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【摘要】目的  系统评价双唾液酸神经节苷脂（GD2）靶向疗法治疗儿童神经母细胞

瘤（NB）的安全性。方法  计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、CNKI、WanFang 

Data、SinoMed 数据库及 ClinicalTrials.gov 临床试验注册平台，搜集有关 GD2 靶向疗法治疗

儿童 NB 的临床研究，检索时限均从建库至 2024 年 11 月 30 日。由 2 名研究者独立筛选文

献、提取资料并评价纳入研究的偏倚风险后，采用 R 软件 4.3.1 进行 Meta 分析。结果  共

纳入 21 项研究，包括 2 438 例患儿。Meta 分析结果显示，NB 患儿接受 GD2 靶向疗法治疗

后，严重药品不良事件（SADE）总体发生率及其 95% 置信区间（CI）为 51.67%（35.43%、

67.92%），其中严重发热和丙氨酸转氨酶升高较常见，发生率及其 95%CI 分别为 7.80%

（0.80%、18.85%）、5.10%（2.02%、10.55%）。3~5 级 药 品 不 良 反 应（ADR） 发 生 率 及

其 95%CI：发热 18.81%（8.00%、29.61%）、疼痛 30.32%（16.21%、44.44%）、低钾血症

18.96%（6.44%、31.49%）、丙氨酸转氨酶升高 10.41%（2.96%、17.86%）、低血压 8.48%（3.78%、

13.18%）、 贫 血 16.62%（5.97%、27.26%）、 血 小 板 减 少 16.46%（5.55%、27.37%）、 淋

巴细胞减少 10.42%（0.97%、26.09%）、中性粒细胞减少 13.37%（3.12%、23.62%）。在各

干预措施亚组中，达妥昔单抗 β 组和 GD2 特异性嵌合抗原受体 T 细胞（GD2 CART）疗法

组 3~5 级 ADR 发生率相对较低。结论  NB 患儿接受 GD2 靶向疗法治疗后，SADE 及 3~5 级

ADR 发生率较高，应予以重视。在研的 GD2 靶向疗法治疗儿童 NB 的安全性特征不逊于甚至

更优于已上市 GD2 靶向药物，特别是 GD2 CART 疗法展现出良好的安全性潜力。
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【Abstract】Objective  To systematically review the safety of disialoganglioside (GD2) 
targeted therapies in the treatment of pediatric neuroblastoma (NB). Methods  PubMed, Embase, 
Cochrane Library, CNKI, WanFang Data, SinoMed databases and ClinicalTrials.gov clinical trial 
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registration system were electronically searched to collect clinical studies of GD2-targeted therapies for pediatric 
NB from inception to November 30, 2024. Two reviewers independently screened the literature, extracted data 
and assessed the risk of bias of the included studies. Meta-analysis was performed by using R 4.3.1 software. 
Results  A total of 21 studies involving 2,438 patients were included. Meta-analysis results showed that the 
overall incidence (95%CI) of serious adverse drug events (SADEs) in GD2-targeted therapies for pediatric 
NB was 51.67% (35.43% to 67.92%). The serious fever and alanine aminotransferase (ALT) increase were 
common with the incidence (95%CI) of 7.80% (0.80% to 18.85%) and 5.10% (2.02% to 10.55%) respectively. 
The incidences (95%CI) of grade 3 to 5 adverse drug reactions (ADRs): fever 18.81% (8.00% to 29.61%), pain 
30.32% (16.21% to 44.44%), hypokalemia 18.96% (6.44% to 31.49%), ALT increased 10.41% (2.96% to 17.86%), 
hypotension 8.48% (3.78% to 13.18%), anemia 16.62% (5.97% to 27.26%), platelet count decreased 16.46% 
(5.55% to 27.37%), lymphocyte count decreased 10.42% (0.97% to 26.09%), neutrophil count decreased 13.37% 
(3.12% to 23.62%). Among the intervention subgroups, the incidences of grade 3 to 5 ADRs were relatively low 
in dinutuximab β group and GD2-chimeric antigen receptor T cells (GD2 CART) group. Conclusions  The 
incidences of SADEs and grade 3 to 5 ADRs are high in pediatric NB patients receiving GD2-targeted therapy, 
which should be paid attention to. The safety profile of GD2 targeted therapies under development for pediatric 
NB are even better than those of GD2 targeted drugs already on the market, especially GD2 CART, which shows 
good safety potential.
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癌症是儿童和青少年死亡的主要原因之一，

每年约有 40 万名儿童和青少年罹患癌症 [1]。神经

母细胞瘤（neuroblastoma，NB）是最常见的交感

神经系统肿瘤，主要由肾上腺、颈部、胸部或脊

髓来源的神经母细胞发育异常形成，以 0~4 岁儿

童最常见 [2]。因 NB 死亡患儿数量约占儿童癌症

死亡人数的 15%[3]。在中国，NB 和神经节 NB 是

1 岁以下儿童最常见的癌症类型，是 1~4 岁儿童

第 2 常见的癌症 [4]。NB 临床预后差异较大，低危、

中危 NB 患者预后较好，5 年生存率高于 90%。

然而约 60% 的高危 NB 预后较差，5 年生存率仅

50%[5]。

对于低危及未发生转移的 NB 患者通常采用

手术切除的治疗方案，也可能发生自发性消退。

高危 NB 治疗方案则主要分为诱导、巩固和维

持 [6]。近年来，针对高危 NB 患者，治疗研究热点

之一为双唾液酸神经节苷脂（disialoganglioside，

GD2）靶点。GD2 是一种仅在 NB 细胞中广泛表

达的膜蛋白，使其成为理想的靶向候选物 [7]。目

前，达妥昔单抗（dinutuximab）、达妥昔单抗 β
（dinutuximab β） 和 那 西 妥 单 抗（naxitamab，

Hu3F8）3 种 GD2 靶向药物已在美国上市，其中

达 妥 昔 单 抗 β、Hu3F8 分 别 于 2021 年、2022 年

获批在中国上市 [8]，用于治疗高危 / 复发性 / 难治

性 NB。在研的 GD2 靶向疗法包括 Hu14.18-IL2、

Hu14.18K322A、GD2 特异性嵌合抗原受体 T 细

胞（GD2-chimeric antigen receptor T cells，GD2 

CART）疗法。新型抗癌治疗手段旨在提高疗效，

降低毒性。靶向疗法的进步为儿童 NB 治疗带来

了新的希望，但在研发或应用过程中也面临着安

全性、靶向特异性、疗效持续性和耐药性等诸多

因素的持续挑战。已获批及在研的新型 GD2 靶向

疗法是否实现了此目标，实际安全性特征如何，

现阶段的认知尚不充分，值得关注和深入研究。

目前尚缺乏有关 GD2 靶向疗法治疗儿童 NB 安全

性的系统评价。因此，本研究对 GD2 靶向疗法安

全性进行系统评价和 Meta 分析，以期为儿童 NB

治疗临床用药和研发提供参考。

1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准
1.1.1  研究类型 

Ⅰ~Ⅳ期临床试验、队列研究、病例 - 对照研究。

1.1.2  研究对象 
病理或临床诊断为 NB 的患者，性别和种族

不限。

1.1.3  干预措施 
使用 GD2 靶向疗法，剂量和疗程不限。
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1.1.4  结局指标 
①严重的药品不良事件（serious adverse drug 

event，SADE）总体发生率，及常见 SADE [丙 氨

酸转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）升高、

贫血、血小板减少、中性粒细胞减少、发热、低

钾血症、低血压、毛细血管渗漏综合征（capillary 

leak syndrome，CLS）、发热性中性粒细胞减少症

（febrile neutropenia，FN）、淋巴细胞减少、疼痛 ]

发生率。3~5 级常见药品不良反应（adverse drug 

reaction，ADR） 发 生 率 包 括： ② 3~5 级 ALT 升

高、贫血、血小板减少、中性粒细胞减少发生率；

③ 3~5 级发热发生率；④ 3~5 级低钾血症发生

率；⑤ 3~5 级低血压发生率；⑥ 3~5 级 CLS 发生

率；⑦ 3~5 级 FN 发生率；⑧ 3~5 级淋巴细胞减

少发生率；⑨ 3~5 级疼痛发生率。根据《药物临

床试验质量管理规范》[9] 中的定义确定 SADE、

ADR；并根据美国卫生和公共服务部发布的常见

不良事件评价标准（Common Terminology Criteria 

for Adverse Events，CTCAE）对 ADR 进行分级 [10-11]。

1.1.5  排除标准 
①重复发表的研究；②研究对象仅为成人

（≥ 18 岁）；③无法获取全文；④非中英文文献。

1.2  文献检索策略
计算 机 检 索  PubMed、Embase、Cochrane 

Library、CNKI、WanFang Data、SinoMed数 据 库

及 ClinicalTrials.gov 临床试验注册平台，搜集有

关 GD2 靶向疗法治疗儿童 NB 的临床研究，检

索时限均从建库至 2024 年 11 月 30 日。同时根

据纳入文献的参考文献补充检索。英 文 检 索 词

包 括 ： neuroblastoma、GD2、disialoganglioside、

dinutuximab、dinutuximab beta、naxitamab、

ch14.18、unituxin、hu14.18、danyelza、hu3F8、

naxitamab-gqgk、chimeric antigen receptor T cell、

CAR-T、CART 等。中文检索词包括：神经母细

胞瘤、临床试验等。根据数据库的要求将检索词

相互组合完成检索。以 PubMed 数据库为例，具

体检索策略如下框 1。

1.3  文献筛选与资料提取
由 2 名研究员独立筛选文献、提取资料并交

叉核对。如遇分歧，与第 3 名研究员协商解决。

文献筛选时首先阅读文题和摘要，在排除明显不

相关的文献后，进一步阅读全文，以确定最终是

否纳入。资料提取内容主要包括：①纳入研究的

基本信息；②研究对象的基线特征和干预措施；

③偏倚风险评价的关键要素；④所关注的结局指

标和结果测量数据。

1.4  纳入研究的偏倚风险评价
随 机 对 照 试 验（randomized controlled trail，

RCT）采用 Cochrane 手册针对 RCT 的偏倚风险

评 价 工 具 1 . 0 （version 1 of the Cochrane tool for 

assessing risk of bias in randomised trial，ROB 1.0） [12]

进行偏倚风险评价，评价内容包括随机序列的产

生、分配隐藏、对受试者和干预者施盲、对结果

评价者施盲、数据结果不完整、选择性报告研

究结果、其他偏倚来源；评价结果按产生偏倚

的可能性分为“低风险”“高风险”或“不清

楚”。非随机对照干预性临床试验采用 MINORS

（methodological index for non-randomized studies）

评价条目 [13] 进行偏倚风险评价，该标准包含 8

个条目，每个条目均采用 0~2 分进行判定。未

#1 GD2[Title/Abstract] OR disialoganglioside[Title/Abstract] OR dinutuximab[Title/Abstract] OR dinutuximab beta

[Title/Abstract] OR naxitamab[Title/Abstract] OR ch14.18[Title/Abstract] OR unituxin[Title/Abstract] OR hu14.18

[Title/Abstract] OR danyelza[Title/Abstract] OR hu3F8[Title/Abstract] OR naxitamab-gqgk[Title/Abstract] OR 

chimeric antigen receptor T cell[Title/Abstract] OR CAR-T[Title/Abstract] OR CART[Title/Abstract]

#2 neuroblastoma[Title/Abstract]

#3 English[Language]

#4 clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR phase Ⅰ[Title/Abstract] OR phase 1

[Title/Abstract] OR phase Ⅱ[Title/Abstract] OR phase 2[Title/Abstract] OR phase Ⅲ[Title/Abstract] OR phase 3

[Title/Abstract] OR phase Ⅳ[Title/Abstract] OR phase 4[Title/Abstract]

#5 meta[Title] OR meta-analysis[Title] OR protocol[Title] OR cost-effectiveness[Title/Abstract]

#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4

#7 #6 NOT #5

#8 #6 NOT #5 filter till November 30, 2024

框1  PubMed检索策略

Box 1. Search strategy of PubMed
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报道 0 分，报道了但信息不充分 1 分，报道并提

供充分的信息 2 分。采用纽卡斯尔 - 渥太华量

表（Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale，

NOS）[14-15] 对病例 - 对照研究和队列研究进行评

价，评价内容包括 3 个维度 8 项条目，分别从“研

究对象选择”（4 个条目共 4 分）、“组间可比性”

（1 个条目共 2 分）和“结果或暴露因素测量”（3  个

条目共 3 分）进行评价。由 2 名研究者评价纳入

研究的偏倚风险，意见不同时与第 3 名研究员协

商解决。

1.5  统计学分析
采用 R 软件 4.3.1 进行统计分析。本研究结

局指标采用无对照二分类数据的 Meta 分析，终

点指标为反映事件发生率的效应量及其 95% 置

信区间（confidence interval，CI）。纳入研究结

果间的异质性采用 Q 检验进行分析，同时结合

I2 定量判断异质性大小。若各研究间无统计学

异质性（I2 ≤ 50% 且 P ≥ 0.1），则采用固定效

应模型进行 Meta 分析；若各研究间存在统计学

异质性（I2 ＞ 50% 或 P ＜ 0.1），则采用随机效

应模型进行 Meta 分析。Meta 分析的检验水准为

α=0.05。若研究结果间统计学异质性较大，则通

过逐一排除单个研究的方法进行敏感性分析。根

据干预措施和肿瘤类型进行亚组分析，探索不同

肿瘤和不同干预措施对安全性的影响。当纳入研

究≥ 10 篇时， 采用 Peters 检验检测发表偏倚，

P ＜ 0.05 表示存在发表偏倚。

2  结果

2.1  文献筛选流程及结果 
初检共获得文献 601 篇，经过逐层筛选，最

终纳入 21 项研究 [16-36]。文献筛选流程见图 1。

2.2  纳入研究的基本特征与偏倚风险评价
结果

纳入的 21 项研究 [16-36] 中，5 项为 Ⅰ 期临床试

验 [26, 28, 31, 35-36]，11 项为 Ⅱ 期临床试验 [18-19, 21, 23-24, 

27, 29-30, 32-34]，3 项为 Ⅲ 期临床试验 [16-17, 20]，1 项 Ⅳ
期临床试验 [22]，1 项未分期研究 [25]，共 2  438 例

患儿。纳入研究的基本特征见表 1。

4 项 RCT[17-20] 采用 RoB 1.0 进行偏倚风险评

价，4 项试验均为非盲研究，故分配方案隐藏、

研究者和参与者盲法、结果评估者盲法为“高风

险”，其他偏倚为“低风险”，见图 2。16 项非

通过数据库检索获得相关文献

（n=599）*

通过其他途径检索获得相关文献

（n=2）

剔重后获得文献（n=463）

阅读文题和摘要初筛（n=463）

阅读全文复筛（n=191）

纳入定性分析的文献（n=21）

排除（n=272）

排除（n=170）：

·无结局指标（n=52）
·无全文（n=109）
·干预措施不符（n=9）

纳入定量合成（Meta 分析）的文

献（n=21）

图1  文献筛选流程

Figure 1. Flow chart of literature screening
注：*所检索的数据库及检出文献数具体如下，PubMed（n=143）、
Embase（n=276）、Cochrane Library（n=30）、ClinicalTrials.gov
（n=20）、CNKI（n=38）、WanFang Data（n=36）、SinoMed
（n=56）。

随机对照干预性临床试验 [16, 21, 23-36] 采用 MINORS

评价条目进行偏倚风险评价，评分均 ≥ 10 分，

见表 2。1 项队列研究 [22] 采用 NOS 量表进行偏倚

风险评价，除 1 个条目的评分为 0 分、2 个条目

不适用外，其他条目的评分均为 1 分，见表 3。

2.3  Meta分析结果
2.3.1  SADE总体发生率

共纳入 15 项研究 [16, 18-23, 26-27, 29-30, 32, 34-36]，包

括 2 102 例使用 GD2 靶向疗法的受试者。各研究

间存在统计学异质性（P ＜ 0.01，I2=99.0%），

采用随机效应模型进行 Meta 分析。结果显示，

NB 患儿接受 GD2 靶向疗法后 SADE 总体发生率

为 51.67%[95%CI（35.43%，67.92%）]。 按 干 预

措施、肿瘤类型进行亚组分析，结果见表 4。

2.3.2  非血液学毒性
15 项研究 [16, 18-23, 26-27, 29-30, 32, 34-36] 报道了非血

液学 SADE 发生率，包括 2 102 例患儿。异质性

检验结果显示，各研究结果间存在统计学异质

性，采用随机效应模型进行 Meta 分析。结果显

示，NB 患儿接受 GD2 靶向疗法后 SADE 发生率

（95%CI）：发热 7.80%（0.80%、18.85%）、疼痛

1.21%（0.00%、6.00%）、低钾血症 2.98%（0.00%、

8.75%）、ALT升高5.10%（2.02%、10.55%）、
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图2  纳入RCT的个体偏倚风险评价

Figure 2. Evaluation of the risk of individual bias in the 

included RCTs

低 血 压 1 . 9 5 % （0.00%、6.60%）、CLS0.12%

（0.00%、2.11%）。亚组分析结果显示，在各干

预措施亚组中，Hu3F8 组发热 SADE 发生率最高，

Hu14.18-IL2 组 ALT 升 高、CLS 等 SADE 发 生 率

最高。见表 5。

11 项研究 [16-19, 24-25, 28-29, 31, 33, 35] 报道了 3~5 级

非血液学 ADR 发生率，包括 574 例患儿，纳入

的研究未使用 Hu14.18K322A。异质性检验结果

显示，各研究结果间存在统计学异质性，采用

随 机 效 应 模 型 进 行 Meta 分 析。 结 果 显 示，NB

患 儿 接 受 GD2 靶 向 疗 法 后 3~5 级 ADR 发 生 率

（95%CI）：发热 18.81%（8.00%、29.61%）、疼

痛 30.32%（16.21%、44.44%）、低钾血症 18.96%

（6.44%、31.49%）、ALT 升 高 10.41%（2.96%、

17.86%）、 低 血 压 8.48%（3.78%、13.18%）、

CLS 1.69%（0.00%、8.25%）。亚组分析结果显示，

在各干预措施亚组中，达妥昔单抗组和 Hu14.18-

IL2 组 3~5 级常见 ADR 发生率较高，达妥昔单抗

β组和 GD2 CART 组 3~5 级常见 ADR 发生率较低。

见表 6。

2.3.3  血液学毒性
15 项研究 [16, 18-23, 26-27, 29-30, 32, 34-36] 报道了血液续

表
1
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表2  非随机对照干预性临床试验的质量评价结果 

Table 2. The quality evaluation results of non-randomized interventional clinical trials
纳入研究 ① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ 总分

Ozkaynak 2018[16] 2 2 2 2 0 2 0 1 11

NCT03786783 2024[21] 2 2 2 2 0 2 0 1 11

NCT04385277 2024[23] 2 2 2 2 0 2 0 1 11

Lode 2023[24] 2 2 2 2 0 2 0 1 11

Yuan 2022[25] 2 2 2 2 0 2 0 0 10

NCT05373901 2024[26] 2 2 2 2 0 2 0 1 11

Shusterman 2010[27] 2 2 2 2 0 2 0 1 11

Osenga 2006[28] 2 2 2 2 0 2 0 1 11

Shusterman 2019[29] 2 2 2 2 0 2 0 1 11

Talleur 2017[30] 2 2 2 2 0 2 0 1 11

Kushner 2018[31] 2 2 2 2 0 2 0 1 11

Irene 2012[32] 2 2 2 2 0 2 0 1 11

NCT03363373 2024[33] 2 2 2 2 0 2 0 1 11

NCT04560166 2024[34] 2 2 2 2 0 2 0 1 11

Straathof 2020[35] 2 2 2 2 0 2 0 1 11

NCT01460901 2019[36] 2 2 2 2 0 2 0 1 11

注：①明确的给出了研究目的；②纳入患者的连贯性； ③ 预期数据的收集；④ 终点指标能恰当的反映研究目的；⑤终点指标评价的客观性；
⑥随访时间是否充足；⑦失访率低于5%；⑧是否估算了样本量；条目9-12为用于评价有对照组研究的附加标准，因本Meta分析不使用对照组数
据，所以不适用。

表3  队列研究的质量评价结果

Table 3. The quality evaluation results of cohort study
纳入研究 ① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ 总分

NCT02693171 2019[22] 1 - 1 1 - 1 1 0 5

注：①暴露组的代表性；②非暴露组的选择方法；③暴露因素的确定方法；④确定研究起始时尚无要观察的结局指标；⑤设计和统计分析时考
虑暴露组和未暴露组的可比性；⑥研究对于结果的评价是否充分；⑦结果发生后随访是否足够长；⑧暴露组和非暴露组的随访是否充分；“-”
表示不适用（单一队列）。

表4  SADE总体发生率的 Meta 分析结果

Table 4. Meta-analysis results of overall incidence of SADEs

项目 纳入研究数 观察例数
异质性检验结果

效应模型
SADE总体发生率

（%，95%CI）P I2（%）

干预措施

 GD2 CART 2[35-36] 15 ＜0.01 86.0 随机 70.23（13.07，100.00）

 达妥昔单抗 7[16, 18-23] 1 631 ＜0.01 99.5 随机 41.36（16.19，66.54）

 达妥昔单抗β 1[26] 8 - - 随机 12.50（0.00，35.42）

 Hu14.18-IL2 2[27, 29] 91 ＜0.01 95.0 随机 67.88（29.56，100.00）

 Hu14.18K322A 1[30] 64 - - 随机 62.50（50.64，74.36）

 Hu3F8 2[32, 34] 293     0.03 79.0 随机 71.50（25.98，100.00）

肿瘤类型

 高危NB 10[16, 18, 20-23, 26, 30, 32, 34] 1 945 ＜0.01 99.3 随机 46.99（25.88，68.09）

 复发/难治性NB 5[19, 27, 29, 35-36] 157 ＜0.01 91.9 随机 61.43（36.74，86.13）

GD2靶向疗法总体 15[16, 18-23, 26-27, 29-30, 32, 34-36] 2 102 ＜0.01 99.0 随机 51.67（35.43，67.92）

学 SADE 发 生 率， 包 括 2 102 例 患 儿。 异 质 性

检验结果显示，各研究结果间存在统计学异质

性，采用随机效应模型进行 Meta 分析。结果显

示，NB 患儿接受 GD2 靶向疗法后 SADE 发生率

（95%CI）：贫血 2.74%（0.00%、10.29%）、血

小板减少 2.69%（0.00%、10.77%）、淋巴细计数

减 少 2.68%（0.00%、12.41%）、 中 性 粒 细 胞 减

少 3.61%（0.00%、11.71%）、FN 0.07%（0.00%、
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1.33%）。亚组分析结果显示，在各干预措施亚

组中，Hu14.18-IL2 组和 Hu14.18K322A 组血液学

SADE 发生率较高。见表 7。

8 项研究 [17-19, 24-25, 28-29, 35] 报道了 3~5 级血液学

ADR 发生率，包括 373 例患儿，纳入的研究未使

用 Hu3F8、Hu14.18K322A。异质性检验结果显示，

各研究结果间存在统计学异质性，采用随机效应模

型进行 Meta 分析。结果显示，NB 患儿接受 GD2

靶向疗法后 3~5 级 ADR 发生率（95%CI）：贫血

16.62%（5.97%、27.26%）、 血 小 板 减 少 16.46%

（5.55%、27.37%）、淋巴细胞减少 10.42%（0.97%、

26.09%）、 中 性 粒 细 胞 减 少 13.37%（3.12%、

23.62%）、FN 0.17%（0.00%、2.80%）。 亚 组 分

析结果显示，在各干预措施亚组中，达妥昔单抗

组和 Hu14.18-IL2 组 3~5 级血液学 ADR 发生率较

高，达妥昔单抗 β 组和 GD2 CART 组 3~5 级血液

学 ADR 发生率较低。见表 8。

2.4  敏感性分析
采用逐一排除单个研究的方法进行敏感性分

析，除剔除 Ozkaynak 2018 研究 [16] 后疼痛 SADE

总发生率从 1.21% 降为 0.05%（I2 从 89.7% 降为

2.6%）、剔除 Shusterman 2019 研究 [29] 后 3~5 级

CLS 发生率从 1.69% 降为 0.02%（I2 从 73.5% 降

为 0.0%）外，其他结局指标的 Meta 分析结果未

发生明显变化。

2.5  发表偏倚检验
总 体 SADE 发 生 率， 发 热、 疼 痛、 低 钾 血

症、ALT 升高、低血压、CLS、贫血、血小板减

少、淋巴细胞减少、中性粒细胞减少、FN 等常

见 SADE 发生率，发热、疼痛等常见 3~5 级 ADR

发生率，包含以上指标的纳入研究≥ 10 篇，采

用 Peters 检验检测发表偏倚。结果显示，各结局

指标无明显发表偏倚，见表 9。

3  讨论

缺乏儿童适宜药品是全球普遍情况。2014

年，原国家卫生计生委、国家发展改革委、工业

和信息化部、人力资源社会保障部、国家食品药

品监管总局、国家中医药管理局六部门联合发布

《关于保障儿童用药的若干意见》[40]，强调需保

障儿童基本用药需求，促进儿童用药安全科学合

理使用，要求加快申报审评、促进研发创制、鼓

励开展儿童用药临床试验，要求完善体系建设、
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表9  Peters检验结果

Table 9. The result of Peters test

结局指标 P tau2

总体 SADE发生率 0.099 4 0.225 7

常见SADE发生率

 发热 0.532 2 1.668 0

 疼痛 0.459 5 0.910 2

 低钾血症 0.304 7 0.740 0

 ALT升高 0.490 9 12.038 9

 低血压 0.906 9 0.305 8

 CLS 0.311 5 0.018 5

 贫血 0.355 5 1.419 5

 血小板减少 0.221 1 1.186 7

 淋巴细胞减少 0.590 2 3.402 4

 中性粒细胞减少 0.670 8 1.335 7

 FN 0.212 3 0.0217

常见3~5级ADR发生率

 发热 0.768 2 0.176 4

 疼痛 0.877 0 0.278 0

提高临床使用综合评价能力、开展临床使用综合

评价。

靶向疗法推进了肿瘤学精准医学的概念。作

为儿童 NB 治疗研发热点之一的 GD2 靶向疗法，

目前有 3 个 GD2 靶向药物在美国上市，其中达妥

昔单抗 β 和 Hu3F8 已在中国上市，另有多个疗法

在研。与成人肿瘤治疗研究的高热度形成鲜明对

比的是，儿童肿瘤治疗的研究明显缺乏。由于在

儿童人群中开展临床研究面临伦理、知情、入组

和评价等多方面的挑战，开展大规模儿童临床试

验的难度很大 [41]。Hu3F8 的安全性评价结果主要

基于 2 项研究中的 100 余例患者的数据 [37]。达妥

昔单抗 β的安全性评价结果主要基于 5 项研究的

数据。除 APN311-302 研究外，其他各研究的样

本量均较小 [38]。浏览在研的 GD2 靶向疗法的研究

文献发现，大部分临床研究纳入的样本量也较少。

通过检索文献发现，目前缺少 GD2 靶向疗法

治疗儿童 NB 安全性的系统评价。报道的各疗法

间及同一疗法不同研究间 ADR 发生率存在一定差

异，难以识别 GD2 靶向疗法的安全性特征。例如，

在达妥昔单抗 β 说明书描述的 5 项研究中，SADE

总体发生率 13%~71% 不等 [38]。因此，本研究旨

在通过 Meta 分析方法，系统评价 GD2 靶向疗法

治疗儿童 NB 的安全性。通过合并多个小样本数

据，形成更大的样本量，从而提高结果的可靠性

和统计效能，以期为临床合理用药提供循证医学
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证据。通过检索相关文献，本研究纳入了多项研

究，包括一些大样本量的研究——Yu 等 [20]、Irene 

等 [32] 的研究，获得了更可靠的 ADR 发生率，为

上市后及临床研究中控制 GD2 靶向疗法的安全性

风险提供了更为科学、全面的依据。

与成人治疗相比，儿童临床用药以及儿童人

群临床试验对安全性风险的可接受程度更低。对

同靶点疗法安全性风险的充分认知，可以为临床

用药提供重要的参考信息，帮助医患更好地预知

风险、及时发现并控制风险，因此至关重要。

本研究结果显示，GD2 靶向疗法治疗儿童 NB 的 

SADE 总体发生率较高，达 51.67%。亚组分析显示，

除达妥昔单抗 β 组外，其他 GD2 靶向疗法组致

SADE 总体发生率均高于 40%。提示多数 NB 患

儿接受 GD2 靶向疗法治疗后可能出现 SADE，在

临床使用时应予以重视，密切监测和预防 SADE

的发生。虽然 SADE 总体发生率作为整合效应指

标，可整体反映治疗手段的安全性概况，但不能

提供确切的不良事件信息，因此本研究还对常见

的 3~5 级 ADR 进行了 Meta 分析。

本研究结果显示，在 3~5 级 ADR 疼痛、发

热方面，NB 患儿接受 GD2 靶向疗法治疗后总体

发生率分别为 30.32%、18.81%。结果与已有认

知相符，即发热、神经性疼痛为 GD2 靶向疗法的

常见 ADR。低血压、低钾血症亦为 GD2 靶向疗

法常见 ADR。其中，轻度低钾血症可能无症状，

重度低钾血症可出现心律失常、全身肌无力，甚

至呼吸困难、吞咽困难、心脏骤停。本研究结

果显示，NB 患儿接受 GD2 靶向疗法治疗后 3~5

级 ADR 低钾血症、低血压常见，总体发生率分

别为 18.96%、8.48%。亚组分析显示，按干预措

施区分亚组可降低异质性，按肿瘤类型区分亚组

未降低异质性。考虑干预措施不同为异质性的主

要来源。在各干预措施亚组中，达妥昔单抗组和

Hu14.18-IL2 组 3~5 级 ADR 低钾血症、低血压发

生率相对较高。其中达妥昔单抗组 3~5 级低钾血

症、低血压发生率分别高达 33.06%、11.68%，

与其说明书中的描述基本相符（发生率分别为

37%、16%）。

本研究结果显示，在肝毒性方面，NB 患儿

接受 GD2 靶向疗法治疗后 3~5 级 ALT 升高较常

见，总体发生率为 10.41%。亚组分析显示，按干

预措施区分亚组可降低异质性，按肿瘤类型区分

亚组未降低异质性。考虑干预措施不同为异质性

的主要来源。在各干预措施亚组中，Hu14.18-IL2

组 3~5 级 ALT 升高发生率最高，其次为达妥昔单

抗组。达妥昔单抗说明书中描述了两项研究的发

生率，分别为 23%、13%，与本研究结果基本一致。

3~5 级 ADR 的发生不仅显著影响治疗的耐受

性，而且对患儿的生命安全也会产生重要影响。

例如，CLS 的特征为血管张力丧失、血浆蛋白和

液体外渗到血管外间隙，严重时可危及生命甚至

导致死亡。在达妥昔单抗β研究 APN311-302[38] 中，

1 例患儿因 CLS 所致肺毒性、充血性心力衰竭和

肺动脉高压而死亡。本研究结果显示，NB 患儿接

受 GD2 靶向疗法治疗后 3~5 级 CLS 的总体发生

率较低（1.69%），但 Hu14.18-IL2 组 3~5 级 CLS

发生率高于其他干预措施组，达 15.69%，在临床

使用时应予以注意。敏感性分析结果显示，剔除

Hu14.18-IL2 的相关研究（即 Shusterman 2019 研

究 [29]）后，总体发生率降低。考虑 Hu14.18-IL2

组 3~5 级 CLS 发生率高于其他干预措施，为异质

性的主要原因。

治疗导致的骨髓抑制亦能危及患儿的生命

安全。本研究结果显示，NB 患儿接受 GD2 靶向

疗法治疗后 3~5 级血液学 ADR 总体发生率均高

于 10%。在各干预措施亚组中，达妥昔单抗组

和 Hu14.18-IL2 组 3~5 级 血 液 学 ADR 发 生 率 相

对较高。在 FN 方面，SADE 总体发生率较低，

为 0.07%。亚组分析结果显示，Hu14.18K322A 组

FN 的 SADE 发生率相对较高，可能为该结局指标

异质性的来源。

在临床治疗 NB 患儿时应格外注意 GD2 靶向

疗法严重 ADR（即 3~5 级 ADR）的发生。可通

过监测生命体征、血常规、生化、电解质等指标，

早期发现潜在 ADR 的发生，从而及时采取治疗

措施，降低其危害。此外，在临床研究中，积极

探索针对常见 ADR 的预防性措施，对于控制风

险亦有积极意义。例如，在 1 项达妥昔单抗 β 研

究 [24] 中就采用了预防性治疗措施，即使用加巴喷

丁、吗啡预防疼痛，使用非甾体抗炎药（对乙酰氨

基酚、布洛芬、安乃近）以减轻发热。针对可能

出现的低血压 ADR，可在治疗前适当补水进行预

防。在治疗期间密切监测血压，如出现低血压可

适时中断或停止治疗，从而控制风险。

本研究结果显示，达妥昔单抗组和 Hu14.18-
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IL2 组 3~5 级 ADR 发生率相对较高。在本研究

中，纳入的关于达妥昔单抗的研究中较多联用

IL-2。一项对高危 NB 患者进行的国际、开放标

签、随机对照、Ⅲ 期试验 [39] 结果显示，IL-2 联

合达妥昔单抗 β 比单独使用达妥昔单抗 β 具有更

高的 ADR 风险，但未增加对诱导和巩固治疗有

反应的高危 NB 患者无事件生存率或总生存率。

Hu14.18-IL2 以 及 GD2 靶 向 疗 法 联 合 IL-2 的 组

合治疗策略能否增加儿童 NB 治疗获益，还需要

进一步的研究。本研究结果显示，在各干预措施

亚组中，达妥昔单抗 β 组和 GD2 CART 组 3~5 级

ADR 发生率相对较低，显示了更好的耐受性，提

示其在降低脱靶效应及 ADR 方面的潜在优势。

较低的发生率也可能与达妥昔单抗 β 组和 GD2 

CART 组入选的研究较少合并使用其他抗肿瘤药

物有关。

本研究存在一定的局限性：①虽然采取了严

格的纳排标准，但各研究结果间仍存在一定的异

质性，因此在 Meta 分析时采用了随机效应模型，

以获得更加保守的合并结果。在本研究中，部分

异质性来源于不同干预措施亚组发生率的不同，

体现了不同干预措施在安全性特征方面的差异，

这些差异在上述讨论中进行了分析描述。异质性

还可能来源于不同研究在受试者基线情况、预处

理、合并用药、疗程、随访时间等方面的差异；

②纳入的部分研究其研究对象总数较少，可能使

其对总体的代表性受限；③本研究为单组率 Meta

分析，受限于纳入研究的特征，并未设置对照组

进行不同药物间对比，而仅通过亚组分析进行不

同治疗手段间的对比探索。受这些局限性的影响，

尚需要谨慎、科学设计的随机对照临床试验证实

上述结论。 

综上所述，GD2 靶向疗法治疗儿童 NB 时，

SADE 和 3~5 级常见 ADR 的发生率较高，在临床

应用及研发中应予以充分重视，密切监测，及时

采取预防及治疗措施，以降低安全性风险。在研

的 GD2 靶向疗法的安全性特征不逊于甚至更优于

已上市 GD2 靶向药物，特别是 GD2 CART 疗法展

现了良好的安全性潜力，有望在治疗儿童 NB 时

降低安全性风险。对 GD2 靶向疗法治疗儿童 NB

安全性的系统评价有助于识别各治疗手段的安全

性特征，为临床用药和研发提供参考。达妥昔单

抗、达妥昔单抗 β 和 Hu3F8 虽已上市，但目前说

明书中的安全性信息主要基于有限的上市前临床

试验数据，仍需要上市后大规模应用数据的积累。

由于研究的局限性，上述结论尚待更多临床研究

数据和真实世界应用数据予以验证。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济或

非经济利益冲突。
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