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外周血EB病毒DNA与非霍奇金淋巴瘤的预后相关性研究*
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  摘 要:目的 探讨EB病毒(EBV)在不同类型非霍奇金淋巴瘤中的表达差异,分析外周血EBV-DNA与

淋巴瘤临床及预后的相关性。方法 采用回顾性研究的方法,收集福建省立医院296例明确诊断为淋巴瘤患

者的临床资料,分析不同类型淋巴瘤的临床特点和预后。结果 在241例B细胞淋巴瘤和55例T细胞淋巴瘤

患者中,T细胞淋巴瘤患者外周血EBV-DNA阳性率高于B细胞淋巴瘤患者,且EBV-DNA阳性的T细胞淋巴

瘤和B细胞淋巴瘤患者与其乳酸脱氢酶(LDH)成正相关。预后分析中,T细胞淋巴瘤EBV-DNA阳性患者预

后更差,而B细胞淋巴瘤患者预后差异无统计学意义。结论 外周血EBV-DNA在不同淋巴瘤类型中的检出

率不同,外周血EBV-DNA可能是T细胞淋巴瘤的预后因素。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

Epstein-Barr
 

virus
 

(EBV)
 

in
 

different
 

types
 

of
 

non-
Hodgkin's

 

lymphoma
 

and
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

EBV-DNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

with
 

the
 

clinical
 

and
 

prognosis
 

of
 

lymphoma.Methods A
 

retrospective
 

study
 

was
 

carried
 

out
 

to
 

collect
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

296
 

patients
 

with
 

lymphoma
 

in
 

Fujian
 

Provincial
 

Hospital.The
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

prognosis
 

of
 

different
 

types
 

of
 

lymphoma
 

were
 

analyzed.Results In
 

241
 

cases
 

of
 

B-cell
 

lymphoma
 

and
 

55
 

cases
 

of
 

T-cell
 

lymphoma,

the
 

positive
 

rate
 

of
 

EBV-DNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

T-cell
 

lymphoma
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

B-cell
 

lymphoma
 

patients
 

and
 

there
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

EBV-DNA
 

T-cell
 

lymphoma
 

patients
 

and
 

B-
cell

 

lymphoma
 

patients
 

and
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH).In
 

the
 

prognosis
 

analysis,the
 

EBV-DNA
 

positive
 

prognosis
 

of
 

T-cell
 

lymphoma
 

patients
 

was
 

worse
 

than
 

that
 

of
 

B-cell
 

lymphoma
 

patients.Conclusion The
 

de-
tection

 

rate
 

of
 

EBV-DNA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

is
 

different
 

in
 

different
 

types
 

of
 

lymphoma.EBV-DNA
 

in
 

periph-
eral

 

blood
 

may
 

be
 

a
 

prognostic
 

factor
 

for
 

T-cell
 

lymphoma.
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  淋巴瘤是一组源于淋巴系统的恶性肿瘤,在中

国,淋巴瘤男性发病率约1.39/10万,女性发病率约

0.84/10万,发病率逐年上升。根据病理学诊断,淋巴

瘤可分为:霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤两大类。

EB病毒(EBV)是由EPSTEIN和BARR于1964年

首次在非洲儿童BURKITT淋巴瘤的组织培养中发

现的,是第一个被确认的人类致瘤病毒,Burkitt淋巴

瘤、鼻咽癌与EBV 密切相关[1]。近年来,研究发现

EBV在霍奇金淋巴瘤、弥漫大B细胞淋巴瘤、自然杀

伤(NK)/T细胞淋巴瘤及移植后淋巴组织增殖性疾

病中的检出率明显高于其他类型的肿瘤,可能在肿瘤

发病过程中起重要作用,但系统性分析EBV在淋巴

瘤组织亚型和预后等流行病学的资料并不多[2-3]。因

此,本研究主要采用回顾性研究方法探讨EBV在不

同类型非霍奇金淋巴瘤中的表达差异、EBV与乳酸脱

氢酶(LDH)、NK细胞比例关系以及EBV-DNA阳性
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与淋巴瘤预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2008年1-10月在福建省立

医院经组织病理学、免疫组化(根据2008版世界卫生

组织造血淋巴组织肿瘤标准)明确诊断的296例淋巴

瘤,临床随访资料完整。296例淋巴瘤患者中,男195
例,女101例,男女性别比为1.93∶1,年龄中位数为

58.5岁,209例超过50岁;B细胞淋巴瘤241例,男女

性别比为1.76∶1,年龄中位数为60.0岁,13例死

亡,外周血EBV-DNA阳性患者52例,T细胞淋巴瘤

55例,男女性别比为2.73∶1,中位年龄61.5岁,15
例死亡,外周血EBV-DNA阳性患者32例;LDH 升

高者90例。本 研 究 经 福 建 省 立 医 院 伦 理 委 员 会

批准。

1.2 主要仪器 实时荧光PCR仪购自美国ABI公

司,型号ViiA
 

7
 

Dx;流式细胞仪购自美国BD公司。

1.3 方法 标本采用静脉采血法采集患者清晨空腹

全血(乙二胺四乙酸抗凝);EBV-DNA
 

载量采用实时

荧光PCR仪及配套试剂盒定量检测人全血中EBV-
DNA的水平;NK细胞比例采用流式细胞仪及其配套

原装试剂检测;依据2015美国国立综合癌症网络非

霍奇金淋巴瘤治疗指南,病情评价分为好转、缓解、恶
化/死亡。总体生存时间定义为诊断到死亡或随访截

止时间。

1.4 统计学处理 采用SPSS17.0进行统计学分析。
外周血EBV-DNA载量与年龄、性别、LDH 以及 NK
细胞之间的关系采用独立样本t检验或者χ2 进行分

析;用Kaplan-Meier法建立生存曲线,Log-rank检验

两曲线间的统计学意义,均为双侧检验,P<0.05表

示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 EBV在不同类型淋巴瘤中的表达情况 在296
例淋巴瘤患者中,B细胞淋巴瘤241例,EBV-DNA阳

性率为21.58%;T细胞淋巴瘤55例,EBV-DNA阳

性率为58.19%。EBV在 NK/T细胞淋巴瘤和外周

T细胞淋巴瘤中表达率较高,而在弥漫性大B细胞淋

巴瘤和滤泡性淋巴瘤中表达较低,两者差异有统计学

意义(P<0.05)。

2.2 B细胞淋巴瘤的临床特征与外周血EBV-DNA
载量间的关系 分析外周血EBV-DNA与B细胞淋

巴瘤患者的年龄、性别、LDH、NK细胞比例之间的关

系。结果显示,外周血EBV-DNA阳性的B细胞淋巴

瘤患者更可能有高LDH水平(P=0.001),高NK细

胞比例(P=0.018)。见表1。

2.3 T细胞淋巴瘤的临床特征与外周血EBV-DNA
载量间的关系 分析外周血EBV-DNA载量与T细

胞淋巴瘤患者的年龄、性别、LDH、NK细胞比例之间

的关系。结果显示,外周血EBV-DNA阳性的T细胞

淋巴瘤患者更可能有高LDH水平(P=0.001),而NK
细胞比例无统计学意义(P=0.849)。见表2。

2.4 EBV-DNA对T细胞淋巴瘤总体生存的影响 
截至随访时间(2018年12月),15例患者死亡,其中

EBV-DNA阳性患者28例中死亡12例,T细胞淋巴

瘤EBV-DNA阳性的患者比EBV-DNA阴性患者的

病情进展快,预后差,二者比较差异有统计学意义

(P<0.05)。见图1。
表1  外周血EBV-DNA与B细胞淋巴瘤临床特征的关系

临床特征
EBV-DNA

阳性

EBV-DNA
阴性

P

性别 0.403

 男(n) 36 119

 女(n) 16 70

年龄(x±s,岁) 61.28
 

±17.20 56.57±16.64 0.075

LDH(x±s,IU/L) 300.41±164.57 219.60±97.90 0.001

NK细胞比例(x±s,%) 22.10±12.77 14.20±9.29 0.018

表2  外周血EBV
 

DNA与T细胞淋巴瘤临床特征的关系

临床特征
EBV-DNA

阳性

EBV-DNA
阴性

P

性别 0.403

 男(n) 22 18

 女(n) 10 5

年龄(x±s,岁) 52.50±19.26 46.13±17.36 0.207

LDH(x±s,IU/L) 280.45±115.73199.64±43.33 0.001

NK细胞比例(x±s,%) 13.27±5.90 13.86±8.60 0.849

图1  EBV-DNA对T细胞淋巴瘤总体生存的影响

2.5 EBV-DNA对B细胞淋巴瘤总体生存的影响 
截至随访时间(2018年12月),13例患者死亡,其中

EBV-DNA阳性患者57例中死亡3例,B细胞淋巴瘤

·192·国际检验医学杂志2020年2月第41卷第3期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2020,Vol.41,No.3



中EBV阳性和EBV阴性患者的中位生存时间分别

为62.0个月和73.0个月,二者比较差异无统计学意

义(P=0.475)。

图2  EBV-DNA对B细胞淋巴瘤总体生存的影响

3 讨  论

  EBV属于人类疱疹病毒科,是双链DNA病毒,
基因组平均172

 

kb。国内外对于淋巴瘤患者EBV-
DNA的检测可采用全血、血浆、组织标本、单个核细

胞等,但血浆或者血清中的EBV-DNA水平往往低于

血细胞中的水平,所以全血是检测EBV-DNA水平的

最合适标本[4-5]。
在非霍奇金淋巴瘤中,EBV阳性的T细胞淋巴

瘤远较EBV阳性的B细胞淋巴瘤多,尤其是 NK/T
细胞淋巴瘤和血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤[6],说
明EBV可能对某一免疫表型的淋巴瘤具有特殊亲和

力。本次研究中也发现EBV在T细胞淋巴瘤中的表

达率明显高于B细胞淋巴瘤(P<0.05),此结论与

QIN等[7]对662例淋巴瘤的回顾分析结果相接近。

EBV在不同类型淋巴瘤中的感染率不同,与CHEN
等[8]研究中使用PCR检测相应淋巴瘤所对应的结果

相仿。通过数据分析显示,EBV-DNA在不同类型的

淋巴瘤中的感染率存在一定的差异性,比如NK/T细

胞淋巴瘤和弥漫性大B细胞淋巴瘤的EBV-DNA阳

性率存在着明显差异(P<0.05),在临床中,能否把抗

EBV治疗作为治疗某种类型淋巴瘤的手段之一需继

续深入研究。
无论是 T 细胞淋巴瘤还是 B细胞淋巴瘤中,

EBV-DNA阳性者更可能出现高LDH 水平,而与患

者年龄,性别无关,与安娜等[9]报道相似。LDH作为

淋巴瘤预后的一个重要指标[10],与肿瘤的负荷和侵袭

性密切相关,最近研究发现EBV病毒感染可促进机

体淋巴结细胞产生LDH-A和乳酸,从而影响淋巴细

胞形态和增殖能力[11]。而 NK细胞是一群具有 NK
细胞受体和T细胞受体的 T细胞亚群。研究表明,

NK细胞可直接作为效应细胞在抗肿瘤免疫反应中发

挥效应,此外,NK细胞也与抗感染,免疫调节等相关。

研究发现,肿瘤患者外周血NK细胞也会减少,而NK
细胞减少,会导致机体免疫功能的逐渐下降,因此NK
细胞可用于评估病情疗效及免疫状态[12-14]。本次研

究中 T细胞淋巴瘤 EBV-DNA 阳性与阴性患者的

NK细胞水平差异无统计学意义,提示EBV是否感

染,T细胞淋巴瘤患者的免疫功能都比较低。B细胞

淋巴瘤 EBV-DNA 阳性比 EBV-DNA 阴 性 的 患 者

NK细胞水平高(P<0.05),关于EBV阳性的B细胞

淋巴瘤患者NK细胞水平反而升高,可能与EBV除

了以B细胞为靶细胞外,还会侵袭NK细胞,刺激NK
细胞增殖有关,但有资料提及EBV阳性的淋巴瘤患

者NK细胞活性通常是降低的[15-16]。EBV可通过基

因异常表达而导致细胞周期紊乱,进而至人细胞恶性

转变,因此EB与淋巴瘤的预后密切相关,本研究 T
淋巴预后生存曲线直接表明了这一结果[17-18]。
4 结  论

  EBV在不同淋巴瘤类型中的检出率不同。EBV-
DNA与B细胞淋巴瘤的预后指标LDH等相关,且与

T细胞淋巴瘤的预后密切相关,因此外周血 EBV-
DNA检测对淋巴瘤诊断、治疗指导及预后判断具有

一定价值。
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