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  摘 要:神经母细胞瘤(NB)是起源于神经嵴细胞的恶性肿瘤,随着单细胞测序、高通量组学等技术的快速

发展,研究者对NB的起源有了更深入的认识。该综述从神经嵴细胞正常生理发育过程与NB起源的关系入

手,探讨了与NB相关的遗传学改变,包括MYCN原癌基因扩增、间变性淋巴瘤激酶突变及染色体改变。最后,
文章展望了未来研究方向,强调发病机制与精准治疗相结合的必要性,为改善NB的诊疗提供新思路。
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Abstract:Neuroblastoma

 

(NB)
 

is
 

a
 

malignant
 

neoplasm
 

originating
 

from
 

neural
 

crest
 

cells.With
 

the
 

rapid
 

advancement
 

of
 

single-cell
 

sequencing
 

and
 

high-throughput
 

omics
 

technologies,researchers
 

have
 

gained
 

a
 

dee-
per

 

understanding
 

of
 

its
 

developmental
 

origins.This
 

review
 

explores
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

physiologi-
cal

 

development
 

of
 

neural
 

crest
 

cells
 

and
 

NB
 

tumorigenesis,providing
 

insights
 

into
 

the
 

key
 

genetic
 

alterations
 

implicated
 

in
 

the
 

disease,including
 

MYCN
 

oncogene
 

amplification,anaplastic
 

lymphoma
 

kinase
 

mutations,and
 

chromosomal
 

alterations.Finally,we
 

discuss
 

future
 

research
 

directions,emphasizing
 

the
 

necessity
 

of
 

integra-
ting

 

pathogenic
 

mechanisms
 

with
 

precision
 

therapeutics,thereby
 

offering
 

novel
 

perspectives
 

for
 

improving
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

NB.
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  神经母细胞瘤(NB)起源于交感神经系统躯干神

经嵴细胞(tNCCs),由于遗传学及表观遗传学等因素

导致交感神经发育缺陷而引起相关临床表现,可以发

生在迁移的神经嵴细胞(NCCs)及其衍生细胞到达的

任何终末部位,尤其常见于肾上腺髓质或脊旁神经

节[1-2]。NB是儿童最常见的颅外恶性实体瘤[3-4]。根

据国际NB分期系统疾病分期与其他预后因素(如确

诊年龄、病理学特征、基因组特征如 MYCN扩增、11q
状态和倍性等)相结合,将患者分为极低危、低危、中
危或高危4个组别[5]。国际上普遍认同以下两类患

者属于高风险:一是年龄大于18个月、病情为M期的

患者;二是所有携带 MYCN扩增肿瘤的患者[6]。对

于存在转移或特殊转移患者,其风险分组受基因组影

响:对年龄<12个月的患者进行风险分组时,MYCN
状态为关键考虑因素,对于年龄12~18个月的患者,
则需综合 MYCN状态、组织学类型、倍体状态和是否

存在节段性染色体畸变进行分组[7]。由此可见,遗传

学改变在NB的发生、进展中具有重要意义。目前,
已有多种靶向重要遗传学改变位点的药物正在临床

试验中进行评估,如针对 MYC癌基因的极光激酶A
抑制剂(可破坏N-myc的稳定性)、溴结构域与外末端

结构域抑制剂(可下调 Myc或 N-myc的表达),以及

通过氟甲基精氨酸抑制鸟氨酸脱羧酶[6,8]。由美国儿

童肿瘤组开展的临床试验的结果提示,克唑替尼对携

带ALK活性改变的 NB患者具有一定疗效,针对间

变性淋巴瘤激酶(ALK)改变的抑制剂目前已运用于

临床[9]。NB现代治疗方案包括诱导化疗、手术切除、
大剂量化疗联合自体干细胞救助、外放射治疗、抗-
GD2单克隆抗体免疫治疗或应用分化剂,NB患者3
年生存率现已超过60%,高危NB患者的5年生存率

已从低于20%提高至超过50%,但易复发、易出现并

发症,严重影响生存质量[6,10]。目前对NCCs的发生、
发育、迁移与分化过程有进一步了解,既往研究显示,
NCCs分化为神经施万细胞前体(SCPs),后者经过一

“叉状”过程特化为交感母细胞、嗜铬细胞,近期研究

者发现一种过渡状态的细胞,在“叉状”转变中的细胞

直接共表达SCPs程序的关键标记基因及嗜铬细胞和

交感神经母细胞程序的标记基因,对于过渡状态细胞
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的进一步探究对于从根本上理解 NB至关重要[11]。
此外,NB细胞的分化状态(在组织学上表现为分化等

级)及其细胞状态(间充质型或肾上腺能型)均会影响

预后和治疗反应。因此,对交感肾上腺系统发育的深

入理解有望为NB的治疗提供新思路,从而提高患者

生存率及生活质量[4,6]。
1 NB的起源与生理NCCs发育密切相关

1.1 决定NCCs分化方向的机制研究 (1)NCCs经

历两次命运选择。神经母细胞起源于tNCCs。胚胎

时期,经 历“神 经 嵴 指 定”之 后,神 经 嵴 标 志 基 因

FoxD3、Snai1/2 和 Sox8/9/10 等 表 达,神 经 嵴 形

成[12]。NCCs在 WNT、Notch、成纤维细胞生长因子

信号通路的诱导下,在背主动脉完成迁移及交感-肾上

腺谱系的分离和移位,从NCCs到交感肾上腺细胞群

主要经历了两次命运“选择”:NCCs向感觉谱系、双能

祖细胞阶段分化,双能祖细胞向间质与交感-肾上腺分

化[2,12-13]。(2)细胞命运决策的3个阶段。当 NCCs
从神经管脱离时,即可检测到NCCs出现神经元与间

质分化趋势,NCCs在分层、迁移过程中开始表达命运

特异性基因,不同的基因模块在细胞中经历依次早期

共激活、逐渐偏向及命运决定3个阶段,即竞争性命

运在祖细胞中共表达且随着细胞迁移、分化逐渐共同

激活,经历第一次命运选择后选择性上调一模块并下

调另一模块,晚期则在各自的分支中表现出互斥的激

活,在单个细胞中没有共表达[13]。在细胞命运决策过

程中,也需要其他非关键主调控因子或机制[如骨形

态发生蛋白(BMP)信号通路等]参与。(3)影响细胞

分化方向的机制。在NCCs迁移、分化为交感-肾上腺

谱系细胞群过程中,BMP信号与Sox10协同激活交

感神经特化因子Phox2b、Ascl1表达,这些转录因子

进一步激活下游靶基因,如
 

Gata3、Insm1
 

和
 

Hand2,
这些基因参与调控细胞周期及交感神经元的分化,交
感神经元的进一步多样化依赖于转录因子

 

Hmx1,该
因 子 驱 动 细 胞 分 化 为 去 甲 肾 上 腺 素 能 交 感 神 经

元[12,14]。此外,转录因子AP-2α(TFAP2A)已被证实

可以直接调控酪氨酸羟化酶(Th)和多巴胺
 

β-羟化酶

(Dbh)的表达,Th和Dbh是去甲肾上腺素合成的关

键酶,其表达水平反映了 NB细胞的分化状态,并在

临床预后中具有一定的预测意义。因此,TFAP2A不

仅在交感神经元分化过程中发挥重要作用,还可能参

与NB的发生和发展[15]。
单细胞转录组学和谱系追踪结果表明,人胚胎受

精后6~14周,肾上腺内交感母细胞直接来源于施万

细胞前体(SCPs)、嗜铬细胞可来源于SCPs与交感母

细胞,此种前体细胞的多样性及转变特性可能与 NB
的发生有关[7]。免疫组织化学和荧光原位杂交提示,
成熟的交感神经母细胞定位于肾上腺内外的神经节

样结构的中央区域,近一半的NB发生在肾上腺及其

邻近区域[16-17]。由此可见,肾上腺区域的发育及细胞

命运决定过程对于NB的发生具有重要意义,这些结

构可能作为NB起源细胞的储存库参与NB的发生,
除了肾上腺以外,一些胚胎期肾脏衍生的信号也可能

调节非 MYCN扩增肿瘤的进展[11]。除遗传学机制

外,在NCCs的特化过程中,染色质重塑、DNA和组

蛋白修饰等表观遗传学机制也发挥了重要作用。此

外,局部微环境(如间充质、皮质、内皮和肾脏细胞)可
能通过调控表观遗传修饰影响细胞分化方向,但具体

机制仍亟待明确[11]。
1.2 各 NB亚型与交感-肾上腺细胞群细胞的关

系 NB在迁移性NCCs分化为交感神经元的过程中

产生,而NB的肾上腺能成分与健康的交感母细胞具

有相似性,这表明一些未成熟的交感神经细胞或其直

接前体可能是肿瘤的起源[18-19]。
1.2.1 NB细胞与 NCCs发育各阶段具有可匹配

性 NB在组成上具有高度异质性,包括来源于肾上

腺能和间充质谱系的恶性细胞[20]。NB的生物学特

性与特定的细胞状态及交感肾上腺发育阶段相对应:
胚胎腹部间充质细胞群与肿瘤样本中的间充质细胞

相匹配,具有间充质特征的高风险NB接近于嗜铬细

胞和神经母细胞谱系分支点,即新定义的连接前体细

胞群体内,也包括嗜铬细胞与神经母细胞在内的更广

泛细胞群体[11,19]。SCPs细胞群与肿瘤样本中的施旺

成分相匹配,而大多数肾上腺能性肿瘤细胞与胚胎交

感母细胞高度相似,部分肿瘤细胞与嗜 铬 细 胞 共

对齐[6,11]。
根据超增强子谱和 MYCN扩增状态将NB进一

步分为4种表观遗传亚型,分别为 MYCN扩增高风

险型、MYCN非扩增高风险型、MYCN非扩增低风险

型和间充质型[21]。不同亚型的 NB与正常神经母细

胞分化轨迹中的不同时间状态相匹配:MYCN扩增的

NB细胞与受孕后7~8周的正常神经母细胞最为相

似;MYCN非扩增的高风险肿瘤中,与晚期神经母细

胞相似的细胞比例有所增加,而在低风险 NB细胞

中,这类细胞占大多数[19]。由此可推测,低风险肿瘤

可能起源于发育过程中较晚的时间点,高风险NB则

可能起源于发育的早期阶段。NB肿瘤细胞分化程度

越低其恶性程度越高、预后越差[22-23]。
1.2.2 NB细胞与 NCCs发育各阶段的转录相似

性 交感肾上腺发育过程中的分化停滞导致 NB发

生,在交感神经母细胞中更为常见,因为 NB转录组

谱类似于增殖的交感神经母细胞或较成熟的交感神

经母细胞[11,19,22,24]。此外,肾上腺来源的 NB
 

具有嗜

铬细胞样表型,肿瘤细胞的转录调控网络与发育中的

嗜铬细胞相似,高风险的NB细胞在转录特征上与出

生后的前体细胞相似[20,23,25]。人类胚胎交感肾上腺

发育中,细胞转变时间长,故每种细胞类型获得基因

改变或发生促 NB形成的表观遗传信号通路的风险

有所增加,尤其是双能前体细胞和施万 细 胞 前 体
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(SCPs)、过渡的SCPs衍生细胞、未成熟的神经母细

胞,以及低分化程度或增殖状态增强的嗜铬细胞[2]。
2 NB发生的遗传学机制

  与其他实体瘤相比,NB的体细胞突变较少(每百

万碱基
 

0.6
 

处突变),而节段性染色体区域拷贝数改

变或整条染色体的拷贝数改变较为常见[6]。NB发病

的遗传机制包括单序列核苷酸突变、基因过表达/扩

增及结构性染色体改变[25]。而各种形式的异常均可

能相互作用并导致疾病易感性,并且与肿瘤的生物学

行为及相关临床表现等密切相关[25-26]。以下着重讨

论与NB发生关系较密切的基因学改变。
2.1 MYCN原癌基因扩增(MNA) 在

 

NB
 

相关的

多种遗传改变中,MNA已被确立为不良预后的关键

遗传事件,约20%
 

NB患者会发生 MNA[27]。多项研

究认 为,MYCN 在 NB 的 发 生、发 展 中 起 关 键

作用[28-29]
 

。
MYCN

 

基因位于
 

2p24
 

染色体,其编码的磷酸蛋

白属于
 

MYC
 

家族转录因子,MYCN的扩增可能发生

在早期NCCs迁移或交感神经谱系的命运决定过程

中,可在NB中诱导未分化状态[30]。目前已有研究表

明,MYCN过表达可诱导NCCs在人体化小鼠模型中

转化为NB细胞[31-33]。
作为转录因子,它能够与特定启动子序列(如

SMARCE1启动子)结合,从而促进细胞增殖,可上调

某些纤溶酶原激活因子及基质金属蛋白酶,导致细胞

外基质的蛋白水解降解,进而加速NB的进展[29,34-35]。
另外,MYCN和微小RNA之间的相互调控失调可能

影响NCCs增殖与分化之间的平衡,从而潜在地导致

肿瘤发生[27]。MYCN还可通过表观遗传调控在肿瘤

发生中发挥关键作用,可能通过DNA甲基化直接调

控潜在的肿瘤抑制基因,影响组蛋白乙酰化激活转

录,驱动非蛋白编码基因失调、稳定核心调控环路、从
而激活 MYCN转录调控网络,显著促进了 NB的发

生和进展[27,36-37]。近期研究表明,在tNCCs中持续过

表达 MYCN癌基因会驱动甲基转移酶样蛋白3招募

至特定基因(包括后部 HOX基因),从而维持tNCCs
未分化状态[1]。此外 MYC 蛋 白 还 影 响 肿 瘤 微 环

境[38-39]。另外,MYCN增强的迁移能力、克隆形成能

力及对阿霉素的耐药性可传递给邻近的非 MYCN扩

增细胞,从而促进疾病进展[25]。
2.2 ALK突变 ALK是一种受体酪氨酸激酶,在
发育中的神经系统中发挥作用,研究发现在散发性

NB中,体 细 胞 ALK 突 变 的 发 生 率 在 6% ~
12%[40-42]。ALK的突变活化参与NB细胞的存活信

号通路,可通过RAS-丝裂原活化蛋白激酶通路和磷

脂酰肌醇-3-激酶信号通路介导促细胞增殖信号[29]。
磷酸蛋白组学分析显示,ALK还可通过c-Jun氨基末

端激酶信号通路促进 NB生长[43]。少量研究认为

ALK突变或融合的过表达可通过上调丝裂原活化蛋

白激酶通路的靶基因ETs变异转录因子5,促进 NB
细胞的迁移和侵袭[44]。ALK常见突变发生在其激酶

结构域的3个特定位置:R1275(43%)、F1174(30%)
和F1245(12%),而确诊时大约10%的NB病例已存

在 F1174 和 R1275 位 点 的 ALK 突 变,ALK
(R1275Q)可下调NB肿瘤中细胞外基质和基底膜相

关基因的表达,从而促进NB的转移[8,40]。
2.3 相关染色体畸变 高危NB具有1p染色体臂缺

失、17q部分扩增及11q染色体臂部分缺失等遗传特

征[45]。研究表明,17q增益是NB中最常见的基因组

改变,并且常伴随其他遗传改变(特别是节段性染色

体异常及 MYCN 扩增),最常见的17q增益区域为

17q21.32至17q25.3[46]。17q增益可能参与了NB代

谢重编程,17q增益与不良预后和高复发率相关,但由

于17q增益常与 MCN、1p缺失等其他因素有关,故目

前无法明确其致病独立性[46-47]。1p染色体杂合性缺

失与NB的不良预后相关,约30%NB患儿携带1p杂

合性缺失,1p36同源缺失涉及Arid1a和Chd5抑癌基

因,导致细胞锚定非依赖性生长增加并影响细胞分

化,近期有研究表明,Arid1a表达与肿瘤发生时间相

关性最强[45,48-50]。Arid1a缺失不仅影响肿瘤的发生

和侵袭能力,还会诱导间充质表型的肿瘤特征[51]。
DLG2

 

是
 

11q
 

缺失NB关键抑癌基因,在神经嵴谱系

的分化中发挥重要作用,位于11号染色体长臂上的

ATM基因参与DNA修复机制,11q缺失导致 ATM
基因丧失可能导致NB的发生或进展[8,52]。
2.4 引起NB基因学改变的相互作用 有研究报道

在散发性NB病例中,恶性转化可能源于常见DNA
变异之间的相互作用[26]。

当 MNA细胞和非扩增细胞在同一肿瘤组织中

共存时(即异质性
 

MYCN
 

扩增),尤其是当伴随11q
 

缺失等不良染色体异常时,其对肿瘤行为的影响尤为

显著[25]。此外,在NB发展过程中,ALK可能通过抑

制HMG-box转录因子1的表达正向调控 MYCN活

性,可增强 MYCN
 

的作用[38,40,53]。但ALK突变不足

以启动 NB的形成,故 MYCN活性的增加可能增强

神经母细胞的增殖和生存,ALK 的激活可能增强

MYCN的致癌能力,从而促进NB形成[40]。另外,配
对同源异型盒蛋白2B基因可能通过调控ALK基因

在致 病 中 发 挥 作 用,目 前 已 被 作 为 外 周 NB 的

标记[8,45]。
17q

 

的增益与 MNA呈正相关,但无法确定其独

立性,因为17q增益也与1p缺失等相关,而目前尚未

发现ALK突变与17q增益之间存在关联[50,54-56]。目

前,高危NB主要分为 MYCN扩增型(20%~25%)、
11q缺失型(35%~45%,更常见)

 

这两类均代表当前

治疗较具挑战性的病例,一般而言,11q缺失和 MY-
CN扩增不会同时出现在同一肿瘤中,但极少数病例

既有11q缺失,又伴随 MYCN扩增,这些患者被认为
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属于极高危NB群体[45]。
3 问题与展望

  现就NB起源于tNCCs,对于NCCs的发育轨迹

已有一定研究[2]。科学家们发现了过渡态细胞,而影

响NCCs具体分化方向的影响因素尚未可知,当前对

NCCs发育轨迹的研究主要基于小鼠模型,与 NCCs
在人类中的发育有所不同,相关发现能否适用于人类

仍存在不确定性。另外,MCN、ALK突变及17q增

益、1p染色体臂缺失、11q染色体臂部分缺失为常见

NB的基因学改变,对于 NB的诊断及预后预测具有

重要价值,目前对于 MCN、ALK突变发生于 NCCs
发育的哪些阶段,及对哪些细胞的影响、17q是否可独

立引起 NB发生,以及11q染色体臂部分缺失引起

NB的具体机制等问题仍有待进一步解决。NB在临

床症状、细胞和遗传层面具有高度异质性,从而导致

多种治疗耐药机制。也有最新研究发现,部分罕见的

非编码遗传物质生殖系结构变异(不位于蛋白编码基

因内)可能通过影响染色质结构参与 NB的发病[57]。
在NB研究中,最关键且当前最具挑战性的问题之一

就是高风险患者的治疗[58]。有研究表示,基因学改变

之间可相互作用影响疾病的进展[26]。因此,可从这一

作用点入手考虑联合治疗,另外将NB与交感肾上腺

系统的发育生物学联系起来,可能会提供新的分子靶

点,用于诊断和治疗干预。
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·短篇论著·

C反应蛋白-甘油三酯葡萄糖指数对子痫前期患者
不良妊娠结局的预测价值*

李 娟,董淑晓,孔玉玲,石国素,姚莉芸,逯彩虹△

邢台市中心医院产科,河北邢台
 

054000

  摘 要:目的 分析C反应蛋白-甘油三酯葡萄糖指数(CTI)对子痫前期(PE)患者不良妊娠结局的预测价

值。方法 选取2021年8月至2024年9月在该院产检且分娩的108例PE患者作为研究对象,根据是否出现

不良妊娠结局将其分为不良妊娠组(n=36)与良好妊娠组(n=72)。收集108例PE患者临床资料,计算出甘油

三酯葡萄糖(TyG)指数、CTI。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析CTI对PE患者不良妊娠结局的预测价

值。采用多因素Logistic逐步回归分析探讨PE患者不良妊娠结局的影响因素。结果 不良妊娠组C反应蛋

白(CRP)水平、TyG指数、CTI均高于良好妊娠组(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,CTI预测PE患者不

良妊娠结局的曲线下面积(AUC)均高于CRP、TyG指数单独检测的AUC(Z=8.512,P<0.001;Z=10.743,
P<0.001)。不良妊娠组入院收缩压、24

 

h尿蛋白高于良好妊娠组,血小板计数低于良好妊娠组(P<0.05)。
多因素Logistic逐步回归分析结果显示,24

 

h尿蛋白≥3.18
 

g、CRP≥10.34
 

mg/L、TyG指数≥8.43、CTI≥
9.39是PE患者不良妊娠结局的危险因素(P<0.05),血小板计数>144×109 是PE患者不良妊娠结局的保护

因素(P<0.05)。结论 PE不良妊娠结局患者CTI呈高表达,且CTI预测PE患者不良妊娠结局发生的临床

价值较高。
关键词:C反应蛋白-甘油三酯葡萄糖指数; 子痫前期; 妊娠结局

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.24.019 中图法分类号:R714.244
文章编号:1673-4130(2025)24-3053-06 文献标志码:A

  子痫前期(PE)是妊娠期特有且常见的并发症之

一,以妊娠20周后新发高血压伴蛋白尿或终末器官

功能障碍为主要特征,严重时可进展为子痫,或溶血、
肝酶升高及血小板减少综合征(HELLP综合征),甚
至导致孕产妇及围产儿死亡[1-2]。PE发病率在2%~
8%,是引发早产、胎儿生长受限、胎儿窘迫及胎盘早

剥等不良妊娠结局的重要原因,给患者家庭和社会带

来沉重负担[3-4]。因此,寻找能够早期预测PE患者不

良妊娠结局的生物学标志物,对优化临床决策、实施

个体化干预及改善母婴预后具有重要意义。炎症反

应在PE发病中起着重要作用,炎症因子通过介导血

管内皮损伤、胎盘灌注不足及氧化应激失衡,可加剧

PE病理进程[5]。C反应蛋白(CRP)是炎症反应的重

要标志物,其水平升高可反映全身性炎症状态,并与

PE患者胎盘功能障碍及不良结局风险呈正相关[6]。
甘油三酯葡萄糖(TyG)指数是空腹血糖(FPG)与甘

油三酯(TG)的整合指数,能够有效评估胰岛素抵抗

程度,已被证实与心血管疾病、妊娠期糖尿病等发生

风险密切相关[7-8]。基于炎症与代谢交互作用的病理

特征,RUAN等[9]提出C反应蛋白-甘油三酯葡萄糖

指数(CTI),该指标通过联合CRP与TyG指数,可同

步评估机体炎症状态及代谢紊乱程度。目前,PE患

者CTI与妊娠结局的关系较少报道。鉴于此,本研究

拟探讨CTI对PE患者不良妊娠结局的预测效能,旨
在为PE患者不良妊娠结局的预防、治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年8月至2024年9月在

本院产检且分娩的108例PE患者作为研究对象。其

中年龄22~35岁,平均(28.27±5.09)岁;发病孕周

25~36周,平均发病孕周(31.53±3.27)周;孕前体重

指数(BMI)21~28
 

kg/m2,平均(22.95±3.12)kg/

m2。纳入标准:(1)符合《妊娠期高血压疾病诊治指南

(2020)》[10]中PE的相关诊断标准;(2)孕期定期产

检;(3)自然受孕且均为单胎妊娠;(4)年龄≥18岁;
(5)临床资料齐全。排除标准:(1)孕前合并有心脏、
肝肾等器官严重疾病;(2)孕前已有高血压、慢性肾

炎、糖尿病等既往史;(3)合并恶性肿瘤、血液系统疾

病、代谢性疾病或免疫系统疾病;(4)有妊娠期梅毒等

传染疾病;(5)合并严重急性或慢性感染疾病;(6)有
习惯性流产史、子宫手术史(除剖宫产);(7)合并子宫

内膜异位症、生殖器官畸形;(8)合并精神疾病或认知

异常。所有研究者均签署知情同意书,本研究已通过
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