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摘 要!妊娠性绒癌肠转移和原发性肠道绒癌在肿瘤的遗传学起源$免疫源性$对化疗的敏感
性以及预后等方面均不相同%早期明确诊断有利于提高绒癌患者的生存率"改善预后%因妊娠
性绒癌肠转移和原发性肠道绒癌的罕见性"目前诊断方式较为局限%全文通过从临床表现$影
像检查$病理检查$基因检测等方面讨论妊娠性绒癌肠转移和原发性肠道绒癌的差异"为临床
鉴别诊断提供思路%
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绒毛膜癌是由细胞滋养细胞发生恶变而形成

的恶性肿瘤" 其特征是异常滋养细胞增生和间变$

无绒毛结构$合并有出血和坏死% 根据病因"绒毛膜

癌可分为妊娠性绒癌和非妊娠性绒癌% 妊娠性绒癌

与既往妊娠相关"

("W

以上来源于葡萄胎妊娠"

!(W

来源于足月妊娠或早产" 其余和流产或输卵管妊娠

相关)

&

*

% 妊娠性绒癌在北美和欧洲发病率为
&1X" """

"

但在东南亚发病率明显上升)

!

*

% 非妊娠性绒癌较为

罕见"可作为生殖细胞肿瘤的组成部分存在"也可

与低分化癌的体细胞突变相关%

妊娠性绒癌恶性程度高" 发生转移早而广泛"

可直接侵犯子宫肌层和血管" 向远处扩散至肺$肝

脏$中枢神经系统等"转移至胃肠系统的比例小于

(W

"其中转移至肠道的病例更为罕见"迄今仅有
!$

例病例报道)

%

*

% 非妊娠性绒癌可原发于生殖系统及

肝$肺或消化道等实质器官中"其中原发于肠道的非

妊娠性绒癌预后较差" 迄今仅有
%&

例病例报道)

X

*

%

妊娠性绒癌肠转移和原发性肠道绒癌患者均可表

现为血清人绒毛膜促性腺激素升高伴影像学提示

肠道病变" 病理均见滋养细胞浸润及出血坏死"且

缺乏特异性的生物标志物"因而临床鉴别诊断难度

大% 两者在肿瘤的遗传学起源$免疫源性$对化疗的

敏感性以及预后等方面均不相同% 妊娠性绒癌肠转

移一般被认为是同种异体移植物"因此具有较强的

免疫源性"对细胞毒性药物有较好的反应"对化疗

专
题
报
道

(+%
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较为敏感!预后较好"而原发性肠道绒癌的肿瘤组织

完全起源于患者!没有异体成分!免疫源性弱!虽然

原发性肠道绒癌患者对化疗也有一定反应! 但是易

耐药! 需要根据疾病分期选择手术方式并结合多药

化疗"

为改善绒癌患者的预后! 在诊断方面进行探索

研究十分必要" 本文从临床表现#影像检查#病理检

查# 基因检测等方面探讨妊娠性绒癌肠转移和原发

性肠道绒癌的差异!为疾病的鉴别诊断提供思路"

:

一般情况及临床症状

妊娠性绒癌肠转移一般见于有妊娠史的生育期

女性!分析既往病例发病平均年龄为
;<

岁!无绝经

后女性报道" 患者常因以下
<

种情况就诊$%

:

&上消

化道出血!如呕血'%

!

&下消化道出血!如便血#黑粪

症或行粪便常规检查提示隐血阳性'%

;

& 顽固性贫

血!以中重度贫血常见!此类患者常因感乏力就诊!可

见贫血貌!在完善辅助检查时发现肠道肿物'%

<

&急腹

症!常见的原因有腹腔内出血#肠梗阻!较为少见的

原因有肠套叠#肠穿孔(

=>?

)

" 其中下消化道出血最为

常见!可伴或不伴阴道流血"

原发性肠道绒癌的发病人群包括各年龄段人

群!无性别限制" 分析既往
;:

例病例报道!女性约

占
==@

!年龄最小
!?

岁!最大
$<

岁!平均起病年龄

为
<?

岁" 患者一般因下消化道出血就诊!一般不合

并阴道流血"如性不成熟#不能怀孕或从未发生过性

行为的患者血清人绒毛膜促性腺激素升高! 肠道病

灶病理学提示绒癌则应高度怀疑原发性肠道绒癌"

有研究人员认为末次妊娠与发现绒毛膜癌的间隔时

间为
:=

年或更长应被认为是非妊娠期绒毛膜癌(

$>#

)

!

但仍然存在争议!

A/BB*+

等 (

=

)收集的病例中!末次妊

娠至诊断为妊娠性绒癌的间隔时间最长可达
!=

年"

!

影像学检查

绒癌患者的影像学评估是必不可少的! 通过影

像学评估可以了解患者的病灶转移情况! 由此进行

分期和评分!从而决定治疗方案" 全腹
-C

及
DEC>

-C

最常用于评估是否存在肠道病灶及病灶的位置"

回顾既往病例! 妊娠性绒癌肠转移的患者肠道病灶

一般位于空肠#回肠"原发性肠道绒癌的病灶则好发

于乙状结肠#直肠及升结肠(

F

)

" 这能解释两者间症状

的差异!但尚不能作为明确诊断的证据"

G*H/

等 (

:"

)

发现当妊娠性绒癌发生肠转移时! 患者不可避免的

合并有肺部及肝脏的转移"回顾已报道的
;:

例原发

性肠道绒癌病例发现!其中
:<

例合并肺转移!

!;

例

合并有肝脏转移!其中
#

例仅有肝脏转移(

<

)

" 这一现

象可以为绒癌的早期鉴别提供一定的思路"

妊娠性绒癌肠转移和原发性肠道绒癌患者在临

床症状及影像学方面存在一定差异! 但仅以此为依

据进行鉴别诊断存在一定的困难"

;

病理学检查

病理学及免疫组织化学方法是临床诊断的重要

举措! 同时也是与其他疾病进行鉴别诊断的重要依

据" 通过肠镜活检或者手术切除获得的标本进行病

理学相关分析是诊断的重要部分"

典型的妊娠性绒癌镜下可见成片异型增生的滋

养细胞!由细胞滋养细胞#合体滋养细胞和中间型滋

养细胞组成!呈腺样#巢团样排列!常伴不典型的有

丝分裂!浸润周围组织#血管!常可见血管内癌栓!且

肿瘤内无绒毛组织(

::

)

" 原发性绒癌通常包含其它可

识别的组织成分!如腺癌#透明细胞癌#鳞癌#巨细胞

癌或尿路上皮癌(

:!>:<

)

" 原发性肠道绒癌病变被认为

起源于已存在的具有高度不典型增生的管状绒毛状

腺瘤内!并完全延伸至固有肌层和浆膜表面" 对
:#

例原发性肠道绒癌的英文报道整理发现!

:<

例镜下

可见绒癌与腺癌同时存在! 两种组织类型之间通常

有一个过渡区!其中腺癌成分由高柱状细胞组成!表

现出核异常的特征!如广泛分层#核透明#极性完全

丧失#核仁大#局灶性有丝分裂!另可见灶性坏死区"

随着肿瘤的扩散和转移!肿瘤的腺癌特征逐渐减少!

绒癌特征逐渐增多 (

!

!

<

!

:=

)

!如原发性肠道绒癌肝转移

病灶的镜下观常只见绒癌成分"在组织学上!绒癌与

另一种恶性肿瘤
I

混合生殖细胞瘤#腺癌#尿路上皮癌

等
J

同时存在从本质上否定了妊娠起源的可能性(

:?

)

"

但在单纯的绒毛膜癌中! 或者在绒毛膜癌成分占肿

瘤主导地位的情况下!确定其来源并不容易"

免疫组化特点在临床相关疾病的鉴别诊断中占

据重要位置"

K/!?$

作为一种抑癌基因!表达于不同

=?<
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的增殖时期的细胞!因此!临床诊断中
%&!'$

多用来

反映细胞增殖的活跃程度" 既往研究报道妊娠性绒

癌的
%&!'$

标记指数平均为
'()"!")

!中间型滋养

细胞肿瘤的
%&!'$

约为
*#)"+)

! 胎盘部位滋养细

胞肿瘤为
*,-")"'-()

#

*$

$

"

./00,

常用于生殖细胞肿

瘤的初筛! 在生殖细胞和妊娠来源的绒毛膜癌中均

有表达#

*#

$

" 但原发性肠道绒癌病灶中
%&!'$

表达指

数和
./00,

的表达尚无明确报道" 滋养细胞肿瘤确

诊最常使用的蛋白标志物为
!!123

! 其余标志物包

括
450

%

56!0*

%

781&9&8

#

*(

$

!但这些标志物无法区分

肿瘤病灶的组织学起源 #

!"

$

" 现有研究认为
3/:/!;

是鉴别妊娠滋养细胞疾病与非妊娠滋养细胞疾病的

一个敏感指标!是潜在的生物标志物" 目前免疫组化

在两者间的差异仍不显著! 通过免疫组化进行鉴别

诊断仍具有一定的难度" 且因绒癌具有易出血的特

点!在病变部位活检具有高风险!可能发生危及患者

生命的持续性出血!因此欧洲肿瘤医学协会
<=.>?@

指南明确强调在开始化疗前活检不是必要的 #

!*

$

!这

限制了绒癌在病理学及免疫组化的研究进展"

,

基因检测

在临床不明确的病例中! 患者没有明确的妊娠

滋养细胞疾病证据! 组织学检查也不能提供确切的

答案时!基因检测能够为诊断提供明确的证据"广义

的基因检测包括
6A/

%

BA/

及蛋白组学的检测!目

前针对妊娠性绒癌肠转移和原发性肠道绒癌的研究

主要集中在
6A/

检测"

妊娠性绒癌的一个公认的遗传标志是父系遗传

物质的存在!其组成包括完全父系来源或双亲来源!

而非妊娠性绒癌则起源于患者本身! 不存在父系遗

传物质"因而对患者的肿瘤组织进行基因分型检测!

通过分析是否存在正常组织中不存在的父系基因即

可明确区分妊娠性绒癌肠转移和原发性肠道绒癌"

C1DEFG

等 #

*'

$研究荧光原位杂交检测
H

和
I

染

色体着丝粒用于确定疾病是否为妊娠来源" 在妊娠

性绒癌中! 无论染色体是完全父系来源还是双亲来

源!都有缺少
I

染色体的可能性!这使荧光原位杂

交检测存在局限性" 因而研究方向转向了比较来自

肿瘤和母体组织的
6A/

模式以确定妊娠和非妊娠

的性质"

短串联重复序列 &

J1KLM MD8NFO LFPFDMJ

!

.:B

'是

由
!Q$

个核苷酸组成的重复
6A/

序列! 是人类基

因组中普遍存在的
6A/

多态性位点!具有高度的特

异性%遗传稳定性和体细胞稳定性!已被广泛应用于

许多研究!如基因定位%组织法医学鉴定%基因缺失

检测和骨髓植入证明#

!!

$

"

.:B

多态性是指
.:B

基因

座上的等位基因在个体间的重复次数不同! 通过分

析多个
.:B

基因座可以将遗传物质加以区分#

!;

$

" 根

据同样的原理! 对患者的肿瘤组织和正常组织进行

.:B

基因分型! 如果肿瘤组织和患者正常细胞的多

态性等位基因的
.:B

分析模式相同!则诊断为非妊

娠性绒癌(另一方面!如果等位基因模式不同
<

理想

情况下肿瘤与已知男性性伴侣的肿瘤部分匹配
@

!则

诊断为妊娠绒毛膜癌"

.:B

基因分型产生直接和可

靠的结果!而不依赖于
I

染色体的证明!因此!对于

荧光原位杂交未解决的问题! 用这种或类似的方法

进行进一步分析则可明确诊断"

R&J1FL

等#

!,

$于
*((!

年首次将分析
6A/

多态性用于绒毛膜癌的诊断"此

后随着该分析中涉及的多态位点的增加! 诊断的准

确性也越来越高! 研究人员将此用于区分妊娠性绒

癌和非妊娠性绒癌! 同时也可确定妊娠性绒癌的起

源并精确识别致病妊娠 #

!+S!'

$

"

.:B

基因分型可以在

福尔马林固定的组织上进行! 即使是固定时间久远

或者存在损坏的样本也能给出可解释的结果! 因而

在临床应用及项目研究中都具有发展前景"

阵列比较基因组杂交
<DLLDG TKOPDLDM&UF VF8KO&T

1G9L&N&WDM&K8

!

/234@

是一种筛选基因组失衡的方

法! 它能识别反复发生的拷贝数改变及其作为预后

生物标志物和治疗分子靶点的潜力"

>FEEK

等#

!+

$通过

/234

描述和比较妊娠及非妊娠绒毛膜癌的基因组

图谱! 发现
:B7>;!

%

5/55/

%

264$

和
264*(

以及

5KEGTKO9

抑制复合物
<2XH!

%

2XH,

和
2XH#@

都参与

了妊娠性绒癌的分子病理学过程 !

5:=A

和
57;%!

/YM

通路是妊娠性绒癌发生的最重要的信号通路(

但在非妊娠绒癌病例中!拷贝数改变并不显著"由于

样本限制! 妊娠性绒癌和非妊娠性绒癌的区别和遗

传机制仍有待进一步研究! 这也有助于探索潜在的

分子标记!为临床诊断和治疗提供方向"

细胞游离
6A/

&

TZ6A/

'由坏死和凋亡的细胞释

放到血液循环中的核酸组成! 来源包括正常细胞和

肿瘤细胞!其中来源于肿瘤细胞的
6A/

被称为
TM6!

+'+
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"

#

3=>9:

的检测在早期就能精确检测出具体

的肿瘤类型$ 同时可以提供患者体内肿瘤的全景数

据%

?'&

等!

@"

"收集
AA

例妊娠性绒癌患者治疗前的血

浆样本中的
3=>9:

&监测发现所有患者均存在
3=>9:

突变&其中
B:C@DA

和
EBCFA:

可能是妊娠性绒癌

发生和发展的候选基因% 进一步研究原发性绒癌的

3=>9:

特点及妊娠性绒癌和原发性绒癌在
3=>9:

方面的差异或许有利于在早期筛查时即明确诊断%

G

小 结

妊娠性绒癌肠转移和原发性肠道绒癌临床表

现'影像及病理特征方面存在差异&但由此进行鉴别

诊断难度较大&免疫组化尚缺乏特异性标志物#目前

诊断的最佳方式是
>9:

检测&包括荧光原位杂交及

HIF

基因分型等分子技术& 通过分析是否存在父系

基因即可明确诊断&同时有助于确认致病妊娠&为机

制研究奠定基础#
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