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ＮＬＲ、ＰＬＲ及Ｄ二聚体与妊娠滋养细胞肿瘤人绒毛膜促性腺激素转阴时间相关性分析

赖　荔，胡琢瑛　　４０００１６重庆，重庆医科大学附属第一医院妇科

　　［摘要］　目的　研究治疗前中性粒细胞与淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）、淋巴
细胞与血小板比值（ｐｌａｔｅｌｅｔｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）、Ｄ二聚体及临床因素与妊娠滋养细胞肿瘤
（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＧＴＮ）患者血人绒毛膜促性腺激素（ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，
ｈＣＧ）转阴时间的相关性。方法　选取本院２０１１年２月至２０２０年１２月收治的绒毛膜癌及侵袭性葡萄
胎患者共９７例进行回顾性分析，平均年龄３４岁，单因素及多因素分析患者年龄、前次妊娠性质、距前次
妊娠终止时间、肿瘤分期、ＦＩＧＯ评分、化疗方案、治疗前ｈＣＧ、ＮＬＲ、ＰＬＲ及Ｄ二聚体与血ｈＣＧ转阴时间
的关系。结果　患者 ｈＣＧ中位转阴时间为６４ｄ，妊娠性质、距妊娠终止时间、ＦＩＧＯ评分、化疗方案、治
疗前ｈＣＧ、ＮＬＲ、ＰＬＲ及Ｄ二聚体与ｈＣＧ转阴时间相关（Ｐ＜０．０５），多因素分析结果显示ＦＩＧＯ评分高危
（ＨＲ＝１２．３６８）、极高危（ＨＲ＝４．２０５），ｈＣＧ≥１００００ＩＵ／Ｌ（ＨＲ＝２．５８２），ＮＬＲ≥２．２９（ＨＲ＝１．６７５），ＥＭＡ
ＣＯ方案（ＨＲ＝６．１８３）及ＭＴＸ转 ＥＭＡＣＯ方案（ＨＲ＝４．４７２）是延长转阴时间的危险因素，对 ＥＭＡＣＯ
组进行亚组分析，发现 ＦＩＧＯ评分高危（ＨＲ＝７．７５９）、极高危（ＨＲ＝３．６３３），ｈＣＧ≥１００００ＩＵ／Ｌ（ＨＲ＝
２．５３５），ＮＬＲ≥２．２９（ＨＲ＝２．２９）是延长该亚组 ｈＣＧ转阴时间的独立危险因素。结论　ＮＬＲ与 ＧＴＮ患
者血ｈＣＧ转阴时间相关，治疗前ＮＬＲ越高，ＧＴＮ患者血ｈＣＧ转阴时间越长。
　　［关键词］　 妊娠滋养细胞肿瘤；人绒毛膜促性腺激素；转阴时间；中性粒细胞与淋巴细胞比值；血

小板与淋巴细胞比值；Ｄ二聚体
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　　 妊娠滋养细胞肿瘤 （ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＧＴＮ）是一组由子宫胎盘部位滋养层细胞异
常增殖引起的妇科恶性肿瘤，组织学上包括侵袭性葡

萄胎、绒毛膜癌、胎盘部位滋养细胞肿瘤（ｐｌａｃｅｎｔａｓｉｔｅ
ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｔｕｍｏｒ，ＰＳＴＴ）、上皮样滋养细胞肿瘤
（ｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｔｕｍｏｒ，ＥＴＴ）和非典型胎盘部
位结节（ａｔｙｐｉｃａｌｐｌａｃｅｎｔａｌｓｉｔｅｎｏｄｕｌｅ，ＡＰＳＮ）。因 ＧＴＮ
特殊的生物学行为，其诊断不依赖病理及影像学证据，

人绒毛膜促性腺激素（ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，
ｈＣＧ）异常升高是主要诊断依据及预后观察指标［１］。

ＧＴＮ的治疗以化疗为主、手术及放疗为辅，因其对化
疗非常敏感，治愈率可达９０％～１００％。现临床上广泛
施行的国际妇产科联合会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆ
ＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）预后评分系统通过
８个临床病理因素将 ＧＴＮ患者划分为低危组及高危
组进行分层管理，但多项临床研究表明，以此标准进行

分层的低危患者中２５％～３０％对推荐的单药化疗出现
耐药，需更换为多药化疗［２］。这导致疗程数增加，带

来更多的化疗副反应，对于患者及其家属造成心理负

担，不利于疾病的预后，同时耐药及复发是患者的主要

死亡原因。有学者建议将评分系统进行更为细致地分

层或对 ＧＴＮ进行动态评分，但目前尚无定论［３］。因

此，寻找其他可能影响ＧＴＮ患者预后的因素进行患者
分流，以此指导临床工作，进行个体化精准治疗，降低

耐药及复发率是目前研究工作的要点。

　　目前认为，肿瘤作为一种持续未被解决的慢性炎
症状态，因增殖过快致组织相对缺血缺氧，发生大量细

胞死亡，释放炎症信号，招募中性粒细胞、淋巴细胞、巨

噬细胞、肥大细胞等多种炎症细胞浸润，多数晚期肿瘤

患者外周血中性粒细胞数量增多［４］。中性粒细胞与

淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）作
为一种炎症指标可反映机体炎症状态，与卵巢癌预后

密切相关［５］。

　　同时，恶性肿瘤患者多存在凝血及纤溶系统功能
障碍。研究表明，如果血小板计数超过４００×１０９／Ｌ，宫
颈癌患者死亡的相对风险增加１．５倍［６］；肺癌患者中

血小板水平升高与肿瘤分期及转移有关（Ｐ＜０．０５）［７］。
Ｄ二聚体是临床上血液高凝状态和血栓形成的主要标

志，其升高与宫颈癌、子宫内膜癌及卵巢癌等不良预后

相关，与肿瘤分期也明显相关［８］，Ｄ二聚体升高在一
定程度上反映了肿瘤的恶性程度。

　　ＧＴＮ作为一种恶性肿瘤，淋巴细胞与血小板比值
（ｐｌａｔｅｌｅｔｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）、ＮＬＲ及Ｄ二聚体对
其可能同样存在预测不良预后的价值，因ＧＴＮ的低发
病率及良好预后，目前关于这方面的研究较少，鉴于

此，本研究旨在分析ＰＬＲ、ＮＬＲ及 Ｄ二聚体与 ＧＴＮ患
者血ｈＣＧ转阴时间的相关性，并验证临床病理因素对
ＧＴＮ患者的预后价值，初步探讨炎症指标及Ｄ二聚体
与ＧＴＮ的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　选取 ２０１１年 ２月至 ２０２０年 １２月本院收治的
ＧＴＮ住院患者共９７例，平均年龄３４（１４～５５）岁，均符
合２０００ＦＩＧＯ诊断标准［９］，为侵袭性葡萄胎及绒毛膜

癌患者。所有患者进行完整病史询问、妇科检查、血

ｈＣＧ测定、盆腔 Ｂ超或 ＭＲＩ、胸部平片或 ＣＴ检查、头
颅ＣＴ或ＭＲＩ检查等。纳入标准：①初治患者，资料完
整，经治疗 ｈＣＧ转阴者；②既往未行预防性化疗及手
术。排除标准：①ＰＳＴＴ、ＥＴＴ、ＡＰＳＮ及非妊娠滋养细
胞肿瘤者；②各种原因延误化疗者；③合并休克、血液
系统疾病、急性感染性疾病、自身免疫性疾病、严重外

伤、妊娠、其他恶性肿瘤及重要脏器功能损害者；④治
疗前１个月内及治疗过程中使用阿司匹林、肝素及激
素类等影响凝血功能的药物者；⑤合并深静脉血栓、肺
栓塞、主动脉夹层、冠心病等容易导致 Ｄ二聚体水平
增高的疾病者。本研究通过本院伦理委员会审批

（２０２１２４１），所有患者知情同意。
１．２　方法
　　通过电子病历系统收集９７例患者的临床资料，包
括年龄、前次妊娠性质、距前次妊娠终止时间、肿瘤转

移情况、化疗方案、治疗前血 ｈＣＧ值，并收集治疗前
（包括初始手术或化疗）１周内血常规及凝血象，计算
其ＮＬＲ及 ＰＬＲ。根据 ２０００ＦＩＧＯ预后评分系统对患
者进行评分：＜７分为低危，７～１２分的Ⅱ期及Ⅲ期患者
为高危，≥１３分及一线化疗耐药或广泛转移的Ⅳ期患
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者为极高危。以年龄≥４０岁、距前次妊娠时间≥７个
月为分组依据。

　　ｈＣＧ转阴时间定义为从患者开始治疗至血 ｈＣＧ
首次降至正常水平的时间间隔（ｄ）。我院ｈＣＧ正常值
标准为０～５ＩＵ／Ｌ，Ｄ二聚体正常值为０～０．５５ｍｇ／Ｌ，
淋巴细胞计数正常值为（１．０１～３．２０）×１０９／Ｌ，中性粒
细胞计数正常值为（１．８０～６．３０）×１０９／Ｌ，血小板计数
正常值为（１０１～３２０）×１０９／Ｌ。
１．３　化疗方案
　　低危ＧＴＮ患者首选甲氨蝶呤（ＭＴＸ）单药８日疗
法，具体方法：ＭＴＸ１ｍｇ／ｋｇ，第１、３、５、７天肌肉注射，
亚叶酸钙 １０ｍｇ／ｍ２第 ２、４、６、８天肌肉注射，间隔
２周。目前国际上对于 ＧＴＮ化疗耐药的定义尚无一
致看法，我院将化疗１个疗程后血清 ｈＣＧ水平下降＜
１０％甚至上升，或影像学检查提示肿瘤病灶不缩小或
增大或出现新的病灶视为耐药。美国国立综合癌症网

络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）最
新指南对于耐药及复发的低危患者使用 ＥＭＡＣＯ方
案的治愈率达１００％，我院一线 ＭＴＸ耐药者均调整为
ＥＭＡＣＯ多药化疗。具体方案：依托泊苷１００ｍｇ／ｍ２，
第１～２天静滴；放线菌素 Ｄ０．５ｍｇ／ｋｇ，第１～２天静
滴；ＭＴＸ３００ｍｇ／ｍ２，第１天静滴；亚叶酸钙１５ｍｇ肌肉
注射，每１２小时１次，共４次，ＭＴＸ给药后２４ｈ用药；
环磷酰胺６００ｍｇ／ｍ２，第８天静滴，长春新碱１ｍｇ／ｍ２，
第８天静滴。转移性肿瘤、ＦＩＧＯ评分≥７分及治疗前
ｈＣＧ≥１００００ＩＵ／Ｌ者，初始直接使用ＥＭＡＣＯ多药化
疗方案。

１．４　观察指标
　　每个疗程化疗前监测血ｈＣＧ，计算其转阴时间，以
各影响因素作为分组依据，统计分析血 ｈＣＧ转阴时间
与各因素的相关性及危险度。

１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２５．０统计软件进行分析。计数资料用
频数［例（％）］表示，组间比较采用 χ２检验；计量资料
正态分布的用 珋ｘ±ｓ表示，非正态分布的用中位数
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用ｔ检验及ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ
Ｕ检验；单因素分析采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ，对有关系的变量
进一步采用ＣＯＸ回归分析，计算其危险度（ＨＲ），并绘
制ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　临床情况
　　９７例患者的临床资料见表 １。患者年龄为 １４～
５５岁，中位年龄 ３４岁。距前次妊娠终止时间为 ４６ｄ
至１６年。治疗前血 ｈＣＧ１６．４０～３３８１９４０．００ＩＵ／Ｌ，
中位数２６７６０．３６ＩＵ／Ｌ。ＦＩＧＯ评分为１～１５，低危者
６３例，高危及极高危者分别为２９例和５例，其中低危

组中３９．７％（２５／６３）发生转移，高危组８２．８％（２４／２９）
发生转移，极高危组 １００．０％（５／５）发生转移，除低危
组中１例为Ⅱ期阴道转移外，其余均为Ⅲ期肺转移。
低危组中１３例采用ＭＴＸ单药化疗，其中５４．０％（７／１３）
的患者因ｈＣＧ下降不满意更换为 ＥＭＡＣＯ方案继续
化疗，经多药化疗１～４个疗程后均转阴。转阴时总疗
程数为１～２２，中位数为４。２０例患者在 ｈＣＧ转阴前
行全子宫切除术。患者血ｈＣＧ转阴时间为１７～５０５ｄ，
中位时间６４（４６，８６）ｄ。治疗前 Ｄ二聚体为 ０．０７～
１６．８３ｍｇ／Ｌ，中位数 ０．３８ｍｇ／Ｌ；中性粒细胞绝对值
（３．８±１．４２）×１０９／Ｌ，淋巴细胞绝对值（１．６５±０．５０）×
１０９／Ｌ，血小板计数（２２０．６５±６５．８４）×１０９／Ｌ。ＮＬＲ中
位数２．２９，ＰＬＲ中位数为１３４．７２，以此为分组依据。

表１　妊娠滋养细胞肿瘤患者临床特征

变量　　　　 例（％）

年龄／岁

　＜４０ ５６（５８）

　≥４０ ４１（４２）

前次妊娠性质

　葡萄胎 ７１（７３）

　流产 １７（１８）

　足月孕 ９（９）

距前次妊娠终止时间／月

　＜７ ７４（７６）

　≥７ ２３（２４）

治疗前ｈＣＧ／ＩＵ·Ｌ－１

　＜１００００ ３９（４０）

　≥１００００ ５８（６０）

转移性病灶

　无 ４８（４９）

　有 ４９（５１）

ＦＩＧＯ评分

　低危 ６３（６５）

　高危 ２９（３０）

　极高危 ５（５）

化疗方案

　ＭＴＸ ６（６）

　ＥＭＡＣＯ ８４（８７）

　ＭＴＸ转ＥＭＡＣＯ ７（７）

治疗前ＮＬＲ

　＜２．２９ ４８（４９）

　≥２．２９ ４９（５１）

治疗前ＰＬＲ

　＜１３４．７２ ４９（５１）

　≥１３４．７２ ４８（４９）

治疗前Ｄ二聚体／ｍｇ·Ｌ－１

　＜０．５５ ６２（６４）

　≥０．５５ ３５（３６）
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２．２　临床因素与ＮＬＲ、ＰＬＲ及Ｄ二聚体的关系
　　治疗前Ｄ二聚体升高与年龄（Ｐ＜０．００１）、距前次
妊娠终止时间（Ｐ＝０．０１９）及治疗前 ＰＬＲ（Ｐ＝０．０４８）
相关；ＮＬＲ与化疗方案（Ｐ＝０．００５）及 ＰＬＲ（Ｐ＜０．００１）
相关；ＰＬＲ与前次妊娠性质（Ｐ＝０．００５）相关。此外，
治疗前Ｄ二聚体（Ｐ＜０．００１）、ＮＬＲ（Ｐ＝０．００５）、ＰＬＲ
（Ｐ＝０．０２１）均与ＦＩＧＯ评分显著相关，见表２。
２．３　相关性分析
　　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ单因素分析结果显示，前次妊娠性
质、距前次妊娠时间、ＦＩＧＯ评分、化疗方案、治疗前 Ｄ
二聚体、治疗前ｈＣＧ、ＮＬＲ及ＰＬＲ与ＧＴＮ患者ｈＣＧ转

阴时间相关，见表３。将相关因素进一步进行 ＣＯＸ多
因素分析并计算其 ＨＲ，结果表明 ＦＩＧＯ评分高危
（ＨＲ＝１２．３６８）、极高危（ＨＲ＝４．２０５）、治疗前 ｈＣＧ≥
１００００ＩＵ／Ｌ（ＨＲ＝２．５８２）、治疗前 ＮＬＲ≥２．２９（ＨＲ＝
１．６７５）、ＥＭＡＣＯ方案化疗（ＨＲ＝６．１８３）、ＭＴＸ转
ＥＭＡＣＯ方案化疗（ＨＲ＝４．４７２）是延长ｈＣＧ转阴时间
的独立危险因素，同时发现距前次妊娠的时间≥７个
月（ＨＲ＝０．４０９）是缩短 ｈＣＧ转阴时间的保护因素，见
表４。以ＦＩＧＯ分值为ｘ轴，转阴时间为ｙ轴绘制线性
曲线，如图 １所示，ＦＩＧＯ评分每增加 １分，血 ｈＣＧ转
阴时间增加约６．５ｄ。

表２　妊娠滋养细胞肿瘤患者临床参数与Ｄ二聚体、ＮＬＲ及ＰＬＲ的关系

Ｄ二聚体 ＮＬＲ ＰＬＲ
变量

正常组

（ｎ＝６２）
升高组

（ｎ＝３５）
Ｐ值

＜２．２９组
（ｎ＝４８）

≥２．２９组
（ｎ＝４９）

Ｐ值
＜１３４．７２组
（ｎ＝４９）

≥１３４．７２组
（ｎ＝４８）

Ｐ值

年龄／岁 ＜０．００１ ０．１７６ ０．９０６

　＜４０ ４４ １２ ３１ ２５ ２８ ２８

　≥４０ １８ ２３ １７ ２４ ２１ ２０

前次妊娠性质 ０．１２６ ０．０５ ０．００５

　葡萄胎 ４７ ２４ ４０ ３１ ４３ ２８

　流产 １２ ５ ４ １３ ４ １３

　足月孕 ５ ６ ４ ５ ２ ７

距前次妊娠终止时间／月 ０．０１９ ０．１０６ ０．２９１

　＜７ ５２ ２２ ４０ ３４ ４１ ３６

　≥７ １０ １３ ８ １５ ８ １２

治疗前ｈＣＧ／ＩＵ·Ｌ－１ ０．０７９ ０．１２５ ０．１７２

　＜１００００ ２９ １０ ２３ １６ ２３ １６

　≥１００００ ３３ ２５ ２５ ３３ ２６ ３２

转移性病灶 ０．１６０ ０．０８４ ０．１２７

　无 ３４ １４ ２８ ２０ ２８ ２０

　有 ２８ ２１ ２０ ２９ ２１ ２８

ＦＩＧＯ评分 ＜０．００１ ０．００５ ０．０２１

　低危 ４８ １５ ３８ ２５ ３７ ２６

　高危 １４ １５ １０ １９ １２ １７

　极高危 ０ ５ ０ ５ ０ ５

化疗方案 ０．１４０ ０．０２４ ０．６５５

　ＭＴＸ ６ ０ ５ １ ４ ２

　ＥＭＡＣＯ ５１ ３３ ３７ ４７ ４１ ４３

　ＭＴＸ转ＥＭＡＣＯ ５ ２ ６ １ ４ ３

治疗前ＮＬＲ ０．０６８

　＜２．２９ ３５ １３ － － － － － －

　≥２．２９ ２７ ２２

治疗前ＰＬＲ ０．０４８ ＜０．００１

　＜１３４．７２ ３６ １３ ３５ １４ － － －

　≥１３４．７２ ２６ ２２ １３ ３５

转阴时间／ｄ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ５９（４２，６９） ７５（６４，１０２） ＜０．００１ａ ５８（４２，６６） ７５（５８，９４） ０．００１ａ ５９（４３，６９） ６９（５７，９９） ０．００４ａ

ａ：ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验
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表３　临床特征与血ｈＣＧ转阴时间的关系［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

临床变量 ｎ 转阴时间／ｄ ＬｏｇｒａｎｋＰ值
年龄／岁
　＜４０ ５６ ６４（４６，７８） ０．７７９
　≥４０ ４１ ６４（４９，８７）
前次妊娠性质

　葡萄胎 ７１ ６１（４４，７３） ＜０．００１
　流产 １７ ６９（４６，１０７）
　足月孕 ９ ９４（７７，１３４）
距前次妊娠的时间／月
　＜７ ７４ ６３（４６，７５） ０．０４６
　≥７ ２３ ６９（４８，９６）
转移灶有无

　无 ４８ ６２（４２，７５） ０．０９３
　有 ４９ ６５（５７，８８）
ＦＩＧＯ评分
　低危 ６３ ５７（４２，６７） ＜０．００１
　高危 ２９ ７７（６４，９９）
　极高危 ５ １３５（１２２，２６５）
化疗方案

　ＭＴＸ ６ ４１（３２，５４） ０．００１
　ＥＭＡＣＯ ８４ ６５（４７，８６）
　ＭＴＸ转ＥＭＡＣＯ ７ ６６（６１，８９）
治疗前Ｄ二聚体／ｍｇ·Ｌ－１

　＜０．５５ ６３ ５９（４２，６９） ＜０．００１
　≥０．５５ ３５ ７５（６４，１０２）
治疗前ｈＣＧ／ＩＵ·Ｌ－１

　＜１００００ ３９ ４３（３６，６１） ＜０．００１
　≥１００００ ５８ ７１（６３，９４）
治疗前ＮＬＲ
　＜２．２９ ４８ ５８（４２，６６） ＜０．００１
　≥２．２９ ４９ ７５（５８，９４）
治疗前ＰＬＲ
　＜１３４．７２ ４９ ５９（４３，６９） ＜０．００１
　≥１３４．７２ ４８ ６９（５７，９９）

表４　临床特征与血ｈＣＧ转阴时间的多因素分析

临床因素 Ｗａｌｄ ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
前次妊娠性质

　葡萄胎 ２．９０２ １ ０．２３４
　流产 ２．５２９ ２．０９４（０．８４２～５．２０５） ０．１１２
　足月孕 ０．３０９ １．２８５（０．５３１～３．１１０） ０．５７８
ＦＩＧＯ评分
　低危 １３．８３０ １ ０．００１
　高危 １１．４５８ １２．３６８（２．８８３～５３．０５９） ０．００１
　极高危 ５．０２２ ４．２０５（１．１９７～１４．７６５） ０．０２５
治疗前Ｄ二聚体升高 ３．６７４ １．６２９（０．９８９～２．６８２） ０．０５５
治疗前ｈＣＧ≥１００００ＩＵ／Ｌ１５．２４６ ２．５８２（１．６０４～４．１５７） ＜０．００１
治疗前ＮＬＲ≥２．２９ ４．２７６ １．６７５（１．０２７～２．７３１） ０．０３９
治疗前ＰＬＲ≥１３４．７２ ０．００３ ０．９８６（０．５８１～１．６７４） ０．９５９
化疗方案

　ＭＴＸ １２．４３３ １ ０．００２
　ＥＭＡＣＯ ８．５７１ ６．１８３（１．８２６～２０．９３６） ０．００３
　ＭＴＸ转ＥＭＡＣＯ １１．４０６ ４．４７２（１．８７５～１０．６６４） ０．００１
距前次妊娠的时间≥７个月 ６．５２２ ０．４０９（０．２０６～０．８１２） ０．０１１
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图１　ＦＩＧＯ评分与血ＨＣＧ转阴时间的线性曲线分析

２．４　ＥＭＡＣＯ方案分层分析
　　因纳入患者的化疗方案不同，多数初次治疗方案为
ＥＭＡＣＯ，为减少不同化疗方案造成的差异，将ＥＭＡＣＯ
方案亚组进行单因素及多因素分析，结果显示ＦＩＧＯ评
分高危（ＨＲ＝７．７５９）、极高危（ＨＲ＝３．６３３），治疗前ｈＣＧ
≥１００００ＩＵ／Ｌ（ＨＲ＝２．５３５）及治疗前ＮＬＲ≥２．２９（ＨＲ＝
２．２９）是延长该亚组患者ｈＣＧ转阴时间的独立危险因
素，见表５。通过亚组的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线分析，结果显
示ＦＩＧＯ评分高危及极高危者、治疗前ｈＣＧ≥１００００ＩＵ／Ｌ
者和治疗前ＮＬＲ≥２．２９者的血 ｈＣＧ转阴时间均长于
ＦＩＧＯ评分低危者、治疗前ｈＣＧ＜１００００ＩＵ／Ｌ者和治疗
前ＮＬＲ＜２．２９者（Ｐ＜０．０５，图２）。
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Ａ：ＦＩＧＯ评分；Ｂ：治疗前血ｈＣＧ；Ｃ：治疗前ＮＬＲ

图２　不同亚组ＣＯＸ回归分析的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线
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表５　ＥＭＡＣＯ化疗亚组ＨＣＧ转阴时间影响因素的单因素及多因素分析

变量 ＬｏｇｒａｎｋＰ Ｗａｌｄ ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
年龄≥４０岁 ０．６２８ － － －

前次妊娠性质

　葡萄胎 ＜０．００１ １．７７９ １ ０．４１１
　流产 １．７３３ １．８４１（０．７４２～４．５６７） ０．１８８
　足月孕 ０．５４２ １．４０５（０．５６８～３．４７８） ０．４６２
有转移病灶 ０．１１６ － － －

ＦＩＧＯ评分
　低危 ＜０．００１ ９．５３６ １ ０．００８
　高危 ７．９１１ ７．７５９（１．８６１～３２．３４７） ０．００５
　极高危 ３．６３３ ３．４２８（０．９６６～１２．１６６） ０．０５７
治疗前Ｄ二聚体≥０．５５ｍｇ／Ｌ ＜０．００１ ０．２３１ １．３３４（０．８０２～２．２２１） ０．２６７
治疗前ｈＣＧ≥１００００ＩＵ／Ｌ ＜０．００１ １２．８８８ ２．５３５（１．５２６～４．２１２） ＜０．００１
治疗前ＮＬＲ≥２．２９ ＜０．００１ ４．２８４ １．７０４（１．０２９～２．８２１） ０．０３８
治疗前ＰＬＲ≥１３４．７２ ＜０．００１ ０．００１ ０．９９２（０．５６４～１．７４４） ０．９７８
距前次妊娠的时间≥７个月 ０．０６１ － － －

３　讨论

　　ＧＴＮ是一组不常见的女性生殖系统肿瘤，因其肿
瘤血管脆弱，故转移发生早且易出血，肺是最常见的转

移部位。因ＰＳＴＴ、ＥＴＴ及ＡＰＳＮ与绒毛膜癌及侵袭性
葡萄胎的组织来源不同，前三者更倾向于淋巴转移，

ｈＣＧ升高常不显著，化疗耐药率高，常需手术切除病
灶［１０］，故本研究未纳入。本研究发现高ＦＩＧＯ评分、治
疗前ｈＣＧ高水平、ＮＬＲ升高及使用多药化疗是导致
ＧＴＮ患者血ｈＣＧ转阴时间延长的独立危险因素，证实
了炎症指标ＮＬＲ与ＧＴＮ患者不良预后之间的关系。
　　本研究对ＦＩＧＯ评分与血ｈＣＧ转阴时间的关系进
行了线性统计分析，发现评分每增加１分，转阴时间平
均增加约 ６．５ｄ，证实了现行 ＦＩＧＯ评分系统的可靠
性。ＢＡＮＡＣＨ等［１１］在对 ４６例低危 ＧＴＮ患者的研究
后，认为初始 βｈＣＧ＞６０００ＩＵ／Ｌ时即应考虑首选
ＥＭＡＣＯ方案；２０１８ＮＣＣＮ指南建议将５～６分列为中
危组，因其高单药耐药率推荐首选多药化疗。本研究

中低危患者的单药耐药率达 ５３．８５％（７／１３），我院对
于存在高危因素的患者，初始治疗均采用多药化疗且

未发生耐药，这反映出以 ＦＩＧＯ预后评分建议低危患
者进行单药化疗的确存在相对高耐药率的问题。尽管

存在争议，ＦＩＧＯ评分目前仍然是ＧＴＮ诊断、预后评估
的统一标准。

　　ｈＣＧ是由胎盘部位滋养层细胞分泌的一种糖蛋白
激素，可反映ＧＴＮ肿瘤细胞的消长及活跃性。本研究
发现治疗前 ｈＣＧ≥１００００ＩＵ／Ｌ者转阴时间明显高于
ｈＣＧ＜１００００ＩＵ／Ｌ者（７１ｄｖｓ４３ｄ，Ｐ＜０．０５），相对于肿
瘤大小、转移灶数目等同样反映肿瘤负荷的影像学指

标，ｈＣＧ值检测更便捷，且更加灵敏。研究表明，至少需

要１０５个滋养细胞工作２４ｈ才能产生可检测的 １ＩＵ
ｈＣＧ［９］。然而外周血 ｈＣＧ是一组不同分子的混合体，
主要包括规则 ｈＣＧ、高糖基化 ｈＣＧ（ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ
ｈＣＧ，ｈＣＧＨ）、游离 β亚单位 ｈＣＧ（βｈＣＧ）及垂体源
性ｈＣＧ等，其中 ｈＣＧＨ及 βｈＣＧ与恶性滋养细胞的
增殖、侵袭转移能力相关［１２］。目前我院的检测指标包

括总ｈＣＧ及βｈＣＧ，暂未进行包括ｈＣＧＨ在内的其他
类型检测，但总ｈＣＧ及βｈＣＧ变化趋势对于治疗效果
已十分敏感，对监测随访有重要指导意义。在对疾病

机制进行不断深入研究的同时，若临床工作及相应硬

件措施能逐渐跟上最新研究的成果，同时考虑实用性、

经济效益等多方面因素，更精准地进行患者管理应是

未来医学发展的一个目标。

　　作为一种炎症指标，ＮＬＲ升高表明中性粒细胞相
对增多而淋巴细胞相对减少，大量研究已明确前者具

有促进肿瘤发展的作用，而后者体现了机体的抗肿瘤

免疫效能［１３］。本研究以 ＮＬＲ中位数 ２．２９为分组依
据，通过统计分析证实了 ＮＬＲ是影响 ＧＴＮ患者血
ｈＣＧ转阴时间的独立危险因素的假设，ＮＬＲ≥２．２９者
比 ＮＬＲ＜２．２９者平均 ｈＣＧ转阴时间延长 １７ｄ。
ＳＥＣＫＩＮ等［１４］对６３例卵巢良恶性肿瘤研究发现 ＮＬＲ
对恶性卵巢肿瘤预测的最佳临界值为 ２．４７；ＧＵＺＥＬ
等［１５］在ＧＴＮ与良性妊娠滋养细胞疾病患者之间比
较，发现前者 ＮＬＲ明显高于后者［（６．４３±４．３１）ｖｓ
（３．３８±１．９２），Ｐ＜０．０５］。中性粒细胞在不同环境中
存在功能的转变［４，１６－１７］。在恶性肿瘤中，中性粒细胞

大致包括低密度中性粒细胞（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ，
ＬＤＮｓ）、高密度中性粒细胞（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ，
ＨＤＮｓ）、肿瘤相关的中性粒细胞（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ，ＴＡＮｓ）及多态核中性粒细胞骨髓类衍生的
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抑制细胞（ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｅａｒｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｃｅｌｌｓ，ＰＭＮＭＤＳＣｓ），其中循环ＨＤＮｓ、Ｎ１表型ＴＡＮｓ具
有细胞毒性，抑制肿瘤发展；而 ＬＤＮｓ、Ｎ２表型 ＴＡＮｓ
及ＰＭＮＭＤＳＣｓ具有亲肿瘤能力，促进肿瘤发展。由
此可见，中性粒细胞具有抗肿瘤和亲肿瘤的双重能力。

其抗肿瘤作用包括直接接触及产生各种酶类间接杀死

肿瘤细胞、通过产生多种趋化因子等增强机体肿瘤免

疫。其亲肿瘤作用包括产生炎症介质、形成中性粒细

胞外陷阱、招募其他免疫细胞并转化其为亲肿瘤型、表

达程序性细胞死亡受体１（ＰＤ１）的配体（ＰＤＬ１）抑制
Ｔ细胞的功能等。ＰＤＬ１在包括非小细胞肺癌、结肠
直肠癌、肾细胞癌及黑色素瘤等多种实体肿瘤中均有

表达，在人类胚胎组织也发现了 ＰＤＬ１的强烈表达，
其作用在于保护胚胎免受母体免疫系统的杀灭，从而

维持妊娠。研究表明，ＧＴＮ中合体滋养细胞高表达
ＰＤＬ１，而中间滋养细胞肿瘤不表达，表明二者存在不
同的逃避机体免疫监视的途径，这可能与侵袭性葡萄

胎及绒癌与中间型滋养细胞肿瘤的不同生物学特性有

关［１８］。针对 ＰＤ１／ＰＤＬ１的免疫抑制剂的使用能够
增强宿主抗肿瘤免疫，在治疗期间，ＮＬＲ中度下降的
患者生存期最长，而ＮＬＲ的显著下降或增加与生存率
较短有关［１３］。

　　从表３可以发现，初始ＥＭＡＣＯ治疗及ＭＴＸ耐药
者较初始ＭＴＸ化疗敏感者 ｈＣＧ转阴时间明显延长，
多药化疗对血 ｈＣＧ转阴时间的影响并非药物本身所
致，而是反应病情的严重程度及耐药的情况。使用多

药化疗往往是高预后评分、转移性肿瘤、病灶体积较

大、转移灶较多的患者，提示肿瘤负荷大，体内肿瘤细胞

的消亡需要更长时间，表现为更长的ｈＣＧ转阴时间。
　　恶性肿瘤患者血液多处于高凝状态，这与肿瘤细
胞释放组织因子诱导炎症反应、损伤血管内皮细胞及

活化血小板等导致机体凝血纤溶系统障碍有关，血小

板激活后可释放生长因子促血管生成、保护肿瘤细胞

逃脱机体抗肿瘤免疫、促进肿瘤细胞黏附及稳定肿瘤

基质等［１９］。Ｄ二聚体是交联纤维蛋白的降解产物，正
常人血浆中 Ｄ二聚体含量甚微。ＹＵ等［２０］发现，大于

６０％的恶性肿瘤患者存在 Ｄ二聚体的升高。但在本
研究中仅 ８．２％的患者血小板大于参考值，Ｄ二聚体
升高者仅占 ３６．０％，远低于文献报道数据，且多因素
分析未发现两者与ｈＣＧ转阴时间之间存在相关性，这
可能与本研究纳入人数较少及平均年龄偏小有关。同

时未发现两者及ＮＬＲ与肿瘤分期存在相关性，这与研
究发现的炎症及高凝状态促进肿瘤转移的结论不符，

可能是因为ＧＴＮ转移发生早，炎症及凝血障碍在其发
生、发展中作用并不突出，ＭＡＧＮＵＳ等［１９］发现凝血系

统的激活在晚期癌症更常见，由此本研究推测对于发

展缓慢、体内持续时间较长的实体肿瘤类型，如宫颈

癌、结直肠癌等，长时间的炎症刺激导致的凝血障碍对

肿瘤的发展起着更显著的作用。

　　本研究得出距前次妊娠终止的时间≥７个月是缩
短ｈＣＧ转阴时间的保护因素的结论，这与多数文献结
论相反［２１］。分析数据发现，纳入病例中距前次妊娠终

止的时间≥７个月者均首选 ＥＭＡＣＯ方案化疗，且均
未出现耐药，预后良好，对 ＥＭＡＣＯ亚组进行相关性
分析后未发现距前次妊娠终止的时间与 ｈＣＧ转阴时
间之间存在相关性，这可能是由于治疗方式的单一性

引起的偏差，为减小这一偏差需扩大样本量、进行多中

心研究，纳入不同治疗方案的病例。

　　肿瘤分期与ｈＣＧ转阴时间之间未发现相关性，与
本院前期研究结果一致［２２］，可能与本研究纳入人群

９８％均为Ⅲ期肺转移有关。不同于宫颈、子宫及卵巢
等妇科常见恶性肿瘤，肺转移在ＧＴＮ尤其是绒癌中是
早期事件，转移发生早且多发，但肺转移在 ＦＩＧＯ预后
评分系统中不计分值，且足疗程而有效的化疗对肺转

移灶效果显著，这与本研究结果一致，表明肺转移并不

是影响ＧＴＮ患者预后的重要因素。以往对于胸片结
果阳性患者需进一步完善胸部 ＣＴ以协助诊断，而 ＣＴ
定义的胸部微转移（直径＜１ｃｍ）与胸片定义的肺转移
相比，并不影响治疗结果，也不应影响分期、评分及化

疗方案的选择［３］，通过阅读纳入研究患者的胸部 ＣＴ
影像，我们发现９０％以上患者肺部转移灶虽多发但最
大径均＜１ｃｍ，由此可推测未发生出血、感染及呼吸道
梗阻损害等并发症的微小肺转移灶对 ＧＴＮ患者预后
并无显著影响。

　　本研究为回顾性研究，纳入病例为单一中心，样本
量较少，可能导致结果偏倚，且无健康者和良性疾病对

照，未初步探索 ＮＬＲ在 ＧＴＮ预后评估中的最佳截断
值。随后需要大规模的、多中心的研究数据来验证结

果的可靠性，初步确定一最佳截断值并纳入前瞻性的

研究，扩大数据量探索 ＮＬＲ、ＰＬＲ及 Ｄ二聚体与 ＧＴＮ
患者复发及耐药之间的关系，进一步深入探讨炎症在

ＧＴＮ中可能的作用机制。
　　综上所述，本研究通过分析 ＰＬＲ、ＮＬＲ、Ｄ二聚体
及临床因素与 ＧＴＮ患者血 ｈＣＧ转阴时间的关系，旨
在探寻可能影响 ＧＴＮ患者预后的因素，结果显示高
ＦＩＧＯ评分、治疗前ｈＣＧ高水平、治疗前ＮＬＲ升高及使
用多药化疗是 ＧＴＮ患者血 ｈＣＧ转阴时间延长的独立
危险因素，在恶性肿瘤领域再次验证炎症指标ＮＬＲ的
价值，作为一项方便、实用且经济的实验室指标，ＮＬＲ
对临床工作可能具有更多潜在价值。

２０６２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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