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摘  要 

妊娠滋养细胞疾病是一组来源于胎盘滋养细胞的疾病，表现为胎盘滋养细胞的异常增生。其发生是多因

素参与的过程，目前对其发病机制尚不明确。其血液中的预测指标对其有重要指导意义，故该文将对血

清学和炎性指标与妊娠滋养细胞疾病的关系及其可能的作用机制予以综述，以便为该疾病的发生发展提

供理论依据。 
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Abstract 
Gestational trophoblast disease is a group of diseases derived from placental trophoblast cells, 
which is characterized by abnormal proliferation of placental trophoblast cells. Its occurrence is a 
process involving multiple factors and its pathogenesis is not clear at present. Therefore, the rela-
tionship between serological and inflammatory markers and gestational trophoblast disease and 
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its possible mechanism of action will be reviewed in this paper, so as to provide a theoretical basis 
for the occurrence and development of this disease. 
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1. 引言 

妊娠滋养细胞疾病(Gestational trophoblastic disease, GTD)是一组与妊娠相关的起源于胎盘滋养细胞

的增生性疾病。其在组织学上的分类为：妊娠滋养细胞肿瘤(Gestational trophoblastic neoplasia, GTN)：包

括绒毛膜癌、胎盘部位滋养细胞肿瘤和上皮样滋养细胞肿瘤。葡萄胎妊娠包括完全性葡萄胎、部分性葡

萄胎和侵蚀性葡萄胎，非肿瘤病变以及异常(非葡萄胎)绒毛病变四类。 
葡萄胎是妊娠滋养细胞疾病中最常见的一种良性病变，大多数可经清宫后治愈，但部分会发生恶变，

约有 15%的完全性葡萄胎与 4%的部分性葡萄胎会恶变为侵蚀性葡萄胎或绒癌[1]，因其恶变后对妇女的

生殖健康有严重的影响，故临床上需要早期的预测指标以对其进行早期干预。胎盘生长因子(Placental 
growth factor, PLGF)、转化生长因子 β1 (Transforming growth factorβ1, TGF-β1)、黏附分子 CD44v6 和炎性

免疫因子，基因金属蛋白酶等，以及 CXC 趋化因子配体 10 (CXC chemokine ligand-10, CXCL-10)、中性

粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-tolymphocyte ratio, NLR)、红细胞分布宽度(Red Cell Distribution Width，
RDW)参与了多种肿瘤与妇科疾病的发生发展，但 CXCL-10、NLR 和 RDW 近年来在妊娠滋养细胞疾病

方面的相关研究相对少，因此，本文对以上几项指标予以综述，以期对 GTD 的疾病进展提供理论依据。 

2. CXCL-10 

CXCL-10 属于趋化因子超家族中的一种，又被称为干扰素诱导蛋白。因具有炎性趋化作用，通常称

为炎症趋化因子。它还具有抑制血管的作用，也称为抗血管生成趋化因子。其首次发现是 Luster 等[2]在
研究干扰素诱导的免疫应答反应过程中从细胞中克隆得到的，因其结构和趋化因子相类似，故将其归类

于此家族。CXCL-10 由单核细胞、内皮细胞和成纤维细胞分泌产生[3]，其对肿瘤具有双重作用，即抑制

作用和促进作用，这与其自身的结构有关。它对肿瘤细胞的作用主要体现在促进免疫细胞的趋化及肿瘤

细胞的凋亡，抑制免应答，抑制血管的作用，抑制新生血管形成和新血管形成[4]等方面。此外 CXCL-10
在多种肿瘤的发生、发展过程、治疗效果和预后方面都有着重要的作用[5]。CXCL-10 作为一种趋化因子

具有多种作用，对滋养细胞的侵袭、浸润和转移等方面进行着重要的调控作用。研究显示：CXCL-10 参

与了子痫前期的发生。熊琼英、孔祥等[6] [7] [8]研究结果显示：通过原位杂交法、免疫组化方法及酶联

免疫吸附法(ELISA)，在一定变量情况下，CXCL-10 在正常妊娠组和子痫前期患者的胎盘组织妊娠滋养细

胞浆中均有表达，且 CXCL-10 在子痫前期患者胎盘组织中的阳性表达高于正常妊娠组，因其定位于妊娠

滋养细胞的胞浆中，提示其对妊娠滋养细胞疾病有一定的作用。血清 CXCL10 升高可能与妊娠本身有关，

因妊娠状态可引起免疫反应的改变和炎症状态的变化，CXCL10 可能在子痫前期的发生发展中作为桥梁
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而发挥作用。研究显示：CXCL10 在早孕蜕膜以及绒毛组织中的母–胎免疫平衡发挥着调节作用[9]。辛

礼辉、方丽[10] [11]等的研究结果显示：通过免疫组织化学法检测 CXCL-10 在早孕绒毛、葡萄胎、葡萄

胎恶变以及滋养细胞肿瘤中表达情况呈逐渐上升的趋势，且在滋养细胞肿瘤中的表达，年龄 ≥ 40 岁以及

临床分期为晚期(III, IV)的表达均高于年龄 < 40 岁及分期(I, II)。CXCL-10 参与妊娠滋养细胞疾病的发生

发展可能有以下机制：①通过改变微环境，打破了母–胎间的免疫平衡，使绒毛组织对母体产生过度侵

袭，从而来增加滋养细胞疾病的浸润能力。②CXCL10 激活后引起循环中炎性细胞如单核细胞、嗜中性

粒细胞和炎症介质的激活与释放，最终导致机体内免疫平衡的失调。③CXCL10 可以通过自分泌形式来

促进妊娠滋养细胞的生长、浸润和转移[12]。 

3. 中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR) 

NLR 是反映全身炎症的一项指标，因其操作简单易得，又能反应机体内的炎性变化，所以其在近年

来研究逐渐增加。一开始是被用来评估重症患者和创伤患者的情况，后来被应用到肿瘤领域，发现其与

乳腺癌、胃癌、结肠癌等的预后相关[13] [14]。Abu-Shawer O.等[15]研究显示：在妇科实体肿瘤(包括宫

颈癌、子宫内膜癌、卵巢癌等)中，有高 NLR 表达水平的肿瘤，其远处转移率较低基线 NLR 高，预后较

差。但其导致预后差的机制尚不清楚，可能与中性粒细胞释放某些物质，如生长因子和其他蛋白酶等，

进一步促进肿瘤细胞的侵袭和转移等。淋巴细胞计数值高被认为是一个良好的预后指标，NLR 比值高，

代表淋巴细胞数量少，可能是诱导了细胞发生死亡，从而进一步阻碍肿瘤细胞的增殖和转移作用，降低

免疫反应[16]。NLR 可作为产后糖尿病发生的预测指标[17]，NLR 也可以反应子痫前期的严重程度，可

尽早对疾病预测做出较好的评估，尽快改善妊娠结局[18]。而 NLR 作为妊娠滋养细胞疾病的预测指标在

国内研究较少，Guzel A. [19]首次将 NLR 作为妊娠滋养细胞疾病预后的预测指标，研究显示：在侵蚀性

葡萄胎患者中 NLR 水平高于葡萄胎患者，可认为 NLR 增加了妊娠滋养细胞的侵袭性。陈雨薇、刘睿等

[20] [21] [22]研究结果显示：通过回顾性分析，发现清宫前葡萄胎恶变组中 NLR 明显高于非恶变组，NLR
是葡萄胎恶变的独立危险因素。NLR 可能通过以下机制发挥作用：①中性粒细胞通过促进血管生成，提

供适合肿瘤生长的环境，从而导致更多的肿瘤生长和侵袭[23]。②中性粒细胞通过释放氧自由基等来抑制

机体免疫功能，尤其是 T 淋巴细胞的作用，导致抗肿瘤免疫能力降低[24]。③淋巴细胞在肿瘤的免疫方

面发挥着重要的作用，淋巴细胞细胞减少，形成了利于妊娠滋养细胞增生及侵袭的环境，导致恶变的风

险加大，预后不良。 

4. 红细胞分布宽度(RDW) 

RDW 是循环红细胞大小变化的指标之一[25]，在既往研究中主要用于贫血相关疾病的诊断和治疗，

但是近几年国内外对其研究有了诸多新发现，其可作为多种疾病的预测指标，比如系统性红斑狼疮

(systemic lupus erythematosus, SLE)、类风湿性关节炎等自身免疫系统疾病，有研究显示其主要是影响红

细胞的沉降率来发挥作用，以及与超敏 C 反应蛋白也有相关[26]，以及在心血管，肾脏疾病方面的研究[27]。
并赋予其新的临床意义，认为其可以用来作为反应全身炎症的一项指标。其逐渐在妊娠及肿瘤学方面有

了新进展。王慧、朱姣等人[28] [29] [30] [31] [32]分析其在妊娠期高血压疾病中的作用，研究显示：通过

回顾性分析，以及病例对照等分析发现RDW在子痫前期的患者孕妇中明显升高，且随着RDW值的升高，

其严重程度及不良预后的结局增加。因为其更廉价及简便，可将其作为诊断和分级的参考指标。高飞、

王爽等[33] [34] [35]研究发现：RDW 在妊娠期糖尿病患者中水平高于正常妊娠组，提示 RDW 参与妊娠

期糖尿病的发生。研究表明，RDW 的高水平还参与妇科恶性肿瘤(子宫内膜癌、卵巢癌及宫颈癌) [36] [37] 
[38]有关。而其在妊娠滋养细胞疾病中的作用国内文献较少，Zhang L.研究[39]显示：通过回顾性分析，
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侵蚀性葡萄胎组 102 例，对照组 120 例。结果发现 RDW 在侵蚀性葡萄胎组(0.16)中的表达明显高于对照

组(0.13)的水平，(p < 0.05)。经过病理检查后，进行 Grade 分级，54 例为 I 和 II 级，48 例 III 和 IV 级。

结果显示 III 和 IV 级(0.15)的侵蚀性葡萄胎患者的 RDW 水平高于 I 和 II 级别(0.13)的患者(p < 0.05)。相

关性显示其与侵蚀性葡萄胎不同分期呈正相关。因此推测 RDW 参与妊娠滋养细胞的过程可能为 RDW 通

过反应内皮损伤及体内炎性反应，同炎性因子作用相似，来介导肿瘤的发生、侵袭和转移。其具体机制

有待进一步研究，但为妊娠滋养细胞疾病的预后提供新了的思路。 

5. 展望 

综上所述，CXCL-10、NLR、RDW 都与妊娠滋养细胞疾病的发生发展有一定的关系，因此可通过对

血中预测因子的检测，确定 GTD 的恶变相关指标，为妊娠滋养细胞早期预测提供理论依据，提高对 GTD
患者的早诊断及早治疗，从而降低恶变率，改善患者的预后。 
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