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基于唐氏综合征血清学筛查的双胎产前筛查
唐斌　梁丽华　钟志成　詹文丽　刘攀　李洁　柴慧颖　黄滨梅　骆明勇　陈柯艺

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４００）

【摘要】　双胎血清学筛查由于需要考虑合子性和绒毛膜性，唐氏综合征阳性病例的有限和多数研究依
靠统计建模的局限性等原因，其筛查效率和价值的研究较为复杂。本文从双胎妊娠与非整倍体筛查的
相关因素、双胎与单胎之间血清学水平的差异、筛查方案中涉及的颈项透明层厚度、血清学筛查方案在
双胎妊娠中的研究、双胎之一消失、双胎血清学筛查方案的选择等方面，探讨基于唐氏综合征血清学筛
查的双胎产前筛查在临床中的应用价值，以期为评估双胎唐氏综合征风险提供理论依据。
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　　近年来，随着生育年龄的延迟和辅助生殖技术
的广泛应用，包括双胎妊娠在内的多胎妊娠发生率
明显增高［１］。由于非侵入性产前筛查（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
ｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）的大规模推广仍需假以时
日，以血清学筛查为依据的产前筛查依旧是国内大
部分医疗机构一线筛查的方法，其在双胎妊娠中的
筛查效率和价值仍旧值得研究。

在双胎妊娠中筛查唐氏综合征（Ｄｏｗｎ’ｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ），因以下几个因素而变得复杂：风险
评估需考虑合子性，但这并不总是可以确定的；生化
指标不是针对每个胎儿特异性的；由于双胎妊娠中
ＤＳ病例数量有限，探讨其血清标记物的病理分布变
得困难，且风险评估的基础是假设双胎妊娠孕妇体
内血清标志物浓度的中位数是单胎妊娠的２倍；侵
入性手术意味着更多的风险等［２］。基于唐氏综合征
血清学筛查的双胎产前筛查面临着现有双胎妊娠相
关数据的缺乏和依赖数学模型研究的局限性。

１　双胎妊娠与染色体非整倍体筛查的相关因素

１．１　合子性质及绒毛膜性质　合子性质很大程度
决定了染色体异常的风险程度，以及胎儿染色体非
整倍体的风险是否一致，而绒毛膜性反映的是胎盘
的分布。合子性质及绒毛膜性质应在唐氏综合征血

清学筛查风险评估时予以校正。自然单合子双胎的
发生率在全球范围内较为稳定，在新生儿中约为
４‰［１］。辅助生殖技术使其发生率增加了２～１２倍，
具体机制尚不明确［３］。单合子双胎由单个受精卵分
裂而成，几乎所有这样的双胎染色体核型一致，两胎
儿应同时为患儿或同为正常胎儿，其双胎妊娠的风
险与单胎妊娠相同。极少情况下，由于基因突变或
染色体不分离，可导致双胎表型和基因不一致。双
合子双胎的发生率因种族、产妇年龄、胎次和不孕症
治疗等因素而有很大差异［４］。双合子双胎是由２个
独立的卵子与２个独立的精子受精而产生的，因而
遗传基因是截然不同的，理论上，其双胎妊娠患ＤＳ
的风险是单胎妊娠的２倍。

双胎绒毛膜性质的确定尤其重要，最佳评估时
间为孕早期。绒毛膜性超声诊断的准确性孕早期为
９６％～１００％，而孕中期则降低为８０％。由于
“Ｌａｍｂｄａ”标志或双峰的识别已被证实是双绒毛膜
妊娠可靠的诊断标志，最好不要错过孕早期进行超
声检查［１］。超声检查可以确定绒毛膜性，但合子性
却不能完全根据绒毛膜性来推断。由于８０％～
９０％的双绒毛膜（ｄｉｃｈｏｒｉｏｎｉｃ，ＤＣ）妊娠是双合子妊
娠，仍有部分是来自受精后３天内分裂的单个受精
卵，使得性别一致的双绒毛膜双胎，除非进行基因检
测，否则是无法确定合子性的［５］。此外，超声检查的
“Ｔ”征提示单绒毛膜性，除了极少数病例外，单绒毛
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膜（ｍｏｎｏｃｈｏｒｉｏｎｉｃ，ＭＣ）双胎为单合子双胎。在临
床检测中，由于无法辨识双绒毛膜双胎中哪些是单
合子的病例，唐筛血清学系统评估风险时只能默认
双绒毛膜为双合子，单绒毛膜为单合子，导致约有
１０％应为单合子的双绒毛膜病例，按双合子评估了
风险。

双胎妊娠唐氏综合征的实际发生率低于理论的
风险评估值，即使是双合子双胎，也并非是单胎的２
倍。Ｓｐａｒｋｓ等［６］对７７２７９例双胞胎进行回顾性研
究，结果显示唐氏综合征发病率显著低于预期。单
合子双胎、双合子双胎、所有双胎，每次妊娠其唐氏
综合征发病率实际观察值与预期值的比率分别为
３３．６％、７５．２％和７０．０％（犘＜０．００１）。在２５～４５
岁妊娠双胎的孕妇中，单合子妊娠与双合子相比，随
着母亲年龄的增长，其唐氏综合征发病率呈现显著
降低的趋势，可能与染色体非整倍体双胎早期自发
减少或流产较高的发生率有关。Ｂｏｙｌｅ等［７］在一项
对１４８０万新生儿的回顾性研究报道了类似的结果，
其中包括４２７７２０例多胞胎。该数据来源是基于人
口登记的欧洲先天性异常疾病监测网，涵盖２１个国
家。研究结果显示，多胎、单合子双胎、双合子双胎
分别与单胎相比，校正后患ＤＳ相对风险比值分别
是０．５８（９５％犆犐０．５３～０．６２）、０．３４（９５％犆犐０．２５～
０．４４）、１．３４（９５％犆犐１．２３～１．４６）。虽然大多数三
倍体病例在妊娠２０周前自然死亡，双胎妊娠唐氏综
合征在活产婴儿中患病率低于理论预测，但这些病
例的早期诊断使提前终止妊娠成为可能。
１．２　年龄　由于随着母亲年龄的增长，减数分裂不
分离概率的增加，胎儿染色体非整倍体的风险会随
之增加。在预产期将年满３５岁的单胎妊娠女性，其
孕唐氏综合征的风险为１∶２７０。以３５岁的产妇年
龄来定义高龄产妇，是考虑在这个年龄发生唐氏综
合征的风险与羊膜穿刺术导致流产的风险相同。高
龄孕妇中，其单合子双胎患ＤＳ的风险与单胎妊娠
相同。而双合子双胎发生染色体非整倍体的风险高
于单胎妊娠的同龄孕妇。传统推荐的行侵入性产前诊
断的孕妇年龄界限为３５岁，并不适用于双合子双胎。

Ｒｏｄｉｓ等［８］提出以公式计算双胎染色体非整倍
体风险，假设单合子双胎发生率为每１０００个新生儿

中３．５个的前提下，３１岁孕妇双胎妊娠与３５岁孕
妇单胎妊娠的胎儿染色体非整倍体风险相似。他们
建议以３１岁为双胞胎妇女侵入性产前诊断的年龄
界限。Ｍｙｅｒｓ团队［９］探讨双胎染色体非整倍体风险
与年龄的关系，研究也得出类似的结论。他们在计
算过程中将双合子双胎在种族中的差异纳入考虑，
采用贝斯定理，研究双胎中至少１个为染色体非整
倍体的概率。前提也是假设单合子双胎发生率为每
１０００个新生儿中３．５个，３２岁为该团队界定的双胎
妊娠的年龄截断值。

然而，与单胎妊娠一样，孕妇年龄不是理想的胎
儿染色体非整倍体筛查指征。在多数西方国家，高
龄不再是产前诊断的指征。首先，单独使用母亲年
龄的敏感性小于３０％，假阳性率高［１０］；其次，单合子
双胎的发生率不是恒定的３．５‰，尤其是辅助生育
的病例；再者，双胞胎中侵入性检测的手术相关风险
高于单胎。但是高龄孕妇容易出现染色体不分离和
重排，在唐氏综合征血清学筛查中，高龄依然是纳入
风险评估时需要考虑的背景风险。

２　双胎和单胎血清学水平的差异

血清标志物反映的是２个胎儿的综合情况，不
能单独对每个胎儿ＤＳ风险率进行评估。当双胎之
一正常，另外一胎为ＤＳ时，异常胎儿的检出率会被
正常胎儿的血清标志物水平干扰。此外，ＤＳ风险评
估时是否需要考虑受孕方式及绒毛膜性的影响，仍
旧存在争议［１１］。
２．１　早期血清学水平　中位数倍数（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｆ
ｔｈｅｍｅｄｉａｎ，ＭｏＭ）指血清生化指标的实际测定值与
该受检者妊娠状态相同人群生化指标测定值中位数
的比值。双绒毛膜双胎的妊娠相关血浆蛋白Ａ
（ｐｒｅｇｎａｎｃｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＰＡＰＰＡ）
ＭｏＭ值中位数（ｍｅｄｉａｎＭｏＭ，ｍＭｏＭ）比单绒毛
膜双胎的高；双绒毛膜双胎的游离β人绒毛膜促性
腺激素（βｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，βｈＣＧ）
ＭｏＭ值与单绒毛膜双胎的游离βｈＣＧｍＭｏＭ值
在孕１３周时增长到相近的水平。Ｍａｄｓｅｎ等［１２］研
究发现，双胎孕妇血清标记物并没有如设想的那样
增高２倍。双绒毛膜双胎与单胎相比，ＰＡＰＰＡ和
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βｈＣＧ两项血清学指标的ｍＭｏＭ，均由８～９周的
１．５增长为１３～１４周的２。而单绒毛膜双胎与单胎
相比，ＰＡＰＰＡ和βｈＣＧ两项血清学指标的ｍＭｏＭ
在８～９周时均为１，但在１３～１４周时，ＰＡＰＰＡ增
长为２，βｈＣＧ增长为１．５。

因ＰＡＰＰＡ是由胎盘合体滋养层细胞、蜕膜细
胞合成并分泌的，单绒毛膜双胎的孕母血清中
ＰＡＰＰＡ水平相对较低，可能与绒毛膜性质有关。
Ｓｐｅｎｃｅｒ等［１３］研究１９１４例双胎妊娠其绒毛膜性质
在早孕血清学标志物中的影响。游离βｈＣＧ
ｍＭｏＭ在单绒毛膜双胎（１．９８３，９５％犆犐１．７９４～
２．１９５）和双绒毛膜双胎（２．０４１，９５％犆犐１．３２～
２．１３０）之间没有显著差异。而ＰＡＰＰＡｍＭｏＭ
值，单绒毛膜双胎组（１．７５６，９５％犆犐１．６５１～
１．８６８）显著低于双绒毛膜双胎组（２．２５０，９５％犆犐
２．１５２～２．３３７）。Ｎｉｅｌｓ等［１４］证实，早期联合筛查风
险评估时将绒毛膜性质纳入校正，与颈项透明层厚
度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）结合母亲年龄筛查相
比，可将双合子双胎ＤＳ检出率从７８％提高至
９０％，假阳性率由８％降低至５．９％。这种联合筛查
策略使双绒双胎妊娠早期的检出率接近单胎妊娠。
２．２　中期血清学水平　双胎妊娠孕中期血清学标
志物孕妇血清甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、
βｈＣＧ、游离雌三醇（ｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｅｓｔｒｉｏｌ，ｕＥ３）变
化有何规律？相同孕周时，双胎与单胎孕妇血清学
比值是如何波动的？朱姝等［１５］将７８２例双胎妊娠
和１５７３８例分娩结局正常的单胎妊娠孕妇ＡＦＰ、β
ｈＣＧ、ｕＥ３的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，分析孕１５～２０＋６周的
孕妇血清标志物ＡＦＰ、βｈＣＧ、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。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，βｈＣＧ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。
双胎ＡＦＰ、βｈＣＧ、ｕＥ３的整体校正系数分别为
２．０５、２．０５、１．８，并非为单胎的２倍。该结论与来自
２００例双胎和６００例单胎嵌套数据研究结果相似，
双胎ＡＦＰ、βｈＣＧ、ｕＥ３、ｉｎｈｉｂｉｎＡ的中位数值比单
胎分别为２．１３、１．８４、１．６、１．９９［１１］。由于需考虑种

族及孕妇体重、年龄的差异，ＡＦＰ、βｈＣＧ、ｕＥ３的分
布特征在国内外报道不尽相同［１６，１７］。

３　筛查方案中涉及的犖犜

１９９２年，Ｎｉｃｏｌａｉｄｅｓ［１８］首次报道，正常胎儿和
ＤＳ胎儿之间，ＮＴ厚度有明显的不同。ＮＴ的出现
使得双胎妊娠染色体非整倍体筛查技术得以突破。
采用头臀长（ｃｒｏｗｎｒｕｍｐｌｅｎｇｔｈ，ＣＲＬ）３８～８４ｍｍ
间矢状切面测量双胎ＮＴ值，假阳性率５％时，ＤＳ
检出率为６４％～７０％。在１１周时，ＮＴ测量值作为
筛查指标，其灵敏度最高［１９］。目前临床实践中，通
常１１～１４周（ＣＲＬ４５～８４ｍｍ）测量ＮＴ值。Ｓｅｂｉｒｅ
等［２０］检测４４８例在１１～１４周测量ＮＴ值的单绒毛
膜双胎病例，其中包含９５例ＤＳ，采纳ＮＴ测量值结
合孕妇年龄为筛查指征，ＤＳ检出率为８８％。Ｚｏｈａｖ
等［２１］评估７２例多胎妊娠和１９５例单胎的ＮＴ值，
其ＮＴ值在两者间差异无统计学意义。辅助生育与
自然妊娠双胎的ＮＴ，是否存在差异？Ｍａｙｍｏｎ［２２］
回顾性分析８２５例双胎妊娠的ＮＴ值，研究显示，辅
助生育组ＮＴ值第９５百分位数虽较之自然妊娠组
稍厚，差异没有统计学意义。但体外受精组，其ＮＴ
厚度较之自然妊娠组稍厚，且差异存在统计学意义。
然而，Ｈｕｉ等［２３］另一小样本４６例双胎回顾性研究
却没有发现这种差异。

由于可以对每个胎儿分别测量ＮＴ，双合子双
胎根据血清学标志物检测值结合不同的ＮＴ值，可
以分别计算两个胎儿染色体非整倍体的风险。而对
于单合子双胎，应该如何采用ＮＴ值评估风险呢？
Ｖａｎｄｅｃｒｕｙｓ等［２４］收集７６９例在１１～１３＋６周测量
ＮＴ值的单绒毛膜双胎病例，其中包含８例ＤＳ。研
究结果显示，最好的筛查效能是运用单绒毛膜双胎
的ＮＴ平均值评估风险，而不是最小值或最大值。
这也是目前英国胎儿基金会推荐的方法，即采用最
大的头臀长评估孕周，用双胎的ＮＴ平均值计算风
险。此外，由于单绒毛膜性双胎中增厚的ＮＴ与特
殊并发症的发生有关，如双胎输血综合征（ｔｗｉｎ
ｔｗｉｎｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＴＴＳ）、选择性生长受
限等，单独以ＮＴ值为筛查指征，其筛查的假阳性率
高于双绒毛膜性双胎［２５］。
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４　血清学筛查方案在双胎妊娠中的研究

４．１　早期联合筛查（ＮＴ＋ＰＡＰＰＡ＋βｈＣＧ）　ＤＳ
产前筛查方案最具代表性的探讨是两项分别由英国
的ＳＵＲＵＳＳ（ＴｈｅＳｅｒｕｍＵｒｉｎｅａｎｄＵｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ＳｃｒｅｅｎｉｎｇＳｔｕｄｙ）和北美的ＦＡＳＴＥＲ（ＴｈｅＦｉｒｓｔ
ａｎｄＳｅｃｏｎｄＴｒｉｍｅｓｔｅｒＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＲｉｓｋ）完成的多
中心研究。假阳性率为５％时，ＳＵＲＵＳＳ和ＦＡＳＴＥＲ
两个研究小组数据显示，筛查研究对象为单胎时，以
ＮＴ为单项检测，ＤＳ检出率分别为６２％、６８％。而
孕早期联合筛查检出率在两个研究小组中均为
８５％［２６］。诸多研究也显示，孕早期联合可检测９０％
以上的２１三体胎儿，其假阳性率小于５％［２］。

双胎孕早期联合筛查的性能如何？一项包含
１２７９４例双胎和６９例三体综合征的Ｍｅｔａ分析显
示［２７］，双胎孕早期联合筛查的灵敏度和特异度分别
为０．８９３（９５％犆犐０．７９７～０．９４７）和０．９４６（９５％犆犐
０．９３３～０．９５７）。筛查方案性能良好，受试者工作特
征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，
ＲＯＣ）下面积为０．８１７，其具有较高的检出率８９．３％

（９５％犆犐７９．７％～９４．７％）和理想的假阳性率５．４％
（９５％犆犐４．３％～６．７％），与单胎相似。区分绒毛
膜性质，该筛查方案对双绒毛膜双胎，灵敏度和特异
度分别为０．８６２（９５％犆犐０．７２８～０．９３６）和０．９５２
（９５％犆犐０．９４２～０．９６）；对单绒毛膜双胎，灵敏度
和特异度分别为０．８７４（９５％犆犐０．５２６～０．９７７）和
０．９５４（９５％犆犐０．９４３～０．９６３）。

关于双胎孕早期联合筛查的文献资料较为有限
（表１）［１２，２４，２８３３］。由于双胎中患ＤＳ病例有限，有些
研究仅限于统计建模。Ｗａｌｄ等［３２］借助数学模型，
将单独运用ＮＴ与运用早期联合筛查的筛查效果进
行比较。研究发现，在假阳性率均为５％时，两种方
案的检出率在总的双胎妊娠中分别为６９％和７２％，
在单绒毛膜双胎中分别为７３％和８４％；在双绒毛膜
双胎中分别为６８％和７０％。Ｐｒａｔｓ等［３３］对４４７例
双胎妊娠血清学筛查结果进行比较，与双绒毛膜双
胎相比，单绒毛膜双胎的假阳性率较低（４．４％ｖｓ．
５．７％）。这一发现并不令人意外，由于单绒毛膜双
胎通常具有相同核型，不存在异常胎儿血清学水平
被另一胎正常胎儿稀释的可能。

表１　不同文献中双胎早孕期联合筛查（ＰＡＰＰＡ＋βｈＣＧ＋ＮＴ＋母亲年龄）的效果比较
作者（年份） 风险截断值 双胎数

（例）
２１三体双胎数

（例）
２１三体检出率

（％）
假阳性率
（％）

ＳｐｅｎｃｅｒＫ（２０００）［２８］※ － １５９ － ８０．１（总体），７９．７（ｄｉｓｃ），８１．３（ｃｏｎｃ） ５
ＣｈａｓｅｎＳＴ等（２００７）［２９］ １／１９８ ５３５ ７ １００ ５

１／３００ ５３５ ７ １００ ７
ＳｅｂｉｒｅＮＪ等（２０００）［３０］ － － － ７３（ＭＺ），４３（ＤＺ） ５
ＳｐｅｎｃｅｒＫ等（２００３）［３１］ １／３００ ２０６ ４ ７５ ６．９
ＶａｎｄｅｃｒｕｙｓＨ等（２００５）［２４］ １／３００ ７６９ ６ ７２（总体），７０（ｄｉｓｃ），８４（ｃｏｎｃ） ５
ＷａｌｄＮＪ等（２００５）［３２］※ － － ７２（总体），８４（ＭＣ），７０（ＤＣ） ５
ＭａｄｓｅｎＨＮ（２０１１）［１２］ １／１００ ５１９７ ４３ＤＣ／１２ＭＣ ９０ＤＣ／１００ＭＣ ５．９ＤＣ／４．６ＭＣ
ＰｒａｔｓＰ（２０１２）［３３］ １／２７０ ４４７ ２ＤＣ／２ＭＣ １００ ５．７ＤＣ／４．４ＭＣ
　　注：ＤＣ为双绒毛膜，ＭＣ为单绒毛膜，ＤＺ为双合子，ＭＺ为单合子，ｄｉｓｃ为双胎之一为２１三体，ｃｏｎｃ为双胎均为２１三体，※建模数据。

　　与自然妊娠相比，通过辅助生育受孕成功的孕
妇血清学标志为物水平可能会有所差异。Ｇｊｅｒｒｉｓ
等［３４］对１０００例辅助生育单胎病例进行了前瞻性研
究，结果显示，辅助生育组ＰＡＰＰＡ水平显著降低，
βｈＣＧ变化不大。体外受精组（ｉｎｖｉｔｒｏ
ｆｅｒｔｉｌｉｓａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）和卵胞浆内单精子显微注射组
（ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＳＩ）与自然妊
娠相比，ＰＡＰＰＡ的ｍＭｏＭ值分别为０．７８、０．７９、
０．９８。ＰＡＰＰＡ的下降可能是由于辅助生育组，其

年龄较之自然妊娠组增大，导致胎儿非整倍体患病
率增加的结果。唐筛风险评估时，有必要针对受孕
方式校正ＰＡＰＰＡ。此外，该研究显示，辅助生育组
（含ＩＶＦ组及ＩＣＳＩ组）的孕早期联合筛查方案，假
阳性率要显著高于自然妊娠组（９％ｖｓ．６％）。但关
于双胎其母体血清学标志物在自然妊娠与辅助妊娠
中的差异，目前未有文献报道。辅助生育对双胎妊
娠母体血清的影响尚不清楚，仍需进一步研究。
４．２　中期联合筛查　ＳＵＲＵＳＳ研究小组数据显
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示，研究对象为单胎妊娠，假阳性率为５％时，二联
法（ＡＦＰ＋βｈＣＧ＋母亲年龄）、三联法（ＡＦＰ＋β
ｈＣＧ＋ｕＥ３＋母亲年龄）、四联法（ＡＦＰ＋βｈＣＧ＋
ｕＥ３＋ｉｎｈｉｂｉｎＡ＋母亲年龄），ＤＳ的检出率分别为
６６％、７４％和８１％。而ＦＡＳＴＥＲ的数据分别为
６６％、７２％和７９％［２６］。关于双胎孕中期血清学筛
查的文献不多（表２）［３５３８］。Ｃｕｃｋｌｅ［３５］运用建模数据
预测二联法、三联法、四联法在假阳性率为５％时，
对双胎ＤＳ检出率分别为４１％、４４％、４７％。
Ｍａｙｍｏｎ等［３６］对比６０例双胎和１２０例单胎的ＮＴ
测量值与中期血清学三联法筛查效果，结果显示，双
胎孕中期血清学筛查具有较高的假阳性率。ＮＴ测
量值的筛查假阳性率在单胎和双胎中分别为２．５％
和５％；孕中期血清学三联假阳性率在单胎和双胎
中分别为６％和１５％。

Ｍｕｌｌｅｒ等［３７］对３０４３例孕中期采用血清学二联
法筛查ＤＳ且有妊娠结局的双胎进行评估，研究结
果显示，单独采用母亲年龄为筛查指征，ＤＳ检出率
及筛查阳性率分别为２７．３％及６．６％；若采用母亲
年龄结合绒毛膜性质，其检出率及筛查阳性率分别
为５４．５％及２４．６％。另外，根据全球双胎妊娠人群

观察到的βｈＣＧ及ＡＦＰ浓度的中位数进行校正，
检出率及筛查阳性率分别为５４．５％及８．０５％。采
用绒毛膜性质校正后，检出率及筛查阳性率分别为
５４．５％及７．７５％。此外，Ｍｕｌｌｅｒ等［３７］将孕中期
１５６１例ＤＣ双胎和２４４例ＭＣ双胎进行对照研究，
结果显示，两种绒毛膜类型的孕妇血清ＡＦＰ水平没
有显著差异，而游离βｈＣＧ在ＭＣ双胎中较高。鉴
于滋养细胞数量、氧化程度和炎症因子可影响胎盘
产生βｈＣＧ的水平，推测由于ＭＣ双胎胎盘易发生
供血不平衡，可能氧化程度的下降使得βｈＣＧ产生
增多，最终孕妇血液循环也随之增多。

法国团队研究１１０４０例双胎中孕血清学筛查
效果（二联法），同时将６４８１５例单胎纳入对照组。
该研究对象３０．３％的孕妇年龄大于３５岁。以１／
２５０为风险截断值，单胎ＤＳ检出率为７４．４％（９５％
犆犐６５．２％～８３．６％）。双胎总体检出率为６３％
（９５％犆犐４４．８％～８１．２％），较单胎降低约１０个百
分点，且假阳性率较高为１０．８％。此外，双胎均为
ＤＳ时，检出率为７１％；双胎之一为ＤＳ时，检出率为
６０％［３８］。

表２　不同文献中双胎中孕期血清学筛查的效果比较
作者 筛查

方案
风险
截断值

双胎数
（例）

２１三体双
胎数（例）

２１三体检出率
（％）

假阳性率
（％）

ＣｕｃｋｌｅＨ（１９９８年）［３５］※ 三种方案 － － － ４１（二联法），４４（三联法），４７（四联法） ５
ＭａｙｍｏｎＲ等（１９９９年）［３６］ 三联法 １／３８０６０ １ １００ １５
ＭｕｌｌｅｒＦ（２００３年）［３７］ 二联法 １／２５０３０４３ １５ ５４．５ ８．０５／７．７５

（校正绒毛膜性质）
ＧａｒｃｈｅｔＢｅａｕｄｒｏｎＡ等（２００８年）［３８］ 二联法 １／２５０１１０４０ ３４ ６３（总），６０（ｄｉｓｃ），７１（ｃｏｎｃ） １０．８
ＷａｌｄＮＪ等（２００５年）［３２］※ 整合法 － － － ８０（总），９３（ＭＣ），７８（ＤＣ） ５
　　注：ＤＣ为双绒毛膜，ＭＣ为单绒毛膜，二联法为ＡＦＰ＋βｈＣＧ＋母亲年龄（孕中期），三联法为ＡＦＰ＋βｈＣＧ＋ｕＥ３＋母亲年龄（孕中期），
四联法为ＡＦＰ＋βｈＣＧ＋ｕＥ３＋ｉｎｈｉｂｉｎＡ＋母亲年龄（孕中期），整合筛查为ＮＴ＋ＰＡＰＰＡ＋ＡＦＰ＋βｈＣＧ＋ｕＥ３＋ｉｎｈｉｂｉｎＡ＋母亲年龄，※建
模数据。

４．３　整合筛查　整合筛查是一种以孕早期联合筛
查及中孕期联合筛查为基础的整合筛查策略，其将
整合早、中孕的信息及实验结果，计算出综合的风险
值。对于单胎而言，整合筛查结合了早孕及中孕筛
查的优点，检出率高且假阳性率低。ＳＵＲＵＳＳ和
ＦＡＳＴＥＲ两个研究小组数据显示，假阳性率为５％
时，单胎整合筛查的检出率分别为９３％、９５％［２６］。
该筛查方案也是双胎筛查的一种选择，但由于还没
有前瞻性研究证实，仍需要进一步的探讨。Ｗａｌｄ

等［３２］基于建模的双胎整合筛查研究，假阳性率为
５％时，双胎总ＤＳ检出率为８０％，单绒毛膜双胎和
双绒毛膜双胎检出率分别为９３％、７８％（表２）。

５　双胎之一消失

双胎之一消失综合征（ｔｗｉｎｖａｎｉｓｈｉｎｇ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＶＳ），是指双胎妊娠早期胚胎或胎儿之
一的自发性死亡或吸收，是双胎妊娠的并发症之一。
消失的一胎在未消失前或消失后的一定时间内可能

２７
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会在孕妇外周血中持续释放凋亡的胎盘滋养层细
胞，故会对ＤＳ血清学筛查结果造成假阳性或假阴
性的影响。ＰＡＰＰＡ半衰期较长，早孕期人工流产
的病人，其最初的清除半衰期及第二相清除半衰期
分别为９３．９ｈ、３６２．９ｈ。停育胚胎对游离βＨＣＧ的
影响较小，其清除半衰期在孕早期时比足月要短；且
游离βＨＣＧ在胚胎减胎后，２４ｈ后就可以恢复到单
胎的水平。由于ＡＦＰ在母体循环中的半衰期约为
５９～１３３小时，停育胎儿的组织持续释放，可导致
ＡＦＰ长时间的不下降，报道显示ＡＦＰ在胚胎减胎
后，可维持８周之久。ｕＥ３没有显著变化，与其在母
体循环中清除率较快有关。在正常妊娠中，胎儿和
胎盘分娩后１～２ｈ内，孕妇血清中不再能检测到
ｕＥ３［３９］。

Ｓｐｅｎｃｅｒ等［４０］回顾性分析２７０例双胎之一消失
的病例，设定单胎组１．０ＭｏＭ为对照值，研究
ＰＡＰＰＡ和βｈＣＧ血清学水平的变化。结果显示，
早孕期双胎之一有一个孕囊为空时，ＰＡＰＰＡ（１．
０４０）、βｈＣＧ（０．９６８）水平与单胎相似。若停育的孕
囊内能测量胎儿头臀长，其ＰＡＰＰＡ（１．３１７）与单
胎浓度相比，显著增加；而βｈＣＧ（１．０２４）的差异没
有统计学意义。此外，不论停育时间与采血时间间
隔＜２８天或＞２８天，依然是类似的结论。经模型的
评估，ＰＡＰＰＡＭｏＭ的偏倚可将ＤＳ检出率由８５％
降低至７５％。Ｔｉａｎｈｕａ等［４０］回顾性分析１７４例双
胎之一消失的病例，研究孕早、中期血清学水平的变
化。结果显示，与单胎相比，ＰＡＰＰＡ浓度增加
２１％（犘＝０．００２６），ＡＦＰ浓度增加１０％（犘＜
０．０００１）。而βｈＣＧ、ｕＥ３、ｉｎｈｉｂｉｎＡ的差异没有统计
学意义。

与Ｓｐｅｎｃｅｒ的研究不尽相同的是，Ｔｉａｎｈｕａ的
结果显示，停育时间与采血时间间隔大于４周后，
ＰＡＰＰＡ与单胎浓度的差异没有统计学意义。此
外，由于常规产检不会对胎儿连续多次的超声检查，
停育时间与采血时间间隔只能根据停育的胎儿头臀
长推算。由于在停育前，胎儿也许已经出现了生长
不良，这一估计并不能准确的评估具体的停育时间。
因此，对于双胎之一胚胎消失或停育，什么时候可以
进行血清学筛查尚无定论。英国国家医疗服务体系

（ＮａｔｉｏｎａｌＨｅａｌｔｈＳｅｒｖｉｃｅ，ＮＨＳ）２０１５年胎儿异常
筛查方案建议，早孕期双胎之一有一个孕囊为空时，
生化指标与单胎相似，可按单胎早期联合筛查计算
风险。若停育的孕囊内仍能测量头臀长，存活胎儿
非整倍体的计算不要纳入血清学指标，仅根据孕妇
年龄和ＮＴ值评估风险。

６　双胎血清学筛查方案的选择

早孕期应用母体血浆中胎儿游离ＤＮＡ（ｃｅｌｌ
ｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ）筛查２１三体具有较高的
敏感性和特异性，筛查效能与单胎妊娠近似，且优于
早孕期联合筛查或中孕期母体生化筛查（推荐等级
Ｂ）［４１］。目前血清学筛查仍然是国内大部分医疗机
构一线筛查的方法，双胎妊娠可考虑早期联合筛查，
即ＮＴ＋ＰＡＰＰＡ＋βｈＣＧ。在没有提供早期血清
学筛查的地区，亦可考虑ＮＴ结合母亲年龄进行产
前筛查。由于双胎中期血清学方法ＤＳ检出率较
低，且假阳性率较高。目前国际上不建议单独使用
妊娠中期生化血清学方法对双胎妊娠进行唐氏综合
征的筛查［４，４１４３］。当无法测量ＮＴ，或者错过ＮＴ测
量的时机，可以考虑选择中孕血清学筛查。整合筛
查虽有理想的检出率和假阳性率，但因其筛查时间
长、且需要病人依从性较高（在相同实验室完成早
期、中期血清学筛查），临床咨询复杂，目前尚未广泛
应用。美国妇产科医师协会不建议使用多个独立进
行的血清筛查方法（该建议主要基于共识和专家意
见）。例如，早期联合筛查后，中期时又单独进行非
整合需要的四联法筛查。因为这将导致难以接受的
高阳性率，并且可能带来相互矛盾的风险评估结果。
此外，如果双胎之一检查出停育、消失或异常，孕妇
需被告知血清学筛查的不准确性和局限性［４４］。

综上所述，由于短时间内，在同一机构较难收集
到大量数据的双胎病例，尤其是缺乏被诊断出患有
ＤＳ胎儿的相关数据；此外，双胎１８三体与１３三体
的总体研究样本量更少，难以评价筛查效果，很多研
究是依靠数据建模计算出来的理论值，所以基于唐
氏综合征血清学筛查的双胎产前筛查的研究，仍需
后续大型多中心研究的评估加以完善。

３７
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