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原发性中枢神经系统淋巴瘤诊疗进展
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摘 要：原发性中枢神经系统淋巴瘤（PCNSL）是一种罕见的结外非霍奇金淋巴瘤，可累及脑，眼、软脑膜以及脊髓，具有高度侵袭

性。PCNSL对放化疗及免疫治疗敏感，但单方案常短期内复发。目前公认的治疗包括诱导治疗和巩固治疗。本文就原发性中枢

神经系统淋巴瘤的发病、进展以及治疗的研究进展做一综述。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2021, 48(6): 567-570.]
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Abstract： As a rare extranodal non-Hodgkin’s lymphoma，primary central nervous system lymphoma（PCNSL）is highly
invasive and can involve the brain，eyes，leptomeninges，and spinal cord. PCNSL has a high response rate to chemoradio‐
therapy and immunotherapy，but short-term recurrence is often observed in patients receiving a single regimen. Currently
accepted treatment methods include induction therapy and consolidation therapy. This article reviews the research advances
in the pathogenesis，progression，and treatment of PCNSL.
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原发性中枢神经系统淋巴瘤（primary central nervous
system lymphoma，PCNSL）是一种罕见结外非霍奇淋巴

瘤，其具有高度侵袭性，仅累及中枢神经系统（脑、脊髓、

眼、脑膜）。PCNSL约占所有颅内恶性肿瘤 4%，发病率约

为 5/100万。在 1973—1997年的 30年中，免疫功能正常

人群发病率一直在稳定增长［1］。原发性中枢神经系统淋

巴瘤临床表现多变，进展快，常于数周出现神经受累症

状，导致早期诊断难度较大，治疗不及时。据统计，未经

治疗总生存期为 1.5个月。但目前对于 PCNSL患者的最

佳治疗方案依然存在争议。

1 PCNSL发病机制

关于本病的发病机制尚不明确，有学说认为 PCNSL
是起源于脑实质内的多潜能干细胞，由于炎症、病毒感染

等原因导致干细胞向恶性分化。也有学说认为CNS中的

恶性细胞是来自外周的淋巴瘤细胞，该种细胞通过表达

特殊的表面黏附分子而进入CNS，并发生异常增殖，导致
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肿瘤发生［2］。

髓样分化因子 88（myeloid differentiation factor 88，
MYD88）是一个位于 3号染色体编码胞质衔接蛋白的基

因，它主要通过核因子 κB（nuclear factor-κb，NF-κB）和

JAK-STAT信号通路（JAK-STAT signaling pathway，JAK-

STAT）两种通路促进肿瘤的发病和进展［3-4］。NF-κB信号

通路：Toll样受体（toll-like receptor，TLRs）是一个模式识

别受体家族，主要表达于抗原呈递细胞及一些上皮细胞，

与机体免疫应答密切相关。MYD88可以通过与Toll/IL-1
受体（TIR）结合诱导 IκB激酶（IκB kinase，IKK）复合物激

活，随后使NF-κB抑制剂蛋白（inhibitor-κ binding protein，
IκB）磷酸化，并激活经典NF-κB信号通路。JAK/STAT信
号通路：JAK/STAT信号通路主要由 3个成分组成，即酪氨

酸激酶相关受体、酪氨酸激酶 JAK和转录因子 STAT。
MYD88会通过激活 JAK/STAT信号传导促进白细胞介素

4、白细胞介素10表达增加，这会导致肿瘤的进展［5］。
2 影像学表现

2. 1 CT
CT呈等密度或稍高密度，PCNSL病变可为多发，边

界多数较清楚，应用增强剂之后明显强化，在肿瘤与正常

脑组织之间有明显水肿带。

2. 2 MRI
PCNSL常位于大脑半球、基底节、胼胝体、脑室旁和

小脑等位置，病灶在MRI平扫T1WI呈低信号，T2WI与周

围水肿相比呈相对低信号，增强后呈明显均匀强化，边界

清楚，少见坏死、囊变及钙化，ADC呈低信号，弥散加权像

上弥散受限，呈高信号，这也反应 PCNSL肿瘤细胞密度

大、核浆比例高的特点［6］，，典型MRS可见 lip峰。

2. 3 PET/CT
PCNSL由于细胞增殖快在PET上常呈现葡萄糖高摄

取率。Gupta［7］的研究结果表明 PCNSL中的极高 FDG的

摄取率可以作为其特征性表现。Zou等［8］通过一项包含

129例 PCNSL患者的荟萃分析得出 PET/CT诊断 PCNSL
的敏感性可以达到 88％。目前在 PCNSL的诊断中 PET/
CT的重要性逐渐增加。Yamaguchi等［9］认为在皮质类固

醇给药 1周后，通过 PET/CT的 FDG高摄取结合肿瘤消退

可以诊断深层脑病变中的PCNSL，而无需组织学确认。

3 治疗

3. 1 手术

目前大部分学者认为单纯手术切除并不能改善患者

预后及生存期，反而会增加神经功能缺损的可能，只有一

项大型回顾性研究［10］显示手术切除的患者具有较好的

预后。

3. 2 腰椎穿刺术

腰椎穿刺术既可明确诊断也可以作为治疗手段。

MIZUTANI等［11］发现，脑脊液中的跨膜激活物（transmem‐

brane activator and calcium modulator and cyclophilin li‐
gand interactor，TACI）和肿瘤坏死因子家族的B细胞激活

因子（B-cell-activating factor of the tumour-necrosis-factor
family，BAFF）水平升高，通过统计学分析，当脑脊液 TA‐
CI＞12.65 pg/mL，BAFF＞0.12 g/mL时即可诊断，两者结

合可作为PCNSL新生物标记。

3. 3 激素治疗

皮质类固醇可减少与肿瘤相关的水肿，并因其淋巴

毒性作用而导致影像学部分缓解（partial response，PR），

但大多数患者会短期内复发，对皮质类固醇的敏感可以

预示其预后良好。所以在获取病理结果前应避免使用皮

质类固醇［12］。
3. 4 诱导治疗

3. 4. 1 PCV方案 在一项评估丙卡巴肼，洛莫司汀和长

春新碱联合用药方案效果的回顾性研究［13］中，在 8例复

发 的 PCNSL 中 ，有 3 例（37.5％）影 像 学 完 全 缓 解

（complete response，CR），1例（12.5％）表现出疾病进展

（progressive disease， PD）。 中 位 无 进 展 生 存 期

（progression free survival，PFS）为 7个月（5~32个月），中

位总生存期（overall survival，OS）为8个月（2~41个月）。

3. 4. 2 大剂量甲氨蝶呤（HD MTX）方案 甲氨蝶呤通过

快速静脉输注（2~3 h内）给予的高剂量（≥3.5 g/m2）的HD-

MTX可以在中枢系统达到有效浓度，被认为是治疗

PCNSL最有效的药物。关于最佳“高剂量”（1~8 g/m2）存

在着相当大的争议。先前的研究证实，当剂量大于或等

于 3 g/m2时，中枢神经系统可达到满意的药物浓度。但大

于 8 g/m2单一方案时与 3.5 g/m2方案并没有统计学上的差

异，反而会导致肾功能的损害。

3. 4. 3 大剂量阿糖胞苷（HD Ara C）联合 HD MTX（MA
方案） 在 PCNSL患者的一项随机多中心的 II期临床试

验中，接受HD-MTX加阿糖胞苷治疗的患者中有 46％达

到了CR，而HD-MTX组CR率为 18％。此外，接受联合用

药治疗的患者具有较好的3年OS［14］。
3. 4. 4 利妥昔单抗 利妥昔单抗是靶向CD20抗原的嵌

合单克隆抗体，在非霍奇金淋巴瘤中效果良好，但

Bromberg等［15］一项随机对照 3期临床研究，比较MBVP
（甲氨蝶呤、卡莫司汀、替尼泊苷、泼尼松）联合或不联合

利妥昔单抗作为诱导治疗的疗效。结果显示 1年无进展

生存率分别为52％与49％。两组间的安全性和有效性基

本一致，添加利妥昔单抗并没有增加缓解率和无进展生

存率。可能是由于利妥昔单抗分子量较大，不能透过血

脑屏障的原因。Lionakis等［16］一项对 PCNSL的临床实验

中应用替莫唑胺，依托泊苷，多西尔，地塞米松，依鲁替尼

和利妥昔单抗（DA-TEDDi-R）方案CR率达到 86％。一项

多中心 II期试验［17］评估了在诱导化疗后获得CR的患者

中，由HD‐MTX，丙卡巴嗪，长春新碱和利妥昔单抗（R‐
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MPV）合并减量WBRT和阿糖胞苷联合治疗的方案。获

得CR并接受所有计划治疗的患者的中位PFS为 7.7年，3
年OS率为87％。

3. 5 巩固治疗

3. 5. 1 放射治疗 许多理论依据强调放疗前预化疗与

放疗后化疗疗效是显著不同的。当联用WBRT时可以增

强PCNSL的反应，延长了生存时间，但后期接受放疗的患

者表现出神经毒性。临床表现为精神运动迟缓、执行和

记忆功能障碍、行为改变、步态失调和尿失禁。这些变化

主要归因于HD-MTX和WBRT对中枢神经系统的协同毒

性。目前全脑放射治疗通常作为巩固治疗在化疗之后

进行。

3. 5. 2 自体干细胞移植（ASCT） 通常可以作为WBRT
的替代疗法用于巩固治疗中，目前，关于最佳方案尚无共

识。在一项多中心 2期研究［18］中，患者接受了包括HD-
MTX，阿糖胞苷，塞替帕和利妥昔单抗的诱导方案，然后

进行大剂量卡莫司汀、塞替帕联合 ASCT，客观缓解率

（objective response rate，ORR）为 91％，2年OS率为 87％，

与治疗有关的死亡率<10％。在另一项 2期研究［19］中，对

诱导R-MPV方案有反应的患者接受了由大剂量联合化疗

（包括噻替帕，白消安和环磷酰胺组成）联合ASCT治疗。

达到 2年的 PFS和 OS患者所占比率几乎相同，分别为

79％和 81％，这表明治疗后 2年存活的几乎所有患者都

没有疾病进展。

在一项Ⅱ期随机实验［20］，评估WBRT和ASCT巩固治

疗方案的效果和治疗相关毒性，ASCT的 2年 PFS较

WBRT有优势，而 4年的OS比较，两者差异没有统计学意

义。这表明，两者均是有效巩固治疗方案，但WBRT的神

经毒性限制了其应用。

在 PCNSL中，对于诱导化疗实现CR的患者，是否应

继续行巩固治疗尚有争议。通常，这些患者中将有近一

半会短期复发，从这个角度来看，后续巩固治疗至关重

要。但是，既没有确凿的数据显示额外巩固治疗是否能

整体获益，也没有明确的数据表明已经获得CR的患者需

要行多大强度的巩固治疗，应根据患者一般情况及对之

前治疗方案的敏感性制定个性化方案。

3. 6 其他化疗

3. 6. 1 纳武单抗 淋巴瘤中有程序性细胞死亡蛋白 1
（programmed cell death protein 1，PD-1）阻断细胞凋亡过

程，所以用抗 PD-1抗体纳武单抗治疗了 4例复发/难治性

PCNSL患者［21］。3例达到完全缓解，1例部分缓解，PFS为
14~17个月。

3. 6. 2 来那度胺 来那度胺是一种具有抗增殖活性的

免疫调节剂。来那度胺是第二代免疫调节剂，具有多效

抗肿瘤作用。在一项 1期临床试验（NCT01542918）［22］中，

8例来那度胺联合利妥昔单抗治疗 PCNSL患者进行了中

期分析，4例 CR维持 9个月以上，2例 CR维持 21个月以

上。在同一研究的一个独立队列中，在挽救后接受来那

度胺维持治疗的12名患者中有5名维持缓解2年以上。

3. 6. 3 依鲁替尼 依鲁替尼是一种布鲁顿酪氨酸激酶

（bruton’s tyrosine kinase，BTK）抑制剂，最近根据其在全

身性DLBCL中的活性评估了复发/难治性 PCNSL。在一

项单中心 I期试验［23］中，对 20例复发或难治的中枢神经

系统淋巴瘤患者（13例 PCNSL和 7例继发中枢神经系统

淋巴瘤）进行了单药依鲁替尼治疗。在 77％的 PCNSL患
者中观察到临床反应，其中包括 5例CR患者。该组患者

的中位 PFS和OS分别为 4.6个月和 15个月。在另一项 1
期试验［16］中，将依鲁替尼纳入一种新的治疗方案，该方案

由剂量调整的替莫唑胺，依托泊苷，阿霉素脂质体，地塞

米松，依鲁替尼和利妥昔单抗（DA-TEDDI-R）组成。在依

鲁替尼单药治疗期间（第 14天至第 1天），在 18例患者中

有 94％（13例复发/难治性 PCNSL和 5例未经治疗的

PCNSL）的影像学表现为肿瘤缩小。在 14位可评估的患

者中，有 86％的患者接受了DA‐TEDDI‐R的CR。对于 13
例复发/难治性疾病患者，中位PFS为 15.3个月，在 1年存

活的 51.3％患者中，未达到中位OS。在这项研究中，有 2
例患者在依鲁替尼单药治疗期间因浸润性曲霉病死亡。

随后使用 Btk基因敲除和野生型小鼠进行的研究表明，

BTK抑制剂同样可以使机体失去对曲霉菌感染的先天

免疫。

3. 6. 4 西 罗 莫 司 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mammalian target of rapamycin，mToR）是细胞生长和增

值的重要调节因子。西罗莫司是雷帕霉素抑制剂的代表

药物，在一个复发/难治性 PCNSL患者的 2期试验［24］中
PFS仅为 2.1个月，但表现出了较高的反应率（ORR为

54％）。或许可以考虑与其他药物联合进行进一步评估

其效果。

免疫治疗由于其良好的反应率以及较长的 PFS，在
PCNSL治疗中前景良好。

4 展望

对于这种中枢神经系统罕见和侵袭性淋巴瘤，

PCNSL的治疗已取得显著进展，并提高了生存率。但是，

复发很常见，患者的长期生存仍然很差。尽管尚未确定

最佳治疗方法，但基于HD-MTX的化疗目前被认为是新

诊断PCNSL的标准诱导治疗。目前正在进行的随机试验

正在研究采用大剂量化疗加ASCT，减量WBRT或化疗的

不同合并方法。对 PCNSL的分子特征有了更好的了解

后，结合靶向药物的个体化治疗可能不仅是改善 PCNSL
患者生存率，而且是改善其生活质量的未来方向。
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