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［摘 要］ 目的：探讨多模态神经导航联合术中荧光导向技术在脑功能区高级别胶质瘤中的应用价值。方法：统计完整脑功

能区胶质瘤60例患者资料，分为对照组和观察组，对照组为常规开颅手术组，观察组利用多模态神经导航系统联合荧光导向

技术，术中在不同距离处和不同染色区域收集肿瘤标本，做相应病理分型和免疫组化分析，并比较两组肿瘤全切率和术后功能

神经障碍情况，分析两者对患者预后的影响。结果：观察组均顺利实现功能技术融合和术中导航，术中荧光可见明显不同染色

区域，两组胶质瘤病理分型差异无统计学意义，两组高级别胶质瘤全切率、术后功能神经障碍情况、术后前3个月肿瘤复发情况

比较差异有统计学意义。不同距离处肿瘤标本免疫组化分析各指标表达可见明显变化趋势，荧光染色区域与术后病理特征相

符。结论：多模态神经导航联合术中荧光导向技术可提高脑功能区高级别胶质瘤全切率，改善神经术后功能情况和患者预后。
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［Abstract］ Objective：To investigate the application of multimodal neuronavigation combined with intraoperative fluorescence
guided technique in the high grade glioma of functional areas. Methods：Sixty patients were divided into the control group and the
observation group. The control group received conventional craniotomy operation and the observation group operated by multimodal
neuronavigation combined with intraoperative fluorescence guided technique. We collected tumor specimen at different distances and
different staining region，and analyzed pathology and immunohistochemistry of these specimens. The total resection rate of tumor and
nerve function disorder after operation was compared between two groups. The influence on prognosis of the patients was analyzed.
Results：The observation group was successfully achieved preoperative function fusion and intraoperative navigation. Intraoperative
fluorescence showed different staining regions. The pathological type of the two groups had no significantly difference. There was
significant difference of high grade glioma resection rate and postoperative neurological function disorder and tumor recurrence of
postoperative 3 mon between the two groups. Each index of immunohistochemical expressed significant changes in the trend at different
distance of tumor specimens. The fluorescence staining area was consistent with the postoperative pathology. Conclusion：Multimodal
neuronavigation combined with intraoperative fluorescence guided technique can improve the total resection rate of high grade glioma
in brain function areas，and improve postoperative nerve function.
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针对胶质瘤，目前国内外尚缺乏有效的治疗方

法，手术依然是治疗胶质瘤的首选方法［1-2］。研究显

示［3-4］，手术尽可能多地切除肿瘤，减少瘤细胞负荷，

能够达到延长患者生存期的目的。但是对位于重

要功能区的胶质瘤，一味追求肿瘤全切除，势必造

成神经功能障碍，于是如何平衡切除肿瘤与保护神

经功能这一对矛盾，成为神经外科一直探索的难

题。我们自 2013年 6月以来应用多模态神经导航

联合术中荧光导向技术切除脑功能区高级别胶质

瘤，效果满意，报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象

以南京医科大学附属无锡人民医院、南京脑科医

院和苏州大学第二附属医院神经外科2013年6月—

2016年12月期间利用多模态神经导航联合术中荧光

导向技术手术切除的 30例脑胶质瘤的患者为观察

组，纳入标准：①术前均未接受放、化疗；②术前无意

识障碍能够配合检查；③通过影像学检查肿瘤位于或

靠近功能区（语言、运动和感觉功能密切相关的皮质

和皮质下通路）；④首次接受手术被病理诊断为高级

别胶质瘤（Ⅲ~Ⅳ）。并以2008年6月—2016年12月
间符合上述标准的常规手术治疗的30例脑功能区高

级别胶质瘤为对照组。随访完整脑功能区胶质瘤患

者资料 60例，男 37例，女 23例，年龄<50岁 26例，

>50岁34例，死亡19例，现存41例。60例胶质瘤患

者中，以头痛、恶心、呕吐等颅高压症状为主 29例

（48.3%）和肢体运动、视力、言语功能障碍等缺失症

状占24例（40％），无明显症状7例（11.7%）。

观察组与对照组患者年龄、性别等一般资料统

计学比较差异无统计学意义（P > 0.05）。
1.2 方法

1.2.1 影像学检查

所有病例进行影像学检查，包括CT及磁共振成

像（magnetic resonance imaging，MRI）检查。CT扫描

显示肿瘤位于或靠近功能区且呈不均匀混合密度

或低密度病灶，部分肿瘤内可见钙化或出血灶。增

强后可见肿瘤呈不均匀增强，伴有类圆形或不规则

低密度囊腔，瘤壁、间隔及结节增强。MRI的T1W1

像检查显示肿瘤呈不均匀低信号；T2W2像检查见

肿瘤呈不均匀高信号、混合信号表现。增强MRI扫
描显示肿瘤不均匀增强，可见低信号囊变信号、瘤壁

结构明显增强，肿瘤周围环绕低密度或长T1、长T2信
号脑水肿区，另外发现有部分肿瘤增强不明显，周围

亦环绕水肿区。肿瘤形态不规则，边缘不光整，呈“切

迹”或“分叶状”；肿瘤与脑组织界限模糊。

1.2.2 手术方法

对照组根据术前CT、MRI等影像学资料，行常

规开颅肿瘤切除术。观察组术前常规行 CT、增强

MRI、磁共振血管成像（magnetic resonance angiogra⁃
phy，MRA）、弥散张量成像（diffusion tensor imaging，
DTI）、血氧水平依赖的功能磁共振成像（blood oxy⁃
gen level dependent⁃ functional MRI，BOLD⁃fMRI）等

检查，据MRI增强扫描图像判定脑胶质瘤生长的

“影像学边界”，再将CT、MRI、MRA、DTI等资料输入

Medtronic Stealth Station 7.0神经外科导航工作站，

功能技术融合，设计出手术方案。微创开颅手术显

露肿瘤，进行荧光素钠过敏试验，利用Cadwell Cas⁃
cade电生理监测确定并保护相关功能区位置，借助

导航观测棒，以胶质瘤“影像学边界”为标志线，在

瘤体不同距离处留取标本。静脉推注 10%荧光素

钠（广州明兴制药有限公司生产），在不同染色区域处

取肿瘤标本。切除的肿瘤标本进行病理学检查、免疫

组织化学测定基质金属蛋白酶（MMP）⁃2、MMP⁃9。所

有患者术后 3 d之内行MRI增强扫描，与术前影像

学对比综合考虑手术的切除程度。并行DTI检查了

解术后传导束的变化情况。

1.3 统计学方法

采用 SPSS20.0统计学软件，计量资料以均数±

标准差（x ± s）表示，配对设计采用配对 t检验，计数

资料以例数表示，采用χ2检验，P ≤ 0.05被认为差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1 多模态神经导航系统的功能融合

所有病例均利用 Stealth Station 7.0工作站实现

图像融合和术中导航，融合误差、导航误差<1 mm，

融合影像、注册耗时平均 5 min，清晰显示肿瘤与周

［Key words］ functional areas of glioma；neuronavigation；fluorescence；prognosis
［Acta Univ Med Nanjing，2018，38（01）：0014⁃0019］

第38卷第1期
2018年1月

黄 进，张晓路，张岩松，等. 多模态神经导航联合术中荧光导向技术在脑功能区高级别胶质
瘤中的应用［J］.南京医科大学学报（自然科学版），2018，38（1）：14-19 ·· 15



南 京 医 科 大 学 学 报
第38卷第1期
2018年1月

边结构位置关系（图1、2）。
2.2 术中荧光导向技术的应用

暴露肿瘤后，静脉推注荧光素钠后无 1例发生

相关不良反应，平均10 s肿瘤开始染色，呈浅黄色并

逐渐加深，5~10 min达到高峰，肿瘤呈现深黄色区、

浅黄色区、无黄染区，不同染色区域，肿瘤细胞密度

不一（图3、4）。
2.3 手术疗效

观察组：Ⅲ级胶质瘤患者全切14例，非全切1例；

Ⅳ级胶质瘤患者全切12例，非全切3例。术后出现

新的神经功能障碍患者3例（10%），神经功能改善者

19例（63.3％），无明显变化者8例（26.7％）（图5、6）。
对照组：Ⅲ级胶质瘤患者全切9例，非全切6例；

Ⅳ级胶质瘤患者全切 6例，非全切 9例。术后出现

图 1 多模态神经导航融合MRI、CT、MRA、MRV等影像

学资料

Figure 1 Multimodal neuronavigation combined with
MRI，CT，MRA，MRV and other imaging data

A、B、C：肿瘤与神经传导束的位置关系，红箭头示肿瘤影像学边界，蓝色箭头示拟计划切除范围；D：3D显示肿瘤与皮质脊髓束的位置关系。

图2 多模态神经导航融合MRI、DTI等影像

Figure 2 Multimodal neuronavigation combined with MRI，DTI and other imaging data

B DA C

BA
A：深黄色区血管密度明显高于浅黄色区；B：浅黄色区域血管

密度高于无黄染区（×200）。
图3 显微镜下染色区域分布

Figure 3 Staining area distribution under microscope

CBA
A：深黄染区肿瘤细胞密度高，核大小不一；B：浅黄染区瘤细胞密度稍低，排列较弥散；C：无黄染区未见明显核分裂像（×400）。

图4 不同染色区域细胞分布情况

Figure 4 Cell distribution in different staining regions

新的神经功能障碍患者 6例（20%），神经功能改善

者14例（46.7％），无明显变化者10例（33.3％）。

两组高级别胶质瘤（Ⅲ、Ⅳ级）全切率和术后神经

功能状况比较，差异有统计学意义（P < 0.05，表1）。
2.4 免疫组化分析

MMP⁃2、MMP⁃9蛋白主要集中在侵袭边缘瘤细

胞和血管基底膜，阳性细胞多为胞浆染色。手术切

除边缘（黄染水肿带）标本的MMP⁃2、MMP⁃9阳性率

较肿瘤中心、肿瘤边缘（影像学增强边缘）明显降

低，说明手术切除边缘的可靠性（图7、8）。
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2.5 术后随访

两组术后第1个月和前2个月肿瘤复发率统计

学比较差异无统计学意义（P > 0.05），前3个月随访

影像学复发率比较差异有统计学意义（P < 0.05），说
明肿瘤的是否全切对患者前 3个月的复发有影响

（表2）。
3 讨 论

脑功能区胶质瘤位于躯体运动及感觉中枢，患

者往往伴有不同程度的功能障碍，随着病情进展，

症状会进行性加重最终导致偏瘫、失语，严重影响

BA
A：术前MRI示右侧额颞叶占位；B：术后增强MRI示肿瘤全切。

图5 病例1胶质瘤术前术后比较

Figure 5 Preoperative and postoperative comparison of
case⁃1 of glioma

A：术前MRI示右侧颞叶占位；B：术后增强MRI示肿瘤全切；C：术后DTI影像示右侧皮质脊髓束较完整，传导束保护良好；D：术后3D重建

可见双侧皮质脊髓束对称。

图6 病例2胶质瘤术前术后比较

Figure 6 Preoperative and postoperative comparison of case⁃2 of glioma

DB CA

表1 两组肿瘤全切程度及术后神经功能情况比较

Table 1 Comparison of total tumor resection degree and
postoperative neurological function in the two
groups

病理分级

Ⅲ级

全切

未全切

Ⅳ级

全切

未全切

术后功能

新的神经功能障碍

神经功能改善

无明显变化

观察组

（n=30）

14
01

12
03

03
19
08

对照组

（n=30）

09
06
0
6
09

06
14
10

χ2值

4.658

5.000

5.699

P值

0.040

0.030

0.047

生活质量。功能定位是手术切除肿瘤的第 1步，术

中皮层电刺激是目前皮层功能定位的“金标准”，但

具有操作较复杂、患者需术中唤醒、对麻醉和手术

要求较高等缺点，且无法在术前提供功能区定位信

息以供术前计划之用［5-6］。基于以上难点，长期以来

手术入路的设计，肿瘤的定位和切除范围估计，以

及语言相关功能结构的术中保护在很大程度上依

赖于手术医生的经验和判断，缺少科学、客观的检

验和判断指标。国内外有学者报道功能神经导航

利用 f⁃MRI和DTI技术，将语言、运动相关重要功能

结构“可视化”，使术者能够直观、准确地避免损伤

这些重要结构，显著提高了手术效率［7-8］。f⁃MRI数
据的采集来自功能活动引起的毛细血管网，甚至是

小静脉内的血流量以及血液成分的变化信号，因其

对应着相关的脑皮质功能区域，可间接反映皮质功

能区的位置关系［9-10］。DTI是目前显示锥体束形态、

结构和投射方向的最佳方法［11-12］。在肿瘤区域，只

要神经轴突的形态和结构尚未破坏，白质纤维束内

水分子弥散运动就仍表现各向异性。白质纤维束

内水分子弥散的各向异性程度与其所包含神经纤

维的结构、数量和密度正相关。而白质纤维束的神

经传导功能与其所包含的神经纤维的直径和数量

也密切相关。DTI影像中锥体束的形态、结构和信

号强度等显像特点可以间接反映其功能状态，间接

实现对其神经功能传导的评测。
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与肿瘤中心比较，*P < 0.05，**P < 0.01。
图8 肿瘤标本不同区域MMP⁃2、MMP⁃9阳性率情况

Figure 8 Positive rates of MMP⁃2 and MMP⁃9 in differ⁃
ent regions of tumor specimens
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我们术前采集CT、MRI、MRA、MRV、f⁃MRI、DTI
等数据，实现功能融合，术前评估胶质瘤与功能区、

传导束及周边血管的解剖位置关系，术前准确的评

估和定位帮助手术医师制定相应手术方案，有效缩

短手术时间。但是，功能影像数据涉及多任务多模

块采集，目前国内外没有统一标准，国内常用的是

简单数字语言和双手活动，各临床机构功能区数据

采集存在一定差异性［13］。由于采集过程涉及多模

块任务，需要患者能够配合，这对数据采集提出了

一定要求。尤其是 f⁃MRI数据的采集，相比国内其

他单位的采集结果，我们采集的数字模型比较零散

或单一，这就需要术中电生理监测的校验。我们常

规定位中央沟及中央前后回，并校验功能磁共振采

集的功能区位置，做到在准备定位功能区的基础上

切除肿瘤。

由于胶质瘤病变呈浸润性生长，与周围脑组织

缺乏可见的解剖边界，或是正常解剖结构已遭破

坏，那么即使是经验丰富的手术者亦很难借助手术

显微镜准确判断病变边界，更加无法分辨相关脑皮

层功能区或是白质纤维束，难以做到最大化切除病

变的同时兼顾保护重要功能结构。此外，漂移现象

是神经导航不可回避的问题，为了解决这个问题，

神经外科医生作了很多努力［14-15］。近年来，国内外

学者采用5⁃氨基乙酰丙酸（5⁃ALA）作为术中荧光引

导切除脑胶质瘤，认为该方法能够为术者提供客观

的肿瘤边界，提高了手术切除率，术中荧光边界和

病理学边界相符，患者存活期明显延长［16-17］。遗憾

的是目前国内无5⁃ALA药物，而且术中使用的荧光

显微镜价格昂贵，无法进行临床推广应用。肿瘤的

F

C

E

B

D

A

A、B、C：MMP⁃2在肿瘤中心、肿瘤边缘与手术切除边缘的表达分布情况；D、E、F：MMP⁃9在肿瘤中心、肿瘤边缘与手术切除边缘的表达分

布情况。

图7 胶质瘤MMP⁃2、MMP⁃9免疫组化染色（IHC×600）
Figure 7 Immunohistochemical staining of MMP⁃2 and MMP⁃9 of glioma（IHC×600）

表2 两组术后3个月肿瘤复发情况比较

Table 2 Comparison of tumor recurrence after 3 months
of operation in the two groups

组别

观察组（n=30）
对照组（n=30）
χ2值

P值

1个月

复发率

2（6.7）0
4（13.3）
0.741
0.389

前2个月

复发率

3（10.0）
8（26.7）
2.738
0.095

［（n）%］

前3个月

复发率

04（13.3）
11（36.7）
4.356
0.037

·· 18



侵袭伴随着血管破坏，通过破坏血脑屏障侵犯周边

组织，我们通过荧光素钠染的显影，为肿瘤全切提

供客观依据。本研究证实，在胶质瘤生长中 MMP⁃
2、MMP⁃9主要集中表达在瘤周侵袭边缘带，而且

MMP⁃9阳性表达水平高于MMP⁃2，其染色强度与瘤

周水肿范围也明显相关，而瘤周水肿带 MMP⁃9、
MMP⁃2表达的降低提示残余肿瘤侵袭力的减弱，术

中荧光染色较弱的区域往往是经验性切除认为的

正常脑组织。与传统手术相比，荧光导向技术纠正

脑漂移的同时，实现残余肿瘤的切除，使得在保护

功能区的基础上最大程度切除肿瘤成为可能。

高级别胶质瘤的全切是改善患者无进展生存

期和生存期的重要因素［18-20］，荧光素钠辅助下切除

脑肿瘤的报道日益增多，但在胶质瘤的手术全切率

提高方面远远没有5⁃ALA理想，今后在如何提高功

能磁共振数据采集、荧光素钠肿瘤染色的特异性等

方面尚需进一步深入研究，相信随着经验的积累，

多模态神经导航联合术中荧光导向技术将成为脑

胶质瘤切除的常规手术方法。
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