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【摘要】 目的 探讨 BRAF V600E 突变的儿童型弥漫性低级别胶质瘤（DLGG）的临床病理学特征。

方法 选取 2021 年 12 月— 2023 年 6 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，且术

后病理学整合诊断为BRAF V600E 突变的 15 例儿童型 DLGG 患者为研究对象。根据 WHO 第 5 版神经系

统肿瘤分类进行诊断。分析患者的一般资料，行苏木精 - 伊红及免疫组织化学染色、二代测序方法分析

肿瘤的组织病理学及分子病理学特征。结果 15例患者中，2例患者≤6岁，9例为7～14岁，4例≥15岁；

女性 6 例，男性 9 例；5 例肿瘤在小脑幕上，10 例在小脑幕下；4 例无临床症状，6 例临床症状为头痛、恶心，

3 例临床症状为癫痫发作，2 例存在视觉或听觉异常。二代测序结果显示，15 例患者肿瘤均携带 BRAF 

V600E 突变，并排除了 IDH 基因及组蛋白 H3 的基因突变。二代测序结合免疫组织化学染色方法排除了

CDKN2A/2B 的纯合性缺失。形态学分析显示，13 例肿瘤呈弥漫性星形细胞肿瘤的形态学特点，2 例肿瘤

镜下呈少突星形细胞瘤形态。结论 BRAF V600E 突变的儿童型 DLGG 较为罕见，主要累及儿童及年轻

成人，常需与颅内其他类型胶质瘤相鉴别。在临床工作中，需将镜下形态学特征与患者临床表现、分子

病理学特征结合综合考虑诊断。

【关键词】 胶质瘤； 儿童型弥漫性低级别胶质瘤； 病理学； 免疫组织化学； BRAF V600E 突变

Clinicopathological features of pediatric-type diffuse low-grade glioma with BRAF V600E mutation  
Cui Yun， Liu Zhaoxia， Xiong Zhixia， Chen Huiyuan
Neuropathology Room， Beijing Neurosurgical Institute， Beijing 100070， China
Corresponding author： Chen Huiyuan， Email： chenhuiyuan2013@126.com

【Abstract】 Objective To explore the clinicopathological features of pediatric-type diffuse low-grade 
glioma （DLGG） with BRAF V600E mutation. Methods From December 2021 to June 2023， 15 patients 
with pediatric-type DLGG who underwent surgery at the Department of Neurosurgery of Beijing Tiantan 
Hospital affiliated with Capital Medical University and were diagnosed with BRAF V600E mutation through 
postoperative pathology were selected as the study subject. Diagnosis was based on the WHO 5th edition 
classification of tumors of the central nervous system. The general information of the patient was analyzed， and 
the histopathological and molecular pathological features of the tumor were explored using hematoxylin and 
eosin （HE） and immunohistochemical staining， as well as next-generation sequencing. Results Among the 
15 patients， 2 were ≤ 6 years old， 9 were 7 to 14 years old， and 4 were ≥ 15 years old. Six were females and  
9 were males. Five cases of tumors were located above the cerebellar tentorium， and 10 cases were located 
below the cerebellar tentorium. Four cases had no clinical symptoms， 6 cases had clinical symptoms of headache 
and nausea， 3 cases had epileptic seizures， and 2 cases had visual and auditory abnormalities. The next-
generation sequencing results showed that all 15 patients had BRAF V600E mutations in their tumors， and gene 
mutations in the IDH gene and histone H3 were excluded. The combination of next-generation sequencing and 
immunohistochemical staining ruled out homozygous deletion of CDKN2A/2B. Morphological analysis showed 
that 13 cases of tumors exhibited the morphological features of diffuse astrocytoma， while 2 cases showed 
oligodendrocyte astrocytoma morphology. Conclusions BRAF V600E mutation in pediatric-type DLGG is 
relatively rare， mainly affecting children and young adults， and often needs to be distinguished from other types 
of intracranial gliomas. In clinical practice， it is necessary to combine microscopic morphological features with 
patient clinical manifestations and molecular pathological features for comprehensive diagnosis. 
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在第 5 版 WHO 中枢神经系统分类中，弥漫性低

级别胶质瘤（diffuse low-grade glioma，DLGG）除了最

常见的成人型胶质瘤，即异柠檬酸脱氢酶（isocitrate 

dehydrogenase，IDH）基因突变的星形细胞瘤和少突

胶质细胞瘤外，新增了一类儿童型 DLGG［1-2］。儿童

型 DLGG 主要见于儿童、青少年及少数的年轻成人，

肿瘤大部分呈现低级别星形细胞肿瘤或少突胶质

细胞瘤的形态学特点，但不伴有 IDH、P53 及 α 地

中海贫血伴智力低下综合征 X 连锁（α thalassemia 

retardation syndrome X-linked，ATRX）基 因 突 变，或

染色体 1p/19q 联合型缺失等特点；其常见的分子

改变有 BRAF V600E 突变、成纤维细胞生长因子受

体（fibroblast growth factor receptor， FGFR）基因的变

异以及 MYB 或 MYBL1 基因的重排。该类肿瘤的生

物学行为相对惰性，很少发生恶性进展［3］。其中发

生 BRAF V600E 突变和 FGFR 变异的 DLGG 被 WHO

中枢神经系统肿瘤分类定义为儿童型 DLGG，丝裂

原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen activated protein kinase，

MAPK）通路变异型。然而由于儿童型 DLGG 相对

罕见，我国缺少系统的病例报告，其分子病理学特

征、组织病理学特征及患者的流行病学特征尚待总

结。本研究收集了 15 例 BRAF V600E 突变的儿童型

DLGG，对 DLGG 的流行病学特点及肿瘤的分子病

理学、组织病理学特点进行总结分析，以探讨我国

BRAF V600E 突变的儿童型 DLGG 的特点。

一、对象与方法

1. 研究对象：选取 2021 年 12 月— 2023 年 6 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 15 例儿童型 DLGG 患者为研究对象。纳入

标准：（1）符合第 5 版 WHO 中枢神经系统肿瘤分类

中儿童型 DLGG 伴 MAPK 通路变异（BRAF V600E 突

变亚型）诊断［1］；（2）术前未接受过放射治疗及化疗。

排除标准：（1）接受活检手术，或标本量不足以进行

分子病理检测；（2）合并其他肿瘤。本研究已获得首

都医科大学附属北京天坛医院医学伦理委员会审核

批准（伦理审查编号：KY2022-218-02）。

2. 收集一般资料：包括患者的年龄、性别、肿瘤

部位、临床症状、MRI 影像资料，并对患者的治疗情

况及生存状态进行电话随访。

3. 肿瘤诊断标准：根据第 5 版 WHO 中枢神经系

统肿瘤分类［1］，本研究中 BRAF V600E 突变的儿童

型 DLGG 的诊断须同时符合以下标准。（1）弥漫性

生长的胶质瘤，未见或罕见核分裂象，无血管增生

和坏死；（2）IDH 和组蛋白 H3 均为野生型；（3）检出

BRAF V600E突变；（4）除外 CDKN2A/2B 纯合性缺失。

4. 苏木精 - 伊红（HE）及免疫组织化学染色：所

有标本经常规 4% 多聚甲醛固定，经脱水、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。（1）免疫组织化学染色采用的抗体：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、CD34 为购自北京中杉金

桥生物技术有限公司的工作液，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），BRAF V600E
突变型抗体为购自瑞士罗氏公司的工作液，甲硫

腺苷磷酸化酶（methylthioadenosine phosphorylase，

MTAP）抗体购自我国 Abnova 公司（1∶400）。使用

免疫组化自动染色仪（BOND- Ⅲ，Leica Biosystems 

Newcastle Ltd，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）。（2）免疫组

织化学染色结果的判定标准：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。MTAP 染色的阳性部位定位

于细胞质，呈棕黄色。肿瘤细胞的胞浆染色缺失＞ 

80% 定为 MTAP 表达缺失，肿瘤间质中的血管内皮

细胞作为内对照。

5. 肿瘤组织的靶向测序方法：使用核酸提取试剂

盒（Qiagen All Prep DNA/RNA FFPE Kit，德国 Qiagen

公司）提取石蜡固定的肿瘤标本的 DNA 及 RNA，

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

Scientific，美国）测定核酸浓度和纯度后，采用二代

测序法检测包含 BRAF 在内的一系列基因的突变、

拷贝数变化情况，采用焦磷酸测序的方法对 O6- 甲

基鸟嘌呤 -DNA 甲基转移酶（O6-methylguanine-DNA 
methyltransferase，MGMT）启动子区甲基化的状态

进行检测。二代测序结果与人类参考基因组 hg38

比 对，采 用 CNVkit 进 行 拷 贝 数 变 异（copy number 

variations，CNVs）分析，SnpEff 软件注释突变位点。

6. 统计学方法：采用 Excel 软件进行数据收集与

整理，计数资料用频数表示。

二、结果

1. 患者的流行病学特征、影像学特征及随访

结果：15 例患者年龄 1～35岁，中位年龄10岁；≤6岁 

2例，7～14岁9 例，≥ 15 岁 4 例；女性 6 例，男性 9 例；

5 例肿瘤在小脑幕上，10 例在小脑幕下；4 例无临床

症状，6 例临床症状为头痛、恶心，3例临床症状为癫
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痫发作，2例存在视觉或听觉异常；1例患者部分切除

肿瘤，5例患者为近全切除，9例患者肿瘤全部切除。

MRI检查结果显示，病变多为T1 中-低信号影和T2 高

信号影，肿瘤边缘模糊，增强扫描强化不明显。某例

患者的MRI检查结果见图1。所有患者随访时长为2～ 

21个月，所有患者术后均未行放化疗，肿瘤均未复发。

2. 肿瘤的分子病理学特征：二代测序结果排

除了 IDH 基因及组蛋白 H3 的基因突变，15 例患者

均发生 BRAF V600E 突变，均未见 TP53 和 ATRX 突

变，6 号患者的肿瘤中出现 NF1 的点突变。检测到

NOTCH1、BCOR、TSC2、DNMT3A、TET2、ARID1B基

因的点突变各 1 例，2 例患者的 EGFR 基因存在点突

变，1 例存在 7 号染色体扩增，1 例存在 9 号染色体

缺失，1 例存在 MYBL1 基因拷贝数扩增。焦磷酸测

序结果显示，6 例患者的MGMT启动子区发生甲基

化。由于靶向测序的检测内容不同，7例患者的二代

测序内容中未包含 CDKN2A/2B 的拷贝数检测，采

用 MTAP免疫组织化学染色的方法代替，结果显示，

7 例患者的肿瘤 MTAP 表达均未发生缺失，其他 8 例

患者的肿瘤均由二代测序的方法证实 CDKN2A/2B
未发生缺失。见图 2。

3. 肿瘤的组织病理学特征：镜下显示，13 例肿

瘤呈弥漫性星形细胞瘤形态，2例肿瘤镜下部分区域

呈少突星形细胞瘤形态；细胞密度中等偏低，核为卵

圆形或梭形，染色质细腻；核分裂罕见；未见微血管

增生和坏死。免疫组织化学染色结果显示，15例肿

瘤的 GFAP 及 Olig2 染色均为阳性，P53 和 ATRX 均

为野生型的表达模式；IDH R132H 染色均为阴性。

Ki67 增殖指数低，4 例患者的 Ki67 增殖指数＜ 1%，

其他患者的 Ki67 增殖指数为 1%～5%。共收集到

11 例 BRAF V600E 肿瘤的免疫组织化学染色结果，

在均被二代测序证实发生 BRAF V600E 突变的情况

下，BRAF V600E 抗体均呈弱阳性表达。共收集到

13例肿瘤的CD34免疫组织化学染色结果，其中8例患

者的肿瘤细胞呈CD34阴性，仅见血管内皮阳性表达，

5例肿瘤显示CD34染色的局灶阳性表达。见图3、4。

  注：A、B 分别为横断位、冠状位 T1 增强像，箭头所指处示病变为中低信号影，边缘模糊，增强扫描强化不明显；C 为横断位 T2 像，箭头所指处示病变为高信号影；

DLGG 弥漫性低级别胶质瘤

图1 1 例 BRAF V600E突变的儿童型 DLGG 患者（女，2 岁）的头颅磁共振成像

  注：MGMT O6- 甲基鸟嘌呤 -DNA 甲基转移酶；NGS 二代测序；IHC 免疫组织化学；IDH 异柠檬酸脱氢酶；ATRX α 地中海贫血伴智力低下综合征 X 连锁；

MAPK 丝裂原活化蛋白激酶；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；DLGG 弥漫性低级

别胶质瘤；N/A 数据缺失

图2 15 例 BRAF V600E突变的儿童型 DLGG 的分子病理学改变
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讨论 BRAF V600E 突变的儿童型 DLGG 是伴

MAPK 通路变异的儿童型 DLGG 的亚型之一。本研

究收集整理了 15 例 BRAF V600E 突变的 DLGG，分

析了该肿瘤的分子病理学、组织病理学特征及患者

的流行病学特征。结果显示，15 例患者的中位年

龄为 10 岁，男性多于女性，肿瘤在小脑幕上下均

有分布，大部分患者以颅内高压相关的症状或癫痫

发作起病。该肿瘤镜下大部分呈低级别星形细胞肿

瘤的形态，6例患者 MGMT 启动子区发生了甲基化，

BRAF V600E的免疫组织化学染色均为弱阳性表达。

WHO第5版神经系统肿瘤分类中，儿童型DLGG

由室管膜下巨细胞星形细胞瘤、MYB或MYBL1改变

的弥漫性星形细胞瘤、青年人多形性低级别神经上

皮肿瘤（polymorphous low-grade neuroepithelial tumour 

of the young，PLNTY）、血管中心性胶质瘤和伴 MAPK

通路改变的 DLGG 构成。其中伴 MAPK 通路改变的

DLGG 常见两种分子改变，一种为 FGFR1 基因的点

突变或酪氨酸激酶结构域的内部串联重复，一种则

  注：GFAP 胶质纤维酸性蛋白；Olig2 少突胶质细胞转录因子 2；IDH 异柠檬酸脱氢酶；ATRX α 地中海贫血伴智力低下综合征 X 连锁；

DLGG 弥漫性低级别胶质瘤；N/A 数据缺失

图3 15 例 BRAF V600E突变的儿童型 DLGG 的免疫组织化学染色结果

  注：A 示肿瘤边界不清，弥漫性浸润周围的小脑组织；B 示肿瘤细胞中低密度，核分裂象罕见，核卵圆形，染色质细腻；C 示少部分区域呈少突星形细胞瘤形

态；D 示 GFAP 染色阳性；E 示 Olig2 染色阳性；F 示 IDH1 R132H 染色阴性；G 示 Ki67 增殖指数低；H 示 BRAF V600E 染色弱阳性；I 示 MTAP 染色阳性，表达不缺失；

图 A 比例尺为 250 μm，图 B～I 的比例尺均为 100 μm； GFAP 胶质纤维酸性蛋白；Olig2 少突胶质细胞转录因子 2；IDH 异柠檬酸脱氢酶；MTAP 甲硫腺苷磷酸化酶；

DLGG 弥漫性低级别胶质瘤

图4 BRAF V600E突变的儿童型 DLGG 的组织形态学及免疫表型特点
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为 BRAF V600E 突变［4-5］。携带第一种分子改变的

肿瘤细胞常表现为少突样的形态特点［6］。本研究结

果显示，BRAF V600E 突变的肿瘤大部分呈星形细

胞瘤形态，少数肿瘤的部分区域可呈少突星形细胞

瘤形态。

儿童型 DLGG 较为罕见，WHO 对其部位、流行

病学特点及预后的描述较为简略。不同于成人型

DLGG 大部分位于大脑半球的特点，儿童型 DLGG

可发生于中枢神经系统的任何位置。本研究结果

显示，BRAF V600E 突变的儿童型 DLGG 在小脑幕

上下均有分布。以往研究表明，儿童型 DLGG 的预

后稍好于 IDH 突变型 2 级弥漫性胶质瘤［7］。根据定

义，在诊断儿童型 DLGG 时需排除 IDH 和组蛋白 H3

基因的突变及 CKKN2A/2B 的纯合性缺失。目前，

多项研究显示，MTAP 免疫组织化学染色在弥漫性

星形细胞瘤、脑膜瘤及多形性黄色星形细胞瘤中均

为 CDKN2A 纯合性缺失的可靠替代检测方法［8-10］。 

因靶向测序内容设计的差异，本研究中 7 例肿瘤

用 MTAP 免疫组织化学染色的方法代替二代测序，

结果显示 7 例肿瘤的 MTAP 表达均未发生缺失，可

作为诊断依据。此外，二代靶向测序还显示了除

BRAF V600E 之外的罕见基因突变，如 NF1 基因及

NTOCH1 基因突变；NF1 变异在 1 型神经纤维瘤病

相关的毛细胞型星形细胞瘤中出现［11］，但多种混合

性胶质神经元肿瘤及高级别胶质瘤中也可出现该基

因的改变；NOTCH1 改变则主要见于少突胶质细胞

瘤中［12］。这两种基因及其他检出的罕见基因在伴

MAPK 通路改变的 DLGG 尚不具诊断意义。

在诊断 BRAF V600E 突变的儿童型 DLGG 时，需

注意与多种肿瘤鉴别。从定义看，WHO 对其形态学

的描述仅为低级别的胶质瘤，因此多种肿瘤，如成

人型 IDH 突变的 DLGG、混合型的胶质神经元肿瘤、

儿童型的其他胶质瘤，甚至是一些分子定义的高级

别胶质瘤均可与其在形态学方面有所重叠。尤其是

合并 BRAF V600E 突变时，鉴别更加困难。

毛细胞型星形细胞瘤也是以MAPK通路改变为特

点的儿童型DLGG，其最常见的改变为KIAA1549-BRAF
融合［13］，但也可发生BRAF V600E 突变。镜下肿瘤

表现为双极毛样的星形细胞或少突样细胞，可见致

密 - 疏松区相间的双相性结构，并伴有 Rosenthal 纤

维、嗜酸性小体的形成。当肿瘤形态不典型又合

并 BRAF V600E 突变时，借助对其影像学表现（肿瘤

相对局限）的分析可能有助于鉴别。PLNTY 最常见

的分子改变也是 BRAF V600E 突变，常与癫痫症状

关系密切［14］，镜下呈 DLGG 的形态，常有少突样细

胞成分，但 CD34 免疫组化染色的阳性和钙化灶是
其特点［15］。BRAF V600E 突变的 DLGG 则少见钙化
灶形成，CD34 染色肿瘤细胞常为阴性。此外，本肿
瘤也需注意与多形性黄色星形细胞瘤（pleomorphic 
xanthoastrocytoma，PXA）鉴别，PXA 在携带 BRAF 突
变的同时，常伴 CDKN2A 混合或 CDKN2B 的纯合性
缺失［16-18］，因此在分子层面可以与之鉴别。

混合性胶质神经元肿瘤中，节细胞胶质瘤和
胚胎发育不良性神经上皮肿瘤（dysembryoplastic 
neuroepithelial tumour， DNT）常伴BRAF V600E突变［19-22］，
并与儿童型 DLGG 在形态方面相似。但前者除了胶
质成分外，异型的神经元是必要的诊断标准；DNT
则常含特征性的胶质神经元成分，由少突样细胞沿
轴突束平行排列形成，伴正常形态的神经元漂浮在
黏液湖中。

此外，IDH 突变的低级别星形细胞瘤或少突胶
质 细 胞 瘤 与 BRAF V600E 突 变 的 儿 童 型 DLGG 从
形态方面较难鉴别，某些分子定义的高级别脑胶
质瘤如伴 H3 变异的弥漫性中线胶质瘤在形态方
面表现为 DLGG 时，更需要准确地与 BRAF V600E
突变的儿童型 DLGG 进行鉴别。通常免疫组织化
学染色对 IDH1、IDH2 突变型抗体及 H3K27 me3、
H3K27M、EZHIP 的染色即可在大部分情况下明确
鉴别诊断［23-27］。

本研究存在一定的局限性：本研究纳入的样本
量较少，小脑幕上下肿瘤数量的占比、患者的性别
比例等流行病学特点尚需扩大样本量进行修正和证
实。本研究由于随访时长较短，尚未观察到肿瘤复
发和患者死亡等事件，因此进展生存期和总生存期
的数据尚需进一步跟踪。

综 上 所 述，本 研 究 回 顾 性 分 析 了 15 例 BRAF 
V600E 突变的儿童型 DLGG 的流行病学特点、组织
病理学及分子病理学特征。该肿瘤罕见，主要累及
儿童及年轻成人，常需与颅内其他类型胶质瘤相鉴
别。在临床工作中，需将镜下形态学特征与患者临
床表现、分子病理学特征结合综合考虑诊断。
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