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摘  要 

原发性中枢神经系统淋巴瘤(PCNSL)是一种罕见且高度侵袭性的恶性肿瘤，主要累及大脑、脊髓或眼部。
其常见症状包括头痛、癫痫、认知和运动障碍等。该病的发生与免疫系统功能异常密切相关，尤其在免
疫抑制患者中更为常见，如器官移植后患者和艾滋病毒感染者。诊断通常依赖神经影像学检查和脑脊液
分析，最终确诊则需通过脑组织活检。治疗方案主要包括高剂量化疗和放疗，近年来，靶向治疗和免疫
疗法也取得了一定进展。然而，PCNSL的预后较差，治疗困难，复发率高，长期生存率低。因此，早期
诊断和个体化治疗对改善患者预后至关重要。 
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Abstract 
Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) is a rare and highly aggressive malignant 
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tumor that primarily involves the brain, spinal cord, or eyes. Common symptoms include headache, 
seizures, cognitive and motor impairments. The development of this disease is closely associated 
with immune system dysfunction, particularly among immunocompromised patients, such as those 
who have undergone organ transplantation or are infected with the human immunodeficiency virus 
(HIV). Diagnosis typically relies on neuroimaging and cerebrospinal fluid analysis, with definitive 
confirmation requiring a brain biopsy. Treatment regimens primarily consist of high-dose chemo-
therapy and radiotherapy. In recent years, targeted therapy and immunotherapy have also shown 
some progress. However, PCNSL carries a poor prognosis, poses significant treatment challenges, 
and is characterized by high recurrence rates and low long-term survival. Therefore, early diagno-
sis and personalized treatment are crucial for improving patient outcomes. 

 
Keywords 
Central Nervous System Lymphoma, Malignant Tumor 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

原发性中枢神经系统淋巴瘤(Primary Central Nervous System Lymphoma, PCNSL)是一种高度恶性的结

外非霍奇金淋巴瘤，主要局限于中枢神经系统，通常不伴全身浸润[1]。它是一种罕见的恶性肿瘤，占所

有结外肿瘤的 4%~6%，占新诊断恶性肿瘤的 4% [1]。它可发生在任何年龄，中位发病年龄为 56~61 岁

[2]。在 PCNSL 的组织学类型中，B 细胞淋巴瘤是最常见的，占约 90%。相比之下，T 细胞淋巴瘤较为罕

见，仅占约 2%左右[3]。其它罕见的组织学类型包括血管内 DLBCL、低恶性度 B 细胞淋巴瘤、NK/T 细

胞淋巴瘤以及黏膜相关淋巴组织(MALT)淋巴瘤。它可以分为继发于免疫缺陷状态和发生于免疫功能正常

状态的两种类型。 
近年来，随着医学技术的不断进步，该病的检出率显著提高，治疗方面也取得了重大进展。然而，

以往的文献多以病例报告形式呈现，对该病的探讨较为简单，缺乏系统性和深入分析。因此，本文将对

免疫功能正常 PCNSL 的临床特征、诊断、治疗及预后进行综述，以期帮助临床工作者对该病有更全面、

深入的认识。 

2. 临床特征 

免疫功能正常的 PCNSL 临床表现多样，取决于颅脑病变的部位，常见症状包括意识混乱、认知障碍、

失语、步态不稳、肢体无力、视力减退、面部瘫痪、吞咽困难、眩晕、发热、癫痫及情绪异常等[4]。增

强 MRI 作为敏感的影像学工具，可显示具体病变部位，如脑膜增厚或神经根异常[5]。发热、盗汗、体重

减轻等全身症状在免疫功能正常的 PCNSL 极少见。由于临床表现缺乏特异性，故诊断时容易被忽视或发

生误诊。 
既往研究表明免疫缺陷是免疫功能正常的 PCNSL 已知危险因素，获得性免疫缺陷综合征患者中发

生率较高[6]。EBV 感染在大多 ENKTCL 肿瘤细胞中检测到[7]，故推断 EVB 是 NK/T-PCNSL 较为确切

的病因之一。 
绝大多数的免疫功能正常的 PCNSL 为非生发中心亚型的 DLBCL [8]。致癌事件包括细胞周期失调以

及通过 TLR 和 BCR 信号传导异常激活 NF-κB，促进细胞存活和增殖。细胞周期失调常见于 80%的病例，
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通常由 CDKN2A 纯合缺失驱动，并可能导致基因组不稳定[9]。MYD88 基因突变激活 TLR 通路可发生

在 80%的病例中[10]。BCR 信号激活通常由 CD79B 突变介导[11]，导致 BCR 在细胞表面表达增加，从而

引发自身抗原激活[12]。 
异常体细胞超突变(Aberrant Somatic Hypermutation)也是一个重要的发病机制[9] [10] [13]。aSHM 的

一个关键驱动因素是激活诱导的胞苷脱氨酶(AID)表达失调[10]。它在免疫功能正常的 PCNSL 中的作用

靶点包括癌基因 PIM1、PAX5、BTG2 和 OSBPL10，以及参与 BCR 信号传导的基因和非蛋白编码基因

[10]。 
免疫功能正常的 PCNSL 拷贝数异常包括 CDKN2A(细胞周期依赖激酶抑制因子 2A)缺失[9] [14]、

HLA(人类白细胞抗原)缺失[7] [8]、NFKBIZ (NF-κB 抑制因子 zeta)扩增等[8]，尤其是 CDKN2A 缺失与

MYD88 突变的共同存在被认为是 PCNSL 肿瘤原性的关键驱动基因异常，通常出现在克隆进化初期[14]。 
最后，免疫功能正常的 PCNSL 已出现免疫逃逸。它包括 HLA 表达缺失 15 以及 9p24.1 拷贝数改变

导致 PD-L1 和 PD-L2 表达增加[8]。 

3. 诊断 

由于病例的罕见性，免疫功能正常的 PCNSL 的诊断仍具挑战性。立体定向或开放性脑组织活检为金

标准，术中磁共振成像和术中组织学检查可提高活检率。研究表明，术中磁共振成像在确认中枢神经系

统淋巴瘤活检阳性的敏感度和特异性方面优于组织学检查[15]。准确的术中诊断对区分免疫功能正常的

PCNSL 与其他 CNS 实体至关重要。国外学者使用便携式拉曼散射显微镜对未处理、无标记的组织样本

进行成像，三分钟内生成类似 H&E 的虚拟图像，并基于自我监督学习开发了名为 RapidLymphoma 的深

度学习管道。其研究结果表明，在免疫功能正常的 PCNSL 和非免疫功能正常的 PCNSL 实体的前瞻性测

试队列中(n = 160)，RapidLymphoma 实现了 97.81% ± 0.91 的总体平衡准确率，在检测免疫功能正常的

PCNSL 方面不劣于冰冻切片分析(100% vs. 77.77%) [16]。关于术中组织学检查方式，研究发现术中细胞

学、冰冻切片和快速免疫细胞化学诊断的结合可以显著提高免疫功能正常的 PCNSL 术中诊断准确性，并

纠正仅依靠冰冻切片可能出现的错误[17]。皮质类固醇治疗(CST)的淋巴毒性可能掩盖病理结果，导致假

阴性[18]。最新荟萃分析显示，术前 CST 降低了免疫功能正常的 PCNSL 立体定向活检的诊断率，但是活

检前逐渐减少使用 CST 未提高诊断率[19]。 
对于无法活检的特殊部位(如脑膜、蛛网膜腔和神经根)，脑脊液(CSF)分析作为“液体活检”在原发性

中枢神经系统淋巴瘤中具有重要意义[20]。其中流式细胞术(FCM)可分析细胞来源、分化和表型异常，用

于肿瘤诊断与亚型分析[21]；还用于评估免疫功能正常的 PCNSL 对化疗药物的敏感性及耐药性，优化治

疗方案。 
由于 CSF 分析仅在少数的病例中进行准确诊断，而且脑组织活检具有一定局限性，因此需要非侵入

工具来协助诊断。细胞游离 DNA (Cell Free DNA, cfDNA)是指进入循环系统的所有未被包裹的 DNA。既

往研究表明免疫功能正常的 PCNSL 患者脑脊液 cf DNA 分析具有较高的特异性，且与预后相关[22]。故

国外学者利用数字微滴 PCR (Digital Droplet PCR, ddPCR)检测免疫功能正常的 PCNSL 患者血浆中 cfDNA
中 MYD88 L265P 和 CD79B Y196 热点突变组合。结果表明该方法的突变检出率较低，不适合常规使用；

但在复杂情况下，可以考虑分析血浆 cfDNA 中的 MYD88 L265P 突变[23]。 

4. 治疗方案 

免疫功能正常的 PCNSL 治疗分为诱导缓解治疗和巩固治疗两个阶段。诱导缓解治疗旨在迅速缩小

肿瘤、改善症状并实现缓解；巩固治疗则用于预防复发，针对诱导缓解治疗后达到完全缓解(CR)或未确
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认完全缓解(CRu)的患者。对于未获得充分疗效、存在残余肿瘤或已复发的患者，应考虑二线治疗。 

4.1. 诱导缓解治疗 

诱导缓解治疗一般采用以高剂量甲氨蝶呤(HD-MTX)为基础药物的多药联合化疗方案。由于肾脏清

除了 90%以上的 MTX，其延迟消除会使患者面临严重的不良反应[24]。因此，安全的 HD-MTX 治疗需要

将血 MTX 水平维持在有效范围内，并迅速降低至安全范围[25]。为此，国外学者发明了一种适用于测定

极其复杂多组分混合物的 2D-LC 方法，它能够准确测定脑脊液和血浆中 MTX 的总浓度和游离浓度，并

成功应用于 PCNSL 患者血浆和脑脊液水平的分析[26]。 
诱导缓解治疗中常用的联合方案包括：HD-MTX、利妥昔单抗和替莫唑胺(MT-R)、HD-MTX、甲基

苄肼和长春新碱(R-MPV)和利妥昔单抗、HD-MTX、卡莫司汀、替尼泊苷和泼尼松龙(R-MBPV)。 

4.2. 巩固治疗 

传统的巩固策略包括全脑照射(WBRT)，但是在老年患者中容易出现高神经毒性及长期认知功能障碍

[27]。研究表明低剂量的 WBRT 可能减少长期的神经认知毒性[28]。以硫替派为基础的化疗联合自体干细胞

移植(ASCT)已成为免疫功能正常的 PCNSL 的有效巩固策略，可避免 WBRT 相关的神经毒性。一项随机Ⅱ期
试验在内的前瞻性研究报告了此方案在免疫功能正常的 PCNSL 患者中有较好的结果[29] [30]。对于达到完

全缓解(CR)或未确认完全缓解(CRu)的患者，需要定期进行对比增强MRI 或 PET/CT检查，以监测病情进展。 

4.3. 新的治疗手段 

4.3.1. BTK 
由于 DLBCL 对 BCR 信号通路依赖性特别高，因此布鲁顿酪氨酸激酶(BTK)抑制剂引起广泛关注。

伊布替尼作为第一代 BTK 抑制剂，在复发/难治性免疫功能正常的 PCNSL 中的单药治疗已在临床试验中

评估[31]。最新研究验证了其单药活性，并发现 TBL1XR1 突变可能与长期反应相关[32]。然而，第二代

BTK 抑制剂(如阿卡替尼、泽布替尼、奥布替尼)在选择性上优于其他激酶。特别是泽布替尼，在 19 例新

诊断免疫功能正常的 PCNSL 患者中联合 HD-MTX 治疗，显示了良好的疗效，ORR 为 84%，2 年 PFS 和

OS 率分别为 75.6%和 94.1% [33]。未来，第一代和第二代 BTK 抑制剂与 BTK 共价结合将具有更高的选

择性，目前这一方向正在临床开发中[34]。 

4.3.2. 免疫调节剂 
免疫调节剂已经 FAD 批准用于多种血液系统恶性肿瘤，包括 DLBCL。一项Ⅱ期研究显示，利妥昔单

抗联合来那度胺 20~25 mg/d 诱导治疗 8 个 28 d 周期后，用来那度胺维持治疗的 RR 为 35%，中位 PFS 为

7.8 个月[35]。泊马度胺是第三代免疫调节剂，其中枢神经系统的穿透性较来那度胺有所改善。在 25 例 r/r
免疫功能正常的 PCNSL 患者接受 3~10 mg 泊马度胺治疗的Ⅰ期剂量递增研究中，结果表明全组中位 PFS
为 5.3 个月，应答者中位 PFS 为 9 个月[36]。 

4.3.3. 免疫检查点抑制剂 
免疫功能正常的 PCNSLs 通过在 9p24.1 处的拷贝数增加激活免疫逃逸机制，导致 PDLs 表达增加[38]。

一项临床研究对 4 例 r/r 免疫功能正常的 PCNSL 患者每 2 周给予 5 mg/kg 纳武单抗治疗，结果显示 3 例

患者获得 CR，1 例获得 PR；治疗后 13~17 个月，3 例患者保持无进展，且反应持续[37]。 

4.3.4. 细胞疗法 
嵌合抗原受体(Chimeric Antigen Receptor, CAR) T 细胞疗法是基于表达针对肿瘤细胞表面特定抗原的
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人工合成受体的 T 细胞[38]。抗 CD19 CAR T 细胞疗法在系统性弥漫性 B 细胞淋巴瘤的治疗中发挥了重

要作用，并在临床上普遍使用。近年来研究表明 CAR T 细胞治疗在免疫功能正常的 PCNSL 患者中也是

安全有效的。一项法国回顾性研究报道，21 例同时累及脑实质和软脑膜的 r/r 免疫功能正常的 PCNSL 患

者接受 CAR-T 细胞治疗，ORR 为 67%，其中 CR 为 29%，PR 为 38% [39]。 

4.4. 特殊人群的治疗方案 

在免疫功能正常的 PCNSL 中，老年及体弱患者的治疗面临疗效与耐受性平衡的挑战。高剂量甲氨蝶

呤(HD-MTX)仍是治疗基石，但该人群常因肾功能下降及合并症需调整剂量或间隔；HD-MTX 联合利妥

昔单抗方案在保证疗效的同时可降低毒性，适用于轻中度体弱患者[40]。对于不耐受 HD-MTX 者，可采

用替莫唑胺单药或与利妥昔单抗联合方案。传统强化方案如 MATRix 或 HD-MTX 联合阿糖胞苷虽缓解

率高，但毒副作用明显，不推荐用于老年患者[41]。巩固阶段应避免全脑放疗引起的认知障碍，可选择低

剂量定向放疗或化疗维持。近年来，BTK 抑制剂及免疫调节药物在复发或不耐化疗患者中显示出一定疗

效。总体而言，老年及体弱患者的治疗应坚持个体化原则，以可耐受的方案为核心，兼顾生存获益与生

活质量。 
免疫正常的 PCNSL 的治疗近年取得进展，但多种新兴疗法仍存显著争议。BTK 抑制剂(如伊布替尼、

替拉布替尼)在复发或难治病例中显示出较高缓解率，但其耐药机制、感染风险及穿越血脑屏障能力仍存

在不确定性。免疫调节药物虽可提高早期缓解率，但对长期生存的改善证据不足，且毒副作用增加。免

疫检查点抑制剂(PD-1/PD-L1 抗体)在部分患者中可诱导缓解，但缺乏大样本验证，适应人群及预测标志

物尚未明确。CAR-T 细胞疗法在个别复发患者中取得积极结果，但存在严重神经毒性及复发风险，其适

应症和安全界限仍待明确。总体来看，免疫功能正常的 PCNSL 治疗正从传统高强度化疗转向分子靶向与

免疫联合的新模式，但需通过前瞻性临床试验进一步验证疗效与安全性，明确不同分子亚型及人群的最

优策略。 

5. 预后 

18F-FDG PET/CT 已被公认为中枢神经系统淋巴瘤治疗后疗效评估和复发监测的实用工具，因其与

其他肿瘤相比，该肿瘤病灶的 FDG 摄取显著且均匀[42]。然而，尽管 SUV 和肿瘤代谢负荷已被确认为系

统性淋巴瘤的预后指标，针对免疫功能正常的 PCNSL 的数据仍较为有限。因此，国外学者提出了一个简

单的视觉代谢评分——脑桥–白质评分(PW Score)，作为治疗反应的预后指标。研究表明，PW 评分是免

疫功能正常的 PCNSL 患者治疗后 PET/CT 的有效预后指标[43]。 
伊布替尼是复发/难治性免疫功能正常的 PCNSL 常用药物之一，既往研究报道脑脊液 ct DNA 测序可

以作为伊布替尼治疗反应的预测指标[35]。在免疫功能正常 PCNSL 基因突变谱中，MYD88 和 CD79B 是

促进免疫优势部位淋巴瘤发病的关键突变[44]。R-MPV是常用的诱导方案之一。国外学者研究发现CD79B 
Y196 突变是免疫功能正常的 PCNSL 对 R-MPV 反应良好的有效预测指标[45]。 

6. 结束与展望 

免疫功能正常的原发性中枢神经系统淋巴瘤(PCNSL)是一种罕见且高度侵袭性的肿瘤，通常由 B 细

胞淋巴瘤引起。临床上，免疫功能正常的 PCNSL 表现为快速进展的神经系统症状，且预后较差。尽管近

年来在分子生物学、影像学和免疫治疗领域取得了进展，但免疫功能正常的 PCNSL 的早期诊断和治疗依

然面临诸多挑战。 
免疫功能正常的 PCNSL 的早期诊断比较困难，主要依赖脑组织活检，因为其临床表现与其他中枢神

经系统疾病相似，且缺乏特异性生物标志物。因此，开发敏感的非侵入性诊断方法，如血液或脑脊液中
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的标志物和高分辨率影像学技术，成为当前研究的重点。早期诊断不仅有助于及时治疗，还能为个性化

治疗方案的制定提供依据。 
在分子机制方面，免疫功能正常的 PCNSL 的研究揭示了多条信号通路的突变，如 PI3K/AKT/mTOR 通

路，这为未来的靶向治疗提供了潜在靶点。尽管高剂量化疗和全脑放疗可以延长患者生存期，但其副作用

大且复发率高。因此，探索更有效、低副作用的治疗方案势在必行。免疫治疗，如 CAR-T 细胞疗法和单克

隆抗体治疗，已在临床前研究中显示出一定的疗效，未来的临床试验有望验证其在 PCNSL 中的应用。 
总体而言，免疫功能正常的 PCNSL 的研究正朝着早期诊断、精准治疗和免疫治疗等方向发展，未来

的研究将为改善患者预后提供新的希望。 
随着对免疫功能正常的 PCNSL 分子特征、免疫微环境和肿瘤耐药机制的不断深入研究，未来有望实

现更加精准的治疗，从而提高患者的长期生存率和生活质量。然而，由于该病较为罕见，样本量有限，

临床研究仍面临较大挑战。因此，跨学科、多中心的国际合作将是推动免疫功能正常的 PCNSL 研究和治

疗进展的关键。随着临床数据的不断积累和治疗方案的优化，免疫功能正常的 PCNSL 患者的预后有望显

著改善。 
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