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目前，冠心病仍是世界范围内影响人们身心健康的

社会公共卫生问题之一。已有研究认为炎症反应是不

稳定斑块形成与发展的核心因素，免疫与炎症反应相互

促进，共同参与了动脉粥样硬化及冠心病发生发展的全

过程［1］。树突状细胞（DCs）是机体内功能最强的专职抗

原呈递细胞。通过对易损斑块进行病理学分析发现有

DCs的浸润［2］，提示DCs可能参与了AS及冠心病的进

展。课题组前期研究发现冠心病患者外周血髓样树突

状细（mDCs）比例下降，据此，我们推测外周血mDCs可

能是通过迁徙入血管壁内并介导了免疫炎症反应，诱导

AS 斑块不稳定。单核细胞趋化蛋白 -1（monocyte

chemoattractant protein-1, MCP-1）是将抗原呈递细胞

摘要：目的 探讨冠心病患者外周血树突状细胞（DCs）亚型分布与血浆单核细胞趋化蛋白1（MCP-1）浓度变化的关系。方法连

续入选2010年11月~2011年12月在我院心内科住院经冠状动脉造影术检查及治疗的患者（稳定型心绞痛10例、不稳定型心绞

痛 25例以及急性心肌梗死 25例）60例，正常对照组 28例。采用流式细胞仪四色荧光标记技术对外周血髓样树突状细胞

（mDCs）和浆细胞样树突状细胞（pDCs）占外周血单核细胞比例进行检测，酶联免疫吸附测定法检测外周血浆单核细胞趋化蛋

白1的表达，评价各组间差异，并对外周血髓样树突状细胞与外周血浆MCP-1进行相关性分析。结果 急性心肌梗死组和不稳

定型心绞痛组组mDCs占外周血单核细胞比例及mDCs实际数量明显低于对照组和稳定型心绞痛组（P<0.001）；冠心病患者外

周血浆MCP-1浓度明显高于正常人（P<0.001），并且与外周血mDCs比例呈负相关（r=-0.707，P<0.001）。结论 MCP-1可能促进

了冠心病患者外周血mDCs向AS斑块病变部位迁徙并介导了斑块局部免疫炎症反应，加剧了AS斑块的不稳定。
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Abstract: Objective To assess the association between peripheral blood dendritic cells subtype distribution and plasma
monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1) concentration in patients with coronary heart disease (CHD). Methods Sixty
consecutive CHD patients admitted in our department during the period from November, 2010 to December, 2011 were
enrolled, including 10 with stable angina pectoris (SAP), 25 with unstable angina pectoris (UAP), and 25 with acute myocardial
infarction (AMI), with 28 healthy volunteers as normal controls. All the subjects underwent routine tests and coronary
angiography. The percentages of peripheral blood myeloid dendritic cells (mDCs) and plasma cell-like dendritic cells (pDCs)
in peripheral blood mononuclear cells were detected by flow cytometry, and plasma MCP-1 levels were detected using
enzyme-linked immunosorbent assay. Results The percentage and absolute quantity of mDCs and pDCs were significantly
lower in AMI and UAP groups than in the normal control and SAP groups (P<0.001). In the CHD patients, the plasma MCP-1
level was significantly higher than that in the normal control group (P<0.001) with an inverse correlation with the percentage
of peripheral mDCs. Conclusion MCP-1 may promote the migration of mDCs into atherosclerotic plaques and mediate the
local immune and inflammatory responses to aggravate plaque instability in CHD patients.
Key words: coronary heart disease; dendritic cells; monocyte chemoattractant protein 1
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募集到血管壁的重要因子，与冠心病关系密切，是冠心

病患者预后的独立预测因子之一［3］。为验证上述假设，

本实验就冠心病患者外周血mDCs比例与血浆MCP-1

浓度变化的关系进行探讨。

1 资料与方法

1.1 一般资料

2010年11月~2011年12月在我院心内科住院检查

及治疗的患者共88例，其中男性60例，女性28例。入

选对象需满足以下条件：所有患者均行冠状动脉造影术

（CAG），结果显示左冠状动脉主干（LM）、左前降支

（LAD）、回旋支（LCX）或右冠状动脉（RCA）中至少1支

冠状动脉血管直径狭窄程度≥50%；并参照 1979 年

WHO缺血性心脏病的诊断标准分为4组。（1）稳定性心

绞痛组，10例，诊断标准：劳累性心绞痛发作性质2个月

内无改变，运动试验阳性。（2）不稳定性心绞痛组，25例，

并符合下列条件：①心绞痛发作3 d内进行性加剧，发作

频繁，持续时间延长；新近发生心绞痛，每次发作持续至

少15 min；②心绞痛发作时，心电图出现暂时性ST段缺

血性压低>1 mm或ST段抬高>3 mm，发作缓解后，ST

段改变迅速恢复正常或接近正常；③距末次发作24 h以

内，梗死后心绞痛排除在外。（3）急性心肌梗死组，25例，

根据临床症状、心电图改变及动态演变，均为Q波心肌

梗死，单纯右室梗死排除在外。（4）对照组，28例，在我科

常规体检患者，经体检、心电图及负荷试验、心脏超声、

CAG等检查均未发现异常；排除合并心肌炎、严重心功

能不全、周围血管疾病、脑卒中、严重肝肾疾病、自身免

疫性疾病、血液病、炎症感染、严重的全身其他系统疾病

以及使用炎症抑制物的患者。

1.2 方法

1.2.1 标本的采集 CAG采用Judkins法，按常规选择投

影体位，必要时加其他体位造影，对每支血管病变定量

评定。对照组、SAP患者均于入院后第2天清晨空腹采

取空腹静脉血，ACS患者于入院后6 h内采取静脉血，所

有受试者均采血10 ml，其中8 ml全血样本采用肝素抗

凝，1000 r/min 离心10 min，吸取上清液，置-70 ℃冰箱

冻存至测定时；另2 ml全血样本采用EDTA抗凝，流式

细胞术检测外周血DCs亚群分布。

1.2.2 外周血DCs亚群比例的流式细胞检测 每个研究

对象标本取2个样本，每个样本设2个加样管，每管为

100 μl 分别标记为 A 管（100 μl 全血分别加入 10 μl

Lineagel-FITC、单克隆抗体 HLA-DR-PerCP、CD123-

PE、CD11C-APC）、对照管（100 μl 全血+10 μl 鼠抗人单

克隆抗体 IgG1-PE、IgG2a-APC）；在室温、暗室内孵育

20 min，加溶血剂2 ml，混匀裂解红细胞10 min，1500 r/min

离心10 min，去上清后分别用PBS溶液0.5 ml，混匀后

应用流式细胞仪检测分析。主要试剂购自美国BD。应

用流式细胞仪FACS-CALIBUR型（BD，美国），根据前

向散射光和侧向散射光以淋巴细胞群设门，设置各通道

之间的荧光补偿后，以获取条件为Lineagel-FITC阴性

为门圈定R2细胞群。以CD123-PE和HLA-DR PerCP

阳性为门圈定R4细胞群，定义为CD123+DC亚群；以

CD11C-APC和HLA-DR PerCP阳性为门圈定R5细胞

群，定义为CD11C+DC亚群。对CD123+的浆细胞样DC

和CD11C+的髓样DC比例进行检测。

1.2.3 DC各亚群实际细胞量计算 应用血常规检测外

周血单核细胞数量，利用下列公式根据百分比计算各例

患者外周血DC各亚群实际细胞量。CD123+DC实际数

（个/μl）=CD123+阳性百分数（%）×外周血单核总数

（个/μl）。CD11C+DC实际数（个/μl）=CD11C+阳性百分

数（%）×外周血单核总数（个/μl）。

1.2.4 血浆MCP-1检测 采用酶联免疫吸附法（ELISA）

检测血浆MCP-1（试剂盒购于美国Biolegend，灵敏度小

于11 pg/ml）。酶标仪为Biocell HT2型酶联免疫检测

仪，具体操作严格按试剂盒说明书进行。

1.3 统计方法

所有统计学处理均应用SPSS 16.0统计软件进行

分析。所有实验结果以均数±标准差表示，计数资料用

χ2检验，多组间比较采用单因素方差分析；若方差不齐

则采用Welch法，组间多重比较则采用Dunnett's T3。两

者相关性采用Spearman相关分析。P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 研究对象一般临床资料

各组在性别比例、年龄分布、高血压和吸烟分别所

占人群比例、血脂、血糖水平等方面比较，差异无统计学

意义（P>0.05，表1）。

2.2 各组研究对象外周血树突状细胞亚群比例及数量

根据细胞膜表达的CD11c和CD123表达阳性，以

及其它外周血单个细胞表面标志物阴性定义外周血

mDC和pDC亚群。4组外周血mDC占外周血单核细

胞比例及mDC实际数量相比，差异具有统计学意义

（P<0.001），AMI组和UAP组的mDC占外周血单个核

细胞比例及mDC实际数量明显低于对照组和SAP组

（P<0.001）；4组间外周血pDC占外周血单核细胞比例

及pDC实际数量相比，差异无统计学意义（P>0.05，表

2、图1）。

2.3 各组研究对象外周血浆MCP-1浓度变化及与mDC

比例的相关性

4组外周血浆MCP-1浓度分别为：对照组（0.18±

0.10）pg/ml、SAP组（0.47±0.14）pg/ml、UAP组（0.47±
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0.18）pg/ml、AMI组（0.46±0.19）pg/ml，4组外周血浆

MCP-1浓度相比，差异具有统计学意义（P<0.001），对

照组MCP-1浓度低于其余3组（P<0.001）；偏相关分析

显示：外周血浆MCP-1浓度变化及与mDC比例明显负

相关（r=-0.707，P<0.001，图2）。

3 讨论

AS是冠心病的主要病理基础，在AS的各个阶段其

病变局部都有淋巴细胞的浸润和免疫细胞的介入［4］。

特别是当进展至急性冠脉综合征（ACS）时，AS病变处

于不稳定阶段，其外周血中可以检测到活化的T淋巴细

胞和单核细胞的存在，IFN-γ、TNF-α和IL-6等促炎症细

胞因子水平也明显升高，说明ACS患者体内存在着免

疫系统的活化和炎症加剧［5-8］；更进一步的研究发现，破

裂的斑块内可以检测到多种抗原的存在，并且有大量T

淋巴细胞、单核巨噬细胞以及DCs浸润［9-10］，斑块破裂与

抗原负荷、抗原提呈细胞呈正相关关系［11-14］。这些都说

明AS的发生发展与免疫炎症高度相关，活化的免疫炎

症反应可能参与了AS的发生发展的全过程。所以有观

点认为AS不仅是炎症性疾病，也是免疫性疾病［1］。

DCs是机体内功能最强的专职抗原呈递细胞。根

据表型和功能的差别，分为mDCs和pDCs，在外周血液

中主要以mDCs亚群为主，mDCs含量明显高于pDCs。

本实验也证实在冠心病及正常人外周血中mDCs比例

及含量均明显高于pDCs。本课题组既往研究发现冠心

病患者外周血mDCs比例明显下降的基础上［15］，而AS

粥样硬化斑块，特别是易损斑块有大量DCs等抗原呈递

细胞浸润，提示DCs在抗原刺激下向动脉管壁迁徙，使

得外周血内抗原呈递细胞比例下降，同时启动了AS斑

块内的免疫炎症反应的“扳机点”，促进了AS局部炎症

及免疫反应，与冠心病及AS不稳定斑块的发生发展高

度相关。

为探讨冠心病患者外周血mDCs比例减少是否与

mDCs迁徙密切相关，本研究进一步观察了冠心病患者

外周血浆MCP-1的浓度变化，结果显示冠心病患者外

周血浆MCP-1浓度明显高于正常人，并且与外周血

mDCs比例呈负相关。

MCP-1主要由内皮细胞、血管平滑肌细胞、单核细

胞、巨噬细胞分泌与释放［16］。其可能是通过促进外周血

单核细胞黏附、趋化并迁移到内皮下，吞噬脂质转化为

泡沫细胞，促进血管平滑肌细胞增生，促进不稳定斑块

形成等多环节参与AS的发生、发展［17］。血浆MCP-1水

临床资料

性别（男/女）

年龄（岁）

高血压（n）

吸烟者（n）

总胆固醇（mmol/L）

甘油三酯（mmol/L）

HDLC（mmol/L）

LDLC(mmol/L)

空腹血糖(mmol/L）

对照组

17/11

58.43±11.57

17

5

5.06±1.12

1.37±1.13

1.21±0.38

3.15±0.95

5.76±1.36

稳定型心绞痛组

7/3

62.7±12.46

8

2

4.33±1.05

1.34±0.45

1.18±0.20

2.68±0.89

5.36±1.84

不稳定型心绞痛组

16/9

64.2±9.67

20

7

4.87±1.24

1.68±0.93

1.12±0.28

3.08±0.97

5.42±1.36

急性心肌梗死组

20/5

61.52±11.58

13

5

5.18±1.26

1.51±0.70

1.09±0.32

3.22±1.04

6.44±1.58

F

2.517

1.231

5.518

0.879

1.345

0.614

0.750

0.773

2.386

P

0.472

0.304

0.138

0.830

0.265

0.608

0.525

0.512

0.075

表1 各组研究对象一般临床资料情况
Tab.1 Baseline clinical data of the subjects enrolled

HDLC: 高密度脂蛋白胆固醇; LDLC: 低密度脂蛋白胆固醇

组别

对照组

稳定型心绞痛组

不稳定型心绞组

急性心肌梗死组

F

P

n

28

10

25

25

髓样树突状
细胞比例(%)

1.26±0.35

1.09±0.42

0.49±0.26*

0.53±0.27*

37.784

0.000

浆细胞样树突状
细胞比例(%)

0.16±0.05

0.18±0.04

0.15±0.09

0.15±0.08

0.429

0.733

髓样树突状
细胞数量(个/μl)

85.87±32.49

78.29±32.65

41.63±27.79*

48.26±23.14*

13.765

0.000

浆细胞样树突状
细胞数量(个/μl)

10.56±3.92

12.81±4.17

12.02±7.67

14.16±10.62

1.071

0.366

表2 各组研究对象外周血树突状细胞亚群比例及数量
Tab.2 Subset ratio and quantity of peripheral blood dendritic cells of the subjects enrolled

与对照组、稳定型心绞痛组相比, *P<0.001
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平不仅与冠心病发生发展关系密切［18］，也是冠心病患者

预后的独立预测因子［3］。近来研究表明MCP-1及其受

体在树突状细胞中也有表达。体外实验证实，在单核细

胞向DCs分化过程中，MCP-1及其受体表达持续增强，

并且MCP-1 可诱导DCs定向游走，DCs这种自分泌作

用有助于于DCs与T细胞间的相互作用以及DCs在炎

症部位的聚集［19］。本课题组也研究证实作为冠心病的

重要危险因素之一，ox-LDL可促进单核细胞源性DCs

成熟以及分泌MCP-1［20］。本研究提示在冠心病患者体

内，在抗原刺激下DCs由未成熟向成熟分化过程中，通

过自分泌或旁分泌的MCP-1可促进DCs由外周迁徙到

AS斑块病变部位，加剧了斑块局部炎症和斑块的不稳

定，促进了AS及冠心病的进展。

冠心病患者外周血mDCs比例与血浆MCP-1浓度
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图1 流式细胞术检测各组研究对象外周血树突状细胞亚群比例
R1: 碎片和死细胞; R2: Lineagel-FITC细胞群; R4: CD123+树突状细胞亚群, 即pDCs; R5: CD11c+树突状细胞亚群, 即mDCs; A: 对照组; B: 稳

定型心绞痛组

Fig.1 Flow cytometric analysis of peripheral blood dendritic cell subset ratio in the subjects enrolled.

R4 R5

R1 R2

R4 R5

R1 R2

Negative

Control

Negative

Control

Negative

Control

··1160



第8期 孙子凯,等.冠心病患者外周血树突状细胞亚型分布与血浆单核细胞趋化蛋白1的关系

变化呈负相关，冠心病患者外周血mDCs比例及数量的

减少可能与MCP-1促进mDCs向AS斑块病变部位迁

徙密切相关。在下一步研究中，我们将采用Apoe-/-小

鼠及小动物活体内成像技术进一步研究证实MCP-1是

否促进外周血mDCs向AS斑块病变部位迁徙。
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图2 外周血浆MCP-1浓度与mDC比例的偏相关分析
Fig.2 Partial correlation analysis of plasma MCP-1 and mDC
percentage in the subjects enrolled.
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