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摘要 ：目的   通过分析高危组淋巴瘤患者的脑脊液等临床资料探讨脑脊液指标对于淋巴瘤中枢神经系统（central nervous 

system，CNS）浸润的诊断价值。方法   回顾性分析 2015 年 1 月至 2021 年 5 月北部战区总医院收治的高危组行腰椎穿刺鞘注

的 92 例淋巴瘤患者的临床资料和脑脊液指标。其中 CNS 浸润患者（CNS 组）16 例（17.4%）和非 CNS 浸润患者（non-CNS 组）

76 例（82.6%）。比较两组患者的临床特征和脑脊液指标（包括颅内压力、蛋白定量、潘氏试验、有核细胞计数和淋巴瘤细胞等）。 

结果   CNS 组与 non-CNS 组患者在初始累及高危部位、头颅影像学结果、美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology 

Group，ECOG）评分和是否进行预防性中枢治疗方面比较，差异均具有统计学意义（均 P<0.05），而在性别、年龄、乳酸脱

氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）水平、β2- 微球蛋白（β2-microglobulin，β2-MG）、血清白蛋白（albumin，ALB）、LDH 倍数、

Lugano 分期、CNS- 国际预后指数（international prognostic index，IPI）评分、Ki-67 指数、淋巴结数量和是否具有大包块方面比较，

差异均无统计学意义（均 P>0.05）。两组患者在颅内压力、蛋白定量、潘氏试验结果、是否能检测到淋巴瘤细胞和有核细胞

计数比较，差异均具有统计学意义（均 P<0.05），而在葡萄糖定量方面比较，差异无统计学意义（P>0.05）。分析其中 44 例弥

漫大 B 细胞淋巴瘤患者显示，CNS 组与 non-CNS 组仅能在有核细胞计数方面比较，差异具有统计学意义（P<0.05），而在颅

内压力、蛋白定量、潘氏试验结果、是否能检测到淋巴瘤细胞和葡萄糖定量方面比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05）。 

结论   脑脊液指标对淋巴瘤 CNS 浸润诊断有一定的参考意义，但需要更有效的诊断方法。
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Abstract: Objective   To evaluate the diagnostic value of cerebrospinal fluid (CSF) indexes in central nervous system (CNS) infiltration 

of lymphoma by analyzing the clinical data of high-risk lymphoma patients. Methods   The clinical data and CSF indexes of 92 patients 

with lymphoma who were in high risk and underwent lumbar puncture and sheath injection admitted to General Hospital of Northern The-

ater Command from January 2015 to May 2021 were retrospectively analyzed. There were 16 patients with CNS infiltration (CNS group) 

and 76 patients with non-CNS infiltration (non-CNS group). Clinical features and CSF indexes, including intracranial pressure, protein 

quantification, Pandy's test, nucleated cell count, and lymphoma cells, were compared between the two groups. Results   There were sig-

nificant differences between the CNS group and non-CNS group in the initial involvement of high-risk sites, skull imaging results, Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG) score and whether preventive central treatment was performed (all P<0.05). But the differences in sex, 
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淋巴瘤是我国最常见的恶性血液系统肿瘤，

发生率约为 4.75/10 万 [1]，其病理类型多达 80 余

种，淋巴瘤患者的预后情况与淋巴瘤浸润的部位

密切相关，通常认为累及中枢神经系统（central 

nervous system，CNS）的患者预后相对较差，平均

中位生存期只有 2.6~24 个月 [2-3]。CNS 淋巴瘤（CNS 

lymphoma，CNSL）可以分为实质型、脑膜型和并

存型，其中实质型主要通过影像学检查明确病灶

位置进行诊断，诊断率约为 48%[4]，而对于脑膜型

的诊断，通常以颅内压增高和脑脊液蛋白定量增

高等脑脊液指标作为参考。这在临床诊断和治疗

中缺乏一定的特异度和准确度。为更好地探讨脑

脊液指标对于淋巴瘤 CNS 浸润是否具有诊断价值，

本研究收集北部战区总医院血液科 2015 年 1 月至

2021 年 5 月行腰椎穿刺鞘注的 92 例高危组淋巴瘤

患者的临床资料，进行如下分析。

1　资料与方法

1.1　一般资料

收集 2015 年 1 月至 2021 年 5 月北部战区总

医院血液科收治的确诊的、高危组的并且行腰椎

穿刺鞘注治疗的 92 例淋巴瘤患者。所有患者年龄

15~79 岁，中位年龄 52 岁；男性 51 例，女性 41 例。

对所有患者的临床和实验室检查资料进行回

顾性分析，包括患者性别、起病年龄、乳酸脱氢

酶（lactate dehydrogenase，LDH） 水 平、β2- 微

球 蛋 白（β2-microglobulin，β2-MG） 水 平、 血 清

白蛋白（albumin，ALB）水平、起病和累及部位

（彩超、CT、MRI 或全身 PET-CT 等影像学检查）、

Lugano 分 期、CNS- 国 际 预 后 指 数（international 

prognostic index，IPI）评分危险度分层、头颅 CT

检查情况、大包块（≥7 cm）、淋巴结个数（≥5

个 ）、 美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组（Eastern Cooperative 

Oncology Group，ECOG）体能状态评分、淋巴结（或

结外部位）病理、肿瘤增殖指数（Ki-67）和是否

进行中枢预防性治疗。并收集脑脊液资料，包括

颅内压力、蛋白定量、潘氏试验、淋巴瘤细胞（人

工计数）、有核细胞计数和葡萄糖定量。

所 有 患 者 中 发 生 CNS 浸 润（CNS 组 ）16 例

（17.4%）， 未 发 生 CNS 浸 润（non-CNS 组 ）76 例

（82.6%）。分析比较两组患者的临床特征和脑脊液

指标。本研究已通过北部战区总医院伦理委员会

审查，所有患者均签署知情同意书。

1.2　疾病分层标准

所 有 患 者 均 经 淋 巴 结 或 结 外 部 位 病 理 活 检

或免疫组织化学检查确诊。淋巴瘤的诊断均符合

2016 年世界卫生组织（World Health Organization，

WHO）造血与淋巴组织肿瘤诊断指南 [5]。淋巴瘤

CNS 浸润的诊断参照非霍奇金淋巴瘤中枢浸润的相

关因素辅助诊断标准 [6]。临床分期采用 Ann Arbor

标准，体能状态评分按 ECOG 评分标准分为 1~5 级，

预后因素采用 CNS-IPI 评分 [7]，所有患者均行腰

椎穿刺并记录脑脊液资料。

1.3　纳入和排除标准

纳入标准为在诊治过程中进行过腰椎穿刺并

具有以下高危因素之一者 ：侵袭性淋巴瘤病理亚

型 [ 如 弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴 瘤（diffuse large B cell 

lymphoma，DLBCL）、 结 外 NK/T 细 胞 淋 巴 瘤、

Burkitt 淋巴瘤、T 淋巴母细胞淋巴瘤和间变大细胞

淋巴瘤等 ] ；CNS-IPI 评分中危或高危组 ；累及鼻

部、乳腺、肾脏、肾上腺、睾丸 / 卵巢、皮肤和骨

髓等高危部位 ；流式细胞检测双打击或三打击特征

[ 表 达 myelocytomatosis（MYC）、B-cell lymphoma 

2（BCL-2）或 BCL-6 基因 ][8-9]。

排除标准 ：组织病理不能诊断为淋巴瘤 ；诊

治过程未进行腰椎穿刺鞘注的患者 ；脑脊液指标

资料不完整的患者。 

1.4　统计学分析  
应用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析。计数

资料采用频数（百分比）表示，组间比较采用 χ2

age, lactate dehydrogenase (LDH) level, β2- microglobin (β2-MG), serum albumin (ALB), LDH multiple, Lugano stage, CNS-international 

prognostic index (IPI) score, Ki-67 index, the number of lymph nodes, and the presence of large lump were not statistically significant (all 

P>0.05). There were statistically significant differences in intracranial pressure, protein quantification, Pandy's test results, detection of 

lymphoma cells and nucleated cell count between the two groups (all P<0.05), but there was no significant difference in glucose quantifi-

cation (P>0.05). Analysis of 44 patients with diffuse large B cell lymphoma showed that the CNS group and the non-CNS group were only 

significantly different in nucleated cell count (P<0.05), and there were no significant differences in intracranial pressure, protein quantifi-

cation, Pandy's test results, detection of lymphoma cells and glucose quantification (all P>0.05). Conclusions   CSF indexes have a certain 

reference significance in the diagnosis of CNS infiltration of lymphoma, but more effective diagnostic methods are needed.

Key words: lymphoma; central nervous system infiltration; lumbar puncture; cerebrospinal fluid
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检 验 或 Fisher 精 确 检 验。 计 量 资 料 采 用 均 数 ±

标准差（x±s）表示，组间比较采用 F 检验。以

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结　果

2.1　两组基本资料比较

CNS 组 16 例患者中，结外 NK/T 细胞淋巴瘤

3 例，T 淋巴母细胞淋巴瘤 2 例，套细胞淋巴瘤 1

例，间变大细胞淋巴瘤 1 例，B 淋巴母细胞淋巴瘤

1 例，DLBCL 8 例。non-CNS 组 76 例患者中，结

外 NK/T 细胞淋巴瘤 13 例，T 淋巴母细胞淋巴瘤 4

例，套细胞淋巴瘤 2 例，间变大细胞淋巴瘤 3 例，

外周 T 细胞淋巴瘤 5 例，T 系血管免疫母细胞淋巴

瘤 3 例，蕈样霉菌病 1 例，B 淋巴母细胞淋巴瘤 1 例，

DLBCL 36 例，滤泡淋巴瘤 3 例，Burkitt 淋巴瘤 4 例，

结外边缘区淋巴瘤 1 例。

CNS 组和 non-CNS 组中初始累及高危部位分

别为 15 例（93.8%）和 47 例（61.8%），头颅影像

学结果异常为 10 例（62.5%）和 3 例（3.9%），初

始 ECOG 体能评分≥2 分为 7 例（43.8%）和 8 例

（10.5%），进行过预防性中枢治疗为 0 例（0.0%）

和 31 例（40.8%）， 差 异 均 具 有 统 计 学 意 义（ 均

P<0.05），而两组患者在性别、年龄、LDH 水平、

β2-MG、ALB、LDH 倍数、Lugano 分期、CNS-IPI

评分、Ki-67 指数、淋巴结数量和是否具有大包块

方面比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05，表 1）。

2.2　两组脑脊液指标比较

CNS 组 淋 巴 瘤 中 实 质 型 2 例， 脑 膜 型 5 例，

并存型 9 例。脑脊液各相关指标的分组按照以下

标准 ：颅内压力正常为≤180 mmH2O （1 mmH2O=

0.009 8 kPa)，>180 mmH2O 为 升 高 ；脑 脊 液 蛋 白

定 量 正 常 为≤0.45 g/L，>0.45 g/L 为 升 高 ；脑 脊

液有核细胞计数正常为 0~8×106/L，>8×106/L 为

升高 ；脑脊液葡萄糖定量正常为 2.2~3.9 mmol/L，

<2.2 mmol/L 为降低。

两组患者在颅内压力、蛋白定量、潘氏试验

结果、是否能检测到淋巴瘤细胞和有核细胞计数方

面比较，差异均具有统计学意义（均 P<0.05），而

在葡萄糖定量方面比较，差异不具有统计学意义

（P>0.05，表 2）。

2.3　CNS 组与 non-CNS 组 DLBCL 患者脑脊液指

标比较

所有患者中 DLBCL 患者 44 例，其中 CNS 组

8 例，non-CNS 组 36 例。CNS 组 与 non-CNS 组

表 1　CNS 组和 non-CNS 组淋巴瘤患者临床特征比较（例 ,%）

Table 1　Comparison of clinical characteristics of lymphoma 

patients between the CNS group and non-CNS group (case, %) 

临床特征
CNS 组

（n=16）
non-CNS 组

（n=76）
χ2/F 值 P 值

性别 0.232 0.630

　男性 8（50.0） 43（56.6）

　女性 8（50.0） 33（43.4）

年龄（岁，x±s） 55.0±12.5 49.8±15.5 1.619 0.206

LDH（U/L，x±s） 55.8±13.8 49.3±5.6 0.568 0.453

中位 β2-MG 浓度
  （mmol/L，范围）

3.8（1.7~9.8） 4.0
（1.9~11.7）

0.998 0.320

中位 ALB 浓度
  （g/L，范围）

37.9
（25.5~46.4）

38.1
（21.0~48.3）

1.100 0.297

LDH 倍数 0.817 0.366

　<2 倍 12（75.0） 28（36.8）

　≥2 倍 4（25.0） 48（63.2）

Lugano 分期 0.695 0.405

　Ⅰ~Ⅱ期 3（18.7） 54（71.1）

　Ⅲ~Ⅳ期 13（81.3） 22（28.9）

CNS-IPI 评分分组 2.298 0.317

　低危组 3（18.7） 29（38.2）

　中危组 8（50.0） 31（40.8）

　高危组 5（31.3） 16（21.1）

中位 Ki-67 指数
  （%，范围）

80（30~95） 80（1~99） 0.002 0.969

累及高危部位 6.123 0.047

　否 1（6.2） 29（38.2）

　是 15（93.8） 47（61.8）

头颅 CT 检查结果 37.376 <0.01

　正常 6（37.5） 73（96.1）

　异常 10（62.5） 3（3.9）

大包块（≥7 cm） 0.457 0.499

　否 10（62.5） 54（71.1）

　是 6（37.5） 22（28.9）

淋巴结≥5 个 0.005 0.942

　否 9（56.2） 42（55.3）

　是 7（43.8） 34（44.7）

ECOG 评分 10.691 0.001

　<2 分 9（56.2） 68（89.5）

　≥2 分 7（43.8） 8（10.5）

预防性中枢治疗 8.593 0.027

　否 16（100.0） 45（59.2）

　是 0（0.0） 31（40.8）

注　CNS ：中枢神经系统（central nervous system）；LDH ：乳

酸 脱 氢 酶（lactate dehydrogenase）；β2-MG ：β2- 微 球 蛋 白（β2-

microglobulin）；ALB ：白 蛋 白（albumin）；IPI ：国 际 预 后 指 数

（international prognostic index）；ECOG：美国东部肿瘤协作组（Eastern 

Cooperative Oncology Group）；高危部位 ：鼻部、皮肤、肾脏、肾上

腺、睾丸 / 卵巢、皮肤和骨髓等部位 ；中枢预防性治疗 ：腰椎鞘注

大剂量甲氨蝶呤、阿糖胞苷或来那度胺等可以透过血 - 脑脊液屏障

的药物治疗
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（>200 mmH2O）；蛋 白 定 量 增 高（>0.45 g/L） 或

潘氏试验阳性 ；葡萄糖定量降低 ；有核细胞计数

增多（>10×106/L）；涂片见到淋巴瘤细胞。研究

发现，淋巴瘤患者发生 CNS 浸润后，腰椎穿刺结

果显示，约 52.4%~90% 的患者的颅内压力增高，

85.7%~90% 的患者的脑脊液蛋白定量增高 [17-19]。

本研究也显示，CNS 组和 non-CNS 组在颅内压力、

脑脊液蛋白定量和脑脊液中可检测到淋巴瘤细胞

方面比较，差异均具有统计学意义（均 P<0.05）。

但这些指标作为 CNS 浸润诊断的辅助依据仍缺乏

可靠性，因此，需要选择更可靠的诊断手法。

脑脊液中的细胞因子在淋巴瘤 CNS 浸润诊断

中有重要作用。如白介素 -6（interleukin-6，IL-

6）、IL-10、CXC 类趋化因子配体 13（C-X-C motif 

ligand-13，CXCL13）、 可 溶 性 IL-2 受 体、 抗 凝

血酶Ⅲ、骨桥蛋白及新喋呤等都具有很高的敏感

度和特异度。其中 IL-10 和 IL-6 通过参与免疫应

答和炎性反应介导来抑制凋亡、促进肿瘤生长以

及调节肿瘤细胞与基质细胞的相互作用，主要与

B 淋巴细胞生长和分化有关。一项纳入 40 例原发

表 2　CNS 组 和 non-CNS 组 淋 巴 瘤 患 者 脑 脊 液 指 标 比 较

（例 ,%）

Table 2　Comparison of cerebrospinal fluid indexes of lymphoma 

patients between the CNS group and non-CNS group (case, %)

脑脊液指标 总例数
CNS 组

（n=16）
non-CNS 组

（n=76）
P 值

颅内压力 0.012

　正常 45 3（18.8） 42（55.3）

　升高 47 13（81.2） 34（44.7）

蛋白定量 0.013

　正常 37 2（12.5） 35（46.1）

　升高 55 14（87.5） 41（53.9）

潘氏试验 0.004

　阴性 59 5（31.3） 54（71.1）

　阳性 33 11（68.7） 22（28.9）

淋巴瘤细胞 0.029

　否 90 14（87.5） 76（100.0）

　是 2 2（12.5） 0（0.0）

有核细胞计数 0.046

　正常 83 12（75.0） 71（93.4）

　升高 9 4（25.0） 5（6.6）

葡萄糖定量 0.308

　正常 73 11（68.8） 62（81.6）

　降低 19 5（31.2） 14（18.4）

表 3　CNS 组和 non-CNS 组 DLBCL 患者的脑脊液指标比较

（例，%）

Table 3　Comparison of cerebrospinal fluid indexes between the 

CNS group and non-CNS group in patients with diffuse large B 

cell lymphoma (case, %)

脑脊液指标 总例数
CNS 组

（n=8）
non-CNS 组

（n=36）
P 值

颅内压力 0.227

　正常 27 3（37.5） 24（66.7）

　升高 17 5（62.5） 12（33.3）

蛋白定量 0.695

　正常 15 2（25.0） 13（36.1）

　升高 29 6（75.0） 23（63.9）

潘氏试验 1.000

　阴性 31 6（75.0） 25（69.4）

　阳性 13 2（25.0） 11（30.6）

淋巴瘤细胞 0.182

　否 43 7（87.5） 36（100.0）

　是 1 1（12.5） 0（0.0）

有核细胞计数 0.035

　正常 39 5（12.8） 34（94.4）

　升高 5 3（60.0） 2（5.6）

葡萄糖定量 0.334

　正常 42 7（87.5） 35（97.2）

　降低 2 1（12.5） 1（2.8）

DLBCL 患者仅在有核细胞计数方面比较，差异具

有统计学意义（P<0.05），而在颅内压力、蛋白定量、

潘氏试验结果、是否能检测到淋巴瘤细胞和葡萄糖

定量方面比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05，

表 3）。

3　讨　论

脑脊液主要由脑室中的脉络丛所分泌，存在

于脑室及蛛网膜下腔内，循环流动于脑和脊髓表

面，在 CNS 起着淋巴液的作用。研究表明，淋巴

瘤发生 CNS 浸润与血 - 脑脊液屏障（blood-brain 

barrier，BBB） 的 破 坏 有 关 [10-11]。BBB 是 血 液 循

环和 CNS 之间的一个高度选择性透过的动态区域，

具有屏障保护和物质运输调节等功能 [12]。淋巴瘤

细胞通过破坏 BBB 导致组织液渗出，脑脊液透过

脑室壁，进入脑室周围白质，导致颅内压力升高 ；

同时 BBB 通透性增加，蛋白相对分子质量小，极

易顺浓度梯度从高浓度的血中进入脑脊液中，导

致脑脊液蛋白增高 [13-14]。

有 关 研 究 指 出 脑 脊 液 中 具 有 以 下 特 征 的

患 者 有 助 于 诊 断 为 CNSL[15-16] ：颅 内 压 力 增 高
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CNSL（primary CNSL，PCNSL）患者和 11 例继发

CNSL（secondary CNSL，SCNSL）患者的研究发现，

PCNSL 患者脑脊液 IL-10 水平高于 SCNSL 患者 [20]。

对 108 例 PCNSL 患 者 脑 脊 液 的 研 究 发 现，IL-10

的临界值定为 8.3 pg/mL 时，其诊断 PCNSL 的敏

感 度 和 特 异 度 分 别 为 59.0% 和 98%[21]。CXCL13

作 为 趋 化 因 子 C-X-C chemokine receptor type 5

（CXCR5）的配体，主要由 B 细胞滤泡中的基质细

胞和滤泡树突状细胞表达分泌，从而促进肿瘤细胞

的增殖和凋亡过程。有研究通过对 178 例 CNSL 和

未发生 CNS 浸润的 DLBCL 患者脑脊液中 CXCL13

的水平检测发现，CNSL 组患者的水平偏高 [22]。一

项包含 50 例 PCNSL 和 23 例 SCNSL 的研究发现，

脑脊液 CXCL13 和 IL-10 水平联合检测可以提高淋

巴瘤 CNS 浸润的诊断率，其特异度可达 99.3%[23]。

Mabray 等 [24] 检测了 43 例 PCNSL，发现联合检测

脑脊液中 CXCL13 和 IL-10 水平比单独检测其中 1

个细胞因子有更高的 CNSL 诊断的敏感度。

总之，对于高危型的淋巴瘤患者，如果多次

测得脑脊液中的颅内压力增高和蛋白定量增高，需

要对其进行早期的中枢预防性治疗。就诊断价值而

言，如在腰椎穿刺鞘注的同时检测脑脊液中的细

胞因子含量，对淋巴瘤 CNS 浸润的诊断帮助很大。
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三焦针灸法对中晚期胃腺癌癌因性疲乏的疗效及对免疫
功能的影响
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摘要 ：目的   观察三焦针灸法治疗中晚期胃腺癌癌因性疲乏的疗效及对免疫功能的影响。方法   收集 2019 年 1 月至 2020 年

12 月天津中医药大学第一附属医院收治的中晚期胃腺癌癌因性疲乏患者 200 例。应用随机数字表法将患者分为对照组和治

疗组各 100 例 ；剔除脱落患者后，对照组 85 例，治疗组 77 例。对照组接受常规中西医对症治疗，治疗组在此基础上联合三

焦针灸法治疗。观察两组治疗前后的卡氏功能状态（Karnofsky performance status，KPS）评分、Piper 量表评分、红细胞计数、

血红蛋白浓度以及淋巴细胞亚群（CD3+ T 细胞、CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞、NK 细胞和 B 细胞）百分比和绝对计数的变化。

结果   对照组治疗后 KPS 评分升高且 Piper 量表中行为维度评分、红细胞计数、血红蛋白浓度和淋巴细胞亚群 CD4+ T 细胞绝

对计数均下降，差异均具有统计学意义（均 P<0.05）。对照组治疗前后 Piper 量表中情绪维度、感觉维度、认知维度和总分评

分以及淋巴细胞亚群百分比、CD3+ T 细胞绝对计数、CD8+ T 细胞绝对计数、NK 细胞绝对计数和 B 细胞绝对计数比较，差异

均无统计学意义（均 P>0.05）。治疗组治疗后 KPS 评分升高，Piper 量表中行为维度、情绪维度、感觉维度和总分评分均降低，

CD3+ 和 CD4+ T 细胞绝对计数升高，差异均具有统计学意义（均 P<0.05）。治疗组治疗前后 Piper 量表中认知维度评分、红细

胞计数、血红蛋白浓度、淋巴细胞亚群百分比及 CD8+ T、NK 和 B 细胞绝对计数比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05）。结

论   三焦针灸法后可缓解中晚期胃腺癌患者的疲乏状态、提高生活质量和降低贫血的发生，其作用机制可能通过提高淋巴细

胞数量、改善免疫功能和改善贫血状态来实现的，是临床上治疗胃腺癌癌因性疲乏的一种简便易行且确实有效的方法。

关键词 ：胃腺癌 ；三焦针灸法 ；癌因性疲乏 ；淋巴细胞亚群
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Abstract: Objective   To observe the effect of Sanjiao acupuncture and moxibustion on cancer-related fatigue in advanced gastric 

adenocarcinoma and its influence on immune function. Methods   Two-hundred advanced gastric adenocarcinoma patients with can-
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