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［摘要］　目的　探讨简化枸橼酸抗凝（ＲＣＡ）在高出血风险患者血液透析（ＨＤ）中的价值。
方法　纳入６４例高出血风险ＨＤ患者，收集其一般临床资料及透析治疗中的临床资料，包括动脉端
泵入体外循环的枸橼酸钠量、透析中血压、管路动静脉压、跨膜压及透析前（０ｈ）、透析２ｈ、透析４ｈ
游离钙水平、透析器凝血分级及发生不良事件情况、透析前及透析后血红蛋白、肝肾功能、电解质、

尿素清除指数（ＫＴ／Ｖ）、凝血功能。结果　６４例患者共行４００例次ＲＣＡＨＤ治疗，共３９６例次完成
预定４ｈ透析治疗，抗凝有效率为９９％。枸橼酸用量与透析２ｈ血游离钙水平呈负相关（Ｐ＜０．０５）。
简化ＲＣＡＨＤ治疗前、后患者血红蛋白、白蛋白、游离钙、血磷、血钾、ＨＣＯ３

－、血肌酐、尿素、ＫＴ／Ｖ、血
小板计数、凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
结论　简化ＲＣＡＨＤ治疗方案在高出血风险患者ＨＤ中安全简便，可满足４ｈ透析需求。
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　　探寻高出血风险的血液透析（ＨＤ）患者安全、有
效、简捷的抗凝治疗方案一直是透析医护人员关注的

重点。局部枸橼酸抗凝（ＲＣＡ）作为一种非全身抗凝
方式，其出血风险小，在床旁肾脏替代治疗中的有效性

和安全性已得到证实，在高出血风险患者的ＨＤ中也被
推荐使用［１］。ＲＣＡＨＤ治疗方案因其流程复杂、临床

缺少无钙透析液等原因在 ＨＤ中应用受限，目前国内
外尚缺乏规范的简化 ＲＣＡＨＤ治疗方案。本研究采
用简化ＲＣＡＨＤ治疗方案，使用低钙透析液，无需静
脉补充钙剂，通过监测透析２ｈ滤器后游离钙离子浓
度调节枸橼酸钠输注速度，透析单次治疗时间为４ｈ，
探讨其安全性、有效性、可操作性和透析充分性。

对象与方法

１．对象：２０１７年３月～２０１８年８月于我院 ＨＤ中
心进行简化 ＲＣＡＨＤ治疗方案抗凝的高出血风险透
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析患者６４例，其中男４２例，女２２例，年龄２３～８９岁，平
均年龄（５８．３±１９．１）岁，透析时间０～６个月，干体重
４１．４～９８．１ｋｇ，平均干体重（６２．７±４．７）ｋｇ。纳入标准：
存在活动性出血或有出血倾向、围手术期、有创操作、手

术前后、血小板水平低（＜６０×１０９／Ｌ）、有凝血功能障
碍、便隐血阳性且血红蛋白下降、肝硬化等不宜使用肝

素抗凝的透析患者。排除标准：血流量＜１５０ｍｌ／ｍｉｎ、严
重肝功能障碍、恶性肿瘤、不可逆的低氧血症［氧分压

（ＰＯ２）≤６０ｍｍＨｇ］及严重低血压（血压≤９０／６０ｍｍＨｇ）
患者。本研究经我院医学伦理委员会审核批准，所有

患者均签署知情同意书。

２．方法
（１）一般临床资料：收集患者的一般临床资料，包

括性别、年龄、透析时间、干体重、透析通路及原发疾病

类型、高出血风险原因。

（２）简化ＲＣＡＨＤ治疗方案：使用费森尤斯４００８Ｓ
透析机和ＮＩＰＰＲＯ１５０Ｇ透析器对患者进行 ＨＤ，单次
治疗的时间为４ｈ，根据患者的干体重和水肿情况确定
超滤量，血流量为１５０ｍｌ／ｍｉｎ，使用１．２５ｍｍｏｌ／Ｌ含钙
透析液，流量为３００ｍｌ／ｍｉｎ，根据透析前血清游离钙水
平，采用４％枸橼酸钠抗凝剂以３００～３７５ｍｌ／ｈ（血流
速度的２．０～２．５倍）由管路动脉端泵入体外循环，通
过血气检测仪测定透析２ｈ滤器后血游离钙（２ｈ游离
钙）水平，根据钙离子浓度以１０～２０ｍｌ／ｈ为单位调整
枸橼酸钠抗凝剂速度，使透析２ｈ游离钙水平保持在
０．８～１．０ｍｍｏｌ／Ｌ。抽血位置分别为动、静脉端的采血
口，抽血时只暂停超滤，其余透析参数不变。收集患者

透析治疗中的临床资料，包括动脉端泵入体外循环的

枸橼酸钠量、透析中血压、管路动静脉压、跨膜压及透

析前（０ｈ）、透析２ｈ、透析４ｈ游离钙水平、透析器凝血
分级及发生不良事件情况（包括低钙血症、酸碱失衡、

透析中断、滤器凝血和失血等）、透析前及透析后的血

红蛋白、白蛋白、血磷、血钾、ＨＣＯ３
－、血肌酐、尿素、

ＫＴ／Ｖ、血小板、凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活
酶时间（ＡＰＴＴ）。管路及透析器凝血情况分４级，凝血
０～Ⅱ级为抗凝有效［２］。透析过程中记录透析时间，

计算完成预定４ｈ透析治疗的比例，记录透析管路及
透析器凝血状况，观察抗凝有效性。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计分
析。计量资料以珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用ｔ检验；计数
资料以例数和百分比表示。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析探
讨枸橼酸用量的影响因素。以 Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

结　　果

１．患者一般临床资料：６４例患者中透析通路为动

静脉内瘘３２例，半永久中心静脉置管８例，临时中心静
脉置管２４例。原发疾病包括慢性肾小球肾炎２２例、
糖尿病肾病１４例、高血压肾病８例、多囊肾４例。高
出血风险原因分别为近期出血１４例（包括６例活动性
出血）、围手术期２７例、有创操作前后１６例、肝素诱导
的血小板减少症（ＨＩＴ）１例，其余为评估出血风险高危
ＨＡＳＢＬＥＤ评分≥３分）的患者（合并腹主动脉瘤、多
发性骨髓瘤或凝血功能较差等）。

２．患者透析治疗的相关指标及不良反应发生情
况：患者０ｈ游离钙水平为（１．１５±０．３２）ｍｍｏｌ／Ｌ，透析
２ｈ游离钙水平为（０．７７±０．０４）ｍｍｏｌ／Ｌ，透析４ｈ游离
钙水平为（０．８０±０．０９）ｍｍｏｌ／Ｌ。动脉端泵入体外循
环的枸橼酸钠量为（３５０．１±１４．０）ｍｌ／ｈ，ＫＴ／Ｖ为０．９４
±０．０２。透析中患者收缩压为（１６７．０±２２．６）ｍｍＨｇ，
舒张压为（９４．５±７．８）ｍｍＨｇ。透析机显示静脉压为
（２８．５±４０．３）ｍｍＨｇ，动脉压为（－２０．５±２６．２）ｍｍＨｇ，
跨膜压为（－１１．０±６２．２）ｍｍＨｇ。患者透析过程中均未
出现口周麻木、肌肉抽搐、血压下降和心律失常等不适，

治疗后２４ｈ内无新发出血事件或原有出血加重情况。
３．影响枸橼酸用量的相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ相关分

析结果显示，枸橼酸用量与性别（ｒ＝－１．８１６）、干体重
（ｒ＝０．２０４）、Ｈｂ（ｒ＝０．００８）、ＰＬＴ（ｒ＝０．１５３）、血肌酐
（ｒ＝－０．０８８）、０ｈ游离钙（ｒ＝－０．５４７）均无明显相关
性（Ｐ＞０．０５），与２ｈ游离钙呈负性相关（ｒ＝－０．２２８，
Ｐ＜０．０５）。
４．透析过程中凝血情况：所有患者通过简化ＲＣＡ

ＨＤ共行４００例次ＨＤ治疗，３９６例次完成预定４ｈ透析
治疗抗凝治疗，总有效率为９９％（３９６／４００），发生Ⅲ级凝
血４例，透析３小时３０分终止下机，占１％（４／４００）。
５．简化 ＲＣＡＨＤ治疗前后患者血红蛋白、电解

质、肾功能及凝血功能相关指标比较：简化 ＲＣＡＨＤ
治疗前、后患者血红蛋白、白蛋白、游离钙、血磷、血钾、

ＨＣＯ３
－、血肌酐、尿素、ＫＴ／Ｖ、血小板计数、ＰＴ、ＡＰＴＴ

比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。

讨　　论

ＲＣＡ通过与血液中游离钙离子结合，阻断凝血级
联反应，抑制凝血酶形成，实现体外抗凝［３］，枸橼酸与钙

形成的复合物半衰期为２～３ｍｉｎ，是一种安全的局部抗
凝剂［４］。有研究表明，枸橼酸钠除有抗凝作用外，还以

浓度依赖性方式影响血小板和白细胞的活化和粘附，在

一定范围内可改善生物相容性，并能减少ＨＤ诱导的炎
症反应［５６］。已有研究证实ＲＣＡ在不同血液净化方式
包括ＨＤ、血液透析滤过（ＨＤＦ）和连续性静脉静脉血
液滤过（ＣＶＶＨ）中的良好抗凝效果和安全性［７８］。枸橼
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表１　简化ＲＣＡＨＤ治疗前后患者血红蛋白、电解质、肾功能及凝血功能相关指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例次 血红蛋白（ｇ／Ｌ） 白蛋白（ｇ／Ｌ） 游离钙（ｍｍｏｌ／Ｌ） 血磷（ｍｍｏｌ／Ｌ） 血钾（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＣＯ３－（ｍｍｏｌ／Ｌ）

简化ＲＣＡＨＤ治疗前 ４００ ９４．５±１８．１ ３５．５±７．３ ２．１６±０．２５ １．６５±０．６２ ４．４２±０．８０ ２５．０±４．９
简化ＲＣＡＨＤ治疗后 ４００ ８５．１±１４．９ ３５．１±５．４ ２．０５±０．２５ １．８９±０．６４ ４．９０±１．１０ ２５．１±５．３
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

组别 例次 血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 尿素（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＫＴ／Ｖ 血小板计数（×１０９／Ｌ） ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ）

简化ＲＣＡＨＤ治疗前 ４００ ６３３．８±２６８．２ ２０．３５±１０．６３ ０．９４±０．０２ １８２．３±８５．５ １２．９±１．８ ３９．５±２９．７
简化ＲＣＡＨＤ治疗后 ４００ ７３４．６±３０６．３ ２４．０７±９．６６ ０．９５±０．０５ １５９．４±８９．０ １２．５±１．７ ４０．２±２６．８
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

酸与透析液中钙离子螯合，部分经血液透析清除。ＲＣＡ
作为一种理想的抗凝方式，被２０１２年肾脏疾病改善全
球预后临床实践指南（ＫＤＩＧＯ）建议为危重患者的首选
抗凝方式［１］，是急性肾损伤、成人和儿童ＣＲＲＴ的标准
抗凝剂。

传统ＲＣＡ方案繁琐，限制了其临床应用，尤其在基
层医院未能广泛开展。美国一项关于ＣＲＲＴ简化抗凝
方案的研究中使用２．２％的枸橼酸和含有１．５ｍｍｏｌ／Ｌ
钙离子透析液时，不需要静脉补充钙剂［９］，未出现出血

事件、低钙血症和枸橼酸中毒，避免了静脉补充钙需要

置入外周静脉导管或中央静脉导管的弊端［１０］。带枸

橼酸模块的 ＣＲＲＴ机使用自动算法调整钙离子浓度，
通过优化补充钙剂方法达到简化抗凝方案的目的［１１］。

有关简化 ＲＣＡＨＤ治疗方案的研究较少。一项
关于 ＲＣＡＨＤ治疗方案安全性和可行性的研究中使
用无钙无镁的透析液，通过钙／镁再注射补充，该ＲＣＡ
ＨＤ治疗方案保证了危重患者的 ＨＤ疗程［１２］。国内有

研究采用含有１．２５ｍｍｏｌ／Ｌ钙离子的透析液，分别在
透析器前及静脉壶前输注４％枸橼酸钠，无需静脉补
充钙剂，提高了抗凝效率［１３］。ＲＣＡ在有肝素使用禁忌
症的患者中发挥了重要作用，甚至可能替代肝素成为

ＨＤ患者的主要抗凝方式［６］，研究如何简化其抗凝方

案可以更好地推广 ＲＣＡＨＤ的应用，具有重要意义。
ＲＣＡ标准抗凝方案需要静脉补充钙剂及频繁抽血，枸
橼酸用量大，治疗费用较高。本研究中简化了 ＲＣＡ
ＨＤ治疗方案，通过血液透析管路的动脉端输入枸橼
酸抗凝剂，采用１．２５ｍｍｏｌ／Ｌ钙透析液，通过成比例减
少血流量、透析液流量及监测透析２ｈ滤器后钙离子
浓度调节枸橼酸钠输注速度，无需静脉端补充钙剂及

滤器前后多次输注枸橼酸即可达到充分抗凝、维持正

常透析４ｈ的目的。相对其他方案，此方案操作简单，
更易于推广。本研究ＨＤ治疗中血流量为１５０ｍｌ／ｍｉｎ，
使用１．２５ｍｍｏｌ／Ｌ含钙透析液，流速为３００ｍｌ／ｍｉｎ，枸
橼酸钠抗凝剂用量为（３５０．０±１４．１）ｍｌ／ｈ，即可维持
透析２ｈ滤器后游离钙水平为（０．７７±０．０４）ｍｍｏｌ／Ｌ，
达到抗凝效果，枸橼酸用量与２ｈ游离钙水平呈负相
关，完成４ｈ透析的抗凝有效率为９９％，仅１％（４例

次）在透析３．５ｈ发生Ⅲ级凝血，透析终止提前下机。
ＫＴ／Ｖ为０．９４±０．０２，基本满足透析充分性要求。透
析过程中患者无低钙血症、高钠血症、心律失常等不良

事件发生，所有患者治疗后２４ｈ内无新发出血事件或
原有出血加重。简化 ＲＣＡＨＤ治疗前、后患者凝血及
其他指标比较差异无统计学意义，证明简化ＲＣＡ方案
在高出血风险患者 ＨＤ治疗中具有有效性和安全性，
值得临床推广。

本研究的抗凝过程中枸橼酸用量根据透析２ｈ时
滤器后血游离钙进行调整，与干体重无明显相关性，如

何能更精准调整、同时保障透析充分性还需进一步临

床随机对照试验探讨。
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