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　 　 【摘要】 葡萄胎是一种良性妊娠滋养细胞疾病ꎮ 双胎之一葡萄胎极为罕见ꎬ 其诊断通常较晚ꎬ 并常由于严重的阴道

出血或其他并发症导致妊娠终止ꎬ 但关于双胎之一葡萄胎终止妊娠方式的选择尚无明确指南ꎮ 本文报道一例双胎之一葡

萄胎 １６ 周引产阴道分娩病例ꎬ 分析其诊断、 处理原则及分娩方式选择ꎮ
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１　 病历简介

患者女性ꎬ ３６ 岁ꎬ 孕 ３ 产 １ꎬ 因 “宫内孕 １６ 周ꎬ
双胎ꎬ 发现双胎之一葡萄胎 ( ｈｙｄａｔｉｄｉｆｏｒｍ ｍｏｌｅ ａｎｄ
ｃｏｅｘｉｓｔｉｎｇ ｆｅｔｕｓꎬ ＨＭＣＦ) ６ 周” 于 ２０１６ 年 １２ 月 ２６ 日

收住北京协和医院妇产科ꎮ 患者平素月经规律

(５ / ３０ ｄ)ꎬ 量中ꎬ 无痛经ꎬ 末次月经为 ２０１６ 年 ９ 月 ５
日ꎮ 停经 ５ 周时超声提示宫内双胎 (图 １)ꎻ 停经 ７
周超声提示双胎之一为单活胎ꎬ 另一胎似妊娠囊样回

声ꎬ 未见胎心胎芽ꎻ 停经 ８ 周起有恶心呕吐等早孕反

应ꎬ 停经 １０ ~ １２ 周超声提示双胎之一正常发育ꎬ 另
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３１０　　 　 Ｍａｙꎬ ２０２０

一胎混合回声团逐渐增大ꎬ 可疑葡萄胎ꎮ 早孕反应加

重ꎬ 每日呕吐 ３ ~ ４ 次胃内容物ꎬ 否认停经后腹痛、
阴道出血等不适ꎮ 停经 １２ 周超声显示宫内妊娠囊

６􀆰 ７ ｃｍ × ７􀆰 ４ ｃｍ × ３􀆰 ４ ｃｍꎬ 内见成形胎儿ꎬ 头臀长

６􀆰 ０ ｃｍꎬ 可见胎心搏动ꎬ 妊娠囊旁另见混合回声

１０􀆰 ０ ｃｍ×９􀆰 ０ ｃｍ×３􀆰 ９ ｃｍꎬ 形态规则ꎬ 边界清ꎬ 内见

蜂窝状小无回声 (图 ２)ꎮ 彩色多普勒血流显像未见

明确血流信号ꎮ 双附件未见异常ꎮ 停经 １４ 周盆腔

ＭＲＩ 提示子宫腔见妊娠囊ꎬ 内见胎儿影ꎬ 其左下方

呈现巨大异常信号ꎬ 妊娠囊与异常信号间界限较清

晰 (图 ３)ꎮ 血清人绒毛膜促性腺激素 (β￣ｈｕｍａｎ ｃｈｏ￣
ｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎꎬ β￣ｈＣＧ) ６０８ ３９０􀆰 ０ ｍＩＵ / ｍｌꎮ

图 １　 孕 ５ 周时超声可见宫内两个孕囊 (箭头)

图 ２　 孕 １０ 周时超声可见宫内妊娠囊 (白色箭头) 及葡萄胎

组织 (黑色箭头)

既往史及婚育史: ２００５ 年药物流产ꎬ ２００８ 年 １０
月因胎儿脐带绕颈足月剖宫产一子ꎬ 后再婚并发生本

次妊娠ꎬ 配偶及子体健ꎮ 妇科查体: 宫底脐下 ２ 指ꎬ
软ꎬ 无宫缩ꎮ

入院后与患者及家属充分沟通ꎬ 血清 β￣ｈＣＧ 大

于 ６０ 万 ｍＩＵ / ｍｌꎬ 考虑预后较差ꎬ 患者及家属要求终

止妊娠ꎮ ２０１６ 年 １２ 月 ２８ 日起口服米非司酮 ５０ ｍｇ×
２ 次 / ｄꎬ 服用 ２ ｄꎬ 第 ３ 天口服米索前列醇 ０􀆰 ６ ｍｇ 引

产ꎬ 每２~３ ｈ阴道后穹窿予米索前列醇 ０􀆰 ２ ｍｇꎬ 共

图 ３　 孕 １４ 周时盆腔 ＭＲＩ 可见胎儿影 (白色箭头) 及葡萄

胎组织异常信号 (黑色箭头)

予 ４ 次ꎬ 调整宫缩ꎮ 服药 １２ ｈ 后出现规律宫缩ꎬ １ ｈ
后排出大小不等水泡样组织ꎬ 随后自然破水ꎬ 胎儿

娩出后行清宫术ꎬ 术中钳夹出胎盘大小约 １０ ｃｍ×
８ ｃｍꎬ 胎盘母体面可见较多水泡样组织ꎬ 与正常胎

盘组织分界较清ꎬ 吸出水泡样组织约 １００ ｇ (图 ４)ꎬ
术中出血约 ２００ ｍｌꎮ 术后第 ４ 天出院时ꎬ 血 β￣ｈＣＧ
３８ ４４９ ｍＩＵ / ｍｌꎮ 病理回报: 胎儿身长 ２０􀆰 ５ ｃｍꎬ 未

见明显畸形ꎻ 胎盘一个及水泡样物ꎬ 总大小 ２２ ｃｍ×
１７ ｃｍ×５ ｃｍꎬ 其中部分呈正常胎盘ꎬ 部分呈水泡样

物ꎮ 镜下见葡萄胎ꎬ 滋养细胞中度增生 (图 ５)ꎬ 符

合妊娠合并葡萄胎ꎮ 葡萄胎组织免疫组化 ｐ５７ (＋)ꎮ

图 ４　 清宫术后见正常发育胎儿 (左)、 正常胎盘 (中) 及

葡萄胎组织 (右)

患者出院后无不规则阴道出血ꎬ 定期随诊ꎬ 每周

查血清 β￣ｈＣＧꎬ 术后 ４ 个月降至正常ꎬ 术后 ４０ 周内

随访结果见图 ６ꎮ 术后 ２ 周盆腔检查子宫如孕 ７ 周大

小、 质软ꎬ 双附件区未及包块ꎮ 术后 ６ 周月经复潮ꎮ
１２ 周后复查超声提示子宫大小为 ６􀆰 ９ ｃｍ× ８􀆰 １ ｃｍ×
６􀆰 １ ｃｍꎬ 肌层回声欠均ꎬ 内可见血管扩张ꎬ 双附件区

未见明显异常ꎮ 胸部 Ｘ 线未见明显异常ꎮ 门诊随诊
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至 ２０１９ 年 ４ 月 ７ 日ꎬ 血清 β￣ｈＣＧ 未见异常ꎮ

图 ５　 术后病理 ＨＥ 染色后见葡萄胎ꎬ 滋养细胞中度增生

图 ６　 患者术后血清 β￣ｈＣＧ 水平

β￣ｈＣＧ: 人绒毛膜促性腺激素

２　 讨论

２􀆰 １　 双胎之一葡萄胎的诊断

葡萄胎是一种良性妊娠滋养细胞疾病 ( ｇｅｓｔａ￣
ｔｉｏｎａｌ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＧＴＤ)ꎬ 根据组织病理学和

遗传学起源不同可分为完全性葡萄胎 ( ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｈｙｄａｔｉｄｉｆｏｒｍ ｍｏｌｅꎬ ＣＨＭ) 和部分性葡萄胎 ( ｐａｒｔｉａｌ
ｈｙｄａｔｉｄｉｆｏｒｍ ｍｏｌｅꎬ ＰＨＭ)ꎮ ＨＭＣＦ 极为罕见ꎬ 发生率

约为 (０􀆰 ５~１) / １００ 万[１] ꎮ 其本质是双胎妊娠的一

种ꎬ 其中一枚受精卵为正常卵子与精子结合形成二倍

体受精卵ꎻ 另一枚可能为空卵与精子结合形成二倍体

ＣＨＭꎬ 即完全性葡萄胎合并妊娠 ( ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｈｙｄａｔｉｄｉ￣
ｆｏｒｍ ｍｏｌｅ ａｎｄ ｃｏｅｘｉｓｔｉｎｇ ｆｅｔｕｓꎬ ＣＨＭＣＦ)ꎬ 更为少见的

情况下为正常卵子与双精子结合形成三倍体 ＰＨＭꎬ
即部分性葡萄胎合并妊娠 ( ｐａｒｔｉａｌ ｈｙｄａｔｉｄｉｆｏｒｍ ｍｏｌｅ
ａｎｄ ｃｏｅｘｉｓｔｉｎｇ ｆｅｔｕｓꎬ ＰＨＭＣＦ)ꎮ 葡萄胎的临床表现

为: 停经后不规则阴道出血、 子宫异常增大、 血清

β￣ｈＣＧ 水平异常升高、 超声检查可见典型葡萄胎影

像ꎮ 与单纯葡萄胎相比ꎬ ＨＭＣＦ 患者的子宫更大ꎬ
血清 β￣ｈＣＧ 水平更高ꎬ 还可出现妊娠剧吐、 先兆子

痫、 甲状腺功能亢进等并发症[１] ꎬ 发生持续性 ＧＴＤ
的概率亦更高[２] ꎮ ＨＭＣＦ 的诊断一般较晚ꎬ 有研究

提示其诊断时患者的中位孕周较 ＣＨＭ 患者大 ２ 周ꎬ
孕妇常在妊娠 ２４ 周之前由于严重的阴道出血或其

他并发症导致妊娠终止ꎬ 部分患者可将葡萄胎维持

至 ２４ 周以上ꎬ 但发生晚孕期出血及早产的概率

较高[１ꎬ３] ꎮ
ＨＭＣＦ 诊断的主要辅助检查包括血清 β￣ｈＣＧ 检

测、 超声、 ＭＲＩ、 遗传学及病理学检查ꎮ 除 ＨＭＣＦ
外ꎬ ＰＨＭ 也可能出现胎儿组织和葡萄胎成分共同存

在的情况ꎮ ＨＭＣＦ 中胎儿为发育正常的二倍体ꎬ 有

成活的可能ꎬ 但 ＰＨＭ 中胎儿成分与葡萄胎成分相

同ꎬ 多为三倍体ꎬ 常存在多种畸形并很难存活ꎬ 一

旦明确诊断应尽早终止妊娠ꎮ 由于二者的临床处理

及预后不同ꎬ 鉴别诊断尤为重要ꎮ ＨＭＣＦ 中的超声

常提示宫腔内除葡萄胎特征组织外还有一个与孕周

相符、 无结构异常的活胎及正常胎盘ꎬ 当二者分界

清晰时支持 ＨＭＣＦ 诊断[４] ꎮ ＰＨＭ 和胎儿成分并存

的中孕期超声常显示一些三倍体胎儿的特征ꎬ 如对

称性胎儿生长受限、 各种结构畸形等ꎮ 早孕期超声

见到两个孕囊对于 ＨＭＣＦ 具有支持意义ꎬ 但胎儿结

构异常在早孕期尚不能辨认ꎬ 若发生早期胚胎停育

也有可能混淆诊断[５] ꎮ ＭＲＩ 亦是 ＨＭＣＦ 鉴别诊断的

有效手段ꎬ 中孕期 ＭＲＩ 所见正常胎盘与葡萄胎组织

不连续、 界限清晰可排除 ＰＨＭ 诊断[６] ꎬ 对胎盘间

充质水肿的鉴别亦有较好特异性ꎮ 此外ꎬ ＭＲＩ 还可

评估葡萄胎组织是否对子宫肌层有所侵犯ꎬ 从而指

导临床决策ꎮ 在影像学检查难以鉴别时ꎬ 则应进行

胎儿及胎盘的遗传学检查ꎮ 正常胎盘组织为双亲来

源二倍体ꎬ 而 ＰＨＭ 的核型一般为三倍体ꎬ 其来源

为双精子受精ꎬ 即父系二倍体、 母系单倍体ꎮ 可通

过羊膜腔穿刺或绒毛膜活检在葡萄胎成分和正常胎

盘取材ꎬ 进行染色体核型分析ꎬ 或通过荧光标记的

原位杂交 ( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎꎬ ＦＩＳＨ)
技术分析妊娠物的遗传学来源[７￣８] ꎮ 若胎盘染色体

核型分析为三倍体ꎬ 则为 ＰＨＭꎬ 应及时终止妊娠ꎻ
若胎盘染色体核型分析为二倍体ꎬ 则为 ＨＭＣＦꎬ 是

否继续妊娠需采取个体化原则ꎮ
术后病理学检查也是胎儿与葡萄胎成分并存时的

重要鉴别诊断依据ꎮ ＣＨＭ 病理学表现为全部胎盘绒毛

变性、 肿胀、 无正常绒毛结构ꎬ 也无胚胎及脐带、 羊

膜等胎儿附属物ꎮ ＰＨＭ 表现为胎盘部分绒毛变性肿

胀ꎬ 但仍可见部分正常绒毛组织ꎬ 或伴有胚胎成分存

在ꎮ ｐ５７ 是父源印迹抑制基因ꎬ 缺乏母源基因时 ｐ５７ 无
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法表达或含量极低ꎮ 因此在对葡萄胎组织进行 ｐ５７ 免

疫组化染色时ꎬ 除极少数情况外ꎬ ＣＨＭ 组织呈阴性表

达ꎬ 而在 ＰＨＭ 组织则呈阳性表达ꎮ
本例患者拒绝做遗传学检查ꎬ 但根据该患者影像

学及病理学检查考虑诊断为双胎之一 ＰＨＭꎬ 证据包

括: (１) 早孕期超声可见两个妊娠囊ꎬ 提示双胎妊

娠ꎻ (２) ＭＲＩ 示妊娠囊位于宫腔上段ꎬ 胎盘位于宫

底ꎬ 而葡萄胎组织位于宫腔下段ꎬ 二者间可见分界ꎬ
考虑胎儿胎盘与葡萄胎组织不相连ꎻ (３) 胎儿病理

检查未见明显异常ꎬ 提示胎儿可能为二倍体核型正常

发育ꎻ (４) 术后病理葡萄胎组织免疫组化 ｐ５７ 阳性ꎬ
提示葡萄胎组织为 ＰＨＭꎮ
２􀆰 ２　 双胎之一葡萄胎的处理

２􀆰 ２􀆰 １　 ＨＭＣＦ 是否需终止妊娠?
在 ＨＭＣＦ 活产病例中ꎬ 胎儿通常是健康的ꎮ 部

分患者还存在高龄、 应用辅助生殖技术等情况ꎬ 妊娠

困难、 胎儿珍贵[９] ꎮ 因此ꎬ 只要不出现严重的产妇

并发症ꎬ 有强烈生育愿望患者可考虑在密切监护下继

续妊娠ꎮ 期 待 治 疗 的 患 者 中 活 产 率 约 为 ４０％ ~
６０％ [１ꎬ３] ꎬ 且有较大型病例系列研究表明ꎬ 在早孕期

即终止妊娠的病例与持续至中孕期及以上病例发生持

续性 ＧＴＤ 的概率并无明显差异[１] ꎬ 但选择期待治疗

前需向患者及家属充分交代风险ꎮ 影响期待治疗者妊

娠结局的主要并发症为流产、 胎死宫内、 孕期阴道出

血ꎬ 肿瘤旁分泌导致的内分泌紊乱如妊娠高血压综合

征、 ＨＥＬＬＰ 综合征、 甲状腺毒症以及罕见的妊娠期

间滋养细胞肿瘤转移等ꎬ 出现严重并发症时有切除子

宫可能ꎬ 甚至危及生命ꎮ 期待治疗需通过羊水穿刺及

绒毛活检以明确胎儿是否有染色体异常ꎬ 孕期可通过

详细的超声检查明确胎儿有无解剖结构异常ꎬ 特别注

意排除胎儿死亡、 胎盘后血肿及其他胎盘异常等潜在

并发症ꎮ 对于继续妊娠的处理尚无明确的循证医学指

南ꎬ 孕期应密切监测葡萄胎组织增长情况及血清

β￣ｈＣＧ水平ꎮ 有研究表明ꎬ 期待治疗并最终获得活产

的患者在妊娠期间血清β￣ｈＣＧ水平可出现下降趋势或

保持稳定水平[２] ꎮ 葡萄胎体积持续增加、 血清β￣ｈＣＧ
水平明显上升均提示预后不良ꎬ 应适时终止妊娠ꎮ 若

患者合并有严重并发症ꎬ 则需立即终止妊娠ꎮ 本病例

中ꎬ 患者呕吐剧烈ꎬ 葡萄胎组织增大迅速ꎬ 血清

β￣ｈＣＧ进行性升高至 ６０ 万 ｍＩＵ / ｍｌ 以上ꎬ 继续妊娠预

后不佳ꎬ 故建议终止妊娠ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 ＨＭＣＦ 如何终止妊娠?

关于妊娠合并葡萄胎终止妊娠方式的选择尚无明

确指南ꎬ 需结合患者孕周、 子宫大小、 并发症的严重

程度等综合决策ꎮ 早孕期一般选择负压吸引清宫术ꎮ
中孕期孕周较大的病例大多选择剖宫取胚术[１０] ꎮ 晚

孕期的分娩方式推荐剖宫产术ꎬ 主要原因为妊娠合并

葡萄胎的葡萄胎状胎盘常位于子宫下段ꎬ 阴道流血风

险较大ꎬ 加之阴道分娩时间不易控制ꎬ 且阴道分娩宫

腔压力高ꎬ 葡萄胎组织易侵入子宫肌层、 发生远处转

移ꎮ 对于妊娠合并 ＧＴＤ 伴前置胎盘或胎盘植入等出

血风险较高的患者ꎬ 有学者建议先采取包括球囊阻塞

术或介入治疗后再终止妊娠[１１] ꎮ 选择中孕期终止妊

娠的方式最为困难ꎬ 原因包括: (１) 如采取药物引

产ꎬ 对于子宫损伤较小ꎬ 但存在因宫腔压力增加而

易发生葡萄胎组织侵袭的风险ꎬ ＣＨＭＣＦ 肿瘤负荷

大时还可出现滋养细胞栓塞[３] ꎻ ( ２) 若采取清宫

术ꎬ 由于中孕期胎儿已有骨骼形成ꎬ 碎胎钳刮术中

胎儿碎骨可能对宫颈造成损伤ꎬ 引起难以处理的出

血ꎻ (３) 若采取剖宫取胚术ꎬ 可短时间内终止妊

娠ꎬ 但存在与再次妊娠相关的远期并发症ꎬ 部分患

者难以接受ꎮ 对于 ＰＨＭＣＦꎬ 有 ３ 例双胎或三胎之一

ＰＨＭ 的个案报道ꎬ 分别于孕 １４ 周、 １６ 周、 １７ 周行

依沙吖啶药物引产[１２￣１４] ꎬ ３ 例均在术后 ２ ~ ４ 周内出

现血清β￣ｈＣＧ再次升高并发现肺转移ꎬ 患者均接受

了化疗ꎮ 由于报道数量较少ꎬ 无法对患者其他临床

特征进行比较ꎬ 不足以否定药物引产在妊娠合并葡

萄胎临床治疗中的应用ꎮ 本病例中ꎬ 结合患者孕

周、 子宫大小ꎬ 考虑胎儿已成型ꎬ 碎胎困难ꎬ 且患

者仍有再生育要求ꎬ 为减少对子宫的损伤ꎬ 选择米

非司酮＋米索前列醇药物引产终止妊娠ꎬ 过程顺利ꎬ
未出现大出血、 肺栓塞等并发症ꎮ 术后严密随访ꎬ
未出现葡萄胎组织侵入子宫肌层或远处转移ꎬ 血清

β￣ｈＣＧ 于妊娠终止 ４ 个月后降至正常ꎬ 此后随访 ３
年ꎬ 未出现持续性 ＧＴＤꎮ

妊娠合并葡萄胎在临床上罕见ꎬ 尚缺乏对其诊

断、 治疗的临床规范或指南ꎮ 诊疗过程中应仔细评估

患者情况ꎬ 进行产前诊断评估胎儿存活的可能ꎬ 并与

患者充分沟通ꎬ 遵循个体化原则选择治疗方案ꎮ 此

外ꎬ 治疗期间应警惕各种可能的并发症ꎬ 妊娠终止后

进行血清学及影像学密切随访ꎮ
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本刊官方微信公众号已实现稿件进度查询、 整刊阅读及在线订阅功能

为方便作者查询ꎬ 关注本刊官方微信公众号 “ｘｉｅｈｅｙｉｘｕｅ”ꎬ 可在 “微期刊” 中进行文献检索及稿件

查询ꎬ 作者输入稿号即可实时了解自己的稿件进程ꎮ
微信公众号将我刊各栏目进行了系统归类ꎬ 读者朋友可在 “微特色” 中的相应栏目阅读文献、 聆听

作者 “有声略读” 以及权威专家的视频讲解ꎮ
同时ꎬ 微信公众号开放了 “在线订阅” 功能ꎬ 点击 “微服务” 中 “在线订阅” 即可网络下单ꎬ 方便

快捷ꎮ


