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摘要

连续性肾脏替代治疗 (CRRT)在中国被广泛用于急诊科重症患者的治疗。需要抗凝治疗，以防止 CRRT 期

间体外循环凝血。已证明局部柠檬酸盐抗凝治疗 (RCA) 可能更安全有效，目前被推荐为 CRRT的首选抗凝

方法。但目前世界上尚缺乏统一的 RCA 管理标准，临床上使用该方法存在诸多问题。中国医师协会急诊医

师分会 (CMDA)组织了一个由国内急诊医学专家和 CRRT 国际专家组成的专家组，讨论 RCA 相关问题，

包括 RCA 在 CRRT 抗凝中的优缺点、RCA原理、RCA参数设置、RCA监测（主要是代谢性酸碱紊乱）以

及 RCA 期间的特殊问题。基于最新的研究证据以及专家小组的临床经验，考虑到普遍性、适用性和潜在的

资源利用，同时也平衡了临床优势和劣势，专家共识共形成了16条指南建议。
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背景

由于重症治疗资源有限，无法完全满足中国日益增长的

医疗需求，因此，急诊和重症患者必须接受一些连续性

肾脏替代治疗 (CRRT)。为使这些 CRRT治疗获得成功，

必须进行抗凝治疗，以防止 CRRT 期间体外循环凝血。

既往全身性疾病

©作者2023。
开放获取

本文根据Creative Commons Attribution 4.0国际许可证获得许可，允许以任何媒介或格式使用、共享、改编、分发

和复制，只要您对原作者和来源给予适当的信用，提供 Creative Commons 许可证的链接，并说明是否进行了变

更。本文中的图像或其他第三方材料包含在本文的 Creative Commons 许可证中，除非材料的信用额度中另有说

明。如果材料未包含在本文的 Creative Commons 许可证中，并且您的预期用途未被法律法规允许或超出允许的使

用范围，您将需要直接从版权持有人处获得许可。如需查看本许可证的副本，请访问

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.Creative Commons公共领域专用豁免 (http
creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) 适用于本文中提供的数据，除非数据的信用额度中另有说明。

mailto:chen919085@sdu.edu.cn
mailto:chen919085@sdu.edu.cn
mailto:zxd63715@126.com
mailto:d63715@126.com
mailto:yxz@pumch.cn
mailto:xujunfree@126.com
mailto:ee@126.com
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/
http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/
http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/


Liu et al. Military Medical Research (2023) 10:23 Page 2 of 21

肝素抗凝 (SHA) 是 CRRT中使用最广泛的抗凝方法。但

是，SHA在急诊和重症患者中有许多禁忌症，并且并发

症发生率较高，限制了其应用，例如出血或肝素诱导的

血小板减少症 (HIT)。因此，探索并开发了一些新的抗凝

剂和方法，包括局部柠檬酸盐抗凝 (RCA)。经过近十年

的临床实践，已证明 RCA 比 SHA 更安全有效，目前被

推荐为 CRRT的首选抗凝方法 [1]。在中国，急诊医生越

来越多地将 RCA用于CRRT。然而，由于世界范围内缺

乏统一的管理指南和临床实践中治疗不当，经常发生治

疗失败和并发症，导致 RCA治疗难以广泛应用和普及。

因此，有必要制定中国和全球 RCA治疗的标准化管理指

南。为了提供最新的临床实践指导，中国医师协会急诊

医师分会 (CMDA) 组织了国内急诊医学专家和国际专家

的专家组，对 RCA相关问题进行了讨论，并根据现有的

最新研究证据以及专家小组的临床经验，从专家共识中

形成了指南建议。

方法

本指导原则由 CMDA的急诊医生科发起和制定，并已在

透明度注册实践指导原则 (PREPARE,http www.) 中注

册 。 guidelines-registry.org ） ， 注 册 号 为 PREPARE-
2021CN332。指南制定组由共识专家组组成，其中2名为

秘书组，3名为中国以外的顾问专家，共45名。选择具有

丰富的 RCA应用经验的专家，具有地区和学科代表性，

涵盖急诊医学、重症医学和指南方法学等，其主要职责

是筛选相关文件并逐步完善指南建议。秘书小组负责组

织、协调和管理专家研讨会，并对指南建议进行校对。

本指南重点关注 CRRT期间的 RCA临床管理。相关英

文文献

RCA检索的临床管理是基于对 PubMed、Medline和
Cochrane数据库的广泛检索，主要检索时间为1960年1月
至2023年3月。检索术语为“连续性肾脏替代治疗”、
“CRRT”、“抗凝”、“局部柠檬酸盐抗凝”、“RCA”、“柠檬

酸盐”和“急诊科”，结合“and”和“OR”。对中国知网、万

方和维普数据库进行了中文文献检索。

将专家组成员分为不同的领域，根据预先确定的范

围，初步拟定与关键临床问题、证据和解释相关的建

议。专家小组的核心成员整合了文件，并撰写了指南的

全文。秘书小组通过组织22次讨论总结了建议，并通过

在线会议与专家组成员进行了修订。对于每项建议，通

过问卷调查对共识专家组所有成员进行德尔菲调查。接

受调查的专家总数为42人。问卷的设计和内容由秘书组

成员完成，并由专家组成员审查并发表。问卷主要包括

每次推荐的李克特量表评分和可自由填写的意见和建议

部分。对于每项建议，专家采用李克特量表进行评分，

满分7分，非常同意7分，同意6分，一般同意5分，不确

定4分，不非常同意3分，不同意2分，完全不同意1分。

共识设定：对于单一建议，如果超过75%的专家评分≥6
分，则专家就该建议达成共识。共有16项推荐意见已达

成共识。每个建议的共识强度用“一致程度”标记。同意

程度 =评分≥6的专家/参加评审的专家总数×100%。

最后，使用相应的工具评价研究质量并确定文献综

述。基于证据质量、建议评估、开发和评价分级

(GRADE) 指南 [2]，并考虑普遍性、适用性和潜在资源

利用，同时平衡临床优势和缺点，建立证据水平和推荐

强度（表1）。

http://www.guidelines-registry.org/
http://www.guidelines-registry.org/
http://www.guidelines-registry.org/
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表1证据质量和推荐强度描述

项目 描述

证据质量

高级 未来的研究不太可能对当前评估产生显著影响，也不太可能改变当前的建议

中间体 未来的研究可能对当前评估的结果产生重要影响，可能改变当前的建议

低 未来的研究很可能对目前的评估结果产生重大影响，很可能会改变目前的建议

推荐强度

强烈推荐 大多数患者、医生和政策制定者采用这种方法

中等推荐 多数人采纳这一计划，但仍有部分人不采纳。有必要根据患者的具体情况做出反映患者价值观和愿望的

决定

弱推荐 证据不足，需要由患者、医生和政策制定者做出决定

CRRT期间 RCA管理的建议声明

RCA 在 CRRT 抗凝治疗中的优势

建议1如果无禁忌症，建议将 RCA作为接受 CRRT治疗

的急诊和重症患者的首选抗凝治疗方法。（A贪婪度：

92.9%，证据质量I，推荐强度A）。

备注

SHA曾是 CRRT的标准抗凝治疗，有助于确保体外循环

回路中的血液不会凝固。不幸的是，SHA有许多缺点，

如活动性出血或高出血风险患者的禁忌症、基于体重的

（个体化）给药、影响抗凝监测的许多相互作用、高出

血并发症发生率和HIT。
RCA的体外循环回路寿命长于SHA。循环的持续时间

（尤其是滤器）与许多变量相关，例如患者的凝血状

态、血管通路的位置、CRRT模式和参数设置。比较不同

抗凝方法对回路寿命影响的研究存在显著异质性。对30
项比较 RCA和 SHA 对 CRRT 回路寿命影响的研究实施

的荟萃分析显示，与 SHA组相比，RCA组的滤器凝血时

间显著延迟（平均差异15.69 h，95%CI 9.30-22.08）。此

外，不同模式的亚组分析也显示，RCA组的回路寿命更

长 [3]。在另一项前瞻性多中心随机对照研究中，RCA显
著减少了

与

SHA 相比，治疗前72 h(1 h vs. 3 h)因凝血 (24%vs. 51%)
或滤器更换 (9%vs. 30%)导致的治疗中断次数更少 [4]。
更长的滤器寿命和更少的治疗中断意味着更有效的

CRRT输送 [5]。
与 SHA相比，RCA的出血发生率更低，输血需求更少

[6]。两项荟萃分析比较了 SHA 与 RCA之间 CRRT期间

的出血发生率，结果显示 RCA组的出血风险较低（分别

为RR = 0.31， 95%CI 0.19–0.51；RR = 0.34， 95%CI
0.17–0.65）[3，
7]。在急性肾脏重症患者的研究中

心脏手术后损伤，与 SHA相比，RCA不仅延长了滤器寿

命，而且显著降低了输血需求（0.29 vs. 0.62个血液单位

/d，P = 0.017）[8]。由于 CRRT 体外循环回路中的血液

（约 150-200 mL 血液）在体外循环回路或滤器中发生凝

血时通常无法回流，因此，与 SHA相比，RCA所需的输

血量较少是合理的 [9]。
RCA 的其他优点包括 [4,10–12]：1）无与使用肝素相

关的副作用，如白细胞减少症和血小板减少症；2）柠檬

酸盐是一种具有生物相容性优势的体内生理物质；3）一

些研究表明，RCA使用期间的低血清钙可能有益于炎症

反应；4）由于滤器置换比较低，使用 RCA 可能具有更

好的总成本/获益。

然而，仍缺乏关于 RCA 与 SHA 对生存率影响的有力

证据。两项多中心随机研究分别入组了170例和212例
CRRT 患者，比较了使用 SHA 或 RCA 对生存期的影

响，发现两组之间的生存期无统计学差异 [13,14]。此

外，两项荟萃分析比较了 RCA之间的死亡率
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和 SHA 组，也未发现 RCA 的优势 [3,15]。正在进行的

RICH 研究是迄今为止最大规模的前瞻性多中心随机临

床试验，旨在增加进一步的证据来阐明 CRRT抗凝方案

与患者结局之间的关系 [16]。
改善全球肾脏病预后组织 (KDIGO) 指南中的肝病或休

克状态患者禁用柠檬酸盐 [1]。近期研究表明，肝病和休

克状态并非 RCA的绝对禁忌症，将在下文详细讨论。无

论如何，肝病和休克患者使用 RCA的风险较高，应谨慎

治疗。

RCA 原则

建议2建议根据血液流速设定初始柠檬酸盐剂量，并根据

滤器离子钙 (iCa)的监测值适当调整柠檬酸盐剂量。（A
贪婪度：97.6%，证据质量I，推荐强度A）。

备注

柠檬酸盐广泛存在于人体各种组织和体液中。它不仅是

骨骼系统的重要组成部分，也是葡萄糖、脂质和一些氨

基酸代谢的中间产物。在能量代谢中起重要作用。在正

常情况下，柠檬酸盐的血清浓度极低，约为 0.1
mmol/L，主要为稳定的可溶性柠檬酸钙形式。

枸橼酸盐含有三个羧基，可以分解为枸橼酸盐的三价

阴离子3-。由于其结构特点，枸橼酸盐3-中的两个带负电

荷的羧基可与二价螯合

血液中的 iCa 或镁等阳离子，形成柠檬酸钙或柠檬酸镁

等单价阴离子（图1）。1）。螯合反应迅速，螯合物在

循环中不会自发解离。iCa的两个正电荷之间的空间距离

与柠檬酸盐3−羧基的两个负电荷之间的距离更匹配，从

而产生更强的柠檬酸盐-钙复合物 (CCC)。
柠檬酸盐注入血液后，可快速降低血液中的 iCa 水

平，形成CCC（相当于将 iCa 变为结合钙），从而降低

血液中的 iCa水平。iCa也称为凝血因子IV，对凝血过程

的多个步骤和血小板相互作用至关重要。在内源性凝血

途径中，iCa可协助活化因子

1柠檬酸盐三价阴离子3-与钙离子的螯合反应

XI，并与因子 VIII 和活化因子 IX一起激活因子X。在外

源性凝血途径中，因子 X 被iCa、因子 III 和 VII 激活。

在共同途径中，纤维蛋白原可在iCa、因子 V和活化因子

X 的辅助下转化为纤维蛋白单体。此外，它还可以协助

激活因子XIII，并继续协助因子 XIII 将可溶性纤维蛋白

单体转化为稳定的纤维蛋白聚合物。如果 iCa 的血液水

平显著降低，则外源性和内源性凝血途径步骤将被阻

断。在生理条件下，血清 iCa的浓度为1.0–1.2 mmol/L。
如果血液 iCa 水平降至0.35–0.4 mmol/L以下，则不会发

生凝血 [17,18]。
CRRT 期间，当在体外循环进入端输注柠檬酸盐时，

体外循环中的钙浓度迅速降至0.4 mmol/L以下，从而防

止了凝血。螯合反应形成的负单价 CCC为水溶性好的小

分子（298道尔顿），筛选系数约为1，可通过其半透膜

迅速被滤器去除 [19,20]。由于 CRRT模式和治疗剂量不

同，约30-60%的 CCC 分子将通过透膜进入流出液中。

未通过血液滤器清除的 CCC分子进入体循环，首先在体

内细胞中迅速代谢为柠檬酸。柠檬酸通过三羧酸循环代

谢，三羧酸循环具有氧依赖性，主要发生在线粒体含量

较高的器官中。在生理条件下，它主要在肝脏中代谢，

少部分在骨骼肌中代谢。生理条件下 CCC的半衰期仅为

5 min。CCC最终通过三羧酸氧化循环分解成碳酸氢盐

（一分子柠檬酸盐产生三分子碳酸氢盐），iCa被释放回

血液中。同时，未螯合的钙离子也部分从回路血液中清

除到流出液中（图1）。2）。因此，如果未提供持续的

iCa补充，可能会发生重度低钙血症。因此，必须向患者

直接静脉内或通过体外循环循环回路的回流端提供足量

的iCa，以维持生理 iCa水平。右冠状动脉
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2柠檬酸盐代谢示意图。将柠檬酸三钠注入体外循环时，离子钙 (iCa) 与柠檬酸盐3-发生螯合反应，形成柠檬酸钙复合物 (CCC)。iCa
迅速降低，以防止凝血。根据不同的连续肾脏替代治疗 (CRRT)模式和治疗剂量，约30-60%的 CCC分子通过渗透膜进入流出液。

残留的 CCC分子返回体循环，并在机体细胞中迅速代谢。生理条件下 CCC的半衰期仅为5 min。CCC最终通过三羧酸氧化循环分解

为碳酸氢盐（1分子柠檬酸盐产生3分子碳酸氢盐），iCa释放回血液中

因此仅在 CRRT回路（即局部抗凝）中实现抗凝，对体

内凝血过程的干扰很小（图1）。3）。

使用 RCA 时，在体外循环回路的通路端添加柠檬酸

盐，以确保柠檬酸盐浓度为3-4 mmol/L（即，每 1 L 全

血含 3-4 mmol柠檬酸盐）[9,21–25]。柠檬酸盐的流速为

通

过监测滤器中 iCa 的浓度进行调整（以下简称滤器中

iCa，采样点位于滤器后，如图1所示）。3），以确保滤

器中 iCa 浓度范围为0.2-0.4 mmol/L的抗凝有效性。为了

通过滤膜补充流出液中丢失的钙，

3CRRT系统中 RCA的示意图。滤器前，将柠檬酸盐注入体外循环。通过离子钙 (iCa) 与柠檬酸盐3-的螯合反应形成柠檬酸钙复合物

(CCC)。通过滤器去除部分 CCC和iCa。因此，滤器中的 iCa迅速降低至0.4 mmol/L以下，从而防止凝血。在滤器后部位常规监测滤

器中的 iCa 浓度。在血液返回体内之前，将额外的 iCa注入血液，以补充滤器排出的钙。RCA局部柠檬酸盐抗凝治疗，CRRT连续性

肾脏替代治疗
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在体外循环回路的回流端或通过中心静脉直接向患者输

注额外iCa，以确保患者血清钙水平正常。监测患者体循

环中的 iCa浓度非常重要（以下简称体内iCa，从患者动

脉或静脉采样）。

RCA 参数设置

设定柠檬酸盐的初始流速并调整方案建议3 最好使用无

钙溶液作为前稀释连续性静脉-静脉血液滤过 (CVVH)中
的置换液或连续性静脉-静脉血液透析 (CVVHD)中的透

析液。如果使用含钙置换液，并且在 RCA期间选择前稀

释 CVVH 或 CVVHD 模式，建议适当调整柠檬酸盐剂

量，以达到目标滤器 iCa浓度。（A贪婪度：97.6%，证

据质量III，推荐强度B）。

建议4滤器中 iCa 的推荐目标值为0.2–0.4 mmol/L，但应

根据治疗情况个体化调整目标值。（A贪婪度：

100.0%，证据质量II，推荐强度C）。

备注

目前，有两种形式的柠檬酸盐3-溶液可用于抗凝治疗：一

种仅用作抗凝剂（称为柠檬酸盐抗凝剂）。包括4%柠檬

酸三钠 (TSC) 溶液和酸性柠檬酸盐-葡萄糖配方A(ACD-
A)。ACD-A是一种用于血液保存的液体，但目前在

CRRT 抗凝治疗中不太常用。另一种形式的溶液是一种

含柠檬酸盐3−（平衡溶液）的缓冲溶液，可用于抗凝并

作为

前

稀释置换液，称为柠檬酸盐置换液。目前，主要有手动

柠檬酸盐置换液（平衡溶液）和市售溶液（例如，

prismocitrate 10/2，prismoci-trate 18/0）。含柠檬酸盐置

换液不能用于后稀释或透析。上述溶液的枸橼酸盐3-含

量、电解质浓度和理化性质见表2[26]。
柠檬酸盐流速与血液流速之间存在对应关系。应根据

体外循环中达到柠檬酸盐浓度约 3-4 mmol/L 的血液流速

确定柠檬酸盐速率的初始流速，如表3所示。考虑到初始

抗凝治疗的充分性和每名专家的实践经验，指南指出，

如果使用无钙置换液，柠檬酸盐溶液的初始流速应为：

1）ACD-A(ml/h) = 血液流速 (ml/min) ×1.8；2）4%TSC
溶液 (ml/h) = 血液流速 (ml/min) ×1.5。如果使用含钙置

换液，并选择前稀释 CVVH或 CVVHD模式（在中国，

市售置换液中的 iCa浓度通常为1.6 mmol/L，见附加文件

1：表S1），则应增加柠檬酸盐溶液的流速，以螯合置换

液中的iCa。根据经验，初始流速建议如下：1）ACD-
a(ml/h) =血液流速 (ml/min) ×2.0；2）4%TSC溶液 (ml/h)
=血液流速 (ml/min) ×1.7。
应在治疗的前 24 h 内密切监测滤器钙水平（通常使用

血气分析仪测量）。建议在治疗开始后 30 min 进行首次

检测，然后每 2 h 监测 iCa 一次，连续监测4次。根据滤

器中的 iCa 水平调整柠檬酸盐的流量，并在视为稳定

后，每 4 h监测一次，连续监测4次。如果治疗继续

表2
含枸橼酸的溶液的组成和性质
3−

组成和特性 柠檬酸盐抗凝剂 柠檬酸盐置换液

4%TSC 阿糖

胞苷

TSC +枸橼酸
+ NaCl

TSC + NaCl 柠檬酸盐平
衡溶液

Na + (mmol/L) 420 224 136 140 140–159
柠檬酸盐3− (mmol/L) 136 113 10(+ 2)a 18 13–20

葡萄糖 (mmol/L) 无 139 无 无 ±5
Cl − (mmol/L) 无 无 106 86 99–108
Mg 2 + (mmol/L) 无 无 无 无 0–0.75
SIDe b(mmol/L) 420 224 30 54 33–54

每 mmol柠檬酸盐的SIDe 3− 3.00 2.00 3.00 3.00 2.25–3.00

a 两种柠檬酸盐3-来自柠檬酸盐；bSIDe：柠檬酸盐代谢后计算的强离子差，[(Na + + K + + Ca 2 + + Mg 2 +)-Cl-]；TSC柠檬酸三钠，ACD-A
枸橼酸-葡萄糖抗凝剂A、NaCl生理盐水、SIDe有效强离子差
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表3柠檬酸盐流速与血液之间的关系

当血液流速为 150 mL/min 时，每小时转换为9000 mL/h(= 9.0 L/h)
柠檬酸盐的目标血药浓度 3 mmol/L 4 mmol/L

所需量的柠檬酸盐 3 × 9.0 = 27.0 mmol/h 4 × 9.0 = 36.0 mmol/h

3%ACD-A溶液 (113 mmol/L) 27.0/113 = 0.239 L/h≈240 mL/h 36.0/113 = 0.319 L/h≈320
mL/h

4%TSC溶液 (136 mmol/L) 27.0/136 = 0.198 L/h≈200 mL/h 36.0/136 = 0.264 L/h≈260
mL/h

为获得理想的抗凝强度，3%ACD-A溶液与血流量的比例约为1.60-2.13(ml/h vs. ml/min)；4%TSC溶液与血流量的比例约为1.33-1.73(ml/h vs. ml/min)。ACD-A枸
橼酸盐-葡萄糖抗凝剂A，TSC枸橼酸三钠

好，24 h后可改为每 6 h 监测1次，即，(30 min) → (q2
h×4) → (q4 h×4) → (q 6 h×4)。根据测得的滤器 iCa 浓

度，可参考表4调整枸橼酸流速。

应强调的是，CRRT早期的充分抗凝非常重要，因为一

旦滤器中形成微血栓，放大反应级联可能会加速凝血。

因此，应在治疗开始后密切监测iCa，并应积极调整项

目，以尽快达到抗凝稳定。

从使用 RCA的原理来看，决定柠檬酸盐剂量的因素包

括：1）血液流速。柠檬酸盐流速必须与血液流速相匹

配，以确保体外循环中的抗凝剂浓度稳定，并应在血液

流速改变后进行相应调整。2）添加置换液的部位。如果

在前稀释模式下使用无钙置换液，则进入滤器的血液将

被稀释，从而使滤器中的 iCa 浓度降低，对柠檬酸盐的

需求也相应降低。3）置换液的组成。置换液中是否含有

钙和镁也会影响柠檬酸盐的流速。如果在前稀释模式下

使用含钙置换液，则进入滤器的 iCa 量将增加，需要更

多的柠檬酸盐对其进行螯合。如果在后稀释模式下使用

含钙置换液，则对柠檬酸盐量的影响较小，但可能增加

凝血风险

表4柠檬酸盐输注流量和调整方案

在

后过滤器空气阱室中。滤器中 iCa 的血样采集位置通常

位于后稀释置换液输注部位之前，滤器后空气阱室通常

位于后稀释置换液输入点之后，因此，滤器后空气阱室

中的实际 iCa 浓度高于测量值。4）个体抗凝强度目标

值。体外所需的抗凝强度可能因患者的凝血状态而异。

预防凝血的 iCa 阈值存在巨大的个体差异，例如，当滤

器中的 iCa仅低于0.5 mmol/L时，一些患者获得了满意的

抗凝效果，而在其他一些患者中，严格要求为 0.2
mmol/L[27–31]。此外，滤器后 iCa测量错误也提示，不

应仅根据 iCa 水平设定抗凝强度。在测量“滤器后”iCa
时，仍存在技术问题。这些技术已被开发用于测量生理

范围内的离子钙，然而，当使用血气分析仪在亚生理范

围内测量时，iCa测量的准确性存在很大的不确定性。因

此，尽管滤器中 iCa的目标范围0.2–0.4 mmol/L适用于大

多数患者，但实际上，应根据实际治疗过程个体化设定

目标值，而不是限制在该范围内 [32]。尤其是当滤器中

开始出现凝血时，尽管滤器后 iCa 水平在范围内，但仍

需要根据经验增加柠檬酸盐输注速率，以降低凝血倾

向。

补钙和方案调整建议修订5 建议补钙以维持体内生理水

平

4%TSC输注的滤器流量中的iCa ACD-A输注速率
(mmol/L)

RCA （ A
贪婪度：100.0%，证据质量 II 级，推荐强度A）。可通

过体外的返回端进行钙补充-
应≤0.20 降低10 mL/h 降低 12 mL/h
0.20–0.40 无变化 无变化

0.40–0.50 增加10 mL/h 增加 12 mL/h

&gt; 0.50 增加20 mL/h 增加 24 mL/h

iCa 离子钙、ACD-A柠檬酸盐-葡萄糖抗凝剂A、TSC柠檬酸三钠

循环回路或直接通过中心静脉，而不是直接通过外周静

脉 （ a
贪婪度：100.0%，证据质量III，推荐强度B）。
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建议6如果在 RCA期间使用无钙置换液，建议将5%氯化

钙输注液的初始流速设定为流出液流速除以200，或将

10%葡萄糖酸钙输注液的初始流速设定为流出液流速除

以125；如果使用含钙置换液且选择预稀释 CVVH 或

CVVHD 模式，建议5%氯化钙输注液的初始流速为5
mL/h，10%葡萄糖酸钙输注液的初始流速为8 mL/h。（A
贪婪度：100.0%，证据质量III，推荐强度C）。

建议 7 RCA期间，建议根据体内 iCa监测值调整钙补充

率（补充程度：100.0%，证据质量II，推荐强度

A）。推荐的体内 iCa目标值为0.9–
1.1 mmol/L（A贪婪度：90.4%，证据质量II，推荐强度

C）。

备注

为了确保患者安全，有必要在 RCA 期间密切监测体内

iCa 水平，以防止严重的血钙水平异常。应通过患者身

体（动脉或静脉采样）或体外循环回路进入端（柠檬酸

盐添加部位之前）进行体内 iCa 监测。一些血液透析机

在体外循环回路的进入端提供了特殊的采血部位。

体内 iCa 的生理水平为1.0–1.2 mmol/L。除某些情况外

（例如，高钾血症），iCa浓度高于0.8 mmol/L时通常不

会发生低钙相关症状。如果将 iCa 的最佳目标值设定为

略低于典型生理水平，例如0.9-1.0 mmol/L，则所需的柠

檬酸盐量可能会减少。此外，钙目标略低可能有助于减

少全身炎症 [18,33–36]。
在中国，通常使用5%氯化钙和10%葡萄糖酸钙补充

iCa，它们之间的 iCa浓度差异约为1.5倍（5%钙中的 iCa
浓度

氯

化物溶液约为10%葡萄糖酸钙溶液的1.5倍，见表5）。可

在体外循环回路的回流端或直接通过中心静脉导管给予

额外的 iCa 补充剂。由于氯化钙是一种强烈的血管刺激

物，输注过程中可能发生的血管外渗漏可引起组织坏

死，因此应避免外周静脉输注。10%葡萄糖酸钙注射液

也有相似的风险，不推荐用于外周输注。

至于设定补钙的初始流速，有一些经验公式根据柠檬

酸盐流速估算补钙的起始流速。然而，考虑到柠檬酸盐

的代谢过程，钙补充速率不一定与柠檬酸盐流速相关，

而是由流出液中损失的钙总量决定的。由于 CRRT 期

间，部分 iCa被柠檬酸盐螯合时，循环中的结合钙与 iCa
之间存在复杂的平衡，且柠檬酸钙速率与 iCa 之间的筛

分系数存在差异，因此，难以通过治疗参数准确计算钙

补充剂的剂量。还缺乏帮助确定最佳初始补钙率的研

究。本指导原则建议使用经验公式进行初始设置。如果

使用无钙置换液，建议将5%氯化钙输注液的初始流速设

定为流出液流速除以200，或者，如果使用10%葡萄糖酸

钙输注液，则应将流出液流速除以125。如果使用含钙置

换液并选择前稀释 CVVH 或 CVVHD模式，建议的初始

流速为5 mL/h（如果使用5%氯化钙输注）或8 mL/h（如

果使用10%葡萄糖酸钙输注）。该经验初始值可能并不

适用于所有患者，但如果进行标准化 iCa 监测，由于体

内钙池的缓冲能力相当大，因此在最初数小时内不应导

致重度血钙异常。应该强调的是，上述 empirical 值仅用

于进行初始设置，必须根据体内 iCa 水平进一步调整钙

补充率。建议监测

表5常用的静脉 iCa补充剂及其浓度

钙补充剂 质量浓度 (g/L) 分子量 (Da) iCa浓度
(mmol/L)

5%氯化钙（二水合物） 50 147 340

10%葡萄糖酸钙（一水合物） 100 448 224

iCa 离子钙
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3

3

体内 iCa 水平，根据之前所述计划 (30 min) → (q2 h×4)
→ (q4 h×4)→开始治疗后 (q6 h×4)，按照表6计划调整补

钙率。

通过螯合 iCa形成的 CCC 是一种可溶性小分子物质，

其中一部分进入流出液，意味着螯合钙将净损失，而其

余物质（即，未螯合iCa）将返回体内。体外循环中的一

些未螯合 iCa 也可通过过滤器进入流出液。因此，需要

补充的 iCa 量实际上是流出液中钙的总净损失。影响半

透膜渗透性和流出液流速的所有因素均可影响所需的

iCa 补充量。因此，影响 iCa 补充的因素包括：1）所有

增加置换液流速的因素（前稀释 +后稀释 +透析液）均

将导致钙流失增加，这些参数的变化可能会影响钙补充

速率。2）使用含钙的置换液时，尽管市售置换液中的离

子钙浓度（例如：

中国1.6 mmol/L，参见附加文件1：表 S1
更多细节）通常高于血液中的生理浓度，可能仍然需要

补钙，但与使用无钙替代液相比，补钙量减少 [24,25,37–
39]。3）随着处理时间的延长，半透膜的效率逐渐降

低，如果其他参数保持不变，通过过滤器的钙损失将减

少，因此补充钙的量也略有下降。此外，应注意的是，

如果治疗期间需要持续增加 iCa 补充速率以维持正常血

清 iCa 水平，则应考虑严重并发症的可能性。（见下

文）。

RCA 监测

尽管 RCA 与 SHA 相比具有许多优势，但它不是一种完

美的抗凝方法，如果监测不规范，可能会发生严重并发

症。以下

与

RCA相关的主要并发症包括酸碱平衡和电解质紊乱。缺

乏对并发症机制的准确理解可能导致管理不当。与 RCA
相关的代谢并发症总结见表7。

代谢性碱中毒建议8 代谢性碱中毒是 RCA最常见的并发

症，主要的治疗策略是减少额外的碳酸氢盐输注，或者

如果没有额外的碳酸氢盐输注，则增加置换液或透析液

的流速。（A贪婪度：92.9%，证据质量 II级，推荐强度

C）。

备注

代谢性碱中毒是一种相对常见且易于控制的 RCA 并发

症，总体发生率为29-50%[40,41]。与 RCA相关的碱基有

两种来源，一种来源于外源性补充碳酸氢盐，另一种是

CCC 的代谢产物进入体循环。CCC完全代谢时，会释放

iCa，产生

同时HCO −。取 4%TSC 溶液作为

例如，输注 200 mL 4%TSC 溶液相当于输注 137 mL
5%NaHCO 3 溶液。当碳酸氢盐的总供应量超过治疗需要

量时，将发生代谢性碱中毒。如果不输注外源性碳酸氢

盐，代谢性碱中毒仍然存在，这种情况被称为“柠檬酸盐

超负荷”，这意味着过量的 CCC 进入体循环，它可以被

完全代谢，然后产生过量的HCO-，导致代谢性碱中毒。

“柠檬酸盐超负荷”是柠檬酸盐给药过量或血液滤器中清

除率较低的更常见体征 [42]。
代谢性碱中毒的风险因含柠檬酸盐的不同抗凝剂而

异。根据 Stewart 的酸碱平衡原理 [43–46]，柠檬酸盐在

体内代谢后，当血浆中的强离子差 (SID) 增加时，会发

生碱化。单个

表 6iCa补充输注的调整方案

体内 iCa(mmol/L) 5%氯化钙 10%葡萄糖酸钙

≥1.2 降低 2 mL/h 降低 3 mL/h
应≥1.0 降低 1 mL/h 降低1.5 mL/h
应≥0.9 无变化 无变化

应≥0.8 增加 1 mL/h 增加1.5 mL/h
&lt; 0.8 0.1 mL/kg IV给药后，增加 2 mL/h 0.15 mL/kg IV给药后，增加 3

mL/h
应在体内（从动脉或静脉采样）或体外循环回路进入端测量iCa。IV静脉注射，iCa离子钙
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表 7RCA相关代谢并发症的发病机制和管理

项目 柠檬酸盐蓄积 碱超负荷（包括柠檬酸盐超负
荷）

基底输送不足

机制 CCC代谢受到抑制，CCC
持续存在于体循环中

CCC代谢正常，碱负荷超过需求 CCC代谢正常，碱负荷无法满足需要

酸中毒或碱中毒 代谢性酸中毒 代谢性碱中毒 代谢性酸中毒总

Ca/iCa 增加 (≥2.5) 正常 (< 2.5) 正常 (< 2.5)
iCa 减少 无变化 无变化

钙补充剂增加 无变化 无变化

后果 可能致死 良性，易于纠正 良性，易于纠正

发生率 罕见 常见 不常见

管理层 管理病因或减少柠檬酸盐输注
或考虑其他抗凝策略

减少额外的碱，或增加置换液或透

析液的流速，或降低柠檬酸盐的输

注速率

添加额外的碱，或降低置换液或透析液

的流速，或增加柠檬酸盐的输注速率

RCA 局部柠檬酸盐抗凝治疗，iCa离子钙，CCC柠檬酸盐-钙复合物

4%TSC 提供的 1 mmol 柠檬酸盐可代谢为3 mmol SID，
而 ACD-A仅产生2 mmol SID。因此，在相同抗凝强度下

（提供等量的柠檬酸盐），4%TSC对血浆具有更强的碱

化作用，导致更多的代谢性碱中毒病例。此外，使用不

同的置换液或透析液也可能对代谢性碱中毒产生影响。

当乳酸盐置换液（乳酸盐浓度通常为25-45 mmol/L，1分
子乳酸盐体内前

1分子HCO 3-）和RCA（也是产物-
碳酸氢盐）同时使用时，更容易发生代谢性碱中毒，因

为体内乳酸盐和柠檬酸盐代谢产生的过量碱超过了

CRRT期间的治疗需求。

代谢性碱中毒的常用治疗策略包括：1）如果使用其他

碱液（例如，5%NaHCO 3），考虑减少或停止此类输

注；2）增加置换液或透析液的流速，以增加半透膜清除

CCC的比例，并增加循环碳酸氢盐的清除；

3）如果没有额外的碳酸氢盐输注，置换液或透析液的剂

量足够，可以考虑在保证抗凝效果的前提下减少枸橼酸

盐的输注。必要时，降低血液流速，以匹配降低的枸橼

酸 流 速 。 应 注 意 的 是 ， 降 低 血 液 流 速 可 导 致

CVVH/CVVHDF后稀释模式的滤过分数增加，从而增加

滤器内血栓形成的风险；4）如果使用乳酸盐置换液，考

虑更换置换液配方；5）如果滤器效率降低导致 CCC 清

除率下降，也应更换滤器。未输注生理盐水

推

荐用于治疗 RCA 相关动脉-动脉性碱中毒，除非患者也

有证据表明体积不足。

代谢性酸中毒建议 9 RCA期间应监测柠檬酸盐蓄积。以

下指标被认为是柠檬酸盐蓄积的早期预警信号：1）总钙

/iCa > 2.25并升高；2）离子低钙血症逐渐恶化；3）iCa
补充量逐渐增加。（A贪婪度：95.2%，证据质量II，推

荐强度B）。

建议10建议采取以下措施管理柠檬酸盐蓄积：1）优化血

液动力学和组织灌注，以纠正缺氧和休克；

2）降低柠檬酸盐输注速率；3）如果上述治疗无效，最

后改变抗凝方法。（A贪婪度：95.2%，证据质量III，推

荐强度C）。

建议 11 CRRT 期间发生 RCA相关代谢性酸中毒时，建

议采取以下治疗策略：1）检查是否存在柠檬酸盐蓄积证

据。如果原因是柠檬酸盐蓄积，请遵循建议10；2）添加

额外的碱，如NaHCO 3；3）降低置换液或透析液流速；

4）增加柠檬酸盐的输注速率。（A贪婪度：90.5%，证

据质量III，推荐强度B）。

备注

RCA期间可能发生代谢性酸中毒，涉及两种不同的机制

和不同的管理策略。
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柠檬酸盐蓄积

机体代谢柠檬酸盐的能力有限，但仍不清楚最大值是什

么。随着 RCA期间柠檬酸盐3-输注速率增加，体循环中

的 CCC 浓度也增加。有限的数据显示，体循环 CCC 浓

度-
低于 2-3 mmol/L 可能是安全的 [47–51]。在一般抗凝剂

量下，柠檬酸盐3-的输注速率低于40 mmol/h，近50%的

CCC损失

在流出物中通过过滤器。最终进入体循环的 CCC浓度一

般低于2 mmol/L，安全范围较大 [48–51]。但是，如果患

者的三羧酸循环受到显著抑制，例如在严重缺氧或低灌

注的情况下，由于显著的代谢损害，可能发生柠檬酸盐

蓄积（即血流中出现大量CCC）。

柠檬酸盐蓄积是 RCA期间的一种罕见但潜在致死性并

发症。事实上，CCC本身无毒性，但 CCC蓄积通常发生

在三羧酸循环显著受损的患者中，通常伴有严重疾病状

态，如缺氧、器官衰竭、低灌注和乳酸酸中毒。在一项

纳入了1070例 RCA-CRRT患者的回顾性研究中，32例患

者发生柠檬酸盐蓄积，总发生率为2.99%(32/1070)，这32
例患者均未存活 [52]。另一项前瞻性研究纳入了100例术

后出血风险较高的 RCA-CRRT患者，结果显示柠檬酸盐

蓄积的发生率为1%[41]。
目前，大多数临床实验室无法常规测量血浆柠檬酸盐

水平，因此只能通过间接体征预测柠檬酸盐蓄积。第一

个标志是“柠檬酸盐间隙”，这是 CRRT当前实践中的术

语，指的是美国总钙与 iCa 之间的差异。总钙水平是所

有钙的总和，包括离子钙、蛋白结合钙和枸橼酸钙形

式。随着进行性全身柠檬酸盐蓄积，增加的柠檬酸盐与

更多的离子钙结合，导致柠檬酸钙增加，同时体循环中

CCC 代谢减少。当 CCC 释放的 iCa 降低时，可能导致

iCa水平降低。因此，总钙增加、“柠檬酸盐间隙”增加、

进行性离子低钙血症或对钙补充的需求逐渐增加是柠檬

酸盐调节的体征。此外，与“柠檬酸盐间隙”的概念相

似，总 Ca/iCa 比值逐渐增加高度提示柠檬酸盐逐渐蓄

积，比值≥2.5通常表明存在显著

柠

檬酸盐蓄积。研究表明，总 Ca/iCa 比值与血浆 CCC 水

平高度相关，可能是最可靠的指标 [42,53–56]。此外，

随着 CCC代谢降低，血浆碳酸氢盐也降低。新发代谢性

酸中毒或代谢性酸中毒加重可能是柠檬酸盐蓄积的另一

种体征。由于几乎所有这些患者都有严重的器官衰竭和

持续的高乳酸血症，他们表现为伴有高阴离子间隙的后

胆汁酸酸中毒。然而，高乳酸血症和高阴离子间隙代谢

性酸中毒均与血浆 CCC水平无一致相关性，且均不能可

靠地预测或检测柠檬酸盐蓄积 [53,54]。它们只能表明柠

檬酸盐蓄积风险较高。

总之，建议将以下指标作为柠檬酸盐蓄积的警告信号

[55,56]：1）总 Ca/iCa 比值 > 2.25，动态升高；2）离子

低钙血症逐渐恶化；

3）逐渐增加静脉补钙的需要量。建议每天至少测量一次

总 Ca 水平，以计算总 Ca/iCa 比率。发生柠檬酸盐蓄积

并不意味着必须改变抗凝方法。大量患者可通过降低

CCC 负荷成功治疗 [57]。建议的治疗如下：1）下调血

流，从而减少柠檬酸盐输注，2）积极管理患者循环，以

纠正缺氧和休克。如果上述治疗无效，应考虑其他抗凝

方法。

基底输送不足

无论使用 4%TSC 溶液或 ACD-A 作为抗凝剂，CCC在体

内完全代谢时均具有碱化血浆的功能，即相当于碱的净

输入。这些碱性负荷一方面缓冲肾损伤患者的代谢性酸

中毒，另一方面补充通过过滤器损失的碳酸氢盐。如果

净碱负荷不能满足这两个方面的总需求，则会发生由于

柠檬酸盐输送不足导致的代谢性酸中毒。这种类型的代

谢性酸中毒是由于缺乏具有正常阴离子间隙的净碱（如

果不存在其他代谢性酸中毒原因），其在柠檬酸盐蓄积

期间具有完全不同的机制。建议采用以下治疗：1）额外

的基础补充剂（例如，5%NaHCO 3）；2）降低置换液

或透析液的流速，以减少流出液中的 CCC损失（注意治

疗剂量可能不足）；3）增加柠檬酸盐输注的流速（可能

同时增加血液流速）。
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3

治疗剂量和代谢并发症

如上所述，RCA代谢性酸中毒或碱中毒并发症的主要机

制与 CCC进入患者体内的量及能否充分代谢有关。如果

过量的 CCC进入体内并被完全代谢，则可能发生代谢性

碱中毒，而当进入体内的 CCC量不能被完全代谢或由于

进入体内的 CCC减少导致部分碱输送不足时，则会发生

代谢性酸中毒。影响 CCC 去除的因素对酸碱平衡有影

响。如半透膜、治疗剂量等。滤器的半透膜清除的 CCC
越多，进入体内的 CCC就越少。在一定的血液流速下，

CCC通过半透膜的清除率主要取决于置换液或透析液流

速。置换液或透析液流速越高，CCC清除率越高，患者

血清中残留的 CCC越少。

当使用 RCA时，不同治疗剂量所需的碱不同。为维持

酸碱平衡，必须根据治疗剂量和柠檬酸盐输注速率计算

碱的额外补充量，并根据血气分析结果进行动态调整。

举例说明。在中国，市售血液滤过基础置换液（碳酸盐

置换液A，4000 mL）通常与5%NaHCO 3（碳酸盐置换液

B，250 mL）联合使用，以补偿碱损失（更多详情见附

加文件1：表S1），这意味着当置换液流速为 1000 mL/h
时，需要以 63 mL/h的速率补充 5%NaHCO 3 以维持

酸碱平衡。一分子柠檬酸盐3−肠-
机体将被代谢成三个分子

的

HCO-（当使用 RCA 时）。以 4%TSC 为例，如果流速

为200 mL/h，相当于过滤前的净碱 (5%NaHCO 3) 补充量

为137 mL/h。如表8所示，在低置换液流速下，碱补充需

求也处于较低水平。因此，即使未额外补充碱，RCA产
生的净碱负荷也将导致代谢性碱中毒。补碱需要量随着

置换液流速的增加而增加，从而使净碱负荷由正变为

负。如果未充分补充额外的碱（例如，5%NaHCO 3），

则会发生代谢性酸中毒（阴离子间隙正常）。因此，当

柠檬酸盐流速与血液流速匹配时，置换液流速约为柠檬

酸盐 (4%TSC) 流速的10倍时，可维持酸碱平衡。当置换

液或透析液流速显著低于此范围时，将发生代谢性碱中

毒，可通过增加置换液或透析液流速纠正。或者相反，

存在代谢性酸中毒，需要额外补充碱性物质（例如，

5%NaHCO 3）以维持酸碱平衡。

电 解 质 紊 乱
建议12
需要密切监测血清电解质水平，尤其是 iCa 和镁水平，

以便及时发现和治疗电解质异常。（一致率：97.6%，证

据质量III，推荐强度B）。

备注

低钙血症或低镁血症

体外循环中的柠檬酸盐可螯合 iCa 形成CCC，其中一部

分以及一些未螯合的 iCa 将通过半透膜在流出液中丢

失。同样，电离镁可以

表8
在特定 4%TSC流速下，碳酸盐置换液流量变化对净碱负荷的影响

与补碱要求对应的置换液流速 碱补充剂由 RCA提供 提供的碱之间的差异
通过 RCA和所需碱* (ml/h)

置换液
A(ml/h)

置换液B（非柠檬酸盐抗凝治
疗）(ml/h)

4%TSC(ml/h) 相当于补碱 (ml/h)

0 0 200 137 + 137
1000 63 200 137 + 74
1500 94 200 137 + 43
2000 125 200 137 + 12
2500 156 200 137 –19
3000 188 200 137 –51

该表是在 200 mL/h 的 4%TSC 流速下的数学模拟，其中“碱”流速转换为5%NaHCO 3(ml/h)；净碱负荷 =碱补充需求减去柠檬酸盐代谢产生的碱 (ml/h)。有关

置换液 A 和 B 的组成和浓度的更多信息，请参见其他文件1。RCA局部枸橼酸抗凝；TSC枸橼酸三钠；* +时碱过剩；-时需要碱
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也会丢失。如果缺失离子未得到适当补充，将发生低钙

血症或低镁血症。低钙血症可降低心肌收缩力，诱发心

律失常、手足搐搦等全身症状。然而，这些并发症相对

容易通过标准监测检测和管理。建议至少每 6 h 监测一

次滤器和体内血液中的 iCa 浓度。对于低柠檬酸盐蓄积

风险患者，建议每天测量一次总 Ca和总Ca/iCa，对于高

风险患者，建议每 6 h 测量一次。镁补充的要求取决于

所使用的置换液或透析液的成分。因此，建议每天测量

一次血清镁。

高钙血症

通过遵循标准 RCA治疗方案并监测血钙水平，不太可能

发生高钙血症。在少数情况下，如柠檬酸盐蓄积，由于

体内 iCa降低导致钙补充量增加，可能导致总 Ca升高和

iCa 水平降低。这种情况应按照之前讨论的柠檬酸盐蓄

积进行管理。

此外，一项回顾性研究显示，在接受 CVVH的重度高

钙血症患者中，与低分子量肝素相比，RCA可更有效地

降低钙水平，延长滤器寿命，且无明显不良事件 [58]。

高钠血症

需要提前考虑 CRRT治疗对钠离子浓度改变的影响，尤

其是使用 RCA进行抗凝治疗时。应注意的是，低钠血症

患者的钠离子升高可能更明显，或者较高的钠可能有利

于控制脑水肿。

4%TSC 溶液或 ACD-A 中的钠浓度远高于正常血清

（表2）。长期或高剂量枸橼酸盐抗凝剂存在高钠血症风

险 [25,59]。然而，高钠血症在遵循标准化 RCA 方案时

并不常见。其原因包括：1）虽然 4%TSC 中钠浓度较高

（摩尔浓度为408 mmol/L），但在常用参数内血钠正常

的患者血钠浓度升高范围不明显。2）常用市售置换液

（如钠

碳

酸盐基置换液 A的浓度为

113 mmol/L）。如果 RCA期间发生了高钠血症，可通过

增加置换液或透析液流速降低血钠浓度，以允许更多的

钠通过半透膜清除。通常无需降低柠檬酸盐流速或调整

置换液/透析液中的钠浓度。

然而，关于使用 RCA时不常见的高钠血症的上述讨论

是基于中国常用的置换液 A中的钠浓度相对较低，而在

中国以外，有许多市售置换液/透析液的钠含量远高于此

浓度（例如，140 mmol/L）。当使用钠浓度较高的液体

时，在发生高钠血症的情况下，可使用等摩尔柠檬酸盐

溶液代替 ACD-A或4%TSC。
简而言之，高钠血症并不是使用 RCA的禁忌症，但在

使用 RCA前，应考虑钠浓度变化对患者的影响。

RCA 期间的特殊问题

RCA和肝功能障碍建议13不建议将肝功能障碍作为使用

RCA的禁忌症。肝功能不全患者的柠檬酸盐蓄积风险增

加，治疗期间应密切监测。（A贪婪度：92.9%，Evi-
dence quality II，推荐强度C）。

备注

一般认为肝功能不全患者的柠檬酸盐代谢能力受损

[50]。因此，肝功能不全传统上被认为是使用 RCA的禁

忌症 [47]。然而，最近的几项研究表明，RCA仍可安全

用于肝功能不全甚至肝衰竭患者，且并发症风险未显著

增加 [57,60]。在一项前瞻性多中心观察性研究（7家
ICU，133例 RCA-CRRT 患者）中，根据血清总胆红素

水平将患者分为3组：肝功能正常≤34.2 μmol/L、轻度肝

衰竭 > 34.2至 ≤119.7 μmol/L和重度肝衰竭 > 119.7
μmol/L。结果显示，三组之间的安全性终点（任何原因

导致的重度酸碱失衡或 iCa 异常）的发生率无差异，即

使在重度肝衰竭患者中，RCA也耐受良好 [57]。一项包

含10项观察性研究（1241例接受 RCA-CRRT治疗的肝功

能不全患者）的荟萃分析显示，与无肝功能障碍的患者

相比，患者的血浆柠檬酸盐水平无显著差异
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功能障碍 [60]。几项研究表明，RCA也可安全用于肝移

植后肾衰竭患者或接受体外人工肝支持治疗的患者 [61–
63]。
上述结果有两种可能的解释。首先，肝脏不是体内唯

一能代谢柠檬酸盐的部位，肾脏、肌肉和其他含有所需

酶的组织也能代谢柠檬酸盐。其次，传统肝功能评价指

标 [天冬氨酸氨基转移酶 (AST)、丙氨酸氨基转移酶

(ALT)、胆红素、胆碱酯酶、Child–Pugh评分、终末期肝

病模型 (MELD) 评分等] 预测柠檬酸盐蓄积的能力较差

[64]。因此，不应将肝衰竭视为 RCA的禁忌症。应将这

些患者视为一个特殊群体，在治疗期间应密切监测 iCa
和其他电解质的变化，以识别柠檬酸盐蓄积患者

[25,57,60,64–66]。可以使用较低的柠檬酸盐流速和较低

的血流量，同时密切监测血清总钙与血清离子钙的比值

[25]。

RCA 和乳酸酸中毒建议14 不建议将乳酸酸中毒作为

RCA的禁忌症。但此类患者发生柠檬酸盐蓄积的风险较

高，应在治疗期间密切监测。（A贪婪度：92.9%，证据

质量II，推荐强度C）。

备注

进入体内的 CCC在线粒体中通过三羧酸循环代谢，该循

环具有氧依赖性。在重度缺氧、休克或线粒体功能障碍

患者中，由于线粒体氧化链活性降低诱导的三羧酸循环

受损，柠檬酸盐倾向于加重这种情况。理论上，在这些

患者中使用 RCA可能是危险的。然而，临床实践表明，

RCA在休克患者中的耐受性良好，尤其是在循环改善的

患者中 [53]。因此，尚缺乏评价这些患者中代谢损害严

重程度和 RCA 禁忌症的标准。乳酸是严重组织灌注不

足、严重缺氧或线粒体功能障碍的重要标志物。由于乳

酸和柠檬酸盐在线粒体中具有相同的代谢途径，因此柠

檬酸盐蓄积通常与高乳酸血症合并存在。它们在病理生

理学上无因果关系，但是重度代谢损害和疾病严重程度

的重要标志物。此类患者的死亡率通常非常高 [53,64]。

回

顾性研究显示，几乎100%发生柠檬酸盐蓄积的患者发生

乳酸酸中毒 [52]。乳酸盐可用于评估柠檬酸盐的代谢能

力。但是，在与缺氧或低灌注无关的显著比例的乳酸盐

升高患者中，预期这些患者的三羧酸循环正常，不会影

响柠檬酸盐代谢。因此，高乳酸血症不能用作柠檬酸盐

调节的诊断标准，也不能用作 RCA的禁忌症。即使因灌

注不足或缺氧导致重度乳酸盐蓄积，但如果在治疗的最

初 数小 时内 乳酸 水 平下 降， 也可 以 安全 地给 予

RCA[53]。研究表明，使用特定乳酸盐阈值（例如，2.39
mmol/L）评估 RCA-CRRT 患者的柠檬酸盐蓄积风险

时，阴性预测值具有显著性，阳性预测值较低 [53]。因

此，与其他患者相比，因休克或缺氧导致持续性高乳酸

血症的患者发生柠檬酸盐蓄积的风险更高，应将此类患

者视为需要通过测量总 Ca/iCa 比值和 pH 值进行更密切

监测的特殊群体 [53]。如果总 Ca/iCa比值超过2.5，应考

虑采取干预措施降低柠檬酸盐负荷或停止输注 [26]。

RCA 和 CRRT 模式建议 15 不建议在缓慢连续超滤

(SCUF)模式下使用RCA，因为无法有效去除CCC。RCA
可安全用于其他模式，如CVVH、CVVHD和连续性静

脉 -静脉血液透析滤过 (CVVHDF)。（A贪婪度：

95.2%，证据质量III，推荐强度C）。

备注

CRRT 常用的模式包括 SCUF、 CVVH、 CVVHD和

CVVHDF。SCUF模式不需要置换液，生成的流出液量远

低于其他模式。如果在 SCUF 模式下使用RCA，半透膜

无法有效清除CCC，并且进入体循环的过量 CCC使患者

易于发生代谢性碱中毒 [67]。CVVH模式下，无论前稀

释或后稀释，均可安全使用RCA。主要缺点是在需要增

加置换液流速以快速清除CCC（如代谢性碱中毒或柠檬

酸盐蓄积）时，受跨膜压和滤过分数的限制。CVVHD模
式通过弥散消除溶质，不限制跨膜压和滤过分数，可增

加透析液
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流速增加 CCC通过半透膜的清除比例，以缓解代谢性碱

中毒或减少柠檬酸盐蓄积。RCA也可安全用于CVVHD。
CVVHD的主要局限性是不能单独使用柠檬酸盐置换液

（平衡溶液），因为柠檬酸盐置换液应在体外循环回路

的滤器前输注以发挥抗凝作用，也可作为前稀释置换

液，不应作为透析液使用，如表2所示。CVVHDF具有

CVVH 和 CVVHD 的优点，可通过增加置换液或透析液

流速达到更高的清除效率，有利于 RCA代谢并发症的管

理。表9显示了不同 CRRT模式下的 RCA应用。

RCA和能量管理建议16 在 RCA-CRRT患者的能量管理

中，应考虑这种抗凝方法提供的额外热量。然而，由于

CRRT 模式、治疗剂量、不同置换液和不同抗凝剂组

成，RCA提供的额外热量难以准确估计。（A贪婪度：

95.2%，证据质量III，推荐强度C）。

备注

柠檬酸盐不仅是三羧酸循环中的中间产物，还可直接氧

化和分解。1 mmol柠檬酸盐在体内完全氧化分解可产生

0.59 kcal热量 [68,69]。此外，ACD-A抗凝治疗期间提供

的额外葡萄糖也会产热（1 mmol葡萄糖的完全氧化分解

产生0.73 kcal热量）。如表10所示，进入体内的能量底

物数量各不相同

使

用不同的柠檬酸盐抗凝剂溶液和不同的置换液或透析液

流速。因此，RCA可能影响患者的热量管理。单纯抗凝

可每天额外产生350-900 kcal，不容忽视但应纳入患者的

整体营养管理。然而，由于 CRRT 模式、治疗剂量、不

同置换液和不同抗凝剂组成，RCA提供的额外热量难以

准确估计。此外，当使用不同配方的置换液，如乳酸盐

置换液（1 mmol乳酸完全氧化分解产生0.33 kcal）或高

糖置换液时，对能量管理的影响更为复杂 [20,70]。

总结

与 SHA 相比，RCA具有许多优势，被推荐为 CRRT 的

首选抗凝方法。但是，如果参数设置不当或监测不规

范，仍可发生代谢性酸碱和电解质紊乱。柠檬酸盐蓄积

是 RCA的一种罕见的致死性并发症，但死亡风险较高的

主要原因可能是重度合并症，而非柠檬酸盐蓄积本身。

使用 RCA无绝对禁忌症。休克、重度肝功能障碍或高乳

酸血症不应视为 RCA的绝对禁忌症。应将这些患者视为

属于高风险组，在治疗期间应密切监测。一些 CRRT 模

式（例如，SCUF）不适用于RCA。此外，RCA提供额外

的能量底物，应纳入整体日常营养管理中。当然，临床

上很多问题都是非常个别的，这个指南并没有涵盖所有

RCA相关的问题。As

表9不同 CRRT模式下 RCA的应用

模式 溶质已去除 置换液或透析
液

半透膜消除 CCC的特性 RCA的可行性

超滤 可忽略 No CCC不能被半透膜有效消除，进入体循环的 CCC过多易引起代

谢性碱中毒

不适用

CVVH 中/小分子 是 置换液流速受跨膜压和滤过分数的限制 是

CVVHD 小分子 是 不受跨膜压和滤过分数的限制，可增加透析液流速，以增加通过

半透膜的 CCC 清除率。柠檬酸盐置换液不能单独使用

是

CVVHD
F

中/小分子 是 CVVH和 CVVHD均具有优势，可获得更大的置换液或透析液流

速，有利于管理 RCA 的任何代谢并发症

是

RCA 局部柠檬酸盐抗凝治疗，CRRT连续性肾脏替代治疗，SCUF缓慢连续性超滤，CVVH连续性静脉-静脉血液滤过，

CVVHD 连续性静脉-静脉血液透析、CVVHDF连续性静脉-静脉血液透析滤过
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附加文件1：表S1。中国市售碳酸氢盐置换液的组成和浓度

表10不同柠檬酸盐溶液抗凝治疗提供的额外卡路里

项目 4%TSC溶液 ACD-A溶液

后稀释 CVVH CVVHD 后稀释 CVVH CVVHD

CRRT设置

血液流速 (ml/min) 150 100 150 100

柠檬酸盐目标浓度 (mmol/L) 4 4 4 4

柠檬酸盐输注速率 (mmol/h) 36 24 36 24

置换液/透析液流速 (ml/h) 2000 2000 2000 2000

CCC清除率 (%) 31.75 47.62 31.75 47.62

向患者输送能量承印物

复合柠檬酸钙 (mmol/h) 24.57 12.57 24.57 15.46

葡萄糖 (mmol/h) 30.23 23.20

24 h RCA 总热量 (kcal/24 h) 347.91 177.99 877.54 448.85

该表采用HCT = 30%、血浆流速 =血液流速× (1-HCT) 计算，CCC筛选系数为1。CCC的清除率 =透析或置换液流速/血浆流速。TSC柠檬酸三钠、ACD-A柠
檬酸盐-葡萄糖抗凝剂A、CVVHD连续性静脉-静脉血液透析、CVVH连续性静脉-静脉血液滤过、CRRT连续性肾脏替代治疗、CCC柠檬酸盐-钙复合物、RCA局部

柠檬酸盐抗凝治疗、HCT红细胞比容

积累经验并增加证据，建议声明将相应更新。

缩略语

ACD-A 酸‑柠檬酸‑葡萄糖配方A ALT
丙氨酸氨基转移酶

AST 天冬氨酸氨基转移酶

CCC 柠檬酸钙复合物

CMDA 中国医师协会CRRT连续性肾脏替代

治疗CVVH连续性静脉-静脉血液滤过CVVHD
连续性静脉-静脉血液透析

CVVHDF 连续性静脉-静脉血液透析滤过

等级 建议评估、制定和评价的分级

红细胞压积 血细胞比容

HIT 肝素诱导的血小板减少症iCa
离子钙

KDIGO 改善 MELD 总体结局的肾病 终末期

肝病模型

右冠状动脉 局部柠檬酸盐抗凝

SCUF 缓慢连续性超滤SHA
全身肝素抗凝SID 强离子差

总糖链 柠檬酸三钠

补充信息

在线版本包含补充材料，可在 httpsdoi 获取。

org/10.1186/s40779‑023‑00457‑9。
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