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［摘要］　 妊娠滋养细胞肿瘤（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＧＴＮ）是一类少见的恶性肿瘤，也是较早即可通过化
疗治愈的肿瘤。国内外指南建议，在选择化疗方案的时候应依据于危险分层，低危ＧＴＮ患者首选单药化疗。在２０１８
年ＦＩＧＯ关于ＧＴＮ诊治指南更新中，强调了对低危患者的进一步分层处理。对于５～６分及病理诊断为绒癌的患者，
单药化疗的耐药率增加，可以放宽标准直接选择联合化疗。随着肿瘤治疗的进展，新药物、新方法也在ＧＴＮ中应用，
但资料仍然比较有限。多重耐药、复发的ＧＴＮ患者仍然是治疗的难点。对这些患者，大剂量化疗联合自体干细胞移
植可能是一个治疗选择。免疫治疗的成功报道也是鼓舞人心的，有可能成为高危、耐药患者的新选择。不过，ＧＴＮ
中免疫检测点抑制剂的作用机制并不完全清楚，治疗的长期疗效、毒副反应和对远期生育力的影响均尚不明确。免

疫治疗在整个ＧＴＮ治疗中的地位仍然需要探讨。
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　　滋养细胞肿瘤（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｎｅｏｐｌａ
ｓｉａ，ＧＴＮ）是一组来源于妊娠滋养细胞的恶性肿瘤。
组织学上，ＧＴＮ包括侵蚀性葡萄胎、绒毛膜癌、胎盘
部位滋养细胞肿瘤和上皮样滋养细胞肿瘤［１］。

ＧＴＮ是一类少见的恶性肿瘤，也是较早即可通
过化疗治愈的肿瘤。目前，低危ＧＴＮ患者及９０％的
高危ＧＴＮ患者可以通过化疗而治愈。本文将回顾
这一恶性肿瘤的药物治疗历史，并分析治疗的现状、

面临的问题与挑战。

１　滋养细胞肿瘤药物治疗的历史

ＧＴＮ一直处于细胞毒性化疗药物治疗发展的
前沿，它是第一种用细胞毒性药物治愈的非血液系

统恶性肿瘤。到２０世纪６０年代，大部分病例可以
通过细胞毒性药物化疗而治愈。在上世纪８０年代
早期，细胞毒性药物依托泊苷的引入使得该病的治

愈率和治疗耐受性进一步提高。此后，以联合化疗

治疗更困难的病例也取得了良好的效果。目前，

ＥＭＡ／ＣＯ（依托泊苷＋甲氨蝶呤＋放线菌素／环磷酰
胺＋长春新碱）方案是很多国家高危ＧＴＮ患者的标
准治疗方案。

我国的 ＧＴＮ相对于国外多见，在上世纪６０年
代前，ＧＴＮ患者死亡率高达９０％［２］。国内学者在研

究避孕药的过程中，意外发现６巯基嘌呤（６ＭＰ）对
胚胎滋养细胞具有强烈的破坏作用［２］。研究者参

照白血病的化疗方案，结合绒癌病情特点，建立了大

剂量、短疗程的治疗方法，使 ＧＴＮ总体死亡率降至
４８％。随后，国内学者又建立了基于５氟脲嘧啶（５
ＦＵ）的单药［３］及联合化疗方案，此后又以氟脲苷代

替５ＦＵ。目前国内ＧＴＮ的治愈率已达到国际领先
水平。

不同于其他肿瘤，ＧＴＮ对于损伤 ＤＮＡ的化疗
药物非常敏感。ＧＴＮ对于化疗治疗的这种良好反
应，是基于肿瘤细胞内在的独特生物学特性。国内

和国外研究者通过各自的临床治疗的经验，分别建

立了有效的常规治疗方案。

２　ＧＴＮ药物治疗的现状及进展

目前ＧＴＮ的化疗方案，更多的是来自临床经验
而非标准的药物实验。由于良好的治疗效果，国际

专家对于这些方案很快就达成共识。目前发表的治

疗指南，主要依据的是已经发表的大样本病例队列

研究的回顾性研究结果。这些数据帮助我们认识了

重要的临床预后参数和治疗结局。

２．１　治疗的指征
多数葡萄胎患者通过清宫即可治愈，不需要进

一步辅助治疗。大约１５％的完全性葡萄胎和１％的
部分性葡萄胎患者可能会需要进一步的辅助治疗。

对于哪些患者将来发生恶变、需要辅助治疗，目前尚

无有效的预测指标。为了避免漏诊和过度治疗，

ＦＩＧＯ提出了葡萄胎后ＧＴＮ的诊断标准及非葡萄胎
后ＧＴＮ的诊断标准［１］，依据标准选择需要化疗的病

人。

２．２　ＧＴＮ的危险分层
很早的研究就发现，很多ＧＴＮ患者不能通过单

药化疗治愈。ＧＴＮ的化疗方案需要根据危险分层
进行选择。目前国际上仍然有不同的危险分层系统

用于临床，如荷兰的Ｄｕｔｃｈ系统［４］、日本的分类系统

等。我国与相当多的国家都在应用２００２年发表的
ＦＩＧＯ２０００临床分期及预后评分系统。该系统将患
者分为低危（０～６分）及高危（大于７分）组。
２．３　低危患者的化疗

根据２０１５ＦＩＧＯ妇癌报告中对 ＧＴＮ治疗的指
南更新［５］，低危ＧＴＮ患者首选单药化疗，完全缓解
率在 ５０％～９０％不等。常用的药物包括甲氨蝶呤
（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）、放线菌素Ｄ（ｄａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ，Ａｃｔ
Ｄ）、氟尿嘧啶（５ＦＵ）等［６］。单药化疗方案有不同

的剂量和给药频率，关于不同给药方式的前瞻性和

标准的临床试验很少，近几年只有一些在低危 ＧＴＮ
中，对比ＡｃｔＤ和ＭＴＸ单药治疗效果的随机对照临
床试验。Ｌａｗｒｉｅ等［７］在２０１６年针对低危 ＧＴＮ一线
单药化疗的疗效和安全性问题进行了系统评价。该

评价共纳入７项随机对照的临床（ＲＣＴ）研究（６６７
例患者），包括比较 ＭＴＸ周疗方案与 ＡｃｔＤ单次给
药方案的３项研究（３９３例），比较 ＭＴＸ５天方案与
ＡｃｔＤ单次给药方案的１项研究（７５例），比较 ＭＴＸ
８天方案与ＡｃｔＤ５天给药方案的１项研究（４９例）
和比较 ＭＴＸ８天方案与 ＡｃｔＤ单次给药的 １项研
究，另一项研究没有结果数据。根据目前的结果，作

者认为对于低危ＧＴＮ病人，ＡｃｔＤ比ＭＴＸ初始治愈
率更高，化疗失败率更低（ＲＲ０．６５，９５％ ＣＩ０．５７～
０．７５）；而两者的副作用没有或几乎没有差别，仍有
４项正在进行的ＲＣＴ研究比较两种单药的效果。

但是，Ａｇｈａｊａｎｉａｎ［８］在对其中一篇文献的评论中
认为，该试验选用的 ＭＴＸ周疗方案被认为是 ＭＴＸ
各种给药方案中疗效相对较差的，尤其在应用于

ＦＩＧＯ评分较高的病例时，用此方案与ＡｃｔＤ进行比
较难以使人信服，而且 ＡｃｔＤ的长期安全性和对生
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育功能的影响并未像 ＭＴＸ那样得到广泛的研究。
对于一个临床治愈率接近１００％的疾病，最大程度
地减少短期和长期药物毒性也是很重要的问题。作

者建议应将不同的给药方式、第二肿瘤及药物对生

育功能的影响等重要问题纳入考量。

另一个近几年争议比较多的问题是单药化疗耐

药的问题。在这篇系统综述中发现，单药治疗的完

全缓解率在ＦＩＧＯ评分５～６分者中是４２％，病理诊
断为绒毛膜癌的病例中仅为９％。其他不同单药化
疗药物的回顾性研究中，也发现单药化疗的耐药率

和预后评分相关。来自英国ｃｈａｒｒｉｎｇｃｒｏｓｓ医院的数
据（ｎ＝６１８）［９］显示，ＭＴＸ单药化疗的成功率随
ＦＩＧＯ评分升高而下降，０～４分为 ７７％降至 ４５％；
但在６分仅为３１％，５分为３５％。美国西北大学滋
养细胞疾病中心对其病例回顾性分析，至２０１６年共
纳入６７８例病例［１０］，结果显示 ＦＩＧＯ预后评分升高
（３～４：ＯＲ２．０２，Ｐ＝０．０２７；５～６：ＯＲ５．５６，Ｐ＜
０．００１），临床病理诊断为绒毛膜癌（ＯＲ２．６７，Ｐ＝
０．００７），治疗前 βｈＣＧ水平 ＞１００００ｍＩＵ／ｍＬ（ＯＲ
２．６２，Ｐ＝０．００２）是单药耐药的危险因素。英国
Ｓｈｅｆｆｉｅｌｄ滋养细胞疾病中心对２８９例单药 ＭＴＸ治
疗患者的分析发现［１１］，ＦＩＧＯ评分０～５分和６分的
患者，一线单药的耐药率分别为３４％和８１％，并建
议将低危组改为０～５分。北京协和医院对２０１３年
至２０１６年的１３５例单药 ＡｃｔＤ化疗患者的分析结
果中［１２］，ＦＩＧＯ５～６分患者发生单药化疗耐药的风
险是０～４分组的１５．２倍（Ｐ＝０．００２）。

在２０１８年的 ＦＩＧＯ关于 ＧＴＮ诊治指南更新
中［１］，强调了对低危患者的分层处理，０～４分的
ＧＴＮ患者建议选择单药化疗。而５～６分及病理诊
断为绒癌的患者，单药化疗的耐药率增加，对于这些

患者，指南中指出可以放宽标准而直接选择联合化

疗。

２．４　高危患者的化疗
２．４．１　高危患者的化疗方案　高危ＧＴＮ患者的治
疗原则是以化疗为主，辅以手术或其他治疗方式的

综合治疗。目前在英国及很多国家，广泛应用的一

线联合化疗方案是 ＥＭＡＣＯ方案。在英国的滋养
细胞研究中心 ＣｈａｒｉｎｇＣｒｏｓｓ医院的研究结果显示，
该化疗方案耐受性好，副反应主要是骨髓抑制和肝

肾毒性，临床治愈率为８６．２％～９０．４％［１３］。目前高

危ＧＴＮ患者应用ＥＭＡＣＯ方案后，７８％的患者可以
完全缓解，联合其他治疗手段，完全缓解率可以达到

９５％［１４］，也有ＭＥＡ、ＢＥＰ等其他化疗方案。国内自

２０００年后，以氟脲苷（ＦＵＤＲ）代替５ＦＵ。氟脲苷为
主的化疗方案［１５］主要包括 ＦＡＶ方案（氟脲苷 ＋放
线菌素Ｄ＋长春新碱）和 ＦＡＥＶ方案（氟脲苷 ＋放
线菌素Ｄ＋依托泊苷 ＋长春新碱）。北京协和医院
的资料［１６］显示ＦＡＥＶ方案对初始治疗的ＩＶ期高危
患者的缓解率可达８０％。
２．４．２　极高危患者的概念及化疗方案　虽然文献
报道高危患者的５年生存率可达８０％～９０％，但存
在很大的异质性。Ｂｏｌｚｅ等［１７］的研究显示，ＦＩＧＯ评
分≥１３分的高危患者的５年死亡率为３８．４％，明显
高于评分小于１３分的患者（４．９％，Ｐ＜０．００１）。既
往的多项研究也显示 ＦＩＧＯ预后评分大于１２分是
不良预后的独立危险因素。因而，在２０１５年 ＦＩＧＯ
妇癌报告中提出了极高危患者的新概念（ＦＩＧＯ评
分≥１２分或伴随肝脑转移或广泛转移的患者）。对
于极高危患者，指南［５］建议可以考虑 ＥＭＡ／ＥＰ（依
托泊苷 ＋甲氨蝶呤 ＋放线菌素／依托泊苷 ＋顺铂）
方案作为初始化疗方案，也可考虑 ＴＥ／ＴＰ（紫杉醇
＋依托泊苷／紫杉醇 ＋顺铂）、ＦＡ（氟脲苷 ＋放线菌
素Ｄ）、ＦＡＥＶ（氟脲苷 ＋放线菌素Ｄ＋依托泊苷 ＋
长春新碱）、ＭＢＥ（甲氨蝶呤 ＋博来霉素 ＋依托泊
苷）、ＩＣＥ（异环磷酰胺 ＋顺铂／卡铂 ＋依托泊苷）、
ＢＥＰ（博来霉素＋依托泊苷＋顺铂）等方案。

英国ＣｈａｒｉｎｇＣｒｏｓｓ医院的 Ａｌｉｆｒａｎｇｉｓ等［１３］在早

期的研究中发现，采用 ＥＭＡ／ＣＯ为一线化疗方案
时，很大一部分患者在４周内死亡（１１／３４），其中一
半是高危患者，死亡的主要原因是呼吸衰竭、胸腔肿

瘤过大以及肿瘤快速破坏而继发的大出血。随后他

们使用了低剂量ＥＰ方案（依托泊苷１００ｍｇ／ｍ２和顺
铂 ２０ｍｇ／ｍ２，第一日和第二日，每７天一次）做起始
化疗，１～２个疗程后再开始 ＥＭＡ／ＣＯ的联合化疗。
高危患者的４周内死亡率降低到０．７％，并且患者
总生存期增加、复发率没有增加。由此推荐，对于

ＦＩＧＯ评分大于１２分及Ｈｃｇ大于１００万ＩＵ／Ｌ者，起
始化疗采用低剂量的ＥＰ方案。

北京协和医院［１８］近２０多年来对于这部分极高
危尤其是合并心肺功能不全的患者采用 ＡＥ方案
（ＡｃｔＤ５００μｇ和依托泊苷１００ｍｇ／ｍ２，１～３天，疗程
间隔２周）１～２个疗程，待肿瘤负荷下降、全身情况
改善后再改为高危患者标准化疗方案进行治疗，也

取得了满意的治疗效果。

２．５　大剂量化疗及自体干细胞移植
大剂量化疗联合自体干细胞移植（ｈｉｇｈｄｏｓｅ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，ＨＤＳＣＴ）是白
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血病、淋巴瘤和睾丸癌的成熟治疗方式。对于 ＧＴＮ
这种少见但是化疗治疗治愈率高的肿瘤，尚无临床

试验研究ＨＤＳＣＴ在其中的作用。最早在１９９１年发
表了这种治疗方案用于 ＧＴＮ的个案报道。随后有
其他病例报告或者小的队列分析结果发表，并有文献

对此进行总结［１９］。Ｙａｍａｍｏｔｏ等［２０２１］总结文献，１９９１
年到２０１６年期间，有１２篇英文文献累计报道了２２
例大剂量化疗联合 ＨＤＳＣＴ治疗的 ＧＴＮ病例。大剂
量化疗的方案多达７种，最多的是大剂量ＩＣＥ方案。
２２例患者中，１１例（５０％）获得完全缓解，但４例在
ＣＲ后４个月再次复发。在 Ｍａｒｋｍａｎ［２２］发表的病例
报道中，１例患者死于继发的白血病。根据这样的
结果，很难说明大剂量化疗联合ＨＤＳＣＴ治疗是否一
定有效。但是，对于多重耐药、复发的 ＧＴＮ患者，这
可能是一个治疗选择。

２．６　免疫治疗的进展
在刚刚过去的几年中，免疫治疗已经成为继手

术、放疗、化疗、靶向治疗后的第五种重要治疗方式。

免疫治疗在很多肿瘤中有了很大的进步，针对

ＣＴＬＡ４和ＰＤ１／ＰＤＬ１通路的免疫检测点抑制剂［２３］

在很多肿瘤中取得了成功的治疗经验，尤其是其较

好的安全性和对化疗耐药肿瘤的特殊效果。但是

ＧＴＮ的免疫治疗报道却很少。
不同于其他肿瘤，ＧＴＤ可以被视作一个同种异

体移植物（ａｌｌｏｇｒａｆｔ），其基因组成中，有５０％～１００％
的父系成分。ＧＴＮ的免疫学很复杂，据目前已有的
研究，在妊娠状态时，为了最大程度上减少母体免疫

系统与之反应，需要滋养细胞和母体蜕膜的相应变

化达到相对免疫抑制的平衡状态。滋养细胞不表达

人体组织细胞广泛表达的经典 Ｉ／ＩＩ类 ＭＨＣ抗原，
而表达非经典的Ｉ类ＭＨＣ，即ＨＬＡＧ抗原。在正常
妊娠中，该类ＨＬＡＧ抗原能够抑制局部 ＮＫ细胞的
免疫活性从而防止 ＮＫ细胞介导的杀伤作用；而在
ＧＴＮ中，ＮＫ的免疫抑制状态可能与肿瘤的恶性特
征相关。蜕膜的间质中，存在３０％～４０％的白细胞，
除ＮＫ细胞以外，还包括Ｔ细胞、巨噬细胞及树突状
细胞等等，这些细胞的局部功能变化对于形成免疫

耐受非常重要。有研究者针对 Ｔ细胞的免疫检测
点配体进行研究，免疫组化染色显示胎盘部位 ＰＤ
Ｌ１表达上调，这与局部微环境的免疫活性处于下调
状态相关，是良好妊娠结局的必要条件。对绒癌标

本的免疫组化染色［２４］显示，多数（７３％）标本中 ＰＤ
Ｌ１在合体滋养细胞呈弥漫强阳性，在中间型滋养细
胞中为弱阳性。１０％的标本 ＰＤＬ１弱阳性；１６．７％

的标本ＰＤＬ１为阴性，这些阴性标本中缺乏滋养层
细胞，大部分组织为坏死组织。ＰＳＴＴ和 ＥＴＴ的标
本中，ＰＤＬ１的染色从阴性到强阳性不等。ＰＤ１阳
性的免疫细胞与 ＧＴＮ相关，但是其密度变化非常
大。以上结果表明绒癌细胞高表达 ＰＤＬ１的特性
可能抑制Ｔ细胞免疫活性，不利于局部的免疫监视
及肿瘤杀伤作用；而采用 ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂或许
能够阻断Ｔ细胞的抑制。基于此种考虑，近２年，有
研究者尝试了对耐药 ＧＴＮ患者应用免疫检测点抑
制剂治疗。

２０１７年，ＣｈａｒｉｎｇＣｒｏｓｓ医院首次报道了免疫治
疗化疗耐药ＧＴＮ的队列［２５］。其中包括４名对化疗
耐药患者（２例绒癌，２例 ＰＳＴＴ），以 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
治疗后，３例获得完全缓解。免疫组化染色显示，复
发肿瘤中的肿瘤浸润淋巴细胞数量很多，推测这可

能是预后好的相关因素。

最近，Ｙｏｕ等在法国滋养细胞疾病中心进行了
以ＰＤＬ１抗体Ｔｒｏｐｈｉｍｍｕｎ治疗化疗耐药的滋养细
胞肿瘤的ＩＩ期临床研究。该研究包括两个队列，队
列Ａ为低危患者，对单药化疗（ＭＴＸ或者 ＡｃｔＤ）耐
药；队列Ｂ为联合化疗（ＥＭＡＣＯ，ＥＭＡＥＰ、ＢＥＰ等）
耐药患者。治疗采用 ＡｖｅｌｕｍａｂＩＶ１０ｍｇ／ｋｇ，２周一
次用药，在ｈｃｇ治疗正常后巩固３个疗程。目前的
结果显示，Ａ组 ６例患者中，３例完全缓解，随访
１１．７个月无复发，其余 ３例患者对免疫治疗无反
应，经过二线化疗完全缓解。没有严重不良反应的

发生。该研究仍在继续招募患者进行中。这是首个

以非化疗药物治疗低危耐药 ＧＴＮ达到缓解的临床
研究，作者展望，免疫治疗可以避免化疗毒性及化疗

耐药的发生。Ｂ组的结果还没有公布。
对于 ＧＴＮ的免疫检测点抑制剂的作用机制并

不完全清楚，并不清楚作用机制是通过 Ｔ细胞、ＮＫ
细胞或者其他的途径。同时，也需要指出，免疫检测

点抑制剂上市时间不到１０年，治疗的长期疗效或毒
副反应、对远期生育力的影响都不明确。治疗前尚

没有十分有效的疗效预测标记物。因而用药病例需

要充分知情及慎重选择。

３　总结与展望

应用传统的药物治疗ＧＴＮ已经有５０多年的历
史，虽然取得了成功的治疗经验，对于治疗的探讨和

优化仍在进行，对于低危患者的分层治疗选择得到

更大的关注。同时高危耐药、复发的患者仍然是治

疗的难点和死亡的主要病例。随着新的药物不断研
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究，我们也许会进入了一个新的治疗时代，靶向治疗

或者免疫治疗成为耐药、复发ＧＴＮ的另一个治疗选
择，免疫治疗在整个ＧＴＮ治疗中的地位仍然需要探
讨。
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