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CD3 － CD19 + B 淋巴细胞及 BAFF 在自身免疫性溶血性贫血发病中的变化
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【摘 要】目的: 探讨自身免疫性溶血性贫血( AIHA) 患者 CD3 － CD19 + B 细胞及外周血 B 淋巴细胞活化因子( BAFF) 的表达及

其在该病发病中的意义。方法: 选择 22 例 AIHA 患者和 14 例健康志愿者为研究对象，用流式细胞术检测外周血 CD3 － CD19 +

B 细胞的比例; ELISA 方法检测血清中 BAFF 的水平。结果: AIHA 及健康志愿者的 CD3 － CD19 + B 淋巴细胞的比例分别为

( 15． 79 ± 5． 32) %、( 11． 38 ± 3． 17) %，BAFF 浓度分别为( 627． 9 ± 138． 6) ng /L、( 397． 2 ± 95． 3) ng /L; AIHA 患者 CD3 － CD19 + B
细胞的比例及血清中 BAFF 的浓度均高于健康志愿者( P ＜ 0． 05 ) 。结论: AIHA 患者外周血 CD3 － CD19 + B 细胞的比例及

BAFF 浓度升高，提示外周血 CD3 － CD19 + B 淋巴细胞及 BAFF 可能参与 AIHA 的发病过程。
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【Abstract】Objective: To investigate the count of CD3 － CD19 + B lymphocytes and levels of B － cell activating factor( BAFF) in peripheral blood in pa-

tients with autoimmune hemolytic anemi( AIHA) ，and analyze the significance of these two indicators in AIHA． Methods: A total of 22 AIHA patients and

14 healthy controls were enrolled． Flow cytometry was used to determine the expressions of CD3 － CD19 + B lymphocytes in peripheral blood，and enzyme-

1inked immunosorbent assay( ELISA) was performed to measure BAFF level． Ｒesults: The percentage of CD3 － CD19 + B lymphocytes in PBMCs of AIHA

patients was higher than that from healthy controls［( 15． 79 ± 5． 32) % vs． ( 11． 38 ± 3． 17) %］( P ＜ 0． 05 ) ． However，patients of AIHA had higher con-

centration of BAFF than the control subjects［( 627． 9 ± 138． 6) ng /L vs． ( 397． 2 ± 95． 3) ng /L］( P ＜ 0． 05) ． Conclusion: The expression of CD3 － CD19 +

B lymphocytes and levels of BAFF are significantly increased in AIHA patients，suggesting that CD3 － CD19 + B lymphocytes and BAFF may play certain

role in the pathogenesis of AIHA．
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自身免疫性溶血性贫血( autoimmune hemolytic
anemia，AIHA) 是由于产生抗自身红细胞抗体导致

红细胞破坏发生溶血性贫血的一种器官特异性自身

免疫性疾病。AIHA 确切的发病机制非常复杂，对

该病的研究目前更多集中在体液免疫及细胞免疫方

面［1］。B 淋巴细胞由于其分泌抗体的功能长期被认

为在 AIHA 的发病机制中发挥重要作用，在临床应

用中针对 CD20 的单克隆抗体清除 B 淋巴细胞作为

AIHA 的二线治疗手段，其对部分患者有效也进一

步支持 B 淋巴细胞 数 量 或 者 功 能 异 常 可 能 导 致

AIHA 疾病发生。B 淋巴细胞活化因子( B-cell acti-
vating factor of the TNF family，BAFF) 属于肿瘤坏死

因子超家族成员，一般在巨噬细胞、单核细胞、树突

状细胞表达，对 B 淋巴细胞的增殖、分化及生存发

挥重要作用［2］。鉴于 B 淋巴细胞在 AIHA 发病中的

作用及 BAFF 与 B 淋巴细胞的相关性，我们通过流

式细 胞 检 测 CD3 － CD19 + B 淋 巴 细 胞 的 变 化 及

ELISA 方法检测 BAFF 水平，探讨上述两个指标在
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AIHA 发病中的变化及意义。

1 资料与方法

1． 1 一般资料 选择 2015 年 8 月 ～ 2018 年 6 月在

弋矶山医院及皖南医学院第二附属医院门诊及住院

AIHA 初发患者 22 例，其中男 9 例，女 13 例，年龄

23 ～ 71 岁，中位年龄 52 岁。纳入健康志愿者 14
例，男 6 例，女 8 例，年龄 25 ～ 57 岁，中位年龄 45
岁。EDTA 管抽取外周静脉血进行流式细胞检测，

所有外周血血清采集分离后冻存于 － 80℃冰箱留作

ELISA 检测时使用。
1． 2 主要试剂及仪器 流式细胞仪检测标记的抗

体均购自 eBioscience 公司，BAFF 的 ELISA 法检测

试剂盒购自 Ｒ＆D 公司。流式 细 胞 仪 为 BD 公 司

产品。
1． 3 实验方法 分别抽取 AIHA 患者和健康志愿者

外周静脉血 2 mL，EDTA 抗凝处理后，取 100 mL 新鲜

EDTA 管抗凝的血标本加入样品测定管内，以 CD3 －

CD19 + 淋巴细胞作为 B 淋巴细胞标记，通过流式细

胞仪检测 CD3 － CD19 + B 细胞占淋巴细胞总数的百

分比。血清 BAFF 水平检测采用定量 ELISA 法。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 18． 0 统计软件进行

数据处理。数值以均数 ± 标准差表示，组间差异采

用 t 检验。P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 两组外周血淋巴细胞分析 结果显示，AIHA
患者外周血中淋巴细胞绝对值与健康志愿者组差异

无统计学意义( t = 0． 952，P = 0． 348) 。见表 1。

表 1 两组外周血淋巴细胞分析

组别 n 淋巴细胞绝对值 / ( 109 /L)

健康志愿者 14 1． 31 ± 0． 30

AIHA 患者 22 1． 18 ± 0． 45

2． 2 两组外周血 CD3 － CD19 + B 细胞的表达 结果

显示，AIHA 患者 CD3 － CD19 + B 细胞比例较健康志

愿者升高，差异有统计学 意 义 ( t = 2． 793，P = 0．
009) 。见表 2。
2． 3 两组外周血 BAFF 浓度的检测 结果显示，

AIHA 患者细胞培养上清液中 BAFF 浓度较健康志

愿者升高，差异有统计学 意 义 ( t = 5． 449，P = 0．
000) 。见表 3。

3 讨论

AIHA 作为一种自身免疫性溶血疾病，目前针

对该病的发病机制研究更多集中在体液免疫及细胞

免疫方面［1］。近年来国内外学者分别从 T、B 淋巴

细胞两方面对 AIHA 疾病进行系列研究，试图通过

调节 患 者 的 免 疫 功 能 状 态 来 更 精 准 地 治 疗

AIHA［3］。我们前期的研究发现 AIHA 患者 Th17 细

胞增高、Breg 细胞比例降低［4 － 5］，我们的研究丰富了

对 AIHA 发病机制的更多认识。但是针对 AIHA 的

发病机制研究，仍有许多悬而未决的问题，值得我们

继续进行后续相关的研究。

表 2 两组外周血 CD3 － CD19 + B 细胞的表达

组 别 n CD3 － CD19 + B 细胞 /%

健康志愿者 14 11． 38 ± 3． 17

AIHA 患者 22 15． 79 ± 5． 32

表 3 两组外周血 BAFF 浓度

组别 n BAFF 浓度 / ( ng /L)

健康志愿者 14 397． 2 ± 95． 3

AIHA 患者 22 627． 9 ± 138． 6

目前认为，B 淋巴细胞功能或数量异常产生的

抗红细胞自身抗体是 AIHA 发病的主要因素之一。
近年来，B 淋巴细胞在 AIHA 发病机制中的作用日

益受到重视。B 淋巴细胞介导的体液免疫反应是一

个非常复杂的过程，其活化、增殖、分化等受到多种

体内外因素影响。有研究显示同为自身免疫性疾病

的 ITP 患者 B 淋巴细胞增高，推测可能与 B 淋巴细

胞凋亡减少和过度增殖有关［6］。在我们的研究中，

AIHA 患者 CD3 － CD19 + B 细胞较健康志愿者增高，

也支持 B 淋巴细胞参与 AIHA 的发病过程。但我们

前期的研究表明 AIHA 患者呈现负向免疫调节功能

的调节性 B 细胞水平下降［5］，因此 B 淋巴细胞在

AIHA 发病中具体的免疫调节作用应结合 B 细胞的

不同亚群决定。
BAFF 是肿瘤坏死因子超家族成员之一，为一

种促进 B 细胞成熟和分化的刺激因子，能够促进 B
淋巴细胞的增殖及分化。有研究［7］显示，BAFF 表

达减少可导致 B 细胞数目下降并进一步影响体液

免疫功能，BAFF 过表达可激活自身反应性 B 细胞，

通过使 B 淋巴细胞分化为浆细胞，从而不断分泌自

身抗体，在自身免疫性疾病的发生和进展中发挥一

定的作用。已有研究证实［8 － 10］在系统性红斑狼疮、
类风湿关节炎、ITP 等自身免疫性疾病患者血清中

存在高水平的 BAFF。本研究证实 AIHA 患者血清

BAFF 水平高于对照组，进一步支持 BAFF 在 AIHA
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的发病中起到一定的作用。我们推测 BAFF 高表达

激活自身反应性 B 细胞，不断产生针对自身红细胞

的抗体，促进红细胞破坏从而发生自身免疫性溶血。
由于我们的条件有限，无法针对所有患者的红细胞

自身 抗 体 常 见 类 型 IgG、C3 检 测，因 此 无 法 评 价

BAFF 浓度与红细胞自身抗体类型是否存在一定关

联。临床工作中通过检测 AIHA 患者不同阶段的

BAFF 水平，有助于评估疗效，指导治疗，同时也可

以针对 BAFF 靶点开发出有针对性的靶向药物。
目前治疗 AIHA 的首选药物为糖皮质激素，但

由于该药不能从根本上彻底阻断根治 AIHA，部分

患者停用激素后存在复发或需要长期激素维持治

疗。相当多的患者因为糖皮质激素的不良反应，不

能坚持长期服药。另外有少部分患者经过激素、切
脾治疗后仍不能控制病情，迫切需要开发出更多治

疗 AIHA 的药物。Belimumab ( 贝利木单抗) 是第一

个全人源化抗 BAFF 单克隆抗体，它通过特异性阻

断可溶性 BAFF 与 BAFF 受体的结合，从而抑制 B
细胞的生长，包括自体反应性 B 细胞。同时减少 B
细胞分化为成熟浆细胞从而减少免疫球蛋白的产

生［11］。目前已用于系统性红斑狼疮等自身免疫系

统疾病的治疗［8］。因此贝利木单抗对于 AIHA，尤

其难治复发性 AIHA 患者是一个可供选择的治疗

药物。
总之，我们的研究提示 AIHA 患者外周血 BAFF

浓度增高，可能促进 B 淋巴细胞活化，在 AIHA 发病

中起着重要的作用，该研究结果有助于在临床工作

中通过检测 AIHA 患者中的 CD3 － CD19 + B 细胞及

BAFF 浓度变化，能够更全面地评估患者疗效、病情

演变，同时为通过针对 BAFF 的靶向药物干预 BAFF
水平从而靶向治疗该疾病提供新的方向。
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