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特殊部位转移性妊娠滋养细胞肿瘤的诊断与处理

王凯  综述   陈亚侠  审校

(浙江大学医学院附属妇产科医院肿瘤科，杭州 310006)

[摘　要]	 妊娠滋养细胞肿瘤(gestational trophoblastic neoplasia，GTN)与妊娠密切相关，多继发于葡萄胎

妊娠，也可继发于流产、足月妊娠、异位妊娠及早产。GTN常发生转移，并且转移早且广泛，

主要播散至肺部。对于特殊部位(本文泛指生殖系统、肺部之外)的转移性GTN，部分患者以转

移部位症状、体征首次就诊，子宫及肺部影像学检查及病理活检均未发现病灶，可能与原发病

灶消失，特殊部位转移灶进展有关。这类患者的诊治方案、预后及预后相关影响因素，值得进

一步探究。
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Abstract Gestational trophoblastic neoplasia (GTN) is a group of tumors closely associated with pregnancy. The malignant 

forms can arise after any type of pregnancy, mainly after hydatidiform mole, the rest can occur after a spontaneous 

abortion, a term, ectopic pregnancy or a premature birth. The metastasis of GTN appears early with many sites 

involved, which are commonly found in the lungs. Some patients with GTN in special sites (only those outside 

the reproductive system and lungs are discussed in this article) see their doctors only because of their symptoms 

related to special metastatic lesions, while there is no evidence of GTN in genitalia or lungs after imaging or 

histopathological examination. It may be related to the disappearance of primary lesions and development of 

metastatic lesions in special sites. This review aims to summarize the diagnosis, treatment protocols and prognosis 

of GTN in special sites.
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临 床 上 妊 娠 滋 养 细 胞 肿 瘤 ( g e s t a t i o n a l 
trophoblastic neoplasia，GTN)包括侵袭性葡萄胎、

绒毛膜癌(绒癌)、胎盘部位滋养细胞肿瘤(placental 
s i te  trophoblast ic  tumor，PSTT)及上皮样滋养细

胞肿瘤(epithel ioid trophoblast ic  tumor，ETT)，

是 一 组 来 源 于 胎 盘 滋 养 细 胞 的 增 生 性 疾 病 。 其

中 恶 性 程 度 极 高 的 绒 癌 ， 发 病 率 为 1 / 4 0  0 0 0 至 
9.2/40 000[1]，常发生转移，转移早且广泛，中间型

滋养细胞肿瘤(PSTT及ETT)发病率约1/100 000，相比

其他类型GTN，两者更加惰性，肿瘤局限，发生广

泛转移者少见[2]。GTN发生转移主要见于前次妊娠

为非葡萄胎妊娠者，肺转移常见，占80%，其次为

阴道，占30%，盆腔占20%，肝、脑分别占10%[3]。

考虑到阴道及盆腔内转移对GTN患者预后没有显著

影响[4]，肺转移常见并且对预后影响仍有待商榷，

本文所述特殊部位泛指生殖系统及肺部以外其他

部 位 ， 即 转 移 至 脑 、 肝 、 脾 、 肾 、 胃 肠 道 及 胰

腺等显著影响预后的部位。部分患者以转移灶症

状、体征首次就诊，子宫及肺部影像学及病理活

检均未发现病灶，这可能与原发病灶消失，特殊

部位转移灶进展有关，必须加以鉴别诊断，排除

其他疾病可能。这是一组特殊类型的IV期GTN，

仅出现特殊部位的转移，该肿瘤的侵袭转移机制

在这一情况的发生中或许扮演着重要角色。本文

通过文献复习，总结相关经验及体会，以进一步

提高临床医生对GTN的认识，特别强调特殊部位

转移性GTN的发生发展及相应诊疗方案。

1  概况

G T N 患 者 年 龄 分 布 广 ， 主 要 见 于 育 龄 期 ，

该 肿 瘤 与 妊 娠 关 系 密 切 ， 大 多 继 发 于 葡 萄 胎 妊

娠之后，也可继发于其他妊娠情形。妊娠物去除

后，且排除再次妊娠，血清人绒毛膜促性腺激素

( human chor ionic  gonadotrop in，hCG)水平居高

不降或反升者即可诊断为GTN，结合影像、组织

病理及免疫学等检查评估疾病程度。GTN主要经

血行播散，PSTT与ETT有较大的淋巴道转移倾向
[2,5]，转移性GTN患者绝大多数均合并肺部转移，

少有单一的特殊部位转移，这是一个复杂的动态

过程，是多种基因、多条信号通路共同作用的结

果，关乎滋养细胞本身及种植部位特征，涉及肿

瘤转移基因、miR NA与表观遗传学、肿瘤相关免

疫、新生血管形成、肿瘤微环境、上皮间质转化

(epithelial-mesenchymal transition，EMT)及间质上

皮转化(mesenchymal-epithelial transition，MET)等

多个重要环节 [6-8]。患者主要伴有阴道流血、子宫

增大、卵巢黄素化囊肿及转移病灶相关临床表现，

如局部出血、压迫周围组织脏器等。据文献[3]报

道，GTN的化疗治愈率高达90%，治疗上采取化疗

为主，手术及放疗为辅的综合治疗原则。对于特

殊部位的转移性GTN，治疗及预后有其特征性。

化疗方案的选择、是否需联合放疗等、手术指征

和手术范围等问题当前尚无统一意见，仍需不断

总结经验。发生远处转移的GTN患者存在较高的

化疗全身毒性、耐药及复发率，如能有效利用基

因表达、抗原抗体以及干细胞的靶向载药系统针

对性治疗，同时切断上述肿瘤侵袭转移的重要环

节，可很大程度上解决这一矛盾。GTN患者接受

治疗后，予密切监测血清hCG水平及严格有效避孕

可以很大程度上提高GTN的治愈率。

2  流行病学特征

G T N 脑 转 移 全 球 范 围 内 的 发 生 率 为

3.0%~21.4%不等，被视为不良预后因素，GTN总

体病死率约5%，发生脑转移的GTN患者病死率约

30% [9-10]，除外早期死亡患者，脑转移经化疗是可

以治愈的，总体5年生存率可达71.1%~81.5%[9,11]，

脑出血、肿瘤病灶体积增大所致颅内高压、脑疝

形成以及颅内病变相关神经后遗症是主要死因。

发 生 脑 转 移 主 要 见 于 非 葡 萄 胎 妊 娠 后 ( 此 处 非 葡

萄 胎 妊 娠 者 是 指 除 外 葡 萄 胎 妊 娠 及 病 因 不 明 的

GTN)，此类患者出现中枢神经系统病变得风险约

为20%，而前次妊娠为葡萄胎者，发生脑转移概率

极低，约1/22 000[12]。

GT N 发生肝转移罕见，发生率 1 . 8 % ~ 7 . 7 % ，

也 是 预 后 不 良 的 危 险 因 素 之 一 。 相 比 单 纯 脑 转

移 ， 单 纯 肝 转 移 患 者 危 及 生 命 可 能 性 似 乎 更 
小 [10,13]，但肝转移患者经化疗后总体5年生存率为

4 1 . 0 % ~ 5 5 . 7 % 。近年来多因素分析提出预测肝转

移患者不良结局的唯一独立因素是多药化疗的失

败，指出某些阴性预测因素如年龄、前次妊娠类

型、血清hCG水平及合并脑转移等与GTN肝转移

患者生存率之间无明显相关性[13-14]。

胃肠道、肾、脾、肾上腺及胰腺等特殊部位

的转移鲜有报道，出现上述部位转移的患者在全

球范围内均少见，乃至几乎没有开展流行病学调

查，多为个案报告。结合多项病例报告，GTN出

现胃肠道转移者总体预后差，主要因其出现消化

道大出血、穿孔、营养障碍等 [ 1 5 - 1 6 ]。有报道称肾

转 移 1 0 0 % 继 发 于 肺 转 移 患 者 的 血 流 播 散 ， 也 有
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报道反驳，发现肾转移患者行根治性肾切除术后

复查才发现肺部出现病灶 [17]，肾转移患者主要表

现为血尿、肾周血肿、双侧腹部疼痛及患肾自发

破裂。孤立的脾、肾上腺及胰腺转移极其罕见，

迄今为止，国内外文献及病例报道中少有提及。

2 0 1 8 年 印 度 学 者 报 道 了 所 有 英 译 文 献 中 首 例 因

“急性重症胰腺炎”就诊的单一胰腺转移的妊娠

性绒癌病例，患者最终仅接受了对症支持治疗，

由于其基础情况很差，未能接受化疗，最终死于

多脏器功能衰竭和感染性休克，死亡后尸检证实

为孤立性胰腺转移的妊娠性绒癌，未见其他任何

部位转移病灶[18]。

3  诊断及鉴别诊断

部分患者因转移部位病灶相关临床表现首次

就诊，临床上其诊断依据为影像学检查及病理活

检结果，术后病理加以明确。在选择治疗方案问

题上，对于育龄期女性，可疑外周组织脏器恶性

肿瘤者，尤其认为有出血坏死性病灶的，需考虑

GTN的可能，宜首先测定血清hCG水平。前文提

到脑转移主要发生在前次妊娠为非葡萄胎情形，

尽管尚未表现出相关症状和体征，推荐流产、足

月分娩、异位妊娠后GTN患者常规行头颅影像学

检查，葡萄胎妊娠后GTN发生脑转移风险极低，

评估头颅CT或MRI并非必要[12]。

病灶组织形态学检查是鉴别GTN各类型的必

要条件[19-20]，免疫组织化学染色在这方面也有一定

应用，如p40、p63染色可鉴别中间型滋养细胞肿

瘤(ETT与PSTT)，二者阳性为ETT可能性大 [21]；

组织病理区分绒癌和PSTT较困难，可利用hCG及

人胎盘生乳素  (human placental lactogen，hPL)分

别 在 绒 癌 及 P S T T 中 表 达 强 阳 性 进 行 辅 助 鉴 别 ；

SALL4几乎在绒毛膜癌中均有表达，而在PSTT及

ETT中未检出，可有助于鉴别 [22]。GTN各型之间

可互相合并存在。

特殊部位转移性GTN须与卵巢原发性绒癌(非

妊娠性滋养细胞肿瘤)发生远处转移相鉴别，后者

极为罕见，仅占生殖细胞肿瘤0 . 6 %，若二者鉴别

困难，病理组织学特征仍无法区分时，DNA多态

性检测可辅助鉴别 [23]。妊娠性绒癌基因组中存在

源自父亲一方的DNA，而非妊娠性绒癌基因组与

患者一致。多项研究[24-26]已证实分子遗传学基因多

态性检测的应用有助于区分妊娠性与非妊娠性绒

癌，例如限制性长度的基因片段多态性分析和微

卫星短串联重复序列(short tandem repeat，STR)基

因分型等。

GTN特殊部位转移须与各部位原发性或其他

组织来源的转移瘤相鉴别，结合病史、临床表现

和影像学资料一般不难鉴别，组织形态学检查是

明确组织来源的必要手段。需注意的是，胃原发

性绒癌(primar y gastric choriocarcinoma，PGC)的

细胞生物学行为与病理学特征有时与转移性妊娠

性绒癌、卵巢原发性绒癌相似，当原发病灶消失

时，各疾病间鉴别困难。所幸之处在于，不论是

PG C，GTN胃转移还是卵巢原发性绒癌，均十分

罕见。有研究[27-28]表明高达70%的PGC组织病理中

含有普通型胃癌成分，可依此辅助鉴别。

然 而 ， 手 术 不 是 治 疗 G T N 的 必 要 手 段 ， 组

织 标 本 获 取 很 有 限 ， 若 能 利 用 一 些 无 创 诊 断 方

式则更佳，例如从患者血液中分离出有效生物标

志 物 、 游 离 肿 瘤 细 胞 或 D N A 。 多 年 来 关 于 此 类

生物标志物的研究很多，S A L L 4、CD 4 4 v 6、N F-
κ Bp 6 5、K i ss - 1、G ATA 3以及m i R N A s等被证明是

GTN诊断、鉴别诊断、评估化疗反应和预后的有

用 标 志 物 [ 8 , 2 9 - 3 0 ]， 但 由 于 缺 乏 特 异 性 ， 信 号 通 路

的复杂性及基因的差异性表达，对其应用尚无定

论，血清hCG仍是中流砥柱。

4  治疗及预后

G T N 特 殊 部 位 转 移 的 治 疗 有 其 特 殊 性 。 以

脑、肝、胃肠道等相关临床表现为主诉首次就诊

的患者，由于主要就诊于对应专科，多因病灶性

质不明而接受手术治疗，并且术前能完善血清hCG
检测的较少，结合术后病理及术后hCG方证实为

GTN。部分患者因病灶已去除，并行术后化疗，

得到较好的疗效，甚至治愈；部分患者则因术后

发现仍存在子宫原发病灶、肺部转移灶等，只剔

除特殊部位病变，不仅未能提高化疗治愈率，且

有加重转移之嫌，由于累及组织器官范围广，化

疗后可能出现耐药、复发或持续性低水平hCG。

脑 转 移 患 者 单 纯 全 身 应 用 化 疗 可 获 得

很 高 的 存 活 率 [ 1 1 ] 。 关 于 初 次 化 疗 方 案 的 选

择 ， F E AV ( f l o r o u r a c i l / f l o x u r i d i n e ,  e t o p o s i d e , 
dact inomycin,  v incr ist ine)方案对于高危型GTN及

复 发 耐 药 型 效 果 显 著 [ 9 ]， 完 全 缓 解 率 约 7 1 . 9 % ；

国 际 上 常 用 E M A - C O (e t o p o s i d e ,  m e t h o t r e x a t e , 
dactinomycin-c yclophospha-mide, v incristine)方案

或EMA-EP(etoposide, methotrexate, dactinomycin-
etoposide,  c isplat in)方案 [11-12]，治愈率约85%。上

诉化疗方案耐药的患者以及部分初治病例中可见
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一些其他化疗方案，多为以依托泊苷和/或铂类为

基础的方案，如低剂量依托泊苷联合铂类的诱导

方案(low-dose induction etoposide and platinum，

L D  E P) 、 A P E (a c t i n o m y c i n  D / A c t - D,  c i s p l a t i n , 
etoposide)、BEP(bleomycin, etoposide, cisplatin)、

TIP(paclitaxel, ifosfamide, cisplatin)等，化疗用足疗

程者治疗有效，大多治愈。

GTN肝转移患者的初次化疗采取FE AV方案或

EMA-CO方案均能明显改善其存活率，由于病例数

过少，尚无法比较两种化疗方案的效益高低 [13]。

脾 、 肾 、 胃 肠 道 及 胰 腺 等 远 处 转 移 鲜 有 病 例 报

道，病例中一般情况能耐受化疗的患者均予根据

FIGO评分决定化疗方案，选择以甲氨蝶呤和/或放

线菌素D(Act-D)为基础的单药或多药化疗，其中

EMA-CO多药化疗方案的应用经典、有效，临床缓

解率高[15-17,31]。

G T N 特 殊 部 位 转 移 的 患 者 手 术 治 疗 效 果 有

限，存在促进或诱发肿瘤进一步转移的风险，并

且 G T N 多 见 于 育 龄 期 女 性 ， 尚 需 考 虑 保 留 生 育

力问题，目前推荐仅行挽救性手术治疗，化疗耐

药、复发者可考虑手术切除顽固病灶。

特殊部位转移性GTN患者经足疗程有效化疗

及个体化手术针对性治疗，治愈率高，放疗及现

有的免疫治疗等仅能作为经验性辅助方案，利弊

权衡仍有待研究和总结。部分患者术前术后试验

多药多方案化疗，仍无效或复发难治，出现严重

的化疗不良反应。为解决这一问题，有研究发现

外周多发转移灶、耐药复发难治患者可在经典的

化 学 治 疗 方 案 基 础 上 加 用 选 择 性 抗 原 抗 体 和 / 或

基因靶向治疗，生物工程编辑负载靶向抗癌基因

或抗原抗体的药物前体系统，选择性定向绒癌，

不仅提高药物反应率，同时减少对正常组织的杀

伤作用。同时，在脑肿瘤动物模型相关研究中发

现另一种靶向治疗途径—神经干细胞系统。当干

细 胞 被 移 植 到 肿 瘤 部 位 时 ， 可 有 效 传 递 多 种 治

疗基因，如自杀基因胞嘧啶脱氨酶基因(c y to s i n e 
d ea m i n a s e，CD)和免疫调节基因 I F N - β基因等，

直 接 有 效 地 作 用 于 转 移 病 灶 。 但 这 些 发 现 目 前

仅限于临床前动物实验 [ 3 2 - 3 3 ]。关于治疗靶点，主

要瞄准肿瘤侵袭转移的各个环节。近年来，关于

GTN靶向治疗的研究大多着眼于抑制肿瘤血管形

成，探索肿瘤微环境，分析肿瘤相关分子及其信

号 通 路 网 络 ， E M T 和 非 编 码 R N A 。 内 分 泌 腺 来

源的血管内皮生长因子(e n d o c r i n e  g l a n d - d e r i v e d 
vascular endothelial growth factor，EG-VEGF)是一

种新发现的关键性胎盘生长因子，靶向EG -VEGF

受体可很大程度上抑制滋养细胞的增殖与侵袭。

E M T 调 节 细 胞 表 达 的 黏 附 分 子 ， 使 之 表 现 出 侵

袭和转移行为，MET则与之相反，使细胞呈现迁

移行为的缺失。 E M T / M ET 过程受多基因调控，

是在一系列信号因子构成的复杂信号通路网络作

用下实现的。随着不断深入了解，很可能将之应

用于抑制肿瘤生长播散及靶向治疗中。 M i R N A s
与 l n c R N A s都属于非编码R N A，各自为营或相互

合作参与调控真核生物基因组表达，研究证实两

者在GTN的免疫、侵袭、增殖等生物学行为中起

重要作用，或成为治疗靶点之一 [ 6 - 7 , 3 4 - 3 8 ]。疟疾蛋

白 VA R 2 C S A 可 选 择 性 定 向 黏 附 于 胎 盘 滋 养 细 胞

表面的特异性糖蛋白硫酸软骨素黏多糖链的特异

性亚型(chondroitin sulphate A，CSA)，利用此特

异性结合机制，制作出靶向治疗GTN肿瘤病灶的

药物前体具有可行性，亦可应用于其他类型肿瘤 
患者 [39]。尽管相关文献很多，但真正得以应用的

非常有限，肿瘤和机体是个庞大且极其复杂的体

系，相互反应，考虑到肿瘤细胞内在异质性、分

子层面调控网络纵横交错，并非简单线性相关，

切断某一条通路所带来的级联效应有好有坏，探

索之路不会不艰辛。

5  结语

GTN在脑、肝等特殊部位的转移很罕见。本

文收集资料发现多数研究的样本量较少，且大多

数为病例报告，故计算及估计相关概率存在较大

偏差可能，上诉流行病学资料、治疗方式抉择及

预后评估仅供参考。结合病史及血清hCG水平，

辅以影像学检查，必要时获取组织病理标本，不

难 诊 断 特 殊 部 位 转 移 性 G T N ， 注 意 做 好 鉴 别 诊

断。关于免疫组织化学染色在GTN的诊断、评估

疗效及预后中的作用，血清hCG仍占据重要地位，

已有很多相关生物标志物出现，部分具有很大的

临床应用潜能，目前研究较少，若进一步深入，

有望发掘其在诊断、靶向治疗及预后评估中更多

的利用价值。这类特殊型IV期GTN治疗上仍以足

疗程有效化疗为主，治愈率高。绒癌经血液途径

转移，多发转移常见，靶向治疗能够针对性杀死

肿瘤细胞，同时避免正常组织受损，减少化疗耐

药 及 不 良 反 应 。 目 前 临 床 上 尚 无 针 对 G T N 特 异

性的靶向药物，非特异性靶向表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor，EGFR)、程序性

细胞死亡蛋白1(programmed cell death protein 1，

PD-1)等药物的尝试性使用亦未得到理想结局。希
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望将来高效靶向治疗方案能够在众多有效证据基

础上诞生，应用并造福于GTN患者。
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