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达妥昔单抗 β治疗神经母细胞瘤的安全性分析
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【摘 要】目的：分析达妥昔单抗β治疗神经母细胞瘤（neuroblastoma，NB）所致不良反应的临床特点，为临床合理使用达妥昔单

抗β提供安全性依据。方法：回顾性分析 2022年 1月至 2023年 11月上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心收集的 16例

使用达妥昔单抗β的NB患儿临床数据，对该药引起的不良反应进行汇总分析。结果：16例NB患儿男女比例为 5∶3；初始受累

部位主要为后腹膜，占 75%；高危NB患儿为 13例，占 81.25%。达妥昔单抗β所致不良反应主要表现为血红蛋白下降、发热、呕

吐和腹泻等，治疗第1疗程的不良反应发生率最高，不良反应发生的中位时间集中在2~5 d。结论：使用达妥昔单抗β时应在早

期进行重点监护，不良反应早发现早干预，保障患儿用药安全。
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【Abstract】Objective：To analyze the clinical characteristics of adverse reactions caused by dinutuximab β for the treatment of neuro⁃
blastoma（NB） in China and to provide safety evidence for the rational use of dinutuximab β in clinical practice. Methods：Clinical 
data were retrospectively collected from 16 pediatric patients with NB who had been treated with dinutuximab β at Shanghai Children’
s Medical Center Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of Medicine from January 2022 to November 2023，and the adverse 
reactions caused by dinutuximab β were summarized and analyzed. Results：The male-to-female ratio was 5：3 among the 16 children 
with NB. The retroperitoneum was the main initial site of involvement，accounting for 75%. Thirteen（81.25%） patients had high-risk 
NB. The adverse reactions caused by dinutuximab β mainly included decreased hemoglobin，fever，vomiting，and diarrhea. The inci⁃
dence of adverse reactions was highest in the first course of treatment，and the median time of adverse reactions was 2-5 days. Conclu⁃
sion：Targeted monitoring should be carried out at an early stage during dinutuximab β administration. Adverse reactions should be de⁃
tected and managed early to ensure the safety of medication for children.
【Key words】dinutuximab β；neuroblastoma；adverse reaction

神经母细胞瘤（neuroblastoma，NB）是儿童最常

见的颅外实体肿瘤，发病率约占儿童肿瘤性疾病的

8%~10%，病死率约占儿童肿瘤相关性死亡的 12%~
15%[1]。NB 好发于 0~4 岁的婴幼儿[1]，我国 NB 患儿

的发病率约为10.1/100万[2]。根据临床表现、病理特

点和遗传因素等，NB患儿可分为低危组、中危组和
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高危组，低、中危组的患儿在接受手术或者药物治

疗后，总体生存率可达 90% 以上，而高危组患儿的

长期生存率却仍不足 50%[3-4]。为了提高高危NB患

儿的生存率，临床逐步开始采用免疫靶向药物达妥

昔单抗 β 来进行治疗[5-7]。达妥昔单抗 β 通过与 NB
细胞膜表面高表达的双唾液酸神经节苷脂（disialo⁃
ganglioside，GD2）进行特异性结合，触发双重免疫机

制而起到抗肿瘤作用[3，8]。2021 年该药获批在国内

上市销售，用于初始高危和复发/难治性 NB患者的

维持治疗。

达妥昔单抗 β在提高高危 NB患儿生存率的同

时，也引起了很多不良反应，比较常见的有过敏、发

热、疼痛、毛细血管渗漏综合征、感染、腹泻、呕吐

等[5-6]。目前国内使用该药尚处于起步阶段，有关该

药在我国高危 NB 患儿中的最佳给药方法、用药剂

量、疗程、用药安全性数据、不良反应防治措施都处

于摸索和积累证据阶段[3]。国内关于该药的不良反

应报道主要集中于海南和天津医疗先行区的研究

经验[7-9]，由于地域、种族、给药方案等差异，现有的

报道显示国内患儿的不良反应发生率与严重程度

与国外研究存在一定的差异[9]。

因此为了进一步完善国内患儿使用达妥昔单

抗β的安全性数据，降低临床用药不良反应的发生

率，本研究通过回顾性收集上海交通大学医学院附

属上海儿童医学中心达妥昔单抗β治疗NB患儿的

不良反应数据，来评价达妥昔单抗β的安全性，为临

床安全、合理地用药提供参考依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2022年 1月至 2023年 11月在上海交通大学医学院附属

上海儿童医学中心血液肿瘤科接受达妥昔单抗 β治疗的高

危或难治/复发 NB 患儿。本研究共纳入达妥昔单抗 β 治疗

的NB患儿 16例，其中有 1例只进行了第 1疗程的治疗，3例

完成了 2个疗程的治疗，1例完成了 4疗程的治疗，其余 11例

完成了 5个疗程的治疗。16例患儿中男女比例为 5:3，0~3岁

患儿有 6 例，占 37.5%，>3~6 岁和>6 岁患儿各有 5 例，占

31.25%。患儿初始受累部位主要为后腹膜，占 75%，其次为

后纵隔，占 18.75%，肾上腺只有 1例。高危NB患儿有 13例，

占 81.25%，复发和难治 NB 患儿分别为 2 例和 1 例。达妥昔

单抗β治疗前患儿状态为完全缓解的有 9例，非常好的部分

缓解有7例（表1）。

1.2　研究方法

本院使用达妥昔单抗β的患儿都有一份《达妥昔单抗β
治疗临床观察记录表》，用于记录每个疗程患儿使用的治疗

药物及相应的剂量和使用时间，以及在使用达妥昔单抗β过

程中出现的不良反应，包括过敏、发热、疼痛、毛细血管渗漏

综合征、感染等症状，因此本研究的用药情况和不良反应

数据主要来源于《达妥昔单抗β治疗临床观察记录表》。NB
患儿的性别、年龄、初始受累部位、免疫前治疗状态等基本

信息则通过查询医院电子病历系统获得。本研究得到作

者所在单位伦理委员会的审查批准（批准号：SCMCIRB-
K2023059-1）。

本研究患儿治疗用药剂量如下：达妥昔单抗β的用法为

单疗程 100 mg/m2，连续输注 10 d，日剂量为 100 mg/m2，连用

5个疗程，每个疗程 35 d。GM-CSF的用法为在达妥昔单抗β
输注前进行皮下注射，日剂量为250 μg/m2，连用14 d。伊立替

康的用法为日剂量 50 mg/m2，替莫唑胺的用法为日剂量

100 mg/m2，连用 5 d。维 A 酸片的用法为日剂量 160 mg/m2，

2次/d，在每个疗程达妥昔单抗β完成之后给予。

预防用药剂量如下：吗啡的用法为初始20~30 μg/（kg·h）
持续输注，随后根据患者疼痛感觉调整吗啡用量。使用了加

巴喷丁辅助降低神经性疼痛，用法为单次 10 mg/kg，3 次/d，
连用 10 d。使用布洛芬进行解热镇痛，苯海拉明或氯雷他定

预防过敏反应，根据年龄调整用药剂量。

1.3　统计学方法

采用 SPSS 25.0 进行统计学分析，使用 Shapiro-Wilk 检

表 1　患儿人口学及临床特征（n，%）

项目

性别

免疫治疗年龄（岁）

初始受累部位

分组

免疫治疗前状态

免疫治疗方案

类别

男

女

0~3
>3~6
>6
后腹膜

后纵隔

肾上腺

高危

复发

难治

完全缓解

非常好的部分缓解

达妥昔单抗β+GM-CSF
达妥昔单抗β+GM-CSF+IT
调整方案

例数

10（62.50）
6（37.50）
6（37.50）
5（31.25）
5（31.25）

12（75.00）
3（18.75）
1（6.25）

13（81.25）
2（12.50）
1（6.25）
9（56.25）
7（43.75）
9（56.25）
2（12.50）
5（31.25）

注：GM-CSF，granulocyte macrophage colony stimulating factor，重组人

粒细胞巨噬细胞集落刺激因子；IT，irinotecan+temozolomide，伊立替

康+替莫唑胺
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验确定数据是否符合正态分布，不符合正态分布的计量资料

使用中位数（四分位间距）[Md（P25，P75）]表示，计数资料采用

例数（%）表示，检验水准 α=0.05。采用 GraphPad Prism 9.0
进行吗啡使用时间比较的绘图（小提琴图）。

2　结 果

2.1　患儿用药情况

本研究有 9 例患儿采用了达妥昔单抗 β+GM-CSF 方

案，2 例患儿采用了达妥昔单抗 β+GM-CSF+IT方案（达妥

昔单抗β+GM-CSF+IT），另有 5例患儿一开始采用达妥昔单

抗 β+GM-CSF 方案，1 个疗程后更换为达妥昔单抗 β+GM-
CSF+IT方案（表1）。

16 例患儿中第 1 疗程采用吗啡镇痛的有 14 例，平均使

用时间 9.50（5.00，11.25） d，第 2 疗程采用吗啡镇痛的有 9
例，平均使用时间 4（0.00，6.25） d（图 1），第 3疗程开始吗啡

使用例数进一步减少。所有患儿都使用了加巴喷丁，完成 5
个疗程的 11例患儿中有 2例患儿只使用了 3个疗程的加巴

喷丁，其余患儿全程使用了加巴喷丁。所有患儿都使用了布

洛芬进行解热镇痛，苯海拉明或氯雷他定预防过敏反应。

2.2　不良反应发生时间

16 例患儿第 1 疗程使用达妥昔单抗 β 后出现不良反应

时间见表 2，发热、呕吐和毛细血管渗漏综合征的中位发生

时间为2 d，其余不良反应的中位发生时间为4~5 d。
2.3　各疗程不良反应发生率

各疗程使用达妥昔单抗β后不良反应发生率见表3。血

红蛋白下降的发生率最高，且在使用达妥昔单抗β的每个疗

程都呈高发趋势；发热、呕吐、腹泻的发生率紧随其后，随着

疗程增加，不良反应发生率呈现逐步下降趋势；其余不良反

应的发生率相对较低。有 1例患者在第 1疗程前 2 d出现一

过性复视，1例患者在第 2疗程出现低血钾症状，另有 3例患

者在不同疗程出现肺水肿，3例患者出现了低血压，4例患者

出现低氧血症。所有不良反应程度基本为 1~2级，其中有 2
例 3级不良反应，均为毛细血管渗漏综合征。所有不良反应

均在对症治疗后得到好转，未发生因不良反应导致死亡的病

例。有 2 例患儿通过调节达妥昔单抗 β 的输注速度达到改

善不良反应症状的目的，1例患儿在治疗过程中由于低钾血

症及毛细血管渗综合征暂停达妥昔单抗 β 治疗 1 h，后恢复

治疗，其余患者均未在治疗过程中停止用药。

3　讨 论

由于达妥昔单抗 β 能够提高高危、难治/复发

NB 患儿的生存率[6，10]，目前已逐步开始用于临床治

疗。国内从 2021年起开始使用该药，因此对于该药

注：第 1 疗程有 2 个患儿没有写明吗啡使用时间；第 2 疗程有 1 个患

儿没有写明吗啡使用时间

图 1　达妥昔单抗 β 第 1 疗程和第 2 疗程的吗啡使用时间比较

表 2　达妥昔单抗 β 不良反应的发生时间[Md（P25，P75）]

不良反应类型

发热

呕吐

毛细血管渗漏综合征

过敏

感染

疼痛

腹泻

出现时间（d）
2.0（1.0，4.0）
2.0（1.0，11.0）
2.0（1.0，3.0）
4.0（1.0，8.0）
4.5（2.0，11.0）
4.5（1.0，12.0）
5.0（1.0，14.0）

表 3　达妥昔单抗 β 各疗程不良反应发生率（n，%）

不良反应

血红蛋白下降

发热

呕吐

腹泻

毛细血管渗漏综合征

血小板减少

感染

疼痛

过敏

第1疗程（n=16）
15（93.75）
14（87.50）
10（62.50）

9（56.25）
6（37.50）
6（37.50）
6（37.50）
6（37.50）
3（18.75）

第2疗程（n=15）
14（93.33）

9（60.00）
3（20.00）
6（40.00）
4（26.67）
4（26.67）
1（6.67）
2（13.33）
3（20.00）

第3疗程（n=12）
11（91.67）

2（16.67）
1（8.33）
5（41.67）
2（16.67）
2（16.67）
1（8.33）
0（0.00）
2（16.67）

第4疗程（n=12）
9（75.00）
2（16.67）
2（16.67）
4（33.33）
2（16.67）
2（16.67）
0（0.00）
0（0.00）
1（8.33）

第5疗程（n=11）
8（72.73）
2（18.18）
0（0.00）
2（18.18）
3（27.27）
2（18.18）
1（9.09）
0（0.00）
2（18.18）
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治疗中国 NB 患儿的有效性、安全性和经济性数据

十分有限[7，9，11]。本文通过回顾性收集本院血液科

收治的 16 例 NB 患儿临床数据，分析达妥昔单抗 β
相关不良反应的临床特点，为今后国内使用该药提

供一定的临床参考依据，以促进更加安全、合理、有

效地使用达妥昔单抗β。

本研究患儿免疫治疗年龄主要在 6岁以下，与

高危 NB患儿的诊断年龄相符[12]。目前已知的达妥

昔单抗 β 作用于 NB 的可能机制有以下几点：达妥

昔单抗β与GD2特异性结合后，触发抗体依赖性细

胞介导的吞噬作用和细胞毒性作用，诱导补体依赖

的细胞毒性效应，在某些情况下也可直接诱导细胞

凋亡[13]。本研究高危 NB患儿第一疗程主要采用达

妥昔单抗β+GM-CSF治疗方案，该方案可以增强抗

体依赖性细胞介导的细胞毒性作用，发挥更强的抗

肿瘤作用[14]，也与国内专家共识相符[3]，而难治/复发

NB患儿则主要采用的是达妥昔单抗β+GM-CSF+IT
治疗方案，国外的 1项研究结果表明该联合治疗方

案对难治/复发NB具有更明显的抗肿瘤活性[15]。本

研究 5 例患儿第一疗程采用的是达妥昔单抗 β
+GM-CSF治疗方案，后根据患儿症状调整为达妥昔

单抗 β+GM-CSF+IT 治疗方案，以达到更好的治疗

结局。

本研究达妥昔单抗β的不良反应类型主要为发

热、毛细血管渗漏综合征、疼痛、呕吐和腹泻等胃肠

道症状，以及血红蛋白下降等血液学毒性，与既往

国内外报道相一致[5，7，9，15]。不良反应发生的时间跨

度很长，从首次给药后的 1~14 d 不等，可能与达妥

昔单抗 β 的消除半衰期较长（约为 190 h）相关。各

种不良反应出现的中位时间为首次给药后的2~5 d，
略早于国内另一项研究（3.5~6.5 d）[9]，提示使用达妥

昔单抗β时应坚持“早期重点监测、长期持续监测、

早发现早干预”的不良反应应对策略。

发热与毛细血管渗漏综合征的发生与达妥昔

单抗β和正常细胞上表达的GD2结合相关，也可能

与细胞因子释放综合征和过敏反应相关[5，16]。疼痛

的发生与达妥昔单抗β和周围感觉神经纤维上表达

的 GD2 结合相关，激活了补体依赖的细胞毒性效

应，导致了神经性疼痛[17-18]，常见部位为腹部、颈部、

背部、胸骨和四肢[19]。呕吐的发生除了与达妥昔单

抗β相关外，还可能与使用吗啡相关，因为吗啡等阿

片药物会加重恶心、呕吐症状[20]，本研究第 2疗程开

始吗啡使用量呈现明显下降，呕吐发生率也从

62.5% 下降到了 20%，并维持下降趋势。腹泻的发

生可能与毛细血管渗漏综合征和吗啡停药相关[20]，
研究报道常出现在输注晚期或输注结束后[20]，本研

究腹泻发生的中位时间为输注过程第 5天，发生时

间与前述报道基本一致。

本研究中达妥昔单抗β的各种不良反应在第 1
疗程的发生率最高，然后随疗程呈逐步下降趋势，

与国外的研究结果相一致[18]，可能随着疗程的增加，

患者机体对达妥昔单抗β的耐受性会不断增强，细

胞因子释放综合征的发生也会逐步下降，但是由于

本研究的样本量较少，也不是所有患者、所有疗程

进行细胞因子数据监测，因此有待后续研究进一步

验证。本研究血红蛋白下降在所有疗程的发生率

都较高，虽然研究报道显示该不良反应通常为自限

性[18]，但在使用达妥昔单抗β时，仍需要密切监护患

者的血红蛋白。另外本研究中还观察到低氧血症、

肺水肿、低血压、低血钾和一过性复视等不良反应，

发生率相对较低。

本研究采用吗啡、加巴喷丁和布洛芬预防和治

疗达妥昔单抗β所致的疼痛不良反应，其中加巴喷

丁和布洛芬五个疗程全程使用，而吗啡使用例数和

使用时间随疗程下降。吗啡使用时间第 2疗程与第

1 疗程相比呈明显下降，但疼痛不良反应仍呈下降

趋势，说明患者对于疼痛的耐受性随着疗程增加而

逐步增加，与国外的研究结果相一致[21]。提示使用

达妥昔单抗β时，应关注患者的疼痛感觉，及时调整

吗啡的用量，防止吗啡滥用情况的发生。通过降低

吗啡的用量，可以减少呼吸抑制、低血压、呕吐等不

良反应的发生[19]。
另外本研究发现达妥昔单抗β的不良反应与输

注速度呈一定的相关性，通过降低输注速度，可以

改善不良反应的症状，与国外的研究结果相一

致[14，19]。提示在使用达妥昔单抗 β 时，应注意监护

输注速度，发生不良反应时可及时降低输注速度，

情况严重时可暂停输注，待患儿症状好转后继续治

疗（降低滴速）。

综上所述，达妥昔单抗 β 治疗我国 NB 儿童所

导致的不良反应主要集中在第 1疗程，经对症治疗

或降低输注速度，可改善不良反应症状。临床医生

在使用达妥昔单抗β时应在早期进行重点监护，不

良反应早发现早干预。由于达妥昔单抗β刚进入国

内不久，而且价格昂贵，因此本研究的患者数量不

多，但通过归纳汇总不良反应数据，为临床提供一
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定的安全性参考依据，以促进国内医务人员更加合

理地使用达妥昔单抗β，保障患者的用药安全。
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