
!专家述评!

从眼科病理学角度深入认识眼内肿瘤
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!!#摘要$!眼科病理学是组织病理学的重要分支"对于深入认识和揭示眼部疾病发挥着重要作用( 眼科

临床上常见的'严重影响人生存质量的原发性眼内恶性肿瘤是视网膜母细胞瘤 %"#&和葡萄膜黑色素瘤
%VU&"其中 "#是婴幼儿常见的原发性眼内恶性肿瘤"而 VU是成年人常见的原发性眼内恶性肿瘤( 研究表

明""#患者中"大约 IQ$ 是由散发的体细胞F8A 基因突变引起的"另外约 8Q$ 的 "#是由生殖细胞 F8A 基因突

变引起的"而 "#的生物学研究提示"后者发生年龄早"通常为双眼发病"有遗传性( "#高危病理因素主要包

括筛板后视神经受侵和Q或大范围脉络膜受累"治疗过程中也是术后辅助化学疗法的重要指征( VU缺乏有

效的全身治疗措施"最终约有一半患者死于肿瘤的远处转移"多数为肝脏转移( VU预后不良与肿瘤大小'睫

状体受累'上皮样细胞型'眼外扩散等有关"单体型染色体 $ 和 I 类基因表达谱是目前最准确和客观的 VU预

后指标(

#关键词$!眼肿瘤) 人) 视网膜母细胞瘤Q病理) 葡萄膜肿瘤Q病理) 预后) 危险因素
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!!眼科病理学是组织病理学的重要分支"对于深入
认识和揭示眼部疾病扮演着关键角色( 眼科病理学是
在眼科领域中研究眼部疾病和肿瘤病变组织发生'病
变本质'发展规律及发病过程中眼部组织学形态'组织
代谢和功能变化以及病变转归过程变化的重要学科"
对深入了解眼科疾病的发病机制及其发生和发展规律
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具有不可替代的作用"可为临床诊断和治疗提供重要
的客观依据"实现病理科学指导临床工作的目标 ,8Z$- (

眼球是相对较小且较为独立的人体器官"其组织结构
精细'复杂"以眼内肿瘤为例"眼球被致密眼球壁包裹"

属于相对较为独立的器官"眼内肿瘤位置及生长方式
也较为特殊( 除各种原因导致的眼球萎缩之外"临床
中眼球摘除最主要的原因是眼内恶性肿瘤( 近年随着
生命科学领域中新技术'新方法不断涌现"基于眼科病
理学的诊断"对于眼内肿瘤的认识也不断深入(

发病率高的眼内原发性恶性肿瘤是视网膜母细胞
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瘤 % 0%&'()*+,-&).," "#& 和葡萄膜黑色素瘤 % <3%,+
.%+,().,"VU&""#是婴幼儿常见的原发性眼内恶性
肿瘤"VU是成人常见的原发性眼内恶性肿瘤"全世界
每年的新发病例分别为 : I;I a@ 8;I 例和 P P:9 a
: ;9R例 ,S- ( 眼内肿瘤发病率受年龄和种族的影响"从
世界范围来看""#是最常见的眼内恶性肿瘤"但 VU
更多地发生于浅肤色人群"在欧洲和美国 VU发病率
是 "#发病率的 P 倍( 研究报道黑人 VU发病率为每
百万人中 ;b$8 人"亚洲人为 ;b$@"西班牙人为 8bP:"
非西班牙白种人为 Pb;I ,R- ( 实际上""#和 VU的发
病率相对较低"但因其严重威胁患者生命"受到眼科临
床医师及眼科病理医师的高度关注"组织病理学诊断
对于确定其病变性质'判断肿瘤侵犯的部位和范围'决
定是否具有临床组织病理学高危因素以及评估患者的

预后等方面具有重要的临床应用意义"也是临床医师
确诊的金标准和制定后续治疗方案的重要依据(

97:;

"#平均发病年龄是 8@ 个月"生殖细胞 F8A 基因
突变所致的 "#发病年龄更早"为 8I 个月"而体细胞
F8A 基因突变的 "#发病年龄为 IS 个月"大龄 "#患
儿较为少见"也有成年 "#患者"但罕见( F8A 基因位
于 8$g8LS"是典型的抑癌基因 ,PZ:- ( F8A 基因产物在
细胞增生和分化过程中调节细胞周期"其功能受磷酸
化和去磷酸化机制调控"当 F8A 基因的 I 个碱基均失
活时"就会发生 "#( 大约 IQ$ 的 "#是由体细胞 F8A
基因突变引起的"即 8 个视网膜细胞的 F8A 基因的 I
个碱基均失活)另外约 8Q$ 的 "#是由生殖细胞 F8A
基因突变引起的"肿瘤通常会累及双眼"且以常染色体
显性遗传的方式遗传给后代( 生殖细胞F8A 基因突变
的携带者容易罹患各种继发性肿瘤"在患者接受外放
射照射的区域容易发生骨肉瘤或者其他软组织肉瘤"
因此近些年外放射疗法几乎被摒弃

,@- (
"#起源于神经视网膜组织( 内生型 "#起源于

内层视网膜"侵犯玻璃体腔"甚至可播散至前房"而外
生型 "#起源于外层视网膜"引起典型的高度隆起的
视网膜脱离"甚至可达晶状体后"而较大的肿瘤通常为
混合型 "#( "#还有一种少见的生长方式"即弥漫浸
润型生长"约占 8bR^"发生在大龄儿童 %平均 P
岁& ,9- ( 视网膜由于肿瘤弥漫浸润而增厚"但并未形
成明显的视网膜肿胀隆起"并且通常不发生钙化( 肿
瘤细胞常累及睫状体"可播散至前房"形成假性前房积
脓( 无菌性眼眶蜂窝组织炎也是另一种罕见的 "#导
致的假性炎症表现"通常出现在眼内肿瘤巨大并伴有

继发新生血管性青光眼患者"肿瘤组织缺血和缺氧导
致肿瘤及周围组织结构发生梗死

,8;- ( 视网膜组织也
属于脑细胞集落"所以肉眼观察 "#肿瘤组织"外观类
似于脑样组织"白色肿瘤通常有散在的浅色斑点"这些
斑点实际上是肿瘤坏死灶内的退行性钙化灶( 光学显
微镜下观察可见""#是由有丝分裂活跃'低分化的神
经母细胞组成的"富有不规则的嗜碱性胞核且细胞质
很少"细胞凋亡非常普遍 ,88- ( 在低倍镜下"苏木精Z伊
红染色后可见活性好的肿瘤细胞嗜碱性强"呈蓝紫色
染色"坏死肿瘤细胞由于丢失嗜碱性的细胞核 O\H而
呈现嗜酸性的粉红色"同时在坏死区中还常有紫色钙
化灶"因此"在常规苏木精Z伊红染色切片上 "#呈蓝
色'粉红色和紫色相间分布( 临床上通过影像学检查
可观察到钙化灶"对 "#的诊断有一定意义(

未经治疗的 "#会危及生命( 随着肿瘤侵犯视神
经或脉络膜组织"患者死于肿瘤直接浸润中枢神经系
统或远处转移的风险明显增加( 肿瘤侵犯虹膜基质
和Q或房水流出通道等眼前节组织也会影响临床预后(
"#重要的组织病理学危险因素是筛板后视神经受侵
和Q或脉络膜大范围受累( 筛板后视神经受累意味着
肿瘤侵犯至眼球外( 脉络膜大范围受侵的定义是脉络
膜受侵范围大于 $ ..,8IZ8S- ( 发达国家 "#患儿的死
亡率低于 R^ ,P- "除了早发现'早诊断'早干预和早治
疗之外"对摘除的眼球进行规范的组织病理学检查'准
确评估组织病理学高危因素可为临床确定后续治疗方

案提供重要的客观依据( 如果摘除的 "#眼球病理学
检查显示具有组织病理学高危因素"则估计该患儿具
有较高的肿瘤扩散和转移风险"需要在眼球摘除术后
进行全身辅助性化学治疗"以降低肿瘤扩散和转移的
风险

,8$Z8S- (
对 "#进行充分的组织病理学评估"首先需要制

作高质量的组织病理学切片"取材时不仅要通过包括
有肿瘤组织最大径的肿瘤主体"而且要通过瞳孔Z视
神经轴"使得切片上能够包括有筛板和视神经的中央
部位( 此外"还应切取视神经手术切除断端"以便准确
观察和评估视神经切除断端是否受累"组织病理诊断
报告也应包括相关组织病理学高危因素的有关内容(
以上几点对于能否正确评估 "#组织病理学高危因素
具有重要意义

,8$Z8S- (

<7@B

起源于葡萄膜黑色素细胞的肿物包括良性色素痣

和恶性黑色素瘤"分别起源于虹膜'睫状体和脉络膜"
但其中脉络膜肿瘤!9;^ ,8R- ( 肿瘤实质上也是一种
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遗传病"表现为基因组的不稳定和遗传异常以及突变
的进行性累积( 研究报道约 @$^的白种人 VU患者
有 (WXY或 (WXAA 基因突变 ,8P- "$@^的中国人 VU患
者有(WXY或(WXAA 基因突变 ,8:- "在良性早期病变中
也可以发现这类突变"如先天性眼黑变病"故认为
(WXY或 (WXAA 基因突变是 VU发病机制中的早期起
始事件"色素痣和黑色素瘤组成了一组疾病谱( 随着
突变的累积以及染色体的丢失或获得"肿瘤细胞进行
性去分化"其转移能力逐渐形成并增强( VU在恶性
转化的过程中基因表达也发生改变"基因表达谱%?%(%
%A10%--')( 10)>'+%"WBJ&分析可以辨别出两类在转移潜
能方面显著不同的肿瘤

,8@- "第一类细胞类似于黑色素
细胞"其转移风险"R^"第二类细胞的转移风险!
9;^"更像神经上皮干细胞 ,89- ( 此外"第二类细胞具
有典型的染色体异常"如单体型染色体 $ 或者染色体
@ 长臂的扩增"这些都是评价患者临床预后的重要指
标

,I;- ( NXZA 基因位于 $ 号染色体"@S^的第二类细
胞具有 NXZA 基因的失活性突变 ,I8- ( 据报道"一组由
8$ 个基因组成的芯片是目前准确预测和评估死亡和
转移的标志物"对此目前仍然存在争议 ,II- (

从目前的检测手段来看"与染色体分析和 WBJ分
析相比临床检查和常规组织病理学检查尚不具有明显

的优势"但是"临床检查和常规组织病理学检查也可以
揭示一些重要的预后因素( 临床检查可以确定肿瘤的
体积%肿瘤最大基底径和高度&'是否有睫状体受累'
肿瘤是否侵犯巩膜导管并发生球外扩散等"而这些都
是最重要的预后因素( 肿瘤体积和睫状体受累可用来
区分肿瘤的预后( 肿瘤体积是肿瘤转移的重要预测指
标"研究显示"肿瘤最大基底径"8; ..者的 8R 年死
亡率为 $R^"肿瘤j8R ..者的 8R 年死亡率则为
PR^ ,I$- ( 常规组织病理学检查可评估另一个重要的
预后因素"即肿瘤细胞的类型( 89$8 年 E,++%(4%0最早
提出细胞类型与患者临床预后有关"89@$ 年 U5T%,(
等

,IS-
将其改进为 E,++%(4%0分类"包括梭形细胞痣'梭

形细胞型黑色素瘤'混合细胞型黑色素瘤以及上皮样
细胞型黑色素瘤"其死亡率依次升高( 随着突变的积
累以及进行性的去分化"肿瘤细胞的形态也在不断变
化( 细胞核的形态在组织病理学评估中尤为重要"起
初为纤细的雪茄状"染色质分化良好"随着去分化"梭
形细胞核逐渐变得丰满呈椭圆形"变为上皮样细胞的
圆形核"同时核染色质变粗"最后在上皮样细胞的核膜
内侧聚集( 梭形细胞 H型肿瘤细胞的细胞核缺乏核
仁"但具有典型'纵行的反映核膜折叠的核褶( 核仁是
梭形细胞 #型肿瘤细胞的特征"且随着细胞的去分化

进行性增大"具有大的红紫色核仁是上皮样细胞的特
征( 黑色素瘤细胞的细胞质的特点也有所不同"梭形
细胞具有清晰的细胞质界限并且形成典型的合胞体"
单个细胞呈纺锤状或梭形"并有较长的逐渐变细的进
程"而上皮样细胞为圆形或多角形"黏附性差"具有清
晰的细胞质边缘( VU细胞一直分为梭形细胞型和上
皮样细胞型"此种分类方法较为主观"病理医师的经验
无疑是重要的( U5T%,( 等 ,IS-

和 W,.%+等 ,IR-
证实"有

经验的眼科病理医师在对 VU进行肿瘤细胞分类时也
会有所不同"而且有些肿瘤是难以分类的"有些肿瘤的
细胞核形态介于梭形细胞 #型细胞和上皮样细胞之
间( 同样"区分色素痣细胞和恶性度低的梭形细胞型
黑色素瘤的细胞也不容易( 睫状体肿瘤较脉络膜肿瘤
预后更差

,IR- "与诊断的延误'肿瘤体积大或其内源性
的生物学特征%如恶性度高'微血管丰富或染色体异
常&等因素有关( 由于睫状体肿瘤位于虹膜后"位置
隐匿"不常引起视网膜脱离"因此睫状体黑色素瘤常会
被误诊( 在常规组织病理学检查中还有其他影响预后
的因素"包括肿瘤位置'有丝分裂活性'是否有巩膜外
侵犯'淋巴细胞和噬黑素细胞浸润及血管生成拟态等(

分子生物学技术在评估 VU的临床预后方面具有
一定的准确性"如染色体异常和 WBJ"R;^的具有单倍
体型染色体 $ 的患者会在 $ 年内死亡 ,IP- "具有二倍体
型染色体 $ 的患者如果伴有 @g 扩增则预后会很
差

,I:- ( WBJ则揭示了两类转移风险极为不同的 VU(
VU主要的转移部位是肝脏"约占 9;^ ,I@- ( 基于肿瘤
倍增时间的研究提示"注定发生转移的 VU在患者出
现症状之前就已经存在临床不易发现的远处微小转

移( 因此眼科治疗对大多数患者仅是局部控制"对于
全身肿瘤的结局没有作用( 目前"对于转移的 VU尚
无有效疗法"@;^的患者在 8 年内死于肿瘤转移,I@Z$;- (

建议在对 VU眼球标本取材时"要切取包括有肿
瘤组织最大基底径并具有完整眼球壁组织结构的环状

组织标本( 病理诊断报告应包括肿瘤侵犯部位及累及
范围%是否侵犯睫状体&'是否侵犯巩膜导管'巩膜壁
受累情况'肿瘤细胞类型等与转移有关的危险因素等
内容( 以上几点对于正确评估 VU是否具有转移风险
具有重要意义(

眼科病理学在指导临床诊断和治疗方面的核心价

值体现在对于摘除的 "#眼球通过组织病理学检查评
估其高危组织病理学因素"指导患儿后续治疗( 具有
高危组织病理学因素的 "#患儿"在术后需要行全身
化学治疗"以防止肿瘤发生远处转移"而不具有高危组
织病理学因素的 "#患儿术后预后会较好( 对于 VU"
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在肿瘤组织中检测单倍体型染色体 $ 和通过 WBJ对
肿瘤分型已经成为国际上较为公认的评价预后的方

法"对于具有高转移风险的患者需进行密切的全身检
查"以期早期发现微小的转移灶"争取局部切除的机
会"甚至可以加入新药的临床试验( 对于具有低转移
风险的患者则无需频繁体检"从而提高患者的生活质
量( 我们始终相信"坚持临床与病理密切结合的工作
策略可使临床医疗向循证医学的方向持续发展(

近年随着分子生物学技术的快速发展"眼科病理
学从分子病理学角度深入认识和分析 "#和 VU两大
原发性眼内恶性肿瘤"使我们对疾病的认识和理解达
到了新的境界( 评价眼内肿瘤组织病理学高危因素是
病理诊断报告中的核心内容"可为眼科临床医师确定
治疗方案提供重要依据( 重视从眼科组织病理学角度
深入剖析和认识眼内肿瘤"以此作为确定肿瘤性质'评
价高危因素及评估患者临床预后的金标准"并用于指
导临床治疗"具有重要的临床意义( 眼科临床医师应准
确解读病理诊断报告"并与眼科病理医师保持沟通"为患
者制定合理的后续治疗方案"从而提高临床诊疗效果(
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