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　 　 【摘要】 绒毛膜癌是一种高度恶性的妇科肿瘤ꎬ 侵袭性高ꎬ 早期可经血行转移至全身而成为全身性疾病ꎮ ２０ 世纪 ６０
年代前ꎬ 因缺乏有效治疗方法ꎬ 绒毛膜癌患者死亡率高达 ９０％ꎮ １９４９ 年以来ꎬ 在宋鸿钊院士带领下ꎬ 北京协和医院对

绒毛膜癌的发生、 发展、 诊断与治疗进行了一系列研究ꎬ 并取得开创性成果ꎮ 经团队不懈努力ꎬ 将 “死亡率 ９０％以上”
反转为 “总体治愈率 ９０％以上”ꎬ 极大推动了该领域学术水平的发展ꎮ 目前我国在该领域研究中仍处于国际领先地位ꎬ
北京协和医院经验得到国际同行认可并被写入国际指南ꎮ
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　 　 绒毛膜癌 (简称 “绒癌” ) 原发于子宫ꎬ 多发

生在葡萄胎、 流产或足月产后ꎬ 因妊娠滋养细胞来

源ꎬ 又称为滋养细胞恶性肿瘤ꎬ 在我国多见ꎮ 绒癌是

一种高度恶性的妇科肿瘤ꎬ 侵袭性高ꎬ 早期可经血行
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转移至全身而成为全身性疾病ꎮ ２０ 世纪 ６０ 年代前ꎬ
由于缺乏有效的治疗方法ꎬ 绒癌患者死亡率高

达 ９０％ [１] ꎮ
北京协和医院对绒癌的研究始于 １９４９ 年ꎬ 在宋

鸿钊院士的带领下ꎬ 潜心研究肿瘤发生、 发展、 诊

断与治疗ꎬ 取得了一系列开创性的成果: 首创采用

大剂量 ５￣氟尿嘧啶等化学药物治疗绒癌ꎬ 初治患者

死亡率由过去的 ９０％下降至 １５％以下[２] ꎻ 在药物治

疗的同时ꎬ 不按照当时的治疗常规切除原发灶存在

的子宫ꎬ 而是保留患者生育功能ꎮ 患者病愈后所生

子女及子女再生育均正常ꎬ 遗传学研究未发现异

常[３] ꎻ 提出绒癌的临床分期方法[４] 并被世界卫生组

织 (Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎꎬ ＷＨＯ) 采纳ꎬ 成为目

前世界通用的临床分期框架基础ꎮ 上述系列研究成果

为治疗这一高度恶性肿瘤提供了可靠有效的方法ꎬ 挽

救了大量患者生命ꎬ 在药物治疗癌症历程中树立了第

一个成功的先例ꎬ 促进了药物治疗癌症的发展ꎮ 这些

阶段性成果曾获 “国家科学大会集体成果奖” (１９７８
年)、 “卫生部科研成果一等奖” (１９８１ 年)、 “国家

科学技术进步一等奖” (１９８５ 年)ꎬ “陈嘉庚首届医学

奖” (１９８５ 年) 及 “何梁何利科技进步奖” (１９８５
年) 等ꎮ

带领团队取得上述研究成果的宋鸿钊院士 (江
苏省苏州市人)ꎬ １９４３ 年毕业于北京协和医学院ꎬ 获

医学博士学位ꎮ １９４４ 至 １９４８ 年先后在上海红十字会

医院、 上海孙克基妇产科医院及苏州医院任住院医

师、 主治医师ꎬ １９４８ 年以后在北京协和医院先后任

妇产科总住院医师、 讲师、 副教授和教授、 博士生导

师ꎮ 宋鸿钊教授是著名的妇产科学家、 肿瘤学家ꎬ 中

国工程院院士ꎬ 英国皇家妇产科学院院士ꎬ 国际滋养

细胞肿瘤学会执行委员ꎮ

１　 探索有效的药物治疗方案ꎬ 将 “不治之
症” 变为 “可根治之症”

　 　 从 １９４９ 年开始ꎬ 在研究第一阶段的 １０ 年中ꎬ 宋

鸿钊院士带领研究小组进行临床和实验室病理观察ꎬ
初步了解了滋养细胞恶性肿瘤的临床病理特点ꎬ 建立

了一套检查方法和诊断标准ꎮ 但在治疗方面ꎬ 当时仍

沿用国外传统的手术切除子宫的治疗方法ꎬ 疗效甚

微ꎮ 后又加用放射治疗ꎬ 除无转移的少数患者可以存

活外ꎬ 有转移的患者全部死亡ꎮ 鉴于绒癌很早可经血

行转移而成为全身性疾病ꎬ 手术和放疗均属局部治疗

手段ꎬ 只有药物可吸收进入血液ꎬ 随血流到达肿瘤细

胞所能及的所有组织和器官ꎬ 进行全身治疗ꎮ 宋鸿钊

院士于 １９５３ 年开始寻找有效药物ꎮ 受当时国际封锁

影响ꎬ 只能试用国内仅有的几种抗癌药物如氮芥、 氧

化氮芥和性激素等ꎬ 临床疗效依然不容乐观ꎮ
１９５５ 年的一项避孕药研究发现ꎬ ６ 巯基嘌呤 (６￣

ｍｅｒｃａｐｔｏｐｕｒｉｎｅꎬ ６￣ＭＰ) 对胚胎滋养细胞具有强烈破

坏作用[１] ꎮ 联想绒癌是由滋养细胞恶变而来ꎬ 决定

采用 ６￣ＭＰ 一试ꎮ 起初参照白血病的治疗方法ꎬ 即小

剂量、 长疗程方案ꎬ 结果患者在第一疗程治疗尚未完

成时即已出现死亡ꎮ 经尸体解剖研究ꎬ 发现患者体内

肿瘤已全部坏死ꎬ 这说明药物对人体滋养细胞确有破

坏作用ꎬ 未见疗效的原因ꎬ 可能是由于每天药物用量

小且用药时间长ꎬ 不及绒癌病情发展速度ꎬ 于是决定

加大药物用量、 缩短疗程继续尝试ꎮ 在将用药量加大

到原来的 １ 倍ꎬ 用药时间缩短至原来一半后便有了较

好疗效ꎬ 北京协和医院首例绒癌肺转移患者随后治愈

出院ꎬ 后又经反复探索ꎬ 找到了最合适的剂量和用

法ꎬ 疗效更加显著ꎮ 此方案在试用于治疗类似绒癌的

恶性葡萄胎中也取得了同样效果ꎮ １９５８ 至 １９６２ 年

间ꎬ 以 ６￣ＭＰ 治疗的 ９３ 例患者总体死亡率降至 ４８％ꎮ
然而加大药物用量后ꎬ 疗效提高的同时也增加了

药物毒副作用ꎬ 有些患者死于化疗毒副反应的并发

症ꎮ 为此ꎬ 宋鸿钊院士又集中对毒副作用的发生和发

展规律展开研究[５] ꎮ 为掌握血细胞变化规律ꎬ 及早

发现和治疗败血症ꎬ 从化疗前开始至疗程结束后 ２
周ꎬ 患者每天需于上、 下午各进行 １ 次血常规检查ꎬ
医生将逐日检查结果绘制成曲线图ꎮ 总结规律发现:
白细胞和血小板在化疗后均有明显下降ꎬ 停药后则能

自然恢复ꎻ 若化疗间期未发生感染ꎬ 均可平安过渡ꎻ
尽管骨髓抑制无法避免ꎬ 只要注意防止化疗间期发生

感染或及早发现而采取适当措施ꎬ 使其不发展为败血

症ꎬ 这种治疗方式相对安全ꎮ 对于其他毒副作用ꎬ 在

逐日仔细观察、 记录和总结基础上ꎬ 亦逐渐掌握了其

变化规律ꎬ 从而提高了化疗方法的安全性ꎬ 使治愈率

进一步提高ꎮ
规律治疗几个疗程后ꎬ 发现部分患者对 ６￣ＭＰ 发

生了耐药ꎬ 于是研究重点转向寻找新的有效药物ꎮ 鉴

于 ５￣氟脲嘧啶和 ６￣ＭＰ 同属抗代谢药物ꎬ 在动物实验

中对胚胎滋养细胞有强烈破坏作用ꎬ 故决定以 ５￣氟脲

嘧啶代替 ６￣ＭＰ 予以试用ꎮ 经过反复探索ꎬ 最终摸索

出了最有效的用药剂量和输液速度[２] ꎮ 随后ꎬ 宋鸿

钊院士的研究团队又找到了另外几种有效药物ꎬ 如更

生霉素等[６] ꎬ 通过交替或联合用药ꎬ 绒癌的治疗疗

效再次提升ꎮ
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两次大剂量用药的研究获取成功绝非偶然ꎮ 在绒

癌病理观察中发现ꎬ １ 个高倍视野下可见到多个细胞

分裂相ꎬ 说明绒癌细胞的生长速度很快ꎬ 这同临床病

情发展较快相符ꎮ 采用大剂量、 短疗程的治疗方法ꎬ
符合绒癌的临床病理特点ꎬ 这也是探索有效药物治疗

方案得以成功的重要原因ꎮ
由于全身广泛转移的极晚期患者的疗效尚不满

意ꎬ 宋鸿钊院士又开展了晚期患者的治疗研究[７] ꎮ
经过回顾大量病例ꎬ 分析发现患者常有全身多处转

移ꎬ 仅用单一途径给药后ꎬ 药物在体内分布到各脏

器内药量不匀ꎬ 其中药量分布少的转移病灶治疗效

果差ꎮ 这类患者中ꎬ 有些部位的转移病灶治疗后很

快消失ꎬ 而其他部位转移病灶却继续恶化以致死

亡ꎬ 由此提出了多种途径给药的治疗方法ꎮ 例如ꎬ
患者同时有肺、 肝和脑转移时ꎬ 采用静脉注药使药

物通过右心直接进入肺内ꎬ 同时采用口服或肝动脉

插管给药使药物进入肝脏ꎬ 脑转移则采用颈内动脉

插管或鞘内注药ꎬ 患者病情得到控制和明显改善ꎮ
随着有效药物治疗方案的不断探索ꎬ 北京协和医

院自 １９５８ 至 １９８５ 年共收治绒癌和恶性葡萄胎 １３５０
余例ꎬ 绒癌患者死亡率由 ９０％以上 ( １９５８ 至 １９７５
年) 逐步下降至 ２０％左右 (１９７６ 至 １９８５ 年)ꎬ 恶性

葡萄胎化疗时期基本无死亡ꎬ 其中有百余名有肺、
脑、 脾、 肾、 肠及皮肤、 肌肉等多处广泛转移且已濒

于死亡的极晚期患者治疗后重获新生ꎬ 回归工作

岗位ꎮ

２　 保留生育功能的综合治疗

从绒癌原发于子宫的角度出发ꎬ 曾经常规先行

子宫切除术再进行药物治疗ꎬ 一些青年患者虽然生

命得以保全ꎬ 但却永久地丧失了生育能力ꎮ 然而医

学已不单纯是生物学问题ꎬ 也是社会学问题ꎬ 在有

效治疗的同时如何使患者保留生育功能ꎬ 是促使宋

鸿钊院士开展进一步探索性研究的动力ꎮ 首先对切

除子宫但保留卵巢的绒癌患者进行卵巢功能监测ꎬ
结果证明卵巢在用药时停止排卵ꎬ 停药后可恢复排

卵 (最迟在停药 ３ 个月时恢复)ꎮ 随后对已生育子

女的绒癌患者ꎬ 采取先药物治疗ꎬ 再行子宫切除术

的方法ꎬ 发现原有子宫内的肿瘤均消失ꎬ 且子宫均

恢复正常ꎮ 这些观察结果说明保留子宫对病情并无

影响ꎬ 怀孕是有可能的ꎮ
在成功保留子宫的 ２６５ 例患者 (１９５９ 至 １９８０ 年

间) 中ꎬ ２０５ 例患者获得 ３６５ 次妊娠ꎬ 妊娠结局与

３０３ 万例妇女生育情况 (１９７９ 至 １９８１ 年全国调查)
相比ꎬ 废胎率 (包括流产等)、 先天畸形率、 双胎

率、 早产率以及新生儿和婴儿死亡率等方面均未见增

加ꎻ 所有存活孩子生长正常ꎬ 同儿科从全国五大地区

重点调查 ５ 万余名正常儿童身高和体重增长曲线比较

亦未见差异ꎻ 对 ９４ 名第二代和 １８ 名第三代儿童进行

细胞遗传学染色体检查ꎬ 与正常儿童相比较ꎬ 在遗传

学上亦未见异常ꎮ 妊娠后母亲亦未见增加复发机会ꎬ
说明绒癌患者保留子宫是安全可行的[３] ꎮ 从此ꎬ 手

术治疗不再是绒癌患者的首选治疗方式ꎮ 如患者出现

肾脏、 脾脏、 皮肤及肌肉等其他转移ꎬ 无大出血等危

急情况则试行单纯药物治疗ꎬ 不予切除ꎬ 保护了患者

机体器官的完整性ꎮ

３　 探究绒毛膜癌的生物学行为

为了进一步了解与认识绒癌的生物学行为和临床

特点ꎬ 宋鸿钊院士团队又进行了一系列深入研究并取

得重要成果ꎮ
(１) 为研究这类肿瘤在我国真实的发病情况ꎬ

１９７８ 至 １９８１ 年宋鸿钊院士组织全国 ２３ 个省市自治

区的 ３００ 余个市县ꎬ 调查全国 ２０２ 万生育年龄妇女

(约占全国同年龄的 １％) 的生育情况[８] ꎬ 以统计

葡萄胎 (继续恶变即成为恶性葡萄胎或绒癌) 的发

生率ꎮ 调查结果显示我国每 １２９０ 次妊娠中有 １ 次葡

萄胎ꎬ 葡萄胎的发生率为 ０􀆰 ７８‰ꎮ 这一调查结果为

进一步深入研究该疾病奠定了流行病学基础ꎮ
(２) 为了解各种肺转移类型患者的病理基础及

临床意义ꎬ 团队复习了 １９４９ 至 １９７５ 年间 ８７０ 例患

者的 ３９１５ 张 Ｘ 线胸片[９] ꎬ 并在 ６５ 例尸检及 ３２ 例

肺叶切除手术标本中按照 Ｘ 线胸片肺转移各类型取

材作病理检测ꎬ 以了解其内在的病理变化ꎮ 通过定

期拍摄 Ｘ 线胸片ꎬ 观察所示各类型表现的病理基础

及其动态变化规律ꎬ 发现肺转移开始于肺动脉内瘤

栓形成ꎬ 经瘤细胞增殖生长、 破坏血管壁、 侵入肺

泡而成为肺转移瘤ꎬ 阐明了肺转移的发生、 发展和

消退规律ꎮ 基于这一系列研究ꎬ 肺转移 Ｘ 线胸片上

的表现可用于判定临床分期ꎬ 并成为一项观察病情

变化、 评价治疗效果以及预测后果的重要指标ꎮ 同

时研究中还发现了一些早期病变特点ꎬ 提高了肺转

移的早期诊断率ꎮ
(３) 全世界范围内ꎬ 滋养细胞肿瘤有多种不同

分期和分级系统ꎬ 各中心之间较难进行治疗效果的横

向比较ꎮ 通过对各转移瘤发生、 发展过程的探讨及手
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术或尸检中各转移瘤相互关系的观察ꎬ 宋鸿钊院士团

队证明了绒癌转移途径主要是血行转移ꎮ 根据其发展

过程ꎬ 提出协和标准的临床分期ꎬ 经国内外实践证

明ꎬ 该分期方法科学、 简便ꎬ 可说明病变发展过程及

病情愈后ꎮ 经 ＷＨＯ 多次讨论ꎬ １９８２ 年决定推荐给国

际妇产科联盟 ( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ
ａｎｄ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓꎬ ＦＩＧＯ)ꎬ 并于 １９８５ 年正式采用为国际

统一临床分期标准ꎮ 在 ２００２ 年发表的 « ＦＩＧＯ ２０００
临床分期与预后评分标准» 中的分期就是以此解剖

分期为框架的[１０] ꎮ
(４) 为阐明脑转移发生和发展过程ꎬ １９７８ 年ꎬ

宋鸿钊院士团队对 ９８ 例绒癌脑转移患者病史、 ３５
例尸检材料及部分实验诊断结果进行回顾性研究ꎬ
发现在临床诊断脑转移前ꎬ 患者先有一过性神经系

统症状ꎬ 脑动脉造影证实此为脑血管内形成瘤栓所

致ꎮ 肿瘤细胞由肺部脱落ꎬ 经肺静脉回流至左心ꎬ
再进入脑血管而形成瘤栓ꎻ 疾病进一步发展形成脑

转移ꎬ 手术结果证实脑瘤存在ꎻ 随着脑转移的发

展ꎬ 脑系症状再现并不断进展ꎬ 最后患者因呼吸骤

停而死亡ꎬ 尸检证明为脑疝形成ꎮ 由此ꎬ 团队提出

绒癌脑转移的发生与发展可分为 ３ 个时期: 瘤栓期

(始发期)、 脑瘤期 (进展期) 和脑疝期 (终末

期)ꎮ 通过这一认识ꎬ 提高了绒癌患者脑转移的早

期诊断率及治愈率ꎮ 与此同时ꎬ 团队应用同位素标

记的 ６￣ＭＰ 进行动物实验ꎬ 证明由于机体存在 “脑

血管屏障”ꎬ 一般化疗药物很难进入脑组织ꎬ 因此

采用颈内动脉或鞘内直接给药的方法ꎬ 初步提高了

治疗效果ꎬ 解决了当初治疗效果不好的难题ꎮ 而针

对绒癌脑转移同时伴多脏器转移患者采取多种药

物、 多种途径给药方法ꎬ 治疗脑转移同时兼治其他

脏器转移ꎬ 提高了综合治疗疗效ꎮ 但仍有患者入院

较晚ꎬ 头痛剧烈ꎬ 反复抽搐以及神智昏迷ꎬ 常等不

及药物发挥作用即已死亡ꎮ 经分析认为这是由于脑

转移引起严重脑水肿、 颅压升高所致ꎬ 故应用大量

脱水剂降颅压缓解症状ꎬ 延长患者生命ꎬ 为进一步

药物治疗赢得时间ꎮ 鉴于以上系列研究ꎬ 提出新的

治疗方案: 即 “全身￣局部￣应急” 所谓脑转移三联

治疗方案ꎬ 从而使绒癌脑转移患者的死亡率由

１００％逐步下降至 ３０％左右ꎮ

４　 规范诊断和治疗方案

虽然绒癌已成为人类最早得以治愈的实体瘤之

一ꎬ 但由于临床中诊断与治疗的不规范ꎬ 常常导致滋

养细胞肿瘤的误诊误治ꎬ 给患者带来不必要的生理和

心理伤害ꎻ 此外ꎬ 因初次化疗不规范导致化疗耐药的

发生是目前滋养细胞肿瘤患者治疗失败的主要原因ꎮ
为此ꎬ 自 ２０ 世纪 ９０ 年代以来ꎬ 在宋鸿钊院士的指导

下ꎬ 由杨秀玉教授和向阳教授带领团队ꎬ 在国家科技

部支撑计划与国家自然科学基金等项目资助下ꎬ 重点

对滋养细胞肿瘤的诊断与鉴别诊断、 初次治疗的规范

化化疗实施、 耐药患者的综合治疗策略探讨及相关耐

药机制的基础研究等方面进行了系列深入探索ꎬ 取得

了重要进展ꎮ
近 ２０ 年来ꎬ 在前期研究基础上分别成功建立了

针对临床滋养细胞肿瘤化疗常用药物耐药的绒癌细

胞株ꎬ 应用基因工程技术ꎬ 将细胞因子基因导入绒

癌耐药细胞系进行了耐药性逆转的体内外研究ꎮ 同

时还对敏感和耐药细胞的差异表达蛋白质进行了高

通量的蛋白质组学研究ꎬ 提出内质网蛋白质折叠相

关通路激活以及化疗药物介导的肿瘤细胞免疫源性

死亡通路异常可能参与绒癌耐药的发生[１１] ꎮ 这为

深入探讨滋养细胞肿瘤的耐药机制、 寻找早期耐药

标志物以及耐药逆转奠定了坚实基础ꎮ 进一步明确

了耐药发生与内质网应激相关通路的作用机制ꎬ 系

统阐述了活性氧介导的 ＪＮＫ / Ｐ６２ 通路通过诱导内质

网应激介导的凋亡向未折叠蛋白反应介导自噬的转

换来参与绒癌细胞的耐药ꎮ 为自噬及其相关通路作

为潜在的绒癌治疗靶点提供理论基础ꎬ 具有重要的

临床转化应用价值[１２] ꎮ
在临床研究方面ꎬ 针对滋养细胞肿瘤的诊断与

鉴别诊断ꎬ 研究团队在总结近 ２０ 年来大量临床病

例经验的基础上ꎬ 结合现有临床技术ꎬ 提出了对绒

癌诊断与鉴别诊断的流程与临床注意事项ꎬ 有效避

免了误诊误治ꎻ 探索出一套行之有效的综合治疗方

法ꎬ 使初治患者治愈率得到进一步提高ꎬ 完全缓解

率达 ９８􀆰 １％ꎬ 其中低危和高危患者缓解率分别为

９９􀆰 ４％及 ９２􀆰 ９％ꎬ 耐药患者综合治疗后完全缓解率

达 ７０％以上ꎻ 对相对罕见的胎盘原位滋养细胞肿瘤

通过对化疗方案改进及综合治疗策略优化ꎬ 使Ⅲ~
Ⅳ期患者完全缓解率高达 ８０％ [１３] ꎬ 并提出了对胎

盘原位滋养细胞肿瘤患者进行保留生育功能治疗的

适应证ꎮ 经过以上临床与基础研究工作的总结ꎬ 滋

养细胞肿瘤的整体治疗效果优于国外报道ꎬ 治疗病

例数量位居前列ꎬ 治疗效果在妇科肿瘤学术界享有

盛誉ꎬ 亦使协和成为全国耐药与高危绒癌患者的转

诊中心ꎬ 研究团队持续获得多部奖项ꎮ
研究课题组负责人向阳教授作为国际滋养细胞肿
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瘤学会执行委员及第 １９ 届国际滋养细胞肿瘤学会执

行主席ꎬ 曾多次受邀于 ＦＩＧＯ 及国际妇科癌症协会年

会上作关于滋养细胞肿瘤诊断与治疗的专题报告ꎬ 并

作为指南编写专家参与 ２０１５ 及 ２０１８ 年 ＦＩＧＯ 妇科肿

瘤中滋养细胞肿瘤章节诊治指南更新的修订工作[１４] ꎬ
首次将具有中国特色的协和滋养细胞肿瘤化疗方案写

入国际指南ꎬ 保持我国在该领域研究中的国际领先水

平并得到国际同行认可ꎮ

５　 结语

在这个科学技术飞速发展的时代ꎬ 临床医学中许

多重大难题的解决依靠基础医学ꎬ 但宋鸿钊院士带领

的团队基于临床研究ꎬ 以普通的治疗手段、 通用的化

疗药物创造出国际上领先的科学研究成果ꎬ 让这种死

亡率 ９０％以上的肿瘤总体治愈率达到 ９０％以上ꎬ 并

将协和经验写入国际指南ꎬ 成为国际典范ꎮ
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