
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(9), 93-97 
Published Online September 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693025  

文章引用: 宋可玉, 朱耀魁. 伴 HSIL 及 AIS 的混合型宫颈神经内分泌癌复发进展一例报告[J]. 临床医学进展, 2026, 
16(9): 93-97. DOI: 10.12677/acm.2026.1693025 

 
 

伴HSIL及AIS的混合型宫颈神经内分泌癌复发

进展一例报告 
宋可玉1，朱耀魁2* 
1暨南大学第一临床医学院，广东 广州 
2暨南大学附属第一医院妇科，广东 广州 
 
收稿日期：2026年7月28日；录用日期：2026年8月22日；发布日期：2026年9月1日 

 
 

 
摘  要 

宫颈神经内分泌癌(Neuroendocrine Carcinoma of the Cervix, NECC)是一种罕见且高度侵袭性的宫颈

恶性肿瘤，易发生早期复发及远处转移。尽管近年来其诊疗策略不断优化，但总体预后仍不理想。既往

研究提示，伴有混合组织学成分的NECC可能具有不同的生物学行为及预后特征，但相关证据仍有限。本

文报道1例伴混合组织学成分的宫颈神经内分泌癌患者。初始病理提示NECC合并高级别鳞状上皮内病变

(High-grade Squamous Intraepithelial Lesion, HSIL)及宫颈原位腺癌(Adenocarcinoma in Situ, AIS)。
患者接受根治性手术治疗，术后未行进一步全身综合治疗。随访约1年后出现局部复发，继而进展为伴淋

巴结转移的宫颈小细胞神经内分泌癌。本病例显示，混合组织学成分的NECC仍具有较强侵袭性，其复发

及进展过程具有一定临床特征。该病例为进一步认识此类肿瘤的生物学行为提供了临床依据，同时提示

在局部治疗基础上联合全身多模式治疗对于改善预后具有重要意义。 
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Abstract 
Neuroendocrine carcinoma of the cervix (NECC) is a rare but highly aggressive malignancy charac-
terized by a high risk of early recurrence and distant metastasis. Despite advances in diagnostic and 
therapeutic strategies, the overall prognosis remains poor. Previous studies have suggested that 
NECC with mixed histological components may exhibit distinct biological behavior and potentially 
different prognostic outcomes; however, evidence remains limited due to its rarity. Herein, we re-
port a case of NECC with mixed histological components. The initial pathological findings revealed 
NECC coexisting with high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) and adenocarcinoma in situ 
(AIS). The patient underwent radical surgery but did not receive subsequent systemic multimodal 
therapy. Approximately one year later, local recurrence was detected, followed by progression to 
small cell neuroendocrine carcinoma of the cervix with lymph node metastasis. This case demon-
strates that NECC with mixed histological features may still exhibit highly aggressive behavior. The 
observed pattern of recurrence and progression provides real-world clinical insights into the bio-
logical behavior of this rare entity. Furthermore, it underscores the potential importance of sys-
temic multimodal therapy following definitive local treatment to improve patient outcomes. 
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1. 引言 

NECC是一种起源于宫颈神经内分泌细胞的高度侵袭性恶性肿瘤，占所有宫颈癌的比例不到 2% [1]。
尽管其发病率较低，但 NECC 预后不良，据报道平均总生存期仅为 46.3 个月[2]。近年来的研究表明，

NECC 常与宫颈其他上皮病变共存，如鳞状细胞癌或 AIS 中的腺癌。然而，在肿瘤发生、侵袭和转移过

程中不同组织学成分之间的机制相互作用尚未完全阐明，关于它们对疾病进展和预后影响的系统证据仍

然有限。目前，NECC 的治疗策略主要借鉴小细胞肺癌的多模式治疗方案。以手术、放疗和铂类化疗为

中心的多学科管理被认为是提高生存率的关键[3]。然而，对于早期 NECC，尤其是具有复杂混合组织学

的病例，最佳治疗方案和个体化管理仍存在争议[4]。此外，患者对全身治疗的依从性差异可能会显著影

响临床结果。在此，我们报告了一例罕见的早期宫颈神经内分泌癌(NECC)与高级别鳞状上皮内病变(HSIL)
和原位腺癌(AIS)共存的病例。在未接受全身治疗的情况下，患者在短时间内出现了早期局部复发，并伴

有淋巴结转移。本病例旨在为具有混合组织学成分的 NECC 提供更多的临床证据，并有助于更好地了解

其生物学行为和优化治疗策略。 

2. 案例展示 

2.1. 病情首发 

一名 58 岁女性，孕 4 产 2，三个月来持续的同房后出血于 2025 年 1 月第一次就诊于我院(暨南大学
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附属第一医院)。患者无显著家族史。既往从未做任何妇科检查。入院后查 HPV18 阳性，TCT 无异常。

妇科 B 超：宫颈管前壁见 22*14*24 mm 不均质肿块，形态欠光整。遂进一步行宫颈活检：恶性肿瘤(倾
向神经内分泌癌可能性大)伴鳞状上皮及腺上皮内瘤变。随后患者完善了盆腔 MR，确定了分期考虑为子

宫颈癌(FIGO IB 期)。入院后第 3 天患者进行了经腹广泛性全子宫切除术 + 双侧附件切除术 + 盆腔淋

巴结清扫术。术中探查：肠管形态结构未见明显异常，子宫萎缩，质硬，双附件未见异常。双侧盆腔淋巴

结未触及明显肿大质硬，无腹水。手术过程顺利。术后的病理确诊为宫颈高级别神经内分泌瘤 G3 合并

HSIL 及 AIS (术后病理提示免疫组化(#3)：CK7 (−)、InSM1 (+)、P53 (野生型)、RB (+)、Syn (弥漫强+)、
CgA (−)、SSTR-2 (+)、Ki-67 约 70% (+)。免疫组化(#30)：CK5/6 (鳞状上皮，+)、CK7 (+)、P16 (+)、P53 
(野生型)、RB (+)、P40 (鳞状上皮，+)、Syn (弥漫强+)、CgA (灶，+)、SSTR-2 (+)、Ki-67 热点约 70% (+))。
术后患者恢复良好，于术后第 5 天出院。交代患者一周后返院全身化疗，然患者因个人原因未进行进一

步治疗。 

2.2. 复发及进展 

2025 年 12 月患者因“阴道残端刺痛 2 周”再次于我院就诊。查 HPV：18 阳性，TCT：NILM。PET-
CT 考虑肿瘤局部复发。完善全身各项检查无明显异常后，患者再次手术，术式为阴式阴道肿物切除术 + 
腹腔镜检查 + 腹腔镜盆腔淋巴结活检术。术后病理提示进展为小细胞神经内分泌癌(第二次手术术后病

理提示：免疫组化 4#：TTF-1 (弥漫强阳性)、P-CK (+)、Syn (+)、CgA (−)、CD56 (+)、INSM1 (+)、P16 
(+)、P53 (突变型)、RB (+)、Ki-67 (+, 85%))。术后患者接受依托泊苷 + 顺铂化疗方案化疗，及 IMRT 放

疗。目前患者完成三个疗程化疗，一般情况可。 

3. 讨论 

宫颈神经内分泌肿瘤包括高分化神经内分泌肿瘤和低分化、侵袭性较强的神经内分泌癌，是宫颈恶

性肿瘤中的少见类型[5]。NECC 主要包括小细胞型和大细胞型，其中小细胞型多呈单一神经内分泌癌成

分，少数可与腺癌等非神经内分泌癌成分并存，并可伴有或不伴有 HSIL [6]。本例原发肿瘤同时包含高

级别 NECC、HSIL 和 AIS3 种病理成分，并伴持续性 HPV18 型感染。患者术后未接受规范的辅助治疗，

约 1 年后发生阴道壁局部复发，复发灶表现为小细胞神经内分泌癌。该病例为进一步认识混合型 NECC
的疾病演变、HPV 相关致癌机制及治疗依从性对预后的影响提供了病例依据。 

目前，混合型 NECC 与纯型 NECC 在生物学行为及临床结局方面的差异尚无一致结论[7] [8]。既往

研究主要比较两者的总体生存期(Overall Survival, OS)和无进展生存期(Progression-Free Survival, PFS)。部

分研究认为，含非神经内分泌成分的 NECC 可能具有相对较好的预后，并推测非神经内分泌成分可能影

响肿瘤的生物学行为[4]；近期研究则显示，伴非神经内分泌成分的 NECC 可能具有较高的复发风险和较

短的 PFS，提示其疾病控制可能劣于纯型 NECC [9]。上述结果存在差异，可能与病例数较少、混合成分

类型及比例不一、疾病分期和治疗方案不同等因素有关。现有研究多以生存结局为主要观察指标，对两

类 NECC 首次复发部位及转移路径的直接比较仍较少，尤其缺乏未接受系统治疗患者的相关资料。NECC
具有早期淋巴转移和血行播散倾向，肺、肝、骨和脑等是较常见的远处转移部位，多数复发或进展发生

于诊断后 2 年内[10]。本例首次复发主要表现为阴道壁局部病灶，初次复发时未发现肺、肝等远处器官转

移，与 NECC 常见的远处播散模式有所不同。然而，不能据此认为混合型 NECC 的侵袭性或远处转移潜

能低于纯型 NECC。患者初诊时已存在深部间质浸润、脉管内癌栓及较高的 Ki-67 增殖指数，均提示较高

的复发风险。患者术后未接受辅助化疗，潜在残留病灶及亚临床转移灶未能得到有效控制，可能是其局

部复发并继发区域淋巴结转移的重要原因。因此，本例的局部复发更可能与术后缺乏系统治疗有关，而
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不能视为混合型 NECC 具有特异性局部复发倾向的证据。由于 NECC 具有较高的隐匿性微转移风险，即

使复发病灶在影像学上表现为局限性病变，也应进行全面影像学检查和全身再分期，评估区域淋巴结及

远处器官受累情况。治疗方案亦不宜仅依据可见局部病灶制定，应结合既往治疗、复发间隔、病灶范围

及患者一般状况，综合考虑局部治疗和全身治疗。 
本例另一值得关注的特点是持续性 HPV18 感染及 HSIL、AIS 与 NECC 成分同时存在。高危型 HPV

持续感染是宫颈癌发生发展的主要致病因素，其中 HPV18 与宫颈腺癌及 NECC 的关系较为密切[11]。有

研究认为，HPV 可能感染具有多向分化潜能的宫颈储备细胞或其他上皮祖细胞，在持续病毒癌蛋白表达

及后续分子异常的共同作用下，形成鳞状、腺性或神经内分泌方向的分化[12]。这一观点可在一定程度上

解释同一病灶中 HSIL、AIS 和 NECC 成分并存的现象。从分子机制看，HPV18 编码的 E6 和 E7 癌蛋白

可分别介导 p53 降解和 RB 通路失活，导致细胞周期调控紊乱及 DNA 损伤应答异常，并促进基因组不稳

定[13]。上述改变还可能增加肿瘤细胞的表型可塑性，为同一肿瘤中多种组织学成分的形成提供生物学基

础。本例不同病理成分均存在于持续 HPV18 感染背景下，提示 HSIL、AIS 和 NECC 可能具有共同的 HPV
驱动性克隆起源，随后在肿瘤演进过程中发生不同方向的分化[14] [15]。本例的复发灶仍具有典型小细胞

神经内分泌癌形态，并表达突触素(Syn)、CD56 和胰岛素瘤相关蛋白 1 (INSM1)相关特征，提示复发灶可

能主要来源于原发肿瘤中的 NECC 成分[16]。复发灶 Ki-67 增殖指数由原发灶约 70%升高至 85%，嗜铬

粒蛋白 A (CgA)由原发灶阳性转为复发灶阴性，可能与肿瘤内异质性、疾病进展过程中的克隆选择或神

经内分泌表型改变有关，同时也应考虑取材范围及检测差异的影响。尽管原发肿瘤具有混合性组织学结

构，复发阶段可能主要由侵袭性较强的神经内分泌癌成分驱动。 
综上，本例为伴 HSIL 及 AIS 的混合型宫颈 NECC，患者在未接受规范术后辅助治疗的情况下发生

阴道壁局部复发。该演变过程提示，混合型 NECC 可首先表现为局部或区域性进展，但单一病例尚不足

以证明其具有不同于纯型 NECC 的特异性复发或转移模式。持续性 HPV18 感染可能参与不同组织学成

分的形成，但各成分是否具有共同克隆起源仍需分子研究加以证实。对 NECC 患者进行准确的病理分型、

规范的全身治疗和严密随访，并加强治疗依从性管理，对于降低复发风险、改善临床结局具有重要意义。 

声  明 

该病例报道已获得患者知情同意。 
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