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局部枸橼酸抗凝在 DPMAS联合低置换量血浆置换
治疗慢加急性肝衰竭患者中的应用 *
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摘要 目的：探讨采用局部枸橼酸抗凝 (RCA)在双重血浆分子吸附系统（DPMAS）联合低置换量血浆置换（LPE）治疗慢加急性肝衰

竭患者中的安全性及可行性。方法：收集 2019年 12月至 2020年 10月空军军医大学唐都医院感染科收治的 10例慢加急性肝衰

竭患者使用 RCA行 DPMAS联合 LPE的临床资料，回顾性分析 RCA的抗凝效果、不良反应等。结果：成功完成 10例次治疗，治

疗结束体外循环管路内无凝血块形成，RCA可延长体外循环管路使用时间。治疗前后患者未出现代谢性酸碱紊乱。有 2例患者治

疗结束时血清总钙(total calcium，Catot)/离子钙(ionized calcium，Caion)≥ 2.5判定为枸橼酸蓄积，24小时后恢复正常。在治疗中、

治疗结束后患者无新发或再发出血现象。结论：肝衰竭患者存在一定程度的代谢枸橼酸的能力，且 RCA在人工肝治疗过程中有

助于延长体外循环管路的使用时间，同时降低患者出血风险。在严密监测的情况下运用 RCA行 DPMAS联合低置换量血浆置换

治疗慢加急性肝衰竭患者具有一定安全性及可行性。
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Application of Regional Citrate Anticoagulation in Patients with
Acute on Chronic Liver Failure Treated by DPMAS Combined with

Low Plasma Exchange*

To investigate the safety and feasibility of using local citrate anticoagulation (RCA) in the treatment of

patients with chronic acute liver failure with dual plasma molecular adsorption system (DPMAS) combined with low exchange plasma

exchange (LPE). The clinical data of 10 patients with chronic acute liver failure admitted to the Department of Infectious

Diseases, Tangdu Hospital, Air Force Military Medical University from December 2019 to October 2020 were collected and used RCA

for DPMAS combined with LPE to retrospectively analyze the anticoagulant effects and adverse reactions of RCA Wait. 10

treatments were successfully completed. At the end of the treatment, there was no clot formation in the extracorporeal circulation circuit.

RCA can extend the use time of the extracorporeal circulation circuit. The patient did not have metabolic acid-base disorders before and

after treatment. At the end of the treatment, 2 patients had serum total calcium (Catot)/ionized calcium (ionized calcium, Caion) ≥ 2.5 as

citrate accumulation, which returned to normal after 24 hours. During and after the treatment, the patient had no new or recurring blood.

Patients with liver failure have the ability to metabolize citric acid to a certain extent, and RCA can help prolong the use time

of extracorporeal circulation circuit during artificial liver treatment, and reduce the risk of bleeding in patients. Under the condition of

close monitoring, the use of RCA to perform DPMAS combined with low-volume exchange plasma exchange in the treatment of patients

with chronic onset acute liver failure has certain safety and feasibility.
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前言

慢加急性肝衰竭以严重的消化道症状、黄疽、凝血功能低

下、肝性脑病和高病死率为特征，目前血浆置换与双重血浆分

子吸附系统 (Double plasma molecular absorb system，DPMAS）

广泛用于慢加急性肝衰竭的治疗[1，2]。治疗过程常用肝素抗凝，

2748窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.14 JUN.2021

但其易诱发出血及血小板减少等并发症，尤其在凝血功能低下

的肝衰竭患者中应用时，存在危及患者生命安全隐患，若患者

伴有活动性出血更是绝对禁忌 [3]。近年来局部枸橼酸抗凝

(regional citrate anticoagulation，RCA)技术以其对体内凝血功能

影响小等优势而在血液净化治疗中得到了广泛应用 [4-6]，但

RCA在肝衰竭患者中运用存在引发枸橼酸蓄积[7]和代谢性酸

碱紊乱的风险[8]，故临床上 RCA较少应用于肝衰竭患者。本研

究回顾性分析了空军军医大学唐都医院感染科收治的 10例慢

加急性肝衰竭患者使用 RCA行 DPMAS联合低置换量血浆置

换（low plasma exchange，LPE）的临床资料，以初步评价 RCA

在慢加急性肝衰竭患者中应用的安全性及可行性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 患者 收集 2019年 12月至 2020年 10月在空军军医

大学唐都医院感染科收治的慢加急性肝衰竭患者共 10例，所

有患者诊断均符合《肝衰竭诊治指南(2018年版)》[9]，其中基础

疾病为乙型肝炎肝硬化者 9例，原发性胆汁性肝硬化者 1例，

入院时合并上消化道出血者 3例。年龄 35-65岁，男性 7例，女

性 3例。

1.1.2 设备与耗材 使用泰尔茂比司特公司血细胞分离机

TPE模式管路[10]，健帆公司离子交换树脂吸附器（BS330)和中

性大孔树脂灌流器（HA330-Ⅱ）配套连接管等组成治疗模式。

使用一次性静脉穿刺针 16（G）穿刺患者桡动脉（引血端）和肘

正中静脉（回血端）建立血管通路。

1.2方法

1.2.1 治疗方案 所有患者均给予常规内科综合治疗，合并上

消化道出血者给予常规止血、抑酸、降低门脉压等内科综合处

理，至活动性出血得以控制。随后给予患者行 RCA下 DPMAS

联合 LPE模式的人工肝治疗。生理盐水 1000 mL预冲血细胞

分离机 TPE治疗管路，分别使用生理盐水 3500 mL预冲离子

交换树脂吸附器（BS330)和中性大孔树脂灌流器（HA330-Ⅱ）。

先进行 DPMAS治疗，使用血细胞分离机分离血浆，将分离出

的自体血浆通过离子交换树脂（BS330)吸附器后再流经中性大

孔树脂（HA330-Ⅱ）灌流器，最后将处理后的血浆回输体内。血

流量为 50-80 mL/min，根据患者红细胞压积、身高、体重及性别

计算并调整血流量，以保持分离血浆速度为 33.3 mL/min，DP-

MAS阶段处理血浆 6000 mL。DPMAS结束后再进行 LPE治

疗，置换血浆 1000 mL。

1.2.2 抗凝方案 治疗过程采用局部枸橼酸抗凝，枸橼酸钠为

抗凝剂，调整引血流量范围为 50-80 mL/min，于引血端血细胞

分离机前输入枸橼酸，枸橼酸速度为 60-90 mL/h，经输液泵于

静脉回输端输入 10％葡萄糖酸钙，DPMAS阶段输注葡萄糖酸

钙流速范围为 8-11 mL/h，LPE 阶段输注葡萄糖酸钙流速范

围为 40-60 mL/h，根据血气分析所测体内外离子钙(ionized

calcium，Caion)水平调节枸橼酸钠与葡萄糖酸钙的泵速，维持

体外循环离子钙浓度在有效抗凝水平 0.2-0.4 mmol/L之间 [11]，

并维持体内离子钙浓度在 0.8 mmol/L以上[12]，以确保体内无抗

凝。拟定当所测体内 Caion低于 0.8 mmol/L或患者出现低钙血

症表现时,临时缓慢静脉注射 10%葡萄糖酸钙 5-10 mL。

1.2.3 监测方法 治疗前后及治疗 24小时后监测血常规、血

生化（含血清总钙）与血气分析（含离子钙），于引血端血细胞分

离机前行动脉血气分析检测体内离子钙 (ionized calcium，

Caion)，于静脉回输端补钙前行动脉血气分析检测体外循环离

子钙。治疗过程中如观察到有体外管路凝血的可能，即检测补

钙前体外循环管路中离子钙浓度，根据检测结果调整枸橼酸流

速。当血清总钙(total calcium，Catot)/体内离子钙≥ 2.5时判定

患者发生枸橼酸蓄积[13，14]。

1.2.4 观察内容 （1）DPMAS联合 LPE治疗前后患者肝功

能、凝血功能变化情况；（2）RCA的抗凝效果：观察 DPMAS联

合 LPE的完成情况，体外循环管路有无凝血事件发生，体外循

环离子钙浓度；（3）RCA的安全性：观察治疗前后患者体内酸

碱状态及体内 Catot、Caion的变化，判断是否有枸橼酸蓄积及

转归，观察患者有无新增活动性出血。

1.2.5 统计学方法 应用 SPSS17.0版统计软件分析，图片采

用 GraphPad Prism 6制作。计量资料采用 mean± SD表示并用

单因素方差分析统计，计数资料采用频率表达并用 掊2检查统

计。 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 DPMAS联合 LPE治疗前后患者肝功能、凝血功能变化情况

10例患者均顺利完成 10次 RCA下 DPMAS+LPE治疗，

治疗后肝功能及凝血指标较前改善，其中治疗结束时总胆红素

下降率为 36.86依12.01%，PTA上升 13.75依44.27%，治疗 24h后

总胆红素下降率为 15.95依13.80%，PTA上升 11.83依14.88%，见
表 1。

2.2 RCA的可行性和有效性评估结果

10例患者共顺利完成 10次 RCA下 DPMAS+LPE治疗，

DPMAS结束后再序贯进行 LPE治疗，其中 DPMAS治疗结束

后体外循环 Caion为 0.36依0.05 mmol/L，体内 Caion为 1.02依
0.13 mmol/L，LPE 治疗结束后体外循环 Caion 为 0.29依0.04
mmol/L，体内 Caion为 1.02依0.16 mmol/L，两个阶段体外循环

Caion浓度均维持在 0.2-0.4 mmol/L之间，均达到抗凝效果，同

时体内 Caion浓度处于安全范围，见表 2。治疗过程中及治疗结

束时体外循环管路未见任何凝血现象发生，血细胞分离机也未

出现管路凝血相关报警。此外本研究采用离心式血浆分离，血

管通路采用外周血管穿刺，避免了中心静脉导管留置，循环阻

力小、压力低，对抗凝需求小，也避免了感染、破膜、溶血等并发

症发生。

2.3 RCA的安全性评估结果

2.3.1 出血情况的变化 所有患者在 DPMAS+LPE治疗期间

和治疗结束后 24小时内均未发生新发出血，原有 3例消化道

出血患者亦无再发活动性出血。9例患者病情好转出院，1例病

情恶化（肝性脑病），患者自动出院。

2 .3 . 2 血钙浓度、血液酸碱度变化及枸橼酸蓄积发生情

况 DPMAS+LPE 治疗前、DPMAS治疗阶段以及治疗结束

时体内 Caion浓度分别为 1.10依0.14 mmol/L、1.02依0.13 mmol/L
及 1.02依0.16 mmol/L（表 2），治疗过程中及治疗后患者体内

Caion浓度较治疗前略有降低，但均接近体内正常钙离子浓度，

与治疗前相比无统计学差异（P>0.05）；治疗前及治疗结束时体
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表 2 DPMAS联合 LPE治疗前、治疗中及治疗结束时血钙及血气分析变化情况

Table 2 Comparison of blood calcium and blood gas analysis before, during and at the end of DPMAS combined with LPE

Note: * P>0.05（After DPMAS compared with before treatment、At the end of DPMAS combined with LPE compared with before treatment）.

Inspection items pre-treatment post-DPMAS post-DPMAS combined with LPE

*Catot(mmol/L) 2.21依0.14 - 2.18依0.06
*Caion(mmol/L) 1.10依0.14 1.02依0.13 1.02依0.16
*Catot/Caion 2.01依0.14 - 2.20依0.02

Catot/Caion≥ 2.5(number of cases) 0 - 2

*pH 7.46依0.04 7.46依0.01 7.47依0.02
BEecf(mmol/L) 0.66依2.42 1.22依2.73 2.02依3.16
BE(B)(mmol/L) 0.86依2.18 1.28依2.46 2.04依2.88
HCO3

-(mmol/L) 24.46依2.41 24.61依2.74 25.73依2.97
PCO2(mmHg) 34.30依4.52 34.60依4.15 35.50依3.41
Lac(mmol/L) 1.54依0.53 1.24依0.89 1.41依0.85

表 1 DPMAS联合 LPE治疗前、治疗后及治疗后 24h实验室指标变化情况

Table 1 Comparison of laboratory indexes of DPMAS combined with LPE before, after and 24h after treatment

Inspection items pre-treatment
Decrease rate before and after

treatment(%)

Decrease rate before and 24h after

treatment(%)

Hb (g/ L) 111.33依22.42 11.20依11.14 14.83依7.94
PLT(*109/L) 173.22依81.40 21.37依23.07 16.69依13.54
WBC(*109/L) 7.01依1.68 -0.44依24.81 -5.65依18.07

PTA(%) 38.49依13.92 -13.75依44.27 -11.83依14.88
INR 2.38依1.35 5.63依15.64 3.5依9.11

APTT(sec) 39.28依12.44 13.01依22.87 2.04依13.11
TBIL (滋mol/L) 404.25依170.04 36.86依12.01 15.95依13.80
DBIL (滋mol/L) 236.66依91.63 25.48依21.85 5.01依20.78
IBIL (滋mol/L) 167.59依99.10 46.58依25.84 27.89依40.24
AST(U/L) 109.90依98.83 18.00依20.49 18.62依40.19
ALT(U/L) 128.30依144.88 19.91依15.98 30.46依36.08

Ammonia (滋mol/L) 68.53依12.88 8.00依20.32 5.82依10.57
K+(mmol/L) 4.13依0.67 10.53依18.98 13.50依8.35
Na+ (mmol/L) 139.19依3.45 0.78依1.29 -0.86依0.81
Cl-(mmol/L) 105.31依4.08 0.98依3.01 0.65依2.13

Cr(滋mol/L) 56.39依17.51 3.83依19.82 12.06依8.12
Catot (mmol/L) 2.21依0.14 1.31依8.21 -0.15依7.28

内 Catot浓度分别为 2.21依0.14 mmol/L、2.18依0.06 mmol/L，与

治疗前相比无统计学差异（P>0.05）。24小时后体内 Catot浓度

为 2.24 依0.14 mmol/L，为正常水平。
有 2例患者治疗结束时 Catot/ Caion≥ 2.5 判定为枸橼酸

蓄积，其中一例患者在 DPMAS 阶段体内离子钙浓度降至

0.69 mmon/L，并出现四肢麻木、抽搐症状，诊断为低钙血症，经

缓慢静推 10%葡萄糖酸钙 6 mL后患者上述症状缓解。DP-

MAS+LPE 治疗结束时体内 Caion 浓度仍为 0.69 mmon/L，

Catot浓度为 2.12 mmon/L，计算 Catot/Caion为 3.07；另一例患

者无任何不适症状，DPMAS+LPE治疗结束时体内 Caion浓度

为 0.79 mmon/L，Catot 为 1.98 mmon/L，计算 Catot/Caion 为

2.51。两例患者治疗 24 小时后复查体内 Caion 浓度分别为

1.05 mmon/L、1.02 mmon/L，Catot 浓度分别为 2.21 mmon/L、

2.36 mmon/L；计算 Catot/Caion分别为 2.10、2.31，均恢复正

常。10例患者在治疗前及治疗结束时监测血气分析提示 pH

值无明显波动，各项均在正常范围内，见表 2、图 1及图 2。上

述两例患者治疗结束 24小时后再次复查血气分析提示无酸

碱紊乱发生。

3 讨论

目前临床上常规采用肝素全身抗凝方式用于肝衰竭患者

的人工肝救治，但肝素全身抗凝存在诱发出血及血小板减少的

风险，可导致患者凝血功能进一步恶化，严重者可直接导致出

血，使人工肝治疗无法进行[15，16]。近年来局部枸橼酸抗凝(RCA)
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图 2 DPMAS联合 LPE治疗前、治疗中及治疗结束时体内 pH(A)、碳酸氢根(B)、二氧化碳分压(C)与乳酸(D)的变化

Fig.2 Comparison of pH (A), bicarbonate (B), partial pressure of carbon dioxide

(C) and lactic acid (D) before, during and at the end of DPMAS combined with LPE

图 1 DDPMAS联合 LPE治疗前、治疗中及治疗结束时体内离子钙(A)、体内总钙(B)、总钙与离子钙比值(C)的变化

Fig.1 Comparison of ionic calcium (A), total calcium (B) and ratio of total calcium to ionic calcium

(C) before, during and after DPMAS combined with LPE

技术以其对体内凝血功能影响小等优势而在血液净化治疗中

得到了广泛应用，然而 RCA可能在肝衰竭患者中存在引发枸

橼酸蓄积、酸碱失衡、电解质紊乱等风险，RCA是否可安全有

效地用于肝衰竭患者的人工肝治疗尚待阐明[17]。近年来我科尝

试将局部枸橼酸抗凝应用于肝衰竭患者的人工肝治疗中，取得

了较好的临床效果。

RCA是将患者血液引出后，经与枸橼酸钠混合引入体外

循环装置，枸橼酸钠通过鳌合血液中钙离子，形成枸橼酸钙复

合物，降低体外循环装置中血液的钙离子浓度，阻断钙离子参

与凝血过程，抑制凝血的级联反应，从而达到局部抗凝的效果，

并使体外循环装置具有更好的组织相容性和更长的使用寿

命[18，19]。同时，在体外循环回血端泵入葡萄糖酸钙或氯化钙，使

体内离子钙浓度保持正常水平，以达到不影响体内凝血功能的

目的[20]。枸橼酸钠进入人体后在肝脏等部位通过三羧酸循环最

终代谢为碳酸氢钠、二氧化碳和水，被人体清除。肝功能正常

者，人体只需要 0.5小时就可以将进入体内的枸橼酸钠完全代

谢。然而，一方面，如果过高剂量的枸橼酸钠进入人体，可因代

谢后产生的碳酸氢钠而发生代谢性碱中毒，另一方面，肝功能

障碍者，枸橼酸钠的代谢能力有所下降，存在枸橼酸未被及时

代谢而发生枸橼酸蓄积的风险，严重时表现为阴离子间隙增高

的代谢性酸中毒，此外，RCA还有引起高钠血症等电解质紊乱

的风险[21-23]。

近年来对于 RCA能否应用于肝衰竭患者的人工肝治疗进

行了研究与探索。Faybik等[24]评估了局部枸橼酸抗凝在肝衰竭

患者行分子吸附再循环系统（molecular adsorbent recirculating

system，MARS）治疗中的作用，结果发现 RCA相对于肝素等全

身抗凝，行MARS治疗时患者的体外循环凝血事件发生率大

大降低。治疗过程个别患者出现枸橼酸蓄积，但并未对临床产

生影响。Slowinski等[25]在一个多中心 RCA行连续性静脉血液

滤过透析(CVVHD)治疗肝衰竭的观察性研究中，表明了 RCA
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应用于肝衰竭患者具有一定安全性和有效性，且有良好的过滤

器通畅性。马元吉等[26]在一项研究中指出局部枸橼酸抗凝在人

工肝治疗高危出血倾向和活动性出血的肝功异常患者中运用

是有效且相对安全的。

目前 RCA能否用于肝衰竭患者的 DPMAS联合低置换量

血浆置换治疗尚很少见报道。本研究分析了 10例 RCA下行

DPMAS+LPE治疗慢加急性肝衰竭患者的临床资料，结果表明

RCA 在严密监测的情况下在慢加急性肝衰竭患者的 DP-

MAS+LPE治疗中运用是有效可行的，其抗凝效果较好。研究

表明，体外循环离子钙的有效抗凝水平在 0.2-0.4 mmol/L之

间[27]，本研究第一阶段 DPMAS治疗结束后体外 Caion为 0.36依
0.05 mmol/L，第二阶段 LPE治疗结束时体外 Caion 为 0.29依
0.04 mmol/L，均达到抗凝效果，体外循环管路未见任何凝血现

象发生，体外循环管路的使用时间明显延长，保障了人工肝治

疗的顺利进行，且 10例患者 DPMAS+LPE治疗后肝功及凝血

指标均有所改善（见表 1）。

如前所述，肝功能障碍者若枸橼酸未被及时代谢则可能发

生枸橼酸蓄积及代谢性酸中毒。由于血总钙和离子钙有良好的

相关性，临床常用体内血总钙 /体内离子钙≥ 2.5来评估患者

体内是否存在枸橼酸蓄积[28，29]。本研究 10例患者治疗前后没有

出现新发出血，原有消化道出血患者未见再发活动性出血现

象，未见电解质紊乱及酸碱失衡。虽然治疗过程出现了 2例短

暂的枸橼酸蓄积，Catot/Caion分别为 3.07和 2.51，但治疗 24

小时后复查已恢复正常，蓄积的枸橼酸全部被代谢。这提示肝

衰竭的患者仍然具有部分代谢枸橼酸的能力和耐受枸橼酸蓄

积的能力，如果进行严密监测并及时处理，RCA 下行 DP-

MAS+LPE治疗用于慢加急性肝衰竭患者是安全可行的。

RCA抗凝下行人工肝治疗虽然给肝衰竭患者带来一定的

枸橼酸负荷，但是延长体外循环管路使用时间和寿命，并降低

出血风险等优势能使患者从中获益[30]。因此我们认为肝衰竭并

不是 RCA应用的绝对禁忌症。这使人工肝治疗肝衰竭时抗凝

剂的选择多了一个很有应用前景的方法。但由于本研究病例数

尚少，RCA在肝衰竭治疗中的安全有效性还需进一步大样本

量的研究以验证。
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