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【摘要】　胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性肿瘤，WHO第 5版中枢神经系统肿瘤分类发布

以来，分子检测已成为病理整合诊断不可或缺的组成内容。但目前胶质瘤分子病理指标和检测规范

尚无统一认识。中华医学会病理学分会脑神经病理学组结合国内外研究进展及实践经验，就重要分

子指标、诊断流程、技术优劣及检测路径进行阐述，讨论形成胶质瘤分子病理诊断的 13条专家共识，

为规范合理地开展胶质瘤分子检测提供参考，更加适合中国临床实践。
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胶质瘤是一组具有星形细胞、少突胶质细胞及

室管膜细胞表型特征的神经上皮肿瘤总称。

2021年世界卫生组织（WHO）发布的第 5版中枢神

经系统（CNS）肿瘤分类［1］，将分子特征纳入胶质瘤

病理诊断的必要指标，形成整合诊断，实现胶质瘤

分型和分级，改变了仅基于组织病理学分类的传统

诊断方法。应用分子标志物的整合诊断在提高胶

质瘤病理诊断的客观性和可重复性、完善个体化治

疗、促进临床试验和基础研究等方面发挥着重要的

作用，但也给日常病理诊断带来挑战。相关分子指

标涉及基因变异形式多样，不同检测方法结果存在

差异，缺乏针对胶质瘤分子病理指标、技术局限性

及检测路径的专家共识。因此，由具有丰富理论及

实践经验的组织和分子神经病理学专家共同发起

并制定本共识，旨在为胶质瘤精准病理诊断与治疗

提供全面的指导和建议。

本共识所涵盖的胶质瘤为WHO CNS肿瘤分类

第 5版中的成人型弥漫性胶质瘤、儿童型弥漫性低

级别胶质瘤、儿童型弥漫性高级别胶质瘤、局限性

星形细胞胶质瘤、室管膜肿瘤 5类共计 27种肿瘤类

型，并在国际实践指南注册与透明化平台（http：//
www. guidelines⁃registry. cn/）注 册（ 注 册 号 ：

PREPARE⁃2024CN855）。本共识总结了 13 条意见

要点，参考推荐等级评估、制订和评价（grade of 
recommendations， assessment， development and 
evaluation，GRADE）方法，分为“强烈推荐”和“推

荐”。其中专家组投“非常同意”的票数超过 2/3的

意见为“强烈推荐”，专家组投“非常同意”+“基本同

意”的票数超过 2/3 的意见为“推荐”，否则不达成

共识。

一、胶质瘤中具有诊断价值的基因和染色体

改变

1. IDH1/2 基 因 突 变 ： IDH （isocitrate 
dehydrogenase gene）基因编码异柠檬酸脱氢酶，是

三羧酸循环中起关键作用的酶家族之一。目前与

胶质瘤相关的 IDH基因有 IDH1和 IDH2两种亚型，

主要见于 IDH 突变型星形细胞瘤和 IDH 突变伴

1p/19q 共缺失型少突胶质细胞瘤中。 IDH1 和

IDH2基因突变分别集中于编码 IDH1蛋白第132位

精氨酸残基（R132）的密码子（CGT）及编码 IDH2蛋

白第 172 位精氨酸残基（R172）的密码子（AGG）。

在胶质瘤中超过 90% 的 IDH1 基因突变为 IDH1 
p.R132H，其他少见突变类型可表现为 p.R132C、

p.R132S、p.R132L、p.R132G、p.R132V、p.R132P 等；

胶 质 瘤 中 IDH2 基 因 突 变 较 少 见（p.R172M 、

p.R172K、p.R172G），占 3%~5%［2］。在幕下 IDH 突

变的星形细胞瘤中则以 IDH1 p.R132C、p.R132G及

p.R132H 突变为主［3］。IDH1/2 基因突变状态检测

不仅用于病理诊断、分型，还为临床预后评估及靶

向治疗的研究提供帮助［4］。

2. 染色体 1p/19q 共缺失：1p/19q 共缺失是第

1号染色体长臂（1q）和第 19号染色体短臂（19p）之

间发生不平衡易位形成融合染色体 1q/19p的结果，

导致一条第 1号染色体短臂（1p）和一条第 19号染

色体长臂（19q）同时发生完全性缺失，而另一条第

1号染色体和另一条第 19号染色体正常，故荧光原

位杂交（FISH）仅能检测到单拷贝 1p 和 19q，所以

1p/19q 共缺失是杂合性缺失（loss of heterozygosity，
LOH）。1p/19q染色体臂的不完全或部分缺失不符

合少突胶质细胞瘤的诊断标准，但可发生于 IDH野

生型胶质母细胞瘤病例［5］。存在 1p/19q 共缺失和

IDH突变的少突胶质细胞瘤生长速度较慢，并对丙

卡巴肼+洛莫司汀+长春新碱（PCV）联合化疗和替

莫唑胺化疗更加敏感，总生存期明显延长。

3. 端 粒 酶 逆 转 录 酶（telomerase reverse 
transcriptase，TERT）基因启动子突变：TERT可通过

催化端粒复制维持其有效长度以促进细胞增殖。

TERT基因启动子突变可持续激活 TERT使肿瘤细

胞获得无限增殖能力。胶质瘤中存在的 TERT 基

因启动子突变，主要为 C228T或 C250T突变［6］。其

中，IDH突变型胶质瘤，主要为少突胶质细胞瘤，常

伴有 TERT 基因启动子突变，可辅助其诊断；而成

人型 IDH 野生型弥漫性胶质瘤存在 TERT 基因启

动子突变应整合诊断为 IDH 野生型胶质母细胞瘤

（CNS WHO 4级），且预后较差。

4.CDKN2A/2B 基因纯合性缺失：CDKN2A 和

CDKN2B 基因位于第 9 号染色体上，均为抑癌基

因。CDKN2A 基因编码 p14ARF和 p16INK4a蛋白，与其

相邻的CDKN2B基因编码 p15INK4b蛋白，三者均是重

要的细胞周期素依赖激酶（CDK）抑制因子，它们均

可通过抑制 CDK 活性阻止细胞周期 G1的进程，从

而抑制细胞增殖。CDKN2A/2B基因的纯合性缺失
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可导致细胞增殖失控乃至肿瘤发生。在有 IDH 突

变，且组织学表现符合 2或 3级星形细胞瘤者，如同

时存在 CDKN2A 和/或 CDKN2B 基因纯合性缺失，

则要整合诊断为CNS WHO 4级的 IDH突变型星形

细胞瘤［1］。此外，应注意CDKN2A未发生纯合性缺

失是儿童型 MAPK 通路改变型弥漫性低级别胶质

瘤的必要诊断标准之一。

5. 表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
receptor，EGFR）基因变异：EGFR 基因定位于染色

体 7p12，编码一种跨膜酪氨酸激酶受体 EGFR。在

IDH 野生型胶质母细胞瘤中约 60% 的肿瘤可见

EGFR基因扩增、突变、重排或剪接改变，其中最常

见的是扩增。在 IDH 野生的成人型弥漫性胶质瘤

中，即使组织形态表现为CNS WHO 2~3级，且无肾

小球样血管增生和假栅栏样坏死，如出现EGFR基

因扩增，则整合诊断为 IDH 野生型胶质母细胞瘤

（CNS WHO 4级）［1］。20%~30%的胶质母细胞瘤可

伴发 EGFR 基因截短突变（其外显子 2~7框内缺失

形成的 EGFRvⅢ截短性重排），导致其编码缺少细

胞外结构域的EGFRvⅢ截短蛋白，EGFRvⅢ胞内酪

氨酸激酶结构域通过自发形成二聚体化和自磷酸

化异常激活，持续活化下游信号转导，刺激肿瘤细

胞增殖。此外， 在弥漫性中线胶质瘤中可出现

EGFR基因突变，多为编码细胞内酪氨酸激酶结构

域的第 20 号外显子框内插入/复制，少数为第 7 号

外显子（编码细胞外结构域部分）的错义突变，多

见 p.A289T或p.A289V［7］。

6.ATRX基因变异：ATRX基因为X染色体连锁

的 α 地 中 海 贫 血/智 力 发 育 迟 滞 综 合 征

（α⁃thalassemia/mental retardation syndrome 
X⁃linked）的致病基因。ATRX 蛋白是一种 ATP 依

赖的解旋酶，具有参与 DNA 修复、转录调节、维持

端粒稳定和染色质重塑等广泛的生物学功能。在

第 5版WHO CNS肿瘤分类中，ATRX基因的状态亦

是定义胶质瘤分子分型的关键标志之一。ATRX
基因的变异形式主要为失活变异，可能由ATRX基

因的突变、缺失或融合等原因所引起，免疫组织化

学染色显示肿瘤细胞不表达该核蛋白（内皮细胞核

阳性可作为内对照）。在 IDH突变的成人型弥漫性

星形细胞瘤中，IDH1/2基因突变与ATRX基因失活

突变和 TP53 基因突变存在明显的相关性，而在少

突胶质细胞瘤中，ATRX 基因为野生型。此外，

ATRX 基因突变或蛋白表达缺失还常见于 H3 K27 
变异型弥漫性中线胶质瘤、H3 G34 突变型弥漫性

大脑半球胶质瘤及具有毛细胞样特征的高级别星

形细胞瘤中。

7. 全第 7 号染色体获得/全第 10 号染色体丢

失：全第 7 号染色体获得伴全第 10 号染色体丢失

（+7/-10）在 IDH 野生型胶质母细胞瘤中的发生率

高达 80%。在 IDH野生的成人型弥漫性胶质瘤，即

使组织形态表现为 WHO 2~3 级，且无肾小球样血

管增生和假栅栏样坏死，如出现+7/-10则整合诊断

为 IDH 野生型胶质母细胞瘤（CNS WHO 4 级），预

后较差。

8. MYB 或 MYBL1 基 因 变 异 ：MYB 是 含

MYB/SANT结构域的转录因子家族基因之一，在调

控造血及其他祖细胞增殖和分化中发挥重要作用。

MYBL1 基因的作用与 MYB 基因类似。MYB 或

MYBL1基因的变异形式包括基因拷贝数变异和基

因融合。可与 MYB 基因融合的伴侣基因有 QKI、
ESR1、MMP16、MAML2、PCDHGA1等，可与 MYBL1 
基因融合的伴侣基因有RAD51B、MAML2、ZFHX4、
TOX等［8］。MYB或MYBL1基因变异的胶质瘤包括

MYB或MYBL1变异型弥漫性星形细胞瘤和血管中

心型胶质瘤（MYB⁃QKI融合常见）两种类型。

9.BRAF 基因变异：BRAF 基因编码一种丝/苏
氨酸特异性激酶，是 RAS/RAF/MEK/ERK/MAPK 通

路重要的信号传递因子，介导细胞生长、增殖和分

化。在胶质瘤中主要发生 BRAF 基因 V600E 错义

突变和 BRAF基因融合。BRAF p.V600E突变是指

BRAF 蛋白第 600位缬氨酸残基（V）被谷氨酸残基

替换（E），可发生在儿童型低级别弥漫性胶质瘤、

节细胞胶质瘤、青少年多形性低级别神经上皮肿

瘤、毛细胞型星形细胞瘤、多形性黄色瘤型星形细

胞瘤及上皮样型胶质母细胞瘤中。BRAF 基因融

合为染色体 7q34 位点的串联重复引起 BRAF⁃ 
KIAA1549 融合，该融合主要发生在毛细胞型星形

细胞瘤中，也可见于弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤

及少量儿童型弥漫性低级别胶质瘤和局限性星形

细胞胶质瘤中。毛细胞型星形细胞瘤中另有一

些少见的融合如BRAF⁃RNF130、BRAF⁃CLCN6等［9］。

10.FGFR1/2/3 基因变异：在胶质源性肿瘤中，

FGFR1 基因变异，包括 FGFR1 基因内部串联重复

（ITD）及 FGFR1基因热点突变，可发生在儿童型弥

漫性低级别胶质瘤中的 MAPK 通路变异型弥漫性

低级别胶质瘤中；毛细胞型星形细胞瘤中可出现

FGFR1⁃TACC1基因融合或 FGFR1基因突变［1］。而

在青少年多形性低级别神经上皮肿瘤中，主要为
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FGFR2 或 FGFR3 基 因 融 合 ，但 需 要 注 意 的 是

FGFR2⁃SHTN1 （KIAA1598） 、 FGFR2⁃INA 及

FGFR3⁃TACC3的基因融合变异也可见于其他实体

肿瘤中。

11.H3 K27突变：H3 K27变异型弥漫性中线胶

质瘤（diffuse midline glioma，DMG）最常见的分子改

变是 H3 p.K28M/I（K27M/I）突变。H3 K27 变异型

DMG 均出现组蛋白 3（H3）中第 28 位赖氨酸残基

（K28）三甲基化（me3）障碍，表现为细胞核广泛缺

失 K28 三甲基化的 H3（H3K28me3）。其中 H3.3、
H3.2 或 H3.1 p.K28M（K27M）突变使其作为 me3 位

点的 K28 被更换为非 me3 位点的甲硫氨酸残基

（M），直 接 导 致 H3K28me3（H3K27me3）缺 失 。

H3 p.K28M（K27M）突变蛋白还可与甲基转移酶

EZH2 相互作用，进而抑制 PRC2 活性，也可导致

H3K28me3（H3K27me3）缺 失［10⁃11］ 。 H3K28me3 
（H3K27me3）缺失通过影响所在部位染色质核小

体 DNA 空间构象，促进癌基因转录和/或阻止抑癌

基因转录，从而导致 DMG 的发生、发展。个别

DMG 病例为 H3 p. K28I（K27I）突变，H3 p. K28I
（K27I）突变是 K28 被异亮氨酸残基（I）取代，发挥

与 K28M（K27M）类似的机制并引起 H3K28me3 
（H3K27me3）缺失导致DMG的发生、发展。

12.H3 G34突变：H3 G34突变型弥漫性大脑半

球 胶 质 瘤（diffuse hemispheric glioma， H3 G34⁃ 
mutant，H3 G34 DHG）是一组发生在大脑半球的弥

漫浸润性胶质瘤，伴有H3.3（H3⁃3A，也称为H3F3A
基 因）p.G35（G34）R/V 突 变 。 H3.3 p.G35（G34） 
R/V 突变即其第 35 位甘氨酸残基（G）被精氨酸残

基（R）或缬氨酸残基（V）替代，由此引起 H3.3 与

SETD2 和 KDM2A 结合障碍，直接影响组蛋白

3（H3）第 37位赖氨酸残基［H3 p.K37（K36）］的甲基

化状态，并可阻止 H3 p.K37（K36）与人错配识别

蛋 白 MutSα 的 相 互 作 用 ，共 同 抑 制 H3 中 的

K37 三甲基化（me3），而 H3 p. K37（K36）me3 减少

可通过上调原癌基因 MYCN 表达诱发 H3 G34 
DHG［12⁃13］。

13. 受体酪氨酸激酶（RTK）家族基因融合：其

中包括：NTRK1、NTRK2、NTRK3、ROS1、ALK、MET
等基因 DNA 拷贝数变化驱动的结构基因组变异，

导致众多 5′伴侣基因与以上 RTK 家族基因的 3′端
酪氨酸激酶结构域（tyrosine kinase domain，TKD）编

码区形成融合基因，基因融合也可由小的片段缺失

或扩增所致。它们导致活性激酶结构域的异常表

达，通过经典的 PI3K 和/或 MAPK 信号通路驱动肿

瘤发生［14］。在胶质源性肿瘤中，这些基因改变主要

存在于婴儿大脑半球胶质瘤中，并且使用相应靶向

药物治疗已取得了良好的治疗效果。

14. PRKCA 基因变异：PRKCA 基因定位于

17q24.2，编码丝氨酸和苏氨酸特异性蛋白激酶家

族中蛋白激酶 C 的 α 催化亚单位（PKCα），参与多

种细胞信号转导途径，并在细胞黏附、转化及增殖

周期等多种生物学过程中发挥重要调控作用。脊

索瘤样型胶质瘤中发生特征性的 PRKCA p.D463H
突变，该突变与蛋白翻译起始通路激活相关，可

阻止 PRKα 蛋白正常定位于细胞膜上［15］。乳头状

胶质神经元肿瘤中则存在 PRKCA 基因融合，主要

是 t（9∶17）（q31：q24）基 因 易 位 所 产 生 的

SLC44A1⁃PRKCA 融 合 ，另 外 少 部 分 为

NOTCH1⁃PRKCA 融合［16］。PRKCA 基因突变或融

合 可 以 激 活 MAPK 信 号 通 路 ，使 磷 酸 化 ERK
（p⁃ERK）表达升高，从而引起肿瘤的发生［16］。

15.MN1 基因变异：MN1 变异型星形母细胞瘤

是一种伴有 MN1 基因改变、界限清楚的局限性星

形细胞胶质瘤。其分子改变是MN1基因发生结构

重排，常见的融合伴侣基因为BEND2和CXXC5［17］。

目前关于MN1融合基因驱动肿瘤发生的具体机制

尚不清楚。

16. TP53 基因突变：TP53 为抑癌基因，编码

p53蛋白。p53蛋白能调节细胞周期和避免细胞发

生癌变，并维持基因组的稳定性。TP53 基因突变

常见于 IDH 突变型星形细胞瘤、H3 K27 变异型

DMG、H3 G34 突变型 DHG 中，部分 IDH 野生型胶

质母细胞瘤也有 TP53 基因突变。TP53 基因突变

与胶质瘤发生发展密切相关，但对胶质瘤的组内分

级和预后评估作用尚不明确。TP53基因突变导致

蛋白降解障碍，因其异常蓄积表现为细胞核阳性。

虽然野生型 p53 蛋白半衰期短不易在细胞核内蓄

积，但当其与某些内外源异常蛋白结合时也可异常

蓄积，并呈细胞核阳性。因此，通过 p53 蛋白阳性

推断 TP53 基因突变状态仍要谨慎，其免疫组织化

学结果必须结合详尽的临床信息进行分析［18］。

17.ZFTA基因融合：幕上室管膜瘤存在一组由

第 11 号染色体碎裂后重排形成 ZFTA 基因融合的

病例；其中最常见者为 ZFTA⁃RELA 基因融合诱发

的RELA基因编码蛋白 p65（NF⁃κB的关键亚基）过

表达，致使NF⁃κB信号通路持续激活；其他ZFTA融

合的伴侣基因包括 MAML2/3、NCOA1/2、MN1 及

·· 583



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

· 584 · 中华病理学杂志 2025 年6 月第 54 卷第 6 期　Chin J Pathol, June 2025, Vol. 54, No. 6

CTNNA2等［19］，还可导致自发性的核易位、SWI/SNF
等染色质修饰复合物募集、调控转录因子等，与肿

瘤的发生发展有关［20］。联合应用 L1CAM 和 p65免

疫组织化学染色对于ZFTA⁃RELA基因融合阳性室

管膜瘤的诊断具有更好的效果，值得注意的是，

L1CAM 并不特异，诊断中需结合其他标准综合考

虑。ZFTA⁃RELA 基因融合阳性室管膜瘤中出现

CDKN2A 和/或 CDKN2B 纯合性缺失是预后不佳的

独立预测因子。

18.YAP1 基因融合：YAP1 融合阳性的幕上室

管膜瘤中，多数为 YAP1 基因与 MAMLD1 基因融

合 ，其 他 少 见 融 合 伴 侣 基 因 包 括 FAM118B、

MAML2 等。 YAP1 基因编码 YAP1 蛋白 ，属于

Hippo信号通路的核心成员，其通过核转位和结合

特定的转录因子来调控细胞增殖、凋亡和干细胞自

我更新等生物学过程。YAP1⁃MAMLD1 基因融合

通过招募核因子Ⅰ（NFⅠ）和转录增强关联域家族

成员而发挥致瘤驱动作用［21］。

19. MGMT 基因启动子甲基化：O6⁃甲基鸟嘌

呤⁃DNA⁃甲 基 转 移 酶 （O6⁃methylguanine⁃DNA 
methyltransferase，MGMT）是一种移除 O6⁃甲基鸟嘌

呤上甲基的 DNA 修复酶，其生理功能是防止 DNA
复制过程中误将 O6⁃甲基鸟嘌呤复制为 O6⁃甲基胸

腺嘧啶所致的基因突变，故正常细胞的MGMT基因

启动子处于活化状态（非甲基化）。如上所述，虽然

MGMT 基 因 启 动 子 甲 基 化 所 致 的

MGMT蛋白表达缺失增加了肿瘤细胞

的基因突变频率（促癌），但也显著增

加了烷化剂（促进 O6⁃鸟嘌呤甲基化）

对肿瘤细胞 DNA 的损伤作用和治疗

敏感性。MGMT基因启动子甲基化常

见于 IDH 突变的胶质瘤中，在少突胶

质细胞瘤中发生率为 60%~80%。具

有MGMT基因启动子甲基化的胶质瘤

患者对放疗、PCV 或替莫唑胺治疗敏

感，生存期延长，故其为独立预后

因素。

二、整合病理诊断流程图

成人型弥漫性胶质瘤、儿童型弥

漫性胶质瘤、局限性星形细胞胶质瘤

及室管膜肿瘤整合病理诊断的推荐流

程分别如图1~4所示。

三、胶质瘤分子检测试剂的规范

化管理

基于《体外诊断试剂分类规则》及《体外诊断试

剂注册与备案管理办法》相关规定，分子检测技术

所 使 用 的 试 剂 应 按 照 体 外 诊 断 试 剂（in vitro 
diagnostic reagent）在市级药品监督管理部门进行

备案管理，或由国家药品监督管理局（National 
Medical Products Administration，NMPA）审查进行

注册管理。目前国内免疫组织化学抗体、FISH 探

针及 IDH1/TERT/BRAF 基因突变检测试剂具备备

案证或注册证，其余检测技术如二代测序、DNA甲

基化谱尚无获证产品。按照《医疗器械监督管理条

例》第五十三条规定，对国内尚无同品种产品上市

的体外诊断试剂，符合条件的医疗机构根据本单位

的临床需要，可以自行研制，在执业医师指导下在

本单位内使用。临床应用前应确认其试剂产品性

能及可能的局限性，建议由具有多年诊断经验的神

经病理医师开具诊断相关检测申请，由具有多年临

床治疗经验的神经外科/肿瘤科医师开具治疗相关

检测申请（表1）。

共识 1：按照国家医疗器械管理规定，分子检

测项目应优先使用具有医疗器械注册证或进行备

案的试剂。在国内尚无同品种产品上市的体外诊

断试剂时，可以通过实验室自建项目（LDT）在本单

位由医师指导下开展（推荐等级：强烈推荐）。

四、胶质瘤分子检测的常用技术

1.免疫组织化学标记技术：免疫组织化学通过
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图1 成人型弥漫性胶质瘤整合病理诊断流程
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GFAP、Olig2 等抗体组合，对于确定肿瘤起源具有

重要意义；一些检测关键突变蛋白的抗体（如 IDH1 
R132H 、BRAF V600E 、H3 K27M 、H3 G34R 、

H3 G34V 等）对特定肿瘤类型的诊断具有关键提

示作用。一些基因突变或融合可使其编码蛋白表

达缺失（ATRX阴性）、异常蓄积（p53强阳性）、甲基

化障碍（H3 K27me3阴性）或过表达（p65阳性），可

作为分型诊断的重要或辅助标准之一［22］。应注意

设置阳性和阴性对照，可借助内皮细胞等作为内部

阳性对照。突变型抗体的阴性结果需要考虑到非

经典突变的可能。当出现免疫组织化学指标不典

型时（H3K27me3 瘤内异质性、GFAP/Olig2 表达缺

失等），需要注意结合其他技术综合评估。

共识 2：特异性抗体组合可用于初筛，目前除

组织学特征+IDH1 R132H突变抗体检测阳性可直

接诊断成人型 IDH1突变型弥漫性胶质瘤外（同时

有ATRX表达缺失诊断更可靠），其他特征性指标

建议结合其他分子检测技术进行进一步复核（推荐
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等级：强烈推荐）。

2.荧光聚合酶链反应技术：在荧光聚合酶链反

应（fluorescent polymerase chain reaction，FPCR）技

术中，目前在胶质瘤应用比较广泛的主要是检测已

知 突 变 位 点 的 扩 增 阻 滞 突 变 系 统 PCR
（amplification refractory mutation system PCR，

ARMS⁃PCR）和检测甲基化状态的定量甲基化特异

性 PCR（quantitative methylation specific PCR）。其

检测灵敏度好，适用于多数机构开展，可用于部分

免疫组织化学结果的验证。但应注意 PCR技术可

能存在漏检罕见位点的可能，如 IDH1的其他突变

形式及 IDH2 突变，注意结合其他指标综合诊断。

MGMT 基因启动子甲基化是应用替莫唑胺的伴随

诊断标志物［23］，建议优先使用具有三类医疗器械注

册证的检测试剂盒进行检测以指导临床决策。

共识 3：基于PCR技术的检测平台建议用于具

有 明 确 热 点 突 变 的 基 因 （IDH1/IDH2/
TERT/BRAF）和 MGMT 启动子甲基化状态的检

测，优先使用获NMPA批准的试剂盒进行检测（推

荐等级：强烈推荐）。

3.FISH 技术：FISH 通过将荧光素标记的核酸

探针与待测组织切片中核酸序列杂交，在荧光显微

镜下进行相对定量及定位观察，可以用于基因扩

增、缺失、断裂的判断，也可用于粗略评估染色体臂

状态。虽然检测指标单一，但时效性较好，是分子

病理最常用的技术之一。应注意，该技术为保证荧

光信号的可视性，荧光探针多为 300 kb以上，当缺

失基因较小时（如 CDKN2A 基因序列全长为 26 kb
左右），探针可能与待检测基因附近未缺失区域发

生结合，从而导致该基因未发生缺失的假象［24］；当

评估染色体臂变异时（如 1p/19q共缺失），由于探针

未能覆盖染色体臂全长，存在染色体部分缺失导致

的全缺失假象［25］。此外，对于染色体上邻近的基因

融合（如ZFTA⁃RELA融合）可能存在肉眼难以判读

的情况。虽然 BRAF 基因断裂探针的特征性信号

可以提示 BRAF⁃KIAA1549 融合，但当组织学特征

不明显时，应注意使用其他技术（如 RNA 二代测

序）进行验证。

共识 4：基于 FISH 平台的染色体 1p/19q共缺

失、EGFR 基因扩增、CDKN2A/2B 基因纯合性缺

失、BRAF 基因融合检测可用于辅助病理诊断和

WHO级别的判断。但应注意荧光探针的局限性，

与组织病理特征不符时应使用其他平台进行验证

（推荐等级：强烈推荐）。

4.Sanger测序技术：Sanger测序即一代测序，是

一种经典的测序技术，利用标记的 ddNTP（双脱氧

三磷酸核苷）中断DNA延长，通过毛细管电泳确定

碱基序列。通过不同的引物，可以灵活检测感兴趣

的核酸序列，并且确定具体突变序列。同时对于二

代测序发现的致病性种系变异，基于 Sanger测序的

家系验证也是较为经济实惠的检测策略。目前

Sanger 测序平台已有获批三类医疗器械注册证的
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图4 室管膜肿瘤整合病理诊断流程
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IDH1/TERT 基因突变检测试剂盒，但由于需要

Sanger 测序仪，与 PCR 技术相比平台建设成本较

高。应注意肿瘤细胞比例较低时，检出的突变峰较

低，可能导致结果判读时漏检。此外，一个反应孔

表1 胶质瘤常用的分子检测指标

胶质瘤分类

成人型弥漫性胶质瘤

星形细胞瘤，IDH突变型

少突胶质细胞瘤，IDH突变伴1p/19q
共缺失型

胶质母细胞瘤，IDH野生型

儿童型弥漫性低级别胶质瘤

弥漫性星形细胞瘤，MYB或
MYBL1变异型

血管中心型胶质瘤

青少年多形性低级别神经上皮肿瘤

弥漫性低级别胶质瘤，MAPK通路变
异型

儿童型弥漫性高级别胶质瘤

弥漫性中线胶质瘤，H3 K27变异型

弥漫性大脑半球胶质瘤，H3 G34突
变型

弥漫性儿童型高级别胶质瘤，H3野
生型/IDH野生型

婴儿型大脑半球胶质瘤

局限性星形细胞胶质瘤

毛细胞型星形细胞瘤

具有毛样特征的高级别星形细胞瘤

多形性黄色瘤型星形细胞瘤

室管膜下巨细胞型星形细胞瘤

脊索瘤样型胶质瘤

星形母细胞瘤，MN1变异型

室管膜肿瘤

幕上室管膜瘤，非特指或不能归类

幕上室管膜瘤，ZFTA融合阳性型

幕上室管膜瘤，YAP1融合阳性型

后颅窝室管膜瘤，非特指或不能归类

后颅窝室管膜瘤，PFA组

后颅窝室管膜瘤，PFB组

脊髓室管膜瘤，非特指

脊髓室管膜瘤，MYCN扩增型

黏液乳头状型室管膜瘤

室管膜下室管膜瘤

分子指标 a

IDH1/2、ATRX、TP53基因突变，无染色体 1p/19q共缺失，CDKN2A和/或 CDKN2B基因纯合性缺失，
符合该肿瘤的DNA甲基化谱

IDH1/2基因突变、染色体1p/19q共缺失、TERT基因启动子突变，无ATRX蛋白表达缺失，符合该肿瘤的
DNA甲基化谱

IDH和H3为野生型，TERT基因启动子突变、EGFR基因扩增、全第 7号染色体获得和全第 10号染色
体丢失，符合该肿瘤的DNA甲基化谱

IDH 和 H3 为野生型，结构变异所致的 MYB 或 MYBL1 基因融合（主要伴侣基因为 PCDHGA1、
MMP16或MAML2），符合该肿瘤的DNA甲基化谱

MYB基因变异（主要为MYB⁃QKI基因融合），符合该肿瘤的DNA甲基化谱

IDH和 H3为野生型，BRAF基因 p.V600E突变、FGFR2或 FGFR3基因融合等 MAPK通路基因变异，
无染色体1p/19q共缺失

IDH和 H3为野生型，BRAF基因 p.V600E突变、FGFR1基因异常（TKD串联重复、碱基突变或融合）
或其他MAPK通路基因变异、无CDKN2A基因纯合性缺失，无特征性DNA甲基化谱

H3.3、H3.1、H3.2的p.K28M/I（K27M/I）突变，EZHIP过表达，EGFR基因变异，符合该肿瘤的DNA甲基化
谱，肿瘤细胞核H3 K28me3（H3 K27me3）缺失

H3.3 p.G35V/R（G34V/R）突变、ATRX表达缺失、p53弥漫强阳性、MGMT启动子甲基化，符合该肿瘤
的DNA甲基化谱

IDH和H3为野生型、符合该肿瘤RTK1（有PDGFRA基因扩增）、RTK2（有EGFR基因扩增、TERT基因
启动子突变）或MYCN（有MYCN基因扩增）分子亚型的DNA甲基化谱

ALK、NTRK1/2/3、ROS1、MET基因融合（均属RTK家族），符合该肿瘤的DNA甲基化谱

KIAA1549⁃BRAF基因融合，BRAF、NF1、FGFR1等MAPK通路基因的其他变异

该肿瘤特有的 DNA 甲基化谱、MAPK 通路基因变异、CDKN2A 和/或 CDKN2B 基因纯合性缺失、
CDK4基因扩增、ATRX基因突变

BRAF基因p.V600E突变或其他MAPK通路基因变异，CDKN2A和/或CDKN2B基因纯合性缺失，符合
该肿瘤的DNA甲基化谱

TSC1或TSC2基因失活突变，符合该肿瘤的DNA甲基化谱

PRKCA基因p.D463H突变，符合该肿瘤的DNA甲基化谱

MN1⁃BEND2或MN1⁃CXXC5基因融合，CDKN2A基因纯合性缺失，符合该肿瘤的DNA甲基化谱

未行分子检测或检测失败者为非特指，未检测到ZFTA或YAP1基因融合和/或检测到其他基因异常
者为不能归类

ZFTA基因融合阳性，符合该型室管膜瘤的DNA甲基化谱，CDKN2A和/或CDKN2B基因纯合性缺失

YAP1基因融合阳性，符合该型室管膜瘤的DNA甲基化谱

未行分子检测或检测失败者为非特指，分子检测结果无法符合PFA组和PFB组者为不能归类

符合该型室管膜瘤的 DNA 甲基化谱，染色体稳定，90% 病例为 H3 K28me3（H3 K27me3）核阴性
（EZHIP 过表达所致），少数病例有EZHIP基因突变（9%）或H3 p.K28M（K27M）突变（4%），常见染
色体1q获得

符合该型室管膜瘤的DNA甲基化谱、染色体不稳定和非整倍体，保留H3 K28me3（H3 K27me3）阳性

NF2基因突变，染色体22q缺失，符合该型室管膜瘤的DNA甲基化谱，无MYCN基因扩增

MYCN基因扩增，符合该型室管膜瘤的DNA甲基化谱

符合该型室管膜瘤的DNA甲基化谱

符合室管膜下室管膜瘤的DNA甲基化谱，TERT基因启动子突变和/或第6号染色体缺失

注：a各分子检测指标的详细内容以 2021年中枢神经系统瘤WHO分类第5版的相应描述为准
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只能检测一段DNA序列，通量较低，更适用于热点

区域突变检测及结果复核。

共识 5：Sanger 测序技术可用于 IDH1/2、
TERT、BRAF等基因热点区域突变检测及免疫组

织化学结果复核，应注意肿瘤细胞比例较低导致的

假阴性（推荐等级：强烈推荐）。

5.下一代测序技术：通常称二代测序技术，也

称为高通量测序技术，可以一次性检测多个样本的

多种基因变异。基于DNA的二代测序常用于单核

苷酸变异（SNV）及小片段插入/缺失（Indels）的检

测，也可以通过覆盖融合变异的断裂点区域，从而

实现融合变异的检测；基因的拷贝数变异可以基于

生物信息分析算法进行判断，通过增加染色体骨架

探针覆盖，对染色体层面的变异（如染色体 1p/19q
共缺失、全第 7号染色体获得、全第 10号染色体缺

失等）也可以进行较为准确地评估，同时还可发现

重要基因的双等位（biallelic）状态；单肿瘤样本借

助生物信息分析算法可以评估潜在的致病性/可能

致病性种系变异。应注意，由于融合变异的断裂点

区域常位于内含子，且 GC 含量较高，基于 DNA 的

二代测序无法确保完全覆盖，存在漏检可能；罕见

的融合形式是否产生具有功能的融合转录本也需

要进一步验证。基于RNA的二代测序是基因融合

检测的重要技术，多个指南认为在融合检测能力

上，RNA 二代测序检测优于 DNA 二代测序检

测［26⁃27］，但也应考虑到 RNA 降解所导致的假阴性。

因此，DNA+RNA的二代测序联合检测可能是避免

漏检的重要策略。目前国内各类二代测序检测项

目较多，泛实体瘤产品可能并不适用于中枢神经系

统肿瘤，使用前应明确是否包括可能存在的中枢神

经系统肿瘤相关基因，避免由于关键基因未纳入检

测范围导致漏检，从而影响最终病理诊断。

共识 6：基于DNA二代测序技术可以检测胶质

瘤相关驱动性基因变异、基因拷贝数变异及染色体

状态；基于RNA二代测序检测对于融合变异检出

效能更高；DNA+RNA 联合检测需要至少覆盖

WHO中枢神经系统肿瘤分类中所涉及的体系/种
系驱动性基因变异、融合、染色体及微卫星不稳定

性状态（推荐等级：强烈推荐）。

6.DNA 甲基化谱技术：是通过 DNA 甲基化芯

片检测待测样本中 90 万个以上的甲基化位点状

态 ，再 使 用 随 机 森 林 或 t⁃SNE（t⁃distributed 
Stochastic Neighbor Embedding）聚类等机器学习算

法，评估该样本与既往明确病理诊断样本在 DNA

甲基化谱上的相似性［28］。在本共识所纳入的 27种

胶质瘤中，除了青少年多形性低级别神经上皮肿

瘤、具有MAPK通路变异的儿童型弥漫性低级别胶

质瘤等少数肿瘤分类外，多数肿瘤分类将 DNA 甲

基化谱特征纳入必要或理想诊断标准。DNA甲基

化谱同时可以评估染色体和特定基因的拷贝数变

异及MGMT基因启动子的甲基化状态，对于特定融

合变异（如 BRAF⁃KIAA1549、FGFR3⁃TACC3 等）具

有一定提示作用。肿瘤细胞比例对DNA甲基化谱

分类的准确性影响较大，推荐肿瘤细胞比例需大于

70%（发生错误分类概率较低）；瘤组织中存在大量

炎性细胞成分和低级别胶质瘤较易出现错误分类；

对于修正评分（随机森林法）小于 0.9及与参考集未

完全重叠（t⁃SNE）的病例应谨慎诊断［29］。

共识 7：DNA甲基化谱技术是大多数胶质瘤分

类的必要或理想诊断标准，可同时进行基因及染色

体拷贝数变异评估，应由熟悉DNA甲基化谱技术

的病理医师结合组织学特征和/或分子信息对结果

进行解释（推荐等级：强烈推荐）。

五、胶质瘤分子检测推荐路径

应综合考虑技术开展情况、患者临床病理特征

（年龄、肿瘤部位、组织学特征等）、收费价格等因

素，由神经病理医师、神经外科医师、肿瘤科医师、

影 像 科 医 师 等 神 经 系 统 疾 病 多 学 科 治 疗

（multi⁃disciplinary treatment，MDT）团队成员共同讨

论决定相应医疗机构检测路径。在检测平台完备

的机构推荐使用免疫组织化学套餐进行初筛，对于

有提示诊断方向的阳性指标，或考虑成人型弥漫性

胶质瘤患者，进一步利用常规分子病理平台

（PCR/FISH/Sanger 测序）进行复验；对于初筛无提

示诊断，可以通过二代测序或者 DNA 甲基化谱技

术进一步明确诊断。二代测序应优先应用于未将

DNA 甲基化谱纳入诊断标准的肿瘤（如青少年多

形性低级别神经上皮肿瘤）及具有潜在靶向治疗机

会的肿瘤（如婴儿型大脑半球胶质瘤）；DNA 甲基

化谱技术应优先用于将DNA甲基化谱特征纳入必

要诊断标准的肿瘤分类；对于依旧无法明确诊断的

特殊疑难病例可使用另一种方法验证。

二代测序检测到的发生驱动性突变的变异等

位基因频率（variant allelic frequency）是预测 DNA
甲基化谱分类准确性的重要依据［30］。驱动性基因

变异存在交叉的肿瘤，如均发生 TERT基因启动子

突变的胶质瘤母细胞瘤和 IDH野生型/H3野生型儿

童高级别胶质瘤，DNA 甲基化谱可以对其进行明
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确区分。二代测序和DNA甲基化谱两者的联合检

测可以相互佐证，并发现潜在的致病/可能致病种

系变异，有助于提高精准诊断能力［31］。有条件的单

位可以考虑联合开展，并由高级职称病理医师结合

组织学形态、免疫组织化学结果签发多组学整合诊

断报告。

共识 8：优先使用免疫组织化学指标进行初

筛，再结合患者年龄、肿瘤部位、组织学形态、免疫

组织化学指标，有诊断方向的优先使用常规分子病

理平台进行复验，综合选用二代测序或DNA甲基

化谱技术进一步明确，对于疑难病例有条件单位可

进行二代测序+DNA 甲基化谱联合检测（推荐等

级：强烈推荐）。

六、临床实践中的注意事项

1.肿瘤细胞比例评估：肿瘤细胞比例评估是组

织样本分子检测的关键，特别是对于需要准确评估

染色体变异的二代测序和 DNA 甲基化谱检测，其

要求更高。FISH检测可以直接在荧光显微镜下观

察肿瘤区域，因此对肿瘤细胞比例要求较低。二代

测序和甲基化谱聚类分析推荐使用 2 年以内的石

蜡/新鲜组织样本，避免使用强酸脱钙处理后的样

本，检测前需由病理医师进行肿瘤细胞含量评估，

形态不典型时需结合免疫组织化学结果综合判断。

不同的检测方法对基因突变频率的灵敏度不同，故

不同的检测方法要求的肿瘤细胞比例也有所不同。

对于 PCR 及二代测序，推荐肿瘤细胞占比≥20%；

Sanger 测序推荐肿瘤细胞占比≥30%；对于 DNA 甲

基化谱检测，推荐肿瘤细胞占比≥70%。当肿瘤细

胞比例不足时，应对肿瘤细胞进行富集，尽可能避

免出血和坏死区域；若无法富集，应及时与患者和

送检医师沟通是否继续检测，并在报告中注明相关

情况及检测局限性。

共识 9：不同技术对于肿瘤细胞比例要求不

同，进行分子检测前需由病理医师评估肿瘤细胞比

例，对于存在检测失败风险的病例应及时与患者及

送检医师沟通（推荐等级：强烈推荐）。

2.核酸质控：核酸质量对检测结果的准确性至

关重要，推荐优先应用NMPA批准或备案的核酸提

取试剂盒对样本进行核酸提取。提取完成后需对

核酸质量进行评估，包括核酸浓度、总量和纯度；对

于进行二代测序和 DNA 甲基化谱检测的核酸样

本，还需进行 DNA 片段大小或降解程度的评估。

若提取的核酸不符合质控标准，应重新进行核酸提

取并再次评估；若依旧不合格，应及时与患者和送

检医师沟通是否继续检测，并在报告中注明质控情

况及检测结果的局限性。

3.检测结论不一致时的处理原则：不同技术对

于同一指标的结论可能存在不一致，这种不一致性

多是由于技术的局限性导致，如突变型免疫组织化

学指标无法检测罕见突变、PCR技术检测突变位点

不包括罕见位点、FISH 提示的染色体缺失/获得不

能完全反映整个染色体的状态、基于 DNA 的基因

融合二代测序检测存在的漏检等。在实际工作中，

一些共突变的标志物可以作为参考，如考虑少突胶

质细胞瘤（Sanger测序检测到 IDH1或 IDH2基因突

变，FISH检测到 1p/19q共缺失），但未检出TERT基

因启动子突变时，应考虑 IDH突变型星形细胞瘤中

基因组不稳定所导致的 1p/19q部分缺失（可进行二

代测序或 DNA 甲基化谱验证）。分子检测阳性指

标所提示的病理诊断类型与组织学特征存在不一

致，且该诊断可能影响临床治疗决策时应谨慎，需

考虑到检测技术局限性，避免盲目使用单一分子指

标决定病理诊断，必要时对阳性指标使用其他技术

进行进一步验证。

共识 10：不同检测技术对于同一指标的结论

可能存在不一致性，不一致病例建议使用第三种方

法进行验证后方能诊断（推荐等级：强烈推荐）。

4.检测报告：检测报告的可读性和涵盖内容可

能直接影响病理诊断结果。检测报告应包括患者

及样本信息、肿瘤细胞比例、检测结果、技术方法及

方法局限性，由病理医师审核后签发，需强调的内

容可以通过备注形式体现。二代测序检测报告应

在技术方法处描述测序目标区域大小（panel size），

同时报告下机数据量、Q30、平均测序深度、有效测

序深度、测序均一性等核心质控数据。基因拷贝数

变异及染色体变异对于胶质瘤整合诊断十分重要，

但是目前尚无明确的判读阈值，不同方法学间也存

在差异，二代测序和 DNA 甲基化谱报告中应体现

相关指标的具体数值、阳性阈值及生物信息分析方

法描述。DNA甲基化谱聚类分析报告应给出所使

用的聚类方法、参考集范围、相应甲基化谱的临床

病理特征等内容。多组学检测可能对同一指标进

行不同技术方法的检测，如基于 DNA 二代测序与

RNA 二代测序的 BRAF 基因融合检测、基于 DNA
甲基化谱与 DNA 二代测序的 1p/19q 共缺失检测，

可能存在由于技术方法或者判读阈值引起的结果

差异，病理医师应整合组学指标进行综合判断并形

成统一结论。
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共识 11：二代测序及DNA甲基化谱报告应包

括检测结果、基因拷贝数变异、染色体变异、检测范

围及核心质控数据等内容，多组学整合报告应形成

综合性的整合结论（推荐等级：强烈推荐）。

5.DNA 甲基化谱临床实践：按照《中华人民共

和国人类遗传资源管理条例》，数据分析需在国内

完成，但国内尚缺乏标准统一的聚类算法及参考

集，这就要求国内开展 DNA 甲基化谱检测需自行

建立参考病例集及聚类分析算法，并按照国家医疗

器械管理规定进行性能确认；单次 8个样本的上样

要求对于非脑肿瘤专科医院的报告时效性提出更

高要求，而建立区域检测中心可能是解决方案

之一。

共识 12：鼓励建立中国人群中枢神经系统肿

瘤DNA甲基化数据库和标准聚类算法，规范临床

应用（推荐等级：强烈推荐）。

6. 种系变异：基于肿瘤单样本的 DNA 二代测

序检测可以发现潜在的致病性/可能致病性的种系

变异。一项儿童高级别肿瘤的回顾性研究发现近

10% 的患者存在致病性/可能致病性的种系变

异［31］，对于有肿瘤家族史的患者可以通过一代测序

技 术 或 多 重 连 接 探 针 扩 增 技 术（multiplex 
ligation⁃dependent probe amplification，MLPA）在外

周血白细胞样本中验证在肿瘤样本中发现的可疑

种系突变，阳性病例应进一步接受遗传咨询及家系

分析。

共识 13：进行DNA二代测序检测时应加入白

细胞对照，以发现致病性或可能致病性的种系变异

（推荐等级：强烈推荐）。

七、展望

分子技术的迅猛发展，为胶质瘤的精准诊治提

供了新的手段，也对神经病理医师提出了更高的要

求，在掌握组织学形态及免疫组织化学特征时，也

需要熟悉分子病理指标的意义及技术局限性。

DNA甲基化谱的临床应用为我们发现新的肿瘤分

型提供了新技术［32⁃33］；单细胞组学、空间组学等技

术的快速迭代，也为我们在单细胞层面上认识肿瘤

内部结构提供了海量信息［34］，其检测成本的不断下

降，让我们看到未来临床应用的曙光；基于血管异

质性等形态学特征的分子分型发展迅猛，展现出良

好的临床应用前景［35⁃36］；人工智能的不断进步，不

仅可以预测基于突变状态的胶质瘤分子分型［37］、还

能通过预测甲基化谱状态从而实现整合病理诊

断［38］。同时，我们也应认识到胶质瘤分子检测还存

在一定的问题，需要进一步探讨。比如已有文献提

出仅有 TERT 启动子突变的胶质母细胞瘤患者预

后较同时伴有 EGFR 扩增和/或第 7 号染色体获

得/第 10号染色体丢失的好［39］，单一分子指标改变

是否可以作为胶质母细胞瘤诊断标准值得进一步

研究；其次，能指导治疗决策的分子指标还不够多；

再次，国内胶质瘤相关分子指标的室间质评工作开

展尚需加强。期待未来有更多的技术能够进入临

床应用、有更多的研究来回答相关临床问题，专家

组将不断更新本共识，以适应高速发展的临床诊疗

需求。
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关于中华医学会系列杂志指南共识类文章撰写与发表的推荐规范

  制定和推广临床指南是当前规范医疗卫生服务的重要

举措，为保证临床指南制定的科学、公正和权威，以及使临

床指南适应于我国国情，从而更好地发挥指导作用，中华医

学会杂志社对指南共识类文章的撰写与发表推荐规范

如下。

  一、指南共识类文章的撰写 
  指南共识类文章指具有学术权威性的指导类文章，包

括指南、标准、共识、专家建议、草案等。拟在中华医学会系

列杂志发表的指南共识类文章，需具备以下条件：（1）有明

确的应用范围和目的；（2）制定方为该学科学术代表群体，

权益相关各方均有合理参与；（3）有科学的前期研究铺垫，

有循证医学证据支持，制定过程严谨规范，文字表述明确，

选题有代表性；（4）内容经过充分的专家论证与临床检验，

应用性强；（5）制定者与出版者具有独立性，必要时明确告

知读者利益冲突情况；（6）制定者提供内容和文字经过审核

的终稿。

  二、指南共识类文章的发表

  1. 指南共识类文章宜在符合其报道范围和读者定位的

相关学术期刊上发表。

  2. 不同期刊可共同决定同时或联合发表某篇指南，版

式可有所不同，但内容必须一致。

  3. 指南类文章的二次发表应遵循《关于中华医学会系

列杂志论文二次发表的推荐规范》。

（中华医学会杂志社）
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