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连续性肾脏替代治疗（continuous renal replacement
therapy，CRRT）被广泛应用于临床危重症的救治。体外

循环的凝血是 CRRT 所面临的一个重要问题，频繁的凝

血不仅会缩短宝贵的治疗时间，增加治疗成本和医护人

员的工作量，同时会造成患者丢失较多的血液和需要更

多地输血，因此，减少体外循环的凝血、延长滤器及管路

的寿命具有重要的临床意义。为防止血液在体外凝固，

需进行预防性抗凝治疗。抗凝剂能很好地预防体外循

环凝血的发生，但过度抗凝又会导致出血，因而，理想的

抗凝措施应该易于实施和监测，且具有较少的不良反应

和较高的成本效益。但是目前国内尚没有关于 CRRT抗

凝的指南，使得 CRRT抗凝无行业标准可循。CRRT作为

急危重症患者治疗的重要组成部分，目前有必要且有条

件基于循证证据和专家意见制订 CRRT 抗凝的管理指

南，以合理利用 CRRT 抗凝技术，规范国内 CRRT 临床操

作。

2020 年 5 月中华医学会肾脏病学分会成立了 CRRT
抗凝管理指南小组，其成员由肾脏内科及重症医学科构

成。指南小组通过召开网络工作会议，讨论指南相关问

题。根据既往工作经验、会议讨论和互审结果，确定了

CRRT 的抗凝管理指南应包括 4 个方面内容，即 CRRT 抗

凝评估与监测、局部枸橼酸抗凝 CRRT、系统性抗凝

CRRT及无抗凝剂 CRRT。指南小组继而成立专题组，每

个专题组由 2 名或 3 名成员组成，负责其中一个方面的

内容，完成相关文献的查阅、意见收集和指南条目撰写

初稿。每个专题组有 1 名成员负责专题内涵的科学性、

临床定位以及与其他专题的协调一致性。经过 6轮网络

会议的讨论，指南小组最终形成了 4 个专题的 CRRT 抗

凝管理体系。

参考“推荐意见分级的评估、制定及评价（grading of
recommendations assessment，development and evaluation，
GRADE）”方法 [1]确立本指南的证据质量及推荐强度原则
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【摘要】 连续性肾脏替代治疗（continuous renal replacement therapy，CRRT）是一项持续

的血液净化技术，血液经过体外循环时可导致血小板活化并激活内源性、外源性凝血途径

导致体外循环凝血发生，不仅导致 CRRT 治疗中断、治疗效率下降、血细胞消耗，而且导致

血管通路并发症增加、医疗费用增加及医源性感染的风险增加。因此，安全有效的抗凝策

略在 CRRT 过程中显得尤为关键。故而，中华医学会肾脏病学分会成立了 CRRT 抗凝管理

指南工作组。指南工作组通过对此领域文献的系统全面检索、数据分析及专业讨论，从

CRRT 抗凝评估与监测、局部枸橼酸抗凝 CRRT、系统性抗凝 CRRT 及无抗凝剂 CRRT 4 个方

面构建了 CRRT 的抗凝管理指南。该指南基于 CRRT 抗凝的循证医学证据及临床经验，有

利于规范 CRRT抗凝技术，减少 CRRT患者的抗凝相关并发症，延长体外循环寿命。
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（表 1），根据 CRRT 抗凝管理指南条目的理论依据、科学

性、创新性及可行性进行综合考虑，对推荐意见的强度

和循证医学证据的质量进行评估，基本符合 GRADE 系

统证据质量及推荐强度原则。于 2020 年 7 月起，CRRT
抗凝管理指南小组召开多次指南会议集中讨论，记录每

位发言者对指南的意见和建议。随后，4 个专题小组对

指南初稿进行互审，所有参与专家针对每个指南条目进

行点评并提出修改建议。接着，指南小组根据互审意

见，再次修改及增补最新文献，并于 2021 年 8 月完成

CRRT抗凝指南的撰写工作。

一、CRRT抗凝评估与监测

推荐意见

1. 患者需要 CRRT 之前，推荐应先全面评估患者抗

凝带来的可能获益及风险，再决定抗凝剂的使用种类

及方法，并根据患者的病情变化动态调整抗凝方案

（ⅠA）。

2. 对于没有合并活动性出血及凝血功能障碍，且未

接受系统性抗凝药物治疗的患者，推荐在 CRRT 时使

用抗凝药物（ⅠB）。

CRRT 抗凝的目的是防止体外循环中的滤器或管路

发生凝血，减少患者血容量丢失，使 CRRT顺利进行。但

是 CRRT抗凝可能带来的益处必须与出血风险和经济问

题（如工作量和成本）进行权衡 [2]。凝血功能受损（如血

小板减少、凝血酶原时间延长等）的患者由于潜在疾病

（如肝衰竭等）的影响，可能无法从 CRRT 抗凝中获益。

有研究显示，进行无抗凝剂模式的 CRRT 患者大多数为

凝血功能障碍或出血高风险的患者 [3-5]，滤器寿命平均为

12～48 h[6]。对于大多数伴有基础疾病（如人工心脏瓣

膜、急性冠状动脉综合征等）的急性肾损伤（acute kidney
injury，AKI）患者需要全身抗凝，这些患者大多数不需要

额外的 CRRT抗凝治疗，但应个体化进行评估。

推荐意见

3. 进行 CRRT时，只要患者无使用枸橼酸禁忌，推荐

使用局部枸橼酸抗凝，而不是肝素（ⅠA）。

4. 进行 CRRT 时，如果患者存在使用枸橼酸禁忌且

无出血风险，建议使用普通肝素或者低分子肝素抗

凝，而不是其他药物（ⅡC）。

此 推 荐 符 合 2012 年 改 善 全 球 肾 脏 病 预 后 组 织

（Kidney Disease：Improving Global Outcomes，KDIGO）指南

关于 CRRT 治疗 AKI 的抗凝推荐 [2]。多项纳入随机对照

试验（randomized⁃controlled trials，RCT）的系统评价指出，

局部枸橼酸抗凝的体外循环寿命优于其他抗凝模式，而

且出血风险更小 [7-10]。在枸橼酸代谢稳定性方面，高钠

血症、低钙血症、代谢性碱中毒等并发症可得到迅速控

制且不引发严重后果 [11]。近期一项大样本多中心 RCT
发现，对于合并 AKI 的重症患者，局部枸橼酸抗凝的抗

凝效果明显优于普通肝素（体外循环寿命 47 h 比 26 h，
P＜0.01），并能显著减少出血（5.1%比 16.9%）及感染

（4.9%比 20.3%）并发症 [12]。

普通肝素是目前最为常用的抗凝剂 [13]，目前尚没有

较好的 RCT证据支持普通肝素和低分子肝素在 CRRT中

应用的推荐，有小样本的前瞻性 RCT比较了肝素与低分

子肝素在 CRRT 中的抗凝作用，两者在出血并发症方面

并无差异 [14-15]，其中一项研究发现采用依诺肝素钠较普

通肝素能延长 CRRT 体外循环的寿命（30.6 h 比 21.7 h，
P=0.017）[15]。

推荐意见

5. 对于合并出血风险且未接受抗凝药物治疗的患

者，进行 CRRT 时，只要患者无使用枸橼酸禁忌，建议

使用局部枸橼酸抗凝，而不是无抗凝剂模式（ⅡB）。

6. 对于合并出血风险且未接受抗凝药物治疗的患

者，进行 CRRT时，建议不使用局部肝素化的方式抗凝

（ⅠA）。

表 1 本指南的证据质量及推荐强度

级别

推荐强度

Ⅰ级（强推荐）

Ⅱ级（弱推荐）

Ⅲ级（无推荐）

证据质量

A级

B级

C级

D级

证据评价及来源

肯定有效、无效或有害，明确利大于弊，基于A级证据或专家高度一致的指南

可能有效、无效或有害，利弊不确定或利弊相当，基于B、C级证据或专家共识

不确定有效、无效或有害，基于D级证据或专家共识

多个随机对照试验的Meta分析或系统评价；多个随机对照试验或 1个样本量足够的随机对照试验（高质量）

至少 1个较高质量的随机对照试验

虽未随机但设计良好的对照试验，或设计良好的队列研究或病例对照研究

无同期对照的系列病例分析或专家共识
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此推荐符合 2012 年 KDIGO 指南关于 CRRT 治疗 AKI
的抗凝推荐 [2]。近期存在活动性出血、近期创伤或手术

（特别是颅脑外伤或神经外科手术）、视网膜出血、高血

压失控等的患者，被认为是出血高危人群。在上述患者

中，系统性抗凝（例如肝素或低分子肝素）的好处可能不

会超过出血的风险，他们应该（至少在初期）不进行系统

性抗凝治疗，可使用局部枸橼酸抗凝的 CRRT[2]。一项小

样本的 RCT 显示，在高危出血的 AKI 患者中，与无抗凝

剂模式相比，局部枸橼酸抗凝是安全有效的，可以延长

滤器寿命并减少血液丢失，但是需要进一步的研究来评

估 [16]。一项观察性前瞻性研究显示，局部枸橼酸抗凝对

高危出血风险手术患者行 CRRT 是一种安全有效的方

法，体外循环通畅性好，酸碱状态得到良好控制，未观察

到临床相关的不良反应 [17]。一项大样本多中心前瞻性

RCT共纳入 212 例患者及 857 次 CRRT，发现局部枸橼酸

抗凝效果明显优于局部肝素化（体外循环回路泵入鱼精

蛋白）的抗凝方式（体外循环寿命 39.2 h 比 22.8 h，P=
0.004），而且局部肝素化组的患者出现了更多的抗凝相

关不良反应 [18]。

推荐意见

7.对于合并肝素相关性血小板减少症（heparin ⁃
induced thrombocytopenia，HIT）的患者，推荐停用所有

正在使用的肝素类药物（ⅠA），并建议使用血栓抑制

剂 [如阿加曲班（argatroban）或来匹卢定（lepirudin）]或
者 Xa 因子抑制剂 [如达那肝素（danaparoid）或磺达肝

癸钠（fondaparinux）]，而不是其他抗凝药物或无肝素抗

凝方式（ⅡC）。

普通肝素及低分子肝素用于 CRRT 抗凝均有可能发

生 HIT，一项系统评价共纳入了 3 篇关于术后抗凝的

RCT，发现低分子肝素发生 HIT 的风险显著低于普通肝

素（RR=0.23，95% CI 0.07～0.73）[19]。有观察性研究也指

出，相对于预防静脉血栓栓塞（venous thromboembolism，

VTE），肝素作为抗凝剂用于 CRRT 时发生 HIT 的风险可

能更高 [20-21]。

关于 CRRT 治疗过程中发生 HIT 的诊断与处理，本

指南参照 2012 年 KDIGO⁃AKI 指南 [2]和 2016 年美国胸科

医师协会（American College of Chest Physicians，ACCP）第

10 版指南 [22]。对于高度怀疑 HIT 的 CRRT 患者，应立即

停用所有正在使用的肝素类药物（包括 CRRT 预冲肝素

盐水、抗凝剂、导管冲洗及封管液），并推荐使用直接的

血栓抑制剂（如阿加曲班或来匹卢定）或者 Xa 因子抑制

剂（如达那肝素或磺达肝癸钠），而不是其他抗凝药物或

无抗凝剂方式。

一项 RCT 比较了以阿加曲班与来匹卢定作为抗凝

剂行 CRRT 的 HIT 患者，发现两种血栓抑制剂的抗凝效

果相当，体外循环寿命分别为 32 h 及 27 h，然而阿加曲

班组的出血并发症明显低于来匹卢定组 [23]。此外，一项

荟萃分析纳入 9 项干预性对照研究，比较了阿加曲班、

来匹卢定及比伐卢定用于治疗 HIT 的效果，发现在治疗

效果与出血并发症方面差异并无统计学意义 [24]。

推荐意见

8. 合并肝硬化或肝衰竭患者在严密监测下可考虑

使用局部枸橼酸抗凝，建议治疗模式采用连续性静脉⁃
静 脉 血 液 透 析（continuous venovenous hemodialysis，
CVVHD）或 者 连 续 性 静 脉 ⁃ 静 脉 血 液 透 析 滤 过

（continuous venovenous hemodiafiltration，CVVHDF）（ⅢC）。
一项对 28 例失代偿性肝硬化或急性肝衰竭的危重

患者进行了 43次局部枸橼酸抗凝 CVVHD的前瞻性观察

性研究发现，尽管存在体内枸橼酸蓄积，但是局部枸橼

酸抗凝可顺利进行，并未出现严重临床并发症 [25]。一项

多中心、前瞻性、观察性研究纳入了 133例接受局部枸橼

酸抗凝 CVVHD的肝衰竭患者，仅 3例患者出现枸橼酸体

内蓄积的现象，排除非凝血原因导致停止 CRRT后，72 h
CRRT 体外循环正常率高达 96%[26]。近期一项系统评价

共纳入 10 项关于局部枸橼酸抗凝 CRRT 治疗肝衰竭的

患者，主要采用 CVVHD 或者 CVVHDF 的治疗模式，结果

显示平均体外循环寿命为 55.9 h，发生枸橼酸蓄积及出

血并发症的比例分别为 12%及 5%，治疗过程中患者的

血乳酸及胆红素水平并没有显著变化，但总钙/钙离子

比值有升高趋势，治疗结束后碱中毒风险会增加 [27]。

二、局部枸橼酸抗凝CRRT

推荐意见

9. 在局部枸橼酸抗凝中需要监测两种钙离子浓度：

体外循环钙离子浓度保持在 0.25～0.40 mmol/L可以达

到良好的局部抗凝效果（ⅡC）；体内钙离子浓度保持

在正常生理范围 1.1～1.3 mmol/L（ⅡC）。

由于临床上尚未常规开展枸橼酸浓度测定，实际操

作中常通过检测滤器前后血清钙离子浓度间接指导枸

橼酸的用量。滤器后钙离子浓度反映抗凝的充分性，应

综合协调枸橼酸及血流量，使滤器后钙离子浓度在

0.25～0.40 mmol/L 之间 [28-29]，但也有研究指出，滤器后钙

离子浓度维持在 0.25～0.35 mmol/L之间体外循环抗凝效

果较好 [28-30]。最近一项观察性研究指出，废液中钙离子

的浓度和滤器后钙离子浓度的差异平均为 0.02 mmol/L，
废液钙离子的浓度可代替滤器后钙离子浓度，用以监测

枸橼酸抗凝在CRRT中的有效性，并减少血液的丢失[31]。外

周血钙离子浓度反映抗凝的安全性，用于评估低钙血症

和枸橼酸蓄积的风险，2012年 KDIGO推荐外周血钙离子

浓度应维持在 1.1～1.3 mmol/L之间 [2]。
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推荐意见

10. 局部枸橼酸抗凝时，每日至少监测 1 次血清总

钙水平，血清总钙与钙离子比值＞2.1，应考虑枸橼酸

蓄积的可能性；比值＞2.5 应高度怀疑枸橼酸蓄积，建

议停用局部枸橼酸抗凝，改用其他抗凝方式（ⅡC）。

对于高乳酸血症（＞4 mmol/L），不推荐采用局部枸橼

酸抗凝（ⅡC）。

临床实践中，外周血钙离子浓度的减少不仅可由枸

橼酸钙蓄积引起，还可继发于静脉端补钙不足，补钙不

足常表现为单纯的低钙血症，而枸橼酸蓄积会同时伴有

代谢性酸中毒。有研究指出，血清总钙与钙离子比值是

反映体内枸橼酸浓度的有效指标，当比值＞2.1，应考虑

枸橼酸蓄积的可能性，比值＞2.5 应高度怀疑枸橼酸蓄

积 [32-33]。有回顾性观察性研究发现，行局部枸橼酸抗凝

CRRT的重症患者，血乳酸峰值大于 4、6、7 mmol/L时，体

内枸橼酸蓄积的风险分别为 38%、44%及 55%，明显高于

血乳酸峰值小于 4 mmol/L 的患者（体内枸橼酸蓄积风险

为 7%）[34]。另外一篇回顾性研究也发现，随着血乳酸水

平的升高，枸橼酸蓄积的风险显著增加，指出单用血乳

酸水平预测枸橼酸蓄积虽然特异性高，但敏感性较低，

并发现动态评估乳酸清除率较起始血乳酸水平更能起

到预测枸橼酸蓄积的作用 [35]。

推荐意见

11. 局部枸橼酸抗凝时，建议采用床旁快速血气分

析仪检测钙离子浓度，但应注意不同血气分析仪对测

定值的干扰，特别是滤器后钙离子的测定值存在较大

差异，需根据临床抗凝效果设置不同的靶目标值（ⅡC）。

12. 局部枸橼酸抗凝时，建议初始 2 h监测体内及滤

器后钙离子水平，稳定后每 6～8 h进行动态监测；对存

在枸橼酸蓄积风险的患者可缩短监测间隔时间（ⅡD）。

13. 局部枸橼酸抗凝时，可采集滤器前体外循环管

路中的血液用于测定 pH 值及电解质浓度；但双腔导

管出口及入口端与体外循环管路反接时，建议直接采

集外周血（ⅡB）。

有前瞻性研究采用 6个不同临床常用的血气分析仪

测定局部枸橼酸抗凝 CRRT时体内和滤器后钙离子的浓

度，发现测量的钙离子浓度存在差异，特别是滤器后钙

离子浓度的差异较大，数据测量值的大幅度差异直接影

响到临床局部枸橼酸抗凝的效果判断及处方调整 [36]。

该发现也被其他研究 [37-38]所证实，并指出，使用不同的血

气分析仪检测滤器后钙离子浓度，每种血气分析仪应设

置不同的靶目标值。目前局部枸橼酸抗凝的钙离子监

测频率与体外循环寿命及患者预后之间的关系尚缺乏

临床研究，专家组成员一致认为动态监测体内及滤器后

钙离子水平有助于评估和调整局部枸橼酸抗凝的安全

性及有效性，对于存在肝衰竭、乳酸酸中毒等枸橼酸蓄

积的高危患者，钙离子的监测间隔时间可缩短至 2～4 h。
最近有前瞻性队列研究显示，采用局部枸橼酸抗凝

CRRT时，采集滤器前体外循环管路中的血液测定 pH值

及电解质（钠、钾、钙、氯）水平，与外周血液测定值间差

异无统计学意义，操作方便，易于 CRRT的监测及处方调

整 [39]。然而，当双腔导管出口及入口与体外循环管路反

向连接时，测定的滤器前钙离子水平显著低于外周血的

钙离子水平，因此，推荐通过采集外周血测定钙离子水

平，而不是采集体外循环管路的血液测定钙离子水平。

推荐意见

14. 局部枸橼酸抗凝时，建议使用传统无钙置换液，

也可使用含钙置换液（ⅡB）。

15. 局部枸橼酸抗凝时，若采用预充枸橼酸的置换

液，建议采用前稀释的补入方式（ⅡC）。

16. 局部枸橼酸抗凝时，建议采用 4%枸橼酸钠抗凝

液，也可采用 ACD⁃A 血液保存液（ⅡC）；对于血糖＞

10 mmol/L时，不建议使用 ACD⁃A血液保存液（ⅡC）。

为保证枸橼酸与体外循环血液中的钙离子充分地

络合，经典的局部枸橼酸抗凝 CRRT均使用无钙置换液，

并在体外循环回路或外周静脉补充钙剂，用以维持体内

钙离子的平衡 [12，18，28-29]。由于国内无成品的无钙置换液，

2013 年 Zhang 等 [40]提出含钙置换液也可成功用于局部枸

橼酸抗凝 ⁃前稀释模式的连续性静脉 ⁃静脉血液滤过

（continuous venovenous hemofiltration，CVVH），体外循环寿

命可达 61 h，体内与滤器后钙离子水平均可达标。此后

有较多观察性研究成功将含钙置换液的局部枸橼酸抗

凝应用于 CVVHDF、前稀释 CVVH 与后稀释 CVVH[41-44]。

近期有小样本单中心 RCT 比较了含钙置换液与无钙置

换液用于局部枸橼酸抗凝⁃CVVHDF的抗凝效果，发现体

外循环寿命及并发症均无明显差异 [45]。

目前有将预充枸橼酸的置换液成功应用于局部枸

橼酸抗凝的报道 [46-47]，由于枸橼酸抗凝剂必须在滤器前

和血液充分混合才能发挥降低钙离子达到抗凝的效果，

所以采用预充枸橼酸的置换液时建议采用前稀释的方

式补入。

局部枸橼酸抗凝时使用 4%枸橼酸钠抗凝液和ACD⁃A
血液保存液均有成功的报道 [2，40，43]，但缺乏 4%枸橼酸钠

与 ACD⁃A 血液保存液分别作为 CRRT 抗凝剂的抗凝效

果评价。较多研究表明，高血糖（＞10 mmol/L）与重症患

者的不良预后相关 [48-50]，由于 ACD⁃A 液中的葡萄糖浓度

明显高于生理水平，因此对于血糖大于 10 mmol/L 的重

症患者，不建议使用 ACD⁃A血液保存液作为枸橼酸抗凝

剂。采用含钙置换液的后稀释治疗模式时，稀释点

（空气探测器⁃静脉壶）处的游离钙水平高于常规滤器后
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测定点的游离钙水平，是否会导致空气探测器 ⁃静脉壶

处的凝血事件增加有待进一步研究。

推荐意见

17. 局 部 枸 橼 酸 抗 凝 时 ，建 议 使 用 CVVHDF 及

CVVHD 治疗模式，若使用 CVVH，应保证滤过分数控

制在 25%～30%以内（ⅡC）。

18. 局部枸橼酸抗凝时，采用 1.5 mmol/L的含钙置换

液时，仍然需要外周或体外循环回路补充钙离子，起

始钙离子补充速度建议为 1.0 mmol·h-1·L-1（ⅡC）。

滤过分数反映血液经过滤器时的浓缩程度，滤过分

数越高，提示滤器凝血的风险越大 [51]。2012 年 KDIGO⁃
AKI 指南 [2]及 2016 年国际急性疾病质量倡议组织（Acute
Disease Quality Initiative，ADQI）制定的 CRRT 专家共识 [52]

建议将滤过分数控制在 25%～30%以内。由于在相同剂

量下 CVVHDF 与 CVVHD 的滤过分数明显低于 CVVH，采

用局部枸橼酸抗凝时，建议采用 CVVHDF 或者 CVVHD
的治疗模式。若采用 CVVH 治疗模式，应控制滤过分数

在 25%～30%以内。

采用含钙置换液（钙离子 1.5 mmol/L）进行局部枸橼

酸抗凝时，前瞻性研究发现，仍然需要补充钙剂才能维

持体内的总钙及钙离子平衡，补钙速度可根据置换液的

补入速度进行调整 [42]。补充钙剂时，可采用 10%葡萄糖酸

钙或者 5%～10%的氯化钙注射液从外周或体外循环回路

补充钙离子，起始钙离子补充速度建议为1.0 mmol·h-1·L-1。

三、系统性抗凝CRRT

推荐意见

19. 以 普 通 肝 素 作 为 抗 凝 剂 时 ，建 议 首 剂 量 为

2 000～3 000 IU（30～40 IU/kg），维持剂量为 5～10
IU·kg-1·h-1（ⅡD）。建议监测活化部分凝血活酶时间

（activated partial thromboplastin time，APTT），目标是维

持 APTT 延长至基础值的 1.2～1.5 倍或达到 45～60 s
（ⅡB）。

20. 以达那肝素、那屈肝素等类肝素作为抗凝剂时，建

议首剂量为 15～25 IU/kg，维持剂量为 5 IU·kg-1·h-1。

以依诺肝素等低分子量肝素作为抗凝剂时，建议首剂

量为 30～40 IU/kg，维持剂量为 3～5 IU·kg-1·h-1。建议监

测抗凝血因子Xa活性，目标值为0.25～0.35 IU/ml。（ⅡC）
普通肝素及肝素类抗凝药物的使用主要参照了

2012 年 KDIGO⁃AKI 指南 [2]及 2020 年中国血液净化标准

操作规程（征求意见稿）[53]。普通肝素仍是 CRRT目前最

为常用的抗凝剂，其通过增强抗凝血酶Ⅲ的活性而抑制

凝血酶Ⅱa 因子和 Xa 因子。CRRT 以普通肝素作为抗凝

剂时，建议首剂量为 2 000～3 000 IU（30～40 IU/kg），维

持剂量为 5～10 IU·kg-1·h-1，同时建议监测 APTT，目标

是维持 APTT 延长至基础值的 1.2～1.5 倍 [2，54-55]。普通肝

素常见的并发症包括出血、HIT、脂代谢异常、骨质疏松、

低醛固酮血症等，其中出血为最常见的并发症 [6]。

CRRT以达那肝素、那屈肝素等类肝素作为抗凝剂时，

建议首剂量为 15～25 IU/kg，维持剂量为 5 IU·kg-1·h-1[55-56]。

以依诺肝素等低分子量肝素作为抗凝剂时，建议首剂量

为 30～40 IU/kg，维持剂量为 3～5 IU·kg-1·h-1。建议监

测抗凝血因子 Xa活性，目标值为 0.25～0.35 IU/ml[55-56]。
推荐意见

21. 以阿加曲班作为抗凝剂时，建议首剂量为 0.1～
0.2 mg/kg，维持剂量为 0.1 mg·kg-1·h-1，对于肝衰竭患

者减量至 0.05 mg·kg-1·h-1（ⅡC），建议维持 APTT 延长

至基础值的 1.2～1.5倍或达到 45～60 s（ⅡC）。

22. 以甲磺酸萘莫司他（nafamostat mesylate）作为抗

凝剂时，可应用于出血高危患者（ⅡB），建议首剂量为

0.1～0.5 mg/kg，维持剂量为 0.1～0.5 mg·kg-1·h-1，建议

维持 APTT延长至基础值的 1.2～1.5倍或达到 45～60 s
（ⅡC）。

阿加曲班是用于HIT患者的第二代直接凝血酶抑制

剂，与来匹卢定不同，它由肝脏代谢，可通过检测 APTT
监测抗凝作用，建议其首剂量为 0.1～0.2 mg/kg，维持剂

量为 0.1 mg·kg-1·h-1，对于肝衰竭患者减量至 0.05 mg·
kg-1·h-1，推荐维持 APTT延长至基础值的 1.2～1.5倍或达

到 45～60 s[55-57]。甲磺酸萘莫司他是一种合成的丝氨酸

蛋白酶抑制剂，可对凝血系统、纤溶系统、补体系统的多

种酶产生抑制作用。在出血高危患者接受 CRRT 时，两

项 RCT 分别比较甲磺酸萘莫司他与无抗凝剂模式的抗

凝效果及安全性，发现甲磺酸萘莫司他能显著延长体外

循环管路及滤器的寿命，而两组间出血并发症差异并无

统计学意义 [58-59]。以甲磺酸萘莫司他作为抗凝剂行

CRRT 时，推荐其首剂量为 0.1～0.5 mg/kg，维持剂量为

0.1～0.5 mg·kg-1·h-1，建议维持 APTT 延长至基础值的

1.2～1.5倍或达到 45～60 s。

四、无抗凝剂CRRT

推荐意见

23. 对于有严重凝血功能障碍、严重活动性出血、

有抗凝剂使用禁忌的患者，推荐行无抗凝剂 CRRT，但
应警惕体外循环管路及滤器凝血的发生（ⅠA）。

24. 建议用肝素生理盐水对管路和滤器进行预冲，

再用不含肝素的生理盐水冲洗管路，防止患者全身肝

素化（ⅢC）。

25. 成人患者行无抗凝剂 CRRT 时，在血管通路通

畅的前提下，建议血流量大于 200 ml/min（ⅡB）。

26. 建议置换方式为前稀释（ⅡB），也可采用前后
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联合稀释治疗模式（ⅢC）。

27. 透析中不建议以生理盐水冲洗管路来达到避免

滤器凝血的目的（ⅡB）。

关于无抗凝剂 CRRT，目前研究多建议用肝素生理

盐水对 CRRT 的管路和滤器进行预冲来减少凝血，其原

理是当肝素生理盐水流经管路和滤器时，肝素分子带有

大量负电荷，管路和滤器高分子材料表面带有正电荷，

正负电荷通过静电作用靠离子键方式结合，即在管路和

滤器内面形成“肝素涂层”[60]。一项回顾性观察性研究

发现，较高的血流量可以延长滤器寿命，但是没有推荐

具体的血流量 [61]。一项荟萃分析显示，虽然无抗凝剂模

式下血流量与过滤器寿命没有显著关联，但是相比较低

的血流量，较高的血流量对延长滤器寿命有优势 [62]。置

换液稀释方式有前稀释和后稀释法，van der Voort等 [63]比

较了 CVVH 模式单独使用前或后稀释方式，发现前稀释

法可以延长滤器寿命（46.7 h 比 15.1 h，P=0.005）。最近

一项观察性研究发现，采用无抗凝 ⁃CVVHDF 模式时，与

后稀释比较，前稀释能显著延长体外循环管路及滤器的

使用寿命，可能是前稀释使血液在进入滤器前得到了充

分稀释，经过滤器时红细胞比容下降，因此前稀释能够

延长滤器寿命 [64]。目前对透析中使用生理盐水冲洗管

路和滤器能否延长无肝素 CRRT 的管路使用时间尚存

在争议，一项小样本 RCT发现，在无肝素抗凝 CRRT中用

生理盐水冲洗管路和滤器并不能延长滤器寿命 [65]，而国

内研究也发现高频率生理盐水冲洗可能无助于改善患

者凝血功能，而且可能会增加体外循环血流感染的风

险 [66]。
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