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次，对于心率慢的病人，应用 ufPWV技术无法捕获

到一个完整的心动周期。

总之，ufPWV技术测定PWV是较新的无创检测

青中年 T2DM病人颈动脉弹性功能的一种新技术，

能够快速、无创、定量评估颈动脉弹性功能的变化，

可以明显早于传统超声的内中膜增厚的结构变化，

这对于临床更早地了解血管弹性情况，及时干预并

定期随访具有一定的应用价值，值得推广。
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摘要： 目的 探讨子宫内膜大细胞神经内分泌癌（large cell neuroendocrine carcinoma，LCNEC）的临床特点、病理特点、诊疗经

过及预后情况。方法 回顾 1例烟台毓璜顶医院（第一作者住院医师规范化培训单位）2017年 5月妇科收治的子宫内膜大细

胞癌病人的临床表现、病理、治疗及预后。结果 女，69岁，因绝经 13年，不规则阴道流血 2个月，以“子宫内膜癌”收入院。该

病人接受了腹腔镜筋膜外子宫切除+双侧附件切除+淋巴结清扫术，术后病理提示“子宫内膜大细胞神经内分泌癌”，术后进行

了 6个周期的化疗（依托泊苷+顺铂）和 30次放疗，术后随访至 2020年 8月 6日已生存了 39个月。结论 子宫内膜LCNEC具有

极强的侵袭性，临床表现无特异性，通过手术以及术后辅以放化疗等综合治疗，可以取得良好的预后。

◇临床医学◇
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Abstract： Objective To investigate the clinical features, diagnosis, treatment and prognosis of endometrial large cell neuroendo‐
crine carcinoma (LCNEC).Methods The clinical manifestation, treatment and prognosis of a patient with large cell carcinoma of endo‐
metrium treated in the Department of Gynecology of Yuhuangding Hospital of Yantai (the first author's standardized training unit for
residents) in May 2017 were reviewed.Results A 69-year-old female was admitted to the hospital with "endometrial cancer" because
of 13 years of menopause and irregular vaginal bleeding for 2 months. The patient underwent laparoscopic extrafascial hysterectomy
and bilateral adnexal resection and lymph node dissection. Postoperative pathology revealed "endometrial large cell neuroendocrine
carcinoma". Six cycles of chemotherapy (etoposide and cisplatin) and 30 radiotherapy were performed after operation, and 39 months of
survival had been achieved by postoperative follow-up up to August 6, 2020.Conclusions Endometrial large cell neuroendocrine car‐
cinoma is highly invasive and has no specific clinical manifestations. A good prognosis can be obtained by surgery and postoperative ra‐
diotherapy and chemotherapy.
Key words： Endometrial neoplasms; Carcinoma, large cell; Carcinoma, neuroendocrine; Treatment; The prognosis; Aged

子宫内膜大细胞神经内分泌癌（large cell neuro‐
endocrine carcinoma，LCNEC）是一种极其罕见的具

有极强侵袭性的恶性肿瘤。虽然数据仅限于病例

报告，但预后似乎很差，类似于其他Ⅱ型子宫内膜

癌。由于该肿瘤的罕见，还未建立标准的治疗方

法。本研究报告烟台毓璜顶医院（第一作者住院医

师规范化培训单位）1例 69岁患有子宫内膜 LCNEC
的妇女，国际妇产科联盟（FIGO）分期为ⅠB期，现

报告如下。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求，病人对此报告已签署知情同意书。

1 临床资料

女，69岁，因绝经 13年，不规则阴道流血 2个
月，2017年 5月 11日就诊于烟台毓璜顶医院妇科门

诊。病人 56岁自然绝经，既往“2型糖尿病性肾病”

“高血压 3级”“白内障”病史，33年前曾行“剖宫产

术”，孕 1产 1（G1P1）。妇科检查：子宫前位，正常大

小。经阴道B超提示：宫腔内探及 3.6 cm×3.0 cm不

均质回声区并丰富血流信号。后行宫腔镜检查提

示：子宫内膜癌。行分段诊刮术，病理提示“（宫腔）

中分化子宫内膜样癌”。遂以“子宫内膜癌”收入

院，进一步行盆腹腔增强磁共振成像（MRI）检查显

示：子宫内见范围约 2.4 cm×3.1 cm×3.1 cm占位，弥

散像呈稍高信号影，增强扫描呈轻度不均匀强化。

肿瘤标志物：神经元特异性烯醇化酶（NSE）17.02
μg/L、人附睾蛋白（HE4）210 pmol/L。
2 结果

病人于 2017年 6月 6日在全身麻醉下行腹腔镜

筋膜外子宫切除+双侧附件切除术+腹主动脉旁、骶

前、盆腔淋巴结清扫术。术中见：子宫前位，略大，

左侧宫角饱满，腹主动脉旁可见大小约 1.0 cm×0.8
cm肿大淋巴结，余未见明显异常。术后病理回报：

神经内分泌癌，侵及深肌层，各组淋巴结未见癌转

移。免疫组织化学：突触素（+）、嗜铬素A（+）、P16
（部分+）、P53（部分+）、Ki-67（80%+）、雌激素受体

（ER）（胞质弱+）、孕激素受体（PR）（核弱+1%）、

c-erbB-2基因（+1%）、人波形蛋白（部分+）。修正诊

断为：子宫内膜神经内分泌癌，根据 2009年FIGO修

订的手术-病理分期为ⅠB期。术后行依托泊苷+顺
铂（EP）（依托泊苷 0.1 g，第 1~5天+顺铂 120 mg，第 1
天，每 21天）方案化疗，共化疗 2周期。后于放疗科

进行放疗（共 30次，45 Gy），放疗后又继续原 EP方
案化疗 4周期，末次化疗时间为 2018年 1月 20日。

该病人随访复查至 2020年 8月 6日无复发转移征

象，已生存了39个月。

3 讨论

神经内分泌癌主要发生在肺部，但偶尔也可在

胃肠道［1］和泌尿生殖道发现，神经内分泌癌在临床

中发生较少，预后极差［2］。子宫的神经内分泌肿瘤

按肿瘤分级分为低级别的神经内分泌瘤（类癌）和

高级别的神经内分泌癌，后者又分为小细胞神经内

分 泌 癌（small cell neuroendocrine carcinoma，SC‐
NEC）和LCNEC［3］。

到目前为止，已经报道了大约 90例女性生殖系

统 SCNEC［2］。Erhan等［4］于 2004年首次报道 LCNEC
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发生在子宫内膜。由于 LCNEC有时可以与其他组

织学类型混合，它们很容易被认为是低分化的子宫

内膜样癌而被低估。LCNEC在大体上，典型的表现

是局限于子宫内膜的息肉状肿块。典型的病理特

征包括高度稀少的间质、溃疡、广泛的肿瘤坏死和

小梁状、器质性、栅栏状或玫瑰花样生长［4］。到目前

为止全球报道了大约20例子宫内膜LCNEC。
在女性生殖系统中原发性神经内分泌癌的发

生率约为 2%，最常发生的部位在宫颈，其次为女性

的卵巢，而原发于子宫内膜的神经内分泌癌是十分

少见的恶性程度很高的神经内分泌癌，预后很差，

其发生率不足子宫内膜癌的 1%，LCNEC也最常见

于子宫颈［5］。女性生殖系统虽然超过 75%的 SC‐
NEC发生在宫颈，但宫颈 SCNEC不到宫颈癌所有病

理类型的3%［6-7］。

有学者推测，神经内分泌癌可能起源于一个共

同的前体细胞群，因为它与神经元有许多共同的抗

原［8］。组织学上，子宫内膜神经内分泌癌常与其他

子宫内膜恶性肿瘤混合，最常见的是子宫内膜腺癌

（子宫内膜样癌最常见，其次是浆液性癌）［9］，较少发

生为纯组织型。

Stelow等［10］曾对结直肠神经内分泌癌组织进行

免疫组织化学染色，发现几乎所有病例的错配修复

蛋白都是完整的，只有 1例MLH1缺失。大多数病

例报道集中在 SCNEC，迄今为止最大的病例报道

中，少数子宫内膜神经内分泌癌是小细胞组织型，

大部分是大细胞型。Pocrnich等［11］对 25例子宫内膜

神经内分泌癌病人进行分析，18例病人进行了DNA
错配修复蛋白的免疫组织化学染色，其中MLH1/
PMS2缺失 6例，MSH2/MSH6缺失 1例，单纯MSH6
缺失 1例，这 8例均不符合阿姆斯特丹标准，他表示

子宫内膜神经内分泌癌可能与微卫星不稳定有关。

虽然大多数肿瘤表现为侵袭性，但仍有一部分病人

可能获得 5年存活期。与宫颈一样，子宫内膜神经

内分泌癌甲状腺转录因子-1（TTF-1）可能呈阳性。

然而，TTF-1阳性可能没有宫颈神经内分泌癌常见；

在 Pocrnich等［11］的研究中，18例神经内分泌癌中只

有 1例局部表达 TTF-1。且子宫内膜神经内分泌癌

与HPV无关。有研究指出 β-catenin的异位核定位

可能在神经内分泌癌的侵袭过程中发挥作用［12］。

LCNEC被定义为具有神经内分泌形态（包括花

环和外周栅栏）的组织学特征的大细胞癌（肿瘤细

胞核直径/小淋巴细胞尺寸比>3），并表达免疫组织

化学神经内分泌标志物。免疫组织化学是诊断子

宫 LCNEC最有用的工具。嗜铬素 A和突触素和

CD56染色可证实子宫 LCNEC的神经内分泌分化。

对以往报道的总结表明，3个肿瘤标志物中的两个

可能确认LCNEC的诊断。如果染色清晰，一个阳性

反应就足以做出 LCNEC的诊断。一些妇科病理学

家可能不愿意承认CD56阳性是神经内分泌分化的

诊断［13-14］，CD56是一个特异性的标志物，在仅仅是

该标志物呈阳性的情况下，应高度怀疑为神经内分

泌癌。早期的病例报道表明，NSE可能是一个敏感

的标志物，但对诊断可能价值有限［15］。

确定神经内分泌癌的原发部位很重要，因为它

们的行为和对某些治疗的反应因起源部位的不同

而不同。虽然现代成像技术可以在大多数晚期疾

病病例中准确地确定起源部位，但在 15%~20%的

病例中，尽管进行了详细的放射学评估，但仍无法

确定原发部位。为此，免疫组织化学提供了另一种

相对经济有效的策略来尝试寻找原发部位［16］。

神经内分泌癌也可能与副肿瘤综合征和库欣

综合征同时发生［17-18］，还可能发生包括膜性肾小球

肾炎［17］、视网膜病变［19］等。子宫内膜神经内分泌癌

的一般发病年龄为 60岁左右，它的发病年龄似乎高

于平均年龄为 50岁的子宫内膜腺癌病人［20］。所有

子宫内膜 LCNEC病人确诊时的中位年龄为 71岁
（年龄范围为 40~88岁）［21］。子宫内膜神经内分泌癌

病人最常见的症状是阴道出血，与其他子宫恶性肿

瘤相似，特异性不强。很少有相关的副肿瘤综合

征，如库欣综合征、视网膜病变或肾小球病变［17-19，22］。

由于神经内分泌癌的罕见，缺乏前瞻性数据来

指导治疗，此类肿瘤尚无标准的治疗指南，其治疗

以传统的子宫内膜癌和小细胞肺癌的治疗为基础，

如手术切除、放疗、化疗等［15，23］。2015年 FIGO建议

治疗以手术为主，术后辅助放化疗［24］。除非病人希

望保留生育能力，否则子宫内膜癌的主要治疗方法

是全子宫切除术、双侧输卵管卵巢切除术加淋巴结

评估，并在考虑手术治疗后复发的危险因素的情况

下给予辅助治疗［25］。研究显示化疗可能会降低病

人死亡的风险，而放疗的作用并不明显［26］。可用于

神经内分泌癌的化疗药物包括依托泊苷和顺铂，还

有研究表明，激素治疗可能会提高病人生存率［27-28］。

基于铂和依托泊苷的化疗通常用作辅助治疗，由于

宫颈和子宫神经内分泌肿瘤的数据有限，这一数据

在很大程度上是从肺的 SCNEC推断出来的［29］。以

前的报道描述了各种治疗方法，包括手术、以铂为

基础的化疗和放射治疗［11，30］。虽然有中晚期病人长

期生存的报道［11］，但是多数的子宫内膜 SCNEC病人

都会在确诊2年内复发［30］。

在以往关于子宫LCNEC的报道中，采用了辅助

化疗［31］和/或放疗［32］的方案。由于指导子宫或宫颈
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LCNEC治疗的数据有限。目前还没有针对子宫

LCNEC的前瞻性试验。对于这些肿瘤的最佳治疗

方式还没有达成共识。与子宫颈的LCNEC一样，子

宫内膜的 LCNEC需要多模式的治疗。大多数医生

会倾向于手术，其次是化疗、放疗或两者兼而有之。

这些治疗方案在一定程度上是基于小细胞肺

癌的数据，但还没有进行大型研究或前瞻性临床试

验来指导子宫内膜 SCNEC的治疗。尽管报道了临

床和病理数据，但只有极少的临床数据可用于阐明

这种疾病的临床表现和最佳治疗方案，治疗策略并

没有标准化，这种肿瘤的治疗需要手术和系统的、

多模式的治疗。特别是腹腔镜手术，即使是早期子

宫内膜神经内分泌癌，似乎是一个可行的选择［33-34］。

有多中心研究指出，根治性的手术可以改善子宫内

膜神经内分泌癌的预后。即使在晚期病例中，如果

希望达到完全手术，妇产科医生也应该考虑根治性

手术来改善子宫内膜神经内分泌癌的预后［35］。

生长抑素类似物抑制肿瘤生长的作用已经在

一些动物模型和人类肿瘤细胞系中得到证实，潜在

的机制包括抑制参与调节肿瘤生长的激素的分泌，

直接或间接抑制 IGF-1，和/或其他促进肿瘤生长的

生长因子，抑制血管生成，以及通过特定的生长抑

素受体直接抑制肿瘤。1例子宫内膜 LCNEC的病

人，无论在化疗以及与奥曲肽联合治疗的情况下，

病情都有进展［32］。但也有奥曲肽治疗神经内分泌

癌有效的报道。据报道，1例复发性小细胞肺癌合

并 NE特征，对依托泊苷、顺铂和放疗联合治疗无

效，经奥曲肽治疗后获得缓解［36］。神经内分泌癌的

病人预后较差，靶向治疗也可能是其一种潜在的治

疗方法。已经有研究者报道了宫颈神经内分泌癌

的靶向治疗研究，包括 PD-1、P13以及 MEK抑制

剂［37-39］，靶向治疗研究在子宫内膜神经内分泌癌病

人中开展可能性不大，因为子宫内膜神经内分泌癌

太过于罕见。有学者表示，子宫内膜神经内分泌癌

的中位生存期和五年生存率分别是 17个月和

38.3%，而低分化子宫内膜样癌的中位生存期和五

年生存率分别是 144个月和 68.8%，子宫内膜神经

内分泌癌的生存率明显低于低分化子宫内膜样

癌［35］。值得注意的是，单纯的子宫内膜神经内分泌

癌和根据国际妇产联盟分期为晚期（Ⅲ~Ⅳ期）的病

人预后明显更差，且单纯型病人预后明显差于混合

型病人，完全手术病人预后明显好于未手术或不完

全手术病人［35］。

子宫内膜 LCNEC有很强的远处转移和快速复

发的倾向。目前尚无子宫 LCNEC的预后数据。虽

然 SCNEC最初通常对局部治疗有反应，但它更倾向

于血源性复发，导致新的远处转移，而不是局部

复发［6］。

一项小型的回顾性研究显示，宫颈 SCNEC估计

的 3年无进展生存率（PFS）和总生存率（OS）分别为

22%和30%。中位进展时间为9.1个月，疾病程度是

唯一有意义的预后因素。在同一项研究中，接受以

铂为基础的化疗的病人的 3年无复发生存率（RFS）
和3年OS均为83%［40］。

总之，子宫内膜神经内分泌癌是一种极其罕见

的侵袭性极强的恶性肿瘤，预后很差。常见的病理

表现和典型的免疫组化特征（突触素、嗜铬素A和

CD56）是诊断子宫内膜 LCNEC的重要依据。早期

的手术治疗，术后辅以放化疗等的个体化综合治

疗，对于神经内分泌癌病人的预后具有十分重要的

意义。文献中病例的数量有限，很难建立子宫内膜

LCNEC的循证治疗方案。由于这种侵袭性恶性肿

瘤的罕见，需要更多的数据来确定发病率。临床医

生应积极报告任何新发病例，并可能需要依靠病例

报告和回顾来指导治疗。
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