
原发性中枢神经系统淋巴瘤（primary central
nervous system lymphoma，PCNSL）是特殊类型的非

霍奇金淋巴瘤，病变局限于中枢神经系统或眼，不

伴有其他部位浸润，占非霍奇金淋巴瘤 2%~3%，占

中枢神经系统肿瘤 1%~4%［1-2］，90%以上的 PCNSL
病理类型为弥漫性大 B细胞淋巴瘤。PCNSL侵袭

性高，进展快，生存期短，预后差。PCNSL在确诊

后接受综合手术、放疗、化疗等初步治疗，35%~
60%患者在 2年内复发，尽管经过积极补救治疗，

预后仍较差，生存期约 8~12 个月［3-4］。替莫唑胺

（temozolomide，TMZ）是烷化剂类化疗药物，可较好

地通过血脑屏障，在颅内达到有效浓度，为治疗

PCNSL的二线药物［5］。本次研究旨在探讨替莫唑

胺辅助治疗复发原发性中枢神经系统淋巴瘤的临

床应用价值。

1 对象和方法

1.1 对象

选取本院 2010年 1月—2015年 6月收治的 46
例PCNSL复发患者，病理检查均确诊为弥漫性大B
细胞淋巴瘤，确诊后经初次治疗均达到完全缓解或

部分缓解，入院前MR增强检查提示 PCNSL复发。

其中，男 25例，女 21例，年龄范围 24~72岁，平均年

龄（48 ± 15）岁，依据治疗方法不同将患者分为替莫

唑胺组 20例与非替莫唑胺组 26例。两组在性别、

年龄、PCNSL预后相关的独立影响因子［体力状况

（ECOG）评分、血清乳酸脱氢酸（LDH）水平、脑脊液

（CSF）蛋白含量、脑深部区域受累］等一般资料无明

显差异（P＞0.05，表1）。

排除标准：①存在自身免疫系统疾病史；②人

类免疫缺陷病毒（HIV）检测阳性；③存在心、肺、肝、

肾等其他系统严重功能障碍。

1.2 方法

非替莫唑胺组：28 d为 1个周期，4个周期为

1 个疗程，利妥昔单抗（rituximab，RTX）：每个周期

375 mg/m2，甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）：每个周期

剂量 3 g/m2，化疗前后充分水化、碱化尿液，用药后
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表1 46例复发PCNSL患者部分资料

临床资料

平均年龄（岁）

ECOG评分＞1（例）

血清LDH升高（例）

CSF蛋白含量升高（例）

存在脑深部病灶（例）

替莫唑胺

组（n=20）
47 ± 15

11
13
20
11

非替莫唑

胺组（n=26）
50 ± 14

10
15
26
11

P值

0.499
0.372
0.763
—

0.552
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12 h用亚叶酸钙进行解救治疗，6 h解救 1次，共

8 次。化疗期间同时监测出入量和肝、肾功能等。

替莫唑胺组：28 d为 1个周期，4个周期为 1个疗

程，替莫唑胺：每个周期剂量：150 mg/（m2·d），第7~
11天口服，利妥昔单抗、甲氨蝶呤用法用量同非替莫

唑胺组。两组患者1个疗程后每3个月复查、共复查

2次，追踪随访3年。

依据国际原发中枢神经系统淋巴瘤合作组（In⁃
ternational Primary CNS Lymphoma Collaborative
Group，IPCG）的 PCNSL治疗反应评价共识标准，包

括：完全缓解（complete response，CR）：MRI增强示病

灶完全消失或病灶直径<5 mm，维持4周以上；部分

缓解（partial response，PR）：MR增强示病灶较治疗

前缩小50%以上，维持4周以上，未达到CR标准；病

情稳定（stable disease，SD）：MR增强示病灶较治疗

前缩小 25％~49％；病情进展（progressive disease，
PD）：病灶较治疗前缩小低于 25%，或者出现新病

灶。总体反应（overal response，OR）包含完全缓解和

部分缓解。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0软件进行统计分析处理，计数

资料用率表示，采用χ２检验；计量资料用均数±标
准差（x ± s）表示，采用 t检验；生存分析采用 Ka⁃
plan⁃Meier分析，行 log⁃rank检验；P ≤ 0.05为差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1 治疗反应、生存期曲线比较

替莫唑胺组治疗有效率 85%，高于非替莫唑胺

组（50%）（表 2）；替莫唑胺组复发后生存期中位数

（16.04 ± 4.63）个月，高于非替莫唑胺组的（13.37 ±
2.88）个月，差异具有统计学意义（P=0.021）。2组

Kaplan⁃Meier生存期曲线比较见图1。

2.2 不良反应比较

2组在治疗过程中均出现不同程度不良反应，

经对症处理后症状缓解至消失，无因治疗相关不良

反应而致死情况。比较 2组不良反应发生情况，差

异均无统计学意义（表3）。
3 讨 论

原发性中枢神经系统淋巴瘤是一种特殊类型

的结外非霍奇金淋巴瘤，发生于脑、脊髓、眼球等，

因治疗后易复发、侵袭性强，总体预后差。PCNSL
复发提示预后不佳，经以甲氨蝶呤为主联合利妥昔

单抗、托泊替康、培美曲塞等药物的补救治疗，患者

生存期约 8~12个月。但目前临床上尚未有关于

PCNSL复发后相关的标准治疗方案。

TMZ是烷化剂类抗肿瘤药物，属于咪唑四嗪衍

生物，通过耗竭DNA修复蛋白O6⁃甲基鸟嘌呤⁃DNA
甲基转移酶（O6⁃methylguanine⁃DNA methyltransfer⁃
ase，MGMT），导致甲基化、干扰 DNA 复制，起到抗

肿瘤作用，临床上主要作为多形性胶质母细胞瘤、黑

色素瘤等恶性肿瘤的口服化疗药物，有较好疗效［6］。

TMZ口服生物利用度高、易通过血脑屏障，在颅内

达到较高药物浓度，且骨髓抑制等不良反应较轻，

患者易接受。国外已有多个Ⅱ期临床实验及个案

报道 TMZ用于 PCNSL复发补救方案。Reni等［7］报

道的23例接受Ⅱ期临床实验的患者，TMZ单药用于

大剂量利妥昔单抗（HD⁃RTX）化疗后复发的补救治

疗，26%研究对象治疗有效；在后续报道中，TMZ单药

用于 36例患者的补救治疗，治疗有效率达到 86%

表2 2组患者治疗反应比较

组别

替莫唑胺组

非替莫唑胺组

P值

例

数

20
26

CR
4
4

PR
12
09

SD
1
3

PD
02
10

治疗有

效率（%）

85.000
50.000
00.031

替莫唑胺组随访丢失1例。

表3 2组患者不良反应发生情况对比

不良反应

白细胞数减少

中性粒细胞减少

血小板减少

恶心、呕吐

呼吸道感染

肝功能损伤

肾功能损伤

非替莫唑胺

组（n=26）
12（46.2）
08（30.8）
07（26.9）
16（61.5）
11（42.3）
13（50.0）
06（19.2）

χ2值

0.354
0.092
0.348
0.058
2.333
0.456
0.793

替莫唑胺

组（n=220）
11（55.0）
07（35.0）
07（35.0）
13（65.0）
13（65.0）
12（60.0）
07（35.0）

P值

0.767
1.000
0.748
1.000
0.149
0.561
0.511

［n（%）］

P＜0.05。
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（CR 25例；PR 6例），平均中位生存期4个月，1年总

生存率 31%。Murakami等［8］在 2011年报道 TMZ联

合RTX治疗 2例复发、难治性 PCNSL，均取得了 12
个月的完全缓解期。TMZ 治疗复发性或难治性

PCNSL已为美国国立癌症综合网络指南推荐。

目前国内关于 TMZ用于治疗复发 PCNSL的研

究较少，仅有个案报道［9-11］。本研究中，替莫唑胺组

患者用TMZ辅助MTX及HD⁃RTX治疗，结果提示，

替莫唑胺组治疗有效率、治疗后生存期均优于非替

莫唑胺组，并且未见治疗相关不良反应增加。提示

TMZ联合治疗可较好改善PCNSL复发患者的预后，

具有临床使用价值。

Adachi 等［12］在有关 PCNSL患者MGMT的启动

子甲基化与TMZ治疗反应的相关报道中，MGMT启

动子甲基化高的患者才表现出较好的治疗效果，提

示病理分型的细化对 PCNSL的综合治疗有重要作

用，可实现个体化治疗。

综上所述，替莫唑胺辅助治疗复发性原发中枢

神经系统淋巴瘤有一定疗效，可延长复发患者生存

时间、改善预后，具有进一步临床使用价值。
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