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【摘要】 目前国内指南推荐，无枸橼酸抗凝禁忌证患者在行连续性肾脏替代治疗（CRRT）过程中首选局

部枸橼酸抗凝，该方案具有抗凝效果稳定、可控、出血风险低、生物相容性好、禁忌证相对较少等优势。但在实

际应用中，部分患者仍存在抗凝不充分、出血风险高、医疗成本增加等问题。本文结合 CRRT 中关于枸橼酸抗

凝的临床实践经验及现有的研究证据，梳理枸橼酸抗凝方案的应用现状及核心需求，归纳目前抗凝治疗方案实

施过程中存在的问题并提出优化措施，积极探索特殊人群抗凝替代策略及联合抗凝方案，旨在为提升 CRRT 的

安全性和经济性提供新的思路。
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【Abstract】 At present, the national guidelines recommend regional citrate anticoagulation as the first-line 
strategy for continuous renal replacement therapy (CRRT) in patients without contraindications, owing to its stable and 
controllable anticoagulation effect, low bleeding risk, favorable biocompatibility, and relatively few contraindications. 
However, this strategy still presents clinical drawbacks, including inadequate anticoagulation, higher bleeding risk, 
and increased medical costs. Based on the clinical practice experience of citrate anticoagulation in CRRT and the 
existing research evidence, this paper reviews the current application status and core requirements of the regional 
citrate anticoagulation protocol, summarizes the problems encountered in the implementation of current anticoagulation 
treatment protocols, and proposes optimization measures. It also explores alternative anticoagulation strategies for special 
populations and combined anticoagulation regimens, with the aim of providing new insights for improving the safety and 
cost-effectiveness of CRRT.
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 连续性肾脏替代治疗（continuous renal replacement therapy， 

CRRT）作为重症医学领域不可或缺的核心救治技术，已广

泛应用于急性肾损伤、慢性肾衰竭合并严重并发症、心力衰

竭、肺水肿、多器官功能障碍综合征、脓毒症、挤压综合征、

药物或毒物中毒、严重电解质和酸碱代谢紊乱等危重症患

者的临床救治。CRRT 依靠持续、缓慢、平稳的血液净化模

式，通过特定的血液净化设备，高效清除体内各种代谢产物、

药物、毒物及致病性生物活性分子，进而起到纠正电解质紊

乱、清除炎症介质、维持内环境稳定、调节免疫功能、改善器

官功能和优化血流动力学状态的治疗效果，为危重患者原发

病的控制和器官功能的逐步恢复创造条件。CRRT 的实施

需构建并维持较长时间的血液体外循环通路，管路及滤器的

频繁凝血不仅影响治疗的连续性，削弱治疗效果，而且医疗

耗材的反复更换会增加患者的医疗费用，加重医护人员的

工作负担，更可能会导致患者额外的血液丢失，进而增加输

血的概率及相关不良事件的发生风险。因此，如何采用合理

有效的抗凝方案，最大限度降低体外循环凝血发生率，确保

CRRT 进程顺利，是抗凝治疗的核心问题，也是重症血液净

化管理的重中之重。目前供选择的抗凝剂有多种，如普通肝

素钠、低分子肝素、枸橼酸、阿加曲班、甲磺酸萘莫司他等。

 其中，局部枸橼酸抗凝（regional citrate anticoagulation，

RCA）能够改善滤器生物相容性、提高滤器清除率、延长滤

器的使用寿命且出血风险较小［1-3］，可应用于高危出血风险

患者［4-5］。RCA 的主要作用机制是通过与钙离子螯合形成

枸橼酸钙，具有可溶性的特点，结合较牢固且不易解离，使

血液中的钙离子浓度降低，阻断凝血酶原向凝血酶转化，进
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而阻断凝血级联反应。在血液回流至患者体内前，对钙离

子进行充分补充，凝血功能能够立刻恢复至正常状态，其优

点是在体外局部发挥抗凝作用，不影响患者机体凝血系统，

能够应用于有明确活动性出血或高危出血风险的患者［6-7］。

行 CRRT 时，患者可能因滤器及管路的生物不相容性而导致

体内补体大量激活，进而出现发热、寒战等表现，枸橼酸根

能够通过螯合滤器中的钙离子，进而减少机体血液与滤器

透析膜表面的相互反应，改善生物不相容性［8-9］。目前指南

推荐进行 CRRT 时，只要无应用枸橼酸的禁忌证，推荐首选 

RCA［10］。枸橼酸进入患者体内后，能够在肾脏皮质、肝脏及 

肌肉组织内进行三羧酸循环，代谢生成碳酸氢根，并释放络

合而成的钙离子，不会存在残留情况，具有良好的安全性［11］。 

当停止应用枸橼酸 30 min 后，血液中的枸橼酸及钙离子浓度 

就能恢复至正常值。同时枸橼酸抗凝产生的并发症，如代谢

性碱中毒、低钙血症、高钠血症、负荷容量过多等，都可以很

快得到纠正而不会引起严重不良事件［12］。

 虽然 RCA 有很多优势，但是合并肝功能衰竭、低氧血症

等疾病的患者往往对枸橼酸钠的代谢能力不足，应用 RCA

过程中需要监测代谢并发症，如枸橼酸蓄积、枸橼酸中毒、

乳酸堆积、电解质紊乱等［13］。且有研究显示，当合并 RCA

导致的低钙血症和代谢性碱中毒等情况时，可能会导致脓毒

症合并急性肾损伤患者的病情恶化［14］。此外，目前尚无明

确的测定枸橼酸浓度的有效方法，仍需要通过监测血气分析

评估体内钙离子和滤器后钙离子浓度，进而评价 RCA 的安

全性和有效性。应用 RCA 时也存在医疗资源浪费、抗凝不

充分等问题。

 因此，本文以“连续性肾脏替代治疗”“抗凝”“局部枸橼

酸抗凝”“甲磺酸萘莫司他”为中文检索词于中国知网、万方

数据库和中华医学期刊全文数据库进行检索；以“continuous 

renal replacement therapy”“anticoagulation”“regional citrate 

anticoagulation”“nafamostat mesilate”为英文检索词在美国

国立医学图书馆 PubMed/Medline 数据库进行检索。检索时

间为各数据库建立至 2024 年 12 月。文献纳入标准 ：① 与

CRRT 抗凝方案相关的临床研究 ；② 文献类型为研究性论

著和综述。文献排除标准 ：① 与研究内容不相关的文献 ；

② 内容重复的文献 ；③ 无法获取全文的文献 ；④ 非中英文

文献。依据上述方法共检索到文献 786 篇。利用 EndNote 

软件剔除重复文献，并根据纳入与排除标准，最终筛选出

51 篇文献，其中中文文献 27 篇、英文文献 24 篇，旨在探索

RCA 优化策略、展望替代及联合抗凝治疗方案的应用前景。

1 体外非预期凝血的因素与优化策略 

1.1 RCA 滤器后钙限值的血气分析仪适配调整 ：体内钙

离子浓度用于评估 RCA 的安全性、枸橼酸蓄积的风险以

及是否存在低钙血症，推荐浓度是 1.1～1.3 mmol/L［15］。滤

器后钙离子浓度可以反映抗凝是否充分，应维持浓度在

0.25～0.40 mmol/L［15］。但也有研究显示，当滤器后的钙离

子浓度为 0.20～0.35 mmol/L 时抗凝效果更好，能够延长滤

器使用寿命［16］。

 临床中，接受 CRRT 的患者主要通过床旁血气分析仪检

测钙离子浓度，其具有操作简便、快捷等优点。但相关研究

显示，应用临床上常用的 6 种不同品牌的血气分析仪来测定

滤器后钙离子浓度存在较大差异，而此种差异将直接影响对

于 RCA 的效果判断和剂量调整［17］。Feldkamp 等［18］的研究

结果证实了上述结论，并且提出，当使用不同血气分析仪用

于检测滤器后钙离子浓度时，每种快速血气分析仪都应该设

置不同的目标值。因此，在临床实施 RCA 时，医生需针对特

定品牌 / 型号的血气分析仪，首先进行设备校准验证，然后

采集患者的基线信息，在治疗过程中通过动态调整，不断优

化个体化治疗策略，实现枸橼酸抗凝钙限值的血气分析仪的

适配调整。

1.2 RCA 静脉壶凝血的靶向干预策略：静脉壶凝血是 CRRT

停机的常见原因之一，分析其原因主要包括两个方面。一

方面与血液滤过时的血流动力学有关，即当血液流经静脉

壶时，会出现短暂的停留并能够产生明显的涡流 ；另一方

面，目前成品置换液包含钙离子，当后置换加入到滤器的静 

脉端出口与静脉壶之间的管路中，会导致静脉壶处的血钙

浓度升高，增加静脉壶内凝血风险。因此，可以通过在静脉

壶泵入小剂量枸橼酸降低静脉壶凝血风险。分段式 RCA 是 

在传统 RCA 基础上，在极易发生凝血的静脉壶端加用一组

枸橼酸。研究显示，在使用含钙置换液的 CRRT 治疗中，分

段式 RCA 安全有效，能够减少枸橼酸用量，降低静脉壶的凝

血风险，提高抗凝效果，延长血滤管路的使用寿命，具备临床

推广价值［19-20］。席春生等［21］研究发现，对于高危出血风险

患者而言，行 CRRT 治疗时，采用低剂量分段式 RCA 方案是

安全有效的，与常规剂量 RCA 相比，能够提高血液净化的充 

分性。

 但分段式 RCA 在实际临床应用过程中亦存在一定的问

题。其操作比较复杂，需要持续补充钙剂来保持钙浓度平

衡，及时调整静脉端钙离子的输入速度，总体控制患者体内

钙离子浓度，避免因血钙过低导致患者抽搐、肌肉痉挛以及

心肌功能障碍等问题。值得关注的是，枸橼酸参与的代谢途

径——三羧酸循环属于需氧反应，因此，合并低氧血症的患

者行分段式 RCA 时，枸橼酸的代谢速度会放缓，进而加重枸

橼酸蓄积的风险。

2 RCA 治疗导致的医疗浪费问题与优化策略 

 目前，鲜见针对 RCA 治疗时钙离子浓度的监测频率与

体外循环凝血以及患者的生存预后之间相关性的高质量临

床研究，但专家组成员高度认同动态监测滤器后及外周血钙

浓度有助于动态调整枸橼酸剂量，评估 RCA 的有效性和安

全性［10］。RCA 治疗时，初次监测血气分析的传统时间节点

为抗凝后 2 h。然而，枸橼酸与钙离子螯合速度极快，相关研

究显示 2 h 不能够及时反映体外循环中的钙离子浓度，不利

于枸橼酸输注速率的调整，因此推荐抗凝后 30 min～1 h 完

善血气分析，并于抗凝后第 1 小时和第 2 小时进行监测，进

而根据钙离子浓度动态调节枸橼酸泵速及补充钙剂的速率，

以保证抗凝的疗效，避免枸橼酸中毒等并发症的发生［22］。
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当各项指标稳定后，可每 4～6 h 动态监测血气分析。对于

存在枸橼酸蓄积的高危患者，如肝衰竭、乳酸酸中毒等患

者，推荐钙离子浓度监测间隔缩短至 2～4 h，直至此次治疗

周期结束。

 当临床应用 RCA 作为 CRRT 的抗凝方式时，体内钙离

子标本的采集方法主要分为两种 ：① 从患者的静脉或动脉

处抽取血液样本，该方法属于有创操作，频繁抽血既会增加

患者的痛苦及护士的负担，还会增加患者皮肤损伤、出血及

皮肤感染风险 ；② 直接从留置动脉置管（如桡动脉）处采集

标本，不会增加患者的痛苦，但此采血方式大多通过采血 - 弃

血 - 采血 - 冲管的方式，属于开放式采血，会导致诊断性失血

的发生以及增加导管相关血流感染可能性。喻贵等［23］研究

发现，与外周血管采集血样相比，通过滤器前管路采集血样，

能够减轻患者的心理负担和痛苦，减少护士的工作负担，降

低医疗费用，护理人员能够在遵守无菌原则的条件下从管路

中采集血样，不会影响管路的密闭性和滤器的正常应用，且

两种采样方式在血液标本含量检测方面无显著差异。

 临床常通过滤器后血气分析快速测定钙离子浓度，该操

作易造成一定的医疗资源浪费并增加患者血液流失。有研

究显示，废液中钙离子浓度与滤器后钙离子浓度的平均差异

为 0.02 mmol/L，作者认为通过测定废液中钙离子浓度可以

替代滤器后中的钙离子浓度，进而用于评估 RCA 的充分性

和有效性，能够减少部分血液的丢失［24］。查丽玲等［25］研究

发现，利用 Prismaflex 血滤机及配套管路，更换液袋状态下

滤器后血钙浓度与经外周静脉采集的血标本测得的血钙浓

度呈相关性，通过调整血流量和更换液袋状态等方法测定滤

器后钙离子浓度，操作简单，在减少护理工作量的同时能够

避免反复采血，降低感染风险。此外，四川大学附属华西医

院联合四川大学研发微流控芯片技术［26］，专门用于 CRRT

测定废液中钙离子浓度，该技术能够精准实现床旁实时动态

检测废液中钙离子浓度，并配套完善的无线数据传输功能，

可快速上传监测数据，全程无需反复抽取患者血液标本，可

有效避免因采血带来的相关感染隐患，大幅节约临床医疗资

源，减少耗材消耗与资源浪费，且微流控芯片的制作成本相

较于传统血气分析测定明显降低，但目前该技术尚未全面推

广，仍需进一步深入探索与推广研究。

 频繁监测血气分析会造成血液损耗、医疗费用增加、患

者痛苦增加、护理工作量增加等问题，因此未来需开发一种

操作简单、价格便宜、能够减轻患者痛苦的监测钙离子浓度

的材料或方法。

3 可选择的替代抗凝及联合抗凝策略 

 在接受 CRRT 的患者中，RCA 具有显著的优势，但在严

重肝功能衰竭、严重低氧血症、严重代谢性酸 / 碱中毒等特

定患者中应用受限，且其在钙离子浓度监测、医疗费用方面

存在一定的局限性。此外，在临床应用中还发现，在外周血

及滤器后血钙浓度动态滴定且滤器后钙离子浓度达标的情

况下，体外循环仍容易发生凝血，如急性重症高脂性胰腺炎

患者的滤器寿命通常＜8 h。因此，有必要根据患者基础疾

病、凝血功能状态及医疗资源条件，选择合理的替代抗凝治

疗策略或采用联合抗凝方案。

3.1 特定情境下的可选择的替代方案

3.1.1 无法稳定、准确监测离子钙浓度的医疗机构 ：当医疗

机构条件受限时，无法开展稳定、准确的离子钙浓度监测，

亦很难获得新型抗凝药物，对于需要全身抗凝或抗凝出血风

险相对较低的患者，推荐使用肝素类药物抗凝，常用药物包

括肝素钠和低分子肝素。

 肝素钠是一种全身抗凝药物，正常半衰期为46～60 min， 

肾衰竭患者可能延长至 3 h［27］。行 CRRT 时，通常是在滤器

前持续泵入肝素钠，首剂推荐 10～20 U·kg-1·h-1，然后追加

剂量 10～20 U·kg-1·h-1，调整患者凝血功能至一定水平〔活

化部分凝血活酶时间（activated partial thromboplastin time，

APTT）延长 1.5～2.0 倍或活化凝血时间（activated coagulation  

time，ACT）基数增加 40%〕，一般在治疗结束前 30～60 min 停

止泵入［28］，对于凝血功能障碍或存在高危出血风险的患者，

必须调整剂量，其在应用过程中可能出现“反跳”现象［29］， 

必要时可以通过鱼精蛋白中和。

 低分子肝素是临床中常见的全身抗凝剂，在 CRRT 开

始时一次性给药，然后根据患者体质量追加，其通过拮抗凝

血酶Ⅱ、Ⅸ及Ⅻ凝血因子，抑制 FⅩa 作用的增强，抑制血小

板的聚集，发挥较强的抗凝作用，具有利用率高、吸收快、

起效时间短、生物利用度高等优点［30］。而且低分子肝素能

够抑制炎症细胞的释放和活化，减少炎症细胞聚集，减轻患

者的炎症反应［31］。但低分子肝素的半衰期较普通肝素钠

长（90～120 min），不能通过鱼精蛋白中和，且因其主要是通

过肾脏清除，在合并肾功能不全患者中代谢时间明显延长。

CRRT 中，低分子肝素抗凝应用并不常规化，有研究报道，定

期监测抗凝血因子Ⅹa 水平能够反映抗凝效果，但这一检验

项目很多医院尚未开展，因此使用范围相对有限［32］。

 需要提高警惕的是应用肝素类抗凝剂容易诱导出现肝

素相关性血小板减少症（heparin-induced thrombocytopenia， 

HIT），抗凝过程中需密切监测血小板变化趋势，一旦诊断HIT 

需立即停用肝素类抗凝剂。

3.1.2 存在 RCA 相对禁忌证的 HIT 患者：对于存在 RCA 相 

对禁忌证的 HIT 患者，可选择应用阿加曲班或甲磺酸萘莫司

他抗凝。阿加曲班是一种具有高选择性、无抗凝血酶Ⅲ依

赖性的合成小分子物质，能够与凝血酶快速结合并可逆性地

抑制其活性，阻断凝血酶的诱导反应，从而减少纤维蛋白的

形成，同时能强化纤溶酶的效果，起到抗凝作用，可用于 HIT

患者。首剂推荐 250 μg/kg 静注，以 0.5～2.0 μg·kg-1·min-1

维持，建议每 2～4 h 监测 1 次 APTT，维持 APTT 达到基线

的 1.5～2.0 倍［27］。刘强和张效功［33］研究发现，在老年患者

血液净化治疗中，阿加曲班和枸橼酸抗凝均能够发挥较强的

抗凝作用，差异无统计学意义。但阿加曲班价格较高，存在

过敏风险，且过量应用时会导致出血风险增加，而无有效的

拮抗剂 ；同时，该药临床应用经验较少，需要进一步研究。

 甲磺酸萘莫司他属于丝氨酸蛋白酶抑制剂，具有多重
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靶点抗凝效应，其发挥抗凝作用的主要机制是通过抑制凝血

酶、纤溶酶、激肽释放酶、胰蛋白酶、补体系统以及Ⅶa、Ⅹa、

Ⅻa 等凝血因子［34］，推荐以 0.1～0.5 mg·kg-1·h-1 持续输注，

无需首剂负荷剂量，通过监测 ACT 或 APTT 以指导甲磺酸

萘莫司他的使用剂量，维持 ACT 180～250 s 或 APTT 达基

线 2.0～2.5 倍［28］。对于首次应用甲磺酸萘莫司他抗凝的患

者，需常规监测凝血时间，通常推荐在治疗开始前和开始后

2～4 h 内进行检测，若合并高出血风险、高凝状态、活动性

出血以及大剂量应用甲磺酸萘莫司他等情况时，需增加监测

频率（每 4～6 h），病情稳定后可延长时间间隔至 12～24 h。

甲磺酸萘莫司他具有抗纤溶作用，能够与纤维蛋白溶解酶

相结合，延长纤维蛋白溶解时间，具有抗血小板活性、抑制

血小板聚集、促进血小板解聚的特点［35］，从而减少血小板消

耗。CRRT 过程中，高度怀疑 HIT 的患者应尽早改用甲磺酸

萘莫司他抗凝。

3.1.3 存在 RCA 相对禁忌证的高危出血风险患者 ：枸橼酸

在肝脏中进行代谢，严重肝功能不全患者使用 RCA 时枸橼

酸蓄积风险会明显增加，此时甲磺酸萘莫司他局部抗凝是此

类患者的最佳替代治疗。甲磺酸萘莫司他在体外循环中注

入患者血液后就开始降解，部分甲磺酸萘莫司他可以通过血

液净化清除（约 40%），少量进入机体通过血液（占 20%）和

肝脏（占 80%）进行快速降解［36］，停止给药后抗凝效果会迅

速消失，因此，甲磺酸萘莫司他也可发挥类似 RCA 的体外局

部抗凝作用。与全身抗凝剂相比，甲磺酸萘莫司他能明显降

低出血风险，不仅可用于常规 CRRT，而且还适用于存在活

动性出血或高危出血风险的患者［37-38］。在日本，甲磺酸萘

莫司他是最常用的血液净化治疗的抗凝剂［39］，能够提高滤

器的使用寿命，具有半衰期短（约 8 min）［40］、安全性较高、

出血风险小等优点［41］。使用甲磺酸萘莫司他抗凝时，需维

持 APTT 或 ACT 在目标范围内［42］，否则可能会对滤器使用

寿命产生影响。甲磺酸萘莫司他发生不良反应的可能性相

对较小，可能会出现恶心、呕吐、过敏、肝功能损害、高钾血

症、低钠血症、血小板及白细胞减少等，甚者可出现呼吸困

难［43-44］，需注意识别和及时治疗。

3.2 联合抗凝策略的研究现状与探索 ：随着联合抗凝方案

研究的不断深入，相较于单药抗凝，联合抗凝的优越性已在

多项研究中得到证实。黄易梅和张凌［45］发现，肝素联合 RCA 

抗凝作为一种新型的抗凝方案，对于同时合并高凝状态的

患者可能获益。Zhou 等［46］的临床研究证实，低分子肝素联

合 RCA 的抗凝效果优于单独应用低分子肝素或 RCA 抗凝。

张毅等［47］的研究则进一步阐述了联合抗凝策略优势的相关

机制，低分子肝素联合 RCA 能够减轻对患者凝血功能的影

响，获得满意的抗凝效果，能够更好地维持血浆中钙离子的

水平，维持患者水电解质和酸碱平衡，防止高钠血症、酸中

毒等并发症的出现，延长滤器的使用寿命。甲磺酸萘莫司他

作为局部抗凝剂，单独应用于抗凝时滤器的使用寿命波动于

9.28～38.00 h［42，48-50］，平均使用寿命 18.30 h［51］，提示其抗

凝效能存在一定的局限性 ；而联合抗凝策略的应用为突破

这一临床瓶颈提供了新思路——将甲磺酸萘莫司他与 RCA

进行科学地联用，不仅协同增强体外循环的抗凝强度，还可

有效降低单一药物剂量依赖性不良反应的发生风险，进而有

望进一步延长滤器使用寿命，提升治疗的连续性和经济性。

4 结论和展望 

 RCA 凭借全身出血风险低、抗凝效果可控等优势，已成

为 CRRT 首选的抗凝方案，但在临床应用中仍面临诸多现实

问题。不同血气分析仪的离子钙检测偏差易导致抗凝强度

评估偏移，进而引发滤器、静脉壶等非预期凝血 ；同时，RCA

在合并严重肝功能不全、低氧血症、高乳酸血症、难治性代

谢性酸 / 碱中毒等特定人群中存在相对禁忌证。针对上述

问题，临床医生可通过固定检测设备、建立设备特异性离子

钙目标值、分段式 RCA 以期降低体外循环凝血风险，提升抗

凝管理的精细化水平。对于 RCA 应用受限或效果不佳的患

者，需结合其凝血功能、出血风险及基础疾病，个体化选择

替代抗凝策略，例如，肝素类药物适用于无明显出血风险且

需全身抗凝者，阿加曲班可作为 HIT 患者的优选方案，甲磺

酸萘莫司他则更适合高危出血风险人群，必要时可采用以枸

橼酸为基础的联合抗凝方案。

 综上所述，CRRT 抗凝管理需兼顾技术参数优化与患者

个体差异，通过综合评估与精准化的干预策略，实现抗凝有效

性与安全性的平衡，为重症患者的 CRRT 治疗提供可靠保障。
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