
中华医学会妇科肿瘤学分会

中国妇科肿瘤临床实践指南2024版
上卷

总主审 马 丁

总主编 孔北华 向 阳

娃赈滋养细胞疾病
主 编 向 阳 张国楠



《妊娠滋养细胞疾病》编委会

主　审：马　丁　孔北华

主　编：向　阳　张国楠

副主编：康　山　孟元光　王丹波

编　委（按姓氏笔画排序）：

　　　　吕卫国　孙立新　李　延　李　斌　李小平

　　　　杨宏英　吴玉梅　苗劲蔚　郭　清　鹿　欣   

　　　　訾　聃　熊正爱

秘　书：蒋　芳



滋养细胞疾病诊疗路径与原则

一、妊娠滋养细胞疾病的病理分类 ���������������������������������������� 1

二、病理诊断原则 ����������������������������������������������� 2

（一）完全性葡萄胎与部分性葡萄胎的鉴别 ��������������������������������� 2

（二）滋养细胞疾病免疫组化的鉴别特点 ���������������������������������� 3

三、葡萄胎的诊断和初始治疗 ������������������������������������������ 4

四、葡萄胎初始治疗的说明 ������������������������������������������� 5

五、葡萄胎初始治疗后的处理 ������������������������������������������ 6

六、恶性滋养细胞肿瘤的临床分期及预后评分系统 ��������������������������������� 7

（一）临床分期（FIGO 2000） �������������������������������������� 7

（二）预后评分系统（FIGO 2000） ������������������������������������ 7

目 录
CONTENTS



2

中
国
妇
科
肿
瘤
临
床

　
　

实
践
指
南 2

0
2
4

版
上
卷

七、恶性滋养细胞肿瘤的诊断及治疗原则 ����������������������������������� 8

八、低危 GTN 的初始治疗 ����������������������������������������� 9

九、低危 GTN 的进一步治疗 ��������������������������������������� 10

十、高危 GTN 的初始治疗 ���������������������������������������� 11

十一、中间型滋养细胞肿瘤的初始治疗 ����������������������������������� 12

十二、低危 GTN 的单药化疗方案 ������������������������������������� 14

十三、高危 GTN 的联合化疗方案 ������������������������������������� 15

十四、多药耐药 / 复发 GTN 的其他治疗 ���������������������������������� 18

十五、中间型滋养细胞肿瘤的治疗方案 ����������������������������������� 18

十六、推荐等级 ��������������������������������������������� 19

讨　论

一、概述 ������������������������������������������������ 20

二、妊娠滋养细胞疾病的分类 ��������������������������������������� 20

三、葡萄胎 ����������������������������������������������� 21

四、侵袭性葡萄胎 �������������������������������������������� 25

五、绒毛膜癌 ���������������������������������������������� 27

六、 侵袭性葡萄胎及绒毛膜癌的治疗原则及方案 ������������������������������� 29

七、中间型滋养细胞肿瘤 ����������������������������������������� 34

参考文献 ������������������������������������������������ 37



妊
娠
滋
养
细
胞
疾
病

G
e

sta
tio

n
a

l T
ro

p
h

o
b

la
stic D

ise
a

se

1

滋养细胞疾病诊疗路径与原则

一、妊娠滋养细胞疾病的病理分类

葡萄胎

·完全性葡萄胎（9100/0）
·部分性葡萄胎（9103/0）

妊娠滋养细胞肿瘤

·绒毛膜癌（9100/3）
·侵袭性葡萄胎（9100/1）1

·胎盘部位滋养细胞肿瘤

（9104/1）
·上皮样滋养细胞肿瘤

（9105/3）
·混合性滋养细胞肿瘤

（9101/3）

肿瘤样病变

·超常胎盘部位反应

·胎盘部位结节 /斑块 2

异常绒毛病变

·异常绒毛病变（非葡萄胎）

1 WHO 发布的《女性生殖器肿瘤分类（第 5 版）》标准中，将侵袭性葡萄胎列在葡萄胎分类中，但考虑其为交界性或生物学行为不确定肿瘤，

在临床上仍将其归类于恶性肿瘤，并与绒毛膜癌合称为妊娠滋养细胞肿瘤。
2 非典型胎盘部位结节（atypical placental site nodule，APSN）可与胎盘部位滋养细胞肿瘤或上皮样滋养细胞肿瘤混合存在，也可逐渐发展为胎

盘部位滋养细胞肿瘤或上皮样滋养细胞肿瘤。非典型胎盘部位结节患者中 10% ～ 15% 可能会进展为胎盘部位滋养细胞肿瘤或上皮样滋养细胞

肿瘤［引自：KAUR B，SHORT D，FISHER R A，et al. Atypical placental site nodule（APSN）and association with malignant gestational
trophoblastic disease：a clinicopathologic study of 21 cases[J]. Int J Gynecol Pathol，2015，34（2）：152-158.］。
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二、病理诊断原则

（一）完全性葡萄胎与部分性葡萄胎的鉴别

疾病 大体检查 绒毛 滋养细胞增生 细胞异型性 绒毛间质 p57 免疫组化 DNA 核型

完全性葡萄胎
弥漫性绒毛水肿；

无胚胎成分
弥漫性增大

显著，通常环绕

绒毛一周增生
可能较显著

水肿明显，伴中央水池形成和

滋养细胞包涵体；血管消失；

有核红细胞不可见

细胞滋养细胞和

绒毛间质细胞核

染色阴性

双雄源性

二倍体

部分性葡萄胎
部分绒毛水肿；可

能存在胎儿组织

由增大的绒毛和小

的纤维化绒毛组成

的两种绒毛

轻度 轻度

可能有中央水池形成；滋养细

胞假包涵体；血管存在；有核

红细胞可见

细胞滋养细胞和

绒毛间质细胞核

染色阳性

双雄单雌

三倍体
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滋养细胞病变

绒毛膜型中间型

滋养细胞病变

胎盘部位结节 / 

斑块

超常胎盘部位 

反应

上皮样滋养

细胞肿瘤

胎盘部位

滋养细胞肿瘤

胎盘部位中间型 

滋养细胞病变
绒毛膜癌

p63（+）

hPL（+/-）

Ki-67 ＜ 5%
CyclinE（-）

Ki-67 ＞ 15%
CyclinE（+ +） Ki-67 ＜ 1% Ki-67 ＞ 8%

p63（-）

hPL（+ + +） β-hCG（+ + +）  

（二）滋养细胞疾病免疫组化的鉴别特点
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三、葡萄胎的诊断和初始治疗

·病史和体格检查

·盆腔超声

·胸部 X 线 /CT 检查

· 人绒毛膜促性腺激素（β-hCG）

定量检测

·全血细胞分析

·肝肾功能 /甲状腺功能检测

· 血型筛查

　※ 如果 Rh 阴性，给予 Rho（D）

免疫球蛋白检测

超声监

视下清

宫术 1

每周检

查 1 次

β-hCG3

连续 3 次检测 

β-hCG 水平正常

· 监测 β-hCG，每个月 1 次，

持续 6 个月

·可靠方式避孕 4

进一步检查见“葡萄胎初始

治疗后的处理（本书第6页）”

β-hCG：

·持续升高

·下降后出现升高

·下降后出现平台

病理诊断 2：

· 完全性 

葡萄胎

· 部分性 

葡萄胎

1 在可行的情况下，使用最大号的吸管，先吸后刮。在开始清宫后使用缩宫药物。子宫切除术不是首选替代方式，仅在子宫穿孔等急诊情况下进行。

不推荐药物流产。
2 当依靠大体和显微镜下的表现很难区分完全性葡萄胎和部分性葡萄胎时，借助 P57 免疫组化，或者短串联重复序列检测。
3 规范的随访监测能早期发现妊娠滋养细胞肿瘤（gestational trophoblastic neoplasia，GTN），从而减少化疗的应用 [引自：SITA-LUMSDEN A，

SHORT D，LINDSAY I，et al. Treatment outcomes for 618 women with gestational trophoblastic tumours following a molar pregnancy at the 
Charing Cross Hospital，2000-2009[J]. Br J Cancer，2012，107（11）：1810-1814.]。

4 口服避孕药优于宫内节育器，口服避孕药可以抑制内源性 LH/FSH，从而减少 LH/FSH 对低水平 β-hCG 测定时的干扰。
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四、葡萄胎初始治疗的说明

清宫术中子宫穿孔

的处理

卵巢黄素化囊肿的

处理

预防性化疗

立即停止阴道操作，进行腹腔镜或剖腹探查，并根据患者年龄及对生育的要求决定手术方式

无须处理，可在葡萄胎清除后自然消退

应立即停止操作，密切观察，如无活动性子宫出血，也无腹腔内出血征象，可等待 1 ～ 2 周后

再决定是否再次刮宫

· 卵巢外观正常，可将各房囊内液穿刺吸出，使囊肿缩小自然复位，不需

要手术切除

·如血运障碍导致卵巢坏死，则应切除患侧卵巢

吸宫开始不

久发现

大多数

不常规推荐

在葡萄胎块

已基本吸净

后发现

发生扭转

有葡萄胎恶变高危因素 1

且无随访条件

单药化疗：

·甲氨蝶呤（MTX）

·放线菌素 D（Act-D）

及时手术

1 葡萄胎恶变的高危因素包括年龄＞ 40 岁、β-hCG ＞ 50 万 mIU/mL、子宫异常增大和卵巢黄素化囊肿＞ 6 cm。
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五、葡萄胎初始治疗后的处理

葡萄胎清宫术后随访 β-hCG
中出现：

·持续升高

·下降后出现升高

·下降后出现平台

·病史和体格检查

·盆腔超声或 MRI
·胸部 X 线 /CT
· 必要时头颅 MRI、
腹部 CT

宫腔残留

病灶

二次清宫

或宫腔镜

检查

每周检测

β-hCG
β-hCG正常，

进入随访

葡萄胎

残留

病理诊断

GTN

如有以下一项或多项，可

诊断葡萄胎后 GTN：

· β-hCG 水平连续 4 次呈

平台，至少 3 周

· β-hCG 水平连续 3 次上

升≥ 10%，至少 2 周

无明确

宫腔残留

后续治疗见“恶性

滋养细胞肿瘤的诊

断及治疗原则（本

书第 8 页）”
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六、恶性滋养细胞肿瘤的临床分期及预后评分系统

（一）临床分期（FIGO 2000）

分期 描述

Ⅰ期 肿瘤局限于子宫

Ⅱ期 肿瘤超过子宫到其他生殖器官：阴道、卵巢、阔韧带、输卵管

Ⅲ期 转移到肺

Ⅳ期 其他远处转移

（二）预后评分系统（FIGO 2000）

预后因素
计分（分）

0 1 2 4

年龄（岁） ＜ 40 ≥ 40 - -

末次妊娠性质 葡萄胎 流产 足月产 -

妊娠终止至化疗开始

间隔（月）
＜ 4 4 ～ 6 7 ～ 12 ＞ 12 分

β-hCG（IU/L） ＜ 103 103 ～ 104 104 ～ 105 ≥ 105

肿瘤最大直径（cm） ＜ 3 3 ～ 5 ≥ 5 -

转移部位 肺 * 脾、肾 消化道 脑、肝

转移瘤数目（个） 0 1 ～ 4 5 ～ 8 ＞ 8

既往化疗失败史 - - 单药化疗 多药化疗

将每项预后因素的分值相加得到患者的总分值，即 FIGO 预后评分，低危：≤ 6 分；高危：＞ 6 分。
* 肺内转移瘤以胸片所见计数，或 CT 下转移瘤最大直径大于 1.5 cm 计算。
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七、恶性滋养细胞肿瘤的诊断及治疗原则

葡萄胎清宫术后随访 β-hCG 出现如下

情况之一：

· β-hCG 水平连续 4 次呈平台，至少

3 周

· β-hCG 水平连续 3 次上升≥ 10%，
至少 2 周

流产、足月产、异位妊娠终止后 4 周

以上出现：

· β-hCG 水平持续在高水平

·β-hCG 曾经一度下降后又上升

并且排除：妊娠物残留、再次妊娠

组织病理学诊断为：

侵袭性葡萄胎、绒毛膜癌、胎盘部位

滋养细胞肿瘤 /上皮样滋养细胞肿瘤

· 侵袭性葡

萄胎

·绒毛膜癌

· 病史和查体（包括盆

腔检查）

·β-hCG 监测

·盆腔超声或 MRI
·胸部 X 线 /CT
· 有肺转移需行脑部 

MRI（首选）或增强

CT、腹部 CT/MRI
· 确定 FIGO 分期和预

后评分 1

中间型滋养细胞肿瘤：

· 胎盘部位滋养细胞肿瘤

· 上皮样滋养细胞肿瘤

低危 GTN：

·预后评分 0 ～ 6 分

见“低危 GTN
的初始治疗（本

书第 9 页）”

高危 GTN：

· 预后评分＞ 6 分

·Ⅳ期

见“高危 GTN
的初始治疗（本

书第 11 页）”

见“中间型滋养细胞

肿瘤的初始治疗（本

书第 12 ～ 13 页）”

1 FIGO 分期适用于所有 GTN，预后评分不适用于胎盘部位滋养细

胞肿瘤和上皮样滋养细胞肿瘤。
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八、低危GTN的初始治疗

低危 GTN
（0～ 6分）

预后评分 0 ～ 4 分、末次

妊娠为葡萄胎、病理诊断

为非绒毛膜癌患者，给予

单药化疗：

·MTX
·Act-D

初始治疗后 β-hCG
下降满意

β-hCG降至正常：

· 巩固化疗 2 ～ 3
个疗程

后续化疗出现：

· β-hCG 水平处于平台（变化

＜ 10%）超过 2 个疗程（4 周）

·β-hCG 上升至少超过 2 周

· 每月 1 次 β-hCG
监测至少 12 个月

·避孕

在最初治疗 2 个疗程后：

·β-hCG 水平上升

· β-hCG 水平处于平台（变

化＜ 10%）持续 2 个疗程

预后评分 5 ～ 6 分或病理

诊断为绒毛膜癌者可选择

联合化疗 1

每周监测β-hCG，

每 2 个疗程评估

化疗效果

进 一 步 评 估 见

“ 低 危 GTN 的

进一步治疗（本

书第 10 页）”

1 联合化疗方案参照高危 GTN 的首选化疗方案。
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九、低危GTN的进一步治疗

单药化疗

化疗有效，药物毒副作用不耐受

β-hCG 呈现平台，

且＜ 300 U/L

继发耐药

另一种单药

β-hCG 降至正常，巩

固化疗 2 ～ 3 个疗程  

 （首选 3 个疗程）

β-hCG 降至正常，巩

固化疗 2 ～ 3 个疗程

继 发 耐 药 见“ 高 危

GTN 的初始治疗（本

书第 11 页）”

· 重复检查并评

估转移情况

·改为联合化疗

继发耐药：

后续化疗出现 β-hCG 水平处于 

平台（变化＜ 10%）超过 2 个疗

程（4 周）或上升至少超过 2 周

原发耐药：

在最初治疗 2 个疗程后，β-hCG
水平上升，或 hCG 水平处于平台

（变化＜ 10%）持续 2 个疗程

· β-hCG呈现平台，

且＞ 300 U/L
· β-hCG 升高或出

现新病灶

· 对两种单药化疗 

耐药
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十、高危GTN的初始治疗

高危 GTN
（＞6分）

联合化疗：

· 5-FU/FUDR 为基础的联合 

化疗

·EMA/CO 方案 1

合并脑转移：

· 甲氨蝶呤鞘内注射

· 必要时脑部放疗 [30.0 Gy/15
次 （2.0 Gy/ 次）]

每个疗

程监测

β-hCG

β-hCG 正常后巩固

化疗 3 ～ 4 个疗程

· 每月 1 次 β-hCG
监测至少 12 个月

·避孕

缓解后复发

初始治疗反应良好，

后续出现 β-hCG 平

台或升高
· 再次全身影

像学评估

· 重新评估临

床分期及预

后评分

· 更换其他药

物治疗方案

· 必要时联合

手术切除孤

立转移耐药

病灶

初始治疗后无反应

超高危 GTN：

预后评分＞ 12 分，肝、脑等转

移者在标准化疗前根据患者一

般情况可给予诱导化疗（1 ～ 3
个疗程）：

·EP 方案 1

·AE 方案 1

1 具体化疗方案内容详见“高危 GTN 的联合化疗方案（本书第 15 ～ 17 页）”。
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十一、中间型滋养细胞肿瘤的初始治疗

胎盘部位滋

养细胞肿瘤
存在其他转移性病灶：

全子宫切除 +转移病灶

切除

病灶局限在子宫

无生育要求：

·全子宫切除术 1

随访：

·血清 β-hCG
·影像学

早期、有生育要

求者（除子宫弥

漫性病灶外）：

· 在充分沟通的

前提下，可考

虑保留生育功

能的治疗

有高危因素者联合化疗：

· EMA/EP 方案

· FAEV 方案

　巩固化疗 3 ～ 4 个疗程

复发进展：

· 联合化疗

· 手术

· 支持治疗

β-hCG 正常者，终

生随访

· 病史和查体（包括

盆腔检查） 

·β-hCG 监测

· 确定病灶范围及

FIGO 分期

· 盆腔超声或 MRI
·胸部 CT
· 有肺转移需行脑部

MRI/ 增强 CT、腹

部 CT/MRI

胎盘部位滋养细胞肿瘤高危

因素：

· 高期别、子宫外转移

· 距前期妊娠间隔＞ 2 年

· 深肌层浸润

· 弥漫坏死

· 淋巴脉管间隙浸润

· 核分裂象＞ 5 个 /10 HPF

1 卵巢切除：不推荐常规切除，结合年龄进行决策；淋巴结清扫：不常规进行，对于术前影像学或术中提示盆腔淋巴结增大者可考虑切除。
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上皮样滋养

细胞肿瘤

· 病史和查体（包括

盆腔检查）

· β-hCG 监测

· 确定病灶范围及

FIGO 分期

· 盆腔超声或 MRI
· 胸部 CT
· 有肺转移需行脑部

MRI/ 增强 CT、腹

部 CT/MRI

高危因素：

· 高期别、子宫外

病灶

· 子宫多发病灶，

侵及子宫全层

· 细胞低分化，细

胞异型、核分裂

指数高或存在

血管侵袭

· 距离前次妊娠的

间隔时间＞ 2 年

无高危因素，

术后 β-hCG 正

常者随访：

· 血清 β-hCG
· 影像学

血清 β-hCG
正常，终生

随访

复发进展：

·联合化疗

·手术

·支持治疗

有高危因素者联合化疗：

· EMA/EP 方案

·  FAEV 方案

　 巩固化疗 3 ～ 4 个疗程

病灶局限在子宫

· 全子宫切除术 1

有转移性病灶的患者：

· 全子宫切除 +转移

病灶切除

1 卵巢切除：不常规推荐，结合年龄；淋巴结清扫进行决策：不常规进行，对于术前影像学或术中提示盆腔淋巴结增大者可考虑；考虑到上皮样

滋养细胞肿瘤具有较强的侵袭行为和对化疗的不敏感性，目前不常规推荐保留生育功能的手术。
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十二、低危GTN的单药化疗方案

药物名称 方案名称 给药方案 疗程间隔

MTX
8 天方案

1 mg/kg 或 50 mg，肌肉注射，第 1 天、第 3 天、第 5 天、第 7 天；

四氢叶酸 0.1 mg/kg 或 15 mg，肌肉注射，第 2 天、第 4 天、第 6 天、

第 8 天

2 周

5 天方案 0.4 mg/kg（单次最大剂量 25 mg），肌肉注射，连续 5 天 2 周

Act-D
脉冲方案 1.25 mg/m2，静脉注射（最大剂量 2 mg） 2 周

5 天方案 10 ～ 12 μg/kg 或 0.5 mg，静脉注射，连续 5 天 2 周
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十三、高危GTN的联合化疗方案

诱导化疗 1 高危患者首选化疗方案

EP 方案

· 依托泊苷 100 mg/m2 静脉滴注，

2 天，

·顺铂 20 mg/m2 静脉滴注，2 天，

·每周 1 次

AE 方案 

·Act-D  500 μg 静脉滴注，3 天

· 依托泊苷 100 mg/m2 静脉滴注，

3 天

·疗程间隔 2 周

FAEV 方案（5 天为一个疗程，间隔 17 ～ 21 天）

·长春新碱 2 mg，第 1 天

·依托泊苷 100 mg/（m2·d）静脉滴注，5 天

·Act-D 200 μg/（m2·d）静脉滴注，5 天

· 5-FU/FUDR 800 ～ 900 mg/（m2·d），静脉输

液时间＞ 8 小时，5 天

FAV 方案（6 天为一个疗程，间隔 17 ～ 21 天）

·长春新碱 2 mg，第 1 天

·Act-D 4 ～ 6 μg/（kg·d）静脉滴注，6 天

· 5-FU/FUDR 24 mg/（kg·d），静脉输液时间

＞ 8 小时，6 天

EMA/CO 方案（包括 EMA 及 CO 两部分，每 2 周重复 1 次）

· 依托泊苷 100 mg/（m2·d）静脉滴注，第 1 天和第 2 天 

·Act-D 0.5 mg 静脉滴注，第 1 天和第 2 天 

·MTX 100 mg/m2 静脉输注 1 小时，第 1 天

· MTX 200 mg/m2 静脉输注超过 12 小时，第 1 天

· 亚叶酸 / 亚叶酸钙 15 mg 口服（首选）或肌肉注射，每 12 小

时 1 次，共 4 次

    MTX 开始输注 24 小时后开始给药 

·环磷酰胺 600 mg/m2 静脉滴注，第 8 天 

· 长春新碱 0.8 mg/m2（最大剂量 2 mg）静脉推注 5 ～ 10 分钟，

第 8 天 

注：环磷酰胺可替换为异环磷酰胺 1600 ～ 1800 mg/m2，用美

司钠解救，用法：20% 异环磷酰胺的量（一般为 400 mg）， 

0 小时、4 小时和 8 小时

1 诱导化疗适用于超高危患者。
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其他联合化疗方案

EMA/EP 方案（EMA 和 EP 每周交替，每 2 周重复）

·依托泊苷 100 mg/（m2·d）静脉滴注，第 1 天

·Act-D 0.5 mg 静脉滴注，第 1 天

·MTX 100 mg/m2 静脉输注 1 小时，第 1 天

·MTX 200 mg/m2 静脉输注超过 12 小时，第 1 天

·亚叶酸 / 亚叶酸钙 15 mg 口服或肌肉注射每 12 小时 1 次，共 4 次

    MTX 开始输注 24 小时后开始给药 

·依托泊苷 150 mg/m2（最大剂量 200 mg） 静脉滴注，第 8 天

·顺铂 60 ～ 75 mg/m2 静脉滴注（最大剂量 100 mg），第 8 天

TP/TE（紫杉醇、顺铂 / 紫杉醇、依托泊苷每 2 周交替，每 4 周 1 个疗程）

·紫杉醇 135 mg/m2 静脉滴注，第 1 天 

·顺铂 60 mg/m2 静脉滴注（最大 100 mg），第 1 天

·紫杉醇 135 mg/m2 静脉滴注，第 15 天

·依托泊苷 150 mg/m2 静脉滴注（最大 200 mg），第 15 天

BEP：博来霉素、依托泊苷、顺铂（每 21 天 1 个周期）

·博来霉素 30 U 每周静脉滴注，第 1 天、第 8 天和第 15 天或第 2 天、第 9 天和第 16 天，或 15 mg/（m2·d），第 1 ～ 2 天

·依托泊苷 100 mg/（m2·d）静脉滴注，第 1 ～ 5 天

·顺铂 20 mg/（m2·d）静脉滴注，第 1 ～ 5 天 

VIP：依托泊苷、异环磷酰胺、顺铂（每 21 天 1 个周期）

·依托泊苷 75 mg/（m2·d）静脉滴注，第 1 ～ 4 天

·异环磷酰胺 1200 mg/（m2·d）静脉滴注，美司钠保护，第 1 ～ 4 天 

→异环磷酰胺用药前 15 分钟静脉推注美司钠 120 mg/（m2·d），然后在异环磷酰胺给药后，美司钠 1200 mg/（m2·d）静脉输注超过 12 小时，第 1 ～ 4 天

·顺铂 20 mg/（m2·d）静脉滴注，第 1 ～ 4 天
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其他联合化疗方案

ICE：异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷（每 21 天 1 个周期）

·异环磷酰胺 1200 mg/（m2·d）静脉滴注，美司钠保护，第 1 ～ 3 天

→异环磷酰胺用药前 15 分钟静脉推注美司钠 120 mg/（m2·d），然后在异环磷酰胺给药后，美司钠 1200 mg/（m2·d）静脉输注超过 12 小时，第 1 ～ 3 天

·卡铂按 AUC=4 计算，静脉滴注，第 1 天

·依托泊苷 100 mg/（m2·d）静脉滴注，第 1 ～ 3 天

TIP：紫杉醇、异环磷酰胺、顺铂（每 21 天 1 个周期）

·紫杉醇 175 mg/m2 静脉滴注，第 1 天

·异环磷酰胺 1000 mg/（m2·d）静脉滴注，美司钠保护，第 1 ～ 5 天 

→异环磷酰胺用药前 15 分钟给予美司钠 300 mg/m2 静脉滴注，然后在第 2 ～ 5 天每次异环磷酰胺用药后 4 小时和 8 小时给予美司钠

·顺铂 20 mg/（m2·d）静脉滴注，第 1 ～ 5 天 

注：本方案骨髓抑制严重，可以根据情况减量
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十四、多药耐药 / 复发GTN的其他治疗

多药耐药 /复发 GTN 中的其他药物 /方案

◆ PD-1/PD-L1 抑制剂（如帕博利珠单抗、卡瑞利珠单抗）

·帕博利珠单抗 200 mg（静脉滴注，每 3 周 1 次）或 400 mg（静脉滴注，每 6 周 1 次）

·卡瑞利珠单抗 200 mg（静脉滴注，每 2 周 1 次）+ 甲磺酸阿帕替尼 250 mg（口服，每天 1 次）

◆ 化疗 + PD-1 抑制剂

◆ 大剂量化疗联合外周血干细胞移植

十五、中间型滋养细胞肿瘤的治疗方案

中间型滋养细胞肿瘤（PSTT 和 ETT）的治疗方案

首选方案 其他推荐方案 在特定情况下采用

· EMA/EP：依托泊苷、MTX、Act-D / 依托泊苷、

顺铂 

· EMA/CO：依托泊苷、MTX、Act-D / 环磷酰胺、

长春新碱

· FAEV：长春新碱、依托泊苷、Act-D、5-FU/

FUDR

· BEP：博来霉素、依托泊苷、顺铂 

· VIP：依托泊苷、异环磷酰胺、顺铂 

· ICE：异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷

· TP/TE：紫杉醇、顺铂 / 紫杉醇、依托泊苷

 在治疗多药化疗耐药的 GTN 中显示具有一定活

性的其他药物 / 方案： 

· PD-1/PD-L1 抑制剂（如帕博利珠单抗、卡瑞

利珠单抗）

· 大剂量化疗联合外周血干细胞移植
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十六、推荐等级

中华医学会妇科肿瘤学分会推荐等级及其意义

推荐级别 代表意义

1 类 基于高级别临床研究证据，专家意见高度一致

2A 类 基于低级别临床研究证据，专家意见高度一致；或基于高级别临床研究证据，专家意见基本一致

2B 类 基于低级别临床研究证据，专家意见基本一致；或基于高级别临床研究证据，专家意见存在争议

3 类 无论基于何种级别临床研究证据，专家意见明显分歧

注：如无特殊说明，均为 2A 类推荐。



20

中
国
妇
科
肿
瘤
临
床

　
　

实
践
指
南 2

0
2
4

版
上
卷

一、概述

妊娠滋养细胞疾病（gestational trophoblastic disease，GTD） 

是一组来源于胎盘滋养细胞异常的疾病，包括良性的葡萄胎

及恶性滋养细胞疾病。GTD 的发病率在不同地区存在差异 [1-2]，

在中国及亚洲某些地区，葡萄胎（hydatidiform mole，HM）发

病率为 2/1000 次妊娠 [3-4]；而在欧洲和北美洲，HM 发病率通 

常小于 1/1000 次妊娠 [5]。绒毛膜癌（以下简称“绒癌”）

的发病率低。由于临床上很多病例缺乏组织病理学证据，发

生于 HM 后的绒癌与侵袭性葡萄胎（invasive mole，IM）难

以区分，故其准确发生率难以估算，为（1 ～ 9）/40 000 次

妊娠 [6]。胎盘部位滋养细胞肿瘤（placental site trophoblastic 

tumor，PSTT）和上皮样滋养细胞肿瘤（epithelioid trophoblastic 

tumor，ETT）比绒癌更为罕见 [7]，其发生率占所有妊娠滋养细

胞肿瘤（gestational trophoblastic neoplasia，GTN）的 1% ～ 3%。

文献检索标准和指南更新方法：在 PubMed 数据库、中文

核心期刊进行检索，检索关键词：葡萄胎、妊娠滋养细胞疾病、

绒癌、中间型滋养细胞肿瘤。PubMed 数据库是医学文献和索

引同行评审的生物医学文献中使用最广泛的资源。

二、妊娠滋养细胞疾病的分类

根据 2020 年 WHO 发布的《女性生殖器肿瘤分类（第

五版）》[8]，GTD 在组织学上可分为：① GTN：包括绒癌、 

PSTT、ETT 和混合性滋养细胞肿瘤。② HM：包括完全性葡萄

胎（complete hydatidiform mole，CHM）、部分性葡萄胎（partial 

hydatidiform mole，PHM） 和 IM。 ③ 肿 瘤 样 病 变（tumor-like 

lesion）：包括超常胎盘部位反应和胎盘部位结节 / 斑块。 

④异常（非葡萄胎）绒毛病变。虽然 WHO 分类将 IM 列为交

界性或生物学行为不确定的肿瘤，在临床上仍将其归类于恶

性肿瘤，并与绒癌合称为 GTN。由于 GTN 具有独特的组织学

来源、生物学行为和对化疗敏感等特点，其成为最早可通过

化疗治愈的实体肿瘤。

讨　论
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三、葡萄胎

HM 是最常见的 GTD 类型，也称为葡萄胎妊娠。通常

被认为是 GTN 的癌前病变。HM 是以胚胎发育异常、胎盘

绒毛水肿伴滋养细胞异常增生为特征的异常妊娠。良性 HM

根据组织病理学上有无胚胎成分分为 CHM 及 PHM 两种类

型。中国流行病学调查显示，HM 发生率约为 0.81‰（以千

次妊娠计算），若以多次妊娠中一次 HM 计算，其发生率为 

1 ∶ 1238[9]。

1. 临床表现及辅助检查

HM 患者最常见的临床表现为停经后阴道流血，β- 人绒

毛膜促性腺激素（β-human chorionic gonadotropin，β-hCG）明

显升高和特征性的超声影像 [10]。临床诊断依据如下。

（1）临床症状：60% 的 HM 患者存在停经后阴道流血，

一般在停经 6～ 16 周出现，其他临床表现包括妊娠剧吐、甲亢、

子痫前期和因卵巢黄素化囊肿引起的腹胀。

（2）临床体征：临床查体可见阴道血迹，子宫异常增大、

质软，明显大于停经孕周。

（3）辅助检查：主要包括超声检查及血清 β-hCG 水平测

定。CHM 患者由于滋养细胞过度增生，血清 β-hCG 水平异常

升高，通常＞ 10 万 U/L。但是，该情况在 PHM 患者中的发生

率不到 10%。超声检查有助于鉴别 HM、多胎妊娠或胎儿畸

形，推荐经阴道超声检查。超声检查的特征性表现如下 [11-13]：

CHM 典型的超声表现为子宫增大伴有宫腔内的异质团块（即

“落雪征”）；绒毛水肿生成小囊腔，进而形成囊泡。但是，

妊娠早期诊断 HM 时，可能不易观察到这些征象，仅可见绒

毛组织增厚囊性变及缺乏可识别的孕囊。PHM 的超声征象包

括胎盘增厚、回声杂乱、沿横轴拉长的妊娠囊或空囊和（或）

胎儿畸形或胎儿死亡。应用这些标准，CHM 和 PHM 诊断的灵

敏度分别为 95% 和 20%。此外，回顾性研究提出其他的超声

软指标 [14]，包括胎盘内囊性间隙、胎囊横径与前后径之比＞

1∶1.5，增加这些指标后，清宫术前 CHM 及 PHM 的确诊率可

分别达 86.4% 和 41.4%。

另外，对于 HM 患者，需行全血细胞分析、肝肾功能和

甲状腺功能检查，以及血型筛查［如果为 Rh 阴性，给予 Rho（D）

免疫球蛋白］。推荐的影像学检查还包括胸部 X 线 /CT。

值得注意的是，HM 的典型症状越来越不典型。原因是

妊娠早期超声筛查的普及和 β-hCG 的准确检测，使大多数的

HM 病例在出现典型临床表现前就被发现了。PHM 生长相对

缓慢，临床症状可能在早期妊娠末期或中期妊娠早期出现，常

表现为不全流产或稽留流产，经清宫术后行组织病理学检查 

确诊。

2. 病理诊断

组织病理学诊断是 HM 最重要和最终的诊断依据。HM 每
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次清宫术的刮出物必须全部送病理学检查。根据大体和镜下

所见、染色体核型分析、细胞遗传特性及临床表现，可将良

性 HM 分为 CHM 和 PHM 两种类型。

CHM 的组织学特征为绒毛水肿增大、大小不等，多数绒

毛可见中央水池；细胞滋养细胞和合体滋养细胞弥漫增生，

在绒毛周围呈环状分布；早期 CHM 绒毛间质可以有裂隙样血

管，但一般无有核红细胞，间质细胞的核碎裂明显。充分发

育的 CHM 则血管通常消失伴中央水池形成。PHM 可见正常大

小的纤维化绒毛与水肿绒毛混合存在；水肿绒毛较 CHM 小，

轮廓不规则，呈扇贝样，典型的中央水池不常见；滋养细胞

增生通常局灶且轻微，可表现为增生滋养细胞簇从绒毛表面

向外呈放射状排列；部分滋养细胞陷入绒毛间质内形成包涵

体；同时可见胚胎发育的证据，如胚胎组织或胎儿、绒毛间

质血管内出现有核红细胞等。

根据病理形态学检查有时难以区分 CHM、PHM 与其他

非葡萄胎性流产。免疫组化 p57Kip2 染色和染色体核型检查、

短 串 联 重 复 序 列（short tandem repeats，STR） 检 测 有 助 于

CHM、PHM 和非葡萄胎性流产的鉴别诊断 [15]。

CHM 占葡萄胎的 80%，多为二倍体核型，以 46，XX 为

主（75% ～ 85%），少数为 46，XY，也有罕见的多倍体和

非整倍体的报道。目前认为，CHM 按其基因组来源可分为

纯合子和杂合子两种，按其发生机制至少有以下 3 种：①空

卵单精子受精。②空卵双精子受精。③有丝分裂失败所致的

二倍体精子与空卵受精。不同核型可能存在预后差别。PHM

的核型一般为三倍体。通过细胞遗传学、酶学和分子遗传学

的研究显示，PHM 三倍体的核型多为 69，XXX、69，XXY

或 69，XYY，其来源为双精子受精或称之为雄异配性三倍体

（diandric triploidy）。

p57Kip2 是一个父源印记母源表达基因，CHM 细胞通常

表现为滋养细胞和绒毛间质细胞呈 p57Kip2 核染色阴性；而

PHM 和非葡萄胎妊娠中，细胞滋养细胞和绒毛间质细胞呈

p57Kip2 核染色阳性。罕见的双亲来源完全性葡萄胎（biparental 

CHM，BiCHM）是一种特殊类型的 CHM，约占 CHM 患者的

0.16%。病理形态学与孤雄 CHM 高度相似。然而核型分析显

示染色体为双亲来源，但绒毛周围细胞滋养细胞的 p57 免疫

组化检查结果仍为阴性。

STR 又称微卫星 DNA，是广泛分布于基因组中的 2 ～ 6 bp

序列的反复重复，富含 A-T 碱基对，个体间具有遗传多态性。

聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）法对妊娠物

及双亲（至少母亲）STR 多态性的检测，可确定妊娠物的基

因型，从而确定妊娠物的遗传学起源，以便确认有无父源遗

传物质及其比例，从而区分 CHM、PHM 与其他非葡萄胎性妊

娠。STR 检测可区别 GTN 与生殖细胞或体细胞起源的非妊娠

绒癌，从而为进一步治疗方案的选择提供依据。如检查显示
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是 GTN，则按照后续 GTN 的化疗方案；如是生殖细胞来源的

肿瘤，则按生殖细胞恶性肿瘤选择方案；如果是体细胞来源

具有滋养细胞分化的肿瘤，则选择相应的化疗方案。新近研

究显示，在持续性或复发性 GTN 的情况下，STR 分析还可帮

助鉴别疾病是再次 GTN 还是既往 GTN 的复发 [16]。

3. 治疗

HM 一经临床诊断，应尽快予以超声监视下进行清宫术 [17]，

不推荐药物流产，不推荐首次清宫术时使用宫腔镜。

（1）HM 清宫术

1）术前准备：详细了解患者一般情况及生命体征，完善

术前检查，包括血常规、尿常规、血生化检查、甲状腺功能、

血型，Rh 阴性血型患者原则上应准备 Rho（D）免疫球蛋白。

合并重度妊娠期高血压疾病或心力衰竭者，应积极对症治疗，

待病情平稳后予以清宫。此外，术前建立静脉通路，配血并

保持静脉通路开放。

2）术中注意事项：①充分扩张子宫颈，从小号扩宫棒依

次扩张至 8 号以上，避免宫颈管过紧影响操作，进而减少损伤。

术前用物理方法或前列腺素促进子宫颈成熟，不会增加进展为

GTN 的风险 [18]。②选用大号吸管，以免葡萄胎组织堵塞吸管

而影响操作，如遇葡萄胎组织堵塞吸头，可迅速用卵圆钳钳夹，

基本吸净后再用刮匙沿宫壁轻刮 2 ～ 3 周。③建议由有经验

的医师进行以上操作。如术中出血多，可给予子宫收缩药物 

［如甲麦角新碱和（或）前列腺素制剂］，或给予缩宫素（10 U

加至 500 mL 葡萄糖 / 葡萄糖氯化钠中静脉滴注）。缩宫素应

在宫口已扩大、开始吸宫后使用，避免因宫口未开时子宫收缩，

滋养细胞经挤压后由静脉系统扩散。④由于葡萄胎妊娠时子

宫极软，易发生穿孔，建议清宫术在超声监视下进行。目前

主张对子宫大小＜妊娠 12 周者，争取一次清净，若高度怀疑

葡萄胎组织残留则须再次清宫。此外，清宫后临床疑似 GTN 时，

除外子宫肌层侵犯和远处转移，可再次行清宫术。一项前瞻

性Ⅱ期临床试验显示 [19]，这类患者行二次清宫术后 40% 可避

免化疗，且手术并发症低。⑤对于 Rh 阴性血型患者，清宫术

后可预防性应用 Rho（D）免疫球蛋白。

3）术后处理：清宫术后，应仔细检查并记录清出物的重

量（g）、出血量（mL）、水泡状胎块直径（cm），将吸刮出

物送病理检查，有条件者可行葡萄胎组织 STR 检测。注意患

者生命体征，观察术后阴道流血及子宫收缩情况。

（2）子宫穿孔的处理：如吸宫开始不久即发现穿孔，应

立即停止吸宫操作，同时行腹腔镜或开腹探查，根据患者的

年龄及对生育的要求决定手术方式（如剖宫取胎、子宫修补

或切除子宫等）。如在葡萄胎已基本吸净后发生穿孔，则应

停止操作，严密观察。如无活动性子宫出血，也无腹腔内出

血征象，可等待 1 ～ 2 周后复查超声再决定是否再次清宫；

如疑有内出血则应尽早手术探查。
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（3）卵巢黄素化囊肿的处理：葡萄胎清宫术后，大多数

黄素化囊肿均能自然消退，无须处理。若发生囊肿扭转，需

及时手术探查。如术中见卵巢血运尚可，可将各房囊内液穿

刺吸出，使囊肿缩小自然复位，不需要手术切除卵巢。如血

运障碍导致卵巢坏死，则应切除患侧卵巢。

（4）子宫切除术：2019 年的一项 Meta 分析 [20] 显示，对

于 40 岁以上、无生育要求的葡萄胎患者，可直接行子宫切除

术来替代吸宫术。但手术有一定难度，要求由有经验的医师

完成，术后仍需密切随访。考虑到子宫切除并不减少远处转

移发生的可能性，因此，不建议以此作为葡萄胎吸宫术的首

选替代方法。

（5）预防性化疗：葡萄胎清宫术后，建议进行集中化管

理及规范随访（详见下文的“随访与监测”），如具备良好

的随访条件，预防性化疗并不推荐 [21]。对于存在恶变高危因

素的葡萄胎患者，并且规律随访困难时，可给予预防性化疗。

预防性化疗以单药方案为宜，可选用放线菌素 D（Act-D）、

甲氨蝶呤（MTX）［详见“低危 GTN 的单药化疗方案（本书

第 14 页）”］。β-hCG 正常后，不再需要巩固化疗。恶变高

危因素包括：血 β-hCG ＞ 50 万 IU/L、子宫体积明显大于停经

月份或并发黄素化囊肿（尤其是直径＞ 6 cm）时，恶变率可

高达 40% ～ 50%。随着年龄的增加，恶变率也将升高，年龄

超过 40 岁时，恶变率可达 37%[22]，而超过 50 岁时，可高达

56%。重复性葡萄胎患者，恶变机会增加 3 ～ 4 倍。

4. 随访与监测

葡萄胎清宫术后的 β-hCG 监测至关重要，需随访 β-hCG

到 正 常 水 平。CHM 恶 变 率 为 15% ～ 20%， 而 PHM 仅 为

0.1% ～ 5.0%[23]。因此，严密监测 β-hCG 有助于早期发现持

续性 GTN。文献报道，β-hCG 自然降至正常后，不到 1% 的

HM 患者再次出现 β-hCG 升高 [24-25]。在 CHM 中，这个概率是

1/406，在 PHM 中为 1/3195[26]。

随访 β-hCG 的频率：葡萄胎排出后，应每周检测血 β-hCG，

滴度应呈对数下降，一般在清宫术后 8 ～ 12 周降至正常。血

β-hCG 正常后继续每周监测，持续 3 ～ 4 次，之后每个月监

测血 β-hCG 1 次，至少持续 6 个月 [27]。最近一项研究显示，

清宫术后超过 56 天 β-hCG 水平未恢复正常的 CHM 患者发生

葡萄胎后 GTN 的风险要高出 3.8 倍 [26]。

HM 患者随访期间应采用可靠方法避孕，避孕方法首选避

孕套或口服避孕药 [28]。不建议选用宫内节育器 [29]，以免穿孔

或混淆子宫出血的原因。口服避孕药可抑制内源性黄体生成

素（luteinizing hormone，LH）/ 卵泡刺激素（follicle-stimulating 

hormone，FSH），从而减少 LH/FSH 对低水平 β-hCG 测定时

的干扰。葡萄胎清宫术后 6 个月 β-hCG 已降至正常者可妊娠。

即使妊娠发生在随访不足 6 个月时，只要孕前 β-hCG 已恢复

正常，无须终止妊娠。1 次葡萄胎妊娠后再次葡萄胎妊娠的发
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生率为 0.6% ～ 2.0%，连续发生葡萄胎后再次发生葡萄胎的风

险显著增加。因此，对于葡萄胎后的再次妊娠，应在早孕期

行超声和 β-hCG 动态监测，以明确是否为正常妊娠，分娩后

也需随访 β-hCG 直至正常。

5. 双胎之一合并 HM 的管理

CHM 与正常胎儿共存（complete hydatidiform mole with co-

existing fetus，CHMCF）是一种罕见情况，发生率为 1/（22 000～ 

100 000）次妊娠，发生率可伴随诱导排卵及辅助生殖技术应

用的增加而升高。

细胞遗传学分析对于诊断 CHMCF 至关重要。当无法鉴别

CHMCF 或单胎 PHM 时，应考虑行侵入性产前诊断检查胎儿

染色体核型。若胎盘异常（如怀疑胎盘间质发育不良或异常），

应考虑行侵入性产前诊断。

CHMCF 患者是否继续妊娠必须充分考虑到患者的意愿、

医疗条件及胎儿存活的可能性，应强调多学科讨论和遵循个体

化处理的原则。如患者有强烈的生育意愿，应充分告知围产

期相关疾病发生风险可能增加；早期流产（40%）和早产（36%）

的风险均增加；进展为 GTN 的风险较高，从 15% ～ 20% 增

加到 27% ～ 46%[30-31]。妊娠期间应加强产科并发症的监测。

终止妊娠时，建议对胎盘行组织学检查，终止妊娠后应密切

随访血 β-hCG 水平。

四、侵袭性葡萄胎

葡萄胎后 GTN 包括侵袭性葡萄胎和绒癌，尽管 CHM 早

期诊断率明显提高，但发展为葡萄胎后 GTN 的比例似乎没有

改变 [32]。侵袭性葡萄胎简称侵葡，又称恶性葡萄胎，与良性

葡萄胎有所不同。良性葡萄胎的病变局限于子宫腔内，而侵

袭性葡萄胎的病变则已侵入肌层或转移到子宫外。侵袭性葡

萄胎还可经血液循环转移至阴道、肺，甚至肝脏、脑部，形

成转移性葡萄胎。根据转移部位不同，引起的相应症状不同，

肝脑转移往往预后不良。

1. 病理特点

侵袭性葡萄胎的病理特点为葡萄胎水肿绒毛侵入肌层、

血管或子宫以外的部位，葡萄胎组织的肌层侵袭可以是浅表

的，也可以蔓延到或穿透子宫壁，导致穿孔并累及韧带、附

件或形成宫旁肿物，肉眼观察，病灶处可见局部出血或有水

肿绒毛。镜下见胎盘绒毛和异型增生滋养细胞出现在子宫肌

层、血管或远隔部位；绒毛水肿常不显著，滋养细胞增生程

度也有较大差异。

如果被检查的部位（子宫或子宫外）不能确切地辨认出

绒毛，仅有高度异型增生滋养细胞，则诊断为绒癌更为恰当。

为了避免错误归类，必须连续切片，尽可能确认病变组织是

否存在绒毛结构。
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2. 临床表现

（1）阴道流血：为本病最常见的症状。葡萄胎清宫术后

持续异常阴道出血时，应高度警惕侵袭性葡萄胎的可能。

（2）腹痛及腹部包块：子宫病灶增大明显时，可出现下

腹疼痛及腹部包块。若病灶突破子宫浆膜层，可引起腹痛加重，

甚至发生内出血休克。

（3）其他侵袭转移症状：血 β-hCG 异常升高者，需检查

是否合并甲亢和妊娠期高血压疾病；若出现痰中带血或咯血，

应警惕肺转移；脑转移患者可出现剧烈头痛、恶心呕吐、视

野缺损，甚至偏瘫等神经系统症状；膀胱转移者可出现血尿。

3. 葡萄胎后 GTN 诊断

（1）葡萄胎清除后血 β-hCG 水平呈平台（±10%）达 4

次（第 1 天、第 7 天、第 14 天、第 21 天），持续 3 周或更长。

（2）血 β-hCG 水平连续上升（＞ 10%）达 3 次（第 1 天、

第 7 天、第 14 天），持续 2 周或更长。

（3）病理组织学诊断为侵袭性葡萄胎或者绒癌 [33]：诊断

时需注意排除妊娠物残留和再次妊娠。如不能除外者，建议

再次清宫，必要时可行宫腔镜检查。对于有可疑转移的患者，

应当行盆腔超声、MRI，肺 CT/ 胸片，当肺部有较大转移病灶

时行头颅及腹部 CT、MRI 或超声评估病变转移范围，以确定

FIGO 预后评分和临床分期 [33]。PET/CT 在临床分期的评价中

没有额外优势，不推荐作为常规检查。

4. 鉴别诊断

侵袭性葡萄胎应与胎盘植入、超常胎盘部位反应、葡萄

胎残留，以及绒癌相鉴别。

（1）胎盘植入：主要特征是缺乏底蜕膜，绒毛直接黏附、

侵入子宫肌层，但绒毛没有侵袭性葡萄胎特有的水肿性变化，

滋养细胞也无明显增生。

（2）超常胎盘部位反应：与侵袭性葡萄胎有时难以区别，

尤其是当侵袭性葡萄胎绒毛数量很少时不易识别。超常胎盘

部位反应的特征为种植部位型中间型滋养细胞过度增生对子

宫内膜和子宫肌层形成广泛的滋养层侵袭，但是缺乏水肿性

绒毛。

（3）葡萄胎残留：可导致子宫复旧不良及持续异常子宫

出血，超声检查及再次刮宫有助于鉴别早期侵袭性葡萄胎及

葡萄胎残留。

5. 治疗

侵袭性葡萄胎或葡萄胎后持续性 GTN 的患者，首选化疗，

某些情况下可考虑行手术治疗。手术治疗包括二次清宫和子

宫切除术 + 输卵管切除术。

一项Ⅱ期临床研究中 [19]，对于没有转移的葡萄胎后持续

性 GTN 患者行二次清宫，60 例患者中，26 例（40%）免于化疗。

失败的危险因素包括：年龄≤ 19 岁或≥ 40 岁；预后评分为 5～6

分。另一项Ⅲ期临床研究 [34] 比较了二次刮宫是否减少化疗疗
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程数，结果显示达到完全缓解（complete remission，CR）的化

疗疗程在未行二次刮宫组为 4.4±2.2 个疗程，而行二次刮宫

组为 3.8±2.3 个疗程（P=0.14），两组患者的复发率相当。 

因此，对于葡萄胎清宫术后患者，常规的二次清宫不推荐，

应认识到，二次清宫的意义更多地在于清除葡萄胎残留。

子宫切除作为初始治疗的作用一直存在争议。法国 GTN

诊治中心回顾性研究结果显示 [35]，一线子宫切除后，82.4%

的患者不需化疗（61/72），需化疗的危险因素包括 FIGO 预

后评分 5 ～ 6（OR=8.961，95% CI 1.60 ～ 64.96），病理诊断

为绒癌（OR=14.295，95% CI 1.78 ～ 138.13）。虽然有些研究

认为，对无生育要求的葡萄胎后 GTN 患者可选择子宫切除，

但这些患者术后仍需接受化疗。因此，本指南中，不推荐子

宫切除术作为侵袭性葡萄胎的首选治疗方案。

对于存在转移性疾病、组织病理学确诊绒癌或有子宫外

病灶的证据，根据 GTN 临床分期和治疗建议进行管理（根据

风险 / 预后评分进行分层治疗）。

化疗见下文“绒毛膜癌”。

五、绒毛膜癌

绒癌由绒毛滋养细胞恶变发展而来，是一种高度恶性的

滋养细胞肿瘤，其特点是滋养细胞失去了原来的绒毛或葡萄

胎结构，侵入子宫肌层，造成局部严重破坏，并可转移至其

他任何部位。绝大多数绒癌继发于正常或不正常的妊娠之后，

也称为“妊娠性绒癌”，主要发生于育龄妇女。

1. 病理特点

大体上常为暗红色出血性肿块，伴不同程度坏死。镜下

成片异型增生的滋养细胞浸润正常组织并破坏血管，肿瘤细

胞大多数呈双相分化，可见细胞滋养细胞和合体滋养细胞混

合存在，并可见不等量的中间型滋养细胞。肿瘤中央出血坏死，

仅在周边见肿瘤细胞存活。肿瘤内部缺乏新生血管，可见由

合体滋养细胞围绕形成的血池。肿瘤内通常没有绒毛组织。

2. 临床表现

（1）前次妊娠：绒癌可继发于不同的妊娠，包括葡萄胎

（50%）、足月妊娠或早产（25%）、输卵管妊娠或流产（25%）。

前次妊娠至发病间隔时间不定，有的妊娠开始即可发生绒癌，

也有报道间隔期可长达 18 年。

（2）症状和体征：常见症状为葡萄胎排空、流产或足月

产后出现异常子宫出血。滋养细胞肿瘤具有嗜血管性特点。

因此，转移性病变常伴出血。如阴道转移瘤破裂可发生阴道

大出血；若发生肺转移，可出现咯血、胸痛及憋气等症状；

若发生脑转移，可表现为头痛、呕吐、抽搐、偏瘫甚至昏迷等。

长期阴道流血者可发生严重贫血，继发感染，甚至恶病质。

（3）妇科检查：合并出血时可发现阴道有暗红色分泌物，
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双合诊子宫增大、柔软、形状不规则，有时可触及宫旁两侧

子宫动脉明显搏动，并可触到像“猫喘样”的血流漩涡感觉（此

征象是因宫旁组织内有转移瘤或动静脉瘘的形成）。怀疑宫

旁动静脉瘘时，应考虑行盆腔 MRI 评估病情，在临床处理时

要警惕大出血的可能。

（4）辅助检查：建议复查血常规及肝肾功能、甲状腺功

能和 β-hCG。如果仅为 β-hCG 轻度升高而无影像学疾病证据，

需要考虑可能为 LH 交叉反应或幻影 hCG[36]。若 β-hCG 升高

而高糖基化 hCG 正常则可能为静止期 GTN，不需要立即进一

步治疗。

诊断恶性滋养细胞肿瘤后，应评估盆腔病变的范围，是

否存在转移病灶。盆腔影像学检查包括盆腔超声或 MRI 检查。

应检查胸部 CT 以明确是否存在肺转移。如存在肺转移，进一

步行腹部 CT 增强扫描（或 MRI，如有造影剂禁忌），以及脑

部 MRI（首选）或增强 CT。由于存在出血风险，尽量不对下

生殖道的可见病变进行活检。

3. 诊断

如葡萄胎排空后或流产、足月分娩、异位妊娠后出现阴

道流血和（或）转移灶及其相应症状和体征，应考虑 GTN 可能。

GTN 可在没有组织学诊断的情况下，而仅根据临床表现做出

诊断。β-hCG 水平变化是临床诊断的主要依据，影像学证据

是重要的辅助诊断方法，但不是必需的。当可以获取组织时，

应进行病理组织学诊断。病理组织若在子宫肌层内或子宫外

转移灶组织中见到绒毛或退化的绒毛阴影，则诊断为侵袭性

葡萄胎；若仅见成片增生的滋养细胞浸润及出血坏死，未见

绒毛结构，则诊断为绒癌。

（1）葡萄胎后 GTN 诊断标准 [33]：①升高的血 β-hCG 水平

呈平台（±10%）达 4 次（第 1 天、第 7 天、第 14 天、第 21 天），

持续 3 周或更长。②血 β-hCG 水平连续上升（＞ 10%）达 

3 次（第 1 天、第 7 天、第 14 天）持续 2 周或更长。③病理

组织学诊断为侵袭性葡萄胎或者绒癌。

（2）非葡萄胎后 GTN（绒癌）诊断标准：①流产、足月产、

异位妊娠终止后 4 周以上，血 β-hCG 水平持续在高水平，或

曾经一度下降后又上升，已排除妊娠物残留或排除再次妊娠。

②组织学诊断为绒癌。

4. 临床分期及预后评分标准

根据临床表现、体征、辅助检查明确诊断后，应根据目

前 FIGO 分期和预后评分系统对 GTN 进行分期和预后评分。

FIGO 分期基于肿瘤的部位和范围［详见“恶性滋养细胞肿瘤

的临床分期及预后评分系统（本书第 7 页）”］。

目前应用的于 2000 年审定并通过的 FIGO 预后评分标准

改自 WHO 分类，后者纳入了 Bagshawe 预后评分系统的预后因 

素 [37]，包含了分期之外的疾病程度及预后危险因素［详见“恶

性滋养细胞肿瘤的临床分期及预后评分系统（本书第 7 页）”］。
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诊断时分期与评分系统相结合，更有利于患者对治疗方案的

分层选择及对预后的评估。根据每项评分的总和，即 FIGO 预

后评分，可分为低危 GTN（≤ 6 分）和高危 GTN（＞ 6 分）。

TMN 分期在 GTN 中很少应用。此预后评分系统不适用于中间

型滋养细胞肿瘤（包括 ETT 和 PSTT）。

六、�侵袭性葡萄胎及绒毛膜癌的治疗原则
及方案

治疗原则以化疗为主，辅以手术和放疗等其他治疗手段。

治疗方案的选择根据 FIGO 分期、预后评分、年龄、对生育的

要求和经济情况等综合考虑，实施分层或遵循个体化治疗的

原则。

1. 低危 GTN

低 危 GTN 指 FIGO 预 后 评 分 ≤ 6 分 者， 首 选 MTX 或

Act-D 单药化疗。

（1）一线治疗：首选单药化疗。单药方案在下列患者中

成功率更高：预后评分 0 ～ 4 分、末次妊娠为葡萄胎、病理

诊断为非绒癌的患者。常用的一线药物有 MTX 和 Act-D。

常 用 单 药 方 案 见“ 低 危 GTN 的 单 药 化 疗 方 案 ( 本 书 第 14

页 )”。目前尚无推荐某种单药或哪种给药方案优于其他方

案。2016 年的 Meta 分析纳入 6 个随机对照试验（randomized 

controlled trial，RCT） 研 究、577 例 低 危 GTN 患 者， 结 果 显

示 [38-39]Act-D 似乎比 MTX 的初始疗效更好（RR=0.65，95% CI 

0.57 ～ 0.75），一线用 MTX 似乎比 Act-D 失败风险高，证据

等级是中等（RR=3.55，95% CI 1.81 ～ 6.95；I2= 61%）（中

等质量证据）。然而，以上资料有 55% 的数据来自 MTX 单周

肌肉注射方案（这一方案的疗效较 MTX 5 天或 8 天方案差）。

一 项 Ⅲ 期 RCT（NCT01535053） 比 较 了 Act-D 脉 冲 给 药 与

MTX 多天给药方案 [40]，结果显示 Act-D 脉冲给药的初始缓解

率为 79%（22/28 例），而 MTX 多天给药方案为 88.5%（23/26 例，

5 天优于 8 天），总体生存质量评分相似。脱发在 Act-D 组更

常见，而黏膜炎则多见于 MTX 组，没有患者需联合化疗或挽

救性手术才能达到缓解。但该研究由于样本量不足而提前终

止，并不足以证明 MTX 方案优于 Act-D。

目前 Act-D 的推荐给药方案包括 5 天静脉方案（10 ～ 

12 μg/kg 或 0.5 mg 固定剂量静脉滴注，每天 1 次，每 2 周重复

1 次）或脉冲给药（1.25 mg/m2，单次最大剂量 2 mg，静脉滴

注，每 2 周重复 1 次）。Act-D 5 天方案一线治疗的缓解率为

77% ～ 94%，脉冲给药的缓解率为 69% ～ 90%[41]。MTX 单药

化疗方案有效率为 69% ～ 80%，目前推荐的方案包括 MTX 与

亚叶酸交替用药 8 日方案（MTX 第 1 天、第 3 天、第 5 天、

第 7 天，50 mg 肌肉注射；亚叶酸 15 mg 肌肉注射或口服，第

2 天、第 4 天、第 6 天、第 8 天；每 2 周重复 1 次）和 MTX  
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5 天方案（0.4 mg/kg 静脉滴注或肌肉注射，每天 1 次，每 2 周

重复 1 次）。5 天方案的初始缓解率为 87% ～ 93%，8 天交替

方案的初始缓解率为 74% ～ 93%。

由于疗效较差而不再推荐的 MTX 使用方案，包括 MTX 脉

冲式静脉滴注方案。荟萃分析认为，MTX 周疗方案效果较差。 

但是，MTX 周疗方案中，药物用量范围较大（30 ～ 50 mg/m2），

使 用 30 mg/m2 时， 缓 解 率 为 49% ～ 63%。Hasanzadeh 等 [42]

临床研究中，使用 50 mg/m2 MTX 时，CR 率为 74%，并且不

良反应没有明显增加。既往低危 GTN 患者一线单药可替代方

案包括依托泊苷 [43] 和氟尿嘧啶 [44]，但由于副作用较多且不利

于管理，目前已不再推荐。

在低危 GTN 中，FIGO 评分 5 ～ 6 分的患者是否选择单药

化疗作为首选治疗是值得讨论的问题。Osborne 等 [45] 的前瞻性

Ⅲ期临床试验包括 216 例患者，数据显示评分为 5 ～ 6 分时，

Act-D 与 MTX 周疗（30 mg/m2）方案的 CR 率分别降至 44.4%

和 12.5%。Hasanzadeh 等 [42] 对 MTX 静脉周疗（50 ～ 75 mg/m2） 

方案的前瞻性研究中，5 ～ 6 分患者的 CR 率明显降低，尤其

是 6 分的患者，CR 率只有 12.5%。英国 Charing Cross 医院的

研究 [46] 和美国西北大学滋养细胞疾病中心 [47] 的数据均反映了

相似的发现，即随着 FIGO 评分的提高，MTX 单药化疗的成

功率呈下降趋势，特别在 5 ～ 6 分患者中。

关于单药化疗的耐药风险，美国西北大学滋养细胞疾病

中心的研究 [47] 指出，病理诊断为绒癌、治疗前 hCG 值超过 

1 万 mIU/mL，以及 FIGO 预后评分的提高均为关键的高危因素。

此外，北京协和医院的研究 [48] 也显示，FIGO 评分≥ 5 分、化

疗前 β-hCG ≥ 4000 IU/L，以及宫体侵袭性病灶的存在与耐药

风险增加有关。Sheffield 滋养细胞疾病中心的回顾性队列研

究 [49] 证实，在 FIGO 评分为 6 分的患者中，高达 81% 的患者

对单药化疗耐药。

Braga 等在 2021 年的多中心队列研究中 [50] 提出，对于预

后评分为 5～ 6 分者，“病理诊断为绒癌”和“生殖系统外转移”

是化疗耐药的重要预测因素。对于不存在这两项危险因素者，

hCG ≥ 41 万 IU/L 时应考虑联合化疗；若存在其中一种危险因

素，当 hCG ≥ 15 万 IU/L 时建议联合化疗；若两项危险因素

均存在，则直接考虑联合化疗。

因此，针对 FIGO 评分为 5 ～ 6 的低危 GTN 患者，尤其

存在其他高风险因素时，本指南推荐直接采用高危组患者的

联合化疗方案作为初始治疗方法。

（2）一线治疗期间的监测 / 疗效评估：从首次化疗开始，

每周检测 1 次 β-hCG，每个疗程后评估化疗疗效。β-hCG 正

常后巩固化疗 2 ～ 3 个疗程。对于 β-hCG 正常而影像学异常

的患者不建议继续化疗。研究表明，巩固化疗 2 个疗程的复

发率为 8.3%，巩固化疗 3 个疗程的复发率为 4%[51]。

治疗后随访：应包括每月监测 β-hCG，持续 1 年，同时
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避孕（首选口服避孕药）。

单药化疗耐药的定义 [52]：原发耐药指在开始应用单药化

疗的前两个疗程即出现 β-hCG 升高或平台（下降＜ 10%）；

继发耐药指开始化疗时有效，随后的化疗过程中 β-hCG 呈现

平台或升高。

（3）二线治疗：9% ～ 33% 的低危 GTN 患者首次单药化

疗后会产生耐药或对化疗方案不耐受。尚无关于低危 GTN 二

线治疗的 RCT 循证医学证据，但一般证据和共识均支持，

当出现以下情况时可更换为另一种单药化疗方案：①当对第 

1 种单药化疗有反应，但因毒性反应无法耐受化疗时。②如出

现单药耐药，β-hCG 呈现平台且＜ 300 U/L。若出现以下情况

则建议更换联合化疗方案：①如 β-hCG 呈现平台且＞ 300 U/L，

或 β-hCG 升高。②出现新病灶。③对两种单药化疗均反应不

佳。可选择的联合化疗方案包括 FAV 方案、AE 方案或 EMA/

CO 方案（依托泊苷、MTX 和 Act-D，与环磷酰胺和长春新碱

交替用药）。

对于一线治疗耐药的患者，如存在局限于子宫的病灶，

根据患者是否有生育需求可考虑选择化疗同时行子宫病灶切

除或子宫切除术 + 输卵管切除术。

（4）二线治疗期间的监测 / 疗效评估：对二线单药和联

合化疗患者，应每周监测一次 β-hCG 水平，如 β-hCG 水平呈

现平台或上升，则需增加检测频率。如患者在连续两个化疗

疗程后 β-hCG 呈平台或 β-hCG 在 1 个疗程后升高，需再次评

估病变范围，更改治疗方案，必要时可联合手术治疗。

2. 高危 GTN

高危 GTN 指预后评分＞ 6 分或 FIGO Ⅳ期患者。治疗原则：

以联合化疗为主，必要时结合手术、放疗等其他治疗。高危

GTN 治愈率可达 90%，包括几乎所有仅有肺部或阴道转移灶

的患者，以及 70% 的Ⅳ期患者。肝转移和脑转移与不良结局

相关，尤其同时发生肝脑转移者。随着高危 GTN 的治疗进展，

目前这些患者的预后已有所改善。

（1）高危 GTN 的初始治疗：高危 GTN 化疗方案首选

EMA/CO 方 案 或 以 5- 氟 尿 嘧 啶（5-FU）/ 氟 尿 苷（FUDR）

为 主 的 联 合 化 疗 方 案。EMA/CO 方 案（ 依 托 泊 苷、MTX、

Act-D、环磷酰胺和长春新碱）初次治疗高危转移病例的 CR

率及远期生存率均在 90% 以上，最常见的不良反应为骨髓抑

制，其次为肝肾毒性。由于粒细胞集落刺激因子（granulocyte 

colony-stimulating factor，G-CSF）的骨髓支持和预防肝肾毒性

药物及止吐药物的支持，多药联合化疗方案的计划化疗剂量

强度可得到保证。

在中国 GTN 相对高发，在治疗高危病例方面也取得了

丰富的经验，以 5-FU/FUDR 为主的联合化疗方案包括 FAV

（5-FU/FUDR、Act-D 和长春新碱）和 FAEV（5-FU/FUDR、

Act-D、依托泊苷和长春新碱），治疗高危和耐药 GTN 的 CR
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率达 80% 以上。前瞻性临床研究显示 [53]，FAEV 方案与 EMA/

CO 方案具有同样的疗效，且副作用不增加。由于不同地区医

疗条件存在差异，其他化疗方案可依据各地区医疗条件及可

选择的药物进行选择，常见联合化疗方案具体药物及剂量见

“高危 GTN 的联合化疗方案（本书第 15 ～ 17 页）”。

停止化疗指征：β-hCG 正常后再巩固化疗 3 ～ 4 个疗程。

（2）超高危 GTN 的治疗：超高危 GTN 指的是 FIGO 预后

评分≥ 13 分，或伴有肝、脑或广泛转移的高危病例 [54]。可直

接选择 EMA/EP 等二线方案 [55]。但对于一些广泛转移的患者，

如一开始就采用标准多药联合化疗，可能造成肿瘤坏死出血、

代谢性酸中毒、感染性败血症，甚至多器官衰竭，可导致患

者早期死亡（即 4 周内死亡）。为改善这部分超高危 GTN 患

者的结局，可在标准化疗前先采用低剂量的诱导化疗，如 EP

方 案 [56]（ 依 托 泊 苷 100 mg/m2 和 顺 铂 20 mg/m2，2 天， 每 周

1 次 共 1 ～ 3 周） 或 AE 方 案 [57]（Act-D 500 μg 和 依 托 泊 苷

100 mg/m2，3 天，疗程间隔 2 周），肿瘤负荷下降，病情缓解后，

转为标准化疗方案。血 β-hCG 正常后巩固治疗 3 ～ 4 个疗程。

（3）中枢神经系统转移的管理：对于存在中枢神经系统

（central nervous system，CNS）转移的患者，推荐增加相应的治

疗。一些患者可能需紧急干预以控制颅内出血或颅压升高 [58]。

葡萄胎后 GTN 的 CNS 转移率较低，但约 20% 的绒癌患者有

CNS 受累。EMA/CO 方案化疗时应给予改良方案，包括将原有

MTX 300 mg/m2 的剂量增加到 1000 mg/m2，并在开始输注 MTX 

24 小时后，每 6 小时加用 15 mg 亚叶酸，共 4 次 [58]。

脑 转 移 患 者 也 可 考 虑 立 体 定 向 放 射 治 疗（stereotactic 

radiotherapy，SRT） 或 全 脑 放 疗 [59]， 加 或 不 加 鞘 内 注 射

MTX。脑转移患者的治愈率为 50% ～ 80%。治愈率主要取决

于患者的症状、脑转移灶数、大小和部位 [60]。

（4）初始治疗期间的监测 / 疗效评估：高危 GTN 一线治

疗期间的监测和疗效评估与低危 GTN 相同。一线化疗反应良

好但随后 β-hCG 出现持续低水平（平台期）、不完全缓解，

以及缓解后复发患者需进一步治疗［即挽救化疗和（或）辅助 

手术］。

3. 耐药和复发高危 GTN 的处理

约 20% 的高危患者一线治疗后未达 CR 或缓解后复发 [61]。

耐药标准：目前尚无公认的耐药标准。一般认为，对于

高危患者的联合化疗，化疗过程中出现如下现象应考虑为耐

药：经连续 2 个疗程化疗后，血清 β-hCG 未呈对数下降或呈

平台（下降＜ 10%）甚至上升，或影像学检查提示肿瘤病灶

不缩小甚至增大或出现新的病灶。

复发标准：治疗后血清 β-hCG 连续 3 次阴性、1 个月后

出现血 β-hCG 升高（除外妊娠）或影像学检查发现新病灶。

耐药和复发 GTN 患者应再次完善辅助检查（包括胸部及

腹部 CT，盆腔及脑部 MRI），必要时可行 PET/CT 检查 [62]。
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治疗前需重新进行临床分期与预后评分。需进行综合治疗。

（1）可选择的化疗方案：包括 FAEV、EMA/EP、ICE（依

托泊苷、异环磷酰胺和卡铂）、VIP（依托泊苷、异环磷酰胺

和顺铂）、TE/TP（紫杉醇、依托泊苷 / 紫杉醇、顺铂）、BEP（博

来霉素、依托泊苷、顺铂）等。此外，TIP（紫杉醇、异环磷

酰胺和顺铂）方案可作为生殖细胞肿瘤的挽救性化疗方案，

包括含绒癌成分的肿瘤 [63]，具体用法见“其他联合化疗方案

（本书第 17 页）”。动脉灌注化疗可提高耐药、复发患者的

疗效。停止化疗指征仍为血 β-hCG 正常后再巩固化疗 3 ～ 4 个

疗程。不良预后因素包括挽救治疗开始时高水平的 β-hCG、

更多的转移部位、转移至肺和阴道以外的部位（Ⅳ期），以

及 FIGO 评分大于 12 分。

（2）其他潜在有效的治疗方案：对于多药耐药的患者，

其他可考虑方案包括大剂量化疗联合自体干细胞移植 [64-65]、

免疫治疗和靶向治疗等。

多项研究证实，PD-L1 在 GTN 组织中广泛表达。帕博利

珠单抗（pembrolizumab）是一种抑制程序性细胞死亡受体 -1

（PD-1）的单克隆抗体，该蛋白作为检查点蛋白，可调节多

种免疫细胞，包括具有潜在抗肿瘤活性的 T 细胞。目前该药

的疗效报道多数来自个案报道，截至 2022 年初，综合 Ghorani

等 [66]、Huang 等 [67] 报道的 6 个应用帕博利珠单抗治疗的耐药

绒癌病例 [68-70] 均获得 CR。阿维鲁单抗（avelumab）是一种

PD-L1 抑制剂，在前瞻性 TROPHIMMUN 研究（NCT03135769）

的队列 2 中 [71]，针对化疗耐药高危组 GTN 患者，给予阿维鲁

单抗治疗，结果 7 例患者（4 例绒癌、1 例 PSTT、1 例 ETT、

1 例混合型）中只有 1 例获得 CR，6 例患者均对阿维鲁单抗

耐药，该试验因无效而停止。1 ～ 2 级治疗相关不良事件发生

率为 57.1%，最常见的是疲劳（42.9%），其次是恶心、腹泻、

输液相关反应、肌肉疼痛、眼睛干涩（各 14.3%）。3 例患者

发生严重不良反应，包括 2 例出现脑出血，1 例因子宫出血急

诊手术。

中国的一项卡瑞利珠单抗联合甲磺酸阿帕替尼治疗复发

/ 耐药 GTN 的Ⅱ期单臂临床研究结果显示，20 例多线化疗耐

药患者，使用卡瑞利珠单抗联合甲磺酸阿帕替尼治疗的客观

缓解率（ORR）为 55%，其中 CR 为 50%（10/20）[72]。所有

CR 患者无复发。治疗的不良反应可接受，最多见的不良反应

是高血压和骨髓抑制，没有严重不良事件发生。2023 年北京

协和医院牵头发表的多中心回顾性研究 [73] 结果显示，对于多

线化疗耐药的患者，化疗联合 PD-1/PD-L1 抑制剂，CR 率为

87%（27/31），整体 ORR 为 96%（30/31）。综上，对于高危

耐药 / 复发的 GTN 患者，可选择化疗联合 PD-1/PD-L1 抑制

剂（帕博利珠单抗、卡瑞利珠单抗）或 PD-1/PD-L1 抑制剂（帕

博利珠单抗或卡瑞利珠单抗）联合小分子抗血管生成药物（甲

磺酸阿帕替尼）治疗复发、耐药的 GTN 患者。
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（3）手术治疗：手术作为辅助治疗，当发生肿瘤浸润导

致致命性出血及化疗耐药病灶等特定情况时应用。手术指征

及手术时间的选择在高危耐药和复发患者治疗中非常重要。

耐药性 GTN 患者的手术指征：患者一般情况好，可耐受

手术；转移灶为孤立的可切除病灶；无手术切除部位以外的

活跃性转移灶；术前血清 β-hCG 应尽可能接近正常水平。

七、中间型滋养细胞肿瘤

中间型滋养细胞肿瘤（intermediate trophoblastic tumors，

ITT），包括 PSTT 和 ETT，来源于绒毛外滋养细胞（即中间

型滋养细胞）恶变。ITT 约占 GTN 病例的 1%，由于病例数少，

对其生物学行为和治疗方案的研究均来自回顾性病例或者队

列报道，缺乏高级别的证据。这些肿瘤通常发生在妊娠后数

月至数年，可能继发于任何类型的妊娠。遗传性起源的研究 [74]

显示，ITT 的前次妊娠中 64% 为足月产，21% 为葡萄胎，15%

为其他妊娠。

1. 病理特点

ITT 的确诊依靠组织病理学诊断，大部分患者可通过刮宫

标本做出组织病理学诊断，但要全面、准确判断细胞侵入子

宫肌层的深度和范围，必须依靠手术切除的子宫标本。

（1）PSTT：大体主要为息肉样、内生性肿块或弥漫型病 

变。边界欠清，切面黄褐色，可见灶性出血坏死。镜下见圆

形或多角形中间型滋养细胞呈大小不等的巢状弥散分布于平

滑肌肌束间，呈浸润性生长，肿瘤细胞常围绕血管壁生长，

但一般不破坏血管壁的完整性。免疫组化染色显示 PSTT 弥漫

表达种植部位滋养细胞的标记 HPL、Mel-CAM（CD146）等，

而 hCG 染色仅局灶阳性。

（2）ETT：肿瘤常在子宫形成结节状隆起，边界较清，

局灶可见明显浸润。大体见实性、褐色或黄色肿块，可见灶

性出血、坏死。镜下见相对单一的上皮样肿瘤细胞呈巢状、

条索状或团块状排列，肿瘤内常见地图样坏死。免疫组化染

色显示 ETT 弥漫表达 p63，仅灶性表达 HPL、CD146。超过 

50% 的 ETT 细胞表达 cyclin E。ETT 通常累及子宫下段和宫颈

管，由于其呈上皮样组织类型且表达 p63，可能与宫颈鳞状细

胞癌相混淆。

2. 临床表现及辅助检查

PSTT 和 ETT 通常生长缓慢，在原发肿瘤出现数月或数年

后发生转移，经常表现为异常子宫出血或停经。

大多数 ITT 分泌 β-hCG，但是与其他类型的 GTN 相比，

β-hCG 水平明显较低。因此，对于这些 GTN 亚型，β-hCG 并

非有效的监测指标。约 30% 的患者诊断时存在转移，最常见

转移部位是肺部。影像学检查均缺乏特异性，超声、MRI、

CT 等检查可用于辅助诊断。
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3. 高危因素

一般认为，当出现下列情况之一者为高危 PSTT，预后不

良 [7，75]：①核分裂象＞ 5 个 /10 HPF。②距前次妊娠时间＞ 2 年。

③子宫外转移。④深肌层浸润、淋巴脉管间隙浸润、弥漫坏死。

也有报道，FIGO 晚期、病程大于 4 年及出现胞浆透亮的肿瘤

细胞是独立不良预后因素。

ETT 虽然生长缓慢，但相比 PSTT 而言其恶性程度明显升

高，一旦出现转移或复发，常常治疗效果不好。不良预后因

素包括：FIGO 分期晚 [76]；存在子宫多发病灶，侵及子宫全层

并累及浆膜层；细胞低分化，细胞异型、核分裂指数高或存

在血管侵袭等 [77]。子宫外病灶要进一步区分，子宫外的盆腔

种植性病灶的预后要好于经血行转移的病灶（如肺转移）。

4. 治疗方案

相 对 而 言，ITT 对 化 疗 不 敏 感， 手 术 干 预 是 ITT 的 主

要治疗手段。PSTT 和 ETT 的治疗主要取决于是否有远处转

移，以及是否合并有高危因素。对于无转移的Ⅰ期患者，生

存率约为 100%，而存在转移时，生存率为 50% ～ 60%。随

着铂类为基础的化疗方案应用的增加，提高了有不良预后因

素（如与末次已知妊娠间隔≥ 48 个月）的 ITT 患者的总生 

存率。

对无转移性疾病（Ⅰ期）的患者，推荐子宫及输卵管切

除术。年轻妇女若病灶局限于子宫，卵巢外观正常，可保

留卵巢。淋巴结转移率目前无相关报道，是否在手术中行

淋巴结活检需根据术前影像学检查及术中探查结果决定。

对于存在转移的患者，尤其孤立性肺转移者，应行转移病

灶切除术。

化疗主要作为高危患者子宫切除后的辅助治疗，应选择

联合化疗，可选的化疗方案包括 FAEV、EMA/CO、EMA/EP

和 TP/TE 等。对于有远处或广泛转移的患者，高强度化疗可

能有一定作用 [78]。化疗的疗程数同高危 GTN。

保留生育功能治疗：对年轻、渴望生育、低危且病灶局

限的 PSTT 患者，可在充分知情同意的前提下，采用彻底刮

宫、子宫病灶切除和（或）联合化疗等方法 [79]。病变弥漫者

不适用保守性治疗。保守性治疗后若出现持续性子宫病灶和

血 β-hCG 水平异常，则应考虑子宫切除术。考虑到 ETT 具有

较强的侵袭行为和对化疗的不敏感性，目前不推荐对其行保

留生育功能的手术。

5. 随访和监测

内容基本同 GTN，但由于血 β-hCG 水平多数正常或轻度

增高，把 β-hCG 作为监测 ITT 的肿瘤标记物不够可靠。影像

学检查更为重要。有条件的医疗单位可选择盆腔增强 MRI 检

查。随访时限同 GTN。

6. 小结

GTD 是罕见疾病，临床上需与妊娠相关疾病进行鉴别。
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良性葡萄胎一经诊断，应尽快行清宫术，术后规范随访血

β-hCG。GTN 则根据 FIGO 预后评分予以分层治疗，低危 GTN

首选 MTX 或 Act-D 单药化疗。高危 GTN 选择以化疗为主的

综合治疗，化疗方案首选 EMA/CO 方案或以 5- 氟尿嘧啶（5-

FU）/ 氟尿苷（FUDR）为主的联合化疗。GTN 可通过化疗治愈，

耐药、复发和超高危 GTN 患者需 MDT 多学科制定治疗策略。

中间型 GTN 采取以手术为主的综合治疗。随着 GTD 诊疗的进

展，中华医学会妇科肿瘤学分会对 GTD 诊疗指南进行更新，

旨在规范诊疗。
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