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摘 要：胶质瘤是中枢神经系统中最常见的恶性肿瘤，其预后通常不佳，主要受手术切除范围的限制。尽管荧光引导手术系统的

引入已将胶质瘤的手术切除率提高至 65%，但手术后复发仍然普遍，部分原因在于手术浸润边界处残留的具有高侵袭性的肿瘤细

胞，包括神经胶质瘤干细胞（GSCs）。该综述旨在探讨 5-氨基酮戊酸（5-ALA）在提高胶质瘤手术切除率中的应用现状、面临的挑

战以及潜在的改进方法。笔者将分析 5-ALA 在荧光引导手术中的作用机制，探讨其对浸润边界肿瘤细胞的识别能力，以及如何

通过荧光增敏技术提高其在手术中的效果。此外，该文还将讨论 5-ALA 对胶质瘤患者预后和个体化治疗策略的潜在影响。通过

深入理解 5-ALA 的生物学行为和细胞生物学特性，笔者期望为胶质瘤的手术治疗提供更有效的方法，从而改善患者的生存率和

生活质量。
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Abstract： Glioma is the most common malignant tumor of the central nervous system， with a generally poor prognosis 
mainly due to limitations of the extent of surgical resection. Although the introduction of fluorescence-guided surgical 
system has increased the surgical resection rate of glioma to 65%， postoperative recurrence remains prevalent， partly due to 
the presence of highly invasive tumor cells， including glioma stem cells， at infiltrated surgical margins. This article reviews 
the current status of the application of 5-aminolevulinic acid （5-ALA） in increasing the surgical resection rate of glioma， 
as well as related challenges and potential methods for improvement. This article also analyzes the mechanism of action of 5-
ALA in fluorescence-guided surgery， discusses its ability to identify tumor cells at infiltrated margins， and explores how to 
improve the efficacy of 5-ALA through fluorescence enhancement techniques during surgery. Furthermore， this article 
discusses the potential impact of 5-ALA on the prognosis and individualized treatment strategies for glioma patients. 
Through a deeper understanding of the biological behavior and cellular characteristics of 5-ALA， it is hoped to provide 
more effective methods for the surgical treatment of glioma， thereby improving the survival rate and quality of life of patients.
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胶质瘤作为中枢神经系统中最常见的恶性肿瘤，其

治疗效果和患者预后与手术切除率密切相关［1］。尽管手

术切除是提高生存率的关键，但由于胶质瘤的高侵袭性

和复杂的生物学特性，使得彻底切除极具挑战性［2］。在

这一背景下，荧光引导手术系统的出现，尤其是 5-氨基酮

戊酸（5-aminolevulinic acid， 5-ALA）的应用，为提高胶质

瘤的手术切除率带来了新的希望［3］。

5-ALA 作为一种荧光剂，能够在肿瘤细胞中积累并

产生特定的荧光，从而帮助外科医生在手术中更准确地

识别肿瘤组织和正常脑组织的界限［4］。然而，即便是在

5-ALA 的辅助下，手术浸润边界处仍可能残留有侵袭性

极强的肿瘤细胞，包括神经胶质瘤干细胞（glioma stem 
cells， GSCs），这些细胞是胶质瘤复发的根源［5］。因此，了

解这些肿瘤细胞的生物学行为，以及它们对荧光强度和

手术切除率的影响，对于提高手术效果至关重要［6］。

因此，本文将探讨胶质瘤浸润边界的生物学特征，包

括 GSCs 的 角 色 和 肿 瘤 微 环 境（tumor microenvironment， 
TME）的影响［7］。并将评估 5-ALA 在胶质瘤手术中的应

用现状，包括其荧光技术原理、当前应用的效果以及存在

的限制因素［8］。此外，本文还将讨论 5-ALA 药物改进的

方法，如增强荧光强度和提高荧光特异性的策略［9］，以及

5-ALA 的潜在作用机制，特别是其在肿瘤细胞代谢和

TME 中的作用［10］。分析 5-ALA 在提高胶质瘤手术切除

率及预后中的作用，探讨其在个体化治疗中的潜力以及

对长期预后的影响［11-13］。通过全面评述 5-ALA 在胶质瘤

手术中的应用，探讨其在提高手术切除率和改善患者预

后方面的潜力与挑战，为胶质瘤的治疗提供新的视角和

策略。

1　胶质瘤浸润边界的生物学特征

1. 1　GSCs角色

胶质瘤浸润边界的生物学特征中，GSCs 扮演着至关

重要的角色。GSCs 具有自我更新和多向分化的能力，能

够在治疗后重建肿瘤，导致疾病复发［14］。研究表明，GSCs
在胶质瘤的侵袭性、治疗抵抗性以及不良预后中起着核

心作用［15］。GSCs 通常位于 TME 的特定区域，如缺氧区

域，这些区域为 GSCs 提供了逃避免疫监视和化疗药物的

庇护所［16］。因此，识别和靶向 GSCs 对于提高胶质瘤手术

切除率和改善患者预后至关重要。

1. 2　TME的影响

TME 是一个复杂的生物系统，由肿瘤细胞、免疫细

胞、血管细胞、细胞外基质以及多种细胞因子和化学信号

组成［17］。TME 在肿瘤的生长、侵袭和治疗反应中起着关

键作用。特别是在胶质瘤浸润边界，TME 的组成和特性

对肿瘤细胞的行为产生深远影响［18］。例如，TME 中的缺

氧条件可以促进 GSCs 的维持和增殖，同时也增加了肿瘤

细胞对放疗和化疗的抵抗性［19］。不仅如此，由于胶质瘤

的微环境由肿瘤细胞、免疫细胞及其分泌的各种细胞因

子组成。这些细胞因子，包括促炎因子、抗炎因子和趋化

因子，构成了一个微环境网络，它们通过相互作用，共同

调节区域免疫效应［20］。神经胶质瘤高度抑制肿瘤免疫，

并且产生免疫抑制因子，如转化生长因子 β（TGF-β）、白

介素 10（IL-10）和吲哚胺 2，3-双加氧酶（IDO）［21］。同样，

由于它还可以表达免疫检查点的配体从而进一步抑制免

疫反应［22］，因此很难使用免疫疗法治疗对胶质瘤进行有

效的干预。此外，胶质瘤的免疫微环境充满了大量的调

节性 T 细胞（Tregs）、M2 肿瘤相关巨噬细胞（TAM）和髓系

抑制细胞（MDSC），这些细胞也与神经胶质瘤的不良预后

密切相关［23］。因此，深入理解 TME 的特性对于开发新的

治疗策略和提高手术切除率具有重要意义。

1. 3　浸润边界的细胞生物学行为

胶质瘤浸润边界的细胞生物学行为是决定肿瘤切除

难易程度的关键因素。在这一区域，肿瘤细胞表现出高

度的侵袭性，能够穿越大脑的正常组织屏障，向周围健康

脑组织浸润［24］。这种侵袭性行为与多种分子途径有关，

包括细胞外基质降解酶的激活、细胞黏附分子的改变以

及迁移相关信号通路的调节［25］。此外，浸润边界区域的

肿瘤细胞可能具有不同的遗传和表观遗传特征，这些特

征可能与肿瘤的复发和治疗抵抗性相关［26］。因此，深入

研究浸润边界的细胞生物学特性对于改善胶质瘤的手术

结果具有重要意义。

2　5-ALA在胶质瘤手术中的应用现状

2. 1　5-ALA引导的荧光技术原理

5-ALA 是一种前体物质，可在体内转化为光敏剂原

卟啉 IX（protoporphyrin Ⅸ， PpIX），后者在特定波长的光

照射下产生红色荧光。这一特性被用于荧光引导手术

（fluorescent guided surgery， FGS），以提高胶质瘤的切除

率。5-ALA 通常以口服形式给药，其优势在于稳定的药

物浓度，5-ALA 在经过胃肠道吸收后，缓慢进入血液循环

并逐步转化为 PpIX，随着肿瘤细胞积累大量的 PpIX，从

而在荧光显微镜下发出明显的荧光，帮助外科医生区分

肿瘤组织和正常脑组织［1］（如图 1）。这种方法已被证实

可以显著提高恶性胶质瘤的切除率，并可能改善患者的

预后［4］。

2. 2　5-ALA在胶质瘤术中成像中的应用

5-ALA 在荧光成像技术中的应用，已被广泛用于胶

质瘤手术中。5-ALA 在体内代谢为 PpIX，后者在蓝光照
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射下会发出红色荧光，这使得肿瘤组织在手术过程中更

易于识别和切除。根据 FDA 的批准，5-ALA 被用作术中

光学成像剂，以提高对高等级胶质瘤的可视化效果［27］。

研究表明，5-ALA 辅助的 FGS 可以显著提高肿瘤切除的

范围和患者的生存率［28］。然而，5-ALA 的荧光信号在不

同类型的胶质瘤中存在差异，某些情况下可能会出现假

阳性或假阴性结果，这要求外科医生在使用时进行谨慎

的 解 读［29］。 此 外 ，结 合 其 他 成 像 技 术 如 术 中 超 声

（intraoperative ultrasound， IOUS）和神经导航系统，可以

进一步提高手术的精确性和安全性［30］。

2. 3　提高肿瘤切除率的临床研究

多项临床研究表明，5-ALA 的使用能够显著提高高

等级胶质瘤的切除率，进而改善患者的预后。例如，有研

究分析了 827 例胶质瘤患者，结果显示Ⅳ级胶质瘤的荧光

阳性率高达 95.4%［31］。此外，5-ALA 的应用还与延长无

进展生存期（progression free survival， PFS）和总生存期

（overall survival， OS）相关联［32］。在一项随机对照试验

中，使用 5-ALA 的患者在术后复发率和生存率方面均优

于未使用的对照组［33］。然而，尽管 5-ALA 在术中成像中

展现出良好的效果，仍需注意其在某些情况下可能导致

的假阳性结果，这可能会影响手术决策［29］。因此，进一步

的研究将集中在优化 5-ALA 的使用策略和结合其他成像

技术，以期在提高肿瘤切除率的同时，最大限度地减少对

正常脑组织的损伤。

2. 4　5-ALA在胶质瘤化疗中的潜力

5-ALA 作为一种光敏剂，近年来在胶质瘤的治疗中

显示出良好的应用潜力。研究表明，5-ALA 不仅可以作

为手术中的荧光引导剂，还可以与化疗药物联合使用，以

提高治疗效果。5-ALA 在胶质瘤细胞中转化为 PpIX，后

者在特定波长的光照射下能够产生光毒性反应，从而杀

死肿瘤细胞［34］。结合化疗药物，如紫杉醇或顺铂等，可以

增强 5-ALA 的抗肿瘤效果。研究发现，5-ALA 与化疗药

物联合使用时，能够显著提高胶质瘤干细胞的敏感性，特

别 是 对 高 侵 袭 性 胶 质 母 细 胞 瘤（Glioblastoma， 
GBM）［35-36］。此外，5-ALA 的光动力治疗（PDT）与化疗的

结合被认为是一种新兴的治疗策略，能够克服传统化疗

的耐药性，提升治疗效果［37］。

2. 5　影响治疗效果的因素分析

尽管 5-ALA 在胶质瘤化疗中的应用前景广阔，但其

治疗效果受多种因素的影响。首先，肿瘤的生物学特性，

如肿瘤的分级、细胞类型和微环境，都可能影响 5-ALA 的

代谢和 PpIX 的积累程度［31］。例如，高级别胶质瘤（如

GBM）通常表现出更强的 5-ALA 荧光反应，这与其细胞中

较高的 PpIX 水平有关［32］。其次，患者的个体差异，如年

龄、性别和基础健康状况，也会影响治疗反应［29］。此外，

手术技术的优化和术中影像学辅助（如超声引导）也被认

为是影响 5-ALA 治疗效果的重要因素［38］。最后，联合化

疗药物的选择和给药方案的制定也对 5-ALA 的疗效有显

著影响，因此在临床应用中需综合考虑这些因素，以制定

个体化的治疗策略［39］。

2. 6　5-ALA与放疗的协同效应

5-ALA 作为一种前药，能够在肿瘤细胞中积累生成

PpIX，后者在光照下具有光敏特性。研究表明，5-ALA 不

仅在荧光引导下的肿瘤切除中发挥作用，还可能增强放

疗的效果。5-ALA 的代谢产物 PpIX 对肿瘤细胞的选择

性积累使其成为放疗的潜在增强剂。通过与放疗联合使

用，5-ALA 能够提高放射线对肿瘤细胞的杀伤效果，降低

正常组织的损伤风险，从而提高患者的生存率和生活质

A：5-ALA 在细胞内转化为 PpIX 的代谢途径；B：PpIX 在细胞中积累机制；其中，PEPT 1/2：肽转运蛋白 1/2；ALAD：ALA 脱水酶；

PBG：胆色素原；PBGD：胆色素原脱氢酶；HMB：羟甲基胆烷；UROS：尿卟啉原Ⅲ合酶；UPG Ⅲ：尿卟啉原Ⅲ；UROD：尿卟啉原脱

羧酶；CPG Ⅲ：粪卟啉原 Ⅲ；ABCB 6：ATP 结合盒转运蛋白 B6；CPOX：粪卟啉原Ⅲ氧化酶；Ppgen：原卟啉原；PPOX：原卟啉原氧

化酶；Mitochondria：线粒体；PpIX：原卟啉 IX；FECH：亚铁螯合酶；Heme：血红素；succinyl-CoA：琥珀酰辅酶 A；glycine：甘氨酸；

ALAS：氨基乙酰丙酸合酶。

图1　5-ALA在细胞内转化为PpIX的代谢途径及其积累机制
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量［34］。在一些临床试验中，5-ALA 与放疗的联合应用显

示出较单独使用放疗更好的疗效，尤其是在高等级胶质

瘤患者中，5-ALA 的使用能够显著提高肿瘤的局部控制

率和延长 PFS［32］。

2. 7　临床试验结果与前景

近年来，关于 5-ALA 与放疗联合使用的临床试验逐

渐增多，结果显示其在多种肿瘤类型中的应用前景广阔。

例如，在高等级胶质瘤患者中，5-ALA 的使用不仅提高了

肿瘤切除的彻底性，还改善了患者的生存率和生活质

量［27］。一些研究表明，5-ALA 与放疗的联合治疗能够显

著提高肿瘤细胞对放射线的敏感性，进而增强放疗的疗

效［38］。此外，5-ALA 的安全性也得到了广泛认可，临床研

究显示其副作用相对较小，适合与其他治疗手段联合使

用［31］。未来的研究方向可能集中在优化 5-ALA 的给药

方案、探索其与其他治疗方法的联合应用以及评估其在

不同肿瘤类型中的疗效，以期为临床提供更有效的治疗

策略［40］。

2. 8　5-ALA在胶质瘤治疗中的挑战与未来方向

5-ALA 作为一种光敏剂，已被证明在胶质瘤手术中

具有重要的临床应用价值。其通过在肿瘤细胞中积累并

在特定波长的光照射下发出荧光，帮助外科医生更清晰

地识别肿瘤边界，从而实现更彻底的肿瘤切除。然而，5-
ALA 的临床应用仍面临诸多挑战。首先，5-ALA 的荧光

信号在某些情况下可能不够强烈，导致肿瘤边界的识别

不够清晰，尤其是在肿瘤与周围正常脑组织界限模糊的

情况下［41］。其次，5-ALA 的有效性受限于其在不同患者

中的代谢差异，这可能导致荧光信号的个体差异，影响手

术效果。此外，5-ALA 的使用仍需遵循严格的 FDA 批准

流程，限制了其在更广泛临床场景中的应用［42］。最后，5-ALA
的成本和可及性也是其推广应用的障碍之一，特别是在

资源有限的医疗环境中。

2. 9　当前5-ALA应用的效果评估

5-ALA 辅助的 FGS 已经在多个临床试验中显示出其

对提高胶质瘤切除率的有效性。研究表明，使用 5-ALA
辅助的 FGS 可以将胶质瘤的完全切除率从 36% 提高到

65% 以上［3］。此外，与传统手术相比，5-ALA 辅助的 FGS
还能显著延长患者的 PFS 和 OS［43］。然而，尽管有这些积

极结果，但 5-ALA 辅助的 FGS 在实际应用中仍面临一些

限制，如荧光强度不足以及特异性不高等问题。荧光素

钠（fluorescein）作为术中另一种荧光引导剂，在高等级胶

质瘤的切除手术中被广泛应用。研究显示，使用这两种

荧光剂均能够提高肿瘤的切除率。根据一项回顾性研

究，158 例患者使用 5-ALA 进行手术，其肿瘤切除率为

96.9%，而 51 例患者使用荧光素钠，其切除率为 97.4%［44］，

尽管两者在切除率上没有统计学差异，但是 5-ALA 作为

FDA 批准的荧光剂被认为是更为特异的肿瘤代谢标志

物，能够有效识别肿瘤边界，尤其适合于需要精细切除的

病例［45］。相比之下，荧光素钠的使用更为广泛，对血脑屏

障破坏区域的识别效果显著，适用于多种对比增强的病

变［46］。然而，荧光素钠的缺点在于其对肿瘤细胞的选择

性较低，可能导致假阳性结果［47］。因此，5-ALA 与荧光素

钠的联合应用前景广阔。

尽管 5-ALA 辅助的 FGS 技术在胶质瘤手术中取得了

进展，但其应用仍受到一些限制因素的影响。首先，不是

所有的胶质瘤细胞都能够积累足够的 PpIX 来产生可检

测的荧光，特别是那些位于浸润边界的肿瘤细胞［48］。其

次，某些非肿瘤细胞也可能积累 PpIX，导致假阳性结果，

从而影响手术切除的精确性［49］。此外，荧光强度受到多

种因素影响，包括 5-ALA 的剂量、服用时间以及患者个体

差异等［50］。因此，为了提高 5-ALA 辅助 FGS 的效果，需要

对这些限制因素进行深入研究和优化。

3　5-ALA药物改进方法

3. 1　增强荧光强度的策略

为了提高 5-ALA 在胶质瘤手术中的荧光强度，研究

者们采取了多种策略。一种方法是通过优化 5-ALA 的剂

量和给药时间来增强其在肿瘤细胞中的积累［1］。此外，

研究表明，与其他药物联合使用 5-ALA 可以增强其荧光

效果。例如，与铁嘌呤酶抑制剂联用可以提高 5-ALA 的

代谢效率，从而增强荧光信号［51］。还有研究指出，通过调

节 TME 的 pH 值，可以改变 5-ALA 的代谢途径，进而增强

荧光强度［50］。这些方法的共同目标是确保在手术过程中

能够更清晰地识别出肿瘤组织，以实现更彻底的切除。

3. 2　提高荧光特异性的方法

提高荧光特异性是另一个关键的改进方向。为了避

免非特异性荧光导致的误切或漏切，研究者们正在探索

新的分子探针和靶向策略。例如，开发特异性结合到肿

瘤细胞表面标志物的荧光探针，可以提高荧光的特异

性［52］。此外，通过基因工程手段改造 5-ALA 的代谢途

径，使其在肿瘤细胞中更加特异性地积累，也是一个有前

景的研究方向［53］。这些方法有望在未来的临床实践中提

高胶质瘤手术的精确性。

3. 3　药物递送系统的优化

优化药物递送系统可以提高 5-ALA 在肿瘤组织中的

浓度和稳定性，从而增强其荧光效果。纳米技术在这一

领域展现出巨大潜力，通过纳米载体可以实现 5-ALA 的

定向递送和缓释［54］。例如，利用脂质体或聚合物微球包

裹 5-ALA，可以提高其在肿瘤组织中的渗透性和保留时

间［55］。此外，磁性纳米粒子被用于引导 5-ALA 到达肿瘤

部位，通过外部磁场的作用实现精准递送［56］。这些高级

递送系统的开发，为提高 5-ALA 在胶质瘤手术中的应用

效果提供了新的可能性。
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4　5-ALA的潜在作用机制

4. 1　5-ALA在肿瘤细胞代谢中的作用

5-ALA 在细胞内被转化为 PpIX，这一转化过程涉及

多 个 酶 促 反 应 ，这 些 酶 在 肿 瘤 细 胞 中 往 往 过 表 达［57］。

PpIX 的积累导致肿瘤细胞在特定波长的光照射下发出荧

光，从而实现肿瘤的可视化［1］（如图 1 所示）。研究表明，

5-ALA 诱导的 PpIX 在胶质瘤细胞中的积累与细胞的氧

化还原状态有关，这可能是因为 PpIX 的合成与铁离子的

代谢紧密相关，而铁离子是氧化还原反应的重要参与

者［58］。此外，5-ALA 诱导的 PpIX 积累还受到线粒体功能

和细胞周期阶段的影响［59］。因此，5-ALA 在肿瘤细胞代

谢中的作用机制复杂多样，与细胞内多个代谢途径和生

物学过程相互作用。

4. 2　5-ALA与TME的相互作用

TME 对 5-ALA 诱导的 PpIX 积累和荧光强度有显著

影响。低氧环境（缺氧）会增加某些肿瘤细胞中 PpIX 的

合成，这可能是由于缺氧诱导的低氧诱导因子 1α（HIF-
1α）上调了与 PpIX 合成相关的酶［60］。此外，微环境中的

酸性条件也被发现可以影响 5-ALA 的摄取和 PpIX 的合

成［4］。因此，TME 中的氧分压、pH 值、营养素供应等因素

都可能影响 5-ALA 在肿瘤治疗中的效果。而在不同级别

的胶质瘤中，这些微环境条件也不尽相同。所以 5-ALA
在不同级别胶质瘤中的手术效果表现出明显差异。高等

级胶质瘤对 5-ALA 的反应较好，荧光信号强，切除率高。

而在低等级胶质瘤中，5-ALA 的荧光信号相对较弱，切除

效果不如高等级肿瘤显著。研究表明，5-ALA 在高等级

胶质瘤中能够实现更高的切除率和更好的预后，而在低

等级胶质瘤中则效果有限［61］。因此，了解这些相互作用

对于优化 5-ALA 在手术中的应用至关重要，并且应根据

肿瘤的具体类型和等级进行个体化调整 5-ALA 的应用。

4. 3　5-ALA对GSCs的影响

GSCs 是一群具有自我更新和多向分化潜能的细胞，

它们在肿瘤发生、发展和耐药性形成中起着关键作用［14］。

近期研究表明，5-ALA 对 GSCs 也具有选择性毒性，这可

能与 GSCs 特有的代谢特征有关［62］。例如，GSCs 中某些

与 PpIX 合 成 相 关 的 酶 活 性 较 高 ，可 能 导 致 这 些 细 胞

对 5-ALA 更敏感［63］。此外，5-ALA 还可能通过影响 GSCs
的信号通路来抑制其生长和增殖［64］。因此，5-ALA 在消

除 GSCs 方面具有潜在价值，这对于提高手术切除率和减

少复发具有重要意义。

5　5-ALA在提高切除率及预后中的作用

5. 1　5-ALA对手术切除率的影响

5-ALA 作为一种前体药物，在胶质瘤手术中通过诱

导肿瘤细胞产生特异性荧光，帮助外科医生区分肿瘤组

织与正常脑组织，从而提高了手术切除率［1］。研究表明，

使用 5-ALA 荧光引导的手术可以显著提高胶质瘤的总切

除率（见表 1），减少残留肿瘤组织，这对于延长患者无病

生存期和 OS 具有重要意义［65］。然而，尽管 5-ALA 能够提

高可视化肿瘤边界的能力，但其在识别浸润边界的微小

肿瘤细胞方面仍存在局限性，这些细胞可能是术后复发

的潜在源头［66］。因此，未来的研究需要集中在如何提高

5-ALA 在识别微小肿瘤残留方面的敏感性和特异性（见

表 2），以进一步提升手术切除率。

5. 2　5-ALA在个体化治疗中的潜力

个体化治疗是现代医学的一个重要趋势，它要求根

据患者的具体情况制定治疗方案。在胶质瘤治疗中，5-ALA

的应用为实现个体化手术提供了可能性。通过评估荧光

强度和分布模式，外科医生可以更精确地确定肿瘤边界

和浸润区域，从而为每位患者量身定制手术策略［77-78］。

表1　5-ALA在胶质瘤患者中切除范围的研究总结

作者

Stummer, et al. [66]

Eyüpoglu, et al. [64]

Roder, et al. [67]

Coburger, et al. [68]

Della, et al. [69]

Kim, et al. [70]

患者人数/例

322

37
27 (iMRI) vs.  40 (5-
ALA) vs.  66 （白光）

33 (5-ALA + iMRI) 
vs.  144 (iMRI)

155
40 (5-ALA) vs.  40 

（白光）

患者人群

恶性胶质瘤

疑似高等级胶质瘤

可全切的GBM
可完全切除的高等级

胶质瘤

可完全切除的高等级
胶质瘤

新诊断的GBM

研究设计

Ⅲ期随机对照实验，5-ALA 
vs.  白光

前瞻性队列研究，iMRI vs.  
5-ALA+iMRI

病例系列，iMRI vs. 5-ALA 
vs. 白光

匹配病例对照研究，5-ALA+
iMRI vs.  iMRI

前瞻性病例系列，功能区 vs.
非功能区

前瞻性病例系列，5-ALA vs.
白光

中位年龄/岁
（年龄范围）

60(23~73)

54(33~75)

56(18~84)

57(26~76)

58(27~79)

51(16~77)

随访/月

35. 4

-

6

31

-

12

结论

GTR:65% vs. 36%
EOR: 57. 6% vs.

71. 2%
GTR:74% vs.  46% 

vs.  28%
GTR:100% vs.  82%

GTR:90% vs.  96%

EOR:97% vs. 84. 7%
注：GTR为完全切除；iMRI为术中核磁共振成像；EOR为切除范围，GBM为胶质母细胞瘤。
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此外，5-ALA 引导下的荧光技术也有助于术中决策，去如

何平衡最大限度切除肿瘤与保护关键脑功能区域之间的

关系［79］。然而，个体差异如肿瘤细胞代谢活性和荧光吸

收率等因素可能影响 5-ALA 的效果［80］。因此，未来的研

究需要更深入地探讨这些个体差异对 5-ALA 应用效果的

影响。

5. 3　5-ALA对长期预后的影响

尽管 5-ALA 已被证实可以提高胶质瘤手术切除率，

但其对患者长期预后的影响仍需进一步评估。一些临床

试验显示，使用 5-ALA 荧光引导手术的患者具有更好的

OS 和 PFS［51］。这可能是由于更彻底的肿瘤切除减少了复

发和转移的风险［81］。然而，即使在荧光引导下进行了彻

底切除，某些患者仍然会经历快速复发。这表明除了手

术切除率之外，还有其他因素如肿瘤生物学特性和患者

免疫状态等影响着预后［2］。因此，未来的工作需要将 5-
ALA 引导手术与其他治疗模式如放疗和化疗相结合，以

全面评估其对长期预后的贡献。

6　总结与展望

首先，5-ALA 荧光引导手术已经证明能够显著提高

胶质瘤的切除率，这对于延长患者生存期和提高生活质

量至关重要。然而，由于 GSCs 和微环境因素的复杂性，

手术浸润边界的精确识别仍然是一个挑战。尽管 5-ALA
提供了一种有希望的途径，但其在临床实践中的应用受

到荧光强度、特异性和药物递送系统等限制因素的影响。

其次，为了克服这些限制，研究人员正在探索增强荧光强

度、提高特异性和优化药物递送系统的策略。这些改进

方法可能会增加 5-ALA 在手术中的有效性，从而进一步

提高切除率并减少复发。最后，5-ALA 对肿瘤细胞代谢、

微环境相互作用以及对 GSCs 的影响揭示了其潜在的多

重作用机制。这些发现为未来的个体化治疗策略提供了

新的视角，并可能导致更加精确和有效的治疗方法。

综上所述，5-ALA 在胶质瘤手术中的应用展现出显

著潜力，但仍需进一步研究以解决现有限制并最大化其

临床效益。未来的研究应集中于优化 5-ALA 的药物特

性、提升荧光引导技术的精确性，并开发针对个体患者特

点的治疗方案。通过这些努力，我们有望实现更高的胶

质瘤切除率和更好的患者预后。
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