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胶质瘤基因分型及病理分级与舌象特征相关性研究
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［摘要］目的：研究胶质瘤基因型及病理分级与患者舌象特征的相关性。方法：回顾性分析 78例胶质瘤患

者的病理诊断资料，并收集其手术及同步放化疗后多次随访的舌象照片。由 2名中医师进行舌象评估，包括舌

体颜色、舌体大小、舌体形状、舌苔颜色及舌苔厚度。对不同基因亚型及病理分级的胶质瘤患者的舌象特征的

相关性进行分析。结果：胶质瘤病理级别与 5 个舌象特征均没有显著相关性。IDH 突变、1p19q 联合缺失及

MGMT 甲基化和舌体形状、大小均存在显著相关性；IDH 突变、1p19q 联合缺失及 MGMT 甲基化和舌体颜色及

舌苔颜色均无显著相关性。IDH 突变、1p19q 联合缺失和舌苔厚度存在显著相关性，而 MGMT 甲基化和舌苔厚

度没有显著相关性。结论：胶质瘤 IDH 突变、1p19q联合缺失及 MGMT 甲基化与部分舌象特征相关，提示舌象

可能在评估脑胶质瘤病情中具有潜在价值。
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Abstract：Objective：To investigate the correlation between the genotype and pathological grade of glioma and 
patients' tongue manifestation characteristics. Methods：A retrospective analysis was conducted on the pathological 
diagnosis data of 78 patients with glioma. Tongue manifestation images collected during multiple follow-up visits after 
surgery and concurrent chemoradiotherapy were reviewed. Tongue manifestation assessment was performed by two 
Chinese medicine practitioners， covering tongue body color， tongue body size， tongue body shape， tongue coating 
color，and tongue coating thickness. The correlation between tongue manifestation characteristics and different genotype 
subtypes and pathological grades was analyzed. Results：No significant correlation was found between the pathological 
grade of glioma and the five tongue manifestation characteristics. There was a significant correlation between IDH 
mutation， 1p19q codeletion， MGMT methylation and tongue body shape and size. No significant correlation was 
observed between IDH mutation，1p19q codeletion，MGMT methylation and tongue body color or tongue coating color. 
The IDH mutation and 1p19q codeletion showed a significant correlation with tongue coating thickness，whereas MGMT 
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methylation showed no significant correlation with tongue coating thickness. Conclusion： The IDH mutation， 1p19q 
codeletion， and MGMT methylation in glioma are correlated with certain tongue manifestation characteristics，
suggesting that tongue manifestation may hold potential value in assessing the condition of glioma. 

Keywords：Glioma；Pathology；Genotyping；Tongue manifestation characteristics；Correlation analysis

脑胶质瘤是最常见的原发性恶性脑肿瘤[1]。不同

级别、不同基因型的胶质瘤治疗策略和预后存在明

显差异，其中最重要的分子标志物为异柠檬酸脱氢

酶（IDH）突变、 1 号染色体短臂及 19 号染色体长

臂（1p19q）联合缺失[2]及 O6-甲基鸟嘌呤-DNA甲基转

移（MGMT）基因启动子甲基化[3]。舌象作为中医学的

重要诊断工具，通过观察舌体及舌苔的变化能够灵

敏反映机体病理状态与全身状况；中医学认为肿瘤

是全身性病变的局部表现，而舌象变化与肿瘤分期、

预后、肿瘤标志物、分子分型密切相关，在肿瘤临

床诊治中具有重要价值[4-9]。已有研究表明舌象可用

于肺癌、胃癌、结直肠癌、乳腺癌及食管癌等肿瘤

的早期筛查与辅助诊断[4-9]。然而，目前国内外尚未

见胶质瘤基因型及病理分级与舌象特征相关性的系

统性研究报道，舌象在胶质瘤分子分型及预后评估

中的潜在价值有待探索，因此本研究旨在观察胶质

瘤基因分型和病理级别与患者舌象变化的相关性，

为后续临床研究提供参考。

1 临床资料

1.1 诊断标准 参考世界卫生组织（WHO）发布

的《第五版（2021年）中枢神经系统肿瘤分类》 [10]。

1.2 纳入标准 经过手术病理（不包括穿刺活检）确

诊为胶质瘤；术后能够接受自然光线下拍摄舌象图

像；有明确的病理资料，包括WHO分级及 IDH基因

突变状态、1p19q联合缺失状态和MGMT启动子甲基

化状态。

1.3 排除标准 舌象的图像质量差；染苔及不能配

合正常伸舌；未接受同步放疗、化疗（替莫唑胺）。

1.4 一般资料 选取 2022年 9月—2023年 10月于南

方医科大学南方医院接受手术切除并经病理证实为

胶质瘤的患者 78例，其中男 44例、女 34例，平均年

42.79岁。所有患者术后均行 MRI随访，扫描序列包

括 T1WI、T2WI、T2-FLAIR、增强 T1WI 及 DWI，随

访间隔 2～3 个月，共进行了 180 次 MRI 随访和舌象

评估。其中，高级别胶质瘤 57 例、低级别胶质瘤

21 例，分别采集舌象 129例次、51例次；IDH突变型

36 例、野生型 42 例，分别采集舌象 82 例次、98 例

次；MGMT 甲基化 54 例、未甲基化 23 例、未知者

1 例，分别采集舌象 128 例次、50 例次；1p19q 联合

缺失 24例、非联合缺失 52例、未知者 2例，分别采

集舌象 55例次、122例次。各个基因型、病理级别的

舌象特征分布详见附表1及表2。
2 研究方法

2.1 舌象检查方法 在自然光线下，患者取坐位，

尽可能大的张口，将舌体伸出到口外，舌体舒展放

松，自然伸平，舌尖稍下，于自然光下充分暴露舌

体，1名医师通过数码相机进行拍摄，若拍摄质量不

佳，嘱患者休息5 min后重新进行拍摄。

2.2 舌象特征评估 舌象特征由 2 名有诊断经验的

中医师分别进行判断，如果判断不一致，由 1 名有

10 年诊断经验的中医师重新判别。舌象记录内容：

舌体颜色（淡红舌、淡白舌、红舌、暗舌）、舌体大

小（胖大舌、瘦小舌、正常）、舌体形状（齿痕舌、正

常、裂纹舌）、舌苔颜色（淡黄苔、淡白苔、黄苔、

白苔）、舌苔厚度（正常薄苔、厚腻苔、少苔、无

苔）。中医舌象诊断标准参照《中医诊断学》 [11]。

2.3 脑胶质瘤诊断及病理级别、基因分型标准 胶

质瘤的病理级别及组织学分类根据 2021版WHO中枢

神经系统肿瘤分类标准确定。WHO分级 1、2级属于

低级别胶质瘤，3、4 级属于高级别胶质瘤。IDH 基

因型由下一代测序法（44 例）或针对 R132 和 R172 位

点的免疫组化染色方式（34 例）确定，其中任何一个

突变均诊断为 IDH 突变。采用荧光原位杂交法检测

染色体 1p19q共缺失的状态。MGMT甲基化状态由基

因测序（44 例）和免疫组化（33 例）进行检测。其中，

免疫组化测定的 MGMT 蛋白少于 50%，则认为为

MGMT甲基化，否则为非甲基化。
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3 观察指标与统计学方法

3.1 观察指标 ①患者舌体颜色（淡白、淡红、红、

暗）。②患者舌体大小（胖大、瘦小、正常）。③患者

舌形（齿痕、裂纹、正常）。④患者舌苔颜色（淡白、

淡黄、白、黄）。⑤患者苔质厚薄（厚腻苔、白苔、

少苔、无苔）。

3.2 统计学方法 应用 SPSS26.0统计学软件进行分

析。计数资料以百分比（％）表示，采用 χ2检验。若

理论频数≥5，且总样本量大＞40 时，采用 Person 卡

方检验；理论频数＜5但≥1时，采用 Fisher确切概率

检验。以双侧P＜0.05表示差异有统计学意义。

4 研究结果

4.1 胶质瘤病理级别、基因亚型与舌体颜色的相关

性 见表 1。胶质瘤病理级别、基因亚型和舌体颜色

的相关性分析结果表明，IDH 突变、MGMT 甲基化、

1p19q 联合缺失和 WHO 级别均和舌体颜色无显著相

关性（P=0.347～0.457）。

 表1 胶质瘤病理级别、基因亚型与舌体颜色相关性分析  例（%）

舌色

淡白

淡红

红舌

暗舌

合计

χ2 值

P 值

病理级别

高级别

3（2.3）
84（2.3）
26（20.2）
16（12.4）

129     
2.848
0.417

低级别

2（3.9）
39（76.5）

5（9.8）
5（9.8）

51   

IDH 基因分型

突变型

1（1.2）
61（74.4）
11（13.4）

9（11.0）
82      

3.283
0.347

野生型

4（4.1）
62（63.3）
20（20.4）
12（12.2）
98   

MGMT 状态

甲基化

4（3.1）
90（70.3）
18（14.1）
16（12.5）

128    
1.603
0.457

未甲基化

1（2.0）
33（66.0）
11（22.0）

5（10.0）
50    

1p19q 状态

共缺失

3（5.5）
38（69.1）

7（12.7）
7（12.7）

55     
2.837
0.387

非缺失

2（1.6）
83（68.0）
23（18.9）
14（11.5）

122    

4.2 胶质瘤病理级别、基因亚型与舌体大小的相关

性 见表 2。胶质瘤病理级别、基因亚型和舌体颜色

的相关性分析结果表明， IDH 突变、MGMT 甲基化

及 1p19q联合缺失和舌体大小均存在显著相关性（P＜

0.001）。但是，病理级别和舌体大小无显著相关

性（P=0.986）。

表2 胶质瘤病理级别、基因亚型与舌体大小相关性分析 例（%）

舌大小

胖大舌

瘦小舌

正常

合计

χ2 值

P 值

病理级别

高级别

37（28.7）
25（19.4）
67（51.9）

129      
0.028
0.986

低级别

14（27.5）
10（19.6）
27（52.9）
51    

IDH 基因分型

突变型

34（41.4）
9（11.0）

39（47.6）
82    

15.346
＜0.001

野生型

17（17.3）
26（26.5）
55（56.2）
98    

MGMT 状态

甲基化

45（35.2）
14（10.9）
69（53.9）

128     
27.380

＜0.001

未甲基化

4（8.0）
21（42.0）
25（50.0）
50    

1p19q 状态

共缺失

23（41.8）
5（9.1）

27（49.1）
55     

9.064
＜0.001

非共缺失

28（23.0）
29（23.7）
65（53.3）

122      

4.3 胶质瘤病理级别、基因亚型与舌体形状的相关

性 见表 3。胶质瘤病理级别、基因亚型和舌体形状

的相关性分析结果表明， IDH 突变、MGMT 甲基化

及 1p19q 联合缺失和舌体形状上存在显著的相关性。

但是，病理级别和舌体形状无显著相关性（P=0.238）。

4.4 胶质瘤病理级别、基因亚型与舌苔颜色相关

性 见表 4。胶质瘤病理级别、基因亚型和舌苔颜色

的相关性分析结果表明，IDH 突变、MGMT 甲基化、

1p19q 联合缺失和 WHO 病理级别与舌苔颜色均无显

著相关性（P=0.092～0.982）。

4.5 胶质瘤病理级别、基因亚型与舌苔厚度相关

性 见表 5。IDH 突变及 1p19q 联合缺失和舌苔厚度

存在显著相关性（P＜0.05），而 WHO 病理级别（P=
0.377）及 MGMT 启动子甲基化（P=0.457）和舌苔厚度

无显著相关性。图 1及图 2分别为 2例胶质瘤的舌象

照片及术后MRI图像。
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表3 胶质瘤病理级别、基因亚型与舌体形状相关性分析 例（%）

舌形状

齿痕舌

裂纹舌

正常

合计

χ2 值

P 值

病理级别

高级别

52（40.3）
31（24.0）
46（35.7）

129      
2.867
0.238

低级别

20（39.2）
18（35.3）
13（25.5）
51    

IDH 基因分型

突变型

39（47.6）
25（30.5）
18（22.0）
82    

8.129
0.017

野生型

33（33.7）
24（24.5）
41（41.8）
98    

MGMT 状态

甲基化

65（50.8）
39（30.5）
24（18.8）

128     
43.368

＜0.001

未甲基化

7（14.0）
8（16.0）

35（70.0）
50    

1p19q 状态

共缺失

24（43.6）
21（38.2）
10（18.2）
55    

9.416
0.009

非共缺失

48（39.3）
26（21.3）
48（39.3）

122     

表4 胶质瘤病理级别、基因亚型与舌苔颜色相关性分析 例（%）

舌苔颜色

淡白色

淡黄色

白色

黄色

合计

χ2 值

P 值

病理级别

高级别

68（52.7）
35（27.1）
14（10.9）
12（9.3）

129       
1.453
0.733

低级别

32（62.7）
12（23.5）

4（7.8）
3（5.9）

51    

IDH 基因分型

突变型

47（57.3）
20（24.4）

8（9.8）
7（8.5）

82    
0.271
0.965

野生型

53（54.1）
27（27.6）
10（10.2）

8（8.2）
98    

MGMT 状态

甲基化

76（59.4）
32（25.0）
13（10.2）

7（5.5）
128      

6.367
0.092

未甲基化

22（44.0）
15（30.0）

5（10.0）
8（16.0）

50     

1p19q 状态

共缺失

30（54.5）
13（23.6）

6（10.9）
6（10.9）

55    
0.174
0.982

非共缺失

68（55.7）
33（27.0）
12（9.8）

9（7.4）
122      

表5 胶质瘤病理级别、基因亚型与舌苔厚度相关性分析 例（%）

舌苔厚度

厚腻苔

正常薄苔

少苔

无苔

合计

χ2 值

P 值

病理级别

高级别

 65（50.4）
 62（48.1）
  2（1.6）
  0
129

1.666
0.377

低级别

 28（54.9）
 21（41.2）
  2（3.9）
  0
 51

IDH 基因分型

突变型

45（54.9）
33（40.2）
 4（4.9）
 0
82

6.199
0.033

野生型

47（48.0）
51（52.0）
 0
 0
98

MGMT 状态

甲基化

 67（52.3）
 57（44.5）
  4（3.1）
  0
128

1.603
0.457

未甲基化

24（48.0）
26（52.0）
 0
 0
50

1p19q 状态

共缺失

35（63.6）
16（29.1）
 4（7.3）
 0
55

15.823
＜0.001

非共缺失

55（45.1）
67（54.9）
 0   
 0

122

图 1：男，30 岁。少突胶质细胞瘤（WHO 2 级， IDH 突变，

1p19q共缺失，MGMT启动子甲基化）。舌象（a）表现为暗舌，

胖大舌，齿痕舌，白苔，薄苔；术后MRI检查（b）从左至右分

别为T2WI、T1WI及增强T1WI。

图 2：男，43 岁，胶质母细胞瘤（WHO 4 级， IDH 野生型，

1p19q非共缺失，MGMT启动子非甲基化）。舌象（a）表现为

淡红舌，瘦小舌，正常舌形，淡黄苔，薄苔；术后 MRI 检
查（b）从左至右分别为T2WI、T1WI及增强T1WI。
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5 讨论

舌诊是中医学最具特色的诊断技术方法之一，

是疾病诊断和疗效评价的重要参考依据。近年来，

多个研究表明，舌象与恶性肿瘤疾病如肺癌、胃癌

等疾病客观化指标存在相关性，可用舌象辅助诊断

肿瘤[12-13]。然而，胶质瘤患者舌象特征与其分子病理

特征的关系尚未见系统报道。本研究对胶质瘤病理

级别、主要的三个基因型和综合治疗后的舌象的关

系进行了初步探索。结果表明，虽然胶质瘤病理分

级与 5个舌象特征无显著相关，但 IDH突变、1p/19q
联合缺失及 MGMT 甲基化状态均与舌体形状和大小

呈显著相关。其中，IDH突变和 1p/19q联合缺失还与

舌苔厚度显著相关，这提示特定的舌象改变可能反

映胶质瘤的分子病理特征。值得注意的是，3个基因

型与舌体及舌苔颜色均未显示显著相关性。

本研究中，多数舌象特征与胶质瘤的 3个基因型

存在显著的相关性，而胶质瘤病理级别和 5个舌象特

征均不存在相关性。其原因可能在于：与病理级别

相比，胶质瘤分子分型与肿瘤恶性程度、预后更加

密切相关 [2]。例如，对于原有光镜下特征符合 2 级

和 3 级的 IDH 野生型胶质瘤，如伴有端粒逆转录

酶（TERT）启动子突变 、表皮生长因子受体基因扩

增、7 号染色体扩增/10 号染色体缺失三者之一，则

升级诊断为 GBM，WHO 4 级[14]。因此，本研究的结

果可能提示，胶质瘤的 IDH突变、1p19q联合缺失和

MGMT甲基化与患者中医证型之间存在密切关系。未

来应对胶质瘤基因型与舌象特征的相关性进行深入

的研究，从胶质瘤分子和基因的角度阐述不同证候

间的内在联系。

舌色（舌体和舌苔）作为一种基本的舌象指标，

在中医诊断中具有重要的作用。然而，本研究中，

胶质瘤 3个基因型和病理级别均和舌色没有显著相关

性。与本研究相似的是，赵国来等研究亦发现，乳

腺癌分子分型及病理级别均与舌苔类型（薄白苔、薄

黄苔、白腻苔及黄腻苔）没有显著相关性[15]。王静等[9]

研究乳腺癌分子分型与舌象特征的相关性，发现不

同分子分型乳腺癌患者在舌体颜色的客观化参数上

均未表现出显著性差异，但在部分苔色客观化参数

上表现出显著性差异。然而，有研究表明，非小细

胞肺癌患者的血液 CA-125 与 CA-724 和舌苔、舌体

客观化颜色参数存在显著相关性，尤其是进展期肺

癌[4]。这说明，舌色和肿瘤分子分型之间的关系是一

个复杂的问题。同时，本研究中胶质瘤基因和病理

级别与舌体、舌苔颜色未展示出相关性，可能与我

们未对舌体、舌苔颜色进行客观量化分析有关。同

时，治疗因素对舌色的影响与肿瘤基因分型和病理

级别的影响相互干扰，在样本量不足的情况下，也

有可能导致这种结果。另外，舌苔颜色和舌体颜色

还可能受到其他因素的影响，比如摄影光线、角度

和评价者间一致性等。

本研究发现，胶质瘤 3种基因型均和舌体大小及

形状存在显著相关性，而病理级别并未展示出这种

相关性。尽管病理级别和三个基因亚型都有相似的

异常舌形比率，但是，与病理级别不同，三个基因

亚型对舌体大小和形状的主要影响表现在胖大舌和

瘦小舌的比例上。 IDH 突变、 1p19q 联合缺失和

MGMT甲基化组出现胖大舌和齿痕舌的比例均高于对

照组，反之，IDH 野生、1p19q非联合缺失和 MGMT
未甲基化组更多地出现瘦小舌。从中医学角度分析，

胶质瘤常见证型包括心脾两虚、气血两虚、气滞血

瘀、气阴不足、肝阳上亢等 [16]。胖大舌和齿痕舌多

见于心脾两虚证，而瘦小舌常见于气血两虚证，后

者提示机体营养耗损程度可能更重。值得关注的是，

MGMT 甲基化状态和 TMZ 化疗效果的关系可能对舌

体大小产生了重要影响。MGMT启动子甲基化状态影

响到 TMZ 的疗效，未甲基化者 TMZ 对肿瘤细胞的杀

伤作用很弱，因此其病程进展通常较甲基化者快速。

从中医学角度看，瘦小舌提示机体正气亏虚严重，

与 MGMT 未甲基化患者预后较差的特点相符，这表

明舌体形状、大小特征可能反映胶质瘤的分子病理

特征及预后。此外，多项研究发现，肺癌、胃癌患

者化疗后齿痕舌、胖大舌明显加重[17-19]。本研究作为

一项回顾性研究，缺乏治疗前的舌象，因此，治疗

因素对舌象的影响尚不清楚。今后应开展胶质瘤化

疗前基因亚型与舌象相关性的研究。

舌苔亦是舌象观察的重要内容。目前，对舌苔

的研究已发展到利用先进的实验方法在分子水平上

探讨其形成机制。多项研究发现，唾液中的 EGF 含
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量及 EGFR 表达与病理性舌苔的形成及厚薄有关[20]。

詹瑧等[21]的研究表明，肿瘤患者增高的EGF作用于舌

上皮细胞的EGFR，导致舌丝状乳头过度增殖，形成

病理性厚苔。许海霞等[22]发现，胃癌患者血清 EGFR
含量与舌苔厚薄有显著相关性。董伟等[23]发现，胃癌

EGF基因 SNP位点 rs2237051、rs4444903、rs3733625
的基因型可能与舌苔相关，其机制可能是调控 EGF
表达而作用于舌黏膜上皮细胞影响舌苔厚度。李建

国等[24]发现，胶质瘤患者血浆EGF含量与肿瘤分级呈

正相关。本研究中，胶质瘤 IDH突变、1p19q联合缺

失和舌苔厚度均存在显著相关性，并且 IDH 突变和

1p19q联合缺失者出现厚腻苔的比例较高。但胶质瘤

IDH突变、1p19q联合缺失是否与血液、唾液EGF水

平存在相关性尚需进一步的实验研究。另外，舌苔

的变化还受到治疗因素的影响。熊襄波等[25]研究发现

肿瘤患者化疗后更容易出现舌苔增厚，而另一研究

表明放疗可增加少苔的程度[26]。这表明，舌苔与放化

疗的关系可能是非常复杂的。因此，今后我们将对

胶质瘤患者的放化疗前后的舌苔变化进行研究，从

而更好地论证胶质瘤基因型、放疗与舌苔厚度的相

关性。

本研究存在一些局限性。本研究在采集舌象时

拍摄参数未能实现统一，拍摄的光线环境及不同的

拍摄者均有可能对舌象图像造成影响。采用视觉评

估舌象方法会导致观察者间的偏倚，未来应进一步

探究舌象客观化特征与胶质瘤基因分型和病理级别

的关系。由于纳入的病例数较少，同时 MGMT 甲基

化的诊断标准不统一，未来仍需大样本多中心研究

以更准确地阐释胶质瘤基因型及病理级别与舌象特

征的关联。

本研究结果初步表明，胶质瘤患者综合治疗后

的多数舌象特征与 IDH 突变、 1p19q 联合缺失和

MGMT启动子甲基化相关，但与病理级别无显著相关

性。舌象的形成是一个复杂的过程，随着科技的发

展，舌象研究正向着客观化、微观化方向发展。未

来应开展舌象客观化数据与胶质瘤基因型、病理级

别之间的相关性研究，有望为胶质瘤的临床诊治提

供新的思路。
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