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分子病理指导下的胶质瘤手术治疗前景

王 强 综述 潘 灏 审校

胶质瘤是颅内最常见的原发恶性肿瘤，治疗效

果一直不佳。手术是胶质瘤综合治疗的第一步，目

前的指南推荐在保证安全的情况下进行最大程度的

肿瘤切除，在保护功能的同时实现对肿瘤组织的全

切除[1]。目前的手术模式是在众多辅助技术的帮助

下实现对胶质瘤尤其是功能区胶质瘤的精准切除。

这些辅助技术包括神经导航技术、术中磁共振技术、

术中B超技术、术中电生理技术、唤醒麻醉技术、荧

光导航技术等等。近年来，分子病理的进展对现今

的胶质瘤治疗起到全程指导意义，分子病理指导下

的手术切除模式，在手术切除程度、生存期及神经功

能保护之间获得更好的平衡。但是如何解决在术

前、术中获取肿瘤分子信息这一难题仍有待进一步

研究。本文就目前影像学技术、活检组织、脑脊液液

态活检、色谱分析技术及拉曼光谱技术对肿瘤组织

分子病理信息获取的优缺点进行总结，为临床提供

参考。

1 胶质瘤分子病理对胶质瘤手术模式的影响

近年来，分子病理研究发现了一些与胶质瘤相

关的重要分子标志物，如 IDH突变、1p/19q共缺失、

MGMT启动子区甲基化、TERT启动子突变等。这些

分子标志物对胶质瘤的诊断、预后判断及治疗均起

到重要的作用，同时也对传统的胶质瘤组织病理提

出了新的挑战。

2016版WHO中枢神经系统病理诊断指南中引

入了分子病理，胶质瘤的诊断进入组织病理及分子

病理结合的整合诊断时代。之后，中枢神经系统肿

瘤分类分子信息及实践方法联盟-非WHO官方组织

（cIMPACT-NOW）进行了7次更新[2]。2021年，WHO
发布了第五版中枢神经系统肿瘤分类指南[3]，对近几

年来分子病理的研究进展进行总结，提出了多个改

变肿瘤组织病理分级的分子特征，如 IDH野生型星

形细胞瘤一旦出现EGFR扩增、TERT启动子突变或

7号染色体获得/10号染色体缺失中的任何一项，不

论组织病理级别，均可直接定义为胶质母细胞瘤

（IDH野生型，WHO分级4级）；而 IDH突变型星形细

胞瘤出现CDKN2A/B纯合缺失，也可以直接定义为

星形细胞瘤（IDH突变型，WHO分级 4级）。这些分

子病理的进展说明仅依赖于组织病理诊断容易造成

误诊、漏诊，已无法满足目前胶质瘤的规范诊疗。目

前，在胶质瘤的诊断、治疗及预后判断等过程中，均

需要结合分子病理与组织病理进行整合分析。

胶质瘤分子病理的研究进展不仅仅在指导胶质

瘤的诊断、预后判断以及化疗、放疗等综合治疗，其

对胶质瘤手术模式的影响也逐渐引起重视。研究指

出对于 IDH突变、1p/19q非共缺失的胶质瘤，建议行

全切除，而 IDH突变合并1p/19q共缺失的胶质瘤，不

需要强求全切除[4]。这样的手术方式对于功能区肿

瘤可以在明确肿瘤分子病理的情况下选择部分切

除，将残余肿瘤留待后续放、化疗，以更好地实现肿

瘤治疗和生活质量之间的平衡。基于这些进展，Li
等[5]提出分子病理指导下的胶质瘤手术切除模式，要

求在肿瘤病理级别、分子表型以及是否累及功能区

的基础上，决定对肿瘤进行超全切除、全切除、强化

范围切除或部分切除：对非功能区低级别 IDH野生

型弥漫胶质瘤建议行超全切除，对功能区 IDH突变

合并 1p/19q共缺失的弥漫胶质瘤建议行次全切除，

对于 IDH野生型间变胶质瘤或胶质母细胞瘤建议行

增强病灶切除，其余胶质瘤建议行全切除。这一模

式的提出是首次将分子病理的概念引入胶质瘤手术

切除过程，利用肿瘤分子病理信息指导手术切除模
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式，对神经外科医生提出了新的要求。但是，这一模

式要求术前或术中实时了解肿瘤的分子病理特征。

2 术前获取胶质瘤分子病理信息

2.1 肿瘤组织病理检查 既往依赖开颅手术切除或

穿刺活检取得肿瘤组织标本进行分子检测，以获得

肿瘤组织的分子病理信息，而且多需要数天的检测

时间。开颅术前先进行穿刺活检可以获得肿瘤组织

进行常规组织病理分析和分子病理检测，但是胶质

瘤属于高度异质性的肿瘤，同一肿瘤内不同部位肿

瘤细胞的分子特征存在较大的差异，活检必然存在

一定程度的误诊率 [6]。此外，穿刺获取的标本量有

限，有可能难以确定组织病理级别，甚至无法诊断
[7]。同时，对富血供的高级别胶质瘤，穿刺活检有可

能诱发肿瘤出血导致颅内压增高甚至脑疝。对脑

干、大静脉旁等重要部位的肿瘤，穿刺活检也存在较

大的风险。术中常规快速病理检查仅能获得组织病

理信息，难以提供分子病理相关信息。因此，需要新

的技术在术前、术中提供肿瘤准确的肿瘤分子病理

信息。

2.2 影像学技术 近年来，随着影像组学技术的发

展，通过对磁共振影像细节的详细分析，有望通过影

像组学技术在术前发现胶质瘤内特定的分子标志物

信息。如利用影像组学技术，在术前MRI影像中筛

选出若干影像组学特征，通过这些特征进行 IDH突

变情况的判定。当特征数达到85个时，判定 IDH突

变与否的准确性和特异性都能接近 100%[8]。同样，

通过相似技术对 1p/19q共缺失情况的判定，也能有

较好的准确性和特异性[9]。虽然影像组学技术提供

了通过术前MRI获得相关分子病理信息的途径，但

是影像组学技术繁琐的分析过程限制了其临床大规

模开展的可能，同时影像组学分析多针对某一个特

异性的分子标志物，无法同时对多个分子标志物进

行分析。

除了影像组学技术之外，分子影像技术也是近

年来影像科学的热门研究方向。通过对特殊代谢产

物的波谱分析，可以分析 IDH突变几率。Choi等 [10]

利用磁共振波谱技术定量分析胶质瘤内 IDH代谢产

物 2-HG，发现 2-HG浓度与病灶是否稳定相关，并

随治疗起效出现明显下降；而且通过对 2-HG定量

分析可以判断肿瘤是否存在 IDH突变。此外，利用

一些特异性的分子示踪剂结合磁共振增强扫描或

PET、SPECT扫描，也可以发现一些分子标志物如

PDGFRβ、EGFR、C-MET的变化特征 [11~13]。但是，这

些示踪剂只能针对某一特殊分子，难以进行多靶点

综合分析，而且这些研究目前也多处于基础研究或

临床试验阶段。

2.3 液态活检技术 液态活检是通过对体液中的肿

瘤特异性蛋白、循环肿瘤细胞或循环肿瘤DNA（cir⁃
culating tumor DNA，ctDNA）片段进行分子分型，来

获取肿瘤相关信息的一项新兴技术。目前，在胶质

瘤领域，基于血液、尿液及脑脊液的液态活检技术均

有文献报道[14，15]。但是由于颅内血脑屏障的存在，血

液、尿液的目标片段较少，检出阳性率不高[16]。基于

脑脊液的 ctDNA检测已有多篇文献发表，证实脑脊

液 ctDNA检测不仅可用于胶质瘤的诊断，还可根据

脑脊液 ctDNA丰度改变来监测肿瘤对治疗的反应[14，

17]。Pan等[18]研究显示，对脑干肿瘤的主要突变，术前

脑脊液分子检测结果与肿瘤组织分子结果完全一致

率达 83%（31/37），半数以上一致率达 91.9%（34/
37），且 10例组织检测阴性病人仅在脑脊液中检测

出重要突变，而且脑脊液检测阳性率显著高于血浆

ctDNA检出阳性率。Duan等[19]发现术前收集10例胶

质母细胞瘤病人的脑脊液，与术中所取得肿瘤标本

同样进行分子检测，可以获得相似的基因突变结果，

提示通过术前的脑脊液分子检测，能够同时获取胶

质瘤多种重要分子病理信息，了解肿瘤基因谱，这就

有可能将此分子病理信息应用于指导胶质瘤手术。

但是由于分子检测所需时间在 5~7 d，周期较长，而

且目前的全外显子检测费用较高，难以广泛推广。

3 术中实时获取肿瘤分子病理信息

3.1 色谱技术 色谱技术可以利用色谱分析检测组

织中某种特定物质含量。检测 IDH代谢产物 2-HG
的含量可以确定胶质瘤组织中是否存在 IDH突变。

基于该原理，利用液相色谱-质谱可以准确地区分是

否存在 IDH 突变，敏感性、特异性分别为 97.5%、

100%[20]。利用气相色谱-质谱法分析87例胶质瘤标

本 IDH突变情况，与常规 PCR技术相比较，其敏感

性、特异性均达100%，且检测时间仅需40 min[21]。而

基质辅助激光解析离子化飞行时间质谱也被用于检

测胶质瘤内 IDH突变情况，在保证检测准确性的同

时耗时缩短至5 min[22]。色谱技术从检测所需时间和

准确性、特异性方面完全可以满足术中实时检测的

要求，但是色谱分析主要针对某一种化合物检测，难

以一次检测多个基因改变情况，某些基因尚缺乏特

异性底物。此外，色谱分析仪属于大型精密仪器，目

前尚难以在医院临床环境中常规开展，限制了此类
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技术的广泛应用。

3.2 拉曼光谱技术 拉曼光谱技术利用特定拉曼光

谱峰对应于化学键的特定振动模式这一特性，可以

检测生物组织中的分子，从而用于生物组织中化学

成分的鉴定。近年来，拉曼光谱技术在脑肿瘤的鉴

别诊断中的应用得到快速发展。Kalkanis等 [23]利用

拉曼技术分析脑肿瘤术中冰冻切片标本以鉴别正常

脑组织、坏死及胶质母细胞瘤，其精确性达 97.8%。

Livermore等[24]利用拉曼技术在术中新鲜标本直接进

行检测，对肿瘤组织和正常脑组织的区分能够达到

100%的特异性、敏感性和精确性。利用拉曼光谱技

术对胶质瘤手术标本进行 IDH突变、IDH野生型两

分类，其准确性在 87%~89%[25]。Livermore等 [26]利用

拉曼光谱技术，对 62例新鲜胶质瘤组织进行分类，

区分 IDH野生型星形细胞瘤、IDH突变型星形细胞

瘤及少突胶质细胞瘤，可以获得79%~94%的敏感性

和 90%~100%的特异性，所需时间为 9.5 min。这些

技术可在术中实时进行检测，并根据分析所得的分

子病理结果直接指导手术切除策略。既往，拉曼技

术探针检测面积狭小，只能进行单点小面积检测，不

利于临床实践操作，同时需要标本离体在仪器上检

测。目前，手持式拉曼探针技术不但扩大单次检测

面积到 95 mm2，且对猪的脂肪与肌肉边缘判断的准

确性达95%[27]。小型化的手持设备有望可以直接在

术中对手术创面进行实时检测而且耗时较短。但该

型手持拉曼探针尚未在胶质瘤领域进行临床试验。

综上所述，在分子病理时代，胶质瘤手术的切除

方式会依据肿瘤的分子病理进行修正，根据不同的

分子特征，进行超全切除、全切除、强化范围切除或

功能区的部分切除，以期获取肿瘤切除、神经功能保

护及生存时间的最佳平衡。随着术前、术中获取肿

瘤分子病理信息的众多技术不断进步，尤其是术中

实时获取分子病理信息的拉曼技术小型化、快速化

的发展，分子病理指导下的胶质瘤手术切除模式有

望从设想进入临床，并使胶质瘤病人获益。
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