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　　胶质瘤是最常见的脑原发性肿瘤，占颅内原发肿瘤的

３５．２６％～６０．９６％。２００７年世界卫生组织（ＷＨＯ）将脑胶质

瘤划分为：成人星形细胞恶性胶质瘤、恶性程度最高的胶质母

细胞瘤、少突胶质细胞瘤和少突星形细胞瘤［１］。近年来，脑胶

质瘤的诊断与治疗越来越依赖于临床分子诊断。如１ｐ／１９ｑ杂

合性缺失、６氧甲基鸟嘌呤 ＤＮＡ 甲基转移酶（ＭＧＭＴ）启动

子甲基化和异柠檬酸脱氢酶（ＩＤＨ）基因突变等分子的检测不

仅用于脑胶质瘤的诊断与鉴别诊断，也用于脑胶质瘤的预测疗

效和评价预后等。本文结合近几年脑胶质瘤分子靶标研究进

展和ＮＣＣＮ中枢神经系统临床诊疗指南等对脑胶质瘤的临床

分子诊断进行综述。

１　１ｐ／１９ｑ杂合性缺失

１．１　１ｐ／１９ｑ杂合性缺失的研究进展　Ｇｒｉｆｆｉｎ等
［２］研究发现

少突胶质细胞肿瘤 中１ｐ／１９ｑ杂合性缺失是由一种非平衡的

染色体易位ｔ（１；１９）（ｑ１０；ｐ１０）引起，１ｐ和１９ｑ着丝粒区具有

同源性，在少突胶质细胞瘤前体细胞进行核型构建过程中，可

能发生染色体易位。大部分情况下，缺失是代表完整的染色体

臂丢失，这可能造成１ｐ／１９ｑ着丝粒的转运形成一个不平衡的

结果［３］。尽管１ｐ／１９ｑ区域的许多基因已经被估为肿瘤抑制基

因，但没有最终确定有关联的致瘤基因。不同类型胶质瘤组织

的ｌｐ／１９ｑ杂合性缺失率存在差异。在Ⅱ级少突胶质瘤中被估

算约８０％～９０％，在Ⅲ级少突胶质瘤中约５０％～７０％
［４］。在

混合型脑胶质瘤中（少突星形细胞瘤）被估算约７．５％～

１７％
［５］。染色体的１ｐ／１９ｑ杂合性缺失是大多数少突胶质细胞

瘤所具有的，以１ｐ／１９ｑ杂合性缺失作为少突胶质瘤诊断依据

的观点被越来越多的研究所证实［６］。１ｐ／１９ｑ杂合性缺失和肿

瘤的位置也有关联。在额部、头顶部及枕叶部的低等级少突胶

质瘤和间质型少突胶质瘤比出现在颞叶、脑岛及间脑的肿瘤更

可能表现出１ｐ／１９ｑ杂合性缺失
［７］。Ｋａｌｏｓｈｉ等

［８］研究发现在

低级别胶质瘤和间变型少突胶质细胞瘤中，发生１ｐ／１９ｑ杂合

性缺失的中位生存期分别为１２～１５年和６～７年，而没有发

生１ｐ／１９ｑ杂合性缺失的中位生存期分别为５～８年和２～３

年。Ｓｎｕｄｅｒｌ等
［９］报道在间变少枝胶质细胞瘤中，１ｐ／１９ｑ杂合

缺失伴有１号和１９号染色体多体共存的患者，无进展生存期

短于１ｐ／１９ｑ杂合缺失不伴有１号和１９号染色体多体患者，提

示１号和１９号染色体多体作为早期复发标记物的价值。故

ｌｐ／１９ｑ杂合性缺失在 ＷＨＯⅡ级胶质瘤中是良好预后的重要

标记。Ｃａｉｒｎｃｒｏｓｓ等
［１０］在对高比例复发的间质型少突胶质瘤

的化疗反应进行观察之后分析发现，染色体１号短臂（１ｐ）缺失

的少突胶质瘤患者在进行ＰＬＶ化疗方案进行治疗时有优先的

化疗敏感性，１Ｐ和１９ｑ杂合性缺失，对化疗敏感且化疗疗效持

续时间长，中位生存时间超过７年，而且对１ｐ和１９ｑ杂合性缺

失的少突胶质细胞瘤患者能大幅地提高生存期时间。

１．２　１ｐ／１９ｑ杂合性缺失的实验检测进展　传统常用的技术

是以ＰＣＲ技术为基础来检测血液中１ｐ／１９ｑ杂合性缺失，是建

立在以血液中ＤＮＡ作为阴性质控与肿瘤中的ＤＮＡ多形态的

等位基因作为对照的基础上的。荧光原位杂交技术（ＦＩＳＨ）是

应用荧光标记探针直接对组织切片中的染色体进行研究。

ＬＯＨ实验需要有效的血ＤＮＡ，可能要延迟实验结果，这些缺

点限制了 ＬＯＨ 实验在１ｐ／１９ｑ杂合性缺失研究中的应用。

ＦＩＳＨ实验组织样本的准备比较耗时，但组织的体系结构得到

了保存。此外，即时荧光定量ＰＣＲ 微卫星分析（ＱｕＭＡ）技术

对染色体的１ｐ／１９ｑ杂合性缺失进行检测。此方法与传统的

ＰＣＲ方法相比，不需要患者血液的ＤＮＡ作为对照，适用于石

蜡包埋组织的回顾性研究，闭管检测不需ＰＣＲ后处理避免扩

增产物污染而导致假阳性的可能性，用时短、特异性强、定量准

确。但是ＱｕＭＡ方法也有不足之处，首先 ＱｕＭＡ需要足够的

肿瘤组织ＤＮＡ，其次存在正常细胞ＤＮＡ的污染，ＤＮＡ样品中

混入大于７０％正常细胞ＤＮＡ时可能会造成假阴性结果。

２　ＭＧＭＴ启动子甲基化状态

２．１　ＭＧＭＴ启动子甲基化的研究进展　烷基化化疗药物在

恶性脑胶质瘤的治疗上有长期的应用。ＭＧＭＴ 作为一种

ＤＮＡ修复蛋白，能够移除ＤＮＡ上鸟嘌呤 Ｏ６位点的能致突变

毒性和细胞毒性的烷基化加合物，使损伤的鸟嘌呤恢复，从而

能够保护细胞对抗烷化基团的损害，一些研究资料已经证实

Ｏ６甲基鸟嘌呤ＤＮＡ甲基转移能够迅速修复由烷化剂药物引

起的 ＤＮＡ烷基化损伤，从而使细胞对烷化剂产生耐受
［１１］。

ＭＧＭＴ在正常组织和肿瘤组织中都有表达，且 ＭＧＭＴ表达

容易受到烷化剂药物、放疗以及糖皮质激素等因素的诱导，因

此对 ＭＧＭＴ的检测受到许多因素的干扰而很困难
［１２］。而只

有在肿瘤组织中才有 ＭＧＭＴ启动子甲基化的等位基因，即使

有非肿瘤组织的污染也不会影响 ＭＧＭＴ启动子甲基化的检

测结果。因此，ＭＧＭＴ基因甲基化的检测在预测肿瘤对烷化

剂药物耐药性中具有重要意义。对在单独放疗的胶质母细胞

瘤的患者检测中发现，ＭＧＭＴ启动子甲基化对放疗有预后价

值［１３］。在胶质母细胞瘤中 ＭＧＭＴ启动子甲基化的效果在烷

基化疗药物治疗后和放疗后对无进展生存期有预后的价

值［１４］。ＭＧＭＴ甲基化的检测除了预测脑胶质瘤对烷化剂药

物的敏感性外，对胶母细胞瘤的假性进展期的判断和治疗也有

一定的价值［１５］。有 ＭＧＭＴ启动子甲基化的胶母细胞瘤的患

者比没有甲基化的患者被报告当用替莫唑胺治疗时有放射期

假性进展期［１５］。在假性进展期，在神经影像上尽管有恶化的

表现，有 ＭＧＭＴ启动子甲基化的胶母细胞瘤的患者通常可以

继续使用替莫唑胺进行治疗。相反地，没有 ＭＧＭＴ启动子甲
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基化的胶质母细胞瘤患者中出现神经影像学上的恶化表现时

可能提示要考虑改变治疗方式［１５］。

２．２　ＭＧＭＴ启动子甲基化的实验检测进展　蛋白印迹和免

疫组化法用来测定 ＭＧＭＴ启动子甲基化中合成的蛋白质或

细胞通道中表达的蛋白质，这种检测可受到正常组织和肿瘤浸

润淋巴细胞的影响，从而可导致对 ＭＧＭＴ启动子甲基化的基

因和蛋白质的评价结果不一致。而甲基化特异性 ＰＣＲ（ＭＳＰ）

法检测脑胶质瘤中 ＭＧＭＴ启动子甲基化更为可靠和方便。

这个试验能够用石蜡切片来做，缺点是要依赖大量的有特异性

的切片。其他的影响因素包括是否适量的亚硫酸盐处理、特异

性引物和ＰＣＲ条件等对试验结果的有效性都有影响。其他的

以亚硫酸盐为基础的技术比如亚硫酸盐排序、甲基化敏感的单

链构造多态性分析和分光光度计为基础的定量分析等和不以

亚硫酸盐为基础的半定量技术如焦磷酸测序、甲基化标记多通

道配体依赖探针扩增（ＭＳＭＬＰＡ）技术等也为 ＭＧＭＴ启动子

甲基化提供有效的检测。

３　表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）基因突变或过度表达

３．１　ＥＧＦＲ基因突变或过度表达的研究进展　ＥＧＦＲ是一种

位于细胞膜上的酪氨酸激酶受体，ＥＧＦＲ与其配体结合后，通

过自身磷酸化介导细胞内一系列信号传递，促进细胞增殖、分

化、迁移。ＥＧＦＲ过度表达具有抑制细胞凋亡和促进肿瘤内血

管增生的作用，因此它能够促进肿瘤发生、转移和侵袭。６０％

的胶质母细胞瘤［１６］中ＥＧＦＲ基因调停信号都是正调节。在胶

质母细胞瘤中通常由 ＥＧＦＲ 基因驱动过度表达
［１７］。韩影

等［１８］研究表明ＥＧＦＲ的过度表达与胶质瘤的恶性度呈正相

关，是胶质瘤分化不良的重要标志，ＥＧＦＲ过度表达的肿瘤可

能具有更强的分裂增殖活性，ＥＧＦＲ的过度表达可作为胶质瘤

恶性程度的生物学指标及判断预后的重要参数之一。此外，从

大量浸润的脑胶质瘤细胞中发现ＥＧＦＲｖⅢ提示胶质母细胞瘤

的存在［１９］。有ＥＧＦＲ过度表达或ＥＧＦＲｖⅢ突变和有完整的

ＰＴＥＮＡＫＴ通路的胶质母细胞瘤对小分子激酶抑制剂

敏感［２０］。

３．２　ＥＧＦＲ基因突变或过度表达的实验检测进展　在脑胶质

瘤中，对 ＥＧＦＲ基因过度表达的检测可用免疫组织化学的方

法在蛋白质水平上进行检测，但结果可能会受到正常组织的影

响。而ＦＩＳＨ技术是对ＥＧＦＲ基因过表达和突变的主要检测

技术。ＦＩＳＨ维持切片的组织结构的完整及提供组织切片中

基因杂合的信息，减少了假阴性试验的可能。定量ＰＣＲ和

ＲＴＰＣＲ及以此为基础的基因测序也被应用来鉴定ＥＧＦＲ过

表达及鉴定ＥＧＦＲ的突变。基因测序技术能够准确地对ＥＧ

ＦＲ的突变进行分析，但其对胶质瘤中有效的ＤＮＡ有一定的

需求，此外ＰＣＲ的实验条件等对其结果也有影响。

４　ＩＤＨ基因突变

４．１　ＩＤＨ基因突变的研究进展　２００８年Ｐａｒｓｏｎｓ等
［２１］对胶

质母细胞瘤的２０６６１个蛋白基因编码进行测序时首先发现了

异柠檬酸脱氢酶１（ＩＤＨ１）编码基因，实验发现在１４９位胶质母

细胞瘤患者中有１８位（１２％）存ＩＤＨ１基因突变，且所有的

ＩＤＨ１基因突变都是发生在第四外显子的 Ａｒｇ（Ｒ１３２）的氨基

酸序列上。ＩＤＨ１突变可能导致Ｒ２羟戊二酸增加，可能直接

导致肿瘤的形成或降低催化能力，ＩＤＨ２可能导致ａ缺氧诱导

因子转录因子的增加，它是已知的促进肿瘤生长的因子［２２］。

初级的胶质母细胞瘤中ＩＤＨ１和ＩＤＨ２基因突变发生率较低

（０．０５％），在中级的胶质母细胞瘤中有较高的频率（８４．６％）在

低等级神经胶质细胞瘤中也有较高的频率（扩散性星形细胞瘤

８３．３％、未分化星形细胞瘤６９．２％、少突胶质细胞瘤８０．４％、

未分化少突胶质细胞瘤８６．１％、少突星形细胞瘤１００％）
［２３］。

ＩＤＨ基因突变在低等级胶质细胞瘤中的高突变率为低等级胶

质细胞瘤的鉴别诊断提供了评估的价值。大部分的（＞６０％）

低级别胶质瘤有Ｐ５３突变和ＩＤＨ１突变，大多数（＞６０％）少突

胶质细胞瘤中有ＩＤＨ１突变和１Ｐ／１９ｑ杂合性缺失
［２４］。这对

于低级别胶质瘤和少突胶质细胞瘤的鉴别提供了一种在分子

水平上的途径，并有可能取代传统的组织学方法。随后发现的

一种１３２密码子变异ＩＤＨ１蛋白的抗体，它能区分单个浸润细

胞表达的全型和ＩＤＨ１突变，间接地帮助了对浸润性胶质细胞

瘤的鉴定和特异性的诊断［２４］。在近来的全基因调查中，中级

胶质细胞瘤中较年轻患者（首次发现胶质细胞瘤的年龄在４５～

６０岁）的ＩＤＨ基因的突变有很高的检出频率
［２１］。故ＩＤＨ基

因突变对较年轻患者的少突胶质细胞瘤和胶质母细胞瘤有良

好的预后价值［２５］。

４．２　ＩＤＨ基因突变的实验检测进展　免疫组化技术检测胶

质瘤中ＩＤＨ 基因突变相关联的蛋白的表达，即时定量 ＲＴ

ＰＣＲ技术和 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ技术同样也能检测脑胶质瘤中ＩＤＨ

基因突变相关联的蛋白的表达，免疫组化法需要的石蜡包埋的

组织切片可长期保存，操作过程相对简单，但不能保证切片全

部具有所需要的组织学特征。而即时定量 ＲＴＰＣＲ技术和

ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法需要冰冻的新鲜组织，扩增和培养的过程易受

到正常组织和ＤＮＡ的干扰，直接基因测序法可检测出脑胶质

瘤中ＩＤＨ基因突变的基因序列，它是建立在ＰＣＲ技术基础之

上的，各种检测技术的相互结合才能对所检测的结果进行综合

分析，更加准确地为研究对象服务。

５　小　　结

临床上不同患者与不同类型脑胶质瘤、相同类型不同患者

的脑胶质瘤、接受与未接受放化疗的脑胶质瘤均具有不同的细

胞与分子生物学特征。因此，在分子诊断方面尽管１ｐ／１９ｑ区

域的基因序列已经被普遍地绘制，许多的基因已经被估作为候

选的肿瘤抑制基因，但没有最终确定有关联的致瘤基因。目

前，这种应用１ｐ／１９ｑ杂合性缺失状态来鉴别和治疗低等级少

突胶质瘤的办法仍然有局限性。ＭＧＭＴ启动子甲基化影响临

床结局的具体机制仍不清楚。胶质母细胞瘤的标准治疗方案

并非针对ＥＧＦＲ信号通路，尚不能准确评估 ＥＧＦＲ状态在制

定胶质母细胞瘤治疗方案的作用。ＩＤＨ 突变能否作为预后判

断指标尚需进一步确认。随着分子诊断的快速发展，通过获取

临床上手术患者肿瘤标本，进行较全面的细胞与分子生物学的

检测、耐药基因与放化治疗敏感的研究。结合专业软件进行治

疗方案优化制定个体化综合治疗，将是未来胶质瘤分子诊断的

发展方向。如：对１ｐ／１９ｑ杂合性缺失的研究会结合其他相关

联的分子标记如ＩＤＨ基因突变、ＥＧＦＲ基因过表达和突变等

共同对恶性胶质母细胞瘤的治疗进行指导。ＭＧＭＴ启动子甲

基化的检测可能会作为新的化疗药的开发和效果评估的标准。

ＥＧＦＲ基因过表达和突变将结合 ＭＧＭＴ启动子甲基化、同源

性磷酸酶（ＰＴＥＮ）等其他的分子标记对脑胶质瘤及胶质母细

胞瘤的亚型进行鉴别诊断。
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复杂染色体重排
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　　复杂染色体重排（ＣＣＲ）是指涉及两条以上染色体、至少有

三个断裂点的染色体结构重排。ＣＣＲ是非常罕见的事件，到

２０１１年为止，国外仅有２５５例报告
［１］，国内也不多［２］。尽管极

其罕见，由于ＣＣＲ的携带者可有多种表现型，包括表型正常，

男性不育和精神发育迟滞和／或先天性畸形，ＣＣＲ的临床诊断

也非常重要。随着ＦＩＳＨ 等分子遗传学技术的应用，人类对
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