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乙型肝炎病毒相关性B细胞非霍奇金淋巴瘤的发生率
及其临床特点的初步探讨
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【摘 要】目的：了解乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染对 B细胞非霍奇金淋巴瘤（B-cell non-Hodgkin's lymphoma，B-
NHL）发生和临床特点的影响。方法：对照分析非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin's lymphoma，NHL）患者中乙型肝炎病毒表面抗

原（hapatitis bsurface antigen，HBsAg）的携带率及 HBV感染状态，比较不同类型 B-NHL患者 HBsAg阳性率差异及 HBsAg阳性

弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell lymphoma，DLBCL）与 HBsAg 阴性 DLBCL 的临床特征、化疗反应和 2 年生存率。

结果：共纳入 597例NHL患者为NHL组，其中B-NHL 461例，T细胞非霍奇金淋巴瘤 103例。B-NHL患者HBV感染率（17.1%）

明显高于对照组（5.7%），差异有统计学意义（P=0.003）。T细胞非霍奇金淋巴瘤患者HBsAg阳性率（10.7%）与对照组（5.7%）无

统计学差异（P=0.796）。对影响 351例DLBCL患者总生存率的单因素分析结果显示，女性、年龄≥60岁、HBsAg阳性、肝功能异

常、血清乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）升高、Ann Arbor期Ⅲ~Ⅳ期以及国际预后指数（international prognostic index，
IPI）评分 3~5分是不利因素（均Ｐ<0.05），而获得缓解是有利因素。Cox 回归分析显示患者年龄、HBsAg状态、Ann Arbor分期、

治疗反应是影响患者预后的独立危险因素。与HBsAg阴性DLBCL比较，HBsAg阳性DLBCL患者发病年龄更轻（P=0.017），IPI
评分较高（P=0.036）、Ann Arbor分期较晚（P=0.001）。HBsAg阳性DLBCL患者化疗有效率（完全缓解+部分缓解）和 2年生存率

显著低于HBsAg阴性DLBCL患者（P=0.026，P=0.031）。但 2组乳酸脱氢酶升高率和脾脏受累率无显著差异。结论：HBsAg阳
性患者可能有更高的风险患B-NHL，且HBV可能对B-NHL的临床特征和预后有负面影响。HBV不仅增加B-NHL的风险，还

可加重病情，降低化疗效果，影响患者的远期预后。
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【Abstract】Objective：To investigate the prevalence of HBsAg in B-cell non-Hodgkin’s lymphoma（B-NHL） and the effect of hepatitis 
B virus（HBV） infection on the clinical features of B-NHL. Methods：The carrier rate of hapatitis bsurface antigen（HBsAg） and hepa⁃
titis B infection status in patients with non-Hodgkin’s lymphoma（NHL） were analyzed，and the differences in HBsAg positivity rate 

and HBsAg positive diffuse large B-cell lymphoma（DLBCL），che⁃
motherapy response and 2-year survival rate of HBsAg positive 
DLBCL and HBsAg negative DLBCL were compared. Results：A 
total of 597 eligible NHL patients were enrolled as the NHL group，
including 461 B-NHL patients and 103 T-cell non-Hodgkin’s lym⁃
phoma（T-NHL） patients. HBV infection rate in B-NHL patients
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（17.1%） was significantly higher than that in the control group（5.7%）（P=0.003）. However，there was no significant difference in the 
HBsAg positive rates of T-NHL patients（10.7%） as compared with the control group（5.7%）（P=0.796）. Univariate analysis of the 
overall survival rate of 351 DLBCL patients showed that female，≥ 60 years old，HBsAg positive，abnormal liver function， elevated 
serum lactate dehydrogenase（LDH），Ann Arbor stage III–IV and International Prognostic Index（IPI） scores of 3–5 were unfavorable 
factors（all P<0.05），while remission was a favorable factor. Cox regression analysis showed that patient age，HBsAg status，Ann Arbor 
stage， and response to treatment were independent risk factors affecting patient prognosis. Compared with HBsAg negative DLBCL，
HBsAg positive DLBCL patients were younger at onset（P=0.017）， with higher IPI scores（P=0.036），and at later Ann Arbor stage（P=
0.001）. The effective rate of chemotherapy（complete remission + partial remission） and the 2-year survival rate of patients with 
HBsAg positive DLBCL were significantly lower than those of patients with HBsAg negative DLBCL（P=0.026，P=0.031）. However，
there were no significant differences in LDH elevation rate and spleen involvement rate between the two groups. Conclusion：HBsAg 
positive patients may be at higher risk for B-NHL，and HBV may negatively affect the clinical features and prognosis of B-NHL. HBV 
not only increases the risk of B-NHL，but also aggravates the disease， reduces the effect of chemotherapy， and affects the long-term 
prognosis of patients.
【Key words】hepatitis B virus；B-cell non-Hodgkin's lymphoma；clinical characteristic

非 霍 奇 金 淋 巴 瘤（non-Hodgkin's lymphoma，
NHL）是一种最常见血液系统恶性肿瘤，主要由成

熟和未成熟免疫细胞恶性转化来，以B细胞非霍奇

金淋巴瘤（B-cell non-Hodgkin’s lymphoma，B-NHL）
为主，占 85%~90%[1]，男女比率 1.1~1.8[2]，主要发生

在淋巴结、脾脏、胸腺等淋巴器官，结外淋巴造血系

统也可见。可扩散到机体的任何部位，导致不同的

临床症状，如淋巴结肿大、发热、盗汗、体质量减轻、

咳嗽、胸闷、胸痛、腹痛、腹胀、腹部肿块、贫血、易疲

劳等。NHL发病原因至今仍不明，可能是多种因素

共同作用的结果。目前认为NHL可能与免疫功能异

常、病毒感染、细菌感染、遗传因素有关[3]。其中病

毒感染如 EB病毒、乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）、丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）、人类

免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）、

疱疹病毒-8 等[4]可能在 NHL 发生中起重要作用。

目前病毒感染尤其是HBV在NHL中的作用受到广

泛关注。

HBV 是一种嗜肝、包膜 DNA 病毒，是导致急性

和慢性肝炎的常见原因[5]。HBV 主要感染肝细胞，

但在肾、胰腺、淋巴结和外周血单核细胞中也发现

了 HBV-DNA[6]。中国是 HBV 感染流行区，HBV 是

肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）的主要病因之

一。近年来，发现HBV感染可能与几个非肝细胞恶

性肿瘤如 NHL、胆管癌和胰腺癌相关[7]。其中 NHL

是一种常见的HBV相关性非肝细胞恶性肿瘤，研究

发现HBV感染可增加NHL患病风险[8-9]。慢性HBV
感染者患 NHL 的风险约为乙型肝炎病毒表面抗原

（hapatitis bsurface antigen，HBsAg）阴性患者的 2.8
倍[10]。最近的 1 项大型队列研究也发现 HBV 感染

者[11]可增加 NHL 的风险。进一步研究显示 B-NHL
尤其是弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell 
lymphoma，DLBCL）与 HBV 感染关系最密切。值得

注意的是，Fujimoto K 等[12]报告了一名Ⅳ期 HBsAg
阳性脾边缘区淋巴瘤患者，在乙肝急性发作后没有

任何药物治疗的情况下，外周血非典型淋巴细胞消

失，骨髓穿刺及活检显示脾边缘区淋巴瘤完全缓

解，提示对HBV的免疫反应可影响淋巴瘤细胞的清

除。此外，有研究提示乙肝疫苗和抗HBV治疗也可

减少NHL的发生率[13]。且抗HBV在个别HBsAg阳性

B-NHL患者中也实现了NHL的多年完全缓解[14-15]。

上述研究提示 HBV 感染可能与 NHL 有关，但

HBV 诱导 NHL发生的分子机制目前尚不清楚。关

于HBV介导的NHL发生机制目前主要是从HBV介

导的HCC和HCV介导的NHL发生的研究中推断出

来的[4]。

为了深入理解 HBV 诱导 B-NHL 形成的机制，

本研究从以下 4方面对这个课题进行研究，详细分

析本地区HBV感染对B-NHL发生、临床特征、化疗

效果和预后的影响。
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1　资料和方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2013年 1月至 2017年 6月 2日，武汉科技大

学附属普仁医院、武汉大学中南医院收住入院的 NHL 患者

为观察组，随机选取同期在 2所医院体检中心行健康体检的

人群为对照组。所有受试者均经血液学及组织病理学确诊，

根据世界卫生组织对造血和淋巴组织肿瘤的分类法，对

NHL进行亚型分类。纳入标准：①诊断明确；②住院期间曾

检测乙肝两对半，HIV-Ab 和 HCV-Ab 阴性；③所有患者年

龄均为>16岁。排除标准：①NHL中不清楚是B淋巴细胞或

T淋巴细胞来源的间变性淋巴瘤患者；②资料不全的患者。

1.2　研究方法

首先比较 NHL 患者与普通体检人群 HBsAg 携带率及

HBV感染状态，进一步分析HBV感染对HBsAg阳性B-NHL
患者临床表现、化疗效果、预后的影响。因为不同病理亚型

NHL 临床表现、化疗效果、预后有很大差异，本研究比较了

不同类型B-NHL患者HBsAg阳性率差异。许多研究已证实

DLBCL是 HBsAg阳性 B-NHL最常见的病理类型，占其绝大

多数。所以，本研究比较了HBsAg 阳性DLBCL与HBsAg 阴
性 DLBCL 的临床特征、化疗反应和 2 年生存率，并分析了

HBsAg 阳性 DLBCL 患者独立的相关因素。所有 DLBCL 患

者均在治疗前进行临床分期，并详细记录 HBsAg 阳性和

HBsAg阴性DLBCL患者人群特征、临床特点、化疗效果及预

后等信息。本研究得到武汉大学中南医院人体试验伦理委员

会的审查批准（批准号：2016030），并取得患者的知情同意。

1.3　结果判断标准

HBV 感染：HBsAg>0.5（正常值=0.5）。临床分期：根据

Ann Arbor分期系统。国际预后指数（international prognostic 
index，IPI）评分：根据NHL IPI进行评分。④化疗效果评价：

根据国际协调专家组淋巴瘤疗效评估标准，将化疗效果分为

完全缓解、部分缓解、疾病稳定和疾病进展。2年生存率：自

确诊DLBCL之日起，患者生存时间≥24个月。

1.4　统计学处理

收集患者临床及实验室资料，包括年龄、性别、病理亚

型、HBV 标志物等进行统计分析。所获数据采用 SPSS 17.0
软件进行分析。采用 logistic 回归分析校正年龄和性别后

HBsAg 在 NHL 中的流行情况，计算比值比（odds ratio，OR）。

采用 Cox 模型对单因素分析有统计学意义的参数进行多因

素回归分析，其他计量资料比较采用 t 检验，计数资料比较

采用卡方检验。所有统计检验均采用双侧检验，检验水准

α=0.05。

2　结 果

2.1　NHL患者HBsAg流行情况

共有 597 例 NHL 患者符合纳入标准，其中 B-NHL 患者

461 例，T 淋巴细胞非霍奇金淋巴瘤（T-cell non-Hodgkin’s 
lymphoma，T-NHL）患者 103例。B-NHL组和 T-NHL组 HB⁃
sAg 阳性率分别是 17.1%（79/461）和 10.7%（11/103）。选取

同期 1 000例普通体检人群作为对照组，其HBsAg阳性率为

5.7%（57/1 000）。分别比较 T-NHL 组、B-NHL 组和 NHL 组

与对照组之间 HBsAg 阳性率。结果显示 B-NHL 组和 NHL
组HBsAg阳性率显著高于对照组（P=0.003，P=0.003），而 T-
NHL 组 HBsAg 阳性率与对照组比较无统计学差异（P=
0.796）。患者的基线临床特征见表1。

表 1　NHL 患者与对照组 HBsAg 阳性率比较（n；n，%）

项目

NHL患者

　　例数

　　男性

　　年龄/岁
　　HBsAg阳性率

B-NHL患者

　　例数

　　男性

　　年龄/岁
　　HBsAg阳性率

T-NHL患者

　　例数

　　男性

　　年龄/岁
　　HBsAg阳性率

NHL组

597
372（62.3）

57（16~96）
95（15.9）

461
285（61.8）

59（20~96）
79（17.1）

103
75（72.8）
52（16~77）
11（10.7）

对照组

1 000
582（58.2）

60（21~89）
57（5.7）

1 000
582（58.2）

60（21~89）
57（5.7）

1 000
582（58.2）

60（21~89）
57（5.7）

P值

0.112
<0.001

0.003

0.107
<0.001

0.003

0.157
<0.001

0.796

调整OR（95%CI）

1.43 （1.02~1.96）

1.53 （1.17~2.18）

0.90 （0.45~1.74）
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2.2　B-NHL亚型患者病毒感染分析

461 例 B-NHL 患者中，年龄 16~96 岁，男 285 例，女 176
例。临床分型：侵袭性 B-NHL 370 例，其中 DLBCL 351 例，

套细胞淋巴瘤（mantle cell lymphoma，MCL）19 例；惰性 B-
NHL 91 例，其中滤泡淋巴瘤（follicular lymphoma，FL）55 例，

结外黏膜相关淋巴组织边缘带 B 细胞淋巴瘤（mucosa-
associated lymphoid tissue lymphoma，MALT）21 例，小淋巴细

胞淋巴瘤（small lymphocytic lymphoma，SLL）15 例。本研究

461 例中侵袭性 B-NHL 患者 HBsAg 高于全国一般人群

（2006年全国大规模HBV流行病学 1~59岁调查研究），差异

有统计学意义（P<0.05）。本研究中惰性B-NHL患者HBsAg
阳性率与全国一般人群感染率比较，差异未见统计学意义

（P>0.05）。461例 B-NHL 各亚型病例及 HBsAg 检测结果见

表2。

2.3　DLBCL患者生存及预后因素分析

对影响 351例 DLBCL患者总生存率的单因素分析结果

显示，女性、年龄≥60岁、HBsAg阳性、肝功能异常、血清乳酸

脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）升高、AnnArbor期Ⅲ~Ⅳ 
期以及 IPI评分 3~5分是不利因素（均Ｐ<0.05），而获得缓解

是有利因素。临床特征与生存的单因素分析结果见表3。
将上述单因素分析中具有统计学意义的参数纳入 Cox

模型中进行预后因素的多因素分析，经Cox回归分析显示患

者年龄、HBsAg 状态、Ann Arbor 分期、治疗反应是影响患者

预后的独立危险因素，见表4。
2.4　HBsAg阳性DLBCL患者临床特点

HBsAg 阳性 DLBCL 58 例，8 名患者因资料不全被排除

在外，最终包括 50 例 HBsAg 阳性 DLBCL 患者。随机选取

137 例 HBsAg 阴性 DLBCL 为对照组。2 组临床特征见表 5。
HBsAg 阳性 DLBCL 组平均年龄为 54.1岁（32~81岁），72.0%
≤60，与 HBsAg 阴性 DLBCL 组比较[平均年龄 58.6 岁（20~84
岁），52.6%≤60]，其发病年龄更轻。HBsAg阳性DLBCL组 IPI
评分和Ann Arbor分期显著高于HBsAg阴性DLBCL组。但 2
组性别、LDH 升高率及脾脏受累率无显著性差异，结合

Kaplan-Meier 法估计各组的生存曲线，提示 HBsAg 阳性

DLBCL患者的病情更重，见图1。

2.5　HBsAg阳性DLBCL患者化疗效果和预后分析

在本研究的 50例HBsAg阳性DLBCL患者中，44例接受

化疗，2例治疗效果不详，6例未接受任何治疗。137例HBsAg
阴性DLBCL患者中，117例接受化疗，10例治疗效果不详，20
例未接受化疗。化疗疗效：HBsAg阳性组治疗有效（完全缓

解 + 部分缓解）25 例（59.5%），明显低于 HBsAg 阴性组

（77.6%）。结果表明 HBV 感染与 NHL 患者化疗效果有关

（P=0.026）。

对 HBsAg 阳性 DLBCL 患者和 HBsAg 阴性 DLBCL 患者

进行随访，了解患者 2 年生存率。结果显示 HBsAg 阳性

DLBCL 患者 2 年生存率是 45.9%，显著低于 HBsAg 阴性

DLBCL患者的66.3%（P=0.031）。

表 2　B 细胞非霍奇金淋巴瘤各亚型 HBsAg 检测结果（n，%）

B-NHL亚型

侵袭性

　　DLBCL
　　MCL
惰性

　　FL
　　MALT
　　SLL

例数

351
19

55
21
15

HBsAg阳性

62（13.5）
2（0.4）

8（1.7）
3（0.7）
1（0.2）

HBsAg阴性

289（62.7）
17（3.7）

47（10.2）
18（3.9）
14（3.0）

P值

0.017

0.328

表 3　影响 DLBCL 患者预后的单因素分析

因素

性别

　　男

　　女

年龄/岁
　　<60
　　≥60
HBsAg
　　阳性

　　阴性

肝功能异常

　　有

　　无

LDH水平

　　升高

　　正常

脾脏受累

　　有

　　无

Ann Arbor分期

　　Ⅰ~Ⅱ期

　　Ⅲ~Ⅳ期

IPI评分/分
　　0~2
　　3~5
治疗反应

　　获得缓解

　　未缓解

例数

215
136

155
196

62
289

163
188

192
159

78
273

201
150

228
123

282
69

总生存率/%

55.3
48.7

60.1
51.2

38.3
58.5

38.6
58.4

45.1
58.4

49.2
58.5

74.5
40.6

62.3
33.4

72.5
24.8

P值

0.003

0.012

<0.001

0.001

0.002

0.285

<0.001

<0.001

<0.001

表 4　影响 DLBCL 患者 Cox 回归分析

因素

年龄

HBsAg
Ann Arbor分期

治疗反应

回归系数

0.563
0.552

-0.334
0.508

Wald
3.172
3.323
3.455
2.248

RR（95%CI）
3.068（1.021~7.298）
1.428（1.043~3.255）
1.986（1.021~5.205）
1.656（1.183~3.968）

P值

0.013
0.004
0.011
0.001
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3　讨 论

本研究首先回顾性分析了本地区 NHL 患者中

HBsAg携带率，HBsAg阳性B-NHL患者中HBsAg滴
度、HBeAg 和 HBV-DNA 阳性率，以及 HBsAg 阳性

DLBCL患者的临床特点、化疗效果和预后。结果提

示 HBV 与 NHL 发生有关，且活动性 HBV 感染者更

易发生 B-NHL。另外，HBsAg 阳性 B-NHL 患者病

情更重、疗效和预后更差。

本研究分析了 HBsAg 在 NHL 患者中的流行情

况，结果与绝大多数在 HBV 流行区观察到的研究

结果一样[16]。在 NHL 患者特别是 B-NHL 患者中

HBsAg阳性率显著高于健康人群，提示HBV可能与

NHL 有关。然而，在校正年龄和性别后，HBV 感染

者患 NHL 的风险约为对照组的 1.4 倍，与其他来自

HBV 流行区研究报道的 OR 值略有差别[8]。这可能

与纳入标准及对照组选择不同有关。此外，多数在

HBV低流行区进行研究未发现HBV与NHL这种阳

性关系。如在美国 1 项基于人群的病例对照研究

（33 940例NHL）未能发现HBV感染与NHL有关[17]。

另 1 项研究对 39 109 名澳大利亚 HBV 感染者进行

调查，也未发现升高的 NHL 风险[18]。这可能因为

HBV 流行区与 HBV 低流行区 HBV 传播途径有差

异。另外，与大多数研究结果一样，本研究并没有

发现 HBV感染与 T-NHL有关。因此推断 B细胞可

能在 HBV 相关性 NHL 的发生中比 T 细胞发挥更重

要的作用。进一步分析HBV感染在B-NHL各病理

亚型中的流行情况，发现与惰性 B-NHL相比，侵袭

性B-NHL HBV感染率更高。与HBsAg阳性其他非

肝癌肿瘤患者比较，HBsAg阳性B-NHL患者HBsAg
滴度、HBeAg和HBV-DNA阳性率明显高于对照组，

提示活动性 HBV 感染者更易发生 B-NHL，这与

HBV 在 HCC 中观察到的现象一致。研究发现

HBsAg水平和HBV-DNA水平可以较准确地区分非

活动性和活动性慢性 HBV 感染，对慢性 HBV 感染

者病情进展和预后有较好的预测性[19]。Yang Y等[20]

发现 HBV-DNA 和 HBsAg 水平升高与 HCC 发生风

险增加有关。当 HBV 病毒载量降至<2 000 IU /mL
和HBsAg水平至<100 IU /mL时，可以显著降低HCC
风险。此外，最近有报道称高病毒复制活性与HBsAg
阳性DLBCL患者生存结局较差有关[21]。

为了进一步了解 HBV 感染对 B-NHL 临床特

点、化疗效果及预后的影响，并减少不同病理亚型

的混杂影响，本研究选取 HBsAg 阳性 B-NHL 最常

见的病理亚型 DLBCL 患者为研究对象，对其临床

特点、化疗效果、生存及预后进行分析。结果提示

较 HBsAg 阴性 DLBCL 患者，HBsAg 阳性 DLBCL 患

者发病较早、病情更重、疗效和预后更差。这与大

多数研究报道结果相似[22-23]。这可能与 HBV 导致

B-NHL发生独特的基因突变有关[24]。

总之，HBV不仅增加B-NHL风险，还可加重病

情，降低化疗效果，影响患者的远期预后。应深入

表 5　HBsAg 阳性组与 HBsAg 阴性组临床特点比较（n，%）

项目

例数

年龄/岁

性别

IPI 评分/分

Ann Arbor分期

血浆LDH水平

脾脏受累

≤60
>60

男

女

0~2
3~5

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

正常

升高

HBsAg阳性组

50

36（72.0）
14（28.0）

37（74.0）
13（26.0）

26（52.0）
24（48.0）

14（28.0）
36（72.0）

24（48.0）
26（52.0）
14（28.0）

HBsAg阴性组

137

72（52.6）
65（47.4）

84（61.3）
53（38.7）

94（68.6）
43（31.4）

76（55.5）
61（44.5）

83（60.6）
54（39.4）
22（16.1）

P值

0.017

0.108

0.036

0.001

0.124

0.067

图 1　HBsAg 阳性组与 HBsAg 阴性组的总生存率

Kaplan-Meier 曲线
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研究 HBV 相关 B-NHL 的形成机制，有效预防和治

疗HBsAg阳性DLBCL，为提高患者的生存率提供新

的靶点。
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