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儿童视网膜母细胞瘤的基因型及临床表型分析
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　　［摘要］　目的　分析儿童视网膜母细胞瘤（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＲＢ）基因突变与临床表型的特点。
方法　收集２０１８－２０１９年重庆医科大学附属第二医院门诊２３例（双眼４例，单眼１９例）散发性 ＲＢ患
儿，联合全外显子测序以及甲基化测序等方法对其外周血样本进行分子遗传学筛查。结合患儿临床表

型及分子遗传学特征进行数据分析。结果　２３例ＲＢ患儿中检测到５例胚系突变，其中３例为ＲＢ１基
因点突变（ｃ．１３３３Ｃ＞Ｔ无义突变、ｃ．３８０Ｇ＞Ａ错义突变以及ｃ．１９４０ｄｅｌＴ移码突变各１例），２例为拷贝数
变异（１例ＲＢ１基因５～１７号外显子杂合缺失以及１例ＲＢ１基因及邻近序列约１４Ｍｂ片段杂合缺失）。
５例基因突变患儿的平均发病年龄为５．４个月，显著早于未突变患儿的发病年龄２０．２个月，且基因突
变与发病年龄有相关性（ｒ＝０．５９２，Ｐ＜０．０１）。５例基因突变患儿中有３例双眼（３／４）ＲＢ，显著高于单眼
ＲＢ检出率（２／１９），累及眼别亦有显著差异（χ２＝８．０７４，Ｐ＜０．０１）。结论　２例新型 ＲＢ１基因胚系拷贝
数变异，补充了ＲＢ１基因变异谱；ＲＢ１基因胚系突变导致ＲＢ患儿易双眼患病，且发病更早。
　　［关键词］　视网膜母细胞瘤；基因突变；拷贝数异常
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　　视网膜母细胞瘤（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＲＢ）是儿童最常
见的眼部恶性肿瘤，发病率为１／２００００～１／１５０００［１－２］。
ＫＮＵＤＳＯＮ［３］提出的“二次突变假说”，认为ＲＢ家系已
携带了１个胚系突变，体细胞内发生二次突变则会导
致ＲＢ１基因失活，影响细胞分化，从而导致 ＲＢ的发
生。ＲＢ可分为遗传性 ＲＢ以及非遗传性 ＲＢ，其中遗
传性ＲＢ约占４０％，多有家族史，以双眼发病为主，大
部分患者携带ＲＢ１基因胚系突变，非遗传性 ＲＢ约占
６０％，多为散发病例，以单眼发病为主，大部分患者携
带ＲＢ１基因体细胞突变，但有约１７％的患者携带ＲＢ１
基因胚系突变［４］。ＲＢ治疗方式的选择取决于肿瘤的
分期、基因状态和疾病的偏侧性。从２０世纪７０年代
开始，ＲＢ治疗经历了眼球摘除术、外粒子束放射疗法、
全身系统化疗以及眼动脉介入疗法等历程［５］。目前

一线治疗方式包括手术（眼球摘除术、玻璃体切除

术）、化疗减容（全身化疗、眼动脉介入化疗、玻璃体内

注射化疗）、局部治疗（激光治疗、冷冻治疗、温热疗

法）以及放射治疗等。近年来逐步开展的基因治疗，

致力于寻找针对 ＲＢ的特异性靶点，与传统细胞毒药
物相比，基于治疗相关基因的靶向抗肿瘤药物疗效确

切、不良反应较少，是极富前景的治疗方式。

　　临床上主要通过对摘除眼球进行病理或基因检测
来实现ＲＢ的最终确诊。一方面，随着治疗方式进步，
临床上选择保眼球治疗患者明显增加，大量 ＲＢ患儿
无法获取肿瘤组织分子遗传学检测结果；另一方面，大

部分散发病例缺乏阳性家族史，对基因检测缺乏重视，

因此常导致散发性ＲＢ临床漏诊。为了进一步提高临
床上散发性ＲＢ的诊断率，以及实现ＲＢ患者的早期诊
断，本课题结合全外显子测序以及甲基化检测技术对

收集的２３例无家族史ＲＢ病例进行分子遗传学筛查，
结合其临床资料及基因检测结果进行分析与总结，以

了解患者遗传特性，研究散发性 ＲＢ患者临床表型与
基因型的特点。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　收集 ２０１０－２０１９年于重庆医科大学附属第二医
院及其他三级甲等医院确诊，２０１８－２０１９年于我院门
诊复诊ＲＢ患儿共 ２３例（双眼 ４例，单眼 １９例；男性
１２例，女性１１例，发病年龄１４ｄ至５岁）。采集所有

患儿外周静脉血标本４ｍＬ分别用于全外显子测序以
及ＢＳＰ甲基化测序，同时收集检测异常患儿一级亲属
的外周静脉血标本２ｍＬ用于 Ｓａｎｇｅｒ测序或荧光定量
ＰＣＲ验证。收集２０１８－２０１９年于我科门诊体检，并符
合以下标准的２３例正常人作为对照组，进行全外显子
测序以及 ＢＳＰ甲基化测序：①年龄１８～６０岁；②眼科
查体双眼无明显结构及功能异常；③无遗传性疾病家
族史。本研究通过了重庆医科大学附属第二医院伦理

委员会批准［科伦第２０１９（２７０）号］，所有实验组患儿
监护人均签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　临床资料收集　　记录２３例视网膜母细胞瘤
患者姓名、性别、年龄、发病年龄、就诊时间、临床表现、

疾病分期、治疗方式、家族史、随访及预后情况等资料。

眼内期分期根据国际眼内期视网膜母细胞瘤分期

（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ＩＩＲＣ）［６］。
１．２．２　基因组 ＤＮＡ提取　　对先证者抽取静脉血
４ｍＬ，其父母和／或兄弟姐妹各抽取静脉血２ｍＬ，采用
乙二胺四乙酸抗凝，使用血液基因组ＤＮＡ提取试剂盒
（ＱＩＡａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ，Ｑｉａｇｅｎ），提取基因组
ＤＮＡ，后续分子遗传学检测由北京凯昂医学诊断技术
有限公司完成。

１．２．３　分子遗传学检测
１．２．３．１　全外显子基因测序　　取患儿基因组 ＤＮＡ
２μｇ，酶切法构建文库，利用ＩＤＴ全外显子捕获探针进
行全外显子区域捕获富集，对富集后的文库使用Ｈｉｓｅｑ
Ｘ１０进行高通量测序。使用 ＢＷＡ软件对全外显子测
序结果与参考基因组序列进行比对，再通过 ＧＡＴＫ软
件识别变异位点，并用 Ａｎｎｏｖａｒ软件对变异位点进行
注释。对原始变异数据进行正常人群频率、变异功能

筛选，筛选出与患儿临床症状相关性的潜在致病性变

异位点，并对全外显子数据进行基于外显子捕获测序

深度的拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）分析，
筛选致病性ＣＮＶ。
１．２．３．２　Ｓａｎｇｅｒ验证　　对于先证者检测到的疑似
致病或致病性突变位点，对患儿父母进行 Ｓａｎｇｅｒ测序
验证来源。针对变异位点设计ＰＣＲ引物，ＰＣＲ扩增后
测序。反应条件为：９５℃预变性 ５ｍｉｎ，９５℃变性
３０ｓ，６４℃ 退火３０ｓ，７２℃链延伸４０ｓ，扩增３０个循
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环；最后７２℃ 延伸１０ｍｉｎ，ＰＣＲ的体系均为５０μＬ。
１．２．３．３　荧光定量ＰＣＲ验证　　以２例正常对照及
患儿４家系（ＲＢ１基因内５～１７号外显子杂合缺失）作
为检测样本，针对 ＲＢ１基因 ９、１２号外显子以及内参
基因ＡＢＬ１，分别设计荧光定量 ＰＣＲ引物，５′→３′序列
为 ＲＢ１（ｅｘｏｎ９）：上 游 ＧＧＧＧＡＴＴＧＡＣＡＣＣＴＣＴＡＡＣＴ
ＴＡＣＣ，下 游 ＴＣＣＡＴＴＡＧＡＴＧＴＴＡＣＡＡＧＴＣＣＡＡＧＡ；ＲＢ１
（ｅｘｏｎ１２）：上游ＡＧＧＣＡＧＴＧＴＡＴＴＴＧＡＡＧＡＴ，下游 ＴＣＡ
ＴＡＡＣＡＧＴＣＣＴＡＧＡＧＧＧ；ＡＢＬ１：上游 ＣＴＡＡＡＧＧＴＧＡＡ
ＡＡＧＣＴＣＣＧ，下 游 ＧＡＣＴＧＴＴＧＡＣＴＧＧＣＧＴＧＡＴ。使 用
ＡＢＩＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏＴＭ６Ｆｌｅｘ荧光定量仪，进行荧光定量
ＰＣＲ验证。
　　２例正常对照及患儿 ５家系（ｃｈｒ１３：３９５４０９６１
５３６２４９０６杂合缺失，包括 ＲＢ１基因全长）作为检测样
本，针对ＡＴＰ７Ｂ、ＣＯＧ６和ＲＢ１基因内一个外显子以及
内参基因ＡＢＬ１，分别设计荧光定量 ＰＣＲ引物，５′→３′
序列为 ＡＴＰ７Ｂ：上游 ＴＣＡＣＣＡＡＧＧＧＴＣＡＣＡＡＣＧＧ，下
游 ＧＧＧＴＴＴＧＧＡＣＡＧＧＴＣＴＧＣＴＴ；ＣＯＧ６：上 游 ＣＡＡ
ＧＡＡＧＴＴＧＴＴＧＧＧＣＡＴＡ，下游 ＧＡＴＴＧＴＡＴＴＴＧＡＧＣＴＧ
ＧＴＡ；ＲＢ１：上游ＴＣＡＧＧＡＡＧＡＡＧＡＡＣＧＡＴＴＡＴＣＣＡ，下游
ＧＣＧＣＡＣＧＣＣＡＡＴＡＡＡＧＡＣＡ；ＡＢＬ１：上游 ＣＴＡＡＡＧ
ＧＴＧＡＡＡＡＧＣＴＣＣＧ，下游 ＧＡＣＴＧＴＴＧＡＣＴＧＧＣＧＴＧＡＴ。
使用ＡＢＩＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏＴＭ６Ｆｌｅｘ荧光定量仪，进行荧光
定量ＰＣＲ验证。
１．２．３．４　ＢＳＰ甲基化测序　　针对 ５个 ＲＢ相关基
因ＲＢ１、ＳＹＫ、ＭＳＨ６、ＣＤ４４、ｐ１６ＩＮＫ４Ａ，设计ＢＳＰ引物，
采用琼脂糖凝胶电泳验证 ＢＳＰ引物特异性。对样本
进行 Ｂｉｓｕｌｆｉｔｅ处理（ＥＺＤＮＡＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎＧｏｌｄＫｉｔ，
ＺｙｍｏＲｅｓｅａｒｃｈ），对 Ｂｉｓｕｌｆｉｔｅ处理的模版进行 ＢＳＰ扩
增，连接 ｉｌｌｕｍｉｎａ测序接头，构建 ＢＳＰ甲基化测序文
库，使用ＨｉｓｅｑＸ１０进行高通量测序。
１．２．３．５　ＧＯ和 ＫＥＧＧ信号通路富集分析　　使用
ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ软件对２３例患者的差异基因集进行 ＧＯ
功能富集分析、ＫＥＧＧ通路富集分析。ＧＯ功能富集、
ＫＥＧＧ通路富集均以矫正 Ｐ＜０．０５作为显著性富集的
阈值。

１．２．３．６　共有分析　　采用共有突变分析方法筛选
潜在的新致病基因。对２３例 ＲＢ患者以及２３例正常
对照的ＷＥＳ数据分别进行罕见变异位点基因计数，统
计其显著性。罕见变异位点筛选标准：①正常人群频
率≤０．１％；②非同义突变；③编码区及剪切位点；④突
变ｒｅａｄｓ数≥５。
１．２．３．７　数据分析　　使用 ＳＰＳＳ２４．０统计软件进
行数据分析，将基因突变与患者发病年龄进行

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，基因突变与累及眼别行卡方检

验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　一般资料
　　２３例儿童视网膜母细胞瘤，均为散发病例，否认阳
性家族史。其中男性１２例，女性１１例，男∶女＝１．１∶１；
双眼发病 ４例（１７．４％），单眼发病 １９例（８２．６％）；
３岁以内发病比例为 ９１．３％（２１／２３），发病年龄 １４ｄ
至５岁，中位年龄 １７个月。首发症状以白瞳征为主
（约９０％），治疗方式上９例单眼患儿（１例 Ｄ期，８例
Ｅ期）行眼球摘除；８例单眼（１例Ｂ期，４例Ｄ期，３例
Ｅ期）和１例双眼（右眼 Ｄ期，左眼 Ｃ期）患儿行眼动
脉介入化疗，部分复发者联合视网膜激光及玻璃体腔

注射马法兰；２例单眼（眼内期Ｄ～Ｅ期）、１例双眼（右
眼Ｂ期，左眼Ｄ期）患儿行静脉化疗；１例双眼（眼内
期Ｄ期）患儿行玻璃体切割手术联合静脉化疗；１例双
眼（右眼Ｅ期，左眼Ｂ期）未治疗，最终双眼眼球萎缩。
眼部Ｂ超提示 ９例介入治疗患儿眼底均有隆起样回
声，１例伴有视网膜脱离及玻璃体积血；３例单纯静脉
化疗患儿眼底亦有瘤体残留，１例静脉化疗联合玻璃
体切割患儿无瘤体残留；９例眼球摘除患儿对侧眼结
构及功能良好。随访时间１个月至９年，无眼外转移
及死亡病例（表１、２，图１、２）。

表１　２３例ＲＢ患儿的临床表型 （ｎ＝２３，眼只＝２７）

临床表型 数值 百分比（％）
平均发病年龄／月 １７．０ 
单眼 ２１．０ 
双眼 ３．０ 
性别／例
　男 １２ ５２．１
　女 １１ ４７．９
单眼ＩＩＲＣ分期／只
　Ｂ １ ５．３
　Ｄ ６ ３１．６
　Ｅ １２ ６３．１
双眼ＩＩＲＣ分期／只
　Ｂ ２ ２５
　Ｃ １ １２．５
　Ｄ ４ ５０
　Ｅ １ １２．５
治疗方式／例
　眼摘 ９ ３９．１
　单眼保眼 １０ ４３．５
　双眼保眼 ３ １３．０
　未治疗 １ ４．４
预后／只
　无视力 １５ ５５．６
　有视力 １２ ４４．４
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Ａ：患儿７，眼摘术后，对侧眼底照相未见明显异常；Ｂ：患儿２３，右眼动脉介入化疗后眼底照相显示眼底出血；Ｃ：患儿９，右眼动
脉介入化疗后Ｂ超提示眼底残留无活性钙化灶

图１　患儿随访眼底照相及眼部Ｂ超结果

表２　５例ＲＢ１基因检测阳性患者的临床特点

编号 性别 首诊年龄 眼别 表型 治疗方式 家族史

１ 女 １０个月 ＯＵ 斜视 双眼动脉化疗 
２ 男 １个月 ＯＵ 白瞳征 静脉化疗 
３ 女 ９个月 ＯＤ 白瞳征 眼球摘除 
４ 女 ５个月 ＯＵ 白瞳征 双眼玻切联合静脉化疗 
５ 女 ２个月 ＯＤ 白瞳征 眼球摘除 

!

"

#

$

%

Ａ、Ｂ：生后１４ｄ发病，１个月龄眼部 Ｂ超提示右眼玻璃体
腔内巨大占位性病变，左眼球壁局限性隆起；Ｃ、Ｄ：２岁随
访，双眼球萎缩，Ｂ超眼内未探及瘤体，肿瘤自行退变；
Ｅ：发病时左眼底照相可见视盘颞侧边缘约４ＰＤ黄白色圆
形病灶，视盘颞上方约１ＰＤ黄白色圆形病灶
（双眼ＲＢ，右眼Ｅ期、左眼Ｂ期，未治疗）

图２　患儿１５发病及随访眼科检查结果

２．２　分子遗传学筛查
２．２．１　ＷＥＳ＋ＣＮＶ测序结果　　对２３例散发ＲＢ病例
外周血样本进行全外显子测序，５例样本（５／２３，
２１．７％）检测到致病性变异（表 ３）。其中 ３例患儿携
带ＲＢ１基因点突变，包括 ｃ．１３３３Ｃ＞Ｔ无义突变 １例、
ｃ．３８０Ｇ＞Ａ错义突变 １例以及 ｃ．１９４０ｄｅｌＴ移码突变
１例，经Ｓａｎｇｅｒ家系验证，均为新发变异（图 ３Ａ～Ｃ）。
其中２例患儿携带拷贝数变异，包括１例 ＲＢ１基因内
５～１７号外显子杂合缺失以及１例ＲＢ１基因及邻近序
列约１４Ｍｂ片段杂合缺失，经荧光定量 ＰＣＲ检测，均
为新发变异（图３Ｄ、Ｅ）。３处ＲＢ１基因点突变为已报
道变异位点，２处ＲＢ１基因拷贝数异常系本研究报道的
变异（表３）。本次检测２３例ＲＢ，双眼４例，其中３例存
在基因突变，单眼１９例，其中２例存在基因突变。分析
显示基因突变与累及眼别具有显著差异（χ２＝８．０７４，
Ｐ＜０．０１）。进一步将基因突变与发病年龄行 Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关性分析，结果显示两者具有相关性（ｒ＝０．５９２，Ｐ＜
０．０１），基因突变导致ＲＢ发病时间提前（表４）。

表３　５例ＲＢ１基因突变

编号 性别 首诊年龄 眼别 　　基因变异信息 文献报道

１ 女 １０个月 ＯＵ ｃ．１３３３Ｃ＞Ｔｐ．Ｒ４４５Ｘ 有

２ 男 １个月 ＯＵ ｃ．３８０Ｇ＞Ａｐ．Ｓ１２７Ｎ 有

３ 女 ９个月 ＯＤ ｃ．１９４０ｄｅｌＴｐ．Ｌ６４７ｆｓ 有

４ 女 ５个月 ＯＵ ｅｘｏｎ５１７ｄｅｌ 无

５ 女 ２个月 ＯＤ ｃｈｒ１３：３９５４０９６１５３６２４９０６１无

表４　基因突变与临床表型的数据分析结果

单／双眼
基因状态 病例数

平均发病

年龄／月
统计值 统计值

双眼 单眼

有基因变异 ５ ５．４ Ｐ＜０．００１
ｒ＝０．５９２

３ ２ Ｐ＜０．００１
χ２＝８．０７４无基因变异 １８ ２０．２ １ １７

总计 ２３  ４ １９
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Ａ～Ｃ：３个ＲＢ１基因点突变家系测序结果（红色箭头所指为变异位点）；Ｄ～Ｅ：２例患儿拷贝数异常测序结果（圆圈所示为杂合
缺失基因片段）

图３　５例ＲＢ１基因突变结果
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图４　ＫＥＧＧ分析结果

２．２．２　ＢＳＰ甲基化测序结果　　２３例 ＲＢ外周血样
本采用 ＢＳＰ甲基化测序，对 ＲＢ相关 ５个基因 ＲＢ１、
ＳＹＫ、ＭＳＨ６、ＣＤ４４、ｐ１６ＩＮＫ４Ａ进行甲基化水平检测，
对比对照组２３例正常人数据，结果未见显著性甲基化
异常。

２．２．３　生物信息分析　　对２３例患者以及２３例正
常对照的ＷＥＳ数据进行 ＫＥＧＧ（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆ
ＧｅｎｅａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ）富集、ＧＯ（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ）富集及共
有分析，未发现与视网膜母细胞瘤相关的显著信号通

路（矫正Ｐ＜０．０５）。我们筛选出一条与视网膜母细胞
瘤有相关趋势的信号通路（Ｐ＜０．０５，矫正Ｐ＞０．０５），即
磷脂 酰 肌 醇３激 酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）信号通路
（图４）。

３　讨论

　　视网膜母细胞瘤是起源于原始神经外胚层的中枢
神经系统恶性肿瘤，高发于３岁以下儿童，临床症状多
样，多以白瞳征及斜视为首发症状，如果未经及时有效

的治疗，肿瘤可能通过视神经至大脑，或通过血液，扩

散到全身各部位，最终导致死亡［７］。本研究中２３例患
儿以白瞳征为主要首发症状（约９０％），个别出现类似
于眼眶蜂窝组织炎的无菌性眼眶炎反应；从发病到确

诊间隔时间３ｄ至６个月，延迟确诊中位时间为 １个
月；部分患儿初诊时误诊为结膜炎、斜视从而延误病

情，临床确诊时多为眼内型 ＲＢ国际分期（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＩＩＲＣ）的 Ｄ期和
Ｅ期。晚期ＲＢ治疗上既往多行眼球摘除，近年来患
者家属倾向于选择保眼球治疗，眼动脉介入化疗是热

门选择，治疗过程中可出现眼睑肿胀、眼睑下垂、视网

膜下出血、玻璃体出血、眼球萎缩、一过性骨髓抑制等

并发症。介入治疗仅起到肿瘤减容作用，治疗后肿瘤

不同程度缩小，最后残留无活性钙化灶或者瘢痕［８］，

因此眼部Ｂ超可显示眼底隆起样强回声。若肿瘤未
侵犯黄斑，未合并严重并发症，预后多有残留视力。

　　目前研究表明ＲＢ１基因突变是ＲＢ发生的主要病
因。ＲＢ１基因，位于１３号染色体长臂，由２７个外显子
组成，基因全长１８３ｋｂ。目前已有１８００多个 ＲＢ１基
因致病变异被报道，ＲＢ１基因变异类型多样，其中以无
义突变、移码突变、剪接位点突变较为常见，错义突变

及拷贝数变异相对较为少见。ＲＢ１基因作为抑癌基
因，通过与Ｅ２Ｆ转录因子结合，抑制 Ｅ２Ｆ转录因子活
性，从而对细胞周期进行调控。ＲＢ１基因致病性突变
则会使ＲＢ蛋白功能丧失，无法与Ｅ２Ｆ正常结合，导致
其转录抑制功能受影响，细胞周期调控紊乱，正常细胞

转化为肿瘤细胞，最终形成肿瘤。

　　ＲＢ按照遗传性分为遗传型和非遗传型，可以通过
基因检测确诊。国内钱江等［９］应用多重 ＰＣＲ测序技
术对３５例ＲＢ患儿（双眼１４例，单眼１９例）进行ＲＢ１
基因胚系变异分析，检测出ＲＢ１突变１４例（４０％），其
中双眼患者检出率７８．５７％，单眼患者检出率１５．８％。
国外ＲＵＳＨＬＯＷ等［１０］通过多中心合作收集 １０２０例
ＲＢ患者血液及肿瘤样本，利用多重定量 ＰＣＲ（ＱＭ
ＰＣＲ）及高灵敏的等位基因特异性 ＰＣＲ（ＡＳＰＣＲ）技
术检测，其中５００例患者检测到 ＲＢ１基因变异，总检
出率为５０％，双眼患者检出率为 ９４．８％（不明确是否
有家族史），但在没有家族史的单眼患者中，检出率为

１３．３％。本研究中采用全外显子测序技术，对２３例无家
族史视网膜母细胞瘤患者（双眼４例，单眼１９例）采集外
周静脉血进行分子遗传学检测，发现５例 ＲＢ１基因变
异，总检出率为 ２１．７％，４例双眼患者有 ３例检出突
变，１９例单眼患者有２例检出突变。对比国内外研究
数据，本实验中 ＲＢ１突变阳性检出率偏低，分析有如
下原因：①样本量小，双眼发病患者所占比例较低，且
均无阳性家族史，散发患者多为非遗传性视网膜母细

胞瘤；②仅收集到外周静脉血标本，未采集到肿瘤病理
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标本，非遗传性视网膜母细胞瘤ＲＢ１基因变异发生在
视网膜细胞中，外周血中难以检测；③实验方法采用全
外显子测序，受检测灵敏度所限，无法覆盖内含子突

变、嵌合突变及肿瘤低频突变［１１－１２］等情况。

　　在２３例散发性ＲＢ中，５例存在基因突变，其中双
眼受累３例，单眼受累２例，卡方检验发现基因突变与
累及眼别具有显著差异（χ２＝８．０７４，Ｐ＜０．０１），双眼患
病占比更高。５例基因突变患儿的平均发病年龄为
５．４个月，显著早于未突变患儿的平均发病年龄２０．２个
月，且基因突变与发病年龄之间具有相关性（ｒ＝０．５９２，
Ｐ＜０．０１）。确定２例新发现的ＲＢ１基因胚系拷贝数变
异，包括１例ＲＢ１基因内５～１７号外显子杂合缺失以
及１例ＲＢ１基因及邻近序列约１４Ｍｂ片段杂合缺失，
该２例父母均未检测到突变。患儿５，女，７岁，检测到
包括ＲＢ１在内约 １４Ｍｂ的大片段基因缺失，其生后
２个月发病，确诊为右眼 ＲＢ眼内 Ｅ期后随即行眼球
摘除术，病理检查确诊。随访７年无对侧眼受累及第
二肿瘤发生，家属诉其发育迟缓，７岁 ６个月，身高
１１０ｃｍ，体质量２３ｋｇ，智力检测＜５０分，社交能力差，
查体可见：右眼义眼，左眼球上翻，间歇性面部肌肉抽

搐，表现为左眼轮匝肌收缩闭眼，同时张嘴，情绪激动

或紧张时明显，伴有右侧嘴角震颤。发生于１３号染色
体长臂的大片段杂合缺失，该区域包含ＲＢ１、ＳＴＯＭＬ３、
ＨＴＲ２Ａ等９３个基因，患儿神经系统发育异常考虑与
多基因缺失相关。另证实３例已报道基因突变位点：
包括ＲＢ１基因第１４外显子ｃ．１３３３Ｃ＞Ｔ的杂合无义突
变，第３外显子ｃ．３８０Ｇ＞Ａ错义突变ｐ．Ｓ１２７Ｎ，造成丝
氨酸变为天冬氨酸，以及第 １９外显子 ｃ．１９４０ｄｅｌＴ移
码突变。由此可见，散发病例也有可能存在胚系突变，

进而增加子代发病风险。对于此类患者，应加强眼科

随访频率，警惕第二肿瘤的发生。同时，早期的基因诊

断还可用于指导患者家系的遗传咨询及产前诊断［１３］，

减少视网膜母细胞瘤患儿的出生，具有重要社会意义。

　　患儿１５，女，２岁，生后 １４ｄ发病，首发症状为右
眼红肿，眼部 Ｂ超提示双眼玻璃体腔占位，确诊为双
眼ＲＢ（右眼Ｅ期，左眼 Ｂ期），未行特殊治疗，后双眼
球逐渐萎缩，外周血基因检测无异常，复查眼部 Ｂ超
右眼前后径１０．５８ｍｍ，左眼前后径１１．８４ｍｍ，球内未
见实质性病变，考虑为肿瘤自发完全退变。ＲＢ自发退
化发生率在１％～２％，是人类其他肿瘤的１０００倍；国
内北京同仁眼科中心报道在 ５７９例摘除眼球中发现
５２例（９．０％）视网膜母细胞瘤的自行退变，８例完全退
变（１．４％）。ＲＢ自行退变后多数眼球体积明显萎缩
变小或为眼球痨改变，病理检查眼球内肿瘤细胞全部

或绝大多数发生凝固性坏死，仅见残存的肿瘤细胞残

骸，部分已表现为典型的自发退行改变的肿瘤仍可在

球后视神经内或脉络膜内发现活性肿瘤细胞，具有肿

瘤向远处扩散、转移的风险。因此，对少数具有高危组

织病理学因素的自发退行病例，术后应给予化学治疗

等全身辅助治疗并密切随访观察［１４］。ＲＢ自发退变的
机制目前尚不清楚，以往针对 ＲＢ自发退行机制提出
的假说———ＲＢ基因的表现度不同、肿瘤血管栓塞、局
部因素的钙毒作用、免疫机制、环境因素等均有待进一

步验证［１５］。

　　随着对视网膜母细胞瘤深入认识，人们发现此病
不仅与基因组学相关，还与表观基因组学有联系。早

在１９８９年就有研究者发现 ＲＢ１基因启动子区域 ＣｐＧ
岛的异常甲基化［１６］。ＰＲＩＣＥ等［１７］对４９７例 ＲＢ患者
进行ＲＢ１基因甲基化水平检测，发现其中１１．４％的患
者存在ＲＢ１基因启动子区高度甲基化。ＲＢ１基因甲
基化会导致ＲＢ１转录失活。除 ＲＢ１甲基化异常会导
致ＲＢ外，研究显示多种抑癌基因（如 ＭＧＭＴ、ｈＭＬＨ１、
ＲＡＳＳＦ１Ａ等）启动子的高甲基化也与 ＲＢ的发生、发
展有关［１８］。ＩＮＤＯＶＩＮＡ等［１９］通过对２３例散发 ＲＢ患
者和６个家系的研究发现５５％的患者存在 ｐ１６ＩＮＫ４Ａ
基因下调，进一步分析发现 ｐ１６ＩＮＫ４Ａ的启动子区存
在高甲基化现象。后续研究陆续发现不同基因的高甲

基化，常见的包括ＲＢ１、ＭＧＭＴ、ＭＳＨ６、ＣＤ４４、ｐ１６ＩＮＫ４Ａ、
ＰＡＸ５、ＲＡＳＳＦＩＡ、ＧＡＴＡ５等基因［２０－２１］。本研究对５个
ＲＢ相关基因 ＲＢ１、ＳＹＫ、ＭＳＨ６、ＣＤ４４、ｐ１６ＩＮＫ４Ａ进行
ＢＳＰ甲基化测序，与正常对照组相比，均未见显著差异
的甲基化水平异常（Ｐ＞０．０５）。本研究中甲基化检出
率较低，可能与ＲＢ相关基因甲基化水平异常导致 ＲＢ
患者占比较少、人群差异以及检测样本类型为外周血

有关。

　　在生物体内，不同基因相互协调行使其生物学功
能，通过通路显著性富集能分析患病个体高频突变基

因参与的最主要生化代谢途径和信号转导途径。细胞

内信号转导是一个复杂的网络，疾病的发生是不同通

路相互作用所致，因此探讨与视网膜母细胞瘤相关信

号通路以及不同通路间的关系，对明确 ＲＢ发病机制
及精准治疗具有积极意义。本研究对 ２３例 ＲＢ患者
进行ＫＥＧＧ富集、ＧＯ富集及共有分析，拟从不同发病
机制解释疾病的产生。虽未发现与视网膜母细胞瘤显

著相关的信号通路，但筛选出一条与 ＲＢ有相关趋势
的信号通路，即ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路。既往已有研究报
道该信号通路在 ＲＢ中可呈现高表达［２２］。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
信号通路在多种细胞和生理过程中发挥重要作用，包

括细胞周期、细胞生长、分化、存活、凋亡、代谢、血管生

成和迁移［２３－２４］。该通路异常激活后可能诱发上皮间
质转化，增强细胞的移动性和侵袭性，在卵巢癌、乳腺
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癌等多种疾病均有报道［２５］。有研究证明ＲＢ中ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ通路与Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路具有明显的相互作用，抑制
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ是抑制 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ的先决条件，揭示了其在
疾病治疗中的潜在作用［２２］。本实验通过生物信息分

析预测了ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路具有与ＲＢ相关趋势（矫
正Ｐ值差异无统计学意义），可能是因为样本量小的
原因，后续需扩大样本量明确该通路与疾病相关性以

及进一步功能验证实验。

　　与发达国家相比，我国视网膜母细胞瘤患者存在
确诊晚、病情重、生存率低等情况。故 ＲＢ强调早发
现、早治疗，以提高保眼球率及生存率。基因筛查能降

低ＲＢ患儿的出生率、提高人口素质，并能减轻 ＲＢ患
者家庭沉重的心理负担和经济负担，节省大量的医疗

资源［２２］。ＲＢ具有一定遗传倾向性，确诊依靠分子遗
传学检测，临床上无家族史患者往往容易忽视该项检

查。随着基因检测技术的成熟，在缺乏肿瘤病理组织

的情况下，外周血基因检测亦可明确ＲＢ１基因的胚系
突变，联合应用全外显子测序以及甲基化检测技术能

够更为全面的检测 ＲＢ各种变异类型，有利于对遗传
型ＲＢ患者的早期诊断及遗传咨询，推荐成为ＲＢ患者
除病理诊断外的常规诊断方法。同时，本研究发现

２例新型ＲＢ１基因胚系拷贝数变异，其中１例导致神
经系统发育障碍及眼部肿瘤同时发生，进一步补充了

ＲＢ１基因变异谱。ＲＢ１基因胚系突变易导致ＲＢ患儿
双眼患病，且发病更早。本研究结果对散发性视网膜

母细胞瘤患者临床早期诊断具有较大价值。
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［７］ＳＯＬＩＭＡＮＳＥ，ＲＡＣＨＥＲＨ，ＺＨＡＮＧＣＹ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｓ
ａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓｉｎｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ：ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．
ＡｓｉａＰａｃＪＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ（Ｐｈｉｌａ），２０１７，６（２）：１９７－２０７．
ＤＯＩ：１０．２２６０８／ＡＰＯ．２０１７１１．

［８］张靖，姜华，申刚，等．经眼动脉灌注化疗治疗视网膜母
细胞瘤临床疗效多因素分析［Ｊ］．介入放射学杂志，
２０１５，２４（１２）：１０６２－１０６６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８
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ｍａ：ａｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ［Ｊ］．Ｊ
ＩｎｔｅｒｖＲａｄｉｏｌ，２０１５，２４（１２）：１０６２－１０６６．ＤＯＩ：１０．３９６９／
ｊ．ｉｓｓｎ．１００８７９４Ｘ．２０１５．１２．００９．

［９］何明燕，安宇，李刚，等．儿童视网膜母细胞瘤患者 ＲＢ１
基因胚系突变的特征分析［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，
２０１３，３０（５）：５０９－５１２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００３
９４０６．２０１３．０５．００１．
ＨＥＭＹ，ＡＮＹ，ＬＩＧ，ｅｔａｌ．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＲＢ１ｇｅｎｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
ＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１３，３０（５）：５０９－５１２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．
ｊ．ｉｓｓｎ．１００３９４０６．２０１３．０５．００１．

［１０］ＲＵＳＨＬＯＷＤＥ，ＭＯＬＢＭ，ＫＥＮＮＥＴＴＪＹ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｓａｔｉｏｎｏｆｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｓｗｉｔｈｏｕｔＲＢ１ｍｕｔａｔｉｏｎｓ：ｇｅｎｏｍ
ｉｃ，ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，
２０１３，１４（４）：３２７－３３４．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７０２０４５（１３）
７００４５７．

［１１］ＣＨＥＮＺ，ＭＯＲＡＮＫ，ＲＩＣＨＡＲＤＳＹＵＴＺＪ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｌｏｗｌｅｖｅｌｇｅｒｍｌｉｎｅｍｏｓａｉｃＲＢ１
ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｓｐｏｒａｄｉｃｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｃａｓｅｓｕｓｉｎｇｄｅｅｐｓｅｍｉ
ｃｏｎｄｕｃｔｏｒｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．Ｈｕｍ Ｍｕｔａｔ，２０１４，３５（３）：
３８４－３９１．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｕｍｕ．２２４８８．

［１２］ＧＲＯＴＴＡＳ，Ｄ’ＥＬＩＡＧ，ＳＣＡＶＥＬＬＩＲ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ
ｏｆａｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｔａｒｇｅｔｅｄａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒｔｈｅｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１５，
１５（１）：１－９．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８８５０１５１８５４０．

［１３］ＹＡＨＡＬＯＭＣ，ＭＡＣＡＲＯＶＭ，ＬＡＺＥＲＤＥＲＢＥＫＯＧ，ｅｔａｌ．
Ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｄｉａｇｎｏｓｉｓａｓａｓｔｒａｔｅｇｙｔｏｐｒｅｖｅｎｔ
ｈａｖｉｎｇａｃｈｉｌｄｂｏｒｎｗｉｔｈａｎｈｅｒｉｔａｂｌｅｅｙｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｏｐｈ
ｔｈａｌｍｉｃＧｅｎｅｔ，２０１８，３９（４）：４５０－４５６．ＤＯＩ：１０．１０８０／
１３８１６８１０．２０１８．１４７４３６８．

［１４］顼晓琳，李彬，王怡琛，等．视网膜母细胞瘤自发退行
的临床组织病理学分析［Ｊ］．中华眼科杂志，２０１４，５０
（１０）：７２９－７３２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０４１２４０８１．
２０１４．１０．００４．
ＸＵＸＬ，ＬＩＢ，ＷＡＮＧＹＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｓｐｏｎｔａ

６６８１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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ＣｈｉｎＪＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１４，５０（１０）：７２９－７３２．ＤＯＩ：１０．
３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０４１２４０８１．２０１４．１０．００４．

［１５］孙为荣．眼科病理学［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，
１９９７：３９７－４００．
ＳＵＮＷＲ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｍ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ
ＨｅａｌｔｈＰｒｅｓｓ，１９９７：３９７－４００．

［１６］ＧＲＥＧＥＲＶ，ＰＡＳＳＡＲＧＥＥ，Ｈ?ＰＰＩＮＧＷ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉ
ｇｅｎｅｔｉｃｃｈａｎｇｅｓｍａｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｓｐｏｎｔａ
ｎｅｏｕｓｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅｔ，１９８９，
８３（２）：１５５－１５８．ＤＯＩ：１０．１００７／ＢＦ００２８６７０９．

［１７］ＰＲＩＣＥＥＡ，ＫＯＬＫＩＥＷＩＣＺＫ，ＰＡＴＥＬＲ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ａｎｄｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｆＲＢ１ｐｒｏｍｏｔｅｒｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＯｐｈｔｈａｌｍｉｃＧｅｎｅｔ，２０１８，３９（４）：５２６－５３１．
ＤＯＩ：１０．１０８０／１３８１６８１０．２０１８．１４７９４３２．

［１８］刘茹，高玲，卢光，等．ＲＡＳ相关区域家族１Ａ和死亡
相关蛋白激酶基因启动子在视网膜母细胞瘤中的甲基化

状态［Ｊ］．中华眼科杂志，２００９，４５（７）：６３１－６３５．ＤＯＩ：
１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０４１２４０８１．２００９．０７．０１１．
ＬＩＵＲ，ＧＡＯＬ，ＬＵＧＸ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓｏｆ
ＲＡＳＳＦＩＡａｎｄＤＡＰＫｐｒｏｍｏｔｅｒｉｎｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２００９，４５（７）：６３１－６３５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．
ｊ．ｉｓｓｎ．０４１２４０８１．２００９．０７．０１１．

［１９］ ＩＮＤＯＶＩＮＡＰ，ＡＣＱＵＡＶＩＶＡＡ，ＤＥＦＡＬＣＯＧ，ｅｔａｌ．
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｂｅｒｒａｎｔｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
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ｔｏｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００９，２２３（１）：１４３－
１５０．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｐ．２２０１９．

［２０］ＺＨＡＮＧＪＨ，ＢＥＮＡＶＥＮＴＥＣＡ，ＭＣＥＶＯＹＪ，ｅｔａｌ．Ａ
ｎｏｖｅｌｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｔｈｅｒａｐｙｆｒｏｍｇｅｎｏｍｉｃａｎｄｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１２，４８１（７３８１）：３２９－３３４．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｎａｔｕｒｅ１０７３３．

［２１］ＬＩＶＩＤＥＧ，ＥＰＩＳＴＯＬＡＴＯＭ Ｃ，ＡＭＥＮＤＵＮＩＭ，ｅｔａｌ．
Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｎｄｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｉｎｒｅｔｉｎｏｂｌａｓ
ｔｏｍａｂｙＭＳＭＬＰＡ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＯｎｃｏｌＲｅｓ，２０１２，１８（３）：
７０３－７１２．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２２５３０１２９４９８８．

［２２］ＳＯＮＧＺＤ，ＤＵＹＹ，ＴＡＯＹ．Ｂｌｏｃｋａｄｅｏｆｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｄｅｃｒｅａｓｅｓｖｉａｂｉｌｉｔｙａｎｄｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｒｅｔｉｎｏ
ｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ：ＴｈｅｋｅｙｒｏｌｅｏｆｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１７，１４（４）：４０９９－４１０５．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｌ．
２０１７．６７０１．

［２３］ＶＡＮＨＡＥＳＥＢＲＯＥＣＫ Ｂ，ＳＴＥＰＨＥＮＳＬ，ＨＡＷＫＩＮＳＰ．
ＰＩ３Ｋｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ：ｔｈｅｐａｔｈｔｏｄｉｓｃｏｖｅｒｙａｎｄｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ
［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１２，１３（３）：１９５－２０３．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｍ３２９０．

［２４］ＸＵＷＴ，ＹＡＮＧＺ，ＬＵＮＨ．ＡｎｅｗｒｏｌｅｆｏｒｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＣｅｌｌＡｄｈｅｓｉｏｎＭｉｇｒ，２０１５，９（４）：３１７－３２４．ＤＯＩ：
１０．１０８０／１９３３６９１８．２０１５．１０１６６８６．

［２５］ＹＥＢ，ＪＩＡＮＧＬＬ，ＸＵＨＴ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴｐａｔｈｗａｙｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｂｌｏｃｋａｄｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
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ｍａｃｏｌ，２０１２，２５（３）：６２７－６３６．ＤＯＩ：１０．１１７７／
０３９４６３２０１２０２５００３０９．

［２６］陈长征，郁想想．重视开展视网膜母细胞瘤的基因诊断
工作［Ｊ］．中华实验眼科杂志，２０１３，３１（７）：６１７－６２０．
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５０１６０．２０１３．０７．００１．
ＣＨＥＮＣＺ，ＹＵＸＸ．Ｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｃａｒｒｙｉｎｇｏｕｔｔｈｅ
ｇｅｎｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｆｏｒｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＥｘｐＯｐｈｔｈａｌ
ｍｏｌ，２０１３，３１（７）：６１７－６２０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．
２０９５０１６０．２０１３．０７．００１．

（收稿：２０２００３３１；修回：２０２００６２２）

（编辑　张　维）
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