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非小细胞肺癌脑膜转移的诊疗进展
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　　［摘要］　脑膜转移是非小细胞肺癌的严重并发症，其临床表现不特异，主要包括脑实质受累、颅神经及

脊髓、脊神经根刺激症状。诊断主要依据肿瘤病史、临床表现、影像学及脑脊液检测。EGFR-TKIs等靶向治疗

药物应用于选择人群可能存在生存获益，但目前其总体治疗效果仍不满意，预后差。本文就非小细胞肺癌脑膜

转移的流行病学、病理生理、临床表现、诊断方法及治疗疗效的研究进展进行综述。
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　　［Abstract］ Leptomeningeal metastasis (LM) is a serious fatal complication of non-small cell lung cancer 
(NSCLC), which is lack of specificity in clinical manifestations. Symptoms and signs are classically divided into three 
domains of neurological function: cerebral hemisphere, cranial nerve and spinal cord, and exiting nerve roots. Apart 
from a clinical suspicion of LM, diagnosis is based on demonstration of cancer in cerebrospinal fluid or radiograph-
ic manifestations as revealed by neuraxis imaging. Although the novel agents including targeted therapies such as  
EGFR-TKIs have conferred a survival benefit in selected NSCLC patients in some studies, the prognosis is still poor. 
This review focuses on the pathologic physiology, clinical manifestations, diagnosis and therapies of LM in NSCLC.
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　　肺癌是我国目前常见的恶性肿瘤之一，每年

新发肺癌中，非小细胞肺癌(non-small cell lung 
cancer，NSCLC)约占85%。随着分子靶向等治疗

的发展，患者生存期逐渐延长，加之检测水平提

高，NSCLC脑膜转移(leptomeningeal metastasis，

LM)的发生率增加［1］。LM是恶性肿瘤细胞在脑

和脊髓的软脑(脊)膜弥漫性或多灶性、局限性播

散或浸润，进而表现脑、脑神经和脊髓受损症 

状［2］。LM临床表现缺乏特异性，早期不易检

出 ， 治 疗 效 果 不 佳 ， 预 后 极 差 ， 临 床 应 给 予 

重视。

1　流行病学

　　NSCLC中5%~10%的患者可发生LM［3］。

LM可发生于NSCLC的任何阶段，17.4%~22.0%

的患者诊断NSCLC时即已存在LM，LM亦可作

为唯一术后复发病灶出现。病理类型以肺腺癌

最多见，为84%~97%［4］，其中，43.0%~70.5%

存在表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor，EGFR)敏感突变，仅个别可检测到

ALK/EML4重排［5］。从肺癌确诊到LM诊断的时

间间隔在10.4~17.0个月［6-7］；而具有EGFR基因

突变并接受EGFR-TKI治疗的晚期肺癌，出现LM

的平均时间间隔可超过21个月［8］。随着肿瘤患

者生存期的延长，LM发生率提高。Lee等［9］对

203例晚期肺腺癌患者随访，LM的第1、2和3年

发生率分别为5.3%、10.6%和24.6%。

2　病理生理

　　血行和淋巴侵犯为LM主要发病原因，途径

包括［10］：① 血源转移至脉络膜丛血管/软脑膜
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血管/Batson静脉丛到达蛛网膜下腔；② 沿神经

或血管鞘进入蛛网膜下腔；③ 颅骨或脑实质的

肿瘤转移病灶，局部侵犯进入蛛网膜下腔；④ 
医源性检查治疗手段，破坏血脑屏障或种植转

移等。因脑脊液(cerebrospinal fluid，CSF)流速

及重力沉降等原因，LM常累及基底池、后颅窝

及马尾。进入蛛网膜下腔的肿瘤细胞，亦可在

脉络膜、室管膜等部位形成肿瘤结节样病灶，

影响CSF循环和吸收，造成颅高压及脑积水；

侵犯包绕神经的软脑膜，导致颅/脊神经根病

变；侵犯或压迫脊髓，导致脊髓相关症状。

3　临床表现

　　因侵犯部位不同，LM临床表现多样，缺乏

特异性，可为累及不同水平神经轴产生的多灶

性症状和体征，也可为孤立的神经系统受累表

现，仅有1%的患者无任何症状。LM主要临床

表现为：① 脑实质受累及脑膜刺激症状：约发

生于50%的患者，包括头痛、头晕、呕吐、颈

项强直，行走困难、精神状态改变、癫痫发作

及意识、认知、感觉障碍等，其中头痛最为常

见；② 颅神经受累表现：约发生于40%患者，

常见受累神经包括第Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ和Ⅶ对颅

神经等，表现为眼肌麻痹、复视、听力下降、

视野缺损及周围性面瘫等，以复视、轻度面瘫

最常见；③ 脊髓和脊神经根刺激症状：超过

60%的患者发生，可表现为下肢无力、肢体感

觉异常、感觉性共济失调、膀胱和直肠括约肌

功能障碍、神经根性疼痛，查体可发现节段性

感觉缺损、腱反射减弱或消失及直腿抬高试验

阳性等。因CSF重吸收障碍和颅内高压所致眩

晕、头痛、恶心、呕吐较常见，并可以出现于

LM病程的任何阶段，但颈项强直仅见于不到

15%的病例［11］。

4　辅助检查

4.1　影像学检查

　　影像学检查是LM诊断的重要依据，目前

最有诊断价值的为钆造影剂增强MRI，评估应

包括全脑及全脊髓。以增强的T1加权像和液

体衰减反转恢复序列(fluid attenuated inversion 
recovery，FLAIR)最为敏感，其典型表现包 

括［12］硬脑膜-蛛网膜强化型(表现为颅骨内板

下、大脑镰或小脑幕线条状或结节状强化，

不深入脑沟)、软脑膜-蛛网膜型(表现为脑表面

弯曲细线条状强化，可深入脑沟裂和基底部脑 

池)、室管膜下强化(表现为脑室周围完全或不

完全强化)及脑积水等。蛛网膜下腔结节和软

脑膜局部或弥漫强化，最为常见，分别见于

35%~50%和15%~50%的患者，15%~25%的患

者可观察到脊髓累及。但增强MRI的灵敏度只

有76%，同时需要结合临床症状、体征及CSF检

查，与化脓性脑膜炎、化学性脑膜炎及自身免

疫病等相鉴别。对于无法进行MRI增强扫描检

查的患者，脑部增强CT显示脑膜或转移病灶处

强化也可作为参考，其灵敏度仅为23%~38%，

常规平扫CT对脑膜转移的诊断价值不大［13］。

PET/CT全神经轴评估，对LM诊断有一定意

义，但由于正常脑组织高生理摄取，使其应用

存在一定局限性，有个案报道可应用生理摄取

量低的蛋氨酸示踪PET/CT辅助诊断LM［14］。

4.2　CSF检测

4.2.1　常规检查

　　约40%~50%的患者行腰椎穿刺可发现CSF
压力升高［4,6］。此外，还可发现CSF白细胞计数

增多(57%)，蛋白(76%)、乳酸脱氢酶升高，葡

萄糖(54%)、氯化物降低。上述异常可见于超过

90%的LM患者，对于LM诊断有提示意义，但

缺乏特异性。

4.2.2　细胞学检查

　　CSF中找到肿瘤细胞是诊断LM的金标准。

但其阳性率低，首次仅为45%~55%，连续2次检

查可提高至75%~90%［15］，而3次以上腰椎穿刺

诊断获益很小。此外，可以通过增加CSF送检

标本量(超过10 mL)、及时送检等提高检出率。

CSF细胞学免疫组织化学法和CSF循环肿瘤细

胞检测(circulating tumor cells，CTC)等新技术

的应用亦可部分提高检出率［16-17］。Milojkovic 
Kerklaan等［18］应用EpCAM相关流式细胞术

和细胞学检查同时对29例患者进行CSF检测，

CTC的灵敏度(95%CI：75%~100%)和特异度

(95%CI：79%~100%)均可达到100%，而细胞学
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灵敏度只有61.5%。

4.2.3　肿瘤标志物检测

　　临床上常用于CSF检测的肿瘤标志物包

括CEA、NSE和Cyfra21-1，其升高对LM诊

断有提示意义。Wang等［19］通过对35例肺癌

L M 的 患 者 进 行 血 清 及 C S F 肿 瘤 标 志 物 检 测

分析，以CEA>4.7 μg/L、NSE>14.6 μg/L、

Cyfra21-1>5.5 μg/L为阳性判定标准，CEA或

Cyfra21-1任意一项增高的灵敏度为100.0%，特

异度为91.4%，CEA和Cyfra21-1均增高的灵敏度

为74.3%，而特异度高达100.0%。三者均阳性诊

断LM的灵敏度和特异度均达100.0%。

4.2.4　基因突变检测

　　CSF可以作为EGFR、ALK基因检测的标本

来源，Sasaki等［20］应用实时荧光定量聚合酶链

反应(real-time fluorescent quantitative polymerase 
chain reaction，RTFQ-PCR)，对应用吉非替尼治

疗过程中出现LM的患者进行CSF的EGFR基因

突变检测，7例(100.0%)患者均检测到EGFR基

因敏感突变。而Yang等［21］应用ARMS法检测了

30例存在中枢神经系统转移肺腺癌患者CSF的

EGFR突变情况，其中13例检测到EGFR敏感突

变；与组织中EGFR突变情况相对比，阳性预测

值、阴性预测值均为75%(95%CI：0.51~0.99)，
灵敏度为67%(95%CI：0.36~0.97)，特异度为

82%(95%CI：0.59~1.00)。Shingyoji等［22］也

证实EGFR基因突变检测对LM诊断有一定帮

助，即使CSF细胞学阴性，应用RTFQ-PCR
仍可检测到EGFR基因突变(5/16)，进而诊断

LM。有研究发现，LM患者CSF中血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor，
VEGF)表达水平升高，在乳腺癌、肺癌及恶

性 黑 色 素 瘤 等 L M 高 危 人 群 中 对 V E G F 适 时

检测，有助于早期诊断 ［23］，但目前各研究

中VEGF检测灵敏度(51.4%~100.0%)和特异

度(71.0%~100.0%)差异均较大，有待进一步 

探索。

5　诊断

　　依据2015年NCCN中枢神经系统肿瘤指

南，如有新发神经系统症状和体征提示LM可

能，需完善全脑全脊髓增强MRI、CSF检查等。

目前，国内LM诊断多采用以下标准：① 明确

的肿瘤病史；②临床上新近出现神经系统症状

和体征；③ 典型的CT、MRI影像学表现；④ 
CSF细胞学检查阳性；凡具备①、②项加上③

或④项即可确诊LM。CSF细胞学检测找到肿瘤

细胞为其诊断金标准。如果患者有原发肿瘤存

在，且有明确的影像学表现，即使CSF细胞学

检查结果阴性(25%~30%)，LM诊断亦成立。但

阴性的MRI及CSF细胞学不能除外LM［24］。

6　治疗

　　LM诊断成立后，应根据一般状况评分、神

经系统缺失情况、中枢神经系统转移瘤负荷、

系统性疾病及是否合并脑病等，将患者分组诊

治。治疗目的为改善或稳定患者神经功能状

态、延长生存时间及提高生活质量。目前尚无

统一治疗标准，针对NSCLC-LM治疗手段主要

包括最佳支持治疗、手术、放疗、鞘内注射化

疗、全身化疗、靶向治疗及联合治疗等。

6.1　支持治疗

　　对于颅内压升高的患者，应予积极的脱

水、降颅压治疗，药物包括甘露醇、甘油果糖

和利尿剂等；糖皮质激素也可减轻脑水肿、改

善患者症状。根据情况给予抗抑郁、抗癫痫发

作及积极止痛治疗；其他措施还包括心理干

预、功能康复锻炼等。单纯的支持治疗，可在

一定程度上改善LM患者症状、提高患者生活质

量，但随时间延长，疗效明显减弱，对生存亦

无改善。

6.2　手术

　　手术治疗常作为辅助治疗措施，主要为脑

室内导管(Ommaya储液囊)植入，或行侧脑室-腹
腔(ventriculoperitoneal，VP)分流术。颅内压升

高脑室扩张的患者，予VP分流，以控制颅压、

缓解脑积水、改善症状，但其作用存在争议。

部分研究提示，对于颅内高压的患者，VP分流

可能使其生存获益。孙亚方等［25］回顾性分析

了58例LM患者，在颅内高压亚组(44例)，实施

VP分流术者中位生存期较保守治疗的患者延长

5.5个月，差异有统计学意义(9.0个月 vs 3.5个
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月，P=0.038)；但VP分流术不是颅内压升高LM
患者的独立预后因素，其生存改善可能更多与

患者一般状况较好相关。Jung等［26］回顾性分析

71例脑膜转移癌患者(其中45例肺癌)，发现经

外科治疗的脑积水患者，对比未经外科治疗的

脑积水患者及不合并脑积水者其中位生存期似

有改善(5.7、1.7和2.3个月)，但差异无统计学意

义。控制颅压可能改善生存，但以上研究均为

回顾性研究且样本量较小。

6.3　放疗

　　放疗是治疗LM的重要手段之一。因肿瘤

细胞可随CSF循环播散，LM患者应接受全脑

全脊髓放疗，但因骨髓抑制严重，致死率高，

目前并不推荐。部分LM患者可接受全脑放疗

(whole brain radiotherapy，WBRT)，以减轻颅

内高压症状、改善疼痛、稳定患者神经功能状

态，但目前疗效不确定。Morris等［27］回顾性

分析了125例NSCLC-LM患者，是否接受WBRT

生存期差异无统计学意义(P=0.84)。而Liao 
等 ［28］回顾分析212例NSCLC-LM患者，其

中128例接受WBRT者中位总生存期(overall 
survival，OS)较未接受者明显延长(10.9个月 vs 
2.4个月，P=0.002)，提示WBRT是良好预后指

标之一。这可能与WBRT部分减轻肿瘤负荷、

减轻梗阻、增加血脑屏障通透性以提高CSF内

药物浓度等相关。需要注意的是，由于放疗可

导致一过性的脑水肿，WBRT需在控制颅压的

前提下进行。局部放疗(如射波刀、γ刀等)，主

要用于急性脊髓压迫，缓解疼痛及压迫症状，

也可于鞘内注射治疗前改善梗阻、重建CSF 
循环。

6.4　局部化疗

　　目前局部化疗的主要途径包括Ommaya
储液囊脑室内化疗及经腰椎穿刺鞘内注射化

疗(intrathecal injection，ITC)。给予局部化疗

之前，应行GSF流体力学评估，明确有无梗 

阻［3］。经Ommaya储液囊脑室内化疗，主要用

于高颅压且存在腰椎穿刺禁忌或CSF循环障碍

的患者，其可增加给药频率，有安全、方便、

高效及较好的药代动力学等优点。经腰椎穿刺

可将药物注入蛛网膜下腔，使CSF达到一定的

药物浓度，直接作用于肿瘤部位。目前，用于

局部化疗的主要是甲氨蝶呤(methotrexatum，

MTX)、阿糖胞苷(Ara-C)、脂质体阿霉素单药

或MTX、Ara-C/脂质体阿霉素、氢化可的松三

药联合方案，国外亦有应用拓扑替康、依托泊

苷［29］及吉西他滨［30］Ommaya储液囊治疗的报

道。局部化疗可改善NSCLC-LM患者预后，不

同药物对于患者生存期的影响差异不明显。Lee
等［4］回顾性分析了149例NSCLC-LM患者，其

中109例接受脑室化疗的患者生存期显著延长

(17个月 vs 8个月，P＜0.001)，脑室化疗是改善

预后的重要指标。Gwak等［6］回顾性分析了105
例局部化疗患者，其中48例肺癌合并LM者，接

受单药或三药联合ITC，细胞学反应率为52%，

反应良好者中位OS远好于ITC治疗无反应或恶

化者(5.5个月 vs 1.4个月，P=0.075)，单因素分

析显示，ITC为LM的良好预后因素。但不同研

究ITC治疗后反应差异较大，且目前局部化疗用

药除吉西他滨外，多为参考血液系统肿瘤LM治

疗方案，非NSCLC有效治疗方案。培美曲塞对

NSCLC尤其是肺腺癌疗效明显，有动物实验提

示，培美曲塞可安全用于ITC［31］，但目前无临

床人体应用数据。

6.5　全身化疗

　　NSCLC有效化疗药物血脑屏障透过率差，

但LM患者血脑屏障受到一定程度破坏，全身

化疗可改善预后。Liao等［28］回顾分析212例

NSCLC-LM患者，细胞毒性药物全身化疗可延

长患者中位OS(13.3个月 vs 4.1个月，P=0.017)。
部分试验也提示，全身化疗联合ITC或WBRT
或靶向治疗，可使患者生存获益［32-33］。目前

NSCLC-LM全身化疗可选的药物包括培美曲

塞、长春瑞滨、吉西他滨、多西他赛及顺铂

等。另有口服卡培他滨联合WBRT使肺大细胞

神经内分泌癌患者生存获益的报道［34］。替莫

唑胺血脑屏障通过率高，在脑胶质瘤相关LM中

有一定疗效，但其基于肺癌等实体瘤的Ⅱ期临

床研究失败［35］，这可能与替莫唑胺对该类原

发肿瘤疗效差有关。
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6.6　靶向治疗

6.6.1　EGFR-TKIs

　　NSCLC-LM患者以腺癌为主要病理类型，

EGFR突变发生率高，携带EGFR基因敏感突变

的NSCLC-LM患者，经EGFR-TKIs治疗，生存

获益明显。Park等［7］回顾了50例细胞学确诊的

NSCLC-LM患者，其中14例接受EGFR-TKIs治

疗，中位OS可达19.2个月。TKIs为小分子靶向

药物，能以一定程度通过血脑屏障，对于未接

受过TKIs治疗的EGFR敏感突变患者，常规剂量

吉非替尼、厄洛替尼一线治疗有效［32］。常规

应用剂量下，厄洛替尼血脑屏障通过率及CSF
浓度均高于吉非替尼［36］。因此对于初次使用

EGFR-TKIs治疗的中枢神经系统(central nervous 
system，CNS)转移患者，厄洛替尼疗效可能优

于吉非替尼。Lee等［37］回顾了25例常规剂量

TKI治疗的NSCLC-LM患者，厄洛替尼治疗组

细胞学转阴率优于吉非替尼组(64.3% vs 9.1%，

P=0.012)，OS有所延长(9.5个月 vs 4.4个月)，但

结果差异无统计学意义(P=0.960)。
　　部分患者CNS肿瘤细胞中，未检测到颅

外病灶常见的耐药突变如T790M突变 ［38］，

因此，EGFR-TKI治疗过程中出现脑膜转移，

可换用通透血脑屏障能力更强的厄洛替尼治 

疗［39-41］，或提高药物剂量以提高神经系统药物

浓度。考虑常规剂量厄洛替尼已接近其最大耐

受剂量(maximum tolerated dosage，MTD)［42］，

可尝试间断大剂量脉冲给药模式；而吉非替尼

常规剂量约为MTD的1/3［43］，可直接予以加

量。有个案报道证实，间断大剂量脉冲式应用

厄洛替尼(1 000~1 500 mg/周)治疗NSCLC-LM，

可使其临床症状、CSF及影像学表现等明显好 

转 ［ 4 4 - 4 6 ］； 吉 非 替 尼 加 量 至 7 5 0  m g / d 甚 至

1 000 mg/d，患者症状好转，且药物毒性仍可耐

受［47］。同时，吉非替尼一线治疗NSCLC-LM
失败后，也可尝试厄洛替尼联合培美曲塞/顺 

铂［33］或WBRT［48］，或吉非替尼加量(500 mg/d) 
后联合培美曲塞治疗［49］。亦有厄洛替尼治疗

失败后，给予高剂量吉非替尼治疗有效的个案

报道［50］。Lin等［51］报道1例EGFR 19外显子缺

失突变的肺腺癌LM患者，先后接受常规剂量

吉非替尼及厄洛替尼1 050 mg每周1次脉冲式给

药，疾病再次进展后接受联合抗EGFR治疗：阿

法替尼40 mg/d联合西妥昔单抗250 mg/m2每2周

1次给药，治疗1个月后头痛减轻，瞳孔不等大

缓解，头部增强MRI见脑膜强化减轻；联合抗

EGFR治疗4个月期间，神经系统症状稳定。这

给EGFR-TKIs加量治疗后疾病仍进展的患者提

供了新的治疗选择。

　　AZD9291为靶向EGFR激活和抗性(T790M)
突 变 的 口 服 、 不 可 逆 、 选 择 性 抑 制 剂 ， 针

对 T 7 9 0 M 耐 药 突 变 的 N S C L C 患 者 疗 效 显 

著［52］。Nanjo等［53］应用PC-9/ffluc细胞株，

经第1代EGFR-TKI厄洛替尼、第2代阿法替

尼诱导耐药，在小鼠体内模拟伴EGFR突变的

NSCLC-LM，结果提示，对于EGFR-TKI敏

感、耐药的模型，AZD9291均能延缓LM进

展。2016年美国临床肿瘤学会年会上公布了

BLOOM(NCT02228369)Ⅰ期试验相关数据。共

21例LM患者，采用AZD9291 160 mg每天1次给

药，无人接受合并放疗或鞘内化疗。7例患者有

颅内放射学改善，5例患者出现神经系统功能改

善，2例患者连续2次访视中CSF未检出肿瘤细

胞。数据截至2016年3月10日，15例患者仍在治

疗，其中7例治疗时间超过9个月。AZD9291为

经EGFR-TKIs治疗耐药的NSCLC-LM患者提供

了进一步的治疗选择。

6.6.2　ALK抑制剂

　　合并ALK基因重排的NSCLC-LM较罕见，

给予克唑替尼初始治疗效果好。但克唑替尼治

疗过程中约50%的患者可发生CNS转移［54］，有

个案报道，将克唑替尼剂量加倍，或联合应用

培美曲塞，也有专家建议在原有治疗基础上联

合WBRT，或换用色瑞替尼治疗后亦有效［55］。

针对ALK+的脑膜及脑转移病例，色瑞替尼目前

正在进行ASCEND-7研究，结果值得期待。艾

乐替尼CNS转移治疗效果好，为ALK+克唑替尼

治疗失败LM患者下一步治疗提供了新的选择。

同时Gainor等［56］报道，艾乐替尼600 mg每天

2次治疗ALK+患者脑转移过程中出现有症状的
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LM，将其加量为900 mg每天2次后临床症状和

影像学均有好转。

6.6.3　单克隆抗体及其他

　　LM患者CSF的VEGF水平增高，因此，贝

伐珠单抗可能对于LM有效。目前已有全身应

用贝伐珠单抗联合化疗治疗乳腺癌LM［57］、

联合放疗治疗恶性胶质瘤的报道［58］，但对于

NSCLC，尚无相关报道，需进一步探讨。鞘内

注射贝伐珠单抗目前仍处于动物研究阶段。

6.6.4　免疫检查点抑制剂

　　近年来，免疫检查点抑制剂因其在恶性

黑色素瘤、肾细胞癌及NSCLC等领域临床疗

效显著备受瞩目。目前研究和应用最广泛的

免疫检查点抑制剂包括细胞毒性T淋巴细胞相

关抗原4抑制剂Ipilimumab、程序性死亡受体

-1抑制剂Nivolumab和Pembrolizumab等。临

床前试验已证实该类物质可以透过鼠血脑屏 

障［59-60］。有个案报道，Ipilimumab联合放疗

对恶性黑色素瘤LM治疗有效［60］。一项Ⅱ期

临床试验(NCT02085070)正在进行中，评估

Pembrolizumab在未经治疗的NSCLC脑转移

患者的有效性和安全性，截至2015年6月共入

组11例，缓解率达45%，症状缓解率也可达 

45%［61］。目前暂无关于免疫检查点抑制剂治疗

NSCLC-LM病例的相关证据，但综上推测其对

NSCLC-LM治疗可能有效。

7　预后

　　LM是NSCLC的致死性合并症，如不进行

治疗，患者预后极差，中位生存期为4~6周；

即使接受包括放疗、局部化疗等传统治疗，其

生存期也仅为2~3个月。但初诊肺癌即有LM的

患者，其预后并不差于其它晚期肺癌患者，经

过积极治疗，也可以获得长期生存。Park等［7］

回顾了50例经细胞学证实的LM患者，单参数

分析，初诊肺癌即有LM为良好预后因素(中位

OS：19.2个月 vs 2.4个月)，所有生存期超过12
个月的患者，均为初诊即有LM的患者，其中有

2位生存期已超过3年。有研究发现，LM良好

预后指标包括KPS大于70分或ECOG 0-1分、存

在EGFR突变、接受系统性治疗(尤其是EGFR-

TKIs)、治疗反应好、无严重不可逆的神经功能

缺失及合并系统疾病轻微等［4,6-7,32］；提示LM治

疗效果差的指标包括年龄大于等于60岁、KPS
小于70分或EOCG大于2分、CSF细胞数高(WBC
大于7/mm3)、CSF蛋白高(大于40 mg/dL)、不可

控制的颅高压、多发神经系统损害及LM相关脑

病(急性或亚急性的精神混乱综合征)等。
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