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·论著·

肝衰竭患者行局部枸橼酸抗凝连续性肾脏替代
治疗时发生枸橼酸蓄积的危险因素分析
林金锋  田李均  王亚东  任轲  曹志龙  张素燕
南通市第三人民医院重症医学科，江苏南通  226000
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【摘要】 目的  探讨局部枸橼酸抗凝的连续性肾脏替代治疗（RCA-CRRT）应用于肝衰竭患者时，发生

枸橼酸蓄积的危险因素。方法  回顾性分析 2017 年 1 月至 2020 年 6 月入住南通市第三人民医院重症监护

病房（ICU）行 RCA-CRRT 肝衰竭患者的临床资料，根据在 CRRT 过程中是否存在枸橼酸蓄积（血清总钙 / 游

离钙比值≥2.4）将入选患者分为蓄积组和对照组，比较两组患者的年龄、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ 

（APACHEⅡ）、平均动脉压（MAP）、去甲肾上腺素（NE）用量、血乳酸（Lac）浓度、肝功能状态、枸橼酸量、 

滤器使用时间及预后；用非条件逻辑回归分析患者发生枸橼酸蓄积的危险因素。结果  48 例行 RCA-CRRT

的肝衰竭患者中有 20 例发生枸橼酸蓄积（蓄积组），共进行 96 次 CRRT；其余 28 例患者未发生枸橼酸蓄积 

（对照组），共进行 106 次 CRRT。两组年龄和 APACHE Ⅱ评分比较差异无统计学意义。与对照组相比，蓄积组

患者 MAP 较低〔mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）：66.9±13.6 比 86.4±8.3，P＝0.032〕，NE 用量较高（μg/min：16.3± 

8.4 比 5.9±2.8，P＝0.015），血 Lac 水平较高（mmol/L：4.89±1.45 比 2.98±0.87，P＝0.004），肝功能受损更严重 

〔总胆红素（TBil，μmol/L）：220.4±45.2 比 163.4±43.8，P＝0.012；肝功能 Child-Pugh 评分（分）：12.0±2.5 比

8.8±1.4，P＝0.029；终末期肝病模型（MELD）评分（分）：31.30±8.22 比 21.78±6.40，P＝0.041〕，每小时枸橼

酸用量（mmol/h：27.4±6.9 比 19.3±4.9，P＝0.032）及总枸橼酸用量（mmol：3 393±809 比 1 819±502，P＝0.039）

更高。虽然两组患者 ICU 住院时间、总住院时间及住院费用差异无统计学意义，但蓄积组 28 d 病死率明显高

于对照组（60.0% 比 28.6%，P＝0.039）。非条件逻辑回归分析显示，MAP〔优势比（OR）＝2.901，95% 可信区间

（95%CI）为 0.921～19.493，P＝0.019〕、NE 用量（OR＝2.098，95%CI 为 1.923～12.342，P＝0.002）、血 Lac 水平 

（OR＝5.201，95%CI 为 3.211～9.433，P＝0.012）、Child-Pugh 评分（OR＝1.843，95%CI 为 0.437～7.420，P＝0.018）、 

MELD 评 分（OR＝3.012，95%CI 为 0.384～12.843，P＝0.031）、每 小 时 枸 橼 酸 用 量（OR＝4.254，95%CI 为

1.734～11.839，P＝0.011）和总枸橼酸用量（OR＝4.109，95%CI 为 1.283～18.343，P＝0.001）是发生枸橼酸蓄积

的危险因素。结论  肝功能严重受损患者合并组织低灌注时，应避免使用枸橼酸抗凝或减少枸橼酸用量，以避

免发生枸橼酸蓄积。
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【Abstract】 Objective  To investigate the risk factors of citrate accumulation in patients with liver failure treated 
with regional citrate anticoagulated continuous renal replacement therapy (RCA-CRRT).  Methods  The clinical data 
of liver failure patients with RCA-CRRT admitted to department of intensive care unit (ICU) of Nantong Third People's 
Hospital from January 2017 to June 2020 were retrospectively analyzed. The selected patients were divided into citrate 
accumulation  group  and  control  group  according  to  whether  there  was  citrate  accumulation  (serum  total  calcium/free 
calcium  ratio ≥ 2.4)  during CRRT.  The  age,  acute  physiology  and  chronic  health  evaluation Ⅱ (APACHEⅡ), mean 
arterial  pressure  (MAP),  norepinephrine  (NE) dose,  blood  lactic  acid  (Lac)  concentration,  liver  function  status,  citrate 
dose, filter time and prognosis of the patients were compared between the two groups. Unconditional Logistic regression 
was  used  to  analyze  the  risk  factors  for  citrate  accumulation.  Results  Among  48  patients  with  RCA-CRRT  and 
liver  failure, 20 patients had citrate accumulation  (accumulation group), and a  total of 96 CRRTs were performed;  the 
remaining 28 patients did not have citrate accumulation  (control  group),  a  total  of 106 CRRTs were performed. There 
were no significant differences in age and APACHEⅡ score between the two groups. Compared with the control group, 
the MAP in the accumulation group was lower [mmHg (1 mmHg = 0.133 kPa): 66.9±13.6 vs. 86.4±8.3, P = 0.032], and  
the dosage of NE (μg/min: 16.3±8.4 vs. 5.9±2.8, P = 0.015) and lactic acid level (mmol/L: 4.89±1.45 vs. 2.98±0.87, 
P =  0.004)  were  higher,  the  damage  of  liver  function  was  more  serious  [total  bilirubin  (TBil,  μmol/L):  220.4±45.2  
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  急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）是重症

监护病房（intensive care unit，ICU）患者的常见疾病，

连续性肾脏替代治疗（continuous renal replacement 

therapy，CRRT）是 AKI 的重要治疗手段［1］。安全

有效的抗凝是 CRRT 顺利进行的前提，常用的抗凝

方法有全身抗凝和局部抗凝［2］。全身抗凝会增加

危重症患者的出血风险，特别是在术后和存在肝

功能不全的患者。局部枸橼酸抗凝（regional citrate 

anticoagulation，RCA）能降低患者的出血风险，特别 

适合存在高危出血风险的患者［3］。在使用 RCA 的

CRRT（RCA-CRRT）治疗时，一部分枸橼酸被滤器清

除，其余枸橼酸进入体内，枸橼酸主要在富含线粒体

的器官中通过三羧酸循环进行代谢，如肝脏、肾脏

和骨骼肌等［4］。既往研究表明，肝脏是清除枸橼酸

的主要器官，枸橼酸用于肝功能受损患者时可出现

枸橼酸蓄积，从而导致代谢紊乱和电解质失衡［5-6］。 

目前关于 RCA 应用于肝衰竭患者的研究主要集中

在进行短时间血液透析或血浆置换，而关于 RCA-

CRRT 用于肝衰竭患者的研究不多。本研究以行

RCA-CRRT 的肝衰竭患者为研究对象，分析 RCA-

CRRT 用于肝衰竭患者时发生枸橼酸蓄积的危险因

素，为 RCA 更好地用于肝衰竭患者提供理论依据。

1 资料和方法 

1.1  研究对象：回顾性分析 2017 年 1 月至 2020 年

6 月入住本院 ICU 行 CRRT 患者的临床资料，选取

行 RCA-CRRT 的肝衰竭患者为研究对象，肝衰竭符

合 2012 年版肝衰竭诊治指南诊断标准［7］；排除住

院时间＜24 h 者。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学要求，获得医

院伦理委员会批准（备案编号：EL2016009）。

vs. 163.4±43.8, P = 0.012; Child-Pugh  score:  12.0±2.5  vs.  8.8±1.4, P = 0.029; model  for  end-stage  liver disease 
(MELD) score: 31.30±8.22 vs. 21.78±6.40, P = 0.041], hourly citric acid dosage  (mmol/h: 27.4±6.9 vs. 19.3±4.9,  
P = 0.032) and total citric acid dosage (mmol: 3 393±809 vs. 1 819±502, P = 0.039) were higher. Although there were 
no significant differences in the length of ICU stay, total length of hospitalization stay and cost of hospitalization between 
the two groups, the 28-day mortality of the accumulation group was higher than that of the control group (60.0% vs. 28.6%,  
P =  0.039).  Unconditional  Logistic  regression  analysis  showed  that  MAP  [odds  ratio  (OR)  =  2.901,  95%  confidence 
interval (95%CI) was 0.921-19.493, P = 0.019], NE dosage (OR = 2.098, 95%CI was 1.923-12.342, P = 0.002), Lac level  
(OR = 5.201, 95%CI was 3.211-9.433, P = 0.012), Child-Pugh score (OR = 1.843, 95%CI was 0.437-7.420, P = 0.018), 
MELD score  (OR = 3.012, 95%CI was 0.384-12.843, P = 0.031), hourly citric acid dosage  (OR = 4.254, 95%CI was  
1.734-11.839, P = 0.011) and total citric acid dosage (OR = 4.109, 95%CI was 1.283-18.343, P = 0.001) were risk factors 
for citrate accumulation.  Conclusion  In patients with tissue hypoperfusion and severe liver function damage, citrate  
anticoagulation should be avoided or the dosage of citric acid should be reduced, in order to avoid citrate accumulation.

【Key words】  Continuous renal replacement therapy;  Regional citrate anticoagulation;  Liver failure;  Citrate 
accumulation;  Risk factor
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1.3  研究方法：从 2017 年 1 月开始，RCA 常规应

用于本科包括肝衰竭在内的危重症患者。本研究以

在 RCA-CRRT 过程中出现血清总钙 / 游离钙比值≥ 

2.4 定义为枸橼酸蓄积，根据是否发生枸橼酸蓄积将

肝衰竭患者分为蓄积组和对照组。收集两组患者年

龄和入科时的急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ 

（acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ， 

APACHEⅡ）；比较两组患者在开始行 CRRT 时的

平均动脉压（mean arterial pressure，MAP）、去甲肾上

腺素（norepinephrine，NE）用量、血乳酸（lactic acid，

Lac）浓度、肝功能状态，肝功能指标包括：总胆红

素（total bilirubin，TBil）、凝血酶原时间（prothrombin 

time，PT）、肝功能 Child-Pugh 评分和终末期肝病模

型（model for end-stage liver disease，MELD）评分，以

及进入体内的枸橼酸量（包括行 CRRT 时每小时进

入体内的枸橼酸量和总的平均枸橼酸用量）；同时

比较两组患者的抗凝效果（滤器使用时间）及预后

（ICU 住院时间、总住院时间、住院费用、28 d 病死

率）；最后分析肝衰竭患者发生枸橼酸蓄积的危险

因素。

1.4  RCA-CRRT 方法：本科用于 CRRT 的机器型号

为prisma flex（美国Gambro Lundi 公司），滤器型号为 

M100（AN69HF，美国Gambro Lundi公司）。入选患者 

进行 CRRT 的模式均为连续性静脉 - 静脉血液滤过 

（continuous veno-venous hemofiltration，CVVH），使用 

4% 枸橼酸三钠溶液局部抗凝，以滤器后钙离子浓

度来评价抗凝效果，目标为将滤器后钙离子浓度 

维持在 0.2～0.4 mmol/L，在血液回输体内前补充钙

离子，维持血液总钙离子浓度在 2.2～2.6 mmol/L，治

疗1 h时均检测了滤器后和外周血的钙离子水平，通
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过调整血流速和枸橼酸输注速度使钙离子达标，钙

离子达标后均每 4 h 检测 1 次钙离子浓度。同时监

测了患者的血气分析，通过调整置换液配方和枸橼

酸输注速度维持患者内环境稳定。以枸橼酸根的筛

选系数 1.0 计算两组患者平均每小时进入体内枸橼

酸根的量，4% 枸橼酸三钠溶液浓度为 136 mmol/L。

平均每小时进入体内枸橼酸根＝136 mmol/L× 枸橼 

酸输注速度（L/h）×（1－超滤率 / 血浆流量）。平均

总枸橼酸根量＝平均每小时进入体内枸橼酸根 ×
总的治疗时间。

1.5  统计学方法：使用 SPSS 17.0 软件进行统计学

分析。连续变量以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间

比较采用成组 t 检验；计数资料采用χ2 检验；用

非条件逻辑回归分析患者发生枸橼酸蓄积的危险因

素。以 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  患者基本情况：2017 年 1 月至 2020 年 6 月共

305 例患者接受了 CRRT，其中 186 例（61.0%）进行

了 RCA，这 186 例患者中有 48 例（25.8%）被诊断

为肝衰竭，其中以乙型肝炎病毒导

致的肝衰竭为主，其次为酒精性肝

病及药物导致的肝衰竭。在 CRRT

过程中有 20 例（41.7%）患者发生

枸橼酸蓄积，其余 28 例（58.3%）患

者未发生枸橼酸蓄积，即蓄积组 

20 例，对照组 28 例。

2.2  两组患者开始行 CRRT 时情

况比较（表 1）：两组患者年龄和

APACHEⅡ评分差异无统计学意义

（均 P＞0.05），说明两组患者病情严 

重程度相当。与对照组相比，蓄积组 

患者在开始行 CRRT 时 MAP 较低，

NE 用量较大，血 Lac 水平较高，差

异有统计学意义（均 P＜0.05），说明

蓄积组患者需要更多的 NE 用量维 

持血压，且具有较高的血 Lac 水平。

2.3  两组患者开始行 CRRT 时的

肝功能和枸橼酸用量比较（表 2）：

与对照组相比，蓄积组患者 TBil、

Child-Pugh 评分和 MELD 评分均较

高（均 P＜0.05）；两组患者均存在

严重的肝功能受损，且蓄积组患者

肝功能受损程度较对照组更严重，

Child-Pugh 评分和 MELD 评分均显著高于对照组

（均 P＜0.05）。蓄积组患者每小时枸橼酸用量和总

枸橼酸用量均高于对照组（均 P＜0.05），在单位时

间内和整个治疗过程中，蓄积组患者进入体内的枸

橼酸量高于对照组。

2.4  两组患者抗凝效果和预后比较（表 3）：两组患

者共进行202 次 CRRT，其中对照组106 次（52.5%），

蓄积组 96 次（47.5%）。两组患者平均进行 CRRT

的次数和平均滤器使用时间差异均无统计学意义 

（均 P＞0.05）；同时，两组患者 ICU 住院时间、总住院

时间及住院费用差异也无统计学意义（均 P＞0.05）， 

但蓄积组 28 d 病死率明显高于对照组（P＜0.05）。

2.5  患者发生枸橼酸蓄积的危险因素分析（表 4）： 

MAP、NE用量、血Lac水平、Child-Pugh评分、MELD 

评分、每小时枸橼酸用量和总枸橼酸量与肝衰竭患

者发生枸橼酸蓄积相关（均 P＜0.05），其中，患者的

微循环状态（血 Lac 水平及 MAP）和枸橼酸用量与

枸橼酸蓄积的发生关系更密切（优势比较高），TBil

和 PT 与枸橼酸蓄积无关。

表 1 是否发生枸橼酸蓄积两组肝衰竭患者 
开始行 CRRT 时情况比较（x±s）

组别
例数

（例）

年龄

（岁）

APACHE Ⅱ

评分（分）

MAP

（mmHg）

NE 用量

（μg/min）

血 Lac

（mmol/L）

对照组 28 62.5±18.9 19.5±5.8 86.4±  8.3   5.9±2.8 2.98±0.87

蓄积组 20 61.5±16.7 20.8±4.6 66.9±13.6 16.3±8.4 4.89±1.45

t 值 0.436 -1.438 1.574 -1.634 -3.872
P 值 0.638   0.148 0.032   0.015   0.004

注：CRRT 为连续性肾脏替代治疗，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，

MAP 为平均动脉压，NE 为去甲肾上腺素，Lac 为乳酸；1 mmHg＝0.133 kPa

表 2 是否发生枸橼酸蓄积两组肝衰竭患者 
开始行 CRRT 时肝功能和枸橼酸用量比较（x±s）

组别
例数

（例）

TBil

（μmol/L）

PT

（s）

Child-Pugh

评分（分）

MELD

评分（分）

每小时枸橼酸

（mmol/h）

总枸橼酸

（mmol）

对照组 28 163.4±43.8 24.3±5.8   8.8±1.4 21.78±6.40 19.3±4.9 1 819±502

蓄积组 20 220.4±45.2 29.4±8.3 12.0±2.5 31.30±8.22 27.4±6.9 3 393±809

t 值 -1.843 -2.709 -1.740 -1.893 -1.098 -2.870
P 值   0.012   0.243   0.029   0.041   0.032   0.039

注：CRRT 为连续性肾脏替代治疗，TBil 为总胆红素，PT 为凝血酶原时间，Child-Pugh

评分为肝功能评分，MELD 评分为终末期肝病模型评分

表 3 是否发生枸橼酸蓄积两组肝衰竭患者抗凝效果和预后比较

组别
例数

（例）

CRRT 次数

（次，x±s）
滤器使用时

间（h，x±s）
ICU 住院时

间（d，x±s）
总住院时间

（d，x±s）
住院费用 

（万元，x±s）
28 d 病死率

〔%（例）〕

对照组 28 3.8±1.7 24.8±6.4 7.2±3.8 24.3±11.3 10.3±4.3 28.6（  8）

蓄积组 20 4.8±3.1 25.8±8.9 9.3±3.2 17.3±  9.5 12.9±9.3 60.0（12）

t /χ2 值 -0.498 -0.284 -0.430 0.384 -0.192 4.083
P 值   0.509   0.740   0.701 0.402   0.829 0.039

注：CRRT 为连续性肾脏替代治疗，ICU 为重症监护病房
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3 讨 论 

  临床上 AKI 病死率较高，需要行 CRRT 的 AKI

患者病死率高达 50%～60%［8］。CRRT 是目前 ICU

中治疗 AKI 的重要手段［9］，抗凝是 CRRT 顺利进行

的前提，用全身肝素及低分子肝素和（或）肝素类似

物、阿加曲班、前列腺素等药物抗凝时，抗凝药物进

入体内会干扰全身凝血功能，增加患者尤其是大手

术后或创伤等患者的出血风险。RCA 的抗凝机制

是在滤器前将枸橼酸与钙离子螯合，降低滤器和管

路内游离钙浓度，从而达到抗凝效果。RCA 对患者

的全身凝血功能无影响，特别适合凝血功能紊乱的

患者［10］。

  肝衰竭患者会出现多种模式的出凝血紊乱。除

钙离子和凝血因子Ⅷ外，其他凝血因子均在肝脏合

成。肝功能不全时，凝血因子合成减少，同时抗凝物

质合成也下降，肝衰竭患者的凝血系统获得再平衡，

但此平衡为脆性平衡，容易被止血或抗凝治疗所打

破，引发出血或高凝［11-12］。RCA作为局部抗凝手段，

并不影响患者的全身促凝血状态，不易打破肝功能

不全患者的凝血脆性平衡，理论上是肝衰竭患者行

CRRT 时抗凝的良好选择［13］。RCA 用于 CRRT 时，

枸橼酸钙络合物可部分被滤器清除，剩余部分进入

体内后主要在肝脏内进行三羧酸循环，肝衰竭患者

对枸橼酸清除率的下降，可导致枸橼酸钙在体内蓄

积，从而引起患者内环境紊乱［13］。

  研究表明，肝功能状态并不是决定枸橼酸代谢

的唯一因素，存在肝功能不全的危重症患者，一部分

枸橼酸的代谢转移到肌肉细胞或其他细胞，绝大部

分细胞可通过三羧酸循环进行枸橼酸代谢，所以，组

织灌注也是决定枸橼酸代谢的重要因素［14］。

  生理情况下，血清总钙维持在 2.2～2.6 mmol/L， 

血清游离钙维持在 0.9～1.2 mmol/L，血清总钙 / 游

离钙比值维持在 1.8～2.4，以血清总钙 / 游离钙比 

值≥2.4 作为患者发生枸橼酸蓄积的标志［15-16］。本

研究中，肝衰竭患者行RCA-CRRT时，41.7%发生了

枸橼酸蓄积，枸橼酸蓄积的发生率较高，虽然两组患

者在 ICU 住院时间、总住院时间和住院费用上差异

无统计学意义，但发生枸橼酸蓄积的患者 28 d 病死

率高于对照组。研究患者发生枸橼酸蓄积的危险因 

素，使 RCA 安全地用于肝衰竭患者具有重要意义。

  Slowinski 等［17］研究表明，血 Lac≥3.4 mmol/L

可预测枸橼酸蓄积，与未发生枸橼酸蓄积患者相比，

发生枸橼酸蓄积患者 MAP 低，且血管活性药物的剂

量更高，与本研究结果相一致。在本研究中，与对照

组比较，蓄积组患者 MAP 较低，需要更多的 NE 用

量维持血压，且具有较高的血 Lac 水平，蓄积组患者

存在组织灌注不足的表现。

  肝脏是枸橼酸代谢的主要场所，肝脏通过三羧

酸循环清除枸橼酸。研究表明，枸橼酸代谢与肝功

能状态密切相关，在使用 RCA-CRRT 时，理论上讲，

基础的肝功能指标可预测枸橼酸蓄积的发生，然而

大部分肝功能的实验室指标预测枸橼酸蓄积的能力

较弱［18-19］。本研究中发生枸橼酸蓄积的患者 TBil、

Child-Pugh 评分和 MELD 评分明显高于对照组；逻

辑回归分析显示，Child-Pugh 评分和 MELD 评分与

枸橼酸蓄积相关，对于 Child-Pugh 评分和 MELD 评

分较高的患者应避免行枸橼酸抗凝或应减少枸橼酸

用量。

  综上，本研究结果表明，枸橼酸的蓄积与患者

组织灌注（MAP、NE 用量和血 Lac）、肝功能水平

（Child-Pugh 评分、MELD 评分）和枸橼酸用量有关，

且枸橼酸蓄积患者的病死率更高。因此，患者存在

组织低灌注和肝功能严重受损时，应避免使用枸橼

酸抗凝或减少枸橼酸用量，避免发生枸橼酸蓄积；

当肝衰竭患者使用 RCA 时，应加强内环境监测，避

免酸碱失衡和电解质紊乱。当然，本研究为回顾性

研究，入选病例数较少，未能获取患者所有时间点的

数据，其结果还需前瞻性随机对照研究进一步证实。
利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突
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·学术活动预告·

中国医药教育协会真菌病专业委员会第一届学术会议 
暨第九届全国深部真菌感染学术会议通知

  中国医药教育协会真菌病专业委员会第一届学术会议暨第九届全国深部真菌感染学术会议将于2021年3月12日至14日 

在广东省深圳市举办。大会旨在提高临床科室对真菌感染性疾病的诊断与治疗水平，为医学真菌研究人员提供一个沟通和交

流的平台，实现多学科协作与交流。本次大会由中国医药教育协会真菌病专业委员会主任委员黄晓军教授担任大会主席，以

“聚焦临床  瞄准实战”为主题，届时来自血液、呼吸、感染、重症、器官移植、皮肤、药学等真菌相关专业的研究学者，将带来

不同科室真菌感染的最新研究成果和临床病例，相互交流、相互学习，共同推动我国真菌感染临床诊治水平的发展。欢迎各相 

关专业从事医学真菌研究的学者踊跃报名，参会交流。

1  会议时间：2021 年 3 月 12 日报到，3 月 13 日至 14 日上午为会议时间，3 月 14 日下午离会。

2  会议地点：广东深圳华侨城洲际大酒店（深圳市南山区深南大道 9009 号）。

3　组织机构：① 主办单位：中国医药教育协会；② 承办单位：中国医药教育协会真菌病专业委员会。

4　会议形式：会议设专题报告、大会交流、病例讨论等多种交流形式。

5　会议注册：会议统一采用线上注册方式。① 网站注册：登录 http://MMS2021.medcircle.cn，按提示完成注册、

　  缴费及房间预订；② 微信注册，微信扫描右侧二维码，按提示完成注册、缴费及房间预订。注册咨询：张老师 

　  15843108194，Email：fdsc2020@163.com。报名截止日期：2021 年 3 月 12 日。参会请务必提前注册。


