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　　［摘要］　目的　探讨ＩＤＨ１突变型胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａＩＤＨ１ｍｕｔａｎｔ，ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ）的临
床病理学特征。方法　收集２０１４－２０１８年陆军军医大学大坪医院病理科１０例 ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ患者临
床及影像学资料，观察其病理学形态及免疫表型，检测其分子改变，并复习相关文献，探讨 ＧＢＭＩＤＨ１
ｍｕｔ的临床病理特征及分子机制。结果　ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ患者 １０例，其中男性 ６例，女性 ４例；年龄
２８～６３岁；７例累及额叶，以头昏、头痛为主要症状，５例有胶质瘤病史。显微镜下观察 ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ
共同形态学特征为细胞密集，细胞呈圆形、梭形、多角形，细胞异型明显，核分裂象易见，微血管增生、坏

死。微血管增生以肾小球样微血管增生为主，坏死表现为栅栏状坏死和凝固性缺血性坏死，根据累及范

围分为大片和局灶。８例ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ周围见ＷＨＯⅡ／Ⅲ胶质瘤成分。免疫组化结果：ＧＦＡＰ、Ｎｅｓｔｉｎ、
ＩＤＨ１呈阳性表达，Ｏｌｉｇ２可见不同程度表达（９／１０），Ｐ５３呈弥漫阳性表达（９／１０）；ＡＴＲＸ均不表达；
Ｋｉ６７标记指数为１０％～８０％，而肿瘤细胞ＮｅｕＮ、ＮＦ、ＣＤ６８、Ｓｙｎ、ＣＤ３４均为阴性，ＣＤ３４血管内皮细胞阳
性。分子病理结果：１０例均见ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ突变，９例ＭＧＭＴ启动子发生甲基化，１ｐ／１９ｑ未缺失（０／４），
未检测到ＴＥＲＴ突变和ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变（０／３）。结论　ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ少见，坏死局限和微血管增生
不显著提示预后较好，坏死广泛和微血管显著增生提示预后较差。
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　　ＩＤＨ突变型胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａＩＤＨ
ｍｕｔａｎｔ，ＧＢＭＩＤＨｍｕｔ）是 ２０１６年中枢神经系统肿瘤
ＷＨＯ分类（修订的第４版）中正式提出的胶质母细胞
瘤亚型。它被定义为以星形细胞分化为主要成分的高

级别胶质瘤，组织学上以核异型性大、细胞多形性、核

分裂活性高，弥漫生长模式，微血管增生和／或坏死为
特征，伴ＩＤＨ１或ＩＤＨ２基因突变。ＧＢＭＩＤＨｍｕｔ约占
所有胶质母细胞瘤的 １０％。由于由弥漫型星形细胞
瘤（ＷＨＯⅡ级）或者间变型星形细胞瘤（ＷＨＯⅢ级）
恶变而来的胶质母细胞瘤与 ＩＤＨ突变有关，也称作
“继发性胶质母细胞瘤（ｓｅｃｏｎｄａｒｙｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａＩＤＨ
ｍｕｔａｎｔ，ｓＧＢＭＩＤＨｍｕｔ）”［１］。ＧＢＭＩＤＨｍｕｔ诊断时平
均年龄４５岁，主要位于额叶，预后显著好于 ＩＤＨ野生
型胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａＩＤＨｗｉｄｅｔｙｐｅ，ＧＢＭ
ＩＤＨｗｔ）［１］，然而亦有少数报道部分 ＧＢＭＩＤＨｍｕｔ进
展迅速，预后差［２－３］。因此，ＧＢＭＩＤＨｍｕｔ的临床病理
特征及预后影响因素仍值得深入探讨。本研究回顾性

分析 ２０１４－２０１８年病理切片，发现 １０例符合诊断
ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ，并结合文献探讨该肿瘤的临床病理学
特征、免疫表型、分子遗传学特征及分子机制。

１　资料与方法

１．１　材料
　　收集 ２０１４－２０１８年陆军军医大学大坪医院病理
科ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ病例１０例，由高年资病理医师复核
组织切片，并结合临床表现及影像学资料。

１．２　方法
１．２．１　临床资料收集　　通过查阅住院病历及询问
患者收集病例的临床资料，包括临床表现、性别、年龄、

病程、肿瘤部位、大小、影像学表现、手术记录、术后治

疗和随访情况。以病理确诊之日起计算开始随访的时

点，按月记录。随访截止原因有：死亡、中途失访，随访

截止日期２０１９年８月３０日。
１．２．２　ＨＥ切片制备及免疫组化染色　　送检组织
用４％中性甲醛液固定，常规脱水，石蜡包埋，４μｍ厚
度切片，ＨＥ染色，光镜观察。免疫组化染色采用
Ｅｎｖｉｓｉｏｎ法。第一抗体为 ＧＦＡＰ、Ｎｅｓｔｉｎ、Ｖｉｍ、ＮｅｕＮ、
ＮＦ、Ｏｌｉｇ２、ＩＤＨ１、Ｐ５３、Ｋｉ６７、ＭＧＭＴ、Ｓｙｎ、ＣＤ３４，以上
所有抗体及所用免疫组化试剂购自福州迈新生物技术

公司，为即用型抗体。

１．２．３　分子病理检测　　ＦＩＳＨ检测１ｐ／１９ｑ的缺失
情况，１ｐ／１９ｑ探针购自雅培公司。采用巢式甲基化特
异性ＰＣＲ（ＭＳＰＣＲ）检测 ＭＧＭＴ启动子甲基化；采用
Ｓａｎｇｅｒ测序检测 ＩＤＨ１突变情况，采用荧光定量 ＰＣＲ
检测ＴＥＲＴ突变和ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变情况，严格按照试
剂说明书和操作步骤进行。

１．２．４　病理形态学观察　　重点观察肿瘤细胞形态、
坏死模式及范围、血管增生，周围有无低级别胶质瘤成

分，以及伴随病变如钙化等。

２　结果

２．１　临床资料
　　１０例 ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ患者，其中男性 ６例，女性
４例；年龄２８～６３岁，平均４４．６岁；部位分别是左侧额叶
３例，右侧额颞叶２例，右侧额叶１例，额底１例，左侧
颞叶１例，左侧枕顶叶１例，左侧颞顶叶１例，以累及
额叶多见，其中４例累及两叶。５例患者有明确胶质瘤
病史，病史１４～１４４个月，分别是弥漫型星形细胞瘤３例，
间变型少突星形细胞瘤和间变型星形细胞瘤各１例；
４例临床表现为头昏、头痛伴或不伴呕吐，病程２周至
１个月，１例在复查时头颅 ＭＲＩ示右侧额叶胶质瘤术
后复发。５例患者无明确胶质瘤病史，病程１ｄ至２４个
月，其中４例临床表现为头痛伴或不伴头昏或肢体乏
力，病例７和病例 １０病程较长，分别是 ６个月、２年；
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１例表现为反复意识丧失 ２个月。肿块大小 ３ｃｍ×
３ｃｍ×１ｃｍ～８ｃｍ×６ｃｍ×３ｃｍ不等。患者均行手术完
整切除，病例１、２、６分别于术后３、３、２４个月死亡，病
例２使用 ＴＭＺ化疗，其余 ２例患者术后未行其他治
疗；病例４、５、７术后行放疗＋ＴＭＺ化疗，现存活，存活
时间分别是６０、５６、４０个月，病例３术后行 ＴＭＺ化疗，
术后５个月复发，失访；病例８术后９个月存活，病例９
失访，病例１０术后２个月记忆力减退，仍在随访中，具
体见表１。
２．２　影像资料
　　头颅 ＣＴ和 ＭＲＩ能清楚显示病灶的位置及大小，
病例４示右侧额叶囊实性病灶，约 ７．８ｃｍ×６．６ｃｍ×

５．８ｃｍ大小，可见不均匀环状强化；病例７头颅ＭＲＩ示
左侧额叶见大片状长Ｔ１长Ｔ２信号影，范围约４．４ｃｍ×
６．９ｃｍ，ＦＬＡＩＲ呈高信号，增强扫描病变内可见斑片状
及环形不均匀强化（表１）。
２．３　手术所见
　　４例肿瘤位于脑表面，１例肿瘤位于皮层下２．５ｃｍ，
１例肿瘤位于颞叶深面，４例肿瘤位置深浅不清楚，颜
色呈暗红色、灰白色、灰黄色、黄褐色；７例质地软，３例
质韧、质硬。所有肿瘤血供十分丰富，２例肿瘤与周围
脑组织分界不清楚，１例肿瘤与周围脑组织有边界，
７例肿瘤与周围脑组织的关系不清楚，３例有囊性变，
囊液呈黄色，张力高。

表１　１０例ＧＢＭ ＩＤＨ１ｍｕｔ的临床、影像及病理学资料

病例 性别
年龄

／岁
部位 肿块大小 主诉 进展前诊断

进展时

间／月
影像 大体描述

治疗

方式

预后（总

生存期）

１ 男 ６３右侧额颞叶
６ｃｍ×４ｃｍ×
２．５ｃｍ

胶质瘤术后３年；高
血压病

间变型少突

星形细胞瘤
３６

ＭＲＩ示：右侧额叶胶质瘤术
后复发

灰黄色组织２块，大小共约
６ｃｍ×４ｃｍ×２．５ｃｍ，切面灰
黄色，质嫩

手术
术后３个
月死亡

２ 男 ４５左侧枕顶叶
５ｃｍ×４ｃｍ×
１．５ｃｍ

左枕叶胶质瘤术后

２９个月；头昏头痛，
右侧肢体乏力２周；
糖尿病７年

间变型星

形细胞瘤
２９

ＭＲＩ示：左顶枕叶胶质瘤复
发

灰黄灰红色组织２块，大小
共约５ｃｍ×４ｃｍ×１．５ｃｍ，切
面灰红，质嫩

手术＋
ＴＭＺ

术后３个
月死亡

３ 女 ３３右侧额颞叶
３ｃｍ×３ｃｍ×
１ｃｍ

右侧额颞叶胶质瘤

术后１４个月复发，
头昏头痛等不适

１个月，加重１周

弥漫型星形

细胞瘤
１４

ＭＲＩ示：右侧额颞叶胶质瘤
切除术后改变，考虑复发

灰白灰褐色碎脑组织一堆，

大小约３ｃｍ×３ｃｍ×１ｃｍ，
质地细嫩

手术＋
ＴＭＺ

术后５个
月再次复

发为胶质

母 细 胞

瘤，失访

４ 女 ２８右侧额叶
５．５ｃｍ×３ｃｍ×
２ｃｍ

脑胶质瘤术后２年
９个月复发，头痛伴
呕吐２周

弥漫星形细

胞瘤
３３

ＭＲＩ示：右侧额叶囊实性病
灶，大小７．８ｃｍ×６．６ｃｍ×５．
８ｃｍ，可见不均匀环状强化

灰黄色组织２块，大小共约
５．５ｃｍ×４ｃｍ×２．５ｃｍ，切开
见一灰黄色质嫩区，与周围

组织分界欠清

手术＋
放疗＋
ＴＭＺ化
疗

术后６０个
月存活

５ 男 ４７左侧额叶
６．５ｃｍ×４．５ｃｍ×
２．５ｃｍ

突发头痛１ｄ；２型
糖尿病８年

　　无 ０
ＣＴ示：左侧额颞叶高密度
影，周围大片水肿，考虑胶

质瘤并瘤卒中

灰黄色不规则组织 １块，
大小约 ６．５ｃｍ×４．５ｃｍ×
２．５ｃｍ，切面灰黄色，质嫩

手术＋
放疗＋
ＴＭＺ
化疗

术后５６个
月存活

６ 女 ３９左侧额叶
５．５ｃｍ×５．５ｃｍ×
２ｃｍ

反复头痛１０ｄ 　　无 ０
ＣＴ示：左侧额叶占位性病
变，考虑少突胶质瘤可能

性大

灰黄灰红色不规则组织

１块，大小 ９ｃｍ×５ｃｍ×
３ｃｍ，切开见一质嫩区，大
小约 ５．５ｃｍ×５．５ｃｍ×
２ｃｍ，切面灰红色

手术
术后２４个
月死亡

７ 男 ４９左侧额叶
８ｃｍ×６ｃｍ×
３ｃｍ

头痛６个月加重１周　　无 ０

ＭＲＩ示：左侧额叶见大片
状长Ｔ１长 Ｔ２信号影，范
围约４．４ｃｍ×６．９ｃｍ，增
强扫描病变内可见斑片状

及环形不均匀强化

灰褐色组织一堆，大小约

８ｃｍ×６ｃｍ×３ｃｍ，切面灰
黄灰红色，质嫩

手术＋
放疗＋
ＴＭＺ
化疗

４０个 月
存活

８ 女 ４６额底
３ｃｍ×２ｃｍ×
１ｃｍ

反复意识丧失２个月　　无 ０ ＣＴ示：考虑颅内恶性肿瘤

额底肿瘤 １：灰黄色碎组
织一堆，大小约 ３ｃｍ×
２ｃｍ×１ｃｍ，质地软；额底
肿瘤２：灰黄色组织１块，
大小约 ３．５ｃｍ×２．５ｃｍ×
０．８ｃｍ，切面灰黄色，质嫩

手术
术后９个
月存活

９ 男 ４９左侧颞叶
５．１ｃｍ×４ｃｍ×
１．２ｃｍ

胶质瘤术后１２年，
胶质瘤术后复发 ４
年，头昏２周

弥漫型星形

细胞瘤
１４４

ＭＲＩ示：双侧额叶占位性
病变，考虑胶质瘤复发

灰黄色组织一堆，大小

５．１ｃｍ×４ｃｍ×１．２ｃｍ，切
面灰黄色，质嫩

手术 失访

１０ 男 ４７左侧颞顶叶
４．８ｃｍ×４．７ｃｍ×
２．３ｃｍ

头昏头痛 ２年，加
重２周

　　无 ０
灰黄色组织一堆，大小约

４．８ｃｍ×４．７ｃｍ×２．３ｃｍ，
切面灰黄色，质嫩

手术＋
依托泊

苷化疗

术后２个
月存活，

随访中
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２．４　病理特点
　　大体检查：灰白灰褐色碎组织一堆，切面灰褐色、
灰黄色、灰红色、灰白色，质地细嫩（９例），质地软
（１例）。显微镜观察：８例的形态学共同特征为细胞
密集，细胞多形，细胞呈圆形（图 １Ａ）、梭形、多角形
（图１Ｂ），细胞异型明显，核分裂象易见，微血管增生、
坏死。１例形态表现为密集的异型小细胞组成（图
１Ｃ）；１例表现为上皮样细胞及横纹肌样细胞（图１Ｄ）。
７例微血管增生密集，分支状薄壁血管（图１Ｅ）及肾小
球样血管（图 １Ｆ）均有增生，３例微血管增生不密集，
但血管增生内皮明显，肾小球样性血管及薄壁血管均

有增生；坏死表现为：３例（病例 １、５、６）见栅栏状坏

死，其中病例１、６栅栏状坏死广泛，病例５见局部栅栏
状坏死（图１Ｇ），２例（病例２、３）见栅栏状坏死＋广泛
凝固性缺血性坏死（图１Ｈ），４例（病例 ４、７、８、１０）局
灶凝固性缺血性坏死（图１Ｉ），１例（病例９）局灶凝固
性缺血性坏死＋栅栏状坏死。２例（病例 ２、３）未观察
到ＷＨＯⅡ／Ⅲ成分，８例观察到胶质母细胞瘤周围有
ＷＨＯⅡ／Ⅲ成分，其中 ３例（病例 １、４、６）周围成分为
间变型少突胶质细胞瘤；３例（病例 ５、７、８）周围成分
为弥漫型星形细胞和／或间变型星形细胞瘤；２例（病
例９、１０）见少突胶质细胞瘤和星形细胞瘤混合成分或
间变型少突胶质细胞瘤和星形细胞瘤混合成分。４例
见瘤巨细胞，２例见钙化（表２）。

!" #

$% &

'( )

Ａ～Ｄ：ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ的细胞形态（ＨＥ×４００）　　Ａ：细胞呈圆形，散在多核巨细胞；Ｂ：细胞呈多角形、梭形；Ｃ：小
细胞形态；Ｄ：上皮样及横纹肌样细胞；Ｅ～Ｆ：增生血管形态　　Ｅ：薄壁血管增生呈网状（ＨＥ×２００）；Ｆ：肾小球样
血管（ＨＥ×２００）；Ｇ～Ｉ：坏死形态　　Ｇ：栅栏状坏死（ＨＥ×１００）；Ｈ：广泛凝固性缺血性坏死（ＨＥ×１００）；Ｉ：局灶
凝固性缺血性坏死（ＨＥ×４００）

图１　ＧＢＭ ＩＤＨ１ｍｕｔ组织学表现
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表２　１０例 ＧＢＭ ＩＤＨ１ｍｕｔ组织病理学改变
病例 性别年龄／岁 组织学诊断 细胞形态 ＷＨＯⅡ／Ⅲ成分 血管增生 坏死 出血 钙化

１ 男 ６３
胶质母细胞瘤伴少突

细胞瘤成分

细胞密集，小细胞形态为主，

细胞呈圆形，细胞异型明显，

核分裂象易见

间变型少突胶

质细胞瘤

微血管增生密集，肾小球样性

血管及分支状薄壁血管均有

增生，可见血管套结构

大片栅栏

状坏死
有 无

２ 男 ４５ 胶质母细胞瘤

细胞密集，细胞多形性，细胞

圆形、梭形，细胞异型明显，可

见瘤巨细胞，核分裂象易见

　　无
微血管增生密集，分支状薄壁

血管增生呈网状，肾小球样血

管，薄壁畸形血管

栅栏状坏死＋大片
凝固性缺血性坏死

有 无

３ 女 ３３

胶质母细胞瘤；再次

复发形态为胶质肉

瘤，肉瘤成分为梭形

细胞未分化肉瘤

小细胞形态为主，细胞圆形、

梭形，细胞异型明显，核分裂

象易见

　　无
微血管增生密集，肾小球样性

血管及薄壁血管均有增生

栅栏状坏死＋大片
凝固性缺血性坏死

大片

出血
无

４ 女 ２８
胶质母细胞瘤伴少突

胶质成分

细胞圆形、梭形，细胞异型明

显，核分裂象易见，凋亡明显

间变型少突胶

质细胞瘤

微血管增生不密集，厚壁、薄

壁、微血管增生

局灶凝固性缺血性

坏死
有 无

５ 男 ４７ 胶质母细胞瘤
细胞密集，细胞圆形，细胞异

型明显，核分裂象易见

弥漫星形细胞

及间变星形细

胞瘤

微血管增生不密集，薄壁血管

及肾小球样血管增生
局灶栅栏状坏死

大片

出血
无

６ 女 ３９
胶质母细胞瘤伴少突

胶质瘤成分

细胞密集，细胞圆形、梭形，细

胞异型明显，核分裂象易见

间变型少突胶

质细胞瘤

微血管增生密集，分支状薄壁

血管增生呈网状
大片栅栏状坏死 无 有

７ 男 ４９ 胶质母细胞瘤

细胞密集，细胞多形，细胞呈

圆形，局部细胞呈上皮样、横

纹肌样，细胞异型明显，核分

裂象易见，间质黏液变

间变型星形细

胞瘤

微血管增生不密集，薄壁血管

及局限肾小球样血管增生，可

见血管套结构

局灶凝固性缺血性

坏死
有 无

８ 女 ４６
胶质母细胞瘤，

弥漫性星形细胞瘤

上皮样细胞、横纹肌样细胞、

小细胞多种细胞组成，横纹肌

样细胞胞浆丰富、嗜酸性，核

偏位，部分细胞核多、环形，可

见瘤巨细胞，核染色质深，粗

糙，核分裂象易见

弥漫性星形细

胞瘤为胶质母

细胞瘤旁边的

瘤体

微血管增生密集，大、小血管

及肾小球样血管增生，血管壁

玻璃样变性，可见血管套

局灶凝固性缺血性

坏死
有 无

９ 男 ４９ 胶质母细胞瘤
小细胞及部分横纹肌样细胞，

细胞异型明显，核分裂象易见

弥漫星形细胞

瘤＋间变型少
突胶质细胞瘤

微血管增生局部密集，薄壁血

管增生为主，局部区域见肾小

球样血管

局灶凝固性缺血性

坏死＋栅栏状坏死
有 无

１０ 男 ４７ 胶质母细胞瘤

细胞多形，细胞圆形、梭形，局

灶横纹肌样细胞，可见瘤巨细

胞，核染色质深，粗糙，核分裂

象易见

弥漫星形细胞

瘤和少突胶质

细胞瘤

血管增生密集，薄壁血管和肾

小球增生样血管

局灶凝固性缺血性

坏死
有 有

　　免疫表型：瘤细胞表达ＧＦＡＰ（２Ａ、Ｆ）、９例部分肿
瘤细胞表达 Ｏｌｉｇ２（图 ２Ｂ、Ｇ）Ｎｅｓｔｉｎ、Ｓ１００、ＩＤＨ１（图
２Ｃ、Ｈ）呈阳性表达，ＡＴＲＸ表达缺失（图 ２Ｅ、Ｋ），９例
Ｐ５３核弥漫阳性表达（图 ２Ｄ、Ｉ），１例未见表达；９例
ＭＧＭＴ阴性，１例表达；其中 １例 ＧＦＡＰ呈局灶阳性，
Ｋｉ６７阳性比例１０％～８０％，ＣＤ３４示增生血管，肿瘤细
胞ＮｅｕＮ、ＮＦ、ＣＤ６８、Ｓｙｎ、ＣＤ３４均为（－），ＣＤ３４血管内
皮细胞阳性（表３）。

２．５　分子病理学改变
　　一代测序法（Ｓａｎｇｅｒ测序法）显示 １０例均见
ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ突变（图 ３Ａ、Ｃ、Ｅ），ＭＳＰＣＲ显示其中
９例ＭＧＭＴ启动子发生甲基化（图３Ｂ、Ｄ、Ｆ）；ＦＩＳＨ显
示４例ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ未发现１ｐ／１９ｑ缺失；实时荧光
定量ＰＣＲ检测３例中未见检测到 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变，
３例中未见检测到ＴＥＲＴ突变（表３）。
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Ａ～Ｅ：病例８免疫组化结果　Ａ：ＧＦＡＰ呈阳性表达；Ｂ：部分瘤细胞 Ｏｌｉｇ２呈阳性表达；Ｃ：ＩＤＨ１呈阳性表达；
Ｄ：Ｐ５３弥漫性表达；Ｅ：ＡＴＲＸ无表达；Ｆ～Ｊ：病例９免疫组化结果　Ｆ：ＧＦＡＰ呈阳性表达；Ｇ：部分瘤细胞Ｏｌｉｇ２
呈阳性表达；Ｈ：ＩＤＨ１呈阳性表达；Ｉ：Ｐ５３弥漫性表达；Ｊ：ＡＴＲＸ无表达

图２　ＧＢＭ ＩＤＨ１ｍｕｔ免疫组化结果　（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ法 ×２００）

表３　１０例 ＧＢＭ ＩＤＨ１ｍｕｔ免疫组化结果及分子检测结果

病例 ＧＦＡＰ Ｏｌｉｇ２ Ｎｅｓｔｉｎ Ｓ１００ ＡＴＲＸ ＩＤＨ１ Ｐ５３ ＭＧＭＴ Ｋｉ６７
ＩＤＨ１突变
（Ｓａｎｇｅｒ测序）

ＭＧＭＴ启动
子甲基化

（ＭＳＰＣＲ）

１ｐ／１９ｑ
ＦＩＳＨ

ＢＲＡＦ突变
（ＲＴＰＣＲ）

ＴＥＲＴ启动
子突变

（ＲＴＰＣＲ）

１ ＋ ＋ ＋ ＋ 缺失 ＋ ３＋  ８０％ ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ ＋ 未检测 未检测 未检测

２ ＋ ＋ ＋ ＋ 缺失 ＋ ３＋  ２０％ ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ ＋ 未检测 未检测 未检测

３ 局灶＋ ＋ ＋ ＋ 缺失 ＋ ３＋ ＋ ８０％ ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ  未检测 未检测 未检测

４ ＋ ＋ ＋ ＋ 缺失 ＋ ３＋  ２５％ ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ ＋ 未检测 未检测 未检测

５ ＋ ＋ ＋ ＋ 缺失 ＋ ３＋  ８０％ ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ ＋ 未检测 未检测 未检测

６ ＋ ＋ ＋ ＋ 缺失 ＋ ３＋  ４０％ ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ ＋ 未检测 未检测 未检测

７ ＋ ＋ ＋ ＋ 缺失 ＋ ３＋  １０％ ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ ＋ 未缺失 未检测 未检测

８ ＋ ＋ ＋ ＋ 缺失 ＋ ３＋  ２０％ ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ ＋ 未缺失 未突变 未突变

９ ＋  ＋ ＋ 缺失 ＋ ３＋  ２０％ ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ ＋ 未缺失 未突变 未突变

１０ ＋  ＋ ＋ 缺失 ＋   １５％ ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ ＋ 未缺失 未突变 未突变
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Ａ：Ｓａｎｇｅｒ测序示病例２ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ突变（ＣＧＴ突变为ＣＡＴ）；Ｂ：ＭＳＰＣＲ病例２ＭＧＭＴ启动子发生甲基化；Ｃ：Ｓａｎｇｅｒ测序显示
病例９ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ突变（ＣＧＴ突变为 ＣＡＴ）；Ｄ：ＭＳＰＣＲ病例 ９ＭＧＭＴ启动子发生甲基化；Ｅ：Ｓａｎｇｅｒ测序显示病例 １０
ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ突变（ＣＧＴ突变为ＣＡＴ）；Ｆ：示ＭＳＰＣＲ病例１０ＭＧＭＴ启动子发生甲基化

图３　ＧＢＭ ＩＤＨ１ｍｕｔ分子检测ＩＤＨ１、ＭＧＭＴ启动子甲基化结果

２．６　整合诊断
　　根据组织学诊断结果和分子病理学改变，本组
１０例均诊断为胶质母细胞瘤（ＷＨＯⅣ级），ＩＤＨ１突
变型。

２．７　病例小结
　　１０例ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ患者中４例（４、５、７、８）手术
后，行放疗＋ＴＭＺ化疗，预后较好，存活时间分别为６０、
５６、４０、９个月，组织学表现为局灶坏死和血管增生不
显著；３例（病例１、２、６）手术后（３、３、２４个月）死亡及

１例（病例３）术后５个月复发，预后差，其组织学表现
为坏死广泛和血管显著增生；１例（病例１０）随访时间
短和１例（病例９）失访。预后好的患者和预后差的患
者在Ｐ５３突变、ＡＴＲＸ突变、ＭＧＭＴ启动子甲基化改变
无明显差异。

３　讨论

　　本组１０例 ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ是在 １６５例胶质瘤母
细胞瘤中经免疫组化检测ＩＤＨ１表达及ＰＣＲ检测发现
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ＩＤＨ１突变，符合诊断ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ，占胶质母细胞的
６．０％，略低于７．８％［４］。这可能是由于本研究采用免
疫组化检测 ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ的表达初筛，再用 Ｓａｎｇｅｒ测
序检测ＩＤＨ１基因突变，可能会漏掉罕见的ＩＤＨ２突变
或ＩＤＨ１其他突变的患者，但同时也发现免疫组化检
测到ＩＤＨ１表达，再用 Ｓａｎｇｅｒ测序均能检测到 ＩＤＨ１
Ｒ１３２Ｈ基因突变，二者有很好的吻合。为了避免漏掉
罕见的ＩＤＨ２突变或ＩＤＨ１其他突变的患者，对于年轻
胶质母细胞瘤患者，若免疫组化 ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ初筛阴
性时强烈推荐进行 ＩＤＨ基因测序［１］。ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ
少见，以下就其临床特征、病理学特点、分子病理改变

进行讨论。

３．１　临床特征
　　ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ平均年龄 ４８岁，较缺乏 ＩＤＨ１突
变的ＧＢＭ（平均年龄６１岁）明显年轻［５］。ＧＢＭＩＤＨ１
ｍｕｔ发生部位以额叶为主［５－６］，常常累及单叶，累及多

叶少见［７］。本组病例平均年龄４４．６岁，部位以额叶多
见，占７０％，但是有４例累及两叶。本组病例男女之比
１．５∶１；高于有报道的１．０５∶１［１］，可能与病例数较少有关。
　　ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ多为低级别弥漫型星形细胞瘤和
间变型星形细胞瘤恶变而来，故又称“ｓＧＢＭＩＤＨ１
ｍｕｔ”［８］。ｓＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ的平均病史为 １５．２个月，
长于ｐＧＢＭＩＤＨ１ｗｔ的３．９个月［８］。本组５０％患者有
明确胶质瘤病史，病史为 １４～１４４个月，平均 ５１．２个
月。ｓＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ肿瘤相关的水肿较 ｐＧＢＭＩＤＨ１
ｗｔ患者局限，颅内高压症状进展较 ｐＧＢＭＩＤＨ１ｗｔ缓
慢［１］，但本组有４例患者继发进展为 ＧＢＭ以后，其颅
内高压症状进展快速，与 ＧＢＭＩＤＨ１ｗｔ相似，均表现
为头昏、头痛伴或不伴呕吐，病程２周至１个月。
　　本组５０％的患者无明确胶质瘤病史，病程突发１ｄ
至２４个月，其中 ２例病史较长，分别 ６、２４个月。这
２例可能经历了低级别胶质瘤过程；另外３例病程短，
即所谓的 “ＩＤＨ１突变型原发性胶质母细胞瘤
（ＩＤＨ１ｍｕｔａｎｔｐｒｉｍａｒｙＧＢＭ，ｐＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ）”。有无
胶质瘤病史的ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ的基因表达谱和甲基化
模式一致［９－１０］。这些相同的基因改变包括频繁的

ＴＰ５３突变和缺乏 ＥＧＦＲ扩增［１，４］，ＭＧＭＴ启动子甲基
化、高表达ＴＰ５３和低表达Ｋｉ６７［４，１１］或ＥＧＦＲ［１１］，与本
研究结果一致。由于ｐＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ和 ｓＧＢＭＩＤＨ１
ｍｕｔ的临床特征和分子特征相似，有学者推测由于
ＩＤＨ１ｍｕｔｐＧＢＭ的低级别胶质瘤阶段在临床过程非
常迅速，常无明显临床症状，当出现症状时病变已演变

为胶质母细胞瘤，故被误认为原发性胶质母细胞瘤［１］。

３．２　病理学特点
　　ＩＤＨ突变型胶质母细胞瘤形态上与 ＩＤＨ野生型
胶质母细胞瘤无法区分，除了较少程度的坏死［１，３］。

另有报道二者具有２个显著差异：①凝固性缺血性坏
死和／或栅栏状坏死在 ５０％的 ＧＢＭＩＤＨｍｕｔ出现，低
于ＧＢＭＩＤＨｗｔ出现的比例（９０％）；②少突胶质细胞
瘤样的成分更常见于 ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ［７，１２］。本组大多
数病例可见到细胞异型、细胞多形，可呈圆形、梭形、多

角形核，分裂象易见，微血管增生、坏死等共同特征，少

数病例可见小细胞和上皮样细胞瘤形态。大部分病例

周围可观察到 ＷＨＯⅡ／Ⅲ成分，其中５例可见少突胶
质瘤细胞样成分。少数病例可见瘤巨细胞和钙化。微

血管增生可表现为肾小球样血管、分支状薄壁血管及

中等大小的血管增生。坏死表现为：栅栏状坏死和凝

固性缺血性坏死，根据累及范围分为大片和局灶，６例
见局部坏死，４例见广泛坏死。
　　免疫表型方面，绝大多数 ＧＢＭ ＩＤＨｍｕｔ表达
ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ，少数病例由于ＩＤＨ１或ＩＤＨ２罕见突变可
能会阴性。ＧＦＡＰ、Ｎｅｓｔｉｎ的表达在 ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ与
ＧＢＭＩＤＨ１ｗｔ中差异不明显，Ｐ５３过表达、ＡＴＲＸ表达
缺失在ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ更常见，与文献［１］报道相似。
３．３　分子病理改变
３．３．１　ＩＤＨ１基因突变及相关分子改变　　ＩＤＨ１突
变最早报道于２００８年，被认为是低级别胶质瘤和继发
性胶质母细胞瘤最重要的分子生物学标记［８］，最常见

的是Ｒ１３２Ｈ（ＣＧＴ突变为ＣＡＴ）突变［８］。ＩＤＨ１基因突
变是脑胶质瘤早期发生的现象，早于 Ｐ５３突变和１ｐ／
１９ｑ共缺失［１３］。ＩＤＨ１突变后，如发生 １ｐ／１９ｑ共缺
失，肿瘤就向少突胶质细胞瘤发展，如发生 Ｐ５３和
ＡＴＲＸ基因突变，肿瘤则向弥漫型星形细胞瘤发
展［１４］。在ＩＤＨ１突变型胶质瘤中，突变的 ＩＤＨ１催化
产生过量原癌代谢产物 ２羟戊二酸，而非正常时的
α酮戊二酸，导致胶质瘤超甲基化表型［１４］，是肿瘤细

胞表观遗传不稳定的主要原因。本组 ９例（９／１０）检
测到ＭＧＭＴ启动子甲基化。ＡＴＲＸ突变在８６％的ＩＤＨ
突变肿瘤中被发现，与 ＴＥＲＴ启动子突变相互排
斥［１４］，本组有３例行 ＴＥＲＴ检测均未检测到 ＴＥＲＴ突
变。ＩＤＨ１突变引起胶质瘤中能量代谢、蛋白质代谢及
一些癌症相关基因表达水平等生物学过程的变化［１５］。

ＩＤＨ突变状态亦与肿瘤免疫微环境有关，ＩＤＨ野生型
胶质瘤中肿瘤浸润淋巴细胞（ＴＩＬｓ）更多和 ＰＤＬ１表
达更高［１６］。ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ中小胶质细胞和巨噬细胞
（ＧＡＭＭｓ）明显减少，但其更具促炎性，提示这有助于
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改善肿瘤预后［１７］。

３．３．２　ＩＤＨｍｕｔⅡ～Ⅲ级星形细胞瘤快速进展为
ＧＢＭＩＤＨｍｕｔ的机制　　Ⅱ～Ⅲ级星形细胞瘤分为
ＩＤＨｗｔ和ＩＤＨｍｕｔ，ＩＤＨｍｕｔ的Ⅱ～Ⅲ级星形细胞瘤患
者在无疾病进展生存期和总生存期明显长于 ＩＤＨｗｔ
的Ⅱ～Ⅲ级星形细胞瘤患者。研究发现一组 ＩＤＨ１
Ｒ１３２Ｈ突变的Ⅱ～Ⅲ星形细胞瘤，迅速复发随后发展
为胶质母细胞瘤［２－３］。本组２例死亡和１例复发的患
者由低级别胶质瘤进展为胶质母细胞瘤的时间是２９、
３６、１４个月，亦可归为快速进展的病例。甲基化阵列
检测发现这些肿瘤的总拷贝数变化（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ，ＣＮＡ）显著增加。这些胶质瘤侵袭性增加
可能与基因组不稳定性增加有关［２－３］。染色体不稳定

性可以抵消ＩＤＨ突变对 ＷＨＯⅡ～Ⅲ型星形细胞瘤的
有益影响，ＣＮＡ升高可作为肿瘤快速进展危险性的生
物标志物［３］。

３．４　治疗
　　ＩＤＨｍｕｔ胶质瘤的治疗包括手术切除、放疗和化
疗。标准的手术＋放疗＋化疗有助于 ＧＢＭＩＤＨｍｕｔ患
者获得长时间生存期。靶向 ＩＤＨ１或 ＩＤＨ２酶抑制剂
在脑胶质瘤患者中的疗效仍有待观察［１４］。ＩＤＨ突变
肿瘤可能对聚（ＡＤＰ核糖）聚合酶（ＰＡＲＰ）抑制剂更
敏感［１４］。ＩＤＨ突变胶质瘤免疫治疗是基于烷化抑制
剂ＴＭＺ和洛莫司汀治疗后的胶质瘤 ＤＮＡ错配修复出
现缺陷，使肿瘤突变负荷增加，而肿瘤突变负荷增加与

新抗原生成增加有助于改善免疫治疗反应［１４］。

３．５　预后
　　ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ和 ＩＤＨ１ｍｕｔ弥漫性胶质瘤患者
预后较好［１，１１］，然而有研究显示多因素回归分析中

ＩＤＨ突变作为独立的预后作用有限［４，６］。ＣＤＫＮ２Ａ／Ｂ
纯合缺失［１７－１８］、坏死及 ＣＮＶ总数均与总生存期相
关［１８］，ＣＤＫＮ２Ａ／Ｂ纯合缺失与生存期缩短有关［１８］。

这也提示ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ分层研究的必要性。我们对
死亡的３例患者（分别于３、３、２４个月死亡）及复发的
１例肿瘤的形态学进行分析发现，这 ４例患者均表现
为血管增生显著，坏死范围广泛。４例患者中有 ３例
累及两叶，总生存期为２４个月的患者累及单叶（左侧
额叶），这也提示病变累及的范围也是预后因素。对

存活的５例患者（６０、５６、４０、９、２个月）形态学进行分
析发现其坏死表现局限，而前３例长时间存活患者的
肿瘤内血管增生也不密集，这也提示血管增生的密集

程度和坏死的范围是预后的预测因素。ＧＢＭＩＤＨ１
ｍｕｔ患者预后良好的机制包括：①局部黏附信号受损

导致肿瘤细胞迁移减弱；②ＨＩＦ１α信号受抑制［１９］，导

致下游生物学功能如血管生成受到抑制［２０］。而部分

患者预后差与本组病例所观察到的组织学的特点（坏

死范围广泛和微血管显著增生）有关；其分子改变包

括ＣＮＡ显著增加和 ＣＤＫＮ２Ａ／Ｂ纯合缺失［１７－１８］，其分

子机制值得深入研究。

　　本研究收集了１０例 ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ的临床病理
资料，并复习了文献报道的 ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ，发现存在
无低级别胶质瘤病史的ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ和快速进展的
ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ。ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ的预后不相同，半数
ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ患者预后好，半数ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ患者
预后差，预后差与组织学的特点（坏死范围广泛和血

管显著增生）有关；也可能与其他分子生物学的改变

如ＣＮＡ显著增加和ＣＤＫＮ２Ａ／Ｂ纯合缺失有关。这需
要大样本的进一步研究。本研究结果提示ＩＤＨ１突变可
能不是独立的预后指标，也展示了胶质母细胞瘤分子机

制的复杂性，ＧＢＭＩＤＨ１ｍｕｔ仍需进一步分层研究。
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