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本报讯 科学家发现，高肿瘤突变

负荷（T M B，在癌细胞内发现的突变数

量）可能无法在不同的癌症患者群体

中作为准确的生物标志物。该研究结

果可能对免疫检查点抑制剂（IC I，一种

免疫疗法）治疗的临床决策具有重要

意义。相关研究近日发表于《癌细胞》。

“这项研究发现了 T M B 在不同人

群中作为生物标志物的潜在问题，这

在以前没有得到重视。”该论文通讯作

者、美国哈佛医学院丹娜 - 法伯癌症研

究所的 A lexander G usev说，“面向代表

性不足人群的生物标志物研究，对精准医

疗中的差异最小化至关重要。”

最近，IC I派姆单抗获得了美国食

品和药物监督管理局（FD A）的批准，

可作用于治疗高 T M B 的实体瘤。随着

T M B 被用于临床决策，其在不同环境

的通用性是其作为生物标志物的有效

性和实用性的前提。除了 T M B 的准确

评估问题外，理解其作为生物标志物

在不同患者中的通用性至关重要，因

为 T M B 高临界值主要是在针对具有

欧洲血统的白人患者研究中建立的。

然而，T M B 能在多大程度上被推广成

为不同患者群体的准确生物标志物依

然未知。

为了解决相关问题，G usev 和论文

共同作者、斯隆 - 凯特琳癌症纪念中

心的 Jian C arrot- Zhang 分析了 2000

多名接受过 IC I治疗的普通实体瘤患

者的基因谱系。他们评估了临床结果，

如总生存率和 IC I失效时间。G usev

说：“据我们所知，这是最大规模的针

对基因谱系、T M B 和免疫治疗结果相

互作用的分析。”

在两个独立的临床队列中，常用的

纯肿瘤测序面板估计的 T M B 将个体过

度归类为高 T M B 组，特别是在非欧洲血

统人群中。这种偏见在有亚洲或非洲血统

的患者中尤为明显。根据结果，高 T M B

的错误分类预计会影响 21% 的欧洲血

统患者。相比之下，受影响的亚洲或非

洲血统患者分别为 37%和 44%。

“如果这在一般患者群体中成立，

它将对许多患者的治疗选择产生重大

影响。”G usev 说，“需要注意的是，这纯

粹是一种技术偏见。该研究提出了一

种修正 T M B 估计的方法，以及一种广

泛适用的修正计算方法。”

作为概念验证，研究人员在接受

IC I治疗的非小细胞肺癌患者中测试

了 T M B 再校准方法。

“这并不意味着 T M B 不应该被用

作非欧洲血统个体的生物标志物，但

确实意味着需要更多研究和数据收

集，以确定用于优化治疗结果的精确

阈值。”G usev 说，“我们也希望这强调

了评估生物标志物在不同人群中准确

性的重要性。”

进一步分析显示，M G A 基因的改

变与欧洲人更长的总生存期和 IC I失

效时间有关，与非洲人的结果无关，与

亚洲人更糟糕的结果相关。G usev 说：

“我们观察到一些个体驱动基因的祖先

特异性效应，表明这种现象可能不是

T M B 独有的，但也适用于个体突变，并

对其他靶向治疗有影响。”

但该研究的一个重要局限性在于，

两组研究者中非欧洲人的样本量都很

小。“加速从这些人群中收集数据和结

果是至关重要的，这样我们才能更好地

了解 T M B 和其他生物标志物如何有

效推广到所有患者。”G usev 说，“样本

量限制了我们研究更多癌症类型、个

体基因组改变和更多人群特异性颗粒

效应的能力———所有这些都可能产生

重要的额外见解。” （冯丽妃）

相关论文信息：

本报讯 美国斯坦福大学、加州大学

圣地亚哥分校和中国中山大学研究人员

合作研究发现了人类癌症中染色体外

D N A（ecD N A）的进化动力学。相关论文近

日在线发表于《自然 - 遗传学》。

研究人员整合了随机分离、无偏差图

像分析、基于 C R ISPR 的 ecD N A 标记、

活细胞成像和 C R ISPR - C 的理论模型，

证明随机 ecD N A 遗传导致广泛的肿瘤内

ecD N A 拷贝数异质性和快速适应代谢应

激和靶向治疗。观察到的 ecD N A 有益于

宿主细胞的存活或生长，并且可以在单个

细胞周期内发生变化。ecD N A 遗传可以先

验地预测含有 ecD N A 的癌症的一些侵袭

性特征。ecD N A 以一种通过染色体癌基因

扩增无法实现的方式快速适应基因组的

能力促进了这些特性。这些结果表明

ecD N A 的非染色体随机遗传模式导致癌

症患者的不良预后的机理。

据了解，ecD N A 上的癌基因扩增是

一种常见事件，驱动肿瘤的侵袭性生长、

产生耐药性和缩短生存期。目前，人们对

非染色体癌基因遗传的影响（随机的血

统身份特征）及 ecD N A 对体细胞变异和

选择的影响了解较少。 （柯讯）

相 关 论 文 信 息 ：
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本报讯 一项近日发表于美

国《国家科学院院刊》的研究指

出，用 8 周时间玩一款基于音乐

节奏的游戏，可以帮助非音乐专

业人士更好记住最近看到的面

孔。这表明学习演奏乐器可以提

高短期记忆。

几项研究发现，当涉及与音

乐相关的任务，如记忆音乐序列

时，音乐家往往比非音乐专业人

士有更好的短期记忆。目前尚不

清楚的是，这些益处是否会延续

到非音乐性任务或正在学习乐器

的非音乐专业人士，以及这些变

化在大脑中的实际表现。

美国加利福尼亚大学旧金山

分校的 T heodore Zanto 和同事

随机选择了 47 名年龄在 60 至

79 岁之间的非音乐专业人士。在

8 周内，一部分参与者玩一款基

于平板电脑的音乐节奏训练游

戏（模拟与老师一起击鼓），另一

部分参与者则玩一款文字搜索

游戏。

在实验前后，参与者都进行

了短期记忆测试，以衡量他们对

几秒前出现的面孔的记忆力。研

究发现，参加节奏训练游戏玩家

的分数有了约 4%的提高。实验前

后的脑波数据也显示，音乐游戏

玩家大脑右侧上顶叶活动增强

了，这是一个与编码视觉信息和

注意力相关的区域。

Zanto 说，这表明节奏训练提

高了大脑的专注力，以便把正在

做的事情转化为记忆。

“这属于记忆中注意力控制的

一个方面。它以这样一种方式引

导你的注意力，使你能够将其编

码到记忆中，之后再从记忆中提

取出来。”他解释。

英国格林威治大学的 Josh

D avis表示，随着年龄的增长，人

们记忆和识别面孔的能力往往会

下降，因此任何扭转这一变化的

机制都很重要。

然而 D avis指出，这项研究显

示出的效果需要在真实的面部识

别场景以及实验室测试中展示出

来，才能完全令人信服。

下一步，Zanto 希望将训练时

间延长到 8周以上，这可能会对记

忆和回忆产生更大影响。 （王方）

相关论文信息：

与
音
乐
相
关
的
游
戏
可
以
增
强
短
期
记
忆。

图
片
来
源：

D
ragonIm

ages/G
etty

Im
ages


