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［摘 要］ 目的：研究枸橼酸局部抗凝在尿毒症儿童维持性血液透析中的应用。方法：本研究为前瞻性自身交叉对照试验。将

11例于南京医科大学附属儿童医院长期行维持性血液透析的尿毒症患儿按随机数字表法分为A组和B组。A组采用枸橼酸局

部抗凝，B组采用普通肝素抗凝，治疗2周后交叉，再治疗2周，洗脱期采用低分子肝素钙抗凝，时间2周。记录患儿透析前后血

清尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）及肌酐（creatinin，Cr）水平、分别计算枸橼酸抗凝组及肝素抗凝组尿素清除指数，观察透析器

及静脉壶凝血情况，监测枸橼酸抗凝组透析前后体内及滤器后血清游离钙水平（iCa2+）、活化凝血时间（activated coagulation
time，ACT）及部分凝血活酶时间（activated partial thromboplastin time，APTT），透析前后体内血清电解质Na+、总Ca2+、血气分析pH
值及HCO3-水平，观察枸橼酸抗凝过程中患儿是否出现口唇、四肢麻木。结果：11例患儿共行枸橼酸局部抗凝66例次、普通肝

素抗凝66例次，枸橼酸抗凝组透析器凝血程度0~1级者明显高于肝素抗凝组，而2~3级者明显低于肝素抗凝组，差异有统计学

意义。两组透析前后尿素清除指数差异无统计学意义。枸橼酸抗凝组透析前后体内ACT差异无统计学意义，但透析后滤器后

ACT较基础值明显延长，差异有统计学意义。枸橼酸抗凝组透析前后体内APTT差异无统计学意义，透析后滤器后APTT与基

础值相比差异亦无统计学意义。枸橼酸抗凝组患儿未出现明显钙代谢紊乱、代谢性酸碱失衡及高钠血症。结论：枸橼酸局部抗

凝在尿毒症儿童维持性血液透析中应用是安全有效的。
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维持性血液透析是尿毒症儿童赖以生存的重

要血液净化方式。为了防止管路凝血，保证透析顺

利进行，抗凝必不可少。目前肝素是最常用的抗凝

剂，但其全身抗凝作用易引起出血倾向，且长期应

用能诱发血小板减少症等不良反应。近些年来研

究发现，枸橼酸通过络合钙离子发挥局部抗凝作

用，尤其对具有出血倾向的患者，枸橼酸可作为优

选的抗凝方法。2012 年的急性肾损伤诊疗指南

（kidney disease improving global outcomes，KDIGO）
中提出枸橼酸可作为成人连续性肾脏替代疗法

（continuous renal replacement therapy，CRRT）的首选

抗凝方法。但枸橼酸抗凝在儿童血液透析中应用的

研究甚少，并且主要集中在CRRT方面，在尿毒症儿

童维持性血液透析中应用的研究更少［1⁃2］，故本研究

采用枸橼酸与肝素抗凝对照，探讨枸橼酸局部抗凝

（regional citrate anticoagulation，RCA）在尿毒症儿童

维持性血液透析中的应用。

1 对象和方法

1.1 对象

研究对象为南京医科大学附属儿童医院血液净

化中心长期行维持性血液透析治疗的尿毒症患儿

11例，其中男 7例，年龄 13~18岁［平均年龄（15.0 ±
1.6）岁］，女4例，年龄9~16岁［平均年龄（12.5 ± 2.9）
岁］。维持透析最长时间7年，最短时间6个月。维

持性透析规律为每周3次，每次4 h。研究对象均不

存在严重的肝功能障碍、不可逆的低氧血症、严重

碱中毒及高钠血症。本研究经南京医科大学附属

儿童医院伦理委员会同意，两种抗凝方法均充分告

知患儿监护人，均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 分组

本试验为前瞻性自身交叉对照试验［3］。将11例
于本院血液净化中心长期行维持性血液透析的尿

毒症患儿按随机数字表法分为 A组（6例）和 B组

（5例）。两组试验前期均采用低分子肝素钙抗凝。

试验期共分为两个阶段，第一阶段：A组采用RCA，B
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组采用普通肝素抗凝，治疗2周，每周3次。第一阶段

结束后为洗脱期，洗脱期均采用低分子肝素钙抗凝，时

间2周。洗脱期结束后进行第二阶段：A组采用普通

肝素抗凝，B组采用RCA，再治疗2周，每周3次。

1.2.2 透析及抗凝

所有患儿血管通路为右侧颈内静脉皮下隧道

双腔血液透析导管、自体动静脉内瘘（导管10例、内

瘘 1例），透析机型号为费森尤斯 4008B，透析器采

用金宝或费森尤斯低通量透析器，根据儿童体重选

择合适的透析器膜面积。每次透析时间为4 h，每周

规律透析 3次。依据患儿干体重情况设定超滤量。

血流速为 3~5 mL/（kg·min）。RCA方法为：4％枸橼

酸钠（四川南格尔生物科技有限公司）以2.0%~2.5%的

血流速度由动脉端泵入体外循环，根据透析器后钙离

子浓度调整枸橼酸输注速度，当透析器后钙离子浓

度<0.3 mmol/L 时，4%枸橼酸输注速度按 20 mL/h
下调，当透析器后钙离子浓度>0.4 mmol/L时，4%
枸橼酸输注速度按 20 mL/h上调，使透析器后钙离

子水平维持在 0.3~0.4 mmol/L 之间。无钙透析液

（威高血液净化制品有限公司）配制，透析浓缩液

A、B 液与纯化水按 1∶1.225∶32.775 比例混合后

的电解质浓度分别为：钠135 mmol/L、钾2 mmol/L、
钙 0 mmol/L、镁 0.5 mmol/L、氯 106 mmol/L、醋酸根

3 mmol/L、碳酸氢根 30 mmol/L，流量 500 mL/min。
10％葡萄糖酸钙溶液以0.3%~0.4%的血流速通过三

通连接管由静脉端泵入，按 5 mL/h为单位调整，使

外周血钙离子水平维持在1.0~1.3 mmol/L之间。普

通肝素抗凝方法：首剂量为 40~60 U/kg，追加剂量

10~20 U/（kg·h），血液透析结束前 30 min 停止追

加。低分子肝素钙抗凝方法：按 60~80 U/kg透析前

15 min一次性静脉注射。

1.2.3 观察指标

观察患儿血液透析过程中透析器及静脉壶等

凝血情况。透析器凝血程度分为4级：0级，无凝血或

数条纤维凝血；1级，部分凝血或成条纤维凝血；2级，

严重凝血或半数以上纤维凝血；3级，透析器跨膜压

明显增高或需要更换透析器。静脉壶凝血程度分

为 4级：0级，无凝血；1级，凝血块长径为静脉壶长

径的1/4；2级，凝血块长径为静脉壶长径的1/2；3级，

凝血块长径为静脉壶长径的3/4及以上。记录透析

前后血清尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）及肌酐

（creatinin，Cr），并计算尿素清除指数（Kt/V）值，记录

枸橼酸抗凝组透析前体内血清游离钙水平（iCa2+）、

活化凝血时间（activated coagulation time，ACT）及部

分凝血活酶时间（activated partial thromboplastin
time，APTT），并以此作为基础值，监测透析后体内

及滤器后血清 iCa2+、ACT及APTT，监测枸橼酸抗凝

组透析前后体内血清电解质Na+、K+、总Ca2+、血气分

析pH值及HCO3-水平，观察枸橼酸抗凝过程中患儿

是否出现口唇发麻、四肢抽搐及心律失常。

1.3 统计学方法

统计学分析使用 SPSS20.0软件。计量资料以

均数±标准差表示，计数资料比较用Pearson卡方检

验，组内比较采用 t检验，两组间比较采用方差分

析，P ≤ 0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 抗凝效果

11例共行枸橼酸局部抗凝66例次、普通肝素抗凝

66例次，枸橼酸抗凝组透析器凝血程度0~1级比例明

显高于肝素抗凝组，而达2~3级比例明显低于肝素抗

凝组，且差异有统计学意义（P < 0.05）。两组静脉壶凝

血程度达0~1级、2~3级比例均相近，差异无统计学意

义（P > 0.05，表1）。枸橼酸抗凝组透析前后体内ACT
差异无统计学意义（P > 0.05，表2），透析后滤器后ACT
［（263.0 ± 46.8）s］较基础值［（122.0 ± 6.5）s］明显延长，

差异有统计学意义（t=-6.32，P=0.003）。枸橼酸抗凝

组透析前后体内APTT差异无统计学意义（P > 0.05），
透析后滤器后APTT［（30.0 ± 1.3）s］与基础值［（29.5 ±
1.9）s］相比，差异无统计学意义（t=-0.48，P=0.652）。
2.2 不良反应

枸橼酸抗凝组患儿透析过程中未出现口唇发

麻、肢体抽搐、心律失常，未发生钙代谢紊乱、代谢

性酸碱失衡及高钠血症（表3）。
表1 两组透析器及静脉壶凝血情况比较 ［n（%）］

组别

枸橼酸抗凝组

肝素抗凝组

χ 2值

P值

例次

66
66

透析器凝血分级

0~1级
62（93.9）
40（60.6）

<20.870
0<0.001

2~3级
4（6.1）

26（39.4）

静脉壶凝血分级

0~1级
66（100.0）.
64（96.9）

2.030
0.496

2~3级
0（0）0
2（3.1）
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0.892，P=0.572）。
3 讨 论

抗凝是保障血液净化治疗顺利进行的基本条

件之一。普通肝素作为一种传统的抗凝方法，其全

身抗凝作用有引起机体出血的风险，尤其是对长期

行维持性血液透析的患者。枸橼酸作为生理性物

质，生物相容性好，在体内代谢速度快，能够通过络

合钙离子使血清中游离钙水平显著下降，影响凝血

级联反应，从而发挥抗凝作用。1961年RCA首次在

2.3 治疗效果

枸橼酸抗凝组与肝素抗凝组透析后BUN及Cr
较透析前均明显下降，各组透析前后BUN、Cr相比

差异有统计学意义（P < 0.05，表4）。两组Kt/V均大

于 1.2，两组 Kt/V 差异无统计学意义（F=0.72，P=
0.418）；两阶段Kt/V差异无统计学意义（F=0.116，P=
0.742）；不同患者间 Kt/V 差异无统计学意义（F=

时间

透析前

透析后

t值
P值

体内ACT
122.0 ± 6.5
125.0 ± 5.8
-1.810
-0.145

体内APTT
29.5 ± 1.9
30.3 ± 1.6
-0.760
-0.488

表2 枸橼酸局部抗凝透析前后凝血指标比较
（s，x ± s，n=66）

时间

透析前

透析后

t值
P值

Na+（mmol/L）
139.00 ± 3.50
140.00 ± 1.80

-0.450
-0.670

K+（mmol/L）
4.10 ± 0.50
3.40 ± 0.30

2.300
0.080

总Ca2+（mmol/L）
2.40 ± 0.07
2.50 ± 0.05
-0.920
-0.407

iCa+（mmol/L）
1.20 ± 0.05
1.10 ± 0.07

2.720
0.053

pH
7.37 ± 0.04
7.43 ± 0.05
-0.150
-0.883

HCO3-（mmol/L）
21.50 ± 1.90
22.30 ± 1.80

-1.350
-0.246

表3 枸橼酸局部抗凝透析前后体内电解质及血气指标比较 （x ± s，n=66）

与透析前相比，*P<0.05。

组别

枸橼酸抗凝组（n=66）
肝素抗凝组（n=66）

BUN（mmol/L）
透析前

24.7 ± 5.2
22.0 ± 3.6

透析后

6.0 ± 1.9*

7.6 ± 2.1*

t值
14.14
14.26

P值

<0.01
<0.01

Cr（μmol/L）
透析前

1 026 ± 184
1 243 ± 58

透析后

284 ± 93*

379 ± 113*

t值
67.50
19.16

P值

<0.01
<0.01

表4 两组透析前后尿素氮及肌酐比较 （x ± s，n=66）

血液透析中应用［4］，后续诸多血液净化中心对RCA
进行研究观察，认为该方法安全、有效，但大多数研

究主要集中在成人血液净化领域［5-6］，在儿童血液净

化中的应用研究很少［7⁃9］，尤其对尿毒症儿童维持性

血液透析中安全性及有效性的研究更少。

RCA方法复杂，抗凝过程需要密切监测，及时

调整枸橼酸和钙剂的输注速度。枸橼酸输注速度与

血流速度成比例，但目前并没有标准的计算公式，国

外研究大多是根据经验公式计算。Elhanan等［10］在儿

童CRRT中应用枸橼酸抗凝，枸橼酸葡萄糖抗凝溶液

A配方（ACD⁃A）输注速度是血流速度的1.5~2.0倍。

Bunchman等［11］在儿童血液滤过的研究中设定ACD⁃
A输注速度是血流速度的1.5倍，氯化钙输注速度是

血流速度的0.6倍。Chadha等［12］发现ACD输注速度

为血流速度的 2%、氯化钙（0.8%）输注速度为ACD
速度的 25%~30%时，儿童连续静⁃静脉血液滤过能

安全有效地进行。Kreuzer等［1-2］对儿童间歇性血液

透析进行了一项回顾性临床病例对照研究，采用3%
枸橼酸溶液抗凝、10%葡萄糖酸钙维持机体离子钙平

衡，输注速度分别为血流速度的 3.3%、0.4%。本研

究中RCA时4%枸橼酸和10%葡萄糖酸钙的输注速

度分别为血流速度的2.0%~2.5%、0.3%~0.4%，根据

滤器后及外周血钙离子水平分别按20 mL/h、5 mL/h
单位调整速度，使滤器后钙离子浓度维持在 0.3~
0.4 mmol/L，外周血钙离子水平维持在1.0~1.2 mmol/L，
监测透析前后外周血ACT差异无统计学意义，但滤

器后ACT明显延长（为基础值1.5~2.5倍），说明枸橼

酸发挥局部抗凝作用，并未影响机体的凝血功能，

同时维持机体钙离子在正常水平。本研究中各组

APTT比较差异均无统计学意义。有研究指出钙离

子浓度降低对全血凝血时间延长的影响有阈值效

应，只有当钙离子浓度降低到 0.29 mmol/L才会使

全血凝血时间延长［13-14］，本研究中钙离子浓度均在

0.3 mmol/L以上，APTT不能作为RCA抗凝安全性监
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测的有效指标。

枸橼酸是小分子物质，血液透析时清除率高，

能和含钙透析液中的钙离子络合附着于透析膜，影

响透析及抗凝效果［7］，在本研究中采用无钙透析液，

RCA时并未发现明显的滤器及静脉壶凝血，这与

Kreuzer［1］、Gubensek等［15］的研究结果一致。另外，需

要注意的是 4%枸橼酸溶液浓度低，为保持适当的

抗凝浓度，枸橼酸输注量平均达到 200 mL/h，4 h后
额外增加的容量，在透析过程中根据枸橼酸输注量

增加相应脱水量，避免容量负荷过度。

钙代谢紊乱是RCA最常见的不良反应。Voort
等［16］研究指出RCA在CRRT长期应用时会导致钙稳

态失衡和骨代谢的改变。Chadha等［12］的研究发现

有 1/5的患儿在 CRRT中应用 RCA时出现高钙血

症。补钙不足时，由于枸橼酸螯合游离钙离子会导

致低钙血症［17］。Gubensek等［18］建议在长期血液透

析中应用RCA时，为避免继发性甲状旁腺功能亢

进，可以维持一个适度范围的低钙血症。本研究中

剔除已存在高钙血症及肝功能不全的患儿，RCA时

严密监测血气分析及钙离子水平，并未发现钙代谢

失衡，透析前后患儿钙离子水平并未出现明显改

变，透析过程中患儿均未出现口唇发麻、肢体抽搐、

心律失常等临床表现。本研究体外循环管路中每

毫摩尔枸橼酸需要提供 0.21~0.36 mmol钙离子，与

Kreuzer［1］及 Chadha 等［12］报道的 0.12~0.38 mmol 和
0.16~0.32 mmol相接近，但目前并没有枸橼酸和钙

离子比例的标准参考值。

儿童血液净化应用RCA有其特殊之处，儿童血

流速度较成人相对低，但由于儿童体重轻，单位公

斤体重血流速度大，由于枸橼酸输注速度与血流速

度成比例，故儿童潜在枸橼酸蓄积风险大于成人
［12］，因此本研究中对于低体重患儿均适当下调血流

速度，以避免发生枸橼酸蓄积，引起代谢性酸中

毒。血清枸橼酸根浓度测定是最直接监测枸橼酸

蓄积的方法，正常值为 0.070~0.014 mmol/L，使用抗

凝时安全浓度为0.50~0.87 mmol/L［13］，但临床上枸橼

酸根浓度并非常规测定，近些年有研究指出总钙/离
子钙>2.5可以作为监测枸橼酸中毒的指标［19-20］，本

研究中枸橼酸抗凝时监测总钙/离子钙在 2.1~2.4，
监测血气分析并未发现代谢性酸中毒。枸橼酸钠

盐进入人体后，参加三羧酸循环，代谢产生碳酸氢

根离子和钠离子，这有可能导致机体出现代谢性碱

中毒及高钠血症，因此在本研究中适当调低透析液

碳酸氢根离子及钠离子浓度，透析过程中无 1例患

儿出现代谢性碱中毒及高钠血症。另外，枸橼酸抗

凝组与肝素抗凝组Kt/V值差异无统计学意义，说明

尿毒症儿童在维持性血液透析中应用RCA能达到

相同的透析效果。

总之，本研究说明在儿童维持性血液透析中应

用枸橼酸抗凝效果确切，对系统凝血功能无影响，

在透析过程中密切监测ACT、电解质、钙离子及血

气分析等避免不良反应的发生，并且能达到满意的

透析效果。对长期行血液透析的患儿来说，RCA是

一种安全有效的抗凝方法。
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