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外周血干细胞采集过程中改良补钙通道的应用

仝雪娟1,樊凤艳2,刘丽聪1,周 菁1△

1.北京陆道培血液病医院输血科,北京
 

101300;2.空军特色医学中心临床检验科,北京
 

100080

  摘 要:目的 探讨在外周血干细胞(PBSC)采集过程中使用改良补钙通道进行钙剂补充在临床应用的可

行性。方法 选取2021年4—12月在北京陆道培血液病医院进行PBSC采集的供者220例作为研究对象,其

中男166例,女54例,随机分为对照组(109例)和试验组(111例)。对照组在采集开始后建立第三条静脉通道

进行钙剂补充,试验组在回血端接入补钙通道。对比两组供者低钙血症发生情况、采集后血钙水平及PBSC采

集质量。结果 对照组供者低钙血症发生率(16.51%)与试验组(17.12%)比较,差异无统计学意义(P>
0.05);女性供者低钙血症发生率为29.63%(16/54),明显高于男性供者的12.65%(21/166),差异有统计学意

义(χ2=8.396,P=0.004)。结论 PBSC采集过程中使用改良方式进行补钙可以达到有效补钙的目的,有助

于保证PBSC采集质量,减轻供者痛苦。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

calcium
 

supplementation
 

with
 

modified
 

cal-
cium

 

channel
 

in
 

peripheral
 

blood
 

stem
 

cell
 

(PBSC)
 

collection.Methods A
 

total
 

of
 

220
 

donors
 

who
 

underwent
 

PBSC
 

collection
 

from
 

April
 

to
 

December
 

2021
 

in
 

Beijing
 

Lu
 

Daopei
 

Hematology
 

Hospital
 

were
 

selected
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

(109
 

donors)
 

and
 

the
 

experimental
 

group
 

(111
 

donors),including
 

166
 

ca-
ses

 

of
 

male
 

donors
 

and
 

54
 

cases
 

of
 

female
 

donors.A
 

third
 

venous
 

channel
 

was
 

established
 

for
 

calcium
 

supple-
mentation

 

at
 

the
 

beginning
 

of
 

the
 

collection
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

a
 

calcium
 

supplementation
 

channel
 

was
 

accessed
 

at
 

the
 

blood
 

return
 

end
 

in
 

the
 

experimental
 

group.The
 

incidence
 

of
 

hypocalcemia,post-collection
 

blood
 

calcium
 

levels
 

and
 

quality
 

of
 

PBSC
 

collection
 

in
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Results The
 

incidences
 

of
 

hypocalcemia
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(16.51%)
 

and
 

the
 

experimental
 

group
 

(17.12%)
 

had
 

no
 

statistically
 

signif-
icant

 

difference
 

(P>0.05).The
 

incidence
 

of
 

hypocalcemia
 

in
 

female
 

donors
 

was
 

29.63%
 

(16/54),which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

12.65%
 

(21/166)
 

of
 

the
 

male
 

donors,with
 

statistically
 

significant
 

difference(χ2=
8.396,P=0.004).Conclusion The

 

application
 

of
 

modified
 

method
 

of
 

calcium
 

supplementation
 

in
 

PBSC
 

col-
lection

 

can
 

achieve
 

the
 

purpose
 

of
 

effective
 

calcium
 

supplementation,improve
 

collection
 

efficiency
 

and
 

alleviate
 

the
 

pain
 

of
 

donors.
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  外周血干细胞(PBSC)采集广泛应用于异基因造

血干细胞移植中[1]。在PBSC采集过程中需要使用

血液保存液Ⅰ(枸橼酸钠葡萄糖溶液,ACD-A)进行体

外抗凝,约51%的不良反应是由枸橼酸盐引起的[2]。
因枸橼酸盐会与血液中钙离子螯合形成不能离子化

的枸橼酸钙,降低血液中钙离子的浓度,从而导致低

钙血症的发生。低钙血症是PBSC采集过程中最常

见的不良反应,严重者甚至危及生命[3]。持续静脉滴

注补钙是预防和治疗PBSC采集过程中低钙血症的

最佳方法[4-7],临床上通常采用建立第三条静脉通道

的方式补充钙剂。为了简化操作流程、减轻供者痛

苦,北京陆道培血液病医院在PBSC采集过程中改良

了静脉补充钙剂的途径,在回血端接入补钙通道,避
免建立第三条静脉通道。本文回顾性分析了建立第

三条静脉通路和在回血静脉端接入补钙通道2种补

钙途径下PBSC采集供者低钙血症发生率及PBSC采

集质量,现将研究结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年4—12月在北京陆道

培血液病医院进行PBSC采集的供者220例作为研究

对象,其中男166例,女54例,随机分为对照组(109
例)和试验组(111例)。对照组采用建立第三条静脉
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通路的方式补充钙剂;试验组采用在回血静脉端接入

的方式补充钙剂。对照组中女28人次,男81人次;
年龄35(28,43)岁;体质量70(57,77)

 

kg。试验组中

女26人次,男85人次;年龄36(31,48)岁;体质量

23~103
 

kg,平均70(59,75)kg。两组一般资料比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研

究经北京陆道培血液病医院医学伦理委员会审批通

过(批号:道培伦审批〔2023〕第21号)。
1.2 方法

1.2.1 仪器与试剂 使用德国费森尤斯卡比细胞分

离机、美国泰尔茂公司COBE
 

Spectra型号细胞分离

机、Spectra
 

Optia
 

型号细胞分离机3种机型进行PB-
SC采集。抗凝剂使用四川南格尔生物股份有限公司

生产的血液保存液Ⅰ(规格:2.2%枸橼酸钠,每袋

500
 

mL,国药准字 H20053787)。钙剂使用成都贝特

药业股份有限公司生产的10%葡萄糖酸钙注射液(规
格:每支10

 

mL/g,国药准字 H32021757);口服钙剂

使用哈药集团三精制药有限公司生产的10%复方葡

萄糖酸钙口服溶液(规格:每支10
 

mL/g,国药准字

H20193040)。
1.2.2 动员方法 所有供者在采集前3

 

d皮下注射

粒细胞集落刺激因子,注射剂量为每天5.0~7.5
 

μg/kg。动员期间每天进行血常规检测,以监测供者

外周血白细胞计数和单核细胞的水平,注射完粒细胞

集落刺激因子后2
 

h进行PBSC采集,采集当天供者

外周血白细胞计数>20×109/L,单核细胞所占比

例>
 

10%[8-9]。
1.2.3 采集前评估与宣教 在采集前1周,对供者

进行健康宣教和血管评估。发放告知书,并评估血管

保留相对较粗、较直的肘部静脉。若供者血管条件不

佳,需提前告知医生留置深静脉置管,以保证干细胞

的顺利采集。
1.2.4 采集方法 根据供者当天血常规结果、血管

条件、计划采集次数等选择合适的分离机进行PBSC
采集。使用17G(耗材自带穿刺针)或18G静脉留置

针在肘正中、贵要静脉等建立静脉通道,作为采血端;
使用18G或20G静脉留置针在另一侧肢体手背或手

腕处建立静脉通道作为回血端。
1.2.5 补钙方法 采集开始前两组供者均口服10%
复方葡萄糖酸钙口服液20

 

mL(供者体质量<30
 

kg
者口服10

 

mL);对照组在采集开始后15~20
 

min建

立第三条静脉通道(与采血、回血端通道均不在同一

肢体)进行钙剂补充,试验组在采集开始后15~20
 

min在回血端Y型留置针处接入补钙通路。两组均

使用10%葡萄糖酸钙4
 

g+0.9%氯化钠注射液250
 

mL[10]以50~60
 

mL/h的速度使用输液泵持续静脉

补钙。所有采集工作人员均提前接受低钙血症相关

知识的培训,能正确识别低钙血症的症状及分型。采

集过程中,当供者出现口唇、面部、四肢等部位麻木

时,口服1支10%葡萄糖酸钙口服溶液并调节补钙速

度至80~100
 

mL/h,症状缓解后调回原来滴速,直至

采集结束。
1.3 观察指标

1.3.1 两组供者低钙血症发生情况 低钙血症反应

可分为轻度、中度和重度[11]。轻度:面色苍白,出虚

汗,口唇、面部或肢体麻木等症状;中度:除轻度症状

外还伴有恶心呕吐、心悸、胸闷、肌肉震颤等症状;重
度:除轻、中度症状外,还出现手足抽搐、血压下降、心
律不齐、心室颤动甚至停搏、意识障碍等症状。
1.3.2 采集结束后供者血钙水平 人体内正常血钙

水平为2.25~2.75
 

mmol/L,血钙过高或者过低都会

导致相应的不良反应。血钙水平>2.75
 

mmol/L为

高钙血症,其中>2.75~3.0
 

mmol/L为轻度高钙血

症,>3.0~3.5
 

mmol/L为中度高钙血症,>3.5
 

mmol/L为重度高钙血症,即高钙危象[12]。
1.3.3 PBSC采集质量 CD34抗原是识别和纯化造

血干细胞或造血祖细胞最主要的标志,因此用CD34+

细胞的数量来确定PBSC是否满足移植要求。因为

PBSC的密度、大小类似于单个核细胞(MNC),且主

要存在于 MNC中,CD34+ 细胞计数与 MNC计数呈

高度相关,因此 MNC计数间接反映PBSC的数量。
对于异基因造血干细胞移植的患者PBSC的最小剂

量为:CD34+ >2×106/kg,MNC>4×108/kg[13]。
CD34+细胞计数=(每升采集物白细胞计数×采集物

体积×CD34+ 细胞百分比×10)/患者体质量,MNC
细胞计数=每升采集物白细胞计数×采集物体积×
MNC细胞百分比×10)/患者体质量,其中白细胞计

数单位为×109,采集物体积单位为 L,体质量单位

为kg。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间表示采用t 检验;偏态分布的计量资料以 M
(P25,P75)表示,组间比较用 Mann-Whitney

 

U 检验;
计数资料以例数或百分率表示,两组间比较采用χ2

 

检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组低血钙发生情况比较 对照组供者低钙血

症发生率(16.51%)与试验组(17.12%)比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  两组低血钙发生情况比较

组别 n
低钙血症反应(n)

轻 中 重
合计[n(%)]

对照组 109 15 2 1 17(16.51)

试验组 111 15 3 1 19(17.12)

χ2 0.014

P
 

0.905

2.2 不同性别供者低钙血症发生情况比较 女性供

者低钙血症发生率为29.63%(16/54),明显高于男性
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供者的12.65%(21/166),差异有统计学意义(χ2=
8.396,P=0.004)。
2.3 PBSC采集结束后两组供者体内血钙水平比

较 对 照 组 供 者 采 集 后 血 钙 水 平 正 常 94 例

(86.24%),重度高钙血症有2例,血钙水平分别为

4.20、4.01
 

mmol/L;试验组供者采集后血钙水平正

常98例(88.29%),中度高钙血症有2例,血钙水平

分别为3.11、3.03
 

mmol/L。两组供者PBSC采集后

的高钙血症发生率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

表2  PBSC采集结束后两组供者体内血钙

   水平比较[n(%)]

组别 n 正常血钙水平
高钙血症

轻度 中度 重度

对照组 109 94(86.24) 13(11.93) 0(0.00) 2(1.83)

试验组 111 98(88.29) 11(9.91) 2(1.80) 0(0.00)

χ2 4.232

P 0.237

2.4 两组供者PBSC采集 MNC计数、CD34+细胞计

数比较 两组供者采集的 MNC计数、CD34+ 细胞计

数均满足异基因造血干细胞移植的患者PBSC的最

小剂量,但两组供者 MNC计数、CD34+ 细胞计数比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表3。
表3  两组供者PBSC采集 MNC计数、CD34+细胞计数

   比较[M(P25,P75)]

组别 n MNC计数(1×108/kg)CD34+细胞计数(1×106/kg)

对照组 109 11.34(8.40,15.81) 8.67(6.89,11.25)

试验组 111 13.69(9.18,16.45) 8.11(5.74,10.30)

U 2
 

546.500 2
 

583.000

P
 

0.070 0.093

3 讨  论

  在PBSC采集过程中,预防性静脉补充钙剂可以

将低钙血症的发生率由54%降至20%[14],有研究指

出口服葡萄糖酸钙可预防枸橼酸盐毒性反应,当人体

摄入2
 

g葡萄糖酸钙口服液时,人体内血清钙水平可

在2~5
 

min升高并维持31~55
 

min,同时显著降低

枸橼酸盐毒性反应的严重程度[15-16]。因ACD-A通过

采血端输入,在体外循环过程中与血液中钙离子螯

合,减少游离钙,抑制凝血过程,以达到区域性局部抗

凝,理论上在血液回输至体内前补充足够量的钙,供
者体内的凝血功能便不会受到影响,体外局部抗凝的

目的也能实现,同时还能减少低钙血症的发生。
参考在局部枸橼酸抗凝应用于连续肾脏替代治

疗(RCA-CRRT)中从回血端接入补钙的方式[17-18],北
京陆道培血液病医院在PBSC采集过程中采用改良

静脉补钙的途径从回血端接入补充钙剂(试验组),与
传统补钙途径建立第3条静脉通道[19](对照组)进行

对比发现,对照组低钙血症发生率(16.51%)与试验

组(17.12%)比较,差异无统计学意义(P>0.05);两
组供者采集后的高钙血症发生率、MNC计数、CD34+

细胞计数比较,差异均无统计学意义(P>0.05);提示

2种补钙途径均可达到补钙目的,并保证供者的采集

安全。使用回输端接入补钙通道的优势主要有:(1)
使用输液泵持续静脉泵入,更安全,可保证钙剂有效

进入供者体内,不会因一些不确定因素导致补钙无效

或补钙过快。(2)减少供者痛苦,缓解紧张情绪,采用

回血端接入补钙可避免第3条静脉通道的建立,供者

紧张情绪明显好转,双下肢也可自如活动,采集全程

状态松弛,舒适度较高。(3)减少工作人员工作量,传
统方法补钙留置第3条静脉通道时因供者过度紧张、
血管收缩,穿刺难度变大从而耗费大量的时间和精

力,而改良补钙通道后,操作人员操作压力明显下降,
可提高工作效率。(4)减少一条静脉通道不仅可以减

少耗材的使用,降低供者的采集费用,还可以降低感

染的风险。
本 研 究 发 现,女 性 供 者 低 钙 血 症 发 生 率

(29.63%)显著高于男性(12.65%),差异有统计学意

义(P<0.05)。考虑可能与女性总血容量偏少,随着

血液体外循环量的增加,进入体内的 ACD-A越来越

多,来不及充分稀释,且当人体内总血容量偏低时(<
4

 

L)更易引发不良反应[20]。
综上所述,在回血端接入钙剂联合口服补钙的改

良补钙方式,未增加低钙血症的发生率,且达到了补

钙的目的,保证了PBSC的采集质量,提高了临床工

作效率,因此可以常态化操作,值得在临床上推广使

用。但本研究中女性供者样本量较少,存在一定的局

限性,对于钙剂补充剂量、静脉滴注速度等与供者体

内钙离子水平、采集过程中采血速度等是否相关还需

要进一步研究。
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