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【摘要】 目的探讨血清高糖基化人绒毛膜促性腺激素(human chorionic gonadotropin，hCG)／侵蚀

生滋养细胞抗原(invasive trophoblast antigen。ITA)水平对临床诊断和监测妊娠滋养细胞疾病的意义。方

去 采用Nichols、Wallac、DPC三种免疫分析仪分别检测59例妊娠滋养细胞疾病(gestational tm．

Jhoblastic disease，GTD)患者(33例葡萄胎，26例妊娠滋养细胞肿瘤(gestational trophoblastic tumor，Gr盯)

5乏55例正常妊娠妇女血清ITA、F—p—hCG、总hCG水平，并计算ITA、F—p—hCG与总hCG的比值。结果

TA／总hCG：葡萄胎组(14．72+5．15)％，G1Tr组(23．50+11．39)％，正常妊娠组(7．29+3．50)％；F—B—hCG／总

lCG：葡萄胎组(0．93±o．42)％，GTT组(3．5l士1．76)％，正常妊娠组(0．64±0．28)％。葡萄胎组、GTT组I俐总
lCG、F_p—hCG／总hCG明显高于正常妊娠组(P均<0．05)；G1-r组IT～总hCG、F—B—hCG／总hCG明显高

于葡萄胎组(P均<0．05)；32例葡萄胎患者轻度至中度滋养细胞增生程度与lTA／总hCG水平呈正向变

叱趋势，25例GTr患者l临床l期与Ⅲ期血清ITM总hCG水平差异无统计学意义。结论血清高糖基化

lCG，ITA水平可为GTD的诊断与治疗提供重要参考。

【关键词】高糖基化hCG；葡萄胎；妊娠滋养细胞肿瘤

rhe clinical significance of detecting scram hyperglycosylated hCGin gestational trophoblasfic disease

‘U Xiao—cha，ZHU Yu—ning。LV Shi—ming．Department of laboratory，Women's Hospital，School of Medicine，

Ehejiang University，Hangzhou 310006，China

【Abstract】0bjective To investigate the clinical significance of hyperglycosylated human chorionic

；onadotropin(hCG)／invasive trophoblast antigen(ITA)in diagnosis and monitoring of gestational trophoblastic

lisease(GTD)．Methotis The 8e131m levels ITA，F—B—hCG and total hCGof 59 c&ses of GTD patients finclud．

ng 33 easesofhydatidiform mole and 26 cases ofgestational trophoblastie tumor fGa3")l and 55 cases of normal

)regnancy were detected by Nichols automatic chemo—immunity luminescence analyzer,Wallac automatic im—

nunity analyzer and DPC immunity analyzer and the ratio of ITA／total hCG。F-13-hCG／total hCG were calculat-

jd．Results ITA／total hCG：hydatidiform mole group Was(14．72±5．15)％，GTT group Was(23．50±1 1．39)％，
iormal pregnancy group was(7．29±3．50)％．F—p—hCG／total hCG：hydatidiform mole group was(0．93±0．42)％，
；TT group was(3．5 1±1。76)％，normal pregnancy group was(0．64±0．28)％．111e ratio of ITA／total hCGand F—

j—hCG／total hCG in hydatidiform mole group and GTr group were both significantly higher than in normal

)regnancy group(P all<0．05)，and in Gr盯group were significantly higher than in hydatidiform mole group(P
dl<0．05)．There was a positive correlation between the level of ITA／total hCG and the proliferation degree of

rophocyte in 32 cases of hydatidiform mole patients．There Was no statistical diff￡!rence in the level of ITA／to．

al hCG between period I and period Ill of 25 cases patients with GTY．Conclusion The level of ITA iS an im．

)ortant index for the diagnosis and treatment of GTD．

【key words】Hyperglycosylated hCG；Hydatidiform mole；Gestational trophoblastic tumor

生理情况下，人绒毛膜促性腺激素(human

horionie gonadotropin，hCG)是女性妊娠时特有的激

蕾，是确诊妊娠和妊娠监测的实验指标。病理情况下

CG升高见于妊娠滋养细胞疾病(gestational tro-

phoblastic disease，GTD)与肿瘤等，是GTD或肿瘤诊

治中可靠的血清学标志物。hCG具有多种分子存在

形式，包括规则hCG(regular hCG)、缺口hCG(nicked

hCG)、游离d或p亚基、p亚基羧基末端丢失的
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hCG、高糖基化hCG／侵蚀性滋养细胞抗原(invasire

trophoblast antigen，ITA)等【”，这些不同分子形式在

正常妊娠与GTD或肿瘤中存在的构成比及其在临

床诊断中的意义是妇产科及其相关领域的研究热点

之一∞。

GTD是一组包括葡萄胎、侵蚀性葡萄胎、绒毛

膜癌(简称绒癌)及胎盘部位滋养细胞肿瘤等的妊娠

相关疾病，hCG是其诊断及治疗监测的主要血清学

标志物。由于不同的hCG分子存在不同的抗原位

点，临床上许多hCG检测试剂盒只能检测部分的

hCG分子形式，选择与GTD特异相关的hCG分子

才可以准确地诊断和监测GTD。临床上也发现部分

患者hCG水平与肿瘤的消长表现并不一致，尽管已

无影像学证据，但hCG在低水平持续波动，常常使

临床医生困惑不解。近年来，临床发现hCG的一个

新变体一ITA，其与GTD的关系开始受到关注【2’4一。

本文采用免疫分析法检测葡萄胎、妊娠滋养细胞肿

瘤(gestational trophoblastic tumor,GTF)(侵蚀性葡萄

胎和绒癌)患者血清ITA、F—B—hCG、总hCG水平，

以正常妊娠妇女作为对照。比较ITA、F-t3一hCG在

GTD与正常妊娠情况下分泌水平的不同，探讨ITA

用于临床诊断和监测的价值。

1资料和方法

1．1临床资料收集两年间于我院门诊就诊及住

院的妊娠患者114例。其中正常妊娠(孕8—12 w)55

例；葡萄胎33例(治疗前)；GTr 26例(包括侵蚀性

葡萄胎和绒癌，25例为化疗前，l例为多次化疗hCG

反复不降)。收集GTD患者临床病理资料，葡萄胎患

者按滋养细胞增生程度分类：轻度增生ll例，轻至

中度增生10例，中度增生9例，重度增生2例，l例

门诊葡萄胎患者未分期(无详细资料)；GTF按肿瘤

解剖学分期，I期7例，Ⅱ期l例，Ⅲ期17例，l例

门诊患者未分期。诊断、分类、分期依据《妇产科学》

第六版161。

1．2样本收集采集空腹静脉血，离心半径10 cm，

3 000dmin离心5 min。48 h内收集血清，-80℃冻存

待测。

1．3方法和仪器

1．3．1 ITA测定 ITA采用B152一B207免疫分析，

B152抗体为检测抗体，特异的结合ITA；标记抗体

为B207抗体，对hCG B亚基特异，结合在ITA的另

一个相应位点，通过光谱仪检测标记物的信号，根据

定标浓度转化为ITA的浓度；采用美国Nichols Di—

agnostics公司生产的B152一B207专用试剂盒，并且

在Nichols全自动化学免疫发光分析仪上特异检测

ITA。

1．3．2 F—B—hCG测定Wallac全自动免疫分析仪

上测定，试剂盒为罗氏公司产品。

1．3．3总hCG测定DPC免疫分析仪上检测，试剂

盒为美国DPC公司产品。

1．4统计学处理计量数据以ns表示，多组均数

比较采用单因素方差分析(多组均数的进一步两两

比较采用Scheffe检验)，两组均数比较采用t检验，

以P<0．05为差异具有统计学意义。

2结果

2．1葡萄胎组、GTT组与正常妊娠组血清IT刖总

hCG、F-B—hCG／总hCG水平比较结果显示，三组

间血清ITⅣ总hCG差异具统计学意义(F-35．37，P<

0．001)、F—B“CG／总hCG差异具统计学意义(F=

21．87，P<0．001)；葡萄胎组和G1Tr组ITM总hCG与

F—B—hCG／总hCG高于正常妊娠组，差异具有统计

学意义(P均<0．05)，GrIT组ITA／总hCG与F—B—

hCG／总hCG高于葡萄胎组，差异具有统计学意义(P

均<0．05)。见表l、表2。

2．2葡萄胎患者、GTI"患者血清ITA／总hCG水平

与临床病理改变的关系

2．2．1 33例葡萄胎患者中，除去1例未分期患者

外，其余32例患者血清ITA／总hCG水平随滋养细

胞增生程度不同而变化，轻度至中度增生患者ITⅣ

总hCG水平呈正向变化趋势；重度增生患者由于例

数甚少，不能呈现良好相关性，见图1。

2．2．2 26例GTI'患者中，除去1例未分期患者外，

其余25例患者临床分期和血清ITM总hCG水平的

变化见图2，GTI'患者临床I期和临床Ⅲ期患者I．

表1 GTD患者组与正常妊娠组血清ITA、总hCG及17IW总hCG比较(；虹)

注：GTD患者组包括葡萄胎组及G1T组
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表2 GTD患者组与正常妊娠组血清r-13一hCG、总hCG水平及卜B—hCg／,g hCG比较(；虹)

注：GTD患者组包括葡萄胎组及GTY

TA／总hCG水平差异无统计学意义(P>0．05)；临床

Ⅱ期患者仅l例，未做统计学分析。
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图1 32例葡萄胎患者滋养细胞增生程度

与ITMtotal hCG水平相关性

60．00

50．00

40．00

30．00

20．oo

10．00

0．00

●

8

● ●

●

● o

；

： o

。 暑

I期lI期 ill期

图2 25例GTF患者I临床分期

与ITA／total hCG水平相关性

3讨论

规则hCG是由Ot、B两个亚基以非共价键连接

组成，是正常妊娠血清hCG的主要分子形式，主要

由分化成熟的合体滋养层细胞合成分泌。与规则

hCG不同，ITA主要由未分化的分裂生长的细胞滋

养层细胞分泌产生，它与规则hCG的蛋白质骨架结

构基本相同，两者的不同主要在亚基的糖基修饰上，

ITA在表达、分泌过程中，亚基上修饰的糖基比例显

著增多，且糖基分子量更大，结构更为复杂。规则

hCG a亚基在52、78位天冬酰氨上连接单向和双向

结构的两个N联寡糖，B亚基在13、30位天冬酰氨

上连接两个双向结构的N联寡糖，B亚基富含脯氨

酸、丝氨酸的羧基末端(CTP)区域还连接4个O联

寡糖，多为三糖，少量四糖；而ITA B亚基末端连接

的O联寡糖主要是六糖。此外，ITA连接的N联寡

糖上添加较多大分子岩藻糖，空间结构也以三维结

构为主。游离p—hCG则为hCG的p亚基，呈游离状

态。

G1Tr中未分化的细胞滋养层细胞常显著增生，

理论上血清ITA水平也会相应升高。故有学者【4．7l提

出检测ITA将有助于临床诊断和监测妊娠G]rr，但

也有学者18I认为采用ITA尚缺乏足够的I临床数据支

持。本文研究结果显示，葡萄胎组、G1T组ITⅣ总

hCG明显高于正常妊娠组(P之0．051)，GTr组ITA／

总hCG明显高于葡萄胎组(P<0．05)。证实GTD患

者血清ITA分泌增加，而且随着病情的恶化(葡萄胎

发展为G'rr)，ITA与总hCG的比值明显升高。由于

Grrr中常见大量分化不良的细胞滋养层细胞增生，

而葡萄胎一般是少量分化不良的细胞滋养层细胞增

生，因此，检测血清ITA水平能指示肿瘤滋养层细胞

的增生情况，估计疾病的病程发展。

血中游离B—hCG也主要由胎盘滋养层细胞直

接分泌，小部分由规则hCG离解产生【l】。正常妊娠血

中游离p—hCG所占比例很低，多<l％。本研究中葡

萄胎组、GTY组F—B—hCG／总hCG明显高于正常妊

娠组(P<0．05)，且G'FF组的F—B—hCG／总hCG明显

高于葡萄胎组(火0．05)，证实游离p—hCG在一定程

度上也能提示G，兀’的恶变情况，对辅助诊断G1-I'具

有一定价值。

然而，游离B—hCG占总hCG的比值并不高

(多<5％)，ITA的浓度要高于游离B—hCG的浓度，

其中1例G’Ifll患者ITⅣ总hCG甚至高达57．62％。

而且，游离B—hCG作为hCG的一个亚单位，没有独

立的生物学活性，它的异常升高与GTD的恶变相

关，其更多的意义只是揭示滋养层细胞的增生，而不

参与GTD的病理活动。ITA作为一个完整的大分子

hCG，具有独特的侵袭性，它的异常分泌可能直接导

致病变的发生和发展。本实验对象中有3例术后监

测发现葡萄胎发展成G1fI'的患者，ITA／总hCG值可

敏感的指示病变的活动状态，当病情发生恶化时，I．

TA／总hCG值显著升高。国外一些研究者12】还对一些

无临床症状、无影像学异常但13-hCG在低水平反复
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波动，且对临床治疗(化疗等)不敏感的GTD患者的

ITA水平进行测定，发现多数患者ITA水平并没有

异常升高，当有异常升高时，即出现疾病的恶化发

展。研究者提出低水平反复波动的B—hCG可能是一

些残留的hCG裂解物，或是由对化疗不敏感的残留

的合体滋养细胞分泌产生。临床上常常因为6一hCG

的存在而给予不必要的化疗，增加患者的痛苦，同

时也导致获得性耐药的发生。因此，对这类患者检

测ITA水平区分病变处于活动期还是静止期更有

临床指导意义m。

本文研究中结合患者病理资料，葡萄胎患者I—

TA水平与病理变化基本呈正相关。随着滋养细胞的

增生，ITA／总hCG值也相应增高；而GTr患者ITⅣ

总hCG值与疾病的I临床分期没有明显的相关变化，

这可能是因为两者代表的病理变化不同：ITA的异

常分泌提示滋养细胞尤其是细胞滋养细胞的增生

情况，而l临床分期主要以病灶的转移和侵袭情况为

标准。

目前，ITA的检测与临床辅助诊断的结合还并

不成熟，但是ITA独特的侵袭性质提示它参与了一

些妊娠相关疾病的发生和发展。深入研究ITA的生

物学活性，对于进一步了解妊娠滋养细胞疾病的发

生和病理活动可能具有突破意义。但是ITA的检测

存在一个弱点，即目前临床上检测hCG的各种免疫

分析仪器，大部分不能检测或低水平检测ITAt91。

Nichols公司生产的B152一B207专用试剂盒在其全

自动化学免疫发光分析仪上能特异的检测ITAll01，

只是成本较高，难以扩展至常规检测。因此，对ITA

的常规检测有待国内免疫分析技术的进一步发展。
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