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 چکیده 
بافت دقیق  تمایز  و  تشخیص  پژوهش،  این  برونزاي  در  فلوروفور  هدایت  با  لیزري  فلورسانس  تصویربرداري  به روش  مغز  و سرطانی  سالم  هاي 

ها که به تشخیص  اند. نمونهها مقایسه شدهدست آمده با تصاویر خودفلورسانس بافتسدیم فلورسین مورد بررسی قرار گرفته است و نتایج به
آسیب از  متخصص  بودند،  شده  داده  تشخیص  بالا  درجه  گلیوماي  و  پایین  درجه  گلیوماي  کارسینوما،  متاستاتیک  مننژیوما،  انواع  از   شناسی 

ائوزین استفاده شده است. نتایج    -آمیزي هماتوکسیلینسنجی نتایج، از روش تصویربرداري نوري با رنگبیمار تهیه شدند و به منظور اعتبار  4
بافتدهند که  نشان می از  ناشی  فلورسانس  تابش  رنگ در حفرهشدت  بیشتر  نفوذپذیري  دلیل  به  از  هاي سرطانی  بافت، شدیدتر  منافذ  و  ها 

گیري از این روش تصویربرداري، علاوه بر بالا بردن دقت و صحت نتایج، امکان تجسم دیداري و تشخیص بلادرنگ در  هاي سالم است. بهرهبافت
ها نشان  سازد. بنابراین، یافتهنیاز میهاي تهاجمی بیتومور را براي جراح فراهم آورده و بیمار را از انجام بیوپسیزمان واقعی و برداشت کامل  

فلورسین میمی بهبود تشخیص و تعیین  تواند بهدهند که سدیم  براي  اعتماد در تصویربرداري حین عمل  نشانگر فلورسانس قابل  عنوان یک 
 . استفاده قرار گیرد مرزهاي تومورهاي مغزي مورد

 

 تومور مغزي  ،فلوروفور برونزا  ،نشانگر زیستی  ،تصویربرداري لیزري فلورسانس ،بیوپسی نوري :هاکلیدواژه
 

Accurate diagnosis of primary and metastatic brain tumors using laser 
fluorescence imaging guided by the sodium fluorescein exogenous fluorophore 

 
F. Ghoghaei1, M. Ilchi Ghazaani2, M. Ghezelbash3, B. Sajad*1 

1. Department of Atomic and Molecular Physics, Faculty of Physics, Alzahra University, P.O.Box: 1993891176, Tehran, Iran 
2. Photonics and Quantum Technologies Research Institute, Nuclear Science and Technology Research Institute, AEOI, P.O.Box: 836-14395, Tehran, Iran  

3. Optic and Laser Science & Technology Research Center, Malek Ashtar University of Technology, P.O.Box: 158751774, Tehran, Iran 
 

 
 

Abstract  
In this study, we investigated the accurate diagnosis and differentiation of healthy and cancerous brain 
tissues using laser fluorescence imaging guided by the sodium fluorescein exogenous fluorophore. The 
results were compared with tissues' auto-fluorescence images. Samples, diagnosed as meningioma, 
metastatic carcinoma, low-grade glioma, and high-grade glioma types by pathologists, were obtained 
from four patients. An optical imaging technique with hematoxylin-eosin staining was used to validate the 
results. The findings revealed that the intensity of fluorescence radiation from cancerous tissues is more 
intense than that from healthy tissues due to the greater permeability of the dye in the cavities and pores 
of the tissue. This imaging method not only increases the accuracy and precision of the results but also 
allows the surgeon to visualize and diagnose the tumor in real-time and completely resect it, eliminating 
the need for invasive biopsies. Therefore, the results indicate that sodium fluorescein can be used as a 
reliable fluorescence marker in intraoperative imaging to improve the diagnosis and delineation of brain 
tumors. 
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 مقدمه .  1
  سرطانی، به دلیل تشابه ظاهري بافت سالم و  تومورهاي مغزي،  

دارند. چالش همراه  به  را  توجهی  قابل  درمانی  و  تشخیصی  هاي 
تصویربرداري به نقش  کلی،  سنجش  طور  در  عمل  از  پیش  هاي 

هاي پس از ریزي روش درمان و نظارتهاي بافت، برنامهبدخیمی
زودهنگام   و  دقیق  تشخیص  همچنین،  است.  مهم  بسیار  درمان 

هاي  برداشت کامل تومور بدون آسیب به بافتانواع سرطان و نیز  
 ]. 3-1سازند [را ممکن می سالم مجاور

 عبارتند از:   فعلی در تشخیص تومورهاي مغزي هايروش
آزمون روش • مولکولی:  و  بیوشیمیایی  و  هاي  زیستی  هاي 

 ؛ هاي ژنتیکیمارکرهاي تومور، آزمون 
(روش • رادیوگرافی  رادیولوژي:  و  X-rayهاي  نگاري  مقطع) 

 ؛ )1CTکامپیوتري (
مغناطیسی  روش • تشدید  تصویربرداري  تصویربرداري:  هاي 

)2MRI  ،(پوزیتروننگاري  مقطع   و   )3PET(  گسیل 
 ؛ )4SPECT( فوتونیاي تکنگاري رایانهمقطع

و میکروسکوپ   5هاي میکروسکوپی: میکروسکوپ نوري روش •
 .6الکترونی

تواند به پزشکان در تشخیص دقیق و  ها میترکیب این روش 
 هاي درمانی مؤثر کمک کند. ارائه روش 

سال فندر  اخیر،  باورياهاي  لیزر  بر  مبتنی  تشخیصی    هاي 
تجسم   عنوانبه  "نوريبیوپسی  " نام   براي  ارزشمندي  ابزارهاي 

شدهتومور   که  مطرح  میکروسکوپ اند  کمک  و  به  مدرن  هاي 
پرسرعتدوربین دادههاي  از  ،  بالا  وضوح  با  دقیق  و  هاي  اندازه 

]. در  11-4کنند [براي هدایت جراحی را ارائه میمحل تومورها  
محدودیتروشاین   تصویربرداري ها،  و  هاي  مرسوم  هاي 

روشبیوپسی براي  راه  و  شده  رفع  تهاجمی  جراحی  هاي  هاي 
دقیق و  بهبود  مؤثرتر  و  بلادرنگ  تشخیص  امکان  طریق  از  تر 

 ]. 13، 12شود [میهدایت حین عمل جراحی هموار 
محدودیتعلی تصویربرداري رغم  ذاتی  بر  هاي  مبتنی  هاي 

بافت در  کم  نفوذ  عمق  مانند  ساختارهاي نور،  و  بیولوژي  هاي 
نیز   و  خاص  حاشیهآناتومیکی  تشخیص  در  کم  هاي  حساسیت 

هاي لیزري نویدبخش بهبود کارایی جراحی، دقت  وريافنتومور،  
فن این  در  هستند.  تومور  برداشتن  سرعت  مورياو  از یها  توان 

 
1. Computed Tomography 
2. Magnetic Resonance Imaging 
3. Positron Emission Tomography 
4. Single-Photon Computed Tomography 
5. Optical Microscope 
6. Electron Microscopy 

دست آمده از جذب، بازتاب، عبور و  هاي بهتجزیه و تحلیل داده
 پراکندگی نور در اهداف تشخیصی کمک گرفت. 

رنگ از  فلورسانس،  لیزري  تصویربرداري  هدف  در  براي   ها 
مولکول  دادن  درمانقرار  در  سرطانی  خاص  هاي  هاي 

میسازيشخصی استفاده  زیستی  شده  نشانگرهاي  شود. 
یابند و پس  س در داخل و اطراف بافت تومور تجمع میفلورسان

از کنتراست در از پرتودهی توسط نور لیزر در طول موج خاص، 
هاي سالم و تومور به کمک جذب و دفع مواد فلورسانس در بافت

میمیکروسکوپ  بهره  تشخیصی  اهداف  در  گیرند  هاي مخصوص 
]14 ،15 .[ 

به تصویربرداري  مزایاي روش تصویربرداري فلورسانس نسبت 
 ]: 16نوري عبارتند از [

 ؛تر مرزهاي تومورتشخیص دقیق •
 ؛ هاافزایش کنتراست و تمایز بافت •
 ؛ امکان تصویربرداري در عمق بافت •
 ؛ هاي هدفمندامکان استفاده از رنگ •
 ؛کاهش خطاي انسانی و افزایش دقت جراحی •
 . هاي پیچیدهتر در جراحیکاربردهاي گسترده •

تصویربرداري فلورسانس نسبت به تصویربرداري در مجموع،  
قابلیت و  دارد که  نوري دقت، حساسیت  بالاتري  هاي تشخیصی 

سایر سرطانبه و  مغزي  تومورهاي  جراحی  در  به  ویژه  منجر  ها، 
 شود. هاي سالم میبهبود نتایج درمانی و کاهش آسیب به بافت

تصویربرداري  روش  دقت  بهبود  منظور  به  همچنین، 
میفلورسان و سرطانی،  سالم  بافت  تمایز  و  تشخیص  در  توان س 

روش سایر  با  را  تکنیک  فناین  و  مانند  ورياها  موجود  هاي 
) فلورسنت  [7IHCایمونوهیستوشیمی  تصویربرداري 17)   ،[

(طول فلورسانس  [ 8FLIMعمر  تصویربرداري 18)  نیز  و  هاي  ] 
 ] ترکیب کرد.CT  ]19یا  MRIمکمل مانند 

تصویربرداري  در  امروزه،  مهمی  نقش  فلورسانس  لیزري  هاي 
خوش  تومورهاي  انواع  ارزیابی  و  مغزي  تشخیص  بدخیم  و  خیم 

مننژیوما   گلیوبلاستوما)،  و  (آستروسیتوما  گلیوما  مانند 
سرچشمه   مغز،  محافظ  غشاي  مننژها،  از  که  (تومورهایی 

 ]. 21، 20د [کنگیرند) و آدنوکارسینوما ایفا میمی
و   غذا  تأیید سازمان  مورد  و درمانی  فلوروفورهاي تشخیصی 

استفاده  9FDA(  دارو مورد  مغزي  تومورهاي  در  بیشتر  که   ( 
می (گیرند،  قرار  فلورسین  آمینولوولینیک  )10SFسدیم   ، 

 
7. Immunohistochemistry 
8. Fluorescence Lifetime Imaging 
9. Food and Drug Administration 
10. Sodium Fluorescein 
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سبز1ALA-5(  5-اسید ایندوسیانین  و   (  )2ICG  .هستند  (
) با عمق نفوذ کم  nm  405در ناحیه آبی (  SFموج جذب  طول 

در    ICGموج جذب  است و بیشتر کاربرد تشخیصی دارد و طول
) نزدیک  قرمز  مادون  مراتب nm  810ناحیه  به  نفوذ  عمق  با   (

گیرد  بیشتر است و در کاربردهاي درمانی مورد استفاده قرار می
هاي آبی  موجبا پنج قله جذب از طول  ALA5-. همچنین،  ]22[

تا قرمز، هم در تشخیص و هم درمان کاربرد دارد. در این میان،  
SF  ویژگی دلیل  بالا،  به  سازگاري  زیست  همچون  هایی 

در  و  ارزان  مرئی،  ناحیه  در  مشاهده  قابل  و  قوي  فلورسانس 
در   کنترل  قابل  و  کم  جانبی  عوارض  و  بودن  دسترس 

 ]. 24، 23اي دارد [ی تشخیصی جایگاه ویژههاي بالینکارآزمایی
در  آن  محل  و  سرطانی  بافت  نوع  به  انتخابی،  فلوروفور  نوع 

سلول از  تابشی  فلورسانس  میزان  و  دارد  بستگی  هاي  بدن 
 سرطانی، تابعی از دز نور تابیده شده به بافت است.  

استامرمطالعهدر     2017و همکاران در سال    3اي که توسط 
شد فلوروفور    ،انجام  شناسا  SFاز  و  زنده  تصویربرداري  یی  در 

] است  شده  استفاده  گلیوما  مغزي  همچنین، 25تومور   .[
پژوهشو    4کریستین  از  جامعی  مرور  در  همکاران  مختلف  هاي 

در تشخیص تومورهاي مغزي ارائه   SFزمینه استفاده از فلوروفور  
ویژه در  هاي مغزي، بهدر جراحی   SFاند و کاربرد فلوروفور  کرده

آسیب  و  توموري  نواحی  بررسی کردههاي مغشناسایی  را  اند  زي 
]26 .[ 

ویژه در مراحل اولیه تشخیص دقیق بافت سالم و سرطانی به
و پیشگیري از بینی نتایج  ریزي درمان، پیشسرطان براي برنامه

مجدد است.    عود  حیاتی  اصلیبسیار  تمایز    هدف  پژوهش،  این 
بافت تومورال  از  نواحی  مغز  روش  بافتهاي  به کمک  هاي سالم 

لیزري   فلوروفور  تصویربرداري  همراه  به  است.    SFفلورسانس 
دادهاعتبارهمچنین،   با  نتایج  آسیبسنجی  وهاي    شناسی 

رنگ با  نوري  هماتوکسیلینتصویربرداري  (-آمیزي  )  5HEائوزین 
 مورد بررسی قرار گرفته است.زمان به صورت هم

بررسی میطبق  نظر  به  ما،  اولین  هاي  پژوهش  این  رسد 
نمونه  از  لیزري  فلورسانس  و  تصویربرداري  اولیه  سرطانی  هاي 

 متاستاتیک بافت مغز در ایران باشد. 
 
 
 

 
1. 5-Aminoleucine Acid 
2. Indocyanine Green 
3. Stummer 
4. Christian 
5. Hematoxylin Eosin 

 هامواد و روش.  2
 هاي بافتینمونه 1.2

شناسی، درجه میکروسکوپی اختلال و انحراف  هاي آسیبسیستم 
پیش با هدف  را  میزان رشد ظاهري سلول  در  در  تحولات  بینی 

می بررسی  بافت  نمونه سطح  مغز  کنند.  سرطانی  بافت  هاي 
به منظور تعیین نوع  ) نیز  1استفاده شده در این پژوهش (شکل  

ررسی قرار شناس مورد بتر توسط آسیب و درجه بدخیمی، پیش
بودند.   بافت  گرفته  زودهنگام  تخریب  از  جلوگیري  منظور  به 

ها و براي حفظ ترکیب سلولی و یا باکتريهاي درونتوسط آنزیم
نمونه مولکولی،  و  از ساختمانی  آوردن  بیرون  از  بعد  بلافاصله  ها 

کوچک قطعات  به  فرمالین بدن،  محیط  در  و  خورده  برش  تري 
 . د داري شده بودن%) نگه10(

آمادهواره  ، طرح2در شکل   رنگمراحل  نمونه،  آمیزي سازي 
و  سلول  تومور  زیستی  نشانگرهاي  کمک  به  مغز  سرطانی  هاي 

 شده است. نشان دادهثبت تصاویر میکروسکوپی  
 

 تصویربرداري نوري  2.2
و   مرئی  نور  از  استفاده  با  که  است  ابزاري  نوري،  میکروسکوپ 

لنزها،  مجموعه  از  بزرگاي  نمونه شدهتصاویر  از  بسیار  اي  هاي 
ایجاد   نیستند،  مشاهده  قابل  غیرمسلح  چشم  با  که  را  کوچک 

نور  می چشمه  از  شده  گسیل  نور  ابتدا  که،  ترتیب  این  به  کند. 
می متمرکز  هدف  نمونه  روي  کندانسور  توسط  نور  مرئی  شود. 

از عدسی شیئی و عدسی چشمی،   از گذر  از نمونه پس  عبوري 
 کند. شده نمونه را براي مشاهده کاربر فراهم میزرگ تصویر ب

ارزشمندي   بسیار  ابزار  نوري،  میکروسکوپ  با  تصویربرداري 
در تشخیص و تمایز بافت سالم از بافت توموري است. این روش، 

ویژگی مشاهده  کمک  سلولبه  مورفولوژیکی  تغییرات هاي  ها، 
بافت در  ویژگیساختاري  و  آسها  تومورها،  شناس  یبهاي خاص 

می قادر  درجه را  و  کرده  شناسایی  را  تومورها  انواع  تا  سازد 
از رنگبدخیمی آن ارزیابی کند. استفاده  هاي خاص  آمیزيها را 

با مشاهده دقیق میکروسکوپی سبب HE(مانند   آن  ترکیب  و   (
 تر انجام شود.تر و سریعشود که تشخیص تومورها دقیقمی

نوري   تصویربرداري  بافتی،هنمونه براي  میکروسکوپ    اي  از 
شدهنوري   لنز    Jenamedبرند    اصلاح  نیز    X40با  و 

بیولوژي مدل    -میکروسکوپ  معکوس  استفاده    XDS-1Bنوري 
، و  MP  10داراي قدرت تفکیک و وضوح تصویر  که    شده است

سیمو سنسور  (نیز  دقت )  CMOS3Uس  و  وضوح  براي  است. 
معکوس براساس نیاز مستقیم و    بالاتر تصاویر از دو میکروسکوپ 

 زمان استفاده شده است.ثبت تصاویر به طور هم
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 (د)  (ج)  (ب)  (الف) 

 

 . 4و (د) نمونه  3، (ج) نمونه 2، (ب) نمونه 1هاي سرطانی مغز انسان؛ (الف) نمونه نمونه بافت .1شکل 
 

 
 

 تا ثبت تصاویر میکروسکوپی.نمونه آمیزي  سازي، رنگمراحل آماده .2شکل 
 

نمونه  ابتدا  نوري،  تصویربرداري  ضخامت  براي  در    μm  5ها 
و   شده  داده  مقاطع  برش  تومور،  بافت  ناحیه  تشخیص  به  براي 

شدند  رنگ  HEروش   مشاور  آمیزي  متخصص  یک  توسط  و 
براي تأیید تشخیص هیستوپاتولوژیکی مورد    شناس عصبی آسیب 

گرفتند قرار  سلولبررسی  هسته  هماتوکسیلین،  رنگ  .  به  را  ها 
رنگ ارغوانی  به  مایل  میآبی  سیتوپلاسم،  آمیزي  ائوزین،  و  کند 

سلول و  بافتی  بافتفیبرهاي  در  موجود  مختلفهاي  به   هاي  را 
می در  صورتی  سایهرنگ  سلول  در  دیگر  ساختارهاي  ها،  آورد. 

گیرند. از  ها را به خود میها و ترکیبات گوناگونی از این رنگرنگ
راحتی هسته و سیتوپلاسم سلول تواند بهشناس میرو، آسیب این

 را از یکدیگر تشخیص دهد. 
  HEآمیزي شده به روش  هاي رنگ، تصاویر نمونه3در شکل  

هسته و  سلولی  اجتماع  نواحی  در  است.  شده  داده  هاي  نشان 
میصو سلول رتی  تجمع  و  وخامت  شدت  را  توان  سرطانی  هاي 

کرد ناحیهمشاهده  واقع،  در  سلول .  از  و  اي  شکل  و  رنگ  که  ها 
 تجمع متفاوتی نسبت به سایر نواحی دارند، ناحیه سرطانی است.

ها  بافت توموري توسط تغییراتی که در اندازه و شکل هسته
می استمشاهده  تمایز  قابل  سالم  بافت  از  واقع،  شود،  در   .

با   پیوند  قابلیت  به دلیل  که در    RNAو    DNAهماتوکسیلین، 
سلول  هستههسته  دارند،  قرار  میها  نمایان  را  تکثیر ها  کند. 

سلول  تراکم  غیرطبیعی  در  تغییراتی  از  ناشی  که  توموري  هاي 
میکروسکوپ  زیر  در  ائوزین  رنگ  کمک  به  است  سیتوپلاسم 

می مشاهده  اینشود.  نوري  بر  رنگافزون  کلی  الگوي  آمیزي  ، 
HEدهد و یک نماي  ها را نشان می، طرح و توزیع عمومی سلول

 دهد. کلی از ساختار نمونه بافتی را ارائه می

  
 (ب)  (الف) 

 

  
 (د)  (ج) 

 

رنگنمونه  .3شکل   روش  هاي  به  شده  نمونه  HEآمیزي  (الف)   .1  ، 
 .4و (د) نمونه  3، (ج) نمونه 2(ب) نمونه 

 
 تصویربرداري فلورسانس  3.2

می کار  فلورسانس  پدیده  پایه  بر  فلورسانس  کند؛  میکروسکوپ 
نمونه نشانیعنی  (فلوروفور)  فلورسنت  ماده  با  که  شده،  اي  دار 

از پرتودهی توسط نوري در طول نور  پس  موج مشخص (معمولاً 
می تحریک  آبی)  یا  طولفرابنفش  با  نوري  و  و شود  بلندتر  موج 

کند. نور فلورسنت گسیلی پس از از خود گسیل می  انرژي کمتر
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عبور از عدسی شیئی، به چشمی میکروسکوپ یا آشکارسازهایی  
دوربین   و  می  CCDمانند  بالا  کنتراست  با  تصویري  و  رسد 

 کند. ها یا ساختارهاي هدف در نمونه ایجاد می اختصاصی از مولکول
از  فلورسانس،  میکروسکوپ  با  تصویربرداري  روش  در 

سطح  نگر در  زیستی  تغییرات  مشاهده  براي  فلورسانس  هاي 
نوع  و  مورفولوژي  ارزیابی  بیوشیمیایی،  و  مولکولی  سلولی، 

تفاوتسلول  نیز  و  شکل  ها  و  اندازه  مانند  بافت  ساختاري  هاي 
می استفاده  [هسته  به  27شود  برونزا  فلوروفورهاي  بنابراین،   .[
ا و ساختارهاي خاص  هگذاري تومور به مولکول عنوان عامل نشانه

پروتئین مانند  بافت  سایر  در  یا  نوکلئیک  اسیدهاي  ها، 
آمیزي شده  هاي رنگشوند. سلولهاي زیستی متصل میمولکول 

طول در  لیزر  نور  جذب  از  طولپس  در  نوري  خاص،  موج  موج 
هاي سالم و سرطانی با  کنند و تشخیص سلولبلندتر گسیل می

 شود. ها انجام میاین بافتمقایسه شدت تابشی برآمده از 
نمونه  فلورسانس،  تصویربرداري  کم  براي  ضخامت  دو  در  ها 

)μm  5) الی    2) و زیادcm  3  برش خورده و براي ثبت تصاویر (
نشانگر با  ذاتی  فلورسانس    HE  فلورسانس  تصاویر  ثبت  براي  و 

محلول    خارجی رنگ  و   SFبا  شدهاتانول  این  آمیزي  در  اند. 
در محلول    min  20هاي برش خورده به مدت  آمیزي، نمونه رنگ

لامغوطه  سپس  شدند.  مدت    2ها  ور  به  آب    min  1مرتبه،  با 
الکل   و  آکواتکس   شووشستمقطر  چسب  توسط  و  شدند  داده 

نهایت، مطابق شکل   در  ثابت شدند.  نمونه  4روي لامل  ها  روي 
 روغن ایمرسیون ریخته شده و توسط لامل دیگري فیکس شدند. 

 

  
 (ب)  (الف) 

 

  
 (د)  (ج) 

 

رنگنمونه  .4شکل   محلول  هاي  با  شده  اتانول  SFآمیزي  بافت  و  هاي  در 
 . 4و (د) نمونه  3، (ج) نمونه  2، (ب) نمونه 1(الف) نمونه 

میکروسکوپ تصویربرداري  کمک  به  فلورسانس  هاي 
برند   کشور    B  6000DMIمدل    Leicaفلورسانس  ساخت 
لنز   با  است.    X10آلمان  شده  لیزري انجام  میکروسکوپ 

از هم تصویربرداري  جهت  نمونه  فلورسانس  خاصیت  از  کانون 
نمونهسلول  و  میها  استفاده  زیستی  با  هاي  تصویربرداري  کند. 

رن امکانحداکثر دو  بازه رنگ سبز و قرمز  در  پذیر  گ مختلف و 
ها  موجها، فاصله منطقی بین طولاست؛ لذا باید در انتخاب رنگ

رعایت گردد. نمونه نباید خشک شود و نیز باید در تاریکی آماده  
 شود و در مدت تصویربرداري در تاریکی باقی بماند. 

 
 . بحث و نتایج 3

 شناسی بافت  1.3
بافت از  نمونه  بافت  4ها  همه  است.  شده  تهیه  از  بیمار  پس  ها 

اند تا از داري شدهبرداري یا جراحی در محلول فرمالین نگهنمونه 
هرگونه تغییر شکل یا ساختار مولکولی ناخواسته جلوگیري شود. 

مورد بررسی  شناس  آسیب هاي مورد مطالعه توسط پزشک  بافت
گرفته آاندقرار  پزشک  گزارش  بافتسیب.  مورد  در  هاي  شناس 
نظر   نمونهمورد  که  دادند  انواع    4تا    1هاي  نشان  از  ترتیب  به 

و   پایین  درجه  گلیوماي  کارسینوما،  متاستاتیک  مننژیوما، 
 گلیوماي درجه بالا هستند. 

 
 HEآمیزي شده با هاي رنگتصویربرداري نوري نمونه 2.3

نتایج   و  شواهد  که  شناسیآسیببراساس  بافت سرطانی  ناحیه   ،
شود، همراه با قسمتی از  حین جراحی توسط جراح برداشته می

است.   سالم  رنگینه  بافت  با  نوري  تصویربرداري  روش  ، HEدر 
سلول  هسته  به  میهماتوکسیلین  رنگ  رنگ ها  به  را  آن  و  دهد 

تیره در می و سایر  آورد، در حالیآبی  به سیتوپلاسم  ائوزین  که 
هاي بافتی و اجزاي ماتریکس خارج سلولی، رنگ صورتی  قسمت

هاي  هاي بافتدهد. در زیر میکروسکوپ نوري، سلول تا قرمز می
قالب در  و  شده  سازماندهی  و  منظم  ساختار  داراي  هاي  سالم 

لایه مانند  تومورهاي  مشخصی  در  اما  هستند،  اپیتلیال  هاي 
سلول معمولاً  شسرطانی،  اندازه،  نظر  از  هسته ها  توزیع  و  ها  کل 

ویژگی هستند.  سلولغیرطبیعی  تعداد  افزایش  مانند  هاي  هایی 
دهنده  ها، نشانشونده (میتوز) و تغییرات در ساختار سلولتقسیم

 سرطانی بودن بافت است. 
تصاویر  همان در  می  5شکل    HEطورکه  شود،  مشاهده 

پیکانسلول  با  نواحی  و  نقاط  بعضی  در  رنگ  ها  قرمز  هاي 
اند که این رفتار متفاوت  ورت غیرعادي افزایش و تجمع یافتهصبه

هاي سرطانی است. در اطراف در تولید مثل سلولی، نشانه سلول
توده میاین  نیز  سلول ها  به  مربوط  نواحی  را توان  سالم  هاي 

تر در کنار یکدیگر  ها به صورت یکنواخت مشاهده کرد که سلول
گرفته بسیار  قرار  نواحی  این  حین اند.  در  زیرا  هستند  محدود 
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کنند که کمترین آسیب را عمل، جراحان تمام سعی خود را می
به بافت سالم وارد کنند زیرا مغز تنها عضو در بدن است که آثار  

 ناپذیر و غیر قابل ترمیم دارد.جبران 
 

 تصویربرداري فلورسانس ذاتی  3.3
ورسانس  هاي مورد نظر با استفاده از یک میکروسکوپ فلاز نمونه 
Leica   طول در  تنظیم  قابل  دایود  لیزر  در   nm  662موج  با 

میلی چند  مرتبه  از  توانی  تحریک محدوده  بازه   وات، 
nm  580-590    و بازه آشکارسازيnm  640-660    تصویربرداري

آمده درتصاویر بهشد که   داده شده است.    6شکل    دست  نشان 

فلورسانسناحیه شدت  داراي  که  نمونه  تصویر  از  بالاتري    اي 
سلول  تجمع  میاست،  نشان  را  سرطانی  واقع،  هاي  در  دهد. 

ویژگیسلول  براساس  سرطانی  وجود  هاي  متفاوت،  سلولی  هاي 
حفره و  (مانند  منافذ  ذاتی  فلوروفورهاي  داشتن  و  بیشتر  هاي 

، کلاژن،  FMNو    FADهاي  ، فلاوینNADH،  اسیدهاي آمینه
می سالم،  بافت  از  بیشتر   (... و  طولتالاستین  در   موج وانند 

nm  662    بازجذب شده و سپس فلورسانس گسیل کنند. با این
سالم   ناحیه  به  نسبت  (روشن)  سرطانی  ناحیه  ذاتی،  فلورسانس 

 (تیره) قابل تشخیص است.

 

 
) گلیوماي درجه پایین و ج) متاستاتیک کارسینوما، سري ( ب ) مننژیوما، سري (الف؛ سري (HEآمیزي شده با  هاي رنگتصاویر میکروسکوپ نوري نمونه  .5شکل  
 .) گلیوماي درجه بالاد سري (

 

 
 ) گلیوماي درجه بالا.دگلیوماي درجه پایین و سري () ج ) متاستاتیک کارسینوما، سري (ب) مننژیوما، سري (الف تصاویر فلورسانس ذاتی؛ سري (  .6شکل 
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 SFآمیزي شده با محلول هاي رنگتصویربرداري فلورسانس نمونه 4.3

برون فلوروفورهاي  کمک  با  مانند  فلورسانس  افزایش  SFزا  با   ،
دهد.  مییند تشخیص را بهبود  اشدت تابشی در حین جراحی فر

و زیاد  )  μm  5ها در دو ضخامت کم ( به این منظور، ابتدا نمونه
حدود   رنگcm  3الی    2(در  از  پس  و  شدند  تهیه  با )  آمیزي 

 با اتانول، بین لام و لامل فیکس شدند.  SFمحلول 
شکل   نمونه7در  تصویربرداري  نتایج  برش،  با  هاي  خورده 

تر و  ، نواحی تیرهضخامت کم نشان داده شده است. مطابق شکل
بسیار پایین    SFتري وجود دارند که در این نواحی جذب  تاریک

جو در وبوده یا بافت آن را جذب نکرده است. در مقابل، با جست
به رنگ   نواحی  از  زیر میکروسکوپ فلورسانس، برخی  سطح لام 

مشاهده می روشن  و  درخشان  با چشم  سبز  نواحی  این  و  شوند 
دهنده  و نورانی هستند. این نواحی، نشان  غیرمسلح نیز درخشان

بالاي   سلول  SFجذب  پرتو توسط  انتشار  و  سرطانی  هاي 

به است.  بافتفلورسانس  از  ناشی  تابش  هاي  طور معمول، شدت 
سرطانی به دلیل نفوذپذیري بیشتر رنگ در منافذ بافت، شدیدتر  

می کمک  تصویربرداري  این  از  حاصل  نتایج  که  است.  کند 
هاي سالم و سرطانی و  در بافت  SFاضح تفاوت جذب  صورت وبه

 هاي متفاوت این نواحی به وضوح دیده شود. شدت
شکل   ضخیم  نمونه براي    8مطابق  برش  با   الی    2(هاي 

cm  3 نمونه رنگ)،  شده  هاي  محلول  آمیزي  در    SFبا  اتانول  با 
میکروسکوپ فلورسانس در دو ناحیه تاریک (سبز تیره) و روشن 

گزارش براساس  شدند.  دیده  درخشان)  و  فسفري  هاي  (سبز 
و سلول بافت  بقبلی،  ویژگیههاي سرطانی  هاي ساختاري خاطر 

این نواحی بیشتر از   در  SFبالایی دارند و تجمع    SFخودجذب  
 نواحی سالم است. 

 

 
 

با ضخامت  فلورسانس نمونه.  7شکل    μm  5هاي سرطانی (الف) مننژیوما، (ب) متاستاتیک کارسینوما، (ج) گلیوماي درجه پایین و سري (د) گلیوماي درجه بالا 
 در اتانول. SFآمیزي شده با محلول  رنگ

 

 
 

نمونه.  8شکل   فلورسانس  برشتصاویر  زیادهاي  ضخامت  با  رنگcm  2-3(  خورده  محلول  )  توسط  شده  مننژیوما،    SFآمیزي  (الف)  اتانول.   با 
 (ب) متاستاتیک کارسینوما، (ج) گلیوماي درجه پایین و سري (د) گلیوماي درجه بالا.
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شکل فلشدر  بیشتري  ها،  فلورسین  که  نقاطی  سیاه  هاي 
دهند و  تري دارند را نشان میدرخشانجذب شده است و سبز  

 تر هستند.هاي سفید، بیانگر نواحی مات با رنگ سبز تیرهفلش
براي   ابزاري قدرتمند  آنکه تصویربرداري فلورسانس  با وجود 

فر طراحی امطالعه  در  اما،  است  سلولی  و  مولکولی  یندهاي 
هاي آن از جمله کاهش  ها و تفسیر نتایج باید محدودیتآزمایش

پسوض نور  دلیل  به  نوريوح  سفیدشدگی  نفوذ  1زمینه،  عمق   ،
قرار  مدنظر  تجهیزات  و  محیطی  شرایط  به  وابستگی  و  محدود 

 . ]28[ گیرند
 

 گیري . نتیجه4
کاهش   و  عمل  حین  در  مغز  سرطان  تشخیص  براي  تاکنون 
درصد خطاي جراح، راه حل مطمئنی در نظر گرفته نشده است.  

نشان  پژوهش جدید  طیف  میهاي  گرفتن  درنظر  با  که  دهند 
توان دقت کارگیري فلوروفور مناسب میهاختصاصی هر بافت و ب

 . در تشخیص بلادرنگ بافت سرطانی را بالا برد
این با  از  فلورسانس  تصویربرداري  کاربرد  پژوهش،  این  در  رو 

نشانگر   از  مکمل    SFاستفاده  غیرتهاجمی  روش  یک  عنوان  به 
تومورهاي مغزي حین عمل جراحی براي تشخیص دقیق حدود  

فلورسانس   از شدت  ناشی  نوري  تمایز  گرفت.  قرار  بررسی  مورد 
میبافت سالم  و  سرطانی  اعصاب  هاي  و  مغز  جراحان  به  تواند 

کمک کند تا با دقت بیشتري مرز بین بافت تومورال و سالم را  
 در حین عمل تشخیص دهند. 

می سیستم  این  کاربردي،  لحاظ  قااز  در  یک  تواند  لب 
میکروسکوپ جراحی مجهز به فیلترهاي مناسب براي تحریک و  

فلورسانس  این  پیاده  SF  ثبت  شود.  نیازمند    وريا فنسازي 
پروتکل در  حداقلی  میتغییرات  و  است  فعلی  جراحی  تواند  هاي 

،  SFبه سادگی در اتاق عمل ادغام شود. مزیت دیگر استفاده از  
رسی آسان و هزینه پایین سابقه طولانی استفاده بالینی آن، دست

 است.  ALA5-یا   ICGدر مقایسه با سایر فلوروفورها مانند 
سال    2تامپسون  در  همکاران  طیف   2002و  سنجی از 

) زمانی  تفکیک  لیزري  القایی  براي3LIFS-TRفلورسانس   (  
  6Cتوصیف و تشخیص غیرتهاجمی تومور مغزي در مدل گلیوما  

آن دادند که روش میاستفاده کردند.  نشان  تمایز  ها  براي  تواند 
از بافت طبیعی (ماده خاکستري و سفید مغز)  تومورهاي مغزي 
شود استفاده  زمانی  تفکیک  با  فلورسانس  امضاهاي    براساس 

]29 .[ 
 

1. Photobleaching 
2. Thompson 
3. Time-Resolved Laser-Induced Fluorescence Spectroscopy 

سال   کاربرد  2010در  بار،  اولین  براي  همکاران  و  حاتمی   ،
م  FLIMیک سیستم   براي  را  تشخیص آندوسکوپی  و  شاهدات 

مولتی گلیوبلاستوماي  عمل  (⁠حین  شناسایی  4GBMفرم  و   (
] دادند  نشان  مغز  بافت  یافته30خودفلورسانس  این  ].  هاي 

از   استفاده  پتانسیل  براي    FLIMتحقیق،  ابزاري  عنوان  به  را 
 دهد. تومورهاي مغزي نشان می 5جراحی هدایت شده با تصویر

شده با  ه جراحی هدایتشش سال بعد، مرور جامعی در زمین
روش از  یکی  عنوان  به  «ترانوستیک»  فلورسانس  نوظهور  هاي 

بلیخ  توسط  بررسی،    6جراحی  این  در  شد.  انجام  همکاران  و 
هاي فلورسانس فعلی مورد استفاده در عمل جراحی مغز  تکنیک 

عوامل   سایر  همچنین،  و  مغزي  تومور  بیماران  براي  اعصاب  و 
هاي مولکولی بتنی بر فعالیت و پروبهاي منوظهور، مانند پروب

توانند ویژگی بیومولکولی را براي تصویربرداري و هدفمند که می
راه نیز  و  کنند  فراهم  جراحی  نوري حل درمان  و  مهندسی  هاي 

توصیف  تفصیل  به  فلورسنت  تصویربرداري جراحی  براي  موجود 
 ]. 31شدند [

از استفاده  با  گلیوما  مغزي  تومورهاي  تشخیص    در 
توسطتص فلورسانس  تحلیل SF  ویربرداري  براساس   ،

%  2/95تا    8/80  7، حساسیتهاي بیوپسیهیستوپاتولوژیک نمونه 
 ]. 33، 32گزارش شده است [ %100تا  1/79 8و ویژگی

الگوریتم  توسعه  آینده،  بر  در  مبتنی  تصویر  پردازش  هاي 
می مصنوعی  توموري  هوش  نواحی  خودکار  تشخیص  به  تواند 

تصویربرداري   با  روش  این  ترکیب  همچنین،  کند.   MRIکمک 
یا   عمل  دادهمی  OCTحین  ارزشمندي تواند  چندوجهی  هاي 

ه  تر که ببراي جراحان فراهم کند. توسعه فلوروفورهاي اختصاصی
بیانگیرنده میهاي  متصل  مغزي  تومورهاي  در  گام  شده  شوند، 

در   بود.  خواهد  روش  این  ویژگی  و  افزایش حساسیت  در  بعدي 
بالینی گسترده مطالعات  انجام  این  نهایت،  تأثیر  ارزیابی  براي  تر 

وري بر میزان برداشت تومور، عوارض جراحی، و بقاي بیماران افن
 . ضروري است

 
 
 
 
 

 
4. Glioblastoma Multiforme 
5. Image-Guided Surgery 
6. Belykh 
7. Sensitivity 
8. Specificity 
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