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［摘要］  背景与目的：胃癌脑膜转移是胃癌转移到中枢神经系统的一种特殊形式，具有与其他晚期胃癌明显不同的生物

学特点。探讨胃癌合并脑膜转移患者（gastric cancer with leptomeningeal metastasis，GCLM）的临床病理学特征和预后生

存分析。方法：检索河北医科大学第四医院外三科2010年—2019年录入的胃癌数据库，筛选出经影像学检查或脑脊液穿刺

细胞学检查证实为GCLM患者，分析其临床病理学特征、生存预后及影响预后的相关因素。结果：共检索出50例GCLM患

者，占同期收治胃癌患者总数0.82%。其中男性30例（60.00%），女性20例（40.00%）；中位年龄54岁（95% CI：41~66
岁），其中≤50岁22例（44.00%），＞50岁28例（56.00%）；病理学类型：低分化腺癌29例（58.00%），印戒细胞癌及

黏液腺癌18例（36.00%），混合型神经内分泌癌3例（6.00%）。50例GCLM患者均为异时性脑膜转移，从胃癌诊断至发生

GCLM中位时间为13.8个月（95% CI：5.5~20.9个月），其中出现脑功能损害及脑膜刺激症状者23例（46.00%），出现脑

神经功能受累表现者18例（36.00%），出现脊神经功能受损症状者19例（38.00%）。全组患者行腰椎穿刺，脑脊液检查

平均次数为3次，其中行1次穿刺脑脊液细胞学阳性为46.00%（23/50），第2次腰椎穿刺后阳性率为76.19%（32/42），第3
次阳性率为77.14%（27/35）。全组患者发生脑膜转移后中位生存时间为3.8个月（95% CI：1.30～8.60个月），Cox多因素

分析结果显示，血清中肿瘤标志物糖类抗原19-9（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9）的表达阳性（HR=2.458，95% CI：
1.189～5.080，P=0.015）、同时合并其他远处脏器转移（HR=3.593，95% CI：1.365～9.456，P=0.010）是影响GCLM患者

预后的独立危险因素，而发生脑膜转移后进行系统化疗则是保护性因素（HR=0.170，95% CI：0.049～0.591，P=0.005）。

结论：对临床分期较晚的胃癌患者出现头痛、恶心呕吐，同时伴颅内压增高及脑膜刺激征，应高度警惕GCLM的可能；应

用全身治疗联合局部治疗有助于延长GCLM患者的生存时间，改善预后。
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［Abstract］ Background and purpose: Leptomeningeal metastasis in gastric cancer is a special form of gastric cancer metastasis 
to the central nervous system, which has distinct biological characteristics different from other advanced gastric cancers. This 
study aimed to explore the clinicopathological characteristics and prognostic survival analysis of patients with gastric cancer and 
leptomeningeal metastasis (GCLM). Methods: The gastric cancer database established by the Third Department of Surgery of 
the Fourth Hospital of Hebei Medical University from 2010 to 2019 was searched, patients with GCLM confirmed by imaging 
examination or cerebrospinal fluid cytology were selected, and their clinicopathological characteristics, survival prognosis and 
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　　脑膜转移是指原发灶肿瘤细胞转移至脑膜，

形成脑膜种植，从而引起神经系统功能障碍相关

症状，这是癌细胞转移到中枢神经系统的一种特殊

形式［1］。脑膜是胃癌远处转移极少见的部位，近

年来相关研究报道胃癌合并脑膜转移患者（gastric 
cancer with leptomeningeal metastasis，GCLM）的发生

率为0.9%~5.0%［2］，其发生率远低于其他远处脏器

转移。GCLM患者的预后极差，现有的综合治疗方

法仅能延长至4～6个月［3］，其预后明显差于发生

肝、肺及腹膜转移的胃癌患者。同时脑膜转移相

关的神经系统症状多为亚急性或慢性起病，临床

表现无特异性，因而在临床工作中常被漏诊及误

诊［4］。明确GCLM患者的临床病理学特征及预

后影响因素对了解此类患者的高危人群、判断患

者预后及选择适合的治疗方式有着举足轻重的作

用。本文对50例GCLM患者的临床资料进行回顾

性分析，探讨GCLM患者的临床病理学特征及预

后因素，以期为GCLM的诊断、治疗及判断预后

提供一定的参考。

1 资料和方法

1.1  研究对象

　　纳入标准：① 经胃镜咬检组织病理学证实为

癌；② 最初诊断胃癌时（同时性脑膜转移）及治

疗中新进展或随访期间（异时性脑膜转移）诊断

的脑膜转移均需头颅MRI影像学检查或脑脊液穿

刺细胞学检查结果证实；③ 可获得详细的随访资

料，有明确的起始时间、终点时间和终点状态，

同时临床病历资料完整。本研究经河北医科大学

第四医院伦理委员会批准，得到全部研究对象或

其家属知情同意。

1.2  研究方法

　　检索河北医科大学第四医院外三科2010年—

2019年录入的胃癌数据库，筛选出经头颅MRI影
像学检查或脑脊液穿刺细胞学检查证实为GCLM
患者，收集患者的临床病理学特征、脑膜转移相

关特征、实验室检查结果及治疗方法。① 患者

临床病理学特征包括：年龄、性别、KPS评分、

肿瘤组织学类型、肿瘤直径大小、手术史、肿瘤

浸润深度（pT分期）、淋巴结转移情况（pN分

期）、肿瘤pTNM分期。② 脑膜转移相关特征包

括：转移发生时间、转移部位、神经系统损害症

状（包括脑功能损害表现、颅神经功能损害表

现、脊髓及脊神经根功能损害表现）。③ 实验

室检查结果包括：血清中肿瘤标志物癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA）、糖类抗原

19-9（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9）、糖

类抗原72-4（carbohydrate antigen 72-4，CA72-

related factors of prognosis were analyzed. Results: A total of 50 GCLM patients were retrieved, accounting for 0.82% of the 
total gastric cancer patients. Among them, 30 cases were male (60.00%), and 20 cases were female (40.00%); the median age 
was 54 years (95% CI: 41-66 years), of which 22 cases (44.00%) were less than 50 years, and 28 cases were more than 50 years 
(56.00%); pathological types: 29 cases of poorly differentiated adenocarcinoma (58.00%), 18 cases of signet ring cell carcinoma 
and mucinous adenocarcinoma (36.00%), and 3 cases of mixed neuroendocrine carcinoma (6.00%). The 50 cases of GCLM patients 
were metachronous meningeal metastases. The median time from the diagnosis of gastric cancer to the onset of GCLM was 13.8 
months (95% CI: 5.5-20.9 months), of which 23 cases had brain damage and meningeal irritation (46.00%), 18 cases had symptoms 
of cranial nerve function involvement (36.00%), and 19 cases had symptoms of spinal nerve function impairment (38.00%). The 
average number of lumbar puncture cerebrospinal fluid examinations in the whole group of patients was 3 times, of which the 
positive rate of cerebrospinal fluid cytology was 46.00% (23/50) after one puncture, and the positive rate after the second lumbar 
puncture was 76.19% (32/42). The 3rd positive rate was 77.14% (27/35). The median survival time after meningeal metastasis of the 
whole group was 3.8 months (95% CI: 1.30-8.60). The results of Cox multivariate analysis showed that the positive expression of the 
tumor marker CA19-9 in serum (HR=2.458, 95% CI: 1.189-5.080, P=0.015) and other distant organ metastases (HR=3.593, 95% CI, 
1.365-9.456, P=0.010) were independent risk factors affecting the prognosis of GCLM patients, while chemotherapy after meningeal 
metastasis was a protective factor (HR=0.170, 95% CI: 0.049-0.591, P=0.005). Conclusion: For patients with late clinical stage of 
gastric cancer who have headache, nausea and vomiting, accompanied by increased intracranial pressure and meningeal irritation, 
one should be highly vigilant about the possibility of GCLM. Application of systemic therapy combined with local therapy can help 
prolong the survival time of patients with GCLM and improve the prognosis.
［Key words］ Gastric cancer; Leptomeningeal metastasis; Clinical features; Prognosis
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4）、糖类抗原12-5（carbohydrate antigen 12-5，

CA12-5）表达情况、脑脊液压力情况、脑脊液

检查情况（包括脑脊液常规、生化及细胞学检

查）。④ 治疗方法包括：支持治疗、外科治疗、

放疗、鞘内化疗、系统性化疗和靶向治疗等。 
⑤ 疗效评价：具有所列情况之一即可判定。部分

缓解（partial response，PR）为临床神经系统症状

减轻，头颅增强MRI检查脑膜转移病灶减少，原

发灶或其他病灶缩小。稳定（stable disease，SD）

为临床神经系统症状未加重，头颅增强MRI检查

脑膜病灶未增多，原发灶或其他病灶未增大。进

展（progressive disease，PD）为临床神经系统症状

加重，头颅增强MRI提示脑膜转移病灶增多，原

发病灶或其他病灶增大，出现新发病灶。

1.3  诊断标准

　　GCLM诊断标准［5］：①  有明确的胃癌病

史；② 临床上有新发的神经系统症状和体征；③ 
脑脊液细胞学检查阳性；④ 典型的MRI影像学表

现，凡具备①、②项加上③或④项即可诊断。

　 　 肿 瘤 标 志 物 判 定 方 法 ： 采 集 所 有 研 究

患 者 在 诊 断 脑 膜 转 移 时 取 空 腹 状 态 下 的 外

周静脉血5 mL，静置0.5 h，3 000 r/min离心

10 min。采用CobasE601型化学发光分析仪

［ 罗 氏 诊 断 产 品 （ 上 海 ） 有 限 公 司 ］ 以 及 配

套 试 剂 盒 ， 使 用 电 化 学 发 光 法 检 测 血 清 中

CA12-5、CEA、CA19-9及CA72-4表达水平。

各指标正常参考值：CA12-5≤35.0 U/mL、

CEA≤5.0 ng/mL、CA19-9≤30.0 U/mL、CA72-4 
≤6.9 U/mL，高于上述水平则判定为阳性。

1.4  随访

　　所有患者经门诊、住院和电话随访等方式

收集随访资料。随访时间自发现GCLM开始，截

至死亡终点或2020年1月1日。2年内每个月电话

随访1次，每6个月门诊复查1次。2年后每3个月

电话随访1次，每6个月门诊随访1次。随访时间

为1~10个月，中位随访时间为5个月，随访率为

100%。生存时间定义为从诊断脑膜转移到死亡

或末次随访的时间。

1.5  统计学处理

　　采用SPSS 21.0对数据进行统计学处理。计

数资料采用χ2检验，计量资料采用t检验。采用

Kaplan-Meier法绘制生存曲线，单因素生存分析

采用log-rank检验，多因素生存分析采用Cox回归

模型。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  临床病理学及相关神经系统受损特征

　　符合入组标准的GCLM患者50例，占同

期 收 治 胃 癌 患 者 总 数 0 . 8 2 % ， 其 中 男 性 3 0 例

（60.00%），女性20例（40.00%）；中位年龄

54岁（95% CI：41~66岁），其中≤50岁22例

（44.00%），＞50岁28例（56.00%）；病理学

类型：低分化腺癌29例（58.00%），印戒细胞癌

及黏液腺癌18例（36.00%），混合型神经内分

泌癌3例（6.00%）。50例GCLM患者均为异时性

脑膜转移，均为手术后辅助化疗期间出现，从胃

癌诊断至发生GCLM中位时间为13.8个月（95% 
CI：5.5~20.9个月），其中18例（36.00%）为

根治性远端胃大部切除，15例（30.00%）为根

治性全胃切除，11例（22.00%）为根治性近端

胃大部切除，另6例（12.00%）患者接受姑息

性远端胃大部切除手术，术后pTNM分期为ⅢA
期10例（20.00%），ⅢB期19例（38.00%），

ⅢC期15例（30.00%），Ⅳ期6例（12.00%）。

全组患者在诊断脑膜转移时肿瘤标志物有47例

（94.00%）出现异常，其中CA72-4升高者29例

（58.00%），CA19-9升高者25例（50.00%），

CEA升高者37例（74.00%），CA12-5升高者

34例（68.00%），3种及3种以上肿瘤标志物同

时升高者21例（42.00%）。16例（32.00%）患

者以脑膜转移为唯一远处转移病灶，其余34例

（68.00%）患者同时合并其他远处脏器转移，其

中同时合并肝转移10例、腹膜转移8例、左锁骨

上淋巴结转移4例、肺转移2例、骨转移3例，同

时合并2处及2处以上远处脏器转移者7例。50例

GCLM患者中有23例（46.00%）患者出现脑功能

损害及脑膜刺激症状，表现为头痛、恶心呕吐、

颈项强直、Kernig征、精神状态改变、思维认知

障碍等；18例（36.00%）患者出现复视、视力

减退、听力改变等脑神经功能受累表现；19例

（38.00%）表现为下肢无力、四肢感觉异常、排

丁平安，等  胃癌脑膜转移的临床病理学特征及预后分析
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尿及排便失禁等脊神经功能受损症状（表1）。

表 1  50例GCLM患者临床病理学特征

Tab. 1  Clinicopathological characteristics of 50 GCLM patients

Characterisitic n(%)

Gender

 Male 30 (60.00)

 Female 20 (40.00)

Age/year

 ≤50 22 (44.00)

 ＞50 28 (56.00)

KPS score

 ≥80 30 (60.00)

 ＜80 20 (40.00)

Borrmann type

 Ⅰ 4 (8.00)

 Ⅱ 12 (24.00)

 Ⅲ 21 (42.00)

 Ⅳ 13 (26.00)

Differentiation level

 Poorly differentiated 29 (58.00)

 Signet ring cell/mucinous 18 (36.00)

 Neuroendocrine carcinoma 3 (6.00)

Surgical approach

 Radical surgery 44 (88.00)

 Palliative surgery 6 (12.00)

pTNM stage

 ⅢA 10 (20.00)

 ⅢB 19 (38.00)

 ⅢC 15 (30.00)

 Ⅳ 6 (12.00)

Primary lesion diameter d/cm

 ＜5 15 (30.00)

 ≥5 35 (70.00)

CA12-5 zB/(U·mL -1)

 ≤35 16 (32.00)

 >35 34 (68.00)

CEA ρB/(ng·mL-1)

 ≤5 13 (26.00)

 ＞5 37 (74.00)

CA19-9 zB/(U·mL -1)

 ≤30 25 (50.00)

 ＞30 25 (50.00)

CA72-4 zB/(U·mL -1)

 ≤6.9 21 (42.00)

 ＞6.9 29 (58.00)

Metastasis to other organs (except meninges)

 Yes 34 (68.00)

 No 16 (32.00)

2.2  诊断情况

　　50例GCLM患者均行头颅MRI检查，其中影

像表现为脑膜弥漫线形强化，病变累及硬脑膜、蛛

网膜、软脑膜和室管膜者28例（56.00%）；表现为

脑膜表面、蛛网膜下隙或室管膜下呈圆形结节样局

灶强化者13例（26.00%）；同时具有上述两者表现

者9例（18.00%，图1）。全组患者均进行首次脑脊

液穿刺检查，所有患者均为颅内压增高［140~420 
mmH 2O，平均（160±6.6）mmH 2O］，其中25例

（50.00%）白细胞增高［10×106~101×106/L， 
平均（4 6 . 9 0×1 0 6±3 . 2 4×1 0 6）/ L］，3 9 例

（78.00%）蛋白升高［530.0~1 975.0 mg/L，平均 
（1 074.30±10.67）mg/L］，34例（68.00%）糖含量降

低［4.6~11.4 mmol/L，平均（6.30±1.07）mmol/L］，29
例（58.00%）氯化物降低［135.0~865.0 mmol/L，平均

（449.30±11.34）mmol/L］。全组患者行腰椎穿刺脑

脊液检查平均次数为3次，其中行1次穿刺脑脊液

细胞学阳性为46.00%（23/50），第2次腰椎穿刺后

阳性率为76.19%（32/42），第3次阳性率为77.14%

（27/35，图2）。脑脊液细胞学形态与原发灶肿瘤不

同，肿瘤细胞多呈单个散在出现，细胞核增大且深

染，细胞核与细胞质比例增大，还可见异常的核分

裂、核偏位，部分肿瘤细胞的细胞质内存在巨大空

泡（图3）。

2.3  治疗情况

　　全组GCLM患者中有2例（4.00%）接受

全脑放疗，均采用6 MV X线直线加速器外照

射；鞘内注射化疗药物（均应用甲氨蝶呤）4
例（8.00%），每周1次，注射1~16次；18例

（36.00%）患者经应用糖皮质激素及脱水药物

缓解颅内高压症状后接受全身性化疗（5例顺铂

+卡培他滨方案，3例紫杉醇+氟尿嘧啶方案，2
例单药卡培他滨化疗），共治疗1~4个周期；14
例（28.00%）患者进行了全身性化疗联合鞘内化

疗/放疗，其他12例（24.00%）仅接受对症综合

治疗。治疗后1个月进行疗效评价，根据临床症

状、影像学及脑脊液检查结果进行评价，其中单

纯全身性化疗者中获得疾病缓解和稳定者10例，

疾病进展者8例，局部治疗者（包括鞘内注射或
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图 1  GCLM患者头颅增强MRI影像学结果

Fig. 1  The results of enhanced MRI imaging of the head in patients with GCLM

A: Linear enhancement of the meninges of both cerebellar hemispheres; B: Meningeal nodular enhancement in both temporal lobes; C: Linear and 
nodular enhancement in the meninges of the cerebellar vermis

图 2  腰椎穿刺次数与脑脊液细胞学阳性结果变化曲线

Fig. 2  The curve of the number of lumbar punctures and the 

positive results of cerebrospinal fluid cytology

图 3  脑脊液中癌细胞镜下H-E染色结果 (×400)

Fig. 3  H-E staining results of cancer cells in cerebrospinal fluid 

under microscope (×400)
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放疗）及联合治疗者（全身性化疗+鞘内/放疗）

中获得疾病缓解和稳定者分别为3和11例，疾病进

展者均为3例，3组近期疗效有效率均较高于对症

综合治疗组（P=0.006、0.044、0.000，表2）。

2.4  预后情况

　　50例GCLM患者在发生脑膜转移后的中位生

存时间为3.8个月（95% CI：1.30～8.60个月，图

4A）。根据治疗方式的不同进行亚组分析发现，

单纯全身性化疗者中位生存期为3.8个月，较单纯

局部治疗（包括鞘内注射或放疗）延长0.7个月，

但差异无统计学意义（P=0.111）；二者联合

（全身治疗+局部治疗）则显示，中位生存时间

达5.3个月，较单纯全身性化疗者延长了1.5个月

（P=0.030），较单纯局部治疗者延长了2.2个月

（P=0.002），较对症综合治疗者延长了2.7个月

（P=0.000）。单纯全身性化疗、局部治疗、支

表 2  不同治疗方法对GCLM患者近期疗效的比较

Tab. 2  Comparison of short-term curative effects of different treatment methods on GCLM patients

Treatment PR SD PD Efficient/% P value

Local treatment (n=6) 1 2 3 50.00 0.044*

Systemic chemotherapy (n=18) 2 8 8 55.56 0.006*

Combination therapy (n=14) 4 7 3 82.54 0.000*

Symptomatic comprehensive treatment (n=12) 0 0 12 0.00
*: Compared with symptomatic comprehensive treatment
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表 3  影响50例GCLM患者预后的单因素分析

Tab. 3  Analysis of single factor affecting the prognosis of 50 GCLM patients

Characterisitic N Median survival time t/month χ2 P value

Gender 0.354 0.552

 Male 30 3.8

 Female 20 3.5

Age/year 1.327 0.249

 ≤50 13 3.5

 ＞50 37 4.3

KPS score 6.452 0.011

 ≥80 30 4.3

 ＜80 20 3.3

CEA ρB/(ng·mL-1) 4.242 0.039

 ≤5 13 5.2

 ＞5 37 3.5

CA12-5 zB/(U·mL -1) 7.343 0.007

 ≤35 16 4.9

 ＞35 34 4.5

CA72-4 zB/(U·mL -1) 0.164 0.686

 ≤6.9 21 3.5

 ＞6.9 29 3.8

CA19-9 zB/(U·mL -1) 4.085 0.043

 ≤30 25 4.3

 ＞30 25 3.4

Metastasis to other organs 7.038 0.008

 Yes 16 4.7

 No 34 3.5

pT stage 4.858 0.028

 pT2-pT3 4 6.3

 pT4a-pT4b 46 3.5

pN stage 6.856 0.009

 pN1-pN2 9 5.7

 pT3a-pT3b 41 3.5

Systemic chemotherapy 30.914 0.000

 Yes 38 5.7

 No 12 3.4

持治疗三者比较，采用全身性化疗者中位生存

期较长，但差异无统计学意义（均P＞0.05，图

4B）。单因素分析显示，诊断脑膜转移时KPS
评分，血清中标志物CEA、CA12-5、CA19-9表

达情况，原发病灶肿瘤浸润深度（pT分期），

原发病灶淋巴结转移情况（pN分期）， 是否同

时合并其他远处脏器转移以及脑膜转移后是否

进行全身化疗联合鞘内化疗均是影响患者预后

的危险因素（P<0.05，表3）。

　　Cox多因素分析结果显示，血清中肿瘤标志

物CA19-9的表达阳性（HR=2.458，95% CI：

1.189～5.080，P=0.015）同时合并其他远处脏

器转移（HR=3.593，95% CI：1.365～9.456，

P=0.010）是影响GCLM患者预后的独立危险

因素，而发生脑膜转移后进行系统化疗（包括

局部治疗、全身化疗、联合治疗）则是保护性

因素（HR=0.170，95% CI：0.049～0.591，

P=0.005，表4、图4C~E）。
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3 讨  论

　　胃癌最常见的远处转移部位为肝、肺和腹

膜，而发生脑膜转移比较罕见 ［6］。与肝癌、

肺癌、乳腺癌不同，在美国国立综合癌症网络

（National Comprehensive Cancer Network ，

NCCN）指南中关于胃癌患者并未推荐对其诊

断、治疗及随访过程中对脑膜转移进行评估。既

往中国相关研究［7］显示，对于肿瘤Borrmann分

丁平安，等  胃癌脑膜转移的临床病理学特征及预后分析

图 4  GCLM患者生存曲线

Fig. 4  Survival curve of GCLM patients

A: Cumulative survival curve of GCLM patients; B: Survival comparison of different treatment options for GCLM patients; C: Cumulative survival 
curve of GCLM patients with different CA19-9 expressions; D: Cumulative survival curve of GCLM patients with metastasis to other distant organs; E: 
Cumulative survival curve of GCLM patients with different treatment methods

表 4  影响50例GCLM患者预后的Cox回归多因素分析

Tab.  4  Cox regression analysis of multiple factors affecting the prognosis of 50 GCLM patients

Characterisitic β SE Wald P value HR 95% CI

KPS score (＜80/≥80) 0.715 0.371 3.715 0.054 2.044 0.988-4.230

CEA (＞5/≤5) 0.130 0.450 0.083 0.773 0.878 0.364-2.122

CA12-5 (＞35/≤35) 0.019 0.463 0.002 0.967 0.981 0.396-2.431

CA19-9 (＞30/≤30) 0.899 0.370 5.894 0.015 2.458 1.189-5.080

CA72-4 (＞6.9/≤6.9) 0.417 0.358 1.361 0.243 1.518 0.753-3.058

pT stage (pT4a-pT4b/pT2-pT3) 1.028 0.688 2.230 0.135 2.795 0.725-10.766

pN stage (pN3a-pN3b/pN1-pN2) 0.129 0.577 0.050 0.823 0.879 0.284-2.724

Metastasis to other organs (yes/no) 1.279 0.494 6.707 0.010 3.593 1.365-9.456

Systemic chemotherapy (no/yes) -1.744 0.637 7.763 0.005 0.170 0.049-0.591

型为Ⅳ、肿瘤浸润深度为pT4a~pT4b期、病理学类

型为低分化-未分化类型等特点的胃癌患者容易

早期出现脑膜转移。国外学者通过一项多中心回

顾性研究［8］发现，54例确诊为GCLM患者中男

女比例为32∶22，Borrmann分型以Ⅲ~Ⅳ型为主

（70.37%），病理学类型也以低分化腺癌多见

（94.00%），同时大部分患者就诊时临床分期多

处于Ⅳ期。本研究通过分析50例GCLM患者临床

病理学特征发现，所有患者病理学类型均较差，
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表现为低分化腺癌、黏液腺癌或印戒细胞癌，

同时大体形态主要以Borrmann Ⅳ型为主，肿瘤

TNM分期多以Ⅲ~Ⅳ期为主。同时本研究分析所

有患者临床表现发现，23例出现脑功能受损表

现，19例出现脊髓及脊神经根功能损害表现，18
例出现颅神经功能损害，这与曹瑾等［9］及Yano
等［10］研究基本一致。GCLM患者出现神经系统

相关临床表现，其原因可能与原发灶癌细胞血行

转移到脉络膜丛血管，也可通过血行途径直接转

移到软脑膜，最终在蛛网膜下隙形成播散种植，

继而影响脑脊液循环从而导致颅内高压等有关。

因此在临床工作中对于有上述病理学特征易于发

生GCLM的患者建议早期筛查，早期发现，明确

诊断并接受针对脑膜转移的综合治疗，最终才可

能延长患者生存期及改善患者生活质量。同时当

胃癌患者出现颅内神经损害引起的神经系统症状

时，在除外脑膜炎、蛛网膜下隙出血以及后颅窝

病变时，应想到可能发生脑膜转移，需及时结合

各项影像学检查及其他检查结果明确诊断。

　　目前GCLM的诊断主要依据患者胃癌病史、

神经系统症状体征、头颅MRI以及脑脊液穿刺检

查［11-12］。由于头颅MRI检查对诊断脑膜转移的

特异度可达90%，因此常作为首选的影像学检查

手段，其典型的表现为脑膜弥漫性强化增厚、伴

有条索线形样或结节样强化，可能伴有脑水肿

及脑室周围水肿等改变［13］。本研究50例GCLM
患者均行头颅MRI检查，影像学均提示脑膜异

常强化、存在脑膜转移，诊断阳性率达95%。但

国外曾有研究报道［14］，颅内感染性疾病导致的

反应性脑膜增厚以及非感染性脑膜炎等疾病亦

可引起脑膜异常强化，这提示对于脑膜转移的

诊断头颅MRI检查有5%~10%的假阳性率，临床

工作中仅靠头颅MRI检查来诊断脑膜转移是不可

取的。因而对GCLM患者行腰椎穿刺脑脊液检查

极其重要，通过细胞学检查在脑脊液中发现癌

细胞将是诊断脑膜转移的金标准［15］。有研究报

道，首次腰椎穿刺脑脊液细胞学检查阳性率为

45%左右，再次穿刺检查癌细胞阳性率可达80%~ 
90%［16-17］。本研究中50例GCLM患者都进行首次

腰椎穿刺取脑脊液，42例患者进行第2次穿刺，

35例患者进行第3次穿刺，其中在首次脑脊液细

胞学检查中发现癌细胞阳性者23例（46.00%），

2次穿刺检查中阳性者32例（76.19%），第3次

阳性者27例（77.14%）。本研究发现随着患者

腰椎穿刺次数的增加，脑脊液细胞学的阳性率仅

在第2次穿刺时明显升高，后续再增加穿刺次数

反而对提高脑脊液细胞学的阳性率诊断帮助不

大，这与既往研究［18］基本一致。Liu等［19］对34
例脑膜癌病患者的临床资料进行回顾性分析，

所有患者均经脑脊液细胞学检查确诊，对所有

患者脑脊液常规及生化检验发现，23例白细胞

增高，25例蛋白升高，17例葡萄糖含量降低，8
例氯化物降低，绝大多数患者出现白细胞及蛋

白含量的升高、葡萄糖降低。本研究也得出相

似的结果，通过对50例GCLM患者脑脊液检验

发现，25例白细胞增高［10×106~101×106/L， 
平均（46.90×106±3.24×106）/L］，39例蛋白

升高［530.0~1 975.0 mg/L，平均（1 074.30± 
10.67）mg/L］，34例葡萄糖含量降低［（4.6~ 
11.4 mmol/L，平均（6.30±1.07）mmol/L］，

29例氯化物降低［135.0~865.0 mmol/L，平均

（449.30±11.34）mmol/L］。造成上述结果的

原因可能有以下几点［20］：① 由于癌细胞浸润脑

膜和其代谢产物的化学刺激，导致血-脑屏障破

坏，继而引起血管通透性增加，导致白细胞及蛋

白渗出增加；② 葡萄糖降解代谢产酸，在酸性

环境下氯化物水平降低，同时持续性的颅内压增

高，继而引起呕吐也可机体氯化物水平下降。

　　有文献报道［14］，目前GCLM患者的治疗手

段主要包括综合支持治疗、外科手段降低颅内

压、放疗、鞘内化疗、系统性全身性化疗以及靶

向治疗等，其目的主要是缓解神经系统症状、改

善神经功能和延长预后。本研究中所有出现颅内

高压的GCLM患者前期均给予综合支持治疗，运

用糖皮质激素和甘露醇治疗颅内高压，患者恶心

呕吐、头痛等症状明显缓解，但有研究显示其治

疗效果将会逐渐减弱，同时出现药物不良反应，

这都制约患者长期用药［4］。而系统性全身化疗

由于血-脑屏障的存在，大部分化疗药物无法透

过此屏障，因此对于此类患者化疗药物选择除
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参考胃癌病理学类型外，还得选择血-脑屏障透

过性好的药物。国外有研究报道［21］，目前透过

性较好的化疗药物包括卡培他滨、甲氨蝶呤、顺

铂、培美曲塞等。本研究中有32例患者经对症支

持治疗后接受全身性化疗（包括单纯全身化疗及

联合治疗），化疗方案选择顺铂联合卡培他滨、

紫杉醇联合卡培他滨以及单药卡培他滨，患者耐

受性较好。同时Beauchesne等［22］研究发现鞘内

化疗可有效地延长患者生存期，本研究中14例患

者在全身性化疗同时也进行鞘内注射甲氨蝶呤，

其近期疗效明显优于其他治疗方式；同时接受局

部治疗或全身化疗患者的近期疗效也较对症综合

治疗患者有所提高，这说明对于发生脑膜转移后

在患者身体状况允许的情况下进行积极的全身性

化疗或鞘内化疗以及联合治疗将会提高患者的近

期疗效，进而延长患者生存时间。本研究通过对

影响GCLM患者预后的危险因素分析发现，患者

诊断GCLM时血清中肿瘤标志物CA19-9的表达

阳性以及同时合并其他远处脏器转移是影响患者

预后的独立危险因素，而进行系统化疗则可延长

患者生存期，是改善GCLM患者预后的保护性因

素，这与国外学者Park等［23］和Oechsle等［24］的

研究结果一致。

　　综上所述，胃癌患者发生脑膜转移时虽已属

晚期，但如果能够做到早期发现，及时采取合适

的治疗方法，仍然可以提高患者的生活质量并延

长患者的生存期。在临床工作中对临床分期较晚

的胃癌患者出现不明原因的头痛、恶心呕吐，同

时伴有脑神经损害及脑膜刺激征时，应高度警惕

脑膜转移的可能，积极完善头颅MRI检查，同时

行腰椎穿刺取脑脊液进行细胞学检查以提高诊断

率。对于明确诊断的GCLM患者，有效的综合治

疗手段以及进行全身性化疗联合局部治疗可望改

善预后。
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