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李智

值得注意的原发性中枢神经系统淋巴瘤诊断陷阱

·特约评论·
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原发性中枢神经系统淋巴瘤（PCNSL）起源于神

经系统，主要累及脑、玻璃体、视神经、脑脊膜、脑神

经和脊神经根，是具有高度侵袭性的颅内恶性肿

瘤。原发性中枢神经系统淋巴瘤占颅内肿瘤的

0.80% ~ 6.60%，近年来发病率呈明显升高之趋势。

因其对放射治疗和药物化疗敏感，若术前能够明确

诊断，患者可避免外科手术之痛苦，而且局部手术

切除亦是导致原发性中枢神经系统淋巴瘤不良预

后的因素之一。因此术前明确诊断对于选择治疗

方案至关重要。然而，由于其临床表现复杂多样，

极易误诊。

一、临床和影像学诊断陷阱

原发性中枢神经系统淋巴瘤病程较短，约 6 个

月，主要症状与体征为其占位效应或弥漫性脑水肿

所引起的头痛、呕吐等颅内高压症状，可伴有精神

障碍。其局灶性体征取决于肿瘤部位和范围，可表

现有癫 发作、视乳头水肿、肢体瘫痪，以及失语、

构音障碍等。外周血淋巴细胞比例可增高，但无特

异性。几乎所有患者脑脊液蛋白定量升高，约半数

患者脑脊液中可检出肿瘤细胞且淋巴细胞比例增

高。约 80%的患者脑电图异常，呈局灶性或弥漫性

病变。但上述这些临床表现并无特异性，因此在发

病早期易被误诊为炎症而采用抗炎治疗。由于肿

瘤细胞对糖皮质激素类药物比较敏感，部分患者经

激素治疗后症状和病灶很快消退，但数周或数月后

又再度复发，这种缓解⁃复发性神经系统损害症状大

多被误诊为多发性硬化（MS）。CT 主要呈现均匀的

等或稍高密度；MRI则以等信号为主，肿瘤灶明显强

化，但较少出现囊性变、坏死、钙化等改变。（1）与脑

膜瘤相鉴别：来自脑膜和脑表面的原发性中枢神经

系统淋巴瘤应注意与脑膜瘤相鉴别。二者在影像

学上病灶密度、信号表现相同，但前者脑血管造影

检查显示乏血管，此与脑膜瘤双重供血可资鉴别。

（2）与脑胶质瘤相鉴别：发生于脑实质者易与胶质

瘤相混淆，但后者肿瘤灶发生坏死和囊性变更为常

见，磁共振波谱（MRS）分析对鉴别诊断有益。（3）与

颅内转移瘤或炎症相鉴别：原发性中枢神经系统淋

巴瘤多为单发病灶，而其多发者在影像学上易被误

诊为颅内转移瘤或炎症。对于影像学检查肿瘤灶

中心出现坏死和环形强化者，更多应考虑颅内转移

瘤的可能。本期《中枢神经系统原发性间变性大细

胞淋巴瘤》一文报告的病例，临床表现和影像特征

均倾向炎症，且患者对糖皮质激素类药物治疗敏

感，但停药后病情又反复且临床进展迅速。因此，

对于临床表现多样、病情进展迅速、病程较短、临床

症状反复的颅内占位性病变，应考虑原发性中枢神

经系统淋巴瘤的可能，需尽早施行立体定向脑组织

活检以明确诊断。

二、组织病理学诊断陷阱

1. 是否为组织细胞和泡沫细胞反应 由于糖皮

质激素具有溶解淋巴细胞之特性，治疗常导致淋巴

瘤组织变性坏死，继而引起大量组织细胞浸润和泡

沫细胞反应。因此，脑组织活检前 1 周内接受过糖

皮质激素类药物治疗的患者，镜下可表现为弥漫性
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呈片状的大量组织细胞和泡沫细胞反应，完全失去

淋巴瘤之组织学构象。在临床实际工作中，大多数

患者均在激素治疗后方接受组织活检，给病理诊断

带来很大困难。因此，在明确患者临床治疗经过

后，应停用激素至少 1周后再行组织活检，切忌轻易

诊断泡沫细胞反应而延误病情。

2. 是肿瘤坏死还是脱髓鞘病变 在一些因临床

倾向多发性硬化而行脑组织活检的病例中，由于糖

皮质激素治疗导致肿瘤细胞坏死，使脑组织中存在

大量淋巴细胞、浆细胞、组织细胞和泡沫细胞，并伴

有不同程度的反应性星形胶质细胞增生。此时易

误诊为脱髓鞘假瘤或多发性硬化，甚至由于局部区

域星形胶质细胞密度增加而被误诊为星形细胞瘤

伴灶性坏死。在这种情况下，建议行髓鞘染色和免

疫组织化学染色［神经微丝蛋白（NF）染色］以协助

判断病灶内髓鞘和轴索存在状态。因为无论是脱

髓鞘假瘤还是多发性硬化的脱髓鞘改变，均表现为

选择性髓鞘缺失而轴索保留，上述染色方法可观察

到髓鞘缺失（髓鞘染色阴性）和轴索不同程度损伤

（神经微丝蛋白染色阳性）。经糖皮质激素治疗的

原发性中枢神经系统淋巴瘤患者，其肿瘤细胞坏死

区域内既无髓鞘亦不存在轴索，可排除脱髓鞘病变

而考虑淋巴瘤的可能。但在一些少见的脱髓鞘病

例中，髓鞘和轴索亦可局灶性完全消失，仅见泡沫

细胞，表现为脑组织软化灶，此时较难与淋巴瘤相

鉴别。但是淋巴瘤肿瘤细胞呈浸润性生长，与周围

组织分界不清，不同于脱髓鞘病变的斑块状改变和

与正常脑组织分界清楚；若小块组织活检难以鉴

别，则应停用激素 1周以上再行组织活检。

3. 是炎症还是淋巴瘤 肿瘤性淋巴细胞围绕血

管形成血管周围“袖套”状结构，系原发性中枢神经

系统淋巴瘤的特征性病理改变，即使是肿瘤周围脑

组织，这种血管壁浸润现象亦清晰可见。对于一些

淋巴瘤细胞缺乏片状分布表现的病例，这种血管周

围“袖套”状结构或淋巴细胞样肿瘤细胞沿毛细血

管呈线状排列是诊断的重要线索。但这种病理改

变可见于多种中枢神经系统疾病，如病毒性脑炎、

脱髓鞘疾病、神经节细胞胶质瘤、肥胖细胞型星形

细胞瘤等。因此，对于小块脑组织标本，一旦观察

到血管周围“袖套”状结构，则应注意鉴别诊断。原

发性中枢神经系统淋巴瘤病灶可出现不规则坏死，

其周围可见灶性反应性增生的星形胶质细胞和小

胶质细胞，以及 CD68+巨噬细胞，这些病理改变配合

血管周围“袖套”状构象时易误诊为脑炎。除观察

到淋巴细胞异型性和免疫组织化学染色显示单克

隆性 B 或 T 细胞表型外，网状纤维染色则具有更为

重要的鉴别诊断价值。浸润血管壁的肿瘤细胞被

纤细的胶原纤维包绕，网状纤维染色显示肿瘤细胞

被网状纤维包绕的特征性表现，这是脑炎或胶质瘤

血管周围“袖套”状结构所不具备的。有时，小细胞

性胶质母细胞瘤肿瘤细胞形态小而圆，与淋巴瘤细

胞十分相似，这些肿瘤细胞尽管与血管关系密切，

但不会浸润血管壁，也不会出现特殊的网状纤维包

绕现象。

4. 是原发性中枢神经系统淋巴瘤还是系统性淋

巴瘤累及中枢神经系统 对于组织清晰且有足量

存活肿瘤细胞的脑组织标本，通过细致的组织形态

学观察及必要的免疫组织化学染色和特殊染色、基

因检测等手段，明确诊断和分型并不困难，但应注

意鉴别诊断。弥漫性大 B细胞淋巴瘤是原发性中枢

神经系统淋巴瘤最为常见的组织学类型，根据世界

卫生组织的定义，在确定无其他部位淋巴瘤时方能

明确诊断。弥漫性大 B 细胞淋巴瘤在 Ann Arbor 分
期中属Ⅰ期病变，但如果是系统性淋巴瘤累及中枢

神经系统，则为Ⅳ期。原发性中枢神经系统淋巴瘤

由于肿瘤生长部位具有特殊性，患者预后不良，即

使联合放射治疗和药物化疗，其中位生存期也仅为

1 ~ 3 年，并不适用于 Ann Arbor 分期。对于缺乏临

床资料的中枢神经系统淋巴瘤病例，可于明确淋巴

瘤及其具体分型后，提示临床医师：考虑为原发性

中枢神经系统淋巴瘤，建议进行全身检查以排除系

统性淋巴瘤累及中枢神经系统的可能。

由于原发性中枢神经系统淋巴瘤缺乏特征性

临床和影像学表现，脑组织活检可因切除的组织过

少而观察局限或组织学假象等导致诊断困难，或因

各种诊断陷阱而延误病情。只有充分了解其临床

过程、影像学特点和组织病理学表现，方能避免可

能出现的诊断陷阱而得出正确结论。
（收稿日期：2012⁃12⁃21）
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