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摘  要 

神经母细胞瘤(Neuroblastoma, NB)是婴幼儿最常见的颅外实体肿瘤，各患儿的临床表现、疗效及预后

等方面存在较大差异，肿瘤可自然消退或广泛转移，约有半数患儿就诊时即存在多处转移，分期较晚。
18F氟代脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描(18F-FDG PET/CT)已经广泛应用于成人肿瘤的诊疗过程中，但在

儿童实体肿瘤中的应用相对滞后。本文对近十年来NB的研究进行了文献综述，阐述了18F-FDG PET/CT
在NB患儿从诊断、分期、预后、治疗到复发监测整个诊疗过程中的指导意义。 
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Abstract 
Neuroblastoma (NB) is the most common extracranial solid tumor in young children, and there 
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are great differences in the clinical manifestations, efficacy and prognosis of each child. Tumors 
may resolve spontaneously or metastasize extensively, and about half of children present with mul-
tiple metastases and late stage. 18F fluorodeoxyglucose positron emission tomography (18F-FDG 
PET/CT) has been widely used in the diagnosis and treatment of adult tumors, but its application 
in pediatric solid tumors is relatively lagging behind. This article reviews the literature on NB in 
the past decade, and expounds the guiding significance of 18F-FDG PET/CT in the whole diagnosis 
and treatment of children with NB from diagnosis, staging, prognosis, to recurrence monitoring. 
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1. 介绍 

神经母细胞瘤(Neuroblastoma, NB)是小儿除白血病、淋巴瘤、中枢神经系统相关肿瘤外最常见的肿瘤，

其发病率为 1/100,000~2/100,000，高危患儿的 5 年生存率只有 40%左右[1]。NB 是一种起源于交感神经

嵴的恶性肿瘤，可发生于任意交感神经分布的位置，常见部位以肾上腺、脊柱旁、颈部等为主[2]。NB
具有高度异质性，预后差异非常大，从自发消退或未经治疗成熟到高度侵袭性。大约 50%的神经母细胞

瘤儿童患者在诊断时有转移，预后较差[3] [4] [5] [6]。神经母细胞瘤的治疗方案以“风险组”标准为指导。

尽管多模式治疗(包括大剂量化疗、放疗和干细胞移植)有所改善，但高危疾病患者的 5 年无事件生存率低

于 50% [3]。PET/CT 广泛应用于肿瘤的诊疗过程，对于肿瘤的诊断、分期、治疗、预后、复发监测等都

有十分重要的意义。 
本文对近十年来探究 18F-FDG PET/CT 在 NB 患儿诊疗过程中的应用价值的文献进行了综述，以明确

该技术在 NB 中的实用价值，进而为临床上 NB 患儿行 18F-FDG PET/CT 检查提供建议。 

2. 18F-FDG PET/CT 
18F-FDG 是肿瘤学中最常用的正电子放射性药物，PET/CT 在成人肿瘤中广泛应用[7] [8] [9]，但由于

其电离辐射剂量较高等缺点而在儿童肿瘤诊疗过程中应用受限，随着许多优化技术可用于减少电离辐射

及重复成像，PET/CT 在儿童肿瘤的应用逐渐增加[10]。在多项指南中，将 PET/CT 作为血液系统肿瘤如

淋巴瘤等、小儿实体肿瘤如骨肉瘤、软组织肉瘤等多种小儿恶性肿瘤的检查手段，对临床诊疗具有指导

意义[7]。 
在 NB 的诊疗过程中，国际现存指南仍较为推荐使用 123I 或 131I 标记的间碘苄胍(MIBG)闪烁显像进

行其全身性评估，因间碘苄胍可以被去甲肾上腺素转运体特异性摄取，在 NB 细胞上表达，在识别 NB
全身转移灶具有较高的特异性[11]。但 123I 或 131I 标记的 MIBG 存在一定局限性，第一，部分 NB 肿瘤细

胞 MIBG 摄取为阴性，导致产生假阴性结果；第二，MIBG 的分辨率较低，经常在小病变和坏死病变中

经常出现假阴性结果；第三，MIBG 检查过程需要较长的时间(24~48 小时)；第四，由于 MIBG 制备的技

术困难及其化学不稳定性，其使用在许多国家尤其是发展中国家受限等[12] [13]。 
PET/CT 在现有 NB 的治疗指南中，通常作为 MIBG 闪烁成像的补充检查，常用于 MIBG 摄取阴性
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的 NB 患儿中。但 PET 具有空间分辨率高、扫描时间更短，有可能减少镇静剂的数量等优势。一些研究

称 MIBG 闪烁成像相较 18F-FDG PET/CT 在发现 NB 复发时更加敏感，同时不存在骨髓、脑部等生理性摄

取等造成的骨髓、脑转移灶无法被发现等[14]。另一些研究发现 PET 在发现 NB 远处淋巴结转移、软组

织转移灶较 MIBG 闪烁成像更加敏感，在低期神经母细胞瘤患者中，PET 的效果优于 MIBG 闪烁显像，

但在高危神经母细胞瘤患者中不能替代 MIBG 闪烁显像[15] [16]。 

3. 18F-FDG PET/CT 在儿童神经母细胞瘤诊疗中的应用 

3.1. 诊断 

NB 的诊断是复杂的，现有的主要诊断措施多是影像学如联合腹部增强 CT、123I 标记的间碘苄胍

(123I-MIBG)闪烁显像、18F-FDG PET/CT，血液指标检测如血神经元特异性烯醇化酶(NSE)、血铁蛋白、血

乳酸脱氢酶(LDH)，尿液指标检测如尿香草杏仁酸(VMA)，及骨髓活检明确骨髓转移等多重检查进行术

前诊断，原发病灶确诊则需要对手术后标本或活检组织进行病理检查以明确肿瘤类型和分型，转移灶确

诊则需要进行相关组织活检或经临床随访明确可疑转移病灶是否为转移病灶。 
以前，18F-FDG PET/CT 常作为 123I-MIBG 闪烁显像阴性患儿的补充影像学资料，而随着近几年

18F-FDG PET/CT 在 NB 中应用逐渐增多，不断有临床试验发现，其与 123I-MIBG 显像相比较，对于 NB
的诊断率相差不多，甚至其诊断效果更好[12]。在一项近期涉及 48 项研究共 580 名患儿 Meta 分析研究

中显示，就 18F-FDG PET/CT 诊断 NB 而言，其灵敏度、特异性、阳性似然比、阴性似然比、诊断优势比、

受试者特征曲线下面积分别为91% (95%置信区间(CI)为86%~94%)、78% (95% CI为66%~86%)、4.07 (95% 
CI 为 2.54~6.50)、0.12 (95% CI 为 0.08~0.18)、27.43 (95% CI 为 14.45~52.07)、0.93 (95% CI 为 0.90~0.95) 
[17]。由于骨髓、胸腺、棕色脂肪组织等生理性摄取可能会导致假阳性、假阴性等结果，应在检查时即予

以保暖、禁食 6 小时以上、减少活动等措施减少其发生[10]，同时可以辅以随访观察、结合尿 VMA、血

NSE 等检验数值帮助判断是否存在亚临床疾病低于功能影像学检查可检测到的程度等状态。 

3.2. 分期 

NB 的分期涉及后续相关治疗的选择及预后的判断，因此准确进行分期对临床医师进行 NB 患儿个体

化临床决策尤为重要。传统 INSS 分期依赖于手术切除范围和淋巴结取样，具有较大的局限性，现在多依

据 INRGSS 分期。尽管 PET 具有图像分辨率较低、只进行功能性成像等劣势，对于原发灶有无涉及影像

学危险因素评估能力较弱，但联合 CT 后，该缺点得到了较强的补充。18F-FDG PET/CT 是一次性进行全

身扫描，对于发现远处转移较其他检查手段具有较强的优势，尤其是对于检测 NB 骨髓转移、淋巴结转

移方面较其他检查手段具有优势。 
18F-FDG PET/CT 在评估 NB 患儿是否有骨髓侵犯具有较高的价值[18] [19] [20] [21]。NB 作为恶性程

度较高的小儿肿瘤，最常见的转移部位即为骨髓，存在骨髓转移往往是预后不良的标志。常用评估骨髓

是否受累的检查手段为单侧髂骨骨髓穿刺活检[22]，其存在具有只能进行单位点或少数位点骨髓是否累及

评估、入侵性检查手段等缺点。研究表明，当 18F-FDG PET/CT 图像上表现为骨髓被临近肿瘤组织包围或

侵袭、局部单一或多位点灶状异常摄取、弥散不均状异常摄取、异常摄取灶与肝脏标准摄取最大值之间

的比值 > 2.08 的弥散均匀摄取等 4 种摄取模式即判定为 NB 骨髓转移阳性时，与骨髓活检对比，18F-FDG 
PET/CT 的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值分别为 97%、83.9%、92.9%、92.9% [23]。有少量

早期研究表明，在评估 NB 患儿骨髓是否受侵犯时，18F-FDG PET/CT 不如 123I-MIBG 准确[24]，但现在越

来越多的研究探究 18F-FDG PET/CT 在评估骨髓转移中具有非侵入性、原材料较易获得、获取图像时间较

短、可评估全身骨髓受累情况等诸多优势。18F-FDG PET/CT 同时可以评估 NB 患儿周围及远处淋巴结转
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移情况。一项研究表明，与全身磁共振成像(全身 DWIBS)相比，在被检测的 13 名患者中，共探测 94 个

淋巴结，是否有转移则根据后续随访的 MIBG 及 CT 图像确定(两者均为阳性则认定有转移，为阴性则认

定无转移，结果不一致则不予分析)，而 18F-FDG PET/CT 图像显示 19/19 为阳性(灵敏度 100%)，74/75 为

阴性(特异度 98.7%)，相对全身 DWIBS 阳性 18/19 (94.7%)，阴性 64/75 (85.3%)具有较好的诊断价值[25]。 

3.3. 预后 

NB 现分层根据国际 NB 瘤风险组分期系统(INRGSS)，其根据 INRG 分期、年龄、组织学类别、肿

瘤分化分级、MYCN 状态、是否存在 11q 畸变和肿瘤细胞倍性，INRG 的风险组分为极低、低、中和高

风险组，不同风险组的 5 年生存率由高到低为：极低风险组为 > 85%，低风险组为 75%~85%，中风险组

为 50%~75%，高风险组为 < 50%。在该分期系统中，组织学类别、肿瘤分化分级、MYCN 状态、是否

存在 11q 畸变和肿瘤细胞倍性等都需要行手术或活检获得肿瘤组织后方可判断，手术及活检均为侵入性

检查手段，对儿童存在较大风险，同时对于暂时无法行手术或活检等检查的患儿，该风险分层具有较大

的局限性，因此，探究应用于非侵入性、无创伤的风险分层及预后判断的检查检验尤为重要。 
18F-FDG PET/CT 可区分出 NB 中高危患儿，从而优化个体化临床诊疗方案[26] [27]。一项涉及 139

名 NB 患儿的研究表明，基于确诊时的年龄、NSE 等临床数据，联合 18F-FDG PET/CT 的放射组学列线图

评估患儿是否为高风险组的受试者曲线下面积在实验组和对照组中为 0.988、0.971，对患儿风险分层具

有较好的预测性能[20]。同时有研究表明，以 18F-FDG PET/CT 为基础建立影像放射组学列线图可以预测

肿瘤组织是否涉及 MYCN 扩增、1p 畸变、11q 畸变，该研究将所有患儿分为了测试组和检验组，18F-FDG 
PET/CT 影像模型预测 MYCN 扩增、1p 畸变、11q 畸变三者的测试组 AUC 曲线下面积分别为 0.96、0.89
和 0.89，而检测组的 AUC 曲线下面积为 0.92、0.85 和 0.84，表明以 18F-FDG PET/CT 为基础建立影像放

射组学列线图对 NB 肿瘤组织是否涉及 MYCN 扩增、1p 畸变、11q 畸变具有很好的预测作用，而此 3 者

则是评估 NB 患儿预后的重要指标[28]。对于 18F-FDG PET/CT 传统半定量 PET/CT 参数，如最大标准化

摄取值(SUVmax)、代谢肿瘤体积(MTV)和总病变糖酵解(TLG)等，呈现出对立结果，部分研究表明

SUVmax、MTV、TLG 可以作为 NB 预后独立因子，另一部分研究表明，SUVmax、MTV、TLG 并没有

独立预测功能，而需联合 MYCN 扩增等因素而起到预测作用[29] [30]。 

3.4. 治疗 

根据儿童神经母细胞瘤诊疗专家共识(CCCG-NB-2021) [31]，NB 治疗多为综合治疗为主，以手术治

疗、化学治疗为主，以造血干细胞移植、免疫治疗、放射治疗为辅。以 INRGSS 风险分层为依据，极低

危、低危 NB 的治疗是以手术 + 观察为主；中危 NB 的治疗是在化疗前或化疗中(约 4 个疗程)行择期手

术，术后化疗至部分缓解继续行 4 个疗程化疗，总疗程 ≤ 8 个，必要时行二次手术；高危 NB 治疗计划

包括 3 个阶段，即诱导期(化疗和手术)、巩固期(序贯移植及针对原发肿瘤以及残余转移部位的放射治疗)
和巩固期后的维持治疗(免疫治疗和 13-CRA 治疗)。 

近年来 NB 治疗手段发展迅速，包括免疫治疗如抗 GD2 抗体投入使用，大大改善了 NB 患儿的预后，

但是高危 NB 患儿的五年生存率仍低于 50% [32]，因此，加强监测 NB 患儿治疗反应尤为重要。有少量文

献指出，在治疗后，PET/CT 作为 NB 唯一影像学检查方式是足够的[33]。同时有病例报告指出，在 NB 患

儿治疗后，患儿达缓解状态，MIBG 闪烁成像仍表现为假阳性，可能是由于神经母细胞瘤细胞分化为神经

节神经瘤细胞过程中产生的儿茶酚胺引起的。同时 PET 显像为阴性，这具有指导患儿治疗方案的意义[34]。 

3.5. 复发监测 

根据儿童 NB 诊疗专家共识(CCCG-NB-2021)，在 NB 规范化治疗后，定期监测过程中，需要完成体
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格检查和血清肿瘤标志物检查，第一年每 3 个月复查，第二年每 4 个月复查，第三、四年每 6 个月复查；

停止治疗前行骨髓细胞学检查；原发部位的影像学检查，第一年每 3 个月复查，第二年每 4 个月，第三、

四年每 6 个月复查；脏器功能和(或)远期毒性，肾小球滤过率评估时间点为停药第二年和第五年，需排除

肾功能损害的情况；对应用铂类药物患儿进行听力检查，评估时间点为停药后第二年、第五年和第十年；

心电图检查和心脏彩色多普勒超声检查，评估时间点为停药后第二年、第五年和第十年[31]。 
可以看出，专家共识并未将 PET-CT 作为常规复查必备项目，然而如上文所诉，PET-CT 较骨髓活检

评估患儿骨髓受累情况更加准确，同时可以减轻患儿痛苦，PET-CT 是一项全身性检查，可以明确多部位

转移情况。同时，有研究表明，18F-FDG PET/CT 可以作为 NB 复发监测的常规手段，其具有较高的准确

率[35]。一项针对 84 名 NB 患儿的回顾性研究发现，联合临床特征及 PET-CT 的放射学特征(RC 模型)构
建临床放射学组图评估患儿复发情况时，其灵敏度、特异性、准确度、AUC 曲线下面积较单独临床特征

(C 模型)或放射学特征(R 模型)更高，其分别为 0.806、0.800、0.804、0.889，C 模型则分别为 0.645、0.700、
0.677、0.744，R 模型则分别为 0.774、0.700、0.745、0.813 [36]。该实验表明 18F-FDG PET/CT 可以作为

常规检查手段监测 NB 患儿复发情况，尽量做到早发现、早干预、早治疗，提高复发/难治性 NB 患儿的

生存率。 

4. 结论 

本综述讨论了近十年来 18F-FDG PET/CT 在 NB 诊疗过程中的应用，总体来说，该检查对于 NB 的诊

断、分期、治疗、预后及复发监测过程均有指导价值。但由于 NB 的相对罕见，各研究的患儿数目均较

少，因此也需要扩大研究患儿数目，进一步评估 18F-FDG PET/CT 在 NB 整个诊疗过程中的指导作用。 
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