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原发性中枢神经系统淋巴瘤（PCHSL）是一种临

床少见的结外非霍奇金淋巴瘤（NHL），主要侵犯脑

实质，亦有少数累及脑脊膜、脊髓和眼，占非霍奇金

淋巴瘤的 1% ~ 2%和原发性中枢神经系统肿瘤的

3.10%［1，2］。我们已经知道：（1）免疫缺陷是原发性

中枢神经系统淋巴瘤肯定的危险因素，其在获得性

免疫缺陷综合征（AIDS）人群中的发病率是普通人

群的数千倍［3］，在其他类型免疫缺陷患者和长期服

用免疫抑制剂患者中亦高发［4］。（2）免疫功能正常的

原发性中枢神经系统淋巴瘤患者颅内多表现为单

发病灶，而获得性免疫缺陷综合征患者几乎全部为

多发病灶。（3）在免疫功能正常的原发性中枢神经

系统淋巴瘤患者中，弥漫性大 B 细胞表型占所有组

织学类型的 90%，其余为其他 B 细胞或 T 细胞表

型。（4）在组织学相同的情况下，原发性中枢神经系

统淋巴瘤患者的总体预后差于全身性淋巴瘤；而有

些用于全身性淋巴瘤的主要化疗药物，例如阿霉素

和环磷酰胺（CTX）对原发性中枢神经系统淋巴瘤无

效。原发性中枢神经系统淋巴瘤作为中枢神经系

统的高度恶性肿瘤，神经外科手术往往只是诊断步

骤，其治疗主要为细胞毒性药物、放射治疗及免疫

治疗的综合方案。

目前，我国对原发性中枢神经系统淋巴瘤的诊

断与治疗模式为：以神经外科为主导，多学科参与

的综合治疗。因此，神经外科医师对疾病的发病、

诊断、治疗及转归的认识，无疑会直接影响到原发

性中枢神经系统淋巴瘤的诊断和治疗水平。尽管

原发性中枢神经系统淋巴瘤在专业书刊中不乏讲

述，但临床医师可能在如下方面仍存困惑：（1）原发

性中枢神经系统淋巴瘤与全身性淋巴瘤有何不

同？究竟发生于何处？又如何进入到中枢神经系

统？（2）原发性中枢神经系统淋巴瘤是否必须经组

织活检术方能明确诊断？有无特异性的生物学标

志物？（3）fMRI 对鉴别诊断和疗效判定有何帮助？

（4）如何选择放射治疗、药物化疗及其新疗法并

对它们进行组合？难治性和复发性中枢神经系统

淋巴瘤如何进行治疗补救？本文将试图引用最新

的基础和临床研究进展，围绕上述问题展开综述。

一、原发性中枢神经系统淋巴瘤与全身性淋巴

瘤在细胞和分子水平上的区别

尽管原发性中枢神经系统淋巴瘤具有颅外淋

巴瘤的某些特性，但其本身具有自身独特的基因和

蛋白质表达模式，从细胞和分子水平来说，原发性

中枢神经系统淋巴瘤与全身性淋巴瘤是不同的。

1. 中枢神经系统大 B 细胞淋巴瘤与全身性大 B
细胞淋巴瘤具有一些共同的免疫分子表型标志，但

它们的生物学特点不同 全身性大 B 细胞淋巴瘤

（SLBCL）有两种亚型：生发中心来源的 B 细胞型和

激活的外周 B 细胞型［5］。生发中心来源的 B 细胞型

淋巴瘤表达免疫标志分子 Bcl ⁃6（B ⁃cell lymphoma
6），患者临床预后明显优于激活的外周 B 细胞型淋

巴瘤。中枢神经系统大 B 细胞淋巴瘤（CNSLBCL）
也有表达 Bcl⁃6 的倾向，但患者临床预后却远比生发

中心来源的 B 细胞型淋巴瘤患者差。DNA 测序研

究发现，在中枢神经系统大 B 细胞淋巴瘤细胞中免

疫球蛋白可变区存在体细胞常见突变形式，提示肿

瘤细胞虽然表达生发中心来源的 B 细胞型淋巴瘤的

特异性分子标志物 Bcl⁃6，但它们却是来源于成熟的

B 细胞，已在生发中心的微环境中经历过 T 细胞依

赖的亲和力成熟［6］。中枢神经系统大 B 细胞淋巴瘤

还常表达激活的外周 B 细胞型淋巴瘤的免疫分子表

型 标 志 物 MUM1（mutated melanoma ⁃ associated
antigen 1），而 MUM1 从不在生发中心来源的 B 细胞
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型淋巴瘤中表达［7］。

2. 中枢神经系统大 B 细胞淋巴瘤与全身性大 B
细胞淋巴瘤具有不同的基因表达模式 微列阵研

究发现，与全身性大 B 细胞淋巴瘤相比，中枢神经系

统大 B 细胞淋巴瘤至少有 100 种基因表达上调，包

括Myc和 PIM1，以及在原发性中枢神经系统淋巴瘤

中发生突变的一些原癌基因［8］。IL⁃4 在原发性中枢

神经系统淋巴瘤细胞和肿瘤血管内皮细胞中均有

表达，而一般认为 IL⁃4 信号可能与肿瘤进展有关。

信号转导和转录活化因子 6（STAT6）在原发性中枢

神经系统淋巴瘤细胞和血管内皮细胞中的表达也

增加，而 STAT6 恰是 IL⁃4 信号的下游介导分子。在

接受高剂量甲氨蝶呤（MTX）治疗的原发性中枢神

经系统淋巴瘤患者中，STAT6 的表达预示着肿瘤会

发生早期进展及患者生存期缩短。有些原发性中

枢神经系统淋巴瘤和全身性淋巴瘤差异表达的基

因产物是脑组织中细胞外基质（EM）的构成成分，而

并非淋巴结微环境所必需，如骨桥蛋白（OPN）、几丁

质酶 3 样 1（chitinase ⁃3 ⁃ like 1）、Ⅵ型胶原蛋白α 1
（collagen, type Ⅵ, alpha 1）、层 黏 连 蛋 白 α 4
（laminin, alpha 4）。在原发性中枢神经系统淋巴瘤

中差异上调的 RGS13 也值得注意，因为这种蛋白质

在对化学趋化因子的反应中起调节作用。原发性

中枢神经系统淋巴瘤中还存在一些特殊的基因学

改变，例如：40%的原发性中枢神经系统淋巴瘤存在

CDKN2A 基因的缺失，而 CDKN2A 基因编码抑癌蛋

白 p14ARF14［9］。p14ARF14 的作用是促进 TP53 基因的稳

定和灭活某些细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）来抑

制细胞周期循环。在 20% ~ 40%原发性中枢神经系

统淋巴瘤患者中，TP53基因发生失活，而 TP53基因

突变却很少见。说明 p14ARF14 在原发性中枢神经系

统淋巴瘤发病中的重要作用［10］。在原发性中枢神

经系统淋巴瘤患者中还观察到染色体 12q 的改变，

而细胞周期基因如鼠双微体 2（MDM2）和细胞周期

蛋白依赖性激酶 4（CDK4）及癌基因 GLI1 均定位于

此［11］。66%原发性中枢神经系统淋巴瘤存在染色

体 6q 缺 失 ，这 同 受 体 型 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 K
（PTPRK）（一种候选抑癌蛋白）的表达减少有关。

杂合性缺失分析，6q 缺失预示着原发性中枢神经系

统淋巴瘤患者生存期较短［12］。

3. 恶性淋巴细胞与 B 细胞具有中枢神经系统的

趋向性 原发性和继发性中枢神经系统淋巴瘤在

发生上不同。比较合理的推测是，全身性淋巴瘤在

中枢神经系统形成继发性病灶，是恶性淋巴细胞归

巢侵犯了中枢神经系统的结果；而原发性中枢神经

系统淋巴瘤，是进入到中枢神经系统的 B 细胞受到

增殖刺激发生转化，并由于在中枢神经系统中缺乏

T 细胞的抑制作用，从而引起单克隆淋巴瘤的发生。

B 细胞趋化因子⁃1（BCA⁃1）（CXCL13基因编码）

的作用是促使 B 细胞归巢到次级淋巴器官，包括脑

和脊髓。近来已经证实趋化因子 BCA⁃1 在原发性

中枢神经系统淋巴瘤中广泛表达［13］，而且也发现

BCA⁃1 的受体基因 CXCR5在肿瘤细胞共表达，表明

中枢神经系统淋巴瘤细胞对 BCA⁃1 信号具有反应

能力［14］。此外，中枢神经系统淋巴瘤还高水平表达

另一种趋化因子，基质细胞衍生因子 ⁃1（SDF ⁃1）
（CXCL12 基因编码）及其受体［10］。据推测，除趋化

因子外，全身性 B 细胞可能还表达特异性黏附分子，

促进归巢入中枢神经系统，但迄今还没有发现原发

性中枢神经系统淋巴瘤中任何特异性黏附分子。

原发性中枢神经淋巴瘤的发生与 EB 病毒的密切联

系，主要体现在获得性免疫缺陷综合征患者和长期

使用免疫抑制剂的患者［15］。在获得性免疫缺陷综

合征中，被感染了 EB 病毒的 B 细胞，由于失去了正

常 T 细胞的抑制，出现增殖失控并发生恶性转化。

在获得性免疫缺陷综合征状况下，EB 病毒不仅在促

进 B 细胞进入中枢神经系统和原发性中枢神经系统

淋巴瘤发生方面具有作用，而且 EB 病毒检测阳性

的全身性非霍奇金淋巴瘤患者，相对于 EB 病毒阴

性者，也更倾向出现中枢神经系统受累。在免疫功

能正常的患者中，原发性中枢神经系统淋巴瘤与 EB
病毒感染无关。

二、中枢神经系统淋巴瘤诊断中的关键程序

中枢神经系统淋巴瘤缺乏特征性的临床表现，

影像学检查也常需进行鉴别诊断。明确诊断的方

法包括高分辨力的颅脑成像和旨在除外全身性淋

巴瘤的附加影像学检查，对立体定向脑组织活检术

获得的肿瘤组织标本进行病理分析，以及脑脊液流

式细胞学或细胞学分析。玻璃体活检有助于明确

诊断眼内淋巴瘤。

1. 原发性中枢神经系统淋巴瘤的影像学诊断

原发性中枢神经系统淋巴瘤的影像学表现具有

其病理学基础。原发性中枢神经系统淋巴瘤内分

布有丰富的网状纤维，瘤体富于细胞成分，胞核大
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并富含染色质，胞质少且细胞器缺乏，核糖体丰富，

故细胞含水量较少；原发性中枢神经系统淋巴瘤细

胞虽围绕血管呈“袖套”样浸润，但瘤体中新生血管

数目较少，属乏血管肿瘤，血管周围的“袖套”样肿

瘤细胞浸润可导致血管内皮受损及血 ⁃脑屏障破

坏。（1）常规 MRI 检查：原发性中枢神经系统淋巴瘤

在 MRI 影像中的典型表现为 T1WI 呈等或稍低信号，

T2WI 呈稍低、等或高信号。FLAIR 成像均为稍高或

高信号，且比相应的 T2WI 信号高。对比增强检查

常表现为明显的均一对比增强，为血⁃脑屏障破坏使

对比剂渗透到细胞外间隙的结果。值得注意的是，

中枢神经系统淋巴瘤是浸润性肿瘤，病灶的强化部

分只是瘤体中有血⁃脑屏障破坏的部分，而已发生肿

瘤细胞浸润但未引起血⁃脑屏障破坏的部分则不出

现强化，甚至 T1WI、T2WI 信号亦无异常。原发性中

枢神经系统淋巴瘤出血少见，在使用皮质类固醇激

素后会出现特征性的中心坏死。T2WI 和 FLAIR 成

像可以显示非强化的肿瘤区域和血管源性脑水

肿。（2）功能影像学检查：功能影像学检查在中枢神

经系统肿瘤的鉴别诊断、疗效观察和预后判定方面

已经发挥越来越重要的作用，也逐渐得到临床的认

可。①磁共振扩散加权成像（DWI）。DWI 表现为稍

高或高信号，亦可为等信号，以前者更多见；在表观

扩散系数（ADC）图上为等或低信号。DWI 和 ADC
图上的表现与原发性中枢神经系统淋巴瘤内网状

纤维含量丰富、核质比大，以及肿瘤细胞密集、细胞

外间隙小等水分子的扩散运动受限有关。由于恶

性淋巴瘤细胞排列紧密，未经皮质类固醇激素治疗

的病灶很少发生囊变和坏死，因此其 ADC 值一般低

于高级别神经上皮肿瘤，虽然目前仍没有公认的

ADC 阈值来区分二者，但 ADC 值较低的病灶趋向于

中枢神经系统恶性淋巴瘤的诊断。在非霍奇金淋

巴瘤小鼠模型中，ADC 值与肿瘤细胞的增殖有关，

还与治疗中引起的肿瘤细胞密度的变化及治疗反

应相关［16］。ADC 值低，表明肿瘤细胞密度高，原发

性中枢神经系统淋巴瘤患者生存期短［17］；ADC 值还

可以用于预测原发性中枢神经系统淋巴瘤患者的

药物化疗效果。②灌注成像。CT 灌注成像（CTPI）
和磁共振灌注成像（PWI）均可以反映肿瘤所引起的

血流动力学改变，常用指标包括脑血容量（CBV）和

表面通透性（PS）。脑血容量主要反映肿瘤血管生

成所引起的微血管密度的改变，而表面通透性主要

反映肿瘤血管通透性的改变。CT 灌注成像的定量

精确性高于 PWI，但是中枢神经系统肿瘤手术前多

行 MRI 检查，故 PWI 的使用更加广泛。组织学上，

原发性中枢神经系统淋巴瘤表现为一种血管中心

性肿瘤细胞浸润，肿瘤不仅乏血管还常合并小血管

的闭塞、血管内皮细胞损伤而出现血 ⁃脑屏障的破

坏，PWI 上恰可以反映这种独特的生长模式，特征

性的表现为肿瘤虽然对比增强明显而血流灌注量

却不明显增加，但通透性明显增加，可据此与高级

别的神经上皮组织肿瘤相鉴别。③磁共振波谱

（MRS）。原发性中枢神经系统淋巴瘤在 MRS 上表

现为 N⁃乙酰天冬氨酸（NAA）下降，脂质、乳酸和胆

碱峰增高，但不具特异性，因此单独依靠 MRS 很难

与其他恶性肿瘤鉴别。考虑到大脑的高代谢背景，

PET 对原发性中枢神经系统淋巴瘤的诊断作用有

限。MRS 和 PET 可以在肿瘤残留或病情再度恶化

时作为解剖成像的补充。原发性中枢神经系统淋

巴瘤经治疗，由于水分子扩散限制而造成的 DWI 增
高在几天内就可能消除，MRI 对比增强的强度和范

围也减低，然后消失或小片残留，FLAIR 成像虽然范

围减小，但即使在肿瘤治愈后的几年内仍然存在

FLAIR 成像上的患病证据。因此，残留小片强化和

FLAIR 成像的情况，为作出对治疗“完全反应”的结

论带来困难。

2. 组织活检术及细胞学诊断的把握 组织活检

术是原发性中枢神经系统淋巴瘤诊断的必要手

段。但立体定向脑组织活检术有 4%的颅内出血危

险［18］，而且仍有 8% ~ 9%的脑内病变患者活检也不

能明确诊断［19］。此外，由于皮质类固醇激素治疗会

引起原发性中枢神经系统淋巴瘤短暂的有效反应，

从而降低立体定向脑组织活检术的诊断能力，因此

在组织活检术前尽量避免使用，或延迟活检术至停

药 2 周后进行［20］。有些特殊情况下，也可以依靠影

像学检查和脑血容量检查作出诊断，而不必进行组

织活检术。原发性中枢神经系统淋巴瘤如具有向

脑室和邻近脑膜发生的倾向，提示肿瘤容易通过脑

脊液发生播散；约 10% ~ 20%的原发性中枢神经系

统淋巴瘤患者发生脑膜淋巴瘤。因此，除了颅内压

升高者禁忌，所有患者均须进行腰椎穿刺。重复多

次的脑血容量细胞学检查也有利于原发性中枢神

经系统淋巴瘤的诊断，但仅有 15% ~ 31%患者能通

过这种方法明确诊断［21］。脑脊液蛋白质组学研究
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发现，原发性中枢神经系统淋巴瘤患者脑脊液中约

有 80 种蛋白定量增高，其中抗凝血酶Ⅲ（ATⅢ）表

达水平与再度恶化患者的总生存期降低有关，是原

发性中枢神经系统淋巴瘤的潜在生物学标志蛋白，

可作为非侵袭性诊断的指标［22］。获得性免疫缺陷

综合征患者发生原发性中枢神经系统淋巴瘤与 EB
病毒感染有密切关系，EB 病毒的聚合酶链反应

（PCR）对原发性中枢神经系统淋巴瘤具有高阳性预

测价值［23］。如果获得性免疫缺陷综合征患者 PCR
检测 EB 病毒阳性，同时 PET 或 SPECT 的结果与原

发性中枢神经系统淋巴瘤患者表现一致且可排除

脑弓形虫病之类的感染，就不必进行组织活检术而

直接明确诊断原发性中枢神经系统淋巴瘤［24］。

3. 全身性淋巴瘤的排除诊断 90%的中枢神经

系统淋巴瘤患者不同时并发全身性淋巴瘤，但由于

是否存在全身性淋巴瘤对诊断和治疗选择非常关

键，所以进行全身性评估仍是至关重要的。如果原

发性中枢神经系统淋巴瘤患者被发现存在同时罹

患全身性恶性淋巴瘤的证据，应诊断为非霍奇金淋

巴瘤Ⅳ期伴中枢神经系统受累。美国国立综合癌

症网（NCCN）临床指南推荐进行胸、腹、盆腔 CT 检

查，必要时可以考虑行 PET 成像。全身性淋巴瘤的

检查还包括骨髓活检，晚近证据表明，免疫球蛋白

重链（IgH）基因的克隆性重排提示有亚临床骨髓受

累［25］。睾丸超声检查提示约 30%的睾丸淋巴瘤转

移至颅内。还应进行血常规和肝功能检查。由于

原发性中枢神经系统淋巴瘤与免疫缺陷病毒（HIV）
有关，对免疫缺陷病毒的筛查也十分重要，可为共

患原发性中枢神经系统淋巴瘤及获得性免疫缺陷

综合征患者的治疗提供参考。血清乳酸脱氢酶

（LDH）水平升高预示患者预后不良［26］。美国东部

肿瘤协作组指出，行为状态评分（ECOG⁃PSR）> 1 分

和年龄 > 60 岁，是临床预后不良的主要影响因素。

三、中枢神经系统淋巴瘤的治疗原则

中枢神经系统淋巴瘤病程短，进展快，预后差，

具有高度致死性。新诊断的原发性中枢神经系统

淋巴瘤患者，如未经治疗，中位生存期仅为 3 个月。

该病具有弥漫性浸润性之特点，单纯手术效果欠

佳，术后很快复发进展。但已经肯定，有些治疗干

预对原发性中枢神经系统淋巴瘤有效，如皮质类固

醇激素治疗、外放射治疗、药物化疗、免疫治疗等。

据文献报道，由于新的综合疗法实施，原发性中枢

神经系统淋巴瘤患者的 5 年生存率上升至 30% ~
40%［27］。但总的来说，原发性中枢神经系统淋巴瘤

的治疗目前尚无最佳方案。

1. 稳定临床状态的医学处理 脑和脊髓的占位

性肿瘤会引起临床危象，造成灾难性的后果。因

此，根据临床病情的严重性，原发性中枢神经系统

淋巴瘤患者可能需要及时进行药物干预或手术减

压而挽救生命，为进一步诊断和治疗赢得时间。原

发性中枢神经系统淋巴瘤对皮质类固醇激素敏感，

不仅可以杀死肿瘤细胞，还可以减轻肿瘤引起的水

肿，反应率可达 70%［20］。但肿瘤细胞对皮质类固醇

激素只能维持暂时的反应，而且类固醇激素还会因

肿瘤细胞的崩解而降低手术活检的诊断效能，反而

可能拖延明确诊断和采取有效治疗的时间。因此，

对拟诊为恶性淋巴瘤的患者，如果病情许可，应在

组织活检术完成之后再给予类固醇激素治疗。手

术活检只能解决诊断问题，但当原发性中枢神经系

统淋巴瘤具有突出的占位效应，导致颅内压升高、

急性脑疝形成或其他神经外科危象时，也可采取直

接手术干预。但必须明确的是，手术治疗无论完全

切除还是部分切除，均不能使患者总体生存获益，

单纯手术治疗患者的中位生存期与未经治疗患者

的中位生存期相似［28］。

2. 一线治疗措施 （1）放射治疗：单纯全脑放射

治疗（WBRT）曾经是原发性中枢神经系统淋巴瘤的

基本治疗手段。一项回顾性研究的结果显示，放射

治疗的总反应率为 90%，其中完全反应率为 60%。

单纯接受全脑放射治疗的原发性中枢神经系统淋

巴瘤患者的中位生存期为 12 ~ 18 个月［29］。由于原

发性中枢神经系统淋巴瘤病灶呈浸润性并可为多

灶性的特点，全脑放射治疗为一项倾向性的治疗措

施。对未发现病灶的患者实施脊髓照射，尚无临床

证据支持对总体治疗有益；多数病灶的复发是在经

照射过的区域，提示治疗的失败是源于放射治疗本

身的局限，而不是照射野不够［30］。全脑放射治疗剂

量降低也会减低抗肿瘤效能，当剂量从 45 Gy 降至

30.60 Gy 时，无进展生存期和总生存期均降低。全

脑放射治疗常见不良反应为神经认知功能障碍，约

有 2/3 接受过全脑放射治疗的患者会出现迟发性神

经毒性，导致脑功能失调、进展性痴呆和尿失禁。

（2）放射治疗联合药物化疗：全脑放射治疗和全身

化疗联合，可以提高原发性中枢神经系统淋巴瘤对
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治疗的反应率和患者生存率，但治疗相关的神经毒

性发生率也很高。在一项对非获得性免疫缺陷综

合征的原发性中枢神经系统淋巴瘤患者实施的联

合治疗方案中，首先采用甲氨蝶呤全身及鞘内注

射，然后于全脑放射治疗后给予两个疗程的阿糖胞

苷全身化疗，结果显示，中位总生存期为 42.50 个

月，远远长于单纯放射治疗的患者［27］；随访过程中，

24%的患者出现神经毒性，并逐年增加。欧洲的一

项甲氨蝶呤和全脑放射联合治疗的临床报告显示，

尽管患者对治疗具有完全反应，但是 63%的患者出

现认知损害［31］。放射治疗肿瘤学组（RTOG）所进行

的一项原发性中枢神经系统淋巴瘤联合放射治疗

和药物化疗研究，在实施总剂量为 45 Gy 的全脑放

射治疗前，首先予患者 5 个疗程的药物化疗，方案为

高剂量甲氨蝶呤、长春新碱和丙卡巴肼全身给药，

以及甲氨蝶呤鞘内给药［32］。试验结果显示：患者对

药物化疗的完全反应率为 36%，对整个联合方案的

反应率为 94%，中位生存期为 24 个月，总生存期为

36.90 个月，以 60 岁以下患者的总生存期提高更为

显著（中位生存期为 50.40 个月）；迟发性神经毒性

发生率为 15%，且常为致死原因。随后该组织进行

了另一项临床研究，旨在通过诱导化疗降低全脑放

射治疗剂量以减少神经毒性，延长患者生存期［33］。

患者首先接受 5 ~ 7 个疗程的利妥昔单抗、甲氨蝶

呤、丙卡巴肼和长春新碱（R⁃MPV）联合化疗，对药

物化疗完全反应的患者随后的全脑放射治疗剂量

降至 23.40 Gy，而其他患者全脑放射治疗仍为 45 Gy
的标准剂量；放射治疗后，患者再接受两个疗程的

高剂量阿糖胞苷化疗。患者对此联合化疗方案的

总反应率为 93%，对药物化疗的完全反应率为 78%；

放射治疗前对诱导化疗的完全反应和非完全反应

患者的两年生存率分别是 67%和 57%。其他放射治

疗前诱导化疗方案还有替尼泊苷、卡莫司汀、甲泼

尼龙及阿糖胞苷全身化疗，同时甲氨蝶呤鞘内注

射，随后再给予 45 Gy 的全脑放射治疗；患者对该治

疗方案的总反应率为 81%，中位总生存期为 46 个

月，但治疗相关性病死率较高，约 10%［34］。在放射

治疗和药物化疗联合方案中，究竟是先放射治疗还

是先药物化疗？药物化疗在放射治疗前实施是倾

向性的方案，原因为：药物化疗在先的联合方案较

放射治疗在先的联合方案神经毒性更低；原发性中

枢神经系统淋巴瘤的血⁃脑屏障破坏利于药物分布，

而放射治疗在先所导致的肿瘤缩小和血⁃脑屏障关

闭会降低药物在脑组织中分布；药物化疗在先有利

于在无放射治疗变量共存的情况下，判断药物化疗

的有效性。（3）单纯药物化疗：尽管原发性中枢神经

系统淋巴瘤具有全身性淋巴瘤的许多病理学特点，

但它对已知化疗药物的反应性却与全身性淋巴瘤

具有明显不同。例如，环磷酰胺、阿霉素、长春新

碱、皮质类固醇激素的全身联合化疗对全身性大 B
细胞淋巴瘤非常有效，但对原发性中枢神经系统淋

巴瘤却无效，即使联合全脑放射治疗亦无法增加原

发性中枢神经系统淋巴瘤患者的生存获益 ［35］。尽

管有研究提示，原发性中枢神经系统淋巴瘤和全身

性淋巴瘤具有明显的分子差异，但二者治疗反应的

不同主要归咎于化疗药物对血 ⁃脑屏障的低通透

性。药物分布与药代动力学对原发性中枢神经系

统淋巴瘤疗效至关重要。甲氨蝶呤作为原发性中

枢神经系统淋巴瘤细胞毒性治疗的主要药物，在脑

膜白血病或脑膜癌患者中，中枢神经系统甲氨蝶呤

水平仅是全身的 1/30。克服血⁃脑屏障阻碍药物进

入中枢神经系统的方法，包括鞘内注射甲氨蝶呤、

高剂量的甲氨蝶呤全身给药、渗压性药物开放血⁃脑
屏障。临床和药代动力学数据显示，高剂量的甲氨

蝶呤全身给药对维持脑脊液中细胞毒性药物浓度

更佳［36］。回顾性研究同时还发现，已经接受全身性

高剂量甲氨蝶呤治疗的原发性中枢神经系统淋巴

瘤患者，甲氨蝶呤的鞘内给药并无额外的生存获

益。对以甲氨蝶呤为基础的单纯药物化疗方案所

进行的评价认为，单纯药物化疗方案同样有效，并

且可以降低与全脑放射联合治疗的不良作用。在

美国纽约纪念 Sloan⁃Kettering 癌症中心（MSKCC）的

一项研究中，13 例接受甲氨蝶呤为基础药物的药物

化疗方案的老年患者（中位年龄为 74 岁），12 例对

治疗具有反应，11 例行为状态改善；9 例治疗前即存

在认知功能障碍的患者中 8 例认知功能有所改善，

仅 1 例在疾病进展状态下出现新的认知损害，可能

发生甲氨蝶呤诱导的白质脑病［37］。美国麻省总医

院 1999 年对高剂量甲氨蝶呤单药治疗原发性中枢

神经系统淋巴瘤的效果、毒性和患者治疗后生存质

量进行评价，31 例免疫功能正常的原发性中枢神经

系统淋巴瘤患者接受高剂量甲氨蝶呤（8 g/m2）单药

治疗，每 2 周为 1 个疗程，肾功能欠佳者减小药物剂

量［38］。其结果显示，所有患者对治疗均有反应，

·· 517



中国现代神经疾病杂志 2010 年 10 月第 10 卷第 5 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, October 2010, Vol. 10, No. 5

65%的患者具有完全反应；患者的行为状态明显改

善，中位 Karnofsky 活动状况（KPS）评分从 40 分增至

90 分；中位总生存期 > 30 个月；90%对治疗具有完

全反应的患者，治疗两年时仍然生存。甲氨蝶呤的

药物毒性包括白细胞减少、非少尿型急性肾功能衰

竭和黏膜炎，但并不常见。对一组化疗药物有完全

反应的 11 例患者生存质量和认知功能所进行的为

期 2 年观察显示，全部患者的认知和记忆功能保

存。既然以高剂量甲氨蝶呤为基础的药物化疗方

案，比放射治疗及放射治疗和药物化疗联合方案的

毒性更低，则高剂量甲氨蝶呤和其他药物的组合方

案 再 度 被 提 出 ，如 高 剂 量 甲 氨 蝶 呤 、替 莫 唑 胺

（TMZ）、利妥昔单抗联合化疗（MTR），随后继续行阿

糖胞苷、依托泊苷的联合化疗；其他方案还有，高剂

量的全身性甲氨蝶呤及鞘内甲氨蝶呤、异环磷酰

胺、环磷酰胺、阿糖胞苷、泼尼松、长春花生物碱。

3. 眼内淋巴瘤治疗 适用于眼内淋巴瘤的治疗

方案基本上与原发性中枢神经系统淋巴瘤的治疗

方案相似。24 h 持续静脉滴注高剂量甲氨蝶呤可在

7 h 内使前房内药物浓度达到细胞毒性水平。甲氨

蝶呤和阿糖胞苷对眼内淋巴瘤均有效［39］。一项全

身应用甲氨蝶呤治疗眼内淋巴瘤的临床研究表明，

9 例患者中 7 例具有客观反应性，4 例在 8 ~ 36 个月

的随访中一直维持药物反应性。眼部放射治疗也

同样有效［40］，但与原发性中枢神经系统淋巴瘤的放

射治疗一样，放射治疗引起的病残反应也十分常

见，例如白内障、视网膜损伤、视力下降。采用多次

玻璃体内注射甲氨蝶呤的临床资料显示，36 例眼内

淋巴瘤患者几乎全部获得临床症状缓解，而且均未

复发。应用玻璃体内注射利妥昔单抗治疗眼内淋

巴瘤，在 72 d 内药物浓度维持在 > 10 ng/ml。对 2 例

不能耐受玻璃体内注射甲氨蝶呤的眼内淋巴瘤患

者，应用利妥昔单抗治疗也显示客观有效［41］。

4. 补救治疗 对于难治性或复发性病变患者,
可采取的补救措施，包括以高剂量甲氨蝶呤再次治

疗、替莫唑胺治疗或联合化疗方案；全脑放射补救

治疗；免疫治疗；强化补救化疗联合自体干细胞移

植等。美国麻省总医院使用高剂量甲氨蝶呤对此

类患者进行再治疗，患者均可达到较高的治疗反应

性，病情持续缓解，且能够耐受药物毒性反应［42］。

22 例患者（中位年龄为 58 岁）均于病灶首次复发后

接受高剂量甲氨蝶呤治疗，其中 20 例达到完全缓

解，中位总生存期为 61.90 个月。在一项研究中，给

予 7 例复发患者包括丙卡巴肼、洛莫司汀和长春新

碱联合化疗方案，治疗总反应率为 86%，4 例于复发

后 1 年仍保持无进展生存。一项观察替莫唑胺补救

化疗效果的临床试验结果显示，36 例患者对治疗的

总反应率为 31%、一年生存率为 31%［43］。对高剂量

甲氨蝶呤诱导治疗失败的患者，给予 36 Gy 的全脑

放射补救治疗，总反应率可达 74%，中位总生存期

为 10.90 个月。在 9 例接受立体定向放射外科手术

补救治疗的患者中，5 例照射远隔部位出现复发病

灶，4 例生存一年［44］。免疫疗法是难治性和复发性

中枢神经系统淋巴瘤的一种有前途的治疗方法。

利妥昔单抗是针对 CD20 的单克隆抗体，CD20 是一

种仅表达于成熟 B 细胞的细胞表面蛋白，在神经元

或神经胶质细胞不表达。临床试验已经完全证实，

利妥昔单抗治疗全身性大 B 细胞淋巴瘤有效，联合

利妥昔单抗的综合方案已经成为标准的治疗措

施。采用利妥昔单抗治疗原发性中枢神经系统淋

巴瘤的主要问题是其在中枢神经系统中的生物利

用度低，脑脊液中的药物浓度仅是血清浓度的

0.10%［45］，但已发现，利妥昔单抗可在脑膜淋巴瘤患

者的脑脊液中维持较高的药物浓度。一项采用鞘

内注射利妥昔单抗治疗 9 例复发性中枢神经系统淋

巴瘤患者的Ⅰ期临床试验结果显示，4 例获得完全

反应，2 例呈现部分反应；其中，2 例接受 50 mg 利妥

昔单抗治疗后诱发剂量限制性毒性反应，出现Ⅲ级

高血压［46］。然而，对 14 例淋巴瘤性脑膜炎患者进行

鞘内注射利妥昔单抗和脂质体介导的阿糖胞苷联

合治疗，并未发现这种联合治疗存在附加毒性，具

有中等程度的疗效。利妥昔单抗和替莫唑胺联合

也为补救治疗措施之一。自体干细胞移植是一种

新的治疗模式，其治疗复发性和高危性全身性淋巴

瘤患者的效果已经得到临床认可，并已应用于原发

性中枢神经系统淋巴瘤的治疗，对年轻的复发患者

尤其有效，但治疗较年长的患者可引发较高的治疗

相关性死亡率。在一项旨在观察增强补救药物化

疗后自体干细胞移植手术治疗难治性和恶化的原

发性中枢神经系统淋巴瘤患者疗效的临床研究中，

先采用两个疗程的高剂量依托泊苷和阿糖胞苷，然

后对药物化疗敏感的患者给予白消安、塞替派和环

磷酰胺预处理，最后进行自体干细胞移植。43 例纳

入者中 27 例接受了预处理和自体干细胞移植手术，

26 例病情完全缓解；所有患者的中位总生存期为

18.30 个月，而接受增强化疗和干细胞解救的患者
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中位生存期为 58.60 个月；其中 3 例在补救治疗后死

于治疗相关毒性反应，2 例死于败血症，1 例死于神

经毒性反应，1 例死于补救治疗后脑组织活检术导

致的出血。该项临床试验结果表明，年龄 > 60 岁的

患者不宜采用此种补救措施。早先研究显示，7 例

接受这种治疗的老年患者，其中 5 例死于治疗相关

原因。另一项研究对 28 例原发性中枢神经系统淋

巴瘤患者进行为期 2 d 的甲氨蝶呤（3.50 g/m2）和阿

糖胞苷（3 g/m2）的联合诱导化疗，然后进行卡莫司

汀、依托泊苷、阿糖胞苷和美法仑（melphalan）预处

理，最后施行自体干细胞移植进行解救。结果显

示，客观反应率为 57%，中位无进展生存期仅为

9.30 个月，1 例治疗相关性死亡［47］。2008 年的一项

临床研究，对一线治疗不完全反应而需全脑放射治

疗患者给予补救治疗和干细胞移植，其联合化疗方

案为：先行高剂量甲氨蝶呤诱导化疗，而后白消安

和塞替派预处理和自体干细胞移植治疗［48］。对诱

导化疗无反应或干细胞移植后症状未完全缓解者

继续实施全脑放射治疗，23 例患者中 3 例治疗期间

死亡，均死于全脑放射治疗后的迟发性神经毒性反

应；两年总生存率为 48%，而接受自体干细胞移植

者两年生存率为 61%。

目前用于治疗原发性中枢神经系统淋巴瘤的

细胞毒性药物和放射治疗均具有神经毒性，尤以全

脑放射治疗为甚，因此研究更加有效和低毒的新疗

法及治疗策略非常有意义。正在评估的新治疗方

案包括应用培美曲塞螯合剂（一种新获批准使用的

叶酸拮抗剂）、联合使用甲氨蝶呤、丙卡巴肼、长春

新碱之前应用利妥昔单抗、开放血⁃脑屏障等。
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