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摘  要 

原发性中枢神经系统淋巴瘤(primary CNS lymphoma, PCNSL)是一种主要发病于脑、脊髓、颅神经、软

脑膜及眼球的罕见的侵袭性结外非霍奇金淋巴瘤。其发病机制包括多种免疫球蛋白与自体蛋白结合，以

及多种信号传导相关基因的改变。原发性中枢神经系统淋巴瘤的临床症状因发病部位不同而展现出不同

表现。对于原发性中枢神经系统淋巴瘤，影像学检查、脑脊液检查及病理活检仍是目前主流的诊断手段。

其标准治疗中，诱导治疗以高剂量甲氨蝶呤(HD-MTX)为基础，后续根据患者个体情况进行调整的自体

造血干细胞移植(HDC-ASCT)。新药如BTK抑制剂和免疫检查点抑制剂等靶向治疗的疗效也正在开展相关

研究。 
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Abstract 
Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) is a rare and aggressive extranodal non-Hodgkin 
lymphoma that predominantly arises in the brain, spinal cord, cranial nerves, leptomeninges, and 
eyes. Its pathogenesis involves the binding of multiple immunoglobulins to autologous proteins, as 
well as alterations in genes related to cell signal transduction. The clinical manifestations of PCNSL 
vary depending on the affected anatomical site. Current mainstream diagnostic approaches include 
neuroimaging, cerebrospinal fluid analysis, and pathological biopsy. Standard treatment involves 
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induction therapy based on high-dose methotrexate (HD-MTX), followed by high-dose chemother-
apy consolidated with autologous stem cell transplantation (HDC-ASCT) tailored to patient-specific 
conditions. Emerging targeted therapies, such as BTK inhibitors and immune checkpoint inhibitors, 
are being investigated for their therapeutic efficacy. 
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1. 引言 

原发性中枢神经系统淋巴瘤(primary CNS lymphoma, PCNSL)是一种发生于结外，罕见的高度恶性非

霍奇金淋巴瘤，其在世界卫生组织 2022 年版血液淋巴瘤分类中被定义为“一种免疫豁免部位的大 B 细胞

淋巴瘤”。PCNSL 仅发病于大脑、脊髓、颅神经、软脑膜及眼球，无系统受累证据。脑实质是最常见的

发病部位。PCNSL 相比其他原发或继发于中枢神经系统的淋巴瘤显示出不同的细胞学、生物学和临床表

现，在诊断、治疗及预后方面有显著的特点。 

2. 流行病学 

原发性中枢系统淋巴瘤约占所有淋巴瘤的 4%~6%，约占所有中枢神经系统肿瘤的 4% [1]。原发性中

枢系统淋巴瘤近年的发病率较前逐渐上升，且发病率随着年龄的增长而增加。男性的发病率明显高于女

性[2]。艾滋病毒感染者的发病率明显高于普通人群，自 20 世纪 90 年代引入联合抗逆转录病毒治疗以来，

艾滋病毒携带者中 PCNSL 的发病率急剧下降。 

3. 病理机制与分子特征 

PCNSL 的主要发病机制可能包括免疫球蛋白与中枢神经系统(CNS)中表达的自身蛋白结合，以及 B
细胞受体、Toll 样受体和 NF-κB 信号传导相关基因的改变[1]。 

PCNSL 存在多个与免疫球蛋白(如 IGHV4-34)相关的体细胞突变[3]，这种突变通常在免疫球蛋白可

变区正常发生以增加抗原识别能力，但在 PCNSL 中扩展到了非免疫球蛋白基因，其突变影响其他基因，

如 BTG2 (转录调节因子)、H1-4 (组蛋白调节)、KLHL14 (影响泛素化过程) [4]以及 MYC、PAX5、PIM1、
RHOH、SUSD2 等涉及细胞增殖、分化、凋亡调控等关键功能的基因[5]。 

多数 PCNSL 表现为非生发中心 B 细胞样(non-GCB)表型[6]，与 DLBCL 的 MCD 子型(MYD88 
^L265P/CD79B 突变型)存在高度重叠。MYD88^L265P 突变激活 TLR 和 BCR 信号，导致 NF-κB 通路激

活，阻断 B 细胞分化，解除细胞周期，促进免疫逃逸并防止 B 细胞凋亡[7]。KLHL14 突变促进 MY-T-
BCR 超复合物形成，进一步激活 NF-κB [8]。此外，多个路径的共同作用推动 NF-κB 信号通路的组成性

持续性激活[9]。3q12.3 区域扩增导致 NFKBIZ (IκB-ζ)过表达，SLIT2 突变使 NFKBIZ 失活，并导致 NF-
κB 信号的负调控[10]。编码端粒酶逆转录酶 TERT (encodingtelomerase reverse transcriptase)作为 NF-κB 的

靶点和共因子，促进肿瘤细胞增殖[11]。其他如 BAFF/APRIL/ghrelin 轴过表达，6q21 缺失也参与了 B 细

胞末端分化的失控[12]。 
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PCNSL 是一个染色体不稳定、基因组高度扰动的肿瘤类型，存在大量染色体的扩增与缺失。常见扩

增区域有：18q21.23、19p13.13、1q32.1、11q23.3 等。常见缺失区域有：6p21、6q21、6q27、9p21.3 等[4]。 
PCNSL 细胞可以逃避免疫系统的识别，特别是通过 MHC-I 分子的缺失或调控障碍，导致肿瘤抗原

无法呈递给 CD8+T 细胞。同时 miRNA (如 miR-155、miR-21 等)异常表达也可能参与免疫逃逸[13]。 
在肿瘤微环境中，PCNSL 细胞表达的免疫球蛋白与中枢神经系统表达的自身蛋白(如 GRINL1A、

ADAP2、BAIAP2、SAMD14、neurabin-I)结合，从而驱动持续性 BCR 信号传导[14]。反应性 T 细胞浸润

(reactive perivascular T cell infiltrate, RPVI)是 PCNSL 特征性免疫特征，其中 CD4+T 细胞集中于肿瘤外围，

CD8+T 细胞位于瘤内，并表达 T 细胞耗竭标志物 TIM-3 [15]。巨噬细胞亚群对肿瘤发展也有双向作用，

M2 型巨噬细胞表达 PD-L1 和 TIM-3 帮助免疫抑制，促进瘤内坏死和免疫逃逸。巨噬细胞也分泌 STAT3
激活 PD-L1/IDO，促进免疫逃逸。星形胶质细胞、趋化因子、白细胞介素等也参与 PCNSL 的微环境调节

[16]。总之，PCNSL 是一个高度依赖 CNS 特异性微环境的肿瘤类型，其微环境调控网络比系统性弥漫大

B 细胞淋巴瘤更加复杂。 

4. 临床表现 

对于发生在脑实质的 PCNSL 患者，最常见的临床症状是局灶性神经功能受损，其表现根据肿瘤所涉

及的中枢系统部位而各异。在大部分患者中，非特异性行为或神经认知变化是主要的表现缺陷。可伴有

不同程度的头痛、呕吐、甚至意识障碍等颅内压升高表现，以及精神状态改变。脊髓病变通常是离散的

髓内结节，主要累及胸椎。淋巴瘤性脊髓病变的症状与其他髓内肿瘤相似，取决于脊髓内的位置。患者

可能经常出现不对称的感觉变化，以及四肢乏力和消化道或膀胱功能障碍。而相比其他系统性淋巴瘤，

在 PCNSL 中少见发热、盗汗、消瘦等经典 B 症状[17]。 
原发性玻璃体视网膜淋巴瘤(primary vitreoretinal lymphoma, PVRL)是 PCNSL 的一个独特亚型，主要

累及眼内玻璃体和视网膜。其临床表现具有非特异性，主要包括眼内浸润导致的视觉症状和体征，如视

力下降、视物模糊、视野缺损等，部分病例可进展为永久性视力损失。但这些症状常与其他眼内炎症性

疾病(如葡萄膜炎)类似。淋巴瘤细胞浸润玻璃体和/或视网膜下间隙，表现为玻璃体浑浊和视网膜下乳白

色病变[18]。PVRL 的眼科表现可先于、同时或晚于中枢神经系统症状出现[19]。 

5. 检查与诊断 

5.1. 影像学检查 

为快速诊断神经症状常用的影像学方法主要依靠头颅磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)
和增强及弥散加权技术(diffusion weighted imaging, DWI)，可无创地发现颅内病变的位置、大小和形状[20] 
[21]。在 Küker W 等人的研究中[22]，65%的患者为单发性脑损伤，35%的患者为多发性病变。同时，在

Helle TL 等人的研究中[23]发现，幕上脑损伤多于幕下，常见与额叶。同样的结果在 He Jingmei 等人的研

究中也有呈现[24]，报到了单发病灶 14 例，多发病灶 37 例，且多发病灶更容易累及额叶，但占位效应及

水肿程度与单发病灶相比无统计学差异。多数 PCNSL 患者的颅脑 MRI 显示出 TIWI 低信号、T2WI 高信

号、DWI 高信号，但并非所有 PCNSL 都有均匀强化[25]。如 Kim C. S.在 2024 年报道了一例原发性中枢

神经系统 T 细胞淋巴瘤[26]，其在对比度增强的 T1 图像上没有观察到增强，导致在最初误诊为神经白塞

病。在 Park HY 等人的一篇纳入 9 篇关于评估 1040 名患者的研究的 Meta 分析中展示出[27]，全身 CT 和

全身 FDG PET/CT 的合并诊断率分别为 2.5%和 4.9%，在亚组分析中，全身 FDG PET/CT 的诊断率明显

高于全身 CT，全身 FDG PET/CT 在 PCNSL 的诊断与鉴别中起着重要作用。在 2021 年，国际原发性 CNS
淋巴瘤合作小组(IPCG)的指南声明也对原发性中枢神经系统淋巴瘤MRI和PET成像提出建议，全身FDG-
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PET 成像被正式推荐为系统分期评估的指标。另一方面，影像学新的进展也推动了影像–病理机制的研

究，如 Wang, M.等人在 65 例 PCNSL 患者的 MRI 影像中，基于多参数 MRI 的机器学习检测 PCNSL 中

的 B 细胞淋巴瘤-6 (BCL-6)过表达状态，为疾病预后做出预测[28]。PCNSL 的影像学以 MRI 增强扫描为

核心，结合功能成像可提高诊断准确性，但因为 MRI 对早期复发或残留病变的敏感性不足，PCNSL 的影

像学表现常与中枢神经系统其他肿瘤重叠[29]，FDG-PET/CT 较高的检查成本等因素，影像学检查仍不能

代替病理活检在疾病诊断上的重要地位。 

5.2. 脑脊液检查 

PCNSL 患者的脑脊液检查有助于诊断和分期。CSF 检查包括常规理化性质、细胞学检查和流式细胞

术检查。PCNSL 患者的 CSF 常展现出高白细胞计数和高蛋白浓度，葡萄糖浓度相对正常。在 Bromberg 
JE 等人对 219 名患者的 1054 个样本研究中[30]，共 60 名患者诊断出 CSF 阳性，其中流式细胞术检测 44
例(73%)患者的样本呈阳性，细胞形态学检测 19 例(32%)患者的样本呈阳性，流式细胞术的灵敏度是细胞

形态学的两到三倍，流式细胞术也能检测 B 细胞克隆性，提高诊断敏感性。在 Ferreri AJM 等人对新诊断

和复发 PCNSL患者的CSF样本的研究中发现，PCNSL患者CSF中髓样分化原发反应(88) (MYD88) L265P
突变(mut-MYD88)和白细胞介素-10 (IL-10)展现出高检出率[31]。同样，在 Bravetti C.对 54 例 PCNSL 患

者的回顾性队列研究中，46 (85%)例病例至少检测出一种淋巴瘤生物标志物[32]。Yamaguchi J.使用一种

基于聚合酶链式反应(PCR)的新型快速基因分型系统(GeneSoC)，在手术中快速检测 MYD88 L2 65P 突变

[33]，在由术后病理诊断为 PCNSL 的 10 例患者中，有 8 例检测出携带 MYD88 L265P。这些分子标志物

有助于提高诊断的敏感性和特异性，帮助不适用病理活检的 PCNSL 患者进行诊断。此外，CSF 液体活检

联合脑脊液蛋白质组学可区分 PCNSL 与其他脑肿瘤，敏感性和特异性较高[34]。使用脑脊液的体外核磁

共振代谢组学方法也可帮助诊断 PCNSL [35]。CSF 检测微创且可重复，适用于深部肿瘤或无法手术的患

者，但脑脊液细胞学阳性率受标本误差等的影响，敏感性波动较大，且需排除其他淋巴瘤颅内转移。 

5.3. 手术切除与活检 

5.3.1. 手术切除 
病理活检仍是诊断脑实质 PCNSL 的金标准。取得活检标本的方法主要分为：传统活检(如开放活检)、

立体定向活检及手术切除。在 2022 年 Ganau M.等人的研究中[36]，对过去 5 年使用内窥镜定位活检的病

例进行回性研究，66.6%的病例在脑室内有浅表病变，33.4%的病例涉及到更深的组织。内镜治疗 PCNSL
是一种安全且微创的选择，除了可获取病理样本外，还可以通过脑室造口术或脑脊液分流术以治疗脑积

水。但仍需综合考虑病变位置、替代方案及禁忌证。对于单发、表浅且可切除的 PCNSL，手术切除对显

著延长总生存期(OS)和无进展生存期(PFS)的效果仍有争议。Gangping Li 等人对来自监测、流行病学和最

终结果(SEER)数据库的数据进行分析[37]，行次全切术患者的校正危险比(HR)为 0.77 (95%CI 0.70~0.85, 
P < 0.001)，总生存率(OS)为 0.74 (95%CI 0.66~0.83, P < 0.01)，癌症特异性生存率(CSS)为 0.73 (95%CI 
0.65~0.83, P < 001)；行全切手术的患者，OS 和 CSS 的调整后 HR 分别为 0.73 (95%CI 0.65~0.80, P < 0.001)
和 0.73 (95%CI 0.65~0.83, P < 0.001)。Chojak R 等人对纳入 7 项研究的 1046 例病例进行分析后发现[38]，
与活检相比，手术切除组患者的 OS 明显更好(HR 0.63 [95%CI 0.51~0.77])，PFS 也显著改善(HR 0.64 
[95%CI 0.49~0.85])。在另一项研究中，Chaejin Lee 等人对 30 例手术切除患者和 49 例仅行活检患者的 5
年总生存率(OS)和 5 年无进展生存率(PFS)进行比较，两组的并发症发生率相当，但 OS 或 PFS 没有显著

差异(切除组 5 年总生存率(OS)为 81.3%，5 年无进展生存率(PFS)为 53.6%；活检组 5 年总生存率(OS)为
80.1%，5 年无进展生存率(PFS)为 60.3%) [39]。手术切除可缓解占位效应，降低颅内压，改善症状，并提
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供更多组织样本，利于全面病理分析和分子检测。Heming M 等人对活检样本进行了空间转录组学分析，

揭示 PCNSL 病灶中恶性 B 细胞的转录异质性和空间异质性，以及 PCNSL 微环境中 T 细胞耗竭标志物的

高表达[40]。对于 PCNSL 患者来说，手术切除的获益与风险有待考量，深部组织或功能区病变(如脑干、

基底节、胼胝体)手术可能导致神经功能损伤，术后获益可能不明显。 

5.3.2. 立体定向活检 
立体定向活检具有安全、高效和微创的优点，并发症风险较低，尤其适用于多发病变或身体状况较

差的患者。同时，可结合多模态影像(如 MRI 增强和 DWI)或术中荧光技术[41]，提高取材准确性。在其

他对活检过程报告的病例中，Mazzucchi E 团队和 Dellaretti M.团队分别使用了荧光素标记术中成像辅助

立体定位活检，以减少采样误差，提高标本代表性[42] [43]。在非 PCNSL 的立体定向活检研究中，双平

面活检较单平面活检检出率更高，但在 PCNSL 领域的效果需进一步验证[44]。Henri Malaizé 通过对一家

三级中心 1784 名成年患者回顾性地检查了 50 例连续的脑干活检，比较了脑干活检患者和大脑/小脑活检

患者之间的诊断率和安全性，结果显示脑干病变的立体定向活检诊断率较高，但并发症风险显著高于大

脑/小脑活检，需根据个体化评估[45]。尽管如此，立体定向活检的并发症率较低，多数为短暂性症状(如
轻微运动障碍)。立体定向活检仍有一定局限性，如类固醇激素的术前使用可能掩盖病理特征，降低活检

阳性率。在 Tosefsky K 等人通过对 PCNSL 患者进行荟萃分析[46]，在 1226 名患者中，术前皮质类固醇

治疗(corticosteroid therapy, CST)降低了立体定向活检的诊断率，非诊断性活检的 RR 为 3.0 (95%CI: 
1.2~7.5)，且并未发现逐渐减量 CST 可提高诊断率。 

5.4. PVRL 眼科检查 

玻璃体活检是诊断 PVRL 的金标准，通过组织病理学确认组织内存在恶性细胞[47]。然而，因样本中

淋巴瘤细胞数量少且易碎，使得细胞学检测成功率低，需反复活检或结合其他技术以提高敏感性[48]。玻

璃体液或房水中的特定免疫调节因子分析是重要的辅助手段。例如，白介素-10 (IL-10)水平升高是 PVRL
的标志之一，结合干扰素 γ诱导蛋白(IP-10)等因子，可帮助与葡萄膜炎鉴别[49]。免疫组化或流式细胞术

检测 B 细胞标志物可帮助提高诊断准确性[50]。此外，针对璃体液或房水样本中的循环肿瘤 DNA (ctDNA)
测序也可帮助早期诊断和检测治疗效果[51]。 

6. 治疗 

PCNSL 的标准治疗包括以高剂量甲氨蝶呤(HD-MTX)为基础的多药化疗，及后续根据患者年龄进行

调整的噻替帕(thiotepa)为条件的自体造血干细胞移植(HDC-ASCT) [52]。 
大多数方案进行至少 4~6 次的 HD-MTX 静脉治疗，MTX 剂量应≥3 g/m2，静脉滴注 2~3 小时，至少

注射 4~6 次，间隔不应超过 2~3 周。在既往研究中表明，阿糖胞苷(AraC)和 HD-MTX 联合使用是有益的，

并可提高反应率、无进展生存率(Progression-Free Survival, PFS)和总生存率(Overall Survival, OS)。 
在诱导治疗达到缓解后，巩固治疗对清除残留病灶、延缓复发至关重要。大剂量化疗联合自体干细

胞移植(HDC/ASCT)可用于 65~70 岁、体能状态良好(ECOG PS 评分 0~1)、主要器官功能储备充足、对诱

导治疗反应良好(达到完全缓解或部分缓解)、采集到足够数量的干细胞的初诊 PCNSL 患者。含噻替帕的

HDC-ASCT 方案可显著延长无进展生存期 PFS [53] [54]。对于高龄、存在合并症或 ASCT 耐受性较差的

患者，可考虑减量全脑放疗(≤24 Gy)或非清髓性化疗(如替莫唑胺序贯治疗、利妥昔单抗联合阿糖胞苷) [55]。
根据 2023 欧洲神经肿瘤协会原发性中枢神经系统淋巴瘤治疗指南，如果证实脑膜受累，且静脉注射 HD-
MTX 化疗反应不佳，可谨慎考虑鞘内化疗。针对 PVRL 患者，眼内注射低剂量甲氨蝶呤(MTX)或利妥昔

单抗可清除眼内肿瘤细胞，但需长期治疗，且伴随视网膜毒性、白内障等并发症风险[56]。而单纯眼内治
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疗无法预防中枢神经系统(CNS)进展。对于化疗难治的局限性复发 PVRL 患者，局部放疗可作为替代方

案。 
利妥昔单抗在 PCNSL 中的应用存在争议。HD-MTX 联用利妥昔单抗对 PCNSL 的疗效仍不明确，一

项 III 期临床试验表明，在无事件生存期(Event-Free Survival, EFS)方面没有优势，且无进展生存期 PFS 的

趋势并不显著[57]。相反，另一项研究显示，HD-MTX 联用利妥昔单抗与 5 年 OS 的显著改善相关[58]。 
靶向治疗在 PCNSL 中也显示出潜力，尤其是针对特定突变的患者。例如，布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂

(Bruton’s Tyrosine Kinase inhibitors, BTKI) (如伊布替尼)和免疫检查点抑制剂(Immune checkpoint inhibitors, 
ICI)已在研究中显示出疗效。在一项 Ib 期研究中报告了利妥昔单抗–来那度胺–伊布替尼治疗复发/难治

性 PCNSL 患者的疗效和耐受性[59]。另一项研究中报告了利妥昔单抗–来那度胺–伊布替尼联合治疗的

总缓解率(ORR)达 74% (23/31)，中位 PFS 为 4.5 个月，最常见的治疗不良反应包括贫血、感染、血小板

减少、房颤(伊布替尼)、高血糖、高胆固醇血症、丙氨酸转氨酶升高和高甘油三酯血症[60]。在一项前瞻

性 II 期临床研究中，HD-MTX 联合利妥昔单抗及奥布替尼的客观缓解率(Objective Response Rate, ORR)
为 90.3% [58]。ICI 对 PCNSL 的疗效评估也在进行，一项 II 期临床试验评估了 PD-1 抗体信迪利单抗

(Sintilimab)联合 HD-MTX、替莫唑胺和利妥昔单抗治疗 PCNSL 的生存数据，其 2 年 PFS 和 OS 分别为

57.2% (40.6%~80.8%)和91.5% (80.7%~100%)，表明该方案对于新诊断的PCNSL是非常有效和耐受的[61]。 
CD19/22 CAR-T 细胞疗法也对 PCNSL 有效，尤其是对复发或难治性病例。一项研究对 13 例 PCNSL

患者采用 ASCT 序贯 CD19/22 CAR-T 细胞治疗的研究显示，中位无进展生存期 PFS 为 11 个月，中位总

生存期 OS 为 21 个月[60]。但有报告 CAR-T 细胞治疗 PCNSL 存在中枢毒性风险[62]。 

7. 小结与展望 

PCNSL 的发病率在近年呈上升趋势，得益于日渐发展的检查及治疗手段，患者的生存期得到了显著

的改善。病理组织活检仍是诊断 PCNSL 的金标准，而立体定向活检提供了一种低风险、高准确性的方法，

尤其适用于深部及多发病灶。在未来，通过结合代谢组学、基因组学等，辅以 MYD88 L265P 突变等分子

标志物，联合单细胞测序等方法，有望提升早期诊断率。PCNSL 治疗以 HD-MTX 诱导治疗为核心，HDC-
ASCT 为优选巩固手段，但复发率高且预后差。BTK 抑制剂(如伊布替尼)和免疫检查点抑制剂(如纳武利

尤单抗)已在研究中显示出疗效，CAR-T 细胞治疗等免疫治疗在 PCNSL 中的效果也在逐渐探索，未来需

要多学科协作以缩短诊断延迟，推动精准医疗。 
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