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1  原发性玻璃体视网膜淋巴瘤的历史与分类

1924年，一篇干细胞淋巴瘤累及眼睑的个案报

道被发表[1]。其后陆续有淋巴肉瘤或淋巴瘤的病例

报告发表，然而，所有病例只累及眼睑和眼眶[2]。

直到1951年，一名27岁的白人男性被确诊为第1例
眼内网状细胞肉瘤，有趣的是，这名患者行眼球摘

除术后不久又被确诊为睾丸淋巴肉瘤[3]。1968年，

Vogel等 [4]首次报道了6例组织学确诊的累及视网膜

的眼内网状细胞肉瘤。此后，全球有关这种眼内

恶性肿瘤的罕见病例与病例报道相继发表 [ 5 - 1 0 ]。

20世纪80年代，网状细胞肉瘤被定义为原发性中

枢神经系统淋巴瘤(primar y central ner vous system 
l y m p h o ma，P CNSL)的一个亚型，并被命名为原
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[摘　要]	 原发性玻璃体视网膜淋巴瘤( p r i m a r y  v i t r e o r e t i n a l  l y m p h o m a，P V R L)作为原发性中枢神经系

统淋巴瘤( p r i m a r y  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s te m  l y m p h o m a，P C N S L)的一个亚型，是一种罕见的致

命性眼部恶性肿瘤。多数P V R L会伪装成慢性后葡萄膜炎，这使得临床诊断具有挑战性。玻

璃体细胞、视网膜下液和影像学检查对临床诊断至关重要。而对恶性细胞的细胞学检查与组

织病理学诊断是P V R L诊断的金标准。此外，免疫球蛋白重链(i m m u n o g l o b u l i n  h e av y  c h a i n，

Ig H )或T细胞受体( T  c e l l  r e c e p t o r，TC R )基因重排的分子生物学检测、细胞标志物的免疫表

型检测、以及细胞因子检测如 I L - 1 0的表达升高均可作为辅助诊断工具。目前P V R L的治疗主

要包括局部放射及玻璃体腔内注射化疗药物 (甲氨蝶呤和利妥昔单抗 )，根据眼外组织是否受

累决定是否联合全身化疗。对伴随P C N S L的患者，在全身大剂量甲氨蝶呤联合利妥昔单抗治

疗的基础上，考虑联合局部治疗、全脑放疗和/或自体干细胞移植。尽管P V R L对初始治疗反

应良好，但因其复发率高，常出现C N S受累，使P V R L的生存期预后较差。因此建立一个包含

眼科医师、眼科病理学家、神经肿瘤学家以及血液肿瘤学家在内的专业团队来优化患者的治

疗方案显得尤为重要。

[关键词]	 诊断与治疗；原发性玻璃体视网膜淋巴瘤；临床特征
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发性眼内淋巴瘤( primar y intraocular ly mphoma，
P I O L)，即任何起源于眼组织的淋巴瘤 [ 1 1 ]。由于

该淋巴瘤起源于视网膜/玻璃体与脉络膜的特征，

2009年提出用原发性玻璃体视网膜淋巴瘤(primary 
vitreoretinal lymphoma，PVRL)取代PIOL[12-13]。

为进一步了解P V R L，Hen r y  R ap pap o r t [ 1 4 ]于

1966年提出淋巴瘤的第1个临床相关的大体分型。

根据细胞形态，R appapor t将淋巴瘤分为霍奇金氏

病、淋巴肉瘤和网状细胞肉瘤，而在早期P V R L
属于网状细胞肉瘤。1982年，美国国立卫生研究

院癌症研究所运用工作分类法划分出非霍奇金淋

巴瘤，从而取代R appaport分类。1994年，国际淋

巴瘤研究小组提出修订版的欧洲 -美国淋巴肿瘤

分类(Rev ised European-American Classif ication of 
Lymphoid Neoplasms，REAL)[15]，引起WHO对淋巴

瘤分类的又一轮讨论。作为淋巴瘤分类的主流体

系，发表于2001年的WHO造血与淋巴组织肿瘤分

类分别于2008年与2016年更新与修订，其代表世界

范围内对肿瘤诊断的共识，被病理学家与临床医

生所采纳[16-18]。弥漫性大B细胞淋巴瘤(diffuse large 
B-cell lymphoma，DLBCL)是非霍奇金淋巴瘤最常

见的亚型，在P VRL与PCNSL中占大多数 [13,18-19]；

然而，仅有少数PVRL是T细胞或自然杀伤(natural 
k i l l e r，N K )细胞来源的。根据基因表达分析的

结果，DLBCL可进一步分为生发中心型(germinal 
center B -cel l- l ike，GCB)与激活B细胞型(activated 
B-cell-like，ABC)两种亚型[18-20]。由于GCB与ABC两

种亚型在体细胞突变、细胞内信号通路异常激活、

药理活性与临床预后存在差异[21-22]，2016年修订版

的WHO分类明确区分了这2种亚型[18]。

2  眼内淋巴瘤的亚型

根据肿瘤的位置与临床特征，眼内淋巴瘤可

分为原发性P V R L、原发性葡萄膜淋巴瘤、继发

性眼内淋巴瘤和血管内淋巴瘤。与原发性葡萄膜

淋巴瘤和继发性眼内淋巴瘤相比，P V R L更易累

及视网膜，其可累及玻璃体、视网膜、网膜下以

及视神经。原发性脉络膜/葡萄膜结外边缘带淋

巴瘤(extranodal marginal zone lymphoma，EMZL)
与黏膜相关淋巴组织淋巴瘤 (m u c o s a - a s s o c i a t e d 
l y m ph o i d  t i ssu e，M A LT)较少见，主要累及葡萄

膜，属于低度恶性B细胞淋巴瘤。继发性眼内淋

巴瘤指系统性淋巴瘤的转移，主要经血行转移至

葡萄膜，尤其是血运丰富的脉络膜。然而，也可

能转移到视网膜，称为全身转移性视网膜淋巴瘤

(systemic metastatic ret inal  ly mphoma，SMRL)。
SMR L的诊断需要有明确的系统性淋巴瘤病史(尤
其是来自鼻咽、睾丸或皮肤)，同时在玻璃体和/
或视网膜中发现淋巴瘤细胞。分子生物学检测比

玻璃体细胞因子检测更利于SMRL的诊断[23]。血管

内淋巴瘤是全身性结外非霍奇金淋巴瘤中极为罕

见的一种类型，主要表现为大B淋巴瘤细胞在小血

管管腔内的增殖与聚集，目前仅有为数不多的病

例报告[24]。

并非所有玻璃体视网膜受累的淋巴瘤均为

PVRL，因此，对于PVRL的明确诊断、全身评估与

眼科检查同样重要。Salomao 等对梅奥诊所55例患

者的5 5份玻璃体样本进行回顾性分析以排除恶性

肿瘤。其中13例确诊为淋巴瘤，3例(5%)合并系统

性淋巴瘤不伴CNS受累(2例DLBCL，1例低度恶性

B细胞淋巴瘤与睾丸淋巴瘤) [25]。该研究指出尽管

PVRL患者全身受累的情况极其罕见，但对于表现

为PVRL的所有患者应进行全身情况的评估，尤其

是CNS的检查。 

3  PVRL 个案报告

以下个案报告对PVRL的临床特征、诊断、治

疗以及预后进行了系统性回顾与解析。患者为华

人女性，4 9岁，主诉“右眼视力下降伴眼红、眼

痛”。于2 0 1 6年2月2 8日就诊于当地医院，视力

右眼0.3 (20/67)，左眼1.0 (20/20)，双眼眼压正

常。体格检查：右眼结膜充血、玻璃体混浊、浆液

性视网膜脱离，左眼未见明显异常。诊断为Vog t-
小柳-原田病(Vogt-Koyanagi-Harada disease，VKH)，
予局部激素及口服环孢素A治疗。2016年3月31日，

患者右眼视力进一步下降，眼红、眼痛症状加

重，眼内压 ( i n t r a o c u l a r  p r e s s u r e， I O P )升高至  
45~55 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)，B超提示网膜

下液增加。头颅M R I未见明显异常。由于患者右

眼视力进一步下降、高眼压无法控制、网膜下液

不断加重，遂于2 0 1 6年4月转诊于中山大学中山

眼科中心。

患者就诊时视力右眼 0 . 1 ( 2 0 / 2 0 0 ) ，左眼

1.0(20/20)，眼压右眼50 mmHg，左眼15 mmHg。
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右眼结膜中度充血，角膜轻度水肿，瞳孔收缩

伴虹膜后粘连 (图 1 A )。玻璃体中度混浊，大面

积脉络膜脱离，眼底窥不清。超声生物显微镜

(ultrasound biomicroscopy，UBM)提示前房角关闭

(图1B)。左眼角膜、前房、瞳孔均未见明显异常，

晶体轻混(图1C)，眼底后极部(图2A)及颞侧周边

(图2B)散在多灶性网膜下黄色斑点，上方网膜周边

部可见大片黄橘色的网膜下渗出，周边多个小的

浸润灶(图2C)。FA荧光血管造影中期可见轻度渗

漏与视网膜色素上皮(retinal pigment epithelium，

RPE)颗粒样改变(图2D)，上方网膜周边可见大面

积低荧光区域、RPE层可见多处高荧光(图2E)，与

眼底镜下所见网膜下黄色病灶相符。ICG晚期可见

相应病变区域呈弱荧光(图2F)。光学相干断层扫描

(optic coherence tomography，OCT)显示光感受器

内节/外节(inner/outer segments，IS/OS)层与RPE/
Bruch膜复合体轻度不规则(图3)。继续予抗炎与抗

青光眼治疗，双眼状况仍未有改善。2016年6月，

右眼视力降为光感，对患者行右眼诊断性玻璃体

切除术，玻璃体标本的细胞学检查结果发现非典

型性大淋巴样细胞(图4)。患者头颅MRI轴位T2加
权像(T2W)提示右侧筛窦扩大、增厚(图5A)，鼻窦

活检确诊为DLB CL来源。MR I还提示右侧胼胝体

存在脑部病变(图5B)。患者左眼自始至终未出现症

状。因患者PVRL并发PCNSL，目前正在接受局部

与全身化疗。

图1 PVRL患者裂隙灯检查与UBM检查

(A)右眼中度结膜充血，角膜轻水肿，KP(–)，前房略浅，房角窄，瞳孔收缩、虹膜后粘连，晶体轻混；(B)右眼UBM显示

房角关闭，虹膜未见明显异常；(C)左眼晶体轻混，余前节未见明显异常。

A C

B
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A C

E FD

B

图2 PVRL患者左眼眼底相与FFA检查

(A)后极部散在网膜下黄色斑点；(B)颞侧周边网膜散在网膜下黄色斑点；(C)上方周边网膜可见大片融合的边界不清的网

膜下黄色病灶；(D)造影中期可见部分网膜血管的轻微渗漏以及弥漫的RPE颗粒样改变；(E)造影晚期可见(C)中的大片病灶

呈低荧光，为淋巴瘤沉积区域，(C)中的小片病灶因RPE萎缩呈多处高荧光窗样缺损；(F)ICG晚期可见所有网膜下病灶均

呈低荧光改变。

图3 PVRL患者左眼自发荧光与OCT检查

(A)后极部可见多个高荧光点；(B)黄斑区OCT可见光感受器IS/OS层连续性中断，RPE-Bruch膜复合体信号轻度增强。

A B
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4  PVRL 的临床特征

PVRL作为PCNSL的亚型，好发于60岁左右的

人群[13,26]。其常伪装成后葡萄膜炎，对抗炎治疗反

应差[13,27]。多数PVRL表现为玻璃体混浊、视网膜或

网膜下渗出。PVRL的特征性表现为玻璃体混浊、大

量片状和/或团状玻璃体细胞[27]。尽管患者有中至重

度的玻璃体混浊，但视力往往比预期要好。PVRL最
具特征性的表现为黄白色或黄橘色的网膜下渗出，

随时间推移，可增大、融合(图2A-2C)[27]。还可伴随

其他异常，如出血、视网膜血管炎、视神经浸润

和/或浆液性视网膜脱离 [6,28]。除后段受累外，部

分患者最初可表现为前节受累，包括角膜水肿、

前房积脓、瞳孔变形和/或虹膜炎 [29]。临床表现和

眼科影像学检查，如眼底自发荧光、FA及OCT，

常可发现PVRL的典型特征。 
眼底自发荧光常可发现早期RPE异常。P VRL

细胞可位于RPE层或RPE上，表现为多灶性点状低

荧光或高荧光(图3A)。低荧光区域提示PVRL细胞

位于RPE上或RPE萎缩。FA可用于明确P VRL渗出

的范围与RPE的萎缩程度(图2D，2E)。PVRL常表

现为高荧光窗样缺损和低荧光圆形病灶 [30-31]。FA
早期和晚期可见100 μm左右的圆形高荧光或低荧

光团[32]。RPE异常常表现为颗粒样改变、荧光遮蔽

和晚期着染 [30-31]。PVRL患者也可合并脉络膜荧光

异常 [33]。ICG虽不像FA可用于PVRL的明确诊断，

但可表现为圆形的低荧光斑点，可在造影晚期消

退(图2F)[33]。OCT表现为外层视网膜的结节状高反

射信号，约50%的PVRL患者可出现椭圆体带的异常

(图3B)[34]。病理学研究证实网膜下结节状高反射信

号为PVRL的沉积物，位于RPE与Bruch膜之间[32]。

O CT可用于发现疾病早期微小的黄斑病变以及治

疗后的跟踪随访[34]。

为了进行鉴别诊断、排除CN S或其他系统受

累，应进行全身评估，根据患者的不同情况进行

头颅CT / M R I检查、骨髓活检、睾丸超声或全身

PET/PET-CT检查。

5  PVRL 的诊断

P V R L 的诊断应进行全面的病史采集与完

善的辅助检查。细胞学检查与组织病理学检查

是诊断 P V R L 的金标准。临床标本包括脑脊液

(cerebrospinal f luid，CSF)、房水、玻璃体、网膜

图4 PVRL患者玻璃体标本的细胞学检查。可见非典型性

大淋巴样细胞(箭头所示)，细胞核大、核仁明显、嗜碱

性胞浆减少。同时可见坏死细胞(星号所示)与淋巴细胞

(HE，×400)

图5 PVRL患者头颅MRI

(A)轴位T2加权像(T2W)低平面扫描可见右侧筛窦扩大、

变形、壁增厚(红圈所示)；(B)T2W可见右侧胼胝体局灶性

高密度影(红圈所示)。

A

B
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下液和/或脉络膜组织均可进行组织病理学分析。

通常建议行诊断性玻璃体切除术中进行玻璃体标

本采集[13,35]。也可经外部或玻璃体手术进行网膜、

网膜下或脉络膜的活检，尤其是对于诊断性玻璃

切片结果为阴性的患者。细胞学检查较为直观，可

见特征性的非典型性大淋巴样细胞，细胞核大而

不规则，核仁明显，嗜碱性细胞质减少(图4)[27]。

然而，标本中的非典型性淋巴样细胞常混有反应

性淋巴细胞、变性或坏死的细胞和碎片，加之非

典型性淋巴样细胞十分脆弱，这就使得细胞学诊

断格外困难 [36]。因此，所有活检标本均应合理取

样、及时处理。此外，组织学的诊断还需要细胞

病理学家和/或眼科病理学家的帮助。

虽然细胞学检查能够识别PVRL肿瘤细胞，但

对淋巴瘤细胞来源的进一步分类则依赖于免疫组

织化学的免疫分型、流式细胞分析以及PCR的分子

生物学检测。单克隆性是B细胞淋巴瘤与T细胞淋

巴瘤特有增殖机制的结果，因此免疫组织化学可

见B细胞标志物(如CD19，CD20，CD22，限制性κ

和λ轻链)与T细胞标志物(如CD3和CD30)的阳性表

达。目前，流式细胞分析较传统免疫组织化学染色

更为常用，但两者都可以对PVRL进行分类[37-38]。

在正常B细胞的发育过程中，免疫球蛋白基

因经过复杂的重排过程产生出不同的抗体编码序

列。因此，B细胞的多细胞株包含免疫球蛋白重链

(immunoglobulin heavy chain，IgH)的基因重排。

相反，P VR L中癌变B细胞的细胞株来源于单个细

胞，使得每个肿瘤细胞都有相同的独特的基因重

排 [39-42]。Ig H基因的互补决定区3(CDR3)是B细胞

淋巴瘤的高变区[41,43-44]。同样，TCR基因重排常见

于TCRγ区，是T细胞淋巴瘤克隆性扩增的分子标

志。因此，B细胞淋巴瘤的IgH基因重排与T细胞淋

巴瘤的TCR基因重排是PVRL的特征性表现，通过

PCR检测技术可对分子生物学诊断进行补充，并对

肿瘤来源进行进一步分型。为提高分子生物学诊

断的准确性与特异性，对PVRL细胞进行基因重排

检测时，首先要对非典型性淋巴样细胞进行显微

切割[44-45]，否则，可能出现假阴性结果。

CSF或眼内液的细胞因子检测结果显示P VRL
中多种细胞因子表达升高。玻璃体液穿刺术或玻

璃体切除术中收集稀释或未稀释的玻璃体已成为

临床上诊断P V R L的主要手段。 I L - 1 0是首个被发

现的促进B淋巴细胞生长与分化的细胞因子，在

P V R L中B淋巴瘤细胞释放大量的 I L - 1 0。相反，

I L - 6可由多种细胞产生，如炎症细胞、特定的眼

内固有细胞，被认为是炎性疾病的标志物 [46]。对

稀释的玻璃体标本进行检测时， I L - 6常作为内标

与IL -10同时进行检测。既往研究[47-49]表明：IL -10
表达升高，且 I L - 1 0 / I L - 6的比值> 1，将有助于诊

断P VR L。Wol f等 [49]对35例P VR L患者与64例葡萄

膜炎患者的玻璃体标本进行分析，结果显示PVRL
组IL -10/IL -6为5.23，而葡萄膜炎组为0.23。以IL -
10/I L -6>1为诊断标准，其准确率为74.7%，灵敏

度为0.74，特异度为0.75。Cassou x等 [50]比较51例
P V R L患者与1 0 8例葡萄膜炎患者(其中7 4例病因

明确，34例为特发性葡萄膜炎)的房水与玻璃体标

本。以房水中IL -10 >50 pg/mL为诊断标准，房水

标本检测的灵敏度为0 . 8 9，特异度为0 . 9 3，而若

以玻璃体中I L -10 >400 pg/mL为诊断标准，玻璃

体标本检测的灵敏度可达0 . 9 9，特异度为0 . 8 0。
因此，该研究认为可以将房水中IL -10浓度的检测

作为快速筛选PVRL的方法。日本学者对30例患者

( 2 2例P V R L患者与8例病毒性视网膜炎患者)玻璃

体中IL -10与IL -6的浓度进行检测，结果显示22例
PVRL患者玻璃体中IL -10与IL -6的平均浓度分别为

(4 187±1 696)，(617±377) pg/mL。而10例病毒性

视网膜炎患者玻璃体中 I L - 1 0 与 I L - 6 的平均浓度

分别为 ( 1 8 1 ± 7 5 ) ， ( 6  7 0 5 ± 3  0 5 3 )  p g / m L 。

8 1 . 5 % ( 1 8 / 2 2 ) 的 P V R L 患者符合细胞因子检

测的诊断标准，即 I L - 1 0 浓度 > 1 0 0  p g / m L ，

I L - 1 0 / I L - 6  > 1 ，而对照组则无一例符合 [ 5 1 ]。

Fi sso n等 [ 5 2 ]对P V R L患者与葡萄膜炎患者中辅助T
细胞1型与2型细胞亚群( Th 1 / Th 2 )进行分析，结

果显示IL -10/IL -6与IL -10/IFNγ的组合不仅有助于

PVRL与葡萄膜炎的鉴别诊断，也可用于PVRL病情

的监测与疗效的评价。因此，对细胞因子进行组

合分析将会进一步提升该检测手段在PVRL诊断中

的价值。

P V R L中不仅有 I L - 1 0蛋白的高表达，也存在

IL -10基因的突变。R amkumar等 [53]对27例PVRL患

者、59例PCNSL患者和98例正常对照组的研究表

明IL -10 -1082 A的等位基因与PCNSL患者中IL -10转
录水平的上调显著相关，也与PVRL患者中IL -10/
I L - 6的高比值相关。 I L - 1 0水平的升高与P V R L及

PCNSL的疾病严重程度密切相关，因此该研究具

有重要的临床意义。Tuo等 [54]对17例P VRL患者与

12例葡萄膜炎患者的玻璃体标本进行了168种人类

成熟小分子核糖核酸(miRNA s)测序，发现葡萄膜
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炎患者玻璃体中miRNA-155含量显著高于PVRL患

者，这将有助于PVRL与葡萄膜炎的鉴别诊断。

本课题组收集了214例伪装综合征患者的227个
样本，对细胞学检查、分子生物学以及细胞因子检

测的诊断价值进行比较。总体而言，对PVRL的诊

断，分子生物学(0.995)优于细胞学检查(0.89)与细

胞因子检测(0.875)，但细胞学检查具有较高的特

异性(0.99)与阳性检出率(0.99)，而细胞因子检测

则具有较高的灵敏度( 0 . 8 8 ) [ 5 5 ]。由于单一检测手

段无法保证PVRL诊断的准确性，因此建议采用多

种检测手段明确诊断。英国神经肿瘤学会、国际

PCNSL联合会PVRL分会携同美国国家综合癌症网

络的专家一致建议将细胞学检查、免疫学检测与

基因重排检测作为PVRL的诊断方法[26]。 
PVRL作为眼内罕见的恶性肿瘤，需要与许多

眼内疾病进行鉴别诊断，如炎性疾病(如后葡萄膜

炎、中间葡萄膜炎或全葡萄膜炎、多灶性脉络膜

炎、白塞病)、感染性疾病(如结核、巨细胞病毒性

视网膜炎、眼内炎)、其他肿瘤(如转移癌、无色素

性黑色素瘤)等。而作为PCNSL的一个亚型，PVRL
需要一个规范化的诊断流程。对疑似P V R L的患

者，首先进行头颅MRI与腰穿排除CSF受累。如CSF
中可见淋巴瘤，即可确诊为PCNSL；如CSF检查为

阴性，则进行眼内液的检测(前房穿刺或诊断性玻

切)。如房水检测为阳性，即可确诊PVRL；如检测

结果为阴性，则建议重新进行房水与玻璃体标本的

取样。对于多次检测结果均为阴性，但高度怀疑

PVRL的患者，如诊断性玻切失败，必要时可行网

膜/网膜下组织活检或者行眼球摘除术[23,25,43,56-57]。

6  PVRL 的治疗

因P V R L极其罕见，目前尚无标准化治疗方

案。和其他恶性肿瘤一样，PVRL的治疗包括单独

放疗或联合放疗、局部或全身化疗以及自体造血

干细胞移植(autologous stem cel l  transplantation，
ASCT)。2001年国际PCNSL联合会提出一套PVRL
的最佳治疗方案。若病变累及CNS需进行全身系

统性治疗，若病变只局限于眼部则进行局部治

疗，并对患者进行密切随访，同时眼科医师应与

神经病理学家建立密切合作关系[32]。

单眼受累的PVRL患者应进行眼局部治疗，如

外放射治疗(external-beam radiotherapy，EBRT)和
玻璃体腔内注射化疗药物(甲氨蝶呤和/或利妥昔

单抗)[32,58]。常规EBRT对原发性病变有效，总剂量

30~45 Gy，分15~25次完成[59-61]。由于放射性视网膜

病变或视神经萎缩会造成不逆的视力损害，EBRT
不可作为复发性PVRL患者的常规重复治疗[58]。对

于双眼受累的患者，如无法耐受玻璃体腔内化疗药

物注射，EBRT仍可作为首选的治疗方案。

由于血 -眼屏障阻碍了系统性化疗药物进入

眼内，因此，玻璃体腔注射化疗药物能够获得较

好疗效，且复发率较低。甲氨蝶呤玻璃体腔注射

较全身用药具有更长效的肿瘤抑制作用，因此被

推荐为P V R L的一线治疗 [ 6 2 ]。0 . 4  mg / 0 . 1  m L甲氨

蝶呤玻璃体腔注射可用于治疗原发肿瘤与复发性

P VR L。对P VR L并发PCNSL的患者可联合玻璃体

腔利妥昔单抗注射、系统性化疗或E B RT [ 6 2 - 6 5 ]。

Frenkel等对26例(44眼)PVRL患者进行玻璃体腔甲

氨蝶呤注射，1周2次，连续注射4周，改1周1次，

连续注射 8周，改 1月 1次，连续注射 9周，共进

行25次注射。随访10年的结果显示玻璃体腔甲氨

蝶呤注射6.4次后可以达到临床缓解，95%的患眼

接受不超过1 3次注射即可使肿瘤细胞消退。玻璃

体腔注射甲氨蝶呤最常见的并发症为角膜上皮病

变，常发生于第3次注射以后，随着注药时间间隔

的延长可自行消退 [65-66]。6个月重复注射未见明显

角膜上皮损伤 [67]。既往曾有玻璃体腔注射甲氨蝶

呤耐药的病例报告，可能是由于细胞内药物累积

功能的下降所致[68-69]。 
玻璃体腔甲氨蝶呤注射联合全身大剂量甲氨

蝶呤可有效治疗PVRL[70-71]。Akiyama等[70]回顾性分

析10例PVRL患者初始治疗的疗效，首先对患者进

行玻璃体腔甲氨蝶呤注射，每周1次，直至眼部病

变完全消退，再对患者进行5轮全身大剂量甲氨蝶

呤化疗(3.5 g/m2)，隔1周1次。分析结果显示所有

患者的眼部病变均完全消退，其玻璃体内IL -10的
浓度迅速下降。其中4例患者发展为CNS淋巴瘤，

中位随访时间为29.5个月时，无PCNSL的平均生存

时间为58.3个月，而单次玻璃体腔甲氨蝶呤注射后

的2年生存时间为37.5个月。

利妥昔单抗是基因合成的人源单克隆抗体，

可与造血细胞和成熟B细胞表达的B淋巴细胞特异

性抗原CD20相结合 [72-73]。1997年被批准用于治疗

B细胞淋巴瘤和白血病，可明显改善P C N S L患者

的预后，并降低高危患者CNS的复发率 [74]。由于

利妥昔单抗的中枢神经系统渗透性较差，因此首

选鞘内注射。对PCNSL患者可联合局部或全身甲
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氨蝶呤治疗或EBRT。鉴于多数PVRL/PCNSL都是

CD20阳性的DLBCL，利妥昔单抗越来越多地被用

于PVRL的局部化疗。利妥昔单抗1 mg/0.1 mL局部

注射可有效治疗PVRL，且无眼内毒性[75]。Hashida
等 [76]对13例(20眼)PVRL女性患者进行每周玻璃体

腔利妥昔单抗注射治疗，虽然是很有效的替代治

疗，但仍有55%的患眼复发角膜上皮毒性反应。玻

璃体腔注射利妥昔单抗治疗常见的并发症包括一

过性的高眼压与虹膜睫状体炎。

由于利妥昔单抗单独治疗的复发率可高达

50%，因此常联合其他局部或全身系统性化疗。利

妥昔单抗联合大剂量甲氨蝶呤治疗已被约翰霍普金

斯大学列为治疗新发PCNSL患者的规范化治疗方

案 [77]。对免疫功能正常的新发PCNSL患者，联合

治疗不仅可以提高完全缓解率，还能够延长总生

存时间与无进展生存时间[78]。研究[79-81]认为以利妥

昔单抗为主的眼内化疗可使大部分PVRL患者的肿

瘤消退。Larkin等[81]对34例(48眼)PVRL患者进行利

妥昔单抗单独治疗，平均注射次数为3.5次，其中

新发病例占68.8%，进展病例占29.9%，维持治疗占

2.1%。其中19眼(39.6%)接受玻璃体腔利妥昔单抗

联合甲氨蝶呤注射治疗。平均注射3次后，31眼完

全好转，11眼部分好转，7眼出现复发。尽管25%
的患眼出现利妥昔单抗相关的并发症，但仅有2眼
(4.2%)视力下降2行。联合治疗取得不错的疗效。

双侧PVRL不伴有PCNSL的病例虽应考虑全身

系统性治疗，但局部化疗仍应作为首选治疗[32,58]。

除大剂量甲氨蝶呤，CHOP方案(环磷酰胺、阿霉

素、长春新碱、泼尼松 )和利妥昔单抗也可用于

D L B C L的治疗。目前，对于P V R L不伴C N S受累

的患者是否进行全身化疗尚存在争议。对单纯性

PVRL患者进行全身系统性化疗并不能预防CNS受
累，反而可能增加严重的不良反应[82]。PVRL患者

接受局部治疗或全身系统性治疗进展为CNS的几

率相近。但有研究表明预防性全身系统性治疗，

尤其是大剂量甲氨蝶呤治疗，相较于局部治疗可

显著延长CNS受累的发生时间 [83]。因此，对于全

身系统性化疗的有效性与安全性需进行进一步的

研究 [82]。对于PVRL合并CNS受累的患者，局部治

疗的同时可联合大剂量甲氨蝶呤(或全身利妥昔单

抗)治疗。对于系统性治疗失败且无法耐受更激进

的治疗(如A SCT)的患者可进行全脑放疗联合眼部

放疗 [32]。部分神经病理学家 [13]认为眼部与CNS同
时受累的淋巴瘤不应进行局部治疗。在B细胞受

体(BCR)复杂信号通路的启动过程中，Bruton氏酪

氨酸激酶(Bruton’s tyrosine kinase，BTK)聚集于细

胞膜，激活其他激酶 [ 8 4 ]。随后细胞内Ca 2 +浓度升

高，激活N F - κ B，它参与细胞增殖、存活、分化

和凋亡等多种细胞活动 [85]。此外，BT K在趋化因

子受体与整合素信号通路中也发挥重要作用，它

参与趋化因子介导的B细胞归巢与黏附 [86]。Dav i s
等 [84]研究表明DLBCL的ABC亚型中活化的BCR信

号通路参与维持细胞存活。作为B CR信号通路中

关键的效应分子，BTK对恶性B细胞的生存与增殖

也同样重要，因此，BT K抑制剂可能成为一种治

疗药物。依鲁替尼是一种口服的选择性BT K抑制

剂 [ 8 6 ]，它可与位于BT K中AT P结合盒边缘上的半

胱氨酸残基-Cys481形成共价键。依鲁替尼可有效

抑制细胞周期与细胞增殖，作用于B CR和趋化因

子，从而调控干扰素介导的细胞黏附，将肿瘤细

胞从被保护的小环镜中带入大循环中，从而使淋

巴瘤消退 [ 8 7 ]。BT K表达于非T细胞造血细胞系，

因此BTK对T细胞并无毒性作用。依鲁替尼的药物

吸收与消除较快，半衰期为2 ~ 3  h，因此每日1次
的口服剂量更为安全 [88]。这种较短的药物作用时

间大大缩短脱靶效应的持续时间，此外，长期服

用依鲁替尼的患者并不会降低其血浆中免疫球蛋

白的水平 [88]。Wi l son等 [89]对38例存在BCR突变的

A B C淋巴瘤患者进行依鲁替尼治疗，超过半数的

患者对治疗反应良好，尤其是对存在髓样分化初

始反应88(MYD88)蛋白突变的患者。MYD88是一

种通用的衔接蛋白，可用于几乎所有的Toll样受体

(TLR s，TLR3除外)，从而激活转录因子NF-κB。

MYD88突变除见于DLBCL的ABC亚型，还可见于

P VRL。Bonzheim等 [90]对29例P VRL患者的玻璃体

标本进行分析，发现其中2 0例存在M Y D 8 8 L 2 6 5 P突

变。P V R L是D L B CL的一种，且M Y D 8 8突变率较

高，因此，依鲁替尼将有望用于PVRL的治疗。

ASCT用于PCNSL的治疗原则为在CNS达到药

物的有效浓度，并减少化疗药物的耐药性 [ 9 1 - 9 2 ]。

对于P C N S L患者，A S CT是一种安全有效的治疗

方式 [92-93]。在过去的15年，A SCT逐步成为巩固强

化化疗的一部分 [91,94]。L angner-L emerc ier等 [95]对

563例PCNSL患者进行了一线治疗，其中256例为

复发或难治性病例。接受巩固化疗(强化治疗联合

ASCT)与补救治疗的患者相较于从未接受过巩固化

疗或补救治疗的患者生存期更长。而对晚期复发

的患者进行巩固强化化疗联合ASCT治疗也可在一
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定程度上延长其生存期。

7  PVRL 的预后

P V R L预后极差，总体生存率与无进展生存

率较低。眼部或CNS单独受累的患者预后较好，

PVRL并发PCNSL的患者预后较差[71,96]。单纯PVRL
患者的5年生存率明显高于CNS受累的患者 [71,82]。

但有无CNS受累并不影响完全缓解时间[71]。Kreher
等 [ 9 6 ]的研究表明P C N S L并发P V R L的患者中位无

进展生存期较短，为3 . 5个月，而不合并P V R L的

患者中位无进展生存期为8.3个月。因此，PCNSL
合并眼部病变是总生存期与无进展生存期预后差

的一个独立因素 [ 9 6 ]。局部治疗虽可控制P C N S L
患者的眼部病变，但并不能够提高患者的总生存

率。Gr imm等 [97]对来自7个国家16个中心的221例
PCNSL患者进行回顾性分析，结果表明接受眼局

部治疗的患者中位无进展生存期更长，为19个月， 
而未接受眼局部治疗的患者中位无进展生存期为

1 5个月。而初始治疗方案的选择并不影响患者的

总生存率。

8  结语

PVRL是一种罕见的眼部恶性肿瘤，在美国，

其发病率约为百万分之一。80%的患者可发展为致

命性的PCNSL。PVRL常伪装为后葡萄膜炎，因此

PVRL的诊断需要全面的病史采集、眼底检查、影

像学检查与组织病理学检查，必要时可行免疫组

织化学、流式细胞分析、细胞因子检测及分子生

物学检测。此外，还应建立一个包含眼科医师、

眼科病理学家、神经肿瘤学家以及血液肿瘤学家

在内的专业团队来优化患者的治疗方案。
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