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[摘 要] 神经母细胞瘤是儿童最常见的实性颅外恶性肿瘤，常常发生转移性扩散，晚期预后差。靶向免疫治疗（如靶向GD2和

B7-H3）在神经母细胞瘤治疗中的效果已在临床对照试验中得到证实，美国FDA已批准靶向GD2的dinutuximab和naxitamab用

于治疗儿童神经母细胞瘤。最近一些研究表明，P物质（SP）通过神经激肽1受体（NK-1R）激活一系列信号通路，介导多种肿瘤的

发生发展。SP通过NK-1R在神经母细胞瘤细胞中发挥以下作用：促进细胞有丝分裂、促进细胞迁移（侵袭和转移）、抗凋亡和增

加糖酵解效率（肿瘤细胞因此增加代谢），而NK-1R拮抗剂会诱导肿瘤细胞的凋亡。因此，SP/NK-1R有成为神经母细胞瘤新的治

疗靶点的潜力。
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神经母细胞瘤是儿童最常见的实性颅外恶性肿

瘤，约占所有儿童恶性肿瘤的 8%；死亡率高，占儿童

癌症相关死亡人数10%以上。神经母细胞瘤是唯一

通过随机对照临床试验证明靶向免疫治疗有效的儿

童实体肿瘤，研究人员在持续探索新的更为有效的

靶点。P物质（substance P，SP）是一种广泛分布于全

身的十一肽，属于速激肽家族（包括神经激肽A、神经

激肽B等），其生物学作用（如疼痛、炎症、心血管系统

的调节、有丝分裂等）主要通过神经激肽 1 受体

（neurokinin-1 receptor，NK-1R）介导。SP/NK-1R 系

统能够诱导正常细胞及肿瘤细胞的有丝分裂，抑制

肿瘤细胞凋亡，并且调控其迁移，从而参与癌症进

展、脑转移[1-3]。本文对 SP/NK-1R 系统的生物学功

能、在癌症进展中的作用以及在儿童神经母细胞瘤

免疫治疗中的研究进展作一综述

1 SP/NK-1R系统概述

1.1 SP/NK-1R系统的生物学特性

SP 在哺乳动物中枢和外周神经系统中广泛存

在，在人类干细胞、起源于人类间充质干细胞的神经

细胞、神经祖细胞中均有表达SP[4-5]。SP对NK-1R具

有极高的亲和力，是NK-1R的天然配体。SP的生物

学作用（如疼痛、炎症、心血管系统的调节、有丝分裂

等）主要通过NK-1R介导，同时其他神经激肽受体可

能也参与其中[1]。SP与NK-1R结合后被内化为核内

体，随后 SP被降解，NK-1R再循环到细胞表面。SP

与NK-1R结合可产生第二信使（通过刺激腺苷酸环

化酶积累 cAMP，通过磷脂酶 C 刺激磷脂酰肌醇转

换，导致钙动员；通过磷脂酶A2动员花生四烯酸），触

发参与细胞兴奋性和调节细胞功能的效应机制[1]。

1.2 SP/NK-1系统的功能

SP是一种神经活性物质，在神经系统中发挥神

经递质或神经调质的作用，与NK-1R结合后可影响

多种生物学功能，包括心血管系统的调节、动脉系统

的扩张、神经元的存活和退化、呼吸机制的调节、感

觉知觉、运动控制、胃运动、唾液分泌和排尿等[6-8]。

SP也与炎症、疼痛和抑郁有关[9]。此外，SP在一些细

胞中是重要的运动调节因子，如介导人外周血白细

胞的趋化能力、SP的羧基端序列诱导人单核细胞趋

化，且对嗜酸性粒细胞具有趋化作用[10]，并以剂量依

赖的方式刺激自然杀伤细胞的迁移[11]。最近在人类

胚胎肾（HEK）293细胞中进行的一项研究[12]表明，SP

激活NK-1R后可诱导细胞形状的快速变化，包括形

成膜泡，但该效应与凋亡无关，是Rho激活的Rock系

统的结果，导致肌凝蛋白调节轻链（MLC）磷酸化水

平升高，而膜泡在细胞运动、细胞扩散和癌细胞侵袭

中起重要作用[13]。在生理浓度下，SP和NK-1R对骨

髓来源的树突状细胞（这是首选的免疫治疗方案的

靶点）发挥抗凋亡作用，在体外和体内均可促进树突

状细胞的存活，并诱导强烈的细胞免疫[14]。研究[15-16]
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发现，NK-1R广泛分布于哺乳动物中枢神经系统和

周围组织、血管内皮细胞、肌肉细胞、胃肠道和泌尿

生殖系统、肺、甲状腺以及免疫细胞中。

2 SP/NK-1R系统与肿瘤

2.1 SP/NK-1R系统参与肿瘤的生长和发展

肿瘤细胞同时表达 SP和NK-1R。SP/NK-1R系

统在癌症中起着重要作用，其参与了肿瘤的生长与

发展（包括实体和非实体肿瘤）[17-18]。NK-1R在恶性

肿瘤组织中表达水平更高，SP可通过NK-1R在癌细

胞中发挥以下作用：影响有丝分裂、调控迁移（侵袭

和转移）、抗凋亡和增加糖酵解率（肿瘤细胞因此获

得葡萄糖而增加代谢，这种机制被称为瓦伯格效

应）。综上，SP对肿瘤细胞生存有促进作用。有研

究[19]已经证明，癌细胞释放的SP可通过一种自分泌

机制诱导肿瘤生长，这种自分泌作用促进HER2持续

激活，导致耐药和恶性进展。Hes-1是MAPK通路和

Notch通路的转录抑制剂，SP通过丝裂原活化Hes-1

来促进癌细胞的增殖[16，20]。当NK1R下调时，Hes-1产

生减少，肿瘤细胞生长受到抑制[20]。SP通过磷酸化

和激活ERK1/2促进肿瘤细胞的有丝分裂和迁移[21]。

有研究[22]证明，β-arrestin（ARRB）对于NK-1R介导的

癌细胞增殖和G2/M期过渡必不可少，ARRB缺乏则

增加了肿瘤细胞对NK-1R拮抗剂治疗的敏感性。此

外，在表达NK-1R的内皮细胞中，SP促进这些细胞的

增殖，从而促进血管生成，增加肿瘤的血供，也有利

于肿瘤的发展[16]。SP 还调控转录因子和原癌基因

（如AP-1、c-MYC和 c-FOS），参与细胞转化和分化、

凋亡和细胞周期进展。SP还能够促进促炎细胞因子

的合成，这些细胞因子被释放到肿瘤微环境中，放大

了SP介导的炎症反应[23]。肿瘤的进展与细胞因子的

水平和中性内肽酶的水平有关，后者可切割SP，通过

降低肿瘤微环境的SP水平抑制癌细胞的侵袭[24]。综

上，SP促进肿瘤的生长发育和血管生成，并且NK-1R

在多种类型的癌细胞中都过表达，因此其可作为癌

症治疗的关键靶点[25]。这有助于建立不同癌症类型

的共同抗癌策略：使用NK-1R拮抗剂作为广谱抗肿

瘤药物。此外，癌细胞中高表达的NK-1R可以作为

一种潜在的肿瘤生物标志物，有助于快速诊断和及

时治疗。

2.2 SP/NK-1R系统参与肿瘤细胞的迁移

肿瘤细胞的迁移是肿瘤发生转移和发展的重要

条件。目前，90%以上癌症患者的死亡原因是肿瘤细

胞的迁移[3]。因此，抑制这些细胞的迁移应作为癌症

治疗的主要目标之一。肿瘤细胞的迁移是由经典的

神经递质（多巴胺、去甲肾上腺素）和肽（如SP）诱导

的，而D2受体、肾上腺素受体或NK-1R拮抗剂可抑

制肿瘤细胞的迁移[1]。此外，SP还控制降解酶如基质

金属蛋白酶的合成，有助于SP与NK-1R结合后诱导

细胞形状的快速变化（包括产生膜泡），促进细胞运

动、细胞扩散和癌细胞浸润，有助于肿瘤细胞的迁

移[26]。SP通过增加基质金属蛋白酶的表达促进细胞

侵袭，促进神经突的生长和胰腺癌细胞簇向新生儿

背根神经节的迁移，但这一作用可以被NK-1R拮抗

剂阻断[27-28]。有报道称，通过降低Akt或NF-kB的活

化可以减弱癌细胞的迁移[29]。

2.3 SP/NK-1R系统参与肿瘤的血管生成

SP可诱导血管新生，而血管新生是肿瘤发展的

标志。在大多数肿瘤的瘤内和瘤周血管中均存在SP

和NK-1R表达。在新生血管形成过程中，NK-1R的

表达增加[1]，说明 SP/NK-1R系统能够增加肿瘤血流

供养[30]和促进基质发育，从而影响肿瘤内部和周围的

血管结构和功能[31]，而NK-2和NK-3受体激动剂对内

皮细胞的增殖没有显著的影响[17]。

2.4 SP/NK-1R系统在慢性炎症相关癌症中的改变

慢性炎症可能与罹患癌症的风险增加有关，因

为在炎症过程中，细胞有丝分裂和突变的发生会增

加[32]。速激肽控制炎症细胞的活动，SP诱导水肿的

形成，SP和NK-1R在炎症发生时表达上调。如在炎

症性肠病患者的直肠和结肠中SP水平升高、NK-1R

上调[33]。在大鼠中，NK-1R拮抗剂已被证实可发挥抗

炎作用[34]。这些数据表明，SP/NK-1R系统在慢性炎

症中上调，可能促进癌症发展。此外，有报道[35]称，

NK-1R片段在结肠炎相关癌症患者的结肠上皮细胞

中呈高表达，而全长的NK-1R表达未发生明显改变。

因此，NK-1R的过表达可以作为诊断标志物来识别

有肿瘤风险的患者，并可能作为治疗慢性炎症相关

癌症的一个有用的治疗靶点。

2.5 SP/NK-1R系统通过氧化应激、内质网应激参与

肿瘤的发生

SP/NK1R系统与氧化还原体系之间存在关联。

例如，SP 处理后的 MES23.5 神经母细胞瘤细胞内

ROS水平显著升高[36]。ROS是细胞氧代谢的重要组

成部分，能够激活细胞生长和增殖相关信号通路，在

细胞生长过程中发挥重要作用[37]。高水平ROS会对

机体造成破坏性影响，机体产生的抗氧化剂会在

ROS作用后不久将其清除。当抗氧化系统无法调节

ROS水平时，导致氧化应激，并参与包括肿瘤在内的

多种疾病的发病[38-39]。研究人员在胶质母细胞瘤中

发现，SP激动剂在一定剂量下可以降低过氧化氢酶

和超氧化物歧化酶的活性，阿瑞吡坦（NK-1R 拮抗

剂）则能显著提高CAT和SOD的酶活性，抑制SP的
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氧化作用[40]。

内质网稳态的破坏会引起内质网应激反应，这

是一种促进肿瘤形成、进展和化疗耐药性的促生存

适应性反应[41-42]。通过抑制内质网应激反应而破坏

促生存机制或加剧内质网应激从而激活促凋亡信号

通路，在癌症治疗中具有潜在的应用价值。有研究[43]

证明，在结肠癌中，NK-1R拮抗剂诱导了持续的内质

网应激，通过内质网钙释放、ERKc-Myc信号通路的

抑制和PERK-eIF2a-ATF4-CHOP内质网应激通路的

激活等机制导致肿瘤细胞死亡。

3 SP/NK-1R系统与儿童神经母细胞瘤的免疫治疗

3.1 神经母细胞瘤的分子学特征

从临床和生物学的角度来看，神经母细胞瘤是

一种极具异质性的肿瘤。部分神经母细胞瘤表现出

很有侵袭性的行为，预后很差，而另外一些会自行消

退。在过去几十年里，研究人员投入大量的精力来

识别与临床行为相关的生物和分子标志物，从而预

测结果并指导治疗。目前神经母细胞瘤的生物学特

性和分子模式已较为清晰[44]。预测神经母细胞瘤临

床行为最重要的生物学特征是基因组中MYCN原癌

基因的扩增。MYCN原癌基因位于 2号染色体远端

短臂（2p24）的一个区域内，在约 25%的神经母细胞

瘤中有过表达（定义为每个细胞中该基因的拷贝数

＞10）。约 40% 的晚期神经母细胞瘤患者发生

MYCN 原癌基因扩增，而早期患者中仅有 5%~10%

的人表现出MYCN扩增。这一发现与众所周知的事

实相符，即MYCN原癌基因的过表达与肿瘤快速进

展和预后差密切相关。在目前的儿童肿瘤组（COG）

神经母细胞瘤风险分层中，除 INSS Ⅰ期的肿瘤外，所

有出现MYCN原基因扩增的肿瘤都被认为是高危肿

瘤，并需要在清髓治疗后进行加强化疗。

神经母细胞瘤的另一重要生物学特征是其DNA

含量。一个正常的二倍体细胞有 46条染色体，而在

神经母细胞瘤中染色体数量常大于46条。研究[44]表

明，一半以上的神经母细胞瘤是三倍体或近三倍体，

包含相应数量的染色体（分别为58和80）。其余的神

经母细胞瘤为近二倍体（35~37条染色体）或近四倍

体（81~103条染色体）。根据他们的倍性，可以用染

色体实际数目与预期数目 46的比率来计算DNA指

数。该指标表示DNA的含量，与预后和生存率相关，

但其相关性要比MYCN基因扩增与预后的相关性小

得多。在目前的COG的分期系统中，DNA含量对风

险分层的影响很小，仅对一部分婴儿（12~18个月、患

有转移性神经母细胞瘤的婴儿以及4期神母的婴儿）

的风险分层有潜在影响。

染色体 1p和 11q上的等位基因缺失，与MYCN

基因扩增和肿瘤细胞DNA含量类似，已被确定为神

经母细胞瘤的独立预后标志物。1p染色体等位基因

缺失约占 30%，11q染色体等位基因缺失占 40%。1p

上1p36.31区域的肿瘤抑制基因CHD5的缺失与临床

表现有关。11q缺失与MYCN基因扩增呈负相关，这

种负相关本身是预后较差的一个标志。在目前的

COG风险分层中，根据1p和11q等位基因状态，中度

风险神经母细胞瘤的治疗强度有所不同。

3.2 儿童神经母细胞瘤的靶向免疫治疗

神经母细胞瘤是一种极具异质性的肿瘤，不同

神经母细胞瘤患者的预后差别很大，可以自发性、完

全性的消退，也有侵袭性、耐药的表型，因此儿童神

经母细胞瘤的治疗主要取决于分期和癌症的类型[44]。

目前的分期系统包括国际神经母细胞瘤分期系统

（INSS）以及Monclair等人在2009年制定的新分期系

统——国际神经母细胞瘤风险分组（INRG）。INSS

是一个基于肿瘤的原发器官及转移情况的分期系

统，而 INRG系统侧重于影像学。虽然 INSS在世界

各地广泛使用，但这一分期在很大程度上取决于外

科医生的经验以及在淋巴结取样方面的准确性。此

外，它只能对活检或切除的肿瘤分期而不能对正在

观察的肿瘤分期。INRG简单来说是通过观察重要

的结构(例如，主要的血管)在影像学上是否被肿瘤包

裹进行分期的。INRG应用起来较为烦琐，但图像定

义的分期与肿瘤的安全、完整切除密切相关，不仅仅

依赖于某个外科医生的经验[45]。年龄在儿童神经母

细胞瘤治疗中也具有独立预后价值。儿童诊断年龄

越小，其预后越好，与分期无关。目前儿童肿瘤协会

（COG）将发病年龄作为其风险分层体系的一部分。

年龄在12~18个月的3期神经母细胞瘤患者，只要没

有MYCN扩增，就被认为是中度而不是高风险。这

个年龄组中，只要肿瘤具有所有有利的生物学特征，

即使是Ⅳ期神经母细胞瘤，也会被视为中风险，相比

于高风险治疗方案，患儿将接受较低强度的化疗。

神经母细胞瘤中最重要的分子生物学指标是上述的

DNA含量和MYCN扩增。MYCN扩增与肿瘤进展

和预后不良之间有非常高的相关性，肿瘤只要携带

MYCN扩增，不考虑分期、年龄、组织学或其他生物

标志物，都会被认为是高风险的。唯一的例外是Ⅰ

期肿瘤（局限于原发器官、可完整切除以及无淋巴结

转移）。在目前的COG风险分层方案中，DNA含量

的预测价值低于MYCN扩增，对风险分层的影响很

小，仅对一部分婴儿（12~18个月、患有转移性神经母

细胞瘤的婴儿以及4期神母的婴儿）的风险分层有潜

在影响[44]。
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目前，儿童神经母细胞瘤的治疗遵循上述的风

险分层，治疗方法有单纯的观察或手术、化疗、放疗、

骨髓/造血干细胞移植以及靶向免疫治疗。神经节苷

脂（GD2）是一种表达在神经母细胞瘤细胞表面的糖-

脂分子，通过使用靶向GD2的抗体可以标记神经母

细胞瘤细胞，免疫系统可以将这种标记过的细胞识

别为外来或危险的细胞，并将其清除。这种靶向治

疗和免疫治疗的结合被称为靶向免疫治疗。美国

FDA 于 2015 年 3 月 10 日宣布批准 dinutuximab（抗

GD2单克隆抗体）作为高风险神经母细胞瘤患儿综

合治疗方案（包括手术、化疗、放射治疗）中的一线治

疗药物。在一项纳入 226名患有高危神经母细胞瘤

儿童的Ⅲ期临床试验中，患儿在接受多药化疗和手

术治疗后肿瘤缩小或消失，随后接受强化化疗和随

后的骨髓移植和放疗，上述治疗结束之后，将患儿随

机分组，分别口服类视黄酸药物、异视黄酸或

dinutuximab与其他刺激免疫系统的分子结合，如白

细胞介素-2和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子。这些

刺激激素样分子可能增强dinutuximab和异视黄酸的

活性，通常与这些药物一起使用[46]。两年后，在上述

研究中，66%接受联合用药的儿童存活，没有肿瘤生

长或复发，而对照组（只接受异视黄酸治疗）的儿童

只有 46% 存活。在之后的时间里 ，联合应用

dinutuximab 的患者中 73%存活，单独应用异维甲酸

的患者中只有 58%存活。因此，尽管会发生一些常

见的不良反应，包括刺激神经细胞、剧烈疼痛、以及

发热、低血压、骨髓抑制等，联合 dinutuximab 靶向免

疫治疗仍是所有高危神经母细胞瘤患儿的标准治疗

方案。Dinutuximab 是 20多年来FDA第一个批准的

用于儿童的抗癌新药。FDA 最近又批准了naxitamab

（人源化抗GD2 单克隆抗体）用于治疗（与粒细胞-巨

噬细胞集落刺激因子联合）1岁及以上的骨复发或难

治性高危神经母细胞瘤患者。靶向治疗通常只有细

胞抑制作用，而标准化疗药物具有细胞毒性。因此，

有临床效果的靶向治疗必须与化疗联合使用。靶向

治疗有希望减少化疗的使用，在这方面，ALK对于神

经母细胞瘤的治疗具有重要意义。ALK突变在神经

母细胞瘤的发展中起着关键作用，尤其在神经母细

胞瘤的家族性病例中。在神经母细胞瘤中，ALK是

转录因子MYCN的靶标，可以将MYCN扩增对预后

的影响与ALK联系起来，使其成为神经母细胞瘤中

更有价值的靶点。最初，研究人员尝试用抗体来靶

向ALK，但发现并不成功。新一代的ALK抑制剂本

质上抑制了这个受体系统。最著名的抗ALK药物是

复方克里唑替尼，在治疗ALK过量表达的患者中很

有成效[47]。神经母细胞瘤中存在许多分子靶点，目前

有许多针对这些靶点的抗癌药物正在研究中[48]。

3.3 SP/NK-1R系统在儿童神经母细胞瘤治疗中的

研究进展

有关 SP/NK-1R系统在神经母细胞瘤发生和进

展中的作用方面的研究较少。2002 年，NOWICKI

等[49]研究了神经母细胞瘤中转移性和原发性肿瘤细

胞的免疫表型，发现两组肿瘤细胞都有 SP高表达。

2005年，MUNOZ等[50]报道了 2种神经母细胞瘤细胞

系中的NK-1R表达。2017年，HENSSEN等[51]的研究

结果表明，尽管NK-1R在不同神经母细胞瘤细胞系

中表达水平不同，但在所有测试的细胞系中均有表

达。同时有研究 [52]发现，神经母细胞瘤细胞系中

NK-1R呈高表达，与肝母细胞瘤中的研究发现一致，

肿瘤细胞主要表达NK-1R的截断变体，并且NK-1R

独立于肿瘤亚型，表达水平与 INSS、MYCN 等临床

特征无关。SP/NK-1R系统已成为治疗多种儿童癌症

的有效靶点，包括几种类型的白血病、骨肉瘤和肝母

细胞瘤[35, 53]。研究[52]证实，人神经母细胞瘤细胞系，如

IMR5、SK-N-be、SY5Y和Kelly均表达NK1R，且在体

内外均可被NK-1R抑制剂抑制生长。进一步研究[54]

表明，NK-1R抑制剂可抑制E2F2并诱导TP53信号。

在此研究中，研究者使用阿瑞吡坦（一种抑制NK-1R

激活的小分子药物）治疗携带神经母细胞瘤异种移

植瘤的小鼠，结果其肿瘤负担显著减轻。作者进一

步发现，在NK-1R高表达的细胞中，NK-1R拮抗剂通

过抑制 NK-1R 的激活、抑制其下游靶点（如 SRC 激

酶）的磷酸化，影响细胞内依赖钙的信号传导，从而

降低细胞活力，抑制细胞生长。另一方面，NK-1R和

p-SRC低表达的细胞发生细胞周期阻滞，而对细胞死

亡和凋亡没有明显的影响。因此，NK-1R的表达水

平可以用于预测 NK-1R 拮抗剂的治疗效果。加入

NK-1R激动剂，如SP，作用是部分可逆的。后者的发

现确定了所使用的NK-1R抑制剂的靶向作用是特异

性的（已知SP比大多数NK-1R抑制剂具有更强的结

合力，包括阿瑞吡坦）。这些数据与最近一些关于肝

母细胞瘤和骨肉瘤的研究结果一致[17]。这些研究表

明，NK-1R在神经母细胞瘤中有促进有丝分裂的作

用，并且SP/NK-1R有望作为一种新的治疗神经母细

胞瘤的靶点。自从 2003年以来，NK-1R拮抗剂以阿

瑞吡坦复合物的形式被FDA批准用于止吐。阿瑞吡

坦是一种小分子药物，从临床角度来看，阿瑞吡坦对

化疗相关的恶心和呕吐有强烈的作用。前瞻性随机

对照临床试验[55]证明了NK-1R拮抗剂在各种不同手

术中对成人及儿童术后恶心、呕吐有效。迄今为止，

还没有NK-1R拮抗剂被批准用于癌症治疗，目前也

没有临床试验来评估其治疗癌症的潜力。使用
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NK-1R拮抗剂治疗癌症时，必须考虑到产生抗癌作

用所需的剂量可能是止吐作用所需剂量的数倍。已

有研究[56]用高剂量的NK-1R拮抗剂用于临床治疗，

并发现耐受性良好。虽然阿瑞吡坦是严格口服的，

但其前药福萨吡坦可以安全地静脉应用。神经母细

胞瘤晚期的强化治疗通常会削弱患者的胃肠功能，

因此静脉应用此药物具有明显的临床优势，可以用

于晚期癌症治疗、胃肠功能受损的儿童。与恶心、呕

吐、抑郁和焦虑一样，慢性疼痛是晚期神经母细胞瘤

抗癌治疗的常见副作用之一，以阿瑞吡坦为代表

的NK-1R拮抗剂已经成功用于慢性疼痛的治疗。探

索一种能够同时消除临床抗癌不良反应的神经母细

胞瘤治疗策略（包括NK-1R拮抗剂作为靶点的治疗）

是很有意义的。

另一种靶向 SP/NK-1R 系统的方法是靶向

NK-1R的天然配体SP，从而间接靶向NK-1R。这一

概念已在部分实验中得到证实，在乳腺癌和其他恶

性细胞的实验环境中，使用靶向SP的特异性抗体处

理细胞后，细胞存活率降低而凋亡增加，这与直接使

用NK-1R拮抗剂观察到的情况类似[57]。

4 小 结

尽管神经母细胞瘤的研究取得了重大进展，高

风险神经母细胞瘤的预后仍然较差。SP/NK-1系统

已被证实在多种肿瘤的进展中有重要作用，包括许

多儿童肿瘤。SP对NK-1R过表达的肿瘤细胞可能起

着有丝分裂原的作用，而NK-1R拮抗剂也诱导了肿

瘤细胞的凋亡。因此，SP/NK-1R系统是一种很有前

途的抗癌靶点。虽然对于神经母细胞瘤中SP/NK-1R

系统的研究有限，但新的证据表明，NK1R在神经母

细胞瘤中独立于其亚型表达，NK-1R拮抗剂可能是

治疗儿童神经母细胞瘤的一个新的、有前景的靶点。

因此，未来深入研究SP/NK-1R系统对于神经母细胞

瘤的靶向免疫治疗具有重要意义。
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