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【摘要】 目的 探讨 4 级异柠檬酸脱氢酶（IDH）突变型星形细胞瘤的分子病理学及组织病理学特

征。方法 选取 2021 年 7 月至 2022 年 7 月于首都医科大学附属北京天坛医院神经外科接受手术治疗，

术后病理学整合诊断为 4 级 IDH 突变型星形细胞瘤的 73 例患者为研究对象，分析患者的流行病学及肿

瘤的组织病理学特点。采用二代测序的方法检测肿瘤分子病理学特征；采用免疫组织化学染色检测肿

瘤细胞特征性的蛋白表达。结果 73 例 4 级 IDH 突变型星形细胞肿瘤患者的中位发病年龄为 38 岁；男

性占 56.2%（41/73）；75.3%（55/73）肿瘤位于额叶。形态学结果显示，13.7%（10/73）的肿瘤在镜下未见微

血管增生和坏死，表现为 2 级或 3 级星形细胞瘤的形态，其他 86.3%（63/73）的肿瘤可见微血管增生和坏

死，符合 4 级星形细胞瘤的特点。免疫组化染色结果显示，73 例肿瘤 IDH1 R132H 染色均为弥漫阳性，

P53 蛋白表达阳性率为 88.1%（59/67），α- 地中海贫血 / 精神发育迟滞综合征 X 染色体相关基因（ATRX）

表达缺失率为 83.6%（56/67）。分子病理学检测结果显示，所有患者均为 IDH1 R132H 突变，76.7%（56/73）

的患者 O-6- 甲基鸟嘌呤 -DNA 甲基转移酶启动子区发生甲基化，TP53 和 ATRX 基因的突变率分别为

96.6%（57/59）和 64.3%（36/56），细胞周期素依赖性激酶抑制因子 2A/B（CDKN2A/B）发生纯合性缺失的比

例为 46.6%（34/73）。结论 4 级 IDH 突变型星形细胞瘤在组织病理学方面大部分有坏死和血管增生等

高级别肿瘤的特点，少数病例有较低级别星形细胞瘤形态伴分子病理学 CDKN2A/B 纯合性缺失的特点。

对于 IDH 突变型的星形细胞瘤，进行包括 CDKN2A/B 拷贝数在内的分子病理检测是有必要的。
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【Abstract】 Objective To investigate the genetic alterations and histopathological features of IDH-
mutant astrocytoma grade 4. Methods From July 2021 to July 2022， in the Department of Neurosurgery of 
Beijing Tiantan Hospital affiliated to Capital Medical University， a total of 73 patients were recruited， who 
undertook surgery treatment and diagnosed as IDH-mutant astrocytoma grade 4 by postoperative histopathology. 
These cases' epidemiological and morphological characteristics were gathered and studied. The second generation 
sequencing method was used to detect the molecular pathology characteristics of tumors； Immunohistochemical 
staining  was used to detect the characteristic protein expression in tumor cells. Results The median age of 
the IDH-mutant astrocytoma grade 4 patients （n=73） was 38 years old， male accounting for 56.2% （41/73）. 
75.3% （55/73） of the tumors were in the frontal lobes. Necrosis and/or microvascular proliferation were absent 
in 13.7% of the tumors， which histopathological grade conforms to grade 2/3 astrocytoma. Other 86.3% 

（63/73） of tumors showed microvascular proliferation and necrosis， consistent with the characteristics of 
grade 4 astrocytoma. Immunohistochemistrical examination revealed significant IDH R132H positivity in the  
73 tumors. The positive rate of P53 was 88.1% （59/67）. The loss of ATRX （α-thalassemia/mental retardation， 
X-linked） expression is 83.6% （56/67）. Molecular pathology test results showed that all patients had IDH1 
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星形细胞瘤是颅内最常见的原发性肿瘤之一，

其中胶质母细胞瘤发生率高、预后差，是恶性程度

最高的星形细胞瘤。近年来的研究表明，异柠檬酸

脱氢酶（isocitrate dehydrogenase， IDH）野生型与 IDH

突变型的胶质母细胞瘤比较，预后更差［1］。因此，

2021年第5版WHO中枢神经系统肿瘤分类正式将成

人型4级星形细胞瘤根据IDH基因突变与否分为IDH

突变型星形细胞瘤与IDH野生型胶质母细胞瘤［2］。

两者虽然是形态类似的高级别星形细胞瘤，但在分

子病理学改变和患者预后方面却存在明确差异［1，3］。 

目前，国内较少有系统的、大样本病例总结 IDH 突

变型与 IDH 野生型胶质母细胞瘤的分子病理学特

征、组织病理学特征及患者的流行病学特征。因此，

本研究对成人型 4 级 IDH 突变型星形细胞瘤的分子

病理学、组织病理学及患者的流行病学特点进行分

析，以探讨 4 级 IDH 突变型星形细胞瘤的特点。

一、对象与方法

1. 研究对象：本研究为回顾性研究，选取2021年

7 月至 2022 年 7 月于首都医科大学附属北京天坛医

院神经外科接受手术治疗的73例4级IDH突变型星形

细胞瘤患者为研究对象。纳入标准：根据术后病理学

整合诊断为4级IDH突变型星形细胞瘤。排除标准：

（1）年龄≤ 18 岁；（2）合并其他种类脑肿瘤；（3）患者

的标本量不足以进行分子病理学检测。通过查阅

电子病历收集患者的年龄、性别、病史等一般资料。

本研究已获得首都医科大学附属北京天坛医院伦理

委员会审批（批号：KY2020-131-02），患者或其家属

均自愿参与本研究并签署知情同意书。

2. 肿瘤组织的靶向测序方法：将石蜡固定的肿

瘤标本的 DNA 及 RNA 使用核酸提取试剂盒（Qiagen 

All Prep DNA/RNA FFPE Kit，德国Qiagen公司）提取，

并 使 用 Nanodrop 微 量 分 光 光 度 计（ThermoFisher 

Scientific，USA）测定核酸浓度和纯度，之后采用二代 

测 序 的 方 法 对 包 含 IDH 在 内 的 一 系 列 基 因 的 突

变、拷贝数变化情况进行检测，采用焦磷酸测序的

方 法 对 O-6- 甲 基 鸟 嘌 呤 -DNA 甲 基 转 移 酶（O-6-
methylguanine-DNA methyltransferase， MGMT）启 动

子区甲基化的状态进行检测。将二代测序结果与人

类参考基因组 hg38 进行比对，使用 CNVkit 进行拷贝

数变异分析，使用 SnpEff 软件进突变位点的注释。

3. 苏木精 - 伊红染色（hematoxylin-eosin staining，

HE）及免疫组织化学染色：所有标本经常规 4% 多

聚甲醛固定，脱水、石蜡包埋后，制备 4 μm 厚的切

片，进行 HE 及免疫组织化学染色。由 2 名以上神

经病理专科医生阅片、诊断。根据 2021 年第 5 版

WHO 分类，组织学级别为 2 级的星形细胞瘤判断标

准为：分化较好的弥漫性星形细胞肿瘤，细胞密度

中等，核分裂像罕见，散在核异型，不能出现微血

管增生或坏死［2］。3 级星形细胞瘤判断标准为：肿

瘤细胞的密度、核异型性及核分裂像较 2 级肿瘤更

加显著，同时也不能出现微血管增生或坏死；组织

学级别为 4 级的星形细胞瘤标准为：伴有微血管增

生或坏死的弥漫性星形细胞肿瘤［2］。免疫组织化

学采用的抗体包括胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary 

acidic protein，GFAP）、少 突 胶 质 细 胞 转 录 因 子 2

（oligodendrocyte transcription factor 2，Olig2）、Ki-67、

P53 蛋白为购自北京中杉金桥生物技术有限公司的

工作液，α- 地中海贫血 / 精神发育迟滞综合征 X 染

色 体 相 关 基 因（alpha thalassemia/ mental retardation 

syndrome X-linked gene，ATRX）抗体购自瑞典 Atlas 

Antibodies 公 司（1︰500）、IDH1 R132H 突 变 型 抗 体

购自德国 Dianova 公司（1︰100）。应用免疫组织化

学自动染色仪（BOND- Ⅲ，Leica Biosystems Newcastle

公司，英国）进行免疫组织化学检测，显色试剂盒

为 Bond Polymer Refine Detection Kit （DS9800，Leica 

Biosystems Newcastle 公司，英国）。免疫组织化学染

色结果判定标准：每张切片选5个高倍视野，计数每

个视野的核阳性细胞数与总细胞数，并计算阳性细

胞百分比。P53及ATRX染色的阳性部位定位于细胞

核，呈棕黄色。＞10%的核强阳性染色或所有核染

R132H mutation. The promoter region of O-6-methylguanine DNA methyltransferase was methylated in 76.7% 
（56/73） of patients， and the mutation rate of TP53 and ATRX was 96.6% （57/59） and 64.3% （36/56） respectively. 

The proportion of homozygous deletion of cyclin dependent kinase inhibitor 2A/B （CDKN2A/B） was 46.6% 
（34/73）. Conclusions Necrosis and/or microvascular proliferation can be seen in the majority of grade 4 IDH-

mutant astrocytomas. However， some cases with homozygous CDKN2A/2B deletion displayed morphological 
characteristics aligned to lower-grade astrocytomas. For IDH mutant astrocytomas， molecular pathological 
testing including CDKN2A/B copy number is necessary.

【Key words】 Glioma； Astrocytoma； Isocitric acid dehydrogenase； Pathology
Fund program： Research and Cultivating Project of Beijing Neurosurgical Institute（2022 Reform and 

Development Project-Natural Science Foundation-1）
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色为阴性，定为P53突变型表达，核弱阳性或≤10%

强阳性定为 P53 野生型；＞ 10% 核阳性定为 ATRX

不缺失；≤ 10% 的核阳性表达定为 ATRX 表达缺失。

肿瘤间质中的血管内皮细胞作为内对照［4-5］。

4. 4 级 IDH 突变型星形细胞瘤的诊断流程：根

据2021年WHO第5版神经系统肿瘤分类对4级IDH

突变型星形细胞瘤进行诊断［2］。诊断标准：（1）弥漫

性生长的胶质瘤；（2）IDH1 的 132 号密码子或 IDH2

的 172 号密码子的错义突变；（3）符合以下两者之

一，即 ATRX 核表达缺失或基因突变，或排除 1 号染

色体短臂 /19 号染色体长臂（1p/19q）的联合性缺失； 

（4）4 级肿瘤需满足以下条件之一，即有微血管增生

和（或）假栅栏样坏死，或者有细胞周期素依赖性激

酶 抑 制 因 子 2A/B（cyclin dependent kinase inhibitor 

2A/B，CDKN2A/B）的纯合性缺失。

5. 统计学方法：P53 和 ATRX 的蛋白表达与相应

基因突变之间的相关性分析采用 χ2 检验（GraphPad 

Prism 7 软件，美国）进行分析。计数资料采用频数、

百分数（%）表示。双侧检验，P ＜ 0.05 为差异有统

计学意义。

二、结果

1. 患者的一般资料及肿瘤形态学特点：73 例

患者发病年龄 24～68 岁，中位发病年龄 38 岁，其

中 25～＜ 35 岁及 35～＜ 45 岁的患者较多，分别占

34.2%、41.1%；男性患者多于女性多，男女比例为

1.28︰1；75.3% 的肿瘤位于额叶，仅有 2.7% 的肿瘤

位于幕下；49.3%（36/73）为复发肿瘤，其中 72.2%

（26/36）的病例由组织形态较低级别的肿瘤进展而

来。见表 1。

2. 肿瘤的分子病理学特征：二代测序结果显

示，73 例 4 级 IDH 突 变 型 星 形 细 胞 瘤 均 为 IDH1 

R132H 突变，未见 IDH2 突变。76.7%（56/73）的患者

的 MGMT 基因启动子区发生甲基化，TP53 和 ATRX

基因的突变率分别为 94.5%（69/73）、64.2%（44/73），

CDKN2A/B 发生纯合性缺失的比例为 46.6%（34/73）。

此 外，还 有 4.1%（3/73）和 11.0%（8/73）的 肿 瘤 携 带

IDH 野生型胶质母细胞瘤中常见的端粒酶逆转录

酶基因启动子区突变和表皮生长因子受体基因扩

增。其他与星形细胞瘤不良预后相关的基因事件

发生率中，视网膜母细胞瘤基因 1 缺失或突变［6］为

35.6%（26/73），细胞周期素依赖性激酶 4 基因扩增［7］

为 19.2%（14/73），血小板衍生生长因子受体 α 基因

扩增［8］为 24.7%（18/73），间质表皮转化因子基因扩

增［9-10］为 15.1%（11/73），v-myc 髓细胞组织增生病毒

相关癌基因扩增［6］为 13.7%（10/73），磷酸肌醇 -3-

激酶调节亚基1基因突变［11］为5.5%（4/73），磷脂酰肌

醇-4，5-二磷酸3-激酶催化亚单位α基因突变［12］

为 12.3%（9/73）。见图 1。

3. 肿瘤的组织病理学特征：73 例 4 级 IDH 突变

型星形细胞瘤中，13.7%（10/73）的肿瘤镜下未见微

血管增生和坏死，表现为 2 级（3 例）或 3 级（7 例）星

形细胞瘤的形态，其他 86.3%（63/73）的肿瘤可见微

血管增生和坏死，符合 4 级星形细胞瘤的特点。见

图 2。

免疫组化染色结果显示，73 例肿瘤 IDH R132H

染色均为弥漫阳性，共有 67 例肿瘤收集到 P53 和

ATRX 蛋白的免疫组化染色结果，其中 P53 突变型

蛋白表达占 88.1%（59/67），ATRX 蛋白表达缺失占

83.6%（56/67）。χ2 检验结果显示，在 96.6%（57/59）

的以 P53 蛋白为突变型表达模式的肿瘤中检测到了

基因突变，在 64.3%（36/56）的 ATRX 蛋白表达缺失

的肿瘤中检测到了基因的突变。见表 2。

讨论 本研究分析了 73 例成人型 4 级 IDH 突

变型星形细胞瘤的分子病理学特征、组织病理学特

征及患者的流行病学特征，结果显示 86.3% 的肿瘤

的组织学形态具有 4 级胶质瘤的坏死和微血管增

表1 73 例 4 级 IDH 突变型星形细胞瘤患者的一般资料

及肿瘤形态学特点

项目 例数 构成比（%）

发病年龄（岁）

 ＜ 25 1 1.4

 25～＜ 35 25 34.2

 35～＜ 45 30 41.1

 45～＜ 55 13 17.8

 ≥ 55 4 5.5

性别

 女 32 43.8

 男 41 56.2

脑胶质瘤病史

 原发肿瘤，无病史 37 50.7

 有 4 级脑胶质瘤病史 5 6.9

 有较低级别脑胶质瘤病史 26 35.6

 有病史但病理分级不明 5 6.8

肿瘤发生部位

 额叶 55 75.3

 颞叶 9 12.3

 顶叶 3 4.1

 除额叶、颞叶、顶叶外的幕上其他部位 4 5.5

 幕下 2 2.7

  注：IDH 异柠檬酸脱氢酶
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  注：MGMT O-6- 甲基鸟嘌呤 -DNA 甲基转移酶；IDH 异柠檬酸脱氢酶；TP53 肿瘤蛋白 P53；ATRX α- 地中海贫血 / 精神发育迟滞综合征 X 染色体相关基因；

CDKN2A/B 细胞周期素依赖性激酶抑制因子 2A/B；TERT 端粒酶逆转录酶；EGFR 表皮生长因子受体；Chr+7-10 7 号染色体扩增及 10 号染色体缺失；RB1 视网膜

母细胞瘤基因 1；CDK4 细胞周期素依赖性激酶 4；PDGFRA 血小板衍生生长因子受体 α；MET 间质表皮转化因子；MYCN v-myc 髓细胞组织增生病毒相关癌基因；

PIK3R1 磷酸肌醇 -3- 激酶调节亚基 1；PIK3CA 磷脂酰肌醇 -4，5- 二磷酸 3- 激酶催化亚单位 α；methylated promotor 启动子区甲基化；unmethylated promotor 启动

子区非甲基化；mutant 突变型；wildtype 野生型；deleted 缺失；non-deleted 无缺失；amplified 扩增；non-amplified 无扩增

图1 4 级 IDH 突变型星形细胞瘤的分子病理学改变

  注：A 为组织学级别为 2 级的肿瘤，其中 A-1 为 HE 染色，A-2 为 Ki-67 染色，A-3 为 P53 染色，A-4 为 ATRX 染色；B 为组织学级别为 3 级的肿瘤，其中 B-1 为

HE 染色，B-2 为 Ki-67 染色，B-3 为 P53 染色，B-4 为 ATRX 染色；C 为组织学级别为 4 级的肿瘤，其中 C-1 为 HE 染色，C-2 为 Ki-67 染色，C-3 为 P53 染色，C-4 为

ATRX 染色；图片比例标尺为 100 μm；HE 苏木精 - 伊红染色；ATRX α- 地中海贫血 / 精神发育迟滞综合征 X 染色体相关基因

图2 4 级 IDH 突变型星形细胞瘤的组织形态学及免疫表型特点

表2 67 例 4 级 IDH 突变型星形细胞瘤患者 TP53、ATRX 基因突变与免疫组化表达的关系

TP53 例数
免疫组化表达模式

ATRX 例数
免疫组化表达模式

突变型 野生型 表达缺失 表达不缺失

基因突变 63 57 6 基因突变 39 36 3

无突变 4 2 2 无突变 28 20 8

χ2 值 5.86 χ2 值 5.18

P 值 0.015 P 值 0.023

  注：IDH 异柠檬酸脱氢酶； TP53 肿瘤蛋白 P53；ATRX α- 地中海贫血 / 精神发育迟滞综合征 X 染色体相关基因
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生的特征，符合 4 级 IDH 突变型星形细胞瘤的诊断；

其他 13.7% 的肿瘤形态表现为 2 级或 3 级，但结合

CDKN2A/B 的纯合性缺失，可整合诊断为 4 级星形

细胞瘤。

本研究纳入的 4 级 IDH 突变型星形细胞瘤患者

的中位发病年龄为 38 岁，与来自德国海德堡大学

（中位年龄 40 岁）和美国癌症基因组图谱计划（The 

Cancer Genome Atlas Program，TCGA）（中 位 发 病 年

龄 42 岁）的数据相差较小［13］。本研究结果显示，

97.3% 的 4 级星形细胞瘤发生于幕上，尤其是额叶，

这与国内外对于 IDH 突变型星形细胞瘤发生部位

的报道一致［14-15］。此外，虽然 35.6% 的患者有较低

级别的星形细胞瘤病史，但是这些病例中大部分有

CDKN2A/B 的纯合性缺失，提示这些病例在第 1 次

手术时可能已经足够诊断为 IDH 突变的 4 级星形细

胞瘤。

二代测序显示本研究中所有 4 级星形细胞瘤，

包括 2 例幕下肿瘤在内，均发生了 IDH1 R132H 的突

变；免疫组化 IDH R132H 染色与测序结果一致。相

关研究显示，幕下星形细胞瘤的 IDH1 的突变形式

大部分为非 R132H 的形式［16］。本研究仅包含 2 例

幕下星形细胞瘤，且均为 R132H 突变，与文献报道

存在差异，可能是由于样本量过少导致，也可能提

示不同人种会导致同一部位肿瘤中 IDH 突变形式的

发生频率不同，有待于进一步收集更多的病例解答

这一问题。此外，本研究发现 MGMT 启动子区甲基

化率为 76.7%，高于国内外报道的 40%～50% 的 IDH

野生型胶质母细胞瘤的 MGMT 甲基化率［17-18］，略低

于少突胶质细胞瘤［19］。

TP53 和 ATRX 突变常发生于 IDH 突变型星形

细胞瘤中。国外研究显示，93% 的 IDH 突变型星形

细胞瘤携带 TP53 突变［20］，而 86% 的 IDH 突变型星

形细胞瘤 ATRX 失活性改变，包括 79% 的突变及 7%

的融合或缺失等其他改变。TP53 基因在本研究纳

入的 4 级星形细胞瘤中的突变率约为 94.5%，与国外

IDH 突变型肿瘤的突变率数据相近［20］；而在 P53 呈

突变型免疫组化表达的病例中，约 96.6% 携带 TP53

的突变（P=0.015），说明 P53 染色在没有测序条件的

情况下，可作为替代性检测初步反映 TP53 基因的

突变情况。另外，本研究的免疫组化染色结果显示

ATRX 的缺失率为 83.6%，也与国外 IDH 突变肿瘤的

缺失率数据相近。但在 ATRX 表达缺失的肿瘤中，

仅有 64.3% 的肿瘤检测到了基因突变。由于本研究

采用的靶向测序平台仅包含 ATRX 的基因突变，无

法检测拷贝数、基因融合等其他变化，因此推测这

种差异可能由其他形式的分子改变引起。

CDKN2A/B 的纯合性缺失与 IDH 突变型星形

细胞瘤的不良预后密切相关［6，9，12，21］。即使肿瘤

本身的组织形态为较低级别的胶质瘤，如果携带

CDKN2A/B纯合性缺失这一分子改变，那么该肿瘤

患者的预后与4级肿瘤的预后一致。因此，在第 5 版

WHO 中枢神经系统肿瘤分类中，将其与微血管增

生和坏死并列，作为诊断 4 级 IDH 突变型星形细胞

瘤的充分条件之一。由于纳入的病例为近一年内收

集，生存期的随访时间不足，CDKN2A/B 纯合性缺

失对于预后的影响尚无法准确评估，这是本研究的

主要局限。本研究 CDKN2A/B 纯合性缺失的发生率

为 46.6%，与国外报道的 43.4% 较一致［22］。本研究

纳入的 73 例 4 级星形细胞瘤中，13.7% 的肿瘤组织

形态学特点不足以诊断 4 级，而是依据 CDKN2A/B

的纯合性缺失诊断为4级，这一比例目前国内尚无其

他研究报道。在 2018 年Shirahata等［6］报道的 211 例

突变型星形细胞瘤中，38 例发生了 CDKN2A/B 的纯

合性缺失，其中 23 例组织学级别为 4 级，15 例组织

学级别为 3 级；整合分子检测的结果后可以诊断为

4 级星形细胞瘤的肿瘤中，18.3%（15/82）为组织学级

别为 2、3 级的星形细胞，这一数据与本研究结果比

较一致。

综上所述，大部分 4 级 IDH 突变型星形细胞瘤

组织病理学方面具有坏死和血管增生等高级别肿瘤

的特点，少数病例有较低级别星形细胞瘤形态伴分

子病理学 CDKN2A/B 纯合性缺失的特点。因此对于

IDH 突变型的星形细胞瘤，进行包括 CDKN2A/B 拷

贝数在内的分子病理检测对于肿瘤的准确分级和预

后判断非常有必要。
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