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第一章

视网膜母细胞瘤病因和
发病机制

视网膜母细胞瘤 （Retinoblastoma，RB） 是儿童最常见的原发性眼内恶性肿瘤，

主要由RB1双等位基因失活所致。RB1基因定位于染色体 13q长臂 1区 4带，是人类

分离、克隆的第一个抑癌基因。RB1基因编码蛋白（retinoblastoma protein，pRB）含

928个氨基酸残基，位于细胞核内，是重要的细胞周期调节因子，参与细胞的生长分

化。pRB磷酸化在E2F调控的细胞周期中起负调节作用，当RB1基因丧失功能或先天

性缺失，pRB表达异常，细胞周期过度激活，视网膜细胞异常增殖，促进RB形成。

除RB1基因突变，MYCN拷贝数扩增也较为常见。RB患者常合并大片段染色体

结构变异，如染色体 1q32、2p24、6p22、13q以及 16q22-24异常，其中获得性 1q32
最常见。环境、感染等其他因素也与RB有关，如放射暴露、高龄双亲、母亲人类乳

头状病毒感染、高龄双亲、体外受精等。

近年来研究发现，表观遗传调控也在 RB发生中发挥重要作用。酪氨酸激酶

（Spleen tyrosine kinase，SYK）启动子区缺失DNA甲基化修饰，可激活 SYK表达，促

进RB恶性增殖。RB患者中RB1基因上游常出现染色体构象因子 CTCF结合区域突

变，说明CTCF介导的染色体高级构象也参与RB1基因调控。RB中Chr12p13.32区域

染色体异常激活，促进癌基因 lncGAU1表达，进而促进肿瘤细胞的增殖和成瘤能力。

多表观遗传药物，例如组蛋白去乙酰化酶抑制剂、H3K27组蛋白三甲基化抑制剂

GSK126 等，均可特异抑制RB细胞增殖，是临床治疗的潜在靶点。这些发现说明，

RB发生过程复杂，需要遗传和表观遗传调控的协同参与。
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第二章

RB检查和诊断

第一节 RB临床表现

1 症状

瞳孔区发白（白瞳症）是RB最典型的症状，见于 60%以上患者，症状出现时间

取决于肿瘤位置和大小。当肿瘤累及黄斑，中心视力丧失，患者可出现知觉性斜视，

见于约 20%患者。较大年龄患者会主诉视力下降、眼前黑影等症状。当肿瘤未得到

及时干预治疗，病情进展，出现青光眼、眼眶蜂窝织炎，患者表现为眼红、眼痛。

三侧性RB患者可出现头痛、呕吐、发热、癫痫等表现。

2 体征

眼底检查是诊断RB的主要手段。提倡利用数字化广域眼底成像系统结合巩膜压

迫检查，不仅可以提供清晰的眼底图片，有利于RB诊断和分期，也是评判疗效，判

断预后的依据。RB主要有以下六种生长方式：①外生型，肿瘤由视网膜外核层向视

网膜下间隙深层生长，进入视网膜神经上皮和色素上皮之间，可见散在或孤立的边

界不清的白色病灶，常伴视网膜下积液或种植，导致视网膜脱离。早期视网膜脱离

范围较局限，与肿瘤位置有关，随肿瘤增大，可形成完全性脱离，严重时视网膜可

与晶体相接触。②内生型，肿瘤由视网膜内核层向内生长，突向玻璃体腔，呈扁平

透明或淡白色，肿瘤表面视网膜血管扩张、出血。因肿瘤浸润内界膜和玻璃体，可

出现玻璃体内种植，肿瘤基底部牵引性玻璃体后脱离，可出现玻璃体后种植。③混

合型，兼具内生型和外生型RB特点，该型是晚期RB的特点，通常肿瘤突破RPE层

和Bruch膜，与脉络膜浸润有关。④空腔型，肿瘤内假性囊肿样的灰色透明腔形成，

常见于治疗减容后的瘤体。⑤弥漫浸润型，肿瘤细胞浸润视网膜，肿瘤向水平方向

弥漫性生长，瘤体一般无钙化；该型很罕见，早期易漏诊，平均初诊年龄偏大（5.7
380
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岁），症状以视力下降、眼红和白内障多见。⑥弥漫性前部RB，是非常罕见的类型，

表现为仅有前房肿瘤细胞浸润而无视网膜或玻璃体受累，也可以表现为锯齿缘附近

病灶，常伴有玻璃体种植；这类患者初诊年龄偏晚，平均6.4岁。

3 转移

RB若未得到及时干预治疗，可发生眼外侵犯和远处转移，是RB的主要死因。最

常受累的部位是中枢神经系统，肿瘤通过视神经或蛛网膜下腔直接蔓延，或通过血

液传播至脑实质或脊椎旁，患者常因颅内压升高出现头痛、呕吐、视力模糊及局灶

性神经系统体征。其次是骨转移，常表现为长骨疼痛或明显肿块，面部骨骼也可能

会累及。

第二节 RB辅助检查

1 B 超检查

可探及玻璃体腔内一个或数个强弱不等回声光团，与眼球壁相连，晚期肿瘤充

满玻璃体腔，60%~80%患者伴有高反射声影，为钙化灶表现。少数肿瘤因生长过快，

瘤体中央发生坏死液化，B超表现为低反射，光点强弱不等，分布不均，甚至有囊性

区存在。对弥漫型肿瘤，超声显示视网膜表面不规则增厚，无钙化。若B超显示视神

经增粗，眶内出现形态不规则低回声区，并与眼内光团相连接，提示肿瘤通过视神

经途径突破眼球壁，向眶内侵犯。

2 CT 检查

CT可全面了解肿瘤数目、大小、位置以及和视神经的关系。RB在CT上表现为

眼球内高密度肿块，80%左右可有钙化斑。若肿瘤浸润视神经，可见视神经增粗。当

肿瘤经巩膜向眶内蔓延，眼眶CT表现为眼球高密度不规则影并向眶内蔓延。

CT所见预后较差的高风险因素及评估要点：A.肿瘤突破巩膜累及眼球外：①眼

球壁不连续；②眼球形态不规则；③眼球外可见软组织影与眼内肿块相连。B.肿瘤

累及视神经：①肿瘤累及视乳头；②视神经增粗和（或）强化。C.肿瘤累及眼前节

结构：肿瘤向前突入前房，部分包绕晶状体，晶状体移位。肿瘤累及颅内：①肿瘤

沿视神经蔓延入颅；②鞍区或鞍旁可见软组织肿块。

3 MRI 检查

RB在MRI上表现为眼球内异常软组织不均匀信号。T1WI呈低或中等信号，在 381
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T2WI图像上呈中等或高信号，增强后呈不均匀强化。瘤体钙化较多时，病灶内可见

长 T1、短 T2信号。部分患者可伴视网膜脱离，呈弧线形或尖端连于视盘的“V”字

形或新月形影，因富含蛋白质 T1WI信号高于玻璃体。增强MRI是目前评估RB是否

向眼球外蔓延的最好方法，可清晰显示视神经及颅内受侵犯情况，并可早期显示视

神经增粗、浸润，增强后显著强化。

MRI所见预后较差的高风险因素及评估要点：①肿瘤侵犯眼前节结构：睫状体

局限性增厚或结节状改变；晶状体受压移位或变形；虹膜局限性增厚或结节状改变；

肿瘤突入前房。②肿瘤侵犯巩膜：眼球壁不光滑；巩膜低信号环局部中断，为肿瘤

取代；肿物突入眼眶。③肿瘤侵犯脉络膜：脉络膜强化程度局限性减低；脉络膜局

灶性增厚或呈结节状改变。④玻璃体种植：玻璃体内不规则病变周围可见小簇状结

节，与玻璃体信号相比，T1WI呈略高信号、T2WI 呈略低信号；增强后轻到中度强

化。⑤肿瘤侵犯视神经：肿瘤与视乳头分界不清；视神经增粗并强化；视神经未增

粗，但视神经局灶性强化的长度≥3 mm；视神经鞘增厚并强化。

4 超声生物显微镜检查

超声生物显微镜（ultrasonic biomicroscopy，UBM）检查适用于视网膜边缘或锯齿

缘前RB，尤其弥漫性前部RB。UBM可显示睫状体、悬韧带和前段玻璃体等结构，

评估肿瘤生长位置，大小、数量以及是否向眼前节蔓延。

5 腰穿检查

RB可沿视神经侵犯至颅内导致脑脊液播散，建议对以下患者行腰穿检查，排除

脑脊液播散：①CT、MRI等影像学检查提示不排除侵犯球外视神经或视神经内弥漫

性生长的RB患儿；②明确眼外期、远处转移期患儿；③眼球摘除后病理提示至少具

备2个危险因素。

6 骨穿检查

反复复发或晚期RB患儿，尤其是眼外期、远处转移期RB患儿应明确是否存在

骨髓侵犯，建议行骨髓穿刺行细胞学检查。

7 病理检查

组织病理学检查仍是诊断RB的金标准，规范化的病理诊断十分重要。在取材

时，要选取具有完整眼球壁组织的环状眼球组织，包括有视盘、筛板、筛板后视神

经及全部眼球组织，同时应切取视神经手术切除断端进行切片制作。完整的病理诊

断信息应包括肿瘤性质、分化程度、肿瘤累及的范围和大小、是否侵犯视盘、筛板382
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及筛板后视神经；视神经切除断端及鞘间隙受累情况、是否侵犯脉络膜及侵犯范围

和长度、巩膜导水管受累情况、视网膜色素上皮的连续性、前房受累情况、虹膜表

面有无新生血管膜形成等。

根据肿瘤分化程度，光镜下RB分为未分化型与分化型。未分化型占绝大多数，

肿瘤组织由大片紧密排列的核深染、胞浆稀少的小圆细胞构成，细胞异型性明显，

染色质细腻，核仁不明显，核分裂象多见，肿瘤细胞常呈现围绕血管腔排列的生长

方式，表现为假菊形团样，并可见团状、巢状结构。瘤体内血管虽较丰富，仍不能

满足肿瘤快速生长的需要，因此，肿瘤组织中常出现大片坏死灶，伴有渗出或出血，

可见不规则斑片状钙化灶。分化型RB的特征性形态学改变是在肿瘤组织中出现F-W
（Flexner-Wintersteiner Rosette）菊形团，由核位于周边、细胞浆伸向腔内方向排列整

齐的数个及十余个肿瘤细胞围绕而成，中心有一小空腔，此外亦可见H-W 菊形团

（Homer -Wright Rosette）。肿瘤细胞可表达 NSE、 SYN、 S - 100、GFAP、Neuron、
CD56、MBP、Leu7等，具有视网膜视感细胞分化的肿瘤细胞还可表达视网膜结合蛋

白、锥体视蛋白、视网膜视杆蛋白、MLGAPC等特异性标记物，此外，Ki-67往往呈

高表达。

以下情况视为病理学高危因素：①肿瘤侵犯穿过筛板，伴有或不伴有脉络膜侵

犯；②肿瘤侵犯大范围脉络膜（范围直径≥3mm）；③肿瘤侵犯巩膜；④肿瘤侵犯眼

前节（前房、角膜、虹膜、睫状体）；⑤肿瘤侵犯球后视神经，甚至累及视神经切除

断端。

8 基因检查

RB患者中，遗传型约占 35%~45%，为常染色体显性遗传，以下人群建议行RB1
基因突变检测，首选二代测序。①先证者：对于眼球摘除患者，采用肿瘤组织及外

周血液进行基因检测。对于未行眼球摘除患者，采用外周血液进行基因检测，如果

后期能够获得组织标本，应对肿瘤组织进行基因检测。②染色体 13q14缺失的患者：

如果医生在其他诊疗过程中发现有染色体 13q14缺失的患者，应建议其行眼科检查和

RB1基因检测。③已知家族中存在RB1基因突变：所有存在患病风险的家族成员均应

进行基因检测及眼科检查。④无RB家族史或者无法确定家族中是否存在RB1基因突

变：患者及父母行基因检测，患者采用外周血或者肿瘤组织进行检测，父母采用外

周血检测。如果父母中发现RB1基因突变，应对其进行相关眼科检查并定期随访，

还应对存在患病风险的家族成员进行基因检测及眼科检查。

383
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第三节 RB分期

最初根据临床演变过程将 RB分为眼内期、青光眼期、眼外期、全身转移期。

1963年，Reese和 Ellsworth根据肿瘤位置、数量、大小将RB分为五大组，十亚组，

简称R-E分期。随着RB治疗模式逐渐从“保生命”到“保生命、保眼球、保视力”

的转变，2005年 Linn等、2006年 Shields等先后提出了眼内期RB国际分期（interna⁃
tional intraocular retinoblastoma classification，IIRC），分别称为洛杉矶儿童医院版和费

城版（表11-2-1），这两版分期均将眼内期RB分为A-E共5期，主要区别是对E期的

定义略微有差异，IIRC分期对眼内期RB化疗和局部治疗方法选择，以及判断预后有

很大帮助。

表11-2-1 眼内期RB国际分期（IIRC）

A期

B期

C期

D期

E期

洛杉矶儿童医院版

肿瘤最大直径≤3 mm；
肿瘤与黄斑距离>3mm与视乳头距离>1.5mm；
没有玻璃体或视网膜下的种植

无玻璃体和网膜下播散病灶；
不包括A期大小和位置的肿瘤；
视网膜下积液与肿瘤边缘距离<5mm

伴有局部视网膜下或玻璃体种植以及各种大
小和位置的播散性肿瘤；
玻璃体和视网膜下种植肿瘤细小而局限；
各种大小和位置的视网膜内播散性肿瘤；
视网膜下液局限于1个象限内

出现弥散的玻璃体或视网膜下
种植；
肿瘤眼内弥漫生长；
呈油脂状的广泛玻璃体种植；
视网膜下种植呈板块状；
视网膜脱离范围超过1个象限

具有以下任何1种或多种
特征：
不可逆转的新生血管性青光眼；
大量眼内出血；
无菌性眼眶蜂窝织炎；
肿瘤达到玻璃体前面；
肿瘤触及晶状体；
弥漫浸润型视网膜母细胞瘤；
眼球痨

费城版

肿瘤最大直径≤3 mm

肿瘤最大直径>3 mm，或
与黄斑距离 ≤ 3mm；
与视乳头距离≤1.5mm；
视网膜下积液与肿瘤边缘距离≤3mm
肿瘤伴有：
视网膜下种植距离肿瘤≤3mm；
玻璃体腔种植距离肿瘤≤3mm；
视网膜下种植和玻璃体腔种植均距离肿瘤≤
3mm

肿瘤伴有：
视网膜下种植距离肿瘤>3mm；
玻璃体腔种植距离肿瘤>3mm；
视网膜下种植和玻璃体腔种植均距离肿瘤>
3mm

肿瘤>50%眼球体积，或
新生血管性青光眼；
前房、玻璃体或视网膜下出血导致屈光间质
混浊；
肿瘤侵犯筛板后视神经、脉络膜 （>2mm范
围）、巩膜、前房

2017年美国AJCC颁布第 8版RB的 TNMH分期，不仅包含了RB眼内、眼外和病

理表现，还首次将遗传特征纳入分期（表11-2-2）。
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表11-2-2 RB TNMH分期（第8版）

pTX
pT0
pT1
pT2

pT3

pT2a
pT2b

肿瘤无法评估

无肿瘤存在证据

眼内肿瘤无任何局部浸润或局灶性脉络膜浸润或视神经筛板前、筛板受累

眼内肿瘤伴局部浸润

局灶性脉络膜浸润或视神经筛板前、筛板受累

肿瘤侵犯虹膜基质和/或小梁网和/或Schlemm’s管
眼内肿瘤伴明显局部浸润

临床定义（cTNM）

分类

cTX
cT0
cT1

cT2

cT3

cT4

cNx
cN0
cN1
cM0
cM1

pM1

H
HX
H0
H1

亚类

cT1a
cT1b

cT2a
cT2b

cT3a
cT3b
cT3c
cT3d
cT3e

cT4a
cT4b

cM1a
cM1b

pM1a
pM1b

肿瘤表现

肿瘤无法评估

无肿瘤存在证据

视网膜内肿瘤，视网膜下液距离瘤体基底部≤5mm
肿瘤直径≤3mm且距离黄斑、视乳头>1.5mm
肿瘤直径>3mm或距离黄斑、视乳头<1.5mm
眼内肿瘤伴视网膜脱离，玻璃体种植或视网膜下种植

视网膜下液距离瘤体基底部>5mm
肿瘤伴玻璃体种植或视网膜下种植

眼内进展期肿瘤

眼球萎缩

肿瘤侵犯睫状体平坦部，睫状体，晶状体，悬韧带，虹膜或前房

眼压升高伴虹膜新生血管和/或牛眼

前房出血和/或大量玻璃体出血

无菌性眼眶蜂窝织炎

眼外肿瘤侵犯眼眶，包括视神经

影像学证据显示球后视神经受累，或视神经增粗，或眶内组织受累

临床检查发现明显眼球突出和/或眶内肿块

区域淋巴结情况无法评估

未发现淋巴结转移

局部淋巴结（耳前，颌下和颈部）受累

无颅内或远处转移的症状

远处转移但没有显微镜检查结果确认

基于临床或影像学检查，肿瘤转移至远处（骨髓、肝脏等）

影像学检查，肿瘤转移至中枢神经系统，但不包括三侧性RB
有组织病理学证据的远处转移

组织病理学证实肿瘤转移至远处（骨髓、肝脏或其他）

组织病理学证实肿瘤转移至脑脊液或中枢神经

遗传特征

RB1基因突变情况未知或证据不足

血液监测等位RB1基因正常

双眼视网膜母细胞瘤，三侧性视网膜母细胞瘤，视网膜母细胞瘤阳性家族史，RB1
基因突变

病理定义（pTNM）
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pT4

pT3a
pT3b
pT3c
pT3d

脉络膜大范围浸润（最大直径>3mm，或多灶性脉络膜受累总计直径>3mm或任何范
围全层脉络膜受累）

视神经筛板后侵犯，但不累及视神经断端

巩膜内2/3侵犯

涉及到巩膜外1/3的全层浸润和/或侵犯集液管

眼外肿瘤的证据：视神经断端肿瘤阳性；肿瘤侵犯视神经周围脑膜间隙；巩膜全层
浸润，邻近脂肪组织、眼外肌、骨骼、结膜或眼睑受累

续表

病理定义（pTNM）

在RB治疗过程中，复发是临床难题之一。复发肿瘤不仅可累及视网膜或葡萄

膜，也可以是独立的播散病灶。2019年Munier FL提出复发性RB分期，为复发肿瘤

建立治疗方案、理解疗效、评估预后提供了依据（表11-2-3）。

表11-2-3 RB复发分期（RSU-分期）

分类

RXc
R0
R1

SX
S0
S1

S2

S3
UX
U0
U1

U2（x）
U3

亚类

R1a

R1b

S1x

S1a
S1b

S2x
S2a
S2b

U1a
U1b

肿瘤表现

由于屈光间质混浊，无法评估是否有视网膜复发

无视网膜复发

视网膜内复发

局灶性（可用于局部治疗，包括近距离放疗）视网膜复发，距离中心凹> 3mm和
视乳头> 1.5mm
弥漫性视网膜复发（任何非局灶性视网膜复发）或任何视网膜复发邻近中心凹≤3
mm或视乳头≤1.5mm
由于屈光间质混浊，无法评估是否有播种

无播散性复发

视网膜下播散复发

由于屈光间质混浊，无法评估视网膜下播散

局灶性视网膜下播散≤1象限，至少距离中心凹> 3mm和视乳头> 1.5mm
局灶性视网膜下播散≤1象限，至少距离中心凹> 3mm和视乳头> 1.5mm
弥漫性视网膜下播散>1象限或任何视网膜下播散，邻近中心凹≤3 mm和/或视乳头
≤1.5mm
玻璃体内播散复发

由于屈光间质混浊，无法评估玻璃体内播散

局灶性玻璃体和/或玻璃体后播散，距离视网膜肿瘤≤3mm
弥漫性玻璃体和/或玻璃体后播散，（任何非局灶性玻璃体和/或玻璃体后播散）

房水播散复发

由于屈光间质混浊且无UBM/MRI检查，无法评估葡萄膜复发

无葡萄膜复发

脉络膜复发

局灶性脉络膜复发（最大直径≤3mm）
大范围脉络膜复发（最大直径>3mm）
睫状体内复发（x =受累及的范围钟点数）

虹膜复发

R（Retina），表示肿瘤累及视网膜情况；S（Seeding）表示肿瘤视网膜外种植情

况；U（Uveal involvement）表示肿瘤侵犯葡萄膜情况386
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第四节 RB鉴别诊断

常见需要鉴别的疾病包括：Coats病、早产儿视网膜病变、永存原始玻璃体增生

症和眼内炎等。

1 外层渗出性视网膜病变 （Coats 病）

多发生在男性儿童，常 10岁前发病，一般为单眼受累。Coats病病程缓慢，呈进

行性，早期不易察觉，直到视力显著减退，出现白瞳症或知觉性斜视时才被注意。

Coats病以视网膜血管异常扩张和视网膜内外层渗出为特征：血管扩张多见于网膜周

边，呈梭形或球形扩张，扭结状或花圈状卷曲；视网膜下大量白色或黄白色渗出，

表面有成簇的胆固醇结晶和色素沉着。晚期可出现玻璃体机化增殖并发广泛视网膜

脱离。

2 永 存 原 始 玻 璃 体 增 生 症 （persistent hyperplastic primary vitreous，

PHPV）

是一种先天眼部异常，为胚胎期原始玻璃体未能正常消退所致。常为单眼、足

月产儿，因晶状体后方增殖形成纤维血管团块表现为白瞳症，患者常同时伴有小眼

球、小角膜、浅前房、小晶状体。眼部B超检查可见特征性改变：与晶状体后部相连

的锥形光团呈漏斗状，尖端与视乳头衔接。彩色多普勒可探及玻璃体腔内条索状回

声，并伴血流信号。

3 早产儿视网膜病变 （Retinopathy of prematurity，ROP）

为未发育成熟的视网膜血管系统在缺氧等因素刺激下出现反应性增殖病变，导

致视网膜脱离、纤维化。危险因素主要包括早产、低出生体重、吸氧尤其孕期小于

32周的早产儿和出生体重小于1500克的低体重儿，多为双眼发病。

4 家族性渗出性视网膜病变 （familial exudative vitreoretinopathy， FE⁃

VER）

以周边视网膜血管发育异常或不发育为特征的遗传性视网膜血管疾病，常同时

侵犯双眼，眼底改变与早产儿视网膜病变酷似，但本病发生于足月顺产新生儿，无

吸氧史，且多数有常染色体显性遗传的家族史。FEVR临床表现多样，同一家系不同

成员症状也不尽相同，严重受累者于婴儿期就表现出重度视力障碍，伴眼球震颤、

小眼球、白内障等症状，而轻症患者可仅有轻度视力障碍，或完全无症状，仅眼底

检查时发现周边视网膜有典型病变。 387
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5 眼内炎

由病原微生物感染累及玻璃体、睫状体、视网膜及脉络膜所致，分外源性眼内

炎和内源性眼内炎，儿童感染性眼内炎主要见于外伤。常因患儿表达能力差，发现

不及时，导致严重后果。当患者玻璃体脓肿在瞳孔中呈现黄色反射，易和RB混淆，

患者常出现眼红、眼痛、严重眼部刺激症状和眼睑水肿痉挛等。外伤史，分泌物和

眼内液病原菌检查可鉴别诊断。
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第三章

RB治疗

RB治疗首要目标是保生命，在保证生命安全前提下，最大限度保存眼球和有用

视力。治疗需多学科整合诊治（MDT to HIM）参与，包括眼科、儿科、介入科、放

疗科、放射科、病理科，以及心理、康复等科。RB治疗方法包括化疗（经静脉化疗、

经动脉化疗）、局部治疗（激光治疗、冷冻治疗、玻璃体注射化疗、经瞳孔热疗、前

房注射化疗、眼周注射化疗和巩膜敷贴放疗）、放疗和手术治疗（经玻璃体肿瘤切

除、眼球摘除、眼眶内容剜除）。

第一节 眼内期 RB治疗

1 经静脉化疗 （Intra-venous chemotherapy， IVC）

适于B期、C期、D期、E期患者减容化疗或眼球摘除术后辅助化疗。目前国际

上最常用的是卡铂（Carboplatin），依托泊苷（Etoposide和长春新碱（Vincristine）三

联整合用药，称为CEV方案。具体剂量：卡铂 560mg/m2静脉滴注，小于 36个月龄病

人，药量为每公斤体重 18.6毫克，静脉滴注时间超过 60分钟，每个化疗周期首日使

用；依托泊苷 150mg/m2静脉滴注，小于 36个月龄病人，药量为每公斤体重 5毫克，

静脉滴注时间 60分钟，每个化疗周期首日和次日使用；长春新碱 1.5 mg/m2，小于 36
个月龄病人，药量为每公斤体重 0.05毫克，最大剂量不超过 2毫克，静脉滴注时间超

过15分钟，每个化疗周期首日使用。每4周一个化疗周期，一般6个疗程。

2 经动脉介入化疗 （Intra-arterial chemotherapy， IAC）

主要用于单眼进展期RB。双眼患者或单眼非进展期，提倡首先给予经静脉化疗。

常用技术路径包括眼动脉超选择插管、颈内动脉球囊扩张和颈外动脉旁路插管等。

药物主要包括美法仑、卡铂和拓扑替康，根据具体情况选择 2-3种药物整合使用。美
389
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法伦每疗程用量≤0.5 mg/kg，单眼最大剂量不超过 7.5 mg；卡铂每疗程用量 20~60 mg；
拓扑替康每疗程用量 0.5~1.5 mg。对原发肿瘤，化疗周期常为 2~4个周期，每周期间

隔3~4周。

3 局部治疗

除A期和极少数B期患者，局部治疗作为单一治疗方法很难完全控制肿瘤，常作

为化疗的辅助或补充治疗。

3.1 激光治疗

适用于后极部、赤道部直径或厚度<3mm的小肿瘤；视网膜表面、视网膜下或脉

络膜种植；大肿瘤化疗后体积缩小的病灶。

治疗前充分散大瞳孔，通过头戴式间接眼底镜经瞳孔沿瘤周做 2~3排激光，以三

级光斑为宜，形成完整包围，切断肿瘤供养血管；或直接光凝肿瘤病灶，光斑反应

为强白色的四级光斑为宜，2~4周后视光斑状态可重复激光治疗。红外激光和远红外

激光因穿透性更强、受肿瘤色素影响较少，应用更广泛。激光烧灼肿瘤组织出现的

光斑会阻碍激光对深层组织的穿透，因此治疗中激光能量开始不宜设置过高，避免

即刻产生光斑。建议采用热疗模式，通过持续照射缓慢加热肿瘤组织，逐渐产生灰

白色光斑反应，以达到更佳治疗效果。

3.2 冷冻治疗

适用于赤道部以前、周边视网膜尤其是锯齿缘附近直径或厚度<3mm的小肿瘤，

对赤道后部、后极部肿瘤，可剪开球结膜将冷冻探头置于Tenon囊下间隙进行操作。

全麻下在双目间接检眼镜直视下或使用眼底照相机探头直接定位，用冷冻头把

瘤体顶起开始冷冻，待冰球将肿瘤完全包裹后开始计时，至少持续 30秒到 1分钟，

然后停止冷冻，迅速用生理盐水或灭菌用水滴在冷冻探头周围，使冰晶快速融化，

完全解冻后如此反复冻融3次。2~4周后可重复治疗。

3.3 经瞳孔热疗（transpupillary thermotherapy，TTT）

适于肿瘤直径或厚度<3mm的小肿瘤；化疗后体积缩小的大肿瘤；位于后极部、

赤道部的肿瘤；视网膜表面、视网膜下、脉络膜种植灶，该治疗对视力影响小，尤

其适合黄斑部和视盘处的肿瘤。

常采用波长 810 nm的半导体红外线激光，采用低强度，大光斑（2~3mm），长时

间照射（5~30min）模式，根据肿瘤大小需调整治疗能量和时间，将肿瘤加热至灰白

或表面微出血。治疗间隔时间为2~4周。

3.4 玻璃体腔注射化疗

适用于伴玻璃体腔种植而眼内原发病灶稳定的患者。

广泛玻璃体种植是RB的高危因素，预后差。由于玻璃体缺乏血管，药物能达到390
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玻璃体的有效药物浓度低，药物生物利用度低。将药物直接注射至玻璃体腔，可有

效提高药物浓度，增强疗效。

治疗前应排除玻璃体出血、炎症等非种植引起的玻璃体混浊，行UBM检查确定

进针位置无实体肿瘤占位、视网膜脱离等。显微镜下或双目间接检眼镜下使用30G针

在距离角膜缘 2.0~3.5mm（不同年龄距离不同）进针，镜下见到针头位于玻璃体中心

且不要接触实体肿瘤、玻璃体种植灶或脱离的视网膜，推注美法伦 20~30ug；推药结

束拔针前，用冷冻头在进针部位连续冻融 3次，逐渐撤出穿刺针；用两把镊子轻轻向

各个方向摇晃眼球，使药物在玻璃体腔分布均匀；涂抗生素眼膏，包眼。

3.5 前房注射化疗

前房种植在 IIRC分期中属于E期，是高危因素之一。前房内难以达到有效药物

浓度，前房中的瘤细胞在低氧环境下对放射不敏感，因此前房种植的治疗非常困难。

近年来有学者尝试用前房注射化疗治疗前房种植并取得较好效果。

首先确定是RB引起的前房种植，而非其他原因如炎症、虹膜脱色素、其他类型

肿瘤（虹膜囊肿、髓上皮瘤等），并经过其他保守治疗无效，才给予前房注射化疗。

显微镜下使用 30G针于透明角膜缘进针，在前房及虹膜根部推注美法伦 3~15ug；拔

针前用冷冻头在进针部位连续冻融3次，涂抗生素眼膏包眼。

3.6 眼周注射化疗

眼周注射化疗包括结膜下、筋膜下及球后注射化疗，主要是作为全身静脉化疗

的辅助治疗，有时用来治疗肿瘤局部复发或肿瘤种植。主要适于双眼患者尤其是D、
E期晚期患者；局部肿瘤复发或种植者。标记进针位置，消毒后使用 27G针头将配制

好的卡铂（14~20mg）或者拓扑替康（0.09~0.27 mg/kg）注入，拔出针头后，立即用

棉棒压迫进针部位。

3.7 巩膜敷贴放疗

主要用于其他治疗方法保眼失败、残余有活性肿瘤或反复复发肿瘤。也可用于

无玻璃体种植或局限玻璃体种植，并且种植距离肿瘤<2mm；距视盘或中央凹>3 mm
的肿瘤。

计算好放射剂量，剪开球结膜，定位并标记肿瘤位置，预置板层巩膜缝线，植

入带有放射活性的敷贴器，缝于巩膜表面，缝合结膜，1周左右取出敷贴器。

4 手术治疗

4.1 经玻璃体肿瘤切除术

适于其他保眼治疗无效，且具有保眼治疗适应证的患者，尤其是患眼为独眼。

该手术方法要严格把握适应证，术中建议灌注美法伦，维持玻璃体腔有效药物浓度，

术中尽量减少器械交换。术毕通道口结膜下注射美法伦，术后给予全身静脉化疗， 391
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降低局部蔓延或全身转移风险。

4.2 眼球摘除术

4.2.1 适应证

（1）存在临床高危因素的眼内肿瘤，如青光眼、眶蜂窝组织炎、眼内大量积血

等，保留眼球增加播散转移风险。

（2）眼部增强MRI检查显示肿瘤很可能侵犯视神经、脉络膜、巩膜。

（4）眼内复发性肿瘤，其他保守治疗方法无效。

（5）屈光间质混浊无法进行眼底检查，经评估后转移风险较大。

4.2.2 手术注意事项

（1）剪断的视神经长度最好在15 mm以上，最短不少于10 mm。
（2）Ⅰ期还是Ⅱ期植入眼座尚未达成共识。

（3）术后根据病理检查，如有病理高危因素，要行静脉化疗或联合放疗的整合

治疗。

第二节 眼外期 RB治疗

若肿瘤突破巩膜壁向眼外生长或肿瘤突破筛板侵犯视神经等，则为眼外期RB。
关于眼外期RB的治疗，目前国际上尚无统一方案，常需手术（眼眶内容部分或全部

剜除术）、化疗（经静脉化疗、眶内注射化疗）和放疗（外放疗）相结合的整合治疗。

1 眼眶内容摘除术

适应证：肿瘤累及视神经眶内段、突破眼球浸润至眼眶周围组织。手术步骤

如下。

（1）皮肤切开：如果肿瘤未侵犯眼睑，保留眼睑皮肤，自上睑睫毛上 2mm和下

睑睫毛下 2mm切开眼睑皮肤。如果肿瘤累及到眼睑，则切除眼睑皮肤。沿眼轮匝肌

后面向四周分离到眶缘位置，暴露骨膜，分离至眶尖。分离内侧时，注意勿使筛骨

纸板破裂。

（2）眼眶内容摘除：眼眶内容充分游离后，沿骨壁伸入剪刀，剪断眶尖软组织，

将眶内容摘除。

（3）将残留眶内软组织清理干净，上、下眼睑皮肤对端缝合，必要时游离植皮。

术后根据组织病理学检查，确定是否进行化疗或放疗。

2 鞘内注射化疗

对于影像学或病理提示有视神经侵犯、视神经断端浸润、脑脊液播散等中枢神392
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经系统侵犯的患者可行鞘内注射化疗。化疗用药主要是甲氨喋呤，阿糖胞苷和地塞

米松。鞘内注射化疗为每个化疗周期首日（第 1日），病理累及球后视神经患者，应

连续治疗6~9次；病理侵及视神经断端、眼外期、中枢神经系统侵犯患者，一般不低

于12次，药物具体用法用量见表11-3-1。
表11-3-1 RB鞘内注射化疗方案

年龄

<12个月

12-24个月

2-3岁
≥3岁

甲氨蝶呤

5mg
7.5mg
10mg
12.5mg

阿糖胞苷

12mg
15mg
25mg
35mg

地塞米松

2mg
2mg
5mg
5mg

3 放疗

RB对放疗敏感，但外放疗对于外观影响大，可能会诱发第二肿瘤，尤其是对于

1岁以内接受放疗的患儿更为危险，因此放疗目前已不作为一线治疗方式。目前仅作

为辅助或补充治疗，用于其他方法无效或肿瘤浸润至眼眶的患者。剂量常采用常规

分割模式，总剂量水平在40~45Gy，同时应参考不同年龄患儿正常组织的耐受剂量。

第三节 转移期 RB治疗

如只是淋巴结转移，可在治疗原发肿瘤的同时行淋巴结清扫手术，并辅以化疗

和放疗（外放疗）。如经血液途径远处转移，则需行高剂量化疗和自体外周血造血干

细胞移植治疗。

1 高剂量化疗

主要采用 CEV、CE 方案，剂量采用高剂量组。如果肿瘤缓解较慢，也可采用

CTV、CV、CVD/CVP等方案。总疗程一般为48~52周。

1.1 CTV方案

卡铂、替尼泊苷和长春新碱三联整合用药，具体剂量：卡铂一日 18.6mg/kg 或

560mg/m2 （<10kg），600mg~700mg/ m2 （≥10kg），第 1 日 （≥10kg 可分 2~3 天给药），

静脉滴注；替尼泊苷一日 3~9mg/Kg（<10kg按 3mg/kg，>10kg按 9mg/kg）或 230mg/ m2

（≥10kg），第 1~2 日（>10kg 患儿可分 2~3 天给药），静脉滴注；长春新碱 0.05mg/kg
（<10kg）或1.5mg/ m2（≥10kg，最大剂量2mg），第2日静脉推注或滴注。

1.2 CV方案

环磷酰胺、长春新碱二联整合用药，具体剂量：环磷酰胺 65mg/kg，第 1~2日静
393
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脉滴注（<10kg患儿可将总量分为 4天静脉滴注），美司钠解救，60mg/kg（于环磷酰

胺应用 0、4、8h 分 3 次小壶滴注）；长春新碱 0.05mg/kg（<10kg） 或 1.5mg/m2 （≥
10kg，最大剂量2mg）第1日静脉推注或滴注。可与CTV交替应用。

1.3 CVD/CVP方案

环磷酰胺、长春新碱和蒽环类药物三联整合用药，具体剂量：环磷酰胺 65mg/kg
（<10kg）或 1.5g/m2（≥10kg），第 1日静脉滴注，美司钠解救，60mg/kg（于环磷酰胺

应用 0、4h、8h分 3次小壶滴注），为降低毒副反应可将环磷酰胺分 2~4天应用（美

司钠解救剂量为每日每次360~420mg/m2，于环磷酰胺0、4、8h入小壶滴注）。长春新

碱 0.05mg/kg（<10kg）或 1.5mg/m2（≥10kg，最大剂量 2mg）第 1日静脉推注或滴注。

蒽环类药物：①多柔比星一日 30mg/m2（≥10kg）或 1.2mg/m2（<10kg），静脉滴注 30
分钟，第 1 日；②吡柔比星一日 25mg/m2（≥10kg）或 1.0mg/m2（<10kg），静脉滴注

30分钟，第 1日。用于高危组、复发RB患儿，每 3周一个周期，与高剂量VEC方案

交替应用。

2 自体外周血造血干细胞移植治疗

如果骨髓在基线检查时未受累，可在任何一个诱导化疗后进行采集。若有骨髓

转移，应在骨髓微小残留转阴 2个化疗疗程后进行。自体外周血造血干细胞移植预处

理用药，主要方案如下。①CEC方案：卡铂每日 250mg/m2，第-8 至-4 日，静脉滴

注；依托泊苷每日 350mg/m2，第-8至-4日，静脉滴注；环磷酰胺每日 1.6g/m2，第-
7至-6日，静脉滴注。前期常规化疗中应用卡铂、足叶乙甙时效果不佳可应用以下

预处理方案。②CTM方案：卡铂每日 250mg/m2，第-6至-4日，静脉滴注；塞替哌每

日 200mg/m2，第-6至-4日，静脉滴注；马法兰每日 160mg/m2，第-3日，静脉滴注。

③BM 方案：白消安，每日 3.2mg/m2，第-6至-3日，静脉滴注或口服；马法兰每日

120mg/m2，第-3日，静脉滴注。停化学治疗 24小时后应用粒细胞集落刺激因子，每

日5ug/Kg，皮下注射或静脉滴注至中性粒细胞≥1.5×109/L。
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第四章

随访

（1）保眼治疗的患者，3~4周复查 1次，根据需要进行相应治疗，直至肿瘤退化

为相对稳定状态（完全消退、完全钙化或部分钙化、瘢痕化）。稳定后建议第一年 1~
3个月复查1次，第二年建议3~6个月复查1次，三年以上6~12个月复查1次。若肿瘤

复发或出现新肿瘤，应及时治疗，复查间隔应缩短至 3~4周。期间要注意随诊全身情

况，特别是颅脑、骨骼、软组织、皮肤、血液等器官有无第二肿瘤或三侧肿瘤出现。

（2）眼球摘除患者，根据有无高危因素确定复查间隔。有高危因素者按后续所

需的治疗时间复查。无高危因素者，第一年间隔 3个月复诊 1次，第二年后 6~12个月

复查一次。眼摘的患儿因视野缺损，应加强对健眼或未摘除眼的保护，避免外伤。

（3）随访有RB家族史患者的兄弟姐妹和近亲。对患者后代也应随访。对散发患

者家庭，有条件也按上述要求随访。

（4）建立大数据系统，更有效地进行统计和随访，随访不局限于眼睛，还要随

访患者的身心发育、社会适应状态等。

（5）建立转诊、会诊中心，有利于及早确诊，更好地节省医疗资源，减轻患者

负担，方便随访，提高我国整体RB诊治水平。
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第五章

早期筛查、早期诊断和
科普宣传

对有家族史的患者，产前可通过基因检测、B超、羊水穿刺（16周到 24周之间）

及早筛查。如可在产前确诊（最早在孕 33周即可通过产科B超检查发现大的眼内肿

瘤），可在孕 36周提前生产并行肿瘤检查和治疗。如生后检查未发现肿瘤，也应定期

随访，建议 1岁以内 2~3个月复查一次，之后可逐渐延长复查间隔时间，直到 7~8岁。

对无家族史患者，也应进行新生儿筛查眼底，及早发现眼内肿瘤和其他眼底疾病。

另外，患儿的兄弟姐妹应尽早行眼底筛查。建议所有患者均行基因检测，尤其是患

儿家长再次生育或患者生育前，并接受基因咨询。

早期筛查和早诊方法：①光灯照射下未出现红色眼底反光，而呈现白色；将电

筒置于患儿正前方 1 m处，同时观察双眼，发现瞳孔不等大、虹膜颜色不同、大角

膜、白色瞳孔，需排除RB。②散大瞳孔检查眼底发现实性白色占位病变，需排除

RB。③斜视患儿，需查眼底排除RB。④有些患者通过裂隙灯检查可发现前房或玻璃

体内的RB。
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第六章

关注患儿康复，提高生活
质量

RB患儿治疗结束后，要关注其康复（包括生长发育、视力和心理）以及生活质

量。有些患儿可通过遮盖健眼和训练提高视力，要对患儿及家长行心理康复，监测

患儿的生长发育。
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