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内  容

Ø 肝衰竭与人工肝概述

Ø 局部枸橼酸抗凝（RCA）概述

Ø 肝衰竭患者代谢枸橼酸的能力

Ø RCA在人工肝治疗肝衰竭患者中的应用

ü 非高危出血肝衰竭患者：DPMAS+PE、CPEFA

ü 高危出血肝衰竭患者

ü 深静脉导管封管
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慢加急性肝衰竭及其治疗方案

3Sarin SK, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2016 Mar;13(3):131-49.
Nevens F, et al. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2012 Feb;26(1):17-26.  

ACLF临床特征：

⑴ 慢性肝病急性加重；

⑵ 极度乏力、严重消化道症状；

⑶ TB≥10mg/dl或每日上升≥1mg/dl；

⑷ PTA≤40%或INR≥1.5；

⑸ 伴或不伴肝性脑病和(或)腹水等并发症。



人工肝支持系统（ALSS）概念

4
非生物型人工肝治疗肝衰竭指南(2016年版). 中华临床感染病杂志,2016,09( 2 ): 97-103.

体外循环装置

血液净化技术

（1）
肝细胞再生
肝功能恢复

（2）
等待肝移植

清除各种有害物质

补充蛋白质和凝血因子

维持内环境稳定

暂时替代

肝脏功能

Bridge

Buy time
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ALSS模式

Ø血浆置换PE(±CRRT)
ü 血浆置换PE

ü 血浆置换联合血液滤过PERT

ü 选择性血浆置换FPE

ü 血浆透析滤过PDF

ü 双重滤过血浆置换DFPP

Ø血浆吸附PA(±CRRT)

ü 配对血浆滤过吸附CPFA
成分血浆分离吸附FPSA(Prometheus system)

ü 血浆胆红素吸附/血浆灌流PBA/PP

ü 双重血浆分子吸附系统DPMAS

Ø白蛋白透析AD

ü 分子吸附再循环系统MARS

ü 连续白蛋白净化系统CAPS

ü 单次通过白蛋白吸附SPAD



ALSS模式选择：参考病理生理

PE±PBA/PP/DPMAS

1：TB≥10 ULN

2：HE≥Ⅱ/Sepsis

3：HRS-AKI/内环境紊乱

PBA

PP

CRRT

DPMAS

CPFA
FPSA内科综合治疗

No

1

2

3

No Yes

HE≥Ⅱ/Sepsis/HRS-AKI/内环境紊乱

PDF

PE+CRRT

PE+AD

PE+CPFA/FPSA

No

肝病

PTA＜40%

Yes

Yes

AD

1+2+3
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郭利民.中华临床感染病杂志,2017,10(2):113-118. 有修改



血液净化治疗必然面临体外循环装置凝血
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抗凝效果的影响因素

抗凝
效果

器材

患者

医生护士
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ü 出血及血栓形成风险
（血小板数量、血红蛋
白水平、凝血状态）

ü 基础疾病状态
ü 止血与抗凝药物的使用

ü 血管通路的安置部位
ü 治疗目标、治疗模式
ü 抗凝方案、稀释方式

ü 血管通路的材质、长短
ü 体外循环管路、分离器、

滤器、灌流器等的材质、
特性

ü 设备操作难度

ü 设备报警的处理时间
ü 医嘱的处理时间
ü 治疗参数的观察、记录、

调整（血流速度、滤过
分数、温度等）



血液净化常用抗凝技术
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抗凝
技术

肝素

低分子
肝素

阿加
曲班

无抗凝

枸橼酸



肝素抗凝
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ü 原理：与抗凝血酶Ⅲ结合，加速灭活Ⅱa、Ⅹa等

      抑制血小板的黏附聚集

ü 代谢：网状内皮系统（主要），肾脏（较少）

ü 用法：首剂30U/kg，维持5-10U/kg﹒h

ü 监测：APTT or ACT：1.5-2ULN

优势 劣势

经典、成熟
效果明显
监测方便（APTT/ACT）
半衰期短（30min-3h）
可被鱼精蛋白中和
价低

出血风险大
可诱发肝素相关性血小板减少症HIT
依赖抗凝血酶Ⅲ，危重病人多缺乏
药代动力学多变，需要监测
肝素抵抗、过敏
高脂血症、骨质疏松、脱发等



低分子肝素抗凝
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ü 原理：分离自普通肝素，与抗凝血酶Ⅲ结合，加速灭活Ⅹa

      抑制血小板的黏附聚集

ü 代谢：肾脏（主要），网状内皮系统（少量）

ü 用法：首剂15-30U/kg，维持5-10U/kg﹒h

ü 监测：抗Ⅹa因子浓度0.25-0.35U/ml

优势 劣势

药代动力学稳定，可不监测
抗凝效果较可靠
HIT较少

出血风险较大
肾功能衰竭时易蓄积
仅部分被鱼精蛋白中和
依赖抗凝血酶Ⅲ，危重病人多缺乏
半衰期长（2-5h）
价高
抗Ⅹa因子浓度不易监测
高脂血症、骨质疏松、脱发等
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Ø 既往无肝素/低分子肝素过敏史

Ø 既往无HIT

Ø 没有活动性出血

Ø 无严重异常的血脂与骨代谢

Ø 抗凝血酶Ⅲ活性在50%以上

Ø 血小板数量基本正常，凝血功能正常或轻度异常

（低分子）肝素抗凝适应症

KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury (2012)



阿加曲班抗凝
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ü 原理：高选择性直接凝血酶抑制剂，直接灭活Ⅱa

ü 代谢：肝脏

ü 用法：1-2μg/kg﹒min

ü 监测：APTT or ACT：1.5-2ULN

优势 劣势

半衰期短（30-60min）
监测方便（APTT/ACT）

肝功能衰竭时容易出血
无特异性拮抗剂



无抗凝
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ü 原理：患者出血倾向、体外循环高流速、前稀释、盐水冲洗

ü 用法：盐水200ml冲洗管路，0.5-1h/次；前稀释

ü 监测：无

优势 劣势

出血风险低 难以避免凝血
损耗血红蛋白、血小板
额外容量负荷
降低治疗效率，治疗目标难达到
护士工作量巨大



枸橼酸抗凝：螯合Ca2+
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局部枸橼酸抗凝（RCA）
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ü 用法：引血端泵入枸橼酸钠，体外抗凝

      回血端泵入葡萄糖酸钙，恢复体内凝血功能

ü 监测：体外：Caion 0.2-0.4mmol/L（有效）

      体内：Caion 1.0-1.2mmol/L（安全）

James MF, et al. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2004 Oct;18(5):581-6.



RCA并发症
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ü 枸橼酸蓄积

总钙增高，离子钙不变或降低，

严重时AG增高的代谢性酸中毒

ü 代谢性碱中毒

1mmol枸橼酸根 → 3mmol HCO3-

ü 低钙血症

补钙不足，或枸橼酸蓄积

ü 高钙血症

ü 高钠血症

Schneider AG, et al. Crit Care. 2017 Nov 19;21(1):281.
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Ø 严重低氧血症（PO2＜60mmHg）

Ø 组织灌注差（大剂量升压药物血压仍＜80/40mmHg）

Ø 肝功能异常（TB＞2ULN ）

RCA禁忌症

相对禁忌症：任意1条

绝对禁忌症：任意2条或3条

代谢枸橼酸能力降低，枸橼酸蓄积风险增高

KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury (2012)



枸橼酸蓄积

19Khadzhynov D, et al. J Crit Care. 2014 Apr;29(2):265-71.
Schultheiß C, et al. Crit Care. 2012 Aug 22;16(4):R162.

Catot/Caion比值与血枸橼酸水平有良好的相关性

Catot/Caion≥2.5提示枸橼酸蓄积

m
m

ol
/L



RCA：组织相容性更好
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肝素抗凝 低分子肝素抗凝 RCA

Hofbauer R, et al. Kidney Int. 1999 Oct;56(4):1578-83.



RCA：体外循环管路寿命更长

21
Liu C, et al. Crit Care. 2016 May 13;20(1):144.

RCA vs. 肝素抗凝
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RCA：出血与HIT减少、低钙血症增加

Liu C, et al. Crit Care. 2016 May 13;20(1):144.
Zhang Z, et al. Intensive Care Med. 2012 Jan;38(1):20-8.

RCA vs. 肝素抗凝



RCA：病死率未增减
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Liu C, et al. Crit Care. 2016 May 13;20(1):144.

RCA vs. 肝素抗凝



RCA在血液净化治疗中的地位

24
KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury (2012)
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肝衰竭患者能耐受枸橼酸蓄积吗？



枸橼酸代谢：健康人
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正常人体，枸橼酸钠只需30min即可代谢完全（半衰期约5min）

体外循环

Na3(C6H5O7) + 3H2CO3 

C6H8O7 6CO2+ 4H2O

3NaHCO3

+

Kutsogiannis DJ, et al. Am J Kidney Dis. 2000 May;35(5):802-11.
Schneider AG, et al. Crit Care. 2017 Nov 19;21(1):281.
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Zheng Y, et al. PLoS One. 2013 Jun 18;8(6):e65992. 

枸橼酸代谢：非肝病重症患者
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Kramer L, et al. Crit Care Med. 2003 Oct;31(10):2450-5.

Citrate anticoagulation seems feasible even in patients with 
decompensated cirrhosis. Metabolic consequences of citrate infusion 
were not different between groups in this study but may be more 
pronounced in prolonged infusion.

Cirrhotic patients

Noncirrhotic patients

肝硬化失代偿患者能耐受枸橼酸蓄积吗？

Citrate Caion

HCO3
- pH
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急性肝衰竭患者能耐受枸橼酸蓄积吗？

Apsner R, et al. Wien Klin Wochenschr. 1997 Feb 28;109(4):123-7.
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plasma  9-9.3L 
(0.33 ± 0.12 L/kg)

Times：2.4±0.8

Larsen FS, et al. J Hepatol. 2016 Jan;64(1):69-78.

随访：90d

PE（9000-9300mL/次）治疗ALF：效果评价
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PE（9000-9300mL/次）治疗ALF：提高生存率

Larsen FS, et al. J Hepatol. 2016 Jan;64(1):69-78.

HVP (n = 92)

总体
p = 0.0058

轮到肝移植但因禁忌未手术者 
p = 0.03
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慢加急性肝衰竭患者能耐受枸橼酸蓄积吗？

Ma YJ, et al. Can J Gastroenterol Hepatol. 2018 Apr 18;2018:4909742.
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Ma YJ, et al. Can J Gastroenterol Hepatol. 2018 Apr 18;2018:4909742.
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Caion Catot

Catot/Caion anion gap

pH HCO3
-

PCO2 lactate

Ma YJ, et al. Can J Gastroenterol Hepatol. 2018 Apr 18;2018:4909742.
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PE：乳酸≥2.65mmol/L

         (敏感性63%, 特异性84%) 

CVVH：乳酸≥3.4mmol/L

              (敏感性86%, 特异性86%)

Ma YJ, et al. Can J Gastroenterol Hepatol. 2018 Apr 18;2018:4909742.
Schultheiß C, et al. Crit Care. 2012 Aug 22;16(4):R162.

(male)



36
Qin G, et al. Medicine (Baltimore). 2014 Dec;93(28):e338.

Plasma
3500mL(40-60mL/kg)

PE：197times
PE+HP：21times(11patients)
PE+HDF：9times(4patients)

随访：10年

PE（3500mL/次）治疗ACLF：效果评价
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PE（3500mL/次）治疗ACLF：提高生存率

Qin G, et al. Medicine (Baltimore). 2014 Dec;93(28):e338.



38
Schwartz J, et al. J Clin Apher. 2016 Jun;31(3):149-62.



39
Schneider AG, et al. Crit Care. 2017 Nov 19;21(1):281.

肝衰竭患者能耐受枸橼酸蓄积吗？
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肝衰竭患者

人工肝治疗可用局部枸橼酸抗凝吗？
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肝衰竭患者血液净化治疗可用局部枸橼酸抗凝吗？

Ø 既往证据：肝衰竭合并AKI：CVVHD、IHD、SLED

          肝衰竭：MARS、FPSA

Ø 共 同 点：内含透析技术

Schultheiß C, et al. Crit Care. 2012 Aug 22;16(4):R162.
Slowinski T, et al. Crit Care. 2015 Sep 29;19:349.
Lahmer T, et al. J Crit Care. 2015 Oct;30(5):1096-100.
Faybik P, et al. Crit Care Med. 2011 Feb;39(2):273-9.
Meijers B, et al. Crit Care. 2012 Feb 3;16(1):R20. 
Sentürk E, et al. J Clin Apher. 2010;25(4):195-201.
Klingele M, et al. Crit Care. 2017 Nov 29;21(1):294.

问题1：无CRRT技术的血浆吸附与血浆置换治疗，RCA是否可行？
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Trisodium citrate (4%)
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Calcium gluconate (10%)
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10mL/h for circuit 1
70mL/h for circuit 2
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Frozen plasma

Unfractionated heparin
(125U/mL)500U/h

P1

P2

Calcium gluconate (10%)

0  mL/h for circuit 1
60mL/h for circuit 2

P3

B

Ma YJ, et al. Blood Purif. 2019;48(3):223-232.

Initial dose: 3125 U iv
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基本状况

Ma YJ, et al. Blood Purif. 2019;48(3):223-232.
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有效性：RCA不影响治疗效率

The mean level of extracorporeal Caion in the RCA group was 0.246 ± 0.063 mmol/L.

Ma YJ, et al. Blood Purif. 2019;48(3):223-232.
＃Blasi A, et al. Hepatology. 2018;68(6):2325-37.

An APTT more than 100 seconds is one of the independent predictors of 
major bleeding in patients with ACLF＃.
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安全性：RCA不增加病死率、并发症及住院日
        一过性枸橼酸蓄积

Ma YJ, et al. Blood Purif. 2019;48(3):223-232.
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钙、枸橼酸蓄积、阴离子间隙：一过性改变

Ma YJ, et al. Blood Purif. 2019;48(3):223-232.

p = 0.000

p = 0.000

p = 0.000

p = 0.000

p > 0.05

p > 0.05

p > 0.05
p > 0.05
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酸碱状态：代谢性碱中毒趋势

Ma YJ, et al. Blood Purif. 2019;48(3):223-232.

p > 0.05

p > 0.05

p > 0.05

p > 0.05
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关注Caion与Catot/Caion

√

×

Schneider AG, et al. Crit Care. 2017 Nov 19;21(1):281.

补×
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Ø 既往证据：肝衰竭合并AKI：CVVHD、IHD、SLED

          肝衰竭：MARS、FPSA

Ø 共 同 点：内含透析技术

Schultheiß C, et al. Crit Care. 2012 Aug 22;16(4):R162.
Slowinski T, et al. Crit Care. 2015 Sep 29;19:349.
Lahmer T, et al. J Crit Care. 2015 Oct;30(5):1096-100.
Faybik P, et al. Crit Care Med. 2011 Feb;39(2):273-9.
Meijers B, et al. Crit Care. 2012 Feb 3;16(1):R20. 
Sentürk E, et al. J Clin Apher. 2010;25(4):195-201.
Klingele M, et al. Crit Care. 2017 Nov 29;21(1):294.
Ma YJ, et al. Blood Purif. 2019;48(3):223-232.

可行

肝衰竭患者血液净化治疗可用局部枸橼酸抗凝吗？

问题1：无CRRT技术的血浆吸附与血浆置换治疗，RCA是否可行？
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Ø 设备：后稀释CVVH模式，零超滤

      血流速度130ml/min

      血浆速度1500ml/h（25ml/min）

Ø 抗凝：4%枸橼酸钠110～120ml/h

补钙：PA阶段13～15ml/h、PE阶段74～80ml/h

Ø 治疗：血浆吸附2h，血浆置换1h（血浆1500ml）

      HCT≥40%时采取措施降低FF

Ø 监测：治疗30min测体内、体外Caion，治疗结束后测体内Caion

      全程关注低钙表现，保持体内Caion≥0.8mmol/L

      避免增加体外循环凝血的非抗凝因素

我科DPMAS+PE模式RCA基础处方
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Unpublished data

RCA的PA+PE治疗：哪些患者经历更久的枸橼酸蓄积？
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Unpublished data

RCA的PA+PE治疗：哪些患者经历更久的枸橼酸蓄积？
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肝衰竭患者血液净化治疗可用局部枸橼酸抗凝吗？

问题2：含CRRT技术的配对血浆置换滤过吸附CPEFA治疗，RCA是否可行？

Ø 既往证据：肝衰竭合并AKI：CVVHD、IHD、SLED

          肝衰竭：MARS、FPSA

Ø 共 同 点：内含透析技术

Schultheiß C, et al. Crit Care. 2012 Aug 22;16(4):R162.
Slowinski T, et al. Crit Care. 2015 Sep 29;19:349.
Lahmer T, et al. J Crit Care. 2015 Oct;30(5):1096-100.
Faybik P, et al. Crit Care Med. 2011 Feb;39(2):273-9.
Meijers B, et al. Crit Care. 2012 Feb 3;16(1):R20. 
Sentürk E, et al. J Clin Apher. 2010;25(4):195-201.
Klingele M, et al. Crit Care. 2017 Nov 29;21(1):294.
Ma YJ, et al. Blood Purif. 2019;48(3):223-232.

Ø 新 证 据：肝衰竭：DPMAS + PE(无CRRT技术)



RCA-CPEFA
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滤
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150-mL/min

废浆
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白蛋白+血浆
2
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PP

﹤30kD

﹤3000kD

ü 技术：CRRT的同时DPMAS1序贯PE2，8h，酌情超滤

ü 应用：肝衰竭并发HE Ⅱ～Ⅳ，或HRS-AKI内科治疗无效者

ü 抗凝：4%枸橼酸钠180～190ml/h

补钙：DPMAS阶段13～15ml/h、PE阶段74～80ml/h
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CPEFA治疗肝衰竭：临床效果

图2. CPEFA治疗前后HE程度变化(n=19)

Unpublished data

ALSS：1～9次/人，共71人次，其中：

      CPEFA：1～5次/人，共39人次
        DPMAS+PE：3～6次/人，共32人次

转归：6活、1 LT、9逝

注：12例HE Ⅱ～Ⅳ ，CPEFA 19人次后，10例HE＜Ⅱ
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Unpublished data

CPEFA治疗肝衰竭：RCA的有效性与安全性

体外Caion：0.223±0.118 mmol/L

第2天晨体内Catot ：2.28±0.14 mmol/L

无出血并发症

Caion Catot Catot/Caion anion gap

pH HCO3
- PCO2 lactate

图3. CPEFA治疗前后内环境变化
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高危出血肝衰竭患者

人工肝治疗可用局部枸橼酸抗凝吗？
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出血危险度分级 出血倾向

极高危 活动性出血

高危
活动性出血停止时间＜3天

手术、创伤后时间＜3天

中危
活动性出血停止时间3-7天

手术、创伤后时间3-7天

低危
活动性出血停止时间＞7天

手术、创伤后时间＞7天

Swartz出血风险评估

Swartz RD, et al. Kidney Int. 1979 Oct;16(4):513-8.
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Ø 乙肝相关性慢加急性肝衰竭：7例

ü TB：435.9～689.3μmol/L

ü INR：1.68～3.02

ü MELD：19～33

Ø 影像学证实的肝硬化：5例

Ø 高危出血风险：

ü 脑出血1例

ü 消化道出血5例

ü 反复内痔出血1例

7例患者分别完成2～5次RCA的PA+PE治疗, 总计24例次

RCA行PA+PE治疗高危出血肝衰竭患者

马元吉, 等.  世界华人消化杂志.2018; 26(3): 165-173.



Caion Catot

Catot/Caion anion gap

pH HCO3
-

PCO2 lactate
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脑出血患者
人工肝治疗（4次）
前后头部影像变化

（间隔9天）

RCA行PA+PE治疗高危出血肝衰竭患者

无新发出血
原出血未恶化
2例好转出院
5例死于其他并发症

马元吉, 等.  世界华人消化杂志.2018; 26(3): 165-173.
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Patel S, et al. Crit Care. 2012 Sep 17;16(5):153. 

肝衰竭患者

血液净化治疗可用局部枸橼酸抗凝吗？
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深静脉导管可用枸橼酸封管吗？
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枸橼酸封管：有效保持导管功能

枸橼酸 vs. 肝素

Zhao YL, et al. Am J Kidney Dis. 2014 Mar;63(3):479-90. 
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枸橼酸封管：减少导管相关性血流感染

枸橼酸 vs. 肝素

Liu JR, et al. Int J Clin Exp Med. 2015 Aug 15;8(8):11985-95.
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枸橼酸封管：减少出血

枸橼酸 vs. 肝素

Liu JR, et al. Int J Clin Exp Med. 2015 Aug 15;8(8):11985-95.

出血

全因
死亡率
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枸橼酸封管：其他优势

Lok CE, et al. Nephrol Dial Transplant. 2007 Feb;22(2):477-83.

导管更换频率

溶栓比例

住院时间
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枸橼酸封管：肝衰竭病人

实用肝脏病杂志接收

其他：两组患者疾病转归无统计学差异。
              两组患者留置导管期间的出血、血栓、导管相关性感染及导管功能等的差异无统计学意义。



枸橼酸钠封管 肝素钠封管

凝血功能影响 无影响 APTT明显延长

出血风险 无影响 明显增加

HIT 无影响 有

生物相容性 佳 一般

抗菌效能 高 低

血栓发生几率 相当 相当

枸橼酸封管优于肝素封管

4%枸橼酸钠3ml封管：安全、有效
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小  结

Ø 肝衰竭患者仍有较强的代谢枸橼酸能力

Ø RCA在血液净化治疗中有其独特抗凝优势

Ø 人工肝治疗肝衰竭：有CRRT技术——RCA可行

                      无CRRT技术——RCA可行

Ø 枸橼酸封管：1周1次安全有效（无针密闭输液接头）
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谢 谢 ！


