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“图底重构”：论弥漫性中线胶质瘤治疗范式的再思考
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【摘要】 弥漫性中线胶质瘤（diffuse midline glioma，DMG）伴H3K27改变是中枢神经系统最具挑战的恶性肿瘤，

患者整体预后极差，中位生存期不足 1年。“图底模型”概念最早源于 20世纪初格式塔心理学，由丹麦心理学家Edgar 

Rubin提出，用以描述人在视觉感知中自动将画面划分为聚焦的“图”（即前景或主体）与衬托性的“底”（即背景）。在传

统DMG认知的“图底模型”中：“最大程度手术切除”、“肿瘤本体”、“H3K27改变”被置于认知焦点之“图”，成为治疗逻

辑的核心；而“非手术系统治疗”、“肿瘤微环境调控”、“发育时空生态位”则退居为衬托性的“底”。基于此既有理念，多

年来不断强化的局部治疗策略尚未能实质性改善患者的整体预后。本文从DMG的认知演进、临床诊疗困境、恶性演进

机制展开讨论，提出“图底重构”新理念，探索基于表观遗传药物联合免疫疗法的治疗范式：将非手术系统治疗前移为

“图”，通过重塑异常表观网络，调控基于发育时空的肿瘤与微环境动态互作，激活机体自身的免疫识别与杀伤。我们认

为DMG的治疗核心应从聚焦于局部的“清除病灶”、“纠正异常”转变为全局性的“转化异常”与“重构系统”，旨在帮助

人体在构建新稳态的过程中，逐步清除肿瘤或实现与肿瘤的长期可控共存。正如托马斯· 库恩在《科学革命的结构》中所

述：科学革命并非源于对旧范式的修补，而是源于对问题本身的重新界定。我们对DMG治疗范式的再思考，正是试图

重新审视疾病本身及其与治疗之间的关系。若“图底重构”新理念能够在未来的研究与临床实践中不断得到验证，它或

许不仅有助于推动DMG治疗取得新的突破，也有望为理解和治疗其他免疫“冷肿瘤”及困扰人类的难治性疾病提供新的

科学视角和治疗策略。
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DMG多见于成人群体（图 1）。由于肿瘤位于神经系

统中线核心功能区，手术风险高、难度大，大部分病

例多行活检术。此类患者预后差，总生存期（overall 
survival，OS）约11个月，2年生存率不足10%，DIPG
患者的OS更短，约为 6～9个月，伴有广泛软膜播散

转移的晚期DMG患者预后最差，生存期仅有1～3个

月。当下，DMG全球治疗指南空缺，亟待填补。

在 DMG 的治疗范式中，传统理念以“手术为

首”，将“最大程度手术切除”视为主导地位的“图”

（figure），而将“非手术系统治疗”视为背景性存在的

弥漫性中线胶质瘤（diffuse midline glioma，DMG）
伴 H3K27 改变是一类好发于神经系统中线结构的

儿童型高级别弥漫性胶质瘤，2021 年世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）第5版中枢神经系

统（central nervous system，CNS）肿瘤分类将其归为最

高恶性级别，即CNS WHO 4级。患者确诊时平均年

龄仅为5～11岁，成人亦可发病。儿童群体中，DMG
最常累及桥脑，即弥漫性内生型桥脑胶质瘤（diffuse 
intrinsic pontine glioma，DIPG）；累及丘脑的DMG常

见于青少年群体，亦可见于成人；累及脊髓和小脑的

"Figure-ground reconstruction": rethinking the therapeutic paradigm of diffuse midline glioma
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【Abstract】  Diffuse midline glioma (DMG) with H3K27 alteration is the most challenging malignant tumor of the central 

nervous system, characterized by an extremely poor prognosis and a median survival of less than one year. The concept of the 

figure-ground model originated in early twentieth-century Gestalt psychology and was proposed by the Danish psychologist 

Edgar Rubin to describe how human perception spontaneously segregates a visual field into a focal "figure" and a contextual 

"ground". Within the conventional cognitive framework of DMG, maximal surgical resection, the tumor entity, and H3K27 

alteration have occupied the core of the cognitive focus as the "figure", while non-surgical systemic therapy, regulation of the 

tumor microenvironment, and the developmental spatiotemporal niche have receded as the "ground". Under this prevailing 

paradigm, the increasingly intensified local interventions have failed to yield meaningful improvements in patients’ overall 

prognosis. In this perspective, we conduct a comprehensive review of the cognitive evolution, clinical challenges, and 

mechanisms underlying the malignant progression of DMG. We propose a new conceptual paradigm termed "figure-ground 

reconstruction" and explore a therapeutic strategy centered on epigenetic agent-based immunotherapy. Within this paradigm, 

non-surgical systemic intervention is advanced to the "figure", aiming to reshape aberrant epigenetic networks, modulate the 

dynamic interactions between the tumor and its microenvironment within the developmental spatiotemporal context, and activate 

immune recognition and cytotoxicity. We advocate that the therapeutic focus in DMG should shift from locally oriented strategies 

of "lesion elimination" and "abnormality correction" toward systemic approaches emphasizing "abnormality transformation" 

and "system reconstruction". This shift seeks to help the host establish a new biological equilibrium, allowing the tumor to be 

progressively eliminated or maintained in long-term controlled coexistence. As Thomas Kuhn noted in The Structure of Scientific 

Revolutions, "Transition from a paradigm in crisis to a new one is not a cumulative process. It is a reconstruction of the field 

from new fundamentals." Our rethinking of the therapeutic paradigm for DMG represents an attempt to reconsider the disease 

itself and its relationship with treatment. If the new paradigm of figure-ground reconstruction continues to be validated through 

future research and clinical practice, it may not only pave the way toward new therapeutic breakthroughs in DMG, but also 

provide a new scientific perspective and therapeutic strategy for other immune "cold tumors" and refractory human diseases.

【Key words】  Diffuse midline glioma; Therapeutic paradigm; Figure-ground reconstruction; Epigenetic agent; 

Immunotherapy

的柔性攻坚团队；2023年，其团队首篇研究成果，以封面文章形式，在Nature杂志子刊《Signal Transduction and Targeted 

Therapy》发表，该研究首次报道了基于表观遗传药物的免疫疗法，治疗伴有广泛软膜播散转移和 /或复发弥漫性中线胶

质瘤患者，取得了初步临床疗效；2025年，作为特邀讲者，在美国举行的第30届国际神经肿瘤学会年会专场“Epigenetic 

agents in the treatment of brain cancer”（表观遗传药物治疗脑恶性肿瘤）进行专题学术报告，题目为：“Diffuse midline 

glioma treated with epigenetic agent-based immunotherapy”（基于表观遗传药物的免疫疗法治疗弥漫性中线胶质瘤）。
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和少突胶质细胞肿瘤，WHO Ⅳ级。其定义为：一类

呈浸润性生长的中线高级别胶质瘤，主要表现为星

形胶质细胞分化，并伴有H3F3A（编码组蛋白H3.3）
或 HIST1H3B/C（编码组蛋白 H3.1/H3.2）K27M 突

变，即组蛋白 H3.3 或 H3.1/H3.2上第 27 位点的赖氨

酸（Lysine，单字母代码K）被甲硫氨酸（Methionine，
单字母代码M）替代，除H3K27M突变外，还可偶见

H3K27I突变，即赖氨酸被异亮氨酸（Isoleucine，单字

母代码 I）替代 [1]。随着研究的深入，通过单细胞RNA
测序技术，对6例DMG样本的3321个细胞进行检测，

提示伴有H3K27M突变的肿瘤细胞主要由具有少突胶

质前体细胞（oligodendrocyte precursor cell，OPC）转

录组特征的神经干细胞演变而来 [2]；与此同时，DNA
甲基化分型发现，DMG H3野生型伴有EZH抑制蛋白

（EZH inhibitory protein，EZHIP）过表达或表皮生长因

子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）突变

的患者，其临床表现、预后、分子特点、病理特征等均

与DMG伴H3K27M突变患者相似 [3-4]。

由此，在 2021年WHO发布的第 5版中枢神经系

统肿瘤分类中，原DMG伴H3K27M突变的名称更新

为DMG伴H3K27改变（DMG，H3K27 altered），隶属

于儿童型弥漫性高级别胶质瘤，WHO 4级。其定义

为：一类侵袭性生长的中线胶质瘤伴有 H3K27me3
缺失，通常有组蛋白 H3 亚型 K27M 突变，EZHIP 异

常过表达，或 EGFR 突变。即第 5 版 DMG 分子亚型

由第 4版的 2种：DMG伴H3.3K27M突变和DMG伴

H3.1/3.2K27M突变，拓展为 4种，分别是：（1）DMG
伴H3.3K27M突变；（2）DMG伴H3.1/3.2K27M突变；

（3）DMG H3 野生型伴 EZHIP 过表达；（4）DMG H3
野生型伴EGFR突变。可见在第 5版分类中，未提及

DMG的细胞起源，着重强调其分子特征为H3K27me3
缺失。在此基础上，DNA 甲基化分型进一步揭示了

DMG的分子异质性：2023年，DMG伴H3.3K27M突

变且合并BRAFV600E/FGFR1MUT共改变的一组病例，因

其在参考队列聚类分析中形成独立的甲基化簇，区别

“底”（ground）。这一“图底模型”概念最早源于20世

纪初格式塔心理学，由丹麦心理学家Edgar Rubin提

出，用以描述人在视觉感知中自动将画面划分为聚

焦的“图”（即前景或主体）与衬托性的“底”（即背景）

（图2）。近年来，图底关系被作为一种认知隐喻，用以

阐释人在面对复杂系统时对信息优先级的组织与取舍

方式。在DMG治疗领域，传统“图底关系”深刻地影

响了临床路径的决策方向与优先级排序。然而，随着

对DMG核心本质的深入认知，类似的图底关系也普

遍存在于肿瘤认知的多个层次，如肿瘤细胞与微环境

的关系、H3K27改变与发育时空的关系等，其潜在影

响往往被忽视。本文拟借图底模型之思，对DMG的

治疗逻辑进行重新审视，重构“图底关系”，有望为这

一极具挑战恶性肿瘤的治疗策略带来范式革新。

1 DMG的认知演进

2016年WHO发布的第 4版中枢神经系统肿瘤分

类中，首次提出 DMG，全称为 DMG 伴 H3K27M 突

变，其前身是耳熟能详的DIPG，隶属于弥漫性星形

图2 图底模型：Edgar Rubin的花瓶（Rubin’s Vase，1915）

（1）小脑原发DMG病例，女，37岁，轴位T1增强相（A）、T2加权相（B）；
（2）颈髓原发DMG病例，男，20岁，矢状位T1增强相（C）、T2加权相（D）

图1 小脑和脊髓原发DMG常见于成人，典型病例磁共振成像表现
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于其他DMG亚型以及节细胞胶质瘤和具有毛细胞特

征的高级别星形细胞瘤，而被单独分型，这类肿瘤在

影像学上常见钙化灶，并好发于儿童丘脑 [5]；2025年，

DMG伴H3F3B p.K27I突变也可在DNA甲基化聚类

中形成独立簇 [6]，提示DNA甲基化分型在DMG分子

谱系扩展和亚型识别中具有重要价值，DMG并非仅

由经典H3K27M突变驱动，而是涵盖H3组蛋白变体、

K27位点不同异常形式及相关分子改变的一类具有显

著分子异质性的恶性肿瘤。

上述DMG的分子亚型与患者预后密切相关，在

所有亚型中，DMG伴有H3.3K27M突变患者最为常

见，其OS约为 11个月 [1]；其中，脑干原发DMG伴有

H3.3K27M突变患者的OS通常更短，仅为6～9个月；

在H3.3K27M突变背景下，合并TP53基因突变及血小

板衍生生长因子受体α（platelet-derived growth factor 
receptor α，PDGFRα）编码基因 PDGFRA 扩增的

DMG，常表现出更具侵袭性的生物学行为和更差预

后，并提示早期软膜播散及转移风险增加；DMG伴有

H3.1/H3.2K27M突变和DMG H3野生型伴EZHIP过

表达患者少见（图3），其OS略长，约为16个月 [3]；H3
野生型伴EGFR突变的双侧丘脑DMG儿童患者极为

罕见，现有报道仅约10例，其中位生存期为10～14个

月 [4]； DMG伴H3K27改变且合并BRAFV600E/FGFR1MUT

患者的整体预后相对更好，部分患者生存期可超过

3 年，但并非所有病例均获得长期生存 [5]；DMG 伴

H3F3B p.K27I突变患者病例罕见，在目前已报道的

13例此突变患者队列中，患者平均年龄为46岁 ,解剖

原发部位以脊髓最为常见（6/13），其次为脑干（5/13）
和丘脑（2/13）[6]。其中，PPM1D和NF1为相对高频的

伴随突变，TP53次之，且未见ATRX突变。上述13例

患者生存 /随访数据跨度较大（2～40个月），提示其临

床结局存在异质性，现有小样本研究提示可能与研究

来源与治疗路径有关。除分子亚型以外，年龄<3或>
10岁起病、较长的症状潜伏期（>24周）也是较长生存

期的预测因素 [7]，与此同时，肿瘤的原发部位、是否伴

有软膜播散转移、手术方式等多种因素亦与DMG患者

预后密切相关。

值得注意的是，H3野生型伴EZHIP过表达同时也

是后颅窝室管膜瘤A组（posterior fossa ependymoma，
PFA）的分子标志 [8-9]。在后颅窝室管膜瘤中，PFA患者

的预后最差。EZHIP与H3K27M突变体的分子结构和

致病机制高度近似（详述于第 3部分）。提示：PFA和

H3野生型伴EZHIP过表达型DMG可能由相似的表观

遗传异常所驱动。

2　DMG的临床诊疗困境

脑干原发肿瘤在DMG中占比最高，绝大多数为

儿童患者，起病隐匿，常以性情改变、眼球运动障碍、

行走不稳、夜间睡眠时病理性发笑、肢体抽动等形式呈

现，易发生误诊和漏诊；脊髓原发DMG好发于成人，

首发症状多为肢体进行性肌力减退、感觉障碍、呃逆、

小便失禁、便秘等，影像学上常需与脊髓炎性疾病进行

鉴别诊断，在以甲强龙、地塞米松为代表的糖皮质激素

冲击治疗后，患者神经功能障碍多无明显改善。更令

人忧虑的是，无论是用于鉴别诊断，亦或是在围手术

期改善局部水肿引发的相关症状，临床中常规使用糖

皮质激素会进一步加重肿瘤已有的免疫抑制微环境，

削弱免疫治疗疗效，与患者不良预后呈正相关 [10-11]。

与此同时，鉴于DMG的好发部位在神经系统中

线核心功能区域，手术治疗的施展空间显著受限。目

前，临床上多采用穿刺活检明确病理诊断，后续常规予

以54～60 Gy放疗，且现有证据表明，质子放疗并不优

于光子放疗 [12-13]；大量病例仍沿用治疗胶质母细胞瘤

（glioblastoma，GBM）的Stupp方案，即以烷化剂替莫唑

胺（temozolomide，TMZ）为核心的同步放化疗及辅助

化疗方案。然而，相比于同为WHO 4级的GBM，DMG
患者的OS更短、预后更差，这提示其肿瘤发生和恶性

进展机制有别于GBM。在生物学行为层面，DMG除

原位进展外，更易发生转移（图4）：约66%的DIPG存

（1） （1）

（2） （2）

（1）双侧丘脑、脑干原发H3野生型伴EZHIP过表达DMG病例，女，5岁，矢

状位T1增强相（A），轴位T2加权相（B）；（2）脑干原发H3野生型伴EZHIP
过表达 DMG病例，女，5岁，矢状位T1增强相（C），轴位T2加权相（D）

图3 H3野生型伴EZHIP过表达DMG典型病例磁共振成像表现
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过化学修饰组蛋白氨基酸残基，影响染色质构象，从

而调控基因表达。H3K27me3 的主要功能是抑制基

因表达，这一过程由一组高度保守的多梳抑制复合

物（polycomb repressive complexes，PRC），即PRC1和

PRC2协同完成。PRC2核心组分中的增强子Zeste同
源物1（enhancer of zeste homolog 1，EZH1）和EZH2
亚基具有 H3K27 甲基转移酶活性，其中 EZH2 是主

要“书写子”（writer）亚基，可介导H3K27位点的单、

双、三甲基化。随后，H3K27me3可被PRC1相关“识

别子”（reader）染色框（chromobox，CBX）蛋白识别，

CBX 蛋白进一步促进核小体组装压缩，并具有相分

离活性，从而介导基因表达抑制。这一由多梳复合物

介导的基因抑制可通过细胞分裂进行传递，即形成

“表观遗传记忆”，也可根据生理或病理状态发生动态

逆转 [20]。

当 H3K27M 突变或 EZHIP 过表达时，PRC2
的功能受到抑制，其甲基转移酶活性下降，使得

H3K27me3呈全局下调，打破了原本由H3K27me3和

H3K4me3共同维持的二价启动子表观遗传稳态，解除

了原有的基因表达抑制，扰乱了正常发育、神经发生、

细胞分化等生理过程，进而驱动肿瘤的发生。然而，

在体内研究中，单一引入 H3K27M 突变尚不足以在

小鼠颅内诱导成瘤，需联合PDGFRα激活和TP53敲

除 [21]，这提示H3K27M突变是驱动DMG发生发展的

核心但非唯一要素。

需要特别指出的是，由H3K27M突变所致PRC2
功能受抑介导H3K27me3全局下调的同时，仍有部分

基因位点 H3K27me3 被保留并呈异常升高状态，这

使得编码抑癌蛋白p16INK4A的CDKN2A基因表达被沉

默，抑制EZH2可逆转此过程，重新激活相关抑癌基

因表达，进而杀伤H3K27M突变的DMG肿瘤细胞 [22]；

在人后脑正常神经干细胞中过表达PDGFRα，敲除

TP53 和引入 H3K27M 突变后，细胞活性可被 EZH2
抑制剂他泽司他（tazemetostat）特异性抑制 [23]。因

此，EZH2 被认为是治疗 DMG 的潜在靶点。在我们

构建的患者来源 DMG 肿瘤干细胞模型中，EZH2 抑

制剂单药杀伤肿瘤细胞的效果有限。更为值得关注

的是，EZH2 不仅可作用于肿瘤细胞本身，还在 T 细

胞、自然杀伤细胞（natural killer cell，NK cell）、抗原

呈递细胞（antigen-presenting cells，APCs）等多种免

疫细胞中广泛表达并调控其功能。EZH2 抑制剂可

促进肿瘤抗原释放与呈递，增强免疫细胞活化，上调

趋化因子CXCL9和CXCL10的表达水平，增加肿瘤

微环境（tumor microenvironment，TME）中免疫细胞

浸润，并强化其对肿瘤细胞的识别与杀伤功能；在

在脑干原发灶临近区域或中枢神经系统内远隔区域

的多处转移 [14]，约40%的DIPG患者伴有软膜播散转

移 [15]；颅外转移以骨转移最为常见，由于脑室 -腹腔

分流术在此类患者中的常规应用，可见DMG经分流

管播散至腹腔的案例 [16-19]；在分子层面，GBM常伴有

O6-甲基鸟嘌呤 -DNA-甲基转移酶（O6-methylguanine-
DNA methyltransferase，MGMT） 启动子甲基化，其通

过降低MGMT蛋白表达，削弱肿瘤细胞对TMZ诱导

DNA损伤的修复能力，使得肿瘤对TMZ敏感，患者

获得生存期增益；而DMG鲜有MGMT启动子甲基化，

对TMZ不敏感。因此，以TMZ为核心的Stupp方案

难以使DMG患者获得明确临床获益。深入理解DMG
发生与恶性演进的科学机制，是为DMG量身定制精

准诊疗方案、突破现有治疗困境的关键基础。

3　内忧外患——DMG的恶性演进机制

3.1　内因—表观遗传学特征 “外因是变化的条件，

内因是变化的根据，外因通过内因而起作用”（《矛

盾论》，1937）。如前所述，DMG 4 种亚型虽具有不

同的分子异常，但其共同表观遗传特征集中体现为

H3K27me3缺失。H3K27位点的甲基化是一种组蛋

白翻译后修饰，即在不改变 DNA 序列的情况下，通

A、B为丘脑原发DMG晚期播散转移病例，女，11岁；C、D为脊髓原发DMG
晚期播散转移病例，男，28岁；A～D均为矢状位T1增强相

图4 DMG晚期播散转移典型病例磁共振成像表现
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体外共培养模型中，抑制小胶质细胞中的 EZH2 可

将其重编程为抗肿瘤表型，从而抑制患者来源DIPG
细胞的体外侵袭能力并加速其死亡 [24]。与此同时，

EZH2 抑制剂可缓解或逆转肿瘤对免疫检查点抑制

剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）的耐药及免疫

逃逸状态，使原本对 ICI响应不足或耐受的肿瘤细胞

重新获得治疗敏感性 [25]；在外周癌种如膀胱癌、肺癌

模型中，EZH2抑制剂可提高 ICI治疗的有效性，包括

增强抗细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4（cytotoxic T 
lymphocyte antigen-4，CTLA-4）和抗程序性死亡受体

1（programmed death-1，PD-1）治疗的抗肿瘤效应 [26]。

上述研究提示，EZH2抑制剂可能通过重塑免疫微环

境和直接作用于肿瘤细胞的双重机制，增强抗肿瘤免

疫效应。因此，在DMG患者中，EZH2抑制剂更适合

作为联合治疗策略的重要组成部分，而非单药应用，

以期获得更为有效且持久的临床疗效。

H3K27me3的全局下调会导致H3K27位点乙酰化

（H3K27 acetylation，H3K27ac）的全局升高，主要集中

于包含内源性逆转录病毒元件（endogenous retroviral 
elements，ERVs）在内的重复序列，这些在人体基因

组中原本被沉默的重复序列发生转录活化，使得肿瘤

细胞呈现“病毒拟态”（viral mimicry），即由细胞内源

性因素如胞浆内RNA或DNA，而非外源性病毒感染

触发的抗病毒反应，进而激发机体的先天性和获得性

免疫应答 [27]；与此同时，在DMG的体内外模型中，表

观遗传药物如组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase，
HDAC）抑制剂帕比司他（panobinostat）会加剧ERVs的
表达，促进细胞内干扰素信号通路的激活，进而活化

机体的免疫应答 [28]。此外，帕比司他具有较好的血脑

屏障（blood-brain barrier，BBB）穿透能力，且体内外研

究中均证实其可有效抑制DIPG细胞增殖 [29-30]。更为

值得关注的是，同EZH2抑制剂类似，在外周癌种如恶

性黑色素瘤、乳腺癌、肺癌模型中，HDAC抑制剂与 ICI
联用，可更强效地抑制肿瘤体外增殖和体内成瘤 [31-32]。

从代谢角度，DMG细胞需要更高水平的能量供

应以满足自身恶性表型。表观遗传药物如 HDAC抑

制剂，组蛋白甲基转移酶抑制剂和DNA甲基转移酶

抑制剂引发的“病毒拟态”可重塑肿瘤细胞代谢模式，

逆转Warburg效应：活化表达的ERVs形成双链RNA，

被胞质内RNA感受器视黄酸诱导基因 I（retinoic acid-
inducible gene I，RIG-I）和黑色素瘤分化相关蛋白 5

（melanoma differentiation-associated protein 5，MDA5）
识别，在此过程中进一步消耗细胞内ATP，迫使肿瘤

细胞由以糖酵解为主的代谢状态，转向更依赖线粒体

氧化磷酸化的代偿性供能模式，并伴随线粒体发生过

度氧化应激，进而触发受体相互作用蛋白1（receptor-
interacting protein 1，RIP1）介导的肿瘤细胞坏死性凋

亡；同时，在表观遗传药物作用下，为了维持肿瘤细

胞对ATP的持续高需求，异常活跃的线粒体膜更依赖

于B细胞淋巴瘤2蛋白（B-cell lymphoma 2，Bcl-2）的

表达以阻止内在凋亡的发生，使得肿瘤细胞对Bcl-2
抑制剂维奈克拉（venetoclax）更为敏感 [33]。

从细胞起源角度，目前研究提示，DMG肿瘤细胞

常呈现OPC样转录特征，并可能与发育异常的 OPC
状态密切相关。在正常生理情况下，OPC负责生成少

突胶质细胞，进而参与髓鞘形成与重塑、突触修剪及

神经环路调控，在中枢神经系统发育的时空过程中扮

演了重要角色：儿童期是脑干相关神经传导通路髓鞘

化的重要阶段，OPC大量增殖与分化，是构建神经传

导通路的关键参与者；青少年期丘脑相关神经环路处

于髓鞘化和突触重塑的重要窗口期，OPC增殖、迁移

及向少突胶质细胞分化过程参与其中；成人期，脊髓

比脑内的OPC具有更强的增殖能力，参与神经系统的

动态维持与修复，这些特征提示OPC状态与不同年龄

段DMG的好发部位可能密切相关。当OPC向少突胶

质细胞和星形胶质细胞分化时，需要PRC2参与，如

前所述，H3K27改变会抑制PRC2复合物的功能，使

得OPC停滞于前体状态难以进一步分化，同时激发促

癌信号通路（如PDGFRα），进入类似“干细胞”的自

我更新、复制及恶性转化状态，最终促进肿瘤形成 [2]。

然而，尽管上述基础研究成果为表观遗传药物

治疗胶质瘤提供了重要的理论依据，但临床研究结

果仍未达预期，既往以 HDAC 抑制剂为核心的治疗

策略，并未给胶质瘤患者带来明确的生存增益：在

复发高级别胶质瘤中，HDAC 抑制剂帕比司他联合

贝伐珠单抗未能显著提高患者的 6 个月无进展生存

期（progression-free survival，PFS）[34]；HDAC抑制

剂伏立诺他（vorinostat）联合贝伐珠单抗治疗复发

GBM患者的PFS和OS并不优于贝伐珠单抗单药 [35]；

在我们首次报道的基于 HDAC 抑制剂帕比司他和

EZH2 抑制剂他泽司他联合 PD-1 抑制剂帕博利珠单

抗（pembrolizumab）和 CTLA-4 抑制剂伊匹木单抗

（ipilimumab）治疗DMG之前，EZH2抑制剂尚未应用

于神经系统疾病患者的治疗。这提示仅针对DMG内

因，即表观遗传学特征的治疗，尚不足以遏制这一高

度恶性肿瘤对人体中枢的侵犯。

3.2　外因——微环境与发育时空特征 “橘生淮南则

为橘，生于淮北则为枳，叶徒相似，其实味不同。所

以然者何？水土异也”（出自《晏子春秋》）。在DMG
表观遗传学特征的内因之外，由多种类型细胞（如肿
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瘤细胞、神经元、免疫细胞、神经胶质细胞等）与非细

胞成分（如血管、细胞外基质等）共同组成的TME作

为外因，恰如影响肿瘤生长状态的“水土”，全程参与

了DMG的生长、侵袭、转移和对各种疗法的应答，其

影响更为深远。近年来，学界对DMG的TME认知不

断深化：

3.2.1　DMG 内鲜有免疫细胞浸润，是典型的免疫

“冷”肿瘤，并呈现独特的免疫时空生态位特征 DMG
中的T细胞占比极低，通常不足 2%，而GBM中的T
细胞占比可达6%～12%；与此同时，DMG患者的NK
细胞数量更少，而以脑内驻留小胶质细胞、外周来源

肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophages，
TAMs）及髓系来源抑制性细胞（myeloid-derived 
suppressor cells，MDSCs）为代表的髓系免疫细胞比例

相对升高，并呈现免疫抑制性功能状态，整体表现为

以髓系细胞为主导的免疫抑制微环境 [36]。然而，最新

研究提示，DMG的免疫“冷”并不只是T细胞浸润不

足，更可能与脑内驻留小胶质细胞及其他髓系免疫细

胞在肿瘤微环境中的空间分布及功能状态改变有关。

靶向肿瘤细胞与小胶质细胞之间的 IGSF11-VISTA轴，

可在缺乏T细胞浸润的背景下，通过激活脑内驻留小

胶质细胞介导的局部固有免疫反应，实现肿瘤负荷降

低并带来荷瘤小鼠的生存期获益 [37]。这一发现提示，

DMG免疫治疗的突破口或不在于单纯增强外周T细

胞输入，而在于重塑脑内固有免疫网络。与之相呼

应，在成纤维细胞生长因子4（fibroblast growth factor 
4，FGF4）驱动的脑干DMG类器官模型中开展GD2-
CAR-T细胞（chimeric antigen receptor T cell，CAR-T）
实验显示，小胶质细胞可通过塑造免疫抑制微环境状

态，限制CAR-T细胞的持续效应功能，并可能削弱其

整体疗效 [38]。进一步的空间多组学研究发现，在高级

别胶质瘤肿瘤复发过程中，肿瘤 -免疫结构发生显著

空间重组：微环境由原本富含T细胞及血管相关髓系

细胞的生态位，转变为以小胶质细胞及CD206+巨噬

细胞主导的免疫抑制型空间格局 [39]。这些研究共同

提示：DMG的免疫“冷”并非单一维度的“免疫缺席”，

而是与小胶质细胞及其他髓系免疫细胞共同参与的免

疫微环境空间重构密切相关，最终表现为免疫受限或

免疫耐受状态。

在此背景下，临床上单用免疫检查点PD-1抑制剂

未能给高级别胶质瘤患者带来明确生存期增益 [40-41]。

当 BBB/ 血脑肿瘤屏障（blood-brain tumor barrier，
BBTB）开放后，可促进肿瘤相关抗原呈递与免疫细

胞募集，从而增强抗肿瘤免疫应答。免疫新辅助疗

法，即在术前给予单次免疫检查点PD-1抑制剂帕博利

珠单抗（pembrolizumab），相较于术后应用，其可改善

复发GBM患者预后 [42]。然而，PD-1抑制剂虽可激活

T细胞、增加T 细胞受体多样性并促进树突状细胞募

集，但仍难以克服TAMs主导的免疫抑制网络，新募

集的T细胞在扩增后往往进入耗竭前体状态。因此，

PD-1 抑制剂需要结合其他免疫检查点抑制剂，如：

CTLA-4或淋巴细胞活化基因 -3（lymphocyte activation 
gene 3，LAG-3）抑制剂，以获得更好疗效 [43-44]。此外，

鉴于小胶质细胞及其他髓系免疫细胞在DMG免疫抑

制微环境中的关键作用，未来亦可探索联合靶向集落

刺激因子 1/集落刺激因子 1受体（colony-stimulating 
factor 1/colony-stimulating factor 1 receptor，CSF-1/CSF-
1R）轴等髓系细胞调控策略，以进一步解除局部免疫

抑制并增强 ICI疗效。特别需要注意的是，在免疫治

疗期间应尽量避免使用皮质类固醇药物控制脑 /脊髓

水肿，如：地塞米松、甲强龙，这类药物会导致机体的

免疫抑制并降低BBB/BBTB通透性，从而削弱免疫检

查点抑制剂在GBM患者中的临床疗效 [10]。其潜在机

制包括地塞米松降低肿瘤内及外周T细胞与NK细胞

数量。CTLA-4抑制剂在一定程度上可缓解地塞米松

所致的免疫抑制效应 [45]。

其他免疫疗法，如嵌合抗原受体巨噬细胞、T 细

胞或NK细胞（chimeric antigen receptor macrophage/
T cell/NK cell，CAR-M/CAR-T/CAR-NK）、溶瘤病毒、

肿瘤疫苗等，虽在DMG的临床研究中显示出一定的

安全性与初步活性，但仍面临免疫逃逸、T细胞浸润匮

乏、递送受限等诸多挑战。未来治疗方向应聚焦于强

化联合干预策略，在重塑小胶质细胞 -髓系网络的基

础上，突破单一 /单用免疫疗法的局限，开发起始细胞

量低、扩增效率高、BBB穿透能力强且安全性可控、递

送途径更便捷的“即用型”和“通用型”免疫细胞产品，

进一步优化治疗时机与适应症选择，以实现持续、可

控的免疫激活与应答 [46]。

3.2.2　DMG 的 BBB/BBTB 相对完整，阻碍了药物

的有效送达  与 GBM 不同，DMG 在磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）增强扫描中大多强

化不显著（图 5），提示肿瘤区域相关血管通透性的增

加有限，BBB/BBTB的结构整体仍相对完整。正因如

此，多种在体内外实验中对DMG具有强劲杀伤效力

的药物，由于BBB/BBTB的阻碍，使得进入患者中枢

肿瘤区域的有效浓度常低于预期，这也是相关治疗在

实验中效果显著，却在患者中收效有限的重要原因之

一。然而，BBB/BBTB本身也是中枢神经系统的重要

防御屏障。因此，如何安全、适度、可控地开放BBB/
BBTB，是DMG治疗策略中的关键环节。
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在传统治疗中，放疗可在一定程度上暂时提高

BBB/BBTB通透性，这一效应可在放疗后约1～1.5个月

达到高峰，并于随后数月逐渐回落，但其受放疗方式、

剂量分割及个体差异等诸多因素影响，呈现动态变

化。除放疗以外，对流增强递送（convection-enhanced 
delivery，CED）[47] 和聚焦超声（focused ultrasound，
FUS）技术 [48]是当前值得关注的重点方向。

CED 是通过在脑实质内建立压力梯度实现药物

对流扩散的技术，可将药物定向递送至肿瘤内部，减

少外周系统性给药可能带来的全身毒副作用，并绕开

BBB/BBTB限制，提高肿瘤内药物浓度。通过CED技

术多次给予水溶性帕比司他治疗新确诊的 7例DIPG
儿童患者，展现出较好的耐受性和一定的有效性 [47]；

在DIPG的动物模型中，相较于腹腔注射的系统性给

药方式，运用CED给予EZH2抑制剂取得了更好的疗

效 [49]。然而，由于CED需在瘤腔内置入导管以建立

给药通道，全麻状态下的置管术和给药过程可能给患

者带来额外风险与创伤。

相比之下，FUS以其无创操作和可控、可逆调节

更具优势。其通过在特定焦点聚集声能并联合静脉注

射微泡，诱导微泡稳定空化，产生机械应力作用于脑

血管内皮（持续时间通常为数小时至 1天，具体取决

于声学参数），暂时性松解内皮细胞间的紧密连接，从

而实现可控、可逆的BBB/BBTB开放，在DMG的创新

治疗领域更具有应用前景和实用价值。成人高级别胶

质瘤研究结果已证实，FUS联合微泡能够安全提升药

物递送效率。值得关注的是，在BT008NA研究中观

察到，FUS开放BBB后外周循环中循环游离DNA及

片段长度比发生变化，提示“sono-liquid biopsy”，即基

于超声介导BBB开放后释放入外周血中的循环游离

DNA等标志物进行液体活检，可作为评估疾病状态与

患者预后的动态监测指标，为影像学之外的疗效评估

提供了新方式 [50]。在首个针对儿童DMG开展的临床

研究中，神经导航引导FUS被证实可在无需镇静的情

况下实现安全、高频次、可重复的BBB开放，并有助于

促进药物帕比司他的递送 [51]。作为FUS平台下的低

强度应用分支，低强度聚焦超声（low-intensity focused 
ultrasound，LIFU）与低强度脉冲超声（low-intensity 
pulsed ultrasound，LIPU）不仅提升药物递送效率，还

可通过影响P-糖蛋白介导的药物外排，进一步提升中

枢药物暴露水平、强化抗原呈递、增加免疫细胞浸润

等，从而增敏或强化多种药物对肿瘤的治疗作用 [48]。

在4例GBM患者及小鼠模型中，LIPU+微泡技术可提

高多柔比星（doxorubicin）和PD-1抑制剂帕博利珠单

抗（pembrolizumab）在鼠脑和人脑内的药物浓度，强

化免疫应答，从而在体内动物模型中改善荷瘤小鼠预

后 [52]；进一步研究显示，LIPU联合微泡技术可强化Fc
增强型CTLA-4抗体与上述联合疗法在GBM体内模

型中的疗效 [53]。

值得注意的是，近年来激光间质热疗（laser interstitial 
thermal therapy，LITT）联合 ICI在高级别胶质瘤患者

中展现出较好的安全性、可行性和初步有效性 [54-55]。

LITT通过局部热消融破坏肿瘤组织结构及局部BBB/
BBTB的完整性，释放肿瘤抗原并诱导免疫识别与杀

伤，从而可能增强 ICI疗效。从临床层面看，突破物

理壁垒、促进抗原释放并进一步重塑免疫微环境，可

能是高级别胶质瘤联合治疗的重要路径。需要指出的

是，由于DMG多位于脑干及丘脑等中线核心功能脑

区，热消融的安全边界有限，LITT在DMG中的安全

性和适用性需更加谨慎地评估。

上述结果提示，在DMG治疗领域，超声与热疗等

物理技术不仅有望突破BBB/BBTB这一结构性物理

屏障，更有望成为调控TME、增强抗原暴露和免疫应

答的物理技术平台，为联合表观遗传药物和免疫治疗

等提供新的协同路径。

3.2.3　DMG- 神经元 - 微环境的动态互作具有发育时

空异质性 神经元在电活动中释放旁分泌因子，如

神经连接蛋白 3（neuroligin-3，NLGN3）、脑源性神经

营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）、

A为脑干原发DMG病例，女，7岁，矢状位T1增强相；B为脑干原发DMG
病例，男，24岁，矢状位T1增强相；C为双侧丘脑原发DMG病例，女，

14岁，轴位T1增强相；D为丘脑原发DMG，男，16岁，轴位T1增强相

图5 DMG在MRI增强扫描中多不强化的典型病例
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胰岛素样生长因子 1（insulin-like growth factor 1，
IGF1）等，其中 BDNF 可通过原肌球蛋白受体激酶

B（tropomyosin receptor kinase B，TrkB）介导的信号

轴，促进胶质瘤细胞与神经元之间的异常突触重塑

及肿瘤进展，并可与PI3K/AKT/mTOR等信号通路共

同参与DMG的恶性增殖与演进；与此同时，DMG细

胞通过表达快速兴奋性神经递质受体，如 AMPA 受

体（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic 
acid receptor，AMPAR），与神经元形成突触连接，异

常嵌入神经环路并利用神经活动相关信号获得生长优

势，刺激神经元异常兴奋放电，从而形成恶性循环，

加速肿瘤恶性演进 [56-57]。 在此神经元 -肿瘤互作的背

景下，胶质细胞特别是小胶质细胞和星形胶质细胞分

别作为中枢神经系统的固有免疫细胞和稳态调节者，

参与构建了 DMG 的“免疫 - 胶质微环境”。DMG 的

TME中，小胶质细胞多呈现“稳态样”（homeostatic-
like）或非炎症性表型，而非典型的促炎或抗肿瘤激

活状态，这种免疫静息特征通常伴随免疫抑制性信

号的增强，导致小胶质细胞与 T 细胞之间的相互作

用受限，从而削弱 T 细胞的募集与激活，促进肿瘤

的免疫耐受与逃逸 [58]。此外，肿瘤细胞可通过分泌

外泌体或表达CD47等“免疫刹车”信号（“don’t eat 
me” signal），抑制小胶质细胞的吞噬功能，削弱其介

导先天免疫清除肿瘤细胞的能力。星形胶质细胞在

DMG微环境中也可能呈现促肿瘤功能状态，其相关

信号网络可表现为信号转导与转录激活因子3（signal 
transducer and activator of transcription 3，STAT3）通路

活化，并伴随血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）等促血管生成和免疫调节相关

因子表达升高，进而可能促进髓系来源抑制性细胞

（如MDSCs）向肿瘤区域募集，强化免疫抑制微环境。

此外，在神经元 -神经元突触及其星形胶质细胞

参与的三方突触结构（tripartite synapse，即由突触前

成分、突触后成分及周围星形胶质细胞共同参与的功

能单元）中，DMG细胞可能通过异常嵌入或扰动这一

局部突触微环境，影响突触稳态与代谢耦联关系，为

肿瘤生长提供神经活动与代谢支持。这种由神经元 -
星形胶质细胞 -DMG相互作用构建的动态网络，可能

构成DMG获得神经活动支持的重要结构基础。更值

得关注的是，这种微环境结构的形成具有发育阶段依

赖性。儿童期中枢神经系统快速发育，OPC 增殖活

跃、髓鞘化进程加速，而小胶质细胞多呈现稳态样转

录特征，炎症反应相关基因及抗原呈递相关分子表达

水平较低，其中包括主要组织相容性复合体Ⅱ类分子

（major histocompatibility complex class Ⅱ，MHC Ⅱ），

提示其可能更易被肿瘤信号“驯化”为免疫耐受表

型，从而限制了幼龄DMG患者的有效抗肿瘤免疫应

答 [59-60]。青春前期丘脑相关神经环路处于髓鞘化和突

触重塑的重要窗口期，与丘脑原发DMG的好发年龄

存在一定重叠，提示特定发育时空节点下，DMG-神
经元 -微环境的动态互作存在发育易感窗口，为基于

年龄特异性的精准治疗策略提供了理论依据。

如前所述，DMG的治疗瓶颈表面上受限于内外

双重因素：如表观遗传改变驱动的肿瘤恶性演进、肿

瘤原发部位所致的手术高风险性、免疫抑制微环境所

致的肿瘤免疫逃逸、BBB的物理阻碍等。然而，在过

去数十年间，全球范围内持续投入了巨额科研经费与

大量临床资源，治疗和研究思路仍多围绕肿瘤的局部

控制展开，或强化“清除病灶”的力度，或精细“纠正

异常”的路径。尽管有多种新疗法相继涌现，却多难

以转化为持续、稳定的临床获益，DMG的总体临床疗

效依旧难以突破。面对这种困局，让我们不禁重新思

考：问题究竟出自哪里？

托马斯· 库恩在《科学革命的结构》中指出，当既

有范式在面对持续累积的“反常”时逐渐失去解释力

与有效性，科学实践便可能进入危机阶段，而危机是

新理论出现的恰当序幕。处于危机中的范式转变为

新范式绝不是一个累积性过程，即不是一个可以通过

对旧范式进行阐述或扩展来实现的过程，而是通过重

建实现新的范式转换。由此，我们提出DMG“图底重

构”新理念。

4 内外兼顾的“图底重构”新理念 -基于表观
遗传药物联合免疫疗法治疗DMG

在传统DMG认知的“图底模型”中：“最大程度手

术切除”、“肿瘤本体”、“H3K27改变”被置于认知焦

点之“图”，成为治疗逻辑的核心；而“非手术系统治

疗”、“TME调控”、“发育时空生态位”则退居为衬托

性的“底”。这一理念强化了局部治疗的优先级，却相

对忽视了DMG内外因素间的动态耦联，以及人体复

杂网络对DMG发生、发展及恶性演进的动态调控。基

于此，在DMG治疗领域，类似的“反常”亦在长期临

床实践中不断积累：在传统DMG“图底模型”主导下，

局部治疗策略虽持续强化、技术不断进步，却始终未

能实质性改善患者整体预后。

基于上述反思，我们提出“图底重构”新理念：将

原本被置于“底”的全局系统性因素前移为“图”，即

以药物主导的非手术综合干预，通过重塑异常的表观

调控网络，调控基于发育时空的肿瘤与微环境动态

互作，激活机体自身的免疫识别与杀伤；而将原本的
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“图”后置为“底”。

2023年，我们率先在国际上发表了基于表观遗传

药物联合免疫检查点抑制剂（以下简称“创新疗法”）

治疗成人DMG的临床研究 [61]，应用组蛋白去乙酰化

酶抑制剂帕比司他和 EZH2 抑制剂他泽司他，联合

PD-1抑制剂帕博利珠单抗（pembrolizumab）和CTLA-4
抑制剂伊匹木单抗（ipilimumab），在晚期H3.3K27M
突变型DMG患者中，取得了优于历史对照数据的生

存期获益。1号患者伴广泛软脑膜播散转移，在接受

了17个周期（以3～4周为一个周期）的治疗后，肿瘤

负荷显著缩小，生存质量显著提升，生存期达20个月

（历史数据仅1～3个月）；其余3例复发或进展DMG患

者的OS分别达33个月（随访更新后）、27个月和16个

月，均超出历史对照组数据（6～11个月）。更值得关

注的是，患者的时序脑脊液蛋白组学分析结果提示，

该联合疗法并非单纯抑制肿瘤负荷，而是伴随TME
生态重构。与肿瘤血管生成、转移和恶性增殖相关

的蛋白，如血管内皮生长因子A（vascular endothelial 
growth factor A，VEGFA）、胶原蛋白（collagen）家族

和层粘连蛋白（laminin）家族；与肿瘤恶性侵袭、迁

移、上皮 - 间充质转化及干性维持相关的蛋白，如基

质金属蛋白酶9（matrix metalloproteinase 9，MMP9）、
波形蛋白（vimentin，VIM）、巢蛋白（nestin，NES）及

蛋白酶体相关亚基蛋白；与微环境免疫抑制相关的

蛋白，如M2样肿瘤相关巨噬细胞标志物C型甘露糖

受体1（mannose receptor C-type 1，MRC1）、含V-set和
免疫球蛋白结构域蛋白 4（V-set and immunoglobulin 
domain-containing protein 4，VSIG4）及尿激酶型纤

溶酶原激活物受体（plasminogen activator urokinase 
receptor，PLAUR）等，其表达水平随创新疗法治疗

进程显著下降。与此同时，与免疫激活和免疫强化

相关的蛋白，如L-选择素（L-selectin，SELL）、溶菌酶

（lysozyme，LYZ）、吸引素（attractin，ATRN）和妊娠区

带蛋白（pregnancy zone protein，PZP），以及与免疫细

胞黏附、迁移和激活相关的蛋白，如细胞间黏附分子

1（intercellular adhesion molecule 1，ICAM1）和细胞间

黏附分子2（intercellular adhesion molecule 2，ICAM2）
等，其表达水平随创新疗法治疗进程显著升高，提示

肿瘤微环境由免疫抑制状态向免疫活化状态转变。

在理论层面，我们对“异常需被纠正”的线性医

学逻辑进行了再思考。在DMG中，H3K27me3下降

并伴随 H3K27ac 升高，被视为驱动肿瘤发生与演进

的致癌表观遗传改变，主流治疗策略多以“恢复”正

常表观修饰状态为目标 [62]。现有表观遗传药物的研

发路径基本建立在“纠偏复原”的思路之上：如DNA

甲基转移酶抑制剂阿扎胞苷（5-azacytidine）和地西他

滨（decitabine），用于逆转骨髓增生异常综合征中基因

启动子区DNA 异常高甲基化；HDAC 抑制剂如伏立

诺他（vorinostat）治疗皮肤T细胞淋巴瘤，罗米地辛

（romidepsin）治疗皮肤T细胞淋巴瘤、外周T细胞淋巴

瘤，贝利司他（belinostat）治疗外周T细胞淋巴瘤，帕

比司他治疗复发 /难治性多发性骨髓瘤，均是通过缓

解或逆转疾病相关的组蛋白低乙酰化状态而发挥治疗

作用；EZH2抑制剂他泽司他，在治疗上皮样肉瘤和滤

泡性淋巴瘤中的应用，同样是基于抑制EZH2异常活

化所驱动的过度组蛋白甲基化。上述策略本质上均围

绕“纠正异常”这一范式展开。

然而，创新疗法首次将EZH2抑制剂和HDAC抑

制剂用于以H3K27me3下降和H3K27ac升高为特征

的 DMG，其运用逻辑并非纠偏复原，而是在表观遗

传层面进一步放大原有失衡特征，并在此基础上联用

ICI，从而获得临床增益。我们的体外研究结果提示，

上述双表观药物联合干预后，Wnt 抑制因子 1（Wnt 
inhibitory factor 1，WIF1）基因的表观遗传性沉默被

解除，其表达水平恢复 [63]；而WIF1缺失或低表达在

胶质瘤中常与肿瘤细胞恶性增殖、迁移、干性维持及

患者不良预后密切相关。与之类似，既往研究亦观察

到，在H3K27M背景下，尽管全局H3K27me3水平降

低，仍有关键抑癌基因位点可保留残余PRC2抑制性

标记，其中，编码抑癌蛋白 p16INK4A的CDKN2A基因

可受到表观遗传抑制 [64]；与此同时，EZH2抑制剂在

体外可解除这一抑制状态，恢复CDKN2A基因转录及

其编码蛋白p16INK4A的表达，并抑制DMG肿瘤细胞生

长 [22]。此外，HDAC抑制剂亦可诱导细胞周期停滞并

触发分化或凋亡程序，从而抑制肿瘤细胞生长 [29,65]。

上述结果提示：表观药物干预并非旨在纠正异常，而

是通过扰动重构DMG新稳态，使原本被压制的抑癌

程序重新启动并激活，同时削弱依赖异常稳态维持的

促肿瘤通路，并重塑肿瘤与微环境之间的时空互作关

系。基于此，我们提出“异常可转化”假说：表观异常

并非单向致癌变量，其具有双重属性，在微环境改变

时可由肿瘤驱动因素转化为免疫识别突破口，实现从

免疫逃逸向免疫暴露的结构性跃迁。该假说有望为免

疫“冷肿瘤”的治疗提供新的理论框架，并可能推动表

观治疗由“纠正异常”向“重构系统”的范式转移。

我们在该领域的机制研究仍在持续深入中。为

进一步验证这一理论框架，并将前期在成人脊髓与

丘脑原发DMG中的初步临床研究探索系统拓展至全

中线部位、全年龄段DMG患者（≥1岁），2024年，我

们在国家儿童医学中心、首都医科大学附属北京儿
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表示表观重编程已发生的前提下免疫激活有效杀伤的

条件概率。该模型强调，肿瘤杀伤的整体疗效并非来

自单一事件的强化，而是取决于两个连续事件发生的

联合概率，且受“短板”限制，即发生概率最低的任一

事件会约束肿瘤总体杀伤概率P（K）。
在动力学模型中，我们进一步将肿瘤负荷记为X，

鉴于DMG自然凋亡贡献极低，模型中可近似忽略此

项。因此，在DMG这一特定情境下，其随时间 t的变

化可表示为：

其中 r为肿瘤增殖速率，k为肿瘤有效杀伤速率。

当 r>k时，肿瘤呈增长趋势；当 r<k时，肿瘤呈缩小趋

势。表观治疗旨在提升P（A）并降低 r，免疫治疗旨在

提高P（B|A）并提升 k，二者联合的目标是在概率层面

最大化P（K），并在动力学层面实现由“增殖主导”向

“杀伤主导”的转变。上述理论模型的构建，是我们在

DMG领域从临床探索与机制探究向构建科学范式迈

进的尝试。

5　展望

本文围绕DMG这一极具挑战的致死性中枢神经

系统恶性肿瘤，从认知演进、临床诊疗困境、恶性演进

机制展开讨论，提出“图底重构”新理念，探索基于

表观遗传药物联合免疫疗法的治疗范式。我们认为

DMG的治疗核心应从聚焦于局部的“清除病灶”、“纠

正异常”转变为全局性的“转化异常”与“重构系统”，

旨在帮助人体在构建新稳态的过程中，逐步清除肿瘤

或实现与肿瘤的长期可控共存。

当前，这一以系统调控为核心的治疗范式仍处于

探索初期，未来亟需在多个层面持续深化与完善：在

机制层面，需要进一步阐明表观扰动如何在分子网络

与免疫生态之间形成动态耦联，从而推动肿瘤由免疫

A为SNO年会首次开设“表观遗传药物治疗脑恶性肿瘤”专场，章薇团队获邀进行大会发言，题目为“基于表观遗传药物的免疫疗法治疗弥漫性中线胶质

瘤”；B为章薇团队首次提出DMG治疗中的“图底重构”新理念；C为章薇团队首次提出DMG治疗中的表观 -免疫概率与动力学模型

图6 章薇团队获邀参加第30届国际神经肿瘤学会年会（2025年11月，美国）

童医院体系开启了“表观遗传药物联合免疫检查点

抑制剂治疗弥漫性中线胶质瘤临床疗效评价研究”

的研究者发起的临床研究（investigator-initiated trial，
IIT），相关研究已在中国临床试验注册中心（Chinese 
Clinical Trial Registry，ChiCTR）注册，注册号为

ChiCTR2500108917和ChiCTR2500107974。该研究旨

在评价创新疗法治疗DMG的安全性、可行性及初步临

床疗效，并通过动态分子标志物和免疫表型变化等探

索性分析，进一步理解其潜在作用机制。

2025年11月，我们获邀参加在美国举行的第30届

国际神经肿瘤学会（Society for Neuro-Oncology，SNO）
年会，并作为特邀讲者在 SNO 会议首次开设的专场

“Epigenetic Agents in the Treatment of Brain Cancer”（表

观遗传药物治疗脑恶性肿瘤）进行大会发言，题目为：

“Diffuse Midline Glioma Treated with Epigenetic Agent-
Based Immunotherapy”（基于表观遗传药物的免疫疗

法治疗弥漫性中线胶质瘤）（图6）。在该报告中，我们

在展示已有临床疗效和机制研究基础上，首次正式提

出创新疗法的认知框架与理论模型，即“图底重构”新

理念和表观 -免疫概率与动力学模型。

在表观 -免疫概率模型中，我们将肿瘤杀伤定义

为事件K，将表观重编程定义为事件A，将免疫激活有

效杀伤定义为事件B。严格而言，肿瘤杀伤概率可由

全概率公式展开，包含表观重编程与免疫激活同时发

生、仅发生其一以及二者均未发生这四种情形；但结合

DMG免疫“冷肿瘤”的生物学特性及我们已有临床观

察，单一表观重编程或单一免疫激活对持续且有效杀

伤肿瘤的贡献较为有限，未干预状态下肿瘤被有效杀

伤的概率可近似忽略，而表观重编程与免疫激活同时

发生时，肿瘤杀伤效应显著，可视为该模型中的主要

有效项。由此，肿瘤杀伤的总体概率可表示为：

其中，P（A）表示表观重编程发生的概率，P（B|A）

P K =P A∩B =P A P B A
dX
dt
=rX−kX

P K =P A∩B =P A P B A
dX
dt
=rX−kX
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逃逸向免疫识别与杀伤的结构性转变；在理论层面，

表观 -免疫概率与动力学模型需在更大规模临床及多

组学数据的支持下不断校准与扩展，以期更加精准地

描述并预测系统所处“增殖主导”或“杀伤主导”状态，

为后续治疗决策提供定量化参考；在临床层面，需要

通过前瞻性多中心临床研究，进一步优化不同发育阶

段、不同原发部位及不同分子背景DMG患者的个体化

干预策略。

正如托马斯· 库恩在《科学革命的结构》中所揭示

的：科学革命并非源于对旧范式的修补，而是源于对

问题本身的重新界定。我们对DMG治疗范式的再思

考，正是试图重新审视疾病本身及其与治疗之间的关

系。若“图底重构”新理念能够在未来的研究与临床

实践中不断得到验证，它或许不仅有助于推动DMG
治疗取得新的突破，也有望为理解和治疗其他免疫

“冷肿瘤”及困扰人类的难治性疾病提供新的科学视

角和治疗策略。
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·文献介绍·

微创脊柱手术在脊柱肿瘤学中的作用

在过去20年里，微创脊柱手术（minimally invasive spine surgery，MISS）在退行性脊柱疾病和畸形治疗中的应用

迅速发展。基于这一经验，这些方法在近10年被应用于脊柱肿瘤学领域，尤其是针对转移性疾病。这种增长的推动

力源于手术减压与放射治疗相结合、对转移性疾病的益处、以及在预期寿命有限的患者群体中减少有害干预措施的需

求。这两个认识的结合产生了将微创技术应用于脊柱肿瘤治疗的领域，包括重建脊柱稳定性、减压脊髓或神经根、以

及恢复脊柱完整性；技术进步和生物材料的改进使得即使对于骨质较差的患者，也能通过对接结构实现持久的稳定。

导航和机器人技术的应用使 MISS得以深入实现，从而简化了手术流程，并进一步缩小了手术区域；而激光消融、内

窥镜和机器人手术都有可能进一步减少术野。现今，对于椎管内肿瘤 MISS 已是常用的手术方式。本文通过回顾性

文献研究，介绍了脊柱肿瘤领域中 MISS 的发展历程及其适用指征。

来源：章薇  摘自 Neurosurgery,2025;96(3S):S119-S128. 


