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$是儿童常见恶性肿瘤之一%

7895

基因扩增与
56

不良预后密切相关"但
7895

基因作为
56

临床诊断重要分子标志物存在一定局限性% 研究
表明"与

7895

基因邻近的
&:;& /.< (

基因!

&&'(

$在
56

中存在与
7895

共扩增现象%

&&'(

蛋白是
&:;& /.<

家族中一员" 目前研究显示其可能是一种依赖
;=>

的
?5;

解螺旋
酶"与肿瘤发生发展关系密切"但

&&'(

基因对
56

的作用尚不清楚"且
&&'(

与
7895

基
因共扩增对

56

患者预后影响也存在分歧% 文章根据目前
&&'(

基因与
56

研究进展"对
&&'(

与
56

关系进行综述%
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"

56

$是一种常见

儿童恶性肿瘤"主要来源于神经外胚层"约占儿科肿

瘤死亡总数的
(%_

*

#

+

, 与成人恶性肿瘤发病原因不

同" 基因遗传变异在儿童恶性肿瘤发病原因中占据

重要地位% 因其恶性程度高-病程进展迅速-临床表

现多样" 仅通过现有临床症状和辅助检查手段很难

早期明确诊断*

!

+

, 因此"研究
56

发生发展的分子生

物学特点" 对提高
56

患儿早期确诊率和预后效果

及推动
56

肿瘤基因筛查有重要临床意义,

目前
56

病因不清" 研究发现具有家系遗传突

变的
56

仅占
#_

"绝大多数则属于体细胞变异的散

发性
56

*

#

+

,

7895

基因扩增广泛存在于
56

中"研究

发现大约
!G_

的
56

患者存在
7895

的扩增" 且它

与
56

肿瘤恶性程度- 进展速度和不良预后密切相

关*

A

+

, 临床上"检测
56

患者
7895

扩增情况已经成

为
56

诊断治疗和判断预后的重要手段" 但仅以

7895

作为
56

临床诊断中重要分子标志物存在一

定局限性, 而一些
7895

扩增
56

患者生存率相对

较高"可能有
#

个或多个基因共同作用于
56

"影响

其发生发展以及预后*

)

"

%

+

, 随着研究不断深入"陆续

)#@
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发现
;<

肿瘤组织细胞染色体
!=!%!=!>

上
8

个或

者多个基因可与
?@.;

基因共扩增!且其扩增程度

与距
?@.;

基因碱基长度直接相关! 其中
ABCA

D'E8FAAG8H

定位于染色体
!=!>:I

!距离
?@.;

基因

的远端着丝粒仅
I>JKD

!与
?@.;

显著共扩增"

$

#

$ 近

年来! 国内外学者开展了许多
AAG8

对
;<

影响及

分子机制研究$

8 !AAG8

!"! ABCA D'E

家族

ABCA D'E

家族及相关
ABEALM

蛋白属于第
!

大核糖核酸 %

)0D'*(4,104 +40N

!

O;C

& 解螺旋酶超家

族!几乎参与
O;C

合成到降解全过程"

P

#

$

ABCA D'E

家族广泛存在于各种生物体内!小到原核生物!大到

多细胞真核生物$ 目前已在人体中检测到
>I

种

ABCA D'E

蛋白!均具有独特的生物功能!不能被其

他蛋白所取代"

Q

#

$

ABCA D'E

蛋白都包含
R

个保守功

能区且具体明确分工%

S05()1 8

&!是
ABCA D'E

蛋白

发挥
CTU

结合水解及
O;C

结合与解旋作用的核心

区域"

Q

#

$ 其中最具代表性的
!

区存在特定氨基酸序

列'((

AV+2=W!BF5,(W!CF+,+W!AF+2=W

!可以与
CTU

酶结

合!参与
CTU

结合)水解及
O;C

解螺旋* 尽管所有

ABCA D'E

家族的核心区域高度相似! 但是它们都

保有各自独特的生物功能!不能相互替代"

P

#

*

虽然目前对该家族的研究正在不断的深入!但

是这些蛋白质确切功能仍未确定*

ABCA D'E

蛋白

可作为多功能
O;C

伴侣蛋白促进特殊
O;C

结构形

成"

R

#

* 某些真核细胞中
ABCA D'E

蛋白在调节信使

核糖核蛋白 %

X1221*51) )0D'*(4,1'=)'Y10*

!

XO;U

&表

达中起到+关卡样,关键作用!可能引起
O;CZ

蛋白

复合物直接分离或使
O;C

与蛋白质之间稳定结构

改变* 在核糖核蛋白%

)0D'*(4,1'=)'Y10*

!

O;U

&组装过

程中!只有组装
O;U

的中间产物结构正确!特定的

ABCA D'E

蛋白才能被激活* 因此!

ABCA D'E

蛋白

功能异常将影响基因的正常转录和翻译等过程!导

致一系列细胞功能异常"

8"

#

*

!"# ! AAG8

结构与功能

AAG8

基 因 位 于 染 色 体
!=!>:I

上 ! 全 长

IR:>R8KD

! 编码的
AAG8

蛋白是
ABCA D'E

家族中

的一员!全长
$RP

个氨基酸*

AAG8

蛋白最先在视网

膜母细胞
@R

和
O<%!!C

中被发现! 其蛋白结构中

同样包含
ABCA D'E

家族
R

个保守功能区! 此外

AAG8

蛋白还有一个特殊的
[UO@

区 "

88

#

!普遍认为

其主要参与信号传导中蛋白间以及蛋白和
O;C

间

调控 "

8!\8>

#

*

AAG8

蛋白与其他家族成员关系并不密

切!氨基酸序列相似程度也很低!它的具体功能尚不

清楚* 虽然如此!

AAG8

蛋白却在所有组织和细胞中

保持较低水平的表达! 并且在神经外胚层起源细胞

及相关肿瘤细胞中表达增强! 提示其可能在神经外

胚层起源细胞生长中起重要调节作用"

88

#

* 鸡胚实验

证实
AAG8

蛋白同
ABCA D'E

家族其他成员一样!

是一种依赖
CTU

的
O;C

解螺旋酶! 并可能参与

O;C

合成-加工)二级结构的形成以及降解过程"

8%

#

$

最新研究表明
AAG8

蛋白对
X04)'O;C FX0O!

;CW

以及信使核糖核酸 %

X1221*51) O;C

!

XO;C

&的

表达调控起重要作用$

X0O;C

是近年来发现的内源

性非编码
O;C

! 通过促进
XO;C

降解和
L

或抑制

XO;C

翻译来调节基因表达!与个体发育)增殖)分

化及肿瘤发生密切相关"

8$\8R

#

$

.140, M+*

等"

!"

#在研究

中发现
AAG8

蛋白可以与
A0]1')51

综合征危象区

基因
Q

%

A0]1')51 26*N)'X1 4)0Y04+, )150'* Q

!

A)'2/+L

A].OQ

&相互作用!参与
X0O;C2

初级转录本%

=)0!

X+)6 X0O;C2

!

=)0!X0O;C2

&加工!促进
X0O;C2

的表

^*Y1)*+, =)'Y10* 0*Y1)+4Y0'*

_ X'Y0- " X'Y0- "+ X'Y0- # X'Y0- $ X'Y0- %X'Y0- & X'Y0-

# X'Y0-

AV+2=W!BV5,(W!CV+,+W!AV+2=W

"D X'Y0-

$%&'() ! *%+&(+, -. /-01)(2+3%2) 1)4')0/) 13('/3'() +05 .'0/3%-0 -. *67* 8-9 :(-3)%0

>8Q
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达!抑制卵巢癌细胞侵袭和远处转移"

&&'(

蛋白也可通过与
)*!

型剪接调控蛋白

#

)*!+,-. /-012134 5.4607+85, -58+.13

!

)9:;

$结合!参

与基因转录后水平调控%

!(

!

!!

&

"

)9:;

是一种
:<=

结

合蛋白!可在
>:<=

转录后水平甚至转录水平发挥

作用!通过与腺苷酸'鸟苷酸富含元件(

=?!512@ .0!

.>.3+

!

=:A

$ 结合降低
>:<=

稳定性! 介导
>:<=

快速降解%

!B

&

!其最早发现于剪切特定神经元的蛋白复

合体中! 可与非受体酪氨酸激酶内部增强子结合%

!C

&

"

在对人纤维肉瘤以及宫颈癌离体细胞培养中发现!

&&'(

蛋白与
)9:;

在细胞质和细胞核中都存在相

互作用 "

&&'(

蛋白可与
(C!B!B

蛋白竞争结 合

)9:;

!

&&'(

蛋白表达下降后细胞质中
)9:;

与

(C!B!B

蛋白结合增加! 抑制
>:<=

降解 %

!(

&

" 同时

)9:;

还参与靶向
>1:<=

成熟过程" 虽然!目前对

&&'(

蛋白调节
9):;

在细胞核与细胞质间穿梭机

制尚不清楚! 但不论
&&'(

蛋白与
)9:;

蛋白结合

调控
>:<=

表达水平! 还是调控
>1:<=/

表达水

平!均表明
&&'(

基因与个体发育)增殖)分化及肿

瘤发生密切相关*

! !&&'(

与
<D

!"# !&&'(

与
EFG<

基因共扩增

在神经母细胞瘤研究中发现!

&&'(

与
EFG<

基因均位于染色体
!-!%!-!C

上!且二者之间距离相

对较近!

&&'(

基因距离
EFG<

基因的远端着丝粒

仅
BC"HI

!与
EFG<

存在共同扩增现象!并且
&&'(

与
EFG<

基因共扩增现象普遍存在于常见肿瘤及

细胞系中!包括视网膜母细胞瘤+成神经管细胞瘤)

横纹肌肉瘤及神经母细胞瘤等%

$

!

!%

&

, 目前
EFG<

扩

增已成为
<D

恶性程度高)进展速度快)预后不良的

临床参考指标 %

B

&

!而
&&'(

基因可能与
EFG<

基因

共同影响
<D

的预后效果, 目前多项研究在
&&'(

基因与
<D

预后关系方面进行阐述! 但结果不尽相

同,

!"! &&'(

基因对
<D

预后的影响

(JJ%

年
9K615.

等 %

!$

&发现
&&'(

基因与
EFG<

共扩增现象不仅存在于成视网膜细胞瘤中! 而且也

普遍存在于
<D

中!

EFG<

扩增的
B

个细胞系中有
!

个存在
&&'(

扩增!并且
&&'(

扩增不单独存在!其

拷贝数变化与
EFG<

扩增量大小呈正相关, 通过对

B!

个
<D

样本研究发现!共有
(B

个
<D

存在
EFG<

扩增!其中一半伴随
&&'(

扩增,通过与非扩增组及

单纯
EFG<

扩增组比较发现!

&&'(

可增强肿瘤侵

袭性!导致
<D

患儿生存率降低, 但由于实验样本量

太小!且
EFG<

扩增多集中在
!

期!因此其他干扰

因素对结果的影响仍未可知, 同年
G@1+57 L

等 %

$

&通

过对
(%

个
<D

细胞系以及
(!!

个
<D

标本进行检

测! 同样证实
<D

肿瘤
M"NEFG<

扩增细胞系中存

在
&&'(

共扩增!

&&'(

基因的高表达会加重
<D

肿

瘤恶性程度,

然而! 近年来也有研究发现
&&'(OEFG<

基因

共扩增以及
&&'#

蛋白过表达在提升
<D

生存率方

面可能产生积极作用,

#

项研究发现
&&'#OEFG<

共扩增要比单纯
EFG<

扩增患儿肿瘤再次复发的

平均时间长!

&&'#OEFG<

共扩增
<D

患者的无病痛

间隔时间是
EFG<

单纯扩增的
B

倍左右%

%

&

,

!PPC

年

Q.I.5

等 %

C

&对
JR

例
EFG<

扩增
<D

患儿进行
$

年

随访 ! 其中
$%SBN

患儿伴随
&&'(

扩增 !

EFG<O

&&'(

共扩增患儿生存率多在
!

年以上!且在随后
C

年中伴有
&&'(

扩增患儿生存率是仅
EFG<

扩增

患儿
!

倍以上, 虽然这可能与样本中晚期患者居多

且加强针对
EFG<

扩增治疗有关!但也从侧面说明

&&'(

基因高表达可能会提高患儿对化疗药物敏感

性, 同时! 通过大量
&&'(

扩增病例统计学分析发

现!

&&'(

扩增与初诊年龄以及肿瘤分期无明显相

关性!因此
&&'(

可能是辅助
EFG<

扩增分析临床

预后因素的优选指标, 另一项
((B

例
EFG<

扩增

<D

患儿研究!

&&'(

基因扩增伴
<=T

基因(

3.658I!

07/+8>7!7>-01U1.V 4.3.

!

<=T

$ 表达下降临床转归更

好%

!M

&

, 以上研究结果显示!

&&'(

基因扩增对
<D

临

床结果的改善作用! 可能是因为
&&'(

扩增导致肿

瘤对治疗更加敏感! 或
&&'(

基因及其他共扩增基

因对
EFG<

基因产生某种抑制作用,

!P((

年!

V.

986W7

等 %

!R

&对
$C

名巴西
<D

肿瘤患儿进行
EFG<

)

&&'(

)

X5H=

和
X5HG

基因表达水平对
<D

预后研

究!但因
EFG<

扩增病例只有
!P

例!其中仅
R

例伴

有
&&'(

扩增!未能得出有意义结果,

!"$

与
&&'(

基因相关的机制研究

目前关于
&&'(

扩增影响
<D

发展及预后机制

的研究甚少, 仅在
(JJR

年
T8VI86+

等%

J

&对
&&'(

基

C(J
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因的扩增以及
<<=#

蛋白过表达在
;>

中的作用进

行了初步研究! 在多个
;>

细胞系中应用
?@.A

方

法对
<<=8

反转录
4<;@

的碱基排序以及转录起始

位点等进行了研究! 结果发现所有
;>

细胞系中

<<=8

拷贝数" 转录水平与
<<=8

蛋白的表达呈正

相关#与正常
<<=8

基因表达不同!仅定位于细胞核

中的
<<=8

基因扩增后!

<<=8

蛋白同时存在于细

胞核和细胞质中! 可见
<<=8

蛋白通过某种方式进

入细胞质! 其异常表达在
;>

发生发展中发挥某种

作用$

!"#

与
;>

相关的
<<=8

基因单核苷酸多态性

;>

患者中普遍存在种系变异$ 随着基因组学

技术的发展及全基因组关联分析%

51*'B1 C0D1 +22'!

40+E0'* 2E(D6

!

FG@H

&研究的不断深入!神经母细胞

瘤的基因单核苷酸多态性%

*(4,1'E0D1 I',6B')I/02B

!

H;J

&已成为
;>

肿瘤种系突变中的研究热点'

!K

(

$ 目

前已有多个基因的
H;J

被证实与
;>

有关'

LMNL!

(

$ 但

尚未发表过关于
<<=8 H;J

的报道!有待进一步研

究证实
<<=8

基因的
H;J

与
;>

的相关性$

综上所述!

<<=8

与
OP.;

共扩增对于神经母

细胞瘤的发生发展及预后影响仍存在争议! 其结论

的不确定性主要受限于样本量不足" 随访中不可控

因素及未知分子间相互作用 ! 现阶段深入开展

<<=8

扩增对
;>

影响研究需开拓新的研究思路$
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