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［摘要］　目的　分析贝伐珠单抗治疗儿童视路胶质瘤（OPG）的效果，为儿童 OPG 的治疗探索新方向。

方法　回顾性分析术后化疗的 OPG 患儿 30 例，根据是否加用贝伐珠单抗分为传统化疗组（卡铂、长春新碱、

依托泊苷，n=12）和联合化疗组（贝伐珠单抗、卡铂、长春新碱、依托泊苷，n=18）。随访至化疗后 6 个月，

比较两组患儿化疗前后的视力、肿瘤大小及化疗期间出现的不良反应。结果　联合化疗组肿瘤缩小患儿比例高

于传统化疗组（P<0.05）。两组视力好转率、不良反应发生率差异无统计学意义（P>0.05）。两组均无化疗相

关的死亡病例。结论　贝伐珠单抗联合传统化疗可有效使肿瘤体积缩小，且与传统化疗相比，化疗的不良反应

并不增加，可作为儿童 OPG 新的治疗方向。                   ［中国当代儿科杂志，2019，21（12）：1193-1197］
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Abstract: Objective    To investigate the effect of bevacizumab in the treatment of children with optic pathway 
glioma (OPG). Methods    A retrospective analysis was performed for the clinical data of 30 children with OPG 
who underwent chemotherapy. According to whether bevacizumab was used, they were divided into conventional 
chemotherapy (carboplatin, vincristine and etoposide) group with 12 children and combined chemotherapy (bevacizumab, 
carboplatin, vincristine and etoposide) group with 18 children. The children were followed up to 6 months after 
chemotherapy, and the two groups were compared in terms of visual acuity and tumor size before and after chemotherapy 
and adverse reactions during chemotherapy. Results    The combined chemotherapy group had a significantly higher 
proportion of children achieving tumor regression than the conventional chemotherapy group (P<0.05), while there were 
no significant differences between the two groups in the proportion of children with improved visual acuity or adverse 
reactions (P>0.05). No chemotherapy-related death was observed in either group. Conclusions    Bevacizumab combined 
with conventional chemotherapy can effectively reduce tumor size. Compared with conventional chemotherapy, such 
combination does not increase adverse reactions and can thus become a new direction for the treatment of OPG in 
children.                                                                                              [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(12): 1193-1197]
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儿童视路胶质瘤（optic pathway glioma, OPG）

是起源于视神经、视交叉、视束或下丘脑的低级

别星形细胞瘤，严重影响患儿的视力及内分泌功

能，占儿童脑肿瘤的 3%~5%[1]。典型 OPG 主要表

现为视力下降、色觉障碍、视野缺损、眼球震颤等，

若肿瘤较大还会出现斜视及眼球突出 [2]。放疗由于

具有长期潜在毒性，如放疗相关的认知功能障碍、

内分泌异常等 [3]，不作为儿童 OPG，尤其是 5 岁
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以下儿童治疗的首选。由于缺乏特异性靶向药物[4]，

目前 OPG 的化疗主要采用卡铂联合长春新碱 [5]。

Avery 等 [6] 报道，贝伐珠单抗联合卡铂、长春新碱

治疗4例视力消失、视野缺损的OPG患儿，其视力、

视野均得到显著改善，为治疗儿童 OPG 提供新的

可能。国内尚未见贝伐珠单抗治疗儿童 OPG 的相

关报道。本研究回顾性分析贝伐珠单抗治疗儿童

OPG 的疗效及不良反应。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选择 2014 年 8 月至 2018 年 8 月首都医科大

学附属北京世纪坛医院收治的 OPG 化疗患儿 30 例

作为研究对象。所有患儿术后均未行放疗。化疗

前均行常规检查并满足以下条件：（1）血常规：

白细胞 >4.0×109/L，中性粒细胞 >2.0×109/L，血

红蛋白 >100 g/L，血小板 >100×109/L；（2）生化

检查：丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶

均低于正常值上限的1.5倍，心肌酶谱无异常；（3）

所有患儿首次化疗前均经超声心动图及腹部超声

检查为正常。

根据化疗是否加用贝伐珠单抗分为传统化疗

组（卡铂、长春新碱、依托泊苷，n=12）和联合

化疗组（贝伐珠单抗、卡铂、长春新碱、依托泊苷，

n=18），两组之间性别、年龄、肿瘤部位、切除

范围及病理类型差异无统计学意义（P>0.05），见

表 1。

表 1　两组患儿一般资料比较

项目
传统化疗组

(n=12)
联合化疗组

(n=18)
Z/χ2 值 P 值

性别 [ 例 (%)]

男 6(50) 7(39)
0.362 0.547

女 6(50) 11(61)

年龄 [ 中位数 ( 范围 )，岁 ] 3.9(0.9~13.7) 3.2(0.3~8.0) -0.762 0.446

肿瘤部位 [ 例 (%)]

鞍区 7(58) 9(50)

0.399 0.940
鞍上 2(17) 4(22)

三脑室 1(8) 1(6)

多发占位 2(17) 4(22)

切除范围 [ 例 (%)]

部分切除 6(50) 10(56)

0.234 0.890全切 1(8) 2(11)

大部分切除 5(42) 6(33)

病理类型 [ 例 (%)]

毛细胞性星形细胞瘤 7(58) 10(56)

0.690 0.708毛黏液型星形细胞瘤 5(42) 7(39)

少突星形细胞瘤 0(0) 1(6)

1.2　治疗方案

OPG 患 儿 化 疗 方 案 如 下：（1） 体 重

≥ 10 kg：卡铂（伯尔定）550 mg/m2（第 1 天）、

长春新碱 1.5 mg/m2，最大 2 mg（第 1、8、15 天）、

依 托 泊 苷 100 mg/m2（ 第 1~3 天）；（2） 体 重

<10 kg：卡铂（伯尔定）18 mg/kg（第 1 天）、长

春新碱 0.05 mg/kg（第 1、8、15 天）、依托泊苷

4 mg/kg（第 1~3 天）。均为每 3 周化疗 1 次，第

5 次化疗及以后无依托泊苷。第 5 次化疗后，2 次

化疗之间间隔 4 周，完成第 7 次、第 10 次化疗后

行全脑 MRI 评价疗效。若第 3 次化疗结束后复查

全脑 MRI 肿瘤增大或无明显变化或患儿临床症状

无改善，加用贝伐珠单抗联合化疗（贝伐珠单抗，

5~10 mg/kg，每 2 周 1 次）。合并有内分泌功能异

常患儿，采用药物替代治疗。
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1.3　疗效评价及不良反应

所有 OPG 患儿化疗后均随访 6 个月，随访内

容包括：患儿临床表现、视力及全脑 MRI[6]。按照

美国儿童肿瘤协作组（Children's Oncology Group, 

COG）肿瘤评价标准 [7]：全脑 MRI 检查结果显示

肿瘤信号完全消失为完全缓解（complete relieve, 

CR），肿瘤病灶减少≥ 50% 为部分缓解（partial 

relieve, PR），肿瘤减小或者增大 0~<25% 为疾病

稳定（stable disease, SD），肿瘤增大≥ 25% 或者

出现明显肿瘤继发的神经系统后遗症为疾病进展

（progression disease, PD）。视力好转定义为 [8]：

（1）能配合视力检查的患儿视力测试提示视力好

转；（2）不能配合视力检查的患儿由无光感到有

光感、可追视或者明显观察到视力提升。经治疗

后无视力无明显好转或下降为视力稳定。按照美

国国家癌症研究所的不良事件通用术语记录患儿

的不良反应 [9]。根据 WHO 抗癌药物急性及亚急性

毒性反应分级标准 [10]，骨髓抑制分为 4 级，见表

2。其中Ⅰ期、Ⅱ期为轻度骨髓抑制，Ⅲ期、Ⅳ期

为重度骨髓抑制。

表 4　传统化疗组与联合化疗组不良反应比较　[ 例（%）]

不良反应
传统化疗组

(n=12)
联合化疗组

(n=18)
χ2 值 P 值

轻度骨髓抑制 6(50) 11(61) 0.362 0.547

重度骨髓抑制 4(33) 6(33) 0.000 1.000

恶心 4(33) 8(44) 0.370 0.543

呕吐 2(17) 3(17) 0.000 1.000

腹痛 2(17) 2(11) 0.192 0.661

表 3　化疗后两组之间视力及肿瘤大小的比较　[ 例（%）]

组别 例数
视力 肿瘤大小

好转 稳定 下降 缩小 稳定 增大

传统化疗组 12 2(16) 5(42) 5(42) 2(17) 9(75) 1(8)

联合化疗组 18 4(22) 10(56) 4(22) 12(67) 5(28) 1(6)

χ2 值 1.296 7.381

P 值 0.523 0.018

表 2　化疗后骨髓抑制分级标准

指标 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

血红蛋白 (g/L) 95~109 80~94 65~79 <65

白细胞 (×109/L) 3.0~3.9 2.0~2.9 1.0~1.9 <1.0

中性粒细胞 (×109/L) 1.5~1.9 1.0~1.4 0.5~0.9 <0.5

血小板 (×109/L) 75~99 50~74 25~49 <25

1.4　统计学分析

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析。非正态

分布计量资料用中位数（范围）表示，组间比较

采用 Wilcoxon 秩和检验。计数资料采用例数和百

分比（%）表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher

确切概率法。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组视力及肿瘤大小比较

联合化疗组肿瘤缩小患儿比例高于传统化疗

组，差异有统计学意义（P<0.05），两组视力改变

差异无统计学意义（P>0.05），见表 3。

2.2　两组不良反应比较

传统化疗组及联合化疗组治疗过程中均出现

不同程度的骨髓抑制、恶心、呕吐、腹痛等不良反

应，均无化疗相关的听力下降及死亡。两组间不良

反应的发生率差异无统计学意义（P>0.05），见表4。

3　讨论

儿 童 OPG 属 于 低 级 别 胶 质 瘤（low-grade 
gliomas, LGG）的一种，目前治疗手段包括手术、

放疗、化疗。由于放疗可引起认知功能障碍、内

分泌异常、听力损伤、继发第二肿瘤等明显不良

反应 [3]，因此，化疗在儿童 OPG 的治疗中的地位

越来越突出。

基于对化疗效果及化疗不良反应的研究，目

前国际上首选卡铂联合长春新碱作为儿童 OPG 的

一线治疗方案，2 年无进展生存（progression-free 
survival, PFS）率达 75%，3 年 PFS 率达 68%[11-12]。

Packer等 [12] 对 274例 LGG患儿进行随机对照研究，

采用卡铂联合长春新碱治疗的患儿 5 年无事件生
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存（event-free survival, EFS）率及总体生存（overall 

survival, OS）率均低于甲基苄肼、洛莫司汀、长春

新碱、巯鸟嘌呤联合治疗组，但后者毒副作用也

显著高于前者。因此考虑到毒副作用，目前仍以

卡铂联合长春新碱治疗作为 LGG 的基础化疗方案。

Moreno 等 [13] 进行一项 Meta 分析发现，在 230 例

OPG 患儿中，174 例合并视力下降，其中经过化疗

后视力改善25例（14.4%），稳定82例（47.1%），

下降 67 例（38.5%）。本研究 30 例患儿中，视力

好转6例（20%），稳定15例（50%），下降9例（30%），

较 Moreno 等 [13] 研究的治疗转归好，可能与本研究

样本量少、加用贝伐珠单抗及随访时间较短有关。

长春新碱是一种长春花生物碱，通过抑制细

胞微管的形成，在细胞有丝分裂中期抑制纺锤丝的

形成从而阻止有丝分裂或诱导细胞凋亡 [14]。长春

新碱主要引起神经系统毒性、外周神经症状，包括

外周神经炎、自主神经功能障碍等，运动神经及

感觉神经也可受累及，神经毒性症状在化疗结束

后可持续存在，但在化疗终止后可逐渐消失 [15]。

卡铂为细胞周期非特异性抗肿瘤药，主要引起

DNA 链间交叉联结合而影响其合成，以抑制癌细

胞，但卡铂容易引起过敏反应。有研究显示，频繁

使用卡铂可增加儿童过敏风险 [16]。本研究中，未

见患儿出现外周神经炎、自主神经功能障碍及听力

损伤等不良反应。Rosca 等 [17] 对卡铂（700 mg/m2）

联合长春新碱（51 mg/m2）化疗的神经毒性进行研

究发现，神经毒性主要表现为下肢无力、下肢疼痛、

腱反射消失、双眼睑下垂等，且神经毒性反应在

治疗的维持期出现，而在诱导期（3 个周期）内未

见。本研究中患儿均未出现上述神经毒性反应，

可能与本研究病例中长春新碱剂量较小有关。

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor, VEGF）在肿瘤生长中十分重要，一旦肿瘤

某处血管生成，则快速生长，进而播散转移，而

VEGF-A 的促血管活性最强 [18]。贝伐珠单抗是一

种重组人源性 IgG1 单克隆抗体，能够特异性地与

VEGF-A结合，阻断VEGF介导的下游信号通路 [19]，

从而抑制其生物学活性。本研究中，联合化疗组

较传统化疗组肿瘤缩小患儿比例更高，提示联合

化疗组治疗效果优于传统化疗组。Chinot 等 [20] 在

使用贝伐珠单抗联合治疗脑胶质瘤的研究中发现，

联合贝伐珠单抗组较未联合应用组 PFS 提高 4.4 个

月。Diaz 等 [21] 对多项关于贝伐珠单抗治疗脑胶质

瘤的研究综合分析时发现，联合贝伐珠单抗治疗

脑胶质瘤时，对于延长 PFS 的获益时间约在 4 个

月左右。Avery 等 [6] 对 4 例 OPG 患儿采用贝伐珠

单抗进行治疗（10 mg/kg，每 2~3 周 1 次），4 例

患儿的视力、视野均有明显改善，其中 3 例患儿

单眼或双眼的视力或视野均得到完全恢复，本研

究结论与之一致。

本研究对贝伐珠单抗联合治疗儿童 OPG 的疗

效进行探讨，结果提示在儿童 OPG 的治疗中，加

用贝伐珠单抗效果较好，更能有效促使肿瘤缩小，

且与传统化疗比较其不良反应并无增加，提示传

统化疗中加用贝伐珠单抗可做为儿童 OPG 的治疗

的一个新方向。但本研究病例随访时间较短，样

本量较少，无法对远期生存率进行预判，后续需

要更进一步的全面研究。
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·消息·

2020 年《中国当代儿科杂志》征稿征订启事

《中国当代儿科杂志》是由中华人民共和国教育部主管，中南大学主办的国家级儿科专业学术期刊。本刊为中

国科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊），中国科学引文数据库（CSCD）核心期刊，北京大学图书馆中文核心

期刊和国际权威数据库美国 MEDLINE/PubMed、美国《化学文摘》（CA）、美国 EBSCO、荷兰《医学文摘》（EM）

及世界卫生组织西太平洋地区医学索引（WPRIM）收录期刊，同时被中国学术期刊（光盘版）、中国科学院文献情

报中心、中国社会科学院文献信息中心评定为《中国学术期刊综合评价数据库》来源期刊，并获评 2016 中国国际影

响力优秀学术期刊。2019 年 9 月进入国家首批发布的临床医学领域高质量科技期刊目录，这将推动同等水平的国内

外期刊等效使用。

本刊内容以儿科临床与基础研究并重，反映我国当代儿科领域的最新进展与最新动态。辟有国外儿科动态、论

著（临床研究、疑难病研究、病例分析、儿童保健、流行病学调查和实验研究）、临床经验、病例报告、专家讲座、

综述等栏目。读者对象主要为从事儿科及相关学科的临床、教学和科研工作者。

本刊为月刊，每月 15 日出版，向国内外公开发行。欢迎全国各高等医学院校，各省、市、自治区、县医院和基

层医疗单位，各级图书馆（室）、科技情报研究所及广大医务人员和医学科技人员订阅。每期定价20元，全年240元。

邮发代号：国内 42-188；国外 3856（BM）。可通过全国各地邮局订阅或直接来函与本刊编辑部联系订阅。

向本刊投稿一律通过网上稿件处理系统（www.zgddek.com），免审稿费，审稿周期 2~4 周。欲详细了解本刊，请

扫描下方杂志官方网址二维码或微信公众平台二维码。网站提供免费全文下载。
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