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·短篇论著· 

希恩综合征患者经诱导排卵受孕致双胎之一完全性 
葡萄胎一例并文献复习 
黄雪坤  黄永汉  黄娟华  刘建霞 

【摘要】  目的  探讨希恩综合征患者受孕致双胎之一完全性葡萄胎的可能性及其发病机制。方法  对
1 例希恩综合征患者经诱导排卵受孕致双胎之一完全性葡萄胎的临床资料进行回归性分析，并复习相关文

献。结果  本例患者因第一胎引产出现严重出血，导致垂体功能不全，有关的内分泌学检查、兴奋性试验和

核磁共振影像学检查示希恩综合征。经诱导排卵后受孕，腹部超声示双胎之一葡萄胎。因葡萄组织增长过快，

孕 15 周终止妊娠。病理组织学检查和遗传学检查证实为完全性葡萄胎。结论  本文现首次报道了 1 例希恩综

合征患者受孕致双胎之一完全性葡萄胎，提示希恩综合征患者受孕后也是可以发生葡萄胎，临床应予以警惕。 
【关键词】 垂体功能减退症； 葡萄胎； 妊娠； 双胎； 诱导排卵 

 
希恩综合征 （Sheehan syndrome），也称席汉氏综合征，

是指由于产后出血和休克导致脑垂体血供障碍和缺血性坏死，

使垂体丧失正常功能引起的一系列内分泌激素低下的症状。流

行病学调查显示[1]，其发病率约为 0.1‰～0.2‰，而最近的一项

回顾性分析显示仅为 0.051‰[2]。临床主要表现为少或无乳汁分

泌、乳房萎缩、闭经、不育不孕、阴毛腋毛脱落、皮肤色素减

退、肾上腺和甲状腺功能减退症状等。垂体功能减退与垂体破

坏的程度有关，可从选择性垂体功能不足到全垂体功能减退。

尽管部分垂体功能减退患者还保留部分促性腺素分泌功能、选

择性损害促性腺素或全垂体功能减退患者可通过给予外源性促

性腺激素诱导排卵，但临床上希恩综合征患者自然妊娠极少见。

迄今为止，英文文献报道希恩综合征患者自然成功妊娠仅 36 例

（不包括本病例），其中包括 Grimes 等[3]总结 1980 年前报道的

19 例，Kriplani 等[4]总结在 1980 年至 2000 年报道的 13 例，本

作者总结 2000 至今报道的 4 例（表 1）。 
临床上双胎之一葡萄胎同样比较少见，约每 22 000～

100 000 次妊娠 1.0[9]。根据绒毛形态学、组织学和细胞遗传学，

可将葡萄胎分为完全性葡萄胎和部分性葡萄胎。完全性葡萄胎

比部分性葡萄胎多见，这可能是因为与部分性葡萄胎同时存在的

胎儿染色体核型大多数为异常三倍体，导致早期流产，而与完全

性葡萄胎同时存在的胎儿染色体核型正常，可继续妊娠[10-11]。近

年来，广泛应用的辅助受孕技术被认为可能是增加葡萄胎发病

率的危险因素之一。现将我院 1 例希恩综合征患者经诱导排卵

受孕致双胎之一完全性葡萄胎报道如下并复习了相关文献。 
一、病例资料 
患者女，29 岁，因闭经和不孕 2 年，于 2012 年 10 月来我

院就诊。患者于 2 年前因胎盘早剥大出血、死胎在当地医院行

剖宫产术。术后月经一直未来潮，无乳汁分泌、逐渐出现乳房

萎缩、阴毛腋毛脱落、性欲减退和易疲劳。相关内分泌学检查

（表 2）和兴奋试验（表 3）示全垂体功能减退，脑垂体核磁共

振影像学（MRI）检查示完全空蝶鞍（图 1）。当地医院诊断为

希恩综合征，给予泼尼松（75 mg/d）和左旋甲状腺素钠

（100 mg/d）。治疗 3 个月后，有些症状有所改善但月经一直未

来潮。2 年后，到我院就诊。患者丈夫精液检查正常。患者子

宫输卵管造影示左侧输卵管通畅，右侧输卵管不通。予克龄蒙

（戊酸雌二醇和环丙孕酮，1 mg/d）口服调经 6 个周期后，于月

表 1  2000 年后希恩综合征患者成功妊娠和本病例 

病

例 
第一作者 

希恩综合征开

始发病时年龄

（岁）和产次 

希恩综合征后

到妊娠的时间

间隔（年） 
垂体腺功能减退（激素不足） 激素治疗（每日剂量） 诱导排卵 妊娠结局 

1 Algun[5] 33, P1 5 部分（GH, TSH, PRL, LH） 
泼尼松龙（7.5 mg）；左旋甲状腺

素钠（100 µg） 
无 成功分娩（单胎） 

2 See[6] 33, P2 2.5 部分（GH, TSH, PRL） 
泼尼松龙（7.5 mg）；左旋甲状腺

素钠（100 µg）；GH（0.15 mg） 
无 成功分娩（单胎） 

3 Hao[7] 41, P3 2 部分 氢化可的松；左旋甲状腺素钠 无 成功分娩 

4 Jain[8] 20, P1 3.5 部分（PRL） 
乙炔基雌二醇（4 mg）；安宫黄

体酮（5 mg）；雌二醇；黄体酮 
促性腺 
激素 

成功分娩（单胎） 

5 
Huang（本

病例） 
27, P1 2 全部 

泼尼松龙（7.5 mg）；左旋甲状腺

素钠（100 µg）；克龄蒙（1 mg） 
促性腺 
激素 

人工流产（孕 15 周，

双胎之一葡萄胎） 
注：GH：生长激素；TSH：促甲状腺激素；PRL：催乳激素；LH：黄体激素   
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表 3  对兴奋试验的反应 

时间 

胰岛素耐量试验 a  促甲状腺素释放素试验 b  促黄体素释放素试验（IU/L）c 

葡萄糖

（mmol/L） 
生长激素 
（ng/ml） 

氢化可的松

（µg/dl） 
 

 
促甲状腺激素 

（mIU/L） 
催乳激素 
（ng/ml） 

 

 
卵泡刺激素 黄体激素 

0 min 5.1 ＜0.05 ＜1  0.207 1.08  1.99 0.46 
15 min - - -  0.117 1.55  2.96 0.58 
30 min 3.5 ＜0.05 ＜1  0.219 2.6  3.23 0.82 
60 min 2.6 ＜0.05 1.3  0.362 1.73  2.8 0.9 
90 min 4.0 ＜0.05 1.8  - -  - - 
120 min 4.2 ＜0.05 ＜1  0.285 1.19  2.26 0.63 
参考值 3.9~6.1 0.1~10 3.9~22  0.35~5.5 2.8~14.6  4~9.3 1.4~13.3 

注：a：0.1 U/kg 静脉注射；b：200 µg 静脉注射；c：100 µg 静脉注射 
 

表 2  患者月经期 3～5 d 激素水平检查 

激素 单位 患者激素水平值 参考值 

FT3 

FT4 

TSH 

PRL 

ACTH 

GH 

Cortisol 

FSH 

LH 

E2 

pmol/L 

pmol/L 

mIU/L 

ng/ml 

pg/ml 

ng/ml 

µg/dl 

IU/L 

IU/L 

ng/L 

3.37 

3.84 

0.207 

1.08 

2.14 

＜0.05 

＜1 

1.99 

0.46 

5.69 

3.54~6.47 

11.4~23.2 

0.35~5.5 

2.8~14.6a 

0~46 

0.1~10 

3.9~22 

4~9.3a 

1.4~13.3a 

35.8~157a 

注：FT3：游离三碘甲状腺原氨酸；FT4：游离甲状腺素；TSH：促甲状腺

激素；PRL：催乳激素；ACTH：促肾上腺皮质激素；GH：生长激素；Cortisol：
皮质醇；FSH：卵泡刺激素；LH：黄体激素；E2：雌二醇。a卵泡期 

经第 5 天开始予人绝经期促性腺激素（hMG）150 IU 促排卵，1
周后超声检查示双侧卵巢仍无卵泡发育。将 hMG 增加至 225 IU，

1 周后超声检查示内膜厚 0.8 cm，右侧可见 2.3 cm×1.8 cm、

1.7 cm×1.7 cm 和 1.5 cm×1.5 cm 大小卵泡，右侧卵巢大小为

4.6 cm×4.4 cm×4.0 cm；左侧可见 2.2 cm×1.5 cm 和 1.6 cm×

1.2 cm 大小的卵泡，左侧卵巢大小为 4.4 cm×3.9 cm×3.5 cm。

予人绒毛膜促性腺激素（hCG） 8000 IU 肌肉注射，嘱其同

房。隔日超声监测提示卵泡已排，排卵后第 11 天查血 β-hCG 
29.0 IU/L。予黄体酮（40 mg/d）和 hCG（2000 IU/d） 安胎治

疗。孕 8 周超声提示胎心正常，孕前位子宫增大，轮廓清，宫

内见一孕囊，大小约 67 mm×48 mm×70 mm，内见一胎儿，

顶臀长度（CRL）62 mm，可见胎心搏动；胎儿颈项透明层厚

度（NT）1.5 mm，头颅、四肢可见；胎盘附着在子宫左侧壁，

宫腔右侧见一稍强回声光团，大小约 68 mm×58 mm×78 mm，内

见多个小液暗区（图 2）；彩色多普勒血流显像（CDFI）显示

血流信号不丰富。考虑双胎妊娠合并一胎葡萄胎。孕妇及家人

要求继续妊娠并监测。孕 15 周超声示宫内妊娠，胎儿存活，胎

儿大小与孕周相符，宫颈内口上方宫腔右侧见蜂窝状液性暗区，

与胎盘分界清，大小 106 mm×46 mm×130 mm。因病灶增长

快，将继续妊娠风险告之（图 3）。细胞遗传学检查示胎儿染

色体核型正常（46，XY），孕妇及家人要求终止妊娠，予行利

凡诺羊膜腔引产术及清宫术。组织病理学检查示绒毛高度扩张

水肿，血管消失，滋养层增生来自父母方；葡萄胎染色体核型

（46，XX），均父方，符合双胎之一完全性葡萄胎。术后患者

血清 β-hCG 水平逐渐下降，至 6 周后恢复到正常水平。现在定

期随诊。 
二、讨论 
希恩综合征，分娩后垂体坏死造成的垂体功能减退，可以

表现出一种、几种或全部垂体促激素不足，有报道有些希恩综

合征患者垂体促激素不足可自行改善[12]。希恩综合征患者催乳

激素（PRL）和生长激素（GH）常常是最早出现分泌不足的两

种激素，这是因为 PRL 和 GH 细胞位于垂体腺下外侧区，该位

置最容易受缺血性坏死损害[13-14]。90%～100%希恩综合征患者

出现 PRL 和 GH 分泌不足，50%～100%希恩综合征患者有皮质

醇、促性腺素和促甲状腺激素刺激激素分泌不足[15]。生殖腺功

能减退和性激素轴受影响在希恩综合征患者中是比较常见的，

其可导致月经紊乱或停经。因此，希恩综合征患者自然成功受

孕是一件很困难的事。目前，仅有 36 例希恩综合征患者自然成

功受孕（不包括本病例）[3-8]，其中有些患者可能与垂体卒中后

还保留部分促性腺功能有关[7,16]。根据有产后大出血、无乳汁分

泌史，继发性闭经、乳房萎缩、阴毛腋毛脱落、性欲减退和易

疲劳；MRI 示蝶鞍缺失；垂体激素水平低下[PRL、GH、皮质

醇、促肾上腺皮质激素（ACTH）、卵泡刺激素（TSH）、黄体

激素（LH）]和对兴奋试验反应减退示全垂体功能减退症，本例

患者诊断为希恩综合征。给予促性腺激素（hMG/hCG）诱导排

卵后成功双胎妊娠。自从 1993 年首次报道利用垂体前叶提取物

诱导排卵成功受孕后[17]，仅有 10 例希恩综合征患者经促性腺激

素诱导排卵后成功受孕，其中 4 例由 Grimes 等[3]总结，5 例由

Kriplani 等[4]总结，1 例由 Jain[8]报道。此外，到目前为止，我

们发现仅 3 例（不包括本病例）全垂体功能减退的希恩综合征

患者经 hMG/hCG 诱导排卵后成功受孕，其中 2 例是双胎，1 例

单胎，并均成功分娩[17-19]。非常遗憾的是，本例患者经 hMG/hCG
诱导排卵致双胎之一完全性葡萄胎，因葡萄胎增长过快，最后

选择人工流产终止妊娠。 
尽管垂体腺增大、蝶鞍容量狭小、弥散性血管内凝血和自

身免疫已被认为在希恩综合征发病中起到非常重要的作用[20]，

但希恩综合征的确切发病机制尚未清楚。治疗希恩综合征的一

般原则是激素替代疗法，这不仅可纠正内分泌紊乱，还可以减

少垂体功能减退造成的死亡率[1]。有研究表明[3]，妊娠的希恩综

合征患者激素替代治疗不足将会导致胎儿和母体的死亡率增 
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高。垂体功能减退患者在 hMG 诱导排卵前预先给予雌二醇和孕

酮替代治疗，可获得很好的排卵率[21]。本例患者先给予克龄蒙

（戊酸雌二醇和环丙孕酮）6 个周期治疗后，再给予适当剂量

hMG/hCG 诱导排卵，成功受孕，这与 Cohen 等[17]报道的病例

相似。有研究报道[22-23]，妊娠可以改善希恩综合征患者垂体功

能减退，这是因为妊娠期间下丘脑可分泌大量促垂体激素和胎

盘可刺激残余的垂体增生。但最近也有相反的报道[7]，妊娠使

恩综合征患者症状加重，认为其可能与妊娠刺激自身免疫系统、

病程长和年龄大（55 岁）有关。以上这些报道提示希恩综合征

可以影响妊娠，同样，妊娠也可以影响希恩综合征。 
关于葡萄胎同时存在胎儿虽然已有大量系列和病例报道，

但据我们所知，这是首次报道希恩综合征患者受孕致双胎之一

葡萄胎。完全性葡萄胎的染色体核型为二倍体，均来自父方，

由一个“空”卵（丢失了母方核基因组的卵）与一个单倍体精

子（23，X），经自身复制为二倍体（46，XX）或两个单倍体

精子（23，X 或 23，Y）受精，分别形成单精受精卵（46，XX）

或双精受精卵（46，XX 或 46，XY）[24]。完全性葡萄胎滋养层

过度生长和无胎儿组织是因为缺失了母源基因转录。大多数部

分性葡萄胎的染色体核型为三倍体，最常见的核型是 69，XXY，

其余为 69，XXX 或 69，XYY，由一个正常单倍体卵与两个正

常单倍体精子受精，或一个正常单倍卵（精子）与一个二倍体

精子（卵）受精而成[25]。部分性葡萄胎绒毛仅部分水泡样变，

常合并胚胎或胎儿组织。部分性葡萄胎同时存在的胎儿多数发

育迟缓或多发性畸形且多已死亡，而完全性葡萄胎同时存在的

胎儿多数正常，只要母方和胎儿的并发症不是很严重就可继续

妊娠。Sebire 等[26]对 77 例双胎之一完全性葡萄胎随访报道，在

53例选择继续妊娠患者中，有 40%的患者最后可分娩出活婴儿，

但有 60%的患者发生自然流产或因先兆子痫终止妊娠。此外，

有许多研究显示[26-28]，双胎之一完全性葡萄胎被终止妊娠率甚

高（41%～71%）是由于严重的母方和胎儿并发症，例如持续阴

道流血、血栓栓塞性疾病、严重的先兆子痫、持续性妊娠性滋

养层细胞瘤形成和宫内胎死。另外的危险因素如本病例中葡萄

胎增长过快也可能增加产科的危险和处理难度。我们发现有一

相似的病例报道[29]，双胎之一完全性葡萄胎因葡萄胎增长过快

和出现先兆子痫样症状，在孕 15 周终止妊娠。 
葡萄胎与辅助受孕的相关性尚未证实，但有许多学者认为[30]，

随着诱导排卵药物广泛应用，葡萄胎的发生率将会明显增加。

最近，Dolapcioglu 等[31]对 29 篇文献中 159 例双胎之一完全性

葡萄胎进行综述报道，有详细资料 51 例患者中 12 例患者给予

诱导排卵，约为 24%（12/51）。另 Piura 等[32]报道 31 例双胎之

一完全性葡萄胎，其中 9 例患者（30%）分别给予 hMG/hCG（8
例）和克罗米酚（1 例）诱导排卵，给予 hMG/hCG 诱导排卵的

8 例患者中的 5 例还分别给予体外受精及胚胎移植（IVF-ET）
（3 例）和精子卵浆内注射技术及胚胎移植（2 例）。Bruchim
等[33]推测，诱导排卵药物如 hMG/hCG 可使排出的卵子远多于

一个，从而增加 “空”卵发生率，这可能是完全性葡萄胎发生

的原因之一。此外，有些学者认为[34-36]，辅助生殖技术可能是

全性葡萄胎发生的另一个危险因素，如胚胎在体外培养时间过
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长、高压力和大量体积培养基注射入子宫、胚胎移植时患者向

下倾斜的位置、卵母细胞质量和母方/父方年龄等。 
本病例具有 2 个特点：（1）患者产后大出血导致全垂体功

能减退的希恩综合征，经诱导排卵后在没有借助辅助生殖技术

情况下受孕；（2）即使是希恩综合征患者，其受孕后仍可以发

生双胎之一葡萄胎。 
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