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伴出血风险患者肾脏替代治疗的抗凝

姜利

管路和滤器寿命是影响肾脏替代治疗(RRT)剂量和治

疗效果的重要因素之一。抗凝的目的是保证循环血路通畅，

减少体外管路凝血，延长管路和滤器寿命，但也会带来出血

等并发症。因此，对于伴出血风险的患者，要特别注意抗凝剂

的选择和策略。

1抗凝的原则与种类

抗凝的原则是以最低剂量的抗凝剂达到所需抗凝效果，

一从而保证RRT的正常运行。同时需要注意不影响生物膜的

相容性，减少出血等并发症。用于RRT的抗凝剂应具有价格

低廉、容易得到、方案成熟、半衰期短、并发症少、易于床旁监

测以及有拮抗剂等特点。普通肝素正因为具有上述特点而成

为目前应用最广泛的抗凝剂之一。但是普通肝素抗凝最大的

问题是可出现出血和肝素诱导的血小板减少症(HIT)。因

此，对于伴出血风险的患者通常不能使用常规剂量的普通肝

素抗凝。

依抗凝的方式不同，可分为全身抗凝和局部抗凝。全身

抗凝主要指抗凝剂随体外管路血流回端进入全身，体内体外

的血均被抗凝，l晦床上常用的全身抗凝为普通肝索抗凝；而

局部抗凝指仅在体外循环管路内抗凝，在血流回端应用相应

的拮抗剂，使回到体内血的凝血象接近正常。相对于全身抗

凝，局部抗凝(如局部枸橼酸抗凝和局部肝素一鱼精蛋白抗

凝)更适用于有一定出血风险的患者。而对于出血风险极高

和活动性出血的患者，则采用无抗凝剂的RRT。

2出血风险的评价

评价出血风险应参考患者的凝血象、肝肾功能，以及近

期是否有手术、创伤和活动性出血等。当出现下列情况之一，

特别是同时伴有肝功能异常时提示出血风险较高[1]。①血小

板计数(PLT)<60×109／L}②国际标准化比值(INR)>2．0；

③活化部分凝血活酶时间(APTT)>60 s；④近期有大出血

或活动性出血(24 h内需输注2 U以上压积红细胞)。

3伴出血风险患者的抗凝选择

伴出血风险时进行RRT，一般选择局部抗凝，如局部枸

橼酸抗凝或局部肝素一鱼精蛋白抗凝，前者在减少出血和利

于监测方面要优于后者。也有研究人员提出，可以采用小剂

量普通肝素抗凝；对于高出血风险者则要采用无抗凝RRT。

3．1 局部枸橼酸抗凝：枸橼酸应用于持续的RRT已有接近

20年的历史n]，其机制是螯合血中的钙离子而达到抗凝作

用。抗凝时在血液进入体外管路时加入枸橼酸，由于枸橼酸

的螯合作用，体外循环中的钙离子降低使血不凝。在血流回

端补充钙离子(可以是葡萄糖酸钙)，使回到体内血的凝血象

接近正常。枸橼酸抗凝适用于有出血风险或HIT的患者，能

够较好保证滤器和管路的寿命。

目前供RRT抗凝的枸橼酸制剂有枸橼酸葡萄糖一A
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(ACD．A)和枸橼酸三钠(TSC)。国内使用较多的是“血液保

存液I”(由构橼酸钠、枸橼酸、葡萄糖和注射用水组成的复

方制剂)，枸橼酸的初始剂量速度由RRT血流速度决定。根

据枸橼酸种类不同，如4 0ATSC可以预设成140～160 ml／h，

ACD—A可以预设成250 ml／h[21；在体外管路的血流出端输

入。钙由体外管路的血流回端输入(图1)，而置换液中不能含

钙。枸橼酸抗凝的监测，是通过监测钙离子浓度，保证体外管

路钙离子维持在0．2～0．4 mmol／L，而体内(外周血或动脉

血)钙离子为1．O～1．2 mmol／L，以达到最佳抗凝效果。一般

来说，枸橼酸抗凝的滤器管路寿命明显优于普通肝素抗凝，

出血和HIT的并发症也大大减少[21]。
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圈 固回
圈1枸橼酸抗凝示意图

枸橼酸抗凝的并发症包括代谢性碱中毒、高钠血症、低

钠血症、高钙血症和低钙血症[2。3]。尽管商品化的枸橼酸制剂

和相匹配的置换液不易得到，在一定程度上限制了枸橼酸抗

凝的使用，但是抗凝效果好和并发症少，使枸橼酸抗凝具有

良好的应用前景。

3．2局部普通肝素一鱼精蛋白抗凝：普通肝素和鱼精蛋白是

一组拮抗剂。局部普通肝索抗凝指在滤器前加入普通肝紊，

在滤器后以普通肝素：鱼精蛋白为100：1的比例输注鱼精

蛋白，以达到使体外管路中的血不凝，而回到体内血的凝血

象接近正常。这一方案最初用于减少肝索引起的出血，但其

抗凝效果不够确切，主要是存在肝素反跳现象。由于鱼精蛋

白的半衰期较肝索短，因此在鱼精蛋白分解后，游离普通肝

素的抗凝作用再次出现，引起出血，称为肝素反跳。

对局部普通肝素抗凝的监测原则上要求体外循环管

路血的APTT延长，而体内APTT正常。临床上很难精确

监测普通肝索与鱼精蛋白的配比。一般来说，患者平均体内

APTT的测定值会略高于正常值上限，带来潜在的出血风

险。鱼精蛋白的副作用包括严重的低血压和过敏样症状。

3．3无抗凝：对于活动性出血或先前24 h内曾经有出血、

严重凝血障碍和极高出血风险，特别是伴有肝功能障碍的患

者，当PLT<60×109／L、术后48 h内、APTT>60 s、INR>

2．0时，可以采用无抗凝法进行RRT，即在RRT的过程中不

使用任何抗凝剂。有研究发现，无抗凝的滤器寿命中位数
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可以达到19～53 h。滤器寿命与PLT呈负相关，特别是当

PLT<60×109／L时；此外，滤器寿命也受管路护理、稀释方

式、血流量等因素的影响(z“4]。

3．4低剂量肝素抗凝：即使在有出血风险时也会出现管路

滤器寿命缩短的现象。有人提出，采用低剂量肝素抗凝可能

延长管路寿命而不明显增加出血。一般来说。低剂量肝素为

5～10 U·kg。·h～，不需要负荷剂量。然而，研究发现低剂

量肝素抗凝的滤器寿命并不优于无抗凝剂的口“]。

4小结

抗凝是保证RRT管路和滤器寿命的重要手段。对伴有

出血风险的患者，应根据临床经验及能够得到的抗凝剂，选

择不同的抗凝剂和抗凝方案。枸橼酸抗凝由于可以有效延长

滤器管路寿命，减少出血等并发症，临床应用逐渐增加。对于

活动性出血或高出血风险的患者可不使用抗凝剂。抗凝过程

中应严密监测，随时调整药物剂量，以达到最佳抗凝效果而

不增加出血等并发症。
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全身周期一过性脉频能够改善严重失血性休克猪模型的生存率

全身周期一过性脉频(pGz)即以头到脚的正弦式运动形式来增加对血管内皮细胞的剪切力，从而促进内皮衍生的一氧化

氮(eNO)释放入血，因此美国学者认为pGz可能会改善失血性休克患者的生存率并对此进行了研究。研究人员首先制作失血

性休克猪模型，并于失血后30 rain回输失血，将实验动物随机分为pGz组和非pGz组(对照组)，其中pGz组在失血性休克前

1 h及失血过程中给予pGz。实验结果显示：在失血量为30 ml／kg时两组动物存活率为100％；失血2 h后pGz组生存率为

50％且血压恢复至正常水平，而对照组全部死亡，且两组于整个失血性休克过程中心排血量、血压和氧输送均出现下降，但

pGz组的氧消耗要明显低于对照组。在失血量为40 ml／kg时。pGz组在心、脑、肾、回肠以及胃的局部血流量维持方面要优于

对照组。因此研究人员认为，pGz能够延缓不可逆性失血性休克的发生以及改善失血性休克的生存率。

钟毓贤，编译自CJ Surg Res》，2010—08—19(电子版)；胡森，审校

重组人肝素结合类表皮生长因子基因的过度表达可增强大鼠对失血性休克的耐受性

近日美国研究人员发现重组人肝素结合类表皮生长因子基因(HB—EGF)的过度表达可减轻大鼠失血性休克及其复苏后

的肠损伤。研究人员利用HB-EGF转基因大鼠和野生型大鼠制作失血性休克及复苏模型，给予HB-EGF转基因大鼠交叉反应

物质197(CRMl97，5 mg／kg)以阻断HB—EGF过度表达。对实验动物肠损伤进行评分，将肠上皮细胞凋亡指数和肠屏障功能

列为考察指标。利用t检验和单因素方差分析比较组间差异。结果显示：与正常对照组相比，HB—EGF转基因大鼠肠损伤评分、

凋亡指数及肠通透性均明显增加。与野生型大鼠相比，HB—EGF转基因大鼠在再灌注3 h组织损伤明显减轻，凋亡指数下降，

黏膜通透性下降。应用CRM 197的大鼠与未应用的大鼠相比，组织损伤增加，黏膜通透性增加，凋亡指数则无明显变化。实验

结果表明：HB—EGF转基因大鼠经历失血性休克及复苏后，应用CRM 197并没有使肠上皮细胞凋亡指数降低，提示内源性

HB-EGF过度表达的肠细胞保护作用机制可能为细胞凋亡降低之外的机制。

刘先奇，编译自(Surgery》，2010一10-20(电子版)}胡森，审校

应用心肌性能指标可较好评估慢性肾脏病儿童的左心室心肌功能

青少年慢性肾脏疾病(CKD)初期发生心肌功能障碍的特征尚未完全明了，最近伊朗学者对此进行了研究。为了评估心肌

性能指标(MPI)在临床上反映CKD 2～4期儿童左心室功能的意义，研究人员首先将34例3～18周岁CKD 2～4期患者作为

试验组，35例年龄与之相一致的健康受试者作为对照组，进行标准超声心动图检查；并采用脉冲多普勒法(PWD)和组织多普

勒显像法(TDI)测定二尖瓣血流量及左心室血流量从而获得MPI(即PWD-MPI及TDI-MPI)。试验组TDI—MPI、PWD—MPI

的平均值与对照组相比差异具有统计学意义，采用受试者工作特征曲线对试验结果进行分析，与PWD—MPI相比，TDI—MPI

能更好地将患心肌功能障碍者与无心肌功能障碍者区分开。将PWD—MPI>O．36作为截断值，心肌功能障碍检出率的敏感性

为64．7％，特异性为97．o％；将TDI—MPI>o．34作为截断值，左心室心肌功能障碍检出率的敏感性为91．o％，特异性为

82．o％。研究者得出结论：在肾功能不全早中期左心室心肌功能即发生了细微的异常改变，对患CKD的青少年通过TDI与

PWD对MPI进行测定可较好地预测其左心室功能。

方涛，鳊译自《Echocardiography》，2010—12—08(电子版)；胡森，审校
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