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·实验研究·

阻断 ＴｒｋＢＢＤＮＦ信号传导通路
对神经母细胞瘤细胞生长及凋亡的影响

张继红１，李爱敏２，陈松１，４，佟海侠１，张可仞３，张锦华１

（１．中国医科大学盛京医院（第二临床学院）血液研究室，辽宁 沈阳　１１００２２；２．烟台市毓璜顶医院，
山东 烟台　；３．中国医科大学盛京医院（第二临床学院）儿外科，辽宁 沈阳　１１００２２；

４．中国医科大学盛京医院（第二临床学院）学生科，辽宁 沈阳　１１００２２）

　　［摘　要］　目的　脑源性神经生长因子（ＢＤＮＦ）和其酪氨酸激酶受体Ｂ（ＴｒｋＢ）与神经母细胞瘤（ＮＢ）细胞的
化疗耐药及恶性预后密切相关。该研究探讨阻断ＴｒｋＢＢＤＮＦ信号传导通路后，ＮＢ细胞对化疗药物敏感性的变化。
方法　常规培养ＳＨＳＹ５ＹＮＢ细胞，用ｎＭ浓度全反式维甲酸（ＡＴＲＡ）诱导 ＴｒｋＢ高表达，加入 ＢＤＮＦ、化疗药顺铂
（ＣＤＤＰ）和特异性酪氨酸酶抑制剂Ｋ２５２ａ处理。ＭＴＴ实验方法检测应用Ｋ２５２ａ前后细胞的存活率的变化；同时应
用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测应用Ｋ２５２ａ前后ＴｒｋＢ的磷酸化水平的变化；流式细胞仪（ＦＣＭ）检测细胞凋亡率；透射电
镜（ＴＥＭ）观察凋亡细胞的形态与结构。结果　ＡＴＲＡ＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ组细胞的存活率及凋亡率与对照组相比，差
异无显著性（Ｐ＞０．０５）。而经 Ｋ２５２ａ处理后，细胞对顺铂的敏感性增加，细胞的存活率明显降低，凋亡率明显升
高，差异有显著意义。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析显示Ｋ２５２ａ能够阻断ＴｒｋＢ的磷酸化。结论　 阻断ＴｒｋＢＢＤＮＦ信号传导通
路可提高ＮＢ的化疗敏感性，逆转耐药。 ［中国当代儿科杂志，２００７，１０（１）：４７－５０］

［关　键　词］　神经母细胞瘤；ＴｒｋＢＢＤＮＦ信号传导通路；Ｋ２５２ａ；细胞株
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ（ＢＤＮＦ）ａｎｄｉｔｓｓｐｅｃｉｆｉｃｔｒｙｒｏｓｉｎｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒＢ（ＴｒｋＢ）
ａｒｅｈｉｇｈｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ（ＮＢ）ｃｅｌｌｓａｎｄｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｏｂｓｅｒｖｅｄｔｈｅ
ｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅｓｅｎｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆＮＢｃｅｌｌｓｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｄｒｕｇｃｉｓｐｌａｔｉｎ（ＣＤＤＰ）ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｂｌｏｃｋａｇｅｏｆＴｒｋＢＢＤＮＦ
ｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｂｙｓｐｅｃｉｆｉｃｔｙｒｏｓｉｎｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒＫ２５２ａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＨｕｍａｎＮＢｃｅｌｌｌｉｎｅＳＨＳＹ５Ｙ（ＳＹ５Ｙ）ｗａｓｒｏｕｔｉｎｅｌｙ
ｃｕｌｔｕｒｅｄ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴｒｋＢｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｗｉｔｈｎＭａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｄａｃｉｄ（ＡＴＲＡ）．ＴｈｅｎＢＤＮＦ，ＣＤＤＰｏｒＫ２５２ａｗｅｒｅ
ａｄｄｅｄｔｏｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｄＳＹ５Ｙｃｅｌｌｓ．Ｃｅｌｌｌｉｖａｂｉｌｉｔｙｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ（ＭＴＴ）ａｓｓａｙ．ＴｒｋＢ
ａｕｔｏｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓ．Ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ（ＦＣＭ）．
Ｔｈｅｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｃｅｌｌｓｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ（ＴＥＭ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｌｉｖａｂｉｌｉｔｙａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｉｎＳＹ５ＹｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡＴＲＡ，ＢＤＮＦａｎｄＣＤＤＰｗｅｒｅｎｏｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈｅｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
Ｈｏｗｅｖｅｒ，ａｆｔｅｒＫ２５２ａｔｏｇｅｔｈｅｒｗｉｔｈＡＴＲＡ，ＢＤＮＦａｎｄＣＤＤＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｓｅｎｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆＳＹ５Ｙｃｅｌｌｓｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｄｒｕｇＣＤＤＰｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｔｈｅｌｉｖａｂｉｌｉｔｙｄｅｃｒｅａｓｅｄａｎｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎＳＹ５Ｙｃｅｌｌｓｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ｋ２５２ａｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎｂｌｏｃｋａｇｅｏｆＴｒｋＢａｕｔｏｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅ
ｂｌｏｃｋａｇｅｏｆＴｒｋＢＢＤＮＦｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｂｙＫ２５２ａｕｓｅｃａｎｉｎｃｒｅａｓｅｓｅｎｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆＮＢｃｅｌｌｓｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｔｈｕｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｌｉｖａｂｉｌｉｔｙｏｆＮＢｃｅｌｌｓ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２００８，１０（１）：４７－５０］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ；ＴｒｋＢＢＤＮＦｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ；Ｋ２５２ａ；Ｃｅｌｌｌｉｎｅ

　　神经母细胞瘤 （ＮＢ）是最常见的儿童实体肿
瘤。本病恶性度极高，对目前的治疗非常抵抗，包括

大剂量化疗及干细胞移植［１～３］。因此如何逆转耐

药，提高化疗敏感性是目前亟待解决的难题。脑源

性神经生长因子（ＢＤＮＦ）和其酪氨酸激酶受体 Ｂ
（ＴｒｋＢ）在神经元细胞的存活和发育过程中起着至
关重要的作用。国外研究报道［４］ＴｒｋＢ高表达是 ＮＢ
不良预后的生物标记。高表达 ＴｒｋＢ的 ＮＢ预后不

·７４·
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良，可能与 ＮＢ细胞化疗耐药有关［５］；ＴｒｋＢ的配体
ＢＤＮＦ能保护神经细胞免受物理、化学等因素的损
伤，能促进ＮＢ细胞的存活［６］。以往的研究发现［７］，

激活ＴｒｋＢＢＤＮＦ信号转导通路可导致化疗耐药，在
本实验中我们用特异性酪氨酸激酶抑制剂 Ｋ２５２ａ
阻断 ＴｒｋＢ受体通路，观察该通路阻断前后 ＮＢ细胞
对化疗药敏感性的变化。

１　材料与方法

１．１　材料
①ＳＹ５Ｙ细胞系为美国国立癌症研究所希尔教

授提供。②主要试剂：四甲基偶氮唑蓝 （ＭＴＴ，美国
Ｓｉｇｍａ公司）；全反式维甲酸（ＡＴＲＡ，ＩＣＮ产品）；抗
ＴｒｋＢ抗体及抗磷酸化 ＴｒｋＢ抗体（ＳａｎｔａＣｒｕ产品）；
ＢＤＮＦ（ＰｅｐｒｏＴｅｃｈ，公司产品）；Ｋ２５２ａ为美国国立癌
症研究所希尔教授提供；顺铂（ＣＤＤＰ，山东齐鲁制
药厂）；ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ试剂盒购自北京宝赛公司。
１．２　方法
１．２．１　ＭＴＴ分析　　实验分５组：１组（对照组）；２
组（ＣＤＤＰ组）；３组（ＢＤＮＦ＋ＡＴＲＡ＋ＣＤＤＰ组）；４
组（ＡＴＲＡ＋Ｋ２５２ａ＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ组）；５组（ＢＤＮＦ
＋ＡＴＲＡ＋Ｋ２５２ａ组）；
单细胞悬液以 １×１０４／ｍＬ的细胞浓度接种于

９６孔板，每孔１００μＬ，２４ｈ后更换培养液，顺铂组
及对照组继续用 ＤＭＥＭ培养液，其他组改换含
１０ｎＭ／ＬＡＴＲＡ的 ＤＭＥＭ培养液，５ｄ后再更换 Ｍｃ
Ｃｏｙ′５无血清培养液２４ｈ后，按分组加药。顺铂处
理２４ｈ后，行 ＭＴＴ分析：每孔加入 ＭＴＴ溶液（５ｇ／
Ｌ）２０μＬ，３７℃继续培养４ｈ，小心吸弃孔内培养液，
每孔加１５０μＬＤＭＳＯ，震荡１５ｍｉｎ，于１ｈ内在酶标
仪上分别测出波长 ５７０ｎｍ处各孔吸光度（Ａ）值，
每组设３个复孔，取３次实验的平均数，计算各组
细胞的相对存活率（％）＝（实验组吸光度 －空白
组吸光度／对照组吸光度 －空白组吸光度）×
１００％。（ＡＴＲＡ应用剂量为 １０ｎＭ／Ｌ，ＢＤＮＦ应用
剂量 １００ｎｇ／ｍＬ，ＣＤＤＰ应用剂量为 ５μｇ／ｍＬ，
Ｋ２５２ａ１．０μＭ／Ｌ）
１．２．２　ＦＣＭ检测细胞凋亡率　　实验分组同 ＭＴＴ
分析：取对数生长期细胞，以 １×１０５／ｍＬ的细胞浓
度接种于６孔板中，每组设２孔，培养２４ｈ后更换
培养液，２组及１组继续用ＤＭＥＭ培养液，其他组改
换含１０ｎＭ／ＬＡＴＲＡ的 ＤＭＥＭ培养液，５ｄ后再更
换ＭｃＣｏｙ′５无血清培养液２４ｈ，按上述分组加药。
顺铂处理２４ｈ后细胞以０．２５％胰酶消化，４℃预冷

的 ＰＢＳ洗两遍后加 ｂｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ２００μＬ，再加
ＡｎｎｅｘｉｎＶ１０μＬ、ＰＩ５μＬ，避光作用１５ｍｉｎ后，再加
Ｂｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ３００μＬ，于１ｈ内在流式细胞仪上检
测。本实验重复３次。
１．２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析检测 ＴｒＫＢ及 ｐＴｒｋＢ表达
　　实验分３组：１组：１０ｎＭ／ＬＡＴＲＡ处理５ｄ，ＭｃＣｏｙ′５
无血清培养２４ｈ组；２组：１组结束后加１．０μＭ／Ｌ
Ｋ２５２ａ预处理０．５ｈ再加１００ｎｇ／ｍＬＢＤＮＦ刺激１５
ｍｉｎ组；３组：１组结束后直接加１００ｎｇ／ｍＬＢＤＮＦ刺
激１５ｍｉｎ组。收集以上３组细胞，超声均浆机粉碎
细胞，酚试剂法以牛血清蛋白作为标准进行蛋白定

量（取上清５０μＬ＋２．５ｍＬ碱性铜 Ａ液 ＋０．２５ｍＬ
酚试剂后置室温半小时，７２２ｓ分光光度计比色，计
算蛋白浓度）。浓度的调整与样品的处理：把样品

调成相同浓度，浓度高的用水补充，然后加ｂｕｆｆｅｒ，放
ＥＰ管中１００℃沸水中煮５ｍｉｎ，使蛋白变性。取１００
μＬ细胞裂解液进行不连续１０％ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝
胶电泳，１５０ｖ，１ｈ。转膜：５０ｖ，１００ｍＡ，１．５ｈ，电转
移到硝酸纤维素膜上。５％脱脂奶粉封闭，封闭非特
性蛋白，室温封闭２ｈ。封闭好的膜用ＴＴＢＳ（０．５ｍＬ
Ｔｗｅｅｎ２０加到１ＬＴＢＳ中。ＴＢＳ组成：４．８４ｇＴｒｉｓ，
５８．４８ｇＮａＣｌ，溶于去离子水中，用 ＨＣｌ调 ｐＨ至
７．５）冲洗 ２次，每次 ５ｍｉｎ，再加兔抗人 ＴｒｋＢ、
ＰＴｒｋＢ多克隆抗体，４℃孵育过夜。一抗为１∶３００稀
释（用含１％牛血清的 ＴＴＢＳ液稀释）。加１∶２０００
稀释的羊抗兔碱性磷酸酶标记的二抗，室温孵育

２ｈ。取出膜，放入皿中，ＴＴＢＳ冲洗 ２次，每次 ５
ｍｉｎ，ＴＢＳ冲洗１次，５ｍｉｎ，加显色剂，１０～３０ｍｉｎ
后看结果。

１．２．４　透射电镜检测细胞凋亡的形态　　细胞分
两组：①ＡＴＲＡ＋Ｋ２５２ａ＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ处理组；②
ＡＴＲＡ＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ组。两组细胞分别以戊二醛
固定，梯度丙酮脱水，Ｅｐｏｎ８１２包埋，制超薄切片，于
透射电镜下观察照相。

１．３　统计学方法
利用方差分析法及采用 ＳＰＳＳ１１．０统计软件进

行分析。所有实验结果取３次实验的平均值。

２　结果

２．１　Ｋ２５２ａ对顺铂作用下ＮＢ细胞存活率的影响
ＡＴＲＡ＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ组细胞的存活率与对照

组相比，差异无显著性（Ｐ＞０．０５）；而经Ｋ２５２ａ处理
后，细胞对顺铂的敏感性增加，细胞的存活率明显降

低（图１）。

·８４·
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　　图１　各组细胞存活率变化　　１：对照组；２：ＣＤＤＰ组；３：
ＡＴＲＡ＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ组 ４：ＡＴＲＡ＋Ｋ２５２ａ＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ组 ５：

ＡＴＲＡ＋ＢＤＮＦ＋Ｋ２５２ａ组。

２．２　Ｋ２５２ａ对顺铂作用下 ＳＹ５Ｙ细胞早期凋亡率
的影响

ＡＴＲＡ＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ处理组的细胞凋亡率与
对照组相比，差异无显著性（Ｐ＞０．０５）；ＡＴＲＡ＋
Ｋ２５２ａ＋ＢＤＮＦ处理组的细胞的凋亡率与对照组相
比，差异亦无显著性（Ｐ＞０．０５）；而 ＡＴＲＡ＋Ｋ２５２ａ
＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ处理组细胞的凋亡率明显高于对
照组及 ＡＴＲＡ＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ处理组和 ＡＴＲＡ＋
Ｋ２５２ａ＋ＢＤＮＦ处理组（Ｐ＜０．０１）（图２）。
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　　图２　各组细胞凋亡率变化　　１：对照组；２：ＣＤＤＰ组；３：
ＡＴＲＡ＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ组；４：ＡＴＲＡ＋Ｋ２５２ａ＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ组；５：

ＡＴＲＡ＋ＢＤＮＦ＋Ｋ２５２ａ组。

２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析检测ｐＴｒｋＢ表达
ＡＴＲＡ组 ｐＴｒｋＢ蛋白的表达为阴性，ＡＴＲＡ＋

ＢＤＮＦ组ＰＴｒｋＢ蛋白的表达为阳性，ＡＴＲＡ＋Ｋ２５２ａ
＋ＢＤＮＦ组ｐＴｒｋＢ蛋白表达为阴性（图３）。
２．４　透射电镜检测凋亡细胞的形态

透射电镜下ＡＴＲＡ＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ组胞细胞形
态多数核内染色质均匀，核膜清晰。ＡＴＲＡ＋Ｋ２５２ａ
＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ组细胞多数染色质固缩，核膜破损
及核碎裂，细胞体积缩小（图４Ａ，Ｂ）。
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　　图３　各组ｐＴｒｋＢ蛋白表达　　１．ＡＴＲＡ组；２．ＡＴＲＡ＋
ＢＤＮＦ组；３．ＡＴＲＡ＋Ｋ２５２ａ＋ＢＤＮＦ组。

　　图４　透射电镜检测凋亡细胞的形态（８００×）　　Ａ：
ＡＴＲＡ＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ组细胞核内染色质均匀，核膜清晰；Ｂ：ＡＴＲＡ

＋Ｋ２５２ａ＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ组染色质固缩，核膜破损及核碎裂。

３　讨论

神经母细胞瘤的生物特性具有明显的异质性，

而有些特性可能导致了对化疗药耐药。肿瘤耐药机

制异常复杂，涉及癌基因的活化、抑癌基因的失活、

肿瘤细胞的凋亡抑制等［８］。编码酪氨酸激酶受体

的Ｔｒｋ癌基因家族与其配体在神经元分化、凋亡方
面起重要作用，它们在 ＮＢ的生物学特性及临床表
现方面起着至关重要的作用。ＴｒｋＢ及 ＢＤＮＦ的表
达最初在 ＮＭｙｃ扩增的瘤组织中被发现，而 ＮＭｙｃ
扩增是不良预后的标志［９，１０］。在同时表达全长

ＴｒｋＢ和ＢＤＮＦ的ＮＢ中，二者形成了一个自分泌通
路，成为促进 ＮＢ存活和生长的重要因素［１１，１２］。顺

铂是治疗 ＮＢ最常用的化疗药物之一，其作用机制
为抑制ＤＮＡ合成，诱导肿瘤细胞凋亡［１３］。李爱敏

等［７］前期观察到 ＴｒｋＢＢＤＮＦ信号传导通路激活与
ＮＢ细胞系ＳＨＳＹ５Ｙ对化疗药顺铂产生耐药有关。

本实验中我们选择了特异性酪氨酸激酶抑制剂

Ｋ２５２ａ来阻断 ＴｒｋＢＢＤＮＦ通路。特异性酪氨酸激
酶抑制剂有多种，包括 ＣＥＰ７５１，ＣＥＰ２５６３，ＣＥＰ
１３４７，Ｋ２５２ａ等，其中 Ｋ２５２ａ是众所周知的、有效的
特异性酪氨酸激酶抑制剂［１４，１５］。本实验中我们先

用小剂量 ＡＴＲＡ诱导 ＴｒｋＢ表达，然后提前 ３０ｍｉｎ
加用Ｋ２５２ａ，再加ＢＤＮＦ及化疗药顺铂，检测细胞存
活率、凋亡率的变化以及 ｐＴｒｋＢ蛋白的表达变化，
·９４·
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并分析其中的关系；再通过透射电镜进一步观察凋

亡细胞的形态。在实验结果中表明，ＴｒｋＢＢＤＮＦ信
号传导通路的激活可抑制顺铂对ＮＢ细胞的杀伤作
用；Ｋ２５２ａ本身对 ＳＹ５Ｙ细胞的生长无影响，而是通
过阻断ＴｒｋＢＢＤＮＦ信号传导通路而使ＳＹ５Ｙ细胞恢
复对化疗药顺铂的敏感性，进而杀伤肿瘤细胞；实验

结果还表明各组间早期凋亡率总体差异有显著性

（Ｐ＜０．０１）；进一步各组间两两比较，对照组与
ＡＴＲＡ＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ组间差异无显著性（Ｐ＞
０．０５），说明 ＴｒｋＢＢＤＮＦ信号传导通路激活后可抑
制顺铂对ＳＹ５Ｙ细胞的诱导凋亡作用，使ＮＢ细胞对
化疗药耐药；ＡＴＲＡ＋Ｋ２５２ａ＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ组细胞
凋亡 率 明 显 高 于 ＡＴＲＡ ＋ＢＤＮＦ＋ＣＤＤＰ组
（Ｐ＜０．０１），说明Ｋ２５２ａ阻断 ＴｒｋＢＢＤＮＦ信号传导
通路后，顺铂的诱导凋亡作用得以恢复；而 ＡＴＲＡ＋
Ｋ２５２ａ＋ＢＤＮＦ组与对照组比较差异无显著性（Ｐ＞
０．０５），说明Ｋ２５２ａ本身对ＴｒｋＢ、ＢＤＮＦ共表达的ＮＢ
细胞无诱导凋亡作用，而是通过阻断 ＴｒｋＢＢＤＮＦ信
号传导通路使顺铂发挥了对ＮＢ细胞的诱导凋亡作
用。提前用Ｋ２５２ａ组未出现ｐＴｒｋＢ蛋白的表达，而
未用 Ｋ２５２ａ组ｐＴｒｋＢ表达阳性，这进一步说明特异
性酪氨酸激酶抑制剂 Ｋ２５２ａ是通过阻断 ＴｒｋＢ受体
通路，使 ＴｒｋＢ受体不能磷酸化而发挥作用；透射电
镜技术也从形态学上支持 Ｋ２５２ａ可使顺铂恢复对
ＳＹ５Ｙ的诱导凋亡作用。这就为ＴｒｋＢ、ＢＤＮＦ共表达
的 ＮＢ的治疗提供了理论依据。Ｎａｋａｇａｗａｒａ等［１６］

检测了７４份ＮＢ病人瘤组织，发现有３１％的 ＮＢ病
人共表达ＴｒｋＢ及ＢＤＮＦｍＲＮＡ，占病人总数的三分
之一，因此本研究具有重要的临床意义。
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