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摘 要：【目的】检测神经母细胞瘤（NB）患者组织中DNA去甲基化酶十一易位蛋白（TET）TET1、TET2、TET3
的表达水平，探讨TET在神经母细胞瘤患者组织中的表达及临床意义。【方法】神经母细胞瘤患者组织标本 46例，

用免疫组织化学法（IHC）检测TET1、TET2、TET3在NB患者组织中的表达水平；使用Target数据库中的临床数据分

析 TET1、TET2、TET3的表达与NB患者预后的关系并进行批量相关性分析。用 SPSS 25.0统计学软件进行分析，

GraphPad Prism 8软件作图。【结果】①免疫组化结果显示，在不同级别有丝分裂-核碎裂指数（MKI）的NB患者组织

中，TET3的表达存在差异且具有统计学意义（P=0.037）。TET3的表达水平在不同肿瘤细胞分化程度的各组间存在

统计学差异（P=0.041），TET3高表达与NB患者预后良好呈正相关（P=0.020）。TET1表达与肾上腺素能受体 2（β2-
AR）表达呈正相关（r=0.347，P=0.023）。②生物信息学分析结果表明，TET3 mRNA表达水平与ADNP（神经保护蛋

白）、ARID2（染色质重塑因子）等抑癌基因的mRNA表达水平呈正相关，与CD63（四次跨膜蛋白）、JOSD2（去泛素化

酶）等癌基因的mRNA表达水平呈负相关；TARGET数据库中TET3 mRNA水平与神经母细胞瘤患者总生存期（OS）
和无事件生存期（EFS）呈正相关（P=0.024，P=0.014）。【结论】TET3在NB患者组织中的表达与患者临床特征有一

定的关系，且TET3高表达与NB患者预后良好呈正相关，提示TET3在神经母细胞瘤中可能作为肿瘤抑制因子发挥

作用，TET3可以作为预测NB患者预后的一个潜在指标，对NB的临床评估有一定的价值。
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Abstract：【Objective】To detect the expression level of DNA demethylase ten eleven translocation TET1，TET2，
TET3 in the tissues of neuroblastoma（NB）patients，and to explore the expression and clinical significance of TET in pa‑
tients with neuroblastoma.【Methods】 Immunohistochemistry（IHC）was used to detect the expression levels of TET1，
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TET2 and TET3 in the tissues of 46 patients with neuroblastoma；clinical data from Target database were used to analyze
the relationship between the expression of TET1，TET2，TET3 and prognosis of NB patients，and batch correlation analy‑
sis was conducted. SPSS 25.0 statistical software was used for analysis，and GraphPad Prism 8 was used for plotting.【Re‑
sults】①Immunohistochemical results showed that the expression of TET3 in neuroblastoma patients with different levels of
mitosis karyorrhexis index（MKI）was significantly different with statistical significance（P=0.037）. The expression level
of TET3 was statistically different among different groups of tumor cell differentiation（P=0.041），and high expression of
TET3 was positively correlated with good prognosis of patients（P=0.020）. The expression of TET1 was positively correlat‑
ed with the expression of β2-AR（r=0.347，P=0.023）. ②Bioinformatics analysis showed that the mRNA expression level
of TET3 was positively correlated with the mRNA expression level of tumor suppressor genes such as activity-dependent
neuroprotective protein（ADNP，a neuroprotective protein）and AT-rich interactive domain 2（ARID2，a chromatin re‑
modeling factor），and negatively correlated with the mRNA expression level of oncogenes such as CD63（fourth transmem‑
brane protein）and Josephin domain-containing protein 2（JOSD2，deubiquitination enzyme）. TARGET database showed
that TET3 mRNA level was positively correlated with overall survival（OS）and event-free survival（EFS）of neuroblasto‑
ma patients（P=0.024，P=0.014）.【Conclusions】The expression of TET3 in NB patients has a certain relationship with the
clinical features of neuroblastoma patients，and the high expression of TET3 is positively correlated with the good prognosis
of NB patients，suggesting that TET3 may play a role as a tumor suppressive factor in neuroblastoma，and TET3 can be
used as a potential indicator to predict the prognosis of NB patients. It has some value in the clinical evaluation of NB.

Key words：DNA demethylase TET；neuroblastoma；biomarker
［J SUN Yat‑sen Univ（Med Sci），2022，43（1）：43-50］

神经母细胞瘤（neuroblastoma，NB）是儿童最

常见的颅外实体瘤，临床表现具有很高的异质性，

从低风险NB的自发消退到侵袭性进展到高风险临

床阶段。影响NB患者预后的主要因素包括患者的

年龄、临床分期和原癌基因MYCN的扩增状态。一

般患者的年龄大于 1岁、确诊时的临床分期较高并

伴有原癌基因MYCN的大量扩增时，通常提示预后

不良，高危 NB患者的 5年生存率不到 50％［1-3］。

DNA甲基化和去甲基化主要由 DNA甲基转移酶

（DNA methyltransferase，DNMT）和 DNA去甲基化

酶十一易位（ten eleven translocation，TET）蛋白介

导。在实体肿瘤中，已有研究报道DNA去甲基化

酶 TET家族成员 TET1、TET2、TET3在肝癌、胆管

癌、结直肠癌、乳腺癌、神经胶质瘤等多种肿瘤中的

表达及作用［4-8］。关于 TET家族在神经母细胞瘤患

者组织中的表达及临床意义目前尚无报道。β-肾
上腺素受体（β-adrenergic receptor，β-AR）属于 G
蛋白偶联受体的一种，β-AR包括 3种亚型：β1-
AR、β2-AR、β3-AR，β-AR信号通路在肿瘤发生发

展中起到一定作用［9-11］。我们实验室前期研究工作

表明 β2-AR信号通路在NB中处于过度激活的状

态，靶向阻断 β2-AR能够抑制NB细胞的增殖［12］，

提示β2-AR可以作为肿瘤治疗的一个潜在干预靶

点。本研究通过检测神经母细胞瘤患者组织中

TET的表达，探讨 TET家族与β2-AR的关系，为揭

示β2-AR在NB中过度激活的原因提供新的思考。

1 材料与方法

1.1 病例资料

研究所用到的所有临床肿瘤组织样本均来自

于广州市妇女儿童医疗中心。神经母细胞瘤（NB）
的标本例数为 46例。样本采集日期范围为 2003年
1月至 2015年 9月。所有患者均签署知情同意书，

并经中山医学院附属广州市妇女儿童医学中心人

类伦理委员会批准。这些临床肿瘤组织标本交由

上海芯超生物科技有限公司制作成组织芯片（tis‑
sue microarray，TMA）用于后续的免疫组化检测。

1.2 标本检测

1.2.1 免疫组织化学法检测神经母细胞瘤组织中

TET1、TET2、TET3 的 表 达 兔 抗 人 多 克 隆 抗

TET1、TET2、TET3抗体购自Abcam公司，免疫组化

鼠兔通用型检测（二抗）ENVISION试剂盒购自基因

科技上海有限公司。实验步骤严格按照烤片、二甲

苯脱蜡、水化、PBST洗、组织抗原修复、PBST洗、内

源性过氧化物酶的阻断、PBST洗、封闭、孵育一抗、
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PBST洗、孵育二抗、PBST洗、DAB显色、苏木素复

染、脱水、二甲苯脱水透明、中性树胶封片的步骤进

行。使用全自动数字玻片扫描系统（AxioScan. Z1）
对组织芯片进行扫描。

1.2.2 免疫组化结果判断 TET主要表达于细胞

核，部分可见细胞浆同时着色。以细胞核的表达为

阳性判断依据，所有免疫组化片于高倍镜下取 5个
不同视野观察，通过平均染色指数（SI）评判表达结

果。染色指数是染色强度和染色范围的乘积。高

倍镜下观察玻片并进行染色强度评分，以着色呈黄

色为阳性判断标准，无着色（阴性）为 0分，淡黄色

（弱阳性）为 1分，棕黄色（中等阳性）为 2分，棕褐色

（强阳性）为 3分；低倍镜下观察染色范围的百分比

并进行评分：<5%为 0分，5%～25%为 1分，26%～

50%为 2分，51%～75%为 3分，＞75%为 4分。总

评分为染色强度与染色范围评分二者的乘积，总分

范围为 0-12分：0-7分为低表达，8-12分为高表

达。

1.3 生物信息学分析

数据获取和分析：TCGA数据库描绘了 33种癌

症类型 10 000余例患者的肿瘤分子特征，并定义了

很多肿瘤分子亚型。本研究从 TCGA中的 TAR‑
GET-NBL 数 据 矩 阵（https：//ocg. cancer. gov/pro‑
grams/target/data-matrix）下载基因表达谱和临床数

据。TARGET数据库主要针对儿童肿瘤，通过测序

和芯片技术，检测特定儿童癌症的基因组、转录组

以及表观遗传，利用多组学的方法为每种癌症类型

生成全面的分子改变图谱。研究共纳入 153名神

经母细胞瘤患者，通过 SangerBox工具盒进行基因

表达谱标准化（TPM转换）以及基因名转换（ID转

换），将 153例神经母细胞瘤患者依据TET1、TET2、
TET3表达值的中位数划分为 76例 TET高表达和

77例 TET低表达的神经母细胞瘤患者。利用 tidyr
（R package）和 dplyr（R package）运行 for循环以计

算TET3与其他基因之间的相关性，提取与TET3显
著相关（P<0.05）的基因绘制成表格。

1.4 统计学分析

应用 SPSS 25.0统计学软件进行分析。对所有

连续性变量首先进行正态性检验，对于服从正态分

布的变量采用均数±标准差（x̄ ± s）进行描述，不服

从正态分布的变量应用中位数和四分位间距 M
（P25～P75）进行描述，计数资料采用例进行描述；若

TET组化评分和β2-AR组化评分总体服从正态分

布，则采用 Pearson相关进行分析，否则采用 Spear‑

man秩相关进行相关性分析。免疫组化高表达率

在不同组别间的差异比较按以下情况采用相应的

检验方法进行分析：当样本量（n ≥ 40）且所有期望

频数 T ≥ 5时四格表资料用 Pearson χ2检验；当 n ≥
40但有 1≤T<5时，四格表资料用连续性校正 χ2检
验；当 n<40或有 T<1用 Fisher’s精确检验。Ka‑
plan-Meier生存曲线及 Log-rank统计分析均使用

GraphPad Prism 8完成。所有分析均为双侧检验，

P<0.05认为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 免疫组化结果

TET表达与神经母细胞瘤患者临床病理结果

显示，TET1表达在NB患者年龄（P=1.000）、性别（P
=0.964）、肿瘤细胞分化程度（P=1.000）、有丝分裂-
核碎裂指数（mitosis karyorrhexis index，MKI）（P=
1.000）、INSS分期（International Neuroblastoma Stag‑
ing System， INSS）（P=0.190）、MYCN 状 态（P=
0.145）中、患者总生存期之间（P=0.088；图 1）的差

异无统计学意义 ；TET2 表达在不同年龄（P=
0.870）、性别（P=0.757）、肿瘤细胞分化程度（P=
1.000）、MKI（P=1.000）、INSS 分 期（P=0.603）、

MYCN 状态（P=0.370）、患者总生存期之间（P=
0.476；图 2）之间的差异无统计学意义；TET3表达

在不同等级MKI的患者组织中的差异具有统计学

意义（表 1，P=0.037），在 24例低MKI患者中，18例
患者高表达 TET3，在 14例中/高MKI患者中有 5例
患者高表达TET3。肿瘤细胞分化程度高的 9例NB
患者均高表达 TET3，分化程度差或未分化的 32例
患者中 TET3高表达的患者有 18例，两组间比较差

异有统计学意义（表 1，P=0.041）。TET3表达与NB
患者总生存期（overall survival，OS）呈正相关（χ2=
5.437，P=0.020；图 3），但 TET3表达在NB患者的年

龄（P=0.543）、性 别（P=0.828）、INSS 分 期（P=
1.000）、MYCN状态（P=1.000）之间的差异无统计学

意义。统计NB患者组织中肾上腺素能受体 2（β2-
AR）免疫组化评分和 TET1、TET2、TET3免疫组化

评分发现，TET1表达与 β2-AR表达呈正相关（r=
0.347，P=0.023），TET2和TET3表达与β2-AR表达

之 间 的 差 异 无 统 计 学 意 义（P=0.094，P=
0.158；图4）。

2.2 生物信息学分析结果

在 TARGET数据库中，不同 TET1 mRNA水平
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的NB患者总生存期和无事件生存期的差异无统计

学意义（P=0.061，P=0.128）；不同TET2 mRNA水平

的NB患者的OS和 EFS存在差异且具有统计学意

义（χ2=11.160，P=0.001；χ2=7.925，P=0.005），TET2
mRNA水平高的NB患者的总生存期和无事件生存

期更长；TET3 mRNA高表达与神经母细胞瘤患者

总生存期和无事件生存期呈正相关（χ2=5.096，P=
0.024；χ2=6.026，P=0.014；图 5）；进一步的批量相关

性分析统计出与TET3 mRNA水平呈正相关和负相

关的前十个基因（表 2-3），其中与 TET3 mRNA水

平呈正相关的前十个的基因是活动依赖性神经保

护蛋白（activity-dependent neuroprotective protein，
ADNP）、锌 指 蛋 白 736（zinc finger protein 736，
ZNF736）、杆状病毒 IAP重复序列包含 6（baculovi‑
ral IAP repeat-containing 6，BIRC6）、染色质重塑因

子（AT-rich interactive domain 2，ARID2）、MAX二

聚化蛋白MGA（MGA）、poly（A）聚合酶（PAPOLG）、

锌指蛋白 91（zinc finger protein 91，ZNF91）、锌指

和 SCAN域包含 29（ZSCAN29）、锌指蛋白 507（zinc
finger protein 507，ZNF507），所有的 P值均<0.05；
与TET3 mRNA水平呈负相关的前十个基因是液泡

ATP酶运输V0亚基E1（ATP6V0E1）、人内源性逆转

录病毒-H长末端重复序列相关蛋白 3（human en‑
dogenous retrovirus-H long terminal repeat-associat‑
ing protein 3，HHLA3）、宿主细胞因子 C1调节剂 1
（HCFC1R1）、线粒体接触位点和嵴组织系统亚基

13（C19orf70）、富含半胱氨酸的跨膜模块包含 1
（CYSTM1）、线粒体编码的ATP合酶膜亚基 6（MT-
ATP6）、线粒体编码的细胞色素 C氧化酶Ⅲ（MT-
CO3）、CD63（四跨膜蛋白家族的成员）、去泛素化酶

（Josephin domain-containing protein 2，JOSD2）、硒

蛋白M（SELM），所有的P值均<0.05。

3 讨 论

表观遗传机制严格控制基因表达、胚胎发生、

遗传印记、染色体稳定性和肿瘤发生，其中包括

DNA去甲基化，由DNA去甲基化酶十一易位蛋白

TET家族介导。TET家族包括三个成员：TET1、
TET2和 TET3，可以将 5-甲基胞嘧啶（5-mC）转化

为 5-羟甲基胞嘧啶（5-hmC），进一步反复氧化 5-
hmC，形成 5-甲酰胞嘧啶（5-fC）和 5-羧基胞嘧啶

（5-caC）。近年来已有大量研究致力于探讨TET家
族与肿瘤的关系及 TET作为肿瘤生物标志物及治

疗靶点的可能性。

3.1 TET1在神经母细胞瘤组织中的表达

有研究表明TET1能通过独立于其催化活性的

方式调节突触细胞骨架调节蛋白（srGAP3）的表

达，负调控小鼠神经母细胞瘤Neuro2a细胞的神经

表1 TET3表达与NB各临床病理参数的关系

Table 1 Relationship between expression of TET3
and pathological parameters of NB

Clinical Pathology
features

Age of Diagnosis/d
<547
≥547
Unknown
Gender
Male
Female
Grade
Diff
No diff/poorly diff
Unknown
MKI
Low
High/Intermediate
Unknown
INSS stage
1，2，3，4 s
4
Unknown
MYCN status
Not amplified
Amplified
Unknown

N

26
17
3

29
17

9
32
5

24
14
8

29
4
13

27
6
13

Expression of
TET3 /n

High

16
12

18
10

9
18

18
5

18
2

16
3

Low

10
5

11
7

0
14

6
9

11
2

11
3

χ2

0.3711）

0.0471）

4.1922）

P

0.543

0.828

0.041

0.037

1.000

1.000

1）Pearson's Chi-square test；2）Chi-square test for continuity
correction，others with Fisher's exact test. Unknown refers to the
missing tissue samples or tissue samples lacking clinical informa‑
tion.
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A: high expression of TET1 in a neuroblastoma tissue (200×); B: low expression of TET1 in a neuroblastoma tissue (200×); C: association between
TET1 and overall survival in patients with neuroblastoma.

图1 免疫组化染色显示TET1在NB患者组织中表达差异及与NB患者预后的关系

Fig. 1 The different expression of TET1 detected by immunohistochemical staining in neuroblastoma tissues and the rela⁃
tionship with the prognosis of NB patients

A: high expression of TET2 in a neuroblastoma tissue (200×); B: low expression of TET2 in a neuroblastom tissue (200×); C: association between
TET2 and overall survival in patients with neuroblastoma.

图2 免疫组化染色显示TET2在NB患者组织中表达差异及与NB患者预后的关系

Fig. 2 The different expression of TET2 detected by immunohistochemical staining in neuroblastoma tissues and the rela⁃
tionship with the prognosis of NB patients

A: high expression of TET3 in a neuroblastoma tissue (200×); B: low expression of TET3 in a neuroblastoma tissue (200×) ; C: association between
TET3 and overall survival in patients with neuroblastoma.

图3 免疫组化染色显示TET3在NB患者组织中表达差异及与NB患者预后的关系

Fig. 3 The different expression of TET3 detected by immunohistochemical staining in neuroblastoma tissues and the rela⁃
tionship with the prognosis of NB patients

47



第43卷中山大学学报（医学科学版）

元分化［13］。在我们的免疫组化结果中，不同 TET1
蛋白水平的神经母细胞瘤患者总生存期之间的差

异无统计学意义（图 1C，P=0.088），在 TARGET数

据库中分析表明，高表达 TET1 mRNA和低表达

TET1 mRNA的神经母细胞瘤患者总生存期和无事

件生存期之间的差异也无统计学意义（图 5A、5B，P
=0.061，P=0.128），我们的免疫组化结果与数据库

结果一致。我们课题组前期研究表明在神经母细

胞瘤中 β-肾上腺素能受体 2（β2-AR）高表达从而

触发自噬促进神经母细胞瘤增殖［12］。有研究报道

PM2.5可引起心肌 β2-AR高甲基化，抑制 β2-AR/
PI3K/Akt通路［14］，表明 β2-AR可能受到表观遗传

调控。我们的免疫组化结果表明，在NB患者组织

中，TET1的表达与β2-AR的表达呈正相关（图 4A，
r=0.347，P=0.023），提示TET1可能通过去甲基化调

控β2-AR的表达。

3.2 TET2在神经母细胞瘤组织中的表达

目前尚未有TET2在神经母细胞瘤中的文献报

道，TET2基因突变多发生于造血系统恶性肿瘤中，

很少发生在实体瘤中［15］，但有研究表明 TET2功能

的丧失促使黑色素瘤细胞能够逃避抗肿瘤免疫并

抵 抗 抗 PD-L1 治 疗［16］。 在 乳 腺 癌 中 TET2 与

FOXP1形成染色质复合物，介导负责乳腺管腔谱系

发展的基因的去甲基化［17］。在我们的免疫组化结

These results are expressed as the median and interquartile spacing of three independent experiments. Spearman rank correlation analysis was
used to analyze the relationship between TET and β2-AR expression.

图4 NB患者组织中TET1、TET2、TET3表达与β2-AR表达的相关性

Fig. 4 Correlation between the expression of TET1，TET2，TET3 and β2-AR in NB patients

OS: overall survival; EFS: event-free survival.
图5 TARGET数据库中TET家族与NB患者总生存期及无事件生存期的关系

Fig. 5 Relationship between TET family and OS and EFS in NB patients in TARGET database
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果中，TET2表达在NB患者各个临床参数之间的差

异并无统计学意义，不同 TET2蛋白水平的神经母

细胞瘤患者总生存期之间的差异无统计学意义（图

2C，P=0.476），而 TARGET数据库中的结果提示，

TET2 mRNA高表达与NB患者OS和EFS呈正相关

（图 5C、5D，P=0.005，P=0.001）。免疫组化结果与

数据库分析不一致的原因可能是免疫组化检测的

是 TET2的蛋白表达水平而数据库中是 mRNA水

平，也可能与研究规模有关，所以需要更大规模的

研究进一步明确TET2与神经母细胞瘤的关系。

3.3 TET3在神经母细胞瘤组织中的表达

查阅资料发现，目前尚未有关于 TET3和神经

母细胞瘤的文献报道，但是在急性髓系白血病

（acute myelocytic leukemia，AML）中，有作者在公

共数据库中发现 TET3表达与总生存期（OS）和无

病生存期（DFS）呈正相关，进一步分析发现 TET3
表达与 CDKN2B、ZIC2等抑癌基因表达呈正相关，

与 PAX2、IL2RA等癌基因表达呈负相关［18］。2020
年的另外一篇文献指出，升高的 TET3 mRNA水平

与胶质瘤样本更好的预后呈正相关［5］，提示 TET3
可以作为肿瘤抑制因子发挥作用。我们的免疫组

化结果也提示，TET3高表达的 NB患者预后更好

（图 3C，P=0.020），TARGET数据库也表明 TET3
mRNA水平与NB患者的总生存期和无事件生存期

呈正相关（图 5E、5F，P=0.014，P=0.024）。此外，

TET3表达在不同MKI等级的患者之间的差异有统

计学意义（表1，P=0.037），高MKI值是NB患者预后

不良的指标，24例低MKI患者中有 18例患者高表

达 TET3，而在 14例中/高MKI患者中仅有 5例患者

高表达 TET3，也提示 TET3高表达或许可以预测

NB患者更好的预后。

肿瘤细胞的分化程度与肿瘤的恶性程度、肿瘤

细胞对放疗或化疗的敏感性以及患者预后均有一

定关系。我们的组化结果显示TET3表达水平在不

同分化程度的各组间存在统计学差异（表 1，P=
0.041）。进一步的批量相关性分析表明 TET3
mRNA表达水平与ADNP（神经保护蛋白）、ARID2
（染色质重塑因子）等抑癌基因的表达呈正相关（表

2）。已有研究报道，ADNP可以通过调节Wnt/β-
catenin信号促进神经分化［19］。诱导终末分化是神

经母细胞瘤的一种治疗方法，以上结果提示 TET3
在NB中或许可以通过调控ADNP起到促进细胞分

化从而改善患者预后的作用。另外，TET3 mRNA
水平与 CD63（四次跨膜蛋白）、JOSD2（去泛素化

酶）等已经报道过发挥促癌功能的基因的表达呈负

相关（表3），也提示TET3在神经母细胞瘤中可能作

为肿瘤抑制因子发挥作用。

迄今为止，已经有大量研究致力于确定神经母

细胞瘤中受到表观基因组变化影响的生物标志物，

然而，仍然没有通用有效的表观遗传生物标志物可

以用于NB的诊断和预后［20］。本研究首次对神经母

细胞瘤组织中DNA去甲基化酶 TET家族的三个成

员 TET1、TET2、TET3的表达进行了评估，并发现

表2 与TET3表达呈正相关的前十个基因

Table 2 TOP 10 genes positively correlated with
TET3 expression

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

Symbol
ADNP

ZNF736

BIRC6

ARID2

MGA

PAPOLG

ZNF91

ZSCAN29

ZNF507

EP400

Correlation
0.8525
0.8334
0.8327
0.8315
0.8309
0.8293
0.8253
0.8244
0.8196
0.8141

P

1.190e-46
8.467e-43
1.143e-42
1.914e-42
2.545e-42
5.025e-42
2.685e-41
3.769e-41
2.622e-40
2.280e-39

表3 与TET3表达呈负相关的前十个基因

Table 3 TOP 10 genes negatively correlated with
TET3 expression

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

Symbol
ATP6V0E1

HHLA3

HCFC1R1

C19orf70

CYSTM1

MT-ATP6

MT-CO3

CD63

JOSD2

SELM

Correlation
-0.5134
-0.4978
-0.4907
-0.4718
-0.4627
-0.4565
-0.4501
-0.4450
-0.4463
-0.4425

P

3.315e-12
1.838e-11
3.900e-11
2.662e-10
6.426e-10
1.153e-09
2.092e-09
2.119e-09
2.967e-09
4.154e-09
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TET3的表达水平与患者MKI以及肿瘤细胞分化程

度相关，且与神经母细胞瘤患者的预后呈正相关，

提示 TET3作为一个表观遗传分子或许可以成为

NB患者预后的生物标志物；而TET1在神经母细胞

瘤中或许可能通过调控β2-AR的表达从而促进肿

瘤的进展，发挥促癌作用；我们的结果表明TET2在
神经母细胞瘤组织中的表达似乎与肿瘤的发生发

展没有关联。但本研究的组织标本例数偏小，因此

本研究所得结论仍需要更多的临床组织标本进一

步研究论证。
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