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  [摘要] 目的 探讨神经导航联合荧光素钠在胶质瘤手术中的临床应用。方法 回顾性分析2018年8
月至2020年4月赣州市人民医院神经外科采用神经导航联合荧光素钠显像技术治疗的29例胶质瘤患者病例

资料,术中采用神经导航技术及黄荧光染色强度判定肿瘤边界并切除。对比神经导航与荧光素钠显像在判定

肿瘤边界的一致性。术后72
 

h内复查颅脑 MRI平扫+增强,观察肿瘤切除情况。术前、术后6个月采用

Karnofsky功能状态评分(KPS评分)评估患者的生活质量。结果 术后病理证实低级别胶质瘤(WHO
 

Ⅰ~Ⅱ
级)14例,高级别胶质瘤(WHO

 

Ⅲ~Ⅳ级)15例。肿瘤全切24例,次全切5例;其中高级别胶质瘤全切14例,
占93.3%,低级别胶质瘤全切10例,占71.4%,两组比较差异无统计学意义(P>0.05)。术后6个月内复发3
例,KPS评分由术前的(77.2±21.2)分提升至(94.8±14.3)分,差异有统计学意义(P<0.05)。高级别胶质瘤

黄荧光显影良好,低级别胶质瘤显影不理想,两组比较差异有统计学意义(P<0.05)。5例较大囊腔肿瘤术中

出现明显脑漂移现象。结论 神经导航联合荧光素钠的应用具有安全、高效的特点,在胶质瘤术中可直观、实

时判断肿瘤的边界,提高肿瘤切除率,改善患者预后。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

neuronavigation
 

combined
 

with
 

sodium
 

fluo-
rescein

 

in
 

glioma
 

surgery.Methods The
 

data
 

in
 

29
 

cases
 

of
 

glioma
 

treated
 

by
 

neuronavigation
 

combined
 

with
 

fluorescein
 

sodium
 

imaging
 

in
 

the
 

neurosurgery
 

department
 

of
 

Ganzhou
 

People's
 

Hospital
 

from
 

August
 

2018
 

to
 

April
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

tumor
 

boundaries
 

were
 

determined
 

according
 

to
 

the
 

intraop-
erative

 

neuronavigation
 

technology
 

and
 

the
 

intensity
 

of
 

yellow
 

fluorescence
 

staining
 

to
 

perform
 

the
 

tumor
 

re-
section.The

 

consistency
 

in
 

determining
 

the
 

tumor
 

boundaries
 

was
 

compared
 

between
 

neuronavigation
 

and
 

flu-
orescein

 

sodium
 

imaging.Brain
 

MRI
 

plain
 

+
 

enhancement
 

scan
 

were
 

re-examined
 

within
 

postoperative
 

72
 

h
 

to
 

observe
 

the
 

tumor
 

resection
 

situation.The
 

Karnofsky
 

Functional
 

Status
 

score
 

(KPS)
 

during
 

preoperative
 

and
 

postoperative
 

6-month
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

the
 

patients.Results There
 

were
 

14
 

cases
 

of
 

low-grade
 

glioma
 

(WHO
 

Ⅰ-Ⅱ)
 

and
 

15
 

cases
 

of
 

high-grade
 

glioma
 

(WHO
 

Ⅲ-Ⅳ)
 

confirmed
 

by
 

postopera-
tive

 

pathology.There
 

were
 

24
 

cases
 

of
 

total
 

tumor
 

resection
 

and
 

5
 

cases
 

of
 

subtotal
 

tumor
 

resection;in
 

which
 

the
 

total
 

resection
 

of
 

high-grade
 

glioma
 

was
 

in
 

14
 

cases
 

(93.3%),the
 

total
 

resection
 

of
 

low-grade
 

glioma
 

in
 

10
 

cases
 

(71.4%),and
 

the
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

had
 

no
 

statistical
 

significance(P>0.05).There
 

were
 

3
 

cases
 

of
 

recurrence
 

during
 

the
 

postoperative
 

6-month
 

follow-up
 

period.The
 

KPS
 

score
 

was
 

increased
 

from
 

(77.2±21.2)
 

points
 

before
 

operation
 

to
 

(94.8±14.3)
 

points
 

after
 

operation,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
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significant
 

(P<0.05).The
 

high-grade
 

glioma
 

showed
 

good
 

yellow
 

fluorescence,but
 

the
 

development
 

of
 

low-
grade

 

glioma
 

was
 

not
 

ideal,and
 

the
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
The

 

brain
 

drift
 

phenomenon
 

in
 

5
 

cases
 

of
 

large
 

lumen
 

tumor
 

appeared
 

intraoperatively.Conclusion The
 

appli-
cation

 

of
 

neuronavigation
 

combined
 

with
 

fluorescein
 

sodium
 

has
 

the
 

characteristics
 

of
 

safety
 

and
 

high
 

efficien-
cy,which

 

can
 

judge
 

the
 

tumor
 

boundary
 

directly
 

and
 

in
 

real
 

time,increase
 

the
 

tumor
 

resection
 

rate
 

and
 

im-
prove

 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.
[Key
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fluorescein;brain
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  胶质瘤是颅内最常见的原发性恶性肿瘤,具有很

强的侵袭性、高病死率和复发率[1]。现代胶质瘤手术

围绕着安全、最大限度地切除肿瘤,可以改善低级别

胶质瘤和高级别胶质瘤的症状、生活质量、无进展生

存期和总体生存期这一基本理念而发展[2-3]。术前多

模态医学影像的三维融合技术、磁共振神经导航技

术、术中电生理监测技术、功能磁共振及术中唤醒等

的广泛应用,大大提高了胶质瘤的手术治疗效果。然

而,胶质瘤的浸润性质,向脑组织的微观扩散,为实现

完全切除提出了挑战[4]。如何清楚地寻找胶质瘤边

界,最大限度地切除肿瘤仍然是目前神经外科医师面

临的难题。荧光素钠是一种化合物染料,具有荧光特

性,它能够透过破坏的血脑屏障进入肿瘤组织呈现黄

色荧光[5-6]。手术者可以直观观察肿瘤形态,迅速确

定肿瘤边界,有效提高肿瘤组织的全切率,明显降低

恶性肿瘤的短期复发率,最大程度保护正常脑组织,
延长胶质瘤术后患者的生存期,改善患者预后。本研

究探讨神经导航联合荧光素钠在胶质瘤手术中的临

床应用。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年8月至2020年4月赣州市人民医院

神经外科采用神经导航联合荧光素钠显像技术治疗

的29例胶质瘤患者为研究对象。男13例,女16例,
年龄4~68岁,平均(44.4±16.6)岁。病程3

 

d至5
年,临床表现主要为头痛头晕、肢体麻木乏力、言语障

碍及视物模糊等,伴有癫痫者4例,术前2例出现意

识不清。颅脑 MRI:肿瘤位于幕上26例,幕下3例。
术前 Karnofsky功能状态评分(KPS评分)20~90
分。所有患者均为首次确诊的胶质瘤患者,术前检查

无明显手术禁忌证。术前均向患者告知手术风险,签
署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 影像学检查

所有患者术前均行头颅增强 MRI+波谱分析+
弥散张量成像(DTI)检查。术后次日行头颅CT除外

术区出血,术后72
 

h内复查颅脑 MRI平扫+增强,以
明确肿瘤切除情况。

 

1.2.2 神经导航术前计划

术前行头颅导航 MRI,数据刻盘,使用Brainlab

神经导航系统(德国Brainlab公司)将 MRI图像与预

处理的DTI图像进行融合,形成三维导航图像,并完

成导航注册步骤。
 

1.2.3 手术方法

患者全身麻醉,将0.5
 

mL荧光素钠稀释至5.0
 

mL后静脉推注,在多参数监护下观察15
 

min,如无

明显心率、血压变化及皮疹出现,则视为过敏试验阴

性。按常规方式开颅,在剪开硬脑膜前,将5.0
 

mL荧

光素钠以0.9%生理盐水配置为20%的浓度,按照

5.0
 

mg/kg进行静脉推注。使用Leica
 

OHX双荧光

显微镜(德国Leica公司)进行镜下观察和手术操作。
全部手术均由经验丰富的医师完成,并由术者判定黄

荧光成像是否满意。在荧光模式下,肿瘤组织黄染明

显,与周围正常组织边界清楚为显像满意;术区可见

广泛黄色淡染或黄染不明显,肿瘤组织与周围正常组

织无明显界限为显像不满意。在普通显微镜光源模

式下,按常规方式切除肿瘤,术中以导航和荧光模式

下反复切换确定边界。切除完毕后,将显微镜再次调

至荧光模式,观察手术区域黄染情况,并与神经导航

图像进行对比,观察肿瘤边界是否一致,二者脑漂

移<4
 

mm为一致,≥4
 

mm为不一致[7]。
 

术后转肿瘤

科常规行放化疗。
1.2.4 随访和疗效评估

随访方法为临床随访和影像学随访,随访术后6
个月时的KPS评分评估手术疗效。

 

1.3 统计学处理

采用SPSS22.0统计软件进行分析。计量资料以

x±s表示,采用t检验;计数资料以例数或率表示,采
用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 术后病理结果

术后病理证实低级别胶质瘤(WHO
 

Ⅰ~Ⅱ级)
14例,高级别胶质瘤(WHO

 

Ⅲ~Ⅳ级)15例。
2.2 肿瘤切除情况

29例患者中,24例实现影像学上的全切,5例次

全切。其中高级别胶质瘤全切14例,占93.3%,低级

别胶质瘤全切10例,占71.4%,比较差异无统计学意

义(P>0.05)。
2.3 神经导航与荧光素钠判定肿瘤边界的一致性

24例脑漂移<4
 

mm,神经导航与荧光素钠判定
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肿瘤边界一致性较高。5例脑漂移≥4
 

mm,且均为囊

实性的肿瘤,囊腔较大。
2.4 黄荧光显像的满意情况

15例高级别胶质瘤中,13例黄荧光显影良好,与
肿瘤实体部分强化强度基本一致,见图1;14例低级

别胶质瘤中,4例黄荧光显影良好,10例黄荧光显影

不理想,见图2。两组显影良好比较差异有统计学意

义(P<0.05)。
2.5 随访情况

术后6个月内3例复发,KPS评分由术前的

(77.2±21.2)分提升至(94.8±14.3)分,差异有统计

学意义(P<0.05)。

  A:术前增强 MRI显示肿瘤呈囊实变,实质部分强化明显;B:术后复查增强 MRI显示肿瘤全部切除;C:普通光源模式下图像;D:荧光模式下

图像;→:肿瘤实质部分黄荧光显影良好。

图1  高级别胶质瘤病例手术前后影像

  A:术前增强 MRI显示肿瘤信号混杂,不均匀强化;B:术前DTI;C:术后复查增强 MRI显示肿瘤全切除;D:普通光源模式下图像;E:荧光模式

下图像。

图2  低级别胶质瘤病例手术前后影像
  

3 讨  论

  手术切除是目前治疗胶质瘤的首选方法,胶质瘤

手术的目的是在维持或改善神经功能的前提下达到

最大限度地切除病灶。安全范围内最大程度切除肿瘤

已被证明与高级别胶质瘤的无进展和总生存率的改善

有关[3,8]。但肿瘤组织边界不清,使得通过手术方式完

全切除病变组织显得十分困难,残存的肿瘤细胞又容易

导致复发。
神经导航系统最早于1986年报道[9]。神经导航

技术在胶质瘤治疗中的优势:对于镜下无法识别的神

经核团和纤维束,可通过术前在工作站进行描记,术
中以探针识别或镜下投射的方式加以识别,从而更好

地保留神经功能,改善患者术后的生命质量。然而,
神经导航技术是静态的,术中出现脑漂移时对肿瘤边

界的判断不精确。本组病例中发现29例患者中有5
例术中出现脑漂移现象,且均有一个共同的特点是肿

瘤合并较大的囊腔,笔者分析认为导致脑漂移可能是

由于术中囊腔破裂后囊液流出,脑组织发生明显移

位,造成导航不准确。
近年来,随着荧光显微镜在手术中的应用,术中

荧光模式与自然光模式随时切换,确定胶质瘤边界,
不仅大大提高了肿瘤全切率和缩短了手术时间,同时

提高了患者术后的生活质量。目前使用较多的荧光

剂为5-ALA和荧光素钠,但5-ALA获取困难、价格
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昂贵,无法进行临床广泛推广应用。荧光素钠是一种

化合物染料,经长期临床试验证实是一种有效、代谢

迅速、安全的荧光剂。MURRAY等[10]于1982年报

道将荧光素钠应用于恶性脑肿瘤手术,证明其可透过

血脑屏障并在肿瘤周围聚集。正是由于荧光素钠是

通过破坏的血脑屏障使肿瘤组织显影,因此可以实时

观察,使脑漂移影响减小,且术中普通光源模式和荧

光模式的切换方便快捷,避免了因操作导航带来的时

间浪费,大大节省了手术时间。目前已有大量文献报

道荧光素钠能明显提高胶质瘤手术全切率[11-13]。相

较5-ALA、神经导航及术中超声等技术,荧光显像技

术的优点是易于获得,而且时间和成本效率更高,不
会受到脑漂移或神经导航定位错误的影响[14]。但在

本组病例中发现,黄荧光显影在高级别胶质瘤中满意

度高,在低级别胶质瘤中显影较差,分析认为可能是

低级别胶质瘤的血脑屏障破坏较少,荧光素钠难以或

较少的渗透到肿瘤组织中去,造成术中显影效果不

佳,此时借助神经导航辅助将更有利于确定肿瘤的范

围。对于囊实性肿瘤因术中囊腔破裂,囊液流出后容

易造成肿瘤移位,导致导航定位不准确,联合荧光素

钠显像将使肿瘤边界判定更准确。此外,本组病例使

用的荧光素钠浓度较低,增加荧光素钠浓度是否有利于

增强低级别胶质瘤的显影效果仍有待进一步研究。总

之,荧光素钠显像技术在低级别胶质瘤手术中运用存在

一定的局限性,更加适用于高级别的胶质瘤手术。
多模态技术的运用是目前提高胶质瘤手术疗效

的保障。神经导航技术与荧光素钠显像技术相辅相

成,二者相互补充,在本组29例病例中24例完成全

切,全切率达到82.8%,手术效果满意。但本组病例

中高级别胶质瘤组较低级别胶质瘤组全切率无明显

差异,可能与样本量不足有关,尚需进一步的大样本

研究证实。术后6个月KPS评分明显提高,提示患者

疗效确切。复发的3例均为第一次手术次全切的病例,
因此手术全切对于减少胶质瘤术后复发至关重要。

综上所述,荧光素钠染色在高级别胶质瘤中显影

较好,在低级别胶质瘤中显影较差,神经导航联合荧

光素钠的应用具有安全、高效特点,在胶质瘤术中可

直观、实时判断肿瘤的边界,大大提高肿瘤全切率,改
善患者预后,值得临床推广应用。
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