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摘要 

背景 2006 世界卫生组织（WHO）在一个其专家委员会提出的建议的基础上发布了婴儿和 5 岁以下

儿童的国际生长标准。采用同样的方法和实施概念，作为二十一世纪国际胎儿、新生儿生长发育

项目的一部分，胎儿生长发育的纵向研究（FGLS）旨在开发用于胎儿生长和尺寸的国际标准。 

方法 采用多中心，以人口为基础的 FGLS 研究在八个国家中评估了在地理上定义的城市人口中的

胎儿生长状况，在这些人群中母亲的健康和营养需求大都达标，并有足够的产前保健。我们在一

组相对健康，拥有良好营养状态，及胎儿宫内生长受限风险率低的妇女队列中，从妊娠 14 周整直

至分娩，使用超声进行前瞻性的胎儿身体测量。所有的妇女在第一孕期均利用超声测量胎儿冠臀

长度得出可靠的胎龄估计，并。从妊娠 14 周至 42 周，平均每 5 周（误差前后不超过 1 周）我们

测量五个主要的胎儿生长超声测量指标：头围，双顶径，枕额径，腹围，和股骨长度。由二度分
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数多项式选择这五项测量数据的最佳拟合曲线，并进一步在一个多层次的框架进行修正以满足研

究的纵向设计要求。 

发现 我们筛选了 13 108 名于妊娠 14 周 0 天前开始产前保健的妇女，其中 4607（35%）名符合研

究要求。4321（94%）名符合条件的妇女妊娠期间无主要并发症并分娩无先天性畸形存活单胎

（分析人群）。我们记录了非常低的孕产妇和围产儿的死亡率和发病率，从而确认了参加者中不

良后果的低风险率。所有五个胎儿生长测量数据中，第三，第五十，和第九十七百分位数的测量

值和平滑处理后的百分位数值的平均差别都很小：分别为头围 2•25 mm (SD 3•0), 0•02 mm (3•0), 

和 –2•69 mm (3•2); 双顶径 0•83 mm (0•9), –0•05 mm (0•8), 和 –0•84 mm (1•0); 枕额径 0•63 mm 

(1•2), 0•04 mm (1•1), 和 –1•05 mm (1•3); 腹围 2•99 mm (3•1), 0•25 mm (3•2), 和 –4•22 mm (3•7); 

以及股骨长度 0•62 mm (0•8), 0•03 mm (0•8), 和 –0•65 mm (0•8). 我们根据胎龄计算了这些超声测

量值的第三，第五，第十，第五十，第九十，第九十五和第九十七百分位曲线，作为代表胎儿生

长的国际标准。 

 

释义 我们建议使用这些国际胎儿生长标准作为常规超声测量的临床研判及用于不同人群之间的比

较。 
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引言 

对胎儿的生长发育异常的筛查是产前检查的其中一个主要目的。到目前为止没有任何已发现的生

物标志物可以准确地预测胎儿生长受限 1。因此，对此的筛选仅依赖于常规测量子宫底的高度，

辅之以对有妊娠并发症，或相关病史，或有胎儿生长受限的临床表现的孕妇进行胎儿大小的超声

测量。 

 

尽管超声技术在全球广泛使用，即使主要用于高危人群时，人们还是对其在常规临床实践中对胎

儿发育异常的低检测率较表示担心 2，3。然而，由于大量可获取的源于地区性的参考图表 4以及缺

乏适当的类似于用于监测婴儿生长的国际标准 5，这些观察结果应谨慎对待。此外，即使是同一

人群或地区中用于确定胎儿生长是否异常的分界点（例如，第三，第五，或第十百分位数）也存

在大的差异 4。在对胎儿生长模式的临床决策中使用这样的图表和分界点 4，6必然导致诊断混乱，

对不同人群结果的比较困难，以及导致孕妇及其家庭的不必要的焦虑。 

 

不像新生儿期，对胎儿生长的检测现在没有任何 WHO 推荐的标准 7，因此，我们迫切地需要制定

国际标准。胎儿生长发育的纵向研究（FGLS）是二十一世纪国际胎儿、新生儿生长发育项目

（INTERGROWTH-21st）的一部分，其目的是采用和 WHO 的多中心生长参考研究（MGRS）8相同

的方法和策略，通过对一组来自于八个不同地理区域的健康，营养良好，并且对不良孕产妇和围

产儿疾病的风险率低的孕妇进行研究，以构建关于胎儿生长的标准 9，10。 

 

 



 

方法 

研究设计及参与者 

INTERGROWTH-21ST是一项多中心，多种族的以人口为基础的项目，开始于 2009 年 4 月 27 日，结

束于 2014 年 3 月 2 日，在八个国家的八个地点采集数据：巴西的佩洛塔斯，意大利的都灵，阿

曼的马斯喀特，英国的牛津，美国的西雅图，中国北京郊区的顺义县，印度马哈拉施特拉邦的那

格浦尔市的中部地区（中部那格浦尔），和肯尼亚内罗毕的公园区 9。 INTERGROWTH-21st项目的

主要目的是通过采用 WHO MGRS 项目的研究框架 8，来研究从妊娠少于 14 周 0 天至婴儿 2 岁间胎

儿和婴儿的生长，健康，营养及神经发育，从而制定规范的生长标准来补充现有的世卫组织儿童

生长标准 5，并且开发一种新的胎儿生长受限和早产综合征的表型分类法。 

 

FGLS 是 INTERGROWTH-21st项目三个主要研究项目之一， 其详细情况见另文 9。简而言之，首先在

地理层面，继而在各研究地点的个体层面挑选项目参与者的来源人群。在人群水平上，我们界定

城市地区（一个完整的市、县，或具有明确的政治或地理边界的城市的一部分），并且在此地区

大多数新生儿出生于卫生机构。该地区必须位于海拔 1600 米或更低，接受产前保健的妇女必须在

这些卫生机构或位于同一地理区域的类似医院中分娩。此外，该地区不能有或只能有低水平的已

知的主要非微生物污染，如空气污染，由于吸烟或烹饪所产生的生活烟尘，辐射，或任何其他有

毒物质 11。在所有八个研究地点，我们选择了所有提供产前及产时护理的卫生设施，在该城市地

区 80%的分娩发生于这些机构。 

 

在每个研究地点我们招募符合 FGLS 的特性要求的孕妇，即没有临床相关的产科，妇科，或一般病

史，并已于妊娠 14 周前（按月经日期测量）开始产前保健，并且满足最佳健康，营养，教育，和

社会经济地位等参与条件的孕妇。我们先前已发表了关于入选标准和各项定义的具体描述 9。例

如，充足的营养状况被定义为在第一孕期孕妇身高 (≥153 厘米)，体重指数 (BMI≥18•5 并且＜30 公

斤/米²)，血红蛋白浓度 (≥110 克/ L)，以及孕妇是否接受贫血治疗或有任何特殊的饮食食谱，例如，

没有动物产品的素食主义者。由此我们选择了一群受过教育的，富裕的，临床健康的，有充足的

营养状况的女性，这些参与者从定义上来讲在胎儿生长受限和早产方面的风险比较低。 

 

INTERGROWTH-21st项目由牛津郡研究伦理委员会“C”（参考：08 / H0606／139），各参与机构的

研究伦理委员会，以及相应的项目实施当地的卫生当局批准。参与者均提供书面同意书以参与研

究。 

 

步骤 

末次月经（LMP）被用来计算孕龄。但前提条件是孕妇的 LMP 日期是明确的；月经周期是规律的

24–32 天；孕妇没有在此前 2 个月使用过激素避孕药或母乳喂养；并且由 LMP 计算得到的孕龄与

由使用 Robinson 和 Fleming12的公式的超声于冠臀长于 LMP 后 9 周 0 天与 13 周 6 天之间测量冠臀

长（CRL）所得孕龄之差不得大于 7 天 ) 。 为确保对 CRL 测量值的处理一致，所有研究用超声仪均

装载了 Robinson 和 Fleming 公式；任何时候当必须使用当地另一台仪器进行 CRL 测量时，也将同

时提供由同一公式提取的转换表。此 CRL 技术在所有站点也被标准化，并且所有超声技术员均接



 

受统一训练 13。 

 

在初次超声扫描后，我们平均每 5 周（误差前后不超过 1 周）扫描一次。因此在初次扫描后，可

能的扫描时间范围是妊娠的第 14-18，19-23， 24-28，29-33，34-38 以及 39-42 周。在每次就诊时，

从三帧分别获取的超声图像上测量三次胎儿的头围，双顶径，枕额径，腹围和股骨长度。我们已

在别处报道过详细的测量方案和独特的标准化程序 14，并且 INTERGROWTH-21st网站免费提供所有

的文件，研究方案，数据收集表格，和电子转移策略。 

 

简而言之，取轴向视图在丘脑水平测量头围，照射角度尽可能接近 90°。头部一定要是椭圆形的，

对称的，位于图像中央的，大小至少占据 30%的显示屏。中线回声（代表大脑镰）一定要在其前

三分之一的位置由透明隔腔打断。丘脑一定要对称地位于中线的两侧。测量胎儿双顶径、枕额径

时，卡钳要分别放置在头颅最宽或最长部分的顶骨的外边界（外边到外边）；头围是在头颅的外

缘使用椭圆工具来测量的。 

 

腹围测量自尽可能接近圆形的胎儿腹部横截面图，并且可见脐静脉位于腹部的前三分之一（在门

静脉窦的水平），并可见胃泡。操作员被指示避免对传感器施加太多压力，以免扭曲胎儿腹部的

圆形形状。腹部最好要占据至少 30%的屏幕，并且脊柱必须在三点或九点的位置以避免内部阴影。

不要显示肾脏和膀胱。测量时，椭圆的轮廓放在腹部的外边界。 

 

在意识到头部和腹部是椭圆形的之后，除了使用 B 超机椭圆工具获得头围和腹围的测量值，我们

也从两个直接测量的直径（长轴和短轴）的长度来估计头围腹围。因为没有通过直径计算椭圆圆

周的显式（闭式）计算公式，我们采用了基于圆的公式的常用近似方法。当两直径值相似时，这

些近似方法更为准确，尤其是当双顶径与枕额径的比例约为 1 时；然而，当该比值小于 0.8 时，

可能导致偏差。因此，我们使用衍生自椭圆积分的精确公式来计算头围和腹围（见附录）。 

 

最后，股骨长度测量采用了股骨尽可能地贴近水平面的胎儿大腿最接近探针的纵视图。超声波束

的照射角度约为 90，股骨全长显象，不被邻近骨性结构阴影所遮蔽，而且股骨必须占据至少 30%

的屏幕。卡钳交汇点位于股骨干边缘的外边界（外边到外边）以确保清晰的股骨边缘；超声假象，

例如股骨近端大转子或突出的股骨骨刺尖，则不在测量范围之内（具体方法和骨结构定位的图形

显示均可在 INTERGROWTH-21st网站找到）。 

 

为了降低可预见到的数值偏差，超声技术员不能在屏幕上看见所有于妊娠 14 周 0 天或之后采取的

测量值，这是通过调整 INTERGROWTH-21st项目所有站点的超声机（飞利浦 HD-9 [Philip Ultrasound，

Bothell，WA，USA ] 配备曲线腹部探头 C5-2, C6-3，V7-3）来实现的 14。所有超声数据以电子方式

提交研究数据库。在每一组的测量后，超声技术员根据标准的图像-评分准则来对其图像的质量评

分 15、16。重复没有取得最佳评分的图像直到取得了最好的评分。培训，标准化，及所有站点使用

的质量控制方法在其它地方另有详细描述 15 。简而言之，超声技术员的招募是根据他们的技术经

验，积极性，可靠性，和能讲当地语言的能力。他们接受严格的培训，包括理论知识的获得和熟



 

悉研究方案，超声操作手册，超声机，数据采集，和质量控制措施。也进行了集中操作培训和初

始标准化 17。此外，定点的标准化也有超声质量控制单位定期进行以确保超声设备的正确使用，

校准，和对研究方案的遵守。贯穿整个研究的质量控制系统有两个主要目的：评价每次扫描图像

中的每个胎儿生物测量的三个盲测值的分布和建立累积和图表；由中心超声质量控制单位使用有

效的评分系统评价随机挑选的 10%的超声图像样本的质量 并重新测量这些图像 15。只有在记录了

每一身体结构的三次测量值以后，才会把测量平均值显示给操作员以作临床用途。 

 

所有 INTERGROWTH-21st项目使用的文件都在本地测试，然后引入到由 MedSciNet UK (London, UK)

专门开发的在线电子数据录入，数据清理，和管理系统。数据在当地直接被输入进网络系统 18。

在数据清理过程中，我们认为一些数据不可信而剔除了 14 个头围，6 个双顶径，2 个枕额径，14

个腹围，和 7 个股骨长度测量值，剔除根据是基于所有站点的孕龄分布，或超过所有站点平均孕

龄的 5 个 SD 以上。 

 

统计分析 

样本量是基于务实和统计方面的考虑；后者主要集中在一个极端分位数的精度和准确性，即第三

或第九十七百分位数，以及基于回归的参考范围 19、20。我们已经证明一个 4000 名孕妇组成的样

本可以在第三或第九十七百分位数达到 0.03 SD 的精度。更多关于由样本量（500～6000 孕妇）导

致的第五或第十百分位数的精度变化的详细信息已发表在早前一篇文章的表格里 21。我们的目标

是在排除了有妊娠并发症和未能参加后续检查的参与者后，样本量达到平均每个研究站点 500 名

孕妇。这一样本量要大于大多数早前的纵向研究 ， 并被认为对探索地点特异性差异，或是在必要

情况下分析约占整体研究 10%的亚组数据时是可行的和适当的。 

 

我们预计，总体而言，低于 3%的参与者会在随访时丢失，还有 3%因胎儿死亡或先天性畸形被从

研究人群中排除在外（由事先决定的标准判断）。我们也打算排除在怀孕期间患有严重疾病的母

亲（例如，癌症或艾滋病），那些有严重的意外妊娠相关疾病并需住院治疗的（如子痫或重度子

痫前期），以及在妊娠期间不再满足所有参与标准的孕妇（例如，在怀孕期间开始吸烟的女性或

有疟疾发作的孕妇）。将所有研究站点的数据汇集起来以构建胎儿生长标准的决定是建立在使用

WHO MGRS 推荐的策略所进行的详细分析的基础上的；所得结果在其它文章中有详细描述 10。用

于将汇总的样本构建成胎儿标准的统计学方法是基于 Altman 和 Chitty22以及 Royston 和 Altman23

的建议，辅之以最新科学文献综述 24,25，和我们的旨在建立胎儿大小参考标注的前期超声研究所

用方法的系统总结 26。 我们的总体目标是建立随胎龄而平滑演变的百分位数曲线，而且在不影响

模型的拟合的情况下最大程度地简化。我们研究了以下的统计方法：利用分数阶多项式的均值和

SD 法 27；Cole 的 lambda（λ），mu（µ），和 sigma（σ）（LMS）法 28-30，此方法评估三个年龄特

异性参数（中位数[µ]，变异参数[σ]，每一孕龄时的 Box-Cox 幂变换以去除偏差[λ]，从而使数据大

致呈正态分布）；LMST 方法 31（即 λ，μ，σ，假设 Box-Cox t 分布），其假设一个移动并缩小比

例的 t 分布以顾及偏差和峰态；LMSP 方法 32（即 λ，μ，σ，假设 Box-Cox 幂指数分布），其假设

一个 Box-cox 幂指数分布就已经将偏差，低峰态和尖峰态都考虑进去了；多级模型 33,34处理重复



 

测量值。此外，为了作图，我们评估了三种平滑技术：分数多项式 27，三次样条函数 35，和惩罚

样条 36。 

 

在比较使用各种方法获得的结果后，我们没有发现证据支持特定胎龄的非正态分布。因此，此研

究不需要使用允许偏差和峰态存在的更复杂的方法。我们选择了以下的方法。对头围，双顶径，

枕额径，腹围，和股骨长度的中位值的最佳拟合能力由二度分数多项式提供，并且在一个多层次

的框架内进一步模拟以适应此研究的纵向研究设计。数据结构由三个层次组成，即测量，场合和

参与者。因此，我们使用 Stata 里面的 runmlwin 包安装了一个三层次模型 34。为了得到计算 SD 的

方程式，我们模拟了得自多级模型的方差分量。 多级模型利用分式多项式顾及了不同站点参与者

与同一站点参与者的相关性。SD 用对数比例表示已稳定方差。 

 

拟合优度结合视觉检测的整体模型通过比较经验百分位数（计算妊娠每一完整的一周，如孕 38 周

相当于 38 周 0 天到 38 周 6 天的妊娠）和拟合的百分位数，使用分位数分位数（q-q）的残差图，

残差与拟合值的图表，以及妊娠期间拟合 Z 分数的分布而得到。在胎儿之间调整相关数据有一个

众所周知的作用就是通过减少随机误差使拟合的百分位数略窄 37，38；因此，我们预期拟合的百分

位数比实际的百分位数要略窄。所有的分析使用 R 统计软件的位置、规模和形状（GAMLSS）框架

的广义可加模型 40,41，和 Stata 软件， 11.2 版本来完成。 

表格中包含用完成妊娠周表示的孕龄（如 WHO 疾病和有关健康问题的国际统计分类第十修订本

所推荐）的测量均值和 SD，百分位值，和 Z 评分，以及可打印的图表都将在 INTERGROWTH-21st

网站免费提供。一个用来计算不同胎龄时(精确到几周几天)单个百分位数和 Z 评分的工具也将于

2014 年十二月在同一网站免费公布。 

 

资金提供者的角色 

资助者们不参与研究设计，数据采集，数据分析，数据解释，或报告书写。JV，ATP，EOO，FCB，

DGA，CGV 和 SHK 对完整的原始数据有使用权。通讯作者拥有所有数据的使用权和提交出版的最

终责任。 

 

结果 

我们筛选了项目定义的地理区域内的孕龄少于 14 周 0 天并于研究医院就诊的 13 108 名孕妇，其

中 4607（35%）名符合入选资格标准，提供了同意书，并加入研究（图 1）。最常见的不合格原

因是母亲身高不足（8501 名不合格的患者中占 1022 [ 12% ]），BMI 30 或更高（1009 [ 12% ]），

以及孕妇的年龄小于 18 岁或大于 35 岁（915 [ 11% ]）。每个站点参与者的人数不等，从美国的

311（4607 的 7%）到英国的 640（14%）。之前已报道过关于每个站点的人口和他们的特征的具

体描述 9，10。36（＜1%）名在怀孕期间出现严重的疾病，或开始吸烟或使用药物的孕妇被排除在

外，71（2%）名孕妇未参加随访或撤回同意书。4422（96%）名孕妇分娩存活单胎，其中 4321

（98%）例无先天性畸形。这些胎儿生长发育的纵向数据被用来建立本文报告的胎儿标准。 



 

 

关于每个地理区域的环境特征和工作条件的详尽描述另有报道 11。为本研究特制的数据收集表格

调查结果显示大多数孕妇没有接触可能影响妊娠结果的环境危害的历史（如空气污染，由于吸烟

或烹饪产生的生活烟尘，辐射，或任何其他有毒物质）；住房条件就大小，水源，公共卫生及建

筑特点而言属于当地的相对富裕家庭 11。 

 

 

图 1. 胎儿生长纵向研究（FGLS）流程图 

*孕期超声诊断或出生时临床检查诊断的先天性畸形。 

 

正如我们所预期的一样，八个站点的研究群体的基线特征非常相似。这是因为这些孕妇是使用相

同的临床和人口统计学标准从潜在的低风险人群中挑选出来的 10。表 1 提供了整个群体的妊娠及

围产期信息，进一步证实了她们是健康，营养良好，胎儿生长受损风险率低的孕妇。 

 

超声扫描的中位数（不包括断定怀孕期的超声波扫描）在所有孕妇中是 5.0 次（范围是 1–7 次；

平均值为 4. 9 次 [SD 0.8 ]）。3976（92%）名孕妇接受了 4 次或更多的扫描；这 3976 名孕妇中，

超声检查的平均次数为 5.0 次（SD 0•6；范围为 4-7 次），表明参与者很好地遵守了研究步骤。



 

20313 次超声波扫描中的 17 261（85%）次是在研究步骤所预期的孕龄窗口内完成的（范围从印度

的 2707 次扫描中的 2060 次[ 76% ] 到阿曼的 3006 次扫描中的 2803 次 [ 93% ] ）。 

 

实际观察到的和平滑处理的孕龄特异的头围，双顶径，枕额径，腹围，和胫骨长度百分位数列于

表 2. 平滑处理的百分位数曲线（第三，第五十，和第九十七百分位数）与实际观测值的相似度通

过特定孕龄时的比较来评估。比较结果显示平滑处理的和实验所得的百分位数高度一致。 

   

妊娠例数 

(n=4321)  

 

 

 孕妇年龄，岁 28·4 (3·9)  

 孕妇身高，cm 162·2 (5·8)  

 孕妇体重，kg 61·3 (9·1)  

 父亲身高，cm 174·4 (7·3)  

 BMI，kg/m2 23·3 (3·0)  

 首次就诊时孕龄，周 11·8 (1·4)  

 正式教育年数，年 15·0 (2·8)  

 妊娠少于15周时血红蛋白浓度，g/L  125 (11)  

 已婚或同居 4204 (97%)  

 未生育者 2955 (68%)  

 早期子痫 31 (<1%)  

 肾盂肾炎 16 (<1%)  

 任何性传染疾病 3 (<1%)  

 自然分娩启动 2868 (66%)  

 胎膜早破（＜37周） 80 (2%)  

 剖腹产 1541 (36%)  

 新生儿重症监护病房住院多于 1 天 240 (6%)  

 早产儿（＜37周） 195 (5%)  

 早产伴随自然分娩启动 126 (3%)  

 低出生体重（＜2500 g；≥37周） 128 (3%)  

 新生儿死亡率 7 (<1%)  

 男性婴儿 2149 (50%)  

 出院时全部母乳喂养 3786 (88%)  

 母亲入住 ICU 17 (<1%)  

 出生体重（≥37周），kg 3·3 (0·4)  

 出生身长（≥37周），cm 49·4 (1·9)  

 出生头围（≥37周），cm 33·9 (1·3)  

  

数据显示为平均值（SD）或数字（%）。孕妇基线特征于孕14周

前测量 

 

 

 表1. 胎儿生长纵向研究的基线特征及围产期情况 

 

 

 



 

 

图 2.拟合的胎儿测量的 第三，第五十，和第九十七百分位数平滑曲线 

拟合的第 3（底部虚线），第 50（中间虚线），和第 97（上部虚线）百分位数平滑曲线。不同胎龄的超声测量 （A）

胎儿头围，（B）胎儿双顶径，（C）胎儿枕额径，（D）胎儿腹围及（E）胎儿股骨长度。红色圆圈代表每个孕周的经

验值，灰色圆圈代表实际的观察。 横坐标：胎龄（周） 



 

 

图 3. 第三，第五十，第九十和第九十七平滑百分位曲线 

根据胎龄超声测量的（A）胎儿头围，（B）胎儿双顶径，（C）胎儿枕额径，（D）胎儿腹围及（E）胎儿股

骨长度       横坐标：胎龄（周） 

 



 

 

总的来说，平滑处理的和实际观察到的第三，第五十，和第九十七百分位数的平均差异很小，分

别为：头围的 2.25 毫米（SD 3。0），0.02 毫米（3.0），和-2.69 毫米（3.2）（图 2A）；双顶径

的 0 .83 毫米（0.9），-0.05 毫米（0 .8），和–0. 84 毫米（1.0）（图 2B）；枕额径的 0.63 毫米

（1.2），0.00 毫米（1.1），和-1.05 毫米（1.3）（图 2C）；腹围的 2. 99 毫米（3.1），0.25 毫米

（3.2），和-4.22 毫米（3.7）（图 2D）；以及股骨长度的 0.62 毫米（0.8），0.03 毫米（0. 8），

和-0.65 毫米（0.8）（图 2E）。 

 

代表胎儿生长国际标准的不同孕龄时头围，双顶径，枕额径，股骨长度和腹围的第三，第五，第

十，第五十，第九十，第九十五，和第九十七拟合百分位数曲线如图 3 所示。每次测量的多层次

回归模型中相应的均值和 SD 的计算公式列于表 2，这样方便读者根据准确胎龄计算任何所需的百

分位数。例如，可以用公式“均值±Z×SD” 来计算第三，第五，第十，第五十，第九十，第九十五，

和第九十七的百分位数，其中 Z 分别为-1.88，-1.645，-1.28，0，1.28 ，1.645，和 1.88。不同胎龄

时这些百分位数的实际值在附录中给出。 

 

  

回归方程式 

 

 

 头围  

 Mean    −28·2849 + 1·69267 × GA² − 0·397485 × GA² × log (GA) 

SD       1·98735 + 0·0136772 × GA³ − 0·00726264 × GA³ × log (GA) + 0·000976253 × GA³ × log (GA)² 

 

 双顶径  

 Mean   5·60878 + 0·158369 × GA² − 0·00256379 × GA³ 

SD     exp (0·101242 + 0·00150557 × GA³ − 0·000771535 × GA³ × log (GA) + 0·0000999638 × GA³ × log (GA)²) 

 

 枕额径  

 Mean   −12·4097 + 0·626342 × GA² − 0·148075 × GA² × log (GA) 

SD      exp (−0·880034 + 0·0631165 × GA² − 0·0317136 × GA² × log (GA) + 0·00408302 × GA² × log (GA)²) 

 

 腹围  

 Mean    −81·3243 + 11·6772 × GA − 0·000561865 × GA³ 

SD      −4·36302 + 0·121445 × GA² − 0·0130256 × GA³ + 0·00282143 × GA³ × log (GA) 

 

 股骨长度   

 Mean   −39·9616 + 4·32298 × GA − 0·0380156 × GA² 

SD     exp (0·605843 − 42·0014 × GA–² + 0·00000917972 × GA³) 

 

  

所有对数均为自然对数。GA=准确胎龄 

 

 

 表 2. 根据准确胎龄（周）计算每一个胎儿生物测量的均值和 SD（毫米）的公式 

 

 

 

 

讨论 

为了描述单胎妊娠最佳胎儿生长状况，INTERGROWTH-21st项目根据 1995 年 WHO 专家委员会 43提

出并由 WHO MGRS 项目执行 7的对婴儿和儿童的建议，使用一规范的方法 42挑选出一组健康，营

养良好的孕妇及其胎儿和新生儿。这意味着接受研究的是一群拥有低不利孕期和围产期后果（包

括胎儿生长受限）的女性群体。这一预期是根据她们个人的临床资料及相关的八个不同地区人群



 

的社会经济和人口特征而做出的。 

 

通过这一人群，由全部 4321 例无先天性畸形的存活单胎 FGLS 样本，我们已经构建了第一个胎儿

生长国际标准（相对于参考而言）。这些胎儿的健康状况经孕期密切随访和新生儿评估而证实，

并与他们在 1 岁时的成长，营养，和大体运动发育检查相符。 

 

值得注意的是，在出生时和 1 岁时，包括在国际胎儿生长标准研究里的婴儿和参与 WHO MGRS 研

究的婴儿非常相似。那些婴儿的数据被用来构建现在已为 140 多个国家所采用的婴儿和儿童生长

标准。例如，在 WHO MGRS 研究中，妊娠 37 周 0 天后出生的婴儿的平均身长为 49.5 厘米（SD 

1.9），在 INTERGROWTH-21st项目群体中是 49.4 厘米（SD1.9），在 WHO MGRS 研究中，平均出

生体重为 3.3 公斤（0.5），与本项目的 3.3 公斤（0.4）几乎相同。此外，数据令人安心的是，在

1 岁时，FGLS 群体在身高上位于 WHO 儿童生长标准的第四十九和第五十二百分位数，在头围上，

位于第四十九和第五十百分位数（分别代表男孩和女孩）。 

 

因此，本文所提出的国际胎儿生长标准有助于加强对孕妇和孩子的护理：提供了一套独特的可在

所有卫生保健系统使用的统一诊断胎儿生长受限，以及监测建立在相同的概念和方法策略和年龄

特定的截止点基础上的从妊娠早期，到新生儿期，直至 5 岁的发育的临床工具。 

 

相对于一些在世界范围内使用的由局部地区制定的参考值 4，我们相信本文的这些标准有改善妊

娠结局的可能性 44，这不只是因为目前胎儿生长受限的诊断，即使是在同一地区或国家， 也是由

不同层次的医疗机构使用不同的胎儿生长图表和分界点来作出的，也就是说胎儿可能在一个国家

或一个城市的一个地区被诊断为生长受限，而在另一个地区被诊断为正常大小。这会导致诊断的

不准确性，以及最终不必要的，或是缺乏适当的干预措施。此外，使用从一个健康的群体得到的

胎儿生长标准可降低漏诊胎儿生长受限的风险，这种风险会在使用包括有高危产妇信息的参考值

来监测胎儿时发生（参见嵌板）。 

  

嵌板：研究背景 
 

系统回顾 

超声在世界范围内广泛用于检测胎儿发育异常，但其作为一种测试的精确度取决于所使用的胎儿大小图表的

可靠性。一篇系统回顾发现了发表于 1968 年 1 月 1 日至 2011 年 9 月 30 日的 83 个观察性研究，这些研究的

主要目的就是创建这样的图表。我们检索了 MEDLINE，EMBASE，和 CINAHL 数据库中以英文发表的研究。所

用搜索术语列表先前已公布 4。我们发现了 337 项研究，这些研究存在重大的方法上的异质性，并且没有一

项研究达到了 WHO 关于监测胎儿体位测量的建议要求 7。大量可找到的图表，因为其设计的参考性（即它们

与特定的地点和时间相关），以及用于定义异常生长的分界点的不确定性，致使使用它们在常规的临床实践

中难以发现胎儿生长受限（FGR）。因此，我们迫切需要从出生到 5 岁儿童的国际生长标准 5，22。 
 

解释 

我们的研究群体是从八个不同地区的人群中前瞻性招募的健康，营养良好的孕妇，其不利的孕产妇和围产儿

结局的风险（包括 FGR）是低的。通过对她们的研究，我们产生了基于主要超声测量不同胎龄时的头围，双

顶径，枕额径，腹围，和股骨长度的胎儿生长的第一个国际标准。结合我们的新生儿标准 45，新的胎儿标准

可全球范围用于 FGR 的统一诊断和监测自妊娠早期至新生儿期的胎儿生长。我们建议在解释常规超声测量值

和在人群中进行比较时使用这些工具。 

 

 

   



 

 

现有的胎儿生长的参考有一些重大的局限性，并已在一篇系统综述里阐述 4。这些局限性包括回

顾性设计；使用常规获得的测量值；非最佳的妊娠就诊策略；没有前瞻性超声质量控制，标准化，

或设备的校准；在医院采样；缺乏从健康，营养良好的基础人口抽样；没有对测量的盲设计 4。

由于这些局限性及其设计的参考目的（即他们与一特定的地点和时间相关），所以毫不奇怪，对

胎儿生长受限的甄别存在很大问题。此外，参考图表的选择通常是根据当地的偏好，或单纯是使

用装入超声机软件的图表。然而，此选择具有重要的临床意义。例如，当使用三个不同的常用的

超声参考时，被判定为妊娠 20–24 周时双顶径低于第五百分位数的胚胎比例是 6% 到 23 7% 46. 

 

我们的研究旨在避免这些局限性 4。此研究是真正的前瞻性的，我们采用以人群为基础的抽样策

略，初步选定一个相当比例的妇女是健康的，营养良好的，受过教育的，并且胎儿生长受限的风

险低的地理区域，然后在第二个步骤中，我们根据几个独立的临床和人口统计学特征，确定参与

FGLS 研究的孕妇。超声测量的目的是专门为了构建国际标准，并且测量方法严谨，在所有研究地

点统一实施：我们使用集中培训的员工实施对胎儿大小的标准测量；每个研究网站使用相同的专

用超声设备以允许盲测量；对每次扫描的每个生物变量进行多次测量以减少误差；并且我们开发

了一种新的超声测量质量控制策略，包括评估所有站点的观察者自己和不同观察者之间的变化性，

以及在储存有所以影像资料以备独立重新测量的一个中心部门进行持续的独立影像检查和评分 14、

15。最后，使用适当的统计方法来分析我们重复测量的数据；因此，我们是在致力于描述真实的

生长。 

 

不幸的是，由于后勤方面的限制在每个站点只有一个专用超声机用于研究，因此不是所有基础低

危人群中符合条件的妇女都参加了研究。在各地域的每个妊娠诊所，符合条件的妇女被不断地招

募，但是数量限制为每个站点每周约六名妇女以避免超出项目超声研究团队的能力负荷。我们认

为，选择偏倚的风险是小的，并且经比较表明，FGLS 群体与相对应的具有相同特征的全部妇女人

口非常相似，而 FGLS 群体亦来自于此人群。 

 

在实施国际的，约定俗成的生长标准（包括我们的）时不可避免的和经常遇到的问题是，考虑到

它们仅仅是从-在我们的案例中-八个不同地理研究地点，所产生出来的，那它们是否可以推广到

所有人群。答案是，基于规范的方法以及地理和种族多元化的人口国际抽样框的人体测量标准的

普适性是由围绕着对特异的有关民族的数量，复杂性状的功能上显著的常见的遗传变异的识别的

不确定性所支持的 47、48 。此外，我们在每个 INTERGROWTH21st项目研究站点选取营养良好的参与

者的人群样本，即，我们有意排除了有据可查的对胎儿生长发育具有普遍性限制的不利的环境或

社会经济条件，从而大大减少了经常在不同的人群中观察到的整个人群的生长差异的一个常见的

原因。此外，在所有研究站点从相同的人群所得到的实际数据显示，从妊娠早期到所有胎儿出生

以及新生儿的骨骼测量都是相似的 10. 

 

 



 

最后，在 140 多个国家执行 WHO MGRS 标准所累积的经验，进一步支持我们的标准的普适性。

WHO MGRS 标准来自于对出生后的生长的规范性国际性研究，其设计与方法和 INTERGROWTH-21st

项目几乎相同。国际生长标准可以看作是尽可能地接近于全球通用而且比其他可用的方法更准确。

我们希望这些国际胎儿生长标准，能补充我们出版的早期胎儿线性尺寸标准 49，并和我们的新生

儿标准 45一起将有助于最近推出的关注每一位新生儿计划。此计划关注于发展一个计算出生，死

胎，新生儿死亡，出生体重和胎龄的标准指标的最小的围产期数据集”50。 
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此翻译版只为学术交流之用途，如翻译的版本与英版本有不同之处，以英文为准。 
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