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甲磺酸萘莫司他在高出血风险患者连续性
肾脏替代治疗中的应用*

张辉， 王国乙， 史淑敏， 庄凌， 吴其晶， 费冰茹， 王云， 张丽琴， 周惠

（南京医科大学附属淮安第一医院 肾内科，江苏 淮安 223300）

摘要 ： 目的　探讨甲磺酸萘莫司他（NM）在高出血风险患者连续性肾脏替代治疗（CRRT）中应用的有

效性和安全性。方法　回顾性分析2024年2月—2025年1月在南京医科大学附属淮安第一医院接受CRRT的高出

血风险的111例患者的透析资料。根据不同抗凝方式分为NM组、枸橼酸盐组和无肝素组，分别有41、34、36例。

主要观察指标为CRRT时长、滤器及管路凝血情况。次要观察指标为CRRT前后的血红蛋白、血小板、凝血指

标［凝血酶原时间（PT）、国际标准化比值（INR）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间（TT）、纤维

蛋白原（FIB）、D-二聚体］情况，比较各组资料的差异性。结果　各组患者年龄、体质量指数、性别构成、血

管通路类型构成、高出血风险原因构成、白蛋白、甘油三酯、空腹血糖、血红蛋白、血小板、PT、INR、APTT

和TT比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。无肝素组FIB水平高于枸橼酸盐组，NM组D-二聚体水平高于无

肝素组（P <0.05）。各组患者CRRT时长、CRRT滤器凝血分级、CRRT总体凝血比较，差异均有统计学意义

（P <0.05），各组患者CRRT抗凝、CRRT管路凝血比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。各组患者滤器使用

数量比较，差异有统计学意义 （P <0.05）。NM组和枸橼酸盐组患者CRRT前后血红蛋白、血小板计数、PT、

INR、APTT、TT、FIB、D-二聚体比较，差异均无统计学意义 （P >0.05）；无肝素组患者CRRT前后血红蛋

白、血小板计数、INR、APTT、TT、FIB比较，差异均无统计学意义 （P >0.05），无肝素组CRRT后PT较

CRRT前下降，D-二聚体较CRRT前升高（P <0.05）。各组患者CRRT前血红蛋白、血小板计数、PT、INR、

APTT、TT比较，差异均无统计学意义（P >0.05），各组患者CRRT前FIB、D-二聚体比较，差异均有统计学意

义（P <0.05）。各组患者CRRT后血红蛋白、血小板计数、INR、APTT、TT、D-二聚体比较，差异均无统计

学意义（P >0.05）。各组患者CRRT后PT、FIB比较，差异均有统计学意义（P <0.05）。结论　NM在高出血风

险患者的CRRT治疗中可发挥良好的抗凝作用，且安全性好，不会增加出血风险。
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replacement therapy (CRRT) for patients at high risks of bleeding.  Methods A retrospective analysis was 

conducted on the dialysis data of 111 patients at a high risk of bleeding who underwent CRRT at The Affiliated 

Huai'an No.1 People's Hospital of Nanjing Medical University between February 2024 and January 2025. According 

to the anticoagulation strategy used, patients were divided into the NM group (n = 41), citrate anticoagulation group 

(n = 34), and no-heparin group (n = 36). The primary outcomes were CRRT duration and filter/circuit clotting events. 

Secondary outcomes included changes in hemoglobin, platelet count, and coagulation parameters before and after 

CRRT, including prothrombin time (PT), international normalized ratio (INR), activated partial thromboplastin time 

(APTT), thrombin time (TT), and levels of fibrinogen (FIB) and D-dimer. The differences among the groups were 

compared.  Results There were no significant differences among the three groups in age, body mass index (BMI), 

sex distribution, vascular access type, causes of bleeding risks, albumin, triglycerides, fasting blood glucose, 

hemoglobin, platelet count, PT, INR, APTT, or TT (all P > 0.05). The no-heparin group had significantly higher 

fibrinogen levels than the citrate group, whereas the NM group had significantly higher D-dimer levels than the 

no-heparin group (both P < 0.05). CRRT duration, filter clotting grade, and overall clotting incidence differed 

significantly among the three groups (all P < 0.05). However, no significant differences were found in 

anticoagulation efficacy or circuit clotting rates (all P > 0.05). The number of filters used differed significantly 

among the three groups according to Fisher’s exact test (P < 0.05). In the NM group, comparisons of hemoglobin, 

platelet count, PT, INR, APTT, TT, and levels of FIB and D-dimer before and after CRRT using the Z test showed no 

statistically significant differences (all P > 0.05). Similarly, in the citrate group, no significant differences were 

observed in hemoglobin, platelet count, PT, INR, APTT, TT, or levels of FIB and D-dimer before and after CRRT (all 

P > 0.05). In the no-heparin group, no significant differences were found in hemoglobin, platelet count, INR, APTT, 

TT, or FIB levels before and after CRRT (all P > 0.05), while PT was significantly lower after CRRT than before 

CRRT (P < 0.05), and D-dimer levels were significantly increased after CRRT compared with pre-CRRT levels (P < 

0.05). Before CRRT, there were no significant differences among the three groups in hemoglobin, platelet count, PT, 

INR, APTT, TT, or levels of FIB and D-dimer (all P > 0.05). After CRRT, hemoglobin, platelet count, INR, APTT, 

TT, and D-dimer levels remained comparable among the three groups, with no statistically significant differences (all 

P > 0.05). However, significant differences were observed among the three groups in post-CRRT PT and FIB levels 

(both P < 0.05).  Conclusion NM provides effective anticoagulation during CRRT in patients at high risk of 

bleeding and demonstrates a favorable safety profile without increasing the risk of bleeding.

Keywords:  nafamostat; continuous renal replacement therapy; anticoagulation

连 续 性 肾 脏 替 代 治 疗 （continuous renal 

replacement therapy, CRRT） 因其对血流动力学影响

较小，清除毒素、炎症因子及潴留水分的作用较

为温和，已成为危重症患者尤其是血流动力学不

稳 定 患 者 首 选 的 肾 脏 替 代 治 疗 方 式[1-2]。 抗 凝 是

CRRT 顺利完成的必备条件之一，选择合适的抗凝

剂可以保持良好的体外循环状态，预防由体外循

环引发的凝血活化造成的机体并发血栓性疾病的

风险，减少血细胞与透析膜接触诱发的炎症反应，

提高生物相容性，保证 CRRT 治疗的有效进行[1,3]。

目前，临床上最常用的抗凝剂为肝素，但其

与诱发血小板减少和增加出血风险相关[4]。对于高

出血风险患者的 CRRT 抗凝，临床上常使用枸橼酸

盐或无肝素抗凝，枸橼酸盐抗凝被推荐为血液透

析 治 疗 首 选 抗 凝 剂[5]， 但 枸 橼 酸 盐 有 导 致 低 钙 血

症、乳酸酸中毒的可能，且治疗过程中需多次监

测血气，操作复杂。无肝素抗凝会增加体外循环

凝 血 风 险 ， 导 致 透 析 成 本 增 加 、 CRRT 治 疗 提 前

停止。

甲磺酸萘莫司他 （nafamostat mesylate, NM） 作

为一种新型抗凝剂，是一种合成的丝氨酸蛋白酶

抑制剂，最初用于治疗胰腺炎[6]。其主要作用是直

接抑制凝血酶、活化的凝血因子Ⅹ和Ⅻ及纤溶酶，

从而抑制血小板聚集，具有良好的抗凝活性。在

日本 36 年的持续临床使用中，NM 已成为主要的体

外循环抗凝剂[7]。然而，由于 NM 在我国应用时间

不长，对于高出血风险患者进行 CRRT 治疗时，将

NM 作为抗凝选择的相关研究，在有效性和安全性

方面较少。本研究旨在研究 NM 在高出血风险患者

CRRT 过程中的有效性及安全性，以期为临床应用

提供参考。
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1  资料与方法 

1.1　一般资料　

本研究为单中心回顾性研究，选取 2024 年 2 月—

2025 年 1 月在南京医科大学附属淮安第一医院接受

CRRT 治疗的高出血风险患者的相关资料。根据不

同抗凝方式将研究分为 NM 组、枸橼酸盐组和无肝

素组。本研究已获得南京医科大学附属淮安第一

医院医学伦理委员会批准 （KY-2024-058-01）。

1.2　纳入与排除标准　

1.2.1 　 纳入标准 　①年 龄≥18 周 岁 ， 不 限 性 别 ；

②接受 CRRT 治疗；③有高出血风险，包括出血事

件、血小板减少 （血小板<90×109/L）、凝血功能异

常、围手术期。

1.2.2 　 排除标准 　①重要数据缺失；②因治疗需

要使用其他抗凝剂；③妊娠期及哺乳期女性；④非

凝血事件导致治疗提前终止。

1.3　方法　

1.3.1 　 透析方案 　患者均使用一次性滤器，透析

血 流 量 为 150～200 mL/min， 置 换 液 速 度 为 3 L/h，

CRRT 治疗 6～8 h，如出现滤器或管路凝血，由治

疗人员根据治疗时间、凝血情况等综合评估治疗

是否终止，治疗模式均为连续性血液透析滤过。

1.3.2 　 抗凝方法 　NM 组：将 NM 250 mg 溶解后注

入 5% 葡萄糖注射液 25 mL 中，抽取 4 mL 配液溶于

500 mL 生理盐水中，预冲血液体外循环回路。体

外循环开始后，将 NM 溶解后以 20～50 mg/h 的速

度 ， 通 过 抗 凝 剂 泵 入 管 持 续 泵 入 。 枸 橼 酸 盐 组 ：

最初以 208 mL/h 的速度泵入 4% 枸橼酸盐溶液，葡

萄糖酸钙以 12 mL/h 的速度从回路静脉端泵入，2 h

检查 1 次血气，根据钙离子浓度调整枸橼酸盐剂

量，使滤后游离钙维持在 0.25～0.35 mmol/L 水平，

体内钙离子水平维持在 1.1～1.2 mmol/L 水平。无肝

素组：采用密闭式预冲方法进行预冲，按血流方

向 安 装 透 析 管 路 ， 连 接 生 理 盐 水 ， 预 冲 量 800～

1 000 mL，CRRT 过程中每间隔 1 h 用 100 mL 生理盐

水冲洗管路和滤器，观察患者凝血情况。

1.3.3 　 数据收集 　收集患者一般资料、滤器及管

路 凝 血 情 况 和 CRRT 前 后 相 关 检 验 数 据 ， 包 括 性

别、年龄、体质量指数 （body mass index, BMI）、高

出血风险原因、血管通路类型、血清白蛋白、甘

油三酯、空腹血糖、透析前后的血红蛋白、血小

板 、 凝 血 功 能 [ 凝 血 酶 原 时 间 （prothrombin time, 

PT）、 国 际 标 准 化 比 值 （international normalized 

ratio, INR）、 活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间 （activated 

partial thromboplastin time, APTT）、 凝 血 酶 时 间

（thrombin time, TT）、 纤 维 蛋 白 原 （Fibrinogen, 

FIB）、D-二聚体]。透析前的血红蛋白、血小板及

凝血功能相关数据，选取距离透析时间最近的数

据；透析后的相关指标则为透析结束时抽取的血

液，所有标本均来自外周静脉血。

1.3.4 　 观察指标 　①主要观察指标：透析结束时

各组患者 CRRT 时长、滤器凝血分级、管路凝血、

总体凝血情况。滤器及管路凝血分级标准如下。0

级，无凝血或数条纤维凝血；Ⅰ级，少于 10% 纤

维凝血或成束纤维凝血；Ⅱ级，少于 50% 纤维凝

血或严重凝血；Ⅲ级，多于 50% 纤维凝血、静脉

压明显升高或需要更换滤器。其中 0 级和Ⅰ级表示

抗 凝 效 果 好 ， 记 为 有 效 ，Ⅱ级 和Ⅲ级 记 为 无 效 。

②次要观察指标：各组患者透析前后的血红蛋白、

血小板、凝血指标变化情况。

1.4　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差 （x±s） 或中位数 （下四分位数，

上四分位数） [M （P25，P75） ]表示，比较用单因素

方差分析或非参数秩和检验，用 Bonferroni 方法进

行事后两两比较；计数资料以构成比或率 （%） 表

示，比较用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法；等级资料

以等级表示，比较用非参数秩和检验，使用配对

样本秩和检验比较透析前后的差异。P <0.05 为差

异有统计学意义。

2  结果 

2.1　各组患者的基线特征比较　

根 据 入 选 标 准 ， 本 研 究 共 收 集 173 例 患 者 资

料，其中 62 例符合排除标准 （均因重要数据缺失

被排除），最终入组 111 例患者。其中 NM 组 41 例，

枸橼酸盐组 34 例，无肝素组 36 例。各组患者年龄、

BMI、性别构成、血管通路类型构成、高出血风险

原因构成、白蛋白、甘油三酯、空腹血糖、血红

蛋白、血小板、PT、INR、APTT 和 TT 比较，经 F /

χ2 /Fisher 检 验 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （P >0.05）。

各组患者 FIB、D-二聚体比较，经 F /χ2 检验，差异
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均有统计学意义 （P <0.05），无肝素组 FIB 水平高

于枸橼酸盐组，NM 组 D-二聚体水平高于无肝素组

（P <0.05）。见表 1。

2.2　各组患者主要观察指标比较　

各 组 患 者 CRRT 时 长 、CRRT 滤 器 凝 血 分 级 、

CRRT 总体凝血比较，经 F /H /χ2 检验，差异均有统

计学意义（P <0.05），NM 组 CRRT 时长长于无肝素组

（P <0.05）。各组患者 CRRT 抗凝、CRRT 管路凝血比

较，经 χ2 /H 检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。

见表 2。

各组患者滤器使用数量比较，经 Fisher 检验，

差异有统计学意义 （P =0.000）。见表 3。

表 1　各组患者的基线特征比较 

组别

NM 组

枸橼酸盐组

无肝素组

F /χ2 /H /Fisher 值

P 值

n

41

34

36

年龄/（岁， x±s）

67.02±14.11

62.12±14.09

62.69±15.87

1.285

0.281

BMI/（kg/m2，

 x±s）

24.42±3.79

23.51±3.73

24.71±5.17

0.750

0.475

男/女/例

24/17

8/26

22/14

2.952

0.228

高出血风险原因  例（%）

血小板减少

16（39.02）

8（23.53）

9（25.00）

-

0.611

出血事件

11（26.83）

11（32.35）

10（27.78）

围手术期

14（34.15）

15（44.12）

16（44.44）

凝血异常

0（0.00）

0（0.00）

1（2.78）

组别

NM 组

枸橼酸盐组

无肝素组

F /χ2 /H /Fisher 值

P 值

血管通路类型  例（%）

内瘘

6（14.63）

9（26.47）

4（11.11）

3.190

0.203

导管

35（85.37）

25（73.53）

32（88.89）

白蛋白/[g/L， M（P25，P75）]

33.00（27.20，36.35）

34.40（31.00，37.60）

33.15（27.33，36.08）

2.842

0.241

甘油三酯/[mmol/L， M（P25，P75）]

1.49（0.96，1.96）

1.23（0.78，2.08）

1.09（0.78，1.54）

3.705

0.157

空腹血糖/[mmol/L， M（P25，P75）]

5.61（4.07，7.82）

6.78（4.57，11.15）

5.40（4.28，9.07）

2.752

0.253

组别

NM 组

枸橼酸盐组

无肝素组

F /χ2 /H /Fisher 值

P 值

血红蛋白/[g/L， M（P25，P75）]

80.00（69.00，94.50）

88.00（73.00，106.25）

83.50（74.00，97.75）

2.596

0.273

血小板/[×109， M（P25，P75）]

115.00（65.50，184.50）

100.00（64.75，145.00）

149.50（83.25，209.75）

3.222

0.200

PT/[s， M（P25，P75）]

14.40（13.20，16.00）

14.60（13.28，16.20）

14.85（13.28，15.73）

0.418

0.812

INR [M（P25，P75）]

1.11（1.05，1.26）

1.21（1.07，1.32）

1.17（1.07，1.27）

1.369

0.504

组别

NM 组

枸橼酸盐组

无肝素组

F /χ2 /H /Fisher 值

P 值

APTT/[s， M（P25，P75）]

37.80（33.45，41.80）

37.00（32.90，42.08）

38.50（33.58，42.70）

0.274

0.872

TT/[s， M（P25，P75）]

18.00（17.00，20.00）

17.75（16.48，19.10）

18.00（16.43，21.23）

1.751

0.417

FIB/[g/L， M（P25，P75）]

4.42（2.92，5.67）

3.52（2.38，4.26）

4.72（3.02，6.55）

6.173

0.046

D-二聚体/[mg/L， M（P25，P75）]

3.75（1.59，7.83）

2.56（0.59，6.66）

1.47（1.04，2.14）

8.830

0.012

表2　各组患者主要观察指标比较 

组别

NM 组

枸橼酸盐组

无肝素组

F /H /χ2 值

P 值

n

41

34

36

CRRT 时长/（h， 

x±s）

7.98±1.11

7.59±0.85

7.21±1.56

3.854

0.024

CRRT 滤器凝血分级  例（%）

0 级

29（70.73）

21（61.76）

11（30.56）

12.812

0.000

Ⅰ级

4（9.76）

5（14.71）

11（30.56）

Ⅱ级

8（19.51）

4（11.76）

6（16.67）

Ⅲ级

0（0.00）

4（11.76）

8（22.22）

CRRT 抗凝  例（%）

有效

33（80.49）

26（76.47）

22（61.11）

3.198

0.202

无效

8（19.51）

8（23.53）

14（38.89）
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2.3　各组患者CRRT前后次要观察指标比较　

NM 组和枸橼酸盐组患者 CRRT 前后血红蛋白、

血 小 板 计 数 、PT、INR、APTT、TT、FIB、D- 二 聚 体 比

较，经 Z 检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。无肝

素组患者 CRRT 前后血红蛋白、血小板计数、INR、

APTT、TT、FIB 比较，经 Z 检验，差异均无统计学意义

（P >0.05）。无肝素组患者 CRRT 前后 PT、D-二聚体

比较，经 Z 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；无

肝 素 组 CRRT 后 PT 较 CRRT 前 下 降 ，D- 二 聚 体 较

CRRT 前升高。各组患者 CRRT 前血红蛋白、血小板

计数、PT、INR、APTT、TT 比较，经 H 检验，差异均无

统计学意义（P >0.05）。各组患者 CRRT 前 FIB、D-

二聚体比较，经 H 检验，差异均有统计学意义（P <

0.05）。各组患者 CRRT 后血红蛋白、血小板计数、

INR、APTT、TT、D-二聚体比较，经 H 检验，差异均无

统计学意义（P >0.05）。各组患者 CRRT 后 PT、FIB 比

较 ，经 H 检 验 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <0.05）。

见表 4。

表 3　各组患者滤器使用数量比较 例（%）

组别

NM 组

枸橼酸盐组

无肝素组

n

41

34

36

1 个

41（100.00）

32（94.12）

30（83.33）

2 个

0（0.00）

2（5.88）

6（16.67）

　续表2　

组别

NM 组

枸橼酸盐组

无肝素组

F /H /χ2 值

P 值

CRRT 管路凝血  例（%）

0 级

34（82.93）

26（76.47）

23（63.89）

4.182

0.124

Ⅰ级

3（7.32）

2（5.88）

4（11.11）

Ⅱ级

4（9.76）

3（8.82）

5（13.89）

Ⅲ级

0（0.00）

3（8.82）

4（11.11）

CRRT 总体凝血  例（%）

0 级

28（68.29）

20（58.82）

9（25.00）

11.431

0.003

Ⅰ级

4（9.76）

6（17.65）

13（36.11）

Ⅱ级

9（21.95）

4（11.76）

6（16.67）

Ⅲ级

0（0.00）

4（11.76）

8（22.22）

表4　各组患者CRRT前后次要观察指标比较 M（P25，P75）

组别

NM 组

枸橼酸盐组

无肝素组

H 值

P 值

血红蛋白/（g/L）

CRRT 前

80.00（69.00，94.50）

88.00（73.00，106.25）

83.50（74.00，97.75）

2.596

0.273

CRRT 后

76.00（69.50，93.75）

83.00（72.25，99.75）

80.00（72.00，94.00）

1.901

0.386

Z 值

-1.126

-1.902

-1.531

P 值

0.260

0.057

0.126

组别

NM 组

枸橼酸盐组

无肝素组

H 值

P 值

血小板计数/（×109）

CRRT 前

115.00（65.50，184.50）

100.00（64.75，145.00）

149.50（83.25，209.75）

3.222

0.200

CRRT 后

115.50（59.75，176.75）

89.00（78.75，152.25）

151.00（71.00，206.00）

1.993

0.369

Z 值

-0.435

-0.491

-1.163

P 值

0.663

0.623

0.245

组别

NM 组

枸橼酸盐组

无肝素组

H 值

P 值

PT/s

CRRT 前

14.40（13.20，16.00）

14.60（13.28，16.20）

14.85（13.28，15.73）

0.418

0.812

CRRT 后

14.70（13.85，15.55）

14.00（12.70，15.58）

13.50（12.00，14.90）

7.255

0.027

Z 值

-0.733

-0.769

-2.288

P 值

0.464

0.442

0.022

·· 64



第 14 期 张辉， 等： 甲磺酸萘莫司他在高出血风险患者连续性肾脏替代治疗中的应用

3  讨论 

对 于 接 受 CRRT 治 疗 且 具 有 高 出 血 风 险 的 患

者，需选取适宜的抗凝方式，以降低因抗凝引发

出血而产生的不良事件。对于此类患者，临床常

用 的 抗 凝 方 式 包 括 无 肝 素 透 析 、 枸 橼 酸 盐 抗 凝 。

然而，无肝素透析虽然能顺利进行，但仍存在血

栓形成的危险。局部枸橼酸盐抗凝的优点是无全

身抗凝作用，其机制是通过螯合钙离子抑制凝血

级联反应，从而发挥抗凝作用，已被研究证实可

以减少出血风险[8]。但枸橼酸盐抗凝可能会导致体

内枸橼酸蓄积、引起代谢性碱中毒，在肝功能衰

竭和灌注不足的患者中，这种风险明显增加[9]。且

　续表4　

组别

NM 组

枸橼酸盐组

无肝素组

H 值

P 值

INR

CRRT 前

1.11（1.05，1.26）

1.21（1.07，1.32）

1.17（1.07，1.27）

1.369

0.504

CRRT 后

1.16（1.10，1.26）

1.12（1.08，1.29）

1.10（1.04，1.19）

4.730

0.094

Z 值

-0.887

-0.938

-1.752

P 值

0.375

0.348

0.080

组别

NM 组

枸橼酸盐组

无肝素组

H 值

P 值

APTT/s

CRRT 前

37.80（33.45，41.80）

37.00（32.90，42.08）

38.50（33.58，42.70）

0.274

0.872

CRRT 后

38.70（33.50，47.35）

34.40（31.08，42.9）

35.10（31.90，40.30）

4.544

0.103

Z 值

-0.771

-0.250

-1.152

P 值

0.441

0.802

0.249

组别

NM 组

枸橼酸盐组

无肝素组

H 值

P 值

TT/s

CRRT 前

18.00（17.00，20.00）

17.75（16.48，19.10）

18.00（16.43，21.23）

1.751

0.417

CRRT 后

17.50（16.55，20.25）

16.80（16.18，18.30）

17.00（16.20，18.30）

2.089

0.352

Z 值

-1.549

-1.702

-1.113

P 值

0.121

0.089

0.266

组别

NM 组

枸橼酸盐组

无肝素组

H 值

P 值

FIB/（g/L）

CRRT 前

4.42（2.92，5.67）

3.52（2.38，4.26）

4.72（3.02，6.55）

6.173

0.046

CRRT 后

4.25（3.17，5.15）

3.33（2.43，4.23）

4.41（3.59，6.41）

10.142

0.006

Z 值

-0.084

-0.393

-0.902

P 值

0.933

0.694

0.367

组别

NM 组

枸橼酸盐组

无肝素组

H 值

P 值

D-二聚体/（mg/L）

CRRT 前

3.75（1.59，7.83）

2.56（0.59，6.66）

1.47（1.04，2.14）

8.830

0.012

CRRT 后

4.29（1.73，8.66）

2.91（2.16，6.56）

2.73（1.54，5.79）

1.675

0.433

Z 值

-0.512

-0.568

-2.210

P 值

0.608

0.570

0.027
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由于其抗凝作用机制为螯合钙离子，枸橼酸盐抗

凝可能会诱发低钙血症，CRRT 治疗过程中需频繁

监测血钙水平，操作繁琐，增加了工作量。无肝

素 透 析 避 免 了 增 加 出 血 风 险 。 但 由 于 无 抗 凝 剂 ，

凝血风险也大大增加，本研究中无肝素组患者透

析后 D-二聚体较透析前明显升高，提示有潜在的

血栓形成风险。

NM 是丝氨酸蛋白酶抑制剂，除了具有抗凝活

性外，还可直接抑制激肽释放酶，抑制补体活化，

故可明显抑制体外循环引起的炎症反应。此外有

研究表明，NM 在急性肾损伤、神经保护、病毒感

染等方面也显示出新的潜在治疗作用[10-12]。NM 在

血液中和肝脏代谢，半衰期 5～8 min，血液透析可

清除 40%，在体内很快被肝脏的羧酸酯酶分解，不

会在体内蓄积[13-14]。由于 NM 半衰期更短，因此选

择合适剂量由血液透析管路动脉端输入，可达到

滤器充分抗凝目标；药物输入体内后，经稀释和

快速代谢，不影响体内的凝血功能。基于以上特

点，NM 已逐渐应用于血液透析抗凝，尤其适用于

高出血风险或活动性出血的患者。两项关于 NM 和

枸橼酸盐在 CRRT 中抗凝效果的回顾性研究显示，

两者具有相当的疗效[15-16]。多项对 NM 作为血液透

析抗凝剂的研究显示，其作为透析抗凝药物，对

患者的血红蛋白、血小板没有明显影响，优于普

通抗凝药物[6,17-18]。另外有研究显示，与对照组相

比，NM 组的滤器有更长的寿命、滤过率更优，患

者 CRRT 治疗后 30、90 d 存活率高于对照组[19]，提

示选择 NM 作为 CRRT 抗凝剂对患者有更好的预后，

这可能与 NM 本身有抑制炎症反应的作用有关。然

而 最 近 一 项 研 究 得 出 了 与 其 他 研 究 相 反 的 结 论 ，

该 研 究 比 较 了 枸 橼 酸 盐 和 NM 在 重 症 成 人 患 者

CRRT 治疗中的抗凝疗效和安全性，结果显示，在

滤器寿命和非计划终止 CRRT 方面，枸橼酸盐要优

于 NM[20]。本研究中，因 CRRT 治疗时间为 6～8 h，

所用滤器均为一次性，治疗结束后即作为医疗废

物 处 理 ， 滤 器 使 用 时 间 未 达 到 其 真 实 寿 命 水 平 ，

故未能对 3 组滤器平均使用寿命进行观察比较，但

与无肝素组相比，NM 组的 CRRT 时间更长，且未

出 现 更 换 滤 器 情 况 ， 间 接 表 明 NM 组 的 滤 器 寿 命

更长。

本研究结果显示，NM 组与枸橼酸盐组、无肝

素组相比，其 0 级凝血比例更高，且未出现Ⅲ级凝

血，表明 NM 作为高出血风险患者的 CRRT 抗凝方

式，有着良好的抗凝作用。虽然 3 组在抗凝有效性

方面比较无差异，但这与本研究将 0 级和Ⅰ级凝血

定义为抗凝有效，导致数据合并后所占比例重新

分布有关，且从数值上看，NM 组抗凝有效性比例

更高，尽管并无统计学差异。各组患者治疗前后

的血红蛋白、血小板均未出现显著变化，提示 3 种抗

凝方式均未发生严重的出血事件，NM 组在治疗前

后的血小板未出现明显变化，PT、APTT、INR 等

凝血指 标 也 无 明 显 变 化 ， 虽 然 NM 的 抗 凝 机 制 决

定了其会使 APTT 延长，但因其半衰期很短，仅 5～

8 min，且在 CRRT 过程中可被滤过膜清除一部分，

最终在体内且具有抗凝活性的含量极少，故 NM 只

在体外循环中发挥抗凝作用而不影响患者的体内

凝血功能，这也与前人的研究结果一致。故从出

血角度来看，NM 与枸橼酸盐、无肝素均有较好的

抗凝安全性。

本研究仍然有一些局限性。第一，本研究是

单中心回顾性研究，样本量少，易产生偏倚。第

二，本研究仅收集了血常规、凝血功能等少量实

验室指标，对出血事件、不良反应等未进行收集

和 分 析 ， 用 药 安 全 性 分 析 存 在 一 定 限 制 。 第 三 ，

对 NM 用药剂量未进行记录及亚组分析。未来仍需

进行更大规模的多中心随机对照试验来进一步验

证。同时分析不同给药剂量的效果，为临床应用

提供更可靠的数据支撑。

综上所述，NM 在高危出血风险患者的 CRRT

治疗中可发挥良好的抗凝作用，且安全性好，不

会增加出血风险。
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