
damage and disease activity． Methods Serum IL-6 levels and IL-17 levels were measured by ELISA，and the rela-
tionship with disease activity or system involvement were analyzed． Ｒesults ① Serum levels of IL-6 and IL-17
were markedly higher in ＲA group than control group ( P ＜ 0. 01 ) . ② The incidence rate of system impariment in
ＲA was 68. 55%，including cardiovascular 34 cases ( 27. 42% ) ，respiratory system 18 cases ( 14. 52% ) ，hemato-
logic system 53 cases ( 42. 74% ) ，urinary system 14 cases ( 11. 29% ) ，digestive system12 cases ( 9. 68% ) ，en-
docrine system 10 cases ( 8. 06% ) ，nerve and skeletal system 8 cases ( 6. 45% ) ． ③ The DAS28 and CＲP levels
showed higher level in patients with system impairment than without system impairment ( P ＜ 0. 01) ． Those patients
who were received DMAＲDs standard treatment had lower incidence rate of system impairment than those without
treatment ( P ＜ 0. 05) ． ④ Positive correlation was detected between IL-6 or IL-17 levels and tender joint count，
visual analogue scale scores of patients，erythrocyte sedimentation rate ( ESＲ) ，C-reactive protein( CＲP) ，and neg-
ative correlation was detected between IL-6 or IL-17 levels and albumin，respectively( P ＜ 0. 05) ． Positive correla-
tions were found between serum IL-6 and thrombocytosis，ESＲ and arhythmia，anemia and thrombocytosis invmulti-
ple regression analysis． Conclusion The incidence rate of system impairment is 68. 55%，and it is associated with
disease activity． Serum IL-6 and IL-17 levels are correlated with disease activity and serum IL-6 level is correlated
with system impairment．
Key words interleukin-6; interleukin-17; arthritis; rheumatoid; DAS28
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HBV相关弥漫大 B细胞淋巴瘤
临床特征、BCL - 2、CMYC表达及预后分析

张 宇，杨明珍

摘要 目的 探讨乙型肝炎病毒( HBV) 相关弥漫大 B 细胞
淋巴瘤( DLBCL) 临床特征、BCL-2、CMYC表达的相关性及预
后分析。方法 回顾性分析 94 例 DLBCL 患者病例资料。
利用免疫组化法检测其肿瘤组织石蜡切片中 BCL-2、CMYC
蛋白表达的情况，分析 HBV 相关 DLBCL 患者的临床特征、
蛋白表达及预后比较。结果 ① 94 例 DLBCL 患者中乙肝
感染 率 ( HbsAg + ) 为 27. 66%，明 显 高 于 普 通 人 群
( 7. 18% ) ; HbsAg( + ) 组 DLBCL患者与 HbsAg( － ) 组相比:
疾病分期更晚( P = 0. 032 ) 、国际预后指数( IPI) 评分更高
( P = 0. 047) 、脾脏更易受累( P = 0. 02 ) ; 在性别分布、年龄、
免疫学亚型、化疗疗程方面无显著差异; ② 两组在 BCL-2、
CMYC蛋白表达方面: HbsAg( + ) 组 BCL-2 蛋白表达明显高
于 HbsAg( － ) 组( 84. 6% vs 58. 8%，P = 0. 018) ，在 CMYC蛋
白表达、BCL-2 /CMYC“双表达”方面无显著差异;③ 单因素
生存分析显示乙肝病毒感染、BCL-2 阳性、CMYC 阳性、
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CMYC/BCL-2 双表达、IPI高危组均为总生存期( OS) 和无疾
病进展生存期( PFS) 的不良预后因素; Cox多因素分析显示，
CMYC/ BCL-2 双表达、IPI 高危组均为 OS、PFS 独立的不良
预后因素。结论 HBV相关弥漫大 B细胞淋巴瘤具有独特
的临床特征; HBV 感染、BCL-2、CMYC、BCL-2 /CMYC 双表

达、IPI均与 DLBCL预后相关; HBV感染可能通过调控 BCL-
2 作用影响 DLBCL发生发展及预后。
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弥漫大 B 细胞性淋巴瘤( diffuse large B cell
lymphoma，DLBCL) 是一种常见的、来源于 B 淋巴细
胞的恶性肿瘤，属于非霍奇金淋巴瘤( non-Hodgkin
lymphoma，NHL) 的亚类，约占其发病率的 30% ～
40%［1］。目前淋巴瘤发病的确切病因尚不清楚，但
病毒学说颇受重视。DLBCL 患者中乙肝感染率较
高，然而，目前关于乙肝病毒 ( hepatitis B virus，
HBV) 相关淋巴瘤的临床病理特征、预后及 HBV 在
淋巴瘤中的致病机制仍然不十分清楚。研究［2］显
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示长期的肝炎病毒刺激可能导致抗凋亡蛋白 BCL-2
的过表达，引起 B-NHL的发生发展。cmyc为定位于
染色体 8q24 的一种癌基因，其产物具有促进 DNA
复制，并参与调节细胞分裂、分化及凋亡。DLBCL
中出现 CMYC 蛋白、BCL-2 蛋白或 CMYC 与 BCL-2
双重表达时，预后较差，该研究就 HBV 感染后 DL-
BCL患者的临床特征、BCL-2、CMYC 表达的相关性
及预后进行探讨。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2009 年 1 月 ～ 2014 年 12 月
安徽医科大学第一附属医院收治的 94 例有乙肝两
对半检测记录的初治 DLBCL 患者病例资料。其中
HbsAg阳性患者 26 例，HbsAg 阴性患者 68 例。入
选患者标准: ① 均经过医院病理确诊为 DLBCL 患
者;② 具有完整的乙肝两对半检测初筛及随访资
料;③ 均经过至少 3 个疗程的 CHOP( 环磷酰胺、表
柔比星、长春地辛及地塞米松) 或 ＲCHOP( CHOP 方
案联合利妥昔单抗) 方案化疗; ④ 均排除 HCV 及
HIV感染，同时均未合并其他肿瘤性疾病。
1． 2 方法
1． 2． 1 免疫组化 SP法 4 ～ 5 μm石蜡切片经过常
规脱蜡，抗原修复: BCL-2 采用柠檬酸盐微波修复，
CMYC采用 EDTA 修复液高压锅修复，冷却滴加过
氧化氢封闭阻断内源性过氧化物酶，PBS 冲洗后滴
加一抗，4 ℃冰箱过夜后，经 37 ℃温箱孵育 30 min，
PBS洗后加二抗孵育 20 min，DAB 显色后，苏木精
复染，脱水、烤干、封片。
1． 2． 2 试剂 一抗鼠抗人 BCL-2 单克隆抗体及鼠
抗人 CMYC 单克隆抗体购自美国 Santa cruz 公司;
二抗为通用 PV-6000 兔抗鼠，购自北京中山金桥有
限公司。
1． 2． 3 结果判读 BCL-2 表达于细胞质或细胞膜，
呈棕黄色颗粒; CMYC 表达于细胞核，少量为胞质，
呈棕黄色; 采用定性判断，BCL-2 阳性细胞数≥30%
为阳性［3］，CMYC 阳性细胞数≥40%为阳性［4］。通
过检测 CD10、BCL-6、MUM-1 的表达将 DLBCL 分为
GCB 和 non-GCB 两种免疫学亚型，具体参照文
献［3］。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 16. 0 软件进行统计
学处理。计数资料的比较采用 χ2 检验，不满足 χ2

检验条件时采用 Fisher 精确概率法; 生存曲线分析
采用 Kaplan-Meier 法，两条生存曲线比较采用 Log-
rank检验。多因素回归分析采用 Cox比例风险回归

模型。无疾病进展生存期( progression free survival，
PFS) 时间从诊断到复发计算，没有复发的患者，从
诊断到随访结束。总生存期( overall survival，OS) 时
间从诊断到随访结束，死亡患者从诊断到死亡时间

计算。随访时间截至 2016 年 5 月。

2 结果

2． 1 HBV相关 DLBCL患者临床特征比较 全组
94 例 DLBCL患者，其中 HbsAg( + ) 患者 26 例，Hb-
sAg( － ) 患者 68 例，乙肝病毒感染率为 27. 66%，明
显高于正常普通人群( 7. 18% ) ; HbsAg ( + ) 组 26
例患者: 男 16 例( 61. 54% ) ，女 10 例( 38. 46% ) ; 发
病年龄 14 ～ 72 岁，中位年龄 54 岁，年龄﹥ 60 岁者 5
例( 19. 2% ) ，年龄≤60 岁者 21 例( 80. 8% ) 。Hb-
sAg( － ) 组 68 例患者: 男 42 例( 61. 8% ) ，女 26 例
( 38. 2% ) ; 发病年龄 15 ～ 88 岁，中位年龄 56. 5 岁，
年龄﹥ 60 岁者 24 例( 35. 3% ) ，年龄≤60 岁者 44
例( 64. 7% ) 。两组在性别分布、年龄、免疫学亚型、
化疗疗程方面无显著差异; 在疾病分期( Ⅲ /Ⅳ:
73% vs 48. 5%，P = 0. 032) 、国际预后指数( interna-
tional prognostic index，IPI ) 评分( ≥3 分: 46. 1% vs
25%，P = 0. 047) 、脾脏受累( 38. 5% vs 16. 2%，P =
0. 02) 方面差异有统计学意义。见表 1。
2． 2 HbsAg( + ) 组与( － ) 组患者 BCL-2、CMYC
蛋白表达情况 HbsAg ( + ) 组 BCL-2 蛋白表达占
84. 6%，CMYC蛋白表达占 42. 3%，BCL-2 与 CMYC
蛋白“双表达”占 38. 5%，均高于 HbsAg ( － ) 组的
BCL-2 蛋 白 表 达 ( 58. 8% ) ，CMYC 蛋 白 表 达
( 33. 8% ) ，BCL-2 与 CMYC 蛋白“非双表达”
25. 0%，两组患者在 CMYC蛋白、BCL-2 与 CMYC蛋
白“双表达”方面差异无统计学意义，在 BCL-2 蛋白
表达方面，两组差异有统计学意义( P = 0. 018 ) ，见
表 1。
2． 3 DLBCL患者生存分析
2． 3． 1 乙肝病毒感染与 DLBCL患者生存分析 将
94 例 DLBCL患者采用单变量 Kaplan-Meier 法进行
生存分析，HbsAg( + ) 组和 HbsAg( － ) 组 2 年 OS分
别为 52. 4%、76. 6% ( χ2 = 4. 080，P = 0. 043 ) ; 2 年
PFS 分别为 37. 8%、69. 4% ( χ2 = 4. 129，P =
0. 042 ) ; 分析结果显示 HbsAg( + ) 组 2 年 OS及 PFS
明显差于 HbsAg ( － ) 组，差异有统计学意义( P ＜
0. 05) 。见表 2。
2． 3． 2 CMYC、BCL-2、CMYC /BCL2 共表达与 DL-
BCL患者生存分析 通过单变量 Kaplan-Meier 法生

·175·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2017 Apr; 52( 4)



存分析显示 CMYC 阳性组与 CMYC 阴性组 2 年 OS
分别为 46. 7%、82. 4% ( P = 0. 001 ) ，2 年 PFS 分别
为 37. 8%、75. 1% ( P = 0. 000 ) ; BCL-2 阳性组与
BCL-2 阴性组 2 年 OS 分别为 61. 5%、87. 0% ( P =
0. 041) ，2 年 PFS 分别为 53. 4%、79. 6% ( P =
0. 021) ; CMYC / BCL2 共表达组与 CMYC /BCL2 非
共表达组患者 2 年 OS 分别为 41. 0%、81. 1% ( P =
0. 000) ，2 年 PFS 分别为 22. 6%、77. 4% ( P =
0. 000) ，差异均有统计学意义。分析结果显示
CMYC阳性、BCL-2 阳性及 CMYC / BCL2 共表达均
为 OS、PFS的不良预后因素( P ＜ 0. 05) ，见表 2。

表 1 HbsAg( + ) 组与 HbsAg( － )

组临床特征及蛋白表达的比较［n( %) ］

项目
HbsAg( + )

( n = 26)

HbsAg( － )

( n = 68)
χ2 值 P值

性别 0． 000 0． 984
男 16( 61． 5) 42( 61． 8)
女 10( 38． 5) 26( 38． 2)
年龄( 岁) 2． 275 0． 131

＞ 60 5( 19． 2) 24( 35． 3)
≤60 21( 80． 8) 44( 64． 7)
分期( 期) 4． 585 0． 032
Ⅰ ～Ⅱ 7( 26． 9) 35( 51． 5)
Ⅲ ～Ⅳ 19( 73． 1) 33( 48． 5)

IPI评分( 分) 3． 945 0． 047
＜ 3 14( 53． 8) 51( 75． 0)
≥3 12( 46． 2) 17( 25． 0)
脾脏受累 5． 384 0． 020
是 10( 38． 5) 11( 16． 2)
否 16( 61． 5) 57( 83． 8)
免疫学亚型 1． 112 0． 292

GCB 8( 30． 8) 29( 42． 6)
Non-GCB 18( 69． 2) 39( 57． 4)
化疗疗程 0． 002 0． 961

ＲCHOP 12( 46． 2) 31( 45． 6)
CHOP 14( 53． 8) 37( 54． 4)

BCL-2 5． 572 0． 018
( + ) 22( 84． 6) 40( 58． 8)
( － ) 4 ( 15． 4) 28( 41． 2)

CMYC 0． 586 0． 444
( + ) 11( 42． 3) 23( 33． 8)
( － ) 15( 57． 7) 45( 66． 2)

CMYC、BCL-2 1． 665 0． 197
( +、+ ) 10( 38． 5) 17( 25． 0)
( + － / － － ) 16( 61． 5) 51( 75． 0)

2． 3． 3 IPI 与 DLBCL 患者生存分析 依据 IPI 将
DLBCL患者分为高危组( IPI≥3 分) 和低危组( IPI
＜ 3 分) ，其中 94 例 DLBCL 患者高危组 29 例，低危
组 65 例; 高危组与低危组 2 年 OS 分别为 45. 0%、
81. 8% ( P = 0. 000 ) ，2 年 PFS 分别为 28. 6%、

77. 3% ( P = 0. 000) ，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。
结果显示高危组患者为 OS、PFS的不良预后因素( P
＜ 0. 05) 。见表 2。

表 2 DLBCL患者单因素生存分析

项目 OS( % ) χ2 值 P值 PFS( % ) χ2 值 P值
HBsAg 4． 080 0． 043 4． 129 0． 042
阳性 52． 4 37． 8
阴性 76． 6 69． 4

CMYC 10． 898 0． 001 12． 439 0． 000
阳性 46． 7 37． 8
阴性 82． 4 75． 1

BCL-2 4． 174 0． 041 5． 329 0． 021
阳性 61． 5 53． 4
阴性 87． 0 79． 6

CMYC /BCL2 18． 630 0． 000 23． 245 0． 000
共表达 41． 0 22． 6
非共表达 81． 1 77． 4

IPI 18． 968 0． 000 24． 356 0． 000
高危组 45． 0 28． 6
低危组 81． 8 77． 3

2． 3． 4 DLBCL预后分析 通过单因素生存分析显
示乙肝病毒感染、BCL-2 阳性、CMYC 阳性、CMYC /
BCL2 共表达、高危组均为 DLBCL 患者 OS、PFS 的
不良预后因素。将以上各因素汇入 Cox多因素回归
模型分析显示: CMYC / BCL2 共表达、高危组均为
OS、PFS独立的不良预后因素，差异有统计学意义
( P ＜ 0. 05) 。见表 3。

表 3 DLBCL患者 Cox多因素生存分析

项目 β值 SE值 Wald值 P值 ＲＲ值 95% CI
OS
IPI 1． 217 0． 370 10． 803 0． 001 3． 376 1． 634 ～ 6． 973
CMYC / BCL2 0． 980 0． 465 4． 443 0． 035 2． 664 1． 071 ～ 6． 626

PFS
IPI 1． 458 0． 380 14． 705 0． 000 4． 298 2． 040 ～ 9． 056
CMYC / BCL2 1． 019 0． 463 4． 850 0． 028 2． 770 1． 119 ～ 6． 858

3 讨论

淋巴瘤是起源于淋巴造血系统的恶性肿瘤。发
病原因至今不明，一般认为感染及免疫因素起重要

作用，其中病毒感染颇受重视。目前认为 EB 病毒
可能是 Burkitt 淋巴瘤的病因。乙肝病毒是一种
DNA病毒，具有嗜肝细胞及嗜淋巴细胞的特性。大
规模流行病学调查［2］显示 HBV 可能是患 B 细胞性
淋巴瘤的一种风险因素，特别是弥漫大 B 细胞淋巴
瘤。本研究中，收集了从 2009 年 ～ 2014 年 94 例初
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诊具有乙肝两对半检测且病例资料较完整的 DL-
BCL 患者资料，其中 HBV 感染率 ( HbsAg + ) 为
27. 66% ( 26 /94) ，明显高于目前报道［5 － 6］的普通人

群中乙肝感染率( 7. 18% ) 及其他肿瘤疾病。并且
HbsAg( + ) 组 DLBCL 患者显示独特的临床特征和
不良预后，HbsAg( + ) 组 DLBCL患者较 HbsAg( － )
组具有分期较晚( Ⅲ或Ⅳ) 、IPI 评分较高、脾脏易受
侵犯的特点，表明 HBV 感染可能促进 DLBCL 疾病
进展，由此得出 HBV 感染与 DLBCL 之间具有明显
的相关性，HBV 感染可能是 DLBCL 发生发展的一
个相关因素。
本研究同时显示 HbsAg( + ) 组 DLBCL 患者与

HbsAg( － ) 组相比预后较差，与之前的一些报
道［7 － 8］相似。研究［9 － 12］显示乙肝表面抗原阳性的

NHL患者在化疗后具有高风险发生 HBV 再激活，
HBV再激活率在 20% ～70%，在接受含有利妥昔单
抗的化疗的患者，HBV 再激活率高达 70%，并且死
亡率在 13%左右。化疗尤其是含有利妥昔单抗的
化疗，可能容易引起 HBV 的再激活，这些患者最终
容易发展为严重的肝功能损害或肝衰竭，部分患者

面临降低化疗剂量或是延迟化疗; 最终危害其生命、
化疗效果、预后及长期生存。在 HBV 感染的 NHL
患者，可能存在细胞及体液免疫系统异常，导致病毒

清除能力减弱，进一步刺激病理改变及肿瘤进展，

HBV复制影响化疗效果，同时化疗进一步激活 HBV
复制，最终导致预后不良。

HBV感染与 NHL之间的关联研究相较于 HCV
与 NHL明显少很多，但是目前认为 HBV 在淋巴瘤
生成中的作用可能与 HBV 相关肝癌及 HCV 相关
NHL相似; HCV与 NHL之间的关联目前已被证实。
研究［2，13 － 14］表明长期的肝炎病毒刺激能够激活 B
淋巴细胞受体复合物，增强 B 淋巴细胞增殖，激活
原癌基因 bcl-2，BCL-2 蛋白表达增加，抑制 B 淋巴
细胞的凋亡，最终引发 B细胞增殖性疾病。在 HBV
相关肝癌中，乙肝病毒 X基因编码的 X蛋白( HBX)
可以通过 BH3 样结构域与 BCL-2 蛋白结合引起细
胞内钙离子增高、HBV复制及细胞死亡。

bcl-2 为一种重要的细胞凋亡抑制基因，位于染
色体 18q21 上，对于正常 B 细胞发育及分化起重要
调节作用，其产物 BCL-2 蛋白作为一种抗凋亡蛋
白，其表达与 IgH基因有关，当发生 t( 14; 18) ( q32;
q21) 易位时 BCL-2 蛋白表达明显增加。研究显示，
约有 30% ～ 60% DLBCL 患者 BCL-2 蛋白表达增
高，且其高表达与 DLBCL患者预后不良有关。cmyc

基因定位于染色体 8q24 的一种核内癌基因，cmyc
基因重排是 Burkitt 淋巴瘤的特征，也发生于约 5%
～10%的 DLBCL 患者中［15］; 研究［15］显示当出现
CMYC蛋白或 CMYC /BCL-2 蛋白双重表达时，DL-
BCL患者预后较差。本研究显示 CMYC 阳性、BCL-
2 阳性及 CMYC /BCL-2 共表达 DLBCL 患者预后较
差，且乙肝病毒感染阳性组患者中 BCL-2 表达明显
高于乙肝病毒阴性组患者，这可能提示 HBV也可能
通过 BCL-2 作用影响 DLBCL 发生发展及预后。同
时本研究通过 Cox 多因素生存分析显示 CMYC /
BCL-2 共表达、IPI 高危组均为 DLBCL患者 OS、PFS
独立的不良预后因素，与 Hu et al［15］研究报道相似。

DLBCL发病机制复杂，且存在多种多样的分子
异常，不同的分子异常表达构成了 DLBCL的高度异
质性。本研究显示 HBV 感染、BCL-2、CMYC、BCL-
2 /CMYC双表达、IPI 均与 DLBCL 预后相关; DLBCL
患者中乙肝感染率明显增高，BCL-2 的表达与乙肝
病毒感染相关，表明 HBV也可能通过 BCL-2 作用影
响 DLBCL发生发展及预后，这为 HBV 相关 DLBCL
提供一个可能的研究方向。由于样本量较少，治疗
随访的不一致性，数据的选择偏移等回顾性研究的

缺陷，目前仍然需要一些前瞻性的研究进一步证实。
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The clinical features，BCL-2，CMYC protein expression and prognosis
of the hepatitis B virus-associated diffuse large B-cell lymphoma

Zhang Yu，Yang Mingzhen
( Dept of Hematology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the clinical features，BCL-2，CMYC protein expression and prognosis of pa-
tients with hepatitis B virus-associated diffuse large B-cell lymphoma ( DLBCL) ． Methods A retrospective study
was used to analyse 94 diagnosed DLBCL patients clinical data． Immunohistochemistry method was used to detect
the expression of BCL-2 and CMYC protein in paraffin sections of tumor tissues，and to analyze the clinical fea-
tures，protein expression and prognosis of patients with hepatitis B virus-associated DLBCL． Ｒesults ① The rate of
HBV infection in the 94 DLBCL patients was 27. 66%，significantly higher than the general population( 7. 18% ) ．
Compared with HbsAg-negative DLBCL，HbsAg-positive DLBCL displayed more advanced disease ( P = 0. 032 ) ，
higher international prognostic index ( IPI) ( P = 0. 047 ) and more frequent involvement of spleen ( P = 0. 02 ) ．
There were no significant differences in gender distribution，age，immunological subtype and treatment between the
two groups．② The aspect of BCL-2 and CMYC protein expression between the two groups: HbsAg-positive group
BCL-2 protein expression was significantly higher than HbsAg-negative group ( 84. 6% vs 58. 8%，P = 0. 018 ) ．
There were no significant differences on the CMYC protein expression and CMYC / BCL-2“double expression”． ③
Univariate survival analysis showed that hepatitis B virus infection，BCL-2 positive，CMYC positive，CMYC / BCL-
2“double expression”，IPI high-risk group were associated with unfavorable prognostic of overall survival time
( OS) and progression free survival ( PFS) ． Cox multivariate analysis showed that CMYC /BCL-2“double expres-
sion”，IPI high-risk group were independent adverse prognostic factors for OS and PFS． Conclusion HBV infec-
tion，BCL-2，CMYC，BCL-2 /CMYC“double expression”，IPI are related to the prognosis of DLBCL． HBV infec-
tion may affect the development and prognosis of DLBCL by regulating the expression of BCL-2．
Key words diffuse large B-cell lymphoma; HBV; BCL-2; CMYC; prognosis
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