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● 论论 著著 ●

高级别胶质瘤恶性程度高、预后差。手术切除

程度影响胶质瘤的预后[1~3]，因此，高级别胶质瘤初次

手术应尽量全切除肿瘤。2013年12月至2014年12
月在荧光素钠引导下手术治疗高级别胶质瘤55例，

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 55例中，男24例，女31例；年龄30~65
岁，平均 45.5 岁。术前头颅 CT、MRI、磁共振波谱

（magnetic resonance spectroscopy，MRS）检查考虑高

级别胶质瘤。肿瘤位于额叶 19例、颞叶 11例、额颞

岛叶 11 例、顶叶 6 例、枕叶 8 例。MRI检查发现，39
例肿瘤范围未达脑功能区，其中20例弥散张量成像

（diffusion tensor imaging，DTI）显示肿瘤将锥体束推

挤移位；16 例肿瘤侵犯脑功能区。颅内压增高 35
例，一侧肢体偏瘫 10例，癫痫 3例，头晕或无特异性

表现7例。

1.2 手术方法 术前 30 min 接受荧光素钠皮试（0.5
mg/kg），观察 15 min 后，按 5 mg/kg 剂量进行深静脉

注射，常规开颅手术。显露肿瘤后，在蔡司 Pentero
900型显微镜的560 nm波段荧光模式下观察。在此

模式下，可见肿瘤范围明显黄染，而正常脑组织无黄

染。术中根据荧光显影的范围判断肿瘤边界，进行

肿瘤切除。整个切除过程可在YE560荧光模式下进

行，遇到较大出血时，可切换至普通白光模式下止

【摘要】目的 探讨荧光素钠显影在高级别胶质瘤手术中的应用价值。方法 回顾性分析2013年12月至2014年12月收治的

55例高级别胶质瘤的临床资料，均在荧光素钠显影引导下手术治疗，术中在荧光模式显微镜下，根据荧光显影的范围进行肿瘤

边界判定并切除。术后3 d内行MRI增强扫描，根据瘤腔T1序列强化范围估算切除程度。结果 肿瘤全切除45例（81.8%），次全

切除6例，大部分切除4例。55例术后随访1~1.5年，失访4例，42例以死亡为结局，9例直至随访截止仍存活；6个月无进展存活

率为63.6%，中位生存期为16.3个月。荧光素显影钠判断肿瘤边界的敏感性及特异性分别为89.2%和90.7%。结论 荧光素钠显

影可以帮助高级别胶质瘤术中判定肿瘤边界，提高手术疗效。
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Sodium fluorescein-guided surgery for high-grade gliomas
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【Abstract】Objective To explore the value of sodium fluorescein dyeing to surgery for high-grade gliomas. Methods The clinical
data of 55 patients with high-grade gliomas treated in our hospital from December, 2013 to December, 2014 were analyzed
retrospectively. The curative effect of sodium fluorescein-guided operation on the high-grade gliomas was assessed. The tumorous
boundaries were determined and the tumors were removed according to the range of sodium fluorescein dyeing under fluorescence
pattern microscope. Enhanced MRI scanning was performed within 3 days after the operation, and the degree of resection of the tumors
was estimated according to the enhanced range of tumor cavity on T1 sequence. The 6-month progression-free survival rate and median
survival time were assessed. Results The total tumor removal rate was 81.8% (45/55). The 6-month progression-free survival rate was
63.6% (35/55) and the median survival time was 16.3 months in these patients. The following up was lost in 4 patients. Forty-two
patients died and 9 patients survived at the end of following-up. The operation in which the tumorous boundaries were examined by
frozen pathology, showed that the sensitivity and specificity of sodium fluorescein dyeing to the timorous boundaries reached 89.2% and
90.7% respectively. Conclusions Sodium fluorescein dyeing can help to judge the tumoruous boundaries during the surgery for
high-grade gliomas, and improve the curative effect on high-grade gliomas.
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血，直至YE560荧光模式下见到术野瘤腔与正常脑

组织的亮度一致时停止切除。取荧光范围最外层黄

染的肿瘤组织、瘤腔无黄染的脑组织进行冰冻切片

病理检查，验证荧光染色与组织学的一致性。将冰

冻切片病理检查结果与荧光染色的判断进行比对，

计算荧光染色的敏感性、特异性。术后3 d内行头颅

MRI增强扫描，根据瘤腔T1序列强化范围估算切除

程度。见图1。
2 结 果

2.1 肿瘤切除程度 肿瘤全切除 45 例，次全切除 6
例，大部分切除4例（肿瘤位于脑功能区）。

2.2 病理结果 多形性胶质母细胞瘤 33例（3例为复

发后再次手术），间变性星形细胞瘤14例，间变性少

突胶质细胞瘤5例，间变性室管膜瘤3例。

2.3 病理结果与荧光染色结果比较 55份荧光模式

下观察到的微弱黄染的“肿瘤外层”中，50份为肿瘤

组织，5份为胶质细胞增生。55份荧光模式下不黄

染的“周边脑组织”中，49份为水肿的脑组织，6份为

肿瘤组织。荧光素钠显影对高级别胶质瘤边界判断

的敏感性为89.2%，特异性为90.7%。

2.4 术后情况 无术后颅内血肿，无围手术期死亡病

例。未发现荧光素钠过敏反应病例。术后6例存在

对侧肢体肌力下降，2例出现一过性失语。41例术

后行普通放疗，其中24例联合化疗。

2.5 随访情况 55 例术后随访 1~1.5 年，其中 1 例第

12 个月失访，3 例第 15 个月失访，42 例以死亡为结

局，9例直至随访截止仍存活。6例局部原位复发，

均为多形性胶质母细胞瘤。6个月无进展存活（即术

后 6 个月内复查头部 MRI 未见肿瘤进展）35 例

（63.6%）；中位生存期为16.3个月。

3 讨 论

高级别胶质瘤指WHO分级Ⅲ、Ⅳ级的胶质瘤，

恶性程度高。2012年，Yamaguchil等 [2]对 93 例高级

别星形细胞瘤和 67例高级别少突胶质细胞瘤进行

分析，发现肿瘤全切除明显增加病人总生存期和无

进展生存期；另外，肿瘤的切除程度对术后辅助治疗

也有影响，同期应用放、化疗的高级别胶质瘤，肿瘤

全切除较部分切除的生存获益时间明显延长。因

此，肿瘤全切除成为高级别胶质瘤的手术目标。然

而，高级别胶质瘤往往呈浸润性生长，肿瘤边界往往

难以判断，即使是非常有经验的医生，也只能在手术

显微镜下通过颜色、质地、性状来进行主观地判断，

存在一定误差。McGirt 等 [4]回顾性分析 1996~2007
年采用传统方法手术的高级别胶质瘤，发现全切除

率为39%。

为了在手术中辅助判断胶质瘤的边界，外科医

生尝试了很多方法。例如术中MRI和术中B超等影

像学技术、神经导航技术，以及神经电生理监测、术

中唤醒技术、荧光素显影[5]等。荧光素钠自从上世纪

临床使用以来，主要在眼底造影方面大量使用，并未

发现明显副作用[6]。神经外科使用的荧光剂主要有

5-氨基酮戊酸（5-aminolevulinic acid，5-ALA）及荧

光素钠两种。荧光素钠显影的原理是药物经过破损

的血脑屏障，渗入肿瘤组织使其间接显影，而并非直

接显示肿瘤细胞，显影效果不如5-ALA。但是，相较

于5-ALA，荧光素钠使用简便，价格便宜。有学者采

用大剂量（20 mg/kg）荧光素钠显影辅助手术治疗胶

质母细胞瘤[7，8]，术前注射荧光素钠后，术中在肉眼下

进行肿瘤边界辨认，认为荧光素钠显影有助于提高

手术全切除率。2013 年，Schebesch 等 [9]采用具有

560 nm 波长荧光模块的蔡司显微镜，采用小剂量

（3~4 mg/kg）荧光素钠显影辅助恶性脑肿瘤手术，结

果肯定荧光素钠显影在恶性脑肿瘤手术中的意义，

并指出肿瘤在镜下的荧光显影程度与其恶性程度相

关。Acerbi等[10]应用荧光素钠显影辅助手术治疗高

级别胶质瘤20例，肿瘤全切除率为80%。相较传统

图1 左颞枕叶高级别胶质瘤荧光素钠引导下手术前后MRI及术中荧光素钠显影表现

A. 术前MRI T1像；B. 术后MRI T1像；C. 术中荧光素钠显影表现，肿瘤区域被荧光素钠黄染
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方法30%~50%的全切除率，荧光素钠显影明显提高

肿瘤全切除率。本文全切除率为 81.8%，与上述研

究结果接近。本文病例在手术中仅借助荧光素钠显

影判断肿瘤边界，镜下高亮黄染的组织考虑为肿瘤

组织而予以切除，镜下不黄染的组织即认为是脑组

织而予以保留；未根据我们的经验进行主观判断，也

未为了追求全切除肿瘤而进行扩大切除；术后 8例

出现肌力下降及运动性失语等，经康复训练后部分

恢复，考虑为术后脑水肿所致。与传统显微手术相

比，使用荧光素钠显影镜下观察可以显著提高肿瘤

辨认的正确率，从而在不增加术后致残率的情况下

提高肿瘤全切除率。

另外，荧光素钠显影引导下手术还利于改善高

级别胶质瘤患者预后，延长生存期。本文 55例 6个

月无进展存活率为63.6%，中位生存期为16.3个月，

与刘明等[11]报道基本一致。证实荧光素钠造影引导

下手术能直观观察、确定肿瘤边界，以此提高肿瘤全

切效果、降低短期复发率，有效保护脑组织、延长患

者存活期，改善患者预后。

我们术中可以观察到肿瘤中心的显影亮度较

高，而外层部分的亮度有所降低，逐步过渡到周围脑

组织完全不显影。分析其原因：第一可能是局部的

荧光素钠浓聚有差异，肿瘤中心恶性程度高；第二也

可能是胶质瘤的组织学异质性，不同的组织学成分

显示不同的亮度。手术过程中，随着时间的推移，黄

染的范围可能会较手术开始时进一步扩大。这可能

是术者的操作进一步破坏肿瘤周围的血脑屏障，导

致药物逐步向周围脑组织外渗，荧光显示的区域可

能会有所扩大。因此，术中应考虑首先判断镜下黄

染区域的边界，沿肿瘤边界切开然后尽量整块切除，

以减少药液逐步渗透带来的干扰。

为了验证荧光素钠显影判断肿瘤边界的准确

性，可采取活检的方式在术中钳取组织标本进行病

理检查。Acerbi等[10]报道镜下采用荧光素钠显影判

断肿瘤边界，其敏感性为 91%，特异性为 100%。本

文敏感性为89.2%，特异性为90.7%。高级别胶质瘤

外层可能含有部分 WHO Ⅱ级的组织学成分，使得

荧光素钠的显影变得模糊、边界不清，可能是影响术

中判断的一个原因。另外，活检方式为冰冻切片，结

果可能存在一定偏差。在更多点取样的研究中，采

取以石蜡切片和免疫组织化学为基础的活检，有可

能使结果更为准确。

总之，借助带有肿瘤荧光模块的特殊显微镜，采

用小剂量荧光素钠显影辅助高级别胶质瘤的手术，

可显著提高肿瘤全切除率，其敏感性及特异性较高，

可作为术中判断肿瘤边界的一种较可靠的方法。
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