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原发性中枢神经系统淋巴瘤伴骨髓克隆性 B 细胞
16 例并文献复习

凌玉楠   马晶晶   林之光   马 燕   李 情   康 惠   张梦雪   陈波斌△

（复旦大学附属华山医院血液科  上海  200040）

【【摘要】】 目的　总结原发性中枢神经系统淋巴瘤（primary central nervous system lymphoma，PCNSL）伴骨髓克隆

性 B 细胞患者的临床特征、诊疗经过及预后，探究其对临床诊治产生的影响。方法　纳入 2020年 1月至 2023年 7月

复旦大学附属华山医院经骨髓流式判定骨髓存在克隆性 B 细胞的 PCNSL 患者。收集这些患者的辅助检查资料，

包括血常规、生化常规、骨髓穿刺及活检、头颅 MR 增强、全身 PET-CT 等检查结果，随访患者生存情况，采用

Kaplan-Meier绘制生存曲线，并复习相关文献。结果　共纳入 223名初诊 PCNSL 患者，有 187例完成骨髓穿刺及活

检评估，通过流式细胞术发现有 16例（8.56%）患者骨髓存在克隆性 B 细胞；2例骨髓活检示 B 淋巴瘤累及骨髓；所

有患者均接受大剂量甲氨蝶呤为基础的化疗方案。16 位骨髓存在克隆性 B 细胞的患者组的中位无进展生存期

（progression free survival，PFS）为 11.1个月；171位骨髓正常患者组的中位 PFS 为 12.6个月。两组中位 PFS 差异无

统计学意义。结论　PCNSL 伴骨髓克隆性 B 细胞患者临床特征无特异性，骨髓流式细胞术显示克隆性 B 细胞。大

剂量甲氨蝶呤治疗方案对其有效。骨髓克隆性 B 细胞的存在对于 PCNSL 患者 PFS 无影响。PCNSL 患者骨髓中

克隆性 B 细胞的出现可能由于单克隆 B 淋巴细胞增多症、淋巴瘤累及骨髓及存在共同前体细胞等。疑诊 PCNSL
患者的初始评估中应进行骨髓检查。
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Primary central nervous system lymphoma with clonal bone 

marrow B cells： 16 cases and literature review
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【【Abstract】】  Objective　 To summarize the clinical features， treatment and prognosis of patients with 
primary central nervous system lymphoma （PCNSL） with clonal bone marrow B cells， and to explore the 
influence on clinical diagnosis and treatment. Methods　PCNSL patients with clonal bone marrow B cells 
diagnosed by flow cytometry between Jan 2020 and Jul 2023 at Huashan Hospital of Fudan University were 
enrolled. The auxiliary examination data of these patients were collected， including complete blood count， 
routine biochemistry， bone marrow aspiration and biopsy， contrast-enhanced brain MRI， and whole-body 
PET-CT. Kaplan-Meier was used to draw the survival curve， and relevant literature was reviewed. 
Results　 A total of 223 newly diagnosed PCNSL patients were included， 187 of whom completed bone 
marrow puncture and biopsy evaluation. We found clonal bone marrow B cells in 16 of 187 cases （8.56%） 
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by flow cytometry. 2 patients showed B lymphoma involving the bone marrow. All patients received a high-

dose methotrexate based chemotherapy. The median progression free survival （PFS） of 16 patients with 
clonal bone marrow B cells was 11.1 months， and the median PFS of 171 patients with normal bone 
marrow was 12.6 months. There was no significant difference in the PFS between the two groups. 
Conclusion　 PCNSL with clonal bone marrow B cells had no specific clinical features， but bone marrow 
flow cytometry showed clonal B cells. High-dose methotrexate treatment regimen is effective. There was 
no significant difference in PFS for PCNSL patients with clonal B cells and normal findings in bone 
marrow. Clonal B cells in bone marrow may be caused by monoclonal B-cell lymphocytosis （MBL）， 
lymphoma involves the bone marrow and the presence of common precursor cells. Bone marrow 
examination should be performed in the initial evaluation of suspected PCNSL.
【【Key words】】 primary central nervous system lymphoma （PCNSL）； clonal bone marrow B cells； 
common precursor cells； prognosis
* This work was supported by the 12th Batch of Emerging Frontier Projects of Shanghai Hospital Development Center （SHDC120020112）.

原发性中枢神经系统淋巴瘤（primary central 
nervous system lymphoma，PCNSL）是一种罕见的

结外非霍奇金淋巴瘤，具有高度侵袭性，约占中枢

神经系统肿瘤的 4%，占结外淋巴瘤的 4%~6%［1］。

95% 以上的 PCNSL 病理类型为弥漫大 B 细胞淋巴

瘤（diffuse large B-cell lymphoma，DLBCL）［2］ 。

PCNSL 总发病率为 0.47/10 万，70~79 岁患者的发

病率最高，年发病率为 4.3/10 万。PCNSL 起病时

病变仅累及脑实质、软脑膜、眼或脊髓，与系统性淋

巴瘤累及中枢神经系统所致的继发性中枢神经系

统 淋 巴 瘤 （secondary central nervous system 
lymphoma，SCNSL）不同。诊断 PCNSL 时需要进

行包括影像检查、骨髓穿刺及活检（bone marrow 
biopsy，BMB）等在内的全面评估检查，以排除系统

性淋巴瘤累及中枢［4-5］。国外有研究［6-8］报道 PCNSL
患者中约有 7.1%~15.7% 骨髓中存在异常 B 淋巴

细胞，表现为骨髓低级别淋巴瘤累及、单克隆 B 细

胞、慢性骨髓增殖性肿瘤等。目前在初始诊断的基

线评估中，骨髓存在异常 B 细胞的 PCNSL 患者较

为少见，国内尚无相关报道。现回顾性分析我们收

治的 16例 PCNSL 伴骨髓克隆性 B 细胞患者的诊疗

经过并进行文献复习。

资 料 和 方 法

病 例 来 源 回顾性收集和分析 2020 年 1 月至

2023年 7月在复旦大学附属华山医院血液科收治的

223 名 PCNSL 患者，有 187 例完成骨髓穿刺及活检

评估，经骨髓流式细胞学证实其中 16例存在骨髓克

隆性 B 细胞，收集这些患者的辅助检查资料，包括血

常规、生化常规、骨髓穿刺及活检、头颅 MR 增强、全

身 PET-CT 等检查。临床资料均由医院电子病历

资料库取得，本研究获得复旦大学附属华山医院伦

理委员会批准（批准号：2022-008）。

骨髓检查 16位患者均接受了骨髓穿刺检查，

完善骨髓涂片、骨髓活检、骨髓流式细胞免疫分析

及骨髓染色体核型分析检查。

治疗方案及疗效评价 16位 PCNSL 伴骨髓克

隆性 B 细胞的患者治疗上采用大剂量甲氨蝶呤

（high-dose methotrexate，HD-MTX）为基础的化疗

方案，联合利妥昔单抗/阿糖胞苷。疗效评估参照

2014 年国际原发性中枢神经系统淋巴瘤协作组提

出 的 指 南［4］，包 括 完 全 缓 解（complete remission，
CR）、部 分 缓 解（partial response，PR）、疾 病 稳 定

（stable disease，SD）、疾病进展（progressive disease，
PD）。

随访 整理患者的住院病历资料，对所有患者

通过电话、门诊、微信等方式随访，确认患者的疾病

及生存状态，随访时间截止到 2023 年 10 月 31 日。

总生存期（overall survival，OS）指患者自确诊到死

亡或末次随访的时间，无进展生存期（progression 
free survival，PFS）指患者自确诊到疾病进展、复发、

死亡或末次随访的时间。

统计学处理 计数资料以 n（%）表示，计量资

料以 x±s 表示。采用 Kaplan-Meier 方法绘制生存

曲线；采用单因素 COX 回归分析。采用 GraphPad 
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Prism 8.0和 SPSS 22.0进行统计学分析，P<0.05为

差异有统计学意义。

结   果

临床特征 本研究共纳入 16例 PCNSL 伴骨髓

克隆性 B 细胞的患者，发生率为 8.56%（16/187）。

16 位患者的中位诊断年龄为 66 岁。男性患者占

62.5%（10/16），女 性 患 者 占 47.5%（6/16）例 。

87.5%（14/16）的患者通过颅内病灶穿刺活检诊断。

11例患者的颅内病灶病理类型为弥漫大 B 细胞淋巴

瘤，3例患者颅内病灶病理表现为 B 细胞淋巴瘤，1例

患者经玻璃体活检诊断，1例 PCNSL 患者未行组织

学确诊，其脑脊液免疫表型示轻链限制性 B 细胞，头

颅 MRI示颅内病灶具有淋巴瘤特征性表现。ECOG
体力状态评分（Eastern Cooperative Oncology Group 
performance status，ECOG-PS）2 分 以 上 患 者 占

87.5%（14/16）。10名患者以运动障碍症状起病，其

余症状包括记忆力减退、视物模糊、癫痫、头晕头疼、

恶心呕吐。病灶分布于大脑、脊髓、眼，其中颅内病变

多发生于额叶、胼胝体。16位患者均采用 HD-MTX
（3.5~8 g/m2）为基础的化疗，联合利妥昔单抗/阿糖

胞苷，其中 2位患者接受自体造血干细胞移植作为巩

固方案。16例患者基本临床特征见表 1。

骨髓检查结果 经骨髓流式细胞学证实，16例

患者骨髓存在克隆性 B 细胞。12 例患者的骨髓细

胞学检查显示存在异常小 B 细胞或幼稚淋巴细胞；

2例（例 1、例 7）患者表现为浆细胞样淋巴细胞，并伴

有华氏巨球蛋白血症；2 例的骨髓细胞学检查未见

异常。16例患者骨髓流式细胞学均表现为克隆性 B
细 胞 ，其 中 2 例（例 2、例 8）免 疫 表 型 为 CD19+ 
CD20+dim CD23+ CD10-，符合慢性淋巴细胞白血病/
小淋巴细胞淋巴瘤（chronic lymphocytic leukemia/
small lymphocytic lymphoma，CLL/SLL）。骨髓活

检组织学显示有 2 例患者（例 1、例 7）B 细胞淋巴瘤

累及骨髓。1 例患者（例 5）显示淋巴瘤累及骨髓的

证据不足，其余 13例患者可能由于克隆性 B 细胞的

浸润率较低，以及流式细胞术灵敏性较高，未发现

组织学异常。例 11 的骨髓涂片及流式细胞术检查

结果见图 1，图片为骨髓抽吸液涂片结果，片上可见

2.0% 异常小淋巴细胞。该患者骨髓中小 B 淋巴细

胞占淋巴细胞的 23.65%，占有核细胞的 3.09%，免

疫 表 型 为 CD45+ CD19+ CD22+dim CD20+ 
CD79b+ sIgM+ CD10- CD5- CD23- CD103-，限

表 1　16 位患者基本临床特征

Tab 1　Clinical characteristics of 16 PCNSL patients with clonal bone marrow B cells

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

Gender

Male
Male
Male

Female
Male
Male
Male

Female
Male
Male

Female
Female

Male
Female

Male
Female

Age（y）

34

52

54

59

62

64

65

66

66

67

68

69

71

72

75

75

ECOG PS

4

3

3

3

3

3

3

3

4

2

3

4

4

3

2

3

Diagnostic method

Biopsy
CSF cytology

Biopsy
Biopsy
Biopsy
Biopsy
Biopsy
Biopsy
Biopsy
Biopsy

Vitreous biopsy
Biopsy
Biopsy
Biopsy
Biopsy
Biopsy

Location of lesion

Multiple lesions
Spinal cord
Callosum
Ventricle

Cerebellum
Frontal lobe

Callosum
Basal ganglia

Multiple lesions
Frontal lobe

Vitreous body
Multiple lesions
Temporal lobe

Ventricle
Callosum

Frontal lobe

ALC
（´109/L）

0.44
1.65
1.36
0.83
3.69
2.32
3.02
1.42
0.41
2.00
2.03
1.42
0.79
1.23
0.35
1.63

Serum LDH
（μ/L）

272

143

130

151

308

245

208

175

315

149

177

193

187

204

170

139

Serum β2-
MG （mg/L）

2.67
2.74
1.16
1.78
1.73
1.77
1.47
1.61
1.12
1.37
2.24
0.91
1.03
0.75
1.65
2.16

ECOG PS： Eastern Cooperative Oncology Group performance status； ALC： Absolute lymphocyte count； LDH： Lactate dehydrogenase； β2-

MG： β2 microglobulin； CSF： Cerebrospinal fluid.
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制性表达 λ 链（表 3）。骨髓活检组织学检查未见异

常。骨髓染色体核型分析 46，XY［20］未发现与肿

瘤克隆相关染色体数目或结构异常。

治 疗 方 案 及 疗 效 评 价 回 顾 性 分 析 16 位

PCNSL 伴 骨 髓 克 隆 性 B 细 胞 的 患 者 治 疗 ：HD-

MTX 化 疗 为 基 础 ，联 合 利 妥 昔 单 抗/阿 糖 胞 苷

（表 3）。3 位患者对于一线化疗方案敏感，3 疗程后

达到 CR，其中 2 位患者 3~6 疗程 PET-CT 评估 CR
后，行自体造血干细胞移植。25%（4/16）的患者 3~
6疗程复查骨穿，异常 B 细胞较前减少或消失。2名

患者初诊时伴严重感染，初次化疗后死亡。1 名患

表 2　16 位患者的骨髓检查结果

Tab 2　Bone marrow examination results of 16 PCNSL patients with clonal bone marrow B cells

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

Bone Marrow Biopsy

Cytology

Plasmacytoid lymphocyte

Normal
Abnormal small lymphocytes
Abnormal small lymphocytes

Abnormal small lymphocytes 
with abnormal microvilli

Naive lymphocyte

Plasmacytoid lymphocyte

Naive lymphocyte
Abnormal small lymphocytes

Abnormal small lymphocytes 
with abnormal microvilli

Abnormal small lymphocytes
Naive lymphocyte
Normal
Naive lymphocyte
Abnormal small lymphocytes
Naive lymphocyte

Immunophenotype of clonal B-cells bone marrow 
aspirate （% of total cells）

CD19+ CD20- CD23+ CD10- CD5-λ+（1.64）

CD19+ CD20+dim CD23+ CD10- CD5+partκ+ （4.2）
CD19+ CD20+CD10-CD5-κ+ （1.23）
CD19+dim CD20+ CD10-CD5-κ+ （0.77）

CD19+ CD20+ CD23- CD5+ CD10-λ+ （2.4）

CD19+dim CD20+ CD23- CD5- CD10-κ+ （1.07）

CD19+ CD20+，k/λ=4 （5.6）

CD19+ CD20+dim CD23+ CD5+ CD10-λ+dim （0.6）
CD19+ CD20+ CD23+part CD5+part CD10-κ+dim （0.28）

CD19+ CD20+ CD23+part CD5+part CD10-κ+（9.9）

CD19+ CD20+ CD23- CD5- CD10-λ+（3.09）
CD19+ CD20+ CD23+ CD5- CD10+dimκ+（5.83）
CD19+ CD20+ CD23- CD5+ CD10-λ+（0.33）
CD19+ CD20+ CD23+part CD5+part CD10-κ+dim（2.3）
CD19+ CD20+ CD23+part CD5- CD10-κ+（2.1）
CD19+ CD20+ CD23- CD5- CD10-κ+（1.87）

Histology

Infiltration by B-cell 
lymphoma

Normal
Normal
Normal

B-cell infiltrates

Normal

Infiltration by B-cell 
lymphoma

Normal
Normal

Normal

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

CNS Histology

B-cell lymphomaa

/b

DLBCLc

DLBCL

B-cell lymphoma

DLBCL

DLBCL

DLBCL
DLBCL

DLBCL

/d

DLBCL
DLBCL
DLBCL
DLBCL
B-cell lymphoma

a B-cell lymphoma： unclassified； b Typical brain lesions， CSF immunophenotype showed light chain restricted B cells； c Diffuse large B-cell 
lymphoma； d Typical brain lesions， malignant large B cells in vitreous aspiration.

Bone marrow with 1 000×light， Wright staining. The red arrow shows abnormal small lymphocyte.
图 1　PCNSL 伴骨髓异常克隆性 B 细胞患者的骨髓细胞学结果

Fig 1　Cytological results of bone marrow result of PCNSL patients with clone B cell
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者对于大剂量甲氨蝶呤方案不敏感，1 次化疗后病

情进展，后续调整化疗方案为阿糖胞苷+泽布替尼、

来那度胺+培美曲塞均无法控制颅内病灶，病情迅

速进展致死亡。本团队对可能影响 187 位 PCNSL
患者预后的临床特征分别进行单因素 COX 回归分

析（表 4），结果表明年龄大于 60 岁、ECOG-PS≥2

分、血清乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）

升高、β2微球蛋白升高、深部累及骨髓存在单克隆 B
细胞对于患者 PFS 的影响均无统计学意义。16 位

骨 髓 单 克 隆 B 细 胞 患 者 的 中 位 PFS 为 11.1
（95%CI：0~23.7）个月，171位骨髓正常患者的中位

PFS 为 12.6（95%CI：9.7~15.5）个月，两组间中位

PFS 的差异无统计学意义（图 2）。

讨   论

PCNSL 伴骨髓克隆性 B 细胞少见，对于发生此

种现象的克隆起源解释和治疗方案的选择尚无定论，

结合本文资料并复习既往文献，本文归纳分析

PCNSL伴骨髓克隆性 B细胞可能的原因及其对于诊

断、治疗及预后的意义。

原因假说 

单克隆 B 淋巴细胞增多症 骨髓中的克隆性 B
细 胞 群 体 可 表 现 为 单 克 隆 B 淋 巴 细 胞 增 多 症

（monoclonal B-cell lymphocytosis，MBL），45岁或以

上人群患病率为 6.0%~8.3%［9］。国外研究［10］利用

梅奥诊所生物库筛选了 MBL，并评估了它与未来血

液恶性肿瘤和总生存率的关系。结果显示与对照

组相比，MBL 群体罹患血液系统肿瘤风险增加

3.6 倍（95%CI：1.7~7.7，P<0.001），淋巴系统恶性

肿瘤风险增加 7.7倍（95%CI：3.1~19.2，P<0.001）。

因此推测这群患者在起病前已经存在 MBL。在没

有中枢神经系统外受累的影像学证据的 PCNSL 患

者中，流式细胞术检测到骨髓中的克隆 B 细胞群可

能代表患者有良性 MBL 或伴有高级别淋巴瘤的受

累，对诊断构成挑战。

表 3　16 位患者治疗方案及预后

Tab 3　Treatment and prognosis of 16 PCNSL Patients with 

clonal bone marrow B cells

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

Chemotherapy 
regimen

MTX+RTX+BTK
MTX+RTX+Ara-C
MTX+RTX
MTX+RTX
MTX+RTX
MTX+RTX
MTX+RTX
MTX+RTX
MTX+RTX
MTX+RTX
MTX+RTX
MTX+RTX
MTX+RTX
MTX+RTX
MTX+RTX
MTX+RTX+BTK

Response 
evaluation

PD
PR
PR
PR
CR
PR
PR
PD
PD
CR
PR
PD
PD
CR
PD
PD

OS
（mo）

3.1
18.5
7.4
7.7

33.6
4.6

24.2
2.0
0.8

25.8
8.6
1.1
4.2
3.6
1.0
1.9

Prognosis

Survival
Survival
Survival
Survival
Survival
Survival
Survival
Survival

Death
Survival
Survival
Survival

Death
Survival

Death
Survival

OS： Overall survival； MTX： Methotrexate； RTX： Rituximab； 
BTK： Zanubrutinib； Ara-C： Cytarabine； PD： Progressive disease； 
PR： Partial remission； CR： Complete remission.

表 4　单因素 COX 回归分析 PCNSL 预后影响因素

Tab 4　Prognostic factors for PFS in PCNSL by univariate 

Cox’s regression analysis

Factors
Age >60 y
ECOG-PS≥2

Elevated LDH
Elevated β2MG
Involvement of deep brain structuresa

Clonal bone marrow B cells

HR （95%CI）
1.072 （0.736-1.560）
3.778 （0.932-15.317）
1.343 （0.81-2.228）
0.855 （0.271-2.694）
0.824 （0.566-1.201）
1.522 （0.725-3.196）

P

0.718
0.063
0.253
0.789
0.315
0.180

HR： Hazard ratio； CI： Confidence interval； ECOG-PS： Eastern 
Cooperative Oncology Group performance status； a Involvement of 
deep brain structures： Tumor affecting in deep brain tissues included 
the basal ganglia， corpus callosum， brainstem， periventricular regions 
and cerebellum.

图 2　PCNSL 伴骨髓克隆性 B 细胞患者与骨髓检查

正常患者的 Kaplan-Meier 曲线

Fig 2　Kaplan-Meier curves of PCNSL patients with clonal 

bone marrow B cells and normal findings
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存在共同前体细胞 在 PCNSL 伴骨髓克隆性

B 细胞的人群中，探讨中枢神经系统内的病灶与骨

髓异常 B 细胞克隆相关性及共同前体细胞的存在引

起了关注。有研究显示在系统性 DLBCL 伴骨髓异

常小 B 细胞浸润的患者中存在共同的克隆起源（检

测到相同的克隆性 IgH）［11］。既往研究［8］通过免疫

球 蛋 白 重 链 可 变 区（immunoglobulin heavy chain 
variable region，IGHV）测序在 2例 PCNSL 中的 1例

中证实了脑内 DLBCL 与骨髓中单克隆 B 细胞的克

隆起源相同，这 2 例患者骨髓均表现出低级别淋巴

瘤的组织病理学表现。Mccann 等［12］用同样的方法

使用 IGHV 基因分析 12 例 PCNSL 患者，发现 3 个

骨髓累及，2/3 的患者克隆内变异分析揭露了和颅

内肿瘤克隆的一致性。早在 2006 年就有研究［13］表

明 2/24 的 PCNSL 患者的骨髓液、血液样本和肿瘤

活检标本中发现相同的显性 PCR 产物，表明在中枢

神经系统和中枢神经系统外部位存在相同的肿瘤

细胞群。淋巴瘤共同前体细胞（common precursor 
cells，CPC）可能在中枢神经系统外发育，并通过颅

内微环境恶性转化产生 PCNSL。

为了进一步描述先于 CPC 出现的 PCNSL 的起

源，最近的外显子组测序研究显示［14］，JAK-STAT、

NFκB 和 B 细胞受体信号通路在 PCNSL 中出现重

现 性 突 变 ，包 括 MYD88 L265P（67%）和 CD79B
（63%）的标志性突变，以及 CDKN2A 缺失（83%）。

一项研究［15］在 24 例 PCNSL 患者的肿瘤中检测到

MYD88 L265P 突变，这些患者的骨髓中均未发现

淋巴瘤浸润的临床证据。随后，通过微滴式数字

PCR（droplet digital PCR，ddPCR），在 10/24 例患者

中检测到 MYD88 L265P 突变，其中 1例来源于外周

血单个核细胞，9 例来源于骨髓单个核细胞。骨髓

中易于检测到 MYD88 L265P 突变，提示在 PCNSL
患者中这种突变可能发生在 B 细胞分化过程之前或

期间，然后细胞离开骨髓环境迁移到外周淋巴器

官。目前尚未有研究探究 PCNSL 伴骨髓克隆性 B
细胞的患者骨髓中单个核细胞的 MYD88 L265P 突

变情况。综上可见，部分 PCNSL 患者骨髓克隆性 B
细胞与颅内病灶的 IGVH 基因测序存在重合，表明

其克隆起源可能相同；但是存在部分患者其颅内病

灶 与 骨 髓 单 克 隆 B 细 胞 克 隆 起 源 不 同 。 因 此

PCNSL 患者是一群异质性很强的群体，需要继续

扩大样本，完善基因检测，探究中国 PCNSL 患者颅

内病灶与骨髓克隆性 B 细胞的克隆起源。

诊断、治疗及预后意义 

诊断检出率 PCNSL 患者的骨髓检查多无异

常发现。在系统性淋巴瘤中，将淋巴结和骨髓中肿

瘤细胞形态学的不一致性，称为不一致性骨髓侵

犯，最常见的是淋巴结表现为侵袭性淋巴瘤，骨髓

表现为单克隆小 B 细胞侵犯。系统性淋巴瘤中不一

致性（惰性）骨髓侵犯的检出率为 5%~24%［16］。这

一特点在 PCNSL 中也逐渐被发现。德国一项大型

回顾性分析［7］纳入了多中心登记的 320 例 PCNSL
和有记录的骨髓活检患者，其中 7.1%（23/320）的患

者 骨 髓 有 病 理 发 现 。 Brandt 等［8］报 告 了 15.7%
（8/51）的 PCNSL 患者中骨髓中有单克隆 B 细胞，

其中 4 例有低级别淋巴瘤。本文为回顾性研究，存

在一定的数据丢失，PCNSL 患者伴骨髓单克隆 B 的

检出率约在 8.56%（16/187），其中 2 例骨髓有 B 淋

巴瘤浸润骨髓的表现。

骨髓活检在基线评估中的必要性 近年来骨

髓活检在疑似 PCNSL 患者基线评估中的作用具有

争议。完善影像学检查无系统性累及后，骨髓检查

推翻 PCNSL 诊断的概率极小［7］。PET-CT 作为一

种无创检查，灵敏度高，在疑诊 PCNSL 患者的初始

评估中至关重要。疑诊 PCNSL 患者初始评估系统

累及时，单纯 PET-CT 的效能高于颈部、胸部、腹

部、骨盆 CT［17］。PET-CT 结果呈阴性的患者，进行

骨髓检查可能存在异常发现。对于系统性淋巴瘤，

PET/CT 在淋巴瘤中检测骨髓累及具有良好的敏

感性和阴性预测值［18］，在 PCNSL 中也报道了类似

结果［19］。本中心分析的 16 例骨髓检查存在单克隆

B 细胞的患者其 FDG-PET/CT 均未显示骨髓异常

信号。因此，在疑诊 PCNSL 患者的基线评估中，骨

髓活检作为一种补充手段，仍然具有其不可替代的

价值。

治疗方案的选择和疗效 由于 PCNSL 位置的

特殊性，血脑屏障的存在使得部分化疗药物在肿瘤

组织内的药物浓度较低，无法起到治疗作用。目前

公认的 PCNSL 诱导治疗是以大剂量甲氨蝶呤为基

础的治疗方案。本文纳入的患者均采用甲氨蝶呤

为基础，联合利妥昔单抗/阿糖胞苷的治疗方案。

利妥昔单抗用于治疗系统性弥漫大 B 细胞淋巴瘤具

有很强的循证医学证据，而用于 PCNSL 的治疗仍

有争议。针对骨髓中存在克隆性 B 细胞的患者，联
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合应用利妥昔单抗可以兼顾中枢神经系统以外的

病 变 。 国 际 结 外 淋 巴 瘤 研 究 组 -32（International 
Extranodal Lymphoma Study Group-32 IELSG32）2

期试验结果显示［20］：甲氨蝶呤+阿糖胞苷基础上联

合使用利妥昔单抗和噻替派（MATRix 方案）治疗

的患者完全缓解率为 49%（95%CI：38%~60%）。

经过 7 年的随访，MATRix 方案治疗可显著改善患

者预后［21］，联合全脑放疗（whole-brain irradiation，
WBRT）和 自 体 造 血 干 细 胞 移 植（autologous 
transplantation，ASCT）的效果相似。采用 MATRix
方案和巩固治疗的患者 7 年 OS 约为 70%。未来

MATRix 方案联合自体造血干细胞移植可能为

PCNSL 患者带来更大获益。由于 PCNSL 的罕见

性，尚未有研究探索 PCNSL 伴骨髓异常 B 细胞浸

润患者的最佳治疗方案，推测 MATRix 方案可能对

此类群体也具有良好获益。

预后意义 在 PCNSL 患者中，骨髓克隆性 B
细胞浸润与预后的关系尚无定论。在系统性弥漫

大 B 细胞淋巴瘤中，病理类型一致的肿瘤细胞累及

骨髓与不良预后相关，病理类型不一致的淋巴瘤细

胞侵犯骨髓与预后无关。有研究［7］对比了 PCNSL
患者骨髓检查正常组与异常组的生存情况，两组患

者 OS 的差异无统计学意义。本研究队列中仅纳入

16 例骨髓异常患者，部分患者随访时间短，仅对

PFS 进行分析，PCNSL 伴骨髓克隆性 B 细胞与骨髓

正常患者的 PFS 差异无统计学意义。既往研究［8］表

明，在接受全身化疗后再次进行骨髓评估时，异常

单克隆 B 淋巴细胞的数量有所减少。本研究的 16

例患者在接受 3~6个周期化疗后，再次行骨髓检查

表现为克隆性 B 细胞较前减少或消失。因此骨髓克

隆性 B 细胞的变化在评估治疗反应性时可能具有指

导作用。

本研究存在一定局限性：（1）仅对单中心的 187

例完成骨髓检查的 PCNSL 患者进行了回顾性分

析，存在选择性偏倚；（2）由于骨髓存在克隆性 B 细

胞的患者仅 16 例，样本量有限，部分患者随访时间

短，无法对 PCNSL 伴骨髓克隆性 B 细胞与骨髓正

常患者的 OS 进行比较；（3）由于部分患者的骨髓活

检标本及颅内病灶活检标本体积小等原因，16位骨

髓存在克隆性 B 细胞的患者均未完善全基因组测序

检测，尚不能评估这些克隆的起源。

综上所述，PCNSL 伴骨髓克隆性 B 细胞患者的

临床特征无特异性，影像学检查常为阴性，表现为

骨髓流式细胞术的异常。采用常规针对 PCNSL 的

治疗方案，亦可以使骨髓存在异常的 PCNSL 患者

获得完全缓解，骨髓异常细胞消失。PCNSL 患者

骨髓中克隆性 B 细胞的出现可能与以下因素有关：

单克隆 B 淋巴细胞增多症、淋巴瘤累及骨髓或共同

前体细胞的存在。骨髓存在克隆性 B 细胞对于

PCNSL 患者的 PFS 无影响。疑诊 PCNSL 患者的

初始评估中应进行骨髓检查。
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