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Abstract
Objective To explore the evaluation value of 18F-fluorodeoxyglucose positron emission computed 
tomography/computed tomography (18F-FDG PET/CT) parameters combined with serum miR-21 and 
miR-155 for the curative effect in diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). Methods A total of 82 patients 
with DLBCL undergoing immunochemotherapy (R-CHOP regimen) in the hospital were enrolled 
between September 2019 and September 2022. All patients underwent 18F-FDG PET/CT before and 
after chemotherapy to measure and record the maximum standardized uptake value (SUVmax), tumor 
metabolic volume (MTV) and total tumor glycolysis (TLG). The levels of serum miR-21 and miR-155 
were detected. According to the curative effect during the middle stage of chemotherapy (3-4 cycles), 
patients were divided into effective group and ineffective group. The clinical data were collected. The 
independent risk factors affecting the curative effect in DLBCL were analyzed by multivariate Logistic 
regression analysis, and the predictive value of 18F-FDG PET/CT parameters combined with serum miR-
21 and miR-155 for the curative effect was evaluated by receiver operating characteristic (ROC) curves. 
Results After chemotherapy, SUVmax, MTV, TLG, miR-21 and miR-155 were all decreased (P<0.05). 
There were significant differences in age, staging, B symptoms, IPI, SUVmax, MTV, TLG, miR-21 and 
miR-155 before chemotherapy between effective group and ineffective group (P<0.05). The results of 
Logistic regression analysis showed that IPI score of 4-5 points, SUVmax, MTV, TLG, miR-21 and miR-155 
before chemotherapy were all independent risk factors affecting the curative effect in DLBCL (OR=2.545, 
2.683, 2.370, 2.469, 2.504, 2.421; P<0.05). ROC curves analysis showed that AUC values of SUVmax, 
MTV, TLG, miR-21, miR-155 and combined detection (parallel mode) for predicting the curative effect 
were 0.701, 0.713, 0.783, 0.791, 0.736 and 0.922, respectively. Conclusion 18F-FDG PET/CT parameters 
combined with serum miR-21 and miR-155 have high evaluation value for the curative effect in DLBCL.
Keywords: 18F-fluorodeoxyglucose Positron Emission Computed Tomography/Computed Tomography; 
miR-21; miR-155; Diffuse Large B-cell Lymphoma; Curative Effect

弥漫性大B细胞淋巴瘤(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)是恶性淋巴瘤中发
病最多的一型，属于非霍金淋巴瘤，约占其45.8%[1]。R-CHOP方案(利妥昔单克隆抗体
联合环磷酰胺、阿霉素类、长春碱类和皮质醇激素)是目前临床用于治疗DLBCL的标准
方案，显著提高了患者临床疗效，治愈率高达60~80%[2]。但因DLBCL在临床表现、治
疗反应及生存结局方面存在显著差异，仍有部分患者治疗效果不理想，预后较差。故如
何早期预测DLBCL疗效，及时给予个体化治疗方案成为当前研究热点。18F-氟代脱氧葡
萄糖正电子发射型计算机断层显像/计算机体层成像(18F-fluorodeoxyglucose positron 
emission computed tomography/computed tomography, 18F-FDG PET/CT)是一种结
合功能代谢与解剖结构成像的无创性全身检查技术。该技术通过将反映葡萄糖代谢活性
的PET图像与提供精细解剖定位的CT图像进行融合，能够同步获取病灶的代谢特征和形
态学信息，便于及时、早期且准确的评估病情[3-4]。研究显示[5]，其定量代谢参数最大标
准化摄取值(maximum standardized intake value, SUVmax)、肿瘤代谢体积(tumor 
metabolic volume, MTV)、肿瘤糖酵解总量(total tumor glycolysis, TLG)在淋巴瘤疗效
及预后评估中有较好意义。另有研究指出[6]，血清miR-21、miR-155在淋巴瘤的发生发
展中发挥了重要作用，或可具有作为新型肿瘤诊断标志物的潜在价值。据此，本研究将
进一步探讨分析18F-FDG PET/CT参数联合血清miR-21、miR-155对DLBCL疗效的评估价
值，以期为临床诊治提供参照。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2019年9月至2022年9月在本院收治的DLBCL患者82例，男49例，
女33例；年龄45~68(55.16±3.07)岁；Ann Arbor stage分期：Ⅰ期21例，Ⅱ期23例，
Ⅲ期27例，Ⅳ期11例；免疫亚型：生发中心型(germinal center type, GCB)38例，非生
发中心型(non-GCB)44例；国际预后评分(international prognostic index, IPI)0~1分21
例，2~3分53例，4~5分8例。

纳入标准：均符合DLBCL诊断标准[7]，并经病理学确诊；均接受R-CHOP化疗方案
治疗；预计生存时间＞6个月。排除标准：存在精神疾病者；存在18F-FDG PET/CT禁忌
证者；合并免疫系统疾病者；存在其他肿瘤疾病患者；存在重要脏器功能病变者；入组
前接受过手术、药物或放化疗等治疗者。
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【摘要】目的 探讨分析18F-氟代脱氧葡萄糖正电子
发射型计算机断层显像/计算机体层成像(18F-FDG 
PET/CT)参数与血清miR-21、miR-155联合检测对
弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)疗效的评估价值。
方法 选取2019年9月至2022年9月在本院收治的82
例DLBCL患者，均采用免疫化疗(R-CHOP方案)，
所有患者均于化疗前后行18F-FDG PET/CT检查，
测量记录最大标准化摄取值(SUVmax)、肿瘤代谢
体积(MTV)、肿瘤糖酵解总量(TLG)；并检测患者
血清miR-21、miR-155水平。在化疗中期(3~4个周
期)根据疗效分为有效组和无效组，收集其临床资
料，采用多因素Logistic回归分析影响DLBCL疗效
的独立危险因素，采用受试者特征曲线(ROC)曲线
评估18F-FDG PET/CT参数联合血清miR-21、miR-
155对DLBCL疗效的预测价值。结果 化疗后，患者
SUVmax、MTV、TLG、miR-21和miR-155均低于化
疗前(P＜0.05)。有效组和无效组在年龄、分期、B
症状、IPI、化疗前SUVmax、MTV、TLG、miR-21
和miR-155比较上有显著差异(P＜0.05)。Logistic回
归分析结果显示，IPI为4~5分、化疗前SUVmax、
MTV、TLG、miR-21和miR-155均为影响DLBCL
疗效的独立危险因素(OR=2.545、2.683、2.370、
2.469、2.504、2.421，P均＜0.05)。ROC曲线分
析显示，化疗前SUVmax、MTV、TLG、miR-21和
miR-155及其并联检测预测DLBCL疗效的AUC分别
为0.701、0.713、0.783、0.791、0.736和0.922。
结论 18F-FDG PET/CT参数联合血清miR-21、miR-
155对DLBCL疗效有较高的评估价值。
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1.2 方法
1.2.1 R-CHOP方案  所有患者于入组后均采用R-CHOP方案，即
利妥昔单抗注射液(德国Roche Diagnostics GmbH，国药准字
SJ20170002，100mg:10ml)+环磷酰胺(德国Baxter Oncology 
GmbH，国药准字HJ20160467，0.2g×1支)+阿霉素(山西普德药
业有限公司，国药准字H14023143，10mg)+长春新碱(深圳万乐
药业有限公司，国药准字H44021772，1mg)+泼尼松(天津信谊
津津药业有限公司，国药准字H31020771，5mg×100片)。用法
用量：利妥昔单抗375mg/m2、环磷酰胺750 mg/m2、阿霉素50 
mg/m2、长春新碱1.4 mg/m2，均为每个周期的第1d静脉滴注，
泼尼松100 mg/m2，每个周期的第1~5d口服，3周为一个周期，
治疗6~8个周期。
1.2.2 18F-FDG PET/CT  所有患者均于化疗前及化疗中期(3~4个周
期)行18F-FDG PET/CT检查，仪器：GE公司双探头单光子计算机
断层仪，18F-FDG由中国原子能科学研究院同位素研究所提供。
于检查前要求患者至少空腹6 h，并控制血糖保持正常水平。静脉
注射18F-FDG 0.15 mci/kg后休息60~70 min，嘱患者排空膀胱后
饮水约200mL行PET/CT检查。先行全身CT平扫(自颅底至股骨上
段)，能峰511krv，窗宽10%，矩阵128×128，管电压 140kV，
管电流2.5 mAs，必要时行延迟显像。采用CT数据对PET图像进
行衰减矫正，PET图像重建使用有序子集最大期望值迭代法，图
像融合及分析采用MedEx PET/CT中心图像与信息系统。

图像分析：由2名高年资的核医学医师共同进行阅片分析，
如遇诊断意见分歧，则提交科室专家组集体讨论后达成一致性
结论。化疗后若18F-FDG PET/CT代谢增高为阳性，提示肿瘤细
胞活性尚存在，若代谢减低或呈阴性，提示病情缓解。在完成
2-3个化疗周期后，对骨髓出现弥漫性18F-FDG摄取的患者进行
多模态影像分析，参考横断位、矢状位及冠状位图像，沿病灶
周边勾画感兴趣区(region of interest, ROI)，采用相对阈值法
(以病灶SUVmax的41%为阈值)自动生成病灶边界，记录病灶的
SUVmax，并计算平均标准化摄取值(SUVmean)及MTV，计算
TLG[TLG=∑(SUVmean × MTV)]，均测量3次取平均值。
1.2.3 血清miR-21、miR-155  均于入院时及化疗中期(3~4个周
期)抽取患者静脉血3mL，采用Ficollhypzue细胞分离液(美国
phannacia公司)分离出外周血单个核细胞。采用Trizol试剂(上
海双达生物技术有限公司)抽提单核细胞中总RNA，计算RNA的
浓度和纯度。按TaqMan© MicroRNA Reverse Transcription 
kit逆转录试剂盒说明书(北京伊塔生物科技有限公司)以RNA
为模板进行逆转录获得cDNA并置于4℃保存。实时荧光定量
聚合酶链反应(polymerase chain reaction, PCR)进行血清
miR-21、miR-155相对表达量测定，以U6为内参，2-ΔΔCt法
表示表达水平，反应体系为20μL。扩增程序为：95℃ 15min
变性；94℃ 0s，64℃ 30s，5个循环；94℃ 20s 变性、72℃ 
34 s退火、60℃ 34 s延伸，收集荧光，共40个循环。引物序
列：U6：上游引物序列：5′-TGCGGGTGCTCCGCTT-3′，下游
引物序列：5′-CAGTGCAGGGTCCGA-3′；miR-21：上游引物
序列：5′-ACACTCCAGCTGGGTAGCTTATCAG-ACTGA-3′，下
游引物序列：5′-TGGTGTCGTGGAGTCG-3′；miR-155：上游

引物序列：5′-AGTGCGTGTCGTGGAGTC-3′；下游引物序列：
5′-GGGGTTAATGCTAATTGTGA-3′。引物序列均由北京天根生化
科技有限公司合成。
1.2.4 疗效评定  于化疗中期(3~4个周期)参考世界卫生组织实体
瘤评价标准[8]对患者临床疗效进行评定。完全缓解(complete 
remission, CR)：所有病灶完全消失，化疗后18F-FDG PET/CT
阴性，CT显示淋巴结的最大横径值缩小至≤1.5cm；部分缓解
(partial remission, PR)：患者病灶缩小，化疗后原受累部位有1
个或多个18F-FDG PET/CT阳性病灶；稳定(stabilization disease, 
SD)：患者病灶直径增大＜25%或缩小＜50%；进展(progress 
disease, PD)：患者新的病灶出现，原病灶直径缩小≤50%。有
效组= CR＋PR；无效组=SD+ PD。
1.3 观察指标  (1)对比所有患者化疗前后18F-FDG PET/CT参数
及血清miR-21、miR-155水平；(2)多因素Logistic回归分析影
响DLBCL疗效的独立危险因素；(3)受试者特征曲线(receiver 
operating characteristic, ROC)曲线评估18F-FDG PET/CT参数及
血清miR-21、miR-155水平对DLBCL疗效的预测价值。
1.4 统计学处理  本研究数据处理分析采用SPSS 22.0软件，
(χ- ±s)表示满足正态分布的计量资料，行t检验，[n(%)]表示计
数资料，行χ

2检验，多因素Logistic回归分析独立危险因素，
采用ROC曲线评估预测价值，联合检测采用并联的方式，均以P
＜0.05说明有统计学意义。

2  结　果
2.1 临床疗效  在化疗中期(3~4个周期)82例DLBCL患者共有8例
CR、37例PR、24例SD和13例PD。有效组为45例(54.88%)，无
效组为37例(45.12%)。
2.2 典型图例  某男性DLBCL患者，78岁，治疗前后18F-FDG 
PET/CT影像图见图1。
2.3 所有患者化疗前后18F-FDG PET/CT参数和血清miR-21、
miR-155水平对比  化疗后，患者SUVmax、MTV、TLG、miR-
21和miR-155均低于化疗前(P＜0.05)。见表1。	
2.4 有效组和无效组临床资料、化疗前18F-FDG PET/CT参数
和血清miR-21、miR-155水平对比  有效组和无效组在年龄、
分期、B症状、IPI、化疗前SUVmax、MTV、TLG、miR-21和
miR-155比较上有显著差异(P＜0.05)，见表2。
2.5 多因素Logistic回归分析影响DLBCL疗效的独立危险因
素  以疗效为因变量，有效=0，无效=1；以2.2中差异有意义的
变量作为自变量，年龄、化疗前SUVmax、MTV、TLG、miR-21
和miR-155均为连续变量；Ⅰ期~Ⅱ期=0，Ⅲ期~Ⅳ期=1；有B症
状=1，无B症状=0；0~3分=0，4~5分=1。行Logistic回归分析，
结果显示，IPI为4~5分、化疗前SUVmax、MTV、TLG、miR-
21和miR-155均为影响DLBCL疗效的独立危险因素(OR=2.545、
2.683、2.370、2.469、2.504、2.421，P均＜0.05)，见表3。
2.6 ROC分析  ROC曲线分析显示，化疗前SUVmax、MTV、
TLG、miR-21和miR-155预测DLBCL疗效的曲线下面积(area 
under the curve，AUC)分别为0.701、0.713、0.783、0.791、
0.736，联合检测采用并联，其AUC为0.922，见表4和图2。
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图1A-图1H 治疗前后18F-FDG PET/CT影像图。
1A-1D为治疗前，18F-FDG PET/CT显像可见多枚
肿大淋巴结；1E-1H为治疗后，18F-FDG PET/CT
显像可见病灶消失。

1D 1F
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1H

表1 所有患者化疗前后18F-FDG PET/CT参数和血清miR-21、miR-155水平对比
时间	                     SUVmax	                     MTV(cm3)	                    TLG	                     miR-21	                     miR-155
化疗前(n=82)	 13.78±2.16	 21.43±4.91	 97.88±7.62	 3.23±0.40	 3.49±0.58
化疗后(n=82)	 8.93±1.69	 17.80±2.52	 72.43±5.22	 2.04±0.35	 2.12±0.27
t	                     16.014	                     5.956	                     24.951	                     20.274	                     10.391
P	                   ＜0.001	                 ＜0.001	                   ＜0.001	                   ＜0.001	                   ＜0.001

表3 多因素Logistic回归分析影响DLBCL疗效的独立危险因素
指标	                 β	               SE           Waldχ2       OR	      95%CI                 P值
年龄	                 0.892       0.501        3.170        2.440    0.914~6.514     0.075
分期	                 0.817       0.461        3.141        2.264    0.917~5.588     0.077
B症状	                 0.922       0.522        3.120        2.514    0.904~6.994     0.078
IPI	                 0.934       0.453        4.251        2.545    1.047~6.183     0.040
化疗前SUVmax       0.987       0.421        5.496        2.683    1.176~6.124     0.020
化疗前MTV               0.863       0.322        7.183        2.370    1.261~4.455     0.008
化疗前TLG                0.904       0.417        4.700        2.469    1.091~5.592     0.031
化疗前miR-21          0.918       0.433        4.495        2.504    1.072~5.851     0.035
化疗前miR-155       0.884       0.326        7.353        2.421    1.278~4.586     0.007

图2 ROC曲线分析图。

2

表2 有效组和无效组临床资料、化疗前18F-FDG PET/CT参数
和血清miR-21、miR-155水平对比[n(%)]

因素	                     有效组(n=45)        无效组(n=37)	       χ2/t值	                P值

年龄(岁)	                     52.67±3.07          58.19±3.10	         8.067	           ＜0.001

性别			                                                    1.711	              0.191
男(n=49)	                     24(53.33)	              25(67.57)		
女(n=33)	                     21(46.67)	              12(32.43)		
分期			                                                    17.504            0.001
Ⅰ期(n=21)	 18(40.00)	              3(8.11)		
Ⅱ期(n=23)	 15(33.33)	              8(21.62)		
Ⅲ期(n=27)	 9(20.00)	              18(48.65)		
Ⅳ期(n=11)	 3(6.67)	              8(21.62)		
B症状			                                                    11.095            0.001
有(n=58)	                     25(55.56)	               33(89.19)		
无(n=24)	                     20(44.44)	               4(10.81)		
免疫亚型			                                                    0.004	              0.948
GCB(n=38)	 21(46.67)	               17(45.95)		
non-GCB(n=44)	 24(53.33)	               20(55.56)		
IPI			                                                    15.602        ＜0.001
0~1分(n=21)	 19(42.22)	              2(5.41)		
2~3分(n=53)	 24(53.33)	              29(78.38)		
4~5分(n=8)	 2(4.44)	              6(16.22)		
化疗前SUVmax	 11.23±1.90          16.88±2.48            11.678         ＜0.001
化疗前MTV(cm3)	 19.61±4.08          23.64±5.92	         3.637	           ＜0.001
化疗前TLG	 91.29±6.99          105.89±8.39	        8.598	           ＜0.001
化疗前miR-21	 2.17±0.22            4.52±0.62	         23.702         ＜0.001
化疗前miR-155	 3.03±0.41            4.05±0.79	         7.523	           ＜0.001
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表4 ROC曲线分析
指标	                      AUC	 95%CI	           截断值             敏感度(%)   特异度(%)	         P

化疗前SUVmax	 0.701	 0.581~0.822       14.37	 56.76	  88.89	 ＜0.001

化疗前MTV	 0.713	 0.597~0.829       21.42 cm3	 40.54	  90.64	 ＜0.001
化疗前TLG	 0.783	 0.683~0.883       95.51	 70.27	  84.44	 ＜0.001
化疗前miR-21	 0.791	 0.679~0.903       3.11	                    70.27	  94.12	 ＜0.001
化疗前miR-155	 0.736	 0.613~0.859       2.75	                    62.16	  91.11	 ＜0.001
并联检测	                     0.922	 0.866~0.977       -	                     94.59	  82.22	 ＜0.001

3  讨　论
R-CHOP为目前治疗DLBCL的常用化疗方案，有助于杀死肿

瘤细胞，延长患者生存期和无进展生存期，提高生存质量[9-10]。
但不同患者治疗反应存在显著的个体差异。因此早期对疗效予以
评估，及时调整治疗方案十分关键。18F-FDG PET/CT在DLBCL
的诊疗过程中发挥着关键作用，特别是在疾病分期、病灶检测和
治疗反应早期评估等方面具有重要的临床应用价值。此外，血清
miR-21、miR-155亦在DLBCL发病过程中起着重要作用，其异
常表达可能为临床治疗提供潜在的新型分子靶点。据此，本研究
旨在探讨分析18F-FDG PET/CT参数联合血清miR-21、miR-155对
DLBCL疗效的评估价值。

PET/CT作为一种多模态分子影像技术，其优势在于实现了功
能代谢信息与解剖结构图像的融合显示，可精确定位病灶解剖位
置，准确评估病变累及范围。18F-FDG是最常用的显像剂，其组
织摄取程度与葡萄糖代谢活性呈正相关[11]。18F-FDG PET/CT能够
可视化监测肿瘤治疗后的生物学行为变化，并可获得SUVmax、
MTV和TLG等参数，为临床评估疗效提供了早期客观证据[12]，其
中SUVmax是衡量18F-FDG摄取程度的重要指标，具有较高的便
捷性和可重复性，有助于评价侵袭性肿瘤代谢活动；MTV是一
种基于肿瘤负荷的代谢参数；TLG在反映肿瘤代谢体积的同时，
还反映了肿瘤细胞的代谢活跃程度[13-14]。microRNA是一类内源
性非编码调控RNA，在调节生物体生长发育、细胞分化和肿瘤发
生发展中有重要作用。已有研究发现[15-16]，miR-21、miR-155
在DLBCL中呈高表达，且与肿瘤恶性程度和侵袭进展有关。本
研究显示，化疗后患者SUVmax、MTV、TLG、miR-21和miR-
155均低于化疗前，提示DLBCL患者经R-CHOP化疗后SUVmax、
MTV、TLG、miR-21和miR-155显著降低，可能是由于化疗药物
直接或间接破坏肿瘤异生血管，导致血管内皮细胞损伤，使肿
瘤组织增生减缓停止，细胞代谢活性降低，PET/CT显像显示为
18F-FDG摄取减低或消失，从而表现为SUVmax、MTV、TLG降
低；又因肿瘤恶性程度降低，进展得以控制缓解，导致血清miR-
21和miR-155水平也随之降低，故可通过18F-FDG PET/CT参数及
血清miR-21、miR-155对DLBCL疗效进行评估预测。

本研究中，有效组和无效组在年龄、分期、B症状、IPI、
化疗前SUVmax、MTV、TLG、miR-21和miR-155比较上有显著
差异，且多因素分析显示IPI为4~5分、化疗前SUVmax、MTV、
TLG、miR-21和miR-155均为影响DLBCL疗效的独立危险因素，
提示不同疗效患者的SUVmax、MTV、TLG、miR-21和miR-155
水平存在差异，通过18F-FDG PET/CT参数和血清miR-21、miR-
155可准确评估DLBCL疗效。考虑为化疗前SUVmax、MTV、
TLG、血清miR-21、miR-155均与肿瘤恶性程度相关，恶性程
度越高，SUVmax、MTV、TLG、血清miR-21、miR-155水平越
高。张云等[17]研究指出，化疗前SUVmax越低患者预后越好，反
之患者预后越差，同时翟淑丹等[18]、陈虞梅等[19]研究也指出化
疗前MTV、TLG是DLBCL患者预后的独立预测因素，牟永平等[20]

显示血清miR-21和miR-155表达与DLBCL预后有关，本研究均
与其部分类似。本研究还显示，化疗前SUVmax、MTV、TLG、
miR-21和miR-155预测DLBCL疗效的AUC分别为0.701、0.713、
0.783、0.791、0.736，进一步说明了18F-FDG PET/CT参数与血
清miR-21、miR-155对预测患者疗效有较高的临床价值，但并联
检测的AUC更高为0.922，提示联合检测的评估价值更高，临床可

通过18F-FDG PET/CT参数联合血清miR-21、miR-155对DLBCL
疗效进行评估，从而早期识别化疗耐药患者群体，改善其预后。

综上所述，18F-FDG PET/CT参数联合血清miR-21、miR-155
对DLBCL疗效有较高的评估价值。
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