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血清 CGB 和 GnRH1 mRNA 表达与妊娠 
滋养细胞肿瘤血行转移的相关性研究
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摘要 ：目的  研究妊娠滋养细胞肿瘤患者血清人绒毛膜促性腺激素 β 亚基（CGB）mRNA 和人类促性腺

激素释放激素 1 型（GnRH1）mRNA 的表达情况，探讨其表达与肿瘤转移的相互关系，寻找诊断妊娠滋养细

胞肿瘤患者早期血行转移的可能标志物。方法   选取门诊治疗的 52 例妊娠滋养细胞肿瘤患者和 21 例葡萄胎

患者，选取体检门诊的 20 例正常妊娠妇女和 20 例非妊娠妇女作为对照。采集临床资料和外周血，采用逆转

录聚合酶链反应（RT-PCR）检测 4 组患者血清 CGB 和 GnRH1 mRNA 表达水平，分析与肿瘤早期转移临

床指标的关系。结果   妊娠滋养细胞肿瘤患者血清 CGB 和 GnRH1 mRNA 表达升高，高于其余 3 组 ；CGB 

mRNA 表达与患者年龄、最大肿瘤大小、前次妊娠无关，与远处转移、转移灶数目、国际妇产科联盟（FIGO）

临床分期及预后相关 ；妊娠滋养细胞肿瘤患者血清 GnRH1 mRNA 表达与患者年龄、最大肿瘤大小、转移灶

数目、前次妊娠无关，与远处转移、临床 FIGO 分期及预后相关。结论   妊娠滋养细胞肿瘤患者血清 CGB 和

GnRH1 mRNA 表达升高，并与转移相关临床指标相关，因此 CGB 和 GnRH1 可能成为评估妊娠滋养细胞肿瘤

早期血行转移的有效标志物。
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Abstract: Objective  To investigate the expression of human chorionic gonadotropin beta subunit (CGB) 
mRNA and gonadotropin-releasing hormone type 1 (GnRH1) mRNA in the serum of the patients with gestational 
trophoblastic tumor, and to explore the relationships of the expressions of CGB mRNA and GnRH1 mRNA with 
metastasis, and the possible markers of early hematogenous metastasis.  Methods  Fifty-two pregnant women with 
gestational trophoblastic tumor and 21 patients with hydatidiform mole were selected. Twenty normal pregnant 
women and twenty non-pregnant women were selected as controls. Clinical data and peripheral blood of all 
participants were collected. The serum levels of CGB mRNA and GnRH1 mRNA in the four groups were detected by 
RT-PCR, and their relationships with clinical indicators of early metastasis were analyzed.  Results  The expressions 
of CGB mRNA and GnRH1 mRNA in serum of the patients with gestational trophoblastic tumor were higher than 
those of the other three groups. The expression of CGB mRNA was not related to age, tumor size, or previous 
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妊 娠 滋 养 细 胞 疾 病（gestational trophoblastic 

disease，GTD） 是 一 组 来 源 于 胚 胎 滋 养 细 胞 的 疾

病，根据组织学将其分为葡萄胎（hydatidiform mole，

HM）、侵蚀性葡萄胎（invasive mole，IM）、妊娠性绒

毛膜癌（gestational choriocarcinoma，GCC）及胎盘部

位滋养细胞肿瘤 [1]。而侵蚀性葡萄胎、妊娠性绒毛膜

癌和胎盘部位滋养细胞肿瘤又统称为妊娠滋养细胞肿

瘤（gestational trophoblastic neoplasia，GTN）。GTN 可

继发于葡萄胎、流产、异位妊娠及足月产等，其中约

60% 来源于葡萄胎 [2]。一些肿瘤细胞拥有能力穿透血

管壁，在血液中循环，达到身体的其他领域。这些循

环肿瘤细胞（circulating tumor cell，CTC）是血行转移

和肿瘤进展的重要原因之一 [3]。因此检测患者外周血

循环肿瘤细胞可能对评估 GTN 早期血行转移、检测

治疗和预后起重要作用。

人 绒 毛 膜 促 性 腺 激 素（human chorionic 

gonadotropin，HCG）是由 α 和 β 2 条多肽链通过非

共价键结合，β 亚基决定其免疫特性 [4]，人绒毛膜促

性 腺 激 素 β 亚 基（human chorionic gonadotropin beta 

subunit，CGB）作为妊娠滋养细胞肿瘤标志物之一，

长期被用于 GTN 的诊断、疗效评估和随访。人类促

性 腺 激 素 释 放 激 素（gonadotropin releasing hormone，

GnRH）是由下丘脑分泌的十肽激素，在性成熟和生

殖繁育能力方面起重要作用。人体中存在 2 种亚型

GnRH1 和 GnRH2，在卵巢癌、子宫内膜癌、乳腺癌

和前列腺癌中 GnRH1 表达水平升高 [5]，并且已证明

GnRH1 的受体激动剂可以抑制卵巢癌和子宫内膜癌

的增殖，促进细胞凋亡 [6]。有研究表明在子宫内膜癌

和子宫内膜非典型增生时 CGB 的表达增加同时伴有

GnRH1 表达增加 [7]。

本 研 究 通 过 采 用 逆 转 录 聚 合 酶 链 反 应

（transcription-polymerase chain reaction，RT-PCR） 检

测 GTN 患者血清 CGB 和 GnRH1 mRNA 表达情况，探

讨其表达与肿瘤转移的相互关系，寻找诊断 GTN 患者

早期血行转移的可能标志物。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2014 年 1 月 -2015 年 6 月西南医科大学附

属医院、四川省遂宁市射洪县人民医院和四川省肿瘤

医院 3 所医院肿瘤科门诊确诊的 GTN 患者 52 例（GTN

组）和 HM 患者 21 例（HM 组），同期体检正常妊娠

妇女 20 例（正常妊娠组）和非妊娠妇女 20 例（非妊

娠组）的基本临床资料及外周血 5 ml。52 例 GTN 患

者，年龄 16 ～ 42 岁，平均（29.7±0.31）岁 ；末次妊

娠为葡萄胎者 41 例（78.8%），流产 9 例（17.3%），异

位妊娠 1 例（1.9%），足月产 1 例（1.9%）。

1.1.1    GTN 组    纳入标准 ：①初诊的妊娠性绒毛膜

癌、侵蚀性葡萄胎或中间型滋养细胞肿瘤患者 ；②经

B 超、影像学或病理学诊断确诊。排除标准 ：①已接

受药物或手术治疗的 GTN 患者 ；②不能配合研究抽

取外周血的患者 ；③非妊娠性绒毛膜癌患者 ；④其他

肿瘤病史者。

1.1.2      HM 组    纳入标准 ：初诊经 B 超、影像学或

病理学确诊的葡萄胎患者。排除标准 ：已接受过药物

或手术治疗 ；其他肿瘤病史者。

1.1.3      正常妊娠组    纳入标准 ：经血 β-HCG 和 B

超确诊的孕 8 ～ 12 周正常妊娠妇女。排除标准 ：既往

有葡萄胎病史 ；既往有其他肿瘤病史。

1.2    GTN 的诊断及 FIGO 分期

根据患者妊娠后（包括葡萄胎组织排空以后或

流产、异位妊娠及足月产后）出现的相应症状和体征

（如阴道流血，肺转移等），结合患者的血清 HCG 水

平，GTN 的诊断可以确定，影像学和组织学检测对诊

断是非必须的。FIGO 分期 ：所有患者依据国际妇产

科 协 会（the International Federation of Gynecology and 

Obstetrics，FIGO）2002 年颁布的新的标准进行分期

及预后评分 [8-9]，0 ～ 6 分为低危，≥ 7 分为高危。

1.3    总 RNA 提取及 RT-PCR

RNA 提取试剂盒 RNAfast 200 购自上海飞捷生

pregnancy status, but was correlated with distant metastasis, number of metastatic foci, clinical FIGO stage and 
prognosis. The expression of GnRH1 mRNA in the patients with gestational trophoblastic tumor was not related to 
age, tumor size, number of metastatic foci or previous pregnancy status, but was related to distant metastasis, clinical 
FIGO stage and prognosis.  Conclusions  Serum CGB mRNA and GnRH1 mRNA expressions increase in the patients 
with gestational trophoblastic tumor and are correlated to metastasis-related clinical indicators. Therefore, CGB and 
GnRH1 may be useful markers for assessing the early hematogenous metastasis of gestational trophoblastic tumor.

Keywords: human chorionic gonadotropin beta subunit; gonadotropin releasing hormone type 1; RT-PCR; 
gestational trophoblastic neoplasm
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物科技有限公司，RT-PCR 试剂盒 [Prime Script ™ RT 

reagent Kit（Perfect Real Time）] 及 real-time PCR 试

剂 盒 [SYBR   Premix Ex Taq ™Ⅱ（Tli RNaseH Plus）]

均 购 自 宝 生 物 工 程（ 大 连 ） 有 限 公 司。CGB 引 物

（ 正 向 5'-AGCCAAAGACCGCTACG-3' ；反 向 5'-TG 

AGGGGACAAGCTACCG-3’），GnRH1 引物（正向 5'- 

GACCTGAAAGGACTCTGGA-3' ；反向 5'-CTTCTGGCC 

CAATGGATTTA-3'）[10] 均由上海吉玛生物科技有限

公司合成。按 RNAfast 200 说明书分别提取血液中总

RNA，经紫外分光光度计检测，OD260/OD280 者为合

格样品。取 500 ng 总 RNA 为模板，按 RT-PCR 试剂

盒说明书配制逆转录反应体系，RNA 水平使用 2-∆∆Ct

方法相对定量。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件，计量资料符

合正态分布采用均数 ± 标准差（x±s）表示，采用 

Kruskal-Wallis H 检验，组间两两比较使用 q 检验，计

数资料采用例表示，采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率

法，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    GTN 组、HM 组、正常妊娠组及非妊娠组血
清 CGB 和 GnRH1 mRNA 表达情况

各 组 CGB mRNA、GnRH1 mRNA RT-PCR 典 型

条带图见图 1、2。20 例非妊娠组血清中 CGB mRNA

阴 性，GnRH1 mRNA 表 达 较 少 ；20 例 正 常 妊 娠 组

CGB mRNA 和 GAPDH mRNA 较少量表达 ；21 例 HM

组和 52 例 GTN 组 CGB mRNA 和 GAPDH mRNA 表达

均有所升高。4 组患者血清 CGB mRNA 表达水平差

异有统计学意义（H =9.748，P =0.005），说明 4 组血

液中 CGB mRNA 表达水平不同，GTN 组血清中 CGB 

mRNA 水平高于其余 3 组。4 组血清 GnRH1 mRNA 表

达水平差异有统计学意义（H =6.522，P =0.018），说

明 4 组血液中 GnRH1 mRNA 表达水平不同，GTN 组血

清中 GnRH1 mRNA 水平升高，见表 1。

2.2    GTN 组血清 CGB mRNA 表达与临床指标的
关系

根据临床指标中年龄、前次妊娠、最大肿瘤大小、

远处转移、转移灶数目、临床分期、预后评分等因素

分组。分别比较不同组中血清 CGB mRNA 表达情况。

其中 CGB mRNA 表达与年龄、前次妊娠、最大肿瘤

大小无关（P >0.05）；与远处转移、转移灶数目、临

床分期、FIGO 预后相关（P <0.05）。见表 2。

2.3    GTN 组血清 GnRH1 mRNA 表达与临床指标
的关系

根据临床指标中年龄、前次妊娠、最大肿瘤大小、

远处转移、转移灶数目、临床分期、预后评分等因素

分组。分别比较不同分组中血清 GnRH1 mRNA 表达

情况。其中 GnRH1 mRNA 表达与年龄、前次妊娠、最

大肿瘤大小、转移灶数目无关（P >0.05）；与远处转移、

临床分期、FIGO 预后相关（P <0.05）。见表 3。

表 1    各组血清 CGB 和 GnRH1 mRNA 表达情况

组别 CGB mRNA GnRH1 mRNA

非妊娠组（n =20） 0.00±0.00 0.01±0.02

正常妊娠组（n =20） 0.56±0.21 0.33±0.07

HM 组（n =21） 2.72±0.44 0.69±0.12

GTN 组（n =52） 4.18±0.42 1.73±0.14

H 值 9.748 6.522

P 值 0.005 0.018

1：非妊娠组；2：正常妊娠组；3：HM 组；4：GTN 组

图 2    CGB mRNA RT-PCR 条带图

1                   2                 3                  4

500 bp
400 bp

300 bp

200 bp

100 bp

1                 2                 3                  4

500 bp
400 bp

300 bp
200 bp

100 bp

1：非妊娠组；2：正常妊娠组；3：HM 组；4：GTN 组

图 1    GnRH1 mRNA RT-PCR 条带图
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期较长，临床推广困难，因此检测外周血中循环肿瘤

细胞的重要任务是寻找其特异性标志物。国外对于检

测妊娠滋养细胞肿瘤外周血循环肿瘤细胞的相关研究

报道较多，而针对国人的报道则较少 [11-12]，本研究纳

入 4 组不同人群，收集临床资料和外周血，使用 RT-

PCR 检测各组患者血清 CGB 和 GnRH1 mRNA 表达情

况，分析其与妊娠滋养细胞肿瘤早期转移等临床参数

的关系，探究其与妊娠滋养细胞肿瘤血行转移的相互

关系。

CGB 是有胎盘合体滋养细胞分泌的一种糖蛋白。

本研究显示非妊娠组外周血中无 CGB mRNA 表达，

GTN 组外周血中 CGB mRNA 表达水平高于 HM 组、

正常妊娠组。GTN 组外周血中 GnRH1 mRNA 表达水

平高于 HM 组、正常妊娠组和非妊娠组。提示 CGB

和 GnRH1 表达可能作为妊娠滋养细胞肿瘤检测的标

志物之一。

本研究显示，GTN 组外周血 CGB mRNA 表达阳性

表 2    GTN 组血清 CGB mRNA 表达与临床指标的关系

项目
CGB mRNA 表达

P 值 †

阳性 阴性

年龄

<40 岁 41 7
0.499

≥ 40 岁 3 1

前次妊娠

葡萄胎 23 18
0.734

非葡萄胎 7 4

最大肿瘤大小

<5 cm 26 4
0.975

≥ 5 cm 19 3

远处转移

有 46 0
0.000

无 1 5

转移灶数目

<8 个 30 8
0.038

≥ 8 个 7 1

临床分期

Ⅰ、Ⅱ期 6 8
0.000

Ⅲ期 38 0

FIGO 预后

低危 31 9
0.017

高危 12 0

注：†Fisher's 精确概率法

表 3    GTN 组血清 GnRH1 mRNA 表达与临床指标的关系

项目
GnRH1 mRNA 表达

χ2 值 P 值
阳性 阴性

年龄

<40 岁 25 23
0.936†

≥ 40 岁 2 2

前次妊娠

葡萄胎 21 20
0.115 0.734

非葡萄胎 5 6

最大肿瘤大小

<5 cm 17 13
0.154 0.695

≥ 5 cm 16 6

远处转移

有 44 2
0.001†

无 2 4

转移灶数目

<8 个 27 11
0.684†

≥ 8 个 5 3

临床分期

Ⅰ、Ⅱ期 2 12
0.000†

Ⅲ期 34 4

FIGO 预后

低危 7 33
0.000†

高危 11 1

注 ：†Fisher's 精确概率法

3    讨论

GTN 是胚胎的滋养细胞发生恶变而形成的肿瘤，

包括中间型滋养细胞肿瘤、侵蚀性葡萄胎和妊娠性绒

毛膜癌。妊娠滋养细胞肿瘤患者死亡的重要原因多数

是发生远处转移，如肺转移、肝转移、脑转移等。一

些肿瘤细胞拥有能力穿透血管壁，在血液中循环，到

达身体的其他领域。CTC 反映了肿瘤的侵犯，因此早

期发现血液中的 CTC，对于患者预后判断、疗效评价

和个体化治疗都有着重要的指导作用。GTN 是胚胎的

滋养细胞发生恶变，因此外周血中检测恶变的细胞滋

养细胞和合体滋养细胞，有助于早期发现肿瘤血行转

移。目前，直接检测肿瘤细胞技术较为复杂，检测周

李莉，等 ：血清 CGB 和 GnRH1 mRNA 表达与妊娠滋养细胞肿瘤血行转移的相关性研究
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与年龄、前次妊娠、最大肿瘤大小无关；与远处转移、

转 移 灶 数 目、 临 床 分 期、FIGO 预 后 相 关。GnRH1 

mRNA 表达阳性与年龄、前次妊娠、最大肿瘤大小、

转移灶数目无关 ；与远处转移、临床分期和 FIGO 预

后相关。CGB mRNA 和 GnRH1 mRNA 表达阳性有远

处转移组患者高于无远处转移组，临床分期Ⅲ组高于

临床分期Ⅰ、Ⅱ组，FIGO 高危组高于 FIGO 低危组，

这些均提示外周血 CGB mRNA 和 GnRH1 mRNA 表达

与转移相关临床指标相关，因此 CGB 和 GnRH1 可能

成为评估妊娠滋养细胞肿瘤早期血行转移的有效评价

指标。
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