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IDH1基因突变对胶质瘤诊断及预后意义

【摘要】 目的 通过对幕上胶质瘤细胞 IDH1基因突变检测，研究 IDH1基因突变对胶质瘤临床诊

断及预后的意义。方法 提取 315 例幕上胶质瘤（WHOⅠ级 3 例、Ⅱ级 95 例、Ⅲ级 37 例、Ⅳ级 180 例）患

者手术切除标本 IDH1基因 DNA，经聚合酶链反应扩增后直接测序，同时对患者年龄、性别、肿瘤生长部

位、切除范围、Karnofsky 生活质量评分和生存时间等进行多因素分析，了解 IDH1基因突变对患者预后的

影响。结果 经对 315 例胶质瘤标本测序共发现 112 例发生 IDH1基因突变，突变率约为 35.56%，均为

R132H 型突变。不同病理分级胶质瘤基因突变率分别为 WHOⅡ级 72.63%（69/95）、Ⅲ级 24.32%（9/37）、

Ⅳ级 18.89%（34/180），不同级别突变率比较差异具有统计学意义（均 P = 0.000）；WHOⅣ级胶质瘤发生

突变的患者中 18 例为原发性、16 例为继发性胶质母细胞瘤，突变率分别为 11.39%（18/158）和 72.73%
（16/22），后者显著高于前者且差异有统计学意义（χ2 = 23.654，P = 0.001）。生存分析显示，IDH1基因突

变对患者预后有显著影响。结论 WHOⅡ ~ Ⅳ级胶质瘤均可发生 IDH1基因突变，其中以 WHOⅡ级和

Ⅳ级中的继发性胶质母细胞瘤基因突变率较高。IDH1基因突变对患者生存时间有明显影响，发生 IDH1

突变者预后良好，提示 IDH1基因突变对胶质瘤患者诊断及预后有重要临床预测价值。
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【Abstract】 Objective To discuss the significance of IDH1 mutation for diagnosis and prognosis of
gliomas through detecting of IDH1 mutation in supratentorial glioma cells. Methods IDH1 genes of
postoperative pathological samples obtained from 315 patients with supratentorial gliomas (3 cases of WHO
Ⅰ, 95 cases of WHO Ⅱ, 37 cases of WHO Ⅲ and 180 cases of WHO Ⅳ) were collected for DNA
extraction, on which PCR amplification and direct sequencing were done. At the same time, multiple⁃factor
analysis was used on those patients' age, sex, tumor location, excision extension, Karnofsky Performance
Status (KPS) and progression⁃free survival time or median survival time, to investigate the influence of IDH1
mutation on the prognosis of patients. Results A total of 112 gene mutations among 315 cases (35.56%)
were found and they were all R132H type of mutations. Mutation rates in WHOⅡ, Ⅲ and Ⅳ gliomas were
72.63% (69/95), 24.32% (9/37) and 18.89% (34/180) respectively, which were significantly different (P =
0.000, for all). Among patients with IDH1 mutations in WHO Ⅳ gliomas, there were 18 cases of primary
glioblastoma and 16 cases of secondary glioblastoma, the mutation rates of which were 11.39% (18/158) and
72.73% (16/22), respectively. The latter was much higher than the former and the difference was
statistically significant ( χ 2 = 23.654，P = 0.001). Survival analysis revealed that IDH1 mutation presented
notable effect on the prognosis of patients with gliomas. Conclusion IDH1 mutation can happen in WHO
Ⅱ, Ⅲ and Ⅳ gliomas, and the mutation rates of WHOⅡ gliomas and secondary glioblastomas of WHO Ⅳ
are higher than others. The survival time of patients are remarkably influenced by IDH1 mutation, and the
prognosis of patient with IDH1 mutation is good, which may suggest that IDH1 mutation is an important
diagnostic and prognostic biomarker in different grades of gliomas．
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胶质瘤是中枢神经系统最为常见的恶性肿瘤，

手术后易复发且难以治愈，寻找胶质瘤特异性诊断

和预后生物学标志物具有重要临床意义。异柠檬

酸脱氢酶（IDH）是三羧酸循环中的关键限速酶，催

化异柠檬酸氧化脱羧生成α⁃酮戊二酸（α⁃KG）及二

氧化碳，可为细胞新陈代谢提供能量和生物合成前

体物质［1］。2008 年，Parsons 等［2］通过对 22 例多形性

胶质母细胞瘤（GBM）标本中的 20 661 个蛋白编码

基因进行全测序以分析与肿瘤发生相关的基因突

变，结果发现约 12%多形性胶质母细胞瘤患者 IDH1
基因活性位点即第 132 位精氨酸（R132）发生频繁突

变。这种突变更常见于青年和神经上皮组织肿瘤

中继发性胶质母细胞瘤（WHOⅣ级）患者，而且基因

突变发生率与患者总体生存率呈正相关关系，提示

IDH1基因突变与胶质瘤的发生发展及患者预后存

在某种密切联系。而随后的大量实验研究证实

IDH1 基因突变在胶质瘤中具有普遍性［3 ⁃ 6］。鉴于

此，本研究以 WHOⅠ ~ Ⅳ级胶质瘤 IDH1 基因作为

研究样本，通过直接测序了解 IDH1基因突变情况，

并通过术后随访进行预后分析，探索 IDH1基因突变

与胶质瘤发生发展及其预后间的关系，以为胶质瘤

诊断与治疗提供理论依据和可能的治疗靶点，并为

今后的深入研究奠定基础。

材料与方法

一、研究材料

1. 标本来源 选择四川大学华西医院神经外科

2008 年 12 月-2010 年 12 月实施手术治疗且术后病

理诊断明确的幕上星形细胞肿瘤患者手术切除标

本 315 例。所有患者术前均未接受药物化疗、放射

治疗等其他干预性治疗，且排除合并其他全身性疾

病及其他系统肿瘤。组织病理标本由我院临床经

验丰富的神经外科医师于术中取材，然后经病理科

医师以石蜡包埋并详细筛选、复核后明确诊断为胶

质瘤，并按照世界卫生组织 2007 年中枢神经系统肿

瘤分类分级标准对所有组织标本进行分级。每例

标本制备 8 张 5 μm 脑组织切片，置于 1.50 ml EP 管

内待测。

2. 主 要 试 剂 与 药 品 甲 醛 固 定 石 蜡 包 埋

（FFPE）DNA 试剂盒（含 DNA 冲洗缓冲液、洗脱缓冲

液、OB 蛋白酶等）购自广州飞扬生物工程有限公

司。 IDH1 基因引物由深圳华大基因研究院合成。

2 × Taq Master Mix 购自上海近岸科技有限公司。

DNA 标志物购自上海跃腾生物技术有限公司。

二、研究方法

1. 基因组 DNA 提取及聚合酶链反应 按照试

剂盒说明书操作步骤进行基因组 DNA 提取。根据

参考文献［3］设计 IDH1基因引物序列，由深圳华大

基因研究院合成。 IDH1 基因第 4 外显子扩增引物

IDH1 正 向 引 物 （F 引 物 ） 序 列 为 5' ⁃
ACGGTCTTCAGAGAAGC ⁃3'；反向引物（R 引物）序

列为 5'⁃GGTGTAGATACCAAAAGATAAGAAT⁃3'，预
扩增产物为 202 bp，开启离心管前于室温条件下

4000 × g 离心 1 min。分别向 IDH1 正向引物和反向

引物试管中加入 52.74 μl 和 32.17 μl 去离子水，分装

于⁃ 20 ℃储存。然后自 IDH1 正向引物和反向引物

试管中各取 10 μl IDH1储存液，加入 80 μl 去离子水

配制成浓度为 10 mol/L 的引物使用液；分别取 DNA
模板 4 μ l、IDH1 引物使用液 2 μ l、2 × Taq Master
Mix 25 μl 和去离子水 19 μl，配制成 50 μl 聚合酶链

反应（PCR）反应体系。PCR 反应条件为 94 ℃预变

性 4 min；然后 94 ℃变性 30 s，60 ℃退火 30 s，72 ℃

延伸 30 s，最后 72 ℃再延伸 10 min，共 40 个循环。

取 PCR 产物进行琼脂糖凝胶电泳检测，凝胶成像系

统观察电泳条带信号变化。

2. IDH1基因序列测定 由上海美吉生物医药科

技有限公司对 IDH1基因直接测序，获得不同级别胶

质瘤样本 IDH1基因碱基序列，根据碱基信号峰图判

断是否存在基因突变。

3. 统计分析方法 采用 SPSS 19.0 统计软件进

行数据计算与分析。计量资料以均数 ± 标准差（x ±
s）表示，行 t检验；计数资料以相对数构成比（%）或

率（%）表示，行χ2 检验；生存分析采用 Kaplan⁃Meier
（K⁃M）法，以 Log⁃Rank 法对 IDH1基因突变型组与野

生型组的生存差异进行比较；采用 Cox 回归模型进

行多因素分析。以 P ≤ 0.05 为差异有统计学意义。

由于本研究中低级别胶质瘤（WHOⅡ级）患者术后

生存时间较长，中位生存时间资料收集困难，故仅

对其无进展生存期（PFS）进行分析，高级别胶质瘤

患者分析中位生存期（MST）。

结 果

一、一般资料

本研究共计纳入 315 例符合入组标准患者，其

中包括毛细胞型星形细胞瘤 3 例（WHOⅠ级）；弥漫

性星形细胞瘤 53 例（WHOⅡ级）、少突胶质细胞瘤
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WHO 分级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

例数

95
37

180

性别 例（%）

男

51（53.68）
20（54.05）

107（59.44）

女

44（46.32）
17（45.95）
73（40.56）

年龄
（x ± s，岁）

40.72 ± 11.78
43.34 ± 10.28
60.50 ± 13.42

KPS 评分 ≥ 70 分
例（%）

83（87.37）
29（78.38）

164（91.11）

肿瘤 例（%）

累及深层

23（24.21）
17（45.95）
25（13.89）

全切除

89（93.68）
33（89.19）

147（81.67）

表 1 不同级别胶质瘤患者临床特点的比较

Table 1. Comparison of the clinical characteristics among different grades of gliomas

16 例（WHOⅡ级）、混合性少突 ⁃星形细胞瘤 26 例

（WHO Ⅱ级），共 95 例；间变性星形细胞瘤 37 例

（WHOⅢ级）；胶质母细胞瘤 180 例（WHOⅣ级，原发

性 158 例、继发性 22 例）。男性 180 例，女性 135 例；

年龄 2 ~ 83 岁，平均（45.90 ± 12）岁。其中，累及深

层脑组织者如岛叶、基底节共 65 例；Karnofsky 生活

质量（KPS）评分 < 70 分者 39 例、≥ 70 分者 276 例；

手术全切除者 269 例、次全切除者 46 例（表 1）。

本组 315 例患者均随访至 2012 年 3 月，随访时

间为 14 ~ 39 个月，平均 22.50 个月（102 周）。其中，

WHOⅡ级胶质瘤观察终点为肿瘤复发，随访结束时

无复发病例 70 例、复发病例 25 例，95 例中共 11 例死

亡，病死率为 11.58%（11/95），死亡原因为肿瘤复发

或进展；WHOⅢ ~ Ⅳ级胶质瘤观察终点为肿瘤复发

和死亡，217 例患者中共有 189 例死亡、余 28 例生

存，病死率约为 87.10%［WHOⅢ级 83.78%（31/37）、

WHOⅣ级 87.78%（158/180）］。

二、基因测序结果

PCR 扩增产物片段长度为 202 bp（图 1）。对本

组所有胶质瘤手术切除的脑组织标本进行基因测

序，结果显示 IDH1基因均呈杂合子突变，突变位点

位于 R132 位点（R132H）即第 132 位精氨酸发生突

变，密码突变为“胞嘧啶⁃鸟嘌呤⁃胸腺嘧啶（CGT）→

胞嘧啶⁃腺嘌呤⁃胸腺嘧啶（CAT）”（图 2）。

三、IDH1基因突变与胶质瘤间的关系

1. IDH1 基因突变率与不同级别胶质瘤间的关

系 IDH1基因测序结果显示，本组 315 例胶质瘤标

本中 112 例发生 IDH1基因突变，突变率约 35.56%，

且均呈 R132H 型突变。3 例毛细胞型星形细胞瘤

（WHOⅠ级）未发生突变；95 例 WHOⅡ级胶质瘤（弥

漫性星形细胞瘤 53 例、少突胶质细胞瘤 16 例、混合

性少突⁃星形细胞瘤 26 例）患者中 69 例发生 IDH1基

因突变，突变率为 72.63%（69/95）；37 例 WHOⅢ级

间变性星形细胞瘤 9 例发生突变，突变率为 24.32%

（9/37）；180 例 WHOⅣ级胶质母细胞瘤患者中 34 例

发生突变，突变率约为 18.89%（34/180）。不同级别

胶质瘤突变率比较，差异有统计学意义（χ2 = 82.993，
P = 0.000）。WHOⅡ级胶质瘤中弥漫性星形细胞

瘤、少突胶质细胞瘤和混合性少突 ⁃星形细胞瘤

IDH1 基 因 突 变 率 分 别 为 73.58%（39/53）、68.75%
（11/16）和 73.08%（19/26），差异无统计学意义（χ 2 =
0.145，P = 0.930）。WHOⅣ级胶质瘤中共 158 例为

原发性胶质母细胞瘤患者，其中 18 例发生 IDH1 基

因突变，突变率约为 11.39%（18/158），继发性胶质

母细胞瘤 22 例，16 例发生突变，突变率为 72.73%
（16/22）；继发性胶质母细胞瘤 IDH1 基因突变率高

于原发性胶质母细胞瘤（χ2 = 23.654，P = 0.001）。

2. IDH1基因突变对胶质瘤患者预后的影响 本

研究 WHOⅡ级胶质瘤 IDH1突变型患者无进展生存

期（95 周）高于野生型 IDH1 基因患者（64 周），不同

基因型患者间无进展生存期差异具有统计学意义

（χ2 = 36.385，P = 0.000）。WHOⅢ ~ Ⅳ级胶质瘤患者

中 IDH1 突变型组患者中位生存时间为 14.25 个月

（64 周），明显长于野生型组 11.25 个月（50 周），两组

患 者 生 存 时 间 比 较 差 异 具 有 统 计 学 意 义（χ 2 =
39.268，P = 0.001）；其中 WHOⅢ级患者中位生存时

间为 51 周，IDH1突变型组 64 周、野生型组 51 周，两

组生存时间比较差异具有统计学意义（χ2 = 10.795，
P = 0.001）；WHOⅣ级患者中位生存时间为 50 周，突

变型组 58 周、野生型组 48 周，两组生存时间差异具

有统计学意义（χ 2 = 30.059，P = 0.001）。提示 IDH1
基因突变是胶质瘤患者预后良好的重要因素之

一。WHOⅣ级患者中 IDH1突变型组患者（58 周）中

位生存时间长于 WHOⅢ级野生型组（51 周），且两

组患者生存时间差异具有统计学意义（χ2 = 17.953，
P = 0.001；图 3）。

3. IDH1 基因突变与其他临床特点之间的关

系 IDH1 基因突变与幕上胶质细胞瘤患者年龄

注：KPS，Karnofsky 生活质量
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1 ~ 5：5 例 IDH1 基 因 突 变 标 本 DNA 的 PCR 扩 增 产 物（PCR
amplification products of five DNA samples with IDH1 mutation）
M：Marker
图 1 随机选取 5 例 IDH1基因突变标本 DNA，经琼脂糖凝胶电泳显
示其 PCR 扩增产物片段长度均为 202 bp
Figure 1 Five cases with IDH1 mutations were selected randomly
and observed by agarose gel electrophoresis, showing that the lengths
of PCR products were all 202 bp

氨基酸位置

氨基酸

碱基

131 132 133
G R H H
G G T C G A T C A T G C T T A T

图 2 野生型 IDH1基因和 R132H 突变型测序结果显示，315 例胶质瘤手术切
除标本中 112 例发生 IDH1 基因突变，基因突变率约为 35.56% ，且均为
R132H 型点突变

Figure 2 The results of wild ⁃ type IDH1 and R132H mutant sequencing. A
total of 112 codon mutations among 315 cases (35.56% ) were found and they
were all R132H type of mutations

202
100200
500

1 2 3 4 5 M 碱基对（bp）碱基对（bp）

（45.90 ± 12.34；t = 0.252，P = 0.801）和 性 别（χ 2 =
0.257，P = 0.612）无关，WHOⅣ级原发性多形性胶质

母细胞瘤突变型组患者平均年龄（39.17 ± 5.42）岁，

野生型组（47.66 ± 13.84）岁，两组发病年龄比较差

异具有统计学意义（t = 2.571，P = 0.011）。

四、多因素分析

以本组患者随访结果作为应变量，IDH1基因是

否突变、WHO 分级、肿瘤是否累及脑深层重要解剖

结构、手术切除程度、术前 KPS 评分、患者年龄分布

范围及性别等为自变量，分析以上因素对于胶质瘤

患者预后的影响（表 2）。经 Cox 回归分析显示，

IDH1 基因发生突变、肿瘤全切除和术

前 KPS 评分 ≥ 70 分等项因素具有统计

学意义，患者预后相对较好（P < 0.05）；

而 WHO 分级、脑深层重要结构受累、年

龄、性别等项因素对胶质瘤患者预后无

影响（P > 0.05，表 3）。

讨 论

近年来，随着胶质瘤相关分子水平

遗传学研究的深入，许多与胶质瘤相关

的分子标志物已被证实在颅内肿瘤的

发生机制中起重要作用，且对胶质瘤的

诊断及预后评价有着重要意义。

关于 IDH1 基因突变位点，目前共

报道 6 种类型（R132H、R132C、R132S、
R132G、R132L 和 R132V）［7］。本研究结

果显示，IDH1基因突变呈杂合性突变，

均位于 R132 位点（R132H），密码突变

为“CGT→CAT”，可能与本组病例数较

少，同时其他 5 种基因突变类型相对罕

见（文献报道率低于 5%）［7］有关。目前

尚未见文献报道证实一个标本中 IDH1
突变同时存在两种类型，表明 IDH1 基

因突变对胶质瘤有一定的特异性，可引

起单个氨基酸改变，从而可能引起其功

能的改变。本组病例中除毛细胞型星

形细胞瘤（WHOⅠ级）未发生 IDH1 基

因突变外，其他各级别胶质瘤均存在

IDH1基因突变，提示 IDH1基因在胶质

瘤 的 发 生 机 制 中 起 着 重 要 作 用 ；而

WHOⅣ级星形细胞瘤患者中原发性突

变率为 11.39%、继发性 72.73%，与文献

报道基本一致［3，8］，充分说明高级别星形细胞瘤存在

IDH1基因突变，而且可能是胶质瘤向恶性进展和演

变过程中较为重要的分子事件。Parsons 等［2］发现，

有一部分胶质母细胞瘤患者 IDH1基因存在体细胞

突变，且常见于低级别胶质瘤发展而来的继发性胶

质母细胞瘤，因此认为 IDH1基因突变不仅出现在肿

瘤晚期，而且在疾病早期即已存在。若能于疾病早

期通过检测 IDH1基因突变明确诊断，有望提高胶质

瘤治愈率，防止其进一步向恶性转化。毛细胞型星

形细胞瘤突变率极低，本组 3 例毛细胞型星形细胞

野生型

突变型
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图 3 IDH1基因突变对不同级别胶质瘤患者预后的影响 3a WHOⅡ级胶质瘤 IDH1基因突变型患者预后明显优于野
生型 3b WHOⅢ级胶质瘤 IDH1基因突变型患者预后明显优于野生型 3c WHOⅣ级胶质瘤 IDH1基因突变型患者预
后明显优于野生型 3d WHOⅣ级胶质瘤 IDH1基因突变型患者预后优于 WHOⅢ级野生型

Figure 3 The effect of IDH1 mutation on the prognosis of patients with different grades of gliomas. The prognosis of
patients with IDH1 mutations was significantly better than that with the wild⁃type gene in WHOⅡ, Ⅲ and Ⅳ gliomas (Panel
3a-3c). The prognosis of patients with IDH1 mutations in WHO Ⅳ glimas was better than that with the wild⁃type in WHOⅢ
gliomas (Panel 3d)
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WHOⅢ级与Ⅳ级胶质瘤比较

瘤（WHOⅠ级）患者均未发生 IDH1 基因突变，其发

生机制可能与其他低级别胶质瘤不同［9］。提示对于

低级别星形细胞瘤，当组织病理学诊断不明确，无

法区分弥漫性星形细胞瘤和毛细胞型星形细胞瘤

时，可通过 IDH1基因突变检测鉴别这两种临床特点

和治疗原则完全不同的低级别胶质瘤。

IDH1 基因突变检测对胶质瘤患者预后亦有一

定指导意义。本组 3 例未发生突变的毛细胞型星形

细胞瘤患者均预后良好，随访期间无复发。而 95 例

WHOⅡ级胶质瘤患者，突变型组患者（23.90 个月）

平均无进展生存期明显长于野生型组（16.10 个

月）；而且 Kaplan⁃Meier 生存曲线分析结果显示组间

差异具有统计学意义。由此可见，WHOⅡ级胶质瘤

发生 IDH1 基因突变者预后明显优于野生型患者。

WHOⅢ级胶质瘤患者中位生存时间为 11.50 个月

（51 周），IDH1突变型组中位生存时间为 14.25 个月

（64 周）、野生型组 11.50 个月（51 周），两组相比生存

时间差异具有统计学意义；WHOⅣ级胶质瘤患者中

位生存时间为 11.25 个月（50 周），IDH1突变型组中

位生存时间为 13 个月（58 周）、野生型组 10.75 个月

（48 周），两组生存时间差异具有统计学意义，IDH1
基因突变提示患者预后良好。其机制推测可能与

IDH1基因突变即可促进胶质瘤生长，又能够抑制胶

质瘤细胞分化，起到抑癌基因的作用有关。因此，

可以 IDH1基因突变作为评价低级别和高级别胶质

瘤患者预后的一项重要临床指标。大量研究已经

证实，IDH1基因突变与胶质瘤患者预后密切相关，

高级别胶质瘤突变型患者预后明显优于野生型患
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表 2 变量定义及赋值

Table 2. Variables and their assignments
因素（变量名称）

IDH1是否突变（X1）

病理分级（X2）

是否累及深层
结构（X3）

切除范围（X4）

术前 KPS 评分（X5）

年龄（X6）

性别（X8）

死亡（Y）

赋值为 0
无

低级别
（WHOⅠ ~ Ⅱ级）

无

全切除

≥ 70 分

< 60 岁

男性

生存

赋值为 1
有

高级别
（WHOⅢ ~ Ⅳ级）

有

次全切除

< 70 分

≥ 60 岁

女性

死亡

变 量

IDH1突变与否

WHO 分级

脑深层结构受累

手术切除范围

KPS 评分

年龄

性别

b

⁃1.343
0.163
0.712
0.997
0.853
0.179
0.022

SE（b）

0.225
0.199
0.458
0.488
0.278
0.215
0.156

Wald χ2值

30.455
0.671
2.402
4.002
9.412
0.694
0.019

P值

0.000
0.414
0.121
0.045
0.002
0.405
0.891

RR值

0.288
1.177
2.034
2.656
2.347
1.196
1.022

95%CI
0.185 ~ 0.449
0.797 ~ 1.740
0.829 ~ 4.991
1.020 ~ 6.915
1.360 ~ 4.049
0.785 ~ 1.822
0.752 ~ 1.388

表 3 胶质瘤患者生存期多因素 Cox 模型统计分析

Table 3. The multivariate Cox model statistical analysis of the survivaltime of patients with gliomas

注：KPS，Karnofsky 生活质量；此组变量的自由度（df）均为 1

Dang L, White DW, Gross S, et al. Cancer ⁃ associated IDH1
mutations produce 2 ⁃ hydroxyglutarate. Nature, 2009, 462:739 ⁃
744.
Parsons DW, Jones S, Zhang X, et al. An integrated genomic
analysis of human glioblastoma multiforme. Science, 2008, 321:
1807⁃1812.
Balss J, Meyer J, Mueller W, et al. Analysis of the IDH1 codon

［1］

［2］

［3］

者［6，10 ⁃11］。例如，Yan 等［6］的研究结果显示，IDH1基

因突变和 IDH1基因野生型胶质母细胞瘤患者的中

位生存期分别为 31 和 15 个月（P = 0.002）；间变性星

形细胞瘤突变型和野生型患者的中位生存期则分

别为 65 个月和 20 个月（P < 0.001）。虽然对于低级

别胶质瘤患者 IDH1基因突变与预后关系的研究鲜

有文献报道，但同时也有研究显示，IDH1基因突变

是低级别胶质瘤患者预后良好的一项独立预报因

素［12⁃14］，与本研究结果相近。

此外，本研究还发现，WHOⅣ级胶质瘤 IDH1基

因突变型患者中位生存时间为 58 周、野生型患者为

51 周，且差异有统计学意义。按照世界卫生组织

2007 年中枢神经系统肿瘤组织病理学分级标准和

既往对胶质瘤患者预后的经验判断，WHOⅣ级胶质

母细胞瘤患者预后比 WHOⅢ级间变性星形细胞瘤

患者差，而当存在 IDH1基因突变时，胶质母细胞瘤

患者预后却优于 WHOⅢ级野生型间变性星形细胞

瘤患者。因此，以传统的 WHO 分级标准判断高级

别星形细胞瘤预后可能存在不足，应考虑肿瘤组织

内部的分子水平特点［15］，我们认为肿瘤 IDH1 基因

突变分析对高级别星形细胞瘤患者预后的判断比

传统 WHO 分级更具说服力，IDH1基因突变可以作

为判断胶质瘤患者预后的指标之一；胶质瘤组织病

理学分类和分级标准应考虑 IDH1基因突变，以便临

床分层治疗和判断预后。

本研究尚存许多不足之处。例如，对低级别胶

质瘤（WHOⅡ级）患者随访时间较短，为 14 ~ 38 个

月（平均 25.50 个月）。鉴于低级别胶质瘤患者生存

时间相对较长，我们仅对其无进展生存期进行分

析，对于总体生存时间与 IDH1基因突变间的关系未

进行观察研究。因此，对于低级别胶质瘤 IDH1基因

突变与患者总体生存时间的关系仍有待更长时间

的追踪随访。本研究所采集的 WHOⅢ级样本例数

相对较少，可能会对结果产生一定偏倚，但也可能

是亚洲人种与欧美国家所特有的差异所致。本研

究未观察胶质瘤的其他分子生物学特点，如是否存

在 O6 ⁃甲基鸟嘌呤 ⁃DNA 甲基转移酶（MGMT）甲基

化、1p/19q 缺失、TP53 突变等。而目前研究显示，以

上多种分子生物学标志物异常改变对指导胶质瘤

患者治疗方式和评价预后有重要影响。

总之，本项研究结果证实，幕上胶质瘤细胞可

发生 IDH1基因突变，与胶质瘤患者预后密切相关，

IDH1 基因突变型患者生存时间长于野生型患者，

IDH1 基因突变是胶质瘤患者预后良好的标志。

IDH1基因突变有可能在未来成为诊断和判断胶质

瘤预后的重要指标，且近年国内已开展 IDH1基因检

测。但目前尚无一种特异性的分子标志物可以单

独鉴别胶质瘤亚型或判断预后，联合多种分子标志

有助于克服这一缺陷。随着分子生物学研究的发

展、检测方法灵敏度的提高，分子检测技术更广泛

地应用于胶质瘤的诊断与治疗中，将大大提高预测

肿瘤生物学行为的能力，对合理的个体化治疗及评

价患者预后具有重要理论意义和实用价值。
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