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摘要： 目的　比较不同的中枢神经系统（CNS）预防方案及预防时机对初治弥漫大 B 细胞淋巴瘤（DLBCL）患

者疗效的影响。方法　收集湖南省肿瘤医院 2009 年 11 月至 2022 年 2 月的初治 DLBCL 患者资料。将患者分为

CNS 预防组与未预防组，依据预防方案将 CNS 预防组分为 3 组：IT-MTX 组、IV HD-MTX 组及 IT-MTX 联合

IV HD-MTX 组。评估预防组与未预防组的无中枢复发生存期（CRFS），以及不同预防方案对总生存（OS）率和无

进展生存（PFS）率的影响，比较 IV HD-MTX 不同注射时机对患者 OS 及 PFS 的影响，同时分析中高危（依据 CNS-

IPI 评分）CNS 复发风险患者的 OS、PFS 及 CRFS。结果　初治 DLBCL 患者共 301 例，其中 152 例（50.50%）进行了

CNS 预防，149 例（49.50%）未进行 CNS 预防。中位随访时间为 66.90 个月（1.40~166.73 个月）。整体患者 5 年 OS 率

为 39.87%，5 年 PFS 率为 31.89%。CNS 预防组 5 年 OS 率、PFS 率分别为 59.50% 和 61.98%，未预防组 5 年 OS 率、PFS 率

分别为 63.05% 和 67.08%，两组之间的总 OS 及总 PFS 无统计学差异（P=0.615，P= 0.821）。两组之间的 CRFS 差异显

著（HR=0.205，95% CI：0.099~0.425，P<0.000 1）。CNS 预防组中，IT-MTX 组、IV HD-MTX 组及 IT-MTX 联合

IV HD-MTX 组患者分别为 83 例、46 例及 23 例，3 组患者的 OS（P=0.557）及 PFS（P=0.455）均无统计学差异。化疗

间歇期给药组患者的 5 年 OS 率及 PFS 率分别为 74.54%、79.39%，化疗后给药组患者的分别为 55.05%、46.63%，化疗

间歇期给药组的 OS（P=0.012）及 PFS（P=0.006）较化疗后给药组更佳。根据 CNS-IPI评分，中高危患者共 136 例，其

中进行 CNS 预防的有 76 例（55.88%），未进行 CNS 预防的有 60 例（44.12%），前者中位 OS 为 71.33 个月，5 年 OS 率为

53.95%，后者的中位 OS 及 5 年 OS 率分别为 52.73 个月、46.46%，组间 OS 差异无统计学意义（P=0.851）。两组 5 年

PFS 率分别为 60.25%、44.79%，差异具有统计学意义（P=0.015）。CNS 预防组有 15 例出现 CNS 复发，而未预防组无

复发，组间 CRFS 差异显著（P<0.000 1）。结论　3 种 CNS 预防策略对 DLBCL 患者的生存影响无明显区别，但 IV 

HD-MTX 化疗间歇期给药对比化疗后给药，可延长患者 PFS，同时有一定生存获益。中高危 CNS 复发风险的

DLBCL 患者采用 IV HD-MTX 进行 CNS 预防可明显降低 CNS 复发风险，延长患者的 PFS。
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Abstract: Objective To compare the impact of different central nervous system (CNS) prophylaxis regimens and the 
timing of prophylaxis on the outcome of patients with first-treatment for diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). Methods 
A retrospective case series was conducted on patients diagnosed with primary DLBCL at the Hunan Cancer Hospital be⁃
tween November 2009 and February 2022. The patients were divided into two groups: a CNS prophylaxis group and a non-
prophylaxis group. The CNS prophylaxis group was then divided into three groups according to their prophylaxis regimens: 
IT-MTX, IV HD-MTX and IT-MTX plus IV HD-MTX. The CNS relapse-free survival (CRFS) of the prophylaxis group 
and the non-prophylaxis group was evaluated. Furthermore, the impact of varying prophylaxis regimens on overall survival 
(OS) and progression-free survival (PFS) rates was analysed, and the influence of different injection timing of HD-MTX on 
OS and PFS rates of patients was compared. Additionally, the effect of different injection timing of MTX on patients' OS 
and PFS rates was investigated. OS, PFS and CRFS in the population of patients rated at intermediate to high risk of CNS re⁃
plase based on the CNS-IPI score were also analyzed. Results A total of 301 patients diagnosed with primary DLBCL were 
treated in the study. Among these patients, 152 (50.50%) underwent CNS prophylaxis, while 149 (49.50%) did not. The me⁃
dian follow-up duration was 66.90 (1.40~166.73) months, with an overall patient 5-year OS rate of 39.87% and a 5-year 
PFS rate of 31.89%. The 5-year OS and PFS rates were 59.50% and 61.89% respectively in the CNS prevention group, and 
63.05% and 67.08% respectively in the non-prevention group. There was no statistically significant difference in total OS 
and total PFS between the two groups (P=0.615, P=0.821). However, a significant difference was found in CRFS between 
the two groups (HR=0.205, 95% CI: 0.099~0.425, P<0.000 1). In the CNS prophylaxis group, the number of patients was re⁃
corded as follows: 83 in the IT-MTX group, 46 in the IV HD-MTX group and 23 in the IT-MTX combined with IV HD-
MTX group. No statistically significant difference was observed in either OS (P=0.557) or PFS (P=0.455) between the three 
groups. The analysis of the timing of HD-MTX injection revealed that the 5-year OS and PFS rates were 74.54% and 
79.39% for patients in the chemo-interval administration group, and 55.05% and 46.63% for patients in the post-chemo 
administration group. The OS (P=0.012) and PFS (P=0.006) in the chemo-interval administration group were superior to 
those in the post-chemo administration group. According to the CNS-IPI score, there were 136 cases of intermediate-high 
risk patients, of which 76 cases (55.88%) had CNS prophylaxis and 60 cases (44.12%) did not have CNS prophylaxis. The 
median OS for the former group was 71.33 months, with a 5-year OS rate of 53.95%, while the latter group exhibited a me⁃
dian OS of 52.73 months and a 5-year OS rate of 46.46%. A statistical analysis revealed no significant differences between 
the two groups(P=0.851). The 5-year PFS rates of the two groups were 60.25% and 44.79%, respectively, and there was a 
significant difference (P=0.015). There were 15 cases of CNS relapse in the group without CNS prophylaxis but no CNS re⁃
currence in the group with CNS prophylaxis, and there was a significant difference in CRFS between the two groups (P<
0.000 1). Conclusion There was no significant difference in the survival impact of the three prophylactic strategies exam⁃
ined in patients with DLBCL, but HD-MTX administered between chemotherapy cycles prolonged the PFS of paients along 
with a modest survival benefit compared with post-chemotherapy administration, although no significant increase in surviv⁃
al was observed. CNS prophylaxis with HD-MTX in DLBCL patients at intermediate to high risk of CNS replase has been 
shown to significantly reduce the risk of CNS replase and prolong the PFS of patients. 

Keywords: Diffuse large B-cell lymphoma; CNS prophylaxis; HD-MTX; Chemotherapy interval administration

0　前言

弥漫大 B 细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell lym⁃
phoma， DLBCL）是非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin 
lymphoma， NHL）中常见的类型之一，占所有NHL病

例的 30%~40%。尽管利妥昔单抗的临床应用显著

改善了 DLBCL 患者的整体预后，但仍有 30%~40%
的患者在接受一线方案［利妥昔单抗+环磷酰胺+多

柔比星+长春新碱+泼尼松（rituximab + cyclophospha⁃
mide + doxorubicin + vincristine + prednisone，R-
CHOP）］治疗后出现疾病进展或复发［1］。中枢神经

系统（central nervous system， CNS）复发与DLBCL较

差的预后密切相关，虽其总体发生率仅为 2%~
10%［2］，但存在特定高危因素的 DLBCL 患者 CNS 复

发风险可升至 15%~20%［3］。值得注意的是，CNS复

发的 DLBCL 患者中位生存期通常不足 6 个月［4］，这

−− 518



肿瘤药学 2025 年 8 月第 15 卷第 4 期
Anti-tumor Pharmacy, August 2025, Vol. 15, No.4

使得预防干预成为改善预后的关键环节。目前，国

际上常见的预防策略主要包括鞘内注射甲氨蝶呤

（intrathecal methotrexate， IT-MTX）和静脉注射大剂

量甲氨蝶呤（intravenous high-dose methotrexate， IV 
HD-MTX），但两者在预防 CNS 复发方面的有效性

仍存在争议［5-6］。此外，针对不同预防方式的选择及

其干预时机对CNS复发的预防效果，目前尚未达成

共识［6-7］。为明确真实世界中 CNS预防策略的有效

性，本研究回顾性分析湖南省肿瘤医院 301 例初治

DLBCL患者的临床数据，重点探讨不同预防方案及

干预时机对CNS复发的影响。

1　资料及方法

1.1　病例资料

收集湖南省肿瘤医院2009年11月至2022年2月
确诊的初治 DLBCL 患者，排除伯基特淋巴瘤、低级

别淋巴瘤转化、HIV 阳性或原发 CNS 的 DLBCL 患

者。纳入患者年龄均>18岁且均接受规范的一线诱

导化疗方案治疗。依据有无采用 CNS 预防策略将

患者分为预防组与未预防组。CNS预防组依据预防

方式不同进一步分为 3组：IT-MTX 组、IV HD-MTX
组及 IT-MTX 联合 IV HD-MTX 组。采用广泛应用

的国际预后指数（international prognostic index， IPI）
外加肾脏和/或肾上腺受累构成的CNS-IPI（the CNS 
international prognostic index）预后模型对患者进行

风险分层［8］。此外，睾丸、乳腺、骨髓亦被纳入

DLBCL 患者 CNS复发的高危部位［9］，其他部位如头

颈部区域（鼻旁窦、硬腭）、解剖学上靠近 CNS 的区

域（硬膜外、硬脑膜、椎旁、眼眶等）也被认定为具有

较高CNS复发风险的部位［10］。本研究依据CNS-IPI
评分将 0~1 分患者纳入低危组，2~3 分患者纳入中

危组，4~6 分患者纳入高危组。本研究已获得湖南

省肿瘤医院伦理委员会批准。

1.2　用药方案

所有入组患者均接受了一线诱导化疗，化疗方

案为 R-CHOP 方案或有调整/未调整剂量的依托泊

苷+泼尼松+长春新碱+环磷酰胺+多柔比星方案（R-
DA-EPOCH/R-EPOCH方案）。R-CHOP 方案：利妥

昔单抗 375 mg·m-2，d0；环磷酰胺 750 mg·m-2，d1；多
柔比星 40~50 mg·m-2或表柔比星 50~70 mg·m-2，d1；
长春地辛 4 mg·m-2或长春新碱 2 mg·m-2，d1；泼尼松

100 mg，d1~5，21 d 为 1个疗程。R-EPOCH方案：利

妥昔单抗 375 mg·m-2，d0；依托泊苷 50 mg·m-2，d1~
4；长春地辛 0.8 mg·m-2或长春新碱 0.4 mg·m-2，d1~

4；多柔比星 10 mg·m-2或表柔比星 15 mg·m-2，d1~4，
以上 3 种化疗药物持续静脉滴注 96 h；环磷酰胺

750 mg·m-2，d5；泼尼松 60 mg·m-2，d1~5，21 d为 1个

疗程。2 个疗程后复查 CT 评估疗效，4 个疗程后复

查PET-CT进行中期疗效评估。中期疗效评估达到

完全缓解（complete response， CR）的患者再巩固治

疗 2个疗程，中期疗效评估达到部分缓解（partial re⁃
sponse， PR）的患者再巩固治疗 4个疗程。一般进行

6~8个疗程的诱导化疗。

接受 IT-MTX的患者在化疗后经腰椎穿刺缓慢

注射10~15 mg MTX，接受 IV HD-MTX的患者在化疗

间歇期或化疗后接受至少 1个疗程的全身HD-MTX
治疗，给药剂量为 3.0~3.5 g·m-2，静脉输注 3~5 h，同
时监测 24、48、72 h 的 MTX 血药浓度并调整亚叶酸

钙解救剂量。年龄≥75岁且基础情况一般的老年患

者，一线诱导化疗方案调整为效果较为温和的 R-
mini-CHOP 方案，且 HD-MTX 用药剂量改为 2.0~
2.5 g·m-2。
1.3　随访

所有入组患者通过电话或依据门诊及相关住

院资料等方式开展随访，随访截止日期为 2025年 2
月 28 日。长期未至医院复查且电话联系不通的患

者被列为失访患者，其数据归为删失数据。无中枢

复发生存期（CNS relapse-free survival， CRFS）定义

为从患者初次诊断日期至首次发生CNS复发、因任

何原因导致死亡的日期或末次随访日期。总生存

期（overall survival， OS）定义为从患者初次诊断日期

至因任何原因导致死亡的日期或末次随访日期。

无进展生存期（progression-free survival， PFS）定义

为从患者初次诊断日期至首次出现疾病进展、复发

或因任何原因导致死亡的日期或末次随访日期。

1.4　统计学方法

使用 SPSS 26.0 及 Graphpad Prism 8.4.3 软件进

行统计学分析。计数资料采用例数（n）或百分率

（%）表示，计量资料以“均数±标准差”表示。所有入

组患者使用 Wilcoxon 秩和检验或 Fisher 精确检验，

比较接受或未接受CNS预防患者的临床特征，并分

析预防与 CNS 复发之间的关系。符合正态分布的

计量资料根据数据需求选择 t 检验或方差分析；计

数资料采用卡方检验，采用 Cox 回归进行单因素和

多因素分析，单因素生存分析采用 Log-rank 检验，

且将单因素生存分析中 P<0.1的因素纳入 Cox多因

素分析模型。采用 Kaplan-Meier 法进行生存分析，

以P<0.05为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　整体临床基线特征、生存情况及CNS复发分析

本研究共入组初治 DLBCL患者 301例，其中男

159例，女 142例，中位年龄为 56岁，152例（50.50%）

患者接受 CNS 预防，149 例（49.50%）未接受 CNS 预

防。全队列中，生发中心来源型（germinal center B-
cell like， GCB）患者 77 例（25.58%），non-GCB 患者

172 例（57.14%），Ann Arbor 分期 Ⅲ ~ Ⅳ 期 182 例

（60.47%），乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase， LDH）
水平升高患者 156例（51.83%），IPI评分为中高危的

患者 182 例（60.47%），CNS-IPI 评分为中高危的患

者 136例（45.18%），135例（44.85%）患者累及 2个以

上结外部位，222 例（73.75%）患者采用 R-CHOP 方

案作为一线化疗方案，79 例（26.25%）患者采用

R-EPOCH/R-DA-EPOCH 方案作为一线化疗方案。

此外，本研究队列中，累及的 CNS 复发高风险部位

主要为肾及肾上腺（12.29%）、睾丸（10.63%）、肝脏

（8.64%）、乳腺（6.64%）。如表1所示，年龄、性别、细

胞来源分型、LDH 水平、IPI 评分、CNS-IPI 评分、结

外累及部位数量在 CNS 预防组与未预防组间的差

异均无统计学意义（P>0.05）。全队列中位随访时间

为 66.90个月（范围：1.40~166.73个月），全队列 5年

OS率为 39.87%，5年 PFS率为 31.89%。CNS预防组

5 年 OS 率（59.50% vs. 63.05%）和 PFS 率（61.98% vs. 
67.08%）与未预防组相比，差异均无统计学意义（HR=
1.096，95% CI：0. 745~1.612，P=0.615；HR=1.048，
95% CI：0.696~1.580，P=0.821）（图1A-B）。

此外，本研究队列中共有 29例患者发生CNS复

发，其中 3例为接受CNS预防的患者，26例为未接受

表 1　整体研究人群的基线特征 [例（%）]

Tab. 1　Baseline characteristics of the whole study population [n（%）]

年龄

≤60 岁
>60 岁

性别

男

女

细胞来源分型

GCB
non-GCB
删失

Ann Arbor分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

删失

LDH水平

正常或偏低

升高

删失

IPI评分

低危（0~1分）

中危（2~3分）

高危（4~5分）

删失

CNS-IPI评分

低危（0~1分）

中危（2~3分）

高危（4~6分）

删失

199（66.11）
102（33.89）

159（52.82）
142（47.18）

77（25.58）
172（57.14）
52（17.28）

117（38.87）
182（60.47）

2（0.66）

144（47.84）
156（51.83）

1（0.33）

112（37.21）
128（42.52）
54（17.94）

7（2.33）

152（50.50）
111（36.88）

25（8.31）
13（4.32）

107（70.39）
45（29.61）

83（54.61）
69（45.39）

41（26.97）
86（56.58）
25（16.45）

49（32.24）
103（67.76）

0（0.00）

71（46.71）
81（53.29）

0（0.00）

54（35.53）
69（45.39）
28（18.42）

1（0.66）

72（47.37）
62（40.79）
14（9.21）
4（2.63）

92（61.74）
57（38.26）

76（51.01）
73（48.99）

36（24.16）
86（57.72）
27（18.12）

68（45.64）
79（53.02）

2（1.34）

73（48.99）
75（50.34）

1（0.67）

58（38.93）
59（39.60）
26（17.45）

6（4.03）

80（53.69）
49（32.89）
11（7.38）
9（6.04）

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

>0.05

>0.05

>0.05

特征 例数 （n=301） 预防组（n=152） 未预防组（n=149） P

−− 520



肿瘤药学 2025 年 8 月第 15 卷第 4 期
Anti-tumor Pharmacy, August 2025, Vol. 15, No.4

CNS 预防的患者；在发生 CNS 复发的患者中，21 例

（72.41%）为孤立性 CNS 复发，8 例（27.59%）为伴有

CNS 累及的全身系统性复发，且复发部位中 17 例

（58.62%）发生于脑实质，12例（41.38%）同时侵犯脑

实质及脑膜，未发现单独侵犯脑膜的患者。CRFS

分析结果显示，CNS 预防组与未预防组之间的

CRFS 存在 显 著 差 异（HR=0.205，95% CI：0.099~
0.425，P<0.000 1）（图 1C）。上述结果提示，CNS 预

防可明显降低 CNS 复发的风险，但对 OS 及 PFS 无

明显影响。

注：（A）CNS预防组与未预防组OS比较；（B）CNS预防组与未预防组PFS比较；（C）CNS预防组与未预防组CRFS比较；（D）CNS复发中高危

患者CNS预防组与未预防组OS比较；（E）CNS复发中高危患者CNS预防组与未预防组PFS比较；（F）CNS复发中高危患者CNS预防组与未预

防组CRFS比较。

Note: (A) Comparison of OS between CNS prophylaxis and non-prophylaxis groups; (B) Comparison of PFS between CNS prophylaxis and non-pro⁃
phylaxis groups; (C) Comparison of CRFS between CNS prophylaxis and non-prophylaxis groups; (D) Comparison of OS between CNS prophylaxis and 
non-prophylaxis groups in the patients with intermediate-high risk of CNS relapse; (E) Comparison of PFS between CNS prophylaxis and non-prophy⁃
laxis groups in the patients with intermediate-high risk of CNS relapse; (F) Comparison of CRFS between CNS prophylaxis and non-prophylaxis groups 
in the patients with intermediate-high risk of CNS relapse.

图1　整体研究人群及CNS复发中高危DLBCL人群CNS预防组与未预防组的OS、PFS、CRFS比较

Fig. 1　Comparison of OS, PFS and CRFS between CNS prophylaxis and non-prophylaxis groups in the whole study population and 
the group with intermediate-high risk of CNS relapse

结外部位累及数量

0~1
>1
删失

一线诱导化疗方案

R-CHOP
R-EPOCH/R-DA-EPOCH

结外累及部位

骨

骨髓

肾/肾上腺

睾丸

乳腺

鼻窦/副鼻窦

肝脏

肺

眼眶

156（51.83）
135（44.85）

10（3.32）

222（73.75）
79（26.25）

59（19.60）
18（5.98）

37（12.29）
32（10.63）
20（6.64）
3（1.00）

26（8.64）
17（5.65）
7（2.33）

69（45.39）
81（53.29）

2（1.32）

92（60.53）
60（39.47）

31（20.39）
12（7.89）

19（12.50）
21（13.82）
14（9.21）
3（1.97）

14（9.21）
7（4.61）
4（2.63）

87（58.39）
54（36.24）

8（5.37）

130（87.25）
19（12.75）

28（18.79）
6（4.03）

18（12.08）
11（7.38）
6（4.03）
0（0.00）

12（8.05）
10（6.71）
3（2.01）

<0.01

<0.001

>0.05

续表1
特征 例数 （n=301） 预防组（n=152） 未预防组（n=149） P
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2.2　CNS复发中高危风险患者临床特征、生存情况

及CNS复发分析

根据CNS-IPI评分对DLBCL患者进行风险分层，

共纳入 CNS 复发中高危组患者 136 例，其中 76 例

（55.88%）接受CNS预防，60例（44.12%）未接受CNS 
预防（表 2）。中高危组患者中男性 69 例，女性 67
例，中位年龄为 59 岁，细胞来源分型方面 non-GCB 
型 84 例（61.76%）、GCB 型 31 例（22.79%），Ann Ar⁃

表 2　CNS 复发中高危 DLBCL 人群的基线特征 [例（%）]

Tab. 2　Baseline characteristics of the DLBCL population with intermediate-high risk of CNS relapse [n（%）]

特征

年龄

≤60 岁
>60 岁

性别

男

女

细胞来源分型

GCB
non-GCB
删失

Ann Arbor分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

LDH水平

正常或偏低

升高

IPI评分

低危（0~1分）

中危（2~3分）

高危（4~5分）

删失

CNS-IPI评分

中危（2~3分）

高危（4~6分）

删失

结外部位累及数量

0~1
>1
删失

一线诱导化疗方案

R-CHOP
R-EPOCH/R-DA-EPOCH

预防方式

无

鞘内注射

静脉注射

两者皆有

删失

注射时机

无

i-HD-MTX
EOT HD-MTX
删失

例数 （n=136）

73（53.68）
63（46.32）

69（50.74）
67（49.26）

31（22.79）
84（61.76）
21（15.44）

3（2.21）
133（97.79）

18（13.24）
118（86.76）

0（0.00）
82（60.29）
54（39.71）

0（0.00）

111（81.62）
25（18.38）

0（0.00）

25（18.38）
109（80.15）

2（1.47）

95（69.85）
41（30.15）

55（40.44）
36（26.47）
30（22.06）
12（8.82）
3（2.21）

57（41.91）
36（26.47）
40（29.41）

3（2.21）

预防组 （n=76）

45（59.21）
31（40.79）

38（50.00）
38（50.00）

18（23.68）
47（61.84）
11（14.47）

2（2.63）
74（97.37）

11（14.47）
65（85.53）

0（0.00）
48（63.16）
28（36.84）

0（0.00）

62（81.58）
14（18.42）

0（0.00）

9（11.84）
67（88.16）

0（0.00）

44（57.89）
32（42.11）

0（0.00）
36（47.37）
28（36.84）
12（15.79）

0（0.00）

0（0.00）
36（47.37）
40（52.63）

0（0.00）

未预防组（n=60）

28（46.67）
32（53.33）

31（51.67）
29（48.33）

13（21.67）
37（61.67）
10（16.67）

1（1.67）
59（98.33）

7（11.67）
53（88.33）

0（0.00）
34（56.67）
26（43.33）

0（0.00）

49（81.67）
11（18.33）

0（0.00）

16（26.67）
42（70.00）

2（3.33）

51（85.00）
9（15.00）

55（91.67）
0（0.00）
2（3.33）
0（0.00）
3（5.00）

57（95.00）
0（0.00）
0（0.00）
3（5.00）

P
>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

<0.001

<0.001

<0.001
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bor 分期Ⅲ ~ Ⅳ期 133 例（97.79%）、Ⅰ ~ Ⅱ期 3 例

（2.21%），LDH 水平升高者 118 例（86.76%），累及 2
个及以上结外部位者 109 例（80.15%），一线化疗方

案采用 R-CHOP者 95例（69.85%）、采用 R-EPOCH/
R-DA-EPOCH 者 41 例（30.15%），且 CNS 预防组与

未预防组患者在年龄、性别、细胞来源分型、Ann 
Arbor 分期、LDH 水平、IPI 评分、CNS-IPI 评分等临

床 基 本 特 征 方 面 差 异 均 无 统 计 学 意 义（P>
0.05）（表2）。

在 CNS复发中高危风险人群中，CNS预防组中

位 OS 和 5 年 OS 率分别为 71.33 个月、53.95%；未预

防组分别为52.73个月、46.46%。两组OS比较，差异

无统计学意义（P=0.851）（图 1D）。CNS 预防组的 5
年 PFS 率显著高于未预防组（60.25% vs. 44.79%），

差异有统计学意义（HR=0.526，95% CI：0.313~0.884，P
=0.015）（图 1E）。未预防组有 15例患者出现CNS复

发，预防组无CNS复发，两组间CRFS差异显著（HR=
0.091，95% CI：0.031~0.263，P<0.000 1）（图 1F）。以

上结果提示，对CNS复发中高危患者实施CNS预防

可明显延长患者的PFS，降低其CNS复发风险。

2.3　不同CNS预防策略对DLBCL患者生存情况

的影响

依据不同 CNS 预防方式将接受 CNS 预防的患

者（n=152）分为 IT-MTX 组（n=46）、IV HD-MTX 组

（n=83）及 IT-MTX 联合 IV HD-MTX 组（n=23）。三

组患者在年龄、性别、细胞来源分型、Ann Arbor 分
期、LDH 水平、IPI 评分、CNS-IPI 评分、结外部位累

及数量、一线治疗方案等临床特征方面的差异均无

统计学意义（P>0.05）（表 3）。三组患者的 OS（P=
0.557）及 PFS（P=0.455）均无明显差异（图 2）。以上

结果表明，三种CNS预防策略对DLBCL患者生存情

况的影响无明显区别。

表 3　CNS 预防人群的基线特征 [例（%）]

Tab. 3　Baseline characteristics of the CNS prophylaxis population [n（%）]

年龄

≤60 岁
>60 岁

性别

男

女

细胞来源

GCB
non-GCB
删失

Ann Arbor分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

LDH水平

正常或偏低

升高

IPI评分

低危（0~1分）

中危（2~3分）

高危（4~5分）

删失

CNS-IPI评分

低危（0~1分）

中危（2~3分）

107（70.39）
45（29.61）

83（54.61）
69（45.39）

41（26.97）
86（56.58）
25（16.45）

49（32.24）
103（67.76）

71（46.71）
81（53.29）

54（35.53）
69（45.39）
28（18.42）

1（0.66）

72（47.37）
62（40.79）

57（68.67）
26（31.33）

50（60.24）
33（39.76）

23（27.71）
47（56.63）
13（15.66）

33（39.76）
50（60.24）

44（53.01）
39（46.99）

36（43.37）
35（42.17）
11（13.25）

1（1.20）

45（54.22）
30（36.14）

34（73.91）
12（26.09）

20（43.48）
26（56.52）

11（23.91）
26（56.52）
9（19.57）

10（21.74）
36（78.26）

16（34.78）
30（65.22）

11（23.91）
22（47.83）
13（28.26）

0（0.00）

17（36.96）
21（45.65）

16（69.57）
7（30.43）

13（56.52）
10（43.48）

7（30.43）
13（56.52）
3（13.04）

6（26.09）
17（73.91）

11（47.83）
12（52.17）

7（30.43）
12（52.17）
4（17.39）
0（0.00）

10（43.48）
11（47.83）

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

特征 总例数（n=152） IV HD-MTX（n=83） IT-MTX（n=46） IT-MTX联合 IV HD-
MTX组（n=23） P
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2.4　HD-MTX介入时机对DLBCL患者生存的影响

根据 HD-MTX 的介入时机，本研究将接受 IV 
HD-MTX治疗的 106例患者分为化疗间歇期给药组

（i-HD-MTX 组）及化疗后给药组（EOT HD-MTX
组），其中 i-HD-MTX 组 48 例（45.28%），EOT HD-
MTX 组 58 例（54.72%），两组基线临床特征具有可

比性（均P>0.05）（表4）。生存分析显示，i-HD-MTX

组患者的 5 年 OS 率及 PFS 率显著优于 EOT HD-
MTX 组（OS：74.54% vs. 55.05%，HR=0.423，95% CI：
0.217~0.824，P=0.012；PFS：79.39% vs. 46.63%，HR=
0.369，95% CI：0.182~0.752，P=0.006）（图 3）。上

述结果表明，在 R-CHOP 化疗周期间歇期采用

HD-MTX进行CNS预防，可显著改善DLBCL患者的

长期生存结局，降低疾病进展或复发风险。

注：（A）三种CNS预防方式OS比较；（B）三种CNS预防方式PFS比较。

Note: (A) Comparison of the OS between the three CNS prophylaxis methods; (B) Comparison of the PFS between the three CNS prophylaxis methods.
图2　三种CNS预防方式的OS、PFS比较

Fig. 2　Comparison of OS and PFS between the three CNS prophylaxis methods

高危（4~6分）

删失

结外部位累及数量

0~1
>1
删失

一线诱导化疗方案

R-CHOP
R-EPOCH/R-DA-EPOCH

14（9.21）
4（2.63）

69（45.39）
81（53.29）

3（1.97）

92（60.53）
60（39.47）

6（7.23）
2（2.41）

44（53.01）
38（45.78）

1（1.20）

52（62.65）
31（37.35）

7（15.22）
1（2.17）

16（34.78）
29（63.04）

1（2.17）

27（58.70）
19（41.30）

1（4.35）
1（4.35）

9（39.13）
14（60.87）

1（4.35）

13（56.52）
10（43.48）

>0.05

>0.05

续表3

特征 总例数（n=152） IV HD-MTX（n=83） IT-MTX（n=46） IT-MTX联合 IV HD-
MTX组（n=23） P

表 4　静脉输注 HD-MTX 人群的基线特征 [例（%）]

Tab. 4　Baseline characteristics of the group with IV HD-MTX [n（%）]

年龄

≤60岁

>60岁

性别

男

女

细胞来源

GCB
non-GCB
删失

73（68.87）
33（31.13）

63（59.43）
43（40.57）

30（28.30）
60（56.60）
16（15.09）

36（75.00）
12（25.00）

29（60.42）
19（39.58）

13（27.08）
24（50.00）
11（22.92）

37（63.79）
21（36.21）

34（58.62）
24（41.38）

17（29.31）
36（62.07）

5（8.62）

>0.05

>0.05

>0.05

特征 例数 （n=106） i-HD-MTX （n=48） EOT HD-MTX （n=58） P
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2.5　预后影响因素分析

Cox回归模型单因素预后分析结果显示，年龄、

Ann Arbor分期、LDH水平、IPI评分、CNS-IPI评分、结

外部位累及、HD-MTX介入时机均为影响患者OS的

危险因素（均P<0.1）（图4A）。进一步Cox多因素分析

结果显示，年龄及 Ann Arbor分期是影响患者 OS的

独立预后因素（HR=1.041，95% CI：1.021~1.061，P<
0.001；HR=33.094，95% CI：1.541~6.215，P=0.001）
（图 4B）。此外，对中高危CNS复发风险人群进行单

因素预后分析，仅发现结外部位累及数量为影响患者

OS的危险因素（P<0.1）（图5），而患者HD-MTX介入

时机因与其他因素存在共线性，未纳入回归模型中。

注：（A）HD-MTX不同注射时机患者的OS比较；（B）HD-MTX不同注射时机患者的PFS比较。

Note: (A) Comparison of the OS of patients with different injection timing of HD-MTX; (B) Comparison of the PFS of patients with different injec⁃
tion timing of HD-MTX.

图3　HD-MTX不同注射时机患者的OS、PFS比较

Fig. 3　Comparison of the OS and PFS of patients with different injection timing of HD-MTX

Ann Arbor分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

LDH水平

正常或偏低

升高

IPI评分

低危（0~1分）

中危（2~3分）

高危（4~5分）

删失

CNS-IPI 评分

低危（0~1分）

中危（2~3分）

高危（4~6分）

删失

结外部位累及数量

0~1
>1
删失

一线诱导化疗方案

R-CHOP
R-EPOCH/R-DA-EPOCH

39（36.79）
67（63.21）

55（51.89）
51（48.11）

43（40.57）
4744.34）

15（14.15）
1（0.94）

55（51.89）
41（38.68）

7（6.60）
3（2.83）

53（50.00）
52（49.06）

1（0.94）

65（61.32）
41（38.68）

16（33.33）
32（66.67）

23（47.92）
25（52.08）

18（37.50）
23（47.92）
6（12.50）
1（2.08）

25（52.08）
19（39.58）

1（2.08）
3（6.25）

25（52.08）
22（45.83）

1（2.08）

28（58.33）
20（41.67）

23（39.66）
35（60.34）

32（55.17）
26（44.83）

25（43.10）
24（41.38）
9（15.52）
0（0.00）

30（51.72）
22（37.93）
6（10.34）
0（0.00）

28（48.28）
30（51.72）

0（0.00）

37（63.79）
21（36.21）

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

续表4
特征 例数 （n=106） i-HD-MTX （n=48） EOT HD-MTX （n=58） P
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3　讨论

目前，尽管 50%~60% 的 DLBCL 患者可通过一

线化学免疫疗法实现治愈，且 30%~40% 复发/难治

性 DLBCL 患者的治疗在近年来亦取得重大进

展［11-12］。然而，CNS复发的 DLBCL患者常被排除在

新型药物和细胞疗法试验之外，尤其是高危DLBCL
患者，其CNS复发率甚至可达 28%［3］。目前 CNS 复

发的 DLBCL 患者中位 OS 仍不足 6 个月［4］。文献报

道显示，具有中高危 CNS 复发风险的 DLBCL 患者，

尤其是高危患者，应开展中枢预防［13］。因而，高危

DLBCL 患者的 CNS 预防十分必要。本研究回顾性

分析了本院2009年11月至2022年2月收治的301例
DLBCL患者资料，结果显示 CNS预防组与未预防组

患者的临床特征基本一致，两组间总OS及总PFS虽

未呈现统计学差异（P=0.615、P=0.821），但两组间

CRFS存在显著差异（P<0.000 1）。在中位随访 66.9
个月期间，未预防组有 26例发生 CNS 复发，而预防

组仅 3例发生 CNS 复发。此外，在中高危 CNS 复发

DLBCL 人群中，预防组与未预防组患者的 PFS 及

CRFS差异显著，进一步佐证了CNS预防的必要性。

结合国内外相关文献［14］可知，对于CNS复发中高危 
DLBCL 患者，一线诱导化疗联合 CNS 预防可降低

CNS复发风险，但可能无法带来明显生存获益，因此

尚需开展多中心、新方案的研究，以从中探寻 CNS
复发中高危DLBCL患者获得生存获益的可能性。

关于如何更有效地降低CNS复发的风险，国内

外学者至今尚未达成广泛共识［15］。在利妥昔单抗

注：（A）CNS预防在整体研究人群中的单因素回归分析；（B）CNS预防在整体研究人群中的多因素回归分析。

Note: (A) Univariate analysis of the CNS prophylaxis in the whole study population; (B) Multivariable analysis of the CNS prophylaxis in the whole 
study population.

图4　CNS预防在整体研究人群的单因素及多因素回归分析

Fig. 4　Univariate and multivariable analysis of the CNS prophylaxis in the whole study population
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治疗时代前，CNS 复发多发生在软脑膜［16］，常用的

预防策略是一线治疗期间鞘内注射甲氨蝶呤［17］。
但随着利妥昔单抗治疗时代的到来，患者CNS复发

部位转向脑实质［6］，IT-MTX作为CNS预防手段的效

用受到质疑。尽管 HD-MTX 已被广泛用于 DLBCL
患者的 CNS 预防，但 IT-MTX 与 HD-MTX 在 DLBCL
患者CNS预防中的疗效优劣仍存在争议。在利妥昔

单抗治疗时代，针对存在 IV HD-MTX禁忌证的患者

群体，IT-MTX是否可作为CNS预防的替代策略，目

前仍存在学术争议［18］。一项纳入美国 21 个中心

1 162例DLBCL患者的回顾性研究［19］显示，IT-MTX
与HD-MTX在CNS预防效果上未呈现统计学差异。

本研究验证了该结论，且与该研究不同的是，本研

究不仅对比了 IT-MTX 及 IV HD-MTX 治疗对 DLB⁃
CL患者CNS预防的疗效，还纳入了 IT-MTX联合 IV 
HD-MTX 治疗的患者。对比三种预防方式的疗效

发现，三组患者间的 OS 及 PFS 未呈现出明显差异，

提示不同 CNS 预防策略对 DLBCL 患者生存结局的

影响具有等效性，这与一项来自 SKMCH 癌症数据

库的回顾性研究结果相一致［20］。由于组间样本量

的差异及CNS复发样本数有限，当前数据尚不足以

评估不同预防方案对CNS复发的特异性保护作用。

未来需进一步扩大样本量、延长随访周期及建立标

准化评估体系，以进一步阐明三种CNS预防策略的

临床获益差异。

多项研究表明［21-22］，无论是在化疗间歇期给药

还是化疗结束后给药，HD-MTX对高危DLBCL患者

的 CNS 预防均有益处。但近年来有大型回顾性研

究表明，HD-MTX在降低CNS复发风险方面无明显

益处［19］。作为中高危 DLBCL 患者 CNS 预防的方式

之一，HD-MTX的给药时机仍存争议。有研究支持

在 R-CHOP 化疗周期内进行 HD-MTX 治疗以实现

早期CNS预防［9］，但亦有研究显示化疗间歇期与化疗

结束后给药两种方式的CNS复发率无统计学差异［23］。
值得注意的是，CNS高复发风险常提示全身疾病控

制困难，因此在R-CHOP治疗中确定HD-MTX的最

佳介入时机——既要预防早期CNS进展，又要避免

因治疗中断导致的全身控制失败——仍是临床实

践中需要权衡的关键问题［23］。本研究发现，与EOT 
HD-MTX 组相比，i-HD-MTX 组患者 OS 及 PFS 更

长，且两者间差异有统计学意义（P=0.012，P=
0.006），据此推测，针对 CNS 复发高风险的 DLBCL
患者，尽早采用HD-MTX进行CNS预防可能更有利

于延长DLBCL患者的生存期，延缓疾病进展或复发。

然而，一项针对1 384例患者的大型回顾性研究结果

显示，i-HD-MTX与EOT HD-MTX组的PFS及OS并

无统计学差异，相反，i-HD-MTX方式易引起后续免

疫化疗的延迟，因此 EOT HD-MTX 可能为 DLBCL
患者 CNS 预防的更佳选择［23］。其研究结论与本研

究结果存在差异，这可能是由于两者间可能受种族

图5　CNS预防在CNS复发中高危DLBCL患者中的单因素回归分析

Fig. 5　Univariate analysis of the CNS prophylaxis in the DLBCL patients with intermediate-high risk of CNS relapse
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差异、治疗方案差异、选择偏倚等多种因素影响。

这表明 HD-MTX 不同给药时机对 DLBCL 患者 CNS
预防的效果仍需进一步探讨，需更多真实世界研究

数据为后续规范化诊疗方案的制定提供指导。

本研究同时分析了不同 CNS 预防策略及

HD-MTX 注射时机对 DLBCL 患者生存的影响，为

CNS 预防在 DLBCL 中的作用提供真实世界数据支

持。本研究为回顾性研究，受样本量及CNS复发数

量的局限性影响，目前暂未获得 CNS 复发高风险 
DLBCL患者CNS复发率的相关分析结果。

进入靶向治疗时代后，靶向高危患者遗传畸变

的新型药物不断涌现，DLBCL患者CNS预防的重心

也由HD-MTX干预转向新型药物的前瞻性使用，其

中候选药物包括来那度胺与布鲁顿酪氨酸激酶

（Bruton’s tyrosine kinase，BTK）抑制剂［24］。来那度

胺作为免疫调节剂，具有穿透血脑屏障的特性，在

复发/难治性 DLBCL中不仅表现出单药抗肿瘤活性

及良好耐受性，更凭借其 CNS 渗透能力，成为兼具

全身治疗与 CNS 预防潜力的方案。另一具有前景

的BTK抑制剂泽布替尼，基于R-CHOP方案或单药

治疗DLBCL的临床研究结果显示，该药抗肿瘤活性

尚可，且安全性和治疗持续性较好［25］。尤其是该药

通过蛋白结合作用实现的血脑屏障渗透效率良好，

脑脊液/血浆浓度比可达 94.0%［26］，提示其潜在的

CNS病灶控制价值。

总之，本研究通过对 301例 DLBCL患者 CNS预

防及复发特征的回顾性分析发现，对CNS复发中高

危 DLBCL 患者采用 HD-MTX 进行 CNS 预防，可显

著降低CNS复发风险，并延长患者的PFS，但未显著

改善总OS。化疗间歇期给药相比化疗后给药，在延

长患者 PFS 的同时具有一定生存获益，但三种CNS
预防策略（IT-MTX、IV HD-MTX及联合方案）对DLB⁃
CL患者生存的影响无明显区别。当下 IV HD-MTX
仍是DLBCL患者CNS预防的有效方案，但高危亚组

患者CNS复发率仍较高，提示需通过前瞻性多中心

研究进一步验证来那度胺、BTK抑制剂等新型靶向

药物在CNS防治中的临床价值。
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