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"摘要#

!

目的
!

观察比较普通肝素&低分子肝素和枸橼酸钠
1

种抗凝剂在连续性肾脏替代疗法"

"PP#

%治疗

中的抗凝效果及对其安全性进行分析评价'方法
!

选择
')&1

年
&

月至
')&6

年
3

月于该院进行
"PP#

治疗的
2'

例患者作为研究资料!双盲法随机分为普通肝素组"

7

组%&低分子肝素组"

.

组%和枸橼酸钠组"

"

组%!每组各
'6

例'比较
1

组的抗凝有效性"血滤器有无凝血发生及血滤器寿命%&安全性"治疗前后活化部分凝血活酶时间&血小

板计数&肌酐和总胆红素变化%&出血并发症事件"

63?

内股静脉#颈静脉穿刺点&消化道和皮肤黏膜等有无出血%'

结果
!

"

组血滤器抗凝效果显著优于
7

&

.

组!差异具有统计学意义"

I

&

)()+

%!

7

组血滤器使用寿命显著低于
.

&

"

组"

I

&

)()+

%!但
.

&

"

组血滤器使用寿命比较!差异无统计学意义"

I

(

)()+

%$治疗前
7

&

.

&

"

组患者活化部分凝血

活酶时间&血小板计数&肌酐和总胆红素比较!差异无统计学意义"

I

(

)()+

%'治疗后
"

组活化部分凝血活酶时间

与
7

&

.

组相比!明显升高"

I

(

)()+

%'治疗后
.

&

"

组血小板计数&肌酐和总胆红素指标比较差异无统计学意义

"

I

(

)()+

%!但均显著优于
7

组"

I

&

)()+

%$

7

组共发生
3

例出血并发症事件!发生率为
11(15

!与
.

&

"

组相比!差

异有统计学意义"

I

&

)()+

%'结论
!

枸橼酸钠及低分子肝素在增加血滤器使用寿命&减少血小板减少症及出血并

发症方面均具有较理想的效果!在充分遵循个体化原则的基础上!可优先考虑枸橼酸钠!以确保
"PP#

顺利进行'

"关键词#
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普通肝素$

!

低分子肝素$

!

枸橼酸钠$
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安全性
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连续性肾脏替代疗法$

"PP#

&是
&

种体外血液净化治疗

的方法之一#是近
1)

年来新的技术+

"PP#

中的血液过滤器

通过模仿哺乳动物肾小球的对流清除机制#更加贴合健康生

理#能有效清除代谢产物和有害生物活性物质#提高血流动力

学的稳定性#提供营养支持#保持水,电解质及酸碱度的平衡#

维持和调节机体内环境的稳定#从而促进患者康复和肾功能的

-

44&&

-

检验医学与临床
')&*

年
+

月第
&1

卷第
4

期
!

/9D%=G";@:

!

%9

<

')&*

!

V8;(&1

!

R8(4
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基金项目!重庆市卫生和计划生育委员会医学科学研究基金资助项目$
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作者简介$邓毅#男#主治医师#本科#主要从事重症医学方面研究+



恢复)

&

*

+尤其是对于全身性炎性反应综合征$

-[P-

&,多器官

功能障碍综合征$

%]Q-

&,急性呼吸窘迫综合征$

7PQ-

&等需

要进行血液净化的重症患者#凭借上述优势#已在临床治疗中

挥发了重要作用)

'

*

+血液不同于一般的流动液体#具有与血管

内皮细胞以外的物质接触时就会发生凝固的特性+针对这一

特性#体外循环的血液需要抗凝处理+若抗凝不充分#会造成

超滤率下降和溶质清除不彻底#继而导致血滤器因发生凝血而

更换#增加患者痛苦的同时还加重了医疗负担)

1

*

+目前临床

"PP#

治疗中使用的抗凝剂主要有普通肝素,低分子肝素和枸

橼酸钠+对不同抗凝剂使用尚存争议#未达成共识#本研究通

过对
"PP#

治疗中
1

种不同抗凝剂的抗凝效果及安全性进行

评价分析#旨在更好指导今后临床工作#为
"PP#

患者带来更

多福音#现报道如下+

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

选择
')&1

年
&

月至
')&6

年
3

月于本院进行

"PP#

治疗的
2'

例患者作为研究资料#双盲法随机分为普通

肝素组$

7

组&,低分子肝素组$

.

组&和枸橼酸钠组$

"

组&#每

组
'6

例+入组标准!$

&

&患者均采取连续性静脉
!

静脉血液滤

过$

"VV\

&模式治疗+$

'

&本研究通过本院伦理委员会批准#

患者知情并签署知情协议书+$

1

&无严重肝脏疾病者#肝素,低

分子肝素,枸橼酸钠使用无禁忌者+$

6

&活化部分凝血活酶时

间$

7O##

&

&

6+0

#凝血酶原国际标准化率$

[RP

&

&

&(3

#血小

板计数$

O/#

&

(

&))`&)

4

"

/

+其中
7

组男性
&6

例#女性
&)

例#平均年龄$

+1(&h4(2

&岁#

-[P-3

例#

%]Q-4

例#

7PQ-2

例#采用普通肝素进行抗凝%

.

组男性
&'

例#女性
&'

例#平均

年龄$

+'(3h3(+

&岁#

-[P-&)

例#

%]Q-3

例#

7PQ-*

例#采

用低分子肝素进行抗凝%

"

组男性
&&

例#女性
&1

例#平均年龄

$

+6(&h&)(1

&岁#

-[P-4

例#

%]Q-&&

例#

7PQ-6

例#采用枸

橼酸钠进行抗凝+

1

组间患者在年龄,性别和病情等方面的差

异无统计学意义$

I

(

)()+

&#提示研究中具有可比性+

$(/

!

仪器与试剂

$(/($

!

"PP#

方法)

6

*

!

采用中心静脉插管$股静脉,颈静脉&

留置双腔导管建立血管通路#应用血泵驱动进行体外循环+

"PP#

机!金宝
OC@0A9F;=J

#血滤器型号
%&))

+

7

,

.

组置换

液!生理盐水
'+))A/

,水
&)))A/

,

+5

葡萄糖注射液
&))

A/

,

&)5 "̂;

注射液
&)A/

,

'+5%

I

-]

6

注射液
1A/

,

&)5

葡

萄糖酸钙注射液
1)A/

#

+5R9\"]

1

另外泵入+

"

组置换液!

生理盐水
')))A/

,

+5

葡萄糖注射液
+))A/

,

&)5 "̂;

注射

液
+A/

,

&)5

葡萄糖酸钙及
+5R9\"]

1

另外泵入+采用前

后稀释方式输入#并依据血气分析结果对置换液进行调整+

$(/(/

!

抗凝方案
!

7

组!首剂
&)

%

')A

I

$

')_

"

K

I

&#之后每

小时追加
'(+

%

+()A

I

+

.

组!血液透析前半小时静脉注射#

首剂负荷剂量
')))

%

1)))_

#之后每
+?

追加
')

%

1)_

"

K

I

进行剂量维持#依据抗
/

9

因子水平调整剂量#每日最大剂量

为
&3)))_

+

"

组!

65

枸橼酸钠按
&+)

%

'))A/

"

?

流速从血

滤器前端经
O.O

泵输入#

"9";

'

血滤器后透析管路静脉端按

&+

%

')A/

"

?

泵入#每
'?

进行血气分析#检测游离钙结合情

况#依据结果对枸橼酸钠和
"9";

'

进行调整+

$('

!

方法
!

$

&

&抗凝有效性+比较血滤器有无凝血发生及血

滤器寿命+其中凝血标准!

)

级#血滤器无凝血或数条纤维凝

血%

,

级#血滤器少部分纤维凝血%

&

级#血滤器半数以上纤维

凝血%

-

级#血滤器大部分纤维凝血+凝血大于或等于
&

级凝

血标准时间视为血滤器使用寿命+$

'

&安全性+比较治疗前后

7O##

,

O/#

,肌酐$

"C=

&,总胆红素$

#.

&变化+$

1

&出血并发症

事件+观察治疗后
63?

内股静脉"颈静脉穿刺点,消化道,皮

肤黏膜等有无出血+

$(1

!

统计学处理
!

采用
-O--&4()

统计软件对数据进行处理

分析#正态资料组间比较采用
A

检验#计量资料用
>hG

表示#

计数资料采用
'

' 检验#以
I

&

)()+

表示差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/($

!

抗凝有效性及血滤器使用寿命比较
!

"

组血滤器抗凝效

果显著优于
7

,

.

组#差异具有统计学意义$

I

&

)()+

&#

7

组血

滤器使用寿命显著低于
.

,

"

组$

I

&

)()+

&#但
.

,

"

组在抗凝效

果及血滤器使用寿命上比较#差异无统计学意义$

I

(

)()+

&#

见表
&

+

表
&

!

1

组患者抗凝有效性及血滤器使用寿命比较

组别
.

)

级

$

.

&

,

级

$

.

&

&

级

$

.

&

-

级

$

.

&

血滤器使用

寿命$

?

&

7

组
'6 2 3 3 & &4(1h6(1

.

组
'6 3 &' ' ' '*(4h2(3

"

组
'6 &' &) ' ) '3(1h3(&

/(/

!

治疗前后
7O##

,

O/#

,

"C=

,

.#

指标变化情况
!

治疗前

7

,

.

,

"

组患者
7O##

,

O/#

,

"C=

和
.#

比较#差异无统计学意

义$

I

(

)()+

&%治疗后
"

组
7O##

与
7

,

.

组相比#明显升高

$

I

(

)()+

&%治疗后
.

,

"

组
O/#

,

"C=

和
#.

指标比较差异无统

计学意义$

I

(

)()+

&#但均显著优于
7

组$

I

&

)()+

&#见表
'

+

表
'

!

治疗前后
7O##

%

O/#

%

"C=

和
#.

指标变化情况&

>hG

'

组别
7O##

$

0

&

O/#

$

&̀)

4

"

/

&

"C=

$

$

A8;

"

/

&

#.

$

$

A8;

"

/

&

7

组 治疗前
14(3h&6(3 *'(6h'&(6 6'3(2h&16(3 13(*h''(+

治疗后
6+(&h&'(2 +2(6h&3(* &*3('h61(& 1'(2h&3(3

.

组 治疗前
13(1h&1(+ *&(6h''(+ 6'*('h&6&(2 1+(2h')(3

治疗后
+6(&h&1(* 63()h')(+ &3)(+h*2(1 '6(2h&1(1

"

组 治疗前
6)(&h&3(+ +4(3h&4(6 6'1(*h&'2(' 12(6h'1('

治疗后
+4(6h')(* 62(+h&3(1 &23(3h+1(+ '+(6h&6(*

/('

!

出血并发症事件比较
!

7

组共发生
3

例出血并发症事

件#发生率为
11(15

#与
.

,

"

组相比#差异有统计学意义$

I

&

)()+

&#见表
1

+

表
1

!

出血并发症事件比较

组别
.

穿刺点出血

)

.

$

5

&*

消化道出血

)

.

$

5

&*

皮肤黏膜出血

)

.

$

5

&*

发生率

$

5

&

7

组
'6 6

$

&*(2

&

'

$

3(1

&

'

$

3(1

&

11(1

.

组
'6 '

$

3(1

&

)

$

)()

&

'

$

3(1

&

&*(*

"

组
'6 '

$

3(1

&

&

$

6('

&

)

$

)()

&

&'(+

'

!

讨
!!

论

"PP#

由于其血流动力学稳定,超滤效果佳#对氮质血症

和电解质,酸碱平衡紊乱的控制更稳定#且具有抗炎性反应,调

-

))'&

-
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节免疫状态的作用#且随着
"PP#

技术与方法的不断完善与

成熟#其在临床
["_

重症病房中应用越来越广泛#为
-[P-

,

%]Q-

,

7PQ-

等重症患者带来了福音)

+

*

+

"PP#

作为
&

种体

外血液净化方法#当血液从体外回流至体内时#血液中的成分

与外源性物质接触激发内源性凝血系统的同时#促进了相关凝

血因子的释放#从而扩大了经典凝血途径#使血滤器发生凝血+

再加上患者长期治疗且多伴有出血倾向#因此
"PP#

治疗中

探寻出
&

种积极有效的抗凝方案显得尤为重要+

普通肝素是
&

种以黏多糖为主要成分的酸性糖胺聚糖#作

为抗凝剂用于临床已有半个多世纪+其主要通过抗凝血酶
!

-

$

7#!

-

&,肝素辅因子
&

$

\"!

&

&作用于凝血酶#起到抗凝效

果+由于成本低#易监测#临床使用较为广泛+由于抗凝效果

主要依赖于
7#!

-

对凝血酶的抑制#因此对于部分
7#!

-

不足

或缺乏的患者#抗凝效果显著较低+此外#大剂量的肝素应用

可诱发血小板减少症$

\[#

&的发生#研究显示#即使低剂量的

肝素#长期使用后还是存在较高的出血风险$发生率
')5

%

+)5

#病死率
&+5

&

)

*

*

+本研究中
7

组患者治疗
63?

内发生
3

例出血事件#出血事件发生率
1

组中最高达
11(15

#血滤器使

用寿命较短#为$

&4(1h6(1

&

?

#与其具有延长
7O##

时间,诱

发
\[#

及过量抗凝会加重出血等有关#因此#治疗中需持续监

测
7O##

#且对肝衰竭,存在严重出血倾向及围术期的高危出

血患者慎用)

2

*

+

低分子肝素是由普通肝素降解所得#相对分子质量约
+̀

&)

1

+同普通肝素相比#对凝血因子
/

9

的抗性较强#对血小板

数量的影响较小#与血浆蛋白结合率低#生物利用度高#药代动

力学也更加稳定+低分子肝素使用的剂量多依据患者体内
/

9

的水平进行调整#因此
"PP#

治疗中必须增加对
/

9

水平的监

测#确保维持在
)('+

%

)(1+_

"

A/

的安全范围内)

3

*

+此外#代

谢时间久#不易被血精蛋白所中和#亦可导致血小板减少发生#

再加上监测手段的复杂性#一定程度上限制了其临床的使用#

目前临床多用于有严重出血倾向的危重患者)

4

*

+

枸橼酸钠抗凝方案通过使用无钙透析液#从体外循环血液

回路动脉端输入枸橼酸钠#与血液中游离的钙离子结合#形成

螯合物枸橼酸钙#阻止凝血酶原转变为凝血酶#达到体外抗凝

的作用#同时在血液回路静脉端输入
"9";

#以补充血液中的钙

离子)

&)

*

+形 成 的 枸 橼 酸 钙 在 肝 脏 内 被 代 谢 为
"9

'b 及

\"]

1

Y

#对多数患者都适用#仅少数肝功能障碍或严重的低氧

血症患者慎用+抗凝过程中无需血流量很大#且血滤器很少发

生凝血#此次研究中
"

组血滤器凝血等级多为
)

级,

,

级#

&

级

仅
'

例#血凝器使用寿命达$

'3(1h3(&

&

?

#治疗后
7O##

与

7

,

.'

组相比#明显升高$

I

(

)()+

&+但是在
"PP#

治疗中应

严密监测血钙水平#确保维持在
)('

%

)(6AA8;

"

/

的有效范

围内#同时注意避免
\"]

1

Y可能引起的碱性中度+

积极有效的抗凝方案是保证
"PP#

顺利进行的必要保

证#体外血液净化时不仅要充分抗凝#保证体外循环的血液不

发生凝固#阻止纤维蛋白原等附着于透析膜使透析清除率下

降%还应避免过度抗凝#以免引起或加重出血+因此#治疗前应

对患者的凝血功能,出血倾向等作出全面评估#根据血透患者

个体差异#选择合适的抗凝剂和恰当的抗凝方法#从而达到治

疗的个体化原则+本研究中通过对普通肝素,低分子肝素和枸

橼酸钠
1

种不同抗凝剂在
"PP#

中的抗凝效果及安全性分

析#发现普通肝素对血小板存在较大的影响#因而也直接增加

了患者治疗过程中出血的风险#同时极大地缩短了血滤器的使

用寿命#其抗凝疗效及安全性均显著低于
.

,

"

组+

"

组除在

延长
7O##

上显著优于
.

组外#在其余指标上与
.

组相比差

异无统计学意义+提示低分子肝素和枸橼酸钠均可作为安全

有效的抗凝剂应用于
"PP#

治疗中+但本研究由于存在患者

例数及病情种类较少,观察时间短等缺陷#只能得出部分经验

对临床工作进行指导#有待后续进一步完善研究+

综上所述#低分子肝素和枸橼酸钠在增加血滤器使用寿

命,减少
\[#

及出血并发症方面均具有较理想的效果#在充分

遵循个体化原则的基础上#可优先考虑枸橼酸钠#以确保

"PP#

顺利进行+
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