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) 淋巴瘤侵袭转移蛋白（);B<ROY8R= C9X=VC89

=9T RGQ=VQ=VCV &，)*+,&）基因，即 )*+,& 基因，是一

种鸟苷酸转换因子（J6b），为 4Y8 家族中 4=U& 特

异激活剂，参与细胞骨架活动，以及细胞迁移、粘附

和侵袭、癌变和转移等c&d。有文献表明，)*+,& 促进

癌细胞的侵袭和转移，例如：在食管癌c#d，肝癌c(d

> 宫颈

癌c'd，甲状腺癌cad 等疾病中。而在结直肠癌中，有研究

者提出其具有抑癌的作用c-d。有学者对 &%- 例原发

性神经母细胞瘤组织进行二代测序发现，具有

)*+,& 基因变异者，其预后更好。认为可将)*+, 抑

制剂与常规疗法相联合，来改善患者预后c5d。然而，

E=8 等 ced对 (( 例神经母细胞瘤（9GLP8[B=VQ8R=>./）

组织进行靶向捕获的二代测序发现 & 例 )*+,& 基

因缺失，该患者组织经 76 染色为 ./ 分化差型。因

此，)*+,& 是促进 ./ 发生和转移还是具有抗癌作

用，仍需进一步探索。本研究通过免疫组化的方法

检测 ./ 组织中 )*+,& 的表达，探讨其是否与 ./

的发生发展相关。

< \]^6L

&2& "#$% 选取 #%&%;#%&a 年就诊于我院病

理诊断明确、肿瘤标本保存完好、治疗规律，随访资

料完整的病例 -& 例，其中节细胞神经瘤 " 例，./a#

例。根据 *.33分期标准，./的例数为：&期 "例，#期

-例，( 期 &# 例，' 期 #' 例，'3 期 & 例。定义 &、# 及

'3 期为低分期（低危组）&a 例，(、' 期为高分期（中;

高危组）(5例。年龄大于 &e 个月者 (a例，小于 &e 个

月者 &5例；起源于颈、腹部者 (e例，胸、盆腔者 &'例；

初治时肿瘤大小 !- UR 者 #- 例，*- UR 者 #- 例；

低分化者 (& 例，高分化者 #& 例。采用门诊、电话随

访，统计终点为复发，死亡或随访终点，末次随访时间

为 #%&5 年 " 月 & 日，随访时间为 'f5' 个月，中位随

访时间为 ((个月，截至随访结束时，死亡 -例。

&2g &'()*+ 免疫组化通用试剂盒 Sh;

-%%% 操作说明进行，简要步骤如下：切片脱蜡水化；
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枸橼酸抗原修复；内源性过氧化物酶阻断剂，室温孵

育 !"#$%；滴加 &'()!一抗（*+,*#），- !过夜，室温

复温后，滴加酶标山羊抗小鼠.兔 '/0 复合物，12 !，

3" #$%；4(5 显色，苏木素复染、盐酸酒精返红、氨

水返蓝，脱水、透明、封片。

!61 !"#$ 对上述 7! 例患者石蜡切片进行

&'()! 免疫组化染色，至少 3 名专业儿童病理科医

师，采用半定量分级法评分对染色结果做出判断，

根据呈阳性反应的细胞所占比例和反应强度进行

综合评价。阳性表达表现为棕黄色颗粒。采用双盲

法，用染色强度和同样物镜视野下的阳性细胞数乘

积作为评分；染色强度分为四个等级：" 分8无色；!

分8浅黄色；3 分8棕黄色；1 分8棕褐色；阳性细胞数

分四个等级为：! 分8!9"!"9；3 分8!!9":"9；1

分8:!9"2:9；- 分8279"!""9，两者的乘积作为评

分数值，定义评分小于等于 - 分为低表达，评分大

于 - 分为高表达。

!6- %&'() 应用 ;<;;336" 软件进行统计学

分析，采用 =>/?@*%A !

3 检验进行单因素分析，

B*CD*%E)F$F@ 法分析患者生存率，!#"6": 为差异有

统计学意义。“G”代表 !H"6":I“GG”代表 !H"6"!。

! !"

36! &'()! *+,-./012 在 J5 组织中，

&'()! 弱表达（评分!-）!7 例，&'()! 强表达（评

分$-）17 例。而在这 K 例节细胞神经瘤中 L 例为高

表达，! 例为低表达，阳性率为 LL6K9。&'()! 蛋白

主要定位于细胞浆中，但也可表达在细胞核内 M7N

（图!），并且其表达与 J5 分化程度相关（!

3

8-6-K1，

!8"6"1-），分化程度越高的组织其表达越强。

&'()! 与年龄 （!

3

8"63-1，!8"6733），发病部位

（!

3

8"6"-1，!8"6L1:），初治时肿瘤大小（!

3

8!6---，

!8"633K），'J;; 分期（!

3

8"6L-1，!8"61:L），危险度分

组（!

3

8!6K37，!8"6!7:），转移（!

3

836"77，!8"6!:!），

=4O水平（!

3

8"6333，!8"671L）无关（表 !）。

# " $%&'()*+,-./01 #$%&"23456$'(!!))7

*+, " #-. ./01.22+34 35 #$%&" +4 4.6137892:3;96$'(!!))7

临床病理特征
&'()!

!

3

!

低表达 高表达

年龄 "63-1

*

"6773

!!L 月 7 !!

P!L 月 !! 3:

部位 "6"-1

*

"6L1:

颈、腹部 !3 37

胸、盆腔 - !1

肿瘤大小 !6--1

*

"633K

!7 ,# !" !7

$7 ,# 7 3"

'J;; 分期 "6L-1

*

"61:L

!、3、-; 7 K

1、- !" 32

危险度 !6K37

*

"6!7:

低危组 7 2

高危组 !" 3K

分化 -6-K1

*

"6"1-

*

低分化 !1 !L

中高分化 1 !L

转移 36"77

*

"6!:!

是 !! !2

否 : !K

=4O "6"-L

*

"6L37

!! """ !3 3L

$! """ - L

2 " #$%&"8923: <=;<=>?@ABCDEFG

#97 " >.89:+342-+0 7.:?..4 :-. ./01.22+34 35 #$%&" 013:.+4 94@

:-. A8+4+A98 A-919A:.1+2:+A2 35 09:+.4:2 ?+:- 4.6137892:3;9

*6 "H: 时采用 Q$RSF@ 检验；=4O：乳酸脱氢酶I 'J;;T 国际神经母细胞

瘤分期；在这 K 例节细胞神经瘤中 L 例为高表达，! 例为低表达，阳

性率为 LL6KU
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!"! !"#$ 见图 !。
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神经母细胞瘤是儿童时期最常见的颅外实体

肿瘤，全基因组相关研究（#$%&）发现，'( 是一种

复杂的遗传性疾病，其形成与等位基因的多态性相

关，包括 )*+' 扩增、%,- 突变，,.'!/( 基因多态

性，%012 基因组重排等345。而与 '( 发生或预后密

切相关的基因，主要仍是 )*+' 扩增以及 %,- 突

变3675。研究表明，%89:9;<% 对 )*+' 蛋白表达具有

促进作用3665

=其过表达与预后不良神经母细胞瘤密

切相关3>!5。但对于 %89:9;<% 抑制剂的研究现今主要

仍在动物模型中，例如，有学者证实：在 '<)*+'

扩增的小鼠模型中，),'/7?@ 和 ),'/!AB 这两种

%89:9;<% 抑制剂，能促进肿瘤消退和延长小鼠生存

期36A<6@5。另一方面，克唑替尼作为 %,- 基因突变靶

向药物在非小细胞肺癌得到广泛运用并取得显著

疗效，但由于 '( 中存在 %,- 激活点突变，使其对

克唑替尼存在敏感性差异，甚至于 %,- 中某些点突

变会对其产生内源性耐药36?5。并且，)*+' 扩增型约

占 '( 的 6/CDA/C，%,- 突变主要存在于家族性神

经母细胞瘤患者中3>>，>E5。因此，'( 的治疗遇到瓶颈，

需要发现新的基因、新的有效治疗手段来解决这一

难题。

在神经系统的发育过程中，轴突生长是通过生

长锥的延伸和迁移而发生的，而 0.%)> 正向调控生

长锥中层脂膜和丝状伪足3>B5，并且可通过激活 1;F6、

抑制 1G:<#0H 酶（1;F6 促进轴突生长= 而 1G: 激活

导致突起回缩），影响轴突形成，促进神经元分化36/5。

研究证实：0.%)6 参与星形胶质细胞突起的极化生

长，其缺失导致突起中微管细胞骨架紊乱3645。同时，

0.%)6 不仅参与 1IIJKL 蛋白介导的施旺细胞的迁

移3!75，还与多巴胺能神经元的分化和发育相关3!65。因

此，可以得出 0.%)6 在神经系统发育中起着至关重

要的作用。

神经母细胞瘤来源于原始神经嵴细胞，主要是

因神经干细胞分化为神经节细胞和施旺细胞障碍，

产生了其他未成熟的神经元细胞（神经母细胞、节

细胞性神经母细胞）而导致 '( 的发生3!!5。同时，'(

是一种常见的具有自发性消退趋势的疾病，这种自

发性消退与分化主要存在于低危患者以及 @& 期患

者中3!A5。研究发现：神经生长因子受体 09M% 在低危

型及 @& 期 '( 中呈高表达状态，且当肿瘤微环境存

在 '#NO神经生长因子P时，其可引起 '( 分化3!@5。此

外，09M% 还可增强由 1;Q 介导的细胞变性所引起的

'( 自我消退效应3!?5。

09M% 能促进 1;F> 活化使 0.%)> 活性增强。而

0.%)> 与 1;Q 协同作用能介导 '#N 诱导的 1%+>

活化，产生 1%+> 依赖的信号级联，导致突起生长

所需的细胞骨架重塑。因此，0.%)> 可作为'#N 依

赖性突起生长的信号介导因子3!E5。09M 受体可激活

1;Q<#0H 酶，使其在神经元存活和分化中起关键作

用。其中，09M+ 受体酪氨酸激酶作用于 '0A（神经营

养因子<A），激活 1;F> 和 FRF@! 促进施旺细胞迁

移，而 0.%)> 为其中的关键介质3!B5。综上所述，可以

看出 0.%)> 在神经分化中具有重要作用，而这种作

用极可能通过 09M%S1;QS0K;T>S1;F> 这条通路实现。

09M%、1;Q 对 '( 分化起促进作用，因此，0.%)> 作

为 1;Q 的下游效应分子以及 1;FS1G: 通路的调节

者，其可能在 '( 分化中具有重要作用。

上述免疫组化验证了 0.%)> 与 '( 分化相关，

且分化程度越高的组织表达越强（图 >）。因此，可

以推断出 0.%)> 参与并促进 '( 的分化，可以作

为 '( 治疗的潜在靶点。但通过对这 ?! 例样本进

行生存分析发现，0.%)> 蛋白高表达与患者 A 年

生存率无明显相关性（图 !），这可能与样本量少有

关，下一步需扩大样本量并进一步探讨 0.%)> 在

'( 分化中的作用并了解其是否能成为 '( 潜在治

疗靶点。
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