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脑胶质瘤是成人最常见的颅内恶性肿瘤，侵袭

性生长是其重要的生物学特征。准确识别肿瘤细胞

和正常脑组织的边界，对实现肿瘤的全部切除、减

少术后复发和改善患者生活质量十分重要［1-2］。传

统计算机断层扫描（CT）和磁共振成像（MRI）技术作

为诊断脑胶质瘤最重要的影像学手段，可以显示肿

瘤解剖、形态及强化等相关信息，但不能提供微血

管新生、肿瘤血管生成等相关信息［3-5］。随着多模

态神经影像、神经导航、智能显微镜、分子成像等技

术的不断发展和进步，对脑胶质瘤边界识别的研究

也取得了一些新的进展［6-8］。

一、功能神经影像技术

功能神经影像技术是反映活体人脑的功能情

况、生理状态和代谢水平等的MRI方法，包括灌注

加权成像（perfusion weighted imaging， PWI）、弥散加

权成像（diffusion weighted imaging， DWI）、磁共振波

谱 成 像（magnetic resonance spectroscopy， MRS）、弥

散张量成像（diffusion tensor imaging， DTI）和正电子

发射断层扫描（positron emission tomography， PET） 
等［9-11］。
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【摘要】 脑胶质瘤是成人中枢神经系统中最常见的原发性恶性肿瘤。肿瘤细胞的浸润性生长是脑

胶质瘤重要的生物学特征，因此肿瘤边界的判断存在困难。精确定位肿瘤边界有助于达到最大程度地

安全切除肿瘤，并利于术后放疗靶区的勾画、延缓肿瘤复发和提高患者的术后生存质量。目前，对肿瘤

边界的判断主要依赖于术前影像学扫描和术中多模态神经导航的联合应用。近年来，各类有创和无创

的成像技术在脑胶质瘤边界识别的方向上取得了一定进展。不同影像技术可提供包括组织解剖、功能

代谢等多方面的肿瘤信息，有利于更加准确地确定肿瘤病灶边缘。现对多种成像技术在脑胶质瘤边界

识别中的作用作一综述。
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【Abstract】 Brain glioma is the most common primary tumor of the central nervous system in adults. 
Due to the invasive growth which is the main biological feature of the tumor， it is difficult to identify the exact 
boundary of the tumor during surgery. Accurate identification of brain glioma boundaries is helpful to maximize 
the safe resection of the tumor， facilitate the delineation of the target area of postoperative radiotherapy， 
reduce recurrence rate， and improve the quality of life of patients with postoperative survival. At present， the 
determination of tumor boundary mainly depends on the combination of preoperative imaging and intraoperative 
multimodal neuron avigation. In recent years， various invasive and noninvasive imaging technologies have 
made some progress in the direction of glioma boundary recognition. Different imaging technologies can provide 
multifaceted tumor information， such as tissue anatomy， functional metabolism and so on， which is conducive 
to more accurate delineation of the edge of the lesion. In this paper， the role of various imaging techniques in 
glioma boundary techniques are taken as review.
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1. PWI：PWI是在分子水平反映组织微血管分

布和血流灌注情况的一种功能性成像技术，包括动

态磁化率增强磁共振成像（DSC-MRI）和动脉自旋

标记磁共振成像（ASL-MRI），主要用于脑胶质瘤的

分级诊断和指导颅内的定向活检［12-14］。肿瘤中恶

性程度越高的区域显示的灌注程度越高，由于这些

区域内肿瘤细胞的密度显著增加，低氧刺激了新生

血管大量生成，导致相对脑血容量（relative cerebral 
blood volume，rCBV）增加。Roder等［15］的研究利用

术中PWI生成诊断性 rCBV灌注图，以确定是否存

在肿瘤残留，术后病理结果证实术中PWI对判定

残留肿瘤具有高度的可靠性。Dissaux等［16］通过

氨基酸PET和多参数灌注MRI对新诊断的、未经治

疗的高级别胶质瘤（high-grade glioma，HGG）患者的

胶质瘤进行肿瘤体积的描绘，结果表明多参数灌注

MRI体积（rCBV，K2）与CE T1钆体积高度相关，而
18F-FET PET提供了补充信息，表明新诊断且未经

治疗的HGG患者的代谢活性肿瘤体积被造影剂增

强MRI严重低估。然而PWI对识别脑胶质瘤边界

仍有一定的局限性，DSC依赖于血脑屏障的完整性，

但胶质瘤患者的血脑屏障均伴有一定程度的破坏；

ASL虽然无需注射造影剂，但其信噪比相对较低。

2. DWI：DWI可以通过检测水分子扩散运动

显示病变的微观结构变化，并通过表观扩散系数

（apparent diffusion coefficient，ADC）值进行定量分析

来反映水分子的弥散程度。ADC值同样能反映肿

瘤细胞浸润的密集程度和增殖活性。倪春霞等［17-18］

的研究通过测量残留肿瘤、瘤周区域和对侧正常脑

组织的ADC值，探讨DWI和DTI在高级别胶质瘤术

后放疗靶区勾画中的应用价值。研究结果表明，由

于浸润肿瘤细胞的刺激，肿瘤周区血管通透性达到

最大，故ADC值呈现从残留肿瘤、近瘤周区到中瘤

周区逐渐升高趋势，随后又从中瘤周区、远瘤周区

到瘤周区外逐渐降低，与对侧正常脑组织相近。故

在靶区勾画时第一临床阶段靶体积CTV1的范围可

能需要比《中国中枢神经系统胶质瘤诊断和治疗指

南》［14］中推荐的GTV外扩 2 cm更大。因此，ADC
的变化曲线可以辅助判断肿瘤的边界。

3. MRS：MRS是一种观察活体组织代谢及生化

变化的技术，可检测到的常用代谢物包括N-乙酸门

冬氨酸（NAA）、胆碱（Cho）、肌酸（Cr）［19］。Roder等［20］

试图研究术中MRS优化肿瘤切除的可行性，在所

有高级别胶质瘤患者的肿瘤切除边缘行术前及术

中MRS成像，估算主要代谢物（NAA、Cho和Cr）共

振下的峰面积，并将其比值进行统计分析，结果表

明MRS可以表征所有HGG中的钆增强或非增强肿

瘤残留物在术中导航环境中进行MRS是可行的，以

帮助实现全肿瘤切除术。Zhang等［21］的研究通过

将3D氢质子磁共振波谱（3D 1H-MRS）与纤维示踪技

术融合，利用Cho/NAA指数（CNI）对胶质瘤边缘进

行识别，观察不同CNI阈值的代谢边界同纤维束之

间的关系。当肿瘤CNI阈值为1.0的代谢边缘与锥

体束相邻，而CNI阈值为0.5的代谢边缘与锥体束重

叠。鉴于不同CNI阈值代谢体积之间的差异性，应

当根据锥体束与代谢边缘之间的位置关系选择适

当的CNI阈值确定肿瘤边缘来做最大的安全切除。

闫天芳等［22］的前瞻性研究通过对CNI手术组（根据

MRS成像中CNI ＞ 1.0的范围进行手术切除）和传统

手术组（根据普通MRI检查结果确定切除范围）的术

后MRS成像结果进行比较，发现CNI手术组较传统

手术组具有更高的手术全切率。

4. DTI：DTI是一种对水沿白质束有序扩散敏感

的磁共振技术，可以反映脑白质纤维束与邻近组织

病变的空间结构关系，显示纤维束的移位、浸润、破

坏等特点［9，19］。Leroy等［23］将11例胶质瘤术前DTI
影像的各向异性（FA）图与手术后的肿瘤组织学标

本进行相关性分析，根据肿瘤浸润程度、髓鞘纤维

和神经丝的破坏、白质纤维的位置对肿瘤区域进行

分类，结果表明DTI对于预测皮质下纤维束的破坏

是可靠和准确的。Price［24］对20例脑胶质瘤患者进

行DTI检查，并在影像引导下进行多次活检，通过

将弥散张量成像结果与胶质瘤组织学进行比较，并

计算分数FA以及扩散的各向同性分量p和扩散的

各向异性分量q，结果证实利用扩散组织特征，可以

划定q ＞对侧区域的12%的区域为肿瘤区域，p ＞
对侧区域的10%的区域为肿瘤浸润。

5. PET：PET/CT是通过肿瘤对正电子示踪剂的

吸收程度，反映肿瘤增殖、代谢和乏氧等生物学特

点的分子显像检查。在临床上，根据PET/CT所提供

的肿瘤生物学特性，判断脑胶质瘤的病理分级，指

导手术切除和放疗靶区的范围，对疗效评价及预后

评估都有重要作用［25］。高玉杰等［26］的研究回顾性

分析了胶质瘤术后可疑肿瘤残留复发的患者17例，

行 11C-MET PET/CT检查，并通过二次手术病理或临

床随访证实为肿瘤术后残留复发或治疗后相关良性

病变。研究显示，11C-MET PET/CT能清楚显示病灶，

诊断准确率较高，易于胶质瘤术后残留或复发的检

出；能清楚显示病灶边界，易于病灶活检或靶区勾

画。由于病灶的 11C-MET摄取程度与肿瘤分级无相

关性，更有利于低级别肿瘤复发的检出。Kim等［27］

的研究旨在评估糖负荷在 18F-氟氧葡萄糖PET/CT
用于胶质瘤分级和划定肿瘤边界的意义。与禁食相
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比，葡萄糖负荷有助于在HGG中获得较高的肿瘤与正

常皮层的对比度，并提高胶质瘤分级诊断的准确性。

二、分子成像技术

近年来，为鉴定脑胶质瘤的复杂分子特征促进

了多种靶向治疗方案的发展，并转化为多种临床试

验。基于化学、肽、抗体和纳米颗粒的探针已经被

设计用来靶向胶质瘤中的特定分子，然后通过多模

态分子成像技术进行可视化［28］。

1.纳米探针：纳米探针既可以通过增强肿瘤微

血管的通透性和助留作用，也可以通过与肿瘤相关

生物标志物，如肿瘤细胞受体、肿瘤细胞外基质和

酶的特异性结合来靶向定位肿瘤［29］。多种纳米探

针已经被制备、评估，并应用于各种成像方式，如包

括用于核磁共振的超顺磁性氧化铁、金纳米探针或

应用于体内荧光成像的荧光探针。然而应用单一的

探针技术进行肿瘤切除的病例中术前诊断图像与病

理结果没有很好的相关性，因此目前旨在开发多模

态纳米探针，可以被MRI和术中光学设备检测到。

Yang等［30］的研究报道了一种仿生过氧化氢酶整合

白蛋白光热纳米探针，以实现多模态成像，该探针

通过白蛋白结合蛋白介导的运输在胶质瘤累积，从

而加强光学治疗效果，指导胶质瘤手术切除，光热

纳米探针使荧光、光声成像和红外热成像具有理想

的检测深度和高信号-背景比，可以清楚地区分脑

肿瘤和周围组织。

2.荧光素钠：荧光素钠是一种水溶性盐形式的

荧光素，安全、性质稳定，通过受损的血脑屏障在

恶性胶质肿瘤细胞中选择性积聚，可以用来区分肿

瘤与瘤周正常组织［31-33］。Fecci等［34］的研究表明

与非荧光引导切除的手术相比，荧光素钠显色引导

肿瘤切除不但有很高的敏感性和特异性，肿瘤的全

切概率也显著提高。此外，Zhang等［35］的研究同样

证实，联合神经导航显微镜下荧光素钠引导手术切

除WHO Ⅲ级和WHO Ⅳ级的恶性脑胶质瘤是安全

有效的。然而，由于HGG的部分浸润边缘也可能没

有破坏血脑屏障，这种情况下虽然有恶性肿瘤细胞

存在，荧光素钠也不会积聚显影，因此在部分病例

中根据荧光素钠显影范围不能达到完全切除肿瘤。

Chen等［36］的研究探索了HGG手术中的黄色荧光边

界和实际肿瘤边界，认为两者存在差异，显色不明

显的黄色荧光边界的脑组织中也存在肿瘤细胞渗

透。为确保患者的预后和神经功能，建议在可视黄

荧光范围的基础上扩大肿瘤切除。

3. 5-氨基酮戊酸（5-aminolevulinic acid， 5-ALA）：
5-ALA是体内血红素合成的前体物质，可以被肿瘤

细胞吞噬，在血红素代谢过程中各种酶的作用下生

成具有强光敏活性的原卟啉Ⅸ，后者在肿瘤细胞处

可见荧光显示，特异性高［37-38］。与传统白光下肿瘤

切除术相比，5-ALA荧光显色引导下的肿瘤切除术全

切除率高，术后患者的总生存期延长［39］。吕磊等［40］

的研究通过对病理组织结果和5-ALA荧光显色强度

进行比较研究发现，荧光显色在肿瘤边界处最强并

持续数小时，肿瘤边界强荧光带提示恶性胶质瘤的

范围。Szmuda等［41］的研究将 3个色差公式［对比

度（CR）、CIELab（ΔE*）和CIEDE 2000］应用于可视

化手术，并使用冷热图进行比较，分析肿瘤的位置、

边界和WHO分级与荧光相关的相关性，结果认为

与CR和CIEDE 2000相比，ΔE*在恶性脑肿瘤切除

区域和背景之间获得了最好的颜色区分。在此研究

中，部分荧光和背景色空间部分发生重叠，因此，未

来对5-ALA荧光的研究可以包括一个更具体的颜色

空间部分，以进一步突出荧光差异。

三、光学成像技术

1.散斑调制光学相干断层扫描（speckle modulating 
optical coherence tomography， SM-OCT）：为了解决

体内神经成像技术视野有限和分辨率低的问题，

Yecies等［42］提出了一种新的成像技术，SM-OCT，该
技术是在光学相干断层扫描和高倍镜光学相干断层

扫描基础上升级而来，通过减少斑点噪声得到高分

辨率。此技术是不使用外源性造影剂利用斑点调

制OCT进行体内神经影像学和肿瘤边缘检测的新

方法。在原位鼠胶质细胞瘤异种移植模型中，SM-
OCT可以轻松识别出约10 μm分辨率的脑肿瘤边

缘。在离体人类颞叶组织中，SM-OCT可显示出精

细结构，包括皮层和有髓轴突。胶质瘤模型小鼠的

体内SM-OCT成像可以清楚地识别肿瘤边界。在人

离体样品中，在不使用外源性造影剂的情况下可以

对低级别脑胶质瘤的肿瘤边缘进行描绘。此技术在

活体人脑中的应用效果尚待进一步明确。

2.拉曼光谱成像技术：分子的拉曼光谱可以通

过测量与其每个组织化学键相互作用引起的拉曼位

移来确定，拉曼光谱峰对应于不同化学键产生的特

定的振动模式，利用这一特性可以提出一种假设，

即肿瘤和正常组织之间的化学差异会产生不同的拉

曼光谱，来准确识别脑肿瘤［43］。Pekmezci等［44］的

研究利用受激拉曼散射组织学（SRH）技术对从肿瘤

边缘获得的胶质瘤样本进行分析，并将SRH结果与

苏木精-伊红（HE）染色和免疫组化染色的结果进行

对照，结果表明56%的样本免疫组化显示肿瘤残留，

HE染色和SRH显示49%的样本中存在残余肿瘤细

胞，略低于使用免疫组化的金标准方法，但这些样

本被认为在术中已达到肿瘤的全部切除，这进一步
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支持了术中SRH作为快速、无创性成像评估切缘的

潜力。Soltani等［45］的研究将受激拉曼散射光谱光

学相干断层扫描（SRS-SOCT）应用于9L胶质瘤大鼠

模型中，并评估其在图像引导下的神经外科手术识

别肿瘤边界的潜力。结果表明SRS-SOCT可以区分

空间和光谱特征，以识别9L胶质瘤大鼠模型中的肿

瘤区域，该工具提供快速、无标记、无损和空间分辨

的分子信息，随着未来的发展，这些信息可能有助

于识别神经外科中的肿瘤边缘。

综上所述，各种成像技术在脑胶质瘤的诊疗上

有明显的优势，不仅对肿瘤的诊断和分级有重要意

义，更重要的作用在于提升了对脑胶质瘤边界的判

断。多种技术具有各自的优势，合理的联合应用可

形成优势互补，有助于更加准确地识别肿瘤边界，辅

助规划手术方案，从而实现更大范围的安全切除［46］。

在这一研究领域，尚缺乏依据定量影像指标实施不

同肿瘤切除范围的前瞻性生存对比研究，是今后可

能的研究方向。
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