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P53、ATRX蛋白表达评估小儿神经母细胞瘤预后的价值

陆洁婷1，符策君2，张京1

(1. 海南省妇女儿童医学中心儿童普通外科肿瘤外科，海口 570311；2. 海南省人民医院小儿外科，海口 570311)

[摘　要]	 目的：探究应用P53、α-地中海贫血/精神发育迟滞综合征X染色体相关基因(alpha-thalassemia/

mental retardation syndrome X-linked，ATRX)蛋白表达评估小儿神经母细胞瘤(neuroblastoma，NB)

预后的价值。方法：选择2018年7月至2020年7月海南省妇女儿童医学中心收治的68例NB患儿以及

因为肾盂积水就诊的33例患儿作为研究对象，分别为研究组与对照组，应用免疫组织化学法测定

患儿病灶组织P53、ATRX蛋白表达情况，收集研究组患儿各项资料，分析研究组患儿P53、ATRX

蛋白表达情况与各项资料之间的关系；随访评估NB患儿预后情况，分析P53、ATRX蛋白表达及其

他资料与NB患儿预后之间的关系。结果：研究组患儿P53与ATRX表达阳性率均显著高于对照组(均

P<0.05)；患儿P53、ATRX表达阳性与患儿临床分期、危险程度、Shimada病理分类、是否存在骨

髓浸润、病灶病理诊断、分化程度有关(P<0.05)；多元logistic回归分析显示：肿瘤临床分期(III、

IV)、P53阳性以及ATRX阳性是NB患儿预后不良的危险因素(P<0.05)，而危险程度、Shimada病理

分类不是NB患儿预后不良的危险因素(P>0.05)。结论：NB患儿P53、ATRX蛋白表达与患儿临床病

理特征关系密切，是患儿预后不良的危险因素，可用于评估患儿预后。

[关键词]	 P53；ATRX蛋白；小儿神经母细胞瘤；预后价值

Prognostic value of P53 and ATRX protein expression in 
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Abstract Objective: To explore the prognostic value of P53 and alpha-thalassemia/mental retardation syndrome X-linked 

(ATRX) gene protein expression in children with neuroblastoma (NB). Methods: A total of 68 children 

with NB (study group) and 33 children with hydronephrosis (control group) who were admitted to Hainan 

Women and Children’s Medical Center from July 2018 to July 2020 were selected as the research subjects. 

Immunohistochemistry was used to determine the expressions of P53 and ATRX proteins in lesion tissues of 

the children. The various data of the children in the study group were collected, and the relationship between 
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神 经 母 细 胞 瘤 (n e u r o b l a s t o m a ， N B) 为 儿 童

群 体 常 见 颅 脑 外 实 体 肿 瘤 ， 是 导 致 年 龄 低 于 5 岁

儿 童 死 亡 的 重 要 原 因 ， 此 病 起 源 于 神 经 嵴 祖 细

胞 ， 在 肾 上 腺 位 置 发 病 较 为 常 见 ， N B 临 床 表 现

多样，具有异质性高、起病隐匿、转移时间早、

恶性程度高、治疗后容易复发以及预后不良等特

征 [ 1 - 2 ]。目前临床治疗 N B 主要采用自体干细胞移

植、放疗、手术、化疗以及免疫治疗，但是高危

患儿及时接受治疗其5年生存率依然不足50% [3]。

单 纯 高 强 度 放 疗 、 化 疗 或 者 手 术 治 疗 对 于 N B 患

儿 疗 效 提 高 程 度 有 限 ， 需 要 依 据 N B 分 子 生 物 学

特 征 寻 找 更 为 高 效 的 靶 向 治 疗 方 案 ， 此 思 路 已

成为N B治疗领域研究热点。p 5 3基因为参与人类

肿 瘤 发 生 及 进 展 的 抑 癌 基 因 ， 其 突 变 产 物 对 于

肿瘤发生以及进展具有明显促进作用 [ 4 ]。 α - 地中

海 贫 血 / 精 神 发 育 迟 滞 综 合 征 X 染 色 体 相 关 基 因

(a l p ha  t ha l a s s e m i a / m e n t a l  re t a rd at i o n  s y n d ro m e 
X- l i n k e d ， AT R X ) 可以发挥促进染色体重组以及

调 节 转 录 作 用 ， 介 导 了 多 种 肿 瘤 发 生 [ 5 ]。 P 5 3 、

AT R X蛋白在N B患儿中的表达及其具体影响机制

尚 未 见 大 量 报 道 ， 基 于 此 ， 本 研 究 探 讨 N B 患 儿

P53、ATRX蛋白表达情况及其与患儿临床特征、

预后的关系，为后期此类患儿的治疗提供临床参

考依据。

1  对象与方法

1.1  对象

选 择 2 0 1 8 年 7 月 至 2 0 2 0 年 7 月 海 南 省 妇 女 儿

童 医 学 中 心 收 治 的 6 8 例 N B 患 儿 作 为 研 究 组 ， 选

择同期就诊的年龄及性别匹配的3 3例肾盂积水患

儿为对照组。纳入标准：1 )病情诊断参照对应诊

断标准 [ 6 ]，对照组明确诊断为肾盂积水；2 )行手

术或者穿刺活检获得组织；3 )均完成本研究中免

疫组织化学检查，研究组完成后期资料收集与随

访；4 )家属同意参与研究。本研究获得海南省妇

女 儿 童 医 学 中 心 医 学 伦 理 会 批 准 同 意 [ 审 批 号 ：

( 2 0 1 8 ) 年 伦 审 ( 研 ) 第 2 3 号 ] 。 排 除 标 准 ： 1 ) 入 组

前已经接受对症治疗；2 )并发严重器质性病变；  
3 ) 并 发 其 他 恶 性 肿 瘤 ； 4 ) 存 在 肾 上 腺 增 生 等 疾

病；5 )随访期间失访。研究组患儿中男3 8例，女

30例；年龄5~11(7.23±1.94)岁。对照组患儿中男

18例，女15例；年龄4~12(7.52±2.03)岁。两组患

儿一般资料差异均无统计学意义(均P > 0 . 0 5 )，存

在可比性。

1.2  方法

1.2.1  病理免疫组织化学检查

患儿在手术中或者通过穿刺活检收集病灶组

织或者肾上腺组织，通过切片、甲醛 ( 1 0 % 浓度 )
固定、包埋以及免疫组织化学染色(P53、ATR X )
后置于光学显微镜下观察病灶细胞染色数量。在

高 倍 显 微 镜 下 统 计 阳 性 染 色 细 胞 百 分 比 ， 观 察 
5~10个视野。细胞核出现褐色表示为阳性细胞，

其中P53或者ATRX阳性细胞数超过10%为阳性，否

则为阴性[7-8]。

1.2.2  患儿资料收集及随访

收集患儿性别、年龄、肿瘤临床分期[9]、危险

程度、Shimada病理分类 [10]、是否存在浸润、病灶

病理[11]等相关资料，患儿依据相关治疗指南[6]接受

the expressions of P53 and ATRX proteins and the data were analyzed. Follow-up was conducted to evaluate 

the prognosis of children with NB. The relationship between the expressions of P53 and ATRX proteins and the 

prognosis of children with NB were analyzed. Results: The positive expression rates of P53 and ATRX in the study 

group were significantly higher than those in the control group (both P<0.05). The positive expressions of P53 and 

ATRX were related to the clinical stage, risk level, Shimada pathological classification, bone marrow infiltration, 

focal pathological diagnosis, and differentiation degree (P<0.05). Multivariate logistic regression analysis showed 

that clinical stage of tumor (III and IV), P53 positive expression, and ATRX positive expression were the risk 

factors for poor prognosis of children with NB (P<0.05). The risk level and Shimada pathological classification 

were not risk factors (P>0.05). Conclusion: The expressions of P53 and ATRX proteins in children with NB are 

closely related to the children’s clinicopathological characteristics. The two are risk factors for poor prognosis of 

children, and can be used to assess the prognosis.

Keywords P53; ATRX protein; neuroblastoma in children; prognostic value
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规范化治疗，治疗后接受随访至2021年7月31日，

评估患者预后情况。

1.3  观察指标

比较两组患儿P53与ATR X表达阳性情况，分

析NB患儿P53、ATRX表达水平与临床床特征之间

关系，分析NB患儿预后的影响因素。

1.4  统计学处理

采用SPSS 20.0统计学软件分析数据。计数资

料以例(%)形式表示，采用χ 2检验进行差异比较，

将单因素分析有统计学意义指标纳入多元 log i st ic
回归分析，分析其对预后的影响。P<0.05为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1  两组 P53 与 ATRX 表达阳性情况比较

研 究 组 P 5 3 与 AT R X 表 达 阳 性 率 均 高 于 对 照

组，差异均有统计学意义(均P<0.05；表1，图1)。

表1 两组患儿P53与ATRX表达阳性情况比较

Table 1 Comparison of the positive expression of P53 and ATRX between the 2 groups

组别 n P53阳性/[例(%)] ATRX阳性/[例(%)]

研究组 68 48 (70.59) 53 (77.94)

对照组 33 3 (9.09) 5 (15.15)

χ2 33.614 33.828

P <0.001 <0.001

研究组                                                                                                对照组

HE染色

P53

ATRX

图1 病理结果与免疫组织化学染色结果(×100)

Figure 1 Pathological results and immunohistochemical staining results (×100)
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2.2  NB 患儿 P53、ATRX 表达水平与患儿临床特

征的关系

NB患儿P53、ATRX表达阳性与临床分期、危

险程度、Shimada病理分类、骨髓浸润与否、病灶

病理诊断及分化程度有关(P<0.05)，而与性别、年

龄无关(P>0.05，表2)。

表2 NB患儿P53、ATRX表达水平与患儿临床特征之间关系分析

Table 2 Relationship between the expression levels of P53 and ATRX and the clinical characteristics of children with NB

项目 n
P53阳性(n=48)/

[例(%)]
t/χ2 P

ATRX阳性

(n=53)/[例(%)]
t/χ2 P

性别 2.899 0.089 0.908 0.341

男 38 30 (62.5) 28 (52.83)

女 30 18 (37.5) 25 (47.17)

年龄/岁 0.004 0.950 1.611 0.204

<7 37 26 (54.17) 58.49

≥7 31 22 (45.83) 41.51

肿瘤临床分期 23.010 <0.001 21.459 <0.001

I 8 2 (4.17) 3 (5.66)

II 9 3 (6.25) 4 (7.55)

III 22 20 (41.67) 21 (39.62)

IV 20 18 (37.5) 19 (35.85)

IV-S 9 5 (10.42) 6 (11.32)

危险程度 8.442 0.015 6.624 0.036

低危 11 5 (10.42) 6 (11.32)

中危 26 16 (33.33) 19 (35.85)

高危 31 27 (56.25) 28 (52.83)

Shimada病理分类 15.619 <0.001 5.656 0.017

良好组织学类型 36 18 (37.5) 24 (45.28)

不良组织类型 32 30 (62.5) 29 (54.72)

骨髓浸润 4.485 0.034 6.341 0.012

是 23 20 (41.67) 22 (41.51)

否 45 28 (58.33) 31 (58.49)

病灶病理诊断 5.012 0.025 10.051 0.002

NB 38 31 (64.58) 35 (66.04)

节细胞NB 30 17 (35.42) 18 (33.96)

分化程度 15.722 <0.001 10.648 0.005

未分化 16 5 (10.42) 8 (15.09)

分化差 43 36 (75) 36 (67.92)

分化 9 7 (14.58) 9 (16.98)
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2.3  NB 患儿预后情况单因素分析

68例NB患儿中位随访时间为25个月(12~36个月)，

截至2021年7月31日，68例NB患儿死亡18例，存活

50例。单因素分析显示：死亡与存活NB患儿性别、

年龄、骨髓浸润、病灶病理诊断、分化程度差异无

统计学意义(P>0.05)；而死亡与存活NB患儿肿瘤临

床分期、危险程度、Shimada病理分类、P53阳性、

ATRX阳性差异有统计学意义(P<0.05，表3)。

表3 NB患儿预后情况单因素分析

Table 3 Univariate analysis of the prognosis of children with NB

项目 n 存活(n=50)/[例(%)] 死亡(n=18)/[例(%)] t/χ2 P

性别 1.155 0.283

男 38 26 (52.00) 12 (66.67)

女 30 24 (48.00) 6 (33.33)

年龄/岁 0.192 0.661

<7 37 28 (56.00) 9 (50)

≥7 31 22 (44.00) 9 (50)

肿瘤临床分期 16.365 0.003

I 8 8 (16.00) 0

II 9 9 (18.00) 0

III 22 11 (22.00) 11 (61.11)

IV 20 13 (26.00) 7 (38.89)

IV-S 9 9 (18.00) 0

危险程度 14.068 0.001

低危 11 10 (20.00) 1 (5.56)

中危 26 24 (48.00) 2 (11.11)

高危 31 16 (32.00) 15 (83.33)

Shimada病理分类 9.272 0.002

良好组织学类型 36 32 (64.00) 4 (22.22)

不良组织类型 32 18 (36.00) 14 (77.78)

骨髓浸润 0.281 0.596

是 23 16 (32.00) 7 (38.89)

否 45 34 (68.00) 11 (61.11)

病灶病理诊断 0.271 0.602

NB 38 27 (54.00) 11 (61.11)

节细胞NB 30 23 (46.00) 7 (38.89)

分化程度 0.009 0.925

未分化 16 10 (20.00) 6 (33.33)

分化差 43 32 (64.00) 11 (61.11)

分化 9 8 (16.00) 1 (5.56)

P53 6.711 0.010

阳性 48 31 (62.00) 17 (94.44)

阴性 20 19 (38.00) 1 (5.56)

ATRX 3.878 0.049

阳性 53 36 (72.00) 17 (94.44)

阴性 15 14 (28.00) 1 (5.56)
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2.4  NB 患儿预后情况多因素分析

多 元 l o g i s t i c 回 归 分 析 显 示 ： 肿 瘤 临 床 分 期

( I I I 、 I V ) 、 P 5 3 阳 性 以 及 AT R X 阳 性 是 N B 患 儿

预 后 不 良 的 危 险 因 素 ( P < 0 . 0 5 ) ； 而 危 险 程 度 、

Sh i mad a病理分类不是N B患儿预后不良的危险因

素(P>0.05，表4)。

表4 NB患儿预后情况多因素分析

Table 4 Multivariate analysis of the prognosis of children with NB

因素 β SE Wald χ2 OR 95%CI P

肿瘤临床分期 0.562 0.248 5.135 1.754 1.079~2.852 0.024

危险程度 0.627 0.415 2.283 1.872 0.830~4.222 0.132

Shimada病理分类 0.422 0.264 2.555 1.525 0.909~2.559 0.111

P53阳性 0.387 0.194 3.599 1.473 1.007~2.154 0.048

ATRX阳性 0.473 0.232 4.157 1.605 1.018~2.529 0.042

3  讨论

NB为高度异质类型肿瘤，部分恶性程度低的

病灶会自发性消退，而恶性程度高的病灶即使接受

多学科联合治疗，患儿预后不良发生风险也相对较

高，这种特性与病灶分子生物学行为关系密切[12]。

近年来，研究者们对肿瘤发病分子生物学机制探索

不断深入，肿瘤分子生物学行为相关指标研究不断

涌现，P53、ATRX等生物学标志物与肿瘤发生以及

预后之间关系逐渐成为研究热点[13]。
p 5 3 基 因 为 目 前 已 知 与 人 类 肿 瘤 发 生 高 度 相

关基因，其基因片段中存在着11个外显子与10个

内含子，正常表达时可以经由控制细胞周期而抑

制细胞增殖，高表达时则会使细胞增殖异常，进

而导致肿瘤发生 [14]。本研究结果显示NB患儿病灶

组织存在 P 5 3 高表达现象，表明 P 5 3 可能介导 N B
发生。体外试验显示人骨髓神经母细胞瘤细胞株 
SH- SY5Y应用1,2-二氯乙烷处理后细胞凋亡增多，

同时伴随着P53表达量上调以及B细胞淋巴瘤/白血

病-2表达量减少，提示P53介导了人骨髓神经母细

胞瘤细胞株SH-SY5Y凋亡过程[15]。本研究结果显示

P53阳性与NB患儿临床分期、危险程度、Shimada
病理分类、是否存在骨髓浸润、病灶病理诊断、

分化程度等多种临床病理特征有关。另一项关于

胶质瘤研究[16]显示p53阳性与患者临床分期以及淋

巴结转移等相关临床特征有关，与本研究结论相

似，该研究认为野生型p53可以在机体中发挥明显

抑癌作用，但是其在机体表达后会受到多种因素

影响而出现基因突变，最终丧失抑癌作用，而突

变后的p53在机体中表达后呈现出原癌基因特点，

可以显著促进肿瘤细胞增殖，同时与病灶一系列

病理特征有关。p53基因高表达在肿瘤发生中发挥

重要作用，其表达水平上升可能提示病灶存在深部

浸润风险以及较高的淋巴结转移能力，可能导致患

者预后不良[17]。本研究结果证实P53阳性表达为NB
患儿预后不良危险因素，原因可能为机体p53基因

突变，蛋白空间构象变化，使其生物学功能受到影

响，突变型p53在机体积聚，其与野生型p53大量结

合，导致野生型p53基因抑癌功能被抑制，肿瘤细

胞侵袭以及转移能力增强，死亡风险上升[18]。
AT R X基因为地中海贫血/精神发育迟滞综合

征重要致病基因，其编码的 AT R X 蛋白在病毒感

染、染色质活性控制、肿瘤发生等过程中发挥重

要作用 [ 1 9 ]。本研究发现 AT R X 阳性与患儿临床特

征关系密切，与S i n g h i等 [ 2 0 ]研究结论一致，该研

究显示胰腺神经内分泌肿瘤切除后 AT R X 丢失发

生率为 2 6 % ，且与病灶肿瘤大小、肿瘤分级、淋

巴结转移和远处转移关系密切，显示 AT R X 参与

介导了肿瘤发生，同时与病灶病理相关特征关系

密切。研究 [ 2 1 ]显示 AT R X 低蛋白表达与总生存率

降低有关， logistic回归显示ATRX蛋白表达>1.5的

总生存率危险比为0 . 5 2 1 ( 9 5 % CI：0 . 2 7 3 ~ 0 . 9 9 7；
P = 0 . 0 4 9 ) ，高 AT R X 蛋白表达与无复发生存率有

关 ， AT R X 蛋 白 表 达 > 2 . 7 的 无 复 发 生 存 率 的 危 险

比为0.332(95%CI：0.111~0.932；P=0.037)，提示

ATRX蛋白表达水平可以作为患者预后评价指标，

与本研究结果一致。但是另有研究 [22]显示星形胶

质细胞瘤 AT R X 表达阳性与阴性中位生存时间分

别为 2 4 . 6 7 个月与 1 8 . 6 8 个月，与本研究结果不一

致，该研究中ATR X表达阳性指ATR X突变缺失阳
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性率，该研究认为ATRX在机体中作用是一种综合

效应， AT R X 正常表达或者突变缺失会表现出促

进或者抑制肿瘤发生两种不同机制，两种机制并

存，共同导致肿瘤细胞增殖或者凋亡。研究 [23]显

示胶质母细胞瘤患者体内P53以及ATRX表达呈负

相关，该研究认为胶质母细胞瘤患者体内同时存

在P53以及ATRX蛋白表达，但是本研究未进行两

者相关性研究。

总 之 ， P 5 3 以 及 AT R X 在 N B 患 儿 体 内 呈 现 高

表达，同时与患儿肿瘤临床特征以及预后关系密

切，可以为NB患儿靶向治疗提供临床参考依据。

本研究作为单中心研究纳入样本量有限，同时未

进 行 P 5 3 及 AT R X 蛋 白 表 达 相 关 性 分 析 ， 后 期 需

要进一步扩大样本量进行前瞻性随机对照临床研

究，明确两者之间关系，提供更高级别的临床实

践依据。
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