
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.24 AUG.2012

恶性肿瘤中人绒毛膜促性腺激素β亚单位的研究进展
赵兴会 周晓光 赵 霞 朱文秀 韩世愈△

（哈尔滨医科大学第四临床医学院妇产科 黑龙江哈尔滨 150001）

摘要：人绒毛膜促性腺激素是一种糖蛋白激素。在妊娠期主要由胎盘合体滋养层细胞分泌产生，在非妊娠情况下，机体内含量极
微。目前发现几乎所有组织，尤其是肿瘤包括乳腺癌、子宫颈癌、卵巢癌、膀胱癌等均可产生人绒毛膜促性腺激素 β亚单位。人绒
毛膜促性腺激素对胎盘和生殖细胞起源的滋养细胞肿瘤是一个非常敏感和特殊的肿瘤标志物。很多非滋养细胞肿瘤只产生
βhCG，而这是侵袭性疾病的标志，血清中提高的 βhCG水平是和肿瘤的不良预后相联系的。
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ABSTRACT: Human chorionic gonadotuopin (hCG)is a glycoprotein hormone. It is mainly secreted by placental syntrophohlastic

cells during pregnancy. In non-pregnanay period, there is few hCG in body. At present βhCG has been found in almost all tissues espe-
cially tumor tissues including mammary cancer, cervical carcinoma, ovarian carcinoma, bladder carcinoma etc. Human chorionic go-
nadotropin is an extremely sensitive and specific marker for trophoblastic tumors of placental and germ cell origin. Many nontro-
phoblastic tumors only produce hCGβ, This is usually a sign of aggressive disease and elevated serum levels of hCGβ which is strongly
associated with poor prognosis.
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人绒毛膜促性腺激素 β亚基（βhCG）除了在正常的妊娠滋
养层细胞中分泌外，人们很长时间也已经知道大多数非滋养

细胞恶性肿瘤在晚期也能够产生高糖化的 hCG游离 β单位。
另外，早期的报道显示游离亚 β单位是由宫颈癌，乳腺，膀胱，
卵巢，大脑，结直肠，子宫，肺部的恶性肿瘤细胞系所产生[1]。一
般认为 βhCG与卵巢恶性肿瘤也有一定的关系。本文就 βhCG
在恶性肿瘤中的表达和指导临床诊断、治疗、判断预后等情况
做一综述，并对它在恶性肿瘤中的应用前景进行了展望。

1 βhCG分子的结构和生物活性

人绒毛膜促性腺激素是妊娠期间由胎盘滋养层细胞分泌

的一种糖蛋白激素，它是糖蛋白激素家族的一员，它是由黄体

生成素，卵泡刺激素和促甲状腺激素组成。所有的糖蛋白激素
都是由一个 α亚单位和一个 β亚单位组成异质二聚体。α亚单
位对于所有的糖蛋白激素都是共有的，包含 92个氨基酸。而 β
亚单位决定糖蛋白激素的生物活性，它是由 145个氨基酸组
成。βhCG的分子形式包括规则游离 β亚单位、缺口游离 β亚
单位、β单位羧基末端丢失的 hCG、高糖基化游离的 β亚单位
等。规则游离 β单位与组成规则 hCG的 β亚单位相同；缺口游
离 β亚单位在大部分在 β47-48位发生断裂。β亚单位核心碎

片是由 β亚单位的两个碎片 β6-40和 β55-92通过二硫键紧密
联系在一起的。

2 βhCG的功能

对 hCG最近几年的研究中已经发现：在妊娠期间 hCG已
经在胎盘，子宫，也可能在胎儿上显示出了很多功能，但它的主

要功能是在妊娠早期维持妊娠激素黄体酮，从而使胚胎发育，

一直维持到足月生产，而这一功能是它的受体 LH/HCG来调节
的。各种其它的组织也表达 LH/HCG受体,它存在于子宫的脉
管系统上很可能显示 HCG在子宫这种组织上显示了一种重要
的生理功能。这种受体也表达在除了卵巢外的许多其它组织
中，因此 HCG很可能有许多未知的功能。而 hCG的 β亚基主
要和激素与受体的结合相关，并且 β亚基能够调控恶性肿瘤的
自我生长，与肿瘤的转移特性和分化程度、以及与肿瘤微环境
和免疫耐受的形成等都具有密切关系[2]。

3 βhCG与恶性肿瘤的关系

现在许多报道已经显示游离 βhCG在肿瘤细胞恶性转化
方面起着具体的作用，在这些报道和它的研究中显示游离

βhCG有刺激恶性肿瘤细胞生长的作用[3]。在一些研究恶性肿
瘤的血浆样品中发现的游离 βhCG和在尿液样品中发现它的
降解产物 βhCG核心碎片，和肿瘤的低分化、晚期，或者恶性肿
瘤的预后不良有着清晰的联系[4]。现在就 βhCG与相关的恶性
肿瘤的关系做一具体阐述。
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3.1 βhCG和滋养细胞肿瘤的关系
所有滋养细胞肿瘤都能产生 hCG，检测它很大程度上依赖

于血清中 hCG 的检测 [5]，而更多的恶性形式表达过多的

βhCG，同时检测 hCG和 βhCG能够用来区分分子疾病和滋养
细胞肿瘤 [6]。但在绝大多数滋养层疾病中发现高浓度的游离
βhCG且游离 βhCG与总 hCG的比值在葡萄胎时最低，绒癌时
最高，可能是游离 βhCG的增多与未成熟的滋养层细胞有关。因
此，通过游离的 βhCG检测也可判断滋养层细胞的分化程度[7]。
虽然单独检验 hCG对绒毛膜癌治疗的监控是十分有效的，但
如果同时检测 βhCG则能更早的发现它的复发[6]。美国的 hCG
查询服务也表明：高糖化的 hCG游离 β亚单位占总 hCG的
30%以上很可能是识别绒毛膜癌和胎盘部位滋养细胞肿瘤的
一个绝对的标志物。因此在这个时间，美国的 hCG查询服务用
一种 hCG游离 β亚单位来检测显示：14例需要鉴别的患者不
是胎盘部位滋养细胞肿瘤而是绒毛膜癌[8]，这在数个月内被病

理所证实。
3.2 βhCG和非滋养细胞肿瘤的关系
在许多非滋养层细胞肿瘤中，hCG免疫反应性的表达是动

态变化的，这种免疫反应性主要是由 βhCG组成的，显而易见：
这些升高的测量值主要是由 βhCG引起的，但也有一部分病人
hCG轻微的升高[9]。对非滋养细胞恶性肿瘤来说游离 βhCG的
是一个好的肿瘤标志物和肿瘤不良预后的标志物[10]。
3.2.1 生殖细胞肿瘤 20-40%的精原细胞肿瘤的患者中只有血
清 βhCG提高[11]。在最近的研究中发现，83%的精原细胞瘤中有
βhCG的表达，72%的非精原细胞瘤中 βhCG有表达[12]。检验分
析认为 βhCG和 hCG都可以用来监测睾丸癌[11]。但由于 hCG
高参考值的限制，只产生 βhCG的肿瘤只能应用特殊的 βhCG
检测分析，比通过 hCG和 βhCG的联合检测，发现这种肿瘤要
早，因此，只监测分析 βhCG很可能更早的发现它的复发[12]。
3.2.2 膀胱癌 在非滋养层细胞肿瘤中，膀胱的过渡细胞癌和
泌尿系的肿瘤中，hCG的免疫反应性是研究最广泛的。特殊的
检验分析研究显示：血清中 hCG 免疫反应性是由 βhCG 组
成的[13]，而 hCG免疫反应性的表达是和肿瘤的不良愈后相关
的[14]。膀胱癌细胞系也表达 βhCG，但这种表达在恶性和正常的
尿路上皮细胞中也可以被检测到[15]。据报道，在膀胱癌细胞中
能够产生游离的 βhCG而抑制 TGFβ的活性,从而导致膀胱癌
细胞的生长和向恶性方面发展[16]。
3.2.3 肾癌 高灵敏性的检验分析研究已经显示 23%的病人中
血清中，βhCG水平增高，而这种表达和肿瘤的分期和分级是
不相关的 [17]。通过免疫组织化学和 RT-PCR检测肿瘤组织中
βhCG的表达，而这种表达和肿瘤的预后也是不相关的[18]。
3.2.4 前列腺癌 通过 RT-PCR，在正常的和恶性前列腺组织中
βhCG,mRNA的能够被检测到[19]。
3.2.5 胃肠癌 hCG的免疫反应性在所有的胃肠道肿瘤中都有
表达。通过放射免疫测定发现 hCG和 βhCG 在血清中总的
hCG升高值发生率是 21%[20]。用特殊的检验分析研究显示，这
是 βhCG引起的，而只有个别病例 hCG有轻微的升高[21]。这种
升高值的频率在胆囊癌中是 60%，胰腺癌中是 46%，胃癌中是
40%[22]，在肝癌中是 20%[22]，结肠直肠癌中是 15%[23]。在肝细胞

癌中表达是很少的[24]，但是在这种疾病的晚期，血清中水平可

能是升高的[22]。βhCG已经被用来联合诊断胃肠道肿瘤，比单独
应用 CA19-9和 CEA的诊断价值要高[22]。组织中阳性 βhCG性
表达率在胃癌，胰腺癌，胆管癌是最高的[25]。然而，在正常组织
中也有 βhCG基因的表达[26]。
在大部分研究中[27]，但是不是所有的研究中[28]，发现组织中

的 βhCG表达或者血清中的高 βhCG水平和不良预后有联系。
而在组织和血清中的表达，两者之间的关系不大，在一些研究

中发现，βhCG在组织中的表达并不能预测它的预后[28]。在胃肠
道肿瘤血清中 βhCG的表达，是一个预后因子[29]。
3.2.6 肺癌 尿液中 βhCG核心片段水平的升高已经被发现在
49%的病例中，在血清中的研究显示这来源于 βhCG[30]。所以，
血清中的可能 βhCG在临床上用来监控肺癌。
3.2.7 乳腺癌 用免疫组织化学的方法已经检测到乳腺癌组织
中有 βhCG蛋白的动态表达[31]。通过 RT-PCR，在正常和恶性组
织中都能检测到 βhCGmRNA水平的表达，而这两种基因水平
的高表达是乳腺癌不良预后的明显标志[32]。用灵敏和特殊的监
测分析方法，在一半的晚期患者中，βhCG水平都升高[33]。
3.2.8 妇科肿瘤 βhCG 游离的 βhCG和尿液的 β核心片段在
检测和管理一些妇科肿瘤上已经被证明是有用的[34,35]。从手术
前的各种妇科肿瘤（如卵巢癌，子宫内膜癌，宫颈癌，外阴癌）患

者中抽取 20%到 75%的样本，也发现尿液中都有高水平 βhCG
核心片段[36]。而一些研究显示尿液中 βhCG核心片段来源于肿
瘤中的 βhCG[37,38]。在外阴癌[36]和宫颈癌[39]中，尿液中的 βhCG
核心片段是一个预后不良的因子。尿液中 βhCG核心片段已经
用来和血清中的 CA-125来联合提高卵巢癌的诊断率[40]。在一
篇关于卵巢癌预后因子的研究中发现，血清中的是 βhCG一个
独立的预后因子[41]。在应用血清中的作 βhCG为肿瘤标志物来
检测 315例妇科恶性肿瘤的患者中发现：有 37%患者的血清中
检测到有游离的 βhCG，卵巢恶性肿瘤患者血清中的游离的
βhCG被观测到灵敏度是最高的（灵敏度为 38%），在宫颈和子
宫内膜的恶性肿瘤中灵敏度分别为 37%和 33%[42]。在恶性肿瘤
的患者中检测到的游离的 βhCG和 β核心片段和肿瘤的分期
和分级相关[43]。
3.2.9 头和颈癌症 在口腔癌中，64%的肿瘤通过免疫组织化学
的方法能够证实有 βhCG的免疫反应性，但是，只有 0.5-5%的
细胞是阳性的。着色最强的是分型差的肿瘤[44]。59例有头颈部
癌症的患者在治疗前，发现 14%的患者血清中有高水平 βhCG
而且复发率也比表达正常水平 βhCG的时间要短[44]。
3.2.10 血液系统肿瘤 在培养的健康淋巴细胞中发现有 βhCG
基因的表达[45]。所以，在血液的恶性肿瘤中可能发现 βhCG基
因。

4 βhCG在恶性肿瘤中的应用

游离 βhCG在非妊娠肿瘤的生物化学上或者作为启动子
或者作为恶性肿瘤转化上的一个因素，起着重要作用。的确，这
些成果现在正在用来指导用不同的 βhCG亚单位派生物作为
疫苗来治疗非妊娠肿瘤，用 βhCG亚单位的免疫性来改善肿瘤
的预后和生存率[46,47]。应用游离的 β亚单位免疫学来提高癌症
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的结局和生存率已经被成功的报道[48,49]。定点游离 β亚单位疫
苗技术的应用显示，由游离 β亚单位引起的非妊娠期肿瘤的靶
向治疗中是一种可行的辅助癌症治疗路线。一种 βhCG亚单位
衍生物疫苗在商业上已经应用（Seattle USA）。在美国临床上的
实验已经用来检测不同的非妊娠期肿瘤。
综上所述，βhCG的检测在滋养细胞肿瘤的管理上起着重

要的作用，βhCG和其它肿瘤标志物在非滋养细胞肿瘤上的表
达是很普遍，血清中的 βhCG和尿液中的 βhCG核心片段可能
被用来提高一些肿瘤诊断准确性。βhCG的表达和肿瘤的不良
预后相联系，当更多的恶性肿瘤的治疗变得有效时，检测这种

表达就可能变得很重要了。大多数恶性肿瘤的预后因子是，肿
瘤的分期、分级、和组织标志物，而这只能在手术后才能被决
定。在恶性肿瘤治疗前的效用上，βhCG可能被用来做病人的
临床实验分层和病人的确认，而这对恶性肿瘤的病人在临床治

疗上都是有用的，此外还可以通过抑制机体抗肿瘤免疫活性而

促进肿瘤生长。因而，可以认为 βhCG的检测对恶性肿瘤诊断、
监测病情变化、评价药物疗效、随访均是个极为重要的指标，并
可为探索肿瘤生物治疗开辟新途径。
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