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急性肾损伤牗 ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ 牘是一组以急
性牗数小时至数天内发生牘肾功能障碍为特点的临床综
合征，住院患者发病率为５％ ～ ２５％，且死亡率较高，
７０％ ～ ８０％的重症患者伴有ＡＫＩ时需要持续性肾脏替
代治疗牗ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ牘 犤１ － ２ 犦。
为防止ＣＲＲＴ治疗过程中体外循环发生凝血，必须进行
适当抗凝。目前，主要使用肝素抗凝和枸橼酸盐抗凝。其
中肝素抗凝是指南推荐的主要抗凝方法，但会引起出血
的不良反应；局部枸橼酸盐抗凝对患者整体血液系统影
响较少，但会导致代谢紊乱犤 ３ － ４ 犦。本研究中对分别应用
肝素和枸橼酸盐抗凝的ＣＲＲＴ患者进行随机、对照回顾

性研究，比较不同抗凝方式的疗效。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

诊断标准：符合急性肾损伤诊断标准犤 ４ 犦。
排除标准：年龄小于１８岁；出血；血小板低于

５０ × １０９ ／ Ｌ；对肝素或枸橼酸盐过敏；严重的肝功能障碍。
病例选择与分组：选择２０１４年６月至２０１６年６月

肾内科和重症监护室（ＩＣＵ）的ＡＫＩ并行ＣＲＲＴ患者６２例。
根据抗凝治疗的方案不同分为枸橼酸盐组牗 ２８例牘和肝
素组牗 ３４例牘。两组患者一般资料比较，差异无统计学意
义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。
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不同抗凝方式对急性肾损伤患者持续性肾脏
替代治疗的疗效比较

吴 青，陈 新，周小华△，张国培，邹其银，季宏建
（江苏省盐城市第三人民医院，江苏盐城２２４００１）

摘要：目的比较应用局部枸橼酸盐或全身肝素抗凝对急性肾损伤患者接受持续性肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）的疗效。方法按照不同的抗
凝方案将６２例急性肾损伤患者分为枸橼酸盐组牗 ２８例牘和肝素组牗 ３４例牘。分析两组患者血液透析器使用寿命、治疗过程中不良事件和
３０ ｄ生存状况。结果枸橼酸盐组血液净化器使用寿命为牗 ４９ ± ２９ 牘 ｈ，明显长于肝素组的牗 ２８ ± ２３ 牘 ｈ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘；出血不良事件发生率为
３． ５７％，明显低于肝素组的２３． ５３％ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘。枸橼酸组和肝素组患者３０ ｄ的生存率分别为６１． ７６％和５７． １４％，差异无统计学意义
牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘。结论局部枸橼酸盐可广泛应用于急性肾损伤患者ＣＲＲＴ的抗凝治疗，可延长血液净化器使用时间，减少不良事件发生，
但对患者短期生存率无明显影响。
关键词：急性肾损伤；持续性肾脏替代治疗；抗凝；疗效；生存率

中图分类号：Ｒ９６９． ４；Ｒ９７３ ＋ ． ２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６ － ４９３１ 牗２０１８ 牘０１ － ００６４ － ０３
Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ Ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｎ Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ Ｒｅｎａｌ

Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ Ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｃｕｔｅ Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｊｕｒｙ
Ｗｕ Ｑｉｎｇ牞 Ｃｈｅｎ Ｘｉｎ牞 Ｚｈｏｕ Ｘｉａｏｈｕａ牞 Ｚｈａｎｇ Ｇｕｏｐｅｉ牞 Ｚｏｕ Ｑｉｙｉｎ牞 Ｊｉ Ｈｏｎｇｊｉａｎ

牗 Ｙａｎｃｈｅｎｇ Ｔｈｉｒｄ Ｐｅｏｐｌｅ′ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ牞 Ｙａｎｃｈｅｎｇ牞 Ｊｉａｎｇｓｕ牞 Ｃｈｉｎａ ２２４００１ 牘

Ａｂｓｔｒａｃｔ牶 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｗｉｔｈ ｔｏｐｉｃａｌ ｕｓｅ ｏｆ ｃｉｔｒａｔｅ ｏｒ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｕｓｅ ｏｆ ｈｅｐａｒｉｎ ｏｎ

ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ 牗ＣＲＲＴ牘 ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ 牗ＡＫＩ 牘 ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ ６２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＫＩ ｗｅｒｅ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｉｔｒａｔｅ ｇｒｏｕｐ牗２８ ｃａｓｅｓ牘 ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅｐａｒｉｎ ｇｒｏｕｐ牗３４ ｃａｓｅｓ牘 ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｓｃｈｅｍｅｓ． Ｔｈｅ ｌｉｆｅ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ

ｔｈｅ ｈｅｍｏｆｉｌｔｅｒ牞 ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ３０ ｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ｌｉｆｅ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｍｏｆｉｌｔｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｃｉｔｒａｔｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ 牗４９ ± ２９ 牘 ｈ牞 ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｎｇｅｒ ｔｈａｎ 牗２８ ± ２３ 牘 ｈ ｉｎ ｔｈｅ

ｈｅｐａｒｉｎ ｇｒｏｕｐ牗 Ｐ ＜ ０． ０５牘 ． Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｏｆ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｉｔｒａｔｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ３． ５７％ 牞 ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ２３． ５３％ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅｐａｒｉｎ ｇｒｏｕｐ牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘 ． Ｔｈｅ ３０ ｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ６１． ７６％ ａｎｄ ５７． １４％ 牞 ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ牞
ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ 牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘 ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｏｐｉｃａｌ ｕｓｅ ｏｆ ｃｉｔｒａｔｅ ｃａｎ ｂｅ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＣＲＲＴ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＫＩ牞 ｉｔ ｈａｓ ｏｂｖｉｏｕｓ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｉｎ ｐｒｏｌｏｎｇｉｎｇ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｈｅｍｏｆｉｌｔｅｒ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ牞 ｂｕｔ ｉｔ
ｈａｓ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ａｄｖａｎｔａｇｅ ｏｎ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ － ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ牶 ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ牷 ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ牷 ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ牷 ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ牷 ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ



６５

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１８年１月５日第２７卷第１期
Ｖｏｌ． ２７牞 Ｎｏ． １牞 Ｊａｎｕａｒｙ ５牞 ２０１８

项目
性别牗男／女，例牘
年龄（岁）
体质量（ｋｇ）
血肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ）
血尿素氮（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
血小板（１０９ ／ Ｌ）
血ｐＨ
血钙离子浓度牗ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘
血国际标准化比值牗 ＩＮＲ牘
活化部分凝血活酶时间牗ＡＰＴＴ，ｓ 牘
血ＨＣＯ３ － 牗ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘

肝素组（ｎ ＝ ３４）
１５ ／ １９
５８ ± １４
６４ ± １６
４６７ ± ３２１
２９ ± ２１
２１７ ± １３１
７． ２７ ± ０． １４
１． １３ ± ０． １６
１． ６ ± ０． ３
４９ ± ２６

１９． ３ ± ５． ４

枸橼酸盐组（ｎ ＝ ２８）
１５ ／ １３
６５ ± １６
４７ ± １８
４７２ ± ２９１
２８ ± １９
１９１ ± １１２
７． ２８ ± ０． １２
１． １３ ± ０． １１
１． ２ ± ０． ２
５２ ± ２１

１６． ４ ± ５． ９

Ｐ值
０． ５８
０． １１
０． ６２
０． ７４
０． ８２
０． ７１
０． ３２
０． ６０
０． ８５
０． ４１
０． ３５

表１ 两组患者一般资料比较（Ｘ ± ｓ）

表２ 两组患者不良事件和３０ ｄ生存情况比较犤例（％）犦
不良事件组别

肝素组（ｎ ＝ ３４）
枸橼酸盐组（ｎ ＝ ２８）
Ｐ值

出血
８（２３． ５３）
１（３． ５７）

滤器凝血
２（５． ８８）
０（０）

代谢紊乱
０（０）
１（３． ５７）

低钙血症
０（０）
１（３． ５７）

合计
１０ 牗２９． ４１ 牘

３ 牗１０． ７１ 牘

０． ０４

３０ ｄ生存
２１（６１． ７６）
１６（５７． １４）
０． ５２

图１ 滤器寿命的Ｋａｐｌａｎ － Ｍｅｉｅｒ分析

１． ２ 方法
所有受试者均采用股静脉或颈内静脉穿刺置入

１２Ｆ双腔导管牗美国Ａｒｒｏｗ公司牘建立临时血管通路，使
用Ｐｒｉｓｍａｆｌｅｘ型床旁血液净化器牗瑞典Ｇａｍｂｒｏ公司牘及
Ｍ１００型配套血液透析器管路，选用生理盐水作为预冲
液，每次１ ０００ ｍＬ犤５ 犦。使用前备枸橼酸盐液、葡萄糖酸
钙，并调配相应的碳酸盐置换液。枸橼酸盐组在动脉端
及静脉端各连接１个三通管，将枸橼酸盐液接在血液透
析器管路动脉端，初始泵速为血液流速的２． ０％ ～
３． ０％，１０％葡萄糖酸钙溶液接血液透析器管路静脉端，
泵速为枸橼酸盐液泵速的６． ０％。置换液中枸椽酸钠浓
度为６． ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，碳酸氢钠浓度为１７． ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，同时
外周补充葡萄糖酸钙，枸橼酸盐液和葡萄酸钙的速率根
据血气分析中的血钙水平进行调节。治疗均采用前稀释
和后稀释，置换液速率为３０ ｍＬ ／（ｋｇ·ｈ），脱水量根据
病情决定，血流速率根据病情调节在１００ ～ １８０ ｍＬ ／ ｍｉｎ
之间。肝素组应用肝素全身抗凝，首剂量５ ０００ Ｕ全身
肝素化，治疗过程中根据需要适当增加肝素剂量。
１． ３ 观察指标

监测滤器使用寿命，滤器中出现凝血或跨膜压超过
３００ ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ ＝ ０． １３３ ｋＰａ）；记录３０ ｄ患者生存
率、治疗过程中的出血事件及代谢紊乱等指标。
１． ４ 统计学处理

计量资料以均数±标准差表示，组间比较采用ｔ检

验；计数资料行χ２检验。滤器使用寿命和患者３０ ｄ生
存率的估计采用Ｋａｐｌａｎ － Ｍｅｉｅｒ法，比较采用Ｌｏｇ － ｒａｎｋ
检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果
２． １ 滤器寿命

治疗过程中枸橼酸盐组和肝素组的滤器平均使用
寿命分别为（４９ ± ２９）ｈ和（２８ ± ２３）ｈ，枸橼酸盐组显著
长于肝素组（Ｐ ＝ ０． ００３）。详见图１。

２． ２ 不良事件与 ３０ ｄ生存率
枸橼酸盐组中，１例因感染性休克引起的代谢性酸

中毒转为肝素治疗，１例出现一过性低钙血症，其余患
者血钙水平保持在正常范围内；肝素组出血８例，枸橼
酸盐组仅１例。详见表２。
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３ 讨论
为了防止ＣＲＲＴ治疗过程中的体外循环发生凝血

现象，尤其是许多患者本身就伴有凝血功能障碍及高危
出血倾向，必须进行适当抗凝。研究表明，ＣＲＲＴ时局部
使用枸橼酸盐抗凝，对于高危出血倾向患者简便易行，
安全有效犤 ６ 犦。本研究中枸橼酸盐组滤器的寿命明显长于
肝素组，与文献犤 ７ － ８ 犦报道基本一致。分析可能的原因
是枸橼酸的相对分子质量仅为１９２，而肝素为１５ ０００，
相对分子质量过大可能是影响滤器寿命的原因之一。金
艳鸿等犤 ８ 犦认为，低分子肝素较肝素安全性高。王侃等犤 ９ 犦

通过研究发现，枸橼酸盐与低分子肝素比较存在出血风
险低、透析器使用寿命长的优势，提醒临床在选择抗凝
剂兼顾滤器寿命时宜选择对透析器使用寿命影响较小
的枸橼酸盐抗凝剂。

由表２可知，枸橼酸盐组发生不良事件较肝素组
少。可能的原因有：枸橼酸盐抗凝存在操作烦琐，使用后
会导致代谢紊乱，导致医师准备时往往选择肝素抗凝。
本研究中发现，局部枸橼酸盐抗凝出血风险显著低于肝
素抗凝，而滤器平均使用时间明显延长，意味着使用枸
橼酸盐抗凝可以减少医师干预，停机时间。枸橼酸盐组
的滤器凝血发生率明显低于肝素组，与文献犤 １０ － １１ 犦报
道一致。枸橼酸盐抗凝的安全性和不良事件的发生率均
低，可能也是其滤器平均使用时间明显延长的主要原
因犤 １２ 犦，提醒临床医师或临床药师注意ＣＲＲＴ对抗凝药
物的影响，注意患者基础疾病的控制及进展状况，及时
发现问题，尽早对症处理犤 １３ 犦，在使用肝素抗凝时注意出
血风险的同时可适当增加监测凝血常规的次数犤 １４ 犦。使
用枸橼酸盐抗凝时，应注意代谢紊乱，尤其是存在高血
糖、高血酮、高血钾、高血肌酐、高血尿素氮、肝硬化、糖
尿病、肠切除吻合术后等危险因素时可适当增加血气分
析的监测犤 １５ 犦 。肝素组的不良事件发生率明显高于枸橼
酸盐组，但不影响患者的生存率，患者生存率可能受到
多种因素影响，如基础疾病、院内感染、年龄、手术及肝
功能等。

综上所述，局部枸橼酸盐抗凝对ＡＫＩ患者进行
ＣＲＲＴ的抢救中已显现出其优势，可明显延长血液净化
器的使用时间，减少出血等，但仍需注意代谢紊乱等不
良事件的发生。
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