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荧光素钠在术中判断胶质瘤边界的研究

夏鸣，付强，李绍山，刘波，周庆九

新疆医科大学第一附属医院神经外科，新疆 乌鲁木齐 830000
摘 要：目的 探究不同病理类型胶质瘤在术中应用荧光素钠后判断胶质瘤边界效能的差别。方法 使用诊断试验的方法选取

新疆医科大学第一附属医院神经外科 2020年 1月—2020年 6月使用荧光素钠术中显影的胶质瘤的患者，术中取荧光显微镜下黄

染区和附近非黄染区（黄染区外约 5 mm）分别进行病理检查，统计并绘制ROC曲线，对比术中使用荧光素钠对不同病理来源的胶

质瘤的诊断效率。结果 患者共有 52例。其中，男性 31例，女性 21例；平均年龄（46±16）岁；肿瘤为星形胶质细胞来源 34例，少

突胶质细胞来源 18例。荧光素钠显示高级别胶质瘤边界的可靠性和真实性优于显示肿瘤边界（灵敏度 98% vs 73%，特异度 89%
vs 97%，Kappa值 0.86（>0.80几乎完全一致）vs 0.63（>0.60高度的一致性），约登指数 0.87 vs 0.71）。荧光素钠显示星形细胞瘤边界

的可靠性和真实性优于显示少突胶质细胞瘤边界（灵敏度 84%vs57%，特异度 78% vs 83%，Kappa值 0.61（>0.60高度的一致性）vs
0.22（>0.21一致性一般），约登指数 0.62 vs 0.40）。结论 术中使用荧光素钠确定肿瘤边界时，在黄染边界 5 mm范围内，当肿瘤为

星形胶质细胞来源时荧光所示边界可以认为是肿瘤边界；当肿瘤为少突胶质细胞来源时该边界不能认为是肿瘤边界。

[国际神经病学神经外科学杂志, 2021, 48(4): 354-358.]
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Abstract：Objective To investigate the performance of sodium fluorescein in intraoperative judgment of glioma boundary
in different pathological types of glioma. Methods The diagnosis test was performed to select the patients with glioma who
underwent intraoperative imaging with sodium fluorescein in Department of Neurosurgery，The First Affiliated Hospital of
Xinjiang Medical University，from January to June 2020. Samples of the yellow-stained area and the nearby non-yellow-
stained area（about 5 mm outside the yellow-stained area）under a fluorescence microscope were collected for pathological
examination，and a statistical analysis was performed and the receiver operating characteristic curve was plotted to compare
the accuracy of sodium fluorescein in the diagnosis of glioma with different pathological sources. Results A total of 52 pa⁃
tients were enrolled，among whom there were 31 male patients and 21 female patients，with a mean age of 46±16 years.
Among these 52 patients，34 had tumor originating from astrocytes and 18 had tumor originating from oligodendrocytes. So⁃
dium fluorescein showed higher reliability and authenticity in displaying the boundary of high-grade glioma than tumor
boundary（sensitivity：98% vs 73%；specificity：89% vs 97%；Kappa value 0.86（>0.80 almost identical）vs 0.63（>0.60
high consistency）；Youden index：0.87 vs 0.71）. Sodium fluorescein showed higher reliability and authenticity in display⁃
ing the boundary of astrocyte-derived gliomas than that of oligodendrocyte-derived gliomas（sensitivity：84% vs 57%；speci⁃
ficity：78% vs 83%；Kappa value 0.61（>0.60 high consistency）vs 0.22（>0.21 general consistency）；Youden index：0.62
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vs 0.40）. Conclusions When sodium fluorescein is used to determine tumor boundary during surgery within 5 mm of the
yellow-stained boundary，the boundary displayed by fluorescence can be regarded as tumor boundary when the tumor is de⁃
rived from astrocytes，while this boundary cannot be defined as tumor boundary when the tumor is derived from oligodendro⁃
cytes. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery，2021，48（4）：354-358.］
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脑胶质瘤是最常见的原发性颅内肿瘤，年发病率为

5~8/10万，约占颅脑恶性肿瘤的 80%［1］。2018年《胶质瘤

专家共识》指出胶质瘤治疗的主要方法是最大限度的安

全切除加辅助放化疗［2］。大量研究指出胶质瘤的预后与

肿瘤级别，肿瘤切除程度（包括肿瘤切除范围，功能区保

护）和术后辅助治疗密切相关［3-5］。目前最大范围的安全

切除仍是胶质瘤治疗的主要手段。胶质瘤具有异质性，

肿瘤内部不同区域，随着疾病的进展会出现的不同亚型

的细胞［6-7］。除肿瘤中心坏死组织外在肉眼和普通手术

显微镜下很难区分。在传统神经外科手术中，多需要凭

借医生的主观经验进行判断，不仅给手术者带来较大挑

战，还使手术同质化差，导致患者预后差异大，影响后续

治疗。

随着手术设备的发展，多模态的肿瘤切除术（包括术

中磁共振成像、肿瘤荧光显影，术中超声，术中脑功能区

定位等）可以更好的达到肿瘤全切（gross total recession，
GTR）［2］。术中磁共振成像和术中皮层功能区定位购置成

本过高，绝大部分医院无法购置上述设施。术中超声和

术中荧光显影因设备便宜、操作简单、诊断准确率较高、

设备运营维护成本低，目前已基本普及。常用的术中荧

光显影剂有 5-氨基酮戊酸、吲哚菁绿和荧光素钠。荧光

素钠以其易用性和安全性，广泛应用于胶质瘤和颅内转

移瘤的术中显影，有文献指出应用荧光素钠可显著的提

高肿瘤的全切率［7］。
本研究为探究不同病理类型的胶质瘤在术中应用荧

光素钠后胶质瘤边界判断效能的差别。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

选取 2020年 1月—2020年 6月于新疆医科大学第一

附属医院神经外科住院治疗的患者，术前影像诊断考虑

高级别胶质瘤，接受手术治疗后病理证实为高级别胶质

瘤的患者。采集标本时在荧光显微镜下对肿瘤标本进行

区分，取显微镜下黄染部分和黄染部分外约 5 mm不黄染

区域，分别定义为黄染区和非黄染区。

1. 2 研究方法

本研究采用诊断试验的方法对黄染区和非黄染区的

肿瘤标本进行病理学检查。使用灵敏度，特异度，似然比

和约登指数对荧光素钠辅助下对于不同来源的胶质瘤进

行术中诊断的真实性进行评价；使用一致性检验（Kappa
分析）对荧光素钠辅助下对于不同来源的胶质瘤进行术

中判断肿瘤边界的可靠性进行评价。

1. 2. 1 手 术 设 备 与 试 剂 手术显微镜为 Carl Zeiss
PENTERO 900；荧光素钠注射液（历设得，5 mL∶500 mg，
美国Alcon PuertoRico公司）。

1. 2. 2 手术方法及标本取材 患者于术前1天行荧光素

钠过敏试验（荧光素钠 1 mL，皮下注射），观察有无荨麻

疹、呼吸困难、哮喘发作、血压下降等过敏反应。手术当

日于开颅术前约 45 min静脉注射荧光素钠（2 mg/kg）［8］。
按常规手术方法定位肿瘤、开颅，剪开硬脑膜并暴露肿瘤

后，分别在普通光源和荧光模式光源下，观察肿瘤并初步

确定肿瘤边界，直至肿瘤切除。分装标本，术中主刀和一

助在荧光显微镜下判断黄染肿瘤组织取一致意见，收集

并标记为黄染区标本。肿瘤切除过程中在黄染区边缘约

5 mm靠近皮层区域采集少量组织（图 1），标记为非黄染

区标本。常规关颅。

1. 3 标本判读

以病理诊断为金标准，具体参照《中枢神经系统肿瘤

分类 2016年修订版》标准执行［9］。具体方法如下：①肿瘤

的判断以形态学为主；②肿瘤来源的判断主要以 IDH-1
是否突变结合 1p/19q染色体是否共缺失作为主要依据；

③端粒酶逆转录酶（TERT）和 α-地中海贫血/X连锁智力

低下综合征（ATRX）基因突变情况作为肿瘤来源的参考

指标。请 2名神经病理专业副高级及以上医师分别独立

判读病理切片并出具报告，如意见不一致则请另外一名

神经肿瘤专业副高级及以上病理医师阅片后共同讨论得

出金标准诊断。
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的判断以形态学为主；②肿瘤来源的判断主要以 IDH-1
是否突变结合 1p/19q染色体是否共缺失作为主要依据；
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左侧图为正常光下显微镜下所见；可见肿瘤较周边脑组织透

明，具有明显异型性，与正常脑组织边界不清。右侧图为荧

光显微镜下所见；可见肿瘤组织明显黄染，红色标记部位为

取材荧光阳性部位，绿色标记部位为荧光阴性部位。深蓝色

曲线为荧光素钠所示肿瘤边界；橘色连线为取材部分到肿瘤

边界距离。

图1 显微镜下术中所见及取材部位
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1. 4 统计方法

统计学方法采用 SPSS 26.0统计软件。符合正态分

布的定量资料以均数±标准差（-x ± s）表示，计数资料以例

表示。使用灵敏度、特异度、约登等指数和Kappa值描述

诊断实验的真实性和可靠性。使用计算机绘制ROC曲线

并对比曲线下面积（AUC）判断诊断效率的高低。以P＜
0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2. 1 一般情况

符合纳入标准的患者共有 52例。其中，男性 31例，

女性 21例；年龄最小 12岁，最大 82岁，平均（46±16）岁；

星形胶质细胞来源 34例，少突胶质细胞来源 18例。星形

胶质细胞来源的肿瘤中荧光显微镜下非黄染区存在肿瘤

者5例，少突胶质细胞来源的肿瘤中荧光显微镜下非黄染

区存在肿瘤者13例。

2. 2 标本判读结果

黄染区域的标本中有肿瘤 47例，无肿瘤 5例；其中星

形细胞来源肿瘤30例，少突胶质细胞来源肿瘤17例；非黄

染区域的标本中，有肿瘤 18例，无肿瘤 34例，其中星形细

胞来源肿瘤5例，少突胶质细胞来源肿瘤13例。见表1。

2. 3 诊断试验结果

以病理诊断有无肿瘤作为金标准，所获得边界为肿

瘤边界；以及病理高级别胶质瘤为金标准+，低级别胶质

瘤或无肿瘤作为金标准-，所获得边界为高级别胶质瘤所

在边界。荧光素钠显示高级别胶质瘤边界的可靠性和真

实性优于显示肿瘤边界（可靠性：灵敏度 98% vs 73%，特

异度 89% vs 97%；真实性：Kappa值 0.86（>0.80几乎完全

一 致） vs 0.63（>0.60 高 度 的 一 致 性），约 登 指 数

0.87vs0.71）。见表2。

以病理诊断有无肿瘤作为金标准，所获星形细胞瘤

边界，所获少突胶质细胞瘤边界。荧光素钠显示星形细

胞瘤边界的可靠性和真实性优于显示少突胶质细胞瘤边

界（可靠性：灵敏度 84%vs57%，特异度 78% vs 83%；真实

性：Kappa值 0.61（>0.60高度的一致性）vs 0.22（>0.21一
致性一般），约登指数0.62vs0.40）。见表3。

2. 4 ROC曲线

应用荧光素钠判断胶质瘤高低级别，判断胶质瘤是

否存在，AUC值为 0.871 vs 0.937（如图 3）。星形细胞来源

肿瘤和少突细胞来源肿瘤的 AUC值为 0.811 vs 0.700

表2 不同金标准对荧光素钠所示肿瘤边界的诊断试验 例

以病理有无肿瘤作为金标准

黄染区

非黄染区

合计

以病理高低级别作为金标准

黄染区

非黄染区

合计

金标

准+

51
18
69

46
1
47

金标

准-

1
34
35

6
51
57

合计

52
52
104

52
52
104

可靠性

灵敏度：73%
特异度：97%

灵敏度：98%
特异度：89%

真实性

Kappa值：0. 63
约登指数：0. 71

Kappa值：0. 86
约登指数：0. 87

左侧图可见细胞核密度增加，细胞分布不均匀，有典型的栅

栏样坏死，诊断为胶质母细胞瘤。右侧图可见细胞排列整

齐，核仁完整，诊断为正常脑组织。

图2 典型病理所见(HE ×10）

表1 病理检测结果 例

黄染区

合计

非黄染区

合计

星形细胞来源

少突细胞来源

星形细胞来源

少突细胞来源

高级别

30
16
46
1
0
1

低级别

0
1
1
4
13
17

无肿瘤

4
1
5
29
5
34

合计

34
18
52
34
18
52

表3 不同病理来源胶质瘤所示肿瘤边界的诊断试验（以病理有

无肿瘤作为金标准） 例

星形细胞来源胶质瘤

黄染区

非黄染区

合计

少突细胞来源胶质瘤

黄染区

非黄染区

合计

金标

准+

26
5
31

17
13
30

金标

准-

8
29
37

1
5
6

合计

34
34
68

18
18
36

可靠性

灵敏度：84%
特异度：78%

灵敏度：57%
特异度：83%

真实性

Kappa值：0. 61
约登指数：0. 62

Kappa值：0. 22
约登指数：0. 40
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（如图4）。

3 讨论

星形胶质细胞体积最大，胞体呈星形，核圆或卵圆

形，胞体染色较浅。其作用是填充神经元胞体及突起之

间，起支持和绝缘作用，星形胶质细胞参与构成血脑屏

障［10-11］。星形细胞瘤变时，肿瘤细胞分布相对稀疏，大小

不一，有多个长短不一的突起［10-11］。星形胶质细胞因参

与构成血脑屏障，当其瘤变后，细胞功能异常导致组织通

透性改变，更容易使荧光素钠从血管中溢出，因此该种类

型肿瘤在荧光下显影较好［12］。

少突胶质细胞分布于神经元细胞附近及轴突周围。

胞体较小，胞核呈卵圆形，染色质致密。因其在镀银染色

中突起较少故得名，主要功能是参与构成髓鞘［10］。少突

星形细胞瘤变时，细胞核形态不规则，核仁大而明显，少

突区内大部分胞浆空化，异染色质呈小块状散在分布，电

镜下少突胶质细胞膜表面可见短小突起，部分瘤胞浆内

可见微丝分布［12］。少突胶质细胞发生肿瘤早期发生肿瘤

性改变时上述结构尚能维持与神经元之间的紧密连接未

破坏，此可为应用荧光素钠后显影较差的原因［12］。
上述两种类型的肿瘤级别较低时，少突胶质细胞来

源的肿瘤对血脑屏障破坏不明显，血脑屏障的毛细血管

内皮尚能维持完整的紧密连接，应用荧光素钠后肿瘤部

分几乎不显影；而星形细胞来源的肿瘤由于自身构成血

脑屏障的原因，在病变初期就可以使血脑屏障的毛细血

管内皮出现孔隙，应用荧光素钠后肿瘤部分可达到显影

条件［13-15］。在肿瘤级别较高时，肿瘤中心细胞排列紊乱

甚至出现坏死，血脑屏障的正常结构完全丧失，应用荧光

素钠后荧光物质完全漏出，因此肿瘤高级别部分染色均

非常充分，不同类型肿瘤的差异不明显［15-17］。但是由于

胶质瘤的异质性，不同来源的肿瘤可在周边存在级别较

低的肿瘤，因此即使最终病理诊断都是胶质母细胞瘤，不

同来源的肿瘤在边界处仍具备该种肿瘤来源的特征。在

荧光素钠辅助下，术者对肿瘤边界的判断仍可遵循本文

结论。

目前对胶质瘤浸润深度的研究文献非常少。主要问

题有：①对于胶质瘤的起始位置无法确定，因胶质瘤本身

为浸润性生长，无法判断其起始界限；②有研究指

出［18-20］，大部分胶质瘤复发位置在原手术边缘深处 0.5~
2.0 cm。因此有学者认为胶质瘤的平均浸润深度可能在

0.5~2.0 cm；③胶质瘤具有嗜神经生长的特性，低级别胶

质瘤浸润生长时往往能沿神经纤维播散至较远处，在现

有病理检查条件下无法确定肿瘤病灶是否为原发。荧光

素钠技术可以通过染色界限为肿瘤提供客观的标记。本

次研究所取材部分为应用荧光素钠技术所示染色界限的

外侧约 5 mm便是基于上述原因。从而可以认为在应用

荧光素钠染色界限的技术下，综合上述研究结果，当以荧

光素钠黄染界限作为客观标志时，则绝大部分 88%（30/
34）星形细胞来源的肿瘤在荧光素钠黄染界限内，多数

72%（13/18）少突胶质细胞瘤的浸润深度则在荧光素钠黄

染界限的5 mm处仍有残留。

本次研究的总体结果（灵敏度 98%与特异度 89%）与

REY-DIOS 等［21］诊 断 胶 质 瘤（灵 敏 度 79% 与 特 异 度

100%）、ACERBI等［22］诊断高级别胶质瘤和脑转移性癌

（灵敏度 94%与特异度 89.5%）、DIAZ等［8］诊断高级别胶

质瘤和脑转移性癌（灵敏度 82.2%与特异度 90.9%）、毛承

亮等［23］诊断高级别胶质瘤（灵敏度 89.2% 与特异度

90.7%）结果类似，甚至较之前研究灵敏度更高。原因可

能与手术设备的更新与荧光素钠应用技术的成熟相关。

上述同类研究仅对高级别胶质瘤和脑转移瘤在术中荧光

素钠显影进行诊断效能的对比。本次研究特别强调了荧

光素钠在术中对于星型胶质细胞来源的肿瘤边界判别的

意义。在星形胶质细胞来源肿瘤中，以病理有肿瘤作为

图4 荧光素钠对不同来源的肿瘤诊断的ROC曲线对比
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星型胶质细胞来源肿瘤

P＜0.001，AUC=0.811

少突胶质细胞来源肿瘤

P＜0.126，AUC=0.700

图3 应用荧光素钠在不同场景下判断肿瘤的ROC曲线
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金标准+以病理无肿瘤作为金标准这一诊断试验中，Kappa
值为 0.61>0.60，说明该方法对于肿瘤的判断肿瘤边界的

判断与事实具有高度的一致性。因此，星形细胞来源的

胶质瘤的边界在应用荧光素钠术中显影时可以被确定。

而在少突胶质细胞来源肿瘤中，以病理有肿瘤作为金标

准+以病理无肿瘤作为金标准这一诊断试验中，有Kappa
值为 0.22<0.40，说明该方法对于肿瘤的边界判断与事实

一致性一般。因此，少突胶质细胞来源的胶质瘤的边界

在应用荧光素钠术中显影时不能够被确定。

综上所述，术中使用荧光素钠确定肿瘤边界时，在黄

染边界 5 mm精度范围内，当肿瘤为星形胶质细胞来源时

黄染区边界可以认为是肿瘤边界；当肿瘤为少突胶质细

胞来源时黄染区边界不能作为肿瘤边界。
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