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耐药性妊娠滋养细胞肿瘤相关发病机制和治疗的研究进展①

张庆华,杨　 冰②

(桂林医学院附属医院,广西 桂林　 541001)

摘要　 妊娠滋养细胞肿瘤(GTN)是一组来源于胎盘滋养细胞异常增殖的恶性肿瘤,可继发于葡萄胎

妊娠,也可继发于足月妊娠、早产、异位妊娠或流产。 尽管 GTN 对化疗高度敏感,但化疗药物耐药后

的处理是困扰妊娠滋养细胞肿瘤治疗的主要因素。 研究表明,在 GTN 中,低危及高危患者对一线化

疗的耐药发生率分别为 10%~20%和 20%~30%[1]。 因此,本文将对耐药性妊娠滋养细胞肿瘤的发

生机制和治疗做一综述,以期对妊娠滋养细胞肿瘤有更全面深入了解认识,为耐药妊娠滋养细胞肿

瘤治疗方案的选择提供新的思路。
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Advances on relevant pathogenesis and treatment of drug-resistant gestational trophoblastic

neoplasm①
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Abstract: Gestational trophoblastic neoplasm(GTN)is a group of malignant tumors derived from abnormal

proliferation of placental trophoblastic cells, which can be secondary to hydatidiform mole pregnancy, also

secondary to full-term pregnancy, premature birth, ectopic pregnancy or abortion. Although GTN is highly

sensitive to the chemotherapy, the treatment after chemotherapy drug resistance is the major factor

disturbing the treatment of GTN. Studies have shown that in GTN, the incidence of chemotherapy drug

resistance in low-risk and high-risk patients is 10%~20% and 20%~30%, respectively[1] . Therefore, the
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authors in this paper will review the pathogenesis and treatment of the drug-resistant, in order to have a

comprehensive and in-depth understanding of GTN, and provide new ideas for the selection of

chemotherapy drug-resistant GTN treatment.

Keywords: gestational trophoblastic neoplasm(GTN); chemotherapy; drug resistance

　 　 妊娠滋养细胞肿瘤 ( gestational trophoblastic

neoplasm,GTN)是首个能通过化疗达到治愈的妇科

实体肿瘤。 由于各种原因及机制,使一部分患者对

化疗产生耐药,耐药后处理棘手,甚至治疗无效,病

情加重还可导致死亡。 目前,世界范围内已报道了

多种补救性化疗方案,但是各种化疗方案的有效性

和带来的不良反应仍需要进一步研究,对这类患者

化疗耐药的发生机制研究及治疗仍然是当今妊娠滋

养细胞肿瘤诊疗中的热点及难题[2-3]。

1　 妊娠滋养细胞肿瘤的诊断标准及分类

目前,关于妊娠滋养细胞肿瘤耐药定义没有统

一的标准。 有研究认为,妊娠滋养细胞肿瘤耐药的

定义首先是在连续 2 个化疗疗程结束后,下 1 个化

疗疗程前,评估血 β-hCG 值和影像学检查两个指标,

若血 β-hCG 未呈 1 个对数下降或呈平台期甚至呈上

升,或者影像学检查提示病灶未见缩小反而增大甚

至出现新发的肿瘤病灶及转移则诊断为耐药[4]。 肿

瘤化疗耐药分为两大类:①原发性(先天性)耐药。

此类耐药是指机体组织细胞在没有接触药物时已存

在耐药,治疗开始时肿瘤细胞对药物不敏感,与药物

的使用无关。 ②继发性(获得性)耐药。 此类耐药指

的是肿瘤细胞初始对化疗药物敏感,但经过数个疗

程的进一步治疗之后,药物的疗效逐渐降低,产生不

敏感的现象。 妊娠滋养细胞肿瘤化疗耐药一般为获

得性耐药,进一步细分为原药耐药和多药耐药两种

现象[5]。 原药耐药是肿瘤细胞对一种抗肿瘤药物产

生抗药性后,对非同类型药物仍敏感,一般更换化疗

药物或化疗方案仍可获得治愈效果。 低危妊娠滋养

细胞肿瘤耐药一般属于此类,氟尿嘧啶(5-FU)、放线

菌素、甲氨蝶呤一般不发生交叉耐药[6]。 单药化疗

耐药后可改用另一种单药。 多药耐药 ( multidrug

resistance,MDR)指肿瘤细胞对一种化疗药物产生耐

药后,对其他结构和功能不同的化疗药物也产生交

叉耐药,是肿瘤化疗失败的主要原因,难治性、复发

性妊娠滋养细胞肿瘤患者发生的耐药大多属于此

类[5]。

2　 妊娠滋养细胞肿瘤化疗耐药的机制

妊娠滋养细胞肿瘤化疗耐药的机制复杂。 其中

细胞内药物外排,胞内药物重新分布及细胞内的解

毒系统启动被认为是妊娠滋养细胞肿瘤化疗耐药的

重要机制。

2.1　 细胞内细药物外排及胞内药物重新分布导致

耐药

此过程涉及转运蛋白超家族 ( ATP binding

cassette,ABC),ABC 转运蛋白的异常表达是肿瘤细

胞产生化疗耐药的重要原因,在 ABC 转运蛋白中,

与肿瘤耐药相关研究最多的是 P-gp(P-glycoprotein,

P-gp)、 多药耐药相关蛋白 ( multi-drug resistance

related protein,MRP)。 P-gp 与肿瘤耐药的机制主要

是参与药物外排的作用,化疗药物进入肠道及细胞

后与 P-gp 结合,依靠 ATP 水解产生的能量将药物

外排出细胞,降低药物在肠道的吸收和在肿瘤细胞

内的堆积,导致化疗药物耐药性的产生[7]。 冯凤芝

等[8]在 JEG-3 / Vp-16 耐药细胞株中发现人肿瘤坏死

因子-a 基因通过调节 P-gp 蛋白的表达逆转绒癌细

胞耐药。 Zhang 等[9] 发现 JAR MDR 细胞株中存在

P-gp 介导的 Vp-16 耐药。

MRP 可以改变细胞质和细胞器的 pH,依靠 ATP

水解产生的能量,逆浓度梯度转运带负电荷的化疗

药物,降低抗肿瘤药物在肿瘤细胞内的堆积,使得胞

内药物的有效浓度降低,从而导致肿瘤细胞耐药。

同时,MRP 能导致抗肿瘤药物在细胞内重新分布,使

细胞毒抗肿瘤药物远离药物靶点,导致药物对细胞

内的药物靶点无法起作用, 间接导致耐药[10]。

Pascolo 等[11]通过免疫印迹及免疫荧光发现在人胎

盘合体滋养细胞上存在 MRP 的高表达,提示 MRP
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与妊娠滋养细胞肿瘤的耐药有关。

2.2　 细胞内的解毒系统启动导致耐药

谷胱甘肽(glutathione,GSH)作为维持生物体内

氧化还原平衡状态最为重要的小分子活性寡肽,具

有抗氧化的作用,在多种肿瘤中 GSH 水平明显增

高[12]。 消除活性氧(reactive oxygen species, ROS)、
解毒药物或参与 DNA 修复过程等机制促进肿瘤细

胞耐药,耗竭 GSH 或下调 GSH 系统代谢酶 (如

GST、GGT、GPX、GSR 等)可有效逆转肿瘤耐药,使耐

药肿瘤细胞恢复化疗敏感性。 陈亚侠等[13] 在对

JAR / MTX 细胞株特性的研究中指出, GST-π 在

JAR / MTX 细胞中的表达高于 JAR 细胞,长时间接触

甲氨蝶呤后 JAR 细胞表达 GST-π 增加,以对抗药物

对细胞产生的副作用,诱导肿瘤耐药。 GST-π 除了

直接对甲氨蝶呤解毒外,还可以通过抑制丝裂原激

活蛋白激酶(mitogen activated protein kinase,MARK)
通路来抑制肿瘤细胞凋亡,从而促进肿瘤细胞耐

药[14]。 有研究指出,当 GSH 丢失,或 GSH 和氧化型

谷胱甘肽( oxidized glutathione,GSSG)比值降低时,

会增加氧化应激水平和肿瘤易感性,而 GSH 水平的

升高会增加癌细胞的抗氧化能力,使其对化疗更有

耐受性[15]。

3　 耐药性妊娠滋养细胞肿瘤化疗方案的

选择

妊娠滋养细胞肿瘤发生化疗耐药后,为提高患

者治愈率及生存率,需及时更改化疗方案。 高危耐

药性妊娠滋养细胞肿瘤同时需辅以手术治疗、放射

治疗、靶向给药等联合的综合治疗。

3.1　 低危耐药性妊娠滋养细胞肿瘤的化疗方案

低危妊娠滋养细胞肿瘤患者出现化疗耐药后,

需及时更改化疗方案。 对单药耐药者,一般可改用

另一种单药化疗,甲氨蝶呤与放线菌素是副作用小,

疗效比较可靠的两种化疗药物。 有研究结果显示,
在 GNT 中,出现 MTX 耐药,换用 Act-D 完全缓解率

约为 75%[16]。 低危性妊娠滋养细胞肿瘤在甲氨蝶

呤耐药后,予放线菌素补救化疗,化疗后血清学缓解

率约为 68.7%[17]。 同时,也有学者在低危 GNT 初始

治疗中采用甲氨蝶呤 /放线菌素序贯治疗,其治愈率

约为 85%[18]。 有研究显示,即使在低危 GNT 治疗中

甲氨蝶呤、放线菌素发生双重耐药,仍可以通过联合

化疗来补救,其缓解率约为 98.6%[17]。 综上所述,笔

者认为,在治疗低危妊娠滋养细胞肿瘤中,使用甲氨

蝶呤耐药后选用放线菌素是合理的,如再次发生放

线菌素耐药,改用联合化疗来补救,如 EMA-CO 方

案,也不会影响患者预后。 也有研究指出,甲氨蝶呤

耐药后血清人绒毛膜促性腺激素(HCG)水平可指导

补救化疗方案的选择,血清 HCG<100 U / L 和血清

HCG> 100 U / L 时可分别选用放线菌素和联合化

疗[3]。 Mcneish 等[19] 研究发现,甲氨蝶呤耐药后的

挽救化疗,发现耐药后血清 HCG<100 U / L 的患者,

更换放线菌素血清缓解率达到 86%;而耐药后血清

HCG>100 U / L 的患者,更换放线菌素血清缓解率为

78.6%;而更改为 EMA-CO 联合化疗方案者,其完全

缓解率为 98.9%。 EMA / CO 方案治疗后病灶持续存

在的患者,可行病灶切除,降低肿瘤负荷,减少耐药,

提高治疗效果。

3.2　 高危耐药性妊娠滋养细胞肿瘤的化疗方案

高危耐药性妊娠滋养细胞肿瘤中最常使用的方

案为 EMA-CO 或以氟尿嘧啶为主的联合化疗方案,

其中 EMA-CO 方案为首选方案,然而约 25%的高危

耐药性妊娠滋养细胞肿瘤患者对该方案耐药[20]。

对于耐药的病例,可以选择 EP-EMA(依托泊甙、甲

氨蝶呤、放线菌素 D、依托泊甙、顺铂)、FAEV(长春

新碱、氟尿苷、依托泊甙、放线菌素 D)、FA(氟尿嘧

啶、放线菌素 D)、VIP / ICE(异环磷酰胺、依托泊甙、

顺铂)、MBE(甲氨蝶呤、博来霉素、依托泊甙)、BEP

(博来霉素、依托泊甙、顺铂)、TP / TE(紫杉醇、顺铂 /

紫杉醇、依托泊甙)等方案。 临床首选 EP-EMA 方

案,EP-EMA 方案耐药后则选择 TP / TE、FAEV、BEP

等,对 EMA-CO 耐药者改为 EP-EMA,其治疗后疾病

缓解率在 75% ~ 85%[21]。 但约 40%患者会出现Ⅲ、

Ⅳ级化疗的不良反应,从而限制了其临床应用。 万

希润等[22] 指出,EMA-CO 耐药后选择 FAEV 作为补

救化疗方案,其有效率为 65%。 紫杉醇作为新一代

植物碱类抗肿瘤药物,对耐药的妊娠滋养细胞肿瘤

患者亦有效。 田树旭等[23] 采用紫杉醇联合铂类治

疗耐药的 GTN 患者,其缓解率为72.0%,其不良反应
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主要为骨髓抑制、肝肾功能损害、消化道反应等。 孙

丽丽等[24]也报道了高危 GTN 发生耐药后,选用 BEP

方案,其缓解率为 91.9%,而且化疗作用相对较轻,

易于临床应用及推广。 目前,国内外学者在积极寻

找化疗效果确切,副作用小的方案来治疗高危耐药

性妊娠滋养细胞肿瘤。 高危耐药性妊娠滋养细胞肿

瘤出现耐药后,大多数患者伴远处转移,下一步治疗

的原则是综合治疗,挽救性化疗为主,并同时运用手

术、放疗等治疗方式。 有研究显示,治疗高危耐药性

妊娠滋养细胞肿瘤,给予 EP-EMA 进行挽救性化疗,

并结合手术、放疗切除持续存在的病灶,高危耐药性

妊娠滋养细胞肿瘤的治愈率可达 80%~90%[25]。

3.3　 手术治疗

尽管耐药性妊娠滋养细胞肿瘤患者的首选方案

仍是挽救性化疗,但对于部分患者,经挽救化疗后,

子宫病灶或转移病灶持续存在,针对这部分患者手

术治疗发挥着重要作用。 手术可切除孤立的病灶,

增加化疗敏感性,改善患者的预后。 研究发现,约

50%的高危耐药性妊娠滋养细胞肿瘤患者需手术干

预达到治愈[26]。 对可疑子宫病灶耐药,手术治疗方

式有子宫病灶切除术和子宫切除术。 对于年轻有生

育要求者,可采用子宫病灶剔除。 国内有研究指出,

子宫病灶剔除术后 80%的患者可妊娠,对于无生育

要求的患者,可行全子宫切除术,以提高疗效,缩短

化疗疗程,降低化疗药物副作用[3]。 手术时机一般

在 HCG 水平低且耐药病灶局限于子宫时,但是若子

宫病灶侵袭能力强,导致子宫穿孔或腹腔内出血,需

紧急手术治疗。 对于持续存在的转移病灶,手术治

疗方式有:①肺叶切除术[27]。 耐药性妊娠滋养细胞

肿瘤患者发生肺转移后,实行肺叶切除术,能够提高

耐药患者的治疗效果。 北京协和医院报道了对 28 例

存在肺转移的耐药性妊娠滋养细胞肿瘤患者实行肺

叶切除术,其完全缓解率为 79%[28]。 Ngu 等[29] 提

出,肺叶切除的指征为血 HCG<1 000 U / L,原发病灶

已控制,肺部孤立耐药病灶,其他部位无转移灶。 同

时,为预防术中扩散,手术前后需应用化疗药物。

②开骨板减压术、颅内病灶切除术。 研究认为,手术

可控制颅内高压、急性肿瘤破裂出血等危及生命的

急症情况[30]。 ③其他部位转移病灶切除术。 由于

化疗药物无法在肿块内部达到有效的治疗浓度,手

术可切除化疗耐药的病灶,提高治疗效果。

3.4　 其他治疗

3.4.1 　 放射治疗 　 放射治疗作为一种局部治疗手

段,必须与全身化疗联合才能提高疗效。 且放射治

疗有一定的后遗症,因此其应用具有局限性。 原则

上化疗能消除的病灶,手术能切除到的部位,尽量不

用放疗。 目前,临床上放疗常常适用于肺部大块转

移且手术不易切除的耐药病灶及肝脑多个转移的耐

药病灶[31]。

3.4.2　 纳米靶向给药　 随着生物技术的发展,纳米

技术广泛应用于肿瘤化疗、基因治疗等医学各个领

域。 纳米材料作为载体将药物包封于亚微粒中,形

成复合物,有助于实现药物的稳定性和控释作用,并

且纳米材料能够增加生物膜透过性,改变药物在体

内的分布,提高生物利用度等。 游离的药物分子被

细胞膜上的药泵识别,很容易被泵出胞外,而包裹着

纳米颗粒的药物主要通过内吞作用进入细胞,有效

地避免了耐药细胞的外排作用,维持了细胞内药物

的浓度[32]。 除此之外,纳米药物载体经过修饰,还

具有靶向性运输的特点[33]。 维生素 C 棕榈酸酯能

产生 ROS,从而杀伤癌细胞,聚乙二醇具有良好的亲

水性和柔顺性,能够改善药物的药代动力学和药效

学特性,将其修饰到靶向纳米制剂表面能够增加药

物在体内的滞留时间和浓度。 由此,新型纳米载体

PEG-LAP 包裹 MTX 形成载药颗粒 PEG-LAPMTX,

利用维生素 C 棕榈酸酯能产生 ROS 的特性,降低肿

瘤细胞内 GSH 含量,进而恢复耐药性妊娠滋养细胞

对化疗药物的敏感性,利用其被动靶向作用和对不

同 pH 的响应能力使药物在肿瘤部位定向释放,以期

能够恢复耐药妊娠滋养细胞对化疗药物敏感性,减

小药物产生的副作用[34]。

4　 结语

综上所述,妊娠滋养细胞肿瘤化疗耐药是一个

极为复杂的过程,不同个体产生的耐药机制不同。

因此,应根据既往的治疗情况制定个体化的治疗方

案。 低危妊娠滋养细胞肿瘤患者单药化疗耐药可根

据 HCG 水平改用其他单药化疗或联合化疗,高危妊
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娠滋养细胞肿瘤联合化疗耐药后则改用其他联合方

案,同时辅以手术治疗、放射治疗、靶向给药等联合

的综合治疗,以稳定患者病情,改善患者的预后。
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OCTA 在原发性开角型青光眼眼底微循环改变中的应用现状①

刘晓辉,秦　 程②

(桂林医学院第二附属医院眼科,广西 桂林　 541199)

摘要　 原发性开角型青光眼(POAG)是青光眼的常见类型,其发病隐匿、早期症状不明显,患者就诊

时往往已经进展到晚期,对视力损害极大。 视力下降、视野改变、视网膜神经纤维层厚度的改变等是

POAG 的主要诊断依据,早期缺乏有效的监测工具。 近年来,OCTA 技术以安全无创、无不良作用,能

快速清晰实时成像为主要特点,已广泛应用于眼科临床,成为 POAG 早期监测眼底损害的全新手段,

其也可用于评价疗效与随访。 本文就 OCTA 在原发性开角型青光眼眼底微循环改变中的临床应用

进行简要综述。
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