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儿 童 恶 性 实 体 瘤（malignant solid tumor） 具

有潜伏期短、生长迅速、转移广泛等特点，已成

为致儿童死亡的第二位原因，严重威胁儿童的生

命健康 [1]。近年来，虽然将化疗、手术、放疗等

手段引入到儿童恶性实体瘤的治疗中提高了一定

的临床缓解率，但晚期患儿临床缓解率仍较低，

病死率居高不下 [2]。有文献显示，强化疗结合自

体外周血干细胞移植（autologous peripheral blood 

stem cell transplantation, APBSCT） 可 提 高 恶 性 实

体瘤肿瘤的缓解率 [3-4]。但国内相关研究表明，

APBSCT 对晚期恶性实体瘤尤其是神经母细胞瘤

（nueroblastoma, NB）、原始神经外胚叶肿瘤（primitive 

neuroectodermal tumors, PNET）的疗效较国外仍有

一定的差距 [5]。本文总结我院 2005 年 9 月至 2011

年 11 月收治的行 APBCST 治疗的晚期恶性实体瘤

38 例临床诊疗经验，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

我 院 2005 年 9 月 至 2011 年 11 月 行 APBSCT

治疗的恶性实体瘤患儿38例，其中男24例，女14例，

平均年龄 6.3±3.4 岁（范围 1 岁 1 个月至 14 岁）。

38 例病例中包括 IV 期 NB 24 例，III 期头颈部 RMS 

4 例，晚期视网膜母细胞瘤（retinoblastoma, RB）5

例（2 例移植前眼球摘除，3 例带瘤移植），IV 期

进展肝母细胞瘤（hepatoblastoma, HP）1 例，IV 期

肾母细胞瘤（Wlim's 瘤）1 例，IV 期恶性神经鞘瘤

（malignant neurilemoma, MSN）1 例，PNET 2 例。

38 例患儿术前化疗 6~61 个周期，各病种患儿移

植前平均化疗周期见表 1。移植前病情按完全缓解

（CR）、部分缓解（PR）、病情进展（PD）分类，

各病种患儿移植前病情见表 1。

表 1　38 例患儿临床资料

病种 例数
移植前病情 ( 例 )  性别 ( 例 ) 年龄

( 岁 )
移植前化疗
疗程 ( 个 )CR PR PD 男 女

NB 24 11 6 7 17 7 6.2±3.1 3.8±2.5

PNET 2 2 0 0 1 1 3( 男 ), 9( 女 ) 6( 男 ), 8( 女 )

RB 5 2 2 1 1 4 3.4±2.1 9.8±4.3

RMS 4 0 4 0 3 1 8.8±4.6 7.3±2.6

HP 1 0 0 1 1 0 11 6.5

MSN 1 0 0 1 0 1 10 45

Wlim's 瘤 1 0 1 0 1 0 10 61

合计 38 15 13 10 24 14 6.3±3.4 -

注：NB 为神经母细胞瘤；PNET 为原始神经外胚叶肿瘤；RB 为视网膜母细胞瘤；RMS 为横纹肌肉瘤；HP 为肝母细胞瘤；MSN 为恶
性神经鞘瘤；Wlim's 瘤为肾母细胞瘤。
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1.2　方法

根据国际儿童恶性实体瘤协作组治疗原则 [6]

采用手术、化疗、放疗以及 APBSCT 治疗。本研

究中 38 例患儿均给病理学检查确诊为恶性实体瘤，

且根据国际儿童实体瘤临床分期标准 [7]，临床分期

均为晚期（III 及 IV 期），根据病情及病种选择预

处理方案化疗结合 APBSCT 治疗。

1.2.1　APBSC 的采集、保存及回输　　38 例患儿

均采用化疗结合重组人粒细胞集落刺激因子（rhG-
CSF）作为动员剂。38 例患儿动员方案及剂量见表 2。

24 例 NB 患儿中，17 例应用 CDV 方案，3 例 CiE

方案，3 例 CVAP 方案，1 例 IT 方案；5 例 RB 患

儿均应用 CTV 方案；4 例 RMS 患儿中，1 例应用

DEV 方案，3 例 IEV 方案；2 例 PNET 及 1 例 MSN

患儿均应用 CDV 方案；1 例 HP 应用 ACP 方案；1

例 Wlim's 瘤应用 DVA 方案。

当外周血 WBC 计数降至≤ 2×109/L 时，开始

每天皮下注射 rhG-CSF 至 APBSC 采集结束前 1 d。

rhG-CSF 给 药 剂 量 为 每 日 5 μg/kg。 当 WBC 计 数

恢复至 5×109/L 以上时开始应用 CS-3000-plus 血

细胞分离机采集 APBSC。采集连日进行，每天上

午采集，当采集的单个核细胞（MNC）累计达到

5×108/kg 或 / 和 CD34+ 细胞 3×106/kg 以上时，即

达到采集标准时结束采集。采集的外周血于 -196℃

冻存，需用时取出立即置 39℃水浴中迅速解冻，

经静脉快速回输。

1.2.2　 预 处 理 方 案　　NB、PNET、RMS、HP、

MSN、Wlim's 瘤患儿共 33 例预处理化疗均采用

CEM 方案 [8]，其中 2 例进展期 NB 采用全身放疗

（TBI）+ 环磷酰胺（CTX）+ 足叶乙甙（VP-16）

预处理；5 例 RB 患儿预处理方案采用 CTX+ 卡铂

（CBP）+VP-16 方案 [9]（表 3）。预处理同时常规

应用还原型谷光甘肽、复合辅酶及果糖二磷酸钠、

奥美拉唑等护肝、营养心肌及保护胃肠黏膜。

表 3　38 例患儿预处理方案

化疗方案 剂量 用药时间

CEM 方案

CBP 235 mg/(m2·d) -8 d 至 -5 d

VP-16 338 mg/(m2·d) -8 d 至 -5 d

  马法兰 70 mg/(m2·d) -8 d 至 -6 d

TBI+CTX+VP-16 方案

TBI 5~7 GY -3 d

CTX 250 mg/(m2·d) -8 d 至 -5 d

VP-16 160 mg/(m2·d) -8 d 至 -5 d

马法兰 70 mg/(m2·d) -8 d 至 -6 d

CTX+CBP+VP-16 方案

CBP 425 mg/(m2·d) -6 d 至 -3 d

VP-16 338 mg/(m2·d) -6 d 至 -3 d

CTX 1.5 g/(m2·d) -6 d 至 -3 d

注：CBP 为卡铂；VP-16 为足叶乙甙；CTX 为环磷酰胺；
TBI 为全身放疗。

表 2　38 例患儿外周血干细胞动员方案

方案 用药 方案 用药

CDV C   2.1 g/(m2·d), d1~2 DEV D  450 μg/(m2·d), d2~6

D*  25 mg/(m2·d), d1~3 E  100 mg/(m2·d), d2~4

V   0.67 mg/(m2·d), d1~3 V  1.5 mg/(m2·d), d1、8

CiE Ci  50 mg/(m2·d), d1~4 IEV I    1.5 g/(m2·d), d2~6

E   200 mg/(m2·d), d1~3 E   100 mg/(m2·d), d2~6

CVAP C   1 g/(m2·d), d1~3 V  1.5 mg/(m2·d), d1、8

V   1.5 mg/(m2·d), d1 ACP A   25 mg/(m2·d), d1~3

A   25 mg/(m2·d), d1~2 C   0.8~1 g/(m2·d), d1

P   100 mg/(m2·d), d1~5 P   20 mg/(m2·d), d1~5

IT I    2 g/(m2·d), d1~5 DVA D  15 μg/(m2·d), d1~5

T   100 mg/(m2·d), d1~4 V  1.5 mg/(m2·d), d1、8

CTV C   560 mg/(m2·d), d1 A  20 mg/(m2·d), d1~2

T   200 mg/(m2·d), d2

V  1.5 mg/(m2·d), d2

注：A 为吡柔比星，C 为环磷酰胺，Ci 为顺铂，C 为卡铂，
D* 为柔红霉素，D 为更生霉素，E 为依托泊苷， I 为异环磷酰胺，
P 为顺铂，T 为替尼泊苷，V 为长春新碱。

1.2.3　APBSCT　　患儿入层流无菌病房，在无

菌环境保护下进行预处理。预处理化疗第 7~8 天

回输自体外周血造血干细胞。回输时用流式细胞

仪测定 CD34+ 细胞活性。+1 d 开始给予 rhG-CSF 

5 μg/（kg·d）。

骨髓空置标准为：WBC 计数（0~0.03）×109/L。

造血功能重建标准为：中性粒细胞绝对值（NEU）

≥ 0.5×109/L，PLT ≥ 20×109/L。

1.2.4　预后判断　　根据症状、体征及实验室检

查判断预后，分为缓解（包括 CR 和 PR）、复发

及死亡 [10]：CR 为治疗后肿瘤消失，影像学无肿瘤

残留证据；PR 为肿瘤缩小 50% 以上，无新发病灶。

1.2.5　随访　　移植后 3 个月起开始随诊，第 1

年每 3 个月复诊一次，第 2 年开始每 6 个月复诊

一次，随诊至发病后 5 年。复诊项目包括一般情况、

体格检查、原发部位影像学检查、血象、骨髓象
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以及相关肿瘤标记物等。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 17.0 统计软件进行统计学分析。计

量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较

采用 t 检验；计数资料用例数表示，组间比较采

用卡方检验；采用 Kaplan-Meier 法计算生存率。

P<0.05 表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　38 例患儿动员及采集情况

38 例患儿中所采集的 MNC 数平均（5.8±2.5）

×108/kg；CD34+ 数 量 平 均（3.4±3.0）×106/kg。

干细胞计数符合移植要求 31 例（82%），7 例进

展期患儿干细胞计数不达标。

2.2　骨髓重建时间与相关因素分析

38 例患儿中，除 1 例进展期 NB 回输后 +3 d

因多脏器功能衰竭死亡外，37 例均获得骨髓重

建，平均重建时间为 16.8±7.5 d（11~37 d）。移

植前病情不同患儿间骨髓重建时间比较差异有统

计学意义（t=14.07，P=0.002），见表 4。另外，

CD34+ 计数与骨髓重建时间呈负相关（rs=-0.634，

P=0.001）。

2.3　外周血 WBC 计数与相关因素分析

预 处 理 及 干 细 胞 回 输 后 WBC 计 数

≤ 0.03×109/L 持 续 时 间（ 骨 髓 空 置 时 间）： 移

植 前 为 PD 者 7.7±2.2 d； 移 植 前 为 CR 或 PR 者

7.3±1.5 d。移植前病情不同患儿间 WBC 缺乏持续

时间比较差异有统计学意义（t=3.05，P=0.022），

见表 4。相关性分析显示外周血 WBC 计数与骨髓

重建时间呈负相关（rs=-0.967，P=0.015）。

2.4　随访及预后

35 例患儿获完整随访（3 例于干细胞回输后

+30 d 内死亡），随访中位时间 57 个月（11~96 个月）

时，总生存率为 34%（12/35），见表 5，其中 1

年生存率 66%，2 年生存率 40%（14/35）。总生

存率 95% 可信区间为 38.96~70.83 个月。以干细胞

回输日（0 d）为观察起点，中位观察时间为 13 个

月，Kaplan-Meier 分析提示 5 年预计生存率为 23%

（图 1）。

表 4　移植前进展期与非进展期患儿间骨髓重建时间及

WBC 缺乏持续时间的比较　（x±s）

组别 例数
WBC ≤ 0.03×109/L

时间 (d)
骨髓重建时间

(d)

进展期 (PD) 10 7.7±2.2 16.9±7.4

非进展期 (CR、PR) 28 7.3±1.5 16.0±7.2

t 值 3.05 14.07

P 值 0.022 0.002

表 5　38 例儿患儿预后

病种 例数 死亡
存活 中位或总生存

时间（月）*
无瘤存活 复发

NB 24 19 4 1 30.8
PNET 2 2 0 0 ( 分别 17, 30)
RB 5 1 2 2 66
RMS 4 2 2 0 31
HP 1 1 0 0 (17)
MSN 1 1 0 0 (50)
Wilm's 瘤 1 0 1 0 (128/72)#

注：* 示括号中的数据为总生存时间，余为中位生存时间。#
示发病至今 128 个月，移植后随访无事件存活 72 个月。

2.4.1　预处理方案化疗结合 APBSCT 治疗晚期 NB

　　24 例 IV 期 NB 平 均 MNC 为（5.4±2.7）×

108/kg， 平 均 CD34+ 计 数（3.3±2.2）×106/kg，

采集成功率达到 100%。移植后随访中位时间为

57 个月，死亡 19 例，存活 5 例，中位生存时间

为 30.8 个月，1 年生存率为 64%，3 年生存率为

43%， 总 生 存 率 达 到 25%（6/24）。Kaplan-Meier

图 1　38 例患儿移植后生存分析
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部分恶性实体瘤（如淋巴瘤）的临床缓解率有了

较大提高。同时，恶性程度较高的 NB、PNET 等

仍预后较差，尤其是晚期以及进展期病例预后更

差 [11]。目前对于晚期恶性实体瘤达成的共识是：

（1）手术、化疗以及放疗多学科治疗；（2）APBSC

治疗可改善预后 [12]。但干细胞采集、预处理方案

的确定是决定 APBSCT 能否顺利回输以及能否骨

髓重建的关键因素 [13] 。本研究除 RB 病例外选择

CEM 方案进行预处理治疗，除 1 例进展期 NB 于

+3 d 死亡外，余病例均获得骨髓重建，平均骨髓

重 建 时 间 16.8±7.5 d（11~37 d）。NB 患 儿 中 位

骨髓重建时间 14 d，PNET 13.5 d，RMS 12 d，HP 

26 d，肾母细胞瘤 14 d，恶性神经鞘瘤 11 d。同时

经预处理后白细胞计数最低达到 0~0.03×109/L。

CEM 方案作为预处理方案应用于 APBSCT 的治疗

即可达到使骨髓空置，同时给予粒细胞集落刺激

因子后均可获得骨髓重建，说明 CEM 方案作为预

处理方案安全有效。另外，回输的 CD34+ 数量与

骨髓重建时间呈负相关。采集的 CD34 计数高将有

助于干细胞回输后的骨髓重建，说明 CD34 计数是

决定骨髓重建的关键因素，与文献报道一致 [14]。

因此，干细胞动员、采集对于是否可以顺利完成

APBSCT 治疗具有重要的临床意义。本研究中 38

例 患 儿 采 集 CD34 计 数 为（3.4±3.0）×106/kg，

MNC 计数（5.8±2.4）×108/kg，因此，预行预处

理方案化疗结合 APBSCT 治疗儿童晚期恶性实体

瘤，CD34 计数≥ 3.0×106/kg 有利于骨髓造血重建。

本研究应用预处理方案化疗结合 APBSCT 治

疗 进 行 疗 效 分 析、 随 访， 病 种 涉 及 NB、HP、

PNET、RMS、RB 以及 MSN 等。通过临床分析，

晚期 NB 尤其进展期 NB 以及 PNET 经移植后病死

率仍较高，2 例 PNET 结局均为复发后死亡，24 例

NB 也仅 6 例存活。虽然本组病例中 NB 移植后病

死率仍较高，但中位生存时间可达到 30.8 个月，

说明对于晚期 NB 尤其是进展期 NB 预处理方案化

疗结合 APBSCT 在延长生存期、改善生活质量具

有一定应用价值。本研究 NB 经预处理方案化疗结

合 APBSCT 治疗 5 年生存率仅为 12.4% 左右，与

国外文献报道有一定差距，可能与收集病例尚少，

且有 7 例为进展期病例行移植治疗有关。国外研

究者报道，APBSCT 主要应用于缓解期 NB 病例 [15]，

但本研究 1 年及 3 年生存率分析显示预处理化疗

生存曲线分析 5 年预计生存率为 12.4% 左右。24

例 NB 与本研究其余 13 例恶性肿瘤患儿（除 1 例

回输后死亡未获骨髓重建）Kaplan-Meier 生存曲线

分析提示，NB 患儿移植后预后较其他晚期恶性实

体瘤儿童差，见图 2。

2.4.2　预处理方案化疗结合 APBSCT 治疗晚期进

展期 HP 1 例　　1 例Ⅳ期 HP 患儿原发部位为肝

脏巨大占位，伴有肝内转移、肺转移、广泛骨转移

及骨髓转移。病理分型为上皮型。初诊时 AFP 值

>1 210 ng/mL。动员后采集 MNC 计数为 6.4×108/kg，

CD34 计数为 2.18×106/kg。造血干细胞回输于 0、

+1 d 进行。造血重建时间为 26 d。移植后 +30 d 复

查腹部 CT：原发病灶由 18 cm×15 cm×9 cm 缩小

至 10 cm×8 cm×4 cm。骨髓转移获缓解，骨转移

及肺转移灶减少。部分缓解期达到 6 个月。

2.4.3　预处理方案化疗结合 APBSCT 治疗 5 例 RB

　　5 例患儿移植后骨髓重建时间为 18.6±2.2 d

（16~22 d）。1 例移植前广泛脑膜转移患儿（男，

6 岁）+30 d 复查头颅 MRI 达到 CR，但该患儿于

+90 d 复发后死亡，移植后生存时间为 9 个月。

1 例（男，2 岁）眶尖侵犯常规治疗后达到 PR 患

儿移植后 12 个月复发，移植后总生存时间 20 个月。

余 3 例平均随访 24.7 月（分别为 15、24、35 个月）

达到 CR，无瘤存活。

3　讨论

儿童恶性实体瘤起病隐匿，发病年龄小、病

因不明、进展快以及预后差是其主要特点。近年

来，由于化疗、放疗、手术治疗等治疗方式的应用，

图 2　24 例 NB 患儿与其他 13 例恶性实体瘤患
儿生存分析对比
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结合 APBSCT 治疗可提高进展期 NB 的临床缓解率。

本组病例中 1 例 IV 期进展期 HP 患儿行预处

理方案化疗结合 APBSCT 取得了一定的疗效，移

植后原发病灶及转移灶明显好转，移植后生存期

达到 9 个月。虽然本病例不符合预处理方案化疗

结合 APBSCT 治疗的指征且未能最终改变预后，

但却在一定程度上缓解了病情。因此，APBSCT

对于晚期 HP 的治疗具有一定的借鉴。对于经手

术、化疗后达到 CR 或 PR 的患儿行预处理方案

化疗结合 APBSCT 可能是提高临床疗效及预后的

有效的方法之一。另外，本研究中 3 例晚期 RMS

患儿进行 APBSCT，2 例达到长期无瘤存活，1 例

复发、转移后移植后生存期达到 15 个月；5 例

RB 行 APBSCT 后 均 达 到 缓 解；1 例 反 复 复 发 难

治性 Wilm's 瘤经移植后无瘤存活近 6 年。文献报

道伴有远处组织器官转移且复发说明预处理方案

化疗结合 APBSCT 对于晚期难治性头颈部 RMS、

RB 以及 Wilm's 瘤均具有积极的临床意义 [16-18]。

另外，对于晚期 MSN 患儿行预处理方案化疗结合

APBSCT 治疗国内外报道较少，本组病例中 1 例进

展期患儿行 APBSCT 治疗后移植后生存期仅为 4

个月。研究表明，进展期恶性髓细胞瘤预后极差，

预处理方案化疗结合 APBSCT 疗效不显著。恶性

髓细胞瘤来源神经组织，原发部位常以后腹膜首

发，早期即可发生骨髓转移、肺转移，预后较差。

该病对化疗敏感，但一旦伴有远处组织器官转移

病死率较高。

综合本研究病例的临床资料发现，虽然经

APBSCT 后晚期恶性实体瘤预后仍较差（随访中位

时间 57 个月总生存率为 34%），但 1 年生存率可

达到 66%，2 年生存率 40%。因此，预处理方案化

疗结合 APBSCT 仍具有应用价值。虽国外文献报

道缓解期患儿为移植适应症，但本研究表明，进

展期患儿行移植治疗在延长生存期以及提高生活

质量方面也具有积极意义，为进展期儿童恶性实

体瘤的治疗提供了一定的临床思路。
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