
中国视网膜母细胞瘤诊断和治疗指南（2018 版） 

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。与国外发达国家相比,我国 RB 防治体系建设尚不完善，由于

各地医疗水平发展差异较大，不少地区对 RB 的知识认识不够、诊疗技术不足，治疗不

够规范，导致患者的初诊时病情普遍偏晚偏重，总体治疗效果较差。为规范 RB 的临床

诊疗，我们组织国内从事眼底病眼内肿瘤、眼眶肿瘤、眼病理、眼遗传病、放射及介

入治疗、儿科化疗的有关专家，根据国内的实际情况并参考国外先进经验，反复讨

论，提出我国 RB 诊疗的规范化意见，以供眼科临床医师在实践中参照应用。 

一，流行病学 

视网膜母细胞瘤（retinoblastoma，RB）是婴幼儿最常见的恶性肿瘤之一，占儿

童恶性肿瘤的 2%～4%，其患病率约为 1/20000～1/15000
1
。其中约 95%的病例发生在 5

岁以前，单侧性 RB（约占 75%）的发病年龄在 2～3 岁，双侧性 RB 发病更早
1-3
。三侧

性 RB 是指在双眼发病的基础上，蝶鞍或者松果体出现原发肿瘤，属于双眼发病的一种特殊

类型。每年大约全球范围内新发病例 9000 例，我国每年新增患儿约 1100 例
4,5
。美国

和丹麦的一些研究表明，在过去的 40 年里，RB 发病率一直保持稳定
6,7
。RB 的发病没

有种族和性别倾向。低收入国家的 RB 患儿生存率<30%，高收入国家 RB 患儿生存

率>95%。 

环境因素可能是RB的重要致病因素之一，尤其是单眼患者。可能的危险因素有放

射暴露、高龄双亲、父母职业、试管受精、人类乳头瘤病毒感染（HPV）等。 

 

二，发病机制 

肿瘤的发生和发展是一个复杂的过程, 有很多影响因素,常由于内外环境的改变，

导致调节细胞增殖、黏附、分化和凋亡等重要进程的基因失常而启动。RB的发生发展

也受环境、基因、表观遗传等多种因素的共同影响。 

视网膜母细胞瘤分为遗传型和非遗传型，遗传型比例约占 35％-45％，为常染色体

显性遗传，非遗传型占 55％-65％。RB 肿瘤发生与肿瘤抑制基因 Rb1 基因突变关系密

切，大约 93％的遗传型和 87％非遗传型 RB 患者存在 Rb1 基因突变
8
。Rb1 基因位于人

类 13 号染色体长臂 1 区 4 带，包含 27 个外显子，26 个内含子，编码 4.7 kb mRNA，



可翻译成 928 个氨基酸的蛋白质 pRB。目前比较公认的认识是 Rb1 的等位基因突变或缺

失是 RB 的发病基础。1971 年，Knudson 通过对儿童视网膜母细胞瘤发病率的统计分析

1
，认为此病的发生是两次基因突变的结果，并由此提出“两次打击”学说，即第一次

突变发生于生殖细胞，第二次突变发生于体细胞。“两次打击”的实质是视网膜母细

胞敏感基因(Rb1)的一对等位基因均发生突变。当两个等位基因均发生突变, 由体细胞

的杂合子型变成了纯合子状态, 细胞将失去正常 RB 蛋白(pRB)功能, 细胞分化失去控

制, 从而形成肿瘤。RB1 基因突变本身只引起非增殖性的视网膜瘤，而高度增殖的恶性

视网膜母细胞瘤的发生很可能是由于 RB1 基因突变导致的基因组不稳定，原癌基因

KIF14，DEK，E2F3 以及 MYCN 在体细胞中的表达量增加
5,9,10

，以及抑癌基因 CDH11 的缺

失，或者其他尚未发现的原因。 

近年来，一些研究发现在RB病例中，可以检测到HPV感染的阳性结果，这提示HPV

的感染可能与RB的发生有关，尤其是在散发型病例中。 

三，诊断 

1，诊状和体征 

患儿多因眼外观异常来就诊。瞳孔区发白（白瞳症）和斜视是最主要的就诊原

因，部分患儿会出现眼红和眼部不适（揉眼）。较大的患儿会主诉视力下降、眼前黑

影等症状。三侧性 RB 可出现头痛、呕吐、发烧、癫痫发作。早期病变扁平或隆起于视

网膜表面，呈白色或半透明状，表面光滑边界清；随着病情发展，内生型肿瘤向玻璃

体腔内突起，肿瘤细胞在玻璃体内播散种植引起玻璃体混浊。外生型肿瘤则在视网膜

下形成肿块，常常引起明显的渗出性视网膜脱离；眼内较大的肿瘤会引起虹膜虹变、

继发青光眼、角膜水肿、玻璃体出血等；有些坏死性 RB 会引起明显的眼周围炎症，呈

眶蜂窝组织炎表现。弥散生长的肿瘤常见于发病年龄较大的患儿，在玻璃体腔和前房

出现白色雪球样混浊，形成假性前房积脓，而眼底见不到明确的肿瘤，容易误诊为眼

内炎。眼外期者肿瘤向眼外生长，向前穿破眼球壁而突出睑裂之外；向后突破眼球壁

而占据眶腔，致使眼球前突，可伴有结膜水肿、眼球突出及眼球运动障碍。转移期肿

瘤可经视神经或眼球壁上神经血管的孔道向颅内或眶内扩展；或经淋巴管向附近淋

巴、软组织转移；或经血液循环向全身转移，最终导致死亡。另外，遗传性 RB 患者在

不同的时期发生其他肿瘤（第二肿瘤）的风险会增加：青少年好发骨肉瘤和软组织肉

瘤；中老年好发黑色素瘤、脑肿瘤、肺癌、乳腺癌、膀胱癌等。 



能引起白瞳症的其他眼病均可与 RB 混淆，常见的有 Coats 病、永存增生性原始玻

璃体（PHPV）、早产儿视网膜病变、眼弓蛔虫病 、先天性白内障、家族性渗出性玻璃

体视网膜病变、混合错构瘤、Norrie’s 病、脉络膜缺损等。对白瞳症患儿要注意详

细询问病史及家族史，常规全身麻醉下散瞳行双眼检查，根据视网膜有占位性病变以

及眼部超声波检查肿瘤有明显的钙化现象 RB 可以诊断。 

 

2 影像学检查 

1）小儿眼底照像检查：检查前充分散瞳，最好在全身麻醉下进行操作，检查时变换照

像角度，以免遗漏检查部位。该检查能客观记录肿瘤个数和范围，能发现易被间接

检眼镜遗漏的小而扁平的瘤体；同时可以进行眼前节照相，客观记录前房肿瘤细胞，

前房积脓或虹膜红变等病变；使用其聚焦功能能判断和记录玻璃体种植，更全面立

体地描绘病变情况。对比较治疗前后的肿瘤范围和活动性特别有优势。另外，结合

荧光素血管造影能够检测肿瘤内血管状态以反映其活动性，用于监测治疗效果、利

于发现治疗后残留活性和复发肿瘤，区分肿瘤活动性和非肿瘤性缺血性视网膜血管

病变。 

2） 超声探查：典型病例可有以下发现：（1）玻璃体腔内发现一或数个肿物，与球壁

相连，晚期肿物充满玻璃体腔；（2）肿物呈实体性，光点强弱不等，分布不均，

甚至有囊性区存在；（3）钙斑反射，肿瘤内强光斑之后出现声影；（4）视神经增

粗；（5）眶内出现形态不规则低回声区，并与眼内光团相连接。视神经增粗意味

着肿瘤通过视神经途径突破眼球壁，眶内出现异常信号说明肿瘤已有眶内转移。 

3） CT 扫描：（1）一眼或两眼玻璃体腔内占位病变；（2）病变内发现钙斑，视网膜

母细胞瘤有坏死钙化倾向，CT 以 X 线为能源．对钙质的显示甚为敏感，利用高分

辨 CT，80％~100％病例可发现钙斑；（3）如肿瘤向视神经蔓延可见该神经增粗；

（4）如肿瘤经巩膜直接向眶内蔓延，表现为眼球高密度影不规则向后扩展。这是

因为巩膜与肿瘤密度接近，CT 不能分别显示的缘故。近年由于认识到放射线暴露

增加了日后携带有 Rb 基因突变的患者发生继发性肿瘤的可能性，故主张尽量避免

此检查。 



4） MRI ：正常玻璃体在 T1WI 为低信号区，视网膜母细胞软组织部分为等信号，肿瘤

内钙斑无信号。在 T2WI 图像上肿瘤软组织部分信号增强，但仍低于正常玻璃体，

钙斑区仍为无信号区。肿瘤的视神经蔓延和眶内侵犯可显示视神经增粗和眼球向后

扩展，增强扫描见肿瘤中等至明显强化。由于在 MRI 像上骨骼显示为无信号区，视

神经管内和颅内侵犯显示较为清楚。 

 

3.国际分期 

对 RB 按严重程度的分类是确定治疗方案和判断预后的重要依据。目前国际上常用

的眼内期 RB 国际分期(International Intraocular Retinoblastoma 

Classification，IIRC)对 RB 全身化疗和局灶性治疗的选择和预后判断有很大帮助，

但仅适用于眼内期 RB。IIRC 分期有两个不同的版本,分别是 2005 年 Linn 提出的“洛

杉矶儿童医院版”和 2006 年 Shields 等发布的“费城版”。1968 年美国癌症联合委员

会(American Joint Committee on Cancer, AJCC)首次提出实体恶性肿瘤的分期系统

TNM 分期。TNM 分期中,“T”描述肿瘤原发灶的情况,包括瘤体大小及其与周围组织的

浸润关系,“N”表示区域淋巴结受累程度和范围,“M”代表肿瘤远处转移情况。TNM 分

期适用于 RB 整体预后的判断。 

1）眼内 RB 的国际分期 

A 级：风险很低。 

视网膜内散在的、对视功能无威胁的小肿瘤 

--所有肿瘤局限于视网膜内，直径≤3mm 

--距离黄斑﹥3mm，距离视神经﹥1.5mm 

--没有玻璃体或视网膜下的种植 

B 级：风险较低。 

没有玻璃体或视网膜下种植的肿瘤 

--不包括在 A 级的所有大小和位置的肿瘤 

--视网膜下液局限于肿瘤基底部 5 毫米以内 

C 级：风险中等  



伴有局部的视网膜下或玻璃体种植和所有大小和位置的播散性肿瘤  

--玻璃体和视网膜下种植细小而局限  

--所有大小和位置的视网膜内播散性肿瘤 

--视网膜下液局限于一个象限内 

D 级：高风险  

出现弥散的玻璃体或视网膜下种植 

--肿瘤眼内弥漫生长 

--广泛的呈油脂状的玻璃体种植 

--视网膜下种植呈板块状 

--超过一个象限的视网膜脱离 

E 级：极高风险  

具有以下任何一种或多种特征: 

--不可逆转的新生血管性青光眼 

--大量的眼内出血 

--无菌性眶蜂窝织炎 

--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 

 

   2）RB 的 TNM 分期 

早期版本TNM分期侧重对肿瘤眼外情况进行描述,对眼内期Rb的诊疗指导意义有

限。随着对Rb认识的不断深入以及治疗手段的不断发展, 2016年AJCC发布了TNM分期第

8版。第8版TNM分期在保留Rb眼外期分期的优势同时，融入了IIRC内容，并且加入了遗

传特征方面的分期内容。在不久的将来，TNM分期有望成为国际公认并广泛应用的Rb分

期方法,我们建议国内同行临床中使用TNM分期。 

在此分期系统中，根据原发肿瘤的临床特点,分cT0－cT4期, 其中cTl和cT2为早期

Rb,包括局限于视网膜内的肿瘤、视网膜下积液、玻璃体和视网膜下种植;cT3为眼内晚



期Rb,肿瘤可向脉络膜或前房浸润,具有新生血管性青光眼、大量玻璃体积血和眼球痨

等高危因素;自cT4期开始为眼外期,肿瘤累及眼眶或视神经（具体见表1）。 

根据区域淋巴结转移情况,分为无淋巴结转移的cN0期和有淋巴结转移的cNl期

（具体见表2）。根据有无远处转移,分别记为 pM1期、cMl期和cM0期 （具体见表

3）。 

第8版TNM分期的最大特点是引入了H分期，即遗传特性分期。依据患儿的基因检

测结果，将其主要分为H0和H1。其中H0期为检测存在正常的RBl等位基因,H1为双侧性 

Rb、三侧性Rb、有Rb阳性家族史或检测出体细胞RBl基因突变（具体见表4）。 

 

表 1  原发肿瘤分期(cT)  

 cTX 不确定眼内是否存在肿瘤  

cT0 眼内没有发现肿瘤存在 

 cT1 视网膜内肿瘤，瘤体基底部网膜下液范围≤ 5 mm 

 cT1a 肿瘤直径≤ 3 mm 且距离黄斑视盘距离大于 1.5 mm 

 cT1b 肿瘤直径> 3 mm 或距离黄斑视盘距离小于 1.5 mm 

 cT2 眼内肿瘤合并视网膜脱离，玻璃体种植或网膜下种植 

   cT2a 肿瘤基底部网膜下液范围>5 mm 

   cT2b 肿瘤合并玻璃体种植或网膜下种植 

  cT3 眼内晚期肿瘤  

    cT3a  眼球萎缩  

    cT3b  肿瘤侵及睫状体平坦部, 睫状体, 晶状体, 悬韧带, 虹膜或前房  

    cT3c  眼压升高合并新生血管或牛眼 

    cT3d  前房出血或合并大范围玻璃体出血 

    cT3e  无菌性眼眶蜂窝织炎 

 cT4  眼外肿瘤侵及眼眶和视神经 

    cT4a  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  

    cT4b  从临床检查发现明显的突眼或眶内肿瘤 



 

 

表 2 区域性淋巴结受累情况分期 

cNX  局部淋巴结没有进行检查 

cN0  局部淋巴结没有受累 

cN1  临床证实耳前、下颌下及颈部淋巴结受累 

 

表 3 肿瘤远处转移情况分期 

cM0 没有任何颅内及远处转移的症状和体征 

cM1 存在远处转移但是没有显微镜检测证实 

cM1a 临床及影像学检查显示肿瘤侵犯了很多组织器官（如骨髓、肝脏等） 

cM1b 影像学显示肿瘤侵犯了中枢神经系统（不包括三侧视网膜母细胞瘤） 

pM1 存在远处转移通过显微镜检测证实 

  pM1a 病理检测证实肿瘤侵犯了很多组织器官（如骨髓、肝脏等） 

  pM1b 病理检测证实肿瘤侵犯脑脊液或脑实质 

 

 

表 4 肿瘤遗传特性分期 

HX 没有 RB1 基因突变的任何证据 

H0 基因检测结果显示存在正常的 RB1 等位基因 

H1 双侧视网膜母细胞瘤；三侧性视网膜母细胞瘤； 

    阳性视网膜母细胞瘤家族史；基因检测明确显示 RB1 基因突变 

 

四．治疗 

随着 RB 治疗技术的明显进展，更多患者有机会在生命面临极小风险的前提下得以

保存眼球和视功能。目前有冷冻、激光光凝、全身化学药物治疗（全身化疗）、眼球

摘除手术以及通过眼内、球周和眼动脉介入途径的局部化疗等多种治疗方式可供选

择。在明确 RB 的诊断后，为帮助形成比较系统的、清晰的治疗思路，建议按如下要点



依次考虑：评估首先 RB 是不是眼内期；眼内期肿瘤是选择保眼治疗还是眼球摘除；保

眼治疗在何种情况下采取联合治疗；如何安排 RB 患者的随诊及后续治疗。 

在实际临床工作中，制定 RB 治疗方案时要面临的问题可能更为复杂，应全面综合

地评估患者病情、社会经济状况、就诊条件等具体情况，必须明确任何治疗均应遵循

保生命为前提的保眼、挽救视功能这一 RB 治疗原则。 

   一）RB 眼外期和全身转移的治疗 

对于视网膜母细胞瘤患儿，在考虑治疗时首先要借助麻醉下的眼底检查（推荐间

接眼底镜）、眼部超声、眼眶和头颅 CT、MRI 以及脑脊液检查等辅助检查，帮助排除

肿瘤眼外生长和全身转移以及三侧 RB。 

如果发现肿瘤突破巩膜壁向眼外生长，或肿瘤突破筛板侵犯视神等情况则为眼外

生长（眼外期），此类病例行眼球摘除术后要追加全身化疗和局部放射治疗，有报道

其 5 年存活率约为 55% -60%。 

肿瘤已延伸至颅内者，眼球摘除后要联合放疗和大剂量全身化疗、鞘内注射化疗

（表 1-1）。 

表 1-1 RB 鞘内注射化疗方案  

年龄（月） 甲氨蝶呤 地塞米松 

＜12 5.0mg/3ml 2mg 

12-24 7.5mg/4ml 2mg 

25-35 10.0mg/5ml 5mg 

≥36 12.5mg/5ml 5mg 

 

RB 发生全身转移常累及中枢神经系统、骨骼、肝脏等，总体预后很差，目前一般

通过强化的全身化疗联合外周血造血干细胞移植的方法来治疗，据报道有一定的疗

效。 

外周血造血干细胞移植（peripheral blood stem cell transplantion,PBSC 或

BSCT）又称血细胞移植（blood cell transplantation，BCT），是指应用来源于外周      



血液中造血干/祖细胞使接受超大剂量化/放疗的患者重建造血和免疫功能的一种干细

胞移植。除了干细胞来源不同外，其基本原理和程序与骨髓移植（bone marrow 

transplantation，BMT）完全相同。目前用造血干细胞移植支持下的大剂量化疗治疗

晚期视网膜母细胞瘤，已在多个国家开展，但治疗例数均较少。该治疗方案一般选择

视网膜母细胞瘤有转移的患者，包括有中枢神经系统转移者及三侧性视网膜母细胞瘤

患者。多使用自体造血干细胞进行移植。在对患者进行诱导化疗 3～6 疗程（有骨髓转

移者骨髓完全缓解）后进行自体造血干细胞采集。大剂量化疗联合造血干细胞移植的

时间一般在诊断视网膜母细胞瘤有远处转移后 4～6 月，在诱导化疗完全有效后进行。

自体干细胞在大剂量化疗完成后 72 小时输注，造血刺激因子在+1 天开始给予，剂量为

5ug/Kg/次，皮下或静脉输注，直到移植物植活，中性粒细胞＞1.0×10
9
。 

 

二） 眼内期肿瘤治疗 

一旦明确眼内期 RB，接下来要考虑的问题就是对患眼是否选择保眼治疗，这也是

临床中医生和患者家属最纠结的问题之一。眼内期 RB 国际分类法（International 

Intraocular Retinoblastoma Classification，IIRC）对于治疗方法选择和判断预后

有很大的帮助。 

1．眼球摘除术 

眼球摘除术治疗 RB 文献最早记载于 1809 年，至今已有二百年历史。虽然近半个

多世纪来已发展出多种保眼治疗，但眼球摘除目前还是治疗晚期 RB 的主要手段，对于

眼内期肿瘤患者有高达 95%以上的治愈率，避免了反复多次的全麻下检查，快捷又经

济。 

眼球摘除的指征为： 

a.单侧 RB D 期或 E 期，保留眼球无望或无随访条件的； 

b.双侧 RB 中，如一侧 A 期，另一侧 E 期的患眼建议眼摘； 

c.双眼均为 E 期，在征得家长同意后，也可行双眼球摘除术； 

d.眼内可疑存在活性肿瘤细胞，但由于屈光间质混浊不能进行眼底检查及分级的患眼； 

e.影像上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； 

f.眼内复发性 RB，如其它保守治疗均已失败，或由于并发症妨碍了对肿瘤侵袭性的评

估和治疗时，应进行眼摘。 

术中应避免挤压眼球，可临时剪开外眦，使眼球顺利娩出。剪断视神经最好在

15mm 以上，最短不少于 10mm。如视神经剪除过短或发现断端增粗，需在直视下找到视



神经残端，重新剪除一段。是否Ⅰ期植入义眼胎目前尚存争议。眼眶内植入义眼台及

结膜囊内佩戴义眼片，对刺激眶腔继续生长和良好的美容效果至关重要。眶内植入物

不会影响眶内病变的治疗和影像学检查。眼摘时佩戴临时义眼片有积极作用，可帮助

家长接受为其子女进行眼摘。患眼摘除后如有条件可取新鲜肿瘤组织做基因分析。病

理检查如发现有高危因素（见病理检查）眼球摘除术后要联合全身化疗，以降低肿瘤

转移的发生率。 

近年来逐渐开展起来的眼动脉化学药物治疗（intraarterial chemotherapy，

IAC)和化学药物眼内注药治疗使得部分 D 级和 E 级肿瘤眼以及以往肿瘤复发难以控制

的肿瘤眼得到良好的控制，明显降低了眼球摘除率。 

2．保眼治疗 

除了上述眼球摘除的指征外，其他国际分级的内眼肿瘤均可尝试保眼治疗，但要

注意盲目保眼会增加危及患儿生命的风险，在保眼治疗的过程中要注意观察病情变

化，一旦发现有肿瘤眼外生长的迹象，要及时调整原治疗方案（见 RB 眼外期治疗）。

保眼治疗是通过眼局部治疗单独或联合化疗、放疗等直接破坏肿瘤以保留眼球的治

疗。目前主要的眼局部治疗包括冷冻治疗、激光光凝治疗、经瞳孔温热疗法治疗

(TTT)、眼动脉化学药物灌注治疗（经眼动脉化疗）、眼球内化学药物注射（球注化

疗）、局部放疗等。 

1） RB 的单独眼局部治疗 

国际分类法 A 级肿瘤以及 B 级肿瘤中瘤体较小的肿瘤可直接单独应用眼局部治疗

进行治疗，冷冻治疗和激光光凝是两种最简便常用的手段，对分裂期和非分裂期的肿

瘤细胞均有破坏作用，一般激光多用于后部肿瘤，冷冻用于周边部肿瘤。为减少并发

症的出现，最好分次治疗，间隔 3-4 周，每次治疗强度不能过大。 

冷冻治疗中利用冷冻头经巩膜对肿瘤进行冻融 2 至 3 次;如肿瘤靠后部需要打开结

膜;每次治疗时不超过 2 个象限范围或 4 个以上孤立病灶，同时注意冷冻强度不能太

大,以免引起视网膜脱离、视网膜裂孔和出血等并发症。另外，冷冻不仅可以直接杀伤

肿瘤，同时也破坏了眼球内的血液-视网膜屏障，有利于药物的渗透，化疗前对肿瘤行

冷冻治疗，可增加眼内化学药物浓度进而提高化疗效果。 

激光光凝可选用绿激光(波长 532nm 或 536nm)、红外激光(波长 810nm)和远红外激

光(波长 1064nm)，通过头戴式间接眼底镜经瞳孔直接照射肿瘤病灶，初次治疗时要沿



肿瘤边缘围上一圈光斑。红外激光和远红外激光因穿透性更强、受肿瘤所含色素影响

较少，所以应用得更广。激光烧灼肿瘤组织引起的光凝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，避免即刻产生光凝斑，最好采用热疗模

式，通过持续照射缓慢加热肿瘤组织，逐渐产生灰白色激光斑反应以达更佳治疗效

果。在治疗中要注意激光能量不可太大以免出现爆破现象引起玻璃体种植、出血、视

网膜裂孔等并发症。 

虽然 RB 对放射性治疗很敏感，但现在眼内期 RB 已很少利用放射线进行治疗，主

要原因是放射性治疗可引起继发第二肿瘤这类严重并发症。对于一些特殊病例，如孤

立的中等大小的肿瘤、肿瘤表面有局限的玻璃体种植、肿瘤复发等在其他治疗方法难

以奏效的情况下，利用放射敷贴器对肿瘤进行短程放射治疗可以取得较好的疗效。远

程放射治疗一般仅用于肿瘤眼外生长累及到眼眶这类情况。 

2.RB 的联合治疗 

除了国际分类 A 级以及部分瘤体较小的 B 级肿瘤，可以直接通过冷冻或激光治疗，

其余分级（C 级、D 级、瘤体较大的 B 级）的肿瘤因瘤体太大、出现明显渗出性视网膜脱

离、存在视网膜下或玻璃体种植等情况，均宜或必须采取联合治疗的方式。 

1) 与化疗联合治疗 

根据给药途径的不同，治疗 RB 的化疗方式主要有下列 4 种，可以根据病情结合不同

种类化疗特点选择适当的联合治疗。在临床中对于复杂的病例如瘤体较大、明显的视网

膜下和玻璃体种植、肿瘤复发等情况可采取多种化疗方式联合应用
11
。 

a.全身化疗 

    自上世纪 90 年代始，随着新一代安全有效的化疗药物应用于临床，全身化疗在 RB

的治疗中应用越来越广泛，导致了 RB 的治疗方式发生重大改变。目前国际上全身化疗

方案所普遍使用的药物为长春新碱（vincristine）、依托泊甙（etoposide）或替尼泊

甙（teniposide）、卡铂（carboplatin）、环磷酰胺（cyclophosphamide），通过静脉

给药。 

对于国际分类 A 级以及部分瘤体较小的 B 级肿瘤，可以直接通过冷冻或激光治

疗，但 C、D、E 级以及部分 B 级的肿瘤，因瘤体太大或出现明显渗出性视网膜脱离，

很难马上进行眼局部治疗进行控制，这种情况下应先行 1-3 次全身化疗使肿瘤体积缩

小和视网膜下液吸收，再进一步行激光光凝、TTT、冷冻、放射敷贴器治疗，这种疗法



亦称为化学减容治疗（chemoreduction）。化学减容治疗使不少肿瘤患者避免了眼球

摘除或外放射治疗，后者已被证明可显著增加第二肿瘤的发生率。化学减容治疗除了

可提高患眼的眼球保存率外，还可以大大减低局灶性治疗所需的治疗强度，或有可能

以创伤小的治疗替代创伤大的治疗，减轻眼部治疗的并发症，有利于保存视功能。另

外，更重要的是，全身化疗可以杀灭扩散至眼外的肿瘤细胞，提高临床眼外期和晚期

肿瘤患者的生存率
12,13

。 

全身化疗要由儿科协助制定并实施。每次化疗间隔 3-4 周时间，常见的化疗并发

症为呕吐、脱发、白血球和血红蛋白下降、血小板减少、呼吸道感染等。较严重但少

见的并发症为神经系统和心功能异常，如卡铂的耳毒性，依托泊甙潜在的致急性淋巴

细胞白血病风险，有文献报道，年龄小于 3 个月的患儿接受全身化疗此风险会明显增

大。 

b. 选择性眼动脉化疗 

该治疗是在全身麻醉下行股动脉穿刺，利用数字减影血管造影机，用导丝引导微

导管至颈内动脉的眼动脉开口位置进行超选择性插管，然后通过导管把化疗药物注入

到眼动脉，在眼部形成高浓度的药物聚集以更好地杀灭肿瘤细胞。近年来，通过动脉

途径的化疗，命名为“经动脉化疗（Intraarterial chemotherapy，IAC）”。对于视

网膜母细胞瘤动脉化疗，临床证实疗效显著的药物主要有：马法兰、卡铂、拓普替

康。IAC 术中可根据具体情况选择 1-3 种药物使用。马法兰：≤0.5mg/kg，一般单眼使

用 5mg；卡铂：20-60mg；拓普替康：0.5-1.0mg。IAC 一般间隔 3-4 周一次，每次治疗

前行眼底检查评估治疗效果，对于新发或复发病例一般行 2-4 次 IAC 治疗。 

IAC 对中晚期（C-E 期）视网膜母细胞瘤以及复发的肿瘤疗效较肯定，相对于全身

化疗，全身副作用较小，可以明显提高中晚期肿瘤眼的眼球保存率。目前对于晚期的

RB 的治疗，IAC 的应用越来越广泛，可作为单独或联合静脉化疗眼科局部治疗（激

光、冷冻等）使用，逐渐上升为一线治疗
14,15

。 

眼动脉化疗需要血管介入科医师合作完成，治疗费用昂贵，全身的风险主要有骨

髓抑制，恶心、呕吐等胃肠道反应，对症处理后好转或自行恢复。眼部的并发症主要

有玻璃体出血、脉络膜视网膜萎缩、视网膜血管阻塞、眼睑水肿等。 

 

c.玻璃体腔注射化疗建议补充适应症 

玻璃体腔注射可以把药物直接导入眼内，在眼内迅速形成有效药物浓度，并可减

小药物对全身的影响，因此是多种眼病常用的治疗方式。但对于 RB，因玻璃体腔注射



可以引起肿瘤播散这种致命风险，经玻璃体腔注射化疗药物过去曾经被视为“治疗禁

区”。近年来通过对玻璃体腔注射流程进行改进并采取必要的防范措施，使得玻璃体

腔注射化疗药物成为治疗 RB 又一安全有效的方法，这些措施包括：注药前进行前房穿

刺降低眼内压，防止玻璃体外流的发生；在玻璃体腔注射前先在注射部位的结膜下注

射化疗药物形成一个泡状隆起，然后再通过该结膜水泡进行眼内注射，防止肿瘤的眼

外转移；此外，术毕在注射部位行冷冻。目前经玻璃体腔注射的化疗药物主要有卡

铂、马法兰（melphalan）、甲氨蝶呤等，治疗的指征主要是出现较明显的玻璃体肿瘤

种植的病例，可以明显降低此类肿瘤的眼球摘除率
16,17

。 

 

d. 眼球周局部化疗 

目前临床较少使用。通常是其他化疗的补充治疗，最常用的方式是结膜下、筋膜

下或球旁注射卡铂，马法兰，以提高玻璃体内的药物浓度。该治疗最常见的并发症是

球周组织的纤维化和粘连、球周脂肪萎缩等
18
。 

 

2）放射治疗 

放射治疗目前主要作为 RB 的二线治疗或辅助治疗来使用，主要有两种放射治疗方

式：近距离放射治疗（plaque brachytherapy）和外照射放射治疗（External beam 

radiation therapy，EBRT） 

a.近距离放射治疗 

近距离放射治疗（brachytherapy）即巩膜外敷贴放疗，是视网膜母细胞瘤局部治

疗手段之一，最适用于治疗直径小于 15mm、高度小于 10mm 的 RB 肿瘤。另外眼内应无

合并存在的玻璃体种植或虽存在局限玻璃体种植但其与肿瘤表面距离小于 2mm 者，因

此敷贴放疗不宜用于治疗 D 和 E 期的视网膜母细胞瘤
19
。巩膜外敷贴放疗一般不用作

RB 的一线治疗，而多用于已使用过其他保眼治疗方法失败或复发的病例。巩膜外敷贴

放疗可以联合全身化疗或眼动脉灌注化疗后使用，它可用于治疗眼内孤立的、经化学

减容后体积仍较大且未能被完全控制的残余原发肿瘤。它也可以被选择性地单独用于

治疗眼内复发的视网膜母细胞瘤。 

与外照射放疗相比，巩膜外敷贴放疗所需治疗时间短、眼部并发症少且很少引起

第二恶性肿瘤。巩膜外敷贴放疗的副作用包括白内障、玻璃体出血、放射性视网膜病

变、黄斑病变及视神经病变。少见的并发症包括持久斜视和巩膜变薄。 



b)外照射放射治疗 

外照射放疗（EBRT）曾是 19 世纪中期治疗 RB 主要采用的一线保眼治疗方法，它

可以控制大部分眼内肿瘤从而避免眼球摘除。但对经过 EBRT 治疗后的 RB 生存者的随

访发现它明显增加了 RB 基因异常患者发生第二恶性肿瘤的几率，尤其是一岁以内接受

了 EBRT 治疗的患者。EBRT 还可造成患者面部及眼眶发育畸形。因此 EBRT 已被化疗联

合眼内肿瘤局部治疗所取代，不再作为眼内期视网膜母细胞瘤的一线治疗，并被公认

应尽可能避免使用其治疗眼内期 RB 肿瘤。 

目前 EBRT 仍作为眼内期 RB 的二线治疗方法，应用于经全身化疗或眼动脉灌注化

疗联合激光、冷冻、及玻璃体内注药化疗治疗后失败的病例，为避免眼球摘除，仍可

采用覆盖全眼球的外照射放射治疗。EBRT 主要用于治疗眼外期 RB。当眼内肿瘤侵犯至

眼眶内或仅有局限颅内侵犯时，除了全身化疗联合眼球摘除治疗，需继续辅助 EBRT 以

控制残余肿瘤。 

除引起第二恶性肿瘤及眼眶发育畸形外，外照射放疗的其他主要并发症还包括干

眼、放射性角膜炎及角膜血管化、放射性白内障、放射性视网膜病变等等。 

 

五、RB 病人的随诊和后续治疗安排 

对于保眼治疗的患者，在首次局灶性治疗后，每 3-4 周复查，在全身麻醉下进行

检查和必要的重复治疗，直至肿瘤完全消退或钙化、瘢痕化。如果需联合化疗，则每

次的复查和眼局部治疗安排在每次化疗前 1-3 天进行。在肿瘤得到控制后，根据情况

1-3 个月安排复查，如发现肿瘤复发或出现新的肿瘤病灶，则重复上述治疗，直到病情

得到控制。眼球摘除的肿瘤患者术后每 3-6 个月复诊，要注意对侧眼的情况。一般认

为病情稳定至 6-7 岁即可视为治愈，可间隔 6-12 个月复查。12-13 岁后可安排每 2-3

年的定期随诊，随诊时要注意头部软组织、颅脑、皮肤及骨骼等部位第二肿瘤的发

生。 

 

六、 Rb 病理学诊断 

1.RB 大体形态   

视网膜母细胞瘤（Retinoblastoma, RB）肿瘤组织位于视网膜，向玻璃体腔内或

向视网膜下呈团块状生长，大多为灰白色，常伴有钙化和坏死。在大多数情况下，根



据大体形态便可作出 RB 的诊断。肿瘤的生长方式可分为：内生型、外生型、混合生长

型、弥漫生长型和苔藓状生长型，以混合生长型最为常见，后两型很少见。 

（1）内生型：此型 RB 主要从视网膜内面向玻璃体腔内生长。肿瘤呈团块状，为

单个或多个，可分别位于视网膜的不同象限，亦可长大融合成大的团块，表面高低不

平，可呈岩石状，质地松软易碎，一般无包膜。肿瘤的瘤体上可见数目不等、粗细不

一的新生血管进出于瘤体，肿瘤基底部可见来自视网膜较粗大弯曲的滋养血管长入瘤

体。当肿瘤生长，瘤体长大时，肿瘤组织或肿瘤细胞可脱落进入玻璃体腔内，称为肿

瘤 seeding，即 RB 玻璃体种植现象。(图 1) 

（2）外生型：此型 RB 从视网膜外表面向脉络膜方向生长。肿瘤所在部位视网膜

呈实性隆起，其附近或对侧可有继发性视网膜脱离。外生型 RB 可种植在视网膜的外表

面或视网膜色素上皮层的内表面，继而进入色素上皮层内，最终通过 Bruch 膜进入脉

络膜内。此时可见脉络膜增厚，然后，肿瘤可从脉络膜沿巩膜导管经睫状血管及睫状

神经进入眼眶，或直接侵入脉络膜内血管发生血行扩散。(图 2) 

（3）混合生长型：此型较单纯内生型或外生型多见，特别在较大的肿瘤，其表现

兼有上述两型的特点。(图 3) 

（4）弥漫浸润生长型：此型 RB 很少见，该型 RB 肿瘤组织在视网膜内呈弥漫浸润

性生长，病变早期视网膜可无明显增厚，也可未见明确的肿瘤组织病灶，在大体标本

检查时容易被忽略。(图 4) 

（5）苔藓状生长型：此型罕见，常伴有内生型或外生型 RB。大体标本上可见视网

膜内有大小不一散在的小圆形或不规则小椭圆形或小长条状轻微隆起的病灶，有的可

围绕视网膜血管，病变可位于脱离的视网膜内，或位于内生型或外生型肿块之间的视

网膜组织内。 

 



 图 1 

 图 2 

 图 3 

 图 4 

 

2．RB 组织病理学改变   



RB 主要是未分化的神经母细胞，可起源于视网膜的任一核层。 

1）. 未分化型 RB 光镜下，大部分肿瘤细胞核深染，形态大小不一，呈圆形、椭

圆形、梭形或异形，胞质极少，核分裂像多。肿瘤细胞具有生长迅速、超过血液供应

的明显趋势，因此，在较大的肿瘤组织中，可见有厚度不一的存活肿瘤细胞呈套状包

绕在血管周围。在离滋养血管不远处（约 90~110μm），肿瘤细胞发生缺血性凝固性坏

死。既往称这种袖套状肿瘤细胞团为假菊花团。(图 5) 

2）.分化型 RB 最具特征性的组织病理学改变为肿瘤细胞形成菊花团样结构，以

Flexner 和 Winter-stainer 命名，简称为 F-W 菊花团。典型的 F-W 菊花团由立方形、

长方形、梯形或锥形细胞组成，中央围绕一空腔。在光镜下近中央腔边缘似有一膜，

有些肿瘤细胞的胞浆穿过此膜突向中央腔内。此种菊花团的细胞核位于细胞的基底

端。Homer-Wright 菊花团较为少见，简称 H-W 菊花团，不及 F-W 菊花团那样具有特征

性。H-W 与 F-W 菊花团不同，H-W 菊花团的肿瘤细胞不是围绕一个空腔排列，细胞呈锥

状，有些胞突交错伸出，占据菊花团的中心，此种细胞较 F-W 菊花团细胞分化稍差，

可常见于神经母细胞瘤。(图 6) 

 

 图 5 HE 染色（×100） 

 



 图 6 HE 染色（×100） 

 

 

3.RB组织病理学高危因素   

评估确定RB组织病理学高危因素是RB眼球摘除术后组织病理学检查的核心内容。

RB组织病理学高危因素预示患者术后具有较高的肿瘤扩散和转移的风险，需要在术后

进行全身辅助性化学治疗。 

RB的组织病理学高危因素包括
20-22

：（1）肿瘤侵犯穿过筛板(图7)；（2）肿瘤侵犯

大范围脉络膜（≥3mm ）(图8)；（3）肿瘤侵犯巩膜(图9)；（4）肿瘤侵犯眼前节

（前房、角膜、虹膜、睫状体）(图10)；（5）肿瘤突破眼球至球外(图11)。  

    应对摘除的RB眼球进行规范的组织病理学检查，准确判定RB组织病理学高危因

素，对评估RB患者术后肿瘤扩散转移的风险以及制定临床治疗方案具有重要的意义。 

 

  图7  

 



 

   图8 

 

 

 图9 

 

 

图10 



 

 

 图11 

 

 

七，基因检测 

 

1，基因检测, 

1）单侧患病、无家族史的患者的基因检测 

这类患者只有 15%的机会在血液中检测出 RB1 基因突变。然而，因为 RB1 基因突变

的检测效率很高，只要存在一个生殖细胞中的突变，就有 95%的机会能检测出。若患儿

血液中未检测出突变存在，则进一步检查应考虑检测肿瘤组织中是否存在 RB1 存在双

等位基因突变。 

有些病例中存在“嵌合现象”
23,24

，即在早期胚胎发生的一个 RB1 突变，仅出现在

一小部分细胞里。因此，尽管有些单侧发病患者没有在血样基因检查中发现 RB1 基因

突变，他们仍需持续监控、定期检查对侧正常眼以排除肿瘤可能。当然这种可能性较

小，因此检查的频率可以适当降低，并且不需要每次都进行全麻下检查
24
。 

其他 85%患者在血液中未检测到 RB1 基因突变，而在肿瘤组织中发现 RB1 的突变，

这些患者的后代需要进行基因检测，而其他亲属则不需要。 



 

2）双侧、或单侧伴家族史的患者的基因检查 

大部分双侧发病的病例，患者均携带有一个杂合的生殖细胞 RB1 突变
1,18,25

。故这

类病人如果血样基因检测中未发现 RB1 突变，那便提示是嵌合现象
24
。 

亦有 1%携带有 RB1 一个等位基因突变的儿童并没有发病，然而他们的后代仍有

50%的几率会遗传这个突变并存在患病风险。 

 

2，基因检测方法： 

血液和/或肿瘤组织提取高质量 DNA： 

1）、通过定量 PCR 或基因芯片或高通量测序等技术检测有无重排、缺失或插入等变

异； 

2）、已知常见突变位点进行等位基因特异性 PCR； 

3）、RB1 基因全部外显子以及内含子剪切部位进行测序。 

若上述方法无结果，则取新的血样，提取 RNA 进行 RT-PCR。 

若初始分子生物学检查未发现 RB1 致病突变，则需进一步用细胞遗传学方法进行检

查，如人类染色体核型分析、荧光原位杂交（FISH）等。 

基于现有的认识以及技术手段，目前仍有 5%的 Rb 患者没有发现致病基因突变。 

 

3，RB 基因检测建议 

1)每位先证者都进行 RB1 基因突变的检测 

2）Rb 患者手术摘除的组织，应以适合的方式保存（快速冰冻），以便进行后续的

DNA 检测研究； 

3)对脑脊液、骨髓进行分子生物检测，必要时候可作为检测远处转移的手段
10
； 

4)双侧发病、单侧发病且有家族史的患者，都应留取血液以及肿瘤组织以备后续

检测； 

5)单侧发病、且无家族史的患者，首先考虑从肿瘤组织提取DNA进行基因检测；若

无可用组织标本（尚未进行眼球摘除），则检测血液。 



若发现染色体 13q14 缺失： 

6)检查发现染色体 13q14缺失的儿童或成人，应在 48-72小时内至眼科专科就诊检

查。 

若已知家族中存在 RB1 基因突变: 

7)所有存在患病风险（可能携带突变）的个体都进行基因检测 

8)携带有家族中突变的 RB1 等位基因的儿童，应定期且多次进行 Rb 相关临床检测

管控 

9)携带有突变 RB1 等位基因的成人，应对其家属进行肿瘤相关检查 

10) 无患病风险的家属的临床跟踪可终止（比如，无家族史，患者的父母未检测到

RB1 突变，则其祖父辈可停止临床跟踪）
26
 

11)早期产前检查，包括利弊权衡下进行侵入性检查（羊水穿刺等）；对于基因检

测为阳性结果的或为携带者的新生儿，尽早开始进行肿瘤的检查治疗（对明确

携带突变的胎儿，可在孕 36 周予以提前生产并及时给予相应处理）。（最早在

孕 33 周即可通过产科 B 超发现大的眼内肿瘤）
26,27

 

若未知家族中是否存在 RB1 基因突变: 

12)阳性家族史但是无 RB1 突变，建议每一个高风险的家族成员在 7 岁之前应定期

进行相关眼科检查。   

 

七,RB 筛查和早期诊断 

早期诊断是提高 RB 治疗预后，挽救患儿眼睛和生命，保存视力的关键。RB 最早最

常见的体征为白瞳症和斜视，随着病变的进展还会出现虹膜异色，眼红眼痛，角膜甚

至眼球长大，眼球突出，还有视力低下引起的异常行为。但是，临床上因出现眼部异

常才来就诊的患眼绝大多数都已到晚期。即使得到良好的治疗，以斜视为临床表现的

患眼 5 年以上保眼率为 17%，而出现白瞳症的患眼 5 年以上的保眼率仅为 8.5%。因此

要做到早期诊断，必须开展 RB 的产前的预防性检测（见基因检测）以及出生后的定期

筛查，尤其是有 RB 家族史的患儿。 

RB 筛查的检查方式有： 



1）光照白瞳症：当照相时闪光灯照射下没有出现红色眼底反光，反而呈现白色时，需

要尽快到眼科就诊排除 RB； 

2） 电筒照射检查：多数情况下儿科医生会用手电筒照射瞳孔区观察眼底红光反射，

方法如下：暗光线环境下，距被检查眼 50cm，直接检眼镜调至+4.00D 可以更好的观察

眼底红光，分别检查两只眼睛后；将电筒置于患儿正前方 1m（Bruckner Test），同时

观察双眼，当发现瞳孔不等大，虹膜颜色不同，角膜长大，白瞳时需进一步检查； 

3）散瞳眼底镜检查：2.5%肾上腺素和 0.5%盐酸环喷托酯点眼 20-40 分钟后瞳孔散大，

可检查眼底，眼底发现一个或多个实性白色占位，伴或不伴玻璃体腔肿瘤细胞种植。 

4） 斜视检查：1 月以内的新生儿约 50%有眼位不正，通过斜视检查判断 RB 准确度不

高，但是对严重的斜视要注意眼底检查。 

5）眼底相机筛查：如有条件可利用儿童眼底相机进行眼底检查，可以很好的发现早期

病变。 

一旦通过上述方法发现眼部异常，须马上安排或转诊至专科医师进一步检查。 

 

八，关注 RB 患儿的生活质量 

生活质量涵盖了一个人的身体、心理、情感等各个方面，视网膜母细胞瘤患儿正

处于发育期，其身体、智力和情感都会受到极大影响，若单纯关注于眼病，而不考虑

患儿的远期生活，这样的治疗不是个不完整的治疗。
10
面对视网膜母细胞瘤患儿，我们

需要综合考虑患儿治疗方案的选择、定期随访、家庭支持、心理支持以及社会支持等

等方面。 
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