
收稿日期：２０１９－１１－１８；修回日期：２０２０－０３－０５
作者简介：祝思涵（１９９６－），男，硕士研究生。主要从事小儿神经肿瘤研究。
通信作者：王翦（１９７１－），男，博士，副教授，硕士生导师，主要从事颅底肿瘤及小儿神经肿瘤等方面研究。Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｊｉａｎ２＠ｓｙｓｕｃｃ．ｏｒｇ．ｃｎ

儿童视路胶质瘤诊断、治疗和预后观察的研究进展

祝思涵，王翦

中山大学肿瘤防治中心神经外科／神经肿瘤科、华南肿瘤学国家重点实验室、
肿瘤医学协同创新中心，广东 广州　５１００６０

摘　要：儿童视路胶质瘤（ｏｐｔｉｃｐａｔｈｗａｙｇｌｉｏｍａｓ，ＯＰＧｓ）是一种罕见的低级别胶质瘤，约占儿童脑肿瘤的１％ ～５％，其中与
Ｉ型神经纤维瘤病（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ１，ＮＦ１）相关的 ＯＰＧｓ占３０％ ～５０％。本文将以综述形式，介绍儿童视路胶质瘤在

影像学检查、病理与分子病理诊断、眼科学等诊断检查方式和手术、化疗、放疗等治疗方式的最新研究进展，为临床医生

及科学研究提供新的视角。
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　　儿童视路胶质瘤（ｏｐｔｉｃｐａｔｈｗａｙｇｌｉｏｍａｓ，ＯＰＧｓ）
是一种罕见的低级别胶质瘤，约占儿童脑肿瘤的

１％ ～５％，其中与 Ｉ型神经纤维瘤病（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａ
ｔｏｓｉｓ１，ＮＦ１）相关的 ＯＰＧｓ占 ３０％ ～５０％。病灶
主要累及视神经、视交叉、视束，少累及下丘脑［１］。

其临床表现主要根据生长位置的不同而表现各异，

局限于视神经的肿瘤主要表现为伴或不伴眼突出

的视力障碍，而下丘脑综合征、局灶性神经功能障

碍常见于视交叉 －下丘脑肿瘤［２］。尽管 ＯＰＧｓ的生
长模式难以预测，但随着近年来影像学、病理及分

子病理诊断和眼科学检查技术不断发展，ＯＰＧｓ诊
断、治疗和预后观察取得了新的突破。本文将对

ＯＰＧｓ的诊断、治疗手段和预后观察方式的最新进

展作一概述。

１　诊断及预后观察方式
１．１　影像学检查

视路胶质瘤发生发展个体差异性大，传统影像

学特征与 ＯＰＧｓ进展相关性差，治疗方式很大程度
取决于临床表现。但影像学检查，尤其是核磁共振

成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）在 ＯＰＧｓ的诊
断和评估中仍占据至关重要的地位。Ｌａｍｂｒｏｎ等［５］

就提出专门适用于儿童 ＯＰＧｓ的 ＭＲＩ诊断原则，相
比于正常视神经，视路胶质瘤 Ｔ１弛豫时间延长，
呈低信号，而 Ｔ２加权序列上呈高信号。Ｐｒａｄａ等［６］

通过研究 ８２６名 ＯＰＧｓ患儿影像学检查结果，认为
ＭＲＩ可以用于早期 ＯＰＧｓ患儿的筛查，在视力下降
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前利用 ＭＲＩ发现 ＯＰＧｓ可以改善视力发展的结果，
并且肿瘤部位与肿瘤进展有密切相关性，位于前交

叉的视路胶质瘤更容易消退，而位于视交叉和后交

叉的视路胶质瘤更容易发生进展，预后也较差。

１．２　病理与分子病理诊断
视路胶质瘤是由支持视神经的星型胶质细胞

沿视通路产生的，病理类型以毛细胞星形细胞瘤、

毛粘液样星形细胞瘤和弥漫性纤维性星形细胞瘤

多见。目前大多数学者仍认为视路胶质瘤的进展

可能是由于肿瘤细胞的增殖、反应性蛛网膜增生或

星形胶质细胞分泌的胞外 ＰＡＳ阳性黏液物质积累
所致［２３］。在分子病理方面，一项大型队列研究结

果表明在 ＮＦ１突变的患者中，ＮＦ１基因中半胱氨
酸／丝氨酸富集区（ＣＳＲＤ，残基 ５４３－９０９）突变的
患者患有 ＯＰＧ的风险更高［１９］。最近一项关于与

ＮＦ１相关 ＯＰＧｓ患者基因型 －表现型的研究表明
ＯＰＧｓ发生与位于 ＣＳＲＤ区域 ａａ８４４～８４８的复发
性错义突变簇有关，其临床意义还有待研究［１８］。

有学者在对与 ＮＦ１相关的胶质瘤免疫微环境研究
后提出不可忽视小胶质细胞在临床靶向治疗的作

用，神经胶质瘤小胶质细胞可以通过释放单核细胞

化学引诱物蛋白 １、肿瘤生长因子 β和血管内皮生
长因子在肿瘤微环境中起免疫抑制作用，这一发现

使神经胶质瘤小胶质细胞成为了 ＮＦ１相关 ＯＰＧｓ
治疗的潜在靶点［１７］。

１．３　眼科学及其他检查
对于 ＯＰＧｓ治疗成功的界定不仅基于影像学的

判断，更重要的是要能够保持视神经功能的正常。

大多数学者认为视觉敏感度（ｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＶＡ）可
反映视觉通路的完整性，是客观评价 ＯＰＧｓ患儿视
力情况的理想指标。标准化 ＶＡ评估可作为目前
临床疗效的观察指标［１０］。此外，Ｗｈｉｔｅｃｒｏｓｓ等［１２］发

现该中心 １１９名 ＯＰＧｓ患儿中有 ５１名患儿存在着
不同程度视野（ｖｉｓｕａｌｆｉｅｌｄ，ＶＦ）缺损，该项研究结
果指出在与 ＮＦ１相关的 ＯＰＧｓ患儿中，ＶＦ缺损发
生频率极高，标准化评估视野有助于进一步了解患

儿 ＯＰＧｓ进展。也有学者［１３］指出 ＶＦ测量在鉴别色
素性视网膜炎和 ＯＰＧｓ中起着不可或缺的作用。视
觉诱发电位可以为我们提供从眼睛到枕叶皮质的视

觉通路功能完整性的信息。通过研究得出逆转模式

下的视觉诱发电位对 ＯＰＧｓ的诊断具有较高的敏感
性（８５．７％ ～１００％），且安全性高，经济实惠［１４］。

ＯＰＧｓ患儿通常年龄小、且病情复杂，所以常无

法完成标准化的 ＶＡ和 ＶＦ检测。ＭＲＩ与 ＯＰＧｓ患
儿的临床表现进展亦并不总相关联。目前，众多学

者主张利用光学相干层析成像（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）来测量视乳头周围神经纤维层
（ｒｅｔｉｎａｌｎｅｒｖｅｆｉｂｅｒｌａｙｅｒ，ＲＮＦＬ），以评估无法完成
ＶＡ测试患儿的 ＯＰＧｓ进展。Ｚａｈａｖｉ等［１５］对该中心

２３名 ＯＰＧｓ患儿进行长期随访观察，发现重复 ＯＣＴ
显示 ＮＦ１组 ３例（５眼）ＲＮＦＬ持续变薄，非 ＮＦ１
组８例（１１眼）ＲＮＦＬ持续变薄，常伴有视神经功能
下降，结果提示 ＯＰＧｓ患儿的视觉功能与重复 ＯＣＴ
测量相关，与神经影像学相关性较弱。Ｒａａｅｌｅ
等［１６］的临床试验结果表明与 ＮＦ１相关的 ＯＰＧｓ患
儿 ＲＮＦＬ厚度与患儿 ＶＡ情况具有相关性，并且
ＲＮＦＬ厚度截断值可用于鉴别 ＶＡ的假阳性结果。
这些检查方式的提出与应用在对评估 ＯＰＧｓ患儿预
后、临床进展和 ＯＰＧｓ患儿的现代化管理中都起着
重要作用。

２　治疗方式
２．１　手术治疗

手术在 ＯＰＧｓ治疗中的作用主要是减轻肿瘤负
荷、明确病理类型以及缓解脑积水和肿瘤对视神

经、下丘脑的压迫。组织病理活检可以为 ＯＰＧｓ患
儿治疗方案及预后提供依据。当影像学表现不典

型，手术安全性较高的情况下，可以考虑首先进行

手术治疗，在有效减轻肿瘤负荷的同时明确病理类

型［２］。目前，手术切除肿瘤通常是在单一视神经受

累、进行性突眼、失明、明显肿瘤占位效应或合并

脑积水的情况下首选的治疗手段。只有当肿瘤病

变局限于单一神经的时候，才考虑全切除［２２］。常

规的手术入路主要是以经额／胼胝体入路和翼点入
路为主，入路的选择最终取决于肿瘤的生长部位、

方向及脑积水情况。有文献提出若肿瘤长入第三

脑室内应选择经脉络膜裂或经胼胝体入路进入第

三脑室显露肿瘤，切除肿瘤并使下丘脑组织保留在

基底周围防止下丘脑功能紊乱的发生［２１］。近期也

有学者对 ２２例经手术治疗的 ＯＰＧｓ患儿进行回顾
性分析，指出 ２２名患儿总体生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖ
ａｌ，ＯＳ）为 ９３％，５年 ＯＳ和无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）分别为 ８４．１％和 ７０．６％，认
为若肿瘤过大以至于存在脑积水或颅内高压或压

迫眼球的情况，建议行手术部分切除，将周围结构

损伤降至最小，达到手术减瘤和降低手术并发症间

的最佳平衡［２１］。此外有学者报道，ＯＰＧｓ患儿肿瘤
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位置与视交叉／下丘脑关系密切与较差的 ＰＦＳ之间
有明显的相关性，不建议做手术切除［２４］。

２．２　放疗
放射治疗（ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＲＴ）可以有效地控

制 ＯＰＧｓ增长，但由于放疗导致的延迟副作用，如
神经认知功能损伤、内分泌紊乱、血管炎症，使得

放疗在临床上的运用减少。大多数学者认为放疗

不作为 ＯＰＧｓ一线治疗使用，仅在化疗以后用于耐
药 ＯＰＧｓ的治疗［２］。已有研究结果表明高度适形放

射治疗技术（包括质子束放射治疗和分割立体定

向放射治疗）有希望限制对周围脑组织的辐射暴

露，并将相关的晚期风险降到最低［２２］。目前典型

辐射剂量在５０Ｇｙ到５４Ｇｙ之间。Ａｃｈａｒｙａ等［２６］报告

４１名接受了放疗的 ＯＰＧｓ患儿预后情况，其中接受
了放疗的 ＯＰＧｓ患儿视力较差的眼睛 ＶＡ下降的中
位时间为 ２０个月，而视力较好的眼睛为 ２２个月。
对于视力较差的眼睛，ＯＰＧｓ患儿５年累积的 ＶＡ下
降率为１７．９％，视力较好的眼睛５年累积的 ＶＡ下
降率为 １１．５％。研究者认为 ＶＡ下降最可能发生
在放疗后的前 ２年内，同时提示 ＶＡ下降与疾病的
影像学进展无相关性，提示在此期间要保持频繁的

眼科检查以评估视力情况。

２．３　化疗
化疗（Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ）被认为是目前治疗 ＯＰＧｓ

的一线方案，不仅可改善 ＯＰＧｓ患儿的生活质量，
还可延缓甚至替代放疗的需要［２］。目前，最常用的

一线化疗方案就是卡铂联合长春新碱（简称 ＣＶ方
案）［９］。Ｖａｌｉａｋｈｍｅｔｏｖａ等［９］对 １０３名接受了 ＣＶ方
案的 ＯＰＧｓ患儿研究发现，仅 １６名患儿（１２．５％）
有肿瘤进展，３５名患儿（２７．６％）病情稳定，１５名
患儿（１１．８％）ＯＰＧｓ较前明显缩小且视力情况改
善。硫鸟嘌呤、丙卡巴肼、洛莫司汀和长春新碱联

合使用的 ＴＰＣＶ组合也被证实对 ＯＰＧｓ有效果［８］。

西罗莫司和厄洛替尼的联合使用也是目前另一种

被讨论的替代疗法［４］。此外 Ｃａｐｐｅｌｌａｎｏ等［２４］对 ２３
名诊断为 ＯＰＧｓ的患儿单用长春瑞滨进行治疗，分
析结果提示单用长春瑞滨不仅可以有效控制肿瘤

进展，且因其低毒性可以为患者带来较好的生活质

量。还有学者［７］报道了 ４例采用低剂量顺铂联合
依托泊苷治疗 ＯＰＧｓ患儿的病例，经过对患儿３４个
月的随访，患儿均存活且无肿瘤进展。在靶向治疗

和免疫治疗方面，Ｓｉｎｇｈ团队［２５］报道了 １例利用雷
帕霉素抑制剂依维莫司治疗 ＯＰＧｓ的病例，使我们

开始关注免疫治疗对 ＯＰＧｓ患儿的疗效。Ｕｐａｄｈｙａｙａ
团队［３］报道了使用 ＢＲＡＦＶ６００Ｆ抑制剂威罗菲尼治
疗 ２名 ＯＰＧｓ患儿的病例，患儿治疗后肿瘤较前有
明显缩小，且除了轻微皮肤过敏外并未出现其他毒

性反应。最近 Ｆａｎｇｕｓａｒｏ等［２０］的 ＩＩ期临床试验结果
揭示了司美替尼在儿童低级别胶质瘤的作用，试验

结果得出 ＢＲＡＦ抑制剂可以安全用于儿童低级别
胶质瘤并且取得与传统化疗相同的疗效。同时，

Ａｖｅｒｙ等［１１］报道４例视力障碍的 ＯＰＧｓ患儿，在接受
了 ＣＶ方案治疗以后加用贝伐单抗，极大的改善了
视力情况，为我们的治疗提供了新的思路。

３　总结与展望
ＯＰＧｓ是视神经通路最常见的肿瘤，主要发生

在具有 ＮＦ１病史的儿童。目前提倡侧重于对此类
患儿的定期检查。长期随访观察是目前最常见的

疾病管理手段。ＯＰＧｓ极少影响到患儿的生命，因
此目前治疗目的主要是降低视觉障碍风险以获取

患儿更佳的生活质量。尽管关于化疗方案的讨论

仍是有待解决的主要问题，但是传统化疗仍是

ＯＰＧｓ的一线治疗方案，而对于分子病理辅助下的
ＯＰＧｓ靶向治疗，治疗的最佳时间以及视路胶质瘤
耐药性等关键问题还需要大量临床试验加以证

明［３］。放疗相较于化疗会对 ＯＰＧｓ患儿产生更强烈
的副作用，所以仅作为 ＯＰＧｓ二线治疗方案。手术
治疗不以全切除作为主要方式，而是保护下丘脑及

视觉通路功能，明确病理类型和分子病理，为后续

靶向治疗提供可选择的治疗靶点。随着新治疗方

法的发展，视觉生物标志物的开发有望使人们更好

地理解 ＯＰＧｓ患儿视力下降的病理生理机制。而随
着人工智能与大数据网络的开发，计算机辅助诊断

系统下的组织特征自动识别与 ＯＣＴ的广泛运用可
以更好的对 ＯＰＧｓ进行定位且可以在保证有效性的
条件下，以较低成本反映出 ＯＰＧｓ患儿真实视力情
况。免疫治疗与靶向治疗方面，已有学者报道一种

ｍＴＯＲ抑制剂依维莫斯可引起视路胶质瘤的消退，
并改变免疫功能，在中国的更多患者中，还可抑制

免疫性血小板减少症的发生［２５］。ＭＥＫ抑制剂和
ＢＲＡＦ抑制剂在 ＢＲＡＦ突变的低级别胶质瘤中的运
用有望通过更多的临床试验证明可以安全有效的

运用于 ＯＰＧｓ患儿的治疗［２０］。
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