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摘  要 

肝功能衰竭仍缺乏有效的治疗方法，人工肝是当前治疗主流形式；人工肝支持系统过程中必然涉及到体

外循环，抗凝是其顺利进行的重要保证。目前枸橼酸抗凝因其诸多优势受到关注，当前，有关文献报道

其在肝衰竭患者中安全运用，这预示着今后枸橼酸抗凝在肝衰竭中运用的普遍性。 
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Abstract 
There is still a lack of effective treatment for liver failure, artificial liver is the mainstream form of 
current treatment; extracorporeal circulation must be involved in the process of artificial liver 
support system, and anticoagulation is an important guarantee for its smooth progress. At present, 
citrate anticoagulation has received attention because of its many advantages. At present, it is re-
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ported in the relevant literature that it is safely used in patients with liver failure, which indicates 
the universality of citrate anticoagulation in liver failure in the future. 
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1. 肝衰竭定义 

肝衰竭是多种因素引起的严重肝脏损害，导致合成、解毒、代谢和生物转化功能严重障碍或失代偿，

出现以黄疸、凝血功能障碍、肝肾综合征、肝性脑病、腹水等为主要表现的一组临床症候群[1]。肝衰竭在

没有肝移植的情况下是致命的[2]，目前对肝功能衰竭仍缺乏有效的治疗方法，肝移植由于供肝短缺、成本

高、技术要求高，术后长期免疫抑制剂的应用等原因，限制了其在临床上的应用因而不是大多数患者的首

选治疗方法，为了缓解该临床矛盾，受“人工肾”血液透析的启发，开展了治疗肝功能衰竭的新方法——

“人工肝”[3]。1956 年 Sorrentino 等研究人员首次提出“人工肝脏”的概念以来，为肝衰竭的救治带来了

新的生机，也成为了当前治疗的主流形式[4]。然而抗凝是人工肝血液净化技术在体外循环中的重要保证。 

2. 抗凝剂的选择 

对于行人工肝治疗的患者，既要保证治疗过程中的抗凝效果也要避免抗凝不够引起的滤器堵塞或是

抗凝剂量过多所引起的出血风险，尤其对于肝功能衰竭的患者，其分泌凝血因子出现障碍，使用肝素及

低分子肝素等抗凝在 IX、X、XI、XII 等因子缺乏的情况下可能会大大增加其出血风险，维持循环管路

较枸橼酸短。低分子肝素可被内皮细胞吸收，促进纤维蛋白原分解，及其代谢动力学不明确等情况，故

不作为选择。无肝素抗凝易发生凝血堵管、患者容量负荷增大、血流动力学不稳定与护理工作负荷大等

问题。而枸橼酸具有局部抗凝并且可降低其出血风险、生物相容性好，抑制补体激活等优点[5]越来越受

到人们的关注，因此也成为研究的热点。 

3. 枸橼酸的抗凝机制及代谢原理 

枸橼酸又名柠檬酸，是体内的代谢中间产物，其最早被应用于血液保存，后于 1961 年外国学者 Morita 
Y 首次尝试将其应用于血液透析[6]。随后 Palsson [7]将其应用于连续性静脉血液滤过(CVVH)。近年来研

究深入逐渐被广泛应用于高危出血病人的血液净化治疗。在机体凝血机制的多个步骤中，其必不可少的

条件是血清离子钙，枸橼酸钠络合血液中的钙离子生成复合物枸橼酸钙，它是难以解离的络合物，致使

血液中钙离子减少，从而使凝血酶原转化为凝血酶发生障碍，进而妨碍了血液凝血过程，但这种作用是

乎是可逆转的，只要再加入适当的血清离子钙，凝血机制就能恢复正常。利用此特点，研究者们将其应

用于血液净化治疗中，即在体外循环中加入枸橼酸钠，显著降低局部血清离子钙浓度，有效阻碍凝血过

程，但当血液回输至体内后，通过透析液或含钙溶液或钙泵补充适当血清离子钙，因此体内钙离子浓度

保持不变，使机体凝血功能恢复正常。这样既可起到体外循环抗凝作用，又不至于影响体内凝血功能。

枸橼酸钠的半衰期约为 5 分钟，枸橼酸钠进入体内后，参与三羧酸循环，主要在肝脏、骨骼肌及肾皮质
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代谢为 3HCO− ，而无任何残留，当停止输入枸橼酸钠 30 分钟后，机体能将其完全代谢，使体内离子钙及

3HCO− 浓度恢复正常[8] [9] [10]。 

4. 枸橼酸抗凝在肝衰竭患者中运用 

枸橼酸钠代谢主要在肝脏、骨骼肌[11]及肾皮质，代谢方式主要为三羧酸循环循环代谢，当出现肝衰

竭时，枸橼酸在肝脏中代谢缓慢，考虑到枸橼酸潜在的蓄积和后续的代谢并发症，既往 KDIGO 指南[12]、
国外学者[13] [14]将肝功能受损视为枸橼酸禁忌症，近年来对于枸橼酸钠是否应用于肝衰竭患者行人工肝

治疗进行了探索与研究，随着枸橼酸研究的深入，Qin G [15]及 Larsen FS [16]认为肝衰竭患者仍然具有一

定程度代谢枸橼酸的能力，国外学者 Honore 等[17] [18]认为枸橼酸代谢较少依赖于肝功能本身，而更依

赖于人体的整个微循环，Tolwani [13]和 Slowinsk [14]的研究也提出了类似的研究结论，并分别表明枸橼

酸蓄积的发生率为 2.99%，并指出枸橼酸蓄积是由细胞呼吸功能严重衰竭引起的。柠檬酸体内积累事件

在肝衰竭患者中罕见，这是因为肝功能状态并不导致柠檬酸体内积累，真正导致柠檬酸体内积累是因为

缺氧，细胞内低氧状态或其他抑制细胞呼吸的状态导致柠檬酸代谢受损。因此，足够的细胞呼吸才是柠

檬酸代谢的必要条件。SIK [19]观察到 RCA 组的代谢性碱中毒率为 7.01%，与肝素组相比，两组之间未

检测到显著区别。Slowinski [14]等完成的前瞻性多中心观察研究纳入了 133 例危重症伴或不伴不同严重

程度肝病行 CVVHD 治疗的患者，严重肝功能异常患者有 42 例，总钙/游离钙 ≥ 2.5 发生了 3 例，但最终

结局均好转。国外学者 Lahmer [20]完成的前瞻性观察研究 24 例危重症合并急性肝衰竭且行持续缓慢血

液透析治疗，发生总钙/游离钙 ≥ 2.5 的患者仅 1 例，所有患者体内的酸碱状态无明显改变。国内学者，

单楠楠[21]在 50 例 ICU 肝功能障碍并实施 CVVH 治疗患者中研究表明局部枸橼酸钠抗凝技术在 ICU 肝

功能障碍患者 CVVH 治疗期间具有较高的安全性，降低患者预后不良风险，可以安全、有效地应用于肝

功能障碍患者。章颖[22]通过 41 例肝衰竭患者顺利完成 108 例次枸橼酸钠抗凝治疗，提出了在连续性静

脉血液滤过治疗中应用枸橼酸抗凝是可行性的。综合国内外学者研究间接反应了枸橼酸在肝衰竭患者中

的有一定安全性。2021 年王林旭等人[23]研究表明运用 RCA 行 DPMAS 联合低置换量血浆置换治疗慢加

急性肝衰竭患者具有一定安全性及可行性。Yuanji Ma Fang Chen [24]等在一项前瞻性非随机对照初探性

研究中，研究了 HBV-ACLF 患者在 DPMAS 加 PE 治疗(未进行滤过或透析)期间 RCA 与 HA 的安全性和

疗效，研究结果表明，RCA 在接受血浆吸附加 PE 治疗而未接受透析和滤过的 ACLF 患者中可能是安全

有效的。对于许多肝衰竭患者普遍存在肝素禁忌症或高出血风险。RCA 方法可能为存在肝素禁忌症或高

出血风险等这类患者提供一种替代抗凝方法，但需要进一步研究。 
另以白浪等[25]为代表的专家共识提出，人工肝组合模式的运用，其中 DPMAS 与 CVVHDF 联合适

用于重症肝病患者以高胆红素血症为主要表现，同时合并重症感染、肾功能不全、肝性脑病的患者，但

其安全性目前尚无报道需进一步随机对照前瞻性大样本研究。 
总之，目前最理想的体外循环抗凝方法是局部枸橼酸钠，由于其对凝血机制没有影响，不会导致出

血并发症，可广泛应用于高危出血风险的患者。既往肝衰竭为枸橼酸抗凝剂运用的禁忌症，但随着近几

年研究发现，在肝衰竭患者只要合理地运用并监测患者生命体征、内环境状态、血气分析，总钙水平、

总钙/游离钙等水平等情况下实施枸橼酸抗凝，虽然给少数肝衰竭患者带来一定的枸橼酸负荷，但是在延

长体外循环管路使用时间和寿命，可以带来比较明确的抗凝效果的同时，具有一定安全性和可行性。 
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