
中国现代神经疾病杂志 2020 年 7 月第 20 卷第 7 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, July 2020, Vol. 20, No. 7

液基薄片法脑脊液细胞学对影像学阴性
脑膜癌病的诊断价值：附四例报告

梅俊华 任海涛 雷兰英 江涛 龚雪 刘伦 陈国华 徐金梅

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2020.07.015
作者单位：430022 湖北省武汉市第一医院神经内科（梅俊华，雷兰英，江涛，龚雪，刘伦，陈国华，徐金梅）；100730 中

国医学科学院 北京协和医学院 北京协和医院神经科（任海涛）

通讯作者：徐金梅，Email：xiaomeijh@163.com

【摘要】 目的 总结 4 例脑膜癌病患者脑脊液细胞学和影像学特点，以提高其诊断与治疗水平。

方法 回顾分析 2016 年 2 月至 2019 年 1 月收治的经临床及液基薄片法脑脊液细胞学确诊的 4 例脑膜癌

病患者的临床表现、影像学和脑脊液细胞学特点。结果 4 例患者均有肿瘤病史（肺癌 2 例、胃癌 1 例、

乳腺癌 1 例），无一例发现 MRI 明显脑膜强化征，PET⁃CT 亦无阳性所见（1 例）。腰椎穿刺脑脊液检查，颅

内压升高 3 例、白细胞计数增加 2 例、葡萄糖水平降低 2 例、蛋白定量升高 3 例；液基薄片法脑脊液细胞学

检测均发现异型性肿瘤细胞。4 例患者出院后，1 例继续治疗并随访至今，其余 3 例确诊后 1 ~ 12 个月死

亡。结论 脑膜癌病患者的影像学表现不典型，临床病史可协助诊断；脑脊液细胞学检测对明确诊断具

有重要意义
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【Abstract】 Objective The cerebrospinal fluid (CSF) cytological and imaging features in 4 patients
with meningeal carcinomatosis (MC) were investigated to assist with the diagnosis and improve the treatment
of the disease. Methods A retrospective analysis was utilized to investigate the clinical manifestations,
imaging, and liquid ⁃ based CSF cytology of 4 patients with MC by using CSF cytology, all of whom were
treated at the Department of Neurology at Wuhan No.1 Hospital from February 2016 to January 2019.
Results Four patients (2 males and 2 females) with an average age of (60.00 ± 15.85) years old had a
symptom of headache, 2 of whom had a symptom of slow response. Among 4 patients, all had a history of
tumor disease; 2 had a history of lung cancer; one had a history of gastric cancer; one had a history of
breast cancer. Four patients underwent lumbar puncture. Two patients had increased white blood cell
count, and the other 2 demonstrated decreased glucose levels. Three patients had elevated protein levels.
There were 3 cases with increased intracranial pressure (ICP) and 4 cases with atypical cells, as indicated
by liquid⁃based CSF cytology. However, no apparent meningeal enhancement was found in 4 patients. One
of the patients had a negative PET ⁃CT. All patients had been receiving or received symptomatic treatment
during hospitalization. Post hospital discharge, one patient had been in treatment, and the other 3 patients
died within one month to one year after diagnosis. Conclusions The imaging findings of patients with MC
were atypical. The clinical history of patients with MC can help with diagnosis. The CSF cytology on these
patients has considerable significance to diagnosis.
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脑膜癌病（MC）在临床上较为罕见，常以脑膜转

移、脑脊膜播散为主，主要依据病史、影像学及脑脊

液细胞学或组织活检明确诊断。脑膜癌病的临床

症状十分多变，当患者无明确病史，影像学检查不

典型时则更增加了诊断的难度，本文对湖北省武汉

市第一医院 2016 年 2 月至 2019 年 1 月收治的 4 例影

像学检查阴性，主要通过液基薄片法脑脊液细胞学

技术确诊的脑膜癌病患者的相关资料进行总结分

析，以期为该病的诊断与鉴别诊断提供参考。

临床资料

一、临床资料

1. 诊 断 标 准 根 据 美 国 国 立 综 合 癌 症 网

（NCCN）指南建议［1］，脑膜癌病的诊断需符合以下

条件：（1）脑脊液细胞学检测发现恶性肿瘤细胞。

（2）存在恶性肿瘤既往史，同时伴有典型的中枢神

经系统症状或体征，MRI 增强扫描可见脑膜转移提

示性特征。（3）具备（2），同时脑脊液生化检查显示

葡萄糖水平降低、蛋白定量升高，并排除病原微生

物所致的脑膜炎病史。（4）有恶性肿瘤病史，存在进

行性加重的中枢神经系统症状与体征，影像学检查

无阳性发现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，并通过脑膜癌病诊断性治

疗后症状与体征快速缓解。值得注意的是，在症状

与体征提示软脑膜病变的前提下，目前首选诊断方

法是影像学检查（MRI 增强扫描脑膜呈不同程度强

化），但 MRI 呈阴性者并不能排除脑膜癌病的可能，

需进一步行脑脊液细胞学检测，此为脑膜癌病最终

确诊的“金标准”。

2. 纳入与排除标准 呈进行加重的中枢神经系

统症状与体征；脑脊液细胞学检测发现异型性细

胞；存在恶性肿瘤既往史；脑脊液常规检查葡萄糖

水平降低、蛋白定量升高；排除病原微生物所致的

脑膜炎或引起此类症状的其他疾病。本研究经湖

北省武汉市第一医院道德伦理委员会审核批准，患

者及其家属对所行检查项目与治疗原则知情并签

署知情同意书。

3. 一般资料 2016 年 2 月至 2019 年 1 月在我院

神经内科住院治疗且诊断明确的脑膜癌病患者共

计 4 例，男性 2 例，女性 2 例；年龄 43 ~ 82 岁，平均为

60 岁；呈急性或亚急性病程，发病至就诊时间 11 ~
51 d，平均为 27 d。既往罹患肺癌者 2 例、胃癌 1 例、

乳腺癌 1 例。临床主要表现为头痛（3 例）、反应迟钝

（2 例），以及行走不稳、言语及吞咽困难（1 例）、复视

（1 例）、呕吐（1 例）和纳差（1 例）。

二、辅助检查

1. 体格检查 一般检查无特殊。中枢神经系统

检查阳性症状与体征为：例 1 主要表现为构音障碍、

反应迟钝、认知功能明显下降、定向及计算能力差，

鼻唇沟右侧浅、伸舌略右偏，左肢骨折制动，右侧肢

体肌力 4 级、左下肢 5-级，共济检查不合作；例 2 双侧

眼球外展不到边；例 3 颈项强直距下颌 3 指，Kernig
征阳性；例 4 言语表达欠流利，定向力、计算力、记忆

力减退。

2. 影像学检查 4 例患者入院后均行头部 MRI
（包括增强扫描）检查，平扫及增强扫描未见明显异

常，其中例 1 患者进一步行 PET⁃CT 检查，未见肿瘤

性病变。

3. 实验室检查 （1）血清学：4 例患者血常规、

肝肾功能、甲状腺功能、免疫相关抗原抗体及肿瘤

标志物筛查等项检查仅例 1 丙氨酸转氨酶（ALT）为

78 IU/L（5 ~ 40 IU/L）、例 4 血红蛋白 99 g/L（120 ~
160 g/L），其余各项均于正常值范围。（2）脑脊液常

规与生化：脑脊液均呈无色、透明，但颅内压或高于

或低于正常参考值（80 ~ 180 mm H2O，1 mm H2O =
9.81 × 10 ⁃ 3 kPa），例 1 偏低（80 mm H2O），其余 3 例均

升高，分别为 280 mm H2O（例 2）、290 mm H2O（例 3）
和 230 mm H2O（例 4）。白细胞计数均高于正常参考

值［（0 ~ 8）× 10 6/L］，分别为 51 × 10 6/L（例 1）、16 ×
10 6/L（例 2）、9 × 10 6/L（例 3）和 12 × 10 6/L（例 4），且以

淋巴细胞比例增加为主。葡萄糖仅例 1 于正常参考

值（2.50 ~ 4.50 mmol/L），其余 3 例降低，分别为 <
1.10 mmol/L（例 2）、1.40 mmol/L（例 3）和 2.10 mmol/L
（例 4）；氯化物水平均降低（120 ~ 132 mmol/L），依次

为 117 mmol/L（例 1）、114 mmol/L（例 2）、114 mmol/L
（例 3）和 116 mmol/L（例 4）；4 例患者蛋白定量均高

于正常参考值（150 ~ 450 mg/L），分别为 1699 mg/L
（例 1）、1638 mg/L（例 2）、1566 mg/L（例 3）、618 mg/L
（例 4）；抗酸及墨汁染色均呈阴性。（3）液基薄片法

脑脊液细胞学检查：4 例患者脑脊液中均可见核大、

深染、畸形的异形细胞，核分裂象明显，胞质/胞核比

例明显失调，考虑为异型性肿瘤细胞。

三、治疗与预后

根据 4 例患者临床症状与体征、既往史，以及影

像学、实验室尤其是液基薄片法脑脊液细胞学检查

确诊为脑膜癌病。其中，3 例患者分别采取甘露醇
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125 ml/12 h 脱水降低颅内压治疗，余 1 例（例 2）在甘

露醇治疗基础上增加维生素 B1 100 mg/次（3 次/d）、

甲钴胺 0.50 mg/次（3 次/d）口服营养神经；4 例患者

尚同时辅以对症支持治疗，住院时间为 7 ~ 21 d，平
均 11 d，出院时病情均无明显改善。所有患者均通

过电话进行随访，例 1 出院后转至外院呼吸科继续

接受治疗，目前仍在进行靶向药物治疗（具体方案

不详），自诉认知功略有改善、生命体征平稳；余 3 例

出院后分别转入社区医院或当地医院行对症支持

治疗，分别于确诊后 1 年（例 2）、1 个月（例 3）和 5 个

月（例 4）死亡。

典型病例

患者 女性，64 岁。主因行走不稳、反应迟钝、

言语困难、吞咽困难 20 余天，于 2018 年 10 月 22 日

入院。患者 2018 年 9 月 26 日无明显诱因摔倒（面部

着地），自行站立后可行走，但感左侧上肢疼痛明

显，遂至当地医院骨科就诊，X 线显示左侧肱骨骨

折，予局部外固定治疗。1 周后（2018 年 10 月 3 日）

出现行走困难，需搀扶行走且步幅减小，当地医院

经 CT 和 MRI 检查（2018 年 10 月 11 日）考虑缺血性

脑血管病，予以改善循环、甘露醇脱水降低颅内压

治疗（具体方案不详），但症状未见好转，并逐渐出

现进食后呕吐（5 ~ 8 次/d），在病情进展过程中逐渐

出现反应迟钝、记忆力减退，近记忆减退明显，如对

刚发生的事情不能回忆，经常答非所问，理解困难，

言语表达尚流利，不认识家人；伴大小便失禁、纳

差、吞咽困难及饮水呛咳。外院 PET⁃CT 扫描显示，

左侧额叶片状低密度影，代谢水平明显降低，脑实

质内多发钙化灶；但未见明显的恶性肿瘤病变或肿

瘤转移征象；同时存在脑萎缩、脑白质病、右侧丘脑

低密度改变、代谢减低，考虑脑梗死可能；双侧叶甲

状腺可见多发低密度小结节，代谢正常，考虑良性

病变可能；双侧颈部、腋窝、纵隔、腹膜后及双侧腹

股沟区多发小淋巴结，代谢正常，考虑为非特异性

改变；双侧乳腺多发小结节，代谢正常，考虑良性病

变可能；支气管炎，左肺下叶可见钙化灶，双肺下叶

少许感染性病变，左侧胸膜增厚、粘连。头部 MRI
平扫和增强扫描均未见明显强化灶（图 1）。入院前

2 天（2018 年 10 月 20 日）出现左侧肢体肌力明显减

退，可抬离床面但不能下床活动，伴持续性头痛、颈

痛，未诉头晕、复视、意识丧失、肢体抽搐等症状；伴

咳白色黏痰，未诉发热、咳痰、咯血、心慌、胸闷、胸

痛、腹痛、腹泻、呼吸困难等症状与体征。为求进一

步诊断与治疗，遂至我院就诊就医，以“反应迟钝、

认知功能障碍待查”收入院。自发病以来，精神、睡

眠差，大小便失禁，纳差，体力下降，体重减 5 kg。
2012 年 1 月 5 日曾行右侧锁骨上淋巴结组织活检

术，确诊为肺腺癌，自 2012 年 1-6 月共接受 6 次放射

治疗和药物化疗（具体方案不详），但未曾行靶向药

物治疗。有 2 型糖尿病病史 20 年，未规律服药，血

糖控制欠佳；胃溃疡病史 10 余年，但无出血史；否认

高血压、心脏病、肾脏疾病病史，否认肝炎、肺结核、

外伤、手术、药敏及输血史，否认特殊传染性疾病病

史。个人史和家族史无特殊。入院后体格检查：神

志清楚,构音障碍，反应迟钝，认知功能明显减退，定

向及计算能力差，双侧瞳孔等大、等圆，直径约为

2.50 mm，对光反射灵敏，双侧眼球活动自如，鼻唇沟

右侧浅、伸舌略右偏；右侧肢体肌力 4 级，右侧下肢

肌张力增高，左上肢骨折，查体不合作，左侧下肢肌

力 5-级，肌张力正常；右侧肢体腱反射活跃，双侧病

理征阴性；感觉功能粗查正常，共济运动查体不合

作，脑膜刺激征阴性。入院后进一步完善各项辅助

检查，腰椎穿刺脑脊液细胞学检查可见异型性肿瘤

细胞（图 2），综合现病史、既往罹患肺腺癌和入院后

影像学、脑脊液细胞学检查结果，诊断考虑脑膜癌

病；肺腺癌药物化疗后。采取对症支持治疗 10 天

后，转至当地医院进一步接受药物靶向治疗。

讨 论

脑膜癌病是中枢神经系统恶性肿瘤中的一种，

分为原发性和继发性，颅内多无明显实性占位性病

变，为颅外肿瘤通过多种途径转移至中枢神经系统

的特殊类型，弥漫或浸润至软脑膜和软脊膜内，此

为肿瘤细胞在中枢神经系统浸润播散所致，发生率

逐年升高，约占所有肿瘤的 5% ~ 15%［2］。其临床表

现复杂多样，患者大多预后不良，由于鉴别诊断困

难，极易延误诊治。

脑膜癌病的临床表现分为脑部症状、脑神经症

状和少见的脊髓症状，脑部症状包括头痛、癫 、痴

呆、意识丧失、恶心呕吐等；脑神经症状有复视、听

力减退、面肌麻痹等；脊髓症状则以乏力、大小便障

碍、神经根痛等为主。本文报告的 4 例患者中 3 例

临床表现有头痛症状，其中 2 例反应迟钝、1 例复视，

提示该病症状的多样化。总体而言，头痛仍为该病

的主要表现，呈慢性不典型的中至重度头痛，与既
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往文献报道相一致［3］。就原发肿瘤而言，4 例患者

中 2 例为肺癌，病理诊断为肺腺癌，其余 2 例则为乳

腺癌和胃癌各 1 例，提示多种原发肿瘤均可转移至

脑膜，因此对于存在肿瘤既往病史的患者，一旦出

现中枢神经系统症状与体征，需谨慎筛查以排除脑

膜或脊膜转移性肿瘤。

本文 4 例患者脑脊液检查结果显示，颅内压升

高 3 例、白细胞计数增加 2 例、葡萄糖水平下降 2 例、

蛋白定量升高 3 例，与张琴琴等［4］报告的 94 例脑膜

癌病患者的脑脊液检测结果基本一致，提示绝大

多数脑膜癌病患者可出现脑脊液白细胞计数和

蛋白定量升高，以及葡萄糖水平甚至颅内压改

变。上述检查结果表明，存在肿瘤背景的患者，

若出现中枢神经系统症状与体征，且脑脊液指标

异常，应注意筛查脑膜癌病的可能。

关于脑膜癌病的诊断，主要基于临床表现、

脑脊液和影像学检查结果。脑脊髓 MRI 平扫及

增强扫描是疑诊脑膜癌病的首选检查手段，但是

也有一些患者 MRI 表现并不典型，即便增强 MRI
也无典型表现，从而增加了诊断与鉴别诊断的难

度［5］。也有一些病例 MRI 可表现为脑白质病变，

最终病理检查结果提示为脑膜癌病［6］，提示脑膜

癌病可有不同的非特异性影像学表现。脑脊液

细胞学检测发现肿瘤细胞，是目前诊断脑膜癌病

的“金标准”［7］，检测灵敏度约为 90%、特异度达

100%［8］。有研究显示，脑膜癌病患者首次腰椎

穿刺脑脊液阳性检出率约为 50%，3 次以上则可

将阳性检出率提高至 90%［9］。液基薄片法脑脊

液细胞学技术是一项新兴制片技术，操作方法及

过程十分简单，首先将采集的脑脊液样本（2 ml）
加入细胞收集器中，然后置入 TXD3 型细胞离心

制片机（武汉兰丁医学高科技有限公司），离心

（半径 50 mm、1300 r/min、4 分钟）后，弃上清液，

观察细胞片，保持潮干状态置于体积分数为 95%
的酒精中固定 15 分钟以上，巴氏染色 30 分钟、封

片。相对于传统细胞学检查方法检测过程中易

发生细胞成分丢失、退变，细胞形态难以辨认等

弊端，液基薄片法脑脊液细胞学技术能够更好地

保护细胞固有形态，操作简便易行、微创快捷且

价格低廉，本文 4 例患者均一次通过液基薄片法

脑脊液细胞学技术发现肿瘤细胞，提示脑脊液细

胞学检测对确诊脑膜癌病具有较高的敏感性。

而且，本文患者影像学检查均未获得特异性的阳

性结果，其中 1 例即使进一步接受了 PET⁃CT 亦未发

现颅内肿瘤，而脑脊液细胞学检查一次即明确诊

断。随着分子技术的进步与发展，当传统的脑脊液

细胞学检测方法仍不能明确诊断时，应注意复查，

并可辅助其他化学（如简单的荧光）或复杂的免疫

组化染色方法以提高诊断的准确率。另外，亦可采

用聚合酶链反应（PCR）检测技术对肿瘤特异性基因

序列进行扩增，检测脑脊液标本中较少数量的肿瘤

细胞序列，Kerklaan 等［10］分别对以上皮细胞黏附分

图 1 头部 MRI 检查所见 1a 横断面 FLAIR 成像显示，右侧
基底节区小结节样略高信号影，小软化灶可能（粗箭头所示）；
双侧侧脑室旁散在斑片样高信号影（细箭头所示） 1b 冠状
位抑脂增强 TIWI 未见明显强化改变
Figure 1 Head MRI examination of patients with meningeal
carcinomatosisis Axial FLAIR showed a small nodular
hyperintensity in the right basal ganglia and may be a small
softening lesion (thick arrow indicates). Patchy hyperintensity
were scattered around bilateral lateral ventricles (thin arrow
indicates, Panel 1a). No significant enhancement of coronal
enhancement of T1WI (Panel 1b).

图 2 光学显微镜观察显示，细胞大小不一，胞核深染、核质比
例升高，胞质呈空泡样变，符合腺癌特点 脑脊液细胞学巴氏
染色 × 400
Figure 2 Optical microscopy showed CSF cytology in
meningeal cancer patient presented different cell sizes, deep
nuclear staining, high nucleoplasmic ratio, vacuolar cytoplasm,
conforming to adenocarcinoma characteristics. Papanicolaou
staining × 400
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［1］

［2］

子（EPCAM）为基础的脑脊液流式细胞术、MRI 和脑

脊液脱落细胞学 3 种检查方法诊断上皮性肿瘤软脑

膜转移灶的准确性进行比较分析，结果表明，以

EPCAM 为基础的脑脊液流式细胞术诊断软脑膜转

移癌的灵敏度和特异度最高。上述检查方法虽尚

未在临床推广应用，但也将为脑脊液细胞学诊断脑

膜癌病提供更多的新方法。

通过对本文 4 例患者诊断与治疗过程的分析与

总结，提示对于临床上出现不明原因性头痛、脑神

经麻痹、认知功能减退等症状与体征尤其是既往有

肿瘤病史的患者，即便影像学无阳性发现，也应积

极进行脑脊液细胞学筛查，以排除脑膜癌病的可

能。脑脊液细胞学检测简单易行，且患者接受度

高，可为明确诊断提供帮助。
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