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人绒毛膜促性腺激素的特性及其临床应用

赵峻向阳

人绒毛膜促性腺激素(hCG)是糖蛋白激素家族中的一

员，一旦妊娠后绒毛生成，即可在血循环中检测到。hCG在

正常与异常妊娠期有一定的分泌规律，滋养细胞的数量和活

力与hCG的分泌密切相关，因此，血清hCG测定能够在临床

上诊断早孕、异位妊娠、先兆流产、葡萄胎及妊娠滋养细胞肿

瘤(GTN)等，并在治疗中和治疗后的随诊中成为重要监测指

标。本文就hcG的结构、功能及其临床应用进行综述。

一、hcG的基本结构及检测方法

通常所说的hcG为整分子hcG，其相对分子质量约为

37 500，由d和B亚单位通过非共价键结合而成。其中，仅

亚单位为非特异性的，所有的糖蛋白激素均相同，其相对分

子质量为14 000，由92个氨基酸组成，在第52和78位氨基

酸的残基上有两个通过N键连接的寡糖侧链，分别为双分

支型和单分支型；8亚单位具有激素特异性，其相对分子质

量为23 500，由145个氨基酸组成，在第13和30位氨基酸

的残基上也含有两个通过N键连接的寡糖侧链，均为双分

支型。此外，在c末端残基第122—145位上还有4个通过

O键连接的寡糖侧链，大多为三糖分子或四糖分子⋯。

在人类的血液和尿液中，hcG以各种不同的形式存在。

血清中存在的hcG相关分子包括：整分子hcG、高糖化hcG

(hyper91ycosylated hcG，hcG—H)、缺亥0 hCG、缺亥4 hcG—H、B

亚单位羧基端缺失的hcG、游离d亚单位、游离B亚单位、羧

基端缺失的游离p亚单位、高糖化游离p亚单位和缺刻游

离p亚单位；尿液中除上述血液中存在的之外还有p核心

片段‘”。

目前，有多种实验方法可以检测hcG及其相关分子，主

要有放射免疫测定法和非放射性测定法【⋯。后者的特异性

更强，但是由于对整分子hcc的选择性，导致肿瘤源性的游

离亚单位被忽略，因而在临床上容易造成一些疾病的漏诊。

一项多中心研究‘21发现，目前所用的40多种测定hcG的方

法中仅有两种可以发现所有的hcG相关分子，即美国DPc

公司的lmmulite或Immulite 2000试剂盒和放射免疫测定法，

而后者有假阳性存在，因此认为，美国DPc公司的Immulite

或Immulite 2000试剂盒是目前用于滋养细胞疾病(GTD)患

者病情监测最精确的方法。

二、hcG及其亚单位的功能

1．整分子hcG：整分子hcG通过其受体发挥作用，主要
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功能是在早孕期维持妊娠，也是早孕期监测妊娠是否正常的

主要指标。然而，有研究。4o发现，在早孕期，整分子hCG的

变异很大，这常常会影响妊娠试验的结果，可能会影响倍增

时间的可信度，因此提倡同时检测几种hcG亚型可能会使

结果更加可靠。

2．仪-hcG：缺乏hCG活性，子宫内膜细胞能诱导hcG分

解为饯亚单位，与孕激素共同作用，可以介导子宫内膜细胞

的蜕膜化；0【一hcG还可以刺激蜕膜细胞产生胎盘泌乳素⋯。

3．B—hcG：也缺乏hcG活性，但却具有促进细胞生长的

活性。其机理尚不甚明了．可能是B—hcG的结构与转化生

长因子p、血小板来源的生长因子p、神经生长因子相似有

关¨!。Behtash等M’将B-hCG用于葡萄胎清宫术后的监测，

结果发现，通过建立正常B—hcG的回归曲线，可以早在葡萄

胎清除后(2．29±0．19)周时发现持续性GTD，比通常使用

B-hcG平台或升高的方法[为(4．21±O．33)周]诊断更早，

两者比较，差异有统计学意义(P<0．01)。

王小平等"1应用化学发光法对GTD患者及正常妊娠妇

女血清中的整分子hcG、总p—hcG及游离B—hcG进行了检

测，结果表明，游离8一hcG水平明显高于正常妊娠组，游离

B—hcG／hcG的比值在正常妊娠、葡萄胎及GTN中呈上升趋

势，且绒毛膜癌患者又高于侵蚀性葡萄胎患者。因此认为，

游离B—hcG可以作为判断妊娠是否正常的一个辅助指标；

游离B—hcG／hcG的比值有助于判断GTN的恶性程度。由

于胎盘部位滋养细胞肿瘤(PslTr)和某些非滋养细胞肿瘤

(nGTN)均可以产生持续低水平的hcG，有研究‘81分别测定

并计算PslTr、nGTN、GTN和静止期GTD患者血清游离B—

hcG占总hcG的百分比，结果发现，PSlTr和nGTN患者血清

中游离B—hcG占总hCG的百分比较高，以>35％为切点可

以将Ps”、nGTN与GTN、静止期GTD区分开来，而以>

80％为切点则可以鉴别Ps‘rr和nGTN。

4．缺刻hcG：是指当整分子hcG或游离B—hcG降解后，

在B链的第43～49的某一位点间(通常在第47和48位点

间，少数在第43和44位点间或第44和45位点间)出现缺

口，产生了缺刻hCG和缺刻游离B—hCG。

Kohom和cole∽o通过对各型GTD(包括葡萄胎和GTN)

患者治疗过程中的血样进行连续检测发现，开始时，整分子

hcG占总hcG的百分比为83．5％，而缺刻hcG占总hcG百

分比为16．5％，随着GTD的消退，缺刻hCG占总hcG的百

分比逐渐增加，而整分子hCG占总hcG的百分比逐渐下降，

当各种原因导致GTD完全消退(如葡萄胎清宫术后、GTN化

疗后)、总hcG下降后，这两种hcG占总hcG的百分比完全
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颠倒过来。提示，缺刻hcG与整分子hcG占总hcG的百分

比可以作为监测GTD病情发展的可靠指标之一。

三、临床上hcG表达的几种特殊类型

1．持续性低水平hcG：近年来，许多文献都提到了持续

性低水平hcG的问题。临床医师常常把单纯的血清hcG水

平升高看作是妊娠、GTD或GTN复发，即使除了hcG水平

升高以外没有任何临床证据支持该诊断。许多妇女因此被

怀疑为恶性肿瘤而接受了化疗或子宫切除术，而事实证明这

些治疗都是不必要的、无效的，这似乎是目前全球各个GTD

中心均面临的尴尬局面。据zavadil等¨叫分析发现，持续性

低水平hcG综合征(syndmme of persistent low levels of hcG，

s—PLL)可以分为以下4种情况：(1)假阳性s—PLL：由假阳性

hcG引起，常由异源性抗体所致；(2)垂体性s·PLL：主要见

于围绝经期和绝经后的妇女；(3)静止期S—PLL：为滋养细胞

起源，见于有GTD病史的患者；(4)不明确的s—PLL：无GTD

病史，但过去有过生理性或病理性妊娠史。前两种情况显然

对治疗不会有反应；后两种情况可能均为滋养细胞起源，其

病理学基础是持续性滋养细胞的侵袭，常被诊断为GTD并

给予不必要的化疗和手术，S—PLL发展为GTN的可能性尚不

明确，可能为7％～25％，因此仍应该对其按照GTN进行随

访，而不是给予过度治疗。

2．假阳性hcG：又称为错觉hcG(phantom hcG)，这一概

念最早由cole【lu提出，是一种存在于血清中的干扰hcG免

疫测定的物质。已知有两种原因可以引起错觉hcG：模拟

hcG结构的蛋白水解酶和嗜异染抗体。然而目前所用的

hcG放射免疫测定法基本上不会检测到蛋白水解酶，因此，

错觉hcG主要是由嗜异染抗体所致。当患者暴露于各种其

他物种的血液、组织等抗原后在体内则可形成嗜异染抗体，

它可以在没有hcG存在的情况下桥接两个hcG抗体(捕获

抗体和示踪抗体)而使检测结果呈持续性的假阳性。错觉

hcG的发生率不明确，但据文献[12]报道，在健康人群中嗜

异染抗体的阳性率约为3．4％。幸运的是，嗜异染抗体是一

种IgG，它不能以具有干扰性的原型形式从尿液中排泄，因

此不会影响尿液中hcG的检测结果，可见，在鉴别错觉hcG

时尿液检测显得尤为重要。此外，有学者通过嗜异染抗体阻

滞试剂盒中和患者血清中的嗜异染抗体后再进行检测，也可

以有效地消除其干扰而预防出现假阳性hcG的结果¨⋯。

由于hcG在滋养细胞中具有较高的敏感度和特异度，

当血清hcG升高而宫内未见到妊娠物或在妊娠物排出后而

血清hCG水平仍不下降时，临床易于诊断为异位妊娠或

GTN，而且GTN是不需要组织病理学诊断就可以给予化疗

的恶性肿瘤之一，因此常常导致患者接受了不必要的手术或

化疗。Olsen等¨4o提出，当血清hcG检测结果提示有GTD

或异位妊娠的可能，但与临床病史或其他检查结果不符时，

应在进行化疗或手术前行尿液hcG检测，以排除错觉hcG

的可能，否则可能会使患者接受不必要的过度治疗。有些后

来被证实为错觉hcG的患者在接受手术或化疗后可以观察

到短暂的hcG水平下降¨“，从而误导临床医师的判断。这

可能是由于施予患者的治疗削弱了其免疫系统而使体内的

嗜异染抗体水平下降所致。

由此可以看出，虽然在大多数情况下血清hcG的检测

结果极为可靠，但仍存在一些缺陷，错觉hcG的问题应当引

起临床医师的足够重视。当怀疑为错觉hcG时，应当同时

行尿液hcG检测，如果尿液结果为阴性，则为错觉hcG。

3．hcG—H：是过度糖基化的hcG的变异体，整分子hcG

由分化良好的合体滋养细胞产生，而hcG—H则由细胞滋养

细胞产生‘1“。hcG．H通过自分泌作用促进滋养细胞的侵袭

和恶变，是恶性或侵袭性滋养细胞疾病的绝对标志物，并能

用于鉴别活动期和静止期疾病、评估化疗的必要性。

cole等‘171通过对妊娠、绒毛膜癌和睾丸癌患者的hcG—

H测定发现，hcG—H的功能与hcG完全不同，它无论在体内

还是在体外都有促进侵袭的作用，此外，通过给予hcG-H的

特异性抗体，可以完全阻断这种侵袭性和促肿瘤形成作用。

因此认为，hcG．H作为一种细胞因子样的分子，在妊娠、绒毛

膜癌和睾丸癌的植入、侵袭中起重要的调节作用。在另一项

研究中，他们分别测定GTN和静止期GTD患者的常规hcG

和hCG—H，结果发现，两组患者在常规hcG检测中的差别无

统计学意义，而hcG—H与总hcG的比值在GTN组明显升

高，差异有统计学意义(P<0．01)。1⋯。说明，hcG-H与总

hcG的比值可用于鉴别GTD有无活性，并提出可以将

hcG_H与总hcG的比值作为诊断早期GTD的指标。

hcG，H的测定是区分活动期病变和非活动期病变的理

想方法，同时在发现疾病复发和持续性GTD方面也比常规

hcG测定更为敏感。因此，Khanlian和c01e¨9。提出，对于持

续性低水平hcG(<1000 IU／L)的妇女，在排除了错觉hcG、

并且缺乏任何影像学上肿瘤的证据时，应该在开始化疗或手

术前测定hcG—H以评估其是否需要进一步的治疗。
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妇产科围手术期并发症的防治学术研讨会征文通知

手术是妇产科疾病最重要的治疗方法之一。随着科学

的发展和医学模式的转变，很多新的手术方式不断应用于临

床，规范化、人性化、微创化是妇产科手术的发展趋势。对妇

产科围手术期并发症的预防及治疗是提高妇产科手术质量

的重要内容之一。为了加强对妇产科围手术期并发症防治

的认识，《中华妇产科杂志》编委会将于2008年10月在郑州

召开“妇产科围手术期并发症的防治学术研讨会”，会议将

邀请全国著名专家现场授课，介绍防治手术并发症的研究进

展及经验，并以互动方式进行讨论，欢迎同道们踊跃投稿、

参会。

1．征文内容：(1)手术指征的掌握与术后并发症；(2)影

响围手术期并发症发生的相关因素；(3)腹部手术并发症的

处理；(4)腹腔镜手术并发症的处理；(5)阴式手术并发症的

处理；(6)围手术期抗生素的应用；(7)围手术期血栓性疾病

．会议征文．

的防治；(8)外科手术部位感染(ssI)的防治等内容。

2．征文要求：(1)论文全文(限5000字以内)及摘要(限

800字以内)各1份，并附软盘(或直接发Email)，摘要应包

括研究目的、材料与方法、结果、结论4个部分。(2)论文请

按题目、作者姓名、单位地址、邮政编码、正文的顺序书写。

(3)已在全国性杂志发表及全国性学术会议交流的文章也

可投稿，但需注明杂志或会议的名称。

3．截稿日期：2008年8月31日，以当地邮戳为准。来稿

寄至：北京东四西大街42号中华妇产科杂志编辑部(邮政编

码：100710)姚红萍收；也可直接进行网上投稿，Email：yaohp

@cma．org．cn。投稿时请注明“妇产科围手术期会”字样。

联系人：姚红萍(电话：010培5158214)或赵晓雯(010一

85158213)。本次会议将颁发国家级继续医学教育学分，对

会议来稿将择优在本刊发表。

2008年中华医学会系列杂志优惠征订启事

中华医学会系列杂志中由中华医学会总会编辑出版的

20种杂志，2008年对直接订户继续实行九折优惠订阅。订

阅方式：(1)邮局订阅；(2)网上在线支付订阅。

邮政汇款地址：=IE京东四邮局100010．58信箱，邮政编

码：100010，收款人：市场营销部。请在汇款单附言栏中注明

所订杂志名称、年、册数。如订阅品种较多，汇款后请将杂志

订阅凭证，邮寄或传真到市场营销部。

网上订阅请登录中华医学网http：／／www．medline．org．

cn，点击在线订阅，通过网上支付的形式完成订阅。

．启事．

地址：北京东四西大街42号117房间中华医学会杂志

社市场营销部，电话：0086—10—85158339，85158298，

85158299，传真：0086—10—85158391。我们在收到汇款后邮寄

发票并按期寄送杂志。杂志为平寄，免收邮寄费。如需挂

号，每册另收3．00元。温馨提示：优惠订阅只限订阅全年的

订户。由中华医学会主办，委托外单位出版的其他中华医学

会系列杂志的订阅办法，请向该杂志编辑部咨询办理，联系

方式请见该杂志版权页。

万方数据


