儿的脐动脉沿着逆流方向到另

１个灌注胎儿的脐动脉，通过动脉吻合支。被灌注

的胎儿的血液供应是无氧的，从而导致了各种不同

程度的大脑、心脏、上肢结构生长的缺陷。２个准则

似乎对双胞胎反向动脉血流综合征的发展是必须

的。第一是动脉吻合支，第二是不一致的生长［２７］或

者是单绒毛膜双胎中允许血液逆流的１胎宫内死

亡［２８］。在双绒毛膜双胎中，在妊娠的前３个月中双

胞胎中的１胎宫内死亡导致了“胎儿自然减灭”，但

是在单绒毛膜双胎存在着吻合支，防止了自然减灭，

保持了进一步的细胞生长和死胎的一些不同程度的

分化［２９］。无论如何，在妊娠的前３个月扫描到单绒

毛膜双胎中１胎发生宫内死亡是可疑的，双胞胎反

向动脉血流综合征的鉴别诊断应记在心里，如果有

任何疑问应安排后续的扫描观察［３０］。泵胎儿增加

了灌注寄生胎儿的负担使得他自己有宫内充血性心

力衰竭和水肿的危险［３１］。至少有５０％的泵胎儿会

死亡，因为充血性心力衰竭和因羊水过多所致的严

重早产［３２］。由于双胞胎反向动脉血流综合征的高

死亡率，外科手术可以治疗这种情况，这对确定那些

妊娠不良后果的最大风险是有帮助的，可选择进行

宫内治疗。受血儿和泵胎儿的大小比例［３３］和受血

儿增长速度［３４］是有用的预测因素，双胎的体重比例

超过７０％以后提示预后不良。另外，泵胎儿和被灌

注胎儿脐动脉多普勒的巨大差异预示着１个好的结

局，说明较少的血流到了被灌注胎儿［３４，３５］。目前尚

不知道如何衡量这些参数把它们更早的应用到妊

娠，因为还有其他研究人员发现在早孕期缺少这些

因素发生妊娠丢失（没有发表数据）。然而，迫切地

需要数据来确定在孕期更早、更容易治疗的病例。

２．２　染色体异常的不同　所有的单绒毛膜双胎是

单合子，发生染色体畸形的风险同单胎妊娠是相同

的，在多数情况下受平等的影响，尽管经常可以发现
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非整倍体表型表达的不同［３６，３７］。然而，单绒毛膜双

胎的不一致性在人类近乎所有的非整倍体中被报道

过（１３三体，２１三体，４５Ｘ），大多数病例是１个是特

纳综合征，另１个是难得或者是女的表型，通常为１

个嵌合体［９２］。这种稀少的现象称为异核型单卵双

生，这和合子后的有丝分裂有关（没有分裂或细胞分

裂后期的滞后）。可能与好几种机制有关。合子可

能最初核型正常（４６），但是因为有丝分裂没有分离，

细胞分裂后期的滞后，三倍体（４７）和单染色体细胞

（４５）的发生。相反的，合子可能最初是三倍体（４７），

但由于有丝分裂的分离，细胞分裂后期的滞后双倍

体（４６）可能形成这个现象称为三倍体救援。在胚

泡阶段，胚胎正常的来源只有３～５个原始细胞，在

这个阶段分裂导致单绒毛膜双胎。如果这些细胞中

的任何１个发生错误的有丝分裂，可能实际上引起

了优势二倍体增殖，与非整倍体祖细胞分离。如果

这个非整倍体是不行的，那么这个非整倍体双胎不

会留下任何检测得到的残余而被吸收［３９］。然而，如

果这个非整倍体可以发育的话，就可能会导致异核

型单绒毛膜双胎。如果三倍体救援机制参与其中，

那么二倍体胎儿有 １／３ 机会显示单亲二倍体

（ＵＰＤ），这是特殊的染色体配对，三倍体也是这类。

单亲二倍体所有的配对染色体继承了相同的亲代，

只有当有关的配对染色体携带１个基因印迹或者是

隐形突变的纯合子，他会产生１个正常的表型
［４０］。

单绒毛膜双羊膜囊双胎的异核型只有２个羊膜囊都

进行羊膜腔穿刺才能被产前诊断，这个是在单绒毛

膜双胎不同畸形时被推荐的［３８］。绒毛膜采样样本

在理论上可以显示嵌合型、正常型和不正常型，这取

决于合子后事件的类型和时间。在嵌合体绒毛样本

中，靠近脐带附着位置的核型和胎儿各自的核型之

间没有发现联系［３８］。单亲二倍体的存在排除了异

核型的单卵双生。在异核型双胎中咨询的问题是很

难的，因为不太可能排除隐匿的，但是表型很重要，

双胎为嵌合型，在羊水细胞内为正常核型。脐带穿

刺可能在单绒毛膜双胎中帮助较少，因为在单绒毛

膜双胎中血型嵌合总是存在的，这是因为血细胞经

过了双胎间血管吻合支，这使得淋巴细胞的基因型

不可靠。

２．３　在对单绒毛膜双胎中不一致畸形的处理　对

单绒毛膜双胎结构上、染色体上畸形的不一致的处

理包括期待治疗、选择性的堕胎或者终止妊娠。然

而，对于单绒双胎中选择性的堕胎，以往运用于多绒

毛膜双胎妊娠心内注射氯化钾的传统技术不能被使

用，因为在单绒毛膜双胎妊娠时通过存在的吻合支，

这种物质可以使其他胎儿发生栓塞［４１］。另外，血管

的吻合导致１个胎儿宫内死亡后的急性大出血，使

得另外１个胎儿有中枢神经系统损伤或者宫内死亡

的危险。因此需要适当的技术来完全、永久地阻止

动脉和静脉的血流流向靶胎儿［４２］，与心脏内注射氯

化钾相比这些操作增加了流产和早期胎膜早破的危

险。另外，在１个异常的胎儿发生宫内死亡的双绒

毛膜双胎中，期待治疗可能是更可行的，但在单绒毛

膜双胎中需要精确地预防性的选择性堕胎。在不一

致的染色体异常的处理中这一点尤其重要，非整倍

体有１个高的自发性的胎儿宫内死亡率
［４３，４４］。

２．４　单绒毛膜双胎的脐带结扎技术　运用各种技

术进行脐带栓塞是最初尝试的，包括无水酒精、圈

扎、恩布酯凝胶［４３］。成功的病例被报道了，但不幸

地是１个甚至是２个胎儿宫内死亡并不是罕见，可

能因为是不完全性的血管闭塞、硬化剂的移动，对于

孪生双胎的栓塞剂。Ｄｅｎｂｏｗ等尝试了１２次无水

酒精和恩布酯凝胶后进行进一步栓塞，但是成功率

只有３３％。一些有微小危害的物质后来被认为能

完全阻断通过脐动脉的血流。胎儿镜下脐带结扎已

成为１个历史性技术，它无疑可以引起立即的、完全

的和永久的阻断脐动、静脉血流，可以使任何大小的

脐带结扎达到预期的目的。一旦可以进行内镜下操

作，它会被更广泛的使用，双胎的存活率可超过

７０％。但是这些做法有引起胎膜早破的高风险，只

能被认为是１个备选。

使用上面所述的器械进行激光凝结（图１ａ）是１

个简单和直接的做法。胎儿镜下的激光凝结在１６

周时可以进行操作，使用带有１毫米胎儿镜和４００

微米激光的双针［４５］。在妊娠后期凝固脐带可能很

困难。组织内激光凝固（图１ｂ）已经运用于一些相

对早期妊娠的病例中［４，４６］。这个技术需要在超声引

导下用１７号针穿刺到靠近卵黄动脉的胎儿腹壁。
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通过这个针１束６００微米的激光超过针尖４微米来

凝固周围组织直到阻止血液流动。针的宫内定位应

避免脐带的意外穿孔。这种做法似乎有局限性，在

报道的少数病例中，血流可能没有完全阻断，尽管没

有不利的后果［４６］。

由于在妊娠晚期激光凝固脐带的失败，笔者寻

求双极能源（图１ｃ、１ｄ）。最初，使用１个大直径的

钳子，但是现在市场上为需要设计了３毫米或者更

小的设备来适应套管或者瘘管。大多数步骤可以在

超声引导下进行操作，但是偶尔使用胎儿镜后，大大

降低了手术时间，但可能给胎儿带来无意的人为损

伤的危险。因为需要１个辅助设备，所以可能会增

加操作相关的并发症，但当操作很难的时候只能这

么做。笔者通常总是试图在靶胎儿的液囊内完成工

作，但需要时会使用羊膜腔内注射。在笔者进行的

一系列１０个病例中，２例病例发生了胎膜早破并引

起妊娠终止。另外８例病例在平均３５周时分娩，即

超过治疗后１５周
［３］。Ｎｉｃｏｌｉｎｉ等报道了他们研究的

１７例病例。存活率是８１％（１３／１６个幸存者；１位患

者因之后的畸形诊断而终止妊娠）。有１例因能量

过大导致脐带穿孔而发生胎儿大出血。令人兴奋地

是双极脐带凝固可以在妊娠晚期进行（如超过２８

周）。在这些案例中，笔者用３毫米的钳子伸直了进

入，这样钳子可张开得更广（没有发表）。

同组织与内激光凝固非常相似的是单极凝固

技术，在１９９８年第一次被描述
［４］。在妊娠早期针

插入胎儿，但是在妊娠晚期脐带也是靶目标。迄

今为止发布的经验包括１１例双胞胎反向动脉血

流综合征［４７］。在第１次尝试时２个步骤失败了

（１８％），在干预病例中成功了。在妊娠晚期失败

的风险可能增大。所有需要干预的操作超过２０

周的宫内死亡使它失败或者复杂化。另１个重要

的方面是在正常循环或高压力情况下没有成功的

病例被报道，诸如胎儿不一致的畸形，选择的病例

是双胎输血综合征。

目前，不能肯定地说在单绒毛膜双胎中选择性

堕胎哪种是最有效的方法。在不同的妊娠阶段和不

同的适应证应用不同的技术。早期的针热凝固技术

（既不是用激光也不是用单极凝结）在双胞胎反向动

脉血流灌注中是有效的，但是妊娠晚期双极凝固更

加成功，这种技术对双胞胎反向动脉血流综合征和

对正常血液动力学的单绒毛膜双胎有效［４８］。外科

医生需要熟练地掌握几种技术，这能更好的根据每

个病例的具体需要制订方案。

图１　选择性减胎术

（ａ）应用直径为４００微米的纤维镜激光融合脐带根部；

（ｂ）激光融合胎儿双胎间的逆向动脉灌流

（箭头所指的是孔道和激光纤维头）；

（ｃ）超声显示双极融合脐带；（ｄ）内镜观察双极融合脐带

３　结论

笔者回顾了现在关于单绒毛膜双胎的文献，及

其并发症及处理方法，尤其是特别关注了胎儿镜治

疗在双胎问题中的作用。单绒毛膜双胎共用１个胎

盘和血管吻合支的存在引起了独特的问题，在这些

高风险的妊娠适当处理中绒毛膜性起着决定性作

用。通过过去几年对其病理生理学的研究，对双胎

输血综合征危险因素的认识已经提高了，其治疗方

法也有很大进步；然而，对严重的选择性胎儿宫内生

长受限的自然病程、处理和结局了解的相对较少，

ｓＩＵＧＲ伴发于大约１１％的单绒毛膜双胎妊娠。单

绒毛膜双胎的结局、双胎输血综合征和选择性胎儿

宫内受限双胎的风险大部分取决于输血的程度、个

体的大小，非共享胎盘的大小。因此用１种方法测

量在宫内胎盘共享的精确程度是有帮助的，这可以

预测结局和进一步完善现在的治疗方法。同样，早

期和准确地诊断绒毛膜性有望成为实践标准。与双
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绒毛膜双胎相比，单绒毛膜双胎的长期结果可以得

到更多的信息。与此同时，单绒毛膜双胎的早期发

现可以鉴别高危妊娠，并通过超声扫描密切随访。
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（赵德鹏　刘丹　樊佳丽　摘译　　葛玉纯　校）
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