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1.研究背景 

非霍奇金淋巴瘤（NHL）是一种较为常见的成人恶性肿瘤，其发病率逐年上升，以北

京地区为例，2010 年的发病率为 5.93/10 万人，与 1998 年相比上升 105%[1]。弥漫大

B 细胞淋巴瘤（DLBCL）是其中最常见的 NHL 病理类型，发病率约占 NHL 的

30%~40%[2]。随着新药（例如利妥昔单抗等）和自体造血干细胞移植的临床应用，近

60%的 DLBCL 患者可获长生存[3]。但是，中枢神经系统（CNS）复发仍是 DLBCL

治疗失败的主要原因和治疗难点。DLBCL 患者一旦出现 CNS 复发，预后极差，中数

生存期仅约 2~5 个月[4-7]。给予 DLBCL 患者积极有效的预防 CNS 复发的治疗是降低

患者的 CNS 复发率并提高其生存率的关键，但是目前临床上缺乏标准的预防 CNS 复

发的方案。因此，探讨预防 DLBCL 患者 CNS 复发的最佳治疗方案具有重要的临床实

用价值。 

DLBCL 患者中 CNS 复发的常见部位包括外周神经、脊髓神经根、脊髓、软脑膜和脑

实质，其中以软脑膜及脑实质部位最为常见。其总体的 CNS 复发率约为 5%-10.4%[8、

9]，一些特殊的 DLBCL 人群有着更高的 CNS 复发风险，例如伴有大于 1 个结外部位

受累、乳酸脱氢酶升高、以及 B 组症状的 DLBCL 患者的 CNS 复发率达 23.8%[10]；

若患者再具有血浆白蛋白降低，且年龄小于 60 岁时，其 CNS 复发率更可高达

32.7%[11]。同样，某些特殊部位的原发性结外 DLBCL患者有着比一般人群更高的 CNS

复发率：例如原发睾丸 DLBCL 患者的 CNS 复发率约为 15%[12]，乳腺约为

11%-21.4%[13、14]，而硬膜外约为 20%[15]；有鼻窦、骨骼、骨髓、脊椎组织旁、肝

脏、肾脏、肾上腺、或女性生殖道等部位受累的 DLBCL 患者的 CNS 复发率也明显升

高。此外，DLBCL 的 CNS 复发还与肿瘤的生物学特征相关，例如存在 myc 和 bcl-2

基因突变的 double-hit DLBCL 患者的 CNS 复发率也达 9%-50%[16]。因此，

NCCN(National Cancer Comprehensive Network）和国内指南都明确推荐，对于具有上

述高危险因素的 DLBCL 患者应将 CNS 预防治疗作为初期治疗的一部分[17-18]。 

目前预防 DLBCL 患者 CNS 复发的最佳治疗方案尚不明确。鞘内注射甲氨蝶呤是目前

临床上最为常用的预防方案。但是，近年来的多个研究都发现，单纯鞘内注射用于预

防 CNS 复发的疗效欠佳。Tai [19]等一项纳入了 499 例 DLBCL 患者的回顾性研究发

现，接受鞘内注射预防治疗患者的 CNS 复发率仍高达 11%，甚至高于未接受任何 CNS

预防的患者(5%)。Boehme[7]等进行的一项包含 1222 例 DLBCL 患者 CNS 复发的回顾

性研究发现，鞘内注射预防组的 CNS 复发率为 2.5%，而未预防组为 4.4%，两者无统

计学显著差异。值得注意的是，约 2/3 患者为脑实质复发，而单纯脑膜复发患者仅占

26%。另一项日本的回顾性研究也发现，接受鞘内注射的 DLBCL 患者的 CNS 复发率

为 8%，而未接受者仅为 3%，同样 10/11 例复发也均为脑实质复发[20]。同样，另一
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项研究也证实，337 例 CD5+DLBCL 患者的 2 年累计 CNS 复发率为 12.7%，其中 75%

为脑实质复发，鞘内注射预防并不能降低复发率[21]。这些结果都表明，单纯鞘内注

射化疗药物可能不足以预防 DLBCL 的 CNS 复发，其原因在于 DLBCL 患者的 CNS

复发以脑实质复发多见，而单纯脑膜型受累较为少见[9]；单纯鞘内注射预防治疗对脑

实质病变的疗效是非常有限。因此，临床上需要一种比单纯鞘内注射更为有效的预防

DLBCL 患者 CNS 复发的治疗方案。 

近年来，国际上开始尝试采用静脉用大剂量甲氨蝶呤（HD-MTX）（单次剂量为 3-5 

g/m2）来预防 DLBCL 患者的 CNS 复发。Tilly[22]等首先报导了在鞘内注射预防的基

础上加 2 程 HD-MTX 可显著降低侵袭性 NHL 病人的 CNS 复发率。Ferreri 等[23]采用

HD-MTX+/-鞘内注射作为 40 例高危 DLBCL 患者的 CNS 预防治疗，其中 7 例患者仅

采用单独鞘内注射治疗；而其他 67 例患者未接受任何预防治疗。在中位随访 60 个月

后，静脉 HD-MTX 预防治疗组的 CNS 复发率为 0%，而未预防或仅采用鞘内注射预

防患者的 CNS 复发率高达 12%（P = 0.03）。在另一项关于高危 DLBCL 患者 CNS 复

发预防的回顾性研究中，217 例患者被随机分为 3 组：单纯鞘内注射预防组、鞘内注

射+2 程 HD-MTX 预防组、和 HD-MTX 预防组。在中位随访 3.4 年后，三组的 CNS

复发率分别为 18.4%、6.8%、和 2.3%。但是，约 70%接受 HD-MTX 治疗的患者都出

现了不同程度的急性肾功能损伤，其中 2 级以上肾功能损伤占 15%[24]。因此。静脉

用 HD-MTX 可以使得患者的脑实质和脑脊液中均获得较高的药物浓度，能更好地预防

DLBCL 患者的 CNS 复发；但由于大剂量 MTX 潜在的毒副作用，患者的耐受性较差。

临床上因此需要一种更为安全和有效的静脉用 MTX 预防方案。 

申请人及其团队长期致力于淋巴瘤的基础和临床研究。我们医院是国内最早开展应用

静脉用 HD-MTX（3-5g/m2）及 MTX 浓度检测治疗各位血液肿瘤的单位之一。我们有

着近 20 多年的 HD-MTX 临床应用和 MTX 浓度检测的丰富经验。最近几年，我们在

临床上聚焦于 DLBCL 患者的中枢复发问题[25]。在高危因素识别方面，我们在国际上

率先报道了原发女性生殖道淋巴瘤的 CNS 复发的高危险，发现 66.7%的女性生殖道

DLBCL 患者在未经有效预防时出现 CNS 复发[26]。另外，我们还发现原发乳腺 DLBCL

患者的 CNS 复发率高达 21.4%[14]。在预防治疗方面，我科自 2012 年底开始探索在联

合化疗基础上，利用静脉用 1g/m2MTX 来预防 DLBCL 患者 CNS 复发的安全性及有效

性。目前已经纳入 DLBCL 患者共 72 例，截止目前随访为止，仅有 1 例患者出现 CNS

复发，复发率不足 1%，疗效良好。不良反应方面：仅有 3 例病人出现 1 级肾功能损

害，水化治疗后肾功恢均复正常；患者耐受性好、无治疗相关死亡。此外，我们还进

行了脑脊液 MTX 浓度监测，发现在给予 1g/m2MTX 快速输注 4h，并停药 20h 后，脑

脊液中的 MTX 浓度平均值约为 0.55μmol/L；该浓度在杀瘤浓度之上。 

由于目前国内外都缺乏比较静脉用 MTX 和鞘内注射预防 DLBCL 患者的 CNS 复发的
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前瞻性随机对照研究，本申请拟开展一项单中心的、前瞻性的、随机对照研究，以比

较静脉用 1g/m2 甲氨蝶呤和鞘内注射方案在预防 DLBCL 患者中枢神经系统复发方面

的有效性和安全性。本研究设计为优效性研究。拟主要比较两种预防治疗方案的中枢

神经系统复发率；次要终点为安全性、无进展生存率和总生存率。本申请项目的实施

开展将为 DLBCL 患者的中枢神经系统预防治疗提供具有较高循证医学证据的、高效

和安全的预防方案，具有较好的临床应用前景。 

2.研究目的 

 明确接受静脉用 1g/m2 甲氨蝶呤预防治疗的 DLBCL 患者有着比接受鞘内注射治

疗的患者有着更低的 CNS 复发率。 

3.研究方法 

单中心，前瞻性，随机对照研究 

3.1 主要研究终点：中枢高危 DLBCL 患者的 CNS 复发率。 

3.2 次要研究终点：静脉 MTX 联合标准化疗治疗中枢高危 DLBCL 患者的安全性、

无进展生存率和总生存时间 

3.3 终点指标的定义 

（1）CNS 复发定义：1）中枢神经系统症状、体征：高颅内压症状及体征、颅神经麻

痹、偏瘫、截瘫、神智和/或精神异常、抽搐等；2）影像学检查：头颅 CT、MRI、PET、

CT 发现脑膜或脑实质病变；3）腰椎穿刺时颅内压>200mmH2O；4）脑脊液中有核细

胞>0.01×109/L；5）脑脊液蛋白定性阳性，定量>45mg/dl，或糖降低(且同时测定血糖

值的一半)；6）脑脊液找到淋巴瘤细胞，病理活检证实为淋巴瘤。出现上述第 1-5 项

任何一项,而又能排除其他中枢神经系统疾病者，可拟诊为 CNS 复发。单独出现上述

第 6 项，确诊为 CNS 复发。拟诊 CNS 复发和确诊 CNS 复发均定义为 CNS 复发。复

发率=复发患者数目除以患者总数。 

（2）无进展生存时间(PFS)定义：诊断至复发或死亡时间。 

（3）总生存时间(OS)定义：诊断至死亡或末次随访时间。 

4.统计方法及样本量 
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4.1 样本量计算 

4.1.1 研究类型：前瞻性随机对照研究 

4.1.2 主要终点事件:DLBCL 患者的 CNS 复发率 

4.1.3 无效假设：静脉用 MTX 患者 CNS 复发风险大于或等于 IT 患者 CNS 复发风险 

4.1.4 备择假设：静脉用 MTX 患者 CNS 复发风险小于 IT 患者 CNS 复发风险 

4.1.5 统计方法：Z 检验 

P1（鞘内注射患者 CNS 复发率）= 0.1 

P2 （静脉 MTX 患者 CNS 复发率）= 0.02 

按照单侧α=0.05，β=0.2 计算需要样本量为 131，按照 10%脱落率计算样本量为 146。 

4.2 分组方法： 

采取随机化分组方法，将 146 例病人随机为分 2 组，每组 73 例病人。入选患者按住院

时间的先后顺序进行编号，采用随机数字表法，从表中第一行，第 3 列开始抽取，抽

样顺序从左向右，如遇号码不在总体编号范围内则予以删除，顺序补充，并规定随机

数为奇数者分到实验组，随机数为偶数者分到对照组。本研究分组由第三人（未参加

研究者）控制随机分配，采用密封的，不透光的，按序列编号的信封法对试验进行随

机隐藏。 

4.3 统计学方法： 

采用 Z 检验对两组之间复发率进行比较，应用描述性统计方法对两组患者生存过程进

行描述，组间未复发间期应用 Kaplan-Meier 对两组患者 Overall survival (OS)、

CNS-relapse-free survival (RFS)、Progression-free survival (PFS)进行生存曲线统计学差

异检验，并绘制生存曲线。 

5.患者入组和排除标准 

研究对象： 

我院新诊断的需接受 CNS 预防性治疗的中枢高危 DLBCL 患者。 

5.1 入组标准： 
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（1）年龄≥18 岁 

（2）经 2 位病理科医师独立诊断后的初治 DLBCL 患者(诊断标准参照 2008 年 WHO

血液淋巴肿瘤分类标准)；和 

（3）累及睾丸、硬膜外、脊椎旁、眼眶、鼻窦、乳腺、肝脏、肾、肾上腺、骨、骨髓、

或女性生殖道等结外器官；或结外病变数目≥2 个,且伴 LDH 升高；或 aaIPI≥2 分；

或病理示 myc 和 bcl-2 基因突变双阳性； 

（4）能独立签署知情同意书 

5.2 排除标准： 

（1）原发中枢神经系统淋巴瘤 

（2）确诊时已存在 CNS 受累 

（3）肾功能不全（eGFR＜60ml/min） 

（4）肝酶或胆红素超过正常值 3 倍 

（5）预期生存期不超过 3 个月 

（6）既往有甲氨蝶呤过敏史 

6.研究流程 

6.1 病人基线评估： 

（1）完善常规检查和血液生化检查 

（2）复核病理类型和免疫组化检测：区分生发中心型和非生发中心型 DLBCL；区分

double-hit DLBCL； 

（3）通过 PET/CT 或胸腹盆增强 CT 和骨髓活检/涂片进行 AnnArbor 分期 

（4）计算出 IPI 和 aaIPI 评分 

（5）基线 CNS 病变评估：行头颅 PET-CT 或头颅 MRI 以及腰穿脑脊液检查(包括常规、

生化、细胞学以及流式细胞检测)。 

6.2 分组： 
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采用随机化分组方法将患者分为二组。A 组（n=73 例）方案为“1g/m2 甲氨蝶呤以及

联合化疗*”；B 组（n=73 例）方案为“鞘内注射+联合化疗”。*联合化疗：A、B 组均

采取《NCCN 指南》推荐的 DLBCL 治疗的标准联合化疗方案（R-CHOP 或 CHOP 方

案）。 

6.3 CNS 预防治疗：A、B 组均拟完成 4 程 CNS 预防治疗。 

（1） A 组（实验组）：于第 1-4 程联合化疗的第 1 天，给予中剂量 MTX：1g/m2 持

续 4 小时静脉输注。MTX 给药前一日、当日及次日，予水化及碱化治疗，维持 24h

尿量至少 3000ml/m2,在给药(MTX)结束后第 20h 行 MTX 血药监测及解救治疗。同时

于给药(MTX)结束后第 20h 行腰穿检查，测 CSF 中 MTX 药物浓度。 

1）MTX 化疗血药浓度监测及解救原则: 

2）MTX 血药浓度监测时限：①MTX 给药结束 20h 测血药浓度一次（CMTX/24h），

并依此浓度高低决定进行四氢叶酸钙（FH4）解救剂量与时限；②若 CMTX/24h <5μ

mol/L，则此后每 24h 测血药浓度一次；若 CMTX/24h≥5μmol/L，则此后每 12h 测血

药浓度一次，直至 CMTX<0.1μmol/L。 

3）FH4 解救原则：①若 CMTX/24h<1μmol/L，所需 FH4 剂量：FH4=15mg/m2/

次，肌肉注射，q6h×8 次；②若 CMTX/24h≥5μmol/L，所需 FH4 剂量：FH4=CMTX/24h 

× 体重，静脉输液 st，此后每 12h 测血药浓度，并根据各点血药浓度调整 FH4 剂量，

解救至 CMTX<0.1μmol/L；③若 1≤CMTX/24h<5μmol/L，所需 FH4 剂量：

FH4=(CMTX/44h ×15)mg/m2/次，肌肉注射，q6h，每 24h 测血药浓度并调整 FH4 剂

量，解救至 CMTX<0.1μmol/L； 

（2）B 组（对照组）：于第 1-4 程联合化疗的第 1 天，给予腰穿鞘注射治疗（MTX10mg 

+ 地塞米松 5mg） 

6.4 安全性监测：记录治疗相关的不良事件，特别是粘膜损伤、肝肾功异常、血液

系统毒性、神经系统毒性，以及继发感染等不良事件。 

6.5 研究流程图 
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7.研究的质量控制 

入组患者均为 CNS 复发高危的 DLBCL 初诊患者，通过随机化分组方法可以较好控制

诊断性和选择性偏倚。严格按照研究设计要求进行病例选择、分组、治疗和随访。实

行文件化管理的方法，使用科研记录本详细、准确、客观记录研究数据，保证数据真

实性、完整性、可靠性和可比性。临床研究中实行严格的实验室质控和实验药物管理，

对不良事件记录和严重不良事件的报告。实验数据统计科学，研究报告撰写真实严谨，

研究资料最后妥善归档保存。 

8.随访 

自 CNS 预防结束 120 天到治疗开始满 2 年期间，每 3 个月随访 1 次，2 年后每半年随

访一次。 
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