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双胎妊娠一胎２１三体综合征的妊娠结局
冀清方　陈建平　邹刚

（同济大学附属第一妇婴保健院胎儿医学科，上海　２０１２０４）

【摘要】　目的　对４５例产前诊断为一胎２１三体综合征的双胎妊娠孕妇进行妊娠结局分析。方法　回
顾性分析２０１１～２０２０年在同济大学附属第一妇婴保健院产前诊断证实双胎之一２１三体综合征的４５
例孕妇的临床资料，关注产前羊水穿刺指征及妊娠选择，分析减胎效果、流产率、分娩孕周及新生儿结
局。结果　４４例双绒毛膜双羊膜囊双胎（简称双绒双胎）一胎２１三体综合征均接受了氯化钾减胎。１
例单绒毛膜双羊膜囊双胎（简称单绒双胎）一胎２１三体综合征拒绝射频消融减胎，分娩一个正常婴儿和
一个唐氏综合征婴儿。４４例氯化钾减胎术后均无发生严重并发症，流产率为２．３％（１／４４）；围产儿存活
率为９７．７％，其中早产儿占２９．６％（１３／４４）。分娩孕周平均为（３６．４±３．７）周；整体新生儿平均出生体
重为（２７９８．６±６７３．０）ｇ，结局良好，均无出生缺陷，身高、体重、智力发育等各项指标均正常。１７～２４周
进行减胎术的早产率（１６．７％）低于２４周后减胎的病例（４５％）（犘＝０．０４），差异具有统计学意义。结论
　①双胎一胎染色体异常胎儿进行选择性减胎术，安全性及妊娠结局良好；②精准的双胎羊穿标识和术
后被减去胎儿的染色体验证可确保减胎的准确性；③双胎羊水穿刺应在有资质做宫内治疗的产前诊断
中心或区域性胎儿医学中心进行。
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ｐｒｅｍａｔｕｒｅｂｉｒｔｈｒａｔｅ（１６．７％）ｏｆｆｅｔａｌｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓｕｒｇｅｒｙａｔ１７２４ｗｅｅｋｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｆｅｔａｌ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎａｆｔｅｒ２４ｗｅｅｋ（４５％）（犘＝０．０４），ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊　①
Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｆｅｔａｌｒｅｄｕｃｔｉｏｎｆｏｒｃｏｔｗｉｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｓｓａｆｅａｎｄｒｅａｃｈａｇｏｏｄｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ｏｕｔｃｏｍｅ．②Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇｐｒｅｃｉｓｅｔｗｉｎａｍｎｉｏｃｅｎｔｅｓｉｓｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｏｆ
ｔｈｅｆｅｔｕｓｒｅｄｕｃｅｄｃｏｕｌｄａｖｏｉｄｍｉｓｏｐｅｒａｔｉｏｎ．③Ｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓｓｈｏｕｌｄｂｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｉｎａ
ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｃｅｎｔｅｒｏｒｒｅｇｉｏｎａｌｆｅｔａｌｍｅｄｉｃａｌｃｅｎｔｅｒｔｈａｔｉｓｑｕａｌｉｆｉｅｄｆｏｒｆｅｔａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｔｗｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙ；２１ｔｒｉｓｏｍｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｆｅｔａｌｒｅｄｕｃｔｉｏｎ；Ｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ

　　辅助生殖技术的发展和孕妇生育年龄的高龄化
增加了双胎和多胎妊娠的发生率。多胎妊娠与母体
并发症（如子痫前期等）、胎儿畸形（包括染色体异
常）、不良妊娠结局及围产期死亡率发生风险增加相
关［１］。双胎产前筛查的方案包括早孕期胎儿颈项透
明层厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）、孕妇外周血胎
儿游离ＤＮＡ检测及超声筛查等。对于筛查高危的
孕妇需要进行合理的入侵性产前诊断。当介入性产
前诊断结果发现双胎之一发生非整倍体异常时，可
通过选择性减胎术减去异常胎儿来避免一个严重出
生缺陷的胎儿出生。本文对４５例双胎之一２１三体
综合征的孕妇临床资料进行回顾性分析，着重评估
减胎效果及妊娠结局，为进一步临床治疗方案的制
定提供参考。

１　资料与方法

１．１　研究对象　回顾性分析２０１１～２０２０年在同济
大学附属第一妇婴保健院胎儿医学科进行产前诊断
咨询，并确诊为双胎之一２１三体综合征的４５例孕
妇的临床资料，４４例为双绒毛膜双羊膜囊双胎（简
称双绒双胎），经遗传咨询后均行氯化钾减胎术，１
例为单绒毛膜双羊膜囊双胎（简称单绒双胎），自愿
放弃选择性减胎并决定继续妊娠。接受减胎的病例
均为双绒双胎，减胎指征为双胎一胎为２１三体（或
２１三体嵌合型）。提前告知夫妻双方手术相关风
险，在无先兆流产、凝血障碍及感染等手术禁忌证的
前提下签署选择性减胎手术知情同意书。孕妇的一
般资料见表１。
１．２　手术方法
１．２．１　术前准备　术前超声结合羊膜腔穿刺精确
标记待减灭胎儿，明确绒毛膜性，确定目标胎儿是否
存活，并预估手术路径。完成术前常规检查：血尿常
规、凝血功能、肝肾功能、心电图检查及明确血型和
排除乙肝、艾滋、梅毒等传染病。

１．２．２　手术步骤　４４例减胎病例均为双绒双胎，
采取胎儿心脏氯化钾注射法。孕妇取仰卧位，常规
腹部消毒铺巾，局部麻醉穿刺部位皮肤。超声显示
目标胎儿心脏最大平面，在超声引导下，将２１Ｇ穿
刺针透过孕妇腹壁穿入胎儿心脏搏动处，回抽见心
脏血，留取２ｍｌ送染色体核型分析（验证），然后快
速注入１０％ＫＣｌ２～６ｍｌ，密切观察目标胎儿胎心
情况，确认心脏停跳后，再拔出穿刺针。术中注意监
测保留胎儿胎心。
１．２．３　术后处理　①术后孕妇卧床休息加安胎治
疗，注意术后有无腹痛、阴道流液、流血等；②术后
１ｄ复查Ｂ超，如无异常可出院；定期Ｂ超追踪，检查
凝血功能，随访有无流产、早产等；③抗生素预防感
染，注意外阴清洁，禁止性生活。
１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计
学分析。正态分布计量资料采用均数±标准差
（狓－±狊）表示，两组间比较采用狋检验。计数资料用
率表示，两组间比较采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检
验，当犘＜０．０５认为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　孕妇一般情况　孕妇年龄２１～４２岁，平均
（３３．０±４．１）岁，其中≥３５岁的孕妇占比３３．３％
（１５／４５）。孕妇均为汉族，受孕方式主要为辅助生殖
技术（ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＡＲＴ），其
中体外受精胚胎移植（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ／
ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，
ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ）２２例（４８．９％），卵胞浆内单精子显
微注射技术（ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，
ＩＣＳＩ）１５例（３３．３％），自然受孕仅占１７．９％。４４例
为双绒双胎，１例为单绒毛膜双胎。宫颈长度平均
（３４．２±８．１）ｍｍ，减胎孕周平均为（２４．０±３．２）周，
选择在１７～２４周行减胎术的患者比例为５４．５％，
２４～２７＋６周进行减胎的占４５．５％。
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表１　双胎一胎２１三体综合征孕妇一般资料
统计例数 年龄（岁，狀＝４５）

＜３５ ≥３５
孕产次（狀＝４５）

初产妇 经产妇
减胎孕周（周，狀＝４４）
１７～２４ ２４～２７＋６

宫颈长度（ｍｍ）
例数［例（％）］ ３０（６６．７） １５（３３．３） ３３（７３．３） １２（２６．７） ２４（５４．５） ２０（４５．５） ／

狓－±狊 ３３．０±４．１ ／ ２４．０±３．２ ３４．２±８．１
　　注：１例单绒双胎患者未行选择性减胎术

２．２　研究病例接受介入性产前诊断的指征　双胎
羊膜腔穿刺平均孕周为（１９．７±２．９）周，羊水穿刺指
征中，无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，
ＮＩＰＴ）高风险最常见，其次为ＮＴ增厚、高龄和其他
结构异常（如鼻骨缺失、法洛四联征等）。有１５例是
在外院进行羊穿后发现一胎２１三体，因外院无减

胎能力转诊至本院。由于未提供区分胎儿的信息，
标记系统不明确，均在本院重做羊穿。１例单绒双
胎的羊穿指征是一胎儿颈部水囊瘤。所有的双绒双
胎经短串联重复序列（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔ，ＳＴＲ）
验证均为双卵双胎。单绒双胎亦经验证为单卵双
胎。表２。

表２　４４例双绒双胎一胎２１三体综合征接受羊水穿刺的指征（狀＝４４）
统计例数 穿刺指征

ＮＩＰＴ高危 一胎ＮＴ增厚 高龄产妇 鼻骨缺失 心脏结构异常
例数［例（％）］ ２７（６１．４） ９（２０．５） ５（１１．４） ２（４．５） １（２．３）

２．３　孕妇及家属的妊娠选择　羊穿结果提示双胎
一胎２１三体后，所有的孕妇均接受了遗传咨询，告
知２１三体综合征的预后，并提供了继续妊娠、减胎
术、引产３个不同选择方案。告知双绒双胎的氯化
钾减胎方法和单绒双胎的射频消融术方案。４４例
双绒双胎病例均接受了氯化钾减胎术。１例单绒双
胎因担心射频消融术对另一胎儿的影响，决定不做
减胎，顺其自然。
２．４　选择性减胎术后妊娠结局　本研究中４４例氯
化钾减胎孕妇，手术均一次性成功，术中ＫＣｌ平均
用量为（４．３±１．４）ｍｌ。术中没有孕妇出现胸闷气
急及心律失常。仅１例术后１周流产，后行引产。
术后进行被减胎儿心脏血染色体验证，核型均提示
为２１三体，再次确认减灭胎儿为术前标记的目标
胎儿。４４例减胎孕妇母体无严重并发症，术后保留
胎儿活产率为９７．７％，预后良好。分娩孕周平均为
（３６．４±３．７）周，足月产（≥３７周）比例为６５．９％
（２９／４４）；分娩方式主要为剖宫产３８例，阴道分娩６

例（包括１例引产）。整体新生儿平均出生体重为
（２７９８．６±６７３．０）ｇ，Ａｐｇａｒ评分均在７分以上，其中
４例新生儿出现新生儿呼吸窘迫综合征（ｎｅｏｎａｔａｌ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＲＤＳ），经积极治疗
预后良好。电话随访４３例存活儿，身高、体重、智力
发育等各项指标均正常。
２．５　不同减胎时机妊娠结局比较　本研究中，１７～
２４周进行选择性减胎术的有２４例，其中１例术后１
周引产，早产率为１６．７％，其中最早分娩孕周为２８
周，２８～３４周和３４～３７周分娩的病例分别为３例
（１２．５％）和１例（４．２％）；２４周后进行减胎的早产
率为４５．０％，其中最早分娩孕周为２９周，２８～３４周
和３４～３７周分娩的病例分别为５例（２５．０％）和４
例（２０．０％）。二者早产率经统计学分析，犘＝０．０４，
差异具有统计学意义；经狋检验后发现，１７～２４周
和≥２４周行减胎术后，分娩孕周和新生儿出生体重
的差异性无统计学意义。表３。

表３　不同孕周选择性减胎妊娠结局比较
减胎孕周（周） 妊娠结局

早产［例（％）］ 足月产（例） 引产例数（例） 分娩孕周（周） 出生体重（ｇ）

１７～２４（狀＝２４） ４（１６．７） １９ １ ３６．９±４．１ ２９７７．８±５７０．１
≥２４（狀＝２０） ９（４５．０） １０ ０（１例失访） ３５．８±３．１ ２６０７．９±７３７．１

犘 ０．０４ ／ ／ ０．３１ ０．０９

０２
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３　讨论

３．１　双胎一胎２１三体进行选择性减胎临床疗效
良好、安全性可靠　２１三体综合征又叫唐氏综合
征，是最常见的染色体异常。该缺陷主要是由于第
一次或第二次减数分裂过程中２１号染色体随机不
分离导致的，为导致患儿智力障碍最主要的原因［２］。
２１三体患儿会给家庭和社会带来沉重的经济和精
神负担，因此必要的产前诊断及有效处理是非常重
要的。产前诊断主要包括超声和染色体检查，对于
２１三体胎儿的检出率可高达９９％。一项研究显
示［３］，鼻骨发育异常、心脏畸形和羊水偏多与２１三
体综合征关联度高，本研究汇总的双胎之一２１三
体进行羊水穿刺最主要的指征为ＮＩＰＴ高风险，其
次为ＮＴ增厚、高龄和其他结构异常（如鼻骨缺失、
法洛四联征、足内翻等）。

以往受限于胎儿医学的发展局限性，对于双胎
之一非整倍体异常的主要处理原则是引产。随着胎
儿医学的发展完善，现在大家对于双胎之一非整倍
体胎儿的态度主要有两种，一种是选择性减胎，另一
种是继续妊娠。随着技术的逐渐成熟，选择性减胎
术妊娠结局良好，已经成为大多数家庭的选择，且符
合国家优生优育的政策要求。选择性减胎最初被用
来终止受遗传变异影响的胎儿［４］，后来发展为以消
除多胎妊娠中的一个或多个正常或异常胎儿，同时
保证其他胎儿存活。对于双绒双胎，ＫＣｌ减胎术是
最常用的，单绒双胎主要选择射频消融减胎术。对
于双胎一胎２１三体几乎多为双绒双胎，采用的氯
化钾减胎方案是安全有效的手术方案。本研究中，
４４例氯化钾减胎病例中仅有１例流产胎儿丢失，其
余均为活产，总体临床疗效好。中华医学会生殖医
学分会推荐减胎术中ＫＣｌ规范用量为１．１～
７．５ｍｌ［５］。孕１６周以上的孕妇行减胎术，一个胎儿
ＫＣｌ用量约为３～７ｍｌ［６］，但由于部分胎儿对药物不
敏感或胎儿体重较大，ＫＣｌ用量酌情增加，但一般不
超过１０ｍｌ，否则会危及母体及保留胎儿。本研究
中，ＫＣｌ用量平均为（４．２６±１．３８）ｍｌ，符合国内外
推荐规范用量范围。术中无患者出现严重的母体并

发症，如胸闷、气急、心律失常等。
在临床实践中，我们要给孕妇提供所有相关的

信息咨询，为患者制定出最佳方案，并充分尊重患者
本人意愿。本研究中有１例单绒双胎，因一胎早孕
期水囊瘤行羊水穿刺，结果提示水囊瘤胎儿为２１
三体胎儿，同时ＳＴＲ亦证实两胎儿为单卵双胎。已
有研究指出［７］，在１６～２８周进行射频消融选择性减
胎的复杂性单绒双胎的围产期结局，主要与减胎指
征相关。其中选择性宫内生长受限（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ｓＩＵＧＲ）、双胎反向
动脉灌注序列综合征（ｔｗｉｎｒｅｖｅｒｓｅｄａｒｔｅｒｉａｌ
ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＲＡＰ）的妊娠结局
要好于双胎输血综合征（ｔｗｉｎｔｏｔｗｉｎｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＴＴＳ）及严重胎儿异常，但该实验未对
２１三体的情况进行研究。单卵双胎发生一胎儿２１
三体的概率非常低，可能与１个受精卵分裂成２个
同卵双胎时，其中一胎儿又发生２１号染色体的不分
离所致。２个胎儿胎盘之间存在血管吻合，血脉相
连，宫内治疗风险要高于双绒双胎，在我们与孕妇咨
询了单绒双胎射频消融术的风险后，孕妇及家属表
示不能接受一胎减灭，另一胎儿同时死亡的风险，决
定继续妊娠。该双胎分娩后外周血提示两婴儿核型
均正常，但一婴儿表现为２１三体面容、肌张力低，
后来对该胎儿进行口腔颊黏膜的染色体检查证实其
为２１三体。这可能由于２１三体婴儿的血液在母
体子宫内与同胞双胎的血液存在交换，这也提示我
们进行产前诊断时，如果发现羊水细胞异常而脐血
正常，需要警惕脐血其实并不能代替羊水细胞的产
前诊断，因为羊水代表了３个胚层，而脐血仅代表中
胚层。对于复杂性单绒双胎的减胎方案，需要更多
的临床数据支撑，以便进一步优化。
３．２　减胎时机对妊娠结局的影响　相关研究表
明［８］，选择性减胎能够有效避免多胎妊娠导致的各
种母胎并发症及不良妊娠结局的发生，但其也可导
致一定的流产风险。ＫＣｌ减胎术后的流产率一般在
５％～１０％，大量研究共识，减胎时间越早，操作越简
单，对孕妇及保留胎儿的影响越小。此外，有研究指
出［９］，射频消融术（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ，ＲＦＡ）

１２
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是１６周后单绒双胎孕妇选择性减胎的有效途径。４
个及以上的射频周期是导致胎儿丢失的最重要的独
立因素（犘＝０．０２４，犗犚＝５．５６），而ＲＦＡ的指征、胎
儿数量、羊膜性及ＲＦＡ减胎孕周则不是导致流产
的主要原因。Ｅｖａｎｓ等［１０］对来自多中心的４０２例
多胎妊娠孕妇进行选择性减胎术后评估，所有孕妇
均未为发生严重术后并发症，且不同孕周进行减胎
术的流产率分别为：孕９～１２周，５．４％；孕１３～１８
周，８．７％；孕１９～２４周，６．８％；孕２５周及以上，
９．１％。孕早期和孕中期减胎术后流产率无统计学差
异。该研究进而提出，只要经验丰富，在整个孕期都
可进行选择性减胎，且９０％以上的病例预后良好。
本研究中，４４例减胎孕妇术后仅１例引产（减胎孕
周为２２＋５周），流产率仅为２．３％。由此我们有理由
相信，随着减胎术的成熟，选择性减胎术后流产率会
继续降低，从而获得更好的预后。

另有国外研究表明，妊娠１５周后行选择性减
胎，早产（≤３４周）的发生率升高，可能是由于较大
孕周的胎儿减灭后占据宫内更多空间，从而使保留
胎儿的生长发育在一定程度上受到影响［１１］。但另
一项基于１７３例减胎病例的国内研究表明［１２］，孕早
期（６．３％）和孕中期（１７．０％）的早产率无统计学差
异。本研究中，减胎孕周最早为１７周，１７～２４周和
≥２４周进行减胎的早产率分别为１６．７％和４５．０％，
犘＝０．０４（＜０．０５），差异具有统计学意义，提示减胎
孕周越早，早产概率越低；分娩孕周和出生体重均无
统计学差异。

不同研究结果的得出，可能由于国内外对流产
和早产的孕周定义有所差异，不同研究中样本量和
研究对象，及减胎操作的熟练程度也有差别，尚无法
准确得出减胎时机对妊娠结局的影响。在条件允许
的情况下，我们仍倾向于尽早进行减胎术，可以避开
多胎妊娠的自发性流产期，且可通过超声及羊穿等
对目标胎儿进行准确定位。如果孕周已经在２４周
之后，亦可与孕妇讨论可以期待至２７～２７＋６周之间
减胎，此时减胎后一旦发生胎膜早破或早产，保留胎
儿亦可以有一定的存活能力。但需要与患者讨论，
随着孕周的增大，胎儿和母体的不可控因素会增加，

之前羊穿的定位标记随着孕周的增大可能会变得难
以区分，可能会加大手术的难度。孕２８周之后的减
胎需要伦理委员进行讨论。
３．３　介入性产前诊断需要在有“精准减胎”能力的
胎儿医学中心进行　双胎妊娠的产前筛查指征和方
式与单胎无较大差别，但双胎的羊水穿刺质控要求
较高，涉及到术前“精确”标记，以便后续“精准”的宫
内干预。介入性产前诊断前，需要借助超声软指标
以辨别拟取样的目标胎儿，当超声标记物无法满足
穿刺要求时，可能存在穿刺错误的风险。本研究中
有１５例病人因外院羊穿提示一胎２１三体转诊，对
于这些病例，由于没有良好的术前标记系统，我们又
重新给孕妇进行了羊穿并重新定位，３天内出具荧
光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ＦＩＳＨ）报告，以明确哪个胎儿为２１三体后再实施减
胎。由于术前精准的标记定位，经过术后被减胎儿
的心脏血核型验证，没有发生减胎目标胎儿选择错
误的情况。

如果孕妇在一所不具备“宫内干预”能力的产前
诊断中心进行穿刺，结果提示一胎儿染色体异常，但
无法进行精确标记和区分。此情况下，患者就要转
至有“宫内干预”能力的胎儿医学中心，再次进行羊
膜腔穿刺，重新定位和区分，以利于后续精准减胎。
如此，不仅增加了患者再次穿刺的痛苦和流产的风
险，还需承担额外的治疗费用，甚至错过最佳治疗时
间。所以，介入性产前诊断需要在有“精准减胎”能
力的胎儿医学中心进行［１３］。
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