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妊娠滋养细胞肿瘤的
治疗策略（下）

□李灿宇

急性ST段（心室复极的初始阶段）抬高
型心肌梗死的再灌注策略，首选经皮冠状动
脉介入治疗（PCI）。但是，在开通梗死的相
关动脉时，5%~50%的患者会出现慢血流或无
复流等冠状动脉微循环功能障碍。冠状动脉
微循环功能障碍会加重心肌损伤，使心力衰
竭的发生率和死亡率上升。冠状动脉由心外
膜下冠状动脉和冠状动脉微血管（小动脉和
微动脉）组成。心外膜下冠状动脉的主要作
用是输送血液，冠状动脉微血管有心肌灌注
和末梢供血的作用。急诊PCI不仅要解除心
外膜下冠状动脉的梗阻，还要保护冠状动脉
微血管的功能，只有这样，才能达到心肌细胞
水平的血流灌注的目的，有效挽救心肌细胞。

冠状动脉微循环功能障碍的发生机制较
复杂，与多种因素相关，如吸烟、糖尿病、高血
压、血脂异常、肾功能不全、微循环栓塞、血管
痉挛、缺血/再灌注损伤、缺乏缺血预适应训
练等。

要诊断冠状动脉微循环功能障碍，主要
看患者的心电图ST段改变，以术后心电图导
联 ST 段回落值大于 50%作为评判指标。若
心电图ST段回落不良，则提示心肌微循环灌
注差。

冠状动脉微循环功能障碍的治疗主要包
括药物治疗、非药物治疗和优化手术操作流
程。下面，本文介绍一下冠状动脉微循环功
能障碍的药物治疗。

抗血小板聚集药物
阿司匹林联合P2Y12受体抑制剂（包括

氯吡格雷、替格瑞洛、普拉格雷等）是急性心
肌梗死治疗的基石。替格瑞洛直接作用并可
逆结合P2Y12受体抑制剂，能通过促进腺苷
合成降低腺苷降解速度，对冠状动脉微循环
功能起到保护作用，改善心肌灌注。与氯吡
格雷相比，替格瑞洛具有较低的急诊PCI术
中慢血流/无复流发生率。建议非高出血风
险的急性ST段抬高型心肌梗死患者进行替
格瑞洛联合阿司匹林的双联抗血小板治疗，
不耐受替格瑞洛或高出血风险的患者可选用
氯吡格雷。

他汀类药物
他汀类药物不仅可以降血脂，还可以减

轻内皮细胞的损伤及微血管炎症，对冠状动
脉微循环功能具有保护作用。支架术前使用
负荷剂量的强化他汀类药物，可显著降低术
后发生慢血流/无复流的风险，减少不良事件
的发生，改善患者的远期预后，但存在药物性
肝损伤的风险。

其他药物
急诊PCI术前可口服尼可地尔。另外，

中成药通心络胶囊通过保护内皮屏障功能改
善心脏微循环障碍，可减少急性ST段抬高型
心肌梗死患者发生无复流的风险，减少心肌
梗死面积；麝香保心丸具有改善微血管病变
和心功能的作用。

冠状动脉微循环功能障碍的长期治疗，
建议充分应用急性ST段抬高型心肌梗死二
级预防药物，包括他汀类（血脂不达标者可联
合依折麦布或前蛋白转化酶枯草溶菌素9抑
制剂）药物、β受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素
受体阻滞剂和沙库巴曲-缬沙坦。对患者进行评估后，可有针对性
地使用尼可地尔、曲美他嗪、通心络胶囊、麝香保心丸等药物。另
外，需要加强患者的心脏康复治疗，及时对患者进行健康教育。在
患者病情稳定后，建议患者早日下床活动，及时进行体外反搏治
疗，并根据具体病情制订运动计划，促进患者恢复。同时，要对患
者进行心理疏导，让患者正确对待自己的疾病，保持良好的心态，
拥有良好的睡眠，保持健康的生活方式（戒烟限酒、合理膳食、保持
健康的体重等）。

（作者供职于河南省焦作市人民医院）
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相关链接

高危GTN患者的治疗
高危 GTN 患者是指预后

评分≥7分或ⅣGTN期患者。
1.化疗。2021 年 FIGO 指

南 推 荐 高 危 GTN 患 者 首 选
EMA-CO 方案（依托泊苷+甲
氨蝶呤+更生霉素+长春新碱+
环磷酰胺），停止化疗的指征为
血人绒毛膜促性腺激素水平正
常后巩固化疗3个～4个疗程，
必要时联用手术、放疗等手段。

高危 GTN 患者的化疗方
案首选EMA-CO方案，或中国
学者制订的以氟尿嘧啶/氟尿
苷为基础的 FAV 方案（氟尿嘧
啶/氟尿苷、更生霉素+长春新
碱）和 FAEV 方案（氟尿嘧啶/
氟尿苷+更生霉素+依托泊苷+

长春新碱）。应用这些方案治
疗高危 GTN 患者和耐药 GTN
患者，完全缓解率高达 80%以
上。

对于极高危（预后评分>12
分）GTN 患者，专家建议初始
治疗可以直接选用EMA/EP方
案（依托泊苷+甲氨蝶呤+更生
霉素/依托泊苷+顺铂）。其他
可选择的二线化疗方案，包括
TE/TP 方案（紫杉醇+依托泊
苷/紫杉醇+顺铂）、FA方案（氟
脲苷+更生霉素）、FAEV 方案、
ICE 方案（异环磷酰胺+顺铂/
卡铂+依托泊苷）、MBE 方案
（甲氨蝶呤+博来霉素+依托泊
苷）、BEP方案（博来霉素+依托
泊苷+顺铂）等。

在脑转移患者中，甲氨蝶
呤输注量增加到每平方米体表
面积1克，更有助于药物穿过血
脑屏障。一些医学中心使用鞘
内注射甲氨蝶呤，取得了较好
的治疗效果。

对有脑转移者，可考虑：1.
增加甲氨蝶呤和甲酰四氢叶酸
的剂量。2.考虑头部放疗，头
部立体定向放疗±鞘内注射甲
氨蝶呤或者全脑放疗（总量 30
戈瑞。分割成 15 次，每次 2.0
戈瑞）。对广泛转移且预后评
分＞12 分者，可考虑先给予低
剂量依托泊苷和顺铂诱导化
疗 ，1 个 ~3 个 疗 程 后 再 予 以
EMA-CO方案化疗。

在治疗期间，每2周检测1

次血人绒毛膜促性腺激素。
2.手术。手术在高危GTN

患者的综合治疗中有着重要作
用 。 约 50% 的 高 危 转 移 性
GTN 患者需要在化疗的基础
上进行辅助手术，才能得到治
愈。手术方式包括子宫切除
术、肺切除术、子宫病灶切除
术、小肠切除术和选择性子宫
动脉栓塞术。手术应尽可能在
化疗的基础上，血人绒毛膜促
性腺激素达到或接近正常水平
时进行。对于年轻女性，可保
留其卵巢和（或）生育功能。术
后，这类患者可继续化疗，完成
巩固疗程。

3.放疗。放疗作为 GTN
化疗后的辅助治疗方法之一，

可用于脑转移、胸部、盆腔残存
病灶或耐药灶的治疗。

4. 免 疫 治 疗 。 近 年 来 ，
免疫检查点抑制剂（程序性
细胞死亡配体 1），和 T 细胞
抑制性受体（程序性死亡蛋
白 1），在 耐 药 或 难 治 性
GTN 的 治 疗 中 取 得 了 较 好
的 效 果 。 北 京 协 和 医 院 向
阳 团 队 对 高 危 CTN 患 者 进
行免疫治疗，取得了令人满
意 的 疗 效 。 这 个 团 队 研 究
了 卡 瑞 利 珠 单 抗 联 合 阿 帕
替 尼 治 疗 高 危 复 发 的 GTN
患者的有效性和安全性，发
现 完 全 缓 解 率 为 50% ，副 反
应 可 耐 受 ，未 见 4 级 或 5 级
不良反应。

中间型滋养细胞肿瘤主
要包括胎盘部位滋养细胞肿
瘤 和 上 皮 样 滋 养 细 胞 肿 瘤 。
由于缺乏特异性的临床表现
和敏感性的肿瘤标志物，胎盘
部位滋养细胞肿瘤和上皮样
滋养细胞肿瘤的诊断过程相
对复杂。胎盘部位滋养细胞
肿瘤和上皮样滋养细胞肿瘤
的治疗都是以手术为主，病灶
局限于子宫时进行子宫切除
术，有子宫外转移或侵袭时需
要同时切除可切除的病灶，并
根据预后不良因素制订辅助
化疗方案。胎盘部位滋养细
胞肿瘤和上皮样滋养细胞肿
瘤对化疗的敏感性均较差，化
疗耐药仍然是预后不良的重
要因素。胎盘部位滋养细胞
肿瘤和上皮样滋养细胞肿瘤
均是非常罕见的滋养细胞肿
瘤。在妊娠人群中，GTN 的发
病率为1/10万。

胎盘部位滋养细胞肿瘤
的临床症状隐匿，常见症状为
停经和不规则阴道流血。部
分胎盘部位滋养细胞肿瘤患
者可能由于病灶侵犯大血管
而出现阴道大量流血，部分胎
盘部位滋养细胞肿瘤患者以
转 移 部 位 症 状 为 首 发 表 现 。
上皮样滋养细胞肿瘤的临床
表现同样缺乏特异性。值得
关注的是，胎盘部位滋养细胞
肿瘤患者和上皮样滋养细胞
肿瘤患者的血人绒毛膜促性
腺激素都具有轻度升高甚至
不高的特点，这有助于辅助临
床诊断。当然，最后都需要对
标本进行病理检查，以明确诊
断。

由于缺乏前瞻性或随机
临床试验，以及缺乏化疗耐药
的特性研究，手术是胎盘部位
滋养细胞肿瘤的主要治疗手
段，既可明确诊断，又可实施

治 疗 ，切 除 病 灶 。 2022 年
NCCN 指南提出，对于病灶局
限者，推荐进行全子宫双侧输
卵管切除术±盆腔淋巴结活
检；对于病灶较大、浸润较深
者，应进行盆腔淋巴结活检。
即使是临床Ⅰ期患者，也会发
生 盆 腔 淋 巴 结 转 移 ，概 率 为
5%~15%。在子宫外转移的患
者需要进行肿瘤细胞减灭术，
手术切除子宫，还要尽量切除
子宫外的转移灶。

胎盘部位滋养细胞肿瘤
转 移 至 卵 巢 的 概 率 很 低 ，仅
有个别研究报道胎盘部位滋
养细胞肿瘤转移至卵巢。由
于胎盘部位滋养细胞肿瘤化
疗 的 敏 感 性 差 ，为 了 治 疗 彻
底 ，必 要 时 切 除 卵 巢 是 保 证
疗 效 的 方 法 之 一 。 但 是 ，术
前要根据患者的年龄、分期、
转移情况、生育需求、生理状
态 等 进 行 综 合 评 估 ，同 时 要

考 虑 患 者 的 卵 巢 癌 家 族 史 ，
再 决 定 是 否 进 行 卵 巢 切 除
术。对于卵巢表面无异常或
无 卵 巢 癌 家 族 史 的 年 轻 女
性，可保留卵巢。

如果胎盘部位滋养细胞
肿瘤患者要保留生育能力，在
肿瘤病变局限时可考虑接受
刮宫、宫腔镜切除和化疗等保
守治疗。存在弥漫性病变或
有不良预后因素的患者不适
合 接 受 保 留 生 育 功 能 的 手
术。关于上皮样滋养细胞肿
瘤患者保留生育功能的手术
报道极少。

2020 年 NCCN 指南更新
了给药方案，并增加了以下针
对耐甲氨蝶呤高危 GTN 及中
间型滋养细胞肿瘤的有效治
疗方案或药物：1.以氟尿嘧啶
为基础的方案。2.以卡培他滨
为基础的方案。3.吉西他滨±
顺铂。以上属于“在特定条件

下有效”的治疗方案。
2022 年 NCCN 指南删除

了某些情况下有用的方案中
“以氟尿嘧啶为基础的方案、
吉西他滨±卡铂方案”。

总 而 言 之 ，侵 袭 性 葡 萄
胎和绒毛膜癌的治疗以化疗
为主，少数情况下结合手术、
放 疗、免 疫 治 疗 等 手 段 。 胎
盘部位滋养细胞肿瘤和上皮
样滋养细胞肿瘤由于缺乏特
异性的临床表现和敏感性的
肿 瘤 标 志 物 ，诊 断 过 程 相 对
复杂。胎盘部位滋养细胞肿
瘤和上皮样滋养细胞肿瘤的
治 疗 以 手 术 为 主 ，病 灶 局 限
于 子 宫 时 进 行 子 宫 切 除 术 ，
有子宫外转移或侵袭时需要
同 时 切 除 可 切 除 的 病 灶 ，根
据预后不良因素制订辅助化
疗方案。

（作者供职于河南省郑州
大学第三附属医院）

中间型滋养细胞肿瘤的治疗

发生急性ST段抬高型心肌梗死，如果不及时治
疗，会带来非常严重的后果，甚至危及生命。

心功能下降
如果急性ST段抬高型心肌梗死得不到治疗，心

肌缺血时间会延长，甚至发生心肌坏死，出现不可逆
的损伤，从而导致心功能下降。

心律失常
由于急性ST段抬高型心肌梗死发作时会导致交

感神经兴奋，缺血坏死的心肌细胞会出现异位起搏
点，导致心律失常，甚至出现室颤等恶性心律失常。

乳头肌断裂
如果急性ST段抬高型心肌梗死的部位位于乳头

肌等处，就会导致乳头肌功能障碍，甚至发生乳头肌
断裂，导致急性肺水肿和心源性休克。

猝死
急性ST段抬高型心肌梗死可能会导致猝死。

甲状腺癌是目前常见的内
分泌恶性肿瘤之一，也是发病率
增长最快的实体肿瘤。目前，随
着经济水平的提高、全民健康体
检意识的提升、超声影像学诊断
水平的提高及超声引导下甲状
腺细针穿刺活检在临床上的普
及，越来越多的甲状腺癌患者被
发现。在临床上，对甲状腺癌应
坚持早发现、早治疗的原则。因
为甲状腺癌对放疗和化疗均不
敏感，外科手术仍是首选的治疗
方式。

多年来，通过术前精准诊
断、外科手术治疗规范化、新技
术的应用及术后规范化个体化
随访，河南省甲状腺癌患者的 5
年生存率大幅上升。

甲状腺肿瘤的基因检测

随着介入技术的逐渐成熟，
超声引导下甲状腺细针穿刺活
检作为一种微创诊断技术，可
以为甲状腺结节性质的鉴别提
供诊断依据。利用细针对甲状
腺结节进行穿刺，获取细胞成
分，通过细胞学诊断对目标病
灶的性质进行判断。超声引导
下细针穿刺活检在国内开展得
相对较晚。2018 年，国内相关
专家讨论后，制订了《超声引导
下甲状腺结节细针穿刺活检专
家 共 识 及 操 作 指 南（2018
版）》。这对进一步规范这项技
术的应用和发展具有指导意
义。

病理诊断是疾病诊断的金
标准。然而，由于不同的穿刺医
生存在技术水平差异或不同的
病理学医生存在阅片能力差异，
因此可能出现甲状腺细针穿刺
活检仍不能确定良性、恶性的情

况。此时，分子病理学诊断成为
细胞病理学诊断的一种补充。
自从在甲状腺癌患者中首次发
现 BRAF 基因（一种原癌基因）
突变以来，人类在不断的甲状腺
肿瘤诊疗实践中获得了丰富的
经验，认为BRAF基因突变对甲
状腺癌具有很强的特异性。最
新研究结果表明，甲状腺癌还经
常涉及其他基因突变。若在甲
状腺结节中发现这些基因突变，
则提示甲状腺癌，并有助于改善
大部分细胞学病理学诊断不确
定患者的临床管理。因此，基因
检测已经由单基因时代进入多
基因时代。

河南省 2018 年全面引进
BRAF 基因 V600E（是 BRAF 基
因中最容易突变的一个位点）检
测技术，用于甲状腺结节的良
性、恶性判断。

智慧医疗助力破解甲状腺
外科手术难题

对于甲状腺手术而言，神经
损伤、甲状旁腺损伤和术后出血
是其三大手术并发症，避免上述
并发症的发生极为重要。随着
科学技术的进步，术中神经监测
技术、纳米碳负显影和示踪技术
等新技术的出现，使甲状腺手术
更加精准、安全。

术中神经监测技术
甲状腺手术喉返神经损伤

的发生率为0.3%~15.4%。
术中神经监测技术能大大

降低神经损伤的发生率。
中国医师协会外科医师分

会甲状腺外科医师委员会自
2015 年开始承担在河南省内培
训及推广术中神经监测技术在
甲状腺手术中的应用工作。在

这项工作中，河南省医学会甲状
腺外科学分会积极配合，取得了
良好效果。目前，术中神经监测
技术已在全省范围内得到广泛
应用。

纳米碳负显影和示踪技术
由于甲状旁腺解剖结构的

特殊性，甲状旁腺功能及血供受
损是甲状腺手术主要的并发症
之一。智慧医疗的出现，为术中
原位保护甲状旁腺功能及血供
提供了技术支撑。纳米碳负显
影和示踪技术可以精确地保护
甲状旁腺功能并实现淋巴结清
扫的彻底性。在超声引导下对
淋巴结进行定位，以减少术中甲
状旁腺损伤，以及术后甲状旁腺
功能低下的发生。

河 南 省 术 中 甲 状 旁 腺 功
能保护研究团队按照精准识
别—精准保护—精准手术的
思路，从智能识别甲状旁腺入
手 ，积 极 引 入 新 设 备 和 新 技
术，在国内率先将近红外自体
荧光显像技术应用于甲状腺
手术，对术中精准保护甲状旁
腺功能有显著效果。为了普
及这项新技术，河南省医学会
甲状腺外科学分会举办近红
外自体荧光显像技术培训班，
进一步规范甲状腺手术，以便
术中能更好地保护甲状旁腺
功能。

能量器械
能量器械的应用大大提高

了甲状腺手术的效率。可以说，
电刀、双极高频电刀、超声刀等
的出现，提高了甲状腺手术的安
全性，缩短了手术时间，并且止
血更加精准彻底，术中及术后出
血少见。

河南省于 2014 年引进甲状

腺手术超声刀并应用于临床。
与常见的腔镜长柄超声刀不同，
甲状腺手术超声刀为剪式超声
刀，更加符合甲状腺开放手术医
生的操作习惯，大大减少了术中
出血情况，提高了手术效率和安
全性。

腔镜及机器人甲状腺手术
腔镜及机器人甲状腺手术

被称为甲状腺肿瘤整形美容
术。与甲状腺开放手术相比，
腔镜及机器人甲状腺手术美
容效果好，切口隐蔽，颈部无
瘢痕。腔镜的放大作用可使
术野更加清晰，在神经及甲状
旁腺的辨识及显露方面具有
明显优势；同时，术中联用神
经监测技术、纳米碳负显影和
示踪技术，可有效降低神经损
伤及甲状旁腺功能损伤的发
生率。与腔镜甲状腺手术相
比，机器人甲状腺手术具有以
下优势：1.达芬奇机器人手术
系统可提供三维影像，手术视
野放大了 10 倍~15 倍，术中更
易 辨 识 神 经 、血 管 和 甲 状 旁
腺。2.机械臂可进行 7 个自由
度的操作。机器人甲状腺手
术的安全性和可行性已得到
广泛认可。

自 2018 年以来，在河南省，
腔镜甲状腺手术在临床上应用
广泛，造福许多患者。

甲状腺癌的靶向药物治疗

大部分甲状腺癌通过传统
的治疗方案可以得到良好的治
疗效果。目前，对于侵袭性强及
晚期甲状腺癌仍缺少有效的治
疗手段。

靶向药物治疗是肿瘤生物
学干预的主要手段，是智慧医疗
飞速发展的标志性产物。靶向
药物治疗更新了甲状腺癌治疗
理念，丰富了甲状腺癌治疗手
段，使甲状腺癌精准治疗有了可
能。靶向药物治疗将特异性的
靶向药物与目标肿瘤分子靶点
相结合，进而达到控制肿瘤生长
的目的。近年，研发出来的甲状
腺癌靶向治疗药物主要有酪氨
酸激酶抑制剂、抗血管内皮生长
因子药物、环氧酶-2受体抑制剂
等。

术后规范化管理

河南省医学会甲状腺外科
学分会成立后，在省内医院积极
推广规范化的甲状腺术后管理
模式。近年，河南省初步建立甲
状腺术后规范化随访体系。未
来，河南省医学会甲状腺外科学
分会将继续推进术后规范化随
访，严密监控患者的病情，做到
早期发现复发及转移，及时调整
治疗方案，改善预后。

河南省甲状腺外科学学科的
发展研究
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