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病变则需要CD34及BRAF V600E等的辅助诊断， 

并需要Ki-67染色来判定肿瘤细胞的增殖潜能等。

近年来,随着对FCD和癫痫相关肿瘤发生机制 

及分子遗传学的深入研究,ILAE提出了制定将组 

织形态学和分子遗传学改变相结合的更精准的分 

类方法的迫切性和必要性，以期能更好提示患者的 

预后，指导临床的治疗。因此，癫痫标本的处理流 

程需要在病理科和神经外科之间良好沟通和密切 

合作的前提下，做到规范化、多元化及灵活化，这不 

仅有助于加深对癫痫的认识和理解，并将为临床的 

病因治疗策略提供坚实的基础。
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【摘要】视网膜母细胞瘤（retinoblastoma, Rb）是儿童眼内原发恶性肿瘤，占儿童恶性肿瘤3%。 

Rb预后与临床分期、病理分期等密切相关。为提高对Rb病理诊断的精确性，中华医学会病理学分会 

儿科病理学组和福棠儿童医学发展研究中心病理专业委员会组织相关病理专家共同讨论，结合各自 

的病理诊断实践及研究成果.并参考国内外重要文献，就Rb的术前诊断、标本规范化取材和病理诊断 
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视网膜母细胞瘤（Rb）新生儿发病率为 

1/15 000-1/18 000',全世界每年有9 000例新发病 

例，我国每年有1 100例新发病例X眼球摘除后规 

范化病理取材及诊断描述与患者临床分期、治疗及 

预后密切相关。

一、 Rb的临床表现

Rb好发于婴幼儿，95%发生于5岁以下，75% 
患者是单侧发病，中位年龄2~3岁⑴。双侧Rb平均 

年龄9个月-三侧Rb是指双侧Rb伴有原发颅内 

中线胚胎性肿瘤，占Rb总数的0.4%,颅内肿瘤75% 
发生在松果体，25%发生在鞍区⑷。双侧Rb同时 

有松果体和鞍上的肿瘤，称为四侧Rb 6!0
Rb患儿最常见的临床表现是白瞳症和斜视。 

白瞳症占60%~80%[7-91 （图1）,其次是斜视，约占 

25%,常伴随黄斑受累且视力丧失。疾病晚期患儿 

可出现牛眼症或眼前房积脓。肿瘤向前方延伸时 

会出现前房内白色絮状分泌物。当肿瘤体积较大 

并出现坏死时可引起眼内或周围炎症，出现无菌性 

眼眶蜂窝组织炎，属进展性肿瘤患者临床表现。 

Rb扩散到眼球外时,患者出现明显突眼。

二、 临床诊断、实验室及影像学检查

Rb的诊断主要依靠临床眼底（照相）检查，眼 

底检查可以记录病变范围和位置，也可以检测肿瘤 

对治疗的反应。重要的辅助诊断手段包括超声、 

CT、MR1（图2）,超声能评估肿瘤钙化，帮助区分Rb 
还是其他疾病，CT帮助评估肿瘤钙化及部分眼外 

受累情况.MRI用于评估眼外视神经受累情况，并 

可评估肿瘤颅内转移及是否存在三侧Rb,综合以 

上检查结果对Rb进行诊断及鉴别诊断0山。

多种其他眼疾病也可出现白瞳症和斜视，最常 

见的是Coats病和永存原始玻璃体增生症（PFV）, 
还有玻璃体出血、眼弓蛔虫病、渗出性玻璃体视网 

膜病变、黄斑孔的视网膜脱离、视神经盘缺损、星形 

细胞错构瘤等；一些综合征如神经纤维瘤病1型、 

Sturge-Weber综合征、von Hipple-Lindau（ VHL）综合 

征和结节性硬化症"“有时也要注意与Rb鉴别，需 

要结合临床病史、临床检查及辅助检查等综合判断:

三、 病理标本的获取及处理

日常T.作中获取的Rb病理标本几乎均为眼球 

摘除标本.眼球大体标本病理规范化取材的目的是 

后续组织切片镜下观察时，能清楚显示关键解剖及 

组织学结构，精准评估Rb病理高危因素。

第一步，固定:收到眼摘标本后,需在装有眼球 

的容器内放入眼球体积10倍以上的3.7%中性甲醛 

固定液，固定72 h后取材，固定前和固定中不要破 

坏眼球壁，避免肿瘤细胞污染,影响后续病理判读。

第二步,观察与测量:观察眼球外观,包括眼球 

壁是否完整及肿瘤是否累及眼球外。如肉眼判断 

肿瘤已侵犯至眼球外，则需对眼球外壁及肿瘤切缘 

涂抹墨汁、晾干。需测量关键数据包括：经球形中 

心点的眼球水平径及垂直径，经瞳孔圆形中心点的 

角膜水平径及垂直径、球后视神经长度及直径 

（图3）,并对眼球外观拍照留存。

第三步，取材：总的来说是切三刀获得4个组 

织块（图4,5）；（1）第一刀：切取视神经断端横切 

面，留取第一块组织；（2）第二刀：沿瞳孔-视神经轴 

（P0）方向，紧贴视神经根部边缘从后至前水平切 

开；（3）第三刀与第二刀平行，在视神经根部对侧边 

缘切开。第二刀及第三刀之间为留取的第二块组 

织，包括P0轴结构，即包含视神经（视神经眼内段、 

筛板和筛板后视神经）、肿瘤、前房结构。第三及第 

四块组织为剩下的帽状组织，目的是为了获得更多 

的脉络膜信息。除视神经横断面外,余三块组织应 

拍照留存（图6）。

第四步:有条件的单位可分别留取肿瘤组织和 

眼球外脂肪或肌肉组织1~2块快速冷冻于-80 T冰 

箱内，用于分子检测及研究，每块标本大小宜在 

0.2 c:mx0.2 cmx0.2 cm 左右。

取材过程中需保持刀片锋利并避免污染。

四、Rb病理特点

1.生长方式 ：Rb常见的生长方式包括外生性、 

内生性和混合性生长，少见的生长方式为弥漫浸润 

性和苔薛样生长。外生性Rb起源于视网膜外层， 

常引起视网膜广泛脱离，并出现多量小灶状视网膜 

下种植。内生性Rb起源于视网膜内层，并进行性 

填充玻璃体腔，可引起玻璃体内种植。同时存在外 

生性及内生性生长方式的Rb为混合性Rb。弥漫 

浸润性Rb为肿瘤细胞在视网膜内弥漫浸润生长，
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图1视网膜母细胞瘤，最常见临床表现为白瞳症（箭头） 图2从A至D分别为患侧眼底检查图像、超声检查图像、CT检查图像及 MR1检查图像（箭头为病变处） 图3眼球前面观，测量眼球水平径（A,B）,眼球垂直径（C,D）,角膜水平径（E,F）,角膜垂直径 （G,H） 图4眼球侧面观:1为视神经断端取材,2为紧贴视神经经过P0轴从后至前水平切开,3为2对侧且与其平行的切开眼球， 3起始处可紧贴视神经，亦可稍微距离视神经较短距离处进行切取 图5经过P0轴取材后，组织块切面俯视图，从前至后包括角 

膜、虹膜、睫状体、晶状体、视神经（筛板前、筛板、筛板后） 图6取材后，中间组织为经过P0轴组织块（箭头为球外视神经）,玻璃体 

腔中后部可见灰白色肿物;左、右两块组织为其余帽状组织，亦可见肿瘤成分

此生长方式的Rb在大体取材时可无明显占位，易 

忽视。苔蘇样Rb常伴随外生性或内生性Rb同时 

出现，单纯性苔薛样Rb罕见，肿瘤局限于视网膜 

内，呈灶状斑块样。

2. 大体特点：多样，与疾病所处的分期及眼摘 

前是否化疗等因素有关，肿瘤常呈灰白色、无包膜， 

灰粉质细样外观（图6）,钙化常见，化疗后可见灰 

黄色坏死区和灰红色出血灶，钙化通常在化疗后 

加重。

3. 镜下特点:瘤细胞体积小、具有高核质比,核 

染色质深染，核分裂象易见,伴有片状坏死及多灶 

钙化，肿瘤细胞常围绕血管周围生长，形成假菊形 

团。部分肿瘤内可见H omer-Wright （ H-W）菊形团 

和/或 Flesner-Wintersteiner（F-W）菊形团（图 7）。透 

射电镜下F-W菊形团中心腔内可见刷状突起，酷似 

视神经花装饰（fleuret）的扇状突出，提示Rb肿瘤细 

胞与视细胞同源。Rb根据肿瘤内F-W菊形团所占 

比例分为分化型和未分化型，此菊形团＞50%则诊 

断为分化型，反之为未分化型。大部分眼球标本在 

摘除前均接受过化疗，故肿瘤内常伴随片状泡沫细 

胞、胶质细胞分化、间质纤维化和/或胶质化、多核 

巨细胞反应或胆固醇结晶形成，钙化更明显等 

改变。

4.组织高危因素 ：除Rb定性诊断外，还需评估 

标本内是否存在组织病理高危因素 

（histopathological high-risk factor, HRF） , HRF 与眼 

内复发和远处转移相关⑼，如存在HRF,则提醒临 

床医师进行脑脊液和骨髓监测，并辅以系统性化 

疗依据美国癌症联合委员会（AJCC）第8版Rb 
的TNMH分期中pTNM相关内容小」（表1）,将 

PT3和PT4中涉及的病理因素归为HRF： （1）脉络膜 

广泛受累：肿瘤侵袭脉络膜病灶的最大直径（厚度 

或宽度）23 mm,或者多个脉络膜病灶宽度直径累 

及》3 mm; （2）巩膜受累；（3）筛板后视神经受累 ；

（4）肿瘤侵犯至眼球外（视神经断端、视神经周围 

鞘、巩膜全层并巩膜外受累、眼外软组织、结膜、眼 

睑）（图8~13）。除HRF为常规病理诊断核心内容 

外，还需对pTNM⑸中提及的pTl和pT2相关病理 

因素进行描述，包括局灶脉络膜受累（直径＜ 

3 mm）,筛板前（视乳头）或筛板内视神经受累，虹 

膜基质和/或小梁网和/或史莱姆管受累（图14）。 

对于不存在HRF和局灶受累的病例也要按关键组
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表1美国癌症联合委员会（AJCC）第8版pT分期

Trx 眼内肿瘤无法评估PT0 无眼内肿瘤证据pTl 眼内肿瘤不伴局部受累，包括局灶性脉络膜浸润，或筛板前或筛板内视神经受累PT2 眼内肿瘤伴有局部受累pT2a 伴随局灶性脉络膜受累和筛板前或筛板内视神经受累PT2b 虹膜基质和/或小梁网和/或史莱姆管受累PT3 眼内肿瘤伴有广泛受累P13a 广泛脉络膜受累（最大直径＞3 mm,或多发灶性脉络膜受累总直径＞3 mm,或任何全层脉络膜受累）pT3b 筛板后视神经受累，但未侵犯视神经断端PT3e 巩膜内2/3的任何厚度受累pT3（l 巩膜外1/3厚度全层受累和/或浸润巩膜导水管PT4 眼外受累：累及视神经横断端，视神经周围鞘，巩膜全层受累同时伴有巩膜外受累，周围脂肪，肌肉、骨、结膜或眼睑受累

织学部位逐一顺序描述，如角膜、前房、小梁网、史 

莱姆管、虹膜、睫状体、脉络膜、巩膜及巩膜导水管、 

筛板前视神经（或视乳头）、筛板、筛板后视神经及 

视神经断端均未见肿瘤累犯。

五、 免疫组织化学染色

Rl＞并无特异性免疫组织化学诊断抗体,神经 

元特异性烯醇化酶（NSE）及突触素是较敏感的抗 

体.呈肿瘤细胞胞膜、胞质阳性，可以协助评估肿瘤 

累犯范围（图15）。嗜珞粒素A（CgA）在少部分病 

例中亦可阳性表达，RB蛋白阳性部位为细胞核，阳 

性率约为20% o
六、 分子生物学检查

根据肿瘤抑制基因RB1基因是胚系突变还是 

体细胞突变，将Rb分为遗传性和非遗传性两大 

类曲。非遗传性Rb占所有病例的55%,常单侧发 

病，其中98%病例是在易感的视网膜前体细胞中体 

细胞出现RB1等位基因的双缺失。遗传性Rb占所 

有病例的45%，其中80%是双侧性，15%是单侧性, 

5%是三侧性遗传性Rb常发病早且伴有双侧/ 

多灶性肿瘤。由于存在RB1基因胚系突变的人患 

骨肉瘤、软组织肉瘤和黑色素瘤等第二种恶性肿瘤 

风险升高且其他家族成员中可能存在同样遗 

传学异常。推荐对留存的肿瘤组织标本可以进行 

RB 1基因突变检测,有利于进行对患者本人及相关 

亲属进行早期干预，目前检测RB1基因突变的方 

法包括荧光定量多重PCR、高通量测序及外显子测 

序等。

七、 病理报告内容

Rb病理报告应包括如下几方面：

I.大体描述:眼球外观描述,尤其眼球壁是否 

完整；测量眼球及角膜的垂直及水平径、视神经长 

度及直径;切面肿瘤部位、大小、颜色及质地＞

2. Rb定性诊断，组织学分型，是否存在化疗后 

改变,肿瘤内坏死及钙化总比例。

3. 与HRF相关的病理组织学部位是否有肿瘤 

受累及受累范围:包括（1）脉络膜:受累是局灶或广 

泛，宽度和/或深度与3 mm比较大小；（2）巩膜：受 

累深度自内向外测量，以1/3、1/2、2/3等进行评估, 

是否有巩膜导水管受累；（3）视神经:包括筛板前视 

神经（或视乳头）、筛板、筛板后视神经及视神经断 

端是否受累，筛板后视神经受累需测量受累氏度 

（单位mm）,筛板后视神经鞘内是否有肿瘤浸润也 

是关注重点;（4）如有眼球外受累,则描述受累组织 

及部位。

4. 其他影响分级的组织学因素:睫状体、虹膜、 

前房角、角膜、小梁网、史莱姆管是否受累。

5. 免疫组织化学染色结果.建议抗体至少包括 

神经元特异性烯醇化酶、突触素、RB、Ki-67。

6. 如肿瘤组织检测了 RB1基因，注明检测 

结果。

八、鉴别诊断

在病理方面，Rb鉴别诊断主要是儿童其他常 

见的小细胞恶性肿瘤，包括尤文肉瘤、神经母细胞 

瘤、淋巴瘤及横纹肌肉瘤等，这些肿瘤极少发生于 

眼内，通过组织形态及免疫组织化学染色易于鉴 

别。尤文肉瘤常呈CD99、NKX2.2阳性表达，且存 

在EWSR1基因易位融合。神经母细胞瘤常呈 

PHOX2B.TH阳性表达。横纹肌肉瘤常呈结蛋白、 

Myogenin和MyoDl阳性表达。淋巴瘤根据不同肿 

瘤类型呈相应抗体阳性表达。Rb—般呈CD99、 

NKX2.2、PHOX2B、TH、白细胞共同抗原（LCA）、末 

端脱氧核昔酸转移酶（TDT）、结蛋白、Myogenin、
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图7 Flesner-Wintersteiner菊形团（圆圈处）HE低倍放大 图8可见筛板处肿瘤受累（箭头）HE低倍放大 图9筛板 

前（或视乳头）、筛板、筛板后视神经前段受累，短虚线右侧为视乳头处，两条虚线之间为筛板处，长虚线左侧为筛板后视神经HE低 

倍放大 图10视神经断端未净，视神经内及周围神经鞘内（筛板后视神经与被膜之间的腔隙，箭头所显）均充满肿瘤成分HE 
低倍放大 图11广泛脉络膜受累.本例宽度（红色线段）及深度（绿色线段）均超过3 mm HE低倍放大 图12巩膜全层受 

累，伴巩膜导水管受累.箭头显示巩膜导管内肿瘤成分HE低倍放大 图13角膜（箭头）外可见肿瘤成分，但史莱姆管（三角形） 

未见肿瘤累犯HE低倍放大 图14虹膜（箭头）、前房角及小梁网（三角形）可见肿瘤成分HE低倍放大 图15肿瘤细 

胞呈膜质强阳性表达，神经元特异性烯醇化酶蛋白阳性表达可以辅助判断肿瘤累犯程度Envision法低倍放大

MyoDl阴性表达。

九、肿瘤的临床分期

Rb的分期对于个体化治疗及评估预后具有重 

要意义，目前2017年AJCC制定的第8版TNMH（肿 

瘤、淋巴结、转移、遗传特征）分期是主要的分期依 

据⑸,包括临床分期（cTNM）及病理分期（pTNM）, 

并且将遗传特征（H）写入其中，即H1包括双侧Rb, 
有Rb家族史，伴随中枢神经系统中线胚胎性肿瘤 

（三侧Rb）或有RB1基因突变的确切分子证据，如 

果一个家庭成员的分子检测是阴性则认为是H0, 
存在未知风险或未知意义风险的患者被认为是 

HXO
十、治疗和预后

Rb治疗的目的是挽救生命和保存视力，并实 

行个体化治疗方案。主要治疗方法包括局部治疗、 

化疗、放疗和眼球摘除。

在肿瘤早期进行及时干预，生存率几乎达到 

100%；17],眼摘后存在HRF的患者接受联合化疗后 

转移风险为4%,未接受化疗的患者转移风险为 

24%-20jo晚期肿瘤直接侵入眼眶，通过视神经播散 

到中枢神经系统或通过血道转移到骨髓或实质脏 

器,晚期诊断和高病死率相关。

十一'、Rb诊断流程

Rb诊断流程图见图160
编写专家组成员（按单位名称汉语拼音字母顺序排序）： 

北京大学医学部病理学系（王华）；重庆医科大学附属儿 

童医院病理科（徐曼）；复旦大学附属儿科医院病理科 

（陈莲）；广州市妇女儿童医疗中心病理科（王凤华）；国家
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图16视网膜母细胞瘤诊断流程

儿童医学中心首都医科大学附属北京儿童医院病理科 

（何乐健、张楠），眼科（赵军阳）；哈尔滨医科大学附属第二 

医院病理科（李莹杰）；河北省儿童医院病理科（安会波）； 

湖南省儿童医院病理科（陈卫坚）；华中科技大学同济医 

学院附属武汉儿童医院病理科（张文）；江西省儿童医院 

病理科（杨文萍）；解放军北部战区总医院病理科（明健）； 

首都儿科研究所病理科（邹继珍）；上海交通大学医学院 

附属上海儿童医学中心病理科（殷敏智）；上海市第一妇 

婴保健院病理科（贺其志）；天津市儿童医院病理科 

（胡晓丽）
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