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神经母细胞瘤的 ＧＷＡＳ多中心研究经验及
临床开展过程中的困境

贺　 静　 夏慧敏

【摘要】 　 神经母细胞瘤作为一种儿童最常见的颅外实体肿瘤，其多中心研究在国外已取得丰硕成
果，与此同时我国神经母细胞瘤的多中心研究也已经完成了初步建立的过程。 本文将对神经母细胞瘤

多中心研究开展过程中的经验和困境进行介绍，为儿童疾病多中心研究模式的建立提供参考依据。
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　 　 多中心研究是指由一个牵头单位承担主要的
研究任务，同时联合多个参与单位的研究者按照同

一方案进行多个中心的样本信息收集，并通过后续

的数据分析达到预定的研究目标。 多中心研究可

以在较短的时间内收集到足量的样本，通过扩大样

本量增加统计推断的把握度，进而提高结果的可靠

性及说服力。 众所周知，肿瘤的发生是多基因改变

和多因素协同作用的结果，全基因组关联研究（ ｇｅ
ｎｏｍｅｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）是指在重大疾病
基因组数据挖掘与生物标志物筛选领域，通过分析

微阵列或基因芯片数据发现基因在患病状态下的

异常表达特征，并利用生物统计的方法筛选肿瘤生

物标志物，开发肿瘤早期诊断系统。 ＧＷＡＳ 不仅能
为肿瘤的诊断提供新思路，还可为下一阶段新的分

子诊断产品的研发奠定基础。 因此，本文将对最常

见的颅外实体肿瘤－神经母细胞瘤进行 ＧＷＡＳ 多中

心研究的经验进行总结，并初步分析结合基础研究

结果开展临床研究可能面临的困境，为儿童疾病多

中心研究模式的建立提供参考依据。

一、神经母细胞瘤基本情况

据不完全统计，神经母细胞瘤患儿数量至少占

所有儿童恶性肿瘤的 ７％ 。 ９０％的神经母细胞瘤发
生于 １０ 岁以内儿童，中位发病年龄约为 １８ 个
月［１，２］ 。 我国神经母细胞瘤的发病率约 ７． ７ ／ １０６（其
中男性 ７． ９ ／ １０６，女性 ７． ６ ／ １０６），排在所有儿童肿瘤
第 ４ 位［３］ ，仅次于中枢神经系统肿瘤（２３． ８ ／ １０６ ）、
淋巴瘤（１１． ０ ／ １０６ ） 及生殖细胞恶性肿瘤（７． ８ ／
１０６）。 神经母细胞瘤患儿的存活率随确诊年龄的增
大而降低［４］ 。 此外，其五年存活率随恶性程度的升

高而降低，Ⅰ期患儿存活率近 １００％ ，Ⅱ期约 ８０％ ，
Ⅲ期约 ６０％ ，Ⅳ期仅 ２０％左右［５］ 。 从五年存活率这

一指标可以看出，早诊断对于神经母细胞瘤的防治

尤为关键。 然而与成人肿瘤相比，儿童神经母细胞

瘤的发病率很低，单个中心很难收集到足量样本进

行临床研究或全基因组关联研究，因此多中心研究

成为必然的研究趋势。

二、神经母细胞瘤国外多中心研究

全基因组关联研究采用高覆盖度的芯片技术，
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在探究复杂疾病的过程中发挥着重要作用［６］ 。 迄

今为止，基于高加索人种的多中心研究已有至少 ６
篇关于神经母细胞瘤的 ＧＷＡＳ 报道，并发现了多个
与神经母细胞瘤发病风险及预后相关的基因及其

区域。 第一个关于神经母细胞瘤的 ＧＷＡＳ 纳入了
儿童肿瘤学组（Ｃｈｉｌｄｒｅｎｓ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ）提供的
１ ０３２例神经母细胞瘤患儿及 ２ ０４３ 例正常对照进行
前期研究，后期纳入了费城儿童医院的 ３９４ 例患儿
及 １ １７８ 例正常对照、儿童癌症组的 ５９ 例患儿及
１６２ 例正常对照、英国的 ２４４ 例患儿及 ７８５ 例正常
对照进行验证性研究，发现 ６ｐ２２ 区域 ＣＡＳＣ１５ 基因
３ 个位点的多态性改变与神经母细胞瘤的发病风险
显著相关［７］ 。 后续该团队通过多中心研究的合作

模式逐步扩大样本量，先后证实 ＬＭＯ１、ＨＡＣＥ１、
ＬＩＮ２８Ｂ、ＲＳＲＣ１ 及 ＣＰＺ基因与神经母细胞瘤的发病
风险显著相关［８］ 。 按照危险程度分类后发现，

ＢＡＲＤ１ 基因与高危型神经母细胞瘤发病风险相
关［９］ ；而 ＤＵＳＰ１２、ＤＤＸ４、ＩＬ３１ＲＡ 及 ＨＳＤ１７Ｂ１２ 基因
与低危型神经母细胞瘤发病风险相关［１０］ 。 此外，该

团队还发现 ＴＰ５３ 基因的低频变异位点与神经母细
胞瘤的发病风险显著相关［１１］ 。 从上述研究的设计

环节可以看出，针对分子层面的风险因素分析过程

充分利用了不同群体的异质性进行对比和验证。

而小儿外科临床研究的过程可以充分利用这种群

体间的异质性，结合上述基础研究结果提出病因假

设，针对造成不同研究中心间结果产生差异的相关

因素进行分析，并结合长期随访及不同群体间的结

果对比来进行进一步验证。

三、神经母细胞瘤国内单中心研究

国内第一篇关于神经母细胞瘤的分子流行病

学研究发表于 ２０１３ 年［１２］ ，该研究纳入了北京儿童

医院的 ２０３ 例患儿以及 ４１１ 例正常对照对 ＦＡＳ 等 ３
个多态性位点进行研究，并发现 ＦＡＳ 基因１３７７Ｇ ／ Ａ
及 ＦＡＳＬ基因８４４Ｔ ／ Ｃ 的多态性改变与神经母细胞
瘤的发病风险显著相关。 此后，该团队纳入了北京

儿童医院的 ２４４ 例神经母细胞瘤患儿及 ３０５ 例正常
对照样本对基于高加索人种 ＧＷＡＳ 研究的显著关
联位点及区域进行了验证，并证实 ２１ 个位点的多态
性改变与神经母细胞瘤的发病风险显著相关［１３］ 。

另有研究纳入了北京儿童医院的 ２４７ 例神经母细胞
瘤患儿及 ２９０ 例正常对照，对 ＭＹＣＮ 调控相关的 １６
个位点进行研究，发现 ＴＧＦＢＲ３Ｌ 基因 ｒｓ１１６６９２０３ Ｇ
＞ Ｃ 的多态性改变与神经母细胞瘤的发生显著相
关［１４］ 。 此外，郑州大学第一附属医院小儿外科医生

也开展了神经母细胞瘤的分子流行病学研究，该研

究仅纳入了 １０５ 例神经母细胞瘤患儿以及 １４５ 例正
常对照，对 ＧＲＰ７８ 基因的 ２ 个多态性位点进行了探
究，发现所纳入 ２ 个位点均与神经母细胞瘤的发病
风险显著相关［１５］ 。

广州市妇女儿童医疗中心的研究人员利用单

中心样本对基于高加索人种的 ＧＷＡＳ 结果进行了
验证，证实了 ＣＡＳＣ１５ 基因 ｒｓ６９３９３４０ Ａ ＞ Ｇ、ｒｓ４７１２６
５３ Ｔ ＞ Ｃ及 ｒｓ９２９５５３６ Ｃ ＞ Ａ这 ３ 个位点的多态性改
变［１６］ ；ＬＭＯ１ 基因 ｒｓ１１０４１９ Ａ ＞ Ｇ以及 ＬＩＮ２８Ｂ 基因
ｒｓ２２１６３４ Ａ ＞ Ｔ 与神经母细胞瘤的发病风险显著相
关［１７］ ；荟萃分析进一步证实了 ＣＡＳＣ１５ 及 ＬＭＯ１ 基
因与神经母细胞瘤发病风险相关［１８］ 。 该团队还证

实 ＸＰＧ基因 ｒｓ２０９４２５８ Ｃ ＞ Ｔ 的多态性改变可能是
通过改变 ＸＰＧ基因的表达，进而影响神经母细胞瘤
的发病风险来实现的［１９］ 。 此外，利用单中心样本，

该团队发现 ＢＡＲＤ１、ＸＰＣ、ＴＰ５３、ＨＡＣＥ１ 等基因的多
态性改变与神经母细胞瘤的发病风险无显著关联。

四、国内神经母细胞瘤多中心研究的开展情况

广州市妇女儿童医疗中心研究团队利用本院

样本以及团队优势逐步开展了国内神经母细胞瘤

的多中心研究。 第一个神经母细胞瘤国内多中心

研究中不仅纳入了广州市妇女儿童医疗中心的 ２５６
例神经母细胞瘤患儿及 ５３１ 例正常对照，还纳入了
郑州大学第一附属医院的 １１８ 例病人以及 ２８１ 例正
常对照，利用这两个中心的样本证实 ＬＭＯ１ 基因
ｒｓ１１０４１９ Ａ ＞ Ｇ、ｒｓ４７５８０５１ Ｇ ＞ Ａ 及 ｒｓ１０８４０００２ Ａ ＞
Ｇ这 ３ 个位点的多态性改变与神经母细胞瘤的发病
风险相关［２０］ 。 该研究还发现 ｍｉＲ３４ｂ ／ ｃ ｒｓ４９３８７２３
Ｔ ＞ Ｃ及 ｍｉＲ２１８ ｒｓ１１１３４５２７ Ａ ＞ Ｇ［２１］ 、ＥＲＣＣ１ 基因
ｒｓ２２９８８８１ Ｃ ＞ Ａ 与 ｒｓ１１６１５Ｇ ＞ Ａ 及 ＸＰＦ 基因
ｒｓ２２７６４６６ Ｃ ＞ Ｇ［２２］ 、 ＬＭＯ１ 基因超级增强子区域
ｒｓ２１６８１０１ Ｇ ＞ Ｔ［２３］ 、ＨＯＴＡＩＲ基因 ｒｓ１２８２６７８６ Ｃ ＞ Ｔ、
ｒｓ８７４９４５ Ｃ ＞ Ｔ及 ｒｓ１８９９６６３ Ｃ ＞ Ａ 等位点的多态性
改变均与神经母细胞瘤的发病风险显著相关［２４］ 。

利用华东地区 ３ 个中心共计 ３１３ 例神经母细胞瘤患
儿以及 ７１６ 例正常对照样本对 ＬＭＯ１ 基因的 ５ 个多
态性位点进行研究，发现其中 ４ 个位点的多态性改
变与神经母细胞瘤的发病风险相关，该研究结果与

基于广州市妇女儿童医疗中心及郑州大学第一附

属医院两中心得到的研究结果类似［２５］ 。

与之前单中心研究相比，多中心合作前后文章

的质量、数量、数据认可度等方面都有了一定程度

的提高，文章投稿周期以及难度在一定程度上有所
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降低。 从上述多中心研究的开展过程中我们总结

出以下几条经验： ①所有研究者要基于共同的研究
目标，通过合作首先达到扩大样本量的目的，进而

通过 ＧＷＡＳ研究及后续的临床研究寻找潜在的分
子标志物。 ②以专业的分子医学和数据分析平台
为研究基础，通过相关行业的科研人员带动临床医

生。 ③长期和短期目标有机结合。 长期目标固然
重要，但如果短期内能够获得一定的研究成果，既

可以满足临床医生晋升晋级的需要，也可以为后续

的基金申请尽早奠定成果基础，其意义同样不容

忽视。

五、神经母细胞瘤多中心研究的困境

虽然神经母细胞瘤的多中心研究在基础研究

方面已具雏形，但具体落实到临床工作中，仍存在

一些困难，主要体现在以下方面： ①医疗机构之间
的壁垒：为保护病人隐私及病例信息的科研价值，

很多医院不愿意将自己的样本外送，但医院本身又

缺少相应的科研人员及条件来开展相关研究； ②合
作意愿不够强烈：相比基础研究，开展临床层面的

多中心研究门槛更高、难度更大，因此许多合作单

位认为该项工作的开展存在较大的障碍，具体的工

作未能得到有效落实； ③样本及信息的规范化问
题：早期由于设计方案不够成熟，导致样本信息缺

失严重、随访信息缺乏的现象较为普遍； ④临床研
究结果的质量问题：对研究者而言，开展高质量临

床研究的真正难点不在物质方面，更多的难点在人

力方面。 因为研究者要花费大量时间精力学习多

中心研究开展过程中涉及的多学科知识，只有跨过

这个门槛，临床研究的结果才具备起码的规范性。

总之，我国神经母细胞瘤的多中心研究已经初

步开展起来，但还有待进一步开展深层次合作，以

期为神经母细胞瘤的早期诊断以及预后研究提供

重要支撑及依据。
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