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［摘 要］ 神经母细胞瘤是源自周围交感神经系统的胚胎性肿瘤，也是儿童期最常见的颅外实体瘤，占所有儿童癌症死亡人

数的 15％。其预后多变，从自发消退到对治疗无反应的广泛转移等，部分难治性神经母细胞瘤尽管采用了多种模式综合疗

法，但预后仍不佳。为了进行准确的评估，根据年龄、分期和生物学肿瘤因素将患者进行危险分组，并需要进行多次临床和影

像学检查。核素成像兼具形态学及功能成像，是分期和评估的常用手段。神经母细胞瘤随着疾病进展，常伴肾上腺髓质功能

的亢进，生长抑素受体高表达及糖代谢的显著增加，并伴有儿茶酚胺和代谢产物、血清嗜铬粒蛋白显著增高。以正电子发射断

层/计算机断层（PET/CT）为代表的功能显像在神经母细胞瘤的诊断中发挥重要作用，并受到临床广泛关注。放射性核素诊疗

一体化有望成为难治性神经母细胞瘤诊疗新策略，准确判断分期和预后，实现神经母细胞瘤的分子分型，从而推动该疾病的精

准医疗。文章对儿童难治性神经母细胞瘤的核素诊疗一体化研究进展进行综述。
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［Abstract］ Neuroblastoma is an embryonic tumor of the peripheral sympathetic nervous system. It is the most common extracranial
solid tumor of childhood and accounts for up to 15% of all pediatric cancer fatalities. It has a varied prognosis，ranging from
spontaneous regression to aggressive metastatic tumors with fatal outcomes despite multimodality therapy. Patients are divided into risk
groups on the basis of age，stage，and biologic tumor factors. Multiple clinical and imaging tests are needed for accurate patient
assessment. Nuclear medicine has both anatomical and functional imaging and is a useful method for staging and assessment. As the
disease progresses，neuroblastoma is often accompanied by increased adrenal medulla function，high expression of somatostatin
receptors and a significant increase in glucose metabolism，accompanied by catecholamines and metabolites，and a significant increase
in serum chromogranin. Positron emission tomography/computed tomography（PET/CT），as a functional imaging，plays an important
role in the diagnosis of neuroblastoma and has received widespread clinical attention. Theragnostic of nuclear medicine have emerged
and are demonstrating promising response rates for patients at high risk. This article reviews the research progress of radionuclide
theragnostic in children with refractory neuroblastoma.
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神经母细胞瘤（neuroblastoma，NB）是由形成原

始神经脊的胚胎细胞引起，可在整个交感神经系统

中的任何地方出现，其自然病史从良性病程到终末

期不等［1］；临床表现多样，与肿瘤原发病灶相关，大

部分肿瘤（65％）起源于肾上腺。NB约占所有成神

经细胞肿瘤的97％，是儿童第3位常见肿瘤［2］，也是

儿童最常见的颅外实体瘤。因为侵袭性较强且诊

断时半数已发生转移，NB占所有儿童癌症死亡人数

约15％［3］。

患者年龄、疾病阶段、影像学定义的风险因子

（image defined risk factors，IDRF）、组织病理学结果

和多种生物学因素导致NB的术前和治疗风险分级

及其不同的预后［4］。课题组前期研究中回顾性总结

了南京医科大学附属儿童医院近3年收治的154例
NB患者，发现 IDRF、年龄与预后具有相关性，可作

为判断预后的指标之一。同时核医学和分子成像

对确定NB患者的风险状况至关重要。低风险患者

无需过度临床干预、预后最佳，高风险的患者多采

用多模式综合治疗，目前有研究显示出核医学疗法

对部分高风险NB患者能获得有效的缓解。

1 放射性核素标记 123I/131I间碘苄胍（metaiodoben⁃
zylguanidine，MIBG）

MIBG是去甲肾上腺素的功能性类似物，开发

于1970年代后期，能被存在于交感神经元中的去甲

肾上腺素转运蛋白摄取并累积在细胞质和线粒体

中。大多数NB表达去甲肾上腺素转运蛋白，超过

90％的 NB对MIBG高代谢，最大摄取约为给药后

24~96 h。碘 123（123I）和碘 131（131I）均是理想的

MIBG标记放射性核素，123I⁃MIBG是影像诊断的首选

放射性药物。131I衰变的主要射线是发射β粒子，半

衰期 8.03 d，适用于核素治疗，2019年 10月已被美

国食品药品监督局（Food and Drug Administration，
FDA）批准为嗜铬细胞瘤/副神经节瘤的孤儿药物；
123I光子能量为159 keV，理化性质更优良，图像噪声

更少，分辨率更高，半衰期（13 h）比 131I短得多，明显

降低了辐射剂量，也更适合单光子发射型计算机断

层显像（single photon emission computed tomography，
SPECT），用于NB的诊断。Liu等［5］通过对比研究发

现，123I⁃MIBG对NB的检出率明显高于 131I⁃MIBG。

国际儿童肿瘤合作研究小组专家共识［6］已把 123 I⁃
MIBG核素扫描（SPECT或 SPECT/CT）列为NB必备

影像诊断评估项目。NB评估包括CT或MR成像，

以确定肿瘤大小、位置以及 IDRF的存在。NB远处

转移则必须通过MIBG显像进行评估，肿瘤术前须

行MIBG显像。一项前瞻性多中心研究显示，123I⁃
MIBG诊断NB的灵敏度88％~93％，特异性为83％~
92％［7］。MIBG在骨骼和骨髓中无生理摄取，是NB
骨转移的灵敏探测技术，灵敏度和特异度分别为

90％和 100％。123I/131I⁃MIBG⁃SPECT能够提高病变

检测率和原发病灶准确定位，对于腹膜后小病灶有

很好的诊断价值。半定量评分系统在高危NB患者

预后评估中具有重要意义，法国居里研究所将骨骼

分为九个部分并为每个部分制定转移数量和摄取

强度的分数，分数总和即为居里评分。与居里评分

为 2或更低的患者相比，诱导化疗结束后居里评分

大于 2的患者无事件生存率显著降低［7］。NB中约

10％的MIBG阴性患者，指南建议可使用18⁃氟脱氧

葡萄糖（18F⁃fluoro⁃deoxy glucose，18F⁃FDG）或 18F⁃DO⁃
PA正电子发射断层显像（positron emission tomogra⁃
phy，PET）或 99m⁃亚甲基二膦酸（99mTc⁃MDP）骨扫描

显像来评估疾病。
131I⁃MIBG已成为NB靶向放射性治疗新策略，

主要用于常规化疗无效或复发病例。优点是耐受

性更好，不会引起恶心和疼痛等不良影响，且可减

轻骨转移带来的疼痛。目前正在进行临床试验以

研究其作为主要和辅助疗法的用途。研究表明，
131I⁃MIBG对新发NB患者有更高的缓解率，新诊断

为高危NB患者的缓解率高达66％，复发性NB病例

缓解率为37％。一项对22例高危Ⅳ期复发/难治性

神经母细胞瘤患者的回顾性研究表明，5年总体生

存率（overall survival，OS）为 37％，中位生存时间为

2.8年，治疗后第 2次全身扫描后居里分数下降或

无上升是生存率重要预测指标，有助于决定是否

行骨髓移植［8］。

高剂量 131I⁃MIBG治疗提高神经母细胞瘤的缓

解率。Matthay等［9］进行的Ⅱ期试验，评估了不同剂

量 131I⁃MIBG治疗难治性NB的反应，接受0.4 GBq/kg
的患者有 25％的缓解率，接受 0.7 GBq/kg的患者有

37％的缓解率。结果显示，剂量增高，缓解率也相

应增加，但不良反应也会增加，包括骨髓抑制、短暂

性高血压和甲状腺功能减退［10］。一组针对复发性

NB的剂量递增研究表明，高剂量治疗患者80%会经

历血小板、中性粒细胞减少。自体干细胞移植可有

效规避剂量限制性血液学毒性，可增加剂量带来更

高的缓解率。日本的一项大剂量治疗结合自体干

细胞移植研究［11］，其剂量为444~666 MBq/kg，1年的

无事件生存率（evaluate event⁃free survival，EFS）和
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OS分别为 42％和 58％，5年EFS和OS分别为 16％
和 42％。传统给药方式通常以固定剂量或根据患

者体重给药，但另一种方法是根据规定的全身吸收

剂量（whole⁃body absorbed dose，WBD）进行个性化给

药方式，可最大限度地提高吸收剂量传递到肿瘤并减

少不必要的毒性。有学者［12］采用个性化用药方式，

发现总体缓解率为58％（完全或部分缓解）。

联合用药包括与其他化疗药物、放射增敏剂等

药物联用。意大利学者对16例复发或难治性NB患

者联合顺铂、环磷酰胺治疗［13］，所有患者在第 10天
接受 7 400 MBq（200 mCi）131I⁃MIBG的治疗，16例患

者中有 12例（75％）对这种疗法有部分反应，其余 4
例患者包括3例疾病稳定的患者和1例反应混合的

患者，本研究未提供长期随访结果，但是与 131I⁃MIBG
单一疗法观察到的<40％的缓解率相比，这种联合

疗法缓解率更好，也减少了核素剂量。有学者［14］使

用托泊替康作为放射增敏剂与MIBG联用安全可

行。MIBG也可作为清髓造血干细胞移植组成部

分，一项Ⅱ期多中心研究［15］显示，131I⁃MIBG与卡铂、

依托泊苷和美法仑以及自体干细胞移植联合使用

后约 10%出现完全治愈或部分好转，对于高危NB
患者是可耐受且有效的治疗方法。确定 131I⁃MIBG
在联合治疗中的影响，需要进一步前瞻性 131I⁃MIBG
联合巩固大剂量化疗与单独大剂量化疗的随机对

照试验。

2 放射性核素标记生长抑素类似物（somatostatin
analogue，SSA）

NB属于神经内分泌肿瘤，其细胞膜上存在生长

抑素受体（somatostatin receptor，SSTR），这是一种糖

蛋白，可与核素标记的SSA特异性结合，靶向分子成

像和核素治疗。生长抑素受体分 5种亚型，尤其是

SST2，是神经内分泌肿瘤（neuroendocrine neoplasm，

NEN）理想靶标。生长抑素属于肽类激素，含有 14
个氨基酸，具有生物半衰期短的特性。目前 SSTR
主要激动剂奥曲肽（octreotide，OC）新型类似物，包

括TOC、NOC、TATE等，其为长效生长抑素类似物，

含有 8个氨基酸，与NB表面 SSTR结合实现成像及

治疗。Krenning团队与 Sandoz研究所成功开发 111In
喷曲肽［Indium（111In）Pentetreotide］用于神经内分泌

肿瘤影像诊断，很快成为NEN诊断金标准，该药于

1994年获得FDA批准。Schilling等［16］对 111In⁃pentet⁃
reotide与 123I⁃MIBG在NB检测中进行了比较，发现其

灵敏度不及 123I⁃MIBG（64％vs. 94％）。不过有学者

发现，SST2受体丰富表达与更好的存活率相关，111In
⁃pentetreotide显像法有利于定量评价SST2受体表达

水平。
68Ga较 111In具有更短的半衰期，带来较低的辐

射剂量，其注射后 45~60 min 可行 PET/CT。DOT⁃
ATATE（NETSPOT）对 SSTR更好的亲和力，可获得

高质量的图像，病灶检出率更高［17］。随着新一代生

长抑素类似物（DOTA⁃TOC/NOC）或抑制剂（JR⁃11）
的临床应用，同时更多发射正电子的核素如 18F、68Ga
和 64C的临床应用，68Ga⁃SSA PET/CT在原发病灶精

确定位，远处转移的探测、分期、再分期起关键作

用，并能指导治疗方案选择，已成为胃肠胰神经内

分泌肿瘤诊断的金标准［18］。 68Ga⁃DOTA肽可用于

PET成像，灵敏度高于 123I⁃MIBG，且有助于分子分型，

准确判断肿瘤表征、预后和选择合适的个性化治疗

方法［19］，研究表明 68Ga⁃DOTA 肽 PET/CT对病灶的总

体灵敏度为94.4％，而 123I⁃MIBG为76.9％。

治疗用放射性核素如 177Lu或 90Y标记 SSA对高

表达 SSTR的肿瘤可以实现放射性核素靶向治疗，

称为肽受体放射性核素治疗（peptide receptor radio⁃
nuclide therapy，PRRT），主要用于胃肠胰神经内分

泌肿瘤、副神经节瘤和甲状腺髓样癌。放射性核素
90Y是纯β发射体，穿透距离 9 mm，对较大的病灶治

疗效果更好，PET/CT 可用于评价肿瘤的放射性聚

集，可测定放射性剂量。177Lu利用β射线治疗肿瘤，

其穿透距离为 2 mm，肾毒性和骨髓抑制作用比较

小，此外其兼含能量合适的γ射线，可获得高质量图

像，用于治疗后成像评价肿瘤的放射性聚集并计算

内照射剂量。2018年美国 FDA批准将 177Lu⁃DOT⁃
ATATE用于神经内分泌肿瘤的临床应用。Gains等［20］

对 6例NB儿童采用 177Lu⁃DOTATATE治疗 9周后随

访，5例病情稳定，3例病灶减小，出现轻中度肾脏及

血液不良反应，但耐受性良好，安全有效，剂量测定

对于儿童人群尤为重要。PRRT可以作为门诊治疗

使用，无需前期碘封闭治疗，可减少患儿及其家长

负担，必要时可与MIBG互补使用，向NB的不同区

域输送靶向放射治疗。

近年来，SSTR特异性拮抗剂的涌现引起了国内

外的广泛关注。拮抗剂比激动剂具有潜在的优势，

激动剂只能与活性状态生长抑素受体结合［21］，然而

在细胞表面上处于失活状态的生长抑素受体多达

100倍，而生长抑素受体拮抗剂与凋亡或坏死的肿

瘤细胞也能结合，对肿瘤有更好的靶向性，肿瘤检

出率更高。SSTR拮抗剂中，JR11在临床前和临床
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研究中，均展示了良好的应用前景。Zhu等［22］一组

前瞻性研究比较发现，68Ga⁃DOTA⁃JRI1比 68Ga⁃DOT⁃
ATATE拥有更高的病灶检出率。Nicolas等［23］比较

了 177Lu、90Y和 111In⁃DOTA⁃JR11作为潜在的治疗价

值，并与 177Lu⁃DOTATATE对比，177Lu⁃DOTA⁃JR11（即
177Lu⁃OPS201）表现出更高的肿瘤摄取，更长的肿瘤

停留时间和改善的肿瘤⁃肾剂量比。选择 JR11作为

临床显影剂，目前常使用螯合剂 NODAGA（68Ga⁃
NODAGA⁃JR11即 68Ga⁃OPS202）标记为 68Ga的 PET
显像剂，以及使用螯合剂DOTA（177Lu⁃DOTA⁃JR11即
177Lu⁃OPS201）标记为 177Lu的治疗剂。临床诊断和治

疗研究表明，与激动剂相比，抑制剂具有更高图像

对比度、灵敏度以及更高的肿瘤靶向性［24］。目前

SSTR拮抗剂的临床研究多集中于成人神经内分泌

肿瘤，尚缺乏儿童NB的进一步研究。

3 放射性核素标记抗体显像和治疗（antibody ther⁃
apy/immunotherapy）

细胞膜上表达的肿瘤抗原是免疫治疗的潜在

靶标，放射性核素标记的抗体结合了免疫疗法和放

射疗法的作用，为肿瘤显像和治疗提供了独特的策

略［25］。放射性核素发射的α或β粒子引起的交叉火

力效应增强了免疫疗法，杀死附近未与抗体结合的

肿瘤细胞，达到更好的治疗效果［26］。针对NB存在

的神经节苷脂（gangliosides，GD2）的单克隆抗体3F8
和 CH14.18已在临床试验中显示出功效。Cheung
等［27］用 131I⁃3F8治疗24例NB患者，其中18例病情稳

定无进展。单克隆抗体为鼠源性免疫球蛋白，会发

生人抗鼠抗体（human anti⁃mouse antibody，HAMA）
反应。基因工程技术可获得人⁃鼠嵌合抗体，从而降

低抗体异源性。CH14.18为抗GD2的嵌合单克隆抗

体，效价更高，免疫源性低，chCE7是另一抗NB抗原

gp190蛋白的嵌合单克隆抗体。Hoefnagel等［28］比较

了 131I⁃chCE7与 131I⁃MIBG，发现裸鼠皮下肿瘤治疗中
131I⁃chCE7效果更好，在复发性NB显像中呈互补作用。

B7⁃H3是跨膜糖蛋白，B7蛋白在免疫应答的调

节中起着核心作用，是恶性肿瘤免疫治疗的重要靶

标。B7⁃H3在许多肿瘤（包括神经母细胞瘤、黑素

瘤、神经胶质瘤、胰腺癌、乳腺癌和卵巢癌）中过表

达，而在正常组织中的表达则较低。B7⁃H3的高表

达与各种恶性疾病的预后不良有关［29］。单克隆抗

体8H9是针对B7⁃H3的鼠类 IgG1抗体，经 131I标记后

已应用于患者的中枢神经系统NB及脑干胶质瘤的

治疗。在一项针对80例中枢神经系统NB患者的前

瞻性Ⅰ/Ⅱ期研究中，鞘内注射 131I⁃8H9的中位总生

存期为 58个月，比现有疗法（外部放疗或手术联合

化疗）报道的时间长了近 10倍，29％的患者存活 5
年以上。鞘内 131I⁃8H9的中枢神经系统不良反应发

生率较低，可能是因为 131I的β射线辐射距离较短［30］。

放射免疫治疗目前在儿童NB临床研究尚少，

随着更多标靶的发现［31］和基因工程技术的发展，进

一步采用人源化、小分子嵌合抗体等技术，可能会

产生突破性进展。

4 PET/CT、PET/MR一站式成像设备的进展

正电子核素发射断层/计算机断层（PET/CT）为

代表的功能显像在NB的诊断中发挥重要作用，并

受到临床广泛关注。与 SPECT相比，PET技术具有

明显优势，如空间分辨率高，肿瘤与背景的对比增

加，病灶量化分析，完全断层成像，一次性完成成像

的能力，更快的成像速度和降低的辐射，从而提供

最佳的一站式成像方案。当前 PET放射性药物包

括代谢和受体介导的化合物。代谢化合物包括 18F⁃
DOPA、18F⁃FDG；受体介导的化合物包括 68Ga⁃DOTA
肽和生长抑素类似物。

18F⁃FDG是一种葡萄糖类似物，集中在糖酵解

部位，包括大多数肿瘤和感染/发炎区域。其对NB
的特异性不如MIBG，目前多用于不摄取MIBG的

NB患者，其优势是给药后 1 h即可扫描，敏感性更

高，且可预测预后情况［32］。它在NB诊疗中的适应

证包括分期、对治疗反应的评估、与治疗后变化相

关的残余疾病的分化以及随访。除了病灶鉴定外，
18F⁃FDG还可以用于肿瘤特征和预后评估。晚期或

MYCN扩增的患者发现有较高的 18F⁃FDG摄取。已

发现转移性病变与正常肝脏之间的最大标准化摄

取值（SUVmax）之比可预测生存。最新研究表明，治

疗前 18F⁃FDG PET/CT扫描的代谢指标可为NB儿童

提供预后信息［33］。
18F⁃DOPA是多巴胺结构类似物，由于其反映儿

茶酚胺代谢能力，目前认为是NB PET显像替代 123I⁃
MIBG的最佳药物。与 18F⁃MIBG相比，18F⁃DOPA提

供了更快的成像时间，更高的分辨率和改善的病灶

敏感性，18F⁃DOPA PET/CT对于原发肿瘤、软组织转

移和骨及骨髓转移灵敏度分别为 94%、92%和

100%，与此同时 123I⁃MIBG SPECT/CT分别为 83%、

50%和 92%，整体 18F⁃DOPA PET/CT优于 123I⁃MIBG
显像。18F⁃DOPA PET/CT在NB成像中显示出巨大

的前景，但由于成本高和监管问题，目前在全球范
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围内应用并不广泛。

PET/CT一站式检查方案是当前评估NB分期，

表型表征，提供预后信息和确定治疗方案的最佳选

择。但其累积电离辐射剂量是应用于儿童群体的

主要问题。为了解决这个问题，可针对性地降低注

射放射性示踪剂活性，低剂量CT扫描方案以及一站

式扫描以进行衰减校正和诊断。

MRI是NB中最好的形态学成像手段，它在检测

骨髓转移方面显示出很高的灵敏度，较高的软组织

分辨率，椎管内肿瘤延伸的准确显示，而且没有电

离辐射。有学者将MRI和放射学核素MIBG显像

联合应用显示出针对NB成像较高的灵敏度和特

异性［34］。PET/MR的最新发展提供了最佳替代方

法，可提供一站式成像服务，大大降低辐射剂量，

并已被证明在小儿恶性肿瘤方面可与 PET/CT相

比［35］。但目前尚未见报道PET/MR一站式检查针对

NB的临床相关研究，随着肿瘤特异性PET示踪剂的

不断发展，这种先进的成像技术在NB中的应用前

景被看好。

5 总结与展望

核素显像中，PET/CT一站式检查方案是当前评

估NB分期、表型表征、提供预后信息和确定治疗方

案的最佳选择，药物以 68Ga⁃DOTA肽更具优势；但限

于设备普及性，123I⁃MIBG SPECT成像仍为当前首

选；PET/MR具有低辐射、高分辨率的优点，将是未

来最佳一体化成像替代手段，有赖于广大核医学工

作者不断探索研究。核素治疗中，131I⁃MIBG个性化

用药是当前针对难治性NB的主流靶向放射性治疗

策略，肽受体放射性核素治疗（PRRT）有待进一步扩

大临床研究。伴随着核医学设备及相应药物、探针

的发展，放射性核素诊疗一体化技术将在儿童NB、
尤其是复发性和难治性NB分子成像、精准治疗方

面发挥更加重要的临床价值。
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