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　 　 摘要:目的　 探讨影响造血干细胞单采效率和安全性的关键因素。 方法　 回顾性分析 2021 年 1 月—2024 年 6
月于安徽医科大学第一附属医院行异基因造血干细胞捐献的 59 例健康供者的临床资料。 以 CD34+ 细胞数量评价

干细胞采集是否合格,分析供者性别、年龄、受者体重、动员后外周血中 WBC、MNC、RBC、Hb、HCT、PLT、CD34+ 细胞

数量、CD34+百分比以及仪器运行参数等因素对采集效率的影响。 结果　 共纳入 59 名供者,进行了 68 次干细胞单

采术,采集合格率为 56%。 供者的性别、年龄、受者体重、全血循环量、抗凝剂使用量、采集时间、葡萄糖酸钙使用量、
以及外周血中 RBC、Hb、HCT 水平与干细胞采集效果无显著相关性(P>0. 05)。 多因素 Logistic 回归分析,采集当日

外周血中 MNC 细胞数量、CD34+细胞数量和干细胞产品容量是影响单采效率的关键因素。 采集过程中供者共出现

12 例轻度不良反应,均在处理后好转。 结论　 基于采集当日外周血中 MNC 细胞数量、CD34+ 细胞数量和干细胞产

品容量这 3 个因素优化单采策略将有助于实现高质量、安全采集,提高移植成功率。
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Abstract:Objective　 To

 

explore
 

the
 

key
 

factors
 

affecting
 

the
 

efficiency
 

and
 

safety
 

of
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

aphere-
sis.

 

Methods　 The
 

clinical
 

data
 

of
 

59
 

healthy
 

donors
 

who
 

underwent
 

allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

donation
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Anhui
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

June
 

2024
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

The
 

number
 

of
 

CD34+
 

cells
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

eligibility
 

of
 

stem
 

cell
 

collection.
 

The
 

effects
 

of
 

donor
 

gender,
 

age,
 

patient
 

weight,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

number
 

of
 

WBC,
 

MNC,
 

RBC,
 

Hb,
 

HCT,
 

PLT,
 

CD34+
 

cells,
 

CD34+
 

percentage
 

and
 

instrument
 

operating
 

pa-
rameters

 

on
 

collection
 

efficiency
 

were
 

analyzed.
 

Results　 A
 

total
 

of
 

59
 

donors
 

were
 

enrolled,
 

and
 

68
 

occasions
 

of
 

stem
 

cell
 

apheresis
 

were
 

performed,
 

with
 

a
 

qualified
 

collection
 

rate
 

of
 

56%.
 

Donor
 

gender,
 

age,
 

patient
 

weight,
 

total
 

blood
 

circula-
tion

 

volume,
 

anticoagulant
 

dosage,
 

collection
 

time,
 

calcium
 

gluconate
 

dosage
 

and
 

RBC,
 

Hb,
 

HCT
 

levels
 

were
 

not
 

signifi-
cantly

 

correlated
 

with
 

the
 

collection
 

effect
 

(P>0. 05) .
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

number
 

of
 

MNC
 

cells,
 

CD34+
 

cells
 

and
 

stem
 

cell
 

product
 

volume
 

were
 

the
 

key
 

factors
 

affecting
 

the
 

efficiency
 

and
 

safety.
 

A
 

total
 

of
 

12
 

donors
 

had
 

mild
 

adverse
 

reactions
 

during
 

the
 

collection
 

process,
 

and
 

all
 

of
 

them
 

were
 

improved
 

after
 

treatment.
 

Conclusion
　 Optimizing

 

apheresis
 

strategy
 

based
 

on
 

the
 

three
 

factors
 

of
 

MNC,
 

WBC
 

count
 

and
 

stem
 

cell
 

product
 

volume
 

on
 

the
 

day
 

of
 

collection
 

will
 

help
 

to
 

achieve
 

high-quality
 

collection
 

and
 

improve
 

the
 

success
 

rate
 

of
 

transplantation.
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hematopoietic
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apheresis
 

efficiency

异基因造血干细胞移植( allogeneic
 

hematopoi-
etic

 

stem
 

cell
 

transplantation,
 

allo-HSCT) 是多种血

液系统疾病的有效治疗策略。 移植成功的关键取

决于两个重要因素:有效动员和高效采集。 采用人

粒细胞集落刺激因子(granulocyte
 

colony-stimulating
 

factor,
 

G-CSF)可有效动员骨髓造血祖细胞的增殖

和分化,健康供者外周血中 CD34+值一般在给药后

5 ~ 6
 

d 达到高峰[1] 。 异基因造干细胞移植治疗血

液系统疾病指南指出,单次 allo-HSCT 需采集的

CD34+细胞数>2×106 / kg,并建议在第 1 次动员时
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采集满足两次移植所需的造血干细胞数量,以满足

高危患者的双次移植或标危患者进行挽救性二次

移植的需求[2] 。 然而,近年来临床实践表明,allo-
HSCT 的干细胞采集成功率并不高,仅 60% ~ 70%
的供者能达到符合移植的最低推荐剂量[3] 。 影响

采集效率和安全的因素可能包括性别、年龄、受者

体重、动员方式、外周血白细胞( WBC)数量、单个

核细胞数量( MNC)、血细胞比容( HCT)、CD34+ 细

胞数量以及单采过程中仪器运行参数等[4-6] 。 因

此,本研究回顾性分析了安徽医科大学第一附属医

院 59 例进行外周血造血干细胞采集的健康供者的

临床资料,分析影响干细胞单采效率的关键因素,为
进一步保障单采安全、提高移植成功率提供依据。

1　 材料与方法

1. 1　 研究对象

本研究纳入 2021 年 1 月 1 日至 2024 年 6 月

30 日于安徽医科大学第一附属医院行异基因造血

干细胞捐献的 59 名健康供者。 收集供者年龄、性
别、体重等特征,完善血常规、尿常规、粪便常规、血
液生化和病毒学等相关检查。 供受者间均为亲缘

关系,并已签署干细胞捐献知情同意书。 本研究已

通过本院伦理委员会批准,并严格遵守临床研究的

所有伦理原则。
1. 2　 造血干细胞动员策略

干细胞采集前连续 4
 

d,所有健康供者按照 10
 

μg / kg 的剂量予以皮下注射 SJ(预充式)人粒细胞

集落刺激因子注射液(0. 9
 

mL:150
 

μg / 支,齐鲁制

药有限公司),动员后 d5 进行干细胞采集术。 第一

次采集产品不合格的供者使用 G-CSF 联合普乐沙

福(湖南五洲通药业股份有限公司)继续动员 1d,
于 d6 进行第二次采集。 所有供者于采集前 1

 

d 进

行股静脉置管(中心静脉双腔导管 11. 5F,艾贝尔

广东百合医疗科技股份有限公司),并在采集当日

06 ∶00 进行外周血常规和 CD34+细胞计数检测。 采

集产品当日输注给移植患者。
1. 3　 造血干细胞采集流程

本院使用 COBE
 

Spectra(泰尔茂比司特医疗产

品贸易有限公司,美国) 血细胞分离机,选择 Auto
 

PBSC 干细胞单采程序,安装配套一次性外周血干

细胞采集管路(安徽玖益医疗科技有限公司,中

国),设置全血循环量为供者总血容量的 3 ~ 4 倍,
以 35 ~ 45

 

mL / min 流速采集。 使用枸橼酸钠溶液

(南格尔生物科技有限公司,中国)作为抗凝剂,全
血流速与抗凝剂比值为 12 ∶1。 采集过程中密切监

测不良反应,予以 10%葡萄糖酸钙注射液(美大康

华康药业有限公司,中国)40 ~ 60
 

mL(4 ~ 6
 

g)缓慢

静滴防止枸橼酸盐中毒。 采集完成后取 1
 

mL 标本

进行 CD34+细胞绝对计数检测。 单次采集产品中

CD34+细胞数≥
 

2×106 / kg(受者体重)定义为动员

成功[2] , CD34+ 细胞数 ( × 106 / kg)
 

= ( 采集产品

CD34+绝对计数×产品体积 / 受者体重×10-3)。
1. 4　 统计学处理

正态计量资料用均数(mean) ±标准差( SD)表

示,独立样本采用独立样本 T 检验分析,非正态分

布的计量资料用中位数 ( median)、 四分位间距

(IQR)表示,采用 Wilcoxon
 

Mann-Whitney 秩和检验

进行比较;计数资料以率(%)表示,采用卡方检验

或 Fisher 确切概率法分析。 多因素分析采用二元

Logistic 回归。 用 SPSS
 

20. 0 进行统计,P<0. 05 为

差异具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 一般资料

本研究共纳入 59 名健康供者,共行 68 次造血

干细胞采集术,其中对 9 名供者进行了 2 次外周造

血干细胞单采。 在 G-CSF 动员 4
 

d 后,外周血 WBC
细胞数量为(48. 2±13. 7) ×109 / L、MNC 细胞数量为

(6. 9±2. 1) ×109 / L、MNC 百分比为(14. 8±3. 1)%、
CD34+细胞数量为(63. 3±48. 4) cells / uL,CD34+ 百

分比为(0. 2±0. 1)%,见表 1。
表 1　 健康供者特征和采集前外周血常规

Table
 

1　 Characteristics
 

of
 

healthy
 

donors
 

and
 

peripheral
 

blood
 

CBC
 

examination
采集次数(n= 68)

性别
 

n(%)
　 男 39(57. 4)
　 女 29(42. 6)
年龄(岁) 30. 5[25. 0,

 

40. 75]
体重(kg) 68. 8[58. 0,

 

81. 75]
采集前外周血常规

　 WBC
 

( ×109 / L) 48. 2±13. 7
　 MNC

 

( ×109 / L) 6. 9±2. 1
　 MNC

 

(%) 14. 8±3. 1
　 RBC

 

( ×1012 / L) 4. 5±0. 6
　 Hb

 

(g / L) 133. 6±17. 7
　 HCT

 

(%) 39. 7±5. 0
　 PLT

 

( ×109 / L) 189. 4±55. 8
　 CD34+

 

(cells / μL) 63. 3±48. 4
　 CD34+

 

(%) 0. 2±0. 1
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2. 2　 采集运行参数和单采产品数量

采用血细胞分离机 Auto
 

PBSC 单采程序进行

干细胞采集,全血循环量为 13
 

511. 5(8
 

943. 0,
 

16
 

157. 5)mL,循环量为供者全血循环量的 2 ~ 3 倍。
采集产品中的 CD34+细胞均数为(2. 8±1. 9) ×106 /
kg,9 例供者在充分考虑获益和风险的情况下进行

了 2 次采集,所有人 2 次采集总量均达移植标准。
值得注意的是,干细胞产品中 PLT 计数为(384. 2±
418. 3) ×109 / L,表明供者存在一定数量的血小板

丢失,见表 2。
表 2　 外周干细胞采集运行参数和产品特征

Table
 

2　 Peripheral
 

stem
 

cell
 

collection
 

operation
 

parame-
ters

 

and
 

product
 

characteristics
采集次数(n= 68)

全血循环量(mL) 13
 

511. 5[8
 

943. 0,
 

16
 

157. 5]
抗凝剂使用量(mL)

 

1
 

163. 0[809. 0,
 

1
 

339. 0]
采集时间(min) 343. 5[221. 8,

 

375. 0]
葡萄糖酸钙使用量(g) 5. 0[5. 0,

 

5. 0]
产品体积(mL) 139. 8±65. 4
产品 CD34+( ×106 / kg) 2. 8±1. 9
产品 MNC

 

( ×108 / kg) 5. 8±2. 6
产品 PLT

 

( ×109 / L) 384. 2±418. 3

2. 3　 采集效率的单因素分析

本研究以单次采集产品中 CD34+ 细胞数和受

者体重为依据,CD34+ ≥
 

2 × 106 / kg 定义为采集合

格组,CD34+ <
 

2×106 / kg 为采集不合格组。 59 名受

者体重均数为 65. 6[55. 8,
 

70. 3]。 共 38 次采集达

到符合移植的最低推荐剂量,30 次采集不合格,单
采合格率为 56%。 采集合格组和不合格组的

CD34+均值分别为 4. 13×106 / kg 和 1. 15 × 106 / kg,
采集合格组和不合格组的受者体重均值为 65. 6
[56. 0,

 

70. 8]和 65. 6[55. 8,
 

70. 3],差异无统计学

意义。
单因素分析显示,两组供者的性别、年龄、受者

体重、全血循环量、抗凝剂使用量、采集时间和葡萄

糖酸钙使用量均无显著性差异(P>0. 05)。 而采集

效率与动员后外周血中 MNC 细胞数、MNC 百分

比、红细胞计数( RBC)、血红蛋白( Hb)、血细胞比

容(HCT)、CD34+细胞、CD34+百分比以及干细胞产

品容量有显著相关性(P<0. 05),见表 3。

表 3　 采集效率的单因素分析

Table
 

3　 Univariate
 

analysis
 

of
 

product
 

collection
 

efficiency
变量 采集不合格组(n= 30) 采集合格组(n= 38) 统计量(�2 / Z / t) P 值

 

供者男性 n(%) 14(46. 7) 25(65. 8) 2. 506 0. 113
供者年龄(岁) 28. 5[23. 8,

 

42. 0] 31[25. 0,
 

41. 0] -0. 841 0. 401
受者体重(kg) 65. 6[55. 8,

 

70. 3] 65. 6[56. 0,
 

70. 8] -0. 488 0. 625
全血循环量(mL) 13

 

254[10
 

156. 8,
 

16
 

015. 0] 14
 

215. 0[8
 

267. 5,
 

16
 

379. 3] -0. 074 0. 941
产品体积(mL) 114. 0[72. 5,

 

148. 8] 134. 5[120. 3,
 

189. 0] -3. 317 0. 001
抗凝剂使用量(mL) 1

 

140. 5[864. 5,
 

1
 

339. 5] 1
 

189. 5[690. 5,
 

1
 

339. 3] -0. 642 0. 521
葡萄糖酸钙使用量(g) 5. 0[4. 0,

 

5. 0] 5. 0[5. 0,
 

5. 0] -1. 449 0. 147
采集时间(min) 338. 0[232. 8,

 

368. 3] 352. 0[196. 0,
 

382. 5] -0. 216 0. 829
采集前外周血常规

　 WBC
 

( ×109 / L) 48. 9±15. 0 47. 7±12. 7 0. 363 0. 718
　 MNC

 

( ×109 / L) 5. 0±1. 8 7. 4±1. 8 -4. 056 0. 000
　 MNC

 

(%) 13. 3±3. 0 16. 0±2. 5 -2. 264 0. 027
　 RBC

 

( ×1012 / L) 4. 1±0. 5 4. 7±0. 46 -4. 722 0. 000
　 Hb

 

(g / L) 123. 5±14. 1 141. 5±16. 2 -4. 816 0. 000
　 HCT

 

(%) 36. 7±4. 0 42. 0±4. 5 -5. 064 0. 000
　 PLT

 

( ×109 / L) 176. 9±54. 5 199. 2±55. 5 -1. 658 0. 102
　 CD34+

 

(cells / μL) 37. 2±22. 0 84. 0±53. 5 -4. 008 0. 000
　 CD34+

 

(%) 0. 08±0. 04 0. 2±0. 12 -4. 158 0. 000

2. 4　 采集效率的多因素分析

考虑各个指标间的相互作用,将单因素中具有

统计学意义的指标设置为自变量,纳入多因素 lo-
gistic 回归分析,结果显示,采集当日外周血中 MNC
细胞水平、CD34+细胞水平和最终干细胞采集量是

影响采集效率的关键因素,见表 4。
2. 5　 安全性分析

采集过程中,7 名供者出现轻度口周、指趾端

麻木感,发生率为 10. 3%,在予以追加葡萄糖酸钙

静滴和口服葡萄糖酸钙后好转,考虑与枸橼酸盐螯

合钙离子导致的低钙血症相关。 5 名供者出现轻

度骨痛、腹胀的不良反应,发生率为 7. 4%,考虑与

G-CSF 动员有关。 采集过程中供者出现的所有不

良反应均为轻度,可在处理后好转,单采干细胞过

程是安全的。
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表 4　 采集效率的多因素分析

Table
 

4 　 Multivariate
 

analysis
 

of
 

product
 

collection
 

effi-
ciency

变量 β S. E. Wald
 

�2 OR(95%CI) P 值

　 　 采集前外周血常规

MNC
 

(×109 / L) -0. 836 0. 378 4. 895 0. 434(0. 207,
 

0. 909) 0. 027
MNC

 

(%) 0. 388 0. 214 3. 281 1. 474(0. 969,
 

2. 244) 0. 07
RBC

 

(×1012 / L)-1. 929 2. 400 0. 646 0. 145(0. 001,
 

16. 032) 0. 421
Hb

 

(g / L) 0. 061 0. 092 0. 445 1. 063(0. 888,
 

1. 274) 0. 505
HCT

 

(%) 0. 258 0. 432 0. 357 1. 294(0. 555,
 

3. 018) 0. 550
CD34+

 

(cells / μL) 0. 126 0. 043 8. 629 1. 134(1. 043,
 

1. 233) 0. 003
CD34+

 

(%) -19. 77010. 592 3. 484 0. 000(0. 000,
 

2. 688) 0. 062
产品体积(mL) 0. 026 0. 012 4. 386 1. 026(1. 002,

 

1. 051) 0. 036

3　 讨论

输注足量的 CD34+ 干细胞是异基因造血干细

胞移植成功的关键因素之一[7] 。 为有效研究健康

供者高干细胞采集产量的相关因素,优化动员和采

集条件,本研究回顾性分析了供者的性别、年龄、体
重、动员后外周血中 WBC、 MNC、 RBC、 Hb、 HCT、
PLT、CD34+

 

细胞数量、CD34+
 

百分比以及仪器运行

参数等因素对干细胞单采效率和安全性的影响。
文献报道,外周血中高 CD34+细胞数量可用于

预测造血干细胞产量,单个核细胞数量可能有助于

预测循环造血祖细胞数,而献血者 HCT、WBC 和

PLT 水平越低,单采效率越低[8-9] 。 本研究也得出

了相似的结论,采集当日外周血中 MNC、CD34+
 

细

胞水平确是干细胞采集效率的重要预测因素,随着

MNC 和 CD34+
 

细胞水平的升高,干细胞产品采集

容量的增加,单采成功率显著提高;同时,单采效率

与外周血白细胞数量并无显著相关性,采集时机的

判断应避免过度依赖于外周血白细胞计数的升高,
以防止错位最佳采集时间。 Pornprasertsud 等[10] 研

究发现,HCT、WBC 和血小板水平越高,采集的 PB-
SC 数量越高,HCT≥35. 5%是 WBC≥50×109 / L 的

重要预测因素(P<0. 05)。 与其不同的是,我们发

现,虽然在单因素分析中 RBC、Hb、HCT 与单采效

率有相关性,但结合多因素的回归分析后,RBC、
Hb、HCT 对单采效率并没有显著的预测价值,这些

观察结果的差异可能与 G-CSF 动员剂量不同、种族

差异或是否首次捐献干细胞等因素有关,多因素回

归分析将更有助于研究多个干扰因素对单采效率

的影响,以利于风险因素的预测。
本研究发现干细胞产品体积也是影响单采效

率的因素之一。 随着干细胞产品容量增加,单采效

率提高。 但需要注意的是,采集量越多意味着采集

时间的延长,供者将更易出现枸橼酸盐中毒或低血

容量反应等不良症状。 因此,采集过程中需根据供

者身高、体重、全血循环量合理评估供者状态,以保

证单采过程的安全性。 本研究并未发现供者性别

对干细胞采集效率的影响,但早期有研究表明,年
轻的男性供者可能具有较高的 CD34+ 细胞产

量[11] ,这可能与男性供者体重较大,需要更大的动

员剂量才能满足移植需求相关;也有研究推测,男
性供者具有较高的骨量,甲状旁腺激素可增加甲状

旁腺激素相关蛋白受体( PTH1R) 的表达,激活成

骨细胞,从而改变造血干细胞的生态位,介导干细

胞归巢至骨髓微环境[12] 。 这一作用可能解释了为

何男性 CD34+细胞动员反应更高。 除此之外,供者

的血压、吸烟史、饮酒史、慢性疾病史以及家族遗传

因素等健康状况可能对采集效率有不同程度的影

响,需在后续研究中完善。
本研究采用欧洲血液和骨髓移植协会 ( EB-

MT)推荐的动员策略:连续 4
 

d 皮下注射 10
 

μg / kg
的 G-CSF,CD34+ 细胞水平将在第 4 次给药后 24h
达到峰值[13] 。 G-CSF 是常用的动员剂,可降解粘

附分子,并通过转录抑制减少 CXCR4( CD34+ 细胞

上表达的跨膜受体)与其趋化因子 CXCL12 间的相

互作用,诱导外周血细胞迁移[14] 。 此外,G-CSF 还

可诱导特异性淋巴细胞亚群扩增,可能有助于促进

移植患者免疫调节功能的恢复[15] 。 但需要强调的

是,不同供者对 G-CSF 的动员效果存在较大的个体

差异。 本研究中,干细胞单采合格率为 56%,有 9
名供者在第 1 次动员失败后,联合使用普乐沙福进

行了 2 次动员。 2 次单采的 CD34+总细胞量满足最

小移植剂量。 普乐沙福作为新型动员剂,极大提高

了干细胞动员的成功率[16] ,但因其价格昂贵,尚未

在临床实践中常规使用。
单采过程中,枸橼酸盐中毒是常见的不良反应

之一。 枸橼酸钠可螯合血液中的钙离子和镁离子,
引起低钙血症和低镁血症。 轻者表现为口周和肢

端感觉异常、恶心、呕吐、头晕、手足抽搐、肌肉震

颤;重者会导致心律失常、 低血压, 甚至心脏骤

停[17] 。 本研究中有 7 名(10. 3%)供者出现轻度枸

橼酸盐中毒,在予以降低流速、追加葡萄糖酸钙静

滴和口服葡萄糖酸钙后症状好转。 低血容量反应

也是采集过程中常见的不良反应,易发生于老年或

低体重供者。 由于低体重者全血循环量较少,如果

未严格设置循环比率,可能导致低血容量反应。 干

细胞动员过程中,G-CSF 导致的不良反应包括乏
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力、肌肉酸痛、骨痛、腰痛、发热、腹胀等,一般在停

药后自行好转[18] 。 本研究中所有供者均能良好耐

受干细胞动员和采集,无供者因不良反应而中断

采集。
综上所述,外周血中 MNC 细胞数量、CD34+

 

细

胞数量以及干细胞采集容量是影响单采效率的关

键因素。 基于这 3 个因素优化单采策略将有助于

实现高质量采集,提高移植成功率。 本研究存在有

一定局限性,首先研究纳入的样本量较小,需要多

中心、大样本研究进一步验证;其次,回顾性研究中

病历资料的完整性不受试验设计的控制,不可避免

的会存在混杂因素和偏倚。
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