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  摘 要:目的 分析枸橼酸抗凝联合连续性肾脏替代治疗(CRRT)治疗急性肾损伤患者的疗效及对血清肌

酸激酶同工酶(CK-MB)、血尿素氮(BUN)水平的影响。方法 选择2016年1月至2018年6月在该院进行治

疗的急性肾损伤并进行血液透析的患者112例作为研究对象,随机分为对照组(n=56)和观察组(n=56)。对

照组采用肝素抗凝联合CRRT治疗,观察组采用枸橼酸抗凝联合CRRT进行治疗。对两组患者肝肾功能、炎

症因子进行评估。结果 治疗后,观察组患者血清肌酐、BUN、CK-MB、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸

氨基转移酶(AST)、血清凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)、白细胞介素

(IL)-1、IL-6、IL-10,肿瘤坏死因子-α(TNF-α)均显著低于对照组,差异有统计学意义(均P<0.05)。结论 枸

橼酸联合CRRT能够提高血液净化效率,维持机体凝血功能正常,抑制炎性反应,具有较好的临床应用价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

citrate
 

anticoagulation
 

combined
 

with
 

continuous
 

renal
 

re-
placement

 

therapy
 

(CRRT)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

kidney
 

injury
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

serum
 

creatine
 

kinase
 

isozyme(CK-MB)
 

and
 

blood
 

urea
 

nitrogen(BUN)
 

levels.Methods A
 

total
 

of
 

112
 

patients
 

with
 

acute
 

kidney
 

injury
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

June
 

2018
 

and
 

undergoing
 

hemodialysis
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

research
 

subjects,and
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group(n=56)
 

and
 

the
 

observation
 

group(n=56).The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

heparin
 

anticoagulation
 

combined
 

with
 

CRRT,and
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

was
 

treated
 

with
 

citrate
 

anticoagulation
 

combined
 

with
 

CRRT.Liver
 

and
 

kidney
 

function
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

were
 

evaluated
 

in
 

two
 

groups
 

of
 

patients.Results After
 

treatment,patients
 

in
 

the
 

obser-
vation

 

group
 

had
 

serum
 

creatinine,BUN,CK-MB,alanine
 

aminotransferase(ALT),aspartate
 

aminotransferase
(AST),serum

 

prothrombin
 

time(PT),activated
 

partial
 

thrombin
 

time(APTT),thrombin
 

time(TT),interleu-
kin(IL)-1,IL-6,IL-10,and

 

tumor
 

necrosis
 

factor-α(TNF-α)were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(all
 

P<0.05).Conclusion Citric
 

acid
 

combined
 

with
 

CRRT
 

can
 

improve
 

blood
 

purification
 

efficiency,
maintain

 

normal
 

coagulation
 

function
 

of
 

the
 

body,and
 

inhibit
 

inflammatory
 

response,which
 

has
 

good
 

clinical
 

application
 

value.
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  急性肾损伤是由多种因素引起突发性和持续性

的肾功能降低,进而出现水/电解质、酸碱平衡紊乱、
氮质血症及全身症状[1]。临床可见少尿、无尿、高血

钾等症状,是临床常见的肾内科危重症。目前,临床
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对该病的治疗以抗感染、抗休克治疗,调节水/电解质

平衡为治疗目标,主要治疗方法为血液透析,但由于

不良反应等因素的影响,使得临床一直未能取得满意

的临床疗效[2-3]。连续性肾脏替代治疗(CRRT)应用

方便,可在床旁开展,且不会对血流动力学产生较大

影响,能给患者提供稳定治疗支持,是术后首选的肾

脏替代治疗方案[4-5]。抗凝治疗是保证血液净化治疗

顺利实施的必要方式,肝素是目前使用最广泛的抗凝

药物,但由于其系统性抗凝功能,出血风险大大增

加[6]。局部枸橼酸抗凝既能实现体外抗凝的目标,同
时对体内的血液凝固状态不会产生显著影响,临床可

见其应用逐渐增多,但关于该治疗方案的临床疗效系

统研究较少。在此背景下,本研究旨在探讨枸橼酸抗

凝联合CRRT对急性肾损伤患者的疗效,为临床治疗

提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年1月至2018年6月在

本院进行治疗的急性肾损伤并进行血液透析的患者

112例作为研究对象,随机分为对照组(n=56)和观

察组(n=56)。对照组56例,男性35例,女性21例,
年龄43~65岁,平均(50.13±5.02)岁。观察组患者

56例,男性38例,女性18例,年龄42~66岁,平均

(50.48±4.31)岁。两组患者年龄、性别比例等基础

资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。本研究经医院伦理委员会批准。
1.2 方法 入组患者均经股静脉或颈内静脉置入双

腔导管,构建临时血管通路,使用床旁血液净化机及

配套的血液透析器实施CRRT。以生理盐水为预冲

液,每次1
 

000
 

mL。管路给药方式为4%的枸橼酸连

接在动脉端泵前补液口,即在血泵前,距离患者越近

越好。使用后稀释方式,置换液流速2
 

500
 

mL/h,血
液流动速度为190~200

 

mL/min,初始流量为150
 

mL/min。设定4%枸橼酸的初始剂量为血流速度

1.2倍,待平稳后,调整为200
 

mL/h。对照组为普通

肝素抗凝,负荷剂量为25~30
 

IU/kg,静脉注射,此后

以每小时5~10
 

IU/kg持续泵入,过程中监测凝血时

间,并据此调整肝素钠剂量,控制凝血时间在50~
70

 

s。观察组采用枸橼酸局部抗凝,输入部位为动脉

端,剂量为4.1~6.7
 

mmol/L,输入速度为17.5~
25.8

 

mmol/h,根据体外滤器前血液内游离钙水平调

整输 入 剂 量,维 持 血 清 游 离 钙 水 平 在 1.0~
1.2

 

mmol/L。
1.3 观察指标及方法 (1)血液净化效果及肝肾功

能评估:采用全自动生化分析仪(购自日本日立株式

会社公司,型号7600)分别在治疗前及治疗后3个月,
检测两组患者血尿素氮(BUN)、肌酐、丙氨酸氨基转

移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、肌酸激

酶同工酶(CK-MB)水平。(2)凝血功能评估:采用全

自动凝血分析仪(购自中国北京普朗公司,型号PUN-
2048B)检测凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血酶时

间(APTT)、凝血酶时间(TT)。(3)炎症因子水平评

估:分别在治疗前、后,采用酶联免疫吸附测定法试剂

盒检测白细胞介素(IL)-1、IL-6、IL-10及肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

22.0软件进行数据处

理,计量资料以x±s 表示,采用t 检验进行组间比

较,计数资料以率表示,以χ2 检验进行组间比较,P<
0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者血液净化效果分析 两组患者治疗前

血清肌酐,BUN,CK-MB水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。治疗后,观察组患者血清肌酐、BUN、
CK-MB水平均显著低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.2 两组患者肝、肾功能比较 两组患者治疗前血

清ALT、AST、酸碱度(pH)值及Ca2+ 水平比较差异

无统计学意义(P>0.05)。治疗后,观察组患者血清

ALT、AST水平均显著低于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05);两组患者血pH、Ca2+ 水平比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 两组患者凝血功能比较 两组患者治疗前血清

PT、APTT、TT水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。治疗后,观察组患者血清PT、APTT、TT水

平均显著低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表3。
2.4 两组患者治疗前、后炎症因子水平比较 两组

患者治疗前血清IL-1、IL-6、IL-10、TNF-α水平比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,观察组患者

血清IL-1、IL-6、IL-10、TNF-α水平均显著低于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表1  两组患者血液净化效果分析(x±s)

组别 n
肌酐(mmol/L)

治疗前 治疗后

BUN(mmol/L)

治疗前 治疗后

CK-MB(U/L)

治疗前 治疗后

对照组56 319.1±29.4 261.3±22.8 27.2±8.4 15.6±2.3 64.3±4.5 41.4±2.4

观察组56 322.4±31.5 148.3±19.4 26.3±9.1 10.3±1.2 62.8±3.9 32.3±1.9

t 0.573 28.247 0.544 15.288 1.885 22.247

P 0.568 0.000 0.588 0.000 0.062 0.000
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表2  两组患者肝、肾功能比较(x±s)

组别 n
ALT(U/L)

治疗前 治疗后

AST(U/L)

治疗前 治疗后

pH

治疗前 治疗后

Ca2+(mol/L)

治疗前 治疗后

对照组 56 191.1±24.4 87.3±21.8 207.2±18.4 85.4±8.3 7.13±0.22 7.43±0.24 2.11±0.05 2.16±0.12

观察组 56 189.4±28.5 68.3±12.4 206.3±19.1 63.8±6.2 7.18±0.19 7.41±0.17 2.08±0.08 2.23±0.17

t 0.339 5.669 0.254 15.602 1.287 0.509 2.380 2.517

P 0.735 0.000 0.801 0.000 0.201 0.612 0.019 0.013

表3  两组患者凝血功能比较(x±s)

组别 n
PT(s)

治疗前 治疗后

APTT(s)

治疗前 治疗后

TT(s)

治疗前 治疗后

对照组56 21.1±4.1 17.3±1.8 63.5±8.4 45.4±4.3 36.13±2.22 27.43±1.24

观察组56 20.8±3.5 13.3±1.4 64.3±9.1 39.9±5.2 36.41±3.14 21.41±1.17

t 0.414 13.127 0.483 6.101 0.545 25.312

P 0.680 0.000 0.630 0.000 0.587 0.000

表4  两组患者治疗前、后炎症因子水平比较(x±s)

组别 n
IL-1(ng/L)

治疗前 治疗后

IL-6(ng/L)

治疗前 治疗后

IL-10(ng/L)

治疗前 治疗后

TNF-α(ng/L)

治疗前 治疗后

对照组 56 43.1±14.4 11.83±1.8 117.2±8.4 75.4±6.4 124.13±8.22 87.43±5.24 231.11±19.15 108.16±12.12

观察组 56 45.4±13.5 7.32±1.9 116.3±9.1 53.8±4.9 127.18±11.1964.41±4.17 232.18±12.28 81.23±12.17

t 0.872 12.895 0.544 20.054 1.644 25.724 0.352 11.733

P 0.385 0.000 0.588 0.000 0.103 0.000 0.726 0.000

3 讨  论

血液净化是临床用于治疗脓毒血症、肾功能损伤

疾病的一种体外循环治疗技术,能够对血液中的炎症

因子、毒素进行有效清除,维持机体体液环境的平衡,
在抑制肾功能损伤患者病情进展,挽救生命方面具有

重要意义,CPRT因与生理情况较为接近,具有连续

性等优势,是目前临床应用较多的一种血液净化技

术。如何合理应用抗凝治疗是保证血液净化治疗顺

利进行的基础,若不进行抗凝治疗,血滤器管路容易

发生凝血,在缩短使用寿命的同时,还会导致超滤效

率降低,对患者预后造成严重不良影响[7-9]。目前,肝
素抗凝是临床常用方法,尽管其抗凝疗效稳定,能够

抑制炎性反应,但由于肝素的系统性抗凝作用会使出

血风险大大增加,因而导致临床应用受到限制。近年

来,通过在血管通路动脉端给予枸橼酸钠,与血液中

Ca2+发生螯合,进而阻止Ca2+参与凝血瀑布反应,从
而发挥抗凝作用[10-11]。同时辅助以补充适当Ca2+,可
保持机体凝血功能正常。由于临床关于枸橼酸与肝

素抗凝在CRRT治疗急性肾损伤的报道较少,本研究

旨在探讨枸橼酸抗凝联合CRRT治疗急性肾损伤患

者的疗效,为临床提供科研依据。
本研究结果表明,治疗后观察组患者血清肌酐、

BUN、CK-MB均显著低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。治疗后,观察组患者血清ALT、AST均

显著低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);两组

患者血pH、Ca2+水平差异无统计学意义(P>0.05)。
上述结果表明2种治疗方案均能较好地实现肾脏替

代治疗,基本维持患者体液平衡。此外,根据组间比

较结果,观察组患者血清肌酐、BUN、CK-MB、ALT、
AST水平均显著低于对照组,可以看出枸橼酸抗凝联

合CRRT的透析效果更加理想[12]。BUN是经由肾

小球排出的含氮化合物,当发生急性肾损伤时,肾小

球滤过率降低,BUN水平会显著升高。肌酐是肌肉

细胞代谢产物,经由肾脏排出体外,由于其不被肾小

管吸收,只是从肾小球滤过至尿液,因此,也被用作肾

脏疾病诊断的重要指标。此外,AST、ALT是临床用

于评估肝功能的重要指标,当机体由于病理因素导致

损伤时,细胞膜通透性升高,使血清AST升高。本研

究中可看出观察组主要肝肾功能指标均明显低于对

照组,说明枸橼酸联合CRRT能够更好地完成体外循

环,临床疗效更为确切。其原因可能一方面枸橼酸钠

的生物相容性较好,能够抑制补体激活,而且不影响

血小板水平,因此,更适用于存在高危出血风险的患

者,具有较高的临床应用价值。同时,枸橼酸局部抗

凝主要针对体外滤器和管路,对机体凝血系统的影响

较小,因此对肝肾功能损伤较小[13-15]。这与本研究发
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现治疗后,观察组患者血清PT、APTT、TT水平均显

著低于对照组基本相符。
此外,炎性反应是肾损伤后的常见病理反应,若

不能及时给予有效干预,炎症因子持续升高,会引发

感染、休克等严重不良反应,对患者的生命造成威胁。
本研究结果表明,治疗后,观察组患者血清IL-1、IL-
6、IL-10、TNF-α水平均显著低于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05)。上述结果说明枸橼酸联合CRRT
能够抑制急性肾损伤患者炎性反应,从而改善患者预

后。一方面,CRRT能够清除机体炎性介质,缓解炎

性反应,已得到临床实践的证明。另一方面枸橼酸的

使用大大降低了出血风险,为抑制各种感染的发生奠

定了基础,因此,枸橼酸联合CRRT能够更有效地抑

制炎性反应。
4 结  论

枸橼酸联合CRRT能够提高血液净化效率,维持

机体凝血功能正常,抑制炎性反应,具有较好的临床

应用价值。
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