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重视对种植瘤的研究"迎接视网膜母细胞瘤
治疗的新变革

陈大年!高静歌

!!#摘要$!视网膜母细胞瘤%"#&的治疗经历了眼球摘除'外放射治疗和以全身化学治疗为主的综合治疗

这 $ 个主要阶段"但玻璃体和视网膜下腔的种植瘤一直是 "#治疗的挑战和难点"也是传统治疗方法失败的

主要原因( 随着眼部影像检查技术的进步"研究者对种植瘤生物学行为的观察更为详细"对种植瘤的认识更

为深入( 临床研究证实"治疗药物不易到达种植瘤内"从而导致瘤细胞的进一步生长( 针对种植瘤的特性"近

年来研究出定向局部化学治疗方案"包括球周化学疗法'选择性眼动脉灌注化学疗法'玻璃体腔药物注射等"

结果令人鼓舞"提示 "#的治疗将迎来新一轮的变革( 但如何通过对种植瘤生物学特性的分析来选择化学治

疗药物'如何合理地制定治疗方案等问题逐渐成为治疗的新问题"还有很多工作要做(

#关键词$!视网膜母细胞瘤) 种植瘤) 化学减容) 球周注射) 选择性眼动脉灌注化疗) 玻璃体腔注

射) 化学疗法
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!!视网膜母细胞瘤%0%&'()*+,-&).,""#&是婴幼儿常
见的眼内恶性肿瘤"严重影响患儿的视力和生命( 近
I; 年来"国际上对 "#的治疗策略发生了深刻的变化"
全身化学疗法"即化学减容法结合多次局部治疗的方
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案正逐步取代 "#的外部放射疗法"在新的国际眼内
"#分期标准%'(&%0(,&')(,+'(&0,)5<+,0"#5+,--'>'5,&')("
77"E&指引下"极大地提升了 "#的治疗效果"开创了
"#治疗的新纪元 ,8ZI- "这些方案和标准在中国也得到
了很好地推广和应用

,$ZS- ( 近 8; 年来 "#的治疗策略
再次悄然转变"以球周化学疗法'选择性眼动脉灌注化
学疗法%'(&0,L,0&%0',+5/%.)&/%0,12"7HE&和玻璃体腔注
药化学疗法 %'(&0,3'&0%)<-5/%.)&/%0,12"7D'&E&为代表
的 "#定向局部化学治疗方案已成为新的潮流""#治
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疗方法迎来了新的变革
,RZP- ( 纵观这一变革的趋势"

主要靶向长期以来 "#治疗的难点"即玻璃体和视网
膜下腔的种植瘤

,:- ( 在中国"很大一部分 "#患者就
诊时已是病变的中期或晚期"普遍存在玻璃体或视网
膜下腔不同程度的瘤细胞种植

,@- "给治疗带来很大困
难"是患者生存的障碍( 因此深入研究'观察 "#种植
瘤的生物学特性"积极探索并实践新的治疗方案"对于
提高中国 "#的治疗效果和患儿的生存质量非常重要(

97:;种植瘤的基本特征

9697"#种植瘤的概念
"#种植瘤主要指 "#细胞脱落'移行'播散到相

邻的液态或半液态空间内所形成的肿瘤组织( "#细
胞种植是眼内 "#分期的主要决定因素"通常见于局
限性种植期%E期&'弥散性种植期%O期&和前房种植
期%B期&( 无种植瘤的 "#一般包括小肿瘤期%H期&
和大肿瘤期%#期&(
96<7"#种植瘤的种植部位

"#的眼内种植常见于 I 个部位"即玻璃体腔和视
网膜下腔"细胞种植途径主要是肿瘤顶部细胞向内突
破内界膜和玻璃体后界膜进入凝胶状态的玻璃体腔"
或肿瘤底部细胞向外突破外界膜进入视网膜下腔"一
般伴有继发性视网膜脱离( 瘤细胞种植也可见于玻璃
体后间隙'前房或后房 ,9Z8;- "如果内生性肿瘤底部细胞
向内突破内界膜但未突破玻璃体后界膜"可导致肿瘤
细胞脱落进入玻璃体后间隙以及玻璃体后脱离部位"
进入玻璃体腔的肿瘤向前突破玻璃体前界膜可进入后

房或前房"属于 B期 "#( "#种植的发生必须首先突
破视网膜的内界膜或外界膜'玻璃体的后界膜或前界
膜"这些膜都是由糖蛋白"如!型胶原形成的密集网状
结构"肿瘤细胞可激活细胞外间质的蛋白酶"如基质金
属蛋白酶来破坏这些基底膜"因此针对这些蛋白酶活
性的抑制剂一直都是肿瘤药物治疗的研究热点

,88- (
如何早期发现这些膜的破孔"从而早期发现或预防 "#
种植的发生也是目前临床上 "#治疗的难点之一(
96=7"#种植瘤的分类

根据 "#的 形 态 和 生 物 学 特 性" U<('%0,9- 和
]0,(5'-等 ,8;-

将 "#种植瘤分成粉尘型'乌云型和球
型( 粉尘型种植瘤体积较小"主要由细胞浸润周围组
织造成"常见于肿瘤进入玻璃体腔的初期( 乌云型种
植瘤体积较大"是部分原发肿瘤突入巨大的内界膜或
玻璃体后界膜破口而形成的( 球型种植瘤主要由上述
I 个类型的种植瘤细胞进行克隆样扩增而形成"因此
常与前 I 个类型的 "#同时存在"此外原发肿瘤的出

芽样生长也可形成球型种植( 球型种植瘤一般是透明
的"但也可由于中间有白芯而为半透明状"其中的白芯
是坏死细胞"周围被一层或多层活的肿瘤细胞所包绕"
病理学检查清晰可辨(

根据 "#的发生时间"种植瘤又可分为原发性'继
发性和复发性( 患者治疗前"如初诊时就存在的种植
瘤为原发性"主要见于 77"E分级标准中的 EQO期"而
在患者接受治疗后才出现的种植瘤为继发性"8;^接
受单纯化学治疗的患者可继发玻璃体种植瘤"而 I;^
接受化学治疗结合局部热疗者可继发玻璃体种植

瘤
,88Z8$- ( "#治疗过程中坏死的肿瘤细胞累及内界膜

或局部治疗过程中直接破坏内界膜可能是继发性玻璃

体种植瘤的重要原因( 种植瘤经过治疗后得到控制"
经过一段时间后再次出现者则称为复发性种植瘤( 研
究表明"原发性种植瘤在化学减容治疗后约 8S 个月容
易出现首次复发"形成复发性玻璃体种植 ,8SZ8R- (
96>7"#种植瘤细胞的生长方式

由于瘤细胞的种植部位缺乏血液供应"因此除非
获得新的突变"粉尘型和乌云型的种植瘤细胞常因缺
氧而死亡"存活的瘤细胞可以进行克隆样扩增"一般有
I 种生长方式"一种是悬浮生长方式"形成悬浮的球型
种植瘤"另一种是贴壁生长"即沿玻璃体后界膜或视网
膜内界膜表面生长"形成海藻样'椭圆型种植瘤 ,9Z8;- (
96?7"#种植瘤的分布

"#种植瘤的分布主要与种植部位'生长方式和重
力作用有关"包括+%8&由于重力的作用"玻璃体腔内
悬浮生长的种植瘤缓慢地在玻璃体腔下方和Q或前方
%锯齿缘&积聚"而贴壁生长的玻璃体腔种植瘤位置一
般不会改变"但会随种植瘤的生长而逐渐融合( %I&
玻璃体后间隙种植瘤的形态和玻璃体是否完全脱离有

关( 玻璃体完全脱离时"种植瘤易在玻璃体基底部的
下后方积聚"玻璃体部分脱离时"种植瘤常呈沿液面排
列的铺路石样外观"可以随体位改变而发生轻微移动(
如果内界膜破口巨大"玻璃体后间隙的巨大种植瘤可
以随体位的改变而发生移位和形态改变"仰卧时种植
瘤可完全遮挡视盘"而直立位时种植瘤下移而露出视
盘( %$&视网膜下腔的种植瘤可在锯齿缘积聚"也可
附着在外界膜或视网膜色素上皮上( %S&前后房种植
瘤可以悬浮生长或贴壁生长"可表现为假性前房积脓"
或黏附在虹膜或角膜内皮"呈铺路石样外观(

<7:;种植瘤的治疗进展

"#种植瘤的部位一般无血管"为缺氧环境( 因为
血Z视网膜屏障的存在"药物治疗时种植瘤周围不能
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达到有效药物浓度"或缺氧诱导了肿瘤细胞对治疗的
抵抗性( 种植瘤对于常规的静脉化学治疗'局部治疗
和放射治疗的敏感性不高"是中晚期 "#治疗困难的
主要原因( 为了提高局部的药物浓度"近年来各国学
者对此进行了不懈努力"在球周化学疗法'7HE和
7D'&E等方面取得了很多进展"这些治疗方法既可提高
眼球局部的药物浓度"又可降低药物的全身不良反应"
为改善 "#种植瘤的治疗效果带来希望(
<697球周化学疗法

球周化学疗法主要是经结膜下注射或 C%()( 囊注
射途径给药"目前常用的治疗药物主要是卡铂和盐酸
拓扑替康"使用较多的药物载体是纤维蛋白胶( 在对
兔和猴眼进行的研究表明"药物球周注射后玻璃体腔
内卡铂的浓度是静脉给药的 P 倍"并可维持数小时"说
明药物可跨巩膜进行转运

,8PZ8:- "在小鼠 "#模型也显
示出很好的疗效

,8@- ( 卡铂球周注射作为全身化学疗
法的补充治疗曾广泛用于临床"不过很快发现其有较
多的不良反应"主要包括易造成球周组织的纤维化而
影响眼球的运动

,89- '缺血性视神经病变 ,I;- '药物在玻
璃体中清除过快而需要反复注射

,I8-
等"因此现已改用

盐酸拓扑替康"特别是用纤维蛋白胶作为载体"大大减
少这些不良反应"对于小肿瘤有明显的控制作用"也可
配合全身化学疗法"提高对种植瘤的治疗效果 ,II- ( 纤
维蛋白胶是从人血浆中提取的一种人源性产品"无组
织毒性"其作为载体可以发挥药物缓释作用"提高药物
的转运速率并保持眼内较高的药物浓度"其临床应用
价值值得进一步研究(
<6<77HE

89@: 年 7().,&,等 ,I$-
用新鲜 "#组织及 I 株细胞

系%_:9 Q̀ B"7&对 8I 种化学疗法药物作用的敏感性
进行体外研究"发现肿瘤细胞对马法兰敏感性最高"所
以马法兰成为选择性 7HE的主要药物( 7HE需要在放
射介入科的协助下经股动脉插管"微导管经颈内动脉
至眼动脉"经血管造影术确认微导管进入眼动脉内后
再行 7HE( 考虑到患儿的动脉较细"微导管在插入眼
动脉时易损伤血管壁"日本研究者采用另一项无需超
选择性插管入眼动脉的技术"但需使用微球囊以阻断
眼动脉分支远端的颈内动脉"保证灌注药物进入眼动
脉"操作更为复杂 ,IS- ( 7HE一般需在 $; .'( 内灌注
$; .+药物溶液"常用药物是马法兰 $ a: .?( 如种植
瘤较多"可加卡铂 I; .?或盐酸拓扑替康 8 .?"通常 8 a$
个月内可重复灌注"平均每例灌注 I a$ 次 ,P"IRZIP- (
7HE控制种植瘤%EQO期&效果较好"控制率在 P;^ a
@;^( 7HE在中国已逐步开展"结果令人鼓舞 ,I:ZI@- (

<6=77D'&E
由于存在导致肿瘤向眼外扩散的可能性"长期以

来 7D'&E治疗 "#被视为禁忌( 89SP!I;8$ 年发表的
文献中共有 $;S 例 "#患者的 $8R 眼接受了 8 $;S 次
7D'&E"仅 8 例发生肿瘤的转移"其中 $S: 次注射时使用
了安全增强技术"包括注射前行前房穿刺抽液以减低
眼压及注射后穿刺通道的冻融"均未导致瘤细胞的扩
散和转移

,8R"I9- "说明 7D'&E并不容易导致肿瘤向眼外
扩散"而仔细选择注射部位'使用安全增强技术和较小
的针头%如 $IW&是防止肿瘤扩散的关键( 治疗失败
或复发玻璃体种植瘤患者采用玻璃体腔注射 ;b;R a
;bI .+马法兰 @ a$; "?"每 : a8; 天注射 8 次"平均注
射 P 次的方案在多个 "#治疗中心均取得很好的疗
效"控制率为 R8^ a8;;^"未发现肿瘤的眼外转移"
不良反应也较少

,:"8R"$;- "联合应用马法兰和盐酸拓扑
替康疗效更好

,$8- ( 7D'&E也得到中国眼科医师的关
注"并逐步开展相关研究 ,$I- (

=7:;种植瘤治疗存在的问题及研究方向

=697"#种植瘤的生物学特性观察
目前我们对 "#种植瘤"尤其是对视网膜下腔 "#

种植瘤的认识尚少"在 77"E分期标准中也只要求观察
其数量和位置%与原发肿瘤之间的距离&( 随着影像
技术的进步"如利用广角数码儿童视网膜成像系统'超
声生物显微镜和 KEC等新的影像设备和技术"我们可
以对种植瘤的临床特征进行详细观察和系统分析"包
括种植瘤的形态'分布'生长方式及其在治疗过程中的
变化等

,9Z8;- ( 不同类型和生长方式种植瘤的基本生物
学特性"如基因表达谱'对各种药物的反应'干细胞特
性'黏附性'侵袭性等"以及这些特性与治疗效果的关
系都值得深入研究(
=6<7化学治疗药物的选择

目前用于局部化学疗法的药物种类有限"主要是
马法兰'盐酸拓扑替康和卡铂"其中马法兰和卡铂都是
细胞周期非特异性抗肿瘤药物"通过抑制 O\H的合成
而发挥治疗作用"而盐酸拓扑替康是拓扑异构酶抑制
剂"为细胞周期特异性抗肿瘤药物( 目前这些药物与
"#或 "#种植瘤发生机制的关系仍不明确( "#的发
生机制主要是 F8基因失活导致的视锥前体细胞增生
所致

,$$- "种植瘤则常发生进一步的基因突变( 针对
"#种植瘤发生的关键靶点寻找新的药物将是未来研
究的热点"中国对此也进行了一些有益的探索 ,$S- (
=6=7化学治疗方式的选择

目前"球周化学疗法'7HE和 7D'&E这 $ 种局部化
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学方法主要是作为全身化学疗法的补充治疗"或者是
全身化学治疗失败后的替代治疗"它们能否上升为种
植瘤的首选治疗方案仍需要大规模临床试验的证据"
根据目前研究的结果"这是完全可能的( 中国 "#患
病率较高"临床研究资源丰富"应当为此做出贡献(
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