
 

doi: 10.12419/25080104
View this article at: https://doi.org/10.12419/25080104

·综 述·

循环肿瘤 DNA 在视网膜母细胞瘤中的研究进展

王安琪1  综述，付 烨1，吕美琼1，赵中正2  审校

(1. 湖北恩施学院, 恩施 445000；2. 云南医药健康职业学校, 昆明 650106)

文章亮点
1. 关键发现
• 房水是视网膜母细胞瘤 (retinoblastoma, RB) 循环肿瘤 DNA (circulating tumor DNA, ctDNA) 液体活组织检查（活检）的

理想样本，检测价值显著优于血液；数字 PCR (digital polymerase chain reaction, dPCR) 和  下一代测序 (next-generation
sequencing, NGS) 是 ctDNA 核心检测技术，分别具备高灵敏度和全维度检测优势；RB1 基因突变类型、肿瘤分数 (tumor
fraction, TFx) 等 ctDNA 分子指标与 RB 预后密切相关；房水、血液、脑脊液 ctDNA 各有专属临床应用价值，前分析变

量对 ctDNA 检测结果影响显著，目前缺乏统一标准化流程。

2. 已知与发现
• 已知对 RB 直接进行活检为禁忌，ctDNA 可反映肿瘤分子特征；新发现房水 ctDNA 可替代肿瘤活检完成 RB 诊断，双

侧 RB 存在独立遗传起源，ctDNA 动态变化可早于传统检查监测治疗效果和耐药性，房水 ctDNA 的 TFx 可预测肿瘤复

发，孕妇血浆 游离 DNA (cell-free DNA, cfDNA) 能实现 RB 的非侵入性产前诊断。

3. 意义与改变
•弥补了 RB 传统诊断、预后评估和疗效监测的不足，推动 RB 诊疗向分子精准化转变；解决了保眼患者无法进行肿瘤

基因分析的临床难题，建立了 RB 分子预后指标体系；为临床选择 ctDNA 检测样本提供明确指导，也为 RB 精准诊疗的

后续研究指明方向，有望提升 RB 患者的保眼率和生存率。
 

[摘　要]　　视网膜母细胞瘤 (retinoblastoma, RB) 是儿童最常见的原发性眼内恶性肿瘤，起源于视网膜感光前体细

胞，具有高度恶性，若不及时治疗可危及生命。目前，RB 的诊断主要依赖眼底检查、超声、计算机

断层扫描 (computed tomography, CT)、磁共振成像 (magnetic resonance imaging, MRI) 等临床特征和影

像学表现，预后评估则主要基于疾病分期和治疗反应。由于直接进行肿瘤活组织检查 (活检) 存在肿

瘤扩散风险，尤其对于需保留眼球的患者，直接活检被视为绝对禁忌，因此寻找能准确反映肿瘤状态

的替代标志物，对 RB 的诊断、治疗决策、疗效监测及预后评估具有重要意义。近年来，循环肿瘤

DNA(circulating tumor DNA, ctDNA) 作为液体活检的关键标志物，在 RB 中的研究逐步深入。ctDNA
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是肿瘤细胞凋亡或坏死时释放到体液中的 DNA 片段，携带肿瘤特异性遗传变异，可反映基因突变、

拷贝数变异等分子特征。其检测方法主要包括聚合酶链反应 (polymerase chain reaction, PCR) 相关技术，

如实时荧光定量  PCR(quantitative real-time PCR, qPCR)、  数字 PCR(digital PCR, dPCR) 和下一代测序

(next-generation sequencing, NGS) 技术，其中 dPCR 检测限可达 0.01% 的突变频率，NGS 可全面检测遗

传变异。在临床应用中，房水、血液、脑脊液等体液中的 ctDNA 均展现价值：房水 ctDNA 含量高、

干扰小，能准确反映肿瘤分子特征；血液 ctDNA 便于获取，适用于晚期或转移性 RB 监测；脑脊液

ctDNA 可监测中枢神经系统转移。具体而言，ctDNA 在 RB 的早期诊断 (补充传统方法不足)、预后评

估[RB1 基因突变类型、肿瘤分数 (tumor fraction, TFx) 与预后相关]、治疗反应监测 (动态变化反映疗

效及耐药性) 及产前诊断 (非侵入性检测遗传风险) 中均显示出潜在应用价值。本文综述了 ctDNA 在

RB 中的检测方法、不同体液中的研究特点、临床应用及研究进展，探讨了其面临的检测灵敏度不足、

样本量小、标准化缺失等挑战，展望了技术优化、大规模临床试验及多组学结合等发展方向，旨在为

RB 的精准诊疗提供新思路。
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Abstract　　Retinoblastoma (RB) is the most common primary intraocular malignancy in children, originating from retinal
photoreceptor  precursor  cells.  It  is  highly  malignant  and  can  be  life-threatening  if  not  treated  promptly.
Currently,  the  diagnosis  of  RB  mainly  relies  on  clinical  features,  such  as  fundus  examination,  and  imaging
findings, including ultrasound, CT, and MRI. Prognostic evaluation is mainly based on disease staging and the
patient's  response  to  treatment.  Direct  tumor  biopsy  is  deemed  an  absolute  contraindication,  particularly  in
patients  requiring  eye  preservation,  due  to  the  risk  of  tumor  dissemination.  Therefore,  identifying  alternative
biomarkers that can accurately reflect the tumor status holds immense significance for the diagnosis, treatment
decision-making, efficacy monitoring, and prognostic assessment of RB. In recent years, circulating tumor DNA
(ctDNA), as a key marker in liquid biopsy, has been increasingly investigated in the context of RB. ctDNA refers
to  DNA  fragments  released  into  body  fluids  during  tumor  cell  apoptosis  or  necrosis.  These  fragments  carry
tumor-specific  genetic  variations  that  can  mirror  molecular  characteristics  such  as  gene  mutations  and  copy
number  variations.  The  detection  methods  for  ctDNA  mainly  encompass  PCR-related  technologies [e.g.,
quantitative  real-time  PCR  (qPCR),  digital  PCR  (dPCR)] and  next-generation  sequencing  (NGS)  technology.
Among  them,  dPCR  has  a  sensitivity  of  detecting  a  mutation  frequency  as  low  as  0.01%,  while  NGS  enables
comprehensively detection of genetic variations. In clinical applications, ctDNA in body fluids such as aqueous
humor, blood, and cerebrospinal fluid (CSF) has shown its value: Aqueous humor ctDNA, with its high content
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and low interference, can accurately reflect tumor's molecular characteristics. Blood ctDNA is readily accessible
and is suitable for monitoring advanced or metastatic RB; CSF ctDNA can be used to monitor central nervous
system  metastasis.  Specifically,  ctDNA  has  exhibited  potential  application  value  in  early  diagnosis  of  RB
(supplementing  the  limitations  of  traditional  methods),  prognostic  evaluation  (RB1  gene  mutation  types  and
tumor fraction (TFx)  are  associated with  prognosis),  treatment  response  monitoring  (dynamic  changes  reflect
efficacy  and  drug  resistance),  and  prenatal  diagnosis  (enabling  non-invasive  detection  of  genetic  risks).  This
article reviews the detection methods of ctDNA in RB, research characteristics in different body fluids, clinical
applications,  and  research  progress.  It  also  discusses  the  challenges  it  faces,  such  as  insufficient  detection
sensitivity,  small  sample  size,  and  a  lack  of  standardization.  Furthermore,  it  looks  forward  to  development
directions, including technical optimization, large-scale clinical trials, and multi-omics integration, with the aim
of providing new insights for the precise diagnosis and treatment of RB.
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视网膜母细胞瘤 (retinoblastoma, RB) 是儿童

最常见的原发性眼内恶性肿瘤，起源于视网膜感

光前体细胞，具有高度恶性，若不及时治疗可危

及患者生命[1-2]。目前，RB 的诊断主要依靠眼底

检查、影像学检查 [如超声、计算机断层扫描

(computed tomography, CT)、磁共振成像 (magnetic
resonance imaging, MRI) 等]等临床特征和影像学

特征[3]，预后判断则主要依据疾病分期和对治疗

的反应[4]。针对保留眼球的患者的治疗中，为避免肿

瘤细胞眼外扩散，直接肿瘤活检用于基因分析和

预后评估通常认为是绝对禁忌的[5]。因此，寻找能够

准确反映肿瘤状态的替代标志物，对于 RB 的诊断、

治疗决策、疗效监测及预后评估具有重要意义。

液体活检技术的出现和临床应用，为解决这

一问题提供了新的解决办法，目前在临床中应用

于多种肿瘤的诊断及预后监测等[6]。液体活组织

检查 (活检) 是指通过检测血液、脑脊液、房水等

体液中的肿瘤衍生成分，如循环肿瘤细胞、循环

肿瘤 DNA (circulating tumor DNA, ctDNA)、细胞

外囊泡等，来评估肿瘤状态的一种非侵入性或微

创性技术[7]。在这些肿瘤衍生成分中，ctDNA 是
肿瘤细胞凋亡或坏死时释放到体液中的  DNA 片
段，携带肿瘤特异性的遗传变异信息，这些 DNA
片段信息能够反映肿瘤的基因突变、拷贝数变异

等分子特征[8]。近年来，ctDNA 在 RB 中的研究逐

渐受到关注，多项研究表明其在 RB 的诊断、预后

评估和治疗监测等方面具有潜在的应用价值[9-11]，

为解决 RB 临床诊疗中直接肿瘤活检禁忌、传统

评估手段缺乏分子层面支撑、早期复发与耐药难

以精准识别等关键问题提供了全新的分子技术路

径，也为 RB 精准诊疗体系的构建奠定了重要的

研究基础，本研究正是基于此背景，系统梳理

ctDNA 在 RB 中的研究进展，旨在为其临床转化

与应用提供理论参考和实践指导。本文将对 ctDNA
在 RB 中的研究进展进行综述。 

1　ctDNA 的生物学特性

ctDNA 是肿瘤细胞通过凋亡、坏死或主动分

泌等机制释放到外周循环或其他体液中的双链

DNA 片段。其片段长度通常集中在 160~200 bp，
与核小体保护下的 DNA 降解模式一致，半衰期

较短 (约几分钟至 2 小时)，这使其能近乎实时地

反映肿瘤的动态变化。ctDNA 的释放机制受多种

因素影响，包括肿瘤类型、负荷、位置、血管生

成状态、治疗干预等。在 RB 中，ctDNA 主要携

带与肿瘤发生、发展密切相关的遗传改变，如

RB1 基因的失活突变、体细胞拷贝数变异 (somatic
copy number variations, SCNAs)。这些变异信息使

得 ctDNA 能够作为肿瘤的分子 “指纹 ”。此外，

ctDNA 在体液中的水平与肿瘤负荷通常呈正相关，

但在早期或眼内局限性 RB 中，由于肿瘤体积小
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且血眼屏障的存在，ctDNA 水平极低，检测难度
较大。深入理解 ctDNA 的生物学特性，对于优化

其在 RB 中的检测策略、结果解读和临床应用至
关重要 (图 1)。
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图 1    ctDNA 与视网膜母细胞瘤的核心关系模式图

Figure 1    Schematic diagram of the core relationship between ctDNA and retinoblastoma
 
 

2　ctDNA 的检测方法

ctDNA 的检测是液体活检技术应用的关键环
节，由于 ctDNA 在体液中的含量极低，且受正常
细胞释放的游离 DNA(cell-free DNA, cfDNA) 干扰，
需要高灵敏度和高特异度的检测方法。目前，用
于检测  ctDNA 的方法主要包括聚合酶链反应
(polymerase chain reaction, PCR) 相关技术、下一代
测序 (next-generation sequencing, NGS) 技术等。 

2.1　PCR 相关技术

PCR 技术是检测核酸的常用方法，其相关的
衍生技术如实时荧光定量  PCR (quantitative real-
time PCR, qPCR)、数字 PCR (digital PCR, dPCR) 等
已被用于  ctDNA 的检测。qPCR 技术通过检测

PCR 过程中荧光信号的积累来定量目标  DNA 的
含量，具有操作简便、快速的特点，但其灵敏度
相对较低的缺点，目前仅适用于检测已知的高频
突变[12]。dPCR 技术是将样本稀释后分配到大量微
小反应单元中进行 PCR 扩增，通过计数阳性反应
单元的数量来实现绝对定量，此技术能够具有更
高的灵敏度和特异度[13]。研究显示能够检测低至
0.01% 的突变频率，适用于微量 ctDNA 的检测[14]。
目前，在 RB 研究中，dPCR 已被用于检测 RB1 基
因突变等肿瘤特异性变异 [15]。 

2.2　NGS 技术

NGS 技术能够同时对大量  DNA 片段进行测
序，可全面检测基因组中的突变、拷贝数变异、结
构变异等遗传变异，是目前 ctDNA 检测中应用最
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广泛的技术。根据测序范围的不同，目前 NGS 技
术可分为全基因组测序 (whole-genome sequencing,
WGS)、全外显子组测序 (whole-exome sequencing,
WES) 和靶向测序。WGS 能够检测整个基因组的

遗传变异，检测范围覆盖全基因组，具有全面性，

但在使用过程中成本较高，数据量大，分析复杂；

WES 主要测序基因组中的外显子区域，可检测编

码区的突变，成本相对较低；靶向测序是针对特

定的基因或基因区域进行测序，测序深度和灵敏

度更高，此种技术更适用于检测已知的肿瘤相关

基因变异[16-18]。在 RB 研究中，靶向测序常用于检

测  RB1 基因的突变和 SCNAs 等 [19-21]， WGS 和

WES 的检测则更多地用于发现新的肿瘤相关遗传

变异[22- 23]。此外，为提高 ctDNA 检测的灵敏度，

还可采用一些预处理方法来富集 ctDNA，比如使

用基于磁珠的核酸提取方法、利用肿瘤特异性甲

基化模式进行 ctDNA 富集等 [8, 18]。 

2.3　前分析变量与标准化

ctDNA 检测的灵敏度和可重复性高度依赖于

前分析变量，包括样本采集、处理、存储和 DNA
提取方法。例如，血液样本的采集管类型 (如乙

二胺四乙酸管需快速处理以防白细胞裂解释放基

因组 DNA，Streck 管等 cfDNA 保护管可延长保存

时间)、离心速度和时间 (确保去除细胞成分获得

纯 cfDNA)、存储温度及时间均可影响 cfDNA 的

完整性和浓度。房水样本体积小，需避免溶血和

外部 DNA 污染，采集后需迅速低温保存或直接

提取 DNA 以防止降解 [24]。目前，缺乏统一的标

准操作流程是导致不同研究间结果难以直接比较

和临床推广的主要阻碍之一，不同实验室在样品

预处理、DNA 提取试剂盒选择、检测平台设置等

方面存在差异，影响了检测结果的一致性和可靠

性[25]。未来需建立针对 RB，特别是不同体液来源

样本的多中心共识指南，规范前分析流程，以提

高 ctDNA 检测在 RB 诊疗中的标准化水平。 

3　ctDNA 在视网膜母细胞瘤中的临床
应用
 

3.1　诊断价值

目前关于  RB 的研究认为，早期诊断对于提

高治疗效果和保留眼球至关重要[26]。相对于传统

的诊断方法主要依赖临床检查和影像学特征，传

统方法对于一些不典型病例，诊断难度较大，而

ctDNA 作为肿瘤特异性的分子标志物，可以为 RB
的诊断提供补充信息。

多项研究表明，在  RB 患者的房水、血液等

体液中可检测到 ctDNA，且其携带的遗传变异与

肿瘤组织一致 [20, 27]。Berry 等 [9]对  3 例  RB 患者的

眼球房水样本进行检测，发现房水中的 cfDNA 可
检测到与肿瘤组织相同的 RB1 基因突变和 SCNA，

此研究提示房水内的 ctDNA 可作为 RB 的替代活

检样本用于诊断。Kothari 等 [5]对  10 例晚期单侧

RB 患者的血浆样本进行分析，成功在血浆 cfDNA
中检测到 RB1 基因突变，其中 9 例患者在治疗前

采集的血浆样本中均检测到突变，表明血浆

ctDNA 也可用于 RB 的诊断。此外，研究还发现

ctDNA 的检测灵敏度与肿瘤负荷相关，肿瘤负荷

越高，ctDNA 的检出率越高[11]。

除此之外，在一些特殊情况下，比如罕见的

双侧  RB 或家族性  RB，可以对此类疾病进行

ctDNA 检测，帮助明确诊断和遗传咨询[28]。Wong
等 [29] 对  1 例双侧  RB 患者的双眼房水样本进行

ctDNA 分析，发现患者双眼具有不同的 RB1 基因

突变和染色体变异，此研究提示双侧 RB 可能具

有独立的遗传起源，为临床诊断和治疗提供了重

要依据。 

3.2　预后评估

在恶性肿瘤中，进行准确的预后评估对于制

定个体化的治疗方案、改善患者预后具有重要的

临床意义[30]。目前，针对 RB 的预后情况，主要

根据肿瘤的分期、侵犯范围等临床指标进行评估，

但这些指标难以反映肿瘤的分子特征和生物学行

为，ctDNA 携带肿瘤的分子信息，有望成为新的

预后评估标志物[31]。

RB1 基因的突变是 RB 发生的关键事件，多项

研究表明 RB1 基因突变的类型和频率与 RB 的预

后相关 [32-33]。Francis 等 [11]对  5 例单侧  RB 患者的

血浆样本进行检测，发现了 RB1 突变的变异等位

基因频率 (variant allele frequency, VAF) 与肿瘤的

活性具有正相关关系，VAF 越高，肿瘤活性越强，

预后越差，并且在经过治疗后，VAF 水平下降，

提示治疗有效。Xu 等[34]通过对房水 ctDNA 的分

析发现，RB1 基因突变和 SCNA 的存在与 RB 的不
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良预后呈正相关，尤其是染色体 6p 的增益，与肿

瘤的侵袭性和眼球摘除率增加相关。除了检测

RB1 基因突变之外，ctDNA 的肿瘤分数  (tumor
fraction, TFx) 也被认为是重要的预后指标[35]。TFx
是指 cfDNA 中来源于肿瘤细胞的 DNA 所占的比

例，它可以反映肿瘤的负荷和活性，研究表明，

房水中 ctDNA 的 TFx 水平与 RB 患者的治疗反应相

关，TFx 水平越高，治疗反应越差，预后越差[35]。

研究者在 RB 治疗过程中发现，TFx 水平的下降提

示治疗有效，并且提示 TFx 水平的升高可能预示

肿瘤复发或进展[36]。 

3.3　治疗反应监测

在  RB 的治疗过程中，及时监测治疗反应并

调整治疗方案对于提高治疗效果、减少不良反应

至关重要。传统的治疗反应监测方法主要包括临

床检查和影像学检查，但这些方法往往在肿瘤出

现明显变化后才能反映治疗效果，存在一定的滞

后性。ctDNA 能够实时反映肿瘤的分子变化，可

作为治疗反应监测的敏感指标。

多项研究表明，ctDNA 的水平和遗传变异模

式在治疗过程中会发生动态变化，与治疗反应密

切相关，发现随着治疗的进行，房水中 ctDNA 的
数量和 TFx 水平逐渐下降，在治疗有效的患者中

尤为明显[37]。当肿瘤复发时，ctDNA 的水平再次

升高，这种表现可使 ctDNA 可用于监测 RB 的治

疗反应和复发情况。

在  RB 的治疗中，ctDNA 还可用于预测治疗

耐药性。肿瘤细胞在治疗过程中可能会发生新的

基因突变，导致耐药性的产生，这些突变可通过

ctDNA 检测被早期发现[38]。有研究表明，通过对

cfDNA 的分析可检测到肿瘤细胞在治疗过程中出

现的新的基因突变，这些突变与治疗耐药相关，

为及时调整治疗方案提供了依据[28]。 

3.4　产前诊断

通过遗传学相关研究发现，RB 具有一定的遗

传性，约 40% 的 RB 患者为遗传性 RB，由生殖细

胞 RB1 基因突变引起，这些患者的后代有 50% 的
概率患病 [39-40]。因此，对高危胎儿进行产前诊断，

可以早期发现 RB 的遗传风险，并且对于优生优

育具有重要意义。

相当于传统的产前诊断方法，如羊水穿刺、

绒毛膜取样等具有一定的创伤性，可能导致流产、

宫内感染等并发症，液体活检技术的发展为  RB
的产前诊断提供了新的非侵入性方法[41]。研究表

明，利用孕妇血浆中的 cfDNA 进行产前诊断，通

过明确检测对象为 “父源 DNA” 或新发的 RB1 基因

突变，cfDNA 在 RB 的产前诊断中具有应用潜力。

基于扩增子的大规模并行测序 (amplicon-based
massively parallel sequencing, MPS) 技术，可以对孕

妇血浆中的 cfDNA 进行检测，以识别父源或新发

的 RB1 基因突变，此种非侵入性方法在临床探索

中展现出了较高的准确性与安全性，能够为  RB
的产前风险评估提供了可行的技术路径[35]。 

4　不同体液中 ctDNA 的研究

在  RB 的研究中，房水、血液、脑脊液等体

液均被用于 ctDNA 的检测，不同体液中的 ctDNA
具有不同的特点和应用价值。 

4.1　房水中的 ctDNA
房水是位于眼球前房内的液体，与视网膜直

接接触，RB 肿瘤细胞释放的 ctDNA 可直接进入

房水，因此房水中的 ctDNA 含量相对较高，且受

全身 cfDNA 的干扰较小，是 RB 液体活检的理想

样本来源[42]。

房水中的 ctDNA 能够准确反映 RB 肿瘤的分

子特征，Berry 等[9]对 20 例 RB 患者的房水和血液

样本进行对比分析，发现房水中的 ctDNA 在检测

染色体变异方面明显优于血液，通过比对房水中

可检测到 11/20 样本的肿瘤相关染色体变化，而

血液样本中未检测到。Kim 等[23] 通过对 68 例 RB
患者房水 ctDNA 的全基因组 SCNA 分析发现，染

色体 6p 的增益与肿瘤的侵袭性和不良预后相关，

进一步证实了房水 ctDNA 在 RB 研究中的价值。

随着手术技术的发展，房水的采集方法也在

不断优化，相关研究描述了一种安全的房水采集

方法，通过角膜缘穿刺抽取 0.1~0.15 mL 房水，未

发现肿瘤扩散等并发症[43]。Kim 等[23]进一步改进

了采集方法，使用 32G 针头通过透明角膜穿刺抽

取房水，提高了采集的安全性和准确性 (图 2)。
这些方法的建立，可以为房水 ctDNA 的研究和临

床应用提供了保障，减少患眼因穿刺引起的损伤。 
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4.2　血液中的 ctDNA
在临床当中，部分患者无法接受房水采样，

通常使用血液样本检测。血液样本易于获取，且

可反复采集，是液体活检中最常用的样本来源。

虽然血液中  ctDNA 的含量相对较低，受正常

cfDNA 的干扰较大，但随着检测技术的进步，血

液 ctDNA 在 RB 中的应用也逐渐受到关注。

Kothari 等 [5]的研究表明，在晚期单侧  RB 患
者的血浆中可检测到  RB1 基因突变，且突变的

VAF 与肿瘤的转移风险相关，VAF 越高，转移风

险越大。Francis 等[11]对 5 例单侧 RB 患者的血浆

样本进行检测，发现 RB1 突变的 VAF 在动脉内化

疗后明显下降，提示血液 ctDNA 可用于监测 RB
的治疗反应。

然而和房水相比，血液 ctDNA 在 RB 中的检

测灵敏度较低。Berry 等[9]的研究发现，房水中的

ctDNA 在检测肿瘤相关染色体变化方面明显优于

血液，这可能是由于血液中的 ctDNA 经过全身循

环稀释和清除等因素的影响，减少了血液 ctDNA
的含量。因此，血液 ctDNA 在 RB 中的应用，可

能更适用于晚期或转移性 RB 的监测，对于早期

RB 左右有一定局限性。 

4.3　脑脊液中的 ctDNA
脑脊液是包围中枢神经系统的液体，RB 肿瘤

细胞可侵犯中枢神经系统，释放 ctDNA 到脑脊液

中，因此脑脊液中的 ctDNA 可用于监测 RB 的中

枢神经系统转移[45]。

Laurent 等 [46]对  具有高危病理特征的非转移

性 RB 患儿的脑脊液和骨髓样本进行检测，发现

脑脊液中  GD2 合成酶  mRNA 和视网膜锥杆同源

盒 (cone-rod homeobox, CRX) mRNA 的表达与微小

转移相关，其中 2 例脑脊液中 GD2 合成酶 mRNA
阳性的患儿出现了转移性复发。Demet 等[21]通过

对脑脊液中 RB1 基因突变的检测，成功发现了转

移性  RB 患者的微小残留病灶，提示脑脊液

ctDNA 可用于监测 RB 的中枢神经系统转移。 

4.4　不同体液来源 ctDNA 检测的临床选择

不同体液的 ctDNA 检测在 RB 诊疗中各有其

优势和局限性，临床选择需综合考量检测目的、

肿瘤分期、操作风险与可行性。 

4.4.1　房水

它是眼内 RB 分子信息获取的首选来源，具

有灵敏度高、特异性强的特点，主要适应于眼内

RB 的精确诊断、分子分型、预后判断和治疗反应

监测，因其有创性，需权衡获益与风险，禁忌证

包括活动性眼内炎、严重角膜病变等[20]。 

4.4.2　血液

这是最便于获取和重复采样的样本，适用于

RB 的全身性疾病监测，特别是晚期、转移性或无

法进行房水采样病例的疗效评估、复发监测和胚

系突变筛查，其微创特性使其适用人群广泛，禁

忌证极少[47]。 

4.4.3　脑脊液

其是监测中枢神经系统转移的特异性窗口，

仅适用于疑似或确诊 CNS 转移的 RB 患者，由于

其操作有创性及较高风险，必须严格掌握适应证[48]。

在实际临床工作中，可根据具体情况联合应

用不同来源的体液标本。例如，利用房水进行眼

内肿瘤的精准评估，同时利用血液进行全身性监

测和长期随访。未来，随着技术发展和对不同体

液 ctDNA 动力学理解的深入，其选择策略将更加

精准和个体化。 

5　挑战与展望
 

5.1　面临的挑战

通过目前相关的研究， ctDNA 在 RB 中的研

 

Aqueous
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cell-free DNA

Tumor seed
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图 2    房水活检

Figure 2    Aqueous humor biopsy

房水中存在肿瘤来源的 cfDNA。通过 32G 针头进行简单

的角膜穿刺术，可收集约 100 µL 房水[44]。

Tumor-derived cfDNA exists in aqueous humor. Approximately
100 µL of aqueous humor can be collected via a simple corneal
paracentesis using a 32-gauge needle[44].
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究取得了一定的进展，但仍然面临诸多困境。

ctDNA 在体液中的含量极低，尤其是在早期  RB
患者中，检测难度较大，需要进一步提高检测技

术的灵敏度和特异度。由于 RB 发病率较低，所

以目前的研究样本量较少，且大多为回顾性研究，

缺乏大规模的前瞻性临床试验来验证 ctDNA 的临

床应用价值。除此之外，ctDNA 检测的标准化问

题也需要进行统一，不同的检测方法、样本处理

方式可能导致检测结果的差异，影响其临床应用。 

5.2　未来展望

随着目前检测技术的不断进步和研究的深入，

在未来针对 ctDNA 在 RB 中的应用前景十分广阔。

开发更灵敏、更特异的 ctDNA 检测技术，将提高

早期 RB 的检出率。开展大规模的前瞻性临床试

验，可验证 ctDNA 作为诊断、预后和治疗监测标

志物的临床价值。目前多组学数据是研究热点，

可通过结合多组学数据 (如基因组学、转录组学、

蛋白质组学、时空组学等)，深入探讨  ctDNA 与
RB 发生、发展和预后的关系，为 RB 的精准治疗

提供依据。通过进一步探索 ctDNA 在 RB 个体化

治疗中的应用，运用 ctDNA 的分子特征指导治疗

方案的选择和调整。随着液体活检技术的普及，

检测成本的降低，ctDNA 检测有望成为 RB 临床

诊疗的常规手段，实现 RB 的早期诊断、精准预

后和个体化治疗，提高患者的生存率和生活质量。 

6　结论

ctDNA 作为一种新型的肿瘤分子标志物，在

RB 的诊断、预后评估、治疗反应监测和产前诊断

等方面具有重要的潜在应用价值。通过比较房水、

血液、脑脊液等不同体液中的 ctDNA 特征，房水

中的 ctDNA 在 RB 的研究中表现出较高的灵敏度

和特异度，是理想的样本来源。尽管目前 ctDNA
的检测仍面临诸多挑战，但随着技术的进步和研

究的深入，在今后针对 RB 临床诊疗中的应用将

日益广泛，将为 RB 的精准医疗提供新的思路和

方法。 
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