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脑膜癌病 (Meningeal Carcinomatosis，MC)又称癌

性脑膜炎或脑膜转移癌，是原发病灶癌细胞通过血

行扩散、淋巴道转移和局部直接浸润等方式在软脑

膜和 (或 )脊髓蛛网膜下腔内多处局灶浸润或弥漫性

播散，也可通过血管周围间隙 (Virchow-Robin腔 )侵
入脑实质而无实质肿块形成，是临床神经系统转移

癌的一种少见的特殊类型。随着肿瘤临床诊治水平

的不断提升，恶性肿瘤患者的生存期延长，MC的患

病率也逐步升高，原发实体肿瘤患者有4%~15%可

发生脑脊膜转移，是实体肿瘤严重并发症之一［1］。

MC临床表现复杂多样而缺乏一定的特异性，且缺少

有助于诊断的特异性生物标志物，同时不规范CSF
查找肿瘤细胞导致假阴性多［2］。MC临床进展快，预

后极差；且临床极易漏诊、误诊，缺乏可靠的临床流程

化诊断标准，进一步影响了MC的预后。本文对5例病

理确诊为MC患者的临床资料特点进行回顾性分析，

并结合文献进行提炼总结，旨在探讨MC临床可行性

的流程化分层诊断策略。

1 对象与方法

1.1 研究对象 检索南京医科大学附属淮安第一医

院病案室2010年1月~2016年12月有病理明确诊断

MC患者共5例。

1.2 方法 回顾性分析5例病理确诊MC患者的临

床资料，包括病史、临床症状体征、CSF常规生化分

析 (1~3次 )、CSF细胞学检查 (送检标本量＞ 10 ml、
时间＜40 min、次数1~3次 )、血清肿瘤指标、影像学

检查等临床资料。

2 结果

2.1 临床资料 见表1。
2.1.1 一般资料 本组患者男 1例、女 4例；年龄
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脑膜癌病临床诊断流程化策略分析
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【摘要】  目的 探讨脑膜癌病（MC）临床诊断的可行性流程化策略。方法 对5例病理学确诊MC
患者的临床资料进行综合分析，并结合文献复习进行总结。结果 5例患者急性或亚急性起病，有或无

肿瘤病史；临床有脑 /脊膜神经轴线受损的症状体征，包括不同程度颅高压症状、脑脊膜包裹的颅神经和

脊神经受损症状体征及脑膜刺激征；脑脊液压力高，生化有一定改变，脑脊液中找到腺癌细胞；5例均有

肿瘤标志物CEA的升高；1例患者的磁共振检查发现脑膜可见多发条状、结节状强化灶。结论 脑脊膜

轴线受损症状、体征是MC定位诊断依据，规范化脑脊液查找到肿瘤细胞是病理确诊的重要手段。
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A clinical study on diagnostic process strategy of meningeal carcinomatosis XUE Liu-jun， XU Chang-
song， ZHENG Jin-long. Department of Neurology， Huai’an First People’s Hospital， Nanjing Medical 
University， Huai’an 223300， China

【Abstract】　Objective　To explore the feasibility processize strategy on clinical diagnosis of patients 
with meningeal carcinomatosis. Methods　The clinical data of five patients with pathologically confirmed 
meningeal carcinomatosis in were rerospectively analyzed. And the development of meningeal carcinomatosis 
were reviewed. Results　Five patients developed acute or subacute onset with or without tumor history. Clinical 
symptoms and signs were examined on meningeal nerve axis lesions， including the different degree of intracranial 
hypertension symptoms， signs of cranial nerve and spinal nerve damaged， and meningeal irritation signs. High 
pressure， biochemical data changes， and adenocarcinoma cells were found in CSF. The tumor marker CEA was 
high in all five cases. The multiple strip and nodositas intensified foci located in the meninges were displayed in 
MRI of one patient. Conclusions　Symptoms and signs of meningeal nerve axis lesions are the basis of MC top-
ical diagnosis. Finding tumor cells in the CSF with standardized test methods is an important way for pathological 
diagnosis of MC.
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42~73岁，平均 (58.0±11.94)岁。1例既往有明确乳

腺导管细胞癌手术史3年，入院后肿瘤筛查发现肺

部占位3例，1例全身肿瘤筛查未发现原发肿瘤病灶。

2.1.2 临床症状、体征 4例以头痛为首发症状，1例
以进行性吞咽困难为首发症状，继而出现头痛；其中

2例伴有呕吐，1例伴癫痫发作，1例伴有发热和胡言

乱语，5例均表现为精神萎靡。4例出现颅神经受损

(分别为第Ⅱ、Ⅲ、Ⅵ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅻ对颅神经 )；5例脑膜

刺激征均为颈抵抗，其中2例克氏阳性；腱反射均减

弱，3例肌力肌张力不同程度下降，2例病理征阳性。

2.1.3 CSF常规与生化 入院后5例患者均行腰椎

穿刺CSF检查：5例压力升高，压力280~350 mmH2O 
(1 mmH2O=0.009 8 kPa)；颜色1例浅黄色，其余4例无

色；细胞数均大于20，以单核为主；3例蛋白升高，5例

糖均降低，3例氯化物降低。

2.1.4 CSF细胞学检查 见图 1。5例患者CSF的

HE染色可见胞浆丰富，核大、多核、深染、异形成团

腺癌。

2.1.5 血清肿瘤指标 5 例均有CEA升高，1 例

CA199升高，2例CA125升高。

2.1.6 影像学检查 见图2。5例均行MRI平扫+增
强检查：2例幕上脑积水，3例有腔隙性梗死，其中1例
脑膜可见多发条状、结节状强化灶。

2.2 治疗与预后 5例经降颅内压等对症处理后临

床症状有一定改善。病例在出院后4~6个月内随访

死亡。

3 讨论

MC以中老年肺癌、乳腺癌转移多见，可在原发

表1  5例脑膜癌病患者的临床资料汇总

病例

序号
性别

年龄

（岁）
首发及伴随症状 神经系统体征 CSF 检查

血清肿瘤

标志物
影像学检查 原发肿瘤

1 女 42 头 痛 10 d，四 肢 反 复 

抽搐 2 d；四肢乏力、

视力下降

视乳头水肿，第Ⅱ、Ⅲ、Ⅵ、

Ⅶ对颅神经受损，四肢肌

力 4 级，肌张力低，腱反

射减弱，颈部抵抗，克氏

征阳性

压力 : 350 mmH2O

颜色 : 无色

细胞数 :30 单核

蛋白 : 正常

糖 : 降低

氯化物 : 正常

肿瘤细胞 : 腺癌

CEA: 升高 腔隙性梗死 乳 腺 导 管 

 细胞癌

2 男 55 头 痛 2 月、呕 吐 10 d；

反应迟钝、精神萎靡

腱反射减弱，颈部抵抗 压力 : 320 mmH2O

颜色 : 无色

细胞数 : 40 单核

蛋白 : 升高

糖 : 降低

氯化物 : 正常

肿瘤细胞 : 腺癌

CEA: 升高 幕上脑积水 肺部占位

3 女 54 头 痛 伴 随 呕 吐 2 周； 

精神萎靡，四肢乏力

第Ⅵ对颅神经受损，四肢肌

力 4 级，肌张力低，腱反

射减弱，颈部抵抗，病理

征阳性

压力 : 330 mmH2O

颜色 : 无色

细胞数 : 20 单核

蛋白 : 正常

糖 : 降低

氯化物 : 降低

肿瘤细胞 : 腺癌

CEA: 升高 幕 上 脑 积 水， 

腔隙性梗死

未 查 及 原 

 发肿瘤

4 女 66 头痛 10 d，伴发热 1 d，

昏睡、胡言乱语

视乳头水肿，第Ⅲ对神经受

损，腱反射减弱，颈部抵

抗，病理征阳性

压力 : 300 mmH2O

颜色 : 浅黄

细胞数 : 90 单核

蛋白 : 升高

糖 : 降低

氯化物 : 降低

肿瘤细胞 : 腺癌

CEA: 升高 腔隙性梗死 肺部占位

5 女 73 进 行 吞 咽 困 难 4 月， 

嗜睡，精神萎靡，四

肢乏力、视力下降

视乳头水肿，第Ⅵ、Ⅶ、Ⅸ、

Ⅻ对颅神经受损，四肢肌

力 3 级，肌张力低，腱反

射减弱，颈部抵抗，克氏

征阳性

压力 : 280 mmH2O

颜色 : 无色

细胞数 : 40 单核

蛋白 : 升高

糖 : 降低

氯化物 : 降低

肿瘤细胞 : 腺癌

CEA: 升高

CA199: 升高

CA125: 升高

腔 隙 性 梗 死， 

脑膜可见多

发 条 状、结

节状强化灶

肺部占位
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肿瘤发生后发病，少数患者可早于原发病被发现。

本组5例MC确诊的患者以中老年女性肺癌为主，发

病前1例有肿瘤病史，入院后部分患者肿瘤筛查发

现有原发病灶。恶性肿瘤细胞进入蛛网膜下腔后，

沿着脑 /脊神经并通过CSF在神经系统内广泛侵润

与播散，致使CSF回流受阻形成脑积水和颅内压增

高［3］。MC病理生理提示整个神经系统可能受累，致

其临床表现复杂多样性。临床症状多以头痛伴呕吐

等颅内压增高症状为主，部分患者有嗜睡、精神障

碍、癫痫发作等皮层受累症状。其次是多组脑 /脊
神经受累表现，脑神经常累及第Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ、Ⅶ对

脑神经；脊神经根受累常表现为四肢对称或不对称

性下运动神经元瘫痪，可伴有感觉和二便障碍等［4］。

体征突出表现为脑膜刺激征阳性，伴有下运动神经

元瘫痪。MC临床表现与不同病理类型转移癌有一

定的相关性［5］。MC需与可引起类似症状的慢性脑

膜炎、脑干脑炎、吉兰-巴雷综合征 (GBS)等相关神

经疾病相鉴别。本组病例临床症状体征特点为颅高

压，脑 /脊神经根受损及脑膜刺激征阳性。可见，MC
虽表现为神经轴不同水平层面的受累，但主要表现

为颅高压、脑脊神经根层面受损的症状和体征。

腰穿CSF细胞学检测到恶性肿瘤细胞是临床确

诊MC的金标准，特异性大于 90%，但阳性率低［6］。

起初3次检测到肿瘤细胞阳性率分别为50%、80%
和90%，而再增加腰穿次数意义不大［2］。其阳性率

低，可能与以下因素有关：送检标本的量、时间和次

数，标本制作和染色方法，对肿瘤细胞识别水平等。

Pan等［7］提出在恶性实体肿瘤的MC细胞学检查中，

液基薄层细胞制片加巴氏染色比传统的细胞离心涂

片加瑞-姬氏染色细胞形态特征保存好，敏感性高。

而且CSF细胞学检查能清晰显示转移肿瘤细胞的相

关特征［8］。本组5例患者均采用规范化CSF细胞学

检测方法［9］：增加CSF送检标本量 (＞10 ml)、及时

的标本送检 (＜1 h)、不少于3次的送检的次数，并由

专职病理医师进行制片检测。在CSF中检查到了腺

癌肿瘤细胞，从而临床确诊。本组5例CSF常规和生

化检测均有不同程度的压力、蛋白、细胞数升高，糖

氯降低，难以与中枢感染性脑膜炎等相鉴别［3］。但综

合分析发现5例CSF的糖含量均降低。MC患者在疾

病早期就会出现CSF糖含量异常，在无发热、惊厥等

中枢感染症状下出现糖降低时应高度怀疑MC［10］。本

组患者血清肿瘤标准CEA均升高，其中1例CA125、
CA199升高。CEA是腺癌特异性标志物，与最后CSF
细胞学病理类型相符。近几年有研究表明CSF肿瘤

标志物可早期诊断MC，尤其是CEA、CA125、CA199
和CYFRA211更具价值［11-12］。

MC影像学检查首选MRI，虽敏感性不高，但有

一定的特异性［13］。其特征性表现为脑 /脊髓膜表面、

颅 /脊神经和脑实质沟裂等部位的线样、结节样强

化，常呈多灶性或弥漫性，可与结核感染性脑膜炎、

结节病、低颅压等所致脑膜强化相鉴别［3］。且随病

情进展，脑膜受累和血脑屏障破坏程度加重，脑膜异

常强化变得更加明显和弥散［3，14］。此外，交通性脑

积水是MC患者在MRI上 较常见的间接征象。本组

5例患者影像学检查结果提示MC患者对MRI检查敏

感性不高。可见，单独的MRI检查不足以诊断MC，
MRI增强检查结合CSF细胞学检查可提高确诊率。

除外CSF找到肿瘤细胞为MC最可靠诊断的依

据，其他相关实验室检查的指标均为高度提示性，导

致MC的临床诊断很困难。目前，MC的临床诊断缺

乏一定可操作性的流程化诊断标准。美国国家癌症

网指南［3］和国内吴丹红等［15］分别提出了MC诊断方

法 (见表2)，潘振宇等［5］也提出脑膜转移的量化诊断

评分方法。笔者认为无论国内还是国外的诊断方法，

存在着临床诊断可操作的局限性：不完全符合MC临

床病理生理过程，过分强调肿瘤病史，若有明确的肿

注：可见胞浆丰富，核大、多核、深染、异形成团腺癌细胞

图1 某患者CSF病理性图片 (HE染色，×100)

  注：矢状位顶枕叶可见小片状异常强化灶，形状不规则，边界欠清，颅内

软脑膜可见多发线状、结节状异常强化灶 ( 白箭头所指 )

图2 某患者影像学表现
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表2 国内外有关MC诊断标准

美国国家癌症网指南［3］ 吴丹红等［15］的标准
① CSF 细胞学检查发现恶性肿瘤细胞；
②有恶性肿瘤病史，有典型神经症状或体征，MRI 增强有脑膜转移提示性特

征； 
③具备②，同时脑脊液生化检查显示葡萄糖降低、蛋白升高，排除病原微生

物所致的脑膜炎病史；
④有恶性肿瘤病史，存在进行性加重的神经系统症状及体征，影像学检查阴

性或与症状严重程度不相符，排除可能引起此类症状的其他疾病；按 MC
诊断性治疗后症状快速缓解。

①肿瘤的明确病史及诊治经过；
②临床上新近出现神经系统症状和体征；
③典型的 CT 及 MRI 影像学表现；
④ CSF 细胞学检查。

符合以上任何一条即可诊断 凡具备①、②项加上③或④项，即可确诊

瘤病史，则MC的临床诊断就不会十分困难，况且少

数MC患者可早于原发肿瘤被发现；没有体现临床

神经系统定位定性诊断思维的次序；没有显示出疑

难病的临床分层诊断或分层不清晰。依据本组病例

临床特点，结合相关文献，笔者提出MC临床流程化

分层诊断标准：(1)临床出现进行性加重的脑脊膜轴

线受损症状体征：颅高压，颅神经和脊神经根受损，

脑膜刺激征，则病变定位在脑脊膜轴线。临床首选

CSF检查，若CSF常规和生化检测均有不同程度的

压力、蛋白、细胞数升高，糖氯降低；排除相关颅内

压升高疾病、中枢感染性疾病及引起此类症状的其

他疾病；有或无恶性肿瘤病史；定性诊断为临床很可

能MC。(2)在 (1)的基础上，CSF生化检查提示糖降低；

肿瘤指标血清或CSF中肿瘤标志物升高；MRI增强

有提示性改变；肿瘤筛查阳性；有上述指标之一者，

定性诊断为实验室支持很可能MC。(3)在 (1)的基础

上，规范化脑脊液细胞学一旦查找到恶性肿瘤细胞，

定性诊断为病理确诊MC。
总之，MC虽临床症状复杂多样，给临床诊断造

成困难，但依据MC主要定位在脑脊膜轴线受累，结

合实验室检查的高度提示性指标，排除可引起此类

症状的其他疾病，即使临床无原发肿瘤依据及CSF
细胞学未查到恶性肿瘤细胞，也可以诊断为临床很

可能的MC。当然，高度疑诊MC患者，规范化CSF查
找肿瘤细胞是确诊的重要手段，流程化分层诊断标

准对MC及时诊断有重要临床指导意义。
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