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　 　 长春新碱是一种长春花生物碱,用于治疗儿童的急

性淋巴细胞白血病、实体瘤和淋巴瘤。 长春新碱的神经
毒性于 1967 年首次被报道[1] 。 长春新碱的中枢神经系
统穿透能力较差,其周围神经毒性较多见,所致眼部不

良反应较少见。 目前,国外已有儿童长春新碱所致单、
双眼睑下垂的病例报道,但未见婴儿双眼睑下垂的相关

案例。 现报道 1 例 7 月龄长春新碱治疗肾母细胞瘤患儿
致双眼睑下垂病例。

1　 病例资料

某患儿,女,7 个月,2021 年 8 月 15 日诊断为右肾中
胚层肾瘤。 8 月 20 日于全麻下行腹膜后肿瘤切除术,术
后病理:肾母细胞瘤,混合型,Ⅰ期中危组。 术后给予长
春新碱 1. 5

 

mg / m2(0. 53
 

mg)化疗,每周 1 次。 8 月 31 日
至 10 月 7 日完成 6 个疗程长春新碱化疗,化疗过程顺
利。 10 月 14 日入院依约化疗,发现患儿双侧眼睑下垂

1 周,此前外院就诊考虑结膜炎。 入院后给予注射用硫

酸长春新碱(深圳万乐药业有限公司,批号 2104V1)治
疗第 7 个疗程,发现患儿双侧眼睑下垂程度逐渐加重,
此时长春新碱累积用量达 3. 71

 

mg。
入院查体:体温 36. 2

 

℃ ,脉搏 120 次 / 分,呼吸频率

25 次 / 分,体质量 6. 5
 

kg,身高 69
 

cm,神志清楚,反应正
常。 患儿生命体征正常,双侧眼睑下垂,四肢活动自如,
肌力正常,肌张力检查不能配合。 患儿家长否认神经病
变相关家族史。 血常规:白细胞 8. 25×109 / L,中性粒细
胞 1. 33×109 / L,血红蛋白 73

 

g / L、血小板 915×109 / L。 患
儿血清电解质和肝酶水平正常。 10 月 15 日眼科检查显

示双侧上眼睑下垂,眼球运动正常,瞳孔和角膜反射正

常,双侧眼睑未见红肿、未扪及包块,双眼结膜未见明显
充血。 眼科会诊意见:双侧眼睑未见红肿扪及包块,双
眼结膜未见明显充血,建议请神经内科会诊排除肌无
力。 同时,临床药师查阅相关文献,发现长春新碱所致
单侧上睑下垂、眼肌麻痹等不良反应已有报道[2] 。 10 月
16 日神经内科会诊:建议完善头颅核磁共振( MRI)、眼
眶 MRI、听觉诱发电位、四肢肌电图。 10 月 20 日双侧视

觉诱发电位和脑干听觉诱发电位检查无异常;头颅、眼
眶 MRI 平扫+增强未见异常;四肢肌电图检查显示部分

周围神经损害。 长春新碱化疗期间未使用其他药物。
经详细的病史、用药史、眼科检查和神经系统检查,排除

上述因素所致患儿双侧眼睑下垂的可能性,考虑患儿双

侧眼睑下垂与长春新碱的神经毒性有关。 因患儿年龄

较小,且双侧眼睑下垂程度存在加重趋势,建议后续停

用长春新碱,并给予复合维生素 B 辅助治疗(10 月 15-
22 日)。 12 月 11 日患儿血液肿瘤科门诊随访,停药后

眼睑下垂逐渐好转,无明显不适。 患儿后续未再使用注

射用硫酸长春新碱。

2　 讨论

长春新碱的神经毒性包括周围神经、颅神经和自主

神经损害,以周围神经毒性较常见,毒性症状通常在用
药后 2 ~ 19 周出现[3] 。 神经毒性的发病机制为长春新碱
通过干扰 β 微管蛋白的组装和拆卸,使轴突细胞的微管

受到破坏,引起髓鞘纤维和无髓鞘纤维轴突肿胀,损伤
神经纤维[4] 。 已报道的眼部不良反应包括眼睑下垂、复
视、短暂性失明、畏光等,其中眼睑下垂是其毒性中较罕

见的颅神经病变[2,5] 。
长春新碱诱导神经病变的危险因素包括累积剂量、

性别、年龄、肝功能、家族病史、联用神经毒性药物、药物

相互作用等[6] 。 长春新碱神经毒性为剂量限制性毒性,
持续较久,与单剂量及累积剂量有关。 儿童长春新碱单
次给药剂量 1. 5 ~ 2. 0

 

mg / m2,最大剂量不超过 2. 0
 

mg,
每周 1 次。 更大剂量或更短给药时间间隔可能会导致
不可接受的毒性反应。 有研究表明,低剂量(每周 0. 67

 

mg)
可导致患儿出现感觉异常、麻木和疼痛,累积剂量 6~ 8

 

mg
通常出现神经毒性,15 ~ 20

 

mg 则观察到明显的毒性,剂
量累积至 30 ~ 50

 

mg 时 60%患儿发生神经毒性[7] 。 有研
究显示,女性患者发生长春新碱神经毒性的风险较
高[8] 。 此外,有研究表明目前长春新碱致眼睑下垂病例
为 2 ~ 10 岁儿童[2,9] 。 同时,联合使用甲氨蝶呤、L-门冬
酰胺酶、别嘌醇等药物治疗也可促进长春新碱神经毒性
的发生[10] 。 药物相互作用可加重长春新碱神经毒性也

已有报道,如红霉素、唑类抗真菌药物(如伊曲康唑、泊
沙康唑等)增加长春新碱的神经毒性,这类药物可抑制

CYP450 酶活性,干扰长春新碱代谢,增加其血药浓度,
从而增加其神经毒性[11] 。 本例患儿住院期间仅采用长
春新碱单药化疗,单次剂量 0. 53

 

mg,累积剂量 3. 71
 

mg,
且未联合其他药物治疗,否认相关家族病史,考虑该例

患儿由长春新碱所致颅神经毒性与药物累积剂量、年
龄、性别等可能有关。

根据药品不良反应关联性评价方法[12] 评判:(1)长
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春新碱单药治疗与患儿双侧眼睑下垂存在时间相关性;
(2)长春新碱药品说明书中记载了神经系统毒性的不良

反应,长春新碱致眼睑下垂是罕见的颅神经病变;(3)停

用长春新碱后患儿双侧眼睑下垂逐渐好转;(4)患儿停

药后未再使用长春新碱;(5)患儿既往无神经病变症状,
无遗传性神经病变阳性病史,双眼无异常。 头颅、眼眶

MRI 等检查排除其他病因,未使用任何其他已知会导致

神经毒性的药物。 因此,该例患儿使用长春新碱与其发

生双侧眼睑下垂的关联性为“很可能”。
长春新碱引起的神经毒性通常可逆,其严重程度与

剂量有关,恢复可能需数周或数月[13] 。 神经病变表现基

本可逆,但对于儿童仍是有害的,长期未经治疗或忽视

眼睑下垂或斜视可导致弱视。 减少给药剂量、给药频次

或必要时停止治疗是改善和限制长春新碱神经毒性进

展的有效措施[7] 。 长春新碱剂量调整应根据神经病变

严重程度决定。 仅出现反射减弱的轻度患者,可继续原

剂量治疗;出现中度神经病变建议停止治疗至恢复,然
后剂量减半继续治疗; 严重神经病变建议停止治

疗[14-15] 。 目前,因对长春新碱神经毒性的发病机制认识

不足,防治其神经毒性的措施较少。 度洛西汀是美国临

床肿瘤学会( ASCO) 唯一推荐用于治疗神经毒性的药

物,同时日本学者也证实其对长春新碱神经毒性有治疗

作用。 此外,谷氨酰胺和美沙酮被证实可缓解长春新碱

神经毒性的临床症状,并改善患者生存质量[7] 。 B 族维

生素可保护和预防神经脱髓鞘病变,促进神经修复。 一

项随机、双盲、多中心研究显示,维生素 B6 和维生素 B12

可显著降低长春新碱神经毒性的发生率、相对风险和严

重程度,维生素 B6 和维生素 B12 可推荐作为长春新碱诱

导的周围神经病变的神经保护剂[16] 。 Talebian
 

A 等[10]

报道 1 例 2. 5 岁肾母细胞瘤患儿长春新碱所致双侧眼睑

下垂应用维生素 B6 和溴吡斯的明治疗 7
 

d 后症状消失,
推荐维生素 B6 用于治疗长春新碱所致严重神经毒性。
此外,一项单中心研究表明维生素 B6 和溴吡斯的明可

能是儿童急性淋巴细胞白血病患者长春新碱诱导的周

围神经病变的有效选择[17] 。 结合本例患儿年龄、颅神经

毒性严重程度、药物可及性和安全性,建议后续停用长

春新碱化疗,并给予患儿复合维生素 B,4 周后复诊患儿

双侧眼睑下垂明显好转。
本例患儿使用长春新碱单药化疗后发生双侧眼睑

下垂,停药并给予复合维生素 B 治疗,4 周后复诊发现患

儿双侧眼睑下垂明显好转。 长春新碱可治疗多种儿童

肿瘤,如肾母细胞瘤、横纹肌肉瘤、视网膜母细胞瘤等,
国内外已有>2 岁儿童应用长春新碱所致眼睑下垂相关

研究,但未见其较低累积剂量致婴儿双侧眼睑下垂病例

报道,儿科肿瘤医师应及时对该药低剂量致婴儿眼睑下

垂作出判断,并及时采取相应措施。
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