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Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨ， ２０２１，１２（４）：５３７－５４３

　 　 眼内淋巴瘤 （ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＩＯＬ） 是一

种罕见的淋巴细胞恶性肿瘤， 主要分为继发性和原发

性两种类型［１］ 。 继发性眼内淋巴瘤是指起源于中枢

神经系统 （ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ， ＣＮＳ） 以外， 主要
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通过血行转移， 引起视网膜、 葡萄膜等眼内组织受累

的一种眼内淋巴瘤； 原发性眼内淋巴瘤 （ｐｒｉｍａｒｙ ｉｎ⁃
ｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＰＩＯＬ） 是指原发于眼组织的淋巴

细胞恶性肿瘤， 属于原发性中枢神经系统淋巴瘤

（ｐｒｉｍａｒｙ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＰＣＮＳＬ） 的

特殊亚型， 较罕见， 主要为弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴

瘤， 也有少数为 Ｔ 细胞或自然杀伤细胞来源的淋巴

瘤［２］ 。 ＰＩＯＬ 又可分为原发性玻璃体视网膜淋巴瘤

和原发性葡萄膜淋巴瘤两大类， 后者极为罕见， 可

进一步细分为睫状体淋巴瘤、 脉络膜淋巴瘤和虹膜

淋巴瘤。 由于 ＰＩＯＬ 往往表现为眼内不典型症状，
具有伪装为葡萄膜炎和预后差的特点［３］ ， 故诊断和

治疗困难， 临床上除需对患者进行系统而全面的检

查外， 还需建立包括眼科、 血液科、 肿瘤科等在内

的 多 学 科 协 作 团 队 （ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｅａｍ，
ＭＤＴ）， 为患者量身定制合适的治疗方案。 本文对

ＰＩＯＬ 进行系统总结， 并对其诊疗现状进行综述， 以

期为 ＰＩＯＬ 的诊疗提供帮助。

１　 流行病学

由于 ＰＩＯＬ 发病率低， 目前尚无确切的流行病学

资料。 ＰＩＯＬ 多见于中老年人， 中位年龄为 ５０ ～ ６０
岁［４］ ， 也可罕见于婴儿和青少年。 性别差异方面，
有学者认为 ＰＩＯＬ 在女性中更为多见， 男女比例约为

１ ∶ ２［１］ ； 但也有学者认为 ＰＩＯＬ 的发病无明显性别和

种族差异［５］ 。 因此， 关于 ＰＩＯＬ 的性别分布还需流行

病学数据进一步分析证实。 近年来， ＰＩＯＬ 的发病率

逐渐增高， 可能与 ＰＩＯＬ 的诊断方法和技术发展相

关； 此外， 免疫缺陷和免疫抑制也是 ＰＩＯＬ 发病的高

危因素［５］ 。 在日本转介眼科中心的眼部疾病患者中，
ＰＩＯＬ 的年发病率约为 ２１ ／ １０ 万［５⁃６］ 。 ＰＩＯＬ 患者的临

床表现可仅有眼部病变， 也可累及 ＣＮＳ， 约 １ ／ ３ 的

ＰＩＯＬ 患者同时伴有 ＰＣＮＳＬ， 而且约 ６５％ ～ ９０％ 的

ＰＩＯＬ 患者最终发展为 ＰＣＮＳＬ［７⁃８］ ； 而在 ＰＣＮＳＬ 患者

中， 约 １５％～２５％同时伴有眼部受累［５］ 。

２　 发病机制

ＰＩＯＬ 的病因尚不明确， 目前关于其发病机制有

免疫赦免、 淋巴瘤细胞迁移、 基因突变等多种假设，
认为可能与遗传、 免疫和微环境变化有关［９］ 。 此外，
ＥＢ 病毒、 弓形虫等感染性抗原也可能导致 ＰＩＯＬ 发

病， 感染性抗原激发的 Ｂ 淋巴细胞克隆性增殖， 可

能是其重要病因［１］ 。 关于 ＰＩＯＬ 的发病机制， 目前尚

缺乏明确的证据， 未来仍需进一步研究。

３　 临床特征

ＰＩＯＬ 可累及玻璃体、 视网膜、 视神经等， 临床

表现随受累部位的不同而呈多变性， 常伪装为复发或

对激素抵抗的后葡萄膜炎或玻璃体炎。 初期主要症状

为视物清晰度降低， 常合并眼前飞蚊感［１０］ ， 可伴视

力减退， 较少出现红眼、 畏光及眼痛， 多为双眼受

累， 也可仅单眼受累。 原发性玻璃体视网膜淋巴瘤是

最常见的 ＰＩＯＬ 亚型， 常累及玻璃体、 视网膜和视神

经， 特征性表现为玻璃体混浊， 细胞呈团块状或多量

片状［１］ 。 原发性脉络膜淋巴瘤可出现视网膜下积液、
眼球后叶扩张和脉络膜浸润性斑块， 眼底镜检查可发

现脉络膜水平的乳脂状黄色斑块， 为早期确诊原发性

脉络膜淋巴瘤最有帮助的眼底特征， 其他眼底特征有

脉络膜褶皱、 视神经盘肿胀、 脉络膜血管浸润［１１］ 。
原发性睫状体淋巴瘤常合并虹膜或脉络膜受累， 有时

可见角膜后沉淀物， 虹膜不规则增厚伴新生血管， 影

像学检查可发现睫状体肿大［１２］ 。 原发性虹膜淋巴瘤

可表现为前葡萄膜炎， 虹膜出现结节状肿块， 裂隙灯

检查可发现肉芽肿性角化物、 耀斑。
ＰＩＯＬ 累及视网膜时， 视网膜下可出现增大、 融

合的黄白色病灶［１３］ ， 光学相干断层成像 （ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏ⁃
ｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ＯＣＴ） 可发现视网膜或视网膜色

素上皮层 （ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ， ＲＰＥ） 橙黄色

浸润， 眼底自发荧光可发现早期 ＲＰＥ 病变， 呈点状

低荧光或高荧光［１４］ 。 部分患者眼底可出现视网膜血

管炎、 渗出性视网膜脱离， 少数患者可出现急性视网

膜坏死［１５］ 。 后葡萄膜炎常见， 而眼前节炎症反应较

少见， 可有角膜水肿、 虹膜炎。 ＰＩＯＬ 的非典型症状

可有黄斑病变及认知功能障碍， 与大脑额叶受累有

关。 有学者认为行为改变和认知功能障碍是 ＰＩＯＬ 最

常见的眼外表现［１６］ ， 若累及小脑， 则可出现共济失

调； 部分患者还可出现偏瘫、 头疼及癫痫等症状。

４　 诊断

由于 ＰＩＯＬ 具有伪装性， 给诊断带来了很大困

难， 从出现症状到确诊往往需要 ４ ～ ４０ 个月， 平均诊

断时间为 ６ 个月［１７］ 。 为争取早期明确诊断， 需对

ＰＩＯＬ 进行全面而系统的病史采集及辅助检查， 目前

针对 ＰＩＯＬ 的辅助诊断技术有影像学检查、 细胞学检
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查、 流式细胞分析、 免疫组织化学、 基因检测和细胞

因子检测等， 其中细胞学检查是诊断 ＰＩＯＬ 的金标

准， 首选诊断性玻璃体切除术或玻璃体穿刺活检

术［１８］ ， 通常联合应用多种检查方法以明确诊断。 临

床上， 对拟诊 ＰＩＯＬ 的患者可先行头颅 ＭＲＩ 和脑脊液

检查以排除 ＣＮＳ 病变［８，１３］ ； 对于检查结果阴性但仍

高度怀疑为 ＰＩＯＬ 者， 可行诊断性玻璃体切除术； 对

确诊为 ＰＩＯＬ 者， 还应对淋巴瘤细胞的来源进行

分型。
４􀆰 １　 影像学检查

４􀆰 １􀆰 １　 超声和 ＭＲＩ
眼部超声检查常可发现视网膜剥离、 玻璃体破

碎、 视神经增宽、 脉络膜损伤等 ＰＩＯＬ 的非特异性改

变［７］ 。 超声检查若发现脉络膜中空增厚回声及局灶

性中空眼球后叶扩张区， 则高度提示脉络膜淋巴瘤。
原发性睫状体淋巴瘤超声检查可见睫状体浸润， 伴内

部反射率低的强回声［１９］ 。 应用超声生物显微镜检查

原发性虹膜淋巴瘤， 可显示虹膜增厚和实性组织。 若

ＰＩＯＬ 累及 ＣＮＳ， 对比增强 ＭＲＩ 是观察 ＣＮＳ 受累的最

佳成像方式， Ｔ２ 加权成像显示病灶呈等强度至低信

号［２０］ 。 由于 ＰＩＯＬ 发病过程中， 约 ６５％ ～ ９０％的患者

最终发展为 ＰＣＮＳＬ， 且各个阶段均可累及 ＣＮＳ， 故治

疗过程中应及时更新 ＭＲＩ 检查， 以评估患者病情。
４􀆰 １􀆰 ２　 光学相干断层成像

ＯＣＴ 是一种新型高分辨非侵入性光学影像诊断

技术， 利用光的低相干原理以获取组织的高分辨率横

断成像。 ＯＣＴ 显示 ＰＩＯＬ 患者的 ＲＰＥ 呈结节性高反射

信号， 约 ５０％的患者存在椭圆形异常［２１］ 。 研究证实，
视网膜下或 ＲＰＥ 的结节性高反射信号为淋巴瘤细胞

沉积所致。 此外， ＯＣＴ 还可用于发现早期黄斑病变

和随访治疗。
４􀆰 １􀆰 ３　 荧光素眼底血管造影

ＰＩＯＬ 患者行荧光素眼底血管造影 （ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ
ｆｕｎｄｕｓ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ， ＦＦＡ） 时， 可见点状高荧光窗缺

损或圆形低荧光病变， 而血管炎和囊状黄斑水肿相对

少见。 合并脉络膜渗漏时， 可在 ＦＦＡ 早期和晚期出

现低荧光缺损， 表明存在脉络膜荧光遮蔽， 而 ＲＰＥ
的异常一般表现为荧光遮蔽、 颗粒状改变和晚期着

染， 据此可评估 ＲＰＥ 萎缩程度。 另外， 吲哚菁绿

（ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ， ＩＣＧ） 血管造影检查表现为早期

低荧光病灶， 晚期病灶消退。 ＦＦＡ 和 ＩＣＧ 结果的阳性

预测值约为 ８９％， 阴性预测值约为 ８５％ ［２２］ 。 对于原

发性虹膜淋巴瘤， 荧光素或 ＩＣＧ 血管造影后， 激光扫

描检眼镜下显示虹膜血管扩张、 血细胞渗出。

４􀆰 １􀆰 ４　 眼底自身荧光

眼底自身荧光 （ ｆｕｎｄｕｓ ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ， ＦＡＦ）
是一种新兴的非侵入性视网膜检查技术， 可快速无创

地诊断和检测眼底疾病。 ＰＩＯＬ 患者行 ＦＡＦ 检查， 可

发现早期 ＲＰＥ 异常。 ＲＰＥ 下方为与肿瘤活动性一致

的点 状 明 亮 高 荧 光， 而 ＲＰＥ 上 方 则 表 现 为 低

荧光［１４］ 。
４􀆰 ２　 细胞学和组织病理学检查

细胞学和组织病理学检查是诊断 ＰＩＯＬ 的金标

准， 所选标本包括玻璃体、 房水、 脑脊液、 脉络膜

等［１］ 。 细胞学检查可发现特征性淋巴瘤细胞： 体积

增大， 核质比增加， 嗜碱性胞质减少， 细胞核大且不

规则， 单个或多个核仁［１７］ 。 临床上， ＰＩＯＬ 患者的细

胞学检查首选诊断性玻璃体切除术或玻璃体穿刺

术［１８］ ， 部分性玻璃体切除术既可扩大样本量， 又可

清除玻璃体碎片， 改善患者视力［１７］ 。 玻璃体穿刺术

通常采用 ２０～２５Ｇ 细针进行穿刺， 安全、 快捷， 可有

效鉴别葡萄膜的良性与恶性病变。 值得注意的是， 糖

皮质激素治疗可导致淋巴瘤细胞坏死， 导致标本中缺

乏瘤细胞， 从而影响诊断， 因此为提高诊断准确率，
玻璃体切除术前 ２ 周应停用糖皮质激素［７］ 。 此外，
玻璃体标本中常存在大量反应性 Ｔ 淋巴细胞、 纤维蛋

白及坏死的细胞碎片等干扰诊断［１８］ ， 可行反复多次

玻璃体标本检查， 若多次检查后仍为阴性， 可进一步

行视网膜、 脉络膜或视网膜下活检［１８］ 。 对于原发性

脉络膜淋巴瘤， 可选择前小叶穿刺活检或脉络膜穿刺

活检； 对于原发性睫状体淋巴瘤可经巩膜切开行睫状

体活检。 与原发性玻璃体视网膜淋巴瘤略有不同的

是， 原发性葡萄膜淋巴瘤最常见的组织病理学类型往

往是结外边缘区 Ｂ 细胞淋巴瘤［１１，１７］ 。
４􀆰 ３　 免疫细胞化学和流式细胞术

免疫细胞化学和流式细胞术不仅可对淋巴瘤细胞

的来源进行分类， 还可提高 ＰＩＯＬ 的诊断率。 据报

道， 联合应用免疫细胞化学检测， 相较于单独使用细

胞学检查， 其诊断率提高约 ４０％ ［２３］ 。 大部分 ＰＩＯＬ 为

Ｂ 细胞来源 （主要是弥漫性大 Ｂ 细胞） 的淋巴瘤［１］ ，
免疫细胞化学染色可发现 Κ 链或 γ 链限制性表达

ＣＤ１９、 ＣＤ２０、 ＣＤ２２、 ＰＡＸ５、 ＣＤ７９ａ 等 Ｂ 细胞标志

物， 其中 Κ ／ γ≥３ 或≤０􀆰 ０６ 为高度敏感的 Ｂ 细胞淋巴

瘤指标。 少数 ＰＩＯＬ 为 Ｔ 淋巴细胞来源的淋巴瘤， 可

见 ＣＤ３、 ＣＤ４、 ＣＤ８、 ＣＤ３０ 等 Ｔ 细胞标志物呈阳性表

达。 流式细胞术的工作原理类似免疫细胞化学技术，
均是针对淋巴瘤细胞中的单克隆群体， 目前已有多色

流式细胞术用于淋巴瘤细胞免疫表型分析的报道， 其
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诊断特异度达 １００％， 灵敏度达 ８２％ ［２４］ 。 需注意的

是， 存在反应性 Ｔ 淋巴细胞浸润和标本保存不良均可

影响两种技术的诊断率［７］ 。
４􀆰 ４　 基因检测

基因检测也可对淋巴瘤细胞来源进行分类。 利用

聚合酶链式反应 （ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ， ＰＣＲ）
技术对 ＰＩＯＬ 患者进行基因重排检测， 在 Ｂ 细胞来源

的淋巴瘤中可见特征性的免疫球蛋白重链 （ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｇｌｏｂｕｌｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ， ＩｇＨ） 基因重排， 而 Ｔ 细胞淋巴

瘤中可检测到 ＴＣＲ 基因重排［１０］ 。 此外， 检测原癌基

因 Ｂｃｌ⁃２ 易位也有助于诊断 ＰＩＯＬ。 近年来， 随着基因

检测技术的发展和研究的深入， 关于 ＭＹＤ８８ 基因突

变的检测逐渐用于 ＰＩＯＬ 的诊断， 其在保持特异性的

前提下， 可使玻璃体标本的阴性预测值提高约 １０％，
灵敏度提高约 ３０％。 在 ＭＹＤ８８ 基因突变的 ＰＩＯＬ 中，
Ｌ２６５Ｐ 突变最常见， 检测 ＭＹＤ８８Ｌ２６５Ｐ 有助于及早治

疗突变病例， 还可监测治疗效果， 有助于改善患者预

后［２５］ 。 此外， 有学者对 ＰＩＯＬ 患者和葡萄膜炎患者的

玻璃体标本行 ｍｉＲＮＡｓ 测序， 发现后者玻璃体中 ｍｉＲ⁃
ＮＡ⁃１５５ 含量明显高于前者， 有助于鉴别 ＰＩＯＬ 和葡萄

膜炎［２６］ 。
４􀆰 ５　 细胞因子检测

对 ＰＩＯＬ 患者的房水、 玻璃体和脑脊液细胞因子

进行检测， 提示多种细胞因子水平上升。 白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１０ 和 ＩＬ⁃６ 是经常被检测的两种细

胞因子， Ｂ 细胞多分泌 ＩＬ⁃ １０， 而炎症细胞可产生

ＩＬ⁃６或 ＩＬ⁃１２［２７］ 。 在稀释的房水或玻璃体标本中ＩＬ⁃１０
浓度＞５０ ｎｇ ／ Ｌ， 可诊断为 Ｂ 细胞来源的 ＰＩＯＬ， 将房

水中 ＩＬ⁃ １０ ＞ ５０ ｎｇ ／ Ｌ 作为诊断标准， 其特异度达

９３％， 灵敏度达 ８９％， 可作为 ＰＩＯＬ 的筛选试验［２８］ 。
而 Ｗｏｌｆ 等［２９］研究显示， 对玻璃体标本行细胞因子检

测， 以 ＩＬ⁃ １０ ／ ＩＬ⁃ ６ ＞ １ 为诊断标准， 其准确率可达

７４􀆰 ７％， 特异度达 ７５％， 灵敏度达 ７４％。

５　 治疗

ＰＩＯＬ 是一种罕见的淋巴细胞恶性肿瘤， 其发病

机制尚不明确， 易复发和继发 ＣＮＳ 受累， 目前尚无

标准治疗方案［１，３］ ， 主要治疗方法包括玻璃体腔内化

疗、 眼部放疗等局部治疗和全身大剂量化疗［８］ 。 虽

然 ＰＩＯＬ 具有较高的放、 化疗敏感性， 但获得的缓解

往往是短期的， 总生存率低， 总生存期为 １２ ～ ３５ 个

月［３０］ ， 有效控制远期复发及 ＣＮＳ 受累仍然面临很大

挑战， 其治疗应根据患者的临床表现、 病情轻重、

ＣＮＳ 是否受累等制定个体化方案。
５􀆰 １　 放疗

ＰＩＯＬ 对放疗具有较高的敏感性， 放疗后局部缓

解率较高。 目前多采用眼眶局部放疗， 考虑到 ＰＩＯＬ
多为双侧受累， 即使以单侧起病者， 最终也会发展

为双侧受累， 故一般采用全眼眶照射， 总剂量为

３０ ～ ５０ Ｇｙ， 平均为 ４０ Ｇｙ， 放疗 １５ ～ ２５ 次， 每次

１􀆰 ５ ～ ２ Ｇｙ［７，２０］ 。 多数患者放疗后可有效控制眼部原

发病变， 获得短期缓解， 但不能有效阻止 ＣＮＳ 转

移， 多数患者最终死于 ＣＮＳ 病变［３１］ ， 故单纯放疗

已不作为 ＰＩＯＬ 的一线治疗方案。 当合并 ＣＮＳ 受累

时， 可选择眼部 （ １０ Ｇｙ） 联合全脑 （ ５０ Ｇｙ） 放

疗。 眼部放疗的局部不良反应主要为干眼症、 玻璃

体出血、 放射性视网膜病变、 青光眼等［３２］ ； 而全

脑放疗可出现共济失调、 认知障碍等神经毒性副作

用［３３］ 。 临床治疗应根据患者病情及耐受程度， 选

择合理的放疗方式及剂量。
５􀆰 ２　 化疗

与放疗相比， 化疗的并发症较轻， 而且对预防瘤

细胞的 ＣＮＳ 转移具有一定作用， 主要包括局部化疗

［如 玻 璃 体 腔 内 注 射 甲 氨 蝶 呤 （ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，
ＭＴＸ） ］ 和全身化疗 （如静脉输注大剂量 ＭＴＸ）。 由

于血⁃眼屏障可限制全身化疗药物向眼内渗透， 使得

全身化疗的疗效降低， 而局部化疗因眼内药物浓度高

而副作用小， 近年来受到广泛重视。
ＭＴＸ 为二氢叶酸还原酶抑制剂， 主要通过抑制

四氢叶酸的生成而影响肿瘤细胞的 ＤＮＡ 生物合成，
有效控制肿瘤细胞的生长和繁殖， 对非霍奇金淋巴瘤

的疗效较好。 ＭＴＸ 可通过血⁃眼屏障达到有效的治疗

浓度， 因此可玻璃体腔内注射， 也可全身化疗， 还可

与其他药物 （如利妥昔单抗、 阿糖胞苷等） 及放疗

联合应用， 是治疗 ＰＩＯＬ 的一线化疗药物。 全身化疗

要求高剂量的 ＭＴＸ， 且缓解率随着剂量的增大而提

高， 若联合玻璃体腔内注射 ＭＴＸ， 治疗 ＰＩＯＬ 的缓解

率可提高 ２２％ ～ ２８％ ［３４⁃３５］ ， 但大剂量的 ＭＴＸ 可引起

角膜炎等眼部副作用和骨髓抑制等全身副作用， 严重

者可致死。 玻璃体腔内注射 ＭＴＸ 相对安全， 相较于

全身化疗副作用更小， 药物有效治疗浓度持续时间更

长， 是不伴 ＣＮＳ 受累的 ＰＩＯＬ 患者目前首选的治疗方

式。 Ｆｒｅｎｋｅｌ 等［３６］ 采用该方法治疗 ２６ 例 （４４ 只眼受

累） ＩＯＬ 患者， 结果表明玻璃体腔内注射 ＭＴＸ ６􀆰 ４ 次

后可出现临床缓解， ９５％的患眼接受＜１３ 次注射后，
淋巴瘤细胞即可消退。 玻璃体腔内注射 ＭＴＸ 的并发

症主要为白内障、 无菌性眼内炎、 黄斑病变等， 多由
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于反复眼内注射药物所致。 阿糖胞苷也可透过血⁃眼
屏障， 抑制肿瘤细胞增殖， 但由于阿糖胞苷对造血系

统及小脑影响较大， 故疗效有限， 一般需与 ＭＴＸ 或

放疗联合应用， 以减少其用量。
５􀆰 ３　 免疫治疗

利妥昔单抗是一种嵌合鼠 ／ 人的单克隆抗体， 可

与肿瘤细胞表达的 ＣＤ２０ 结合， 通过补体或抗体依赖

性细胞介导的细胞毒作用使肿瘤细胞凋亡， 可通过玻

璃体腔内注射或全身用药治疗 ＰＩＯＬ。 玻璃体腔内注

射利妥昔单抗时， 一般每周 １ 次， 每次注射剂量 １ ｍｇ
（０􀆰 １ ｍＬ） ［３７］ ； 动物实验研究发现， 眼内注射 １ ｍｇ 利

妥昔单抗， 其有效半衰期可达 ４􀆰 ７ ｄ， 有效药物浓度

可持续 ３４ 周［３８］ 。 对 ＭＴＸ 耐药的 ＰＩＯＬ 患者， 可选择

利妥昔单抗作为替代治疗方案［８］ 。 利妥昔单抗的副

作用主要为虹膜睫状体炎、 过敏、 眼压一过性升高

等。 目前关于利妥昔单抗治疗 ＰＩＯＬ 的疗程、 用药时

间窗等尚未达成共识， 故其不作为 ＰＩＯＬ 的一线用

药， 主要用于复发性 ＰＩＯＬ 或继发 ＣＮＳ 受累的患者。
此外， 来那度胺 （亚胺类药物） 是一种有效的抗增

殖和免疫调节剂， 具有较好的抗淋巴瘤活性， 且可增

加利妥昔单抗的抗肿瘤活性。 法国眼脑淋巴瘤网络和

淋巴瘤研究协会的一项关于来那度胺联合利妥昔单抗

（Ｒ２ 方案） 治疗复发 ／ 难治性 ＰＣＮＳＬ 或 ＰＩＯＬ 的前瞻

性Ⅱ期研究中， 针对 ５０ 例已接受过大剂量 ＭＴＸ 治疗

的复发 ／ 难治性 ＰＣＮＳＬ 或 ＰＩＯＬ 患者 （可评估病例数

为 ４５ 例， 其中 ＰＣＮＳＬ ３４ 例， ＰＩＯＬ １１ 例）， 采用 ８ 个

周期的 Ｒ２ 方案进行诱导治疗， 继以单独应用 １２ 个周

期的来那度胺进行维持治疗。 在可评估病例中， 诱

导结束时的总体反应率为 ３５􀆰 ６％； 而在意向性治疗

分析中， 诱导结束时的总体反应率为 ３２％； 中位随

访期为 １９􀆰 ２ 个月， 中位无进展生存期为 ７􀆰 ８ 个月，
总生存期为 １７􀆰 ７ 个月。 该研究结果显示 Ｒ２ 方案在

复发 ／ 难治性 ＰＣＮＳＬ 或 ＰＩＯＬ 患者中表现出明显的治

疗效果， 支持 Ｒ２ 方案联合 ＭＴＸ 作为 ＰＣＮＳＬ 的一线

治疗［３９］ 。
近年来， 研究发现 Ｂ 细胞受体信号通路中的重

要效应分子布鲁顿酪氨酸激酶 （ Ｂｒｕｔｏｎ􀆳ｓ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ， ＢＴＫ） 在 Ｂ 细胞淋巴瘤的发生中发挥重要作

用， 可作为 Ｂ 细胞淋巴瘤的治疗靶点。 有研究证实，
ＢＴＫ 抑制剂对中枢神经系统弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤有

效。 为探究 ＢＴＫ 抑制剂治疗 ＰＩＯＬ 的有效性和安全

性， 笔者对 ３ 例确诊的玻璃体视网膜淋巴瘤患者行

ＢＴＫ 抑制剂———泽布替尼治疗， 结果显示患者视力

迅速恢复， 肿瘤控制良好。 截至 ２０２１ 年 ３ 月， ３ 例患

者分别接受了 ９、 ７ 和 ６ 个月的泽布替尼治疗， 且全

部处于完全缓解状态。 因此， 选择性 ＢＴＫ 抑制剂有

望用于 ＰＩＯＬ 的治疗［４０⁃４１］ 。
程序性死亡 ［蛋白］ ⁃ １ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ １，

ＰＤ⁃１） 及其配体⁃ １ （ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ⁃ １， ＰＤ⁃
Ｌ１） 是肿瘤进展中重要的免疫检查点， 与弥漫大 Ｂ
细胞淋巴瘤预后相关。 Ｇｏｏｄｍａｎ 等［４２］ 研究发现，
５０％以上的 ＥＢ 病毒阴性 ＰＣＮＳＬ 患者中存在 ９ｐ２４􀆰 １
拷贝数改变及 ＰＤ⁃Ｌ１ ／ ＰＤ⁃Ｌ２ 表达增加。 已有文献报

道将 ＰＤ⁃１ 抑制剂应用于 ＰＣＮＳＬ 患者， Ｎａｙａｋ 等［４３］对

５ 例复发 ／ 难治性 ＰＣＮＳＬ 患者行纳武利尤单抗治疗

后， 其中 ３ 例患者无进展生存期为 １３ ～ １７ 个月。 目

前尚无 ＰＤ⁃ １ 抑制剂应用于 ＰＩＯＬ 患者的研究数据，
但作为一种特殊类型的 ＰＣＮＳＬ， 值得探索靶向 ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１ 在 ＰＩＯＬ 患者中的疗效。 同时， 为克服肿瘤对

单一 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的耐药性问题， 联合使用多种

免疫检查点抑制剂可能是改善抗肿瘤反应和克服耐药

问题的一种解决方案［４２］ 。
５􀆰 ４　 自体造血干细胞移植

自体造血干细胞移植 （ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ａｕｔｏ⁃ＨＳＣＴ） 可用于治疗复

发 ／ 难治性 ＰＩＯＬ 及 ＰＣＮＳＬ， 大剂量化疗后行 ａｕｔｏ⁃
ＨＳＣＴ， 可巩固化疗效果［４４］ ， 但考虑到大剂量化疗＋
ａｕｔｏ⁃ＨＳＣＴ 治疗后仍有复发、 移植时机选择、 化疗副

作用等问题， 目前对于是否将大剂量化疗＋ａｕｔｏ⁃ＨＳＣＴ
作为 ＰＩＯＬ 患者的一线治疗方案仍有待进一步研究

证实。
合理的 ＰＩＯＬ 治疗方案应根据患者的临床表现、

病情轻重、 ＣＮＳ 是否受累进行制订及调整。 国际原发

性中枢神经系统淋巴瘤协作组、 美国国家综合癌症网

络推荐治疗建议如下： （ １） 无 ＣＮＳ 或全身受累：
①单眼受累， 选择局部治疗， 玻璃体腔内注射 ＭＴＸ
或利妥昔单抗， 或 ３０ ～ ３５ Ｇｙ 的局部外照射放射治

疗； ②双眼受累， 优先考虑局部治疗， 必要时玻璃体

腔内注射药物治疗联合全身化疗。 （２） 若 ＣＮＳ 受累：
①以大剂量 ＭＴＸ 治疗为基础 （可联合利妥昔单抗静

脉治疗）， 联合使用局部治疗； ②对于不适于 ａｕｔｏ⁃
ＨＳＣＴ 等积极治疗措施、 体质虚弱或系统治疗失败的

患者， 应采用全脑及眼部放射治疗［１３］ 。

６　 预后

ＰＩＯＬ 的预后较差， 约 ６５％ ～ ９０％的患者发展为

ＰＣＮＳＬ［７］ ， 最终多死于 ＣＮＳ 病变， 总生存期为１２～３５
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５４２　　 　 Ｊｕｌｙ， ２０２１

个月［３０］ 。 单纯眼部病变的 ＰＩＯＬ 患者预后相较于合并

ＣＮＳ 受累的患者好， 其 ５ 年生存率高于后者［３４］ 。 目

前关于预测 ＰＩＯＬ 患者预后的病理生物标记资料较

少， 对于单纯的 ＰＩＯＬ 患者， 尚无评价其临床预后的

确切指标。 但当 ＰＩＯＬ 患者合并 ＰＣＮＳＬ 时， 年龄＞６０
岁、 乳酸脱氢酶升高、 体力状况 ＥＣＯＧ （Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐ⁃
ｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ） 评分＞１、 颅内肿瘤位置及脑脊

液蛋白升高可作为其预测临床预后的不良风险因素，
出现 ０～１、 ２～３、 ４～５ 个不良因素的患者， 其 ２ 年生存

率分别为 ８０％、 ４８％、 １５％［４５］。

７　 小结

综上所述， ＰＩＯＬ 是一种预后较差的罕见疾病，
其诊断的困难性要求应采用多种影像成像技术联合免

疫细胞化学、 流式细胞分析术、 基因检测和细胞因子

检测等技术， 以提高诊断的准确性。 目前针对 ＰＩＯＬ
的标准化治疗方案尚未达成共识， 其诊断和治疗的挑

战性要求对患者进行系统而全面的检查， 并应建立包

括眼科、 血液科、 肿瘤科医生在内的 ＭＤＴ， 根据患

者的临床表现、 ＣＮＳ 是否受累、 病情轻重为患者提供

个体化的治疗方案。 随着研究的深入， 免疫疗法和靶

向治疗有望用于 ＰＩＯＬ， 为患者提供更好的治疗方案。
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