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成人胶质母细胞瘤预后因素分析：单中心１７６例临床回顾
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　　［摘要］　目的　探讨成人胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓ，ＧＢＭ）临床特点、治疗及预后情况。方法　
收集２０１５－２０２１年于我科诊治的１７６例小脑幕上ＧＢＭ患者临床资料进行回顾性队列研究。采用χ２检
验分析异柠檬酸脱氢酶（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＩＤＨ）野生型和突变型 ＧＢＭ临床特征，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ和
Ｌｏｇｒａｎｋ方法绘制生存曲线及检验评估，多因素 Ｃｏｘ危险度回归分析预后影响因素。结果　本组患者
ＩＤＨ野生型ＧＢＭ占比８９．２％，其在发病年龄、入院 ＫＰＳ评分、神经功能受损症状、Ｏ６甲基鸟嘌呤 ＤＮＡ
甲基转移酶（Ｏ６ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＭＧＭＴ）启动子甲基化方面与 ＩＤＨ突变型 ＧＢＭ间
的差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。对于行常规治疗的ＩＤＨ野生型 ＧＢＭ患者，单因素 Ｃｏｘ危险度分
析显示，肿瘤大部全切除、ＭＧＭＴ启动子甲基化、放疗启动时间≥５周且＜６周、替莫唑胺（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，
ＴＭＺ）辅助化疗≥６个周期是影响患者总体生存时间（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）的保护性因素；肿瘤位于左侧
大脑半球、累及单个脑叶、ＭＧＭＴ启动子甲基化、放疗启动时间≥５周且＜６周是影响患者无肿瘤进展生
存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）的保护性因素（Ｐ均＜０．０５）。进一步多因素Ｃｏｘ危险度回归分析
显示，ＭＧＭＴ启动子甲基化、放疗启动时间≥５周且＜６周、术后 ＴＭＺ辅助化疗≥６个周期是影响患者
ＯＳ的独立保护性因素；肿瘤位于左侧大脑半球、累及单个脑叶、ＭＧＭＴ启动子甲基化则是影响患者ＰＦＳ
的独立保护性因素（Ｐ均＜０．０５）。结论　ＩＤＨ突变型 ＧＢＭ与野生型 ＧＢＭ患者临床和预后特征迥异，
后续须进一步完善相关分子检测明确其病理类型；ＭＧＭＴ启动子甲基化是 ＩＤＨ野生型 ＧＢＭ患者相对
良好预后重要指标；术后略微延迟启动放疗（术后≥５周及＜６周）可显著改善ＩＤＨ野生型 ＧＢＭ患者生
存预后。
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　　成人胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓ，ＧＢＭ）是最常见
的原发恶性脑肿瘤，世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈ
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）将其恶性度分级为４级（ＷＨＯ４级）。
ＧＢＭ发病率占所有恶性脑肿瘤的４０％～５０％，全世界
范围内年发病率为（４～１０）人／１０万人，近年来有上升
趋势［１－２］。目前，ＧＢＭ治疗主要为最大范围内安全切
除肿瘤，结合术后替莫唑胺（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，ＴＭＺ）同步
放化疗和辅助化疗、电场治疗等，但效果仍不理

想［３－４］。据统计，罹患该病患者 ５年总体生存率不超
过１０％，中位生存时间不足 ２年［１］。２０２１年，最新版
ＷＨＯ关于中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）
肿瘤分类标准中，特别强调异柠檬酸脱氢酶（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＩＤＨ）野生型为诊断成人 ＧＢＭ关键指
标，并建议通过进一步分子检测（如染色体 １号短臂
和１９号长臂共缺失等）将既往诊断为 ＩＤＨ突变型的
ＧＢＭ划归为ＷＨＯ４级星形细胞瘤或 ＷＨＯ３级少突
胶质细胞瘤［５］。另一方面，Ｏ６甲基鸟嘌呤ＤＮＡ甲基
转移酶（Ｏ６ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＭＧＭＴ）
启动子甲基化［６］、ＴＭＺ同步放化疗启动时间［７］、肿瘤

切除程度［８－９］等均是影响ＧＢＭ生存预后的重要因素，
然而早期国内相关文献并未排除 ＩＤＨ基因突变等混
杂因素对于成人ＧＢＭ患者生存预后的影响［１０－１１］。基

于此，本研究旨在全面分析 ＩＤＨ野生型 ＧＢＭ和既往
诊断为ＩＤＨ突变型ＧＢＭ在临床和分子特征及预后等
方面的差异，重点探讨影响 ＩＤＨ野生型 ＧＢＭ患者生
存预后的相关因素，进而为后续基于现有诊断标准的

ＧＢＭ临床诊疗及预后评估提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　收集２０１５－２０２１年于我科诊治的 ＧＢＭ患者临床

资料进行回顾性队列研究。病例纳入标准：①原发性
ＧＢＭ；②肿瘤位于小脑幕上者；③发病年龄≥１８岁；
④在我中心接受手术治疗。排除标准：①术后有严重
并发症；②有严重基础疾病等。共１７６例ＧＢＭ患者符
合要求行后续分析。根据 ＩＤＨ是否突变可将其分为
ＩＤＨ野生型ＧＢＭ，１５７例（８９．２％），ＩＤＨ突变型 ＧＢＭ，
１９例（１０．８％）。本研究通过陆军军医大学第二附属
医院医学伦理委员会审查（２０２３研第１７００１）。
１．２　影像学检查
　　所有病例于术前行颅脑核磁共振（ＭＲＩ）平扫加增
强，并于术后２４～７２ｈ内复查颅脑 ＭＲＩ平扫加增强，
或于术后２４ｈ内行头颅ＣＴ平扫检查评估肿瘤切除程
度。磁共振检查采用ＧＥ３．０ＴＭＲ扫描仪进行。
１．３　手术切除
　　采用全身麻醉下神经导航结合术中黄荧光辅助下
肿瘤切除术，若肿瘤位于功能区则结合术中唤醒麻醉

技术。荧光素钠使用方法：术前 ２４ｈ荧光素钠皮试，
阴性者可按５ｍｇ／ｋｇ术前１．５～２．０ｈ静注荧光素钠。
术中肿瘤切除使用Ｐｅｎｔｅｒｏ９００荧光手术显微镜（卡尔
蔡司，德国），利用４８０ｎｍ波长激发荧光并于 ５６０ｎｍ
波长下切除肿瘤［１２］。切除后留取少量肿瘤组织于

－８０℃冰箱保存，其余送病理检查。
１．４　术后放化疗
　　术后采用 Ｓｔｕｐｐ方案进行同步放化疗和辅助化
疗［１３］。同步放化疗期间每天同步给予 ＴＭＺ，剂量为
７５ｍｇ／（ｍ２·ｄ）。放疗剂量：原肿瘤区６０Ｇｙ／３０次分
割，高危区５０～５４Ｇｙ／２５～２７次分割。辅助化疗期间
ＴＭＺ剂量２００ｍｇ／（ｍ２·ｄ），连服５ｄ，每２８天为１疗
程，推荐６～１２疗程。其他治疗包括电场治疗、伽玛刀
治疗等。挽救性治疗包括二次手术、放疗、ＴＭＺ密集

３００２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１７）



化疗、贝伐单抗治疗等。

１．５　组织与分子病理学检查
　　所有病例有明确病理诊断报告，包括组织诊断、
ＩＤＨ突变状态（免疫组化法检测 ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ位点）、
Ｋｉ６７指数等描述。ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ阴性者、部分缺乏
ＩＤＨ基因突变及ＭＧＭＴ启动子甲基化信息者，通过提
取样本基因组 ＤＮＡ进行聚合酶链反应（ＰＣＲ）联合
Ｓａｎｇｅｒ点突变测序及焦磷酸测序，以明确 ＩＤＨ１／２突
变、ＭＧＭＴ启动子甲基化状态。
１．６　ＩＤＨ１／２点突变及ＭＧＭＴ启动子甲基化检测
　　采用高浓度盐析法提取患者肿瘤基因组 ＤＮＡ。
ＩＤＨ１正向引物序列：５′ＧＴＣＡＡＡＴＧＴＧＣＣＡＣＴＡＴＣＡ
ＣＴＣＣＴ３′，反向引物序列：５′ＡＴＡＣＣＴＴＧＣＴＴＡＡＴＧＧＧ
ＴＧＴＡＧＡＴＡ３′；ＩＤＨ２正向引物序列：５′ＧＧＧＧＡＣＴＧＴ
ＣＴＴＣＣＧＧＧＡＧ３′，反向引物序列：５′ＡＣＴＴＣＣＣＡＣ
ＴＣＣＴＴＧＡＣＡＣＣＡ３′。按２×ＴａｑＭａｓｔｅｒＭｉｘ（康为世纪，
北京）说明书行ＰＣＲ扩增。ＰＣＲ产物纯化、ＩＤＨ１／２点
突变测序及 ＭＧＭＴ启动子甲基化焦磷酸测序由生工
生物工程（上海）股份有限公司完成。ＣｐＧ平均甲基
化程度＞１０％视为ＭＧＭＴ启动子甲基化阳性。
１．７　随访
　　对１７６例患者进行门诊和电话随访。患者总体生
存时间（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为手术结束当天至临床死
亡或末次随访（２０２２年１０月２０日）所经历时间，无肿
瘤进展生存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为手术
结束当天至肿瘤首次进展／复发或末次随访（２０２２年
１０月２０日）所经历时间。终点事件为患者死于 ＧＢＭ
或肿瘤首次进展／复发，截尾数据包括患者失访、其他
原因死亡、随访结束时仍存活。

１．８　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２５．０和 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０进行统计
分析。计数资料以ｎ（％）表示，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示。
ＩＤＨ野生型和突变型 ＧＢＭ临床特征组间差异采用 χ２

检验分析。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ和Ｌｏｇｒａｎｋ方法进行生
存分析及检验评估。采用多因素 Ｃｏｘ危险度回归（输
入法）分析预后独立影响因素。Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　临床一般资料
　　纳入研究的ＩＤＨ野生型ＧＢＭ患者年龄为（５４．４±
１１．３）岁，ＩＤＨ突变型 ＧＢＭ患者年龄为（４６．８±１０．１）
岁。总体发病率为男性∶女性＝１．５１∶１。主要发生于
大脑半球右侧（５２．８％），其次为左侧（４２．６％），较少发
生于中线或双侧（４．５％）。主要累及单个脑叶（６７．６％），

最常见为额叶（３７．８％），其次为颞叶（３６．１％）、顶叶
（１６．８％）、枕叶（６．７％）和岛叶（２．５％）；较少累及多
个脑叶（３２．４％），最常见为额颞叶（２１．１％）和颞顶叶
（２１．１％）。首发症状以头痛、记忆力下降、乏力等非
特异性症状为主（５９．１％），其次为神经功能受损
（３０．７％）和癫痫（１０．２％）。治疗方面，本组患者放疗
启动时间为（３６．１±１２．２）ｄ，辅助化疗疗程为（７．１±
３．８）个周期（表１）。
２．２　ＩＤＨ突变状态显著影响ＧＢＭ临床特征
　　利用χ２检验对ＩＤＨ野生型和突变型ＧＢＭ患者临
床特征进行关联性分析发现，ＩＤＨ野生型ＧＢＭ与ＩＤＨ
突变型ＧＢＭ患者在发病年龄、入院ＫＰＳ评分、是否存
在神经功能受损症状及 ＭＧＭＴ启动子甲基化方面差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。
２．３　ＧＢＭ患者生存预后影响因素分析
　　本组ＧＢＭ患者生存状态明确者１６９例，ＰＦＳ状态
明确者１１１例，其第１、３、５年 ＯＳ率和 ＰＦＳ率见表２。
生存分析显示，ＧＢＭ总体中位 ＯＳ为 ５６３ｄ，中位 ＰＦＳ
为３２２ｄ，其中 ＩＤＨ野生型 ＧＢＭ中位 ＯＳ为４０３ｄ，中
位ＰＦＳ为２９６ｄ；ＩＤＨ突变型 ＧＢＭ中位 ＯＳ为 ８６５ｄ，
中位ＰＦＳ为４４１．５ｄ。行放化疗伴ＭＧＭＴ启动子甲基
化者其中位ＯＳ和ＰＦＳ均较行放化疗不伴ＭＧＭＴ启动
子甲基化者及未行放化疗者显著延长（ＯＳ：８３４ｖｓ４３８
ｖｓ１６２ｄ，ＰＦＳ：５１０ｖｓ２７０ｖｓ８９．５ｄ，Ｐ＜０．０５，图１Ａ、
Ｂ）。行同步放化疗患者中，放疗启动时间≥５周且
＜６周者其中位ＯＳ（８６５ｄ）显著长于其余时间启动放
化疗者（图１Ｃ、Ｄ）。ＴＭＺ辅助化疗≥６个周期患者其
中位ＯＳ较辅助化疗＜６个周期者显著延长（６７８ｖｓ４８７ｄ，
Ｐ＜０．０５，图１Ｅ、Ｆ）。
　　因ＩＤＨ突变型 ＧＢＭ已不再属于成人 ＧＢＭ诊断
范畴，且手术联合术后放化疗是 ＧＢＭ的常规治疗方
案，为获得基于目前诊断标准有指导意义的发现，选取

既往行常规治疗的ＩＤＨ野生型 ＧＢＭ患者进行预后影
响因素分析。单因素Ｃｏｘ危险度分析表明肿瘤大部全
切除、ＭＧＭＴ启动子甲基化、放疗启动时间≥５周且
＜６周、ＴＭＺ辅助化疗≥６个周期者是影响患者 ＯＳ的
保护性因素；肿瘤位于左侧大脑半球、累及单个脑叶、

ＭＧＭＴ启动子甲基化、放疗启动时间≥５周且＜６周则
是影响患者ＰＦＳ的保护性因素（Ｐ均＜０．０５，表３）。通
过进一步对上述预后相关因素行多因素Ｃｏｘ危险度回
归分析发现，ＭＧＭＴ启动子甲基化、放疗启动时间
≥５周且＜６周、ＴＭＺ辅助化疗≥６个周期是影响患者
ＯＳ的独立保护性因素；肿瘤位于左侧大脑半球、累及
单个脑叶、ＭＧＭＴ启动子甲基化则是影响患者 ＰＦＳ的
独立保护性因素（Ｐ均＜０．０５，表４）。

４００２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表１　ＧＢＭ患者临床特征及ＩＤＨ突变与临床特征关联性分析［ｎ（％）］

项目　　　 总计（ｎ＝１７６） ＩＤＨ野生型（ｎ＝１５７） ＩＤＨ突变型（ｎ＝１９） χ２ Ｐ
发病年龄／岁 ４．９８６ ０．０２６
　＞４２ １４４（８１．８） １３２（８４．１） １２（６３．２）
　≤４２ ３２（１８．２） ２５（１５．９） ７（３６．８）
性别 １．４７０ ０．２２５
　男 １０６（６０．２） ９７（６１．８） ９（４７．４）
　女 ７０（３９．８） ６０（３８．２） １０（５２．６）
入院ＫＰＳ／分 ９．３２２ ０．００９
　＞７０ ７６（４３．２） ７３（４６．５） ３（１５．８）
　≤７０ ８１（４６．０） ６６（４２．０） １５（７８．９）
　未知ａ １９（１０．８） １８（１１．５） １（５．３）
出院ＫＰＳ／分 ２．２８４ ０．３１９
　＞７０ ６６（３７．５） ５６（３５．７） １０（５２．６）
　≤７０ ９１（５１．７） ８３（５２．９） ８（４２．１）
　未知ａ １９（１０．８） １８（１１．５） １（５．３）
肿瘤侧别 ０．００６ ０．９４０
　左侧 ７５（４２．６） ６８（４３．３） ７（３６．８）
　右侧 ９３（５２．８） ８４（５３．５） ９（４７．４）
　中线／双侧 ８（４．５） ５（３．２） ３（１５．８）
肿瘤位置 ０．３５８ ０．５４９
　单叶 １１９（６７．６） １０５（６６．９） １４（７３．７）
　多叶 ５７（３２．４） ５２（３３．１） ５（２６．３）
切除范围 １．６５９ ０．４３６
　ＳＴＲ １６（９．１） １３（８．３） ３（１５．８）
　ＧＴＲ １４１（８０．１） １２６（８０．３） １５（７８．９）
　未知ａ １９（１０．８） １８（１１．５） １（５．３）
癫痫 ０．７１８ ０．３９７
　有 １８（１０．２） １５（９．６） ３（１５．８）
　无 １５８（８９．８） １４２（９０．４） １６（８４．２）
神经功能受损 ６．４７１ ０．０１１
　有 ５４（３０．７） ５３（３３．８） １（５．３）
　无 １２２（６９．３） １０４（６６．２） １８（９４．７）
Ｋｉ６７指数 ０．０３７ ０．９８２
　＜３０％ ６８（３８．６） ６１（３８．９） ７（３６．８）
　≥３０％ ８９（５０．６） ７９（５０．３） １０（５２．６）
　未知ａ １９（１０．８） １７（１０．８） ２（１０．５）
ＭＧＭＴ甲基化 ２６．１００ ＜０．００１
　未甲基化 ４７（２６．７） ４５（２８．７） ２（１０．５）
　甲基化 ３８（２１．６） ２９（１８．４） ９（４７．４）
　未知ｂ ９１（５１．７） ８３（５２．９） ８（４２．１）
治疗方案 ４．６２６ ０．２０１
　放化疗或仅放疗 １０９（６１．９） ９３（５９．２） １６（８４．２）
　仅化疗 ６（３．４） ６（３．８） ０
　未行治疗 ２２（１２．５） ２１（１３．４） １（５．３）
　未知ａ ３９（２２．２） ３７（２３．６） ２（１０．５）
５周≤放疗启动时间＜６周ｃ ０．６２９ ０．７３０
　是 ２６（２３．９） ２１（２２．６） ５（３１．３）
　否 ６３（５７．８） ５５（５９．１） ８（５０．０）
　未知 ２０（１８．３） １７（１８．３） ３（１８．８）
辅助化疗疗程≥６个周期ｃ ０．３６９ ０．８３１
　是 ６２（５６．９） ５２（５５．９） １０（６２．５）
　否 ２８（２５．７） ２４（２５．８） ４（２５．０）
　未知 １９（１７．４） １７（１８．３） ２（１２．５） 　 　

ａ：因部分ＧＢＭ患者病例资料不齐全，难以获取到相关数据，故填写为未知；ｂ：因部分ＧＢＭ患者无法获取到相应
肿瘤组织或基因组ＤＮＡ质量较差，无法进行ＭＧＭＴ启动子甲基化检测，故填写为未知；ｃ：此处仅统计进行术后
常规放化疗患者数据，共１０９人，其中ＩＤＨ野生型ＧＢＭ患者为９３人，ＩＤＨ突变型ＧＢＭ患者为１６人

５００２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１７）



表２　ＧＢＭ患者第１、３、５年ＯＳ／ＰＦＳ率（％）

ＯＳ率 ＰＦＳ率
时间

总计（ｎ＝１６９） ＩＤＨ野生型（ｎ＝１５２） ＩＤＨ突变型（ｎ＝１７） 总计（ｎ＝１１１） ＩＤＨ野生型（ｎ＝９９） ＩＤＨ突变型（ｎ＝１２）

１年 ６０．９５ ５７．９０ ８８．２４ ３７．９６ ３５．３５ ６２．５０

３年 ３２．５４ ２３．０３ ５２．９４ ２１．３０ １４．１４ ３７．５０

５年 ２３．６７ ２０．４０ － １６．６７ － ２５．００
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不同组别ＧＢＭ患者ＭＧＭＴ启动子甲基化（Ａ、Ｂ）、同步放化疗启动时间（Ｃ、Ｄ）、辅助化疗周期（Ｅ、Ｆ）总生存率和
无肿瘤进展生存率ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

图１　影响ＧＢＭ患者预后主要因素生存曲线

表３　影响ＩＤＨ野生型ＧＢＭ患者生存预后因素的单因素Ｃｏｘ危险度分析

ＰＦＳ ＯＳ
变量

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

男性 １．３０６ ０．８１２～２．０９９ ０．２７１ １．３４３ ０．８１５～２．２１４ ０．２４９

年龄＞４２岁 １．０６１ ０．５９７～１．８８７ ０．８４１ ０．９２５ ０．４８５～１．７６４ ０．８０７

神经功能受损 １．１１２ ０．６６４～１．８６２ ０．６７１ ０．８８９ ０．５２７～１．４９９ ０．６５７

癫痫 ０．９４４ ０．３８８～２．２９５ ０．９０１ ２．０７３ ０．５８７～７．３１８ ０．１０８

左侧大脑半球肿瘤 ０．６１６ ０．３８３～０．９９３ ０．０３７ ０．７０６ ０．４２３～１．１１７ ０．１７７

累及单个脑叶 ０．５２７ ０．３１１～０．８９３ ０．００６ ０．６４６ ０．３８１～１．１００ ０．０８０

入院ＫＰＳ≤７０分 ０．９３１ ０．５７９～１．４９６ ０．７６５ ０．９４７ ０．５７４～１．５６５ ０．８３２

出院ＫＰＳ≤７０分 １．１５８ ０．７２４～１．８５２ ０．５３５ ０．９８２ ０．５９２～１．６２７ ０．９４２

Ｋｉ６７指数≥３０％ １．０９４ ０．６５８～１．８１８ ０．７２４ ０．７１４ ０．４２３～１．２０７ ０．２００

肿瘤大部全切除 １．４４５ ０．６５８～３．１７４ ０．４２１ ３．２９９ ０．１１１～０．８０６ ０．０１７

ＭＧＭＴ启动子甲基化 ０．３２９ ０．１９４～０．５５８ ＜０．００１ ０．４６８ ０．２７３～０．８０２ ０．００８

５周≤放疗启动时间＜６周 ０．４９２ ０．２９４～０．８２７ ０．０１５ ０．４３９ ０．２５２～０．７６６ ０．０１１

辅助化疗疗程≥６个周期 ０．５９８ ０．３２６～１．０９８ ０．０９７ ０．５２４ ０．２７８～０．９８３ ０．０４４

６００２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表４　影响ＩＤＨ野生型ＧＢＭ患者生存预后因素的多因素Ｃｏｘ危险度回归分析
ＰＦＳ ＯＳ

变量
ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

左侧大脑半球肿瘤 ０．５６５ ０．３３６～０．９４９ ０．０３１ － － －

累及单个脑叶 ０．５４７ ０．３１２～０．９５８ ０．０３５ － － －

肿瘤大部全切除 － － － ０．５５１ ０．２０５～１．４８１ ０．２３７
ＭＧＭＴ启动子甲基化 ０．２４３ ０．１２６～０．４７１ ＜０．００１ ０．３０７ ０．１４３～０．６５８ ０．００２
５周≤放疗启动时间＜６周 ０．５２４ ０．２７０～１．０１５ ０．０５５ ０．３３８ ０．１４４～０．７９３ ０．０１３
辅助化疗疗程≥６个周期 － － － ０．５０５ ０．２５８～０．９９０ ０．０４７

３　讨论

　　２０２１年，第５版ＷＨＯ关于 ＣＮＳ肿瘤分类标准指
出：成人ＧＢＭ是一类 ＩＤＨ野生型的弥漫浸润性胶质
瘤。这强调了 ＩＤＨ对于成人 ＧＢＭ诊断的关键性作
用，同时也表明 ＩＤＨ突变型 ＧＢＭ不再属于成人 ＧＢＭ
诊断范畴［５］。经查阅文献，目前国内尚无基于该诊断

标准 前 提 下 的 ＧＢＭ 预 后 相 关 临 床 回 顾 性 研
究［１０－１１，１４］。基于此，本研究收集了２０１５－２０２１年于我
科诊治的ＧＢＭ患者，系统比较了 ＩＤＨ野生型和突变
型ＧＢＭ临床特征和生存预后间的差异发现：我科
ＧＢＭ患者 ＩＤＨ野生型阳性率为 ８９．２％，ＩＤＨ野生型
ＧＢＭ与ＩＤＨ突变型 ＧＢＭ患者在发病年龄、入院 ＫＰＳ
评分及是否存在神经功能受损方面具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），与国际报道基本一致［１５］，表明ＩＤＨ野生型
ＧＢＭ具有其独特临床和分子特征，十分有必要单独对
ＩＤＨ野生型成人ＧＢＭ预后影响因素进行深入分析。
　　ＭＧＭＴ在ＴＭＺ等烷化剂耐药中发挥重要作用，其
表达主要受启动子甲基化调控［６］。因 ＩＤＨ基因突变
可广泛诱导基因组 ＤＮＡ甲基化，且与 ＭＧＭＴ启动子
甲基化存在极高相关性［６］，提示ＩＤＨ突变可通过诱导
ＭＧＭＴ启动子甲基化，增加ＧＢＭ放化疗敏感性进而改
善患者预后。因此，ＭＧＭＴ甲基化对ＧＢＭ患者生存预
后的影响可能受ＩＤＨ突变调控。另一方面，在ＩＤＨ野
生型ＧＢＭ中，约４０％同样存在ＭＧＭＴ启动子甲基化，
其相应患者预后显著好于未甲基化者（中位ＯＳ：７２０ｖｓ
４２０ｄ）［１６］。经统计，本组共有７４例 ＩＤＨ野生型 ＧＢＭ
检测了ＭＧＭＴ启动子甲基化，其中发生甲基化的患者
共２９例，占比３９．２％，与“ＩＤＨ突变型ＧＢＭ”ＭＧＭＴ启
动子甲基化发生率差异具有统计学意义（χ２＝２６．１，
Ｐ＜０．００１）。相应地，ＩＤＨ野生型 ＧＢＭ存在 ＭＧＭＴ启
动子甲基化患者其中位ＯＳ和ＰＦＳ均显著长于未甲基
化者（中位ＯＳ：８３４ｖｓ４３８ｄ，中位ＰＦＳ：５１０ｖｓ２７０ｄ）。
通过进一步单／多因素Ｃｏｘ危险度分析发现，ＭＧＭＴ启
动子甲基化是显著影响ＩＤＨ野生型 ＧＢＭ生存预后的
独立保护性因素，表明其可作为临床预测 ＩＤＨ野生型
ＧＢＭ患者预后及治疗反应性的重要指标。
　　目前，基于２００５年Ｓｔｕｐｐ方案的ＴＭＺ同步放化疗

和辅助化疗仍是ＧＢＭ术后一线治疗方案［１３］。本中心

行ＴＭＺ同步放化疗者中位 ＯＳ和 ＰＦＳ均显著好于未
行同步放化疗者。经综合考虑术后过早启动放化疗将

对脑组织产生损伤、术后脑水肿将导致放疗靶区勾勒

过大进而加重脑损伤、患者病情和耐受程度及过度延

迟启动放化疗将增加ＧＢＭ复发风险等因素后，业内一
般推荐ＧＢＭ患者术后 ４～６周行 ＴＭＺ同步放化疗。
然而，关于最佳同步放化疗启动时间与ＧＢＭ患者生存
预后之间的关系目前仍有争议。例如：ＬＡＩ等［１７］、王

勇等［１８］分别发现术后启动放疗时间对年长ＧＢＭ患者
（≥６５岁）及新发 ＧＢＭ患者生存预后并无影响；
ＩＲＷＩＮ等［１９］则发现术后每延迟 １周放化疗将增加
８．９％的死亡风险；而 ＯＳＢＯＲＮ等［７］、ＨＡＮ等［２０］则分

别发现术后３１～３７ｄ和术后３０～３４ｄ启动放化疗可改
善患者生存预后。然而，由于开展时间较早，上述研究

并未考虑ＩＤＨ突变对于分析结果的潜在影响。本研
究通过对ＩＤＨ野生型ＧＢＭ患者生存预后相关影响因
素进行单／多因素Ｃｏｘ危险度回归分析，发现术后略微
延迟启动放疗时间（术后≥５周且＜６周）可显著改善
ＩＤＨ野生型 ＧＢＭ患者的生存预后。这一发现对于后
续改善ＧＢＭ患者生存预后具有一定的指导价值，我们
将进一步补充病例数量对该发现进行验证。

　　除此之外，既往文献报道，肿瘤累及范围、切除程
度及辅助化疗周期等均是显著影响患者生存预后的独

立因素［１５］，本组ＩＤＨ野生型ＧＢＭ通过单／多因素 Ｃｏｘ
危险度分析显示：肿瘤位于左侧大脑半球和累及多个

脑叶，ＴＭＺ辅助化疗≥６个周期分别是患者ＰＦＳ和ＯＳ
的独立保护性因素。然而，由于本组ＧＢＭ样本量相对
较少、部分患者临床资料不完整等原因，肿瘤切除程度

并未被纳入多因素 Ｃｏｘ回归模型。对此，我们将在后
续研究中进一步扩大样本量进行验证和探讨。

　　综上所述，尽管近年来包括ＩＤＨ基因突变、ＭＧＭＴ
启动子甲基化等分子事件的发现使人们对于脑胶质瘤

的诊断分型及预后评估有了全新认识，但ＧＢＭ仍是目
前临床治疗较为棘手的恶性肿瘤之一，其极高致残率和

致死率给患者家庭和社会造成极大负担。研发除手术、

放疗、ＴＭＺ及电场治疗外更加有效的治疗手段以改善患
者生存预后，仍是本领域亟待解决的重大问题。

７００２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１７）
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３１８（２３）：２３０６－２３１６．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａ．２０１７．１８７１８．

［４］ＣＨＩＮＯＴＯＬ，ＷＩＣＫＷ，ＭＡＳＯＮＷ，ｅｔａｌ．Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
ｐｌｕｓ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ ｆｏｒ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１４，３７０（８）：７０９－７２２．
ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１３０８３４５．

［５］ＬＯＵＩＳＤＮ，ＰＥＲＲＹＡ，ＷＥＳＳＥＬＩＮＧＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ２０２１
ＷＨＯｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｓｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ：ａ
ｓｕｍｍａｒｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０２１，２３（８）：１２３１－１２５１．
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ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｒａｐｙｏｆｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ
［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２２，２３（１３）：７１４８．ＤＯＩ：１０．３３９０／
ｉｊｍｓ２３１３７１４８．

［７］ＯＳＢＯＲＮＶＷ，ＬＥＥＡＮ，ＧＡＲＡＹＥ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆ
ｔｉｍｉｎｇｏｆａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎｆｏｒｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｉｎａｌａｒｇｅ
ｈｏｓｐｉｔａｌｄａｔａｂａｓｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２０１８，８３（５）：９１５－
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［８］ＮＯＯＲＢＡＫＨＳＨＡ，ＴＡＮＧＪＡ，ＭＡＲＣＵＳＬＰ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｓｓ
ｔｏｔａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎ ａｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ：ａＳＥＥＲｂａｓｅｄａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，
２０１４，１２０（１）：３１－３９．ＤＯＩ：１０．３１７１／２０１３．９．ＪＮＳ１３８７７．

［９］ＭＯＬＩＮＡＲＯＡＭ，ＨＥＲＶＥＹＪＵＭＰＥＲＳ，ＭＯＲＳＨＥＤＲＡ，
ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｍａｘｉｍａｌｅｘｔｅｎｔｏｆｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｃｏｎｔｒａｓｔ
ｅｎｈａｎｃｅｄａｎｄｎｏｎｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｔｕｍｏｒｗｉｔｈｓｕｒｖｉｖａｌ
ｗｉｔｈｉｎｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｕｂｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＪＡＭＡＯｎｃｏｌ，２０２０，６（４）：４９５－５０３．
ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａｏｎｃｏｌ．２０１９．６１４３．

［１０］李德培，陈银生，郭，等．脑胶质瘤的临床疗效和
预后因素分析（附７４１例报告）［Ｊ］．中华神经外科杂志，
２０１８，３４（９）：９０５－９０９．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１
２３４６．２０１８．０９．００９．
ＬＩＤＰ，ＣＨＥＮＹＳ，ＧＵＯＣＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔ
ｏｆｇｌｉｏｍａｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒａｎａｌｙｓｉｓ：ａｒｅｐｏｒｔｓｏｆ７４１
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ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１２３４６．２０１８．０９．００９．
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１０．１３８２０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｄｙｘ．２０１７０１１３．００９．
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ｓｕｒｇｅｒｙｏｆｇｌｉｏｍａｓ［Ｊ］．ＢｒＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１８，３２（２）：１４１－
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ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔａｎｄａｄｊｕｖａｎｔｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ
ｖｅｒｓｕｓｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｌｏｎｅｏｎｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｉｎａ
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ｕｎｍｅｔｈｙｌａｔｅｄａｎｄｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
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ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏＯｎｃｏｌ，２０１０，１２（２）：
１９０－１９８．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｎｅｕｏｎｃ／ｎｏｐ００４．

［１８］王勇，陶治鹤，田少斌．手术与放疗间隔与新发胶质母
细胞瘤病人肿瘤增长及预后的相关性［Ｊ］．临床外科杂
志，２０２０，２８（１０）：９３４－９３７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１００５６４８３．２０２０．１０．０１２．
ＷＡＮＧＹ，ＴＡＯＺＨ，ＴＩＡＮＳＢ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｕｒｇｅｒｙａｎｄｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｅｒｖａｌａｎｄｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｗｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＳｕｒｇ，
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ｇｌｉｏｍａ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，２００７，８５（３）：３３９－３４３．ＤＯＩ：
１０．１００７／ｓ１１０６０００７９４２６ｚ．

［２０］ＨＡＮＳＪ，ＲＵＴＬＥＤＧＥＷＣ，ＭＯＬＩＮＡＲＯＡＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
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（收稿：２０２３０２１８；修回：２０２４０４０９）
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