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脑脊液细胞学在肺癌致脑膜癌病中的诊断价值
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摘　要：目的：探索脑脊液细胞学中异形细胞的不同形态在肺癌致脑膜癌病中的诊断价值。方法：收集 2012 年 12 月至

2020 年 12 月我院收治的 55 例原发肿瘤为肺癌（有肺癌病史 43 例，无肺癌病史 12 例），经脑脊液细胞学检查确诊为 MC

患者的临床症状、影像学特征、肿瘤标志物水平和脑脊液细胞学结果，并重点分析脑脊液细胞学中异型细胞的形态特点，

并以此推断原发病灶类型，以期为该病的早诊断，早治疗提供可靠依据。结果：55 例脑脊液中均发现异形细胞，首先判断

是否是肺来源恶性肿瘤，如果是肺恶性肿瘤，根据形态初步判断是肺腺癌或者肺鳞癌或者是肺小细胞癌等，结合临床，核

磁等确诊肺腺癌 48 例，小细胞肺癌 3 例，鳞癌 4 例。结论：脑脊液细胞学是诊断的金标准，同时根据异形细胞的形态特点

总结推理病理类型。免疫组化可分型，基因检测可为病患的靶向治疗提供依据。
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脑膜癌病中以肺癌转移多见且发病率正在不断上升，

脑膜转移也可以表现为肺癌的首发症状。如何提高脑膜转移

癌的检出率和诊断的准确性并寻找有效的治疗手段是目前

临床研究的热点 [1]。脑脊液细胞学作为脑膜癌病诊断的金标

准，经济、快速、准确，已被熟知，但是对于脑脊液中异型

细胞的形态鉴别鲜少报道，收集本院 55 例脑膜癌病患者（有

肺癌病史 43 例，无肺癌病史 12 例）的临床症状、影像学特

征、肿瘤标志物水平和脑脊液细胞学结果，重点分析脑脊液

中异型细胞的形态鉴别，摸索推断原发病灶类型，结合临床

特征和核磁，为该病的早诊断，早治疗提供可靠依据。

1	资料与方法

1.1 研究对象

选取 2012 年 12 月至 2021 年 12 月在唐都医院神经内科

诊断和治疗的 55 例肺癌致脑膜癌患者为研究对象，男 30 例，

女 25 例，年龄 36-78 岁，平均年龄 56 岁，有吸烟史 19 例，

占比 34.5%，除 1 例吸烟 10 年外，其余吸烟史均在 20 年以

上。其中 35 例 (63.6%) 出现间断、阵发性或持续进展性头痛，

26 例 (47.3%) 出现头晕、恶心、呕吐； 17 例 (30.9%) 出现视

力减退、复视等颅神经受损；2 例（3.6%) 发作性意识丧失；

10 例 (18.2%) 肢体无力、麻木、行走不稳，认知功能障碍 4

例 (7.2%)，表现为近事遗忘、智能减退等，入院全部腰穿送

检脑脊液细胞学，其中 53 例在第一次送检细胞学中即发现

异型细胞。

1.2 脑脊液细胞学检查

腰穿完立即送检脑脊液细胞学 3ml，首先计数板计数，

然后采用玻片离心沉淀法离心收集细胞（FMU-TD2 离心机），

最后使用瑞氏吉姆萨染色，专业人员在奥林巴斯光学显微镜

下观察细胞或异型细胞形态，并分类计数出报告。

1.3 肿瘤标志物水平检测

采 集 晨 起 静 脉 血 4ml 装 与 促 凝 管 中， 室 温 下 离 心

（4000rpm/min，15min）取上清，采用电化学发光法（罗

式 全 自 动 化 学 分 析 仪） 检 测 血 清 肿 瘤 标 志 物 癌 胚 抗 原

(Carcinoembryonic antigen, CEA)、糖类抗原 125(Carbohydrate 

antigen 125,CA125)、肿瘤标铁蛋白 (Ferritin，FER)、甲胎蛋

白 (Alpha fetoprotein，AFP) 和神经元特异性烯醇化酶 (Neuron 

specific enolase，NSE) 的浓度。

2	结果

2.1 脑脊液细胞学结果

55 例 患 者 均 行 腰 穿， 其 中 44 例 患 者 的 颅 内 压 高 于

180mmH2O，所有患者均送检脑脊液细胞学，其中 53 例患

者首次送检即发现异型细胞，2 例患者第二次送检发现异形

细胞。异形细胞的共性特点：胞体胞核增大，核浆比例增大，

胞浆嗜碱，个别细胞多核，核仁明显，胞膜有凸起，伪足或

微绒毛。个别细胞可见有丝分裂相。异型细胞的特点符合肿

瘤细胞的典型形态，其中有肺癌病史 43 例，即可明确诊断

脑膜癌病，无肺癌病史 12 例，提示可能脑膜癌病的情况下，
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积极与临床沟通，立即行胸部 CT 和增强核磁，最终结果胸

部 CT 提示肺癌可能，增强核磁提示脑膜强化，结合临床特征，

证实脑脊液细胞学的判断，另肿瘤标志物检测也可提供判断

依据。

另外我们发现在脑脊液细胞学中不同类型的肺癌细胞

的形态特征有细微差别，最典型和多见的肺腺癌细胞（约占

89%）特点除肿瘤细胞的共性外，细胞胞质中有明显的空泡，

数量不等，把细胞核挤到一边，且脑脊液中单核细胞的比例

明显增高。如图 1 所示。小细胞癌（约占 5%）细胞特点为

较小且较圆，排列紊乱，呈龟背样，胞体中等至大，部分可

见瘤状突起。如图 3 所示。 鳞癌（约占 6%）细胞形态多样性，

不规则性和散在性，容易成簇出现，但缺乏小细胞癌套叠现

象，缺乏腺癌的紧密的细胞团现象，胞核居中或轻度偏位，

胞质不规则，形似大型间皮细胞，易见有丝分裂相。如图 2

所示。

通过脑脊液细胞学判断评估异形细胞的分类需要自己

阅片，首先确认是否是肿瘤细胞，如果是，可根据细胞形态

特点，首先判断是否是肺来源恶性肿瘤，肺来源的恶性肿瘤

与其他如淋巴瘤，黑色素瘤，白血病，脑部原发肿瘤等的形

态有本质的区别，如果是肺恶性肿瘤，可根据形态判断是肺

腺癌或者肺鳞癌或者是肺小细胞癌等，当然我们不能轻率下

结论，脑脊液细胞学有一定的局限性，最终还需要免疫组化

等手段下结论，而我们需要为临床提供一个参考信息，以期

为病人节省时间，提高预后。

图 1		肺腺癌的细胞特点

图 2		肺鳞癌的细胞特点
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图 3		小细胞癌的细胞特点

2.2 肿瘤标志物检测水平

55 例患者均行血清肿瘤标志物检测，癌胚抗原升高者

（>5ng/ml）39 例（ 占 比 70.9%）， 糖 类 抗 原 125（>35u/

ml） 升 高 者 37 例（ 占 比 67.2%）、 糖 类 抗 原 199（>27u/

ml）升高者 37 例（占比 67.2%）, 甲胎蛋白升高者（>7ng/

ml）41 例（占比 74.5%）。神经元特异烯醇化酶升高者（>16.3ng/

ml）19 例（占比 34.5%），鳞状细胞癌抗原升高者（<1.2ng/

ml）21 例（占比 38.2%）。

2.3 基因检测结果

55 例病患中，共 20 例行基因检测，其中表皮生长因子

受体（EGFR）突变阳性 13 例，间变性淋巴瘤激酶（ALK）

突变 5 例，ROS 突变 1 例，其中 T790M、exon21、L858R 突

变居多。据报道，在中国人群中，EGFR 突变、ALK 融合、

ROS1 重排在晚期肺腺癌中的发生率分别为 48.4%、6.4%、

3.14%[12]。肺癌病患基因检测有助于个体的靶向治疗指导。

2.4 影像学结果

47 例患者住院期间行头颅影像学，其中 7 例患者头颅

核磁报未见明显强化灶，8 例患者为表现为缺血性脑实质改

变、多发性腔梗、脑萎缩，脱髓鞘改变等，共有 20 例患者

行头颅 MRI 增强扫描，表现为脑膜增厚、斑片状增强影、

线条样或结节等，7 例患者报脑膜强化，考虑转移瘤，如图

4。无肿瘤病史 12 例中，增强核磁未见强化灶 4 例，因此增

强 MR 检查对于早期脑膜癌有一定的漏诊率，因此积极送检

脑脊液细胞学可弥补此缺陷，提高早期阳性诊断率，延长患

者生存期限。

图 4：a男性，57 岁，头痛两周，间断性抽搐 5天，右肺中分化腺癌，周围淋巴结多发转移，远处转移情况不明，头颅MRI 示脑实质未

见明显异常。b女性，55岁，头痛伴体重下降 3月，无肿瘤病史，入院确诊左腺癌，软脑膜转移瘤，双肺多发转移，纵膈多发淋巴结转移，

左侧第五肋骨转移瘤，头颅增强MRI 示双侧颞顶枕叶软脑膜异常强化灶。C	男性，70 岁，吸烟 30 余年，头晕伴定向不能 20余天，右上

肺腺癌，头颅增强MRI 示脑膜异常强化。D	女性，62 岁，无明显诱因下出现咳嗽，右肺腺癌，淋巴结转移，骨转移，脑膜转移，头颅增

强MRI 示脑膜异常强化。
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3	讨论

肺癌转移致脑膜癌病临床表现复杂，缺乏特异性，除

原发灶的症状外，神经系统表现最常见的为颅内压升高，可

为头痛、恶心、呕吐、抽搐、腰背痛、根性神经痛、感觉异

常、步态障碍等 [6]，头颅影像学检查是神经系统疾病重要的

检查方法，具有较高的阳性率，但 MC 时由于肿瘤细胞在脑

膜、血管浸润，并不一定形成实质性肿块 [2]，神经影像学检

查特异性较低，增强扫描阳性率亦不高，可表现为非特异性

的硬脑膜、蛛网膜强化，脑积水伴或不伴脑膜强化 [3]。因此

送检脑脊液细胞学可弥补这一缺憾。本研究 46 例患者均有

不同程度的颅内压升高症状。其中 12 例无肿瘤病史，均以

头痛为首发症状就诊，因此以头痛恶心伴神经损害及脑膜刺

激征，即使 CT、MRI 无明显异常，也要积极查脑脊液，尤

其是脑脊液细胞学以排除脑膜癌病的可能 [4-5]。在临床工作

中 MC 易于脑膜炎混淆，MC 细胞数轻度升高，以激活单核

细胞为主，结核性脑膜炎细胞数中度升高，以淋巴、单核、

中性混合性细胞为主，偶伴有异型淋巴细胞，因此仔细辨认

异型淋巴细胞和肿瘤细胞非常重要，需有丰富经验的技师仔

细阅片，甚至需要二次腰穿重复送检脑脊液细胞学，以增加

阳性检出率。

本组患者脑脊液细胞学均检出异型细胞，高于文献报道

95%。另有文献报道，脑膜癌病中，原发病灶常来源于肺癌、

乳腺癌等，其中肺癌占比 56.7%[9]，Hammerer 等报道大约

60%-70% 的肺癌患者最终会出现脑膜转移 [7]，Takahashi 等

报道 5% 的肺癌以神经系统症状首发，尤以腺癌和小细胞肺

癌常见 [8]。本研究中 55 例脑膜癌病患者，肺腺癌 48 例，小

细胞肺癌 3 例，鳞癌 4 例，因此病患如有头痛，呕吐等中

枢神经系统症状时，首先要腰椎穿刺查脑脊液，尤其是年

龄大于 50 岁的患者，重点关注脑脊液中是否有异形细胞（激

活淋巴细胞或者是肿瘤细胞），首先确认是否是肿瘤细胞，

如果是，可根据细胞形态特点，首先判断是否是肺来源恶

性肿瘤，肺来源的恶性肿瘤与其他如淋巴瘤，黑色素瘤，

白血病，脑部原发肿瘤等的形态有本质的区别，如果是肺

恶性肿瘤，可根据形态判断是肺腺癌或者肺鳞癌或者是肺

小细胞癌等，当然我们不能轻率下结论，应积极告知临床，

提醒其积极寻找原发灶，这一点脑脊液细胞学在原发灶不

明时更有特殊意义。

肺癌主要分为非小细胞肺癌（NSCLC）和小细胞肺癌

（SCLC），NSCLC 占所有肺癌 80%，可以分为不同的组织

学类型 , 主要包括腺癌（≥ 40%）和鳞癌（30%），以及较

为少见的大细胞癌（LCC）（10%）[13]。肿瘤的鉴别诊断常

常运用免疫组化的方法来实现。脑脊液细胞学联合免疫细胞

化学检测上皮膜抗原（EMA），细胞角蛋白 20（CK20），

癌胚抗原（CEA），新天冬氨酸蛋白酶 A（NapsinA），甲

状腺转录因子（TTF-1），细胞角蛋白 7（CK7），这 6 种

肿瘤标记物在脑脊液中的定位表达，也可为寻找 MC 原发灶

提供依据 [16]。其中肺腺癌的典型标志物为 TTF-1、Napsin A，

肺鳞癌的标志物为 CK5/6，P40 或 P63，小细胞癌的标志物

为 CD56、Syno、CgA、INSM1、TTF-1、CK、Ki-67[14]。

本研究中 55 例有 20 例行基因检测，其中 EGFR 突变阳

性 13 例，EGFR 突变患者更易发生脑膜转移，脑膜转移发

生率约为 9%[10]。通常小细胞肺癌突变类型差异较大，目前

极少适用靶向药物，所以通常不建议基因检测。而非小细胞

肺癌（腺癌、鳞癌、大细胞神经内分泌癌）的 I 期、II 期、

III 期一般建议进行常见基因检测，例如 EGFR 及 ALK 等 [15]。

基因检测在晚期非小细胞肺癌中的应用，尤其是在驱动基因

变异发生率较高的肺腺癌中，是无可争议的必然环节，小细

胞肺癌 (SCLC) 首诊脑转移发生率约为 18％，处于广泛期的

患者确诊 2 年后累及脑转移率可高达 65％～ 80％，预后不

良 [11]。此类患者对传统全脑放射治疗 (WBRT) 不敏感，首选

放射治疗。

综上所述，脑脊液细胞学在肺癌致脑膜癌病中的诊断

科提供直接的证据，血清及肿瘤标志物是肺癌致脑膜癌病的

重要检测手段，头颅核磁是可靠的依据，而脑脊液细胞学是

诊断脑膜癌病的金标准，因此做好脑脊液细胞学寻找异型细

胞能尽早查找原发灶，尽快治疗以延长病人的生存期。
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