
·838·

· 综述 ·

神经母细胞瘤分化机制的研究进展

贺丹，花中艳
（中国医科大学附属盛京医院实验研究中心，沈阳  110004）  

摘要  神经母细胞瘤是起源于神经嵴细胞的最常见的小儿恶性实体肿瘤，具有高度的异质性，个体生存率差异极大。神经母细

胞瘤由神经系统发育过程中细胞分化停滞引起，且低分化的神经母细胞瘤患者的总生存率低于高分化患者。传统的放化疗手段

通常具有短期或长期的不良反应，因此寻找新的治疗手段对提高神经母细胞瘤患者的治愈率及改善其生存质量至关重要。本文

对调控神经母细胞瘤细胞分化的分子机制以及可用于诱导神经母细胞瘤细胞分化的药物进行综述。
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Research progress on the differentiation mechanisms of neuroblastoma

HE Dan，HUA Zhongyan
（Medical Research Center，Shengjing Hospital of China Medical University，Shenyang 110004，China） 

Abstract  Neuroblastoma （NB） is the most common malignant solid tumors in children that originates，from neural crest cells，with a high 

degree of heterogeneity and significant differences in survival rates. NB is caused by failure of cell differentiation during development of 

the nervous system. Studies have shown that patients with poorly differentiated NB have a lower overall survival rate than those with well 

differentiated NB. Traditional chemoradiotherapy，in children，often causes short-term or long-term side effects； therefore，it is very impor-
tant to identify new therapeutic regimens to improve the curative rate and quality of life of patients with NB. In this review，the molecular 

mechanisms regulating NB cell differentiation and the drugs that can be used to induce NB cell differentiation are reviewed.
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神经母细胞瘤 （neuroblastoma，NB） 是临床上最

常见的儿童颅外恶性实体肿瘤，一般发生在≤1岁

的婴儿［1］。NB是一种胚胎性肿瘤，起源于神经嵴

细胞 （neural crest cell，NCC），可以发生在迁移的NCC

及其后代最终到达的任何位置，优先发生于肾上腺

髓质或椎旁神经节［2］。NB具有高度异质性，患儿

的临床表现及治疗效果差异较大。国际NB分期系统 

（international neuroblastoma staging system，INSS） 根

据肿瘤的位置、淋巴结受累情况、手术切除程度以

及是否存在远处转移将NB分为5期。其中，1期和2期

NB具有局限性，患者一般只需要手术治疗，治愈率

可达90%，预后良好；3期患者通过积极治疗治愈率

也可达80%以上；4期患者通常肿瘤已出现广泛散

播，即使采用多模式联合治疗，生存率也仅能达到

40%~50%［3］；4S期仅发生于婴儿，存活率可达80%。

有些患者即使没有任何治疗，肿瘤也可自行消退，

另有部分患者可在药物诱导下使肿瘤细胞分化为

恶性程度低或正常的细胞［4］。NB的传统治疗方法

包括手术切除、化疗和放疗，但其不良反应较多，尤

其是放化疗在治疗肿瘤的同时破坏了正常细胞和

组织，导致白细胞减少等骨髓抑制问题，极大地降

低了患儿的生存质量。NB细胞具有能够被诱导分

化的特点，提示特异地靶向NB的肿瘤细胞并将其

诱导分化为正常细胞是治疗NB的新思路。探讨NB

细胞的分化机制，对提高NB患者的治愈率、减少传

统治疗方法的不良反应、改善患者预后具有重要意

义。本文就NB细胞分化的调控机制及可用于诱导

NB细胞分化的药物进行阐述，旨在为NB临床患者
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的诱导分化治疗提供参考。 

1 NB的发生发展过程 

1.1 NCC的发育分化过程

NCC是一类位于神经板边缘的瞬时群体，具有

多能性和迁移性，在脊椎动物胚胎发育过程中参与

周围神经系统的形成［5］。在生理发育过程中，不同的

诱导信号模拟胚胎外胚层，激活神经板特异性基因

表达，进而促进转录因子Sox10、Snail1/2、Foxd3等的

表达，转录因子在调节因子的协助下激活上皮-间

质转化 （epithelial-mesenchymal transition，EMT） 过

程，导致NCC的运动性增强、黏附性降低［6］，进而表

现出迁移特性。NCC迁移后，在其不同的分化阶段

形成交感-肾上腺谱系、间充质谱系、破骨细胞、黑

素细胞、软骨细胞等多种细胞类型［7］。随着NCC分

层和迁移，其中一个分支分化成了交感肾上腺谱系

和间充质谱系的双能祖细胞。研究［8］表明，在小鼠胚

胎期的10.5 d （E10.5），来源于NCC的交感-肾上腺祖

细胞分化为定向交感神经祖细胞 （sympathetic neural 

progenitor cell，SNPC） 和施旺细胞前体 （schwann cell 

precursor，SCP）。SNPC产生肾上腺外成交感神经

细胞，进而分化为交感神经元和交感神经节。SCP

产生广泛的细胞类型，包括副交感神经元、肾上腺

髓质的嗜铬细胞、黑素细胞等。SCP和其衍生细胞

产生短暂性过渡结构桥细胞，进一步分化为肾上腺

内成交感神经细胞和嗜铬细胞［2］。

1.2 NCC分化失败形成NB

NCC发育、分化和迁移的过程中出现基因组和

表观遗传的调控失常导致分化停滞而形成NB［9］。基

因修饰可以在体外将原代培养和永生化的NCC转化

为NB［10］。MYCN和ASCL1等基因的调控异常已被

证实与NB的发生相关。

MYCN是MYC家族致癌转录因子之一。MYCN

扩增的NB患者无事件生存期 （event-free survival，EFS） 

和总生存期 （overall survival，OS） 较低［11］。MYCN在

迁移后的NCC中表达，后在细胞聚集形成神经节前

下调，并在NC衍生谱系中重新表达。研究［12］表明，

MYCN在交感肾上腺前体细胞中的异位表达阻碍

NCC分化为嗜铬细胞，导致NB的形成。

ASCL1在神经发生中起核心作用，能够调节

交感神经母细胞前体细胞的增殖和分化，其表达

与MYCN扩增型NB的致癌有关［13］。研究［14］证明，在

NB细胞中MYCN和LMO1表达下调后，ASCL1表达下

降。ASCL1在神经祖细胞中高表达，并在分化过程

中消失，在NB细胞中高表达，与较差生存率相关。在

NB细胞中敲低ASCL1的表达，出现与全反式维甲酸 

（all-trans retinoic acid，ATRA） 处理NB细胞后NTRK1

和NPY等基因上调的相同现象，提示ASCL1影响NB

细胞分化。因此，高水平的ASCL1表达以及LMO1、

MYCN可导致NCC的分化停滞，从而引发NB。

2 调控NB细胞分化的分子及机制

2.1 肾癌下调基因1 （downregulated in renal carcinoma 

1，DRR1）

DRR1是一种抑癌基因，在正常神经系统中高

表达，但在多种肿瘤中表达降低［15］。利用维甲酸 

（retinol acid，RA） 处理NB细胞，可检测到DRR1表达

增加。在细胞系SY5Y中过表达DRR1后，神经元分

化标志物GAP43等表达增加。RA诱导NB分化时激

活转录因子环腺苷酸反应结合蛋白 （cyclic adeno-

sine monophosphate response element-binding protein，

CREB） 信号通路，CREB作为DRR1的下游基因促进

NB分化。因此，DRR1-CREB轴为NB的分化治疗提供

了新的靶点［16］。

2.2 Rho鸟嘌呤核苷酸交换因子12 （rho guanine nu-

cleotide exchange factor 12，ARHGEF12） 

ARHGEF12可以调节神经分化抑制剂RhoA的

活性。TARGET数据库显示，高分化神经节NB中的

ARHGEF12 mRNA水 平 低 于NB。在NB细 胞 中 敲 减

ARHGEF12的表达后细胞突触伸长和神经元分化

标志物表达升高，提示细胞出现分化。ARHGEF12

是RhoA/ROCK轴的激活剂，能够调节细胞的干性和

分化［17］。抑制ROCK2可降低GSK3β （Ser9） 磷酸化，

影响MYCN的稳定性和降解。敲低NB细胞中ARH-
GEF12的表达则可显著降低GSK3β （Ser9） 磷酸化和

MYCN表达。敲低ARHGEF12可能通过RhoA/ROCK/

GSK3β途径降低MYCN蛋白稳定性而促进NB细胞分

化［18］。

2.3 含三联结构域的24号蛋白 （tripartite motif-con-

taining protein 24，TRIM24） 

TRIM24是一种致癌基因。LSD1-CoREST复合

物由去甲基酶LSD1和去乙酰酶HDAC1组成，二者通
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过去甲基化与去乙酰化作用，抑制神经基因转录，

阻碍NB分化。TRIM24参与LSD1-CoREST复合物的

形 成。在NB中 敲 除TRIM24破 坏 了LSD1-CoREST复

合物的形成，激活神经分化基因并上调多种RA途径

下游基因，显著促进NB分化。靶向TRIM24与RA联合

可进一步促进NB分化，抑制细胞活力，有望成为NB

分化治疗的靶点［19］。

2.4 METTL3/METTL14复合物

RNA的m6A甲基化修饰能够影响RNA代谢和稳

定性。METTL3/METTL14可以形成催化m6A修饰的

复合物［20］。敲低METTL3的表达可以降低肾上腺素

能型NB细胞的增殖。小分子化合物STM2457可抑制

METTL3的表达进而抑制NB细胞增殖、诱导NB细胞

分化。METTL3/METTL14的抑制可降低RNA的m6A

修饰水平，提高靶转录本的稳定性和表达。METTL3

可以通过调节靶基因RNA水平的m6A修饰调控其表

达，进而在NB细胞表型和肿瘤生长中起关键调控作

用，提示靶向抑制METTL3的小分子具有诱导NB分

化的潜力［21］。 

另有研究［22］报道，敲除CDGSH铁硫结构域2 

（CDGSH iron-sulfur domain 2，CISD2） 可诱导NB细胞

分化；染色质组装因子1 （chromatin assembly factor 1，

CAF-1） 的主要亚基CHAF1A通过调控多胺合成阻

断RA诱 导 的NB分 化［23］；Zeste同 源 物2 （enhancer of 

zeste homolog 2，EZH2） 通过调控转录起始点或启动

子区域的甲基化修饰水平抑制分化相关基因的转

录，从而阻断NB细胞分化［24］。

  3 药物诱导NB的分化

诱导NB细胞分化具有重要的临床价值，寻找

能够诱导NB细胞分化的药物得到了越来越多临床

医生和科研人员的关注。现有研究［25-31］中可诱导

NB分化的药物有RA、二甲双胍、Palbociclib、绿原酸 

（chlorogenic acid，CHA） 、小檗碱、西地那非及其类似

物和线粒体解耦联剂等。

3.1 RA

RA是维生素A的衍生物，是基础和临床研究中

应用最为广泛的诱导NB细胞分化的药物，其作用

通过RA信号通路实现。RA信号通路在早期胚胎和

神经发育中发挥重要作用［32］。RA有3种异构体：

ATRA、13-顺 式RA和9-顺 式RA。13-顺 式RA又 称

异RA，是维生素A的重要代谢物，在细胞增殖、分化

和器官发生中发挥作用［27］。9-顺式RA能快速诱

导MYCN扩增细胞分化，其衍生物Ro13-6307能促进

SH-SY5Y分化并减小肿瘤体积［33］。9-顺式-UAB30，

是 一 种9-顺 式RA衍 生 物，能 诱 导MYCN扩 增 和 非

MYCN扩增细胞分化［34］。尽管RA治疗对微小残留疾

病患者有益，但其效果有限。因此，研究RA衍生物与

其他化合物的协同作用非常重要。

3.2 二甲双胍

二甲双胍目前是治疗2型糖尿病的一线药物。

研究［25］表明，二甲双胍处理NB细胞后，细胞突触伸

长，细胞周期停滞在G0/G1期，神经元标志物MAP2、

TH和GAP43的表达显著升高。二甲双胍能够降低

NB细胞中Erk 1/2磷酸化和CDK5水平，Erk 1/2的活

性降低和CDK5抑制均可促进NB的分化和生长停

滞。用Erk 1/2的合成抑制剂PD98095和CDK5抑制剂

roscovitine分别处理NB细胞，均可使NB细胞分化，从

而抑制细胞增殖。经二甲双胍处理NB细胞后，腺苷

二磷酸/腺苷三磷酸比值增加，线粒体代谢途径发生

变化［25］。除此之外，NB细胞经过二甲双胍处理后线

粒体膜电位 （mitochondrial membrane potential，MMP） 

改变，表明线粒体代谢在二甲双胍诱导的NB分化中

发挥重要作用［35］。

3.3 Palbociclib

Palbociclib是 细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶4和6 

（CDK4/6） 的抑制剂，被批准用于治疗局部晚期或

转移性乳腺癌。研究［28］表明，Palbociclib可以重置

ADRN型NB细胞的转录。经过Palbociclib处理的NB

细胞出现细胞增殖抑制和细胞分化的现象。Palbo-

ciclib和RA联合使用后，转录因子ASCL、HAND1表

达下调，细胞增殖抑制比单药应用更为明显［28］。多

种药物联合治疗是一种很有前景的诱导NB分化的

治疗方式，Palbociclib协同RA促进NB分化为此提供

了新的思路。                                                                                                                                

3.4 可诱导M3分化的药物 

CHA是一种植物来源的膳食酚酸，可抑制线

粒体乙酰辅酶A乙酰转移酶1 （acetyl-coa acetyltrans-

ferase 1，ACAT1），该酶在能量代谢中发挥重要作用。

在NB细胞中敲低ACAT1的表达会出现分化特征且

激活嘌呤代谢和硫胺素代谢途径。CHA处理NB细

胞会抑制ACAT1表达，从而促进NB细胞分化，成为

中国医科大学学报  第54卷
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潜在的诱导药物［29］。

另有研究［26］报道，治疗多种慢性疾病的小檗碱

能够诱导NB细胞分化。西地那非及其类似物IS00384

可以激活AMPK-ACC和PI3K-AKT信号通路诱导NB细

胞分化［30］。线粒体解耦联剂BAM15和NEN能够逆转

NB中的Warburg效应并诱导细胞分化［31］。

4 结论与展望

NB是由交感肾上腺谱系分化停滞引起的异质

性疾病，传统的治疗手段对高危患者作用有限，且

不良反应极大。目前，将分化疗法与传统治疗手段

相结合，是治疗NB的新思路和方向。深入探讨NB的

分化机制、参与调控NB细胞分化的关键分子和诱导

NB细胞分化的药物，对临床上实现精准治疗具有重

要意义。
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综上所述，新型水坝式手术贴膜在UBE治疗中

的应用效果显著，优于普通无菌手术贴膜，值得在

临床中推广应用。本研究样本量较小，医护人员评

价主观性较强，需扩大样本量来进一步论证。
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