
【DOI】 10． 3969 / j． issn． 1671-6450． 2025． 03． 021 罕少见病例
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患者，女，78 岁，主因“间断头晕 1 个月余”于 2023 年 10 月
27 日入院。1 个月前患者自觉步态不稳，无法独自站立及行
走，视物重影及言语不利，伴持续性恶心呕吐，于当地医院查头

颅 MＲ + DWI示双侧小脑半球及小脑蚓部异常信号影，为求进
一步诊断入院。神经系统查体: 构音障碍，双眼水平复视，饮水
呛咳，伸舌左偏，悬雍垂稍向左偏，双侧指鼻试验、跟膝胫试验
欠稳准，双侧腱反射活跃，双侧巴氏征阳性。实验室检查: 腰椎
穿刺初压 92 mmH2O; 脑脊液检查: 白细胞 16 × 106 /L，总蛋白
118． 10 mg /dl。脑脊液细胞学检查可见少量淋巴细胞样细胞
( 图 1A) ; 体液细胞学检查可见异常脑脊液细胞，以淋巴细胞反
应为主，偶见分类不明细胞( 图 1B) ; 血液免疫性小脑炎抗体检
查示抗 DPYSL5( crmp5) 抗体阳性 1∶ 320( 图 2A) ，脑脊液免疫性
小脑炎抗体检查示抗 DPYSL5 ( crmp5 ) 抗体阳性 1 ∶ 1 ( 图 2B) 。
头颅扰相梯度回波( SPGＲ) 增强 MＲ 检查示: 双侧小脑半球及
小脑蚓部异常信号影，明显均匀强化，呈裂隙征、握拳征及尖角
征( 图 3A) ; 头部 PET /CT 检查示: 双侧小脑半球及蚓部占位代
谢明显增高( SUVmax 20． 5 ～ 33． 5 ) ; 头颅波谱成像 MＲS 检查
示: 双侧小脑半球及蚓部病变处可见 Cho 峰升高、NAA 峰降低
及 Lip峰升高。家属拒绝行病理活检，入院结合头颅 MＲ 考虑
脑梗死可能性大，予丁苯酞、阿司匹林等药物治疗，效果不佳;

2 周后患者出现嗜睡，复查头颅 CT及 MＲ提示颅内病变较前范
围增大( 图 3B) ，结合上述 PET 等检查，予激素、甘露醇及其他
对症治疗后转入肿瘤科继续治疗。复查腰穿脑脊液细胞学检
查发现散在异型细胞，可见核仁，免疫组化染色示 CD34 ( + ) ，
余未见异常。根据患者临床症状及相关检查诊断为原发性中
枢神经系统淋巴瘤合并抗 crmp5 抗体阳性。患者经对症治疗后
较前好转，于 2023 年 12 月 4 日出院。出院后患者病情持续恶

注: A．脑脊液细胞学检查可见少量淋巴细胞样细胞( HE染色，× 40) ; B．体液

细胞学检查可见异常脑脊液细胞，以淋巴细胞反应为主，偶见分类不明细胞( 瑞—

吉染色，×1 000) 。

图 1 患者脑脊液及体液细胞学检查
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注: A．血液抗 DPYSL5( crmp5) 抗体阳性( 1∶ 320) ; B．脑脊液抗 DPYSL5( crmp5) 抗体阳性( 1∶ 1) 。

图 2 患者血液及脑脊液自身免疫性小脑炎抗体检查

化，于外院复查，脑脊液脱落细胞学检查仍可见增生的淋巴细

胞，头颅 CT示两侧小脑半球及小脑蚓部稍高密度结节及肿块，
伴脑室扩张。再次予激素、免疫球蛋白( 10 g /d，连续应用 5 d)
及抗感染等对症治疗，效果不佳，患者家属要求出院，于 2023 年
12 月 30 日死亡。

注: A．头颅 SPGＲ增强 MＲ可见双侧小脑半球及小脑蚓部异常信号影，明显

均匀强化，呈裂隙征、握拳征及尖角征( 2023-10-30) ; B． MＲ 可见双侧小脑半球及

小脑蚓部 T2W1 稍高信号( 2023-11-13) 。

图 3 患者头颅 MＲ影像学表现

讨 论 原发性中枢神经系统淋巴瘤( primary central nerv-
ous system lymphoma，PCNSL) 通常呈亚急性起病，临床表现因累
及部位不同而异，以幕上多见，很少累及脑干和小脑［1］，最常见

的症状是认知功能下降、行为改变及局灶性神经功能缺损［2］，
中位发病年龄为 65 岁。该患者为老年女性，以快速进展的小
脑症状及体征较为突出，包括持续头晕、发作性视物重影、共济
失调、构音障碍及饮水呛咳等，常见原因包括免疫介导、感染及
肿瘤等，影像学检查提示病灶持续快速增大及异常代谢，脑脊

液可见异型淋巴细胞仍考虑颅内恶性占位可能性大，但患者小

脑炎抗体阳性的特点对鉴别诊断造成一定的难度。虽然患者
表现为后循环不可逆性神经功能缺损，影像上符合脑梗死 DWI
高信号、ADC低信号特点，但病情快速进展、抗栓药物效果不佳
以及 PET /CT和脑脊液检查异常并不支持脑梗死的诊断; 脑脊
液分析提示白细胞及蛋白升高可能支持脑炎诊断，但既往无病

毒感染症状及脑膜刺激征阴性，影像学也高度提示小脑占位性

病变，此外胶质母细胞瘤、转移瘤及髓母细胞瘤在影像学上特
点并不显著。因此，结合上述临床证据，该患者诊断为原发性
中枢神经系统淋巴瘤。

立体定向或开放性脑活体组织检查是 PCNSL 诊断的金标
准［3］，尤其是临床症状及头颅 MＲ 不典型时，对早期诊断及治
疗有很大帮助。本例患者在建议行穿刺活检明确病理性质时，
由于特殊位置及病情快速加重( 累及到第四脑室) ，需要考虑开

颅活检手术，最终被家属拒绝，因此在未得到明确的病理结果

情况下，需要借助其他辅助检查对 PCNSL 与其他疾病进行鉴
别。增强 MＲ对于 PCNSL病灶部位信号会明显增强，可呈尖角
征等多种形态［3］。该患者头颅 SPGＲ增强 MＲ检查可见边界清
楚的均匀增强信号，呈尖角征及握拳征，提示血脑屏障破坏。
因肿瘤具有葡萄糖代谢增加特点，氟代脱氧葡萄糖( FDG) -正电
子发射断层扫描( PET) 已被用来诊断 PCNSL［4］，FDG强阳性提
示疾病的强活动性。根据患者 PET /CT 异常高代谢、MＲS 异常
峰值以及脑脊液可见异形淋巴细胞等检查综合分析，高度提示

颅内占位淋巴瘤可能性大。
抗 crmp5 抗体是诊断自身免疫性小脑炎( autoimmune cere-

bellitis，AC) 的重要依据，同时也是副肿瘤神经综合征( paraneo-
plastic neurological syndrome，PNS ) 特异性且高风险抗体之
一［5-6］。crmp5 蛋白( collapsing response mediator protein 5 ) 作为
细胞内自身免疫抗体，是一种被抗 CV2 抗体识别的神经元细胞
质蛋白，在皮质、小脑、脊髓等部位均有表达，可以抑制树突生
长及调节神经元极性。通常与该抗体相关的 PNS 有 Lambert-
Eaton肌无力综合征、边缘性脑炎、小脑共济失调综合征等疾
病，约 73% 的患者可发现潜在的癌症［7］，其中小细胞肺癌
( 77% ) 和胸腺瘤( 6% ) 最常见，也可伴发乳腺癌、淋巴瘤等［8］。
Jia等［9］报道 1 例合并抗 crmp5 抗体阳性的边缘性脑炎患者，伴
淋巴瘤病情迅速进展，发现抗 crmp5 抗体合并 AMPAＲ 抗体阳
性脑炎的预后比单纯 AMPAＲ抗体阳性脑炎差，病死率较高，这
可能与体内恶性肿瘤密切相关。但也有报道显示，抗 crmp5 抗
体患者具有较高的 Ｒankin评分和较长的中位生存时间［10］。该
患者根据检查结果考虑 PCNSL，且合并抗 crmp5 抗体阳性，后
期病情的恶化进一步支持抗 crmp5 抗体阳性患者预后不良，可
能与潜在不同免疫机制有关。
以大剂量甲氨蝶呤为基础的诱导治疗是 PCNSL 的标准治

疗方式，激素治疗为其主要辅助手段。患者在治疗期间应用激
素曾有症状好转及后期加重的原因可能有: 一是约 95% PCNSL
为弥漫性大 B细胞淋巴瘤［8］，此类型侵袭性强，应用糖皮质激
素效果好，但持续时间短暂，症状波动且易复发; 二是治疗周期

短，患者依从性差，未能取得患方同意进行病理诊断，以便确定
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后续治疗方案; 三是合并抗 crmp5 抗体阳性的淋巴瘤，病情较重
及预后较差。一项观察免疫功能正常的 PCNSL 患者预后不良
危险因素研究发现，血清脱氢酶和脑脊液蛋白水平升高是肿

瘤快速进展的间接指标［11］。Kawai等［12］对 17 例 PCNSL 患者
在治疗前进行了18 F-FDG PET 检查，发现低、中度摄取组
( SUVmax ＜ 12) 患者的总生存期和无进展生存期显著优于高摄
取组( SUVmax≥12) 。本病例多次复查脑脊液蛋白增多、高摄
取 SUVmax值( 20． 5 ～ 33． 5) 提示其不良预后结局，与上述研究
一致，对于 PCNSL预后指标的探讨，还需要更多的临床研究，以
获得疾病预测模型，协助医师判断 PCNSL 临床发展及转归，达
到精准治疗。
综上所述，PCNSL临床表现通常不典型，容易误诊，特别是

以亚急性小脑性共济失调为主要症状的病例极易漏诊，同时合

并抗 crmp5 抗体阳性更为罕见，本例报道为 PCNSL早期诊断及
规范化治疗提供了思路，有助于提高对该疾病的认识。
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