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视网膜母细胞瘤诊治研究进展
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摘　要　概述目前小儿常见的视网膜母细胞瘤在诊断 、治疗和预防方面的进展 , 结合我院临床 、影像 、实验诊断和治疗取

得的一些成果 ,着重介绍诊断阳性率准确性极高的房水血清神经元特异性烯醇化酶的检测 , 以及激光 、冷冻 、放疗(巩膜板和

外放射)、化疗和手术治疗的适应证和效果。
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Abstract　Diagnosis , treatment and prevention of ret inoblastoma(RB)were review ed generally.Combing

w ith our accomplishment on the diagnosis and treatment of RB , emphasis w as laid on the measurement of neuro-

specific enolase in aqueous humor w hich is highly accurate in diagnosing RB , and the indication and effect of

photocoagulation , cryotherapy , radiotherapy , chemotherapy and surgery w ere also discussed.

Subject headings 　 retinoblastoma/diagnosis;retinoblastoma/ therapy; retinoblastoma/prevention and

control;prognosis;neuron-specific enolase/diagnostic use

　　视网膜母细胞瘤(Retinoblastoma , RB)是小儿

最常见的恶性肿瘤 ,占我国眼内恶性肿瘤的第 1

位 ,其活产儿发病率国内(上海)
[ 1 ,2]
为 1∶11 800至

1∶23 160 ,国外约为 1∶15 000至 1∶28 000[ 1 ～ 3] 。中

山眼科中心每年接诊的新患者有 40 ～ 50人 。RB

常常严重危害患者视力 、眼球和生命 ,给患者及其

家人带来极大痛苦 ,其诊断和治疗已成为我们眼科

医务人员关注和探讨的热点和难点 。

1　诊　断

1.1　早期诊断和及时治疗

国内外许多资料告诉我们:对 RB早期诊断和

及时治疗是提高疗效的关键
[ 4～ 6]

。在我国 ,过去由

于许多 RB 患者来诊时常常已是青光眼期或眼外

期 ,需要采用手术治疗 ,增加了肿瘤转移和死亡的

机会 ,影响了疗效
[ 5 , 7 , 8]

。随着社会的发展 ,医疗条

件的改善 ,我们要重视宣传对 RB的早期诊断 、及

时治疗和预防的知识 ,使广大群众认识小儿出现

“猫眼” 、斜视或眼球震颤时 ,就要及早找眼科医生

诊查 ,必要时在安睡或基础麻醉下作细致的眼部检

查 ,如能早期发现较小的肿瘤 ,就有机会采取各种

保守治疗方法破坏肿瘤 , 保住眼球和有用的视

力
[ 5 ,6]

。

1.2　临床与影像技术结合 ,提高了诊断水平

近 10年来 ,随着临床经验的积累和各种影像

技术的应用 ,对 RB 的诊断水平大大提高 ,诊断准

确率大大提高 ,误诊或漏诊明显减少。我们紧密结
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合临床表现 、研究和观察各种影像技术在 RB的应

用[ 8 ～ 11] ,系统地比较了 X线 、A 型 、B 型超声和 CT

扫描诊断 RB的准确率 ,提出了 RB 在各种影像检

查的典型图像特征 ,充分证明超声和 CT 扫描对

RB可疑病例 ,尤其是屈光间质混浊 、视网膜脱离和

眼球突出等不能看到肿物的情况 ,以及 RB颅内侵

犯时具有重要诊断意义 ,在国内首次报告 1例 3侧

性 RB病例 ,充分显示影像检查在 RB 诊断中的应

用价值。

1.3　实验诊断的新进展 —神经元特异性烯醇化酶

诊断的应用

对 RB患者房水和血清烯醇化酶的定性和定

量检测研究
[ 12～ 16]

发现 RB患者眼房水中神经元特

异性烯醇化酶(NSE)阳性率为 100%,对照组均为

阴性 ,显示阳性率极高 ,是国内首次报告 ,也是国内

外报告 RB 实验诊断方法中阳性率和准确性最高

的一种诊断方法 ,与 Coat′s病 、转移性眼内炎及永

存性玻璃体增生等白瞳症病例有鉴别诊断意义 ,优

于以往报告的乳酸脱氢酶在 RB房水和血清的检

测方法。在 RB 患者血清中 ,神经元特异性烯醇化

酶的阳性率也达 80%左右 ,检测 RB治疗前后血清

NSE含量的变化 ,发现治疗后第 6个月 NSE 含量

开始下降 ,1 年半以上逐渐下降到对照组的平均水

平。此检测方法简便 、快速 ,所需样本量少 ,对一些

非典型病例的诊断和鉴别诊断具有很大参考价

值
[ 13～ 15]

。在临床应用中发现有些视网膜脱离患

者 ,经临床和影像检查怀疑视网膜下有细小肿物

(既不能肯定又不能否定)的病例 ,患眼房水检查显

示 NSE强阳性 ,结果 ,眼球摘出证实了 RB;也有临

床和影像检查怀疑 RB者 ,房水检查NSE阴性而避

免了误摘眼球者 ,可见 ,诊断水平的提高 ,对 RB 漏

诊或误诊的病例已明显减少。

2　治　疗

2.1　RB治疗的新概念

有关 RB 的治疗已经提出了新概念[ 5] 。随着

早期诊断治疗病例的增加和新技术新疗法的应用 ,

多年来常用于治疗 RB 的眼球摘出比例已经下降 ,

更多地根据肿瘤的大小 、位置和范围以及分期 ,分

别提出了光凝 、冷冻 、放疗(巩膜板敷贴或外放射)、

化疗和眼球摘除等的相对适应证或联合治疗方

案
[ 2 ,6 ,17]

,大大提高了治疗效果
[ 4 ～ 6]

。

2.2　光凝治疗[ 5 ,6 ,17]

光凝治疗可用于赤道部至后极区域 、较细小的

选择性肿瘤(直径 3 mm 、厚度 2 mm 以内),局限于

视网膜 ,没有侵犯视神经或黄斑 ,没有侵犯脉络膜

或瘤细胞在玻璃体种植者 ,可通过手术显微镜或间

接眼底镜检查 ,应用 Xonon 或 Argon 激光治疗 ,可

在肿瘤周围作 2 排光凝 ,数周后瘤体可能退变 ,必

要时可应用第 2 或第 3 次。亦可用于放射或冷冻

治疗后的补充治疗。

2.3　冷冻疗法[ 5 ,6 ,17]

对位于周边部视网膜靠近锯齿缘的较细的肿

瘤(直径约 3.5 mm ,厚度 3 mm以内),或应用于外

放射后不完全退变的肿瘤或复发肿瘤 ,冷冻温度宜

在-90 ℃～ -110 ℃。可应用 3次冻融技术 、间接

眼底镜观察下每个冷冻点每次持续冷冻 15 ～ 30 s ,

瘤体厚者 60 s见肿瘤结冰 ,重复 3次 , 3 ～ 4周后复

查 ,必要时可重复。但禁用于已有瘤细胞种植于玻

璃体者。

2.4　巩膜板放射治疗[ 6 , 17]

较常用于瘤体直径<15 mm ,距视乳头或黄斑

至少 2 mm 者。可用于治疗双眼或单眼患者 ,也可

用于轻或中度瘤细胞种植玻璃体者 ,复发或外放

疗 、冷冻或光凝未能完全控制的残留肿瘤 。相对禁

忌用于直径>15 mm的肿瘤 ,累及视乳头或中心凹

或已发生瘤细胞全玻璃体种植者。巩膜板放疗在

选择性病例中应用比外放射治疗较少出现并发症 。

2.5　外放射治疗[ 5 , 6 , 17]

RB对放射治疗敏感 ,外放射疗法是有效的方

法 ,最常应用于发展较快 ,已摘除眼球后的第 2眼。

若第 2眼肿瘤>15 mm ,与视神经或中心凹相邻或

有多个肿瘤或有广泛肿瘤细胞玻璃体种植存在;双

眼有中度发展 、已有一半视网膜脱离者 ,可作双侧

外放射治疗 。外放射也适用于眼外期 RB 已摘除

眼球者或摘出眼球后肿瘤复发者 ,但禁忌用于 RB

青光眼期 。外放射治疗可产生放射性干眼病 、白内

障 、放射性视网膜和视神经病变 、眼眶发育畸形 、眼

睑皮下组织及结膜萎缩 、骨或软组织肉瘤等第 2肿

瘤。

2.6　眼球摘出[ 6 ,17]

在单侧 RB患者 、若肿瘤充满眼球大部分 、已

很少完好视网膜及有用视力者;在双眼患者 ,一侧

眼发展快 、肿瘤很大者摘除 ,而受累较轻眼可放疗

或其它保守方法处理。若双眼肿瘤发展快速无希
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望保存视力者 ,则宜双侧眼球摘出 。眼球摘出后如

发现眼外受累 ,宜外侧放疗或化疗 ,对于眼球摘出

患者目前已多采用一体化的羟基磷灰石球植入眶

内 ,使患者能安装外观较好 、活动较大的义眼 。若

已有眼球突出 , CT 显示 RB已向球后生长 ,则需行

眶内容剜除。不宜义眼座植入 。

2.7　化学疗法[ 18～ 21]

过去相当一段时间 ,由于化疗疗效低 ,副作用

较大 、可有全身并发症 ,较少用于眼内 RB ,而多用

于眼外期或转移期 RB 。由于外放射治疗眼内和眼

外期 RB所产生的并发症引起人们的注意和重视 ,

以及其它小儿恶性肿瘤化疗的进展 ,近几年 ,一些

学者采用和发展了一些化疗方案治疗眼内 RB ,提

高了化疗效果 。新近有关眼内 RB 的化疗联合局

部治疗的研究 ,较普遍认为长春新碱 、鬼臼乙叉甙

(或鬼臼噻吩甙)及卡铂联合使用其它药物[例如环

孢霉素 A(CSA)] , 能有效控制眼内 RB
[ 18～ 21]

。

Shields等[ 18]应用 VCR-鬼臼乙叉甙-卡铂方案治疗

20例患者 31只眼的 54 个 RB 瘤体 , 2个疗程后 ,

43%瘤体有明显萎缩和钙化 , 54%瘤体有部分反

应 ,化疗完成后 , 22只眼局部治疗肿瘤获得控制。

Chan等[ 20] 报告采用 VCR-鬼臼乙叉甙-CSA 联合

治疗 21例眼内 RB 患儿的 26 只眼 ,化疗和局部治

疗后 ,平均随访 3.3年 ,76%患儿(80%患眼)未见

复发 ,其中初次诊断者为 92%。即使有玻璃体瘤

细胞种植 、黄斑后极部 、直径>1.5 cm 或累及锯齿

缘者 ,大多数效果均很好 ,平均未复发率为 80%～

86%。由此可见 ,新的化疗方案(化疗联合激光 、冷

冻 、巩膜板放疗等),接近或有些超过外侧放射治疗

的效果 ,使化疗在眼内 RB 中的应用进入了新水

平 ,尤其是大剂量 CSA的联合使用 ,增强了肿瘤对

化疗的有效反应 。有研究认为眼内 RB 化疗可降

低眼球摘除率 ,并能替代外侧放射治疗 ,避免发生

严重并发症。但这一结论尚需进一步研究 ,对远期

化疗的毒副作用仍需进一步观察。

化学疗法的适应证包括常规眼球摘出或外放

射治疗的 RB[ 18 ～ 21] :①RB瘤体>15 mm ,超过玻璃

体腔之 1/2;②玻璃体已有瘤细胞种植;③眼内有

多个瘤体;④瘤体在视神经及黄斑旁激光光凝易

损
[ 5]
;⑤RB瘤体较大 ,累及锯齿缘 、冷冻不能治疗

者;⑥曾经放疗及化疗失败的眼内 RB;⑦眼外期

RB。

2.8　RB治疗的展望[ 2 , 4]

目前 ,对 RB 的光化学疗法(又称光动力学治

疗 ,是静脉注射光敏剂后 ,其特异地高浓度聚积在

肿瘤中 ,72 h后再用特定光谱的激光照射肿瘤)、单

克隆抗体介导的导向治疗和 RB基因介导的基因

治疗均处于研究阶段 。相信 ,随着医学科学技术的

不断发展 ,RB的基础和临床治疗研究的深入开展 ,

RB的治疗研究必将有更大的进展 。

3　预后和预防

3.1　RB的预后[ 2 , 4 , 22]

RB治疗的预后与很多因素密切相关 ,包括肿

瘤的大小 、位置与分布 ,疾病的分期 ,诊断和治疗的

迟早 ,治疗措施是否合理都有很大关系。预后还与

组织学改变有关 ,分化程度好的较分化程度低的预

后好 ,肿瘤限于视网膜者较侵犯脉络膜 、视神经或

已有眼外扩散者好 ,眼内期比青光眼期要好。

据报道[ 4 ,22] ,发达国家由于早期诊断和及时治

疗 ,眼内期 Ⅰ ～ Ⅳ期患者的 5 年生存率可达

100%,总体病患者 5年生存率 87%～ 97%,不少

患者可保持较好的视力。

3.2　RB的预防
[ 2 , 4]

RB的流行病学调查结果显示 ,仅 10%的 RB

患者有家族史 ,约 90%为散发病例。从遗传学看 ,

40%的 RB患者属遗传型 , 60%为非遗传型 ,遗传

型 RB的第 1次基因突变发生在生殖细胞 ,第 2次

发生在体细胞;而非遗传型 RB 2 次基因突变均发

生在体细胞 ,这些体细胞的突变和新发生的生殖细

胞突变的诱发因素是否由病毒感染 、环境污染 、或

其它原因仍有待深入研究 。此外 ,深入研究 RB 的

自发消退机理 ,对 RB的防治具有意义。积极的预

防措施有
[ 2 , 4 , 22]

:①加强对经治疗患者及有高危险

家族的定期随访 ,对每例 RB 患者经治疗后根据其

临床和病理检查制定随访观察计划 ,包括高危家庭

出生的每 1个婴儿 ,坚持定期进行全身麻醉下的眼

部(眼底)检查 ,一般在1岁以内 3个月 1次 ,2岁以

内4 个月 1次 , 3 ～ 5 岁半年 1 次 , 6 ～ 7岁 1 年 1

次。 ②开展遗传咨询和产前诊断 ,预测患者后代或

其双亲再育子女罹患的危险 ,对于减少 RB患儿的

出生具有重要意义。目前国内外主要应用聚合酶

链反应 —单链构象多态性(PCR-SSCP)、反转录聚

合酶反应(RT-PCR)、变性梯度凝胶电泳(DGGE)

和 DNA 测序等技术分析 RB 患者肿瘤组织 、外周

血细胞及其后代和家族成员的外周血细胞或怀孕
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胎儿羊水细胞的 DNA ,以确定其是否具有和患者

同样的 RB基因突变 ,估计其病变危险度 。

当前 ,视网膜母细胞瘤的诊治研究已成为眼

科 、儿科 、肿瘤和遗传等多科性共同关注的重点之

一 ,其诊断治疗成果与许多恶性肿瘤的诊治密切相

关 ,需要相关学科相互配合 、共同努力才能有所进

步。我们高兴地看到 ,近年来在 RB的基础和临床

的研究有不同程度的进展 ,有些方面已接近国际先

进水平 。我们热切期望今后有关各科的有志者在

RB的基础和临床诊治研究中加强联系 、协作和配

合 ,为进一步迅速提高我国 RB的防治水平 、早日

攻克这一严重危害儿童健康的疾病而努力!
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