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Abstract 
Retinoblastoma (RB) is the most common intraocular malignant tumor in infants and young 
children. The clinical manifestations are complex, which can be characterized by conjunctival 
congestion and edema, corneal edema, iris neovascularization, vitreous opacity, elevated intra-
ocular pressure and strabismus. The disease is prone to intracranial and distant metastasis, often 
endangering the life of the child, so early detection, early diagnosis and early treatment are the 
keys to improve the cure rate and reduce mortality. In recent years, the treatment of this disease 
has also been continuously developed, from the initial surgical treatment to the recent research 
on hot intravitreal injection of chemotherapy drugs, intra-arterial chemotherapy, gene target 
therapy. With the development of molecular biology techniques, the improvement of gene diagno-
sis and treatment level and the wide application of molecular sequencing technology, human be-
ings have a deeper understanding of the nature of the disease, and gene target treatment will be-
come a potential strategy for future treatment. This article describes the progress in the treatment 
of retinoblastoma, focusing on the progress of gene therapy and future treatment directions. 
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摘  要 

视网膜母细胞瘤(retinoblastoma, RB)是婴幼儿最常见的眼内恶性肿瘤，临床表现复杂，可表现为结膜

充血水肿、角膜水肿、虹膜新生血管、玻璃体混浊、眼压升高及斜视等。本病易发生颅内及远处转移，

常危及患儿生命，因此早发现、早诊断及早治疗是提高其治愈率、降低死亡率的关键。近年来，该病的

治疗方式也不断发展，从最初的手术治疗，到近年研究较热的玻璃体腔内注射化疗药物、眼动脉介入治

疗、基因靶点治疗等。随着分子生物学水平技术的发展、基因诊断和治疗水平的提高及分子测序技术的

广泛应用，人类对该病本质的认识更加深刻，基因靶向治疗将成为未来治疗的潜在策略。本文阐述了视

网膜母细胞瘤的治疗方法并对其未来的治疗方向进行了展望。 
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1. 引言 

视网膜母细胞瘤(Retinoblastoma, RB)是原发于视网膜的一种眼内恶性肿瘤，常见于 3 岁以下的儿童，

成人罕见，发病率占小儿各类恶性肿瘤的 4% [1]，位于小儿恶性肿瘤第二位，可单眼、双眼或者同时发

病，严重威胁患儿视力，甚至生命。随着医学的发展，RB 的治疗方式经历了一系列变化，从最初的全身

化疗到眼球摘除，再到保留视功能的治疗，但仍以全身化疗为基础的综合治疗为最常用的治疗方法[2]。
根据 Murphree [3]等对 RB 提出的 RB 国际分类法(International Intraocular Retinoblastoma Classification, 
IIRC)中，不仅涉及到了肿瘤的大小、部位，还提到了肿瘤与黄斑、视盘等的位置关系以及肿瘤在视网膜

下、玻璃体腔播散情况的评估，由此来评估肿瘤的分类、治疗方式和化学治疗药物的剂量。在此分类法

中，虽然玻璃体腔内注射化疗药物、眼动脉介入治疗对于 D、E 期复发的视网膜母细胞瘤有一定的疗效，

但是对其的复发我国的治疗手段仍以眼球摘除为主，对患儿的外观造成了严重的影响。鉴于患儿自身的

情况及视网膜母细胞瘤发展的不同阶段，所用的治疗方法也不相同，所以接下来将对该病的治疗方法分

别进行介绍。 

2. 视网膜母细胞瘤的治疗 

随着医学技术的不断发展，RB 的治疗方法也不断改进，不仅是挽救患者生命，更重要的是提高患者

的生存质量。针对 RB 的治疗原则应根据患儿眼部肿瘤的大小、位置及全身受肿瘤侵犯的情况而定。由

于 D 期、E 期的风险很高，肿瘤广泛播散，在玻璃体播散范围大，且 D、E 期的顽固性肿瘤复发的治疗

成为保留眼球治疗的难点。 
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2.1. 手术治疗 

2.1.1. 眼球摘除手术 
现发达国家很少使用眼球摘除手术，但对于肿瘤体积大或化疗失败，患眼已无希望恢复有用视力的

患儿，仍可作为治疗视网膜母细胞瘤的一种重要的方法。 

2.1.2. 眶内容摘除术 
当眼球摘除术不能使治疗满意时，可考虑眶内容物摘除术，对于高转移风险的肿瘤、肿瘤组织已穿

破眼球向眶内生长、视神经管扩大等，虽然在一定程度上对外观造成了严重的影响，但眶内容摘除在很

多晚期患儿仍是一种延长生命的有效方法。 

2.2. 放射治疗 

主要适用于多个肿瘤、玻璃体种植的肿瘤、双侧进展期肿瘤，也可用于局部治疗或化疗无效的肿瘤。

视网膜母细胞瘤(尤其是未分化型)对放射治疗敏感，但外放射治疗可造成患儿颜面部发育畸形，而且还可

能引起第二恶性肿瘤的发生，故临床上很少应用。 

2.3. 局部治疗 

2.3.1. 激光光凝 
激光光凝是最常用的局部治疗方法，主要通过光热凝结作用阻断进入肿瘤的血管，或直接凝结肿瘤

组织表面，以促使肿瘤细胞坏死萎缩来杀伤肿瘤细胞，但容易发生脉络膜新生血管、视网膜血管闭塞、

视网膜前纤维增生、视网膜牵拉、视网膜脱离等并发症。 

2.3.2. 冷冻疗法  
冷冻疗法也是治疗视网膜母细胞瘤的常用方法，在化学治疗开始前进行冷冻治疗有利于药物的渗透，

可以显著提高玻璃体内化疗药物的浓度。冷冻治疗适用于较小的肿瘤，特别是放射和光凝治疗较困难的

赤道部以前的周边部肿瘤，可以使肿瘤组织迅速冻结，引起肿瘤血管内皮组织的损伤，导致肿瘤组织坏

死。但是容易发生结膜水肿、玻璃体出血、裂孔性视网膜脱离等并发症。 

2.3.3. 经瞳孔温热疗法 
是将激光经瞳孔将热能输送到肿瘤组织引起肿瘤组织变性、坏死。经瞳孔温热疗法联合化疗时有利

于化疗药物更有效地渗透到肿瘤组织中，增强药物作用。其并发症主要有虹膜萎缩、局部视乳头萎缩、

视网膜裂孔、视乳头水肿等。 

2.4. 化学治疗 

2.4.1. 全身静脉化疗 
随着新的化疗药物不断出现，全身化疗为基础的综合治疗仍为最常用的治疗方法。由于全身静脉化

疗带来的副作用较大，在此的基础上，运用化疗药物使肿瘤的体积缩小的同时，再联合使用局部治疗的

方法，称为化学减容法。目前国内常采用的化学治疗方案有 CEV(卡铂、依托泊苷、长春新碱)等，研究

发现全身静脉化疗对国际分期为 A、B、C 期的眼内早期瘤体有较好的疗效，但对于 D、E 期等眼内晚期

RB 的保眼率较低[4]。卡铂是人视网膜母细胞瘤化学治疗中最常用的药物，但是由于长期使用使其耐药

性的产生，导致在临床中的应用受到限制，Zhu [5]等人通过研究叉头盒蛋白 M1 (FoxM1)对人 RB Y-79
细胞和卡铂耐药 Y-79 (Y-79CR)细胞中卡铂耐药性的调节作用，研究发现 FoxM1 通过直接上调 ATP 结合

盒转运蛋白 C4 (ABCC4)的转录来增强 Y-79CR 细胞中的卡铂抗药性，证明了 FoxM1-ABCC4 轴在人类
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RB 中的新作用，可为预防卡铂的耐药性提供新的靶点。依托泊苷也是一种常用的化疗药物，Busch [6]
等人研究耐依托泊苷和顺铂的 RB 细胞系的表征发现，对依托泊苷耐药的 RB 细胞表现出更强的侵袭性，

并可能是局部复发的危险因素，而对顺铂耐药的细胞则表现出明显的使肿瘤降低的潜能。 

2.4.2. 经眼动脉介入化学疗法治疗(Intra-Arterial Chemotherapy, IAC) 
是通过介入的方式，经眼动脉向患眼注射化疗药物，从而提高局部的药物浓度。由于对眼内瘤体进

行有效的杀伤，保眼率显著提高，同时降低了全身化疗带来的一些不良反应，已逐渐成为 RB 化学治疗

的一线方法。目前 IAC 治疗 RB 的常用药物有美法仑、拓扑替康和卡铂，Shields [7]等人研究发现，对于

原发病例中，B、C 期患者采用 IAC 治疗的保眼率为 100%，D 期的患者保眼率高达 94%，E 期为 36%。

对于存在视网膜下种植或玻璃体腔种植的肿瘤也有一定疗效，Shields [8]等人研究发现，眼动脉介入化疗

对视网膜下种植和玻璃体腔种植的完全反应率分别为 82%和 67%。Gobin [9]等人研究发现，首次用眼动

脉介入疗法比复发后再用有较高的保眼率。但是 IAC 也存在一些缺点，如价格昂贵、对操作着的技术较

高、存在一些不良反应等。 

2.4.3. 玻璃体腔注射化学治疗 
由于玻璃体内无血管，常规的化疗方法很难将药物达到有效浓度，致使玻璃体内种植的肿瘤无法得

到有效控制，玻璃体腔注射有效改善了常规治疗的弊端。玻璃体腔注射的药物主要是马法兰，虽然马法

兰对 RB 有很好的杀灭作用，由于全身副作用严重，使其在全身化疗中的使用受到限制，然而在玻璃体

局部注射化疗中，近年来国际上取得了成效[10] [11] [12]，国内研究也发现类似报道，薛康[13]等人，用

回顾性系列病例研究等方法，证明了玻璃体腔注射马法兰治疗 RB 难治型玻璃体种植有较好疗效，但是

较高剂量的马法兰可能会导致视网膜脉络膜萎缩、虹膜萎缩、玻璃体出血等局部不良反应的发生。 

2.4.4. 高剂量化学治疗联合自体干细胞拯救治疗 
对于眶内浸润、视神经转移、远处转移的视网膜母细胞瘤，高剂量化学治疗联合自体干细胞拯救治

疗是治疗眼外阶段 RB 的主要方法[14]。常用的化疗药物有依托泊苷、卡铂、环磷酰胺、顺铂、长春新碱

等。但是高剂量的化疗，会带来严重的全身副作用，骨髓抑制尤为明显，对于化疗所造成的骨髓抑制可

以联合给予外周血造血干细胞辅助治疗。相对于国外来说，我国发生 RB 眼外转移的患儿数量高于发达

国家，但是应用该方法治疗的患者很低[15]。 

2.5. 基因治疗 

基因治疗是利用 DNA 重组技术将外源基因导入靶细胞，纠正因基因缺陷或异常基因引起的疾病，以

达到治疗目的，包括基因改建、基因修饰和基因置换。基因治疗的主要方式有 RNA 干扰技术、抑癌基因

治疗、自杀基因治疗、促凋亡基因治疗、抗肿瘤血管生成基因治疗、溶瘤性病毒基因治疗等。 

2.5.1. RNA 干扰(RNA Interference RNAi)治疗 RB 
细胞内内源性或外源性双链 RNA，引起与其同源序列的 mRNA 分子发生特异性降解。RNAi 技术能

特异性阻断靶基因表达，由于 RNAi 技术具有较强的特异性、高效性、副作用小等优点使其成为研究基

因功能的有效手段，而且能抑制人类疾病相关基因的表达[16]。目前，RNAi 技术已被广泛应用于各种肿

瘤的研究，如可利用 RNAi 技术对 VEGF 的作用，能够有效阻止新生血管的形成，诱导视网膜母细胞瘤

细胞的凋亡；用 RNAi 技术干扰 survivin 基因在肿瘤中的表达，不但能使肿瘤细胞凋亡，而且能抑制肿瘤

血管的生成，从而起到双重抗肿瘤作用。近年来，RNAi 在大肠腺癌[17]、宫颈癌、乳腺癌[18]等对肿瘤

细胞的抑制作用都得到了证实。 
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2.5.2. 抗肿瘤血管生成基因治疗 
肿瘤生长所需要的营养及氧气依赖肿瘤血管的形成，由于新生血管的形成,肿瘤组织将迅速生长，当

肿瘤生长过快，营养生成不足或者氧气缺少时，就会激活低氧诱导因子-1α (HIF-1α)信号通路[19]，进而

调节血管内皮细胞生长因子(VEGF)等下游靶基因的表达，促进新生血管的生成。抗血管生成基因治疗是

以肿瘤新生血管为靶点，将相关基因转导入肿瘤及其周围组织，通过抑制新生血管生成进而抑制细胞的

增殖。研究表明，VEGF 在 RB 组织中高表达，且能促进 RB 的恶性进程。以 VEGF 作为治疗靶点的抗血

管生成基因治疗，已成为目前治疗 RB 的重要策略之一[20]。 

2.5.3. 促凋亡基因治疗 
黑色素瘤分化相关基因-7 (melanoma differentiation-associated gene-7, MDA-7)，又被称为白细胞介素-24 

(IL-24)是从人黑色素瘤细胞中发现的，具有细胞因子样特性的抑癌基因，它可通过抑制血管生成、激活

生长抑制 DNA 损伤基因(growth arrest and DNA damage, GADD)等途径，选择性杀死肿瘤细胞、促进细胞

增殖阻滞及诱导细胞凋亡[21]。有研究表明 MDA-7/IL-24 对皮肤癌、前列腺癌、乳腺癌、肾癌、结肠癌、

肺癌等均有抑制生长和诱导凋亡的作用，研究发现将编码 MDA-7 的腺病毒载体导入 RB 组织，肿瘤细胞

出现凋亡，并且 MDA-7 会产生“旁观者效应”，对旁边未转染的细胞也有一定的作用[22]。 

2.5.4. 抑癌基因治疗 
研究表明几乎半数的人类肿瘤存在抑癌基因的失活，研究发现向视网膜母细胞瘤细胞中导入抑癌基

因，如 p21 基因、P53 基因、Rb 基因等，替代突变的抑癌基因或补充缺失的抑癌基因，从而抑制肿瘤生

长。Rb 基因作为最早被发现的一种抑癌基因，同时 Rb 基因的突变是导致 RB 发生的重要基因，有研究

发现将外源性 Rb 基因导入 RB 细胞，替代其缺陷 Rb 基因，能有效抑制肿瘤细胞生长，还能抑制肿瘤细

胞所必需的端粒酶活性，进而导致 RB 肿瘤细胞死亡[23]，但是导入的 Rb 基因只能作用于转染的细胞，

并不能对所用肿瘤细胞发挥作用。P53 基因因在抑制肿瘤中的作用突出备受关注，研究证明，野生型 p53
基因具有抑制 RB 细胞生长的作用[24]。近年来，先进的分子生物学技术，通过基因测序工程，p53 基因

可以作为潜在的治疗靶点，如恢复突变野生型 p53 功能、阻断野生型 p53 与 MDM2/MDM4 蛋白相互作

用、基因治疗等[25]。 

2.5.5. 自杀基因治疗 
自杀基因又称前体药物酶转化基因，自杀基因治疗原理是将特殊的药物酶基因导入肿瘤细胞，该基

因编码的酶可将本来无毒的药物前体转化为细胞毒性物质，干扰肿瘤细胞 DNA 合成，引起细胞自杀效应，

但只对分裂期细胞发挥作用[26]。自杀基因就是利用这一原理，将这些病毒或细菌的基因导入肿瘤细胞内，

诱导肿瘤细胞死亡。目前，单纯疱疹病毒胸苷激酶/丙氧鸟苷系统(HSV-TK/GCV)，目前被认为是针对玻

璃体腔内种植性 RB 最为有效的一种治疗方法，现已广泛用于多种恶性肿瘤的治疗[27]，同时自杀基因产

生的“旁观者效应”也会对肿瘤细胞有一定的杀伤作用。 

3. 结论及展望 

随着对眼部肿瘤的研究的不断深入，视网膜母细胞瘤的治疗得到了进一步的提升。虽然对 D、E 期

顽固性或复发性的肿瘤也有了很好的方法，但是保眼率并不理想，这仍需要我们进一步研究有效的治疗

方法。同时，基因治疗、靶向治疗将具有更加广阔的研究前景，如果可以将局部经眼动脉化学疗法或者

玻璃体腔注射化学药物联合基因治疗，这将是治疗视网膜母细胞瘤的一重大突破，同时靶向纳米胶束也

将成为一种肿瘤治疗的替代方案。 
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