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摘  要 

目的：确定可以增强疾病管理的潜在生物标志物，并总结可用的免疫疗法以方便参考。方法：我们回顾

了PubMed中GTNs免疫疗法的相关文献。结论：免疫疗法有望成为治愈耐多药妊娠滋养细胞瘤变患者的

一种新的强大且低毒性的治疗方法。 
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Abstract 
Objective: To identify potential biomarkers that can enhance disease management and to summar-
ize available immunotherapies for ease of reference. Methods: We reviewed the literature on GTNs 
immunotherapy in PubMed. Conclusion: Immunotherapy is expected to be a new powerful and low- 
toxicity treatment for the cure of multidrug-resistant gestational trophoblastoma patients. 
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1. 引言 

妊娠滋养细胞肿瘤(GTN)是一种起源于妊娠滋养细胞的罕见肿瘤。GTN 包括以下组织病理学形式：

侵袭性葡萄胎(IM)、绒毛膜癌(CCA)、胎盘部位滋养层肿瘤(PSTT)和上皮样滋养层肿瘤(ETT)，包括起源

于绒毛膜绒毛和绒毛外滋养层的病变，具有不同程度的增殖、侵袭和扩散[1]。尽管妊娠滋养细胞肿瘤的

总体治愈率很高，但化疗的一些缺点，如耐药性、复发性和严重的副作用，仍然威胁到疾病治疗的结果；

因此，仍然迫切需要新的治疗策略，以增强抗肿瘤的作用并减少副作用。本文就 GTN 免疫治疗进行综述，

分析其潜在的生物标志物，为 GTN 的免疫治疗提供新的思路。 

2. 免疫治疗靶点 

2.1. HIF-1α 

HIF-1α是缺氧诱导因子-1α的 α亚基，是调节癌症形成和发展的众所周知的因子。在缺氧条件下，HIF-1α
由 HIF-1α 信号传导的激活诱导，这导致负责代谢、炎症和癌变的多种癌基因的表达增加。HIF-1α 在缺氧

应激下被诱导，并通过增加绒毛膜癌细胞中的 VEGF 水平来改变紧密连接 VEGF 负责癌症的异常血管生成，

肿瘤血管为癌症的生长和转移提供充足的能量[2]。田在 2021 年研究证实 HIF-1α促进绒毛膜癌细胞的迁移

和侵袭[2]。这些数据表明，HIF-1α会增加绒毛膜癌的风险，并可能成为潜在的靶向治疗的标志物。 

2.2. LRSAM1 

E3 泛素连接酶(LRSAM1)启动自噬体形成以捕获入侵细菌，随后被泛素化和降解。LRSAM1 耗竭可

能会干扰神经元发育和稳态，因为它会导致周围神经轴突变性并增强 Charcot-Marie-Tooth 病小鼠的轴突

敏感性。据报道，LRSAM1 通过激活 Wnt 信号传导来增加细胞粘附分子的表达并促进 PC12 细胞结构中

的糖原合酶激酶磷酸化，这是神经元发育的关键机制。根据 Piepoli 等人的说法，结直肠癌患者的 LRSAM1
表达显着升高，这表明 LRSAM1 表达异常可能有助于癌症的发展[3]。LRSAM1 在绒毛膜癌中发挥致瘤

作用。通过激活脉络膜癌细胞增殖、迁移和侵袭力的信号传导和阻碍的 p53/p21 途径，LRSAM1 敲低减

缓了疾病的进程。对于绒毛膜癌的诊断和治疗，它是一个新的治疗靶点。 

2.3. sFLTs 

可溶性 fms 样酪氨酸激酶 1 (sFLT1)是跨膜酪氨酸激酶受体 FLT1 (VEGF 受体-1)的一种截短形式，

FLT1 紧密结合 VEGF 和 PlGF。sFLT 是由 FLT1 pre-mRNA 的选择性剪接和提前终止产生的，保留了 FLT1
细胞外配体结合区 1~6 个免疫球蛋白域。它被认为是一个诱饵，隔离 VEGF 和阻止细胞内信号转导的起

始[4]。sFLT1-i13 和 sFLT1-e15a 在人体中大量存在。前者在各种类型的细胞中表达，而后者主要在胎盘

中表达。此外，在胎盘组织中，原位杂交显示，sFLT1-i13 和 sFLT1-e15a mRNA 大部分定位于滋养细胞

内，滋养细胞是位于胎儿和母体血管之间的胎儿细胞。这表明，在胎盘中，滋养细胞来源的 sFLT1 通过

隔离轻度缺氧时产生的过量 VEGF，维持胎盘组织的生理血管完整性。滋养细胞异常产生 sFLT1，通过

拮抗 VEGF 和 PlGF 的活性，诱导子痫前期的发生发展，导致母体内皮功能障碍，导致高血压和蛋白尿。

sFLT1 在绒毛膜癌细胞中的稳定表达可抑制肿瘤生长和体内肿瘤血管化。这些结果提示 FLT1 可能是绒毛

膜癌的抑癌基因。 
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2.4. NLRP7 

NLRP7 是 14 种 NLRP 蛋白之一，与妊娠期炎症过程的控制密切相关。NLRP7，由三个主要结构域

组成：1) 参与凋亡和炎症信号通路的 N 端 pyrin 结构域(PYD)，2) 促进寡聚化的中枢核苷酸结合结构域

(NACHT)和 3) 参与配体传感的富含亮氨酸的重复序列(LRR)结构域[5]。NLRP7 炎症小体的激活导致原

白细胞介素-1β 加工成其成熟形式 IL-1β，IL-1β 是一种参与蜕膜化和滋养层侵袭过程的分泌细胞因子。

NLRP7 其炎症小体的机制，有助于 GC 生长和肿瘤发生。此外，这项研究强调 NLRP7 是 GC 侵袭性的关

键参与者，应将其归类为这种滋养细胞癌症发展的重要生理病理学因素。NLRP7 在滋养层肿瘤细胞 JEG-3
细胞中过表达，重要的是，已经证明滋养细胞肿瘤细胞系 JEG-2 中的 NLRP3 敲低导致 NF-κB、p65、Ser 
536 磷酸化显着增加，并且该蛋白具有抑制 NF-κB 的 ASC 依赖性活性的能力。NLRP7 在这种罕见癌症

中的临床相关性突出了其作为治疗耐药性妊娠绒毛膜癌患者的分子靶点的潜在治疗前景。 

2.5. 二甲双胍 

LGMN 被认为是参与调节肿瘤生物学行为的关键蛋白质。LGMN 在各种肿瘤中高表达，包括口腔鳞

状细胞癌，胃癌和子宫内膜癌。Tu W，和 Qin M 研究报道，与早期妊娠组织相比，绒毛膜癌组织中 LGMN
水平显着升高。根据体内和体外实验，我们发现二甲双胍可以调节人绒毛膜癌组织中丰富的天冬酰胺内

肽酶(LGMN)，以影响脉络膜癌细胞的增殖和侵袭。研究表明，在绒毛膜癌细胞系 JAR 和 JEG-3 中检测

到 LGMN 与 AKT/mTOR/自噬(与二甲双胍抗病相关的途径)激活之间的关系，以阐明二甲双胍是限制绒

毛膜癌进展的有希望的治疗药物[6]。二甲双胍通过抑制富含绒毛膜癌组织的 LGMN 来抑制绒毛膜癌的发

展。此外，二甲双胍可归因于通过 AKT/mTOR/LC3II 途径以 LGMN 依赖性方式激活自噬，这参与抑制

绒毛膜癌的细胞增殖和侵袭能力。总的来说，二甲双胍可作为绒毛膜癌治疗的有前途的药物。缺乏临床

研究来估计二甲双胍在绒毛膜癌患者中的安全性和有效性是我们研究的局限性，特别是用于患者的合理

二甲双胍剂量，因此需要对未来的临床转化进行额外的分析。 

2.6. MIIP 基因 

迁移和侵袭抑制蛋白(MIIP)基因位于染色体 1p36.22 上。它调节细胞迁移和侵袭。MIIP 首先是在胶

质瘤中使用 IGFBP2 酵母双杂交实验发现的；研究表明，MIIP 作为一种迁移和侵袭抑制剂蛋白，具有抑

制某些肿瘤细胞的血管生成和肿瘤发生的能力，如乳腺癌、肺癌、神经胶质瘤。MIIP 通过抑制绒毛膜癌

的细胞运动，充当肿瘤抑制基因[7]。这突出了难治性绒毛膜癌的潜在治疗靶点。 

2.7. FBI-1 

FBI-1，是原癌基因 POZ 和 Krüppel 家族转录阻遏物，FBI-1 的异常表达在结肠癌和膀胱癌中已被证

实，其中和细胞周期素依赖性激酶抑制剂 2A 和 p53 的正常功能丧失有关。研究证明，FBI-1 在 GTD 中

过度表达，其过度表达对 GTD 中失调的滋养层细胞产生多种致癌作用，包括促进细胞迁移和侵袭以及促

进细胞凋亡。 

2.8. Claudin-6 

Claudin-6 是一种癌胎紧密连接蛋白，其表达在妊娠期间降低，在任何正常组织中几乎不存在，其在

非癌组织中的表达仅限于发育的早期阶段，因为在健康成人组织中，它是转录沉默的。因此，claudin-6
具有关键重要性，因为它被认为是原始生殖器肿瘤和具有原始表型的癌症的诊断标志物。CLDN 是紧密

连接蛋白的核心成分，参与紧密连结物理屏障的形成和信号转导过程。在许多癌症中，紧密连接在结构
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和功能上都是异常的。大量研究表明，CLDN 在上皮源性恶性肿瘤中上调或下调。CLDN6 在不同类型的

癌症中扮演不同的角色。研究表明，CLDN6 在乳腺癌、肺癌、胃癌等肿瘤中高表达，可促进肿瘤细胞增

殖、侵袭和迁移。该研究提到，这些肿瘤中 CLDN6 的上调可能会激活胚胎干细胞(ESC)样程序。研究发

现 CLDN6 在人 GTN 组织和 CC 细胞系中的表达增加，并且与肿瘤类型有关[8]。进一步研究表明，CLDN6
的过表达促进 CC 细胞的增殖和迁移，抑制 CC 细胞凋亡。综上所述，CLDN6 表达可能是肿瘤生物学的

直接指标，并且可能是 CC 患者生存结果有力的预测因子。 

2.9. PD-L1 

程序性细胞死亡配体 1 (PD-L1)是一种免疫调节分子，可通过与抑制性程序性细胞死亡 PD-1 受体结

合来充当共调节信号。研究表明，PD-L1 在不同类型的妊娠滋养细胞疾病(GTD 中由滋养层细胞强烈表达，

逃避免疫反应，从而允许这些恶性细胞的增殖，用免疫检查点抑制剂(ICI)阻断 PD-1/PD-L1 通路已成为各

种类型癌症的新疗法。已有研究证明，在化疗耐药 GTN 患者中，帕博利珠单抗(一种抗 PD-1 的抗体)可
诱导完全反应，持续改善抗肿瘤作用和可耐受的毒性作用；虽然程序性细胞死亡 1/程序性细胞死亡配体

1 (PD-1/PD-L1)抑制剂已被开发用于重活 T 细胞并通过肿瘤微环境(TME)内的 PD-1/PD-L1 途径中断免疫

抑制[9]，但是临床实验研究相对较少，仍然需要进一步研究，有望成为 GTN 的一种新的治疗策略。 

3. 通路靶向治疗的分子机制与研究进展 

磷脂酰肌醇 3 激酶(PI3K)/蛋白激酶 B (PKB 或 Akt) 

PI3K 家族通过磷酸化肌醇脂质的磷酸化介导细胞内信号转导。在众多类型的 PI3K 中，只有 I 类可

以在生长刺激后发挥脂质磷酸化作用。PI3K (I 类)是一种异二聚体，包括两个不同的亚基：调节亚基

p85 和催化亚基 p110。具体而言，PI85K 的调节亚基 p3 可以通过其 Src 同源性 2 (SH2)结构域与活化的

RTK 上的磷酸化酪氨酸残基结合。随后，PI3K 催化亚基 p110 可以形成完整的活性 PI3K 酶[10]。编码

PI3K 的 p110α催化亚基的 PIK3CA 激活突变是肿瘤谱系中最常见的突变癌基因。PI3K 信号在乳腺癌中

被过度激活，抑制 PI3K 可降低三阴性和雌激素受体阳性乳腺癌的发生率，PIK3CA 突变存在于头颈部

鳞状细胞癌(HNSCC)、胃癌胆囊癌和黑色素瘤中。研究发现，已知 PIK3CA E542K 和 PIK3CA E545K
的突变支持宫颈癌的增殖和糖酵解。此外，PIK3CA 突变导致小鼠前列腺癌，并与前列腺癌预后不良相

关[11]。蛋白激酶 B (PKB 或 Akt)由 PKB 基因编码，是一种丝氨酸/苏氨酸激酶。为了获得其催化活性，

AKT 需要在两个位点磷酸化。为此，AKT 易位到细胞质膜内表面的 PIP3 位点。这种易位导致构象变

化，使 AKT 氨基酸被磷酸化。PIP2 的磷酸化招募磷酸肌醇依赖性激酶-1 (PDK1)，其在 T308 处磷酸化

AKT。第二个位点(S473)被 mTORC2 磷酸化，导致 AKT 完全激活。质膜内表面的磷酸化磷脂酰肌醇脂

质可以直接结合含有 PH 或 FYVE 锌指结构域的细胞内蛋白[12]。事实上，PIP3 结合 AKT 和 PDK1，
因此它们可以在膜附近积聚。一旦激活，AKT 从质膜迁移到细胞质和细胞核，从而导致 AKT 突变。

LY294002 是 PI3K 的抑制剂，已被证明可以通过抑制雷帕霉素信号通路的 PI3K/Akt/哺乳动物靶标来改

变癌蛋白的表达和转录因子，激活细胞增殖和侵袭，抑制凋亡和分化等过程，能够靶向其中一个或多

个过程，是癌症防治的理想药物。Alpelisib 是一种口服给药药物，在晚期人表皮生长因子受体 2 (HER2)
阳性乳腺癌中与氟维司群联合使用时，已被证明非常有效，可有效抑制 PI3Kα [13]。对人和鼠样本进

行的体外研究表明，PI3Kα 的抑制选择性地降低了 C36：2 PI-3，4，5-P3 并避免了巨噬细胞的积累。

因此，这些结果表明，alpelisib 抑制 PI3Kα 可以为避免向巨转移的演变提供新的视角[14]。文献报道，

PI3K/AKT 在 GTN 中呈现高表达，并促进人绒毛膜癌 JEG-3 细胞的增殖和侵袭；抑制 PI3K/AKT 信号

通路有望成为 GTN 的新的治疗策略。 
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4. 小结 

妊娠滋养细胞肿瘤是一种罕见的肿瘤，尽管免疫疗法比较少见，数据有限，GTN 有益的免疫疗法的

有效性仍不确定，但仍有些相关的研究证实免疫疗法可以治愈耐多药妊娠滋养细胞瘤变患者，提供了一

种新的强大且低毒性的治疗方法。这预示着在这个时代，大多数患者，包括那些以前难以治疗的患者，

可以期望实现长期缓解。这一发展促使人们重新思考如何管理这种罕见疾病的患者，重点是最大限度地

提高治愈率，同时尽量减少对有毒化疗的暴露。 

基金项目 

滋养细胞肿瘤中 TGF-β1 通过 PI3K/AKT 对上皮间质转化的影响。 
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