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  [摘 要] 目的 对比枸橼酸与普通肝素抗凝在高脂血症性重症急性胰腺炎(HLSAP)患者杂合式血液

净化治疗中的应用效果。方法 选取2018年1月至2020年
 

12月该院收治的HLSAP患者92例,按抗凝方式

将其分为普通肝素组(50例)和枸橼酸组(42例)。比较2组治疗前后活化部分凝血活酶时间(APTT)、三酰甘

油(TG)水平、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ(APACHE
 

Ⅱ)评分、氧合指数、重症监护室(ICU)住院时

间、并发症发生率及抗凝效果。结果 2组TG水平下降程度及APACHE
 

Ⅱ评分、氧合指数改善程度比较,差

异无统计学意义(P>0.05)。2组ICU住院时间比较,差异无统计学意义(P>0.05)。枸橼酸组滤器前各时间

点APTT值与滤器后比较,且血液净化后各时间点与血液净化前比较,差异无统计学意义(P>0.05)。2组并

发症发生率(除出血或血小板减少外)比较,差异无统计学意义(P>0.05)。2组滤器与静脉壶凝血情况比较,
差异有统计学意义(P<0.001)。结论 在以杂合式血液净化疗法治疗 HLSAP时,枸橼酸抗凝与普通肝素抗

凝均能快速降低TG水平,且效果相当,但前者较后者安全性更高,可降低出血或血小板减少等并发症发生率。
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[Abstract] Objective To

 

compare
 

the
 

effect
 

of
 

anticoagulation
 

with
 

citric
 

acid
 

and
 

unfractionated
 

hepa-
rin

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hybrid
 

blood
 

purification
 

in
 

patients
 

with
 

hyperlipidemic
 

severe
 

acute
 

pancreatitis(HL-
SAP).Methods 92

 

patients
 

with
 

HLSAP
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

unfractionated
 

heparin
 

group(50
 

cases)
 

and
 

the
 

citric
 

acid
 

group(42
 

cases)
 

according
 

to
 

anti-
coagulation

 

methods.The
 

activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time(APTT),triacylglycerol(TG)
 

level,acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ(APACHE
 

Ⅱ)
 

score,oxygenation
 

index,length
 

of
 

stay
 

in
 

inten-
sive

 

care
 

unit(ICU),incidence
 

of
 

complications
 

and
 

anticoagulant
 

effect
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups.Results There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

the
 

de-
gree

 

of
 

TG
 

level
 

decline,APACHE
 

Ⅱ
 

score
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

oxygenation
 

index
 

improvement(P>0.05).
There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

length
 

of
 

stay
 

in
 

ICU
 

between
 

the
 

two
 

groups(P>0.05).The
 

APTT
 

valuesat
 

each
 

time
 

point
 

before
 

and
 

after
 

the
 

filter
 

inthecitric
 

acid
 

group
 

were
 

compared,and
 

each
 

time
 

point
 

after
 

blood
 

purification
 

was
 

compared
 

with
 

that
 

before
 

blood
 

purification,with
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference(P>0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

complications(except
 

for
 

bleeding
 

or
 

thrombocytopenia)
 

between
 

the
 

two
 

groups(P>0.05).There
 

was
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

blood
 

coagulation
 

of
 

filter
 

and
 

vein
 

kettle
 

between
 

the
 

two
 

groups(P<0.001).Conclusion When
 

treating
 

HLSAP
 

with
 

hybrid
 

blood
 

purification
 

therapy,both
 

citric
 

acid
 

anticoagulation
 

and
 

unfractionated
 

heparin
 

an-
ticoagulation

 

can
 

rapidly
 

reduce
 

the
 

TG
 

level,and
 

the
 

effect
 

is
 

equivalent,but
 

the
 

former
 

is
 

more
 

safe
 

than
 

the
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latter,and
 

can
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

complications
 

such
 

as
 

bleeding
 

or
 

thrombocytopenia.
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  高脂血症性重症急性胰腺炎(HLSAP)起病急、
发展迅猛,甚至可伴发多种并发症,严重威胁患者生

命安全,血液灌流联合血液滤过是其重要的治疗手段

之一。而血液灌流及血液滤过顺利进行必须要有良

好的抗凝技术作为支撑。抗凝方法至今仍为血液净

化治疗中的一个研究热点和难点。目前,临床常使用

枸橼酸钠及普通肝素抗凝。局部枸橼酸体外抗凝效

果确切,体内凝血功能不受影响,但其操作复杂,使用

不当可导致严重并发症;普通肝素价格低廉,材料易

得,抗凝效果显著,但易诱发血小板减少。2种抗凝方

式各有优劣。本研究收集92例 HLSAP患者临床资

料,分析了枸橼酸和普通肝素在杂合式血液净化治疗

中疗效及安全性,旨在为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2020年
 

12月

本院重症医学科收治的92例 HLSAP患者,年龄大

于18岁。纳入标准:(1)均符合《重症急性胰腺炎诊

治指南》[2]诊断标准,三酰甘油(TG)≥11.30
 

mmol/

L或TG为5.65~11.30
 

mmol/L,但血清呈乳糜样;
(2)发病48

 

h内入院;(3)有高脂血症病史;(4)伴有急

性呼吸窘迫综合征、急性肾损伤;(5)正接受有创通气

或使用血管活性药。排除标准:合并肝硬化、肝衰竭、
乳酸中毒及严重低氧血症,不能正常代谢枸橼酸。根

据抗凝方式将患者分成枸橼酸组(42例)与普通肝素

组(50例)。枸橼酸组男25例,女17例;年龄20~78
岁,平均(47.6±4.2)岁;普通肝素组男27例,女23
例;年龄19~80岁,平均(46.8±4.5)岁。2组年龄、
性别比较,差异无统计学意义(P>0.05)。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 2组均为纠正低血压后进行杂合

式血液净化治疗。选择一次性使用无菌血液透析导

管及附件,血流管路及滤器均采用肝素盐水进行预充

及浸泡,管路及滤器类型为一次性使用血液透析滤过

器(M150型)及配套管路和 HA330型血液吸附灌流

器,置换液采用batter置换液,根据患者情况调整置

换液中的糖及电解质水平。采取持续静脉-静脉血液

滤过(CVVH)方式,血流速控制在180~200
 

mL/

min,血液净化时间为24
 

h。在CVVH 前3
 

h串联

HA330同时进行血液灌流,3
 

h后空气法回血取下灌

流器,继续CVVH治疗24
 

h。隔天进行1次杂合式

血液净化治疗。在血液净化治疗过程,普通肝素组采

取标准肝素抗凝,肝素在动脉端输入,首次剂量为

0.5~1.0
 

mg/kg,之后逐渐追加0.05~0.10
 

mg/(kg·

h)。依据碳酸氢根(HCO3-)水平合理调整碳酸氢钠

使用量,依据电解质情况调整氯化钾用量。置换液配

方:白色袋为生理盐水3
 

000
 

mL+5%碳 酸 氢 钠

500
 

mL+无菌水750
 

mL+25%硫酸镁6
 

mL+10%
氯化钾0~10

 

mL;绿色袋为生理盐水3
 

000
 

mL;紫色

袋为生理盐水3
 

000
 

mL+5%葡萄糖500
 

mL+无菌

水750
 

mL+10%葡萄糖酸钙75~90
 

mL。枸橼酸组

则采用局部枸橼酸体外抗凝,治疗剂量35
 

mL/(kg·

h),置换液流速约2
 

300
 

mL/h。主要在血液滤过开始

时将4%枸 橼 酸 抗 凝 剂 于 动 脉 端 输 入,初 始 剂 量

2.7~2.9
 

mmol/L,输入速度大约相当于290
 

mL/h,
静脉端输注10%葡萄糖酸钙,速度为30

 

mL/h。治疗

过程中血滤机应用滤器后需每隔1~4
 

h检测患者血

清钙离子水平及体内血清游离钙离子水平,根据血清

及滤器后离子钙(iCa2+)水平调整枸橼酸及葡萄糖酸

钙泵 入 速 度。维 持 滤 器 后iCa2+ 在 0.25~0.45
 

mmol/L,血清iCa2+在1.00~1.20
 

mmol/L。依据血

气分析情况动态为患者调整碳酸氢钠溶液用量,依据

血糖监测情况调整葡萄糖用量。置换液速度:白色袋

(4%枸橼酸液600
 

mL)为280~310
 

mL/h(为血流速

度的1.2~1.5倍),绿色袋及紫色袋(生理盐水3
 

000
 

mL+50%葡萄糖0~10
 

mL+5%碳酸氢钠0~125
 

mL+无菌水1
 

000
 

mL+25%硫酸镁3.2
 

mL+10%
氯化钾0~14

 

mL)为2
 

300
 

mL/h。依据 HCO3- 水

平合理调整碳酸氢钠使用量。

1.2.2 观察指标 (1)比较2组治疗前、血液净化前

及血液净化后4、8、24
 

h时活化部分凝血活酶时间

(APTT),治疗前及血液净化后12、24
 

h时TG水平,
治疗前及血液净化后24

 

h时急性生理学与慢性健康

状况评分系统Ⅱ(APACHE
 

Ⅱ)评分、氧合指数,以及

重症监护室(ICU)住院时间。(2)比较2组并发症发

生情况,包括出血或血小板减少、低钙血症、高钠血

症、碱中毒和生物不相容性反应等。(3)比较2组抗

凝效果,主要观察滤器及静脉壶等部位的体外凝血情

况,其中滤器凝血程度可分为4级:透析器及管路无

凝血或数条纤维发生凝血为0级;透析器及管路部分

凝血,或成束纤维发生凝血为1级;透析器及管路出

现严重凝血,或半数以上纤维发生凝血为2级;凝血

严重需要更换透析滤器及管路为3级凝血。静脉壶

凝血程度可分成无凝血、少量凝血及明显凝血3种

情况。
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1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。计量资料以x±s表示,组间比较采用t检

验或方差分析;计数资料以率或百分比表示,组间比

较采用χ2 检验或秩和检验。P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 2组各时间点TG水平比较 2组TG水平下降

程度比较,差异无统计学意义(P>0.05)。2组治疗

后各时间点TG水平与治疗前比较,差异有统计学意

义(P<0.001)。表1、2。

表1  2组各时间点TG水平比较(x±s,mmol/L)

组别 n 治疗前 血液净化后12
 

h 血液净化后24
 

h F P

枸橼酸组 42 16.68±8.51 12.34±5.45a 10.02±3.80a 0.01 0.920

普通肝素组 50 16.85±8.85 12.78±6.29a 9.87±3.84a

  注:与同组治疗前比较,aP<0.001。

表2  2组各时间点TG水平比较统计值

组别 F P

枸橼酸组

 血液净化后12
 

h与治疗前 135.150 <0.001

 血液净化后24
 

h与治疗前 135.150 <0.001

普通肝素组

 血液净化后12
 

h与治疗前 169.253 <0.001

 血液净化后24
 

h与治疗前 169.253 <0.001

2.2 2组APACHE
 

Ⅱ评分、氧合指数及ICU住院时

间比较 2组治疗后APACHE
 

Ⅱ评分、氧合指数与

治疗前比较,差异有统计学意义(P<0.001)。2组

APACHE
 

Ⅱ评分、氧合指数改善程度比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。枸橼酸组与普通肝素组ICU住

院时间比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

2.3 2组各时间点APTT值比较 枸橼酸组与普通

肝素组治疗前 APTT 值分别为(36.32±10.75)、
(38.56±7.05)s,二者比较差异无统计学意义(t=
1.917,P>0.05)。治疗开始后,普通肝素组给予负荷

量肝素化,APTT值为(60.56±12.54)s,而枸橼酸组

前期则不需抗凝。在治疗过程中,枸橼酸组滤器前各

时间点APTT值与滤器后比较,且血液净化后各时间

点与血液净化前比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
普通肝素组滤器前各时间点APTT值与滤器后比较,
且血液净化后各时间点与血液净化前比较,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表4、5。
表3  2组APACHE

 

Ⅱ评分、氧合指数及ICU住院

   时间比较(x±s)

项目
枸橼酸组

(n=42)

普通肝素组

(n=50)
F P

氧合指数(mm
 

Hg)

 治疗前 180.83±37.06 181.86±32.32 0.404 0.976

 血液净化后24
 

h
 

237.67±39.59 239.22±38.21 0.279 0.996

 t -13.161 -8.780 - -

 P <0.001 <0.001 - -

APACHE
 

Ⅱ评分(分)

 治疗前 16.05±2.61 16.30±2.39 0.084 1.000

 血液净化后24
 

h
 

13.14±2.95 13.94±2.62 0.949 0.495

 t 3.484 9.025 - -

 P <0.001 <0.001 - -

ICU住院时间(d) 6.71±2.50 6.52±2.40 0.692 0.754

  注:-表示无此项。

表4  2组治疗期间各时间点APTT值比较(x±s,s)

组别 n 通过滤器情况 血液净化前 血液净化后4
 

h 血液净化后8
 

h 血液净化后24
 

h

枸橼酸组 42 滤器前 36.32±10.75 37.23±10.66 38.62±9.65 38.36±9.45

滤器后 38.49±9.12 39.64±10.64 38.32±9.46 37.49±8.52

普通肝素组 50 滤器前 60.56±12.54a 64.66±13.64ab 67.62±14.19ab 68.62±12.49ab

滤器后 52.45±9.33 53.64±10.62 54.36±12.41 55.31±11.54

  注:与同组滤器后比较,aP<0.05;与同组血液净化前比较,bP<0.05。

2.4 2组并发症发生情况比较 2组并发症发生率

(除出血或血小板减少外)比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表6。

表5  2组各时间点APTT值比较时统计值

组别 t/F P
枸橼酸组

 血液净化前与滤器后 1.807 0.078
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续表5  2组各时间点APTT值比较时统计值

组别 t/F P
 血液净化后4

 

h与滤器后 1.951 0.058
 血液净化后8

 

h与滤器后 0.738 0.465
 血液净化后24

 

h与滤器后 1.998 0.052

 血液净化后4
 

h与血液净化前 3.720 0.072
 血液净化后8

 

h与血液净化前 3.720 0.413
 血液净化后24

 

h与血液净化前 3.720 0.061
普通肝素组

 血液净化前与滤器后 7.505 <0.001

 血液净化后4
 

h与滤器后 14.649 <0.001
 血液净化后8

 

h与滤器后 15.496 <0.001
 血液净化后24

 

h与滤器后 15.256 <0.001
 血液净化后4

 

h与血液净化前 9.096 0.001
 血液净化后8

 

h与血液净化前 9.096 0.003

 血液净化后24
 

h与血液净化前 9.096 <0.001

表6  2组并发症发生情况比较[n(%)]

项目
普通肝素组

(n=50)

枸橼酸组

(n=42)
合计 χ2 P

出血或血小板减少 18(36.0) 4(9.5) 22(23.9) 8.794 0.003

低钙血症 0 1(2.4) 1(1.1) - 0.457

高钠血症 0 1(2.4) 1(1.1) - 0.457

乳酸水平进行性升高 0 3(7.1) 3(3.3) - 0.091

碱中毒 0 3(7.1) 3(3.3) - 0.091

生物不相容性反应 4(8.0) 0 4(4.3) - 0.082

  注:-表示无此项。

2.5 2组滤器与静脉壶凝血情况比较 2组滤器与

静脉 壶 凝 血 情 况 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.001)。见表7。

表7  2组滤器与静脉壶凝血情况比较[n(%)]

组别 凝血次数(次)
滤器凝血分级

0
 

级 1级 2
 

级 3
 

级

静脉壶凝血情况

无凝血 少量凝血 明显凝血

枸橼酸组 75 31(41.33) 25(33.33) 11(14.67) 8(10.67) 54(72.00) 14(18.67) 7(9.33)

普通肝素组 100 16(16.00) 9(9.00) 43(43.00) 32(32.00) 9(9.00) 51(51.00) 40(40.00)

Z - -5.640 -7.907

P - <0.001 <0.001

  注:-表示无此项。

3 讨  论

  HLSAP的发生与血清胆固醇水平无关,与血清

TG水平升高密切相关。HLSAP患者血液黏稠度

高,病情进展迅猛,可伴发多种严重并发症,甚至会导

致死亡。尽快降低血清 TG 水平至5.65
 

mmol/L
(500

 

mg/dL)以下,清除各种炎症因子,维持内环境稳

定等对治疗HLSAP至关重要。有研究表明,以CV-
VH联合血液灌流的血液净化模式治疗 HLSAP,能
更有效地降低HLSAP患者血清TG水平、APACHE
Ⅱ评分及住院病死率[3]。而行血液净化治疗必须要

有良好的抗凝技术作为支撑,避免发生各种严重并发

症[4]。根据中华医学会重症医学分会《ICU中血液净

化的应用指南》推荐,高出血风险患者采用枸橼酸局

部抗凝较为安全。但对于无出血风险,如 HLSAP血

液黏稠度升高,进行血液净化治疗时使用何种抗凝方

式更具优势,值得探讨。

肝素通过激活脂蛋白脂肪酶,进而降低血清TG
水平。肝素的纤溶及抗血栓作用能降低血液黏滞度,

改善胰腺微循环。有研究显示,肝素治疗高脂血症胰

腺炎有较好的效果[5]。但也有研究表明,长期使用普

通肝素抗凝可引发脂质代谢异常[6]。本研究结果显

示,2组可快速降低血清TG水平,且治疗后2组TG

下降程度无显著差异。提示以杂合式血液净化疗法

治疗HLSAP时,采用肝素抗凝或枸橼酸抗凝均不会

影响清除血清TG的效果。本研究结果显示,2组血

液净化后24
 

h时APACHE
 

Ⅱ评分、氧合指数均较治

疗前显著改善,且2组改善程度无显著差异。提示以

杂合式血液净化疗法治疗 HLSAP时,采用普通肝素

或枸橼酸抗凝可有效改善患者脏器功能及预后。有

研究显示,行持续肾脏替代治疗时,将局部枸橼酸抗

凝技术应用于脓毒症休克伴血小板减少患者,不仅可

以起到人体外抗凝作用,显著减少滤器对血小板的破

坏,还能更好地清除各种炎性介质,从而减轻炎症风

暴[7-10]。枸橼酸抗凝主要是通过打断凝血钙通道,阻
止凝血酶原转换成凝血酶,阻断内源性及外源性的凝

血途径,从而发挥良好的抗凝效果,有效防止滤器中

出现凝血且保持体内凝血功能不发生变化。另外,钙
离子是补体活化的一个重要因子。持续肾脏替代治

疗过程中,患者可能出现滤器及管路生物不相容性反

应,即由于滤器生物不相容导致人体内补体大量激

活,从而出现寒战、发热现象,而枸橼酸根螯合滤器中

的钙离子后能减少血液同滤器透析膜表面的反应,防
止凝血因子激活,减少生物不相容性反应。但是,枸
橼酸进入人体后可进行三羧酸循环,迅 速 代 谢 为
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HCO3-,容易导致碱中毒,特别是对于合并肝功能障

碍或严重低氧血症及乳酸水平升高的患者,其发生率

更高[11-12]。尤其在缺乏枸橼酸血药浓度监测的情况

下,可导致枸橼酸蓄积、酸碱紊乱、乳酸堆积[13]。本研

究结果示,2组低钙血症、高钠血症、碱中毒、生物不相

容性反应、乳酸水平升高发生率无显著差异,但枸橼

酸组出血或血小板减少发生率显著低于普通肝素组。
此外,普通肝素组治疗后APTT值明显延长,并导致

出血或血小板减少并发症增多,提示普通肝素可有效

抑制血小板聚集及血栓形成,但可诱发血小板减少,
导致出血风险增高。枸橼酸组治疗后APTT值变化

不大,考虑枸橼酸的抗凝作用主要与调节滤器前后的

钙离子水平有关,整个抗凝过程均在体外完成,不影

响体内凝血过程。可见在一定的枸橼酸输注范围内,
与钙离子结合的螯合物枸橼酸钙在体内进行三羧酸

循环后对体内的血小板水平及APTT值无影响,可减

少出血风险,而低水平HCO3-、钙离子经局部枸橼酸

抗凝的滤器净化后均得以改善,不会导致低钙血症、
高钠血症、碱中毒、乳酸水平进行性升高及生物不相

容性反应等。因此,采用杂合式血液净化疗法治疗

HLSAP时,枸橼酸抗凝较普通肝素抗凝可降低并发

症发生率,具有更高的安全性。另外,延长滤器及透

析管路的使用时间,可大大减少医疗资源浪费及患者

医疗负担,而滤器使用寿命长短取决于是否出现凝

血[14-20]。本研究结果显示,2组滤器与静脉壶凝血情

况比较,差异有统计学意义(P<0.001)。与普通肝素

抗凝比较,采用枸橼酸抗凝时滤器及管路出现凝血的

概率较低,滤器使用寿命更长。
综上所述,在以杂合式血液净化疗法治疗 HL-

SAP时,枸橼酸抗凝与普通肝素抗凝均能快速降低

TG水平,且效果相当,但前者较后者安全性更高,可
降低出血或血小板减少等并发症发生率。本研究病

例数有限,尚需大样本、多中心研究进一步证实。
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