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视网膜母细胞瘤 、以下 简称 R b
.

少是眼科

领域
、

特别是小儿眼病的重要疾患
。

R b
.

又是遗

传性疾病
,

故而在眼科学
、

病理学
、

肿瘤学以及

遗传学方面都引起较大关注
。

1 9 7 8年 5 月在东京

召开的第 23 次国际眼科学 术 会议上
,

选择 R b
.

作为专题讨论内容之一 l()
。

有招个国家 95 位研究

人员参加
。

就 1 ) 发病率和遗传学
,

2 ) 病因
,

3 ) 病理和电子显微镜
,

4 ) 免疫和诊断
,

以及

5 ) 治疗进行讨论
。

19 8 0年 6 月在江西吉安召开

的全国第一届眼科遗传学会上
,

也有关于 R b 的

资料报告
。

现据收集到的材料综述如下
,

行手术确诊
。

预计随着医疗卫生条件好转
,

在国

内遗传性病例亦可能逐渐增多
。

对 R b 的群体发

病率与遗传学的统计资料
,

很需要由国家统一规

划进行登记
,

以便获得广泛而客观的资料
,

并指

导遗传咨询工作
。

一
、

视网膜母细胞瘤的发病率

R b
.

的发病率
,

各国略有不同哟
,

但都有增

高趋向
。

欧美报告
,

5 0年代前为 1 : 34
, 。00 ~ :1

2。
,

00 0之间
,

50 年代后
,

发病率有所上升
,

如荷

兰为 l : 1弓
,
2 0 0

.

芬 兰 为 1 : t 6
,
0 0 0

,

英国为 { :

1 4
,
0 0 0

,

美国为 z : x s
,

0 0 0
。

日本在 6 0 年代前为

l : 2 4
,
0 0 0

,

l , 26年的调查增加到 l : 16 , 圣0 0 ( 3 ) ( `
; J

家埃发病率在欧美已从 5 % 上升到 6 % 川即 ) 。

fJ 本在60 年代前为 1 %
,

7 0年代增加到 5 %沙
_

发病率增高的原因可能一方面 因 诊断 和登记完

善
、

减少遗漏病例
,

若干先进国家已实行全国性

登记制度
,

使资料完整
;
另一方面

,

早期诊断和

合理治疗都提高了治愈率
,

使患者能以存活至成

年
,

致有较多机会将病理墓因遗传给后代 (4)
。

青岛医学院
`“ 〕 1 0 79 年报告一组 19 6 8 、 1 9 7 。年

有病理标本的病例
,
飞2 2例中有 16 例出生于青岛

市
。

同期青岛市新生儿共 3任
,
283 人

,

发病率为

1 : 2 1
,
3。。。

家族发病率方 面 的报告青岛医学院

为 2
.

5% ( 3厂且的 (5 ,
、

重庆医学院 为 2
.

6% (盯

1 1 3 ) 戈6 、 、

山东医学院 为 3
.

石写 ( 4 / 1 1 5、 ( 7) 。

均

低于国外报告
。

在国内 R b
.

的死亡率 是相当高

的
,

存活到成年的患者较少
,

且因眼部缺陷不易

得到配偶
。

从山东医学 院 收 集 到的 7 个家系来

看
,

大都是同代有少t 个患者
,

只有一个家系是直

接父传子的 二代患病
。

其中父亲是 3 岁时发见白

瞳
,

泣岁时施行眼球摘除术
,

3 5岁才结婚
,

第一

胎即患 和
)

.

该患儿 2 岁时发见白瞳
.

之岁半施

二
、

遗传方式

关于 R b
,

的遗传方式
,

目前一般承认 rF
a n -

c es 比 et it 于 1 9 3。年首先提出的系孟德尔常染色体

显性遗传山
,

但外显率不全
。

外显率报告不等
,

约 7 5一肠%
。

有的报告只有20 一33 环
,

最高可达

9 5
,

5 % ( , 3 》。

最早的家系 是 25 2 2年 I
」
e r e h e

的报

告 ( 2 ) ; 同胞 7 人有 4 人催患
。
一8 7 4年 W i l , o n

发

表他在 1 8 7 2年所见一家 8个孩子全部催患
。

18 9 6

年 D e
G

o u
ve

。
观察到第一个 两 代 遗 传 的家系

(一, 1。年发表 )
。

19 2 2年 Jo l i a B e l l 已从文献中

收集到 3 6个家系
。

相当难得的三代连续遗传
,

最

先报告的是 19 0 6年 。 、 ;
叨 的家系

,

但后来 eB
r -

r is fo r d 在 1 9 16 年加以某些更正并补充更多患者
。

19 6 8年 M
o r g a n

及 B a i : 〔 3) 报 告三代患病家系时

戈其中第一代为双生 ) 已有花个三代遗传家系
。

双生子患 民 b
. ,

有相当重要的意义
。

1纽了4年

G o ld b e : g ( , )收桑 r 17对单卵双生或估计为单卵双

生的双生子
,

共中 1 4对相符
,

只有 3 对不相符
。

8 对双卵双生子中有 7对 相 符
,

只 tJ’ 一 对不相

符
。

另外还纪录了一例不相 符 的 三 袍胎
。

在 17

对单卵双生的 34 人中
,

3 人未患病
,

2 0人为双眼

患病
,

9 人为单眼
,

另 2 人未说明单眼或双眼
。

未患病
一

行仅占 8
.

8 % 绍 厂3劝
,

充份说 明本病的

遗传性
。

家族性遗传性 R b
.

的具体 遗 传模式
.

根讼

c a r l s o n
台勺统计 ( ` 0 )有三型

:
1 ) 直 j妾遗传

.

2 )

间接遗传
,

3 ) 隐性嵌合体
。

`一
_

直接遗传
:

即患病的亲代直接生出患病

的子代
,

双眼患病亲代可生出双眼或羊眼发病的

子女
;
同件单眼患病的亲代也可生出双眼或单眼

的患儿 达里双限与单眼的区别是表现度有所不

同
.

表现度崛
二
厂

e 。 , , ; l yt )是指表现型的严重性
·

即
.

遗传性双眼患音表现度是充分的
,

而遗传性单

一 3石3 一



服患者具有不同的表现度
。

所谓外显率 (Pe o t r -

。
1cl 的 指的是估计存在病理突 变基因时

,

临床特

征是否存在
。

例如一个双眼患病亲代生出一个或

多个患儿也都是双眼患病
,

这说明
,

这些病例的

突变基因有完全的外显率和表现度
。

有的家系出

现间隔不发病的一代
,

这 便 是 外 显率不全的一

代
。

〔二) 间接遗传
:

即两个或几个患者均为旁系

卡属
,

患者不是直接从父母传递而来
。

患者之间

是第一代堂兄弟或第二代堂兄弟
,

患者亲代所以

未发病是由于外显不全
。

(三 )隐性嵌合体
:

亲代与旁系均正常
,

但有

多个同胞患病
。

这是由于 亲 代 之一为隐性嵌合

体
。

亲代本身不表现视网膜母细胞瘤
,

但其生殖

腺含有突变基因
,

因此可生一个或几个患儿
。

散发病例占绝大多数
,

可 以双眼发病
,

也可

单眼发病
,

系墓因突变所致
。

在儿童时期被认为

是散发的病例
,

应观察进人成年时有无患病的后

代
,

若出现患病之后代
,

则应是遗传性病例
。

国内文献中家族性病例较少
,

山东医学院收

集的 7 个家系
,

只有一个是直接二代遗传
,

其他

6 个家系都是同胞发病
,

属于隐性嵌合体模式
。

重庆医学院伪 3 例有家族史者也都发生于同胞
。

青岛医学院向 3个家系
:

家系 1 既有同胞兄妹
,

另有一个姑表弟兄
,

均单眼发病
。

说明病理基因在

祖代生殖细胞中
,

父代不发病是外显不全
,

患儿

都是单眼属于表现度不局而 不 是 嵌 合体
。

宋系

2
,

子代同胞 4 人有 3 人发病
,

母不发病
,

而母

之异母弟弟发病
,

说明病理基因在外祖父
,

其母

不发病也是外显不全
。

家系 3
,

是 2 个同胞姊弟

均发病
,

其父 母之 一可能是在其生殖细饱中有病

理基因的隐性嵌合体
。

按孟德尔常染色体显性遗传规律
,

男女患病

机会相等
。

总病例数中国外资料男女基本相等
。

国内住院病例则男多千女 (青医 67
: 49

,

重医 7 7 :

弓6
,

山医 7 6 : 3 7
,

高达 2
.

1 : D 这可能因我国社会

习惯
,

男孩就医机会较女孩优越有关
。

从山东省

10 个家系沟 v() 的 25 个患者来看
,

男性 13 例
、

女性

招例 男女差别不大
。

假设 R b
.

是由两次前后独立发生的 突 变所引起

的癌症
。

遗传性病例
,

第一次突变在上一代的生

殖细胞中发生
,

则子代体细胞与生殖细胞都存在

这种突变 , 这种突变叫做初突变 ( P r e m u t a t i o n )
,

第二次突变发生在视网膜体细胞中
,

叫做终突变

( T
e l o m

u t 。 t i o n
)

。

有二次突变才可 形戍 几 b ;
如

若视网膜未发生终突变
,

便不发病
,

但全身携带

先突变的基因
,

仍可由生殖细胞传递给其后代
,

即成为携带者
。

其下代的视网膜 若 再 发生终突

变
,

又可形成 R b
。

非遗传性散发病例二次 突变

先后发生于视网膜同一个体细胞内
,

病理基因不

会通过生殖细胞而传递给后代
。

据此
,

可以解释

家族性病例较之散发性病例
,

发病较早
,

双眼较

多
,

病灶也常多发的原因所在
。

三
、

发病机理

关于 R b 的发病机理
,

己有许多学者论述
。

1 9 0 7年 V o
g
e t ( , ` ) 提出非遗传型 R b 是遗传型的

拟表型 ( p h e n o e o Py )
。

目前
,

K o u d s o n ( 1 , 7 2 ) 的多

次突变论
,

已为多数学者所接受 l( “
冲

3 ) 。 K n u d , 。 n

四
、

细胞遗传学

细胞遗传学的迅速发展
,

对 Rb 的发病 机

理有重要贡献
。

L
e
le 山 于 1 9 63 年首先发现一例

D q一 患者患 R b
。

以后相继有所报导
。

目前认为

1 3 q 一

是部分 Rb 的原因 (` 3) 。

rF an co is 柳 )总结文献中的 D 组染色体短臂缺

失 ( D P一 者无一发生 R b
。

相反
,

已报告的 87 例

D 组染色体长臂缺失 (D q一 )者中
,

有 20 例 ( 23 % )

发生 Rb
。

而且这些病例 有 % 以上是双眼的
。

F ar
o
co is 本人曾对 33 例 R b 做了细饱学检查只发

见一例 1 3 q一
,

占 3 %
。

C
a r l s o n ( ` 2 ) 1 9 7 9年发表的

1 5例 R b 中
,

有 2 例 1 3 , `峨一 (占 1 5
.

3% )
。

前述 20 例染色体缺失者中
,

有 13 例表现单纯

缺失
,

1例是嵌合体 4 6D D / 4 6 D D任一
,

3 例除缺

失外还有复杂的染色体崎变
。

另 1 例是环状染色

体
。

2 0例中有 9 例用分带技术侧定缺失部位
.

均

为间隙缺失 ( i n t e r o t i t i a l d
e l e t io n )

。

这 。例的断

裂点是 ( 1 ) 1 3 q , J一 q召2

或 1 3 q 2 2 一 q 3 z ,

( 2 ) 1 3 q “ 一 q 2 2
.

( 3 ) 1 3 q ` 2 一 ,
t`

或 1 3 q 2 ,
之最上部

,

( 4 ) 1 3 q ` 3 一气3` ,

( 5 ) 2 3气, 2一任“
,

( 6 ) z 3 q , ` 一 q 2 2 ,

( 7 ) 1 3 q ` 3 一
q
名` ,

( s )

1 3 q “ 一 q Z ` ,

(。 ) 1 3 q “ 带的一半缺失
,

涉及 亚 带

q
` 4一 2

以及部份任
` 4 一 `

与 q
`卜 3
亚带

。

rF
a n c 。 15 另外述及拍例 1 3-q

,

其缺失部位未

累及 1 3丫
`

带
,

均未发生 R b
。

文 状上亦曾报告 2

例 R b
.

其染色体是 拐 X x X +
组三体与 4 8X X Y +

2 1三体丈“ ) o

综上所述
,

认为 R b
.

患者为染 色 体缺失节

段大概是 1 3宇
` ·

为何上述 3 ? 例 D q
、

者 (只知其中部份是 1 3 q
一

)

仅有 23 % 发生 R b ? 可能由于 l(5 ) : ( 1 ) 因许多

一 3 5 9 一



1 3 q
一

患儿死于一岁内
,

而 Rb 常于 2 岁始发病
。

( 2 )若千早年报导的 Dq
一

患者个别是环形染色体

当时尚无分带技术进行研究
,

都未 测 定 缺 失部

份
.

可能缺失节段没有包括 13 q 14 节段
。

1q3
一

患者全身方面有以下表现
:
小头或三角

头
,

拇指发育不全
,

两眼过度分离
,

眉 弓突出
、

小眼球
、

低位耳
、

牙列不齐
、

身材短小
,

智力低

下等
。

H o w “
dr 的病例还有蹼颈与剑突隆起 ( “ ) 。

但 rF
a n c 。 i , 综合文献约半数病例只有 轻度发育

障碍
,

伴轻微先天畸形
,

全身表现基本与染色体

畸变程度成比例
。

因此推想许多 Rb 患者虽无明

显先天畸形
,

可能存在轻微的染色体异常
,

但现

有的分带方法还难以 查 明
。

如 lY
l in s

报告的 2

例
,

其中之一只有13 长臂 1 区 4 带的亚带 2 及其

邻近部份亚带缺失
,

该患儿全身只是轻度发育不

全
,

系使川前期或晚前期的染色体分带法检查发

现的
。

用中 中期染色体分带只能看到 32 0条带型
,

用前期染色体分带研究
,

则可看到 1 2 5 6条带型
,

因而可以证实更微细的缺失
、

并更正确地判定缺

失的断裂点
。

许多专家认为应用前期染色体分带

技术来研究 R b 是很有价值的
,

可能在 13 号染色

体上确定某个微小缺失
,

这种缺失是形成肿瘤的

条件之一
。

1 3 q
一

对视网膜母细胞瘤发病的作用机理尚不

明燎
。

可能这一节段缺失导致视网膜细胞无限制

地生 长
。

也可能由于失去正常等位基因
,

而促进

未损伤的同源染色体上的突变基因外显 ( , 3 )

国内 7 0 年代末期亦开展 R b
.

患者的染色体

研究
。

据重庆医学院 ls( ) 1 9 7 8年报告一例双眼 R b

患 儿
,

全身情况良好
,

无遗传史
。

其染色体分析

为。 6 x y
,

G
一

带正常
。

Q
一

带分析见 Y 长臂远端极 之

亮
,

招号染色体之一的短臂有中等强度的荧光标

记
,

另一则荧光浅淡
,

未见荧光标记
。

上海第一

医学院眼耳鼻喉科医院v(l ) 1 0 78 年报告的单眼 R b

患儿
,

身体无明显异常
,

核型为 4 6 X Y
,

D组染

色体之一
,

长臂单侧有明显的断裂
。

山东医学院眼科教研组 6 例患者经生物教研

组作外周血液培养
,

G
一

带 分析
。

6 例中 4 例有

染色体非整倍畸变
, 6 例 G 带分析未发见异常

。

初步看到符合于一般肿瘤的染色体畸变

五
、

小 结

视网膜母细胞瘤发生率有增高倾向
,

从 1 9 3 。

年 的 z : 3 4
,
0 0 0

,

到 1 9 6 5 年 的 1 ; 1 5
,
0 0 0 , 1 :

比
,

00 。 ,

几乎成倍增长
。

家族发病率国外 5 一 6 %
,

国内住院病例为

当
.

5一 3
.

5 %
。

病理基因按孟德尔显性遗传方式传递
一

外显

不全
,

外显率7 5一肠 %
。

K n u
ds

o n
的多次突变论

,

可对视网膜母细胞

瘤习性作满意的解释
。

目前已为多数人所接受

第 13 对染色体长臂部分缺失 ( 1 3 q 1 4 ) 可能是

视网膜母细胞瘤的部份原因
一

用染色体分带技术

研究视网膜母细胞瘤的工作是值得进行的 国内

有些单位已在开展
。
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