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摘  要 

目的：报告1例罕见的大细胞神经内分泌宫颈癌并结合文献讨论其诊断及治疗方法。方法：以病例报告

的方式，结合国外文献复习，综合分析大细胞神经内分泌宫颈癌的诊断及治疗。结果：大细胞神经内分

泌的诊断主要以组织病理学为依据，以手术治疗、化疗、放疗、内分泌治疗、靶向治疗或免疫治疗为主

要治疗方法。结论：大细胞神经内分泌宫颈癌的诊断需排除其他宫颈原发疾病，以手术治疗为主，根据

组织病理学特性选择合适的辅助治疗。 
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Abstract 
Objective: To report a rare case of large cell neuroendocrine cervical cancer and discuss its diag-
nosis and treatment methods based on literature. Methods: The diagnosis and treatment of 
large-cell neuroendocrine cervical cancer were comprehensively analyzed in the form of case re-
ports, combined with review of foreign literature. Results: The diagnosis of large cell neuroendo-
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crine was mainly based on histopathology, with surgical treatment, chemotherapy, radiotherapy, 
endocrine therapy, targeted therapy or immunotherapy as the main treatment methods. Conclu-
sion: The diagnosis of large-cell neuroendocrine cervical cancer should exclude other primary 
cervical diseases, and focus on surgical treatment, and choose appropriate adjuvant treatments 
according to histopathological characteristics. 
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1. 引言 

子宫颈的神经内分泌肿瘤是一组罕见的恶性肿瘤，其特征是侵袭性和易于早期转移性。但是神经内分

泌肿瘤仅占所有子宫颈癌的 5% [1]。大细胞神经内分泌癌(LCNC)的发生更为罕见，迄今为止只报道了近 70
例左右[2]。此外，宫颈大细胞神经内分泌癌的组织学标准为存在大量细胞质的大细胞，具有突出核仁的囊

泡核和高有丝分裂率。LCNC 的生长模式主要见于岛状、类器官、小梁或固体模式，通常伴有周边栅栏装

排或花环形成，以及局灶性肿瘤坏死。免疫组化神经内分泌标记物包括突触素，嗜铬粒蛋白，CD56 和神

经元特异性烯醇化酶(NSE)。LCNC 中嗜铬粒蛋白的免疫组织化学阳性率为 87%，突触素为 56%，嗜铬粒

蛋白，突触素或 NSE 中的至少一种为 88% [3]。该报告描述了大细胞神经内分泌癌的罕见表现。 

2. 病例资料 

患者女性，33 岁。4 余年前(2016-3)无明显诱因出现阴道不规则流血，量少，色暗红，未予特殊诊治。

2016-5-4 行宫颈活检取病理：(宫颈 5 点、宫颈 12 点、宫颈管)慢性子宫颈炎，部分区域复鳞上皮呈高级

别上皮内病变(CINIII 级)，其中(5 点)局灶区域有浸润(组织挤压较重，细胞变形)；免疫组化示(宫颈 5 点、

12 点)：p16 弥漫(+)。2016-05-14 行专科检查见：宫颈重度糜烂状，见直径约 2 cm 肿物，接触性出血阳

性。遂行 1 周期 IP 方案化疗：伊立替康 240 mg d1 + 顺铂 100 mg d1，过程顺利。1 周期化疗后复查妇科

B 超：宫颈后壁混合回声，符合宫颈癌。2016-06-14 于黄岛妇科行“腹腔镜下子宫根治性切除 + 双侧输

卵管切除 + 左侧卵巢囊肿剥除 + 右侧卵巢活检 + 双侧卵巢移位 + 盆腔淋巴结根治性切除 + 肠粘连

松解术”。术中见：肠管与侧腹壁呈广泛粘连，子宫体大小正常，表面光滑，与周围无粘连，左侧卵巢

内见囊性肿物，直径约 2 cm，其内为清亮液体，盆腔淋巴结可扪及数个肿大。术中冰冻病理：1) 子宫颈

低分化癌，结合免疫组化结果，意见为大细胞神经内分泌癌(大小 2.5 * 2 cm)，侵犯宫颈纤维肌层全层，

未累及宫颈管内口、阴道壁断端及左、右宫旁组织，左侧盆腔(0/7)及右侧盆腔(0/6)淋巴结内未见癌转移；

2) 增殖期状态子宫内膜；3) (双侧)输卵管未见癌累及；4) (左、右)子宫血管腔内未见癌栓；免疫组化：

Syn(+)、CgA(+)、CD56(+)、p40(−)、CK5/6(−)、Ki-67 阳性率约 50%，经 CD31、D2-40 染色间质脉管内

可见癌栓，S-100 示神经侵犯(+)。于 2016-8-11 行术后第 1 周期 IP 方案化疗：伊立替康 280 mg d1 + 顺
铂 100 mg d1，后于 2016-9-1~2016-10-11 行盆腔放疗，5225cGY/25f (5 野调强)。放疗后因患者白细胞及

中性粒细胞较低且存在贫血，2016-12-04、2017-1-2 行第 2、3 周期化疗(单药顺铂)：顺铂 50 mg d1-2，过

程顺利。后因骨髓抑制终止化疗。定期复查无异常。2017-07-15 胸部 CT 平扫示：左肺斜裂处、左肺下叶
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靠近斜裂处、右肺中上叶结节影，较前增大。2017-11-20 复查胸部 CT 平扫示：双肺多发结节，较前增多、

部分略增大，考虑转移瘤可能性大。后于 2017-12-16 至 2018-3-17 行 4 周期 EP 方案化疗：依托泊苷 0.15 
gd1-2，0.12 gd3 + 顺铂 50 mgd1-2 化疗，2018-04-20 胸部 CT 平扫：双肺多发结节，部分较前略增大。

患者拒绝化疗，后定期复查，于 2018-11-16 开始口服安罗替尼 12 mg qd，服用 14 天，休 7 天，共完成

8 周期治疗，最后服药时间 2019-04-10。后定期复查胸部 CT，2019-05-14 胸部 CT 平扫：双肺多发转

移瘤复查，部分病灶较前略增大，纵隔多发肿大淋巴结；2019-06-18 和 2019-8-16 胸部 CT 平扫：双肺

多发转移瘤复查，部分病灶较前略增大，纵隔内多发肿大淋巴结，部分较前减小。后患者因腹泻，于

2019-10-6 停药至今。 2020-3-12 将手术标本送先声基因检测公司行 GNC 检测： PDL-1(−)；
TMB3.68Muts/Mb；MSS；未见有意义的基因突变。行奥曲肽受体检测呈阳性，于 2020-4-16 行第 1 次

奥曲肽微球 20 mg 肌注，无明显不适。2020-4-30 出现憋气加重、肝功异常，CT 示双肺、肝内病灶增多，

考虑病情进展。于 2020-5-9 开始以白蛋白型紫杉醇 + 顺铂化疗，目前已完成 2 周期。化疗后症状明显

好转，肝功恢复正常。 

3. 讨论 

大多数子宫颈大的神经内分泌肿瘤病例都是在早期诊断为阴道出血或定期进行骨盆检查。此外，鉴

于有报道说 LCNC 在组织学上已被诊断为混合型，并与小细胞神经内分泌癌，腺癌或鳞状细胞癌共存，

因此本例强调了在可能的情况下进行适当大小的活检以确保准确诊断的重要性[3]。同样，检查人乳头瘤

病毒(HPV)的状态以及对 LCNC 患者的肿瘤行为和对治疗反应的影响也很有趣。不幸的是，该信息不适

用于我们的患者。Grayson 等。在 12 例大型神经内分泌肿瘤中，有 7 例发现 HPV 呈阳性，这表明病毒感

染与这种罕见但侵袭性肿瘤之间存在潜在的联系[4]。因此，常规临床筛查的生命力以及临床医生要注意

这种差异在这种恶性肿瘤的早期发现和管理中至关重要。在这种情况下要注意的另一个临床特征是，没

有转移性神经内分泌肿瘤患者常见的潮红，呼吸急促和腹泻等常规症状。这表明尽管这些特征的存在应

引起我们更高的临床怀疑，但它们的缺失并不排除神经内分泌肿瘤。 
神经内分泌癌是具有高转移潜力的侵袭性肿瘤。他们经常被误诊，通常与预后不良有关[5]。而且，

这是一种罕见的诊断。因此，治疗方法主要是根据肺神经内分泌肿瘤的治疗方法进行调整的[6]。尽管手

术在延长生存期中的作用是有争议的，但化学疗法是针对它的主要治疗选择。可用的大多数化疗选择包

括卡铂和依托泊苷(我们的患者均使用了这两种药物)。其他常用组合包括环磷酰胺，阿霉素和长春新碱。 
Embry 等人的多元分析。结果表明，在癌症治疗的任何时候加入化学疗法都可以延长生存期[7]。然而，

疾病的早期阶段与更好的生存有关。IV 期癌症的平均总生存期为 1.5 个月。我们的患者在诊断后四个月

存活。 

4. 结论 

总之，该病例报告揭示了子宫颈罕见的侵袭性恶性肿瘤，这种恶性肿瘤常常被误诊并伴有不良的预

后。从今以后，我们想强调在评估潜在的恶性肿瘤时考虑将神经内分泌肿瘤作为鉴别因素的重要性，以

帮助其识别和在较早阶段探索治疗方案。 
注：该病例报道已获得病人的知情同意。 
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