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·临床研究·

晚期儿童神经母细胞瘤的临床和预后分析

高晓宁１，唐锁勤１，林季２

（中国人民解放军总医院　１．小儿内科；２．基础医学研究所生化室，北京　１００８５３）

　　［摘　要］　目的　探讨晚期儿童神经母细胞瘤的临床特点、治疗策略和预后。方法　对６３例确诊为ＩＩＩ～ＩＶ
期的神经母细胞瘤患者的临床资料进行回顾性分析，有６０例患者接受了手术切除和（或）化疗和（或）局部放疗，
其中１４例患者还接受了自体外周血造血干细胞移植治疗。结果　６３例患者中，男女比例为２．７∶１，中位年龄４岁；
常见首发症状为发热、腹痛、腹部肿块、腿痛或关节疼痛；常见原发部位为肾上腺（３８％）、腹膜后（３５％）、后纵隔
（１７％）、盆腔（６％）和颈部（２％）；确诊时常见转移部位为局部（４１％）和（或）远处（３７％）淋巴结、骨髓（６０％）、骨
（４６％）、肝脏（１６％）。中位生存时间３２．７个月，２年生存率４４．３％。年龄＞１岁（Ｐ＜０．０５）、血清神经元特异性烯
醇化酶＞１００ｍｇ／Ｌ（Ｐ＜０．０５）、血清乳酸脱氢酶＞１５００Ｕ／Ｌ（Ｐ＜０．０１）、血清铁蛋白＞１５０ｍｇ／Ｌ（Ｐ＜０．０５）是预后
不良指标。完整切除原发肿瘤可延长患者总体生存时间（Ｐ＜０．０５）；强烈化疗联合自体外周血造血干细胞移植的
综合治疗可延长患者总体生存时间（Ｐ＜０．０１）。结论　 晚期儿童神经母细胞瘤临床表现多样，预后差，熟悉其临
床和实验室检查特点尽早明确诊断、完整切除原发肿瘤、进行自体外周血造血干细胞移植支持下的强烈化疗的综

合治疗有利于改善预后。 ［中国当代儿科杂志，２００７，９（４）：３５１－３５４］
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（６％）ａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌ（２％）．Ｔｈｅｓｉｔｅｓｏｆｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｔｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｎｃｌｕｄｅｄｌｏｃａｌ（４１％）ａｎｄ（ｏｒ）ｄｉｓｔａｎｔ（３７％）ｌｙｍｐｈ
ｎｏｄｅｓ，ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ（６０％），ｂｏｎｅ（４６％）ａｎｄｌｉｖｅｒ（１６％）．Ｔｈｅｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆｔｈｅ６３ｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓ３２．７
ｍｏｎｔｈｓ．Ｔｈｅ２ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｗａｓ４４．３％．Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ
ｗｅｒｅｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇ：ａｇｅ＞１ｙｅａｒａｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ（Ｐ＜０．０５）；ｓｅｒｕｍｎｅｕｒｏｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ＞１００ｍｇ／Ｌ（Ｐ＜０．０５）；ｓｅｒｕｍ
ｌａｃｔｉｃｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ＞１５００Ｕ／Ｌ（Ｐ＜０．０１）；ｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎ＞１５０ｍｇ／Ｌ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｐｅｒｉｏｄｏｆｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｐｒｏｌｏｎｇｅｄｔｈｒｏｕｇｈｔｏｔａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒ（Ｐ＜０．０５）．Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｃｏｕｌｄａｌｓｏｒｅｓｕｌｔｉｎａｐｒｏｌｏｎｇｅｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｐｅｒｉｏｄ
（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｓｔａｇｅｓｏｆｔｅｎｐｒｅｓｅｎｔｓｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓａｎｄｈａｓ
ａｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ｉｔｉｓｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｔｈｒｏｕｇｈａｎｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｏｔａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒ，ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｎｓｉｖｅ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２００７，９（４）：３５１－３５４］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ；Ｔｈｅｒａｐｙ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；Ｃｈｉｌｄ

　　神经母细胞瘤是最常见的外周神经系统恶性肿 瘤，发病率在儿童恶性肿瘤中居第４位，我国每年新
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发病例约 ３０００例［１］。神经母细胞瘤临床表现多

样，部分１岁以内的患者有自愈倾向，但１岁以上的
患者恶性程度高，诊断时大部分已为晚期（ＩＩＩ～ＩＶ
期），预后差。我们总结了６３例 ＩＩＩ、ＩＶ期神经母细
胞瘤患者的临床特点、治疗方法和疗效，并分析影响

预后的因素，为本病的研究和临床治疗提供参考。

１　资料与方法

１．１　临床资料
１９９６年１月至２００５年１２月我院收治的６３例

神经母细胞瘤患者，根据 Ｂ超引导下的细针穿刺活
检或手术切除标本行病理及细胞学检查确诊５６例，
根据临床表现，肿瘤标志物：血清神经元特异性烯醇

化酶（ＮＳＥ）＞２４ｍｇ／Ｌ，２４ｈ尿香草扁桃酸（ＶＭＡ）
＞７６．３ｍｍｏｌ／Ｌ及影像学检查临床确诊７例，按国
际神经母细胞瘤分类标准分为 ＩＩＩ期或 ＩＶ期［２］，分

期为 ＩＩＩ期的占 １０％（６例），ＩＶ期的占 ９０％（５７
例）。其中男 ４６例，女 １７例，男女之比为 ２．７∶１。
初诊时平均年龄５．２岁，中位年龄４岁，年龄最小
１０个月，最大１５岁。其中年龄 ＜１岁的有４例，年
龄＜５岁的占６４％，年龄＜１０岁的占９０％。

首发症状：以发热和（或）腹痛就诊的占 ５２％
（３３例），以腹部肿块就诊的占１７％（１１例），以腿
痛或关节疼痛就诊的占１６％（１０例），以颈部肿块、
眶部、颞部、枕部肿块就诊的共占１３％（共８例），以
双下肢瘫痪就诊的占２％（１例）。

肿瘤的原发部位：肾上腺占３８％（２４例），腹膜
后占３５％（２２例），后纵隔占１７％（１１例），盆腔占
６％（４例），颈部占２％（１例），未找到原发灶者占
２％（１例）。确诊时肿瘤的转移部位：局部淋巴结转
移占 ４１％（２６例），远处淋巴结转移占 ３７％（２３
例），骨髓转移占 ６０％（３８例），骨转移占 ４６％（２９
例），肝脏转移占 １６％（１０例），多发部位转移占
３８％（２４例，其中包括脑、肺、胸壁、睾丸、直肠转移
者各１例）。

肿瘤的病理类型：经细针穿刺活检或手术切除

标本的病理及细胞学检查确诊的５６例中，神经母细
胞瘤占７９％（４４例），神经节母细胞瘤占 ２１％（１２
例）。

肿瘤标志物：检查了 ＮＳＥ的３８例患者中，高于
正常值（２４ｍｇ／Ｌ）者占９２％（３５例），＞１００ｍｇ／Ｌ者
占６１％（２３例）；检查了血清乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）的
４４例患者中，高于正常值（２５０Ｕ／Ｌ）者占８６％（３８
例），＞１５００Ｕ／Ｌ者占３４％（１５例）；检查了血清铁

蛋白的２２例患者中，大于１５０ｍｇ／Ｌ者占４５％（１０
例）；检查了２４ｈ尿ＶＭＡ的４９例患者中，高于正常
值（７６．３ｍｍｏｌ／Ｌ）者占５３％（２６例）。
１．２　治疗方法

首程治疗中，单纯化疗者１３例，单纯手术者１３
例；接受诱导化疗后延期手术、继续强烈化疗者３４
例（加或不加放疗），其中有１４例患者接受了自体
外周血造血干细胞移植（移植后接受放疗及维甲酸

诱导分化治疗９例）；未接受任何治疗者３例。接受
手术者，完整切除肿瘤３５例，部分切除１０例，因肿
瘤广泛浸润无法切除，单行活检术２例。化疗方案：
确诊后即在我院接受治疗的患者中，接受 ＰＥＣＡ方
案（顺铂９０ｍｇ／ｍ２，静滴，第１天；依托铂甙１００ｍｇ／
ｍ２，静滴，第３天；环磷酰胺１５０ｍｇ／ｍ２，口服，第７～
１３天；阿霉素３５ｍｇ／ｍ２，静滴，第１４天，每３～４周
重复１疗程）化疗者８例；接受美国儿童肿瘤协会
（ＣｈｉｌｄｒｅｎＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＣＯＧ）推荐方案化疗者
３０例，在外院化疗后来我院改用 ＣＯＧ推荐方案化
疗者１２例，ＣＯＧ推荐方案如下：ＣＤＶ方案（长春新
碱０．６７ｍｇ／ｍ２／２４ｈ，静滴，第１～３天；柔红霉素２５
ｍｇ／ｍ２／２４ｈ，静滴，第１～３天；环磷酰胺２．１ｇ／ｍ２／６
ｈ，静滴，第１～２天）与ＣｉＥ方案（顺铂５０ｍｇ／ｍ２／２４
ｈ，静滴，第１～４天；足叶乙甙２００ｍｇ／ｍ２／２４ｈ，静
滴，第１～３天）两个方案交替共６疗程，其间择期切
除原发肿瘤，结束后行自体外周血造血干细胞移植。

１．３　观察指标
生存时间指从确诊到死于任何疾病、最后随诊

的时间或截止观察的时间。肿瘤完全缓解指原发部

位无肿瘤，无转移病灶，尿 ＶＭＡ正常。病灶缓解情
况根据患者体检、肿瘤标志物、ＣＴ、ＭＲＩ等影像学手
段综合评估。

１．４　随诊和统计学处理
本组患者随诊时间 ０．６～１２０个月，中位时间

１８．５个月。采用 ＳＰＳＳ１０．０统计软件包，总体生存
率计算采用寿命表法，生存分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
方法，并行Ｌｏｇｒａｎｋ显著性检验，Ｐ＜０．０５认为有统
计学意义。

２　结果

２．１　总体生存情况
６３例患者，生存时间最短１９天，最长１０年，中

位生存时间３２．７个月，１年生存率６５．１％，２年生
存率４４．３％，３年生存率２４．６％（图１）。

·２５３·
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图１　全组患者的生存情况

２．２　治疗效果
手术切除肿瘤原发病灶可以延长患者生存时间

（Ｐ＜０．０５）；从病灶的切除范围的角度分析，完整切
除者与部分切除者相比，生存时间延长（Ｐ＜０．０５）
（图２）；从手术时机的角度分析，先行手术与诱导化
疗后行延期手术相比，患者生存时间无统计学差异

（Ｐ＞０．０５）；诱导化疗后行延期手术、继续强烈化
疗、自体外周血造血干细胞移植的综合治疗的患者，

中位生存时间是 ３８．０个月，与未接受移植的患者
（中位生存时间 １９．０个月）相比，生存时间延长
（Ｐ＜０．０１）（图３，表１）。以上各配对组患者之间的
性别、年龄、肿瘤病理类型、原发部位、疾病分期均无

统计学差异（Ｐ＞０．０５）。
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图２　手术切除范围对患者生存时间的影响

　　化疗过程常见的并发症是：恶心、呕吐、食欲不
振、黏膜炎、电解质紊乱，骨髓抑制期合并感染，个别

患者合并肝功能、心肌酶异常，但无心衰，经予以对

症及抗感染治疗后多数患者均能很好耐受整个治

疗。１例患者化疗过程中合并急性肾功能不全，经
予以延长水化、碱化，在后续治疗加强保护肾功能治

疗，亦能够耐受整个治疗。手术切除较为安全，多数

患者肿瘤均完整切除或大部分切除，个别患者因肿

瘤广泛浸润无法切除，单行活检，手术相关并发症较

少，仅２例患者肾切除，无大血管损伤出血、术后肠
梗阻、高血压、低氧血症、少尿等并发症。

治疗失败的方式主要是局部肿瘤未控制、远处

广泛转移复发。肿瘤完全缓解时间最短者３个月，
最长者１１０个月，发生局部和（或）远处转移复发者
占５９％。
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图３　造血干细胞移植对患者生存时间的影响

表１　治疗对患者生存时间的影响 （ｘ±ｓ）

项目
例数

（％）

平均生存

时间（月）

中位生存

时间（月）
χ２ Ｐ

手术与否

　接受手术 ４７（７５）４９．１±１１．９ ２７．０±６．０
　未接受手术 １６（２５）１８．０±６．４ １２．０±７．８ ４．３４ ＜０．０５
手术时机

　　先手术 １３（２８）３３．０±１１．２ １３．０±１．０
　　延期手术 ３４（７２）４２．０±１２．１ ２７．０±５．５ １．３８ ＞０．０５
手术范围

　　完整切除 ３５（７８）５５．９±１４．０ ３６．０±６．７
　　部分切除 １０（２２）１８．２±３．３ １８．０±２．８ ６．１３ ＜０．０５
移植与否

　接受移植 １４（２２）６６．５±１８．０ ３８．０±２．１
　未接受移植 ４９（７８）２２．４±２．４ １９．０±３．４ ７．２０ ＜０．０１

２．３　影响预后的因素
对全组患者的性别、年龄（≥１岁或 ＜１岁）、病

理类型、原发部位及肿瘤标志物进行单因素分析显

示，年龄 ＞１岁（Ｐ＜０．０５）、血清 ＮＳＥ＞１００ｍｇ／Ｌ
（Ｐ＜０．０５）、血清ＬＤＨ＞１５００Ｕ／Ｌ（Ｐ＜０．０１）、血清
铁蛋白＞１５０ｍｇ／Ｌ（Ｐ＜０．０５）是预后不良的因素，
而不同性别、病理类型、原发部位和２４ｈ尿 ＶＭＡ
增高与否对患者生存时间的影响没有统计学差

异（Ｐ＞０．０５）。
·３５３·
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３　讨论

神经母细胞瘤是起源于胚胎期的神经嵴细胞的

恶性度极高的肿瘤，其临床表现差异大，诊断时大部

分已为晚期，预后差，因此熟悉该病的临床特点，早

期诊断、评估预后、予以合适的治疗至关重要。

本组患者均为晚期病例，发病年龄多在１０岁以
前，年龄大于１岁者预后不良，以往的研究也显示确
诊时的年龄是独立的和预后相关的指标之一［３］。

本组患者男性多于女性，常见首发症状为发热、腹

痛、腹部肿块、腿痛或关节疼痛等，原发部位频度依

次为肾上腺、腹膜后、后纵隔、盆腔和颈部，确诊时多

有转移，转移部位频度依次为局部和（或）远处淋巴

结、骨髓、骨、肝脏，约１／３患者有多发转移，脑肺转
移罕见，不同性别、原发部位不影响预后。神经母细

胞瘤的病理类型包括神经母细胞瘤、神经节母细胞

瘤和神经节瘤，其中神经母细胞瘤分化程度最低，神

经节母细胞瘤是混合性肿瘤，内含分化成熟和不成

熟的细胞，神经节瘤分化程度最高，三种类型在发展

时可相互转化，没有发现本组患者病理类型对生存

时间有影响，已知 Ｓｈｉｍａｄａ分类法对预后具有指导
意义，即根据肿瘤组织间质细胞多少、神经母细胞分

化程度及有丝分裂核破裂指数多少将肿瘤分为预后

不良及预后良好型［４］，遗憾的是我们未收集到更为

详细的病理资料。肿瘤标志物有利于诊断、鉴别诊

断和预后评估，本研究提示血清 ＮＳＥ、血清 ＬＤＨ、血
清铁蛋白均对预后有影响，其中，血清 ＬＤＨ和血清
铁蛋白是体内肿瘤负荷及代谢状况的非特异性指

标，血清ＮＳＥ和２４ｈ尿 ＶＭＡ是神经母细胞瘤特异
性负荷指标，它们的升高可间接反映患者体内肿瘤

体积的大小以及代谢活跃程度［５］。

晚期神经母细胞瘤预后极差，从本组资料看，尽

管采取多种治疗手段，仍有一半以上的患者发生复

发转移，总体２年生存率不足５０％。有研究显示，
完整切除晚期肿瘤原发灶可以有效控制局部肿瘤和

改善总体生存率，但是切除的边缘可能是瘤体的假

包膜，显微镜下仍可能有肿瘤残余［６］。目前对于晚

期神经母细胞瘤的手术治疗尚有争议［７］，但我们的

病例分析支持对晚期患者完整切除原发病灶有利于

延长其生存时间。因此对晚期病例在治疗上，应首

先判断肿瘤是否可以切除，如果可以切除，则尽可能

完整切除原发病灶；如果不能切除，肿瘤性质不能明

确者，应先行肿瘤活检或部分切除，术后予以化疗后

行二次手术，可确诊者，术前化疗后行延期手术。就

手术时机而言，首程治疗即接受手术与化疗后行延

期手术相比，并不影响总体生存时间。但是，术前化

疗依然很重要，因为晚期病例肿瘤组织周围存在不

同程度的转移，化疗可以使其局限，切除更加彻底。

在难以全切的情况下切除肿瘤组织块，可明显减少

体内肿瘤负荷量，具有重要的临床意义。自体外周

血造血干细胞移植由于移植相关并发症少、不受造

血干细胞来源限制、采集方便、移植后免疫重建早、

肿瘤细胞污染的机会少等优点，近年来在实体瘤的

治疗中被采用。研究证实，自体外周血造血干细胞

移植改善了晚期神经母细胞瘤患者预后［８，９］，我们

对１４例晚期神经母细胞瘤患者进行的自体外周血
造血干细胞移植显示，接受移植者总体生存时间有

明显改善。
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