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导 读

复旦大学基础医学院尤琳雅、卡尔加里大学卡明医学院Edwin
Wang、复旦大学附属华山医院吴劲松等在Frontiers of Medicine发表研究论文《单细胞RNA测序分
析揭示RG样与pri-OPC样胶质瘤之间不同的免疫逃逸及微环境》（Distinct immune escape and
microenvironment between RG-like and pri-OPC-like glioma revealed by single-cell RNA-seq analysis）。
本研究通过单细胞RNA测序将胶质瘤分为放射状胶质细胞（RG）样和原始少突胶质前体细胞（p
ri-OPC）样亚型，揭示了两者在免疫微环境、驱动突变及治疗响应上的差异，为胶质瘤的个体化
治疗提供了新视角。

在中枢神经系统肿瘤中，胶质瘤占比超过80%，其中成人弥漫性胶质瘤可分为三种分子亚型：异
柠檬酸脱氢酶（IDH）野生型的胶质母细胞瘤（GBM）、异柠檬酸脱氢酶突变且1p/19q染色体臂
未共缺失的星形细胞瘤，以及异柠檬酸脱氢酶突变且1p/19q共缺失的少突胶质细胞瘤。这些亚型
的临床预后差异显著，但长期以来，研究人员对其生物学机制的理解及靶向治疗的开发仍存在局
限。近年来，研究发现异常神经胶质发生可能参与胶质瘤的发生，而神经发生也被认为与胶质瘤
的进展相关。此前有研究通过单细胞RNA测序提出，所有三种胶质瘤亚型均与原始少突胶质前
体细胞相似，但这一结论与不同亚型在基因组学和预后上的显著差异存在矛盾。
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复旦大学基础医学院尤琳雅、卡尔加里大学卡明医学院Edwin Wang、复旦大学附属华山医院吴
劲松等开展了一项针对胶质瘤亚型分类的深入研究，通过单细胞RNA测序技术分析了26例胶质瘤
样本，涵盖上述三种临床亚型，并结合公共数据集进行验证。研究团队将胶质瘤分为放射状胶质
细胞（RG）样和原始少突胶质前体细胞（pri-OPC）样两个亚群，这一分类基于肿瘤细胞与发育
过程中神经胶质细胞类型的转录组相似性（图1）。RG样肿瘤中，高比例细胞的基因表达特征与
RG相似；而pri-OPC样肿瘤则以pri-
OPC和人胶质纤维酸性蛋白阳性少突胶质前体细胞的转录特征为主。
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图1 胶质瘤可分为RG样和pri-OPC样肿瘤

团队首先对肿瘤样本进行了单细胞分离，采用木瓜蛋白酶消化法结合10x
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Genomics平台构建单细胞文库，经质量控制后保留160 288个细胞进行后续分析。通过CIBERSOR
Tx和scmap工具，将肿瘤细胞与小鼠和人类发育中的神经胶质细胞类型进行匹配，发现RG样肿瘤
高表达RG标志物波形蛋白（VIM），而pri-OPC样肿瘤则高表达少突胶质前体细胞标志物如原钙
黏蛋白相关15（PCDH15）和血小板衍生生长因子受体α（PDGFRA）（图2）。免疫荧光染色进
一步验证了血小板衍生生长因子受体α在pri-OPC样肿瘤中的高表达。
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图2 RG样和pri-OPC样肿瘤与人类胎儿脑细胞的映射关系

在免疫微环境方面，研究发现两种亚型的肿瘤细胞通过不同机制逃避免疫监视。pri-OPC样肿瘤
中，肿瘤亚克隆的主要组织相容性复合体（MHC）I类基因表达显著下调，且高比例细胞处于人
类白细胞抗原极度低表达状态，这一现象与Wnt信号通路和p53介导的DNA损伤反应相关（图3）
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。RG样肿瘤则更多依赖核因子κB（NF-κB）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）等信号通路，并
通过上调主要组织相容性复合体II类基因参与抗原呈递（图4）。此外，两种亚型对肿瘤浸润免
疫细胞（TICs）的调控方式存在差异：pri-OPC样肿瘤中，浸润的T细胞和辅助性T细胞活性较低
，T细胞受体通路相关基因表达下调；而RG样肿瘤中，小胶质细胞高表达主要组织相容性复合体
II类相关基因，且M2型肿瘤相关巨噬细胞比例更高，这些细胞通过分泌血管内皮生长因子等促进
肿瘤血管生成（图5）。

图3 pri-OPC样胶质瘤存在大量人类白细胞抗原低表达的亚克隆群体
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图4 RG样和pri-OPC样胶质瘤具有不同的免疫逃逸机制
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图5 RG样和pri-OPC样胶质瘤通过不同机制广泛重编程肿瘤浸润免疫细胞

驱动突变分析显示，RG样肿瘤更易携带表皮生长因子受体和低密度脂蛋白受体相关蛋白1B突变
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，而pri-OPC样肿瘤则以肿瘤蛋白p53突变为主。临床意义上，研究发现O6-甲基鸟嘌呤-DNA甲
基转移酶（MGMT）启动子甲基化状态仅在pri-OPC样胶质母细胞瘤中与较好预后相关，提示该
亚型患者可能更受益于替莫唑胺（TMZ）治疗。

本研究通过整合单细胞转录组学、基因组学和临床数据，揭示了胶质瘤基于发育细胞类型的全新
分类体系，为理解肿瘤异质性和免疫逃逸机制提供了新视角。两种亚型在免疫微环境、驱动突变
和治疗响应上的差异，为胶质瘤的个体化免疫治疗和替莫唑胺敏感性优化提供了参考。未来，基
于该分类的更大规模临床研究有望进一步验证其临床价值。
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