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单中心儿童高危神经母细胞瘤自体
造血干细胞移植的疗效分析

王李慧 陈凯 张娜 杨静薇 张婷 邵静波

（上海市儿童医院/上海交通大学医学院附属儿童医院血液肿瘤科，上海 200040）

［摘要］ 目的　探讨大剂量化学药物治疗 （简称化疗） 联合自体造血干细胞移植 （autologous hematopoietic 

stem cell transplantation，ASCT） 治疗高危神经母细胞瘤 （neuroblastoma，NB） 患儿的疗效。方法　回顾性选择

2013 年 1 月—2021 年 12 月期间上海市儿童医院收治的予以大剂量化疗联合 ASCT 的 29 例高危 NB 患儿为研究对

象，分析患儿的临床特点及预后。结果　29 例大剂量化疗联合 ASCT 的患儿中，男 18 例 （62%），女 11 例

（38%），中位发病年龄为 36 （27，59） 个月。根据国际神经母细胞瘤分期系统标准分期，Ⅲ期 6 例 （21%），Ⅳ
期 23 例 （79%），初诊时常见转移部位为骨 22 例 （76%）、骨髓 21 例 （72%）、颅内 4 例 （14%）。29 例患儿 ASCT

后造血功能均获得满意重建，中位随访时间为 25 （17，45） 个月，移植后持续完全缓解 21 例 （72%），复发 8 例

（28%），3 年总生存率及无事件生存率分别为 68.9%±16.1%、61.4%±14.4%。存在骨髓转移、神经元特异性烯醇

化酶≥370 ng/mL、骨髓免疫分型阳性可降低患儿的 3 年无事件生存率 （P<0.05）。结论　初诊时存在骨髓转移的高

危 NB 患儿预后差。ASCT 联合大剂量化疗可有效改善 NB 患儿预后，且安全性高。
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Abstract: Objective　 To investigate the effectiveness of high-dose chemotherapy combined with autologous 

hematopoietic stem cell transplantation (ASCT) in the treatment of children with high-risk neuroblastoma (NB). Methods　
A retrospective analysis was performed on 29 children with high-risk NB who were admitted to Shanghai Children's 

Hospital and were treated with high-dose chemotherapy combined with ASCT from January 2013 to December 2021, and 

their clinical features and prognosis were analyzed. Results　Among the 29 children treated by high-dose chemotherapy 

combined with ASCT, there were 18 boys (62%) and 11 girls (38%), with a median age of onset of 36 (27, 59) months. 

According to the International Neuroblastoma Staging System, 6 children (21%) had stage III NB and 23 children (79%) 

had stage IV NB, and the common metastatic sites at initial diagnosis were bone in 22 children (76%), bone marrow in 21 

children (72%), and intracalvarium in 4 children (14%). All 29 children achieved reconstruction of hematopoietic function 

after ASCT. After being followed up for a median time of 25 (17, 45) months, 21 children (72%) had continuous complete 

remission and 8 (28%) experienced recurrence. The 3-year overall survival rate and event-free survival rate were 68.9%

±16.1% and 61.4%±14.4%, respectively. Presence of bone marrow metastasis, neuron-specific enolase ≥370 ng/mL and 

positive bone marrow immunophenotyping might reduce the 3-year event-free survival rate (P<0.05). Conclusions　
Children with high-risk NB who have bone marrow metastasis at initial diagnosis tend to have a poor prognosis. ASCT 
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神经母细胞瘤 （neuroblastoma，NB） 是儿童

最常见的颅外实体肿瘤，占儿童癌症相关死亡的

12%［1］。NB 来自交感神经系统，可发生于肾上腺

髓质及沿颈部至盆腔的交感神经节链上［2］，易转

移到其他部位，超半数患者在初诊时已存在远处

转移。高危 NB 目前标准的治疗方案包括 3 个方面，

（1） 诱导治疗：强化学药物治疗 （简称化疗） +自

体造血干细胞采集；（2） 巩固治疗：手术+自体造

血 干 细 胞 移 植 （autologous hematopoietic stem cell 

transplantation，ASCT） +放疗；（3） 维持治疗：抗

双唾液酸神经节苷脂 （disialanglioside，GD2） 治

疗 + 维 甲 酸 。 目 前 国 内 高 危 NB 的 5 年 总 生 存

（overall survival，OS） 率仍较低 （<30％）［3］，而国

外高危患儿采用完整的标准治疗方案，患儿长期

存活率从 30% 提高至 50% 左右［4］。ASCT 是高危

NB 治疗的重要环节。目前常用卡铂/依托泊苷/环磷

酰胺（carboplatin/etoposide/cyclophosphamide，CEC）

方 案 和 白 消 安/马 法 兰 （busulfan/melphalan， Bu/

Mel） 作为预处理，不同方案的毒性反应报道不

一，尚无明确针对 NB 的最佳 ASCT 预处理方案，

且国内外关于移植前动员及采集的相关报道较少。

本研究总结了上海市儿童医院血液肿瘤科采用大

剂量化疗联合 ASCT 的 29 例高危 NB 患儿的临床特

点，分析不同预处理方案的相关疗效及不良反应，

不同动员药物对干细胞采集的临床效果，探讨影

响 高 危 NB 患 儿 3 年 无 事 件 生 存 （event-free 

survival，EFS） 率的相关因素。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性收集 2013 年 1 月—2021 年 12 月期间上

海市儿童医院收治的予以大剂量化疗联合 ASCT 的

29 例高危 NB 患儿的临床资料。剔除外院确诊且未

在我院行正规化疗≥3 个疗程的 NB 患儿。NB 治疗

方案均由患儿家属知情同意后进行，本研究由上

海市儿童医院医学伦理委员会审核通过 （2020R13

5-E02）。

1.2　资料收集

收集患儿临床情况 （发病年龄、性别、确诊

时间、确诊方式、主诉、肿瘤原发部位、转移部

位）、 实 验 室 检 查 ［神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶

（neuron-specific enolase，NSE）、铁蛋白、乳酸脱

氢酶 （lactate dehydrogenase，LDH）、24 h 尿香草扁

桃 酸/香 草 基 杏 仁 酸 （urinary vanillin/vanillic 

amygdala，VMA）］、肿块病理情况、化疗方案、

手术情况、移植相关情况 （采集时间、移植时间、

移植细胞数、预处理方案、植入时间、相关并发

症）、 获 得 非 常 好 的 部 分 缓 解 （very good partial 

response，VGPR） /完全缓解 （complete remission，

CR） 时间、复发情况、生存时间等。

1.3　治疗方案

NB 患儿按照上海儿童医学中心 （SCMC） -NB-

2009 协作组方案及 SCMC-NB-2016 协作组方案［5］

进行分组及治疗。2016 年前高危组采用 A （长春新

碱+环磷酰胺+顺铂+依托泊苷）、B （异环磷酰胺+

吡喃阿霉素+卡铂） 方案交替，2016 年后新增超高

危组采用托泊替康方案。诊断明确后化疗 4 次，行

择期手术，继续化疗至 VGPR 后 4 次，总疗程平均

10 次。治疗中经评估可手术切除的残留病灶，行

二次肿瘤清除术。年龄>1 岁化疗结束后行 ASCT 

1 次 （一般化疗 4~6 个疗程后全面影像学评估及骨

髓细胞学评估，评估 CR 后采集自体造血干细胞）。

年龄>2 岁行瘤窝放疗，行 ASCT 治疗患儿应于移植

重建后进行，剂量为扩大野 21.6 Gy，缩野 14.4 Gy。

放 疗 结 束 后 予 13- 顺 式 维 甲 酸 160 mg/(m2·d)，

14 d/月，进行维持治疗 6 个月［6］。

1.4　自体造血干细胞的采集

在化疗的第 4~6 个疗程，评估骨髓未见肿瘤细

胞后，采集造血干细胞，予人粒细胞集落刺激因

子 （granulocyte colony stimulating factor， G-CSF）

作为动员化疗方案，我院采用人粒细胞刺激因子

注射液 （杭州九源基因工程有限公司，国药准字

号：S19990056） 和注射用重组人粒细胞刺激因子

（CHO 细胞）（日本中外制药株式会社，批准文号：

S20140019） 2 种 G-CSF 进行动员。采集的单个核

细 胞 目 标 值 >2×106/kg， 采 集 的 造 血 干 细 胞 于

-196℃分袋冻存。

1.5　预处理方案

采 用 CEC 方 案 和 Bu/Mel 方 案 进 行 预 处 理 。
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CEC 方案为回输干细胞前第 6 天至第 3 天，输注卡

铂 300 mg/(m2·d)、依托泊苷 160 mg/(m2·d)和环磷酰

胺 50 mg/(kg·d)。Bu/Mel 方案为回输干细胞前第 7

天 至 第 5 天 ， 输 注 白 消 安 每 次 0.8 mg/kg， 每 6 h 

1 次 ； 回 输 干 细 胞 前 第 3 天 至 第 2 天 ， 马 法 兰

70 mg/(m2·d)。

1.6　预处理相关毒性及评价指标

髓外毒性反应：按 Bearman 等［7］ 建立的预处

理相关毒性反应分级标准进行评价，包括心脏、

肾脏、膀胱、肝脏、肺、中枢神经系统、胃肠道

及口腔 8 个脏器。移植后造血重建标准：移植后连

续 3 d 中性粒细胞绝对值≥0.5×109/L 的第 1 天定义

为中性粒细胞植入；血小板计数连续 7 d 超过 20×

109/L 的第 8 天且脱离输注为血小板植入；未输注红

细胞悬液的情况下，血红蛋白连续 7 d 达到 70 g/L

的第 8 天为红细胞植入。

1.7　随访

移植后半年内每月随访，半年后每 3 个月随

访。采用电话随访、门诊复查的方式进行随访。

EFS 期指诊断至复发、进展、继发性恶性肿瘤或死

亡的时间，以先发生者为准。OS 期指诊断至死亡

的时间。失访定义为治疗结束后超过 6 个月未随

访，末次随访时间截至 2022 年 5 月。

1.8　统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计学软件进行统计学分析。

计数资料以例数和百分率 （%） 表示，组间比较采

用卡方检验；正态分布计量资料以均数±标准差

（x̄ ± s） 表示，两组间比较采用两样本 t 检验；非

正态分布计量资料以中位数 （四分位数间距）［M

（P25，P75）］ 表示，两组间比较采用 Wilcoxon 秩和

检验；采用 Kaplan-Meier 生存分析法计算生存率，

生存率比较采用 log-rank 检验。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1　一般情况

29 例 患 儿 中 ， 男 18 例 （62%）， 女 11 例

（38%）；中位发病年龄为 36 （27，59） 个月。主诉

有发热 17 例 （59%），腹痛 6 例 （21%），咳嗽 3 例

（10%），还有乏力、食欲缺乏、肢体障碍、躯体疼

痛、触及肿块、双眼睑双足水肿等。原发部位为

后腹膜 11 例 （38%），肾上腺 7 例 （24%），纵隔 7

例 （24%），胸腔 1 例 （3%），腹腔 1 例 （3%），原

发部位不详 2 例 （7%）。根据国际神经母细胞瘤分

期 系 统 标 准［8］， Ⅲ 期 6 例 （21%）， Ⅳ 期 23 例

（79%）。初诊时伴有骨转移 22 例 （76%），骨髓转

移 21 例 （72%），颅内转移 4 例 （14%），肝脏、淋

巴结、肺、胰腺等其他部位转移 3 例 （10%），多

为复合转移；单部位转移患儿仅 4 例，其中 1 例骨

转 移 ， 3 例 骨 髓 转 移 。 病 理 类 型 为 NB 21 例

（72%），节细胞性神经母细胞瘤 8 例 （28%）。发病

至采用 ASCT 中位间隔时间为 11 （10，13） 个月。

移植前获得 CR 10 例 （34%），VGPR 18 例 （62%），

疾 病 进 展 （progressive disease， PD） 1 例 （3%）。

预处理前 4 例 （14%） 患儿谷丙转氨酶或肌酸激酶

同工酶轻度升高，无临床意义，其余患儿肝肾功

能均正常，患儿基本情况见表 1。

2.2　动员方案

平均动员开始时间为化疗结束后 （20±5） d

开始予 G-CSF 动员，化疗结束后 20 d 内开始动员和

20 d 后开始动员 ［（16±3） d vs （26±3） d，t=

-1.337，P=0.197］、国产人粒细胞刺激因子注射液

及日本注射用重组人粒细胞刺激因子 （CHO 细胞）

动 员 后 ［ （1.2±0.4） d vs （1.4±0.5） d， t=

-1.082，P=0.290］ 采集干细胞达标所需时间差异

均无统计学意义。国产人粒细胞刺激因子注射液

及日本注射用重组人粒细胞刺激因子 （CHO 细胞）

动 员 的 平 均 植 入 时 间 分 别 （13.4±2.3） d 和

（18.6±2.7） d，使用人粒细胞刺激因子注射液进

行动员其造血重建时间更短 ［13.0 （12.0，15.0） d 

vs 18.0 （17.0，20.5） d，Z=-3.685，P<0.001］。

2.3　预处理方案及ASCT

29 例患儿中 2014—2019 年期间采用 CEC 方案

预处理 13 例 （45%），2018—2021 年采用 Bu/Mel 方

案预处理 16 例 （55%）。采用 CEC 方案和 Bu/Mel 方

案的患儿在采集干细胞前接受化疗平均疗程分别为

（5.8±2.2）、（6.2±1.8） 次 ， 采 集 动 员 时 间 均 为

（5.5±1.4） d，总疗程分别为 （9.6±2.3）、（10.5±

2.2） 次。29 例患儿回输单个核细胞中位数为 4.85

（2.61， 8.80） ×108/kg， CD34+ 细 胞 中 位 数 为 2.7

（1.03，6.50） ×106/kg。CEC 方案和 Bu/Mel 方案回

输的 CD34+细胞中位数分别为 1.76 （1.50，6.58） ×

106/kg和1.00 （0.77，3.52） ×106/kg （t=-1.057，P=

0.305）。29 例患儿于移植后造血功能均获得满意重

建，2 种预处理方案的粒细胞、红细胞、血小板植

入时间差异无统计学意义 （P>0.05），见表2。
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2.4　预处理相关毒性反应分级及预处理期间其他

并发症

1 例患儿出现Ⅱ级出血性膀胱炎，5 例患儿出

现Ⅰ级肝功能损害，均在 CEC 方案预处理患儿中，

无其他脏器毒性反应表现。所有患儿预处理期间

均未发生Ⅲ级以上器官毒性反应。在骨髓空巢期，

24 例 （83%） 患儿出现感染症状，但未出现Ⅲ级以

上感染。CEC 方案和 Bu/Mel 方案预处理患儿的感

染发生率差异无统计学意义 （9/13 vs 15/16，χ 2=

3.044，P=0.144），CEC 方案预处理患儿脏器功能

损 害 发 生 率 高 于 Bu/Mel 方 案 （6/13 vs 0/16，χ 2=

9.311，P=0.004）。

2.5　随访

截至 2022 年 5 月，中位随访时间为 25 （17，

45） 个月，持续 CR 21 例 （72%），8 例 （28%） 患

表1　29例NB患儿移植前的一般资料

病例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

性别

女

男

男

男

女

女

男

男

男

女

男

男

男

男

男

男

女

男

男

女

女

男

男

女

女

女

男

男

女

发病年龄
(月)

36

74

60

39

44

33

59

24

59

34

37

72

35

60

73

28

30

20

20

76

34

52

22

24

34

52

24

64

26

INSS 分期

Ⅳ期

Ⅲ期

Ⅲ期

Ⅲ期

Ⅲ期

Ⅲ期

Ⅲ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

Ⅳ期

病理

分化型

GNB (混合型)

GNB (混合型)

分化型

GNB (混合型)

分化差型

分化型

神经母细胞瘤

GNB

小圆细胞恶性肿瘤

分化型

未分化型

NB 化疗后改变

GNB

NB 化疗后改变

NB 伴化疗后改变

分化型

NB 伴化疗后改变

NB

NB 伴化疗后改变

GNB (结节型)

NB 化疗后改变

NB

NB 化疗后改变

GNB (混合型)

GNB (混合型)

NB 化疗后改变

分化型

NB 广泛改变伴淋巴结转移

移植前疾病
缓解情况

VGPR

CR

CR

CR

CR

CR

CR

CR

VGPR

VGPR

VGPR

VGPR

CR

CR

VGPR

VGPR

VGPR

VGPR

VGPR

CR

VGPR

VGPR

VGPR

VGPR

VGPR

VGPR

VGPR

PD

VGPR

预处理方案

CEC

CEC

CEC

CEC

CEC

CEC

CEC

CEC

CEC

CEC

Bu/Mel

CEC

CEC

CEC

Bu/Mel

Bu/Mel

Bu/Mel

Bu/Mel

Bu/Mel

Bu/Mel

Bu/Mel

Bu/Mel

Bu/Mel

Bu/Mel

Bu/Mel

Bu/Mel

Bu/Mel

Bu/Mel

Bu/Mel

移植前心/肝/肾功能

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

ALT 轻度升高

正常

正常

正常

正常

正常

正常

CK-MB 轻度升高

正常

正常

正常

正常

CK-MB 轻度升高

ALT 轻度升高

正常

正常

正常

正常

正常

注：［INSS］ 国际神经母细胞瘤分期系统；［CEC］ 卡铂/依托泊苷/环磷酰胺；［Bu/Mel］ 白消安/马法兰；［VGPR］ 非常好的部分缓解；
［CR］ 完全缓解；［PD］ 疾病进展；［GNB］ 节细胞性神经母细胞瘤；［NB］ 神经母细胞瘤；［ALT］ 谷丙转氨酶；［CK-MB］ 肌酸激酶同工
酶。

表2　2种预处理方案粒细胞、红细胞、血小板

植入时间比较 ［M （P25，P75），d］

预处理
方案

CEC

Bu/Mel

Z 值

P 值

例数

13

16

粒细胞
植入时间

12(11, 14)

11(10, 13)

-0.696

0.487

红细胞
植入时间

20(17, 30)

21(12, 26)

-0.284

0.776

血小板
植入时间

13(0, 17)

0(0, 17)

-0.537

0.591

注：［CEC］卡铂/依托泊苷/环磷酰胺；［Bu/Mel］白消安/马法兰。
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儿复发，平均复发时间为 （34±20） 个月。1 例患

儿院外复发，复发部位不详，其余 7 例患儿中有 6

例为多部位复发，其中骨髓复发 5 例，1 例为单纯

中枢复发。复发后 5 例患儿死于治疗后 PD。单因

素分析结果显示，NSE 水平、有骨髓转移、骨髓免

疫分型阳性与患儿 3 年 EFS 率低相关 （表 3）。29 例

患 儿 3 年 OS 率 及 EFS 率 分 别 为 68.9%±16.1%、

61.4%±14.4%。

表3　大剂量化疗联合ASCT高危NB患儿预后的单因素分析

预处理方案

CEC

Bu/Mel

采集时骨髓活检*

阳性

阴性

骨髓 N-myc 基因扩增*

阳性

阴性

总 N-myc 基因扩增*

阳性

阴性

NSE (ng/mL)*

≥370

<370

LDH (U/L)*

≥587

<587

24 h 尿 VMA*

升高

未升高

有无骨髓转移

有

无

有无骨转移

有

无

有无肝脏转移

有

无

转移数目

0

1

2

≥3

单纯骨髓转移和包括骨髓的多部位转移

单纯骨髓转移

骨髓伴其他部位转移

INSS 分期

Ⅲ期

Ⅳ期

13

16

5

15

5

21

6

14

10

16

12

13

11

7

21

8

11

18

3

26

6

4

12

7

3

18

6

23

66.7±15.7

70.3±14.8

100±0

58.4±14.0

50.0±35.4

68.9±13.6

41.7±30.4

68.3±13.7

21.4±18.8

72.9±16.5

27.8±22.1

68.6±18.6

27.3±21.8

66.7±27.2

43.1±17.1

100±0

53.3±15.2

75.0±15.8

100±0

62.5±12.8

100±0

50.0±25.0

30.0±24.7

75.0±21.7

33.3±27.6

44.8±21.6

100±0

49.6±16.0

0.416

0.234

1.720

2.988

13.753

5.505

2.280

4.706

1.074

0.494

3.314

0.074

3.290

0.519

0.629

0.432

0.224

0.001

0.064

0.320

0.030

0.300

0.482

0.346

0.786

0.070

13

16

5

15

5

21

6

14

10

16

12

13

11

7

21

8

11

18

3

26

6

4

12

7

3

18

6

23

77.8±13.9

93.3±6.4

100±0

75.3±13.3

100±0

77.8±13.9

87.5±11.7

77.8±13.9

44.4±31.9

87.5±11.7

45.5±32.4

85.7±13.2

66.7±27.2

66.7±27.2

65.1±18.0

100±0

83.3±15.2

78.7±15.1

100±0

78.5±11.6

100±0

66.7±17.2

61.1±25.5

100±0

50.0±35.4

75.3±17.4

100±0

69.6±16.1

0.313

1.571

4.950

0.216

1.210

3.999

0.994

2.074

0.002

0.211

3.999

0.537

1.424

0.576

0.210

0.084

0.898

0.546

0.135

0.608

0.150

0.965

0.646

0.262

0.464

0.233

项目
例数

3 年 EFS 率

均数±标准误 (%) χ2 值 P 值 例数

3 年 OS 率

均数±标准误 (%) χ2 值 P 值
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骨髓免疫分型*

阳性

阴性

化疗方案*

超高危

高危

18

9

21

7

36.1±10.0

75.0±14.0

55.1±16.6

80.0±17.9

3.211

1.656

0.041

0.437

18

9

21

7

75.3±13.4

83.3±15.2

79.2±15.0

80.0±17.9

0.165

0.046

0.685

0.977

表3（续）

项目
例数

3 年 EFS 率

均数±标准误 (%) χ2 值 P 值 例数

3 年 OS 率

均数±标准误 (%) χ2 值 P 值

注：［CEC］ 卡铂/依托泊苷/环磷酰胺；［Bu/Mel］ 白消安/马法兰；［NSE］ 神经元特异性烯醇化酶；［LDH］ 乳酸脱氢酶；［VMA］ 香草
基杏仁酸；［INSS］ 国际神经母细胞瘤分期系统。*总例数不足 29 例与资料存在删失有关。

3 讨论

本研究回顾性分析 29 例经大剂量化疗联合

ASCT 的高危组 NB 患儿的临床资料，其中 6 例Ⅲ期

NB 患儿的 3 年 EFS 率为 100%，优于本中心前期报

道的 3 年 EFS 率 66%［9］，提示 ASCT 可改善Ⅲ期 NB

患儿的 EFS 率。有无远处转移是初诊肿瘤患儿临床

评估的重点，是主要临床分期依据，与患儿预后

密切相关。但不同转移部位对 NB 患儿预后的影响

尚无定论。本研究结果显示，骨和骨髓为常见转

移部位，与文献报道［10-11］相符。本研究数据表明，

骨髓免疫分型阳性、存在骨髓转移及NSE≥370 ng/mL

可显著影响患儿预后。马越［12］针对 472 例 NB 患儿

进行回顾性分析，认为骨髓转移、骨转移、NSE 升

高大于正常值上限 2 倍、N-myc 基因扩增对预后的

影响有统计学意义，且骨髓转移是 NB 独立的预后

影响因素。Moreno 等［13］ 对 1 820 例高危组 NB 患儿

进行回顾性研究发现，骨髓转移、LDH、N-myc 基

因扩增可作为筛选超高危组的指标，与患儿不良

预后有关。苏雁等［14］ 发现骨髓转移是 N-myc 基因

未扩增高危组 NB 预后不良的相关因素。纳入的研

究对象不同及不同医疗机构治疗方案的差异可能

导致研究结果不尽相同。本研究仅发现存在骨髓

转移的 NB 患儿预后差，但骨转移及中枢转移对患

儿预后的影响不明显。造成这些差异的原因也可

能是存在骨髓转移的 NB 患儿大多伴骨转移，骨髓

转移与骨转移关系密切。本研究未提示 N-myc 基因

扩增对预后存在明显影响，可能是与本次随访资

料存在部分删失或与该疾病已达Ⅳ期，其临床情

况及预后差有关。LDH 是反映全身肿瘤负荷的一

项重要指标，Moroz 等［15］在调整年龄、N-myc 基因

扩增和分期的多变量分析中，认为 LDH 是预后的

独立影响因素，LDH 值越高，患儿预后越差。本

研究中 LDH 对 NB 患儿预后无影响，可能与样本量

较小且存在初诊时部分数据的删失有关。有研究

报道存在单部位转移或多部位转移的患儿 5 年 OS

率及 EFS 率差异无统计学意义［10］，本研究结果与

之 一 致 。 Katzenstein 等［16］ 认 为 移 植 前 评 估 为

VGPR/CR 的 NB 患儿相较于部分缓解/未缓解的患

儿预后好，本中心患儿移植前大部分获得 VGPR 或

CR，3 年 EFS 率为 65%。

本研究中不同种类的 G-CSF 动员的造血重建时

间差异存在统计学意义，国产人粒细胞刺激因子

注射液动员的造血重建时间短于日本注射用重组

人粒细胞刺激因子 （CHO 细胞），改变了以往我们

认为进口药物动员效果更好的观点。合理的剂量

和高效低毒的预处理方案是决定造血干细胞移植

成败的关键。Ladenstein 等［17］ 研究结果表明 CEM

和 Bu/Mel 预处理方案的 3 年 EFS 率分别为 38% 与

50% （P<0.05），Bu/Mel 方案改善了高危 NB 患儿的

EFS 率，且较 CEM 方案引起的严重不良事件少。

我院在不同时期分别采用 CEC 和 Bu/Mel 2 种预处理

方案，在植入时间、感染发生率方面的差异均无

统计学意义，今后需扩大样本量进一步随访。采

用 CEC 方案进行预处理的患儿中，有 6 例出现不同

程度的脏器损害，而 Bu/Mel 方案预处理的患儿均

无脏器损害情况，提示 Bu/Mel 较 CEC 方案导致脏

器损害等不良反应小，并未增加远期并发症的发

生率。目前学者开始研究串联 ASCT 的作用，希望

能进一步改善预后。国外非随机临床试验结果表

明，2 次序贯移植甚至多次自体移植能改善高危

NB 的生存率。Park 等［18］ 研究表明 2 次移植和单次

移植 3 年 EFS 率分别为 62% 和 48% （P=0.006），这

表明 2 次移植可有效改善预后。目前认为获得

VGPR/CR 的 NB 患儿在 ASCT 后，采用抗 GD2 抗体

免疫治疗可以进一步改善预后。通过总结国外多
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项关键临床研究，并结合在海南和天津医疗先行

区的上市前初步应用经验，国内对达妥昔单抗 β
（ch14.18/CHO） 的安全性、有效性、适用人群及使

用方法进行总结和推荐，并提出相关共识［19］。目

前国内正逐步开展抗 GD2 抗体的应用，改善高危

NB 的预后。

综上所述，骨和骨髓为高危 NB 患儿常见的转

移部位，伴有骨髓转移及 NSE≥370 ng/mL 降低高危

NB 患儿 3 年 EFS 率，ASCT 联合大剂量化疗可有效

改善 NB 患儿预后，单次 ASCT 采用 CEC 或 Bu/Mel

预处理方案安全有效，未见严重远期并发症发生。

后续有望联合序贯移植治疗及免疫治疗进一步改

善高危 NB 的预后。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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