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肿瘤切除程度对脑胶质瘤光动力治疗后脑水肿及预后的影响

李婧萱，闫秀伟，胡韶山

（浙江省人民医院神经外科，杭州 310000）

【摘 要】目的：使用光动力疗法（photodynamic therapy，PDT）辅助显微手术的综合治疗可以有效改善恶性脑胶质瘤患者的预

后，提高生存率。本研究将探讨肿瘤的不同切除程度对高级别胶质瘤 PDT后脑水肿及预后的影响。方法：对 2020年 1月至

2022年 12月浙江省人民医院进行PDT辅助显微手术的高级别胶质瘤患者进行回顾性病例对照研究，收集患者基线资料和生

存数据，对比肿瘤的不同切除程度对高级别胶质瘤PDT后脑水肿及预后的影响。结果：近全切除组纳入 30例，次全切除组纳

入26例进行分析。通过统计发现，接受光动力辅助近全切除的患者术后脑水肿程度更低（16.67%的近全切除组患者出现Ⅲ级

脑水肿，50%的次全切除组患者出现Ⅲ级脑水肿，P=0.011），其无进展生存期（progression free survival，PFS）（近全切除组 15.63
个月 vs. 次全切除组 8.36个月，P=0.002 5）也明显优于接受光动力辅助次全切除的患者。近全切除组患者生存质量更高（近全

切除组患者的生存质量评分明显大于次全切除组，术后 3个月P<0.001，术后 6个月P=0.002）。结论：光动力疗法辅助近全切

除的综合治疗方式可显著降低高级别胶质瘤患者术后脑水肿程度，有助于提高患者术后生存质量、抑制肿瘤的复发以及延长

患者的总生存期。
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Influence of the degree of tumor resection on cerebral edema and prognosis 
after photodynamic therapy for gliomas

Li　Jingxuan，Yan　Xiuwei，Hu　Shaoshan
（Department of Neurosurgery，Zhejiang Provincial People’s Hospital）

【Abstract】Objective：To investigate the influence of different degrees of tumor resection on cerebral edema and prognosis after photo⁃
dynamic therapy（PDT） for high-grade glioma，since multimodality therapy with PDT and microsurgery can effectively improve the 
prognosis and survival rate of patients with malignant glioma. Methods：A retrospective case-control study was conducted for the pa⁃
tients with high-grade glioma who underwent PDT and microsurgery in Zhejiang Provincial People’s Hospital from January 2020 to De⁃
cember 2022，and baseline data and survival data were collected from all patients. The influence of different degrees of tumor resection 
on cerebral edema and prognosis after PDT for high-grade glioma was analyzed and compared. Results：There were 30 cases in the 
near-total resection group and 26 cases in the subtotal resection group. The statistical analysis showed that the patients receiving 
photodynamic-assisted near-total resection had a lower degree of postoperative cerebral edema（16.67% of the patients in the near-
total resection group developed grade Ⅲ cerebral edema，and 50% of the patients in the subtotal resection group developed grade Ⅲ 
cerebral edema，P=0.011），as well as significantly better progression-free survival than those receiving photodynamic-assisted subto⁃
tal resection（15.63 months vs. 8.36 months，P=0.0025）. The patients in the near-total resection group had a better quality of life，and 
the near-total resection group had a significantly higher quality of life score than the subtotal resection group （three months after sur⁃
gery： P<0.001；six months after surgery：P=0.002）. Conclusion：The multimodality therapy with PDT and near-total resection can sig⁃

nificantly reduce the degree of cerebral edema in patients with high-
grade glioma and help to improve postoperative quality of life，in⁃
hibit tumor recurrence，and prolong the overall survival of patients.
【Key words】glioma；photodynamic therapy；near-total resection；
sub-total resection；cerebral edema
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胶质瘤是一种极具侵袭性和异质性的原发性

脑肿瘤，占中枢神经系统恶性肿瘤的 81%。它们通

常起源于脑胶质细胞或前体细胞，并发展为星形细

胞瘤、少突胶质细胞瘤、室管膜瘤或少突星形细胞

瘤[1-3]。高级别胶质瘤的发病率约为 5/10万，在 50~
69 岁的患者中发病率最高[4-6]。即使经过包括手术

切除、化疗和放疗（radiotherapy，RT）等在内的标准

治疗，高级别胶质瘤患者的预后仍不容乐观[7-9]。大

量临床研究支持肿瘤切除程度是高级别胶质瘤患

者生存期的重要预测指标，核磁增强成像下的肿瘤

的完全切除或近全切除已被证明是增加无进展生

存 期（progression free survival，PFS）和 总 生 存 期

（overall survival，OS）的独立预后因素[10-13]。
胶质瘤的不良预后主要因为即使经过手术及

规范的放疗、化疗治疗后患者仍会在短期内复发。

并且有研究发现，超过 80%高级别胶质瘤的复发位

于邻近肿瘤切除腔的区域[14-15]。因此高级别胶质瘤

患者的不良预后推动了对其新的有效治疗方式的

探索。近年来，免疫疗法、磁热疗法、聚焦超声、射

频微波和光动力疗法（photodynamic therapy，PDT）
等新型辅助疗法，已经在临床应用上取得出不同程

度的进展[16-20]。在众多新型辅助疗法中，PDT 以其

选择性高，适用性强，可重复照射等优点成为人们

研究的热点[21]。
虽然 PDT 辅助显微手术治疗可以减少脑胶质

瘤局部复发的风险 [22-23]。但是在临床应用中发现，

辅助 PDT 治疗后，会出现脑组织肿胀、颅内高压等

一系列问题，可能会导致患者神经功能缺损甚至危

及生命。通过对 PDT 的生物学效应及作用机制进

行研究发现，PDT过度照射引起的一系列不良反应

可能与术中肿瘤细胞残余有关,即术中肿瘤体积残

余越多，氧化应激反应越强烈。因此，基于现有技

术的总结和探索，本实验将对PDT辅助不同程度的

肿瘤切除（近全切除以及次全切除）的高级别脑胶

质瘤患者进行统计分析，通过对比术后患者的脑水

肿程度、神经功能状态、OS、PFS等临床特征找出有

效的高级别脑胶质瘤治疗手段。

1　材料与方法

1.1　基础资料

本试验收集了 2020年 1月至 2022年 9月期间就诊于浙

江省人民医院的高级别胶质瘤患者。这些病例采用团队方

式完成收集，包括 1名神经外科主任医生，2名神经外科主治

医生。本研究经浙江省人民医院机构审核委员会批准。所

有患者均提供知情同意书。本研究符合作者所在单位人体

试验伦理委员会所制定的伦理学标准，伦理审批号为：

QT2022057。患者没有经过有目的性的筛选。在研究期间，

共收集 56名患者，包括原发性和复发性胶质瘤，世界卫生组

织分级（2021年版）均为3~4级。

1.2　纳入与排除标准

纳入标准为：年龄≥18岁；脑实质胶质瘤；手术前 1周及

术后1周内进行核磁增强扫描；患者术后随访期多于6个月；

患者出院后进行规律随访。排除标准为:术前、术后影像资

料缺失；未联合使用 PDT 治疗；患者随访资料缺失；患者因

非胶质瘤并发症死亡。

1.3　光动力治疗

患者术前 48 h 静脉给予血卟啉注射液（5 mg/kg），给药

后严格避光。所有患者均由同一位经验丰富的神经外科教

授进行了开颅手术，并在切除肿瘤后进行了 PDT辅助治疗。

PDT的激光光源的波长为 630 nm。激光功率密度参照中国

抗癌协会技术指南，符合国际操作标准 :平均功率密度为

100 mW/cm2，高灌注区功率密度为150~200 mW/cm2。

1.4　研究分组

近全切除定义为术后 48 h内MRI增强扫描未检测到原

病灶残留或残留病灶小于 5%；次全切除定义为术后MRI增
强残留病灶大于等于 5%，小于 80%。根据术后 MRI增强将

患者分为近全切除组（gross-total resection group，GTRG）及

次全切除组（sub-total resection group，STRG）[24]。

1.5　患者脑水肿程度及生存质量数据收集

根据 Steinhoff H等[25]人对患者脑水肿范围进行分级。1
级-肿瘤周围水肿小于等于 2 cm；2级-肿瘤周围水肿在 2 cm
到一侧大脑半球一半之间；3级-肿瘤周围水肿超过一侧大

脑半球一半。于手术后 3~5 d复查患者核磁共振增强扫描，

根据水肿最大层面对患者进行脑水肿分级。患者的预后主

要评估两种不同手术方式对患者OS及PFS两种指标。根据

Kamofsky 评分[26]，由 1 位不知情患者分组的临床医生对患

者进行评分，记录患者入院时，术后第 3个月、6个月的生存

质量。

1.6　统计学方法

所有实验数据采用 SPSS 23.0 软件进行统计分析，符合

正态分布的定量资料以（x±s）表示，组间均数比较方差齐时

采用成组 t检验，方差不齐时采用校正 t检验；不符合正态分

布的定量资料采用 Wilcoxon秩和检验，以 Md（P25，P75）表示。

定性资料采用百分率表示，采用卡方检验。生存率分析采用

多项Cox-Hazard统计。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　一般情况

2020年 9月至 2022年 9月浙江省人民医院共收住 56例
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符合纳入排除标准的脑胶质瘤患者。根据患者术后核磁共

振增强图像，GTRG 纳入 30 例进行分析，STRG 纳入 26 例进

行分析。患者一般情况如表 1 所示，平均发病年龄为

（51.84±12.78）岁，48.21% 的患者为男性。2 组患者男女比

例均衡（χ2=0.083，P=0.774），首次手术和再次手术的比例相当

（χ2=0.001，P=0.982），2组病理分子类型O6-甲基鸟嘌呤-DNA
甲 基 转 移 酶（O6-methylguanine-DNA methyltransferase，
MGMT）（χ2=0.186，P=0.666）及异柠檬酸脱氢酶（isocitrate 
dehydrogenase，IDH）分布相似（χ2=0.107，P=0.743），患者术

前格拉斯哥昏迷评分法（Glasgow Coma Scale，GCS）评分（χ2=
1.791，P=0.072）及Kamofsky评分（χ2=1.142，P=0.251）分布均

衡。患者术后遵循相同的化疗方案及 RT 剂量：包括伴随 6
周的 RT 联合替莫唑胺化疗，然后是 6个周期的辅助替莫唑

胺化疗。对于复发性胶质瘤患者，丙卡嗪、洛莫司汀和长春

新碱联合化疗是首选方案。

2.2　患者脑水肿分级评估

根据患者手术前后核磁共振增强图像对患者最大层面

脑水肿面积进行分级，分级结果如表 2所示，不同患者脑水

肿分级分布图如图 1 所示。2 组患者核磁共振增强 T2 像对

比如图 2所示。分析结果发现，GTRG患者的脑水肿程度明

显低于STRG，差异有统计学意义（χ2=9.016,P=0.011）。

2.3　患者第3个月、6个月Kamofsky评分

统计患者术后第 3 个月及 6 个月 Kamofsky 评分见表 3，
探究肿瘤切除（近全切除和次全切除）程度对脑胶质瘤 PDT
治疗后患者生存质量有无差异。分析结果表明，GTRG患者

的术后生存质量明显优于 STRG，差异有统计学意义（术后

第 3 个月 Kamofsky 评分：χ2=14.981，P<0.001；患者术后第 6
个月 Kamofsky评分：χ2=15.608，P=0.002）。对可能影响患者

术后第 3 个月，第 6 个月的因素进行单因素分析发现，入院

Karnofsky评分；入院GCS评分；切除程度的差异具有统计学

表 1　患者一般情况[n,%；（x±s）；Md（P25，P75）]

原发复发

年龄 （岁）

性别

高血压

糖尿病

分子表型：MGMT

分子表型：IDH

入院Karnofsky评分

入院GCS评分

肿瘤体积

复发

原发

男性

女性

是

否

是

否

阴性

阳性

阴性

阳性

近全切除组（n=30）

23（76.67）

7（23.33）

52.36±12.83

15（50.00）

15（50.00）

7（23.33）

23（76.67）

3（10.00）

27（90.00）

11（36.67）

19（63.33）

14（46.67）

16（53.33）

60（40，70）

14（9，15）

13.67（4.89，23.68）

次全切除组（n=26）

20（76.92）

6（23.08）

51.10±14.12

12（46.15）

14（53.85）

7（26.92）

19（73.08）

6（23.08）

20（76.92）

11（42.31）

15（57.69）

11（42.31）

15（57.69）

40（30，60）

11（8，13）

12.32（5.64，21.39）

χ2/t/Z值

0.001

0.058

0.083

0.096

1.766

0.186

0.107

1.142

1.791

0.214

P值

0.982

0.954

0.774

0.757

0.184

0.666

0.743

0.251

0.072

0.837

表 2　患者最大层面脑水肿面积分级情况（%）

脑水肿分级

术前

　　1
　　2
　　3
术后

　　1
　　2
　　3

近全切除组

32.14
50.00
23.33

23.33
60.00
16.67

次全切除组

38.46
38.46
23.08

3.85
46.15
50.00

χ2值

1.019

9.016

P值

0.601

0.011a

注：a，与术后脑水肿分级相比，P＜0.05
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意义（表 4）。调整入院Karnofsky评分及入院GCS评分后，结

果与未调整组相似（β=-14.181，95%CI=-19.232~-9.129，P<
0.001），证明脑胶质瘤的切除程度与患者生存质量独立

相关。

2.4　患者的预后统计

截至 2023年 08月 30日，统计GTRG及 STRG 2组患者的

OS及 PFS。分析结果如图 3所示，相对于 STRG，GTRG 患者

的 OS 明显延长（GTRG：20.37 个月，STRG: 15.01 个月，P=

0.004）。同样地，相对于 STRG，GTRG 患者的 PFS 也明显延

长（GTRG：15.63个月，STRG：8.83个月，P=0.002 5）。对影响

患者 OS 的相关性因素进行单因素分析表明（表 5），切除程

度及患者术后第 3、第 6个月Kamofsky评分是影响患者OS的

危险因素。将切除程度及患者术后第 3、第 6个月 Kamofsky
评分对患者 OS 及 PFS 的影响纳入分析。多因素分析表

明（表 6），切除程度能影响患者的生存时间（HR=3.307，
95%CI=1.038~10.535，P=0.043）。

图 1　患者术后核磁共振增强图像 T2 像最大层面脑水肿分级分布图

图 2　GTRG 和 STRG 患者术前术后核磁图像对比

表 3　患者术后第 3 个月及 6 个月 Kamofsky 评分统计表[Md（P25，P75）]

指标

患者术后第3个月Kamofsky评分

患者术后第6个月Kamofsky评分

近全切除组（n=30）
60（40，70）
70（60，80）

大部切除组（n=26）
40（30，60）
40（30，60）

Z值

3.261
15.608

P值

<0.001a

0.002b

注：a，与患者术后第 3 个月 Kamofsky 评分相比，P＜0.01，b，与患者术后第 6 个月 Kamofsky 评分，P＜0.001
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表 4　影响患者术后第 3 个月及 6 个月 Kamofsky 评分的单因素分析

项目

切除程度

原发复发

年龄（岁）

性别

高血压

糖尿病

分子表型：MGMT
分子表型 IDH
入院Karnofsky评分

入院GCS评分

肿瘤体积

术后第3个月Kamofsky评分

β

-19.821
-1.807

0.197
0.754
0.238

-6.596
0.615
6.619
0.912
4.119

-0.119

95%CI
-29.905~-9.736
-15.248~11.634

-0.244~0.638
-10.609~12.116
-12.876~13.352
-21.957~8.765
-11.011~12.241

-4.666~17.905
0.756~1.068
2.978~5.261

-0.396~0.158

P

<0.001a

0.792
0.382
0.897
0.972
0.400
0.917
0.250

<0.001b

<0.001c

0.401

术后第6个月Kamofsky评分

β

-18.744
-5.063

0.224
-1.571

4.524
-3.617
-0.508

7.523
0.880
3.932

-0.190

95%CI
-28.669~-8.818
-18.121~7.996

-0.205~0.654
-12.655~9.514

-8.219~17.267
-18.678~11.444
-11.856~10.840

-3.445~18.490
0.723~1.036
2.795~5.068

-0.458~0.077

P

<0.001a

0.447
0.306
0.781
0.487
0.638
0.930
0.179

<0.001 b
<0.001 c

0.163
注：a，与切除程度相比，P<0.001，b，与入院 Karnofsky 评分相比，P<0.001，c，与入院 GCS 评分相比，P<0.001

注：A） 统计截止至 2023 年 08 月 30 日的患者 OS，1 代表患者存活，0 代表患者死亡。B） 统计截止至 2023 年 08 月 30 日的患者 PFS，1 代表患者肿
瘤复发，0 代表患者肿瘤未复发。

图 3　患者 OS 及 PFS 的生存曲线。

表 5　影响患者 OS 的单因素分析[n，%；（x±s）；Md（P25，P75）]

项目

切除程度

原发复发

年龄（岁）

性别

高血压

糖尿病

分子表型：MGMT

分子表型：IDH

入院Karnofsky评分

入院GCS评分

肿瘤体积

患者术后第3个月Kamofsky评分

患者术后第6个月Kamofsky评分

近全切除

次全切除

复发

原发

男性

女性

是

否

是

否

阴性

阳性

阴性

阳性

存活（n=39）

25（64.10）

14（35.90）

31（79.49）

8（20.51）

52.28±12.67

19（48.72）

20（51.28）

8（20.51）

31（79.49）

7（17.95）

32（82.05）

16（41.03）

23（58.97）

17（43.59）

22（56.41）

60（30，70）

13（10，14）

12.25（5.54，23.22）

70（50，80）

70（50，80）

死亡（n=17）

5（29.41）

12（70.59）

12（70.59）

5（29.41）

50.82±12.99

8（47.06）

9（52.94）

6（35.29）

11（64.71）

2（11.76）

15（88.24）

6（35.29）

11（64.71）

8（47.06）

9（52.94）

50（30，60）

9（8，13）

15.64（8.96，21.39）

40（30，50）

40（40，60）

χ2/t/Z值

5.730

0.530

0.390

0.010

1.380

0.340

0.160

0.060

1.440

1.370

-0.700

2.430

2.350

P值

0.017a

0.468

0.701

0.909

0.240

0.562

0.686

0.810

0.146

0.168

0.487

0.014b

0.017c

注：a，与切除程度相比，P<0.05，b，与患者术后第 3 个月 Kamofsky 评分相比，P<0.05，c，与患者术后第 6 个月 Kamofsky 评分相比，P<0.05
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3　讨 论

PDT是一种新型的肿瘤微创辅助治疗手段，已

被广泛应用于脑胶质瘤的治疗当中，并被证明能够

延缓单一肿瘤的复发。早在 1980 人们开始应用

PDT治疗脑恶性肿瘤，随后大量的随机对照临床试

验表明，PDT 能延长脑胶质瘤患者的生存期[27-30]。

被当光敏剂被适当波长的光激发后，能量将从光转

移到分子氧，通过 I型（超氧化物）和/或Ⅱ型（单线态

氧）光化学反应产生活性氧（Reactive oxygen spe⁃
cies，ROS）等细胞毒性光产物杀伤肿瘤细胞。在

PDT 治疗肿瘤的过程中，Ⅱ型反应往往占主导地

位，ROS是 PDT生物效应的主要细胞毒剂。PDT介

导肿瘤破坏的机制主要有 3 种。首先，PDT 产生的

ROS 可通过诱导肿瘤细胞凋亡和坏死直接破坏肿

瘤细胞[31-32]。其次，PDT 还可破坏血管使肿瘤细胞

由于缺氧而间接死亡。最后，PDT后能引发由促炎

介质（包括各种细胞因子、生长因子和蛋白质）的释

放引发的急性炎症反应[33-34]在应用PDT进行临床治

疗中发现，PDT 治疗后经常出现细胞、组织水肿的

情况。当一个较为封闭的颅腔内出现持续加重的

组织水肿后，将导致患者出现难以治疗的颅内高

压，进而导致患者出现头痛、呕吐、癫痫等一系列不

良反应[35-37]。Mathews MS 等[38]对正常大鼠进行 PDT
后，实验发现大鼠脑水肿增加。对大鼠脑部进行组

织学切片后发现，水肿区多为血管周围蛋白性水

肿，同时可见大量星形胶质细胞及负载含铁血黄素

的巨噬细胞。实验证明，PDT治疗大鼠时出现的脑

水肿为血管源性脑水肿[39]。通过查阅文献资料及结

合实验结果，PDT导致水肿出现的机制可能与促进

炎症因子合成、激活小胶质细胞、触发损伤部位免

疫反应有关。首先，PDT诱导的抗肿瘤作用通过细

胞毒性反应使细胞受损，水肿液分布于细胞内，形

成细胞毒性脑水肿[40-41]。其次，PDT 还会破坏肿瘤

微血管，使内皮细胞、神经细胞（如星形胶质细胞及

神经元细胞）和基底膜组成的血脑屏障（blood–
brain barrier，BBB）完整性受损。脑胶质瘤细胞浸润

的瘤周脑组织往往伴随着不同程度的血管源性脑

水肿的发生，血清蛋白和水肿液会通过肿瘤血管壁

弥散到周围脑组织的细胞外空间中。PDT 后 BBB
通透性增加，使血清蛋白和水肿液渗漏到肿瘤的细

胞外空间和周围脑组织，导致组织出现血管源性脑

水肿[42-43]。最后，PDT 后大脑被外周来源的免疫细

胞（即中性粒细胞和巨噬细胞）浸润时，炎症因子合

成增加、小胶质细胞激活、触发损伤部位免疫反应，

引发血管损伤和栓塞，从而导致局部回流受阻和渗

出，堵塞中脑导水及脑室回流，也会导致脑水肿的

出现[44]。当 PDT术后 BBB被破坏，受损的大脑被外

周来源的免疫细胞（即中性粒细胞和巨噬细胞）浸

润时，大脑中常驻的星形胶质细胞和小胶质细胞被

激活，导致细胞凋亡和坏死细胞死亡，继而导致脑

水肿发生[45]。由于 PDT 特殊的作用机制，PDT 诱导

的抗肿瘤作用不仅通过细胞毒性介导使细胞受损，

还通过破坏肿瘤微血管，使剩余的肿瘤细胞缺乏必

需的氧气和营养，导致免疫原性细胞死亡，也会导

致脑水肿的发生和发展。

本试验还统计了 2 组患者 PFS 及 OS 的指标。

结果发现，2组患者的平均OS均高于世界卫生组织

标准（高级别脑胶质瘤患者的中位生存期约为 14.6
个月），同时对可能影响患者OS的危险因素进行单

因素分析及多因素分析均显明，切除程度能延长脑

胶质瘤患者的生存时间。这进一步证明了 PDT 辅

助显微手术治疗高级别胶质瘤能有效杀伤残留在

或迁移到瘤周的浸润性肿瘤细胞，PDT通过局部引

发高氧化应激反应，破坏肿瘤微血管环境，导致肿

瘤缺氧和肿瘤细胞死亡。脑胶质瘤的切除程度一

直与患者预后息息相关[46]，选择适当范围的切除意

味着术后更好的神经功能恢复，患者能更好地耐受

术后辅助放、化疗，改善患者的预后。由于脑胶质

表 6　影响患者 OS 的多因素分析

项目

切除程度

患者术后第3个月Kamofsky评分

患者术后第6个月Kamofsky评分

β

1.196
-0.011
-0.024

标准误

0.591
0.048
0.702

Wald χ2

2.023
0.054
0.001

P

0.043a

0.816
0.973

HR（95%CI）
3.307（1.038~10.535）
1.015（0.942~1.093）
0.969（0.899~1.044）

注：a，与切除程度相比，P<0.05
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瘤浸润性生长的特性，PDT的应用被认为是一种非

创伤性的疗法，可以将杀伤范围延伸到手术切除边

缘之外的肿瘤细胞，进而延缓患者复发的时间。本

实验临床统计结果表明：采用PDT辅助手术的治疗

方式会有效延缓高级别脑胶质瘤的复发，并提高胶

质瘤患者的生存质量。同时，本研究也存在一定的

局限性。首先，由于近全切除不可避免地对患者脑

部的功能区造成损伤，这也可能导致患者预后的

差别；其次，目前 PDT 辅助治疗脑胶质瘤在国内仍

处于起步阶段，样本量过小，不同患者的肿瘤位置

及浸润程度不同，可能出现统计方面的差异，未来

还需要进一步扩大样本量，进行更深入和完善的

研究。
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