
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(5), 1590-1597 
Published Online May 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551531  

文章引用: 王欢, 包蕾. 双胞胎神经发育结局的研究进展[J]. 临床医学进展, 2025, 15(5): 1590-1597.  
DOI: 10.12677/acm.2025.1551531 

 
 

双胞胎神经发育结局的研究进展 

王  欢，包  蕾* 

重庆医科大学附属儿童医院新生儿科，国家儿童健康与疾病临床医学研究中心，儿童发育疾病研究教育

部重点实验室，儿童神经发育与认知障碍重庆市重点实验室，重庆 
 
收稿日期：2025年4月21日；录用日期：2025年5月13日；发布日期：2025年5月23日 

 
 

 
摘  要 

双胞胎易出现神经系统发育障碍以及心理行为问题，这可能与双胎妊娠中的合并症或其他生物因素密切

相关，如早产、绒毛膜的性质、宫内生长受限、辅助生殖技术、分娩方式等。随着辅助生殖技术的不断

成熟与应用，双胞胎出生率显著上升，其神经系统发育结局引起广泛关注。本文对双胞胎神经发育结局、

早期预测方法和相关影响因素的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Twins are susceptible to neurological developmental disorders, as well as psychological and be-
havioral issues, which may be related to the presence of comorbidities during twin pregnancies 
or other biological factors, including but not limited to preterm birth, chorionicity, intrauterine 
growth restriction, the utilization of assisted reproductive technology, and the mode of delivery. 
As assisted reproductive technology has matured and its application has increased, there has 
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been a corresponding surge in the incidence of twin births and its nervous system development 
outcome has attracted wide attention. This article provides a review of the research progress on 
the neurodevelopmental outcomes, early prediction methods and related influencing factors in 
twins. 
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1. 引言 

近二十年，随着生育年龄推迟以及辅助生殖技术日益成熟，双胞胎出生率日益增加。根据全球数据

研究室数据，亚洲地区的双胞胎出生率占全球双胎分娩的 42% [1]。双胎妊娠常伴随较高的妊娠、分娩和

产后并发症风险，但随着围产医学发展，双胞胎存活率显著提升，双胞胎远期神经发育结局日益成为人

们关注的焦点。现就双胞胎的神经发育结局、早期预测方法和相关影响因素的研究进展做一综述，以期

为双胞胎神经系统预后咨询及临床决策提供依据，为双胎临床随访管理策略提供思路。 

2. 双胞胎神经发育结局 

近几十年，由于生育年龄的推迟与医疗辅助生殖技术的广泛使用，全球较为富裕地区的双胞胎出生

率持续上升[1]。与单胎妊娠相比，双胎妊娠更易出现早产和低出生体重[2]等影响神经发育结局的重要危

险因素[3]。双胞胎在后期生活中更易出现脑性瘫痪、认知功能障碍、视力障碍、听力障碍、行为问题等

[4]。近年来，运动发育和语言发育得到了较多研究。Ylijoki 等[5]对 157 名单胎与 66 名双胎 5 岁时的神

经发育情况进行比较，发现双胎儿童在语言方面的得分显著低于单胎。而且，双胎与单胎的发育差异可

能会随着年龄增长发生变化。Squarza 等[6]对胎龄 ≤ 28 周的 34 名多胎与 52 名单胎随访至 2 岁，并分别

在 1 岁和 2 岁时使用格里菲斯心理发展量表进行神经发育评估，结果显示多胎儿童在 1 岁时的大运动和

个人–社会发育评分低于单胎，但在 2 岁时，两者之间的差异消失。因此，有必要对双胎进行长期的随

访观察。但目前针对双胎和单胎在学龄期及青少年期的神经发育研究有限，尤其在心理和行为方面，尚

需大量的临床研究进一步探讨。 
值得注意的是，最近一项回顾性队列研究评估了出生胎龄 ≤ 32 周的 189 名单胎和 122 名双胎在矫正

年龄 2 岁及实际年龄 5 岁时的神经发育情况，结果显示两者在 2 岁和 5 岁时的神经发育评分无显著差异

[7]。然而，由于该研究首个得出双胎与单胎神经发育无显著差异的结论，尚需进一步的大规模临床研究

予以佐证。 

3. 神经发育结局的预测方法 

新生儿颅脑超声是一种无创、无辐射的检测手段，是新生儿脑成像的首选工具，但其对脑微结构成

像方面存在一定局限性。相比之下，颅脑核磁共振能够提供比超声更详细的脑结构信息[8]。除了对脑解

剖结构的评估外，脑功能监测也成为重要评估部分。脑结构以及脑功能评估的结合可能会更好地识别有

神经发育迟缓风险的婴儿[9]。 
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3.1. 头颅影像学 

颅脑超声作为新生儿科常用的脑结构检测工具，具有简便、快捷、无辐射等优点，对脑损伤的诊断

灵敏度较高。颅脑超声提示中重度脑损伤与不良智力和运动发育有关。Zhang 等[10]对 129 例胎龄小于 28
周的极早产儿进行连续颅脑超声监测，直至 6 月龄，在 2 岁时使用贝利婴儿智力发展指数和精神运动发

展指数进行评估，结果显示，矫正年龄足月时颅脑超声与磁共振检测结果一致性达 88%，且足月龄时超

声提示的中重度脑损伤对预测脑瘫具有较高的敏感性和特异性。另外，颅脑超声测量的胼胝体长度可能

与极早产儿 2 岁时的神经发育结局相关。Beunders 等[11]对 225 例胎龄小于 30 周的早产儿随访至 2 岁，

并分别在出生时及矫正 2 月龄时通过超声测量胼胝体长度，结果发现，出生至矫正 2 月龄期间胼胝体长

度的快速增长与更好的认知及运动功能预后密切相关。但该类头颅超声指标的相关研究较少，尚需更大

规模的临床研究进一步佐证。 
相比之下，头颅磁共振成像在检测脑损伤方面具有更高的分辨能力。早产儿矫正胎龄至足月时，其

脑灰质容积、皮层厚度以及脑沟深度等结构性指标可能与其神经发育结局有关。Pagnozzi 等[12]对 181 例

平均胎龄 28 周的早产儿在矫正胎龄 35 周进行 3.0T 核磁共振成像，结果发现，较大的灰质体积、较深的

脑沟以及较厚的皮层与 2 岁时较好的神经发育预后相关。此外，氢质子磁共振波谱成像、动脉自旋标记

灌注功能磁共振成像作为新兴技术，能够监测早产儿颅脑代谢产物及脑血流变化，有助于预测其不良神

经发育结局[13]，但其结果易受扫描时间、技术手段等方面的影响以及价格昂贵等因素，目前其尚未广泛

应用于临床。 

3.2. 脑电图 

振幅整合脑电图(amplitude integrated electroencephalography, aEEG)已成为广泛应用于新生儿脑功能

检测的工具，其基本指标包括振幅、睡眠–觉醒周期、惊厥、宽带和连续性。目前，由 Burdjalov 等设计

的评分系统仍是评估新生儿脑功能的主要方法[14]。aEEG 在早产儿脑损伤的诊断中具有较高的敏感性和

特异性[15]，对早产儿神经发育预后有一定的预测价值。Park 等[16]对 35 名胎龄 ≤ 32 周的早产儿在出生

后第 1 至第 7 天进行 aEEG 动态监测，并随访至矫正胎龄 36 周，根据 36 周时脑超声结果将研究对象分

为预后良好组与预后不良组，结果发现，早产儿在生命早期 aEEG 评分的持续下降可能与短期神经预后

不良有关。此外，Burger 等[8]延长了动态监测时间和随访时间，在一项回顾性队列研究中将研究对象根

据 2 岁时的神经系统评分分为正常组，发育延迟组和发育异常组，比较三组患儿自出生至生后 1 月龄的

aEEG 评分，结果显示运动发育异常组和发育延迟组的 aEEG 评分均低于正常组。同时，另有研究表明，

生命前 3 天的 aEEG 监测可能有助于预测胎龄 < 28 周早产儿在 10 至 12 岁时的认知结局[17]。值得注意

的是，有研究表明，早产的单胎与双胎在生命早期 aEEG 成熟度评分上无显著差异[18] [19]，这表明双胎

神经发育异常可能更多与其特定的疾病或后天因素相关。但此项研究是回顾性研究，且目前关于单胎与

双胎 aEEG 监测结果的研究较少，两者是否存在差异以及差异是否随着年龄变化仍需大量研究证实。 

3.3. 生物标志物 

近年，一些敏感的生物标记物为早期识别脑损伤提供了可能。Jung 等[20]的一项研究根据新生儿期

的颅脑超声结果或 2 岁时神经发育评估结果，将 20 例平均胎龄为 34 周的双胎婴儿分为神经发育异常组

和正常组，比较了两组出生时脐带血铜蓝蛋白的浓度，结果显示，神经发育异常组铜蓝蛋白浓度显著低

于正常组。但脐带血铜蓝蛋白浓度易受遗传代谢性疾病、母孕期激素水平、母孕期用药等影响，因此，

其结果能否真正应用于临床仍需大量的临床研究进一步验证。Perrone 等[21]总结出与早产儿脑损伤有关

的多种生物标志物，如细胞因子，酸性钙结合蛋白、促红细胞生成素、趋化因子配体，此类物质为脑损
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伤发生过程中各级联反应产物。但目前相关研究较多为动物实验，且各类物质的敏感性与特异性可能受

采样时间、采样方法等因素影响，因此，其是否可推广于临床尚待研究。 

4. 双胎神经发育的影响因素 

双胎及多胎妊娠通常伴随多种并发症，包括早产、单绒毛膜性妊娠、双胎输血综合征、出生体重不

一致、宫内生长受限、小于胎龄儿以及双胎之一宫内死亡，此外，辅助生殖技术的应用和分娩顺序也对

双胎的神经发育有一定的影响。除了生物因素外，双胎妊娠还对父母与婴儿的情感提出了挑战。 

4.1. 早产 

早产儿中约 20%是双胎，其中在 37 周和 32 周之前出生的双胎分别占 60%和 10.7% [22]。妊娠中晚

期是胎儿大脑发育的关键时期，在此期间，大脑体积显著增加。早产不仅中断了这一重要的大脑发育过

程，且早产后的外界环境刺激也会进一步影响大脑的正常发育。此外，围产期的并发症，如坏死性小肠

结肠炎、败血症、动脉导管未闭、支气管肺发育不良，都与不良的神经发育结局相关[23]。早产儿相关并

发症可通过炎症反应和脑部血流动力学不稳定两种机制导致不良神经发育结局。全身炎症反应引起免疫

系统激活，外周炎症介质穿过血脑屏障进入中枢神经系统，激活小胶质细胞，经过细胞内级联炎症反应，

释放细胞因子、趋化因子、活性氧等，这些物质诱导少突胶质细胞凋亡，导致髓鞘形成减少[24]，造成脑

白质损伤；另外大脑中星形胶质细胞亦受小胶质细胞或炎症因子激活，成为反应性星形胶质细胞，其可

诱导神经元死亡[25]，各类炎症反应导致脑白质损伤，表现为脑室周围脑白质白质软化[21]。早产儿脑血

管调节系统不成熟，缺乏在机体血压变化时维持恒定脑血流量的能力，不稳定的脑血流量引起脑缺血、

脑出血，进一步导致脑损伤。因此，有学者提出脑血流量监测有助于预测早产儿脑损伤的假设[26]。 

4.2. 绒毛膜性质 

双胎妊娠可根据绒毛膜性质分为双绒毛膜性和单绒毛膜性。单绒毛膜性双胎与双胎输血综合征、胎

儿宫内生长受限等疾病相关，具有较高的发病率与死亡率[27]。对于存活的双胎，其后期神经发育情况及

生活质量是父母关心的重点。Prasa 等[28]对 117 名伴有合并症(包括双胎输血综合征、胎儿生长受限)的
单绒毛膜性双胎与 210 名双绒毛膜性双胎和无并发症的单绒毛膜性双胎(对照组)进行对比，随访两组儿

童至 5 岁，发现伴有合并症的单绒毛膜性双胎大运动发育迟缓的发生率显著高于对照组。 
单绒毛膜性双胎中约 15%会发生双胎输血综合征[29]，未经治疗的双胎输血综合征患儿死亡率可达

50%~90% [26]，且随着其病情分期的增加而升高。既往研究表明，未经治疗的双胎输血综合征的患儿神

经系统障碍的发病率最高可达 56% [30]，且供体胎儿神经发育异常的风险较受体胎儿更高[28]。胎儿镜激

光治疗是目前最有效的治疗方法，不仅显著降低双胎输血综合征患儿的死亡率，也降低了其神经发育障

碍的发病风险。有研究显示，接受胎儿镜激光治疗的儿童后期脑瘫的发病率约 10.2% [31]。Rüegg 等[32]
对 42 名接受胎儿镜激光治疗的单绒毛性双胎与 32 名双绒毛膜性双胎分别在 2 岁和 5 岁时进行神经发育

评估，发现无论是无事件生存率还是学业等方面的评分，两者均无差别。但是单绒毛膜性与双绒毛膜性

胎儿基线风险不同，因此，Chimenea 等[33]进行一项回顾性观察研究，比较了胎儿镜激光治疗双胎输血

综合征的双胎与无并发症单绒毛膜性的双胎在 2 岁时的神经发育情况，结果显示两者在 2 岁时神经发育

障碍的发生率相当。基于此，该研究团队进一步探索了不同分期的双胎输血综合征胎儿镜治疗后的神经

发育结局，特别是 I 期双胎输血综合征的治疗策略。因此开展了一项回顾性研究[34]，比较了胎儿镜激光

治疗的 I 期与晚期双胎输血综合征患儿和无并发症单绒毛膜性双胎在 2 岁时的神经发育情况，发现经过

胎儿镜激光治疗的 I 期患儿的神经发育与无并发症的单绒毛膜性双胎相似，而晚期双胎输血综合征患儿
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在 2 岁时神经发育障碍的发生率较高，虽然其与对照组无统计学差异，但是这项研究样本量少，且为回

顾性研究，因此，是否应对 I 期双胎输血综合征患儿积极采取胎儿镜激光治疗以防止其进行至晚期，仍

需通过大规模的前瞻性研究进一步探索。 
选择性宫内生长受限的定义是一胎胎儿估计体重小于第 10百分位，且两胎儿体重相差大于 25% [31]。

这是单绒毛膜性双胎的一种严重并发症，也是双胎神经发育迟缓的危险因素之一。Huang 等[35]研究了 31
对选择性宫内生长受限的单绒毛膜性双胎，将双胎中较低出生体重组的新生儿纳入低出生体重组，较高

出生体重者则纳入高出生体重组，并在 1 岁时对其生长发育和神经发育进行评估。结果显示低出生体重

组在体格生长和神经发育方面均较高出生体重组差。同样，Groene 等[36]将随访年龄延长至 11 岁，仍然

得出相同的结论。这表明，选择性宫内生长受限对双胎的影响可能持续至青春前期，因此需对该类患儿

进行长期随访，并提供喂养指导。但是否这种差异会在青春期减弱或消失，需要进一步研究证实。 

4.3. 辅助生殖技术 

近年来，随着辅助生殖技术的不断成熟，其使用率不断增加。人工授精、体外受精、胞浆内单精子

注射和胚胎移植以及相关技术的应用日益广泛。这些辅助生殖技术涉及刺激排卵、体外受精、胞浆内单

精子注射、精子和卵母细胞的冷冻保存等一系列非生理过程。这些干预发生在配子和胚胎发育的关键时

期，可能会对胚胎发育及神经系统的远期预后产生影响[37]。一项大型回顾性队列研究[38]分析了 111,844
名通过辅助生殖技术出生的儿童和 4679,351 名自然受孕儿童的健康数据，结果显示前者脑瘫发生率大于

后者。Lefebvre等人[39]的研究通过年龄阶段问卷比较了胎龄 < 34周的早产儿在 4岁时的神经发育情况，

发现辅助生殖技术组至少在两个领域的发育异常率较低。但研究中使用的年龄阶段问卷主要由家长填写

完成，其主观性较强，研究结论尚需客观类量表的验证。此外，通过辅助生殖技术出生的单胎与双胎在

神经发育结局上可能存在差异。Cavero-Ibiricu 等[40]对 16 项研究进行 Meta 分析，发现辅助生殖技术组

的儿童脑瘫发病风险较自然受孕组高，且单胎儿童的脑瘫风险更高，而双胎的风险则有所降低。相反，

最近在我国华东地区进行的一项前瞻性研究指出，1 岁时辅助生殖技术组的单胎儿童在社会行为评分上

略高于双胎儿童[41]。总之，现有研究普遍认为辅助生殖技术可能会影响胎儿出生后的神经发育结局，但

双胎与单胎之间的具体差异尚有争议，仍需更多多中心的大规模研究加以验证。 

4.4. 分娩方式和分娩顺序 

近年，随着双胎妊娠率的增加，双胎剖宫产的趋势也在逐步上升。最近一项系统评价指出阴道分娩

和剖宫产分娩的双胎在新生儿期的发病率和死亡率相当[42]。但是，关于分娩方式以及分娩顺序对双胎长

期神经发育影响的研究仍然有限。Chimenea 等[43]进行的一项回顾性队列研究，将 72 对胎龄在 32 至 37
周的无并发症单绒毛膜性双胎根据产前评估的分娩方式分为计划阴道分娩组与计划剖宫产组，结果显示，

计划剖宫产组的双胎儿在 2 岁时神经发育障碍的发生率高于计划阴道分娩组，但两者之间未达到统计学

显著差异。尽管该研究结果表明计划阴道分娩是安全的，但计划阴道分娩组包含了阴道分娩、阴道和剖

宫产联合分娩以及紧急剖宫产三种情况(而计划剖宫产组则全部采用剖宫产)。若要探讨阴道分娩与剖宫

产对胎儿后期神经发育的影响，建议进一步将紧急剖宫产组纳入计划剖宫产组进行统计学分析。Mok 等

[44]的研究则解决了这一问题，纳入了 227 对计划阴道分娩的双胎，根据第二个双胎的分娩方式分为阴道–

阴道分娩组与阴道–剖宫产组，主要探讨分娩方式对第二个双胎神经发育的影响。结果显示，与阴道–

阴道分娩组相比，阴道–剖宫产组的第二个双胎不良神经发育结局没有显著增加。该研究进一步将第二

个双胎分为神经发育预后不良组与神经发育正常组，进行单因素分析，发现双胎间分娩间隔时间大于 30
分钟与第二个双胎的不良神经发育结局显著相关。但该项研究中阴道–剖宫产组仅有 10 例，可能难以揭
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示一些罕见的神经发育评估结果。另外，上述两项研究均存在选择偏倚，临床医生根据临床检验、检查

以及经验主动将分娩风险较高的病例纳入计划剖宫产组，而将风险较低者纳入计划阴道分娩组。因此，

目前亟需大型前瞻性的随机对照研究来验证这些结论。综上所述，目前尚无确定的双胎分娩最佳方式，

临床上应整合与双胎妊娠分娩方式相关的并发症资源、并进行综合分析，以提供科学的分娩咨询。 

4.5. 家庭环境 

双胞胎或多胞胎的诞生对父母与婴儿的情感关系提出诸多挑战。双胎母亲在照顾孩子方面面临的压

力显著高于单胎母亲，因此，难以对每个双胎都投入足够的情感关注。一项比较双胎母亲与单胎母亲及

其与婴儿互动的研究发现，双胎婴儿在敏感性和反应速度上表现得较迟钝[45]。因此，双胎在运动发育与

个人–社会发展等方面的表现可能逊色于单胎。Squarza 等人[6]将 86 例胎龄小于 28 周的早产儿分为多

胎组(34 例)与单胎组(52 例)，并在 1 岁和 2 岁时使用格里菲斯心理发展量表评估神经发育情况，结果显

示，在 1 岁时，多胎组在运动能力和个人–社会评分上均低于单胎组。这是因为养育双胎不仅削弱了母

亲对每个婴儿的照顾能力，而且多子女的情况导致父母的照顾时间被分散，从而减少了与每个孩子一对

一互动的机会。但是，目前双胎家庭中出现了多位家庭人员共同照顾双胎的现象，因此，是否双胎家庭

中其他成员所表现出对双胎婴儿的关注可以减轻母亲不良情绪对双胎婴儿发育的影响，仍需进一步研究

加以证实。 

5. 总结与展望 

综上所述，双胎妊娠因其复杂的生理特性，相较于单胎妊娠更易发生神经发育障碍，故应对双胎儿

进行长期随访，以便早期发现可能存在发育障碍的患儿，并及时为其提供干预，改善预后，提高生存质

量。然而近年，随着家庭环境因素的转变，双胎神经发育结局是否有所变化，有待更多的临床研究验证。 
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