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【摘要】目的 随着社会辅助生殖技术（ART）需求增加，双胎妊娠发生率随之增加，对于羊穿产前诊

断，相比自然受孕双胎，ART 双胎孕妇更加关注其胎儿丢失风险。本文目的是对比辅助生殖技术（ART）受

孕双胎与自然受孕双胎羊膜腔穿刺术后的胎儿丢失率及产科妊娠结局。方法 回顾 2021 年~2024 年惠州市中

心人民医院行羊膜腔穿刺术的双胎妊娠病历资料，排除因致死性畸形、严重染色体异常、严重遗传性疾病等

后续需减胎的病例及单绒毛膜双胎病例后，最终纳入 25 例 ART 双胎和 15 例自然受孕双胎，对比 ART 受孕

双胎组与自然受孕双胎组的胎儿丢失情况及产科结局。结果 ART 组共 50 个胎儿，总体胎儿丢失 3 个（6%，

含 1 例孕 23 周双胎流产、1 例孕 33 周双胎之一宫内死亡）；自然受孕组共 30 个胎儿，总体胎儿丢失 2 个

（6.7%，为一例穿刺术后 5周胎膜早破致难免流产），两组胎儿总体丢失率相似（Fisher确切概率法，P=1.000）；
孕 24 周前胎儿丢失率分别为 4%、6.7%，差异亦无统计学意义（Fisher 确切概率法，P=0.643）。两组羊穿

术后 4 周内均未出现胎儿丢失病例。孕 28~37 周前早产率两组分别为 76%、47%，差异无统计学意义（Fisher
确切概率法，P=0.083）。结论 初步研究显示 ART 受孕双胎行羊膜腔穿刺术的胎儿丢失风险和早产风险并

未显著高于自然受孕双胎，但需多中心大样本验证。 
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【Abstract】Objective With the increasing demand for assisted reproductive technology (ART) in society, the 
incidence of twin pregnancies has also increased. For prenatal diagnosis through amniocentesis, ART twin 
pregnancies tend to be more concerned about the risk of fetal loss compared to natural conception twin pregnancies 
The purpose of this study is to compare the fetal loss rate and obstetric pregnancy outcomes after amniocentesis 
between ART-conceived twin pregnancies and spontaneous twin pregnancies. Methods The case records of twin 
pregnancies in which amniocentesis was performed at Huizhou Central People’s Hospital between 2021 and 2024 
were reviewed. After excluding cases where subsequent reduction of fetuses was necessary due to fatal malformations, 
severe chromosomal abnormalities, severe genetic diseases, and cases of mono-chorionic twins, a total of 25 ART 
twins and 15 spontaneously conceived twins were finallu included. Fetal loss and obstetrical outcomes were 
compared between the ART and spontaneous twin pregnancy groups. Results In the ART group, there were total 50 
fetuses, with 3 fetuses lost (6%, including 1 case of twin miscarriage at 23 weeks of gestation and 1 case of intrauterine 
death of one of the twins at 33 weeks of gestation；in the spontaneous conception group, there were 30 fetuses, with 
2 fetuses lost (6.7%, 1case caused by premature rupture of membranes 5 weeks after amniocentesis), The overall fetal 
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loss rate was similar between the two groups (6%vs. 6.7%, Fisher’s exact test, P = 1.000). The fetal loss rates before 
24 weeks of gestation in the two groups were 4% and 6.7%, respectively. There was no statistical difference between 
the two groups (Fisher’s exact test, P = 0.643). No fetal loss occurred within 4 weeks after the procedure in either 
group. The preterm delivery rate between 28 and 37weeks of gestation in the two groups were76% and 47%, 
respectively, and showed no significant difference (Fisher’s exact test, P =0.083). Conclusion Preliminary studies 
suggest that the risk of fetal loss and preterm birth in ART twin pregnancies undergoing amniocentesis are not 
significantly higher than spontaneously conceived twins, but it needs to be confirmed by large-scale, multicenter 
studies. 

【Keywords】Twin pregnancy; Fetal loss; Obstetrical outcomes; Amniocentesis; Assisted reproductive 
technology 

 
过去三十年间，随着辅助生殖技术（ART）不断

发展，全球双胎出生率从 9‰升至 12‰[1]。2021 年

我国三孩政策落地实施[2]，国内辅助生殖助孕需求

持续上涨，双胎妊娠发生率随之攀升[3]。相较于单胎

妊娠，双胎妊娠先天畸形、妊娠并发症发生率更高
[3,4]，因此多胎妊娠产前诊断需求日益增加。羊膜腔

穿刺术是目前临床最常用的侵入性产前诊断手段，

该技术应用于双胎妊娠已有近 50 年历史[5]。侵入性

产前检查后的胎儿丢失是孕妇最担忧的问题，双胎

孕妇对此顾虑更甚。已有研究证实，双胎妊娠中期

羊膜腔穿刺术后胎儿丢失风险高于单胎[6]。一项纳

入16项研究、共3419例接受侵入性检查双胎及2517
例未行侵入性检查双胎的系统综述显示，行羊膜腔

穿刺术的双胎总体胎儿丢失风险更高（比值比

OR=1.46）[4]。通过 ART 受孕的双胎家庭，往往历

经不孕治疗，耗费大量时间与经济成本，多数孕妇

更加关注：相较于自然受孕双胎，ART 双胎穿刺术

后胎儿丢失风险是否更高。这种焦虑会直接影响双

胎孕妇对侵入性产前诊断的选择。有文献报道的侵

入性检查后胎儿丢失率区间跨度较大[4-10]，有专家提

出临床咨询应优先参考本地数据[11]。目前区域医疗

机构中双胎产前诊断开展率偏低，其主要原因有：

双胎羊膜腔穿刺操作难度更高（需分别穿刺两个羊

膜囊取样）、大众因为认知局限而放大羊膜腔穿刺

术后风险。产前遗传咨询的需求，伴随 ART 双胎数

量增长而日益突出，本研究收集 2021~2024 年本院

行羊膜腔穿刺的双胎病例，分析术后妊娠结局；旨

在为双胎妊娠者行羊膜腔穿刺术及评估术后胎儿丢

失率与产科结局的产前遗传咨询提供有效依据。 
1 资料与方法 
（1）本研究采用回顾性研究，收集在惠州市中

心人民医院产前诊断中心行羊膜腔穿刺术的双胎妊

娠资料，时间为：2021~2024 年。纳入标准：孕 17~24
周行羊膜腔穿刺术患者。 

（2）排除标准：胎儿存在致死性结构畸形、严

重胎儿染色体核型异常、单绒毛膜双胎、胎儿严重

遗传性疾病。研究共收集 44 例行羊膜腔穿刺的双胎

病例，其中 4 例因接受选择性减胎术予以剔除（1 例

重型地中海贫血、2 例致命性胎儿结构异常、1 例 21-
三体），最终纳入 40 例双绒毛膜双胎进行统计分析。

将入组病例分为两组：1 组为 ART 受孕双胎，2 组

为自然受孕双胎。 
本研究已获惠州中心人民医院伦理委员会批准，

因属回顾性分析，故免除知情同意要求。批准日期

为 2022 年 6 月 9 日（批准编号：kyll2022142） 
本研究羊膜腔穿刺指征包括：高龄妊娠（≥35岁）、

非整倍体筛查高风险、胎儿结构异常、胎儿生长受

限、夫妻同型地贫、夫妻染色体异常。术前医师向孕

妇充分告知侵入性检查相关妊娠风险及检测局限性，

签署羊膜腔穿刺知情同意书。 
所有羊膜腔穿刺操作均在无菌条件下、孕 17~24

周完成，由本院 3 名经验丰富的母胎医学专科医师

实施。全程超声实时引导，采用双针穿刺法，操作流

程参照既往文献报道[6]：使用 22 号脊柱穿刺针分别

穿刺两个独立羊膜囊；先弃去前 2ml 羊水，避免母

体细胞污染；最终抽取羊水量根据基因检测需求调

整；术后常规监测胎心。术后 3~7 天安排首次超声

复查，2~4 周二次复查；部分患者返回转诊医院完成

超声随访，研究通过电话追踪全部产科结局。两名

专职护士对所有双胎孕妇全程随访，完整记录穿刺

术后全部妊娠结局。对比 ART 受孕组与自然受孕组

双胎穿刺术后胎儿丢失情况及各项产科结局。 
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参照多数同类研究定义本研究观察指标[4,11,12]：

主要结局指标为双胎羊膜腔穿刺术后总体胎儿丢失

率（整个孕期的胎儿丢失率）；次要结局指标包括孕

24 周前胎儿丢失率、穿刺术后 4 周内胎儿丢失率、

28~37 周早产率。胎儿丢失率的比较以胎儿数为分

析单位（ART组50个胎儿，自然受孕组30个胎儿），

用 Fisher 确切概率法进行 2×2 表检验，因期望频数

<5。孕 24 周前胎儿丢失率和术后 4 周丢失率的比较

同法处理。早产率的比较以孕妇例数为单位（ART

组 25 例，自然受孕组 15 例），同样采用 Fisher 确
切概率法。 

2 结果 
本研究初始纳入 44 例双胎妊娠，剔除 4 例选择

性减胎病例（1 例重型地中海贫血、2 例致命性胎儿

结构异常、1 例 21 三体综合征）后，剩余 40 例纳入

分析，所有双胎病例羊水取样操作均成功。在 40 例

双胎中，25 例为 ART 受孕（组 1），15 例自然受孕

（组 2）。两组羊穿指征见表 1。 
表 1  ART 受孕双胎组（组 1）与自然受孕双胎组（组 2）羊膜腔穿刺术指征 

穿刺指征 组 1 组 2 

非整倍体筛查高风险 5 4 
高龄妊娠 9 7 

胎儿结构异常/超声指标 17 6 
胎儿生长受限 1 1 

夫妻染色体异常 4 1 
夫妻同型地中海贫血 2 1 

 
表 2 对比两组双胎羊膜腔穿刺术后胎儿丢失和

妊娠结局，ART 组胎儿丢失详情：例 1，孕 17 周穿

刺，孕 23 周发生难免流产，双胎均丢失（2 个胎儿）；

例 2，孕 33 周双胎之一不明原因宫内死亡（1 个胎

儿），剩余胎儿存活于 33+周分娩；ART 组共丢失

3 个胎儿（2+1）。自然受孕组胎儿丢失详情：例 1，
穿刺术后 5 周胎膜早破致难免流产，双胎均丢失（2
个胎儿），按胎儿数计为 2 个胎儿丢失。因此按胎

儿数计算，ART 组丢失率 3/50=6%，自然受孕组丢

失率 2/30≈6.7%，两组一致（Fisher 确切概率法，

P=1.000）。孕 24 周前胎儿丢失率分别为 4%、6.7%，

差异无统计学意义（Fisher 确切概率法，P=0.643）；
穿刺术后 4 周内两组均无胎儿丢失病例。按妊娠计

算，组 1 发生孕 37 周前早产 19 例，组 2 发生早产

7 例；两组孕 37 周前早产率也无统计学差异（Fisher
确切概率法，P=0.083）。见表 2。 

表 2  ART 受孕双胎组（组 1）与自然受孕双胎组（组 2）羊膜腔穿刺术后妊娠结局 

观察指标 组 1 组 2 P 值 

总体胎儿丢失率 6%（3/50） 6.7%（2/30） 1.000 
孕 24 周前胎儿丢失率 4%（2/50） 6.7%（2/30） 0.643 
术后 4 周胎儿丢失率 0 0 / 
孕 28～37 周早产率 76%（19/25） 47%（7/15） 0.083 

注：胎儿丢失率用胎儿率计算，早产率用妊娠妇女数计算。 
 
3 讨论 
目前国内外对比ART受孕双胎与自然受孕双胎

行羊膜腔穿刺术后胎儿丢失、围产结局的研究较少，

国内相关研究尤为稀缺。本研究结果表明：ART 双

胎羊膜腔穿刺术后胎儿丢失风险并不高于自然受孕

双胎，该结论与先前的研究结论一致[13]。此外，本

研究发现两组孕 37 周前早产率无显著差异，但部分

文献有相反结论，有研究提示 ART 受孕双胎 37 周

前早产风险显著升高（P=0.03）[13]。已有大量研究对

比 ART 受孕与自然受孕双胎的围产结局，但多数研

究未考虑羊膜腔穿刺干预因素的影响，结论差异较

大：一项研究提出，ART 双胎妊娠并发症、不良围

产结局风险更高[14]；另有研究显示，ART 双胎各类

早产（晚期、中度、极早和超早产）发生率显著提高
[15]；也有文献指出，ART 双胎母体不良妊娠结局发

生率更高，但并发症风险仍处于较低水平[16]；还有
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研究认为，两类受孕方式的双胎围产结局、围产死

亡率无明显区别[17]；亦有研究提示早产率、新生儿

重症监护室（NICU）入住率与受孕方式无关联[18]。

现有文献普遍认为影响双胎不良围产结局的核心因

素为辅助生殖受孕本身，而非羊膜腔穿刺操作，但

相关研究结论仍有较大差异。本研究为国内首项直

接对比两种受孕方式双胎羊膜腔穿刺术后胎儿丢失

率与围产结局的临床研究。随着国内三胎政策推行，

ART 助孕双胎数量有所增长，本研究可针对性解答

该类孕妇的核心顾虑，为临床医师产前遗传咨询提

供循证依据。 
本研究为单中心回顾性研究存在一定局限性。

研究结果可能受医师操作水平、转诊模式、诊疗流

程影响，可能存在选择偏倚。由于不少双胎妊娠者

对侵入性检查的排斥，故样本量有限，本研究仅纳

入 40 例双胎，两组胎儿丢失率分别为 6%和 6.7%，

组间绝对差异仅 0.7%。以当前样本量（ART 组 50
个胎儿，自然受孕组 30 个胎儿）和 α=0.05、1-β=0.80
计算，本研究所能检测到的最小效应量约为 15%～

20%的率差，远大于实际观察到的 0.7%差异。因此，

本研究“无显著差异”的结论不能等同于“等效”，存

在Ⅱ类错误风险，需大样本研究进一步验证。未来仍

需开展多中心、大样本前瞻性研究，进一步验证本

研究结论，形成更可靠的临床证据。 
4 结论 
在这项单中心回顾性队列研究中，与自然受孕

的双胞胎妊娠相比，ART 受孕的双胞胎妊娠在羊水

穿刺后未观察到胎儿丢失率和早产率的统计学显著

增加。这些发现可能表明，受孕方式与羊水穿刺后

的不良妊娠结局的并无关联。然而，由于样本量有

限，不能排除 II 型错误的可能性，因此这些结果仍

需在更大规模的多中心研究中得到证实。 
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