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  [摘要] 目的 探讨枸橼酸钠局部抗凝(RCA)在重症烧伤休克期及感染期进行连续性血液净化(CBP)治

疗的有效性和安全性。方法 回顾性分析2015年1月至2024年1月于陆军军医大学第一附属医院全军烧伤

研究所接受RCA-CBP治疗的64例患者的临床资料,根据烧伤后CBP开始治疗时间的不同分为烧伤休克期

(烧伤后<2
 

d,n=18)和烧伤感染期(烧伤≥2
 

d,n=46)。比较两组一般资料、烧伤体表总面积(TBSA)、简化

烧伤严重程度指数(ABSI),CBP治疗开始时血细胞比容(HCT)、PLT、活化部分凝血活酶时间(APTT)、血肌

酐、尿素氮、总胆红素、急性生理与慢性健康评估Ⅱ(APACHEⅡ)评分、序贯器官衰竭评估(SOFA)评分、Child-
Pugh评分,每次CBP治疗滤器使用时间、非计划治疗停止发生情况、血气分析及不良反应发生情况。结果 与

烧伤休克期比较,烧伤感染期HCT、PLT水平更低,尿素氮水平和休克、高乳酸血症、低氧血症发生率更高,烧

伤感染期患者滤器使用时间更长,非计划停止治疗发生率更低,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素COX
回归分析结果显 示,烧 伤 休 克 期 是 滤 器 使 用 时 间 的 保 护 因 素(P<0.05)。64例 患 者 中 枸 橼 酸 蓄 积2例

(3.1%),均为烧伤感染期脓毒性休克合并高乳酸血症;酸碱失衡及电解质紊乱患者调整治疗后得以纠正;新增

出血事件5例,均为原发病所致。结论 RCA在重症烧伤患者CBP治疗中安全、有效,可作为常规抗凝手段。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

regional
 

citrate
 

anticoagulation
 

(RCA)
 

in
 

continuous
 

blood
 

purification
 

(CBP)
 

treatment
 

during
 

the
 

shock
 

and
 

infection
 

phases
 

of
 

severe
 

burns.
Methods A

 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

64
 

patients
 

who
 

received
 

RCA-CBP
 

treatment
 

at
 

the
 

Burns
 

Reseaich
 

Institute,the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Army
 

Medical
 

University
 

from
 

Jan-
uary

 

2015
 

to
 

January
 

2024.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

burn
 

shock
 

phase
 

(burn
 

duration<2
 

days,n=
18)

 

and
 

the
 

burn
 

infection
 

phase
 

(burn
 

duration≥2
 

days,n=46)
 

according
 

to
 

the
 

start
 

time
 

of
 

CBP
 

treat-
ment.General

 

datas,total
 

body
 

surface
 

area
 

burned
 

(TBSA),abbreviated
 

burn
 

severity
 

index
 

(ABSI),hemato-
crit

 

(HCT)
 

at
 

the
 

start
 

of
 

CBP
 

treatment,platelet
 

count
 

(PLT),activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

(APTT),serum
 

creatinine,urea
 

nitrogen,total
 

bilirubin,acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHEⅡ)
 

score,sequential
 

organ
 

failure
 

assessment
 

(SOFA)
 

score,Child-Pugh
 

score,filter
 

usage
 

time
 

for
 

each
 

CBP
 

treatment,the
 

incidence
 

of
 

unplanned
 

treatment
 

termination,blood
 

gas
 

analysis,and
 

adverse
 

e-
vents

 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results Compared
 

with
 

the
 

burn
 

shock
 

phase,the
 

levels
 

of
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HCT
 

and
 

PLT
 

in
 

the
 

burn
 

infection
 

phase
 

were
 

lower,the
 

levels
 

of
 

urea
 

nitrogen
 

and
 

the
 

incidences
 

of
 

shock,

hyperlactatemia
 

and
 

hypoxemia
 

were
 

higher,the
 

filter
 

usage
 

time
 

was
 

longer,and
 

the
 

incidence
 

of
 

unplanned
 

treatment
 

termination
 

was
 

lower,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

mult-
ivariate

 

COX
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

burn
 

shock
 

phase
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

the
 

filter
 

usage
 

time
 

(P<0.05).Among
 

the
 

64
 

patients,citrate
 

accumulation
 

occurred
 

in
 

2
 

patients
 

(3.1%),both
 

of
 

which
 

were
 

septic
 

shock
 

combined
 

with
 

hyperlactatemia
 

during
 

the
 

burn
 

infection
 

stage.Patients
 

with
 

acid-base
 

im-
balance

 

and
 

electrolyte
 

disorder
 

were
 

corrected
 

after
 

adjusting
 

the
 

treatment.There
 

were
 

5
 

new
 

bleeding
 

e-
vents,all

 

of
 

which
 

were
 

caused
 

by
 

the
 

primary
 

diseases.Conclusion RCA
 

is
 

safe
 

and
 

effective
 

for
 

CBP
 

treat-
ment

 

in
 

severe
 

burned
 

patients
 

and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

routine
 

anticoagulant
 

method.
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  连续性血液净化(continuous
 

blood
 

purification,

CBP)治疗逐渐成为重症烧伤患者救治的关键技术,
重症烧伤后常伴有电解质紊乱及多器官功能障碍,

CBP不仅可作为肾脏替代治疗,还可在烧伤休克期、
感染期清除炎性介质、代谢产物及毒素等,有助于改

善重症烧伤患者的预后[1-2]。
保证CBP治疗有效进行的重要条件是安全、有

效的抗凝技术,指南显示只要患者无枸橼酸使用禁

忌,则推荐使用枸橼酸钠局部抗凝(regional
 

citrate
 

anticoagulation,RCA)[3]。然而重症烧伤患者病情危

重,机体凝血与纤维蛋白溶解失衡,凝血功能异常、复
杂,且多数重症烧伤患者存在枸橼酸使用禁忌(如休

克、低氧血症、肝功能障碍、微循环障碍等)[4],因此,

RCA-CBP治疗中的代谢并发症是当下面临的主要问

题。重症烧伤休克期及感染期的凝血状态及代谢功

能存在差异[5-7],且尚无 RCA 在重症烧伤不同时期

CBP治疗中有效性和安全性比较的相关研究。因此,
本研究分析烧伤休克期、烧伤感染期凝血状态等特

点,旨在比较这两个时期RCA的抗凝效果及代谢并

发症,为重症烧伤患者RCA-CBP的使用提供参考,现
报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2015年1月至2024年1月于陆军军

医大学第一附属医院全军烧伤研究所接受RCA-CBP
治疗的64例患者临床资料。纳入标准:(1)年龄≥18
岁;(2)烧伤严重程度参照《烧伤治疗学》标准,烧伤体

表总面积(total
 

body
 

surface
 

area,TBSA)>30%,或
Ⅲ°TBSA>10%[8];(3)接受RCA-CBP治疗,如持续

静脉-静脉血液滤过(continuous
 

veno-venous
 

hemo-
filtration,CVVH)和持续静脉-静脉血液透析滤过

(continuous
 

veno-venous
 

hemodiafiltration,CVVH-
DF)。排除标准:(1)RCA联合其他抗凝剂;(2)CBP
治疗过程中自动出院或死亡,末次治疗被剔除。根据

烧伤后CBP开始治疗时间的不同分为烧伤休克期

(烧伤后<2
 

d,n=18)和烧伤感染期(烧伤≥2
 

d,n=
46)。本研究已通过陆军军医大学第一附属医院伦理

委员会审批[审批号:(B)KY2024310]。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

采用Prismaflex床旁血液净化机,滤器及配套管

路为 M150
 

set型。置换液为商品化含钙含镁血液滤

过置换基础液,每袋4
 

000
 

mL。4%枸橼酸钠溶液:每
袋200

 

mL/8
 

g。采用 CVVH 或 CVVHDF治疗模

式,血流量150~200
 

mL/min,置换液速度35~65
 

mL·kg-1·h-1。参 考 文 献 方 案[9]治 疗、监 测 及

调整。

1.2.2 资料收集

收集患者人口社会学特征(性别、年龄、BMI)、

TBSA、简化烧伤严重程度指数(abbreviated
 

burn
 

se-
verity

 

index,ABSI),CBP治疗开始时血常规[血细胞

比容(hematocrit,HCT)、PLT]、凝血指标[活化部分

凝 血 活 酶 时 间 (activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time,APTT)]、肝肾功能指标(血肌酐、尿素氮、总胆

红素)、急性生理与慢性健康评估Ⅱ(acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ,APACHEⅡ)评分、
序贯器官衰竭评估(sequential

 

organ
 

failure
 

assess-
ment,SOFA)评分、Child-Pugh评分,每次CBP治疗

滤器使用时间、非计划治疗停止发生情况、血气分析

(pH值、氧合指数、乳酸、离子钙水平),以及枸橼酸蓄

积[10]、出血事件、酸碱失衡、严重电解质紊乱等不良反

应发生情况。

1.2.3 相关定义

(1)滤器使用时间定义为滤器、滤壶等凝血,或跨

膜压≥300
 

mmHg,或导管功能障碍,或机器障碍结束

该次治疗后的单次总治疗时间[9];(2)非计划治疗停

止定义为24
 

h内上述原因所致的CBP终止治疗;(3)
严重酸碱失衡标准[11]如下:代谢性碱中毒为pH≥
7.55或HCO3->28

 

mmol/L,代谢性酸中毒为pH≤
7.20或 HCO3- <18

 

mmol/L;(4)电解质 紊 乱 标
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准[12]如下:高钙血症为血总钙>2.6
 

mmol/L,低钙血

症为血总钙<1.8
 

mmol/L,高离子钙血症为血离子

钙>1.3
 

mmol/L,低离子钙血症为血离子钙<0.9
 

mmol/L,高镁血症为血镁>1.25
 

mmol/L,低镁血症

为血 镁<0.75
 

mmol/L;高 磷 血 症 为 血 磷>1.62
 

mmol/L,低磷血症为血磷<0.8
 

mmol/L,高钠血症

为 血 钠>160
 

mmol/L,低 钠 血 症 为 血 钠 <135
 

mmol/L。

1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用t检验;不符合

正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,比较采用

Wilcoxon秩和检验;计数资料以例数或百分比表示,
比较采用χ2 检验或Fisher确切概率法;COX回归分

析危险因素,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料比较

与烧伤休克期比较,烧伤感染期 HCT、PLT水平

更低,尿素氮水平和休克、高乳酸血症、低氧血症发生

率更高,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  两组一般资料比较

项目 总病例(n=64) 烧伤休克期(n=18) 烧伤感染期(n=46) P

男/女(n/n) 60/4 18/0 42/4 0.57

年龄(x±s,岁) 44.2±13.5 41.6±16.8 45.3±12.0 0.34

BMI[M(Q1,Q3),kg/m
2] 23.6(21.3,25.8) 22.7(20.9,25.1) 24.0(21.5,25.8) 0.25

TBSA[M(Q1,Q3),%] 80.0(54.8,92.5) 70.0(39.2,91.8) 83.0(60.5,93.3) 0.27

深Ⅱ°+Ⅲ°TBSA[M(Q1,Q3),%] 79.0(50.5,90.8) 67.5(39.3,91.8) 80.5(52.3,90.3) 0.39

ABSI[M(Q1,Q3),分] 14.0(11.3,15.0) 12.5(10.0,14.3) 14.0(12.0,15.0) 0.13

吸入性损伤[n(%)] 43(67.2) 10(55.6) 33(71.7) 0.25

APACHEⅡ评分[M(Q1,Q3),分] 17.0(14.3,25.0) 16.5(14.5,25.3) 17.5(14.0,25.0) 0.86

SOFA评分[M(Q1,Q3),分] 12.0(6.0,12.0) 10.0(6.0,11.0) 10.0(5.8,12.0) 0.54

HCT[M(Q1,Q3),%] 29.1(24.1,37.6) 47.7(35.1,53.6) 26.6(23.7,31.0) <0.01

PLT[M(Q1,Q3),×10
9/L] 107.5(51.3,202.8) 218.0(140.3,387.0) 79.5(45.8,138.5) <0.01

APTT[M(Q1,Q3),s] 36.3(30.8,45.3) 34.1(29.1,46.4) 36.7(32.0,42.2) 0.40

血肌酐[M(Q1,Q3),μmol/L] 185.1(117.2,349.4) 221.1(87.1,310.1) 153.5(117.8,365.1) 0.78

尿素氮[M(Q1,Q3),mmol/L] 17.3(12.6,23.8) 13.0(7.6,20.5) 18.8(14.3,25.2) 0.03

总胆红素[M(Q1,Q3),μmol/L] 19.7(15.5,29.4) 19.6(13.3,30.1) 20.0(15.8,30.2) 0.93

Child-Pugh评分C级[n(%)] 18(28.1) 7(38.9) 11(23.9) 0.35

致伤原因[n(%)] 0.15

 火焰烧伤 46(71.9) 12(66.7) 34(73.9)

 烫伤 4(6.3) 1(5.6) 3(6.5)

 电击伤 12(18.8) 3(16.7) 9(19.6)

 化学烧伤 2(3.1) 2(11.1)   0

治疗原因[n(%)] 0.71

 急性肾损伤(合并其他) 54(84.4) 16(88.9) 38(82.6)

 其他 10(15.6) 2(11.1) 8(17.4)

休克[n(%)] 21(32.8) 2(11.1) 19(41.3) 0.04

高乳酸血症[n(%)] 40(62.5) 7(38.9) 33(71.7) 0.02

低氧血症[n(%)] 34(53.1) 6(33.3) 28(60.9) 0.06

2.2 两组滤器使用时间及非计划治疗停止发生情况

比较

烧伤休克期18例患者共完成20次CBP治疗,烧
伤感染期46例患者共完成438次CBP治疗。与烧伤

休克期比较,烧伤感染期患者滤器使用时间更长,非

计划停止治疗发生率更低,差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。

2.3 滤器使用时间的影响因素分析

多因素COX回归分析结果显示,烧伤休克期是

滤器使用时间的保护因素(P<0.05),见表3。
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表2  两组滤器使用时间及非计划治疗停止发生情况比较

项目 总治疗(n=458) 烧伤休克期(n=20) 烧伤感染期(n=438) P

滤器使用时间[M(Q1,Q3),h] 32.0(20.7,43.0) 18.3(11.3,24.8) 33.0(21.0,43.0) <0.01

非计划治疗停止[n(%)] 96(20.7) 12(60.0) 83(18.9) <0.01

表3  滤器使用时间的影响因素分析

项目
单因素COX回归分析

HR 95%CI P

多因素COX回归分析

HR 95%CI P

治疗时期

 休克期 0.547 0.312~0.958 0.04 0.787 0.329~1.885 0.02

 感染期 参照 参照

HCT 1.027 1.005~1.051 0.02 1.018 0.985~1.038 0.42

PLT 1.001 1.000~1.002 0.08 1.000 0.999~1.002 0.44

APTT 1.001 0.990~1.013 0.82 1.003 0.990~1.015 0.69

2.4 治疗相关性不良反应

烧伤感染期患者发生枸橼酸蓄积2例,均为脓毒

性休克合并高乳酸血症(血清乳酸分别为13.6、16.4
 

mmol/L),表现为进行性代谢性酸中毒、乳酸升高及

离子钙水平下降,最后切换为无抗凝方式,未发现总

钙/离子钙>2.5
 

mmol/L。在烧伤休克期患者中无

枸橼酸蓄积发生。

64例患者中发生代谢性碱中毒27例(42.2%),
代谢 性 酸 中 毒 10 例 (15.6%);高 钙 血 症 8 例

(12.5%),低钙血症12例(18.8%);高离子钙血症15
例(23.4%),低离子钙血症11例(17.2%);高钠血症

5例(7.8%),低钠血症6例(9.4%);高磷血症14例

(21.9%),低磷血症42例(65.6%);高镁血症4例

(6.2%),低镁血症15例(23.4%)。除外原发病,枸
橼酸抗凝相关的酸碱失衡及电解质紊乱均经调整治

疗参数、额外补充酸碱及电解质处理,无不良后果。
治疗中新增出血事件5例,考虑为原发病所致。

3 讨  论

  重症烧伤后凝血功能障碍与预后密切相关[13-14],
其机制复杂且难以准确监测,与稀释性凝血障碍、功
能性凝血障碍和消耗性凝血障碍等机制相关[15]。因

此提倡重视对重症烧伤后凝血功能的监测与管理,烧
伤后急性期高凝状态和弥散性血管内凝血继发的纤

溶亢进/出血倾向并存,体外循环频繁凝血与机体出

血及凝血指标延长并存[1]。这对烧伤患者血液净化

治疗的抗凝方案提出了特殊的要求。
重症烧伤休克期及感染期均有血液净化的适应

证[2,16],本课题组自2014年开始应用RCA,目前成为

血液净化治疗的常规抗凝方式。本研究发现,滤器使

用时间与治疗时期的选择关系密切,但休克期滤器血

液浓缩状态(HCT、PLT水平升高)与滤器使用时间

短无相关性,除了跟样本量小有关外,目前临床常规

凝血指标可能无法完全准确地反映重症烧伤休克期

具体的凝血异常状态[5]。在重症烧伤感染期,即重症

烧伤急性期后因感染、手术等引起贫血、PLT减少及

凝血因子消耗,表现低凝状态,可发生弥散性血管内

凝血、广泛出血等[17-18],滤器使用时间较重症烧伤休

克期明显延长。重症烧伤不同时期可出现高凝及低

凝共存的紊乱状态,伴纤维蛋白溶解增强[19],因此,在
重症烧伤休克期CBP治疗推荐RCA联合小剂量系

统性抗凝剂,以提高血液净化的抗凝效果。本课题组

前期治疗经验中,RCA联合小剂量低分子肝素,滤器

使用时间可超过40
 

h。
枸橼酸蓄积是RCA-CBP最为严重的并发症,枸

橼酸代谢不完全可出现代谢性酸中毒,进而导致枸橼

酸蓄积[20]。重症烧伤患者在休克期因血容量降低,循
环容量减少,导致心输出量不足,器官及组织区域性

低灌注[21];若进入脓毒性休克期,全身器官及组织低

灌注,微循环及代谢障碍可能较休克期加重[22]。本研

究重症烧伤休克期患者无枸橼酸蓄积,重症烧伤感染

期患者中发生脓毒性休克合并高乳酸血症2例。在

排除疾病进展的情况下,若出现与RCA治疗相关的、
难以纠正的进行性代谢性酸中毒、低离子钙血症、总
钙/离子钙≥2.5

 

mmol/L及乳酸性酸中毒,需考虑枸

橼酸蓄积[23],应调整剂量并密切监测,或暂时更改抗

凝方式。有时难以鉴别是疾病进展还是枸橼酸蓄积,
可暂时停用枸橼酸,待病情稳定后重新评估治疗。

文献报道RCA适用于肝功能障碍患者[24-26],因
此本研究未限制合并肝功能异常、低氧血症及高乳酸

血症的患者,结果也发现患者对RCA-CBP治疗具有

良好的耐受性。本研究中的电解质紊乱及代谢性酸

碱中毒考虑为原发病[27-30],通过血气分析等及时调整
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纠正,未发生不良后果。治疗中新增的5例活动性出

血事件,分析为疾病进展所致,与RCA无相关性。
综上所述,应根据重症烧伤不同时期的凝血及代

谢功能状态采取个体化治疗方案,重症烧伤休克期血

液浓缩、滤器使用时间短,可考虑RCA联合小剂量低

分子肝素等系统性抗凝剂以延长滤器使用时间,并降

低枸橼酸用量导致其蓄积的发生率;而在重症烧伤感

染期,尤其是对于脓毒性休克合并高乳酸血症的患

者,RCA-CBP治疗时应警惕枸橼酸蓄积,必要时切换

为无抗凝模式或交叉使用不同抗凝方式。本研究也

存在局限性:(1)重症烧伤休克期时间短,血液净化治

疗次数少,数据可能存在误差;(2)纳入的患者病情危

重,疾病本身进展及枸橼酸代谢相互影响,统计分析

可能出现偏倚。
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