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［摘要］　血液透析中肝素或低分子肝素抗凝不适用于有出血风险的患者。局部枸橼酸抗凝
（ＲＣＡ）出血风险小、应用广泛，但因操作复杂、监测频繁等限制了其在血液透析中的应用。简化
ＲＣＡ操作简便，使用了含钙透析液，因此无需额外补充钙剂，同时对游离钙监测次数少，亦可满足
透析充分性，适合临床推广。

［关键词］　枸橼酸；　血液透析；　抗凝
［中图分类号］　Ｒ４５９．５　　　　［文献标识码］　Ａ

　　维持性血液透析是主要肾脏替代治疗方式，抗凝剂的使用
必不可少。常用抗凝剂有肝素或低分子肝素，具有出血风险，

少部分患者可发生肝素诱导的血小板减少症，不适用于有出血

风险或进行有创操作的患者［１］。而局部枸橼酸抗凝（ＲＣＡ）可
用于有出血风险的患者［２３］，在连续性肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）中
已应用成熟［４］，在维持性血液透析中应用较少。ＲＣＡ为在透析
管路中泵入枸橼酸，螯合血液中的钙离子，阻断凝血级联反应，

起到局部抗凝作用。

　　一、ＲＣＡ的机制和优势

针对高出血风险患者，常用的抗凝方式：无肝素抗凝、普通

肝素 ＋鱼精蛋白对抗和 ＲＣＡ，不同抗凝剂优缺点比较见表１。
无肝素抗凝需频繁使用生理盐水冲洗管路，增加透析时入液

量，透析清除率降低，透析不充分，且凝血风险较高［５］。应用鱼

精蛋白存在过敏可能，剂量调控不足或过量易引起出血或滤器

凝血，透析结束后有反弹性出血的风险。

ＲＣＡ是在透析管路中动脉端泵入枸橼酸，体外循环中枸橼
酸根离子与血液中游离钙离子（Ｃａ２＋）螯合形成枸橼酸钙复合
物，阻断凝血级联反应，达到抗凝作用。枸橼酸钙复合物一部

分被透析器清除，一部分回输体内后解体，同时在管路静脉端

输入葡萄糖酸钙或氯化钙，维持体内钙离子水平不变，从而实

现局部透析管路内抗凝的目的。具有抗凝效果满意，不增加出

血风险的双重优势，是较为理想的抗凝方式。

　　二、ＲＣＡ血液透析现状

Ｌｊｕｂｌｊａｎａ大学医学中心曾完成１００００例 ＲＣＡ血液透析治
疗［６］，但需使用无钙透析液，保证其与血液中Ｃａ２＋充分螯合，同
时在静脉管路端泵入葡萄糖酸钙，维持体内Ｃａ２＋稳定［７］。为避

表１　不同抗凝剂优缺点比较

抗凝剂 优点 缺点

普通肝素 应用普遍；抗凝效果确切

出血风险；有肝素诱导的

血小板减少症（ＨＩＴ）风险；
加重脂代谢或骨代谢紊乱

低分子肝素

应用方便；抗凝效果确切；适用

血栓栓塞性疾病患者；对脂代

谢和骨代谢影响较小

出血风险；无有效拮抗药；

有ＨＩＴ风险

无肝素抗凝
不影响凝血；可用于有出血风

险患者

需频繁生理盐水冲洗；增

加容量负荷；透析清除率

低；抗凝有效率低

肝素＋鱼精
蛋白对抗

可用于有出血风险患者
鱼精蛋白过敏；出血或滤

器凝血；反弹性出血

ＲＣＡ 用于有出血风险患者；抗凝效

果好

操作繁琐、监测频繁；代谢

性碱中毒、低钙血症、高钠

血症等并发症

简化ＲＣＡ
用于有出血风险患者；操作简

单、监测次数少；不需额外补充

钙剂

代谢性碱中毒、低钙血症、

高钠血症等并发症

萘莫司他
半衰期短；可谨慎用于出血风

险患者

高钾血症、过敏；无有效拮

抗药

免低钙血症、枸橼酸过量和碱中毒等并发症，透析中需频繁监

测Ｃａ２＋及枸橼酸浓度等，根据游离 Ｃａ２＋浓度调整枸橼酸及静
脉端钙的泵入速度，因操作繁琐，临床未能广泛应用。

普通血液透析每次４ｈ，相对 ＣＲＲＴ长时间治疗，抗凝需求
较低。将传统ＲＣＡ操作简化，用于血液透析，又称简化ＲＣＡ血
液透析（ＲＣＡＨＤ）。目前常用的简化ＲＣＡＨＤ为从管路动脉端
（单段式）或同时在静脉壶前（两段式）输入枸橼酸盐抗凝剂，使

用含钙透析液，不额外补充钙剂，通过检测滤器后游离钙水平，

调整枸橼酸用量，达到有效抗凝目的。相比传统枸橼酸抗凝，

简化ＲＣＡＨＤ操作简便，减轻了医护工作负担。我们对相关文
献进行总结（见表２），探讨简化 ＲＣＡＨＤ的安全性、有效性和
透析充分性等，为临床应用推广提供参考。

　　三、简化ＲＣＡＨＤ操作及参数设定

　　根据枸橼酸泵入位置，简化ＲＣＡＨＤ分为单段式和两段
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表２　不同ＲＣＡ在血液透析中应用的研究比较

研究者
年份

（年）

分

段

血流速

（ｍｌ／ｍｉｎ）
透析液流速

（ｍｌ／ｍｉｎ）
透析液钙水平

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
补

钙

枸橼酸

浓度

枸橼酸速度

（ｍｌ／ｈ） 人／例次 抗凝

有效率
不良反应

透析充分性

（Ｋｔ／Ｖ）

Ｌｉｍ等［８］ ２０１８１ １５０～２５０ ３００～５００ ０ 是 １３％ ６０～１００ ２５／２５ １００％ － －

张东亮等［９］２０１６２ ２００～２５０ ３００／５００ １．２５ 否 ４％ ３１４．６±１４．２／
５３．５±６．３ １９／１３３ ９７％ 低钙性搐搦３例次 １．３８±０．３１

杨松涛等［１０］２０１７２ ２００～３００ ５００ １．２５ 否 ４％ １２０～１７０／
６０～８０ ３０／８７ ９７．７％ － １．２０±０．３０

朱淑华等［１１］２０１７
１
２
２００～２８０ ５００ １．５ 否 １５％

４０ １３／３７ ７５．７％
４０／１０ ２９／１２９ ９８．４％

无 －

郁丽霞等［１２］２０１７１ ２００～２２０ ５００ １．５ 否
３０％ ４８～７２ １５／３０ １００％ 面部麻木１例 １．４９±０．２０
４％ ３３０～３８０ １７／３２ １００％ 面部麻木１例 １．５０±０．２１

席春生等［１３］２０１８
２ １５０
１ ２００

３００ １．２５ 否 ４％
２２５／１５ ４９／１８０ ９６．８％ 口周麻木１例
２５０ ４０／１２０ ６９．６％ 口周麻木、肌肉抽搐２例

－

邱德俊等［１４］２０２０１ ２００～２５０ ５００ １．５ 否 ４％ ２５０～３００ １６／１６ １００％ 口唇麻木１例 １．３３±０．１６

庄峰等［１５］ ２０２０１ ２００～２５０ ５００ ０ 是 ８ｇ／Ｌ ２８０～３３０ ２６／１６１２ ９９．３１％ 口周麻木３例，
肌肉痉挛１例 －

张少岩等［１６］２０２０１ １５０ ３００ １．２５ 否 ４％ ３００～３７５ ６４／４００ ９９％ 无 ０．９４±０．０２
柯小苏等［１７］２０２１２ ２００ ５００ １．５ 否 ４％ ２００／２００ ２４／６７ ９７％ 无 －

水光兴等［５］２０２１２ ２００～２５０ ５００ １．５ 否 ４％ １５０～１８０／
４０～６０ １９／４５ ９５．６％ 无 １．１９　　　

席春生等［１８］２０２１１ １４０～２２０ ３００ 不明 否 ４％ 血流速

１～２倍 １３９／３２６９８．７％（透析器）７５．５％（静脉壶）轻微口周麻木３例 －

Ｔａｎｇ等［１９］ ２０２２２ １５０ ３００ １．２５～１．５否 ４％ ２４０～２６０／
８０～１００ ８０／１１０

９９．０９％（滤器）
９７．２７％（静脉壶）
１００．００％（动脉壶）

面部麻木及一过性低

血压各２例次 １．１２±０．３４

Ｆａｎ等［２０］ ２０２４１１９０．５８±２２．０４ － １．５ 否 ４％ ２５３．４９±２８．９８ ９８／３６２ ９２％
嘴唇麻木２例次，低
钙血症及一过性低血

压各１例次
１．０６±０．２４

式。单段式仅在管路动脉端，即透析器前输入；两段式在管路

动脉端和透析器后静脉壶前均输入。多个研究表明单段式简

化ＲＣＡＨＤ抗凝有效率在９０％以上［１２，１４］。因超过６０％的枸橼
酸盐可经透析器清除［２１］，静脉壶处枸橼酸浓度显著下降，Ｃａ２＋

水平升高［２２］。席春生等［１８］研究结果显示单段式简化 ＲＣＡＨＤ

未能完成透析治疗的主要原因为静脉壶凝血（占９５．１％）。相
比单段式，有研究显示两段式静脉壶抗凝有效率更高（９６．８％
比６９．６％，Ｐ＜０．００１），透析器抗凝有效率无显著差异［１３］。

枸橼酸浓度从４％～３０％不等。有学者用４％与３０％枸橼

酸抗凝剂进行血液透析，比较发现两组抗凝安全性、有效性无

显著差异，认为高浓度枸橼酸盐更经济、简便［１２］。但高浓度枸

橼酸盐具有腐蚀性且未商品化，不易获得，故大部分血液透析

中心选择４％枸橼酸盐。枸橼酸盐的输入速度需同时考虑抗凝
效果及安全性。抗凝效果取决于体外循环中 Ｃａ２＋水平，Ｃａ２＋

水平主要取决于枸橼酸输注速度、血钙水平、透析液钙水平、血

流速和透析液流速等。目前常用的动脉端泵入速度（ｍｌ／ｈ）为血
流速（ｍｌ／ｍｉｎ）的１．２～２．０倍（４％枸橼酸盐）［１２，１４，１６］。有两项

研究将动脉端泵速设定为血流速的０．７５～１．２倍（４％枸橼酸

盐），其中两段式组有效抗凝率佳，单段式组静脉壶有效抗凝率

显著降低，考虑与动脉端枸橼酸盐泵速较低相关［８，１１］。对于两

段式简化ＲＣＡＨＤ，静脉端枸橼酸盐输入速度常设定为动脉端
的１／１５～１／６［９１１，１３］。也有研究在静脉壶前、后设定各２００ｍｌ／ｈ
的较高枸橼酸输注速度，未见严重不良反应［１７］。

　　四、透析液钙选择及游离钙的监测

为减少透析液钙对抗凝效果的影响，传统 ＲＣＡ常使用无
钙透析液。有研究采用无钙透析液，透析过程中仅检查两次透

析器后游离钙水平［８］，或通过动力学补钙模型简化监测和补钙

流程［２３］，结果发现凝血和电解质相关的不良反应发生率低。

但我国没有商品化无钙透析液，且需额外静脉补钙，限制其应

用。改善全球肾脏病预后组织（ＫＤＩＧＯ）指南建议大多数血液
透析患者应使用１．２５～１．５０ｍｍｏｌ／Ｌ的含钙透析液。含钙透析
液可减少低钙血症，部分研究使用 １．５ｍｍｏｌ／Ｌ含钙透析
液［５，１２，１４，１７］，席春生及朱文芳等［９，１３］则使用１．２５ｍｍｏｌ／Ｌ含钙
透析液，能保证４ｈ透析时长；１．５ｍｍｏｌ／Ｌ含钙透析液研究中，
透析后患者体内Ｃａ２＋在１．０ｍｍｏｌ／Ｌ以上。局部Ｃａ２＋只有降低
到一定程度才能实现抗凝效果。ＣＲＲＴ治疗中建议体外循环中
滤器后 Ｃａ２＋水平维持在 ０．２５～０．３５ｍｍｏｌ／Ｌ左右［２４］，简化

ＲＣＡＨＤ中尚无统一建议。有研究表明，透析后２ｈ滤器后（采
血点为滤器后静脉端）Ｃａ２＋０．７６±０．１６ｍｍｏｌ／Ｌ可实现充分
抗凝［９］。

　　五、简化ＲＣＡＨＤ的透析充分性

简化ＲＣＡＨＤ可实现较好的透析充分性，大部分患者Ｋｔ／Ｖ
能够达到２０１５年 ＫＤＯＱＩ血液透析指南［２５］更新的推荐要求。

国内有研究中２００～３００ｍｌ／ｍｉｎ血流速、５００ｍｌ／ｍｉｎ透析液流
速可使Ｋｔ／Ｖ达到１．２以上［９１０，１４］，也有报道可达１．４以上［１２］，
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显著优于无肝素透析，接近普通肝素血液透析水平。部分研究

中Ｋｔ／Ｖ值较低（０．９４±０．０２），考虑与较低血流速和透析液流
速有关［１４］。较高的血流速及透析液流速可提升透析充分性，

但可能导致枸橼酸用量及相关并发症发生率增加。

　　六、ＲＣＡＨＤ相关不良反应及并发症

枸橼酸与钙所形成复合物的半衰期仅２～３ｍｉｎ，枸橼酸抗
凝并发症主要与血浆 Ｃａ２＋水平下降相关，当其 ＜０．９ｍｍｏｌ／Ｌ
时，易出现明显的低钙症状和低血压［２６］，该过程是可逆的，予

静脉补钙可纠正。简化 ＲＣＡＨＤ中低钙血症相关不良反应主
要有肌肉抽搐、面部麻木等（见表２），不良反应率在０％～６％，
程度较轻，可通过静脉补钙快速纠正［２７］。治疗前后凝血指标、

Ｈｂ、血钙、血磷、血钾、血钠、血氯等无显著变化。有研究表明
ＲＣＡ可引起镁离子下降，导致镁的损耗［２８］，但该过程是可逆

的，可以通过补镁纠正。

进入体内的枸橼酸通过柠檬酸丙酮酸循环等途径代谢，每

分子枸橼酸根代谢为３个碳酸氢根，并释放所螯合的 Ｃａ２＋，代
谢时间在１５～２０ｍｉｎ左右。当枸橼酸用量较大时可能出现代
谢性碱中毒、高钠血症、枸橼酸中毒等并发症。在肝硬化患者

中，枸橼酸代谢减少一半。低氧血症时体内枸橼酸大量蓄积，

不能代谢为二氧化碳和水［２９３０］。因此 ＲＣＡ应用禁忌证有：严
重肝功能障碍或肝硬化、脓毒症休克、酸中毒、低氧血症等。规

范治疗方案，密切监测并及时调整剂量，可预防相关并发症，甚

至可用于严重肝病等患者［２３］。Ｃｏｌｌａｒｔ等［３１］对有慢性出血风险

的患者采用ＲＣＡ抗凝后，平均随访１０个月，发现无复发出血
及与枸橼酸盐相关的并发症。庄峰等［１５］研究维持性血液透析

患者连续３～６个月应用ＲＣＡＨＤ，结果发现治疗前后患者总血
钙、血磷、脂蛋白、碱性磷酸酶、甲状旁腺激素水平均无显著变

化。证实了枸橼酸长期应用的安全性。

　　七、简化ＲＣＡＨＤ的优势及未来发展

ＲＣＡ除有抗凝作用外，还可减少血液透析诱导的炎症反
应。有研究表明将枸橼酸注入体外循环，可有效抑制补体激

活；以浓度依赖性方式影响ＰＬＴ和ＷＢＣ活化和黏附，枸橼酸浓
度在５．６ｍｍｏｌ／Ｌ时细胞活化程度最低；在一定范围内可改善
生物相容性［３２］。此外，还可充当ｐＨ缓冲剂和能量及相关电解
质的来源。

总之，ＲＣＡ具有血液透析理想抗凝剂的优点，简化 ＲＣＡ
ＨＤ是一种简便、安全、有效的局部抗凝方式，适用于有出血风
险的血液透析患者，可满足透析充分性，有很好的临床应用前

景。针对枸橼酸盐泵入速度调节、透析液钙水平选择、体外游

离钙控制范围及长期透析的充分性保障等，需要进一步研究。
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