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【摘要】视网膜母细胞瘤(RB)是儿童最常见的眼内恶性肿瘤，2／3患者3岁以内发病，新生儿发

病率为1：16 000～18 000。不同阶段RB、单侧和双侧RB的治疗方案多有不同，加之我国各地区医疗

水平不均衡，RB的治疗效果差异较大。鉴于RB以单侧眼内期为主，中华医学会眼科学分会眼整形眼

眶病学组与相关专家经过认真讨论，共同提出单侧眼内期RB诊疗的专家共识，以期提高我国RB的

临床诊疗水平。f中华腥科杂志，2019，55：250-254)
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视网膜母细胞瘤(retinoblastoma，RB)是儿童最

常见的眼内恶性肿瘤，2／3患者3岁以内发病，新生

儿发病率为1：16 000。18 000[1-21。在RB患者中，遗

传型约占40％，非遗传型约占60％；10％有家族史，

90％为散发【3]。双眼患者占20％～30％，单眼患者

占70％～80％E 4|。RB主要因RBl基因突变或缺失

引起。RB在一段时问内局限于眼球内，称为眼内

期；肿瘤突破筛板、巩膜等浸润视神经和眼眶组织，

称为眼外期；肿瘤转移至颅内、血液或淋巴结，称为

转移期。眼内期RB若能得到规范治疗，绝大多数

患者可实现保生命，多数患者实现保眼球，部分患

者实现保视力。不同阶段RB、单侧和双侧RB的治

疗方案多有不同，加之我国各地区医疗水平不均

衡，RB的治疗效果差异较大。鉴于RB患者就诊时

以单侧眼内期为主，中华医学会眼科学分会眼整形

眼眶病学组与相关专家经过认真讨论，共同提出单

侧眼内期RB诊疗专家共识，以期提高我国RB的治

疗水平，改善患者预后和生活质量。

一、眼内期RB的主要临床表现

1．症状：早期难以发现。随着肿瘤不断增大，

经瞳孔可见黄白色反光，即“白瞳症”，为最常见临

床表现；部分患者因视力低下出现知觉性外斜视，

继发青光眼患者出现眼红、疼痛等症状。

2．眼底检查：采用双目间接检眼镜或数字化广

域眼底成像系统(Retcam)检查，可见视网膜单个或

多个隆起病灶，初起呈灰色半透明样表现，随着肿

瘤直径增大到4～5 mm，颜色变为不透明白色或黄

色，肿瘤表面视网膜血管扩张、出血。肿瘤的生长

方式分为两种：(1)肿瘤由视网膜外核层向视网膜

下间隙生长，常伴视网膜下积液或种植，出现非孑L

源性视网膜脱离，称为外生性肿瘤；(2)肿瘤由视网

膜内核层向内生长，突向玻璃体腔，常伴有肿瘤细

胞玻璃体腔内播散种植，称为内生|生肿瘤。

3．影像学检查：B超、CT和MRI均可发现眼内

占位性病灶。B超可简易判断肿瘤体积、位置、是

否钙化、是否视网膜脱离；CT可明确肿瘤体积和范

围，对肿瘤的定位和钙化灶识别优于B超；当肿瘤

直径超过10 mm，肿瘤中心常会出现自发性出血、

坏死或钙化。MRI对软组织分辨率高，可以显示肿

瘤的位置、体积和血液供应程度等，并有助于判断

是否存在巩膜或视神经浸润。

超声检查：玻璃体腔内可见1个或多个大小不

等的圆形、类圆形或不规则形病变，病变边界不整

齐，内回声中等、不均匀。由于肿瘤组织容易坏死

或局部钙质沉着，故肿瘤内可出现小片状无回声腔

和强回声斑块，其后有声影。彩色多普勒超声检查

除B超检查表现特征外，可见肿瘤内部有丰富的红

蓝色血流信号，为分枝状，由视网膜中央动脉供血，

呈高速高阻动脉频谱。

CT检查：水平扫描玻璃体腔内可见与球壁相

连的大小不一、形状不规则的高密度块影，边界不

清、不均质，约75％肿瘤内可见形状不规则的骨密
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度影，为钙化斑，此为典型的CT征。若肿瘤侵犯视

神经，可见视神经增粗，视神经管扩大及肿瘤颅内

蔓延。肿瘤经巩膜向眼外蔓延者，可见眶内高密度

肿块与眼内病变相连，眼球壁连续性破坏。

MRI检查：T．WI呈中信号，T：WI呈高信号。肿

瘤内钙化斑在T，wI和T，wI上均表现为低信号。根

据肿瘤的体积不同，肿瘤信号可呈斑驳状，信号均

偏低或显示为中低信号。肿瘤沿视神经向颅内蔓

延时，MRI检查可清晰显示肿瘤在眶内及颅内的范

围，优于CT检查。

二、眼内期RB的组织病理学特点

组织病理学检查是RB确诊的依据，也是确定

患者组织病理学分期及是否存在组织病理学高危

因素的重要方法。RB组织病理学表现可分为未分

化型和分化型，未分化型RB细胞核深染，形态大小

不一，呈圆形、椭圆形、梭形或异形，细胞质极少，核

分裂象多见。分化型RB细胞形成菊花团样结构，

称F．W菊花团，是RB最具特征性的组织病理学改

变。2009年国际RB分期工作组(International

Retinoblastoma Staging Working Group，IRSWG)将

肿瘤侵犯视神经，包括侵犯筛板前、筛板、筛板后和

视神经切除断端以及脉络膜定义为RB的组织病理

学高危因素，建议此类患者眼球摘除后进行全身辅

助性化学治疗[5]。

三、眼内期RB的临床诊断

根据发病年龄大多在3岁以内，有家族史，白

瞳、斜视等典型症状，眼底黄白色病灶、视网膜下或

玻璃体腔播散灶、视网膜脱离，影像学检查眼内实

性占位病变、钙化等，可做出临床诊断。

需要与其他可以引起“白瞳症”的疾病相鉴别，

主要包括Coats病、眼内炎、永存原始玻璃体增生症

和早产儿视网膜病变等。

四、眼内期RB的国际分期

1．眼内期RB国际分期(intraocular

international retinoblastoma classification，IIRC)
IIRC主要包括费城版分期哺]和洛杉矶儿童医

院版分期"3，两者均将眼内期RB分为A—E共5期。

本共识采用费城版分期，该分期是目前制定眼内期

RB治疗策略的主要依据。

A期：肿瘤最大直径≤3．0 mm

B期：肿瘤最大直径>3．0 mm或

·肿瘤与黄斑中心凹距离≤3．0 mm

·肿瘤与视盘距离≤1．5 mm

·肿瘤与视网膜下积液边缘距离≤3．0 mm

C期：

·肿瘤与视网膜下种植距离≤3．0 mm

·肿瘤与玻璃体腔种植距离≤3．0 mm

·肿瘤与视网膜下种植和玻璃体腔种植距离

均≤3．0 mm

D期：

·肿瘤与视网膜下种植距离>3．0 mm

·肿瘤与玻璃体腔种植距离>3．0 mm

·肿瘤与视网膜下种植和玻璃体腔种植距离

均>3．0mm

E期：肿瘤体积>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(范围直

径>2．0 mm)、巩膜、前房

合并出现的青光眼、虹膜新生血管、肿瘤呈外

生型生长、肿瘤高度>15 mm、前房积血、假性前房

积脓、巩膜葡萄肿和眼眶蜂窝织炎等，称为RB临床

高危因素旧。1⋯。具有RB临床高危因素的肿瘤侵犯

视神经和脉络膜的概率明显增加。

2．TNM分期

根据原发肿瘤的体积、位置以及区域淋巴结和

远处的转移情况，美国癌症联合委员会(American

Joint Committee of Cancer，AJCC)2017年颁布的第

8版《Cancer Staging Manual))提出了RB的最新TNM

分期’11I。TNM分期可更全面评估肿瘤的情况，随

着对眼内期RB(T1．T3d)分期的逐步细化，TNM分

期有望取代IIRC分期。

(1)原发肿瘤(primary tumor，T)

cTX肿瘤无法评估

cTO无肿瘤存在的证据

cTl视网膜内肿瘤，瘤体基底部与视网膜下液

的距离≤5．0 mm

·cTla肿瘤直径≤3．0 mm且与黄斑、视盘的

距离>1．5 mm

·cTlb肿瘤直径>3．0 mm或与黄斑、视盘的距

离<1．5 mm

cT2眼内肿瘤伴有视网膜脱离、玻璃体腔种植

或视网膜下种植

·cT2a视网膜下液与瘤体基底部距离>5．0 mm

·cT2b肿瘤伴玻璃体腔种植或视网膜下种植

cT3眼内进展期肿瘤

·cT3a眼球萎缩
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·cT3b肿瘤侵犯睫状体平坦部、睫状体、晶状

体、悬韧带、虹膜或前房

·cT3c眼压升高伴虹膜新生血管和(或)牛眼

·cT3d前房出血和(或)大量玻璃体出血

·cT3e无菌性眼眶蜂窝织炎

cT4眼外期肿瘤侵犯眼眶，包括视神经

·cT4a影像学证据显示球后视神经受累或视

神经增粗、眶内组织受累

·cT4b临床检查发现明显眼球突出和(或)眶

内肿块

(2)局部淋巴结转移(regional lymph node，N)

cNx期：区域淋巴结情况无法评估

cN0期：未发现淋巴结转移

cNl期：局部淋巴结转移

(3)远处转移(metastasis，M)

cM0期：无颅内或远处转移的症状

cMl期：远处转移但无组织病理学检查结果

确认

·cMla期：基于临床或影像学检查，肿瘤转移

至远处(骨髓、肝脏等)

·cMlb期：影像学检查结果提示肿瘤转移至中

枢神经系统，但不包括三侧性RB

pM 1期：具有组织病理学证据的远处转移

·pM l a期：组织病理学检查证实肿瘤转移至远

处(骨髓、肝脏或其他)

·pM lb期：组织病理学检查证实肿瘤转移至脑

脊液或中枢神经

五、单侧眼内期RB治疗

(一)治疗基本原则

治疗的基本原则依次为保生命、保眼球、保视

力，在不影响生存率的前提下尽量保眼球和保

视力。

(二)主要治疗方法

化学治疗仍是目前眼内期RB的一线治疗方

法，根据注药途径分为静脉化学治疗、动脉化学治

疗和玻璃体腔注药化学治疗，其他治疗方法包括局

部治疗和手术治疗。局部治疗包括激光光凝治疗、

冷冻治疗、经瞳孔温热治疗等；手术治疗主要为眼

球摘除术。

1．静脉化学治疗

采用长春新碱(Vincristin，VCR)、依托泊苷

(Etoposide，VPl6)和卡铂(Carboplatin，Carbo)联合
的VEC方案。3岁以下患者用药剂量：长春新碱每

千克体重O．05 mg静脉推注，第1天；依托泊苷每千

克体重5 mg静脉滴注，第1、2天；卡铂每千克体重

18．6 mg静脉滴注，第1天。3岁以上患者用药剂

量：长春新碱1．5 mg／m2(体表面积)静脉推注(最大
剂量2 mg)，第1天；依托泊苷150 mg]m2(体表面积)

静脉滴注，第1、2天；卡铂560 mg／m2(体表面积)静
脉滴注，第1天。一般每3～4周1次，共4～6次。

2．动脉化学治疗

动脉化学治疗是通过股动脉插管，经颈内动脉

至眼动脉后，将化学治疗药物直接灌注至眼内。与

静脉化学治疗相比，具有肿瘤局部药物浓度高、杀

伤效果强和不良反应轻等优点。所用药物主要为

马法兰(Melphalan)、卡铂和托普替康。一般每3～

4周1次，共2。4次。50mg马法兰使用自带的10ml

溶媒溶解后，根据患者年龄和体重采用相应的剂量

(表1)；卡铂直接20 mg加生理盐水30 ml稀释；托

普替康使用2 ml注射用水溶解后，再按1 mg加生

理盐水30 ml稀释；每组溶液分别按照30 ml／15～

30 rain的速度行眼动脉灌注。第1次：马法兰+卡

铂20 mg；第2次：马法兰+托普替康l mg；第3次：

马法兰+卡铂20 mg；第4次：马法兰+托普替康1 mg。

表1不同年龄视网膜母细胞瘤患儿动脉化学治疗中

马法兰的参考用量

注：8不有明显不良反应时降低剂量的25％，当治疗效果不足

时，年龄在3个月以上的患者增加剂量的25％；每疗程最大剂量不

超过每千克体重0．5 mg，总剂量不超过7．5 mg

3．玻璃体腔化学治疗

将化学治疗药物(马法兰、托普替康等)直接注

入到玻璃体腔内，适用于伴有玻璃体肿瘤播散种植

的患者。注射前3 d，患眼点抗生素滴眼液4次／d；

注射前聚维酮碘冲洗结膜囊；常规消毒铺巾，暴露

患眼后，抽取新鲜配置的马法兰或托普替康，根据

肿瘤和肿瘤细胞播散的位置选择注射部位，使用
32 G注射针头于角膜缘后1．0～2．5 mm进针，将药物

注入玻璃体腔；注射部位3次冻融冷凝治疗，或结

膜下注射马法兰或托普替康后拔针，棉签按压注射

部位3～5 s；轻轻转动眼球使药物分散，避免局部聚

集导致视网膜毒性；注射后继续点用抗生素和糖皮

质激素滴眼液3～4 d
E12’1

3I。
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4．激光光凝治疗

适用于赤道部后体积较小的肿瘤。利用激光

的热凝固作用，直接杀伤肿瘤细胞。临床采用的激

光波长为532、810和l 064 nm。激光的波长与组织

穿透能力成正比。532 nm激光的组织穿透能力较

低，深度为2—3 mm，用于治疗较薄的肿瘤；810 nm

激光的组织穿透厚度为4．5 mm，用于治疗体积较

小的肿瘤；1 064 nm激光的穿透能力强，适合于治

疗体积较大的肿瘤。在双目间接检眼镜直视下，激

光光凝范围覆盖瘤体。参数设置：功率从100 mw

起，逐渐增加；曝光时间为0．5—2．0 s，至肿瘤达到Ⅳ

级光斑反应为宜。

5．冷凝治疗

主要用于治疗赤道部及周边部的小肿瘤。

一80 cC二氧化碳为冷凝源。一般冷凝至肿瘤变为

冰球样改变，冻融后再冷凝，每点冷凝2或3次。

6．眼球摘除

主要用于具有RB临床高危因素的E期患眼。

手术剪除视神经的长度要尽可能长，至少10 mm，

以防止视神经残端有肿瘤残留。

(三)治疗方案

除了极少数非常早期的患眼可以使用单一的

治疗方法外，绝大多数患者需要采取综合治疗方

案。治疗方案主要依据肿瘤的分期、部位及生长方

式等制定。在治疗过程中，还需根据患眼对治疗的

反应和病情变化及时调整治疗方案。

A期：激光光凝治疗或冷凝治疗。

B期(肿瘤与黄斑中心凹距离>3．0 mm且与视

盘距离>1．5 mm)：冷凝治疗或激光光凝治疗，必要

时采用静脉化学治疗。

B期(肿瘤与黄斑中心凹距离≤3．0 mm或与视

盘距离≤1．5 mm)：静脉化学治疗，辅以激光光凝治

疗或冷凝治疗。

C期：静脉化学治疗或动脉化学治疗+激光光

凝治疗、冷凝治疗或玻璃体腔化学治疗。
D期：动脉化学治疗或静脉化学治疗+激光光

凝治疗、冷凝治疗或玻璃体腔化学治疗，必要时摘

除眼球。

E期(无RB临床高危因素)：摘除眼球(根据术

后组织病理学检查结果，确定是否进行静脉化学治

疗)；动脉化学治疗或静脉化学治疗+激光光凝治

疗、冷凝治疗或玻璃体腔化学治疗。

E期(伴RB临床高危因素)：摘除眼球，根据术

后组织病理学检查结果，确定是否进行静脉化学

治疗。

(四)治疗期间注意事项

1．化学治疗结束后每周至少进行2次血液常

规检查，检测骨髓抑制情况，若白细胞、血红蛋白或

血小板数量过低，需进行粒细胞集落刺激因子治疗

或输注成分血；每次化学治疗前进行血液常规检

查、肝肾功能和听力检查。

2．每个月进行眼底检查，观察肿瘤是否萎缩或

钙化，是否出现眼部并发症，如出血、视网膜脱离

等，评判治疗效果。

3．若在治疗周期内肿瘤仍持续进展，则需要调

整治疗方案。

(五)随访

1．肿瘤控制稳定后每1—3个月检查1次眼底；

稳定2年以上可改为每3-6个月检查1次眼底，直

至成年。

2．眼球摘除术后，无RB临床高危因素患眼每

年进行1次MRI检查，2年后根据情况选择是否行

MRI检查；伴有RB临床高危因素患眼，全身辅助性

化学治疗后，每6／[!-月进行1次MRI检查，2年后改

为每年进行1次MRI检查至成年。

在随访过程中出现肿瘤复发或出现新的肿瘤

病灶，根据分期再次进行治疗。若无法控制肿瘤发

展，则需要更换治疗方案，甚至摘除眼球。化学治

疗后6个月内避免接种预防疫苗。随访过程中，应

同时行对侧眼检查。

形成共识意见的专家组成员：

范先群上海交通大学医学院附属第九人民医院眼科

(中华医学会眼科学分会眼整形眼眶病学组组长)

李冬梅首都医科大学附属北京同仁医院北京同仁眼科

中心(中华医学会眼科学分会眼整形眼眶病学组

副组长)

孙丰源 天津医科大学眼科医院(中华医学会眼科学分会

眼整形眼眶病学组副组长)

肖利华解放军总医院第三医学中心(中华医学会眼科学

分会眼整形眼眶病学组副组长)

叶娟浙江大学医学院附属第二医院眼科中心(中华医

学会眼科学分会眼整形眼眶病学组副组长)

(以下眼整形眼眶病学组委员按姓氏拼音排序)

白萍河北省眼科医院

陈樱武汉大学人民医院眼科

崔极哲吉林大学第二医院眼科

郭庆哈尔滨医科大学第一医院眼科医院

郭波四川大学华西医院眼科

廖洪斐南昌大学附属眼科医院
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空军军医大学唐都医院眼科

上海交通大学医学院附属第九人民医院眼科

中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院

眼科

重庆医科大学附属第一医院眼科

西安市第四医院眼科

大连医科大学附属第二医院眼科

天津市眼科医院

复旦大学附属眼耳鼻喉科医院眼科

安徽医科大学第一附属医院眼科

重庆医科大学附属第三医院眼科

河北医科大学第二医院眼科

北京大学第三医院眼科

海军军医大学附属长征医院眼科

温州医科大学附属眼视光医院

华中科技大学同济医学院附属同济医院眼科

中南大学湘雅二医院眼科

中南大学湘雅医院眼科

甘肃省第二人民医院眼科

中山大学中山眼科中心

哈尔滨医科大学附属第二医院眼科医院

天津医科大学总医院眼科

陆军军医大学大坪医院眼科

首都医科大学附属北京儿童医院眼科(现在北京

美和眼科)

郑州大学附属第一医院眼科

昆明医科大学第一附属医院眼科

河南省立眼科医院

苏州大学附属第二医院眼科

河北医科大学第三医院眼科

上海交通大学医学院附属第九人民医院眼科(非

委员，学组秘书，执笔)

(参与讨论的其他专家按姓氏拼音排序)

上海交通大学医学院附属新华医院眼科

北京大学人民医院眼科

首都医科大学附属北京同r医院北京同仁眼科

中止，

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

[2】

[4]

[5]

[6]

【7]

[8]

[9】

[10]
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马晓莉 首都医科大学附属北京儿童医院儿科

-t,j、先桃河南省儿童医院眼科 【ljJ

赵军阳 首都医科大学附属北京儿童医院眼科

张靖广州市妇女儿童医疗中心介人血管瘤科

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
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