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■背景资料
近年来由于临床
经验的积累和实
验室诊断技术的
进步, 发现我国人
群中自身免疫性
肝病患者逐渐增
多. 研究资料显示
PBC患者体内针
对丙酮酸脱氢酶
复合体的自身反
应性T细胞直接与
发病机理有关或
与最初的异常免
疫反应有关, 在这
些自身反应性T细
胞的活化过程中
树突状细胞起了
关键作用. 近年来
的研究表明DC细
胞与自身免疫性
疾病有重要关系, 
在一些自身免疫
性疾病中CD11c+

和CD123+亚群有
显 著 的 改 变 .  因
此检测PBC患者
外周血树突状细
胞亚群CD11c+和
CD123+, 可探讨
其在PBC发病机
制中的可能作用.
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Abstract 
AIM: To investigate the levels of CD11c+ and 
CD123+ dendritic cells in the peripheral blood 
and their associations with hepatic injury in pa-
tients with primary biliary cirrhosis (PBC).

METHODS: The percentages of CD11c+ and 
CD123+ dendritic cells in the peripheral blood 
from patients with PBC (n  = 40), other hepatic 
diseases (n  = 40) and normal individuals (n  = 30) 
were measured by flow cytometry.

RESULTS: The levels of CD11c+ and CD123+ 
dendritic cells in patients with PBC were signifi-
cantly lower than that in normal controls (0.087 2 
± 0.008 2 vs  0.169 0 ± 0.011 3, P  <0.01; 0.034 9 ± 
0.004 9 vs  0.064 3 ± 0.005 4, P  <0.01). The ratios 

of CD11c+ and CD123+ dendritic cells in patients 
with severe hepatic injury were markedly lower 
in comparison with that of patients without se-
vere hepatic injury (0.071 6 ± 0.007 3 vs  0.124 2
± 0.009 4, P  <0.01; 0.042 6 ± 0.005 9 vs  0.061 7 
± 0.006 1, P  <0.01). Furthermore, PBC patients 
with AMA-M2 positive had statistically lower 
levels of CD11c+ and CD123+ in peripheral blood 
than those with AMA-M2 negative did (0.076 1 ± 
0.005 1 vs 0.096 5 ± 0.008 3, P <0.05; 0.046 6 ± 0.006 9 
vs  0.063 1 ± 0.005 7, P  <0.05). Dynamically, we 
found the levels of CD11c+ and CD123+ dendritic 
cells in the same PBC patients were increased af-
ter treatment, while CD123+ dendritic cells was 
notably increased (0.058 3 ± 0.004 9 vs  0.032 1 ± 
0.004 1, P  <0.01).

CONCLUSION: The levels of peripheral blood 
CD11c+ and CD123+ dendritic cells in patients 
with PBC are correlated with hepatic injury and 
serum anti-AMA-M2 antibody production. The 
dendritic cell subtypes CD11c+ and CD123+, es-
pecially CD123+, may play crucial roles in the 
pathogenesis and progression of hepatic injury.

Key Words: Primary biliary cirrhosis; Dendritic cells; 
CD11c+; CD123+
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摘要

目的: 检测原发性胆汁性肝硬化(PBC)患者

外周血树突状细胞亚群C D11c+和C D123+, 
探讨其与肝功能损伤及抗线粒体抗体亚型

2(AMA-M2)抗体产生的关系.

方法: 流式细胞术检测PBC患者(n  = 40)外
周血树突状细胞亚群CD11c+和CD123+比例, 
以40例肝脏疾病患者作为疾病对照组, 30例

健康体检者作为正常对照组, 观察CD11c+和

CD123+树突状细胞与患者的肝功能指标及
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■研发前沿
树突状细胞是具
有刺激初级免疫
反应、调节免疫
应答和诱导免疫
耐受的专职抗原
提呈细胞, 对调节
T 细 胞 免 疫 反 应
有重要作用, 它参
与抗原的识别、

加工处理和提呈,
是免疫反应中识
别自我和非我的
关键环节,其与免
疫激活和免疫耐
受关系密切,在调
控机体细胞免疫
和体液免疫方面
起着重要作用. 近
年来对树突状细
胞在系统性红斑
狼疮、Ⅱ型糖尿
病以及自身免疫
性肝炎等自身免
疫性疾病发病机
理中的作用的研
究 非 常 热 门 .  本
文检测原发性胆
汁性肝硬化患者
外周血树突状细
胞亚群CD11c+和
CD123+,  初步探
讨其与肝功能损
伤及抗线粒体抗
体亚型2抗体产生
的关系. 

AMA-M2抗体产生的关系.

结果: PBC患者外周血CD11c+和CD123+比
例显著低于正常对照组(0.087 2±0.008 2 vs  
0.169 0±0.011 3, P <0.01; 0.034 9±0.004 9 vs  
0.064 3±0.005 4, P <0.01). 肝功严重损伤的
PBC患者外周血CD11c+及CD123+比例显著
低于轻度损伤者(0.071 6±0.007 3 vs  0.124 2
±0.0094, P <0.01; 0.042 6±0.005 9 vs  0.061 7
±0.006 1, P <0.01). AMA-M2+患者外周血
CD11c+和CD123+比例显著低于AMA-M2-

患者(0.076 1±0.005 1 vs  0.096 5±0.008 3, 
P <0.05; 0.046 6±0.006 9 vs  0.063 1±0.005 7, 
P <0.05). 经动态观察发现, 同一PBC患者经
过治疗后CD11c+和CD123+比例增加, 特别是
CD123+明显高于治疗前(0.058 3±0.004 9 vs  
0.032 1±0.004 1, P <0.01).

结 论 :  P B C 患 者 外 周 血 树 突 状 细 胞 亚 群
CD11c+和CD123+比例与肝功能损伤和血清
抗AMA-M2抗体产生有密切关系. CD11c+和
CD123+的变化可能是导致肝功能损伤和病情
发展及血清抗AMA-M2抗体产生的环节之一.

关 键 词 :  原 发 性 胆 汁 性 肝 硬 化 ;  树 突 状 细 胞 ; 

CD11c+; CD123+ 
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0  引言

原发性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, 
PBC)是一种与自身免疫有关的慢性炎症性肝

脏疾病, 其发病机制十分复杂. 有研究资料显示

PBC患者体内针对丙酮酸脱氢酶复合体的自身

反应性T细胞直接与发病机理有关或与最初的

异常免疫反应有关[1-2]. 在这些自身反应性T细
胞的活化过程中树突状细胞(dendritic cells, DC)
起了关键作用. 树突状细胞是一种具有刺激初

级免疫反应、调节免疫应答和诱导免疫耐受的

专职抗原提呈细胞, 也是唯一能够刺激静息型

T细胞活化的细胞, 对调节T细胞免疫反应有重

要作用. DC参与抗原的识别、加工处理和提呈, 
是免疫反应中识别自我和非我的关键环节, 其
与免疫激活和免疫耐受关系密切, 在调控机体

细胞免疫和体液免疫方面起着重要作用[3-4]. 树
突状细胞主要分两群, 浆细胞来源的主要表达

CD123+, 与IL-8的产生密切相关. 髓细胞来源的

主要表达CD11c+, 与IL-12及IL2-α、IL-1β、IL-6 
和IL-10的产生有关[5]. 近年来的研究表明DC细
胞与自身免疫性疾病有重要关系[6-8], 而且在一

些自身免疫性疾病中CD11c+和CD123+亚群有

显著的减少[9]. 我们采用流式细胞术检测PBC患
者外周血CD4+、CD8+、NK、树突状细胞亚群

CD11c+和CD123+细胞群比例, 结合患者的肝功

能指标及抗AMA-M2抗体进行分析, 初步探讨

树突状细胞亚群CD11c+和CD123+细胞群在PBC
发病机制中可能的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 
1.1.1 选择2004-12/2005-07北京协和医院住院

和门诊PBC患者40例(女性34例, 男性6例, 年
龄34-70岁, 平均52岁), 所有PBC患者均符合

美国肝病学会2000年版PBC诊疗指南[10]. 为了

研究所测指标与发病机理的关系, 我们选择了

AMA-M2+者23例, AMA-M2-者17例, 把患者分

为肝功能严重损伤者18例(ALP和GGT两个都≥

1.5倍正常上限值, ALP正常值＜1 833.7 nkat/L, 
GGT正常值＜833.5 nkat/L), 肝功能无明显损伤

者22例(ALP或GGT＜1.5倍正常上限值); 动态观

察20例. 以40例其他肝脏疾病患者(甲型病毒性

肝炎6例, 乙型病毒性肝炎12例, 丙型病毒性肝

炎9, 药物性肝炎4例, 胆管炎4例, 不明原因肝硬

化5例)作为疾病对照组, 30例性别年龄匹配的健

康体检者作为正常对照组. 均取2 mL全血, 肝素

钠抗凝, 立即送检. 
1.1.2 试剂 流式细胞术所用的抗体为: F ITC-
C D4/P E-C D8/P e r C P-C D3; F I T C-C D3/P E-
CD16+CD56; FITC- Lin(CD13、CD14、CD15、
CD19、CD20和CD56); PerCP-Anti-HLA-DR; PE 
-CD123(Anti-IL-3Rα); PE- CD11c; PE- Mouse 
IgG2α; PE- Mouse IgG1. 溶血素为美国BD公

司. 流式细胞仪为美国贝克曼公司Coulter Epics 
ELITE Esp. 
1.2 方法

1.2.1 流式细胞术检测细胞表面分子 新鲜肝素

钠抗凝外周血100 µL, 加20 µL相应抗体混匀, 室
温避光孵育20 min, 加2 mL流式细胞仪专用红

细胞裂解液, 混匀, 室温避光孵育10 min, 1 200 r/
min离心5 min, 弃上清液, 加2 mL磷酸盐缓冲液, 
混匀, 1 000 r/min离心5 min, 弃上清液, 同法洗涤

2次, 加500 µL磷酸盐缓冲液, 立即上机检测. 树
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突状细胞亚群CD11c+、CD123+的测定: 每个标

本测4管(CD11c+、CD11c+阴性对照、CD123+、

CD123+阴性对照), 每管加入100 μL全血、20 
μL FITC-Lin和20 FITC-Lin和20-Lin和20 μL PerCP-Anti-HLA-DR, 然PerCP-Anti-HLA-DR, 然Anti-HLA-DR, 然
后分别在4管中加入20µL CD11c+、CD11c+对

照、CD123+ 、CD123+对照混匀. 测定时以前向

散色光(FSC)和测向散色光(SSC)设定R1排除细

胞碎片, 再以Lin-设门R2, 然后分别以G2、G1
作为CD11c+、CD123+阴性对照设门R3, 测定

CD11c+、CD123+时, R3中即为分析的CD11c+、

CD123+树突状细胞亚群 .
1.2.2 ELISA法检测血清抗线粒体抗体AMA-M2
亚型, 德国欧蒙实验诊断试剂公司. 
1.2.3 肝功能指标的检测 采用日本O l y m p u s 
AU2700全自动生化仪. 

统计学处理 PBC患者与其他肝脏疾病对照

组及正常组外周血细胞亚群及相关分子的表达

水平差异采用Independent-Samples t  test进行分

析. 所有统计学处理均采用SPSS11.0统计软件进

行分析. 

2  结果

2.1 PBC患者与正常人外周血树突状细胞亚群

CD11c+和CD123+比例 PBC患者外周血CD11c+

和CD123+比例低于正常对照组, 差异有统计学

意义(P <0.01, 表1). 
2.2 PBC患者与其他肝脏疾病患者外周血树突状

细胞亚群CD11c+和CD123+比例分析 PBC患者

外周血CD11c+和CD123+比例略高于其他肝脏疾

病患者, 但差异无统计学意义(P >0.05), CD4+和

CD8+比例高于其他肝脏疾病患者, 差异有统计学

意义(P <0.01), NK细胞比例低于其他肝脏疾病患

者, 差异有统计学意义(P<0.05, 表2).
2.3 其他肝脏疾病与正常人外周血树突状细胞亚

群CD11c+和CD123+比例 其他肝脏疾病患者外

周血CD11c+和CD123+比例低于正常对照组, 差
异有统计学意义(P <0.01), CD4+CD8+比例高于

其他肝脏疾病患者(P <0.01), CD3+CD4-CD8-和

CD4+比例低于正常对照组(P <0.05)(表3).
2.4 树突状细胞亚群CD11c+和CD123+异常与

PBC患者肝功能损伤及AMA-M2抗体产生的关

系 进一步的研究结果如表4, 试验发现肝功严重

损伤的PBC患者外周血树突状细胞亚群CD11c+

和CD123+比例显著低于轻度损伤患者(P <0.01). 
AMA-M2+患者外周血CD11c+和CD123+比例显

著低于AMA-M2-患者(P <0.05). 经动态观察20
例患者(入院时和出院肝功能好转后)发现, 同一

PBC患者经过治疗后CD11c+和CD123+比例增加, 
特别是CD123+明显高于治疗前(P <0.01). 

3  讨论

原发性胆汁性肝硬化(PBC)是一种自身免疫介

导的慢性进行性肝病. 近年来由于临床经验的

积累和实验室诊断技术的进步, 发现我国人群

    

   表 1  PBC患者与正常人组外周血各类细胞阳性百分率比较 (mean±SD, %) 

组  别 CD3+CD4-CD8- CD4+ CD8+ CD4+CD8+ NK CD11c+ CD123+

PBC患者组

正常对照组

4.87±1.30

6.18±0.84

29.88±1.36

26.75±1.24

28.77±2.24b

23.64±1.42

1.52±0.38

0.78±0.24

13.24±1.54b

20.69±1.38

0.087 2±0.008 2b

0.169 0±0.011 3

0.034 9±0.004 9b

0.064 3±0.005 4

bP<0.01 vs  正常对照组.

    

   表 2  PBC组与其他肝脏疾病患者外周血各类细胞阳性百分率比较 (mean ± SD, %)

组  别 CD3+CD4-CD8- CD4+ CD8+ CD4+CD8+ NK CD11c+ CD123+

PBC患者组

其他肝病组

4.87±1.30

3.37±1.42

29.88±1.36b

21.61±1.48

28.77±2.24b

22.37±1.56

1.52±0.38

2.12±0.36

13.24±1.54a

16.28±1.64

0.087 2±0.008 2

0.072 6±0.005 3

0.034 9±0.004 9

0.021 8±0.006 4

aP<0.05，bP<0.01 vs  其他肝脏病组.

    

   表 3  其他肝脏疾病患者与正常人组外周血各类细胞阳性百分率比较 （mean ± SD, %）

组  别 CD3+CD4-CD8- CD4+ CD8+ CD4+CD8+ NK CD11c+ CD123+

其他肝病组                  

正常对照组

3.37±1.42a

6.18±0.84

21.61±1.48a

26.75±1.24

22.37±1.56

23.64±1.42

2.12±0.36b

0.78±0.24

16.28±1.64a

20.69±1.38

0.072 6±0.005 3b

0.169 0±0.011 3

0.021 8±0.006 4b

0.064 3±0.005 4

aP<0.05，bP<0.01 vs  正常对照组.

■创新盘点
本 文 检 测 了 原
发 性 胆 汁 性 肝
硬 化 患 者 外 周
血 树 突 状 细 胞
亚群C D 11 c +和
CD123+,阐明了
其与肝功能损伤
及抗线粒体抗体
亚型抗体产生的
关系.
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■应用要点
本次试验为进一
步阐树突状细胞
亚群在PBC发病
机制中的作用打
下基础. 监测PBC
患者外周血的树
突 状 细 胞 亚 群
CD11c+和CD123+

有助于了解PBC
患者机体的免疫
状态. 

中PBC患者逐渐增多[11]. PBC发病机理非常复杂, 
免疫紊乱发生在多个环节: T 细胞的高度活化增

生,大量的自身抗体产生, Th/Ts细胞的比例失调, 
细胞因子的异常等多个免疫环节. 但最根本的环

节乃在机体对自身抗原的耐受遭到破坏, 或机体

免疫系统过度地递呈了某些抗原, 从而使童贞T
细胞发展为反应性T细胞,导致自身免疫性疾病. 
在本次试验中我们发现PBC患者体内CD4-CD8-

双阴性T细胞比例明显降低, T细胞大量活化, 特
别是CD8+T细胞群的比例显著增加. 而在这些自

身反应性T细胞的活化过程中不同的DC细胞群

有不同的刺激T细胞的能力[12]. 目前已明确两种

不同类型的DC, 浆细胞来源的主要表达CD123+, 
髓细胞来源的主要表达CD11c+[13]. CD11c+活化

后分泌大量IL-12及IL-2α、IL-1β、IL-6和IL-10, 
驱使Th1分化, 而CD123+细胞活化后, 主要分泌

大量IL-8, 诱导分化Th2. CD11c+ 、CD123+ DC在
自身免疫和获得性免疫中起着决定作用, 因此检

测血中这些DC细胞亚群的成熟和功能可以很好

的反映机体的免疫状态. 
本次研究结果表明PBC患者外周血CD11c+

和CD123+细胞比例显著低于正常人, 研究结果

与Hiasa et al [14]研究一致. 二者的降低必然导致

Th1/Th2细胞群的分化比例失调, 从而使CD4+/
CD8+T细胞群的比例严重紊乱, 体液免疫亢进, 
产生大量抗AMA-M2抗体和针对丙酮酸脱氢酶

复合体的特异性T细胞克隆的形成, 由此参与

PBC患者的肝功能损伤及病情的发展. 研究还发

现AMA-M2+组PBC患者外周血树突状细胞亚群

CD123+比例显著低于AMA-M2-组, 由于CD123+

细胞亚群能诱导Th2细胞分化, 从而产生免疫耐

受, 当机体内该群细胞群减少, 必然导致免疫耐

受的瓦解, 从而产生大量自身抗体. 由于该细胞

群的减少, 使体内NK细胞不能很好地活化识别

肝细胞内暴露的线粒体自身抗原, 从而导致大

量针对该抗原的T细胞克隆形成导致肝功能损

伤. 在本研究中表现为肝功能严重受损的PBC患

者NK细胞比例显著减低, 而CD8+T细胞比例显

著增加. 对同一PBC患者进行动态观察发现经

过治疗后的PBC患者外周血CD11c+和CD123+细

胞比例都有一定上升, 特别是CD123+比例升高

有统计学意义. 同时治疗后NK细胞比例也有了

显著升高, CD8+T细胞比例却比治疗前显著性

降低, 患者的肝功能指标也有了很大改善. 因此

认为在PBC患者的肝功能损伤及病情发展和抗

AMA-M2抗体产生过程中CD11c+和CD123+的变

化可能起着重要作用. 
由于P B C患者对自身抗原的耐受遭到破

坏,或机体免疫系统过度地递呈了某些抗原, 同
时DC1/DC2可以对Th1/Th2应答进行精细调控, 
Th1/Th2细胞通过其分泌的细胞因子IFN-γ/IL-4 
作用于DC1/DC2, 影响DC1/DC2的发育及比例, 
通过负反馈机制对Th1/Th2平衡进行精细调节, 
从而可以使机体内Th1/Th2 细胞处于稳态. 因此

监测PBC患者外周血的树突状细胞亚群CD11c+

和CD123+有助于了解PBC患者机体的免疫状态. 
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我国科技论文总数连续三年世界第五

本刊讯  2004年度中国科技论文统计结果于2005-12-06在北京揭晓, 与上一年度相比, 我国科技论文SCI论文数

增长15.2％, 论文被引用篇数和次数分别增长4.4％和4.3％. 更可喜的是, 在过去十年间, 我国论文被引用数已

排在世界第14位, 与上一年同一数据相比, 位次提高了4位，

据介绍, 2004年度《科学引文索引》(SCI)、《工程索引》(EI)和《科学技术会议录索引》(ISTP)共收录

我国作者的论文111 356篇, 比上年增加93 352篇, 增长率为19.3％. 我国科技论文占世界论文总数的6.3％, 较上

年增加1.2％, 连续3年保持在世界第5位, 前4位国家是美国、日本、英国和德国. 根据生物医学专家的建议, 今

年在统计中新增加了美国《医学索引》(MEDLINE)检索系统, 该系统是当今较权威的生物医学文献检索系统, 

我国大陆75种期刊被收录其中. 

2004年度我国国内论文最多的学科仍是临床医学, 基础医学名列第六. 国内被引用次数最多的学科也是

临床医学, 基础医学名列第五. 国际被引用论文篇数, 基础医学与临床医学名列第八和第九. 由于综合大学并

校, 高校论文产出前20位排名榜中已不见了医学院校, 但在MEDLINE收录的高等院校排名中, 仍可看到医学科

技论文对综合大学论文排名的贡献. 2004年排在SCI收录论文数第一的医疗机构是北京大学第一医院, 解放军

总医院在国内论文被引用次数、国内论文数和国际国内论文总数三个统计项目中, 均名列医疗机构第一. 

在同时公布的第四届中国百种杰出学术期刊中, 22种医药卫生类期刊榜上有名. [摘自《健康报(记者张荔

子)》] 
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