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摘  要 

宫颈神经内分泌癌(Neuroendocrine Carcinoma of the Cervix, NECC)是一种罕见的侵袭性强的妇科恶

性肿瘤，占全部宫颈癌的0.9%~1.5%，与常见的宫颈鳞状细胞癌和腺癌相比，NECC患者多在发病早期

出现淋巴结转移和远处转移，预后极差，各期5年生存率均明显低于同期鳞癌患者。近年来，高通量测序

和scRNA-seq的普及使得NECC的发病机制、肿瘤微环境等的研究不断深入。其中，高危型人乳头瘤病毒

(HPV)感染(HPV18和HPV16)在NECC的发生发展中起主要作用。HPV整合入宿主基因组联合MYC、SOX、
NR4A等基因的热点模式是恶性转化的关键。目前，治疗NECC的指南较少，主要以根治手术，铂类联合

依托泊苷为主的全身化疗、同步放化疗为辅。靶向药物(抗血管生成药物)以及免疫检查点抑制剂(PD-
1/PD-L1单抗)的研究为改善晚期及复发性NECC患者生存带来了希望，本文将综述宫颈神经内分泌癌的

发病机制和最新治疗进展，并为个体化精准治疗提供依据。 
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Abstract 
Neuroendocrine Carcinoma of the Cervix (NECC) is a rare and highly aggressive gynecological malig-
nancy that accounts for 0.9%~1.5% of all cervical cancers; compared with common cervical squamous 
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cell carcinoma and adenocarcinoma, NECC is more likely to develop lymph node metastasis and dis-
tant metastasis at an early stage, leading to an extremely poor prognosis, and its 5-year survival rate 
at all stages is significantly lower than that of patients with concurrent squamous cell carcinoma. In 
recent years, the popularization of high-throughput sequencing and single-cell RNA sequencing 
(scRNA-seq) has further deepened the research on the pathogenesis and tumor microenvironment of 
NECC, among which high-risk human papillomavirus (HPV) infection (HPV16 and HPV18) plays a ma-
jor role in the occurrence and progression of NECC, and the integration of HPV into the host genome 
combined with hotspot alterations of genes such as MYC, SOX and NR4A is the key to malignant trans-
formation. At present, there are few specific guidelines for the treatment of NECC, and the clinical reg-
imens are mainly based on radical surgery and systemic chemotherapy with platinum combined with 
etoposide, supplemented by concurrent chemoradiotherapy. Researches on targeted drugs (anti-angi-
ogenic agents) and immune checkpoint inhibitors (PD-1/PD-L1 monoclonal antibodies) have brought 
new hope for improving the survival of patients with advanced and recurrent NECC. This article re-
views the pathogenesis and latest therapeutic progress of neuroendocrine carcinoma of the cervix, 
so as to provide a basis for individualized precise treatment. 
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1. 引言 

宫颈神经内分泌癌(Neuroendocrine Carcinoma of the Cervix, NECC)是一种罕见的致命的妇科恶性肿

瘤。世界卫生组织(WHO) 2020 年发布的第五版女性生殖器官肿瘤分类中将宫颈神经内分泌肿瘤(Neuro-
endocrine Neoplasms, NeNs)单独作为一个类别，突出了其生物学特点和临床管理需求[1]-[3]。NECC 主要

分为低级别神经内分泌瘤(Neuroendocrine Tumor, NET)和高级别神经内分泌癌(Neuroendocrine Carcinoma, 
NEC)两大类。其中，高级别神经内分泌癌进一步细分为小细胞神经内分泌癌(Small Cell Neuroendocrine 
Carcinoma, SCNEC)和大细胞神经内分泌癌(Large Cell Neuroendocrine Carcinoma, LCNEC)。在宫颈神经内

分泌癌中，小细胞癌最为常见，约占所有宫颈癌的 1%至 3%，而大细胞癌则更为罕见，占比不足 0.5% [1] 
[4] [5]。 

流行病学数据显示，NECC 的发病年龄跨度较大，中位诊断年龄通常在 37 至 50 岁之间，较宫颈鳞

癌患者的诊断年龄更为年轻[6] [7]。与常见的宫颈鳞状细胞癌(Squamous Cell Carcinoma, SqCC)和腺癌(Ad-
enocarcinoma, Adc)相比，NECC 患者在确诊时往往已处于局部晚期，且极易发生淋巴血管间隙浸润(Lym-
phovascular Space Invasion, LVSI)和远处转移，常见的转移部位包括肺、肝脏、骨骼及脑部[6]-[8]。一项大

规模回顾性研究显示，在 1998 年至 2011 年间共纳入的 1896 例 NECC 患者中，其在各个临床分期的死

亡风险均显著高于宫颈鳞癌患者，早期(IB 期)的 5 年生存率仅为 55.4%，而晚期(IIIB 期)则低至 24.4% [9] 
[10]。Tempfer 等(2018)对 3538 例 NECC 患者的系统评价显示，NECC 在宫颈癌中的合并比例为 1.41%，

其中小细胞癌占 80.4%，大细胞癌占 12.0%，患者的总体预后较差，平均无复发生存期为 16 个月，平均

总生存期为 40 个月[11]。 
由于 NECC 的罕见性，目前临床上缺乏大规模的前瞻性随机对照试验数据，导致其治疗方案多借鉴
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于小细胞肺癌(Small Cell Lung Cancer, SCLC)和其他类型的宫颈癌。然而，近年来的多组学研究表明，

NECC 在肿瘤微环境上与肺外神经内分泌癌存在显著差异[11] [12]。因此，深入探讨 NECC 的发病机制及

免疫微环境，对于寻找新的治疗靶点、制定个体化精准治疗策略具有重要意义。本文将结合国内外最新

文献[13]-[15]，围绕宫颈神经内分泌癌的发病机制及临床治疗进展进行全面综述，以期为临床医师和基础

研究者提供参考。 

2. 宫颈神经内分泌癌的发病机制 

2.1. 人乳头瘤病毒(HPV)感染与致病机制 

高危型人乳头瘤病毒(Human Papillomavirus, HPV)感染是宫颈癌发生的主要驱动因素，这一规律同样

适用于宫颈神经内分泌癌。然而，与宫颈鳞癌中 HPV16 占据绝对主导地位不同，NECC 表现出对 HPV18
的显著易感性。多项研究表明，在 NECC 患者中，HPV18 的感染率高达 68%至 92%，而 HPV16 的感染

率则在 18.8%至 38.7%之间[16] [17]。Castle 等(2018)针对宫颈神经内分泌癌中 HPV 归因的系统评价和荟

萃分析进一步证实，HPV16 和 18 是导致该疾病的主要高危型别，且在小细胞癌中的归因比例极高[18]。
此外，部分小细胞癌患者常表现为多重高危 HPV 感染，并常与其他类型的上皮性肿瘤(如腺癌或鳞癌)伴
发[19]。张师前等(2022)的专家指导意见也指出，NECC 与 HPV 感染有关，尤其是 HPV16/18 感染率占比

最高，大多数 NECC 患者 p16 染色呈阳性表达[20]。这种特定型别的病毒偏好性提示，HPV16/18 可能在

诱导宫颈上皮细胞向神经内分泌方向分化的过程中发挥了独特的作用，其具体机制尚待深入研究。 
HPV 整合入宿主基因组是导致细胞恶性转化的关键步骤。在 NECC 中，HPV 的整合模式表现出高度

的特异性和复杂性。一项基于大样本队列(共 214 例稀有生物样本)的全基因组测序(WGS)和高通量 HPV
捕获测序(VCS)研究发现，超过 64.8%的 HPV 整合位点存在微同源序列(Microhomology, MH)或小片段插

入，这支持了微同源介导的末端连接(Microhomology-Mediated End Joining, MMEJ)是 HPV 整合的主要机

制[16]。更为重要的是，HPV 在 NECC 宿主基因组中的整合并非随机分布，而是高度富集于特定的基因

家族。研究鉴定出多个 HPV 整合热点基因家族，包括 MYC 家族(37.9%)、SOX 家族(8.4%)、NR4A 家族

(6.3%)、ANKRD 家族(7.4%)以及 CEA 家族(3.2%) [16]。值得注意的是，HPV18 倾向于整合在 MYC 家族

基因附近，而 HPV16 则更多整合在 SOX2 和 NR4A 家族基因附近，这种型别特异性的整合偏好性进一步

揭示了两种病毒亚型在 NECC 发生中的不同致癌途径。 
这些整合事件通过三种主要模式驱动肿瘤的发生：第一，通过串联重复导致原癌基因(如 MYCN、

MYC 和 NR4A2)的扩增；第二，形成致癌融合基因(如 FGFR3-TACC3 和 ANKRD12-NDUFV2)；第三，

通过病毒长控制区(Long Control Region, LCR)的顺式调控作用激活邻近原癌基因(如 MYC)的表达[16]。值

得注意的是，近半数(45.3%)的 NECC 样本在至少两个癌症相关基因附近发生了 HPV 整合，这种“双重

打击”效应可能是导致 NECC 临床侵袭性极强的重要分子基础[16]。此外，所有发生 HPV 整合的基因组

位点均表现出显著的 DNA 扩增信号，提示病毒整合可能触发了宿主基因组的不稳定性[21] [22]。 
HPV 的 E6 和 E7 癌蛋白在 NECC 的致癌过程中同样发挥着核心作用。E6 蛋白通过与 E3 泛素连接

酶 E6AP 结合，促进 p53 蛋白的泛素化降解，从而抑制细胞凋亡；E7 蛋白则通过与视网膜母细胞瘤蛋白

(Rb)结合并促进其降解，解除 Rb 对 E2F 转录因子的抑制，导致细胞周期失控和无限增殖[11] [23] [24]。
这种由病毒蛋白介导的双重抑癌基因功能丧失，是 NECC 恶性转化的核心分子事件[23]-[25]。此外，HPV
整合还可能导致宿主基因组的不稳定性和表观遗传修饰的改变，进一步促进肿瘤细胞的恶性进展[21] [22]。 

2.2. 肿瘤微环境与细胞异质性 

肿瘤微环境(Tumor Microenvironment, TME)在肿瘤的发生、侵袭及免疫逃逸中发挥着至关重要的作
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用。由于 NECC 的罕见性，以往对其 TME 的了解十分有限。近期，多项基于单细胞 RNA 测序(scRNA-
seq)的突破性研究，首次揭示了宫颈小细胞神经内分泌癌的单细胞转录组图谱及高度的肿瘤异质性[26] 
[27] [28]。 

Xiang 等人对 6 例匹配的 SCNEC 癌灶及癌旁正常宫颈组织进行了 scRNA-seq 分析，共获得了 68,455
个高质量细胞，并将其聚类为 8 种细胞类型[26]。结果显示，与正常上皮细胞相比，SCNECC 的恶性上皮

细胞表现出显著的神经内分泌分化增强(如 NEUROD1、ASCL1、INSM1 等转录因子高表达)和上皮角质

化特征减弱(如 KRT 家族基因表达下降)。此外，SCNECC 原发灶中的基质细胞比例大幅减少，表明其属

于一种“基质缺乏型”肿瘤，这与其高度侵袭性的临床行为相吻合[26] [28]。 
基于关键转录因子的表达模式，研究者将 SCNEC 的恶性上皮细胞划分为四个分子亚型：ASCL1 亚

型(A-type)、NEUROD1 亚型(N-type)、POU2F3 亚型(P-type)和 YAP1 亚型(Y-type) [26]。这种分子分型不

仅反映了肿瘤细胞在神经内分泌分化程度上的差异，还揭示了不同的致癌途径和治疗敏感性。A-type 和

N-type 主要与神经内分泌功能相关，α亚群高表达神经内分泌标志物 ZNF536、DNER、CHGA、RFX6 和

VIP；P-type (β 亚群)则主要涉及免疫、内分泌调节和抗肿瘤耐药相关通路，表现出潜在的免疫细胞浸润

增强特征，可能对免疫治疗更为敏感；Y-type (γ亚群)则缺乏神经内分泌特征，与终末上皮分化相关[26]。
值得特别关注的是，N-type 细胞高表达 SLFN11 和 mTOR，提示其可能对 DNA 损伤药物(如 PARP 抑制

剂)和 mTOR 抑制剂具有较高的敏感性，为精准治疗提供了重要线索[26] [27]。 
另一项由 Wang 等人开展的 scRNA-seq 研究则重点探讨了 SCNEC 的细胞起源和进化规律[28]。该研

究发现，SCNEC 的恶性细胞可能起源于宫颈储备细胞(Reserve Cells)，这些细胞在 HPV 感染和特定基因

突变的共同驱动下，逐步获得神经内分泌分化特征并发生恶性转化。此外，该研究还揭示了 SCNECC 中

存在显著的上皮–间质转化(EMT)特征，这可能是其高度侵袭性和早期转移的重要机制之一[28]。 
在免疫微环境方面，SCNEC 表现出显著的异质性。部分患者的肿瘤组织中存在较高比例的调节性 T

细胞(Tregs)和耗竭型 CD8+T 细胞浸润，同时伴有免疫检查点分子(如 PD-L1、TIM-3、LAG-3 等)的异常表

达[26]。细胞间通讯分析还鉴定出多条在不同亚型间差异表达的信号通路，包括 MHC-I 类分子介导的抗

原呈递通路和多种趋化因子信号轴，这些通路的差异可能决定了不同亚型 NECC 患者对免疫治疗的不同

响应。这种免疫抑制性的微环境特征，为 NECC 患者接受免疫检查点抑制剂治疗提供了理论依据，同时

也提示需要通过精准分型来筛选免疫治疗的潜在获益人群[26] [28]。 

3. 治疗进展 

由于宫颈神经内分泌癌的罕见性，目前国际上尚无专门针对该病的大规模前瞻性随机对照试验(RCT)，
其治疗方案主要基于回顾性研究、专家共识以及借鉴小细胞肺癌(SCLC)和其他类型宫颈癌的治疗经验。

目前尚无专门针对 NECC 的国际标准治疗指南，但国内已发布了《子宫颈神经内分泌癌诊断与治疗专家

指导意见(2022 年版)》[20]，为规范化诊疗提供了重要参考[20]。总体而言，NECC 的治疗强调多学科综

合治疗(Multidisciplinary Team, MDT)，包括手术、化疗、放疗以及新兴的靶向和免疫治疗。 

3.1. 早期疾病的手术与放化疗 

对于早期(FIGO 2018 分期 IA~IB2 期及部分 IIA 期)的 NECC 患者，根治性子宫切除术联合双侧盆腔

淋巴结清扫术(伴或不伴腹主动脉旁淋巴结取样)是首选的初始治疗方案[29] [30]。然而，由于 NECC 极易

发生早期微转移，单纯手术往往不足以控制疾病。因此，术后辅助化疗(伴或不伴放疗)被认为是改善早期

患者预后的关键[1] [8] [29] [30]。 
一项基于神经内分泌宫颈肿瘤登记处(NeCTuR)的多中心研究评估了早期高级别 NECC 患者接受根
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治性子宫切除术的作用，进一步支持了在早期疾病中手术作为初始治疗的价值[31]。Cohen 等(2015)的多

机构经验总结也指出，对于早期 SCNEC，多模式综合治疗是改善局部控制和生存的关键[32]。 
术后辅助治疗(放疗或化疗)可显著降低局部复发率。Shen 等(2019)对早期 SCNEC 术后放疗价值的分

析显示，辅助放疗能显著降低局部复发率(10.7% vs 60.0%)，并显著延长无病生存期(DFS)，尽管对总生存

期(OS)的改善不明显[33]。 
Lin 等(2020)基于 SEER 数据库对 503 例 SCNEC 患者的分析表明，局部治疗策略是 CSS 和 OS 的独

立预后因素。对于 FIGO I 期患者，接受根治性手术的患者其 5 年 CSS (50.0% vs 27.9%)和 OS (57.8% vs 
29.6%)显著优于接受原发性放疗的患者；而对于 III 期患者，增加近距离放疗可显著改善 OS [34]。 

关于早期 NECC 的最佳治疗模式，目前仍存在一定争议。一些回顾性研究表明，对于肿瘤直径较小

(<4 cm)且无淋巴结转移的早期患者，根治性手术联合术后辅助化疗(如 EP 方案：依托泊苷 + 顺铂)可获

得较好的生存获益。然而，对于存在高危因素(如淋巴结阳性、切缘阳性、深层间质浸润或 LVSI 阳性)的
患者，术后同步放化疗(Concurrent Chemoradiotherapy, CCRT)则是必不可少的[1] [8] [35]。 

3.2. 局部晚期与晚期疾病的全身治疗 

对于局部晚期(FIGO IIB~IVA 期)的 NECC 患者，根治性同步放化疗(CCRT)是目前的标准治疗方案。

放疗通常包括盆腔外照射(External Beam Radiotherapy, EBRT)和腔内近距离放疗(Brachytherapy)。在化疗

方案的选择上，依托泊苷联合顺铂或卡铂(EP/EC 方案)是最常用的同步及辅助化疗方案。多项研究证实，

在 CCRT 后序贯给予 2 至 4 个周期的 EP 方案全身化疗，可显著降低远处转移的风险，改善患者的无进

展生存期(PFS)和总生存期(OS) [1] [8] [36] [37]。宋晓晨等(2024)的单中心回顾性队列研究(北京协和医院，

46 例局部晚期 NECC 患者)也表明，手术联合放化疗在局部晚期 NECC 中具有潜在优势，手术联合放化

疗组的中位 PFS (32.0 个月)和中位 OS (50.0 个月)均优于同步放化疗组(分别为 17.0 个月和 37.0 个月)，尽

管差异未达统计学意义，但该研究支持多模式治疗策略是治疗局部晚期 NECC 的重要组成部分[38]。 
对于晚期(FIGO IVB 期)或复发性 NECC 患者，全身姑息性化疗是主要的治疗手段。一线化疗方案同

样首选 EP 或 EC 方案。然而，NECC 对一线铂类化疗的初始反应率虽然较高，但极易在短期内产生耐药

并复发。对于复发性 NECC，二线化疗方案的选择较为有限，常用的药物包括拓扑替康、紫杉醇、伊立替

康、多柔比星等。近年来，拓扑替康、紫杉醇联合贝伐珠单抗(TPB 方案)在复发性宫颈癌(包括 NECC)中
显示出一定的疗效，被 NCCN 指南推荐为复发性疾病的治疗选择之一[1] [8] [39] [40]。 

3.3. 靶向治疗与免疫治疗的探索 

随着对 NECC 分子机制研究的深入，靶向治疗和免疫治疗为改善晚期及复发性患者的预后带来了新

的曙光。 
血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)在 NECC 中常呈高表达，促进肿瘤血管

生成和转移。贝伐珠单抗(Bevacizumab)作为一种抗 VEGF 单抗，已在多项研究中证实可延长复发性宫颈

癌患者的生存期。在 NECC 中，贝伐珠单抗联合化疗(如 TPB 方案)也显示出良好的耐受性和一定的生存

获益。此外，小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂(如安罗替尼、阿帕替尼)在晚期 NECC 的后线治疗中也展

现出潜在的疗效，部分患者获得了疾病稳定或部分缓解[1] [8] [41] [42]。 
部分 NECC 患者(特别是 N-type 亚型)高表达 SLFN11，这是一种对 DNA 损伤药物(如铂类、PARP 抑

制剂)敏感的生物标志物[26]。此外，NECC 中存在一定比例的同源重组修复(Homologous Recombination 
Repair, HRR)基因突变(如 BRCA1/2、ARID1A)。Carroll 等(2020)的研究评估了高级别 NECC 中 PARP-1
和 PD-L1 的表达，发现 91%的小细胞癌标本表达 PARP-1，其中 55%呈高表达，这为在未来的临床试验

中纳入 PARP 抑制剂提供了强有力的理论依据。因此，PARP 抑制剂(如奥拉帕利、尼拉帕利)在携带特定
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基因突变或 SLFN11 高表达的 NECC 患者中具有广阔的应用前景，相关临床试验也正在积极开展中[6] [8] 
[43]。 

目前免疫治疗在多种实体瘤中取得了突破性进展。在 NECC 中，尽管其总体肿瘤突变负荷(TMB)较
低，但部分患者存在 PD-L1 的阳性表达及微卫星不稳定(MSI-H)/错配修复缺陷(dMMR) [1] [6] [43]，另有

研究也指出，纯高级别 NECC 通常微卫星稳定且绝大多数 PD-L1 表达阴性[44]。单细胞测序研究也证实

了特定亚型(如 P-type) NECC 中存在增强的免疫细胞浸润，为免疫治疗提供了潜在的生物学基础[26]。目

前，PD-1/PD-L1 单抗(如帕博利珠单抗、纳武利尤单抗、卡瑞利珠单抗等)单药或联合化疗、抗血管生成

药物在晚期 NECC 的治疗中已显示出初步的疗效[45] [46]。此外，过继性免疫细胞治疗(Adoptive Immune-
Cell Therapy)也作为一种新兴的免疫治疗手段在 NECC 中进行了探索。Goto 等(2020)的研究表明，过继性

免疫细胞治疗在子宫颈神经内分泌癌的治疗中具有一定的安全性和潜在疗效，为晚期患者提供了新的治

疗选择[47]。 

3.4. 预防性脑照射(PCI)的探讨 

在小细胞肺癌(SCLC)中，预防性脑照射(Prophylactic Cranial Irradiation, PCI)被常规推荐用于初始治疗

后达到完全缓解的患者，以降低脑转移风险并延长生存期。然而，在宫颈神经内分泌癌中，PCI 的价值一

直备受争议。 
回顾性研究表明，NECC 脑转移的发生率相对较低(通常在 5%至 15%之间)，远低于 SCLC (可达 50%

以上) [1] [8] [48]。因此，对所有 NECC 患者常规进行 PCI 可能会导致过度治疗，并增加神经认知功能障

碍等晚期毒性反应的风险。目前的主流观点认为，不推荐对早期 NECC 患者进行常规 PCI；对于局部晚

期或存在多发转移高危因素的患者，应在充分评估脑转移风险与放疗毒性后，个体化地决定是否实施PCI。
定期进行脑部 MRI 筛查可能是更为合理的随访策略[1] [8] [49] [50]。 

3.5. 分层治疗决策与特殊亚型的个体化治疗 

宫颈神经内分泌癌具有高度异质性，临床治疗需结合医疗资源可及性、分子生物学特征及病理亚型

差异，实施规范化分层与个体化管理。针对晚期或复发性患者，在资源有限场景下，二线治疗优先选用

依托泊苷或伊立替康单药，兼顾疗效、安全性与经济性；在标准资源条件下，可采用拓扑替康联合紫杉

醇方案，有条件时联用贝伐珠单抗以进一步提升治疗效果。 
对于初诊晚期/复发、铂类一线化疗短期内进展、拟参与靶向或免疫临床试验，以及神经内分泌标志

物强阳性的患者，强烈建议开展规范分子检测，检测指标应包含 PD-L1、MSI/dMMR、SLFN11、BRCA1/2
及 HRR 通路基因，为精准治疗提供依据。 

此外，大细胞神经内分泌癌(LCNEC)作为罕见亚型，早期推荐根治性手术联合术后同步放化疗，晚

期一线优选紫杉醇联合铂类方案；由于其免疫原性更高、同源重组修复基因突变更常见，对免疫检查点

抑制剂与 PARP 抑制剂的治疗获益优于小细胞亚型。结合 ASCL1、NEUROD1、POU2F3、YAP1 分子分

型实施靶向与免疫联合治疗，可显著提升晚期及复发患者的生存获益。 

4. 基于分子特征的治疗新策略 

综上所述，宫颈神经内分泌癌存在显著分子异质性，依据 ASCL1、NEUROD1、POU2F3、YAP1 关

键转录因子表达可分为四种分子亚型，为精准治疗提供了核心依据。其中，NEUROD1 亚型高表达 SLFN11
与 mTOR，对 PARP 抑制剂、mTOR 抑制剂及 DNA 损伤类药物敏感性更高；POU2F3 亚型免疫细胞浸润

增强，更适合免疫治疗。 
靶向治疗以抗血管生成药物为主，贝伐珠单抗联合化疗疗效确切，安罗替尼、阿帕替尼等小分子酪
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氨酸激酶抑制剂在后线治疗中具有疾病控制作用。免疫治疗以 PD-1/PD-L1 单抗为核心，单药或联合化

疗、抗血管生成药物在晚期患者中显示初步疗效。结合分子分型的靶向–免疫联合策略，是改善晚期及

复发性宫颈神经内分泌癌预后的重要新方向。 

5. 预后因素分析 

宫颈神经内分泌癌的预后极差，其 5 年总生存率通常在 30%至 40%之间，远低于同期的宫颈鳞癌患

者。准确评估预后因素对于指导个体化治疗和随访具有重要意义。 
FIGO 分期是目前公认的最重要的独立预后因素。早期(I~IIA 期)患者的生存率显著优于晚期(IIB~IV 期)

患者[1] [9] [10]。一项多中心研究(65 例患者，2003~2016 年)显示，FIGO 2018 分期 I~IIA 期患者的 5 年总

生存率为 60%，而 IIB~IVA 期患者仅为 50%，IVB 期患者则为 0% [6] [51]。此外，淋巴结转移、肿瘤直径

大于 4 cm、深层间质浸润(>2/3)、宫旁浸润以及手术切缘阳性均被证实与不良预后密切相关[1] [3] [52]。 
患者的诊断年龄对预后的影响尚存争议。有研究指出，年龄大于 60 岁的早期患者生存率较低，而对

于晚期患者，年龄大于 60 岁或小于 45 岁均提示预后不良[6]。此外，吸烟史被认为是 NECC 的独立不良

预后因素，这可能与吸烟导致的基因组突变负荷增加有关[6]。 
随着分子病理学的发展，一些特定的生物标志物展现出预后评估价值。例如，嗜铬粒蛋白 A (CgA)的

阳性表达通常提示肿瘤分化程度更低、侵袭性更强，是独立的不良预后因素[1]。近期的单细胞测序研究

还发现，YAP1 基因的高表达与 NECC 患者的较差生存期显著相关(Cox p < 0.05)。研究者结合 YAP1 表

达水平及其他临床病理因素(如分期、淋巴结状态)，成功构建了预测 NECC 患者预后的列线图(Nomogram)
模型，为临床提供了更为精准的预后评估工具[26] [53]。 

6. 总结与展望 

宫颈神经内分泌癌作为一种罕见且高度恶性的妇科肿瘤，其发病机制复杂，涉及高危型 HPV 感染(尤
其是 HPV18)的整合驱动以及高度异质性的肿瘤微环境。尽管目前以手术和铂类联合依托泊苷化疗为主的

综合治疗模式在一定程度上改善了早期患者的生存，但晚期及复发性患者的预后依然堪忧。 
当前 NECC 研究面临的最大挑战在于病例稀少，难以开展大规模的前瞻性随机对照试验。未来的研

究方向应聚焦于以下几个方面：第一，依托多中心、跨国界的罕见肿瘤登记系统(如 Neuroendocrine Cervical 
Tumor Registry)，开展大样本的真实世界研究，以优化和规范现有的治疗方案，并明确不同治疗模式在各

分期患者中的最佳适应证。第二，充分利用单细胞测序、空间转录组学等前沿技术，深入解析 NECC 的

肿瘤异质性和免疫微环境，完善基于分子特征(如 ASCL1、NEUROD1、POU2F3、YAP1 亚型)的精准分

型，为个体化治疗方案的制定提供分子依据。第三，大力发展类器官(Organoids)和人源肿瘤异种移植

(Patient-Derived Xenograft, PDX)模型。这些临床前模型能够高度还原患者原发肿瘤的组织学特征和基因

组变异，为高通量药物筛选、耐药机制研究及个体化治疗方案的制定提供强大的平台支持[54]-[56]。第四，

积极探索多靶点联合治疗策略。例如，针对 SLFN11 高表达患者的 PARP 抑制剂，以及免疫检查点抑制

剂与抗血管生成药物的协同联用，均是值得深入探索的方向。 
综上所述，随着分子生物学技术的不断进步和靶向、免疫治疗的深入探索，宫颈神经内分泌癌的诊

疗将逐步迈入精准医疗的新时代，未来将继续深入研究 NECC 的发病机制，为 NECC 的精准治疗提供新

的思路。 
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