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随着现代影像学技术的迅速发展，神经系统多

发病变的诊断和治疗有了很大的进步。最近，一种

表现为脑白质内广泛病变的疾病——大脑淋巴瘤

病（LC），引起了神经科和神经病理科医师的重视。

大脑淋巴瘤病是一种特殊类型的原发性中枢神经

系统淋巴瘤（PCNSL），于 20 世纪 60 和 70 年代由神

经病理学家在组织活检及尸体解剖病例中发现。

临床主要表现为共济失调和痴呆，组织活检或尸体

解剖可以发现脑组织中弥漫性恶性淋巴细胞浸润，

无肿块形成［1⁃2］。由于该病恶性细胞浸润方式与大

脑胶质瘤病（GC）相似，1999 年 Bakshi 等［3］将具有以

上特征的原发性中枢神经系统淋巴瘤称为“大脑淋

巴瘤病”。近年来，随着影像学尤其是 MRI 诊断技

术的普及和发展，脑白质相关疾病的诊断有了很大

的进步，对于这一特殊类型的原发性中枢神经系统

淋巴瘤也有了更进一步的认识。此类患者的典型

MRI 改变呈现双侧大脑半球弥漫性病变，类似白质

脑病样改变，增强后病灶无强化；临床上多以进展
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迅速的认知功能障碍发病；病理学表现为脑白质内

弥漫性淋巴细胞浸润，无明确肿块形成。目前，关

于大脑淋巴瘤病的文献报道较少，国内尚无相关报

道。在国外文献报道中，影像学及病理学资料完善

的病例共 17 例［3 ⁃13］，发病年龄 39 ~ 80 岁，中位年龄

64 岁，其中男性 11 例，女性 6 例。本文对此 17 例患

者的临床表现及病理资料进行归纳总结。

一、临床表现

大脑淋巴瘤病患者典型临床表现为进展迅速

的痴呆和步态不稳［7］。文献报道的 17 例患者中均

出现不同程度的痴呆症状，如健忘、语言障碍、定向

力障碍、认知功能障碍和生活工作能力下降等。其

中 8 例表现有步态异常或平衡障碍；9 例发生性格改

变，如躁狂、抑郁、冷漠等［3⁃5，7，10⁃11］；4 例存在面肌无力

或瘫痪；3 例出现视物模糊、视物成双及复视；肌阵

挛及双手静止震颤各 1 例；癫 发作 1 例；另外还有

部分患者伴有乏力、嗜睡等不典型的症状与体征。

目前认为，大脑淋巴瘤病多发生于免疫功能正

常的人群。在笔者所检索到的 17 例患者中 11 例接

受了血清人类免疫缺陷病毒（HIV）检测，未发现阳

性病例。但 Thurnher 等［14］报告的一例人类免疫缺

陷病毒阳性患者也出现了恶性淋巴瘤弥漫浸润脑

白质的影像及病理改变，其发病机制是否与免疫系

统正常患者相同，尚不明确。在进行脑脊液检测的

3 例患者中 2 例发现异型性淋巴细胞［4］、1 例白细胞

计数和蛋白质水平轻至中度升高。

二、影像学表现

大脑淋巴瘤病患者 MRI 典型表现为 T2WI 及

FLAIR 序列脑内弥漫性病变呈高信号改变，可能与

恶性淋巴瘤细胞弥漫浸润脑白质有关，也可侵及灰

质，几乎所有患者双侧大脑半球均受累，可累及基

底节区、脑干、丘脑、小脑和胼胝体等脑区；T1WI 弥
漫性病变多呈低或等信号。CT 表现多不典型，仅呈

现稍低或等密度，肿瘤界限不清。一般情况下，增

强后病灶多无强化，可能与血⁃脑脊液屏障保存尚完

整有关［12，15］。但 17 例患者中 5 例病灶逐渐出现点灶

状强化，可能与疾病后期肿瘤侵袭性增强有关［8］。

但也有学者认为，在疾病过程中出现强化病灶的患

者是否能归入大脑淋巴瘤病的范畴仍值得商榷［6］。

17 例中有 2 例接受扩散加权成像（DWI）和表观扩散

系数（ADC）检查，病灶呈稍高信号改变，提示影像学

所表现的白质病变可能与脑实质血管源性水肿有

关［6］；2 例行正电子发射计算机体层显像（PET）检

测，病灶区域分别表现为高代谢及低代谢状态。

三、病理学改变

对 17 例患者中的 6 例进行了尸体解剖，大体标

本观察未发现明确的病灶。光学显微镜下主要表

现为脑白质肿瘤细胞呈弥漫性浸润生长，可累及灰

质及脑膜，部分肿瘤细胞有围绕血管周围生长的现

象，无组织结构破坏［10］，无明确肿块形成，肿瘤细胞

极少呈大片状聚集［6］，无明确坏死；可见细胞异型

性，核分裂象易见，有核仁；可伴胶质细胞增生、噬

神经现象；部分病例可出现微小脱髓鞘改变，但无

大片状脱髓鞘改变。恶性淋巴细胞累及的范围十

分广泛，可见于双侧大脑半球、基底节区、小脑、丘

脑及胼胝体等部位，与影像学改变基本一致。当出

现肿瘤性 B 细胞及非肿瘤性 T 细胞在血管周围聚集

时，低倍镜下观察易与病毒性脑炎相混淆。

原发性中枢神经系统淋巴瘤大部分为 B 细胞

型，因此大脑淋巴瘤病的主要类型也是 B 细胞型。

经免疫组织化学染色，17 例患者中的 16 例被诊断为

B 细胞型淋巴瘤，其中弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 7 例、

淋巴浆细胞性淋巴瘤 2 例，还有 1 例为 T 细胞型淋巴

瘤。有一例大脑淋巴瘤患者在尸体解剖中偶然发

现多器官血管内大 B 细胞淋巴瘤（IVLBCL）［11］，由于

血管内大 B 细胞淋巴瘤极少累及中枢神经系统，即

使受累亦仅表现为中枢神经系统内肿瘤形成，因此

考虑颅内病变由血管内大 B 细胞淋巴瘤导致的可能

性不大。然而，由于该例患者血管内大 B 细胞淋巴

瘤和大脑淋巴瘤病均起源于 B 细胞，故 Hishikawa 等

推测这两种病变为同一种肿瘤的不同表现形式，而

非两种独立的肿瘤类型。

四、诊断与鉴别诊断

目前，仅根据临床表现及影像学诊断大脑淋巴

瘤病比较困难，明确诊断仍然需要依靠组织病理学

活检或尸体解剖。

大脑淋巴瘤病的临床及影像学表现不典型，在

临床中常被误诊为其他脑白质病，17 例患者中 9 例

初步诊断时分别被考虑为大脑胶质瘤病、病毒感

染、自身免疫性炎症或代谢性疾病等，因此，大脑淋

巴瘤病应注意与以下疾病相鉴别。（1）大脑胶质瘤

病：为弥漫浸润性胶质瘤。临床症状及体征与发病

部位有关，可表现为精神状态变化、脑神经功能丧

失、脊髓小脑功能障碍等。影像学呈现受累脑组织

弥漫肿胀，病变侵及 3 个及 3 个以上脑叶，常为双侧

性、无组织结构破坏、无局部肿块形成，T2WI 或
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FLAIR 序列呈高信号；当疾病进展时，病灶可出现强

化。大脑胶质瘤病的典型组织结构为增生的小胶

质细胞，胶质成分中星形胶质细胞表型易见，肿瘤

侵及脑白质时可破坏髓鞘，但保留轴突，大部分典

型的大脑胶质瘤病无微血管增生和坏死。根据是

否存在肿瘤包块，可将大脑胶质瘤病分为原发性和

继发性或大脑胶质瘤病Ⅰ型和Ⅱ型。亦有部分大

脑淋巴瘤病患者可于疾病后期出现肿块［6］，此类患

者是否可以诊断为大脑淋巴瘤病或可否与大脑胶

质瘤病分型类比，归入另一类型大脑淋巴瘤病，尚

待 进 一 步 研 究 。（2）宾 斯 旺 格 病（Binswanger's
disease, BD）：又称皮质下动脉粥样硬化性脑病，为

血管性痴呆的一种。其临床表现与大脑淋巴瘤病

有相似之处，但起病较为缓慢，以慢性进行性痴呆

为临床特征，病情呈逐渐进展加重，可伴有步态不

稳、小便失禁，患者大多伴有明显的神经系统局灶

性体征。Binswanger 病的典型影像学表现为大脑

额、枕、顶叶及脑室周围白质对称或不对称长 T1、长

T2 信号，脑室对称性扩大，大脑皮质萎缩，常合并基

底节区及深部白质多发性腔隙性梗死。大多数学

者认为，Binswanger 病是高血压及动脉粥样硬化引

起的脑深部白质血液循环障碍，由此引发大脑广泛

的缺血性脱髓鞘改变，即由大脑皮质下动脉粥样硬

化致供血不足而造成的弥漫性脑白质变性。病变

主要位于皮质下白质，特别是脑室周围白质，一般

不累及灰质或仅轻度受累，大脑皮质及皮质与髓质

交界处弓形神经纤维则极少受累。

五、治疗及预后

原发性中枢神经系统淋巴瘤的治疗主要采用

以大剂量甲氨蝶呤为基础的药物化疗及全脑放射

治疗，大多数患者预后不良，5 年生存率仅为 20% ~
25%［16］。虽然目前尚无系统的流行病学统计资料，

但是大脑淋巴瘤病患者的预后可能更差，17 例中的

16 例无论是否接受系统治疗，其临床症状均呈现持

续性加重，最终死亡，仅一例接受糖皮质激素及全

脑放射治疗的患者，随访 10 个月内病情仍处于相对

缓解状态。

数十年前，由于缺乏现代神经影像学诊断技

术，大脑淋巴瘤病仅能通过尸体解剖偶然发现，随

着现代影像学技术，尤其是 T2WI 和 FLAIR 序列检查

技术的发展和临床普及应用，对该病的活体诊断具

有一定的提示作用，虽然患者的临床影像学表现并

无特异性，但遇到弥漫性脑白质病变影像学改变

时，临床诊断上应注意大脑淋巴瘤病的鉴别，而最

终明确诊断仍须通过组织病理学检查。对于临床

疑似病例，应尽早进行脑组织活检，以便尽早进行

治疗，改善患者预后。目前大脑淋巴瘤病病例数较

少，明确的临床诊断标准、病理分型及预后仍有待

于大量临床资料的积累及证实。
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