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局部枸橼酸抗凝技术在儿童连续肾脏替代治疗中的
临床应用

项　 龙，任　 宏，奚悦玲，张　 建，宁铂涛，钱　 娟，李璧如，王　 莹

　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨局部枸橼酸抗凝（ＲＣＡ）在儿童连续性肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）应用的有效性和安全性。 　 方法　 回

顾性分析 ２０１６ 年 ７ 月至 ２０１８ 年 １ 月上海儿童医学中心儿科重症监护病房（ＰＩＣＵ）接受 ＲＣＡ 抗凝 ＣＲＲＴ 治疗的 ２０ 例患儿（枸
橼酸组）的临床资料，另选择 ２００７ 年 １２ 月至 ２０１５ 年 ７ 月接受传统肝素抗凝（ＨＡ）ＣＲＲＴ 治疗的 ３３ 例患儿（肝素组）作为对

照，比较 ２ 组 ＣＲＲＴ 治疗滤器寿命、凝血指标［血小板计数、部分活化凝血活酶原时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、纤维蛋白

原（Ｆｉｂ）］、电解质变化［离子钙（Ｃａ２＋
ｉｏｎ）、结合钙（Ｃａ２＋

ｔｏｔ）、Ｃａ２＋
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ｉｏｎ、ｐＨ 值、碳酸氢根（ＨＣＯ－
３）］、肝功能［ 谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、总

胆红素（ＴＢｉｌ）］和活动性出血情况。 　 结果　 枸橼酸组滤器寿命较肝素组显著延长［（２５．８±１４．６）ｈ ｖｓ （１７．４±９．９）ｈ，Ｐ＜０􀆰 ０１］，
枸橼酸组治疗前后血小板计数、ＡＰＴＴ、ＰＴ、Ｆｉｂ 差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），肝素组 ＣＲＲＴ 治疗后较治疗前血小板明显下降

［（９５．６±１５．５）×１０９ ／ Ｌ ｖｓ （１２７．３±２３．８）×１０９ ／ Ｌ，Ｐ＜０􀆰 ０５］、ＡＰＴＴ 延长［（７６．５±９．０）ｓ ｖｓ （５２．４±１５．５）ｓ， Ｐ＜０􀆰 ０５］。 枸橼酸组与肝

素组住 ＰＩＣＵ 时间［（１５．８±１１．３）ｄ ｖｓ （１０􀆰 ５±１５．７）ｄ］和 ＰＩＣＵ 病死率（４０􀆰 ０％ ｖｓ ３３．０％）比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 枸

橼酸组治疗后较治疗前 Ｃａ２＋
ｔｏｔ升高［（２．５４±０􀆰 ４０）ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｖｓ （２．２５±０􀆰 ４５）ｍｍｏｌ ／ Ｌ， Ｐ＜０􀆰 ０５］，但治疗前后 Ｃａ２＋
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３、ＡＬＴ、ＴＢｉｌ 比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 枸橼酸组 ＣＲＲＴ 治疗期间无新发活动性出血，肝素组治疗期间新发 ６ 例

肺出血，５ 例消化道出血，２ 例深静脉穿刺处皮肤出血。 　 结论　 ＲＣＡ 在危重症儿童 ＣＲＲＴ 治疗是安全、有效的抗凝方式。
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ｓｋｉｎ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＲＣＡ ｉｓ ａ ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ＣＲＲＴ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｃｈｉｌ⁃
ｄｒｅｎ．
　 　 ［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ ］　 ｒｅｇｉｏｎａｌ ｃｉｔｒａｔｅ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ； ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ； ｂｌｅｅｄｉｎｇ； ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ

０　 引　 　 言

连续性肾脏替代治疗（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅ⁃
ｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ， ＣＲＲＴ）是危重症患儿器官功能支持治

疗不可缺少的手段之一，其突出优点是可以保持血

流动力学的稳定［１⁃２］，维持水、电解质及酸碱平衡，
为原发病的诊治争取更多的时间。 抗凝技术维持

体外管路和滤器持续通畅是 ＣＲＲＴ 治疗成功的基本

条件，与 ＣＲＲＴ 治疗时间和效果密切相关。 尤其是

在危重症儿童给予 ＣＲＲＴ 治疗时，选用合适的抗凝

方式尤为重要。 本研究初步探讨了危重症儿童

ＣＲＲＴ 治疗期间给予局部枸橼酸抗凝 （ ｒｅｇｉｏｎａｌ
ｃｉｔｒａｔｅ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＲＣＡ）和肝素抗凝（ｈｅｐａｒｉｎ ａｎ⁃
ｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ， ＨＡ）的有效性和安全性。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料 　 回顾性分析 ２０１６ 年 ７ 月至 ２０１８
年 １ 月我院儿童重症监护病房（ ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ
ｃａｒｅ ｕｎｉｔ， ＰＩＣＵ）接受 ＲＣＡ 抗凝 ＣＲＲＴ 治疗的 ２０ 例

患儿（枸橼酸组），另选择 ２００７ 年 １２ 月至 ２０１５ 年 ７
月在我院接受 ＨＡ 抗凝 ＣＲＲＴ 治疗 ３３ 例患儿（肝素

组）。 枸橼酸组 ２０ 例，接受 ＣＲＲＴ 治疗 ４０ 次，其中

男 １４ 例，女 ６ 例，年龄（７９．６±６１．１）月。 原发疾病分

别为急性白血病 １１ 例，急性呼吸窘迫综合征 ３ 例，
实体肿瘤 ３ 例，肠穿孔 ２ 例，暴发性心肌炎 １ 例。 肝

素组 ３３ 例，接受 ＣＲＲＴ 治疗 １０６ 次，其中男 ２５ 例，
女 ８ 例，年龄（９４．８±５８．６）月，原发疾病分别为急性

白血病 １２ 例，实体肿瘤 ８ 例（淋巴瘤 ６ 例，肾母细胞

瘤 １ 例，神经母细胞瘤 １ 例），肝功能衰竭 ４ 例，巨噬

细胞活化综合征 ２ 例，重型再生障碍性贫血 １ 例，复
杂先天性心脏病 ４ 例，心肌病 １ 例，百草枯中毒 １
例。 ２ 组性别、年龄、病种分布比较差异无统计学意

义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
１．２　 ＣＲＲＴ 方法　 统一使用百特金宝公司 ＰＲＩＳＭＡ

ＦＬＥＸ 血液净化机器，采用金宝公司配套 ＣＲＲＴ 滤器

（ＡＮ６９），每次完成治疗计划或者滤器凝血后更换滤

器套包。 ＣＲＲＴ 血流速 ３～５ ｍＬ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），置换液和

透析液速度根据治疗剂量和治疗目的选择。
１．３　 抗凝方案

１．３．１　 ＲＣＡ 方案 　 初始设置 ４％枸橼酸盐溶液速

度为血流速度 ８０％，１％氯化钙速度为 ４％枸橼酸盐

速度 ６０％，初始 ３ ｈ 内每小时根据动静脉离子钙

（ｉｏｎｉｚｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ， Ｃａ２＋
ｉｏｎ）浓度调整枸橼酸盐溶液和

１％氯化钙速度。 最终维持滤器中 Ｃａ２＋
ｉｏｎ浓度 ０􀆰 ２ ～

０􀆰 ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，患者体内 Ｃａ２＋
ｉｏｎ浓度正常值。

１．３．２　 ＨＡ 方案　 肝素用量一般为 ５～４０ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）
活化凝血时间（ＡＣＴ）维持在 １５０～２００ ｓ 或部分活化

凝血活酶原时间（ＡＰＴＴ）维持于正常值 ２～３ 倍。
１． ４ 　 观察指标 　 记录小儿危重病 例 评 分 法

（ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｉｌｌｎｅｓｓ ｓｃｏｒｅ， ＰＣＩＳ）、预后，每次

ＣＲＲＴ 治疗滤器使用寿命，治疗前后凝血指标［血小

板计数、ＡＰＴＴ、凝血酶原时间 （ ＰＴ）、纤维蛋白原

（Ｆｉｂ）］、电解质变化［ Ｃａ２＋
ｉｏｎ、结合钙（ ｔｏｔａｌ ｃａｌｃｉｕｍ，

Ｃａ２＋
ｔｏｔ）、Ｃａ２＋

ｔｏｔ ／ Ｃａ２＋
ｉｏｎ、ｐＨ 值、碳酸氢根（ＨＣＯ－

３ ）］、肝功

能［谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）］和活动性

出血情况。
１．５　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２１．０ 统计软件，计量

资料采用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组内比较采用配

对 ｔ 检验，组间比较采用 ｔ 检验或者校正 ｔ 检验，计
数资料采用频率表示，采用 χ２检验，以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为

差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２．１　 ＰＣＩＳ 评分比较　 枸橼酸组 ＰＣＩＳ 评分低于肝

素组（６３．７±１５．９ ｖｓ ７６．５±１０􀆰 １），差异有统计学意义

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
２．２　 ＣＲＲＴ 滤器寿命 　 枸橼酸组滤器寿命较肝素

组显著延长［（２５．８±１４．６） ｈ ｖｓ （１７．４±９．９） ｈ］，差异
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有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
２．３　 凝血指标变化　 枸橼酸组 ＣＲＲＴ 治疗前后血

小板 计 数、 ＡＰＴＴ、 ＰＴ、 Ｆｉｂ 差 异 无 统 计 学 意 义

（Ｐ＞０􀆰 ０５），肝素组 ＣＲＲＴ 治疗后较治疗前血小板明

显下降、ＡＰＴＴ 延长（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。

表 １　 不同抗凝方案 ＣＲＲＴ 治疗前后凝血指标比较

组别 治疗前 治疗后 ｔ 值 Ｐ 值

枸橼酸组（ｎ＝４０）

　 血小板计数（×１０９ ／ Ｌ） ６３．８±６５．６ ５６．０±４９．２ ０􀆰 ９０ ０􀆰 ３８

　 ＡＰＴＴ（ｓ） ４９．３±３４．５ ５９．４±５０􀆰 ６ －０􀆰 ３８ ０􀆰 ７１

　 ＰＴ（ｓ） １７．３±５．９ １７．６±９．１ －０􀆰 １６ ０􀆰 ８８

　 Ｆｉｂ（ｍｇ ／ Ｌ） ２．７±１．９ ２．９±２．９ －３􀆰 ７４ ０􀆰 ７１

肝素组（ｎ＝１０６）

　 血小板计数（×１０９ ／ Ｌ） １２７．３±２３．８ ９５．５±１５．６ ２．１３ ０􀆰 ０４

　 ＡＰＴＴ（ｓ） ５２．４±５．０ ７６．５±９．１ －２．６３ ０􀆰 ０１

　 ＰＴ（ｓ） ２０􀆰 ７±２．８ ２７．６±５．４ －１．８２ ０􀆰 ０８

　 Ｆｉｂ（ｍｇ ／ Ｌ） ２．４±０􀆰 ２ ２．４±０􀆰 ３ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ８４

２．４　 预后　 枸橼酸组与肝素组住 ＰＩＣＵ 时间比较差

异无统计学意义［（１５．８±１１．３）ｄ ｖｓ （１０􀆰 ５±１５．７）ｄ，
Ｐ＞０􀆰 ０５］。 枸橼酸组死亡 ８ 例，肝素组死亡 １１ 例，２
组 ＰＩＣＵ 病死率比较差异无统计学意义（４０􀆰 ０％ ｖｓ
３３．３％， Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２．５　 反应 ＲＣＡ 的并发症指标变化　 枸橼酸组 Ｃａ２＋

ｔｏｔ

在 ＣＲＲＴ 治疗后较治疗前升高（Ｐ ＝ ０􀆰 ０１），治疗前

后 Ｃａ２＋
ｉｏｎ、Ｃａ２＋

ｔｏｔ ／ Ｃａ２＋
ｉｏｎ、ｐＨ、ＨＣＯ－

３、ＡＬＴ、ＴＢｉｌ 差异无统

计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 ２。

表 ２　 接受局部枸橼酸抗凝 ＣＲＲＴ 治疗前后电解质变化比

较（􀭵ｘ±ｓ，ｎ＝４０）

指标 治疗前 治疗后 ｔ 值 Ｐ 值

Ｃａ２＋
ｉｏｎ １．１７±０􀆰 ２０ １．２３±０􀆰 ０３ －１．４０ ０􀆰 １７

Ｃａ２＋
ｔｏｔ ２．２５±０􀆰 ４５ ２．５４±０􀆰 ４０ －２．８９ ０􀆰 ０１

Ｃａ２＋
ｔｏｔ ／ Ｃａ２＋

ｉｏｎ ２．０２±０􀆰 ５１ ２．０９±０􀆰 ６３ －０􀆰 ５４ ０􀆰 ０６
ｐＨ ７．３６±０􀆰 １０ ７．３８±０􀆰 １３ －１．１５ ０􀆰 ２６
ＨＣＯ－

３ ２２．２１±５．１３ ２３．６１±６．１４ －１．６３ ０􀆰 １１
ＡＬＴ １０４．６±１７６．６ ８６．６±１３４．９ １．６５ ０􀆰 １１
ＴＢｉｌ ３７．２±３７．５ ４４．１±４９．２ －１．３８ ０􀆰 １８

２．６　 活动性出血　 枸橼酸组 ＣＲＲＴ 治疗期间无新

发活动性出血，肝素组治疗期间新发肺出血 ６ 例，消
化道出血 ５ 例，深静脉穿刺处皮肤出血 ２ 例。

３　 讨　 　 论

在 ＣＲＲＴ 治疗期间，保证体外管路和滤器中血

液抗凝状态的必要性是不言而喻的，抗凝失败会降

低 ＣＲＲＴ 治疗效能、增加血液丢失、造成血流动力学

不稳定和治疗费用增加等不良结果［３］。 理想的抗

凝剂应具有安全、对凝血功能影响小、易于监测、有
特效拮抗剂可逆转等特点。 目前常用的抗凝剂有

肝素、低分子肝素、枸橼酸、甲磺酸盐和前列腺素

等。 ２０１２ 年改善全球肾脏疾病预后组织（ＫＤＩＧＯ）
指南中推荐在急性肾损伤（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）
患者接受 ＣＲＲＴ 治疗时，给予 ＲＣＡ 抗凝，推荐等级

为 ２Ｂ。 在有出血风险的患者中，如无枸橼酸禁忌

证，建议首选 ＲＣＡ 抗凝（２Ｃ） ［４］。 国内有在成人中

采用枸橼酸作为血液透析做治疗期间抗凝的临床

研究［５］。 《连续性血液净化治疗儿童严重脓毒症专

家共识》 ［６］提出：对于活动性出血或者高危出血倾

向的患儿，采用 ＲＣＡ 方案抗凝，具有降低出血风险、
有效防止体外管路凝血等优点。 但是，目前国内外

在儿童 ＣＲＲＴ 采用 ＲＣＡ 方案时无统一的方案，也鲜

有研究对比 ＲＣＡ 较 ＨＡ 在危重症儿童 ＣＲＲＴ 时的

有效性和安全性。
３．１　 有效性　 ＲＣＡ 于 １９９０ 年首次用于患者 ＣＲＲＴ
抗凝［７］。 其机制是在动脉端向循环管路中泵入枸

橼酸，通过枸橼酸螯合血液中 Ｃａ２＋
ｉｏｎ，形成难以解离

的枸 橼 酸 钙 复 合 物 （ ｃｉｔｒａｔｅ⁃ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ，
ＣＣＣ），使得管路中 Ｃａ２＋

ｉｏｎ浓度低至 ０􀆰 ２～０􀆰 ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
不能在凝血过程中发挥作用而抑制凝血［８］。 通过

在静脉端回输含钙溶液，使患者血液中 Ｃａ２＋
ｉｏｎ浓度恢

复正常。 目前，ＲＣＡ 方案并不统一，主要是由于枸

橼酸盐溶液不同（枸橼酸三钠、葡萄糖枸橼酸等）。
此外，ＣＲＲＴ 的治疗模式不同也是 ＲＣＡ 无统一方案

的原因。 但是无论何种 ＲＣＡ 方案，都需要在滤器前

管路内添加枸橼酸盐溶液，使得管路中枸橼酸浓度

在 ３ ～ ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，这样可使管路中 Ｃａ２＋
ｉｏｎ浓度维持在

０􀆰 ２～０􀆰 ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 Ｃａｌａｔｚｉｓ 等［９］ 对滤器后枸橼酸浓

度和 Ｃａ２＋
ｉｏｎ浓度及凝血时间的关系进行研究，发现管

路 Ｃａ２＋
ｉｏｎ浓度为 ０􀆰 ２８ ～ ０􀆰 ６７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时，枸橼酸浓度

为 １．１３～ ３．３９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，凝血时间为 １０８ ～ ３２７ ｓ，因
此，滤器后 Ｃａ２＋

ｉｏｎ浓度可作为 ＲＣＡ 抗凝监测指标。 在

本研究中，在 ＲＣＡ 治疗期间，监测滤器后 Ｃａ２＋
ｉｏｎ浓度

及调整枸橼酸盐和 １％氯化钙的输注速度，以保证

管路中 Ｃａ２＋
ｉｏｎ浓度维持在 ０􀆰 ２～０􀆰 ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，以达到局

部抗凝的作用。 结果显示，较 ＨＡ 抗凝，ＲＣＡ 抗凝

显著延长的 ＣＲＲＴ 滤器的寿命。 Ｓｃｈｉｌｄｅｒ 等［１０］ 研究
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ＲＣＡ 用于 ＡＫＩ 患者， 共纳入患者 １３９ 例， 其中

ＲＣＡ６６ 例， ＨＡ７３ 例， ＲＣＡ 滤 器 寿 命 长 于 ＨＡ
（Ｐ＝ ０􀆰 ０２），与本研究的结果一致。

Ｏｕｄｅｍａｎｓ⁃ｖａｎ Ｓｔｒａａｔｅｎ 等［８］ 报道 ＡＫＩ 患者给予

ＲＣＡ（ｎ＝ ９７）和低分子肝素（那曲肝素） （ｎ ＝ １０３）
ＣＶＶＨ 治疗预后的情况，３ 个月病死率 ＲＣＡ 低于低分

子肝素（４８％ ｖｓ ６３％，Ｐ ＝ ０􀆰 ０３）；在外科手术（Ｐ ＝
０􀆰 ００７）、脓 毒 症 （ Ｐ ＝ ０􀆰 ０１）、高 ＳＯＦＡ 评 分 （ Ｐ ＝
０􀆰 ００６）、年龄＜７５ 岁（Ｐ ＝ ０􀆰 ００９）患者使用 ＲＣＡ 较低

分子肝素 ３ 个月病死率均有不同程度降低。 在本研

究中，枸橼酸组较肝素组住 ＰＩＣＵ 时间和 ＰＩＣＵ 病死

率无明显差异，分析可能的原因是文献［８］研究排除

了高出血风险的患者，而在本研究中，纳入血液肿瘤

患儿较多，存在骨髓抑制、凝血紊乱等高出血风险；其
次，在本研究中，枸橼酸组 ＰＣＩＳ 评分低于肝素组，说
明枸橼酸组患儿的危重程度高，对组间预后比较可能

产生影响；最后，本研究中大部分患儿具有基础疾病，
引起死亡的根本原因多为基础疾病所致。 因此，关于

ＲＣＡ 较 ＨＡ 能否改善 ＣＲＲＴ 患儿的病死率，需进一步

展开前瞻性的研究得出结论。
３．２　 安全性 　 在 ＲＣＡ 治疗期间，管路中枸橼酸盐

和 Ｃａ２＋
ｉｏｎ螯合形成 ＣＣＣ，ＣＣＣ 相对分子质量 ２９８ Ｄａ，

带负电荷，筛选系数接近 １。 因此，约 ６０％ＣＣＣ 在滤

器中被清除，部分剩余 ＣＣＣ 进入患者体内。 进入机

体的 ＣＣＣ 主要在肝脏、肌肉和肾脏的线粒体中进入

三羧酸循环。 在机体中被代谢生产 ＨＣＯ－
３，释放

Ｃａ２＋
ｉｏｎ

［１１］。 ＲＣＡ 主要的并发症是与 ＣＣＣ 代谢相关的

枸橼酸蓄积和酸碱代谢失衡。 当进入体内的 ＣＣＣ
超过机体代谢能力，会产生枸橼酸蓄积，又称为枸

橼酸中毒，产生枸橼酸中毒的主要原因是机体对

ＣＣＣ 代谢能力下降，并不是进入机体的 ＣＣＣ 绝对增

多。 机体对 ＣＣＣ 的代谢与机体器官灌注和线粒体

功能相关：枸橼酸中毒易发生在急性肝功能衰竭的

患者，有报道经典的肝功能生物标记物不能预测肝

脏对枸橼酸的代谢能力［１２⁃１４］；其次，在休克患者中，
由于氧输送降低，导致细胞线粒体氧化呼吸链闭

锁，机体 ＣＣＣ 代谢降低，易发生枸橼酸中毒；最后，
一些影响氧化呼吸链的药物中毒，如二甲双胍、环
孢霉素、丙泊酚等也可以降低机体 ＣＣＣ 代谢［８］。 文

献报道枸橼酸中毒在 ＡＫＩ 患者接受 ＣＲＲＴ 治疗期

间的发生率约 ２．３％ ～ ２３．２％［８］。 枸橼酸中毒时，由
于 ＣＣＣ 不能被机体充分代谢， Ｃａ２＋

ｔｏｔ 持续升高，但

Ｃａ２＋
ｉｏｎ 持续降低，对回输含钙溶液需求不断增加。

Ｃａ２＋
ｔｏｔ ／ Ｃａ２＋

ｉｏｎ＞２．５ 是枸橼酸中毒的标准。 低钙血症是

枸橼酸中毒最严重的并发症，严重时会危机生命。
其次的表现是代谢性酸中毒、阴离子间隙增加和乳

酸升高。 在本研究中，Ｃａ２＋
ｔｏｔ ／ Ｃａ２＋

ｉｏｎ在治疗前后无明显

变化，未产生枸橼酸中毒的现象，治疗前后也未产

生低钙血症和代谢性酸中毒。 但是，枸橼酸组在治

疗前后 Ｃａ２＋
ｔｏｔ有明显升高，可能是由于本研究中，入组

患儿多伴有基础疾病，主要是血液肿瘤和移植患

儿，休克和化疗药物的毒副作用使患儿对 ＣＣＣ 的代

谢异常，应警惕该类患儿发生枸橼酸中毒。
枸橼酸过量是 ＲＣＡ 另一种并发症，在 ＲＣＡ 治

疗时比较常见，其机制是大量进入机体的 ＣＣＣ 被代

谢，导致机体产生代谢性碱中毒和高钠血症。 Ｃａ２＋
ｔｏｔ ／

Ｃａ２＋
ｉｏｎ不升高，Ｃａ２＋

ｉｏｎ维持正常。 在本研究中，ＲＣＡ 治疗

前后未产生明显的代谢性碱中毒，可能的原因是本

中心采用的 ＲＣＡ 方案使用不同浓度含 ＨＣＯ－
３离子溶

液的置换液和透析液，根据 ＣＲＲＴ 期间血气分析结

果，精细调整置换液、透析液溶液中的 ＨＣＯ－
３ 浓度，

使得枸橼酸盐溶液与置换液中 ＨＣＯ－
３ 回输速率比例

设置合理，避免产生枸橼酸过量。
活动性出血是 ＣＲＲＴ 治疗期间严重的并发症，

最常见的出血部位是行 ＣＲＲＴ 治疗的血管通路穿刺

部位出血，尤其是在穿刺时误损伤动脉，可表现为

活动性的皮肤出血或皮肤血肿形成，并有可能在局

部导致动静脉瘘、压迫血管、神经甚至气管。 ＨＡ 方

案有增加患者出血、并发肝素诱导血小板减少症

（ｈｅｐａｒｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＨＩＴ）等风险［１５］。
文献报道肝素在 ＣＲＲＴ 中诱导出血约 １０％ ～ ５０％，
其中由出血引起的病死率约 １５％［１６］。 Ｗｕ 等［１７］ 对

ＲＣＡ 抗凝与 ＨＡ 的文献报道做了 Ｍｅｔａ 分析，共纳入

６ 项 ＲＣＴ 研究，４８８ 例患者，结果发现 ＲＣＡ 较 ＨＡ 可

以显著降低患者发生出血的风险（ＲＲ：０􀆰 ３４；９５％
ＣＩ：０􀆰 １７～０􀆰 ６５）。 本研究中，枸橼酸组无新发活动

性出血，而肝素组 ６ 例肺出血，５ 例消化道出血，２ 例

深静脉穿刺处皮肤出血。 此外，枸橼酸组 ＣＲＲＴ 前

后凝血指标并无差异，而肝素组 ＣＲＲＴ 后较治疗前

血小板计数计数下降，ＡＰＴＴ 显著延长。 可见 ＨＡ 较

ＲＣＡ 方案，不仅影响患儿凝血指标的改变，而且增

加了患儿活动性出血发生的概率，而 ＲＣＡ 并不增加

患儿出血的风险，与文献报道一致。
本研究的缺陷：①纳入较多具有血液肿瘤、
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骨髓移植等基础疾病的患儿；②样本量较少，暂无

法根据不同的疾病种类、不同年龄进行分层分析，
以获得更为详细的数据说明 ＲＣＡ 在危重症儿童，尤
其是具有高出血风险的儿童、低体重的婴儿中

ＣＲＲＴ 治疗的有效性和安全性，这也是此项研究在

未来进一步开展的方向。
综上所述，ＲＣＡ 较 ＨＡ 在危重症儿童 ＣＲＲＴ 期

间，可以延长滤器寿命，降低出血风险，同时没有明

显的证据说明因 ＣＣＣ 代谢导致枸橼酸中毒和酸碱

平衡紊乱等并发症，治疗期间 Ｃａ２＋
ｔｏｔ增高要求严密监

测的 Ｃａ２＋
ｔｏｔ ／ Ｃａ２＋

ｉｏｎ水平，滴定含钙液体的输注速度，谨
防发生枸橼酸中毒。 ＲＣＡ 在危重症儿童 ＣＲＲＴ 治

疗是安全、有效的抗凝方式，未来的研究应致力于

更多样本的调查研究，以探讨 ＲＣＡ 在不同疾病，特
别是具有高出血风险、低体重的婴儿中的有效性和

安全性。
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［１７］ 　 Ｗｕ ＭＹ，Ｈｓｕ ＹＨ，Ｂａｉ ＣＨ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｉｏｎａｌ ｃｉｔｒａｔｅ ｖｅｒｓｕｓ ｈｅｐａｒｉｎ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ： ａ ｍｅｔａ⁃

ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓ，

２０１２，５９（６）：８１０⁃８１８．

（收稿日期：２０１８⁃０６⁃１０；　 修回日期：２０１８⁃０８⁃２５）
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