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Основные генетические нарушения  
в патогенезе нейробластомы  
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Нейробластома (НБ) – злокачественное новообразование симпатической нервной системы 
эмбрионального происхождения, состоящее из недифференцированных нейроэктодермальных 
клеток нервного гребня. В структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями 
пациентов в возрасте младше 1 года НБ является наиболее часто встречающейся опухолью. 
При этом смертность от данного заболевания занимает 3-е место, уступая лейкозам и 
опухолям центральной нервной системы, и составляет 13% в структуре детской смертности от 
злокачественных новообразований в развитых странах. Стратификация пациентов на группы риска 
и последующее определение тактики лечения зависят от ряда прогностических факторов, в том 
числе определенных генетических аберраций в клетках опухоли. Кроме того, такие процессы, 
как спонтанная регрессия и трансформация в доброкачественные опухоли обусловлены 
генетическими особенностями НБ. Таким образом, изучение генетических нарушений, лежащих 
в основе патогенеза НБ, необходимо для адекватного подразделения пациентов на группы риска 
и разработки новых методов лечения.  
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Key genetic disorders in the pathogenesis of neuroblastoma 
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Neuroblastoma (NB) is a malignant neoplasm of the sympathetic nervous system of embryonic origin, consisting of 
undifferentiated neuroectodermal cells of the neural crest.In the structure of the incidence of malignant neoplasms in patients 
under one year of age, NB is the most common tumor. At the same time, mortality of this disease ranks third, behind leukemias 
and tumors of the central nervous system, and amounts to 13% in the structure of child mortalityfrom malignant tumors in 
developed countries. The stratification of patients to the risk groups and the subsequent determination of treatment tactics 
depends on several prognostic factors, including genetic aberrations identified in tumor cells. Moreover, processes such as 
spontaneous regression and transformation into benign tumors are due to the genetic characteristics of NB. Thus, the study 
of genetic disorders underlying the pathogenesis of NB is necessary for adequate subdivision of patients into risk groups and 
developing of new methods of treatment. 
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Нейробластома (НБ) – злокачественное ново-
образование (ЗНО) симпатической нервной 
системы (СНС) эмбрионального происхож-

дения, состоящее из недифференцированных 
нейроэктодермальных клеток нервного гребня [1]. В 
структуре заболеваемости ЗНО пациентов в возрасте 
младше 1 года НБ является наиболее часто встре-
чающейся опухолью (26% всех ЗНО) [2]. Показатель 
заболеваемости НБ в возрастной группе младше 15 
лет составляет 1,02 на 100 тыс. детей [1]. При этом 
пик заболеваемости приходится на первый год жизни 
[1, 2]. Несмотря на относительную редкость НБ, 
смертность от данного заболевания занимает 3-е 
место, уступая лейкозам и опухолям центральной 
нервной системы, и составляет 13% в структуре 
детской смертности от ЗНО в развитых странах [3]. 
При этом среди пациентов различных групп риска 

показатели выживаемости существенно отлича-
ются. По данным зарубежных исследований, у паци-
ентов группы низкого риска после проведенного 
хирургического лечения или в ходе наблюдения 
(для бессимптомных пациентов) 5-летняя общая 
выживаемость превышает 95% [4, 5]. Среди паци-
ентов группы промежуточного риска при использо-
вании полихимиотерапии и хирургического лечения 
5-летняя общая выживаемость также составляет 
около 90% [6]. Однако для пациентов группы высо-
кого риска данный показатель не превышает 50% 
[7, 8]. При этом лечение детей с НБ группы высо-
кого риска носит крайне агрессивный характер и 
включает хирургическое лечение, миелоаблативную 
химиотерапию с последующей аутотрансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток, радиотерапию и 
иммунотерапию [8–10]. Также возможна спонтанная 
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или индуцированная минимальными дозами поли-
химиотерапии регрессия или трансформация НБ в 
доброкачественные варианты нейрогенных опухолей 
(ганглионевромы) [9]. При этом стратификация паци-
ентов на группы риска и последующее определение 
тактики лечения зависят от ряда прогностических 
факторов, в том числе от определенных в клетках 
опухоли генетических аберраций [11]. Кроме того, 
такие процессы, как спонтанная регрессия и транс-
формация в доброкачественные опухоли обуслов-
лены генетическими особенностями НБ [12, 13]. 
Таким образом, изучение генетических нарушений, 
лежащих в основе патогенеза НБ, необходимо для 
адекватного подразделения пациентов на группы 
риска и разработки новых методов лечения.

Изменение числа и структуры хромосом
Нарушения митоза при развитии НБ приводят к 

появлению опухолевых клеток с гипердиплоидным 
или околотриплоидным кариотипом без нарушения 
структуры хромосом [14]. Наиболее часто данный тип 
нарушений встречается у пациентов в возрасте до  
1 года с локализованной первичной опухолью и 
сопровождается благоприятным прогнозом забо-
левания [9]. Напротив, у пациентов старше 1 года 
с агрессивной НБ в опухолевых клетках зачастую 
обнаруживается кариотип, близкий к диплоидному 
или тетраплоидному c сегментарными хромосомными 
вариациями числа копий (segmental chromosomal 
copy number variations, CNVs) [9, 14]. Среди CNVs 
встречаются делеции 1р, 3р, 4р, 6q, 11q, 14q и дупли-
кации 1q, 2p, 17q [9]. Около 50% НБ характеризу-
ются дупликацией 17q, тогда как делеции 1р и 11q 
наблюдаются в 20% и 30% случаев соответственно 
[9]. Делеция 1р и дупликация 17q могут выявляться 
одновременно с амплификацией гена MYCN, тогда 
как делеция 11q у пациентов с амплификацией гена 
MYCN встречается редко. Различные CNVs опреде-
ляют неблагоприятное течение НБ и чаще встреча-
ются у пациентов группы высокого риска [14, 15].

Генетические аберрации, выявляемые при 
наследственной форме нейробластомы

Среди НБ наиболее часто регистрируются спора-
дические формы заболевания, однако в 1–2% встре-
чаются наследственные формы новообразования 
с аутосомно-доминантным типом наследования с 
неполной пенетрантностью [1, 14, 16]. В настоящее 
время возникновение наследственных НБ связывают 
с патогенными вариантами (мутациями) в генах ALK 
(anaplastic lymphoma kinase) и PHOX2B (Paired-like 
homeobox 2b) [16]. Наследственная предрасположен-
ность проявляется агрегацией опухолей СНС внутри 
одной семьи (семейная форма НБ) или является 
следствием генетических синдромов, способству-

ющих возникновению новообразований, в частности 
НБ [17]. Семейная форма НБ характеризуется более 
частым возникновением первично-множественных 
опухолей, гетерогенностью генетических характери-
стик и клинических проявлений внутри одной семьи 
[16]. Также возможно сочетание НБ с другими забо-
леваниями, связанными с нарушениями миграции и 
дифференцировки клеток нервного гребня (болезнь 
Гиршпрунга, врожденный синдром центральной гипо-
вентиляции) [16, 18, 19]. 

ALK
Ген ALK локализуется на 2-й хромосоме (2р23), 

состоит из 29 экзонов [20, 21]. АLК кодирует одно-
именный тканеспецифический тирозинкиназный 
рецептор из суперсемейства рецепторов инсулино-
подобных факторов роста, экспрессирующийся преи-
мущественно на мембранах дифференцирующихся 
клеток центральной и периферической нервной 
системы [9]. Внутриклеточная часть рецептора 
состоит из юкстамембранного, тирозинкиназного 
(1122–1376) и С-концевого доменов (рисунок 1А).  
Присоединение лиганда вызывает димеризацию 
внеклеточного участка рецептора с последующим 
фосфорилированием тирозинкиназного домена, 
что приводит к активации вторичных посредников 
сигнальных путей RAS–MAPK, PI3K–AKT и JAK–STAT 
(рисунок 1Б, Г) [23].

В зависимости от наличия или отсутствия 
внешних сигналов, АLК может выполнять антиапоп-
тотическую или проапоптотическую функции [24]. На 
сегодняшний день выявлено 2 основных механизма 
аберрантной активации АLК: точечные мутации в 
позициях (hotspots) F1174, F1245, R1275 (85% 
мутаций АLК при НБ) и амплификация гена (2–3% 
случаев при НБ) (рисунок 1В) [23, 24]. Замена нукле-
отидов в позициях F1174, F1245, R1275 приводит к 
синтезу дефектного тирозинкиназного домена, что 
вызывает активацию пролиферативных сигнальных 
путей в отсутствие лигандов (рисунок 1Г) [23, 24]. 
При наследственных случаях НБ наиболее часто 
регистрируются миссенс-мутации в позиции R1275 
(43–45% всех случаев) [22, 24].

PHOX2B
Ген PHOX2B кодирует одноименный транскрипци-

онный фактор, вовлеченный в процесс дифференци-
ровки клеток СНС [9]. Частота встречаемости мутаций 
PHOX2B при семейной форме НБ составляет, по 
разным данным, от 4 до 6,4% случаев [3, 9]. Помимо 
НБ мутации в гене PHOX2B приводят к развитию ряда 
нейрокристопатий (синдром центральной гиповен-
тиляции) [3]. Наиболее часто встречаемой формой 
аберраций PHOX2B является расширение поли
аланинового повтора (90% случаев). Нуклеотидные 
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Рисунок 1
Строение рецептора ALK (А), варианты генетических изменений в гене ALK (Б), позиции точечных мутаций (В), 
сигнальные пути, запускаемые рецептором ALK (Г) [22] 
Figure 1
The structure of the ALK receptor (А), types of genetic alterations in the ALK gene (Б), the positions of point mutations (В), 
the signaling pathways activated by the ALK receptor (Г) [22]
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замены, нонсенс-мутации и сдвиг рамки считывания 
наблюдаются значительно реже (10%) и в единичных 
случаях встречаются делеции PHOX2B [9, 25]. 
Мутации в гене PHOX2B приводят к снижению функ-
циональной активности одноименного транскрипци-
онного фактора [3, 9], как следствие, происходит 
нарушение дифференцировки клеток-предшествен-
ников, а также повышение активности ALK, так как 
PHOX2B, предположительно, в норме ингибирует ALK 
[5].

На сегодняшний день мутации PHOX2B счита-
ются одним из основных предикторов развития НБ, 
но не являются достаточными для развития опухо-
левого роста и зачастую ассоциированы с другими 
онкогенными процессами [16]. В исследованиях 
Rybinski и соавт. делеция PHOX2B ассоциировалась 

с мутациями в NF1 и амплификацией дистального 
участка 17q [26], кодирующего ряд протоонкогенов 
(антиапоптотический белок BIRC5 – survivin, транс-
крипционный фактор TBX2) [27, 28]. В настоящее 
время не имеется достоверных данных о взаимосвязи 
аберраций PHOX2B с общепризнанными прогностиче-
скими факторами НБ [9, 25].

Генетические синдромы, ассоциирующиеся с 
повышенным риском развития нейробластомы

Повышенный риск возникновения НБ отмечается 
при генетических синдромах, связанных с макросо-
мией: синдром Сотоса (Sotos syndrome; ген NSD1), 
синдром Уивера (Weaver syndrome; ген EZH2), 
синдром Беквита–Видемана (Beckwith–Wiedemann 
syndrome; гены CDKN1C, KCNQ1OT1, H19, ICR1) [17, 
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29, 30]. Также НБ встречается при мутациях посред-
ников сигнального пути RAS–MAPK (Rat Sarcoma 
oncogene – Mitogen Activated Protein Kinase) [31]. К 
ним относятся нейрофиброматоз I типа (ген нейро-
фибромин I), синдром Нунан (Noonan syndrome; ген 
PTPN11) и синдром Костелло (Costello syndrome; 
ген HRAS) [32–34]. Возникновение злокачественных 
опухолей у пациентов с сопутствующими RAS-па-
тиями представляет особый интерес, поскольку 
сигнальный путь RAS–MAPK, по данным недавних 
исследований, вовлечен в патогенез НБ у пациентов 
группы высокого риска [35].

Генетические аберрации, выявляемые при 
спорадической форме нейробластомы

При спорадических случаях НБ также выявля-
ются мутации в генах PHOX2B (около 4% случаев) 
и ALK (6–10% случаев) [3]. Однако при спорадиче-
ских НБ мутации в гене ALK происходят в позициях 
F1174, F1245, тогда как семейные формы связаны 
в основном с нуклеотидными заменами в позиции 
R1275. Мутации ALK зачастую ассоциированы с 
амплификацией гена MYCN, при этом опухоли с 
сочетанием указанных мутаций характеризуются 
неблагоприятным прогнозом [24]. В исследова-
ниях Lopez-Delisle и соват. на экспериментальных 
моделях сочетание точечной мутации в позиции 
F1174 и амплификации MYCN способствовало более 
быстрому формированию агрессивной НБ с более 
высокой летальностью [36]. В клинической практике 
сочетанные амплификация MYCN и миссенс-мутация 
F1174 ALK приводили к летальному исходу в 90% 
случаев [24].

MYCN
Ген MYCN локализован на 2-й хромосоме (2p24) 

и кодирует транскрипционный фактор N-MYC, отно-
сящийся к протоонкогенам семейства MYC [9]. 
Экспрессия N-MYC происходит в основном в нервной 
и мезенхимальной тканях в период эмбриональ-
ного развития. В частности, при развитии нервного 
гребня N-MYC экспрессируется в вентро-латерально 
мигрирующих бластах, из которых в дальнейшем 
развиваются нейроны СНС [3]. В течение постна-
тального периода экспрессия N-MYC минимальна 
[9]. N-MYC посредством связывания с участком 
E-box промоторной области регулирует экспрессию 
генов, поддерживающих плюрипотентность клеток. 
Также N-MYC регулирует экспрессию генов через 
взаимодействие с ДНК-метилтрансферазой EZH2. 
EZH2, в свою очередь, в комплексе с PRC2 (polycomb 
repressive complex 2) регулирует метилирование 
гистона H3 в позиции K27 [37]. При развитии НБ 
приблизительно в 20% случаев возникает ампли-
фикация MYCN (число повторов более 10) [3, 9]. 

На сегодняшний день амплификация гена MYCN 
считается ключевой генетической аберрацией в 
развитии НБ, что подтверждается экспериментами на  
MYCN-трансгенной линии мышей [37].

Помимо поддержания плюрипотентности клеток 
N-MYC косвенно регулирует экспрессию генов, 
способствующих поддержанию его стабильности. В 
частности, повышенная экспрессия MYCN активи-
рует митотическую Aurora киназу A (AURKA). AURKA, 
в свою очередь, стабилизирует N-MYC посредством 
ингибирования FBXW7-зависимой деградации N-MYC 
(F-box/WD repeat-containing protein 7) (рисунок 2).  
Также под воздействием N-MYC синтезируется 
РНК-связывающий белок LIN28B (Lin-28 homolog В).  
LIN28B оказывает 2 эффекта, способствующих 
синтезу N-MYC: инактивация микро-РНК let-7 и повы-
шение экспрессии AURKA. Посредством инактивации 
let-7 происходит снижение интенсивности let-7-за-
висимой деградации N-MYC (рисунок 2). В настоящее 
время повышенную экспрессию LIN28B ассоциируют 
с развитием агрессивных форм НБ и неблагопри-
ятным прогнозом заболевания [9].

N-CYM
N-CYM является цис-антисмысловым геном 

MYCN. Поскольку N-CYM и MYCN имеют общую 
кодирующую последовательность, происходящая в 
процессе канцерогенеза амплификация гена MYCN 
сопровождается кратным увеличением числа копий 
N-CYM [3, 9]. N-CYМ стабилизирует MYCN посред-
ством ингибирования GSK3b (Glycogen synthase 
kinase 3 beta), которая способствует деградации 
MYCN [9]. Поскольку синтез N-CYМ инициируется 
экспрессией MYCN, в клетке НБ формируется поло-
жительная обратная связь, способствующая развитию 
высокоагрессивных опухолевых клеток. N-CYМ вызы-
вает расщепление N-MYC до антиапоптотического 
белка MYC-nick, который совместно с N-CYМ инду-
цирует переход из фазы G2 в фазу митотического 
деления. Кроме того, N-MYC образует положительную 
обратную петлю OCT4 (регулятор стволовости 
клеток), что способствует повышенной агрессивности 
НБ (рисунок 2) [9]. НБ, возникающие у MYCN/NCYM-
трансгенных мышей, зачастую сопровождаются появ-
лением отдаленных метастазов [38].

TERT
Одним из центральных механизмов онкогенной 

трансформации нейробластов и формирования 
агрессивных подтипов опухоли считается удли-
нение теломер, вызванное аберрантной активацией 
TERT (telomerase reverse transcriptase) [39, 40]. На 
сегодняшний день предполагается, что перестройки 
промоторного региона TERT приводят к избыточной 
экспрессии данного гена [41]. Однако последовавшие 
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за гиперэкспрессией TERT молекулярные изменения 
в клетках опухоли остаются не изученными. Предпо-
лагается, что происходит активация ряда онкогенных 
сигнальных путей, среди которых выделяют E2Fs, 
WNT и MYC [39, 42]. При этом перестройки промо-
торного региона TERT регистрируются преимуще-
ственно в НБ независимо от амплификации MYCN 
или мутаций ATRX. Однако TERT является транскрип-
ционной мишенью N-MYC, поэтому экспрессия TERT 
повышается в клетках НБ с амплификацией MYCN. 
Аберрации TERT регистрируются приблизительно у 
25% пациентов группы высокого риска и ассоцииру-
ются с неблагоприятным прогнозом [9].

ATRX
Возникновение НБ в более старшем возрасте, 

в особенности у подростков и молодых взрослых, в 
40% случаев связано с соматическими мутациями 
в гене ATRX, кодирующем одноименную РНК-хели-
казу [43, 44]. Делеции ATRX встречаются также у 
11% пациентов группы высокого риска без амплифи-
кации MYCN. Среди мутаций ATRX выделяют миссенс, 
нонсенс, инсерции/делеции со сдвигом рамки считы-
вания и крупные делеции кодирующей последова-
тельности гена. Синтез дефектной РНК-хеликазы 
приводит к удлинению теломер. Мутации ATRХ и 
амплификация MYCN взаимоисключающие, поэтому 
аберрации ATRХ регистрируются в клетках без 
амплификации MYCN и мутаций TERT [44].

Другие генетические аберрации
При развитии НБ происходит ингибирование 

генов-супрессоров опухолевого роста. Наиболее 
значимыми являются мутации ТР53 и KIF1Bb. Потеря 
функции белка р53 наблюдается при рецидивах забо-
левания, наследственных формах, а также в НБ, рези-
стентных к лекарственной терапии [9]. KIF1Bb (1р36.2) 
регулирует апоптоз в клетках-предшественниках СНС 
[45]. Делеции KIF1Bb выявляются при прогрессии НБ 
и зачастую коррелируют с амплификацией MYCN [9, 
45]. Также в НБ высокого риска снижена или почти 
отсутствует экспрессия комплекса ремоделирования 
хроматина CHD5 (1р36.31), контролирующего проли-
ферацию, старение и апоптоз через сигнальный путь 
p19(Arf)/p53 [9]. Делеция 1р36.31 или гиперметили-
рование промотора CHD5 встречаются в первичных 
опухолях и наблюдаются при рецидивах новообразо-
вания. Напротив, высокая экспрессия CHD5 коррели-
рует с благоприятным исходом [46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при спорадических формах НБ 
наиболее часто встречаются нуклеотидные замены 
в позициях F1174 и F1245 гена АLK, амплификация 
MYCN и N-CYМ. Одним из основных механизмов 
малигнизации клеток при отсутствии амплифи-
кации MYCN является аберрантная активация ТERT. 
Развитие опухоли у пациентов старшего возраста 

Рисунок 2
Молекулярные пути в развитии НБ [9]
Figure 2
Molecular pathways in neuroblastoma development [9]
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