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摘　要：原发性中枢神经系统淋巴瘤（ｐｒｉｍａｒｙｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＣＮＳＬ）的发病机制主要存在四种学说，临床
症状与发病部位密切相关，主要表现为颅内压增高。影像学检查对临床术前诊断有重要的意义，影像学多表现为单发或

多发的位于深部脑实质或血管周围的病变，其中多模态 ＭＲＩ可提高诊断准确率。病理上以大 Ｂ细胞淋巴瘤最为常见，分

型主要依靠免疫组化。明确 ＰＣＮＳＬ后，对于无明显颅内高压、脑疝表现的患者，其治疗方案多为化疗联合放疗，可提高有

效率，该病的预后受多种因素影响。
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　　原发性中枢神经系统淋巴瘤（ｐｒｉｍａｒｙｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＣＮＳＬ），是起源并局限于
脑实质（脊髓鲜见）、脑脊液、脑膜、颅神经和眼睛

颅内部分的结外非霍奇金淋巴瘤，绝大多数为弥漫

大 Ｂ细胞淋巴瘤［１］。近年来随着 ＡＩＤＳ患者的增多
以及免疫抑制剂和化疗药物应用的增多，其发病率

也逐年增加［２］。由于淋巴瘤的术前诊断存在一定

困难，且具有起病急、进展快、预后差等临床特点，

因此给临床医师制定良好治疗方案提出了较高的

要求。

１　发病机制及临床特点
由于中枢神经系统缺乏淋巴组织，ＰＣＮＳＬ的发

病机制仍存在很多争议，目前以下四种学说：（１）
ＥＢ病毒感染可使免疫缺陷患者的 Ｂ细胞逃离 Ｔ细
胞监视而过度增殖，进入神经系统导致 ＰＣＮＳＬ［３］。
（２）淋巴细胞激变后发生间变，最终发展成为肿瘤
细胞，而肿瘤细胞可随血液循环进入中枢神经系

统，最终形成 ＰＣＮＳＬ；（３）部分学者认为，脑血管中
部分未分化的多潜能干细胞具有分化为肿瘤细胞

的潜能；（４）部分学者认为，凋亡基因表达程度和
ＰＣＮＳＬ呈明显的相关性，而抑制凋亡基因 Ｂｃｌ２高
表达的患者发生淋巴瘤风险较大。

ＰＣＮＳＬ好发于 ５０～７０岁人群，儿童少见，以男
性多见，中位生存期约 ３年，起病急，进展快，预后
差［４］。ＰＣＮＳＬ的临床表现多与肿瘤位置有关。主
要表现为局灶性神经功能受损，如认知能力下降、

偏瘫、共济失调或神经精神症状如：抑郁、癫痫或

颅内压增高症状［５］。部分患者可出现眼部受累，表

现为视物模糊、视力下降、飞蚊症等非特异性症

状［６，７］。

２　病理特征
ＰＣＮＳＬ以大 Ｂ细胞淋巴瘤最为常见。而淋巴

瘤的分型主要依靠免疫组化明确。ＰＣＮＳＬ在组织
学上与其他部位淋巴瘤相似。其特点包括以下几

个方面：（１）肿瘤细胞常呈弥漫性分布；（２）“满天
星”图像—弥漫分布的瘤细胞与散在分布的吞噬

细胞交错形成；（３）部分肿瘤细胞可沿血管周围生
长，一般无组织结构破坏［８］；（４）瘤组织坏死常呈
斑片状；（５）坏死灶内可见残存血管及星形胶质瘢
痕。

３　 影像学特点
ＰＣＮＳＬ影像学表现具有一定特点，对临床术前

诊断具有重要意义。ＣＴ常表现为等、稍高密度，这
与淋巴瘤瘤细胞成分多、排列密集、间质成分少等

病理特点有关，肿瘤边缘光滑，密度均匀，增强扫

描常呈明显均匀强化，这是由于肿瘤在生长过程中

破坏血脑屏障所造成的；ＭＲＩ增强扫描时病灶明显
强化，多为均匀团块状强化，呈“握拳征”，中心伴

坏死时则呈不均匀环形强化，可出现“脐凹征”及

“尖角征”，这可能与肿瘤生长过快、血供不足或肿

瘤生长过程中遇到较大血管阻拦有关［９，１０］；当病灶

累及胼胝体时则出现“蝶翼征”；但有时脑内其它
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恶性肿瘤也可以出现上述类似征象，因此临床上单

纯依靠常规 ＭＲＩ表现通常容易造成误诊。研究表
明，利用常规 ＭＲＩ结合 ＤＷＩ、ＰＷＩ、１ＨＭＲＳ等一种
或多种功能成像的 ＭＲＩ多模态技术可以提高 ＰＣ
ＮＳＬ的诊断准确率，为临床治疗方案的制定和疗效
评价提供可靠和客观的信息［１１］。

４　治疗和预后
ＰＣＮＳＬ发病急骤、病情变化快、死亡率较高，目

前尚无标准治疗方案，总体预后欠佳，其治疗方法

多样，包括手术、放疗、化疗及造血干细胞移植等，

但至今仍无统一治疗标准。对于手术治疗，多数研

究认为，除获取足够组织进行病理检查，手术在治

疗 ＰＣＮＳＬ中疗效甚微，但也有文章报道全切肿瘤
后可获得较高的 ５年生存率［１２］，现在诊断 ＰＣＮＳＬ
多采用立体定位活检术，因为立体定位活检术较常

规开颅术损伤小，且可以取得足够组织进行活检，

故被认为是 ＰＣＮＳＬ最有价值的诊断方法［１３］。Ｎａｙａｋ
和 Ｂａｔｅｈｅｌｏｒ的临床研究表明，由于肿瘤呈浸润性生
长，单纯手术治疗只能在短期内缓解病情，常在术

后短期内原位复发或在远隔部位出现新病灶，患者

最终死于肿瘤进展，严重威胁患者的生命［１４］。但

当肿瘤体积较大造成脑室系统积水、颅内压升高、

脑疝形成，常可通过手术治疗缓解颅内压，为术后

进一步放化疗创造条件。

ＰＣＮＳＬ对放疗敏感，有效率高达 ９０％，过去数
十年放疗一直是 ＰＣＮＳＬ的主要治疗方法，由于淋
巴瘤呈浸润性生长的特点，多数学者认为放疗范围

应选择包括眼睛在内的全脑放疗，而全脑放疗及瘤

床的照射剂量常取决于放疗作为单一治疗还是补

充治疗。关于剂量，文献指出［１５］，在 ＜６０岁的患者
中，使用 ３０Ｇｙ比 ４５Ｇｙ的疗效差。剂量的高低并
不和疗效呈正相关，当剂量 ４０Ｇｙ行全脑放疗 ＋２０
Ｇｙ局部照射时，可获得较好疗效，且不良反应小，
如神经损伤。全脑放疗，对 ＰＣＮＳＬ的局部控制率
可达 ９０％以上，然而中位生存期仅为 １２～１８个
月，主要不良反应为迟发性神经毒性，如尿失禁、

步态不稳、记忆力减退等，６０岁以上患者尤为显
著［１６］。ＰＣＮＳＬ一般不主张全脊髓预防性照射，因
大范围照射可抑制骨髓功能，增加复发的可能［１７］。

化疗是治疗 ＰＣＮＳＬ的重要方法，而化疗药物根
据药物通过血脑屏障的程度，可分为三类：第一

类，通透性差，对 ＰＣＮＳＬ几乎没有活性的药物如环
磷酰胺、长春新碱；第二类，中度通透性，药物剂量

大的时候才可以在中枢神经系统达到足够的血药

浓度，如甲氨蝶呤；第三类，高度通透性，常规剂量

即可在中枢神经系统达到有效血药浓度，如糖皮质

激素。通常化疗方案选用第二类或第三类药物进

行组合。甲氨蝶呤是治疗 ＰＣＮＳＬ最有效的药物，
通常给药剂量为 １～８ｇ／ｃｍ２，其中 ３．５ｇ／ｃｍ２的疗
效和安全性较好，常推荐作为安全剂量［１８］。单纯

大剂量甲氨蝶呤化疗对患者总生存期的延长并无

多大帮助。因此多数学者主张大剂量甲氨蝶呤联

合其他药物作为化疗方案，其中阿糖胞苷为最常联

合的药物。大剂量甲氨蝶呤联合阿糖胞苷 ＣＲ率
明显高于单纯甲氨蝶呤，３年 ＯＳ率也高于单纯甲
氨蝶呤放疗，非血液性毒性少见。目前，该化疗方

案已成为治疗 ＰＣＮＳＬ的一线方案。糖皮质激素对
ＰＣＮＳＬ敏感，由于激素对淋巴细胞的毒性作用，可
导致肿瘤在短时间内缩小甚至消失，导致病理资料

难以获得，在未获得病理资料之前应避免使用［１９］。

大剂量甲氨蝶呤为基础的化疗联合放疗是 ＰＣ
ＮＳＬ的传统治疗策略。然而放、化疗的先后顺序对
ＰＣＮＳＬ患者生存期的影响仍存在争议，多数学者主
张先化疗再放疗，因为若先行放疗，放疗通常会破

坏大脑血脑屏障，导致更多细胞毒性药物进入脑组

织，对中枢神经系统造成损害。ＤｅＡｎｇｅｌｉｓ等研究表
明，采用“甲氨蝶呤 ＋甲基苄肼 ＋长春新碱”联合
化疗，序贯放疗，与单纯放疗比较，ＰＣＮＳＬ患者 ＯＳ
率明显延长，复发率降低，但部分老年患者出现迟

发性神经损害。为了降低神经毒性症状的发生率，

可减低放疗剂量，部分学者认为，对于神经毒性症

状严重的患者，可省去放疗，进行单纯化疗［２０］。

ＰＣＮＳＬ患者预后情况常与多种因素相关，年龄
小于 ６０岁、体力较好均属于良性预后因素［２１］，而

发生于脑干、脊髓及脑脊液中蛋白含量较高属于不

良预后因素。对于 ＰＣＮＳＬ患者，早期做出正确诊
断、及时制定有效的治疗方案对患者的预后起着积

极的作用。

５　结论
ＰＣＮＳＬ是颅内恶性肿瘤，发病机制尚未明确，

临床表现主要与肿瘤的发生部位有关，临床治疗方

案的选择多与病人的年龄、自身情况以及肿瘤的部

位、大小有关，对于年轻患者，常可选择强化疗方

案，而放疗多在肿瘤复发时选择，对于老年患者，

可省去放疗进行单纯化疗，并可加用减少化疗毒副

作用的药物；当肿瘤体积较大且位于非功能区，并
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造成颅内压增高、脑疝形成时，常行手术治疗以缓

解颅内压，以便后续治疗。ＰＣＮＳＬ患者预后情况与
多方面因素相关，年龄、肿瘤的部位等均会对预后

造成影响。
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经系统淋巴瘤的诊断价值．医学影像学杂志，２０１６，

２６（８）：１３７９１３８２．

［１２］刘宁，闫长祥，于春江，等．原发性中枢神经系统淋巴

瘤的治疗．中国临床神经外科杂志，２０１３（５）：２６１

２６３．

［１３］金洁，曹利红，韦菊英，等．原发性中枢神经系统淋巴

瘤的治疗进展．中国肿瘤临床，２０１４，４１（１９）：１２１７

１２２０．

［１４］ ＮａｙａｋＬ，ＢａｔｃｈｅｌｏｒＴＴ．ＲｅｃｅｎｔＡｄｖａｎｃｅｓｉｎＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ＰｒｉｍａｒｙＣｅｎｔｒａｌＮｅｒｖｏｕｓＳｙｓｔｅｍＬｙｍｐｈｏｍａ．ＣｕｒｒｅｎｔＴｒｅａｔＯｐ

ｔｉｏｎｓＯｎｃｏｌ，２０１３，１４（４）：５３９５５２．

［１５］许士明，吴昆鹏，张伟，等．原发性中枢神经系统淋巴

瘤的 ＤＷＩ、１ＨＭＲＳ表现与病理对照分析．医学影像

学杂志，２０１３，２３（１２）：１８８２１８８６．

［１６］ＨｏｔｔｉｎｇｅｒＡＦ，ＡｌｅｎｔｏｒｎＡ，ＨｏａｎｇＸｕａｎＫ．Ｒｅｃｅｎｔｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓｉｎｐｒｉｍａｒｙｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｌｙｍ

ｐｈｏｍａ．ＣｕｒｒＯｐｉｉｎＯｎｃｏｌ，２０１５，２７（６）：４９６５０１．

［１７］ ＫｏｒｆｅｌＡ，ＳｃｈｌｅｇｅｌＵ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｉｍａｒｙ

ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｌｙｍｐｈｏｍａ．ＮａｔＲｅｖＮｅｕｒｏｌ，２０１３，９

（６）：３１７３２７．

［１８］ＡｂｒｅｙＬＥ．Ｐｒｉｍａｒｙｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｌｙｍｐｈｏｍａ：ｕｐｄａｔｅ

ａｎｄｃｕｒｒｅｎｔａｐｐｒｏａｃｈ．ｍｅｍｏＭａｇａｚｉｎｅｏｆＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃａｌ

Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１２，５（３）：１９３１９６．

［１９］ＰａｒｔｏｖｉＳ，ＫａｒｉｍｉＳ，ＬｙｏＪＫ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｉｔｙｉｍａｇｉｎｇｏｆ

ｐｒｉｍａｒｙＣＮＳｌｙｍｐｈｏｍａｉｎｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｅｔｅｎｔｐａｔｉｅｎｔｓ．ＢｒｉＪ

Ｒａｄｉｏｌ，２０１４，８７（１０３６）：２０１３０６８４．

［２０］ＤａｒａｓＭ，ＤｅＡｎｇｅｌｉｓＬＭ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｐｒｉｍａｒｙｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｌｙｍｐｈｏｍａ．ＣｕｒｒＮｅｕｒｏｌＮｅｕｒｏｓｃｉ

Ｒｅｐ，２０１３，１３（５）：３４４．

［２１］ ＫｏｒｆｅｌＡ，ＳｃｈｌｅｇｅｌＵ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｉｍａｒｙ

ＣＮＳｌｙｍｐｈｏｍａ．ＮａｔＲｅｖＮｅｕｒｏｌ，２０１３，９（６）：３１７

３２７．
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