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儿童神经母细胞瘤诊疗指南（2026年版）

子十儿童肿瘤专家组

【摘 要】儿童神经母细胞瘤（neuroblastoma，NB）起源于肾上腺髓质或椎旁交感神经系统，是儿童期最常见的颅外实体瘤。该

病进展快、侵袭性强，对于初治、复发及难治病例，根据肿瘤部位及分期，采用多学科协作诊疗模式，联合手术、化疗、放疗、自体

造血干细胞移植及靶向治疗等综合治疗手段。但实际临床诊疗中存在风险分层复杂、管理不规范等问题。为推动NB诊疗的

规范化，指南制定工作组参照《世界卫生组织指南制定手册》，采用推荐意见分级评估、制订及评价方法和卫生实践指南报告标

准，通过循证证据检索、评价及推荐意见分级等步骤，最终形成推荐意见，推动诊疗标准化、同质化。

【关键词】神经母细胞瘤；危险度分层；靶向治疗；多学科协作诊疗模式
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Guidelines for the diagnosis and treatment of pediatric neuroblastoma
（2026 edition）

The Zhishi Pediatric Oncology Expert Panel
【Abstract】Pediatric neuroblastoma（NB） originates from the adrenal medulla or the paraspinal sympathetic nervous system and is the 
most prevalent extracranial solid tumor in childhood. It is characterized by rapid progression and high aggressiveness，and for previ⁃
ously untreated，recurrent，and refractory cases，a multidisciplinary diagnosis and treatment modality based on tumor location and stag⁃
ing should be adopted in combination with various comprehensive treatment methods such as surgery，chemotherapy，radiotherapy，au⁃
tologous hematopoietic stem cell transplantation，and targeted therapy. In order to promote the standardization of NB diagnosis and 
treatment，the working group for guideline development applied the Grading of Recommendations Assessment，Development，and 
Evaluation methodology and the Reporting Items for Practice Guidelines in Healthcare framework and formulated the recommendations 
through the steps such as evidence retrieval，evaluation，and grading of recommendations，thereby promoting the standardization and ho⁃
mogenization of diagnosis and treatment.
【Key words】neuroblastoma；risk stratification；targeted therapy；multidisciplinary collaborative diagnosis and treatment modality

神经母细胞瘤（neuroblastoma，NB）起源于肾上腺髓质或

椎旁交感神经系统（交感神经嵴源性肿瘤），是儿童期最常见

实体性外周神经系统恶性肿瘤，具有显著生物学行为异质

性，部分低危亚型可自然消退或向良性节细胞神经瘤转化，

但高危亚型进展迅速，是儿童期颅外实体瘤相关死亡首要原

因，也是 15 岁以下儿童最常见颅外恶性实体瘤[1]。先天性

NB 指产前或出生后 28 d 内诊断，发病率 0.61/10 万活产，临

床特征、生物学行为与年长儿童不同，治疗及预后与儿童期

NB也有差异。

美国国家癌症研究所（National Cancer Institute，NCI）调

查显示，神经母细胞瘤发病率 10.54/100万（<15岁），年均新

增 600 例[2]，占儿童肿瘤 8%~10%，60% 初诊患者大于 1 岁，

45%初诊即出现远处转移，儿童病例占 97%[3]。根据国家儿

童肿瘤监测中心最新发布的我国《儿童肿瘤监测年报》显示，

NB 的发病率与年龄相关，诊断时的中位年龄为 17.3 个月，

40%的患者在 1岁之前即被诊断[4]。NB在流行病学、临床表

现、组织学特征、免疫表型、风险分层、治疗疗效及预后等方

面均存在高度异质性。目前采用化疗、手术、放疗、免疫、

靶向及造血干细胞移植等多模式治疗，生存率因部位、年

龄、分期、风险组不同差异显著[5]。我国单中心回顾性研究

纳入 1 041例NB，高危NB占比约 50%，5年总生存率（overall 
survival，OS）为 48.9%，5 年（event-free survival，EFS）无事件

生存率仅 37.7%[6]。先天性 NB 异质性非常强，部分患儿表
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现出强侵袭性的临床表型，对化疗的反应较差，但部分可

自然消退。

本指南基于现有临床证据，结合实践经验，围绕当前临

床关键问题提出推荐意见，规范诊疗决策，提供清晰路径。

1　指南形成过程

1.1　专家组成员

指南工作组由编写组和讨论专家组成，涵盖儿童肿瘤、

血液、儿外、病理、麻醉等多学科专家共 16人。全体成员均

填写利益声明表，确认与本指南无直接利益冲突。

1.2　指南使用者

使用者包括从事NB诊疗的医护人员。

1.3　临床问题的遴选与确定

指南制订工作组通过文献检索梳理归纳出的 NB 相关

临床问题。随后，依据文献检索结果进行归纳，专家组汇总、

归类并规范表达重要临床问题，明确最终纳入的临床问题。

1.4　证据的检索

本指南纳入NB的诊断、治疗相关系统评价和随机对照

试验（randomized controlled trial，RCT）研究。当 RCT 研究证

据不足时，增加非 RCT 研究证据；部分重要临床问题，专家

组审慎补充基础研究作间接证据。检索范围：PubMed、Web 
of Science、Cochrane Library、CNKI、万方、CBM；截至 2025 年

11 月；语种限中、英文。检索中英文关键词包括：神经母细

胞瘤、危险度分层、靶向治疗、多学科协作诊疗模式、儿童、

neuroblastoma、risk stratification、targeted therapy、diagnosis、
treatment、children 等，并根据检索需求对关键词进行组合。

对设计严密、研究质量较高的文献进行总结分析，指南的推

荐意见基于最高等级的研究数据，当无高质量研究或研究结

论不确定时，结合本指南制订专家组的一致意见。结合证据

质量、可行性、适用性、成本、价值观等因素，采用会议法，专

家围绕临床问题讨论并达成一致推荐。

1.5　证据的评价与分级

本指南依据《临床实践指南制订方法学（2022 版）》[7]，结
合《中国临床实践指南评价体系》，采用推荐意见分级评估、

制订及评价方法（the Grading of Recommendations Assess⁃
ment Development and Evaluation，GRADE）[8]（表 1）对证据质

量和推荐意见进行分级，依据《卫生保健临床实践指南报告

条目》（RIGHT）规范完成指南的撰写。制订综合证据质量、

卫生经济学效益及可及性，结合专家意见修订完善。

本指南适用于各级医疗机构儿童NB相关医师、护理及

医技人员。目标人群为0~18岁疑似或确诊NB儿童。

2　相关临床问题、推荐意见及推荐说明

临床问题1：儿童NB的主要致病因素？

推荐意见 1：遗传突变、染色体结构异常、基因融合、放

射及环境暴露等多因素协同作用为潜在致病因素；MYCN扩

增、ATRX 和 TERT 突变在高危者中发生率>50%，经维持端

粒、激活RAS/MAPK及抑制 p53凋亡通路等机制增强肿瘤侵

袭性（证据等级：1B）。

推荐意见说明 1：儿童 NB 的病因仍不明确，参与 NB 发

病机制的环境和遗传因素仍待进一步验证。鉴于大多数NB
发病年龄较小，推测孕前或妊娠期环境暴露（如母体吸烟、有

机溶剂接触）增加罹患NB风险[9]。NB多为散发，仅 1%～2%
有家族聚集，呈常染色体显性遗传，外显不全，发病年龄早

（多<12个月）。儿童NB的发病机制涉及多种分子和细胞遗

传学改变，染色体结构异常（如 1p36缺失、11q23缺失、17q21
获得等），均与预后不良密切相关[9]。基因改变包括 MYCN
扩增，ALK和 PHOX2B的种系或体细胞突变，ARTX和 TERT
位点重排[10]。不良预后基因表达失调，尤其 MYCN、ALK、

PHOX2B、LIN28B过表达，在NB发生发展中起关键作用[11]。
临床问题2：NB诊断的基本原则是什么？

推荐意见2：NB的诊断需遵循“临床评估-影像定位-病
理确诊-分子分型-风险分层”的标准化流程，具体包括病

史、体格检查、影像检查、实验室检测及病理活检，有条件

地进行遗传学检查，在此基础上完成风险分层（证据等

级：1A）。

推荐意见说明 2：NB的临床表现具有高度异质性，与肿

瘤原发部位、浸润范围、转移灶分布及是否合并副肿瘤综合

征密切相关。结合临床表现与体征初步判断，同时关注特殊

表现，如Horner综合征、骨髓浸润相关的贫血及出血。优先

通过超声筛查腹部等浅表部位肿瘤，采用 CT/MRI明确肿瘤

大小，与周围组织的侵犯关系，借助 99mTc-MIBG显像确定原

发及转移灶，胸部影像排查肺转移。实验室检查包括血常

规、生化、尿儿茶酚胺代谢物，骨髓穿刺及活检判断是否存在

表 1　GRADE 证据质量分级和推荐强度

分级

证据质量

　　高（A）
　　中（B）
　　低（C）
　　极低（D）
推荐强度

　　强（1）
　　弱（2）

描述

非常有把握：观察值接近真实值

中等把握：观察值有可能接近真实，但也有可能差别很大

把握有限：观察值可能与真实值有很大差别

几乎没有把握：观察值与真实值可能有极大差别

明确显示干预措施净获益大于风险，或风险大于净获益，适用于绝大多数目标人群

干预措施的净获益与风险不确定，或不同质量证据显示净获益与风险相当，需结合个体情况
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骨髓转移，组织病理活检是金标准，通过免疫组化明确病理

分型，同时完善MYCN基因扩增等分子生物学检测，核心是

明确肿瘤的原发部位、浸润范围、病理分型及生物学特征，

依据 INRGSS 或 INSS 分期标准，为后续治疗方案制定提供

依据[12-13]。
临床问题3：NB不同原发部位的特异性表现有哪些？

推荐意见 3：头颈部原发表现为颜面部及颈部肿块、声

音嘶哑、突眼、吞咽困难、呼吸梗阻、耳溢。原发肺及气道表

现为肺转移时出现咳嗽、呼吸困难。原发腹部表现为腹痛或

腹胀。原发泌尿生殖系（膀胱/前列腺）表现为尿急、血尿、

排尿困难、膀胱容量减小。原发四肢及躯干表现为局部疼

痛、肿胀、功能受限；侵骨者局部压痛或活动受限（证据等

级：1B）。

推荐意见说明 3：局限性肿瘤可无症状，晚期肿瘤儿童

就诊时一般状况差，常伴全身症状，其中眼眶转移的典型表

现为浣熊眼征，是NB患者晚期转移的特殊表现。颈部和纵

隔肿瘤可出现Horner综合征（病灶同侧上睑下垂、瞳孔缩小

和无汗症）、一侧上肢疼痛、活动及感觉异常等[14]。胸部肿瘤

可表现为咳嗽、喘憋、呼吸困难等。肿瘤扩散至皮肤表现为

可触及的无痛性皮下结节，可遍及全身[15]。腹部肿瘤可表现

为腹痛或腹部胀满感，甚至肠梗阻、便秘、排尿困难等。椎旁

肿瘤经神经孔侵犯椎管，引起硬膜外脊髓压迫从而出现疼

痛、运动或感觉障碍、大便失禁和/或尿潴留。NB 常见转移

部位为骨髓、骨、肝、皮肤、淋巴结，骨转移可致肢体痛、跛行、

病理性骨折[16]。
临床问题4：NB实验室检查策略？

推荐意见 4：NB 实验室检查策略包括儿茶酚胺及其代

谢产物香兰扁桃酸（vanillyl mandelic acid，VMA）或高香草酸

（homovanillic acid，HVA）、神经元特异性烯醇化酶（neuron-
specific enolase，NSE）、血清铁蛋白（serum ferritin，SF）、血乳

酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）、血常规、尿常规、凝

血功能、肝肾功能（证据等级：1B）。

推荐意见说明 4：90% 的 NB 伴儿茶酚胺（或代谢物）的

产生、分泌和分解代谢的升高或异常有关。VMA 增高最常

见的，少数病例 HVA 增高，或两者均增高。尿 VMA 可协助

诊断神经母细胞瘤，还可用于检测患儿对治疗的反应，特异

性及敏感性均大于 85%。血清 NSE是神经母细胞瘤的重要

标志物之一，敏感性约 70%~80%，可作为跟踪治疗应答及复

发监测的一个重要标志物[17]。约 50% 晚期患者 SF 升高，早

期少见。经治疗达临床完全缓解时 SF可下降至正常。LDH
明显升高（750~15 000 U/L）为NB独立不良预后因素[18]。

临床问题5：NB发现肿块，首选检查是什么？

推荐意见 5：超声、增强CT或MRI常用于评估原发部位

肿瘤的位置、范围、周围组织受累程度。肾上腺 NB 的典型

影像学征象为肾上腺上软组织肿块中的钙化灶，椎旁原发的

NB强烈推荐MRI检查（可清晰显示椎管内侵犯）。超声、CT
和 MRI 也有助于评估可能的转移。腹部和肝脏建议 CT 或

MRI检查，胸部建议CT检查（证据等级：1B）。

推荐意见说明 5：NB 首选超声筛查腹部等浅表部位肿

瘤[19]。怀疑颅骨或脑转移的行头颅 MRI 检查[20]。锝放射性

核素骨扫描的灵敏性和特异性不高。NB肿瘤细胞表达去甲

肾 上 腺 素 转 运 体 ，间 碘 苄 胍（meta-iodobenzylguanidine，
MIBG）是一种胍乙啶衍生物，结构上类似去甲肾上腺素，是

NB 理想的肿瘤显像剂和治疗剂。125I-MIBG 扫描在骨骼评

估方面优于锝扫描，检测转移性病灶的敏感性和特异性更

高[21]。 19F-FDG PET/CT 对神经母细胞瘤的特异性不如

MIBG，PET/CT 检查可对 MIBG 不摄取的神经母细胞瘤进行

综合补充。国内受限于MIBG扫描的可及性，一般行PET/CT
检查[22]。目前，18F-mFBG、18F-DOPA和 68Ga-DOTA肽等 PET
示踪剂被用于神经母细胞瘤的放射核医学影像检查，显示出

对神经母细胞瘤更高的特异性[23]。

临床问题6：NB组织学病理分型有哪些？

推荐意见 6：根据新修订的国际神经母细胞瘤病理学委

员会分类（the International Neuroblastoma Pathology Committee 
Classification，INPC）方案，分为 4 型即 NB（基质贫乏）、GNB
混杂（基质丰富）、GN 成熟（基质为主）、GNB 结节（基质贫

乏+丰富）。Shimada分类体现 pNTs生物学行为与神经母细

胞发育一致，具年龄相关预后意义（证据等级：1A）。

推荐意见说明 6：NB 是一种蓝色小圆细胞肿瘤（small 
round blue cell tumors，SRBCTs），与非霍奇金淋巴瘤、尤文肉

瘤、横纹肌肉瘤、未分化软组织肉瘤和原始神经外胚层肿瘤

类似[24]。NB 细胞体积小，大小均匀，细胞核深染密集，胞质

稀少，细胞常密集排列，由薄细纤维或束分隔，可发生坏死和

钙化，常可见神经突起，有时候可见假菊形细胞团。GN则有

成熟的神经节细胞，神经突起和 Schwann 细胞，有更多的纤

维间质。节细胞神经瘤（ganglioneuroma，GN）或（ganglioneu⁃
roblastoma，GNB）的患者肿瘤通常位于局部，具有良好的生

物学特征，预后较好[25]。INPC 根据组织病理类型、年龄、分

化程度和有丝分裂/核分裂指数（mitosis karyorrhexis index，
MKI），计数 5 000 个瘤细胞中核分裂数，分低（<100）、中

（100~200）、高（>200）三级（表2）[26-27]。

表 2　国际神经母细胞瘤病理分类与预后分组

组织病理类型

NB
NB
NB
NB
NB
NB
GNB结节型

GN成熟型

GNB混杂型

年龄（岁）

<1.5
<1.5

1.5~5
1.5~5
1.5~5

≥5

分化程度和MKI
未分化或高度MKI

弱分化且MKI低度或中度

未分化或弱分化

中度或高度MKI
分化且MKI低度

预后

分组

UFH
FH

UFH
UFH
FH

UFH
UFH
FH
FH

注：MKI，有丝分裂/核分裂指数；UFH，预后不良型；FH，预后良好型
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临床问题7：NB基因检测如何合理配置？

推荐意见7：基因检测在诊断分型、风险评估、靶向治疗

选择以及复发监测方面具有重要价值。但实际临床中常出

现检测范围选择不合适等问题，需合理设计，最大化基因检

测的临床价值，提升患者的个体化治疗水平。MYCN 扩增、

染色体倍性、11q 畸变与危险度分层相关，推荐为必做项目

（证据等级：1B）。

推荐意见说明 7：MYCN 扩增采用荧光原位杂交（Fluo⁃
rescence in situ hybridization，FISH）检测，MYCN 扩增是 NB
的第一个也是被最广泛接受的基因生物标志物[28]。MYCN
的扩增已被证明与晚期和不良预后相关，是一个独立的预后

因素[29]。染色体倍性采用流式细胞术或核型分析检测，染色

体倍性是预测 NB 对化疗反应的一个重要指标。在转移性

疾病的婴儿中，多倍体肿瘤患者的治疗效果优于二倍体患

者。但≥24个月患者多为二倍体，倍性预后价值有限[30] 。染

色体结构变异在NB患儿中经常存在特定的染色体缺失，如

11q、1p、2p、3p、4p、14q和17q等。11q畸变与不良预后相关，

染色体 1p 缺失发生在 30%~50% 的 NB 原发肿瘤中，通常发

生在 1号染色体的远端 1p36区域，与 MYCN扩增密切相关，

也与不良预后相关。在没有 MYCN 扩增的肿瘤中，1p36 杂

合缺失是一个独立不良预后因素。17q 染色体的部分增益

是另一种常见的基因改变，并与不良预后相关 [31]。基因突变

包括ALK、TERT、RAS/MARK等基因。特异性突变在神经母

细胞瘤中很罕见，NB特异性突变罕见，ALK最常见[32]。
临床问题8：NB骨髓穿刺及活检的必要性？

推荐意见 8：骨髓穿刺或活检可获得病理结果，评估骨

髓有无受累（证据等级：1B）。

推荐意见说明 8：骨髓穿刺可见瘤细胞集结成团，形似

菊花环，但肿瘤细胞少而分散，则不易辦认，需要至少 2个不

同部位的骨髓样本，一般是双侧髂骨。骨髓活检推荐进一步

明确骨髓是否受累，包括组织形态学和免疫组织化学、抗神

经节苷脂 D2（gangloside D2，GD2）抗体检测、骨髓微小残留

病灶（minimal residual disease，MRD）检测等。检测 NB 患者

骨髓和血液中的 MRD 可评估肿瘤浸润，评估不良预后[33]。
免疫组织化学检测至少需包括突触素、酪氨酸羟化酶、嗜铬

粒蛋白A、PHOX2B、CD56、PGP9.5和 S-100[29]。骨髓涂片/活
检见特征性 NB 细胞（巢状/菊花团，免疫细胞学阳性）伴尿/
血儿茶酚胺或代谢物升高即可诊断[34]。

临床问题 9：评估 NB 手术可切除性及并发症风险的核

心指标？

推荐意见9：影像学定义的危险因素（image-defined risk 
factors，IDRFs）是通过影像学检查定义的手术危险因素，

IDRFs高提示肿瘤全切除有风险或困难，并增加手术并发症

的风险（证据等级：1B）。

推荐意见说明 9：影像学检查 NB 诊疗过程中起着至关

重要的作用，且贯穿始终，从临床怀疑到明确诊断，疾病分期

以实现最佳风险分层，评估对治疗的反应，制定局部治疗计

划，随访和监测复发情况（表3）[35]。

临床问题10：NB分期系统意义？

推荐意见10：国际神经母细胞瘤危险度分期系统（Inter⁃
national Neuroblastoma Risk Group Staging System，INRGSS）
是术前分期系统，神经母细胞瘤国际委员会临床分期（ Inter⁃
national Neuroblastoma Staging System，INSS）系统是基于 NB
临床特性的异质性，将 NB 患者分层治疗是必要的（证据等

级：1A）。

推荐意见说明 10：INRGSS此分期纳入了治疗前 IDRFs
而非手术切除时的发现，疾病的程度取决于在诊断时（治疗

前或术前）是否有 IDRFs和/或转移性肿瘤（表 4）[36-37]。1988
年国际神经母细胞瘤委员会提出术后 INSS分期，1993年修

订后广泛应用（表5）[38]。
临床问题11：NB危险分层决定因素？

推荐意见 11：神经母细胞瘤国际委员会危险度分组依

据新 INRG 分类系统，结合诊断时的年龄、INRG 肿瘤分期、

表 3　影像学定义的危险因素

影像学定义危险因素（IDRFs）
单侧肿瘤延伸到2个体腔，如颈部到胸腔、胸腔到腹腔、腹腔到盆腔

颈部

　　肿瘤包绕颈动脉和（或）椎动脉和（或）颈内静脉

　　肿瘤延伸至颅底

　　肿瘤压迫气管

颈胸连接处

　　肿瘤包绕臂丛神经根

　　肿瘤包绕锁骨下血管和（或）椎动脉和（或）颈动脉

　　肿瘤压迫气管

胸部

　　肿瘤包绕主动脉和（或）主动脉分支

　　肿瘤压迫气管和（或）主支气管

　　下纵隔肿瘤，侵犯T9和T12肋椎连接处

胸腹连接处

　　肿瘤包绕主动脉和（或）腔静脉

腹腔和盆腔

　　肿瘤侵犯肝门和（或）肝十二指肠韧带

　　肿瘤包绕肠系膜上动脉在肠系膜根部的分支

　　肿瘤包绕腹腔干和（或）肠系膜上动脉起始部

　　肿瘤侵犯一侧或双侧肾蒂

　　肿瘤包绕腹主动脉和（或）下腔静脉、髂血管

　　盆腔肿瘤越过坐骨切迹

椎管内肿瘤延伸

　　水平位超过1/3椎管被侵犯和（或）环脊髓软脑膜间隙不可见

　　和（或）脊髓信号异常

邻近器官/组织受累

　　包括心包、膈肌、肾脏、肝、十二指肠-胰腺阻塞、肠系膜和其他

　　内脏受侵犯

需要记录的情况，但不视为 IDRFs
　　多灶性原发性肿瘤

　　胸腔积液，伴或不伴恶性细胞

　　腹腔积液，伴或不伴恶性细胞
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组织学分类、肿瘤的分化程度、DNA倍性以及MYCN扩增和

染色体 11q畸变等风险因素，将 NB 患者分为极低危、低危、

中危和高危组（证据等级：1B）。

推荐意见说明11：通过基于风险因素的治疗分组，能将

每个 NB 患者准确地归入相应的治疗组，实现分层治疗，避

免出现治疗不足或过度治疗（表6）[39]。

临床问题12：NB风险分层决定因素？

推荐意见 12：COG 组织的临床研究及治疗推荐通常参

照COG的危险度分组（证据等级：1A）。

推荐意见说明 12：2021 COG 危险度分组（第 2 版）基于

根据诊断时的年龄、INSS 分期。病理分型、DNA 倍性、节段

性染色体畸变（segmental chromosomal aberration，SCA）、有无

症状，以及 MYCN 扩增情况等风险因素，NB 分为低、中、高

危。最新 2024 年 NCCN 神经母细胞瘤风险分层参照 2021 
COG分级分组[40]（表7）。

临床问题13：低中危NB治疗方案选择策略？

推荐意见 13：NB 治疗需要多模式治疗，核心原则为风

险分层导向的个体化精准化治疗手段，包括手术、化疗、放

疗、自体造血干细胞移植、免疫治疗、靶向治疗、放射核素治

疗等，根据不同分期、风险分组、疾病所处阶段等选择不同的

多模式联合治疗方案（证据等级：1B）。

推荐意见说明 13：病灶局限且生物学行为良好的低危

患者仅需手术治疗。出现脊髓压迫、呼吸障碍、泌尿道及消

化道梗阻、严重凝血异常，或手术未能完全切除且存在肿瘤

表 4　国际神经母细胞瘤危险度分期系统

分期

L1期

L2期

M期

MS期

定义

局限性肿瘤，没有涉及重要结构 IDRFs，只局限于1个体腔内

局限性肿瘤，局限性肿瘤伴≥1个 IDRFs
远处转移（除外MS）
MS期<18个月，转移限于皮肤、肝和/或骨髓（骨髓瘤细胞<10%；MIBG骨/骨髓阴性；原发瘤可为L1/L2）

表 5　神经母细胞瘤国际委员会临床分期

分期

1
2A
2B
3
4
4S

肿瘤情况描述

局部肿瘤肉眼完全切除，伴或不伴镜下残留，同侧淋巴结镜下阴性（与原发肿瘤融合粘连且一并切除的淋巴结可能阳性）

局部肿瘤肉眼未完全切除，同侧非粘连性淋巴结镜下阴性

局部肿瘤肉眼完全或不完全切除，同侧非粘连性淋巴结镜下阳性，对侧淋巴结镜下阴性

不可切除单侧肿瘤越中线无同侧淋巴结受累；或单侧肿瘤伴对侧淋巴结受累；或中线/双轴浸润

任何原发肿瘤伴有远处转移至淋巴结、骨髓、肝、皮肤或其他器官（除4S期）

<1岁，原发肿瘤1、2A或2B期，转移限于皮肤、肝、骨髓；骨髓瘤细胞≤10%，MIBG阳性

注：中线为脊柱，越过中线是指肿瘤侵犯过脊柱对侧缘。若存在多发原发病变，按照受累范围最广的病变进行分期

表 6　神经母细胞瘤国际委员会危险度分层

INRG分期

L1/L2

L1

L2

M

MS

诊断年龄（月）

-

-
-

<18
<18
≥18
≥18
≥18
≥18
<18
<18
<18
≥18
<18
<18
<18

组织学类型

GN成熟型

GNB混杂型

除GN或GNB混杂型以外任何类型

除GN或GNB混杂型以外任何类型

除GN或GNB混杂型以外任何类型

除GN或GNB混杂型以外任何类型

GNB结节型、NB
GNB结节型、NB
GNB结节型、NB
GNB结节型、NB

-
-
-
-
-
-
-

肿瘤分化程度

-

-
-
-
-

分化型

分化型

分化差或未分化型

-
-
-
-
-
-
-
-

MYCN
-

不扩增

扩增

不扩增

不扩增

不扩增

不扩增

不扩增

扩增

不扩增

不扩增

扩增

-
不扩增

不扩增

扩增

11q缺失

-

-
-
无

有

无

有

-
-
-
-
-
-
无

有

-

DNA倍性

-

-
-
-
-
-
-
-

超二倍体

二倍体

-
-
-
-
-

危险度分组

极低危

极低危

高危

低危

中危

低危

中危

中危

高危

低危

中危

高危

高危

极低危

高危

高危

注：GN，神经节细胞瘤；GNB，节细胞性神经母细胞瘤；NB，神经母细胞瘤；-，任何
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进展者需要进行化疗[41]。化疗药物包括卡铂、环磷酰胺、阿

霉素和依托泊苷等，一般 4个疗程。低危组 INRG L1期肿瘤

的治疗方法为手术切除。但对于年龄<6 个月，患有肾上腺

肿瘤且最大直径≤3.1 cm（实性）或≤5 cm（囊性，且囊性成分≥
25%）的婴儿，可采取观察随访（也无需进行核素显像），如过

程中疾病进展，再采用干预措施[42]。对于无症状且肿瘤具有

良好生物学特征的 INRG MS 期患者，观察随访同样是首选

方案。

中危组的治疗涉及中等强度化疗与手术切除的联合方

案，对于在初始疗程化疗后未达到目标肿瘤缩小标准的患

者，应进行多学科团队讨论。对于部分患者而言，手术切除

可能适合用以达到目标治疗终点。若无法安全实施以达到

满意肿瘤减容的手术，可给予额外化疗，并每 2个疗程后重

新评估[43]。对于初诊未行肿瘤切除的患者，通常先行 2~4个

疗程的术前化疗。手术时机可选择在化疗前（对于可立即切

除者）或化疗中（通常在约 4个疗程后）进行，术后根据残留

病灶、病理及分子生物学特征等因素，酌情追加 2~4个疗程

化疗。术前术后化疗总计一般为 6~8个疗程，力求达到完全

缓解，且总数通常不超过 8 个疗程，必要时行二次手术，

化疗药物包括卡铂、环磷酰胺、阿霉素和依托泊苷等[42]。维

持治疗 13-顺式维甲酸（13-cis Retinoic Acid，13-cis-RA）
160 mg/m2，每月 14 d，持续 6个月。中危组患者接受中等强

度化疗（通常 4~8个疗程）联合原发肿瘤切除术后，预计生存

率超过 90%。低危或中危组患者一般预后良好，而且许多患

者年龄小于 1岁，放疗仅用于生命或功能受到威胁的情况，

偶尔需要用于化疗后仍无法切除的原发病灶或化疗无法控

制的局部复发病例[44]。

临床问题14：高危NB选择治疗方案策略？

推荐意见 14：高危 NB 患者总体预后不佳，通过使用清

髓治疗、维持治疗等现有治疗模式下，高危组的 5年生存率

增加至 50% 左右。高危 NB的治疗分为 3个阶段：诱导治疗

（强化疗和手术）、巩固治疗（造血干细胞移植和放射治疗）以

及维持治疗（GD2 单克隆抗体免疫治疗和 13-顺式维 A 酸）

（证据等级：1B）。

推荐意见说明 14：诱导治疗的目标是在短期内最大限

度地降低肿瘤负荷，减少肿瘤耐药和临床进展的风险，实现

最佳缓解状态。明确高危NB诊断后，接受诱导化疗，每 2个

疗程进行疗效评估，诱导化疗 6~8个疗程。国内外各研究机

构的诱导化疗方案有所不同，可参考选择[45]。《国家卫生健康

委员会神经母细胞瘤诊疗规范（2019版）》采用长春新碱+环

表 7　神经母细胞瘤风险分层

临床分期

L1

L2

M

MS

MYCN扩增

未扩增

扩增

扩增

未扩增

未扩增

未扩增

未扩增

未扩增

扩增

未扩增

扩增

未扩增

扩增

任何

未知

未扩增

未扩增

扩增

年龄

任意

任意

任意

<18个月

18个月~5岁

18个月~5岁

≥5岁

≥5岁

任意

<12个月

<12个月

12~18个月

12~18个月

≥18个月

<12个月

<12个月

12~18个月

其他特征（倍性/国际神经母细胞瘤病理学分类/组织学/
切除范围/临床症状）

任何

完全切除

未完全切除

任何

良好组织学类型（FH）
不良组织学类型（UH）

分化型

分化差或未分化型

任何

任何

任何

UH，DNA指数（DI）=1或染色体节段畸变（SCA+）
FH，DI=1和SCA-

任何

任何

有症状

UH，DI=1或SCA+
无症状，FH，DI>1和SCA-

任何

UH，DI=1或SCA+
FH，DI>1和SCA-

12~18个月

风险分层

低危

低危

高危

中危

中危

高危

中危

高危

高危

中危

高危

高危

中危

高危

高危

中危

中危

低危

高危

高危

中危

高危

注：INPC，国际神经母细胞瘤病理学分类；FH，良好组织学类型；UH，不良组织学类型；DI，DNA 指数；SCA，染色体节段畸变（包括 1p、11q、17q、 

3p、4p、1q 和 2p 等）。对于有危急症状（如严重凝血障碍、即将发生的器官衰竭）的婴儿，应在活检前立即按中危方案治疗，症状缓解后进行活

检并根据结果修订危险度分组
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磷酰胺+阿霉素与顺铂+依托泊苷交替方案进行诱导化疗，

共 7个疗程[41]。《中国抗癌协会CCCG-NB-2021专家共识》及

美国儿童肿瘤协作组（COG）推荐采用环磷酰胺+托泊替康、

顺铂+依托泊苷、环磷酰胺+阿霉素+长春新碱交替方案，共 6
个疗程[44]。国际儿童肿瘤协会欧洲神经母细胞瘤协作组

（International Society of Pediatric Oncology European Neuro⁃
blastoma Group，SIOPEN）采用快速COJEC方案进行 8个疗程

的诱导化疗，方案包括长春新碱+卡铂+依托泊苷、长春新

碱+顺铂、长春新碱+依托泊苷+环磷酰胺交替。若转移灶对

8个疗程的快速COJEC方案反应不充分，可追加 2个疗程的

托泊替康+长春新碱+阿霉素[46]。德国儿童血液肿瘤协作组

（Germany Pediatric Oncology and Hematology Group，GPOH）
采用顺铂+依托泊苷+长春地辛与长春新碱+达卡巴嗪+异环

磷酰胺+阿霉素交替方案，共 6 个疗程[47]。高危神经母细胞

瘤患者的预估 5 年无事件生存率为 51%。这一疗效的改善

得益于日趋强化的多模式联合治疗策略。初始诱导治疗的

目标在于减轻肿瘤负荷，并在后续治疗阶段前达到最佳缓解

状态，这一目标通过多药联合化疗及原发肿瘤手术切除得以

实现。

临床问题15：NB手术治疗原则？

推荐意见 15：手术完全切除原发瘤灶及区域内转移淋

巴结是核心治疗目标。若手术风险过高或无法安全实施，可

行部分切除，残留病灶通过放疗和（或）化疗进行后续治疗。

若初诊患者病情危重、生命体征不稳定，先通过骨髓穿刺、肿

瘤组织穿刺活检（或皮肤、淋巴结活检）及生化检测等手段尽

快明确诊断。若穿刺活检所获组织不足以完成分子遗传学

分析，可考虑在化疗后病情稳定时，对原发灶或转移灶行切

除活检（证据等级：1C）。

推荐意见说明 15：对于病初无全身转移且无影像学危

险因子（image-defined risk factors，IDRFs）的高危 NB 病例，

可考虑早期手术切除原发瘤灶[48]。病初未行手术切除的高

危患者，可在化疗 3~4个疗程后，待原发瘤灶缩小、肿瘤标志

物下降、骨髓转移灶转阴且局限，再行手术切除原发瘤灶[49]。
在保证安全的前提下尽量整体切除原发灶及区域内转移淋

巴结，如果手术并发症不可接受，则可行部分切除，残留部分

通过放化疗继续治疗。通过化疗使转移瘤灶局限后，可行手

术切除转移灶，如肝或肺孤立病灶。持续存在的颈部转移灶

可行颈部淋巴结清扫术[50]。对于较大的肾上腺肿块或非肾

上腺起源的肿块，手术仍然是初始治疗的主要选择，低危患

儿术后是否需常规化疗目前仍存在争议。亦有研究报道

MYCN扩增阴性的低危组婴儿在术后进展发生肺转移，提示

了疾病存在复杂的生物学行为[29]。
临床问题 16：高危组 NB 自体造血干细胞移植如何选

择？

推荐意见 16：自体造血干细胞移植相比常规化疗可改

善高危NB的无事件生存率（event-free survival，EFS）。双次

（串联）移植相比单次移植能够显著改善高危NB患者的EFS
及免疫治疗后的总生存期（overall survival，OS）。高危组NB

患者的巩固治疗包括清髓性化疗联合自体造血干细胞移植，

旨在进一步清除微小残留病灶（证据等级：1B）。

推荐意见说明16：多项大型随机对照研究显示，与传统

化疗（3年EFS约为 22%~31%）相比，自体造血干细胞移植可

将3年EFS提高至34%~47%。目前亦有在巩固期放疗前，采

用 GD2 单克隆抗体免疫治疗联合化疗进行桥接治疗的策

略[51]。准备移植的患者，需完成手术及 6~7个疗程的诱导期

化疗后行自体造血干细胞移植。单次移植预处理方案可选

择白消安+美法仑，或选择卡铂+依托泊苷+美法仑。串联自

体造血干细胞移植可进一步加强巩固治疗，清除体内微小残

留病灶，降低肿瘤负荷。美国 COG 的 1 项随机临床研究显

示，在诱导治疗后采用串联自体干细胞移植对比单次移植，

可改善高危NB患者的无事件生存率，移植后患者继续给予

GD2单克隆抗体免疫治疗，串联移植较单次移植，3年EFS和

OS均有改善[52]。串联移植的第一次预处理方案可选择塞替

哌+环磷酰胺，第二次预处理方案为减量的卡铂+依托泊苷+
美法仑[53]。

临床问题17：NB放疗适应证？

推荐意见 17：神经母细胞瘤对放疗敏感。低危与中危

组患者较少使用放疗；而所有高危组患者均需在化疗结束后

接受原发部位的放疗。对于中危组患者，若术后或化疗后出

现疾病持续进展或存在残留病灶，仍需考虑放疗。NB转移

灶可能导致严重并发症，如中枢或眼眶转移影响视力（甚至

失明）、脊髓压迫致截瘫、骨转移引起剧痛等。姑息放疗可有

效缓解此类症状。但对于新诊断且未接受化疗的患者，通常

优先进行全身治疗（证据等级：1C）。

推荐意见说明17：与传统外照射相比，术中放疗可在手

术时直接照射高危区域，同时减少对周围正常组织的辐射剂

量[54]。所有高危 NB患者均需在造血干细胞移植后，对持续

存在的原发瘤灶或转移灶进行放疗，以提高局部控制率。原

发瘤灶的推荐放疗剂量为 21.6 Gy；对持续存在的转移灶，局

部可推量至30~36 Gy[55]。
临床问题18：高危NB维持治疗的选择策略？

推荐意见 18：推荐采用 GD2 单克隆抗体免疫治疗联合

粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-macrophage 
colony stimulating factor，GM-CSF）及 13-顺式维 A 酸（13-
cis-RA）进行维持治疗。高危NB巩固阶段后的维持治疗包

括抗GD2单克隆抗体免疫治疗和 13-顺式维A酸口服治疗，

用于进一步清除体内微小残留病灶。Hu3F8是一种人源化

GD2单克隆抗体，适用于治疗年龄≥1岁、对既往治疗达部分

缓解、轻微缓解或疾病稳定的复发性或难治性（累及骨或骨

髓）高危NB患者。Hu3F8联合GM-CSF治疗高危NB可带来

明确的生存获益（证据等级：1B）。

推荐意见说明18：GD2在NB细胞表面高度特异性表达

（接近100%），GD2单克隆抗体是针对GD2的免疫靶向药物。

根据属源不同，抗GD2抗体分为鼠源、嵌合型和人源。目前

国际上已获批上市用于临床治疗的GD2单克隆抗体分别是

Ch14.18、Ch14.18/CHO 和 Hu3F8[56]。其中，Ch14.18/CHO 于
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2021年在中国获批进入临床应用，适用于治疗≥12月龄、既

往接受过诱导化疗且至少获得部分缓解、后续行清髓性治疗

和干细胞移植治疗的高危NB患者，也适用于治疗伴有或不

伴有残留病灶的复发或难治性 NB 患者[44]。13-顺式维 A 酸

（亦称异维 A 酸）是一种强效分化诱导剂，通过调控细胞分

化、增殖与凋亡，诱导神经母细胞瘤分化，发挥抗肿瘤作用。

13-顺式维 A 酸用于高危 NB 的维持治疗，每天 2次口服，每

月服用 2周，口服 6个月。13-顺式维A酸是维生素A的衍生

物，服用期间会出现维生素A过多综合征样反应，应用过程

中注意避免同时服用其他含有维生素 A的药物或营养补充

剂[57]。在治疗复发性 NB患者之前，应采取适当措施使活动

性进展疾病保持稳定。SIOPEN 研究显示[58]，对于清髓性化

疗及干细胞移植后的初治高危 NB，采用 Ch14.18/CHO 进行

维持治疗，对比未接受免疫治疗者，可带来生存获益。国内

推荐Ch14.18/CHO联合 13-顺式维A酸±GM-CSF用于初治

高危NB的维持治疗，共 5个疗程，每疗程 35 d。Hu3F8联合

伊立替康+替莫唑胺，Ch14.18/CHO单药或联合伊立替康+替
莫唑胺治疗复发/难治性高危 NB，均显示了较好客观缓解

率[59]。ALK 基因改变（突变/扩增）是高危 NB 预后不良的独

立预测因子，常与 MYCN 扩增共存。存在 ALK 改变的高危

NB患者 5年总生存率（OS）为 28%，而无ALK改变者为 51%，

这一差异在转移性病例中尤为明显。美国费城儿童医院的

1 项Ⅰ期临床试验显示，应用第三代 ALK 抑制剂联合化疗

（托泊替康+环磷酰胺）治疗ALK驱动的难治/复发高危NB具

有一定疗效：25% 的患者达到最佳疗效（完全缓解+部分缓

解），62% 的患者获得临床有效（完全缓解+部分缓解+轻微

缓解）[60]。

临床问题 19：嵌合抗原受体 T细胞治疗在NB治疗中的

应用？

推荐意见 19：嵌合抗原受体 T 细胞（chimeric antigen re⁃
ceptor T-cell，CAR-T）能特异性识别、结合并杀伤具有特异

性表面标志的肿瘤细胞，是治疗难治/复发 NB 的研究热点

（证据等级：2C）。

推荐意见说明19：目前针对NB的GD2、L1-CAM、GPC2、
B7-H3 等靶点的 CAR-T 治疗，均有开展的临床前/临床研

究。尤其是GD2-CART治疗难治/复发NB患者的Ⅰ/Ⅱ期临

床试验结果显示了一定有效性，且安全性可控，但目前仍缺

乏大规模的研究数据支撑其广泛临床应用[61]。

3　局限性及展望

本指南严格按照循证医学的方法学原则制订，围绕儿童

NB 诊断和治疗等相关临床问题，提出了 19 条推荐意见，旨

在推动我国儿童NB诊疗的规范化发展。然而，本指南部分

相关推荐意见的强度有限，仍缺乏大规模的前瞻性、多中心

随机对照试验研究的支持。随着指南的推广、临床实践的积

累以及医学证据的不断演进，本指南将持续完善与更新，以

更好地指导我国儿童NB诊疗决策。
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