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摘要

视网膜母细胞瘤(ＲＢ)是婴幼儿中最常见的原发性眼内恶

性肿瘤ꎬ严重威胁患儿的视力与生命ꎬ通常分为遗传型和

非遗传型ꎬ研究表明 ＲＢ 细胞最可能起源于视锥前体细

胞ꎬ其发病与 ＲＢ１ 基因的失活密切相关ꎮ 除 ＲＢ１ 基因外ꎬ
ＭＹＣＮ、ＴＰ５３、ＰＲＭＴ１ 等基因也与 ＲＢ 的发生发展相关ꎬ
ＲＢ / Ｅ２Ｆ、ＷＮＴ、ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 等通路的异常共同驱动了肿瘤

细胞的存活、增殖、侵袭及转移等过程ꎮ 目前 ＲＢ 的治疗

已从过去以眼球摘除术为主的模式转变为局部治疗、化疗

和放疗等强调保留眼球、保护视力的个性化综合治疗模

式ꎬ靶向治疗、免疫治疗和基因治疗等新型治疗方式也在

不断探索中ꎮ 近年来ꎬ长链非编码 ＲＮＡ( ｌｎｃＲＮＡ)作为参

与遗传调控的关键因子ꎬ在 ＲＢ 发生发展中的作用日益受

到关注ꎬ其有望成为 ＲＢ 诊断的新型标志物ꎬ为疾病的治

疗提供新的思路和策略ꎮ 文章针对上述研究内容进行
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０引言
视网膜母细胞瘤( ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬＲＢ)是婴幼儿最常

见的眼内恶性肿瘤ꎬ其发病机制复杂ꎬ涉及多种因素ꎮ ＲＢ
的发生与 ＲＢ１ 基因双等位基因突变密切相关ꎬ有研究通
过对 ＲＢ 患者的基因组分析发现ꎬ９８％的病例存在 ＲＢ１ 基
因突变ꎬ约 ４０％的病例为遗传型ꎬ患者携带生殖细胞 ＲＢ１
突变(所有体细胞均受影响)ꎬ６０％的病例为非遗传型[１]ꎮ
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遗传型病例通常表现为双侧肿瘤ꎬ诊断年龄通常在 １２ ｍｏ
左右ꎬ且常伴有继发性肿瘤如骨肉瘤、黑色素瘤和软组织
瘤的风险ꎻ非遗传型病例中 ８５％的患者表现为单眼突变ꎬ
诊断年龄在 ２４ ｍｏ 左右[２]ꎮ 既往研究报道ꎬ某些 ＲＢ１ 突变
类型(如剪接突变和大片段缺失)与更早的发病年龄和更
高的复发风险相关ꎬ且 ＭＹＣＮ 基因的高表达也被认为与
ＲＢ 的恶性表型相关[３]ꎮ 近年来ꎬ基于肿瘤的生物学行为
的研究可对 ＲＢ 进一步细分ꎬ肿瘤的种子形式(如水样种
子、玻璃体种子等)可作为分类的重要依据ꎬ这些种子通
常与肿瘤的浸润深度及预后密切相关[４]ꎮ 目前 ＲＢ 已成
为重要的全球公共卫生问题ꎬ９０％的 ＲＢ 患者在 ３ 岁之前
发病ꎬ发病率约为 １∶ １６０００－１∶ １８０００ꎬ若不及时治疗ꎬ病情
会迅速进展而导致死亡ꎮ ＲＢ 在男性和女性之间的发病率
大致相等ꎬ且无证据表明 ＲＢ 的发病率在不同种族或民族
之间存在显著差异[５]ꎮ

白瞳症是 ＲＢ 患者最典型的表现ꎬ约有 ７０％的患者在
初诊时有此表现ꎬ其次是斜视ꎬ见于 １０％的患者ꎮ 随着病
情的进一步发展ꎬ肿瘤细胞会引起继发性青光眼、前房积
血等症状ꎬ患者常表现为眼红、眼痛ꎮ 有 ５％的患者表现
为三侧性 ＲＢꎬ其发病伴有颅内肿瘤侵犯ꎬ可出现头痛、呕
吐、癫痫等症状ꎬ预后较差[６]ꎮ 在全球范围内ꎬ每年约有
９ ０００例 ＲＢ 新发病例ꎬ在不同国家和地区ꎬＲＢ 患者的死亡
率和预后不同ꎬ患病率最高的地区死亡率也最高ꎬ亚洲和
非洲 ＲＢ 患者死亡率为 ４０％－７０％ꎬ而欧洲、加拿大和美国
约为 ３％－５％ [７]ꎮ 高收入国家 ＲＢ 患者的诊断和治疗通常
较早ꎬ因此死亡率低ꎬ预后好ꎻ中低收入国家 ＲＢ 患者就诊
时多为病程晚期ꎬ许多患者伴有眼外扩散和转移ꎬ其死亡
率高ꎬ预后差[８]ꎮ 中国和印度是 ＲＢ 病例数最多的国家ꎬ
约占 全 球 的 ３０％ꎬ 并 且 年 龄 标 准 化 发 病 率 ( ａｇｅ －
ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅꎬＡＳＩＲ)均呈上升趋势ꎬ平均年度
变化百分比( ａｖｅｒａｇｅ ａｎｎｕａｌ ｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｃｈａｎｇｅꎬＡＡＰＣ)分别
为 ３.１ 和 ０. ７ꎬ但年龄标准化死亡率 ( ａｇｅ － ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅꎬ ＡＳＭＲ) 和 年 龄 标 准 化 ＤＡＬＹ 率 ( ａｇｅ －
ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ＤＡＬＹ ｒａｔｅꎬＡＳＤＲ)目前均呈下降趋势[９]ꎮ 在
过去的 ３０ ａ 里ꎬ中国 ＲＢ 患者在 １、３、５ ａ 的生存率分别为
９５％、８６％和 ８３％ꎬ其中 ５ ａ 生存率明显低于高收入国家
(９９％) [１０]ꎮ 虽然 ＡＳＩＲ 与全球的差距正在逐渐减小ꎬ但
ＡＳＭＲ 和 ＡＳＤＲ 始终低于全球水平[１１]ꎮ ＲＢ 患者的预后通
常取决于疾病的早期诊断和及时治疗ꎬ与高收入国家相
比ꎬ中、低收入国家 ＲＢ 患者的眼外转移相关死亡率分别
高 １０.３、９.３ 倍ꎬ局部治疗失败的风险分别高 ２.２、１.６ 倍ꎬ目
前高收入国家 ＲＢ 的治疗重点已不再是 ＲＢ 导致的眼外扩
散和转移ꎬ而是眼球保留、视觉康复和后期生活质量的提
高[１２]ꎮ 因此ꎬ深入理解 ＲＢ 的发病机制对制定更有效的诊
断和治疗策略至关重要ꎬ有助于减轻社会疾病负担ꎬ提高
患者的生存率ꎬ对患者的预后和生活质量都具有重要意
义ꎮ 本文就 ＲＢ 的细胞起源、相关基因和通路、发病机制
及治疗方法等方面进行综述ꎮ
１ ＲＢ的起源

视锥细胞属于视网膜感光细胞的一种ꎬ能把光刺激转
变为神经冲动ꎬ主要集中于视网膜中心凹(黄斑区)ꎬ在明
亮环境下工作ꎬ对强光和颜色具有高度的分辨能力ꎮ 视锥
细胞根据对不同波长可见光的敏感度分为短波视锥细胞、

中波视锥细胞和长波视锥细胞ꎬ分别负责对蓝色、绿色和
红色的感知[１３]ꎮ 有研究表明 ＲＢ 细胞可能起源于中波和
长波视锥前体细胞ꎬ其早期持续表达视锥细胞特异性基
因ꎬ并通过多组学分析首次证实 ＲＢ 存在两种亚型ꎬ亚型 １
主要遗传学改变为 ＲＢ１ 基因失活ꎬ并表达成熟视锥细胞
标志物ꎻ亚型 ２ 存在多种遗传学改变(如 ＭＹＣＮ 扩增等)ꎬ
表达低分化视锥细胞标志物和神经元细胞标志物[１４]ꎮ ＲＢ
细胞高表达癌蛋白 ＭＹＣＮ 和 ＭＤＭ２ꎬ但众多其他的癌症表
达的 ｐＲＢ 和 ｐ５３ 在 ＲＢ 中均失活ꎬ有研究认为ꎬｐＲＢ 在视
锥前体细胞中缺失ꎬ而高表达的 ＭＤＭ２ 抑制了 ｐ５３ꎬ且高
表达的 ＭＹＣＮ 使细胞异常生长和增殖[１５]ꎮ 因此 ＲＢ 细胞
最可能起源于视锥前体细胞ꎬ但也不排除其他起源的可能
性ꎮ 明确 ＲＢ 的细胞起源ꎬ有助于深化对疾病发生机制的
理解ꎬ指导新型治疗方法的开发ꎬ挽救患者生命的同时提
高其视力和生活质量ꎮ
２ ＲＢ相关基因和信号通路及发病机制
２.１相关基因　 在 ＲＢ 不同的亚型、发病阶段中ꎬ差异表达
基因( ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｅｎｅｓꎬＤＥＧｓ) 起着关键作用ꎮ
研究发现ꎬ在 ＲＢ 组织中ꎬ有 ７８ 个上调基因和 １５５ 个下调
基因具有显著表达差异ꎬ这些基因可能是 ＲＢ 发展和侵袭
的重要线索[１６]ꎮ ＲＢ１ 基因的突变通常是 ＲＢ 发生的主要
致病因素ꎮ ＲＢ１ 基因位于人类 １３ 号染色体的 ｑ１４.２ 区域ꎬ
是一种重要的抑癌基因ꎬ主要负责调节细胞周期 Ｇ１ 期到
Ｓ 期的转变ꎮ ＲＢ１ 基因编码的 ｐＲＢ 通过与转录因子 Ｅ２Ｆ
结合ꎬ抑制细胞增殖并促进细胞分化ꎮ 若该基因发生突
变ꎬ会导致 ｐＲＢ 功能缺失ꎬ并解除对细胞周期的抑制ꎬ引
起细胞异常增殖ꎬ成为肿瘤发生的基础[１７]ꎮ 此外ꎬＲＢ１ 基
因还会调控其他基因的表达ꎬ如 ＥＳＲＲＧ 基因ꎬ其在 ＲＢ 中
的表达与肿瘤的发生和发展密切相关[１８]ꎮ ＲＢ１ 基因有多
种突变类型ꎬ如错义突变、无义突变、框移突变和大规模缺
失等[１９]ꎬ其中无义突变是最常见的突变类型ꎬ带有无义突
变的患者通常在诊断时肿瘤分期较高ꎬ肿瘤的侵袭性和复
发风险增加ꎮ 在 ＲＢ 患者中ꎬ约有 ９０％的双侧 ＲＢ 患者和
１０％－２５％的单侧 ＲＢ 患者携带 ＲＢ１ 基因的致病突变ꎬ这
些突变可能是遗传的ꎬ也可能是后天获得的[２０]ꎮ ＲＢ１ 基
因的突变是 ＲＢ 发生的核心机制ꎬ理解其功能及其突变对
肿瘤发生的影响ꎬ对于疾病的早期诊断和治疗具有重要的
临床意义ꎮ

二次打击学说认为一个视网膜母细胞发育成肿瘤ꎬ需
要同一个基因(如 ＲＢ１ 基因)的两个等位基因都因突变或
打击而失去功能[２１]ꎬ在该学说的基础上ꎬ越来越多的研究
表明除 ＲＢ１ 基因突变外ꎬ众多患者表现出其他基因异常ꎬ
如 ＭＹＣＮ、ＴＰ５３、ＰＲＭＴ１、ＭＤＭ４ 以及 ｐ１３０ 等[２２]ꎮ ＭＹＣＮ
是一种原癌基因ꎬ其过度表达与肿瘤细胞的增殖、代谢和
侵袭性增强密切相关ꎬ在 ＲＢ 中ꎬＭＹＣＮ 的高表达通常代表
着肿瘤的更高分级和更差的临床预后[２３]ꎮ 在未发生 ＲＢ１
基因突变的非家族性 ＲＢ 患者中ꎬＭＹＣＮ 基因的扩增可能
引发 ＲＢꎬ与遗传性 ＲＢ 患者相比ꎬ治疗效果和预后不
佳[２４]ꎮ 此外ꎬＭＹＣＮ 驱动的 ＲＢ 亚型表现出不同的临床特
征和分子特征ꎬ该亚型的分子特征为 ＤＮＡ 低甲基化ꎬ且参
与蛋白质合成的相关基因呈现高表达状态[２５]ꎬ这些特征
为肿瘤的个性化治疗提供了方向ꎬ通过靶向治疗ꎬ或许可
以改变患者的预后和生存率[２６]ꎮ ＴＰ５３ 编码的 ｐ５３ 蛋白
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在细胞调控、ＤＮＡ 修复和细胞凋亡中发挥关键作用ꎮ ｐ５３
和 ｐＲＢ 可以相互调节ꎬｐＲＢ 在 ｐ５３ 激活引起的生长停滞
和细胞凋亡中起着重要作用ꎬｐＲＢ 功能缺失会提高细胞对
ｐ５３ 依赖性凋亡的敏感性ꎬ最终促使 ＴＰ５３ 基因失活[２７]ꎮ
在 ＲＢ 组织和细胞中ꎬＰＲＭＴ１ 的表达水平明显增加ꎬ通过
靶向 ｐ５３ / ｐ２１ / ＣＤＣ２ / Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ 通路介导 ＲＢ 细胞的生长和
周期进程ꎬ并且敲除 ＰＲＭＴ１ 能够抑制细胞增殖[２８]ꎮ 在视
网膜发育过程中ꎬＲＢ１ 基因缺失会引起 Ａｒｆ、ＭＤＭ２、ＭＤＭＸ
和 ｐ５３ 介导的肿瘤监视通路的激活ꎬ缺乏 ＲＢ１ 的视网膜
母细胞经历 ｐ５３ 介导的细胞凋亡并退出细胞周期ꎬ随后
ＭＤＭＸ 基因和 ＭＤＭＸ 蛋白的表达增加ꎬ并作为抑制 ＲＢ１
缺失导致的视网膜母细胞中 ｐ５３ 应答的机制[２９]ꎮ ＭＤＭ２、
ＭＤＭ４ 具有降解 ｐ５３ 和抑制 ＴＰ５３ 基因转录活性的作用ꎬ
６５％的 ＲＢ 患者的 ＭＤＭ４ 基因表现为扩增和过度表达ꎬ并
与 Ｐ５３ 表达呈负相关[３０]ꎮ 在视锥前体细胞中 ｐ１３０ 表达
水平较高ꎬ而 ｐ１０７ 表达水平较低ꎬｐ１３０ 可能具有作为肿瘤
抑制基因阻止细胞增殖的作用ꎬｐ１０７ 则可能具有癌基因
的作用[３１]ꎮ 相关肿瘤模型发现ꎬＲＢ１ 敲低会导致 ｐ１３０ 的
表达下降ꎬ引起细胞的过度增殖ꎬ诱导 ＲＢ 的发生ꎬ说明
ｐ１３０ 可能是除 ＲＢ１ 基因外ꎬ导致 ＲＢ 形成的第二个驱动突
变基因[３２]ꎮ
２.２信号通路　 ＲＢ 的发生和发展涉及多个信号通路的异
常调控ꎬ典型的信号通路包括 ＲＢ / Ｅ２Ｆ 通路、ＷＮＴ 通路、
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 以及 ＭＡＰＫ 通路等ꎬ这些通路参与了细胞的增
殖、分化、迁移和凋亡等过程[５]ꎮ 与正常视网膜组织相比ꎬ
ＲＢ 组织中的 ＰＩＫ３ＣＡ 和 ＡＫＴ１ 的 ｍＲＮＡ 平均表达水平显
著升高ꎬ表明 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路在 ＲＢ 中存在失调ꎬＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ 通路的过度激活可能增强了肿瘤细胞的生存能力和
侵袭性ꎬ与肿瘤细胞的增殖和化疗耐药性密切相关[３３]ꎮ
ｐ３８－ＭＡＰＫ 信号通路已被证实与炎症反应、细胞分化及肿
瘤进展密切相关ꎬ抑制 ｐ３８－ＭＡＰＫ 通路可降低肿瘤细胞
的侵袭能力ꎬＴＲＩＭ５９ 基因通过 ｐ３８ －ＭＡＰＫ 通路参与了
ＲＢ 的功能调控[３４]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＸＬ１－ＡＳ１ 在 ＲＢ 组织和细
胞中呈过表达状态ꎬ调控 ＭＡＰＫ 信号通路促进 ＲＢ 的增
殖、侵袭并抑制细胞凋亡[３５]ꎮ 经转录因子 Ｓｐ１ 激活的
ｌｎｃＲＮＡ００１５２ 可通过调控 ｍｉＲＮＡ－３０ｄ / ＳＯＸ９ / ＺＥＢ２ 信号
通路诱导 ＲＢ 细胞发生上皮－间质转化ꎬ促进肿瘤细胞的
侵袭和转移[３６]ꎮ ＲＢ 患者肿瘤组织中的 ＷＮＴ 通路被抑
制ꎬ重新激活 ＷＮＴ 通路后细胞周期停滞ꎬ可以显著降低肿
瘤组织的增殖和生存能力[３７]ꎮ 通过深入理解这些信号通
路的调控机制ꎬ可以为 ＲＢ 的生物标志物筛选和靶向治疗
提供重要依据ꎮ
２.３发病机制　 ＲＢ 的发病机制包括多种表观遗传学的改
变ꎬ如 ＤＮＡ 甲基化、ＲＮＡ 甲基化、组蛋白修饰和染色质重
塑等ꎬ这些表观遗传学改变可遗传性地影响蛋白质编码基
因和非编码 ＲＮＡ 的表达ꎬ并参与 ＤＮＡ 的损伤修复、基因
转录调控和控制细胞周期等过程ꎬ并在 ＲＢ１ 基因功能失
活中起重要作用[３８]ꎮ 有研究发现ꎬＲＢ 患者的 ＲＢ１ 基因存
在高度甲基化现象ꎬＤＮＡ 甲基化不仅在抑癌基因沉默中
起作用ꎬ同时也参与原癌基因的激活[３９]ꎮ 组蛋白修饰在
癌症的发生发展中起着至关重要的作用ꎬ尤其是组蛋白赖
氨酸甲基化ꎬ例如组蛋白 Ｈ３ 第 ２７ 位赖氨酸残基的三甲基
化ꎬ它与发育调控的基因沉默、癌症的发生发展密切相
关[４０]ꎮ 蛋白 质 精 氨 酸 甲 基 转 移 酶 ５ ( ｐｒｏｔｅｉｎ ａｒｇｉｎｉｎｅ

ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ５ꎬＰＲＭＴ５)能促进血管内皮生长因子 Ａ
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ＡꎬＶＥＧＦＡ)启动子区域
的组蛋白 Ｈ３ 第 ４ 位赖氨酸三甲基化修饰ꎬ从而激活
ＶＥＧＦＡ 的基因表达ꎬ敲低 ＰＲＭＴ５ 可抑制 ＶＥＧＦＡ 的转录ꎬ
延缓 ＲＢ 的进展[４１]ꎮ

环状 ＲＮＡ(ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡꎬｃｉｒｃＲＮＡ)、长链非编码 ＲＮＡ
(ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬｌｎｃＲＮＡ)和微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ
ｍｉＲＮＡ)等非编码 ＲＮＡ 在 ＲＢ 中的功能逐渐受到重视ꎬ它
们可能通过调控基因表达在肿瘤发生和发展中发挥重要
作用ꎮ 研究发现ꎬ多种 ｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＲＢ 中异常表达ꎬ可能作
为促癌或抑癌因子调控 ＲＢ 细胞的增殖、凋亡及迁移等过
程[４２]ꎬ沉默 ｃｉｒｃＣＳＰＰ１ 可上调 ｍｉＲ－６４２ａ－５ｐ 的表达ꎬ抑制
Ｙ－７９ 细胞的生物学行为ꎬ提示 ｃｉｒｃＣＳＰＰ１ 可能成为 ＲＢ 靶
向治疗的潜在靶点[４３]ꎮ ｍｉＲＮＡ 作为一种非编码小 ＲＮＡꎬ
通过多种细胞和分子途径的靶向序列参与生物过程ꎬ例如
ｍｉＲＮＡ－４９４、ｍｉＲＮＡ－４３３ 和 ｍｉＲＮＡ－１０６ｂ 等通过调控蛋
白质编码基因参与 ＲＢ 的发生和发展ꎬ调控 ＲＢ 细胞的增
殖和转移等过程ꎬ发挥致癌或抑癌的功能[４４]ꎮ

在某些散发性的 ＲＢ 患者中ꎬ环境和生活方式因素对
ＲＢ 的发生可能具有显著影响ꎬ某些环境因素如暴露于某
些致癌物质(化学污染物和辐射等)、产前接触农药、长期
接触苯和重金属等物质可能会导致 ＤＮＡ 损伤ꎬ增加 ＲＢ
的风险[４５]ꎮ 环境中的氧化应激和炎症反应也被认为可能
是 ＲＢ 发生的关键因素[４６]ꎮ

ＲＢ 的发生并非单一基因或通路异常的结果ꎬ而是基
因突变启动－表观修饰调控－信号通路异常－生物学行为
异常的级联反应过程ꎬ各层级相互协同ꎬ最终导致视锥前
体细胞异常增殖和恶性转化ꎬ新生血管形成及微环境重
塑ꎬ肿瘤细胞迁移和侵袭能力增强[４７－４８]ꎮ
３ ｌｎｃＲＮＡ与 ＲＢ

近年来ꎬｌｎｃＲＮＡ 在 ＲＢ 发生发展中的作用逐渐受到
关注ꎬ其通过基因组印迹、组蛋白修饰、染色质重塑和细胞
周期调控等方式调节细胞的增殖、分化、迁移和侵袭等过
程ꎬ如 ＢＡＮＣＲ、ＡＦＡＰ１－ＡＳ１、ＰｌｎｃＲＮＡ－１、ＸＩＳＴ、ＨＯＴＡＩＲ、
ＰＡＮＤＡＲ 等 ｌｎｃＲＮＡ 可促进 ＲＢ 的进展和转移ꎬ而 ＭＥＧ３、
ＭＴ１ＪＰ 和 Ｈ１９ 等 ｌｎｃＲＮＡ 具有抑制肿瘤的作用[４９]ꎮ 有研
究显示ꎬ与健康对照组相比ꎬＲＢ 患者血浆中的 ｌｎｃＲＮＡ
ＮＫＩＬＡ 表达下调ꎬｌｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 表达上调ꎬ两者呈负相关ꎮ
ｌｎｃＲＮＡ ＮＫＩＬＡ 过表达导致 ＲＢ 细胞的增殖、迁移和侵袭
率降低ꎬ ｌｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 过表达则与之相反[５０]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ
ＭＥＧ３ 在 ＲＢ 组织中低表达ꎬ与肿瘤的侵袭性和 ＷＮＴ 信号
通路活性密切相关ꎬ通过 ＧＳＫ－３β 促进 β－连环蛋白的降
解ꎬ继而抑制 ＷＮＴ 信号通路活性ꎬ最终有效阻断 ＲＢ 细胞
的侵袭与转移进程[５１]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 在 ＲＢ 细胞中的
表达水平与正常视网膜细胞相比显著升高ꎬ ｌｎｃＲＮＡ
ＨＯＴＡＩＲ 通过竞争性结合 ｍｉＲＮＡ－２０ｂ－５ｐ 上调 ＲＲＭ２ 基
因的表达ꎬ进而激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路ꎬ促进 ＲＢ 细胞
增殖并抑制其凋亡[５２]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ ＡＤＰＧＫ－ＡＳ１ 可通过调控
ｍｉＲ－２００ｂ－５ｐ 的表达促进 ＲＢ 细胞的增殖和克隆ꎬ抑制
ｌｎｃＲＮＡ ＡＤＰＧＫ － ＡＳ１ 可 促 进 ＲＢ 细 胞 凋 亡[５３]ꎮ
ｌｎｃＲＮＡＺＦＰＭ２－ＡＳ１ 通过靶向调控 ｍｉＲＮＡ－５１５ 进而调控
下游基因 ＨＯＸＡ１ 的表达ꎬ最终促进 ＲＢ 的发生发展[５４]ꎮ
综上ꎬ参与 ＲＢ 调控的 ｌｎｃＲＮＡ 可分为促癌型和抑癌型两
大类ꎬ其作用机制存在显著差异且靶向的信号通路具有特
异性(图 １)ꎮ
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图 １　 ＲＢ部分 ｌｎｃＲＮＡ作用的分子机制示意图ꎮ

　 　 长链基因间非编码 ＲＮＡ( ｌｏｎｇ ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡꎬｌｉｎｃＲＮＡ)是 ｌｎｃＲＮＡ 家族中非常重要和常见的一类ꎬ
在多种肿瘤中表现出重要的生物学功能ꎬ主要作用为调节
细胞代谢、促进肿瘤细胞的生长和转移以及恶性表型的表
达[５５]ꎮ 研究表明ꎬｌｉｎｃＲＮＡ－ＲＯＲ 是 ＲＢ 细胞转移的关键
促进分子ꎬ在 ＲＢ 组织中显著上调ꎬ其过度表达与视神经
侵犯、淋巴结或远处转移及复发相关ꎬｌｉｎｃＲＮＡ－ＲＯＲ 通过
竞争性结合内源性 ｍｉＲＮＡ－３２－５ｐ 调控 ＮＯＴＣＨ 信号通路
活性ꎬ进而调控上皮－间质转化进程[５６]ꎮ 其他 ｌｉｎｃＲＮＡ 如
ｌｉｎｃ００８５８ 对包括 ＲＢ 在内的至少 １０ 种癌症具有促癌作
用ꎬ通过调节多种 ｍｉＲＮＡꎬ影响肿瘤细胞的增殖、侵袭、转
移和凋亡ꎬ并且参与了 ＭＡＰＫ 和 ＴＧＦ－β 信号通路的调
节[５７]ꎮ ｌｉｎｃ００４８８ 在 ＲＢ 组织及细胞中表达显著上调ꎬ通
过结合 ｍｉＲＮＡ－３０ａ－５ｐ 调控 ＥＰＨＢ２ 基因的表达ꎬ诱导 ＲＢ
的发生ꎬ敲低 ｌｉｎｃ００４８８ 可抑制肿瘤细胞的恶性生物学
行为[５８]ꎮ

目前关于 ｌｉｎｃ００８４２ 在 ＲＢ 中的研究尚处于初步阶段ꎬ
ｌｉｎｃ００８４２ 已被证实在胰腺导管细胞癌中的表达显著上
调ꎬ其通过调控 ＰＧＣ－１α 影响细胞代谢过程ꎬ包括抑制氧
化代谢和促进合成代谢ꎬ增强了肿瘤细胞的恶性表达ꎬ这
种代谢重塑表明 ｌｉｎｃ００８４２ 不仅促进肿瘤细胞的快速增
殖ꎬ还可能通过影响肿瘤微环境促进肿瘤的生长和转移ꎬ
在小鼠模型中ꎬ降低 ｌｉｎｃ００８４２ 水平或抑制脂肪酸合酶活
性ꎬ能显著抑制肿瘤生长和侵袭性[５９]ꎮ ｌｉｎｃ００８４２ 还可与
ｍｉＲＮＡ－２１４ 结合ꎬ参与调节细胞应激反应和细胞凋亡[６０]ꎮ
基于 ｌｉｎｃ００８４２ 在其他肿瘤中已验证的促癌作用ꎬ推测其
在 ＲＢ 中可能具有类似的致癌潜能ꎬ由于 ＲＢ 细胞存在显
著的代谢异质性ꎬ而 ｌｉｎｃ００８４２ 被证实能通过调控 ＰＧＣ－
１α 影响细胞代谢ꎬ所以 ｌｉｎｃ００８４２ 可能在 ＲＢ 中发挥类似
作用ꎬ通过影响 ＲＢ 细胞的能量代谢途径促进其生长和异
常增殖ꎮ 肿瘤微环境由肿瘤细胞及其周围的基质细胞、免
疫细胞、血管和细胞外基质组成ꎬ这些成分共同作用ꎬ影响
肿瘤的生长和转移ꎬＲＢ 肿瘤内部也存在着复杂的微环境ꎬ
ｌｉｎｃ００８４２ 在胰腺导管细胞癌中能被高糖诱导[５９]ꎬ提示其
可能受到肿瘤微环境中某些信号的影响ꎬ如血糖水平、细
胞受体蛋白数量以及其他代谢物浓度ꎬ进而影响 ＲＢ 的进

展ꎮ 目前尚缺乏有力的证据表明 ｌｉｎｃ００８４２ 在 ＲＢ 的发生
和发展中起着确切的、经实验验证的关键作用ꎬ未来的研
究应进一步探讨 ｌｉｎｃ００８４２ 在 ＲＢ 中的具体分子机制ꎬ以期
为疾病的诊疗提供新的思路和策略以及在调控细胞增殖
和抑制肿瘤生长方面取得新的突破ꎮ
４ ＲＢ的治疗方法

ＲＢ 的传统治疗方法主要包括手术、化疗和放疗ꎮ 治
疗方案的选择通常取决于肿瘤的大小、数量、位置、分期和
有无远处转移等ꎬ尽管这些方法在一定程度上提高了患者
的生存率ꎬ但在临床实践中仍面临着许多挑战和局限性
(表 １)ꎮ 目前的治疗目标不仅是保住患者的生命ꎬ更要尽
可能保住眼球、改善视力以及提高预后质量ꎮ
　 　 对于肿瘤较小的患者ꎬ局部治疗如激光光凝治疗、经
瞳孔温热疗法和冷冻治疗等可直接作用于肿瘤本身ꎬ创伤
较小ꎬ是保眼治疗的核心方法ꎮ 而眼球摘除术等手术治
疗ꎬ主要应用于肿瘤晚期其他保眼治疗失败、视力挽救无
望的患者ꎬ这种方法虽然可以有效去除肿瘤ꎬ但可能带来
严重的生理和心理影响ꎬ如患侧视力完全丧失、面部骨骼
发育不对称和外观形象改变带来的心理问题等ꎮ

化疗主要包括全身化疗和局部化疗ꎬ常用药物如卡
铂、依托泊苷、长春新碱和环磷酰胺等ꎬ这些药物已被证实
能有效缩小肿瘤并延缓其进展[６１]ꎮ 但化疗也会带来许多
副作用ꎬ如恶心、呕吐和免疫系统抑制ꎬ增加感染的风险ꎬ
部分患者还可能出现多药耐药性ꎮ 全身化疗包括传统静
脉化疗和节律性化疗ꎬ传统静脉化疗的主要目的是缩小肿
瘤体积ꎬ同时消除玻璃体和视网膜下的种植灶ꎬ而节律性
化疗主要是抑制肿瘤血管的生成ꎬ而非直接杀死细胞ꎮ 目
前ꎬＲＢ 的局部化疗取得了重大进展ꎬ局部给药能增强眼内
药物浓度并减少全身副作用ꎬ主要术式有眼动脉灌注化疗
(ｉｎｔｒａ－ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ＩＡＣ)和玻璃体腔注射化疗
(ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙꎬＩＶｉｔＣ)ꎮ ＩＡＣ 已被证实在治疗晚
期 ＲＢ 的同时不影响患者的生存率ꎬ在最大限度降低眼球
摘除需求的同时ꎬ显著提高了患者的生存质量ꎬ已成为国
际上治疗晚期 ＲＢ 的一线选择ꎬ尤其适用于单眼患病或双
眼患病中病情较重一眼的治疗[６２]ꎮ ＩＶｉｔＣ 作为一种靶向
治疗方式ꎬ能将药物浓度最高效地输送至玻璃体腔内ꎬ最
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表 １　 ＲＢ的主要治疗方式

治疗方式 常用治疗技术 适应证 优点 缺点

局部保眼治疗 激光光凝、经瞳孔温热
疗法、冷冻治疗等

早期、小体积、局限型
ＲＢ

微创、保眼、恢复快 适应证有限、操作精度要求高

手术治疗 眼球摘除术 晚期 ＲＢ、保眼失败、
视力无望

彻底清除肿瘤、降低转移
风险

永久失明、面部发育及心理
影响

全身化疗 传统静脉化疗、节律性
化疗

中晚期 ＲＢ、伴种植灶
或血管抑制需求

肿瘤减容、药物成熟 全身毒性大、易耐药

局部化疗 ＩＡＣ 晚期 ＲＢ、单眼或
重症患眼

眼内药物浓度高、全身
副作用低

有创操作、费用较高

ＩＶｉｔＣ 难治性 ＲＢ、玻璃体
种植

靶向性强、系统毒性低 眼内损伤风险、需多次注射

放疗 质子放疗等 复发或残留 ＲＢ、挽救
治疗

精准控瘤、局部疗效佳 儿童长期副作用显著

靶向治疗 ＶＣＮ－０１、抗 ＧＤ２
单抗等

化疗耐药或高危 ＲＢ 靶向性强、具转化潜力 多处于早期临床阶段

基因治疗 ｒＡＡＶ２－ＲＢ１、纳米递
送系统等

ＲＢ１ 缺陷或耐药 ＲＢ 针对病因、实验疗效明确 研究阶段、成本较高

大限度地降低全身药物浓度ꎬ近年来已成为治疗难治性或
持续性 ＲＢ 玻璃体种植的有效方案[６３]ꎮ

在放疗方面ꎬ虽然现代技术如质子治疗可以提供更精
准的照射ꎬ治疗效果较好ꎬ但由于对儿童有显著的长期副
作用ꎬ如面部发育畸形、诱发第二恶性肿瘤、听力损伤和认
知障碍等ꎬ这些不良反应使得患者的生活质量显著下
降[６４]ꎬ因此化疗现在已较少作为首选ꎬ通常作为挽救性治
疗使用ꎮ 虽然手术、化疗和放疗已被广泛应用于 ＲＢ 的治
疗ꎬ但其疗效和安全性仍需进一步改进和优化ꎬ以提高患
者的生存率和预后质量ꎮ

随着对 ＲＢ 发病机制的深入理解ꎬ靶向治疗、免疫治
疗和基因治疗等方式逐渐受到重视ꎮ 靶向治疗的核心在
于针对特定的分子靶点ꎬ特别是与 ＲＢ 的发生发展相关的
基因和信号通路ꎮ 研究发现ꎬ溶瘤腺病毒 ＶＣＮ－０１ 与 ＲＢ１
信号通路相关ꎬ其对化疗耐药性 ＲＢ 能产生靶向治疗作
用ꎬ具有显著抗肿瘤活性、肿瘤选择性、安全性及临床转化
潜力ꎮ 在 ＲＢ 小鼠模型中ꎬ与标准化疗相比ꎬ通过向玻璃
体内注射 ＶＣＮ－０１ 可诱导肿瘤细胞坏死ꎬ显著提高存活率
并阻止远处转移[６５]ꎮ 双唾液酸神经节苷脂 ＧＤ２ 是一种在
ＲＢ 细胞表面表达的鞘磷脂ꎬ目前用于高危 ＲＢ 治疗的抗
ＧＤ２ 单克隆抗体(达妥昔单抗)在改善患者预后方面展现
显著疗效ꎬ嵌合抗原受体 Ｔ 细胞疗法、ＧＤ２ 疫苗及纳米颗
粒技术等也成为 ＲＢ 的潜在治疗手段[６６]ꎮ 基因治疗是肿
瘤学研究的热点内容ꎬ目前多种抗肿瘤药物已能通过纳米
递送系统实现高效运输ꎬ有效地将抗癌药物递送至肿瘤部
位ꎬ增强药物的生物利用度、减少对正常组织的损害ꎬ非病
毒纳米颗粒、脂质基纳米粒、聚合物纳米粒和金纳米粒等
不同纳米制剂在 ＲＢ 的基因治疗中展现出显著优势[６７]ꎮ
靶向 ＲＢ１ 的基因治疗是治疗 ＲＢ 的有效策略ꎬ为了恢复
ＲＢ１ 蛋白功能ꎬ有研究构建了可表达 ＲＢ１ 蛋白的重组腺
相关 病 毒 ２ 型 ( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ａｄｅｎｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ ２ꎬ
ｒＡＡＶ２)ꎬ并将其注入 ＲＢ 小鼠的玻璃体腔中ꎬ发现肿瘤的
生长受到了抑制ꎬ在体外实验中ꎬｒＡＡＶ２－ＲＢ１ 在患者来源
的 ＲＢ 细胞中也能有效表达[６８]ꎮ

５总结与展望
ＲＢ 是儿童最常见的眼内恶性肿瘤ꎬ具有显著的遗传

倾向ꎬ其发生和发展是一个复杂的过程ꎬ涉及多种基因和
信号通路的改变ꎬ预后与诊断和治疗的早晚相关ꎮ 近年
来ꎬ随着研究的开展ꎬ相关基因和信号通路的发现及肿瘤
生物学功能的分析为揭示其发病机制提供了新的视角ꎮ
ＲＢ１、ＭＹＣＮ 和 ＴＰ５３ 等基因及多条信号通路的异常在肿
瘤的发展中起着关键作用ꎬ此外ꎬ非编码 ＲＮＡ 作为调控基
因表达的重要分子ꎬ也参与了 ＲＢ 的发生和发展ꎮ 目前除
了传统的治疗方法之外ꎬ多种新型治疗方式如靶向治疗、
免疫治疗和基因治疗等为 ＲＢ 患者带来了新的希望ꎬ未来
的研究应进一步优化这些治疗策略ꎬ探索新的生物标志物
和治疗靶点ꎬ以实现更好的临床疗效ꎬ提高患者的生存
质量ꎮ
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Ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ＲＢ１－ｐｒｏｆｉｃｉｅｎｔ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｔｕｍｏｒｓ ｒｅｔａｉｎ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２(３):１００１８８.
[４] Ｋｕｒｉａｎ ＤＥꎬ Ｋａｌｉｋｉ Ｓꎬ Ｓｈｉｅｌｄｓ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－ｒｉｓｋ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０２５ꎬ
９(８):７８７－７９７.
[５] Ｂｙｒｏｊｕ ＶＶꎬ Ｎａｄｕｋｋａｎｄｙ ＡＳꎬ Ｃｏｒｄａｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ:
ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｃｅｎａｒｉｏ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２３ꎬ
２１(１):２２６.
[６] ｄｅ Ｊｏｎｇ ＭＣꎬ Ｋｏｒｓ ＷＡꎬ ｄｅ Ｇｒａａｆ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｉｌａｔｅｒａｌ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ:
ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１４ꎬ１５(１０):

０２８
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１１５７－１１６７.
[７] Ｄｉｍａｒａｓ Ｈꎬ Ｋｉｍａｎｉ Ｋꎬ Ｄｉｍｂａ ＥＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｌａｎｃｅｔꎬ
２０１２ꎬ３７９(９８２４):１４３６－１４４６.
[８] Ｇｌｏｂａｌ Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐꎬ Ｆａｂｉａｎ ＩＤꎬ Ａｂｄａｌｌａｈ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｇｌｏｂａｌ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｙ ｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｃｏｍｅ ｌｅｖｅｌ.
ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ６(５):６８５－６９５.
[９] Ｚｈａｎｇ ＳＱꎬ Ｈｕａｎｇ ＧＸꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌꎬ ｒｅｇｉｏｎａｌ ａｎｄ ｎａｔｉｏｎａｌ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｂｕｒｄｅｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｕｎｄｅｒ １０ ｙｅａｒｓ ｏｆ ａｇｅ ｆｒｏｍ １９９０ ｔｏ
２０２１: Ｔｒｅｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ Ｇｌｏｂａｌ Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｔｕｄｙ ２０２１.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２５ꎬ２０(７):ｅ０３２７８３２.
[１０] Ｌｕｏ ＹＸꎬ Ｚｈｏｕ ＣＤꎬ Ｈｅ ＦＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙ ｕｐｄａｔｅ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｉｎ Ｃｈｉｎａ: ｔｈｒｅｅ－ｄｅｃａｄｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓꎬ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓꎬ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ ２３６:
１９３－２０３.
[１１] 祝源ꎬ 陈奕嘉ꎬ 周家林ꎬ 等. 中国视网膜母细胞瘤疾病流行及

负担分析. 眼科新进展ꎬ ２０２５ꎬ４５(５):３５９－３６４.
[１２] Ｔｏｍａｒ ＡＳꎬ Ｆｉｎｇｅｒ ＰＴꎬ Ｇａｌｌｉｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ１２８(５):７４０－７５３.
[１３] 刘睿ꎬ 褚仁远. 从视锥细胞到脑—色觉形成的神经通路. 国际

眼科纵览ꎬ ２００６ꎬ３０(６):３６４－３６７.
[１４] Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｏｔｔａｖｉａｎｉ Ｄꎬ Ｓｅｆｔａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｈｉｇｈ－ ｒｉｓｋ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｓｕｂｔｙｐｅ ｗｉｔｈ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｆｅａｔｕｒｅｓꎬ ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｃｏｎｅ ｓｔａｔｅｓ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｎａｌ / ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２１ꎬ １２ ( １):
５５７８.
[１５] Ｃｏｂｒｉｎｉｋ Ｄ. Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｏｒｉｇｉｎｓ ａｎｄ ｄｅｓｔｉｎａｔｉｏｎｓ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ３９０(１５):１４０８－１４１９.
[１６] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｗｉｔｈ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ. Ｔｒａｎｓｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ＴＣＲꎬ ２０２１ꎬ１０(７):
３５２７－３５３７.
[１７] Ｍｅｎｄｏｎçａ Ｖꎬ Ｅｖａｎｇｅｌｉｓｔａ ＡＣꎬ Ｐ Ｍａｔｔａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｂｅｙｏｎｄ ＲＢ１. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ
２１１:１０８７５３.
[１８] Ｆｉｅｌｄ ＭＧꎬ Ｋｕｚｎｅｔｓｏｆｆ ＪＮꎬ Ｚｈａｎｇ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＢ１ ｌｏｓｓ ｔｒｉｇｇｅｒｓ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｏｎ ＥＳＲＲＧ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｓｃｉ Ａｄｖꎬ ２０２２ꎬ ８ ( ３３ ):
ｅａｂｍ８４６６.
[１９] Ｆｒａｎｃｉｓ ＪＨꎬ Ｒｉｃｈａｒｄｓ ＡＬꎬ Ｍａｎｄｅｌｋｅｒ ＤＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ
ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｂｅｙｏｎｄ ＲＢ１: ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ｎｅｘｔ － ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ. Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ１３(１):１４９.
[２０] Ｚｓｃｈｏｃｈｅ Ｍꎬ Ｓｋｏｓｙｒｓｋｉ Ｓꎬ Ｂａｂｓｔ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｌｅｔ ｃｏ－ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＣＤ１３３ ａｎｄ ＡＢＣＢ５ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ. Ｋｌｉｎ Ｍｏｎｂｌ
Ａｕｇｅｎｈｅｉｌｋｄꎬ ２０２３ꎬ２４０(７):８７８－８８６.
[２１] Ｌｕｏ ＹＸꎬ Ｈｅ ＭＪꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ＭＹＣＮ－ＹＴＨＤＦ１ ｃａｓｃａｄｅ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｅｌｉｃｉｔｉｎｇ ｍ６Ａ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｎｃｏｇｅｎｅｓ. Ｓｃｉ Ｃｈｉｎａ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ６６ ( ９):
２１３８－２１５１.
[２２] Ｐｅｅｌｅｒ ＣＥꎬ Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ｅ. Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ
３８６(２５):２４１２.
[２３] Ｂｉｅｌｅｆｅｌｄ Ｃꎬ Ｈｕｇｏ Ｔꎬ Ｓｉｅｖｅｒｓ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ａｎｄ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ＭＹＣＮ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｓ. Ｖｉｒｃｈｏｗｓ
Ａｒｃｈꎬ ２０２５[Ｏｎｌｉｎｅ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ]
[２４] Ｒｕｓｈｌｏｗ ＤＥꎬ Ｍｏｌ ＢＭꎬ Ｋｅｎｎｅｔｔ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ＲＢ１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ: ｇｅｎｏｍｉｃꎬ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１３ꎬ１４(４):３２７－３３４.
[２５] Ｒｙｌ Ｔꎬ Ａｆａｎａｓｙｅｖａ Ｅꎬ Ｈａｒｔｍａｎｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ＭＹＣＮ－ｄｒｉｖｅｎ ｄｅ－
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ａ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ.
Ｃｏｍｍｕｎ Ｂｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ７(１):９１９.
[２６] Ｂａｌａｊｉ Ｓꎬ Ｒａｏ Ａꎬ Ｓａｒａｓｗａｔｈｉ ＫＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｃｕｓｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｕｎｉｑｕｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｍｅｄ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ４１(７):１６８.
[ ２７ ] Ｇｏｄｅｆｒｏｙ Ｎꎬ Ｌｅｍａｉｒｅ Ｃꎬ Ｍｉｇｎｏｔｔｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ｐ５３ ａｎｄ

Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐｒｏｔｅｉｎ ( ｐＲｂ ): ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ.
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ２００６ꎬ１１(５):６５９－６６１.
[２８] Ｚｈａｎｇ ＹＹꎬ Ｍａｏ ＬＢꎬ Ｊｉａｎｇ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＲＭＴ１ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｙ７９ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐ５３ / ｐ２１ /
ＣＤＣ２ / ｃｙｃｌｉｎ Ｂ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ２４７:１１００４０.
[２９] Ｌａｕｒｉｅ ＮＡꎬ Ｄｏｎｏｖａｎ ＳＬꎬ Ｓｈｉｈ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐ５３
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００６ꎬ４４４(７１１５):６１－６６.
[３０] 余天ꎬ 陈长征ꎬ 邢怡桥. 视网膜母细胞瘤相关基因研究进展.
中华实验眼科杂志ꎬ ２０１７ꎬ３５(８):７５６－７６０.
[３１] Ｘｕ ＸＬꎬ Ｓｉｎｇｈ ＨＰꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｂ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｈｕｍａｎ ｃｏｎｅ－
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ－ ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｔｕｍｏｕｒｓ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１４ꎬ５１４(７５２２):
３８５－３８８.
[３２] 车虹昱ꎬ 王祥ꎬ 杨春华ꎬ 等. 视网膜母细胞瘤发生机制和肿瘤

模型研究进展. 中国细胞生物学学报ꎬ ２０２２ꎬ４４(９):１７８６－１７９４.
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ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＬＫ１ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ６２(１５):１１.
[６２] Ｃａｒｎｅｖａｌｅ ＪＡꎬ Ｇｏｌｄｂｅｒｇ Ｊꎬ Ｋｏｃｈａｒｉａｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａ － ａｒｔｅｒｉａｌ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｊ ＮｅｕｒｏＩｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｓｕｒｇꎬ ２０２３ꎬ１５(３):
３０３－３０４.
[ ６３ ] Ｒａｖａｌ Ｖꎬ Ｂｏｗｅｎ ＲＣꎬ Ｓｏｔｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ: ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ１０(２):２００－２０２.
[６４] Ｒｕｓｓｏ Ｅꎬ Ｓｐａｌｌａｒｏｓｓａ Ａꎬ Ｔａｓｓｏ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ
ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓꎬ ２０２２ꎬ１５(９):１０８７.
[６５] Ｐａｓｃｕａｌ － Ｐａｓｔｏ Ｇꎬ Ｂａｚａｎ － Ｐｅｒｅｇｒｉｎｏ Ｍꎬ Ｏｌａｃｉｒｅｇｕｉ ＮＧꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ＲＢ１ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ＶＣＮ － ０１. Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ １１ ( ４７６ ):
ｅａａｔ９３２１.
[６６] Ｚｈａｎｇ ＸＬꎬ Ｙｏｕ ＷＬꎬ Ｗａｎｇ ＹＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｔｉ － ＧＤ２
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ１５:１４９９７００.
[６７] Ｍａｎｄａｌ Ｍꎬ Ｂａｎｅｒｊｅｅ Ｉꎬ Ｍａｎｄａｌ Ｍ. Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ －ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｃｏｌｌｏｉｄｓ
Ｓｕｒｆ Ｂ Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ ２０２２ꎬ２２０:１１２８９９.
[６８] Ｓｈｉ ＨＨꎬ Ｈｅ ＸＹꎬ Ｙａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｒＡＡＶ２ － ＲＢ１ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２０２３ꎬ６４(１５):３１.
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