
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(5), 887-897 
Published Online May 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651885  

文章引用: 张紫千, 蔡鸿宁. 宫颈腺鳞癌的治疗困境与精准治疗展望[J]. 临床医学进展, 2026, 16(5): 887-897.  
DOI: 10.12677/acm.2026.1651885 

 
 

宫颈腺鳞癌的治疗困境与精准治疗展望 
张紫千1，蔡鸿宁2* 
1华中科技大学同济医学院附属湖北妇幼保健院，妇科，湖北 武汉 
2湖北省妇幼保健院妇科恶性肿瘤临床研究中心，湖北 武汉 
 
收稿日期：2026年4月12日；录用日期：2026年5月6日；发布日期：2026年5月13日 

 
 

 
摘  要 

宫颈腺鳞癌(adenosquamous carcinoma, ASC)是一种兼具恶性腺上皮与恶性鳞状上皮成分的混合型宫

颈癌，约占全部宫颈癌的3%~10%。现行指南尚无针对ASC的独立治疗标准，临床实践仍沿用基于SCC的
诊疗规范，而ASC所特有的放疗抵抗性与系统性播散倾向，使同步放化疗疗效受限，以OUTBACK试验为

代表的强化治疗策略亦未能改善生存，揭示了现行治疗范式与ASC生物学特性之间的深层错配。在精准

治疗层面，帕博利珠单抗联合化疗已在PD-L1阳性晚期宫颈癌(含ASC)中证实明确生存获益；HER2靶向

抗体偶联药物T-DXd在HER2高表达宫颈癌患者中客观缓解率达50.0%。建立基于PD-L1、HER2等分子

标志物的个体化分层治疗体系，并开展专门针对ASC的前瞻性临床试验，是突破当前治疗困境的核心路

径。 
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Abstract 
Adenosquamous carcinoma (ASC) of the cervix is a rare mixed-type cervical cancer characterized 
by the coexistence of malignant glandular and squamous epithelial components, accounting for 
approximately 3%~10% of all cervical cancers. Current guidelines lack independent treatment 
standards for ASC, and clinical practice continues to follow protocols established primarily for 
squamous cell carcinoma (SCC). The radioresistance and systemic dissemination tendency intrin-
sic to ASC limit the efficacy of concurrent chemoradiotherapy (CCRT), and intensified treatment 
strategies—exemplified by the OUTBACK trial—have likewise failed to improve survival, reveal-
ing a fundamental mismatch between the current treatment paradigm and the biological nature 
of ASC. In terms of precision therapy, pembrolizumab combined with chemotherapy has demon-
strated a clear survival benefit in PD-L1-positive advanced cervical cancer (including ASC); the 
HER2-targeting antibody-drug conjugate T-DXd achieved an objective response rate of 50.0% in 
patients with HER2-overexpressing cervical cancer. Establishing an individualized stratified treat-
ment system based on molecular biomarkers such as PD-L1 and HER2, and conducting prospec-
tive clinical trials specifically designed for ASC, represent the core pathway to overcoming the 
current therapeutic impasse. 
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1. 引言 

宫颈癌是严重威胁女性健康的恶性肿瘤之一。根据 2020 年第五版世界卫生组织(WHO)女性生殖系统

肿瘤分类，腺鳞癌(adenosquamous carcinoma, ASC)被明确界定为在同一肿瘤组织中同时存在明确的恶性

腺上皮成分和恶性鳞状上皮成分的混合型癌，两种成分均需在常规苏木精–伊红(H&E)染色下可辨识[1]，
属于相对罕见的亚型，约占 3%~10% [2]。尽管 ASC 的发病率远低于鳞状细胞癌(squamous cell carcinoma, 
SCC)，但其预后争议与治疗困境长期以来备受临床关注。现有证据显示，与 SCC 相比，ASC 表现出更强

的淋巴结及远处转移倾向[3]，在接受根治性放疗或同步放化疗(concurrent chemoradiotherapy, CCRT)后的

生存获益也普遍偏低[4]。然而，国际主流指南迄今尚未针对 ASC 制定独立的治疗标准，临床实践仍在很

大程度上沿用基于 SCC 数据建立的诊疗规范[5]。这种“生物学行为特殊”与“治疗策略趋同”之间的深

层矛盾，构成了 ASC 诊疗的核心困境。随着分子病理学研究的深入以及免疫检查点抑制剂、HER2 靶向

抗体偶联药物等新兴疗法的临床突破，ASC 的治疗格局正经历深刻变革——以分子标志物为驱动的精准

分层治疗，已从理念走向临床实践的前沿。鉴于此，本文以 ASC 的治疗困境为出发点，围绕“从组织学

分型迈向分子精准治疗”这一核心论点，系统梳理 ASC 的生物学行为特征、各阶段治疗争议的内在根源

及新兴疗法的最新进展，旨在为推动 ASC 的规范化、个体化诊疗提供循证参考。 

2. ASC 的生物学行为与治疗困境 

理解 ASC 治疗困境的根源，必须首先从其独特的生物学特性入手。ASC 在 HPV 感染型别、转移模
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式及放疗敏感性等方面与 SCC 存在本质差异，这些差异共同构成了现行治疗策略在 ASC 中反复遭遇局

限的深层原因。 

2.1. 病理学特征与诊断要点 

根据病理学，ASC 被定义为在同一肿瘤组织中同时存在可辨识的恶性腺上皮与恶性鳞状上皮成分的

混合型癌，通常建议每种成分的比例不低于 10% [1]。它将 ASC 与仅存在鳞状分化而非真正恶性鳞状成

分的腺癌明确区分，强调了病理诊断的规范性。 
在免疫组化标志物应用方面，高危型 HPV 相关病例中腺癌与鳞癌成分通常均呈 p16 弥漫强阳性

(block-type)，这反映病毒癌蛋白介导的细胞周期失调；p40 及 p63 用于界定鳞状分化区域，CK7、PAX8
则辅助确认腺性成分，两者联合应用可显著提高诊断准确性。此外，近年来临床上偶见 HPV 检测阴性且

p16 呈非块状表达的 ASC 病例，提示该肿瘤在病因学层面可能存在独立于 HPV 感染的异质性，诊断时

须予以重视[6]。 
特别指出的是，玻璃样细胞癌(glassy cell carcinoma, GCC)作为 ASC 的一种高度侵袭性特殊亚型，以

高度低分化、胞质特征性“毛玻璃”样改变为病理特征，对常规放化疗敏感性极低，具有早期发生远处

转移的生物学倾向[7]，在病理报告中的明确识别对临床决策具有重要意义。 

2.2. HPV 感染特征 

ASC 在 HPV 感染型别分布上有别于 SCC，呈现出显著特征。研究显示，浸润性宫颈癌组织中 HPV 
DNA 的总体检出率为 85% [8]。然而，在腺癌及腺鳞癌中，HPV18 的感染率(约 37%~40%)显著高于其在

SCC 中的占比(约 10%~14%)，而 HPV16 在腺源性肿瘤中的占比则相对下降[9] [10]。针对 ASC 组织的专

项研究进一步证实，在 HPV 阳性的腺鳞癌病例中，HPV18 的检出率同样占据主导，且大多数 HPV18 阳

性病例呈现纯整合形式。 
从致癌机制角度分析，HPV18 的早期整合可能造成更大程度的染色体不稳定性，由此加速肿瘤进展、

促进更具侵袭性的生物学行为[11]。上述认识对于宫颈癌的筛查与预防也具有参考价值，ASC 的预防可

能更依赖于对 HPV18 型的有效覆盖。 

2.3. 转移特征及预后 

ASC 及腺癌(adenocarcinoma, AC)患者较 SCC 更易发生淋巴结转移，且具有更高的远处血行播散风

险[12]。研究表明，在接受放射治疗的腺鳞癌患者死亡病例中，约 88%存在远处转移[13]，提示该亚型具

有系统性疾病的生物学倾向。近期基于中国大型队列(5 466 例)的研究亦证实，在经倾向评分匹配后，

AC/ASC 组的 5 年总生存率(56.9%)和 5 年无病生存率(47.8%)均显著低于 SCC 组(72.2%和 67.6%) [14]。
这一发现为更早引入系统治疗提供了重要的理论依据，单纯依赖手术或局部放疗对 ASC 的控制范围天然

受限。 

2.4. 放疗抵抗性及机制 

放射治疗的相对抵抗性，是 ASC 治疗困境中最为核心、也最具临床挑战性的问题。多项回顾性研究

及真实世界数据[4] [15] [16]均一致显示，在接受根治性放疗或 CCRT 的局部晚期患者中，AC/ASC 的生

存结局显著劣于 SCC。Yokoi 等[17]的回顾性研究纳入局部晚期宫颈癌患者，多因素分析证实 AC/ASC 组

织学类型是无进展生存期(PFS)的独立负性预后因素(P = 0.002)，且完全缓解率(CR 率)仅为 66.7%，远低

于 SCC 组的 88.9% (P = 0.002)。基于中国大样本的比较研究则更为直观地呈现了这一差异：在ⅡB~Ⅳ期

接受根治性放化疗的患者中，AC/ASC 组 5 年生存率(54.3%)明显劣于 SCC 组(70.7%)，多因素分析证实
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AC/ASC 是独立的死亡危险因素[14]。 
ASC 放疗抵抗背后的机制是多维度的，目前已有若干较为可靠的生物学解释。首先，DNA 损伤修复

能力增强是公认的放疗抵抗机制之一。电离辐射诱导的 DNA 双链断裂(DSB)是其杀伤肿瘤细胞的核心途

径，而肿瘤细胞可通过同源重组(HR)和非同源末端连接(NHEJ)等多种修复通路实现对抗，修复能力的高

低直接决定了放疗敏感性[18]。其次，缺氧微环境亦是不可忽视的促抵抗因素，肿瘤内缺氧可稳定 HIF-
1α 表达，通过多种信号通路降低细胞对放射损伤的敏感性[19]。近年来，基因组研究揭示了 ASC 放疗抵

抗的特异性分子基础。MSK-IMPACT 研究发现 STK11 变异在 ASC 中显著富集[20]；STK11 功能缺失可

通过 mTOR 通路持续激活及 STING 介导的免疫“冷”微环境两条路径削弱放疗效能[21]。 

2.5. 预后差异的争议 

关于 ASC 预后的文献结论尚不统一。一项纳入 17 项研究的系统评价与 Meta 分析证实，ASC 患者

的总生存期(OS 风险比 HR 1.27，95% CI：1.12~1.43)和无复发生存期(HR 1.43, 95% CI: 1.05~1.95)均显著

劣于单纯腺癌，这一劣势在 I~II 期患者中尤为突出(HR 1.41, 95% CI: 1.17~1.70) [22]。然而，亦有部分研

究持不同意见，例如 Chen 等对 190 例患者的研究[23]及 Noh 等的多中心研究[24]均未发现 ASC 组织学

类型本身是独立的预后危险因素。 
上述分歧可以从两个层面加以理解：方法学层面，各研究样本量偏小，病理诊断标准不统一，导致

纳入患者的生物学异质性较大；临床层面，ASC 在确诊时往往分期偏晚，分期分布的差异是重要的混杂

因素。因此，不能简单地将“预后差异有无”的结论对立，而应认识到：ASC 的预后受分期、治疗方式

和分子特征的共同驱动，组织学分型的预后价值本身是有条件的，这正是推动从组织学分型迈向分子精

准分层的核心动力所在。 

3. 治疗策略的演变与争议 

ASC 的治疗困境在疾病管理的每个关键环节均有体现。从早期手术入路的抉择，到术后辅助治疗的

策略选择，再到局部晚期患者的系统治疗强化探索，现行基于 SCC 证据建立的标准在 ASC 中一再遭遇

局限。 
在早期 ASC 的手术治疗中，手术入路问题因 LACC 试验的发布而受到根本性冲击。2018 年，Ramirez

等在《新英格兰医学杂志》报告了Ⅲ期随机对照试验 LACC 的结果：与开腹手术相比，微创手术(腹腔镜

或机器人)组的 4.5 年无病生存率(DFS)显著更低(85.0% vs 96.0%, HR 3.91, 95% CI: 2.02~7.58, P < 0.001)，
总生存率(4.5 年：90.6% vs 96.2%，HR 2.71，95% CI：1.32~5.59，P = 0.007)亦显著劣于开腹组[25]。尽管

该试验中 ASC 仅占少数，但其研究结论对所有组织学亚型均具有约束力。目前认为，举宫器的机械挤压

与 CO2气腹环境导致的肿瘤播散，可能是微创手术劣于开腹手术的重要机制。考虑到 ASC 本身具有更强

的血行播散倾向，腹腔内肿瘤播散的风险对于 ASC 患者而言可能更具杀伤性。基于上述证据，目前对包

括 ASC 在内的早期宫颈癌，经腹广泛性子宫切除术可能是更安全的选择。 
在保留卵巢的问题上，ASC 同样面临证据不充分且相互矛盾的困境。Shimada 等[26]纳入 3471 例

ⅠB~ⅡB 期行根治性手术的患者，发现腺癌及腺鳞癌患者的卵巢转移率(5.31%)显著高于鳞癌(0.79%, P < 
0.01)，且卵巢转移患者预后极差，据此建议腺源性肿瘤原则上切除卵巢。然而，一项针对宫颈腺癌卵巢

保留安全性的系统评价与 Meta 分析指出，在满足严格标准(年龄较轻、早期、无淋巴结转移等)的患者中，

卵巢转移率极低，保留卵巢并未增加复发或死亡风险[27]。解读这两项研究的分歧需注意其本质差异：

Shimada 等纳入了 IB~IIB 的宽泛分期，而卵巢保留研究中的安全结论均有严格的筛选标准作为前提。对

ASC 而言，鉴于缺乏专属的大样本循证证据，临床决策须高度个体化；对于绝经前、低危的年轻患者，
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预防性双侧输卵管切除并保留卵巢可作为一种在降低未来卵巢癌风险与维持内分泌功能之间取得平衡的

折中策略。 
在保留生育功能方面，尽管现行 NCCN 指南未将 ASC 列为广泛宫颈切除术的绝对禁忌，但 ASC 较

SCC 更高的复发风险和更早发生淋巴结微转移的生物学特性决定了筛选标准须更为严格，术后随访须更

加密集。对于ⅠA1 期无淋巴脉管间隙浸润(LVSI)的极早期患者，宫颈锥切或单纯全子宫切除在技术上可

行，但需警惕腺源性肿瘤存在多灶性和跳跃性病变的潜在风险[28]；ⅠA1 期伴 LVSI 或ⅠA2 期患者，鉴于

淋巴结微转移风险升高，标准的改良广泛性子宫切除联合盆腔淋巴结清扫仍为首选推荐。 
在术后辅助治疗方面，现行分层策略的循证基础均来源于以 SCC 为主体的临床试验，其在 ASC 中

的适用性存在系统性局限。对于仅满足 Sedlis 标准的中危组患者，GOG 92 研究确立了术后补充盆腔外照

射(EBRT)的基础依据，该试验显示放疗可使复发风险降低约 47% [29]。然而，这一经典研究存在明显的

时代局限性：试验人群以 SCC 为主，AC/ASC 仅占少数且分布不均。值得关注的是，GOG 92 的 10 年随

访分析揭示了一个组织学特异性现象：在无辅助治疗组中，AC 患者的局部复发率(44%)显著高于 SCC 
(28%)，而在接受辅助放疗后，AC 的复发率骤降至 9%，降幅远大于 SCC (28%降至 20%) [30]。这一数据

表面上提示 AC/ASC 可从辅助放疗中获得更大的局部控制获益，但需注意，局部控制改善并不等同于总

生存获益。考虑到 AC/ASC 本身具有更强的系统性血行播散倾向，局部放疗所不能覆盖的远处转移，才

可能是制约其总生存的更关键失败模式。 
这一推断得到了近年来更大规模数据的间接支持。来自国际多中心队列的组织学分层分析发现，对

于 AC/ASC 患者，放疗降级(即不进行辅助放疗)并未显著增加总死亡风险(HR 0.90, 95% CI: 0.46~1.75)，
而对 SCC 则明显有害(HR 1.55, 95% CI: 1.02~2.34) [31]。且辅助放疗虽可在中危人群中降低局部复发率，

但并未转化为总生存期的显著改善，且伴随更高的毒性发生率。表明对于 AC/ASC 而言，辅助放疗可有

效压制局部残留病灶，但其主要致死原因在于系统性远处转移，单纯强化局部治疗存在天花板效应，无

法从根本上改善总生存。这与前文所述 ASC 放疗抵抗的核心机制高度一致——ASC 的放疗困境，并非体

现在局部病灶对放射线的完全不应答，而在于放疗本身无力覆盖其系统性播散的生物学倾向。因此，如

何在局部治疗基础上更早、更有效地引入系统治疗，才是改善 ASC 中危患者预后的关键命题，亦有待专

门针对这一亚群的前瞻性研究加以厘清。 
对于满足 Peters 标准的高危组患者，GOG 109/SWOG 8797 研究确立了术后 CCRT 的标准地位。该

试验随机将 268 例高危早期宫颈癌患者分配至单纯放疗或顺铂/5-氟尿嘧啶(5-FU)联合同步放化疗组，

CCRT 组的 4 年无进展生存率(80% vs 63%, HR 2.01, P=0.003)和总生存率(81% vs 71%, HR 1.96, P = 0.007)
均显著优于单纯放疗组[32]。对 ASC 而言，该研究中一个关键的亚组现象同样值得深思：在单纯放疗组，

AC/ASC 患者的预后显著劣于鳞癌，而在加入顺铂化疗后，这种组织学类型间的预后差距明显缩小[33]。
这一“化疗弥补”效应提示，AC/ASC 对含铂系统化疗的敏感性可能优于其对放射治疗的应答，或更能从

系统治疗中获益，为加强系统化疗在 ASC 辅助治疗中的比重提供了间接依据。 
在局部晚期(IIB~IVA 期)ASC 的治疗中，以顺铂为基础的周疗联合盆腔外照射及腔内近距离放疗的

CCRT 方案仍为当前标准，但 ASC 的放疗抵抗特性决定了这一标准方案在 ASC 患者中的疗效天然受限。

正是在这一背景下，多种强化治疗策略被相继探索，但结果均未令人满意，且这一系列失败本身具有重

要的方法学启示。OUTBACK 试验是其中规模最大、设计最为严谨的随机对照研究。该试验纳入 926 例

局部晚期宫颈癌患者，随机分配至标准 CCRT 组或 CCRT 序贯 4 周期卡铂 + 紫杉醇辅助化疗组，主要

终点为 5 年总生存率。最终结果显示，两组 5 年总生存率几乎相同(72% vs 71%, HR 0.90, 95% CI: 0.70~1.17, 
P = 0.81)，辅助化疗组无进展生存率亦无显著改善(63% vs 61%)，而 3~4 级不良事件(含重度骨髓抑制及

感染性并发症)发生率在辅助化疗组则显著更高(81% vs 62%) [34]。这一毒性增加而未能转化为生存获益
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的结论已成为改变临床实践的里程碑式证据，OUTBACK 试验结果发表后，该辅助化疗方案在国际范围

内已基本停止使用。 
然而，对 OUTBACK 结果的解读需要审慎，尤其不能据此武断地否定系统化疗对 ASC 的潜在价值。

首先，OUTBACK 试验入组患者中，以 SCC 为主体(非鳞癌占比约 25%)，ASC 亚组样本量严重不足，无

法对 ASC 单独得出可靠结论。其次，该试验选用的辅助化疗方案(卡铂 AUC 5 + 紫杉醇 155 mg/m2)的剂

量低于临床通常采用的强度(卡铂 AUC 6 + 紫杉醇 175 mg/m2)，且从顺铂切换至卡铂的方案转换是否最

优，尚有争议[35]。第三，试验仅评估了“辅助”时机的化疗强化，并非同步或诱导化疗，不同时机可能

对 ASC 产生不同效果。值得关注的是，近期发表于《柳叶刀》的 INTERLACE 试验探索了诱导化疗(卡
铂 + 紫杉醇 6 周)序贯标准 CCRT 的策略，结果显示诱导化疗组在无进展生存率(76% vs 73%)和总生存

率(80% vs 72%)方面均优于单纯 CCRT，为宫颈癌强化系统治疗提供了新的思路[36]。尽管 INTERLACE
同样以 SCC 为主，ASC 亚组数据尚未充分报道，但其阳性结果表明化疗“时机”的选择可能是影响疗效

的关键变量，这对于未来 ASC 专属治疗策略的设计具有重要参考价值。 
纵观三个治疗阶段，ASC 所面临的困境呈现出一条清晰的内在逻辑链：无论是术中肿瘤播散风险的

放大，还是辅助放疗局部控制获益被远处转移抵消，抑或是放疗抵抗导致 CCRT 疗效受限而强化化疗又

未能弥补，这些困境归根结底都指向同一个生物学根源——ASC 的腺性成分赋予其更强的系统性播散能

力和放疗抵抗性，而现有治疗范式过度依赖局部控制手段，系统治疗的时机与强度未能真正适配 ASC 的

生物学特性。这一认识自然引出了一个核心命题：突破 ASC 的治疗困境，必须从分子层面理解其异质性，

并以此为依据重新构建治疗策略。 

4. 精准治疗时代的曙光 

突破 ASC 困境的核心命题在于 ASC 需要超越组织学分型、基于其分子特征制定的治疗策略。近年

来，免疫检查点抑制剂和 HER2 靶向抗体偶联药物(ADC)的临床突破，正在将这一命题从理念转化为现

实。 
在系统治疗的基础方案层面，GOG 240 研究最终分析确证，在含铂双药化疗基础上加入贝伐珠单抗

(抗VEGF单克隆抗体)，可将晚期宫颈癌患者的中位OS从 13.3个月提升至 17.0个月(HR 0.76, P = 0.004)，
且非鳞癌患者在多因素分析中同样显示出获益趋势[37]。这一结果奠定了含铂化疗联合贝伐珠单抗作为

晚期宫颈癌标准治疗骨架的地位，也为后续免疫检查点抑制剂的联合探索提供了方案基础。 
在此骨架之上，免疫治疗的叠加带来了新的生存获益。KEYNOTE-826Ⅲ期临床试验纳入 617 例持续

性、复发性或转移性宫颈癌患者(含 SCC、AC 及 ASC 三种组织学类型)，在 1:1 随机分配的双盲设计下，

比较帕博利珠单抗联合化疗(铂类 + 紫杉醇，±贝伐珠单抗)与安慰剂联合化疗的疗效。结果显示，在 PD-
L1 阳性(CPS ≥ 1)人群(n = 548)中，帕博利珠单抗组的 24 个月总生存率为 53.0%，显著优于对照组的 41.7% 
(死亡风险比 HR = 0.64，95% CI：0.50~0.81，P < 0.001)；无进展生存期(PFS)亦有显著改善(10.4 个月 vs 
8.2 个月，HR 0.62，95% CI：0.50~0.77，P < 0.001) [38]。经超过 3 年的最终随访分析，上述生存获益仍

持续维持[39]。2021 年，美国 FDA 基于此批准了帕博利珠单抗联合化疗(±贝伐珠单抗)用于 PD-L1 CPS ≥ 
1 的晚期宫颈癌一线治疗。 

对 ASC 而言，KEYNOTE-826 的亚组分析具有特殊意义。研究专门报告了鳞癌与非鳞癌(含 ASC 及

腺癌)的组织学亚组分析。在 CPS ≥ 1 人群中，非鳞癌亚组的 OS 风险比(HR 0.70, 95% CI: 0.41~1.20)与鳞

癌亚组(HR 0.60)方向一致，均倾向于帕博利珠单抗获益；在意向治疗(ITT)全体人群中，非鳞癌亚组的 OS 
(HR 0.76, 95% CI: 0.47~1.23)和 PFS 均同样显示帕博利珠单抗获益[40]。这一结果证实了免疫联合疗法对

非鳞癌(含 ASC)的广谱有效性，打消了外界对 ASC 能否从免疫治疗中获益的主要疑虑。需要指出的是，

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651885


张紫千，蔡鸿宁 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1651885 893 临床医学进展 
 

KEYNOTE-826 中非鳞癌亚组样本量有限(约占总人群 15%~20%)，亚组分析的统计效能不足以得出 ASC
专属的确定性结论；但获益方向的一致性已具有临床指导意义，且经过充分的随访验证，帕博利珠单抗

联合化疗(±贝伐珠单抗)目前已成为晚期/复发性 ASC 的首选一线推荐方案。 
关于免疫治疗的疗效预测，PD-L1 表达状态(CPS 评分)是目前最重要的生物标志物。KEYNOTE-826

的数据同样显示，在 CPS < 1 人群中帕博利珠单抗的获益消失(HR 0.87, 95% CI: 0.50~1.52)，进一步强调

了 PD-L1 检测对于指导用药的必要性[39]。ASC 的肿瘤突变负荷(TMB)通常较低，但 PD-L1 表达并不罕

见，这为 ASC 患者接受免疫治疗提供了生物学基础。因此，对所有晚期/复发性 ASC 患者在初诊时常规

检测 PD-L1 (CPS 评分)应作为标准诊疗流程的一部分。 
值得注意的是，免疫治疗的临床探索进一步向局部晚期阶段推进。KEYNOTE-A18 (ENGOT-

cx11/GOG-3047) III 期随机对照试验纳入 1 060 例新诊断的高危局部晚期宫颈癌患者，在标准 CCRT 基础

上联合帕博利珠单抗，序贯帕博利珠单抗维持治疗，与单纯 CCRT 相比，联合组的无进展生存期显著改

善(HR 0.67, 95% CI: 0.54~0.84, P < 0.001)，总生存期亦呈现获益趋势[41]。这一结果具有重要意义：对于

ASC 而言，CCRT 疗效本已受限于放疗抵抗特性，而在 CCRT 基础上叠加免疫检查点抑制剂，理论上可

通过激活抗肿瘤免疫应答部分弥补放疗敏感性的不足。尽管 KEYNOTE-A18 中 ASC 亚组数据尚未单独

报告，但其阳性结果为局部晚期 ASC 患者在 CCRT 基础上联合免疫治疗提供了重要的循证参考。 
在靶向治疗领域，HER2 靶点的临床突破代表了宫颈癌(包括 ASC)精准治疗最具范式转变意义的进

展。HER2 在宫颈癌中的表达率报道差异悬殊(0%~87%)，这主要源于检测方法不统一。依照符合

ASCO/CAP 标准的方法学进行评估时，宫颈癌中 HER2 过表达(IHC 3+或 FISH 扩增阳性)的汇总患病率约

为 5.7% [42]。尽管绝对比例并不高，但这意味着在每年数十万新发宫颈癌患者中，HER2 阳性患者的绝

对数量仍然相当可观。此外，有研究提示 HER2 表达在腺癌及腺鳞癌等非鳞癌组织学亚型中的比例可能

高于 SCC [43]，这对 ASC 患者的 HER2 检测具有更直接的提示意义。 
2023 年发表于《临床肿瘤学杂志》的 DESTINY-PanTumor02 Ⅱ期研究，是迄今为止最重要的宫颈癌

HER2 靶向治疗证据。该研究采用篮式试验设计，纳入包括宫颈癌在内的 7 种 HER2 表达阳性(IHC 2+或
3+)实体瘤患者共 267 例，评估抗体偶联药物 T-DXd (德曲妥珠单抗，5.4 mg/kg，每 3 周 1 次)的疗效。在

主要分析中，全体患者的客观缓解率(ORR)为 37.1% (95% CI: 31.3%~43.2%)，中位缓解持续时间(DOR)为
11.3 个月，中位 OS 为 13.4 个月。其中，宫颈癌队列(n = 40)的 ORR 达到 50.0%，中位 DOR 为 14.2 个

月，疗效尤为突出。在 HER2 IHC 中央检测 3+的患者(各瘤种合并，n = 75)中，ORR 进一步升至 61.3% 
(95% CI: 49.4%~72.4%)，中位 DOR 长达 22.1 个月，中位 OS 达 21.1 个月[44]。上述数据对于既往接受过

多线治疗、严重缺乏有效治疗选择的晚期宫颈癌患者而言，意义尤为深远。需要说明的是，DESTINY-
PanTumor02 是Ⅱ期篮式试验，宫颈癌队列样本量有限(n = 40)，且该研究混合了多种组织学类型，ASC 专

属数据尚未单独报告；T-DXd 在宫颈癌中的应用目前尚待更大规模随机对照试验的验证。此外，T-DXd
的安全性也须予以重视：在全体患者中，经裁定的药物相关间质性肺疾病(ILD)发生率约为 10.5%，其中

3 例死亡[44]，需要在临床应用中进行严格的监测与管理。 
对于 HER2 高表达的宫颈癌患者，驱动治疗决策的关键标志物已从“组织学类型”(鳞癌/腺鳞癌/腺

癌)转变为“HER2 IHC 评分”这一分子特征。而对于 ASC 患者而言，初诊时的分子检测不再只是可选项，

而应成为常规诊疗流程的一部分。临床实践中应通过 HER2 IHC 检测筛选出可能从 T-DXd 等 ADC 药物

中显著获益的患者亚群。这一理念的落地，正是将 ASC 的诊疗模式从“以组织学分类为终点的诊断”推

向“以分子特征为起点的精准治疗”的具体体现。 
Memorial Sloan Kettering 癌症中心基于 MSK-IMPACT 平台对 177 例宫颈癌患者(含 21 例 ASC)的前

瞻性基因组研究发现，ASC 中存在 STK11 变异的富集以及 TP53、ARID1A、ERBB2 突变的显著缺失，
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提示 ASC 具有有别于其他组织学亚型的特异性分子图谱，且 37%的患者携带至少一个具有潜在可操作性

的基因组改变[20]。DNA 损伤检查点激酶 ATR 与 WEE1 的靶向抑制，是另一具有明确生物学逻辑的新

兴方向。ATR/WEE1 抑制剂通过强制携带 DNA 损伤的肿瘤细胞绕过 G2/M 期检查点直接进入有丝分裂，

诱导“有丝分裂灾变”，已在多种实体瘤中展现出放疗增敏潜力[45]。上述靶点目前尚缺乏 ASC 专属的

前瞻性数据，但分子逻辑清晰、药物可及性强，为未来靶向治疗的探索提供了重要线索。 
综合上述证据，精准治疗已在 ASC 的综合治疗管理中初现雏形：PD-L1 检测指导免疫治疗的使用，

HER2 IHC 筛选 ADC 药物的适用人群，两条路径均有高质量临床试验数据支撑。然而，必须坦承的是，

当前所有的关键证据均来自混合组织学类型的研究，ASC 专属的分子图谱(包括其特异性的基因组改变、

免疫微环境特征以及最佳生物标志物组合)远未建立。这一现实既说明了 ASC 精准治疗的前景，也清晰

地标示出下一阶段研究的核心方向——开展专门针对 ASC 的前瞻性分子分型研究，是将“精准治疗”从

理念真正落地为临床实践的必由之路。 

5. 结语与展望 

宫颈腺鳞癌作为宫颈癌中一种兼具独特生物学特性与高度临床挑战性的特殊亚型，其诊疗困境贯穿

了疾病管理的全过程。本文围绕“从组织学分型迈向分子精准治疗”这一主线，系统梳理了 ASC 在 HPV
感染特征、放疗抵抗机制、转移模式以及各治疗阶段的争议证据，揭示了现行以鳞癌为基础的诊疗范式

在处理 ASC 时的结构性错配。 
令人鼓舞的是，精准治疗的突破已初步改变了这一困局的走势。KEYNOTE-826 确立了帕博利珠单

抗联合化疗在晚期/复发性宫颈癌(含 ASC)一线治疗中的地位，而 KEYNOTE-A18 在局部晚期阶段进一步

验证了免疫联合放化疗的生存获益。与此同时，DESTINY-PanTumor02 所呈现的 HER2 靶向 ADC 疗效，

则进一步推动了分子检测在宫颈癌(含 ASC)诊断流程中的前移。MSK-IMPACT 基因组研究初步勾勒出

ASC 特异性分子图谱的轮廓，为靶向治疗的探索提供了方向。 
然而，当前所有关键临床证据均来源于混合组织学类型的研究，ASC 专属的高级别循证证据几乎空

白。这种证据缺失是制约 ASC 精准治疗真正落地的核心瓶颈。未来应充分挖掘 SEER、NCDB 等大型数

据库中的真实世界数据，针对 ASC 开展精细分层的回顾性分析，系统探索不同治疗模式对生存结局的差

异效应，为前瞻性研究提供假设基础。与此同时，迫切需要在 GCIG、ENGOT 等国际协作框架下建立专

属 ASC 的多中心患者登记平台与生物样本库，统一收集临床病理信息、分子检测结果与随访数据，为基

因组学和免疫微环境的系统分析奠定基础，同时推动 ASC 病理诊断与分子检测流程的国际标准化。 
长期而言，鉴于传统大样本 RCT 在罕见肿瘤中的固有局限，未来临床试验应优先采用以生物标志物

驱动的伞式或篮式设计，结合贝叶斯自适应随机化方案，在有限样本下高效筛选优势人群；依托国际登

记平台开展去中心化试验，从根本上突破入组瓶颈。治疗探索的优先命题包括：免疫联合放化疗在 ASC
富集人群中的强化验证、HER2 阳性 ASC 的 ADC 前瞻性队列，以及 DNA 损伤修复抑制剂与放疗联合的

增敏策略。唯有如此，才能将“精准治疗”的理念真正转化为改善 ASC 患者预后的临床现实。 
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