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孕中期产前筛查标志物在正常双胎妊娠与单胎妊娠中关系分析

王　莉，郭秀仪，姚春松

（广东省广州市番禺区中心医院检验科　５１１４００）

　　摘　要：目的　分析孕妇孕中期血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）、游离人绒毛膜促性腺激素β亚单位（ＦｒｅｅβｈＣＧ）、游离雌三醇（μＥ３）３

项标志物水平在双胎妊娠与单胎妊娠中的分布与关系，为合理建立双胎妊娠产前筛查中位数提供依据。方法　回顾性分析本院

２０１０年１０月至２０１２年８月孕中期双胎妊娠与单胎妊娠孕妇血清学标志物水平产前筛查结果，将不同孕周双胎血清学标志物分

别与同孕周单胎血清学标志物及单胎血清学标志物的２倍比较，分析其差异有无统计学意义。结果　５１例双胎与４８４４例单胎

比较，１６、１７周μＥ３双胎与单胎水平的２倍比较差异有统计学意义（犘＝０．０２３，犘＝０．０１８）；１９、２０～２１周ＦｒｅｅβｈＣＧ双胎与单胎

比较差异无统计学意义（犘＝０．０５７，犘＝０．３１９）；２０～２１周ＡＦＰ双胎与单胎比较差异无统计学意义（犘＝０．１１４）。其余各组均符

合双胎与单胎水平比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），双胎与单胎水平的２倍比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　孕中期

双胎孕妇血清学标志物水平不完全为单胎孕妇的２倍，应收集大量双胎孕妇孕中期３项指标数据，建立中国人群双胎中位数数据

库，提高双胎妊娠产前筛查的效率。
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　　目前国内产前筛查软件中的双胎数据都是基于单胎数据

所建立的，有文献报道，不同孕周母体血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）、游

离人绒毛膜促性腺激素（ＦｒｅｅβｈＣＧ）、游离雌三醇（μＥ３）水平

在正常双胎妊娠中的水平并非单胎妊娠的２倍，用单胎风险计

算软件来筛查双胎可能是不合理的［１］。所以目前国内有些医

院只做单胎孕中期筛查，不做双胎。为探讨产前筛查风险软件

是否适用于双胎，笔者分析了本院２０１０年１０月至２０１２年８

月孕中期产前筛查双胎与单胎血清标志物水平，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院２０１０年１０月至２０１２年８月门诊产检

各项指标正常，孕１４～２１周孕妇共４８９５例，其中双胎孕妇５１

例，年龄２０～４０岁，平均２７．９４岁；单胎孕妇４８４４例，年龄１６

～４５岁，平均２７．２２岁，年龄差异无统计学意义。共检测孕中

期孕妇４８９５例，其中单胎４８４４例，双胎５１例，按孕周分组，

因为１４周双胎只有１例，与１５周合并，２０、２１周双胎共２例，

并为一组。

１．２　标本　孕妇空腹抽血３ｍＬ，室温静置３０ｍｉｎ，３０００ｒ／

ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，上机检测，排除溶血标本。

１．３　仪器与试剂　美国贝克曼公司 ＵｎｉＣｅｌＤｘＩ８００免疫分析

仪及原装配套试剂、定标液；美国百乐公司质控品、试剂、定标

液。质控品均在有效期内使用，质控结果在控，室内质控犆犞＜

１０％。

１．４　软件　上海腾程医学科技信息有限公司的风险评估软件

系统，唐氏截断值１／３８０，ＯＳＢ截断值２．００，１８三体截断值１／

３３４，单、双胎均适用，单胎做唐氏综合征（简称唐氏）、开放性脊

柱裂、爱德华氏综合征（简称爱德华氏）筛查，双胎做唐氏、开放

·５０３·国际检验医学杂志２０１３年２月第３４卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．３



性脊柱裂筛查。

１．５　统计学处理　ＳＰＳＳ统计软件１７．０版，Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检

验，显著性检验水准为α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　不同孕周分组中双胎 ＡＦＰ、ＦｒｅｅβｈＣＧ、μＥ３中位数均

高于单胎，单、双胎变化趋势一致，见表１。单、双胎ＡＦＰ、μＥ３

水平均随孕周增加而升高，单、双胎ＦｒｅｅβｈＣＧ水平随孕周增

加而降低，见图１～３。１６、１７周μＥ３双胎与单胎２倍比较差

异有统计学意义（犘＝０．０２３，犘＝０．０１８）；１９周ＦｒｅｅβｈＣＧ双

胎与单胎比较差异无统计学意义（犘＝０．０５７）；２０～２１周

ＡＦＰ、ＦｒｅｅβｈＣＧ双胎与单胎比较差异无统计学意义（犘＝

０．１１４，犘＝０．３１９）。其余结果均为相同孕周时，双胎与单胎比

较差异有统计学意义（犘＜０．０１），双胎与单胎２倍比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　　不同孕周分组ＡＦＰ、ＦｒｅｅβｈＣＧ、μＥ３中位数

孕周

（周）

单胎

狀 ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ）ＦｒｅｅβｈＣＧ（ｍＩＵ／ｍＬ）μＥ３（ｎｇ／ｍＬ）

双胎

狀 ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ）ＦｒｅｅβｈＣＧ（ｍＩＵ／ｍＬ）μＥ３（ｎｇ／ｍＬ）

１４～１５ １００３ ４０．５１ ４４６２８．００ １．０１９０ １３ ８１．９５ ９１７５７．００ ２．１４４０

１６ １１８４ ４４．４７ ３３９５９．００ １．３１２５ １２ ９３．７８ ８４８５８．００ ２．０５３５

１７ １０５７ ５２．３５ ２８３８８．００ １．６５００ １１ １１０．２３ ５２２２１．００ ２．８５６０

１８ ７３３ ６０．０５ ２４３３６．００ １．９８８０ ９ １３１．４３ ４９９７４．００ ３．６９２０

１９ ５１７ ７１．２１ ２３９０６．００ ２．３６８０ ４ １１９．５１ ４２９７９．５０ ３．６８３５

２０～２１ ３５０ ８３．９４ ２１１８２．００ ２．６５５５ ２ １５７．２９ ３１２９１．５０ ４．１５０５

图１　　不同孕周ＡＦＰ中位数

图２　　不同孕周ＦｒｅｅβｈＣＧ中位数

图３　　不同孕周μＥ３中位数

３　讨　　论

产前筛查已成为产前诊断的必要手段，在世界范围内广泛

开展。目前已建立了中国人群的单胎中位数数据库，对单胎妊

娠已形成了比较成熟有效的产前筛查系统。随着辅助生殖技

术的开展，双胎妊娠例数有所增加，辅助生殖孕妇年龄较大，染

色体异常与孕妇的年龄有明显相关性［２］，但人工受孕和自然受

孕双胎的ＡＦＰ和βｈＣＧ无差别
［３］，所以本研究未对受孕方式

分组。文献报道，双胎中至少一胎为染色体异常的发生率较同

年龄组单胎高１．５倍，单卵双胎中胎儿畸形的发生率是双卵双

胎的２～３倍
［４］。所以，寻找有效的双胎产前筛查指标十分必

要。目前，双胎筛查是基于双胎妊娠的血清生化指标浓度是单

胎妊娠的２倍这样一个假设，乘以相关系数来进行，检出率仅

为５０％。

本组结果显示，双胎妊娠血清学标志物高于单胎，与单胎

２倍接近，变化趋势与单胎一致，孕妇血清学标志物随孕周增

加发生变化的趋势结果也与文献相似［５７］。本研究统计显示，

１８周以下除１６、１７周μＥ３水平双胎与单胎２倍差异有统计

学意义，其他均符合双胎与单胎差异有统计学意义，双胎与单

胎２倍差异无统计学意义的观点。１９周ＦｒｅｅβｈＣＧ、２０～２１

周ＡＦＰ、ＦｒｅｅβｈＣＧ双胎与单胎比较差异无统计学意义，可能

因为双胎１９周只有４例，２０～２１周只有２例，例数太少导致

统计学分析结果有所偏倚。

双胎妊娠孕妇孕中期血清ＡＦＰ、ＦｒｅｅβｈＣＧ、μＥ３水平与

单胎孕妇水平有一定相关性，但与文献［８１０］报道的双胎妊娠

时母体血中各指标水平均显著增加，约为单胎的２倍这一结论

并非完全符合，建议风险筛查软件生产商联合医院，收集中国

人群双胎妊娠孕妇血清标志物数据，建立双胎孕中期产前筛查

血清标志物数据库，结合相关因素计算筛查风险值，提高双胎

产前筛查的效率。
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恢复期除１例胆囊萎缩未能复原外，其余１８例心、肝、胆和脾

Ｂ超检查均正常。

２．４　心电图　发病初期：窦性心率不齐１例，窦性心动过速１

例；边缘心电图（非特异性ＳＴ抬高）５例，异常心电图（长ＱＴＣ

间期或短ＰＲ间期）３例。急性期：边缘心电图（非特异性ＳＴ

抬高）３例，异常心电图（房室传导阻滞或右室传导阻滞）２例。

恢复期除１例非特异性ＳＴ抬高外，均为正常心电图。

表１　　１９例ＤＭＬＴ患者实验室检查结果［中位数（低值～高值）］

项目 初期 急性期 恢复期 正常参考值

ＡＬＴ（Ｕ·Ｌ－１） ３７８（２０～１８１５）△ １５５（４１～５６４） ２４（１０～４２） ２０（０～４０）

ＡＳＴ（Ｕ·Ｌ－１） １４８（２２～１２７０）△ ４３（１７～１９１） ２３（１４～３３） ２３（０～４５）

ＬＤＨ（Ｕ·Ｌ－１） ４５８（１３５～１２００）△ ２５８（１０９～５７８） １６７（１０１～２３６） １６０（１００～２２０）

αＨＢＤＨ（Ｕ·Ｌ－１） ３１０（１１９～５６０）△ １７７（９１～４２０） １３８（８０～１６８） １２７（７２～１８２）

ＣＫ（Ｕ·Ｌ－１） １４８（２０～２５３）△ １９（８～１００） ５３（２７～１０４） ９７（２４～１７０）

ＣＫＭＢ（Ｕ·Ｌ－１） ４１（１１～１０７）△ １０（３～７６） １６（１８～５３） １２（０～２４）

　　与恢复期比较，：犘＜０．０１；与急性期比较，△：犘＜０．０１。

３　讨　　论

ＤＭＬＴ以皮肤损伤为主要表现，同时出现程度不同的肝

损伤［１４］。本文资料显示，１９例患者发病初期均出现皮疹，黄

疸１７例（８９．５％），ＡＬＴ水平明显升高，１９例患者ＡＬＴ平均水

平为３７８Ｕ／Ｌ，最高可达１８１５Ｕ／Ｌ，且肝、胆、脾脏Ｂ超检查

多呈现不同程度的病理性改变。ＡＬＴ水平逐渐降低，恢复期

降至正常水平，且肝、胆、脾脏Ｂ超检查在恢复期基本恢复正

常，说明在发病初期ＴＣＥ即对肝脏损伤严重。原因在于，肝脏

是人体代谢过程中重要的解毒器官，进入人体的ＴＣＥ主要经

肝脏处理后排出体外。同时ＴＣＥ经细胞色素Ｐ４５０和谷胱甘

肽氧化，产生三氯乙酸、三氯乙醇和二氯乙酸等［５］，其靶器官主

要为肝脏［６８］，因此表现为肝脏形态及功能的异常。随着ＴＣＥ

的不断排出，肝脏形态及功能逐渐恢复正常。

心肌酶是存在于心肌的多种酶的总称，主要包括 ＡＳＴ、

ＬＤＨ、αＨＢＤＨ、ＣＫ和ＣＫＭＢ。心肌缺血坏死或心肌损伤后

导致心肌细胞膜通透性增加，这些酶可释放到血液中。ＤＭＬＴ

不仅造成肝脏损伤，而且对心脏有明显的损伤［９１０］。本文数据

显示（表１），ＤＭＬＴ患者心肌酶 ＡＳＴ、ＬＤＨ、ａＨＢＤＨ、ＣＫ和

ＣＫＭＢ水平在发病初期即明显升高，且１１例（５７．９％）患者表

现心悸，表明为ＤＭＬＴ患者在发病初期即存在明显心肌损伤。

虽然在发病初期大多数患者心肌酶异常，但心电图仅出现应激

性改变，３例出现长ＱＴＣ间期或短ＰＲ间期，５例有非特异性

ＳＴ抬高，与心肌酶的变化并不平行，心肌酶的变化更敏

感［１１１２］。ＤＭＬＴ患者多数发病急，心电图出现明显变化时，提

示心脏损伤已较严重。因此，在初期即动态观察其心肌酶的变

化，对ＤＭＬＴ的治疗具有重要的指导意义。随着氨基转移酶

水平的降低，心肌酶水平也逐渐下降趋于正常。但值得注意的

是患者急性期ＣＫ和ＣＫＭＢ水平一度低于恢复期，甚至ＣＫ

水平低于正常参考值。分析其原因，可能和治疗中使用激素强

的松有关，但还需进一步探讨。
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