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【摘要】 　 目的　 探索基线 ＰＥＴ 代谢参数联合 Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２（Ｂｃｌ⁃２） ／细胞⁃髓细胞瘤病毒癌基

因（ｃ⁃Ｍｙｃ）蛋白双表达（ＤＥ）在预测原发胃肠道弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ）患者危险度分

层中的价值。 方法　 回顾性分析 ２０１１ 年 ３ 月至 ２０１９ 年 １１ 月间南京大学医学院附属鼓楼医院和南京

医科大学第一附属医院 ７４ 例经病理证实为 ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ 的患者（男 ３３ 例、女 ４１ 例，年龄 ２０～８７ 岁），患
者治疗前均接受基线 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查。 利用 ＳＵＶｍａｘ≥２．５ 作为病灶边界进行自动勾画，计算肿瘤代谢

体积（ＭＴＶ）和病灶糖酵解总量（ＴＬＧ）。 利用免疫组织化学法分析患者 Ｂｃｌ⁃２ 及 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白表达；建
立包含 ＭＴＶ 和 ＤＥ 的预后预测模型，将患者分为 ３ 组：低危组（低 ＭＴＶ 和非 ＤＥ）、中危组（高 ＭＴＶ 或

ＤＥ）和高危组（高 ＭＴＶ 和 ＤＥ）。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析、ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验、多因素 Ｃｏｘ 比例风险回

归模型对无进展生存 （ＰＦＳ）及总生存（ＯＳ）进行预后分析。 结果　 ７４ 例患者中，２０ 例复发或进展、
１３ 例死亡，２９．７％（２２ ／ ７４）的患者 ＤＥ 阳性。 多因素分析结果提示，ＭＴＶ［风险比（ＨＲ）＝ ９．１１０，９５％ ＣＩ：
１．４２９～１８．６１５，Ｐ＝ ０．０１２］和 ＤＥ（ＨＲ ＝ ９．８３７，９５％ ＣＩ：１．６９０ ～ ５７．２６０，Ｐ ＝ ０．０１１）是 ＰＦＳ 的独立预测因

素，而 ＭＴＶ（ＨＲ＝ １２．４７０，９５％ ＣＩ：３．３５６～ ４６．３３６，Ｐ＜０．００１）是 ＯＳ 的独立预测因素。 所构建的 ＰＦＳ 预

后预测模型中，低危组（ｎ ＝ ４２）与中危组（ｎ ＝ ２０）的生存曲线差异有统计学意义（ χ２ ＝ ７． ８４，Ｐ ＝
０􀆰 ００５），中危组与高危组（ｎ＝１２）的生存曲线差异也有统计学意义（χ２ ＝ １８．７２，Ｐ＜０．００１）。 结论　 ＭＴＶ
和 ＤＥ 能够独立预测 ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ 患者的 ＰＦＳ，ＭＴＶ 能够独立预测 ＯＳ。 ＭＴＶ 联合 ＤＥ 构建的 ＰＦＳ 预

后预测模型能够很好地对患者进行危险度分层。
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　 　 胃肠道是非霍奇金淋巴瘤最常见的结外累及部

位，其中原发胃肠道弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ｐｒｉｍａｒｙ
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疗方式包括化疗、放疗、手术以及联合治疗等，其最

佳治疗方案的选择仍具争议［１］。 环磷酰胺＋多柔比

星＋长春新碱＋泼尼松（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ＋ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ＋
ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ＋ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ， ＣＨＯＰ）化疗方案是 ＤＬＢＣＬ
曾经的一线治疗方案，随着利妥昔单克隆抗体（ ｒｉｔ⁃
ｕｘｉｍａｂ）的加入（即 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 化疗方案），临床最常

用的国际预后指数 （ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ，
ＩＰＩ）的预测能力已受到广泛质疑，研究表明其无法

从部分患者中准确识别出低危及高危患者［２］。 对

ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ 患者的生存预后进行准确的危险度分

层，可以更有利于个性化治疗方案的制定。
ＰＥＴ 代谢参数，包括肿瘤代谢体积（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ， ＭＴＶ）和病灶糖酵解总量（ ｔｏｔａｌ ｌｅｓｉｏｎ
ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ， ＴＬＧ），已被证明是 ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ 患者预后

预测因子［３］。 Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２（Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２，
Ｂｃｌ⁃２） ／细胞⁃髓细胞瘤病毒癌基因（ｃｅｌｌｕｌａｒ⁃ｍｙｅｌｏｃｙ⁃
ｔｏｍａｔｏｓｉｓ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｃ⁃Ｍｙｃ） 蛋白双表达 （ ｄｕａｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ＤＥ）作为 ＤＬＢＣＬ 患者疾病复发或存活的

预后因素也越来越受到关注［４］。 本研究将探索基线

ＰＥＴ 代谢参数和 Ｂｃｌ⁃２／ ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白 ＤＥ 在 ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ
患者中的预后作用，并尝试构建预后预测模型。

资料与方法

１．研究对象。 回顾性分析 ２０１１ 年 ３ 月至 ２０１９ 年

１１ 月期间在南京大学医学院附属鼓楼医院和南京

医科大学第一附属医院接受基线１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ
检查的 ７４ 例 ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ 患者影像资料，其中男 ３３ 例、
女 ４１ 例，年龄 ２０ ～ ８７ 岁。 ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ 判断依据

Ｄａｗｓｏｎ 标准［５］：无表浅淋巴结肿大；ＷＢＣ 总数及分

类均正常；胸部 Ｘ 线检查中未见纵隔肿大淋巴结；
手术时除胃肠道受累部位及其区域淋巴结外，无其

他肉眼所见的侵犯；肝及脾正常。 纳入标准：（１）符
合 Ｄａｗｓｏｎ 标准［５］；（２）经病理证实为 ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ；
（３）患者均接受标准的 Ｒ⁃ＣＨＯＰ 化疗方案。 排除标

准：（１）既往有其他肿瘤病史；（２）曾接受治疗，包括

化疗、放疗或手术治疗等；（３）失访。 通过查找病

例，收集患者临床信息，包括性别、年龄、Ｂ 症状、美
国东部肿瘤协作组行为状态 （ Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ， ＥＣＯＧ ＰＳ）评分、
ＩＰＩ 评分、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨ）、
Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期。 本研究经南京大学医学院附属鼓

楼医院伦理委员会批准（伦理编号：２０２１⁃６２４⁃０２），
患者均签署知情同意书。

２． ＩＰＩ 分组标准及预测模型构建方法。 ＩＰＩ 评

分标准包括年龄、ＥＣＯＧ ＰＳ 评分、 Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期、
结外累及数目及 ＬＤＨ 是否正常；年龄≤６０ 岁、
ＥＣＯＧ ＰＳ 评分 ０～１ 分、Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期Ⅰ～Ⅱ期、结
外受侵数目≤１ 个、ＬＤＨ 在正常范围之内均为 ０ 分，
否则为 １ 分。 其中，累计 ０～１ 分为低危组，２ 分为中

低危组，３ 分为中高危组，４～５ 分为高危组。 根据多

因素分析中 ２ 个独立风险因子（ＤＥ 和 ＭＴＶ）构建无

进展生存（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）预后预测

模型，即低危组（低 ＭＴＶ 和非 ＤＥ）、中危组（高 ＭＴＶ
或 ＤＥ）以及高危组（高 ＭＴＶ 和 ＤＥ）。

３．显像方法。 所有患者行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查前禁食

６ ｈ 以上，血糖水平控制在 １１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 以下。 根据

患者体质量经前臂浅静脉注射１８Ｆ⁃ＦＤＧ（南京江原安

迪科正电子研究发展有限公司）３．７０～５．１８ ＭＢｑ ／ ｋｇ，
注射后嘱患者静卧休息 ５０ ～ ６０ ｍｉｎ，然后患者于仰

卧位平静呼吸下接受 ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像采集。 显像设备

为荷兰 Ｐｈｉｌｉｐｓ ＧＸＬ⁃１６ ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪和德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ
Ｂｉｏｇｒａｐｈ １６ＨＲ ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪，全身扫描范围由颅底至
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大腿中部，必要时至双足水平。 ＣＴ 扫描条件：管电

压 １２０ ｋＶ、管电流 １００ ｍＡ，层厚 ２ ｍｍ（Ｐｈｉｌｉｐｓ ＧＸＬ⁃
１６）；管电压 １２０ ｋＶ、管电流 １５０ ～ ２００ ｍＡ，层厚 ５ ｍｍ
（Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｂｉｏｇｒａｐｈ １６ＨＲ）。 ＰＥＴ 扫描条件：采集 ７～
１０ 个床位，每个床位 １．５ ｍｉｎ（Ｐｈｉｌｉｐｓ ＧＸＬ⁃１６）；采集

６～ ７ 个床位，每个床位 ２． ０ ｍｉｎ （ Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｂｉｏｇｒａｐｈ
１６ＨＲ）。 采集结束后，实施响应线图像重建，以此获

得 ＣＴ、ＰＥＴ 的横断面、矢状面、冠状面图像；ＰＥＴ 图

像采用 ＣＴ 数据进行衰减校正，合成 ＰＥＴ ／ ＣＴ 融合

图像。
４．图像分析。 参照文献［６］，采用 ＳＵＶｍａｘ≥２．５

作为病灶边界，利用 Ｐｈｉｌｉｐｓ 工作站自带软件 （Ｃｏｍ⁃
ｐａｓｓＶｉｅｗ ５．０） 对原发病灶进行自动勾画，然后再经

过医师核查去除非肿瘤区域，确保勾画范围准确，并
计算 ＭＴＶ 和 ＴＬＧ。 同时，勾画每例患者 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像多 （ 单） 发 病 灶 ＲＯＩ， 记 录 数 值 最 大 病 灶 的

ＳＵＶｍａｘ。 所有 ＰＥＴ ／ ＣＴ 影像资料均由 ２ 位经验丰富

的高年资核医学科医师共同阅片，意见不一致时通

过协商决定。
５．免疫组织化学。 采用自动免疫染色设备进行

免疫组织化学染色，由 ２ 名经验丰富的病理科医师

对数字病理切片进行判断。 若抗体阳性肿瘤细胞占

总细胞的百分比超过 ３０％，结果则判读为表达阳

性［７］。 ＤＥ 阳性定义为 Ｂｃｌ⁃２ 及 ｃ⁃Ｍｙｃ 表达均为阳

性，其他情况则为 ＤＥ 阴性。
６．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２０．０ 软件进行

数据分析，不符合正态分布的定量资料用 Ｍ（Ｑ１，
Ｑ３）表示；定性资料以频数 （百分比） 表示。 采用

ＲＯＣ 曲线计算 ＳＵＶｍａｘ、ＭＴＶ 及 ＴＬＧ 最佳界值；利用

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法进行生存分析，通过 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验比

较 ＭＴＶ 和 ＤＥ 与 ＰＦＳ（从诊断到疾病进展、复发以

及任何原因导致死亡或随访终止的间隔时间）和总

生存（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ；从诊断到任何原因导致死

亡或随访终止的间隔时间）的关系。 采用单因素和多

因素 Ｃｏｘ 比例风险回归模型筛选出 ＰＦＳ 率及 ＯＳ 率

独立预测因子。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１．一般资料。 ７４ 例患者中位随访 ２９．５ 个月（范
围：３～９６ 个月），其中 ２０ 例复发或进展、１３ 例死亡。
原发病灶 ＳＵＶｍａｘ 为 １６． ０（９． ３，２３． ７），ＭＴＶ 为 ７９． ０
（３４．４，２６５．０） ｃｍ３，ＴＬＧ 为 ５２４．５ （１１１．４，１ ４４５．６） ｇ。
免疫组织化学结果示 ５０．０％（３７ ／ ７４）患者 ｃ⁃Ｍｙｃ 表

达阳性，４３．２％（３２／ ７４）患者 Ｂｃｌ⁃２ 表达阳性，共 ２９．７％

（２２ ／ ７４）患者 ＤＥ 阳性。
２．单因素及多因素分析结果。 ＲＯＣ 曲线分析确

定 ＳＵＶｍａｘ、ＭＴＶ 和 ＴＬＧ 的最佳界值分别为 ２５． ６、
２２３．６ ｃｍ３ 和 ９６４．６ ｇ，ＡＵＣ 分别为 ０．５７１、０．８４０ 和

０􀆰 ７９４。 在单因素 Ｃｏｘ 回归分析中，性别、原发部位、
ＥＣＯＧ ＰＳ 评分、Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期、ＩＰＩ 评分、ＤＥ、ＭＴＶ
和 ＴＬＧ 是 ＰＦＳ 的风险因子［风险比（ ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ，
ＨＲ）值：３．２３０ ～ ９．１１０，均 Ｐ＜０．０５］；ＥＣＯＧ ＰＳ 评分、
Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期、ＩＰＩ 评分、ＤＥ、ＭＴＶ 和 ＴＬＧ 是 ＯＳ 的

风险因子（ＨＲ 值：４．３０１ ～ １２．４７０，均 Ｐ＜０．０５；表 １）。
在多因素分析中，ＭＴＶ（ＨＲ ＝ ９．１１０，９５％ ＣＩ：１．４２９ ～
１８．６１５，Ｐ＝ ０．０１２）和 ＤＥ（ＨＲ ＝ ９．８３７，９５％ ＣＩ：１．６９０～
５７．２６０，Ｐ＝ ０．０１１）均是 ＰＦＳ 的独立预测因素，而ＭＴＶ
（ＨＲ＝１２．４７０，９５％ ＣＩ：３．３５６～４６．３３６，Ｐ＜０􀆰 ００１）是 ＯＳ
的独立预测因素。

３． ＭＴＶ 和 ＤＥ 生存分析结果。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生

存曲线分析显示，ＭＴＶ＞２２３．６ ｃｍ３ 与≤２２３．６ ｃｍ３、
ＤＥ 阳性与阴性患者的 ＰＦＳ （ χ２ 值：２８．３６、１７．８９，均
Ｐ＜０．００１）与 ＯＳ （ χ２ 值：２２．５２、７．５０，Ｐ 值：＜０．００１、
０􀆰 ００６）差异有统计学意义（图 １）。

４． ＰＦＳ 生存预后模型及 ＩＰＩ 分层比较。 ＰＦＳ 预

后预测模型中，低危组（ｎ ＝ ４２）与中危组（ｎ ＝ ２０）之
间 ＰＦＳ 生存曲线差异有统计学意义（ χ２ ＝ ７．８４，Ｐ ＝
０􀆰 ００５），中危组与高危组（ｎ ＝ １２）之间 ＰＦＳ 生存曲

线差异也有统计学意义（χ２ ＝ １８．７２，Ｐ＜０．００１）。 ＩＰＩ
低危组（ｎ＝ ３７）与中低危组（ｎ ＝ １７）之间 ＰＦＳ 生存

曲线差异无统计学意义（χ２ ＝ １．５３，Ｐ ＝ ０．２１７），并且

高危组（ｎ＝ ７）与中高危组（ｎ ＝ １３）之间 ＰＦＳ 生存曲

线差异也无统计学意义（χ２ ＝０．５３，Ｐ＝ ０．４６８）。 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 生存曲线见图 ２。 典型病例见图 ３。

讨　 　 论

ＩＰＩ 评分被公认为 ＤＬＢＣＬ 患者预测预后的“金
标准”，其包含 ５ 个临床参数（＞６０ 岁、Ａｎｎ ＡｒｂｏｒⅢ ／
Ⅳ期，高 ＬＤＨ 水平，≥２ 个结外累及以及 ＥＣＯＧ ＰＳ
评分≥２ 分）。 然而，本研究单因素分析显示，ＩＰＩ 评
分仅与 ＰＦＳ 相关，同时构成参数中只有 Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ
分期和 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分与患者 ＰＦＳ 和 ＯＳ 相关。 有

研究表明，ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ 的生物学特性不同于结内

ＤＬＢＣＬ，预后结局往往较差［８］。 因此，探索 ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ
更加有效的预后预测因素具有重要意义。

基于基线 ＰＥＴ 的 ＭＴＶ 参数是 ＤＬＢＣＬ 及其他

类型淋巴瘤（如霍奇金淋巴瘤和外周 Ｔ 细胞淋巴

瘤）患者有效的预后预测指标［９⁃１０］ 。本研究多因素
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表 １　 ７４ 例 ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ 患者 ＰＦＳ 和 ＯＳ 的单因素分析结果

变量 例数
ＰＦＳ

ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值

ＯＳ

ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值

性别（女 ／ 男） ４１ ／ ３３ ３．２３０（１．２３９～８．４１７） ５．７５７ ０．０１６ ２．２８６（０．７４６～７．００３） ２．０９３ ０．１４８
年龄（≤６０ ／ ＞６０ 岁） ４０ ／ ３４ １．２１８（０．５０３～２．９５２） ０．１９２ ０．６６２ １．３４０（０．４４６～４．０２３） ２．２７２ ０．６０２
原发部位（胃 ／ 肠） ４９ ／ ２５ ３．６６７（１．４８３～９．０７１） ７．９１０ ０．００５ ２．７０４（０．８９９～８．１３６） ３．１３２ ０．０７７
ＬＤＨ 水平（正常 ／ 升高） ４６ ／ ２８ ２．１３７（０．８８３～５．１７３） ２．８３４ ０．０９２ ２．９３４（０．９５５～９．０１４） ３．５３４ ０．０６０
Ｂ 症状（无 ／ 有） ４６ ／ ２８ １．４５８（０．６０４～３．５２２） ０．７０３ ０．４０２ ２．１５４（０．７２２～６．４２３） １．８９４ ０．１６９
ＥＣＯＧ ＰＳ 评分（０～１ ／ ≥２ 分） ６５ ／ ９　 ４．３１２（１．６２９～１１．４１２） ８．６６３ ０．００３ ６．５６４（２．０７４～２０．７７６） １０．２４６　 ０．００１
Ａｎｎ Ａｂｏｒ 分期（Ⅰ～Ⅱ ／Ⅲ～Ⅳ） ５１ ／ ２３ ５．１１４（２．０４３～１２．８０１） １２．１５２　 ＜０．００１　 ５．５３１（１．７４３～１７．５４９） ８．４３０ ０．００４
ＩＰＩ 评分（０～２ ／ ３～４ 分） ５４ ／ ２０ ４．９６１（２．０２４～１２．１５９） １２．２６１　 ＜０．００１　 ７．３０８（２．２４２～２３．８２０） １０．８８５　 ０．００１
大包块（无 ／ 有） ５２ ／ ２２ １．３６４（０．５４３～３．４２４） ０．４３７ ０．５０９ １．７３０（０．５６３～５．３１４） ０．９１６ ０．３３８
病理类型（ＧＣＢ ／ ｎｏｎｅ⁃ＧＣＢ） ３２ ／ ４２ １．７５１（０．６７２～４．５６２） １．３１３ ０．２５２ １．１６９（０．３８２～３．５８１） ０．０７５ ０．７８４
ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白表达（无 ／ 有） ３７ ／ ３７ １．２３７（０．２３０～５．５１７） １．６６４ ０．２１７ ３．１０５（０．９４２～１０．２３４） ３．４６７ ０．０６３
Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达（无 ／ 有） ４２ ／ ３２ ２．４２３（０．９８４～５．９６４） ３．７０９ ０．０５４ ２．５２４（０．８２０～７．７７３） ２．６０４ ０．１０７
ＤＥ（无 ／ 有） ５２ ／ ２２ ６．０３３（２．３４５～１５．５２１） １３．８９６　 ＜０．００１　 ４．３０１（１．３８９～１３．３１８） ６．３９８ ０．０１１
ＳＵＶｍａｘ（＜２５．６ ／ ≥２５．６） ５９ ／ １５ ２．２１６（０．８８２～５．５６９） ２．８６６ ０．０９０ ２．４２９（０．７９３～７．４４３） ２．４１４ ０．１２０
ＭＴＶ（＜２２３．６ ／ ≥２２３．６ ｃｍ３） ５３ ／ ２１ ９．１１０（３．４３４～２４．１７２） １９．６９５　 ＜０．００１　 １２．４７０（３．３５６～４６．３３６） １４．１９６　 ＜０．００１　
ＴＬＧ（＜９６４．６ ／ ≥９６４．６ ｇ） ４７ ／ ２７ ６．３６９（２．３０９～１７．５６８） １２．７９０　 ＜０．００１　 ６．７８９（１．８６５～２４．７１８） ８．４３９ ０．００４

　 　 注：Ｂｃｌ⁃２ 为 Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２，ｃ⁃Ｍｙｃ 为细胞⁃髓细胞瘤病毒癌基因，ＤＥ 为双表达，ＥＣＯＧ ＰＳ 为美国东部肿瘤协作组行为状态，ＧＣＢ 为生发中

心来源，ＨＲ 为风险比，ＩＰＩ 为国际预后指数，ＬＤＨ 为乳酸脱氢酶， ＭＴＶ 为肿瘤代谢体积，ＯＳ 为总生存，ＰＦＳ 为无进展生存，ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ 为原发胃

肠道弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤，ＴＬＧ 为病灶糖酵解总量

图 １　 ７４ 例原发胃肠道弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ）患者按不同因素分组［肿瘤代谢体积（ＭＴＶ；Ａ，Ｂ）和 Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２（Ｂｃｌ⁃
２） ／ 细胞⁃髓细胞瘤病毒癌基因（ｃ⁃Ｍｙｃ）蛋白双表达（ＤＥ；Ｃ，Ｄ）］的无进展生存（ＰＦＳ）和总生存（ＯＳ）曲线

分析结果显示，ＭＴＶ （最佳界值为 ２２３． ６ ｃｍ３ ） 是

ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ 患者 ＰＦＳ 和 ＯＳ 的独立预测因子，该结

论与 Ｓｏｎｇ 等［６］的研究结果一致。 上述研究结果表

明，包含病灶三维特征的代谢参数 ＭＴＶ 可以更好地

表示肿瘤负荷，成为识别高风险 ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ 患者的

潜在生存预测指标。 有研究对 ＰＥＴ 代谢参数分别

在原发胃和肠道的 ＤＬＢＣＬ 患者预后预测中的价值

进行评估，证实 ＴＬＧ 是独立预测因子［１１⁃１２］。 本研究

单因素分析发现 ＭＴＶ 和 ＴＬＧ 均为 ＰＦＳ 和 ＯＳ 的风险

因子，表明代谢参数ＭＴＶ和ＴＬＧ在预测ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ
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图 ２　 ７４ 例原发胃肠道弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ）患者不同生存预后模型风险组（Ａ）及不同国际预后指数（ ＩＰＩ）分层（Ｂ）的
ＰＦＳ 曲线。 ＤＥ 为 Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２（Ｂｃｌ⁃２） ／ 细胞⁃髓细胞瘤病毒癌基因（ｃ⁃Ｍｙｃ）蛋白双表达，ＭＴＶ 为肿瘤代谢体积

图 ３　 ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ 患者［男，４５ 岁；美国东部肿瘤协作组行为状态（ＥＣＯＧ ＰＳ）评分 ０ 分，Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期Ⅲ期，结外受侵数目为 １ 个，乳酸脱

氢酶正常］影像学及病理检查图。 Ａ． １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 最大密度投影（ＭＩＰ）图示左胸部及左肾区显像剂团块状异常浓聚影；Ｂ，Ｃ． １８Ｆ⁃ＦＤＧ

ＰＥＴ ／ ＣＴ 断层图示胃壁弥漫性增厚，葡萄糖代谢异常增高，ＳＵＶｍａｘ为 ２１．５，肿瘤代谢体积（ＭＴＶ）为 ２０８．５ｃｍ３；Ｄ．内镜下可见胃部多发不规

则堤状隆起；Ｅ． ＨＥ 染色图（×２０）示大量淋巴细胞增生浸润；Ｆ．免疫组织化学检测（ＥｎＶｉｓｉｏｎ 法 ×２０）示 Ｂｃｌ⁃２ 表达阳性；Ｇ．免疫组织化学检

测（ＥｎＶｉｓｉｏｎ 法 ×２０）示 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白表达阳性。 按照 ＩＰＩ 评分该患者为中低危组，而预测模型为高危组；该患者完成 ６ 个周期利妥昔单克隆

抗体＋环磷酰胺＋多柔比星＋长春新碱＋泼尼松（Ｒ⁃ＣＨＯＰ）化疗方案后 ８ 个月肿瘤复发，１１ 个月后死亡，表明预测模型可以更准确地对患者进

行危险度分层

患者预后中均具有潜在价值。
随着分子遗传学研究的进展，越来越多的证据

表明肿瘤分子异质性与治疗反应和预后息息相关，
并最终决定患者预后结果［１３］。 有研究报道，Ｂｃｌ⁃２
和 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白 ＤＥ 阳性的 ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ 患者在接受

Ｒ⁃ＣＨＯＰ 治疗后往往预后不良，即 ＤＥ 是患者 ＰＦＳ
和（或）ＯＳ 的风险因素［１４］。 本研究多因素分析结果

显示，ＤＥ 是 ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ 患者 ＰＦＳ 的独立预测因子。
Ｂｃｌ⁃２ 和 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白的过度表达被认为与细胞增殖

和基因扩增有关［１５］。 然而，Ｂｃｌ⁃２ 和 ｃ⁃Ｍｙｃ 过度表

达协同促进 ＤＬＢＣＬ 患者化疗耐药以及复发进展的

机制尚不清楚。 目前，已经有相关研究试图将肿瘤

代谢参数和分子特征结合起来，意图进一步提高对

ＤＬＢＣＬ 患者生存预后危险度分层的准确性［１６］。 本

研究建立了基于 ＭＴＶ 和 ＤＥ 的 ＰＦＳ 预测模型，结果

显示低、中、高危组之间生存差异有统计学意义， 而

不同 ＩＰＩ 分层（低危与中低危组、中高危与高危组之

间）生存差异均无统计学意义，表明构建的预测模型

能够更好地对 ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ 进行危险度分层。
本研究存在一些不足。 首先，本研究为回顾性研

究且纳入的患者数量相对有限，统计结果可能存在偏

差；此外，本研究没有尝试不同的 ＭＴＶ 计算方法，如
以 ４１％ ＳＵＶｍａｘ和 ＳＵＶ＞３．０ 作为边界。 事实上，对于

ＭＴＶ 的计算方法还缺乏共识，未来需要准确和规范

化的方法来定义代谢量［１７］。 最后，本研究仅利用独

立风险因子（ＤＥ 和 ＭＴＶ）构建了预测 ＰＦＳ 的模型，
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今后需要寻找到更多与 ＯＳ 相关的独立风险因子构

建预后预测模型。
本研究证实 ＭＴＶ 和 ＤＥ 是 ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ 患者

ＰＦＳ 独立危险因素，而 ＭＴＶ 是 ＯＳ 独立危险因素。
本研究联合 ＤＥ 和 ＭＴＶ 构建的生存预后预测模型

能很好预测患者 ＰＦＳ，这可能有助于医师准确地对

ＰＧＩ⁃ＤＬＢＣＬ 患者进行危险度分层，从而为其提供更

好的个性化治疗。
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ｔｕｍｏｕｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ． Ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ３７ ｃａｓｅｓ ｗｉｔｈ ａ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｓｕｒｇ， １９６１， ４９： ８０⁃８９．
ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｂｊｓ．１８００４９２１３１９．

［６］ Ｓｏｎｇ ＭＫ， Ｃｈｕｎｇ ＪＳ， Ｓｈｉｎ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ ｏｎ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ
ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ， ２０１２， １０３（３）： ４７７⁃４８２． ＤＯＩ：
１０．１１１１ ／ ｊ．１３４９⁃７００６．２０１１．０２１６４．ｘ．

［７］ Ｐｅｒｒｙ ＡＭ， Ａｌｖａｒａｄｏ⁃Ｂｅｒｎａｌ Ｙ， Ｌａｕｒｉｎｉ ＪＡ， ｅｔ ａｌ． ＭＹＣ ａｎｄ ＢＣＬ２
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃
ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１４，
１６５（３）： ３８２⁃３９１． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｂｊｈ．１２７６３．

［８］ Ｓｈｉ Ｙ， Ｈａｎ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｄｉｆ⁃
ｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｏｄａｌ ｏｒ ｅｘｔｒａｎｏｄａｌ ｐｒｉｍａｒｙ
ｓｉｔｅｓ ｏｆ ｏｒｉｇｉｎ： ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １，０８５ ＷＨＯ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ｃａｓｅｓ ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ
ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１９， ３１（１）： １５２⁃
１６１． ＤＯＩ：１０．２１１４７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃９６０４．２０１９．０１．１０．

［９］ 蒋冲，来瑞鹤，滕月，等．基线１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 代谢参数及相关

临床因素在非特指性外周 Ｔ 细胞淋巴瘤中的预后评估价值

［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２２， ４２ （ ６）： ３４７⁃３５１．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０２１８⁃０００３４．
Ｊｉａｎｇ Ｃ， Ｌａｉ ＲＨ， Ｔｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ １８Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ｎｏｔ ｏｔｈｅｒｗｉｓｅ ｓｐｅｃｉｆｉｅｄ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４２（６）： ３４７⁃３５１． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０２１８⁃０００３４．

［１０］ 汤泊，周东亚，刘敏，等．治疗前１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像代谢参数

对老年经典型霍奇金淋巴瘤的预后价值［ Ｊ］ ．中华核医学与分

子影像杂志， ２０２２， ４２ （ ４）： １９６⁃２０１． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０３０２⁃０００５０．
Ｔａｎｇ Ｂ， Ｚｈｏｕ ＤＹ， Ｌｉｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｃｌａｓｓｉｃａｌ Ｈｏｄｇｋｉｎ′ｓ
ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４２（４）： １９６⁃２０１．
ＤＯＩ：１０．３７６０／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０３０２⁃０００５０．

［１１］ Ｊｉａｎｇ Ｃ， Ｄｉｎｇ Ｃ， Ｘｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｗｉｌｌ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｔｏｔａｌ ｌｅｓｉｏｎ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ
ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ＮＣＣＮ⁃ＩＰＩ ｉｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ Ｒ⁃ＣＨＯＰ ｒｅｇｉｍｅｎ？ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２１， ４６（１）： １⁃７．
ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＲＬＵ．００００００００００００３３７８．

［１２］ Ｊｉａｎｇ Ｃ， Ｔｅｎｇ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｕｅ ｏｆ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｆｏｒ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ
ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎ Ｒ⁃ＣＨＯＰ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｇｉｍｅｎ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ， ２０２０， ３４（１２）： ９１１⁃９１９． ＤＯＩ：１０．１００７／ ｓ１２１４９⁃０２０⁃０１５３６⁃ｗ．

［１３］ Ｍｉａｏ Ｙ， Ｍｅｄｅｉｒｏｓ ＬＪ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＤＬＢＣＬ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， １６
（１０）： ６３４⁃６５２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５７１⁃０１９⁃０２２５⁃１．

［１４］ 蒋冲，滕月，来瑞鹤，等．治疗中期１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 结合 Ｂｃｌ⁃２ ／
ＭＹＣ 蛋白双表达在原发胃肠道弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤患者危

险度分层中的价值［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２１， ４１
（７）： ４１５⁃４１９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２００３３０⁃００１３０．
Ｊｉａｎｇ Ｃ， Ｔｅｎｇ Ｙ， Ｌａｉ ＲＨ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｉｍ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｃｌ⁃２ ／ ＭＹＣ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｕａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｒｉｓｋ
ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ
Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２１， ４１
（７）： ４１５⁃４１９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２００３３０⁃００１３０．

［１５］ Ｒｉｅｄｅｌｌ ＰＡ， Ｓｍｉｔｈ ＳＭ． Ｄｏｕｂｌｅ ｈｉｔ ａｎｄ ｄｏｕｂｌｅ ｅｘｐｒｅｓｓｏｒｓ ｉｎ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｍａ： ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２０１８， １２４ （ ２４）：
４６２２⁃４６３２． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．３１６４６．

［１６］ Ｔｏｌｅｄａｎｏ ＭＮ， Ｄｅｓｂｏｒｄｅｓ Ｐ， Ｂａｎｊａｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｓｅ⁃
ｌｉｎｅ ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｔｏｔａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｔｕｍｏｕｒ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｈａｖｅ ａ ｒｏｂｕｓｔ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｕｓｅ
ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１８，
４５（５）： ６８０⁃６８８． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１７⁃３９０７⁃ｘ．

［１７］ 中华医学会核医学分会．淋巴瘤１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 及 ＰＥＴ ／ ＭＲ
显像临床应用指南（２０２１ 版） ［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂

志， ２０２１， ４１ （ ３）： １６１⁃１６９． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２１０１２９⁃０００１８．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｆ
１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ａｎｄ ＰＥＴ ／ ＭＲ ｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ （２０２１ ｅｄｉｔｉｏｎ）［Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２１， ４１（３）： １６１⁃１６９． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０１２９⁃０００１８．

（收稿日期：２０２２⁃０８⁃１７） 　 　
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