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视网膜母细胞瘤诊疗的研究进展
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(中山大学中山眼科中心病理科，广州 510060)

[摘　要]	 视网膜母细胞瘤(retinoblastoma，RB)是婴幼儿最常见的眼内恶性肿瘤，严重危害患儿的生命及视

功能，对其早期诊断和精准治疗是相关学者共同追求的目标。本文就目前RB诊断和治疗的研究进

展进行综述。基因检测技术的进步有助于RB的早期和精准诊断，同时RB的治疗方式也一直朝着提

高保眼率和减少并发症的方向发展。
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Abstract Retinoblastoma (RB) is the most common intraocular malignant tumor in infants and young children, which 

seriously endangers their life and visual function. Early diagnosis and precise treatment are the common goals 

pursued by related scholars. This article reviews the current research progress in RB diagnosis and treatment. The 

progress of genetic testing technologies is conducive to the early and accurate diagnosis of RB, and its treatment 

has been developing in the direction of higher eye-protective rate and fewer complications.
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视 网 膜 母 细 胞 瘤 ( r e t i n o b l a s t o m a ， R B ) 是

婴 幼 儿 最 常 见 的 眼 内 恶 性 肿 瘤 ， 占 儿 童 恶 性

肿 瘤 的 2 % ~ 4 % ， 其 发 病 率 在 全 球 范 围 内 约 为  
1/20 000~1/15 000[1-2]，相当于全球每年新增患者

约9 000例，其中我国每年新增患者约1 100例[3-4]。

约95%的病例发生于5岁前，其中约2/3发生于2岁

前。单眼 R B 约占 7 5 % ，发病年龄在 2 ~ 3 岁；双眼

R B多在2岁前发病 [ 1 - 2 , 5 ]。R B的发病没有种族和性

别倾向 [6]。本文就R B的诊疗方法及其研究进展综

述如下。

1  诊断

传统的RB诊断主要依靠询问病史、眼底检查
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和影像学检查。白瞳症和斜视是最主要的就诊原

因，较大年龄的患者会主诉视力下降、眼前黑朦

等不适 [ 7 ]。眼科检查包括视力、眼压、眼前节和

眼底检查，其中充分散瞳后利用双目间接检眼镜

进行眼底检查是诊断RB的主要手段，检查不合作

者需在全身麻醉下进行。影像学检查包括眼底照

相、超声、CT和MRI等。

1.1  基因诊断

近几十年来，基因检测技术的发展提高了我

们对遗传性疾病分子基础的认识，其对于RB的早

期诊断和治疗方案的选择具有重要意义。

1.1.1  RB 基因检测技术

Sanger测序是传统标准的基因突变检测方法，

对于单个基因碱基突变检测结果可靠，但其效率

低、成本高，且不能同时检测拷贝数变异，故临

床应用受限 [ 8 ]。近年来，高通量测序技术开始应

用 于 多 种 疾 病 的 筛 查 和 诊 断 ， 比 如 下 一 代 测 序

(nex t generation sequencing，NGS)可以对数百万

个DNA片段进行大规模测序，有望实现高效率、

高敏感度并降低成本 [8-9]。此外，微阵列比较基因

组杂交(array Comparative Genomic Hybridization，

a C G H ) 、 多 重 连 接 依 赖 性 探 针 扩 增 ( m u l t i p l e x 
l igation-dependent probe amplif ication，MLPA)、

多 重 定 量 聚 合 酶 链 反 应 (q u a n t i t a t i v e  m u l t i p l e x 
polymerase chain reaction，QM-PCR)可以识别RB1

基因的大片段缺失和重复以及其他基因拷贝数的

改变 [10]。另一方面，细胞遗传学分析技术主要包

括核型分析和荧光原位杂交技术(f l u o re s ce n ce  i n 
situ hybridization，FISH)。

1.1.2  RB 相关基因

R B 在 遗 传 学 上 可 分 为 遗 传 型 ( 占 3 5 % ~ 4 5 % )
和非遗传型(占55%~65%) [11]。遗传型多表现为双

眼 或 单 眼 多 发 R B ， 发 病 年 龄 较 早 ， 平 均 就 诊 年

龄 1 5 个 月 ， 发 生 第 二 肿 瘤 和 传 递 给 后 代 的 风 险

较高 [ 3 , 1 2 ]。遗传型患者中约5 %可伴发颅内肿瘤，

即在双眼发病的基础上，松果体或蝶鞍出现原发

肿瘤，称为三侧性R B(tr i latera l  ret inoblastoma，

TRB)[13]。非遗传型多表现为单眼RB，平均就诊年

龄较晚，约2 7个月，无家族史且几乎没有传递给

后代的风险[3]。

K n u d s o n [ 1 ]的“二次打击”学说认为：R B由

位于染色体13q14的RB1抑癌基因发生两次突变导

致，第1次突变发生于生殖细胞，第2次突变发生

于体细胞。约9 3 %遗传型和8 7 %非遗传型R B 患者

存在RB1双等位基因突变 [ 1 1 ]。在无家族史的单眼

R B 患者中，只有 1 5 % 患者可在血液中检测到 R B1

基因突变 [14]。此类患者存在“嵌合现象” [15]，即

早期胚胎仅小部分细胞发生1个RB1基因突变，因

此在外周血基因检测中未发现 R B 1 基因突变的单

眼RB患者，仍需定期检查对侧眼以排除肿瘤的可

能。 9 5 % 双眼 R B 患者的外周血可检测到 R B1基因

突变，另外5%外周血基因检测阴性患者可能是嵌

合现象 [ 1 4 ]。目前已知的R B 1基因突变形式多样，

如终止密码子过早出现、剪接位点发生点突变、

启动子甲基化等[16]。RB1基因突变引起染色体不稳

定，可导致其他肿瘤相关基因发生突变，这可能

是RB患者易发生第二肿瘤的原因之一。

近 年 来 的 研 究 [ 5 ]显 示 M Y C N 基 因 扩 增 及 染 色

体 突 变 性 断 裂 重 组 也 与 R B 的 发 生 有 关 。 在 部 分

单眼非遗传型R B患者中，发现其R B 1基因正常，

而MYCN基因高度扩增。从R B患者基因检测结果

中还发现染色体拷贝数改变(somatic copy number 
alterations，SCNAs)，比如1q，2p，6p，13q和16q
等 [17]。其中，染色体6p22.3上的DE K和E2F3基因

及染色体1q32.1上的KIF14和MDM4基因重复突变

是目前发现的R B最常见的伴随基因突变 [17-18]。尽

管这些染色体改变在RB发展中所起的作用尚不清

楚，但有学者 [17]认为RB SCNA s会影响RB1基因的

表达，从而导致RB的进展。

此外，RB1基因通过调控多种关键的表观遗传

过程从而促进肿瘤发生和发展 [18]。近年来，表观

遗传学研究致力于发现潜在的诊断标志物和治疗

靶点，其中单链非编码小分子miR NA备受瞩目，

其 参 与 转 录 后 基 因 表 达 调 控 ， 与 肿 瘤 发 生 和 发

展密切相关。目前，通过微阵列分析、N G S等技

术，已明确RB患者中与增殖、凋亡、转移、化学

耐受等相关的多种miRNA改变[19]。

1.1.3  房水检测

房 水 检 测 是 近 年 来 新 开 发 的 R B 检 测 方 式 。

B e r r y 等 [ 2 0 ]从R B患者的房水中鉴定出肿瘤来源的

无细胞DNA(cf-DNA)，其拷贝数与眼球摘除后肿

瘤组织活检的结果一致。他们进一步检测保眼组

和眼球摘除组RB患者的房水，发现两组房水的染

色体6p都明显扩增，且眼球摘除组6p的扩增量显

著高于保眼组 [21]。Gerrish等 [22]最近的研究证明房
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水中>90%的cf-DNA来源于肿瘤。未来房水检测可

能会对RB的诊断和治疗产生重大影响。

1.1.4  产前检测

对 于 有 R B 家 族 史 的 胎 儿 ， 在 孕 早 期 ( 妊 娠 
11周)行绒毛膜取样或在孕中期(妊娠16周)行羊膜

穿刺取样以分析胎儿DNA，潜在的流产风险分别

为0.22%和0.11% [23]。对于明确携带RB突变基因的

胎儿在孕早期可选择流产，也可在孕3 6周提前生

产以给予患儿及时治疗。

2  治疗

2.1  化疗

2.1.1  全身静脉化疗

2 0世纪9 0年代，新一代安全有效的化疗药物

使全身静脉化疗发展为RB一线治疗，显著提高了

保眼率，并减少了体外放疗和继发性恶性肿瘤的

发生率。目前，全身静脉化疗常作为化学减容法

与局部治疗联合使用，即在IIRC C，D，E期及部

分体积较大的B期肿瘤行局部治疗前，先行1~3次

全身化疗，使肿瘤体积减小，从而减低后续局部

治疗的强度，以减轻并发症并保存视功能[24-25]。目

前国际普遍使用的静脉化疗药物有长春新碱、依

托泊苷或替尼泊苷、卡铂、环磷酰胺。化疗药物

的组合和疗程尚未形成共识，大多数研究采用两

药或三药联合使用3~6个周期的方案。Shields等[26]

研究表明：使用长春新碱、依托泊苷和卡铂行2个

周期全身静脉化疗后，肿瘤直径缩小约35%，厚度

减小约50%。Beck等 [27]研究表明：与联合3种药物

行6个或更多周期治疗的组相比，联合2种药物(依

托泊苷-卡铂)行3个周期治疗可实现等效的肿瘤控

制。Zhu等[28]联合3种药物(卡铂、依托泊苷和长春

新碱)对IIRC B组眼行3个周期和6个周期治疗的疗

效比较，结果显示：5年随访中两组的保眼率没有

差异。通常每次化疗间隔时间为3~4周。临床上常

见的全身化疗短期并发症有呕吐、脱发、贫血、

中性粒细胞减少、血小板减少等，较严重的并发

症为依托泊苷诱发的急性淋巴细胞白血病、卡铂

导致的耳毒性等，更易发生于年龄较小且治疗周

期长的患儿[29-30]。

2.1.2  动脉内化疗

近年来，动脉内化疗(intra-arterial chemotherapy，

IAC)技术取得较大进展，其对单侧性RB的保眼治

疗具有明显优势，可以明显提高中晚期(C ~ E期 )
R B 和复发性 R B 的保眼率，逐渐成为一线治 疗方

法 [ 3 1 ]。该治疗方法应在血管发育成熟的患儿 ( 年

龄>3个月且体重>5 k g )中进行 [32]，利用微导管经

颈内动脉把化疗药物超选择性输送至眼动脉，使

眼局部化疗药物达到最高浓度，同时显著减少对

机体其他器官组织的影响 [33]，因此相较于全身静

脉化疗，其全身不良反应很少，但同时也增加了

晚 期 R B 全 身 转 移 的 风 险 。 其 常 用 的 化 疗 药 物 有

美法仑、卡铂、拓普替康，药物组合和疗程尚无

共识，根据病情选择1~3种药物，一般行2~4次治

疗，每次间隔3~4周。Shields等[34]报道：对于原发

性RB，ICRB B期、C期患者采用IAC治疗的保眼率

为100%，D期患者保眼率高达94%，E期为36%。

据研究[35-36]报道：IAC治疗后复发的患者再次进行

I AC治疗的保眼率约为76%。I AC全身不良反应主

要为骨髓抑制、中性粒细胞减少及恶心、呕吐等

胃肠道反应，多为自限性；眼部并发症包括眼睑

水肿、眼睑下垂、眼球运动障碍、玻璃体出血、

脉络膜视网膜萎缩、视网膜血管阻塞等[37-38]。

2.1.3  玻璃体腔内注射化疗

对于玻璃体内播散性RB，全身静脉化疗、眼

动脉介入化疗及眼周化疗的疗效较差，而玻璃体

腔注射化疗因为容易引起肿瘤播散，曾被视为治

疗禁区。近年来，随着对化疗药物的深入研究和

玻璃体腔注射技术的改进，玻璃体腔内注射化疗

已发展成为安全且有效的治疗玻璃体内播散性RB
的方法，应用越来越广泛。玻璃体腔内注射化疗

最常使用的药物是美法仑，一般推荐使用的剂量

是20~30 μg，据报道较低剂量(8 μg)无效，而较高

剂量(50 μg )会导致部分患者出现低眼压或眼球萎

缩而导致眼球摘除 [39]。Shields等 [40]研究动脉内化

疗联合玻璃体腔内注射化疗治疗晚期RB，结果显

示：ICRB D组保眼率从77%提高到87%，E组保眼

率从 2 5 % 显著提高到 7 3 % 。另一种较常使用的药

物是拓扑替康，通常在单独用美法仑控制肿瘤失

败的情况下与美法仑联合使用，也可单独使用。

Rao等[41]在17个病例中仅使用拓扑替康玻璃体腔内

注射，即可控制玻璃体内播散性RB，且在中位随

访2 4个月中未发现眼部并发症。玻璃体注射过程

中防止肿瘤播散的措施包括选择离原发灶或播散

灶较远处作为注射点；注药前行前房穿刺降低眼

压，从而避免玻璃体外流；在注射点的结膜下注
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射约2 mL化疗药物；术毕在注射点进行反复冷冻

和解冻循环[42-43]。玻璃体内注射美法仑无全身并发

症 [44]，眼部并发症少见，包括结膜下出血、轻度

玻璃体出血、白内障、视网膜脱离等[45]。

2.1.4  眼周注射化疗

目前临床少用眼周注射化疗，主要将其作为其

他化疗方式的补充方法。经结膜下、筋膜下或球旁

注射卡铂、美法仑，能够使玻璃体腔内化疗药物在

30 min内达到较高浓度，据报道其浓度能达到全身

静脉化疗浓度的6~10倍，并能维持数小时[46]。常见

的并发症包括眼眶脂肪萎缩、视神经萎缩、外直肌

纤维化导致眼球运动受限、斜视等[47-48]。

2.1.5  前房注射化疗

前 房 播 散 一 直 被 视 为 R B 的 顽 固 表 现 ， 但 其

不具有高转移风险，因此不宜行全身静脉辅助化

疗 [ 4 9 - 5 0 ]。近年来参照玻璃体腔内注射化疗技术，

前房注射化疗已被尝试用于治疗前房播散性RB。

Munier等 [51]为了在所有注射眼中获得相同的最终

药物浓度，先通过穿刺前房排空房水，再往前房

中注入1 5 ~ 2 0  μ g / m L美法仑，在行第二次前房注

射化疗后，11只眼的平均无事件随访时间为29个

月，其中有5眼最终被摘除[52]。目前报道的最常见

的并发症是白内障[53]。

2.2  局部治疗

IIRC A期、B期RB中瘤体较小的肿瘤可单独采

用眼局部治疗方法，主要包括冷冻治疗、激光光

凝治疗、近距离放射治疗、经瞳孔温热疗法。

2.2.1  冷冻治疗

使用冷冻头经巩膜对 R B 进行三重冷冻 ( 温度  
在−90~−80 ℃以下)，使肿瘤细胞内冰晶形成和蛋

白质变性，从而导致肿瘤细胞破裂坏死 [53]。冷冻

疗法可单独用于治疗视网膜赤道前部RB，打开结

膜后，冷冻头也可达到赤道后部的周边视网膜[53]。 
据报道单纯冷冻疗法可成功治愈 9 0 % 以上的直径

在3 mm以下的R B [54]。此外，冷冻可以破坏血 -视

网膜屏障，有利于药物渗透，化疗前对RB行冷冻

治疗可提高化疗效果。冷冻治疗并发症少见，包

括一过性结膜水肿、短暂视网膜分离，体积较大

或者有放疗史的肿瘤经冷冻治疗后可发生玻璃体

出血[55-56]。

2.2.2  激光光凝治疗

选用绿激光(波长532 nm或536 nm)、红外激

光(波长810 nm)和远红外激光(波长1 064 nm)破坏

肿瘤 血 管 ， 后 两 者 因 穿 透 性 更 强 ， 所 以 应 用 更

为广泛 [ 5 7 ]。激光探头的穿透焦点为 1 ~ 2  m m ，且

易 损 伤 中 央 凹 和 视 盘 ， 因 此 仅 适 合 用 于 治 疗 直  
径≤1个视盘直径的视网膜周边部R B [ 5 3 ]。治疗过

程 中 功 率 设 置 在 1  0 0 0 ~ 2  0 0 0  mW ， 能 量 不 能 过

高，一是因为激光光斑会阻碍激光对深层组织的

穿透，二是避免出现玻璃体种植、出血、视网膜

脱离等并发症 [ 3 1 ]。光凝持续时间为1~2 s，直到通

过间接检眼镜观察到肿瘤颜色变白为止 [53]。激光

光凝治疗的并发症包括视网膜分离、血管闭塞、

视网膜前纤维增生等[56]。

2.2.3  近距离放射治疗

近距离放射治疗即巩膜外敷贴治疗，采用放

射性同位素碘125或钌106作为放射源，适用于直

径<15 mm、厚度<10 mm且无玻璃体种植或虽有局

限玻璃体种植但其与肿瘤表面距离<2 mm的ICRB 
B期或C期RB的治疗[58]，尤其对远离视盘和中央凹

的孤立性瘤结节有较好的疗效 [59]。近距离放疗一

般不作为RB的一线治疗选择，而多用于全身化疗

或I AC后的辅助治疗和眼内复发R B [59]。其并发症

包括白内障、新生血管性青光眼、玻璃体出血、

放射性视网膜病变、黄斑病变及视神经病变，少

见持久斜视和巩膜变薄[60]。

2.2.4  经瞳孔温热疗法

利 用 红 外 线 将 肿 瘤 加 热 至 4 5 ~ 6 0  ℃ 来 诱 导

肿 瘤 细 胞 毒 性 作 用 ， 此 温 度 同 时 能 防 止 视 网 膜

血管凝固坏死。单纯热疗可成功治愈 9 0 % 以上的

直径≤ 1 . 5  m m 的 R B [ 6 1 ]。另外，热疗能增强卡铂

的 细 胞 毒 性 [ 6 2 ]。 热 疗 的 缺 点 是 没 有 温 度 监 控 装

置 ， 功 率 设 置 完 全 凭 借 经 验 ， 治 疗 持 续 时 间 通

常 为 5 ~ 3 0  m i n ， 以 肿 瘤 颜 色 变 白 和 表 面 微 出 血

为 良 好 指 标 。 热 疗 的 并 发 症 包 括 虹 膜 萎 缩 伴 或

不 伴 局 灶 性 晶 状 体 浑 浊 、 视 网 膜 纤 维 化 、 视 网

膜血管闭塞、孔源性视网膜脱离等 [ 6 3 - 6 4 ]。

2.3  体外放疗

体外放疗(e x ter na l  b eam  rad iat i o n  t h erapy，

EBRT)曾是RB一线治疗方法，但因其明显增加RB

基因突变的患者发生第二恶性肿瘤的机会，且可

造成眼眶发育畸形，故目前此法很少使用 [ 6 5 - 6 6 ]。

E B RT 目前主要应用于眼外期 R B 行眼球摘除联合

全身化疗后的辅助治疗，以协助控制残余的肿瘤
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细胞 [ 3 1 ]。除了可造成眼眶发育畸形， E B RT 的其

他主要并发症有干眼、白内障、青光眼及视网膜

病变等 [67]。

2.4  手术治疗

2.4.1  眼球摘除术

眼 球 摘 除 术 仍 是 目 前 治 疗 晚 期 R B 的 主 要 手

段。眼球摘除的手术指征包括单眼RB的D或E期；

双眼R B，若1只眼A期，另1只眼E期，建议摘除E
期患眼；双眼均为E期，在征得家长同意后，可行

双眼球摘除术；眼内可疑存在活性肿瘤细胞，但

由于屈光间质浑浊无法进行眼底检查及分期的患

眼；影像学检查显示肿瘤可疑向视神经蔓延，但

范围尚在球后视神经近端的患眼 [31]。眼球摘除术

后应尽早植入眶内义眼台和义眼片，以促进眼眶

发育。

2.4.2  眼眶内容摘除术

肿瘤已穿破眼球向眶内生长，视神经管扩大

等，应行眼眶内容摘除术，术后联合放射治疗，

但大多预后不好。此手术会影响患儿容貌，应严

格掌握适应症。

2.5  基因治疗

R B基因治疗研究方向包括向肿瘤细胞内导入

RB替代基因、抑癌基因、抗血管生成基因、自杀

基因、溶瘤病毒等。有研究[68]报道，用正常的RB1

基因替代肿瘤细胞中缺陷的 R B 1 基因可以抑制肿

瘤生长。野生型p53基因是经典的抑癌基因，其突

变与失活和多种癌症的发生有关；p21基因属于细

胞周期依靠性激酶抑制剂家族，在细胞周期控制

及肿瘤发生等方面具有重要作用。Audo等 [69]研究

显示：将p53和p21基因分别导入RB肿瘤细胞，能

成功抑制肿瘤细胞增殖并促进凋亡。向肿瘤细胞

内导入抗血管生成相关基因也是目前研究方向之

一，因为新生血管不仅能为肿瘤细胞提供营养，

还为其浸润和转移创造条件 [70]，目前研究较多的

是抗VEGF基因治疗 [71]。自杀基因治疗是将能够表

达某种酶的病毒或细菌的基因导入肿瘤细胞，这

些酶具有将无毒或低毒的药物前体转化为细胞毒

性产物的能力，从而干扰细胞DNA合成。Chévez-
Barr ios等 [72]证明含单纯疱疹胸苷激酶基因的重组

腺 病 毒 载 体 A d V-T K 联 合 更 昔 洛 韦 ， 能 在 一 定 程

度上抑制肿瘤生长，随后的研究 [73]表明修饰后的

腺 病 毒 5 纤 维 基 因 具 有 更 强 的 抗 肿 瘤 活 性 。 运 用

基因工程技术降低病毒毒性而形成的溶瘤病毒，

可选择性地进入肿瘤细胞中进行复制，使肿瘤细

胞裂解死亡。近年来，溶瘤腺病毒 V C N - 0 1 [ 7 4 ]，

H101[75]，Ad-TERT p-E1[76]在RB小鼠模型中被证明

能诱导肿瘤细胞死亡。Pascual-Pasto等[74]证明玻璃

体内注射VCN-01与标准化疗相比，可改善眼存活

率，并防止肿瘤向脑内转移，有望为对化疗耐受

的患者提供靶向治疗的选择。RB基因治疗有巨大

的应用前景，目前仍处于摸索阶段，未来将朝着

靶向、精准、安全、高效的方向发展和完善。

3  结语

将传统诊断模式与新兴检测技术相结合，以

实现对RB的早期诊断和精准诊断。随着基础和临

床 研 究 的 进 展 ， R B 的 治 疗 已 发 展 为 以 保 眼 率 更

高、并发症更少的治疗方式为主，包括动脉内化

疗、玻璃体腔内注射化疗、局部治疗等，同时以

全身静脉化疗、体外放疗、眼球摘除等为辅的治

疗模式。近年来前房注射化疗、基因治疗等新兴

治疗方式也开始投入研究。我们坚信未来RB的诊

断和治疗将迈上更精准的台阶。
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