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HBV阴性与阳性非霍奇金淋巴瘤患者的临床特征分析

王保峰,胡红霞△

(河南省省立医院检验科,河南郑州
 

453000)

  摘 要:目的 分析非霍奇金淋巴瘤(NHL)患者乙型肝炎病毒(HBV)的感染状况及 HBV阳性NHL患

者的临床特征。方法 回顾性分析285例NHL患者及同期就诊的其他患者796例(排除肝癌患者)HBV感染

情况,将285例NHL患者分为HBV阳性组(n=51)和HBV阴性组(n=234),比较两组患者临床症状、BCL-2
蛋白、Ki-67蛋白的表达情况,并分析影响 NHL预后的因素。结果 285例 NHL患者乙肝表面抗原(HB-
sAg)、核心抗体(HBcAb)阳性率均高于其他患者(均P<0.05),乙肝表面抗体(HBsAb)阳性率低于其他患者

(P<0.05)。HBV阳性组B细胞型居多(P<0.05),两组在肝功能、乳酸脱氢酶(LDH)水平、Ann
 

Arbor分期、
IPI评分、ECOG评分、化疗后HBV再激活、BCL-2蛋白表达发生率等方面比较,差异均有统计学意义(均P<
0.05)。HBV阳性组治疗总反应率低于 HBV阴性组。单因素分析结果显示年龄≥60岁、HBV阳性、化疗后

HBV再激活、肝功能异常、血清LDH升高、Ann
 

Arbor分期Ⅲ~Ⅳ期、淋巴瘤国际预后指数(IPI)评分中高危、
ECOG评分≥2分以及BCL-2蛋白高表达是影响NHL患者总生存率的不利因素(均P<0.05),而获得缓解是

有利因素(P<0.05)。结论 NHL患者 HBV感染率高于其他患者,HBV阳性NHL多分期晚,治疗反应率

低,提示NHL的发生和发展与可能HBV感染具有相关性。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

infection
 

status
 

of
 

hepatitis
 

B
 

virus(HBV)
 

in
 

non-Hodgkin's
 

lympho-
ma

 

(NHL)
 

patients
 

and
 

the
 

clinical
 

features
 

of
 

patients
 

with
 

HBV-positive
 

NHL.Methods A
 

retrospective
  

a-
nalysis

 

of
 

285
 

NHL
 

patients
 

and
 

other
 

796
 

common
 

patients
 

(excluding
 

liver
 

cancer)
 

in
 

the
 

same
 

period
 

was
 

performed.The
 

HBV
 

infection
 

state
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

51
 

NHL
 

patients
 

with
 

HBV
 

infection
 

were
 

enrolled
 

as
 

positive
 

group,and
 

the
 

234
 

NHL
 

patients
 

without
 

HBV
 

infection
 

were
 

enrolled
 

as
 

negative
 

group,the
 

clinical
 

symptoms,the
 

expression
 

of
 

BCL-2
 

protein
 

and
 

Ki-67
 

protein
 

were
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups,the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

NHL
 

were
 

analyzed.Results The
 

positive
 

rates
 

of
 

HBsAg
 

and
 

HBcAb
 

in
 

285
 

NHL
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

common
 

patients(P<0.05,respectively),and
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

HBsAb
 

was
 

lower
 

than
 

common
 

patients(P<0.05).Statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

liver
 

function,LDH
 

levels,Ann
 

Arbor
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,high-risk
 

IPI
 

scores,ECOG
 

scores,HBV
 

reactivation
 

af-
ter

 

chemotherapy,and
 

high
 

BCL-2
 

protein
 

expression
 

rates
 

were
 

observed
 

(P<0.05).The
 

total
 

response
 

rate
 

of
 

the
 

HBV
 

positive
 

group
 

after
 

treatment
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

negative
 

group
 

(P=0.007).Univariate
 

analysis
 

showed
 

age≥60
 

years
 

old,HBV
 

positive,HBV
 

reactivation
 

after
 

chemotherapy,abnormal
 

liver
 

function,ele-
vated

 

serum
 

LDH
 

concentration,Ann
 

Arbor
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,high
 

risk
 

IPI
 

score,ECOG
 

score≥2
 

points,and
 

high
 

expression
 

of
 

BCL-2
 

protein
 

was
 

the
 

adverse
 

factors
 

affecting
 

the
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

NHL
 

patients(P
<0.05),and

 

remission
 

was
 

the
 

favorable
 

factor(P<0.001).Conclusion The
 

HBV
 

infection
 

rate
 

of
 

NHL
 

patients
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

common
 

patients.The
 

HBV
 

positive
 

NHL
 

has
 

a
 

late
 

stage
 

and
 

poor
 

prognosis,suggesting
 

that
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

NHL
 

is
 

possibly
 

associated
 

with
 

HBV
 

infection.
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  淋巴瘤是起源于淋巴结和其他淋巴组织的恶性
肿瘤,分为霍奇金淋巴瘤(HL)和非霍奇金淋巴瘤
(NHL),其中NHL较为常见且危害更大。我国属于

乙型肝炎病毒(HBV)的中高流行区,多数的研究显示

NHL患者的HBV感染率明显高于一般人群,可能与

NHL患者免疫功能异常及病毒清除障碍有关。有研
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究报道HBV阳性NHL患者较 HBV阴性者更易发
生肝功能损伤及化疗后 HBV再激活[1]。笔者对近2
年来于本院治疗的285例NHL患者的临床特征进行

回顾性分析,旨在提高对该疾病的认识,为临床提供

一定的参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2014年2月至2018年2月于

本院治疗的285例NHL患者,所有患者均经过病理

学组织活检确诊,且均为初治。选取同期除肝癌患者

外的其他患者796例作为对照组。本研究获得患者

知情同意,并经医院医学伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 收集患者临床资料 包括患者性别、发病年

龄、血清乳酸脱氢酶(LDH)水平、肝功能、肝(或脾)肿
大情况、肿瘤细胞的病理分型(B或T细胞型)、有无

B症状(发热、盗汗、体质量减轻)、美国东部肿瘤协作

组(ECOG)评分。根据Ann
 

Arbor分期标准将NHL
分为Ⅰ~Ⅱ、Ⅲ~Ⅳ期。根据淋巴瘤国际预后指数
(IPI)将所有患者根据年龄、结外受累部位、血清LDH
水平、分期及体能5项不良预后因素进行危险度分

层,0~2分为中低危组,3~5分为中高危组。
1.2.2 HBV检测 所有患者均采用ELISA 检测
“乙肝五项”,包括表面抗原(HBsAg)、表面抗体(HB-
sAb)、e抗原(HBeAg)、e抗体(HBeAb)、核心抗体
(HBcAb),NHL患者均采用荧光定量PCR方法检测

HBV-DNA。化疗后 HBV再激活的评判标准如下。
(1)HBsAg阳性患者,符合下列任一条件者可定义为

HBV再激活,①血清 HBV
 

DNA由不可测变为可测

或超过 基 线 水 平10倍;②HBeAg阴 性 患 者 血 清

HBeAg转阳。(2)HBsAg阴性而 HBcAb阳性患者,
符合下列任一条件者可定义为 HBV再激活:①血清

HBsAg转阳;②血清HBV
 

DNA由不可测变为可测。
1.2.3 BCL-2、Ki-67蛋白的检测 BCL-2、Ki-67蛋

白的检测采用活检标本免疫组织化学法,显微镜下观

察着色情况。BCL-2定位于细胞质,阳性定义为≥
50%,Ki-67定位于细胞质,阳性率≥75%为高表达。
1.2.4 治疗 NHL的治疗使用CHOP(环磷酰胺、
多柔比星、长春新碱、泼尼松)方案或R-CHOP(利妥

昔单抗+CHOP)方案化疗,均为标准剂量,疗程6~8
个月。化疗效果不理想患者加用依托泊苷,或改用

DHAP方案继续化疗。T淋巴母细胞性淋巴瘤患者

使用Hyper-CVAD方案化疗4个疗程。
1.2.5 随访 通过电话或病例查询方式进行随访,
随访至2018年2月,在治疗结束后进行疗效评估,按
WHO标准分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、病情

稳定(SD)和疾病进展(PD),总生存率的统计时间是

从确诊之日起至随访截止日。
1.3 统计学处理 应用统计学软件SPSS21.0进行

统计学分析,计数资料的比较及单因素生存分析采用

行列表χ2 检验,用例数和百分比表示;P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 NHL患者与其他患者HBV感染情况的比较 
285例NHL患者HBV-DNA检出率为18.9%,略高

于HBsAg检出率,说明少数患者存在隐匿性 HBV
感染。285例NHL患者HBsAg和HBcAb阳性率分

别为17.9%(51/285)和34.4%(98/285),均高于其

他患者;HBsAb阳性率为47.3%(98/285),低于其他

患者,见表1。
表1  NHL患者与其他患者 HBV感染率的比较(n)

分组
HBsAg

阳性 阴性

HBsAb

阳性 阴性

HBcAb

阳性 阴性

NHL患者 51 234 135 150 98 187
其他患者 54 742 477 319 207 589
χ2 29.54 13.47 7.28
P <0.001 <0.001 0.007

2.2 一般临床特征分析 HBV 阳性组与阴性组

NHL比较,B细胞型感染率高(P=0.038),HBV阳

性组肝功能异常、LDH 水平升高、Ann
 

Arbor分期

Ⅲ~Ⅳ期、IPI评分中高危、ECOG评分≥2分、化疗

后HBV再激活的发生率均高于 HBV阴性组,两组

患者性别、发病年龄、肝(或脾)肿大、有无B症状之间

的差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。
表2  HBV阳性与阴性NHL患者的临床特征[n(%)]

临床特征
HBV阳性组

(n=51)
HBV阴性组

(n=234)
χ2 P

性别

 男 30(58.8) 146(62.4) 0.226 0.635
 女 21(41.2) 88(37.6)
年龄

 <60岁 28(54.9) 105(44.9) 1.693 0.193
 ≥60岁 23(45.1) 129(55.1)
病理分型

 B细胞型 40(78.4) 148(63.2) 4.300 0.038
 T细胞型 11(21.6) 86(36.8)
肝功能异常

 有 33(64.7) 106(45.3) 6.312 0.012
 无 18(35.3) 128(54.7)
血清LDH升高

 升高 36(70.6) 119(50.9) 6.573 0.010
 正常 15(29.4) 115(49.1)
浅表淋巴结肿大

 有 34(66.7) 150(64.1) 0.120 0.729
 无 17(33.3) 84(35.9)
肝(或脾)肿大

 有 12(23.5) 58(24.8) 0.036 0.850
 无 39(76.5) 176(75.2)

B症状

 有 26(51.0) 120(51.3) 0.002 0.969
 无 25(49.0) 114(48.7)

Ann
 

Arbor分期

 Ⅰ~Ⅱ期 22(43.1) 145(62.0) 6.119 0.013
 Ⅲ~Ⅳ期 29(56.9) 89(38.0)

IPI评分

 中低危 23(45.1) 142(60.7) 4.173 0.041
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续表2  HBV阳性与阴性NHL患者的临床特征[n(%)]

临床特征
HBV阳性

(n=51)
HBV阴性

(n=234)
χ2 P

 中高危 28(54.9) 92(39.3)

ECOG评分

 0~1分 23(45.1) 144(61.5) 4.665 0.031
 ≥2分 28(54.9) 90(38.5)
化疗后HBV再激活

 发生 10(19.6) 3(1.3) 32.303 0.000
 未发生 41(80.4) 231(98.7)
治疗反应

 获得缓解 38(74.5) 208(88.9) 7.330 0.007
 未缓解 13(25.5) 26(11.1)

  注:获得缓解包括CR和PR的患者;未缓解包括SD和PD的患

者;肝功能异常为血清TBIL≥34.2
 

mol/L或 AST/ALT大于或等于

正常高限2倍;LDH>271
 

U/L为血清LDH升高;B症状包括发热、盗
汗、体质量减轻。

2.3 BCL-2蛋白、Ki-67蛋白的表达情况 285例

NHL患者BCL-2蛋白表达率57.9%(165/285),Ki-
67蛋白高表达者占34.7%(99/285)。HBV阳性组

BCL-2蛋白表达占60.8%(31/51),高于 HBV阴性
组的38.9%(91/234,χ2=8.200,P=0.004)。HBV
阳性组Ki-67蛋白高表达者占37.3%(19/51),阴性
组占34.2%(80/234),两组比较差异无统计学意义
(χ2=0.174,P=0.677)。
2.4 NHL患者生存及预后因素分析 HBV阳性组

29例(56.9%)获 CR,9 例(17.6%)获 PR,6 例
(11.8%)为SD,7例(13.7%)为 PD,HBV 阴性组

164例(70.1%)获 CR,44例(18.8%)获PR,14例
(6.0%)为SD,12例(5.1%)为PD,两组治疗总缓解
率(CR+PR)之间的差异有统计学意义(P<0.05),
见表2。对影响285例NHL患者总生存率率的单因
素分析结果显示年龄≥60岁、HBV 阳性、化疗后

HBV再激活、肝功能异常、血清LDH升高、Ann
 

Ar-
bor分期Ⅲ~Ⅳ期、IPI评分中高危、ECOG评分≥2
分以及BCL-2蛋白高表达是不利因素(均P<0.05),
而获得缓解是有利因素。见表3。
表3  影响285例NHL患者总生存率的单因素分析结果

因素 n 总生存率(%) χ2 P
性别

 男 176 50.6 0.221 0.639
 女 109 47.7
年龄

 <60岁 133 60.2 5.143 0.023
 ≥60岁 152 46.7
HBV
 阳性 51 39.2 15.818 <0.001
 阴性 234 68.8
化疗后 HBV再激活

 发生 13 38.5 5.371 0.020
 未发生 272 55.9
病理分型

 B细胞型 188 64.9 1.030 0.310
 T细胞型 97 58.8
肝功能异常

续表3  影响285例NHL患者总生存率的单因素分析结果

因素 n 总生存率(%) χ2 P
 有 139 38.8 10.693 0.001
 无 146 58.2
血清LDH
 升高 155 43.9 8.084 0.004
 正常 130 60.8
浅表淋巴结肿大

 有 184 69.6 1.140 0.286
 无 101 63.4
肝(或脾)肿大

 有 70 51.4 0.968 0.325
 无 215 58.1
B症状

 有 146 39.0 1.734 0.188
 无 139 46.8
Ann

 

Arbor分期

 Ⅰ~Ⅱ期 167 62.3 29.437 <0.001
 Ⅲ~Ⅳ期 118 29.7
IPI评分

 中低危 165 61.2 34.806 <0.001
 中高危 120 34.2
ECOG评分

 0~1分 167 58.1 11.962 0.001
 ≥2分 118 37.3
治疗反应

 获得缓解 246 70.3 26.103 <0.001
 未缓解 39 28.2
BCL-2表达

 是 165 40.0 11.127 0.001
 否 120 60.0
Ki-67高表达

 是 99 43.4 0.782 0.377
 否 186 48.9

  注:BCL-2阳性为阳性率≥50%;Ki-67高表达为阳性率≥75%。

3 讨  论

NHL占恶性淋巴瘤的85%~90%,且发病率呈
逐年递增趋势,NHL发病的机制可能与免疫功能异

常、理化因素、病毒、细菌感染有关。近年来 HBV作

为恶性淋巴瘤的可能诱因越来越引起人们的重视
 

,有
研究显示,HBV感染使 NHL的发病风险增加2~3
倍[1]。HBV是一种具有明显嗜肝细胞、嗜淋巴细胞

特性的DNA病毒,可通过免疫抵抗能力的减弱造成

人类持 续 和 慢 性 感 染[2]。研 究 表 明 NHL 患 者 中

HBV感染率均高于实体瘤患者和一般人群[3],
 

且B
细胞型 NHL的发生与 HBV感染具有更强的关联

性[4-6]。中国台湾的一项研究数据显示,HBV感染者

患NHL的风险更大,尤其是CD20+ 侵袭性淋巴瘤,
但通过HBV疫苗接种降低感染率,可以预防流行地

区青少年 NHL的发展[7]。ENGELS等[8]对韩国血

液恶性肿瘤患者患者随访了14年,发现 HBsAg阳性
者患NHL的风险增加,慢性 HBV感染促进淋巴瘤

形成,但HBsAg阳性与滤泡或T细胞型NHL、HL、
多发性骨髓瘤及各种白血病无关。本研究285例

NHL患者 HBsAg、HBcAb阳性率均高于其他患者,
HBsAb阳性率低于其他患者,且HBV阳性组与阴性
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组NHL比较,B细胞型感染率较高,说明 HBV感染

更倾向于发生在B细胞型NHL患者,且易发生肝损

伤,符合文献报道。
已证实HBV是急慢性、急性重型肝炎发生的主

要病因,慢性 HBV感染可导致肝硬化和肝癌。HBV
感染也可促进 NHL患者肝功能损伤,与 NHL的预

后相关[9-10],以往有研究显示HBV阳性NHL患者临

床分期较晚,预后较差[11],本文数据显示,HBV阳性

组肝功能异常、LDH水平高、Ann
 

Arbor分期Ⅲ~Ⅳ
期、IPI评分中高危发生率均高于 HBV 阴性组,且
HBV感染与NHL患者总生存率具有显著相关性,说
明HBV阳性NHL患者分期较晚、预后差。

HBV再激活即 HBsAg由不可测变为可测,或
HBV

 

DNA由低水平复制进展为高水平复制,其发生

机制尚不十分确定,目前多考虑免疫抑制剂及化疗药

物导致的机体对HBV免疫控制破坏进而产生的病毒

复制。本文数据显示 HBV 阳性 NHL患者化疗后

HBV再激活的发生率高于HBV阴性组。HBV再激

活的发生意味着针对淋巴瘤的有效治疗延迟或中断,
轻者引起无症状肝脏损伤,重者引起肝衰竭,增加肿

瘤病死率,严重影响患者生存及预后,应引起高度重

视[12]。本文数据进一步显示化疗后 HBV再激活是

影响NHL患者预后的不利因素,因此,在淋巴瘤患者

化疗或长期、大量应用免疫抑制剂治疗时,应密切监

测其HBsAg或HBV
 

DNA,及时采取抗病毒治疗。
BCL-2蛋白是一种关键的凋亡调节因子,大量资

料显示,BCL-2蛋白高表达可能与 NHL分期晚以及

生存期短有关,提示预后不良。有研究显示 HBV阳

性NHL患者BCL-2表达量明显高于HBV阴性的患

者[13]。本文的统计结果显示 HBV阳性组BCL-2蛋

白高表达的患者高于 HBV阴性组,单因素分析结果

显示BCL-2表达是影响 NHL患者总生存率的不利

因素,支持文献报道,具体机制目前尚不十分清楚,提
示HBV感染影响NHL的发展和预后可能和BCL-2
相关。Ki-67蛋白高表达与肿瘤高恶性程度、侵袭性

密切相关,有统计结果显示中高恶性组NHL患者Ki-
67蛋白的表达高于低恶性组NHL,预后较差[14]

 

。美

国西南肿瘤协作组将Ki-67作为判断NHL预后的指

标[15],本课题组试图寻找二者的关联性,但在本次研

究中 HBV阳性与阴性组NHL
 

Ki-67蛋白表达之间

的差异无统计学意义,HBV的感染可能与Ki-67的表

达无明显相关性。
4 结  论

HBV感染可能与NHL的发生和发展有一定的

相关性,NHL患者初诊及治疗过程中监测乙肝五项

和HBV
 

DNA可帮助判断预后及预防化疗后 HBV
再激活的发生。
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