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·专家笔谈·

儿童纵隔神经母细胞瘤的外科治疗

刘　威

　　神经母细胞瘤是儿童最常见的颅外实体肿瘤，
起源于肾上腺髓质或椎旁交感神经系统。新生儿发

病率约 １／７０００，１５岁以内患儿发病率约 １０．５／
１００００００［１］。纵隔神经母细胞瘤多起源于后纵隔
椎旁交感神经系统。本中心手术治疗的除血液相关

肿瘤以外３１６例纵隔肿瘤中，神经源性肿瘤发病率
约占４６％，１岁以内者均为神经母细胞瘤。现对本
中心多年来采取手术治疗的儿童纵隔神经母细胞瘤

的经验进行总结，以供从事儿童胸外科医师参考。

一、临床表现

儿童纵隔神经母细胞瘤缺乏典型的临床症状，

多数因肿瘤压迫症状就诊，压迫气道出现气促、咳

嗽，压迫肺组织导致肺不张、感染，压迫血管出现循

环不稳定；部分神经母细胞瘤可通过椎间孔侵入椎

管压迫脊髓，导致肢体感觉、活动功能障碍，大小便

失禁；部分可出现发热、高血压和贫血。肿瘤转移患

儿可出现骨痛，广泛骨髓转移患儿可出现全白细胞

减少症。肿瘤分泌血管活性肠肽可导致顽固性腹

泻。起源于星状神经节的神经母细胞瘤可出现

Ｈｏｒｎｅｒ综合征。因此对临床无明显病因的 Ｈｏｒｎｅｒ
综合征患儿应排除神经母细胞瘤［２］。

二、诊断

儿童纵隔神经母细胞瘤术前初步诊断主要依赖

影像学检查及肿瘤标记物检测。影像学上纵隔神经

母细胞瘤多位于后纵隔，部分可合并散在钙化。ＣＴ
检查可进一步明确肿瘤与重要血管、气道的关系。

对于肿瘤位于其他椎管的患儿建议行 ＭＲＩ检查，进
一步明确肿瘤与脊髓的关系。２４ｈ尿儿茶酚胺代
谢产物ＶＭＡ或ＨＶＡ升高多提示神经源性肿瘤，具
有较高的特异性，但敏感度差。血清 ＮＳＥ升高作为
诊断神经母细胞瘤的指标，灵敏度高，但缺乏特异

性。研究表明 ＮＳＥ升高还可见于脑损伤、肺肿瘤、
淋巴瘤等。病理检查是临床确诊的关键依据，具体

确诊标准（以下两项之一）：①肿瘤组织在光镜下获
得肯定的病理学诊断（下列检查可有可无：免疫组

织化学染色、电镜检查、血清儿茶酚胺（多巴胺和去

甲肾上腺素）或尿中儿茶酚胺代谢产物（ＶＭＡ或
ＨＶＡ）升高）；②骨髓抽吸涂片和活检发现特征性神
经母细胞（小圆细胞，呈巢状或菊花团状排列；抗

ＧＤ２抗体染色阳性），且伴有血清儿茶酚胺或尿中
儿茶酚胺代谢产物升高。

三、手术治疗时机

手术切除是儿童神经母细胞瘤的重要治疗方

案，部分患儿通过单纯手术切除就能取得良好的预

后［３］。同时手术活检明确病理分期、ＭＹＣＮ基因扩
增数对神经母细胞瘤的治疗及随访是完全有必要

的。另有研究表明部分儿童神经母细胞瘤具有自我

消退的可能［４，５］。因此目前对于儿童神经母细胞瘤

手术时机、手术方式的选择尚存在争议。笔者认为

目前关于神经母细胞瘤自我消退的研究并不明确，

多数患儿特别年龄 ＞１岁的儿童存在病情进一步
进展的可能。因此在评估患儿手术安全的前提下，

通过手术达到以下目的对临床诊治儿童神经母细胞

瘤具有重要意义：①明确诊断；②在安全的前提下
尽可能多切除原发肿瘤；③通过淋巴活检明确肿瘤
分期；④留取病理组织进行生物学活性研究；⑤解
除气道梗阻等压迫症状。

表１　国际神经母细胞瘤危险因子分期系统（ＩＮＲＧＳＳ）

分期 评估

Ｌ１
局灶肿瘤未累及ＩＤＲＦｓ列表上重要组织结构，局限于
１个室腔

Ｌ２ 局限肿瘤伴随１个或多个ＩＤＲＦｓ

Ｍ 伴远处转移肿瘤（除外ＭＳ）

ＭＳ
年龄少于１８个月，伴随远处转移病灶，但转移灶局限
于皮肤、肝脏、和（或）骨髓

　　ＩＤＲＦｓ具体包括：
１．单侧病变，延伸到两个间室：颈部—胸腔；胸

腔一腹腔；腹腔一盆腔。

２．累及临近器官／组织：包括心包、横膈、肾脏、
肝脏、胰十二指肠和肠系膜。

３．肿瘤包绕重要血管，椎动脉，颈动脉、颈内静
脉、锁骨下血管；主动脉、腔静脉，胸腔内 大血管，肿
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瘤在肠系膜根部包绕肠系膜上动脉分支、髂血管。

４．肿瘤压迫气管、主支气管。
５．肿瘤包绕臂丛神经根。
６．侵犯到 Ｔ９和 Ｔ１２之间肋椎连接处（因此处

易损伤Ａｄａｍｋｉｅｗｉｃｚ动脉）。
７．肿瘤侵犯肝门和（或）肝十二指肠韧带。
８．肿瘤侵犯一侧或双侧肾蒂。
９．盆腔肿瘤越过坐骨切迹。
１０．肿瘤延伸到颅底。
１１．椎管内延伸：轴向平面超过１／３的椎管被

肿瘤侵入，或环脊髓软脑膜间隙消失，或脊髓 ＭＲＩ
信号异常。

四、术前评估

以往，儿童神经母细胞瘤多根据儿童肿瘤协会

风险分组选择治疗方案。儿童肿瘤协会依据国际神

经母细胞瘤分期系统（ＩＮＳＳ）分期、患儿年龄、国际
神经母细胞瘤病理分期（ＩＮＰＣ）、染色体倍性、ＭＹＣＮ
基因的扩增，将神经母细胞瘤患儿分为低风险组、中

风险组和高风险组。ＩＮＳＳ是一个术后分期系统，根
据手术切除范围进行分期，临床往往因为手术方式

的选择、手术医师的经验等不同而存在差异。近年

来，国际上开始使用 ＩＮＲＧＳＳ决定神经母细胞瘤的
治疗方案（表 １）。ＩＮＲＧＳＳ是一个术前分期系统。
该系统依据在任何治疗和手术之前评估患儿是否存

在基于影像定义的危险因子（ＩＤＲＦｓ）和（或）诊断时
是否存在转移病灶，将患儿简单分为 Ｌ１、Ｌ２、Ｍ、ＭＳ
期。ＩＤＲＦｓ通过影像评估的手术风险因子，其可潜
在反应肿瘤切除的风险、难度和手术并发症的风

险［６］。临床中 ＩＮＲＧＳＳ具有预测患儿预后的价值，
同时可作为理想治疗方案的选择依据。

五、手术选择

儿童纵隔神经母细胞瘤多局限于后纵隔，基地

部与椎旁神经组织、软组织粘连，突入胸腔部分多数

有纵隔胸膜包裹，与胸腔内肺、血管存在一定间隙，

少部分肿瘤可突破纵隔胸膜与肺组织粘连，或包绕

重要血管、气管、食管，甚至出现压迫症状。根据

ＩＮＲＧＳＳ多属于Ｌ１或 Ｌ２期。临床中怀疑纵隔神经
母细胞瘤患儿，ＩＮＲＧＳＳ评估 Ｌ１期，首选手术切除
肿瘤，术后根据病理类型、生物学活性、年龄等影响

预后的因素，决定定期随访或进一步化疗。对 Ｌ２
期患儿，在评估ＩＤＲＦｓ在安全的前提下选择完整或
大部分切除。外科评估手术风险大的患儿一般化疗

后再评估手术。部分肿瘤突然胸腔部分较少，而深

入纵隔的基底部较多，可压迫气道导致气道移位、狭

窄，包裹重要血管，手术切除困难，风险大，部分切除

后未必能解除气道梗阻，部分存在肿瘤切除后部分

软化，导致气道梗阻加重，一般建议先行化疗，根据

治疗反应再进一步选择手术方案。对远处转移患

儿，原发病灶的切除有利于提高患儿存活率［７，８］。

对于４Ｓ期患儿目前尚无标准的治疗方案，有研究表
明原发病灶的切除并不能改善患儿预后［９］。值得

注意的是儿童纵隔神经母细胞瘤的手术应在安全的

前提下尽可能切除大部分肿瘤，肿瘤的生物活性是

影响患儿预后的重要因素，对于生物学活性为预后

良好型的患儿，肿瘤部分残留并不是有害因素。研

究表明如果病理检查证实肿瘤生物学活性为预后良

好型，通过单纯手术，即使术中部分残留的患儿仍可

获得理想预后［３］。

对于肿瘤侵入椎管者，术前常规 ＭＲＩ可明确肿
物与脊髓的关系。神经功能的恢复与出现脊髓压迫

症状的时间、神经症状的严重程度相关，研究表明有

临床症状的脊髓压迫患儿多出现后遗症，其中严重

后遗症可达５０％，这提示儿童神经母细胞瘤合并脊
髓压迫症状应早期干预［１０］。儿童纵隔神经母细胞

瘤合并椎管内肿物，我们主张早期手术干预，其中对

于无临床症状的患儿，我们多采取手术切除纵隔肿

物，根据病理、基因及分子生物活性分析选择进一步

治疗方案；而对于有临床症状的患儿，我们多主张手

术切除纵隔肿物，同期联合神经外科医师行椎板切

开减压术、肿物部分切除。

六、预后

原发肿瘤的位置并不是一个独立的预后因素，

多发儿童神经母细胞瘤少见，通常见于婴儿，预后普

遍较好。原发肾上腺肿瘤比非肾上腺原发肿瘤预后

差，胸腔外肿瘤比胸腔内肿瘤预后差，同时肾上腺原

发肿瘤、胸腔外原发肿物发生４期神经母细胞瘤的
几率高。诊断时年龄是影响神经母细胞瘤预后的重

要因素，１岁以内婴儿５存活率明显高于１岁以上
患儿［１１］。研究表明１８个月以内患儿无论肿瘤进展
程度与局限性肿瘤，不管年龄大小，多数仍可获得长

期无病生存［１２］。胎儿期和新生儿神经母细胞瘤的

预后与年龄稍大的婴儿神经母细胞瘤的预后相

似［１３］。另外，肿瘤生物活性方面 ＭＹＣＮ基因扩增、
染色体改变、ＡＬＫ突变等与神经母细胞瘤预后密切
相关［１４，１５］。
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ｓｔａｇｅＩＶｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，２００２，３７（１１）：
１５７４—１５７８．

８　ＳｉｍｏｎＴ，ＨａｂｅｒｌｅＢ，ＨｅｒｏＢ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｓｕｒｇｅｒｙｉｎｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｇｅ４ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａａｇｅ１８
ｍｏｎｔｈｓｏｒｏｌｄｅｒａｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１３，３１
（６）：７５２—７５８．

９　ＮｉｃｋｅｒｓｏｎＨＪ，ＭａｔｔｈａｙＫＫ，ＳｅｅｇｅｒＲＣ，ｅｔａｌ．Ｆａｖｏｒａｂｌｅｂｉ
ｏｌｏｇｙａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｏｆｓｔａｇｅＩＶ—Ｓｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｗｉｔｈｓｕｐｐｏｒｔ
ｉｖｅｃａｒｅｏｒｍｉｎｉｍａｌｔｈｅｒａｐｙ：ａＣｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓＣａｎｃｅｒＧｒｏｕｐｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０００，１８（３）：４７７—４８６．

１０　ＤｅＢｅｒｎａｒｄｉＢ，ＱｕａｇｌｉｅｔｔａＬ，ＨａｕｐｔＲ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏ
ｍａｗｉｔｈｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｅｐｉｄｕｒａｌｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｉｎｆａｎｔ：
ｔｈｅＡＩＥＯＰｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＢｌｏｏｄＣａｎｃｅｒ，２０１４，
６１（８）：１３６９—１３７５．

１１　ＣａｓｔｌｅｂｅｒｒｙＲＰ，ＳｈｕｓｔｅｒＪＪ，ＡｌｔｓｈｕｌｅｒＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆａｎｔｓ
ｗｉｔｈｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａａｎｄｒｅｇｉｏｎａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｅｓ
ｈａｖｅａｆａｖｏｒａｂｌｅｏｕｔｌｏｏｋａｆｔｅｒｌｉｍｉｔｅｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙ：ａＰｅｄｉａｔｒｉｃＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎ
ｃｏｌ，１９９２，１０（８）：１２９９—１３０４．

１２　ＧｕｓｔａｆｓｏｎＷＣ，ＭａｔｔｈａｙＫＫ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｔｏｗａｒｄｓｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ：ｂｉｏｌｏｇｉｃａｎｄｒｉｓｋｄｉｒｅｃｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｎｅｕｒｏ
ｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＮｅｕｒｏｔｈｅｒ，２０１１，１１（１０）：１４１１
—１４２３．

１３　ＩｓａａｃｓＨＪ．Ｆｅｔａｌａｎｄｎｅｏｎａｔａｌｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ：ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｖｉｅｗｏｆ２７１ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＦｅｔａｌＰｅｄｉａｔｒＰａｔｈｏｌ，２００７，２６
（４）：１７７—１８４．

１４　ＢｏｗｎＮ，ＣｏｔｔｅｒｉｌｌＳ，ＬａｓｔｏｗｓｋａＭ，ｅｔａｌ．Ｇａｉｎｏｆｃｈｒｏｍｏ
ｓｏｍｅａｒｍ１７ｑａｎｄａｄｖｅｒｓｅｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｕｒｏ
ｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９９９，３４０（２５）：１９５４—

１９６１．
１５　ＡｍｂｒｏｓＰＦ，ＡｍｂｒｏｓＩＭ，ＢｒｏｄｅｕｒＧＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｆｏｒｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ：ｒｅｐｏｒｔ
ｆｒｏｍｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａＲｉｓｋＧｒｏｕｐ（ＩＮＲＧ）
ＢｉｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００９，１００（９）：１４７１—
１４８２．

（收稿日期：２０１６—０１—１２）

新书介绍

由广东省妇幼保健院胎儿医学科、小儿外科主任俞钢主编的《临床胎儿学》一书即将出版，该书的撰写

是一个全新的尝试，作者融合了小儿外科、产科、新生儿科、心血管专业及神经外科等临床思路，汇集了大量

的临床一手资料和参考了国内外最新有关胎儿医学的新进展，历时二年多才完成第一本由国人自己编写的

胎儿医学专著。本书的编辑重点围绕临床胎儿疾病的诊断和治疗思维，以解决临床常见的问题作为出发点。

本书的读者对象主要是胎儿医学专科、小儿外科、产科、产前诊断、超声影像、小儿内科等有志关心临床胎儿

医学的医生和妇幼保健领域的相关医务人员，可作为上述人员的常用工具书和参考书，也可作为院校胎儿医

学的教科书。同时也适合众多的因胎儿患病而急需要找到答案的准父母们。由于时间仓促，跨学科和专业

较多，难免出现错误和遗漏，也请学者多多批评和海涵。有意购书者可与杂志社联系或电话：０２０－
３９１５１８２１。

·６１１·


