
·调查报告·

非霍奇金淋巴瘤患者ＨＢＶ感染状况及ＨＢＶＤＮＡ载量分析
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　　摘　要：目的　调查非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）患者乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染状况及分析 ＨＢＶＤＮＡ载量。方法　分别应用

免疫学方法和实时荧光定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）分析１３０例ＮＨＬ患者 ＨＢＶ感染状况及 ＨＢＶＤＮＡ载量。１３０例ＮＨＬ患者为

ＮＨＬ组，３１２例其他恶性肿瘤患者为对照组，阳性率比较采用χ
２ 检验。结果　１３０例 ＮＨＬ患者中 ＨＢＶ感染２５例（１９．２％），

３１２例其他肿瘤组中ＨＢＶ感染２７例（８．７％），ＮＨＬ组高于对照组（犘＜０．０５）。按年龄组统计，１５～３０岁组ＮＨＬ患者ＨＢＶ感染

阳性率为１１．１％，＞７０～８１岁组阳性率为９．１％，＞３０～４０岁组、＞４０～５０岁组、＞５０～６０岁组、＞６０～７０岁组 ＨＢＶ感染的阳

性率均大于２０％。２５例 ＨＢＶ感染者中，ＨＢｅＡｇ阳性者４例，ＨＢＶＤＮＡ载量分析有１５例为阳性，其中低载量组５例，中载量组

６例，高载量组４例。１３０例ＮＨＬ患者中Ｂ淋巴细胞型８９例，ＨＢＶ感染阳性率为２３．６％，Ｔ淋巴细胞型３２例，ＨＢＶ感染阳性率

为９．４％。结论　ＮＨＬ和 ＨＢＶ慢性感染关系密切，ＨＢＶ可能在 ＮＨＬ的病理发展过程中扮演重要作用，ＮＨＬ患者 ＨＢＶ感染

的特点应该引起临床医师注意。
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　　非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）是源于淋巴细胞的恶性肿瘤，占

恶性淋巴瘤的８９％～９２％
［１］。乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染呈全

球性分布，我国是高发区，调查显示我国人群 ＨＢｓＡｇ阳性率

约为９．０９％
［２］。ＨＢＶ慢性感染和原发性肝癌密切相关，但是

否与其他肿瘤发病有关尚无定论。近年来，有研究发现恶性淋

巴细胞增殖所致的 ＮＨＬ患者中 ＨＢＶ感染率相对较高，提示

ＨＢＶ感染可能与ＮＨＬ存在一定的关系
［３］。本文回顾性总结

了１３０例ＮＨＬ患者ＨＢＶ感染状况并进行ＨＢＶＤＮＡ载量分

析，旨在进一步探讨ＮＨＬ与 ＨＢＶ慢性感染的关系。

１　对象与方法

１．１　对象　１３０例ＮＨＬ患者均来自于无锡市人民医院２００７

年１２月至２０１１年１２月期间住院患者，其中男８１例，女４９

例；年龄１５～８１岁，平均（５６．９±１４．７）岁。随机抽取同期住院

３１２例初诊为其他恶性肿瘤住院患者（原发性肝癌除外）作为

对照组，其中男１９７例，女１１５例；年龄２５～７８岁，平均５８岁。

１．２　检测方法　ＨＢＶ血清标志物检测使用美国雅培公司

ＡＸＳＹＭ全自动酶标仪、雅培３代试剂进行检测，ＨＢＶＤＮＡ

定量检测使用瑞士Ｒｏｃｈｅ公司ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０实时荧光定量

聚合酶链反应（ＰＣＲ）分析仪及上海复星公司试剂，丙型肝炎病

毒（ＨＣＶ）标志物用美国雅培公司 ＡＸＳＹＭ 全自动酶标仪检

测，试剂由拜尔公司提供。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件对各组资料的相

关因素进行分析。计量资料以狓±狊表示，阳性率比较采用χ
２

检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

０２４ 重庆医学２０１３年２月第４２卷第４期
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２　结　　果

２．１　ＮＨＬ患者 ＨＢＶ感染阳性率　ＮＨＬ组中２５例 ＨＢＶ感

染，阳性率为１９．２％；对照组中２７例 ＨＢＶ 感染，阳性率为

８．７％，ＮＨＬ组高于对照组（犘＜０．０５）。另外，ＨＣＶ感染标志

物检测结果有３例ＮＨＬ患者 ＨＣＶ感染，阳性率为２．３％，无

ＨＢＶ和 ＨＣＶ同时感染的ＮＨＬ病例。见表１。

表１　　ＮＨＬ组和对照组患者特征

项目 ＮＨＬ组 对照组 犘

病例数［狀（％）］ １３０（１００） ３１２（１００） －

性别［狀（％）］

　男 ８１（６２．３） １９７（６３．１） －

　女 ４９（３７．７） １１５（３６．９） －

年龄（岁）

　范围值 １５～８１ ２５～７８ －

　平均值 ５７ ５８ －

ＨＢＶ感染者［狀（％）］ ２５（１９．２） ２７（８．７） ０．００２

ＨＣＶ感染者［狀（％）］ ３（２．３） １２（３．８） ０．４１６

　　－：此项无数据。

２．２　不同性别、不同年龄组 ＮＨＬ患者和 ＨＢＶ感染关系　

ＮＨＬ组中男８１例，ＨＢＶ 阳性者１６例（１９．８％），女４９例，

ＨＢＶ阳性者９例（１８．３％），男性ＮＨＬ患者 ＨＢＶ阳性率和女

性患者没有明显不同（犘＞０．０５）。１５～３０岁组 ＮＨＬ患者

ＨＢＶ感染阳性率为１１．１％，＞７０～８１岁组阳性率为９．１％，

＞３０～４０岁组、＞４０～５０岁组、＞５０～６０岁组、＞６０～７０岁组

ＨＢＶ感染阳性率均大于２０％。见表２。

表２　　ＮＨＬ患者合并 ＨＢＶ感染状况［狀（％）］

项目 ＮＨＬ患者 ＨＢＶ感染者

年龄（岁）

　１５～３０ ９（６．９） １（１１．１）

　＞３０～４０ １０（７．７） ２（２０．０）

　＞４０～５０ １６（１２．３） ４（２５．０）

　＞５０～６０ ３３（２５．４） ７（２１．２）

　＞６０～７０ ４０（３０．８） ９（２２．５）

　＞７０～８１ ２２（１６．９） ２（９．１）

性别

　男 ８１（６２．３） １６（１９．８）

　女 ４９（３７．７） ９（１８．３）

２．３　ＨＢＶ感染患者 ＨＢｅＡｇ状态和 ＨＢＶＤＮＡ载量分析　

在２５例 ＨＢＶ感染者中，ＨＢｅＡｇ阳性者４例，ＨＢｅＡｇ阴性者

２１例。２５例 ＨＢＶ感染患者均进行ＤＮＡ定量检测，结果见表

３、图１。依据定量结果将 ＨＢＶＤＮＡ载量分为３组，＜１×１０４

ＩＵ／ｍＬ为低载量组、１×１０４ ～１×１０６ ＩＵ／ｍＬ 为 中 载 量

组、＞１×１０６ＩＵ／ｍＬ为高载量组。其中有１０例结果为小于检

测限，１５例为阳性，其中低载量组５例，中载量组６例，高载量

组４例。

２．４　ＮＨＬ病理类型与 ＨＢＶ感染关系　ＮＨＬ组中Ｂ淋巴细

胞型８９例，ＨＢＶ感染２１例（２３．６％），Ｔ淋巴细胞型３２例，

ＨＢＶ感染３例（９．４％），其他型ＨＢＶ感染１例（１１．１％），结果

显示Ｂ淋巴细胞型ＮＨＬ患者ＨＢＶ感染阳性率高于Ｔ淋巴细

胞型，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表３　　ＮＨＬ组 ＨＢＶ感染患者 ＨＢｅＡｇ状态和

　　　ＨＢＶＤＮＡ定量结果

序号 年龄 性别 ＨＢｅＡｇ 结果（ＩＵ／ｍＬ）

１ ６５ 男 阴性 ３．２８×１０６

２ ４７ 男 阳性 ７．６１×１０５

３ ６２ 男 阴性 １．０３×１０４

４ ５４ 女 阴性 １．０９×１０４

５ ６１ 男 阴性 ８．４５×１０２

６ ６４ 男 阴性 ２．３７×１０３

７ ４６ 女 阴性 ５．２８×１０２

８ ５５ 男 阳性 ２．００×１０６

９ ６０ 男 阳性 １．０５×１０８

１０ ６６ 男 阴性 ３．８５×１０３

１１ ４２ 男 阴性 ７．３８×１０５

１２ ４８ 男 阴性 ７．２１×１０３

１３ ５３ 男 阴性 ４．８３×１０４

１４ ６１ 女 阳性 １．８９×１０７

１５ ４９ 女 阴性 １．２５×１０４

图１　　实时荧光定量ＰＣＲ检测 ＨＢＶＤＮＡ载量

３　讨　　论

近年来一些研究发现，ＮＨＬ患者中 ＨＢＶ 感染率较高，

Ｍａｒｃｕｃｃｉ等
［４］研究发现在欧洲４００例 ＮＨＬ患者中 ＨＢｓＡｇ阳

性率为８．５％，而在３９２例对照组中，其阳性率为２．８％，ＮＨＬ

组是对照组的３倍。Ｗａｎｇ等
［５］报道广东地区Ｂ淋巴细胞型

ＮＨＬ患者 ＨＢＶ感染阳性率为３０．２％，而在其他肿瘤对照组

中，阳性率为１４．８％。本研究显示在１３０例 ＮＨＬ患者中，

ＨＢＶ感染阳性率为１９．２％，明显高于年龄、性别匹配的对照

组，ＮＨＬ组阳性率是对照组２倍。这些结果都提示 ＨＢＶ慢

性感染和ＮＨＬ之间存在一定的相关性。ＨＢＶ不仅是一种嗜

肝细胞病毒，同时也具有亲淋巴细胞特性，可能会参与淋巴细

胞的恶性转化和增殖［４］。Ｗａｎｇ等
［５］认为 ＨＢＶ感染机体后，

被激活的细胞和体液免疫在清除 ＨＢＶ同时，也可能破坏被

ＨＢＶ感染的宿主淋巴细胞，而淋巴细胞在损伤刺激后可能在

修复转化增生过程中产生恶性增殖，可能和恶性淋巴瘤的发生

相关。也有学者认为类似 ＨＢＶＤＮＡ可以整合到宿主肝细胞

基因组导致长期慢性病理反应［６］，ＨＢＶＤＮＡ也能整合到淋巴

细胞基因组从而激活原癌基因或引起原癌基因易位，导致淋巴

细胞恶性增生形成淋巴瘤。另外，３例 ＮＨＬ患者有 ＨＣＶ感

染，阳性率为２．３％，无 ＨＢＶ和 ＨＣＶ同时感染的ＮＨＬ病例。

全球 ＨＣＶ 感染率在３％左右
［７］，本研究结果中 ＮＨＬ患者
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ＨＣＶ感染的阳性率与之相比，无明显差异。Ｄａｌ等
［８］通过

Ｍｅｔａ分析，亦未发现 ＨＣＶ感染和ＮＨＬ之间存在相关性。

比较不同性别 ＮＨＬ患者 ＨＢＶ 感染状况，男性和女性

ＮＨＬ患者 ＨＢＶ感染的阳性率比较差异无统计学意义（犘＜

０．０５），相关研究也显示类似结果
［９］。分析不同年龄段 ＮＨＬ

患者感染 ＨＢＶ状况，１５～３０岁、＞７０～８１岁两个年龄组患者

ＨＢＶ感染的阳性率较低，分别为１１．１％和９．１％，＞３０～４０

岁组、＞４０～５０岁组、＞５０～６０岁组、＞６０～７０岁组 ＨＢＶ感

染的阳性率较高，均大于２０％。从流行病学角度分析，ＨＢＶ

和ＮＨＬ发病状况有相似之处，本临床资料未统计到１５岁以

下ＮＨＬ患者，而对于 ＨＢＶ感染状况，自从国家推行乙型肝炎

疫苗计划十多年来，１５岁以下人群感染 ＨＢＶ较其他年龄组已

明显降低，＞４０～５０岁组、＞５０～６０岁组、＞６０～７０岁组年龄

区间也是 ＨＢＶ感染的高峰人群。

从淋巴瘤病理类型分析，ＮＨＬ大部分为Ｂ淋巴细胞型，

本资料统计的１３０例ＮＨＬ病例中，Ｂ淋巴细胞型８９例，ＨＢＶ

感染２１例；Ｔ淋巴细胞型３２例，ＨＢＶ感染３例。统计结果显

示Ｂ淋巴细胞型 ＮＨＬ患者 ＨＢＶ感染阳性率和Ｔ淋巴细胞

型相比差异无统计学意义（犘＞０．０５），这和秦鑫添等
［９］研究结

果相似，但是国内外也有部分研究结果认为 Ｂ淋巴细胞型

ＮＨＬ患者 ＨＢＶ感染阳性率要高于Ｔ淋巴细胞型
［４，１０］。所以

推测Ｂ淋巴细胞型 ＮＨＬ患者与 ＨＢＶ感染的关系比Ｔ淋巴

细胞型更为密切，但 ＮＨＬ病理类型和 ＨＢＶ感染的确切关系

可能需要更多样本量的统计分析。

ＨＢｅＡｇ状态和 ＨＢＶＤＮＡ载量是预测慢性 ＨＢＶ感染预

后的重要因子［１１１３］，分析 ＨＢＶ感染者 ＨＢｅＡｇ状态和 ＨＢＶ

ＤＮＡ载量发现，２５例ＮＨＬ患者 ＨＢＶ感染阳性者中，ＨＢｅＡｇ

阴性者占８４％，高于一般 ＨＢＶ 感染患者３７％～５４％的比

例［１１］，一般认为 ＨＢｅＡｇ阴性 ＨＢＶ感染患者肝脏炎症和纤维

化症状较 ＨＢｅＡｇ阳性患者要重、预后要差。１５例 ＨＢＶＤＮＡ

定量检测为阳性的标本中，１０例大于１×１０４ＩＵ／ｍＬ，ＨＢＶ

ＤＮＡ载量高低与 ＨＢＶ感染患者的病理改变和预后关系密

切，高载量 ＨＢＶＤＮＡ感染患者病毒复制活跃，对肝细胞损伤

破坏更大，所以预后较 ＨＢＶＤＮＡ载量低者差。ＨＢｅＡｇ阴性

比例较高，ＨＢＶＤＮＡ载量高于中载量组水平占大多数，这两

项因素提示ＮＨＬ患者 ＨＢＶ感染阳性者其预后可能较单纯慢

性 ＨＢＶ感染者要差。分析 ＨＢＶＤＮＡ载量处于中、高水平比

例较高的可能原因，一是 ＮＨＬ治疗策略以化疗为主，其中多

数化疗方案中包含有糖皮质类固醇类激素，而 ＨＢＶ中可能含

有的糖皮质激素应答因子能促使 ＨＢＶ再激活；另外，ＮＨＬ患

者化疗方案中应用免疫抑制剂和淋巴细胞免疫靶向药物在抑

制肿瘤细胞增殖的同时，也抑制了免疫系统对病毒的有效

清除［１４１５］。

总之，ＮＨＬ患者 ＨＢＶ感染的阳性率要高于一般人群，但

二者的具体关系尚未明确。但是，ＮＨＬ患者 ＨＢＶ感染的特

点应该引起临床医师注意，在对 ＮＨＬ化疗前应常规检测

ＨＢＶ感染指标，对于 ＨＢＶ感染的 ＮＨＬ患者，在针对淋巴瘤

化疗同时应给予抗 ＨＢＶ治疗，可能会提高 ＮＨＬ治疗效果以

及减少 ＨＢＶ再激活的概率。
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