枸橼酸抗凝与普通肝素抗凝在脓毒症急性肾损伤患者血液滤过中的应用对比
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摘要：目的：对比枸橼酸抗凝与普通肝素抗凝在脓毒症急性肾损伤患者血液滤过中的应用效果，以期得到更为有效的抗凝方案。方法：采用前瞻性研究方法，2012年12月至2015年12月选择在北京市昌平区医院MICU诊治的SAKI患者300例作为研究对象，根据随机平行对照组原则分为观察组与对照组各150例，两组都给予持续性血液滤过(CBP)治疗，对照组使用全身肝素抗凝，观察组使用枸橼酸抗凝抗凝，剂量都为10mg·kg-1，观察两组预后情况。结果：两组治疗后的BUN与Cr值都明显低于治疗前(P<0.05)，同时观察组治疗后的BUN与Cr值也明显低于对照组(P<0.05)。观察组与对照组治疗后的ACT值分别为117.30±13.49s和138.24±12.48s，而治疗前分别为114.29±10.59s和113.19±18.50s，观察组治疗后的ACT值明显少于对照组(P<0.05)。观察组有6例发生2级凝血；对照组有15例发生2级凝血，9例发生3级凝血，两组对比差异明显(P<0.05)。对照组的滤器寿命(25.90±7.66)h 明显低于观察组(37.80±5.72)h(P<0.05)。观察组出血发生率2.0%(3/150) 少于对照组14.0%(21/150)，28 d 病死率20.0%(30/150) 低于对照组38.00%(57/150)，对比差异明显(P<0.05)。结论：相对于普通肝素，枸橼酸抗凝在脓毒症急性肾损伤患者血液滤过中的应用能更有效发挥抗凝作用，能改善肾功能与显著延长滤器使用寿命，减少出血并发症，降低28 d 病死率，有很好的应用价值。
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Comparison of heparin and citrate anticoagulation in the sepsis acute kidney injury patients by the hemofiltration
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Abstract: Objective: To comparison effects of heparin and citrate anticoagulation in the sepsis acute kidney injury patients by the hemofiltration in order to get more effective anticoagulation regimen. Methods: Used a prospective study method, From December r 2012 to December 2015, 300 patients with sepsis acute kidney injury patients in MICU of changping district hospital were diagnosis and treatment were selected, accorded to the random parallel control group principle divided into observation group and control group, each of 150 cases, two groups were given continuous hemofiltration (CBP) treatment, the control group were used systemic anticoagulation with heparin, the observation group were uesed citrate anticoagulant, observed the outcomes in the two groups, The doses were 10mg and kg-1,. Results: The values of BUN and Cr in the two groups after treatment were significantly lower than those before treatment (P<0.05), and the value of BUN and Cr in the observation group after treatment were significantly lower than that in the control group (P<0.05). The ACT values in the observation group and control group after treatment were 117.30±13.49s and 138.24±12.48 respectively, and before treatment were 114.29±10.59s and 113.19±18.50s, the observation group after treatment of ACT value was significantly less than the control group (P<0.05). In the observation group, there were 6 cases of 2 grade of coagulation, the control group were 15 cases of 2 grade of coagulation, 9 cases of 3 grade of oagulation, the difference compared between the two groups was significant (P<0.05). The filter life (25.90±7.66)h of the control group was significantly lower than that of the observation group (37.80±5.72) h (P<0.05). The incidence of bleeding in the observation group were 2% less than the control group of 14%, the 28 d mortality of 20% were lower than the control group 38%, compared the difference were all significant (P<0.05). Conclusion: Compare with heparin, citrate anticoagulation in septic acute kidney injury patients with hemofiltration can more effectively play the anticoagulant effect, it can improve renal function and significantly extend the filter service life, reduce bleeding complications, reduce the 28 day mortality rate that has very good values.
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    脓毒症指感染引起的全身炎症反应综合征，也是重症监护病房常见疾病，病死率高达30%左右【1】。脓毒症的病理过程及发病机制复杂，主要涉及感染和全身炎症反应、低血压、休克、凝血功能障碍等【2】。脓毒症有40%最终发展为脓毒症急性肾损伤(sepsis-induced acute kidney injury，SAKI)，病死率可高达70%左右【3】。当前随着连续性血液滤过(CBP)技术的发展，其已经成为ICU必备的抢救技术，能清除炎性介质，抑制炎症反应【4】。不过由于其治疗时间比较长，很多患者可伴有不同程度的出血倾向，为此对抗凝的要求比较高【5】。目前常规的抗凝方法为肝素抗凝，但是疗效一直不太好。据不完全统计，高达30%的接受肝素常规抗凝的SAKI患者出现出血并发症【6】。局部枸橼酸抗凝(regional citrate anticoagulation，RCA)是近年来被推崇的一种新的抗凝方法，枸橼酸钠具有无肝素相关的白细胞、生物相容性好、局部抗凝不影响全身凝血功能等优点【7】。不过也有研究认为RCA中透析液和置换液的配方比较复杂，无统一的标准，可能存在操作过于烦琐等缺点【8-9】。本文对比了对比枸橼酸抗凝与普通肝素抗凝在脓毒症急性肾损伤患者血液滤过中的应用效果，以期得到更为有效的抗凝方案。现报道如下。

1 资料与方法
1.1 研究对象

    采用前瞻性研究方法，2012年12月至2015年12月选择在北京市昌平区医院MICU诊治的SAKI患者300例作为研究对象，纳入标准：符合SAKI的诊断标准，排除其他导致急性肾损伤的患者；年龄20-80岁，适合CBP治疗；知情同意本研究且得到医院伦理委员会的批准。排除标准：有慢性肾功能不全病史；有严重凝血功能障碍或出血倾向。根据随机平行对照组原则分为观察组与对照组各150例，两组的性别、年龄、体重指数、WBC、RBC、Hb、PLT值对比差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1：两组基础资料对比

	指标
	观察组(n=150)
	对照组(n=150)
	χ2 或t
	P

	性别(男/女)
	84/66
	78/72
	0.113
	>0.05

	年龄(岁)
	66.36±10.36
	65.23±4.56
	0.541
	>0.05

	体重指数(kg/m2)
	20.65±2.33
	20.89±2.33
	0.198
	>0.05

	WBC(109/L)
	14.11±2.48
	14.72±4.20
	0.293
	>0.05

	RBC(1012/L)
	3.39±0.83
	3.98±1.09
	0.331
	>0.05

	Hb(g/L)
	99.42±11.39
	100.84±13.34
	0.187
	>0.05

	PLT(109/L)
	119.48±56.29
	116.49±59.14
	0.221
	>0.05


1.2 治疗方法

     两组都给予CBP治疗，采用股静脉或右颈内静脉血管通路，血滤管使用费森multiFiltrateCassette，血滤机采用费森multiFiltrate,血流量150 ml/min，滤器为Ultraflux AV 600S，滤器有效面积1.4㎡，治疗时间10-12h。置换液配为无钙置换液，置换液输入速度为2000-4000ml/h，输入方式为前稀释50%，后稀释50%。

对照组：使用全身肝素抗凝，剂量为10mg·kg-1。

观察组：使用枸橼酸(RCA)抗凝，剂量为10mg·kg-1，于体外循环终端补充钙剂，外周血游离钙目标值1.0-1.2mmol/L，游离钙目标值0.2-0.4mmol/L。

1.3 观察指标

    (1)肾功能：所有患者在治疗前后进行血尿素(BUN)和肌酐(Cr)的检测，以反映治疗效果与肾功能变化情况。(2)活化凝血时间(ACT)：所有患者分别于治疗前与治疗后进行抽血检测，抽取静脉全血2ml注入硅藻土的ACT试管中，与硅藻土充分混匀放入ACT检测仪中开始计时，自动记录ACT值。(3)滤器凝血情况：

滤器的凝血程度分为4级：3级为透析器跨膜压明显增高或需要更换透析器，2级为严重凝血或半数以上纤维凝血，1级为部分凝血或成束纤维凝血，O为无凝血或数条纤维凝血。(4)预后情况：观察与记录两组滤器寿命、出血发生率及28 d 病死率，其中透析器凝血使静脉压明显升高需更换透析器、管路为绝大部分凝血并需更换管路被视为滤器完成寿命。

1.4 统计方法

    选择SPSS16.00软件进行分析，计量资料以均数±标准差(x±s)表示，对比采用t检验；而计数数据采用百分比表示，对比采用χ2检验，以P<O.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 肾功能变化对比

    经过检测，两组治疗后的BUN与Cr值都明显低于治疗前(P<0.05)，同时观察组治疗后的BUN与Cr值也明显低于对照组(P<0.05)。见表2。

表2：两组治疗前后肾功能变化对比(x±s)

	组别
	例数(n)
	BUN(mmol/L)

治疗前
	治疗后
	t
	P
	Cr(umol/L)

治疗前
	治疗后
	t
	P

	观察组
	150
	20.13±3.29
	11.38±4.20
	12.485
	<0.05
	337.91±78.19
	227.19±45.30
	11.485
	<0.05

	对照组
	150
	20.00±2.84
	14.29±3.10
	8.113
	<0.05
	329.19±68.44
	250.8±75.93
	8.114
	<0.05

	t
	
	0.113
	4.398
	
	
	0.093
	3.194
	
	

	P
	
	>0.05
	<0.05
	
	
	>0.05
	<0.05
	
	


2.2 ACT值变化对比

经过观察，观察组与对照组治疗后的ACT值分别为117.30±13.49s和138.24±12.48s，而治疗前分别为114.29±10.59s和113.19±18.50s，观察组治疗后的ACT值明显少于对照组(P<0.05)。见表3。

表3：两组治疗前后ACT值变化对比(s, x±s)

	组别
	例数(n)
	治疗前
	治疗后
	t
	P

	观察组
	150
	114.29±10.59
	117.30±13.49
	0.334
	>0.05

	对照组
	150
	113.19±18.50
	138.24±12.48
	6.114
	<0.05

	t
	
	0.244
	6.398
	
	

	P
	
	>0.05
	<0.05
	
	


2.3 滤器凝血情况对比

     观察组有6例发生2级凝血；对照组有15例发生2级凝血，9例发生3级凝血，两组对比差异明显(P<0.05)。见表4。

表4：两组滤器凝血情况对比(n)

	组别
	例数(n)
	0级
	1级
	2级
	3级

	观察组
	150
	129
	15
	6
	0

	对照组
	150
	90
	36
	15
	9

	χ2
	
	3.498

	P
	
	<0.05


2.4 预后情况对比

    经过随访观察，对照组的滤器寿命(25.90±7.66)h 明显低于观察组(37.80±5.72)h(P<0.05)。观察组出血发生率2.0%(3/150) 少于对照组14.0%(21/150)，28 d 病死率20.0%(30/150) 低于对照组38.00%(57/150)，对比差异明显(P<0.05)。
3 讨论
    脓毒症是指病原微生物入侵机体所致的全身炎症反应综合征，具体的发病机制尚未完全清楚【5】。CBP不仅是肾功能不全患者替代治疗的重要方法，也已经成为危重病ICU患者抢救的一种重要手段。抗凝是保障CBP顺利进行的基本条件之一，抗凝的目的是延长血滤管路使用时间。当前最广泛的抗凝剂是肝素，但是CBP的患者多数病情较重，导致抗凝效果比较差【10】。

枸橼酸又名柠檬酸，是体内的代谢中间产物，从体外循环的动脉端输入枸橼酸能形成枸橼酸根离子，可与血清离子钙络合成可溶性复合物枸橼酸钙，阻断凝血酶原转化为凝血酶，从而发挥抗凝作用【11】。并且大部分枸橼酸钙治疗过程中被清除，保证了体外循环的抗凝，而无全身抗凝作用【12】。同时枸橼酸钠除也能抑制了补体的激活，从而有利于改善透析膜的生物相容性【13】。此外，枸橼酸通过抑制炎性介质和氧自由基的释放，减少粒细胞释放转铁蛋白和弹力酶，从而起到抗炎作用，从而改善脓毒症患者的微循环功能【14-15】。本研究显示两组治疗后的BUN与Cr值都明显低于治疗前(P<0.05)，同时观察组治疗后的BUN与Cr值也明显低于对照组(P<0.05)；观察组有6例发生2级凝血；对照组有15例发生2级凝血，9例发生3级凝血，两组对比差异明显(P<0.05)，表明枸橼酸具有更好的抗凝效果，能促进肾功能的改善。

目前最常用的抗凝剂是肝素，但肝素有加重出血的危险【16-17】。枸橼酸钠既是抗凝剂，也又可作为置换液的碱基【18】；为了避免置换液的钙、镁离子与碱基反应，发生沉淀，我们把A液前稀释输入，B液用葡萄糖溶液稀释后用静脉推注泵从外周静脉输入或从滤器静脉端输入。本研究显示观察组与对照组治疗后的ACT值分别为117.30±13.49s和138.24±12.48s，而治疗前分别为114.29±10.59s和113.19±18.50s，观察组治疗后的ACT值明显少于对照组(P<0.05)。表明观察组治疗过程中滤器前ACT值基本保持在正常范围内，这使体外循环管路中能达到较好的抗凝状态，从而没有影响机体系统凝血状况。

     在应用安全性方面，枸橼酸可以通过透析清除，在一定程度上避免了枸橼酸蓄积【19-20】。本研究显示对照组的滤器寿命(25.90±7.66)h 明显低于观察组(37.80±5.72)h(P<0.05)。观察组出血发生率2.0% 少于对照组14.0%，28 d 病死率20.0% 低于对照组38.0%，对比差异明显(P<0.05)。表明与全身肝素抗凝比较，枸橼酸可延长滤器及管路使用时间、减少出血风险、提高患者生存率，但是具体的分子机制尚有待进一步研究及深入探讨；同时在后续研究中也需要加大样本研究。

    总之，相对于普通肝素，枸橼酸抗凝在脓毒症急性肾损伤患者血液滤过中的应用能更有效发挥抗凝作用，能改善肾功能与显著延长滤器使用寿命，减少出血并发症，降低28 d 病死率，有很好的应用价值。
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