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第一部分 神经母细胞瘤基础知识

1. 神经母细胞瘤的流行病学现状

原创： 歌伶

最近有家长向我们询问，如果孩子得了神经母细胞瘤，他的兄弟姐妹是不是也会有很大

机会得这种病？如果孩子经过治疗痊愈了，他的后代会不会有很大机会得这种病？带着这样

的问题，我们查阅了文献。在这一篇文章里，我们将介绍神经母细胞瘤的流行病学现状，并

试图回答以上的问题。

神经母细胞瘤的发病率

神经母细胞瘤是一种儿童期癌症，患者通常是 15岁以下的儿童。根据世界卫生组织的

报告，儿童期癌症是相对罕见的，儿童癌症患者仅占癌症患者总数的 0.5%至 4.6%。在全世

界范围内，儿童期癌症的总发病率为每百万名儿童 50至 200例。各种儿童期癌症的分布与

其它年龄组的癌症分布差别很大，其中白血病患者约占所有儿童期癌症患者的三分之一，淋

巴瘤和中枢神经系统肿瘤的患者也占了不小的比例。有些肿瘤几乎只有儿童患者，成人患者

非常罕见，这样的例子包括神经母细胞瘤、肾母细胞瘤、髓母细胞瘤和视网膜母细胞瘤等。

神经母细胞瘤是儿童患者中最常见的颅外实体瘤，占所有儿童肿瘤的 6%至 10%。根据

2014年美国对儿童期癌症的统计，神经母细胞瘤患者以 0–14岁的儿童为主：

2014年儿童（0–14岁）恶性肿瘤新发病例和占全部儿童恶性肿瘤的比例：

 急性淋巴细胞性白血病：2670（26%）

 脑部和中枢神经系统肿瘤：2240（21%）

 神经母细胞瘤：710（7%）

 非霍奇金氏淋巴瘤：620（6%）

 肾母细胞瘤：510（5%）

 急性髓性白血病：500（5%）

 骨肿瘤（包括骨肉瘤和尤文氏肉瘤）：450（4%）

 霍奇金氏淋巴瘤：380（4%）

 横纹肌肉瘤：280（3%）

 全部儿童恶性肿瘤患者：10450

2014年青少年（15–19岁）恶性肿瘤新发病例和占全部青少年恶性肿瘤的比例：

 霍奇金氏淋巴瘤：800（15%）

 甲状腺癌：570（11%）

 脑部和中枢神经系统肿瘤：540（10%）

 睾丸生殖细胞肿瘤：430（8%）



 非霍奇金氏淋巴瘤：420（8%）

 急性淋巴细胞性白血病：410（8%）

 骨肿瘤（包括骨肉瘤和尤文氏肉瘤）：370（7%）

 黑色素瘤：310（6%）

 急性髓性白血病：230（4%）

 卵巢生殖细胞肿瘤：110（2%）

 全部恶性肿瘤患者：5330

不同国家和族裔的发病率

2014年美国有超过 710个神经母细胞瘤新发病例，其中一岁以前的患者最为常见，超

过 10岁的患者相对罕见。据文献估计，神经母细胞瘤在美国 14岁以下儿童中的发病率为每

百万人有 8–11 例。根据美国癌症协会 2009 年至 2013 年的调查结果，神经母细胞瘤在 14
岁及以下儿童中的发病率为每百万人有 11例；在 15–19岁青少年中，发病率为每百万人少

于 1例。统计显示，不同族裔的神经母细胞瘤发病率也有差异。在 0–19岁的年龄段，白人

的发病率为每百万人 9.7例，黑人的发病率为每百万人 6.8例，西班牙裔的发病率为每百万

人 5.2例，亚裔为每百万人 5.9例。

全世界范围内的统计也显示神经母细胞瘤在欧洲裔人口集中的地区发病率较高，如北美、

欧洲、澳大利亚和以色列。在一些高发地区如法国、以色列、瑞士、新西兰等，其 15岁以

下儿童的年发病率高达每百万人 15例。日本 19岁以下人口的神经母细胞瘤发病率为每百万

人 9例，台湾为每百万人 8例。根据中国抗癌协会小儿肿瘤专业委员会的网站信息，中国和

印度所报告的神经母细胞瘤发病率低于每百万人 5例。

不同性别和年龄段的发病率

神经母细胞瘤在美国 19岁以下年龄段的发病率，男性为每百万人 8.5 例，女性为每百

万人 7.6例。另有统计数据表明，神经母细胞瘤患者中，男性约占 55%，女性约占 45%；也

有统计数据认为男女比例约为 6:5。这些都说明神经母细胞瘤在男性中的发病率略高于女性。

对于不同的年龄段，多方面的统计数据均显示约半数神经母细胞瘤患者发病于一岁半

以前，大约有 45.6%的患者在 0–17 个月发病，41%的患者发病于三个月以内的婴儿期。五

岁以上发病的患儿只占总数的 14%。一岁以内婴儿癌症患者中，有三分之一到一半是神经

母细胞瘤患儿。

中国的神经母细胞瘤发病率

我们在前文提到，中国的神经母细胞瘤发病率低于每百万人 5例。这一结论没有标注年

龄范围，我们也没有搜索到国内权威机构给出的关于神经母细胞瘤发病率的一手文献。在美

国 2014年的统计中，亚裔的发病率为每百万人 5.9例。台湾的发病率约为每百万人 8例，

日本的发病率为每百万人 9例。我们猜测，中国目前报告的神经母细胞瘤发病率较低，可能

是因为诊断水平和信息收集水平较低，有部分病例没有纳入统计。如果根据美国、台湾和日

本的发病率推测，中国 19岁以下儿童青少年的神经母细胞瘤发病率大致在每百万人有 5–9
例。

根据第六次人口普查，中国 19岁以下的儿童青少年有 3.21亿。如果按照每百万人 5–9



例的发病率推算，中国每年的神经母细胞瘤发病人数大致在 1600至 2900人之间。

患者亲属的发病率

最近有家长给我们留言，询问自己的其他孩子是否也有可能患上神经母细胞瘤。我们查

阅了文献，没有发现有确定的结论表明患者亲属会有很大的患病风险。

根据北欧的一项调查，儿童期癌症患者的兄弟姐妹、父母、后代和普通人相比，患上癌

症的风险并没有变得更大。美国明尼苏达大学的一项研究则认为，儿童期癌症患者的兄弟姐

妹患上癌症的风险会是普通人的 2.4倍，其子女患上癌症的风险会增加到 15倍，但其父母

患癌的风险不会升高。这些研究都是针对所有的儿童期癌症，当然也包括神经母细胞瘤。由

于神经母细胞瘤的发病率很低，目前无法积累足够的数据针对其患者亲属进行更深入的流行

病学研究。

由于神经母细胞瘤患者中只有 1–2%有家族遗传史，我们倾向于认为患者的兄弟姐妹和

子女并没有很大的患病风险。

神经母细胞瘤患者的生存率

神经母细胞瘤患者的生存率在几十年里有显著的提升。在美国，所有神经母细胞瘤患者

的五年生存率从 1975–1984年的 54%提高到了 1996–2003年的 68.5%。近年来诊断手段和医

疗科技的迅猛发展使生存率又得到了进一步的提升。根据美国 2006–2012年的统计，在 14
岁及以下的年龄段，神经母细胞瘤患者的五年生存率已达到 80%。目前正在发生的癌症新

药物和新疗法的革命性进展，让我们有理由相信，神经母细胞瘤患者的生存率在不久的将来

还会得到大幅的提升。

根据美国国家癌症研究所 1985–2000年的统计，神经母细胞瘤的不分期五年生存率为男

性 64%，女性 65%，白人 65%，黑人为 60%；在一岁以前确诊的患者，其五年生存率为 86%，

在 1–4岁确诊的患者为 54%，在 5–9岁确诊的患者为 44%，在 10–14岁确诊的患者为 61%。

另据美国国家癌症研究所 1975–2006 年的统计，在一岁以前确诊的患者，其五年生存率为

90%，在 1–4岁确诊的患者为 68%，在 5–9岁确诊的患者为 52%，在 10–14岁确诊的患者为

66%。

加拿大每年的神经母细胞瘤新发病例为 50–70 人，其五年生存率为 77%。英国每年的

新发病例为 95人左右，其五年生存率为 67%；一岁以下发病的幼儿，其五年生存率为 83%，

而 1–4岁的为 43%。意大利的神经母细胞瘤患者五年生存率从 1979年的 34.9%提高到了 2005
年的 65%。在主要的发达国家，神经母细胞瘤患者的生存率都有所提升。

根据神经母细胞瘤的风险类型，美国国家癌症研究所给出的五年生存率如下：

 低危组：高于 95%

 中危组：90%–95%

 高危组：40%–50%

截至 2010年 1月 1日，美国儿童和青少年癌症生存者的数量：



由此可见，很多美国的神经母细胞瘤患者已经生存了超过十几年。
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2. 如何尽早发现神经母细胞瘤：症状和体征

原创： 歌伶

神经母细胞瘤发病初期，孩子一般没有特别明显的症状。家长可能发现孩子的肚子鼓了

一点，或者皮肤上有一些瘀青——通常来说，这些都是成长中很常见的。正因如此，很多家

长直到症状非常明显的时候才带孩子去医院检查，错过了治疗的最佳时机。由于神经母细胞

瘤发病率低，早期症状又不明显，所以很难在发病初期发现。但如果家长能仔细观察，还是

有机会发现可疑体征，尽早到医院去检查，从而掌握更有利的治疗时机。

神经母细胞瘤的原发部位

神经母细胞瘤的症状取决于肿瘤侵犯的部位，可能表现在原发部位，也可能表现在转移

部位。神经母细胞瘤最典型的原发部位是肾上腺。在确诊时未发生转移的病例中，大约有

40%原发于肾上腺，而在确诊时已经发生转移的病例中，大约有 60%原发于肾上腺。总体来

说，约有一半的病例原发于单侧肾上腺髓质，双侧肾上腺原发的病例少于 1%。

除了肾上腺，肿瘤也可能沿着脊柱，原发于从颈部到骨盆的交感神经链上的任何地方，

如颈部（1%）、胸部（19%）、腹部非肾上腺的部位（30%）和骨盆（1%）。另有文献指出，

神经母细胞瘤的原发部位包括：肾上腺（50%）、椎旁神经节（25%）、胸椎和纵膈后（20%）、

颈部（1%）和骨盆（4%）。一般来说，神经母细胞瘤多数原发于肾上腺和脊柱周围。



神经母细胞瘤原发于多个部位的病例（即多灶病例）较为少见，患者通常是婴儿，预后

（即治疗后的生存情况）也通常较好。有文献报道，日本某医院的 108个神经母细胞瘤病例

中，只有 8个多灶病例。这篇论文还研究了 53个神经母细胞瘤的多灶病例，肿瘤的病理生

物学特征表明，这些病例多数为神经节瘤（神经母细胞瘤的一种），并且MYCN基因不扩增，

这些都是对预后有利的因素。

神经母细胞瘤的原发部位和预后

神经母细胞瘤的原发部位和预后相关。相对于其他病例，原发于肾上腺的病例的总体生

存状况要差一些，而原发于胸部的预后较好。国际神经母细胞瘤风险组项目（International
Neuroblastoma Risk Group Project）的科研人员对 8369个神经母细胞瘤病例进行了统计，他

们发现：

原发部位在肾上腺的神经母细胞瘤和不良的预后特征密切相关。同其他病例相比，原发

于肾上腺的病例分期为 4期的比例更大，患者发病年龄小于 18个月，有染色体畸变的比例

也更高。如果神经母细胞瘤原发于肾上腺，其MYCN扩增的风险要大于原发在腹部的其他

部位，而如果原发于脊柱周围，MYCN扩增的风险会显著降低。

原发于胸部的病例比其他病例预后稍好，其MYCN扩增的风险也更低。

通过对 143个病例的跟踪比较，韩国的一项研究也表明，同其他病例相比，原发于腹部

的神经母细胞瘤预后更差。对原发于骨盆的神经母细胞瘤，不同的研究（样本为数十到上百）

有不同的结论。有的研究者认为因为初期症状不明显，原发于骨盆的病例更容易在晚期才被

发现和确诊，但也有研究者认为原发于骨盆的病例预后较好。对于原发于胸部的病例，有研

究认为其发病年龄相对更早，确诊时肿瘤未发生转移的比例更大，预后也相对更好。

神经母细胞瘤的转移部位

大约有 50–60%的神经母细胞瘤患者，在确诊时肿瘤已经发生转移。常见的转移部位包

括局部淋巴结、骨髓和骨骼，转移到肺部和中枢神经系统的则比较少见。对于 18个月以下

的患者，转移到肝和皮肤情况相对常见。



对于 4期患者来说，最常见的转移部位包括骨髓（87%）、骨骼（66%）、淋巴结（19%）

和肝脏（17%），另外也可能转移到肺（5%）或脑。对于 4S期的患者，常见的转移部位有

肝脏（76%）、骨髓（61%）和皮肤（12%）。

神经母细胞瘤的淋巴结转移和预后

在国际神经母细胞瘤分级系统（International Neuroblastoma Staging System, INSS）中，

原发部位同侧和对侧的淋巴结转移对应着不同的肿瘤分期。原发部位同侧的淋巴结转移对预

后的影响较小，但如果淋巴结转移越过身体中线，到达了对侧体腔，患者的预后会明显变差。

所以，对于发生淋巴结转移但没有扩散到身体对侧的病例，其肿瘤分期可以为 2B；如果肿

瘤已经跨过中线，转移到原发部位的对侧，分期就要升为 3期甚至更高。有研究认为局部淋

巴结转移主要影响一岁以上的患者，但也有研究对此持不同意见。

神经母细胞瘤的症状和体征

由于腹部肿瘤的病例最为常见，神经母细胞瘤的临床表现多为腹部肿块；当肿瘤侵犯其

他部位时，患者也会出现其他的症状和体征。

腹部或骨盆内的肿瘤可能会引起腹部膨隆，但通常无触痛。孩子可能会抱怨腹痛、不想

吃饭，并出现体重下降。孩子也可能出现便秘或腹泻，排便习惯也可能发生改变；在少数情

况下，可出现高血压。

胸部和颈部的肿瘤可能表现为体表硬块，通常无触痛。如果肿瘤压迫到大静脉，会引起

面部、颈部、手臂和上胸部肿胀，皮肤可出现蓝色或红色瘀斑。如果肿瘤压迫到颈部交感神

经，孩子可能出现霍纳综合征，表现为眼睑下垂和单侧瞳孔缩小（两个瞳孔一大一小，见下

图）。如果肿瘤挤压到喉咙或气管，可能导致咳嗽、呼吸和吞咽困难。

头部的肿瘤可能会压迫脑部的神经和血管，引起头痛、头晕或意识改变。

脊柱附近的肿瘤可能会压迫神经，影响感觉和行动能力，孩子在站立、走路或爬行时会

受到影响。

眼眶周围的肿瘤可能会造成眼周瘀青、肿胀、眼球突出。

骨髓转移会导致贫血，表现为面色苍白，也可能导致血小板减少，表现为不易止血。

骨骼转移会导致骨骼疼痛。



如果肿瘤浸润到肝脏，肝脏会发生肿大，并可能造成呼吸窘迫、凝血紊乱、胃肠和肾脏

功能损害，这些情况多见于三个月以内的婴儿患者。

当患者发生皮肤或皮下转移时，皮肤可能会变成青色，这种情况也多见于婴儿患者。
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3. 神经母细胞瘤的 VMA和 HVA检查

原创： 歌伶

神经母细胞瘤在发病初期，通常不会表现出特别的症状和体征（参见《如何尽早发现神

经母细胞瘤：症状和体征》）。因为发病率低，多数儿科医生不会马上把常见的发烧、腹泻、

腿疼等症状同恶性肿瘤联系起来，所以很多神经母细胞瘤病例都有过迟迟无法确诊的经历。

这时候，孩子就要接受进一步的实验室和影像学检查，以尽快排除或确认恶性疾病的可能。

已经确诊的神经母细胞瘤患者，也必须定期接受检查以评估治疗效果和监测病情。在这篇文

章里，我们将介绍神经母细胞瘤的尿儿茶酚胺检查（VMA和 HVA 检查）。除了文献中的

重要论文，我们还参考了北美的儿童肿瘤协作组（Children's Oncology Group）、美国癌症

协会（American Cancer Society）和加拿大癌症协会（Canada Cancer Society）的诊疗指导，

以及 2015年《中华小儿外科杂志》刊登的《儿童神经母细胞瘤诊疗专家共识》。

在今天的文章里，我们先来介绍尿儿茶酚胺检查，即通常所说的 VMA和 HVA检查。

文章中检测指标的参考值，来自于美国犹他大学 ARUP 实验室（ARUP Laboratories）的公

开数据。

儿茶酚胺及其代谢产物

儿茶酚胺（catecholamine）是具有儿茶酚核的胺类化合物的统称。人体的肾上腺会释放

儿茶酚胺类的激素，包括肾上腺素、去甲肾上腺素和多巴胺等。这些激素经血液循环，其代

谢产物通过尿液排出体外。如果肾上腺的神经内分泌细胞变异成肿瘤细胞（通常是神经母细

胞瘤或嗜铬细胞瘤），肾上腺就会大量分泌儿茶酚胺类的激素，尿液中的代谢产物也相应增

多。肾上腺素和去甲肾上腺素的代谢产物主要是香草扁桃酸（vanillylmandelic acid, VMA），

多巴胺的代谢产物主要是高香草酸（homovanillic acid, HVA），这两种化合物的分子式如下

图所示。



根据儿童肿瘤协作组的统计数据，有大约 90%的神经母细胞瘤病例，尿液中 VMA 和

HVA的水平会显著升高。尿儿茶酚胺检查从 1970年代开始就在临床上广泛使用，为诊断和

监测神经母细胞瘤提供依据。

灵敏度和特异度

作为诊断神经母细胞瘤的重要手段，尿儿茶酚胺检查具有良好的灵敏度（sensitivity）
和特异度（specificity）：

 灵敏度也称为真阳性率，是指在实际为阳性的样本中，经检查判断为阳性的比率。以尿

儿茶酚胺检查为例，其灵敏度就是在所有的神母病例中，VMA或 HVA水平显著高于参

考值的百分比。根据文献中的记录，在新发的神经母细胞瘤病例中，VMA和 HVA检查

的灵敏度约为 80%–95%。

 特异度也称为真阴性率，是指在实际为阴性的样本中，经检查判断为阴性的比例。尿儿

茶酚胺检查的特异度就是在非神母患者的人群中，VMA和 HVA水平没有明显超过参考

范围的比例。VMA和 HVA检查的特异度在 95%以上。

一个完美的医学检查，灵敏度和特异度都应该是 100%。也就是说，这样的检查不仅可

以找出所有患者（灵敏度 100%），还能排除所有没患病的人（特异度 100%）。VMA 和

HVA检查的灵敏度和特异度都很高，因此可以作为诊断神经母细胞瘤的重要依据。但需要

强调的是，由于神经母细胞瘤的发病率非常低，虽然尿儿茶酚胺检查的特异度很高，一般人

群中 VMA和 HVA阳性的比率（小于 5%）仍然大大高于发病率（儿童中约为十万分之一），

所以 VMA和 HVA的检查结果不能作为诊断的主要依据，确诊神经母细胞瘤还必须参考骨

髓穿刺或活检等病理学检查结果。另外，大约有 5%–10%的神经母细胞瘤病例，VMA 和

HVA水平在正常范围内，确诊这些病例更需要依靠其他的检查手段。

VMA和 HVA的参考范围

在诊断过程中，如果医生怀疑孩子的症状同神经母细胞瘤相关，通常就会安排尿儿茶酚

胺检查。VMA 和 HVA检查还被用来评估治疗效果和监测肿瘤进展。通常采用的尿液收集

办法有两种：一种是从 24小时的全部尿液中取样来测定 VMA和 HVA水平；还有一种是随

机取尿，除了测定 VMA和 HVA水平，还要测定尿样中的肌酐（creatinine）水平。一般来

说，血液中的 VMA和 HVA变化不如在尿液中明显，所以除非特殊情况，无须通过检测血

液中的儿茶酚胺或其代谢物水平来确诊神经母细胞瘤。

绝大多数神经母细胞瘤的患者都是儿童。如果年龄太小，收集患者 24小时的尿液并不

容易，所以取随机尿样的做法在儿茶酚胺检查中更为常见。人体的激素水平受饮食、药物、

情绪、环境的影响很大，尿液中的代谢物水平也会相应波动，所以随机尿样的 VMA 和 HVA
水平是否正常，必须通过比较肌酐水平来判断。一般而言，对于以下几种情况，检查报告应

给出 VMA和 HVA同肌酐的比值：

 患者年龄在 18岁以下；

 随机尿样或尿样并非取自 24小时内的全部尿液；

 患者 24小时的尿量少于 400毫升。



正常孩子尿液中 VMA 和 HVA的水平会随着年龄增长而上升，但不同性别间没有明显

差别。另外，尿液中的肌酐水平通常和人体肌肉的重量成正比。考虑到这些因素，VMA和

HVA同肌酐比值的正常范围在不同年龄的人群中会有所差别，其参考值如下：

香草扁桃酸/肌酐比（VMA/Creatinine）

 0–2岁：0–27mg/g CRT
 3–5岁：0–13mg/g CRT
 6–17岁：0-9mg/g CRT
 18岁以上：0–6mg/g CRT

高香草酸/肌酐比（HVA/Creatinine）

 0–2岁：0–42mg/g CRT
 3–5岁：0–22mg/g CRT
 6–17岁：0-15mg/g CRT
 18岁以上：0–8mg/g CRT

有些医院的检查报告会使用 mmol/mol作为比值单位，报告上一般都有相应的参考值。

对于使用 24小时尿样的检查，18岁以上患者的 VMA和 HVA水平的参考范围如下：

 24小时 VMA：0–7.0mg
 24小时 HVA：0–15.0mg

也有机构采用 mmol/L作为单位，参考范围为：

 24小时 VMA：0–35mmol/L
 24小时 HVA：0–40mmol/L

值得说明的是，不同的医疗机构可能会给出不同的 VMA和 HVA参考范围。剧烈运动、

极度焦虑、原发性高血压等都有可能造成 VMA和 HVA水平上升。另外，有些药物（包括

一些非处方药和草药）会影响儿茶酚胺及其代谢产物的水平，常见的如安非他明和苯丙胺类

化合物、食欲抑制剂、溴隐亭、丁螺环酮、咖啡因、氯丙嗪、可乐定、双硫仑、利尿剂（当

剂量足以消耗钠时）、肾上腺素、胰高血糖素、胍乙啶、组胺、 肼衍生物、丙咪嗪、左旋

多巴、褪黑素、吗啡、硝酸甘油、利血平、三环类抗抑郁药和血管扩张剂等。

为了保证尿儿茶酚胺检查不受影响，患者应在尿液收集前 72小时停止服用相关药物。

医院还会建议控制饮食，不让孩子吃影响 VMA和 HVA水平的食物。下图是家长分享的北

京儿童医院 VMA和 HVA检查的注意事项：



国外医院通常也会要求患者在VMA和HVA检查前 72小时停止服用降压药物和水杨酸

类药物（常见的有阿司匹林和水杨酸钠等），不吃含咖啡因、巧克力、茶碱、酒精、香草精

的食物和饮料，不吃香蕉等水果。一般来说，少量抗生素对检查没有影响。由于尿样的 VMA



和 HVA水平很容易受影响，检测结果稍微高于参考范围的情况并不少见，不应作为确诊和

监测神经母细胞瘤进展的依据。

神经母细胞瘤的诊断标准

如果 VMA和 HVA的检查结果显著高于正常水平（比如高出参考上限几倍），医生就

会考虑神经内分泌肿瘤的可能。根据 1988 年在《临床肿瘤学期刊》（Journal of Clinical
Oncology）上发表的《神经母细胞瘤诊断、分期和治疗反应的国际标准》以及 1993年发表

的修订标准，只有当 VMA 和/或 HVA水平高于均值的三倍标准差以上，尿儿茶酚胺的检查

结果才能作为确诊神经母细胞瘤的依据。这一标准目前还在临床上被广泛使用。另外，文

献中有论文报告了 14个神经母细胞瘤病例在确诊时的 VMA和 HVA水平，其中有 8个病例

的VMA水平高于参考范围上限的两倍，有 10个病例的HVA水平高于参考范围上限的两倍。

这项研究的样本量很小，结论仅做参考。

在严格意义上，确诊神经母细胞瘤必须依据活检或骨髓穿刺等病理学检查结果，VMA
和 HVA的检查结果只能提供辅助性的依据。在上面提到的国际诊断标准中，只有满足以下

两个条件中的任意一个，神经母细胞瘤的病例才能得到确认：

1. 显微镜下的活体检查发现神经母细胞瘤组织；

2. 骨髓中发现神经母细胞瘤细胞，并且尿检发现 VMA和/或 HVA水平高于均值的三倍标

准差以上。

在临床上，有些医生会把 VMA和 HVA水平结合影像学检查结果作为确诊神经母细胞

瘤的依据。但如果没有骨髓穿刺、活检或术后的病理学检查，这样做有可能导致误诊，这是

因为以下的两种肿瘤也有类似的实验室和影像学检查结果：

 神经节细胞瘤（ganglioneuroma）：神经节细胞瘤（不是神经节母细胞瘤）是一种罕见

的良性肿瘤，只在少数时候会发生恶性病变。有一些神经节细胞瘤患者也会过量分泌儿

茶酚胺，引起尿液中 VMA和 HVA的水平升高。另外，神经节细胞瘤也可以通过MIBG
检查发现。

 嗜铬细胞瘤（pheochromocytoma）：嗜铬细胞瘤是生长在肾上腺的肿瘤，会直接影响儿

茶酚胺类激素的分泌。但同神经母细胞瘤的年龄分布不同，嗜铬细胞瘤的患者多数都是

成人。

其他通过影像学检查难以同神经母细胞瘤区分的实体瘤病例，如果出现了VMA和HVA
水平升高的情况，也可能造成误诊。虽然类似的情况并不常见，但在临床上仍应竭力避免。

神经母细胞瘤患者通常要接受多次尿儿茶酚胺检查。在治疗期间，通过监测和比较 VMA
和 HVA水平，尿儿茶酚胺检查可以用来评估治疗效果。结疗以后，定期的尿儿茶酚胺检查

可以用来判断神经母细胞瘤是否复发。

其他临床结论

下面我们列出文献中有关 VMA和 HVA检查的一些临床结论，供大家参考。

 有研究认为，VMA同 HVA的比值可以作为神经母细胞瘤预后的参考，比值越低预后越

不理想。这是因为多巴胺经羟化酶催化会转化为去甲肾上腺素，如果肾上腺产生的羟化



酶不足，尿液中 VMA（肾上腺素和去甲肾上腺素的代谢产物）和 HVA（多巴胺的代谢

产物）的比例就会发生变化。羟化酶不足可能是肿瘤组织分化差造成的，所以 VMA同

HVA的比值可能和神经母细胞瘤的分化程度相关。

 有研究提到，VMA和 HVA检查用于诊断神经母细胞瘤复发，其敏感度可能只有 55%，

所以结疗后复查必须包括影像学检查。

 神经节母细胞瘤（即通常所说的节母）一般不会导致儿茶酚胺代谢物水平升高。如果

VMA或 HVA水平高于正常值，节母患者还要接受其他检查，以排除神经母细胞瘤的可

能。

 日本、德国和加拿大曾经通过 VMA和 HVA检查进行神经母细胞瘤的早期筛查。这几

次大规模筛查发现了更多的早期神经母细胞瘤病例，这些病例通常有比较好的生物学特

征，容易自愈。但后期的统计结果表明，VMA和 HVA的早期筛查并没有明显降低神经

母细胞瘤的死亡率。考虑到早期筛查可能会造成生物学特征有利的病例接受过度治疗，

同时又对其他病例的效果不大，现在各国都不再推荐神经母细胞瘤的早期筛查。
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4. 神经母细胞瘤的分期和风险分级

原创：歌伶

神经母细胞瘤的分期和风险分级是决定预后的两个最重要因素。分期用来表示神

经母细胞瘤的发展和扩散程度，而风险分级则是考虑多种因素后对患者预后的整体评

估。高风险的病例通常会更难治疗，也更容易复发。医生会根据分期和风险分级的不

同，采用不同的治疗方案。相关的临床实验，也可能把分期和风险分级作为选择参与

者的标准。

INSS分期系统

国际神经母细胞瘤分期系统（International Neuroblastoma Staging System, INSS）
是目前使用最广泛的分期方法。这套标准于 1988 年提出，1993 年完成修订。自 1990
年代以来，国际上绝大多数癌症治疗机构都使用 INSS 作为神经母细胞瘤的分期标准。

根据肿瘤可通过手术切除的程度，INSS 将神经母细胞瘤分为如下几期：

一期：这一期的病例约占确诊时病例总数的 21%（据 1253 个北美病例统计）。在这一

期，肿瘤只有局限的发展，可通过手术完全切除（但在显微镜下，术后组织边缘仍可

能发现少量残留癌细胞）；肿瘤无淋巴结转移。

二期：这一期的病例约占 15%，又可分为 2A 期和 2B 期。

 2A 期：肿瘤只有局限的发展，但由于肿瘤的大小、位置或与其他器官相邻等

因素，手术无法将肿瘤完全切除。肿瘤没有扩散到附近的淋巴结（但可能已侵

犯到被肿瘤包围的淋巴结）。

 2B 期：肿瘤只有局限的发展，但不一定能通过手术完全切除。肿瘤在同侧淋

巴结发生转移，但对侧淋巴结未发生转移（即转移未越过脊柱中线）。

三期：这一期的病例约占 17%。在这一期，肿瘤没有转移到身体远端，但符合以下条

件之一：

 肿瘤已经越过脊柱中线，并且无法通过手术完全切除。肿瘤可能已经扩散到附

近的淋巴结。

 肿瘤仍然在原发区域，但对侧淋巴结有转移 。

 肿瘤原发于身体的中线部位，并向两侧扩散。肿瘤无法通过手术完全切除。

四期：这一期的病例约占 41%。在这一期，肿瘤已经转移到身体远端的淋巴结、骨髓、

骨、肝脏或其他器官（4S 期除外）。

4S 期：这一期的病例约占 6%。这是一种特殊的神经母细胞瘤。患者在确诊时通常不

到一岁，肿瘤有局限的发展，但在特定部位（如肝脏、皮肤、骨髓等）发生了转移，

没有骨转移。发生了骨髓转移时，受癌细胞侵犯的骨髓细胞不超过 10%。

以下为 INSS 分期的示意图。



神经母细胞瘤的风险分级

儿童肿瘤研究组（Children's Oncology Group, COG）是美国国家癌症研究所

（National Cancer Institute）支持的，世界上最大的从事儿童癌症研究的组织，包括了

美国、加拿大、瑞士、荷兰、澳大利亚和新西兰的 200 多个儿童癌症治疗机构。COG
有超过 7500 名专家，并同时进行近百个临床试验。在美国每年新确诊的一万多名儿童

和青少年癌症患者中，有超过 90%在 COG 的成员机构接受治疗。

COG 认为以下因素会直接影响神经母细胞瘤的预后：

 INSS 分期

 确诊时的年龄

 MYCN 基因状态

 肿瘤倍性（二倍体或多倍体，该指标只针对确诊时年龄不超过 18 个月的患者）

 神经母细胞瘤的组织病理学类型（国际神经母细胞瘤病理分类将其分为有利型

和不利型。分型的决定因素包括肿瘤细胞的分化程度、Schwann 纤维丰富与否、

MIKI 指数和患者确诊时的年龄等。）

根据这些因素，COG 将神经母细胞瘤病例分为三个风险等级。

低危组：

 INSS 分期为一期。

 INSS 分期为二期，MYCN 不扩增，超过 50%的肿瘤可通过手术切除。

 INSS 分期为 4S 期，MYCN 不扩增，组织病理为有利型，肿瘤为超二倍体（有

额外的染色体）。

中危组：



 INSS 分期为二期，MYCN 不扩增，少于 50%的肿瘤可通过手术切除。

 INSS 分期为三期，确诊年龄不超过 18 个月，MYCN 不扩增。

 INSS 分期为三期，确诊年龄在 18 个月以上，MYCN 不扩增，组织病理为有利

型。

 INSS 分期为四期，确诊年龄不超过 12 个月，MYCN 不扩增。

 INSS 分期为四期，确诊年龄在 12–18 个月，MYCN 不扩增，组织病理为有利

型，肿瘤为超二倍体。

 INSS 分期为 4S 期，MYCN 不扩增，组织病理为不利型或者肿瘤有二倍体。

高危组：

 INSS 分期为二期、三期、四期或者 4S 期，MYCN 扩增。

 INSS 分期为三期，确诊年龄在 18 个月以上，MYCN 不扩增，组织病理为不利

型。

 INSS 分期为四期，确诊年龄在 12–18 个月，MYCN 不扩增，组织病理为不利

型或者肿瘤有二倍体。

 INSS 分期为四期，确诊年龄在 18 个月以上。

根据美国癌症协会的信息，在神经母细胞瘤的病例中，低危组的五年生存率高于

95%，中危组为 90%–95%之间，而高危组为 40%–50%。需要说明的是，以上为文献中

的数据。随着近年来治疗手段的迅速发展，我们期待神经母细胞瘤高危组的五年生存

率会得到明显提升。

INRG分期系统

由于 INSS 分期比较依赖于实际操作，在应用 INSS 标准时，医生有可能得出错误

的分期结论。举例来说，医生在淋巴结取样时，可能根据习惯或不同的操作标准来确

定所取淋巴结的部位和数量，这有可能影响淋巴结转移的评估结果，导致不同的分期

结论。另外，INSS 分期以肿瘤可被手术切除的程度为标准，无法在治疗前全面评估肿

瘤的发展和风险。为了确定治疗方案和预测复发的可能性，医生更需要一个综合各方

面预后因素的评估体系。

针对这些问题，国际神经母细胞瘤风险组（International Neuroblastoma Risk Group,
INRG）研究了 1990 年至 2002 年在北美、欧洲、澳洲和日本进行治疗的 8800 个神经

母细胞瘤病例，在 2008 年提出了一套新的分期系统。INRG 系统使用无病生存率作为

分期标准，考虑了 13 个可能影响预后的因素。INRG 分期系统利用体检、影像学和肿

瘤组织学的结果，可以在包括手术在内的所有治疗开始以前确定神经母细胞瘤的分期。

另外，INRG 发现确诊时年龄为 12–18 个月的患者生存率较高，所以他们建议如果这

些患者的 MYCN 不扩增，其风险分级应从高危改为中危。

在 INRG 的分期系统中，确诊时的年龄、MYCN 是否扩增、肿瘤的分化程度、染

色体 11q 的状态等都作为影响预后的因素而直接决定患者的分期和风险分级。因为

INRG 的分期标准相对复杂，我们仅对此作简要介绍：

 L1 期：无影像学定义风险因素（image-defined risk factor, IDRF）的局限性肿

瘤。IDRF 是一系列通过影像可见的风险因素，比如肿瘤是否围绕动脉、是否

浸润相邻的软组织和器官等。

 L2 期：具有一个或多个 IDRF 的局限性肿瘤。



 M 期：有远处转移（MS 期除外）。

 MS 期：和 INSS 分期系统的 4S 期相对应，扩散仅局限于皮肤、肝脏和骨髓。

根据其他的预后因素并结合以上分期，INRG 将神经母细胞瘤病例分为四个风险

分级：极低危、低危、中危和高危。我们将在以后的文章中具体介绍 INRG 的风险分

级。
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5. 神经母细胞瘤：INRG的风险分级和预后

原创： 歌伶

神经母细胞瘤的分期和风险分级是决定预后的关键因素。在以前的文章里，我们介绍过

国际神经母细胞瘤分期系统（International Neroblastoma Staging System, INSS）和儿童肿瘤

研究组（Children's Oncology Group, COG）提出的风险分级系统（见《神经母细胞瘤的分期

和风险分级》）。在这篇文章里，我们向您介绍国际神经母细胞瘤风险组（International
Neuroblastoma Risk Group, INRG）提出的风险分级系统。

本文参考了 Katherine Matthay教授在第十一届 St. Jude–VIVA儿童肿瘤论坛所作的报告。

为什么需要新的风险分级系统？

2008年，INRG提出了一套新的神经母细胞瘤分期和风险分级方案。在此之前，神经母

细胞瘤病例主要依照 INSS 的标准进行分期。根据肿瘤可通过手术切除的程度，INSS 将病

例分为一期、二期、三期、四期和 4S期。INSS分期主要依据外科治疗的标准，没有考虑其

他因素的影响。由于神经母细胞瘤的生物和临床特征复杂，仅靠 INSS分期难以在治疗前全

面评估肿瘤的发展和风险。为了确定治疗方案和预测复发的可能性，医生和科研人员需要一

个综合性的预后评估体系。

为此，国际主要神经母细胞瘤研究组织在 2004年联合开展了一个项目。研究人员将来

自世界各地的临床试验结果进行比较，以全面评估影响神经母细胞瘤预后的因素，并试图对

治疗策略达成共识。该项目下设外科、统计、生理和肿瘤转移四个委员会，Kathrine Matthay
是肿瘤转移委员会的主席。除了基于北美和澳大利亚的 COG，参与的组织还包括德国儿童

肿瘤和血液学研究组（The German Pediatric Oncology and Hematology Group, GPOH），日本

晚期神经母细胞瘤研究组（The Japanese Advanced Neuroblastoma Study Group, JANB），日本

婴幼儿神经母细胞瘤合作研究组（The Janpanese Infantile Neuroblastoma Co-operative Study
Group, JINCS），国际儿童肿瘤学欧洲神经母细胞瘤研究组（The International Society of
Pediatric Oncology Europe Neuroblastoma Group, SIOPEN）等。一些来自中国的专家也参与了

这个项目。

基于 8800个病例的统计分析



INRG收集了来自 COG、GPOH、JANB、JINCS 和 SIOPEN等组织的临床数据。在纳

入统计的 8800个病例中，48%来自北美和澳大利亚，47%来自欧洲，还有 5%来自日本。这

些病例包括在 1990–2002年间确诊的神经母细胞瘤（neuroblastoma，以下简称神母）、节细

胞性神经母细胞瘤（ganglioneuroblastoma，简称节母）和即将成熟型的节细胞性神经瘤

（ganglioneuroma，简称节细胞瘤）。所有病例的确诊年龄都在 21岁以下。

以无病生存率为标准（event-free survival, EFS），INRG考虑了 35个潜在风险因素，并

确定 13个因素进行统计分析。研究人员发现，INSS分期、确诊年龄、组织学特征、肿瘤分

化程度、MYCN扩增状态、染色体 11q状态和DNA倍性等七个因素对预后的影响最大。INRG
将病例依预后因素分为 16组，并根据五年无病生存率的差异，将各组病例划为四个风险等

级：

• 极低危，五年无病生存率超过 85%，包括 28.2%的病例；

• 低危，五年无病生存率在 75%和 85%之间，包括 26.8%的病例；

• 中危，五年无病生存率在 50%和 75%之间，包括 9.0%的病例；

• 高危，五年无病生存率低于 50％，包括 36.0%的病例。

INRG的风险分级系统较为复杂。在介绍具体的分级方案之前，我们先对一些预后因素

进行讲解。

分期：为了方便外科治疗，INRG也定义了一套分期方案。大体来说，我们可以将 INSS 的

分期和 INRG的分期对应如下：

• INSS的一期 → INRG的 L1期；

• INSS的二期和三期 → INRG的 L2期；

• INSS的四期 → INRG的M期；

• INSS的 4S期 → INRG的MS期。

确诊年龄：一般来说，确诊年龄小是预后的有利因素。有研究表明，用年龄评估预后的好坏，

比较理想的分割点应在 15–19个月之间。考虑到操作的可行性，INRG将 18个月（547天）

作为定义年龄大小的分割点。对于多数病例而言，确诊年龄小于 18个月对预后有利。在综

合考虑其他因素时，INRG有时还采用 12个月（365天）作为年龄分割点对某些病例分组，

我们会在后文说明。

肿瘤的组织学特征：肿瘤种类、分化程度和有丝分裂核碎裂指数（mitosis–karyorrhexis index,
MKI）等也对预后有重要影响。一般来说，

• 混杂型的节母和即将成熟型的节细胞瘤有很好的预后。

• 对于神母和结节型的节母病例，确诊年龄在 18个月以下是预后的有利因素。对于确诊

年龄在 18个月以下的这类病例，高MKI值病例的无病生存率相对较低。对于确诊年龄在

18个月以上的这类病例，肿瘤未分化或分化差的病例的无病生存率较低。

下面，我们对 INSS非四期和四期病例分别介绍其风险分级。

INSS非四期病例的风险分级



对于非四期病例来说，MYCN基因扩增与否是最重要的预后因素。MYCN不扩增的非

四期患者，其五年无病生存率为 87%±1%，总体生存率为 95%±1%；而有扩增的患者，其五

年无病生存率为 46%±4%，总体生存率为 53%±4%（以下各图中的生存率统计，都为五年生

存率）。

尽管二期、三期患者的生存状况（无病生存率 82%±1%，总体生存率 92%±1%）和 4S
期患者（无病生存率 82%±2%，总体生存率 91%±2%）几乎没有差别，但这两类患者的治

疗方案是不同的。通常 4S期的患者需要先进行观察，而二期和三期患者需要立即手术，还

可能要进行化疗。

对于二期和三期病例的进一步分析表明，确诊年龄低于 18个月的患者，其无病生存率

明显更高（18个月以下为 88%±1%，18个月以上为 69%±3% ）。在确诊年龄低于 18个月、

MYCN不扩增的二期和三期患者中，染色体 11q的畸变是最重要的预后因素。当这类患者

有 11q畸变时，无病生存率为 60%±20%，总体生存率为 84%±14%；而无 11q畸变的患者无

病生存率为 83%±5%，总体生存率为 98%±2%。



在MYCN有扩增的非四期病例中，血清乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase, LDH）的水

平又进一步决定了预后。LDH的分割点为 587U/L，当 LDH水平低于 587U/L时，生存状况

较好。



INSS四期病例的风险分级

在 INRG统计的 3425个四期病例中，确诊年龄是最重要的预后因素。确诊年龄在 18
个月以下的患者，五年无病生存率为 63%±2%，总体生存率为 68%±2%；而确诊年龄在 18
个月以上的患者，五年无病生存率为 23%±1%，总体生存率为 31%±1%。在确诊年龄高于

18个月的患者中，血清铁蛋白高于 92ng/mL也预示着较差的生存状况。

对于确诊年龄在 18个月以下的四期患者，MYCN是否扩增是最重要的预后因素，不扩

增的无病生存率为 83%±2%，而扩增的只有 26%±4%。在 18个月以下MYCN不扩增的四期

患者中，DNA的倍性也和预后相关，DNA指数大于 1.0的无病生存率为 85%±3%，等于或

低于 1.0的为 71%±10%。

INRG的风险分级系统

综合以上分期、确诊年龄、组织学特征、肿瘤分化程度、基因扩增、染色体畸变和倍性

等因素，INRG在 2008年制订了新的风险分级系统，具体分级方法请参考以下的表格。



对于 INRG的风险分级和预后，我们还需要作以下说明：

• 本文报告的生存率是基于对 1990–2002年间确诊的 8800个病例分析得出的。近十几年

来，神经母细胞瘤的治疗手段又有了新的进展，患者的生存率已经有显著提升。

• INRG风险分级的标准是五年无病生存率，而不是总体生存率，也就是说，这个分级系

统更关注患者的复发风险。神经母细胞瘤病例的无病生存率和整体生存率紧密相关，一般来

说，风险低的分级不仅有较高的无病生存率高，也有较高的总体生存率。

• INRG的分析表明，确诊年龄仍然是决定预后的关键因素。

• 多数病例的 INRG分期可通过 INSS 分期直接确定，但 INSS 的 4S期病例要求确诊年龄

在 12个月以下，而与之相对应的 INRG的MS 期，则要求确诊年龄在 18个月以下。因此，

INRG建议对于确诊年龄在 12–18个月的MS 期患者，其治疗方案应同 12个月以下的患者

类似，同传统的方案相比，治疗强度可以适当降低。

• 肿瘤的组织学特征和分化程度是重要的预后因素。一般来说，不同组织特征和分化程度

的病例，其治疗方案可能有很大差别。因此，医生应采集足够的肿瘤样本，依照统一的标准

进行病理分析，以保证诊断的准确。

• MYCN扩增、11q畸变、肿瘤细胞倍性等基因特征也和预后直接相关，但应结合分期来

判断病例的风险等级。

参考文献

1. Cohn SL, Pearson AD, London WB, et al. The International Neuroblastoma Risk Group
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6. 神经母细胞瘤的基因特征和预后相关因素

原创： 歌伶

2017 年 3 月，在新加坡举行的第十一届 St. Jude–VIVA 儿童肿瘤论坛上，来自加

州大学旧金山分校（University of California, San Francisco, UCSF）的 Katherine Matthay
教授，作了有关神经母细胞瘤分期、治疗、预后、以及临床进展的综述报告。以 Matthay
教授的报告为基础，我们在这篇文章里向您介绍神经母细胞瘤的预后相关因素。

一个不治而愈的 4S期病例

Matthay 教授提到了一个特殊的神经母细胞瘤病例。这是一个她刚到 UCSF 时遇到

的 4S 期患者，发病时只有 3 个月大。确诊以后，这个男孩的父母放弃了治疗。在以后

的几个月里，孩子身上出现了很多肿块，病理检查显示，这些组织中有很多肿瘤细胞。

在这之后的几年里肿块慢慢变小，在 8 岁的时候，孩子身上还有少量肿块，但病理结

果已经恢复正常。现在这个男孩已经 23 岁了，留起了胡子。

这是个非常特殊的例子。我们想藉此说明，人们对神经母细胞瘤的认识还极为有

限。虽然极少数患者可以依靠自身免疫不治而愈，但另外一些患者即便经过积极的治

疗，仍难以取得满意的效果。

神经母细胞瘤的分子遗传学特性

研究表明，神经母细胞瘤同基因异常有关。大约有 20–30%的病例在染色体 1p 发

生了片段缺失，有 30–40%在染色体 11p 发生缺失，有 25%在染色体 14q 发生缺失，

还有少量病例在 3p/4p/5p/9p/18q 等处有缺失。另外，大约有 25%的病例出现了 MYCN
基因扩增，有 60%的病例在染色体 17q 出现片段增加。染色体无论是出现片段缺失还

是增加，都是神经母细胞瘤的预后不利因素。近年来，人们在 8–12%的病例中发现了



ALK 基因突变或扩增，在家族性神经母细胞瘤的病例中，ALK 基因突变或扩增出现的

比例高达 80%。

MYCN基因扩增和预后

在基因异常的各种情况中，MYCN 基因扩增是一个关键的预后因素。除了一期的

病例以外，发现 MYCN 扩增的病例都要划到高危组（见《神经母细胞瘤的分期和风险

分级》）。

对于确诊年龄在 12 个月以下的四期患者，如果未出现 MYCN 扩增，其无病生存

率要显著高于出现 MYCN 扩增的患者。在报告中，Matthay 教授引述了 Schmidt 在 2000
年发表的论文。这项研究对 134 名确诊年龄在 12 个月以下的神经母细胞瘤四期患者进

行了随访，结果表明，在 MYCN 不扩增的病例中，三年的无病生存率为 93%±4%，而

MYCN 扩增的病例，三年的无病生存率则显著降低。因此，MYCN 基因扩增与否可以

用来预测神经母细胞瘤四期患者的预后。

确诊年龄和预后

对于 MYCN 不扩增的四期患者来说，确诊年龄是预后的重要相关因素。根据

Schmidt 在 2005 年的研究，确诊年龄为 12–18 个月的患者的无病生存状况，同确诊年

龄在 12 个月以下的患者类似。他们在确诊后 11 年的无病生存率均在 90%左右。而确

诊年龄在 18 个月以上的患者，无病生存率会显著降低：确诊年龄在 18–24 个月的患者，

其两年后的无病生存率大约是 40%，确诊年龄大于 2 岁的患者，其四年后的无病生存

率大约是 25–30%。这项研究的参与人数较少，仅有几十名患者，但有另有其他文献支

持这一结论，即确诊年龄大于 18 个月是预后的不利因素。

下图为此项研究中，不同确诊年龄患者的生存率。



MYCN基因扩增与确诊年龄

在不同年龄的患者群体中，MYCN 扩增的分布也不一样。根据 Thompson 在 2015
年发表的有关 7102 个神经母细胞瘤患者的统计结果，确诊年龄为 15–42 个月的患者出

现 MYCN 扩增的比例更大，有 18–38%的患者出现了扩增。



原发部位和预后

2014 年发表的有关 8369 个神经母细胞瘤病例的统计结果表明，在所有病例中，

有 47%起源于肾上腺。在排除年龄、分期、病理分级的影响以后，科研人员发现神经

母细胞瘤的原发部位同预后显著相关。这些病例中，原发于肾上腺的生存率较低，5–10
年的总体生存率在 60%左右。相对于其他病例，原发于肾上腺的病例出现 MYCN 扩增

的比例更大，复发率也略高。原发于盆腔、胸部和颈部的预后最好，5–10 年的总体生

存率在 90%左右。原发于胸部的病例复发的可能性也稍低。原发于腹部其他部位和腹

膜后的病例，其 5–10 年生存率为 70%左右。

对于神经母细胞瘤常见原发部位和体征的介绍，请参见《如何尽早发现神经母细

胞瘤：症状和体征》。

http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzAxNTYwMTAyNg==&mid=2247483895&idx=1&sn=ef52951760f2af6f2c49f79895c49ff0&chksm=9b80dd1aacf7540cf83a436b176852ebb24e45253f288586dbe862e3336644626ace76a50dde&scene=21
http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzAxNTYwMTAyNg==&mid=2247483895&idx=1&sn=ef52951760f2af6f2c49f79895c49ff0&chksm=9b80dd1aacf7540cf83a436b176852ebb24e45253f288586dbe862e3336644626ace76a50dde&scene=21


染色体畸变和预后

除了 MYCN 等单个遗传标记，人们还研究了其他染色体畸变对于预后的影响，包

括二倍体、11q 缺失和 17q 扩增等。在 2012 年发表的一篇论文中，科研人员跟踪随访

了 505 个 MYCN 不扩增的病例。在这些患者中，397 名出现了染色体片段畸变，其余

108 名没有发现畸变。出现染色体畸变的患者，其总体生存率和无病生存率都低于没

有出现畸变的患者。对于确诊年龄大于 18 个月的四期患者，发生染色体畸变的比例要

大于其他患者。在确诊年龄大于 18 个月的非四期病例中，发生染色体畸变的患者的无

病生存率也显著低于未发生畸变的患者。





神经母细胞瘤和基因突变

基因突变在成人癌症患者中较为常见，但在神经母细胞瘤患者中却相对少见。Pugh
在 2012 年发表的 240 个高危神经母细胞瘤患者的基因测序结果表明，基因突变较为少

见。出现突变频率较高的有 ALK 基因（在 9.2%的病例中出现）、PTPN11 基因（2.9%）、

ATRX 基因（2.5%，另外有 7.1%显示局部缺失）、MYCN（1.7%）和 NRAS（0.83%）。

基因突变在年龄较大的患者中更为常见。

Matthay 教授还在报告中指出了一些可能和神经母细胞瘤相关的基因，如下图所

示。
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7. 神经母细胞瘤与MYCN 基因扩增

原创： 歌伶

在确定神经母细胞瘤病例风险等级的时候，MYCN基因是否扩增是分级的关键依据。

无论是儿童肿瘤研究组（Children's Oncology Group, COG）的风险分级系统，还是国际神经

母细胞瘤风险组（International Neuroblastoma Risk Group, INRG）的分级系统，都把MYCN
基因扩增的病例划到了高危组（见《神经母细胞瘤的分期和风险分级》和《神经母细胞瘤：

INRG的风险分级和预后》）。什么是MYCN基因？MYCN基因扩增为什么会增加神经母

细胞瘤病例的风险？如何检测MYCN扩增？在今这篇文章里，我们向您介绍MYCN基因扩

增对神经母细胞瘤的影响。

什么是MYCN基因

MYCN基因位于 2 号染色体短臂远端，胚胎阶段多种组织和器官的形成和发育都和这

个基因有关。人体根据MYCN基因的编码产生的蛋白质被称为 N-Myc，这种蛋白在胎儿的

大脑中高度表达，并对大脑的发育起关键作用。动物实验表明，N-Myc 蛋白会参与四肢、

心脏、肺、肾、神经系统和消化系统的形成和发育。N-Myc 蛋白的表达是组织特异性的（即

集中于特定的器官），多见于早期发育阶段。例如，N-Myc 蛋白在新生小鼠的前脑、肾和

后脑中高度表达，但几乎不存在于成年小鼠的组织和器官中；N-Myc 蛋白在新生小鼠的未

成熟细胞中高度表达，在已分化的成熟组织中表达明显降低。

MYCN基因可以控制细胞的生长、分裂和凋亡。如果MYCN基因发生变异，人体的正

常细胞就可能会分裂生成癌细胞。除了神经母细胞瘤，MYCN扩增还常见于视网膜母细胞

瘤、髓母细胞瘤和小细胞肺癌等的病例。

以下为MYCN基因的定位和基因组视图。

MYCN基因扩增



基因扩增是指在染色体复制时，某个用来为特异蛋白质编码的基因拷贝数选择性增加，

而其他基因并未按比例增加。基因扩增通常是 DNA复制和修复过程出错造成的，不仅可能

让正常细胞变成癌细胞，还可能让肿瘤对化疗药物产生抗药性。有时出于研究的需要，基因

扩增也可以用人工方法在实验室完成。

国外文献通常把MYCN 基因扩增定义为肿瘤细胞中MYCN基因的拷贝数大于 10（也

有一些研究定义为拷贝数大于 3或 4）。例如，斯隆癌症中心就将MYCN基因扩增定义为“样
本中有超过 90%细胞的MYCN 基因拷贝数大于 10。”但从家长们提供的报告来看，国内医

院定义MYCN基因扩增的标准通常为拷贝数大于 4。因此，国内有些被认为是MYCN基因

扩增的病例，到了国外的一些医院可能不会被认为有基因扩增。由于MYCN基因是否扩增

会影响病例的风险分级，不同的医院可能会采用不同的治疗方案。

在MYCN基因扩增的神经母细胞瘤病例中，肿瘤细胞的MYCN基因拷贝数可能会表现

得两极分化，有些是 3–10倍，还有一些高达 100–300倍。有一项研究分析了 63个神经母细

胞瘤病例，其中 24个（38%）有MYCN基因扩增；在扩增的病例中，有 10个的肿瘤细胞

有 3–10个MYCN基因拷贝，还有 12个病例的肿瘤细胞有 100–300个拷贝。除此以外，其

他的研究也在不同的病例样本中发现了类似的现象。然而由于这些研究依据的病例数都很小，

人们目前还无法全面描述MYCN基因在神经母细胞瘤病例中的拷贝分布特征。

基因扩增的检测方法

MYCN基因是否扩增可以通过荧光原位杂交法（fluorescent in situ hybridization, FISH）
来检测。FISH测试用于定位和检测细胞中的遗传物质（如染色体上一些特定的基因），目

前已广泛应用于致癌基因的检测。基因测试的结果可以用于癌症的辅助诊断并估计预后，还

能预测患者对某些化疗药物的反应，从而指导用药。



FISH检测需要的样本通常为血液，产前检查可以用羊膜穿刺得到的羊水或来自绒毛膜

的胎盘。神经母细胞瘤的MYCN基因检测通常和病理检查同时进行，可以采用骨髓穿刺、

肿瘤活检或是手术采集的样本。我们通过和患儿家长的讨论得知，有些医生认为MYCN基

因的检测结果会受取样组织的影响，在做 FISH测试时，应尽量使用原发灶的取样。

以下为几位家长分享的MYCN基因检测报告单，我们隐去了孩子的身份信息。











一般说来，除了给出是否扩增的结论，检测报告还会列出一些统计数据和分析依据等，

比如MYCN基因相对正常细胞的拷贝倍数、MYCN/LAF比值，以及该检测机构所采用的基

因扩增的标准。以重庆医科大学分子医学检测中心的报告为例，该报告列出了检测内容、检

测方法和检测结果，在结论“MYC-N基因未扩增”后面，还提供了荧光显微镜所见的情况和

拷贝倍数。

MYCN基因扩增对神经母细胞瘤的影响



我们参考了国外不同来源的统计数据，MYCN基因扩增的病例大约占全部神经母细胞

瘤病例的 20%–40%，MYCN基因扩增在发生转移的病例中更为常见。在一期和二期的神经

母细胞瘤病例中，MYCN基因扩增的比例不到 10%，4S期病例中扩增的比例大约为 10%，

而在三期和四期的病例中，扩增的比例大约为 30%。

MYCN基因扩增对神经母细胞瘤的预后主要有以下两方面影响：

1. 肿瘤转移在MYCN基因扩增的病例中更为常见，这些病例在确诊时通常就已经是三期

或四期了。也就是说，MYCN基因扩增很有可能会促使肿瘤更快转移。

2. 有研究表明，MYCN 基因扩增在难治性神经母细胞瘤的病例中比例更高。也就是说，

MYCN 基因扩增的患者会对化疗的反应更差，更容易耐药。因此有些研究者认为，对

MYCN基因扩增的四期患者，只有使用大剂量化疗，才能达到一定的治疗效果。

因此，MYCN基因是否扩增是判断预后的重要因素。MYCN基因扩增对不同分期病例

的五年无病生存率和总体生存率的影响如下图所示。总的来说，没有MYCN 基因扩增的患

者，其预后明显优于有扩增的患者。有的研究通过比较MYCN 基因扩增和不扩增的 4S 病

例，发现其生存状况没有显著差别，所以认为 4S期病例的预后可能与 MYCN基因是否扩

增关系不大。但在除 4S期以外的所有分期，有扩增的患者都比没有扩增的患者的预后更差。



MYCN 基因扩增对预后的影响也直接决定了神经母细胞瘤病例的风险分级。无论是

COG的风险分级系统，还是 INRG的分级系统，都把MYCN基因扩增的病例划到了高危组。

下图为 INRG的风险分级系统。



相关研究

下面我们来简要介绍几项研究，进一步探讨MYCN基因扩增对神经母细胞瘤的影响。

MYCN基因扩增对 4S期病例的预后可能影响较小

这项研究分析了 295例 0–15岁在意大利治疗的神经母细胞瘤病例，其中 16%有MYCN
基因扩增（扩增定义为肿瘤细胞有 3个或更多MYCN基因拷贝）。同一岁以下的病例相比，

MYCN基因扩增在一岁以上的病例中更为常见；相对于其他部位，基因扩增在原发于腹部

的病例中更为常见（原发于腹部的病例有 18%发现了MYCN基因扩增，而原发于其他部位

的病例只有 7%发现了扩增）；另外，基因扩增在中晚期病例中也更为常见（在一期和二期

病例中有 8%扩增，4S期有 9%，三期有 15%，四期有 25%）。MYCN基因扩增对神经母细

胞瘤病例的预后普遍有负面影响，而且影响的大小同病例的其他特征（如年龄、分期等）相

关。一般来说，MYCN 基因扩增对具备有利特征的病例影响更大：扩增对一岁以下婴儿患

者生存率的影响要大于幼儿患者，对一期和二期患者的影响也大于三期和四期的患者。这个

研究认为 MYCN 基因扩增对于 4S 期病例的预后可能没有显著影响，但样本中只有 3 名

MYCN基因扩增的 4S期病例，说服力不足。

MYCN基因扩增显著影响婴儿病例的预后

这项研究分析了 1987–2000年日本的婴儿（确诊年龄为一岁以下）神经母细胞瘤病例，

其中只有 20例（1.3%）发现了 MYCN基因扩增（扩增定义为拷贝数大于 3），有 13个病

例的MYCN基因拷贝数超过 10。MYCN基因是否扩增显著影响了患者的四年总体生存率：

无扩增患者的生存率为 99％，3–10倍扩增的患者为 89％，而 10倍以上扩增的患者为 53％。

这项研究表明肿瘤细胞中MYCN基因的拷贝数与预后密切相关。在确诊时，拷贝数超过 10
倍的病例通常比没有扩增的病例分期更晚（多为三期或者四期），其血清神经元特异性烯醇

化酶（NSE）和铁蛋白水平也显著高于未扩增的病例。

MYCN基因扩增的一期二期病例的治疗策略



在这项研究中，科研人员在 8800个美国的神经母细胞瘤病例中，选择了 2660个 INSS
分期为一期和二期的病例进行分析。在这 2660个病例中，有MYCN基因扩增的有 87个，

约占 3%。同不扩增的同期病例相比，有扩增的病例的五年无病生存率更差（扩增的病例为

53%±8% ，不扩增的为 90%±1%），总体生存率也更差（扩增的病例为 72%±7%，不扩增

的为 98%±1%）。除了MYCN基因是否扩增，染色体的倍性也会影响一期和二期患者的无

病生存率和整体生存率：超二倍体病例的无病生存率要显著高于二倍体病例（超二倍体的病

例为 82%±20% ，二倍体的为 37%±21%），总体生存率也有明显差别（超二倍体为 94%±11%，

二倍体的为 54%±15%）。除了MYCN基因扩增，其他因素对预后的影响并不明显。

统计数据表明，进行干细胞移植不一定能有效改善MYCN基因扩增患者的生存状况。

在MYCN基因扩增的患者中，有 22名接受了手术和中等剂量的化疗，另外 22名患者接受

了手术、大剂量化疗和放疗，在后面一组患者中有 9 名二期患者接受了干细胞移植。所有

MYCN基因扩增的二期患者的无病生存率为 57%±11.9%，总体生存率为 67%±11.1%；而接

受了移植的患者的无病生存率为 50%±25%，整体生存率为 62%±27%。

MYCN基因扩增的局限性肿瘤患者应接受大剂量化疗

法国儿童肿瘤学会（French Society of Paediatric Oncology, FSOP）在 1990–2000年招募

了 610名局限性神经母细胞瘤患者，其中有 32名二期和三期患者有MYCN基因扩增。在这

32名患者中，有 20名患者（A组）在手术后接受了常规化疗和/或放疗，剩余 12名患者（B
组）在手术后接受了白消安和马法兰的大剂量化疗和干细胞移植，并随后接受了放疗。这两

组患者的六年总生存率表现出了显著差异：A组为 25％±10％，B组为 83％±11％ 。由于 B
组患者的复发时间同 A组相比并无明显差别，研究者认为大剂量化疗可能无法延缓复发，

但会提高患者的总体生存率，并由此得出结论：即便肿瘤为局限性的，也应该对MYCN基

因扩增的患者进行大剂量化疗、干细胞移植和局部放疗。

其他同神经母细胞瘤相关的基因

MYCN基因扩增是影响神经母细胞瘤预后的主要基因因素，已被多项研究证实。人体

其他基因的突变也可能影响会神经母细胞瘤的预后，但要么影响较小，要么目前还不能得出

一致的结论。除了MYCN基因外，ALK和 ATRX基因的突变也有可能和神经母细胞瘤相关。

 ALK基因：ALK基因也位于 2号染色体的短臂，并同MYCN基因相连，因此这两

个基因的扩增有时会同时发生。一般来说，神经母细胞瘤的病例很少有家族病史，

但在有家族病史的病例中，有高达 50%发现了 ALK 基因突变，而一般病例中只有

7%有 ALK 基因突变。另外，ALK 基因突变还可以促进MYCN 基因的表达，使正

常细胞转化为癌细胞。

 ATRX基因：ATRX基因突变的神经母细胞瘤患者，通常是老年患者或者进展缓慢

的青少年患者。在神经母细胞瘤病例中，ATRX 基因突变经常表现为基因缺失或失

去功能，这同病例中MYCN基因过度表达或扩增的现象正好相反。而在小儿胶质瘤

的病例中，MYCN和 ATRX基因的突变往往都表现为过度表达。
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8. 神经母细胞瘤复发的预后因素

原创： 歌伶

神经母细胞瘤的生物学特征和临床特征都表现得相当复杂。特别是难治性和复发性的神

经母细胞瘤，人们对其发生和发展的机制仍所知甚少。大约有一半的高危病例会在完成一线

治疗后复发。为了确定复发病例的预后因素，科研人员分析了国际神经母细胞瘤风险协作组

（International Neuroblastoma Risk Group, INRG）数据库中的 2266个复发病例，研究结果发

表在 2011年 8月的 Journal of Clinical Oncology上。这是目前样本最多、统计分析也最全面

的一项研究。今天，我们就以这篇论文为蓝本，谈谈复发性神经母细胞瘤的预后因素。

这项研究中的病例于 1990年到 2002年之间确诊，并于 1995年到 2005年之间接受了复

发后的治疗。近二十年来，复发性神经母细胞瘤的预后有了显著改善，本文提到的患者的生

存状况仅用来分析预后，并不能反映当前神经母细胞瘤患者复发后的生存状况。

INRG数据库的复发病例

INRG 的数据库包括 8800个在 1990年到 2002年确诊的神经母细胞瘤病例，来自于儿

童肿瘤协作组（Chidren's Oncology Group, COG）和国际儿童肿瘤协会（International Society
of Pediatric Oncology）参与的多项临床试验和生物试验。患者来自北美、欧洲和大洋洲，还

有日本的患者。所有患者的确诊年龄都在 21岁以下。除了确诊日期和随访数据，INRG 的

数据库还记录了病例的 35个潜在风险因素的相关信息。

通过筛选，科研人员找出了 2266个满足以下条件的病例：

1. 患者在接受一线治疗后出现了复发、疾病进展、或其他癌症。也就是说，这些患者的一

线治疗没有取得预期效果，必须接受其他治疗。

2. 患者在复发或出现疾病进展时，没有因疾病迅速恶化而死亡。有必要排除那些死亡时才

发现复发或疾病进展的病例，是因为他们复发后的生存时间无法计算。

3. 患者有至少两年的随访数据，用以确定生存时间。

在纳入统计分析的病例中，73%的确诊年龄在 18 个月以上，72%的分期为四期，33%
有MYCN扩增。

临床和生物学因素与预后

这篇论文首先分析了临床因素和生物学因素对复发病例预后的影响。由于肿瘤的生物学

特征可能会在治疗后发生变化，研究人员采用确诊时的数据作为统计分析的依据。下表比较

了十四项因素和复发预后的相关性。由于有些病例的临床记录不完整，表格中有一些项目只

包括了部分病例。





我们对上表中涉及的概念进行简要的说明：

 风险比（hazard ratio, HR）：在上表中，研究者根据每一预后因素将病例分为两组，

风险比是预后较差的组和预后较好的组的死亡风险率（hazard rate）的比值。举例来说，

上表中MYCN扩增的病例，其单位时间内死亡的人数大约是MYCN不扩增病例的 2.7
倍。

 总体生存（overall survival, OS）时间：对于已经死亡的病例，总体生存时间是从第

一次事件发生（复发、出现疾病进展或其他癌症）到患者死亡的时间；对于存活的患者，

总体生存时间是从第一次事件发生到最后随访的时间。复发后五年总体生存率是指第

一次事件发生五年后，患者的生存比率。

 统计显著性（statistical significance）：通过比较复发后的五年总体生存率，上表的

最后一列给出了针对每一项因素的显著性差异分析结果（P值）。一般来说，当 P值小

于 5%时，人们就可以认为根据该项因素进行区分，两组病例的生存率在统计上表现出

了显著差异。上表中的前十二项临床和生物学因素都和复发病例的预后显著相关，而

11q和 17q染色体的状态没有显示出对预后有显著影响。

 组织学分类：该分类参考了患者所在的年龄组（小于 18个月、18个月到五岁、大于

五岁）、肿瘤的分化程度（未分化、分化差、分化）和MKI指数（低、中、高）等因

素，将病例分为有利型和不利型。患者的组织学分类结果通常可以在病理报告单上找到。

 最初的治疗：根据患者确诊后接受的一线治疗，科研人员将病例分为两组。第一组仅

接受了观察、手术或标准的化疗，多为确诊时为一期、二期和 4S期的患者；第二组接

受了高强度的多种方式结合的治疗，多为三期和四期患者。

上表列出的是对各因素单独分析得到的结果，多元分析结果见后文。

首次复发时间与预后

这篇论文重点分析了首次复发时间（time to first relapse, TTFR）对复发性神经母细胞

瘤预后的影响。首次复发时间是指从确诊到第一次事件发生（复发、出现疾病进展或其他癌

症）的时间。首次复发时间同儿童白血病等恶性肿瘤的预后相关性早已得到确认，但在这篇

论文发表以前，人们对复发时间同神经母细胞瘤预后的关联仍认识不足。早期的研究多基于

来自单一医疗机构的病例，难以得出一般性的结论。这篇论文分析了世界各地的复发病例，

结论更具普遍性。

神经母细胞瘤的首次复发时间同以下的病理和临床因素相关：

 所有 2266个病例首次复发时间的中位数为 13.2个月。在MYCN扩增的病例中，首次

复发时间的中位数是 11个月；而在MYCN不扩增的病例中，首次复发时间的中位数是

14.5个月。这两组病例的首次复发时间有显著的统计差异，MYCN扩增的患者首次复

发时间比不扩增的患者更短。

 在超过 12个月才首次复发的病例中，有 24%在复发前接受了干细胞移植；而在 12月
内复发的病例中，只有 10%接受了干细胞移植。

 在 6个月以内复发的病例中，有 55%的确诊年龄在 18个月以下；而在 6个月以上复发

的病例中，只有 20%的确诊年龄在 18个月以下。



 在 6个月以内复发的病例中，有 49%的分期为一到三期或 4S期；而在 6个月以上复发

的病例中，只有 23%属于以上的分期。

以六个月为间隔，所有病例根据首次复发时间分成七组：0–6个月、6–12个月、12–18
个月、18–24个月、24–30个月、30–36个月、和 36个月以上。分析结果表明，首次复发时

间在 36个月以上的病例死亡风险最低。以这一组为参照组，其他组的死亡风险如下表所示。

论文作者还根据分期和基因特征分组，分析了病例的死亡风险随首次复发时间的变化。

对于MYCN扩增的三期和四期病例，首次复发时间对预后的影响最大；对于其他病例，首

次复发时间对预后的影响并不明显。以下的柱形图包括了各复发时间组中，MYCN扩增的

三期和四期病例相对于参照组（首次复发时间大于 36个月）的死亡风险。

从以上的图表，我们可以看出首次复发时间和预后有显著的相关性：

总体而言，在6–18个月首次复发的病例死亡风险最高（风险的峰值出现在12个月前后）；

在 0–6 个月复发的病例，其死亡风险和 18–24个月复发的病例大致相当；36 个月以后复发

的病例，死亡风险最低。



在MYCN扩增的三期和四期病例中，在 0–12个月首次复发的死亡风险最高，12个月

以后复发的死亡风险逐渐下降。

人们可能会觉得复发得越早，患者的预后应该会越差。以上的统计结果并不支持这样的

推测。论文作者给了一个可能的解释：确诊 6个月以内复发的病例往往具备有利于预后的特

征。我们曾经提到过，这些病例中有 55%的确诊年龄在 18个月以下，有 49%的分期为一到

三期或 4S期。确诊年龄小和分期有利的患者，可能在复发或疾病出现进展以前仅接受了观

察或接受了简单治疗，他们对复发后的治疗反应更好。前面表格里的统计结果也表明，最初

的治疗和复发病例的预后显著相关：那些只接受了观察、手术或标准化疗的患者，死亡风险

会明显低于接受过综合治疗的患者。这是因为前者的分期和风险分级通常更为有利。

无论是全部的复发病例还是 MYCN 扩增的三期和四期病例，患者的死亡风险都以 12
个月左右为界，之前随着首次复发时间升高，之后又随着复发时间逐渐降低。作者认为这个

现象可能和干细胞移植有关：高危病例的干细胞移植一般在确诊后的 10–12个月后进行；如

果在接受移植前没有复发或疾病出现进展，则移植治疗可以显著提升患者的生存率。

复发预后的多元分析

这篇论文还利用多元回归模型分析了多个因素对复发预后的联合影响。将临床和生物学

因素的相互作用考虑进来后，以下因素仍然表现出对复发病例预后的显著影响：

 确诊时的分期：相对于一期和二期的病例，三期、四期和 4S期病例的死亡风险更高，

分别是前者的 4.3、6.9和 3.5倍。

 MYCN 是否扩增：扩增病例的风险是不扩增病例的 2.4倍。

 确诊年龄：确诊年龄大于 18个月的病例，风险是小于 18个月的病例的 1.6倍。

 首次复发时间：首次复发时间小于 12个月的病例，风险是大于 12个月的病例的 2.0
倍。

根据分期、MYCN状态、血清乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase, LDH）值、确诊年龄、

染色体倍性、肿瘤的分化程度等因素，作者绘出了复发病例五年总体生存率的树状图：



从生存树可以看出，以下各组复发病例的预后较好：

 确诊时分期为一到三期或 4S期，MYCN不扩增（须排除确诊年龄 18个月以上，肿瘤

未分化或低分化的病例）；

 确诊年龄 18个月以下，MYCN不扩增的四期病例（LDH值高的病例预后较差）；

 分期为一期和二期的MYCN扩增病例。
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第二部分 神经母细胞瘤的治疗

1. 神经母细胞瘤：化疗的原理和副作用

原创：歌伶

作为治疗神经母细胞瘤的常规手段，化疗通常会有非常强的副作用。这些副作用

是如何产生的？家长该如何应对，以减轻副作用对孩子的不良影响？在以下的一系列

文章中，我们将为您介绍化疗相关的内容。

神经母细胞瘤的化疗

在化疗过程中，抗癌药物通常由静脉输入，经血流到达全身各处，从而杀灭扩散

到淋巴结、骨髓、血液和其他器官中的癌细胞。化疗有时也可以通过口服药物完成。

在神经母细胞瘤的治疗过程中，化疗可在手术之前或手术之后进行。术前化疗通

常用来控制肿瘤生长，使其局限在少数部位，以便手术时彻底清除。术后的辅助化疗

通常用来控制无法通过手术清除的肿瘤残余部分和可能的转移病灶。对于肿瘤已多处

转移、无法通过手术清除的患者，化疗是主要的治疗手段。

治疗神经母细胞瘤的化疗药物主要包括：

 环磷酰胺或异环磷酰胺

 顺铂或卡铂

 长春新碱

 多柔比星（阿霉素）

 依托泊苷

 拓扑替康

 白消安和马法兰（这两种药主要在干细胞移植期间使用）

这些化疗药物可以单一使用，也可以联合使用。在神经母细胞瘤的治疗过程中，

最常见的化疗药物组合可能包括卡铂（或顺铂）、环磷酰胺、多柔比星和依托泊苷。

化疗依周期进行（即人们通常所说的“几个疗”），每个周期通常为 3 周左右。在每个

周期的开始阶段，患者连续输入或服用化疗药物，然后停药休息。化疗通常要经历多

个周期，具体的药物组合、剂量和用药时长应由医生根据患者情况决定，不同的医院

可能采取不同的方案。对于高危患者，化疗通常需要更大的剂量，治疗的周期数也可

能更多，在化疗的后期可能需要进行干细胞移植。

化疗副作用的原因

化疗有时会有非常强的副作用。下面我们来介绍化疗副作用的产生机理。

我们知道，人体由数十万亿个细胞构成，大部分细胞不会快速分裂和繁殖，很多

细胞只有在修复损伤时才会分裂。细胞分裂是人体生长和修复的正常过程：母细胞分

裂形成两个子细胞，这些子细胞构建新的组织，或替代因老化、损伤而死亡的细胞。

当人体组织不再需要更多的子细胞时，健康的细胞会停止分裂。分裂时，细胞先一分

为二成为两个细胞，然后每个新细胞再分裂成两个细胞……多数正常的人体细胞只能

分裂有限的次数，达到极限后就不再分裂。



癌细胞是一种不受限制的快速分裂细胞。如果由于某种原因，细胞中掌管分裂调

节机制的基因受损，健康细胞就可能变为癌细胞。癌细胞的分裂速度快于正常细胞，

可以很快形成实体瘤或分布在血液系统中，并向其他部位转移。

传统的化疗药物通常用来杀灭快速分裂的细胞。因其作用机制是破坏控制细胞分

裂的基因或扰乱细胞分裂的化学过程，多数化疗药物具有细胞毒性。这种破坏不仅针

对癌细胞，也会影响人体有快速分裂能力的健康细胞，例如能够产生血细胞、淋巴细

胞的骨髓细胞，以及有很强修复能力的皮肤、指甲、口腔、胃肠粘膜以及头发毛囊中

的细胞。虽然化疗药物对癌细胞的杀灭作用更强，但其他快速分裂细胞所在的部位也

会遭到破坏，这就是化疗的副作用。

常见的化疗副作用

化疗的副作用取决于药物的类型、剂量及服用时间的长短。常见的副作用有：

 脱发

 皮肤干燥、脱皮

 口腔溃疡（黏膜炎）

 食欲不振

 恶心和呕吐

 腹泻或便秘

 容易感染（由白细胞减少导致）

 容易瘀伤或出血（由血小板减少导致）

 疲劳（由红细胞减少导致）

这些副作用通常是暂时的，会在治疗结束后逐渐消失。在治疗过程中，医生也有

减轻副作用的对策，例如可以通过药物预防或减轻恶心和呕吐，用药膏保湿皮肤等。

在化疗过程中，请及时向医护人员反映您孩子的情况，并随时询问减轻副作用的办法。

化疗也可能有一些远期的副作用，如增加患上其他癌症的风险（白血病等），但

通常来说，这种可能性很小。

各种药物的副作用



除了以上列出的常见副作用，化疗药物也有各自的副作用。例如：

 环磷酰胺和异环磷酰胺可能损伤膀胱而导致出血性膀胱炎，也可能损害卵巢或睾

丸，影响生育能力。

 多柔比星有一定的心脏毒性，使用时可能需要用心脏超声来检测心律和心肌活动。

 顺铂和卡铂可能影响肾脏和听力，需要定期进行肾功能检查和听力测试。

 长春新碱可能损伤神经，产生四肢刺痛、麻木，甚至肌肉萎缩和瘫痪。

 在孩子确诊以后，家长应该积极配合治疗，而治疗阶段的首要目的是控制癌症发

展。在化疗期间，家长必须注意观察可能的副作用，一旦发现要及时向医生反映，

以设法缓解。

在接下来的文章里，我们将逐一介绍化疗的主要副作用和应对方法。
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2. 低危神经母细胞瘤的治疗

原创： 歌伶

经常有低危和中危的神经母细胞瘤患儿家长给我们留言，询问有关治疗的一般性

问题：术后是否需要化疗？孩子能否承受化疗的剂量？化疗的次数是否合适？能否避

免复发等等。有一位低危的一期患儿家长，多次向我们询问如何选择治疗方案——她

带着孩子找过几位专家，有的建议术后进行化疗，有的则认为没有必要。她一方面觉

得进一步治疗可以预防复发，但又怕对孩子造成伤害，专家的意见让她无所适从。

在今天的文章里，我们向您介绍低危神经母细胞瘤的治疗方案。我们也将在近期

向您介绍中危病例的治疗方案。由于高危病例的治疗极为复杂，我们仍会按照以往的

方式，在以后的文章里重点关注各种治疗手段，而并非一般性的治疗指南。

根据 INRG 的风险分级，多数神经母细胞瘤的低危病例分布在 L1、L2 和 MS 期

（即 INSS 的一期、二期和 4S 期），请参见《神经母细胞瘤：INRG的风险分级和预后》。

美国国家癌症研究所的治疗指南

新确诊的神经母细胞瘤病例中，大约有一半是低危病例。美国国家癌症研究所

（National Cancer Institute, NCI）建议主治医生在以下方案中选择一种或多种，来治

疗低危病例：

 手术，术后密切观察。

 结合手术或单独进行的化疗（适用于已出现某些症状的病例，以及术后病情继续

发展且肿瘤无法完全移除的病例）。

 密切观察，无须活检（适用于病灶在肾上腺，而且肿瘤较小的新生儿病例）。

 放疗（仅适用于紧急治疗）。



手术并观察

NCI 认为手术是治疗低危神经母细胞瘤的主要手段，可以治愈大部分病例而无须

其他治疗。这一观点的主要依据，是儿童肿瘤协作组（Children’s Oncology Group, COG）

在 1998 到 2006 年进行的低危神经母细胞瘤的临床试验，编号为 COG–P9641。试验

的结果表明，几乎所有一期病例和绝大多数无明显症状、具备有利组织学特征的 2A
和 2B 期病例，都可以通过手术治愈，无须其他治疗。并且，那些具备有利组织学特

征的患者，即便术后有残留，复发的风险也很小。

一共有 915 名一期、二期和 4S 期的低危神经母细胞瘤患者参与了这个试验。试

验人员根据有无明显症状，将患者分为两类，有以下任何症状的患者都被划到有症状

组：

 呼吸窘迫；

 脊髓损伤，并可能伴随神经功能缺损；

 下腔静脉受迫引起的肾或肠缺血；

 胃肠阻塞引起的顽固性呕吐；

 泌尿系统阻塞；

 凝血疾病。

试验的治疗方案如下：

 在所有患者中，有 800 名无明显症状，并且手术切除了 50%以上的肿瘤。在手术结

束后，试验人员对这些患者密切观察，不进行化疗。

 其余 115 名患者出现了以下的一种或多种情况：有明显症状、器官功能不全或有生

命危险、手术切除的肿瘤少于 50%、症状在术后没有缓解。这些患者在手术前后接

受了 2–4 期化疗，每期 21 天。

 如果患者在观察期间复发，则需要再次接受手术。如果再次手术时，肿瘤切除了 90%
以上，医生会对患者继续观察。如果切除的部分小于 90％，医生则要根据患者的组

织和病理情况，进行 4–8 期化疗。

COG–P9641 的试验结果如下：





由上表可见，如果患者具有有利的组织学特征，即便术后有残留，他们的生存状

况也很好。其中一期和二期患者的无病生存率超过了 90％，总体生存率接近 100％。

除了 COG 的试验，在日本的进行的临床试验也得出了一致的结论。

结合手术或单独进行的化疗

对于低危神经母细胞瘤病例，NCI 仅在少数情况下建议进行化疗，包括有 MYCN
扩增的一期和二期患者、MYCN 不扩增但确诊年龄在 18 个月以上的 2B 期患者、以

及具有不利组织学特征或二倍体的患者等。 与其他低危病例相比，这些患者的预后

会差一些。化疗也适用于出现某些症状的低危患者，如有脊髓压迫、4S 期患者肝脏

被肿瘤浸润而引起呼吸受限等。 化疗药物包括卡铂、环磷酰胺、多柔比星和依托泊

苷。同高危病例的用药方案相比，低危病例的化疗药物剂量较低，引起的长期和短期

副作用都更小。

观察，不做病理活检

六个月以下的婴儿，有时候可通过筛查或 B 超发现肾上腺有小肿瘤。医生推断他

们可能患有一期或二期的神经母细胞瘤。在这一类病例中，大部分患者的肿瘤组织会

逐渐消失，所以这些患者不需要马上手术，通常可以通过密切观察来判断能否自愈，

无须穿刺活检。由于手术具有风险并可能引起并发症，NCI 认为只有在肿瘤持续生长

或者发生明显症状时，患者才需要接受手术。

在 COG 的另一项试验（编号 COG–ANBL00P2）中，研究人员密切观察了 87 名

确诊年龄小于六个月、肾上腺肿瘤小于 3.1 厘米（或囊肿小于 5 厘米）的一期神经母

细胞瘤病例。在这些病例中，有 81％的患者肿瘤自行消失，只有 16 名患者最终接受

了手术。所有患者的三年无病生存率为 97.7%，总体生存率为 100%。

在德国的另外一项研究中，研究人员观察了 93 个病例。其中，44 个肿瘤自行消

失，28 个出现了局部恶化，其中有 7 个进展到 4S 期，4 个进展到四期。肿瘤消失的

时间差别很大，有相当一部分在确诊一年以后才逐渐消失。

国际儿童肿瘤学欧洲神经母细胞瘤研究组（The International Society of Pediatric
Oncology Europe Neuroblastoma Group, SIOPEN）也认为，对一部分低危的神经母细

胞瘤患者应当密切观察，而不是立即治疗。他们建议对于年龄在三个月以内的低危患

者，如果肿瘤较为局限，可以通过医疗影像密切观察，不必立即接受手术。
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3. 中危神经母细胞瘤的治疗

原创： 歌伶

在上一篇文章里，我们介绍了神经母细胞瘤低危病例的治疗方案（见《低危神经母细胞

瘤的治疗》）。今天，我们向您介绍美国国家癌症研究所（National Cancer Institute, NCI）
推荐的中危病例的治疗方案。

中危的神经母细胞瘤病例主要分布在 INRG分期的 L2期和M期，对应 INSS 分期的二

期、三期和四期。中危病例约占所有神经母细胞瘤病例的 9%，五年无病生存率在 50%到 75%
之间。需要强调的是，分期（即肿瘤的发展和扩散程度）不是区分中危和高危病例的主要依

据，而MYCN是否扩增、确诊年龄等才是风险分级的关键因素。风险分级的标准请见下表，

具体的分级标准和预后情况，请参见《神经母细胞瘤：INRG的风险分级和预后》。

美国国家癌症研究所的治疗指南

NCI建议医生在以下方案中选择一种或多种，来治疗中危的神经母细胞瘤。

 结合化疗的手术或者单独进行的化疗：化疗和手术是治疗中危病例的主要手段，我们将在

下面详细说明。

 手术，术后密切观察（适用于无临床症状的婴儿病例）：对于三期和四期的病例，如果确

诊年龄在 12个月以下，并且没有临床症状，是否需要化疗是有争议的。欧洲的一些研究结

果表明，对于这些婴儿病例，手术并在术后密切观察有可能是比化疗更好的方案。

 放疗（仅适用于紧急治疗）：如果肿瘤已经威胁到生命或严重影响某个器官，并且对化疗

没有反应，又无法通过手术切除，医生可以采用放疗作为紧急治疗手段。



中危的神经母细胞瘤患者通常要接受手术，术前可进行 4–8个周期的化疗。如果中危病

例的病理组织学特征是有利型的，患者应接受四个周期化疗，如果是不利型的，患者应接受

八个周期化疗。关于有利和不利的病理组织学特征，请参见《神经母细胞瘤的分期和风险分

级》。

这个治疗方案的主要依据，是儿童肿瘤协作组（Children's Oncology Group, COG）在 1997
到 2005年进行的中危神经母细胞瘤的临床三期试验。该试验的编号为 COG–A3961，有 479
名参与者。研究人员对其中 464名MYCN不扩增的中危患者进行了中等剂量的化疗，其强

度低于此前的常规化疗方案。这些病例的 INSS 分期为三期、四期或者 4S期，化疗药物包

括卡铂、环磷酰胺、多柔比星和依托泊苷。该试验采用了联合用药的方案，各种化疗药物的

累积剂量较低，可以减少副作用。

化疗的具体方案如下图所示。如果患者的病理特征是有利型的，化疗只需要进行前四个

周期，而不利型的患者要接受全部八个周期的化疗。有利型的患者在四个周期后要接受一次

评估，如果病情没有完全缓解，则需要进行手术。如果不适合马上手术，则需要再进行四个

周期化疗然后手术。不利型的患者在八个周期化疗结束后手术。有些患者可能在术后需要接

受放疗。



试验的结果表明，通过接受中等剂量的化疗和手术，中危的神经母细胞瘤患者可以取

得良好的生存率。统计数据还表明，在接受化疗和手术后，肿瘤是否已经完全切除对中危

患者的总体生存率没有显著影响。

在 479名参与者中，只有 12人因为各种原因接受了局部放疗。这些患者的三年无病生

存率为 88%，总体生存率为 95%。

多数病理组织为有利型的患者接受了四个周期的化疗，少数接受了八个周期的化疗。对

于这些病例，化疗次数的多少对总体生存率没有产生显著影响——进行了八次化疗的病例，

其三年生存率为 100%，而四次化疗的为 96%。

试验参与者的生存状况如下表所示。其中，婴儿是指确诊年龄小于 12个月的病例，儿

童是指确诊年龄大于 12个月的病例。



欧洲的临床试验也验证了中等剂量化疗对中危病例的有效性。从 1999年到 2004年，欧

洲婴儿神经母细胞瘤研究组（European Infant Neuroblastoma Study Group）对 120 名确诊年

龄 在 12 个 月 以 下 的 神 经 母 细 胞 瘤 病 例 进 行 了 跟 踪 研 究 （ 试 验 编 号

EURO-INF-NB-STUDY-1999-99.1）。这些病例的分期为二期和三期，MYCN不扩增，肿瘤

也没有发生扩散。在进行治疗前，大约有一半的患者不能马上手术。化疗以后，大部分患者

的肿瘤缩小，可以进行手术。有 15名患者没有接受手术，所有接受手术的患者术后都没有

接受化疗。

这个临床试验的化疗方案如下：最开始的两个周期是低剂量静脉注射环磷酰胺（5mg/kg，
第 1–5 天）和长春新碱（0.05mg/kg，第 1天），之后评估是否可以手术切除肿瘤。如果肿

瘤缩小了 25%以上但仍然不能切除，则继续化疗两个周期。如果肿瘤对前两个周期的化疗

没有反应，或者四个周期化疗后仍无法手术，或者化疗期间出现了危及生命的症状，以后的

化疗就改用卡铂（6.6mg/kg，第 1–3天）和依托泊苷（5mg/kg，第 1–3天）。如果有必要，

这以后还要进行两个周期化疗，方案为长春新碱（0.05mg/kg，第 1天和第 5 天），环磷酰

胺（10mg/kg，第 1–5天）和多柔比星（1mg/kg，第 4天和第 5天）。对于新生儿和体重不

足 10千克的患者，药物的剂量应减少 30%。

参与该试验的病例，五年的总体生存率为 99%±1%，无病生存率为 90%±3%。接受手术

的患者，五年无病生存率为 93%±3%，而无法手术的患者五年无病生存率为 68%±12%。试

验表明，对于中危的病例，能否进行手术对预后有显著影响。

在 1995年，德国的多家医院联合进行了编号为 NB95–S和 NB97的两项临床试验，针

对神经母细胞瘤低危和中危的病例。一共有 340名婴儿患者参与了这两项试验，他们的确诊

年龄都在 12个月以下，INSS 分期为一期到三期，MYCN基因不扩增。这其中，有 57名患

者在确诊后接受了化疗；有 190名患者进行了手术，肿瘤完全或接近完全切除；其余 93名
患者因为手术风险较大，既没有切除肿瘤，也没有进行化疗。



在这个试验中接受化疗的 57名患者，其三年总体生存率为 95%。而没有接受任何治疗

的 93名患者，其三年总体生存率为 99%，其中 94%的患者肿瘤没有转移。同手术和化疗的

患者相比，这些患者的总体状况没有变得更差。其中 44名患者的病情自行好转，有 17人完

全康复，但也有 39名患者的病情出现进展。

研究人员认为，由于很多低危和中危的婴儿病例会自行康复，对于MYCN 不扩增、而

且肿瘤局限的中危婴儿患者，可以先密切观察，等到病情发展的时候再进行治疗。

其他治疗指南

对于中危的神经母细胞瘤病例，加拿大癌症协会（Canadian Cancer Society）和美国癌

症协会（American Cancer Society）提供的治疗指南和 NCI的指南基本一致，并强调手术应

尽可能清除肿瘤。这两本指南还强调了术后评估的重要性。如果手术以后还需要化疗，化疗

结束后也应该进行评估。如果手术后有残留，医生有可能考虑进行二次手术。美国癌症协会

的指南还认为，在二次手术完成后，有些患者应依情况接受放疗。
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4. 神经母细胞瘤 4S期的治疗

原创：歌伶

我们在上两篇文章里介绍了低危和中危神经母细胞瘤的治疗方案（见《低危神经母细胞

瘤的治疗》和《中危神经母细胞瘤的治疗》）。今天，我们向您介绍 4S期（即特殊四期）

病例的治疗方案。

什么是 4S期？

国际神经母细胞瘤分期系统（International Neuroblastoma Staging System, INSS）将神经

母细胞瘤的病例分为一到四期和 4S期，4S期的病例相对特殊，约占病例总数的 6%–10%。

通常来说，分为 4S期的病例应满足下列条件：

1. 在确诊时不到一岁；

2. 肿瘤局限在身体中线的一侧，也就是说，肿瘤可能已经转移到同侧的皮肤、肝脏等器

官，但还没有侵犯到对侧；

3. 患者可能有骨髓转移，但受癌细胞侵犯的骨髓细胞不超过 10%（超过 10%的病例应划

为四期）；

4. 患者经MRI扫描，没有发现骨转移。

关于 INSS 的分期，请参见《神经母细胞瘤的分期和风险分级》。

神经母细胞瘤 4S期病例的特殊性在于患者可能自愈，即使肿瘤长得比较大，也有自愈

的例子。同四期的病例相比，4S期病例的治疗方案要简单很多，预后的总体状况也更好，

一些患者不经治疗就能有很好的生存状况。国外文献表明，4S期病例的五年无病生存率在

57%–87%，总体生存率大约是 92%。

如果 4S期患者的病情较重，肿瘤可能会损害呼吸、肾、胃、肠等器官，肿瘤造成的肝

肿大还可能引起凝血异常——这些情况常见于新生儿病例。因此，对于肿瘤生长迅速、严重

影响器官功能甚至危及生命的 4S期病例，仍应采取化疗或放疗来控制病情。医生在制定 4S
期病例的治疗方案时，应仔细权衡化疗或放疗的效果和副作用。目前，医学界还没有对 4S
期的治疗方案达成共识。哪些患者应该治疗、何时治疗、怎样治疗、治疗时间的长短等等，

都没有统一的标准。

风险分级和预后因素

除了分期（即肿瘤的发展和扩散程度），患者的风险分级也是决定神经母细胞瘤预后的关键

因素。儿童肿瘤研究组（Children's Oncology Group, COG）将 4S期病例分为三个风险等级，

如下图所示。如要了解各风险等级的生存率，请参见《神经母细胞瘤的分期和风险分级》。

http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzAxNTYwMTAyNg==&mid=2247483924&idx=1&sn=c5f1f89af47fa9434a46005aa92d225c&chksm=9b80def9acf757ef2fb4c4005ff2594e1a16cc4d506249a93cacbf4b08583f523e001ceb0da8&scene=21


在国际神经母细胞瘤风险组（International Neuroblastoma Risk Group, INRG）提出的风

险分级系统中，MS 期同 INSS 分期的 4S 期对应，主要差别在于 MS 期要求确诊年龄在 18
个月以下，而 4S期要求在 12个月以下（请参见《神经母细胞瘤：INRG的风险分级和预后》）。

INRG对于MS 期的风险分级也同 COG的分级系统有一些差异，见下图。

有研究表明，除去以上决定风险等级的因素，4S期病例不良的预后还可能同以下因素

有关：

1. 确诊年龄不足两个月；

2. 血清乳酸脱氢酶（ lactate dehydrogenase, LDH）、铁蛋白、神经元特异性烯醇化酶

（neuron-specific enolase, NSE）等水平较高；

3. 肿瘤为二倍体。

另外，染色体 1p缺失的患者也可能预后较差。

治疗方案

目前，4S期病例还没有标准的治疗方案。一些患者只需要密切观察，并在必要的时候

给予支持治疗。如果肿瘤的组织病理为不利型，或者患者有肝肿大、器官受损等情况，则需

要接受低剂量或中等剂量的化疗。有文献指出，大约 8%–10%的 4S期病例有MYCN基因扩

增，这些患者需要依照高危神经母细胞瘤的方案进行治疗。

美国国家癌症研究所（National Cancer Institute, NCI）推荐采用以下的方案来治疗 4S期

的病例：

 密切观察，在必要时给予支持治疗：对于无明显症状、组织病理为有利型的患者，通

常只需要观察，并根据临床表现进行支持治疗。如果没有出现器官受损或危及生命的情

况，4S期病例可以不进行治疗。

 化疗：化疗适用于已出现临床症状的病例、新生儿病例、还有组织病理为不利型的病例。

有研究认为，手术切除 4S期病例的原发肿瘤不一定能提高患者的生存率。意大利的一

项临床试验表明，对于 4S期的病例，手术的风险可能会超过疾病的风险。但也有研究建议，

如果条件允许，4S期的肿瘤还是要尽量切除。



如果 4S期患者的确诊年龄在两个月以下，或者已经出现了肝肿大，他们的病情可能会

迅速发展，这些患者通常需要接受化疗。值得注意的是，化疗可能造成严重的副作用。比如

肝肿大的 4S期患者，在接受化疗和放疗以后可能会出现肝纤维化的问题，严重的可能需要

肝移植。医生必须权衡多方面因素来判断 4S期患者是否应该接受化疗。

针对神经母细胞瘤 4S期的病例，加拿大癌症协会（Canada Cancer Society）推荐的化疗

药物包括依托泊苷、环磷酰胺、卡铂、多柔比星和长春新碱。NCI提到的化疗方案包括单独

使用环磷酰胺、卡铂/依托泊苷联用、环磷酰胺/多柔比星/长春新碱联用等。NCI强调，由于

化疗药物的毒性同样会影响预后，化疗应主要针对出现症状的 4S期患者。对于新生儿和体

重较轻的患者，应减少化疗药物和粒细胞集落刺激因子（granulocyte colony-stimulating factors,
G-CSF）的用量。

评分系统和临床试验

对于医生来说，判断 4S 期病例是否需要治疗可能并不容易。对此，费城儿童医院

（Children's hospital of Philadelphia）在 1996年制定了一个神经母细胞瘤 4S期病例的评分系

统。这个系统根据症状和体征为 4S期病例评分，再用分数来预测患者是否有生命危险，并

判断早期治疗是否可以有效缓解病情。

这个评分系统是通过分析 32名 4S期患者的病史而制定的。在这些 4S期病例中，新生

儿（出生四周以内）患者有 50%表现出临床症状，而婴儿（1–12个月）患者只有 25%出现

了症状。评分系统的分值范围为 0–10分。其中 0分表示器官没有受到肿瘤影响，而 10分表

示肺、肾、胃、下腔静脉和肝等五个器官都有严重损害。数据分析表明，当病例的分数在 2
分以上时，新生儿患者比婴儿患者更容易死亡。该评分系统建议，在新生儿患者的评分大于

等于 1分，或者婴儿患者大于等于 2分时，应立即进行治疗。

在《低危神经母细胞瘤的治疗》中，我们介绍了 COG–P9641试验。该实验有 80名 4S
期的参与者，他们的五年无病生存率为 77%，总体生存率为 91%。其中 41 名无症状的 4S
期患者接受了手术，他们的五年无病生存率为 63%，总体生存率为 84%。其余 39名患者接

受了手术和化疗，这些患者的五年无病生存率为 94%，总体生存率为 97%。

在另一个试验 COG–ANBL0531 中，4S 期病例的两年总体生存率为 81%，这样的生存

状况明显比 COG–P9641试验所报道的 91%的五年总体生存率差很多。这是因为 COG–P9641
对参与者的健康状况有一定要求，而 COG–ANBL0531纳入了病情较重的参与者，造成了试

验结果的差异。
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5. 高危神经母细胞瘤的治疗

原创： 歌伶

依据风险分级的不同，神经母细胞瘤的治疗方案会有很大差别。我们在以前的文章里介

绍了神经母细胞瘤低危、中危和 4S期的治疗方案，今天，我们向您介绍高危神经母细胞瘤

的治疗过程。由于人们对高危病例的认知有限，目前的治疗方案远谈不上成熟，不同的医院

和医生对相似的病例可能会采用完全不同的方案。本文旨在对目前普遍采用的治疗方案进行

一般性的介绍，无意提供高危病例的治疗指南。

根据 INRG的神经母细胞瘤风险分级标准，分期、MYCN是否扩增和确诊年龄等是判

断高危病例的关键因素，具体如下图所示，详情见《神经母细胞瘤：INRG的风险分级和预

后》。

高危神经母细胞瘤的治疗过程漫长，患者可能要接受大剂量化疗、手术、干细胞移植、

放疗、以及抗体免疫治疗和维甲酸治疗等。接受免疫治疗的时候，抗体药物通常还要和 IL-2
或 GM-CSF等药物联合使用。

根据对 1990年以后美国神经母细胞瘤病例的统计，高危患者的生存率在二十年里不断

提高：

• 1990–1994年确诊的 356个高危患者，五年总体生存率为 29%；

• 1995–1999年确诊的 497个高危患者，五年总体生存率为 34%；

• 2000–2004年确诊的 1015个高危患者，五年总体生存率为 47%；

• 2005–2010年确诊的 1484个高危患者，五年总体生存率为 50%。

患者生存率的提升，主要得益于近年来干细胞移植和免疫治疗的广泛应用。



高危神经母细胞瘤的治疗通常可分为三个阶段：患者在诱导阶段接受化疗和手术，然后

在巩固阶段进行干细胞移植和放疗，并在维持阶段接受免疫治疗和维甲酸治疗等。

诱导阶段

诱导阶段治疗的任务是控制和切除原发肿瘤，并尽量避免肿瘤转移。在诱导阶段的治疗

完成后，医生会对患者的情况进行评估，判断病情是否达到完全缓解（complete remission）
或非常好的部分缓解（very good partial remission）。完全缓解是指在治疗完成后，各种检查

手段都检测不到肿瘤；而非常好的部分缓解是指尽管 CT、MRI等影像检查还可以在原发部

位发现肿瘤残存，但MIBG扫描已经检测不到活跃的肿瘤组织。

化疗

患者通常要先接受大剂量化疗。顺铂、依托泊苷、长春新碱、环磷酰胺、多柔比星（阿

霉素）等药物会在化疗中联合使用。科研人员统计了 1990–2012年多个临床试验的结果，发

现经过诱导化疗，有 71–85%的高危病例可以达到完全或部分缓解，但也有约 10–15%的病

例对标准的化疗反应很小，即难治性神经母细胞瘤（refractory neuroblastoma）病例。有文

献指出，难治性和复发的神经母细胞瘤可能会对以下两组药物产生反应：

1. 托泊替康、长春新碱和多柔比星；

2. 伊立替康和替莫唑胺。

另外，难治性和复发的高危病例也可以考虑接受 131I–MIBG治疗。有临床试验表明，

这类患者中有超过 30%对 131I–MIBG治疗有反应。

在诱导化疗结束时达到完全缓解或非常好的部分缓解的患者，其无病生存率要明显好于

仅有部分缓解或对化疗只有部分反应的患者。多项研究表明，诱导化疗后评估结果较好的患

者，其五年无病生存率能达到 40%以上。这一发现也促使医生在高危病例中使用结合多种

药物的大剂量化疗，以期对病情产生最大程度的缓解。对化疗反应的评估，通常在患者完成

第四次或全部化疗后进行。近年来，除了常规的检查，医生有时也要依据MIBG扫描的结

果来判断化疗的效果。

手术

在诱导化疗结束后，患者通常要接受手术，来切除原发部位的肿瘤。由于肿瘤可能会包

绕肾和腹部的血管和神经，高危神经母细胞瘤的手术有时会有很高的难度。在手术前进行化

疗的目的是控制肿瘤生长，让瘤体尽量缩小，降低手术的难度。但在很多病例中，肿瘤在化

疗后还是会包绕血管，完成这样的手术需要外科医生具有丰富的经验和高超的技术。

是否应该彻底切除高危病例的肿瘤目前尚有争议。有的研究认为，肿瘤切除得越彻底，

患者的生存率就会越高，但也有研究认为，将肿瘤完全切除未必能提高患者的生存率。

儿童肿瘤协作组（Children's Oncology Group, COG）编号为 A3973的试验统计了 220个
高危患者的手术和生存状况。外科医生评估了这些患者肿瘤切除的情况，并将所有病例分为

两组，第一组包括手术切除了 90%以上肿瘤的病例，第二组包括手术切除不足 90%肿瘤的

病例。经过统计，第一组患者的五年无病生存率为 46%，局部复发率为 8%，第二组患者的

五年无病生存率为 38%，局部复发率为 20%，但两组患者的五年总体生存率并没有明显差

异。试验结论认为，为了降低复发的风险，外科医生应尽可能彻底切除高危病例的肿瘤。



在另一个试验里，研究者对 87个高危病例进行了回顾分析，同样发现当肿瘤切除掉 90%
以上时，患者的总体生存状况会更好。根据肿瘤切除的程度，这些病例被分为五组：不手术、

只接受活检、部分切除（切除 50–90%）、接近全部切除（大于 90%但肿瘤仍可见或可触及）

和全部切除（术后没有可见或可触及的肿瘤）。这些患者的五年总体生存率分别为：全部切

除的为 53%，接近全部切除的为 64%，部分切除的为 35%，不手术和只接受活检的为 14%。

巩固阶段

巩固阶段治疗的任务是进一步清除体内的肿瘤细胞，避免复发。在这一阶段，患者可能

需要接受自体干细胞移植和放疗。

清髓化疗和自体干细胞移植

进行自体干细胞移植之前，患者要接受清髓化疗（myeloablative chemotherapy），以杀

灭骨髓内的肿瘤细胞。清髓化疗使用的药物剂量非常大，会大量杀灭骨髓内的造血细胞，造

成非常严重的副作用。干细胞移植在清髓化疗结束后开始，患者要把以前采集的自身造血干

细胞输入体内，来恢复骨髓的造血功能。造血干细胞的采集通常在诱导化疗阶段进行。通过

大规模的随机分组试验，研究人员发现自体干细胞移植可以让高危神经母细胞瘤患者的三年

无病生存率从 31%提高到 47%。近年来还有研究表明，进行两次干细胞移植，能进一步改

善患者的生存状况。

清髓化疗和干细胞移植有很大的副作用，可能造成患者发育迟缓，未来也可能影响生育，

并增加患其他癌症的可能。干细胞移植的远期影响要在几个月甚至几年以后才逐渐表现出来。

干细胞移植所用的清髓药物通常为白消安和马法兰，另一种常见的化疗药物组合为卡铂、依

托泊苷和马法兰。目前，科研人员还在不断探索副作用更低的药物组合。我们会在以后的文

章里详细介绍自体干细胞移植。

放疗

美国国家癌症研究所（National Cancer Institute, NCI）的治疗指南建议，在进行干细胞

移植之后，患者应在肿瘤的原发部位（不管肿瘤是否已经完全切除）和MIBG扫描显示阳

性的转移部位接受放射治疗。最佳的放疗剂量目前尚无定论，是否对转移病灶的进行放疗，

也应视患者的健康情况而定。有临床试验表明，放疗能够降低局部复发的可能。

另外，哈佛放射肿瘤学项目（Harvard Radiation Oncology Program）在 2005–2010年进

行了一项用质子放疗治疗高危神经母细胞瘤的早期研究，其间有 9个患者接受了 3D-CPT质

子治疗。在中位时间为 38个月（范围 11–70个月）的跟踪随访中，有 4名患者发生了远端

转移，其中有两名去世。研究者认为，质子放疗可以在局部有效地控制肿瘤，但肿瘤仍可能

发生远端转移。

维持阶段

维持阶段治疗的任务是持续监测和消灭微小的残留病灶，主要手段是使用 GD2抗体结

合 IL-2 或 GM-CSF 进行免疫治疗，并口服维甲酸。

尽管自体干细胞移植能够改善高危神经母细胞瘤患者的生存率，但仍有约 50%的患者

会在移植后复发。有研究表明，完成干细胞移植后，免疫治疗可以进一步提高患者的总体生

存率，口服维甲酸能够抑制肿瘤增殖并诱导肿瘤分化，降低复发的可能。



目前，神经母细胞瘤的免疫治疗主要是使用 GD2抗体，如我们此前介绍的 Ch14.18（见

《神经母细胞瘤的抗体 Ch14.18》）和 3F8等。近年来，斯隆癌症中心研制出针对神经母细

胞瘤复发和脑转移的抗体药物 8H9（见《神经母细胞瘤的新药 Burtomab/8H9获得突破性疗

法认定》），这种药物是 B7-H3的抗体。关于免疫治疗，请参阅我们以前的文章，在此不做

赘述。
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6. 高危神经母细胞瘤：儿童肿瘤协作组和斯隆中心的治疗方案

原创： 歌伶

在上一篇文章里，我们对高危神经母细胞瘤的治疗方案进行了一般性的介绍（见《高危

神经母细胞瘤的治疗》）。之后有家长给我们留言，想了解具体的用药方案和疗程安排。带

着这样的问题，我们又查找了资料。今天，我们向您介绍美国的儿童肿瘤协作组（Children's
Oncology Group, COG）和纪念斯隆凯特琳癌症中心（Memorial Sloan Kettering Cancer Center）
的高危神经母细胞瘤治疗方案。文中的信息主要来自美国的患儿家长在 2015年做的治疗总

结，我们在此向他们表示衷心的感谢。

儿童肿瘤协作组的一线治疗方案

儿童肿瘤协作组是美国国家癌症研究所（National Cancer Institute）支持的临床试验合作

组织，致力于儿童和青少年癌症的治疗和研究。COG 的成员包括北美、澳洲和欧洲的 200
多个医院、大学和癌症研究所，有超过 9000名医务人员和科研人员。在美国每年确诊的约

14000名儿童和青少年癌症患者中，超过 90%是在 COG的成员机构接受治疗的。我们在以

前的文章里多次提到过 COG的临床试验。

COG推荐的高危神经母细胞瘤的治疗方案分为三个阶段，完成所有治疗需要至少十五

个月。

诱导阶段

1. 化疗（据 ANBL0532试验）：共计六个疗程，所用药物如下：

 二疗程：环磷酰胺、拓扑替康和 G–CSF。

 五疗程：依托泊苷、顺铂和 G–CSF。

 六疗程：长春新碱、环磷酰胺、多柔比星、G–CSF和美司钠。

完成化疗平均需要七个月，患者通常在第二个疗程完成后进行干细胞采集。

2. 手术：通常在第五次化疗之后进行手术，手术需要一天，术后需要 1–3周恢复。

巩固阶段

1. 自体干细胞移植：

 从 2013年开始，干细胞移植多采用 BuMel方案，药物为白消安和马法兰。

 2013年以前多采用 CEM 方案，药物为卡铂、依托泊苷和马法兰。目前在少数情况

下，干细胞移植仍可能使用 CEM 方案。

 接受单移植（即移植一次）的患者通常需要住院一个月；如果接受双移植（移植两

次），患者可能需要住院 2–3个月。

2. 放疗：



 治疗神经母细胞瘤通常采用高精度的强度调制放射疗法（ Intensity-Modulated
Radiation Therapy, IMRT），即用计算机控制的直线加速器向肿瘤区域发射一定剂

量的射线，来杀灭肿瘤细胞。同传统的放疗相比，IMRT对健康组织的损伤更小。

 患者通常需要在两周内接受放疗 12次，可在门诊进行，无须住院。

维持阶段

在 COG编号为 ANBL0032 的试验中，高危患者需要接受五次 Ch14.18免疫治疗，然后服用

维甲酸（Accutane，也称异维 A酸）。维持阶段的治疗大约需要六个月。

1. 免疫治疗：

 第一、三、五次免疫治疗：患者需要每次住院一周，在此期间静脉输入 Ch14.18抗
体。从住院开始两周内静脉输入 GM–CSF，输液完成服用两周维甲酸。

 第二、四次免疫治疗：患者需要每次住院两周。第一周内，每天 24小时静脉输入

IL–2，共计四天。第二周内，每天 24小时输入 IL–2和 Ch14.18抗体。输液完成服

用两周维甲酸。

 维甲酸治疗：免疫治疗完成后，患者要继续服用维甲酸直到该阶段治疗结束。

斯隆癌症中心的一线治疗方案

斯隆中心是美国最好的癌症研究和治疗机构之一，我们在以前的文章里有过详细介绍。

斯隆中心目前的高危神经母细胞瘤治疗方案也分为三个阶段，完成所有治疗需要大约两年半。

诱导阶段

1. 化疗：通常需要 5–7个疗程，所用药物如下：

 第一、二、四疗程：环磷酰胺、多柔比星和长春新碱，有时需要加入 G–CSF。

 第三、五疗程：依托泊苷和顺铂，有时需要加入 G–CSF。

 第六疗程：环磷酰胺、长春新碱和拓扑替康。

2. 手术：通常在第三次化疗之后进行，但也可能依患者情况延后。手术一般要进行一天，

术后需要 1–3周恢复。

巩固阶段

放疗：斯隆中心也采用 IMRT放疗，但频率和疗程与 COG的方案不同。患者每天接受

放疗两次，进行 7–10天，可在门诊进行，无须住院。放疗也可以在第一次免疫治疗之后进

行。

维持阶段

1. 免疫治疗：斯隆中心的免疫治疗采用 3F8 抗体，方案会根据患者的情况酌情调整，时

间最多需要两年。典型方案如下：

 首先每四周进行一次高剂量 3F8治疗，同时使用 GM–CSF，共计两次。

 然后每四周进行一次常规剂量 3F8治疗，同时使用 GM–CSF，共计两次。



 以后每八周进行一次常规剂量 3F8治疗，为期两年。

2. 维甲酸治疗：患者服用维甲酸两周并停药两周，以此为周期重复六次。

比较 COG和斯隆中心的治疗方案，最大的区别在于是否进行自体干细胞移植。在 COG
的方案中，干细胞移植是一项标准疗法，某些患者甚至需要接受双移植。在斯隆中心，患者

不需要进行干细胞移植，但要花更长的时间接受免疫治疗。
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7. 高危神经母细胞瘤的维甲酸治疗

原创： 歌伶

维甲酸是高危神经母细胞瘤维持阶段治疗的重要药物。目前标准的治疗方案通常要求患

者在完成放疗和干细胞移植后开始口服维甲酸，并持续六个月（见《高危神经母细胞瘤：儿

童肿瘤协作组和斯隆中心的治疗方案》）。

有很多家长给我们留言，询问维甲酸的副作用和注意事项。在临床上使用的维甲酸，有

国产的，也有进口或直接从国外购买的，家长们非常关心不同产品的疗效和副作用。为了回

答这些问题，我们查阅了资料并询问了有经验的家长。在今天的文章里，我们先对维甲酸治

疗作一般的介绍。

什么是维甲酸？

维甲酸（retinoid）通常是指维生素 A的一族衍生化合物，可以影响人的视觉、细胞增

殖和分化、骨组织生长、免疫和激活肿瘤抑制基因等功能。目前市场上的维甲酸类药物可以

根据上市时间分为三代：

 第一代包括 retinol（视黄醇）、retinal（视黄醛）、tretinoin（全反式维甲酸或视黄酸）、

isotretinoin（13-顺式维甲酸或异维甲酸）和 alitretinoin（9-顺式维甲酸）。

 第二代包括 etretinate（阿维 A酯）及其代谢产物 acitretin（阿维 A酸）。



 第三代包括 adapalene（阿达帕林）、bexarotene（贝沙罗汀）和 tazarotene（他扎罗汀）。

不同的维甲酸类药物有不同的用途，比如 alitretinoin经常用于卡波西肉瘤的局部皮肤病

变，阿维 A酯用于治疗银屑病，全反式维甲酸用于治疗青春痘和白血病等。

罗氏制药的 Accutane

用于治疗高危神经母细胞瘤的，是上面提到的 isotretinoin，即 13-顺式维甲酸或异维甲

酸。经 FDA 批准，异维甲酸在 1982年由瑞士的罗氏制药以商品名 Accutane推向市场。罗

氏制药的专利于 2002年到期，此后其他药厂开始生产异维甲酸，并冠以不同的商品名，如

Absorica、Claravis、Amnesteem、Myorisan 和 Zenatane等。罗氏制药从 2009年起不再使用

商品名 Accutane，而在美国以外的市场将异维甲酸重新冠名为 Roaccutane。但出于习惯，人

们还是经常把异维甲酸叫作 Accutane。



异维甲酸最主要的用途是治疗严重痤疮，有时也用来治疗皮肤鳞状细胞癌和丑角鱼鳞病

（一种染色体遗传病）。过去三十年里，美国有超过 1300万人使用过异维甲酸。

罗氏制药早在 1960年代就合成了异维甲酸，并在 1971年完成了异维甲酸治疗皮肤癌的

临床试验。研究者发现，异维甲酸虽然对皮肤癌的疗效并不理想，却对治疗痤疮有很好的效

果。研究者还发现，孕妇使用异维甲酸会导致胎儿畸形。经过权衡，罗氏制药放弃了这个项

目。1975年，两位独立的研究者 Gary Peck和 Frank Yoder尝试用异维甲酸治疗囊肿性痤疮

和层状鱼鳞病，取得了良好的效果。他们的工作促使罗氏制药重新启动了异维甲酸项目，并

在临床试验中仔细筛查，排除掉怀孕的和可能怀孕的参与者。为了详细说明药物的副作用，

罗氏制药还在新药申请过程中提供了异维甲酸导致兔子出生缺陷的数据。最终 Accutane于
1982年获批上市。

异维甲酸被广泛用于痤疮的治疗，虽然药品说明书会着重写明副作用，每年仍有很多孕

妇由于不慎服用而造成胎儿畸形，还有很多孕妇不得不流产。异维甲酸引起的胎儿缺陷包括

听力和视觉障碍、耳垂缺失或畸形、面部畸形和脑发育异常等。针对这些副作用，FDA 建

议严格控制异维甲酸的使用，比如禁止血库接受服药者供血，育龄妇女在服药前须作妊娠检

查，单个处方最多开三十天药量等。

高危神经母细胞瘤的维甲酸治疗

即便接受了清髓化疗和自体干细胞移植，仍然有大约一半的高危神经母细胞瘤患者会在

几个月到几年后复发。在维持阶段使用维甲酸，主要目的是诱导肿瘤细胞分化，抑制肿瘤细

胞的分裂和增殖。维甲酸对产生化疗耐药性的肿瘤细胞也有一定效果。

我们介绍过维甲酸结合 Ch14.18抗体免疫治疗的临床三期试验（见《神经母细胞瘤的抗

体 Ch14.18》）。根据患者的体表面积，试验采用的维甲酸剂量为 160mg/m2。相对于单独

的维甲酸治疗，维甲酸同免疫治疗结合可以提高患者的无病生存率和整体生存率。Ch14.18
和维甲酸的联合治疗方案获得了 FDA批准，通常在干细胞移植完成后进行，使用维甲酸可

以降低复发的几率。标准方案通常建议患者每天口服维甲酸两次，持续两周后停药两周，28



天为一个疗程，进行六个疗程。维甲酸对儿童的副作用通常比较轻微，可能会影响血项、造

成眼部不适、皮肤干燥、脱皮和疼痛等。

需要说明的是，维甲酸的作用目前仍有争议。有人认为现有的临床证据还不能充分证明

维甲酸能够显著降低神经母细胞瘤的复发几率，提高患者的生存率。我们也没有在文献中找

到完全针对维甲酸治疗的随机分组试验结果（上面提到的临床试验主要是为了验证 Ch14.18
的疗效）。另外有研究认为，只有在血液里达到了一定浓度，维甲酸才能有效地诱导肿瘤细

胞分化，所以维甲酸治疗应保证足够剂量，否则长期服药也未必产生明显的效果。
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8. 神经母细胞瘤：维甲酸的副作用和应对办法

原创： 嘉杰爸爸、歌伶

在上一篇文章里，我们向您简要介绍了维甲酸（见《高危神经母细胞瘤的维甲酸治疗》）。

维甲酸可以诱导肿瘤细胞分化，抑制肿瘤细胞的分裂和增殖，是维持阶段治疗的标准药物。

今天，我们来说一说维甲酸的副作用和应对办法。

异维甲酸的副作用

虽然临床试验可以基本确定药物的安全性，但人们通常要在药物上市后很久才能全面了

解它的副作用。药厂不仅要在说明书上写明试验期间观察到的副作用，还要在上市后持续收

集有关数据，不断完善药物说明。

用于治疗神经母细胞瘤的是异维甲酸（isotretinoin），最早的商品名为 Accutane（罗氏

制药的产品在 2009年后更名为 Roaccutane）。从 1982年获批上市开始，异维甲酸对孕妇和

胎儿的危害程度一直被标为 X级，即妊娠期禁用。FDA在 1984年要求异维甲酸药物必须将

胎儿致畸的风险写在包装的文字框内（boxed warnings，见下图）：怀孕和可能怀孕的妇女

禁用；从服药前一个月开始，女性患者必须避孕直到停药一个月以后。因为有研究表明服用

异维甲酸可能导致抑郁，FDA在 1998年又要求药品说明书将抑郁症、精神疾病和自杀倾向

列为潜在的副作用。美国在 2002年以后还有几起诉讼，认为异维甲酸会引起肠炎。

如果您是患儿的妈妈，已经怀孕或是计划怀孕，请不要直接接触维甲酸药品：不仅要小

心意外误服，也不要弄破胶囊，让皮肤沾上药剂。在喂孩子吃药时，育龄妇女可以戴上手套。

以上严重的副作用，比如胎儿致畸和抑郁等，一般只在成人中出现。异维甲酸对儿童的

副作用通常比较轻微，不同的孩子可能有不同的反应。最常见的副作用是皮肤干燥、眼部不

适和头痛等，多数会在停药后消失。

我们在下表总结了除胎儿致畸以外，维甲酸对人体的其他副作用和常见程度。

http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzAxNTYwMTAyNg==&mid=2247484473&idx=1&sn=6874b7edd9d6367f23731a498007e90e&chksm=9b80d8d4acf751c213e158b70db40a47eb5a6f470f0e59f733a46691dc18b4c5fb81bf0de5d8&scene=21




皮肤干燥和晒伤

皮肤干燥是维甲酸最常见的副作用，几乎所有服用维甲酸的儿童都会在面部、嘴唇和手

上出现严重的皮肤干燥，有些还会出现在耳朵、手臂、腿、脚和躯干上。皮肤干燥的症状可

能表现为瘙痒、表皮开裂和剥落、皮疹或湿疹样斑块，严重的时候还可能会出现皮肤裂纹或

出血。下图所示的表皮剥落为正常程度的副作用。

如果孩子出现了皮肤干燥，家长可以给他们抹润肤露来缓解，也可以抹椰子油或鳄鱼油。

常见的润肤露牌子有凡士林（Vaseline），优色林（Eucerin），艾维诺（Aveeno），丝塔芙

（Cetaphil），露得清（Neutrogena）和木瓜膏（Lucas Papaw Ointment）等，这些都是没有

刺激成分的药妆或护肤品牌，能缓解皮肤干燥或者红疹问题。孩子还要多喝水，保持身体水

分充足也能缓解症状。干燥的皮肤容易被擦伤，伤口也不容易愈合，所以家长要注意保护孩

子的皮肤。如果症状严重，家长要和医生商量将药物减量。

由于维甲酸对皮肤的影响，孩子在日光下容易晒伤，冬天也是如此。从开始服药到停药

后两周，孩子要尽量避免日晒，外出要做防晒保护。出门的时候，家长可以给孩子抹 SPF
大于 15的防晒霜，穿长袖上衣和长裤，戴太阳帽和太阳镜。有些防晒霜可能会对干燥的皮

肤有刺激，要注意选择合适的产品。

口鼻干燥

除了皮肤干燥，几乎所有的孩子都会在服药期间出现口鼻干燥。鼻腔干燥可以用生理盐

水喷鼻剂来缓解。在出现嘴唇干燥甚至开裂的时候，家长要在孩子嘴唇上涂抹润唇膏、维生

素 E 或油来保护嘴唇。为了缓解口腔干燥，孩子可以吃一些促进唾液分泌的食物，也可以

含冰块。口腔持续干燥可能会造成其他的口腔问题，比方说蛀牙、牙龈炎和真菌感染等。所

以如果口腔干燥超过两周，家长要咨询孩子的主治医生或口腔医生。



对眼睛的影响

维甲酸引起的眼睛干涩可以用滴眼液缓解。在服用维甲酸期间，平时戴隐形眼镜的孩子

可能对隐形眼镜的刺激变得敏感，甚至无法继续使用隐形眼镜。这样的影响可能会持续到停

药后两周。在服药期间，如果孩子眼睛发炎，家长要立即和医生联系。

服用维甲酸期间，有些孩子会对光线非常敏感。所以在外出的时候，家长要注意观察，

必要时帮孩子遮挡日光，减少不适。有些孩子会在夜间视力下降。这个问题可能会突然发生，

这时候家长不要惊慌，请及时咨询医生。

头痛、听力问题和情绪改变

服用维甲酸可能会引起颅内压升高。如果孩子出现严重头痛、视力模糊、头晕、恶心呕

吐或癫痫发作，家长要立即找医生处理。

有些孩子会在服用维甲酸的前几周出现听力问题。如果您的孩子出现了耳鸣或听力下降，

请立即找医生处理。

相对于年龄较大的青少年和成人，维甲酸引起的抑郁问题在儿童中并不常见。但在服药

期间，个别孩子会出现情绪波动大、发脾气等表现。出现这样的情况，家长要去安慰孩子，

不要生气。有研究表明，维甲酸导致的抑郁倾向通常在服药后的一到两个月出现。

其他副作用

维甲酸可能引起肌肉痛和关节痛，可能有肌肉抽搐、膝盖疼痛或僵硬的表现。维甲酸还

能引起恶心、呕吐、便秘和腹泻等胃肠道反应，也可能导致嗜睡和眩晕等。在服用维甲酸期

间，孩子会更容易受伤和感染，因此要小心使用锋利的物品，并远离其他病人。

每个孩子对维甲酸的反应都不一样。有的孩子在服药期间始终受到副作用影响，而有的

孩子在用药间歇副作用就消失了。所有的副作用一般都会在停药后逐渐消失，副作用持续存

在的情况非常少见。

如果副作用造成的影响不严重，医生一般会建议对症治疗，比如补水、服用止痛药、止

吐药和止泻药等。但如果情况严重，医生就会建议先停止服用维甲酸，如果症状消失就表明

是维甲酸引起的副作用，然后开始减量服用，等孩子适应后再增加到正常剂量。在这个过程

中，副作用通常会明显减轻甚至消失。

维生素 A中毒

维甲酸是维生素 A的衍生化合物。为了避免摄入过量维生素 A造成中毒，孩子在服用

维甲酸期间不能吃维生素 A或其他复合维生素，还要尽量少吃维生素 A含量高的食物，如

胡萝卜、鱼肝油、动物肝脏、菠菜等。

参考文献

1. From Accutane to Zonite: A History of Dangerous Drugs & Devices Marketed to Woman.
American Association of Justice.



http://jacksonandwilson.com/wp-content/uploads/2017/05/From-Accutane-to-Zonite-2017-W
eb-FINAL.pdf

2. Precaution. Isotretinoin (Oral Route). Drug and Supplements. Mayo Clinic.
https://www.mayoclinic.org/drugs-supplements/isotretinoin-oral-route/precautions/drg-20068
178

3. Coping with Accutane. The CNCF Handbook for Parents of Children with Neuroblastoma.
http://www.cncfhope.org/cms_images/file_72.pdf

4. Isotretinoin 20mg Capsules. https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/15655

http://jacksonandwilson.com/wp-content/uploads/2017/05/From-Accutane-to-Zonite-2017-Web-FINAL.pdf
http://jacksonandwilson.com/wp-content/uploads/2017/05/From-Accutane-to-Zonite-2017-Web-FINAL.pdf
https://www.mayoclinic.org/drugs-supplements/isotretinoin-oral-route/precautions/drg-20068178
https://www.mayoclinic.org/drugs-supplements/isotretinoin-oral-route/precautions/drg-20068178
http://www.cncfhope.org/cms_images/file_72.pdf
https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/15655


9. 高危神经母细胞瘤：自体干细胞移植的流程

原创： 歌伶

高危神经母细胞瘤的治疗周期长，医生通常会在不同阶段使用包括化疗、手术、干细胞

移植、放疗、免疫疗法等在内的多种手段（见《高危神经母细胞瘤的治疗》）。近二十年来，

一些临床试验表明自体干细胞移植可以改善高危患者的生存状况，一些医疗组织也将干细胞

移植列入了神经母细胞瘤的治疗指南。我们将在以后的几篇文章里向您介绍高危治疗中的自

体干细胞移植。

干细胞移植在很多医院已经是治疗高危病例的标准手段，但不同的医生和医院对于移植的

具体方案还没有达成共识。美国的多数医院会采用儿童肿瘤协作组（Children's Oncology
Group, COG）的自体干细胞单移植或双移植方案，但也有医院采用异体干细胞移植，还有

的医院不推荐移植治疗——比如纽约的斯隆癌症中心，从 2012年开始就不再对神经母细胞

瘤患者进行干细胞移植了。在进行移植以前，有些医院也可能采用不同于 COG的清髓化疗

方案。根据一些患儿家长的反馈，对于干细胞移植的利弊，国内几个治疗神经母细胞瘤实力

最强的医院目前也没有一致的意见。

自体移植还是异体移植？

造血干细胞移植（又称外周血干细胞或骨髓移植）是将健康的造血干细胞注入人体内，

替换病变或受损干细胞的过程。神经母细胞瘤的治疗方案普遍采用自体干细胞移植，也就是

用患者自己的造血干细胞进行移植。患者在接受大剂量的清髓化疗以后，骨髓的造血细胞被

完全破坏，人体的造血功能很难自行恢复。这时候医生要把清髓化疗以前采集的自体干细胞

输回患者体内，通过增加健康造血细胞的数量来恢复骨髓的造血功能。这个过程也被称为“干
细胞救援”（stem cell rescue）。

异体干细胞移植是指用他人的造血干细胞替换患者的干细胞。在早期的临床试验中，研

究者对自体和异体干细胞移植都进行了尝试。试验结果表明，对于高危的神经母细胞瘤病例，

异体移植的效果并不比自体移植更好，而且由于捐赠者的干细胞会产生新的免疫细胞并攻击

接受者的器官，异体移植通常会有更严重的副作用。为了减轻这些副作用，接受异体移植的

患者可能需要长期服药。目前，异体干细胞移植多用于治疗复发的病例，我们将在以后的

文章中详细介绍。近年来，一些医院进行了针对高危病例的双移植临床试验，取得了较好的

效果，我们也将在以后介绍。

自体干细胞移植的步骤

干细胞移植的步骤在不同的医院可能会略有不同。我们综合了美国临床肿瘤协会

（American Society of Clinical Oncology, ASCO），斯隆癌症中心和美国癌症研究所（National
Cancer Institute, NCI）提供的信息，总结出以下的步骤。

在移植开始以前，医院通常会向患者说明时间安排、用餐和物品须知，并提供入仓前的

物品准备列表。干细胞移植通常需要住院一个月左右。在一些医院，患者也可能不必长期住

院，主要通过门诊完成干细胞移植。但由于接受大剂量化疗后患者的免疫功能很差，如果不

隔离，患者会有很大的风险发生感染。

第一步：干细胞采集（stem cell harvest）



1. 医生先在患者的大静脉内留置一根在移植期间使用的导管（通常是静脉穿刺植入 PICC
管），移植完成后取出。这根导管主要用于收集干细胞，也可用于化疗和其他治疗。

2. 患者接受药物注射（通常为 G-CSF，即非格司亭），促进造血干细胞增殖、分化、成

熟，并脱离骨髓，进入外周血。这一过程可能会引起疼痛。

3. 接下来，医生用单采血浆机或血细胞分离机来收集患者的造血干细胞，然后冷藏储存。

进行干细胞采集的时候，血液从患者静脉经留置的导管流入单采血浆机，造血干细胞被机器

过滤收集，过滤后的血液再从机器输回患者体内。患者可能会在干细胞采集后的一两天有类

似感冒的症状。干细胞采集需要一到五天，可在门诊进行，无须住院。

第二步：清髓化疗

清髓化疗的目的是杀灭骨髓和体内其他器官的肿瘤细胞，不同的医院可能会有不同的化

疗方案。清髓化疗使用的药物剂量非常大，患者的骨髓造血系统会遭到严重的破坏，要依靠

回输干细胞来重建造血系统。清髓化疗大约需要五到十天。

化疗开始以后，患者需要住在医院。有条件的医院会有专门的移植仓或层流病房，利用

空气净化设备保持室内无菌，将移植患者同外界隔离。每次进仓前，患者和陪同人员及物品

都要接受消毒处理，以保持移植仓的无菌状态，降低患者的感染几率。

第三步：回输干细胞

回输造血干细胞通常在化疗结束后一到两天进行，医生把收集的干细胞通过导管输入患

者体内，有的患者需要接受多次回输。干细胞回输的过程和普通的输液和输血类似，每次通

常不超过 30分钟，整个过程需要一到两天。

第四步：恢复

回输的造血干细胞开始工作，患者的血细胞计数逐渐增长。由于白细胞和血小板数量仍

然很低，患者在这个阶段很容易发生感染和出血，必须等到血细胞数量恢复到安全的水平才

可以出仓。在移植后的一段时间里，患者可能需要服用抗生素等药物，必要的时候还要输血。

干细胞移植的恢复期在两周左右。



关于干细胞采集

干细胞的来源：人体的外周血和骨髓里都有造血干细胞，但外周血干细胞的增殖速度更

快，所以使用外周血干细胞可以缩短患者发生骨髓抑制的时间。对于高危神经母细胞瘤的病

例，外周血干细胞通常是采集的首选目标，但在特殊情况下，医生也可能会采集骨髓干细胞

进行移植。

何时采集干细胞：在理想的条件下，干细胞采集应该在骨髓中的肿瘤细胞清除干净以后

进行，以保证收集到的干细胞没有被肿瘤细胞污染，避免因干细胞回输引起复发。但另一方

面，化疗会破坏干细胞的造血机能，采集又因此应尽早进行。何时开始采集干细胞必须权衡

这两方面的因素，不同的医院对于干细胞采集的时间有不同的规定，一般在第二次和最后一

次化疗之间进行。美国主要的医疗机构，如 COG系统内的医院、斯隆癌症中心（2012年以

后不再对神经母细胞瘤患者进行干细胞移植）和德国儿童肿瘤与血液科协会（German Society
of Paediatric Oncology and Hematology, GPOH）等，都尽量在第二次化疗后开始采集干细胞。

但欧洲的国际儿童肿瘤协会（International Society of Paediatric Oncology, SIOP）则推荐在最

后一次化疗之后进行干细胞采集。

干细胞是否需要“清洗”（purging）：由于采集的自体干细胞可能被肿瘤细胞污染，人

们会有疑问，是不是应该在回输以前将干细胞在实验室进行处理，清除残留的肿瘤细胞？对

此，不同的医院有不同的做法，目前还没有证据表明干细胞“清洗”可以改善高危患者的生存

状况。根据 COG编号为 A3973的临床三期试验，是否清洗来自外周血的干细胞对患者的生

存率没有显著影响。研究者认为，清洗的过程会损伤甚至杀死一些干细胞，降低干细胞的造

血能力。在干细胞移植完成后，免疫治疗和维甲酸治疗都可以进一步消灭残留在干细胞中的

肿瘤细胞，因此没有必要在回输以前进行干细胞清洗。
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10.高危神经母细胞瘤：自体干细胞移植的副作用和护理要点

原创： 歌伶

在上一篇文章里，我们向您介绍了自体干细胞移植的一般过程（见《高危神经母细胞瘤：

自体干细胞移植的流程》）。很快有读者留言，对干细胞移植的效用和副作用表示关注——
患儿家长们担心干细胞移植的副作用大，却不一定能避免复发。在接下来的文章里，我们会

介绍高危神经母细胞瘤干细胞移植治疗的主要试验结果，供大家参考。今天，我们先来说一

说干细胞移植的副作用，并简要介绍护理要点。

进行干细胞移植的时候，患者先要接受大剂量的清髓化疗，可能还要接受局部或全身放

疗，这些都有强烈的副作用。副作用的强弱还和患者的身体情况、移植前后接受的治疗、医

生的经验和医院的护理水平等因素密切相关。一般来说，干细胞移植的副作用会很快出现，

除了明显的近期副作用，干细胞移植还可能有远期副作用，通常在一年或更长时间以后才出

现。由于新药的涌现和医学技术的发展，干细胞移植在这些年已经比较成熟，风险和副作用

比以前明显降低。

自体干细胞移植的近期副作用

和异体移植不同，自体干细胞移植不会引起排斥反应和抗宿主病，其近期副作用主要由

清髓化疗和放疗引起。由于清髓化疗的用药剂量非常大，其副作用要比通常的化疗更严重。

 恶心呕吐：化疗会导致严重的恶心呕吐。化疗开始以前，患者可以在医生指导下服用一

些抑制恶心和止吐的药物。根据美国癌症协会的指导信息，提前预防呕吐的效果要好于

出现反应后再治疗。有些时候，预先服药仍无法避免恶心呕吐，医生这时应根据患者的

情况调整用药，并建议患者调整饮食。

 口腔溃疡：化疗开始以后，患者可能会出现口腔或喉咙疼痛，这些症状通常在几周后开

始好转。口腔疼痛会影响患者的饮食，造成营养不足，而营养的摄入对患者的康复至关

重要。美国癌症协会建议，如果患者出现了口腔或咽喉疼痛或溃疡，则要吃柔软细碎的

食物，不要吃过热、辛辣和粗糙的食物；患者在进食后应清洁口腔，比如在饭后用苏打

和盐的混合溶液漱口，避免口腔感染。

 骨髓抑制：大剂量的清髓化疗会直接破坏骨髓的造血功能。化疗结束后，患者的血细胞

数量会大大减少，出现贫血（红细胞和血红蛋白水平过低）、中性粒细胞计数低、血小

板计数低等问题，表现为乏力、容易发生感染和出血等。在移植完成后的几周内，由于

血小板数量不足，患者容易出现皮下瘀青和出血，家长要特别注意防止孩子受伤。移植

以后发生骨髓抑制的时间可能会比较长，如果患者无法恢复到正常的血象水平，就需要

输血和输血小板。

 感染：由于骨髓抑制造成白细胞数量减少，发生感染是干细胞移植最常见也最严重的副

作用。移植的造血干细胞通常要在六周以后才能产生一定数量的白细胞，而免疫系统的

完全恢复则需要更长的时间。移植完成后，多数患者需要六个月到一年的时间才能恢复

正常的免疫功能。在患者免疫力低下的时候，一些对正常人没有危害的病原体也会导致

严重的感染。除了最常见的细菌感染，平时被免疫系统压制的一些真菌和病毒，在这时

候也可能造成感染。比如接受干细胞移植的患者很容易得肺炎，最常见的原因就是患者

体内的巨细胞病毒（cytomegalovirus）在移植后发生感染。



为了预防感染，医生会让患者服用抗生素和抗感染药物，持续数周或数月，直到血细胞

数量恢复到一定水平。必要时患者也可以输血来增加血细胞数量。在干细胞移植期间和完成

后，医生和家长应密切关注患者感染的迹象，如发烧、咳嗽、呼吸急促和腹泻等，一旦发

现要立即检查（X光、验血、验尿等）。为了避免患者接触到病原体，所有进入患者病房

的人都必须洗手、戴口罩和手套，并穿上鞋套和无菌防护服。在准备患者食物的时候，要

保证食材新鲜，食物必须充分煮熟，并在短期内吃完，避免滋生病原体。由于花草和土壤

里有细菌和真菌，患者应减少户外活动，避免接触可能携带病原体的动物。

 间质性肺炎综合征（interstitial pneumonia syndrome）：除了病原体感染，大剂量化疗也

会直接损伤肺部组织，典型症状是干咳或呼吸急促。间质性肺炎综合征常见于大剂量化

疗和全身化疗患者。对于接受干细胞移植的患者，间质性肺炎综合征可能在移植完成后

的几天、几个月，甚至更长的时间出现，多数人会在出院回家以后才出现症状。由于早

期的症状不明显，化疗直接造成的肺部问题经常被医生和家长忽视，但拖延治疗有可能

引起并发症，严重的甚至会危及生命。如果患者在接受干细胞移植后出现咳嗽和呼吸急

促，应马上通知医生进行检查。

 脱发：干细胞移植造成的脱发是可逆的。移植结束后，毛囊细胞会慢慢恢复，过一段时

间毛发就会长出来。

自体干细胞移植的远期副作用

干细胞移植的一些副作用会在几年甚至更长时间以后才表现出来。这些远期副作用由多

种因素决定，比如清髓化疗使用的药物和剂量、是否接受了全身放疗等。另外，患者的年龄、

健康状况、干细胞移植的类型（自体、异体或是同系）、移植前后接受的治疗、发生骨髓抑

制的程度和时长等也对远期副作用有影响。一般来说，自体干细胞移植的远期副作用比异体

移植更少，这也是高危神经母细胞瘤治疗多采用自体移植的主要原因。

 器官损伤：干细胞移植用到的药物可能影响心脏、肺、肝、肾、神经系统、骨骼和关节

等。接受过干细胞移植的患者在以后体检时应注意检查这些器官的功能。

 继发性癌症：接受干细胞移植的患者有发生继发性癌症的风险。据统计，在干细胞移植

后的 15年内，继发性癌症的总体发生率为 10–12%，接受异体移植的患者比接受自体移

植的更容易发生继发性癌症。干细胞移植过程中的大剂量化疗、全身放疗、还有患者的

免疫系统问题都是造成继发性癌症的可能原因；另外，接受移植时的年龄（超过 40 岁

是危险因素）和某些病毒感染（如人类疱疹病毒、巨细胞病毒、乙肝和丙肝病毒等）也

都和继发性癌症相关。在干细胞移植结束后的不同时期，继发性癌症发生的类型也会有

所不同。比如在移植后几个月发生的癌症多为淋巴瘤，其中 B细胞型淋巴瘤最为常见；

在移植后几年内发生的癌症多为急性白血病、骨髓发育不良或骨髓增生异常综合征；在

移植结束多年以后发生的癌症一般为实体瘤，如皮肤、口腔、脑、肝、宫颈、甲状腺、

乳腺和骨骼的实体瘤。据统计，美国接受干细胞移植年龄在十岁以下的患者，有 6–11%
在 15年内患上了实体瘤。

 影响生育：大剂量化疗和全身放疗会影响多数患者的生育能力。在青春期和青春期以前

接受干细胞移植的女性，有些可以恢复排卵和月经。干细胞移植导致的男性不育可能是

暂时的，也可能是永久的。人们目前还不清楚哪些患者可以恢复生育能力，何时恢复生

育能力。



 激素水平改变：干细胞移植还会影响甲状腺和垂体等器官，造成激素水平的变化。接受

干细胞移植的孩子，成年后的身高可能会受到影响。另外，腺体受损也可能会导致糖尿

病、甲状腺功能减退等问题。

 白内障：在干细胞移植中接受全身放疗的患者，多数会在 18–24个月后出现白内障。而

没有接受全身放疗的患者，白内障的发生几率要低得多。因此，接受过干细胞移植的患

者应每年进行眼科检查（裂隙灯检查），发现问题应及时治疗。

接受自体干细胞移植以后，仍有一部分神经母细胞瘤患者会在几个月到几年内复发。对

于复发的病例，目前还没有特别有效的办法。医生通常会针对患者的健康状况和对药物的反

应来制订治疗方案，可能包括手术、化疗、放疗等以前曾经尝试过的手段。如果患者的身体

承受能力尚可，可以先进行化疗（通常使用和以前化疗不同的方案），甚至可以再进行一次

干细胞移植。患者也可以参与临床试验，或者接受姑息治疗以减少病痛。我们会在以后介绍

针对复发病例的治疗方案。
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11. 高危神经母细胞瘤：自体干细胞移植的药物和副作用

原创： 歌伶

在最近的一系列文章里，我们介绍了高危神经母细胞瘤自体干细胞移植的流程和

副作用（见《高危神经母细胞瘤：自体干细胞移植的流程》和《高危神经母细胞瘤：自体

干细胞移植的副作用和护理要点》）。在移植前期，患者要接受大剂量化疗来杀灭骨髓

内的肿瘤细胞，清髓化疗目前有两套常用的方案：一是联合使用白消安和马法兰

（busulfan and melphalan，即 Bu/Mel 方案），另外一个方案是联合使用卡铂、依托泊

苷和马法兰（carboplatin, etoposide, and melphalan，即 CEM 方案）。这两种方案涉及

四种常见的化疗药物，其中马法兰和白消安被广泛用于干细胞移植。今天我们来说说

这些药物的作用机制、副作用和注意事项。

马法兰

马法兰（melphalan）的商品名为 Alkeran，其他的商品名还包括 Evomela、
Melphalanum 和 Sarkolysin。马法兰是一种氮芥类的烷化剂，可以抑制 DNA 和 RNA
合成，通过产生细胞毒性杀死肿瘤细胞。

马法兰用于癌症治疗已经有五十多年的历史。1965 年，马法兰首先在加拿大获批

上市，曾被用于治疗黑色素瘤，但当时的临床试验没有验证其疗效。在美国，马法兰

是 FDA 批准的用于治疗多发性骨髓瘤和卵巢上皮癌的药物，在临床上还用来治疗 AL
型淀粉样变性，偶尔也用于恶性黑素瘤和视网膜母细胞瘤（一种儿童眼部癌症）。

马法兰有两种制剂：口服片和注射剂，包装见下图。临床试验表明，作为卵巢癌

的化疗药物，马法兰口服片的疗效要好于注射剂，而且致死率更低，所以注射剂多用

于不能口服的卵巢癌患者。但在神经母细胞瘤的治疗中，医生通常会在干细胞移植期

间使用马法兰注射剂。马法兰目前在内地还买不到，要到香港或境外购买。



马法兰的副作用

1. 骨髓抑制：患者会在使用马法兰 2–3 周后出现白细胞和血小板减少，在使用后 4–5
周开始逐渐恢复，但偶尔也有骨髓抑制无法自行恢复的情况。

2. 胃肠道不适：马法兰可能会导致恶心呕吐、腹泻和口唇溃疡，偶尔也可导致肝功

能紊乱。

3. 超敏反应：在临床试验中，有 2.4%的患者在接受马法兰注射后有超敏反应，如寻

麻疹、瘙痒、水肿、皮疹等。出现这些情况时，注射应立刻停止，并使用血管加

压剂和扩容剂、皮质类固醇或抗组胺药物。

4. 继发性恶性肿瘤：马法兰有致癌性，长期或大量使用可能导致白血病或骨髓增生

综合征。有文献报道，当累计剂量为 730–9,652mg 时，患者十年内患急性白血病

或骨髓增生综合症的风险为 19.5%；当累计剂量为 600mg 以下时，患者的十年累

计风险则低于 2%。另外有文献报道，马法兰可能会损伤染色体。

5. 不育和致畸：马法兰可能会导致不育，孕妇使用马法兰可能造成胎儿畸形。在动

物实验中，马法兰引起的畸形包括脑部改变（发育不良、变形、脑膜囊肿和脑膨

出）、眼球改变、下颌骨畸形和肝囊肿等。患者在使用马法兰治疗期间应避孕，

哺乳期的患者应停止哺乳。

白消安

白消安（busulfan）的商品名为 Myleran、Busulfex IV 和 Busilvex，是烷基磺酸酯

类型的抗癌药，1959 年在美国获批上市。1999 年，FDA 批准在异体干细胞移植中使

用白消安和环磷酰胺，用于治疗慢性粒细胞性白血病。



白消安的副作用

1. 骨髓抑制：几乎所有使用白消安的患者都会出现较长时间的骨髓抑制，主要表现

为严重的粒细胞减少、血小板减少和贫血。在接受干细胞移植四天以后，大约有

一半患者嗜中性粒细胞的绝对值会降到 0.5×109/L 以下。在使用粒细胞集落刺激

因子（granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF）后，嗜中性粒细胞的绝对值

会在移植后的第 13 天开始逐渐恢复。大约有 98%的患者在移植后的第 5–6 天，

血小板会降到 25,000/mm3以下，这时可能需要输血小板。另外，大约有 69%的患

者会发生贫血（血红蛋白低于 8.0g/dL）。

2. 癫痫：白消安具有神经毒性，在口服高剂量白消安时，有些患者会发生癫痫。对

于有癫痫发作史的患者，可以用苯妥英或其他抗惊厥药物进行预防。

3. 肝静脉阻塞病（hepatic veno-occlusive disease, HVOD）：在一项随机分组试验中，

通过监测血清转氨酶、碱性磷酸酶和胆红素水平，研究人员发现发现有 7.7%–12%
使用白消安的患者出现了不同程度的肝损伤，并可能发展为肝静脉阻塞病，严重

时可致死。

4. 胚胎毒性：动物实验表明，白消安可能影响胎儿发育并致畸。在治疗期间和治疗

结束后一段时间内，男女患者都应当避孕。

5. 心脏压塞：研究者分析了 400 个接受干细胞移植的小儿地中海贫血病例，有八名

患儿（占总数的 2%）在口服大剂量白消安和环磷酰胺后发生心脏压塞，其中六

名死亡，另外两名通过快速心包穿刺术得救。在出现心脏压塞前，多数患者会有

腹痛和呕吐等症状，发现症状要迅速评估治疗。

白消安较为常见的副作用还有：恶心呕吐和厌食、口腔炎、腹泻和腹痛、失眠、

焦虑、头痛、低镁血症、高血糖和低钾血症、色素沉着过度等。在使用白消安前，患

者经常要服用止吐药，也可能需要服用苯妥英来预防癫痫。

卡铂



卡铂（carboplatin）是第二代铂类抗肿瘤药物，主要用于卵巢癌、肺癌、头颈部

肿瘤、脑瘤和神经母细胞瘤。卡铂的商品名为 Paraplatin，1972 年问世，1986 年在英

国获批上市，1989 年在美国上市。卡铂的作用机制与顺铂相似，但副作用轻。卡铂的

肾毒性更小，也不像顺铂那样容易引起恶心呕吐。

卡铂的副作用

1. 骨髓抑制：使用卡铂会造成血细胞和血小板急剧减少，有时会低至正常水平的

10%。在一项临床试验里，使用卡铂治疗卵巢癌的患者有 25%出现了血小板减少

（低于 50,000/mm3），16%的患者出现了中性粒细胞减少（低于 1,000/mm3），

15%的患者出现了白细胞减少（低于 2,000/mm3），71%的患者血红蛋白降到 11g/dL
以下（血红蛋白低于 8.0g/dL 时通常需要输血）。在仅用卡铂而不用其他药物时，

血细胞计数的最低点出现在用药后的第 21 天左右，之后开始恢复；到第 28 天时，

90%的患者血小板计数高于 100,000/mm3， 74%的患者中性粒细胞计数超过

2,000/mm3，67%的患者白细胞计数超过 4,000/mm3。在这些用卡铂治疗卵巢癌的

患者中，有 26%需要输血。值得注意的是，如果患者的肾功能不全，接受过放疗，

或同时使用其他可能导致骨髓抑制的药物，他们发生骨髓抑制的程度通常会更严

重。

2. 胃肠道毒性：在使用卡铂的患者中，大约有 65%会出现呕吐，其中的三分之一会

出现严重呕吐。虽然卡铂的胃肠道反应要好于顺铂，但如果患者使用过其他铂类

药物，尤其是接受过顺铂治疗，会更容易出现呕吐。还有 10%–15%的患者会感觉

恶心。恶心和呕吐通常出现在服药的 24 小时内，患者可采取相应措施进行预防。

在使用卡铂的患者中，还有 17%出现了腹痛，6%出现了腹泻，6%出现了便秘。

3. 神经毒性：大约有 4%使用卡铂的患者会出现外周神经病变，但卡铂的耳毒性明

显低于顺铂。有 1%的患者会出现感觉异常，如视力和口味的改变等。

4. 肾毒性：卡铂的肾毒性不强。大约有 6%的患者会出现血肌酐水平异常，14%的患

者会出现血尿素氮水平异常。这些患者中有一半程度较轻，可以自行恢复。

5. 肝毒性：卡铂的肝毒性也不强。有 5%患者的总胆红素，15%患者的谷草转氨酶和

24%患者的碱性磷酸酶水平出现异常，其中约有一半程度轻微，可以自行恢复。

但如果用到的卡铂剂量特别大，也可能造成严重的肝功能异常。



6. 电解质改变：使用卡铂后，大约有 29%的患者出现低钠，20%的患者出现低钾，

22%的患者出现低钙，还有 29%的患者出现低镁。

7. 超敏反应：大约有 2%的患者会出现超敏反应，通常是皮疹、荨麻疹、红斑、瘙

痒，极少数还有支气管痉挛和低血压。经过肾上腺素、皮质类固醇和抗组胺药物

的治疗，这些反应通常可以控制。

此外，在注射卡铂的部位可能出现红肿疼痛，偶尔可造成皮肤坏死。还有 3%的

患者出现脱发，6%的患者在心血管、呼吸系统、泌尿生殖系统等出现副作用，但并

不常见。

依托泊苷

依托泊苷（etoposide）的商品名包括 Etopophos 和 Toposar 等，1983 年在美国上

市。依托泊苷是 FDA 批准的用于治疗复发性睾丸癌和小细胞肺癌的药物，此外还经

常用于治疗淋巴瘤、白血病、神经母细胞瘤和卵巢癌，有口服和注射两种制剂。

依托泊苷的副作用

1. 骨髓抑制：大剂量的依托泊苷会造成骨髓抑制。通常来说，粒细胞减少发生在用

药后的第 7–14 天，血小板减少发生在用药后的第 9–16 天。用药后的第 20 天，

骨髓开始恢复。我们没有找到关于依托泊苷累计药量毒性的论文，但见过骨髓抑

制造成患者死亡的报道，也有患者用药后引起了急性白血病。

2. 胃肠道毒性：依托泊苷的胃肠道毒性主要表现为恶心和呕吐，通常为轻度至中度，

用常规的止吐治疗即可控制；有 1%的患者呕吐较为严重，需要停药。

3. 低血压：在快速静脉给药的时候，有少数患者会出现短暂性低血压。这种低血压

不会表现为心电图异常，血压会在输液结束后恢复正常。为了避免出现这种情况，

给药速度应适当减慢，静脉输液所需时间约为 30–60 分钟。如果发生低血压，应

暂停输液或进行补液。

4. 超敏反应：有 0.7%–2%的患者会发生超敏反应，通常表现为寒战、发热、心动过

速、支气管痉挛、呼吸困难等，也可能有低血压。少数患者的表现是高血压和面



色潮红。多数患者在停止输液后，用皮质类固醇、抗组胺药物或扩容剂即可抑制

超敏反应，但在极少数情况下，超敏反应也可能有生命危险。

依托泊苷的其他副作用还包括周围血管炎、脱发等。下表列出了依托泊苷的主要

副作用和发生比例。

依托泊苷的副作用 比例

骨髓抑制

白细胞减少（<1,000/mm3） 3–17%

白细胞减少（<4,000/mm3） 60–91%

血小板减少（<50,000/mm3） 1–20%

血小板减少（<100,000/mm3） 22–41%

贫血 0–33%

胃肠道毒性

恶心和呕吐 31–43%

腹痛 0–2%

厌食 10–13%

腹泻 1–3%

胃炎 1–6%

肝损伤 0–3%

其他副作用

脱发 8–66%

周围神经毒性 1–2%

低血压 1–2%

反应 1–2%
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12.神经母细胞瘤的抗体 Ch14.18

原创： 歌伶

2017 年 3 月，在新加坡举行的第十一届 St. Jude–VIVA 儿童肿瘤论坛上，来自加

州大学圣地亚哥分校（University of California, San Diego, UCSD）的陈铃津（Alice Yu）
教授作了题为《Unituxin：第一个聚糖靶向癌症免疫药物的研制和发展》的报告。报

告题目中的 Unituxin 是单克隆抗体 Ch14.18 的商品名称。以陈铃津教授报告的内容为

基础，我们将分两次向您介绍用于神经母细胞瘤免疫治疗的 Ch14.18 抗体。关于儿童

肿瘤论坛和陈铃津教授的介绍，请参见《神经母细胞瘤：来自 St. Jude–VIVA儿童肿瘤论

坛的报道》。

神经母细胞瘤的免疫药物 Ch14.18

Ch14.18 是针对神经母细胞瘤中高度表达的神经节苷脂抗原 GD2 的抗体（关于

GD2 抗原，请参见《神经母细胞瘤疫苗（二）》）。2015 年 3 月 10 日，美国食品和药

品监督局（U.S. Food and Drug Administration, FDA）批准 Ch14.18 用于高危神经母细

胞瘤的一线治疗。Ch14.18 的药物名称为 Dinutuximab，商品名称为 Unituxin。

2015 年以前，只有三种化疗药物被 FDA 批准用于神经母细胞瘤的治疗，它们分

别是：

https://mp.weixin.qq.com/s/8PyiHGUqGASQNDCf6i9qcw
https://mp.weixin.qq.com/s/8PyiHGUqGASQNDCf6i9qcw


 环磷酰胺，1959 年 11 月 16 日获得批准。

 长春新碱，1987 年 7 月 17 日获得批准。

 多柔比星，1987 年 12 月 23 日获得批准。

在近三十年的时间里，FDA 没有批准过任何用于神经母细胞瘤的新药。Ch14.18
的获批表明其疗效得到广泛认可，是神经母细胞瘤治疗的重大突破。目前，美国、新

加坡、日本和香港等地的医院已将 Ch14.18 用于神经母细胞瘤的治疗。

GD2抗原和 Ch14.18抗体

和正常细胞不同，癌细胞在增殖和转移过程中，会发生糖基化的异常表达。有研

究表明，超过 85%的癌细胞表面蛋白会发生糖基化改变。虽然癌细胞的糖基化表达早

在 1970 年代就为人所知，但人们只是在近十几年才逐渐了解其发生机制。GD2 是神

经母细胞瘤表面过量表达的一种糖基抗原，存在于超过 99%的神母细胞中。除了神经

母细胞瘤，GD2 还在黑色素瘤、小细胞肝癌、骨肉瘤和软组织肿瘤中异常表达。

早在 1980 年代，医学工作者就研制出了三种 GD2 的抗体：

 单克隆抗体 14G2a；

 单克隆抗体 3F8（研制者为美国斯隆癌症中心的 Nai-Kong Cheung，3F8 目

前仍是斯隆癌症中心免疫治疗的主要手段）；

 单克隆抗体 Ch14.18（目前唯一获得 FDA 批准的 GD2 抗体）。

其中 14G2a 和 3F8 是鼠源抗体，Ch14.18 是人源和鼠源契合的抗体。值得指出的

是，Ch14.18 还是目前唯一获得 FDA 批准的，针对癌细胞糖基抗原的抗体免疫药物，

其他获得批准的抗体免疫药物针对的都是蛋白质抗原。从这个意义上讲，Ch14.18 代

表了癌症免疫治疗的一个新方向。目前，医学工作者还在研制其他种类的 GD2 抗体，

有些已经进入临床试验阶段。

从研制到获批：Ch14.18的三十年



从研制出第一代 GD2 抗体，到 FDA 批准 Ch14.18 用于神经母细胞瘤治疗，经历

了超过三十年的时间。这不仅因为 FDA 要求药品必须通过严格的三期临床试验以验

证有效性和安全性，更根本的原因在于神经母细胞瘤的病例少（美国每年只有约 700
个新发病例），药品的潜在市场规模也小。尽管临床一期和二期试验得到了乐观的结

果，参与试验的 Brunswick、Damon、Repligen、Abbott 等药厂都在试验结束后决定不

再生产抗体，使试验陷入僵局。为度过危机，陈铃津教授在 1996 年跑到华盛顿寻求

帮助，最后在美国国家癌症研究所的支持下，由其下属的生物制药机构制备了 Ch14.18
抗体，临床三期试验才得以进行。

我们把 Ch14.18从研制到获批的重要事件罗列如下，以此向参与这一历程的医生、

科研人员和患者致敬：

 1984 年，第一代鼠源 GD2 抗体被研制出来。

 1989 年，GD2 的人鼠契合抗体 Ch14.18 被研制出来。

 1991 年，分别由陈铃津和 Handgretinger 领导的 Ch14.18 临床一期试验在美

国的 UCSD 和德国 Tubingen 开始进行。

 1992 年，UCSD 开始对 Ch14.18 和粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子（GM–CSF）
的联合使用进行试点研究。

 1994 年，Ch14.18 和 GM–CSF 联合使用的临床二期试验开始进行。

 2001年，Ch14.18、GM–CSF和白细胞介素 2（简称白介素 2，Interleukin–2/IL–2）
的临床三期试验开始，有 226 个患者参与。该试验的结果后来被 FDA 采纳，

作为 Ch14.18 的临床数据。

 2009 年，105 名参与者进行了 Ch14.18 的药物毒性试验。

 2010 年，作为神经母细胞瘤的孤儿药，Ch14.18 获得了 FDA 的优先审批资

格。

 2010 年 9 月，Ch14.18 的临床三期试验结果在《新英格兰医学杂志》（The New
England Journal of Medicine）发表。

 2011 年 1月，FDA 表示认可 Ch14.18 临床三期试验结论，即联合使用 Ch14.18
和 GM–CSF、IL–2 以及维甲酸，对于标准治疗后有微小残留病变的高危神

经母细胞瘤患者安全有效。

 2014 年 12 月，由于在当时的制造批次中发现药物的细胞毒性有所增加，FDA
延长了 Ch14.18 的审查期。

 2015 年 3 月，Ch14.18 获得 FDA 批准用于高危神经母细胞瘤的一线治疗。

同年 4 月，Ch14.18 被欧洲药品管理局批准用于高危神经母细胞瘤治疗，8
月获得了欧盟委员会批准。

 2016 年，美国国家癌症研究所获得了美国联邦实验室技术转化联盟的年度杰

出奖，以表彰其在 Ch14.18 临床试验中的贡献。

Ch14.18试验参与者的后续情况



截至 2015 年 7 月 31 日，共有 1554 名神经母细胞瘤患者参与了 Ch14.18 的临床

试验和治疗，部分参与者已经生存超过了十年。在报告中，陈铃津教授更新了这些患

者的后续情况。

临床三期试验结果（试验编号 ANBL0032）

在 Ch14.18 的临床三期试验中，226 名高危神经母细胞瘤患者在完成常规治疗后

的 100 天之内，随机分成两组，分别接受以下两种治疗：（1）单独使用维甲酸；（2）
维甲酸和抗体免疫治疗（Ch14.18、GM–CSF 和 IL–2 联合用药）。试验结果如下：

 无病生存率：只用维甲酸的参与者，其两年无病生存率为 50%±5%，而使用了维

甲酸和抗体免疫治疗的为 67%±4%。只用维甲酸的参与者，其四年无病生存率为

48%±5%，而使用维甲酸和抗体免疫治疗的为 59%±5%。到七年以后，两组参与者

的无病生存率没有显著差别（P=0.1066）。

 总体生存率：只用维甲酸的参与者，其两年总体生存率为 76%±4%，使用维甲酸

和 GD2 抗体免疫治疗的为 84%±3%。只用维甲酸的参与者，其四年总体生存率为

59%±5%，而使用维甲酸和 GD2 抗体免疫治疗的为 74%±4%。即使在七年以后，

接受免疫治疗的患者，其总体生存率仍然显著高于没有接受免疫治疗的患者

（P=0.0206）。



下面照片中的孩子是 Ch14.18 试点实验中第一个接受治疗的患者 Matthew
Haemsch，当时接受了 Ch14.18 和 GM–CSF 联合用药治疗。他在确诊时神经母细胞瘤

的分期为四期，并伴有难治性骨髓转移和肾功能不全。今天，他已经是一个职业高尔

夫运动员了。

这是另一个试点试验的参与者，确诊时为四期并伴有骨髓转移。这个孩子现在已

经长成了一个健康的大学生。
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13.神经母细胞瘤：Ch14.18的副作用和抗体治疗进展

原创： 歌伶

2017年 3月，在新加坡举行的第十一届 St. Jude–VIVA儿童肿瘤论坛上，加州大学圣地

亚哥分校的陈铃津（Alice Yu）教授作了有关神经母细胞瘤单克隆抗体 Ch14.18（商品名

Unituxin）的报告。以陈铃津教授的报告为基础，我们在上一篇文章里向您介绍了神经母细

胞瘤抗体治疗的原理，以及 Ch14.18的研制历史和临床试验结果（见《神经母细胞瘤的抗体

Ch14.18》）。在今天的文章里，我们将讨论 Ch14.18的副作用和应对办法，并介绍神经母

细胞瘤抗体免疫治疗的最新进展。

Unituxin的副作用和应对办法

2015年 3 月，美国食品和药品监督局（U.S. Food and Drug Administration, FDA）批准

Unituxin用于高危神经母细胞瘤的一线治疗。同时，FDA也提醒医生和患者密切注意Unituxin
的副作用：除了可能引起发热和神经疼痛，Unituxin还可能导致严重的输液反应，包括超敏

反应、毛细血管渗漏综合征、低血压、败血症、器官感染、腹泻、荨麻疹和缺氧等。

在使用 Unituxin 的患者中，大约有 26%会出现严重的输液反应，特别严重的甚至会危

及生命。在输液之前，患者应通过补液或用药来预防可能发生的不良反应。大约 2–9%的使

用者会出现严重的周围神经疼痛，需要服用鸦片类药物止痛。一旦出现严重的不良反应，医

生应立即停药。

一般来说，Unituxin的副作用是可控的，对人体的伤害也是可逆的。在治疗过程中，医

护人员还应注意：

 疼痛和低血压的严重程度同药物剂量和输液速度相关。为了控制副作用，一次输液有时

需要 20小时。



 神经疼痛一般在第一疗程最严重，以后会逐渐减轻。

 联合使用白介素 2（Interleukin–2/IL–2）通常会加剧过敏和毛细血管渗出等不良反应。

 Unituxin 具有神经毒性，可对 1–2%的患者造成眼损害（如瞳孔放大、对光反射迟钝，

并可伴有畏光）。这些损害通常可以恢复，但需要数月时间。

为减轻并及时应对 Unituxin的不良反应，医生、护士和药剂师应严格遵守以下的治疗指南：

 医生、护士和药剂师必须参加 Ch14.18抗体治疗培训，取得合格证书。

 医生处方须使用指定模板。

 患者不需要住在重症监护室，但必须由经验丰富的护理人员照看。理想的护理人员和患

者比例为 1:1到 1:2。

 随时监控患者的心脏和氧气状况。

 急救药物和器材随时备用。

 提前使用抗组胺药物预防过敏反应；为预防低血压和毛细血管渗透综合征，在治疗开始

前，患者的血红蛋白和白蛋白应达到一定水平（如血红蛋白不低于 10g/dL，白蛋白不低

于 3g/dL）；提前使用止痛药或麻醉剂、低剂量输液等预防疼痛，但应防止过度镇定和

呼吸抑制。

 出现不良反应时，医护人员应减缓输液速度或者停止输液。

抗体免疫疗法的联合用药

在神经母细胞瘤的治疗中，Unituxin 通常要和 IL–2、GM–CSF 以及维甲酸联合使用。

FDA的批文也明确指出了联合用药的重要性。

目前，维甲酸对神经母细胞瘤的疗效已经得到确认，但 IL–2和 GM–CSF等细胞因子的

作用还不明确。这些细胞因子在理论上可以促进免疫反应，但临床效果还不明显，有时候使

用细胞因子甚至会加剧不良反应。

是否需要 IL–2？在美国临床癌症协会（American Society of Clinical Oncology, ASCO）
2016 年会上，来自神经母细胞瘤研究机构 SIOPEN（ International Society of Paediatric
Oncology Europe Neuroblastoma）的 Ladenstein医生公布了在欧洲进行的 Ch14.18和 IL–2 联

合治疗的临床三期试验结果。该试验对 402名高危神经母细胞瘤患者随机分组，其统计结果

表明：相对于单独使用 Ch14.18，联合使用 IL–2 并没有显著提高患者的无病生存率和总体

生存率，反而显著加剧了毛细血管渗出和发热等不良反应。一些参与者不得不因此提前终止



治疗。Ladenstein认为，联合使用 IL–2不会给 Ch14.18抗体治疗带来益处，只会进一步加剧

药物毒性。

是否需要GM–CSF？美国纽约斯隆癌症中心的 Nai-Kong Cheung医生在 2012年发表论

文，讨论 3F8（另一种 GD2 抗体）和 GM–CSF 联合使用的临床试验结果。他认为 3F8 和

GM–CSF联合使用可以提高疗效，尤其是采用皮下注射 GM–CSF而不是静脉给药的时候，

效果更加明显。陈铃津教授指出，Cheung的试验是一个序贯（sequential cohort）试验，而

不是随机分组（randomized）试验，因此其统计结果的说服力还不够强。陈铃津教授还提到，

斯隆癌症中心的 Kushner医生已经将 3F8 和 GM–CSF用于治疗复发的神经母细胞瘤（见《神

经母细胞瘤疫苗（三）》）。

陈铃津教授还报告了增强抗体治疗效果的其他方案：

 增加疗程，延长给药天数，比如将给药天数延长到十天。相关试验正在德国进行。

 和 Lenalidomide联合用药。Lenalidomide是 FDA在 2005年批准的用于多发性骨髓瘤的

药物。美国的儿童肿瘤研究组（Children’s Oncology Group, COG）正在进行 Ch14.18和
Lenalidomide联合用药的临床一期试验，台湾也有相关研究。

 和 PD–1抗体联用。近年来 FDA批准了多种 PD–1抗体药物，用于针对黑色素瘤、非小

细胞肺癌、霍奇金淋巴瘤、头颈部鳞状细胞癌等的免疫治疗。研究 PD–1抗体对于其他

癌症的效果是当前的热点。

抗体免疫治疗的进展

针对 GD2 抗原的抗体免疫治疗是当前神经母细胞瘤临床研究的重点方向。陈铃津教授

在报告中总结了当前尚在试验阶段的其他抗体免疫方案，如下表所示。

Unituxin的供应问题

随着抗体免疫疗法的广泛使用和临床试验数量的增加，Unituxin 的供给已经无法

满足日益增长的需求，目前有一些国家已经断货。在这次论坛上，不断有医生和研究



人员反映，由于 Unituxin 供应不上，一些临床试验已经被迫中断。陈铃津教授提到，

制药公司已开始扩大生产，但需要大概两年的时间才能解决供应不足的问题。

我们在美国的神经母细胞瘤论坛上了解到，由于没有充分考虑到青少年患者和复

发患者需要大剂量用药，生产 Unituxin 的药厂 United Technologies（UTC）低估了市

场需求，造成了产能严重不足。目前 UTC 的应对措施有：

1. 优先满足美国和加拿大的需求。

2. 暂时停止向澳大利亚和新西兰提供 Unituxin（我们了解到澳大利亚在几个月

前已经断货）。澳大利亚的患者目前主要依靠欧洲药厂 EUSA Pharma 生产

的 GD2 抗体 Dinutuximab beta。

3. 与欧洲的监管机构协商，在今年 5 月或 6 月当前批次的 Unitixin 到期后，UTC
将不再供应欧盟标记的抗体。

4. 建设更多的生物反应器。Unituxin 的生产能力将翻倍，但扩建的过程可能需

要长达三年。
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14. Unituxin worldwide shortage.
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14.神经母细胞瘤的抗体治疗：Ch14.18还是 3F8？

原创： 歌伶

在高危神经母细胞瘤治疗的维持阶段，患者可能需要接受免疫治疗来清除体内的残留病

灶，目前的主要手段是使用针对 GD2 抗原的抗体（见《高危神经母细胞瘤的治疗》和《高

危神经母细胞瘤：儿童肿瘤协作组和斯隆中心的治疗方案》）。我们曾经介绍过抗体药物

Ch14.18（见《神经母细胞瘤的抗体 Ch14.18》和《神经母细胞瘤：Ch14.18的副作用和抗体

治疗进展》）。今天，我们再来说说 GD2的另一种单克隆抗体 3F8。

神经母细胞瘤的单克隆抗体

神经母细胞瘤各种免疫疗法的原理如下图所示。在肿瘤增殖和转移的过程中，肿瘤细胞

表面会发生糖基化的异常表达，产生的一些物质可以作为抗体治疗的靶点。在接受抗体治疗

时，患者输入由实验室制备的抗体，这些抗体将同作为靶点的表面抗原结合，给肿瘤细胞打

上“标记”，供免疫系统识别。GD2 是在神经母细胞瘤表面高度表达的一种神经节苷脂，同

相应的抗体结合后，巨噬细胞和粒细胞等免疫细胞就可以识别肿瘤细胞，主动发起攻击。

单克隆抗体是指仅由单一类型的免疫细胞制造出来的抗体，一般由免疫细胞和肿瘤细胞

进行融合后产生。融合的细胞既具有肿瘤细胞的持续分裂能力，又有免疫细胞产生抗体的能

力，可用来快速产生大量抗体。目前广泛用于神经母细胞瘤治疗的单克隆抗体有三种：除了

针对 GD2抗原的 Ch14.18和 3F8，还有针对 B7–H3抗原的 8H9。前两种抗体主要用于高危



神经母细胞瘤的全身治疗，8H9主要用于治疗发生中枢神经系统转移的神经母细胞瘤和其他

儿童实体瘤（见《神经母细胞瘤的新药 Burtomab/8H9获得突破性疗法认定》）。

Ch14.18抗体是美国加州大学圣地亚哥分校医学院的陈铃津教授（Alice Yu，见上图）

带领的团队在上个世纪 80年代研制的。Ch14.18获得了美国食品和药品监督局（U.S. Food
and Drug Administration, FDA）和欧洲药品管理局（European Medicines Agency, EMA）的批

准，是目前唯一许可上市的神经母细胞瘤抗体药物。

目前市场上可以买到的 Ch14.18 产品有两种：首先上市的是 Dinutuximab（商品名

Unituxin），在 2015年 3月和 8月分别由 FDA和 EMA批准在美国和欧盟上市，由美国药

厂 United Therapeutics 生产。由于产能有限，预期无法满足欧洲市场的需求，United
Therapeutics 在 2017 年 3 月放弃了 Dinutuximab 在欧盟的上市授权。2011 年，奥地利药厂

Apeiron Biologics从维也纳的儿童癌症研究所（Children's Cancer Research Institute, CCRI）和

国际儿童肿瘤学欧洲神经母细胞瘤研究组（The International Society of Pediatric Oncology
Europe Neuroblastoma Group, SIOPEN）得到授权，生产 Ch14.18抗体用于欧洲的临床三期试

验。2016年 10月，Apeiron Biologics向英国药厂 EUSA Pharma转让了 Ch14.18的授权。这

两家欧洲药厂生产的 Ch14.18抗体，药品名是 Dinutuximab beta，其中 Apeiron Biologics的
商品名是 Isquette，EUSA Pharma 的商品名是 Qarziba。2017 年 5 月，EMA 批准 Qarziba
在欧盟上市。EUSA Pharma还计划将 Dinutuximab beta推向美国和日本市场，目前尚未获批。

医生和科研人员在继续研究和改进 Ch14.18 抗体。在美国的临床试验网站

ClinicalTrials.gov上，我们查到了不少相关项目，分布在世界各地，其中有一些采用了人源

的抗体 Hu14.18。

http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzAxNTYwMTAyNg==&mid=2247484371&idx=1&sn=1911759285ee3a5497a08b1ed3b701a7&chksm=9b80df3eacf756282ab9176bc1aeb484f9062fceab7d37a8434bcb75c03db7326aea1cd4ec64&scene=21


另外两种抗体 3F8和 8H9是纽约的纪念斯隆凯特琳癌症中心（Memorial Sloan Kettering
Cancer Center）的张乃光教授（Nai-Kong Cheung，见上图）带领的团队研制的，由美国药

厂 Y-mAbs Therapeutics生产。3F8的药品名是 Naxitamab，8H9最初的药品名是 Burtomab，
现在已经更名为 Omburtamab。这两种抗体药物目前还在临床试验阶段，没有上市。要接

受抗体治疗，患者必须参与有关的临床试验，下表列出了一些进行中的临床试验。



抗体的生物来源和结构

Ch14.18和 3F8（以及更早的 14G2a）是实验室制造的第一代 GD2抗体。以此为基础，

下一代的 GD2 抗体包括 Hu14.18–IL2、Hu14.18K332A、Hu3F8和 mAb1A7等。这两代抗体

的主要区别在于生物来源。早期的单克隆抗体多数是用小鼠细胞制造的，即鼠源抗体。由于

人和小鼠的种属特异性，鼠源抗体的临床效果并不理想。鼠源抗体虽然能和靶抗原结合，却

不一定能有效激活人体的免疫反应。而且鼠源抗体作为外源蛋白进入人体，还会被人体的免

疫系统当作抗原，产生相应的特异性抗体，即人抗鼠抗体（human anti-mouse antibody,
HAMA）。外源蛋白在人体内通常会很快被清除，严重影响抗体治疗的效果。由于鼠源抗

体在临床上的种种限制，科研人员利用 DNA重组技术对鼠源抗体进行人源化改造，第二代

的 GD2抗体多数都是人源抗体。

Ch14.18是人鼠嵌合抗体（Ch为 chimeric的缩写，即“嵌合的”），抗体的可变区来自小

鼠的抗体，恒定区来自人的抗体。这样的抗体既能保持对 GD2的特异性和亲和力，又可以

降低对人体的免疫原性。新一代的Hu14.18–IL2和Hu14.18K332A都是经过改造的人源抗体。

早期的 3F8是鼠源抗体（有时也写作 m3F8，m是 murine的缩写，代表鼠源），近期开始使

用的 Hu3F8是人源抗体（Hu是 human的缩写，代表人源）。

以下是 3F8 和 Ch14.18 的结构示意图。第一张是鼠源 3F8 的结构图，它是一种鼠源的

IgG3抗体。（IgG 是血清和细胞外液中含量最高的一类免疫球蛋白，是再次免疫应答的主

要抗体。）第二张是 Ch14.18的结构图，抗体的可变区来自于鼠源的 IgG3抗体，恒定区来

自于人源的 IgG1-κ抗体。



Ch14.18还是 3F8？

如果孩子需要接受抗体治疗，是应该选择基于 Ch14.18的方案，还是基于 3F8的方案？

很多患儿的家长都会有这样的疑问。我们对此没有确定的答案，所能做的只是列出有关信息，

比较两种方案供大家参考。需要强调的是，抗体治疗目前只适用于高危神经母细胞瘤的病

例，不限于三期还是四期；中危和低危的病例不建议接受抗体治疗。

一．是否需要干细胞移植

这两种抗体治疗方案的一个重要区别在于是否需要患者在抗体治疗前进行干细胞移植。

在儿童肿瘤协作组（Children's Oncology Group, COG）推荐的高危神经母细胞瘤的一线治疗

方案中，基于 Ch14.18的抗体治疗应在自体干细胞移植和放疗结束后进行。有关干细胞移植

的流程和副作用，请参考《高危神经母细胞瘤：自体干细胞移植的流程》和《高危神经母细

胞瘤：自体干细胞移植的副作用和护理要点》。目前斯隆中心的 3F8 抗体治疗方案不需要

先进行干细胞移植（但接受过干细胞移植的患者仍可以进行 3F8 治疗）。我们曾通过邮件

和斯隆中心的 Brian Kushner医生交流，得到了他的确认，目前斯隆中心已经不再推荐对神

经母细胞瘤患者进行干细胞移植（见《神经母细胞瘤疫苗（三）》）。据我们了解，在 3F8
临床试验的初期，斯隆中心也要求参与者先接受干细胞移植，但随着二期试验的深入，他们

逐渐取消了干细胞移植的环节。

二．是否使用白细胞介素-2（interleukin-2, IL-2）



在抗体治疗中，Ch14.18和 3F8要和细胞因子联合使用，以促进免疫细胞的增殖和分化，

调节免疫细胞的活性。在 COG推荐的 Ch14.18抗体治疗方案中，患者要在第一、三、五次

治疗时静脉输入粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte–macrophage colony stimulating
factor, GM–CSF），在第二、四次治疗时静脉输入 IL-2。我们通过一些家长了解到，欧洲版

的 Ch14.18（即 Dinutuximab beta，商品名 Qarziba）有时可以不和 IL-2 联合使用，但复发和

难治性的病例仍然要使用 IL-2。在斯隆中心的抗体治疗方案中，3F8（或Hu3F8）要和GM–CSF
联合使用，但不必使用 IL-2。

IL-2在临床上的主要问题是给药水平不好控制，药物浓度太低没有疗效，太高又有难以

耐受的毒性。合理的药物浓度区间通常被称为药物的“治疗窗”。IL-2 的治疗窗非常狭窄，疗

效和副作用都不容易控制。IL-2的常见副作用如下：

 流感样症状（发烧、头痛、肌肉和关节疼痛、疲劳）

 恶心、呕吐

 皮肤干燥、发痒或皮疹

 虚弱或呼吸局促

 腹泻

 低血压

 困倦或困惑

 食欲不振

有时候 IL-2 还会导致更严重的副作用，如毛细血管渗漏综合征、严重感染、癫痫、严

重过敏、心脏病、呼吸问题及其他可能的并发症等。

三．抗体治疗过程

接受 3F8抗体治疗的时候，患者无须住院，输液在日间病房或门诊进行， 每次大约 30
分钟。Ch14.18抗体治疗需要住院，每次输液大概需要 10–11 小时，最长可达 20 小时。由

于 GD2抗体有神经毒性，患者在输液时会感到疼痛。如果输液的时间短，患者会更容易完

成免疫治疗。

四．抗体治疗的医院

以前，患者必须到斯隆中心才能接受 3F8 抗体治疗。2017年下半年以来，斯隆中心开

始联合其他医院进行 Hu3F8临床试验，其中包括西班牙巴塞罗那的 Sant Joan de Déu儿童医

院（见《神经母细胞瘤：Hu3F8 免疫治疗经验》）。这些医院的 3F8 抗体治疗都遵循斯隆

中心的规范。根据张乃光教授 2018年 5月在儿童神经母细胞瘤会议上的报告，接受过鼠源

3F8 治疗的患者总计有 894人，接受 Hu3F8 治疗的患者有 160 人，其中绝大部分都是在斯

隆中心完成的。

Ch14.18抗体治疗是美国国家癌症研究所（National Cancer Institute, NCI）资助的研究项

目，COG和 SIOPEN系统内的医院都有机会参与。美国最好的儿童癌症机构多数都参与了

Ch14.18的临床试验，包括加州大学圣地亚哥分校医院、洛杉矶儿童医院、费城儿童医院、

西雅图儿童医院、丹娜–法伯癌症中心等。这些医院积累了丰富的 Ch14.18抗体治疗经验。

2015年以后，Ch14.18陆续在欧洲、澳大利亚、新加坡、香港、日本等地上市并应用于临床。

根据 FDA 提供的信息，截至 2017年 2月，美国有 1021名患者接受过 Ch14.18抗体治疗。

根据陈铃津教授的报告和 NCI的信息，累计有超过 1500名患者参与了 Ch14.18的临床二期

和三期试验。

http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzAxNTYwMTAyNg==&mid=2247484458&idx=1&sn=9909e292b6d6d427f78fdf68371da705&chksm=9b80d8c7acf751d176ae819990dd2f6019d667adc49790fa7e156bf7d1a4aac4d7c21518bb62&scene=21


五．生存率

根据 2001年到 2011年进行的Ch14.18抗体治疗结合清髓化疗和自体干细胞移植临床三

期试验（编号 COG–ANBL0032）的结果，接受 Ch14.18抗体治疗的高危神经母细胞瘤病例，

两年的无病生存率为 67±4%，总体生存率为 84±3%；四年的无病生存率为 59±5%，总体生

存率为 74±4%。

通过对 1988 年到 2008 年在斯隆中心接受鼠源 3F8 抗体治疗的四期神经母细胞瘤病例

进行分析，张乃光教授等在 2012年发表论文，报告了患者的生存情况。在三种不同的 3F8
治疗方案下，高危病例的五年无进展生存率分别为 44%，56%和 62%，总体生存率为 49%，

61%和 81%；在其中一种治疗方案下，超高危病例的五年无进展生存率为 36%，总体生存率

为 75%。

目前的临床数据不足以让我们得出两种抗体疗法孰好孰坏的结论。随着近年免疫技术的

发展，医生和科研人员正持续改进这两种抗体和相关疗法。我们会持续跟踪，并在第一时间

向您报告进展。
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15.神经母细胞瘤的放射治疗

原创： 歌伶

有不少家长给我们留言，希望我们写写放射治疗的相关知识。在接下来的几篇文章里，

我们会介绍常见的放射疗法和副作用，我们还会请几位家长介绍上海新华医院和新加坡伊丽

莎白医院的放疗流程。

哪些患者需要接受放疗？

美国癌症协会（American Cancer Society）将放疗列为高危神经母细胞瘤治疗方案的标

准步骤。美国国家癌症研究所（National Cancer Institute）的治疗指南建议，高危患者在进行

干细胞移植后，应在肿瘤的原发部位（不管肿瘤是否已经完全切除）和MIBG 扫描显示阳

性的转移部位，接受放射治疗。

放疗不是低危、中危和 4S期病例的必选项。这是因为放疗的一些远期副作用要经过十

年甚至二十年，在患者成年后才表现出来，可能会影响他们将来的生活。医生在治疗这些病

例时，会首选化疗和手术。只有当症状危及生命或影响器官功能，化疗没有良好效果而手术

又难以进行的时候，医生才会考虑使用放疗。关于各风险分级的治疗方案，请参考我们的文

章：

 《低危神经母细胞瘤的治疗》

 《中危神经母细胞瘤的治疗》

 《神经母细胞瘤 4S期的治疗》

 《高危神经母细胞瘤的治疗》

放疗的分类

依据放射源的位置，神经母细胞瘤的放射疗法可以分为以下两类：

 外照射放射治疗（external beam radiation therapy）是目前治疗神经母细胞瘤最常见的放

疗手段，即用放疗设备产生射线或高能电子束，从患者体外照射肿瘤，以杀灭肿瘤细胞。

外照射放疗包括普通放疗、调强放疗（intensity-modulated radiation therapy, IMRT）和质

子放疗（proton therapy）等。

 同位素辐射疗法（radioisotope-based radiation）是相对特殊的放疗方法，利用输入患者

体内的放射性物质产生射线，从体内杀灭肿瘤细胞。用于难治性和复发性神经母细胞瘤

的 131I-MIBG放疗就是一种同位素辐射疗法，医生将放射性药物间碘苄基胍（即MIBG）
输入患者体内，其中的放射性同位素碘-131会衰变产生高能电子（即β粒子），可以破

坏周围的肿瘤细胞。我们会在以后的文章里详细介绍 131I-MIBG放疗。

外照射放疗

外照射放疗通常适用于以下神经母细胞瘤病例：

 放疗作为干细胞移植的后续治疗手段，用于清理残存的肿瘤组织，范围包括肿瘤的

原发部位和其他有活性肿瘤细胞的区域。



 在手术前使用放疗，使肿瘤缩小，降低手术难度。

 肿瘤已经严重影响器官功能甚至危及生命（如导致呼吸困难等），而患者对化疗没

有明显反应，只能选择放疗。

 放疗可以用于缓解晚期神经母细胞瘤引起的疼痛。

对于高危神经母细胞瘤的病例，过去的治疗方案曾主张在干细胞移植前对患者进行全身

照射（total body irratation）。现在的方案一般会采取更有针对性的局部放疗，以减少对正常

组织和器官的损伤。一般说来，放疗应局限于肿瘤的原发部位和影像学扫描显示有活跃肿瘤

细胞的区域。医生会根据患者的病情调整放疗的强度和次数。根据在新加坡治疗的病友的经

验，伊丽莎白医院放射肿瘤科的李锦祥医生会建议放疗 11–21次，每天一次，每周五天，周

末休息，整个治疗周期为 20天左右。

在放疗开始以前，患者要先接受影像学扫描（包括 CT、PET-CT 或MIBG扫描等）来

确定肿瘤细胞的分布。医生会对影像结果测量评估，进行定位并确定照射的角度和剂量。定

位的时候，医生可能会在患者身上做标记。医院也可能配备定位模具，便于放疗期间患者身

体保持固定。

外照射放疗的过程和 X光扫描类似，但辐射剂量要高得多。患者的接受放疗的时候一

般无需麻醉，全程清醒无痛苦。放疗的剂量一般不会引起辐射中毒。治疗完成后，患者的身

体和排泄物不会有放射性，无需隔离。

接受放疗时，患者要在平台上躺好。一般来说，调整患者位置是治疗过程中最耗时的，

而照射的时间通常每次只有几分钟。如果孩子年龄太小，无法保持不动，医生可能会给一些

镇定药物（通常是水合氯醛）让孩子入睡，保证他们在照射期间身体固定。

放疗的近期和远期副作用

放疗的副作用主要取决于照射的位置和剂量。医生必须谨慎制定方案，在杀灭肿瘤细胞

的同时，尽可能减轻副作用。进行放疗之前，医生要和家长讨论方案，明确告知可能出现的

近期和远期副作用，并提供应对办法。 这些年由于技术进步，放疗的副作用已经大大减轻

了。



放疗可能会引起以下的近期副作用：

 照射部位的皮肤可能会变红或变黑，轻微的类似晒伤，严重的类似灼伤。照射头部可能

引起脱发。

 腹部放疗可能引起恶心或腹泻。

 患者可能感觉疲倦乏力，尤其在放疗快要结束的时候。

 头颈部放疗可能引起口腔疼痛、吞咽困难或咳嗽。

 照射脊柱可能会影响造血功能。孩子可能会出现血项降低，尤其是血小板计数下降。所

以放疗期间和结束后的一段时间内，家长要注意观察孩子有无出血和瘀斑，注意预防感

染。

 放疗可能会加重化疗的副作用。

放疗可能会引起以下的远期副作用：

 接受过放疗照射的正常身体组织（如骨骼等）可能会生长放缓，对幼儿的影响尤其明显。

以前的放疗方案经常建议用大剂量射线照射脊柱，这可能导致孩子将来骨骼短小或脊柱

弯曲。随着治疗方案的改进，放疗导致的生长问题已经不像以前那么严重了。

 照射头颈部可能会造成甲状腺功能减退。放疗结束后，孩子需要检测甲状腺功能，必要

时须服用药物维持甲状腺激素水平。

 胸部放疗可能会在将来影响心肺功能，但发生的概率较小。

 腹部和盆腔的放疗可能会损害女孩的卵巢，导致以后月经不正常甚至不孕。放疗也可能

损伤男孩的睾丸，他们以后可能会出现暂时或永久性的精子减少。

 放疗可能会导致其他癌症。这是因为辐射会破坏正常细胞的 DNA，引起癌变。多年以

后，照射部位可能会发生继发性的癌症，如乳腺癌、皮肤癌等。
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16.高危神经母细胞瘤的放疗方案

原创： 歌伶

放射治疗是高危神经母细胞瘤治疗的标准步骤。在前面的文章里，我们介绍了放疗的分

类、步骤、以及近期和远期副作用（见《神经母细胞瘤的放射治疗》）。由于放疗的副作用可

能影响患者将来的生活，低危和 4S期的患者通常不应该接受放疗，中危的患者也应在紧急

情况下才考虑放疗。我们还没有找到判断中危病例是否需要放疗的公认标准，但遇到以下的

情况，医生应考虑使用放疗：

 肿瘤严重压迫椎管；

 肿瘤严重压迫气管；

 眼窝后的肿瘤迅速增长；

 肿瘤迅速增长，很可能导致骨折；

 肿瘤增长造成肝脏肿大。

由于化疗对难治性的神经母细胞瘤作用不明显，有些医生主张确诊年龄在 18个月以上

的难治性中危患者也应该接受放疗。一般来说，要判断中危病例是否需要接受放疗，主治医

生可能要参考肿瘤科、外科和放射科的多方意见。

今天我们来说说高危神经母细胞瘤的放疗方案。

放疗的剂量和照射部位

高危神经母细胞瘤的治疗方案通常把放疗安排在化疗、手术和干细胞移植之后。如果患

者还要接受免疫治疗，放疗通常会安排在免疫治疗之前，但有时也可安排在免疫治疗之后（见

《高危神经母细胞瘤的治疗》和《高危神经母细胞瘤：儿童肿瘤协作组和斯隆中心的治疗方

案》）。

放疗的目的是在局部杀灭和控制肿瘤。为了制定合适的放疗方案，放射肿瘤科医生必须

先评估肿瘤的生长情况。虽然对于高危神经母细胞瘤的病例，目前还没有统一的放疗剂量标

准，但专家们普遍认为，放疗的剂量应根据患者的化疗强度、手术切除是否彻底、以及肿瘤

的残留情况来确定。如果患者接受了大剂量化疗，手术又切除得比较彻底，而且肿瘤没有残

留或只有极少残留，那放疗的总剂量可以控制在 20–24Gy。如果患者的前期治疗不理想，

肿瘤残留较多或者有新进展，放疗的总剂量就要相应增加。

近年来高危神经母细胞瘤放疗的研究重点，集中在剂量和照射范围。目前达成的共识是

要进行多次、每次低剂量的放疗，尽可能在达成预期疗效的同时，努力减轻副作用，特别是

远期副作用。下面我们来介绍一下这些年比较重要的研究成果，供医护人员和家长参考。

1. 美国多家儿童医院的放射肿瘤科医生在 2003年发表论文，分析了 539个 1991–1994年
确诊的高危神经母细胞瘤病例，对不同的放疗方案进行比较。他们将这些病例分为两组，

分别对肿瘤的原发部位进行了总剂量为 20Gy和 10Gy的局部放疗。结果表明，20Gy组
的预后要显著好于 10Gy组。论文作者还选取原发部位肿瘤基本切除干净的患者分为两

组，所有人先接受剂量为 10Gy的原发部位放疗，然后一组患者进行后续化疗，而另一

组接受了剂量为 10Gy的全身放疗。化疗组的五年局部复发率为 52%，而全身放疗组的

五年局部复发率为 22%，后者远好于前者。因此，这篇论文认为，如果原发部位的肿瘤

已经彻底清除或只有显微镜下可见的残留，总剂量为 20–24Gy、每日剂量为 1.8Gy的



放疗可以有效地控制局部复发。考虑到放疗的远期副作用，这篇论文认为不应对接受过

干细胞移植的患者进行全身放疗。

2. 美国 Emory大学附属医院的 Heather Gatcombe等在 2009年发表论文，分析了 34个在

2001–2007年接受治疗的高危神经母细胞瘤病例，认为如果高危病例在接受化疗和手术

后仅有微小的肿瘤残留，那么总剂量为 21~24Gy的原发部位放疗应足以控制局部复发。

这些病例的三年局部复发率为 6%，三年无病生存率为 66%，三年总体生存率为 86%。

作者认为，如果肿瘤残留较多，放疗的剂量要相应增加，但具体的剂量标准有待临床试

验确定。

3. 美国斯隆癌症中心的 Dana Casey等在 2016年发表论文，分析了 246名在 2000–2014
年接受放疗的高危神经母细胞瘤病例。这些患者接受了每天两次、单次剂量为 1.5Gy、
总剂量为 21Gy的放疗。他们的两年局部复发率为 7.1%，五年的局部复发率为 9.8%。

经过多次手术才将肿瘤基本切除的患者，五年的局部复发率是 22.4%；而一次手术即基

本切除的患者，五年的局部复发率是 8.3%。有其他研究表明，当总剂量大于 31Gy时，

放疗容易产生毒性。因此，论文的作者还试图进一步降低放疗剂量来减轻远期副作用。

他们认为，如果肿瘤已经切除了 90%以上并且预后因素较好（如MYCN不扩增，LDH
低于 1500U/L等），医生可以进一步降低高危病例的放疗剂量。在 2016年儿童神经母细

胞瘤基金会（Children's Neuroblastoma Cancer Foundation, CNCF）的年会上，Brian Kushner
介绍了斯隆中心正在尝试的对MYCN扩增的四期高危病例的放疗新策略：每天进行两

次低剂量放疗，以减轻副作用；放疗总剂量减少到 18Gy，并使用质子放疗。下面的表

格总结了美国和意大利的多家医院对高危病例进行放疗的预后评估，可以看出，总剂量

为 21–24Gy的放疗能够有效控制多数病例的局部复发。

4. 斯隆癌症中心的 Dana Casey等在 2018年发表了另一篇论文，认为对于术后仍有大量肿

瘤残留（gross residual disease）的高危患者，放疗总剂量应增加到 30–36Gy才能有效

地控制局部复发。论文作者分析了 19个 2000–2016年在斯隆中心接受治疗的高危病例，

他们的肿瘤无法在手术中全部切除。在这些患者中，接受了总剂量为 30–36Gy的放疗

的患者没有出现局部复发，而接受了总剂量小于 30Gy的放疗的患者，局部复发率为 30%。

论文作者还列举了其他机构的研究结果，当放疗的总剂量在 30Gy以上时，局部复发通

常可以得到完全控制（见下表）。但考虑到放疗的长期毒性，医生必须谨慎地控制剂量。



儿童肿瘤协作组的放疗指南

我们来简要介绍一下北美的儿童肿瘤协作组（Children's Oncology Group, COG）在

ANBL0532临床试验中提出的高危病例的放疗指导方案。需要强调的是，目前还没有哪个神

经母细胞瘤放疗方案得到了医疗机构的一致认可，不同的放疗医生所采用的方案可能会有很

大差别。我们介绍 COG的放疗指南，目的是帮助大家了解放疗需要考虑的因素，而 COG
的方案并不是唯一的标准。

何时进行放疗：高危的神经母细胞瘤患者应在完成干细胞移植后接受放疗。放疗开始的时间

应不早于移植后的第 28天，也不迟于移植后的第 42天。

放疗的剂量和照射部位：在任何情况下，高危患者都要接受原发部位的放疗。如果手术已将

肿瘤基本切除干净，患者需要在原发部位接受总剂量为 21.6Gy的放疗，分 12次进行，无须

额外的加强放疗。如果手术切除得不彻底，病灶仍有残留，放疗则应遵循以下的步骤：

 在肿瘤残留部位，要进行总剂量为 21.6Gy的 12次放疗（每次 1.8Gy），然后再进行总剂

量为 14.4Gy的八次加强放疗，即总剂量 36Gy，分 20次进行。

 剂量为 21.6Gy的放疗应照射肿瘤的原发部位，范围应和诱导化疗后、手术前的肿瘤体

积一致。

 剂量为 14.4Gy的加强放疗应照射肿瘤的残留部分，范围应和残留的肿瘤体积一致。

以上提到的术前肿瘤体积是指即将手术的时候，由 CT、MRI或MIBG扫描等确定的肿

瘤体积，不是化疗以前或者手术之后的肿瘤体积，也不包括未被肿瘤侵犯的附近的淋巴结。

加强放疗须参考的残留肿瘤体积，是指手术无法切除的肿瘤的体积。有时候肿瘤会进入人体

内的空腔（如肺）或占据正常组织的位置。如果在手术以后，人体的正常组织回到了此前肿

瘤所占的位置，只要这些组织没有被肿瘤侵犯，那么放疗的时候就没有必要照射这些正常组

织。在放疗定位的时候，要加上两厘米左右的边缘范围，以减小患者在放疗时移动的影响。

转移部位的放疗：转移部位是否需要放疗，可以在六轮化疗结束后、干细胞移植开始前根据

MIBG扫描结果来判断。如果MIBG显示转移部位已经没有病灶或者肿瘤已经没有活性，就

没有必要进行放疗；如果MIBG显示转移部位还有活动的病灶，则需要对转移病灶进行放

疗；如果MIBG发现有骨转移并且有活性，则需要对骨转移部位进行放疗。转移部位的放

疗应和原发部位放疗同时进行，总剂量仍为 21.6Gy，分 12次进行。

重要器官的放疗剂量限制：如果要照射肝脏、肾、肺等器官，放疗的剂量和照射部位可能要



重新规划，以免影响这些器官的功能。

肝脏：累计接受放疗剂量大于 9Gy的肝脏组织，不应超过肝脏总体积的 50%；累计接受放

疗剂量大于 18Gy的肝脏组织，不应超过肝脏总体积的 25%。

肾脏：累计接受放疗剂量大于 8Gy的肾组织，不应超过肾总体积的 50%；累计接受放疗剂

量大于 12Gy的肾组织，不应超过肾总体积的 20%。

胸部：累计接受放疗剂量大于 15Gy的肺组织，不应超过全肺体积的三分之一。

如果腹腔内有弥漫性转移，则需要进行全腹腔放疗。放疗的范围应为膈肌顶部至骨盆闭

孔之间的部分（闭孔的位置见下图），但不应包括股骨头和未被侵犯的腹膜后组织。前面提

到的肝和肾的放疗剂量限制也要考虑在内。
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第三部分 神经母细胞瘤前沿进展

1. 神经母细胞瘤疫苗（一）

原创：歌伶

癌症疫苗

作为预防疾病的重要手段，疫苗被用来激活人体免疫系统对病原体的反应。经疫苗激活

的免疫细胞可以直接攻击病原体，从而消灭疾病于萌芽之中。近年来，人们开始研究通过疫

苗来预防和治疗癌症。目前已经上市的癌症疫苗主要有以下几种：

 预防宫颈癌的 HPV疫苗（人类乳突病毒疫苗）——HPV病毒感染是导致宫颈癌的最主

要原因，通过疫苗预防 HPV病毒是预防宫颈癌的主要手段。

 预防肝癌的乙肝疫苗——乙型肝炎有可能发展为肝硬化和肝癌，乙肝疫苗是预防肝癌的

重要手段。

 治疗前列腺癌的疫苗——Sipuleucel-T（商品名 Provenge）是目前美国唯一批准的治疗

型癌症疫苗，用来治疗前列腺癌。这一类疫苗通常用于特定的免疫疗法，通过加强人体

的自身免疫反应来治疗身体中已经存在的癌症。

疫苗试验的背景

疫苗可以用来预防或者治疗神经母细胞瘤吗？它可以作为一种常规的治疗手段吗？医

学科学家们正在进行相关的研究。其中美国纽约的纪念斯隆凯特琳癌症中心（Memorial Sloan
Kettering Cancer Center）研发的二价疫苗（Bivalent Vaccine）在临床 I期试验中取得了一定

的效果。

斯隆癌症中心和休斯敦的MD安德森癌症中心（MDAnderson Cancer Center）被认为是

美国最好的两家癌症治疗中心，长期在 US News全美癌症医院排行榜位居前两位。斯隆有

多项关于神母治疗的独创性研究，其中的一个重点方向就是神母疫苗。二价神母疫苗是一种

治疗型的癌症疫苗，主要作为高危神母患者的治疗手段，并不能预防健康儿童患上神母。

斯隆癌症中心治疗神母的主要方法如下：

1. 对确诊后，经治疗实现第一次病情缓解的患者加强监测。病情至少每三个月评估一次，

直至确诊后的至少三年。其目的是及时发现复发病灶，以便在病灶的局限阶段进行治疗，

避免广泛复发。

2. 当患者复发时，使用包括手术、放疗、药物治疗等的多种手段进行控制。药物治疗并不

局限于化疗，也可能使用其他经验证有抗神母活性的药物。所有治疗方案都应针对患者

的具体临床背景和既往治疗史制定。

3. 当标准治疗（化疗、放疗、手术）达到最大效应后，通过单克隆抗体（MoAb）或疫苗

的免疫治疗巩固缓解。我们以下要介绍的就是疫苗这部分。

试验简介



从 2009年开始，在儿童肿瘤医生 Brian H. Kushner的带领下，斯隆招募了一批高危神

母患者参与二价神母疫苗的临床试验。临床 I期试验取得了良好的效果，相关论文发表于

2014年的 3月的《临床癌症研究》（Clinical Cancer Research，影响因子 8.7）。共有 15个参

与 I期试验的四期神母患者纳入统计，其无病生存率在 12个月时为 87%±9%，在 24个月时

为 80%±10%。总体生存率达到 93%±6%。

需要说明的是，所有临床试验都要对参与者条件、实验终点、结果等进行明确定义。这

个试验招募的都是以前有过复发经历的患者，有的甚至复发过两次。但他们在进入试验之前，

都要达到完全或接近完全缓解状态。对于癌症这种不能治愈、将来有可能复发的疾病来说，

缓解（remission）是指患者体内检测不到癌症的状态。例如，神母的确诊指标通常包括腹

部肿块，影像学扫描显示骨转移，血检和尿检的相关指标异常等。在经过化疗、手术、移植、

放疗等标准治疗以后，如果患者的影像学扫描、血检和尿检的结果都没有异常了，其他检查

手段也无法发现癌症的痕迹，这种状态就叫做缓解。当癌症的所有表现都完全消失时，患者

的状态则被称为完全缓解（complete remission）。另一个概念是部分缓解（partial remission），
这种状态通常被定义为肿瘤测量参数减少 50%以上，这些参数由体检、影像学扫描、血液

或尿检的生物标记物等检查结果确定。一些临床试验会自行定义部分缓解状态。

Kushner医生相信，所有神母患者甚至是超高危的患者，在免疫系统得到激活加强后，

可以凭借人体自身的免疫细胞，杀死体内的神母癌细胞，从而使疾病得到缓解。整个二价神

母疫苗试验的设计也是基于这个假设之上：在前期的生物学试验中，科学家们制造了两种能

够和神母癌细胞高特异性结合的抗原——神经节苷脂GD2和GD3，因此被称为“二价疫苗”。
人体会对这两种抗原产生抗体，抗体激发自身免疫系统对抗原进行攻击，从而攻击同抗原结

合的神母癌细胞，达到治疗目的。

临床 I期实验结果

在这个试验里，每个参与者应完成 7轮皮下疫苗注射。如果在未完成所有注射前疾病复

发或者出现安全问题，则该参与者的试验终止。在 15个参与者中，有两个参与者由于分别

在 2.3和 4.6个月出现了复发，没有完成全部 7次疫苗注射。在第 2.3个月出现复发的患者，

在第 26个月死亡，这是试验统计时间内的唯一一例神母导致的死亡。在完成全部 7次疫苗

注射的 13个参与者中，有一个在第 21个月出现了复发，其余 12个在统计期间没有出现复

发。由于参与者进入试验的时间有先后，统计截止时，这 12个参与者进入试验（并且没有

出现复发）的时长为 21-36个月之间，中位时长为 29个月以上。

无复发的生存率（存活下来并且没有复发的患者比例）在 12 个月时为 87%±9%，在

24个月时为 80%±10%。在大于 25个月的随访时间里，总体生存率（无论是否复发，只要

存活都计算在内）达到 93%±6%。

Kushner医生认为，这次试验所验证的是一个理想的癌症治疗疫苗：患者的疾病负担较

低（进入试验前是完全缓解状态），但复发的风险很大（都有过复发经历）；靶抗原仅在癌症

组织上高度表达，对正常组织没有影响；疫苗中加入了免疫佐剂等以增强效果。他还指出，

与MoAb 单克隆抗体相比，疫苗能够持续地产生抗体，其抗体更容易维持数月甚至数年。

I期试验的结果显示二价神母疫苗的治疗不产生主要毒性。Kushner医生认为试验达成

较高的无病生存率，是有多个理论依据支持的，很可能对今后复发性高危神母的治疗产生影

响。斯隆随后又开始了 II 期临床试验，以确定疫苗的剂量范围和有效性，并进一步其评估

安全性。



下一篇文章中，我们将对二价神母疫苗的临床 II期试验的具体细节进行介绍。
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2. 神经母细胞瘤疫苗（二）

原创： 歌伶

疫苗成分

神母疫苗的主要成分是两种和神经母细胞瘤相关的抗原——GD2 和 GD3，二价疫

苗也因此得名。疫苗中还加入了免疫佐剂 OPT-821，以增强效果。

GD2 和 GD3 是在神经母细胞瘤中高度表达的两种神经节苷脂抗原。GD2 在神经

母细胞瘤和黑色素瘤等神经外胚层起源的肿瘤上高度表达，还在一些软组织肉瘤、骨

肉瘤和小细胞肺癌中出现。同正常儿童和其他肿瘤患儿相比，神母患者血清中的游离

GD2 水平显著增高。目前，GD2 被广泛用作单克隆抗体治疗（一种免疫疗法）的靶标，

也是神经母细胞瘤抗体的主要靶标。针对 GD2 的单克隆抗体有 3F8、14.G2a 和 ch14.18
等。GD3 在黑色素瘤和神经母细胞瘤细胞中高度表达，但也在一些正常的细胞中有微

弱表达，如黑素细胞、肾上腺髓质、神经胶质、神经元和胰岛素细胞等。

免疫佐剂不能直接引起免疫反应，但可以加强疫苗抗原所引发免疫反应的效果。

科学家们在临床前试验中发现，OPT-821 可以作为佐剂稳定存在，并与抗 GD2 和 GD3
的单克隆抗体协同作用。在这个试验中，参与者还要口服一种β-葡聚糖，其作用也是

刺激免疫系统，阻止肿瘤细胞生长。

为了使 GD2 和 GD3 在疫苗中保持稳定，科学家们将其同内酯结合，生成 GD2L
和 GD3L。临床前试验和成人试验确定这两种成分在疫苗中各为 30μg。作为佐剂，

OPT-821 有四种浓度水平，分别为 50、75、100 和 150μg/m2。其剂量由浓度水平和参

与者的体表面积共同决定，四种浓度水平对应的最高剂量分别为 75、110、150和 200μg。

在临床 I 期试验中，参与者要在试验的第 1、2、3、8、20、32 和 52 周，接受共

计 7 次疫苗皮下注射。人体需要一定时间生成抗体，为响应这个过程，参与者从第 6
周开始口服β-葡聚糖，剂量为 40mg/kg/天。口服β-葡聚糖以 28 天为周期，每连续服药

14 天后，停药 14 天。试验过程见下图：

试验结果分析

在 15 个参与者中，有两个分别在 2.3 和 4.6 个月出现了复发，没能完成全部 7 次

疫苗注射。在第 2.3 个月出现复发的患者，在第 26 个月死亡。这是试验统计时间内的



出现的唯一一例神母导致的死亡。在完成全部 7 次疫苗注射的 13 个参与者中，有一个

在第 21 个月出现复发，其余 12 个在统计期间没有复发。参与者进入试验的时间有先

后。到统计截止时，12 个没有复发的参与者已进入试验 21–36 个月，其中位时长为 29
个月以上。

无复发的生存率（存活下来并且没有复发的患者比例）在 12 个月时为 87%±9%，

在 24 个月时为 80%±10%。在大于 25 个月的随访时间里，总体生存率（无论是否复

发，只要存活便计算在内）为 93%±6%。

下面我们将列出 15 个参与者的详细情况。需要说明的是，参与者的首次复发时间

是指从诊断到第一次复发的时间。另外，统计资料中包括了参与者的 MYCN 基因表达，

这是因为 MYCN 扩增在 25%的神母病例中存在，并通常和高危分型、较差的预后相关。

在 15 个参与者中，12–15 号复发过两次或两次以上。加入试验时，参与者的年龄范围

为 3.3 岁至 16.7 岁，中位年龄是 8.1 岁。

 1 号患者：首次复发时间 11 个月，MYCN 不扩增，进入试验前的复发位置为胫骨，

复发后 26 个月进入试验，第一次注射疫苗后截至第 48 个月无复发。

 2 号患者：首次复发时间 15 个月，MYCN 不扩增，进入试验前的复发位置为脑部

和腹部，复发后 34 个月进入试验，第一次注射疫苗后截至 47 个月无复发。

 3 号患者：首次复发时间 17 个月，MYCN 不扩增，进入试验前的复发位置为腹部，

复发后 7 个月进入试验，第一次注射疫苗后截至 46 个月无复发。

 4 号患者：首次复发时间 23 个月，MYCN 不扩增，进入试验前的复发位置为腹部，

复发后 25 个月进入试验，第一次注射疫苗后截至 45 个月无复发。

 5 号患者：首次复发时间 23 个月，MYCN 不扩增，进入试验前的复发位置为下颌

骨和颅骨，复发后 23 个月进入试验，第一次注射疫苗后截至 44 个月无复发。

 6 号患者：首次复发时间 59 个月，MYCN 有扩增，进入试验前的复发位置为耻骨

淋巴结，复发后 15 个月进入试验，第一次注射疫苗后截至 39 个月无复发。

 7 号患者：首次复发时间 22 个月，MYCN 不扩增，进入试验前的复发位置为胸部

和骨骼，复发后 40 个月进入试验，第一次注射疫苗后截至 39 个月无复发。

 8 号患者：首次复发时间 30 个月，MYCN 有扩增，进入试验前的复发位置为股骨

和骨髓，复发后 63 个月进入试验，第一次注射疫苗后截至 35 个月无复发。

 9 号患者：首次复发时间 8 个月，MYCN 不扩增，进入试验前的复发位置为椎骨旁

软组织和肋骨，复发后 19 个月进入试验，第一次注射疫苗后截至 33 个月无复发。

 10 号患者：首次复发时间 12 个月，MYCN 不扩增，进入试验前的复发位置为颅骨，

复发后 6 个月进入试验，第一次注射疫苗后截至 33 个月无复发。

 11 号患者：首次复发时间 26 个月，MYCN 有扩增，进入试验前的复发位置为蝶骨

和骨髓，复发后 9 个月进入试验，在注射疫苗后的第 2 个月出现坐骨复发，死于

第 26 个月。

 12 号患者：首次复发时间 15 个月，MYCN 有扩增，进入试验前的复发位置为胸部，

复发后 15 个月进入试验，第一次注射疫苗后截至 48 个月无复发。



 13 号患者：首次复发时间 47 个月，MYCN 不扩增，进入试验前的复发位置为胸部，

复发后 15 个月进入试验，在注射疫苗后的第 5 个月出现骨髓和椎骨旁的复发；统

计截至 42 个月时仍然存活，是完全缓解状态。

 14 号患者：首次复发时间 21 个月，MYCN 有扩增，进入试验前的复发位置为胫骨，

复发后 10 个月进入试验，第一次注射疫苗后截至 40 个月无复发。

 15 号患者：首次复发时间 17 个月，MYCN 不扩增，进入试验前的复发位置为右锁

骨上侧，复发后 3 个月进入试验，在注射疫苗后的第 5 个月出现颈部的复发；统

计截至 42 个月时仍然存活，是完全缓解状态。

需要指出的是，论文给出的数据有前后不一致的地方。在结论部分，12 个完成全

部疫苗注射的未复发参与者进入试验的时长为 21–36 个月之间，中位时长为 29 个月以

上。而在摘要部分，这段时长则变成了 24–39 个月之间，中位时长为 32 个月以上，相

当于整体延长了 3 个月。另外，在给出 15 个参与者具体情况的表格里，进入试验的时

长和以上都不一致，变成了 33–48 个月之间，中位时长为 40 个月以上，比摘要中的数

据又整体延长了 9 个月。我们猜测，这可能是由于论文的审核与修改时间较长，作者

在修改过程中更新了状态，但没有全部修改一致。

临床试验的分期

为了更好地理解这个临床试验，我们来了解一下临床试验及其分期。

临床试验是以病人为测试对象的试验，主要目的是收集关于安全和有效性的数据。

临床试验分为几个步骤，从小型的试验开始，规模越来越大，有时候会分别在几个试

验中心或者国家同时进行。试验的每一阶段都要预先设计好，以解答具体的安全性和

有效性等问题，这些阶段称为分期（phase）。新药的临床试验通常分为如下四期：

临床 I 期试验：这一期是临床药理和毒理作用试验期。研究人员对已通过临床前

安全性和有效性评价的新药，首次应用于人体验证其安全性。临床 I 期试验中的剂量

往往是不固定的，根据预先设计的剂量，从初始安全剂量开始，逐渐加大，观察人体

对这种新药的耐受程度，以确定人体可接受而又不会导致毒副反应发生的剂量。通常

参与者为数十人。

临床 II 期试验：这一期是临床治疗效果的初步探索试验，试验规模比 I 期试验更

大，其间将重点观察新药的治疗效果和不良反应。临床 II 期试验的主要目的是为 III
期试验做准备，以初步确定临床适应症和治疗方案。通常参与者为 100–200 人。

临床 III 期试验：这一期将全面评价临床试验。研究人员把已通过Ⅱ期试验确定疗

效的新药，与现有已知活性的药物或无药理活性的安慰剂进行对照试验。临床 III 期试

验对于患者的选择非常严格，同时必须具有明确的疗效标准和安全性评价标准，以决

定这种新药能否批准上市销售。通常参与者为数百至上千人。

临床 IV 期试验：这一期是药物上市后的临床监察期。在新药推出后，通过全面调

查药物对病人的临床效果，确定新药是否有效，如何最好地使用，以及副作用的发生

几率和程度。若疗效不理想或出现严重副作用且发生几率较高，监管部门会召回新药

或退市。临床 IV 期试验会在新药上市后的相当长一段时间内进行。



此外，还有临床前（preclinical）试验，目的是在正式的临床试验开始前，收集

功效、毒性和药物代谢动力学的基本信息。临床前试验的对象是动物，而不是人体。

神母疫苗试验的分期

临床前试验

斯隆的二价疫苗试验，首先在临床前试验和成人试验中完成了以下部分：

1. 形成稳定的 GD2 和 GD3 抗原，即加入内酯（Lactone）合成 GD2L 和 GD3L。

2. 将所得的GD2L和GD3L结构与免疫载体 KLH结合，合成GD2L-KLH和GD3L-KLH。

3. 将 GD2L-KLH 和 GD3L-KLH 与免疫佐剂结合。

4. 确定了疫苗有效成分和免疫佐剂的剂量范围。

临床 I 期试验

在临床 I 期试验中，参与者的生存和复发状况反映了疫苗的有效性，结果如前所

述。试验中还进行了血清学反应检测和极小残留病变（Minimal Residual Disease，MRD）

的检测，并评估检测结果是否与复发相关。

在疫苗注射前和每一轮疫苗注射后，研究人员都会测试参与者血清中 GD2 和 GD3
的抗体滴度。如果滴度（tier）为阴性，说明抗体没有达到足够浓度，不具备保护作用。

如果 GD2 和 GD3 的滴度测试在疫苗注射前为阴性，而在某次注射后转为阳性，则称

疫苗产生了血清阳性反应；如果在疫苗注射前和所有的注射以后，滴度测试都显示阴

性，则称疫苗产生了血清阴性反应。 临床 I 期试验的 15 个参与者中有 3 个产生了血

清阴性反应，即疫苗注射前后，他们的 GD2 和 GD3 抗体都没有达到保护作用所需的

浓度。

MRD 是指患者经过治疗后，在缓解状态下的少量癌细胞残留。这些残留的癌细

胞是神母复发的主要原因。在 I 期试验中，研究人员分别在第一次疫苗注射前和全部

疫苗注射后，通过骨髓检查确定参与者的 MRD。在第一次疫苗注射前，有 11 个参与

者的 MRD 表现为阳性。在完成全部疫苗注射后，这 11 个参与者中有 6 个转为阴性，

4 个为阳性，还有 1 个没有样本。其余 4 个参与者的两次 MRD 测试都为阴性。

安全性方面，I 期试验确定了疫苗无明显副作用的最高剂量。试验发现 OPT-821
的剂量和副作用之间无明显相关。试验要求药物的主要器官毒性不高于 3 级，神经学

毒性不高于 1 级。疫苗注射会产生疼痛，在 12 名患者中引起 1 级局部反应，在一名患

者中引起 2 级局部反应； 这些副作用都在 24 小时内消退。有一名患者发生了 3 级毒

性反应，表现为肝功能酶升高； 试验中出现的其他 3–4 级毒性反应都是参与者在试验

前的治疗导致的，可以自愈，无须治疗；其中，一名参与者出现了低钙和低钾血症、

一名患者淋巴细胞减少， 还有一名患者中性粒细胞减少。

临床 II 期试验

在本文写作之时（2017 年 1 月），临床 II 期试验还在进行之中，其主要目标在于

验证疫苗的有效性，如神母的缓解状况、无病生存率、疫苗对 MRD 的效果等，其目

标还包括理解二价疫苗的免疫反应，验证某些白细胞与实验结果的相关性等。
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3. 神经母细胞瘤疫苗（三）

原创： 歌伶

从 2009 年 7 月至今，神经母细胞瘤疫苗的临床试验已经在纪念斯隆凯特琳癌症中

心（Memorial Sloan Kettering Cancer Center）进行了超过七年的时间。临床 I 期试验的

过程和结果发表于 2014 年，我们在前两篇文章中介绍了这些内容。同很多神母患儿的

家长一样，我们极为关心临床 I 期试验 15 个参与者目前的情况。为此，我们联系了神

母疫苗试验的负责人 Brian Kushner 医生。经过他的许可，我们把和他的通信整理并分

享如下。

参与者的近况

我们首先询问了 Kushner 医生 I 期试验参与者的近况，还询问了在上一篇文章中

指出的数据不一致的问题：

“需要指出的是，论文给出的数据有前后不一致的地方。在结论部分，12 个完成

全部疫苗注射的未复发参与者进入试验的时长为 21–36 个月之间，中位时长为 29
个月以上。而在摘要部分，这段时长则变成了 24–39 个月之间，中位时长为 32
个月以上，相当于整体延长了 3 个月。另外，在给出 15 个参与者具体情况的表格

里，进入试验的时长和以上都不一致，变成了 33–48 个月之间，中位时长为 40
个月以上，比摘要中的数据又整体延长了 9 个月。我们猜测，这可能是由于论文

的审核与修改时间较长，作者在修改过程中更新了状态，但没有全部修改一致。”

Kushner 医生的回复：

You are correct, sorry for the discrepancies. The table has the correct data as of July
2013. All the RFS patients remain relapse-free through the present. Also, patient #13
and patient #15 are alive and in CR. Patient #15 received vaccine a 2nd time after
achieving CR again.

文中数据的确前后不一致。表格中的是截至 2013 年 7 月的正确数据（即我们上一

篇文中对 15 个患者的详细介绍）。所有当时没有复发的患者，到现在（2017 年 1
月）仍然没有复发。试验中复发的 13 号和 15 号患者目前处于完全缓解状态。15
号患者在完全缓解以后又继续注射了疫苗。

试验的招募条件和费用

1. 临床试验参与者是否必须是美国人？

Kushner 医生的回复：

Open to all patients, not limited to US citizens.

任何患者都可以，不局限于美国公民。

2. 临床试验的费用大概要多少？

Kushner 医生的回复：

I don’t have this figure. It varies on what tests are done in USA versus home.



很难讲，费用取决于是在美国还是自己的国家完成相关的检查。

Kushner 医生提到了一个试验招募条件，该条件目前没有在临床 II 期招募网页写

明。

Patients should complete antibody therapy (at home or in USA, including at our
center) before going on to vaccine.

在疫苗注射之前，患者需要完成抗体治疗（可以在自己的国家或者美国，也

可以在斯隆中心）。

对于抗体治疗，Kushner 医生建议参见以下的论文：

Kushner BH, Ostrovnaya I, Cheung IY, Kuk D, Kramer K, Modak S, Yataghene K,
Cheung N-KV: Prolonged progression-free survival after consolidating second or
later remissions of neuroblastoma with anti-GD2 immunotherapy and isotretinoin:
A prospective phase II study. Onco Immunol 2015; e1016704.

文中所用的抗体是斯隆目前所采用的 GD2 抗体——3F8。

斯隆中心的神母治疗

由于 III 期和 IV 期的神母患者预后不佳，而且复发后难以治疗，我们特意询问了

斯隆癌症中心的神母治疗手段，并希望他介绍更多的试验和治疗细节。

Kushner 医生的回复：

The key for cure of newly-diagnosed patients is dose-intensive chemotherapy, good
surgical resection, local radiotherapy to primary site and to sites that at diagnosis
had bulky metastases (e.g., orbitalmass), anti-GD2 antibody (see references below).
Salvage treatment for relapse is more complex but relapse is curable with close
monitoring to detect focal/localized relapse (Kushner BH, Kramer K, Modak S,
Cheung N-KV: Sensitivity of surveillance studies for detecting asymptomatic and
unsuspected relapse of high-risk neuroblastoma. J Clin Oncol 2009; 27:1041-1046),
and chemotherapy+/-radiotherapy+/-resection, plus antibody (Kushner BH,
OstrovnayaI, Cheung IY, Kuk D, Kramer K, Modak S, Yataghene K, Cheung N-KV:
Prolonged progression-free survival after consolidating second or later remissions of
neuroblastoma with anti-GD2 immunotherapy and isotretinoin: A prospective phase
II study. Onco Immunol 2015; e1016704).

对于新确诊的患者，治疗的关键是大剂量化疗、彻底的手术切除、对原发部位

和较大的转移灶（如眼眶肿块）的局部放疗，还有 GD2 抗体治疗（参考以上提

到的抗体文献）。针对复发的补救性措施要更复杂，但通过密切监测局灶性/局
部复发，进行化疗、放疗、手术切除和抗体治疗等，复发也是可以治好的。

有关复发监测的论文：Kushner BH, Kramer K, Modak S, Cheung N-KV:
Sensitivity of surveillance studies for detecting asymptomatic and unsuspected
relapse of high-risk neuroblastoma. J Clin Oncol 2009; 27:1041-1046.

有关干细胞移植



我们注意到，Kushner 医生提到的治疗方法并不包括干细胞移植。在亚洲（包括中

国、新加坡、日本和香港），干细胞移植是神母治疗的一项标准手段。我们查阅了 Kushner
医生在国际会议上的演讲视频，也没有发现他提到过干细胞移植的内容。我们向

Kushner 医生询问了这个问题。

Kushner 医生的回复：

Stem cell transplant is also standard of care for high-risk neuroblastoma in USA and
Europe. We at MSKCC are the exception. We discontinued transplant in 2003. Here
are references showing no benefit in our large experience.

在美国和欧洲，干细胞移植也是高危神母的标准治疗手段，斯隆中心却是例外。

我们从 2003 年开始就不进行移植了。根据我们的大量经验，移植并非有效，以下

是一些论文。

Cheung N-KV, Cheung IY, Kushner BH, Ostrovnaya I, Kramer K, Modak S: Murine
anti-GD2 monoclonal antibody 3F8 combined with granulocyte-macrophage colony
stimulating factor and 13-cis-retinoic acid in high-risk patients with stage 4
neuroblastoma in first remission. J Clin Oncol 2012; 30:3264-3270.

Kushner BH, Ostrovnaya I, Cheung IY, Kuk D, Modak S, Kramer K, Roberts SS, Basu
EM, Yataghene K, Cheung N-KV: Lack of survival advantage with autologous
stem-cell transplantation in high-risk neuroblastoma consolidated by anti-GD2
immunotherapy and isotretinoin. Oncotarget 2015; 7:4155-4166.

他还特别指出：

Please note: We inform people/patients/families that our program doesn't include
transplant but emphasize that we are the exception and that transplant is done
everywhere else where there is sophisticated medical care and is endorsed by
neuroblastoma experts worldwide. We provide all this information so parents can
make informed decisions. We never try to recruit patients, we never try to persuade
families to come here or to follow our treatment program.

请注意：我们会告知患者和家属，斯隆的治疗方案不包括移植。同时我们会强调，

关于移植治疗，我们的看法和其他医院不同。干细胞移植是被世界很多神经母细

胞瘤专家认可，并被高水平医疗机构广泛采用的疗法。我们会为患者和家属提供

全部信息，以便他们做出决定。我们从不试图招募患者，也从不试图说服患者家

庭来斯隆，或让他们遵循我们的治疗计划。

Kushner 医生也推荐了一些他在治疗新确诊神经母细胞瘤方面的论文，供研究者参考。

Selected references for treatment program for cure of newly-diagnosed patient:

1. Kushner BH, Kramer K, LaQuaglia MP, Modak S, Yataghene K,Cheung N-KV:
Reduction from seven to five cycles of intensive induction chemotherapy in
children with high-risk neuroblastoma. J Clin Oncol 2004; 22:4888-4892.

2. Kushner BH, Wolden S, LaQuaglia MP, Kramer K, Verbel D,Heller G, Cheung
N-KV: Hyperfractionated low-dose (21 Gy) radiotherapy for high-risk
neuroblastoma following intensive chemotherapy and surgery. J Clin Oncol 2001;
19:2821-2828.

3. Kushner BH, Cheung N-KV, Barker CA, Kramer K, Modak S,Yataghene K,



Wolden SL: Hyperfractionated low-dose (21 Gy) radiotherapy for cranial skeletal
metastases in patients with high-risk neuroblastoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2009; 75:1181-1186.

4. Cheung N-KV, Cheung IY, Kramer K, Modak S, Ostrovnaya I, Kuk D,
Pandit-Taskar N, Chamberlain E, Kushner BH: Key role for myeloid cells: Phase II
results of anti-GD2 antibody 3F8 plus granulocyte-macrophagecolony-stimulating
factor for chemoresistant osteomedullary neuroblastoma. Int J Cancer 2014;
135:2199-2205.



4. 神经母细胞瘤疫苗（四）

原创： 歌伶

在前面的文章中，我们介绍了斯隆二价神经母细胞瘤疫苗的临床 I期试验。下面我们详

细说明神母疫苗临床 II期试验的招募要求。

本文系基于美国国家卫生研究院(National Institutes of Health, NIH)发布在临床试验网站

(ClinicalTrials.gov)的信息编写，可能与斯隆癌症中心网站的信息稍有出入。该注册信息会不

定期更新，在本文写作时，信息的最后一次更新为 2016年 11月。

试验基本信息

试验分期：临床 I期和临床 II期

试验设计：

• 单组分配：即只有一组，没有对照组，不存在随机分配。所有参与者接受同样的治

疗。这种方式常见于临床 I期和 II期试验。

• 开放标签：即不是单盲或双盲试验，医患双方都知晓整个治疗过程。

开始日期：2009年 5月（从临床 I期试验算起）

预计结束日期：2020年 5月

预计数据指标的收集结束时间：2020年 5月

招募患者人数：145人

年龄：0-21岁

性别：不限

试验所针对的疾病：神经母细胞瘤

是否接受健康的志愿者：不接受

试验的干预方式：参与者在试验的第 1、2、3、8、20、32和 52周，接受共计 7次神母疫苗

皮下注射。方案在必要时可局部调整，但每两次注射之间应至少间隔 6天。在第 6或 7周开

始口服β-葡聚糖（剂量为 40mg/kg/天），连续口服 2周之后停药 2周，重复此周期，直到最

后一次疫苗注射后，再最多进行一周期。需要进行的检查包括：(1)检查中性粒细胞以确定

β-葡聚糖对细胞的毒性；(2)通过放射学检查、骨髓检验、RT-PCR等监测疫苗的抗神母活性。

根据参与者的临床指征等，试验的日期可进行微调。

试验编号：NCT00911560

责任方：斯隆癌症中心(Memorial Sloan Kettering Cancer Center)

项目负责人(Principle Investigator, PI)：Brian H. Kushner

招募条件



参与条件

1. 参与者须被确诊患有神经母细胞瘤。诊断须符合国际标准，确诊应通过以下两种方式之

一：(1)斯隆癌症中心病理科经组织病理学检查确认；(2)出现骨髓转移，并且尿儿茶酚胺

水平升高（如有分期诊断，则无须考虑尿儿茶酚胺水平）。

2. 参与者须为高危神母患者。高危由临床治疗指南和国际神母分期系统定义，例如：

• 任何年龄的有MYCN扩增的四期神母患者

• 年龄大于 18个月的MYCN不扩增的四期患者

• MYCN扩增的无法进行手术切除的三期患者

• MYCN扩增的 4S期患者

• 对于标准化疗耐药的患者

3. 参与者目前应处于缓解状态，满足下列条件之一：

• 在接受 3F8或其他抗 GD2单克隆抗体的免疫治疗 6个月后，目前处于第一次完全缓

解(complete remission)或者非常好的部分缓解(very good partial remission)状态。非常好

的部分缓解，是指MIBG扫描结果有 1-2 处放疗过的位点显示阳性。

• 第二次或者二次以上的缓解：即以前复发过，但目前再次处于缓解状态。

4. 参与者还应满足以下条件

• 绝对淋巴细胞计数不低于 500/mcl，并且绝对中性粒细胞计数不低于 500/mcl。

• 肌酐不高于 2.0 mg/dL。

• ALT、AST 和碱性磷酸酶(Alkaline Phosphatase)不高于正常上限的 2.5倍。

• 胆红素不高于 2.0 mg/dL。

• 体检表明，患者的心脏、神经、肺或胃肠功能，均低于三级毒性（即以上系统的功能

未受重大影响）。

• 进入试验前，允许患者接受包括抗体治疗在内的其他免疫治疗。

• 从系统治疗结束到第一次疫苗注射，间隔时间不少于三周。

• 签署知情同意书，表明患者方已知晓本项目是一次探索性的研究。

排除条件

• 对 KLH、QS-21、OPT-821或葡聚糖等疫苗成分有过敏史。

• 处于危及生命的感染的活动期。

• 无法完成治疗方案。

参考文献



1. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00911560

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00911560


5. 神经母细胞瘤：St. Jude儿童医院的人源 GD2抗体试验

原创： 歌伶

研制有效的 GD2抗体，是当前神经母细胞瘤免疫治疗的热点。我们在以前的文章中介

绍过Ch14.18，这是目前唯一获得FDA批准的GD2抗体（见《神经母细胞瘤的抗体Ch14.18》），

我们也介绍过针对 GD2的二价神经母细胞瘤疫苗（见《神经母细胞瘤疫苗（一）》），另外，

美国斯隆癌症中心的抗体药物 3F8也是针对 GD2的抗体。

上面提到的 GD2抗体都是以小鼠为宿主产生的，即鼠源抗体。鼠源抗体会受到人体免

疫系统的排斥，影响治疗效果。为了解决这个问题，人们尝试使用基因技术，用免疫原性较

弱的人氨基酸序列替换抗体中的大部分氨基酸序列，制造人源化的抗体来进行免疫治疗。在

今天的文章里，我们向您介绍美国 St. Jude儿童研究医院（St. Jude Children's Research Hospital）

的神经母细胞瘤人源 GD2抗体试验。在下一篇文章里，我们将介绍临床一期试验的结果。

St. Jude儿童医院简介

St. Jude儿童医院成立于 1962年，是美国国家癌症研究所（National Cancer Institute, NCI）

指定的综合儿童癌症中心，曾在 2010年被《美国新闻和世界报道》（U.S. News &World Report）

杂志评为全美第一的儿童癌症医院。在 2016年的全美儿童癌症医院排行中，St. Jude医院名

列第四，前三名分别是：

1. 丹娜–法柏波士顿儿童癌症和血液病中心（Dana–Farber/Boston Children’s Cancer and

Blood Disorders Center）：丹娜–法柏癌症研究院成立于 1947年，位于马萨诸塞州的波士

顿，是哈佛大学医学院（Harvard Medical School）的附属医院和主要教学机构，也是 NCI

指定的综合性癌症中心。

2. 德州儿童医院（Texas Children’s Hospital）：德州儿童医院成立于 1954 年，位于德克萨

斯州的休斯敦，是贝勒医学院（Baylor College of Medicine）的附属医院。



3. 费城儿童医院（Children’s Hospital of Philadelphia）：费城儿童医院成立于 1855年，位于

宾夕法尼亚州的费城，是宾夕法尼亚大学（University of Pennsylvania）医学院的附属医

院。

St. Jude儿童医院是一家慈善性质的私立医院，平均每天 240万美元的运营费用绝大部

分来自公众的慈善捐赠，其余的部分来自政府、保险和基金。这里的患者不需要支付包括治

疗、交通、食宿在内的任何费用。St. Jude医院拥有世界一流的医疗和科研团队，1996年获

得诺贝尔生物和医学奖的 Peter Doherty博士就在这里工作。St. Jude医院每年接待大约 7800

名患者，其中大部分是门诊患者。St. Jude医院只有 78个住院床位，并且只接收由医生推荐

来的患者，这些患者绝大部分都会参与临床试验。

St. Jude医院具有良好的声望而且不收费，每年都有很多儿童患者申请接受治疗，但加

入他们的临床试验并不容易。除了满足招募条件，St. Jude医院还要求和患者当前的主治医

生直接联系，不能由包括家属在内的第三方代为沟通。对于参与临床试验的患者，St. Jude



医院会尽量保证患者在这里完成全部治疗，并在治疗结束后跟踪随访 10年。虽然名额有限，

不是所有符合招募条件的申请者都能被接收入组，但有条件的儿童患者和家庭也应该积极尝

试，争取治疗机会。

人源 GD2抗体的临床试验

目前，St. Jude医院正在进行三个和神经母细胞瘤有关的临床试验：其中一个是关于诊

断的，不涉及参与者的治疗过程；另外两个试验和治疗有关，其中编号为 NB2012的临床二

期试验是将 Hu14.18K322A和化疗联用，而 Hu14.18K322A是人源的 GD2 单克隆抗体。该

疗法的安全性已经在临床一期试验中得到初步验证，临床二期试验将进一步验证该疗法的安

全性和有效性。试验的负责人是Wayne L. Furman（下图右一）。

试验分以下阶段进行：

• 筛选阶段：在治疗开始前，医生对参与者进行测试和评估。

• 诱导阶段：参与者接受化疗和 Hu14.18K322A抗体治疗。在此期间，参与者还要接

受手术，以尽量切除肿瘤。

• 巩固/强化阶段：参与者接受大剂量化疗、血液干细胞移植，以及试验性的最小残留

病变（minimal residual disease, MRD）治疗。在移植完成之后，参与者还要在肿瘤

残留的部位进行放射治疗。

• 维持/MRD治疗阶段：除了用维甲酸进行标准治疗外，参与者继续接受免疫治疗。

同标准的 Ch14.18抗体治疗相比，这项试验不仅使用了人源抗体，其抗体治疗的应用阶

段也有所不同：Ch14.18 主要是在维持治疗阶段使用，而这个试验在诱导阶段就开始使用

Hu14.18K322A抗体，并在随后的阶段多次使用。



在临床试验中，参与者将会接受以下治疗：

• 化疗：参与者每次进行化疗时，同时由静脉输入 Hu14.18K322A。化疗的备选药物

有环磷酰胺、托泊替康、多柔比星、长春新碱、顺铂和依托泊苷等。

• 手术：原发性肿瘤将通过手术切除，手术应在两次化疗以后进行。

• 干细胞移植：在外周血干细胞移植时，参与者还需要服用白消安、马法兰和左乙拉

西坦（ levetiracetam）。在移植之后、早期造血细胞恢复之前，参与者要输入

Hu14.18K322A和自然杀伤细胞（natural killer cell, NK细胞）。自然杀伤细胞由患者

父母捐献。如果没有合适的父母捐献者，参与者在签署知情同意书后，可接受额外

一次 Hu14.18K322A抗体治疗。

• 放疗：在干细胞移植完成之后，参与者可能需要在肿瘤原发部位和转移部位接受放

射治疗。

• MRD治疗：为了消除最小残留病变，参与者可能会接受包括 Hu14.18K322A、G–CSF

（粒细胞集落刺激因子）、GM–CSF（粒细胞–噬细胞集落刺激因子）、IL–2（白细胞

介素–2）和维甲酸等药物在内的治疗。

招募条件

St. Jude医院的临床二期试验招募条件如下：

• 参与者年龄低于 19岁。

• 为新确诊、晚期高危的神经母细胞瘤患者，须满足以下条件之一：

o 确诊年龄不到一岁，INSS 分期为 2a、2b、3期、4期或 4S期，并且有MYCN扩增

（大于 10倍拷贝或MYCN信号增加 4倍以上）。



o INSS 的 2a或 2b期，并且有MYCN扩增。

o INSS 的 3期，并且满足(a)或(b)：(a) MYCN扩增；(b) 确诊年龄大于 18个月（547
天）并具有不利的病理学特征。

o INSS 的 4期，并且满足(a)或(b)或(c)：(a) MYCN扩增；(b) 确诊年龄大于 18个月

（547 天）；(c) 确诊年龄为 12–18 个月（365–547 天），具有以下任一不利特征：

MYCN扩增、不利的病理学特征、DNA 指数为 1，或其他任何不确定或未知的生

物学特征。

o 确诊年龄大于 365天，最初诊断为 INSS 的 1期、2期或 4S期，没有进行化疗，病

情进展至 4期。

• 经组织学检查确诊为神经母细胞瘤，或者骨髓有肿瘤细胞并伴有尿儿茶酚胺升高。

• 有基本的肝、肾功能（血清肌酐和 AST均低于正常上限值的 3倍）。

• 之前没有进行过治疗，由于情况紧急进行过局部肿瘤治疗的除外（此种情况须由试验负

责人决定是否可以入组）。

• 须签署知情同意书。

试验不接收具有以下情况的申请者入组：

• 经研究人员判断，患者有严重的或难以治疗的全身性疾病（如严重的呼吸、心脏、肝肾

疾病）。

• 怀孕或哺乳期女性。

• INSS 的 4期患者，确诊年龄低于 18个月，MYCN不扩增，具有有利的病理学特征，DNA

指数大于 1。

试验还要求自然杀伤细胞的捐献者必须是患者的亲生父母，捐献者的年龄必须在 18岁以上。
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6. 神经母细胞瘤的新药 Burtomab/8H9获得突破性疗法认定

原创： 歌伶

2017年 6月 7日，神经母细胞瘤的抗体药物 Burtomab（别名 8H9）获得了美国食品和

药品监督局（U.S. Food and Drug Administration, FDA）颁发的突破性疗法认定（Breakthrough
Therapy Designation）。早期临床试验表明，Burtomab对已经发生中枢神经系统转移的神经

母细胞瘤安全有效。

突破性疗法认定

“突破性疗法”是 FDA对治疗重大疾病的药物和疗法在试验阶段的一项认证，在 2012年
7月获得美国国会批准。获得突破性疗法认定的药物在 FDA的审批程序中享有优先权，同

一般药物相比，其上市进程通常会大大缩短。FDA还会对相关药厂进行指导，以便新药尽

快面市。

突破性疗法认定主要授予重大疾病的新药和新疗法。这些疾病通常会严重威胁患者的生

命，而现有的治疗手段又难以取得满意的效果。如果有临床证据表明，试验中的新药或新疗

法同常规的药物和疗法相比，在某些重要的临床终点（clinically significant endpoints）具有

显著优势，FDA就会认定这种药物或疗法为“突破性疗法”。在这里，临床终点是临床试验

的术语，通常指生存率或严重症状等重要的临床指标。满足以上要求的新药，很多都是针对

恶性肿瘤的药物。

需要说明的是，获得突破性疗法认定的新药享有优先审批权，并不代表该药一定会获得

FDA的上市许可。虽然这些药物最终上市的可能性非常高，但如果下一阶段临床试验的证

据不足，FDA仍然可能撤回突破性疗法认定，拒绝该药物上市。在 2015年，FDA就撤回了

Bristol–Myers Squibb公司治疗慢性丙肝的 Daclatasvir方案的突破性疗法认定。

在过去的 30年里，FDA只批准了一种神经母细胞瘤的新药，即 Unituxin（也称 Ch14.18，
见《神经母细胞瘤的抗体 Ch14.18》）。因此，Burtomab获得突破性疗法认证，是神经母细胞

瘤治疗的重大进展。我们衷心希望 Burtomab顺利通过下一阶段的临床试验，尽快上市。

中枢神经系统转移

大约有 8%–10%的四期神经母细胞瘤会转移到中枢神经系统（包括脑和脊髓）。发生中

枢神经系统转移之后，患者的病情往往更加难以控制，预后也显著变差。发现脑转移的患者

多数仅能生存数月。

常规的疗法可能给这些患者带来严重的副作用。比如颅内的放疗可能会损伤患者的大脑，

导致智力发育迟缓和学习障碍。Burtomab通过 Ommaya 储液囊直接输入颅内，不受血脑屏

障的阻隔，能够精准作用于肿瘤细胞。目前的临床试验表明了 Burtomab安全有效。

张乃光教授和单克隆抗体 8H9

Burtomab最初的名称叫 8H9，发明者是美国纪念斯隆凯特琳癌症中心（Memorial Sloan
Kettering Cancer Center）的张乃光教授（Nai-Kong Cheung）。张乃光教授是神经母细胞瘤医

疗和科研领域的先锋人物，还发明了神经母细胞瘤的另一种抗体药物 3F8。由于 FDA还没



有批准 3F8和 8H9上市，目前只有斯隆中心和少数几家医院可以使用这两种抗体药物。

Burtomab是一种针对免疫抗原 B7–H3的单克隆抗体。B7–H3和我们以前介绍过的 GD2
（见《神经母细胞瘤疫苗（二）》和《神经母细胞瘤的抗体 Ch14.18》）一样，是一种在肿瘤

细胞中高度表达的抗原。Ch14.18和 3F8都是 GD2 的单克隆抗体。B7–H3在多种起源于神

经外胚层、间质和上皮的实体瘤中高度表达，包括脑肿瘤（胶质瘤、脑膜瘤、神经鞘瘤等）、

儿童肉瘤（尤文肉瘤、横纹肌肉瘤、骨肉瘤、滑膜肉瘤、平滑肌肉瘤、小圆细胞肿瘤等）、

神经母细胞瘤、黑色素瘤、肝母细胞瘤、肾母细胞瘤等。

2001年，张乃光教授和合作者发表论文，报道了他们制备的单克隆抗体 8H9。这种抗

体可以和 B7–H3抗原结合，使人体对上文提到的多种肿瘤产生免疫反应，却不会影响正常

的人体组织。论文认为，8H9可以作为这些肿瘤的靶向药物，尤其可以精准作用于神经母细

胞瘤。此后的动物试验表明，8H9对乳腺癌、神经母细胞瘤和骨肉瘤有效。

从 2003年至今，已经有一百多名发生了中枢神经转移的神经母细胞瘤患者在斯隆中心

接受了 8H9治疗。针对脑肿瘤的特点，研究人员将 8H9和放射性的碘-131结合，制成

131I–8H9，来进行放射免疫治疗。值得一提的是，131I–8H9的给药方式比较特殊，需要先

在头皮下植入 Ommaya 储液囊（见下图），治疗的时候，将药物注入储液囊向脑部给药。常

规的疗法通常经外周将药物注入人体，由于血脑屏障的存在，药物很难到达颅内，而使用

Ommaya储液囊可以有效地解决这个问题。作为靶向药物，8H9在进入脑脊液后，会主要破

坏肿瘤细胞，对正常细胞影响较小。



Band of Parents

长期以来，神经母细胞瘤科研领域的最大困难是缺乏必要的资金支持。这是因为神经母

细胞瘤的病例少，药品的市场规模也小，商业前景有限。为了克服这个困难，一个名为 Band
of Parents的家长组织在 3F8和 8H9的研发过程中起到了重要的作用。

2007年，一些在斯隆中心治疗的患儿的家长询问张乃光教授，如何组织起来帮助我们

的孩子？作为神经母细胞瘤项目的负责人，张乃光教授认为最主要的困难是科研项目缺乏资

金，一些药物和疗法看来大有希望，而相关研究却难以为继。为了筹集资金支持这些项目，

一百多个曾经在斯隆治疗过的神经母细胞瘤患者的家庭成立了 Band of Parents组织，其领导

者有商业、医学和法律的背景。十年来，这个家长组织已经募集了很多善款，资助了斯隆中

心的 3F8、Hu3F8、Turbo 3F8、8H9等项目。

Emily的故事

在斯隆中心的网页上，我们读到了 Emily的故事，她是接受 8H9治疗的第一个女性患

者。Emily是一个华裔女孩，在两岁生日的时候，家人发现她有腹胀、腿痛等症状，还发起

了低烧。那是 2003年，Emily从急诊转到纽约的长老会医院，起初以为是肾母细胞瘤，但

很快确诊为神母细胞瘤。



Emily后来转入了斯隆癌症中心，在三次化疗后进行了手术，并接受了干细胞移植、放

疗和 3F8免疫治疗。在 2005年 3月，还有三天就完成全部治疗的时候，Emily 在检查中发

现了脑转移。神经外科医生进行了手术，切除了肿瘤。随后，Emily接受了大剂量化疗和两

个疗程的 8H9治疗。幸运的是，8H9对 Emily非常有效，她顺利结束了后续的治疗。

Emily的故事写于 2008年。在那时候，她是个“快乐、健康、活泼又顽强的小姑娘”。
其实，我们更想知道的是 Emily的近况。在写这篇文章的时候，我们和张乃光教授取得了联

系。他通过邮件告诉我们，Emily现在好好的，身体很健康。想想看，照片上的这个小女孩，

已经是个大姑娘了。

参考文献



1. FDA Grants Breakthrough Therapy Designation to Burtomab for Metastatic Neuroblastoma.
https://www.mskcc.org/blog/fda-grants-breakthrough-therapy-designation-burtomab-metastati
c-neuroblastoma

2. Breakthrough Therapy. U.S. Food & Drug Administration.
https://www.fda.gov/ForPatients/Approvals/Fast/ucm405397.htm

3. Burtomab Receives Breakthrough Therapy Designation for Advanced Form of Pediatric
Cancer.
http://ir.ymabs.com/news-releases/news-release-details/burtomab-receives-breakthrough-thera
py-designation-advanced-form

4. Matthay, Katherine K., et al. Central nervous system metastases in neuroblastoma. Cancer
98(1): 155–165, 2003.

5. Berthold, Frank, et al. Neuroblastoma metastatic to the central nervous system: Survival
analyses from the German Childhood Cancer Registry and the literature. Journal of Clinical
Oncology 35(15), 10555, 2017

6. Modak, Shakeel, et al. Monoclonal antibody 8H9 targets a novel cell surface antigen
expressed by a wide spectrum of human solid tumors. Cancer Research 61(10): 4048-4054,
2001.

7. Emily's Story. https://www.mskcc.org/experience/hear-from-patients/emily

8. Band of Parents. http://www.bandofparents.org/neuroblastoma.html

https://www.mskcc.org/blog/fda-grants-breakthrough-therapy-designation-burtomab-metastatic-neuroblastoma
https://www.mskcc.org/blog/fda-grants-breakthrough-therapy-designation-burtomab-metastatic-neuroblastoma
https://www.fda.gov/ForPatients/Approvals/Fast/ucm405397.htm
http://ir.ymabs.com/news-releases/news-release-details/burtomab-receives-breakthrough-therapy-designation-advanced-form
http://ir.ymabs.com/news-releases/news-release-details/burtomab-receives-breakthrough-therapy-designation-advanced-form
https://www.mskcc.org/experience/hear-from-patients/emily
http://www.bandofparents.org/neuroblastoma.html


7. 神经母细胞瘤：Burtomab/8H9的临床试验和治疗流程

原创： 歌伶

2017 年 6 月 7 日，神经母细胞瘤的抗体药物 Burtomab（别名 8H9）获得了美国食

品和药品监督局（U.S. Food and Drug Administration, FDA）颁发的突破性疗法认定（见

《神经母细胞瘤的新药 Burtomab/8H9 获得突破性疗法认定》）。今天，我们向您介绍

8H9 的临床试验和治疗流程。

需要说明的是，目前 8H9 临床试验的参与者，都是神经母细胞瘤已经转移或复发

到中枢神经系统的患者。我们还没有找到用 8H9 治疗一般患者的例子。因为 8H9 还没

有上市，患者只能通过参与临床试验，到美国的斯隆癌症中心或者其合作机构接受 8H9
治疗。

131I–8H9的临床一期试验

2010 年，斯隆癌症中心的 Kim Kramer 和合作者发表论文，报告了用 131I–8H9 进

行放射免疫治疗的临床试验结果，131I–8H9 是将 8H9 和放射性的碘-131 结合制成的药

物。Kramer 医生是斯隆癌症中心 8H9 项目的负责人，主要研究方向是儿童脑肿瘤和神

经母细胞瘤。

从 2003 年到 2009 年，有 21 名中枢神经系统转移或复发的神经母细胞瘤患者参

与了 131I–8H9 放射免疫疗法的临床一期试验。该试验的编号为 NCT00089245，主要目

的是测试患者对 131I–8H9 的耐受剂量。试验的参与者接受了手术、放疗、还接受了 3F8
或 8H9 的抗体治疗，之后还要口服维甲酸和替莫唑胺。我们曾经介绍过，3F8 是针对



神经母细胞瘤 GD2 抗原的单克隆抗体，而 8H9 是针对 B7–H3 抗原的单克隆抗体（见

《神经母细胞瘤的新药 Burtomab/8H9 获得突破性疗法认定》）。这些患者中，有 3
名只接受了 3F8 治疗（药物是同碘-131 结合的 131I–3F8），另外 18 名接受了 131I–8H9
治疗。在完成放射免疫治疗后，患者每三个月接受一次全面检查，包括原发部位的 CT
扫描、脑部和脊柱的核磁扫描、123I–MIBG 扫描、骨髓穿刺和活检、脑脊液细胞分析

和尿儿茶酚胺检测等。

在这 21 个病例当中，有 4 名参与者在论文完成以前去世。解剖检查表明，有 3
例的死因同中枢神经系统转移无关：其中一例在中枢神经系统转移后的第 23 个月死于

肺部感染；一例在中枢神经系统转移后的第 15 个月死于肿瘤的肺部和骨髓转移；还有

一例在中枢神经系统转移后的第 30 个月死于肿瘤的骨髓转移。只有一个死亡的病例出

现了中枢神经系统复发，死亡时间是第一次发现中枢神经系统转移后的第 35 个月。

其余 17 名参与者在论文完成时存活。从发现中枢神经系统转移算起，他们当时已

经生存了 7–74 个月，中位时间为 33 个月。在论文完成的时候，这些患者都没有再次

发现中枢神经系统转移。

根据以往的数据，在发生中枢神经系统转移以后，神经母细胞瘤患者的中位生存

时间只有大约 6 个月，36 个月的生存率不到 10%。这篇论文认为，用 131I–8H9 进行放

射免疫治疗可以显著改善这些患者的生存率，这种新疗法的效果明显优于传统的颅外

放疗。

临床一期试验的后续结果

2010 年以后，有更多的患者参与了 131I–8H9 的临床一期试验。这个试验在 2016
年结束，在 2017年 6月举行的美国临床肿瘤学会（American Society of Clinical Oncology）
的年会上，Kramer 医生报告了该试验的后续结果。

从 2003 年到 2016 年，斯隆癌症中心一共评估了 105 名发生中枢神经系统转移的

神经母细胞瘤患者，其中有 25 名不适合进行放射免疫治疗。这 25 名患者的平均生存

时间为 8.6 个月。其余的 80 名患者，有 57 名接受了 131I–8H9 治疗和 3F8 的免疫治疗，

另外 23 名患者接受了 131I–8H9 治疗，但没有接受其他免疫治疗。这 80 名患者中，有

45 名存活到了一期试验结束。从发现中枢神经系统转移算起，这 45 名患者在试验结

束时已经生存了 4.8–152 个月，中位时间是 58 个月。这其中有 36 个人已经生存了 36
个月以上，有 23 个人生存了 60 个月以上。统计分析还表明，以下的两类病例有相对

更好的生存率：

1. 确诊年龄在 18 个月以下的病例；

2. 接受了 131I–8H9 和 3F8 治疗的病例。

有关临床一期试验的结果，我们只看到了一篇会议摘要，许多细节还不清楚。我

们写邮件询问了张乃光教授，他告诉我们，临床一期试验的分析结果将在 2017 年 11
月举行的神经肿瘤协会（Association of Neuro-Oncology）的年会上报告。他还提到，

斯隆癌症中心正同美国以外的医院协调，将来会有更多的患者接受抗体免疫治疗。我

们会密切关注 8H9 的研究结果及新抗体药物在美国以外的临床应用。



8H9的其他临床试验

除了神经母细胞瘤，斯隆癌症中心还将 8H9 用于治疗促纤维增生性小圆细胞瘤

（desmoplastic small round cell tumor）、肉瘤、脑瘤和脑胶质瘤等，相关的临床前、

一期和二期试验正在进行。Burtomab 的制药公司 Y-mAbs Therapeutics 在网站上更新

了 8H9 相关试验的进展。

中枢神经系统转移的治疗流程

根据一些患者的经历，美国的儿童神经母细胞瘤基金会（Children's Neuroblastoma
Cancer Foundation, CNCF）总结了斯隆癌症中心用 8H9 治疗神经母细胞瘤中枢神经系

统转移和复发的流程。该流程经 Kramer 医生审阅，发表在了 CNCF 的网站上。需要

说明的是，这是 2012 年前后的治疗流程，目前的方案可能有变化。该流程也未必适用

于所有患者，具体的治疗方案应由主治医生根据患者的情况决定。

1. 手术切除肿瘤

Ommaya 储液囊也通常在这个时候植入患者头皮之下（见《神经母细胞瘤的新药

Burtomab/8H9 获得突破性疗法认定》）。

2. 头部和脊柱的放疗

患者要接受至少 17 次头部和脊柱的放疗，肿瘤部位的照射强度要更高。进行头部

放疗的时候，医生应使用面罩固定患者头部和肩部，保证目标位置准确。患者在放疗

期间可能还要接受 5 天化疗，药物是伊立替康，以提高肿瘤细胞对放疗的敏感度。

3. 大剂量化疗

患者要接受 5 天的大剂量化疗，药物是替莫唑胺和伊立替康。剂量通常要大于一

线化疗的剂量，但低于干细胞移植的剂量。如果有残留的肿瘤，化疗方案可以在第一

天和第二天加入卡铂。由于卡铂可能导致听力受损，在确定化疗方案时，医生和家属

应仔细权衡疗效和副作用。患者可以在最后一次化疗的 72 小时后回输储存的干细胞，

以恢复血项。如果不进行干细胞回输，血项需要较长的时间才能恢复。所以，医生和

家属还应尽早决定是否储存干细胞。干细胞回输的 24 小时之内，患者需要输入粒细胞

集落刺激因子（granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF）。在此期间，患者需要

每 2–3 天检查血项，每周要检查肝肾功能。大剂量化疗可能会引起发烧和中性粒细胞

减少，需要住院治疗，必要时需要输血或输血小板。



4. 扫描和检查

在 8H9 治疗开始之前，患者要进行全面的身体检查，保证没有新的疾病，当前的

病情也没有迅速发展。所有扫描和检查必须在 8H9 开始后的三周内完成。

5. 第一次 8H9 治疗

每次 8H9 治疗之前都要进行药物测试，以确定患者是否对 8H9 有不良反应。8H9
治疗在测试完成的一周之后开始。由于碘-131 具有放射性，患者在接受治疗后的 24
小时应远离公共区域，并同他人保持 1 米以上的距离，孕妇和儿童应保持 2 米以上的

距离。在 8H9 治疗后的四天内，所有人都应避免同患者长时间接触。

6. 核磁共振和血液检查

第一次 8H9 治疗结束后，患者应接受脑部和脊柱的核磁共振扫描。在此期间的 2–3
周里，患者要每周验血 1–2 次，并密切观察肝功能，确定患者是否可以进行第二次 8H9
治疗。

7. 第二次 8H9 治疗

步骤同第一次。

8. 核磁共振和血液检查

第二次 8H9 治疗结束后，患者也要接受脑部和脊柱的核磁共振扫描。此外，患者

还要验血，确定是否为人抗鼠抗体（human anti-mouse antibody, HAMA）阴性。HAMA
阴性表明患者不会对 3F8 产生免疫反应，可以接受 3F8 治疗。如果是 HAMA 阳性，

患者要接受额外的治疗，如静脉输入利妥昔单抗和环磷酰胺、口服替莫唑胺、口服维

甲酸等，直到 HAMA 变为阴性。

9. 3F8 治疗

患者要接受 4个疗程 3F8和粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte macrophage
colony-stimulating factor, GM-CSF）治疗。在每一疗程开始前，必须确认患者为 HAMA
阴性。否则患者须接受化疗，直到 HAMA 变为阴性，才能开始下一疗程的 3F8 治疗。

10. 口服替莫唑胺和维甲酸

完成 3F8 治疗后，患者须交替口服替莫唑胺和维甲酸 6 个月。

如果在治疗期间，患者没有出现并发症、延误或 HAMA 阳性的情况，整个过程需

要大约 15 个月。如果出现了以上的情况，治疗所需的时间可能会长达两年。
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8. 神经母细胞瘤：新加坡国立大学医院的 Ch14.18和 NK细胞试验

原创： 神经母细胞瘤手册

最近，新加坡的国立大学医院（National University Hospital, NUH）开始进行一项针对

复发和难治性神经母细胞瘤的临床试验，测试免疫药物 Ch14.18 和自然杀伤细胞（natural
killer cell，即 NK细胞）联合治疗的效果，负责人是儿童血液肿瘤科的米瑞医生（Dr. Miriam
Kimpo）和 Chetan Anil Dhamne 医生。这个试验可以招募国际患者入组，但规模较小，应该

还在临床一期。由于目前 NUH还没有公布试验细节，本文采用的信息主要来自几位考虑参

与试验的国内患儿家长，内容未必完全准确，仅供参考。

我们在以前的文章里介绍过 Ch14.18（商品名 Unituxin，见《神经母细胞瘤的抗体

Ch14.18》）。将 Ch14.18同其他药物和疗法结合，是当前神经母细胞瘤的重要研究方向（见

《神经母细胞瘤：Ch14.18的副作用和抗体治疗进展》）。

NK细胞和过继免疫治疗

NK细胞是淋巴细胞的一种，具有免疫功能，主要分布于外周血和脾脏，在淋巴结和其

他组织中也有少量存在，人体大约有 5%–10%的淋巴细胞是 NK细胞。和其他淋巴细胞（如

B细胞和 T细胞）不同，NK细胞的杀伤活性不依赖于特定的抗体，这种特性被称为自然杀

伤活性。NK细胞可以破坏某些肿瘤细胞、病毒感染的细胞、寄生虫和自身组织细胞等。

人们从上个世纪八十年代开始尝试用 NK细胞治疗癌症，包括血液肿瘤、晚期肾癌和黑

色素瘤等。虽然 NK细胞疗法还没有成为主流，但其有效性在临床试验中得到了验证。早期



的 NK细胞治疗使用患者自己的 NK细胞，需要先从患者血液中采集，经培养后输回患者体

内，效果并不稳定。现在的临床试验多采用异体 NK细胞过继免疫治疗（allogeneic NK cells
adoptive immunotherapy），即从他人血液中提取 NK细胞进行培养，再把得到的高纯度、高

质量的 NK细胞输入到患者体内。同输入自体 NK细胞相比，过继免疫治疗可以显著增强癌

症患者的免疫力。

试验风险和招募条件

NUH 的这项试验将 Ch14.18 和 NK 细胞一起使用，预计可以增强免疫药物的效果。

Ch14.18是美国食品和药品监督局（U.S. Food and Drug Administration, FDA）批准的针对高

危神经母细胞瘤的药物，试验会严格按照 Ch14.18的使用须知来确定剂量和治疗方案。NUH
很早就引进了 Ch14.18，对可能发生的副作用有可靠的预案。过继免疫治疗需要从患儿父母

一方提取 NK细胞，经培养和扩增数量后输入患儿体内。异体 NK细胞过继免疫治疗的安全

性已经在很多临床试验中得到验证，医生认为用这种方法治疗神经母细胞瘤应该是安全的。

试验的招募条件如下：

1. 参与者必须是复发和难治性神经母细胞瘤患者（包括节母患者）。

2. 参与者必须有相对健全的心肺、肝肾和血液功能：患者需要做心脏彩超、X光和血液检

查等确认身体条件。

3. 参与者应有明显的 GD2 表达：GD2抗原通常在神经母细胞瘤中高度表达，但有文献认

为，一些做过 GD2抗体治疗的患者会失去 GD2表达（尚有争议）。

Ch14.18是 GD2的抗体，只对 GD2高度表达的患者有效。患者在试验开始前可能要接

受 GD2检测，通常为病变部位的活检——发生骨髓转移的患者可能要接受骨髓穿刺，有骨

骼转移的患者可能要取一点骨组织等。骨骼活检会在麻醉状态下进行，不会特别痛苦。如果

PET-CT结果表明不适合在骨骼转移处活检，患者也可能跳过这一步骤而直接接受治疗。

试验流程



1. 病例评估和签署知情同意书

患者需要准备详细的病情和治疗记录供医生评估，如各阶段的肿瘤扫描结果、具体的

治疗方案等。如果患者符合招募条件，而且患者家庭同意参与试验，患者的家长需要在试验

开始前确认参与者的风险和权利，签署知情同意书。如有疑问或顾虑，家长应在签署知情同

意书之前说明，同医生商讨。

2. 药品预订

试验所需的Ch14.18要从欧洲预订，每一疗程所需剂量同标准的Ch14.18免疫治疗一致。

目前 Ch14.18在全球范围内缺货，药品运到新加坡需要 4–6周。患者可以在此期间进行前期

检查和准备。

3. 前期检查和治疗

在签署知情同意书并预订药品之后，患者可以接受必要的检查，为免疫治疗做准备。

有些复发的患者需要接受低剂量化疗来控制病情，在此期间应继续服药。

4. 采集和培养 NK 细胞

患者本人和父母双方要接受血液检测，检查匹配程度，以确认更好的 NK细胞供体。

采集完成后，NK细胞培养和扩增的过程需要大约十天。医生会采集并培养两个疗程的 NK
细胞。如果数量不够，医生会再次从供体采集并培养 NK细胞。

5. 免疫治疗

患者先要服用少量环磷酰胺，来抑制骨髓细胞的增殖，以便接受异体的 NK细胞。接

受 Ch14.18 治疗之后，患者要输入 NK 细胞和 IL-2（白细胞介素-2）。IL-2 的作用是促进

NK细胞增殖，增强杀伤活性。在此期间，医生会密切关注患者状况，随时调整药物剂量和

输液时间，控制副作用。免疫治疗以十天为一疗程，进行两个疗程。

6. 试验评估

免疫治疗结束后，患者还要住院观察几天。如果各项指标正常，患者就可以出院了。

医生会在试验结束后评估患者的状况和临床试验效果。

试验费用

目前，Ch14.18的价格非常昂贵，完成其标准治疗的五个疗程可能需要人民币近 200万
元。这个试验设计了两个疗程的免疫治疗，NUH 将承担两个疗程的 Ch14.18药费和 NK细

胞的采集和培养费用。根据 NUH目前的收费标准，NK细胞的采集和培养需要人民币 25–35
万元，一个疗程 Ch14.18的药费需要 25–40万元。对于每个进组的患者，NUH会承担人民

币上百万元的费用。

试验期间，其他一切费用需患者家庭支付，包括医院的床位费和各项检查（血液、尿液、

骨穿、各类扫描）的费用等。有家长向医生询问，如果治疗有效，但试验的两个疗程没有完

全清除肿瘤，医院是否可能负担或减免第三个甚至第四个疗程的费用？医生解释说，国大医

院通常只负担两个疗程的费用，更多疗程的费用需要患者自付。在特殊情况下，NUH可能

会根据患者的情况酌情减免费用。



相关临床试验

我们在临床试验注册网站（https://clinicaltrials.gov）查询了相关试验的信息，发现在 2015
年 9月，美国的安德森癌症中心（MD Anderson Cancer Center）进行过针对复发和难治性神

经母细胞瘤的试验，内容也是 Ch14.18和 NK细胞的免疫治疗。这项试验的目的是评估 NK
细胞治疗对神经母细胞瘤的疗效，测试毒性和临床反应，并确定最大耐受剂量。

这项试验仍然在进行中，但目前不再招募参与者。除了安德森癌症中心，这项试验的合

作医院还有费城儿童医院、洛杉矶儿童医院、波士顿儿童医院、西雅图儿童医院、辛辛那提

儿童医院等。

https://clinicaltrials.gov


如果您是患儿家长，希望了解这项临床试验的详细情况，可以直接联系新加坡国立大学

医院的国际部（International Patient Liaison Centre, IPLC）。如果您想让您的孩子参与试验，

请参考 NUH的国际患者就医流程进行联系和申请。
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第四部分 实用经验篇

1. 如何为孩子筹钱治病：政府医保和商业保险

原创： 歌伶、嘉杰爸爸

神经母细胞瘤三期和四期的孩子要接受化疗、手术、放疗等常规治疗，有的还要接受干

细胞移植和免疫治疗。这些治疗的费用是普通家庭难以负担的。因为神经母细胞瘤相对少见，

多数家长要带着孩子到省级医院或是一线城市医院就诊，而医保对异地就医会有限制，报销

比例也可能比在本地治疗更低。为了给孩子治病，患儿家庭不仅要承受巨大的精神压力，还

要承受巨大的经济压力。

我们联系了一些家长，向他们了解为孩子筹钱治病的各种渠道。在这一篇文章里，我们

会简单介绍政府医保和商业保险。（编者注：本文写于 2017年 4月，部分医疗保险信息在

此后有更新。因此本文仅提供大方向上的参考，具体医疗保险信息请以政府和商业保险网站

上的信息为准。）

政府医保

政府基本医保

中国的政府基本医保分为三种：城镇职工医保、城镇居民医保和新型农村合作医疗（新

农合）。这三种基本医保都和户籍密切挂钩。城镇职工医保主要面向有工作单位或从事个体

经营的在职职工和退休人员。由于绝大多数神经母细胞瘤患者都是未成年人，城镇职工医保

并不适用。要报销孩子的治疗费用，城市儿童应依据城镇居民医保，农村儿童应依据新农合。

需要注意的是，城镇居民医保和新农合都采用政府补助和个人缴费相结合的方式，需要提

出申请并缴纳一定的费用才视为参保，不是自动参保。儿童应缴纳的费用为每年一二百元。

比如，上海市的居民医保有以下规定：

城乡居民医保基金除个人缴费资金外，其余部分由政府财政补贴。城乡居民医保基

金的筹资标准和个人缴费标准按照参保人员的不同年龄段分段确定，目前的标准为：

2017年城乡居民医保基金的筹资标准为：60周岁及以上人员，筹资标准每人每年

4300元；超过 18周岁、不满 60周岁人员，筹资标准每人每年 2900元；中小学生

和婴幼儿，筹资标准每人每年 1100元。

2017年城乡居民医保的个人缴费标准为：70周岁以上人员，个人缴费标准每人每

年 370 元；60–69 周岁人员，个人缴费标准每人每年 535 元；超过 18 周岁、不满

60 周岁人员，个人缴费标准每人每年 720 元；中小学生和婴幼儿，个人缴费标准

每人每年 110元。

政府基本医保的报销比例和限额由各省市统筹规划，不同省市有不同的标准，具体规定

请向户籍所在地的社保局咨询。医保规定了门诊和住院等不同类别医疗服务的支付标准，各

项医疗服务根据医院级别、参保人类别（学生儿童、普通居民和老年居民等）、就医地区、

参保时间等又规定了不同的报销比例。门诊和住院的报销金额有各自的封顶线。比如，北京

市人力资源和社会保障局在 2017年 1月 17日发布：



从今年起，包括老人、学生儿童、无业居民等在内的城镇居民医保报销水平将提高，

门诊报销封顶线从 2000元统一至 3000元，住院报销封顶线也提至 18万元。

由于政府医保由地方财政统筹安排，所以在本地就医的报销比例可能会比在异地就医更

高。在赴异地就诊前，家长们应了解当地医保的相关规定。

大病救助

政府基本医保的报销金额有封顶线，住院的报销限额一般为数万到十几万元。对于治疗

费用需要几十万甚至上百万元的重大疾病，基本医保无法有效减轻患者的经济负担。因此，

国家在基本医保之上，又设置了大病医疗救助。大病救助与城镇居民医保和新农合衔接，不

需要额外缴费，但大病救助的申请者必须具有基本医保。在基本医保报销后，个人自付医疗

费用超过城镇居民大病保险或新农合大病保险起付线的部分，可以再报销一定额度，即“二
次报销”。大病救助严格规定了报销范围，申请救助的疾病必须是各地大病救助覆盖的病种，

自费药在大部分地区不能报销，报销金额有几万到几十万的封顶线等。

为了减少病人家庭“因病致贫”情况的发生，各地逐步调高了大病救助的支付比例和限额。

2013年 7月 1日，佛山市社保基金管理局印发了《佛山市大病保险管理办法》。

参保人一个社保年度内，纳入大病保险保障范围的个人自付的医疗费用，累计不

足 2 万元的部分，由个人承担；累计超过 2万元（含）至 5万元的部分，由大病

保险资金支付 60%；累计超过 5 万元（含）至 10 万元的部分，由大病保险资金

支付 70%；累计超过 10 万元（含）以上的部分，由大病保险资金支付 80%。大

病保险最高支付限额为 20万元。

值得一提的是，2017年起，根据佛山医保一体化改革方案，佛山大病保险保障将

进一步调整。在大病保险“二次报销”的基础上，拟将最高支付限额从 20万提高到

30万，并选定部分恶性肿瘤疾病，扩大药品目录范围，将对应的非替代性靶向药

纳入大病支付范围。

然而，大部分地区尚未将神经母细胞瘤列入大病救助的范围。2013年纳入农村大病保

障的二十种疾病，就不包括神经母细胞瘤：

二十种大病名单：儿童白血病、先心病、终末期肾病、乳腺癌、宫颈癌、重性精

神疾病、耐药肺结核、艾滋病机会性感染、血友病、慢性粒细胞白血病、唇腭裂、

肺癌、食道癌、胃癌、I型糖尿病、甲亢、急性心肌梗塞、脑梗死、结肠癌、直

肠癌。

大部分城镇医保的大病救助也不包括神经母细胞瘤：

河南省公布首批重特大疾病医保范围 33种“大病”住院可报销（豫人社医疗 201615
号）



少数财政状况较好的省市对于大病的规定比较宽泛。比如深圳市就把所有恶性肿瘤的门

诊化疗、介入治疗、放疗或核素治疗列入了大病的范畴：

第五十一条 参保人有下列情形之一的，享受门诊大病待遇：

（一）慢性肾功能衰竭门诊透析；

（二）列入医疗保险支付范围的器官移植后门诊用抗排斥药；

（三）恶性肿瘤门诊化疗、介入治疗、放疗或核素治疗；

（四）血友病专科门诊治疗；

（五）再生障碍性贫血专科门诊治疗；



（六）地中海贫血专科门诊治疗；

（七）颅内良性肿瘤专科门诊治疗；

（八）市政府批准的其他情形。

如果要申请大病救助，家长应及时同户籍所在地的社保局联系并确认具体规定。家长应

当为孩子尽早参保并及时缴纳费用，用好政府医保，为孩子提供更好的治疗机会。

随着医保制度的完善，大病救助的范围会逐步扩大，支付比例也会逐渐增加。近年来，

很多患儿家长向有关部门呼吁将神经母细胞瘤尽快纳入大病救助的覆盖范围。我们相信在不

远的将来，神经母细胞瘤患者能够在更多的地区得到更有效的救助。

幼儿园和小学的配套保险

有时候，幼儿园和小学会为学生集体购买重大疾病保险，费用可能已经包括在学杂费内。

作为政府医保的补充，这类保险可能是商业性质的，也可能是政府主导具有福利性质的。家

长应同孩子学校确认，以充分利用这一资金渠道。

商业保险

商业保险种类繁多，和医疗直接相关的有医疗险、重疾险等。另外，有一些理财险、教

育险、人寿险等也有医疗保障功能。在孩子生病以后，家长应同保险公司及时确认是否可以

通过已经购买的保险产品进行理赔。在大额赔付之后，有些保险公司会拒绝投保人继续参保。

由于神经母细胞瘤的治疗过程可能很长，家长在签订保险合同和要求赔付时，应同保险公司

确认是否可以续保。

商业医疗保险：商业保险通常需要每年缴费，并根据条款报销当年的相关医疗费用，不

产生医疗费用就没有补偿，不缴费就会自动退保。相对于政府的医保，商业保险有以下优点：

（一）参保人可以自由选择报销额度更高的产品；

（二）产品多样，有住院险、门急诊险等，可以根据实际需求灵活购买；

（三）不受地域限制，在当地和异地看病的赔付额度通常没有区别。

重大疾病保险（重疾险）：重大疾病保险通常以疾病发生为给付条件，只要被保险人确

认罹患了条款中列出的疾病，无论是否已经产生医疗费用，也不管产生了多少费用，都可

获得保险公司的约定额度赔偿。重疾险的付费方式和承保时间有多种选择：可以选择付十年、

二十年，或者在承保时间范围内每年付费；承保时间可以选择到指定年龄，甚至可以终身参

保。需要注意的是，重疾险可能会在条款中写明，根据疾病的具体情况进行赔付，比如只

对晚期癌症进行赔付。在这种情况下，如果被保险人被诊断患上了一期或二期癌症，保险公

司仍可能依据条款拒绝赔付。例如，某重疾险的条款中规定：

保障范围内的四十种重大疾病（部分）

（一）恶性肿瘤——不包括部分早期恶性肿瘤；

（二）急性心肌梗塞；

（三）脑中风后遗症——永久性的功能障碍；



（四）重大器官移植术或造血干细胞移植术——须异体移植手术；

（五）冠状动脉搭桥术（或称冠状动脉旁路移植术）——须开胸手术；

（六）终末期肾病（或称慢性肾功能衰竭尿毒症期）——须透析治疗或肾脏移植手

术；

…………

需要说明的是，如果参保人多付一些保费，有些重疾险是可以包括早期重疾的。所以在

购买重疾险的时候，家长应当仔细确认相关条款。

为了防止人们为已发生的疾病投保，医疗险和重疾险都有免责期。也就是说，保险公司

不会为保险合同签订后一段时间内的发生的疾病进行赔付。重疾险的免责期时限不定，通常

为 90或 180天，最多可长达两年。在购买商业保险时，请仔细确认关于免责期的条款。

企业提供的医疗保险：在政府提供的城镇职工医保之外，企业也可能为雇员购买商业医

疗保险，作为员工的福利。有些企业还允许雇员以较低的费率自愿购买医疗保险。由于集体

购买可以分散保险公司的风险，在同样的赔付条款下，通过企业购买的保险通常比个人购买

花费更少。一些企业还允许员工为配偶和子女购买集体医疗保险，员工可能要缴纳部分费用，

也可能不需要付费，完全由企业支付。除了一般的医疗保险，有的企业还可以购买比较优惠

的重疾险。通过企业购买的保险可能随着员工离职而终止，但也有企业允许员工在离职后继

续购买。具体细节请向企业的人力资源部门询问。
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2. 化疗静脉输液方式的选择及注意事项

原创： 歌伶

在神经母细胞瘤的治疗中，静脉输液是化疗最常见的给药途径。依据患者的情况，输液

可采取不同的方式，家长需要进行相应的准备以便护理。如果护理不当，即便是简单的输液

也可能导致严重的并发症。

化疗输液前的准备

化疗可能只使用一种药物，也可能采用多种药物的组合。化疗用药和剂量通常由疾病的

类型和分期决定；根据术前、术后，以及复发后的具体情况，用药和剂量会进行调整。针对

神经母细胞瘤的化疗，通常需要在短时间内大剂量集中给药，但根据患者的情况，也可能在

较长时间内以较低的剂量给药。

化疗通常分周期进行，每个周期通常为三周（21天），患者在每个周期的前几天接受

给药。化疗药物在杀灭癌细胞的同时，也会对正常细胞造成破坏（见《化疗的原理和副作用》）。

然后，患者会停药几天，以便身体机能在下一周期用药之前得到恢复。有些治疗方案建议在

每周期内连续给药 1–5天，也有的方案建议在第一天和第八天给药。在化疗期间，这样的周

期会重复多次。

化疗可通过以下途径给药：

 静脉推注或静脉输液

 口服化疗药物

 肌肉注射

 皮下注射

 鞘内注射（腰椎穿刺）

 动脉灌注

 局部涂抹

多数情况下，化疗会通过静脉注射或口服给药，其中静脉输液最为常见。

在化疗进行之前，家长应了解孩子的神经母细胞瘤分期和相应的化疗方案，确知术前术

后各需要几次化疗以及每次化疗的用药和剂量。家长必须知道孩子接受输液的方式（留置针、

PICC、输液港、希克曼管等），每次化疗需要几天，给药期间和下疗后可能出现的反应和

副作用等，以便提前做好准备。有些医院会给家长提供详细的治疗计划、药物介绍和护理方

法，请仔细研读。

化疗输液可能引起的并发症

孩子输液的时候，家长应关注整个过程并随时检查输液部位。护理不当可能导致出现并

发症，不仅给孩子造成痛苦，也会影响化疗的效果。在治疗过程中，除去化疗输液，验血、

输血、输电解质、输营养液和其他药物都要以静脉为途径。孩子的静脉在多次穿刺和药物的

长期刺激下，可能出现以下的并发症：

https://mp.weixin.qq.com/s/0hVVQ1Fo-CQBr-dYwil7xg


1. 药物外渗：在输液期间，药液可能漏出体外或渗入皮下组织。化疗药物具有强烈的毒

性和强刺激性，一旦外渗，会引起严重的局部反应。药物外渗的典型症状包括剧烈疼

痛和局部组织坏死。家长一旦发现药物外渗，必须立即通知护士，停止输液，拔出针

头，并在外渗部位用硫酸镁等药物湿敷或者冰敷，以局限渗出药物、避免组织坏死范

围扩大。

2. 输液障碍，包括输液不畅和堵塞：为避免发生输液不畅，医护人员应检查输液导管的

放置，并定期冲洗导管；在导管严重堵塞的时候，医护人员应重新置管。

3. 静脉炎和感染：皮肤穿刺处可出现硬结、红斑和渗液，并感觉疼痛。如果患者还有发

热、寒战等，则可能发生了全身感染。静脉炎可以由化疗药物刺激引起，也可能由反

复穿刺静脉或其他感染导致。长期在同一位置（尤其是外周静脉）使用导管，会增加

发生静脉炎的风险。家长应在平时防止针头和药物污染，一旦出现感染，要马上找护

士处理，并口服或静脉注射抗生素。如果治疗一段时间后不见好转，则应考虑手术取

出导管。全身感染者要立即取出导管。

无论出现何种并发症，家长都不要自行热敷、按摩或压迫患处，应立即通知医护人员

进行处理。

化疗输液的方式

外周静脉导管（peripheral intravenous catheter, PIVC）是置入外周静脉的导管，即一般

输液采用的装置。外周静脉导管通常为留置针（套管针），可在静脉保留 3–4天。采用留置

针可减少每天反复扎针的痛苦，方便活动。因为多次穿刺和经留置针输入的药物会刺激外周

静脉，引起静脉炎，所以对于长期输液的患者，不建议使用留置针。

中央静脉导管（central venous catheter, CVC）是直接放置入中央静脉的导管，分为三种：

11. 外周静脉穿刺中心静脉置管，即 PICC置管（peripherally inserted central catheter）：顾

名思义，PICC置管是由外周静脉（一般是肘部静脉或头静脉）将导管穿刺插入，并延

静脉将导管一直伸到靠近心脏的中央静脉。采用 PICC管输液能够避免化疗药物与外周

静脉直接接触。大静脉内血流速度快，可以迅速稀释化疗药物，减轻药物对血管的刺激，

降低静脉炎发生的可能。PICC置管通常由护士在 B超引导下进行，患者可能需要局部

麻醉。置管完成后，导管的位置可通过 X光确认。下图中的蓝管即为 PICC管。PICC
置管处应定期换药，并定期冲管。



12. 希克曼管（Hickman Line）：一般提到中央静脉导管，指的就是希克曼管。这种导管须

通过手术放置，患者需要镇静或全身麻醉。手术时，医生将导管经颈内静脉或锁骨下静

脉插入中央静脉，并通过 X光确定位置。希克曼管避开了外周静脉，但在皮肤表面仍留

有端口，长期使用仍可能造成血栓或感染，其潜在并发症还包括导管插入引起的出血和

气胸。

13. 植入式静脉输液港（port-a-cath）：输液港直接连通中央静脉，不经过外周静脉，也没

有皮肤表面的置管。因为输液港完全埋植在皮下，降低了感染的风险，患者可以洗浴或

游泳，不影响生活。输液港的护理非常简单，每个月维护一次即可。输液港的穿刺隔膜

可无损伤针刺 1000次，所以一个输液港可以使用十几年。其原理如下图所示。



化疗输液应使用哪种导管？

在孩子进行化疗之前，如果可能，家长应仔细考虑并选择最合适的静脉给药方式。需要

考虑的问题有：

 整个化疗包括多少个周期？

 每周期内要输液几次？输液总时长有多久？

 需要什么化疗药物？药物的剂量是多少？

 外周静脉的情况怎样？是否有静脉炎、凝血、或肿胀？

静脉化疗给药方式的比较：

化疗输液方式选择经验谈



1. 该选择 PICC 管、希克曼管，还是输液港？

来源：英国乳腺癌论坛

患者 KatePB：每个人的情况不同。我用 PICC管的体验很差，但其他人可能不会这样。

用 PICC管的时候，我觉得体内的任何异物都可能会造成问题。一般来说，医护人员会

让我们自己选择输液插管的方式。在化疗以后，我的血管越来越不明显，几乎看不见

了。在第二次化疗时，扎了 7次才成功。在第三次化疗时，我决定用 PICC管，这样可

以使用时间长一些。但是在第四次化疗后，PICC管里面出现了血块，引起了非常严重

的感染，必须马上把它取出来。我当时的血管情况不好，无法马上再次插管，于是化

疗就中止了。我知道几个病友也用了 PICC管，他们在整个化疗期间没有任何问题。我

有一个得了骨癌的朋友，安装了三次希克曼管，三次都有感染。不过用了抗生素以后，

感染很快控制住了。所以，每个人可能情况不同，要看运气。

2. 化疗时用 PICC 管好，还是用输液港好？你们用了哪种，感觉如何？

来源：骨髓瘤灯塔

患者 Kevin J：我用的是输液港。因为在进行三次化疗以后，我的胳膊上有很多瘀青，

也很难找到静脉（通常需要尝试 3次才能成功）。做决定之前，我和几个用 PICC管和

输液港的人了解过，最后感觉输液港更适合我。我想经常运动，这样就会出汗，有时

候皮肤表面会比较脏。PICC管有开放的端口，感染的风险比输液港要高。另外，我一

共要化疗 24次，所以需要可以使用时间比较长的，PICC 管用不了那么久。我安装输

液港的小手术进行得还不错，我用了大概两个星期就恢复了。但是也有不太方便的地

方——输液港安装在皮肤下，活动时不能太用力碰到它，否则会疼，也可能会弄坏了。

总的来说，输液港的体验很好，我又能接着打网球了。
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3. 化疗引起的骨髓抑制及应对办法

原创：歌伶

作为治疗神经母细胞瘤的重要手段，化疗通过扰乱细胞分裂来杀灭癌细胞。在化疗期间，

人体具有快速分裂能力的健康细胞也不可避免地会遭到破坏。骨髓中的造血干细胞是一种快

速分裂细胞，骨髓抑制是化疗最常见的副作用之一。

骨髓抑制是如何发生的

骨髓是重要的造血及免疫器官。人体有两种骨髓，红骨髓和黄骨髓。红骨髓含有包括造

血干细胞在内的多种干细胞，能够制造血细胞和淋巴细胞。黄骨髓没有直接造血的能力，其

主要成分是脂肪，但当机体严重缺血时，部分黄骨髓可转变为红骨髓，恢复造血能力。人体

血细胞的寿命较短，红细胞的寿命有 120天左右，白细胞的寿命只有几天。为了维持人体机

能，新的血细胞必须源源不断地补充进来。红骨髓内的造血干细胞是血细胞的前体，承担着

生成血细胞的任务。造血干细胞可以快速分裂成红细胞、粒细胞、血小板、淋巴细胞等。为

了维持血细胞的正常组成和数量，人体每天会生成上百亿个血细胞。

如果化疗药物破坏了骨髓中的造血干细胞，人体的红细胞和白细胞就无法得到足够的补

充，检查血项的时候，就会发现红细胞、白细胞、血小板等计数下降，而白细胞下降往往表

现得最明显。由于白细胞具有免疫功能，白细胞减少会降低人体的免疫力，所以骨髓抑制又

被称为免疫抑制。

骨髓抑制对血细胞的影响

因为血细胞的寿命不同，化疗引起的骨髓抑制对于不同种类的血细胞会造成不同的影响。

如果发生了骨髓抑制，血细胞无法及时补充，生存时间短的血细胞的计数会下降得很快；而

对于生存时间长的血细胞，骨髓抑制的影响则要过一段时间才表现出来。



骨髓抑制通常在化疗后 1-3 周出现，可持续 2-4 周，其表现以白细胞下降为主，可伴有

血小板下降；少数药物如卡铂等，其表现以血小板下降为主。所以，化疗之后应该通过检查

白细胞和血小板的计数来判断是否发生了骨髓抑制。骨髓抑制对各类血细胞的具体影响如下。

 粒细胞（白细胞的一种，占所有白细胞的 60-70%，分为中性粒、嗜酸性及嗜碱性

粒细胞）的寿命最短，约为数小时至 2-3 天。骨髓抑制通常最先表现为白细胞计数

下降，尤其是中性粒细胞计数下降。

 淋巴细胞（白细胞的一种，占所有白细胞的 20-30%）的寿命较长，一般为数月，

有的长达一年以上。化疗期间淋巴细胞计数通常变化不大。

 红细胞的平均寿命为 120天，所以受化疗影响较小，其计数通常下降得不明显。但

对于接受长期化疗的患者，其红细胞计数也会受到显著影响。

 血小板的平均寿命为 5-7 天。化疗期间，血小板下降通常出现得比白细胞下降要晚，

程度也更轻，可在白细胞计数下降又并恢复正常后才出现。

如何发现骨髓抑制

骨髓抑制可通过血常规检查来确认。患者通常应在化疗后三天左右进行血常规检查。除

了患者本人的血项数值，血常规报告一般也会附上各血项正常值的参考范围，并标出患者偏

离正常范围的血项数值。对于某些血项指标来说，成人、儿童和新生儿的正常值参考范围会

有差异，血项正常值的参考范围在不同医院和不同国家也会稍有差异。对于健康人来说，其

血项指标稍微偏离正常范围的情况也很常见，通常无需处理。

下图是成人的血常规报告单，仅供参考。

医护人员、患者本人和家属也要密切注意患者化疗后的反应，从而判断是否可能发生了

骨髓抑制。在血细胞减少时，患者可能出现以下的反应。



 白细胞减少可能没有明显症状，多数患者不会马上感到不适。但白细胞减少会造成

人体免疫力下降，使患者更容易感染其他疾病。所以当患者出现发热、咳嗽、腹泻

等症状时，应考虑出现合并感染的可能。

 血小板的主要功能是促进止血和凝血。血小板增多时血液更容易凝固，从而发生血

栓。当血小板减少时，患者可出现出血倾向，如牙龈出血，皮下瘀斑等。

 红细胞和血红蛋白减少会造成贫血。这两个指标通常要结合起来看，尤其是当血红

蛋白含量过低时，就可以确认发生贫血了。贫血的表现通常不明显，往往在多个疗

程后才出现，患者可能表现出疲乏、无力、头晕等症状。

需要注意的是，化疗前期没有出现骨髓抑制，并不代表以后也不会出现。骨髓抑制有时

会在化疗进行一段时间后突然出现。所以在整个化疗以及化疗结束后的一段时间内，医护人

员、患者和家属都要密切关注可能出现的骨髓抑制。

发生了骨髓抑制怎么办

骨髓抑制是化疗中常见的副作用，如果症状不明显，患者通常不需要特别的治疗，可以

自行恢复。如果骨髓抑制比较严重，医生会酌情调整化疗药物和用量，也可能采取输血、输

血小板、输中性粒细胞等手段直接补充血细胞。骨髓抑制的患者要尽可能地预防感染。接受

化疗的患者和家属必须注意卫生，远离人群，不接触疾病感染者。患者的食物必须充分煮

熟。

（一）中性粒细胞减少

中性粒细胞减少会增加感染的风险。当中性粒细胞大幅减少的时候，患者会有严重感染

和菌血症的风险。不同的化疗药物导致的骨髓抑制的程度、出现和持续时间、以及骨髓功能

恢复的时间也有不同。环磷酰胺、长春新碱及顺铂等引起的骨髓抑制出现快，恢复也快；而

白消安等引起的中性粒细胞减少出现晚，恢复也慢，可能需要一两个月才恢复。

中性粒细胞减少的程度是衡量化疗药物毒性和副作用的标准。如果中性粒细胞减少较为

严重，医生可能会在调整化疗药物剂量的同时，使用集落刺激因子（CSFs，俗称升白针）；

情况特别严重时，医生可能使用抗生素预防感染。

（二）血小板减少

血小板减少会造成凝血变慢和出血，如皮下瘀点、瘀斑、流鼻血不止等。家长要小心防

护，孩子应避免剧烈运动、用力擤鼻子和剧烈咳嗽等可能引起出血的行为。血小板大幅减

少时，患者可能发生脑出血和消化道出血，医生应酌情使用止血药物和促血小板生长因子，

或者直接输入血小板。由于血小板过多会引起凝血异常，造成血栓，进行血小板治疗的时候，

家长要对血小板计数格外留意，恢复正常范围就应立刻停药。

（三）贫血

贫血会影响化疗的疗效，患者应多吃蛋白质含量丰富的食物。贫血严重时需要输血（红

细胞）或用促红细胞生成素进行治疗。
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4. 如何应对化疗造成的听力受损？

原创： 嘉杰爸爸

神母治疗和听力损失

听力损失是神经母细胞瘤标准治疗中最常见的副作用之一。在接受治疗的高危神母患儿

中，超过 60％有听力受损的情况。如果某类药物的毒性可造成听力损失，这类药物被称为

具有耳毒性(ototoxicity)。抗生素、化疗药物、防腐剂和杀虫剂等都可能具有耳毒性，针对癌

症的放疗也可能造成听力损失。治疗过程中发生的听力损失可能是暂时的，也可能是永久的。

神母患者的听力损失主要是由化疗药物顺铂(cisplatin)和卡铂(carboplatin)引起。听力损

失的可能性和严重性同药物剂量和患儿的年龄相关。通常来说，药物的剂量越大、患儿的年

龄越小，听力损失的可能性和严重性越大。相对而言，年长的孩子发生听力损失的可能性较

小。

多数神母患儿处于语言发展的重要时期，即便是轻微的听力损失，也会严重影响孩子的

语言能力。经过癌症治疗的孩子由于经历辐射、化疗、情绪创伤等原因，往往面临学习上的

困难。听力损失会让这些问题变得更严重，并影响他们沟通和社交的能力，因此必须及时干

预和补救。

评估听力损失

听力损失可分为三种：传导性、神经性和混合性，其中混合性听力损失由传导性和神经

性的原因共同导致。下面我们来介绍前两种类型的听力损失。

1. 传导性听力损失：声音通过外耳和中耳传至内耳的耳蜗。当声音无法传至耳蜗时，会发

生传导性听力损失。这种听力损失通常由外耳道畸形、中耳炎、鼓膜功能障碍等引起，多数

程度较轻，通过药物或手术短期即可治愈。

2. 神经性听力损失：神经性听力损失由耳蜗或内耳中的感觉神经损伤引起。在这种情况下，

声音能通过外耳和中耳，但内耳的感觉神经无法将其转化为脉冲输送到大脑的听觉中枢。神

经性听力损失可能由疾病、药物毒性、遗传因素和噪音等引起，最常见的原因是耳蜗中毛细

胞的损伤。这种损伤是不可逆的，所以神经性听力损失往往是永久性的，无法通过药物或手

术治疗，只能通过助听器或人工耳蜗进行补偿。



神母患儿的听力损失多数为神经性听力损失，通常诊断为“双侧中度至重度感觉神

经损失”。

对于进行化疗的神母患儿，家长应随时注意孩子听力损失的迹象：

 您孩子的听力有时候是正常的，但在另外一些时候却对声音没有反应。

 同家里其他人相比，孩子看电视需要更大的音量。

 经常要求“再说一遍？”
 听别人讲话的时候，喜欢一只耳朵靠近声源，或者抱怨只有一只耳朵能听清楚。

 学习成绩下降，或是老师指出孩子在课堂上没有认真听讲并及时作出反应。

 孩子的注意力总是不集中。

 孩子讲话的声音变大。

 如果孩子在同您讲话的时候总是全神贯注地看着您，这可能是他们在通过口型来

猜测内容。

当孩子没有听清您讲话的时候，请不要简单地认为他们没有集中注意力，要及时

确认这是否是听力损失的症状。如果您感觉孩子可能有听力的问题，请务必及早去医

院检查，进行专业听力评估。

对于不同年龄的孩子，听力评估可采用不同的方法。小于六个月的孩子通常无法

对声音产生确定的回应，听力学家通常采用行为观察测听(behavioral observational
audiometry)，即给他们播放低频、中频和高频的声音，通过观察他们的反应（如吃惊

等）判断其听力状况。对于六个月至三岁的孩子，通常采用视觉强化测听(visual
reinforcement audiometry)，即通过观察孩子对声音强化器的转头回应来评估其听力

状况。对于三岁以上的孩子，游戏测听(play audiometry)是让孩子参与一个简单有趣

的游戏，教会孩子对声音做出明确可靠的反应。以上几种测试通常各需要 30 分钟完成。

以下的表格是听力测试表，其横坐标为声音频率（范围 0-8000赫兹），纵坐标为声音

的分贝值（范围 0-120分贝）。图上的每个点代表孩子听清楚相应频率的声音所需要的最低

分贝数。



化疗之后，孩子的听力在所有频率都可能有轻度或中度损失，而高频的损失通常会更大。

下图的测试结果表明，该测试者需要 40分贝才能听清频率在 500赫兹以下的声音，需要 50
分贝才能听清频率在 1000赫兹的声音，需要 60分贝才能听清频率在 2000赫兹的声音。

高频的听力损失（4000-8000赫兹）会在孩子学习辅音（k、t、p 等）时造成困难。由

于不能听清这些辅音，孩子可能无法正确地发出这些声音。如果孩子的听力在中频（250-2000
赫兹）有较大损失的话，孩子对元音（a、o、e等）的学习也会遇到困难。

家长应该做什么



在进行有顺铂和卡铂的化疗时，家长应始终关注孩子的听力状况。如果有条件，可在化

疗前为孩子作一个听力测试，掌握孩子听力的基准状况，以便将来评估化疗药物对听力的损

伤。

听力损失可能需要一段时间才表现出来。在化疗结束后的一两年内，家长都应定期给孩

子做听力测试，一旦发现听力损失，便要马上进行干预。

助听器

在美国，多数听力专家建议中度或重度的听力损失患者佩戴助听器，而某些轻度听力损

失患者，必要时也应佩戴助听器。

助听器会放大进入耳朵的声音。根据佩戴者的需要，助听器可以通过编程选择性地提升

不同频率的声音。根据信号处理机制的不同，助听器可分为模拟和数字的。数字助听器的清

晰度高、音质和舒适性好，更适合儿童使用。

从佩戴方式来看，最典型的儿童助听器是耳背式助听器，其组成配件包括安装在耳后的

助听器和耳模。耳模可将助听器锚定到耳朵上，便于声音准确发送到耳内。耳背式助听器的

优点是非常适合儿童佩戴，随着孩子成长只需定期更换耳模。家长应根据孩子听力的评估结

果和专家的建议来选择合适的助听器。除了耳背式助听器，耳朵已经定型的青少年也可以采

用耳内式或耳道式助听器。助听器往往要反复调试才能满足患者的要求，这通常需要一定的

时间和费用。

教学注意事项

家长应当同学校和教师沟通，请教师特别注意：

 孩子应坐在教室靠前的位置或教师身边。许多听力受损的儿童要借助唇语来辅助

理解，所以应当看到教师的口型。孩子应当远离嘈杂的环境，如避开空调、风扇

或走廊。

 教师在讲话时应当面对孩子。

 教师应当写下重要的信息，如新的词汇、作业和公告等。

 教师应当和孩子确认，是否已经了解了重要的信息。

 对于听力受损的儿童来说，新的词汇是特别难以掌握的。教师应当在使用新词之

前，将含义明确解释清楚。除此以外，专门的聋儿教师应当反复温习新的词汇。

临床试验

2016 年 12 月，洛杉矶儿童医院的科研人员和包括其他 37 家医院的儿童肿瘤治疗组

(Children's Oncology Group)联合宣布，硫代硫酸钠(sodium thiosulfate)可以预防顺铂化疗导致

的儿童和青少年听力损失。此项临床试验的代码为 ACCL0431，临床 III期的试验结果发表

在《柳叶刀肿瘤》(The Lancet Oncology)杂志网络版。

这项研究表明，通过在癌症治疗期间使用硫代硫酸钠，儿童和青少年患者的听力损失发

生率可以减少一半。试验的负责人 David Freyer医生认为该方法安全有效，可以提高癌症患

者的生活质量。David Freyer医生是洛杉矶儿童医院儿童癌症生存和支持项目的主任，也是

南加州大学 Keck医学院的儿科学教授。



该项试验在 4年里招募了 125位年龄在 1至 18岁之间的癌症患者，包括肝母细胞瘤、

生殖细胞肿瘤、肾母细胞瘤、神经母细胞瘤、骨肉瘤以及其他用顺铂治疗的癌症。部分参与

者在化疗期间随机接受硫代硫酸钠治疗。试验一共进行了三次听力评估，第一次为基线评估，

另两次评估分别在化疗完成和完成后一年进行。

试验结果显示，接受顺铂和硫代硫酸钠治疗的试验参与者，听力损失的发生率为 29%；

而只接受顺铂治疗的患者，听力损失的发生率为 59%。此外，试验表明硫代硫酸钠对 5岁
以下儿童的效果最为明显，而这些儿童正是最容易受到顺铂耳毒性影响的。

试验中也评估了硫代硫酸钠的副作用。总体而言，参与者对硫代硫酸钠耐受较好，没有

产生严重的副反应。在服用硫代硫酸钠的患者中，病灶在局部的患者的生存率没有受到影响，

但对于发生转移的患者，其生存率可能变低。对于预防顺铂造成的听力损失，硫代硫酸钠作

用和副作用仍需要通过进一步的研究来确定。

如果您想了解详细的临床试验内容，请参阅相关文献。

参考文献

1. http://www.cncfhope.org/Neuroblastoma_Related_Hearing_Loss

2. https://www.childrensoncologygroup.org/index.php/accl0431

3. Sabo DL. The Audiologic Assessment of the Young Pediatric Patient: The Clinic. Trends in
Amplification. 1999; 4(2):51-60.

4. http://www.news-medical.net/news/20161202/New-treatment-prevents-chemotherapy-induce
d-hearing-loss-in-children-with-cancer.aspx

5. http://www.chla.org/press-release/treatment-significantly-reduces-chemotherapy-induced-hear
ing-loss-children

http://www.cncfhope.org/Neuroblastoma_Related_Hearing_Loss
https://www.childrensoncologygroup.org/index.php/accl0431
http://www.news-medical.net/news/20161202/New-treatment-prevents-chemotherapy-induced-hearing-loss-in-children-with-cancer.aspx
http://www.news-medical.net/news/20161202/New-treatment-prevents-chemotherapy-induced-hearing-loss-in-children-with-cancer.aspx
http://www.chla.org/press-release/treatment-significantly-reduces-chemotherapy-induced-hearing-loss-children
http://www.chla.org/press-release/treatment-significantly-reduces-chemotherapy-induced-hearing-loss-children


5. 儿童癌症患者的饮食和营养

原创：歌伶

我们经常收到患儿家长发来的消息，询问孩子在治疗期间饮食的注意事项。充足的营养

不仅是手术和放化疗后恢复健康的关键因素，也会影响孩子未来的身体发育。在以前的文章

里，我们请过有经验的家长介绍孩子化疗期间的饮食调理（见《幼儿化疗期间的饮食调理经

验谈》）。在今天的文章里，我们参考美国癌症协会和斯隆癌症中心的资料，向您介绍美国

医学界对儿童癌症患者的饮食建议。

儿童癌症患者的饮食问题

多数儿童癌症患者都会出现不同程度的饮食问题。不仅手术和放化疗会影响患者的饮食，

肿瘤本身以及其他身体和情绪的因素也能影响患者的营养摄入和吸收。一般来说，下面的这

些原因都可能造成患者营养不良：

1. 患者的消化道（口腔、胃、肠道）有肿瘤生长，直接影响食物的消化和吸收。

2. 手术、化疗和放疗可能会损伤消化道，引起恶心、呕吐、腹泻、便秘和食欲不振等症

状。

3. 化疗可能引起口腔、咽喉或食道干燥或发炎，造成咀嚼和吞咽困难。

4. 疾病和治疗可能会影响味觉和嗅觉，有些患者会不喜欢平时爱吃的东西。

6. 在感觉疲倦、身体不适、疼痛、或情绪低落时，患者经常会出现食欲不振。

7. 患者在治疗期间有时需要完全禁食或减少饮食，解除饮食限制后可能会出现食欲减退。

有研究表明，确诊时营养状况较差的儿童实体瘤患者（尤其是肿瘤还处于局限阶段的患

者），其生存状况不如营养状况良好的患者。另外，患者的营养状况也和实体瘤的复发状况

相关。在复发的病例中，营养状况好的通常复发时间也相对更晚。我们在文献中找到了一项

针对四期神经母细胞瘤病例的研究，其统计数据也支持了以上的结论。

下面，我们来介绍针对具体饮食问题的应对办法。

口腔和咽喉疼痛

如果孩子感觉口腔或咽喉疼痛，家长应该让他们吃冷的或室温的食物，这是因为热的

或温的食物会刺激口腔和咽喉。家长可以尝试让孩子吃不同温度的食物，找到他们觉得最舒

服的温度。

家长要给孩子吃软的食物，便于咀嚼和吞咽，例如：

 酸奶、冰淇淋、牛奶和奶昔

 桃、梨、香蕉，西瓜、哈密瓜、苹果泥或其他比较软的水果

 奶酪、土豆泥或通心粉

 蛋羹、炒鸡蛋

http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzAxNTYwMTAyNg==&mid=2247483770&idx=1&sn=2f110dfd170f5f0b8b3110b2caa3de7d&chksm=9b80dd97acf754815d31984f9ec79e0c03cdb4491cbee95bacd0bde58c71704d81391ae6f7b6&scene=21
http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzAxNTYwMTAyNg==&mid=2247483770&idx=1&sn=2f110dfd170f5f0b8b3110b2caa3de7d&chksm=9b80dd97acf754815d31984f9ec79e0c03cdb4491cbee95bacd0bde58c71704d81391ae6f7b6&scene=21


 果冻布丁

 米粥、燕麦粥或煮过的麦片

 蔬菜泥，如豌豆泥和胡萝卜泥

 肉泥

孩子喝水的时候可以用吸管，减少对口腔的刺激。家长还要帮助或督促孩子漱口和刷牙，

清除口腔内的残留食物和细菌。如果孩子感觉牙齿或牙龈疼痛，不愿意刷牙，家长可以询问

牙医有没有特殊设计的工具来清理牙齿和口腔。家长也可以让医生提供有轻度麻醉作用的含

片或喷剂，帮孩子减轻疼痛。

嘴唇干裂和口腔干燥

在治疗期间，孩子可能会有嘴唇干裂和口腔干燥情况，这也能导致咀嚼和吞咽困难。如

果发生了这样的情况，家长要注意以下几点：

 给孩子吃较软的食物。

 给孩子一些甜的和酸的食物和饮料（比如柠檬汁、冰棍、酸奶和口香糖等），促

进唾液分泌。需要注意的是，如果孩子觉得口腔和咽喉疼痛，家长就不能让他们

吃太甜和太酸的东西，这些食物会刺激发炎的部位。由于吃糖太多会有蛀牙，家

长可以让孩子吃使用甜味剂的食物和饮料。

 在烹调的时候，家长可以多用一些酱汁、肉汁和沙拉酱，让食物更容易吞咽。在

吃饭的时候，孩子可以隔几分钟喝一小口水。

 如果孩子嘴唇干裂，可以抹保湿的唇膏或者专门的软膏，严重时要找口腔医生。

食欲不振

如果孩子食欲不振，家长应当在吃饭的时候尽量调动孩子的情绪，比方说在吃饭的时

候让他们看喜欢的电视节目或者听音乐，请朋友来和他们一起吃饭，也可以改变就餐环境，

在不同的时间和不同的地方吃饭。家长甚至可以尝试野餐，或在家里模拟野餐的环境，让孩

子觉得好玩。另外，家长要尽量等孩子有饥饿感后再让他们吃饭，不要强迫他们吃东西——
即使吃得很少，也不要用威胁的语气让他们吃东西。

孩子在治疗期间不需要每天都吃三餐，可以全天多次进食，比方说每隔两到三个小时

吃一点零食或点心，也可以每隔 30到 60分钟吃少量高热量高蛋白的东西。家长可以试着在

每天不同的时间段让孩子吃东西，观察一下他们在什么时候胃口会好一些。

吃东西的时候，家长要限制孩子的饮水量，这是因为水喝多了会有饱腹感，影响食量。

孩子可以在餐后或其他时间多喝水。

恶心呕吐

很多孩子在化疗和放疗期间和手术结束后的一段时间内，会出现恶心和呕吐。为了避免

或减轻这些副作用，家长要注意调整孩子的饮食：



 不吃或少吃有强烈气味的食物和辛辣的食物。一般来说，冷的或室温的食物气味

较小，不容易引起恶心。不光是食物，热水和热饮也能引起恶心呕吐。

 少吃油腻的食物和甜食。吃这些食物容易有饱腹感，也能引起恶心。

 以清淡、便于咀嚼和消化的食物为主，避免重油重盐。

 少食多餐。孩子不必一日三餐，每天可以吃六到八次，慢慢吃，每次吃一点。

 吃饭的地方要凉爽通风，避免烹调或其他气味引起恶心呕吐。

 如果孩子经常在起床后感觉恶心，家长可以在起床前就让他们吃一些面包或饼干。

 在孩子感觉恶心的时候，家长不要强迫他们吃平时爱吃的东西。强迫饮食可能会

适得其反，让他们以后更加抵触这些食物。

每餐之后，家长可以让孩子休息一会儿。这是因为饭后活动过多会影响消化，孩子可能

会感觉恶心。饭后一小时以内，孩子要尽量坐着，如果他们想躺下休息，也要尽量仰卧。家

长可以在饭前和饭后帮孩子漱口或清洁口腔，减少口腔内的引起恶心的气味，大一些的孩子

可以用薄荷或者柠檬味的漱口水。

严重的呕吐会引起脱水和电解质下降，发生呕吐后，要及时给孩子补水。家长可以鼓励

孩子在非就餐时间大量喝水、果汁和运动饮料。他们通常会喜欢透明的凉爽的饮料，不喜欢

喝太热或太冷的，吃冰棍和果冻也能补充水分和电解质。在呕吐完全停止以前，不要给孩子

吃东西；在呕吐得到控制后，家长可以给他们少量补水。如果喝水没有问题，过一段时间就

可以让孩子吃一些流食，比方说米粥、肉汤、泡好的麦片、果冻布丁、酸奶和奶昔等。吃东

西的时候要让孩子少量喝水，方便吞咽。适应了流食以后，就可以逐渐恢复常规的饮食。

味觉和嗅觉改变

在治疗期间，孩子的味觉和嗅觉可能会发生变化，他们有时候会觉得食物有苦味或金

属味。家长可以尝试以下的办法来增进孩子的食欲：

 准备一些看起来或闻起来好吃的食物。

 如果孩子觉得水或者饮料的味道或气味不好，可以给杯子加盖，让他们用吸管喝。

 如果他们抱怨嘴里有金属味，吃饭时可以用塑料餐具来代替金属叉子和勺子，用

玻璃杯。

 让孩子尝试一下以前没吃过的食物和饮料，看他们是不是可以接受新的味道，比

方说可以试着把新鲜水果和冰沙、冰淇淋或酸奶混在一起吃。

 在味觉发生变化以后，有些孩子会觉得红肉的味道或气味不好，这时候家长可以

试试其他高蛋白的食物，比如鸡肉、鸡蛋、鱼和奶酪等。

 为了适应孩子嗅觉的变化，尽量不要烹饪有强烈气味的食物，吃饭时要保持室内

通风。



在孩子的口味发生变化以后，家长在准备食物的时候可以适当增加酸甜口味，促进孩子

的食欲。食物里多加一些糖会降低苦味的感觉。如果孩子没有感觉口腔或咽喉疼痛，家长就

可以在烹调的时候多加一些醋或其他酸味的调料。比方说在烹调鱼和肉类的时候用糖、醋、

水果或橘子酱调味，很多孩子都喜欢吃咕咾肉和其他酸甜口味的肉类。

孩子在饭前和饭后要漱口，每天按时刷牙。漱口能清洁味蕾，减轻苦味和金属味的感

觉，漱口时可以用茶水、淡盐水或者小苏打溶液。如果饭后嘴里还有残留的苦味，可以喝一

点柠檬水、吃薄荷糖，或嚼口香糖。

腹泻

频繁腹泻会造成严重脱水。如果孩子在治疗期间腹泻不止，家长必须尽快通知医生。为

了避免腹泻，孩子应当少食多餐，并多吃高蛋白、高热量但纤维含量低的食物，比如酸奶、

米饭、肉汤、面条、完全煮熟的鸡蛋、成熟的香蕉、罐头食品、去皮蒸熟的水果、奶酪、去

皮的鸡肉或火鸡、嫩牛肉和肉泥、烤鱼等。孩子要吃室温的食物和饮料，过冷或过热也能引

起腹泻。

在腹泻停止以前，孩子不要吃油腻的食物和油炸食品、生水果和蔬菜、高纤维的蔬菜（如

西兰花、玉米、豆类、卷心菜和菜花等）、糖分含量高的食品（如甜点、果冻等），也不能

喝含咖啡因的饮料、苏打水或碳酸饮料。另外，家长在烹调食物时，不要放辣椒、咖喱和其

他刺激性的香料。发生腹泻的时候，孩子要及时补水和补电解质。这时候可以吃一些高盐

食物，比如撇去油脂的肉汤，也要多吃一些钾含量高的食物，比如香蕉、土豆、桃子和杏等。
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6. 神经母细胞瘤：为什么要做MIBG扫描？

原创： 嘉杰爸爸

在神经母细胞瘤的治疗中，MIBG扫描是确定肿瘤分布的重要手段。家长可能会有疑问，

为什么做了 PET-CT或者核磁共振，医生还会要求做MIBG扫描？除了扫描，医生有时候还

会建议孩子接受MIBG治疗，而MIBG治疗又是什么？在这篇文章里，我们向您介绍MIBG
扫描的原理、过程和需要注意的问题，并以新加坡中央医院（Singapore General Hospital）
为例，向您介绍MIBG扫描的一般流程。

什么是MIBG 扫描

MIBG 是间碘苄基胍（metaiodobenzylguanidine）的缩写。这是一种放射性药物，可以

在某些肿瘤的病灶区域聚集。MIBG扫描是指以MIBG作为显像剂的核素成像手段，利用碘

的放射性同位素——碘-131或者碘-123，进行标记显像。通常来说，碘-123仅用于成像；而

碘-131既可以成像，也可以通过大剂量使用来破坏肿瘤组织。所以，MIBG可以用来扫描确

定肿瘤的位置和转移范围，有时候也可以作为肿瘤的放疗手段。

MIBG多用来标记源于神经外胚层的肿瘤，如嗜铬细胞瘤和神经母细胞瘤。MIBG也可

以用于扫描其他神经内分泌瘤，如类癌和甲状腺髓质癌。

在神经母细胞瘤的影像学检查中，MIBG和 PET-CT是很多医生的首选，并各具优势：

MIBG扫描对于肿瘤的转移灶，尤其是骨转移的成像较好，而 PET-CT对于骨髓转移和软组

织的成像效果较好。通过MIBG 扫描，医生可以准确判断肿瘤细胞在全身的分布和大小。

治疗完成后，MIBG扫描也可以帮助医生准确评估肿瘤对治疗的反应。

下图为MIBG的扫描结果样图。



MIBG 扫描的优势和问题

 对于神经母细胞瘤患者来说，MIBG 扫描的结果通常比 CT 和核磁共振更准确。如果

MIBG扫描和 CT在同一个部位的影像有差异，医生一般会以MIBG扫描的结果为准。

 MIBG 扫描的结果可能存在假阴性。大约有 10%的患者，他们的神经母细胞瘤细胞无法

同显像剂结合，他们的MIBG扫描结果也就不会显示任何癌组织。所以，医生应尽可能

在已知肿瘤存在之后，再建议做MIBG扫描。如果MIBG扫描无法发现已知的肿瘤，则

说明该患者是假阴性，不适合利用MIBG扫描进行进一步的诊断。

 MIBG 扫描的显像剂有辐射，会对胎儿的发育有影响。如果患者的妈妈已经怀孕，在孩

子做MIBG扫描期间和扫描结束后 1–2个星期内，请尽量不要接触孩子，以免对胎儿造

成影响。

MIBG 扫描的过程

MIBG扫描之前，患者要接受静脉注射，将显像剂输入体内。注射部位通常是手臂或者

手背，可持续几分钟。有些医院也可能采取静脉输液给药。由于显像剂需要一定时间才能随

着血液遍布全身，所以注射完成后，医院不会马上进行扫描。一般来说，扫描可在显像剂注

射后的第 24、48或者 72小时进行。扫描的时间大约为 1小时。扫描时，患者需要根据医生

指示，换上操作服装，并移去身上可能干扰图像的金属和其他物品。



人体的甲状腺可能会摄取显像剂中的游离碘，并导致损害。从注射显像剂的前一天开始，

医生会让患者服用碘溶液（通常为 Lugol's iodine solution或 SSKI 滴液）或者高氯酸盐以保

护甲状腺，直到扫描结束后的 1–3天。

有一些药物会干扰MIBG的标记过程。因此在显像剂注射之前，医生会要求患者停止

服用以下药物，如鸦片类药物、三环抗抑郁药、拟交感神经药、胺碘酮、利血平、胍乙啶、

钙通道阻滞剂和 ACE抑制剂等。

新加坡中央医院的MIBG扫描流程

1. 预约：新加坡的MIBG显像剂要从美国购买，一般应提前一个月和医院预约。国内医

院可能不需要等这么久。

2. 服用碘溶液：确认扫描日期后，患者须开始服用碘溶液，以防止甲状腺吸收过多的放

射性显像剂。从显像剂注射的前一天到之后的第六天（共计一周），患者须每天口服

碘溶液三次，每次 0.15毫升，可以混合果汁或糖水服用。

3. 注射显影剂：医生将 10–15 毫升显像剂经静脉推注，用时约 5分钟。注射完成后，应

观察患者的血压和心率。如果半小时以内无异常，患者就可以回家了。

4. 扫描：有些医院是显像剂注射 24 小时后进行首次扫描，有些是在显像剂注射 48小时

后。新加坡中央医院是在 48和 72小时后扫描，所以打完显像剂后会休息一天，之后

要连续两天到医院扫描。请注意医院的具体要求。

扫描设备如下图。患者须静卧 30–60分钟。如果孩子太小，不能保持静止，则需要全

身麻醉以保证图像质量。

5. 新加坡中央医院MIBG扫描的时间安排：

第零天（显像剂注射的前一天）：开始服用碘溶液。



第一天：注射显像剂。

第二天：休息。

第三天：第一次扫描（显像剂注射 48小时后）。

第四天：第二次扫描（显像剂注射 72小时候），过程同第三天。

第五天和第六天：继续服用碘溶液。

6. 费用：在新加坡中央医院做MIBG扫描的费用约为人民币一万元（2016年 7月）。
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7. 乳糜漏的预防和护理

原创： 嘉杰爸爸

乳糜和乳糜管

首先要说一下什么是乳糜。乳糜微粒是血浆五种主要脂蛋白之一，也是体积最大和密度

最小的一种。乳糜微粒的主要成分为甘油三酯（85-92%）、磷脂（6-12%）、胆固醇（1-3%）

和蛋白质（1-2%）。食物经过消化吸收后，分解的脂肪在小肠上皮细胞装配而成乳糜微粒，

先通过乳糜管进入淋巴系统，再通过胸导管进入血液。此时的淋巴液因为吸收了乳糜颗粒，

形成白色乳状液，称为乳糜。

乳糜微粒结构示意图

乳糜管就是分布在小肠的肠管和肠系膜的毛细淋巴管，位于肠绒毛中心部位的称为中央

乳糜管（下图中绿色的管道）。



淋巴系统有以下几个主要功能：

1. 引流组织液和淋巴液，与静脉沟通。淋巴液可以平衡血液和组织液。正常的淋巴液是黄

色清亮液体（类似血清）。

2. 吸收脂肪。在肠道黏膜的小淋巴管负责吸收脂肪和脂溶性物质（如一些维生素），成为

乳糜，这些营养经由淋巴系统进入血液。

3. 免疫功能。淋巴系统参与免疫反应，防御微生物的感染。

什么是乳糜漏



首先要说一下淋巴循环。身体内各处淋巴毛细管收集淋巴液后通过右淋巴管和胸管汇入

静脉，再通过心脏回到血液循环，这个过程称为淋巴循环。而小肠毛细淋巴管收集的乳糜，

也通过相同的途径进入淋巴-血液循环。

神经母细胞瘤经常会和人体组织血管包绕在一起，为了把肿瘤尽可能的切干净，有

时候医生会切掉一部分和肿瘤粘连的组织。如果不慎切断了淋巴管，那么就有可能造成乳糜

漏。

如果不及时处理乳糜漏，会引起腹腔或者胸腔积液，导致电解质和蛋白质大量流失，

严重时会损害内脏造成乳糜胸，危及生命。

乳糜漏的诊断

乳糜漏的确诊比较容易。一般术后 1-2 天后还有每天 100-4000毫升的液体从腹腔引流

出，颜色黄色清亮类似血清，基本可以确定是淋巴液的乳糜漏。食物含有脂肪或奶时，如果

进食后引流液体变成乳白色，进一步可以确定是乳糜漏，需要治疗了。

如何预防和治疗乳糜漏

手术时的预防：由于术中辨认乳糜管较困难，因此手术医生的经验很重要。手术中要注

意观察，一旦切断及时缝合处理。新加坡的手术医生建议病患在手术前一晚食用大量油炸食

品和奶制品，这样手术时一旦切破乳糜管，会有大量白色液体漏出易于辨识处理。

手术后的治疗：手术后根据乳糜漏的程度（主要看引流管每天流出多少毫升液体），有

不同的治疗方法。

1. 引流：对于轻度乳糜漏患者，引流 3-5天，引流量逐日减小，内部淋巴管自动愈合。当

日引流量小于 30-100毫升，医生凭经验就可以决定拔掉引流管让其自愈。

2. 局部加压包扎：局部加压包扎配合通畅引流可达到良好治疗效果。有些医生不让引流管

外排积液，让积液留在体内，使乳糜管在积液外压下有机会愈合。

3. 饮食控制：给予高热量、高蛋白、低钠、低脂肪饮食。食物中应仅含中链甘油三酯，直

接经门静脉吸收，减少乳糜液量。严重的病例可禁饮食，改为静脉营养支持 2-3 周，保

证完好的凝血功能，利于淋巴管的创口愈合。

4. 生长抑素：对于某些较严重的乳糜漏病例，如果静脉营养无效，联合使用生长抑素可取

得明显治疗效果。新加坡一般使用奥曲肽（Octreotide）作为生长抑制激素。

5. 二次手术：如果以上方法都不奏效的情况下，二次手术就是唯一的选择了，手术缝合成

功率 100%，只是患者要再受一次苦。

家长术后要注意什么

家长在手术后要注意孩子几个情况：

1. 引流管每天流出量。通常开始引流液会混有一部分血丝，一天后应该颜色清亮，数量

逐日减少。一般到日流量 30-100毫升以内可以拔管。



2. 饮食。术后可补充营养液，建议禁食 2-3 天让肠胃功能恢复，也让淋巴管有机会自愈。

如果饮食后有乳白色液体流出，证实乳糜漏，建议术后第 1-2周进行无油无脂饮食。进

食后应观察引流管液量和颜色，确保液量和颜色不变的情况下，慢慢增加饮食，然后

再逐渐过渡到少油饮食和正常饮食。具体时机，应以引流液量和颜色为判断依据，并

咨询医院营养师或者主治医生。

3. 后续观察。拔管后短期保持饮食不变，继续观察腹部软硬程度和腹围，防止乳糜漏造

成积液。

如果拔管后一周没有大的变化，手术乳糜漏这一关就过了。
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