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摘  要 

双胎妊娠是发生先兆子痫的关键危险因素之一。目前大部分预测仍依赖于血清学的检验，如可溶性fms
样酪氨酸激酶1、胎盘生长因子和可溶性内皮糖蛋白，其在先兆子痫的发病机制中具有已证实的作用。

本文论述了部分影响子痫前期预测的因素。大多数可用数据表明，单胎妊娠和双胎妊娠之间的生物标志

物浓度不同，并且与双胎妊娠的绒毛膜性有关。但由于多因素的研究较少，目前仍具有局限性，需要进

行更大规模的前瞻性调查来建立预测风险模型，评估它们在一般临床使用中的有用性。 
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Abstract 
Twin pregnancy is one of the key risk factors for the development of pre-eclampsia. Most of the 
current predictions still rely on serological tests, such as soluble fms-like tyrosine kinase-1, pla-
cental growth factor, and soluble endothelial glycoproteins, which have proven roles in the pa-
thogenesis of pre-eclampsia. This paper addresses some of the factors that predict preeclampsia. 
Most of the available data suggest that biomarker concentrations differ between singleton and 
twin pregnancies and are associated with choriodiparity in twin pregnancies. However, due to the 
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small number of multi-factorial studies, they still have limitations, and larger prospective investi-
gations are needed to establish predictive risk models and evaluate their usefulness in general 
clinical use. 
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1. 定义 

子痫前期(Pre-eclampsia, PE)是最严重的妊娠并发症之一，发生在约 5%的孕妇[1]。子痫前期(PE)是指

在妊娠 20 周后发生高血压，同时合并蛋白尿、急性肾损伤、肝脏、血液学或神经学等并发症，有时还合

并胎儿风险[2]。 

2. 发生机制及背景 

目前，与 PE 的产生有两种假说：滋养层植入异常和孕妇对植入受精卵的免疫反应异常。滋养层植入

异常和子宫螺旋动脉缺乏充分的转化同时导致滋养层细胞缺氧，并由此产生了再灌注损伤，这均与自由

基的形成和血管生成因子的分泌停止有关。其中便包括可溶性 fms 样酪氨酸激酶 1 (Soluble fms-like ty-
rosine kinase-1, sFlt1)、胎盘生长因子(Placental growth factor, PlGF)和内聚蛋白(Endoglin, Eng)。PlGF 是负

责血管生成的内皮生长因子(Placental growth factor, VEGF)中的一种，它由细胞和合胞滋养层[3]分泌，其

水平随着妊娠期的发展而增加，在妊娠期 30 周左右达到峰值，随后逐渐降低[3]。sFlt1 是一种特异性结

合 PlGF 和 VEGF 的分子，作用是使其不具有生物学活性。在妊娠期间，sFlt1 的浓度大部分保持不变，

直到 32 周左右开始逐渐上升[4] [5]。Eng 是一种跨膜糖蛋白，是转化生长因子(Transforming growth factor, 
TGF)的受体，其在蜕膜细胞和滋养层的表面高度表达[6]。Eng 参与氮氧化物代谢，因此它也会影响血管

生成和血管功能。可溶性 Eng (soluble Endoglin, sEng)浓度与妊娠期高血压和蛋白尿的发生相关。PlGF 浓

度的降低和 sFlt1 与 sEng 的升高具有抗血管生成的特性，参与了单胎妊娠中 PE 的进展。 
在双胎妊娠患者中，PE 比单胎妊娠[7]更常见。Tingleff 等[8]统计了一项 481,176 例单双胎孕妇的前

瞻性研究，结果显示，双胎妊娠中发生 PE 的风险比单胎妊娠明显增高，产生的原因可能与单胎妊娠和多

胎妊娠中胎盘分泌不同数量的原和抗血管生成因子以及胎盘重量的差异有关。PE 发生与双胎妊娠绒毛膜

性类型也有相关，但目前已公布的数据多是相互矛盾的。大多数研究表明，PE 在单绒毛膜妊娠患者中比

双绒毛膜妊娠患者更常见[9] [10] [11] [12]。然而，其他作者也报道了患有单绒毛膜妊娠[13]的女性患者发

生 PE 的频率较高，或与绒毛膜性缺乏相关性[14]。此外，上述相关性的原因尚不清楚，这可能是由于在

单双绒毛膜妊娠中，胎盘分泌的原体和抗血管生成因子的不同。 

3. 预测指标 

目前大量研究表明，单一的指标对预测的准确性较低。目前研究中得出阳性结果的血液指标包括

sFlt-1/PlGF、sEng，除此之外，还有超声相关指标及 X 线表现。 
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1) sFlt-1/PlGF 单一的 sFlt-1 及 PlGF 对双胎妊娠子痫前期的预测仍较差。部分研究表明 sFlt-1/PlGF
在双胎妊娠中与子痫前期的发生呈正相关。Shinohara [15]等人进行了一项囊括 78 例双胎妊娠的回顾性研

究，其在妊娠 28 + 0 至 30 + 6 周检测各项血清血管生成标志物，包括 sFlt-1 及 PlGF，最终使用 ROC 曲

线分析表明，当 sFlt-1/PlGF 大于 22.2 时，4 周内双胎妊娠发生子线前期的可能性极高。沈婕[16]等人建

立了相关的风险模型。其选取了 2018 年 12 月~2021 年 6 月双胎妊娠孕妇 216 例进行回顾性研究，包括

未发生子痫前期的正常组 170 例、发生子痫前期的对照组 46 例，又根据子痫前期发生时间将对照组分为

早发型子痫前期组共 21 例、晚发型子痫前期组共 25 例，比较 3 组不同妊娠时期血清 sFlt-1/PlGF，结果

发现，早发型子痫前期组血清 sFlt-1/PlGF 较高(F = 385.642, P = 0.000)，与正常组比较，子痫前期组 20~24
周、28~32 周血清 sFlt-1/PlGF 明显升高(P < 0.05)。最终，双胎妊娠子痫前期的预测指数方程为 PI = 0.412 
* 1 + 0.579 * 2 + 0.485 * 3 + 0.418 * 4 + 0.167 * 5 + 0.879 * 6，AUC 为 0.861 (95% CI: 0.752, 0.970)，敏感

性为 0.922 (95% CI: 0.887, 0.957)，特异性为 0.863 (95% CI: 0.785, 0.941)，约登指数为 0.785。Binder [17]
等人进行了一项囊括 164 例双胎妊娠合并先兆子痫的回顾性研究，结果发现，sFlt-1/PlGF 比值高于 38 时，

可预测双胎妊娠合并先兆子痫的分娩时间，约在采血后的 1 周至 2 周之间。 
2) sEng sEng 为胎盘释放的一种可溶性蛋白，作用可以抑制血管的生成，因而其控制微血管的收缩

及舒张，同样可以损伤血管的内皮细胞，从而引起血压升高，而目前大部分研究也表明了 sEng 的水平与

PE 的风险呈正相关，如杨铧琦[18]等人回顾分析了 96 例子痫前期的患者，将其分为轻度 PE 组(54 例)及
重度 PE 组(42 例)，另外选取了 40 例健康妊娠的女性作为对照，结果发现 PE 的 sEng 较正常妊娠明显增

高，同时重度 PE 的水平较轻度 PE 的水平有明显升高。国外也有研究表明[19]，sEng 在检测 PE 及胎盘

功能方面与 sFlt-1/PlGF 一样具有重要的作用。但对于双胎妊娠来说，国内及国外并没有详细研究，但通

过单胎妊娠结果来看，双胎妊娠的 sEng 可能会表现的更高[20]。 
3) 超声 目前研究除了对子宫动脉搏动指数进行研究外，还有部分对母体心脏进行超声学研究。子

宫动脉搏动指数目前发现随着 PE 病情的加重，呈现增高的趋势[21]。而国外 Giorgione V [22]等人完成了

对双胎妊娠母体心脏超声的汇总研究，其发现，与单胎妊娠相比，双胎妊娠合并 PE 的心房容积指数明显

升高，心室则没有明显差别。与没有合并 PE 的双胎妊娠相比，PE 组的心房容积指数也表现为明显升高

的趋势，除此之外，外周血管阻力也较其升高。但目前母体超声相关研究仍较少，仍需进一步前瞻性研

究[23]。 
4) 胸部 X 线 相关研究较少，且主要集中在国外研究。Yagi K [24]等人发现早期胸片的异常表现与

双胎妊娠子痫前期的发生具有一定的关系，其异常主要为肋隔角变钝或心影扩大。 

4. 结语 

目前关于双胎妊娠的研究仍较少，已知的阳性指标也较少。对于 sFlt-1 及 PlGF，相关国内外研究较

多，但其单一的预测性较差，常常需要多个指标共同作用[25]。相较于单胎妊娠来说，双胎妊娠的相关研

究仍不明朗，考虑受限于样本量，同时，双胎妊娠相关的风险模型也较少，无法形成公认的判断，经常

可见部分研究结果相互矛盾。相较于国内来说，近几年国外对双胎妊娠的高危因素相关研究则更少，导

致目前双胎妊娠合并 PE 的预测因子结果不尽人意。作为妊娠期高血压的独立危险因素，双胎妊娠的 PE
预测显得尤为重要。 
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