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Abstract 

BACKGROUND: The number of mobilized peripheral blood CD34+ cells significantly decreases in type 2 diabetes mellitus 

patients compared with normal subjects. 

OBJECTIVE: To investigate the changes of mobilized peripheral blood CD34+ cells in type 2 diabetes mellitus patients. 

METHODS: A total of 234 patients with type 2 diabetes mellitus were divided into five categories according to disease duration, 

newly diagnosed type 2 diabetes (≤1 year) and diabetes duration (1-5, 5-10, 10-15, ≥15 years). CD34+ cells were mobilized 

with granulocyte colony-stimulating factor. Five days later, the number of peripheral blood CD34+ cells was detected with flow 

cytometry. Its relationship with disease duration, blood lipids and uric acid was analyzed by person-related analysis and multiple 

regression analysis. 

RESULTS AND CONCLUSION: The number of mobilized peripheral blood CD34+ cells was associated with the triacylglycerol 

(r=-0.202, P=0.002), the apoprotein-B (r=-0.276, P=0.000), and the uric acid (r=-0.297, P=0.000). Statistical analysis found that, 

the number of mobilized peripheral blood CD34+ cells decreased with development of diabetes mellitus. 

 

Dou LD, Cui XL, Chen JH, Wang LM, Wang YZ. Granulocyte colony-stimulating factor mobilizes peripheral blood CD34+ cells in 

patients with type 2 diabetes mellitus.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2011;15(23):4295-4298.     
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摘要 

背景：与正常人比较，2型糖尿病患者外周血 CD34
+

细胞含量已有明显下降。 

目的：分析 2型糖尿病患者外周血动员后 CD34
+

细胞比例的变化。 

方法：将 234例 2型糖尿病患者按病程分为 5组(<1年，1~5年，>5~<10年，10~15年和≥15年)，予以粒细胞集落刺激

因子动员。动员 5 d后,使用流式细胞仪检测外周血 CD34
+

细胞的含量,并利用 Person简单相关及多元回归方法分析其与病

程、血脂、尿酸的关系。 

结果与结论：糖尿病者外周血动员后 CD34
+

细胞水平与三酰甘油相关(r=-0.202，P=0.002)，与载脂蛋白 B相关(r=-0.276，

P=0.000)，与尿酸相关(r=-0.297，P=0.000)。经统计分析发现，糖尿病者外周血动员后 CD34
+

细胞数随糖尿病病程进展而

逐渐下降。 

关键词：粒细胞集落刺激因子；2型糖尿病；CD34
+

细胞；动员；病程；相关性 
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0  引言 

 

抗原CD34通常被认为是造血干细胞特征

性表面标志。正常情况下，外周血CD34
+
细胞

含量甚微，可作为评价骨髓功能的重要指标之

一。2型糖尿病患者由于存在严重代谢紊乱，对

各种组织、器官造成不同程度的损害
[1-2]
，骨髓

组织也不例外。Fadini等
[3-5]
对2型糖尿病患者的

研究发现，与正常人比较，2型糖尿病患者外周

血CD34
+
细胞含量已有明显的下降，而且与病

程有一定的相关性。目前国内关于外周血

CD34
+
细胞在糖尿病患者中的研究较少，关于

动员后外周血CD34
+
细胞在糖尿病患者中的研

究尚无报道。本研究旨在比较新发及不同病程

的2型糖尿病患者动员后外周血CD34
+
细胞的

差异，并探讨各种代谢因素与动员后外周血

CD34
+
细胞的关系。 

 

1  材料和方法 

 

设计：病例分析。 

时间及地点：于2009-07/2010-04在北京

大学航天临床医学院完成。 

对象：选择同期本院进行外周血干细胞治

疗糖尿病的患者。 

纳入标准：①符合WHO(1999) 糖尿病诊断标

准2型糖尿病诊断标准。②患者对治疗知情同意。 

排除标准：①1型糖尿病和其他特殊类型糖

尿病。②恶性肿瘤。③严重心脏病(急性心肌梗

死，失代偿性心力衰竭，严重心律失常、不稳

定型心绞痛等。
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共入选234例，其中男192例，女42例；按

糖尿病病程将234例糖尿病患者分为新发(<1

年)、1~5年、>5年，<10年、10~15年及≥15

年5组。 

方法：皮下注射粒细胞集落刺激因子4~   

6 µg/(kg•d)动员5 d，第5天采用Facscalibur流

式细胞仪(美国BD公司)检测外周血CD34
+

细胞

含量。 

采用Glamour 2000全自动生化分析仪测定

总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白

(HDL)、低密度脂蛋白 (LDL)、载脂蛋白

A1(Apo-A1)、载脂蛋白B(Apo-B)及尿酸。 

主要观察指标：①外周血CD34
+

细胞与糖 

 

 

 

尿病病程的关系。②动员后外周血CD34
+

细胞

与三酰甘油、载脂蛋白B及尿酸相关性分析。③

影响动员后外周血CD34
+

细胞的多因素逐步回

归分析。 

统计学分析：所有计量资料以x
_

±ѕ表示，两

组间比较采用t 检验，多组间比较采用单因素

方差分析，相关分析采用Person简单相关，多

因素分析采用多元逐步回归分析，所有统计均

用SPSS 13.0统计软件完成。 

   

2  结果 

 

2.1  糖尿病患者的详细资料  见表1。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5组间在性别、体质量指数(BMI)、三酰甘

油、高密度脂蛋白及低密度脂蛋白差异无显著

性意义；病程> 5年，< 10年组及病程10~15年

组的年龄、糖化血红蛋白(HbA1c)、总胆固醇、

载脂蛋白A1及载脂蛋白B明显高于新发糖尿病

组。 

2.2  各组患者动员后外周血CD34
+

细胞水平  

新发组(0.15±0.4)%、1~5年组(0.14±0.6)%、>5 

年，<10年组(0.11±0.6)%、10~15年组(0.10± 

0.5)%、≥15年组(0.09±0.5)%。后3组较前两组

差异有显著性意义(P < 0.01)，新发组及1~5年

组之间比较差异无显著性意义，>5年，<10年组、

10~15年组及≥15年组3组之间比较差异无显

著性意义。见图1。 

2.3  动员后外周血CD34
+

细胞与三酰甘油、载

脂蛋白B及尿酸相关性分析  2型糖尿病患者动

员后外周血CD34
+

细胞水平与三酰甘油、载脂

蛋白B及尿酸均存在线性相关关系，其中与载脂

蛋白B及尿酸相关系数较高。见图2~4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  影响动员后外周血CD34
+

细胞的多因素

逐步回归分析  动员后外周血CD34
+

细胞为因

变量，以性别、年龄、病程、BMI、三酰甘油、

总胆固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、载 

图 1  外周血 CD34
+
细胞与糖尿病病程的关系

Figure 1  Relationship between peripheral blood 
CD34

+
 cells and disease duration 
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表 1  不同病程 2型糖尿病患者的一般情况比较
Table 1  Basic information of type 2 diabetes mellitus patients 

BMI: Body mass index; A1c: glycosylated hemoglobin; TC: total cholesterol; TG: triacylglycerol; HDL: high density lipoprotein; LDL: low 

density lipoprotein; Apo-A1: apoprotein A1; Apo-B: apoprotein B; UA: uric acid; DN: diabetic nephropathy; DR: diabetic retinopathy; AS: 

atherosclerosis; 
a
P < 0.05, 

b
P < 0.01, vs. newly diagnosed type 2 diabetes group 

Item 

Newly diagnosed 

type 2 diabetes 

(≤1 yr) (n=22) 

Diabetes duration 

1-5 yr (n=51) 

Diabetes duration 

5-10 yr (n=83) 

Diabetes duration 

10-15 yr (n=56) 

Diabetes duration 

≥15 yr (n=22) 

 

Age (yr) 

Sex (M/F) 

BMI (kg/m
2
) 

HbA1c (%) 

TC (mmol/L) 

TG (mmol/L) 

HDL (mmol/L) 

LDL (mmol/L) 

Apo-A1 (g/L) 

Apo-B (g/L) 

UA (µmol/L) 

DN (n/%) 

DR (n/%) 

AS (n/%) 

 

41±8 

20/2 

 25.3±3.5 

 7.1±1.5 

 4.3±1.0 

 1.4±0.6 

 0.9±0.2 

 2.7±0.8 

 1.1±0.2 

 0.8±0.2 

275.5±70.2 

2/9 

1/5 

13/59 

 

42±8 

39/12 

 25.8±3.0 

 7.8±2.2 

 4.7±1.0 

 1.9±1.3 

 0.9±0.2 

 2.9±0.9 

 1.1±0.1 

  1.1±0.4
b
 

295.4±80.2 

 6/12 

 10/20
b 

 38/76
b
 

 

47±9
b
 

68/15 

25.7±3.0 

  8.5±2.3
b
 

  5.1±1.0
b
 

 1.9±1.2 

 0.9±0.2 

 2.9±0.9 

 1.2±0.2
a
 

 1.2±0.4
b
 

316.7±81.0
a
 

14/17
a
 

21/25
b 

58/70
b
 

 

51±8
b
 

45/11 

25.8±2.8 

  8.7±2.9
a
 

  5.0±1.2
b
 

 1.9±1.4 

 1.0±0.5 

 3.0±1.0 

 1.2±0.2
a
 

 1.2±0.4
b
 

292.2±89.1 

14/25
b
 

26/46
b 

50/89
b
 

 

58±6
b
 

20/2 

26.2±2.5 

7.4±1.3 

4.7±0.7 

2.1±1.7 

1.0±0.3 

3.0±0.6 

1.1±0.1 

 1.1±0.3
a
 

343.9±88.6
b
 

  7/32
b 

 17/77
b
 

 20/91
b
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Figure 2  Relationship between peripheral blood CD34
+
cells 

and Triacylglycerol 
图 2  外周血 CD34

+
细胞与三酰甘油的相关性 
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P=0.002 

Triacylglycerol (mmol/L) 

脂蛋白A、载脂蛋白B及尿酸为自变量，进行多元逐步回

归分析显示病程是影响2型糖尿病动员后外周血CD34
+

细胞含量的主要因素，其标准回归系数为-0.259(P < 

0.001)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

CD34抗原是高度糖基化的1型跨膜糖蛋白，选择性

表达于人类及其他哺乳动物的造血干/祖细胞表面，并随

细胞的成熟逐渐减弱至消失。因此，可以通过检测外周

血CD34
+
细胞数来评价外周血干细胞含量。未经动员的

外周血CD34
+
细胞数量少，尤其在糖尿病患者中，流式

细胞仪检测出的结果范围狭窄。动员后外周血CD34
+
细

胞明显增加，检测结果范围及准确性都有一定提高。而

且动员后外周血CD34
+
细胞数在一定程度上能直接的

反应骨髓功能。 

本组结果显示，随着糖尿病的发展，动员后外周血

CD34
+
水平逐渐下降，说明2型糖尿病患者随病程发展

CD34
+
细胞增殖功能受损

[6-8]
。另外，这种现象在一定程

度上验证糖尿病患者存在骨髓损害的说法，而且随着糖

尿病的发展骨髓损害逐渐加重。基质细胞衍生因子1α 

(SDF-1α)是一种介导造血干细胞归巢的趋化因子
[9-11]
，

有研究表明，基质细胞衍生因子1α介导骨髓造血干细胞

的活化，在糖尿病骨髓中基质细胞衍生因子1α水平下降

致使动员后外周血CD34
+
细胞含量下降

[12-13]
。 

本组结果显示，依据病程分成的5组糖尿病患者，

随着病程的延长，外周血CD34
+
逐渐下降，其中，>5~<10

年组出现一次较明显的下降。引起降低的机制目前尚不

明确。结果显示外周血不成熟的骨髓来源细胞-CD34
+

细胞，通过作为血管内皮祖细胞库和多种生长因子的重

要来源来维持血管系统的平衡
[6，14]
。血管内皮细胞暴露

于高血糖的环境中可引起内皮细胞中葡萄糖氧化,活性

氧大量生成，从而导致糖尿病患者内皮细胞中的抗氧化

贮备明显降低
[15-17]

,当储备能力丧失时，外周血CD34
+

细胞含量就会出现较明显的降低。另外，随着血管内皮

的损伤，毛细血管阻塞，局部组织缺血，外周血CD34
+

细胞在血管修复及病理性新生血管形成上发生紊乱，加

重糖尿病微血管及大血管并发症
[18-19]

。所以推测以上是

引起CD34
+
细胞下降的因素。 

动员后外周血CD34
+
细胞含量除了与病程有较明

显的线性相关外，还受多种因素的影响。相关分析提示，

动员后外周血CD34
+
细胞含量与三酰甘油、载脂蛋白B

及尿酸均具有良好的负相关，且与尿酸具有更好的相关

性。而与总胆固醇及低密度脂蛋白无明显相关性。高三

酰甘油及载脂蛋白B经常作为动脉粥样硬化与心血管病

的主要危险因素，因此，外周血CD34
+
细胞含量下降可

能是三酰甘油及载脂蛋白B升高诱发动脉粥样硬化及心

血管病的原因之一。Liu等
[20]
发现从高三酰甘油患者食

后血浆中分离残样微粒能诱导外周血CD34
+
细胞的衰

老，这可能是三酰甘油与外周血CD34
+
细胞呈负相关的

重要原因。然而，也有人发现两者的相关性在多元分析

中丢失
[21]
，这一发现则反映高三酰甘油不是一个独立的

决定因子，只是潜在病生理过程的结果，例如胰岛素抵

抗。尿酸与外周血CD34
+
细胞含量明显负相关，原因在

于高尿酸引起血管内皮损伤及功能失调，进而抑制外周

血CD34
+
细胞

[22-24]
。其可能机制：①高尿酸血症促进低

密度脂蛋白氧化和脂质过氧化。②高尿酸血症伴随氧自

由基生成增加并参与炎症反应
[25]
。 

多项研究显示，外周血CD34
+
细胞与心血管病及糖

Figure 3  Relationship between peripheral blood CD34
+

cells and apoprotein-B 
图 3  外周血 CD34

+
细胞与载脂蛋白 B的相关性 
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Figure 4  Relationship between peripheral blood CD34
+
cells 

and uric acid 
图 4  外周血 CD34

+
细胞与尿酸的相关性 
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尿病并发症呈明显相关性
[26-30]

。本组结果发现外周血

CD34
+
细胞与多种代谢指标明显相关。因此，外周血

CD34
+
细胞在预防和治疗糖尿病代谢紊乱及血管并发

症中可能是一个潜在的治疗靶点。 
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本文创新性：干细胞治疗糖尿病已经成为实验室及临床

研究的热点问题，2型糖尿病患者外周血 CD34
+
细胞含量较

常人已有明显下降，其下降的特点及影响因素国内外研究较

少，尤其动员后外周血 CD34
+
细胞含量是自体干细胞治疗

糖尿病过程中干细胞提取及评估预后的重要指标，就 2 型

糖尿病患者动员后外周血 CD34
+
细胞与多种致病因素的相

关性进行探讨，目前国内外尚无相关的研究。 


