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１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 早期诊断淋巴瘤治疗相关
心脏毒性的应用
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【摘要】 　 目的　 探索１８Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ＦＤＧ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像早期诊断淋巴瘤治疗相关心脏毒性

（ＴＡＣＴ）的价值及分析不同评估标准的诊断效能。 方法　 回顾性分析 ２００９ 年 １１ 月至 ２０１８ 年 １０ 月

在北京大学肿瘤医院行１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像的淋巴瘤患者，患者接受淋巴瘤标准化疗方案治疗。
通过视觉法及半定量法［最大标准摄取值（ＳＵＶｍａｘ）］分析治疗前后心肌摄取１８Ｆ⁃ＦＤＧ 情况，计算治疗

后与治疗前 ＳＵＶｍａｘ－心 差值 （ ΔＳＵＶｍａｘ－心 ）、％ ΔＳＵＶｍａｘ－心， 以及治疗后 ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－纵隔 比值、
ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－肝比值及 ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－本底（左侧臀肌）比值。 以心电图（ＥＣＧ）出现异常（早期 ＴＡＣＴ）
为终点，利用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线计算影像不同评估标准的最佳阈值，分析诊断效能。 采用

两独立样本 ｔ 检验及 χ２ 检验分析数据。 结果　 ２７４ 例入组淋巴瘤患者的男女比为 １．８５ ∶１，中位年龄

３６ 岁；非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）患者占 ７８．１％（２１４ ／ ２７４）。 治疗后，５５．１％（１５１ ／ ２７４）的患者心肌为高

摄取（高于肝摄取），２０．４％（５６ ／ ２７４）为中度摄取（介于心血池摄取与肝摄取之间），２４．５％（６７ ／ ２７４）
为等摄取（低于心血池摄取）。 ＥＣＧ（＋）组（ｎ＝ ７１）与 ＥＣＧ（－）组（ｎ＝ ２０３）心肌摄取差异具有统计学

意义［ＳＵＶｍａｘ分别为 ７．７７±４．０６ 和 ５．９１±３．０４（ ｔ ＝ ４．０４５，Ｐ＜０．０１）］。 ＲＯＣ 曲线示，治疗后 ＳＵＶｍａｘ－心、
ΔＳＵＶｍａｘ－心、％ΔＳＵＶｍａｘ－心 及治疗后 ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－纵隔 比值、ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－肝 比值及 ＳＵＶｍａｘ－心 ／
ＳＵＶｍａｘ－本底比值诊断早期 ＴＡＣＴ 的最佳阈值为 ９．４、４．８、１．４、５．０、２．３ 及 ７．０，曲线下面积（ＡＵＣ）分别为

０．６５３、０．６３７、０．６１２、０．６５５、０．６４９ 和 ０．６５０。 其中治疗后 ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－本底比值预测早期 ＴＡＣＴ 的灵

敏度、特异性、阳性预测值、阴性预测值及准确性分别为 ４０．８５％（２９ ／ ７１）、８２．７６％（１６８ ／ ２０３）、４５．３１％
（２９ ／ ６４）、８０．００％（１６８ ／ ２１０）及 ７１．９０％（１９７ ／ ２７４）。 结论　 １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像能早期诊断淋巴瘤

ＴＡＣＴ，若以治疗后 ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－本底比值 ７．０ 为阈值， １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 对早期 ＴＡＣＴ 预测的特异

性及阴性预测值均达到 ８０％。
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ｔｉｏｓ ｗｅｒｅ ９．４， ４．８， １．４， ５．０， ２．３， ７．０ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｒｅａｓ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅｓ （ＡＵＣ） ｗｅｒｅ
０．６５３， ０．６３７， ０．６１２， ０．６５５， ０．６４９ ａｎｄ ０．６５０， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ， ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ， ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｖａｌｕｅ， ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｐｏｓｔ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＳＵＶｍａｘ－ｈｅａｒｔ ／ ＳＵＶｍａｘ－ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｒａｔｉｏ ｗｅｒｅ
４０􀆰 ８５％（２９ ／ ７１）， ８２．７６％（１６８ ／ ２０３）， ４５．３１％（２９ ／ ６４）， ８０．００％（１６８ ／ ２１０） ａｎｄ ７１．９０％（１９７ ／ ２７４）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｃａｎ ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔ ＴＡＣＴ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ａｎｄ ｉｆ ｕｓｉｎｇ ７．０ ａｓ ｔｈｅ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｏｆ ｐｏｓｔ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＳＵＶｍａｘ－ ｈｅａｒｔ ／ ＳＵＶｍａｘ－ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｒａｔｉｏ， ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ
１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＡＣＴ ａｒｅ ｕｐ ｔｏ ８０％．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ； Ｌｙｍｐｈｏｍａ； Ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ； Ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ；
Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， Ｘ⁃ｒａｙ ｃｏｍｐｕｔｅｄ； Ｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（８２０７１９５７）； Ｓｐｅｃｉａｌ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｆｏｒ “Ｃａｐｉｔａｌ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ” （Ｚ１７１１００００１０１７１０１）； Ｓｐｅｃｉａｌ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｆｏｒ Ｃａｐｉｔａｌ
Ｈｅａｌｔｈ Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ （ ２０１８⁃２⁃１０２４）； Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ
Ｈｏｓｐｉｔａｌｓ （ＰＸ２０１７０２８）

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２００７２２⁃００２９１

　 　 淋巴瘤标准化疗导致的治疗相关心脏毒性

（ｔｈｅｒａｐｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ， ＴＡＣＴ） 已经成为

影响患者生存与预后的一个重要因素。 尽早发现心

功能损害并及时干预，对改善淋巴瘤患者预后至关

重要［１⁃２］。 临床常用心肌酶学、心电图（ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏ⁃
ｇｒａｍ， ＥＣＧ）、超声心动图、心脏磁共振成像、心肌灌

注显像等手段进行 ＴＡＣＴ 诊断和监测［３］。 上述影像

学方法虽然能准确评估左室射血分数（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕ⁃
ｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＬＶＥＦ），但此时心肌损伤已进入

失代偿期，不能进行早期临床干预。 因此，新的无创

性诊断和监测 ＴＡＣＴ 的方法成为近年研究热点［４⁃５］。
多项研究显示，肿瘤患者经含蒽环类药物治疗

后，心肌摄取１８ Ｆ⁃脱氧葡萄糖 （ ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，
ＦＤＧ）增高，表明１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像具有评估

ＴＡＣＴ 的潜力［６⁃８］。 相关指南指出肿瘤患者在蒽环

类药物治疗早期可出现心脏毒性，ＥＣＧ 上表现为心

律失常、传导阻滞或（及） ＳＴ⁃Ｔ 段改变［９］。 本研究

拟探索淋巴瘤患者化疗前后心肌代谢常数与早期

ＴＡＣＴ 的关系，为 ＴＡＣＴ 早期诊断提供有效手段。

资料和方法

１．研究对象。 回顾性分析 ２００９ 年 １１ 月至 ２０１８ 年

１０ 月在本科行１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查、有完整临床

资料的淋巴瘤患者。 患者入组标准：（１）既往无任

何心脏疾患病史；（２）治疗前超声心动图、ＥＣＧ 及实

验室检查（肌酸激酶，肌红蛋白，肌钙蛋白，脑钠肽）
均正常；（３）按淋巴瘤标准化疗方案进行治疗；（４）
治疗前后均行１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查；（５） 治疗后

ＬＶＥＦ（绝对值不低于 ５０％或 ＬＶＥＦ 较治疗前下降不

超过 １０％）及实验室指标（肌酸激酶）均正常［１０］。
排除标准：（１）同时接受放、化疗者；（２）既往胸部放

疗者；（３）严重肝肾功能障碍者。 本研究流程符合北

京大学肿瘤医院伦理学要求（伦理批件号：２０１７ＫＴ２３、
２０１７ＫＴ２２、２０１８ＫＴ０６）及《赫尔辛基宣言》。

２．治疗方案。 对霍奇金淋巴瘤（Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏ⁃
ｍａ， ＨＬ）采用 ＡＢＶＤ［阿霉素 ２５ ｍｇ ／ ｍ２（按体表面积，
下同）、博来霉素 １０ ｍｇ ／ ｍ２、长春新碱 １．５ ｍｇ ／ ｍ２、氮
唏咪胺 ３７５ ｍｇ ／ ｍ２，均在疗程第 １、１５ 天给药；共治

疗 ４～６ 个疗程］或 ＢＥＡＣＯＰＰ（环磷酰胺 ６５０ ｍｇ ／ ｍ２，第
１天；表柔比星 ２５ ｍｇ ／ ｍ２，第 １ 天；依托泊苷 １００ ｍｇ ／ ｍ２，
第 ｌ ～３ 天；甲基苄肼 １００ ｍｇ ／ ｍ２，第 ｌ ～ ７ 天；泼尼松

４０ ｍｇ ／ ｍ２，第 １～７ 天；长春新碱 １．４ ｍｇ ／ ｍ２，第 ８ 天；
博来霉素 １０ ｍｇ ／ ｍ２，第 ８ 天；２１ ｄ 为 １ 个化疗周期）
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图 １　 １８Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ＦＤＧ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像视觉分析心脏摄取分类图。 左室壁等摄取指心肌摄取低于心血池摄取，中度摄取指心肌摄取介

于心血池摄取与肝摄取之间，高摄取指心肌摄取高于肝摄取

方案，共治疗 ４～８ 周期［１１］。
对非霍奇金淋巴瘤 （ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ，

ＮＨＬ）采用 ＣＨＯＰ（环磷酰胺 ７５０ ｍｇ ／ ｍ２，第 １ 天；表阿

霉素 ５０ ｍｇ ／ ｍ２，第 １ 天；长春新碱 １．４ ｍｇ ／ ｍ２，第 １ 天；
泼尼松 １００ ｍｇ ／ ｍ２，第 １～５ 天， ２１ ｄ 为 １ 个疗程，共
治疗 ６～８ 个疗程）或 Ｒ⁃ＣＨＯＰ（利妥昔单克隆抗体

３７５ ｍｇ ／ ｍ２，第 １ 天；余同 ＣＨＯＰ）方案治疗［１１］。
３． １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像采集。 检查前患者禁食

６～８ ｈ，测患者血糖（≤１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）。 患者静息坐卧

１５ ｍｉｎ 后接受１８Ｆ⁃ＦＤＧ 注射（按体质量 ３．７ ＭＢｑ ／ ｋｇ；
药物为本院核医学科制备，放化纯＞９５％），然后避

光静卧 ６０ ｍｉｎ，排尿后行常规 ＰＥＴ ／ ＣＴ（荷兰 Ｐｈｉｌｉｐｓ
ＧＥＭＩＮＩ ＴＦ 型）扫描。 扫描范围为颅顶至股骨上段

（必要时加做四肢扫描）。 躯干采集 １ ｍｉｎ ／床位，共
６～９ 床位；头单独行三维采集，８ ～ １０ ｍｉｎ ／床位，采
集 １ 床位。 同机低剂量 ＣＴ 参数为：１２０ ｋＶ、１００ ｍＡｓ、
３ ｍｍ（扫描厚度）。 应用 ＣＴ 数据进行衰减校正，以
迭代法重建图像，获得全身 ＰＥＴ 图像、ＣＴ 图像及

ＰＥＴ ／ ＣＴ 融合图像。
４． １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像分析。 由 ２ 位主治医

师以上职称的核医学科医师背对背阅片。 首先，用
视觉法观察淋巴瘤患者治疗后心脏１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取情

况：根据摄取部位分为左心室摄取及双心室摄取；根
据摄取程度分为等摄取（心肌摄取低于心血池摄

取）、中度摄取（心肌摄取介于心血池摄取与肝摄取

之间）及高摄取（心肌摄取高于肝摄取） ［８］；根据摄

取模式分为弥漫性及节段性摄取（图 １）。 随后，利
用感兴趣区（ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ， ＲＯＩ）技术测量心肌

最大标准摄取值（ｍａｘｉｍｕｍ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｕｐｔａｋｅ ｖａｌ⁃
ｕｅ， ＳＵＶｍａｘ）；纵隔、肝及肌肉本底放射性摄取分别

在主动脉弓层面、肝最大层面及左侧臀肌层面测量。
最后，计算治疗前后心脏摄取变化值（ΔＳＵＶｍａｘ－心 ＝
治疗后 ＳＵＶｍａｘ－心－治疗前 ＳＵＶｍａｘ－心）、心脏摄取变化

率 （％ ΔＳＵＶｍａｘ－心 ＝ ΔＳＵＶｍａｘ－心 ／治疗前 ＳＵＶｍａｘ－心 ×
１００％），以及治疗后 ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－纵隔、ＳＵＶｍａｘ－心 ／

ＳＵＶｍａｘ－肝、ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－本底比值。
５．统计学处理。 采用 ＳＰＳＳ ２４．０ 软件进行统计

分析，符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示。 ２ 组

间资料比较采用两独立样本 ｔ 检验或 χ２ 检验。 以治

疗后 ＥＣＧ 异常为终点（早期 ＴＡＣＴ 出现），利用受试

者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ， ＲＯＣ）曲
线确定治疗后 ＳＵＶｍａｘ－心、ΔＳＵＶｍａｘ－心、％ΔＳＵＶｍａｘ－心，治
疗 后 ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－纵隔、 ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－肝、
ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－本底比值的最佳阈值，分析曲线下面

积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ， ＡＵＣ）及灵敏度、特异性等诊

断效能指标。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１．纳入对象临床特征。 共纳入 ２７４ 例淋巴瘤患

者，其中男 １７８ 例（６５．０％），女 ９６ 例（３５．０％），男女比

为 １．８５ ∶１；年龄（３７．１７±１３．４３）岁（中位年龄 ３６ 岁，范
围：１２～６６ 岁），大于 ６０ 岁患者 １５ 例（５．５％）；体质指

数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ， ＢＭＩ）为（２４．１９±４．０４） ｋｇ ／ ｍ２；糖
尿病患者 ９ 例（３．３％）；吸烟患者 ４１ 例（１５．０％）；大
量饮酒 （ ＞ ８０ ｇ 乙醇 ／ ｄ） ［１２］ 患者 ３１ 例 （ １１． ３％）；
ＮＨＬ ２１４ 例（７８．１％），ＨＬ ６０ 例（２１．９％）。

中位随访时间 ２４（范围：６ ～ ４２）个月。 标准化

疗后，７１ 例（２５．９％）淋巴瘤患者出现 ＥＣＧ 检查异常

［ＥＣＧ（＋）组］：心律失常者 ５７ 例（８０．３％），其中窦

性心动过速者 ２３ 例、窦性心动过缓者 ２１ 例、窦性心

律不齐者 １３ 例；右束支传导阻滞者 ２ 例（２．８％）；
ＳＴ⁃Ｔ 段异常 １２ 例（１６．９％），其中 ＳＴ⁃Ｔ 段异常抬高

３ 例、ＳＴ⁃Ｔ 段降低 １ 例、Ｔ 波改变 ８ 例。 表 １ 显示，
ＥＣＧ（＋）组和 ＥＣＧ（－）组 ＢＭＩ 及病理类型差异具有

统计学意义（ ｔ＝ ２．１１８， χ２ ＝ ６．１７４，均 Ｐ＜０．０５）。
２． １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像分析。 视觉法评估１８Ｆ⁃

ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像的结果示，经标准化疗后，２７４ 例淋

巴瘤患者中 １５１ 例（５５．１％）心肌出现高摄取，５６ 例

（２０．４％）出现中度摄取，６７ 例（２４．５％）为等摄取；４８ 例

（１７．５％）患者心肌弥漫性高摄取（图 １），１０３ 例（３７．６％）
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图 ２　 外周 Ｔ 细胞淋巴瘤患者（男，５２ 岁） １８Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ＦＤＧ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图（左心室最大层面轴位 ＰＥＴ ／ ＣＴ 图）。 患者化疗 ４ 周期后

达完全代谢缓解，因肺部感染未继续治疗。 Ａ．化疗 ２ 周期后显像示左室壁放射性摄取轻度增高；Ｂ．化疗 ４ 周期后显像示左室壁弥漫性放

射性摄取增高，患者出现不完全右束支传导阻滞，实验室检查（心肌损伤＋心肌酶学）指标及超声心动图均正常；Ｃ．治疗后 ６ 个月，第 １ 次

随访显像示左室壁弥漫性放射性摄取较化疗 ４ 周期略减低；Ｄ．治疗后 １５ 个月，第 ２ 次随访显像示左室壁未见异常放射性摄取增高

表 １　 ２ 组淋巴瘤患者的临床特征比较

组别 例数
年龄

（岁；􀭰ｘ±ｓ）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２；􀭰ｘ±ｓ）

性别［例（％）］

男 女

糖尿病［例（％）］

是 否

吸烟［例（％）］

是 否

大量饮酒［例（％）］

是 否

病理类型［例（％）］

ＮＨＬ ＨＬ

ＥＣＧ（＋） ７１ ３４．７５±１４．０６ ２３．３２±３．７５ ４４（６２．０） ２７（３８．０） ４（５．６） ６７（９４．４） ９（１２．７） ６２（８７．３） ４（５．６） ６７（９４．４） ４８（６７．６） ２３（３２．４）
ＥＣＧ（－） ２０３ ３８．０２±１３．１４ ２４．５０±４．１１ １３４（６６．０） ６９（３４．０） ５（２．５） １９８（９７．５） ３２（１５．８） １７１（８４．２） ２７（１３．３） １７６（８６．７） １６６（８１．８） ３７（１８．２）

检验值 １．７７０ａ ２．１１８ａ ０．３７７ １．６６５ ０．３９４ ２．３６５ ６．１７４
Ｐ 值 ０．０７８ ０．０３５ ０．５３９ ０．１９７ ０．５３０ ０．０７９ ０．０１３

　 　 注：ＢＭＩ 为体质指数，ＥＣＧ 为心电图，ＨＬ 为霍奇金淋巴瘤，ＮＨＬ 为非霍奇金淋巴瘤；ａ为 ｔ 值，余检验值为 χ２ 值

为节段性高摄取。 淋巴瘤患者心肌高摄取征象多早

于异常 ＥＣＧ 的出现（图 ２）。 随着治疗周期增加，蒽
环类药物累积剂量增加，９ 例（１２．７％）患者出现双

侧心室摄取增高，但右室心肌摄取１８Ｆ⁃ＦＤＧ 程度低

于左室。
视觉法评估示，ＥＣＧ（ ＋）组和 ＥＣＧ（ －）组的治

疗前心肌１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取程度及模式差异均无统计学

意义（ χ２ 值：２．１２７、１．８１５，均 Ｐ＞０．０５）；治疗后心肌

摄取程度差异有统计学意义（ χ２ ＝ ６．３７５，Ｐ＜０．０５），
摄取模式差异无统计学意义（χ２ ＝ ０．１１３，Ｐ＞０．０５），具
体数据见表 ２。 ＥＣＧ（＋）组的治疗前、治疗后心肌１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 摄取程度及模式差异有统计学意义 （ χ２ 值：
５１􀆰 ０４４、１０．３７５，均 Ｐ＜０．０１）。

淋巴瘤患者治疗前左室 ＳＵＶｍａｘ－心为 ３．２２±１．４９，
治疗后上升为 ６．４０±３．４２。 治疗后 ＥＣＧ（＋）和 ＥＣＧ
（－）患者左室 ＳＵＶｍａｘ－心分别为 ７．７７±４．０６ 和 ５．９１±
３􀆰 ０４（ ｔ ＝ ４． ０４５，Ｐ ＜ ０． ０１）；治疗后 ＥＣＧ （ ＋） 患者

ΔＳＵＶｍａｘ为 ４．４０±４．２０，高于 ＥＣＧ（－）组的 ２．７５±２．６４
（ ｔ＝ ３．１１６，Ｐ＜０．０１）；治疗后 ＥＣＧ（＋）患者 ＳＵＶｍａｘ－心 ／
ＳＵＶｍａｘ－纵隔比值为 ４．５７±２．７０，ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－肝 比

值为 ２．４０±１．３２，ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－本底 比值为 ６．２４±
３􀆰 ２１，与 ＥＣＧ（－）患者的相应指标（１．９２±１．１２、１．３２±
０．７１、３．３４±１．８７）差异均有统计学意义（ ｔ 值：３．９８４、
３．９１３、３．７８５，均 Ｐ＜０．０５）。

３．不同评估标准诊断早期 ＴＡＣＴ 的探索。 ＲＯＣ
曲线（图 ３）分析示，治疗后左室 ＳＵＶ ｍａｘ－心、ΔＳＵＶｍａｘ－心、

％ ΔＳＵＶｍａｘ－心， 以 及 治 疗 后 ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－纵隔、
ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－肝、 ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－本底 比值诊断

早期 ＴＡＣＴ 的最佳阈值分别为 ９．４、４．８、１􀆰 ４、５．０、２．３
及 ７．０；相应 ＡＵＣ 分别为 ０．６５３（９５％ ＣＩ：０􀆰 ５９３～０．７０９；
Ｐ＜０．０１）、０．６３７（９５％ ＣＩ：０．５７７ ～ ０􀆰 ６９４；Ｐ＜０．０１）、
０􀆰 ６１２（９５％ ＣＩ： ０．５３７～０．６８７；Ｐ＜０􀆰 ０１）、０．６５５（９５％ ＣＩ：
０．５９６ ～ ０． ７１１；Ｐ ＜ ０． ０１）、 ０． ６４９ （ ９５％ ＣＩ： ０． ５８９ ～
０􀆰 ７０５；Ｐ＜０．０１）、０．６５０（９５％ ＣＩ：０􀆰 ５９０ ～ ０．７０６；Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 不同评估标准对淋巴瘤患者早期 ＴＡＣＴ 的诊

断效能见表 ３。 以治疗后 ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－本底 比值

（阈值为 ７．０）为评估标准，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 对早期

ＴＡＣＴ 预测的特异性及阴性预测效能均达到 ８０％。

讨　 　 论

恶性肿瘤和心血管疾病是威胁人类生命健康的

两大重要疾病，肿瘤患者治疗引发的心血管疾病更是

临床的一大难题。 本院一项研究显示，４．３％的淋巴瘤

患者因心血管疾病而死亡；在总生存期小于 ５ 年的患

者中，死于心血管疾病患者比例为 ３．３％；而在总生

存期大于 ５ 年的患者中，该比例为 １２．８％［１３］。 心血

管疾病是淋巴瘤患者主要的非肿瘤死因。
蒽环类药物（包括阿霉素、柔红霉素、阿柔比星

等）是淋巴瘤的化疗基石，由于其具有亲心肌特性，
易在心肌细胞停留，引起心肌细胞能量代谢障碍，诱
导心肌凋亡损伤、血管内皮功能受损及心肌缺血，最
终影响心脏功能。蒽环类药物所致ＴＡＣＴ可以分为
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图 ３　 ＰＥＴ ／ ＣＴ 不同评估标准诊断 ２７４ 例淋巴瘤患者早期治疗相关心脏毒性（ＴＡＣＴ）的受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线（直线为参考线）。 Ａ．
治疗后心肌最大标准摄取值（ ＳＵＶｍａｘ－心 ）；Ｂ． ΔＳＵＶｍａｘ－心：治疗后 ＳＵＶｍａｘ－心 －治疗前 ＳＵＶｍａｘ－心；Ｃ． ％ ΔＳＵＶｍａｘ－心：ΔＳＵＶｍａｘ－心 ／ 治疗前

ＳＵＶｍａｘ－心×１００％；Ｄ．治疗后 ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－纵隔比值；Ｅ．治疗后 ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－肝比值；Ｆ． ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－本底（左侧臀肌）比值

表 ３　 １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像不同评估标准对 ２７４ 例淋巴瘤患者早期 ＴＡＣＴ 的诊断效能

评估标准 阈值 灵敏度 特异性 ＰＰＶ ＮＰＶ 准确性

治疗后 ＳＵＶｍａｘ－心 ９．４ ２５．３５％（１８ ／ ７１） ８７．６８％（１７８ ／ ２０３） ４１．８６％（１８ ／ ４３） ７７．０６％（１７８ ／ ２３１） ７１．５３％（１９６ ／ ２７４）
ΔＳＵＶｍａｘ－心 ４．８ ３８．０３％（２７ ／ ７１） ７９．３１％（１６１ ／ ２０３） ３９．１３％（２７ ／ ６９） ７８．５４％（１６１ ／ ２０５） ６８．６１％（１８８ ／ ２７４）
％ΔＳＵＶｍａｘ－心 １．４ ３３．４４％（２８ ／ ７１） ７４．８８％（１５２ ／ ２０３） ３５．４４％（２８ ／ ７９） ７７．９５％（１５２ ／ １９５） ６５．６９％（１８０ ／ ２７４）
治疗后 ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－纵隔 ５．０ ３３．８０％（２４ ／ ７１） ８３．２５％（１６９ ／ ２０３） ４１．３８％（２４ ／ ５８） ７８．２４％（１６９ ／ ２０３） ７０．４４％（１９３ ／ ２７４）
治疗后 ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－肝 ２．３ ５２．１１％（３７ ／ ７１） ７４．８８％（１５２ ／ ２０３） ４２．０５％（３７ ／ ８８） ８１．７２％（１５２ ／ １８６） ６８．９８％（１８９ ／ ２７４）
治疗后 ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－本底 ７．０ ４０．８５％（２９ ／ ７１） ８２．７６％（１６８ ／ ２０３） ４５．３１％（２９ ／ ６４） ８０．００％（１６８ ／ ２１０） ７１．９０％（１９７ ／ ２７４）

　 　 注：ＮＰＶ 为阴性预测值，ＰＰＶ 为阳性预测值，ＳＵＶｍａｘ为最大标准摄取值，ＴＡＣＴ 为治疗相关心脏毒性；ΔＳＵＶｍａｘ－心 ＝治疗后 ＳＵＶｍａｘ－心 －治疗

前 ＳＵＶｍａｘ－心，％ΔＳＵＶｍａｘ－心 ＝ΔＳＵＶｍａｘ－心 ／ 治疗前 ＳＵＶｍａｘ－心×１００％；括号中为例数比

表 ２　 治疗前后 ２ 组淋巴瘤患者左心室１８Ｆ⁃ＦＤＧ
摄取程度和摄取模式构成（例）

时间 组别
摄取程度

等摄取 中度摄取 高摄取

摄取模式

节段 弥漫

治疗前 ＥＣＧ（＋） ５０ １１ １０ ５０ ２１
ＥＣＧ（－） １５９ ２０ ２４ １５９ ４４

治疗后 ＥＣＧ（＋） １０ １４ ４７ ３１ ４０
ＥＣＧ（－） ５７ ４２ １０４ ８４ １１９

　 　 注：ＥＣＧ 为心电图，ＦＤＧ 为脱氧葡萄糖

急性、慢性和迟发性 ３ 种，其中急性 ＴＡＣＴ 可在给药

后数日至数周出现，一般为暂时性或可逆性，主要表

现为室上性心律失常、短暂心功能异常、ＳＴ⁃Ｔ 段改

变；慢性心脏毒性是在停用蒽环类药物化疗后 １ 年

内发生，呈进行性进展、不可逆性，多表现为心肌病、
心功能不全充血性心力衰竭等；迟发性心脏损害是

发生在化疗结束 １ 年以后，主要表现为心力衰

竭［９］。 目前对于 ＴＡＣＴ 的监测主要是心功能监测，
但所观测到的多为 ＴＡＣＴ 晚期表现。

心肌代谢所需能量来源主要是脂肪酸和葡萄

糖。 利用１８Ｆ⁃ＦＤＧ 显像可以检测淋巴瘤 ＴＡＣＴ。 研

究显示，蒽环类化疗药物会使心肌的糖代谢增

高［１４］。 Ｂａｕｃｋｎｅｈｔ 等［１５］ 的小鼠实验示阿霉素增加

左心室心肌葡萄糖代谢的能力与其剂量相关，剂量

越大，代谢增加越大；Ｂｏｒｄｅ 等［１６］ 的研究示，与治疗

前显像相比，阿霉素治疗后 １８ 例患者中有 ８ 例心

脏１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取升高，摄取量与阿霉素剂量呈正相

关；Ｇｏｒｌａ 等［１７］也观察到阿霉素治疗后 ＨＬ 患者心肌

摄取１８Ｆ⁃ＦＤＧ 增加；Ｋｉｍ 等［８］ 发现 １２１ 例乳腺癌患

者经阿霉素或赫赛汀治疗后，心室心肌代谢增高，且
双侧心室代谢增高时，常出现超声心动图中 ＬＶＥＦ
的减低。

本研究回顾性分析了 ２７４ 例淋巴瘤患者化疗

前、后的１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像。 结果显示，经含蒽

环类药物治疗后，５６ 例患者左心室出现中度摄取，
ＳＵＶｍａｘ为 ４． ９４ ± １． ２４；１５１ 例患者左心室高摄取，
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ＳＵＶｍａｘ为 ８．４４±３．２３。 最初常为节段性、中度代谢，
随着治疗周期增加，部分患者表现为左室弥漫性高

代谢，有 ９ 例患者出现双侧心室高代谢，符合蒽环类

药物对心脏损伤的剂量⁃效应线性关系。 其次，笔者

观察到心肌高代谢征象早于异常 ＥＣＧ 的出现，后者

以心律失常为代表；若停止化疗（图 ２），左心室高代

谢将会缓慢消失，ＥＣＧ 也恢复正常，表明早期 ＴＡＣＴ
可逆，此时进行干预性处理可阻止 ＴＡＣＴ 发生进展。
９ 例双侧心室高摄取患者均未无 ＬＶＥＦ 异常，与 Ｋｉｍ
等［８］的报道不同，右心室高摄取与 ＬＶＥＦ 的相关性

需进一步研究。 部分患者心肌１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取增高，
但未出现 ＥＣＧ 异常，这可能是由于本研究为回顾性

研究，入选患者未严格进行血糖、禁食时间、禁食前

加高脂餐的显像前准备，存在正常心肌１８Ｆ⁃ＦＤＧ 生

理性摄取，干扰了观察者的判断，造成假阳性［１８］，致
灵敏度及阳性预测值偏低。 在以后的前瞻性试验

中，需严格执行显像前准备，以保证结果的准确性。
本研究将治疗后 ＳＵＶｍａｘ－心、ΔＳＵＶｍａｘ－心、％ΔＳＵＶｍａｘ－心，

以 及 治 疗 后 ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－纵隔、 ＳＵＶｍａｘ－心 ／
ＳＵＶｍａｘ－肝、ＳＵＶｍａｘ－心 ／ ＳＵＶｍａｘ－本底比值作为影像评估标

准，以出现早期 ＴＡＣＴ（即 ＥＣＧ 异常）为判断终点进

行 ＲＯＣ 曲 线 分 析。 结 果 示 治 疗 后 ＳＵＶｍａｘ－心 ／
ＳＵＶｍａｘ－本底比值若以 ７．０ 为阈值预测 ＥＣＧ 异常， １８Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 对早期 ＴＡＣＴ 预测的特异性及阴性预

测效能均达到 ８０％；但是，该方法预测早期 ＴＡＣＴ 的

灵敏度及阳性预测值仅约为 ４０％，有待进一步改

善。 同时，该标准能否作为化疗后早期心肌损伤预

测指标进行临床预警，尚需动物实验及大样本前瞻

试验进行验证。
另外，由于对不同病理类型的淋巴瘤采用不同

药物组合化疗，对 ＨＬ 常用 ＡＢＶＤ 方案化疗，对 ＮＨＬ
常用 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 或 ＣＨＯＰ 方案化疗，使得多种药物混

杂共同作用心肌。 而蒽环类药物中阿霉素和表阿霉

素心脏毒性的大小和产生毒性的累积剂量在差异。
本研究结果也显示 ＥＣＧ（ ＋）组和 ＥＣＧ（ －）组的 ＨＬ
和 ＮＨＬ 构成差异具有统计学意义（ χ２ ＝ ６．１７４，Ｐ ＝
０􀆰 ０１３）。 笔者将在前瞻性试验中继续关注该结果。

近年来，国内外学者也努力进行新型心肌显像

剂的研发。 ＭｃＣｌｕｓｋｅｙ 等［１９］ 发现，在给予大鼠不同

剂量阿霉素后 ４８ ｈ 行１８Ｆ⁃ｍｉｔｏｐｈｏｓ 动态 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像，各实验组大鼠心肌时间⁃活度曲线均较对照组明

显下降，而实验组与对照组心肌肌钙蛋白 Ｉ 无明显

差异，表明１８Ｆ⁃ｍｉｔｏｐｈｏｓ 对心肌损伤的提示早于血清

酶学。 石琴等［７］进行动物实验，发现凋亡分子探针

１８Ｆ⁃２⁃（５⁃氟⁃戊基）⁃２⁃甲基丙二酸｛２⁃（５⁃［１８Ｆ］ ｆｌｕｏｒｏ⁃
ｐｅｎｔｙｌ）⁃２⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃ｍａｌｏｎｉｃ ａｃｉｄ， １８Ｆ⁃ＭＬ⁃１０｝ ＰＥＴ ／ ＣＴ
能够早期活体评估阿霉素诱导的心脏毒性，具有临

床转化优势。 汪娇等［２０］的研究结果表明 ２⁃叔丁基⁃
４ 氯⁃５⁃［４⁃（２⁃氟⁃１８ Ｆ⁃乙氧基甲基） 苯基甲氧基］⁃３
（２Ｈ）⁃哒嗪酮（ １８Ｆ⁃Ｆｌｕｒｐｉｒｉｄａｚ）在心肌显像中具有广

阔的临床转化应用前景。 席笑迎等［２１］ 的动物实验

结果提示９９Ｔｃｍ⁃３ＳＰｂｏｒｏｘｉｍｅ 是一种生物性能优异的

放射性核素心肌灌注显像药物。
总之，本研究结果表明，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像能

早期诊 断 淋 巴 瘤 ＴＡＣＴ，若 以 治 疗 后 ＳＵＶｍａｘ－心 ／
ＳＵＶｍａｘ－本底比值 ７．０ 为阈值， １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 对早期

ＴＡＣＴ 预测的特异性及阴性预测效能均达到 ８０％。
本研究也有不足之处：（１）中位随访时间 ２４ 个月，以
致对于部分慢性及迟发性 ＴＡＣＴ 不能充分认识；（２）
没有进行严格的显像前准备，可能产生一部分假阳

性结果；（３）本研究是回顾性研究。 上述问题有待

在今后的工作中逐步加以解决。
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