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那西妥单抗致神经母细胞瘤患儿过敏性休克1例并文献复习

Allergic shock in children with neuroblastoma caused by naxitamab: a case report 
and literature review
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[摘  要]  免疫治疗是高危神经母细胞瘤（HR-NB）治疗方案中的重要组成部分，那西妥单抗是一种靶向双唾液酸神经节苷脂

（GD2）的人源化单克隆抗体，通过与肿瘤细胞表面的GD2抗原结合，引发抗体介导的细胞毒性反应并激活免疫系统中的补体系

统，从而达到杀死肿瘤细胞的目的。然而那西妥单抗输注过程中不良事件发生率较高。本文报道了1例HR-NB患儿输注那西妥

单抗时突发过敏性休克的病例，同时对那西妥单抗不良反应种类及过敏发生机制进行了深入分析，以期为HR-NB患儿那西妥单

抗的输注方案和全程管理提供可参考的意见。
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高危神经母细 胞 瘤（high-risk neuroblastoma, 

HR-NB）患者预后差 ，其长期总体生存率不足

50%[1-2]。HR-NB的治疗方案包括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）。免疫治疗推荐了双

唾液酸神经节苷脂（disialoganglioside, GD2）单克隆

抗体和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF[3-4]）

的联合用药方案。NB细胞表面富含GD2抗原，因此

那西妥单抗可作为其靶向治疗药物[5-6]。那西妥单抗

在国外已上市多年，临床研究结果[7-8]显示联合应用

那西妥单抗与GM-CSF能改善HR-NB患儿的预后并

提高其存活率。然而，在那西妥单抗输注过程中常

出现各种不良事件，需要尽早识别并予以积极处理，

以避免中断输注疗程进而影响治疗效果。2023年 9

月 15日，首都医科大学附属北京儿童医院保定医院

在对一名HR-NB患儿输注那西妥单抗进行免疫治疗

时，该患儿突发过敏性休克，经积极救治后迅速好

转，现将治疗全程报道如下。

1  病例资料

患儿，女，2岁11个月，97 cm，16.5 kg，ASA Ⅲ级，

因“发现左侧腹膜后神经母细胞瘤1年余”入我院治疗。

患儿曾于2022年5月5日行腹膜后神经母细胞瘤切除

术+腹膜后淋巴结清扫术，病理显示神经母细胞瘤、低

分化型，可见脉管内瘤栓。基因检测显示：N-MYC（-），

1p、1q、11q（-）。骨髓穿刺显示：微小残留灶，

CD45dim+CD56+细胞约占有核细胞的0.07%。术后PET/

CT显示：（1）腹膜后肿瘤切除术后，局部代谢稍增高，左

腹壁软组织肿胀代谢稍增高，左侧肾前筋膜稍增厚；（2）

全身其余探查部位未见明显恶性肿瘤病变及转移征象。

综上，考虑患儿为腹膜后神经母细胞瘤Ⅳ期高危。

术后 1 个月开始化疗，共 6 次，方案为“环磷酰

胺+伊立替康”2次，“卡铂+依托泊苷”“长春地辛+环

磷酰胺+吡柔比星”交替各2次。化疗后复查PET/CT

显示：（1）腹膜后肿瘤切除术后改变，术区结构显示

欠清，代谢无明显异常；（2）左肾发育不良伴多发钙

化影，右侧输尿管走形区代谢增高。骨髓流式MRD

显示：异常细胞约占全部有核细胞的 0.1%。后继续

化疗2次，方案分别为“长春地辛、环磷酰胺、卡铂、依

托泊苷”和“长春地辛、环磷酰胺、卡铂、吡柔比星”。

化疗后MIBG-ECT显示：显影阴性，术区未见明显复

发、残留和转移的活性病灶，左肾萎缩可能，Curie评

分 0分。再次复查PET/CT显示：腹膜后肿瘤切除术

后改变，全身未见异常生长抑素受体表达增高影。

后行腹部原始瘤床21.6 Gy/12 Fx放射治疗。

患儿本次入院诊断“左侧腹膜后神经母细胞瘤

术后”，拟行第 1周期那西妥单抗肿瘤免疫治疗。充

分评估患儿病情、配合度和输注风险后制定输注方

案。方案拟定为：在手术室由麻醉医生为患儿实施

持续镇静镇痛，在保留自主呼吸的条件下行恒速输

注。治疗前，复查血常规、生化全项、儿茶酚胺及代

谢产物、心脏超声等未见明显异常。

患儿于治疗前2 h静脉注射甲泼尼龙33 mg，前1 h
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口服西替利嗪 5 mg，前 30 min口服咪达唑仑口服液

6 mg；入室后，生命体征心率（heart reat, HR）80次/分、

无创 血 压（ non-invassive blood pressure, NIBP）

108/57 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）、脉搏氧饱和度

（pulse oxygen saturation, SpO2）98%、呼 吸 频 率

（respiratory rate, RR）18次/分，充分吸氧后静脉注射

丙泊酚 2.5 mg/kg、舒芬太尼 0.2 μg/kg，患儿保留

自主呼吸鼻导管吸氧 2 L/min，维持采用泵注丙泊

酚3 mg·kg-1·h-1、瑞芬太尼0.2 μg·kg-1·min-1。

那西妥单抗输注总量为 49.5 mg，泵注速度为

3 mg·kg-1·h-1，预计输注时长1 h。输注10 min时，患儿

HR 逐渐升至 158 次/min、NIBP 降至 76/40 mmHg、

SpO2逐渐降至 76%、RR升至 38次/分；查体发现，患

儿出现面色苍白、口唇发绀水肿、面部散在斑丘疹，

三凹征明显并出现喉鸣，听诊双肺呼吸音粗未闻及

干湿啰音，考虑发生过敏性休克。

立即停止输注那西妥单抗和静脉麻醉药，予以

100% O2面罩正压通气，显示呼吸道峰压 30 cm H2O

（1 cm H2O=0.098 kPa）；吸引气道后迅速静脉注射

1∶100 000肾上腺素 33 μg，并快速输注生理盐水

100 mL以扩容，5 min后患儿面色逐渐恢复红润，生

命体征趋于平稳，HR 142次/分、NIBP 118/84 mmHg、

SpO297%、气道峰压降至 18 cm H2O，喉鸣消失，三凹

征有所减轻。遂调整方案，静脉注射顺阿曲库铵

0.15 mg/kg后插入2#喉罩接呼吸机行正压通气，通气

模式采用压力控制容量保证模式，潮气量（tidal 

volume, VT）6~8 mL/kg，RR 16~22次/分，维持呼气末

二 氧 化 碳 分 压（end-tidal carbon dioxide partial 

pressure, PETCO2）40~50 mmHg，维持方法同前。观察

3 min患儿生命体征平稳，继续泵注那西妥单抗。后

续治疗期间，SpO2≥98%、HR 90~110次/分、气道峰压

14~18 cm H2O。治疗结束时，停止维持药物泵入，5 min

后，患儿恢复自主呼吸拔除喉罩并苏醒，查体显示：

患儿口唇水肿消退，面部斑丘疹处仅留红斑，无呼吸

困难；听诊双肺呼吸音无明显异常。继续观察 5 min

生命体征平稳，Steward苏醒评分6分出室，回病房后嘱

持续监测生命体征6 h。随访未见异常。

2  讨  论

2.1  那西妥单抗的应用现状及其不良反应种类

那西妥单抗是唯一一种人源性抗GD2单抗，其对

GD2的亲和力远高于其他同类药品，分别于2013年6月

24日和2018年11月29日被美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration, FDA）和欧洲药品管理

局（European Medicine Agency, EMA）认定为孤儿药，由

于其临床显著的疗效，在2018年8月21日被FDA描述

为突破性疗法[9-12]。由于那西妥单抗在国内上市于较晚

（2023年7月1日），因此国内临床研究报道较少，故相

关临床数据多来源于国外报道。输注那西妥单抗期间

的不良事件发生率较高。国外有学者统计了131名患

者应用那西妥单抗的864个疗程，结果显示不良事件按

发生率由高到低依次为低血压（98%）、疼痛（96%）、荨

麻疹（83%）、发热（79%）、支气管痉挛（67%）、心动过速

（63%）、咳嗽（58%）、呕吐（52%）和恶心（50%）。所有不

良反应均发生在那西妥单抗输注期间或输注后2 h的

观察期内，且大多数可控的[13-14]。与其他抗GD2单克隆

抗体类似，那西妥单抗输注期间的不良反应大多数为

轻度至中度，但仍有部分患者会出现严重不良反应（不

良事件通用术语标准CTCAE 3级；G3）。国外那西妥

单抗说明书的黑框警告提示其可引起严重输液反应，

包括心脏骤停、过敏反应、低血压、支气管痉挛等。有

研究[15-16]显示，那西妥单抗输注期间54%的患者出现G3

疼痛，59%的患者发生G3低血压，另有18%的患者出现

G3支气管痉挛，这些事件对临床医护人员是一个挑战。

相对于其他抗GD2单克隆抗体，那西妥单抗的

单次输注时间较短，国外一些医疗机构尝试在门诊

输注并为减少不良反应进行了探索。相对于常规恒

速输注方案（3 mg·kg-1·h-1），有研究采用递增式输注

方案，即在第1周期的第1天以0.06 mg·kg-1·h-1的速率

开始泵注那西妥单抗15 min，然后每15 min增加1倍，

在 120 min内提供 3 mg·kg-1的总剂量；在第 3、5天则

以较高的速率开始（0.24 mg·kg-1·h-1），然后每 15 min将

速率加倍，最大速率为6 mg·kg-1·h-1，在90 min内提供

3 mg/kg的总剂量。有研究[17]显示，递增式输注方案

的严重不良反应（如低血压、高血压、喉痉挛、支气管

痉挛、呼吸暂停、疼痛和过敏等）的发生率仅为2.5%，

显著低于常规恒速输注方案的 8.1%，然而按输液周

期考虑不良反应时，则发现常规恒速输注方案的严

重不良反应发生率随治疗周期逐渐减少，递增式输

注方案则并未随之减少。由于该患儿输注那西妥单

抗尚属我院首例，因此采用了应用较广和较为成熟

的常规输注方案。

2.2  输注那西妥单抗的疼痛发生率及可能的机制

有研究[4,18]显示，NB儿童群体输注那西妥单抗的疼

痛发生率高达94.6%，通常开始于输注的5~15 min内，

常需要阿片类镇痛药进行镇痛，但输注完成后疼痛通

常会迅速消失，其诱发疼痛可能的机制为抗GD2单克

隆抗体通过c1q-抗体相互作用触发补体激活，导致神经

母细胞瘤溶解从而诱发疼痛；亦有可能是补体溶解了

有GD2表达的正常传入神经元所致[19]。除外疼痛因素，

不同年龄患儿的合作程度亦有不同，因此为了保证那

西妥单抗的顺利输注，我院将方案拟定为由麻醉科医
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师在手术室为患儿实施镇静镇痛的条件下完成输注，

并制定了针对过敏性休克和呼吸心跳骤停的救治预案。

本例患儿年龄较小，考虑到舒适化诊疗的要求和人文

关怀，提前口服了咪达唑仑以便使其安静入室。

2.3  输注那西妥单抗时的过敏反应及可能的机制

考虑过敏反应的发生率较高，该患儿在治疗前预

防性应用了糖皮质激素甲泼尼龙和H1受体拮抗剂西替

利嗪，但输注那西妥单抗10 min时仍出现了过敏性休

克表现。由于该患儿在输注那西妥单抗之前应用其他

药物未见不良反应发生，加之，输注那西妥单抗和过敏

反应间有比较明显的时间相关性，故推测患儿此次出

现的过敏反应应该是输注那西妥单抗的不良反应之一。

肾上腺素是治疗过敏性休克的首选药物，能迅速收缩

血管提升血压并降低毛细血管通透性减少渗出，晶体

液快速输注则起到了扩容和稳定血压的作用，因此在

较短时间内便缓解了循环呼吸系统的过敏症状，患儿

的体征亦趋于平稳。考虑到患儿仍存在三凹征，为避

免出现负压性肺水肿，遂下喉罩行正压通气，后续输注

过程及苏醒均平稳顺利。针对输注过程中可能出现的

严重不良事件而提前制定的救治预案，为该患儿能够

得到快速救治提供了安全保障。

综上所述，由于那西妥单抗在HR-NB患儿治疗

过程中应用的必要性，应提前做好输注期间不良反

应的防治预案，尤其是针对发生率较高的不良反应

（如低血压和疼痛等）以及严重不良反应（如过敏性

休克），需要充足的人员配备和多学科的共同参与，

才能保证患儿在输注疗程中的安全和顺利。
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