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局部枸橼酸抗凝用于重症患者血液净化的研究进展
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连续血液净化 （0123425156 78119 :5;4<4=3412，

)>?）技术是重症监护病房（423@264A@ 0=;@ 5243，()*）

对急性中毒、脓毒症、急性肾损伤、顽固急性左心衰

的危重症患者的重要抢救及治疗手段，在危重患者

的治疗中具有重要的应用价值。()* 重症患者其本

身凝血功能已经紊乱B!C，多伴有出血倾向或已经发生

急性出血。()* 高危出血的患者接受连续床旁血滤

治疗，抗凝治疗是其重要的组成部分。理想的抗凝

剂应该满足以下几点：（!）抗凝剂维持血液净化体

外循环时间足够长D抗凝剂量小。（,）抗凝剂的作用

局限于滤器内D作用时间短。（+）抗凝剂出血的风险

小D其抗血栓作用较强。（'）抗凝剂的监测方法简单

易行。（.）最好有相应的拮抗药物对应抗凝剂应用

过量的副作用。（E）抗凝剂不影响滤器的生物相容

性D适合 ()* 危重患者的床旁应用。（F）抗凝剂长期

使用没有全身不良反应。使用肝素和低分子肝素抗

凝可引起或加重出血的风险D 枸橼酸钠在高危出血

风险患者血液净化中显现出良好的有效性和安全

性B,#+C

D是一种理想的抗凝剂。连续血液净化使用枸橼

酸钠抗凝D 既不加重出血的风险D 又解决抗凝的问

题。
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凝血!因子为钙离子D 是凝血级联反应的辅助

因子，可以应用钙离子缺乏减少凝血发生。枸橼酸

钠在血液净化中的抗凝作用是通过螯合体外循环

中的钙离子结合降低血清钙离子浓度，螯合成枸橼

酸钙，因此阻断凝血过程从而发挥其抗凝作用。然

后再通过补充葡萄糖酸钙，维持患者体内钙离子浓

度，从而恢复患者机体凝血功能，主要将抗凝剂的

抗凝效应限制在患者体外，降低患者全身出血的危

险B'#.C，这种抗凝剂特别适合 ()* 出血及出血倾向的

患者BEC。枸橼酸钠较传统肝素相比对凝血机制的激

活作用少BFC，发生出血风险较低，肝素诱导的血小板

减少症（G@:=;42#42950@9 3G;1H710I31:@24=，J(K）及

过敏反应发生率较少BLC，对改善 ()* 高出血的危重

患者全身炎症反应和其机体体外循环生物相容性

效果显著。枸橼酸钠其分子量较小，形成枸橼酸钙

螯合物大部分可以自由通过滤器而清除，余下的枸

橼酸钙螯合物可以通过肝脏、肾脏及骨骼肌转变为

碳酸氢根离子，为了减少对机体本身凝血功能的影

响，需体内输入葡萄糖酸钙补充这些钙的流失。

()* 重症高出血风险患者使用枸橼酸钠在 )MMJN

（连续性静脉血液透析）治疗中抗凝，'O枸橼酸钠

开始以 !L& HPQG 速度在滤器前滴入，血流速度为

!&& HPQH42，保持滤器后游离钙波动在 &R,.*&R+.

HH18QP（滤器后检测），游离钙保持在 &R. HH18QP 以

下血液净化的体外循环抗凝作用保持的时间较长，

!&O葡萄酸钙开始以 ,& HPQG 从滤器后外周静脉端

输入，恢复患者机体凝血功能，维持患者全身正常

钙离子的浓度B"#!&C。患者动脉端的血钙浓度反映患者

自身的钙情况，反应患者的凝血功能，离子钙的目

标控制在 !R!&*!R,. HH18QP，根据患者动脉端离子

钙浓度随时调整补钙的速度B!!C。
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使用枸橼酸钠在血液净化中抗凝的监测手段

主要是监测滤器前（动脉端）血气分析的酸碱指标

和离子钙浓度，根据患者的病情 '*E G 复查血气分

析，依据血气的结果调整葡萄糖酸钙输入的速度，保

持滤器前钙离子浓度在正常范围内波动，恢复患者

的凝血功能，避免出现高钙或低钙血症，从而保证

患者体内代谢水平及离子钙浓度处于一个稳定范

围内B!,C。同时监测滤器后（静脉端）的离子钙是否达
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到目标值，通过调整患者的血流量和枸橼酸钠的量，

使患者体外循环管路达到抗凝效果的最佳状态。有

学者提出可以通过!" 值、阴离子间隙、总钙浓度等

指标来判断患者是否有无枸橼酸钠体内的蓄积，但

有时通过上述指标也不能完全评价患者目前是否存

在枸橼酸钠在体内蓄积或者枸橼酸中毒#$%&。目前国

外一些研究表明可以通过枸橼酸分析试剂盒及抗凝

机器人直接测量患者的枸橼酸钠的浓度'$(&，克服了

监测血浆钙比值方法的缺点，从而直接评价患者体

内是否存在枸橼酸的蓄积。患者的血枸橼酸钠浓度

高于 $)(( **+,-.，在大多数危重症患者能耐受枸橼

酸的程度还是个安全范围。当三羧酸循环障碍发生

乳酸升高时，使用枸橼酸钠进行血液净化抗凝时存

在枸橼酸钠蓄积的风险，所以使用枸橼酸钠进行血

液净化治疗时还需监测乳酸。国外研究表明'$/&当乳

酸!%)( **+,-.、凝血酶原活动度"012时，血液净化

进行枸橼酸钠抗凝时容易发生枸橼酸的蓄积。
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枸橼酸钠在血液净化抗凝时减少了白细胞和

血小板下降，既降低患者体外循环中离子钙浓度，

同时抑制了高出血风险危重患者补体激活，抑制患

者的黏附因子的表达，改善了滤器膜的生物相容

性，研究表明在滤器膜上几乎无血小板的沉积#$1&，减

少滤器膜表面的纤维蛋白层沉积，从而有利于患者

的溶质清除。枸橼酸钠在危重患者血液净化中抗凝

的生物相容性优于传统肝素抗凝，对危重高出血风

险的患者可能起到抗炎、抗氧化的协同治疗作用，较

其他抗凝剂的使用有明显的优越性#$34$5&。6789::; 等#$<&

对< 例血液透析患者用肝素或局部枸橼酸钠抗凝进

行随机对照交叉单盲试验，试验结果发现枸橼酸钠

和普通肝素在血液透析抗凝效果相同，但是枸橼酸

钠抗凝的补体的活性明显增高（=%7 水平增高），其

患者的 >?@$! 分泌明显降低，目前认为 A.@$! 分泌

明显降低不依赖抗凝调节和补体的激活。0B$0 年

CDA6E 的 FCA 指南中对血液净化中抗凝推荐G对于

危重患者行 =HHI 中使用的抗凝剂，推荐无枸橼酸

钠禁忌的患者，即使患者无凝血功能障碍及出血风

险，使用枸橼酸钠进行 =HHI 抗凝作为重症 FCA 的

首选；存在出血风险的危重患者进行 =HHI 治疗时

优先选择枸橼酸钠，而不是无肝素抗凝，应尽量避

免采用鱼精蛋白中和的局部肝素化的抗凝方式。
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在高出血倾向的危重患者行 =HHI 中使用枸

橼酸钠进行抗凝治疗，枸橼酸钠可以提高溶质清除

效果，其机制如下：（$）枸橼酸钠抗凝保持滤器膜的

有效面积，通过减少血细胞粘附于滤器膜表面，减

少了血栓形成，患者体外循环中溶质接触滤器膜的

概率增多，血液净化清除的溶质就会增多，从而血

液净化的效果就显著。（0）枸橼酸钠通过螯合体外

循环中的钙离子降低滤器中的血钙浓度，降低患者

补体的激活的发生率，从而改善生物相容性，使滤

器膜表面的纤维蛋白层沉积减少，从而有利于患者

的溶质清除。文献报道枸橼酸钠在 =HHI 抗凝中效

果稳定，同普通肝素抗凝相比可明显提高滤器内溶

质的清除率'0B@0$&。
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A=J 高危出血的脓毒症患者由于骨髓巨核细胞

系成熟障碍导致了血小板生成减少以及过度消耗

导致血小板急剧下降，而普通肝素抗凝会在一定程

度损失血小板，枸橼酸钠在此类患者进行血液净化

治疗时避免全身抗凝，是一种较理想的抗凝剂的选

择。国内外已有多项研究提示枸橼酸钠在 A=J 有出

血倾向或者已经出血的危重患者行血液净化抗凝

中显示出其无可比拟的优势性G（$）枸橼酸通过螯

合体外循环中的钙离子形成枸橼酸钙，降低体外循

环血清钙离子浓度，从而实现血液净化的抗凝作

用，枸橼酸钠可以减少血液与滤器膜相互作用产生

不良影响，提高溶质的清除效果。（0）枸橼酸钠在危

重患者进行血液净化抗凝中作用于滤器及外周管

路，对 A=J 危重症凝血功能紊乱高出血风险的患者

血液净化治疗时大大降低了患者出血的风险 '00&。

（%）枸橼酸钠在高出血危重患者行血液净化中的抗

凝效果持久稳定，血液净化溶质清除效果较其他抗

凝剂效果好'0$&。（(）枸橼酸钠无肝素抗原性，在血液

净化抗凝中不会发生肝素相关性血小板减少症，特

别适用于 KAI 的患者。对于术后患者、脓毒症凝血

功能紊乱的患者、严重多脏器功能衰竭患者，枸橼

酸钠在血液净化抗凝中较其他抗凝剂更具优势'0%&，

并且枸橼酸具有抗炎的作用，在上述患者进行血液

净化治疗中应首先选用枸橼酸钠进行抗凝治疗，其

抗凝效果是安全、可行、有效的'0(&。
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枸橼酸钠在危重高出血风险患者行血液净化

治疗中抗凝优势明显，但抗凝治疗中也存在一些问

题：（$）枸橼酸钠在行血液净化的抗凝治疗中由于

其使用不当可能造成患者严重的低钙血症、枸橼酸

钠中毒以及代谢性碱中毒'0/&，也可能会出现代谢性

酸中毒，如果我们不及时处理，可能造成危重患者

在 0#% L 内发生猝死。（0）A=J 危重患者往往合并肝

肾功能不全，或伴有低氧血症，这些情况都会导致

刘娜娜，等)局部枸橼酸抗凝用于重症患者血液净化的研究进展!
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枸橼酸钠蓄积中毒和出血的风险。肝硬化患者使用

枸橼酸钠进行血液净化治疗，由于其肝脏只能清除

其体内枸橼酸钠的 !"#，由此可能会引起高钙血症

和枸橼酸钙复合物的积累$%&'%()。（*）枸橼酸钠在危重

高出血风险患者行血液净化的抗凝中操作复杂，监

测的指标较频繁，而且枸橼酸钠抗凝的补钙速度问

题尚未完全解决，枸橼酸根与钙或镁螯合的比例目

前还不是很清楚，这需要具有熟练的实践经验的医

务人员随时判断患者“钙平衡 ”，这些都可能导致酸

碱平衡失调及凝血功能的异常。
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高出血风险危重症患者行血液净化治疗应注

意：（+）低血压的危重患者，血压!,"-&" ../0；（%）低

氧血症不可逆的患者，通常血氧饱和度!&" ../0；

（*）肝功能衰竭的患者 ，1234"&" !.56-4（排除溶血

性黄疸，而是肝细胞黄疸）。如果有以上其中一点，

我们应慎重使用枸橼酸钠对危重患者进行血液净

化抗凝治疗。严重肝硬化患者严密监测，避免引起

枸橼酸钙复合物的积累和高钙血症。有研究$%7)显示

在严密的监测下，通过制定合理的方案和及时的调

整，肝功能衰竭的危重高出血风险的患者行血液净

化可以应用枸橼酸钠抗凝治疗。8590 给 +" 例低氧

血症的患者行血液净化治疗用枸橼酸钠抗凝，治疗

过程中出现进行性加重的低游离钙血症和酸中毒，

可以通过纠正患者的低氧血症减少低血钙及酸中毒。

这些是我们在枸橼酸钠抗凝中应注意的问题。
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枸橼酸钠进行血液净化治疗中已拓展病种越

来越多，这些危重患者大多合并出血倾向：脑外伤，

脑出血伴急性肾功能衰竭患者$%,'*")，烧伤后急性肾损

伤患者$*+)，心脏手术后发展为急性肾损伤合并肝功能

损伤并有低流量综合征的重症患者$*%)，肺出血肾炎综

合征患者 $**)，体外膜氧合（:;<=>?5=@5=:>6 .:.A=>9:

5;B0:9><C59，DEFG）患者$*H)应用枸橼酸钠进行血液

净化治疗，儿童急性肾功能衰竭行 EII1 治疗$*!)，结

果均表明应用枸橼酸钠对危重高出血倾向的患者

行血液净化治疗是安全、有效、可行的。近年来还有

部分学者将枸橼酸钠联合小剂量肝素的这种联合

的抗凝方式用于危重患者的血液净化治疗中，发现

它能延长管路寿命又不增加抗凝相关并发症，还可

以减少抗凝剂的总量使用。枸橼酸钠抗凝生物相容

性良好，对患者血管内皮功能的损伤小，使患者的

炎性细胞因子的释放减少，减少患者的心脑血管疾

病发生率，降低患者的病死率和死亡率。枸橼酸钠

已经成为急性肾衰竭患者进行血液净化治疗的标

准抗凝方式。随着医务人员对于枸橼酸钠研究的不

断增加和深入，枸橼酸钠将更多地应用于血液净化

治疗中$*&)。
0123&
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