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·实验研究·

Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ在小儿神经母细胞瘤中的表达及意义

李　 勇　 肖雅玲　 黎　 明　 黄　 召　 刘登辉　 周宇翔　 唐湘莲　 文佳冰

【摘要】 　 目的　 探讨 Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ （ｐｕｔａｔｉｖｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＡＴ１）系
统与小儿神经母细胞瘤（ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＮＢ）发生发展的关系。 　 方法　 收集 １０ 例 ＮＢ患儿术后肿瘤组
织及对应的癌旁肾上腺组织，采用免疫组化法检测 Ａｐｅｌｉｎ及 ＡＰＪ 蛋白在肿瘤及癌旁组织中的表达；Ｒｅ
ａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ方法和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ技术检测 Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ ｍＲＮＡ及蛋白的表达水平，采用 ＥＬＩＳＡ方法检
测 ＮＢ患儿及健康儿童血浆中 Ａｐｅｌｉｎ３６ 的水平。 　 结果 　 在收集的 ＮＢ 病例中，免疫组化结果显示，
Ａｐｅｌｉｎ蛋白主要定位于神经母细胞瘤的细胞浆，呈强阳性表达，而 ＡＰＪ 蛋白则主要在肿瘤胞核内表达，
呈棕黄色颗粒，表达强阳性或中等阳性，两者均在对照组癌旁肾上腺组织中表达呈阴性或者弱阳性；与

瘤旁组织比较，ＮＢ组织中 Ａｐｅｌｉｎ、ＡＰＪ ｍＲＮＡ 和 Ａｐｅｌｉｎ及 ＡＰＪ蛋白的表达水平均显著升高，且差异有统
计学意义（ Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＮＢ患儿血浆 Ａｐｅｌｉｎ３６ 的水平显著高于健康儿童对照组的水平（Ｐ ＜ ０． ０５）。 　
结论　 Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ系统在小儿神经母细胞瘤组织中高度表达，提示该系统与 ＮＢ的发生发展密切相关。
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Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｉｔｓ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １０ ｃａｓｅｓ ｏｆ ＮＢ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａ
ｃｅｎｔ ａｄｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＡＰＪ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ
ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ． Ｒｅａｌｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ （ＰＣＲ） ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗｅｒｅ
ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
Ａｐｅｌｉｎ３６ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ ｉｎ ＮＢ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｖｅｒｓｕｓ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎ
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３６ ｉｎ ＮＢ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ （Ｐ ＜ ０． ０５） ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ
ｓｙｓｔｅｍ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ＮＢ ｔｉｓｓｕｅｓ． Ｉｔ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｓｙｓｔｅｍ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒ
ｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ＮＢ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ； Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ Ｓｙｓｔｅｍ； Ｔｕｍｏｒ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ； Ｃｈｉｌｄ

　 　 神经母细胞瘤是小儿最常见的颅外实体肿瘤，
是 ５ 岁以下儿童死亡的主要原因之一［１］ 。 该病主

要起源于胚胎期交感神经系统中的神经嵴祖细胞，

发生部位较广，以肾上腺最为常见，其临床表现复

杂多样，具有起病隐匿、恶性程度高、异质性高、转

移早、易复发以及预后差等特点［２，３］ 。 尽管目前神

经母细胞瘤的治疗方法有手术、高强度化疗、放疗、

免疫治疗以及自体干细胞移植等，但高危组患儿的

５ 年生存率仍低于 ５０％ ［４，５］ 。 大多数患儿容易复

发，预后不良，在国际神经母细胞瘤风险组分析中

复发性转移性神经母细胞瘤 ５ 年生存率仅为
８％ ［６］ 。 单纯手术或者加大放、化疗的强度已经很
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难有效提高神经母细胞瘤的治疗效果。 因此，根据

神经母细胞瘤的分子生物学特性寻找更为有效的

靶向干预方法，已成为神经母细胞瘤治疗领域的热

点。 Ｇ蛋白耦联受体－血管紧张素受体样蛋白 Ｊ 受
体（ｐｕｔａｔｉｖｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ ＡＴｌ，ＡＰＪ）是由 ３７７ 个氨基酸组成的多肽，属
于 Ｇ 蛋白偶联受体 （ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＧＰＣＲ），目前已知的 ＡＰＪ唯一的天然内源性配体是
Ａｐｅｌｉｎ［７］ 。 大量研究表明 Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ系统与肿瘤之
间存在一定的相关性，这说明 Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ 系统可能
参与了肿瘤的发生、发展。 Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ 系统被发现
在多种恶性肿瘤中处于激活状态，其作用是促进肿

瘤细胞增殖以及肿瘤血管生成［８ － １０］ 。 神经母细胞

瘤是严重威胁儿童健康的常见肿瘤之一，但其与

Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ系统的关系仍不清楚。 本研究通过检测
Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ系统在小儿神经母细胞瘤组织中的表
达，初步探讨其在该病发生发展过程中的作用。

材料与方法

一、标本来源

标本取自 ２０１５ 年 １２ 月至 ２０１６ 年 ９ 月湖南省
儿童医院普外科收治的Ⅳ期或Ⅳｓ 期神经母细胞瘤
患儿，原发部位均为肾上腺，肿块扩大切除后留取

肿瘤组织及癌旁正常肾上腺组织，冻存于 － ８０℃冰
箱。 所有病例经术后病理检查诊断为小儿神经母

细胞瘤，术前均未接受放疗或化疗。 其中男童 ６ 例，
女童 ４ 例；年龄最小者 ８ 个月，年龄最大者 ５ 岁 ６ 个
月。 所有标本收取前均已签署知情同意书。

二、免疫组织化学法检测神经母细胞瘤中 Ａｐｅ
ｌｉｎ及 ＡＰＪ表达

所有标本经过固定，石蜡包埋，４ μｍ连续切片，
常规进行免疫组化染色 ＳＰ 法。 Ａｐｅｌｉｎ（ａｂ５９４６９）及
ＡＰＪ抗体（ａｂ２１４３６９）购自 Ａｂｃａｍ 公司，生物素标记
的二抗及 ＳＰ免疫组化染色试剂盒均购自武汉博士
德生物工程有限公司。 以磷酸缓冲液（ＰＢＳ）代替一
抗作为阴性对照，同时设空白对照，以证实高表达

的组织切片作为阳性对照，着色为淡黄色、棕黄色

或褐色的细胞为阳性。 采用 Ｉｍａｇｅ ＰｒｏＰｌｕｓ （Ｍｅｄｉａ
Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ Ｉｎｃ，ＵＳＡ）图像分析软件进行图像分析。

三、 Ｒｅａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ 检测组织中 Ａｐｅｌｉｎ 及 ＡＰＪ
的 ｍＲＮＡ表达

组织标本经液氮研磨成粉末后，根据说明书采

用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取组织总 ＲＮＡ，利用逆转录试剂盒

（ Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）将 ＲＮＡ逆转录成 ｃＤＮＡ，并以 ｃＤ
ＮＡ为模板，进行 ｒｅａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ 检测。 Ａｐｅｌｉｎ 引物
（Ｆ：ＣＴＧＣＴＣＴＧＧＣＴＣＴＣＣＴＴＧＡＣ；Ｒ：ＧＡＡＴＴＴＣＣＴＣ
ＣＧＡＣＣＴＣＣＣＴＧ３ ）， ＡＰＪ 引 物 （ Ｆ： ＣＡＣＣＴＧＧＴ
ＧＡＡＧＡＣＧＣＴＧＴＡ；Ｒ： ＴＡＧＧＧＧＡＴＧＧＡｎＴｒＣＴＣＧＴＧ）
均由上海博尚生物有限公司合成。 反应体系：模板

ｃＤＮＡ ２ μＬ，２ × ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ Ⅱ（购自宝
生物公司） １０ μＬ，上、下游引物各 ０． ８ μＬ，ｄｄＨ２Ｏ
６． ４ μＬ。 反应条件：９５ ℃预变性 ５ ｍｉｎ； ９５ ℃变性
１５ ｓ，６０ ℃退火延伸 ３０ ｓ，４０ 个循环。 采用 ２ΔΔＣｔ分
析法计算 ｍＲＮＡ 的相对表达量。

四、蛋白质提取和蛋白质印迹分析

组织标本研磨成粉末后，立即加入组织裂解液

（５０ ｍｍｏＬ ／ Ｌ ＴｒｉｓＣｌ、１ ｍｍｏＬ ／ Ｌ ＥＤＴＡ、２ ％ ＳＤＳ、 ５
ｍｍｏＬ ／ Ｌ ＤＴＴ、 １０ ｍｍｏＬ ／ Ｌ ＰＭＳＦ）， 冰上裂解 ３０
ｍｉｎ，超声粉碎，４ ℃，１３ ０００ ｇ离心去除细胞碎片，收
集上清液，用 ＢＣＡ方法测定蛋白质浓度。 １００ Ｖ 恒
压 ＳＤＳＰＡＧＥ蛋白电泳，每孔上样量约 ５０ μｇ，电泳
结束后 ２００ ｍＡ恒流电转移至硝酸纤维素膜，５％脱
脂奶粉在室温下封闭 １ ～ ２ ｈ，加入单抗，４℃孵育过
夜，ＴＢＳＴ洗膜后加入 ＩｇＨＲＰ 标记的二抗室温孵育
１ ｈ，ＥＣＬ 化学发光法检测。 以 βＡｃｔｉｎ 蛋白作为内
参，通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ图像分析软件统计分析蛋白条带结
果。 其中 Ａｐｅｌｉｎ（ａｂ５９４６９）及 ＡＰＪ 抗体（ａｂ２１４３６９）
购自 Ａｂｃａｍ 公司，ＢＣＡ 蛋白质测定试剂、化学发光
试剂购自 Ｐｉｅｒｃｅｒ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｃｏ． Ｒｏｃｋｆｏｒｄ 公司。 硝酸
纤维素膜、蛋白质 Ｍａｒｋｅｒ、丙烯酰胺等购自 Ｓｉｇｍａ
公司。

五、人 Ａｐｅｌｉｎ３６ ＥＬＩＳＡ检测
同期收集 ＮＢ患儿及健康儿童血浆，１ ０００ ｇ 离

心 ３０ ｍｉｎ去除颗粒。 根据 ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒说明
进行操作，主要为加入稀释后的标准品及待测样品

５０ μＬ 于反应孔内，立即加入 ５０ μＬ 生物素标记的
抗体，３７℃温育 １ ｈ，震荡洗涤，每孔加入 ８０ μＬ亲和
链酶素ＨＲＰ，３７℃温育 ３０ ｍｉｎ。 震荡洗涤，每孔加
入底物 Ａ、Ｂ各 ５０ μＬ，轻轻震荡混匀，３７℃避光孵育
１０ ｍｉｎ。 取出酶标板，迅速加入 ５０ μＬ 终止液，在
４５０ ｎｍ 波长处测定各孔的 ＯＤ 值。 人 Ａｐｅｌｉｎ３６
ＥＬＩＳＡ检测试剂盒（ＲＡＢ００１８）购自 ｓｉｇｍａ公司。

六、统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １７． ０ 软件进行统计学分析，计量数
据采用均数 ±标准差（ｘ ± ｓ）表示，两组间比较采用 ｔ
检验，以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
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结　 果

一、Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ 蛋白在神经母细胞瘤中的表达
情况

免疫组化结果显示 Ａｐｅｌｉｎ 蛋白主要定位于神
经母细胞瘤的细胞浆，呈强阳性表达，而 ＡＰＪ 蛋白
则主要在肿瘤胞核内，呈棕黄色颗粒，强阳性或中

等阳性表达，两者均在癌旁肾上腺组织中呈阴性或

者弱阳性表达，见图 １。

图 １　 免疫组化检测神经母细胞瘤组织中 Ａｐｅｌｉｎ 及 ＡＰＪ 的表达　 注　 Ａ：Ａｐｅｌｉｎ 蛋白在肿瘤细胞浆内呈强阳性表达（ ＩＨＣ ×
２００）；Ｂ：ＡＰＪ蛋白在肿瘤细胞核内呈强阳性表达（ ＩＨＣ × ２００）；Ｃ：Ａｐｅｌｉｎ蛋白在癌旁肾上腺组织中呈阴性表达（ ＩＨＣ × ４００）；Ｄ：
ＡＰＪ蛋白在癌旁肾上腺组织中呈阴性表达（ ＩＨＣ × ４００）
Ｆｉｇ． １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＡＰＪ ｉｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ａｄｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ

　 　 二、神经母细胞瘤组织中的 Ａｐｅｌｉｎ 及 ＡＰＪ ｍＲ
ＮＡ的表达水平

ｑＲＴＰＣＲ结果显示，与癌旁肾上腺组织相比，
小儿神经母细胞瘤组织中的 Ａｐｅｌｉｎ及 ＡＰＪ的 ｍＲＮＡ
表达水平显著升高（ ｔ ＝ １０． ９４，Ｐ ＜ ０． ０５；ｔ ＝ ７． ８３，Ｐ
＜ ０． ０５），见图 ２。
　 　 三、 神经母细胞瘤中 Ａｐｅｌｉｎ及 ＡＰＪ蛋白的表达

水平

利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 对神经母细胞瘤中 Ａｐｅｌｉｎ 及
ＡＰＪ蛋白的表达水平进行检测，结果显示在小儿神
经母细胞瘤组织中 Ａｐｅｌｉｎ 及 ＡＰＪ 蛋白的表达水平
均显著高于癌旁组织（ ｔ ＝ １１． ３０，Ｐ ＜ ０． ０５； ｔ ＝ １２．
３６，Ｐ ＜ ０． ０５），见图 ３。

图 ２　 神经母细胞瘤和瘤旁肾上腺组织中 Ａｐｅｌｉｎ和 ＡＰＪ ｍＲＮＡ的表达水平（ｘ ± ＳＤ，ｎ ＝ １０） 　 图 ３　 神经母细胞瘤和瘤旁组织
中 Ａｐｅｌｉｎ和 ＡＰＪ蛋白的表达水平（ｘ ± ＳＤ，ｎ ＝ １０）
Ｆｉｇ． ２　 ｍＲＮＡ ｏｆ Ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＡＰＪ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ａｄｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ（ｘ ± ＳＤ，ｎ ＝ １０）
Ｆｉｇ． ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＡＰＪ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｉｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ａｄｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ（ｘ ± ＳＤ，ｎ ＝ １０）

　 　 四、神经母细胞瘤患儿血浆中 Ａｐｅｌｉｎ３６ 的表达
情况

同期收集 １０ 例神经母细胞瘤患儿的血液样本，
对照组健康儿童血液样本来自湖南省儿童医院健

康体检的儿童。 由于 Ａｐｅｌｉｎ３６ 是 Ａｐｅｌｉｎ 的成熟形
式，常用其水平的高低来反映体内整个 Ａｐｅｌｉｎ 的水
平，采用 ＥＬＩＳＡ 法检测了血浆中 Ａｐｅｌｉｎ３６ 的水平。
结果显示神经母细胞瘤患儿血浆 Ａｐｅｌｉｎ３６ 的水平
显著高于健康儿童对照组的水平（ ｔ ＝ ７． １２，Ｐ ＜ ０．
０５），见图 ４。

图 ４　 神经母细胞瘤患儿和健康儿童血浆 Ａｐｅｌｉｎ３６ 的水平
（ｘ ± ＳＤ，ｎ ＝ １０）
Ｆｉｇ． ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ Ａｐｅｌｉｎ３６ ｉｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｈｉｌ
ｄｒｅｎ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ（ｘ ± ＳＤ，ｎ ＝ １０）
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讨　 论

神经母细胞瘤是严重威胁儿童健康的恶性肿

瘤，该病起病隐匿，恶性程度高，转移早，易复发，预

后差。 由于 ＮＢ 具有较高的异质性，患儿的临床表
现差异很大，小部分患儿可表现出良性转归甚至自

然消退，而更多的则是呈恶性进展，预后不良，严重

危害着儿童的身心健康。 到目前为止，ＮＢ 的发病
机制尚未完全阐明，虽然针对 ＮＢ 的治疗手段较多，
但其临床治疗效果并不理想。 国际上 ＮＢ 患儿的治
疗以其危险度分层为依据，推行个体化治疗，远期

生存率有一定的提高，但仍不满意。 正因为如此，

探讨 ＮＢ的发病机制对提高 ＮＢ 的早期确诊率和治
疗效果具有重大的意义，是临床、科研工作者面临

的极具挑战性课题。

ＡＰＪ受体属于人类的 Ｇ 蛋白偶联受体（Ｇ ｐｒｏ
ｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＣＲ）家族成员，含有 ７ 个 α
螺旋跨膜结构域，Ａｐｅｌｉｎ 蛋白目前已知的 ＡＰＪ 的唯
一内源性配体。 Ａｐｅｌｉｎ来源于内源性前原蛋白的 Ｃ
端，内源性前原蛋白酶解能够产生 Ａｐｅｌｉｎ１２、Ａｐｅ
ｌｉｎ１３、Ａｐｅｌｉｎ１７ 和 Ａｐｅｌｉｎ３６。 随着其配体的发现，
Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ 系统的位置和功能越来越清楚［１１，１２］ 。

研究表明，该系统在肺、肾、肾上腺、大脑、脾脏、胎

盘等正常组织中也有表达，具有调节血压、介导神

经内分泌应激反应、促进单核细胞粘附于人脐静脉

内皮细胞、诱导正性肌力作用以及抑制胶原和凝血

酶诱导的血小板聚集等重要生理功能。 Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ
系统与多种疾病有关，包括心脏病、糖尿病、慢性肾

脏疾病、肝脏疾病、肥胖症和癌症，大量研究表明

Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ系统可作为这些疾病的潜在治疗靶
点［１３ － １６］ 。 研究发现，Ａｐｅｌｉｎ在 １ ／ ３ 以上的人类肿瘤
中表达上调，且其含量与肿瘤的分期和转移密切相

关［１７］ 。 除此以外，越来越多的研究表明 Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ
系统参与包括肺癌、胃肠道肿瘤、乳腺癌、前列腺

癌、口腔鳞癌和妇科肿瘤等多种肿瘤的发生和发展。

Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ系统在成人血管壁中呈强阳性表
达，在多种人类肿瘤中处于激活状态，促进肿瘤血

管生成是该系统参与肿瘤形成的重要机制之一。

Ｋａｌｉｎ等［１８］发现 Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ信号传导对胚胎血管生
成至关重要，在脑肿瘤如恶性神经胶质瘤的微血管

增殖中显著上调，Ａａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ可以刺激肿瘤血管的
形成和功能成熟。 体内实验发现 Ａｐｅｌｉｎ 过表达可
以增强小鼠肿瘤组织的血管化及促进体内肿瘤生

长［１７］ 。 Ｌａｃｑｕａｎｉｔｉ等［１９］报道肿瘤患者的血清 Ａｐｅｌｉｎ
水平显著高于健康受试者的血清 Ａｐｅｌｉｎ 水平，并且
随肿瘤分期进展（从Ⅱ期到Ⅳ期）逐渐增加。 与既
往研究一致，本研究显示与癌旁肾上腺组织相比，

Ａｐｅｌｉｎ与 ＡＰＪ在小儿Ⅳ期或Ⅳｓ 期 ＮＢ 组织中多为
强阳性表达，且其 ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平均明显高
于癌旁组织，而患儿血浆 Ａｐｅｌｉｎ３６ 的水平也相对高
于健康儿童。 虽本研究的样本数不多，因为短期内

同时收集较多数量的癌组织和癌旁正常肾上腺组

织存在难度。 但是，本研究初步发现了 Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ
系统在小儿 ＮＢ 中处于激活状态，并可能作为一个
癌基因，参与小儿 ＮＢ 的发生发展，但其在小儿 ＮＢ
中的具体作用机制尚需进一步研究。

实体肿瘤的生长和转移很大程度上依赖于新

生血管的生成，鉴于 Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ 系统在肿瘤血管生
成中的作用，该系统已被认定为新的抗癌治疗靶

点。 后期随着样本量的增加，Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ 与 ＮＢ 分
期分危的关联以及其与预后的关系有待进一步研

究证实。 针对 Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ 系统的分子靶向治疗有
望成为 ＮＢ治疗的新策略。
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ｔｅｒｍ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎ７ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｕｓｕｌｆａｎｍｅｌｐｈａｌａｎ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｂｌｏｏｄ Ｃａｎｃｅｒ，２０１４，６１ （６）：９７７ — ９８１． ＤＯＩ：
１０． １００２ ／ ｐｂｃ． ２４７１３．
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６　 Ｌｏｎｄｏｎ ＷＢ，Ｃａｓｔｅｌ Ｖ，Ｍｏｎｃｌａｉｒ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｆｔｅｒ ｒｅｌａｐｓｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ：
ａ ｒｅｐｏｒｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ Ｒｉｓｋ Ｇｒｏｕｐ
ｐｒｏｊｅｃｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１１，２９（２４）：３２８６ — ３２９２． ＤＯＩ：
１０． １２００ ／ ＪＣＯ． ２０１０． ３４． ３３９２．

７　 Ｔａｔｅｍｏｔｏ Ｋ，Ｈｏｓｏｙａ Ｍ，Ｈａｂａｔａ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｐｅｐｔｉｄｅ ｌｉｇａｎｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
ＡＰＪ ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，１９９８，２５１
（２）：４７１—４７６． ＤＯＩ． ｏｒｇ ／ １０． １００６ ／ ｂｂｒｃ． １９９８． ９４８９．

８　 Ｌａｃｑｕａｎｉｔｉ Ａ，Ａｌｔａｖｉｌｌａ Ｇ，Ｐｉｃｏｎｅ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ａｐｅｌｉｎ ｂｅｙｏｎｄ ｋｉｄ
ｎｅｙ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉａ：ａ ｕｓｅｆｕｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ，２０１５，１５
（１）：９７—１０５． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０２３８ —０１４ —０２７２ — ｙ．

９　 Ｙａｎｇ Ｌ，Ｓｕ Ｔ，Ｌｖ Ｄ，ｅｔ ａｌ． ＥＲＫ１ ／ ２ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｐｅｌｉｎ１３
［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｓｉｎ （Ｓｈａｎｇｈａｉ），２０１４，４６（２）：
１００ —１１１． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ａｂｂｓ ／ ｇｍｔ１４０．

１０　 Ｌｖ Ｄ，Ｌｉ Ｈ，Ｃｈｅｎ Ｌ． Ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＡＰＪ，ａ ｎｏｖｅｌ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｓｉｎ （Ｓｈａｎｇｈａｉ），２０１３，４５（７）：５２７ —５３３． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ａｂｂｓ ／ ｇｍｔ０４０．

１１　 Ｄｏｍａｚｅｔ Ｉ，Ｈｏｌｌｅｒａｎ ＢＪ，Ｒｉｃｈａｒｄ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ Ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ＡＴ１ Ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，８７
（６）：９８２—９９５． ＤＯＩ：１０． １１２４ ／ ｍｏｌ． １１４． ０９７３３７．

１２　 Ｍａｃｈｕｒａ Ｅ，Ｚｉｏｒａ Ｋ，Ｚｉｏｒａ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ａｐｅｌｉｎ１２ ｌｅｖｅｌ ｉｓ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ ｓｃｈｏｏｌｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｔｏｐｉｃ ａｓｔｈｍａ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ
Ｍｅｄ，２０１３，１０７（２）：１９６ —２０１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｒｍｅｄ． ２０１
２． １０． ０２６．

１３　 Ｌｕｏ Ｘ，Ｌｉｕ Ｊ，Ｚｈｏｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ ｓｙｓｔｅｍ：Ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，
２０１８，２３３（７）：５１８０ —５１８８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｐ． ２６３３９．

１４　 Ｈｕａｎｇ Ｚ，Ｗｕ Ｌ，Ｃｈｅｎ Ｌ． Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ ｓｙｓｔｅｍ：Ａ ｎｏｖｅｌ ｐｏ
ｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，
２０１８，２３３（５）：３８９２ —３９００． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｐ． ２６１４４．

１５　 Ｌｖ ＳＹ，Ｃｕｉ Ｂ，Ｃｈｅｎ ＷＤ，ｅｔ ａｌ． Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ ｓｙｓｔｅｍ：Ａ ｋｅｙ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８
（６７）：１１２１４５ —１１２１５１． ＤＯＩ：１０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． ２２８４１．

１６　 Ｗｕ Ｌ，Ｃｈｅｎ Ｌ，Ｌｉ Ｌ． Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ ｓｙｓｔｅｍ：Ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ
ｔｈｅｒａｐｙ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ
Ａｃｔａ，２０１７，４６６：７８ — ８４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｃａ． ２０１６． １２．
０２３．

１７　 Ｓｏｒｌｉ ＳＣ，Ｌｅ Ｇｏｎｉｄｅｃ Ｓ，Ｋｎｉｂｉｅｈｌｅｒ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ａｐｅｌｉｎ ｉｓ ａ ｐｏ
ｔｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｏａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，
２００７，２６（５５）：７６９２—７６９９． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓｊ． ｏｎｃ． １２１０５７３．

１８　 Ｋｌｉｎ ＲＥ，Ｋｒｅｔｚ ＭＰ，Ｍｅｙｅｒ ＡＭ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｒａｃｒｉｎｅ ａｎｄ ａｕｔｏ
ｃｒｉｎｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｐｅｌｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｇｏｖｅｒｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｄ
ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ，２００７，３０５（２）：５９９—６１４．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｙｄｂｉｏ． ２００７． ０３． ００４．

１９　 Ｌａｃｑｕａｎｉｔｉ Ａ，Ａｌｔａｖｉｌｌａ Ｇ，Ｐｉｃｏｎｅ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ａｐｅｌｉｎ ｂｅｙｏｎｄ
ｋｉｄｎｅｙ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉａ： ａ ｕｓｅｆｕｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ
ｃａｎｃｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ，
２０１５，１５（１）：９７ — １０５． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０２３８ — ０１４ — ０２７２
— ｙ．

（收稿日期：２０１８ —０５—０３）

本文引用格式：李勇，肖雅玲，黎明，等． Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ 在小
儿神经母细胞瘤中的表达及意义［ Ｊ］ ． 临床小儿外科杂
志，２０１９，１８ （２）：１５４ — １５８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —
６３５３． ２０１９． ０２． ０１７．
Ｃｉｔｉｎｇ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ａｓ： Ｌｉ Ｙ，Ｘｉａｏ ＹＬ，Ｌｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ Ａｐｅｌｉｎ ／ ＡＰＪ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｎｅｕｒｏｂｌａｓ
ｔｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，２０１９，１８（２）：１５４ —１５８． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１９． ０２． ０１７．

（上接第 １５３ 页）
７　 刘昆，梅海波，赫荣国，等． 应用 Ｉｌｉｚａｒｏｖ 技术治疗儿童复
发性僵硬型先天性马蹄内翻足［ Ｊ］ ． 临床小儿外科杂志，
２０１６，１５（６）：５３５ —５３９． ＤＯＩ：１０． ９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０
１６． ０６． ００５．
Ｌｉｕ Ｋ，Ｍｅｉ ＨＢ，Ｈｅ ＲＧ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｒｉｇｉｄ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃｌｕｂｆｏｏｔ ｗｉｔｈ Ｉｌｉｚａｒｏｖ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ
Ｓｕｒ，２０１６，１５（６）：５３５ —５３９． ＤＯＩ：１０． ９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３
５３． ２０１６． ０６． ００５．

８　 张骥．尺骨延长治疗儿童骨干续连症的前臂畸形［ Ｊ］ ．临
床小儿外科杂志，２００９，８ （６）：３７ — ３８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２００９． ０６． ０１２．
Ｚｈａｎｇ Ｊ． Ｕｌｎａ ｏｓｔｅｏｍｏｔｙ ａｎｄ ｅｘｔｅｎｄｉｎｇ ｆｏｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｅｘｏｓｔｏｓｅｓ ｏｆ ｆｏｒｅａｒｍ ｄｅｆｏｒｍｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，２００９，８

（６）： ３７ — ３８． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ — ６３５３． ２００９．
０６． ０１２．

（收稿日期：２０１７ —０２ —２４）

本文引用格式：张磊，张其海，赵斌，等． Ｉｌｉｚａｒｏｖ 环形外固
定器治疗儿童胫骨远侧干骺端骨折的疗效分析［ Ｊ］ ． 临
床小儿外科杂志，２０１９，１８（２）：１５１—１５３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１９． ０２． ０１６．
Ｃｉｔｉｎｇ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ａｓ： Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｚｈａｎｇ ＱＨ，Ｚｈａｏ Ｂ，ｅｔ ａｌ．
Ｃｕｒｉｎｇ ｍｅｔａｐｈｙｓｅａｌ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｏｆ ｄｉｓｔａｌ ｔｉｂｉａ ｂｙ Ｉｌｉｚａｒｏｖ ａｎｎｕｌａｒ
ｅｘｔｅｒｎａｌ ｆｉｘａｔｏｒ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，２０１９，１８
（２）：１５１—１５３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１—６３５３． ２０１９． ０２．
０１６．


