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鞘内注射治疗实体瘤脑膜转移的临床研究进展
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［摘要］ 脑膜转移（leptomeningeal metastasis，LM）是实体瘤患者的严重晚期并发症，常见于肺癌、乳腺癌及黑色素瘤

患者中。近年来，由于诊断技术的进步，LM的诊出率逐渐上升。LM治疗的主要目标是维持患者的神经功能，改善生活质

量，提高总生存率并延长无进展生存期。鞘内注射治疗是LM的主要治疗方法之一，能够直接将药物递送至蛛网膜下隙。传

统的鞘内注射化疗药物包括甲氨蝶呤、阿糖胞苷及塞替哌等。随着新药研究的开展，多种化疗药物、靶向药物及免疫检查

点抑制剂等也被尝试用于鞘内注射治疗。此外，不同的鞘内给药方式也给患者带来新希望。本文将对鞘内注射治疗LM的临

床研究进展进行综述。

［关键词］ 脑膜转移；鞘内注射；化疗；靶向治疗；免疫治疗

中图分类号：R730.5 　文献标志码：A　　DOI: 10.19401/j.cnki.1007-3639.2024.07.009

Clinical research progress of intrathecal therapy in the treatment of leptomeningeal metastasis  HUANG Sijie, 
KANG Xun, LI Wenbin  (Department of Neuro-oncology, Cancer Center, Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical 
University, Beijing 100070, China)
Correspondence to: LI Wenbin  E-mail: liwenbin@ccmu.edu.cn
［Abstract］ Leptomeningeal metastasis (LM) is a serious late complication in patients with solid tumors, which is common 
in patients with lung cancer, breast cancer and melanoma. In recent years, due to the progress of diagnosis, the diagnosis rate of 
LM has gradually increased. The main goal of the therapy is to maintain neurological function, improve the quality of life and the 
overall survival rate, and prolong the progression-free survival time of patients. Intrathecal therapy is one of the main treatments 
for LM, which can deliver drugs directly to the subarachnoid space. The traditional intrathecal drugs are methotrexate, cytarabine 
and thiotepa. With the development of new research, a variety of chemotherapeutic drugs, targeted drugs and immune checkpoint 
inhibitors have also been used in intrathecal therapy. In addition, different ways of intrathecal administration also bring new hope to 
patients. This article reviewed the clinical research progress of intrathecal therapy in the treatment of LM.
［Key words］ Leptomeningeal metastasis; Intrathecal therapy; Chemotherapy; Targeted therapy; Immunotherapy

基金项目：2020年国家和省级临床重点专科能力建设项目。
第一作者：黄思捷（ORCID: 0000-0002-5182-8751），硕士。
通信作者：李文斌（ORCID: 0000-0001-7638-4395），博士，主任医师，E-mail: liwenbin@ccmu.edu.cn。

脑膜转移（leptomeningeal metastasis，LM）

是实体瘤晚期并发症，患者预后极差。未经治疗

的LM患者生存期仅为4 ~ 6周，而接受传统治疗

的患者生存期可延长至4 ~ 6个月。LM的发生率

通常因原发肿瘤类型的不同而有所差异，在实体

瘤中的发生率为5% ~ 8%，其中常见于肺癌、乳

腺癌及黑色素瘤等 ［1-3］。大多数药物由于血-脑
脊液屏障的通透性限制，在中枢神经系统中的浓

度较低，无法达到预期疗效，使得肿瘤有机会在

中枢神经系统中进一步生长，因此LM的治疗选

择有限。鞘内注射治疗可以使药物直接到达蛛

网膜下隙，从而增加脑脊液中的药物浓度。通

过鞘内注射治疗能够延长LM患者的生存期，改

善患者的神经系统症状。既往研究 ［4］表明，相

较于未经治疗的LM患者，接受鞘内注射治疗的

患者生存期可延长3 ~ 9个月。有研究  ［5］提出，
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当脑脊液中存在循环肿瘤细胞时，首先考虑鞘

内注射治疗。欧洲神经肿瘤学协会（European 
Association of Neuro-Oncology，EANO）和欧

洲肿瘤内科学会（European Society for Medical 
Oncology，ESMO）建议在没有血-脑脊液屏障功

能障碍的情况下给予鞘内注射治疗 ［6］。此外，

美国国立综合癌症网络（National Comprehensive 
Cancer Network，NCCN）指南推荐Karnofsky功
能状态评分≥60分、无严重神经功能缺陷、全身

肿瘤负荷小、可耐受系统治疗的LM患者接受鞘

内注射治疗 ［7］。然而，由于前瞻性的临床研究

数据较少，大多数据来自回顾性研究，因此目前

仍缺乏治疗LM的标准鞘内注射治疗方案。

1  给药途径

鞘内注射是通过腰椎穿刺方式注射抗肿瘤药

物，使药物绕过血-脑屏障直接到达蛛网膜下隙

的一种治疗方法。由于鞘内注射药物只能在室管

膜下扩散1 ~ 5 mm，因此鞘内注射治疗结节性LM
的效果并不理想 ［8-9］。即使是在脑脊液回流通畅

的情况下，也存在药物误入硬膜外间隙的风险。

此外，重复腰椎穿刺不仅会增加术后并发症的风

险，如出血、感染和腰椎穿刺后头痛，而且要求

患者在每次操作后保持仰卧位4 ~ 6 h，会加重患

者的治疗负担。

Ommaya囊是一种脑室引流装置，通过微创

手术植入相连接的侧脑室引流管和皮下储液器。

其优势在于保证药物进入脑室而非硬膜外或硬

膜下，并且侵袭性更小，可增加患者的舒适度，

操作便捷，能够提高患者的依从性和安全性。在

脑脊液流动通畅的情况下，脑室内给药可使药

物在蛛网膜下隙均匀分布。有研究 ［10］通过回顾

分析比较腰椎穿刺及Ommaya囊两种给药方式，

发现使用Ommaya囊组的患者生存期显著长于腰

椎穿刺组（9.2个月 vs 4.0个月）。但在其他研

究 ［5， 11］中未能观察到Ommaya囊的生存优势，

目前还没有证据表明脑室给药比腰椎穿刺途径更

有利于生存。

脑脊液流动障碍是LM脑室内治疗的主要挑

战。生理性脑脊液流动的缺乏及脑室和腰椎蛛

网膜下隙之间的扩散距离过长，导致侧脑室注射

药物的浓度梯度和转运时间延长。这种现象增

加了药物向脑实质渗透的机会并导致脑病的发

生。为了提高脑室内治疗药物在腰椎蛛网膜下

隙的输送，有研究  ［12］尝试通过脑室-腰椎灌注

（ventriculolumbar perfusion，VLP）的方式进行

鞘内治疗，VLP能够将药物输送到常规方法无法

到达的区域，潜在地增加了药物在脑脊液中的分

布，并使药物在脑脊液中均匀分布，结果表明，

VLP在缓解下肢感觉运动障碍和尿失禁方面比标

准的经Ommaya囊治疗更有效。关于VLP的Ⅰ期

研究 ［13］采用甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）

和人工脑脊液混合物持续输注（MTX剂量为 
24 mg/d，灌注量为20 mL/h）的给药模式，发现

与灌注相关的不良反应较轻，且不会引起剂量相

关毒性。随后的Ⅱ期试验 ［14］结果显示，VLP能
显著提高颅内压控制率（76%），改善患者临床

症状，延长LM患者的生存期，但VLP化疗的不

良反应发生率明显高于标准鞘内化疗。

2  药物选择

传统的鞘内注射药物主要为MTX、阿糖胞苷

及塞替哌等。近年来，随着新的药物不断涌现，

化疗药物如培美曲塞等被开发用于鞘内注射治

疗。此外，靶向药物、细胞因子及免疫检查点抑

制剂（immune checkpoint inhibitors，ICI）等也

被尝试用于鞘内注射治疗。

2.1  传统鞘内注射化疗药物

MTX是一种叶酸类抗肿瘤药物，通过对二氢

叶酸还原酶的抑制而达到抗肿瘤作用。MTX属于

细胞周期特异性药物，主要作用于细胞周期的S
期。MTX脑脊液半衰期为4.5 ~ 8.0 h。MTX鞘内

治疗分为诱导、巩固和维持3个阶段，具体为诱

导期4周（每周2次）、巩固期4周（每周1次）和

维持期（每月1次）3个阶段，直至疾病进展，每

次剂量为10 ~ 15 mg ［15］。一项关于108例肺癌LM
患者的回顾性研究 ［16］表明，经MTX鞘内注射化

疗后，患者临床症状减轻且生活质量有所改善。

此外，一项前瞻性研究 ［3］通过鞘内注射不同剂

量（10、15 mg）的MTX观察LM患者的临床缓

解率，发现适当增加MTX的剂量可以有效地缓解

LM患者的临床症状。另一项随机对照试验  ［17］
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表明，联合应用MTX及阿糖胞苷鞘内注射治疗

LM患者的有效率并不优于单药MTX，但对于不

同类型的LM的缓解率有所不同。对于乳腺癌LM
患者单药MTX组的缓解率（67%）显著高于联合

组（25%），相反，对于肺癌LM则联合用药组

的缓解率（86%）显著高于MTX组（50%）。鞘

内注射MTX的主要临床不良反应为骨髓抑制、胃

肠道反应及脑白质病变等 ［3］。值得注意的是，

有临床研究 ［18］发现，同时给予鞘内注射化疗和

全脑放疗可能增加神经系统的不良反应发生率，

即放疗后鞘内注射MTX可能会增加发生脑白质病

变的风险。因此，建议在全脑放疗前2 ~ 3周给予

MTX鞘内注射化疗。

阿糖胞苷是一种嘧啶类核苷类似物，主要作

用于细胞周期S期，可以通过抑制细胞DNA聚合

及合成，干扰肿瘤细胞增殖。通常鞘内注射阿糖

胞苷剂量为25 ~ 100 mg，诱导期每周注射2次，

持续4周，巩固期每周注射1次，持续4周，维持

阶段每月注射1次，直至疾病进展  ［15］。阿糖胞

苷脂质体是阿糖胞苷的一种缓释制剂，能够在脑

脊液中维持游离有效浓度至少10 ~ 14 d，因此只

需要每2周注射1次 ［19］。一项鞘内注射阿糖胞苷

脂质体治疗乳腺癌LM的回顾性研究  ［20］发现，

接受鞘内注射阿糖胞苷脂质体的患者的生存期与

MTX相似，但显著改善了患者的无进展生存率和

生活质量。另一项关于鞘内注射阿糖胞苷联合全

身治疗的临床试验 ［21］中，联合治疗组的中位生

存期比全身化疗延长了3.3个月（7.3个月 vs 4.0个
月），并且改善了LM相关的无进展生存期（3.8
个月 vs 2.2个月）。多项临床研究 ［21-22］表明，阿

糖胞苷的不良反应主要表现为化学性脑膜炎等。

塞替哌是一种烷化剂，为细胞周期非特异

性药物，主要通过鸟嘌呤碱基与DNA双联交联

使DNA出现不可修复性损伤，从而阻止DNA、

RNA及蛋白质的合成。通常鞘内注射塞替哌的

剂量为10 mg，诱导方案为每周2次注射，持续4
周，巩固方案为每周1次，持续4周，维持方案为

每月1次，直到疾病进展  ［15］。关于鞘内注射塞

替哌治疗LM的相关研究很少，通常作为LM一线

治疗失败后的挽救性治疗方案。Rhun等 ［23］将塞

替哌作为乳腺癌LM的二线治疗方案，安全性良

好。Cho等 ［24］的回顾性研究发现，以鞘内注射

MTX为基础的治疗失败后，挽救性鞘内注射塞替

哌能够提高LM患者的临床缓解率且治疗相关不

良反应较轻，主要表现为骨髓抑制（表1）。

2.2  鞘内注射化疗新药物

培美曲塞是一种抗叶酸类制剂，主要通过

破坏细胞内叶酸依赖的正常代谢过程，抑制肿瘤

细胞的复制及生长。培美曲塞作为非小细胞肺

癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）的一线

治疗药物，细胞毒性较轻。动物实验 ［25］表明，

1 mg/kg培美曲塞可安全地应用于大鼠的蛛网膜

下隙，并建议鞘内注射培美曲塞在人体临床试验

中的最佳起始量为5 ~ 10 mg。Fan等 ［26］首次评估

培美曲塞用于NSCLC LM患者的疗效和安全性，

Ⅰ/Ⅱ期临床试验提示临床有效率为84.6%，显著

高于传统鞘内注射治疗（53.0% ~ 79.0%），并且

生存期达9个月。这可能是由于培美曲塞能够抑

制胸苷合成酶、二氢叶酸还原酶和甘氨酰胺核苷

酸甲酰转移酶，较MTX等具有更广泛的抗肿瘤

作用。此外，回顾性研究 ［27-28］表明，培美曲塞

的不良反应主要表现为骨髓抑制、胃肠道反应

及化学性脑膜炎。目前，关于培美曲塞治疗LM
的临床试验（NCT05305885、NCT05289908、
NCT03507244、NCT03101579）仍在不断开

展中，其中有两项研究（N C T 0 5 3 0 5 8 8 5、

NCT03507244）正在探索培美曲塞联合放疗对

LM患者预后的影响。

依托泊苷是一种DNA拓扑异构酶Ⅱ抑制

剂，主要作用于细胞周期S期或G2期，通过干

扰DNA拓扑异构酶Ⅱ，致使受损的DNA不能修

复。Fleischhack等 ［29］的研究证明脑室内注射依

托泊苷的耐受性良好，脑脊液药物峰值水平超过

静脉输液的100倍以上。一项Ⅱ期临床试验  ［30］

通过给予27例LM患者脑室内注射依托泊苷，进

行8周诱导治疗后，26%的患者治疗有效且6个月

神经系统无进展生存率为11%。这为鞘内注射依

托泊苷作为挽救性鞘内化疗的可行性提供了初步

证据。Park ［31］报道了1例NSCLC LM患者在一

线MTX鞘内注射治疗失败后使用依托泊苷鞘内
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注射治疗，发现该患者的磁共振成像（magnetic 
resonance imaging，MRI）检查结果、临床症状

及脑脊液细胞学检查结果均有所改善。鞘内注射

依托泊苷的不良反应表现为一过性的脑膜炎和慢

性疲劳，而血液学毒性则相对少见 ［30］。

吉西他滨是一种胞嘧啶核苷衍生物，能够

抑制DNA聚合酶和核苷酸还原酶的活性，被广

泛用于治疗各种恶性肿瘤。动物实验的药代动力

学研究 ［32］证明鞘内注射5 mg吉西他滨在脑脊液

中的药物浓度是标准静脉化疗剂量下血浆浓度的

200倍。Chen等 ［33］报道了1例NSCLC LM患者经

脑室内注射吉西他滨治疗后未出现不良反应。

Bernardi等 ［34］在一项临床研究中对不同恶性肿

瘤来源的LM进行鞘内注射吉西他滨，发现吉西

他滨在人体脑脊液中的药代动力学与动物实验不

同。虽然该试验的起始剂量为动物实验的1/10，
但是患者出现了剂量限制性神经毒性，阻碍了鞘

内注射吉西他滨的进一步研究。

拓扑替康是一种抑制DNA拓扑异构酶Ⅰ

的药物，通过阻碍断裂DNA单链的重新链接而

发挥抗肿瘤活性。一项非随机单臂Ⅱ期临床试

验  ［35］中，有62例LM患者接受了鞘内注射拓扑

替康治疗，结果发现13例患者的脑脊液中肿瘤

细胞消失，患者生存期为15周，然而有32%的患

者出现了化学性脑膜炎。Salgia等 ［36］报道了1例
人表皮生长因子受体2（human epidermal growth 
factor receptor 2，HER2）阴性的乳腺癌LM患者

接受鞘内注射拓扑替康后，观察到脑脊液细胞学

检查结果有所改善，但患者最后仍出现疾病进 
展（表1）。

2.3  鞘内注射靶向治疗药物

曲妥珠单抗是一种针对HER2的人源化单

抗，主要用于治疗HER2阳性的转移性乳腺癌患

者。由于曲妥珠单抗的相对分子质量大，在血-
脑屏障的通透性差，因此接受曲妥珠单抗治疗的

乳腺癌患者脑转移及LM的发生率增加  ［37］。虽

然，LM患者血-脑屏障破坏有助于曲妥珠单抗进

入脑脊液，但脑脊液中的药物浓度仍难以达到

治疗所需水平。一项Ⅰ期临床试验 ［38］表明，在

无剂量限制毒性的条件下，脑脊液中曲妥珠单

抗的最大剂量水平为150 mg。另一项Ⅰ/Ⅱ期临

床试验 ［39］显示，LM患者对每周2次鞘内注射曲

妥珠单抗80  mg作为初始治疗的耐受性良好，且

接受该治疗的HER2阳性乳腺癌患者的中位生存

期为10.5个月，其疾病缓解率为17.9%。Zagouri
等 ［40］对文献进行回顾性分析发现，鞘内注射曲

妥珠单抗后患者的生存期达13.5个月，中枢神经

系统无进展生存期为7.5个月。此外，在疾病进展

后进行鞘内注射曲妥珠单抗治疗的LM患者中，

有75%的患者疾病缓解。Figura等 ［41］通过比较鞘

内注射曲妥珠单抗、化疗药物和全脑放疗的6和
12个月的无进展生存率，结果显示，曲妥珠单抗

组的无进展生存率显著升高，说明鞘内注射曲妥

珠单抗治疗具有改善乳腺癌LM患者生存预后的

潜力（表1）。

2.4  鞘内注射免疫治疗药物

白细胞介素-2（interleukin-2，IL-2）是一种

细胞因子，通过刺激干扰素-γ的产生并激活细胞

毒性T淋巴细胞来增强自然杀伤细胞的活性，从

而诱导抗肿瘤活性。鞘内注射IL-2主要用于黑色

素瘤LM患者 ［15］。静脉注射重组IL -2不足以产生

维持体内淋巴因子激活的杀伤细胞（lymphokine-
activated killer cell，LAK）。但鞘内注射LAK能

抑制LM的发展。早期研究 ［42］未能发现LM患者

从鞘内注射IL-2或IL-2联合LAK治疗中获益。后

来，Glitza等 ［43］通过纳入43例接受鞘内注射IL-2
的黑色素瘤LM患者，发现其中位生存期为7.8个
月，1、2和5年生存率分别为36%、26%和13%，

LM患者出现的主要不良反应为发热、寒战及颅

内高压。然而，目前没有相关的前瞻性研究表明

鞘内注射IL-2对LM有显著益处。

I C I主要通过阻断细胞毒性T淋巴细胞相

关抗原4（cytotoxic T lymphocyte associated 
an t igen -4，CTLA-4）、程序性死亡蛋白 -1
（programmed death-1，PD-1）及程序性死亡蛋

白配体-1（programmed death ligand-1，PD-L1）
来增强T淋巴细胞的抗肿瘤活性。ICI的相对分子

质量大，难以渗透血-脑屏障，但有研究  ［44］认

为ICI激活的T淋巴细胞能够透过血-脑屏障及血-
脑脊液屏障。一项Ⅰ期临床试验 ［45］表明，对黑
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色素瘤LM患者分别给予鞘内注射5、20和50 mg
纳武利尤单抗治疗后未观察到剂量限制性毒性，

且中位总生存期为4.9个月，值得注意的是，有

LM患者在接受首次鞘内注射ICI后生存期达143
周。目前，关于鞘内注射ICI治疗LM的临床试验

（NCT05112549、NCT055988）仍在进行中。

NCT05112549是一项关于鞘内注射纳武单抗治疗

LM的单臂Ⅰ期临床试验，主要探讨鞘内注射ICI
的最大耐受剂量和安全性，并以总生存期为次要

研究终点。NCT055988尝试鞘内注射双ICI，观

测患者对鞘内注射PD-1抗体联合CTLA-4抗体的

耐受性（表1）。
表1  鞘内注射药物比较

Tab. 1  Comparison of intrathecal drugs

Drug Mechanism Primary tumor Dose Course of treatment Adverse events

MTX［15-16］ Inhibit dihydrofolate 
reductase

Solid tumor 10-15 mg Induction: twice weekly (for 4 weeks);
Consolidation: once weekly (for 4 weeks);
Maintenance: once a month

Myelosuppression, 
EHA, white 
matter lesions

Cytarabine［15, 22］ Inhibition of cellular 
DNA polymerization 
and synthesis

Solid tumor 25-100 mg Induction: twice weekly (for 4 weeks);
Consolidation: once weekly (for 4 weeks);
Maintenance: once a month

Chemical 
meningitis, 
myelosuppression

Liposomal 
cytarabine［15, 22］

50 mg Induction: once 2 weeks (for 8 weeks);
Consolidation: every 4 weeks (for 24 weeks)

Thiotepa［15, 23-24］ Prevent the synthesis 
of DNA, RNA and 
protein by cross-
linking guanine base 
with DNA

Solid tumor 10 mg Induction: twice weekly (for 4 weeks);
Consolidation: once weekly (for 4 weeks);
Maintenance: once a month

Myelosuppression

Pemetrexed［26-28］ Disrupt the normal 
metabolic process of 
folic acid dependence 
in cells

NSCLC 10-50 mg Induction: twice weekly (for 2 weeks);
Consolidation: once weekly (for 4 weeks);
Maintenance: once a month

Myelosuppression, 
gastrointestinal 
reaction, chemical 
meningitis

Etoposide［29-31］ Hinder the repair of 
damaged DNA by 
interfering with DNA 
topoisomerase Ⅱ

Solid tumor 0.5 mg Induction: daily (for 5 d), every other week 
(for 8 weeks);

Consolidation: daily (for 5 d), every other 
week (for 4 weeks);

Maintenance: daily (for 5 d), once a month

Chemical 
meningitis, 
chronic fatigue

GemCitabine［33-34］ Inhibition of DNA 
polymerase and 
nucleotide reductase 
activity

Solid tumor 5-10 mg Induction: twice weekly (for 6 weeks);
Consolidation: once weekly (for 6 weeks);
Maintenance: twice monthly for 4 months, 

then monthly thereafter

Neurotoxicity

Topotecan［35-36］ Hinder the re-linking of 
broken DNA single-
strand

Solid tumor 0.4 mg Induction: twice weekly (for 6 weeks);
Consolidation: once weekly (for 6 weeks);
Maintenance: twice monthly for 4 months, 

then monthly thereafter

Chemical 
meningitis

Trastuzumab［39］ HER2 receptor inhibitor Breast cancer 80 mg Induction: twice weekly (for 4 weeks);
Consolidation: once weekly (for 4 weeks);
Maintenance： 1-2 time every 2 weeks

Chemical 
meningitis, 
hydrocephalus

IL-2［43］ Stimulate the production 
of interferon-γ and 
activate T cells

Melanoma 1.2 mU Induction: daily for a week, then 2-3 time 
weekly for 3 weeks thereafter;

Maintenance: 1-3 time monthly

Fever, cerebral 
edema

　　EHA: Elevation of hepatic aminotransferases.

3  总结与展望

作为极具挑战性的癌症并发症之一，LM的

诊疗困难，主要是基于现有专家共识。鞘内注射

在LM的治疗上具有一定优势，然而，目前关于

鞘内注射治疗的研究大多数是回顾性的，而前瞻

性研究相对缺乏。因此，目前尚缺乏最佳的鞘内

注射治疗方案。为进一步改善LM患者的生存预

后，越来越多的研究尝试使用不同的化疗药物、

靶向药物及ICI等进行鞘内注射。此外，药物递

送技术的改进也为LM患者的诊疗带来了新希
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望。因此，深入研究LM发生、发展的生物学机

制，尝试寻找新的生物标志物，进一步发现药物

及其抵抗机制是十分必要的。
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