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·综述·

0   引言
妊娠滋养细胞疾病 (GTD) 是临床上一组与妊娠相关的

不常见疾病，可分为良性葡萄胎及恶性妊娠滋养细胞肿瘤，
前者包括部分性和完全性葡萄胎，后者包括侵蚀性葡萄胎、
绒 毛 膜 癌 以 及 胎 盘 部 位 滋 养 细 胞 肿 瘤 和 上 皮 样 滋 养 细 胞 
肿瘤 [3]。目前研究 [4] 报道的 GTD 发病率存在一定的差异，在
美国，约 1500~2000 次妊娠中就会发生 1 例葡萄胎，北美洲
为每 1000 次妊娠中发生 0.6~1.1 例葡萄胎，东南亚国家为每
1000 次妊娠中发生 2 例葡萄胎，在中国为每 1000 次妊娠中
发生 0.78 例葡萄胎，且具有地域差异。虽然 GTD 的发病率
并不高，且大部分葡萄胎患者经有效的清宫治疗后能痊愈，
但仍有部分患者会进一步发展为持续性滋养细胞疾病而致
恶变，导致患者需要进行化疗甚至手术，对育龄妇女的生殖
健康产生严重的影响。中国是人口大国，人口基础较大，人
口流动频繁，经济发展存在地域差异，很多偏远地区的卫生
状况欠发达，提高对 GTD 的病理发展机制、诊治及鉴别的认
知，做到早发现、早诊断、早治疗，对保护妇女的生殖健康、生
育质量和生命安全具有重要的意义。

1    GTD发病机制和危险因素
目前，临床上对于 GTD 的分类并无太多异议，即主要包

括葡萄胎、侵蚀性葡萄胎、绒癌和胎盘部位滋养细胞肿瘤。
针对不同 GTD 患者，多采用不同的治疗手段，但主要手段为
手术治疗 ( 清宫术、子宫切除术 ) 和药物治疗 ( 化疗 )[5]。国
内外研究 GTD 也主要集中在 GTD 的发病机制和危险因素两
个方面。
1.1   迄今为止，对于 GTD 的发病原因仍尚不明确，但多数
研究 [6-8] 认为，GTD 的发生、发展是多因素参与、极其复杂
的病理过程。近年来，对 GTD 的研究在遗传学、分子生物学、
侵袭转移相关因子、其他因子等方面取得了长足的进展。

在遗传学方面，p53 是研究得较早、较深入的抑癌基因，
Halperin R 等 [9]、Uzunlar AK 等 [10] 研究发现，p53 在完全性
葡萄胎、绒癌中的表达水平显著高于正常胎盘组织和部分性
葡萄胎，在正常滋养细胞、葡萄胎、绒癌中 p53 表达水平呈逐
步升高趋势，并主要定位于增生活跃的滋养细胞，表明 p53
的表达与 GTD 的发展密切相关。p57kip2 抑癌印迹基因是细
胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子的一员，主要参与细胞周期
调控、促进凋亡、诱导分化，并且在胚胎发育过程中起作用。
Merchant SH 等研究发现，p57kip2 作为抑癌印迹基因的作用，
鉴于完全性葡萄胎缺乏母系基因组的遗传学特征，p57kip2 在
完全性葡萄胎中表达缺失，而部分性葡萄胎中则表达较强，
可用于二者的鉴别诊断。而 c-myc, c-erbB-2, EGFR, K-ras, 
bcl-2, c-fms 等原癌基因或产物也被证实通过不同途径扩
增、过表达来促进滋养细胞疾病的恶性转化。

在 侵 袭 转 移 相 关 因 子 方 面，Di Simore 等 [11] 发 现 抵 抗
素 (resistin)10~100 g/L 促进了 BeWo 绒癌细胞株 MMP-2 的
mRNA 和蛋白产物上调，而其抑制剂 TIMP-1 与 TIMP-2 表
达则呈相反趋势，推测 resistin 可能在介导 BeWo 绒癌细胞
侵袭和促成胎盘血管新生过程中发挥作用。基质金属蛋白
酶 (MMPs) 被证实与胚胎着床和妊娠滋养细胞疾病密切相关。
Zhang 等 [12] 研究发现，在绒癌 JEG-3 细胞中，MMP-26 的表
达明显高于正常滋养细胞，而 TIMPs 的表达则低于正常滋养
细胞，表明 MMPs 和 TIMPs 的动态平衡对调节滋养细胞处于
正常状态具有重要的作用。KISS-1 基因是一种肿瘤转移抑
制因子，对肿瘤转移具有较强的抑制作用。Janneau JL 等 [13]、
乔宠等 [14] 研究发现，在具有高度浸润活性的侵蚀性葡萄胎
组和绒癌组织中，KISS-1 表达显著低于早期妊娠组和葡萄
胎组，而葡萄胎组又显著低于正常妊娠组，表明 KISS-1 表达
随着滋养细胞肿瘤侵蚀性的增加而降低。其他的因子还有
STATs 等。
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摘要：妊娠滋养细胞疾病 (GTD)是一组以胚胎外滋养层异常增生为特征的异质性疾病，具有广泛的组织学形态和临床生物学行为 [1]。
该病主要来源于胎盘绒毛滋养细胞，可包括葡萄胎、侵蚀性葡萄胎、绒毛膜癌及胎盘部位滋养细胞肿瘤，临床上将 GTD 中除葡萄胎
以外的全部病变统称为妊娠滋养细胞肿瘤 (GTT)[2]。由于该病发展极快，破坏力强，可对患者的生命安全造成严重的威胁，部分患者
还需采用子宫切除术，不仅降低患者的生活质量，对其心理也会造成巨大的创伤。甚至当良性的葡萄胎恶变为癌时，可危及患者的生
命安全。因此，正确认识 GTD 的临床特征，研究 GTD 发生的相关危险因素，对保护育龄女性的生育功能、生殖健康、生命健康等有
重要的意义。
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ABSTRACT: Gestation Trophoblast Disease (GTD) is a group of heterogeneous diseases characterized by abnormal hyperplasia of 
the outer trophoblast layer, with extensive histological morphology and clinical biological behavior[1]. This disease mainly comes from 
placental villous trophoblast, which can include hydatidiform mole, invasive hydatidiform mole, chorionic carcinoma and trophoblast 
tumor in placenta,all the lesions in GTD other than hydatidiform mole are collectively referred to as Gestation Trophoblast Tumor 
(GTT) [2]. Due to the rapid development and strong destructive power of the disease, it can pose a serious threat to the life safety of 
patients. Some patients also need hysterectomy, which not only reduces the quality of life of the patients, but also causes great trauma to 
their psychology. Even when a benign mole becomes cancerous, it can endanger a patient’s life. Therefore, it is of great significance to 
understand the clinical characteristics of GTD and research the relevant risk factors of GTD, so as to protect the reproductive function, 
reproductive health and life health of women of reproductive age.
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在其他因子方面，端粒酶激活与恶性肿瘤的发生发展存
在 密 切 关 系。Lehner 等 [15] 比 较 葡 萄 胎 和 正 常 胎 盘 组 织 中
的端粒酶逆转录酶 (hTERT) 表达强度，结果显示葡萄胎中
hTERT 表达强度明显高于正常胎盘组织，提示端粒酶长度的
稳定性可能参与了 GTD 的发生。与 GTD 发生有关的因子还
有免疫因子，Pongcharoen S 等 [16] 研究发现，在绒癌 JEG-3 细
胞株中，白介素 -17(IL-17) 及其受体 (IL-17R) 均增高，其表
达量与绒癌细胞侵袭力呈正相关。Saito 等 [17] 研究发现，Th1/
Th2 类细胞因子表达的失衡与滋养细胞疾病的发生发展有
关，肿瘤组织多分泌 Th2 类细胞因子，当 Th1/Th2 细胞因子向
Th2 漂移时，葡萄胎恶变倾向增高。其他的如 E- 钙黏素 [18]、
骨桥蛋白 [19] 等也被证实与绒癌、葡萄胎的发生发展有关。

总之，GTD 的发生发展涉及多种因素的综合作用，是一
个极其复杂的过程，利用基础研究的成果和先进的实验室
技术来揭示 GTD 的发病机制，可为临床上诊断、治疗、预测
GTD 恶变性提供重要的支持。
1.2   虽然 GTD 的发病机制上不明确，但对 GTD 发病的危险
因素进行分析却有助于 GTD 的早期筛查和治疗，对提高患
者的治疗效果和预后有明显的作用。潘晓平 [20] 研究发现，
年龄 <20 岁及 >40 岁的妇女更易罹患妊娠滋养细胞疾病，且
后者的危险性更高；在妊娠次数方面，先行妊娠后发病者显
著高于初孕发病者；在先行妊娠至发病时间方面，二者间隔
时间越短，发病的危险性越高；在结婚年龄方面，并未发现
其余发病危险性的相关性。其研究结果表明，年龄 <20 岁及
>40 岁、先行妊娠、先行妊娠至发病时间短是 GTD 发病的
危险因素。邵莉进等 [21] 研究发现，无职业、文化程度低 ( 高
中以下 )、20~35 岁以上是 GTD 发病的危险因素。邓健梅 [22]

研究发现，年龄 >40 岁及 <20 岁、先行妊娠后发病是 GTD
发病的危险因素，同时其还发现结婚年龄与发病率是无相关
性的。郑秀等 [23] 研究发现，在其纳入的 85 例 GTD 患者中，
约 68.2% 发生在 20~30 岁生育年龄妇女，其中 <20 岁妊娠
者发病风险增加 7.5 倍，>40 岁妊娠者发病风险增加 7.5 倍，
表明 <20 岁及 >40 岁是 GTD 发病的危险因素。其研究还发
现居住地 ( 农村 )、血型 (A 型 )、初次妊娠与 GTD 发病具有
相关性。上述研究的结果不尽相同，但公认的是，年龄、多
次妊娠是 GTD 发病的危险因素，但鉴于上述研究用于分析
的因素不够全面、统计分析并不十分完整，文章质量参差不
齐，加之纳入患者多为汉族，地域多为东南沿海，因而其结
论还需更多的研究来验证。有研究 [24] 认为，妊娠滋养细胞
肿瘤的发生与口服避孕药有关，尤其受孕当月服药者风险因
素为 1.9，且用药时间越长，风险越大。还有文献 [25] 报道，
葡萄胎的发生与营养状况及经济因素存在显著相关性，饮食
中胡萝卜素的缺乏是导致葡萄胎发生的重要因素。王瑞 [26]

研究发现，发病年龄、妊娠次数 ( 包括各种流产与异位妊娠 )、
先行妊娠至发病间隔时间是 GTD 发病的危险因素。陶群 [27]

研究发现，GTD 发病率与妊娠的年龄、孕次相关，而 B 超、
血 HCG 测定及病理检查可帮助其诊断和鉴别诊断。布合力
其·艾尔斯兰 [28] 研究发现，GTD 发病在维吾尔族和汉族人
群中存在显著差异，汉族人群发病率更高；妊娠年龄与 GTD
发病也存在相关性，其认为 35 岁以上高领孕妇患妊娠滋养
细胞疾病发病率较高。同时，其研究还发现停经时间≥ 12 周、
血 β-HCG>8 周降至正常者的 GTD 恶变率更高。

2   结论
妊娠滋养细胞疾病的发病率虽然不高，但一旦发生，会

对育龄妇女的生殖健康产生严重的影响。研究与 GTD 发生
具有关联的相关因素，进一步探讨影响妊娠滋养细胞疾病发
生的危险因素，从而提高对此病患者的早期筛查、诊断和治
疗，提高人们对该病的认识，增强治疗和预防的效果。
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