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摘  要 

连续性肾脏替代治疗(CRRT)中有效透析剂量的输送取决于体外回路的充分抗凝。在大多数患者中，使用

全身肝素抗凝或局部枸橼酸盐抗凝(RCA)。本综述将概述RCA的基础和原理，并总结两种技术的安全性

和有效性数据。RCA的基本原理是通过输注枸橼酸盐来降低体外回路中的离子钙水平，通过这种方式，

实现了仅限于体外回路的有效抗凝。在不同的研究中，对肝素抗凝与RCA进行了比较。RCA可明显地提

高过滤器的使用寿命，降低出血并发症，并能很好地控制尿毒症及酸碱平衡，并且对大部分肝脏损伤患

者也都是安全的。在CRRT中，RCA是一种安全、有效的抗凝治疗方法，其抗凝效果优于肝素抗凝，并可

降低不良反应。在ICU患者中，大多数CRRT治疗均可推荐RCA抗凝模式。 
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Abstract 
The delivery of an effective dialysis dose in continuous renal replacement therapy (CRRT) de-
pends on adequate anticoagulation of the extracorporeal circuit. In most patients, either systemic 
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heparin anticoagulation (SHA) or regional citrate anticoagulation (RCA) is used. This review will 
outline the basics and rationale of RCA and summarize data on safety and efficacy of both tech-
niques. The basic principle of RCA is to reduce the level of ionized calcium in the extracorporeal 
circuit via infusion of citrate. This way, effective anticoagulation restricted to the extracorporeal 
circuit is achieved. SHA and RCA were compared in a variety of studies. RCA significantly pro-
longed filter lifetime, reduced bleeding complications and provided excellent control of uremia 
and acid-base status. RCA was also safe in the majority of patients with impaired liver func-
tion.RCA per se is safe and effective for anticoagulation of CRRT. Compared to SHA, efficacy of an-
ticoagulation is improved and adverse effects are reduced. RCA can be recommended as the anti-
coagulation mode of choice for CRRT in most ICU patients. 
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1. 引言 

连续性肾脏替代治疗(continuous renal replacement therapy, CRRT)是指通过体外循环缓慢、连续清除

水及溶质的一种治疗技术，以替代肾脏功能。通常用于治疗重症和血流动力学不稳定的急性肾损伤的患

者。近些年来 CRRT 技术不只在肾脏疾病相关领域得以应用，也被应用于其他危重症疾病领域[1]，如急

性呼吸窘迫综合征、脓毒症、急性胰腺炎、急性中毒、多器官功能衰竭等。在 CRRT 治疗期间，重要的

是为体外循环回路提供有效抗凝，以防止凝血。目前，临床上最常见的抗凝方法就是用肝素来进行全身

的抗凝。但是，有效的肝素抗凝同时也会增加出血的危险，而且在文献中也经常出现出血并发症的报告

[2] [3]。现局部枸橼酸抗凝(regional citrate anticoagulation, RCA)已被应用于临床。应用 RCA 时，其抗凝

效果只局限于体外循环，不会影响患者的凝血功能。有研究显示，相对于肝素，RCA 在降低出血并发症、

降低输血需求的同时，还能延长过滤器的使用寿命。目前，RCA 已经得到广泛使用，但是全球普遍接受

度仍然较低。RCA 之所以没有得到认可的原因是它被认为是一种较为复杂的抗凝方式[4]，会付出较高的

额外成本，而且可能会出现某些不易检测的不良反应。本综述将描述 RCA 的原理和基础知识，并阐述近

期已被证实的 RCA 优于普通肝素抗凝的证据。 

2. 局部枸橼酸抗凝的基础 

Morita 等人在 1961 年就首次在血液净化治疗中应用了枸橼酸钠抗凝[5]，1990 年 Mehta 等人[6]使用

了 4%的枸橼酸钠溶液应用于连续性动静脉血液透析治疗。枸橼酸钠有延长滤器寿命的趋势，但由于患者

数量较少，结果不显著。 
RCA 的基本原理是将枸橼酸钠注入体外循环回路。枸橼酸盐通过螯合作用，一分子枸橼酸钠螯合一

分子离子钙，从而降低体外循环回路中的钙离子水平，抑制凝血过程，并通过补充钙离子维持机体正常

凝血功能[7]。每升人血中约 4 mmol 枸橼酸钠的浓度可将钙离子水平降低至 0.25~0.4 mmol/l 的目标范围

内。在这样的浓度下，血浆凝血级联被抑制，并且使滤器寿命延长[8]。大多数 RCA 方案需要输注钙以

维持循环中钙平衡。这一点很重要，因为枸橼酸盐–钙复合物的分子量约为 300 Da，并且根据具体方案，
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约 50%的枸橼酸盐–钙复合物通过血液滤过器去除。为了保证抗凝的有效性，同时又能确保体内离子钙

处于正常的生理水平，在治疗过程中需要密切关注体外循环回路和患者血液中的钙离子浓度，相应地调

整枸橼酸盐和钙离子的输注速率。 
目前，RCA 方案已用于连续性静脉–静脉血液滤过[9]、血液透析[8]和血液透析滤过[10]。在大多数

市售机器中，枸橼酸盐和钙输注的速度是通过软件集成控制的，因此可以较好的控制两种溶液的输注速

率。 

3. 局部枸橼酸抗凝：过滤器寿命 

比较 RCA 与肝素抗凝时，最有利和最明显的差异是使用 RCA 可延长滤器寿命。这一结果已经被大

量前瞻性及观察性的随机对照实验证实。一项荟萃分析评估了来自 11 项随机对照试验(992 例患者和 1998
个回路)的数据[11]，与普通肝素相比，RCA 更有效抗凝治疗可降低回路损失和滤器失效的风险，并且在

降低出血风险方面比全身肝素抗凝治疗更安全。与该荟萃分析一致，一项多中心的前瞻性研究表明，在

CRRT 治疗中使用 RCA 进行抗凝的 72 小时发生凝血滤器仅为 2% [12]。综上所述，如果离子钙的目标范

围被确定，并对其进行严密监测，随后根据监测结果及时调整枸橼酸盐剂量，则 RCA 在滤器使用寿命方

面优于任何肝素抗凝方式。但是，RCA 的有效性需要体外循环回路中钙离子水平充分降低。在一些研究

中，钙离子的目标水平高于 0.35~0.4 mmol/l 或未测量回路中的钙离子，因此无法调整枸橼酸盐剂量。在

这些研究中，RCA 并不优于普通肝素抗凝。 

4. 局部枸橼酸抗凝：出血和输血 

最初，RCA 仅限于有高出血风险的患者使用[13]。在这些患者中，为了减少出血并发症并降低输血

需求应避免进行全身抗凝[14]。因此，一些试验以及一些随机对照实验对两种抗凝方式的出血事件以及输

血需求的发生率进行了比较。在一项早期研究中，分析了 49 个回路(血液滤过器)：肝素组 23 例，枸橼酸

组 26 例。使用枸橼酸盐抗凝的血液滤过器的中位寿命为 70 小时，使用肝素的中位寿命为 40 小时，仅使

用肝素抗凝时发生大出血，并且输血量从使用肝素抗凝时的 1.0 单位/天减少到使用枸橼酸抗凝时的 0.2
单位/天[15]。在一项包含 215 例患者的大型研究中，比较了 RCA 与低分子量肝素。同样，与低分子量肝

素相比 RCA 组出血并发症较少，而输注的红细胞单位数从 0.36 减少至 0.27 [16]。在 46 例患者使用血液

透析滤过的随机对照实验中，采用非常严格的算法和每 6 小时进行一次凝血试验，肝素抗凝组 62%的患

者出现出血并发症，而枸橼酸盐抗凝组 15%的患者出现出血并发症，在此类患者中也存在颅内出血，很

容易导致死亡[16]。 
关于出血并发症的现有研究已在综述[3]和荟萃分析[17]中总结。来自 1134 例患者和 14 项研究的数

据显示，与任何全身抗凝治疗相比，枸橼酸盐抗凝可降低出血风险。 
关于输血要求，相关研究较少。但是，可以通过防止失血，来相应减少输血需求。除了出血并发症

的明显失血外，还有一种原因是过滤器或回路凝血导致的隐性失血，突发性凝血后，回路中的血液不能

再输入，因为大部分体外回路的容量都在 200 ml 左右，所以一个体外回路发生凝血的损失就大致等于一

个单位的浓缩红细胞。因此，如果患者在治疗过程中经常发生滤器凝血事件，也有发生大量失血的可能，

甚至在没有出血并发症的情况下也是如此。 
综上所述，枸橼酸盐抗凝会减少出血事件，也就降低了输血的需求。 

5. 局部枸橼酸抗凝：代谢和尿毒症控制 

CRRT 期间的代谢和尿毒症控制取决于输送的透析剂量。在许多研究中，处方透析剂量与最终输送
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给患者的剂量之间存在差距。所谓的“输送失败”的最常见原因是由回路凝血引起的停机时间延长。为

了补偿这些停机时间，建议将规定的透析剂量至少增 10%~15%。由于 RCA 期间几乎没有滤器凝血，目

前的停机时间主要是由于透析治疗无关的原因引起的。因此，在最近一项使用 RCA 的研究中，处方和输

送的透析剂量之间没有明显差异[18]。因此，在有效递送处方剂量的情况下，使用 RCA 的尿毒症控制是

极好的[6] [18]。 
肾脏替代治疗的另一个重要目标是控制酸碱状态，通常需要补偿肾代谢性酸中毒。对于使用普通肝

素抗凝的传统 CRRT，目前大多数国家使用碳酸氢盐缓冲液，通常碳酸氢盐浓度为 35 mmol/l，足以补偿

大多数患者的酸中毒。然而，这些溶液的组成在处方透析剂量低于今天的以前就已经确定，即约 1.0~1.5 
l/h。同时，推荐和应用更高的剂量，即体重 80 kg 的患者将接受 2.0~2.5 l/h。这种方式，给予患者的缓冲

碱的量也增加，并且在稳定后可能发生代谢性碱中毒。 
在 RCA 中，枸橼酸盐既是抗凝剂又是缓冲剂，因为 1 mol 枸橼酸盐被代谢后产生 3 mol 碳酸氢盐。

因此，给予患者的缓冲能力是枸橼酸盐负荷的函数，第一，可以通过改变血液流速来修改，第二，可以

通过改变体外循环回路中的枸橼酸盐浓度(这也将改变抗凝效果)来修改，第三，可以通过改变血液流速与

透析液流速的比率来修改[6]。 
因此，在大多数公开的 RCA 方案中，酸碱状态的控制是极好的。一项荟萃分析显示，与普通肝素抗

凝相比，RCA 中代谢性碱中毒的风险(通常被描述为 RCA 的典型不良反应)并不高[19]，这也在枸橼酸盐

抗凝静脉–静脉血液透析的高容量治疗中得到证实[18]。 
然而，不同的 RCA 方案对代谢控制有不同的效果。在一些 RCA 方案中，酸中毒的代偿不充分，故

需要额外输注碳酸氢钠[20] [21]。因此，在开始第一次治疗之前，必须详细熟悉所选方案[22]。 

6. 局部枸橼酸抗凝：死亡率 

尽管已明确显示 RCA 在各种临床相关预后(包括降低出血风险)方面优于普通肝素，但直到今天，死

亡率的降低仍未得到证实[17] [23]。大多数研究规模太小，效力不足，无法回答这个问题，还需要更多的

相关研究来证实。 

7. 局部枸橼酸抗凝的不良反应 

7.1. 低钙血症与甲状旁腺激素激活 

在 RCA 期间，钙在不同隔室之间转移，钙以枸橼酸盐–钙复合物的形式通过透析和过滤损失，因为

枸橼酸盐–钙复合物具有约 300 Da 的分子量并且可以容易地通过任何膜。因此，钙替代是强制性的，以

确保中性钙平衡。在负钙平衡的情况下，甲状旁腺激素分泌会迅速发生，通过从骨骼动员钙来维持血液

中的钙离子水平处于正常范围。因此，在长时间 RCA 后，可发生缓慢但持续的骨质脱钙作用，并导致骨

折的发生[24]。在临床实践中，这样的发展是难以检测的。因此，必须选择以中性钙平衡为目标的方案。

一项前瞻观察性研究显示，在 30 例患者中，如果钙离子水平保持在 1.12 和 1.20 mmol/l 之间，则甲状旁

腺激素分泌不会受到刺激[25]。 

7.2. 枸橼酸盐蓄积 

枸橼酸盐代谢主要发生在肝细胞中的 Kreb 循环中。如果这一代谢过程受损，患者血液中的枸橼酸盐

水平将升高。枸橼酸盐本身没有毒性，但是，受损的代谢可引起一些生理紊乱。首先，随着枸橼酸盐代

谢降低和枸橼酸盐水平升高，离子钙不会从枸橼酸盐–钙复合物中释放，可能发生低钙血症。因此，低

钙血症或钙替代需求增加是枸橼酸盐蓄积的第一个迹象。其次，随着枸橼酸盐代谢的降低，生成的碳酸
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氢盐减少，导致持续或新发生的代谢性酸中毒可能是枸橼酸盐蓄积的另一个体征。 
为了检测柠檬酸盐蓄积，建议每天至少测量一次总钙水平。如果枸橼酸盐蓄积，总钙将增加(与枸橼

酸盐结合的钙量)，然后应计算总钙/离子钙比值，如果该比值超过 2.5，则可能发生柠檬酸盐蓄积，应考

虑采取干预措施降低枸橼酸盐盐负荷[14]。在一项针对 1070 例接受枸橼酸盐连续性静脉–静脉血液透析

的患者的观察性研究中，枸橼酸盐蓄积的发生率仅为 3%，但枸橼酸盐蓄积的患者病情严重，经常出现持

续性休克和乳酸酸中毒，死亡率接近 100% [26]。这些观察结果在 208 例患者的第二项研究中得到证实，

在第 3 天出现持续性枸橼酸盐蓄积的患者中，死亡率为 100% [27]。综上所述，RCA 期间的枸橼酸盐蓄

积是一种罕见的观察结果，但表明细胞代谢严重受损，预后较差。 

8. 特殊情况下的局部枸橼酸抗凝：肝衰竭 

研究表明，与无肝硬化的患者相比，肝硬化和肝功能受损的 ICU 患者的枸橼酸盐代谢降低，血液中

枸橼酸盐水平升高[28]。在肝衰竭合并急性肾损伤的患者中应用 RCA 时，酸碱紊乱和枸橼酸蓄积的发生

率可能随 CRRT 时间延长逐渐升高[29]。然而，肝功能衰竭患者的出血风险将会增加，因此避免全身抗

凝可能是有益的。一项对 161 例患者进行的回顾性研究显示，肝功能正常或轻度损害的患者均未发生枸

橼酸盐蓄积。此外，66%的重度肝功能衰竭(定义为胆红素 > 7 mg/dl)患者耐受 RCA，没有出现枸橼酸盐

蓄积[30]。另一项纳入 133 例患者的前瞻观察性研究显示了几乎相同的结果，即使在胆红素超过 7 mg/l
的患者中，RCA 耐受性依然良好，仅在 3 例患者中观察到枸橼酸盐蓄积，其中 2 例患者在减少枸橼酸盐

剂量的情况下可以继续 RCA 治疗[11]。最后，RCA 成功用于肝移植后肾衰竭患者的抗凝治疗[31]。 
总之，许多研究表明，在大多数肝衰竭患者中，RCA 可以安全使用。因此，肝衰竭本身不是 RCA

的禁忌症。但是，应监测所有患者的枸橼酸盐蓄积体征，在某些情况下，可能需要降低柠檬酸盐剂量，

甚至转换抗凝模式。 

9. 结论 

RCA 是一种安全有效的技术，与全身肝素抗凝相比，可延长滤器运行时间并减少出血并发症，同时，

它在大多数肝衰竭患者中也是安全的。即使发生枸橼酸盐蓄积，在许多患者中，RCA 可以在调整设置和

降低枸橼酸盐负荷的情况下继续进行。目前，RCA 可被推荐为大多数重症患者 CRRT 的抗凝治疗选择。 
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