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神经母细胞瘤 (neuroblastoma，NB) 是儿童期

最常见的颅外实体肿瘤，其生物学行为多样，预

后差异显著。相较低、中危 NB 患儿，高危 (high-

risk，HR)-NB 患儿占比高且预后差。我国一项纳入

1 041 例 NB 患儿的单中心研究显示，HR-NB 患儿

占比超 50%，5 年总生存率 (overall survival，OS)

为 48.9%，5 年无事件生存率仅 37.7%[1]。

神经节苷脂 (ganglioside，GD)2 是一种含唾

液酸的鞘糖脂，几乎所有 NB 细胞都表达 GD2 抗

原 [2]。那西妥单抗能与 GD2 结合，并通过抗体依

赖细胞介导的细胞毒作用 (antibody-dependent cell-

mediated cytotoxicity，ADCC)、补体依赖的细胞毒

作用 (complement-dependent cytotoxicity，CDC) 及

抗体依赖的细胞吞噬作用机制，使肿瘤细胞裂解和

死亡 [3]。本共识通过总结国外相关研究数据，汇总

上市前国内医疗先行区及上市后我国各地医疗中心

的应用经验，对那西妥单抗的安全性、有效性、适

宜人群及使用方法进行总结和推荐，以期为其临床

应用提供指导与帮助。

1   HR-NB 治疗现状

对于 HR-NB，尽管目前临床采用多模式综合治

疗，但预后仍不容乐观。NB 复发或进展的中位时

间仅为 14 个月，其中 88.8% 的患者为 HR-NB[1] ；

而复发或进展是 HR-NB 患者的主要死亡原因 [4]。

骨与骨髓病灶的转移与残留是导致 HR-NB 难

以治愈、易复发的原因之一，二者亦为最常见的转

移部位 [5]。骨 / 骨髓转移与 HR-NB 不良预后相关。

国内一项回顾性研究显示，在 549 例 HR-NB 患者中，

74.5% 出现骨髓转移，69.6% 出现骨转移，且伴骨 /

骨髓转移者较不伴者的 5 年 OS 下降约 20%[1]。骨

髓是免疫治疗的重要靶位，骨髓中含大量效应免疫

细胞及其分泌的细胞因子，抗 GD2 单抗一端靶向

NB 细胞，另一端与效应免疫细胞结合激活免疫系

统，有助于清除骨 /骨髓转移病灶 [6—7]。

对于新诊断的 HR-NB，《儿童神经母细胞瘤诊

疗专家共识 CCCG-NB-2021 方案》[8] 建议，HR-NB

前线综合治疗包括 3 个阶段，即诱导期 (6 个疗程

的诱导化疗和手术 )、巩固期 ( 序贯移植和针对原

发肿瘤及残余转移部位的放疗 ) 及维持治疗 ( 抗

GD2 单抗、异维甲酸 )[4]。其中，抗 GD2 单抗的免

疫治疗用于维持治疗旨在深度清除微小残留病灶。

对于难治 / 复发性 (refractory/relapse，R/R)

NB 患者，目前尚无标准治疗方案。对于难治性 NB

患者 ( 如诱导治疗无法缓解病情或疾病进展者 )，

化疗联合免疫治疗 ( 如化疗联合抗 GD2 单抗 ) 有

助于提高缓解率，延长缓解持续时间 [9]。对于复发

性 NB 患者，需根据复发情况 ( 原发灶复发、转移

灶骨 / 骨髓复发、转移灶软组织复发等 ) 选择不同

治疗方案。其中，针对局部病灶的挽救手段主要为

手术和放疗，针对全身的挽救方案主要包括免疫治
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疗 ( 抗 GD2 单抗 )、挽救化疗 ( 如拓扑替康联合环

磷酰胺 / 依托泊苷方案、替莫唑胺联合伊立替康方

案 )、131I- 间碘苄胍治疗及干细胞移植等。

2   抗 GD2 单克隆抗体免疫治疗

2.1   抗 GD2 单克隆抗体概述

NB 细胞通常高水平表达 GD2，且几乎所有

NB 都高表达 GD2[2,10]。目前，抗 GD2 单克隆抗体

已被用于 HR-NB 维持治疗的标准治疗 [8,11—12]，并

表现出进一步优化 HR-NB 治疗的潜力。

人源化抗体那西妥单抗 (hu3F8) 于 2020 年 11

月通过美国FDA快速审批，用于R/R NB的治疗 [13]，

后于 2022 年 11 月 30 日获批在中国上市。那西妥

单抗具有抗药抗体 (anti-drug antibody，ADA) 发

生率低、周期给药剂量更高、输注时间较短 (30 ～

60 min)、国外在门诊即可完成给药等特点 [14—15]。

2.2   那西妥单抗基本信息

2.2.1   作用机制

那 西 妥 单 抗 (hu3F8) 的 开 发 在 鼠 源

3F8(mu3F8) 的研发基础上进行，而 mu3F8 亦是首

个进入临床试验的 GD2 抗体 [16]。早期体外研究显

示，mu3F8 表现出较高的 GD2 亲和力 [17—18]。那

西 妥 单 抗 是 一 种 重 组 人 源 化 免 疫 球 蛋 白

(immunoglobulin，Ig)G1κmAb，通过将 mu3F8 重

链和轻链的完整互补决定区移植至人 IGHV3-33 

IgG1 骨架区开发得出。当那西妥单抗与 NB 细胞表

面 GD2 相结合，主要通过 ADCC 和 CDC 使肿瘤细

胞裂解、死亡。

那西妥单抗须与粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因

子 (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor，

GM-CSF) 联合用药 [19]。GM-CSF 可增加中性粒细

胞的产生，加快单核细胞向巨噬细胞成熟，并可通

过对这些免疫细胞的作用而放大那西妥单抗的抗

肿瘤活性。与其他细胞因子 ( 如白介素 -2) 相比，

GM-CSF 具有良好的耐受性 [20—23]。多项研究证明，

那西妥单抗联合 GM-CSF 皮下注射 (subcutaneous，

SC) 对于 NB 疗效确切，且安全性良好 [18,24]。

2.2.2   药代动力学 (pharmacokinetics，PK) 与免疫

原性

那西妥单抗以静脉输注 (intravenous，IV) 的

方式给药，生物利用度为 100%。PK 研究显示，那

西妥单抗在 D1、D3、D5 以每次 3.0 mg/kg 的剂量

IV，平均最大血药浓度为 57.4 μg/ml，平均达峰时

间为 3.2 d，那西妥单抗通过分解代谢途径代谢为短

肽及氨基酸，平均消除半衰期为 8.2 d[25]。那西妥

单抗作为人源化抗 GD2 单抗具有较低的免疫原性。

研究显示，基线 ADA 阳性率为 5%，用药后上升至

37%。群体 PK 分析显示，ADA 形成与否对于那西

妥单抗 PK 无显著影响，同时 ADA 滴度与临床应答

未发现显著相关性 [26]。

2.2.3   适应证

那西妥单抗在中国获批与 GM-CSF 联合用药，

适用于伴骨 / 骨髓病变的 NB 患者，对既往治疗表

现为部分缓解、轻微缓解或疾病稳定的 R/R HR-NB

患儿 (≥ 1 岁 )或成年患者 [19]。

3   那西妥单抗用药前评估及用药方案

3.1   用药前评估

那西妥单抗用药前评估包括：①不吸氧状态

下，血氧饱和度＞ 94%。②超声心动图示心功能基

本正常 ( 左心室射血分数≥ 50%)。③外周血常规，

白细胞计数≥ 1×109/L，绝对中性粒细胞细胞计数

(absolute neutrophil count，ANC) ≥ 0.5×109/L，血

小板计数 (platelet count，PLT) ≥ 50×109/L，血红

蛋白＞ 80 g/L ；如联合化疗，则须 ANC ≥ 0.75×

109/L，PLT ≥ 75×109/L。④肝功能，谷丙转氨酶、

谷草转氨酶均＜ 5 倍正常值上限。⑤肾功能，肌酐

清除率或肾小球滤过率＞ 60 ml/(min∙1.73m2)。⑥

无全身感染迹象，且任何已确定的感染应得到控制。

⑦育龄期需避孕，妊娠或哺乳期者不得接受治疗。

以上标准供临床参考 [27—28]，需结合患者具体

临床情况综合考虑，建议可根据具体临床情况增加
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心电图、胸部影像学检查。

3.2   用药方案

3.2.1   方案 1 ：那西妥单抗＋ GM-CSF

那西妥单抗联合 GM-CSF 用于仅有骨 / 骨髓病

灶的 R/R HR-NB 的治疗。在一项全球多中心、单

臂、开放标签的Ⅱ期临床试验中，纳入伴骨和 (或 )

骨髓病灶且对既往治疗未达完全缓解 (complete 

response，CR) 的 R/R HR-NB 患 者 52 例， 那 西

妥单抗联合 GM-CSF 治疗的客观缓解率 (objective 

response rate，ORR) 为 50%，其中 CR 率为 38% ；

亚组分析中，难治性患者 ORR 为 58%，复发性 (挽

救治疗应答不充分 ) 患者 ORR 为 42% ；基于基线

病灶部位，仅有骨病灶残留的 ORR 为 52%，同时

有骨和骨髓病灶的 ORR 为 48% ；达到首次 CR 或部

分缓解 (partial response，PR) 的中位时间 ( 治疗周

期 ) 为 6.7 周 ( 约 2 个周期 )，中位无进展生存期

(progression-free survival，PFS) 为 30 周，1 年 PFS

为 35%，1 年 OS 为 93%[29]。治疗结束时，总体居

里评分 (Curie score，CS) 较基线平均下降 2.7 分 (基

线 5.6 分 )，其中难治性患者下降 4.2 分 ( 基线 5.5

分 )[30]。12-230 研究是一项单中心、单臂、Ⅰ / Ⅱ

期临床试验，其纳入 R/R HR-NB 患者 80 例，那西

妥单抗联合 GM-CSF 治疗难治性 NB 患者 CR 及 PR

率分别为 44% 和 40%，治疗复发性 NB 患者 CR 及

PR 率分别为 24% 和 15% [31]。

3.2.1.1   适用对象

那西妥单抗联合 GM-CSF 的适用对象定义为下

列情形之一：①诱导治疗后，仅有骨 / 骨髓病灶残

留，达到稳定疾病 (stable disease，SD)、轻微反应

(minor response，MR)、PR 的 HR-NB 患者。②巩

固治疗 [ 自体造血干细胞移植 (autologous stem cell 

transplantation，ASCT) 和 ( 或 ) 放疗 ]后，仅有骨 /

骨髓病灶残留，达到 SD、MR、PR 的 HR-NB 患者。

③既往有疾病进展或复发，经最近 1 次挽救治疗后，

目前仅有骨 / 骨髓病灶残留，达到 SD、MR、PR

的 HR-NB 患者。

此外，接受异基因造血干细胞移植后应用那西

妥单抗联合 GM-CSF 治疗具备一定理论可行性，但

目前仍处于临床探索阶段。

3.2.1.1   具体用药

每个治疗周期为 28 d，每个周期中那西妥单抗

共 9 mg/kg，与 GM-CSF 联用 (详见表 1、2 及图 1)。

治疗期间，每 2 个周期进行疗效评估，如在诱导治

疗后，酌情进行 2 ～ 6 轮，进入巩固治疗；如在巩

固治疗或挽救治疗后，疗效评估达到 CR 后进入方

案 3 ；如发生疾病进展或出现不可接受的毒性，考

虑停用该方案。如因某些原因导致遗漏 1 剂那西妥

单抗，可在 D10 前补上，并在输注当天和前 1 d 予

以 SC GM-CSF，一日 500 μg/m2。当 ANC ＞ 20×

109/L 时应暂停 GM-CSF。由于 SC GM-CSF( 沙格

司亭 ) 目前仅在美国获批上市，在我国临床实践中

可选用其他 GM-CSF，如莫拉司亭 ( 特尔立 )，SC 

GM-CSF 一日 500 μg/m2 的转换剂量为莫拉司亭一

日 10 μg/kg。

表 1   那西妥单抗联合 GM-CSF 用药时间表

Table 1   Administration schedule of naxitamab 
combined with GM-CSF

用药方案 用药前4 d至D0 D1 D2 D3 D4 D5

GM-CSF一日250 μg/m2，SC X

GM-CSF一日500 μg/m2，SC X X X X X

那西妥单抗一日3 mg/kg，IV X X X

3.2.2   方案 2 ：那西妥单抗＋ GM-CSF ＋伊立替康＋

替莫唑胺 (HITS 方案 )

包含抗 GD2 单抗的化学免疫治疗已被推荐用于

标准诱导治疗后仅达 MR 或 SD 的难治性 NB 患者

的“桥接治疗”，以及用作进展 (progressive disease，

PD) 或复发的挽救治疗 [12]。在一项Ⅱ期临床试验

中，评估在常规挽救化疗伊立替康＋替莫唑胺 (IT

方案 ) 基础上联合那西妥单抗＋ GM-CSF(HITS 方
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图 1   那西妥单抗联合 GM-CSF 用药时间轴 
Figure 1   Timeline of administration of naxitamab combined with GM-CSF

GM-CSF一日250 μg/m2，SC GM-CSF一日500 μg/m2，SC 

那西妥单抗
一日3 mg/kg，IV

D0               D1              D2             D3             D4             D5

--------------------------------图1---------------------------

伊立替康一日50 mg/m2，IV＋替莫唑胺

一日100或150 mg/m2，口服或IV
D1～D5

GM-CSF一日250 μg/m2，SC
D6～D10 

那西妥单抗一日
2.25 mg/kg，IV

D1                D2                D3                 D4                D5               D6                D7                 D8                D9               D10

--------------------------------图2---------------------------

用药
前4 d

用药
前3 d

用药
前2 d

用药
前1 d

那西妥单抗
一日3 mg/kg，IV

那西妥单抗
一日3 mg/kg，IV

那西妥单抗一日
2.25 mg/kg，IV

那西妥单抗一日
2.25 mg/kg，IV

那西妥单抗一日
2.25 mg/kg，IV

表 2   用药方案概览

Table 2   Overview of medication regimens

病灶

治疗阶段

诱导期
诱导治疗后PR、

MR或SD(桥接治疗)
巩固期

巩固治疗后

PR、MR或SD
维持期

PD/复发挽救

治疗

挽救治疗后

PR、MR或SD

仅限于骨/骨髓病灶 -
那西妥单抗＋GM-

CSF[29]，或HITS方案[12] -
那西妥单抗＋

GM-CSF[29] - HITS方案[12] 那西妥单抗＋GM-
CSF[29]

同时存在骨/骨髓及软组织病灶 - HITS方案[12,32—33] - HITS方案[32—33] - HITS方案[12] HITS方案[32—33]

仅限于软组织病灶 - HITS方案[12,32—33] - HITS方案[32—33] - HITS方案[12] HITS方案[32—33]

CR - - - -
那西妥单抗＋

GM-CSF[34—36] - -

案 )，用于伴可评估或可测量病灶且对多药联合化

疗反应不佳的 R/R HR-NB 患者的治疗，结果证实

该方案针对不同病灶较有效、安全，且在既往有抗

GD2 单抗或 IT 方案化疗用药史的患者中具有一定

疗效 [32]。一项回顾性分析证实，对标准诱导治疗后

难治性 NB 患者积极采用 HITS 方案作为“桥接治

疗”，相较在多种其他治疗之后再采取 HITS 治疗能

获得更佳远期预后，这可能与尽早采用 HITS 方案

能显著提高巩固前的 CR 率有关 [33]。

3.2.2.1   适用对象

既往接受多药联合化疗等全身抗肿瘤治疗后，

患者仍有活动性转移性病灶 ( 包括软组织、骨、骨

髓病灶 )，定义为下列情形之一：①诱导治疗或巩

固治疗 [ASCT 和 ( 或 ) 放疗 ] 后证实 PD。②诱

导治疗或巩固治疗 [ASCT 和 ( 或 ) 放疗 ] 后，仍

有持续存在的转移性病灶，达到 SD、MR、PR 的

HR-NB 患者。③既往治疗缓解后疾病复发患者，作

为挽救治疗。④既往有过疾病进展或复发，经过最

近 1 次挽救治疗后，仍持续存在转移性病灶，达到

SD、MR、PR 的 HR-NB 患者。⑤抗 GD2 单抗＋

GM-CSF 治疗中 PD 或复发；或治疗后仍持续存在

转移性病灶，达到 SD、MR、PR 的 HR-NB 患者。

3.2.2.1   具体用药

每个治疗周期为 21 d，每个周期那西妥单抗共

9 mg/kg，与 GM-CSF、伊立替康及替莫唑胺联用

( 详见表 2、3 及图 2)。治疗期间每 2 个周期进行

疗效评估，进行 4 ～ 8 轮后，酌情继续巩固治疗 (未

完成巩固治疗者 ) 或疗效评估达到 CR 后进入方案

3( 已完成巩固治疗者 )。如发生疾病进展或不可接

受毒性，考虑停用该方案。那西妥单抗也可选择在

D2、D4、D9、D11 用药 [33]。如因某些原因导致遗

漏 1 剂那西妥单抗，应在 D12 前补上 ( 不建议 2 d

连续输注 )，并应继续接受 GM-CSF 一日 500 μg/m2

直 至 D12。 当 ANC ＞ 20×109/L 时 应 暂 停 GM-

CSF。由于 SC GM-CSF( 沙格司亭 ) 目前仅在美国

获批上市，在我国临床实践中可选用其他 GM-CSF，
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表 3   那西妥单抗＋ GM-CSF ＋伊立替康＋替莫唑胺 (HITS 方案 )用药时间表

Table 3   Administration schedule of naxitamab＋GM-CSF＋irinotecan＋temozolomide(HITS regimen)
用药方案 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11～D21

伊立替康一日50 mg/m2，IV X X X X X

替莫唑胺一日100或150 mg/m2，口服或IV X X X X X

那西妥单抗一日2.25 mg/kg，IV X X X X

GM-CSF一日250 μg/m2，SC X X X X X

GM-CSF一日250 μg/m2，SC GM-CSF一日500 μg/m2，SC 

那西妥单抗
一日3 mg/kg，IV

D0               D1              D2             D3             D4             D5

--------------------------------图1---------------------------

伊立替康一日50 mg/m2，IV＋替莫唑胺

一日100或150 mg/m2，口服或IV
D1～D5

GM-CSF一日250 μg/m2，SC
D6～D10 

那西妥单抗一日
2.25 mg/kg，IV

D1                D2                D3                 D4                D5               D6                D7                 D8                D9               D10

--------------------------------图2---------------------------

用药
前4 d

用药
前3 d

用药
前2 d

用药
前1 d

那西妥单抗
一日3 mg/kg，IV

那西妥单抗
一日3 mg/kg，IV

那西妥单抗一日
2.25 mg/kg，IV

那西妥单抗一日
2.25 mg/kg，IV

那西妥单抗一日
2.25 mg/kg，IV

图 2   那西妥单抗＋ GM-CSF ＋伊立替康＋替莫唑胺 (HITS 方案 )用药时间轴

Figure 2   Administration timeline of naxitamab ＋ GM-CSF ＋ irinotecan ＋ temozolomide(HITS regimen)

如莫拉司亭 ( 特尔立 )，HITS 方案中莫拉司亭建议

剂量为一日 10 μg/kg。可根据具体临床情况选择联

合其他化疗方案，如拓扑替康＋替莫唑胺 (TTo)、

拓扑替康＋环磷酰胺 (TC)、异环磷酰胺＋卡铂＋

依托泊苷 (ICE)、多柔比星＋环磷酰胺 (AC) 等

方案 [37]。

3.2.3   方案 3 ：那西妥单抗＋ GM-CSF ＋异维甲酸

(13-cis-retinoic acid，13-CRA)

抗 GD2 单抗已被推荐用于 HR-NB 维持治疗

的标准治疗 [8,2—12]。多项研究证实，那西妥单抗＋

GM-CSF 单用或联合 13-CRA 用于 CR 的 HR-NB 患

者的维持治疗可帮助改善远期预后 [34—36]。

3.2.3.1   适用对象

那西妥单抗＋ GM-CSF ＋ 13-CRA 的适用对象

定义为下列情形之一：①巩固治疗后[ASCT和(或)

放疗 ]CR 患者。②既往获得至少 1 次缓解又复发，

经挽救治疗后再次达 CR 患者。建议根据各中心临

床实践情况，可考虑在同情用药或临床试验的情况

下应用。

3.2.3.2   具体用药

每个治疗周期为 28 d，每个周期那西妥单抗共

9 mg/kg，与 GM-CSF、13-CRA 联用 (详见表 2、4)。

那西妥单抗＋ GM-CSF 治疗 5 个周期；13-CRA 治

疗 6 ～ 9 个周期。如因某些原因导致遗漏 1 剂那西妥

单抗，可在 D10 前补上，并在输注当天和前 1 d SC 

GM-CSF 一 日 500 μg/m2。 当 ANC ＞ 20×109/L 时

应暂停 GM-CSF。由于 SC GM-CSF( 沙格司亭 ) 目

前仅在美国获批上市，在我国临床实践中可选用其他

GM-CSF，如莫拉司亭 ( 特尔立 )，SC GM-CSF 一日

500 μg/m2 的转换剂量为莫拉司亭一日 10 μg/kg。

4   那西妥单抗安全性特征与管理建议

4.1   安全性特征

那西妥单抗最常见的不良反应为输注相关反应

和疼痛，通常在每个疗程的输注首日较明显。输注

相关反应包括低血压、支气管痉挛、呼吸困难、荨

麻疹及发热等，发生在输注当日或输注后 D2。疼



2024  Vol.45  N
o.11

世界临床药物   WORLD CLINICAL DRUG                                Vol.45  NO.11

1110

本期推荐

痛可能累及腹部、背部、胸部、腿部和手臂，通常

在输注期间最严重，在输注结束后逐渐消退，但也

有可能持续数小时甚至更长时间。其他常见不良反

应包括恶心呕吐、乏力、肝酶升高、白细胞减少、

PLT 减少及低钾等，且多数不良事件为轻至中度。

根据国外、海南先行先试区及上市后我国各地医疗

中心用药经验，随着那西妥单抗输注经验的增加，

在多学科综合治疗协作组 (multidisciplinary team，

MDT) 的团队管理下，不良反应发生率和严重程度

逐渐下降，整体安全性可控。

4.2   输注前用药

4.2.1   降低疼痛风险

加巴喷丁：每周期那西妥单抗输注前，开始口

服加巴喷丁每次 5 ～ 10 mg/kg，逐日增加剂量 ( 用

药前 4 d 一日 1 次；用药前 3 d 一日 2 次；用药前

2 d 至 D7 一日 3 次 )，最大剂量 600 mg[19]。

阿片类药物：根据患儿疼痛情况酌情预防性使

用，并根据各中心临床经验选择具体镇痛药物。可

在那西妥单抗输注前 45 ～ 60 min 口服阿片类药物

( 如羟考酮 0.1 ～ 0.2 mg/kg，最大剂量为 5 mg，或

其他等效药物 )，或输注前 15 ～ 30 min 缓慢静脉推

注阿片类药物 ( 如氢吗啡酮 0.005 ～ 0.010 mg/kg，

或其他等效药物 )。相较静脉用药，口服阿片类药

物可减少相关不良反应 ( 如低血压、呼吸抑制和反

应低下 )，但因国内口服阿片类药物 ( 如羟考酮 )

缺乏合适剂型，仍推荐采用静脉推注阿片类药物进

行镇痛 [19]。

4.2.2   降低输注相关反应风险及恶心 /呕吐

糖皮质激素：根据患儿情况酌情预防性使用。

第 1 周期首次那西妥单抗输注前 30 min ～ 2 h 静脉

给予甲强龙 2 mg/kg( 最大剂量 80 mg) 或其他糖皮

质激素的等效剂量。如无严重输注相关反应，可在

后续输注前减少为 1 mg/kg 或不再使用 [19]。

须在每次那西妥单抗输注前 30 min ～ 1 h 予

0.9% 氯化钠溶液扩容，并依据临床实践常规预防性

给予解热镇痛药及抗组胺药 [19]。须在每次那西妥单

抗输注前 30 min，依据临床实践常规预防性给予 H2

受体拮抗剂 /质子泵抑制剂及止吐药。

4.2.3   镇静处理

对于能配合输注的患儿，推荐在清醒状态下进

行输注，可避免输注期间镇静对呼吸、血压的影响，

且患儿能主诉疼痛有利于疼痛管理。对于依从性较

差 ( 如年龄较小 ) 的患儿，可在镇静状态下进行输

注。那西妥单抗输注前根据患儿具体情况推荐予静

脉推注艾司氯胺酮 0.5 mg/kg 单药或联合咪达唑仑

0.1 mg/kg( 或劳拉西泮 0.01 ～ 0.02 mg/kg，最大

1 mg，或其他等效药物 )，艾司氯胺酮用药前加用盐

酸戊乙奎醚注射液 0.02 mg/kg，以减少气道分泌物。

4.3   输注期间监护及不良反应处理

4.3.1   标准化流程建立及输注方式选择

由于那西妥单抗输注期间可能出现严重输液相

关反应，输注全程须在备有心肺复苏药物和设备的

环境中进行，输注前在床旁预先备好支持性治疗，

以供随时使用 [15,19] ；推荐各中心根据当地具体情况

制定标准化流程；推荐各中心根据当地具体情况组

织包括麻醉科、ICU 在内的 MDT 输注团队。上述

措施目的在于输液期间对患者实施密切监护，早期

识别并及时对症支持处理，这对于管理输注相关不

表 4   那西妥单抗＋ GM-CSF ＋ 13-CRA 用药时间表

Table 4   Administration schedule of naxitamab＋GM-CSF＋13-CRA
用药方案 用药前4 d至前1 d D1 D2 D3 D4 D5 D15～D28

GM-CSF一日250 μg/m2，SC X

GM-CSF一日500 μg/m2，SC X X X X X

那西妥单抗一日3 mg/kg，IV X X X

13-CRA一日160 mg/m2，一日2次，口服 X
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良反应至关重要。

针对需镇静的患儿，艾司氯胺酮每次追加

0.5 mg/kg，1 h 内最大剂量不超过 4 mg/kg ；咪达

唑仑每次追加 0.1 mg/kg，总剂量不超过 0.3 mg/kg

( 或劳拉西泮 0.01 ～ 0.02 mg/kg，最大 1 mg)。输

液速度根据患者具体情况进行调整，一般 30 ～

60 min 即可完成输注。须密切监测患者输注期间和

输注完成至少 2 h 内的输注反应体征和症状。那西

妥单抗治疗完成后至少 2 h，或最后 1 剂阿片类药

物用药后至少 2 h，患者生命体征平稳，一般状态好，

方可离院。

4.3.2   疼痛管理

输注期间评估患者疼痛情况，若出现中重度

疼痛时，可静脉予阿片类药物，如缓慢静推芬太

尼 0.5 ～ 1.0 μg/kg ；疼痛无显著缓解或缓解后再

次出现中重度疼痛时，可酌情追加，但总量一般不

超过 2 μg/kg，或予其他阿片类药物，如氢吗啡酮

0.005 ～ 0.010 mg/kg、吗啡 0.025 ～ 0.1 mg/kg 等。

可每 5 min 重复给药 1 次，共给药 4 次；或可根据

医生的判断予额外剂量。

对于阿片类药物未能完全控制的疼痛，可考虑

使用氯胺酮等其他替代方案以减轻输注相关疼痛。

氯胺酮在国外被推荐用于那西妥单抗输注镇痛处

理，但因在国内儿童用药中该药物可及性有限，目

前尚无应用经验。对需镇静的患儿，推荐使用艾司

氯胺酮，同时具有镇痛、镇静作用。此外，建议各

中心根据本中心药物可及性具体情况及 WHO 分级

镇痛标准，选择合适的镇痛药物。

4.3.3   输注相关反应管理

4.3.3.1   低血压管理

根据低血压标准 [＜ 1 个月收缩压低于 60 mmHg，

1 个月～＜ 1 岁收缩压低于 70 mmHg，1 岁～＜

10 岁收缩压低于 (70 ＋年龄 ×2)mmHg，≥ 10 岁

收缩压低于 90 mmHg]，以及临床是否出现低灌注

表现 [ 毛细血管充盈时间≥ 3 秒或皮肤花纹、肤色

苍白 ( 需除外环境温度影响 )；或意识改变、精神

反应差；或动脉血乳酸＞ 2 mmol/L] 判断低血压程

度及临床表现。

处理方法包括降低输注速度至最初的 50% 或暂

停输注，快速液体输注 ( 静脉滴注 0.9% 氯化钠溶

液 10 ～ 20 ml/kg，5 ～ 20 min 输入或等量白蛋白 )，

若液体输注 1 ～ 2 剂后效果欠佳，根据血流动力学

参数早期应用血管活性药物 ( 如肾上腺素、去甲肾

上腺素或多巴酚丁胺等 ) 及纳洛酮 ( 如考虑为阿片

类过量 ) 等。除常规生命体征监护外，推荐对血流

动力学不稳定患儿应用连续血流动力学监护。若出

现循环合并呼吸问题 ( 低氧血症或支气管痉挛 )，

需考虑输注反应，尽早应用肾上腺素肌注，必要时

给予儿茶酚胺类药物静脉维持；如好转酌情逐步恢

复输注速度。如前次输注发生严重不良反应，可由

医生评估下次输注以较低输注速度开始。以上详见

图 3。

4.3.3.2   支气管痉挛和低氧血症管理

常见症状包括喉鸣、刺激性干咳及咳喘等，如

血氧饱和度≥ 94%，首先降低那西妥单抗输注速度

至最初的 50%，同时根据呼吸音判断支气管痉挛

部位，并予不同雾化方案：肾上腺素 ( 原液雾化 )

联合吸入性糖皮质激素 ( 上气道梗阻 )、β2 受体激

动剂和 ( 或 )M 受体阻断剂联合吸入性糖皮质激素

( 下气道梗阻 )。如出现明显低氧血症 ( 血氧饱和

度＜ 94%)，予雾化吸入及氧疗，并考虑暂停输注。

须根据患儿对氧浓度依赖程度选择普通鼻导管 / 面

罩 / 经鼻高流量吸氧或无创机械通气，如反应不佳

同时可考虑肌肉注射肾上腺素、静脉应用甲强龙或

抗组胺药、升级氧疗级别等。须密切监测呼吸及其

他生命体征，如好转则酌情逐步恢复输注速度。以

上详见图 3。

4.3.3.3   超敏反应 /过敏反应管理

超敏反应 / 过敏反应主要表现为皮疹、潮红

及皮肤瘙痒等，予口服右氯苯那敏或标准治疗中
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的其他等效药物。如反应不佳，可考虑肾上腺素

0.01 mg/kg 肌肉注射或 IV( 最大 0.5 mg)。

对于输注相关反应及疼痛，通常采用降低那西

妥单抗输注速度至先前速度的 50% 或暂停输注以有

效缓解相关不良反应。但对于长期、反复且对医疗

干预无应答及危及生命的输注相关反应，如对医疗

干预无应答的疼痛，则需永久停用那西妥单抗。此

外，对于一些罕见的远期不良反应也需永久停用那

西妥单抗，包括任何严重程度的可逆性后部白质脑

病综合征、横贯性脊髓炎、部分或全部视力丧失、

3 级且对医疗干预无应答或 4 级高血压、阿片类药

物停用后持续存在的尿潴留及严重周围神经病变

等。以上详见图 3。

5   疗效评估及随访策略

推荐根据《儿童神经母细胞瘤诊疗专家共识

CCCG-NB-2021 方案》[8] 实施疗效评估及随访。推

荐采用国际 NB 疗效评估标准从原发灶、软组织、骨

转移灶及骨髓转移灶维度对临床疗效进行评估，并

综合为全身评估，涉及的检查包括组织细胞学检查、

解剖及功能影像检查等 [38]。鼓励各中心根据临床具

体情况，在充分评估获益 - 风险情况下，采用生物学

标志物 ( 如神经元特异性烯醇化酶 )、多种核素分子

探针显像等更多手段监测病情 [39]，以补充参考。

在治疗过程中，需每 2 个疗程进行疗效评估，

对无骨髓转移的患儿可考虑根据临床实际情况调整

骨髓检查频率。停止治疗后，第 1 年每 3 个月进行

复查，第 2 年每 4 个月进行复查，第 3 ～ 4 年每半

年进行复查。那西妥单抗非输液期间发生的不良事

件包括但不限于轻度且可逆的周围神经病变、眼部

神经病变及胃肠道反应等，需注意有无相关症状的

患者自发报告，无需行常规检查。目前，尚无那西

妥单抗导致远期第二肿瘤的报道。

6   结语

随着抗 GD2 单抗药物被引入中国，中国 NB 患

儿有了新的治疗选择。海南先行先试区和上市后我

国各地医疗中心用药积累的数据显示，在用药预案、

人员培训以及给药、监护、急救等设备充分准备情

况下，可实现那西妥单抗用药安全、可控，其短期

输注方案亦为治疗带来便利，并在一定程度上改善

患者及其家庭的生活质量。该共识推荐用药方案基

于临床研究、真实世界研究及国内外专家临床实践

经验，具体用药需根据患者临床情况进行个体化实

施。该类药物上市时间仍相对较短，未来尚需更多

病例观察与数据收集分析以进一步验证与探索。
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