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ＣＤＣ５Ｌ表达对神经母细胞瘤临床及预后
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【摘要】 　 目的　 探讨 ＣＤＣ５Ｌ在神经母细胞瘤（ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＮＢ）中的表达及对患儿临床和预后
的影响。 　 方法 　 免疫组化（ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ＩＨＣ） 及蛋白免疫印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ，ＷＢ） 检测
ＣＤＣ５Ｌ在神经母细胞瘤患儿肿瘤组织中的表达，根据患儿性别、年龄、是否有骨髓浸润、肿瘤临床分期
（ ＩＮＳＳ）、危险度分级、肿瘤病理诊断、Ｓｈｉｍａｄａ 病理分类及 ＮＳＥ、ＬＤＨ 是否正常进行分组，比较各组中
ＣＤＣ５Ｌ的表达差异，采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ和 Ｃｏｘ回归分析 ＣＤＣ５Ｌ高表达组和低表达组对神经母细胞瘤生
存的影响。 　 结果 　 ＩＨＣ 显示，６２ 例神经母细胞瘤肿瘤标本中，ＣＤＣ５Ｌ 高表达及低表达各 ３１ 例
（５０％ ），ＣＤＣ５Ｌ主要在细胞核内表达； ＩＨＣ及 ＷＢ均显示 ＣＤＣ５Ｌ在神经母细胞瘤中的表达高于节细胞
神经母细胞瘤（ｇａｎｇｌｉｏｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＮＢ）， ＮＢ和 ＧＮＢ 均起源于原始神经嵴细胞，可于肾上腺或沿脊
柱旁交感神经节分布；不同之处在于 ＮＢ 较 ＧＮＢ 分化差，恶性程度更高。 进一步分析 ＣＤＣ５Ｌ 在 ＮＢ 患
儿临床和病理特征之间的表达差异发现肿瘤骨髓浸润组较无肿瘤浸润组 ＣＤＣ５Ｌ高表达的比例更高，差
异有统计学意义（ χ２ ＝ ５． ８３３，Ｐ ＝ ０． ０１６）；ＣＤＣ５Ｌ在肿瘤临床分期Ⅲ ～Ⅳ中的高表达比例高于Ⅰ ～Ⅱ和
Ⅳ － Ｓ期，差异有统计学意义（χ２ ＝ １１． ３２８，Ｐ ＝ ０． ００１）；ＣＤＣ５Ｌ高表达的比例在 ＭＹＣＮ 扩增组高于 ＭＹ
ＣＮ非扩增组（Ｐ ＝ ０． ０３８）；危险度分级中，高危患儿中 ＣＤＣ５Ｌ表达增高的比例较中危和低危患儿高（ χ２

＝ ９． ３７８，Ｐ ＝ ０． ００２ ）；Ｓｈｉｍａｄａ病理分类中，不良组织学类型较良好组织学类型 ＣＤＣ５Ｌ表达增高的比例
更高（χ２ ＝ ７． ８３９，Ｐ ＝ ０． ００５）；ＮＳＥ升高组较 ＮＳＥ正常组 ＣＤＣ５Ｌ表达增高的比例更高（Ｐ ＝ ０． ０３５）；ＬＤＨ
≥５８７ Ｕ ／ Ｌ较 ＬＤＨ ＜５８７ Ｕ ／ Ｌ 有更高比例的 ＣＤＣ５Ｌ 表达增高，差异有统计学意义（ χ２ ＝ ５． ５４７，Ｐ ＝
０． ０１９）。 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析提示 ＣＤＣ５Ｌ高表达组 ３ 年存活率（４８． ８％ ｖｓ． ８８． ０％ ）低于 ＣＤＣ５Ｌ 低
表达组，差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０． ００２）。 单因素 Ｃｏｘ 回归分析发现 ＣＤＣ５Ｌ 高表达（ＨＲ ＝ ４． ７３４，９５％
ＣＩ：１． ５９０ ～ １４． ０９１）、临床分期为Ⅲ和Ⅳ期（ＨＲ ＝ ７． ４４４，９５％ ＣＩ：２． １８７ ～ ２５． ３３９）、高危状态（ＨＲ ＝
２． ７４９，９５％ ＣＩ：１． ４５４ ～ ５． １９４）、Ｓｈｉｍａｄａ 病理 ＵＦＨ型（ＨＲ ＝ ４． ０９８，９５％ ＣＩ：１． ４９３ ～ １１． ２５０）均是 ＮＢ 患
儿预后的危险因素。 但是进一步多因素 Ｃｏｘ回归分析发现上述因素均没有统计学差异（Ｐ ＞ ０． ０５） 　 结
论　 ＣＤＣ５Ｌ 的表达和已知的患儿预后危险因素、不良病理类型及肿瘤标志物升高有较好的一致性，且
生存分析也提示 ＣＤＣ５Ｌ高表达组较低表达组差，因此 ＣＤＣ５Ｌ 可作为潜在的提示神经母细胞瘤患儿具
有不良预后、不良病理类型和肿瘤标志物升高的分子标志物。
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－ １４． ０９１） ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤＣ５Ｌ ｈａｄ ａ ｐｏｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ，ｈｉｇｈｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔａｇｅ （ＨＲ ＝ ７． ４４４，９５％ ＣＩ：２． １８７ － ２５． ３３９），ｈｉｇｈｒｉｓｋ ｓｔａｔｅ （ＨＲ ＝ ２． ７４９，９５％ ＣＩ：１． ４５４ － ５． １９４） ａｎｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ＵＦＨ ｔｙｐｅ （ＨＲ ＝ ４． ０９８，９５％ ＣＩ：１． ４９３ － １１． ２５０） ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｗｏｒｓｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ．
Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｗｈｅｎ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｅｒｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＣＯＸ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ａ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤＣ５Ｌ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ，ａｄ
ｖｅｒｓｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒｓ． ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅｓ ａｌｓｏ ｓｈｏｗｓ ｔｈａｔ ｌｏｗ ＣＤＣ５Ｌ ｇｒｏｕｐ
ｈａｓ ｌｏｎｇｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｔｈａｎ ｈｉｇｈ ＣＤＣ５Ｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ ＣＤＣ５Ｌ ｍａｙ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｒｋ
ｅｒ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ｐｏｏｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｙｐｅ ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｍａｋｅｒｓ ｉｎ ＮＢ ｃｈｉｌｄｒｅｎ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ； ＣＤＣ５Ｌ； Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ； Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ； Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ； Ｃｈｉｌｄ

　 　 ＣＤＣ５Ｌ 属于 Ｐｒｐ１９ 复合体成员，生理作用下与
Ｐｒｐ１９ 一起参与 ｐｒｅｍＲＮＡ 的剪接，ＤＮＡ 的损伤修
复和底物泛素化修饰。 病理状态下则参与肿瘤的

侵袭，细胞周期的调控，抑制 ＵＶ 诱导的细胞凋
亡［１ － ５］ ； ＣＤＣ５Ｌ通过和细胞周期检查点蛋白相互作
用，调控细胞分裂周期 Ｇ２ ／ Ｍ期的转变，从而影响细
胞有丝分裂进程［６，７］ 。 ＣＤＣ５Ｌ在多种肿瘤中呈现高
表达，提示了它可能对肿瘤的发生发展产生影响，

并进一步影响肿瘤的治疗效果［３，８，９］ 。 本研究将神

经母细胞瘤患儿按不同性别、年龄、是否有骨髓浸

润、肿瘤临床分期（ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ Ｓｔａｇ
ｉｎｇ Ｓｙｓｔｅｍ，ＩＮＳＳ）、肿瘤病理诊断、Ｓｈｉｍａｄａ 病理分
类、危险度分级及脑脊液神经元烯醇化酶（ ｎｅｕｒｏｎ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）、乳酸脱氢酶（ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏ
ｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）是否正常进行分组，分析不同亚组中

ＣＤＣ５Ｌ的表达水平差异，初步揭示 ＣＤＣ５Ｌ 与神经
母细胞瘤患儿临床和预后之间的关系。

材料与方法

一、临床资料

收集 ２０１２ 年 ９ 月至 ２０１５ 年 ２ 月在上海交通大
学医学院新华医院小儿外科就诊，且病理诊断为神

经母细胞瘤的 ６２ 例患儿作为研究对象，其中男童
３５ 例，女童 ２７ 例；诊断时年龄≥１８ 个月 ４３ 例， ＜ １８
个月 １９ 例；原发肿瘤部位为颈部 １ 例，后纵膈 １１
例，腹膜后 ４９ 例，盆腔 １ 例；首发症状为发热、咳嗽
１３ 例，腹痛腹块、呕吐纳差 ３３ 例，肢体疼痛、活动不
利 ５ 例，呼吸困难 １ 例，颈部肿块 ２ 例，眶周肿块、眼
球外突 ２ 例，臀部肿块 １ 例，其它 ５ 例；按照是否有



-474- 临床小儿外科杂志   2019 年 6 月第 18 卷第 6 期  J Clin Ped Sur, June 2019, Vol.18, No.6

骨髓浸润、临床分期（ ＩＮＳＳ 分期）、肿瘤病理诊断、
Ｓｈｉｍａｄａ病理分类［良好组织学类型、组织结构良好
型（ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ，ＦＨ）和不良组织学类型、组织
结构不良型（ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ，ＵＦＨ）］及初诊 ＮＳＥ
正常与否进行分组。 本研究中所有患儿初诊时 ＬＤＨ
水平均高于正常值。 ２００９ 年国际神经母细胞瘤危险
组（Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ，ＩＮＲＧ）
通过统计分析 ８ ８００ 例神经母细胞瘤患儿的 ＬＤＨ值
发现，ＬＤＨ≥５８７ Ｕ ／ Ｌ 是不良预后的因素，故本研究
将初诊时 ＬＤＨ水平的界值点定义为 ５８７ Ｕ ／ Ｌ［１０］ 。 同
时，对所有患儿的肿瘤标本进行免疫组化染色

（ＣＤＣ５Ｌ），分析各组中 ＣＤＣ５Ｌ 的表达情况。 本研究
中所有患儿均接受了规范化治疗，随访至 ２０１７ 年 １２
月，随访信息完整的患儿共 ５０例［１１］ 。

二、标本处理及染色结果观察

所有标本均取自手术时切除的肿瘤组织，经切

片、１０％ 多聚甲醛固定、石蜡包埋及免疫组化
（ＣＤＣ５Ｌ ）染色后，在光学显微镜下观察肿瘤细胞着
色数量。 在高倍镜下随机选取 ５ ～ １０ 个视野，计数
每 １ ０００ 个肿瘤细胞中阳性染色细胞数，取平均值
作为最终值，并计算阳性染色比例。 根据着染细胞

比例将 ＣＤＣ５Ｌ染色结果分为阴性（０％～ ５％ ）、弱阳
性（６％～２５％ ）、中度阳性（２６％～５０％ ）及强阳性（ ＞
５０％ ）；将阴性、弱阳性、中度阳性和强阳性分别记为
０级、１级、２级和 ３ 级。 本研究将阴性和弱阳性定义
为低表达组，中度阳性和强阳性定义为高表达组。

三、蛋白免疫印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ，ＷＢ）
取患儿（７ 例 ＮＢ和 ７ 例 ＧＮＢ）肿瘤组织标本进

行裂解，将蛋白进行 ＢＣＡ 法定量及变性，取等量的
蛋白在 １０％的聚丙烯酰胺凝胶上进行电泳，将凝胶
上蛋白电转到聚偏二氟乙烯（ ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒ
ｉｄｅ，ＰＶＤＦ）膜上，再将 ＰＶＤＦ膜在室温下于 ５％的牛
血清白蛋白（ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ）溶液中封
闭 １ ｈ，弃去封闭液，加合适一抗溶液（ＣＤＣ５Ｌ，Ａｂ
ｃａｍ（英国），货号：ａｂ１２９１１４，１ ∶ １ ０００；ＧＡＰＤＨ，ＣＳＴ
（美国），货号：５１７４，１ ∶ １ ０００），放置于 ４℃摇床过
夜，回收一抗，ＴＢＳＴ 缓冲液（２０ ｍＭ Ｔｒｉｓ，１５０ ｍＭ
ＮａＣｌ，０． ０５ ％ Ｔｗｅｅｎ２０，翊圣，中国）溶液洗膜 ３ 次，
每次 ５ ｍｉｎ，室温孵育二抗（山羊抗兔，翊圣（中国），
货号：３３１０１ＥＳ６０，１ ∶ １０ ０００ 稀释） １ ｈ。 再次用
ＴＢＳＴ洗膜 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，曝光，使用化学发光法
观察蛋白条带。

四、统计学处理

使用 ＳＰＳＳ ２０． ０ 统计软件进行数据整理与分

析。 对等级资料采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩和检验。 对
于不符合正态分布的计量资料采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ Ｕ
检验。 对不同性别、年龄、是否有骨髓浸润、肿瘤临

床分期（ ＩＮＳＳ）、肿瘤病理诊断、Ｓｈｉｍａｄａ 病理分类、
危险度分级及 ＮＳＥ、ＬＤＨ 是否正常进行分组，分析
不同亚组中 ＣＤＣ５Ｌ 高表达比例的差异采用 χ２ 检
验。 采用单因素和多因素 Ｃｏｘ 回归模型来分析
ＣＤＣ５Ｌ表达水平、临床分期、危险度分级、Ｓｈｉｍａｄａ
病理分型对患儿生存的影响。 采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ 法
计算 ＣＤＣ５Ｌ 不同表达组的生存概率，并采用 Ｌｏｇ
ｒａｎｋ检验进行生存曲线的差异性分析。 以 Ｐ ＜ ０． ０５
为差异有统计学意义。

结　 果

一、免疫组化发现 ＣＤＣ５Ｌ在神经母细胞瘤标本
中存在差异表达

使用神经母细胞瘤标本制成的组织芯片进行

免疫组化染色，并初步分析 ＣＤＣ５Ｌ在神经母细胞瘤
不同病理类型中的表达差异，可以看到 ＣＤＣ５Ｌ主要
聚集在细胞核内，呈棕色染色，６２ 例神经母细胞瘤
标本中，根据前述分级标准，ＣＤＣ５Ｌ 高表达 ３１ 例
（５０％ ），低表达 ３１ 例（５０％ ）；ＣＤＣ５Ｌ 表达 ０ 级 １５
例（２４％ ），１ 级 １６ 例（２６％ ），２ 级 １６ 例（２６％ ），３
级 １５ 例（２４％ ）；依据病理检查结果诊断为 ＮＢ 患儿
３５ 例， ＣＤＣ５Ｌ 表达 ０ 级 ７ 例 （ ２０％ ）， １ 级 ５ 例
（１４％ ），２ 级 １０ 例（２９％ ），３ 级 １３ 例（３７％ ）；ＧＮＢ
患儿 ２７ 例，ＣＤＣ５Ｌ表达 ０ 级 ８ 例（３０％ ），１ 级 １１ 例
（４１％ ）， ２ 级 ６ 例 （ ２２％ ）， ３ 级 ２ 例 （ ７％ ）。 对
ＣＤＣ５Ｌ染色分级结果进分析发现 ＮＢ 患儿 ＣＤＣ５Ｌ
的表达较 ＧＮＢ患儿高（Ｚ ＝ － ２． ６５４，Ｐ ＝ ０． ００８），见
图 １、表 １。

图 １　 ＮＢ患儿肿瘤组织标本 ＣＤＣ５Ｌ不同表达水平
Ｆｉｇ． １　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＤＣ５Ｌ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｃｈｉｌ
ｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＮＢ
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表 １　 ＣＤＣ５Ｌ在 ＮＢ患儿不同病理类型中
差异性表达分析［ｎ（％ ）］

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤＣ５Ｌ ｉｎ ｄｉｆｆｅ
ｒｅｎｔ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＮＢ［ｎ（％ ）］

病理 例数 ０ 级 １ 级 ２ 级 ３ 级

ＮＢ ３５ ７（２０． ００） ５（１４． ２９） １０（２８． ５７） １３（３７． １４）

ＧＮＢ ２７ ８（２９． ６３） １１（４０． ７４） ６（２２． ２２） ２（７． ４１）

总计 ６２ １５（２４． １９） １６（２５． ８１） １６（２５． ８１） １５（２４． １９）

　 注　 Ｚ ＝ － ２． ６５４，Ｐ ＝ ０． ００８

　 　 二、ＷＢ验证 ＣＤＣ５Ｌ在 ＮＢ中的表达高于 ＧＮＢ
为了再次验证 ＣＤＣ５Ｌ 在神经母细胞瘤不同病

理类型中存在差异表达，取 １４ 例神经母细胞瘤患儿
标本的蛋白样品，其中 ＮＢ 和 ＧＮＢ 患儿各 ７ 例，进
行 ＷＢ分析，发现 ＮＢ和 ＧＮＢ 中相对灰度值的中位
数和四分位数间距分别是 １． ２５（ ＩＱＲ：０． ８７ ～ １． ５１）
和 ０． ２４（ ＩＱＲ：０． ２０ ～ ０． ３０），差异有统计学意义（Ｐ
＝ ０． ００２），见图 ２ａ，２ｂ。 这说明 ＣＤＣ５Ｌ 在神经母细
胞瘤不同病理类型存在差异表达，为进一步分析

ＣＤＣ５Ｌ和神经母细胞瘤患儿其它临床病理信息之
间关系的研究奠定了基础。

图 ２　 肿瘤组织蛋白中 ＣＤＣ５Ｌ的表达情况　 注　 ａ：ＷＢ分析 ＣＤＣ５Ｌ在 ＮＢ和 ＧＮＢ患儿
中的表达； ｂ：灰度定量分析 ＣＤＣ５Ｌ表达水平
Ｆｉｇ． ２　 ＣＤＣ５Ｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ｐｒｏｔｅｉｎ　 ａ：ＣＤＣ５Ｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｔｉｓｓｕｅ （ＮＢ） ａｎｄ ｇａｎｇｌｉｏｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ （ＧＮＢ） ｆｒｏｍ ＮＢ ｐａｔｉｅｎｔ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｕｓｉｎｇ Ｗｅｓｔ
ｅｒｎ ｂｌｏｔ； ｂ：ＣＤＣ５Ｌ ｂａｎｄｓ ｗｅｒｅ ｑｕａｎｔｉｆｅｄ ａｎｄ ｓｈｏｗｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂａｒ ｃｈａｒｔ ａｆｔｅｒ ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ

　 　 三、ＣＤＣ５Ｌ表达水平与 ＮＢ 患儿临床病理特征
之间的相关性分析

在临床特征方面，ＣＤＣ５Ｌ 的表达与骨髓浸润状
态及临床分期有关，有骨髓浸润和临床分期Ⅲ ～Ⅳ者
ＣＤＣ５Ｌ高表达的比例明显高于无骨髓浸润和临床
分期Ⅰ ～Ⅱ ／Ⅳ － Ｓ 者（Ｐ ＝ ０． ０１６ 和 Ｐ ＝ ０． ００１）；危
险度分级中，高危患儿中 ＣＤＣ５Ｌ高表达的比例较中
危和低危患儿高（χ２ ＝ ９． ３７８，Ｐ ＝ ０． ００２ ）；而不同性
别和年龄段 ＮＢ 中 ＣＤＣ５Ｌ 呈高表达的比例无统计
学差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。

病理特征方面，病理诊断为 ＮＢ 者 ＣＤＣ５Ｌ 高表

达的比例较 ＧＮＢ高（χ２ ＝ ７． ９３９，Ｐ ＝ ０． ００５）；有 ＭＹ
ＣＮ扩增的患儿 ＣＤＣ５Ｌ 呈高表达的比例较 ＭＹＣＮ
无扩增者更高（Ｐ ＝ ０． ０３８）；再按 Ｓｈｉｍａｄａ 病理分
型，将患儿分为良好组织学类型组和不良组织学类

型组，同样表现为 ＵＦＨ组较 ＦＨ组 ＣＤＣ５Ｌ高表达比
例更高（χ２ ＝ ７． ８３９，Ｐ ＝ ０． ００５）。

实验室检查方面，ＣＤＣ５Ｌ在 ＮＳＥ异常组中高表
达的比例高于 ＮＳＥ 正常组（Ｐ ＝ ０． ０３５）；ＣＤＣ５Ｌ 在
ＬＤＨ≥５８７ Ｕ ／ Ｌ组中高表达比例高于 ＬＤＨ ＜ ５８７ Ｕ ／
Ｌ组（χ２ ＝ ５． ５４７，Ｐ ＝ ０． ０１９），见表 ２。

表 ２　 ＣＤＣ５Ｌ表达水平与 ＮＢ患儿临床病理特征之间的相关性分析［ｎ（％ ）］
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＤＣ５Ｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ＮＢ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ｎ（％ ）］

患儿特征 例数 高表达组 低表达组 χ２ 值 Ｐ值

性别
男

女

３５
２７

１９（５４． ２９）
１２（４４． ４４）

１６（４５． ７１）
１５（６５． ５６）

０． ５９０ ０． ４４２

诊断年龄
≥１８ 月
＜ １８ 月

４３
１９

２１（４８． ８４）
１０（５２． ６３）

２２（５１． １６）
９（４７． ３７）

０． ０７６ ０． ７８３

骨髓浸润
有

无

２１
４１

１５（７１． ４３）
１６（３９． ０２）

６（２８． ５７）
２５（６０． ９８）

５． ８３３ ０． ０１６

临床分期
Ⅰ ～Ⅱ、Ⅳ － Ｓ
Ⅲ ～Ⅳ

２５
３７

６（２４． ００）
２５（６７． ５７）

１９（７６． ００）
１２（３２． ４３）

１１． ３２８ ０． ００１

ＭＹＣＮ
有扩增

无扩增

８
３７

８（１００． ００）
２２（５９． ４６）

０（０． ００）
１５（４０． ５４）

－ ０． ０３８

病理诊断
ＮＢ
ＧＮＢ

３５
２７

２３（６５． ７１）
８（２９． ６３）

１２（３４． ２９）
１９（７０． ３７）

７． ９３９ ０． ００５
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续上表

患儿特征 例数 高表达组 低表达组 χ２ 值 Ｐ值

Ｓｈｉｍａｄａ
病理分型

ＦＨ
ＵＦＨ

３３
２９

１１（３３． ３３）
２０（６８． ９７）

２２（６６． ６７）
９（３１． ０３）

７． ８３９ ０． ００５

ＮＳＥ
正常

异常

４
４５

０（０． ００）
２７（６０． ００）

４（１００． ００）
１８（４０． ００）

－ ０． ０３５

ＬＤＨ（Ｕ ／ Ｌ）
＜ ５８７
≥５８７

２８
２２

１１（３９． ２９）
１６（７２． ７３）

１７（６０． ７１）
６（２７． ２７）

５． ５４７ ０． ０１９

危险度
低危和中危

高危

３４
２８

１１（３２． ３５）
２０（７１． ４３）

２３（６７． ６５）
８（２８． ５７）

９． ３７８ ０． ００２

　 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法

　 　 四、ＣＤＣ５Ｌ高表达是 ＮＢ 患儿预后不良的危险
因素

在不良病理类型、临床高分期及高危险度等已

确定的患儿的不良预后因素中 ＣＤＣ５Ｌ 高表达比例
明显增高，这提示 ＣＤＣ５Ｌ的表达可能对患儿预后有
影响。 对 ５０ 例随访信息完整的患儿进一步行 Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析，发现 ＣＤＣ５Ｌ高表达的患儿
３ 年存活率（４８． ８％ ｖｓ． ８８． ０％ ）明显低于 ＣＤＣ５Ｌ低
表达的患儿（Ｐ ＝ ０． ００２）。

单因素 Ｃｏｘ 回归分析发现 ＣＤＣ５Ｌ 高表达（ＨＲ
＝４． ７３４，９５％ ＣＩ：１． ５９０ ～ １４． ０９１）、临床分期为Ⅲ和
Ⅳ期（ＨＲ ＝ ７． ４４４，９５％ ＣＩ：２． １８７ ～ ２５． ３３９）、高危状
态（ＨＲ ＝ ２． ７４９，９５％ ＣＩ：１． ４５４ ～ ５． １９４）、Ｓｈｉｍａｄａ 病
理 ＵＦＨ型（ＨＲ ＝ ４． ０９８，９５％ ＣＩ：１． ４９３ ～ １１． ２５０）均
是患儿预后的危险因素。 但是进一步多因素 Ｃｏｘ回

归分析，发现上述因素均无统计学差异（Ｐ ＞ ０． ０５），
见表 ３。

图 ３　 ＣＤＣ５Ｌ在 ＮＢ患儿中高表达和低表达的总体生存率比较
Ｆｉｇ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｉｇｈ ａｎｄ ｌｏｗ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｄｃ５ｌ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＮＢ

表 ３　 ＣＤＣ５Ｌ表达、临床分期、危险度分级和 Ｓｈｉｍａｄａ病理分型对 ＮＢ患儿死亡的单因素和多因素 Ｃｏｘ回归分析
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｉｎｇｌｅ ｖａｒｉａｂｌｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＤＣ５Ｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ，

ｒｉｓｋ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｓｈｉｍａｄａ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｙｐｅ ｏｎ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ＮＢ ｐａｔｉｅｎｔｓ

统计变量
死亡（单因素）

ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ值

死亡（多因素）

ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ值

ＣＤＣ５Ｌ ４． ７３４（１． ５９０ ～ １４． ０９１） ０． ００５ ２． ９７０（０． ９６６ ～ ９． １２４） ０． ０５７

临床分期 ７． ４４４（２． １８７ ～ ２５． ３３９） ０． ００１ ３． ４１２（０． ６３４ ～ １８． ３７２） ０． １５３

危险度分级 ２． ７４９（１． ４５４ ～ ５． １９４） ０． ００２ １． １７０（０． ５０４ ～ ２． ７１９） ０． ７１５

Ｓｈｉｍａｄａ病理 ４． ０９８（１． ４９３ ～ １１． ２５０） ０． ００６ ２． ０５０（０． ６９０ ～ ６． ０９５） ０． １９６

　 注　 ＣＤＣ５Ｌ（高 ＝ １ ｖｓ．低 ＝ ０）；临床分期（Ⅰ ／Ⅱ ／Ⅳ ／ Ｓ ＝ ０ ｖｓ． Ⅲ ／Ⅳ ＝ １）；危险度分级（低、中危 ＝ ０ ｖｓ．高危 ＝ １）；Ｓｈｉｍａｄａ 病理分型（ＦＨ ＝ ０
ｖｓ． ＵＦＨ ＝１）

讨　 论

神经母细胞瘤（ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＮＢ）是一种高度
异质性的肿瘤，部分患儿可以发生肿瘤自发性消

退，而恶性程度高的患儿，即使经过多学科联合强

化治疗后病情仍可进展，其高度异质性的特征和 ＮＢ
的临床和分子生物学行为密切相关［１２，１３］ 。 因此，对

ＮＢ患儿的治疗也应个体化，规范化、个体化的综合

治疗在过去 ６０ 年间已得到明显提高。 目前对儿童
恶性实体瘤进行分子靶标检测的研究仍在进行，以

期对儿童恶性实体瘤的个体化治疗提供更多循证

医学依据［１４，１５］ 。 ２００９ 年国际 ＮＢ 危险组通过大规
模的队列研究确定了包括年龄、肿瘤分期、组织学

类型、分化程度、ＭＹＣＮ 扩增状态等 １３ 个和 ＮＢ 预
后相关的危险因素，为 ＮＢ 的危险分层和治疗措施
的选择提供了参考依据［１０］ 。 近年来，随着人们对肿

瘤发生及进展的分子机制及生物学行为的不断探
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索，与恶性肿瘤生物学行为相关的分子研究也不断

涌现，ＣＤＣ５Ｌ与肿瘤的危险程度及预后的研究逐渐
成为目前研究的热点。 目前研究初步揭示了

ＣＤＣ５Ｌ与多种肿瘤的不良预后有关［２，１６］ 。 有研究

表明 ＣＤＣ５Ｌ与 Ｐｒｐ１９ 一起参与前体 ｍＲＮＡ的剪接、
ＤＮＡ的损伤修复和底物泛素化修饰等，对多种蛋白
的生成和生物学作用的发挥起到关键作用［１］ 。

ＣＤＣ５Ｌ还被认为是一种细胞周期相关的蛋白，已有
研究指出一些细胞周期进程中的重要调控蛋白在

多种肿瘤中呈高表达，且其表达水平与肿瘤预后呈

负相关［１７，１８］ 。 ＣＤＣ５Ｌ 的过度表达可促进细胞 Ｇ２ ／
Ｍ 期转变，加速细胞有丝分裂进程，相反，抑制
ＣＤＣ５Ｌ的表达，则可阻滞细胞分裂进程，促进细胞
凋亡和染色体的畸变［１９ － ２１］ 。 这些特性决定了

ＣＤＣ５Ｌ的过度表达和肿瘤的不良预后［２０，２２］ 。 然而

目前尚未见到儿童肿瘤的危险度和预后与 ＣＤＣ５Ｌ
的相关报道。 本文结合免疫组化和 ＷＢ 来探讨
ＣＤＣ５Ｌ对 ＮＢ患儿临床、病理和预后的影响。

肿瘤的临床分期（ ＩＮＳＳ 分期）是已经确立的对
肿瘤患儿预后产生不良影响的因素，分期越高，患

儿的预后越差。 本研究同样发现Ⅲ ～ Ⅳ期患儿
ＣＤＣ５Ｌ呈高表达的比例明显高于Ⅰ ～Ⅱ ／Ⅳ － Ｓ 期
患儿。 已有研究表明 ＭＹＣＮ的扩增和 ＮＢ的进展及
预后密切相关，通常 ＭＹＣＮ 扩增预示着 ＮＢ 患儿恶
性程度高，侵袭性强，预后差［１０，２３ － ２５］ ；反之，在很多

ＮＢ模型中，ＭＹＣＮ的下调可以逆转肿瘤干细胞表型
和异常的侵袭能力［２６，２７］ 。 而本研究中 ＣＤＣ５Ｌ 低表
达组均无 ＭＹＣＮ 的扩增，这间接说明 ＣＤＣ５Ｌ 低表
达组 ＮＢ恶性程度低，患儿预后较好。 骨髓转移是
ＮＢ最常见的转移部位，根据 ＩＮＳＳ分期系统，有骨髓
转移者定义为Ⅳ期，对是否有骨髓转移进行分析，
有骨髓转移者 ＣＤＣ５Ｌ 表达增高的比例较无骨髓转
移者高，这再次验证了 ＣＤＣ５Ｌ 和高临床分期有
关［２８ － ３０］ 。 诊断年龄也是影响患儿预后的因素，诊断

年龄 ＜ １８ 个月者较 ＞ １８ 个月者预后差，而本研究发
现不同年龄组中 ＣＤＣ５Ｌ表达增高的比例没有差异，
这说明年龄可能并不是影响 ＣＤＣ５Ｌ表达的因素。

通常认为， ＧＮＢ 的预后要好于 ＮＢ［１０，２９］ 。 因此
推测 ＣＤＣ５Ｌ在 ＮＢ患儿中的表达高于 ＧＮＢ，本研究
结果与假设相符，ＮＢ 患儿中 ＣＤＣ５Ｌ 呈高表达的比
例高于 ＧＮＢ 患儿。 研究发现 Ｓｈｉｍａｄａ 病理分型也
是影响患儿预后的危险因素，良好组织学类型者预

后优于不良组织学类型。 按照 Ｓｈｉｍａｄａ 病理分型标
准对本研究中患儿进行分组，结果也显示 ＵＦＨ组中

ＣＤＣ５Ｌ 表达增高的比例明显高于 ＦＨ 组［３１］ 。 这表

明了 ＣＤＣ５Ｌ的表达和病理分类有较好的一致性，可
作为病理分型的一个参考标准，尤其是肿瘤切除不

完全时，可以为 ＮＢ和 ＧＮＢ的区分提供参考。
神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）是 ＮＢ 的敏感性

和特异性标记物，乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）是肿瘤敏感而
非特异的标记物，发生 ＮＢ 时通常伴有这些肿瘤标
记物的升高，为 ＮＢ 的诊断提供参考［３２］ 。 另外，它

们还可评估 ＮＢ的治疗效果及预测 ＮＢ的进展、复发
及预后［１０，３２ － ３４］ 。 在 ＮＢ 患儿中，ＮＳＥ 来源于肿瘤组
织，与患儿的临床过程密切相关，可作为 ＮＢ 的诊
断、预后和随访的参考标准之一。 本研究发现，ＮＳＥ
的高表达和 ＣＤＣ５Ｌ的表达有较好的一致性，这提示
ＣＤＣ５Ｌ的表达对 ＮＢ的诊断和预后评估有一定的参
考价值。 有学者将 ＬＤＨ水平以 ５８０ Ｕ ／ Ｌ或 ５８７ Ｕ ／ Ｌ
为界值点将所有 ＮＢ 患儿分为两组，ＬＤＨ 水平高于
５８０ Ｕ ／ Ｌ 或 ５８７ Ｕ ／ Ｌ 均是 ＮＢ 患儿不良预后的因
素［１０，３４］ 。 本研究中也发现 ＬＤＨ 水平高于 ５８７ Ｕ ／ Ｌ
组的患儿中 ＣＤＣ５Ｌ呈高表达的比例高于 ＬＤＨ 水平
低于 ５８７ Ｕ ／ Ｌ组的患儿，且高的 ＬＤＨ 水平和 ＮＢ 的
不良预后有关（数据未显示）。 因此，本研究认为

ＣＤＣ５Ｌ的表达水平可反映 ＬＤＨ 的水平，从而间接
反映 ＮＢ 患儿的预后，进一步对 ＣＤＣ５Ｌ 对 ＮＢ 患儿
生存的影响进行 Ｌｏｇｌａｎｋ检验，发现 ＣＤＣ５Ｌ高表达
的患儿预后明显差于 ＣＤＣ５Ｌ 低表达的患儿；Ｃｏｘ 单
因素回归分析再次证实这一结果，表现为 ＣＤＣ５Ｌ高
表达是患儿预后不良的危险因素；除 ＣＤＣ５Ｌ 外，临
床高分期、高危状态、Ｓｈｉｍａｄａ病理 ＵＦＨ型和骨髓浸
润也都是 ＮＢ患儿预后不良的危险因素。 但将上述
因素进一步行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，发现以上因素
均无统计学差异。 原因可能是各因素之间存在交

互作用，或样本量太小，显示不出统计学差异，需进

一步增加样本量提高检验效能。

综上，ＣＤＣ５Ｌ的高表达和 ＮＢ 患儿的临床高分
期、ＭＹＣＮ 扩增、不良组织学类型（ＵＦＨ）及肿瘤标
志物的升高均有很好的一致性，因此 ＣＤＣ５Ｌ表达升
高可用于 ＮＢ患儿的风险评估，并可为 ＮＢ患儿临床
分期、组织病理分类等提供参考。 同时生存曲线分

析及 Ｃｏｘ 回归单因素分析均表明 ＣＤＣ５Ｌ 是 ＮＢ 患
儿预后不良的危险因素，但 ＣＤＣ５Ｌ 是否是 ＮＢ 患儿
预后不良的独立危险因素，尚需进一步增大样本量

进行分析验证。 另外，我们也应积极探索 ＣＤＣ５Ｌ与
ＮＢ恶性行为相关的分子机制，针对该机制达到对
ＮＢ靶向治疗，至少是辅助治疗的目的。
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１８　 Ｈａｎａｈａｎ Ｄ，Ｗｅｉｎｂｅｒｇ ＲＡ． Ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ： ｔｈｅ ｎｅｘｔ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，２０１１，１４４ （５）：６４６ — ６７４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０１１． ０２． ０１３．

１９　 Ｑｉｕ Ｈ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，Ｎｉ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｏｌｅ
ｏｆ Ｃｄｃ５Ｌ ａｓ ａ Ｎｏｖｅｌ Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ Ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ ，２０１６，６１（３）：７９５ —８０５． ＤＯＩ：
１０． １００７ ／ ｓ１０６２０ —０１５ —３９３７ —９．

２０　 Ｃｈｅｎ Ｗ，Ｌｉ Ｚ，Ｙａｎ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤＣ５Ｌ ｉｓ ａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇｌｉｏｍａｓ［ Ｊ］ ． Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ，
２０１６，３７ （３）：４０９３ — ４１０３． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１３２７７ — ０１５ —

４０８８ —５．
２１　 Ｍｕ Ｒ，Ｗａｎｇ ＹＢ，Ｗｕ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｍＲＮＡ ｓｐｌｉ

ｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ Ｃｄｃ５Ｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｉｔｏｔｉｃ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｉｇｇｅｒｓ
ｍｉｔｏｔｉｃ ｃａｔａｓｔｒｏｐｈｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０１４，５（３）：ｅ１１５１．
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ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｃｄｄｉｓ． ２０１４． １１７．
２２　 Ｍｏｈａｍｍａｄｉ Ｍ，Ｇｏｕｄａｒｚｉ ＰＫ，Ｒａｈｍａｎｉ Ｏ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＣＤＣ５Ｌ ａｎｄ ＭＡＣＣ１ ｉｎ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］ ． Ｔｕｍｏｒ Ｂｉｏｌｏ
ｇｙ，２０１６，３７（６）：８１５３—８１５７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１３２７７ —０１５ —
４７２６ — ｙ．

２３　 Ｂｒｏｄｅｕｒ ＧＭ，Ｂｉｓｈｏｐ ＪＭ． Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｍｙｃ ｉｎ ｕｎｔｒｅａｔ
ｅｄ ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ
ｓｔａｇｅ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９８４，２２４（４６５３）：１１２１． ＤＯＩ：１０． １１２
６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ． ６７１９１３７．

２４　 Ｓｅｅｇｅｒ ＲＣ，Ｂｒｏｄｅｕｒ ＧＭ，Ｓａｔｈｅｒ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌ
ｔｉｐｌｅ ｃｏｐｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｍｙｃ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｗｉｔｈ ｒａｐｉｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｓ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，１９８５，３１３（１８）：１１１１ —
１１１６． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭ１９８５１０３１３１３１８０２．

２５　 Ｚｅｉｄ Ｒ，Ｌａｗｌｏｒ ＭＡ，Ｐｏｏｎ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｓｈａｐｅｓ
ＭＹＣＮｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｅｕｒｏ
ｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ，２０１８，５０（４）：５１５ —５２３． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１５８８ —０１８ —００４４ —９．

２６　 Ｋａｎｇ ＪＨ，Ｒｙｃｈａｈｏｕ ＰＧ，Ｉｓｈｏｌａ ＴＡ，ｅｔ ａｌ． ＭＹＣＮ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏ
ｍａ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２００６，３５１
（１）：１９２ —１９７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｒｃ． ２００６． １０． ０２０．

２７　 Ｔｏｎｅｌｌｉ Ｒ，Ｐｕｒｇａｔｏ Ｓ，Ｃａｍｅｒｉｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｇｅｎｅ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＭＹＣＮ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕ
ｍａｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ，２００５，４（５）：７７９—７８６．
ＤＯＩ：１０． １１５８ ／ １５３５ —７１６３． ＭＣＴ—０４ —０２１３．

２８　 Ｄｕｂｏｉｓ ＳＧ，Ｋａｌｉｋａ Ｙ，Ｌｕｋｅｎｓ ＪＮ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｓｉｔｅｓ ｉｎ ｓｔａｇｅ
ＩＶ ａｎｄ ＩＶＳ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ａｇｅ，ｔｕｍｏｒ ｂｉｏｌｏｇｙ，
ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］． Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ，１９９９，２１（３）：１８１ —
１８９． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ０００４３４２６—１９９９０５０００—００００５．

２９　 Ｄｅ ＢＢ，Ｇａｍｂｉｎｉ Ｃ，Ｈａｕｐｔ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｇａｎｇｌｉｏｎｅｕｒｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００８， ２６
（１０）：１７１０ —１７１６． ＤＯＩ：１０． １２００ ／ ＪＣＯ． ２００６． ０８． ８７９９．

３０　 Ｃｏｈｅｎ ＭＤ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ｄｉａｇｎｏ
ｓｉｓ，ｓｔａｇｉｎｇ，ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
１９９４，１２（９）：１９９１—１９９３． ＤＯＩ：１０． １２００ ／ ＪＣＯ． １９９４． １２． ９．
１９９１．

３１　 Ｓｈｉｍａｄａ Ｈ，Ａｍｂｒｏｓ ＩＭ，Ｄｅｈｎｅｒ ＬＰ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ （ ｔｈｅ Ｓｈｉｍａｄａ ｓｙｓ
ｔｅｍ）［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ，１９９９，８６（２）：３６４ — ３７２． ＤＯＩ：１０． １００２ ／
（ｓｉｃｉ）１０９７ —０１４２（１９９９０７１５）８６：２ ＜ ３６４：ａｉｄ— ｃｎｃｒ２１ ＞ ３．
０． ｃｏ；２ —７．

３２　 Ｓｉｍｏｎ Ｔ，Ｈｅｒｏ Ｂ，Ｈｕｎｎｅｍａｎ ＤＨ，ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｕｒ ｍａｒｋｅｒｓ ａｒｅ
ｐｏｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｒｅｌａｐｓｅ ｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２００３，３９（１３）：１８９９ — １９０３． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ Ｓ０９５９ —８０４９（０３）００３７６ —９．

３３　 Ｃａｎｇｅｍｉ Ｇ，Ｒｅｇｇｉａｒｄｏ Ｇ，Ｂａｒｃｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ
ｆｅｒｒｉｔｉｎ，ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ，ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ａｎｄ
ｕｒｉｎａｒｙ ａｎｄ ｐｌａｓｍａｔｉｃ ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ，２０１２，５：４１７ —
４２３． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＯＴＴ． Ｓ３６３６６．

３４　 Ｌｏｎｄｏｎ ＷＢ，Ｃａｓｔｅｌ Ｖ，Ｍｏｎｃｌａｉｒ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏ
ｌｏｇｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｆｔｅｒ ｒｅｌａｐｓｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏ
ｂｌａｓｔｏｍａ： 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．

（收稿日期：２０１８ —０４ —０３）

本文引用格式：蔡元霞，武志祥，王奕，等． ＣＤＣ５Ｌ 表达对
神经母细胞瘤临床及预后评估的意义［ Ｊ］ ． 临床小儿外
科杂志，２０１９，１８（６）：４７２ —４７９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１
—６３５３． ２０１９． ０６． ００８．
Ｃｉｔｉｎｇ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ａｓ： Ｃａｉ ＹＸ，Ｗｕ ＺＸ，Ｗａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤＣ５Ｌ ｉｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，２０１９，１８ （６）：
４７２ —４７９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１９． ０６． ００８．

本刊对表格版式的要求

本刊对表格的版式要求如下：

（１）在文中的位置：表格需紧接相关一段文字，不串文，不腰截文字，不宜出现在讨论段中。
（２）表序和表题：需有中英文表题，表题在表格上方居中排，不用标点，停顿处转行，转行的文字左右居

中。 表题不得与表分排在两页上。

（３）表头：纵标目在每栏上方居中排。 标目词若需转行，同一表内各栏直转或横转必须一致。
（４）表格转行： ①直表转栏排：凡表内谓语项目较少、主语项目较多而致全表横短竖长时，为了节省版面

和美观，可将表转成左右两栏来排。 两栏之间用双正线隔开（双线之间距为 １ ｍｍ），转栏后重复排表头。
②横表分段排：凡表内主语项目较少、谓语项目较多而致全表横长竖短时，可将表转成上下两段来排。 两段
之间用双正线隔开，下方的一段重复排主语纵、横标目。


