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18F-FDG PET/CT 影像组学应用于淋巴瘤诊疗及预后预测
的研究进展
程 然， 胡佳佳， 李 彪

上海交通大学医学院附属瑞金医院核医学科，上海  200025

［摘要］ 淋巴瘤是一种高度异质性的血液系统恶性肿瘤，全身各器官可受累，各亚型间临床特点存在很大差异。18F氟代脱

氧葡萄糖（18F-fluorodeoxyglucose，18F-FDG） PET/CT是淋巴瘤临床诊断及治疗过程中重要的影像学检查方法，利于高侵袭

性淋巴瘤的解剖学定位及代谢特征量化。该法通过比较治疗前后、病灶与血池的代谢变化从而系统评价疾病。但淋巴瘤异

质性及 18F-FDG PET/CT鉴别的局限性增加了医师的诊断难度，从而影响患者的临床治疗方案及预后。随着计算机硬件和图

像分析技术的进步，基于提取病灶影像学特征进行分析诊断的影像组学技术应运而生。许多研究者投身于淋巴瘤 18F-FDG 

PET/CT的影像组学研究，通过特征数据与相关临床数据结合建立模型，将图像信息、临床信息、病理及生存期等随访结

果有效关联，提高了影像诊断的准确性和效率；同时根据模型预测预后和疗效，有望减少因医师经验差异导致的主观误

差，辅助实现精准医疗。该文从诊断和鉴别诊断、预后预测和风险分级、药物疗效预测及影像组学分析算法优化等方面，

对近年来 18F-FDG PET/CT影像组学应用于淋巴瘤诊疗及预后评估的研究进展进行全面综述，以期为进一步研究机器学习、

开发医学影像分析技术提供思路。
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Advances in the application of 18F-FDG PET/CT radiomics for diagnosis, treatment 

and prognosis prediction of lymphoma

CHENG Ran, HU Jiajia, LI Biao
Department of Nuclear Medicine, Ruijin Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 200025, China

[Abstract] Lymphoma is a highly heterogeneous hematological malignancy that can affect multiple organs throughout the body, 

exhibiting significant clinical variations among its subtypes. 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) PET/CT plays a crucial role in the 

clinical diagnosis and treatment of lymphoma by facilitating anatomical localization and quantification of metabolic characteristics 

of highly aggressive lymphomas. This imaging examination method enables a comprehensive evaluation by comparing the 

metabolic changes before and after treatment, as well as the metabolic difference between lesions and blood pools. However, the 

heterogeneity of lymphoma, coupled with the limitations of 18F-FDG PET/CT in differentiation, poses challenges for physicians and 

adversely impacts the clinical treatment plan and prognosis of patients. With the advancement of computer hardware and image 

analysis technology, radiomics technology, based on the extraction of imaging features of lesions for analysis and diagnosis, has 

emerged. Numerous researchers have dedicated their efforts to exploring imageomics in lymphoma assessment by using 18F-FDG 

PET/CT. By integrating feature data with relevant clinical information, models have been developed to effectively correlate image 

information, clinical data, pathology, and survival outcomes, thereby enhancing the accuracy and efficiency of imaging diagnosis. 

Furthermore, the utilization of predictive models for prognosis and treatment efficacy has the potential to mitigate subjective errors 

arising from disparities in physician experience, thereby contributing to the realization of personalized medicine. This review intends 

to comprehensively summarize the research progress of 18F-FDG PET/CT radiomics in the diagnosis, treatment and evaluation of 

lymphoma in recent years, from the aspects of diagnosis and differential diagnosis, prognosis prediction and risk grading, drug 

efficacy prediction and radiomics analysis algorithm optimization, so as to provide insights for future research in machine learning 
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and the development of medical imaging analysis techniques.

[Key words] radiomics; lymphoma; positron emission tomography; X-ray computed tomography; 18F-fluorodeoxyglucose (18F-

FDG)

淋巴瘤是一种高度异质性的血液系统恶性肿瘤，

全身各器官可受累，根据病理检查是否可见里-施细

胞 （Reed-Sternberg cell） 主要分为霍奇金淋巴瘤

（Hodgkin lymphoma，HL）与非霍奇金淋巴瘤（non-

Hodgkin lymphoma，NHL） 两大类。据统计，2020

年淋巴瘤约占全球新发癌症病例和新增癌症死亡人数

的 3.2% 和 2.8%，其中 NHL 居新发癌症病例数第 13

位［1］，我国 NHL 发病率呈逐年增加趋势［2-3］。根据

免疫表型、分子遗传学特征等，HL和NHL又可进一

步细分为多种亚型，各亚型间临床特点存在很大差

异。NHL病理类型较HL更复杂，易发生淋巴结外侵

犯、复发和亚型转化，预后更差，其亚型弥漫大B细

胞淋巴瘤 （diffuse large B-cell lymphoma，DLBCL）

患者的 5年生存率仅为 64%［3］。因此，寻找无创、高

效的方法辅助诊断和全面评估病灶变化趋势，是展开

医学影像研究和完善诊治方法的重点之一。

多种影像学方法可应用于淋巴瘤评估，其中

以 18F 氟代脱氧葡萄糖 （18F-fluorodeoxyglucose， 18F-

FDG） 为示踪剂的全身正电子发射断层显像-X 射线

计算机体层摄影（positron emission tomography-X-ray 

computed tomography，PET/CT） 是进行淋巴瘤分期

和疗效评估的重要影像学检查手段［4］。该技术在定

位病灶及解剖成像的基础上，可同时半定量分析糖代

谢活跃程度。通过比较病灶与纵隔和肝血池的代谢差

异得到 Deauville 评分，以及比较治疗前后病灶代谢

变化得到 Lugano 分期，可辅助临床判断疗效及监测

疾病发展［4-7］。目前该技术已被纳入淋巴瘤临床诊疗

指南。但随着其临床应用增加，局限性也逐渐显现：

首先，由于淋巴瘤病理特征、受累部位复杂多变，图

像呈现明显异质性，不易归纳和类推，且病理上可存

在转化，出现亚型诊断改变及多亚型共存的情况；其

次，炎症及其他恶性肿瘤与淋巴瘤一样对 18F-FDG的

摄取增高［8］，存在同病异像、异病同像；此外，对

于脑和骨髓等器官，因其本底代谢水平较高，淋巴瘤

浸润的诊断易受影响。这些因素可不同程度降低核医

学医师的判断准确度。

影像组学概念最早于 2012 年提出，目前被广泛

用于医学影像学研究中。其优点在于可通过自动化算

法获取大量肉眼难以辨别的特征信息，将其量化为影

像组学特征（radiomic feature）数据，并构建模型加

以整合［6-8］。在淋巴瘤影像评估方面，研究者们通

过 18F-FDG PET/CT 影像组学分析或优化算法来弥补

上述局限性，或可提升诊断准确率，进一步提高影像

分析技术的操作效率［9-11］。

本文拟从诊断、鉴别、预后预测、疗效预测、算

法改进等方面对 18F-FDG PET/CT 影像组学在淋巴瘤

诊疗中应用的研究进展进行综述，以期为进一步应用

机器学习、开发医学影像分析技术辅助临床决策提供

思路。

1　在淋巴瘤诊断中的应用

1.1　亚型区分

淋巴瘤治疗中的一个难点是识别存在组织学转化

的病例。DE JESUS等［12］选用了 44例原发性滤泡型

淋巴瘤 （follicular lymphoma，FL） 和 76 例 DLBCL

作为研究对象，通过特征提取和机器学习建立模型，

其曲线下面积（area under curve，AUC）和准确率均

优 于 基 于 标 准 摄 取 值 （standardized uptake value，

SUV）最大值的 Logistic回归模型。该研究提示影像

组学分析在区分FL和DLBCL时很可能有优于传统测

量值的效能和价值。

由于 NHL 的病理分类复杂，远不止上述研究中

所区分的 2种，可并行的其他亚型鉴别方法或相关的

多分类模型还有待进一步完善，以逐步形成完整的亚

型区分系统。

1.2　骨髓浸润诊断

骨髓本身存在生理性摄取，化学治疗（化疗）后

由于集落刺激因子的使用还可能出现反应性代谢增

高，增加了诊断难度。在这方面，AIDE 等［13］尝试

了根据CT阈值分割骨骼图像，从 82例行骨髓穿刺和

PET/CT检查的DLBCL患者的图像提取特征并进行独

立分析，结果提示骨异质性相关的直方图特征对骨髓
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浸润的鉴别能力更优。MAYERHOEFER等［14-15］在对

97 例套细胞淋巴瘤 （mantle cell lymphoma，MCL）

患者的回顾性研究中，以 41% 最大标准摄取值

（SUVmax）为阈值进行感兴趣区域（region of interest，

ROI）分割，发现根据 18F-FDG PET 图像的纹理特征

可提高基于 SUV对MCL骨髓浸润的识别率，与白细

胞计数、乳酸脱氢酶等实验室检查指标结合可进一步

提高模型准确性。

此外，在这类器官本底代谢可影响观察结果的部

位，通过对于多种图像分割方法科学性的验证和比

较，以得出 ROI 提取的最优方案，或将更具研究

价值。

2　在淋巴瘤与其他高代谢病灶鉴别中

的应用

有研究［16-19］证明影像组学在鉴别向不同器官结

外浸润的淋巴瘤与乳腺癌、肾细胞癌、肺癌、神经

系统肿瘤时发挥了作用，且研究方法从单个特征分

析逐步过渡到了模型比较和深度学习；虽然部分研

究的可靠性稍受限于样本量，但特征选取和 PET 图

像预处理方式，尤其是神经系统肿瘤的图像处理方

法，比较具有参考和学习价值。如 KONG 等［16］选

取了在手术或活检前接受影像检查的 24 例原发性中

枢 神 经 系 统 淋 巴 瘤 （central nervous system 

lymphoma，CNSL） 和 53 例多形性胶质母细胞瘤病

例，分析根据 PET 图像 SUV 值生成的参数图 （SUV 

map）、用对侧正常皮质活动和正常脑平均值活动校

准后的参数图，获得了以“灰度游程矩阵-游程长度

非均匀性归一化 （Gray Level Run Length Matrix_

Run length non-uniformity normalized） ”（AUC=

0.998）为代表的 13个影像组学特征，能比 SUVmax更

可靠地鉴别二者。

在与炎症性疾病的鉴别诊断方面，LOVINFOSSE

等［20］ 采集了在治疗前行 18F-FDG PET/CT 评估的

169例结节病、140例HL和 111例DLBCL的 215个影

像组学特征，结合临床数据、多种特征选择和机器学

习方法构造模型并验证和比较，证明了通过影像组学

鉴别结节病和淋巴瘤的可行性，且得出该方法能做出

等效甚至优于医师判断的结论。此外，亦可考虑利用

影像组学鉴别淋巴瘤与结核等感染性疾病。

3　在淋巴瘤预后预测和风险分级中的

应用

3.1　HL的预后预测

HL根据细胞形态主要分为经典型HL和结节性淋

巴细胞为主型 HL，由于前者占比约 90%，故影像组

学相关研究往往依据经典型HL的数据集展开；经典

型 HL 还可细分为 4种亚型，但治疗方法相似、特点

较为相近，在影像组学模型的预后预测研究中通常不

进一步细分。

FROOD等［21］对经典型HL的研究除了证明影像

组学的预后预测价值，还比较了不同的图像分割方法

和建模方法：相较于基于 1.5×平均肝脏 SUV 的图像

分割，固定阈值分割法可获得更稳健的组学特征，而

逻辑回归中岭回归模型与其他 6种模型（随机森林模

型、k最近邻算法、单层感知器、多层感知器、高斯

过程分类器和支持向量机）相比表现最优。

研究［22］表明，肿瘤代谢体积 （metabolic tumor 

volume， MTV） 和 总 病 变 糖 酵 解 （total lesion 

glycolysis，TLG） 有助于对 HL 早期风险进行分级。

基于此，MILGROM 等［23］ 从 251 例Ⅰ~Ⅱ期经典型

HL的基线评估图像中提取特征，发现根据纵隔肿瘤

的 5 个最具预测性的影像组学特征 （SUVmax、体积、

灰度共生矩阵相关的2个纹理特征和1个统计特征）所

构建模型的AUC优于基于MTV、TLG的预后预测模

型，这三者均明显优于基于常规参数 SUVmax的模型。

该结果提示影像组学模型在HL预后预测上具有优势。

也有研究［24］认为利用MTV无法实现HL风险预

测。该研究对 42例HL治疗前PET图像特征的多变量

Cox回归分析中，发现只有纹理特征强度不均匀性对

总生存期 （overall survival，OS） 和无进展生存期

（progression-free survival， PFS） 具 有 预 测 作 用 ，

SUV峰度对 PFS具有预测作用，而 MTV则不具有预

测作用。但该研究样本量较小，在机器学习中容易出

现过拟合等问题，其结论尚待进一步验证。

此外，由于HL的标准治疗效果较好，患者往往可

获得较长的生存期，易于暴露出治疗的不良反应和远

期影响，如博来霉素相关肺毒性导致的肺炎和肺纤维

化。因此，影像组学除了用于预测生存期长短、是否

进展为复发/难治性淋巴瘤，亦可考虑应用于预测治疗

的不良反应，这也是预后预测的重要组成部分之一。
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3.2　NHL的预后预测

NHL 亚型较多，可呈现不同的临床特点和影像

学表现，对 NHL 的预后预测主要选择其中的某些亚

型来进行。

在 MCL 的 预 后 预 测 方 面 ， MAYERHOEFER

等［25］在对 107例MCL PET图像的研究中发现平均标

准摄取值（SUVmean）和反映糖代谢异质性的熵，对 2

年无事件生存率有显著预测作用：较高的 SUVmean与

熵代表了较高的代谢风险，提示预后不良；加入

MCL 国际预后指标 （international prognostic index，

IPI） 后构建的特征模型，其 PFS 预测效果最佳。此

外，也有研究不纳入代谢参数，仅对基线 CT图像进

行影像组学分析和深度学习，该方法也可预测 MCL

的复发［26］。由此可见，对于PET/CT这类多模态融合

图像的数据集，尽管许多研究提示结合临床指标和融

合图像的预测效果更好，但基于其中每一类图像分别

建模比较仍有意义。例如验证 PET/CT是否在淋巴瘤

的各个应用场景都优于CT，进而界定其适用范围。

在对 110 例鼻型结外自然杀伤/T 细胞淋巴瘤

（extranodal natural killer/T cell lymphoma， ENKTL）

病例PET图像的回顾性研究［27］中，WANG等结合临

床数据分别构建了基于影像组学特征的模型和基于常

规测量值 （主要包括 SUVmax、MTV、TLG） 的代谢

模型，结果提示 PET 图像的影像组学模型可以预测

ENKTL的预后，但在预测PFS和OS上C指数均小于

代谢模型，提示其总体性能不如后者。该结果也侧面

说明影像组学分析的结果未必在所有情况下都优于传

统影像学参数。在已知某些常规参数具有重要诊断价

值的情况下，验证影像组学模型的效能时也应考虑与

常规参数模型进行比较。

对于占 NHL 高达 30%~40% 的亚型 DLBCL，研

究者尝试从代表性肿瘤部位或最大靶病变感兴趣体积

（volume of interest，VOI）提取特征并单独分析，但

结果不甚理想：PARVEZ等［28］认为纹理特征不能预

测淋巴瘤治疗反应；AIDE 等［29］则认为只有纹理特

征“长区域高灰度强调 （long-zone high-grey level 

emphasis）”与 2年无事件生存率具有较好的相关性。

后续多个研究者利用影像组学特征与实验室检查、

IPI等临床数据结合来构造模型，结果提示具有综合

性的模型更有利于完善DLBCL的风险分级［30-33］。其

中一项研究［33］使用并比较了多种机器学习方法，发

现结合临床和影像组学数据的岭回归模型是最优模

型 。 ZHANG 等［34］ 从 肿 瘤 代 谢 总 体 积 （total 

metabolic tumor volume，TMTV）和最大病变代谢体

积 （metabolic bulk volume，MBV） 2 个 VOI 中提取

影像组学特征，研究结果提示 IPI和影像组学特征均

为 PFS和 OS的独立预测因子，并据此构建了便于评

价的混合列线图。

除了局部病灶的常规测量值和影像组学特征，表

征肿瘤播散的影像组学特征，包括距离最远的 2处病

灶间距离（Dmaxpatient）、主要病灶与距其最远病灶间

距离（Dmaxbulk）、主要病灶与所有其他病灶间的距离

之和（SPREADbulk）、某一处病灶与其他所有病灶间

距离之和的最大值（SPREADpatient）等，在DLBCL中

也 被 证 明 具 有 一 定 的 预 后 预 测 价 值［35-36］ 。

COTTEREAU 等［35］ 发现 Dmaxpatient 对 DLBCL 的 PFS

和OS有较强的预测能力，结合MTV构建的模型可使

分 期 及 风 险 分 层 更 完 善 ； 而 SPREADpatient、

SPREADbulk、空间分布信息、病灶数量与PFS显著相

关。EERTINK 等［36］ 的研究除了提取形态、强度、

纹理等常规影像组学特征，也量化了包括上述

Dmaxpatient、Dmaxbulk在内的共 18个表征肿瘤播散的特

征，在病灶或病例水平的 12 种病变选择组合下，对

基于主要成分分析、随机森林模型等 6种特征选择方

法的结果进行比较，发现无论应用何种方法降维，权

重最高的 3个特征均为播散特征，而基于常规PET影

像组学特征和播散特征的模型具有最高的预测价值

（AUC 0.72~0.75）。

4　在淋巴瘤药物疗效预测中的应用

相同种类淋巴瘤的常用治疗方案往往为固定组合

的一线化疗方案，单个类型淋巴瘤的预后预测与疗效

预测可能在一定程度上存在完全或部分重合的关系。

除了基于基线情况的预后预测，基于阶段性治疗前后

建立的评价模型也值得细化，根据疾病进展分阶段地

单独评估药物治疗的效果，有助于更有针对性地选择

治疗方案。在这方面，目前已有相关研究［37］ 采用

Lugano 分类法对伊布替尼治疗 169 例淋巴瘤 （共

2 441 个病灶） 的反应性进行评估，并从治疗前的

PET/CT 图像提取影像组学特征建立疗效预测模型，

结果显示，影像组学模型预测伊布替尼疗效的 AUC

优于 SUVmax、MTV、TLG 及以上三者的复合模型，

且在验证时显示出鲁棒性。基于其他药物或方案的疗
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效预测和评估模型有待进一步研究，特别是在淋巴瘤

的免疫治疗中，因其多用于难治性淋巴瘤且价格相对

昂贵，因此不断完善随访评估方法，采用因人制宜的

效果预测，更利于对症下药、有效用药。

5　淋巴瘤 18F-FDG PET/CT 影像组

学研究相关的算法改进

既往对淋巴瘤影像组学研究经验的总结、流程的

完善及系统化，又为继续深入研究提供了便利和条

件。算法的优化可节约人工图像分割的耗时，提高模

型自动圈画和分析病灶的准确性，带动更深入和高效

的研究，甚至推广到其他疾病的研究过程中，为其他

相似研究提供一种参考。

在对于ENKTL的机器学习研究中，HU等［38］使

用生成对抗网络进行从粗到细的自动化病灶分割，在

粗阶段通过神经网络提取包含病变的VOI，在精细阶

段引入 L1损失函数，通过对抗网络学习全局和局部

特征。该模型比基于传统深度学习的分割模型更有效

且稳定，同时利于工程师和临床医师进行后续优化和

修订。GUO 等［39］研究的 167 个 ENKTL 病例中 83 例

存在随访信息不足，他们为此开发了一种弱监督的深

度学习（weakly supervised deep learning，WSDL）方

法，不必舍弃生存数据不完整或缺失的病例，提高了

数据的利用率。该研究首先用信息完整的数据训练深

度卷积神经网络 （deep convolutional neural network，

DCNN）得到基线模型，再通过基线模型构建分类器

为随访信息缺失的病例生成隐式标签，最后用全部数

据重新训练DCNN。在同一测试集上，WSDL和传统

深度学习模型的AUC分别为 0.875 0和 0.734 4，预测

的灵敏度分别为 87.50%和 62.50%，特异度为 83.33%

和 83.33%， 准 确 率 为 85.00% 和 75.00%， 均 提 示

WSDL的预测效能优于后者。该研究对深度学习方法

作了相应改进，减轻了脱落病例造成的影响，除了应

用于淋巴瘤，对于其他肿瘤类似情形下机器学习的训

练过程也具有参考价值。

6　总结和展望

18F-FDG PET/CT 影像组学在淋巴瘤中的应用有

着较为光明的前景。18F-FDG PET/CT 影像组学通过

将影像学特征与淋巴瘤的生物学、病理学和代谢状态

联系起来，可提高临床对淋巴瘤的鉴别诊断能力，有

助于对淋巴瘤的早期风险分级及预后预测，并为制定

个体化淋巴瘤治疗方案提供依据。在影像组学研究中

针对实际应用场景进行算法调整，也可提高该分析技

术的效率和实际应用的稳定性。

淋巴瘤的影像组学研究还存在一些有待解决的问

题。目前的影像组学研究以回顾性研究为主。但淋巴

瘤具有异质性和转化为其他亚型的能力，在多数情况

下难以判断淋巴瘤原发病灶；且通常临床仅对局部淋

巴结或相对浅表的结外部位进行活检，从单个或少数

部位获取病理信息，在回顾性研究中难以保证每处需

研究的病灶都具有对应的病理结果，可能导致病例或

VOI选择上的偏倚，同时也限制了基于影像组学鉴别

淋巴瘤亚型的可信度。淋巴瘤领域的相关前瞻性研究

或临床试验可能提供更详尽的临床数据和超指南范围

的检查结果，更多基于这类数据集的影像组学分析和

模型验证在将来仍可进一步完善。

另外，已有许多研究者提出特定淋巴瘤亚型中可

存在特异分子表达和基因突变［2］，因此将影像组学

和基因组学相结合［2，9］的淋巴瘤的影像基因组学可成

为未来一个有潜力的研究方向。除了将基因检测和免

疫组织化学检测结果作为临床病理数据构造预后预测

模型，还可以进行影像组学特征与基因突变的相关性

分析以构建多分类模型，进而通过影像结果对淋巴瘤

进行无创的基因突变位点预测和辅助分析。

通过影像组学分析获得的模型要应用于实际，转

化回临床，需要经过大样本研究和多中心验证，也需

要跨学科合作提供技术和知识支撑。随着对 18F-FDG 

PET/CT影像组学信息的挖掘、对计算机技术及算法

的打磨、对基因及临床大数据的整合，淋巴瘤的诊断

和治疗将逐步从宏观转变为微观，从粗放转变为精

细，从而真正意义上实现精准医疗。
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［本文编辑］  崔黎明

2023年 5月，上海交通大学基础医学院组织胚胎学与遗传发育学系李令杰课题组在 Briefings in Bioinformatics

在线发表题目为 InferLoop: leveraging single-cell chromatin accessibility for the signal of chromatin loop 的研究论文。

该研究开发了一款用于分析单细胞染色质可及性测序 （single cell assay for transposase accessible chromatin with 

high-throughput sequencing，scATAC-seq） 数据的新型计算工具 InferLoop。该工具通过构建数学模型计算皮尔逊

（Pearson） 相关系数的扰动，进而预测细胞类型特异的染色质三维结构信号。该研究不但开发出更加准确并且适

用广泛的单细胞分析新工具，还进一步加深了人们对于细胞类型特异的染色质三维结构的认识。

上海交通大学基础医学院李令杰课题组开发出预测细胞类型特异的

染色质三维结构的新工具 InferLoop
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