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HPV18 型相关的宫颈小细胞神经内分泌癌合并原位腺癌 

及鳞状细胞原位癌 1 例并文献复习
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[摘　要] 人乳头瘤病毒(  hu man  pap i l l o mav i r u s，H P V )持续感染是宫颈鳞状细胞癌及腺癌发生的主要病

因，9 0 %以上的宫颈癌患者可检测出高危型H P V 1 6型及1 8型感染。宫颈小细胞神经内分泌癌是

一种发病率低，侵袭性高且预后较差的宫颈原发性恶性肿瘤，其与H P V感染之间的相关性尚不

明确。本文报道1例HPV18型感染相关的宫颈小细胞神经内分泌癌合并原位腺癌及鳞状细胞原位

癌的罕见病例，对其诊疗过程进行了详细阐述，并结合相关文献对宫颈小细胞神经内分泌癌与

HPV感染之间的相关性进行了进一步的讨论。
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Abstract Persistent infection of human papillomavirus (HPV) is the main cause of cervical squamous cell carcinoma and 

adenocarcinoma, and more than 90% of cervical cancer patients can be detected with infections of high-risk 

HPV16 and HPV18. Cervical small-cell neuroendocrine carcinoma is a malignant primary cervical tumor with 

low incidence, high invasiveness and poor prognosis. Its correlation with HPV infection is still unclear. Here, 

we report a rare case of HPV18 infection related small-cell neuroendocrine carcinoma of the cervix combined 

with adenocarcinoma in situ and squamous cell carcinoma in situ, and describe the diagnosis and treatment 
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宫 颈 小 细 胞 神 经 内 分 泌 癌 ( s m a l l - c e l l 
neuroendocr ine carcinoma of  the uter ine cer v i x，

S C N E C C ) 是 一 种 宫 颈 原 发 性 恶 性 肿 瘤 ， 预 后 较

差，极少数病例可出现SCNECC合并宫颈腺癌。宫

颈鳞状细胞癌与腺癌的发生与高危型人乳头瘤病

毒(human papillomavirus，HPV)持续感染相关，但

SCNECC与HPV感染之间的相关性尚不明确。有研

究[1]认为其发生可能同样与HPV感染有关。本文报

道1例HPV18型感染相关的SCNECC合并原位腺癌

及鳞状细胞原位癌的罕见病例，以期与临床及病

理科医师探讨学习。

1  临床资料

患 者 ， 女 ， 4 1 岁 。 发 现 白 带 增 多 1 年 余 ， 无

明 显 异 味 。 2 个 月 前 出 现 阴 道 接 触 性 出 血 ， 色 鲜

红色，持续1  d。1个月前自觉阴道内有块状物脱

出 达 阴 道 口 ， 遂 来 院 就 诊 ， 液 基 薄 层 细 胞 检 测

(Th i n Prep  c y tol og i c  test，TCT)示鳞状上皮低度

病变，有非典型性细胞，性质不明；H P V筛查示

H P V 1 8 型阳性。妇科 B 超示宫颈肥厚，宫颈可见

稍强回声；盆腔积液。电子阴道镜示宫颈上唇隆

起，可见平滑淡薄醋白上皮，碘试验部分阳性。

全 腹 增 强 C T 示 宫 颈 肥 大 ， 右 侧 壁 为 著 并 见 异 常

强 化 肿 物 ， 累 及 阴 道 ， 考 虑 宫 颈 癌 ； 盆 腔 M R I
示 子 宫 颈 不 规 则 肿 块 影 ， 考 虑 宫 颈 癌 ( I I a 期 ) ，

双侧髂血管旁淋巴结增大。血清肿瘤标志物：肿

瘤相关抗原(cancer antigen，CA)19-9 <0.6 U/mL 
( 正 常 值 < 2 7  U / m L ) ； C A 1 2 5  2 0 . 2  U / m L ( 正 常

值 < 3 5  U / m L ) ； 癌 胚 抗 原 ( c a r c i n o e m b r y o n i c 
a n t i ge n，CE A )  1 . 3  U / m L (正常值< 4 . 7  U / m L)。

宫颈活检：宫颈9~10点为宫颈鳞状上皮高级别上

皮内瘤变；宫颈1 1点为原位腺癌伴鳞状上皮高级

别上皮内瘤变，局部累及腺体；宫颈1 2点为小细

胞恶性肿瘤，建议行免疫组织化学进一步明确。

为 评 估 患 者 肿 瘤 远 处 转 移 情 况 ， 进 行 头 颅 强 化

MRI，胸部增强CT以及全身骨显像检查，结果提

示均未见明显异常。患者行广泛性子宫及双侧输

卵管、卵巢切除术及盆腔淋巴结清扫术。术后标

本送病检。

1.1  病理检查 
1.1.1  大体检查

送检带双侧附件的子宫全切标本1个，子宫大

小7.0 cm × 7.0 cm × 4.0 cm，宫颈长3.0 cm，宫颈外

口直径4.5 cm，附阴道壁长1.5 cm，周径10 cm。

临床已沿前壁打开子宫，前壁肌层厚2.0 cm，内膜

厚0 . 1  c m，书页状切开子宫，肌壁间未见异常。

于 宫 颈 9 ~ 1 2 点 方 向 可 见 一 隆 起 型 结 节 状 肿 物 ，

大小约为4.0 cm × 4.0 cm × 3.0 cm，切面灰白、质

韧，边界不清。左侧输卵管长约8.5 cm，管腔直径

为2~8 mm，浆膜面光滑。左侧卵巢大小3.0 cm ×  
1.5 cm × 1.5 cm，表面及切面未见明显异常；右侧

输卵管长8.0 cm，管腔直径为2~8 mm，浆膜面光

滑。右侧卵巢大小3.5 cm × 1.5 cm × 1.0 cm，表面

及切面未见明显异常。

1.1.2  镜检

小细胞恶性肿瘤区域，由小到中等大小的细

胞排列成巢状、梁状或条索状，呈弥漫性生长，

肿瘤细胞胞质稀少，核质比高，细胞核圆形或卵

圆形，染色质呈细颗粒状，核仁不明显。病变周

围可见部分腺细胞不典型增生，细胞质丰富，细

胞核大、深染，不规则。部分区域也可见鳞状上

皮细胞增生累及上皮全层，核大，核质比高，伴

核 分 裂 ， 其 中 部 分 区 域 累 及 腺 体 ( 图 1 ) 。 共 检 出

左、右盆腔淋巴结3 3枚，盆腔淋巴结转移左、右

各1枚。

1.1.3  免疫表型

小 细 胞 恶 性 肿 瘤 区 域 ： 嗜 铬 粒 蛋 白

A (c h r o m o g r a n i n  A ， C g A ) ( + ) ， 突 触 小 泡 蛋 白

(s y n a p t o p h y s i n ， S y n) ( + ) ( 图 2 A ) ， C D 5 6 ( + ) ，

神经特异性烯醇(n e u ro n  s p e c i f i c  e n o l a s e，N S E)
( + ) (图2 B)，CD 9 9 ( + ) (图2 C)，P 1 6 ( + ) (图2 D)，

K i 6 7 ( > 9 0 % ) ， P 5 3 ( 2 0 % ) ， C D 3 1 ( 示找到血管内

癌 栓 ) ， D 2 - 4 0 ( 示 找 到 淋 巴 管 内 癌 栓 ) ； 原 位 腺

癌区域：低分子质量细胞角蛋白 ( l o w  m o l e c u l a r 
weight  c y tokerat in，CKL)(+)，CE A(+)，细胞角

蛋白(c y tokeratin，CK)8/18(+)，P16(+)(图2E)， 
Ki-67(80%)，P53(−)；鳞状细胞原位癌并累及腺

体区域： P 6 3 ( + ) ，高分子质量细胞角蛋白 ( h i g h 
molecular weight cytokeratin，CKH)(+)，P16(+)(图

of this disease in detail. Additionally, we reviewed the literature to discuss the association between small cell 

neuroendocrine carcinoma of the cervix and HPV infection.

Keywords malignant cervical carcinoma; small-cell neuroendocrine carcinoma; adenocarcinoma in situ; squamous cell 

carcinoma in situ
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2F)，CKL(−)，CEA(−)，Ki67(80%)，P53(−)。

1.1.4  病理诊断

形态学及免疫组织化学结果支持混合型小细

胞神经内分泌癌合并原位腺癌及鳞状细胞原位癌

并累及腺体。此外，使用HPV基因分型(28型)检测

试剂盒(PCR-膜杂交法)对3种肿瘤成分分别进行检

测，包括18种高危型(HPV16、18、26、31、33、

3 5 、 3 9 、 4 5 、 5 1 、 5 2 、 5 3 、 5 6 、 5 8 、 5 9 、 6 6 、

68、73、82)，10种低危型  (HPV6、11、40、42、

43、44、54、61、81、83)。HPV分型检测结果显

示：小细胞神经内分泌癌区域、原位腺癌区域及

鳞状细胞原位癌区域H P V18型均为阳性，其他各

亚型均为阴性。术前对患者肿瘤远处转移情况进

行评估，未见明显异常，遂行广泛性子宫及双侧

输卵管、卵巢切除术及盆腔淋巴结清扫术，术后

给予紫杉醇脂质体270 mg+洛铂45 mg方案进行6个

疗程化学治疗(以下简称化疗)，化疗结束后进行术

后放射治疗(以下简称放疗)。放疗范围：定位CT
勾画靶区，临床靶区(clinical target volume，CTV)
包 括 髂 总 、 髂 内 、 髂 外 、 骶 前 ， 闭 孔 淋 巴 引 流

区，宫旁组织及阴道残端3 cm，计划靶区(planning 
target  volume，P T V )为CT V外放0.5  cm；放疗剂

量：靶剂量(dose of target，DT) 4 500 cGy/25 次/5 周；

剂量分割方式：180 c Gy/次，5次/周。术后随访

1 1个月，患者状态良好，术后定期复查，未见肿

瘤复发及转移。

图1 宫颈小细胞神经内分泌癌合并原位腺癌及鳞状细胞癌

Figure 1 Small-cell neuroendocrine carcinoma of the cervix combined with adenocarcinoma in situ and squamous cell carcinoma in situ

(A)小细胞神经内分泌癌+鳞状细胞原位癌累及腺体(HE染色，×40)；(B) 小细胞神经内分泌癌+原位腺癌(HE染色，

×40)；(C)宫颈鳞状细胞原位癌(HE染色，×400)；(D)宫颈原位腺癌(HE染色，×400)；(E)宫颈小细胞神经内分泌癌(HE

染色，×400)。

(A) Small-cell neuroendocrine carcinoma and squamous cell carcinoma in situ involving the gland (HE staining, ×40); (B) Small-cell 

neuroendocrine carcinoma and adenocarcinoma in situ (HE staining, ×40); (C) Squamous cell carcinoma in situ of the cervix (HE 

staining, ×400); (D) Adenocarcinoma in situ of the cervix (HE staining, ×400); (E) Small-cell neuroendocrine carcinoma of the cervix 

(HE staining, ×400).

A B

C D E
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2  讨论

SCNECC是一种罕见的宫颈原发性恶性肿瘤，

其发病率占宫颈恶性肿瘤的0.5%~1%[2]。SCNECC
具有高度侵袭性，发病早期极易发生间质浸润，

且少有宫颈上皮细胞浸润，行宫颈筛查时极易发

生漏诊，确诊时多为中晚期 [ 3 ]。 S C N ECC 早期即

可 发 生 远 处 及 淋 巴 结 转 移 ， 预 后 极 差 ， 5 年 生 存

率仅为36% [4]。有研究 [5]认为：SCNECC的发生最

有可能起源于子宫颈内的神经内分泌细胞或来自

于向神经内分泌化生的子宫颈上皮内的多能储备

细 胞 。 文 献 [ 6 ] 指 出 ： S C N E C C 多 以 单 纯 的 形 式

存在，有时可合并其他类型的肿瘤，以腺癌最为

常见。但SCN ECC同时合并鳞状细胞癌及腺癌的

病 例 还 未 见 相 关 文 献 报 道 。 在 此 ， 本 文 报 道 1 例

SCNECC合并原位腺癌及鳞状细胞原位癌累及腺体

的病例。

绝大多数宫颈癌的发生与高危型H P V持续感

染相关， 9 0 % 以上的宫颈癌患者可检测出高危型

HPV16型或HPV18型感染，但关于SCNECC的发生

机制尚不明确。越来越多的研究 [1,7]指出：大部分

SCNECC与HP V感染密切相关。荟萃分析 [7-8]结果

显示：在SCN ECC的肿瘤细胞中可检测出H P V 1 6
型 或 H P V 1 8 型 D N A ， 且 以 H P V 1 8 型 为 主 ， 表 明

图2 宫颈小细胞神经内分泌癌合并原位腺癌及鳞状细胞癌

Figure 2 Small-cell neuroendocrine carcinoma of the cervix combined with adenocarcinoma in situ and squamous cell carcinoma in situ

(A)小细胞神经内分泌癌区域Syn强阳性(免疫组织化学染色，×400)；(B)小细胞神经内分泌癌区域NSE强阳性(免疫组织化

学染色，×400)；(C)小细胞神经内分泌癌区域CD99强阳性(免疫组织化学染色，×400)；(D)小细胞神经内分泌癌区域P16

强阳性(免疫组织化学染色，×400)；(E)原位腺癌区域P16强阳性(免疫组织化学染色，×400)；(F)鳞状细胞原位癌区域

P16强阳性(免疫组织化学染色，×400)。

(A) Syn is strongly positive in small-cell neuroendocrine carcinoma (immunohistochemical staining, ×400); (B) NSE is strongly positive in small-

cell neuroendocrine carcinoma (immunohistochemical staining, ×400); (C) CD99 is strongly positive in small-cell neuroendocrine carcinoma 

(immunohistochemical staining, ×400); (D) P16 is strongly positive in small-cell neuroendocrine carcinoma (immunohistochemical staining, 

×400); (E) P16 is strongly positive in adenocarcinoma in situ (immunohistochemical staining, ×400); (F) P16 strongly positive in squamous cell 

carcinoma in situ (immunohistochemical staining, ×400).

A B C

D E F
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SCN ECC的发生与H P V感染相关，且SCN ECC肿

瘤细胞免疫组织化学染色呈 P 1 6 弥漫阳性。本例

患者同样存在H P V 1 8感染，在SCN ECC区域、原

位腺癌及鳞状细胞原位癌区域均检测到H P V18型

D N A ，且这 3 种肿瘤成分免疫组织化学染色均呈

P16弥漫阳性。混合性SCNECC合并原位腺癌及鳞

状细胞原位癌这种不同寻常的结合方式可能不是

巧合，而是由于具有相同的起源，同SCN ECC合

并腺癌发生一样[9]，可能与HPV感染子宫颈多能储

备细胞有关。这3种肿瘤成分中均检测出HPV18型

DNA，且免疫组织化学染色均呈P16弥漫阳性，这

为H P V感染子宫颈多能储备细胞导致不同组织类

型癌症种类同时发生的解释提供了依据。当然，

对于同时发生于子宫颈的不同肿瘤类型是否具有

共同起源需要更多的研究进行论证。宫颈鳞状细

胞癌及腺癌的发生均已被证实与H P V感染相关，

但其与SCNECC发生的关系尚未明确。因此，明确

SCNECC的病因及发生机制对有效预防肿瘤的发生

具有重要意义。宫颈疫苗的普及可有效预防H P V
感染相关的S CN ECC或混合性S CN ECC合并腺癌

(或鳞状细胞癌)类恶性疾病的发生[7]。

混合性SCNECC合并原位腺癌及鳞状细胞原位

癌可通过光镜、电镜及免疫组织化学协助诊断，

但是SCNECC区域应注意与非霍奇金淋巴瘤、间质

肉瘤及部分宫颈小细胞鳞癌相鉴别[3]。本例患者在

小细胞恶性肿瘤区域Cg A、Syn、CD56、NSE等神

经内分泌肿瘤标志物均为阳性，且结合影像学资

料可排除转移性神经内分泌肿瘤，证实该患者为

宫颈原发的小细胞神经内分泌肿瘤同时合并原位

腺癌及鳞状细胞原位癌。

患 者 腺 癌 区 域 与 鳞 状 细 胞 癌 区 域 均 为 原 位

癌，未见浸润及转移，因此评估患者预后主要以

小细胞癌区域为主。有研究[4]指出：年龄、淋巴结

转移、血管淋巴管间隙浸润(lymphovascular space 
invasion，LVSI)及肿瘤大小均为SCNECC的独立预

后因素，且淋巴结转移情况已成为国际妇产科联

合会(the International Federation of Gynecology and 
Obstetr ics，FIGO)分期的重要依据 [10]。本例患者

肿瘤最大径为4 cm，但已发生淋巴结转移，FIGO
分期为IIIC1期，且LVSI阳性，存在较多不良预后

因素。因此，对于患者的预后情况，临床医师应

结合各项检查指标及患者的身体素质进行综合考

量，为患者提供更适合的治疗方案。

S CN ECC同时合并腺癌及鳞状细胞癌的患者

多以治疗S CN ECC为主。由于S CN ECC的发病率

低，疾病进展快，病死率高，目前尚未形成标准

治疗方案和治疗指南。美国妇科肿瘤学会(Society 
of  Gy necologic  Oncolog y，SGO)、妇科癌症协会

(Gy naecological  Cancer Intergroup，GCIG)及MD
安德森癌症中心建议对所有SCN ECC行多模式治

疗 ， 即 将 手 术 、 放 疗 和 化 疗 进 行 组 合 ， 对 于 肿

瘤直径≤4 cm且影像学未提示淋巴结肿大的早期

(I~II A期)患者，建议行根治性手术，术后辅助化

疗。依托泊苷联合顺铂(EP化疗方案)或紫杉醇联

合铂类(TP化疗方案)是现阶段较为推荐的化疗方

案；肿瘤直径>4 cm的患者可先接受新辅助治疗，

再进行手术治疗，并推荐依托泊苷联合顺铂作为

S C N E C C 的基础化疗方案。 M D 安德森癌症中心

建议对早期SCNECC患者行术后辅助EP化疗方案 
2~4个疗程，而晚期患者应完成4~6个疗程。Cox回

归模型多因素分析 [11]显示：化疗疗程是SCNECC
患者总生存期(overal l  sur v ival，OS)的独立预后影

响因素。因此，对于可耐受放疗及化疗的患者，

术后应给予足够剂量及充分疗程的治疗，以防止

疾 病 进 展 ； 对 于 无 法 进 行 根 治 性 手 术 切 除 的 患

者，建议化疗联合放疗。另有研究 [ 1 1 - 1 3 ]表明：术

后辅助放疗可提高盆腔的局部控制率，且放疗是

影响SCNECC患者无进展生存期( progression-free 
s u r v i v a l ， P F S) 的独立影响因素。因此，放疗可

能对延长患者 P F S 有益。此外，基因检测也可为

SCNECC治疗提供潜在的分子及免疫治疗靶点。有

报道 [14]指出：采用曲美替尼治疗1例伴有KR A S突

变的复发性SCNECC患者，获得了完全缓解；纳武

单抗也使1例复发性、转移性SCNECC患者获得了

完全缓解 [15]。虽然靶向药物治疗及免疫治疗的相

关报道及临床应用较少，但也为SCNECC的治疗提

供了新的治疗思路。SCNECC易发生骨、肺、肝、

脑等部位的转移。本例患者在结合影像学资料排

除远处转移的可能性后，采用广泛性子宫及双侧

输卵管、卵巢切除术及盆腔淋巴结清扫术，术后

给予紫杉醇脂质体270 mg+洛铂45 mg方案进行6个

疗程的化疗，化疗结束后进行了术后放疗。术后

随访1 1个月，患者状态良好，术后定期复查，未

见肿瘤复发及转移。

综上所述，因HPV18型感染相关的SCNECC同

时合并原位腺癌及鳞状细胞原位癌的病例较为罕

见，且宫颈小细胞癌的发生率较低，未形成标准的

治疗体系，因此希望能和临床及病理科医师分享该

病例，共同探讨其发生机制及治疗方案。越来越多

的报道指出宫颈小细胞癌的发生与高危型HPV感染

相关，宫颈癌疫苗的推广将有效预防该恶性疾病的

发生，当然这还需要更多的研究进一步明确。
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