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引言

➢ 胶质母细胞瘤（GBM）具有浸润性的生长模式和极大的治疗

难度，其中部分原因可能是由于肿瘤的异质性较高。

➢ 因此，通过亚型探索来解读GBM的异质性并促进个体化治疗

是目前迫切需要的。

图片来源: https://www.vecteezy.com/vector-art/6771384-diagram-

showing-human-brain-and-cancer



引言

➢ 既往的亚型研究是基于bulk RNA-seq的数据，忽略了生物系统是动态变化

的这一事实。相反，包含基因和相互作用信息的生物网络受时间和条件

的变化影响较小。

➢ GBM中的癌细胞可以产生促血管生成和炎症微环境，这种微环境招募免

疫细胞和分子渗透到肿瘤组织中，导致GBM中的免疫网络错综复杂。

➢ 在本研究中，我们引入了免疫相关相互作用扰动网络，该方法既考虑了

生物网络中重要的相互作用信息，又体现了肿瘤与免疫微环境之间的复

杂关系。



结果
◆利用免疫相关边扰动矩阵构建四种亚型

➢ 1461个在肿瘤样本中具有较高扰动且异质性较强的相互作用（由

606个基因形成）被用来进行共识聚类。

➢ 根据相互作用扰动矩阵，通过共识聚类将Meta-RNAseq队列中的

532个GBM样本分为四种亚型。

➢ Kaplan-Meier生存分析表明，四种亚型的预后存在显著差异，其中

C4亚型的总体生存时间最长 (p = 0.002)。



结果

➢ 为了验证我们构建的亚型在跨平台队列中的可

靠性和可重复性，我们在两个队列中进行了最

近模板预测（NTP）：

• Meta-microarray 队列 (包含来自公共芯片数

据集的758个合格的GBM样本)

• ZZU in-house 队列 (包含210份来自郑州大学

第一附属医院 [ZZU]的GBM样本)

◆在外部队列和内部队列中进行亚型验证



结果

➢ 两个验证队列显示出与训练集相似的转录组特

性和临床特征。

➢ 四种亚型在不同队列中也具有相似的比例。



结果

◆四种亚型潜在的生物学特性



结果

➢ C1: 免疫浸润型 GBM

➢ C2: 侵袭型 GBM

➢ C3: 增殖型 GBM

➢ C4: 突触形成型 GBM

GBM：glioblastoma



结果
◆四种亚型的免疫景观和免疫治疗潜力

➢ C1具有更高的免疫评分和更好的抗原提呈能力。

➢ C1中免疫检查点、共刺激分子和共抑制分子的表达升高。

➢ C1 亚型可能从免疫治疗中获益。

Immune checkpoint

MHC: major histocompatibility complex; APS: antigen processing and presenting machinery score



结果

TIS: tumor inflammation signature

➢ C1的TIS得分最高，而C3得分最低。

➢ C1与所有免疫治疗队列中的应答者具有相同的转录特征。相反，C3与非应答者表现

出类似的表达模式。

➢ C1的PD-L1表达水平明显升高，而C3的表达水平相对较低。



结果
◆四种亚型具有不同的基因组特征

➢ TP53、ATRX和PIK3CA突变在C3中普遍存在，这与C3的增殖特性相一致。

➢ NF1突变被认为是耐药胶质瘤的生物标志物，但在C4中却很少见。



结果

➢ TERTp 突变是不良临床结局的独立指标，在C2中较高。

➢ C4亚型中IDH突变率最高，这与C4的良好预后相对应。

➢ G-CIMP状态和chr1p19q缺失状态在C4中尤为明显，它们都是预后的有利因素，与C4预后较好

的特征相吻合。

TERTp: telomerase reverse transcriptase promoter; IDH: isocitrate dehydrogenase



结果
◆四种亚型的潜在治疗药物

◼ 我们探索了针对四种亚型

的干预措施，识别出的潜

在治疗药物也四种亚型各

自的生物学特征相吻合。



总结
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➢ 该研究引入了免疫相关相互作用扰动网络框架，该框架既考虑了生物网络中重要的相互作用

信息，又体现了肿瘤与免疫微环境之间的复杂关系。

➢ 基于免疫相关相互作用扰动网络，识别出了四种具有不同临床结果和生物学特征的胶质母细

胞瘤亚型，并在外部队列和内部队列中得到了验证。

➢ 该分型为理解胶质母细胞瘤异质性和促进个体化治疗提供了前景。
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