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不同抗凝方案在严重脓毒血症血小板减少患者ＣＲＲＴ中的应用

杨德淑，杨　平△，张　艳，文玉明

（重庆市急救医疗中心重症医学科　４０００１４）

　　摘　要：目的　分析比较枸橼酸局部抗凝（ＲＣＡ）、低分子肝素及无肝素抗凝３种方案在严重脓毒血症血小板减少患者连续性

肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）中的应用效果及并发症发生情况。方法　回顾性分析３６例入住重症监护室行ＣＲＲＴ治疗的严重脓毒血

症血小板减少患者，ＣＲＲＴ治疗分别给予ＲＣＡ、低分子肝素钙及无肝素３种抗凝方案，观察３组患者ＣＲＲＴ治疗中凝血功能、出

血情况、血小板消耗、血滤效果、滤器使用情况及１５、３０ｄ病死率。结果　ＲＣＡ组和无肝素组凝血功能明显优于低分子肝素钙组

（犘＜０．０５），ＲＣＡ组和无肝素组凝血功能差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＲＣＡ组出血发生率、血小板消耗明显低于无肝素组和低

分子肝素钙组（犘＜０．０５）；ＲＣＡ组、低分子肝素钙组滤器使用时间明显长于无肝素组（犘＜０．０５）；血滤效果及１５、３０ｄ病死率３组

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　严重脓毒血症血小板减少患者行ＣＲＲＴ应用枸橼酸局部抗凝能降低出血风险、减少对血

小板的消耗、延长滤器使用寿命，保证ＣＲＲＴ顺利有效地完成。
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　　脓毒血症是重症监护室（ＩＣＵ）患者死亡的常见原因之一，

约５０％患者合并急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）
［１］。脓

毒血症ＡＫＩ病死率达６８．７％，明显高于无脏器损伤的脓毒症

患者［２］。近２０年，连续性肾脏替代治疗（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｒｅｎａｌｒｅ

ｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ）在急救医学中的应用，对维持患者

血流动力学稳态，纠正内环境紊乱，清除代谢废物发挥着重要

作用［３］。严重脓毒血症骨髓造血功能紊乱、外周血小板数量减

少，而ＣＲＲＴ中肝素的应用导致血小板进一步消耗，严重出血

倾向往往影响了ＣＲＲＴ治疗效果。目前临床上对于脓毒血症

血小板减少ＣＲＲＴ治疗过程往往采取无肝素、低分子肝素钙

和枸橼酸局部抗凝（ｒｅｇｉｏｎａｌｃｉｔｒａｔｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＲＣＡ）以期

望减少对血小板的消耗，本研究就３种方法在本院的应用情况

进行分析比较，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析本院２００９年３月至２０１４年１月

间收住院严重脓毒血症合并血小板减少患者共４９例，其中３６

例行ＣＲＲＴ治疗，ＲＣＡ组９例，低分子肝素钙组１４例，无肝素

组１３例。３６例中男２３例（无肝素组８例，ＲＣＡ组７例，低分

子肝素钙组８例），女１３例（无肝素组５例，ＲＣＡ组４例，低分

子肝素钙组４例），３组患者性别、年龄、急性生理学及慢性健

康状况评分Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

１．２　设备与材料　３组均应用德国贝朗床旁ＣＲＲＴ机，滤器

使用聚砜膜高通透析器（ＰＳ１５）。

１．３　方法

１．３．１　抗凝方法　无肝素组采用传统的无肝素生理盐水冲
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表１　　３组患者ＣＲＲＴ治疗前后凝血功能、血小板消耗情况比较（狓±狊）

组别
ＰＴ（ｓ）

ＣＲＲＴ前 ＣＲＲＴ后

ＡＰＴＴ（ｓ）

ＣＲＲＴ前 ＣＲＲＴ后

血小板（×１０９／Ｌ）

ＣＲＲＴ前 ＣＲＲＴ后

无肝素组 １４．９３±２．４２ １３．０９±２．３２ ４３．５９±９．２３ ５６．５９±１９．６３ ６４．７７±１３．５２ ２１．６２±１２．９３

ＲＣＡ组 １６．４４±５．１０ １６．７９±２．６９ ６２．４０±３５．４０ ６２．３０±２０．９９ ６５．８９±１２．１２ ５７．１１±３．１５

低分子肝素钙组 １６．３７±５．３２ ２９．１４±８．７１ ５９．７７±２８．４９ １１３．５２±３９．４６ ６８．２１±１６．２４ ３３．５３±６．４８

表２　　３组血滤效果及滤器使用寿命比较（狓±狊）

组别
ｐＨ

ＣＲＲＴ前 ＣＲＲＴ后

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＣＲＲＴ前 ＣＲＲＴ后

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

ＣＲＲＴ前 ＣＲＲＴ后

无肝素组 ７．２９±０．６８ ７．３７±０．３０ ２５．２９±５．８１ １８．４５±４．５９ ３４１．１±９６．７ ２０８．７±１１５．２

ＲＣＡ组 ７．３４±０．５９ ７．３８±０．２４ ２０．５１±７．０５ １５．８２±９．３７ ２６６．７±１０９．９ １５７．９±１５１．８

低分子肝素钙组 ７．３１±０．５２ ７．３５±０．３３ ２２．４７±５．３３ １４．３９±６．６４ ２７９．６±８８．３ １８２．４±１０３．２

续表２　　３组血滤效果及滤器使用寿命比较（狓±狊）

组别
ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ）

ＣＲＲＴ前 ＣＲＲＴ后

ＴＢ（μｍｏｌ／Ｌ）

ＣＲＲＴ前 ＣＲＲＴ后
滤器使用时间（ｈ）

无肝素组 ８２．６９±３５．９６ ５３．４６±２５．８９ ５６．６３±３９．６７ ３９．１７±３５．１９ １９．８７±４．１３

ＲＣＡ组 ６２．４４±２９．３１ ２１．１１±１２．７４ ３３．８１±２３．３６ ２２．６２±３１．２３ ３４．１１±１３．１７

低分子肝素钙组 ６７．３１±２６．４８ ４１．６９±１８．２７ ３９．７４±２２．５３ ２４．３６±１７．４５ ３１．４６±１５．９１

洗，每６０分钟用生理盐水２５０ｍＬ冲洗管路，超滤量中包括冲

洗总量；ＲＣＡ组采用体外局部枸橼酸抗凝法，即将浓度为３

ｍｍｏｌ／Ｌ的枸橼酸从血管的动脉端输入，输入速度为血流速的

２．５％；外周静脉补充１０％葡萄糖酸钙，速度为枸橼酸钠流速

的６．１％。低分子肝素钙组，初始剂量１５～２０Ｕ／ｋｇ，追加剂量

５～１０Ｕ／（ｋｇ·ｈ），依据部分活化凝血活酶时间（ａｃｔｉｖｅｄｐａｒｔｉａｌ

ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）即时监测以及血管路动静脉压变

化、管路、滤器凝血情况调整剂量，在治疗结束前１～２ｈ停用。

１．３．２　ＲＣＡ抗凝方案调整方法　根据滤器后离子钙和外周

离子钙调节枸橼酸钠和葡萄糖酸钙泵入剂量：（１）滤器后离子

钙小于０．２０ｍｍｏｌ／Ｌ，枸橼酸钠降低５．０ｍＬ／ｈ，（２）滤器后离

子钙０．２０～０．４０ｍｍｏｌ／Ｌ，枸橼酸钠维持初始泵速，（３）滤器后

离子钙０．４１～０．５０ｍｍｏｌ／Ｌ，枸橼酸钠增加５．０ｍＬ／ｈ，（４）滤

器后离子钙大于０．５ｍｍｏｌ／Ｌ，枸橼酸钠增加１０．０ｍＬ／ｈ；（１）

外周离子钙大于１．４５ｍｍｏｌ／Ｌ，葡萄糖酸钙降低６．１０ｍＬ／ｈ，

（２）外周离子钙１．２１ｍｍｏｌ／Ｌ，葡萄糖酸钙降低３．１０ｍＬ／ｈ，

（３）外周离子钙１．００～１．２０ｍｍｏｌ／Ｌ，葡萄糖酸钙维持初始泵

速，（４）外周离子钙０．９０～１．００ｍｍｏｌ／Ｌ，葡萄糖酸钙增加３．１０

ｍＬ／ｈ，（５）外周离子钙小于０．９０ｍｍｏｌ／Ｌ，葡萄糖酸钙推注

３１．００ｍｇ／ｋｇ同时泵速增加６．１０ｍＬ／ｈ。

１．４　观察指标　监测３组患者ＣＲＲＴ治疗前后凝血酶原时

间（ＰＴ）、ＡＰＴＴ、血小板数目、ｐＨ、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）、总

胆红素（ＴＢ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ），统计滤器使用时间、

出血并发情况，１５、３０ｄ病死率。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件对所得数据进行统计

学分析，计量资料采用狓±狊表示，行狋检验；计数资料采用χ
２

检验，以犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组患者ＣＲＲＴ治疗前后凝血功能、血小板消耗情况比

较　３组ＣＲＲＴ前凝血功能及血小板数量差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；ＣＲＲＴ后ＲＣＡ组和无肝素组凝血功能明显优于

低分子肝素钙组（犘＜０．０５），ＲＣＡ组和无肝素组凝血功能差异

无统计学意义（犘＞０．０５），ＲＣＡ组血小板数量明显高于无肝素

组和低分子肝素钙组（犘＜０．０５），见表１。

２．２　３组血滤效果及滤器使用寿命比较　３组行ＣＲＲＴ治疗

前ｐＨ、ＢＵＮ、Ｃｒ、ＣＫＭＢ、ＴＢ比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；ＣＲＲＴ后ＲＣＡ组ＣＫＭＢ较无肝素组、低分子肝素钙

组明显降低（犘＜０．０５），ＣＲＲＴ后３组ｐＨ、ＢＵＮ、Ｃｒ、ＴＢ差异

无统计学意义（犘＞０．０５）；ＲＣＡ组、低分子肝素钙组滤器使用

时间明显长于无肝素组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见

表２。

２．３　３组出血情况及１５、３０ｄ病死率比较　无肝素组１３例患

者中８例合并消化道或气道出血（８／１３），低分子肝素钙组１４

例患者中８例合并消化道或气道出血（８／１４），ＲＣＡ组９例患

者中１例合并消化道出血（１／９），３组比较ＲＣＡ组出血发生率

明显低于其他两组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；无肝素组

１５ｄ病死率２３．０８％（３／１３）、３０ｄ病死率３８．４６（５／１３）；低分子

肝素钙组１５ｄ病死率３５．７１％（５／１４）；３０ｄ病死率４２．８６％

（６／１４），ＲＣＡ组１５ｄ病死率及３０ｄ病死率均为２２．２２％（２／

９），３组１５ｄ及３０ｄ病死率比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

３　讨　　论

脓毒血症是由于感染所致全身炎性反应综合征（ＳＩＲＳ），

易导致多脏器功能损害，严重威胁患者生命［４］。ＣＲＲＴ由于其
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血流动力学平稳，保证足够的液体清除等因素，在严重脓毒血

症患者抢救中，发挥其独特的优势［５］。

ＣＲＲＴ作为一种非体外循环技术，在大多数情况下需要抗

凝治疗，抗凝使用普通肝素在一定程度上会损失血小板［６］，而

严重脓毒血症患者骨髓造血系统受抑制，骨髓巨核细胞系成熟

障碍血小板生成减少，同时严重感染导致凝血功能障碍，大量

微血栓形成血小板消耗过度致血小板数量急剧下降［７８］。因此

选择合理的抗凝方案对于严重脓毒血症血小板减少患者

ＣＲＲＴ治疗的安全性和有效性至关重要。现临床上对于严重

脓毒血症血小板减少患者ＣＲＲＴ抗凝方案选择主要集中在：

枸橼酸、低分子肝素、阿加曲班、前列环素和无肝素几种。目前

应用较多的是枸橼酸、低分子肝素和无肝素３种方案，故本次

研究主要针对此３种方案进行比较。

ＲＣＡ中枸橼酸通过螯合钙离子使局部离子钙浓度降低．

阻断凝血酶原转变为凝血酶，从而起到抗凝作用［９］。该过程可

逆。只要补充足量离子钙即可恢复正常的凝血功能。ＲＣＡ在

体外起到抗凝作用，具有避免全身抗凝的特性，抗凝效果确切。

且能够延长透析器寿命，提高滤器的组织相容性。此外，枸橼

酸是人体生理性物质，生物相容性好，无肝素相关的白细胞、血

小板降低。降低离子钙后，还可抑制补体激活，改善膜的生物

相容性，具有抗炎和抗氧化作用［１０１３］。

低分子肝素为普通肝素经酶解后纯化得到，与凝血酶Ⅱａ

的亲和力下降，抗凝作用减弱；同时与抗凝血酶Ⅲ的结合力增

强可迅速灭活凝血因子Ｘａ，从而保留了抗栓活性
［１４］。但从本

次研究结果看，使用低分子肝素抗凝对严重脓毒血症患者凝血

功能的影响及对血小板的损失与理论不符，原因考虑与入组患

者本身合并凝血功能异常和血小板减少，感染未得到控制导致

凝血功能障碍进一步加重、微血栓的形成致使血小板进一步消

耗。另外入组样本量太少，存在抽样误差可能。但使用低分子

肝素抗凝无特定的药物中和，监测手段的复杂为其临床应用带

来了困难［１５］。

本研究结果提示３种抗凝方案在血液滤过效果、病死率方

面差异无统计学意义（犘＞０．０５），考虑其原因与以下几方面有

关：（１）抗凝方案不同，只影响患者凝血功能及滤器使用寿命，

调整抗凝药物和更换滤器可保证滤过治疗的效果；（２）本试验

仅针对不同抗凝方案进行观察比较，未进行不同滤器和流量的

比较，单纯调整抗凝方案对预后改善价值小；（３）样本量小，存

在抽样误差可能。

综上所述，对于严重脓毒血症合并血小板减少患者ＣＲＲＴ

治疗采取枸橼酸体外局部抗凝是目前较为合理、安全的抗凝方

案。但由于其对护理操作和监管要求高，其在临床推广有一定

难度，故此方案在本地区临床应用中尚未完全推广开。本次研

究选取病例数偏少，望后续联合多中心留取更大数量的样本研

究以充分验证枸橼酸体外局部抗凝在严重脓毒血症血小板减

少患者ＣＲＲＴ治疗中的安全性、有效性。
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