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摘 要
#

#目的$ 观察视神经胶质瘤
&./012 /304536 781.93

!

:;<=

术后联合替莫唑胺
&0>9.?.8.91@>

!

ABC=

的治疗效果% #方法$ 收集
!)),

年
%

月至
!)##

年
D

月收治的
,+

例经术后病理检查确诊为
视神经胶质瘤患者的临床资料%

%$

例患者
E

治疗组
=

在外科手术治疗后给予替莫唑胺化疗!对照
组

(!

例患者未服用替莫唑胺% 随访
%!!*

个月% #结果$ 替莫唑胺化疗的有效率为
F*G("

!患者
平均肿瘤无进展生存时间为

((G*#*G+

个月%

ABC

治疗组无一例肿瘤患者复发!而对照组
!

例视
神经胶质瘤复发!治疗组肿瘤复发率明显低于对照组&

!

!

H+G$*

!

;I)G)+

'% 两组患者脑水肿发生率
无明显差异% #结论$ 视神经胶质瘤患者术后联合替莫唑胺化疗效果明显!可延长患者的生存时
间!降低肿瘤的复发率%
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视神经胶质瘤
E./012 /304536 781.93
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为一

种罕见的颅内原发性肿瘤! 大约占人类眼眶内肿瘤

的
#G+"%%G+"

#

#

$

!临床主要表现为视力下降(眼球突

出(视野缺损!肿瘤累及下丘脑可出现多饮(多尿(性

早熟等%视神经胶质瘤常见的发病部位有下丘脑(视

交叉(球后视神经(外侧膝状体整个通路% 发病多见

于少年儿童!但病因不明!可能与先天颅内畸形或者

早期接触射线有关! 有学者报道可能与神经纤维瘤

病
#

型
EP>WZ.$X1\Z.930.V1V 06/> #

!

Ne$#=

有关#

!

$

% 替莫

唑胺
E0>9.?.8.91@>

!

ABC=

于
!&

世纪末上市!是近年

来研究较为广泛的新型口服烷化剂类化疗药物!其

主要作用机制是在基因水平使得肿瘤细胞的
fNK

甲基化和错配修复失败%国内外多个研究报道证实!

ABC

抗肿瘤谱较宽(安全可口服(与其他药物没有

叠加毒性!易于透过血脑屏障!可用于治疗高(低级

别的脑胶质瘤患者!延长中位生存时间"也可治疗白

论 著*,$
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血病! 黑色素瘤! 淋巴瘤等软组织实体瘤" 本文对

!&&'

年
%

月至
!&##

年
(

月视神经胶质瘤术后联合

)*+

治疗的患者
%$

例病例进行分析# 旨在探讨

)*+

的临床疗效与神经胶质瘤患者预后的关系"

,

资料与方法

!!!

一般资料

收集本院
!""'

年
%

月至
!",,

年
(

月收治的经

术后病理检查确诊为视神经胶质瘤患者
'-

例#其中

男性
$!

例#女性
.$

例$左眼
$%

例#右眼
$(

例$年龄

.!!(

岁#平均发病年龄
,'

岁" 其中#

%$

例患者术后

联合
)*+

治疗" 化疗前所有患者血红蛋白!白细胞

计数!血小板计数均未见异常#且无明显肝肾功能损

害$其余
,!

例患者为对照组#术后未服用
)*+/-

例

患者采用其他化疗方案#

,

例患者对
)*+

过敏#

%

例

患者肝肾功能较差或者怀孕不能服用化疗药物
0

"

按照眼球突出度分类 %

#(

例患者眼球突出

1$22

#

$!

例为
$!-22

#

!.

例
3-22

" 眼底检查情况%

,,

例患者无法检查#

.4

例患者视乳头水肿#

,%

例患

者视乳头萎缩 " 视力检查结果 %

!$

例患者视力

1"5#

#

!#

例患者视力为
&5#!&5$

#

$#

例患者视力
3&5$

"

伴随症状% 下丘脑受损症状内分泌紊乱者
!.

例#儿

童肥胖!性早熟
!&

例#伴有颞!额部头痛!嗜睡者
-!

例" 治疗组与对照组患者的一般资料具有可比性"

!"#

治疗方案

%$

例视神经胶质瘤患者于术后
'!#&6

行
)*+

化疗" 其中手术全切肿瘤
!,

例# 近全切除肿瘤
$-

例#部分切除肿瘤
'

例" 化疗前
789

评分为
4"!,""

分#平均
("

分" 按照化疗标准方案&

-:!4

方案'%第一

个疗程依据
,.-!,--2;:2

! 体表面积给药$第二个疗

程则按照
,("!!,"2;:2

! 体表面积给药" 每个疗程

中#患者口服
)*+

#肌注格拉司琼
.!%2;

预防呕吐#

每
!4 6

为
,

个疗程"每次化疗前后常规监测血常规

和肝肾功能电解质#复查有无明显肝肾功能障碍!骨

髓抑制或感染症状#有无颅内压增高及意识障碍"每

两个疗程常规复查头颅部
*<=

或者
>)

"

,!

例对照

组手术情况%肿瘤全切
%

例#近全切
.

例#部分切除

,

例"

!"$

随访及评价

当患者出现明显的化疗副作用或者肿瘤进展即

为本方案治疗终点"术后使用
)*+

单药化疗并随访

%!!.

个月" 按美国国家癌症研究所
/?@ABCD@E >@DFGH

=DIABAJAG

#

?>=

' 的不良事件通用毒性标准对
)*+

的

不良反应进行评价%包括脑水肿发生率!白细胞及血

小板水平以及消化道恶心!呕吐反应"

!"%

统计学处理

采用
9899 ,'5&

软件进行分析# 应用
7@KE@D"

*GBGH

方法等分析生存率及中位生存时间"

>CL

比例

风险回归模型分析影响视神经胶质瘤患者预后的因

素#

81&5&-

表示差异有统计学意义"

!

结 果

#"!

随访结果

治疗组服用
)*+

单药化疗
!!'

个疗程# 平均

.5$.

个疗程" 肿瘤病灶完全缓解
$!

例#部分缓解
!,

例#病情稳定
$

例#病情进展
'

例#有效率为
4.5,#

/-$:%$M

"随访中无一例肿瘤患者复发"对照组
!

例视

神经胶质瘤复发#病理类型为多形性母细胞瘤"治疗

组视力恢复情况明显优于对照组# 肿瘤复发率明显

低于对照组&

!

!

N-5$.

#

81&5&-

'

O)@PEG ,M

"

#!#

生存率及其影响因素

7@KE@D"*GBGH

检验显示#

)*+

化疗组患者的中

位生存时间为
,45%%

个月# 对照组为
45%

个月&

!

!

N

,!5"'

#

81"5"-

'&

QB;JHG ,

'"本组病例肿瘤平均无进展

生存时间为
,,5.$.5-

个月"

%

个月肿瘤无进展生存

率为
("5,!%

#

(

个月肿瘤无进展生存率为
4!5$.%

#

,

年肿瘤无进展生存率为
%(5$,%

"

&'()* ! &+*',-*., *//01'12 (*,3**. ,34 5+4678

8HC;DCIABF BD6BF@ACHI

RBSSGHGDA AHG@A2GDA

)*+ >CDAHCE

TBIJ@E SBGE6

=DFHG@IG6 -4 (

<G6JFG6 - $

TBIJ@E @FJBAU

=DFHG@IG6 %" 4

<G6JFG6 $ .

QJDFABCDI CS VUKCAV@E@2BF KBAJBA@HU

=2KHCWG6 %! ,,

XL@FGHP@AG6 , ,

<GFJHHGDFG

YGI & !

?C %$ ,&
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&'(

比例风险回归模型分析显示! 视神经胶质

瘤预后与肿瘤淋巴结转移"

)*+,+-

#以及术后化疗有

关"

)*+,+#

$%

./012 !

$&

!!"

不良反应

未服用
.34

前'对照组患者与治疗组患者的脑

水肿发生率分别为
$$,$!5678!9

和
$%,-!5!$7%$9

'两

组差异无统计学意义"

!

!

:8,;8

'

)<","-

$& 化疗后'对

照组患者与治疗组患者的脑水肿发生率分别为

=,$$!5878!9

和
;,-!!5%7%$9

& 治疗组患者血液学毒性

发生率为
8,-=!587%$9

' 恶心( 呕吐发生率为
6,>%!

5$7%$9

'毒性分级均为
""#

级&

$

讨 论

视神经胶质瘤较为罕见'肿瘤可直接从视神经

上发生' 也可发生于第三脑室的侧壁而侵润至视

路) 不同部位的视神经胶质瘤患者预后也各不相

同&确诊金标准为术后病理检查&颅脑
&.

和
3?@

可

区别视神经肿瘤内有无出血点和钙化灶' 在分级(

定位(定性及治疗方案中起着主要作用& 目前'视神

经胶质瘤治疗方案包括!

$

外科手术!适用于进展的

眶内视神经胶质瘤( 视交叉胶质瘤( 肿瘤生长较迅

速(引起颅内高压(脑积水或者渐进性视力障碍者&

手术切除可缩小肿瘤( 保留残存视力和垂体柄

功能' 恢复患者生活质量& 缺点是手术风险较

大'心肺功能较差患者难以承受手术应激'手术

能达到全切的比率不高'手术后残余的肿瘤细胞

数
*8+

; 时' 影像学检查很难发现病灶而被误判

为完全治愈& 而且较多视神经胶质瘤发现时已

是较晚期'恶性度高'再加上特殊的解剖学部位

使得手术切除不彻底(复发风险大*

$

+

&

%

放射治

疗! 适用于肿瘤体积较大( 不能耐受手术的患

者' 或者年纪较小的儿童' 也可联合手术后放

疗& 放疗的副作用有下丘脑垂体功能障碍
5

如生

长激素缺乏(闭经(性早熟等
9

(视力下降(脑实

质体积减少(中脑病变(视神经进行性钙化'尤

其禁用于婴幼儿*

6

+

& 有学者提出放疗可诱发低

度恶性的胶质瘤转化为高度恶性胶质瘤或并发

神经纤维瘤病&

&

化疗!可抑制手术后残余肿瘤

细胞的分裂增殖' 尤其适用于发生在下丘脑等

手术风险较大的视神经胶质瘤的术后补充治

疗& 卡铂和长春新碱联合化疗可用于病情进展

患者(控制幼儿患者肿瘤增长过快(减少放疗并

发症(稳定病情(延长患者平均无进展生存期和

生存时间&缺点是化疗药物具有骨髓毒性(血液毒性

等副作用'单独化疗并不能挽回患者视力等*

-

+

&

'

基

因治疗!以
@AB#C

的应用为代表'适用于幼儿患者的

辅助治疗*

!

'

%

+

&

.34

属于第二代口服类烷化剂类抗肿瘤药物'

是咪唑四嗪类衍生物' 是一种非特异性阻断细胞周

期的药物&此药口服吸收较为迅速'不需要肝脏的首

过消除'对肝脏毒性小'易透过血脑屏障'其脑脊液(

血浆药物浓度比接近
$+!"6+!

*

>

+

& 研究表明与正常

脑组织相比'

.34

与脑肿瘤组织亲和力较高& 生理

条件下'

.34

可转变为活性的
-#5$#

甲基三氮烯
###9

咪唑
#6#

酰胺 %

3.@&

$'

3.@&

水解为重氮甲烷和
-#

氨

基咪唑
6#

酰胺%

D@&9

&

D@&

是
EBD

等核糖核酸的中

间体'重氮甲烷则是烷基化的活性片段&

.34

的平

均半衰期为
#,=F

' 大约
$=!

的
.34

通过尿液回收'

极少量的
.34

通过粪便回收*

>

+

&目前
.34

被广泛应

用于各种颅内肿瘤&

.34

应用于脑胶质瘤治疗的给

#$%&'( ) *&'+$+,- .&'+( /0 /12$. 1,234,5 %-$/6,

7,8-( ! 9/: '(%'(;;$/< ,<,-5;$; '(;&-2; /0 1'/%</;$; $< =>?

&'GHI'1 JI'KL

.34 JI'KL

+ - 8+ 8- !+ !-

.MN25N'GHF9

#,+

+,=

+,%

+,6

+,!

&
K
N

O
K
I
P
M
P
/
1

&1MGMQ'L/HF'1'JMQ/1 R/QH'IO )!P/1K2 S(L5C9 ;-T&@

U2GV2I +,#=+ +,%+6 +,!=;W#,!%$

DJ2 +,!!! +,%#- +,!=!W#,$6$

XMOH'L/HF'1'JMQ/1 HYL2 +,6%$ #,$!# +,%!=W!,>=#

EMRR2I2GHM/HM'G V2JI22 +,!>6 +,%== +,$-!W#,$6-

ZYNLF/HMQ N2H/OH/OMO +,+!6 +,+%; +,++>W+,>++

.B3 OH/J2 +,>$% #,#$+ +,--6W!,$+%

EMRR2I2GH HI2/HN2GH +,++% +,#6> +,+$>W+,-=-

论 著6>-
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药方式是口服!治疗周期为
!&'

"第一疗程的最初剂

量为口服
()"*+,*

!

#

'

!连续
)'

$如果治疗周期内第

!!'-

即首次给药后的第
!#'.

与第
!/'

患者的中性粒

细胞
-012.!(3)!#4

/

,5

和血小板数
!(44!(4

/

,5

!第二

个疗程的剂量可改为
!44*+,*

!

#

'

! 连续服用
)'

%

6

&

'

在治疗期内第
!!'

或其后
7&8

内检测患者全血细胞

计数是否正常!之后每星期测定
#

次!中性粒细胞和

血小板数正常时进行下一周期的治疗' 在任一治疗

周期内!如果中性粒细胞或者血小板数减少至一半!

其剂量应减少
)4*+,*

!

! 但不得低于最低推荐剂量

(

#44*+,*

!

)'本组
%$

例视神经胶质瘤患者均参照此

标准方案给药!单药化疗平均
73$7

个疗程!疗程结

束后肿瘤病灶完全缓解
$!

例!部分缓解
!#

例!病情

稳定
$

例!病情进展
6

例!有效率为
&7"##

'

9:;

化

疗组患者的中位生存时间为
(&3%%

个月! 大于对照

组
&3%

个月$ 肿瘤平均无进展生存时间为
((37$73)

个月'

2<=

比例风险回归模型分析显示
9:;

化疗*

术前肿瘤是否有淋巴结转移等因素与视神经胶质瘤

预后有关' 随访期间对照组
!

例患者视神经胶质瘤

复发!

9:;

化疗组患者的肿瘤复发率明显低于对照

组!这一结果与国内外报道类似%

&

!

/

&

'

9:;

的不良反应

与其他烷化剂药物类似!神经系统症状有精神倦怠*

乏力*头痛!胃肠道反应有恶心*呕吐*厌食!血液学

毒性反应有淋巴系统* 造血功能抑制* 血小板减少

症*中性粒细胞减少症等 %

("

!

((

&

' 临床研究显示
9:;

的不良反应可用药物控制'本研究中!对照组患者与

治疗组患者脑水肿发生率无明显差异' 治疗组患者

的血液学毒性发生率* 恶心呕吐发生率较低! 均为

12>

不良事件通用毒性标准
!%"

级'

总之!

9:;

作为一种新型抗肿瘤药物! 血脑屏

障通透性好!毒副作用小!耐受性好!耐药率低'视神

经胶质瘤患者术后联合
9:;

化疗效果明显!不仅能

延长患者的生存时间! 也能降低肿瘤的复发率' 但

本研究样本小! 期望更多临床工作者实行更大规模

的研究!制定不同的联合放化疗方案!探索出
9:;

治疗视神经胶质瘤的最佳方案'
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