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·综述·

【摘要】 异柠檬酸脱氢酶 1和 2（IDH1/2）基因突变主要发生于星形细胞瘤、间变型星形细胞瘤、少

突胶质细胞瘤、间变型少突胶质细胞瘤、少突星形细胞瘤、间变型少突星形细胞瘤和继发性胶质母细胞

瘤。IDH1/2 基因突变改变蛋白酶功能、消耗α⁃酮戊二酸和还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸，从而产生

致癌代谢物 2⁃羟基戊二酸，2⁃羟基戊二酸在细胞内蓄积可引起一系列下游效应并最终导致上述胶质瘤

发生。IDH1/2 基因突变及伴发的其他分子遗传学改变可用于胶质瘤的鉴别诊断。IDH1/2 基因突变也

是上述胶质瘤有良好预后的独立预测因子。而针对 IDH1/2 基因突变的分子靶向治疗也是目前胶质瘤

治疗研究的热点。本文对近年来胶质瘤 IDH1/2 基因突变研究进展简要概述。
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【Abstract】 The gene mutations of isocitrate dehydrogenase 1 and 2 (IDH1/2) mainly occur in
astrocytoma, anaplastic astrocytoma, oligodendroglioma, anaplastic oligodendroglioma, oligoastrocytoma,
anaplastic oligoastrocytoma and secondary glioblastoma. The IDH1/2 gene mutation can alter proteinase
function, consume α⁃ketoglutarate and nicotinamide adenine dinucleotide phosphate⁃reduced (NADPH) and
thus produce carcinogenic metabolite, 2 ⁃ hydroxyglutarate. The intracellular accumulation of 2 ⁃
hydroxyglutarate will induce a series of downstream effects which may result in the development of gliomas
mentioned above. Both IDH1/2 mutations and other concomitant hereditary variations are biomarkers for
differential diagnosis and IDH1/2 mutations are also independent factors for the prognosis of gliomas. The
molecular targeting therapy for IDH1/2 mutations has become the research focus of glioma treatment. This
review summarizes the recent progress of this field.
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胶质瘤是一类起源于神经上皮，但具有不同神 经胶质细胞形态特征的肿瘤。胶质瘤也是最常见

的原发性中枢神经系统肿瘤。2007年第 4版世界卫

生组织（WHO）中枢神经系统肿瘤分类按组织学形

态将胶质瘤分为Ⅰ ~ Ⅳ级，并认为Ⅰ级为良性、Ⅱ级

为交界性、Ⅲ级为恶性、Ⅳ级为高度恶性［1］。随着研

究的不断深入，现已发现不同类型胶质瘤存在不同

的分子发病机制，而组织学形态特征和级别相同的

胶质瘤也可具有不同的分子遗传学变异背景及生

物学标志物（biomarker）［2］。这些新的生物学标志物

的发现，为胶质瘤分子亚分类、生物学行为评价、提

高诊断准确性和判断患者预后提供了重要参考指
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标，并有可能成为未来治疗的新靶点。异柠檬酸脱

氢酶（IDH）基因家族中 IDH1 和 IDH2（IDH1/2）基因

突变即为近年发现的此类分子标志物之一，本文就

胶质瘤 IDH1/2 基因突变的研究进展简要概述。

一、IDH1/2 基因生理功能及其在胶质瘤中的突

变类型

1. 生理功能 IDH1/2 基因为 IDH 基因家族成

员，其生理功能是催化异柠檬酸氧化脱羧生成α⁃酮
戊二酸和二氧化碳，并将氧化型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸（NADP+）还原为还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸（NADPH）［3］。 IDH1 和 IDH2 蛋白的氨基

酸序列和蛋白质结构极为相似，但二者的亚细胞定

位和调控作用不同。IDH1 蛋白定位于胞质和过氧

化物酶体，在糖和脂质代谢、抗活性氧损伤、放射性

损伤和在低氧条件下调节脂肪合成等方面发挥重

要作用。 IDH2 蛋白主要存在于线粒体，通过生成

NADPH维持氧化还原平衡，当低氧时在维持细胞内

柠檬酸水平和抗活性氧损伤方面也起重要作用［4］。

2. 基因突变类型 2008 年 Parsons 等［5］首先发

现胶质母细胞瘤中存在 IDH1 基因突变，2009年 Yan
等［6］发现 IDH1 或 IDH2 基因突变主要发生在 WHO
Ⅱ和Ⅲ级胶质瘤及继发性胶质母细胞瘤。目前已

经发现的胶质瘤 IDH1/2 基因突变均为单等位基因

的体细胞单碱基位点错义突变。在胶质瘤中，IDH1
基因突变均发生于编码其酶活性位点第 132位精氨

酸残基（R132）密码子——胞嘧啶⁃鸟嘌呤⁃胸腺嘧啶

（CGT），IDH2 基因突变均发生于编码其酶活性位点

第 172 位精氨酸残基（R172）密码子——腺嘌呤⁃鸟
嘌呤 ⁃鸟嘌呤（AGG），其结果是 IDH1 基因 R132 或

IDH2 基因 R172被其他氨基酸残基取代［4］。胶质瘤

IDH1/2 基因突变类型及其密码子碱基和氨基酸残

基的改变详见表 1。胶质瘤 IDH1 基因突变最为常

见（约占全部 IDH1/2 基因突变的 90%），而且主要是

R132H型（占全部 IDH1 基因突变的 90%），其余突变

类型少见；胶质瘤 IDH2 基因 R172 突变较 IDH1 基

因 R132突变少见，且二者通常互不共存［6］。

二、IDH1/2 基因突变与胶质瘤临床和病理学特

征的关系

1. 与发病年龄的关系 存在 IDH1/2 基因突变

的弥漫型星形细胞瘤好发于青少年［6⁃8］；存在 IDH1/2
基因突变的间变型星形细胞瘤中位发病年龄 34 岁，

远早于无 IDH1/2 基因突变患者（中位发病年龄为

56 岁）；存在 IDH1/2 基因突变的少突胶质细胞瘤和

间变型少突胶质细胞瘤患者中位发病年龄为 39 岁，

野生型患者中位发病年龄为 57 岁；存在 IDH1/2 基

因突变的胶质母细胞瘤患者中位发病年龄为 32 岁，

野生型患者中位发病年龄为 59 岁［6］。由此可见，

IDH1/2 基因突变可提示胶质瘤早期发病风险。

2. 与组织学类型和级别的关系 IDH1/2 基因

突变主要发生在WHOⅡ级的弥漫型星形细胞瘤、少

突胶质细胞瘤、少突星形细胞瘤，WHOⅢ级的间变

型星形细胞瘤、间变型少突胶质细胞瘤、间变型少

突星形细胞瘤，以及WHOⅣ级的继发性胶质母细胞

瘤。上述 WHOⅡ ~ Ⅲ级胶质瘤 IDH1/2 基因突变率

约为 59.50%，继发性胶质母细胞瘤约为 63.40%，然

而有趣的是，原发性胶质母细胞瘤仅为 7.13%［9］。

目前尚未见室管膜起源肿瘤 IDH1/2 基因突变的报

道。提示 IDH1/2 基因突变有助于明确胶质瘤组织

学分类和病理分级。

3. 与其他基因突变的关系 目前研究证实，

IDH1/2 基因突变是星形细胞肿瘤（如弥漫型星形细

胞瘤、间变型星形细胞瘤）、少突胶质细胞肿瘤（如

少突胶质细胞瘤、间变型少突胶质细胞瘤）、混合性

少突星形细胞肿瘤（如少突星形细胞瘤、间变型少

突星形细胞瘤）和继发性胶质母细胞瘤发生和发展

过程中的早发基因异常事件，也是后续分子遗传学

异常积累导致上述胶质瘤发生和恶性进展的重要

前提条件，并且发挥重要作用。IDH1/2 基因突变是

上述胶质瘤发生的共同初始因素，其他分子遗传学

改变决定肿瘤亚型和发展走向。第 1号染色体长臂

Mutation type
IDH1

R132H
R132C
R132L
R132S
R132G

IDH2

R172K
R172M
R172G

Change of codon*

CGT➝CAT
CGT➝TGT
CGT➝CTT
CGT➝AGT
CGT➝GGT

AGG➝AAG
AGG➝ATG
AGG➝GGG

Change of amino acid

Arginine➝Histidine
Arginine➝Cysteine
Arginine➝Leucine
Arginine➝Serine
Arginine➝Glycine

Arginine➝Lysine
Arginine➝Methionine
Arginine➝Glycine

表 1 胶质瘤 IDH1/2 基因突变类型及其密码子碱基和氨
基酸残基的改变

Table 1. Change of codon and amino acid residue indifferent IDH1/2 mutations in gliomas

*mutation of codon sequence is labeled by boldfaced character
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10区与第 19号染色体短臂 10区的失平衡易位［t（1；
19）（q10；p10）］可导致第 1 号染色体短臂和第 19 号

染色体长臂联合缺失，是少突胶质细胞瘤和间变型

少突胶质细胞瘤最常见的染色体异常，常伴发 CIC
基因和 TERT 启动子突变；在弥漫型星形细胞瘤和

间变型星形细胞瘤中，IDH1/2 基因突变主要伴发

TP53 和 ATRX 基因突变；少突星形细胞瘤和间变型

少突星形细胞瘤则兼有上述两组肿瘤的分子遗传

学变异特征，故组织学表型也呈现共同特征［10 ⁃ 12］。

此外，后续出现的第 10号染色体长臂丢失和 DCC 基

因表达缺失等其他分子遗传学改变，则可导致弥漫

型星形细胞瘤、间变型星形细胞瘤、少突星形细胞

瘤和间变型少突星形细胞瘤恶性进展为继发性胶

质母细胞瘤［6⁃7］。在上述胶质瘤发生与发展的不同

阶段，IDH1/2 基因突变常伴发的染色体及其他基因

突变详见图 1。
三、IDH1/2 基因突变对代谢和胶质瘤发生的影

响

1. 对 IDH1/2 基因催化活性的影响 IDH1/2 蛋

白催化的异柠檬酸氧化脱羧是细胞内生成 NADPH
的重要途径。 IDH1/2 基因突变引起的酶构象改变

使其失去正常催化功能，反而获得通过消耗 NADPH

将α⁃酮戊二酸还原为 2⁃羟基戊二酸的新

催化功能，继而引发一系列下游代谢途

径改变。野生型 IDH1/2 基因均为同源

二聚体，IDH1突变酶可与野生型酶形成

异源二聚体，而 IDH2 突变酶不能与野

生型酶结合，只能形成 IDH2 突变酶同

源二聚体［13］。IDH1 突变酶异源二聚体

催化生成 2⁃羟基戊二酸的效率远低于

线粒体 IDH2 突变酶同源二聚体。然

而，有些 IDH1 基因突变类型可使突变酶

的定位由胞质转移至线粒体，这种突变

类型可显著升高细胞内 2⁃羟基戊二酸

表达水平［14］。 IDH1/2 基因突变的胶质

瘤 2⁃羟基戊二酸水平较野生型 IDH1/2
基因升高 10 ~ 100 倍［15］，提示 IDH1/2 基

因突变可引起脑组织致癌代谢物 2⁃羟
基戊二酸过度蓄积，进而增加罹患上述

胶质瘤的风险。

2. 对组蛋白修饰和 DNA 甲基化的

影响 在上述胶质瘤中，IDH1/2 基因突

变可导致细胞内α⁃酮戊二酸表达下调和

2⁃羟基戊二酸表达上调。2⁃羟基戊二酸与α⁃酮戊二

酸在结构上具有相似性，可结合并竞争性抑制α⁃酮
戊二酸多种依赖性双加氧酶活性，如 JmjC蛋白家族

组蛋白脱甲基酶、TET 蛋白家族 DNA 去甲基酶等。

但 2⁃羟基戊二酸仅是一种弱抑制剂，以组蛋白脱甲

基酶为例，2⁃羟基戊二酸对酶活性位点的亲和力仅

为α⁃酮戊二酸的 1%，只有细胞内存在大量 2⁃羟基戊

二酸，才能有效抑制组蛋白脱甲基酶活性［16］。细胞

内高水平的 2⁃羟基戊二酸可以同时抑制组蛋白脱

甲基酶和 5⁃甲基胞嘧啶羟化酶，引起异常组蛋白甲

基化及全基因组异常 DNA甲基化，进而导致原癌基

因激活［16］。然而，一个尚待解决的问题是，2⁃羟基

戊二酸并不抑制所有 JmjC 家族组蛋白脱甲基酶下

游基因的表达［17］。因此，IDH1/2 基因突变对蛋白脱

甲基酶和去甲基酶下游原癌基因的具体调控方式

尚待进一步研究。

3. 对缺氧诱导因子⁃1α功能的影响 缺氧诱导

因子⁃1α（HIF⁃1α）是与新陈代谢、生长、分化、凋亡、

自噬、细胞运动性、血管和肿瘤形成均密切相关的

转录因子，其表达水平在细胞处于缺氧环境下升

高，诱导一系列缺氧应激相关基因表达，继而导致

新生血管形成和干细胞存活。一旦氧含量恢复正

图 1 不同类型胶质瘤 IDH1/2 基因突变伴发的染色体及其他
基因突变

Figure 1 Concomitant mutations of chromosomes or othergenes caused by IDH1/2 mutations in different kinds of gliomas.
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常，高水平的缺氧诱导因子⁃1α即可被脯氨酰羟化酶

（PHD）修饰，继而迅速被泛素⁃蛋白酶体系统降解，

使细胞脱离缺氧应激状态。而在某些信号刺激下，

即使未处于缺氧环境，细胞内缺氧诱导因子⁃1α表达

水平仍可升高，进而诱导缺氧应激行为，称为假性

缺氧。 IDH1/2 基因突变引起的脑组织 2⁃羟基戊二

酸蓄积可以抑制脯氨酰羟化酶活性，从而抑制缺氧

诱 导 因 子 ⁃ 1 α降 解 并 导 致 假 性 缺 氧 ［18］。 然 而，

Koivunen 等［17］发现在长期传代的 IDH1/2 基因突变

的永生化星形胶质细胞中，2⁃羟基戊二酸激活脯氨

酸羟化酶 EGLN1、2和 3活性，进而促进缺氧诱导因

子⁃1α降解。肿瘤基因组图集数据库（TCGA）中胶质

瘤分子遗传学和基因学数据显示，与野生型 IDH1/2
基因胶质瘤相比，IDH1/2 基因突变的胶质瘤其缺氧

诱导因子 ⁃1α下游基因表达明显下调，提示 IDH1/2
基因突变可能抑制缺氧诱导因子⁃1α活性［19］。上述

研究结果的不一致性提示，胶质瘤 IDH1/2 基因突变

与缺氧诱导因子⁃1α活性关系的分子机制尚待进一

步研究。

4. 对细胞内活性氧的影响 活性氧包括氧离

子、过氧化物和氧自由基等，是正常氧代谢的副产

物。在某些特定条件下，细胞内活性氧表达水平急

剧升高，称为氧化应激。活性氧表达水平升高的原

因有细胞结构破坏、细胞内 NADPH 水平下降等。

IDH1/2 基因突变可导致胶质瘤细胞α⁃酮戊二酸和

NADPH 大量消耗。α⁃酮戊二酸消耗可导致缺氧诱

导因子⁃1α积累，NADPH 消耗也可导致胶质瘤细胞

内氧化应激反应。研究显示，在 IDH1/2 基因突变的

胶质瘤中，NADPH大量消耗导致细胞内活性氧水平

升高［20］。但是细胞还可通过其他方式适应α⁃酮戊

二酸和 NADPH 消耗，如谷氨酸脱氨和磷酸戊糖途

径等。因此，IDH1/2 基因突变的胶质瘤细胞α⁃酮戊

二酸和 NADPH 表达水平并无明显差异［13］。IDH1/2
基因突变对细胞内活性氧表达水平的影响尚待进

一步阐明。

四、IDH1/2 基因突变对胶质瘤诊断、治疗及预

后评价的价值

1. 在诊断中的意义 不同胶质瘤的 IDH1/2 基

因突变可伴发不同染色体和基因异常改变。胶质

瘤特有分子遗传学变异谱，对星形细胞肿瘤、少突

胶质细胞肿瘤、混合性少突星形细胞肿瘤，以及原

发性和继发性胶质母细胞诊断与分子亚分类具有

重要参考价值。进一步研究发现，联合检测 IDH1/2

基因突变与 CIC、FUBP1、TP53 基因突变和染色体

1p/19q 联合缺失，可用于少突胶质细胞肿瘤与其他

胶质瘤的鉴别诊断［21］。

2. 在治疗中的意义 2013 年，Rohle 等［22］研究

第 1 代 IDH1 突变酶抑制剂 AGI⁃5198，AGI⁃5198 选

择性抑制 IDH1 基因突变的 R132H 型，在间变型少

突胶质细胞瘤细胞的体内和体外实验中，均有效抑

制 IDH1 基因突变的胶质瘤细胞生长，且不伴全基因

组 DNA 甲基化改变，但不影响野生型 IDH1 基因神

经胶质细胞生长。尽管针对 IDH1/2 基因突变的胶

质瘤分子靶向治疗的研究尚处于起步阶段，但现有

研究成果已初步展示出良好的潜在应用前景。

3. 在预后评价中的意义 IDH1/2 基因突变可

预示较好预后。病例资料显示，IDH1/2 基因突变的

间变型星形细胞瘤患者中位生存期（约 65 个月）明

显长于无 IDH1/2 基因突变者（20 个月）；IDH1/2 基

因突变的胶质母细胞瘤患者中位生存期（31 个月）

也明显长于无基因突变者（15 个月）［6］。多因素分

析结果显示，IDH1/2 基因突变可显著延长胶质瘤患

者的无进展生存期（PFS）；与无 IDH1/2 基因突变相

比，WHOⅡ、Ⅲ和Ⅳ级胶质瘤的比值比（OR）分别为

0.380、0.170 和 0.670，提示 IDH1/2 基因突变可以作

为预后独立预测指标。此外，IDH1/2 基因突变伴发

的其他基因突变也是影响预后的重要因素，存在

IDH1/CIC/FUBP1 基因联合突变、IDH1/ATRX 基因联

合突变和无上述基因突变的胶质瘤患者，中位生存

期分别为 96、51和 13 个月［10］。

综上所述，IDH1/2 基因突变在上述胶质瘤的发

生与发展中起重要作用，并对其早期发病风险的预

测、诊断与鉴别诊断、分类和分级，以及患者预后评

价均具有重要实用价值。然而，IDH1/2 基因突变致

上述胶质瘤发生与发展的确切分子机制尚不十分

清楚，对其进行深入系统地探讨可提供新的线索，

并可为建立以 IDH1/2 基因突变为靶点的治疗新策

略及研发有效的分子靶向治疗药物提供客观参考

依据。
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