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　　[摘要]　目的:探究恶性淋巴瘤EPOCH 方案化疗后乙肝病毒(HBV)再激活状态及临床意义。方法:选取

2013-01—2018-01收治的恶性淋巴瘤合并 HBV感染的患者45例为研究对象,进行EPOCH 方案化疗,化疗结束

后1个月进行疗效评估,其中完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、疾病稳定(SD)的患者纳入预后良好组,疾病进展

(PD)纳入预后不良组。对比2组患者化疗前后肝功能指标、HBV血清标记物含量的变化情况。结果:45例患者

化疗后,1个月内效果评估,结果分别为4例CR,9例PR,13例SD,19例 PD;其中预后良好组26例(57.78%),
预后不良组19例(42.22%)。2组患者化疗前的天冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、总胆红

素(TBIL)肝功能指标及乙肝表面抗原(HBsAg)、HBV-DNA、抗-HBc水平等 HBV血清学指标比较,差异均无统

计学意义(均P>0.05);2组患者化疗后的 AST、ALT、TBIL、HBsAg、HBVDNA、抗-HBc水平较化疗前均有所

升高,差异有统计学意义(P<0.05)。预后不良组化疗后的 AST、ALT、TBIL、HBsAg、HBV-DNA、抗-HBc水平

指标均高于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:EPOCH 化疗方案会诱导合并 HBV 感染的恶性

淋巴瘤患者的 HBV再激活,导致肝功能、HBV血清标记物含量水平升高,升高程度越明显,预后越差。
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ReactivationofHBVafterEPOCHchemotherapyinpatientswith
malignantlymphomaanditsclinicalsignificance
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Abstract　Objective:ToinvestigatethestatusofhepatitisBvirus(HBV)reactivationafterEPOCHchemo-

therapyinmalignantlymphomaanditsclinicalsignificance.Method:Forty-fivepatientswithmalignantlymphoma
complicatedwithHBVinfectionadmittedtoourhospitalfromJanuary2013toJanuary2018wereselectedasthe
studysubjects.EPOCHchemotherapywascarriedoutandthecurativeeffectwasevaluatedonemonthafterthe
endofchemotherapy.Thepatientswithcompleteremission(CR),partialremission(PR),andstabledisease(SD)

wereincludedinthegroupwithgoodprognosis,anddiseaseprogression(PD)wasincludedinthegroupwithpoor
prognosis.Thechangesofliverfunctionindexesand HBVserum markersbeforeandafterchemotherapywere
comparedbetweenthetwogroups.Result:Afteronemonthofchemotherapy,theeffectof45patientswasevalua-
ted.Theresultswere4casesofCR,9casesofPR,13casesofSDand19casesofPD.Amongthem,26caseshad
goodprognosis,accountingfor57.78%;19caseshadpoorprognosis,accountingfor42.22%.Therewasnosignifi-
cantdifferenceinliverfunctionindexesAST,ALT,TBILandHBsAg,HBVDNA,anti-HBcserologicalindexbe-
tweenthetwogroupsbeforechemotherapy(P>0.05);thelevelsofAST,ALT,TBIL,HBsAg,HBVDNAandan-
ti-HBcinthetwogroupsafterchemotherapywerehigherthanthosebeforechemotherapy(P<0.05).Thelevels
ofAST,ALT,TBIL,HBsAg,HBVDNAandanti-HBcinthepoorprognosisgroupwerehigherthanthoseinthe
goodprognosisgroup(P<0.05).Conclusion:EPOCHchemotherapyregimencouldinduceHBVreactivationin
malignantlymphomapatientswith HBVinfection,leadingtotheincreaseofAST,ALT,TBIL,HBsAg,HBV
DNA,anti-HBclevels,themoreobvioustheincrease,theworsetheprognosis.Duringthecourseofchemotherapy,

itisnecessarytocloselymonitortheliverfunctionandthereactivationofHBV.Ifnecessary,antiviraltherapy
shouldbecarriedoutbeforechemotherapy,soastoreducetheliverdamageandimprovetheprognosisofpatients.
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　　恶性淋巴瘤是一类常见的恶性肿瘤,其发病率

逐年升高〔1〕。中国普通人群乙肝表面抗原(HB-
sAg)阳性率为9.09%,淋巴瘤患者 HBsAg阳性率

远高于普通人群,达到30.2%,提示乙型肝炎病毒

(HBV)感染可能参与恶性淋巴瘤的发生发展〔2〕。
目前,治疗恶性淋巴瘤的最为常用方法为 EPOCH
化疗方案(依托泊苷,泼尼松,长春新碱,环磷酰胺

和阿霉素)。但有研究发现 HBV 感染的恶性淋巴

瘤患者接受 EPOCH 治疗的病死率可达 4% ~

·909·



41%,可能与该方案中含有大量免疫抑制剂和糖皮

质激素类药物有关,导致机体内 HBV 激活影响治

疗效果。目前,对于恶性淋巴瘤患者EPOCH 化疗

后的 HBV再激活状态的相关报道较少。因此,本
研究分析了合并 HBV 感染的恶性淋巴瘤患者在

接受EPOCH 化疗后 HBV 再激活状态,为提高合

并 HBV感染的恶性淋巴瘤患者的诊疗提供数据

参考。现将结果报告如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取于2013-01—2018-01我院收治的恶性淋

巴瘤患者作为研究对象。纳入标准:①符合《中国

恶性淋巴瘤诊疗规范》中恶性淋巴瘤的诊断标

准〔5〕;②合并 HBV 感染;③治疗前未接受恶性淋

巴瘤相关化疗;④临床资料完整,且随访资料完整

(具有使用EPOCH 化疗方案的指征;化疗前患者

的 HBsAg呈阳性,HBV-DNA 值均低于检测上

限)。排除标准:①严重心、肝、肾功能异常;②有严

重的精神异常者;③合并严重的基础性疾病者(合
并其他肿瘤者;有免疫系统疾病,需长期服用激素

治疗者;有血液系统疾病者)。符合纳入标准和排

除标准的患者共45例。
1.2　方法

1.2.1　EPOCH 化疗方案　所有入组的患者均采

用EPOCH 化疗方案进行治疗〔3〕,其中EPOCH 化

疗方案包括的药物有依托泊苷+长春新碱+环磷

酰胺+ 柔 红 霉 素 + 泼 尼 松。方 案 具 体 操 作 如

下:①第1~4天,96h连续静脉滴注依托泊苷、长
春新碱、阿霉素;②第5天静脉滴注环磷酰胺;③第

1~5天口服泼尼松。第21天进行下一次给药,共
给药6~8周期。
1.2.2　相关指标检测　化疗前后均对所有入组患

者进行肝功能、乙肝病毒标记物常规测定。其中肝

功能指标主要包括天冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙
氨酸氨基转移酶(ALT)、总胆红素(TBIL);乙肝病

毒血清标记物主要包括乙肝表面抗原(HBsAg)、
乙肝病毒基因(HBV-DNA)、抗-HBc。
1.3　分组

化疗结束后,1个月内进行疗效评估,评估标

准为〔6〕:①完全缓解(CR):患者淋巴结肿大现象完

全消失,各项相关检查结果趋于或接近正常。②部

分缓解(PR):患者淋巴结肿大现象完全消失,除骨

髓检查阳性外,其余各项相关检查结果趋于或接近

正常。③疾病稳定(SD):患者淋巴结肿大现象缩

小超过50%,各项相关检查结果趋于或接近正常。
④疾病进展(PD):其他系统或脏器出现新病种。
其中CR+PR+SD的患者纳入预后良好组,PD纳

入预后不良组。
1.4　统计学分析

数据采用SPSS22.0进行统计分析处理,其中

计量资料采用■x±s表示,进行正态性检验,符合正

态分布采用t检验分析,不符合正态分布采用秩和

检验分析。计数资料采用%表示,采用χ2 检验分

析。检验水准α=0.05,其中以P<0.05为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　2组患者一般资料的比较

45例患者化疗后,1个月内效果评估结果分别

为4例CR,9例PR,13例SD,19例PD;其中预后

良 好 组 26 例 (57.78%);预 后 不 良 组 19 例

(42.22%)。2组年龄、性别等基线资料对比,差异

无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1　2组患者一般资料的比较 ■x±s

组别 例数
性别/例

男 女
年龄/岁

预后良好组 26 15 11 42.34±6.82
预后不良组 19 12 7 43.93±6.24
统计值 χ2=0.137 t=0.653
P 0.712 0.325

2.2　2组患者化疗前后肝功能指标的比较

2组患者化疗前的 AST、ALT、TBIL肝功能

指标比较,差异无统计学意义(P>0.05),化疗后

的 AST、ALT、TBIL较化疗前均有所升高,差异有

统计学意义(P<0.05)。预后不良组化疗后的

AST、ALT、TBIL指标均高于预后良好组,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2　2组患者化疗前后肝功能指标的比较 ■x±s

组别 例数
AST/(U·L-1)

化疗前 化疗后

ALT/(U·L-1)
化疗前 化疗后

TBIL/(μmol·L-1)
化疗前 化疗后

预后良好组 26 33.72±6.17102.38±23.661) 35.36±6.16　99.83±25.731) 25.24±5.18 36.23±6.681)

预后不良组 19 33.26±6.83136.27±24.841) 35.77±5.93 128.39±27.821) 25.74±6.04 48.96±8.921)

t 0.324 2.362 0.246 2.241 0.226 2.632
P 0.419 0.023 0.522 0.031 0.552 0.018

　　与化疗前比较,1)P<0.05。
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2.3　预后良好组和预后不良组患者 HBV 血清标

记物水平的比较

2组患者化疗前的 HBV 血清标记物 HBsAg、
HBV-DNA、抗-HBc水平对比,差异无统计学意义

(P>0.05),2组患者化疗后 HBsAg、HBV-DNA、

抗-HBc水平较化疗前均有所升高,差异有统计学

意义(P <0.05)。化疗后预后不良组患者 HB-
sAg、HBV-DNA、抗-HBc水平均高于预后良好组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表3　2组患者HBV血清标记物水平的比较 lg,■x±s

组别 例数
HBsAg/(IU·ml-1)

化疗前 化疗后

HBV-DNA/(拷贝·ml-1)
化疗前 化疗后

抗-HBc/(IU·ml-1)
化疗前 化疗后

预后良好组 26 2.13±0.52 3.42±0.641) 1.13±0.47 3.26±0.671) 3.72±0.89 4.36±0.731)

预后不良组 19 2.25±0.73 3.97±0.61) 1.11±0.36 3.92±0.481) 3.73±0.83 5.38±0.681)

t 0.521 2.346 0.263 2.264 0.192 2.341
P 0.313 0.026 0.502 0.033 0.613 0.028

　　与化疗前比较,1)P<0.05;lg表示是10为底的log值。

3　讨论

恶性淋巴瘤是一类常见的恶性肿瘤,其发病率

逐年升高,且病原菌感染、遗传因素、病毒感染、化
学药品、放射线、免疫状态等诸因素均被证实与恶

性淋巴瘤的发生有关〔7-11〕。有数据显示 HBV感染

患者发生恶性淋巴瘤的风险远高于普通人群,且化

疗效果也会大打折扣,可能与化疗过程中导致

HBV再激活有关〔2〕。了解合并 HBV 感染的恶性

淋巴瘤患者的 HBV 再激活状态,有助于更好地制

定干预方案,从而降低患者发生严重肝功能损害,
甚至出现肝衰竭而引发死亡风险。所以预后不良

组的肝功能指标及 HBV 血清学指标均高于预后

良好组(P<0.05)。
本研究发现化疗后患者的肝功能及 HBV 血

清学指标均高于化疗前(P<0.05),分析其原因

有:①本研究采用的 EPOCH 化疗方案,含有免疫

抑制剂和糖皮质激素类药物,会对机体的免疫反应

产生抑制作用,进而使得机体内的 HBV 激活,表
现出 HBV 血清学指标的上调〔11-12〕。②化疗所使

用的药物具有一定的细胞损伤作用,而细胞损伤作

用往往缺乏选择性,在杀伤肿瘤细胞过程中也会杀

伤机体的免疫细胞,导致机体的免疫力下降,也会

诱导体内 HBV病毒的激活〔13〕。③化疗前,部分患

者可能已经存在 HBV病毒激活现象,但由于 HBV
病毒载量仍处于较低水平,而未表现出临床症状,
或部分早期症状被主观认定来源于恶性淋巴瘤本

身〔14〕。当这些免疫抑制作用或肝细胞损伤作用越

重,往往会使得患者化疗结束后的免疫水平处于较

低水平,肝脏功能损伤较为严重的状态,从而影响

预后。本研究发现预后不良组的患者的肝功能指

标及 HBV血清学指标往往高于预后良好组(P<
0.05)。

临床实践中发现恶性淋巴瘤患者化疗过程中

出现 HBV再激活往往是分为2个阶段,每个化疗

周期前5d给药,此时机体的免疫系统处于抑制状

态,HBV可在体内进行大量复制,导致更多的肝细

胞受损;第6天停药,机体免疫系统功能又逐渐得

到了恢复,免疫活性细胞会攻击被 HBV 感染的肝

细胞,引起强烈的免疫介导反应,引起肝脏功能出

现不同程度的损害〔15〕,严重者甚至诱发肝衰竭、死
亡等不良后果。在化疗过程中,HBV 再激活致乙

型肝炎的早期症状(腹胀、上腹不适或疼痛、呕吐、
恶心、食欲不振或低热)会被疾病本身或化疗药物

不良反应所带来巨大的痛苦所掩盖,临床上也常忽

略这一点。一旦患者出现严重的黄疸、腹腔积液甚

至肝功能衰竭,不得不中断化疗。因此,化疗前需

严格评估合并乙型肝炎感染的恶性淋巴瘤患者是

否符合EPOCH 化疗,必要时,在免疫抑制剂及化

学治疗药物前1周开始应用抗病毒治疗,使得机体

的 HBV处于低水平状态。化疗过程中需密切监

测患者的肝功能及乙肝病毒再激活状态〔16〕,化疗

结束后仍需要进行定期的随访,及时发现并预防患

者出现更严重的肝损伤,延长生存期。
综上 所 述,EPOCH 化 疗 方 案 会 诱 导 合 并

HBV感染的恶性淋巴瘤患者的 HBV 再激活,导
致 AST、ALT、TBIL、HBsAg、HBV-DNA、抗-HBc
水平指标升高,升高程度越明显,预后越差。化疗

过程中需密切监测患者的肝功能及 HBV 再激活

状态,必要时化疗前进行抗病毒治疗,以降低患者

肝脏损伤,改善患者的预后。
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多糖可刺激PCT的合成,而脂多糖也是 G- 细胞壁

的主要成分,进一步评价PCT、CRP、SAA、NLR各

指标在细菌感染性疾病的细菌类型鉴别价值,结果

发现:G+ 组PCT水平显著低于 G- 组,差异有统计

学意义,而其他各指标,差异无统计学意义,这与预

期的结果相符,也与国内外报道结果相符〔6-7〕。
总之,本研究表明 PCT 对细菌感染诊断有较

高的诊断效能,特异度很高,CRP和SAA 具有较

好的灵敏度,针对刚入院的门诊患者或住院患者可

首选PCT联合SAA 二联模式或PCT联合 CRP、
SAA三联模式进行检测,可对细菌性感染进行有

效区分。对于,细菌感染同时伴有病毒感染或真菌

感染的混合感染,上述模式可能难以区分,需进一

步增加混合感染样本例数,同时应用更具特异性的

诊断指标。此外,在革兰阳性菌和革兰阴性菌的鉴

别中,PCT可以作为判别菌株的一个参考指标,从
而为临床早期抗生素治疗提供重要的参考。
参考文献
[1]　中华人民共和国卫生部.医院感染诊断标准(试行)

[J].中华医学杂志,2001,81(5):460-465.
[2]　deOliveiraVM,MoraesRB,SteinAT,etal.Accuracy

ofC-Reactiveproteinasabacterialinfectionmarkerin
criticallyimmunosuppressed patients:A systematic
reviewand meta-analysis[J].JCritCare,2017,42:

129-137.
[3]　LiuS,HouY,CuiH.Clinicalvaluesoftheearlyde-

tectionofserumprocalcitonin,C-reactiveproteinand
whitebloodcellsforneonateswithinfectiousdiseases
[J].PakJMedSci,2016,32:1326-1329.

[4]　RowlandT,HilliardH,Barlow G.Procalcitonin:po-
tentialroleindiagnosisandmanagementofsepsis[J].
AdvClinChem,2015,68:71-86.

[5]　朱星成,段勇,黄革联,等.PCT、hs-CRP、SAA 对细菌

与病毒 感 染 的 鉴 别 作 用 [J].国 际 检 验 医 学 杂 志,

2014,35(22):3048-3050.
[6]　AraiT,OhtaS,TsurukiriJ,etal.Procalcitoninlevels

predicttoidentifybacterialstrainsinbloodculturesof
septicpatients[J].Am J Emerg Med,2016,34:

2150-2153.
[7]　黄晓霞,汤进,柏莹.PCT、CRP、WBC、Neu%在鉴别

诊断儿童细菌感染及 G+ 与 G- 菌感染中的应用评价

[J].国际检验医学杂志,2013,34(14):1850-1852.
(收稿日期:2019-08-02)

·219· 临床血液学杂志　 第32卷


