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分段枸橼酸抗凝在高出血风险患者透析中的临床疗效分析与个体化方案研究
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　　［摘要］　目的　对比分段枸橼酸钠抗凝（ｓｅｇｍｅｎｔｅｄｃｉｔｒａｔｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＳＣＡ）与无肝素抗凝
（ｎｏｎｈｅｐａｒｉｎａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＮＡ）的安全性和有效性，探讨 ＳＣＡ的个体化方案。方法　筛选 ２０１９年
１０月至２０２０年１２月符合入组条件的６０名高出血风险的透析患者，使用信封法随机分为ＳＣＡ组和ＮＡ
组，在透析过程中监测血气、电解质、ＡＣＴ值，透析结束后记录滤器凝血级别、患者出血情况，比较透析
前后的凝血指标，计算ｋｔ／ｖ值和超滤量。进一步比较ＳＣＡ亚组间钙离子、ＡＣＴ值随时间变化的波动情
况。对血浆枸橼酸钠和钙离子清除率进行回归分析。结果　ＳＣＡ组抗凝有效的比例（９６．７％ ｖｓ
６３．３％）、ｋｔ／ｖ值［（１．２１±０．２４）ｖｓ（０．８９±０．３２）］、总超滤量［（２０３３．１６±７０８．３４）ｖｓ（１５８４．４３±
８６８．８８）ｍＬ］明显高于ＮＡ组（Ｐ＜０．０５）。ＮＡ组体内ＡＣＴ值缩短，ＳＣＡ组未见明显变化，ＳＣＡ组中红细
胞压积较高［（０．３２±０．０７）ｖｓ（０．２３±０．０４），Ｐ＜０．０５］的部分患者体外 ＡＣＴ值延长到理想倍数。血浆
枸橼酸钠流速与钙离子清除率存在显著线性关系（Ｆ＝１４．６７１，Ｐ＜０．０５）。结论　ＳＣＡ在抗凝的有效性
和透析的充分性上明显优于ＮＡ，不易形成微血栓，在部分患者中可实现个体化的理想抗凝方案。
　　［关键词］　血液透析；枸橼酸钠；微血栓；透析充分性
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　　透析患者有较高的出血风险，在不同的研究中出
血发生率为２．１％～１６．１％［１－２］，而凝血和纤溶异常易
使尿毒症患者进入高凝状态［３］。无论是在重症监护

病房的出血高危患者［４］还是高凝状态的新冠肺炎患

者［５］中，枸橼酸钠抗凝在不同血液净化方式中都具有

安全性和有效性高的优势。尽管目前的指南提出，在

持续肾脏替代治疗（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｒｅｎａｌｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，
ＣＲＲＴ）中，局部枸橼酸抗凝（ｒｅｇｉｏｎａｌｃｉｔｒａｔｅａｎｔｉｃｏａｇｕ
ｌａｔｉｏｎ，ＲＣＡ）可替代肝素，成为一线治疗用药［６］，但是

在间歇性血液透析（ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＩＨＤ）患
者伴有高出血风险时，ＲＣＡ尚未完全取代无肝素抗凝
（ｎｏｎｈｅｐａｒｉｎａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＮＡ）。因目前的方案需
要频繁监测血气、电解质以维持其安全用量以及避免

不良事件的发生［７］，一方面增加了护理的工作负荷，

另一方面增加了患者的经济负担，导致枸橼酸抗凝在

普通透析中的开展举步维艰。ＬＩＮ等［８］的研究发现，

在容易形成血栓的静脉壶内钙离子显著升高，可能是

体外循环凝血的关键点，在静脉壶追加１组分段枸橼
酸抗凝（ｓｅｇｍｅｎｔｅｄｃｉｔｒａｔｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＳＣＡ）可能带来
新的突破。尽管已在多个中心开展［９－１０］，但是因枸橼酸

的浓度和分段方案不尽相同，并没有达成共识，且少有

临床试验和Ｍｅｔａ分析进一步探讨滤器后钙离子浓度在
ＩＨＤ中的理想范围，以取代ＣＲＲＴ中的传统标准（０．２～
０．３ｍｍｏｌ／Ｌ）［１１］。同时，现有的方案中因柠檬酸盐输
注速率固定或是与血流速率比值固定，无法根据患者

不同的特点实现个体化方案。

　　本研究在对比 ＮＡ和 ＳＣＡ的抗凝安全性、有效性
和透析充分性的基础上，辩证地分析ＳＣＡ在不同人群
中的效果差异，拟进一步解决枸橼酸钠抗凝在普通透

析中的应用困难，优化枸橼酸钠抗凝在普通透析中更

安全、有效、简便的个体化方案。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　连续纳入２０１９年１０月至２０２０年１２月在本院肾
科透析室因急、慢性肾衰竭需要行间断血液透析的高

出血风险的患者。纳入标准：１８岁≤年龄＜７０岁，男
女不限；急性或慢性肾功能衰竭，需要行血液透析治疗

的患者；有出血风险或活动性出血者：①血小板计数＜

５０×１０９／Ｌ，②凝血酶原时间（ＰＴ）＞１５ｓ或活化部分凝
血活酶时间（ＡＰＴＴ）＞６０ｓ，③存在活动性出血（如上消
化道出血、脑出血、牙龈出血、咯血、皮肤黏膜出血、月

经期等），④外科手术后＜２４ｈ；对本研究的两种抗凝
方式均愿意接受。排除标准：近期（７ｄ）使用抗血小板
药物者，或使用抗凝血药物者（血液透析所必需的抗

凝药物除外）；严重低氧血症患者；顽固性低钙血症患

者；不能纠正的严重碱中毒患者；血红蛋白低于５０ｇ／Ｌ
的贫血患者；肝功能异常者（ＡＬＴ和／或 ＡＳＴ＞参考值
上限的１．５倍），严重的血液系统疾病、恶性肿瘤或其
他基础疾病者；酒精成瘾或药物滥用者；有精神疾患不

能合作者；过敏体质者，已知对试验药物（枸橼酸钠）

及其辅料或肝素过敏者；妊娠、近期准备妊娠、哺乳期

妇女；近１个月内参加过其他临床试验者；研究者认为
有其他不适合入选情况者。本研究已在中国临床试验

注册中心注册（ＣｈｉＣＴＲ１９０００２７９２８）。研究方案获得
本院伦理委员会审核批准（审批号 ＫＹ２０１９８１），所有
患者或其授权人签署知情同意书。

１．２　研究方法
１．２．１　基线水平　　患者入组后在进行首次血液透
析前完善相关检查：出血情况、血常规、凝血五项、肝

功、肾功、血脂、尿常规、心电图，并记录基本信息（性

别、年龄、干体质量、透析通路、高出血原因）和透析前

的生命体征（体温、呼吸、心率、血压）。

１．２．２　透析相关参数　　透析机统一使用 ＴＯＲＡＹ
８０００（东丽）和一次性ＴＳ１．３Ｓ透析器［γ射线消毒，膜
材料为聚砜膜，膜面积１．３ｍ２，膜厚度４０μｍ，超滤率
４４ｍＬ／（ｍｍＨｇ

!

ｈ），透析液流速 ５００ｍＬ／ｍｉｎ］。透析
机采用贝朗机型碳酸电导度 ２．３ｍｓ／ｃｍ、威高机型 Ｂ
液目标２．３ｍｓ／ｃｍ、费森尤斯机型Ｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ８ｍｍｏｌ／Ｌ，
透析器为威高ＨＦ１８，血液管路为一次性使用体外循环
血路管。透析液均使用碳酸氢钠盐透析液（低钙）：钠

１４０ｍｍｏｌ／Ｌ，钙１．２５ｍｍｏｌ／Ｌ，碳酸氢根３３ｍｍｏｌ／Ｌ，温
度３７℃。预定治疗时间为４ｈ，血流量１８０～２００ｍＬ／ｈ，
超滤量根据患者干体质量及透析前体质量计算增加枸

橼酸钠（或生理盐水）的用量。

１．２．３　样本量估算　　以体外循环严重凝血事件发
生率为主要评价指标，根据以往的研究［１２］，ＳＣＡ组发
生率为３．０３％，ＮＡ组发生率为１９．４％，该试验为两独
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立样本率的优效性检验，取α＝０．０２５，β＝０．１，样本量
１∶１。生物统计网（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｎｓｔａｔ．ｏｒｇ／）计算，估算
出最小样本量每组２８例，预估计脱落率为１０％，最终纳
入样本量６０例，每组３０例。纳入患者使用信封法随机
分为分段枸橼酸钠抗凝组（ＳＣＡ组）和无肝素抗凝组
（ＮＡ组）。
１．２．４　ＳＣＡ组抗凝方案　　采用 ４％枸橼酸三钠无
菌溶液由管路分段泵入：动脉段泵入 ２８０ｍＬ／ｈ，静脉
壶泵入４０ｍＬ／ｈ。滤器后ｉＣａ２＋低于１ｍｍｏｌ／Ｌ时，立即
补充葡萄糖酸钙，同时以 １０～２０ｍＬ／ｈ为单位降低枸
橼酸钠抗凝剂速度。体外ＡＣＴ值未见明显延长时，以
１０～２０ｍＬ／ｈ为单位增加枸橼酸钠流速。
１．２．５　ＮＡ组抗凝方案　　体外循环的管路应用
５０～８０ｍｇ肝素加１０００ｍＬ生理盐水冲洗、浸泡滤器
和管路３０ｍｉｎ，上机前用不含肝素的生理盐水冲洗，过
程中每小时用生理盐水１００～２５０ｍＬ冲洗滤器及管路。
１．３　观察指标及方法
１．３．１　透析常规指标记录　　透析治疗过程中常规
记录患者心率、血压等基本生命体征。ＳＣＡ组在透析
前、透析３ｈ、透析结束时，分别监测滤器后激活凝血时
间（ＡＣＴ）、电解质［包括钙离子（ｉＣａ２＋）等］，监测体外
结束后，停止泵入枸橼酸钠３ｍｉｎ，在透析前和透析结
束时监测体内 ＡＣＴ、电解质、血气。记录透析过程中
不良事件情况（包括低钙血症、酸碱失衡、低血压等）。

ＮＡ组监测透析前、透析结束时，检测体内 ＡＣＴ和
ｉＣａ２＋浓度。
１．３．２　安全性指标　　筛选期和血液透析结束后检
查血常规：血红蛋白（Ｈｂ）、红细胞压积（Ｈｃｔ）、红细胞
数目（ＲＢＣ）、白细胞数目（ＷＢＣ）、血小板数目（ＰＬＴ）；
肝肾功、凝血指标［凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血
活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、纤维蛋白原
（Ｆｉｂ）、Ｄ二聚体（ＤＤ）］。透析过程中记录不良事件：
观察患者有无出血情况变化、伤口渗血加重、血压明显

下降或透析后血红蛋白较透析前明显降低，有无低钙

抽搐、口周麻木等不良反应。

１．３．３　抗凝有效性指标　　透析结束后，观察透析器
凝血情况，根据凝血程度进行分级：０级为透析器及管
路无凝血或数条纤维凝血，Ⅰ级为透析器及管路部分
凝血或成束纤维凝血，Ⅱ级为透析器及管路严重凝血
或半数以上纤维凝血，Ⅲ级为需换透析器。
１．３．４　透析充分性指标　　根据患者体质量、透析前
后尿素氮、透析时间、超滤量，公式ｋｔ／ｖ＝Ｉｎ（Ｒ－０．００８ｔ）
＋（４－３．５Ｒ）×ＵＦ／Ｗ，Ｒ＝Ｃ１／Ｃ０，计算 ｋｔ／ｖ（Ｃ１为透析
前尿素氮，Ｃ０为透析后尿毒氮，ｔ为治疗时间，ＵＦ为超

滤量，Ｗ为透析后体质量）或尿素氮下降率［ＵＲＲ＝
（Ｃ０－Ｃ）／Ｃ０，Ｃ０为透析前尿素氮，Ｃ为透析后尿素氮］
代表透析充分性。

１．３．５　ＳＣＡ组抗凝效果的定量分析　　记录不同时
间点滤器后ｉＣａ２＋浓度（ｃ０，ｃ３，ｃ４）和 ＡＣＴ（０，３，４）值，
计算不同时间段 ｉＣａ２＋清除率。ΔＣａ＝滤器后 ｉＣａ２＋浓
度／透析前 ｉＣａ２＋浓度比（ｃ′／ｃ０）。绘制不同时间点
ｉＣａ２＋、ＡＣＴ值的波动曲线。
　　随着进一步的研究，发现在 ＳＣＡ组中，以 ΔＣａ为
界限的两部分患者在 Ｈｃｔ、ｉＣａ２＋和 ＡＣＴ波动曲线存在
较大差异。将ΔＣａ≥１这部分患者归为 ＳＣＡａ组，剩
余的为ＳＣＡｂ组，比较透析前、透析３ｈ、透析４ｈ滤器
后ｉＣａ２＋浓度和ＡＣＴ值的变化情况。
　　根据试验过程中得到的结论和既往的研究［１３］，对

血浆枸橼酸浓度［全血枸橼酸浓度／（１－Ｈｃｔ）］与 ΔＣａ
进行回归分析，根据回归方程得到分段枸橼酸钠抗凝

的个体化方案。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２５．０建立数据库并进行分析处理。计
量资料（正态资料）以 珋ｘ±ｓ表示，对两组患者的基线资
料采用独立样本 ｔ检验进行组间比较，不符合正态分
布选择非参数检验。不同时间点的 ｉＣａ２＋、ＡＣＴ值，采
用配对样本ｔ检验进行比较。计数资料以例数和百分
比表示，无序分类计数资料的比较采用χ２检验或Ｃｏｎ
ｔｉｎｕｉｔｙ连续性校正公式。血浆枸橼酸流速与ｉＣａ２＋清除
率行回归分析。以Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。

２　结果

　　最终入组的患者共 ６０例，其中男性 ３２例，女性
２８例，年龄１８～７０岁。透析通路中动静脉内瘘４０例，
颈内静脉临时导管１８例，股静脉临时导管１例，人造
血管１例。高出血风险原因包括：近期出血（脑出血、
消化道出血、多囊肾破裂出血、动脉瘤破裂出血、月经

过多）２８例，围手术期（甲旁亢手术、心脏瓣膜置换术、
肾移植术）２４例，其他原因（挤压综合征、多发性骨髓
瘤、系统性红斑狼疮）８例。２组患者性别、年龄、凝血
象等基线水平资料差异无统计学意义（表１）。
２．１　主要终点
　　ＮＡ组中有 ４例因管路凝血，更换管路后继续治
疗，５例因凝血提前下机。ＳＣＡ组无因管路凝血出现
提前下机情况。

　　ＮＡ组中凝血 ０级、Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级分别占
４３．３％、２０．０％、６．７％、３０．０％，抗凝有效占６３．３％。
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表１　患者的基线特征 ［例（％），珋ｘ±ｓ］

基线特征 ＮＡ组（ｎ＝３０） ＳＣＡ组（ｎ＝３０） Ｐ
男性 １４／３０（４６．７） １５／３０（５０．０） ０．７９８
年龄／岁 ４７．９４±１４．０５ ４８．００±１２．１５ ０．９８９
体质量／ｋｇ ６７．０５±１２．０８ ５９．３１±１０．６８ ０．０８７

血红蛋白／ｇ·Ｌ－１ ９７．００±２０．２８ ８４．６５±２１．１６ ０．０６４

血小板数目／１０１２·Ｌ－１ １４２．７６±４８．８８ １８１．６５±９７．５５ ０．１３６
凝血酶原时间／ｓ １１．３３±１．１４ １１．４４±１．１６ ０．７８４
活化部分凝血

活酶时间／ｓ
３４．５７±２２．４０ ２４．７７±２．７９ ０．２２７

凝血酶时间／ｓ ２４．７７±２６．３８ １６．７９±１．４６ ０．１５２

肌酐／μｍｏｌ·Ｌ－１ ６９９．５６±３１１．１６ ７８３．３７±３０９．７１ ０．４１７

尿酸／μｍｏｌ·Ｌ－１ ３３５．３０±１４１．２９ ３９４．１４±１２７．２４ ０．１９５

血糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ６．２２±１．５３ ６．６６±３．４４ ０．６４３

校正钙／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．１４±０．２６ ２．２４±０．１５ ０．１９８

　　ＳＣＡ组中凝血 ０级、Ⅰ级、Ⅱ级分别占 ８０．０％、
１６．７％、３．３％，抗凝有效占 ９６．７％。ＳＣＡ组抗凝有效
性明显高于ＮＡ组（

"#

２＝８．４３８，Ｐ＝０．００４）。
２．２　次要终点
　　ＮＡ组透析时间明显短于 ＳＣＡ组；ＳＣＡ组的透析
充分性明显优于 ＮＡ组，达到了理想的抗凝标准。
ＳＣＡ组抗凝剂的用量明显超过 ＮＡ组，同时总的超滤
量也较高，但是两者净超滤量没有明显的差别（表２）。
２．３　安全性评价
２．３．１　透析过程中不良事件　　透析过程中，两组
患者均未发现低钙抽搐、口周麻木、穿刺点渗血等情

况，ＳＣＡ组出现２例透析过程中低血压，降低超滤后
血压恢复。两组患者透析前后体内 ｉＣａ２＋浓度均处于
正常范围，透析前后体内 ｉＣａ２＋浓度均无明显改变：
ＳＣＡ组透析前后 ｉＣａ２＋分别为（１．１４±０．１１）、（１．１１±
０．１８）ｍｍｏｌ／Ｌ（Ｐ＝０．３６８）；ＮＡ组透析前后 ｉＣａ２＋分别
为（１．１２±０．１０）、（１．１７±０．０９）ｍｍｏｌ／Ｌ（Ｐ＝０．１１９）。
ＳＣＡ组患者透析 ３ｈ时 ＨＣＯ－３ 浓度 ［（２５．９９±
３．５７）ｍｍｏｌ／Ｌ］较透析前［（２１．７２±３．７１）ｍｍｏｌ／Ｌ］明
显上升（Ｐ＝０．０００），但仍处于正常范围。

　　对照组透析前ＡＣＴ为（１６９．８±１０５．９）ｓ，透析后为
（１２４．１±１１．０）ｓ，ＡＣＴ透析前后差值不满足正态分布，
使用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩检验：Ｚ＝－３．３，Ｐ＝０．００１，说明
对照组的体内 ＡＣＴ值明显缩短；试验组 ＡＣＴ值未见
明显改变。

２．３．２　透析前后出血和凝血情况　　两组患者均未
出现新发的出血事件或原有的出血加重，透析前后两

组的血小板数目（ＰＬＴ）无明显改变、血红蛋白（ＨＧＢ）
无明显降低，凝血指标未见明显改变（表３）。
２．４　ＳＣＡ组抗凝效果
　　与透析前相比，ＳＣＡ组透析３ｈｉＣａ２＋浓度明显下
降（Ｐ＜０．０５），ＡＣＴ值并没有明显延长，ｉＣａ２＋清除率
ΔＣａ未见明显改变（表４）。

表４　ＳＣＡ组抗凝效果指标的波动情况 （珋ｘ±ｓ）

时间点 ｉＣａ２＋／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ΔＣａ ＡＣＴ／ｓ
透析前 １．１８±０．０３ １ １１８．００±３０．３５
透析３ｈ ０．８９±０．２６ａ ０．７５±０．２３ １１３．４３±１８．１９
透析４ｈ ０．９１±０．２４ ０．８２±０．２３ １１１．０８±３１．０７

ａ：Ｐ＜０．０１，与透析前比较

２．５　ＳＣＡ亚组间抗凝效果
　　在ＳＣＡ组中，将ΔＣａ≥１这部分患者归为ＳＣＡａ组
（１６例），剩余的为ＳＣＡｂ组（１４例），两组初始ｉＣａ２＋浓
度无明显差异 ［（１．１５±０．０９）ｖｓ（１．１７±０．１１）ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｐ＝０．８４７］。３ｈ滤器后 ｉＣａ２＋出现明显差异［（１．１９±
０．２３）ｖｓ（０．８１±０．１５）ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＝０．００１］；４ｈ滤器
后ｉＣａ２＋出现明显差异［（１．１０±０．１２）ｖｓ（０．７３±
０．１３）ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＝０．０３１］；两组初始 ＡＣＴ值存在统计
学差异［（１２５．００±９．１９）ｖｓ（９０．８０±８．７３）ｓ，Ｐ＝
０．００７］，透析结束时无明显差异［（１０４．７５±７．１７）ｖｓ
（１２６．００±１１．５６）ｓ，Ｐ＝０．１６２］。ＳＣＡｂ组 ｉＣａ２＋随时
间下降，ＡＣＴ对应延长，到透析结束时，平均延长至初
始水平的１．４倍，而 ＳＣＡａ组未见明显变化。两组的
Ｈｃｔ值分别为０．２４±０．０８、０．２７±０．０７（Ｐ＝０．４８８）。

表２　两组抗凝方案透析充分性与超滤比较 （ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ）

组别 透析时间／ｈ ＵＲＲ ｋｔ／ｖ 抗凝剂用量／ｍＬ 净超滤量／ｍＬ 总超滤量／ｍＬ
ＳＣＡ组 ３．９２±０．３９ ０．５１±０．１２ １．２１±０．２４ １１３５．７６±１１０．７７ ８９７．４０±７０２．２３ ２０３３．１６±７０８．３４
ＮＡ组 ３．１５±０．２３ ０．６０±０．０８ ０．８９±０．３２ ４０６．６７±３６．５１ １１７７．７６±８６７．９４ １５８４．４３±８６８．８８
Ｐ ０．０００ ０．０３６ ０．０２７ ０．０００ ０．１９４ ０．０４１

表３　两种抗凝方案出血、凝血指标的比较 （ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ）

组别 ＰＬＴ／１０１２·Ｌ－１ ＨＧＢ／ｇ·Ｌ－１ ＰＴ／ｓ ＡＰＴＴ／ｓ ＤＤ／ｍｇ·Ｌ－１ Ｆｉｂ／ｇ·Ｌ－１ ＤＤＦＲ
治疗后－治疗前ＮＡ组 －１５．３５±３１．４０ －３．７１±１６．１９ －０．０１±０．８７ ０．５４±２．８０ ２．７９±８．１６ －０．２９±０．７９ １．１２±３．０７
治疗后－治疗前ＳＣＡ组 ５．２０±４０．７０ ６．０７±１５．７６ ０．８６±１．２３ ０．９２±２．２０ －０．４９±１．２３ ０．２９±０．３７ －０．２６±０．５３

Ｐ ０．１４１ ０．１１１ ０．２０２ ０．８１８ ０．３８７ ０．１６２ ０．３４７

ＤＤＦＲ：Ｄ二聚体与纤维蛋白原比值（Ｄｄｉｍｅｒ／ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｒａｔｉｏ）
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２．６　血浆枸橼酸钠流速与ΔＣａ的回归分析
　　以血浆枸橼酸浓度与 ΔＣａ进行回归分析，两者
之间有线性关系（Ｆ＝１４．６７１，Ｐ＝０．００１），回归方程
成立，并得到公式：枸橼酸流速＝（１－Ｈｃｔ）×（６７１．３－
３３３．３×ｃ′／ｃ０）。
　　以目前得到的结果，透析３ｈ时滤器后 ｉＣａ２＋浓度
为０．７～０．８ｍｍｏｌ／Ｌ可达到抗凝有效，此时可以依据
透析前测定患者 ｉＣａ２＋和 Ｈｃｔ的值代入公式对枸橼酸
的流速进行如下调整（表５）。

表５　不同Ｈｃｔ值对应的枸橼酸分段抗凝方案

Ｈｃｔ
动脉段流速

／ｍＬ·ｈ－１
静脉壶流速

／ｍＬ·ｈ－１
总用量／ｍＬ

２０％～２５％ ＞３００～３２０ ５０ １４００
２６％～３０％ ＞２８０～３００ ４８ １３５０
３１％～３５％ ＞２６０～２８０ ４６ １２５０
３６％～４０％ ＞２４０～２６０ ４４ １２００
４１％～４５％ ２２０～２４０ ４２ １０５０

３　讨论

　　在这项单中心、前瞻性、随机对照研究中，我们发
现分段枸橼酸钠抗凝在高出血风险患者中具有抗凝有

效、透析充分、副作用少等显著优势，但是仍不能在普

通透析中得到推广，除了费用、医护工作负荷等问题，

一部分患者使用枸橼酸钠抗凝效果并不理想，并且会

带来容量的困扰。透析前评估和个体化的方案能更好

地推广枸橼酸钠分段抗凝在普通透析中的应用，同时

能简化繁琐的检测流程。

　　首先从抗凝有效性来看：ＳＣＡ较 ＮＡ的抗凝有效
率有明显优势，但是从滤器后 ｉＣａ２＋和 ＡＣＴ值的量化
指标来看，并没有达到理想的目标，这一点在后续对

ＳＣＡ的亚组分析中将进行进一步探讨。同时，两组抗
凝方法的安全性相当，两组患者均未出现新发出血事

件或原有出血加重，分段枸橼酸钠抗凝没有出现明显

的低钙血症或代谢性碱中毒的副作用。尽管我们的分

段方案会带来一过性的碳酸氢根的升高，但是透析结

束时恢复正常。而体内 ＡＣＴ值的变化与既往的认识
存在差异。我们认为无论是无肝素还是枸橼酸钠分段

抗凝都对患者体内的ＡＣＴ没有明显的改变，但是结果
表明无肝素组ＡＣＴ值明显缩短，说明尽管以往研究认
为无肝素抗凝没有使体内 ＡＣＴ值延长而造成出血风
险，但是却忽略了其可能造成血栓或微血栓形成的风

险。这一点在透析前后凝血象指标的改变上也有所体

现。有研究表明，异常凝血结果，特别是 Ｄ二聚体升
高，Ｆｉｂ水平降低是新冠肺炎患者死亡的常见原因［１４］，

与肺栓塞患者的指标变化类似，与对照组的趋势相似。

我们认为，体外循环内微血栓形成以及进一步透析器

凝血与ＤＩＣ和肺栓塞有相似的病理生理途径，因此引
入了在肺栓塞中更具特异性的指标———Ｄ二聚体与纤
维蛋白原比值（Ｄｄｉｍｅｒ／ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｒａｔｉｏ，ＤＤＦＲ）［１５］。
比较透析前后的凝血指标可以看到对照组 Ｄ二聚体、
ＤＤＦＲ升高，Ｆｉｂ降低的趋势，尽管透析前后未见明差
异，考虑与样本量不足有关，但是这种趋势提示无肝素

抗凝可能会带来微血栓形成的风险。尽管４ｈ的透析
未见明显的血栓，但是微血栓的形成可能造成的隐患

不容小觑。国外的一些研究也有类似的观点，并将其

原因解释为间断的冲洗可能导致体外循环管路对抗凝

血因子Ｘａ活性的一过性稀释，从而导致凝血功能增
强［１６］，或是反复冲洗会导致血小板活化因子β血栓球
蛋白的显著升高，进而促进透析管路血凝块的形

成［１７］。

　　其次，从透析效果来看，提前下机和抗凝无效势必
会影响透析的充分性。本研究中，无肝素抗凝大多维

持３ｈ左右，ｋｔ／ｖ值明显低于枸橼酸抗凝，其透析的充
分性十分不理想。２０１５ＫＤＩＧＯ指南中建议，对于每周
３次治疗的患者，每个血液透析疗程的目标单池 ｋｔ／ｖ
为 １．４，最低提供的 ｋｔ／ｖ为 １．２［１８］。ＬＯＣＫＲＩＤＧＥ
等［１９］的研究表明，ｋｔ／ｖ值越低，透析相关并发症发生
率越高；在每周 ３次的透析中，达标的 ｋｔ／ｖ的透析每
增加１次，都有利于提高患者的生存率。由于两组患
者的透析时间存在明显差异，因此比较ＵＲＲ可以减少
受透析时间影响带来的偏倚，然而试验组的ＵＲＲ值也
明显高于对照组，进一步说明无肝素抗凝对尿毒症毒

素的清除效果不佳。综上所述，无肝素抗凝尽管在高

出血风险患者中是最常用的抗凝方法，但是与枸橼酸

钠抗凝相比较，抗凝效果不佳，透析的充分性不理想，

另外还增加了患者体内微血栓形成的风险。长远来

看，这些风险比抗凝效果差更值得关注，无肝素抗凝的

方法需要慎重选择。

　　比较两组抗凝方法对容量的影响，ＳＣＡ组在抗
凝剂用量和总超滤量明显超过 ＮＡ组，平均值超过
２０００ｍＬ。而高超滤量（＞２０００ｍＬ）是发生透析中低
血压的危险因素，也解释了ＳＣＡ组出现低血压事件而
ＮＡ组并未出现的原因。为了避免低血压的发生，常
采用降低超滤量的方法，这样无形增加了净超滤量，对

于本身存在严重体液负荷、心功能较差、血压控制不佳

的患者，更容易增加心脏负担、诱发心律失常及心力衰

竭，对患者容量的管理进退两难。

　　ＳＣＡ组中透析３ｈ滤器后 ｉＣａ２＋开始明显下降，其
ｉＣａ２＋浓度波动在０．７～０．８ｍｍｏｌ／Ｌ，这与张少岩团队简
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化的枸橼酸方案［２０］结果类似，但是与分段枸橼酸抗凝

的研究结果（０．４５ｍｍｏｌ／Ｌ）［１０］存在很大差异。因此，
本研究增加了体外循环 ＡＣＴ值的监测，然而 ＡＣＴ值
的指标没有发现明显改变。与国外研究中 ＡＣＴ延长
至１．４～２．３倍才算达到抗凝效果的结论相差甚远。
尽管我们已经将枸橼酸钠的剂量调整到目前大部分国

内外研究中比较高的枸橼酸流速（动脉段３００ｍＬ／Ｌ，
静脉端 ４０ｍＬ／Ｌ）［２１］，在定量指标上仍没有达到理想
目标。经过进一步的分析发现，一部分与我们理想结

果（ｉＣａ２＋浓度降低、ＡＣＴ值升高）相悖的这部分患者具
有ＨＣＴ较低、初始ＡＣＴ延长的共同特点，我们将这部
分患者归为 ＲＣＡａ组，而另一部分患者归为 ＲＣＡｂ
组。经过统计发现，两组在滤器后 ｉＣａ２＋和初始 ＡＣＴ
上有明显差异，说明这部分患者可能并不适合使用低

浓度（４％）枸橼酸钠抗凝与低钙透析液的组合，我们
猜想高浓度的枸橼酸钠［２２］或使用无钙透析液［２３］可能

是更好的选择，也是我们后续研究的新方向。亚组间

对枸橼酸抗凝效果的敏感性差距较明显，但是并没用

从Ｈｃｔ上发现明显的差别，可能与不同患者总钙浓度、
枸橼酸循环等影响枸橼酸代谢的差别有关，需要进一

步扩大样本量研究。

　　 目前国内外的枸橼酸分段方案未达到共
识［１０－１１，１３，２４］，但是枸橼酸流速是固定的，或与血流量

成固定比例，具有一定局限性，没有考虑个体差异，没

有考虑到不同人群的不同临床特征可能会影响其分布

模式，特别是出现血流动力学状态不稳定、不同程度水

肿或脱水的情况［２５］。结合国外对枸橼酸药代动力学

的研究［２６］，由于枸橼酸钠不进入红细胞，代入 Ｈｃｔ来
计算血浆枸橼酸浓度对应其抗凝效果更为准确。根据

ｉＣａ２＋的清除率与血浆枸橼酸浓度进行回归分析，我们
得到了新的调整方案：根据上机前的监测，决定其个体

化方案，有望减轻透析过程中反复监测的护理压力和

患者经济负担。

　　本研究证实了高出血风险患者透析期间抗凝时，
使用低钙透析液和低浓度的枸橼酸钠分段抗凝与无肝

素抗凝相比，抗凝更有效，透析更为充分，同时没有增

加微血栓形成的风险，但是带来的容量负荷问题值得

关注。同时，对于Ｈｃｔ值较低的这部分患者，低浓度的
枸橼酸钠分段抗凝与低钙透析液并不是最理想的方

案，使用高浓度枸橼酸钠和配置无钙透析液可能是更

好的选择，也是我们下一步努力的方向。
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ｓｉｓ：ａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２１，１００（８）：ｅ２４６３９．ＤＯＩ：１０．１０９７／ｍｄ．
０００００００００００２４６３９．

［８］ＬＩＮＴ，ＳＯＮＧＬ，ＨＵＡＮＧＲＷ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｉｆｉｅｄｒｅｇｉｏｎａｌｃｉｔ
ｒａｔｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｓｏｐｔｉｍａｌｆｏｒｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｔ
ｈｉｇｈｒｉｓｋｏｆｂｌｅｅｄｉｎｇ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｓｔｕｄｙｏｆｔｈｒｅｅ
ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＢＭＣＮｅｐｈｒｏｌ，２０１９，２０（１）：
４７２．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８８２０１９１６６１ｙ．

［９］席春生，刘飞，刘同存，等．高出血风险患者两段法枸橼
酸抗凝血液透析的临床观察［Ｊ］．临床肾脏病杂志，２０１８
（３）：１４１－１４４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１２３９０．２０１８．０３．
００３．
ＸＩＣＳ，ＬＩＵＦ，ＬＩＵＴＣ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｔｗｏ
ｓｔａｇｅｒｅｇｉｏｎａｌｃｉｔｒａｔｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｗｉｔｈｈｉｇｈ
ｒｉｓｋｏｆｂｌｅｅｄｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＮｅｐｈｒｏｌ，２０１８（３）：１４１－１４４．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１２３９０．２０１８．０３．００３．

［１０］张东亮，张潘，张周沧．分段枸橼酸抗凝进行含钙透析液
高通量血液透析的临床观察［Ｊ］．中国血液净化，２０１６，
１５（１２）：６８６－６９０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１０９１．２０１６．
１２．００９．
ＺＨＡＮＧＤＬ，ＺＨＡＮＧＰ，ＺＨＡＮＧＺＣ．Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ
ｏｆｓｅｇｍｅｎｔｅｄｃｉｔｒａｔｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｈｉｇｈｆｌｕｘｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ
ｗｉｔｈｃａｌｃｉｕｍｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｄｉａｌｙｓａｔｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＢｌｏｏｄＰｕｒｉｆ，
２０１６，１５（１２）：６８６－６９０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１
０９１．２０１６．１２．００９．

［１１］ＫＩＮＤＧＥＮＭＩＬＬＥＳＤ，ＢＲＡＮＤＥＮＢＵＲＧＥＲＴ，ＤＩＭＳＫＩＴ．

７７３１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１４）



Ｒｅｇｉｏｎａｌｃｉｔｒａｔｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｏｒｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｒｅｎａｌｒｅｐｌａｃｅ
ｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＣｒｉｔＣａｒｅ，２０１８，２４（６）：
４５０－４５４．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＣＣ．０００００００００００００５４７．

［１２］ＬＩＮＴ，ＳＯＮＧＬ，ＨＵＡＮＧＲＷ，ｅｔａｌ，Ｍｏｄｉｆｉｅｄｒｅｇｉｏｎａｌ
ｃｉｔｒａｔｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｓｏｐｔｉｍａｌｆｏｒｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ａｔｈｉｇｈｒｉｓｋｏｆｂｌｅｅｄｉｎｇ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｓｔｕｄｙｏｆ
ｔｈｒｅｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＢＭＣＮｅｐｈｒｏｌ，２０１９，
２０（１）：４７２．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８８２０１９１６６１ｙ．

［１３］ＢＲＡＮＤＬＭ，ＳＴＲＯＢＬＫ，ＨＡＲＴＭＡＮＮＪ，ｅｔａｌ．Ａｔａｒｇｅｔ
ｏｒｉｅｎｔａｔｅｄａｌｇｏｒｉｔｈｍｆｏｒｒｅｇｉｏｎａｌｃｉｔｒａｔｅｃａｌｃｉｕｍａｎｔｉｃｏａｇｕｌａ
ｔｉｏｎｉｎｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＰｕｒｉｆ，２０１２，３３
（１／３）：７－２０．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００３３２３９４．

［１４］ＡＲＡＣＨＣＨＩＬＬＡＧＥＤＲＪ，ＬＡＦＦＡＮＭ．Ａｂｎｏｒｍａｌｃｏａｇｕｌａ
ｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，
２０２０，１８（５）：１２３３－１２３４．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｔｈ．１４８２０．

［１５］ＫＡＲＡＨ，ＢＡＹＩＲＡ，ＤＥＧＩＲＭＥＮＣＩＳ，ｅｔａｌ．Ｄｄｉｍｅｒａｎｄ
Ｄｄｉｍｅｒ／ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｒａｔｉｏｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｅｖａｌｕａｔｅｄｉｎａｈｏｓｐｉｔａｌｅｍｅｒｇｅｎｃｙｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ
［Ｊ］．ＡｃｔａＣｌｉｎＢｅｌｇ，２０１４，６９（４）：２４０－２４５．ＤＯＩ：１０．
１１７９／２２９５３３３７１４ｙ．００００００００２９．

［１６］ＺＩＭＢＵＤＺＩＥ．Ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｓａｌｉｎｅｆｌｕｓｈｅｓｏｒｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
ｓａｌｉｎｅｉｎｆｕｓｉｏｎ：ｗｈａｔｗｏｒｋｓｂｅｔｔｅｒｗｈｅｎｈｅｐａｒｉｎｆｒｅｅｄｉａｌｙｓｉｓ
ｉｓｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ？［Ｊ］．ＩｎｔＪＮｅｐｈｒｏｌＲｅｎｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１３，
６：６５－６９．ＤＯＩ：１０．２１４７／ｉｊｎｒｄ．ｓ４３２５２．

［１７］ＳＡＧＥＤＡＬＳ，ＨＡＲＴＭＡＮＮＡ，ＯＳＮＥＳＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｍｉｔ
ｔｅｎｔｓａｌｉｎｅｆｌｕｓｈｅｓｄｕｒｉｎｇｈａｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｄｏｎｏｔａｌｌｅｖｉａｔｅ
ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｃｌｏｔｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｓｔａｂｌｅｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇ
ｒｅｄｕｃｅｄｄｏｓｅｓｏｆｄａｌｔｅｐａｒｉｎ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，
２００６，２１（２）：４４４－４４９．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｎｄｔ／ｇｆｉ２０３．

［１８］ＮａｔｉｏｎａｌＫｉｄｎｅｙＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ．ＫＤＯＱＩｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅ
ｌｉｎｅｆｏｒｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓａｄｅｑｕａｃｙ：２０１５ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＡｍＪ
ＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，２０１５，６６（５）：８８４－９３０．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．
ａｊｋｄ．２０１５．０７．０１５．

［１９］ＬＯＣＫＲＩＤＧＥＲ，ＴＩＮＧＧ，ＫＪＥＬＬＳＴＲＡＮＤＣＭ，ｅｔａｌ．
Ｓｕｐｅｒｉｏｒｐａｔｉｅｎｔａｎｄｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｕｒｖｉｖａｌｗｉｔｈｖｅｒｙｈｉｇｈｓｔａｎｄ
ａｒｄＫｔ／Ｖｉｎｑｕｏｔｉｄｉａｎｈｏｍｅｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｍｏｄｉａｌ
Ｉｎｔ，２０１２，１６（３）：３５１－３６２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１５４２
４７５８．２０１２．００６９６．ｘ．

［２０］张少岩，李月红，杨画，等．简化枸橼酸抗凝血液透析

治疗方案在高出血风险患者血液透析中的应用［Ｊ］．临
床内科杂志，２０２１（１）：３４－３６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１００１９０５７．２０２１．０１．００９．
ＺＨＡＮＧＳＹ，ＬＩＹＨ，ＹＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｉｍ
ｐｌｉｆｉｅｄｒｅｇｉｏｎａｌｃｉｔｒａｔｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｒｉｓｋｏｆｂｌｅｅｄｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，
２０２１（１）：３４－３６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．
０１．００９．

［２１］潘鑫，谢攀，卓燕，等．枸橼酸钠抗凝在不同血液净化
模式中的应用［Ｊ］．中国血液净化，２０２０，１９（８）：５４３－
５４６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１４０９１．２０２０．０８．０１０．
ＰＡＮＸ，ＸＩＥＰ，ＺＨＵＯＹ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｒｅｇｉｏｎａｌ
ｃｉｔｒａｔｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｌｏｏｄｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｍｏｄａｌｉ
ｔｉｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＢｌｏｏｄＰｕｒｉｆ，２０２０，１９（８）：５４３－５４６．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１４０９１．２０２０．０８．０１０．

［２２］ＬＩＭＥＫ，ＳＥＯＷＹＴ，ＣＨＥＮＳＥ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｐｌｅｃｉｔｒａｔｅａｎｔｉ
ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｔｏｃｏｌｆｏｒｌｏｗｆｌｕｘｈａｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＣ
Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１８，１９（１）：１６．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８８２０１８
０８１１ｙ．

［２３］ＳＣＡＲＦＯＧＬＩ?ＲＥＶ，ＢＯＢＯＴＭ，ＧｕｉｌｈｅｍＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｉｏｎａｌ
ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｃａｌｃｉｕｍｆｒｅｅｄｉａｌｙｓａｔｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｃｉｔｒａｔｅ
ｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌＴｒａｎｓ
ｐｌａｎｔ，２０２１，３６（４）：７４５－７４６．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｎｄｔ／
ｇｆａａ３６５．

［２４］ＷＥＮＭ，ＫＣＨＬＥＣ，ＳＴＥＵＢＬＤ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｃｉｔｒａｔｅ
ｂａｓｅｄｐｒｏｔｏｃｏｌｖｅｒｓｕｓｈｅｐａｒｉｎａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｏｒｓｕｓｔａｉｎｅｄ
ｌｏｗｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｄｉａｌｙｓｉｓｉｎｔｈｅＩＣＵ：ｓａｆｅｔｙ，ｅｆｆｉｃａｃｙ，ａｎｄｃｏｓｔ
［Ｊ］．ＢＭＣＮｅｐｈｒｏｌ，２０１８，１９（１）：７９．ＤＯＩ：１０．１１８６／
ｓ１２８８２０１８０８７９４．

［２５］ＺＨＥＮＧＹ，ＸＵＺ，ＺＨＵＱ，ｅｔａｌ．Ｃｉｔｒａｔｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ
ｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳ
ＯＮＥ，２０１３，８（６）：ｅ６５９９２．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．
００６５９９２．

［２６］ＳＴＲＯＢＬＫ，ＨＡＲＴＭＡＮＮ Ｊ，ＷＡＬＬＮＥＲ Ｍ，ｅｔａｌ．Ａ
ｔａｒｇｅｔｏｒｉｅｎｔｅｄａｌｇｏｒｉｔｈｍｆｏｒｃｉｔｒａｔｅｃａｌｃｉｕｍａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＰｕｒｉｆ，２０１３，３６（２）：１３６－
１４５．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００３５５０１２．

（收稿：２０２１０１２５；修回：２０２１０３０５）

（编辑　吴培红）

８７３１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　




