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Abstract
AIM: To detect serum level of B-lymphocyte 
activating factor (BAFF) and percentage of B 
cells positive for B-cell activating factor receptor 
(BAFF-R) on B cells in patients with type I auto-
immune hepatitis (AIH-I) and to analyze their 
relations to the clinical features of AIH-I.

METHODS: Thirty patients with AIH-I and 30 
healthy subjects were included in the study. 
Serum BAFF was detected by enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA), and the percent-
age of BAFF-R-positive B cells was measured by 
flow cytometry. Meanwhile, serum levels of AL 
T, AST, GLO, CRP and IgG were measured.

RESULTS: There were significant differences 
in mean serum BAFF level and percentage of 
BAFF-R-positive B cells between AIH-I patients 

and healthy subjects (747.83 ng /L ± 66.96 ng/L 
vs 203.50 ng/L ± 43.99 ng/L; 18.78% ± 5.08% vs 
1.98% ± 0.89%, both P < 0.05). There is a posi-
tive correlation between serum BAFF level and 
percentage of BAFF-R-positive B cells in AIH-I 
patients (P < 0.05). Significant differences were 
noted in mean serum BAFF and percentage of 
BAFF-R-positive B cells in AIH-I patients be-
tween before and after treatment (BAFF: 747.83 
ng/L ± 66.96 ng/L vs 582.83 ng/L ± 51.89 ng/L, 
P < 0.05; BAFF-R: 18.78% ± 5.08% vs 9.93% ± 
3.53%, P < 0.05). Serum BAFF level and percent-
age of BAFF-R-positive B cells showed no corre-
lation with serum ALT, AST, GLO, CRP, or IgG 
in AIH-I patients (all P > 0.05).

CONCLUSION: The level of serum BAFF and 
percentage of BAFF-R-positive B cells are sig-
nificantly increased in AIH-I patients but signifi-
cantly descended after treatment.

Key Words: Autoimmune hepatitis; B-lymphocyte ac-
tivating factor; B-cell activating factor receptor; Flow 
cytometry; Enzyme-linked immunosorbent assay
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摘要
目的��: 探讨外周血B淋巴细胞活化因子(BAFF)
和B淋巴细胞活化因子受体(BAFF-R)之间的
相关性以及两者与I型自身免疫性肝炎(AIH-I)
患者临床特征的关系.. 

方法�: 检测30例AIH-I患者治疗前后外周血检测30例AIH-I患者治疗前后外周血
BAFF(酶联免疫吸附法)及BAFF-R(流式细胞
仪)的表达水平和30名健康志愿者外周血中
二者的表达水平, 同时收集实验对象相应的
IgG、ALT、AST、GLO、CRP检查结果, 通
过SPSS统计软件进行分析.. 

结果�: AIH-I患者外周血BAFF及BAFF-R水
平较正常对照组有统计学差异(747.83 ng /L
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■背景资料
自身免疫性肝病
是一组免疫介导
的 肝 脏 损 伤 ,  以
AIH-I最为常见 . 
该病的临床表现
不具有明显的特
异 性 ,  早 期 的 诊
断和治疗有利于
延缓疾病的进展
和提高患者的生
存质量. 因此, 探
讨AIH-I的发病机
制、寻找特异性
强并且能够评价
疾病治疗效果的
生化指标就成为
当今对AIH-I临床
和基础研究的主
要方向.. 

■同行评议者
宣世英, 教授, 山
东省青岛市市立
医院肝病内科



±66.96 ng/L vs  203.50 ng/L±43.99 ng/L; 
18.78%±5.08% vs  1.98%±0.89%, 均均P <0.05); 
AIH-I患者外周血BAFF与BAFF-R水平呈正相
关(P <0.05); AIH-I患者外周血BAFF及BAFF-R
水平在治疗前后有统计学差异(747.83 ng/L
±66.96 ng/L vs  582.83 ng/L±51.89 ng/L; 
18.78%±5.08% vs  9.93%±3.53%, 均均P <0.05); 
AIH-I患者外周血BAFF及BAFF-R水平与疾病
活动指标(IgG、ALT、AST、GLO、CRP)水
平无明显相关(均均P >0.05).

结论�: AIH-I患者外周血BAFF与BAFF-R水平AIH-I患者外周血BAFF与BAFF-R水平
明显升高, 激素治疗前后差异显著, 二者与疾
病的发展过程相关, 对评价疾病的治疗具有一
定的指导意义..

关键词: 自身免疫性肝炎; B淋巴细胞活化因子; B

细胞活化因子受体; 流式细胞; 酶联免疫吸附法
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0  ��引言

B淋巴细胞活化因子(B lymphocyte activating 
factor, BAFF)于1999年被发现, 属于肿瘤坏死

因子超家族的成员[1]. 相关研究发现, BAFF在
B淋巴细胞的生存和成熟过程中发挥着重要

的作用. BAFF通过与其受体结合发挥作用, 其
受体分别为B细胞成熟抗原(B cell maturation 
antigen, BCMA)、穿膜蛋白活化物(transmembrane 
activator and CAML interactor, TACI)、B细胞活化

因子受体(BA FF receptor, BAFF-R)[2], 3个受体中

BAFF-R与BAFF的结合具有特异性, 在BAFF发
挥作用的过程中扮演着十分重要的角色. 越来

越多的研究发现, BAFF的异常与自身免疫性疾

病的发生、发展有着密切的关系[3,4]. 本研究主

要探讨BAFF及B淋巴细胞活化因子受体(B cell 
activating factor receptor, BAFF-R)在I型自身免

疫性肝炎(autoimmune hepatitis type-I, AIH-I)中
的表达以及二者与AIH-I临床特点之间的关系, 
以进一步明确二者在AIH-I发病和治疗过程中的

作用..

1  �����材料和方法

1 .1  材料材料 郑州大学第一附属医院消化内科

2009-07/2010-07住院部AIH-I患者30例, 均为女

性, 年龄32-63岁, 均符合1998年国际AIH小组制
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定的AIH诊断评分标准[5], 满足激素治疗标准, 入
组前均未进行免疫治疗, 除外遗传性疾病(Wil-
son病、α1-胰蛋白酶缺乏症和遗传性血色病)、
感染性疾病(甲型肝炎、乙型肝炎及丙型肝炎

等)和药物性肝脏损害(米诺霉素、呋喃坦啶、

异烟肼、丙硫氧嘧啶和α甲基多巴等所致)、酒

精性肝损伤、肿瘤性疾病.  郑州大学第一附属

医院体检中心30例健康志愿者, 均为女性, 年龄

30-60岁, 体检结果均无明显异常, 近3 mo来未患

感染性疾病.
1.2 方法方法 
1.2.1 治疗: 根据标准治疗方案符合单一应用糖根据标准治疗方案符合单一应用糖

皮质激素治疗. 选用甲泼尼龙48 mg/d, 1 wk; 40 
mg/d, 1 wk; 32 mg/d, 1 wk; 24 mg/d, 2 wk; 16 mg/
d维持治疗.. 
1.2.2 BAFF的检测: (1)通过静脉穿刺的方法收集(1)通过静脉穿刺的方法收集

研究对象外周血2 mL, 置于EDTA-K2抗凝试管

中, 静置20 min后离心, 以3 000 r/min离心20 min, 
收集上清编号后保存于-20℃的冰箱中待测; (2)
将标本收集完毕后, 按照ELISA试剂盒(RD公司)
说明逐步进行操作, 测出样本的A值, 制作标准

曲线, 根据酶标仪显示的结果得出样本的浓度.. 
1.2.3 BAFF-R的检测: (1)通过静脉穿刺的方法(1)通过静脉穿刺的方法

收集研究对象外周血2 mL, 置于EDTA-K2抗凝

试管中, 从样本中取100 µL全血置于检测管中, 
在检测管中分别加入10 µL PE标记CD19单抗

(CR5019, 广州长瑞生物公司)、10 µL FITC标记 
BAFF-R单抗(11-9117, eBioscience公司), 避光室

温静置20 min后, 加入2 mL溶血素(BD公司), 混
匀室温避光静置10 min后, 离心、弃上清, 加缓

冲液3 mL洗涤, 再次离心、弃上清, 加多聚甲醛

固定待测; (2)将待测标本置于流式细胞仪上, 通
过软件自动分析获得BAFF-R的表达率.. 
1 . 2 . 4  其 他 指 标 的 检 测 :他 指 标 的 检 测 :指 标 的 检 测 :  H I TA C H I 7 6 0 0 -H I TA C H I 7 6 0 0 -
020Automatic Analyzer检测血清丙氨酸转氨酶

(alanine transaminase, ALT)、天冬氨酸转氨酶

(aspartate transaminase, AST)、球蛋白(globin, 
GLO)水平, NephstarTM Nephelometric Kit(国赛

GOL SITE深圳市国赛生物技术有限公司产品

编号: DK022)检测血清C反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP)水平, NephstarTM Nephelometric Kit 
(国赛GOL SITE深圳市国赛生物技术有限公司

产品编号: DK022)检测血清IgG水平.. 
统计学处理 相关数据采用SPSS17.0进行统相关数据采用SPSS17.0进行统

计分析. 计量数据采用mean±SD表示; 组间差

异比较采用两组独立样本资料t检验; 治疗前后

www.wjgnet.com

■创新盘�点
本 实 验 应 用
ELISA和流式细
胞 仪 分 别 检 测
BAFF和BAFF-R
在AIH-I中的表达
及其在临床治疗
前后的变化, 在一
定程度上为AIH-I
的早期诊断以及
评价临床治疗效
果提供了新的重
要参考指标..
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比较采用配对设计资料t检验; 两变量之间相关

性采用Pearson(双变量正态分布)、Spearman(非
正态分布)直线回归分析法, 并求相关系数r ; 显
著性检验水准为α = 0.05.

2  ��结果

2.1 BAFF AIH-I组与健康对照组外周血BAFF
表达水平具有明显的差异性(747.83 n g/L±

66.96 ng/L vs  203.50 ng/L±43.99 ng/L, t  = 37.21, 
P <0.05). AIH-I组治疗前后外周血BAFF表达水

平具有明显的差异性(747.83 ng/L±66.96 ng/L 
vs 582.83 ng/L±51.89 ng/L, t  = 10.67, P <0.05). 
实验结果显示, AIH-I患者外周血BAFF表达水平

与生化及炎症指标(ALT、AST、GLO、CRP、
IgG)表达水平无明显相关性(P >0.05, 表1).
2 . 2  B A F F - R  应用流式细胞仪检测外周血

CD19+B细胞表面BAFF-R(%)表达水平(单抗为

CD268)结果如图1所示. AIH-I组与健康对照组所示. AIH-I组与健康对照组. AIH-I组与健康对照组

外周血BAFF-R(%)表达水平具有明显的差异性

(18.78±5.08 vs  1.98±0.89, t  = 17.86, P <0.05). 
AIH-I组治疗前后外周血BAFF-R(%)表达水平具

有明显的差异性(18.78±5.08 vs  9.93±3.53, t  = 
7.85, P <0.05). 实验结果显示, AIH-I患者外周血

BAFF-R(%)表达水平与生化及炎症指标(ALT、
AST、GLO、CRP、IgG)表达水平无明显相关

性(P >0.05, 表 2).
2.3 AIH-I患者外周血BAFF与BAFF-R(%)表达水平

的相关性 AIH-I患者外周血BAFF与BAFF-R(%)表
达呈中等强度相关(r  = 0.49, P<0.05). 

3  ��讨论

本研究探讨的是I型AIH. AIH以女性多见, 在我是I型AIH. AIH以女性多见, 在我I型AIH. AIH以女性多见, 在我

国以中老年女性多见. 临床特点为高丙种球蛋

白血症、血清自身抗体和对免疫抑制治疗应

答[6]. 无特异性的症状和体征, 常出现疲劳、食

欲减退、恶心、腹痛、瘙痒及小关节疼痛等症

状. 体格检查常无异常, 但也可有肝脾肿大、黄

疸以及慢性肝炎的症状和体征. 约10%的患者

可表现为急性肝炎甚至暴发性肝炎, 并可快速

进展至肝硬化[7]. 根据自身抗体谱将其分为2个
血清学亚型[8]. Ⅰ型AIH最为常见, 约占AIH的

60%-80%, 抗核抗体、抗平滑肌抗体、抗可溶

性肝抗原/肝胰抗原抗体阳性或核周型抗中性粒

细胞胞浆抗体阳性为其特征. 
BAFF是B淋巴细胞存活与成熟的必需因子,淋巴细胞存活与成熟的必需因子,细胞存活与成熟的必需因子,

也被称为肿瘤坏死因子和凋亡配体相关的白细

胞表达配体, 为肿瘤坏死因子家族成员. BAFF
有膜结合蛋白和可溶性配体(human so lub l e 
BAFF, hsBAFF)两种形式存在. 本研究研究指标

为hsBAFF. 他能够增强B淋巴细胞、CD4 T淋他能够增强B淋巴细胞、CD4 T淋能够增强B淋巴细胞、CD4 T淋淋巴细胞、CD4 T淋细胞、CD4 T淋淋
巴细胞、NK细胞的活性,使机体的免疫应答增细胞、NK细胞的活性,使机体的免疫应答增

强. BAFF受体有3种: BCMA、TACI和BAFF-R, 
主要表达在B淋巴细胞上 , 3个受体中 , 唯有淋巴细胞上 , 3个受体中 , 唯有细胞上 ,  3个受体中 ,  唯有

BAFF-R与BAFF的结合具有特异性, 主要表达

在CD19 B淋巴细胞上, 在BAFF的生化作用中起淋巴细胞上, 在BAFF的生化作用中起细胞上, 在BAFF的生化作用中起

着最重要的作用. 
本文关于BAFF及其受体BAFF-R在AIH-I中

的研究在国内外尚属首例. 相关研究表明, B淋淋

巴细胞在自身免疫疾病中起到了重要作用, 而细胞在自身免疫疾病中起到了重要作用, 而
BAFF与BAFF-R结合使B淋巴细胞活化为浆细淋巴细胞活化为浆细细胞活化为浆细

胞, 分泌大量免疫球蛋白, 包括自身抗体, 使机

体出现炎性反应和免疫性损伤[9]. 
本研究检测了30例AIH-I患者治疗前后和

30例健康志愿者外周血BAFF及BAFF-R的表

达水平, 结果表明AIH-I组与健康组相比较[10]、

AIH-I组治疗前后相比较, BAFF及BAFF-R的表

达均具有明显差异性(P <0.05), 提示可将BAFF
及BAFF-R的检测作为AIH-I诊断和治疗的辅助

指标. 这与国内在其他自身免疫性疾病如类风他自身免疫性疾病如类风自身免疫性疾病如类风类风

湿性关节炎(rheumatoid arthritis, RA)、系统性红RA)、系统性红系统性红

斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)中的SLE)中的

研究具有一致性[11], 国内关于原发性胆汁肝硬化原发性胆汁肝硬化

(primary biliary cirrhosis, PBC)的研究中BAFF水PBC)的研究中BAFF水

表  1  AIH-I患者BAFF与生化及炎症指标相关性分析

     
生化及炎症指标

                        BAFF

    r值   P值

ALT   0.158 0.403

AST   0.243 0.195

GLO   0.186 0.325

CRP -0.202 0.284

IgG   0.223 0.236

表  2  AIH-I患者BAFF-R(%)与生化及炎症指标相关性分析

     
生化及炎症指标

                    BAFF-R(%)

    r值   P值

ALT   0.185 0.328

AST   0.142 0.455

GLO   0.008 0.968

CRP   0.260 0.891

IgG   0.239 0.204

■应用要点
本 实 验 证 实 了
BAFF和BAFF-R
与AIH-I的发生及
进展具有明显的
相关性, 为进一步
揭示AIH-I的发病
机制提供了新的
线索和思路. 二者
在治疗前后表现
出的明显差异性, 
又为评价AIH-I的
治疗效果提供了
新的参考指标..
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平显著升高[12], 亚洲其他国家也有类似的研究报他国家也有类似的研究报国家也有类似的研究报

道[13], 但在国外白人的PBC研究中BAFF水平并

不显著升高[14]. 
实验中关于BAFF及BAFF-R与临床生化及

炎症指标(ALT、AST、GLO、CRP、IgG)相关

性的研究表明, 现有的数据不能说明前者与后

者存在相关性(P >0.05), 提示BAFF还不能作为

AIH-I活动与否的指标, BAFF对B淋巴细胞的淋巴细胞的细胞的

激活可能不是通过产生抗体而是通过其他途径他途径途径

导致机体免疫紊乱, 这与Becker-Merok等关于

BAFF在RF中的表达的研究结果相一致[15].
研究结果还显示AIH-I中BAFF与BAFF-R的

表达具有中等强度的相关性(r  = 0.49, P <0.05), 
并且经过激素的治疗后, 二者的水平均显著降

低, 提示二者的表达参与了AIH-I的病理发展过

程, 从一定程度上说明抑制BAFF与BAFF-R的
相互作用将干扰AIH-I的病理过程, 从而阻碍或

延缓疾病的发展过程. 这与当前在其他自身免他自身免自身免

疫性疾病中如SLE、RF中以BAFF为目标的单

抗治疗的研究相符合. BAFF能够有效参与并促

进T、B淋巴细胞的活化, 他的过量表达与自身淋巴细胞的活化, 他的过量表达与自身细胞的活化, 他的过量表达与自身他的过量表达与自身的过量表达与自身

免疫疾病密切相关[16]. 因此, BAFF及其受体作为

治疗自身免疫疾病的新靶标, 目前受到广泛的

关注. 
本实验初步探讨了AIH-I中BAFF及BAFF-R

的表达, 研究了二者与临床相关检查指标之间

的相关性, 属于小样本小范围的研究, 但相关研

究在国内外未见报道, 欲进一步探讨二者与临

床特征之间的关系及机制, 还需要大样本、多

中心的研究. 
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