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摘  要 

神经母细胞瘤是儿童最常见的颅外实体恶性肿瘤，占所有儿童肿瘤的8%~10%。高危患者的预后仍然很

差，目前高危患儿的长期生存率 < 50%。高危神经母细胞瘤的最佳局部控制是通过手术切除和原发肿瘤

的外部放射治疗相结合实现的。关于神经母细胞瘤患儿的手术切除范围、手术时机对预后的影响仍然存

在争议，本综述通过评价已发表的回顾性和前瞻性研究，尝试回答这些争议，以阐明手术切除在高风险

神经母细胞瘤患者治疗中的作用及其对总体预后的影响。 
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Abstract 
Neuroblastoma is the most common extracranial solid malignant tumor in children, accounting for 
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8%~10% of all childhood tumors. The prognosis for high-risk patients remains poor, with the cur-
rent long-term survival rate for high-risk children being less than 50%. The best local control for 
high-risk neuroblastoma is achieved through a combination of surgical resection and external radi-
otherapy to the primary tumor. There is still controversy regarding the impact of the extent of sur-
gical resection and the timing of surgery on prognosis. This review attempts to address these con-
troversies by evaluating published retrospective and prospective studies, in order to clarify the role 
of surgical resection in the treatment of high-risk neuroblastoma patients and its impact on overall 
prognosis. 
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1. 引言 

神经母细胞瘤是儿童最常见的颅外实体恶性肿瘤，占所有儿童肿瘤的 8%~10% [1]。有研究统计 1~3
期神经母细胞瘤患者的 10 年总存活率约为 91%，而 18 个月以上的 4 期患者的 10 年总存活率为 50% [2]-
[4]。目前主要的治疗方法为包括化疗、原发肿瘤手术切除、自体造血干细胞抢救，放疗和抗神经节苷脂

(GD2)抗体免疫治疗等的综合治疗[5]-[7]。手术作为神经母细胞瘤的有效治疗方法，显著提高了患者的生

存质量，延长了其生存时间[8]。大多数证据肯定手术在高风险神经母细胞瘤局部控制的积极作用，但关

于手术切除的时机和范围的建议并不一致。其时机、切除程度等对神经母细胞预后的影响仍然值得进一

步探索。 

2. 手术在神经母细胞瘤治疗中的积极作用 

一系列研究表明，手术能够有效提高低、中、高风险神经母细胞瘤患者的生存率[9] [10]。 
李启兰[11]等研究发现手术显著提高了患者的长期生存率。该研究比较了单纯接受手术与同时接受

联合治疗的患者在不同阶段的特殊疾病长期生存(DSS)时间的差异，发现无论肿瘤分期如何，不进行化疗

或放疗的纯手术治疗比联合治疗的结果更令人满意。此外，该研究发现无论联合化疗还是放疗，手术都

能持续提高早期组织病理学级别神经母细胞瘤患者的长期生存率，提示其在早期神经母细胞瘤的临床治

疗中具有有益作用[11]。 
对于 1 期和 2 期病例，单纯手术是一种有效且安全的治疗方法，当满足特定条件时，限制情况下可

使用化疗药物[12]。同样，有研究显示无症状低危 2a 期和 2b 期 NBL 患者单独手术后可获得极好的生存

率[13]。 
对于中低风险的神经母细胞瘤病例，手术主要是为了完全切除肿瘤组织，这样可以降低转移和复发

的可能性[13]。高危神经母细胞瘤存在血管或重要器官肿瘤浸润，手术尽可能切除肿瘤，以维持患者的更

好生活质量[8]。 

3. 手术切除范围 

由于神经母细胞瘤常存在多个影像学危险因素(IDRFs)，手术的目的通常不是为了无边缘完全切除
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(CR) [9]。然而，对于原发肿瘤切除的程度，目前存在相互矛盾的报道。有许多回顾性研究评估了不同手

术切除范围的生存率[14]-[21]。在比较分析手术切除范围相关的结果时，各研究对切除范围的定义不一致。

大体完全切除 GTR (Gross Total Resection)在一些研究中定义为切除范围 ≥ 可见肿瘤的 95%，而在另一

些文献中定义为切除范围 ≥ 肿瘤的 90% [9]。此外，切除百分比常基于手术记录，可能不包括术后影像

学的确认，手术切除的具体程度难以量化，对切除范围的认定偏向于主观。以上均可能导致各研究的结

果存在差异性。 
Zwaving [15]等回顾了 172 项研究，发现只有 4 项回顾性报告专门比较了接受 CR 的患者的生存率，

CR 定义为宏观镜下全部切除所有可见肿瘤和附近异常淋巴结，GTR 为 95%可见肿瘤。4 项研究中只有 1
项显示 CR 比 GTR 有显著的生存获益，但这些研究都没有根据病理报告检查边缘。 

针对高危局限性肿瘤患者的回顾性多中心研究得出结论，切除(>95%)改善了患者的局部控制和总生

存期(OS)，建议在这些局部区域疾病的高风险患者中应尝试广泛的手术切除[22]。 
在 Holms [23]的研究中共纳入 1531 例 4 期神经母细胞瘤患者，完全宏观切除(CME)组 5 年无事件生

存期(EFS)和总生存期(OS)显著高于不完全宏观切除(IME)组，CME 术后局部进展(CILP)累积发生率明显

低于 IME。不同手术时间点的完全宏观切除率无明显差异。严重的手术并发症和肾切除术都没有对 EFS
或 OS 产生明显的不良影响。但有研究发现，保留双侧肾脏的患者生存率更高，该方案不建议在手术中切

除肾脏以保留肾功能，仅仅当肾门被肿瘤包裹时，切除肾以促进肿瘤切除[24]。这与日本儿童癌症组织

(JCCG)，神经母细胞瘤委员会(JNBSG)的建议相同，JNBSG 对中、低危神经母细胞瘤患者的前瞻性研究，

建议最大限度地切除活肿瘤组织，同时尽量减少并发症，努力保留肾脏以供未来治疗，并尽量缩短化疗

间隔[25]。 
Uehara 等人[26]回顾性分析了接受局部延迟治疗的国际神经母细胞瘤分期(INSS) 4 期神经母细胞瘤

患者，得出结论：对于 INSS 4 期神经母细胞瘤患者，全切除或次全切除加局部照射可能是一种安全有效

的局部延迟治疗方法。 
在以上研究的基础上，我们可以考虑原发肿瘤切除 > 90%可能与改善 OS 有关。然而另一些与手术

切除程度相关的研究得出了不同的结论。 
有研究表示，在最初无法切除的局限性 NB 患儿中，手术切除是唯一与更好的生存率相关的显著因

素，但肿瘤切除程度对 EFS 和 OS 无影响，不完全切除可能避免严重并发症的出现[8]。 

Simon [27]及其同事前瞻性地报道了参加德国高危神经母细胞瘤临床试验的患者。在这项研究得出结

论，切除的范围对无事件生存期(EFS)、局部无进展生存期和总体生存率没有影响，该研究仅限于伴有转

移性的高风险神经母细胞瘤患者，但他们认为这些发现并不意味着手术应该完全避免，因为早期 CR (宏
观镜下全部切除所有可见肿瘤和附近异常淋巴结)的生存优势可能由于患者数量少而未被发现。此外，他

们认为，他们的研究结果并不能证明积极的手术可能会增加接受高强度多模式治疗的患者的并发症，尝

试不完全切除以避免这些患者的并发症可能是有益的。 
COG 的研究[28]报告了一个略有不同的结论，该试验前瞻性地评估了手术切除的程度(<90%和>90%)

对预后的影响，发现原发性肿瘤手术切除 > 90%与较长的 EFS 和局部进展的减少有关，但对 OS 没有显

著影响。CR 在局部区域(INSS 分期 3 期)高危患者中有较大的优势。在伴有转移患者亚群中，切除 > 90%
的患者并没有改善生存，这表明转移灶的控制可能是比局部控制更重要的预后因素。此外，手术 CR 的

可行性可能与化疗效果、副作用或原发肿瘤的缩小有关。该研究的病例临床治疗方法具有一致性，包括

干细胞移植(SCT)和免疫治疗，这使该研究的可信度更高。此外，该研究发现外科医生对切除范围的评估

与术后中央影像学检查之间的一致性很低，仅为 63%，这提示切除范围的评估需要更统一、客观的标准。 
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这些关于手术切除程度对预后影响的独立作用的研究，结果存在差异，可能在于没有考虑其他预后

因素，如 MYCN 基因是否扩增和转移部位[17]-[19]。并且这些研究大多没有进行多变量分析，以排除其

他已知的预后因素(如 MYCN)对结果的影响。 
进一步的前瞻性研究正在计划中[9]，目前针对高危神经母细胞瘤的国际儿科肿瘤欧洲神经母细胞瘤

学会(SIOPEN)和 COG 试验旨在研究诱导反应和切除程度对局部失败率、并发症发生率和生存率的影响。 

4. 手术切除时机 

对于 1 期和 2 期病例，单独手术是一种有效和安全的治疗方法，化疗的使用可能受到特定的限制，

通常建议早期手术治疗[12]。 
对于高危患者，手术通常在化疗 4~6 个周期后或诱导结束时进行。在诱导化疗期间或之后进行手术

的理由包括缩小肿瘤大小，增加肿瘤可切除性，减少器官、神经或血管浸润[9]。 
目前，普遍接受高危神经母细胞瘤患者在手术切除前应接受新辅助化疗。儿童癌症组(CCG)回顾性研

究显示，初始化疗后原发肿瘤的可切除性提高[20]。在这项研究中，诱导化疗后的患者手术记录 CR 或残

余肿瘤 < 5%的比例高于在诊断时接受手术的患者。有研究显示，与非 MYCN 扩增肿瘤相比，诱导化疗

后 MYCN 扩增肿瘤的 CME 发生率较高可能是由于其原发肿瘤体积的平均减少幅度更大[29]和 IDRF 损

失更多[30]。 
高风险神经母细胞瘤患者很少进行前期切除，大多数接受近期临床试验治疗的患者在新辅助化疗后

计划进行切除。因此，前期切除对无事件或 OS 的影响尚未得到很好的研究[9]。神经母细胞瘤术前化疗

的周期数存在许多差异。COG 方案提倡在 4 到 6 个周期化疗后进行手术，SIOPEN 方案通常建议在化疗

后对局部和转移部位评估后手术[23]。大多数神经母细胞瘤肿瘤对化疗敏感，因而进行手术的主要时机在

诱导化疗期间或者更晚，通过减少肿瘤大小或体积、器官或血管损害来提高切除可能性[9]。然而，仍有

许多其他因素需要被考虑。 
初始诱导化疗后残留肿瘤的体积范围与生存之间并不存在相关性[17] [27] [28] [31]。关于相对于诱导

化疗的手术时机，缺乏指导临床实践的数据，有限的证据表明延迟手术可以实现更大的原发肿块缩小和

更大的切除范围[9]。有证据证明神经母细胞瘤的完整切除与 IDRFs 有关，IDRFs 阴性时，肿瘤完全切除

率明显增加[32]，对于该部分患者，或许可以选择早期手术，以更好的全身状态迎接后续的综合治疗；对

于 IDRFs 阳性的患者，延迟手术有利于更大程度的 IDRFs 减少及更少的并发症[22] [33]。同样是 L2 期患

者，化疗后达到 L1 期的患者较仍为 L2 期的患者完全切除率更高[34]。但 IDRFs 个数及具体部位也是影

响预后及切除程度的重要指标，≥4 个 IDRFs 或肿瘤存在椎管内延伸时，患儿预后不良且难以达到完整的

切除[35]。手术时机的选择与 IDRFs 息息相关，但 IDRFs 的评估也存在许多困难。 
Ryan [9]等的研究认为诱导化疗后神经母细胞瘤可切除性的术前评估仍然存在困难，因为横断面成像

并不总是能预测残留 IDRFs 的影响，例如大动脉和静脉的包膜是否与血管壁的侵犯有关。由于高剂量化

疗加上干细胞拯救和免疫治疗是许多中心的标准治疗方案，因此，该研究认为手术的最佳时机可能需要

在治疗过程中更早而不是更晚，以确保患者的临床状况尽可能有利，然后再进行更强化的全身治疗，包

括自体 SCT 和免疫治疗的大剂量化疗。 
另外，多个化疗周期可能导致肿瘤广泛的纤维化，因此可能会干扰切除的可行性并增加并发症的风

险[9]，但该观点仍然存在争议。尽管对于纤维化是否影响手术可切除性尚无普遍共识，但 COG 的研究认

为，手术应在肿瘤大小最大缩小且显著纤维化发生之前进行。这一观点主要得到 Medary 等人[36]对 24 例

不可切除的儿童实体瘤(横横肌肉瘤、肝母细胞瘤和神经母细胞瘤)的研究的支持，该研究表明，在最初的

两个化疗周期中，肿瘤消退最快，在随后的周期中，肿瘤体积几乎没有变化。肿瘤化疗效果和纤维化程
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度之间的关系可能需要进一步研究。 
在目前的 SIOPEN 高危神经母细胞瘤试验中，转移病灶的反应决定了患者是否进行清髓治疗和手术

切除[37]。 
除了转移性反应外，另一个经常影响手术时机的问题是：是否需要进行肾切除术？有研究发现，保

留双侧肾脏的患者生存率更高，建议仅仅当肾门被肿瘤包裹时，切除肾以促进肿瘤切除[24]。同样，JNBSG
建议最大限度地切除活肿瘤组织，尽量减少并发症的同时，努力保留肾脏以供未来治疗[25]。有研究认为

可以考虑将手术推迟到自体干细胞移植后进行，以避免与单肾相关的潜在并发症和清髓调节的肾脏毒性

[9]。 
对于最佳手术时机，目前并没有全面的共识，手术时机通常由个体临床试验方案指导。COG 试验试

图将手术提前[9]；而 Hashii [38]等人假设全身性疾病控制(称为时间强化策略)对于降低高危患者的复发

率很重要。他们推迟原发性手术，直到全身化疗结束，而不中断局部治疗。11 名患者中有 7 名患者完全

缓解，因此他们认为，这种治疗策略似乎是可行的。该方法避免了手术中断全身化疗，而全身化疗可能

促进耐药性的获得、克隆进化和宿主免疫抑制[23]。但该实验对象的较少，需要更大样本的研究进一步证

实。 
考虑到影响手术时机的多重因素，以随机手术时机为目标的试验似乎难以实行，这可能是手术时机

相关前瞻性研究较少的原因。 

5. 讨论 

手术切除原发肿瘤对中低危患者预后的积极作用是肯定的，建议早期手术切除，也有一定证据证明

手术使高危神经母细胞瘤患者生存获益；然而，多种因素导致很难将手术作为一个单独的自变量来考虑，

在关于手术切除范围和手术时机的研究中，因为影响预后的因素众多，导致不同研究结果可能存在一定

的偏倚。 
首先，大多数研究对切除程度的定义不同，COG 研究显示，外科医生对切除程度的评估与影像学复

查之间的一致性只有 63% [28]，提示切除程度的评估主观因素较大，不具备统一标准。即使影像学评估

似乎是客观的，但在术后早期，很难判断占位性病变是真正的残留肿瘤，还是仅仅是术后水肿的正常组

织。对于术后影像学评价的时机，目前尚无共识[39]。PCT/CT 显像是目前常见的肿瘤影像学检查，与增

强 MRI、增强 CT 共同作用，或许能够为肿瘤是否残存提供更多的证据，超声造影在肿瘤消融术后评估

中有重要作用，可以考虑能否作为辅助检查手段为实体肿瘤的切除残存提供依据。此外，大多研究的患

者期治疗方法并不统一，且不包括其他已知预后因素(如 MYCN 基因扩增)的多变量分析。有可能存在肿

瘤分子生物学特异性使其对新辅助化疗的反应较强，容易切除 90%以上的肿瘤[24]。此外，大多数研究不

包括接受免疫治疗的患者，免疫治疗改善了预后，并被认为可以改善转移性病灶的控制[9]。切除范围的

定义与评估、其他可能影响预后的治疗方法以及肿瘤本身的生物学特异性都可能导致各研究结果的差异。 
尽管关于手术切除是否改变高风险转移性疾病患者预后仍存在争议，但手术仍然是原发性肿瘤治疗

的关键组成部分，对局部控制很重要，且对于低危神经母细胞瘤患者，单独手术就能获得较好的生存率。

实现 100%至 90%的切除可能有优势，然而，不完全切除以避免手术并发症，可能提高术后综合治疗的效

果[9]。 
目前高危神经母细胞瘤常在化疗后达到更少的 IDRFs 后进行切除，以获得更大的切除范围及切除的

可能性，但化疗的一系列副作用、肿瘤的进一步进展可能使患者失去手术时机。对于化疗耐药或化疗后

肿瘤缩小效果不佳的患儿，是否应更早的进行手术切除(即使是部分切除)，以达到更好的局部控制，以更

好的状态接受进一步的包含转移灶的全身治疗或许值得进一步探索。此外，对于转移部位病灶的切除时
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机并未有统一的标准及研究，不同的切除时机是否影响患儿的预后及远处转移复发，这仍然是值得考虑

的问题。 
手术仍然是当前高危神经母细胞瘤患儿综合治疗的一个重要组成部分。对于 L1 期神经母细胞瘤患

儿，建议行早期手术切除，对于 L2 期及 M 期存在影像学危险因素的患儿，建议在术前化疗减少 IDRFs
后切除，以达到更大程度的切除及更少的并发症，但术后化疗的次数增加可能伴随着更重的纤维化及粘

连，增加手术风险，这仍是需要考虑的因素。手术对神经母细胞瘤患儿预后的作用仍然需要更多的研究，

回顾性研究的局限在于影响因素的混杂性难以排除，更多的前瞻性研究可能为临床决策提供新的方向，

以指导更好的手术切除程度及时机。 
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