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【摘要】 葡萄膜黑色素瘤（UM)是严兎危害患者生命及视功能的成人最常见的眼内原发性恶性 

肿瘤：中国医药教育协会眼科专业委员会，中华医学会眼科学分会眼整形眼眶病学组、中国抗癌协会 

眼肿瘤专业委员会组织国内专家，经过反复讨论，针对LM诊疗规范化提出共识性意见，以供眼科及 

相关专科临床医师在工作实践中参考，以提高L: M的临床诊疗水平.（中华服科杂志 ，202 /, 57 :

886-897)
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【 Abstract 】 Uveal melanoma (UM) is the most common primary intraocular malignant 
tumor in adults that seriously endangers the life and visual function of patients. After repeated 
discussions by domestic experts from the Ophthalmological Society of China Medicine Education 
Association, the Oculoplastic and Orbital Disease Group of Chinese Ophthalmological Society of 
Chinese Medical Association, and the Ocular Oncology Committee of China Anti-Cancer Association, 
we put forward consensus opinions on the standardization of UM diagnosis and treatment, hoping to 
provide references for ophthalmologists and relevant professional clinicians in their work practice, 
so as to improve the level of clinical diagnosis and treatment of UM. (Chin J Ophthalmol, 2021, 57:

886-897)
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葡萄膜黑色素瘤 （ uveal melanoma，UM)是成人 命及视功能Q 其占眼部黑色素瘤的79%〜81 % ，占 

最常见的眼内原发性恶性肿瘤，严重危害患者的生 所有黑色素瘤的3 %〜5 % UM起源于葡萄膜（虹
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膜、睫状体和脉络膜)的黑色素细胞，其中9 0 %发病 

于脉络膜，其余10%发病于虹膜和睫状体，通常单 

眼发病：. UM在全球的平均发病率为0.000 1%~

0.000 9 %  3 ,具有明显的地域和种族差异’白色人利| 

最高，黄色人种次之，黑色人种较少发生男性发 

病率略高于女性约50%UM患者最终发生血行转 

移，多 累 及 肝 脏 美 国 Wills眼科医院的研究结果 

ffi示，LiM大型肿瘤5、10和丨5年的转移率分別为 

3 5 %、4 9 %和 6 7 %，中型肿瘤5、10和 15年的转移率 

分别为14%、26%和 37%>5:。首都医科大学附属北 

京同f :医院对1 553例中国11M患者进行长期随访 

发现，5、10和 15年的转移率分别为19%、27%和 

31%。复旦大学附属眼耳鼻喉科医院报道UM的 

5 和 10年转移率分别为2 0 %和30% 6 :国外患者 

首诊年龄大多介于50~7()岁之间71;中国患者的首 

诊年龄较小，平均约为45岁 8

近年来，随着诊疗方法和策略的进步,UM局部 

控制率有所提高，但生存率无明显提高14 8，UM的 

转移率和病死率均较高常见的转移部位包括肝 

脏(89%)、肺脏(29%)和骨骼（17%):1:: UM转移后 

患者的中位生存期仅为6~12个月lu
为规范UM的临床诊疗T 作，中国医药教育协 

会眼科专业委员会、中华医学会眼科学分会眼整形 

眼眶病学组、中国抗癌协会眼肿瘤专业委员会组织 

国内从事眼底病和眼肿瘤诊疗、眼病理研究、放射 

及介人治疗的有关专家，根据国内实际情况并参考 

国内外文献，经过反复讨论，针对UM的诊断和治 

疗提出共识性意见，以供眼科及相关学科临床医师 

在实践中参考：

一、发病机制

尽管 I； M的转移率较高，但初诊时只有不足 

4 % 的患者可检测到转移病灶：多数患者在诊断 

DM时可能已发生临床无法检测到的微转移，因此 

认为UM是一种全身性疾病11 UM的发病机制与 

分子遗传、表观遗传密切相关，与细胞免疫及环境 

等也有关。UM细胞染色体异常包括3号染色体缺 

失、6和8号染色体长臂扩增3号染色体的单体性 

是最常见的核型畸变，可见于50%〜6 0 %患者 121 

3 号染色体缺失预示UM更易发生转移，预后不 

良 1v 6号染色体长臂扩增常见于低危UM患者， 

而8号染色体扩增则与UM预后不良相关14 :

致 癌 基 因 突 变 主 要 包 括 GNA(V) 或 

GNA11功能获得性突变”、抑癌基因组蛋白去泛 

素化酶 BAP丨缺失161、剪切W子 SF3B1基因突变

等 1 7 其中GNAQ和GNA11的功能获得性突变存 

在于91 %  U M患者中，被认为是U M最重要的驱动 

突变，其可激活促分裂原活化蛋白激酶激酶、蛋 f' 1 
激酶C和 Yes相关蛋等多个相关通路，驱动UM 
恶性转变1 8 组蛋A 去泛素化酶BAP1是UM发病 

中最重要的抑癌基W ,其缺失见于50% U M患者 

BAP1缺失可抑制UM细胞黏附.激活U\1细胞骨架 

重塑，促进L:M细胞转移> 剪切因子SF3B1基因 

突变发生于25%UM患者，导致UM出现异常转录 

产物，进而促进肿瘤增生17 .

值得注意的是，部分UM患者并未发生典型的 

遗传学基因突变，但预后属于最差类型.这提示存 

在其他因素参与UM发病近年研究结果显示，表 

观遗传失衡在UM的发生和发展中起着重要作 

用 M 例如，UM中组蛋白H3K2 7甲基化可抑制 

UM免疫抗原呈递，从而促进UM免疫逃逸21 ;同 

时 ， U M异常染色体构象可形成癌增强子，激活癌 

基因NTS表达，进而促进UM恶性转变:：；此外， 

mhA RNA甲基化、组蛋白乳酸酰化、长非编码RNA 
等表观遗传因素也参与UM发 病 更 重 要 的  

是，针对表观遗传异常的药物可有效抑制UM恶性 

转变26，如 DN A 甲基化酶抑制剂（DNMTi)和组蛋 

白去乙酰化酶抑制剂等(HDACi) > '

二、诊断

(一■)症状和体征

U M包括发生于虹膜、睫状体和脉络膜的黑色 

素瘤，因发生部位不N 而出现不同的症状及体征

脉络膜黑色素瘤通常表现为持续的闪光感、眼 

前黑影、视物遮挡或视力丧失等症状，部分患者无 

症状脉络膜黑色素瘤的形态分为3 种，即圆顶 

形、蘑菇形和扁平弥漫形：圆顶形脉络膜黑色素瘤 

局限于脉络膜基质，尚未穿透Bmch膜蘑菇 形 脉  

络膜黑色素瘤是肿瘤穿透 IiHK•丨t膜并突出到视网 

膜下间隙所形成，呈双叶状扁平弥漫形黑色素瘤 

呈扁平状弥漫生长，易误诊为脉络膜痣脉络膜黑 

色素瘤无视网膜滋养血管，常引起渗出性视网膜脱 

离，有时合并玻璃体出血，造成视物模糊

虹膜黑色素瘤临床罕见，常因虹膜颜色变化 

(异色症）、瞳孔变形而被偶然发现其分为结节 

性和弥漫性，表现为色素性肿瘤、无色素性肿瘤以 

及混合色素性肿瘤结节性虹膜黑色素瘤呈圆顶 

状，合并扩张的滋养血管：弥漫性虹膜黑色素瘤W 
色素弥散，无明®■.肿块而表现为虹膜变黑随着病 

情发展，虹膜黑色素瘤可引起虹膜外翻、前房积1〖1丨.，
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继发性青光眼，进一步发展可在前房播散和向眼外 

蔓延。

睫状体黑色素瘤隐藏在虹膜后，早期鲜有症 

状,直至出现晶状体移位、视网膜脱离或巩膜外蔓 

延等症状时方被发现：散大瞳孔后可在晶状体后 

看到肿块。可有巩膜外层滋养血管，称为前哨血 

管.是发现潜在黑色素瘤的重要线索

(二)眼科检查

需对患者视力、眼压、眼前节、眼底情况进行全 

面检查。裂隙灯显微镜和间接检眼镜检查是眼科 

主要检查方法，有时也需行房角镜检查或透照法检 

查。所有患者使用裂隙灯显微镜对眼前节进行评 

估，使用间接检眼镜对眼后节进行评估，以确定肿 

瘤的位置、形状、色素沉着、血管分布、瘤体边缘形 

态、距黄斑和视盘距离以及睫状体和角膜受累情 

况、前部巩膜外蔓延情况等，并确定是否存在脉络 

膜痣恶性转变等继发病变，如巩膜表层有前哨血 

管 、白内障、视网膜下积液或瘤体有橙色色素。房 

角镜检查可确定虹膜或睫状体黑色素瘤累及前房 

角的情况。透照法检查是经巩膜或瞳孔照明，以确 

定睫状体受累的程度:

'(三)影像学检查

1. 眼前节及眼底照相：眼前节照相可以客观记 

录虹膜及睫状体肿瘤的分布、形态、色素、滋养血 

管，巩膜外蔓延、巩膜前哨血管等病变，以及晶状体 

及瞳孔的位置和形态对于睫状体和脉络膜黑色 

素瘤，须充分散大瞳孔进行检查。检查时应同时记 

录周边眼底情况，以明确肿瘤及渗出性视网膜脱离 

的位置和范围。超广角眼底成像术可更为完整显 

示脉络膜黑色素瘤的范围、大小以及与黄斑、视盘 

的关系；对于分散的多发性脉络膜黑色素瘤可同时 

成像；对于合并渗出性视网膜脱离者，能更全面显 

示视网膜脱离的范围、程度以及与瘤体的关系等： 

传统眼底照相显示瘤体表面的细节及颜色、色素分 

布情况更为清晰、客观。可两种方法结合用于脉络 

膜黑色素瘤的病情评估W。

2 .  超声检查及超声生物显微镜检查:超声检查 

是明确脉络膜黑色素瘤体积最常用的检查方法，对 

脉络膜黑色素瘤的筛查、诊断、治疗以及随访至关 

重要。在眼部A超检查中，脉络膜黑色素瘤表现出 

中等偏低的内部反射率，在肿瘤顶点出现一个高峰 

值，然后随着声波传播穿过肿块，反射率逐渐降低： 

B超检查脉络膜黑色素瘤的典型表现为圆顶形、蘑 

菇形或平坦形，挖空征阳性，并合并脉络膜凹陷

超声检查还可揭示肿瘤是否侵犯眼眶。彩色多普 

勒血流超声可通过检测病变内的血液供应及血流 

情况，以明确病变为实体瘤而非出血。对脉络膜黑 

色素瘤患者在常规超声检查的基础上进行超声造 

影检查，可对肿瘤内部的血流灌注情况进行动态观 

察，并通过对图像进行后处理分析，获得灌注曲线 

和定量诊断参数” 典型的脉络膜黑色素瘤具有 

恶性肿瘤的循环代谢特点，超声造影的时间-强度 

曲线表现为快进快出型

超声生物显微镜常用于检查虹膜和睫状体肿 

瘤，其分辨率较高，可清晰显示病变内部的细微结 

构及是否侵犯周围组织，这对于确定睫状体黑色素 

瘤的体积、是否合并巩膜外蔓延以及确定虹膜肿瘤 

是否侵人睫状体十分重要。

3. 眼眶MRI: MR丨具有很高的分辨率，且可检 

查出巩膜外肿瘤的蔓延情况，在 UM成像及其（尤 

其大型肿瘤）与眼眶关系方面较CT检查结果更有 

价值:脉络膜黑色素瘤的典型M RI征象为肿块位 

于赤道后、厚度较大、呈蘑菇形或半球形，但肿块形 

态的诊断价值有限：UM典型MKI表现为T1W1呈 

高信号、T2WI呈低信号(与脑灰质信号相比），增强 

扫描后绝大多数UM呈轻度强化，而黑色素细胞瘤 

不强化，其他肿瘤大都呈中度至明显强化351。临床 

常可见视网膜脱离:推荐以脑灰质为参照物判断 

眼球肿块信号，其诊断准确率高于玻璃体作为参照 

物：眼眶CT较少用于UM的影像学诊断，但在大 

型肿瘤成像和判断眼眶侵犯方面具有价值：

4. 突光素眼底血管造影术 （ fluorescein fundus 
angiography, FFA) 和 卩 引 吸 青 绿血管造影术  

( indocyanine green angiography，ICGA):脉络膜黑色 

素瘤的典型FFA表现早期为斑片状高荧光，晚期因 

肿瘤血管持续渗漏，可出现弥漫性荧光渗漏。在瘤 

体突破Bruch膜之前，因色素致密或肿瘤内部缺乏 

血管，故瘤体内脉络膜血管在ICGA图像中不可见； 

当瘤体突破Bmch膜.ICGA检查可见肿瘤处的视网 

膜大血管管径不同且走行紊乱，同时伴有各种异常 

形态的肿瘤内部血管。放射治疗后的肿瘤可见视 

网膜前或视网膜下新生血管形成，为放射治疗并发 

的放射性视网膜病变i36]。

5. 相 干 光 层 析 成 像 术 （ optical coherence 
tomography, OCT) : OCT可显7K细微的视网膜异常， 

如视网膜下积液、视网膜内水肿、光感受器层形态 

不规则以及肿瘤压迫的脉络膜毛细血管、橙色色素 

和脉络膜病灶的横截面构造：与超声检查相比，
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OCT在测量小型脉络膜黑色素瘤（厚度<3 mm)方 

面更具优势37 :眼前节 OCT适用于检查虹膜黑色 

素瘤，但肿瘤基底边缘可因色素沉着而模糊不清： 

眼底相干光层析血管成像术还可用于监测放射治 

疗后的黄斑微血管病变，为临床治疗提供依据38]。

6 . 正 电 子 发 射 断 层 （ positron emission 
computed tomography，PF:T) CT: PET-CT 扫描对监测 

UM患者全身转移具有较高的敏感性和预测价值 

对于怀疑U M转移的患者，应行PET-CT检查，可早 

期发现转移，并可对肿瘤进行分期，对患者的治疗 

和随访具有很大价值。此外，PET-CT还可用于发 

现脉络膜转移癌的原发灶™ :

(四) 诊断与鉴别诊断

多种病变与脉络膜黑色素瘤具有相似的临床 

特征。常见鉴别诊断疾病包括视盘黑色素细胞瘤、 

脉络膜黑色素细胞增多症、脉络膜转移癌、视网膜 

色素上皮腺瘤或腺癌、脉络膜痣、周围渗出性出血 

性脉络膜视网膜病变、先天性视网膜色素上皮肥 

大、视网膜或色素上皮出血性脱离、脉络膜血管瘤、 

息肉状脉络膜病变以及年龄相关性黄斑变性等。

对于临床表现不典型的患者，诊断性玻璃体手 

术及诊断性细针穿刺活体组织检查术( fine needle 
aspiration biopsy，FNAB)有助于明确诊断 25G 或 

27G的诊断性玻璃体手术可对脉络膜黑色素瘤进 

行活体组织检查采样，在可视条件下可尽量减少出 

血和视网膜脱离，同时能保证采样充足'_ FNAB 
经巩膜或经玻璃体途径进行采样，正确操作可保证 

视网膜完整，其发生眼部并发症的可能性较小，在 

敷贴治疗前行 FNAB可提高治疗的安全性:，经 

FNAB采集的肿瘤组织除用于明确诊断外，还可用 

于分子病理检测以评估预后。但是，FNAB存在采 

样不足、医源性损伤和肿瘤眼外蔓延等风险，临床 

须谨慎应用41。

(五） 国际分期

UM主要有2 种分期系统，均基于肿瘤的厚 

度和基底最大直径。第 I 个分期系统由眼黑 

色 素 瘤 合 作 研 究 （ Collaborative Ocular Melanoma 
Study Group，COMS) 组 织 制 定 [42，第 2 个是 

1968年 美 国 癌 症 联 奋 委 员 会 （ American Joint 
Committee on Cancer, AJCC)提出的 TNM 分期系 

统 43:。在 COMS分期中，根据肿瘤的厚度和基底最 

大直径将肿瘤分类为小型(厚度介于1.5〜2.4 mm且 

基底最大直径介于5~16 mm)、中型（厚度介于2.5~ 

10.0 mm且基底最大直径<16 mm)及大型（厚度>

10.0 mm或基底最大直径>16 mm): 在 TNM分期 

中，肿瘤被分类为T1、T2、T3 和T4 期；其中，“T”表 

示原发肿瘤的特征，包括瘤体体积及其与周围组织 

的浸润关系；“N”表示区域淋巴结受累的程度和范 

围；“M”表示肿瘤远处转移情况。C0 MS分期中的 

中小型肿瘤与TNM分期中的T1和T2期之间，以及 

C0 MS分期中的大型肿瘤与TNM分期中的T3 和 

T4期之间存在部分重叠

在 2018年 AJCC推出的第8版 TNM分期系统 

中，对虹膜黑色素瘤以及肿瘤的巩膜外蔓延进行了 

更为详尽的分期 c■原发肿瘤根据临床特征分为 

TI-T4期,T1期为肿瘤局限于虹膜;T2期为肿瘤侵 

及睫状体和（或）脉络膜;T3期为肿瘤侵及睫状体 

和(或)脉络膜，并伴有巩膜浸润;T4期为肿瘤合并 

巩膜外蔓延对于睫状体和脉络膜黑色素瘤分期， 

第8版TNM分期系统也进行了更新(表1)。

UM分为无淋巴结受累的N0 期及有淋巴结受 

累的N1期；无转移的M0期及有转移的M l期，根据 

转移病灶大小分为Mla~Mlc期。

AJCC根据TNM分期评估患者预后，根据评估 

的预后将患者分为7类(表2)。

5 。治疗

近年UM的治疗方法发展迅速，种类多样化， 

其中敷贴放射治疗和眼球摘除术是最常用的治疗 

方 法 ，其他保眼治疗还包括经瞳孔温热疗法 

(transpupillary thermotherapy，TTT)治疗、粒子放射 

治疗、立体定向放射治疗以及眼肿瘤局部切除术 

UM治疗方法的选择取决于肿瘤的体积、位置和相 

关特征，如视网膜脱离、玻璃体出血或视网膜浸润 

等，还应考虑患者的年龄、健康状况、对侧眼状况以 

及患者个人需求等（表 3 )。治疗推荐级别的制定 

原则44 :采用简化的评分系统区分并注明意见条款 

的推荐强度和证据的质量等级。推荐强度分为强 

烈建议[丨]和谨慎推荐[ n ]9,强烈建议[ 丨]是指 

干预措施产生的效果明显超过不良影响;谨慎推荐 

[丨1 ]是指由于证据质量较低或证据指向不明，不足 

以权衡干预措施的利弊证据的质量分为4 个 

级别。

A 级（高级）：证据质量较高，进一步研究对目 

前结论产生重要影响的可能性不高：

B 级（中级）：证据质量一般，进一步研究对目 

前结论产生重要影响的可能性存在:

C 级（低级）：证据质量不足，进一步研究对目 

前结论产生重要影响的可能性较高：
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表 1 文• h彳癌症联合委M会第8版睫状体和脉络膜黑色 

素瘤TOM分期中原发肿瘤特征分期

原发肿瘤特征 
分期（T) 肿瘤特征

T1 D肿瘤基底i 丨:径介于3.0〜9.0 mm,厚度幼mm;
I 肿瘤基底直径介于9.1〜12.0 mm,厚度幻mm

Tla T丨期肿瘤未累及睫状体，无眼外茲延

Tll» T丨期肿瘤累及睫状体

Tic T丨期肿瘤未累及睫状体，眼外® 延病灶最大 ⑴ k
5 mm

Tld T1期肿瘤累及瞇状体，眼外茲延病灶最大
5 mm

T2 I 肿瘤基底丨1丨:径<9.0 mm,厚度介丁 6 .丨〜9.0 mm;
f 肿瘤基底 i 径介于9.1〜12.0 mm，厚度介于3.丨~

9.0 mm;
3)肿瘤基•底i*i径介于12.1〜15.0 mm，厚度说•0 mm;
1) 肿瘤基底/ 丨:径介于15.1〜18.0 mm，厚度<3.0 mm

T2a T2朗肿瘤未累及睫状体，无眼外簦延

T2I. T2期肿瘤累及睫状体

T2r T2期肿瘤未累及睫状体，眼外茲延病灶最大 ⑴ k
5 mm

T2d T2期肿瘤累及_ 状体，眼外茲延病灶最大径 $
5 mm

T3 I)肿瘤基底直径介于3.丨~9.0 mm, 厚度介于 9.丨~

2) 肿磕基成直径介于丨2.1-15.0 mm,厚度介于6.1-

_:!)肿_ * #  I 'm 介于 15.N18.0 丨nm,厚度介丁J .N
12.0 mm

T3a T3期肿瘤未累及睫状体，无眼外迻延

T3I, T3期肿瘤累及陡状体

T3c 1 3朗肿瘤木尜及睫状体，眼外茲延病灶最大径 <
5 mm

T3(l ' n 期肿瘤累及睫状体，眼外蔓延最大直径C  mm

T4 ( I 肿 瘤 基 底 i 径 介 于 12.卜丨5.0 m m ,厚 度 〉
15.0 mm;

② 肿 瘤 基 底 直 径 介 于 15.丨〜18.0 mm，厚 度 〉 

••V肿 瀹 丨 *丨:校大于18.0 m丨n J 1/:度不限 

T4a T4期肿瘤未累及睫状体，无眼外茲延

T4I, T4期肿瘤累及睫状体

T4«- T4期肿瘤未累及睫状体，眼外茲延病灶最大如和
5 mm

T4d T4期肿瘤累及睫状体，眼外蔓延病灶最大直径矣
5 mm

T4e 任何体积的肿瘤眼外襄:延病灶最大直径>5 mm

注：_1__一})示原发肿瘤特征分期中的不同情况

D级（极低级）：专家共识或目前尚缺乏证据

(一)敷贴放射治疗

敷贴放射治疗是近距离放射疗法的一种形式， 

是中小型肿瘤（肿瘤基底最大直径<18 mm，厚度矣 

10 mm)的首选治疗方法# :常用的放射性同位素 

包括3 、""’Ru等：通过在肿瘤表面对应的巩膜外 

精确缝介带有放射性粒子的弧形敷贴器，使射线透 

过巩膜辐射至瘤体，瘤体顶点放射线剂量须达到 

80-100 G y 该疗法可有效控制肿瘤，保存眼球和 

部 分 视 乃 按 照 C0 MS分期，中等体积肿瘤患者敷

表 2 戈阄癌症联合委员会睫状体和脉络膜黑色素瘤颅 

后分类的TNM分期特征

预后分类 原发肿瘤特征分朗(T) 淋巴结受累分 
朗(IN)

远处转移 
分期（M)

1 Tla NO M0

11 Til 卜 T l(l、T2a、T2l，、T3a 、(） MO

n \ Tlb〜T ld、T2a \() MO

n u T2b、T3a NO MO

in T2(.、T2d、T3b〜T3d、T4a〜 
T4e

NO MO

hi \ T2c、T2d、T3b、T3c、T4a NO MO

HI B T3(l,T4h,T4c NO MO

UI( ： T4(l ,T4e ,\() MO

I\ 任何T M MO

仟何、 M la~M lr

贴放时治疗后的5年生存率(82% ) 4 笮纯眼球摘除 

术（81 %  )相当# 敷贴放射治疗的主要并发症是 

局部放射引起的新生血管性青光眼和放射性视网 

膜病变、放射性视神经病变等，以及手术相关的术 

中活动性出iflL、邻近组织损伤、术后感染等

(二 )TTT
TTT是一种非侵人性治疗方法将810丨丨丨n 红 

外二极管激光经瞳孔传递至脉络膜肿瘤内部，使肿 

瘤温度升高至45〜60丈，从而导致肿瘤内血管闭 

塞、肿瘤坏死。TTT的最大穿透深度为4 mm,适用 

于厚度<4 mm且位于视盘及黄斑外原发或通过玻 

璃体切除整个肿瘤手术后局部复发的小型肿瘤， 

对厚度<2.5 mm的脉络膜黑色素瘤疗效较好厚 

度>3 mm的肿瘤应采用敷贴放射治疗联合TTT,即 

“三明治”疗法：TTT的优势包括激光精确聚集.n丁 

使肿瘤即时坏死，对周围正常脉络膜损伤较小;操 

作方便，门诊即可完成治疗，且可 t 复 治 疗 ’ITT 
的缺点是较易复发，潜在并发症包括视网膜前脱、 

视网膜分支静脉阻塞、视网膜牵拉以及继发性孔源 

性视网膜脱离等47 _

(—-)光动力疗法(photodynamic therapy，PDT) 
IM)T 是通过非热激光激活光敏染料（维替泊 

芬 ）诱导血管闭合、肿瘤坏死和细胞凋亡，可用 

于治疗小型脉络膜黑色素瘤48 但是，肿瘤色 

素沉着可影响 PDT的有效性，因此 PDT主要用 

于小型无色素脉络膜黑色素瘤治疗、放射治疗 

的辅助治疗及放射治疗失败后的补充治疗等 

(四）粒子放射治疗

不同于以往的光子放射治疗，粒子放射治疗是 

一种以带电荷的粒子为放射源的远距离放射治疗，
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表3 葡萄膜黑色素瘤（UM)的治疗方法

治疗方法 适应证 治疗结果 并发症 补充说明 1 1

放射治疗

敷 贴 放 射 治 疗  
(丨251、丨D

小 、中 、大 型 UM,基底 
直径<20 mm

肿瘤局部控制良好 视力丧失；肿瘤复发 调整剂量，以延缓视力 
丧失

I .A

粒子放射治疗 中、大型LM 肿瘤局部控制良好 视力丧失；新生血管性青 
兔:眼;肿瘤复发

非所有眼科机构均可 
采用

n , b

立体定向放射治疗 视 盘 旁 UM;不适合敷 
贴放射或手术治疗

肿瘤局部控制良好 视力丧失；放射相关并发 
麁;肿瘤复爱

非所有眼科机构均可 
采用

fl ,c

激光治疗

经瞳孔温热疗法 小 型 UM; UM局部复 
发;辅助治疗

改善局部肿瘤控制 视力丧失；眼外肿瘤复发 偶尔将其用于视盘鼻 
侧的小型UM

I ,A

光动力疗法 小型L M 不确定 肿瘤复发 避免放射治疗并发症； 
未广泛使用

D ,B

手术

肿瘤外切术或联合 
敷贴放i)•治疗

基底直径小的中、大型 
UM

不确定 视网膜脱离；视力丧失；眼 
球摘除;肿瘤复发

很少联合敖贴放射治 
疗；为降低复发风险 
时联合

n , b

肿瘤内切术或联合 
放射治疗

中 、大型UM;肿瘤毒性
综合征

结果不一致 短暂性眼内出血；很少肿 
瘤播散

仅部分眼科机构采用 n , b

眼球摘除术 大 型 UM;伴 NVG或合 
并广泛视网膜脱离

若完全切除，则 100% 
局部控制肿瘤

眼座相关并发症；眼眶肿 
瘤复发

眼眶植入物和人T.眼 
的美容效果良好

I ,A

眶内容物摘除术 UM眼外蔓延 若完全切除，则 100% 
局部控制肿瘤

眼眶肿瘤复发 很少采用 n , b

注 :肿瘤外切术为通过巩膜切口切除整个肿瘤手术，肿瘤内切术通过玻璃体切除整个肿瘤手术;NVG示新生血管性青光眼

如质子、碳重离子、氦重离子等。粒子束经加速器 

获得能量后，在精确控制下射人人体,并将能i t 集 

中释放到病变部位，同时能量急剧衰减，形成B ragg 
峰 :因 此 ，粒子放射治疗对周围正常组织损伤小， 

靶向性好，剂量分布均匀，是 UM放射治疗的首选 

方法〜4'研 究 结 果 显 示 ，与敷贴放射治疗相比， 

粒子放射治疗具有更好的肿瘤控制力，但发生眼前 

节并发症的概率更多5°。由于粒子放射治疗具有 

良好的靶向性，因此适用范围广，尤其适用于治疗 

棘手的靠近黄斑或视盘的肿瘤。

(五)肿瘤局部切除术

肿瘤局部切除术最早是针对放射治疗后的残 

余肿瘤，后来也有将其作为UM首选治疗方法的报 

道n 手术分为通过巩膜切口切除整个肿瘤（外 

切术）和通过玻璃体切除整个肿瘤（内切术）两种 

外切术适用于虹膜、睫状体和周边脉络膜黑色素 

瘤；内切术适用于位于赤道后的脉络膜黑色素瘤 

肿瘤局部切除术可提供新鲜组织标本行组织病理 

学诊断及基因检测，并保留眼球和视力局部切 

除肿瘤时，若巩膜面有肿瘤残余或肿瘤距手术切 

除范围边缘较近，还可补充进行敷贴放射治疗，以 

防肿瘤复发肿瘤局部切除术的效果通常比较理 

想，但难度较大，对术者的手术经验和技术要求 

较高。

目前，临 床 UM局部切除术的常规手术指 

征夂：（1)肿瘤基底最大直径<15 mm;(2)肿瘤无局 

部浸润，未累及巩膜及眼眶；（3 )肿瘤无全身转 

移。手术禁忌证 52 : ( 1 )肿瘤眼外浸润或远处 

转移；（2)全身情况不能耐受手术；（3)扁平弥漫 

形肿瘤等：肿瘤局部切除术的主要并发症包括 

视 网 膜 脱 离 、增生性玻璃体视网膜病变和出 

血等。

(六) 眼球摘除术

对于大型和晚期UM (肿瘤基底最大直径> 

20 mm或厚度>12 mm),视神经受累或侵及眼眶和 

(或)继发性青光眼，均需行眼球摘除术53 :

(七) 眶内容物摘除术

对于侵犯眼眶的UM,采用眶内容物摘除术，术 

中尽量保留眼睑，以利于快速愈合

(八) UM转移的治疗

目前，UM远处转移无确切有效的治疗方法： 

对于肝脏孤立转移病灶，可考虑局部灌注、栓塞、消 

融等方法，此外还有免疫治疗、细胞毒性方案和靶 

向治疗等其他的推荐方法〜。对于明确发生远处 

转移的患者，建议在有条件的情况下尽可能参加临 

床试验：

(九) UM治疗推荐意见

UM治疗为个体化治疗。敷贴放射治疗是UM
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治疗中最常用的方法,尤其对于中小型肿瘤。对于 

大型肿瘤，最常用的治疗方法为眼球摘除术对于 

具有适应证的患者，肿瘤局部切除术、TTT及粒子 

放射治疗也可取得良好的治疗效果（图 I )。UM存 

在关键癌基因突变、信号通路异常和表观遗传失 

衡，针对UM发病机制的研究可能为分子靶向治疗 

提供新途径。

四、组织病理学诊断

(一) 组织病理学特征

UM大体外观多样，呈圆顶形、蘑菇形或扁平弥 

漫形瘤体可能有色素、无色素或两者混合。脉络 

膜黑色素瘤若穿透Bruch膜并呈蘑菇形，则穿过 

Bmrh膜的部分易被挤压至肿瘤血管扩张、充血 

UM的眼外扩散通常通过涡静脉或穿行巩膜的神经 

和血管脉络膜黑色素瘤通常为垂直生长并可突 

破 Bmch膜向眼内生长，甚至穿过视网膜进人玻璃 

体，也可经巩膜导管扩散或直接向巩膜浸润，即向 

眼内、外双侧进行挤压和浸润。

UM组织病理学类型分为4类，即梭形细胞型、 

上皮样细胞型、混合细胞型和坏死型：由至少90%; 

梭形细胞构成的黑色素瘤为梭形细胞型黑色素瘤； 

由至少9 0 %上皮样细胞构成的肿瘤为上皮样细胞 

型黑色素瘤；由至少10%上皮样细胞和至多90% 

梭形细胞构成的肿瘤为混合细胞型黑色素瘤，是最 

常见的类型：UM主要的免疫组织化学标志物包括 

S-100、抗黑色素瘤特异性抗体45、Melan-A、SRY相 

关 HMG-box 基因 10、Vimentin 等^

(二) 组织病理学相关预后因素

预测UM预后的组织病理学特征包括肿瘤细

胞类型、有丝分裂活性、10个最大肿瘤细胞核仁的 

平均直径、微血管密度、血管外基质模式、肿瘤浸润 

淋巴细胞和巨噬细胞的数量56 :

五、随访及预后

UM治疗后需定期进行眼部及全身情况随访： 

敷贴放射治疗后的患者应着重关注瘤体本身情况 

和并发症以及患者的全身情况，眼球摘除术后患者 

则重点关注患者的全身情况。

复查时需进行全面的眼科检查，包括视力、眼 

压和眼底情况(散大瞳孔后检查）, 还需要采用彩 

色照相和超声检查评估局部肿瘤的控制情况超 

广角眼底成像术及FFA可以评估放射治疗后周边 

眼底肿瘤和视网膜血管灌注情况肿瘤复发最常 

见于肿瘤边缘，肿瘤中心复发和眼外扩散复发较 

少见_

敷贴放射治疗后，前 2 年须每3~6个月复查 

1次，此后每6〜12个月进行复查，监测肿瘤是否复 

发及其他并发症的发生情况若有条件进行基因 

检测，则可依据基因检测结果，并结合肿瘤的临床 

病理特征划分转移风险等级,进而指导患者的术后 

随访(表4)。敷贴放射治疗后UM小型肿瘤的5年 

复发率为6%. 10年复发率为11%,而 LJM大型肿瘤 

的5年复发率为13%。复发应与肿瘤消退不足（无 

反 应 性 ）区分。复发与发生转移的风险增加 

有关54:。

肿瘤的体积以及与视盘和黄斑的距离对患者 

的视力预后非常重要：敷贴放射治疗影响患者视 

力的主要原因包括放射性视网膜病、放射性视神经 

病变以及白内障等。尽管放射性视网膜病变的发 

病高峰为放射治疗后5年内，但仍有

小型肿瘤 中型肿瘤 大型肿瘤

敷贴放
射治疗

经瞳孔温 
热疗法

敷贴放
射治疗

粒子放
射治疗

肿瘤切
除术

眼球摘
除术

敷贴放
射治疗

肿瘤切
除术

肿瘤转移低风险 肿瘤转移中风险 肿瘤转移高风险
等级监测 等级监测 等级监测

图 1 葡萄膜黑色素瘤治疗流程(依据眼黑色素瘤合作研究分期)

7 % 患者在治疗后7〜10年 i11丨现相关 

病变[57 ,约 6 9 %患者在术后丨()年内 

视力丧失，因此需对放射性视网膜病 

变进行长期监测：同时，可在眼周或 

玻璃体内注射曲安奈德或抗血管内 

皮生长因子药物和（或）行全视网膜

表4 葡萄膜黑色索瘤转移风险等级及特征

风险
等级 检测基因

TN\1分期中的原发 
肿瘤特征分期 肿瘤病理类型 随访建议

低风险 二 倍 体 型 3 号 染 色 体 、染 色 体 6 p增 加 、 
EIF丨AX基因突变

T1 梭形细胞型 每 12个月监测丨次

中风险 二倍体铟3 号染色体、SF3B1基因突变 T2 和 T3 混合细胞型 10年内每6〜12个月监测1次

高风险 单体塯3 ^ 染色体、染色体8q增加、BAP1基 
W突变、PRAME基因突变

T4 上皮样细胞型 前 5 年内每3〜6 个月监测丨次，之后5年 
内每6〜12月监测1次



中平眼科杂上2 0 2丨年丨2 月第 5 7 卷第 1 2期 Chin J Ophthalmol, December 2 0 2丨，\—〇丨.57. No. 12 . 893 •

光凝术，以控制放射性病变。

所有UM患者均须进行全身情况监测，以尽早 

发现转移病灶。影像学监测主要包括肝脏特异性 

影像学检查、腹部超声检查和增强MRI检查以及胸 

部、腹部、盆腔增强CT检查，必要时行全身PET-CT 
检查。对患者应进行充分的心理评估、咨询和支 

持，帮助患者应对治疗和随访过程中出现的眼部或 

全身不适、视力障碍、外貌改变以及对未来健康的 

担忧、焦虑、沮丧等负面情绪。
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刘荣华中科技大学同济医学院附属同济医院眼科 

刘洪雷西安市人民医院（西安市第四医院）陕西省眼科 

医院

刘 历 东 内蒙古医科大学附属医院眼科 

刘 立 民 河 北省眼科医院

刘 小 伟 中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院 

眼科

刘银萍皖南医学院第一附属医院眼科 

卢蓉中山大学中山眼科中心 

卢苇大连医科大学附属第二医院眼科 

陆琳娜上海交通大学医学院附属第九人民医院眼科 

罗鑫遵义医科大学附属医院眼科 

马晓莉首都医科大学附属北京儿童医院眼科 

乔丽珊安徽医科大学第一附属医院眼科 

秦伟重庆医科大学附属第三医院眼科（现在重庆北部 

宽仁医院眼科）

邱晓荣江苏省中医院眼科

任 彦 新 河北医科大学第二医院眼科

邵庆江苏省人民医院眼科

孙红山东省 立 医 院 眼 科

孙 先 桃 河南省儿童医院眼科

谭佳中南大学湘雅医院眼科

唐 松 深 圳市眼科医院

唐 东 润 天津医科大学眼科医院

田彦杰北京大学第三医院眼科

屠永芳河南省安阳市眼科医院

汪 朝 阳 上海交通大学医学院附属第九人民医院眼科

王毅北京大学人民医院眼科

王 殿 强 山 东第一医科大学附属青岛眼科医院

王富华山东第一医科大学附属眼科医院

王建仓石家庄市人民医院眼科

吴 桐 天 津医科大学眼科医院

吴 国 海 宁波市江东眼科医院

武犁武汉大学人民医院眼科

项楠华中科技大学同济医学院附属同济医院眼科（现 

在武汉爱尔眼科医院）

项 道 满 广 州市妇女儿童医疗中心眼科 

顼 晓 琳 首都医科大学附属北京同仁医院北京同仁眼科 

中心(执笔）

肖 亦 爽 昆明市儿童医院眼科 

辛 向 阳 内蒙古包钢医院眼科 

熊炜中南大学湘雅三医院眼科 

许育新安徽医科大学第二附属医院眼科 

薛 尚 才 甘肃省第二人民医院眼科 

闰希冬解放军第四七四医院眼科 

杨 滨 滨 哈尔滨医科大学附属第二医院眼科 

杨文慧天津医科大学总医院眼科 

杨新吉解放军总医院眼科医学部

叶娟浙江大学医学院附属第二医院眼科中心 

袁洪峰陆军特色医学中心（大坪医院）眼科（现在重庆爱 

尔眼科医院）

张积苏州大学附属第二医院眼科 

张靖广州市妇女儿童医疗中心眼科（现在广东省人民 

医院眼科）

张黎河南省 立 眼 科 医 院

张燕首都大学附属北京儿童医院眼科

张 诚 玥 首都医科大学附属北京儿童医院眼科

张 伟 敏 南宁眼科医院

张 艳 飞 昆明医科大学第一附属医院眼科

章 余 兰 南昌大学第二附属医院眼科

赵 红 天 津 市 眼 科 医 院

赵红姝首都医科大学附属北京同仁医院北京同广眼科 

中心

赵月皎辽宁省肿瘤医院头颈外科 

钟蕾苏州大学附属第一医院眼科 

声明本文为专家意见，为临床医疗服务提供指导，不是在各种情 

况下都必须遵循的医疗标准，也不是为个别特殊个人提供的保健 

措施;本文内容与相关产品的生产和销售厂商无经济利益关系
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