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子宫颈小细胞癌的研究进展 
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子宫颈小细胞癌(small cell carcinoma of cervix，SCCC) 

是一种少见而独特的原发恶性肿瘤，属神经内分泌癌，是最 

具侵袭性的妇科恶性肿瘤之一，易早期发生盆腔淋巴结和远 

处转移，其预后差⋯。几十年来 ，对 SCCC的研究以个案和 

小组病例报道为主，其命名超过 15种，常见的名称有类癌 、 

嗜银细胞癌、差分化小细胞癌、燕麦细胞癌、小细胞未分化 

癌、神经内分泌癌、伴神经上皮特点的小细胞癌、伴鳞状细胞 

癌的类癌、伴腺癌的类癌、伴类癌特点的腺癌等 。1997年 

美国癌症研究会根据子宫颈内分泌肿瘤与发生于肺的同类 

肿瘤在形态上的相似性，将子宫颈内分泌肿瘤分为典型类 

癌、不典型类癌、大细胞神经内分泌癌和小细胞癌4类 ，使 

SCCC有了明确的归类和描述。其中 SCCC较类癌和大细胞 

神经内分泌癌常见 j。近年随着病理诊断技术的发展和临 

床、病理医生对SCCC的不断深入认识，尤其对小细胞癌成组 

病例分析报道增多，其基础研究及临床诊断治疗都取得一定 

进展 ，现就其相关进展作一综述。 

1 临床特征 

SCCC占子宫颈恶性肿瘤的 0．31％ ～2％ 。SCCC可 

单独发生于子宫颈，也可与鳞癌或腺癌并发，易被误诊为差 

分化鳞癌或腺癌。McCusker等 研究结果显示，SCCC发病 

率为0．26／10。，同期子宫颈鳞癌的发病率为25／10。。随着时 

间的推移，SCCC的发病率逐渐增加，子宫颈鳞癌发病率呈下 

降趋势，SCCC的平均发病年龄为42～45岁 J。在妊娠次 

数、种族、社会经济状况、肿瘤大小、生长方式、问质浸润深度 

及临床期别等方面，SCCC与常见类型子宫颈癌相比差异无 

统计学意义 。SCCC主要临床症状为不规则阴道流血或接 

触性出血，有患者表现为阴道排液 ，也有报道 约 20％ 
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患者无明显症状。绝大多数患者临床及实验室检查无激素 

分泌异常的表现，偶见异位内分泌、副癌综合征表现，如低血 

糖、柯兴综合征、肌无力综合征、类癌综合征等 1o]。Straughn 

等 认为，SCCC分泌的激素多肽是非活性形式，量少或很 

快在血液循环中消失；即使这些激素多肽被激活 ，在外周循 

环中也会马上被抑制失活。故临床上极少数患者出现上述 

内分泌症状，最常见为血清中促肾上腺皮质激素(ACTH)升 

高而引起柯兴综合征 。 

2 生物学行为 

SCCC与小细胞肺癌(SCLC)有许多共同之处：常见淋巴 

结受 累及脉管浸润，易发生血行转 移。虽然 70％ 一80％ 

SCCC患者就诊时为 I期或 Ⅱ期，Ⅳ期约占10％，但由于肿瘤 

细胞可以不浸润子宫颈表面，而是弥漫性浸润子宫颈间质， 

故早期患者盆腹腔淋巴结转移率及淋巴血管间隙受侵 

(LVSI)率明显高于常见类型子宫颈癌。与普通类型的子宫 

颈癌比较，SCCC易发生远处器官转移，转移部位常见于骨、 

肺、肝、脑、脑膜、膀胱、尿道、胰腺等 。Boruta等  ̈报道 

34例 I b— lI a期 SCCC患者，淋巴结阳性 占52％(15／29)， 

淋巴脉管问隙受累占78％(21／27)。Viswanathan等 报道 

21例神经内分泌抗体阳性的 SCCC患者中位生存时间38个 

月，大部分患者死前出现血行远处转移。SCCC常合并有原 

发性卵巢癌或其他类型子宫颈癌，这在子宫颈鳞状细胞癌中 

极少见 。由此可见，SCCC淋巴血管转移发生早，复发率 

及病死率高，易合并其他原发性肿瘤，表现出高度侵袭性的 

生物学特性。因此，对 SCCC患者治疗之前应全面检查以排 

除远处转移，避免不适当治疗。SCCC生物学行为与 SCLC类 

似，但与 SCLC和其他肺外小细胞癌不同的是 SCCC具有更 

高的治愈率。 

3 病理学特征 

Albores．Saavedra等Ⅲ 定义SCCC的病理特征为癌细胞 

小而圆或纺锤状，胞质少，核染色质颗粒状、深染，无核仁或 

1j  ]  ]  
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核仁不清晰。 

3．1 大体表现 大体 } SCCC与鳞癌或腺癌没有明显差别 ， 

表现为菜花状肿块 ，瘤体灰白、灰黄色，质脆；或向内 润形 

成桶状子宫颔，质硬；有的表面可形成溃疡 、出血及坏死。 

3．2 镜下表现 SCCC光镜下细胞形态 卜j SCLC十分相似， 

癌细胞彤态一致，体积小 ，呈圆形或卯圆形，胞质少 ，核相对 

大，浓染，核染色质呈细颗粒状，常见大量有丝分裂象及J 泛 

坏死，癌细胞以弥散的方式向问质浸润 。肿瘤呈器官样 

排列或假菊形团样分布 ，弥漫浸润性生长，与小细胞非角化 

刭鳞癌的指状浸润不同 。电镜下 SCCC细胞巾可见神经 

内分泌颗粒，颗粒质地致密，有界膜，人小为 100～250 nm，嗜 

银染色阳性。细胞核的电子密度足可变的，在细胞膜周围有 

一 圈透亮带。有些细胞 中Ⅱ丁见胞质中的微丝、游离核蛋 白 

体、线粒体及内吞泡 。组织学上，SCCC分单纯型和混合 

型。前者为 单一的小细胞，后者常合并鳞癌和腺癌。Chan 

等 报道单纯型的发生率为 76％(26／34)，混合型为 24％ 

(8／34)。 

3．3 免疫组织化 学 免疫组织化学是诊 断与鉴别诊断 

SCCC的重要 手段 SCCC表达至少一种神经 内分泌标 志 

物 。 。神经元特异性烯醇化酶(neuron specific enolase， 

NSE)、嗜 铬 粒 货 白 (chromogranin，CgA)、突 触 素 

(synaptophysin，Syn)和 神 经 细 胞 黏 附 凶 子 (neura|cell 

adhesion molecular，NCAM )等是神经 内分泌细胞的特异性 

标志抗体，其中尤以 NSE、CgA和 Syn最有意义 。在神经 

内分泌标志物巾，NSE敏感性强，但特异性差 ；Cga抗ff}【清可 

以和符种内分泌组织进行免疫组织化学染色反应， 成为目 

前有价值的神经内分泌肿瘤的诊断，仉只有 50％的神经内分 

泌肿瘤阳性。H前尚没有非常敏感和特异的免疫标忐用米 

诊断 SCCC。BermOdez等 报道 SCCC CgA阳性率为 50％ 

(9／18)，Syn阳性牢为44．4％ (8／18)。Conner等 ” 报道， 

Syn和 CgA阳性数分别为 13／23、10／23。 Fsunoda等 报道 

SCCC的 NSE、Syn、CgA 性丰分 别为 81．8％、72．7％ 和 

63．6％ ，Ⅱ至少 呵表达 一种标志物。Albores—Saavedra等 

报道，CD56最敏感，88％(22／25)阳性 ：约 20％SCCC患者 

可见到细胞 内的 内分泌产物，如 5一羟色胺、促 胃酸激素、 

13 内啡肽 、神经张力 白(neurolensin)、胰多肽、P物质、血管 

活性肠肽 、皮 质类 崮醇激素、降钙素等。文献 “ 报道 

SCCC中上皮性标志可为阳性，J：皮性细胞标志包括癌胚抗 

原(CEA)、细胞角蛋 闩(CK)和 l 皮膜抗原 (CMA)。有学 

者 “ 还明确提L叶I SCCC的诊断标准必须有 1种或 1种以上 

f 皮性fHt~j,标志物 性和有 2种或 2种以上与神经内分泌 

细胞相关的标志物阳性才可确诊为 SCCC。HER22／neu阴性 

表达、EGFR阳性 表达、CgA的表达和 p53基囚缺失等提示 

SCCC患者预后差：日前还没有发现比较明确的肿瘤标志能 

够预测 SCCC疾病的预后情况 “ 。 

3．4 组织发生 父于 组织发生学尚有争议 一种学说认 

为，正常f宫颈黏膜 内存在单个嗜银细胞 ，属于弥漫性 内分 

泌系统的一部分，神经内分泌细胞和神经内分泌小体分布丁 

令身各处，肿瘤细胞在癌基因活化后调节蛋白表达异常，可 
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恶变成具有神经内分泌分化fig／},细胞癌，肿瘤具有产牛肽类 

激素的潜能 。。另⋯种学说认为，SCCC来源于子宫颈上皮 

内具有神经内分泌分化的多能干细胞。新近研究显示，小细 

胞癌常合并存在鳞癌或腺癌。在 胃肠道也有混合性神经内 

分泌癌(起源于内胚层干细胞)的报道。故日前认为，至少在 

部分病 例，SCCC可 能起源 于子宫 颈柱状 E皮 下 的储 备 

细胞 。 

4 分子生物学 

SCCC与人乳头瘤病毒 (HPV)感染密切相火。Masumoto 

等 报道 10例 SCCC患者标本中 HPV_伞=阳性(100％)，其 

中9例 为 HPV l8型，1例为 HPV l6型。Wang等 。报道 

22例SCCC患者 HPV全阳性，17例为 HPV 18型，4例为HPV 

l6型，1例为 HPV 16、18型 ；而作为对照的 9例直肠小细胞 

癌和 8例膀胱小细胞癌 HPV全阴性。Schmidt等 研究中 

也发现，HPV 18型在 SCCC中的阳性率高于 HPV 16型。虽 

然目前认为 HPV l8型与人基因整合在 SCCC的发生中起重 

要作用 ，但是究竟如何导致其 向神经内分泌分化还不清楚 

SCCC与 SCLC同样存在高频率的3号染色体短臂的杂合性 

缺失，提示两者在肿瘤形成的复杂过程中有相似的起因；但 

p53基因突变在 80％以上的 SCLC中存在，而 SCCC则很少 

发生 p53基因突变L28 由于 HPV的 E7 pRb结合，R1)蛋 

白降解失活 ，从而 p16(一种周期依赖性激酶阻滞蛋白)强表 

达，细胞周期调控异常。业已汪实，HPV E7癌蛋白能灭活抑 

癌蛋白p53和 Rb。Wang等0。报道 22例 SCCC标本 l8例 

(81．8％)pRb不表 达，2O例 (90．9％)p16过表达，22例 

(100％)p53不表达。Masumoto等 报道受检查的 lO例标 

本中都有 p16强表达。子宫颈鳞癌 与SCCC的 别 于子宫 

颈鳞癌 HPV 16型的 E7蛋 白 Rb蛋 白结 合，而 SCCC是 

HPV18型的 E7蛋白 Rb蛋白结合，这 叮能就是导致 SCCC 

预后差的原 『大]。 

5 诊断与鉴别诊断 

5．1 诊断 SCCC缺乏特异性的临床症状，儿病变不陵犯了 

宫颈表面 卜皮，子宫颈刮片细胞学检查常为阴性，阴道镜下 

也兀特异性表现。其诊断建立在组织病 形态学基础上。 

在临床上由于取材组织少，或肿瘤细胞受压，光镜下易与子 

宫颈鳞状小细胞混淆，结合电镜和免疫组织化学检查可提高 

诊断的准确性 。 。 

5．2 鉴别诊断 HPV 18型、神经内分泌标志物阳性以及缺 

乏普通的癌前病变是 SCCC的特征，佴也u 见下普通的小细 

胞鳞癌，庞注意鉴别 。免疫组织化学和电镜检查有助于鉴 

别诊断，! j SCCC形态 典型时需 要与 以 疾病鉴别 。 

(1)小细胞鳞状细胞 癌：癌细胞小表达神经 内分泌标志。 

(2)神经母细胞瘤：CK和 CEA在 SCCC可呈阳性 ，而神经母 

细胞瘤呈阴性：(3) 胎性横纹肌肉瘤 ：desmin呈刚性，无 

神经内分泌颗粒。(4)问质肉瘤 ：波形蛋白呈 性，无神经内 

分泌颗粒 。(5)非霍奇金淋巴瘤：CIM5呈阳性 ，无神经内分 

泌颗粒。(6)淋巴瘤样病变：形态类似于淋巴瘤，增生细胞 

表达淋巴细胞。(7)粒细胞_̂J瘤：罕见，瘤细胞常呈 MPO阳 

性表达 
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6 治疗 

传统的子宫颈癌治疗方法足手术及放疗 ，但对 SCCC的 

疗效很不理想。因为SCCC发病率低，病例数少，F1前尚无统 
一 治疗方法。由于 SCCC组织形态及生物学行为与小细胞 

肺癌相似，而化疗在肺小细胞癌的治疗中具有重要作用并取 

得 r可喜成绩。 此，现主张对 SCCC患者采用化疗联合手 

术和(或)放疗的综合治疗：于术及放疗去除局部病灶，化疗 

控制远处转移 对 I～Ⅱ期患者行广泛性子宫切除术及盆 

腔淋巴结清扫术，术后辅以放疗或化疗 有学者 认为早 

期病例进行手术 +术后放化疗 ，对控制局部或全身病灶以及 

延长生命有重要意义。晚期病例或不能手术切除者可行放 

疗或化疗。文献 。 报道，综合治疗 SCCC的 3年牛存率 

为45％。 

6．1 手 术 于术原则 同普通了宫颈癌。对 于 I～Ⅱ期 

SCCC患者行广泛性子宫切除术及盆腔淋巴结清扫术。 

6．2 化疗 由于 SCCC常出现盆腔淋巴结转移和远处转移， 

因此在根治性手术的基础上，化疗 口『能是提高疗效的关键。 

化疗可以治疗肿瘤 临床病变与远处的转移病变，同时小细 

胞癌肿瘤细胞的倍增时间短，对化疗也敏感。SCCC的化疗 

多借鉴SCLC的化疗方案，取得了 良好效果。Kapp等 发 

现，SCCC患者接受化疗的生存率高于未化疗的患者 ，化疗尼 

其可以改善 Ⅱb～IVa期患者的预后 现认为 EP方案(铂类 

+Vp一16)、VAC方案(长春新碱 +表柔比星 +环磷酰胺)为 

SCCC最有效的化疗方案 。Borula等 ”报道 VAC方案与 

EP方案比较，效果没有差异性。在 Hoskins等 的研究中 

采用EP方案化疗结合常规盆腔野放疗(SMCC1)与紫杉醇、 

卡铂联合方案化疗结合常规盆腔野放疗 +腹主动脉旁野照 

射(SMCC2)对照，两种治疗方法疗效近似，而 SMCC2毒副作 

用轻。化疗方式有术前新辅助化疗 、术后辅助化疗和同步化 

疗，具体哪种方式疗效好 日前无定论：Bermhdez等 报道 

的20例 SCCC其中 I h2期以上的 18例采用新辅助化疗，其 

中13例进展期的SCCC成功吏施 r手术切除，并且术后化疗 

的敏感性也提高到 84．7％。 此认为，肿瘤直径 >4 cm或 

<4 cm但有淋巴结转移或 LVSI倾向的，都应行新辅助化疗， 

以增加手术的切除率?而 Lee等 认为，新辅助化疗虽然可 

提高巨块性肿瘤的切除率，但并不提高，j 存率，术后辅助化 

疗可明显改善 SCCC患者预后。 

6．3 放疗 SCCC患者大部分 远处转移前先有盆腔局部 

复发，所以许多学者 ’ 建议 期 SCCC患者术后应行盆 

腔辅 助放 疗 以 提 高 局 部 控 制 率 Viswanathan等 对 

Anderson癌症巾心 1980～2000年收治的 51例 SCCC患者进 

行回顾性研究 ，发现 15例接受放疗的患 中只有 2例在接 

受放疗的局部有复发，5例 照射野外腹主动脉旁淋巴结处 

复发，2例在照射野外的刚道复发。Hoskins等 ” 报道，31例 

SCCC辅助放疗的患者，只仃 4例盆腔复发(13％)， H．有 

2例复发在盆腔放疗野外。故认为盆腔辅助放疗 u『以大大减 

少盆腔局部复发。但 Lee等 报道，早期 SCCC患者接受和 

不接受辅助放疗的5年生仔率分别为40．2％和53．9％，认为 

盆腔辅助放疗有害无益。Boruta等 顾性研充 34例 I～ 
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Ⅱ期 SCCC患者，放疗组7例生存(共 20例)，未放疗组 7例 

牛存( l4例)，认为单纯放疗对于早期患者，并不能提高其 

生仔率。Viswanathan等 认为 ，单纯放疗只适用于Ⅲ～Ⅳ期 

SCCC，其疗效还待进一步统计分析。Law等 研究指出，采 

用同步放化疔治疗 SCLC有更好的疗效，并且同步放化疗所 

产生的近期及远期毒性足可以接受的。Hoskins等 ：应用同 

步放化疗治疗不同期别的 SCCC，联合放疗及以顺铂为基础 

的同步化疗3年无瘤生存率达 54％，优于其他文献所报道的 

治疗结果。 

7 预后 

SCCC的预后差，总体 5年 存率仅为 14％[361。大多研 

究认 为，影 响预后 的 高危 因素 有 以下 几点：肿瘤 大小 

(i>4 CIn)、组织学类型、浸润深度(≥1／2肌层 )、盆腔淋巴 

结转移、血管浸润以及临床分期(II b～IVb)等。伴有鳞癌 

和腺癌分化的小绌胞癌预后要比单纯 SCCC差 。最近，韩 

国一项多中心研究 ” ，通过对 68例 SCCC患者分析得出： 

FIGO分期是影响预后 和生存的主要 素。Kapp等 对 

188名 SCCC患者研究后认为，进展期是不良预后因素。其 

中淋巴结转移是预后不良的再要因素。Hoskings等 报道 

I～Ⅱ期的患者中，淋巴结阴性的3年生存率为 80％，而淋 

巴结阳性的为 38％。另外，Chan等 研究发现，非吸烟患 

者其预后明 好 于吸烟患者，认为吸烟足影响预后的重要 

冈素。 

综上所述，SCCC虽为少见的妇科肿瘤，但因其恶性度 

高、预后差而Et益受到重视。回顾性分析认为，手术 、放疗和 

辅助化疗相结合的综合治疗能明显改善早期患者的预后。 

VAC方案／EP方案被认为是最有效的方案，即使晚期病例亦 

应积极治疗，可延长其生命。但迄今仍缺乏前瞻性病例对照 

研究，尚需积累更多资料以探求最佳的治疗方案。 
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