
肿瘤防治研究2024年第51卷第3期  Cancer Res Prev Treat,2024,Vol.51,No.3·178·

doi:10.3971/j.issn.1000-8578.2024.23.1036

IDH突变和1p/19q共缺失型少突胶质细胞瘤
临床病理特征和预后分析
吴小延，王苏杰，王芳，杜紫明，邓玲
Clinicopathologic Characteristics and Prognosis of Oligodendroglioma with IDH 
Mutation and 1p/19q Codeletion
WU Xiaoyan, WANG Sujie, WANG Fang, DU Ziming, DENG Ling
Department of Molecular Diagnostics, Cancer Center, Sun Yat-sen University, Guangzhou 
510060, China
Corresponding Author: DENG Ling, E-mail: dengling@sysucc.org.cn

Abstract: Objective  To analyze the clinicopathological characteristics and prognosis of oligodendroglioma 
with IDH mutation and 1p/19q codeletion. Methods  We collected the data of 54 oligodendroglioma patients 
with IDH mutation and 1p/19q codeletion. The patients’ clinicopathological data, including age, histological 
grade, and tumor site, were analyzed for the effects on progression-free and overall survival. Results  Among 
the 54 patients, 46 cases were with tumor sites in one lobe, and eight cases involved tumor sites in more than 
two lobes. A total of 12 and 42 cases had WHO grades 2 and 3 oligodendroglioma, respectively. Detection by 
fluorescence in situ hybridization showed 1p/19q co-deletion in all cases. Immunohistochemical tests revealed 
diffuse and strong positive results for Olig2. All glial fibrillary acidic proteins were positive. p53 was strongly 
positive in six cases. ATRX was expressed in all 48 cases. Ki⁃67 proliferation index ranged from 5% to 60%. 
Sanger sequencing showed that all 54 cases had IDH gene mutations (40 cases were IDH1 mutations, and 
14 were IDH2 mutations), and 33 cases had telomerase reverse transcriptase promoter mutations. Relapse 
and metastasis occurred in 16 patients during treatment. Univariate analysis indicated that the postoperative 
recurrence and metastasis interval of more than two years can prolong the progression-free and overall 
survival of patients. All 54 patients had a mean progression-free survival of 33.5 months and the mean overall 
survival of 40.7 months. Conclusion  For oligodendroglioma with IDH mutation and 1p/19q codeletion, 
precision chemoradiotherapy after surgery can reduce the risk of progression, and the postoperative recurrence 
and metastasis interval is associated with the prognosis.
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摘   要：目的   探 讨 I D H 突 变 和

1p/19q共缺失型少突胶质细胞瘤的临

床病理特征及预后相关影响因素。方
法  收集54例IDH突变和1p/19q共缺

失型少突胶质细胞瘤病例，分析其临

床病理特点，包括年龄、组织学分级

和肿瘤部位等因素对无进展生存期

和总生存期的影响。结果   54例患

者中，肿瘤发生于1个脑叶者46例，

发生于2个脑叶以上者8例。肿瘤组

织学WHO分级2级12例，3级42例。

FISH检测显示54例均为1p/19q共缺

失；免疫组织化学检测显示Olig2均
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为弥漫强阳性；GFAP均为阳性；p53有6例强阳性；48例

患者ATRX未缺失；Ki⁃67增殖指数5%~60%。Sanger测序

显示54例均发生IDH基因突变（40例为IDH1突变，14例为

IDH2突变），33例发生TERT启动子突变。16例在治疗过

程中发生复发及转移。单因素分析显示，手术后复发转移

间隔时间超过2年可以延长患者无进展生存和总生存期。

54例患者平均无进展生存期33.5个月，平均总生存期40.7
个月。结论  IDH突变和1p/19q共缺失型少突胶质细胞瘤

术后联合精准放化疗降低了进展风险，手术后复发转移间

隔时间与该型患者预后相关。

关键词：少突胶质细胞瘤；病理特征；组织学分级；基因

检测；预后

中图分类号：R739.4
开放科学(资源服务)标识码(OSID)：

0  引言
2016年世界卫生组织（WHO）对中枢神经系

统肿瘤的分类根据IDH和1p/19q 基因的突变状态细

分弥漫性胶质瘤[1]。2021年WHO中枢神经系统肿

瘤分类中将成人型弥漫性胶质瘤细分为3种类型，

IDH突变和1p/19q共缺失型少突胶质细胞瘤是其中

一种亚型，其定义为无论组织学形态如何，只要

出现IDH突变联合染色体1p/19q共缺失型的弥漫性

生长的神经胶质瘤[2]，均为以上亚型。这给形态学

诊断带来巨大挑战。组织学和分子特征的整合诊

断导致胶质瘤分类标准的改变，同时引起胶质瘤

治疗反应和预后的差别，有研究指出，具有1p/19q
共缺失的少突胶质细胞瘤通过术后积极的放化

疗，可以使患者获得更长的生存时间[3]。由于IDH
突变和1p/19q共缺失型少突胶质细胞瘤病例报道较

少，其预后生存仍待进一步探讨。本文通过回顾

性分析54例IDH突变和1p/19q共缺失型少突胶质细

胞瘤的临床病理及分子病理特征，以提高临床与

病理医师对该肿瘤的认识，进一步为该型肿瘤患

者的诊治提供更多理论依据。

1  资料与方法
1.1  临床资料 

收集2015年8月—2023年4月中山大学附属肿

瘤医院分子诊断存档的54例IDH突变和1p/19q共
缺失型少突胶质细胞瘤。其中男性32例，女性22
例，年龄24~65岁，中位年龄45.5岁。依据WHO
（2021）中枢神经系统分类标准，病理分级为

WHO 2级12例，3级42例。

1.2  方法

1.2.1  免疫组织化学染色  所有手术或活检标本

经10%中性缓冲甲醛溶液固定，常规脱水、石蜡

包埋，制备3 μm组织切片，HE染色，光学显微镜

观察。所有病例均由病理科两位经验丰富的高年

资医师阅片诊断。采用EnVision两步法染色，抗体

GFAP购自北京中杉金桥生物技术有限公司，Olig2
及ATRX购自福州迈新生物技术开发有限公司，

Ki-67购自丹麦Dako公司，p53购自苏州百道医疗

科技有限公司。采用罗氏公司BenchMark XT全自

动染色仪进行染色。具体操作步骤按试剂盒说明

书进行。

1.2.2  Sanger测序   对IDH1（R132）及IDH2
（R172）及TERT（启动子第228和250位点）进

行基因突变检测。（1）基因组DNA提取：切取

3 μm厚组织切片10张，置于试剂条中，采用恺

硕生物Concert48全自动核酸纯化仪提取基因组

DNA。（2）PCR扩增：使用PCR仪扩增IDH1、
IDH2及TERT突变位点目的片段，引物由上海生工

生物公司合成。按25 μl PCR体系进行扩增。IDH1
及IDH2 PCR反应程序分别为：94℃预变性5 min；
94℃变性30 s，56℃/62℃退火30 s，72℃延伸30 s，
循环32次；72℃延伸5 min，12℃保温。TERT PCR
（采用巢式PCR）反应程序为：94℃预变性5 min，
98℃变性10 s，75℃退火1 min，循环30次；98℃
变性10 s，58℃退火15 s，68℃延伸1 min，循环35
次；72℃延伸5 min，12℃保温。（3）目的基因测

序：使用美国应用生物系统公司ABI3500XL型测

序分析仪进行测序，结果使用Chromas软件与基因

组DNA序列进行比对。

1.2.3  荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridiza-
tion, FISH）  组织切片3 μm厚2张，65℃烘烤2 h，
二甲苯及梯度乙醇脱蜡，复水，高温修复，蛋白酶

K消化，2×SSC溶液洗涤，梯度乙醇脱水晾干，滴

加1p36/1q21和19q13/19p13探针，37℃杂交孵育过

夜。第二天将组织切片放入2×SSC及0.1% NP-40/2
×SSC进行漂洗，梯度乙醇脱水晾干。DAPI对比染

色，于暗处放置20 min后，荧光显微镜下观察信

号。判读标准：缺失信号表现的细胞数占总细胞数

比值达到20%或以上；或所选区域总红色信号/总绿

色信号小于75%，即为阳性共缺失。

1.3  治疗情况 
术后根据患者情况4~6周开始放疗。放疗剂

量为（50~60）Gy/（25~30）次。放疗期间同步

口服替莫唑胺（TMZ）胶囊，剂量按照75 mg/
（m2·d），连续6周。同步放疗结束后休息1个
月，继续辅助化疗，根据患者的耐受情况，TMZ
剂量按照（120~300）mg/（m2·d），d1~5口服，
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28天/周期，建议至少服用6周期以上。

1.4  随访

根据患者术后病情，部分患者接受放疗及同

步口服替莫唑胺（TMZ）胶囊进行化疗。通过医

院随访系统或电话对54例患者进行随访，询问患

者的治疗情况、无进展生存期（PFS）及总生存

期（OS）。无进展生存期定义为肿瘤手术之日至

临床诊断复发或转移为终点的时间，总生存期定

义为从治疗开始至患者因疾病死亡或末次随访时

间。末次随访日期为2023年10月30日。

1.5  统计学方法 
使用SPSS25.0软件评估患者的期PFS和OS。

Kaplan-Meier法进行单因素生存分析，Tarone-Ware
检验比较不同组间的生存差异，P<0.05为差异有

统计学意义。

2  结果
2.1  临床特征 

54例患者中，40例以“头痛、头晕”为首发症

状，另14例表现为肢体乏力和四肢抽搐。肿瘤位

于左侧大脑半球29例，右侧大脑半球25例；46例
肿瘤发生于1个脑叶（其中额叶41例、顶叶1例、

颞叶4例），8例肿瘤侵及多个脑叶（其中顶枕叶1
例、额岛叶2例、额颞叶2例、颞顶叶1例、额颞岛

叶1例、额叶及胼胝体1例）。

2.2  组织学特征 
患者术后送检均为灰红、灰白色鱼肉状不规

则碎组织块，最大径0.1~6.0 cm，质地可软、可

硬。镜下可见肿瘤细胞呈弥漫片状分布，可见胶

质细胞增生，形态学均呈少突胶质细胞瘤表型。

肿瘤细胞胞质透明，呈细胞核周空晕所致的“煎蛋

状”表现，见图1A，典型少突胶质细胞瘤病例可见

伴毛细血管增生构成的特征性“鸡爪状”血管网结

构，见图1B。瘤细胞核呈圆形或卵圆形，高级别

少突胶质细胞瘤细胞核分裂相易见，伴微囊状排

列、血管内皮增生、钙化及坏死，见图1C~1D。

2.3  免疫表型与分子检测 
免疫组织化学检测：48例患者肿瘤组织进行

了ATRX检测，均（100%）表达正常，未缺失；

52例进行了p53检测，有6例（11.5%）强阳性，

见图2A；54例患者均进行了GFAP和Olig⁃2检测，

结果显示54例患者肿瘤组织GFAP均呈阳性表达，

Olig⁃2均呈弥漫强阳性表达，见图2B、2C；Ki-67
增殖指数为5%~60%，见图2D。

A: oligodendroglioma: IDH mutation and 1p19q co-deletion type. The tumor cells were diffuse and densely arranged, and some nuclear halos showed 
a “fried egg” appearance; B: tumor nucleus was round or oval, cell density in some areas was increased, the nucleus was enlarged, tumor size was 
inconsistent, and capillary proliferation was “chicken wire”; C: the tumor cells were arranged in plates, the cytoplasm was rich and transparent, 
the nucleus was oval, the nucleolus was visible, and the mitotic image was clear; interstitial blood vessels were abundant, and vascular endothelial 
hyperplasia was observed; D: the tumor cells were diffusely distributed with round or oval nuclei, with increased calcification and increased number 
of microsacs.

图1  IDH突变和1p 19q共缺失型少突胶质细胞瘤的组织形态学特征 (HE染色)
Figure 1  Histomorphologic characteristics of oligodendroglioma with IDH mutation and 1p19q codeletion (HE staining)

A: positive expression of p53 in tumor cells; B: positive expression of GFAP in tumor cells; C: Olig-2 was diffusely positive in tumor cells; D: about 

15% of tumor cells were Ki⁃67 positive.

图2  IDH突变和1p 19q共缺失型少突胶质细胞瘤免疫组织化学检测结果 (EnVision法)
Figure 2  Immunohistochemical test results of oligodendroglioma with IDH mutation and 1p19q codeletion (EnVision 
method)
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FISH检测显示54例患者肿瘤均为1p/19q共
缺失阳性。本组54例患者肿瘤组织均经Sanger
测序检出 I D H突变，其中4 0例为 I D H 1  4号外

显子NM_005896.4:c.395G>A（p.R132H）突

变，14例为IDH2突变，其中12例为4号外显子

NM_002168.4:c.515G>A（p.R172K）突变，2例为

NM_002168.4：c.514A>T（p.R172W）突变，33例
同时检出TERT基因启动子C228T位点或C250T位

点突变（图略，图请扫描本文OSID码）。

2.4  随访及生存分析 
所有患者均于术后随访，40例患者进行了术后

标准辅助放化疗。截至随访结束，46例患者存活，

平均无进展生存期为33.5个月（0.6~113.3个月），

平均总生存期为40.7个月（8.0~153.9个月）。1、3
和5年无进展生存率分别为82%、67%和56%，见图

3A。1、3和5年总生存率分别为92%、81%和76%，

见图3B。8例患者死亡，另有16例复发转移，其中

14例生存时间超过2年。单因素生存分析显示，肿

瘤患者术后2年以上才发生复发转移的无进展生存

时间及总生存时间均明显长于2年以内发生复发转

移的患者，差异有统计学意义（P<0.05）。但患者

的年龄、性别、肿瘤组织学分级、是否放化疗和部

位与预后并无相关性，见表1，图4。

表1  少突胶质细胞瘤患者生存期的单因素相关分析
Table 1  Univariate correlation analysis of survival of 
patients with oligodendroglioma

Factors n
Progression-
free survival

 (months)
P

Overall
 survival 
(months)

P

Gender 　 　 0.277 　 0.69
  Male 32 33.797 38.238
  Female 22 33.1 44.277
Age (years) 0.093 0.723
  ≤55 46 34.833 40.185
  >55 8 25.925 43.65
Histological grade 0.793 0.639
  WHO Grade 2 12 35.467 43.017
  WHO Grade 3 42 32.955 40.036
Location 0.409 0.745
  Frontal lobe 41 30.102 37.763
  Other cerebral
    hemispheres 13 44.269 49.954

Type of treatment 0.062 0.327
  Surgery only 14 35.543 35.543
  Surgery+
   chemoradiotherapy 40 32.803 42.503

Postoperative
 recurrence and
 metastasis interval

＜0.05 ＜0.05

  No 38 36.058 36.058
  ≥2 years 7 46.414 76.043
 <2 years 9 12.733 　 32.8  　

图4  IDH突变和1p/19q共缺失型少突胶质细胞瘤患者不同
复发时间无进展生存(A)和总生存期(B)分析
Figure 4  Progression-free survival(A) and overall 
survival(B) of oligodendroglioma patients with IDH muta-
tion and 1p/19q codeletion at different recurrence times

图3  54例IDH突变和1p/19q共缺失型少突胶质细胞瘤患者
无进展生存(A)和总生存曲线(B)
Figure 3  Progression-free survival(A) and overall survival 
(B) of 54 oligodendroglioma patients with IDH mutation 
and 1p/19q codeletion 
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3  讨论
根据WHO（2021）中枢神经系统肿瘤最新

的分类指南，少突胶质细胞瘤是一种异质性肿

瘤，其特征是IDH突变以及染色体臂1p和19q共
缺失[2]，少突胶质细胞瘤占原发性中枢神经系统

肿瘤的4%~8%，根据组织学和分子综合特征可

分为WHO 2级和3级两组 [4]。该肿瘤在成人弥漫

性胶质瘤中预后相对较好 [5]。其侵袭性较小，对

放疗和化疗敏感，但仍然存在致命性 [6]。本研究

中复发转移与手术间隔超过2年的患者与2年以内

发生复发转移的患者相比有更长的无进展生存期

及总生存期，而没有发生复发转移的患者由于多

是当年的病例，随访时间较短，导致无进展生存

期及总生存期较复发转移与手术间隔超过2年的

患者差。以上原因是由少突胶质细胞瘤较好的预

后及本研究病例随访时间短导致的，有待于后期

纳入更多研究对象及更长的随访时间来完善。以

往文献报道IDH野生型胶质母细胞瘤的总生存期

为12.6个月，IDH突变型星形细胞瘤的总生存期

为26.4个月，儿童型高级别胶质瘤的总生存期为

35.8个月，2~3级少突胶质细胞瘤的总生存期为

53.4个月 [7]。本组结果显示，少突胶质细胞瘤的

总生存期为40.7个月，稍短于以上文献报道，可

能是本研究患者纳入数量较少及随访时间较短引

起的，但是这些结果也验证了基于组织学和分子

标志物的WHO组织分子分类对弥漫性胶质瘤的预

后具有较高的价值。

IDH突变是成人弥漫性低级别胶质瘤的分子

标志物，具有重要的诊断预后和意义。约70%的

2~3级胶质瘤携带IDH突变[8]。IDH的正常功能是

将异柠檬酸转化为α-酮戊二酸（α-KG）[9]。IDH
突变是酶活性位点精氨酸残基的错义突变，IDH1
为R132、IDH2为R172[8]。这些突变改变了原来

的酶活性，导致α-酮戊二酸（α-KG）产生肿瘤

代谢物d-2-羟基戊二酸（2-HG），最终导致细胞

分化受损，引起致癌基因和抑癌基因失调[10]。文

献报道，IDH1发生于70%以上的低级别胶质瘤和

20%以上高级别胶质瘤中；约4%的胶质瘤中发

现了IDH2突变[11]。本组有74.1%患者携带IDH1突
变，25.9%患者携带IDH2突变，与以上研究基本

一致。因此，IDH突变也是治疗胶质瘤的重要靶

点。IDH已成功应用于其他携带IDH突变的恶性

肿瘤。目前，FDA已经批准两种IDH突变体抑制

剂ivosidenib（被批准用于IDH1突变急性髓性白血

病和胆管癌）和enasidenib（被批准用于IDH2突

变的成人复发或难治性急性髓系白血病）[10,12-13]。

针对ivosidenib和vorasidenib对IDH突变型胶质瘤

的疗效试验结果近期已发表[14-16]。研究[16]证明，

ivosidenib和enasidenib两种靶向药均可降低2HG水

平，总有效率为30.8%，56.7%的患者达到疾病稳

定（SD），且中位无进展生存期为3.6个月。一项

单中心回顾性研究显示：有IDH突变的神经胶质瘤

患者接受奥拉帕尼和替莫唑胺联合治疗后，8例患

者中有4例2级或3级患者完全或部分缓解，表明奥

拉帕尼联合用药对有IDH突变的神经胶质瘤有一定

疗效，但其回顾性设计受到条件限制，仍需要进

一步验证[17]。

少突胶质细胞瘤可发生在任何年龄组，常见于

成人患者（40~60岁），儿童和年轻人比较少见。

文献报道，IDH突变型、1p19q共缺失少突胶质

细胞瘤患者的中位年龄为45.4岁[5]。本组IDH突变

型、1p19q共缺失少突胶质细胞瘤患者的中位年龄

为45.5岁，与文献报道一致。以往文献报道年龄是

重要的预后因素，且年龄40岁以下被认为是积极

的预后因素，它可以成为指导手术治疗决策的参

考指标[18-19]。本组单因素分析中，年龄并不是影响

少突胶质细胞瘤患者预后的重要因素，可能与标

本量少及年龄分布不均有关。胶质瘤的风险和预

后存在性别差异[20-21]。男性胶质瘤患者的生存率明

显低于女性患者[22]，女性胶质瘤患者对手术、放疗

和替莫唑胺标准治疗的反应优于男性[23]。本组女性

患者的生存期略高于男性，但两者差异无统计学

意义，与上述研究基本一致。本组样本量较小，具

体影响情况还待后续积累样本进一步分析。

少突胶质细胞瘤多表现为质地柔软，钙化，

边界不清，肿瘤黏附紧靠下颅神经和小脑半球脑

干，这使其难以完整切除导致预后差，肿瘤复发

时间短。因此，需要及时放疗和化疗，以延缓肿

瘤的生长速度。Bell等[24]研究显示，术后化疗和

放疗可以改善弥漫性低级别胶质瘤患者的总生存

期。RTOG 0424试验比较单用替莫唑胺或放疗联

合替莫唑胺治疗的弥漫性低级别胶质瘤，结果显

示，联合方案比单独放疗具有更好的总生存期和

无进展生存期[24]。本组单因素分析表明，术后行

放化疗的患者与仅手术的患者相比具有更长的生

存时间，提示术后规范的放化疗可提高患者的总

生存期。然而，也有临床试验发现，与低剂量放

疗相比，高剂量放疗对患者没有明显益处[25]。未

来，弥漫性低级别胶质瘤的最佳放疗时间和剂量

值得进一步研究。
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ATRX基因是α地中海贫血伴智力低下综合

征的致病基因，位于Xq21.1染色体上，编码参

与DNA重组、修复和转录调控的280 kDa核蛋

白 [26]。ATRX基因突变存在于至少15种人类肿

瘤中 [26]。ATRX基因的截断性突变导致神经胶质

瘤[27]中ATRX蛋白失表达或形成截短蛋白，并且

与IDH突变相关，同时与1p/19q共缺失相互排斥。

Ebrahimi等[27]的研究表明，53%的2级和3级星形细

胞瘤患者肿瘤组织显示ATRX表达缺失。罕见发现

1例伴有ATRX缺失，而组织学表现为少突胶质细

胞瘤的患者。本研究中，48例患者进行了ATRX免

疫组织化学检测，结果显示ATRX均未缺失。在本

研究纳入的早期病例中，有两例患者ATRX免疫

组织化学显示蛋白缺失，其分子检测显示有IDH1
突变和1p/19q共缺失情况。鉴于ATRX蛋白缺失总

是与1p/19q 共缺失相互排斥，且有研究显示[28]，

FISH技术在检测1p/19q共缺失的情况中，由于无

法区分染色体1p和19q的全臂缺失和部分缺失，存

在一定的假阳性结果，在可疑的情况下，需要使

用诊断准确性较高的高通量检测技术进行验证。

因此本研究对两例ATRX蛋白缺失的患者进行高

通量验证，结果显示1p为全臂缺失，19q为部分缺

失，并不符合少突胶质细胞瘤的诊断要求，最终

将其排除在外。

解剖位置也是影响胶质瘤预后的因素之

一，一些研究发现右侧大脑半球比左侧大脑半球

有更高发生肿瘤的概率，胶质瘤更偏好位于额叶

和颞叶[29]。也有文献表明[30]，低级别胶质瘤好发

于额叶，发病于单一脑叶占78.38%。本组41例
（75.9%）少突胶质细胞瘤患者发生于额叶，4例
（7.4%）发生于颞叶，1例（1.9%）发生于顶叶，

肿瘤侵袭单一脑叶占多数（46, 85.2%），少突胶

质细胞瘤患者出现癫痫的其中一个原因是病变常

累及皮层，但罕见于脊髓、脑干和小脑[31]。

本研究存在以下局限：首先，本研究为单中

心研究，样本量较小，存在一定局限性，期望未

来进行临床多中心研究，以便更好探索IDH突变和

1p/19q共缺失型少突胶质细胞瘤的预后因素；其

次，本研究随访时间较短，无法获得无进展生存

期和总生存期的可靠结果，可能影响结论的客观

性，期望后期进一步随访，以确切评估IDH突变和

1p/19q共缺失型少突胶质细胞瘤的预后指标，从而

更好地指导临床。

综上所述，IDH突变和1p/19q共缺失型少突

胶质细胞瘤主要发生于成人，男性多见，好发

于额叶，其次为颞叶。其病理特征及预后表现

为年龄是患者预后较好的影响因素，术后联合

放、化疗降低了进展风险，ATRX表达缺失与

1p/19q共缺失常常相互排斥。IDH突变对于指导

少突胶质细胞瘤未来临床靶向用药及预后评估

具有重要意义。
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