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Abstract
AIM: To analyze the significance of bone marrow 
CD34+ levels in cirrhotic patients.

METHODS: Bone marrow fluid was obtained 
from 31 cirrhotic patients and 15 healthy con-
trols. The percentage of bone marrow CD34+ 
cells among mononuclear cells was detected by 
flow cytometry.

RESULTS: The percentage of bone marrow 
CD34+ cells among mononuclear cells was sig-
nificantly higher in cirrhotic patients than in 

normal controls (6.30% vs 1.87%, t = 3.906, P < 
0.05). The percentages of bone marrow CD34+ 
cells were not significantly different among pa-
tients with Child-Pugh A, B, and C cirrhosis (7.01 
± 2.1%, 4.58 ± 2.56% and 7.72 ± 1.49%, F = 3.586, 
P > 0.05).

CONCLUSION: The levels of bone marrow 
CD34+ cells increase in cirrhotic patients. Liver 
function grade is not correlated with bone mar-
row CD34+ cell levels in cirrhotic patients. In-
creased bone marrow CD34+ cells may contrib-
ute to the pathogenesis of cirrhosis.
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摘要
目的: 探讨肝硬化患者骨髓CD34+造血干细胞
的表达及意义.  

方法: 行骨髓穿刺术, 收集31例肝硬化患者和
15例健康对照的骨髓液, 流式细胞仪检测骨髓
液CD34+细胞占单个核细胞比例, 并比较随肝
脏储备功能不同的Child A、Child B、Child C
级患者, 其骨髓CD34+细胞表达水平是否存在
差异. 

结果: 肝硬化患者和健康对照组骨髓CD34+细
胞占单个核细胞的比例分别为6.30%和1.87%, 
差异有统计学意义(t  = 3.906, P <0.05). 随肝脏
储备功能不同的Child A、Child B、Child C级
患者, 其骨髓CD34+细胞表达率分别为7.01%
±2.1%、4.58%±2.56%、7.72%±1.49%, 三
者之间差异无统计学意义(F  = 3.586, P >0.05).

结论: 肝硬化患者骨髓CD34+干细胞细胞增
加, 随肝功能Child-Pugh分级不同CD34+干细
胞表达无差异, CD34+增加可能对肝硬化的病
情有积极的作用.

关键词: 肝硬化; CD34+造血干细胞; Child-Pugh
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■背景资料
肝硬化处于失代
偿 期 时 ,  并 发 的
脾 功 能 亢 进 症
(hypersp lenism, 
简称脾亢)和血细
胞减少互为因素, 
相互影响, 是造成
病情进展加快、

加重的重要原因. 
探讨肝硬化外周
血细胞减少的成
因对于阐明失代
偿期肝硬化的发
生机制意义重大.

■同行评议者
钱林学, 教授, 首
都医科大学附属
北京友谊医院内
科
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0  引言

造血干细胞具有极高的自我更新能力, 多向分

化重建长期造血的潜能以及修复组织损伤的能

力. 因这些特殊的生物学特性, 造血干细胞在体

内的表达对于处于病态的机体起着重要的作用. 
肝硬化(hepatic cirrhosis)是多种慢性肝病的共同

结果, 肝硬化病理情况下, 一方面表现为外周血

三系细胞降低, 通常以血小板减少为主; 另一方

面表现为肝脏肝细胞、胆管细胞受损. 因此, 本
研究检测在肝硬化病理情况下骨髓CD34+细胞

的表达并探讨其意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 31例肝硬化患者均系在西安交通大学

医学院第二附属医院肝病治疗中心住院的患者, 
其中女14例, 男17例. 15例对照组来源于无血液

系统疾病及肝脏疾患者群, 男9例, 女6例. 肝硬

化患者均符合1995年全国第5次传染病和寄生

虫病会议修订《病毒性肝炎防治》方案中肝炎

肝硬化诊断标准. 排除非肝硬化原因引起的脾

大、外周血减少症的患者, 如Budd-Chiari综合

征、白血病等. 主要仪器和试剂: 流式细胞仪

FACS Calibur(美国BD公司生产)、离心机(上海

仪器厂生产)、肝功能生化检测仪(日立7170型
全自动生化分析仪); CD34单克隆抗体、异硫氰

酸荧光素标记CD34蛋白抗体(CD34/FITC)(北京

博奥森生物技术有限公司)、红细胞裂解液(杭
州博日科技有限公司)、PBS液等.
1.2 方法 
1.2.1 肝硬化肝脏损害严重程度: 应用Child-Pugh
分级积分评估 .  按肝性脑病、腹水、总胆红

素、白蛋白、凝血酶原时间进行评分. A级5-6
分, 肝功能较好, 为12例; B 级7-9分, 肝功能中等, 
为11例; C级10-15分, 肝功能损害严重, 为8例. 
1.2.2 流式细胞仪检测骨髓液CD34+的表达: 所
有患者取髂后上棘为穿刺点行骨髓穿刺术抽取

骨髓血3 mL, 骨髓液用肝素抗凝, 肝素钠用量为

100 kU/L. FITC标记的CD34+单克隆抗体10 μL
加入100 μL骨髓液. 样本置于常温下孵化30 min, 
然后加入2 mL红细胞裂解液常温下反应10 min, 
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1 000 r/min离心后弃废液, PBS液洗细胞2次, 上
机检测.

统计学处理 所有数据分析均应用SPSS17.0
统计软件分析. 所得数据以mean±SD表示, 率的

比较采用独立样本t检验; 多个率的比较采用单

因素方差分析, P <0.05认为有统计学意义.

2  结果

2.1 肝炎肝硬化患者骨髓液CD34+细胞占单个核

细胞的百分数 按照Milan法FITC染色检测肝炎

肝硬化患者骨髓液CD34+细胞占单个核细胞的

百分数, 流式细胞仪检测结果如图1所示. 
2.2 肝硬化组与对照组骨髓液CD34+细胞占单个

核细胞比例 骨髓液CD34+细胞占单个核细胞的

比例在肝炎肝硬化组和对照组分别是1.87%±

0.53%和6.30%±2.48%(t  = 3.906, P <0.01). 
2.3 不同肝功能状态下骨髓液CD34+细胞占单个

核细胞比例 对于肝硬化组, 在按Child-Pugh分级

的A级、B级、C级三组中骨髓CD34+细胞占单

个核细胞的比例分别是7.01%±2.10%、4.58%
±2.56%和7.72%±1.49%(F  = 3.586, P >0.05).

3  讨论

造血干细胞是人体造血组织中能自我更新, 又
能分化产生各系血细胞的一类细胞, 同时具有

多向分化和修复组织损伤的能力. CD34抗原是

人们普遍认同的造血干/祖细胞的代表性表面标

志[2]. 肝硬化作为临床一种常见的由不同病因引

起的慢性、进行性、弥漫性肝病, 是多种慢性

肝病的共同结果, 肝硬化失代偿期, 通常血小板

计数减少[3]为主的外周血细胞减少. 同时, 肝硬

化长时间的慢性肝损伤使得肝脏细胞和胆管细

胞大量受损, 试验室检查表现为肝脏功能减低. 
本课题研究表明, 在肝硬化时, 骨髓CD34+

造血干细胞在单个核细胞的比例约为6.30%, 而
正常人为1.87%. 这与文献所报道[4]的正常人骨

髓低密度单个核细胞中CD34+细胞所占的比例

(1%-4%)一致, 肝硬化组与对照组之间的差异有

统计学意义(P <0.05). 可见, 与正常人比较肝硬

化病理情况下骨髓CD34+细胞的数量是增加的. 
骨髓内CD34+干细胞是多潜能造血干细胞, 

他能够自我更新, 并且能分化成外周血中的所

有细胞, 包括红细胞, 血小板, 中性粒细胞, 嗜酸

/碱性粒细胞, 单核细胞和淋巴细胞[5]. 外周血细

胞受损时, 机体必须不断地产生各类血细胞来

补充丢失的细胞, 才能维持外周血细胞的相对

www.wjgnet.com

■研发前沿
CD34+细胞数可
作为骨髓造血干
/祖细胞数量检测
的 可 靠 指 标 .  本
文试图通过流式
细胞仪检测肝硬
化 患 者 骨 髓 液
CD34+细胞数的
变化, 初步研究肝
硬化时骨髓的造
血干细胞的状况
对外周血细胞变
化的影响.

■相关报道
Yao等报道CD34
抗 原 是 人 们 普
遍认同的造血干
/ 祖 细 胞 的 代 表
性表面标志.
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恒定, 满足机体生理需要. 目前认为, 所有血细

胞都来源于造血干细胞. 因此, 造血干细胞与血

液疾病关系密切. CD34+细胞计数可用于临床上

骨髓或外周血干细胞移植所采集干细胞数量的

估计, 对于造血功能重建的预测以及评价骨髓

造血情况有重要作用. Soligo等和Oriani等检测

骨髓增生异常综合征(myelodysplastic syndrome, 
MDS)患者骨髓单个核细胞(BMMNC)中CD34+
细胞比例发现, MDS-RA患者CD34+表达率无明

显变化, 而MDS-RAEB患者中明显增高, 从而认

为CD34+细胞的检测可能作为MDS预后的一个

重要价值指标[6,7]. 肝硬化时外周血细胞减少, 而
骨髓造血干细胞表达增加, 是否是由于外周血

的减少而引起造血细胞增加并发育成血细胞从

而补充肝硬化时受损的血细胞并不清楚. 但肝

硬化状态下外周血细胞的祖细胞处于增生状态, 
这时有利于补充外周血细胞的丢失. 因此, 肝硬

化造血干细胞增加对补充外周血细胞有积极作

用. 干细胞的另一重要特征是修复损伤组织的

能力. 当组织受损时, 造血干细胞可以分化为相

应的细胞来修复受损组织. 肝硬化病理情况下

肝脏受损, 造血干细胞可分化为非造血谱系细

胞, 例如肝卵圆细胞(hepatic oval cells, HOCs)、
肝细胞和胆管细胞[8-10]从而修复受损肝脏. 造血

干细胞修复肝脏, 首先是造血干细胞被SDF-1/
CXCR4由骨髓动员到外周血, 由外周血到达受

损肝脏[11,12]. 无论肝脏再生的机制如何, 造血干

细胞向受损的肝脏移动起着重要的作用[13]. 因
此, 我们猜测肝硬化时骨髓CD34+造血干细胞增

加正是由于外周血细胞减少以及肝脏受损后造

血干细胞受到动员后引起的. 
但是我们发现随着肝脏功能Child-Pugh分

级不同, 肝功能为A级、B级、C级的患者, 其骨

髓CD34+细胞在单个核细胞所占的比例分别为

7.01%、4.58%、7.72%, 三者之间差异无统计学

意义(P >0.05). 这说明随着肝脏损伤程度不同, 
骨髓CD34+细胞的表达无明显改变. 这也意味着

随着肝硬化患者外周血细胞减少的加重和肝脏

损害程度的加重, 骨髓CD34+细胞的数目并没有

更加增多, 骨髓对于外周血细胞减少和肝脏损

害的代偿能力受到了限制. 而至于A、B、C三

级患者其骨髓CD34+细胞水平没有明显差异的

原因, 值得进一步的研究. 
肝硬化失代偿期, 一方面, 肝细胞大量受损; 

另一方面, 外周血细胞减少. 此时骨髓造血干细

胞可能参与了的外周血细胞减少的补偿以及受

损的肝脏的修复. 因此, 肝硬化时骨髓CD34+造
血干细胞表达增加对机体的恢复有积极的作

用. 然而, 肝硬化患者虽有机体干细胞自我修复

能力, 但由于引起肝硬化的病因未解除, 骨髓

CD34+造血干细胞表达不再进一步增加, 最终肝

硬化多数患者病情会进一步进展.
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图  1   流式细胞仪检测骨髓液单个
核细胞CD34表达. 从对照组和肝硬化

患者骨髓液中分离出单个核细胞, 与

CD34抗体孵育后用流式细胞仪检测

CD34表达. A: 对照组1例患者的流式

细胞仪直方图, 显示CD34+细胞占单

个核细胞的比例是1.89%; B: 肝硬化

组1例患者的流式细胞仪直方图, 显示

CD34+细胞占单个核细胞的比例是

7.84%.

■创新盘点
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现在肝硬化时骨
髓CD34+造血干
细胞在单个核细
胞 的 比 例 约 为
6.30%, 而正常人
为1.87%. 提示肝
硬化的情况下骨
髓CD34+细胞的
数量较正常人是
增加的. 

■应用要点
本实验研究发现
在肝硬化这种病
理状态下, 骨髓的
造血干细胞也出
现了代偿性增生, 
检测CD34+对于
判断骨髓的增生
状态有意义. 对于
在肝硬化时造血
干细胞受何种因
素调控的机制有
待进一步研究.
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