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　　［摘要］　原发性中枢神经系统淋巴瘤（ｐｒｉｍａｒｙ　ＣＮＳ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＣＮＳＬ）是一种结外非霍奇金淋巴瘤，占新诊

断的中枢神经系统肿瘤的３％～４％。针对ＰＣＮＳＬ的诊断及治疗，中华医学会神经外科分会和中国抗癌协会血液

肿瘤专业委员会组成多学科专家组，在循证医学的指导下达成共识。本共识在诊断方面主要涉及影像学检查、术

前皮质类固醇应用、病理活组织检查、认知功能评估等；在治疗方面，对诱导治疗、巩固治疗及复发／难治患者治疗

等提出了建议，推动更加规范、有效、安全的治疗的发展。
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　　原发性中枢神经系统淋巴瘤（ｐｒｉｍａｒｙ　ＣＮＳ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＣＮＳＬ）是一种罕见的结外非霍奇金淋
巴瘤，常累及中枢神经的各个方面，包括大脑、脊髓、
脑脊液、颅神经和脊神经，以及眼睛［１］。由于９５％
ＰＣＮＳＬ的病理类型为弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤
（ｄｉｆｆｕｓｅ　ｌａｒｇｅ　Ｂ　ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ），故本共识
仅侧重于ＰＣＮＳＬ－ＤＬＢＣＬｓ。本共识阐述的ＰＣＮＳＬ
中还包含原发性眼内淋巴瘤（ｐｒｉｍａｒｙ　ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＶＲＬ）［２］。与 《中 国 临 床 肿 瘤 学 会
（Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＣＳＣＯ）淋巴
瘤诊疗指南２０２２》不同［３］，本专家共识更加强调影
像学检查、术前皮质类固醇应用、病理活组织检查
（活检）、认知功能评估等几个方面，对诱导治疗、巩
固治疗及难治／复发患者治疗等进行了完善和补
充［２］。

１　诊　　断

根据中枢神经系统相关临床表现结合头颅磁共

振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ　ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）［增强及
弥 散 加 权 技 术 （ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ　ｗｅｉｇｈｔｅｄ　ｉｍａｇｉｎｇ，

ＤＷＩ）］，来诊断和评估是否为ＰＣＮＳＬ。对于疑似

ＰＣＮＳＬ患者，病理组织可通过多模态断层扫描引导

活检或微创手术的方式来获取（２Ｃ）［２］。由于病理
活检为肿瘤诊断的“金标准”，为保证诊断的准确性，
如果患者身体状况允许，尽可能在活检前停用或不
使用皮质类固醇药物（１Ｃ）［２］。对于疑似ＰＶＲＬ患
者，病理组织可通过玻璃体活检来获取（２Ｄ）［２］，如
果患者身体状况允许，建议至少在活检前２周停用
皮质类固醇药物（２Ｄ）［２］。病理诊断为淋巴瘤的患
者需要进行进一步全面评估，包括一般情况评估［病
史采集、查体、体力状况评分、认知功能评估（２Ｂ）、
器官功能评价、活动性感染筛查等］和肿瘤相关评估
［头颅增强 ＭＲＩ、正电子发射计算机断层显像
（ｐｏｓｉｔｒｏｎ　ｅｍｉｓｓｉｏｎ　ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）／计算机断层
显像（ｃｏｍｐｕｔｅｄ　ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）、脑脊液检查、骨
髓活检，脊髓 ＭＲＩ等］，如果肿瘤侵犯眼部还需对眼
部情况进行评估（裂隙灯、眼底镜、眼超声、光学相干
断层扫描等）［２］。

在影像学方面，对治疗前的患者优先选择头颅
增强 ＭＲＩ来明确病变所在的位置、大小和形状；对
无法应用造影剂患者可选用常规核磁；对系统分期
及疑似复发患者可选用全身 ＰＥＴ－ＣＴ 来进行评
估［３］。虽然ＰＥＴ－ＣＴ与颅脑增强 ＭＲＩ都能够区分
大多数胶质母细胞瘤、转移性脑肿瘤与ＰＣＮＳＬ，但
对于１８氟－氟代脱氧葡萄糖及Ｌ－１１碳－甲基－蛋氨
酸摄取的视觉分析却无助于发现非典型ＰＣＮＳＬ病
灶［４］。所以本共识推荐使用 ＭＲＩ（增强和ＤＷＩ）来

诊断和评估ＰＣＮＳＬ患者（１Ｂ）［２］。脑部恶性肿瘤在

ＭＲＩ上常表现为ＤＷＩ高信号，表观弥散系数低信
号；但当部分肿瘤病灶形态学特点不典型时，ＭＲＩ

·５６３１·
第４４卷第１２期
２０２３年１２月 　

河 北 医 科 大 学 学 报

ＪＯＵＲＮＡＬ　ＯＦ　ＨＥＢＥＩ　ＭＥＤＩＣＡＬ　ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ
　　

Ｖｏｌ．４４　Ｎｏ．１２　　
Ｄｅｃ．　２０２３　　



无法作出诊断［４－５］。ＰＥＴ－ＣＴ中传统参数及代谢参
数可为鉴别诊断提供信息，这有助于提高诊断的准
确性［５］。在治疗后的随访中，ＰＥＴ－ＣＴ能较早发现
肿瘤的复发及转移［６］。综上，本共识推荐在特定时
间点，如初诊或复发时使用全身ＰＥＴ－ＣＴ进行评估
（２Ｂ）［２］。
由于ＰＣＮＳＬ肿瘤为多灶性、浸润性生长，肿瘤

范围可能超出影像学可见区域，故进行活检或微创
手术的目的是为了获取病理样本、作出诊断，而非减
少肿瘤细胞数量［７］。尽管开颅手术较细针穿刺活检
能获得更大的组织样本，增加诊断的准确性，但由于
肿瘤为多发病变（６５％～７０％）且多分布于脑室周围
或脑深部白质区域，这会增加手术难度且容易影响
患者神经功能［８－９］。故本共识建议通过多模态断层
扫描引导活检或微创手术的方式获取病理样本

（２Ｃ）［２］。对浅表单发病变且术后神经系统功能维
持较好（风险等级评估为低风险）的患者，可行全切
除手术来获取样本［７，９］。对大面积占位性病变且伴
有急性脑疝症状的患者可通过手术切除的方式来获

取肿瘤样本，这种方式不但可以获取足量样本，也可
迅速改善患者症状，增加药物治疗时间窗［７，９］。其
余患者特别是深部病变或多发病变的患者则更建议

采用多模态断层扫描引导活检或微创手术来获取样

本。与其他中枢神经系统肿瘤相似，ＰＣＮＳＬ患者在
进行手术治疗前也需要充分的术前评估，了解患者
身体状况，减少不良事件的发生率［７］。
本共识进一步规范了术前皮质类固醇药物的使

用。因为肿瘤诊断出现假阴性的概率会随着皮质类
固醇的应用时长的增加而增加，且肿瘤本身对于皮
质类固醇药物敏感，在术前应用皮质类固醇会增加
手术结果的不确定性［８－１０］。有研究结果显示，在术
前应用及不应用皮质类固醇药物的患者中，术后不
能明确诊断的例数分别占总例数的 １０．３％ 和

３．４％［９］。所以对于ＰＣＮＳＬ患者，如果患者身体状
况允许活检前推荐不使用或停用皮质类固醇药物

（１Ｃ）［２］。对于ＰＶＲＬ患者，则推荐至少停药２周
（２Ｄ）［２］。
在本共识中特别强调了认知功能评估在治疗全

程中的作用。肿瘤的治疗不仅需要关注肿瘤本身，
还需要关注患者的身体、心理及社会功能。由于肿
瘤位置的特殊性，肿瘤的进展、治疗等过程都会影响
患者的认知功能和生活质量，故需在治疗全程对患
者的认知功能和生活质量进行评价［１０］。利用认知
功能评价工具将患者的认知状态及生活质量以数字

形式展现出来，更直观地显示各治疗方式对于患者

的影响。简易精神状态检查量表（ｍｉｎｉ－ｍｅｎｔａｌ　ｓｔａｔｅ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）操作简单、内容全面，是目前
最广泛使用的认知筛查测试工具。但因其天花板效
应和有限的动态表现范围，在轻度认知障碍鉴别等
方面并不如蒙特利尔认知评估（Ｍｏｎｔｒｅａｌ　ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）准确［１１］。欧洲癌症研究与治疗
组织（Ｔｈｅ　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎｄ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ，ＥＯＲＴＣ）生活质量问卷包括
癌症患者生活、情感、社会健康问题，对癌症患者生
活质量的评估既具有普遍性，又具有特异性［１２］。本
共识推荐利用 ＭＭＳＥ和 ＭｏＣＡ来评估患者认知功
能；利用ＥＯＲＴＣ生活质量问卷来评估患者的生活
质量（２Ｂ）［２］。

２　治　　疗

中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌ　ｎｅｒｖｏｕｓ　ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）
的血脑屏障（ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ　ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）通过调节神
经血管单元来维持ＣＮＳ稳态，保障大脑功能的正常
运转，然而这种功能也阻碍了全身化疗药物向中枢
的输送［１３］。因此，对于ＰＣＮＳＬ的治疗药物的选择
需要考虑ＢＢＢ的影响。对于新诊断ＰＣＮＳＬ的患者
首先通过诱导治疗降低肿瘤负荷，进一步进行巩固
治疗来消灭诱导治疗后残留的肿瘤细胞。

２．１　诱导治疗　根据目前的研究结果显示大剂量
甲氨蝶呤（ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ　ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＨＤ－ＭＴＸ）对于
治疗ＰＣＮＳＬ有效，故优先推荐以 ＨＤ－ＭＴＸ为基
础，联合应用利妥昔单抗（２Ｃ）、阿糖胞苷（２Ｂ）、替莫
唑胺（２Ｃ）或其他可以穿过血脑屏障的药物（２Ｃ）的
方案进行治疗（１Ｂ）［２］。而对于对化疗药物耐受性
较差的患者，推荐采用 ＷＢＲＴ 或减量 ＭＴＸ＋
ＷＢＲＴ；对于肿瘤侵犯眼部的患者推荐局部（眼部）
放化疗联合全身治疗（２Ｃ）［２］。
中枢神经系统中的 ＭＴＸ药物浓度受到静脉输

注的药物剂量及输注速率的影响［１４］。当 ＭＴＸ剂
量达到１～８ｇ／ｍ２ 时，药物可以进入中枢神经系统；
当 ＭＴＸ≥３ｇ／ｍ２ 且超过３ｈ时，药物在中枢神经
系统中可以达到细胞毒性水平［１５］。欧洲神经肿瘤
学会最新推荐：ＭＴＸ输注时间为２～３ｈ，且在治疗
前后需通过充分补液、尿液碱化、亚叶酸钙解救及

ＭＴＸ浓度监测等方式来保证患者用药安全，避免
粒细胞减少、肝肾功能损伤等不良 反 应 的 发
生［１４－１５］。在诱导治疗阶段，患者需要接受４～６个
周期的治疗，为保证疗效，每周期时间间隔不应超过

２～３周［１５］。ＭＴＸ 主要通过肾脏排泄（７０％ ～
９０％），长期持续暴露于低浓度 ＭＴＸ下可引起骨髓
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抑制及其他严重的毒性反应［１６］。故当患者肌酐清
除率＜３０ｍＬ／ｍｉｎ时，不建议使用 ＨＤ－ＭＴＸ方案
进行治疗［１５］。在肾功能正常的患者中，ＭＴＸ的清
除速率也存在很大的个体差异，主要取决于剂量、年
龄和输注时间［１６］。故在临床实践中，当患者年龄≥
６０岁时，不考虑应用 ＨＤ－ＭＴＸ进行治疗，但这一临
界值是根据经验判断形成的，没有明确的证据支
持［２，１７］。ＰＣＮＳＬ的发病率随年龄的增加而增加，近
一半的患者年龄≥６０岁，英国专家建议对于老年患
者治疗方案的选择需要对患者总体状况进行评估，
特别是心脏和肾功能［１７］。在３１例（１００％）年龄≥
７０岁的患者中，应用ＨＤ－ＭＴＸ，总缓解率为９６．７％，
其中完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）率为６０％，
部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）率为３６．７％；无进
展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和总生存期
（ｏｖｅｒａｌｌ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）分别为７．１个月和 ３７ 个
月［１８］；其中２７例患者（８７％）观察到了ＭＴＸ相关毒
性（７４．１％为Ⅰ／Ⅱ级，９．７％为Ⅲ／Ⅳ级），仅４例
（１２．９％）因毒性终止治疗［１６］。综上所述，ＨＤ－ＭＴＸ
在治疗老年ＰＣＮＳＬ患者中显示出良好的疗效，并
且耐受良好［１６］。故对于老年ＰＣＮＳＬ患者的治疗应
充分评估患者总体状况，制定个体化的治疗方案。
增加利妥昔单抗对于Ｂ细胞非霍奇金淋巴瘤

的治疗具有较好的疗效及安全性。但因利妥昔单抗
分子量较大，通过血脑屏障受阻，导致其在脑脊液药
物浓度仅为血清药物浓度的０．１％［１９－２０］。较低浓度
的利妥昔单抗似乎无法达到治疗的目的，但在新诊
断的ＰＣＮＳＬ－ＤＬＢＣＬ患者中使用却显示出一定的
疗效。一项随机Ⅱ期试验（ＩＥＬＳＧ３２）中显示对于新
诊断的ＰＣＮＳＬ－ＤＬＢＣＬ患者加用利妥昔单抗，客观
缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｒａｔｅ，ＯＲＲ）、ＰＦＳ、ＯＳ都
有明显改善［２１］。另一项研究数据表明加用利妥昔
单抗可以增加ＣＲ率［２２］。这些结果产生可能是由
于肿瘤的生长压迫及相关细胞因子的释放，改变了

ＢＢＢ的通透性［１３］。Ｉｗａｍｏｔｏ等［２０］利用放射性物质
破坏ＢＢＢ，在复发／难治患者的治疗中，加用ＣＤ２０
单抗中位ＰＦＳ为６．８周，ＯＳ为１４．３周。加用利妥
昔单抗不仅可以改善预后，而且其本身不良反应少，
联合用药并没有增加严重并发症的发生率［１９，２１］。
在ＰＣＮＳＬ治疗中加用利妥昔单抗有一定的安全性
及疗效，但ＢＢＢ的存在限制了利妥昔单抗发挥作
用。本共识推荐对新诊断的ＰＣＮＳＬ－ＤＬＢＣＬ患者
可以在诱导治疗中使用包含利妥昔单抗的方案进行

治疗（２Ｃ）［２］。
一项对３１项研究进行荟萃分析的研究［２２］显示

ＨＤ－ＭＴＸ与其他化疗药物联用可提高肿瘤对 ＨＤ－
ＭＴＸ的敏感度，增加ＣＲ率，且对于联合化疗药物
的选择有如下建议：①推荐选择有高质量临床研究
作为依据的药物（保证药物的安全性及可行性）。②
推荐选择能够穿透ＢＢＢ的药物（避免ＢＢＢ削减药
物疗效）。故本共识推荐联合阿糖胞苷（２Ｂ）、替莫
唑胺（２Ｃ），或其他可以穿透ＢＢＢ（２Ｃ）的药物［２］。

２．２　巩固治疗　在一项Ⅱ临床试验中显示在１８～
６０岁的ＰＣＮＳＬ患者中分别应用自体干细胞移植
（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ　ｓｔｅｍ－ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＡＳＣＴ）和非
减低剂量全脑放疗（ｗｈｏｌｅ　ｂｒａｉｎ　ｒａｄｉａｔｉｏｎ　ｔｈｅｒａｐｙ，

ＷＢＲＴ），８年 ＰＦＳ分别为６７％和３９％［２３］。应用

ＷＢＲＴ治疗的患者在治疗后出现明显的平衡及认
知功能的下降，且与 ＡＳＣＴ相比容易复发，应避免
在一线治疗中使用；而应用ＡＳＣＴ的患者不但记忆
力及生活质量得到明显改善，而且在预防复发方面
似乎有效［２３］。尽管 ＡＳＣＴ可以改善患者症状及提
高生活质量，但其在治疗过程中存在的血液毒性是
导致ＡＳＣＴ患者死亡的重要因素之一［２３］。巩固治
疗的选择不但需要考虑疾病复发，还需考虑患者治
疗后的生存质量，相较于 ＷＢＲＴ，本共识推荐使用

ＡＳＣＴ作为巩固治疗（２Ｃ）［２］。
对于不适合预处理化疗的患者似乎非清髓巩固

化疗也是一个不错的选择。根据一项Ⅱ期临床试验
（ＣＡＬＧＢ　５１１０１）显示 ＡＳＣＴ组与非清髓巩固化疗
［依托泊苷加大剂量阿糖胞苷（ＨＤ－Ａｒａｃ）］相比，３
年ＯＳ相近，分别为８３％和７２％，差异无统计学意
义［２４］。但是非清髓巩固化疗可行性、耐受性等相关
结论尚未公布，还需等待进一步的数据来明确治疗
效果。

２．３　复发／难治的患者治疗　可根据患者体能状
态、合并症、缓解持续时间及既往治疗方案来选择治
疗方法。对于伴有重度合并症和化疗禁忌证的患者
一般推荐采用姑息治疗或临床试验［１５］。对于既往
使用 ＨＤ－ＭＴＸ有效且使用 ＷＢＲＴ／ＡＳＣＴ进行巩
固的患者，根据最后一次应用 ＭＴＸ的时间来选择
治疗方案。如果时间间隔≥１年，建议使用 ＨＤ－
ＭＴＸ联合治疗；如果时间间隔＜１年，本共识建议
可使用伊布替尼（ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ）联合或不联合大剂量化
疗作为再诱导治疗的方法（２Ｃ）［２，１５］。既往只应用

ＨＤ－ＭＴＸ治疗且有效的患者，年龄＜６５岁且体能
状态良好，推荐选择 ＡＳＣＴ进行治疗［２，１５］。对于复
发病变有限且化疗无效的患者建议采用立体定向放

射外科治疗（２Ｄ）［２］。
既往 ＭＴＸ敏感的患者，当疾病复发时，应用

·７６３１·河 北 医 科 大 学 学 报　　第４４卷　第１２期



ＭＴＸ依旧敏感且能产生新的客观缓解率［２５］。根据

Ｃａｏ等［２５］的研究结果显示对于既往使用 ＭＴＸ化疗
有效的患者，当疾病复发后，再次接受 ＭＴＸ化疗，

ＯＲＲ为８５％（７５％患者ＣＲ，１０％患者ＰＲ，１５％患
者疾病进展）。并且对于可耐受 ＭＴＸ化疗的患者，
再次应用 ＭＴＸ安全性也能得到一定的保证［２５］。
布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂不但可以抑制Ｂ细

胞恶性肿瘤的发生发展，还可以快速穿透ＢＢＢ［２６］。
在一项前瞻性多中心Ⅱ期复发或难治性（Ｒ／Ｒ）

ＰＣＮＳＬ研究中显示：应用伊布替尼（５６０ｍｇ／ｄ）两
个月后患者的疾病控制率为７０％，其中 ＣＲ 占

１９％，ＰＲ占３３％，疾病稳定占１０％；中位ＰＦＳ为４．８
个月 （９５％ＣＩ：２．８～１２．７），ＯＳ 为 １９．２ 个 月
（９５％ＣＩ：７．２～ＮＲ）［２７］。
目前在ＰＣＮＳＬ的治疗上，还存在一些新药的

研究，例如ＣＡＲ－Ｔ、ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ抑制剂、免疫检查
点抑制剂等。这些药物的使用都显示出了一定的疗
效，但在剂量、应用人群、作用机制及不良反应等方
面还需要进一步观察。
综上所述，ＰＣＮＳＬ的治疗方案还在不断创新和

优化，本共识在循证医学的指导下，强调需根据个体
化原则选择治疗方案，进一步规范了诊断及治疗，进
而保障患者疗效及生活质量。
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