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［摘要］  乳腺癌软脑膜转移是晚期乳腺癌的严重并发症之一，其临床表现复杂

多变，病程进展迅速，患者预后极差。随着医药技术的进步，新型诊断方法和

综合治疗模式的发展，患者生存期不断延长，乳腺癌软脑膜转移的发病率也逐

年增加。目前国内外在乳腺癌软脑膜转移的诊疗策略方面尚无统一标准，不同

地区和机构之间存在差异。为规范和提升中国乳腺癌软脑膜转移的诊疗水平，

本共识专家组在全面评估现有循证医学证据的基础上，结合临床实践经验，系

统阐述了乳腺癌软脑膜转移的流行病学、高危因素、诊断策略、治疗方案及随

访评估要点，并形成13条推荐意见，涵盖诊断（推荐意见1~4）、系统治疗（推

荐意见5~7）、局部治疗（推荐意见8~10）以及支持治疗与多学科团队管理（推

荐意见11~13）。本共识旨在为临床医师提供具有实操性的诊疗参考，推动乳腺

癌软脑膜转移的规范化管理，最终改善患者预后。本共识已在国际实践指南注

册平台 （Practice guideline REgistration for transparency， PREPARE） 注册 （注

册号：PREPARE-2026CN273）。
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［Abstract］ Leptomeningeal metastasis from breast cancer is one of the severe complications of advanced breast cancer, 

characterized by complex and variable clinical manifestations, rapid disease progression, and an extremely poor prognosis. With 

advancements in medical technology and the development of novel diagnostic methods and comprehensive treatment modalities, 

patient survival has been continuously extended, leading to a year-by-year increase in the incidence of leptomeningeal metastasis 

from breast cancer. Currently, there is no unified global or domestic standard for its diagnosis and treatment strategies, resulting in 

variations across different regions and institutions. To standardize and enhance the level of diagnosis and treatment for 

leptomeningeal metastasis from breast cancer in China, the expert panel for this consensus, based on a comprehensive evaluation of 

the existing evidence-based medical evidence and combined with clinical practical experience, has systematically elaborated on the 

epidemiology, high-risk factors, diagnostic strategies, treatment options, and key points of follow-up assessment for this condition, 

and formulated corresponding recommendations. This consensus aims to provide clinicians with practical diagnostic and therapeutic 

guidance, promote the standardized management of leptomeningeal metastasis from breast cancer, and ultimately improve patient 

outcomes. This consensus has been registered on the Practice guideline REgistration for transparency (PREPARE) platform (No. 

PREPARE-2026CN273).
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乳 腺 癌 是 女 性 常 见 的 恶 性 肿 瘤 。 据

GLOBOCAN 2022数据统计，乳腺癌在女性恶性

肿瘤中的发病率居于首位，也是女性肿瘤相关死

亡的主要原因［1］。2022 年中国新发乳腺癌病例

高达35.7万例，发病率在中国女性新发肿瘤中居

第2位［2］。随着乳腺癌综合诊疗模式推进，患者

的生存期逐步延长，但脑膜转移的发病率也呈逐

年上升趋势。其中，软脑膜转移是指恶性肿瘤细

胞转移至软脑膜、脊膜或蛛网膜下隙而引起的严

重并发症，常见于晚期癌症患者。目前数据显

示，软脑膜转移在所有乳腺癌患者中的总体发病

率约为 5%，在转移性乳腺癌患者中发病率可上

升至10%~20%［3-6］，是晚期乳腺癌患者的重要致

死原因之一。

乳腺癌软脑膜转移具有分子亚型异质性。一

项回顾性研究［6］结果显示，在初诊为软脑膜转

移的乳腺癌患者中，人表皮生长因子受体 2

（human epidermal growth factor receptor 2，

HER2） 阳 性 约 占 29%， 激 素 受 体 （hormone 

receptor，HR） 阳性/HER2 阴性约占 35%，三阴

性乳腺癌 （triple-negative breast cancer，TNBC）

约占35%。目前研究［7］提示，小叶癌、HER2阳

性、TNBC、脑转移史以及脑转移手术等均为乳

腺癌软脑膜转移的重要风险因素。

乳腺癌软脑膜转移已成为临床实践中日益突

出的难题，该疾病进展迅速、病情危重，现有治

疗手段较为有限。受多种因素影响，传统化疗药

物难以在软脑膜转移病灶达到有效浓度；单纯鞘

内化疗并发症较多，且难以有效地控制颅内高

压。乳腺癌软脑膜转移患者预后普遍不良，中位

总 生 存 期 （overall survival， OS） 为 3~5.5 个

月［8-10］。目前国际上针对该疾病的高质量研究相

对匮乏，不同国家和地区在诊疗策略上存在较显

著的差异，中国尚缺乏统一的临床实践规范。

为推进中国乳腺癌软脑膜转移诊疗水平的发

展，规范临床医师的诊疗行为，由中国医药教育

协会肿瘤药物临床研究专业委员会、上海市抗癌

协会肿瘤药物临床研究专业委员会联合长江学术

带乳腺联盟牵头组织专家组制定本共识。本共识

系统梳理现有循证医学证据，结合专家组的临床

实践经验，围绕乳腺癌软脑膜转移的诊断、治疗

等关键临床问题形成推荐意见，旨在为中国临床

医师提供切实可行的诊疗参考，以期改善患者治

疗效果与生存质量。本共识适用于三级医院肿瘤

专科及具备神经肿瘤诊疗能力的医疗机构，资源

受限地区可参考推荐意见但需结合当地条件调

整 。 本 共 识 已 在 国 际 实 践 指 南 注 册 平 台

（Practice guideline REgistration for transparency， 

PREPARE） 注 册 （注 册 号 ： PREPARE-2026

CN273）。

1　共识制定的方法

1.1　共识专家构成

《乳腺癌软脑膜转移诊疗中国专家共识

（2026 版）》专家组共有 48 名来自上海、江苏、

江西、山东、河南、安徽、辽宁、湖北、甘肃、

贵州、宁夏、四川、云南、重庆、山西、海南、

北京、湖南、广东、河北、福建和浙江等22个不

同直辖市和省份的专家，专业涉及乳腺内科、乳

腺外科、神经外科、放疗科、病理科、影像科等

多个科室。

1.2　文献检索

检索的英文数据库包括PubMed、EMBASE、

Cochrane library和Web of Science，中文数据库包

括万方数据库、中国知网和SinoMed。英文文献

检索词主要包括 Breast cancer、 leptomeningeal 

metastasis、 epidemiology、 cerebrospinal fluid、

intrathecal injection、 ventriculoperitoneal shunt、

Ommaya reservoir、 tucatinib、 trastuzumab、

neratinib、 pyrotinib、 trastuzumab deruxtecan、

datopotamab deruxtecan、methotrexate、cytarabine、

liposomal cytarabine、 thiotepa、 whole-brain 

radiation therapy、 craniospinal irradiation、

multidisciplinary team。中文文献检索词主要包括

乳腺癌、软脑膜转移、流行病学、脑脊液、鞘内

注射、脑室腹腔分流术、Ommaya 囊、图卡替

尼、曲妥珠单抗、奈拉替尼、吡咯替尼、德曲妥

珠单抗、德达博妥单抗、甲氨蝶呤、阿糖胞苷、

脂质体阿糖胞苷、塞替派、全脑放疗、全脑全脊

髓放疗和多学科团队等。排除非中英文、学位论

文、索引目录、无法获取全文的文献及重复发表

的文献。经过文献的检索、筛选和证据总结后，

开始初步撰写“草稿”。

1.3　共识形成方法

采用共识会议法对相关证据进行评估、讨

论，最终通过投票对共识相关问题达成专家推荐

意见，投票设置“支持”“不支持”“其他建议”

3个选项，专家可对“草稿”的每个章节提出修

改意见。专家共识度（即选择“支持”的专家人

数比例）≥80%的专家意见一致定义为达成共识。

1.4　证据分级方法

共识制定过程遵循评估、制订与评价分级系

统 （Grading of Recommendations Assessment， 
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Development and Evaluation，GRADE）原则，将

临床研究证据质量划分为4个等级［11 - 13］。给出诊

治措施的推荐意见和推荐强度（表1）。需要特别

指出的是，乳腺癌软脑膜转移发病率相对较低、

异质性强，目前高质量的大型前瞻性临床研究数

据仍然有限。因此，本共识在依据现有证据提出

推荐意见的同时，强烈鼓励符合条件的患者积极

参与临床试验（包括研究者发起的临床研究），

并支持利用真实世界数据与患者登记库等多种研

究形式，共同推动该领域诊疗证据的积累与治疗

策略的优化。

1.5　共识的目标人群及使用人群

本共识的目标人群为乳腺癌软脑膜转移患

者，使用人群为从事乳腺癌或软脑膜肿瘤治疗的

相关医务工作者。

1.6　共识的传播、实施及更新

共识专家组将在乳腺癌、神经系统肿瘤、放

疗以及诊断等多领域全国性学术会议上进行宣

讲，通过专业医学媒体进行多维度传播分享，分

阶段召开全国各区域共识分享讨论会议，确保全

国乳腺癌软脑膜转移诊疗领域相关医务工作者能

充分理解并正确运用共识内容。本共识计划每 2

年更新 1次，实际更新频率将根据循证医学证据

的累积和临床实践需求的变化而定。

2　共识内容

2.1　乳腺癌软脑膜转移的诊断

2.1.1　发生机制及临床表现

软脑膜包裹整个中枢神经系统 （central 

nervous system，CNS），内含脑脊液。肿瘤细胞

可通过多种途径侵犯软脑膜间隙，包括脑实质直

接浸润、血行播散，或经由硬脑膜、骨组织、神

经及淋巴管转移等。此外，在治疗过程中，药

物、放疗或手术操作可能损伤血脑屏障，从而增

加软脑膜转移的风险［14-15］。

软脑膜转移的肿瘤细胞可游离于脑脊液中，

亦可黏附于脑或脊髓表面生长，从而引发多样化

的临床症状。临床表现因受累的CNS区域不同而

呈现多样性。脑脊液由脉络丛产生，循环于脑室

系统和脊髓周围，最终被静脉系统重吸收。肿瘤

侵犯蛛网膜、软脑膜等结构阻碍脑脊液循环，或

导致脑脊液吸收障碍，均可引发颅内高压，典型

症状包括头痛、恶心、呕吐等。若肿瘤累及后颅

窝，可造成脑神经功能障碍，表现为面瘫、吞咽

困难、听力下降、复视、舌偏、三叉神经痛等。

脊神经受累则可能导致神经根痛、颈背部疼痛、

痛觉过敏、大小便障碍等症状。此外，软脑膜转

移灶对大脑皮质的刺激或压迫还可引起癫痫发

作，以及运动、感觉或认知功能异常等。乳腺癌

软脑膜转移进展到晚期，患者处于耗竭状态，摄

入量不足，脑脊液分泌较少，出现低颅压性头

痛，无法行走，继发脑干受损会出现意识障碍甚

至昏迷［14-18］。

软脑膜转移的临床表现多样且有时缺乏特异

性，需通过标准化工具进行系统评估以提高诊断

准 确 性 。 神 经 肿 瘤 学 软 脑 膜 评 估

（Leptomeningeal Assessment in Neuro-Oncology，

LANO）评分表涵盖头痛、脑神经功能、运动感

觉障碍等核心症状体征，可实现对软脑膜转移相

关神经系统表现的客观量化评估［18］。

推荐意见推荐意见 1：：乳腺癌患者出现新发神经系统

症状时，应高度警惕软脑膜转移可能，建议尽早

完成全脑全脊髓增强MRI检查和脑脊液检查以明

确诊断。

证据级别：低；推荐强度：强；专家共识

度：97.5%。

2.1.2　影像学检查

影像学检查在软脑膜转移的诊断、疾病分期

及疗效评估中具有重要价值，常用方法包括磁共

振成像 （magnetic resonance imaging，MRI） 和

计算机断层扫描 （computed tomography，CT）。

与CT相比，全脑全脊髓增强MRI具有更高的分

辨率，对软脑膜病变的识别能力更佳［19］。增强

MRI诊断软脑膜转移的灵敏度为 66%～98%，特

异度为 77%～97.5%［20］，推荐采用 3T 场强、脑

部扫描层厚 ≤1 mm （脊柱 ≤3 mm）、钆剂 0.1 

mmol/kg注射后 10 min扫描等技术参数，以确保

影像质量符合 2023 年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）指南标准［18］。其典

型影像学表现包括脑沟、脑池、脑/脊髓表面、

室管膜以及颅/脊神经根（尤其是马尾神经）区

域的线样或结节样异常强化。根据 2023 年

EANO-ESMO指南，软脑膜转移的MRI征象按解

表1　GRADE分级系统推荐意见强度分级

Tab. 1　GRADE Classification System Recommendation Strength 

Grading

推荐级别

强推荐

弱推荐

定义

推荐者确信相关的干预措施利大于弊

干预措施可能利大于弊，推荐者把握
不大
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剖-形态学特征分为4型：A型（线性强化）、B型

（结节样强化，可测量结节定义为≥5 mm×5 mm

且与软脑膜直接接触距离<2 mm）、C 型（混合

型，线性与结节均存在且各占比≥20%）及 D 型

（无软脑膜异常强化，可表现为单纯脑室扩大/脑

积水或MRI正常）［18］。值得注意的是，在确诊软

脑膜转移的患者中，MRI可呈阴性表现，因此阴

性结果不能排除诊断。同时，增强MRI亦存在一

定局限性，可能漏诊微小病灶或强化不明显的病

变。一项纳入 5项研究共 338例患者的系统分析

显 示 ， MRI 诊 断 软 脑 膜 转 移 的 灵 敏 度 为

59.4%［21］。此外，MRI所显示的软脑膜异常强化

也可见于感染、免疫炎症等非肿瘤性疾病，因此

单凭影像学鉴别诊断存在困难，建议结合脑脊液

检查进行综合判断。需注意，腰椎穿刺可能引起

局部脑膜刺激反应，干扰影像学判读［22］，故推

荐在腰椎穿刺之前完成MRI检查。

推荐意见推荐意见 2：：临床怀疑软脑膜转移时，推荐

行全脑全脊髓增强MRI检查；确诊需结合脑脊液

细胞学结果。若无法获取脑脊液，可依据典型影

像学表现及临床症状综合判断。建议在腰椎穿刺

前完成MRI检查。

证据级别：低；推荐强度：强；专家共识

度：100%。

2.1.3　脑脊液检查

脑脊液细胞学检查是诊断软脑膜转移的金标

准，推荐采用离心沉淀法收集细胞，染色后进行

形态学分析［23］。该方法的诊断灵敏度为 50%~

60%，特异度为 75%~80%［17］。对于临床高度可

疑但初次细胞学检查阴性的病例，重复检测可将

诊断灵敏度提高至 85%~90%［24］。脑脊液采集建

议在影像学或临床提示的病变邻近区域进行［25］，

采集后尽快送检，必要时冷藏，以保持细胞

活性［26］。

脑脊液生化指标可为诊断提供重要辅助信

息。50%~70% 的软脑膜转移患者可见脑脊液压

力升高，约75%的患者出现蛋白水平增高，40%

的患者表现为葡萄糖含量降低［27］。研究显示，

75%的乳腺癌软脑膜转移患者脑脊液血管内皮生

长 因 子 （vascular endothelial growth factor，

VEGF）水平＞20 pg/mL，67% 的患者基质细胞

衍生因子 -1 （stromal cell-derived factor-1，SDF-

1）即CXCL12水平＞950 pg/mL［28］。

需要重视腰椎穿刺具有一定的操作风险，包

括引起脑疝、感染和出血等并发症［22］。操作前

应充分评估患者颅内压状态及凝血功能，严格掌

握适应证与禁忌证。

推荐意见推荐意见 3：：疑似软脑膜转移者应进行脑脊

液细胞学检查，建议尽快送检。若初次细胞学检

查阴性但临床高度怀疑，可重复腰椎穿刺以提高

诊断准确率。

证据级别：中等；推荐强度：强；专家共识

度：97.5%。

2.1.4　软脑膜活检

软脑膜活检并非乳腺癌软脑膜转移的常规诊

断手段，主要因其操作具有侵入性、定位复杂且

存在一定风险（如出血、感染、神经功能损伤

等）［29］。然而，在特定临床情境下，活检具有重

要价值。当患者临床表现和MRI特征高度提示软

脑膜转移，但多次脑脊液细胞学检查均为阴性，

或脑脊液液体活检无法提供足够的诊断或分子分

型信息时，可考虑进行软脑膜活检。此举主要用

于以下两种情况：① 治疗决策急需最新的肿瘤组

织病理学证据，特别是需要获取脑膜转移灶的分

子标志物以指导精准靶向治疗；② 需要排除感染

性、免疫性或其他非肿瘤性脑膜疾病［18］。活检

方式可选择在影像导航（如MRI或CT引导）下

的局部软脑膜活检、立体定向活检或机器人辅助

活检，以期提高取材的准确性和安全性。

推荐意见推荐意见 4：：当临床症状和增强MRI高度提

示软脑膜转移，但多次脑脊液细胞学检查及必要

的液体活检均无法明确诊断时，为获取指导治疗

（如靶向治疗）所需的分子病理学证据或排除非

肿瘤性脑膜病变，可考虑在有条件的中心，经多

学科团队讨论评估获益与风险后，行影像导航下

的软脑膜活检。

证据级别：低；推荐强度：弱；专家共识

度：95%。

2.2　乳腺癌软脑膜转移的治疗

乳腺癌软脑膜转移的治疗应采取以全身治疗

为基础，联合局部治疗和支持治疗的综合策略。

由于该领域前瞻性研究数据相对匮乏，治疗选择

需基于有限证据、分子分型及患者个体情况审慎

决策。在此背景下，鼓励患者参与临床试验被视

为探索新疗法、提升未来疗效的重要途径。以下

就不同治疗方式分述如下：

2.2.1　系统治疗

相较于鞘内治疗，系统治疗给药更为便捷，

且在某些情况下可能具有更好的安全性［30］。传

统观点认为，由于血脑屏障及血脑脊液屏障的存

在，全身治疗药物难以在脑脊液中达到有效浓

度［31］。然而，近年来的研究对这一观点提出了
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新的认识。

2.2.1.1　HER2 阳性乳腺癌软脑膜转移的系统治

疗（表2）

HER2阳性乳腺癌原发灶与脑脊液中转移灶

的分子特征一致性高达94%［32］，因此抗HER2治

疗仍是此类患者的重要策略。酪氨酸激酶抑制剂

（tyrosine kinase inhibitor，TKI）因相对分子质量

较小，可能更易穿透血脑屏障。TBCRC049 研

究［33］显示，图卡替尼联合卡培他滨和曲妥珠单

抗治疗软脑膜转移的客观缓解率 （objective 

response rate， ORR） 达 38%， 临 床 获 益 率

（clinical benefit rate，CBR）达 100%，患者生活

质量和症状负担均有所改善。奈拉替尼联合卡培

他滨治疗在一项小样本（n=10）研究中显示出对

HER2阳性乳腺癌软脑膜转移患者具有一定疗效，

颅内无进展生存期 （progression-free survival，

PFS） 为 4.0 个月［34］。有病例报道［35］ 显示，

HER2阳性乳腺癌软脑膜转移患者可从吡咯替尼

联合长春瑞滨节拍化疗方案中获益。

新 型 抗 体 药 物 偶 联 物 （antibody-drug 

conjugate，ADC）在软脑膜转移治疗中也展现出

良好的前景。ROSET-BM研究显示，德曲妥珠单

抗（trastuzumab deruxtecan，T-DXd）治疗 HER2

阳性软脑膜转移患者的颅内 ORR 达 77.8%［36］，

PFS 为 17.5 个月， 24 个月 OS 率达 61.6%［37］。

DEBBRAH研究及多项回顾性分析进一步证实了

T-DXd 在 CNS 转移中的疗效［38-40］。ADC 治疗软

脑膜转移的可能机制包括：血肿瘤屏障形成增加

药物通透性［41］，放疗可进一步破坏血脑屏

障［42］，以及ADC药物的旁观者效应可杀伤周围

肿瘤细胞［43］。临床前研究［44］显示，T-DXd在乳

腺癌脑转移模型中具有CNS抗肿瘤活性。

推荐意见推荐意见5：：HER2阳性乳腺癌软脑膜转移患

者应继续接受抗 HER2 治疗，如果既往抗 HER2

治疗过程中或者停药后 6个月内发生软脑膜转移

的，建议换用其他抗HER2治疗药物，优先推荐

T-DXd，亦可考虑TKI联合化疗方案。

证据级别：中等；推荐强度：强；专家共识

度：97.5%。

2.2.1.2　HR阳性HER2阴性乳腺癌软脑膜转移的

系统治疗（表3）

内分泌治疗药物在软脑膜转移治疗中的研究

证据尚不充分。他莫昔芬作为高亲脂性药物，可

透过血脑屏障并在CNS达到治疗浓度［45］。个案

报道显示，部分软脑膜转移患者经内分泌治疗后

神经系统症状缓解，生存期超过 12 个月［46］。

Bergen等回顾性研究显示，接受内分泌治疗的软

脑膜转移患者总生存期较未接受者延长 1倍，各

药物亚组间未见显著差异［47］。尽管CDK4/6抑制

表2　HER2阳性乳腺癌软脑膜转移系统治疗重要研究

Tab. 2　Important studies on systemic therapy for HER2-positive breast cancer with leptomeningeal metastasis

研究

TBCRC049［33］

(NCT03501979)

ROSET-BM［36-37］

(UMIN000044995)

DEBBRAH研究［38］

(NCT04420598)

研究
类型

Ⅱ期临床试验

多中心、回顾
性研究

单臂、Ⅱ期临
床试验

受试者

HER2阳性乳腺癌软脑膜转移(n=17)

HER2阳性乳腺癌软脑膜转移(n=19)

队列5:HER2阳性(n=3)或HER2低表达(n=4)
乳腺癌软脑膜转移

治疗方式

图卡替尼联合卡培他滨和
曲妥珠单抗

T-DXd

T-DXd

结果

软脑膜转移灶ORR：
38%，CBR：100%；

生活质量和症状负担得到
改善

颅内ORR：77.8%；
PFS：17.5个月；

24个月OS率：61.6%

HER2阳性患者PFS：5.6~
18.6个月

表3　HR阳性HER2阴性乳腺癌软脑膜转移系统治疗重要研究

Tab. 3　Important studies on systemic treatment for HR-positive HER2-negative breast cancer with leptomeningeal metastasis

研究

Tolaney, et al［46］

(NCT02308020)

DEBBRAH
研究［38］

(NCT04420598)

DATO-Base
研究［54］

(NCT06176261)

研究类型

Ⅱ期临床试验

单臂、Ⅱ期临床试验

多中心、多队列、单臂、Ⅱ期
临床试验

受试者

队列 C：HR 阳性乳腺癌
软脑膜转移(n=10)

队列5：HER2阳性(n=3)
或HER2低表达(n=4)乳
腺癌软脑膜转移

队列C：HER2阴性乳腺
癌软脑膜转移(n=10，其
中HR阳性患者8例)

治疗方式

阿贝西利联合内分
泌治疗

T-DXd

Dato-DXd

结果

CBR：24%；
PFS：5.9个月；
OS：8.4个月

HR阳性HER2低表达患者PFS范围：
6.9~11.9个月

根据LANO标准，肿瘤缓解率为30%；
既往未经过ADC治疗的患者颅内PFS
为5.9个月，OS为13.3个月

194



《《中国癌症杂志》》2026年第36卷第2期

剂在HR阳性乳腺癌全身治疗中广泛应用，其在

颅内病变中的疗效却较为有限。例如，1项Ⅱ期

临床试验显示，阿贝西利治疗软脑膜转移患者的

临床获益率仅为 24%［48］，这可能与其作为 P-糖

蛋白底物难以穿透血脑屏障并在颅内有效蓄积有

关［49］。值得注意的是，多数HR阳性HER2阴性

患者实际为 HER2 低表达 （IHC 1+或 IHC 2+/

ISH-），占 60%~65%［50-52］。DEBBRAH 研究中，

HER2 低表达软脑膜转移患者经 T-DXd 治疗后

PFS范围是6.9~11.9个月［38］。目前TUXEDO-4等

研究正在进一步探索 T-DXd 在此类患者中的价

值［53］。DATO-Base 研究队列 C 探索了德达博妥

单抗（datopotamab deruxtecan，Dato-DXd）用于

治疗 HER2 阴性（80% 为 HR 阳性）乳腺癌软脑

膜转移患者的颅内活性，软脑膜肿瘤缓解率可达

30%，既往未经过ADC治疗的患者颅内PFS可达

5.9个月，OS长达13.3个月［54］。

推荐意见推荐意见6：HR阳性/HER2阴性乳腺癌软脑

膜转移患者可考虑内分泌联合治疗，在内分泌治

疗过程中发生软脑膜转移者建议换用其他内分泌

治疗药物；若出现疾病快速进展或神经功能恶

化，建议选用透脑率高的化疗药物，或选用具有

较好 CNS 活性的新型 ADC ［如 T-DXd （适用于

HER2低表达者）或Dato-DXd］，以控制病情。

证据级别：中等；推荐强度：强；专家共识

度：97.5%。

2.2.1.3　TNBC软脑膜转移的系统治疗

TNBC 软脑膜转移的系统治疗主要包括化

疗、靶向治疗和免疫治疗等策略（表4）。大剂量

甲氨蝶呤在临床应用中表现出良好的耐受性，对

软脑膜转移具有一定疗效，可作为全身治疗的选

择之一，其最佳给药方案仍需更多大样本研究进

一步明确［55-57］。

新型药物 ANG1005 通过血管肽-2 与低密度

脂蛋白受体相关蛋白结合，可有效地穿越血脑屏

障。Ⅱ期临床试验显示，该药治疗软脑膜转移的

颅内ORR达17%［58］。HER3-DXd作为靶向HER3

的 ADC，在 TUXEDO-3 研究中使软脑膜转移患

者的颅内无进展生存期达3.9个月［59］。

免疫检查点抑制剂在软脑膜转移治疗中展现

出潜在价值，帕博利珠单抗治疗可使55%的患者

实现疾病稳定，3个月OS率达 60%［60］。抗血管

生成药物通过促进肿瘤血管正常化，可增强化疗

药物穿透血脑屏障的能力。BEEP方案（贝伐珠

单抗联合依托泊苷和顺铂）治疗TNBC软脑膜转

移的脑脊液缓解率为 30%［61］。DATO-Base 研究

提示，Dato-DXd 对于 TNBC 软脑膜转移也有一

定疗效［54］。

推荐意见推荐意见 7：：TNBC 软脑膜转移的治疗应遵

循晚期TNBC的总体治疗原则，根据既往治疗史

及生物标志物检测结果，合理选择化疗联合免疫

治疗、抗血管生成药物或ADC等方案。

证据级别：中等；推荐强度：强；专家共识

度：100%。

2.2.2　鞘内注射治疗

鞘内注射可绕过血脑屏障，使药物经脑脊液

循环直接作用于软脑膜病灶。目前可用于鞘内给

药的药物主要包括甲氨蝶呤、阿糖胞苷、脂质体

阿糖胞苷、塞替派等化疗药物，以及曲妥珠单抗

等靶向治疗药物 （表 5）。Ⅲ期 DEPOSEIN 研

究［62］显示，全身治疗联合鞘内注射脂质体阿糖

胞苷可显著延长软脑膜转移患者的无进展生存

期。回顾性研究［63］ 显示，鞘内化疗的 PFS 为

116 d，OS为158 d，但其对OS的改善仍存争议，

甲氨蝶呤与塞替派的疗效在随机对照研究中差异

无统计学意义［64］。HER2阳性患者中，鞘内曲妥

珠单抗显示出良好活性。研究显示，每周150 mg

方案的 PFS 为 5.9 个月，OS 为 7.9 个月，耐受性

表4　TNBC软脑膜转移系统治疗重要研究

Tab. 4　Important studies on systemic treatment for TNBC with leptomeningeal metastasis

研究

Kumthekar, et 
al［58］

TUXEDO-3［59］

(NCT05865990)

Brastianos, et 
al［60］

(NCT02886585)

DATO-Base
研究［54］

(NCT06176261)

研究类型

多中心、开放标签、Ⅱ期临床
试验

国际多中心、多队列、Ⅱ期临
床试验

单臂、Ⅱ期临床试验

多中心、多队列、单臂、Ⅱ期
临床试验

受试者

乳腺癌软脑膜转移 (n
=28)

乳腺癌软脑膜转移 (n
=12)

队列 C：实体瘤软脑膜
转移 (n=20)，其中乳腺
癌17例

队列C：HER2阴性乳
腺癌软脑膜转移(n=10，
其中TNBC患者2例)

治疗
方式

ANG1005联合其他标
准治疗

HER3-DXd

帕博利珠单抗

Dato-DXd

结果

颅内ORR：17%；
颅内CBR：79%；
OS：8个月

颅内PFS：3.9个月；
6个月OS率：50%；OS：5.4个月

CNS疾病稳定率:55%；
3个月OS率：60%

根据LANO标准，肿瘤缓解率为30%；
既往未经过ADC治疗的患者颅内PFS
为5.9个月，OS为13.3个月
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良好［65］。另有研究采用每周两次80 mg方案，部

分缓解率达19.2%，OS为8.3个月［66］。回顾分析

提示其优于鞘内化疗［67］，但荟萃分析未显示较

全身靶向治疗有额外生存获益［68］。联合治疗研

究显示，曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗鞘内注射的

12个月 PFS率和OS率分别为 76%和 86%，ORR

达55%［69］，但最佳方案仍需进一步验证。

推荐意见推荐意见 8：在全身治疗耐药或疾病进展的

情况下，可结合患者对侵入性操作的接受度，采

用腰椎穿刺或 Ommaya 囊途径进行鞘内治疗；

HER2阳性患者优选鞘内曲妥珠单抗，HER2阴性

患者可选用甲氨蝶呤等鞘内化疗药物。

证据级别：低；推荐强度：强；专家共识

度：97.5%。

2.2.3　神经外科治疗

乳腺癌软脑膜转移的外科干预主要为辅助性

局部治疗，旨在缓解症状、改善神经功能状态，

为后续全身治疗创造条件。鉴于软脑膜转移通常

呈弥漫性播散，手术切除难以实现病灶控制，因

此通常不推荐作为常规治疗手段［70］。对于合并

脑积水所致颅内压增高患者，脑室-腹腔分流术

（ventriculoperitoneal shunt，VPS）可有效地缓解

头痛、恶心等症状，其症状缓解率达 67%~

100%［71］。VPS相关腹膜转移风险较低，临床获

益显著优于风险［71-72］。Ommaya囊植入既可引流

脑脊液缓解颅内高压，也为鞘内治疗提供便利途

径。研究表明，约50%患者经Ommaya囊鞘内注

射甲氨蝶呤后 1个月内神经症状改善或稳定［73］。

VPS 联合 Ommaya 囊鞘内化疗可协同增强疗效。

回顾性研究显示，与单纯VPS相比，联合治疗可

更快缓解症状（1~2 周），并显著延长 OS （11.7

个月 vs 2.8 个月）［72］。另一项研究［74］证实，脑

脊液分流联合Ommaya囊鞘内化疗较单纯鞘内化

疗具有更优生存获益。干预时机会显著影响疗

效，多项研究支持在症状早期、功能状态较好

［如卡氏功能状态评分 （Karnofsky Performance 

Status，KPS） ≥50］时积极进行分流或 Ommaya

囊置入，以改善症状、维持治疗耐受性，从而延

长患者生存期［75］。若延迟至患者功能状态严重

受损（KPS<30或昏迷），则难以逆转病情，术后

死亡风险显著增加［76］。

推荐意见推荐意见 9：：软脑膜转移以全身治疗为主，

不推荐常规手术切除病灶；仅在需明确病理学诊

断、存在严重颅内高压或脊髓压迫时考虑姑息性

外科干预。合并颅内高压者建议行 VPS 或

Ommaya 囊外引流；颅压正常者无需常规分流。

外科干预宜在症状早期、患者功能状态较好（如

KPS≥50）时尽早实施。在医疗资源匮乏地区可

能受限，建议转诊至具备神经外科能力的中心。

证据级别：低；推荐强度：强；专家共识

度：100%。

2.2.4　放疗

放疗是软脑膜转移的局部治疗手段之一，主

要包括肿瘤累及野放疗 （involved-field radiation 

therapy，IFRT）和全脑全脊髓放疗（craniospinal 

irradiation，CSI）两种模式。IFRT作为目前临床

常用方式，涵盖全脑放疗（whole-brain radiation 

therapy，WBRT）和脊柱局部放疗，可有效地缓

表5　乳腺癌软脑膜转移鞘内注射治疗相关研究

Tab. 5　Studies on intrathecal injection therapy for breast cancer with leptomeningeal metastasis

研究

DEPOSEIN［62］

(NCT01645839)

Oberkampf, et al［65］

(NCT01373710)

Kumthekar, et al［66］

(NCT01325207)

Ahmed, et al［69］

(NCT04588545)

研究
类型

开放标签、随
机对照、Ⅲ期

临床试验

多中心、开放
标签、Ⅰ/Ⅱ期

临床试验

多中心、Ⅰ/Ⅱ
期临床试验

Ⅰ期临床试验

受试者

乳腺癌软脑膜转移(n=74)

HER2阳性乳腺癌软脑膜转
移(n=19)

HER2阳性乳腺癌软脑膜转
移(n=34)

HER2阳性乳腺癌软脑膜转
移(n=9)

治疗方式

全身治疗联合鞘内注射脂质体阿糖胞
苷 vs 仅接受全身治疗

鞘内注射曲妥珠单抗(每周150 mg)

鞘内注射曲妥珠单抗(每周 2 次,每次
80 mg)

鞘内注射曲妥珠单抗(每次80 mg)联合
帕妥珠单抗(每次剂量：1例10 mg，
1例20 mg，1例40 mg，6例80 mg；
4周为1个治疗周期，第1周每周2次，
第2周每周1次，后续每2周1次)

结果

PFS：3.8个月和2.2个月(HR=
0.61，P=0.04)；

OS：7.3个月和4.0个月(HR=
0.85，P=0.51)

8周神经系统无进展率：74%；
软脑膜相关PFS：5.9个月；

OS：7.9个月

完全缓解率：19.2%；
疾病稳定率：50.0%；

OS：8.3个月

12个月PFS率：76%；
12个月OS率：86%；

软脑膜病灶ORR：55%
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解症状、延缓神经功能恶化并控制肿瘤进

展［77-82］。对于局限性软脑膜转移，立体定向放疗

（stereotactic radiosurgery，SRS）可实现较好的局

部控制［83-84］。回顾性研究显示，SRS在生存获益

方面可能优于 WBRT［85］，但其后续发生二次软

脑膜转移的风险也相对较高［86］。CSI可覆盖整个

软脑膜腔，有助于症状与疾病控制［87-88］，但传统

光子线CSI因骨髓抑制、肠炎和黏膜炎等毒性反

应而应用受限［31］。质子CSI具有布拉格峰特性，

可减少对神经轴外组织的照射剂量，从而降低毒

性风险［89-92］。

放疗与药物联合可能发挥协同作用。放疗可

改善脑脊液循环，促进鞘内化疗药物的分布［93］。

1项Ⅱ期临床试验显示，IFRT联合鞘内甲氨蝶呤/

阿糖胞苷可改善患者神经系统症状和 KPS

评分［94］。

推荐意见推荐意见10：：对于结节型或局部受累的软脑

膜转移，推荐采用姑息性局部放疗；全脑全脊髓

放疗可用于缓解疼痛等症状，但其生存获益尚不

明确，建议优先选择质子放疗以降低毒性。质子

放疗受设备限制，常规光子放疗为替代方案。

证据级别：中等；推荐强度：强；专家共识

度：95%。

2.2.5　对症支持治疗

软脑膜转移可引发多种神经系统症状，包括

头痛、恶心、呕吐、嗜睡、脑神经功能障碍及局

灶神经损害等［95］。针对相关症状的药物治疗是

重要的支持治疗手段。糖皮质激素（如地塞米松

4~16 mg/d）可有效地减轻脑膜周围炎症与水肿

等症状［96］，但长期使用需注意其不良反应，并

适时减量。颅内压升高是常见并发症，可选用乙

酰唑胺减少脑脊液分泌，或使用甘露醇、高渗盐

水或尝试贝伐珠单抗等药物控制急性症状［97］。

对于有神经性头痛的患者可以根据头痛严重程

度、伴随症状、既往用药和患者的个体情况，结

合阶梯治疗原则选用镇痛药［98］。对于恶心、呕

吐症状可选择 5-羟色胺 3 （5-hydroxytryptamine 

type 3， 5 ⁃ HT3） 受 体 拮 抗 剂/神 经 激 肽 1

（neurokinin 1，NK⁃1）受体拮抗剂等止吐药物进

行治疗［99］。癫痫发作需选用适宜抗癫痫药物，

优先考虑与化疗药物相互作用较少者［100］。

推荐意见推荐意见11：：针对软脑膜转移相关症状，推

荐对症支持治疗：使用糖皮质激素（如地塞米

松）减轻脑膜炎症与水肿；颅内高压相关头痛使

用降颅压药物（如乙酰唑胺、甘露醇、高渗盐水

或贝伐珠单抗）；神经性头痛按阶梯原则选用镇

痛药；恶心呕吐可选用 5-HT₃/NK-1 等受体拮抗

剂；癫痫发作时应使用抗癫痫药物。

证据级别：低；推荐强度：强；专家共识

度：100%。

2.2.6　疗效与生活质量的评估

在神经系统临床检查方面，EANO-ESMO指

南推荐使用LANO标准化评分表进行系统评估，

该工具涵盖软脑膜转移的典型症状与体征，可提

高评估的客观性和一致性［18］。LANO 评估应在

诊断时进行基线评估，并在治疗开始后前 6个月

内每2个月重复1次，病情稳定后每3个月评估1

次，若出现临床进展表现则应加强监测频率。采

用标准化评估工具有助于统一不同中心/医院间

的疗效判定标准，为临床决策提供更可靠的依

据。需要强调的是，疗效评估应综合多维度信

息，包括神经系统临床检查、全脑全脊髓增强

MRI影像学变化，以及脑脊液细胞学结果（接受

鞘内治疗者可按治疗周期评估，未接受者建议每

2~3个月复查）。此外，根据神经肿瘤治疗反应评

估工作组标准，脑脊液完全缓解定义为细胞学由

阳性转为阴性并维持至少 4周；疾病进展则定义

为细胞学由阴性转为阳性，或治疗后持续未能转

阴［15］。需注意脑脊液细胞学作为疗效标志物存

在敏感性有限及样本处理差异等局限性［25］。生

活质量评估可采用单项线性模拟量表或MD安德

生癌症中心（MDACC）脑肿瘤症状量表等工具，

以 全 面 反 映 患 者 症 状 负 担 及 功 能 状 态

变化［101-102］。

推荐意见推荐意见12：：建议在治疗开始后前6个月内

每 2 个月、病情稳定后每 3 个月进行 1 次系统评

估；若出现临床进展表现，应增加评估频率。评

估内容包括神经系统临床检查、全脑全脊髓增强

MRI、脑脊液细胞学（接受鞘内治疗者按治疗周

期评估，未接受者建议每2~3个月复查）及生活

质量测评。

证据级别：极低；推荐强度：强；专家共识

度：100%。

2.2.7　多学科团队诊疗

软脑膜转移的诊疗过程具有高度复杂性，需

要多学科团队的密切协作（图 1）。多学科团队

（multidisciplinary team，MDT）模式在乳腺癌软

脑膜转移的全程管理中具有重要价值。在诊断阶

段，MDT 应整合影像科、检验科、病理科、肿

瘤内科及神经外科等多学科专业意见。影像科通
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过增强MRI等影像学技术识别软脑膜异常表现；

检验科负责脑脊液细胞学及生化分析；病理科对

细胞学或组织样本进行确诊；肿瘤内科与神经内

科专家则结合临床进行全面评估。治疗阶段需综

合考量手术、放疗、药物治疗及支持治疗等多种

手段的合理选择与序贯应用。通过MDT定期讨

论，可依据患者具体情况制订个体化治疗方案，

平衡疗效与生活质量，实现诊疗最优化。

推荐意见推荐意见13：：对疑似或确诊软脑膜转移的患

者，推荐采用MDT诊疗模式，整合影像科、检

验科、病理科、肿瘤内科、神经外科等相关专业

意见，以提高诊断准确性与治疗合理性。

证据级别：极低；推荐强度：强；专家共识

度：100%。

3　总结和展望

乳腺癌软脑膜转移是晚期乳腺癌的严重并发

症之一，诊疗复杂且患者预后较差。本共识基于

现有循证医学证据及多学科专家临床经验，对疾

病的诊断、治疗及评估管理等关键环节形成系统

性推荐意见（表6）。在诊断方面，强调结合临床

表现、影像学特征与脑脊液检查的综合评估体

系，重视免疫细胞化学染色的诊断价值。治疗策

略上，确立了以全身治疗为基础、局部干预为补

充的多学科协作模式，明确了不同分子分型患者

的治疗优选方案，并对放疗、鞘内化疗等局部治

疗进行了规范推荐。目前，乳腺癌软脑膜转移的

诊疗仍面临疗效有限、生物标志物缺乏等挑战。

未来需积极开展多中心临床研究，探索新型靶向

治疗药物、免疫治疗及联合策略，完善疗效评价

体系。本共识旨在为临床医师提供规范化诊疗参

考，推动诊疗水平提升，最终改善患者预后。随

着医学进展，共识内容将适时更新，为患者带来

图1　乳腺癌软脑膜转移多学科诊疗路径

Fig. 1　Multidisciplinary diagnosis and treatment path for breast cancer with leptomeningeal metastasis
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表6　乳腺癌软脑膜转移诊疗中国专家共识要点

Tab. 6　Key points of Chinese expert consensus on the diagnosis and treatment of leptomeningeal metastasis from breast cancer

项目

诊断

治疗

分类

临床症状

影像学检查

脑脊液检查

软脑膜活检

系统治疗

鞘内注射治疗

神经外科治疗

放疗

对症支持治疗

疗效与生活质量

评估

多学科团队诊疗

共识要点

乳腺癌患者出现新发神经系统症状时，应高度警惕软脑膜转移可能，建议尽早完成全脑全脊髓增强

MRI检查和脑脊液检查以明确诊断

临床怀疑软脑膜转移时，推荐行全脑全脊髓增强MRI检查；确诊需结合脑脊液细胞学结果。若无法

获取脑脊液，可依据典型影像学表现及临床症状综合判断。建议在腰椎穿刺前完成MRI检查

疑似软脑膜转移者应进行脑脊液细胞学检查，建议采集5~10 mL脑脊液样本并于30 min内送检。若

初次细胞学检查阴性但临床高度怀疑，可重复腰椎穿刺以提高诊断敏感性

当临床症状和增强MRI高度提示软脑膜转移，但多次脑脊液细胞学检查及必要的液体活检均无法明

确诊断时，为获取指导治疗（如靶向治疗）所需的分子病理学证据或排除非肿瘤性脑膜病变，可考

虑在有条件的中心，经多学科团队讨论评估获益与风险后，行影像导航下的软脑膜活检

HER2阳性乳腺癌软脑膜转移患者应继续接受抗HER2治疗，如果既往抗HER2治疗过程中或者停药

后6个月内发生软脑膜转移的，建议换用其他抗HER2治疗药物，优先推荐T-DXd，亦可考虑TKI联

合化疗方案

HR阳性/HER2阴性乳腺癌软脑膜转移患者可考虑内分泌联合治疗，在内分泌治疗过程中发生软脑

膜转移者建议换用其他内分泌治疗药物；若出现疾病快速进展或神经功能恶化，建议选用透脑率高

的化疗药物，或选用具有较好CNS活性的新型ADC ［如T-DXd （适用于HER2低表达者）或Dato-

DXd］，以控制病情

TNBC软脑膜转移的治疗应遵循晚期TNBC的总体治疗原则，根据既往治疗史及生物标志物检测结

果，合理选择化疗联合免疫治疗、抗血管生成药物或ADC等方案

在全身治疗耐药或疾病进展的情况下，可结合患者对侵入性操作的接受度，采用腰椎穿刺或

Ommaya囊途径进行鞘内治疗；HER2阳性患者优选鞘内曲妥珠单抗，HER2阴性患者可选用甲氨蝶

呤等鞘内化疗药物

软脑膜转移以全身治疗为主，不推荐常规手术切除病灶；仅在需明确病理学诊断、存在严重颅内高

压或脊髓压迫时考虑姑息性外科干预。合并颅内高压者建议行VPS或Ommaya囊外引流；颅压正常

者无需常规分流。外科干预宜在症状早期、患者功能状态较好（如KPS≥50）时尽早实施。在医疗

资源匮乏地区可能受限，建议转诊至具备神经外科能力的中心

对于结节型或局部受累的软脑膜转移，推荐采用姑息性局部放疗；全脑全脊髓放疗可用于缓解疼痛

等症状，但其生存获益尚不明确，建议优先选择质子放疗以降低毒性。质子放疗受设备限制，常规

光子放疗为替代方案

针对软脑膜转移相关症状，推荐对症支持治疗：使用糖皮质激素（如地塞米松）减轻脑膜炎症与水

肿；颅内高压相关头痛使用降颅压药物（如乙酰唑胺、甘露醇、高渗盐水或贝伐珠单抗）；神经性

头痛按阶梯原则选用镇痛药；恶心呕吐可选用5-HT₃/NK-1等受体拮抗剂；癫痫发作时应使用抗癫痫

药物

建议在治疗开始后前6个月内每2个月、病情稳定后每3个月进行1次系统评估；若出现临床进展表

现，应增加评估频率。评估内容包括神经系统临床检查、全脑全脊髓增强MRI、脑脊液细胞学（接

受鞘内治疗者按治疗周期评估，未接受者建议每2~3个月复查）及生活质量测评

对疑似或确诊软脑膜转移的患者，推荐采用MDT诊疗模式，整合影像科、检验科、病理科、肿瘤

内科、神经外科等相关专业意见，以提高诊断准确性与治疗合理性

证据
质量

低

低

中等

低

中等

中等

中等

低

低
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低

极低

极低

推荐
强度

强

强

强

弱

强

强

强

强

强

强
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强
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