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摘  要 

连续性血液净化治疗作为救治肝衰竭患者的重要支持方式之一，为保证其顺利进行，正确合理抗凝至关

重要。局部枸橼酸抗凝具有出血风险小、滤器寿命长等显著优势，但肝衰竭患者枸橼酸代谢清除能力下

降，发生枸橼酸蓄积等并发症的风险增加故限制了其使用。通过阅读近年来国内外相关文献，就局部枸

橼酸抗凝在肝衰竭患者中的安全性、有效性、抗凝风险及评估模型的建立进行综述。 
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Abstract 
For patients with liver failure, continuous blood purification therapy is one of the most important 
therapeutic methods. It is vital that anticoagulate correctly and reasonably to complete this process 
smoothly. Regional citrate anticoagulation reduced the risk of bleeding and prolonged the filter 
lifetime, whereas patients with liver failure had decreased ability of citrate metabolism and in-
creased risk complications such as citrate concentration. By reading relevant literature at home 
and abroad, the review summarized the safety, effectiveness, risk of RCA and evaluation model. 
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1. 引言 

肝衰竭(Liver Failure, LF)是临床常见的严重肝病症候群，病程中易发急性肾损伤(acute kidney injury, 
AKI)进而严重影响患者的预后，研究[1]显示约 70%肝衰竭患者发生AKI。连续性血液净化治疗(Continuous 
blood purification therapy, CBPT)，俗称连续性肾脏替代治疗(Continuous renal replacement therapy, CRRT)，
可以有效减轻容量负荷、清除中小分子溶质、纠正酸碱失衡和电解质紊乱，是目前肝衰竭患者重要的器

官支持方式之一。合适的抗凝是保证治疗顺利进行的关键，指南推荐对于无禁忌症者首选的抗凝方式为

局部枸橼酸抗凝(regional citrate anticoagulation, RCA) [2]，但对于肝功能衰竭的患者，由于其代谢枸橼酸

能力降低，可能增加发生枸橼酸蓄积、代谢并发症的风险，故成为枸橼酸抗凝的相对禁忌证[2] [3]。最新

的研究表明，RCA 应用于行 CRRT 的肝功能不全患者可有效延长滤器使用时间，改善滤器膜的生物相容

性[4]。本研究总结国内外相关文献，从安全性、有效性、抗凝风险及评估模型出发，评估肝衰竭患者

CRRT-RCA 的可行性，以期为此类患者最优抗凝方式的选择提供参考。 

2. RCA 抗凝机制 

RCA 的抗凝性能与其对钙离子的高亲和力有关[5]。钙离子作为凝血因子 IV，参与凝血酶原激活物

的形成、催化过程，从而达到血凝状态。将枸橼酸盐加入血液中与钙螯合形成枸橼酸–钙复合物，有效

地降低游离钙的水平，为保证正常的抗凝作用，体外循环中游离钙离子浓度需维持在 0.25~0.35 mmol/L
之间[3]；回到体内后枸橼酸–钙复合物枸橼酸根通过三羧酸循环转换成碳酸氢根，释放出络合的钙离子，

抗凝作用消失。超滤导致部分钙离子的丢失，因此需要同时通过氯化钙或葡萄糖酸钙补充钙离子以确保

体内钙离子的稳定从而启动正常的凝血机制。 

3. RCA 安全性及有效性   

3.1. 延长滤器寿命 

为保证 CRRT 剂量达标及预期治疗目标的实现，维持管路通畅、避免管路凝血是关键。临床实践中

经常采用肝素或低分子肝素(low molecular weight heparin, LMWH)抗凝[6]以确保体外循环管路的正常运
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行，但其容易诱发出血或血小板减少等严重不良反应，威胁凝血功能异常的肝衰竭患者的生命安全[7]。
然而，不采取抗凝措施不足以完成正常的治疗过程，增加滤器使用量及凝血风险。一项针对 103 位肝衰

竭的研究[8]显示应用 RCA 组滤器使用时间(>72 小时)明显长于未抗凝组(39.95 小时)。在与 LMWH 抗凝

的比较中发现，RCA 组滤器使用寿命明显延长，管路使用数量也明显减少[9]。张春[10]等研究将患者分

为无抗凝(NA)组、低分子肝素(LMWH)组和RCA组，结果显示，RCA组的滤器使用时间(60.52 ± 8.82, 31.04 
± 7.03, 13.73 ± 6.26, P < 0.001)和滤器使用数量(2.03 ± 0.60, 3.12 ± 0.73, 4.64 ± 1.29, P < 0.001)均优于

LMWH 组和 NA 组。综上可知，针对肝衰竭患者行 CRRT 治疗时 RCA 是一种安全有效的抗凝方式，能

够延长滤器寿命，减少滤器消耗量，优于全身抗凝。 

3.2. 降低出血风险 

肝衰竭患者常伴有凝血功能异常、血小板减少、门静脉高压、食管胃底静脉曲张等并发症以及，严

重的出血风险。研究显示急性肝功能衰竭患者出血发生率为 50%~80%，肝硬化失代偿期患者出血发生率

为 50%~63% [11] [12]。一项 2016 至 2018 年在德国进行的纳入 596 名血液透析患者的随机临床试验显示，

使用 RCA 的患者出血发生率明显少于肝素抗凝组(5.1% vs 16.9%; P < 0.001; OR 0.27 [95% CI: 0.15, 0.49]) 
[13]；与无肝素抗凝组相比，RCA 组患者在出血发生率、所需红细胞输注单位和出血部位上均无明显变

化[8]。可见，局部枸橼酸抗凝不易增加肝衰竭患者出血的风险，是一种相对安全的抗凝方式。 

3.3. 减少对凝血系统的影响 

肝素与血小板第 4 因子结合刺激免疫细胞生成 HIT 抗体，其与血小板结合后被吞噬；另外在促进凝

血酶产生和纤维蛋白血栓形成的过程中也会消耗大量的血小板，可能使患者的凝血功能进一步恶化[14]。
HIT 专家共识[14]指出 0.1%~5%接受肝素抗凝的患者会诱发血小板减少症，而无抗凝剂会加速血栓形成

以及增加血小板的消耗。研究[15]表明，使用 RCA 抗凝效果明显优于肝素，CRRT 治疗后，RCA 组凝血

酶原时间(PT)、APTT 均高于肝素组。与低分子肝素抗凝组及无肝素抗凝组相比，在治疗前后，RCA 组

血红蛋白、血小板水平及活化部分凝血活酶时间(APTT)未见明显变化[10]，表明 RCA 对体内凝血系统功

能无较大影响，这与章颖等[16]研究结果一致。此外，Weinberg 团队研究[17] [18]表明，三羧酸循环的中

间产物，如枸橼酸、α-丙酮酸和苹果酸盐，可通过降低非酯化脂肪酸的细胞负荷来促进缺氧复氧后线粒

体持续性能量缺乏的恢复，而非酯化脂肪酸可能是导致线粒体功能障碍的主要原因。因此，在缺氧或低

灌注的条件下，枸橼酸进入体内可以直接提供三羧酸循环的中间底物，促进三羧酸循环，恢复线粒体功

能，进而可能改善肝功能[19]。综上可知，枸橼酸抗凝可以最大化降低对患者凝血功能的影响，促进肝细

胞线粒体功能的恢复。 

4. RCA 的抗凝风险 

4.1. 枸橼酸蓄积 

枸橼酸作为重要的中间代谢物促进三羧酸循环的顺利完成，其主要在肝脏中代谢形成 H2O 和 CO2。

肝功能不全患者，其对枸橼酸盐的代谢能力下降，易引起枸橼酸蓄积，因此以往的证据[2] [20]认为 RCA
不适合肝功能不全，尤其是肝衰竭患者。由于枸橼酸螯合物在体内蓄积，引起体内离子钙(iCa2+)浓度较

低，体内总钙(tCa2+)浓度升高，在治疗过程中常将 tCa2+/iCa2+ > 2.5 作为评价体内枸橼酸蓄积的标准[21]。
Schultheiß C [21]在 28 名肝硬化失代偿或急性肝功能衰竭的危重患者血液透析治疗过程中使用枸橼酸进

行抗凝，随着时间的增加血清枸橼酸浓度不断上升，72 h 后升高 29 倍。一项纳入 1241 例肝功能不全患

者应用枸橼酸抗凝进行 CRRT 治疗的 Meta 分析显示，枸橼酸蓄积的发生率为 12% [22]。章颖等[16]进行
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的回顾性分析结果显示，在 108 例次行 CVVH 治疗的肝衰竭患者中次日晨枸橼酸蓄积发生率不足 1%。

综上所述，不同的研究中枸橼酸蓄积的发生率差别较大，目前仍存在较大争议，这可能与不同研究中患

者透析技术的类型不同有关。 
然而，枸橼酸蓄积的持续时间或由此引发的不良事件并没有增加。马元吉[23]等研究使用 RCA 进

行双重血浆分子吸附(double plasma molecular adsorption system, DPMAS)治疗发现，在治疗结束后 2 h
血浆枸橼酸浓度明显高于肝素抗凝组，但到次日早晨两组枸橼酸的浓度没有明显差异，且并没有发现

由于枸橼酸浓度升高而产生不良事件。此外，国内外多篇研究[8] [21] [24] [25]显示肝衰竭患者应用 RCA
进行 CRRT 治疗过程中，枸橼酸蓄积导致的相关并发症发生率未见明显增加，这也提示肝脏可能并不

是枸橼酸代谢的唯一途径，在肝功能受损的重症患者中部分 RCA 代谢可能会转移到肝外途径(肾脏或

骨骼肌)代谢。 

4.2. 酸碱失衡及电解质紊乱 

枸橼酸钙进入体内经肝脏、肾脏、骨骼肌代谢，平均 1 mmol/L 的枸橼酸盐代谢生成 3 mmol/L 的碳

酸氢根离子[3]，肝功能不全的患者体内大量枸橼酸堆积无法正常代谢时，易发生代谢性酸中毒；过度代

谢会使代谢性碱中毒的发生率增加。Klingele 等[26]研究显示严重肝功能不全患者行 RCA-CRRT 治疗过

程中代谢性碱中毒的发生率为 24.6%。相较而言，张春[10]等的研究中酸碱失衡发生率较低，代谢性碱中

毒和酸中毒的发生率分别为 12.9%和 9.7%，且与肝素、低分子肝素相比，代谢性碱中毒和酸中毒的发生

率无明显差异，考虑与血气监测、治疗剂量、枸橼酸输注速度及患者实际血流量有关。Yu 等[8]研究将

RCA 组与无肝素抗凝组进行比较，发现两组代谢性酸中毒、代谢性碱中毒的发生率相近。虽然酸碱失衡

的发生率不同，但临床上在调整透析液与血流量的比值后，大部分酸碱失衡短时间内可恢复正常，因此

肝功能不全患者在行血液透析过程中要密切监测血清生物化学及血气的变化，以便及时调整参数值及透

析液、枸橼酸钠等的泵入速度，反复评估患者的酸碱状态，保障人工肝治疗顺利进行[7]。 
局部枸橼酸抗凝过程中由于枸橼酸钙复合物的分子量小，在滤过时约 20%~50%会通过弥散和对流的

方式随废液被清除体外，降低体内钙离子浓度[27]；当伴随肝功能不全或枸橼酸蓄积时，可能发生低钙血

症，严重者会引起虚弱、心肌收缩功能障碍甚至死亡[28]。张伟等进行的一项 Meta 分析[22]显示低钙血

症的发生率在治疗前后无明显变化，与宁琪琪等[25]研究结果相似。此外，含钙置换液的应用也降低了对

补钙的需求，zhang 等[29]研究采用含钙置换液的简化 RCA 连续静脉–静脉血液滤过(continuous veno-
venous hemofiltration, CVVH)治疗方案，置换液中血钙浓度为 1.5 mmol/L，该方案不需要连续静脉补钙，

操作简便且安全有效。然而 Saner 等[30]研究将在 68 名患者行 CRRT 治疗过程中使用含 1.75 mmol/L 钙

的透析液，83.8%的患者都需要额外补充钙剂，这提示即使透析液含钙也不能忽略钙剂的补充。因此，

RCA-CRRT 过程中钙离子浓度是可控的，不论是否使用含钙置换液，规范定期检测血钙浓度能够在保证

局部抗凝效果的同时降低患者发生低钙血症的风险，保障患者安全。 

5. 风险评估 

为避免 RCA 蓄积及可能的不良影响，在肝衰竭患者中实施 RCA 应首先评估患者的枸橼酸代谢能力。

Schultheiß C [21]等研究表明接受血液透析治疗的患者中，肝硬化失代偿期或急性肝衰竭危重患者的 PTA 
≤ 26%和血清乳酸 ≥ 3.4 mmol/L 预示着患者有更大的风险发生 RCA 蓄积，但如果治疗模式不含滤过或透

析技术时，两个指标是否仍然适用有待研究确定。多篇研究[21] [26] [31] [32]根据血清胆红素、INR、血

清肌酐水平，应用终末期肝病模型(Model of End-stage Liver Disease scores, MELD)评分等评价肝功能障碍

程度与枸橼酸蓄积或 tCa2+/iCa2+比值的相关性，但几乎所有的结果都是阴性的，提示肝功能的严重程度可
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能与是否发生 RCA 蓄积无直接相关性。林金峰等[33]研究表明肝衰竭患者发生 RCA 蓄积与组织灌注不

足及枸橼酸用量的相关性更强。最近一项纳入 338 名患者应用 RCA 进行人工肝治疗的研究[34]中发现年

龄、INR 比值、血清肌酐、血清氯离子与长时间 RCA 蓄积(在人工肝治疗结束后 2 h 仍存在 RCA 蓄积)
独立相关，由此衍生出的 RCA 蓄积预测模型及简化版 RCA 得分能够预测长时间 RCA 蓄积的风险，简化

版 RCA 评分是简单可靠的，评分在 0~2 分的患者是安全的，该方法优于 MELD 评分或其他单因素预测

模型。此外，Forsal 等[35]基于机器参数、透析器材质及管路运行方式综合透析前后血液的变化提出采用

RCA 软件对患者体内枸橼酸浓度进行直接计算，通过验证该算法取得良好的效果。与其他模型相比，RCA
软件较实用，该算法实现了患者体内枸橼酸浓度的计算，避免频繁采血可能引起患者潜在的失血，同时

可以降低通过 tCa2+/iCa2+间接判断枸橼酸蓄积引起的偏倚，但其精确度有待进一步提高。目前，针对枸橼

酸蓄积的预测模型较少且仍需多中心、大样本的前瞻性队列研究进行验证。 

6. 小结 

综上所述，使用枸橼酸抗凝在延长滤器寿命，降低出血风险方面优势显著，尽管可能引起枸橼酸蓄

积、低钙血症及酸碱失衡等不良后果，但目前的相关研究结果显示在体内缺氧、微循环状态欠佳时，肝

功能障碍患者枸橼酸清除能力明显下降。在合适的血液净化方案、密切监测及对血气结果的合理管控下，

由于肝衰竭患者仍保留了一定的枸橼酸代谢能力，因此在使用枸橼酸抗凝过程中的安全性可得到有效保

证。然而在优化肝衰竭患者 RCA 监测方法方面，如何在保证有效性的同时准确预测不良风险发生有待进

一步探索。 
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