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脑膜病理检查在疑似脑膜转移癌患者中的应用研究
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摘 要：目的 探讨脑膜病理检查在疑似脑膜转移癌患者中的价值。方法 回顾性分析该院 2019年 3月—2020年 07月收治的

20例初诊为脑膜转移癌的患者，在为其行脑室腹腔分流（VP）、Ommaya囊植入和脑室外引流术时取脑膜组织行病理检查。结果

该组20例患者中共有15例患者的脑膜病理活检为异常，阳性率为75%，其中13例为脑膜转移瘤，另2例分别为胶质母细胞瘤和结

核性脑膜炎。所有患者均无取标本带来的相关并发症。结论 脑膜病理检查能提高脑膜转移癌的确诊率，为实施精准放疗和个

性化化疗提供依据，是一种简单、安全并且能够确诊脑膜转移癌的重要方法。
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Abstract： Objective To investigate the value of meningeal pathological examination in patients suspected of leptomen⁃
ingeal metastasis. Methods A retrospective analysis was performed for 20 patients who were admitted to our hospital from
March 2019 to July 2020 and were initially diagnosed with leptomeningeal metastasis，and meningeal tissue was collected
for pathological examination during ventriculoperitoneal shunt，Ommaya capsule implantation，and external ventricular
drainage. Results Among the 20 patients，15 had abnormal results of meningeal biopsy，resulting in a positive rate of
75%，among whom 13 had leptomeningeal metastasis and 2 had glioblastoma and tuberculous meningitis，respectively. No
complications associated with specimen collection were found in patients. Conclusion Meningeal pathological examination
can improve the confirmed diagnosis rate of leptomeningeal metastasis and provide a basis for implementing precision radio⁃
therapy and personalized chemotherapy. It is a simple，safe，and important method to make a confirmed diagnosis of lepto⁃
meningeal metastasis. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2021, 48(2): 154⁃158］
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柔脑膜转移（leptomeningeal metastasis，LM）又 称脑膜转移癌，是指各种恶性肿瘤转移至软脑/脊膜、脑
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脊液及蛛网膜下腔，属于癌症患者晚期阶段严重的中枢

神经系统并发症［1］。近年来，随着肿瘤疗效的不断提高，

患者的生存期延长，以及新的医学检查手段不断涌现，

LM的发现率逐年增加［2］。由于 LM的临床表现复杂多样

伴缺乏特异性，临床上很容易误诊和漏诊［3-4］，其低确诊

率一直是临床医生亟需攻克的重要难题。在实际工作

中，该病的确诊主要依靠增强MR和脑脊液细胞学检查，

但是这两者不仅检出率不高，而且经常出现阳性结果不

一致，甚至会同时漏诊 LM。因此，探索新的确诊方法就

显得很有必要。

LM不仅确诊流程繁琐，而且治疗效果很差。研究显

示，即便接受积极的综合治疗，LM患者的中位生存期为

2~4个月，而无接受治疗的患者的中位生存期只有 4~6
周［5-6］。约有 25%的患者死于 LM病情恶化［1］。我们通过

借鉴众多学者的经验为LM患者行外科治疗，包括脑室腹

腔分流术（ventriculoperitoneal shunt，VP）、Ommaya储液囊

植入术、脑室外引流术［2，7-9］，以便降低患者颅内压或者持

续鞘内注射化疗药物，以此改善患者的生活质量和延长

生存期。在此过程中，我们通过留取患者的脑膜标本送

病理检查来确诊。本研究就我院该类疑是病例行脑膜病

理检查的患者进行分析，总结如下：

1 资料与方法

1. 1 一般资料

收集 2019年 03月—2020年 7月在广东三九脑科医

院行脑膜病理检查的 20例患者。其中，男性 13例，女性 7
例；年龄 19~61岁，平均 48.1岁。入组标准：①符合LM的

诊断标准；②腰穿压力超过 330 mmH2O或压力虽低于

330 mmH2O但影像可见明显脑室扩大伴间质性渗出；③
需行脑室外引流、脑室腹腔分流术或Ommaya囊植入术；

④术中均取脑膜组织行病理检查。目前国内常用的 LM
的临床诊断标准如下：①明确的恶性肿瘤病史及诊治过

程；②新近出现的神经系统临床症状和体征；③典型的

CT及MRI等影像表现；④脑脊液细胞学检查见癌细胞。

同时满足①、②、③或①、②、④即可确诊［10］。
1. 2 临床表现

起病形式多为亚急性或慢性起病急性加重，病情进

展较快，首发症状为头痛者 15例（75%）。头痛为首发症

状者往往伴有恶心、呕吐、视力下降、听力下降等症状。

其他首发症状为双下肢乏力、行走不稳者 2例，精神症状

者1例，视力下降伴肩颈痛者1例，腰背痛者1例。

1. 3 影像学检查

所有患者均在腰椎穿刺前行头颅MR平扫+增强及头

颅 CT扫描。检查结果显示 17名（85%）患者有不同程度

的脑膜强化。脑室扩大 10例，脑室形态正常者 10例。脑

室周围脑组织可见间质性渗出者 8例。10例患者伴有脑

实质转移，其中5例为多发转移。

1. 4 脑脊液检查

所有患者术前均行腰穿检查，腰穿压力大于330 mmH2O
有 12例，265~330 mmH2O有 7例，压力为 180 mmH2O有

1例。在做腰穿检查前所有患者均有用甘露醇脱水降颅

压治疗。脑脊液检查结果：发现异形细胞 16例（80%），

4例患者未发现异形细胞。

1. 5 原发肿瘤来源

19名患者术前有恶性肿瘤病史，包括肺腺癌 13例，

黑色素瘤 2例，乳腺癌 1例，肺腺癌合并子宫肌瘤 1例，肾

透明细胞癌 1例，甲状腺滤泡上皮癌 1例。1例患者术后

确诊为胶质母细胞伴瘤脑膜转移。从发现原发肿瘤或出

现症状到确诊LM平均时间为14.3个月（0.5~59.0个月）。

1. 6 手术方式

20例患者均在全身麻醉下行手术治疗，根据手术需

要，取标本部位为额角穿刺点及枕部三角区穿刺点脑膜，

20例患者的脑膜和脑皮质外观均未见无异常。14例患者

行VP+Ommaya囊植入术，2例行VP手术，2例行Ommaya
囊植入术，2例行脑室外引流术。穿刺点为额角穿刺点及

三角区穿刺点，依据手术要求行单侧额角+三角区（11
例）、单侧额部（6例）、双侧额部（3例）钻孔脑膜活检。取

标本时采用气钻在颅骨钻孔，直径约 1 cm，沿骨孔边缘切

开硬脑膜，增加软脑膜的显露。

所有的脑膜活检标本均在脑室穿刺前完成。尽量多

取表层脑膜组织，主要为软脑膜和蛛网膜，如有硬脑膜、

皮层小动脉或者脑皮层与之粘连紧密，可一并切取送检，

留取好标本前忌用双极电凝，尽量不破坏标本的形态。

标本送常规病理检查。随后按手术流程，完成VP、Omma⁃
ya囊植入或脑室外引流等手术。

2 结果

本组 20例患者中共有 15名患者的脑膜病理活检为

异常，阳性率达 75%。其中肺腺癌 11例，乳腺癌 1例，黑

色素瘤1例，胶质母细胞瘤1例，抗酸杆菌1例。发现抗酸

杆菌的患者当时被疑诊为LM，在钻孔外引流时行额部脑

膜病理检查，发现抗酸杆菌后更正诊断为结核性脑膜炎。

该患者的原发肿瘤为甲状腺滤泡上皮癌，其脑脊液检查

发现异形细胞且增强磁共振可见脑膜强化，随后更改治

疗方案，行抗结核治疗。另有 1例患者在术前 3个月曾行

肾脏透明细胞癌切除术，脑膜活检为转移性腺癌。笔者

重新检查患者的肾病灶切片，竟然同时发现透明细胞癌

和转移性腺癌的成分在同一切片里。3个月后该患者复

查胸部 CT发现右肺门占位性病变，此为原发的肺部肿

瘤。典型病例见图1、2。
本组脑膜病理活检、脑脊液检查和增强MR三者的阳

性 率 分 别 为 75%（15 例），80%（16 例）和 85%（17
例）（图3）。

所有患者在术后 2~4 h内复查头颅 CT，均未见继发
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性出血或脑梗死征象。术后 3~5 d内再次复查颅脑MR，
有 4例患者的脑膜强化范围明显增多。所有患者临床症

状无加重，行VP及脑室外引流术的患者的临床症状均有

改善。

3 讨论

依据国内常用的 LM的临床诊断诊断标准，共有 19
名患者术前诊断为 LM，1名疑诊患者。通过脑膜病理活

检，笔者排除了 1例 LM，还新发现 1例患者的原发肿瘤。

A、B:增强MR；C:肺部CT；D:无电凝情况下，蛛网膜和软脑膜层面留取标本；E：VP和Ommaya囊植入术后复查头颅CT；F、G:术
后当天复查头颅CT可见分流管及Ommaya囊引流管位置良好，无病理检查相关硬膜下出血等并发症；H:活检标本病理切片

（HE，×200），脑沟及蛛网膜内见小圆形肿瘤细胞浸润,胞核深染,异型性明显,结合免疫组织化学结果，提示肺腺癌来源肿瘤。

图1 肺癌脑膜转移患者相关资料

A、B:增强MR提示患者发病后出现脑膜轻度强化，侧脑室未见扩大，脑室周围未见明显间质性渗出（腰穿压力超过330 mmH2O）；

C、D：脊柱MR提示多发脊柱脊髓转移瘤；E：电凝情况下，蛛网膜和软脑膜层面留取标本，外观未见明显异常；F、G:术后当天复

查头颅CT可见分流管及Ommaya囊引流管位置良好，无病理检查相关硬膜下出血等并发症；H：送检脑组织内见巢团状分布肿

瘤细胞,细胞小圆形,细胞具有异型性,核仁明显,胞浆丰富,见色素颗,结合免疫组织化学结果，诊断为黑色素瘤脑膜转移。

图2 阴道黑色素瘤脑膜转移患者相关资料

A B C D

E F G H

A B C D

E F G H
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现有的诊断标准能发现大部分的LM，但脑脊液细胞学检

查和影像学检查这两种检查单独或者结合都不能完全确

诊所有 LM，且存在一些局限性，众多的学者也尝试采用

新的方法提高该病的确诊率［1，8］。
近年来以脑脊液和血液为主的肿瘤液体活检的研究

取得了快速的进展，能够指导中枢神经系统肿瘤的精准

治疗，但在临床应用前仍存在许多问题［11-12］。虽然脑脊

液异形细胞能够协助诊断LM，但是这只是单一细胞的形

态学检查，不可避免会有一定的局限性。临床上脑脊液

细胞学检查阳性指标是异型细胞，但异形细胞不一定就

是癌细胞，并且不能确诊何种癌细胞来源［13］。脑膜病理

检查能够再进一步行免疫组织化学或者基因分析等检

测，能判断何种细胞来源的肿瘤，这对于有 2种或者 2种
以上原发肿瘤的患者来说意义重大并能指导精准治疗。

本组病例中有1例患者同时患有肾透明细胞癌和肺腺癌，

通过脑膜转移确诊为肺腺癌转移。另有患者原发肿瘤是

肺腺癌合并子宫肌瘤，脑膜活检结果为腺癌来源的转移

瘤。腰椎穿刺术检查脑脊液肿瘤细胞的阳性率约 45%，

虽然第 2次检查的阳性率可提高至 80%，但 3次以上的检

查无益于提高检查的阳性率［14］。本组病例中有 80%的患

者在该院首次脑脊液检查发现异形细胞，究其原因是因

为很多患者在外院的诊治过程中已做过腰椎穿刺术，在

该院检查已非首次脑脊液检查。此外，脑脊液标本取材

量、采集部位与转移瘤距离远、检测的延迟等均可导致脑

脊液检查的敏感度降低［1，8，15］。有学者认为每次留取10 mL
左右的脑脊液快速送检能提高脑脊液异形细胞的检出

率［1，15］，但这种方法对伴有严重高颅压的患者有诱发脑疝

的风险。

脑部增强MR是诊断 LM的重要方法之一，受累脑膜

可表现为点状、线状、结节状及弥漫性强化［16］。该方法存

在一些不足：①20%~30%LM患者可表现为正常或者假阴

性［17］；②神经系统相关手术或者操作（包含腰椎穿刺术）

后行增强MR可出现假阳性结果［15］。本组患者中，有 4名
患者术前增强MR未见或仅有轻度脑膜强化，但术后复查

则出现弥漫性脑膜强化。因此，增强MR必须在手术操作

（包含腰椎穿刺）前完成。值得一提的是，有3例患者取活

检的脑膜部位在增强MR上并无强化，但是活检结果为阳

性，证实了增强MR的假阴性和滞后性。

LM患者的生存期极短，中位生存期在接受系统治疗

的患者中为 2~4个月，在没有接受治疗的患者仅有 4~6
周［5］。约 25%的患者直接死因是LM，约 60%的患者死因

是 LM和原有肿瘤病情同时加重［1］。LM治疗需要系统

化、多样化，其治疗方法包含立体定向放疗、系统化疗、鞘

内注射化疗（包括Ommaya囊）、VP、脑室外引流术、靶向

治疗等［1，7-8］。手术治疗已成为 LM重要的辅助性治疗措

施，行VP和脑室钻孔外引流术可有效缓解颅内高压，改

善患者临床症状及生活质量，为放化疗创造条件。行

Ommaya囊置入术可避免鞘内化疗所需的反复腰穿，方便

给药。VP和Ommaya囊植入术后在储液囊行鞘内注射化

疗药物或者抽吸脑脊液已经证明能够延长 LM患者的生

存期［2，7-8］。Lin等［7］研究报道将 Ommaya储液囊与 VP结

合治疗了 24例脑膜转移患者，中位无进展时间和中位生

存期分别达到了14和31周。

Cheng［15］等认为脑膜病理活检对LM确诊具有重要价

值，但临床中应用却很少。目前国内外有关VP、Ommaya
囊植入术和脑室外引流术过程中行脑膜病理活检的病例

总结报道相对较少。笔者在这类手术过程中行脑膜病理

活检，能在不增加副损伤的情况进一步明确或排除癌症

脑膜转移。本组病例共确诊 15例并排除 2例 LM。其中

确诊的 1例患者原发肿瘤为肾透明细胞癌，出现 LM的临

床表现，脑膜病理检查后明确为转移性腺癌。该患者术

前胸部CT未见异常，2个月后复查发现右肺门占位病变，

考虑此为 LM的原发病灶。排除 LM的 2名患者，均有颅

内压增高、脑膜强化和脑脊液异形细胞等表现，术前均考

虑为LM，最终脑膜活检分别证实为胶质母细胞瘤脑膜转

移（无恶性肿瘤病史）和结核性脑膜炎（术前发现甲状腺

滤泡上皮癌）。此病理结果能指导医生为患者制定更加

精准的的治疗方案。

首次脑脊液检查的阳性率高于文献报道的阳性率，

该原因前文已述。通过脑膜病理活检，以及手术后再次

行增强MR检查，笔者发现增强MR具有假阴性和滞后

性。尽管如此，笔者认为这三者在诊断LM上能够互为补

充，提高确诊率。

正确的技术手法是确保活检准确的关键因素。笔者

采用气钻开骨孔，它能够创造比手摇钻更大的骨孔，可获

得更大的手术视野和更多的活检标本。留取标本的时

候，十字切开硬脑膜，切缘尽量靠近骨孔边缘。标本主要

为软脑膜和蛛网膜，可夹带部分硬脑膜和脑组织。如取

标本过程出血，尽量只用压迫止血，待取完后方可电凝

止血。

虽然脑膜病理检查能取得较好的结果，但是仍存在

图3 三种检查方式增强MR、脑脊液检查和脑膜活检的共

同检测阳性的对比及单独阳性的对比情况

=10人
=4人
=3人
=2人
=1人
=0人
=0人

脑膜活检:15人

脑脊液
检查:16人

N=20人

增强MR:
17人
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一些不足：①活检部位主要依据分流、脑室外钻孔和手术

的部位来决定，并不是刻意选在影像上脑膜强化的部位。

如果能结合影像学上的表现去选取钻孔部位，可能会提

高阳性率；②标本取材量少，不能行术中冷冻。③活检病

理数少，需要更多的临床数据证实其安全性和必要性。

综上所述，脑膜病理检查能提高 LM的确诊率，为实

施精准放疗和个性化化疗提供了依据，是一种简单、安全

并且能够确诊 LM的重要方法。如存在脑积水或恶性颅

内压增高的患者，此方法可在VP、Ommaya植入术或脑室

外引流术的过程中实施。
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