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【摘要】 脑脊液细胞学检测是脑脊液诊断方法的主要项目，也是中枢神经系统疾病的重要辅助诊

断方法之一，且对中枢神经系统感染性和非感染性疾病，以及中枢神经系统肿瘤的诊断具有重要意义。

免疫细胞化学检测和流式细胞术在脑脊液细胞学中的应用使临床诊断水平提高，普及这一实用且费用

低廉的脑脊液诊断技术具有现实意义。
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【Abstract】 Cerebrospinal fluid (CSF) cytology is a fundamental test for the diagnosis of central
nervous system (CNS) diseases in neurological practice in mainland China. Some significant findings of
CSF cytology will always be expected in the cases who are suspected of CNS infectious or noninfectious
diseases or CNS neoplastic lesions. The immunocytochemistry and flow cytometry make the CSF cytological
diagnosis more sensitive and specific. The CSF cytological diagnosis should be considered at clinical
background and reevaluated bedside. Traditional CSF cytology still has its horizon in neurology and should
be recommended as a routine test for CSF analysis.
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脑脊液细胞学诊断技术始于 20 世纪初，当时腰

椎穿刺留取脑脊液的方法始应用于临床。1904 年，

法国医师 Dufour 首次在 1 例脊髓神经根病患者脑脊

液中发现肿瘤细胞［1］，此后有学者经进一步分析认

为该例患者的肿瘤细胞可能是淋巴瘤细胞，因此

Dufour 被视为临床脑脊液细胞学技术的开创者。当

时的脑脊液细胞学检测方法尚不成熟，直至 1954 年

Sayk 发明细胞沉淀器，才解决了脑脊液细胞采集和

制片的难题，自此脑脊液细胞学技术才真正进入广

泛应用时期。我国脑脊液细胞学技术的应用和研

究始于 20 世纪 60 ~ 70 年代侯熙德、侯明德、粟秀初

和孔繁元等神经科前辈的引进与开创性工作。经

过 40 余年的发展，临床脑脊液细胞学逐渐发展成为

神经科亚专业之一，在中枢神经系统疾病的诊断中

发挥重要作用［2⁃4］。由于神经解剖结构和脑脊液生

成、循环特点，脑脊液细胞学揭示了脑（脊）膜疾病

的性质，脑实质炎症性病变和处于蛛网膜下隙的神

经根病变也可引起脑脊液细胞学异常。脑脊液细

胞学与中枢神经系统病理改变存在一定的对应关

系，此为脑脊液细胞学诊断的重要基础。脑脊液细

胞学对中枢神经系统炎症性疾病，包括感染性和非

感染性炎症，以及肿瘤等疾病有重要诊断价值［5⁃6］。

一、中枢神经系统感染性疾病

病原体包括寄生虫、细菌、真菌、病毒和朊蛋白

等。其中，朊蛋白不引起中枢神经系统炎症反应，

因此也无脑脊液细胞学异常，其他中枢神经系统感

染性疾病均可见脑脊液细胞反应。（1）病毒性脑膜

炎和（或）脑炎：急性期表现为以脑脊液淋巴细胞增

多为主的白细胞计数增多，常见激活淋巴细胞（转

化型淋巴细胞），也可见中性粒细胞短暂性增多；单

纯疱疹病毒性脑炎（HSE）脑脊液可见红细胞，与出

血性坏死有关。（2）化脓性脑膜炎：脑脊液呈以中性

粒细胞增多为主的炎症或化脓性炎症，伴淋巴细胞

和单核细胞比例增加，细胞内见病原菌生长有助于
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病因诊断。（3）结核性脑膜炎：呈混合型细胞反应，

即相当比例的中性粒细胞与淋巴细胞共存，可伴激

活单核细胞和浆细胞比例增加。持续存在的中性

粒细胞是结核性脑膜炎的脑脊液细胞学特点，未经

治疗和治疗早期患者的脑脊液可以中性粒细胞为

主，抗结核治疗早期可出现临床和（或）脑脊液细胞

学加重的“反常现象”，改良抗酸染色和对细胞内结

核分枝杆菌抗原的免疫染色能够提高脑脊液细胞

学诊断率。（4）真菌性脑膜炎和（或）脑炎：脑脊液呈

混合型细胞反应，与结核性脑膜炎相似。脑脊液细

胞学结合特殊染色对新型隐球菌性脑膜炎的阳性

检出率较高（图 1），脑脊液检测发现菌丝和孢子有

助于真菌感染的诊断。（5）寄生虫性脑膜炎和（或）

脑炎：以淋巴细胞浸润为主，伴嗜酸性粒细胞比例

增加（> 2%），脑膜型脑囊虫病和广州管圆线虫病脑

脊液嗜酸性粒细胞比例可高达 80% ~ 90%。脑囊虫

病作为一种慢性感染，常伴有相当比例的淋巴细胞

和浆细胞。广州管圆线虫病患者的脑脊液多以嗜

酸性粒细胞（通常 > 50%）为主，该病几乎与急性嗜

酸性粒细胞性脑膜炎等义，在北方非流行区域也可

出现在旅行者和“美食家”中，2006 年北京即发生因

食用福寿螺而引发的广州管圆线虫病群发［7］。

二、中枢神经系统非感染性炎症

中枢神经系统非感染性炎症主要由自身免疫

反应机制介导，包括中枢神经系统炎性脱髓鞘疾

病、自身免疫性脑炎（副肿瘤性和非副肿瘤性），以

及中枢神经系统血管炎等。（1）中枢神经系统炎性

脱髓鞘疾病：多发性硬化活动期患者脑脊液细胞学

多异常，以轻或中度淋巴细胞性炎症反应为主，亦

可见浆细胞。视神经脊髓炎脑脊液炎症反应更明

显，除淋巴细胞性炎症外，部分急性期患者尚可见

中性粒细胞浸润。急性播散性脑脊髓炎也呈淋巴

细胞性炎症反应，部分患者脑脊液嗜酸性粒细胞比

例轻度增加。（2）副肿瘤性和非副肿瘤性边缘性脑

炎：由于其病理学机制的非坏死性或可逆性特点，

脑脊液细胞学一般为轻度淋巴细胞性炎症反应，甚

至正常。（3）中枢神经系统血管炎：包括原发性和继

发性两种类型，前者十分罕见，临床以继发性多见，

包括白塞病、系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、结

节性多动脉炎等。原发性中枢神经系统血管炎由

于脑膜受累，其脑脊液细胞学多异常，以淋巴细胞

性炎症反应为主，可伴中性粒细胞比例增加，可能

与急性坏死性病变有关。白塞病病理表现为中性

粒细胞性血管炎的特点，脑脊液细胞学可见中性粒

细胞与淋巴细胞混合型细胞反应［8］，笔者曾观察到

1 例嗜酸性粒细胞性血管炎患者的脑脊液表现为以

嗜酸性粒细胞反应为主，提示中枢神经系统血管炎

的病理类型与脑脊液细胞学改变存在一定的对应

关系。而系统性红斑狼疮的中枢神经系统并发症

发生机制多种多样，部分患者可见脑脊液淋巴细胞

型或混合型细胞反应，但以单核细胞激活现象更为

常见，个别患者可见狼疮细胞［9］。

三、中枢神经系统肿瘤

脑脊液细胞学检测所显示的肿瘤细胞一般由

图 1 新型隐球菌性脑膜炎脑脊液细胞学检测所见 × 200 1a 沉淀池法显示成簇生长的新型隐球菌 MGG 染色 1b 墨汁染
色可见同一簇新型隐球菌

Figure 1 CSF cytology findings of Cryptococcus neoformans. × 200 Method of settling pond revealed Cryptococcus neoformans
growing in clusters (Panel 1a). MGG staining India ink staining showed the same cluster of Crytococcus neoformans (Panel 1b).
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脑脊膜表面脱落入脑脊液，因此脑脊液细胞学对肿

瘤细胞的阳性检出率与肿瘤是否累及脑膜或室管

膜有关。脑脊液细胞学检测可诊断的肿瘤主要包

括脑膜癌病（MC）、系统性淋巴瘤和（或）白血病脑膜

转移、原发性中枢神经系统淋巴瘤（PCNSL）、颅内生

殖细胞瘤和神经胶质细胞来源肿瘤等。（1）脑膜癌

病：在成年人，脑脊液肿瘤细胞最常见的来源为脑

膜癌病。脑膜癌病是肿瘤（恶性上皮组织肿瘤）软

脑（脊）膜转移的简称，随着肿瘤综合治疗水平的提

高和患者生存期的延长，脑膜癌病之发生率也逐渐

升高，肿瘤合并脑膜癌病的发生率约为 5%。脑膜

癌病主要来源于肺癌、乳腺癌、消化系统肿瘤等，部

分脑膜癌病患者以往无肿瘤病史或原发灶，以脑膜

癌病首发，临床主要表现为亚急性脑膜炎症状与体

征，如剧烈头痛、多脑神经病、神经根型脊髓病等，

以及脑脊液压力和蛋白定量升高，葡萄糖和氯化物

水平降低、细胞计数正常或单个核细胞比例轻度增

加。脑脊液细胞学检测是明确诊断脑膜癌病的主

要方法，其灵敏度约为 90%、特异度达 100%，免疫细

胞化学检测可显示上皮组织肿瘤标志物［如癌胚抗

原（CEA）、上皮膜抗原（EMA）和细胞角蛋白（CK）］
表达水平升高，能够提高脑脊液细胞学检测的敏感

性和特异性，有助于与淋巴瘤和胶质瘤相鉴别［10］。

（2）原发性中枢神经系统淋巴瘤：其脑脊液细胞学

阳性检出率较高，此与淋巴瘤倾向全脑性浸润而累

及脑（脊）膜有关。脑脊液细胞学对淋巴瘤的阳性

检出率可达 50%，结合免疫细胞化学、淋巴细胞流

式细胞术和 IgH 基因检测等方法，可以提高诊断的

阳性检出率和特异性［11⁃15］。综合应用脑脊液学诊断

方法可以明确诊断部分原发性中枢神经系统淋巴

瘤，并不一定必须依靠脑组织活检。在原发性中枢

神经系统淋巴瘤的脑脊液学诊断方法中，常规脑脊

液细胞学的形态观察仍是关键步骤和诊断基础，就

细胞形态的任何单一指标而言，如核异型性和核分

裂象等，淋巴瘤细胞和激活淋巴细胞均无绝对的形

态学差别，有时临床鉴别诊断十分困难。在炎症反

应过程中，淋巴细胞的不典型性是渐变的，即可同

时观察到各种中间过渡形态的激活淋巴细胞，而原

发性中枢神经系统淋巴瘤细胞与正常淋巴细胞（通

常为小淋巴细胞）是形态显著不同的两群细胞，缺

少中间过渡形态。在脑脊液淋巴细胞性炎症反应

过程中，绝大部分为 T 细胞，B 细胞比例低于 10%，

如果免疫细胞化学检测显示 B 细胞占优势，即可诊

断 B 细胞来源的淋巴瘤；若淋巴细胞分型不足以明

确诊断淋巴瘤时，反映细胞增殖指数的 Ki⁃67 抗原

标记指数有助于鉴别诊断，淋巴细胞性炎症反应的

Ki⁃67 抗原标记指数一般低于 10%［13］（图 2）。（3）其

他原发性中枢神经系统肿瘤：颅内生殖细胞瘤和髓

图 2 原发性中枢神经系统淋巴瘤脑脊液细胞学检测所见 × 200 2a 淋巴瘤细胞呈明显异型性 MGG 染色 2b 淋巴瘤细胞
CD20 表达阳性 免疫细胞化学染色 2c 肿瘤细胞 Ki⁃67 抗原标记指数约为 70% 免疫细胞化学染色

Figure 2 CSF cytology findings of primary CNS lymphoma. × 200 Lymphoma cells showed obvious atypia (Panel 2a). MGG staining
Lymphoma cells were positive for CD20 (Panel 2b). Immunocytochemical staining The Ki ⁃ 67 index was about 70% (Panel 2c).
Immunocytochemical staining
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母细胞瘤是可治愈性恶性肿瘤，二者均易发生脑脊

液播散，而颅内生殖细胞瘤发生脑脊液播散对患者

预后无明显影响，仍可治愈，免疫细胞化学染色有

助于明确诊断［16］。

脑脊液细胞学检测是一种定量与定性方法相

结合的诊断技术，其结果中包含的信息不单纯是有

无炎症或有无肿瘤，神经科医师应结合患者临床表

现，深入分析脑脊液细胞学检测结果，方可从中获

得更多有价值的诊断信息。我国临床脑脊液细胞

学检测的总体水平较高，与我们紧密结合临床的诊

断方法不无关系。40 年前，我国的脑脊液细胞学实

验室检测首先是由神经科前辈引进和开展的，目前

国内主要的脑脊液细胞学实验室多设立在神经科，

许多脑脊液细胞学诊断是由神经科医师执行的。

临床与脑脊液细胞学紧密结合的诊断方法和学术

方向是我们的历史传统与现实优势，值得保持与发

扬。同时，为了普及这一实用且价廉的诊断方法，

促进其学术和技术水平的提高，期望临床检验科和

病理科的更多同仁积极地参与此项工作。
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