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摘要 ：目的  观察低剂量两段法局部枸橼酸抗凝对高危出血风险患者行含钙透析液血液透析的有效性

和安全性。方法  选取 2017 年 1 月—2018 年 12 月于解放军联勤部保障部队第 940 医院血液净化中心行维

持性血液透析的患者 83 例，将患者分为常规剂量组和低剂量组。常规剂量组设定前段 4% 枸橼酸钠溶液输注

量为血流量的 1.5 倍 ；低剂量组设定 4% 枸橼酸钠溶液输注量为血流量的 1.0 倍。两组均使用标准含钙透析

液，且不在静脉回路补充钙剂。比较两组患者一般资料、血液透析指标、抗凝有效率及单次透析 Kt/V 情况。 

结果  低剂量组透析器前 4% 枸橼酸溶液输注量较常规剂量组低（P <0.05），静脉壶 4% 枸橼酸溶液输注量较常

规剂量组高（P <0.05）。低剂量组透析器、静脉壶凝血有效率较常规剂量组高（P <0.05）。低剂量组实际血流量

较常规剂量组高（P <0.05），低剂量组单次透析 Kt/V 较常规剂量组低（P <0.05）。低剂量组患者未出现口周麻木、

肌肉抽搐等异常情况。结论  对于高危出血风险的血液透析患者，低剂量两段法局部枸橼酸抗凝是有效且安全

的，且由于血流量较常规剂量局部枸橼酸抗凝增加，透析充分性明显提高，值得进一步临床推广。

关键词 ：  肾透析 ；抗凝药 ；枸橼酸钠 ；疗效比较结果

中图分类号 ：  R459.5                                               文献标识码 ：  A

Clinical investigation of low-dose and two-stage citrate 
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Abstract: Objective To observe the efficacy and safety of low-dose two-stage regional citrate anticoagulation 
(RCA) in hemodialysis with calcium-containing dialysate in patients with high risk of bleeding. Methods The 
patients undergoing maintenance hemodialysis with high risk of bleeding and meeting criteria for citrate 
anticoagulation were divided into two groups. The ratio of blood flow to volume of infused 4% sodium citrate 
was 1:1.5 in the regular-dose two-stge RCA group (regular-dose group), while that was 1:1.0 in the low-dose two-
stge RCA group (low-dose group). 4% citrate anticoagulation solution was infused both prior to dialyzer and at 
venous bubble trap. Standard calcium-containing dialysate was used in both regular-dose and low-dose group, and 
calcium was not supplemented in venous circuit. Demographic data, clinical indicators of hemodialysis, efficacy of 
anticoagulation and single-session Kt/V were observed regularly during the treatment. The above parameters were 
compared between the regular-dose group and the low-dose group. Results A total of 303 hemodialysis sessions 
in 83 patients were included, of which 180 hemodialysis sessions were treated by regular-dose RCA, where the 
effective blood flow was 150 ml/min, dialysate volume was 300 ml/min, and mean volume of 4% sodium citrate 
was (225.6±14.2) ml/h prior to dialyzer and (18.5±3.3) ml/h at venous bubble trap. For the other 123 hemodialysis 
sessions treated by low-dose RCA, the effective blood volume was 200 ml/min, dialysate volume was 500 ml/min, 
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局部枸橼酸抗凝应用于高危出血风险的血液净

化危重症患者具有明显的优势 [1-3]。但经典的局部枸

橼酸抗凝方案较为复杂，且需要特定透析液 [4-5]。因

此，经典的局部枸橼酸抗凝推广应用受限。现有的简

化局部枸橼酸抗凝方案，在高通量血液透析中的抗凝

效果尚不十分满意，特别是静脉壶部位的凝血常常影

响了血液透析的正常进行 [6]。笔者前期采用两段法局

部枸橼酸抗凝方案，有效地预防了透析器及管路凝血，

保证了血液透析的顺利进行，同时临床安全性良好 [7]。

但实践中笔者发现，由于血流量较低，枸橼酸负荷相

对较重，并且存在超滤受限及透析充分性不足的问题。

为此，笔者选择了低剂量两段法局部枸橼酸抗凝方案，

成功地解决了上述问题，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选取 2017 年 1 月—2018 年 12 月于解放军联勤

部保障部队第 940 医院血液净化中心行维持性血液

透析的患者 83 例。纳入标准 ：①年龄 18 ～ 70 岁 ； 

②临床医师评估为不能耐受肝素抗凝血液透析 ；③有

消化道 / 泌尿生殖系统出血、血性体腔引流液、出血

性脑血管病、外科手术或有创操作前后高危出血风险，

需行局部枸橼酸抗凝。排除标准 ：①严重的肝功能障

碍 ；②不可逆的低氧血症（氧分压 <60 mmHg）或低

血压（上肢动脉血压 <90/60 mmHg）；③高钙血症（血

钙浓度 >2.8 mmol/L）。患者均使用费森尤斯 4008S 血

液透析机（德国 Fresenius 公司），滤器为 FX60（聚砜膜，

面积 1.4 m2）。透析时间 4 h，使用碳酸氢盐透析液（钙

浓度 1.25 mmol/L），透析液流量 300 ～ 500 ml/min，超

滤量按照患者实际情况设定。按照无肝素血液透析标

准流程，采用肝素预冲体外循环管路及滤器 [8]。患者

或其委托人均签署知情同意书，本研究经过医院伦理

委员会批准。

1.2    方法

本研究为非随机、历史对照研究。选取 2017 年

1 月—2017 年 12 月采用常规剂量两段法局部枸橼酸

抗凝的 40 例患者作为常规剂量组，设定透析器前 4%

枸橼酸钠溶液输注量为血流量的 1.5 倍 ；选取 2018 年 

1 月—2018 年 12 月采用低剂量两段法局部枸橼酸抗

凝的 43 例患者作为低剂量组，设定 4% 枸橼酸钠溶液

输注量为血流量的 1.0 倍。患者在透析器前持续滴注

4% 枸橼酸钠溶液的基础上，再在静脉壶部位持续滴

注约透析器前输注量 10% 的 4% 枸橼酸钠溶液 [7]。4%

枸橼酸钠抗凝剂购自四川南格尔生物医学股份有限

公司。均使用标准含钙透析液，且不在静脉回路补充 

钙剂。

1.3    观察指标

收集患者性别、年龄、血红蛋白、血小板计数、

血钙等实验室指标。记录透析器、静脉壶的凝血情况

以及单次透析 Kt/V ；记录透析时间，计算完成透析处

方时间的比例。抗凝有效指透析器及静脉壶发生 3 级

以下的凝血，并按计划完成血液透析下机。观察并记

录两组患者透析过程中的临床症状。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 15.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验 ；计数资

料以率（%）表示，比较用 χ2 检验，P <0.05 为差异

有统计学意义。

2    结果

2.1    两组一般资料比较

患者共进行 303 例次血液透析，其中常规剂量组

180 例次，低剂量组 123 例次。两组性别构成比、年龄、

血钙、血白蛋白、血红蛋白、血小板计数、凝血酶原

时间、活化部分凝血活酶时间及纤维蛋白原水平比较，

差异无统计学意义（P >0.05）。见表 1。

and mean volume of 4% sodium citrate was (200.6±10.4) ml/h prior to dialyzer and (20.5±3.2) ml/h at venous bubble 
trap. When comparing the two groups, there were significant differences in the effective rate of anticoagulation in both 
cases of infusion prior to dialyzer (97.3% VS 100.0%, P < 0.05) and at venous bubble trap (96.8% VS 100.0%, P < 0.05). 
Furthermore, the single-session Kt/V of regular-dose group was significantly higher than that of the the low-dose group 
(1.0±0.2 VS 0.8±0.1, P < 0.05). Conclusions Low-dose two-stage RCA is an effective and safe anticoagulation option for 
hemodialysis patients with high risk of bleeding. Relatively, low-dose RCA is superior to regular-dose RCA in the dialysis 
sufficiency with higher blood flow, and can be widely used for hemodialysis in clinical practice.

Keywords:  sodium citrate; anticoagulation; hemodialysis
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2.2    两组透析器前、静脉壶枸橼酸输注量比较

两组透析器前、静脉壶 4% 枸橼酸溶液输注量比

较，差异有统计学意义（P <0.05），低剂量组透析器前

较常规剂量组低，静脉壶较常规剂量组高。见表 2。

2.3    两组透析器、静脉壶抗凝有效率比较

两组透析器、静脉壶抗凝有效率比较，差异有统

计学意义（P <0.05），低剂量组较常规剂量组高。见表 2。

2.4    两组实际血流量、单次透析 Kt/V 比较

两 组 实 际 血 流 量 比 较， 差 异 有 统 计 学 意 义

（P <0.05），低剂量组较常规剂量组高。两组单次透析

Kt/V 比较，差异有统计学意义（P <0.05），低剂量组

较常规剂量组低。见表 2。

2.5    安全性评价

患者透析过程中均未出现血压下降及心律失常

等严重不良反应。常规剂量组仅 1 例因后段枸橼酸增

加至 22 ml/h 速度时出现轻微的口周麻木，但降低静

脉壶前枸橼酸输注速度后缓解。低剂量组患者未出现

口周麻木、肌肉抽搐等异常情况。

表 1    两组一般资料比较

组别 n 男 / 女 / 例 年龄 /（岁，x±s）
血钙 /（mmol/L，

x±s）

血白蛋白 /（g/L，

x±s）

血红蛋白 /（g/L，

x±s）

常规剂量组 40 22/18 52.4±16.5 2.3±0.3 31.8±4.2 84.6±21.7

低剂量组 43 24/19 53.2±15.4 2.3±0.4 32.5±3.7 88.0±18.5

t/χ2 值 0.006 0.426 0.000 1.494 1.420

P 值 0.941 0.671 1.000 0.136 0.156

组别
血小板计数 / 

（109/L，x±s）
凝血酶原时间 /（s，x±s）

活化部分凝血活酶时间 / 

（s，x±s）
纤维蛋白原 /（g/L，x±s）

常规剂量组 15.2±3.9 13.2±2.9 31.6±6.7 2.3±1.2

低剂量组 14.6±4.0 13.6±2.2 30.6±7.3 2.4±1.2

t/χ2 值 1.439 1.295 1.230 0.712

P 值 0.151 0.196 0.219 0.477

表 2    两组血液透析指标比较

组别 血液透析例次
4% 枸橼酸溶液输注量 /（ml/h，x±s） 抗凝有效率 /% 实际血流量 /（ml/

min，x±s）

单次透析 Kt/V 

（x±s）透析器前 静脉壶 透析器 静脉壶

常规剂量组 180 225.6±14.2 18.5±3.3 97.3 96.8 160.6±10.5 1.0±0.2

低剂量组 123 200.6±10.4 20.5±3.2 100.0 100.0 200.6±9.2 0.8±0.1

t/χ2 值 16.700 5.3425 4.183 4.897 31.215 11.425

P 值 0.000 0.000 0.041 0.027 0.000 0.000

3    讨论

血液透析抗凝不当会引发患者出血或透析器及

管路严重凝血而提前终止治疗 [9-10]。因此，高危出血风

险患者的血液透析抗凝更具有挑战性 [11-12]。经典的局

部枸橼酸抗凝为了防止患者低钙血症的发生，需要在

静脉回路上补充钙剂等，造成了实际操作的繁杂，并

且还需要特定的血液透析液 [4]。近年来，简化的局部

枸橼酸抗凝已成功用于标准含钙透析液血液透析 [1]。 

由于该抗凝方案不需要额外补充钙剂，简化了实际操

作，引起血液透析医护人员的广泛关注。然而，简化

局部枸橼酸抗凝成功率仍不十分满意。因此，简化的

局部枸橼酸抗凝方案还需进一步优化。

抗凝剂剂量不足是血液净化体外循环凝血的主

要原因之一 [13-15]。但增加抗凝剂剂量会面临抗凝剂不

良反应增加的风险。对于局部枸橼酸抗凝而言，增加

抗凝剂剂量还会增加超滤量的要求。在枸橼酸抗凝情

况下，透析血流量相对较低，因此，透析超滤量受限。

然而，无尿或容量负荷较重、心力衰竭的尿毒症维持

席春生，等 ：低剂量两段法枸橼酸抗凝血液透析的临床疗效观察
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性血液透析患者往往需要较大超滤量，这就限制了枸

橼酸的剂量。笔者设想在保持总枸橼酸输注量不变的

前提下，分透析器前和静脉壶部位两段法输注破解这

一难题。

血液透析体外循环回路中，除透析器外，静脉壶

也是很容易发生凝血的部位。有研究表明，枸橼酸经

过透析器时会被清除 60% 以上，高通量透析枸橼酸的

清除高达 80% 以上，这样就会导致静脉回路枸橼酸浓

度明显下降，所以静脉壶部位凝血会更加明显 [2]。有

观察表明，在应用高通量透析器情况下，静脉壶凝血

发生率明显升高 [16]。笔者前期两段法局部枸橼酸抗

凝研究结果显示 [7]，静脉壶部位的严重凝血发生率仅

3.2%，并且未发现低钙抽搐等明显不良反应，枸橼酸

用量也明显低于张东亮等 [17] 的报道。与朱淑华等 [18]

研究相比，笔者前期研究采用的成品 4% 枸橼酸钠抗

凝剂更方便，并且抗凝剂钠浓度更低，发生高钠血症

的可能性更小。但笔者前期的研究中 4% 枸橼酸溶液

的输注量大，增加超滤负荷近 200 ml/h。

由于单次 Kt/V 与透析血流量有关，而局部枸橼

酸抗凝血液透析血流量提高意味着枸橼酸量相应的增

加。通常推荐的局部枸橼酸抗凝透析血流量与枸橼酸

流量之比为 1.0 ∶ 1.2 ～ 1.0 ∶ 1.5。在笔者前期研究

中发现透析器部位很少有凝血，说明透析器前的枸橼

酸剂量是足够的。因此，本研究中笔者设定血流量为

200 ml/min，调整血流量与枸橼酸比为 1.0 ∶ 1.0。本

研究结果显示，低剂量组透析器、静脉壶抗凝有效率

均较常规剂量组高，同时由于血流量的增加，低剂量

组单次透析 Kt/V 较常规剂量组低。因此不能认为枸

橼酸抗凝只适用于缓慢的低效透析，满足充分透析的

血流量条件下再设定适当的枸橼酸流量。

综上所述，简化的局部枸橼酸抗凝采用含钙透析

液，无需补充钙剂，方便了临床应用，但未能很好地

解决静脉壶部位的凝血。两段法局部枸橼酸抗凝在透

析器前输注枸橼酸的同时在静脉壶补充枸橼酸，有效

防止了静脉壶严重凝血，提高了抗凝的有效性。因此，

低剂量两段法局部枸橼酸抗凝不再是仅适用于缓慢的

低效透析的抗凝，还可以作为高危出血风险患者高通

量血液透析的选择，值得进一步推广应用。
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