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重视双胎妊娠的早期筛查与后续规范化处理

周　

（中山大学附属第一医院 妇产科胎儿医学中心，广东 广州　５１００８０）

　　周，女，母胎医学专业博士、临床胎儿医学博士后，任中山大学附属第一医院

妇产科胎儿医学中心副教授、副主任医师、硕士研究生及８年制研究生导师、英国胎

儿医学基金会（ＦＭＦ）评审专家及培训专家。担任《中国产前诊断杂志》（电子版）编

委、国家自然科学基金评审专家、中华围产医学会胎儿医学协作组成员、中国影像技

术学会妇产超声分会常委、广东省优生优育协会胎儿医学分会常委等职。近年主持

国家自然科学基金、英国胎儿医学基金会研究项目、广东省国际合作项目等多项科

研课题。翻译英国胎儿医学基金会（ＦＭＦ）及Ｋｉｎｇ’ｓＣｏｌｌｅｇｅＨｏｓｐｉｔａｌ胎儿医学系

列教程。致力于推动规范化的胎儿医学临床与科研、规范胎儿ＮＴ测量及遗传咨询、

推动早孕期联合筛查等，在产前筛查、产前诊断、胎儿发育生物学、宫内治疗、复杂胎儿疾患的诊治尤其是复

杂性双胎妊娠方面有丰富经验和深入研究。
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　　近年来，由于妇女生育年龄普遍提高、辅助生育

技术的普及与某些不规范的卵巢刺激，使得多胎妊

娠的病例越来越多，双胎妊娠的发生率接近自然双

胎妊娠的３倍，而三胎妊娠的发生率则升高了十几

倍。多胎妊娠的孕妇和胎儿容易出现各种并发症和

合并症。以往在对多胎妊娠的管理中比较重视母体

问题和妊娠中、晚期胎儿的管理，已有很多经验与较

成熟的规范，本文不再赘述。需要指出的是，多胎妊

娠的胎儿是高危胎儿，其围生期死亡率、患病率、流

产率、胎儿畸形率、染色体异常的风险以及多胎特有

并发症的发生率均明显升高，这是近些年产科临床

和胎儿医学出现的新问题和难点，要求临床医生从

妊娠早期开始就引起重视。本文以双胎妊娠为切入

点，就其妊娠早期筛查和后续规范化处理（超声随

访、早期识别复杂性双胎、产前诊断等）做一概述。

１　双胎妊娠早期筛查是后续诊断与处理的重要基础

双胎妊娠的产前筛查较单胎复杂和困难得多，

而妊娠早期筛查尤为重要，这是一个富有挑战性的

系统工程，医生应当对其有一个整体认识。

双胎妊娠早期筛查不仅包括绒毛膜性的确定，

而且还包括较为复杂的染色体非整倍体筛查。单胎

妊娠中，至少８％的妊娠物染色体是非整倍体，包括

唐氏综合征、１８三体、１３三体等。这些染色体非整

倍体导致了５０％的妊娠早期流产和５％～７％的死

产与新生儿死亡。双胎妊娠胎儿染色体非整倍体的

发生率高于单胎妊娠。过去３０年，因为产前筛查方

案的改进和技术的进步，单胎妊娠胎儿染色体非整

倍体的检出率大幅提高。但是，对单胎有效的产前

筛查方法并不完全适用于双胎妊娠。此外，对于单

绒毛膜双胎，早期筛查还涵盖了妊娠早期复杂性双

胎的识别问题（将在后面论述）。

１．１　孕周和绒毛膜性的确定至关重要　准确的孕

周是进行胎儿染色体非整倍体产前筛查的前提。想

要达到理想的检出率，首先必须获得准确的孕周。

医生应当在妊娠１１～１４周对所有双胎妊娠进行超

声检查，此时超声检查的目的是确定孕周、了解胎儿

数目及绒毛膜性。

妊娠１２周前通过测量胎儿头臀长（ＣＲＬ）来推

算孕周非常准确，误差在５天以内，建议尽可能采

用。１２周后可使用双顶径（ＢＰＤ）测值来推算，但准

确性降低。至妊娠中期，超声推测胎儿孕周的误差

１
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可达２周。

绒毛膜性的确诊至关重要。绒毛膜性决定不同

双胎的妊娠结局，合子性质决定了两种双胎有不同

的产前筛查风险值计算方法。临床医生还应该明白

单绒毛膜双胎（ＭＣＤＡ／ＭＣＭＡ）比双绒毛膜双胎

（ＤＣＤＡ）有更多的围产期并发症和胎儿异常的风

险，其２４周前的流产、围产儿死亡、胎儿生长受限、

早产和胎儿严重畸形的风险分别约是后者的

６．７倍、２倍、１．５倍、２倍和４倍。

此外，双胎妊娠染色体非整倍体风险评估与绒

毛膜性有关。理论上讲，单绒毛膜双胎妊娠的风险

与单胎妊娠相同，两胎儿应同时为患儿或同为正常

胎儿。特殊情况下亦可见单绒毛膜双胎染色体核型

不一致。但在双绒毛膜双胎中，每个胎儿都有独立

患染色体非整倍体的风险，至少出现１个胎儿染色

体非整倍体的风险是单胎妊娠的２倍。这些应在风

险评估时予以校正。

绒毛膜性的确诊依靠超声检查。若妊娠５～１０

周超声可见２个独立的妊娠囊或妊娠１１～１４周见

到明确的“Ｌａｍｂｄａ”标志，可以确诊双绒毛膜双胎；

而单绒毛膜双胎此时的超声特征是胎膜分隔与胎盘

连接处呈“Ｔ”征。妊娠早期超声诊断绒毛膜性的准

确率达到９６％～１００％，妊娠中期则明显降低，约

为８０％。

１．２　孕妇高龄与双胎染色体非整倍体的背景风

险　胎儿患染色体非整倍体的背景风险包括孕妇年

龄、遗传病史、某些不良妊娠史等。胎儿三体综合征

的发生率随孕妇年龄增加而升高。单胎妊娠妇女

３５岁以后，其发生率更是显著升高。以往把３５岁

及以上界定为“高龄孕妇”。分娩时３２岁的双绒毛

膜双胎孕妇其胎儿患唐氏综合征和其它染色体非整

倍体的风险（约为１／２５０）与单胎妊娠３５岁的孕妇

相似，因此，双绒毛膜双胎孕妇，高龄应界定在３２

岁。而单绒毛膜双胎妊娠孕妇，高龄仍定义为３５

岁。在多数西方国家，尽管高龄不再是产前诊断的

指征，但是高龄孕妇容易出现染色体不分离和重排，

因此医生应该明白高龄依然是胎儿染色体非整倍体

最常见的风险因素。

除高龄外，下面这些因素也会增加胎儿染色体

非整倍体的风险，包括既往常染色体三体儿妊娠史、

既往４７，ＸＸＸ或４７，ＸＸＹ妊娠史、夫妻双方之一为

染色体易位携带者、夫妻双方之一为染色体倒位携

带者、三倍体儿妊娠史、反复妊娠早期流产的部分病

例、夫妻双方之一染色体非整倍体等。有上述这些

风险因素的个体应该成为遗传咨询的对象。

１．３　双胎妊娠血清学筛查应谨慎　对单胎妊娠而

言，筛查假阳性率为５％时，妊娠中期使用三联筛

查，对唐氏综合征的检出率可达６５％～７０％。１８三

体时，这３种血清标记物的水平均降低，因此三联法

也可对１８三体进行筛查。若妊娠中期使用四联筛

查，对唐氏综合征的检出率可高达８０％。在妊娠

１１～１４周，采用孕妇血清学标志物联合胎儿颈项透

明层厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）的联合筛查法，

对唐氏综合征的检出率约为８０％～９０％或更高。

早、中孕的整合筛查或酌情筛查更可使单胎唐氏综

合征的检出率进一步提高至９４％甚至更高，而假阳

性率可降低为３％。

尽管双胎血清学筛查常用的标志物与单胎相

同，但双胎妊娠血清标志物浓度受多种因素的影响。

２０１０年 Ｍａｄｓｅｎ等的研究发现，妊娠８～９周时，双

绒毛膜双胎孕妇血清标记物水平并未如人们预想的

那样升高２倍，只为单胎同孕周的１．５ＭｏＭ，单绒毛

膜双胎则与单胎激素水平一致。至妊娠１３周，双绒

毛膜双胎孕妇血清标记物水平升高，约为单胎同孕

周的２．０～２．１ＭｏＭ，单绒毛膜双胎则达不到２倍，

仅为１．６～２．０ＭｏＭ。由于孕妇血清标志物反映的

是两个胎儿的综合情况，有时由于一正常胎儿的存

在而降低另一异常胎儿的检出率。

因此，单胎妊娠的产前筛查方法并不完全适用

于双胎妊娠。妊娠中期双胎妊娠唐氏综合征的血清

学筛查存在检出率低（比单胎妊娠三联筛查低约

１５％，另一研究认为检出率仅为５０％）、假阳性率高

（５％～１５％）的问题，从而带来很多不必要的双胎产

前诊断手术和流产，同时还伴有相当多的染色体非

整倍体胎儿被漏诊，单绒毛膜双胎则尤甚。双胎妊

娠不推荐进行妊娠中期血清学筛查，仅在无法测量

胎儿ＮＴ时，可以考虑使用“孕妇年龄＋妊娠中期血

清学”的筛查方案。对此，医生应该明白并向患者解

２
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释该方法的局限性和风险。

１．４　ＮＴ是双胎产前筛查的理想方法　超声波下

可见的胎儿项背部皮下的透声区称为颈项透明层

（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）。２０世纪９０年代以来，

已经确认ＮＴ增厚与唐氏综合征、其它染色体非整

倍体、遗传综合征和很多出生缺陷有关。尤其当

ＮＴ异常增加时，大约１／３的胎儿有染色体异常，其

中一半是唐氏综合征。增加的ＮＴ本身并不是胎儿

畸形，它是胎儿染色体非整倍体软指标之一，使胎儿

染色体非整倍体风险升高。如果把ＮＴ测量值转换

为 ＭｏＭ值（或者将其与妊娠早期血清学标志物的

ＭｏＭ值相结合），就可以计算出胎儿患非整倍体准

确的风险值。

由于可以对每个胎儿分别测量 ＮＴ，它的出现

使得双胎妊娠非整倍体筛查技术得以突破。对于双

绒毛膜双胎，根据不同的ＮＴ测量值结合孕妇血清

学标志物检测值，可以分别计算２个胎儿的风险；对

于单绒毛膜双胎，将２个胎儿的ＮＴ测量值平均后

再结合孕妇血清学标志物检测值，可以获得一个风

险值，这是整个妊娠非整倍体的风险。

单绒毛膜双胎可以出现ＴＴＴＳ等特殊并发症，

ＮＴ增厚并不都与胎儿染色体非整倍体有关，有时

ＮＴ增厚是 ＴＴＴＳ受血胎在妊娠早期的表现。因

此，单绒毛膜双胎非整倍体筛查有较高的假阳性率。

目前较好的双胎妊娠染色体非整倍体筛查方案

有：①妊娠早期（１１～１４周）进行“联合筛查”，即母

血清标记物（ｆβｈＣＧ、ＰＡＰＰＡ）＋超声ＮＴ＋孕妇年

龄，该方案的假阳性率为５％～７％，对双胎唐氏综

合征的检出率为７０％～９０％，远优于妊娠中期血清

学筛查；②在没有妊娠早期血清学筛查的区域，可以

对双胎妊娠使用“ＮＴ＋孕妇年龄”进行产前筛查，该

方案亦优于妊娠中期血清学筛查；③妊娠早、中期

“整合筛查”，此法有较高的检出率和较低的假阳性

率，但因其筛查时间长、计算和临床咨询复杂，目前

尚未做为推荐的筛查方法。

做为双胎产前筛查最重要的指标，ＮＴ的测量

决定了筛查的质量。而ＮＴ最大的局限在于其测量

需要专门培训，必须标准化，需要使用合适的超声波

仪器，并且必须进行持续的质量控制。建议ＮＴ的

测量应在有资质的中心由符合标准的操作人员进

行，必要时超声观察有无鼻骨缺失（ａｂｓｅｎｔｎａｓａｌ

ｂｏｎｅ）、三尖瓣返流（ｔｒｉｃｕｓｐｉｄｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ，ＴＲ）、

静脉导管ａ波倒置（ｒｅｖｅｒｓｅｄ‘ａ’ｗａｖｅ）等辅助超声

标志物。

２　注意识别复杂性双胎

双胎妊娠中，双绒毛膜双胎（ＤＣＤＡ）约占７０％，

其妊娠结局较好；单绒毛膜双胎（ＭＣＤＡ／ＭＣＭＡ）

约占３０％，其妊娠结局较前者差。单绒毛膜双胎约

有１５％发生双胎输血综合征（ＴＴＴＳ），１０％～３０％

发生选择性宫内生长受限（ｓＩＵＧＲ），１０％出现一胎

畸形，２％发生一胎宫内死亡（ＩＵＦＤ），１％发生双胎

反向动脉灌注序列征（ＴＲＡＰ），这是其妊娠结局不

佳的原因。复杂性双胎主要指出现了上述并发症的

单绒毛膜双胎。

早期识别并预测复杂性双胎对改善预后非常重

要。妊娠１１～１４周和妊娠１６周是２个重要的超声

监测窗口。妊娠早期需要超声评估２个胎儿的

ＮＴ、头臀长（ＣＲＬ）、羊水量的差别，警惕ＴＴＴＳ、ｓＩ

ＵＧＲ或ＩＵＦＤ的早期征象；妊娠１６周超声检查除

了评估胎儿生长发育是否一致、羊水量是否均等外，

需注意每个胎儿脐带插入胎盘的位置和胎盘份额。

异常的脐带插入和过小的胎盘份额往往提示单绒毛

膜双胎容易发生ｓＩＵＧＲ、ＩＵＦＤ等。

３　妊娠中期系统超声检查必不可少

妊娠中期（１８～２４周）是检查胎儿详细解剖结

构的窗口。此时有两个目标。一是寻找胎儿染色体

异常的超声“软指标”；二是关注双胎特有的畸形。

２０多年来，研究者们已经注意到在系统超声检

查胎儿的过程当中，尤其对于唐氏综合征，辅助一些

微小指标（称为软指标，ｓｏｆｔｓｉｇｎｓ）可以提高胎儿染

色体非整倍体的检出率。如果胎儿不是染色体非整

倍体或不合并严重畸形，这些软指标通常不影响胎

儿预后。唐氏综合征胎儿可能出现的超声软指标包

括颈后皮褶（ＮＦ）增厚、鼻骨发育不良、前额扁平、短

头畸形、短耳、心内灶性强回声、肠管强回声、轻度肾

盂扩张、髂骨角增宽、第一、二脚趾间距增宽（草鞋

３
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趾）、先天性小指趾侧弯、小指第二指节发育不良、短

股骨、短肱骨等。对于单胎妊娠而言，提示唐氏综合

征风险明显升高的软指标是ＮＦ增厚与鼻骨发育不

良，它们对唐氏综合征产前筛查的似然比约为１１～

３０。如果多个软指标同时出现，可以增加胎儿染色

体非整倍体的风险。遗憾的是，目前尚未有足够的

证据显示双胎中出现软指标对染色体非整倍体的似

然比。

双胎中有约４％的新生儿合并严重结构畸形，

常规超声扫描时常可发现。孤立性结构畸形可以是

多因素造成的，如心脏畸形、ＮＴＤ，也可能是遗传综

合征的部分表现。罹患遗传综合征的胎儿，可能合

并了超声波无法检出的畸形或异常，但它们影响胎

儿预后，如智力低下等。染色体非整倍体常常兼有

严重结构畸形和微小标记（即软指标）。几乎所有与

染色体非整倍体相关的严重结构畸形都是介入性产

前诊断的指征，这些畸形包括水囊瘤、前脑无裂、脐

膨出、十二指肠闭锁、ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合征、食管闭

锁、心脏畸形、畸形足等。

单绒毛膜双胎结构畸形的发生率比单胎和双绒

毛膜双胎都高，主要畸形类型包括心脏畸形、神经管

缺陷、脑部异常、唇腭裂、消化系统畸形、前腹壁畸

形等。

４　双胎产前诊断风险高且复杂

由于双胎产前诊断所致的流产率（文献报道约

为１．６％，最新的文献报道为０．３％～２．２％）远高于

单胎妊娠，医生对于仅仅因为高龄而要求行产前诊

断的双胎应格外慎重。

对于经过规范产前筛查认为高风险的双胎妊

娠，建议产前诊断手术（绒毛活检或羊膜腔穿刺）应

在专门的中心、由有经验的医生实施。尽管单绒毛

膜双胎理论上两个胎儿遗传物质完全一致，但少数

情况下仍可见双胎染色体不一致的情况。因此，双

胎产前诊断应对两个胎儿分别取样，除非确诊是单

绒毛膜双胎且胎儿生长发育与结构没有差别。取样

前应明确胎儿与胎盘的特征、位置，以便在后续可能

进行的减胎术中不至于错误地减灭正常胎儿。

５　结　语

应该对所有双胎进行妊娠早期绒毛膜性的判

断、超声确定孕周、测量 ＮＴ，这是处理双胎的基础

和关键。单绒毛膜双胎预后较差。双胎产前诊断手

术后妊娠丢失的风险远高于单胎。规范的超声检查

有助于早期识别复杂性双胎，及时随访与治疗，改善

预后。总之，我们应把对双胎关注的重点从妊娠晚

期转移到妊娠早期，做到早筛查、早诊断和早治疗、

规范随访改善复杂性双胎的妊娠结局。
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