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血人绒毛膜促性腺激素对葡萄胎恶变的早期预测价值

朱
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烨!苏亦平!周
!
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!

娟"

南京医科大学附属南京市妇幼保健院妇科#南京
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!摘要"

!

目的"探讨葡萄胎恶变的影响因素及动态监测血人绒毛膜促性腺激素!

ED\

"对葡萄胎恶变的早期预测作用'

方法"回顾分析
!"")

年
#

月
l!"#/

年
-

月在南京医科大学附属南京市妇幼保健院诊治的
#"!

例葡萄胎患者的临床资料#其中

$"

例恶变为侵蚀性葡萄胎'通过单变量分析方法分析年龄+生育史+妊娠时间+治疗前血
ED\

水平+清宫后
#:

血
ED\

水平和

清宫后
#

周血
ED\

水平与葡萄胎恶变的相关性%用
.VD

曲线分析清宫后
#:

与清宫后
#

周的血
ED\

水平对葡萄胎恶变的预

测价值'结果"恶变组与治愈组的年龄+清宫后
#:

血
ED\

水平和清宫后
#

周血
ED\

水平差异有统计学意义!

!

$

"2"$

"'清

宫后
#:

血
ED\

水平预测葡萄胎恶变的
.VD

曲线下面积为
"2'"j"2"/

+敏感度
/"2/Y

+特异度
))Y

+预测葡萄胎恶变的阈值

为
-&""1,M

&

1W

%清宫后
#

周血
ED\

水平预测葡萄胎恶变的
.VD

曲线下面积为
"2(!j"2"&

+敏感度
)#2'Y

+特异度
("2(Y

+

预测葡萄胎恶变的阈值为
'$')1,M

&

1W

'结论"年龄+清宫后
#:ED\

水平和清宫后
#

周血
ED\

水平是葡萄胎恶变的相关危

险因素#清宫后
#

周血
ED\

水平对葡萄胎恶变的预测最有价值'
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葡萄胎%侵蚀性葡萄胎%人绒毛膜促性腺激素%预测%临床因素
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!!

葡萄胎是妊娠滋养细胞相关疾病中最常见的

类型#其中部分可能发展为妊娠滋养细胞肿瘤

!

\K=

"

(

#%!

)

'然而#目前葡萄胎恶变的病因尚不清

楚#且不能在葡萄胎阶段预测恶变'临床上一般对

清宫后葡萄胎患者随访
!

年#主要监测血人绒毛膜

促性腺激素!

ED\

"水平及进行影像学检查'但是
!

年的定期随访给患者带来了心理+经济的双重压

力'因此#寻求早期预测葡萄胎恶变的方法显得尤

为重要#以根据不同的恶变风险对患者进行分层管

理#对恶变高危倾向的患者加强随访+早期干预#对

低危倾向患者则缩短随访期+减轻压力'本研究通

过回顾分析葡萄胎患者的临床资料#探索可能导致

其恶变的因素#并分析
ED\

早期预测作用'

D

!

资料与方法

#2#

!

一般资料
!

选择
!"")

年
#

月
l!"#/

年
#!

月

在南京市妇幼保健院诊治的临床资料完整的葡萄

胎患者
#"!

例'对其定期随访
ED\

水平$清宫前+

清宫后每周复查
#

次#至降至正常水平'其中#

$!

例葡萄胎患者
ED\

降至正常后定期复查
#

年#治愈

!治愈组"%另
$"

例患者术后血
ED\

升高#确诊葡萄

胎恶变为侵蚀性葡萄胎!恶变组"'葡萄胎继发侵

蚀性葡萄胎的诊断参照
!"""

年国际妇产科联合会

!

B,\V

"标准$葡萄胎清宫术后每周监测
#

次血

ED\

水平#连续
&

周或
&

周以上血
ED\

至少
/

次成

平台状态!

j#"Y

"#或连续
!

周或
!

周以上血
ED\

至少
&

次上升!

#

#"Y

"'排除标准$葡萄胎残留+葡

萄胎清宫后预防性化疗及清宫后再次妊娠者'

#2!

!

观察指标
!

记录患者年龄+生育史+妊娠时

间#动态监测治疗前后的血
ED\

水平'妊娠时间为

末次月经至确诊葡萄胎的时间'记录治疗前的血

ED\

水平#监测清宫后
#:

的
ED\

水平#此后每周

监测
#

次至降至正常水平'

#2&

!

血
ED\

的检测方法
!

抽取患者静脉血
&1W

#

置于促凝管内#以
!'&/h

*

离心
&1?0

'采用化学

发光免疫分析方法定量测定血清游离
%

亚基
ED\

!

%

%ED\

"#其正常值为
"

"

$"1,M

&

1W

'

#2/

!

统计学处理
!

采用
3G33#-2"

软件进行统计

分析'计量资料采用独立样本
.

检验#率的比较采

用
!

!检验'采用受试者工作特征曲线!

.VD

"计算

血
ED\

预测葡萄胎恶变的截断值+敏感度+特异度'

检验水准!

$

"为
"2"$

'

$

!

结
!

果

!2#

!

两组患者的一般资料分析
!

治愈组
$!

例患者

发病时的平均年龄为!

!-2#&j'2&

"岁!

!"

"

/)

岁"#

平均妊娠时间为!

)"2&j#"2!

"

:

!

&(

"

#$":

"%恶变

组
$"

例患者发病时的平均年龄为!

&!2$j#)2-

"岁

!

#)

"

$$

岁"#平均妊娠时间为!

)"2#j(2&

"

:

!

/"

"

#!':

"'治愈组患者治疗前+清宫后
#:

+清宫

后
#

周的血
ED\

水平中位数分别为
#"(/!"

+

$&$'(

+

!"$"1,M

&

1W

%恶变组治疗前+清宫后
#:

+

清宫后
#

周的血
ED\

水平中位数分别为
#)#'#!

+

'-/&'

+

'(#"1,M

&

1W

'

#"!

例葡萄胎患者中#初次妊娠患者
/!

例#包

括治愈组
!'

例+恶变组
#'

例%有流产史+无生育史

者
!(

例#包括治愈组
##

例+恶变组
#)

例%生育
#

次

者
!)

例#包括治愈组
#&

例+恶变组
#/

例%生育
!

次

及以上者
$

例#包括治愈组
!

例+恶变组
&

例'

结果!表
#

"表明$两组年龄
*

/"

岁的患者比例

差异有统计学意义!

!X"2"&!

"#提示高龄为葡萄胎

恶变的高危因素'两组清宫前血
ED\

水平差异无统

计学意义#但恶变组血
ED\

水平
#

!"""""1,M

&

1W

的患者比例明显大于治愈组!

!X"2"&"

"%两组清宫

后
#:

+清宫后
#

周的血
ED\

水平差异有统计学意

义!

!

$

"2"$

"'两组妊娠时间+生育史差异无统计

学意义'

表
D

!

治愈组与恶变组的一般资料比较
!

临床变量 治愈组!

$)!$

" 恶变组!

$)!%

"

!

值

年龄!岁"

!$

#% #+

!

*%2(

"

('

!

+&2%

"

!*

#% !

!

*2+

"

"$

!

$#2%

"

%2%($

生育史
'

!

Y

"

%2!*(

!

未生育
(+

!

+"2"

"

((

!

&&2%

"

!

生育
"

次
"(

!

$!2%

"

"#

!

$'2%

"

!

生育
*

$

次
$

!

(2*

"

(

!

&2%

"

妊娠时间!

:

"

+%2( +%2% %2&*'

清宫前
ED\

!

!

1,M

&

1W

"

"!'*&",!"$+%( "*&(!(,"'('#( %2%&"

!#

$%%%%%'

!

Y

"

$$

!

#$2(

"

(!

!

+%2%

"

%2%(%

!&

$%%%%%'

!

Y

"

(%

!

!+2+

"

"!

!

(%2%

"

清宫后
":

平均

!

ED\

!

1,M

&

1W

"

!&!'$,"+!+( ''&!*,(&("" %2%"'

清宫后
"

周平均

!

ED\

!

1,M

&

1W

"

(%'(,'#&+ "($"!,*+(%

!

%2%%#

#+#
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!2!

!

清宫后
#:

"

#

周血
ED\

水平对葡萄胎恶变的

预测价值
!

结果!图
#

"显示$清宫后
#:

血
ED\

水

平预测葡萄胎恶变的
.VD

曲线下面积!

+,-

"为

"2'"j"2"/

#诊断敏感度为
/"2/Y

+特异度为

))2"Y

#预测葡萄胎恶变的阈值为
-&""1,M

&

1W

%

清宫后
#

周血
ED\

水平预测葡萄胎恶变的
+,-

达

"2(!j"2"&

#诊断敏感度为
)#2'Y

+特异度为

("2(Y

#预测葡萄胎恶变的阈值为
'$')1,M

&

1W

'

由此可见#清宫后
#

周血
ED\

水平预测葡萄胎恶变

的准确性较高#大于
'$')1,M

&

1W

患者恶变倾

向大'

图
D

!

清宫后
D@

#

D

周血
?!Q

水平预测

葡萄胎恶变的
A<!

曲线

(

!

讨
!

论

随着辅助检查技术的进步#葡萄胎的早期诊断

率日渐提高'但是#葡萄胎后
\K=

的发生率较高#

其中以侵蚀性葡萄胎为主'继发于葡萄胎患者的

侵蚀性葡萄胎发病年龄以
!'

"

&"

岁多见#其中

)#2-Y

为
&$

岁以下发病(

#

)

'现代社会大于
/"

岁的

高龄产妇越来越多#首次妊娠年龄也增大'因此#

\K=

和孕妇年龄的关系研究显得尤为重要'

B,\V

妇科肿瘤委员会
!"""

年制定的预后评分系统将年

龄纳入其中'本研究也显示#年龄是葡萄胎恶变的

危险因素'此外#国外文献(

!

)报道#妇女孕产次越

多#葡萄胎发病率越高#但本研究显示孕产次数与

葡萄胎恶变率无显著相关性'

血
ED\

是妊娠期间由胎盘滋养层细胞分泌的

糖蛋白激素'

ED\

由两个独立的非共价键相连的

肽链!

$

亚基和
%

亚基"构成'

ED\

$

亚基氨基酸数

量及排列顺序与卵泡刺激素!

B3O

"+黄体生成素

!

WO

"+促甲状腺激素!

K3O

"的亚基相同%

%

亚基氨

基酸末尾的
!(

"

&!

个氨基酸为其特有'不存在于

其他糖蛋白中#决定了
ED\

的生物学活性及免疫学

的高度特异性'因此#将
%

亚基
ED\

!

%

%ED\

"作为

监测葡萄胎后转归的重要指标#也是妊娠滋养细胞

相关疾病的重要血清标志物(

&

)

#其能反映滋养细胞

数目+功能及增长变化过程'

在葡萄胎的自然转归中#葡萄胎清空后血
ED\

逐渐下降#

!/E

内大多呈对数下降#降至正常的平

均时间约为
-

周#最长不超过
#/

周'因此#葡萄胎

治疗后连续测定
%

%ED\

水平并观察其消退规律是

预测葡萄胎恶变及早期诊断
\K=

的可靠+敏感指

标(

/

)

'血
ED\

水平与葡萄胎恶变正相关#清宫前血

ED\

$

/-"""1,M

&

1W

的葡萄胎患者恶变的发生

率 接 近 零(

$

)

' 本 研 究 显 示#清 宫 前 血

ED\

#

!"""""1,M

&

1W

的患者在恶变组的比例明

显较大'本研究中#清宫后
#:

+

#

周血
ED\

水平下

降缓慢者葡萄胎恶变率高#其中清宫术后
#

周血

ED\

水平预测葡萄胎恶变的准确率更高#可能与恶

变者进入血循环的滋养细胞较未恶变者多且增殖

快+凋亡慢有关'

有学者(

'

)认为#葡萄胎在生长初期即存在良恶

性'葡萄胎患者预防性切除的子宫标本中#有
!"Y

经病理证实葡萄胎已侵入肌层(

)

)

'研究(

(

)认为#葡

萄胎的生物学行为决定了其恶变与否#而与清宫时

的孕周关系不大'恶变的葡萄胎是清宫后逐渐进

展为恶性还是本身即为恶性目前尚不清楚'目前

认为#高危葡萄胎患者仅有
$"Y

可能恶变#因此是

否对其进行预防性化疗一直有争议(

-

)

'研究(

#"

)认

为#

%

%ED\

#

#"""""1,M

&

1W

的葡萄胎患者清宫术

后应进行预防性化疗以减少恶变'但是#化疗后

ED\

水平若未降至正常#会产生耐药#且化疗存在

一定危害'因此#葡萄胎患者清宫后是否需要进行

预防性化疗有待探讨'
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型干扰素诱导的内在代谢改变是其免疫功能的关键

!!

!摘要"

!

随着对
*

型干扰素诱导的复杂宿主反应越来越深刻地了解#科学家们在一些细胞因子相关的疾病治疗方案的

研发上取得了新进展'本研究发现#在
KW.%-

受体激动剂
D

5

\+

的刺激下#通过自分泌
*

型干扰素的受体依赖途径#浆细胞

样树突状细胞!

5

UD

"可产生
*

型干扰素#后者可诱导细胞代谢发生变化#包括细胞的脂肪酸氧化!

B+V

"和氧化磷酸化

!

V]GOV3

"水平增加'直接抑制脂肪酸氧化及其相关过程#如脂肪酸合成#可抑制
5

UD

的完全激活'

*

型干扰素也能促进非

造血细胞和病毒感染的细胞
B+V

和
V]GOV3

的升高'

GG+.

$

参与了
*

型干扰素诱导的代谢变化过程'我们的研究提示

了
B+V

+

V]GOV3

+

GG+.

$

可作为潜在的
*

型干扰素效应的下游干预靶点'
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