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导 读

现有的研究还无法确定成人胶质瘤亚型特异性的易感性，将其映射到发育程序或许能有新的发现
。基于此，研究人员提出EM/PM分类方案。但是，EM/PM分子亚型在时空上是否具有一致性尚
未得到验证。北京师范大学樊小龙教授等人在Frontiers of
Medicine发表研究论文《成人弥漫性胶质瘤中EM/PM分子亚型的时空一致性》（Temporal and
spatial stability of the EM/PM molecular subtypes in adult diffuse glioma）。本文通过分析多种样本，证
明成人弥漫性胶质瘤中EM/PM分子亚型具有时空一致性，为揭示胶质瘤新靶点及精准医疗提供
了依据。

成人弥漫性胶质瘤的治疗面临诸多挑战，虽已有针对其基因组改变的详细研究在开展，但至今尚
未能明确亚型特异性的易感性，难以找到针对不同亚型的有效治疗靶点。研究人员猜想将胶质瘤
与发育程序相联系，或许能够揭示出那些和基因组改变关联不紧密的新易感点。然而，尽管现有
研究从多个方面进行了探索，但基于EM/PM分类的分子亚型在时间和空间上的一致性仍不明确
。来自北京师范大学的樊小龙教授等人通过分析多种样本，证明成人弥漫性胶质瘤中EM/PM分
子亚型具有时空一致性，为揭示胶质瘤新靶点及精准医疗提供了依据。
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研究发现，成人胶质瘤可分为EM或PM亚型。其中，EM胶质瘤患者中位总生存期约1.1年，PM胶
质瘤患者则显著更长，且两者在诊断年龄上呈现出明显的亚型特异性。从基因组角度来看，EM
胶质瘤大多存在7号染色体获得和10号染色体缺失，仅有少部分出现IDH突变；而PM胶质瘤则大
多存在IDH突变，并且1p19q共缺失与ATRX、TP53突变相互排斥。

对70例患者的纵向队列分析发现，EM和PM亚型在配对样本里能够稳定维持（图1）。其中，EM
胶质瘤进展迅速，无进展生存期和总生存期较短，PM胶质瘤则相反。通过进一步的RNAscope分
析，验证了相关标记物在肿瘤进展过程中的表达稳定性。在对TCGA等139对样本的研究中，同
样验证了多数样本对可维持该亚型，即便TMZ诱导高突变样本也是如此，且其维持率高于传统
亚型。基因组分析显示继发样本存在CNV和SNV增加，但是关键的基因组改变得以保留。继发P
M胶质瘤中CDC20-M表达升高，EM胶质瘤细胞增殖和基因组不稳定程度高且CDC20-M表达相当
。
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图1 EM/PM分子亚型的时间一致性
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从空间角度来看，对12个GBM多区域样本及其他相关样本的研究表明，尽管存在肿瘤内基因组
异质性，所有样本均能维持EM或PM亚型（图2），而部分样本存在2-3种TCGA亚型，关键基因
组改变在区域间大多得以保留，部分样本有区域特异性SNV。

图2 EM/PM分子亚型的空间一致性

在探究与神经干细胞/祖细胞池的关系时，基于12个胶质瘤的单细胞RNA测序数据集分析，本研
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究识别出了8个细胞群，确定了恶性细胞群特征及基因的表达情况，并据此划分了亚群（图3）。
在不同数据集中验证发现IDH突变和野生型胶质瘤恶性细胞有不同特征基因表达模式且与特定细
胞群相关（图4），基因本体分析显示不同亚群特征基因在不同功能途径富集。
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图3 在单细胞层面，EM和PM特征的表达互不重叠

图4 胶质瘤细胞群与不同V-SVZ干细胞/祖细胞区室的相似性

最后，通过分析不同胶质瘤单细胞RNA测序数据发现，原发性和继发性EM胶质瘤中巨噬细胞和
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血管内皮细胞比例高于原发性PM胶质瘤，继发性PM胶质瘤中这两种细胞更多。

该研究证明了EM和PM分子亚型在成人弥漫性胶质瘤中的时空一致性，这为深入了解胶质瘤的发
生、发展和演进机制提供了关键依据。研究还发现了恶性细胞与特定细胞类型的关联，这对于探
索胶质瘤的起源和靶向治疗靶点具有重要的指导价值，有望推动成人弥漫性胶质瘤治疗领域取得
新突破。

期刊介绍
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的文章的科学准确性、新颖性和重要性。
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