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胶质瘤分子病理检测的临床应用价值

邱天明 程海霞 黄若凡 吴帅 盛晓芳 陈宏 秦智勇 吴劲松

【摘要】 目的 探讨分子病理检测在胶质瘤诊断中的临床价值。方法与结果 分别采用组织病理

学，以及全外显子组测序、MGMT 启动子甲基化和 TERT 启动子区突变等分子病理检测方法，同时参照

2016 年 WHO 中枢神经系统肿瘤分类第四版修订版对 3 例手术切除胶质瘤患者进行整合诊断。结果显

示，例 1 为胶质瘤切除术后 31 年复发伴瘤卒中，整合诊断为间变性少突胶质细胞瘤，IDH 突变型，1p/19q
共缺失，总生存期逾 32 年，目前仍生存；例 2 于 6 个月内行两次胶质瘤切除术，整合诊断为胶质母细胞

瘤，IDH 野生型，总生存期仅 6 个月；例 3 整合诊断为胶质母细胞瘤，IDH 野生型，术后辅助放射治疗和替

莫唑胺同步化疗，2 个月后 MRI 提示肿瘤复发迹象，以多靶点酪氨酸蛋白激酶抑制剂安罗替尼治疗，2 个

月后 MRI 显示病灶明显缩小，病情逐渐缓解。结论 分子病理检测有助于临床医师对胶质瘤患者的术

后整合诊断、预测预后、筛选敏感药物。
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【Abstract】 Objective To summarize the clinical value of molecular pathology in glioma. Methods
and Results The clinical course and molecular pathology results of 3 glioma patients were compared. All
3 patients underwent integrated diagnosis according to the WHO 2016 diagnostic criteria. Molecular
pathology included whole exome sequencing (WES) and detection of MGMT promoter methylation and TERT
promoter mutation. Case 1 had the first surgery 32 years ago, diagnosed with left frontal glioma, only
radiotherapy after surgery. The tumor was found recurrent 31 years later. Molecular pathology after
reoperation suggested IDH mutation, 1p/19q combined deletion, TERT promoter region mutation, MGMT
promoter methylation positive, integration diagnosed as anaplastic oligodendroglioma. The patient had
overall survival over 32 years, and was still alive. Case 2 underwent two surgeries within 6 months,
molecular pathology suggested IDH wild type, 1p/19q without combined deletion, TERT promoter region
mutation, MGMT promoter non⁃methylation, integration diagnosed as glioblastoma. The overall survival was
6 months. Case 3 was suffered from left temporal giant glioma. Molecular pathology after total tumor
removal revealed IDH wild type, 1p/19q without combined deletion, and non⁃mutation in the TERT promoter
region, and MGMT promoter non ⁃ methylation. The integration diagnosis was glioblastoma. This patient
underwent concurrent chemoradiotherapy after surgery. MRI showed signs of recurrence after 2 months.
According to the results of WES, this patient had FGFR3 amplification, and Anrotinib the multi ⁃ target
tyrosinase inhibitor was used, which was gradually relieved after 2 months. Conclusions The molecular
pathology of glioma patients can help clinicians to integrate diagnosis, predict the prognosis, and help
neurosurgeons to screen drugs.
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不同类型的胶质瘤由于分子亚型不同，其分子

生物学特征亦有所不同，导致患者预后各异。在

2016 年公布的世界卫生组织（WHO）中枢神经系统

肿瘤分类第四版修订版［1］中，分子生物学标志物作

为胶质瘤的重要诊断依据。随着胶质瘤基础与临

床研究的不断进展，以及各种新药和治疗技术的问

世，基于胶质瘤患者个体水平的分子病理检测、评

价和应用即显得尤为重要，成为胶质瘤精准诊断与

治疗的发展方向［2］。目前，全外显子组测序（WES）
在疾病遗传分析和潜在致病基因检测等方面已取

得共识并在临床广泛应用［3⁃5］。复旦大学附属华山

医院神经外科采用全外显子组测序联合部分重要

启动子区检测结果，同时结合患者临床病史、组织

病理学和分子病理学等信息，参考最新文献，对胶

质瘤的生物学信息进行分析与解读，并进行药物或

潜在敏感性药物的筛选。本文共报告 3 例不同类型

胶质瘤患者的分子病理检测结果，包括全外显子组

测序、O6⁃甲基鸟嘌呤 ⁃DNA⁃甲基转移酶（MGMT）启

动子甲基化和端粒酶逆转录酶（TERT）启动子区突

变，以探讨分子病理检测在胶质瘤整合诊断、预测

预后和制定治疗方案方面的应用价值。

临床资料

例 1 女性患者，64 岁。主因左侧额叶胶质瘤

切除术后 31 年突发头痛伴意识障碍，于 2018 年 4 月

3 日入院。患者 31 年前因左侧额叶胶质瘤在外院行

肿瘤切除术，病理诊断为星形细胞瘤；术后辅助放

射治疗（具体剂量不详），随访期间仅提示肿瘤残留

但病情稳定无进展（图 1a ~ 1c），直至此次发病。入

院后头部 CT 和 MRI 显示左侧额叶肿瘤伴瘤卒中（图

1d），遂于 2018 年 4 月 11 日行左侧额叶肿瘤切除

术。术中为保护神经功能，次全切除肿瘤，少量残

留邻近基底节的肿瘤（图 1e），切除的肿瘤组织行病

理学检查。组织学形态观察，肿瘤细胞密度较高，

呈弥漫性片状分布，胞核呈卵圆形、大小不等，异型

性明显，胞质稀少，似有核周空晕，核分裂象可见，

伴血管内皮增生；免疫组织化学染色，少突胶质细

胞转录因子 ⁃2（Olig⁃2）呈阳性；网状纤维染色呈阴

性；但有少部分区域肿瘤细胞呈短梭形束状排列，

胶质纤维酸性蛋白（GFAP）和 Olig⁃2 呈弱阳性，网状

纤维丰富，考虑为肿瘤累及脑膜的增生性反应；上

皮膜抗原（EMA）、孕激素受体（PR）、SSTR2a、细胞角

蛋白（CK）、结蛋白（Des）呈阴性，Ki⁃67 抗原标记指

数 为 50% 。 病 理 诊 断：间 变 性 少 突 胶 质 细 胞 瘤

（WHOⅢ级）。分子病理检测，IDH 突变型，1p/19q
共缺失，TERT 启动子区突变，MGMT 启动子甲基化

阳性（66.25%）。最终整合诊断为间变性少突胶质

细胞瘤，IDH 突变型，1p/19q 共缺失，WHOⅢ级。依

据分子病理提示的 IDH 突变型、1p/19q 共缺失、

TERT 启动子区突变，该肿瘤归为三阳性肿瘤（triple
positive tumors）［6］，肿瘤突变负荷（TMB）为 97。术

后辅助质子调强放射治疗（2 Gy/次、共 30 次，总剂量

60 Gy）和替莫唑胺化疗（连续口服 5 天、间隔 23 天，

每 28 天为一疗程）。患者共住院 20 天，出院后随访

至术后 3 个月，病情稳定（图 1f）。例 1 患者肿瘤关

键驱动基因参见表 1。
例 2 男性患者，49 岁。主诉头痛 1 月余，于

2018 年 5 月 7 日入院。患者 1 个月前无明显诱因出

现间断性头部胀痛，无明显加重和缓解因素。入院

后头部 MRI 显示左侧颞叶巨大占位性病变（图 2a），

于 2018 年 5 月 11 日在 MRI 引导下行左侧颞叶肿瘤

切除术，手术全切除肿瘤（图 2b），行组织病理学检

查。组织学形态观察，呈卵圆核的肿瘤细胞弥漫性

或围绕血管密集分布，细胞突起丰富，核分裂象可

见，伴血管内皮增生和片状出血、坏死；免疫组织化

学染色，GFAP、Olig⁃2、P53、ATRX、H3K27me3 呈阳

性，IDH1、神经元核抗原（NeuN）、H3K27M、CD20 和

CD2 呈阴性，Ki⁃67 抗原标记指数约为 30%。病理诊

断：胶质母细胞瘤（WHOⅣ级）。原发灶分子病理检

测，IDH 野生型，1p/19q 无共缺失，TERT 启动子区突

变，MGMT 启动子甲基化阴性，肿瘤突变负荷为

100。术后辅助替莫唑胺化疗（具体剂量不详），术

后 2 个月复查 MRI 显示左侧额叶巨大占位性病变，

考虑肿瘤复发（图 2c），于 2018 年 7 月 20 日再次行肿

瘤切除术，手术次全切除肿瘤，基底节少量残留（图

2d）。术后病理学检查，免疫组织化学染色 GFAP、
Olig⁃2、P53、ATRX、H3K27me3 呈阳性，IDH1、NeuN、

H3K27M、CD34 呈阴性，Ki ⁃67 抗原标记指数约为

10%。病理诊断：胶质母细胞瘤（WHOⅣ级）。复发

灶分子病理检测，IDH 野生型，1p/19q 无共缺失，

TERT 启动子区突变，MGMT 启动子甲基化阴性，肿

瘤突变负荷为 144。结合原发灶和复发灶的病理诊

断和分子病理诊断结果，最终整合诊断为胶质母细

胞瘤，IDH 野生型，WHOⅣ级。根据分子病理检测

结 果 ，归 为 单 TERT 突 变 型 肿 瘤（TERT mutant
tumors）［6］，由于肿瘤位于大脑半球、存在 EGFR 基因
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扩增、TERT 启动子区突变、第 7 号染色体获得，属于

受体酪氨酸激酶Ⅱ型（RTKⅡ，经典型）［7］。第二次

手术出院后即辅助调强适形放射治疗（2 Gy/次、共

27 次，总剂量 54 Gy）和替莫唑胺同步化疗（具体剂

量不详），并于外院尝试肿瘤治疗电场（TTF）和免疫

治疗（具体方案与剂量不详）。患者首次住院 21 天、

第二次住院 13 天，出院后随访至第二次术后 4 个

月，因发生肿瘤脊髓转移而死亡。例 2 患者肿瘤原

发灶和复发灶关键驱动基因参见表 2，3。
例 3 男性患者，22 岁。主因视物模糊 3 个月，

于 2018 年 6 月 11 日入院。患者 3 个月前无明显诱

因逐渐出现视物模糊，无视力下降、复视、各向眼动

异常，无明显病情加重或缓解因素。入院后头部

MRI 显示左侧颞后部巨大占位性病变（图 3a），于

图 1 例 1 患者手术前后头部影像学检查所见 1a 首次术前
（1987 年 1 月）横断面 CT 显示，左侧额叶占位性病变（箭头所
示） 1b 首次术后（1987 年 8 月）横断面 CT 显示，左侧额叶病
灶部分切除（箭头所示） 1c 首次术后随访（2009 年 12 月）横
断面增强 T1WI 显示病灶稳定（箭头所示） 1d 第二次术前
（2018 年 3 月）横断面增强 T1WI 显示，左侧额叶病变明显进展
（箭头所示） 1e 第二次术后（2018 年 4 月）横断面增强 T1WI
显示，左侧额叶病灶次全切除（箭头所示） 1f 第二次术后随
访（2018 年 7 月）横断面增强 T1WI 显示病灶稳定（箭头所示）

Figure 1 Pre⁃ and post⁃operative head imaging findings of Case
1 In January 1987, the first preoperative axial CT showed left
frontal lesion (arrow indicates, Panel 1a). In August 1987, the
first postoperative axial CT showed partial resection of left frontal
tumor (arrow indicates, Panel 1b). In December 2009, follow ⁃up

after surgery found that axial enhanced T1WI indicated the lesion was stable (arrow indicates, Panel 1c). In March 2018, axial enhanced
T1WI indicated significant progression of left frontal lesion (arrow indicates, Panel 1d). In April 2018, the second surgery was performed
and axial enhanced T1WI showed subtotal resection of the tumor was achieved (arrow indicates, Panel 1e). In July 2018, axial enhanced
T1WI indicated the tumor was stable (arrow indicates, Panel 1f).

1a 1b 1c 1d

1e 1f

表 1 例 1 患者肿瘤关键驱动基因

Table 1. Tumor key driver gene of Case 1
突变基因

PIK3CA

PIK3CA

IDH1

TP53

ETV1

NOTCH1

STAG2
TERT

信号转导通路/
分子机制

PI3K/AKT/mTOR

PI3K/AKT/mTOR

IDH1/2
P53
转录因子

NOTCH 信号转导通路

连蛋白复合体

端粒稳定性

突变位点/
变异状态

扩增

p.E545G

p.R132H
p.H179R
p.P138S
p.A1720T
p.N34K
c.1-124C > T

频率/
拷贝数

3.43

43.55%

25.71%
29.63%
26.32%
29.35%
30.00%
37.55%

匹配上市药物

CopanlisibEverolimusTemsirolimus
CopanlisibEverolimusTemsirolimus

无

无

无

无

无

无

匹配临床试验

有

有

有

有

无

无

无

无

其他临床提示

无

无

无

无

属肿瘤驱动基因，但突变位点功能未知

属肿瘤驱动基因，但突变位点功能未知

属肿瘤驱动基因，但突变位点功能未知

属肿瘤驱动基因，突变为活化突变，目前
尚无可用的临床路径

PI3K，phosphatidylinositol 3⁃kinases，磷脂酰肌醇 3⁃激酶；AKT，serine/threonine kinase，丝氨酶/苏氨酸激酶；mTOR，mammalian target of
rapamycin，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；IDH1/2，isocitrate dehydrogenase 1/2，异柠檬酸脱氢酶 1/2
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2018 年 6 月 12 日在全身麻醉下行左侧颞后部肿瘤

切除术，手术全切除肿瘤并行病理学检查。组织学

形态观察，多形性肿瘤细胞密集分布，胞质突起丰

富，核分裂象易见，伴血管内皮增生和假“栅栏”样

表 2 例 2 患者肿瘤原发灶关键驱动基因
Table 2. Primary tumor key driver gene of Case 2
突变基因

CCND2

CDK4

EGFR

TP53

ATR

SOX2
TERT

信号转导通路/
分子机制

细胞周期

细胞周期

ErbB 家族

P53
DNA 修复

转录因子

端粒稳定性

突变位点/
变异状态

扩增

扩增

扩增

p.S241F
p.R1647H
扩增

c.1-124C > T

频率/拷贝数

5.63

6.02

6.02

91.18%
8.33%
3.13

46.79%

匹配上市药物

AbemaciclibPalbociclibRibociclib
AbemaciclibPalbociclibRibociclib
CetuximabNecitumumabNimotuzumabPanitumumab

无

无

无

无

匹配临床试验

有

有

有

有

无

无

无

其他临床提示

无

无

EGFR 扩增可能与免疫治疗后肿瘤超进展
有关

无

属肿瘤驱动基因，但突变位点功能未知

与肿瘤干细胞特征有关

属肿瘤驱动基因，突变为活化突变，目前
尚无可用的临床路径

表 3 例 2 患者肿瘤复发灶关键驱动基因

Table 3. Recurrence of tumor key driver gene of Case 2
突变基因

CDK4

EGFR

肿瘤突变
负荷

TP53

SOX2

信号转导通路/
分子机制

细胞周期

ErbB 家族

新抗原形成

P53
转录因子

突变位点/
变异状态

扩增

扩增

高

p.S241F
扩增

频率/拷贝数

8.55

8.55

无

67.59%
3.19

匹配上市药物

AbemaciclibPalbociclibRibociclib
CetuximabNecitumumabNimotuzumabPanitumumab

AtezolizumabAvelumabDurvalumabIpilimumabNivolumabPembrolizumab
无

无

匹配临床试验

有

有

无

有

有

其他临床提示

无

肺癌、头颈部鳞癌、胶质母细胞瘤和食管
癌等肿瘤中 EGFR 扩增可能与免疫治疗
后肿瘤超进展有关

无

无

无

图 2 例 2 患者手术前后头部 MRI 检查所见 2a 首次术前（2018 年 5 月 4 日）横断面增强 T1WI 显示左侧颞叶肿瘤（箭头所示）
2b 首次术后（2018 年 5 月 11 日）横断面增强 T1WI 显示肿瘤全切除（箭头所示） 2c 第二次术前（2018 年 7 月 10 日）横断面增强
T1WI 显示左侧额叶复发肿瘤（箭头所示） 2d 第二次术后（2018 年 7 月 20 日）横断面增强 T1WI 显示左侧额叶复发肿瘤次全切除

（箭头所示）

Figure 2 Pre ⁃ and post ⁃ operative head imaging findings of Case 2 The first preoperative axial enhanced T1WI on May 4, 2018
suggested left temporal lobe tumor (arrow indicates, Panel 2a). The first postoperative axial enhanced T1WI on May 11, 2018 indicated
total resection of tumor (arrow indicates, Panel 2b). The second preoperative axial enhanced T1WI on July 10, 2018 suggested left
frontal lobe recurrent tumor (arrow indicates, Panel 2c). The second postoperative axial enhanced T1WI on July 20, 2018 indicated
subtotal resection of left frontal lobe of recurrent tumor (arrow indicates, Panel 2d).

2a 2b 2c 2d
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坏死；免疫组织化学染色，GFAP、Olig⁃2、H3K27M 呈

阳性，P53、NeuN、H3K27me3、CD34、IDH1、ATRX 呈

阴性，Ki⁃67 抗原标记指数约 30%。病理诊断：胶质

母细胞瘤（WHOⅣ级）。分子病理检测，IDH 野生

型，1p/19q 无共缺失，TERT 启动子区无突变，MGMT
启动子甲基化阴性（9.52%）。虽然患者同时存在

H3K27M 和 ATRX 基因突变，但是由于病灶位于大脑

半球，最终整合诊断为胶质母细胞瘤，IDH 野生型，

WHOⅣ级。根据分子病理检测结果，归为三阴性肿

瘤（triple negative tumors）［6］，不属于任何胶质母细

胞瘤分型［2］，同时检测到 H3K27M 基因突变，该基因

突变提示胶质瘤的恶性程度较高并且预后不良，肿

瘤突变负荷为 65。术后即辅助调强适形放射治疗

（2 Gy/次、共 30 次，总剂量 60 Gy）联合替莫唑胺同步

化疗（120 mg/d，d1 ~ 42），放射治疗结束后 30 天采取

Stupp 化疗方案（替莫唑胺 260 mg/d，d1 ~ 5）。患者

共住院 16 天，药物化疗后 30 天复查 MRI 显示肿瘤

进展（图 3b，3c），遂予以多靶点酪氨酸蛋白激酶抑

制剂安罗替尼 12 mg/d（d1）联合替莫唑胺 100 mg/d
（d1~14）治疗，每 3 周为一疗程，连续治疗 3 个疗程

后复查 MRI，增强 T1WI 和 FLAIR 成像所显示的强化

灶、高信号灶均明显缩小（图 3d）。目前患者病情稳

定，维持原治疗方案，仍在随访中。例 3 患者肿瘤关

键驱动基因参见表 4。

表 4 例 3 患者肿瘤关键驱动基因

Table 4. Tumor key driver gene of Case 3
突变基因

FGFR3

H3F3A

PIK3CA

TP53

ATM

SOX2

信号转导通路/
分子机制

FGFR

组蛋白修饰

PI3K/AKT/mTOR

P53
DNA 修复

转录因子

突变位点/
变异状态

扩增

p.K28M
（H3K27M）

p.E545K

p.R306
p.K92T
扩增

频率/拷贝数

3.20

31.25%

53.06%

78.02%
41.67%

3.54

匹配上市药物

AnlotinibLenvatinibNintedanibPazopanibPonatinib
BelinostatPanobinostatRomidepsinVorinostat
CopanlisibEverolimusTemsirolimus

无

无

无

匹配临床试验

有

有

有

有

无

无

其他临床提示

无

该基因突变与胶质瘤患者预后不良有关

无

无

属肿瘤驱动基因，但突变位点功能未知

与肿瘤干细胞特征有关

FGFR，fibroblast growth factor receptor，纤维母细胞生长因子受体；PI3K，phosphatidylinositol 3⁃kinases，磷脂酰肌醇 3⁃激酶；AKT，serine/
threonine kinase，丝 氨 酶/苏 氨 酸 激 酶 ；mTOR，mammalian target of rapamycin，哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 ；IDH1/2，isocitrate
dehydrogenase 1/2，异柠檬酸脱氢酶 1/2

图 3 例 3 患者手术前后头部 MRI 检查所见 3a 术前横断面增强 T1WI（2018 年 5 月 7 日）显示左侧颞叶深部肿瘤（箭头所示）
3b 术后辅助放射治疗后 1 个月（2018 年 8 月 8 日）横断面增强 T1WI 扫描显示肿瘤次全切除（箭头所示） 3c 放射治疗后 2 个月
（2018 年 9 月 8 日）横断面增强 T1WI 提示病灶进展（箭头所示） 3d 安罗替尼化疗 3 个疗程后（2018 年 11 月 21 日）横断面增强 T1WI
提示病灶明显缩小（箭头所示）

Figure 3 Pre ⁃ and post ⁃ operative head imaging findings of Case 3 On May 7, 2018, preoperative axial enhanced T1WI indicated a
deep⁃sited tumor in left temporal lobe (arrow indicates, Panel 3a). On August 8, 2018, one month after postoperative radiotherapy, axial
enhanced T1WI suggested subtotal resection of tumor (arrow indicates, Panel 3b). On September 8, 2018, 2 months after radiotherapy,
axial enhanced T1WI revealed progression of the lesion (arrow indicates, Panel 3c). On November 21, 2018, after 3 courses of treatment
with Anlotinib, axial enhanced T1WI indicated significant remission of the lesion (arrow indicates, Panel 3d).

3a 3b 3c 3d
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讨 论

近年来，随着分子生物学技术的飞速发展，对

胶质瘤的诊断逐步精准化。分子病理检测基于第

二代测序技术，能够高通量检测并分析肿瘤组织中

的驱动基因突变和治疗靶点，有助于临床医师更精

准地进行个体化诊断与治疗，该项检测技术在胶质

瘤领域的应用越来越广泛［4］。

胶质瘤的组织病理学诊断一直占据重要位置，

在 2016 年公布的 WHO 中枢神经系统肿瘤分类第四

版修订版中将分子病理检测作为整合诊断的重要

依据，使其优势更为突出：（1）由于肿瘤异质性，手

术取材不全或穿刺标本取量不足均可能使所获取

的组织标本不具备肿瘤组织的生物学特性。对于

这些组织病理学显示恶性程度不高的标本，可能在

分子水平能够体现其恶性肿瘤的分子生物学特征，

此时有必要考虑施行分子病理检测，以免延误治

疗。另有部分患者尽管组织病理学未见少突胶质

细胞瘤成分，但存在 IDH 突变、1p/19q 共缺失，同样

高度提示少突胶质细胞瘤的诊断。本组 3 例患者均

为高级别胶质瘤，例 1 为三阳性胶质瘤，例 2 为单

TERT 突变型胶质瘤，例 3 为三阴性胶质瘤。（2）组织

病理学检测可能由于免疫组织化学染色的不准确

性或病理科医师判断的主观性，影响诊断的可靠

性，而分子病理检测方法则是基于第二代测序技

术，结果更加稳定、可靠。（3）对于组织病理学无法

明确肿瘤性质而归为非特指（NOS）的病例，可通过

分子病理检测进一步明确诊断［8］。需指出的是，尽

管分子病理检测较组织病理学观察更为客观、准确

和意义广泛，但组织病理学仍是肿瘤切除术后不可

或缺的检查方法，例如，三阴性胶质瘤的组织病理

学特性亦可呈 WHOⅡ ~ Ⅳ级，因此，对胶质瘤进行

整合诊断时，组织病理学和分子病理检测需相辅相

成，缺一不可。

在整合诊断的基础上，肿瘤的分子生物学特性

有助于判断预后［9⁃10］。本组 3 例患者虽均为高级别

胶质瘤，但病程差异较大，例 1 为复发胶质瘤伴瘤卒

中，手术次全切除后仍少量残留，但病情一直稳定，

回顾病程超过 30 年，进展极为缓慢；例 2 为单 TERT
突变型胶质瘤，属于预后最差的亚型［11］，首次术后

2 个月即迅速复发，再次次全切除后迅速发生脊髓

转移而死亡，可见其分子生物学特性呈高度恶性，

即使经放射治疗、药物化疗、肿瘤电场治疗等方法

联合应用，但患者总生存期（OS）仅为 6 个月；例 3 为

三阴性胶质母细胞瘤伴 H3 K27M 突变，手术全切除

后辅助放射治疗和药物化疗，但病情仍迅速进展，

应用靶向药物后症状有所控制，但 FLAIR 成像仍显

示肿瘤进展。本组 3 例患者的病情演变过程较好地

诠释了分子病理检测对预后的重要判断价值。

分子病理检测通过高通量检测并分析胶质瘤

驱动基因突变或治疗靶点，给患者带来生存获益。

通过临床生物学信息分析和自身血液标本对照，获

得肿瘤特有的基因突变信息，包括免疫治疗信息，

如微卫星不稳定性（MSI）、基因错配修复（MMR）、肿

瘤突变负荷、免疫耐药等，最终确定突变类型如点

突变、插入、缺失、拷贝数变异和染色体层面变异，

对指导临床治疗具有重要参考价值［12］。例如，例 1
患者出现肿瘤复发，由于存在 PIK3CA 基因扩增同

时突变，可考虑予磷脂酰肌醇 3⁃激酶（PI3K）抑制剂

Copanlisib 或哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）抑

制剂依维莫司、替西罗莫司等；例 2 由于 MGMT 启动

子甲基化呈阴性，对替莫唑胺临床获益较小，但存

在表皮生长因子受体（EGFR）和细胞周期蛋白依赖

性激酶 4（CDK4）基因扩增，早期应用 EGFR 单抗类

药物或 CDK4/6 抑制剂，患者可能获益；例 3 由于存

在纤维母细胞生长因子受体 3（FGFR3）扩增，肿瘤

复发时予多靶点酪氨酸蛋白激酶抑制剂安罗替尼

显示出一定疗效，MRI 增强扫描显示强化灶明显缩

小，若 后 期 再 度 出 现 肿 瘤 进 展，由 于 PIK3CA 和

H3F3A 基因均为活化突变，提示患者可能对 PI3K 抑

制剂、mTOR 抑制剂和组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑

制剂敏感。因例 3 患者存在 TP53 基因失活突变等

免疫治疗效果的正向指标，提示免疫治疗有可能使

其 获 益 ［13］，亦 可 考 虑 予 细 胞 程 序 性 死 亡 蛋 白 1
（PD1）抗体 Nivolumab、Pembrolizumab 等生物制剂治

疗［14⁃15］。由于目前用于胶质瘤治疗的新药临床试验

越来越多，对于标准治疗效果欠佳的胶质瘤患者也

被推荐进入药物临床试验，这些患者的入组和对敏

感药物的筛选均依赖分子病理检测结果。值得一

提的是，基于分子病理检测后进行的靶向药物治疗

或免疫治疗效果评价，以及 MRI 信号判断均是今后

值得研究的课题。

本文通过对 3 例典型胶质瘤病例分子病理检测

结果的回顾分析，详细阐述了该项技术的临床应用

价值，通过生物学信息分析，结合临床病理学进行

整合诊断；通过基于最新的循证医学证据进行预后
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