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·临床经验·

枸橼酸抗凝在连续性肾脏替代治疗中 
诱发心律失常的原因分析

高心晶  冯全胜  徐磊
天津市第三中心医院重症医学科，天津  300170
通信作者：冯全胜，Email：victoriesf@hotmail.com

【摘要】 目的  分析接受局部枸橼酸抗凝（RCA）的连续性肾脏替代治疗（CRRT）患者发生心律失常的可

能原因。方法  采用回顾性队列研究方法。选择天津市第三中心医院重症监护病房（ICU）2020 年 1 月 1 日至

10 月 31 日收治的需要进行 RCA-CRRT 的患者作为研究对象。将患者按是否发生心律失常分为有心律失常组

和无心律失常组。记录两组患者性别、年龄、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、置管部位、疾

病组成、心电图、电解质〔总钙、血清游离钙（iCa2+）、血磷、血镁、血钾〕和血气分析〔pH 值、碳酸氢根（HCO3
-）〕

水平。观察心律失常患者心电图的变化，并比较是否发生心律失常两组患者 CRRT 前及治疗后 24、48、72 h 与

心律失常发生时不同时间点电解质和血气分析指标的差异。结果  共纳入 86 例 RCA-CRRT 患者，其中 12 例 

（占 13.95%）发生心律失常，其余 74 例（占 86.05%）未发生心律失常。12 例患者发生心律失常的平均时间为

（44.00±16.82）h，心律失常发生时心电图与 CRRT 前比较无明显 ST 段变化，总钙水平较 CRRT 前明显升高

（mmol/L：2.48±0.40 比 2.13±0.35，P＜0.05），血镁较 CRRT 前明显降低（mmol/L：0.73±0.20 比 0.95±0.25，P＜
0.05）；CRRT前和心律失常发生时iCa2+、血磷、血钾、pH值、HCO3

-比较差异均无统计学意义。随治疗时间延长，

是否发生心律失常两组总钙水平呈逐渐升高趋势，治疗 48 h 已经较 CRRT 前出现了统计学差异（mmol/L：有心

律失常组为2.48±0.33比 2.13±0.35，无心律失常组为2.30±0.22比 2.15±0.48，均 P＜0.05）；两组 iCa2+、pH值、 

HCO3
- 线性变化趋势不明显，血磷和血镁水平均呈逐渐降低趋势；有心律失常组血钾呈逐渐降低趋势，但无心

律失常组血钾变化不明显。治疗 72 h 时有心律失常组总钙水平明显高于无心律失常组（mmol/L：2.69±0.35

比 2.45±0.23，P＜0.05）；但两组患者血清 iCa2+、血磷、血镁、血钾及 pH 值、HCO3
- 比较差异均无统计学意义。 

结论  接受 RCA-CRRT 的患者发生心律失常的概率并不算很高，其原因可能与枸橼酸蓄积和钙、磷、镁等电解

质紊乱有关。
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【Abstract】 Objective  To  analyze  the  possible  causes  of  arrhythmia  in  patients  receiving  continuous  renal 
replacement  therapy  (CRRT)  with  regional  citrate  anticoagulation  (RCA).  Methods  A  retrospective  cohort  study 
was conducted. All patients underwent RCA-CRRT treatment from January 1, 2020 to October 31, 2020 in the intensive 
care  unit  (ICU)  of  Tianjin  Third  Central  Hospital  were  enrolled.  The  patients  were  divided  into  arrhythmia  group  and 
non-arrhythmia  group  according  to whether  arrhythmia  occurred. The  gender,  age,  acute  physiology  and  chronic health 
evaluationⅡ(APACHEⅡ)  score,  catheterization  site,  underlying  diseases,  electrocardiogram  (ECG),  electrolytes  [total 
calcium, serum free calcium  (iCa2+), phosphorus, magnesium, potassium] and blood gas analysis  (pH value, HCO3

-) of 
patients in the two groups were recorded. The changes of ECG were observed, the differences in electrolyte and blood gas 
analysis indexes between the two groups of patients at different time points (before CRRT, 24, 48, 72 hours after CRRT, 
and when arrhythmia occurred) were compared.  Results  A total of 86 RCA-CRRT patients were enrolled, of which 
12 cases  (13.95%) had arrhythmia, and the remaining 74 cases  (86.05%) had no arrhythmia. The average  time for  the 
occurrence of arrhythmia in the 12 patients was (44.00±16.82) hours. There was no significant ST-segment change in 
the ECG when the arrhythmia occurred compared with that before CRRT, the total calcium level was significantly higher 
than  that  before CRRT  (mmol/L:  2.48±0.40  vs.  2.13±0.35, P <  0.05),  the  blood magnesium  level  was  significantly 
lower  than  that  before CRRT  (mmol/L:  0.73±0.20  vs.  0.95±0.25, P  <  0.05).  There was  no  significant  difference  in 
iCa2+, blood phosphorus, blood potassium, pH value and HCO3

- between before CRRT and when arrhythmia occurred. Over 
time, the total calcium levels in the two groups increased, and there was a statistical difference between the 48 hours after 
CRRT and before CRRT (mmol/L: 2.48±0.33 vs. 2.13±0.35 in the arrhythmia group, and 2.30±0.22 vs. 2.15±0.48 
in non-arrhythmia group, both P < 0.05). The linear change trend of iCa2+, pH value and HCO3

- was not obvious in the 
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  局部枸橼酸抗凝（regional citrate anticoagulation， RCA） 

常被推荐作为连续性肾脏替代治疗（continuous renal replacement 

therapy，CRRT）的一种常用方法，以减少危重患者出血的风

险，延长血液过滤器的寿命［1-3］。但有学者报告，RCA-CRRT 

会增加患者心律失常的发生风险［4-5］，原因并不很清楚。现

通过分析本院 RCA-CRRT 过程中患者心律失常的发生情况

及可能病因，以期为此类疾病的防治提供依据。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：采用回顾性队列研究方法。选择本院重症

监护病房（intensive care unit，ICU）2020 年 1 月 1 日至 10 月

31 日收治的需进行 RCA-CRRT 的患者作为研究对象。

1.1.1  纳入标准：① RCA-CRRT时间≥72 h；② 年龄≥16岁。

1.1.2  排除标准：CRRT 开始前即存在心律失常者。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经本院医学

伦理委员会审核批准（审批号：2021-02-10），对患者采取的

检测均得到过患者或家属的知情同意。

1.2  研究分组：按照患者 RCA-CRRT 治疗期间是否发生心

律失常将患者分为有心律失常组和无心律失常组。

1.3  数据收集：收集患者一般情况资料，包括性别、年龄、急

性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and chronic 

health evaluationⅡ，APACHEⅡ）、置管部位、疾病组成。比

较是否发生心律失常两组患者 RCA-CRRT 开始前及治疗 

24、48、72 h 心电图、电解质〔总钙、血清游离钙（iCa2+）、血

磷、血镁、血钾〕和血气分析〔pH 值、碳酸氢根（HCO3
-）〕结

果，以及患者心律失常发生时间、类型，心律失常发生时的

心电图、电解质（总钙、iCa2+、血磷、血镁、血钾）、血气分析 

（pH 值、HCO3
-）水平的差异。

1.4  统计学方法：使用 SPSS 19.0 统计软件分析数据。符

合正态分布的连续变量以均数 ± 标准差（x±s）表示，采用 

表 1 是否发生心律失常两组 RCA-CRRT 患者一般资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄 

（岁，x±s）
APACHE Ⅱ 

评分（分，x±s）

置管部位〔例（%）〕 疾病组成〔例（%）〕

肾衰竭 MODS 脓毒症
药物

中毒

电解质

紊乱

CPR

术后

严重

创伤男性 女性 颈内静脉 股静脉

有心律失常组 12   7   5 59.50±17.44 27.00±5.17 12（100     ） 0（0     ）    5（41.67）  4（33.33）2（16.67） 0（0     ） 0（0     ） 0（0     ）   1（  8.33）
无心律失常组 74 41 33 58.59±14.76 27.29±4.81 70（  94.59） 4（5.41）26（35.14）21（28.38）8（10.81） 4（5.41） 3（4.05） 1（1.35） 11（14.86）

χ2 / t 值 0.360 0.192 -0.196 0.680 0.191 0.123 0.345 0.680 0.504 0.164 0.367
P 值 0.850 0.850   0.850 0.410 0.660 0.730 0.560 0.410 0.480 0.690 0.550

注：RCA-CRRT 为局部枸橼酸抗凝 - 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，MODS 为多器官功能障碍

综合征，CPR 为心肺复苏

two groups. The blood phosphorus and blood magnesium levels in the two groups decreased. The blood potassium in the 
arrhythmia group decreased, however,  the blood potassium level  in non-arrhythmia group did not change significantly. 
The total calcium level in the arrhythmia group was significantly higher than that in the non-arrhythmia group at 72 hours 
after CRRT (mmol/L: 2.69±0.35 vs. 2.45±0.23, P < 0.05); however, there was no significant difference in serum iCa2+, 
phosphorus, magnesium,  potassium,  pH  value  and HCO3

-  between  the  two  groups.  Conclusion  Patients  receiving 
RCA-CRRT were  less  likely  to  develop  arrhythmia,  the  causes may be  related  to  the  accumulation  of  citric  acid  and 
electrolyte disturbances such as calcium, phosphorus, and magnesium.

【Key words】  Regional citrate anticoagulation;  Continuous renal replacement therapy;  Arrhythmia;  Safety; 
Complication;  Metabolism
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t 检验及单因素方差分析；分类变量以频数及百分比表示，

采用χ2 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  是否发生心律失常两组患者一般情况（表 1）：共纳入

86 例患者，无心律失常组 74 例，有心律失常组 12 例。两组

性别、年龄、APACHEⅡ评分、置管部位、疾病组成等一般资

料比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），说明两组资料均

衡，具有可比性。

2.2  心电图：本组患者心律失常发生率为 13.95%（12 例），

其类型为心房颤动（房颤）4 例，心室扑动（房扑）1 例，频发

房性期前收缩（房早）1 例，频发室性期前收缩（室早）2 例，

短阵室上性心动过速（室速）1 例，QT 间期延长 3 例。与

CRRT 前比较心电图无明显 ST 段变化，考虑不是心肌缺血

所致。

2.3  电解质（表 2）：随时间延长，两组总钙水平呈逐渐升高

趋势，血镁水平呈逐渐降低趋势，治疗 48 h、72 h 与 CRRT 前

比较差异均有统计学意义（均 P＜0.05）；无心律失常组血钾

不呈线性变化，有心律失常组血钾呈逐渐降低趋势，但两组

间差异无统计学意义（均 P＞0.05）；两组血磷水平均呈逐渐

降低趋势，治疗 72 h 较 CRRT 前明显降低（均 P＜0.05）；两

组 iCa2+ 水平不呈线性变化，仅有心律失常组治疗后 72 h 明

显高于 CRRT 前（P＜0.05）。

2.4  血气分析（表 2）：有心律失常组患者 pH 值随时间延长

无明显变化，HCO3
- 仅治疗 72 h 较 CRRT 前明显升高（P＜

0.05）；无心律失常组治疗 48 h pH 值和 HCO3
- 均明显高于

CRRT 前（均 P＜0.05）。两组间不同时间点 pH 值、HCO3
- 比

较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.5  有心律失常组发生心律失常时与 CRRT 前电解质和血

气分析比较（表 3）：有心律失常组患者发生心律失常的时
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表 2 是否发生心律失常两组 RCA-CRRT 患者不同时间点电解质和血气分析指标比较（x±s ）

组别 时间
例数 

（例）

总钙 

（mmol/L）

iCa2+ 

（mmol/L）

血磷 

（mmol/L）

血镁 

（mmol/L）

血钾 

（mmol/L）
pH 值

HCO3
- 

（mmol/L）

有心律失常组 CRRT 前 12 2.13±0.35 1.07±0.20 0.99±0.43 0.95±0.25 4.45±0.96 7.39±0.06 22.63±1.61
治疗 24 h 12 2.19±0.20 1.08±0.07 0.97±0.31 0.87±0.23 4.15±0.47 7.41±0.04 21.92±1.02
治疗 48 h 12 2.48±0.33 a 1.12±0.05 0.79±0.26 0.67±0.20 a 4.10±0.52 7.43±0.09 23.25±1.99
治疗 72 h 12 2.69±0.35 a 1.09±0.05 0.65±0.22 a 0.60±0.17 a 4.07±0.50 7.43±0.07 24.97±1.90 a

无心律失常组 CRRT 前 74 2.15±0.48 1.04±0.21 1.20±0.61 0.92±0.23 4.29±0.74 7.39±0.07 22.87±2.21
治疗 24 h 74 2.26±0.27 1.09±0.08 1.09±0.45 0.85±0.21 4.14±0.33 7.41±0.04 22.14±1.34 a

治疗 48 h 74 2.30±0.22 a 1.08±0.13 0.95±0.37 a 0.75±0.19 a 4.17±0.46 7.43±0.08 a 23.88±2.20 a

治疗 72 h 74 2.45±0.23 ab 1.10±0.06 a 0.77±0.29 a 0.68±0.18 a 4.08±0.41 a 7.43±0.07 a 23.81±2.17 a

注：RCA-CRRT 为局部枸橼酸抗凝 - 连续性肾脏替代治疗，iCa2+ 为游离钙，HCO3
- 为碳酸氢根；与本组 CRRT 前比较，aP＜0.05；与有心

律失常组同期比较，bP＜0.05

表 3 12 例 RCA-CRRT 患者发生心律失常时电解质和血气分析指标与 CRRT 前的比较（x±s ）

时间
例数 

（例）

总钙 

（mmol/L）

iCa2+ 

（mmol/L）

血磷 

（mmol/L）

血镁 

（mmol/L）

血钾 

（mmol/L）
pH 值

HCO3
- 

（mmol/L）

CRRT 前 12 2.13±0.35 1.07±0.20 0.99±0.43 0.95±0.25 4.45±0.96 7.39±0.06 22.63±1.61
心律失常发生时 12 2.48±0.40 1.09±0.08 0.87±0.35 0.73±0.20 4.17±0.51 7.44±0.07 22.99±1.67

t 值 2.284 0.375 -0.737 -2.390 -0.894 1.823 0.548
P 值 0.030 0.710   0.470   0.030   0.380 0.080 0.590

注：RCA-CRRT 为局部枸橼酸抗凝 - 连续性肾脏替代治疗，iCa2+ 为游离钙，HCO3
- 为碳酸氢根

间为（44.00±16.82）h。与 CRRT 前比较，心律失常发生时

总钙明显升高，血镁明显降低（均 P＜0.05），iCa2+、血磷、血

钾、pH 值、HCO3
- 比较差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

3 讨 论 

  在无枸橼酸抗凝禁忌的 CRRT 患者中，使用 RCA 作为

标准肝素抗凝的替代方法已得到肯定，并有优于常规技术的

多个优点 ［1-3，6］，RCA 已成为 CRRT 广泛应用的策略［7］。随

着临床 RCA 应用的增加，有关代谢并发症的发生亦明显增

多，尤其是心血管意外的发生［8］。

  早在 1990 年，Charney 和 Salmond［4］报告了 2 例 RCA-

CRRT 后出现心搏骤停的患者，认为患者发生心搏骤停的原

因可能与 RCA 导致的低钙血症有关。2018 年，Wu 等［5］报

告了 1 例高钙血症患者在 RCA-CRRT 过程中因快速钙流失

导致 QT 间期延长的新发窦性心动过速。本研究心律失常

的发生率为 13.95%，涉及的心律失常类型包括房颤、房扑、

频发房早、频发室早、短阵室速、QT 间期延长等，因治疗前

后心电图无明显 ST 段变化及血钾异常，不能认为是心肌缺

血或血钾异常所致，需详细分析其原因。

  当枸橼酸进入体内时，能扩散到血管内空间之外，并

分布在整个细胞外液中。体内大多数细胞都能代谢枸橼

酸，但主要的代谢部位是肝脏、肾皮质和骨骼肌。功能性

线粒体是通过三羧酸 / 三羧酸循环代谢枸橼酸所必需的物 

质［9］。对于肝衰竭患者，由于枸橼酸循环中主要在肝脏中

进行的枸橼酸代谢受损，可能会潜在增加枸橼酸蓄积的风 

险［10］。当枸橼酸代谢不足时会出现枸橼酸蓄积，使肝功能

受损，动脉缺氧，组织灌注减少，已有文献报告枸橼酸蓄积的

危险因素［11-12］。一项有关成人 CRRT 的研究报告了枸橼酸

的清除率为 35%～50%［13］，剩余的枸橼酸进入体循环，在严

重肝功能障碍的情况下，枸橼酸清除率降低约 50%，这意味

着肝衰竭患者更容易发生枸橼酸蓄积［10］。而一项儿科研究

报告枸橼酸的平均清除率仅为 20%［14］。枸橼酸蓄积可引起

代谢性酸中毒，并伴有血氯、乳酸正常和阴离子隙增大以及

由于未测量阴离子的增加而产生的强离子间隙。这种枸橼

酸蓄积综合征虽很少见，但后果可能很严重。RCA 的监测包

括对 iCa2+ 和总钙水平的测量，以确定其比值，在前24 h内比

值显著增加，或比值高于 2.5，常表明存在枸橼酸蓄积。但这

些实验室参数并不能预测所有病例的枸橼酸蓄积，因此常导

致假阳性结果［15］。枸橼酸蓄积的诊断是一个复杂的临床问

题。本研究两组患者随时间延长均未出现明显的酸碱失衡，

心律失常发生前后亦没有酸碱失衡出现，但总钙水平的持续

升高仍提示存在一定程度的枸橼酸蓄积，可能与心律失常

的发生相关。此外，电解质失衡也是 RCA 的一个典型症状，

枸橼酸对阳离子的螯合会导致低钙、低镁和低磷血症［8，16］。

快速的钙流失在 RCA 时有潜在诱发心律失常和低血压的风

险。当 RCA-CRRT 期间的钙损失率超过阈值时可能发生心

律失常。CRRT 期间快速的钙流失可能导致 iCa2+ 的快速降

低，低 iCa2+ 可能影响复极化，导致QT间期延长，触发心律失 

常［17］。本研究心律失常发生前后均无明显低钙血症，但未

测定 iCa2+ 流失的速度。

  低镁血症的机制与低钙血症相同，镁也被枸橼酸螯合，

尽管其亲和力较低［8］。本研究两组患者血镁水平随时间延

长呈逐渐降低趋势，但因两组间比较差异无统计学意义，仅

能认为是心律失常发生的一个潜在因素［18］。因此，有必要

用镁剂或含镁的透析液或替代液进行补偿［19］。

  低磷血症可影响高达 65% 的 CRRT 患者，这取决于治

疗剂量和透析液或替代液的使用。低磷血症通常是多因素



·  751  ·中华危重病急救医学  2021 年 6 月第 33 卷第 6 期  Chin Crit Care Med，June   2021，Vol.33，No.6

作用的结果，血液中所测得的磷只反映了机体中磷总量的一

小部分。临床反映的特征尚不清楚，但有研究报告，低磷血

症与心肌收缩力下降、心律失常和无法脱机之间存在一定

联系［8］。也有研究表明，磷在机体中起着能量传递或酶活性

的作用［20］。本研究两组患者血磷水平随时间延长呈逐渐降

低趋势，但因两组间比较差异无统计学意义，亦仅能认为低

磷是心律失常发生的潜在因素。枸橼酸抗凝时可并发高钙

血症。在 Morgera 等［21］进行的一项研究中，共纳入 209 例 

患者，其中 37 例患者仅使用枸橼酸作为抗凝剂，87 例患者

使用低剂量肝素加枸橼酸作为抗凝剂，85 例患者仅使用肝

素作为抗凝剂，结果显示，13 例枸橼酸抗凝治疗患者出现高

钙血症。本研究两组患者随时间延长总钙逐渐升高，尤其是

心律失常发生时，且两组间总钙水平比较差异有统计学意

义，提示心律失常的发生可能与钙异常有关。虽然代谢和

（或）电解质紊乱的 RCA 发生率较低，但在 RCA 期间，操作

参数和不同 CRRT 溶液与等渗或高渗枸橼酸配方的组合可

能会显著影响电解质和缓冲平衡［22］。

4 局限性 

  本研究是对接受 RCA-CRRT 患者发生心律失常现象

进行的总结和原因分析的临床研究，因客观条件所限，存在

一定的局限性：① 该研究为单中心研究，且纳入患者数较

少，这限制了数据统计的效力；② 患者发生心律失常的原因

常常是较多、较复杂的，如心脏容量负荷和炎性因子的影响

等，本研究仅提出了其中的一种可能性，需要进行进一步病

理生理研究加以明确。

5 结 论 

  接受 RCA-CRRT 患者发生心律失常的概率较低，但可

能产生严重的临床后果，其原因与患者体内总钙水平升高密

切相关，此外也可能与枸橼酸蓄积和磷、镁等电解质紊乱有

关。因此，在治疗过程中除密切监测 iCa2+ 水平外，还应加强

对总钙水平的监测，同时在置换液中常规补充磷、镁等维持

机体内电解质水平的恒定。
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