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肝衰竭合并急性肾损伤患者接受
局部枸橼酸抗凝的持续肾脏替代
治疗中发生代谢不良反应的危险因素

刘京鹤, 杜春静, 刘景院, 李昂（首都医科大学附属北京地坛医院 重症医学科，北京 100015）

摘要： 目的 探讨肝衰竭合并急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）患者接受局部枸橼酸抗

凝的持续肾脏替代治疗（regional citrate anticoagulation-continuous renal replacement therapy，RCA-
CRRT）中发生代谢不良反应的危险因素。方法 回顾性收集2015年1月至2020年12月于首都医

科大学附属北京地坛医院住院并首次接受RCA-CRRT的肝衰竭合并AKI患者共101例。根据

RCA-CRRT持续12 h、24 h、48 h是否发生酸碱紊乱和枸橼酸蓄积分为发生组和未发生组，比

较两组患者实验室指标（丙氨酸氨基转移酶、总胆红素、凝血酶原活动度、白蛋白等）、

相关临床评分（SOFA评分、MELD评分）、枸橼酸用量、CRRT治疗剂量，采用Logistic回
归分析患者发生酸碱紊乱和枸橼酸蓄积的危险因素。采用受试者工作特征（receiver operator 
characteristic，ROC）曲线评价各因素对发生不良反应的预测效能。结果 CRRT持续12 h、
24 h、48 h，酸碱紊乱发生率分别为44.6%（45/101）、47.5%（28/59）和52.0%（13/25）；枸

橼酸蓄积发生率分别为31.7%（32/101）、38.9%（23/59）和52.0%（13/25）。多因素Logistic
回归分析表明，枸橼酸用量（12 h：OR = 1.231，95%CI：1.117～1.335，P ＜ 0.001；24 h：
OR = 1.117，95%CI：1.048～1.189，P ＜ 0.001）是RCA-CRRT治疗12 h和24 h发生酸碱紊乱的

独立危险因素。枸橼酸用量（12 h：OR = 1.694，95%CI：1.325～2.165，P ＜ 0.001；24 h：
OR = 1.149，95%CI：1.020～1.294，P = 0.022）和MELD评分（12 h：OR = 1.159，95%CI：
1.057～1.272，P ＜ 0.002；24 h：OR = 1.805，95%CI：1.229～2.651，P = 0.003）是RCA-CRRT 
12 h和24 h发生枸橼酸蓄积的独立危险因素。MELD评分（OR = 1.365，95%CI：1.013～1.839，
P = 0.041）是RCA-CRRT 48 h发生枸橼酸蓄积的独立危险因素。枸橼酸用量预测CRRT 12 h和
24 h发生酸碱紊乱的ROC曲线下面积分别为0.788和0.749。枸橼酸用量预测CRRT 12 h和24 h
发生枸橼酸蓄积的ROC曲线下面积分别为0.681和0.748，MELD评分预测CRRT 12 h、24 h和
48 h发生枸橼酸蓄积的ROC曲线下面积分别为0.940和0.954、0.849。结论 肝衰竭合并急性肾

损伤行RCA-CRRT治疗期间，酸碱紊乱和枸橼酸蓄积的发生率随着CRRT时间延长逐渐升高

（CRRT ＜ 48 h）；MELD评分和枸橼酸用量均可较好地预测不良反应发生，对于MELD评分

和枸橼酸用量较高患者应注意预防酸碱紊乱和枸橼酸蓄积的发生。
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Abstract: Objective To investigate the risk factors of adverse metabolic reactions in patients with liver 
failure complicated with acute kidney injury (AKI) undergoing regional citrate anticoagulation-continuous 
renal replacement therapy (RCA-CRRT). Methods A total of 101 liver failure patients with AKI treated by 
RCA-CRRT in Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University from January 2015 to December 2020 
were collected. Patients were divided into occurrence group and control group according to the occurrence 
of acid-base disorder and citrate accumulation during RCA-CRRT (12 h, 24 h, 48 h). The laboratory 
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indexes (alanine aminotransferase, total bilirubin, prothrombin time activity, albumin, etc.), related clinical 
score (SOFA score, MELD score), citrate dosage and CRRT dose were compared between the two groups. 
Logistic regression analysis was used to analyze the risk factors of the disorder and citrate accumulation. 
Receiver operator characteristic (ROC) curve was used to evaluate the predictive value of risk factors 
on the adverse metabolic reactions. Results The incidence of acid-base disorder were 44.6% (45/101), 
47.5% (28/59) and 52.0% (13/25) and the incidence of citrate accumulation were 31.7% (32/101), 38.9% 
(23/59) and 52.0% (13/25), respectively, during CRRT lasted for 12 h, 24 h and 48 h. Multivariate Logistic 
regression analysis showed that the dosages of citrate (12 h: OR = 1.231, 95%CI: 1.117～1.335, P ＜ 0.001; 
24 h: OR = 1.117, 95%CI: 1.048～1.189, P ＜ 0.001) were independent risk factors of acid-base disorder 
with RCA-CRRT lasted for 12 h and 24 h. The dosages of citrate (12 h: OR = 1.694, 95%CI: 1.325～2.165, 
P ＜ 0.001; 24 h: OR = 1.149, 95%CI: 1.020～1.294, P = 0.022) and MELD score (12 h: OR = 1.159, 
95%CI: 1.057～1.272, P ＜ 0.002; 24 h: OR = 1.805, 95%CI: 1.229～2.651, P = 0.003) were independent 
risk factors of citrate accumulation with RCA-CRRT lasted for 12 h and 24 h. MELD score (OR = 1.365, 
95%CI: 1.013～1.839, P = 0.041) was an independent risk factor of citrate accumulation with RCA-
CRRT lasted for 48 h. The area under the ROC curve of citrate dosage predicting acid-base disturbance 
with CRRT 12 h and 24 h were 0.788 and 0.749, respectively. The area under the ROC curve of citrate 
dosage predicting citrate accumulation with CRRT 12 h and 24 h were 0.681 and 0.748, respectively. The 
area under the ROC curve of MELD score predicting citrate accumulation with CRRT 12 h, 24 h and 
48 h were 0.940, 0.954 and 0.849, respectively. Conclusions During RCA-CRRT, the incidence of acid-
base disturbance and citrate accumulation increased with the prolongation of CRRT (CRRT ＜ 48 h). Both 
MELD score and citrate dosage can better predict the occurrence of adverse reactions. Patients with high 
MELD score and large dosages of citrate should be focused in case of the occurrence of acid-base disorder 
and citrate accumulation. 
Key words: Liver failure; Acute kidney injury; Regional citrate anticoagulant; Acid base disorder; 
Citrate acid accumulation; Risk factors

肝衰竭是常见的危重症之一，急性肾损伤（acute 
kidney injury，AKI）是肝衰竭常见的并发症，研究表

明肝衰竭合并AKI患者28 d病死率达50%，90 d病死率

高达67.3%，显著高于非肝衰竭患者[1]。连续性肾脏替

代治疗（continuous renal replacement therapy，CRRT）
是治疗肝衰竭合并AKI的重要手段，可显著提高患者

短期生存率[2]。CRRT期间，安全有效的抗凝是保证治

疗顺利进行的前提，常用的抗凝方法有全身抗凝和局

部抗凝[3]。由于肝衰竭患者发生出血风险高，局部枸

橼酸抗凝（regional citrate anticoagulation，RCA）具有

不增加出血风险的优势，是肝衰竭合并AKI行CRRT
治疗常用的相对安全的抗凝方式[4,5]。肝脏是枸橼酸

代谢的重要器官，肝衰竭患者肝功能严重受损，在

RCA-CRRT期间会出现枸橼酸蓄积、酸碱紊乱等

代谢不良反应[6-8]，然而，目前肝衰竭合并AKI局部

枸橼酸抗凝不良反应的危险因素研究数据有限，因

此，临床上需要更多的参考数据来完善治疗方案。

本研究采用回顾性病例对照研究，分析肝衰竭合并

AKI患者应用RCA行CRRT治疗期间出现抗凝代谢不

良反应的危险因素，为临床诊疗提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取2015年1月至2020年12月于首

都医科大学附属北京地坛医院住院并接受RCA-

CRRT治疗的肝衰竭合并AKI患者为研究对象进行

回顾性研究。纳入标准：①肝衰竭符合《肝衰竭

诊治指南（2018年版）》[6-8]诊断标准；②AKI符合

《KDIGO临床实践指南（2012版）》[10]诊断标准；

③CRRT采用连续性静脉-静脉血液滤过（continuous 
veno-venous hemodiafiltration，CVVHDF）模式；

④CRRT使用局部枸橼酸抗凝方法（详见1.3）。排

除标准：①肝衰竭合并肿瘤；②肝衰竭合并呼吸衰

竭；③CRRT时间＜ 12 h或CRRT中死亡；④年龄＜ 
18岁；⑤一般资料、临床观察指标或CRRT相关指

标数据不完整。本研究符合医学伦理学要求，获得

医院伦理委员会批准（批号：KY2016022）。

1.2 观察指标  一般资料：年龄、性别、体质量。既往

史：高血压、冠心病、糖尿病。基础疾病：酒精性肝

炎、病毒性肝炎、药物性肝炎。CRRT前实验室指标：

丙氨酸氨基转移酶、总胆红素、凝血酶原活动度、白

蛋白、肌酐、降钙素原、C反应蛋白、乳酸。相关临

床评分：序贯器官衰竭的检测（sequential organ failure 
assessment，SOFA）评分[11]、终末期肝病模型（model 
for end-stage liver disease，MELD）评分[12]。CRRT相关

指标：枸橼酸用量（g）= CRRT时间 × 每小时枸橼酸

用量；CRRT治疗剂量 [ml/（kg·h）] = （置换液 + 透析

液 + 脱水总量）/（体质量 × CRRT时间）；患者CRRT 
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12 h、24 h、48 h酸碱紊乱发生率，CRRT 12 h、24 h、
48 h枸橼酸蓄积发生率。

1.3 CRRT参数及抗凝方案  本研究用于CRRT的机

器型号为prismaflex（美国GambroLundi公司），

滤器型号为M100（AN69HF，美国GambroLundi公
司）。入选患者进行CRRT的模式均为CVVHDF模
式，枸橼酸采用血液保存液（含3%枸橼酸钠），

治疗参数：血流泵速120 ml/min，透析2000 ml/h，
置换液流速500～1000 ml/h；初始预估剂量如下：

血流速度120 ml/min，初始枸橼酸泵入速度为血流

速度的2.2%，初始钙剂泵速：初始葡萄糖酸钙速度

为枸橼酸速度的7%，此后每2～4 h动态监测滤器后

管路内和患者外周动脉血气Ca2+浓度，调整并保持

滤器后管路内Ca2+浓度为0.2～0.4 mmol/L，据此调

整枸橼酸用量，同时调整滤器静脉端的钙剂速度，

保持外周血Ca2+浓度为1.0～1.2 mmol/L。
1.4 研究方法  本研究观察肝衰竭合并AKI患者应用

局部枸橼酸抗凝发生的代谢不良反应，不良反应

定义为酸碱紊乱和枸橼酸蓄积，其中酸碱紊乱定

义为RCA-CRRT过程中发生代谢性酸中毒（pH ＜ 
7.35，HCO3

- ＜ 21 mmol/L）或代谢性碱中毒（pH ＞ 
7.45，HCO3

- ＞ 27 mmol/L），如CRRT前已经发生

酸碱紊乱，CRRT后酸碱紊乱较CRRT前加重也定义

为酸碱紊乱发生，酸碱紊乱是否加重主要依据pH和

HCO3
-的变化；枸橼酸蓄积定义为血清总钙与游离

钙比值＞ 2.5。根据RCA-CRRT 12 h、24 h、48 h是
否发生酸碱紊乱分为酸碱紊乱发生组和对照组，比

较两组各观察指标的差异。根据RCA-CRRT 12 h、
24 h、48 h是否发生枸橼酸蓄积分为蓄积组和对照

组，比较两组各观察指标差异。

1.5 统计学处理  应用SPSS 24.0统计软件进行数据分

析，年龄、白蛋白、CRRT治疗剂量等符合正态分布

的计量资料以 x ± s表示，两组间比较采用独立样本t检
验，体质量、枸橼酸用量等非正态分布的计量资料以

M（p25，p75）表示，组间差异采用Wilcoxon非参数检

验。性别等计数资料以例数或百分数表示，两组间比

较采用Pearson χ2检验或Fisher确切概率法。用Logistic回

归分析肝衰竭合并急性肾损伤局部枸橼酸抗凝发生

酸碱紊乱的危险因素。通过ROC曲线下面积比较各危

险因素的预测效能，以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  本研究共纳入101例符合入排标准的

病例，其中男性81例，女性20例，年龄（55.85 ± 
12.84）岁；慢性肝衰竭患者38例，慢加急性肝衰

竭患者49例，亚急性肝衰竭患者7例，急性肝衰竭患

者7例。基础疾病：酒精性肝炎患者22例，病毒性肝

炎患者53例，药物性肝炎患者2例。既往病史：冠心

病患者13例，高血压患者27例，糖尿病患者25例。

RCA-CRRT过程持续12 h者共101例，持续24 h者共

59例，持续48 h者共25例，见表1。CRRT持续12 h，
发生酸碱紊乱者45例，占44.6%，发生枸橼酸蓄积

者32例，占31.7%；CRRT持续24 h，发生酸碱紊乱者

28例，占47.5%，发生枸橼酸蓄积者23例，占38.9%；

CRRT持续48 h发生酸碱紊乱者13例，占52.0%，发生

枸橼酸蓄积者13例，占52.0%，提示酸碱紊乱和枸橼

酸蓄积发生率随CRRT时间延长逐渐升高，见图1。
2.2 各组患者应用局部枸橼酸抗凝后发生酸碱紊乱分

析  CRRT 12 h组、CRRT 24 h组和CRRT 48 h组中发生

酸碱紊乱的患者枸橼酸用量均显著高于未发生酸碱紊

乱者，差异均有统计学意义（P均＜ 0.05），其余资

料如肝衰竭类型、年龄、性别、既往史、基础疾病等

差异均无统计学意义（P均＞ 0.05），见表2。
2.3 各组患者应用局部枸橼酸抗凝后发生枸橼酸蓄

积分析  CRRT 12 h组发生枸橼酸蓄积的患者枸橼酸

用量、总胆红素、降钙素原、MELD评分均显著高

于未发生枸橼酸蓄积者，CRRT 24 h组发生枸橼酸

蓄积的患者枸橼酸用量、降钙素原、MELD评分均

显著高于未发生枸橼酸蓄积者，CRRT 48 h组发生

枸橼酸蓄积患者枸橼酸用量、总胆红素、MELD评

分均显著高于未发生枸橼酸蓄积者，差异均有统计

学意义（P均＜ 0.05），其余资料如肝衰竭类型、

年龄、性别、既往史、基础疾病等差异均无统计学

意义（P均＞ 0.05），见表3。
2.4 患者发生代谢紊乱的危险因素分析  采用Logistic

表 1    肝衰竭合并 AKI 患者的一般资料

项目 数值 项目 数值

男/女（例） 81/20 既往病史（例）

年龄（ x ± s，岁） 55.85 ± 12.84 冠心病 13
肝衰竭类型（例） 高血压 27

慢性肝衰竭 38 糖尿病 25
慢加急性肝衰竭 49 RCA-CRRT持续时间（例）

亚急性肝衰竭 7 12 h 101
急性肝衰竭 7 24 h 59

基础疾病（例） 48 h 25
酒精性肝炎 22
病毒性肝炎 53
药物性肝炎 2
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图 1    CRRT 不良反应发生率

回归分析肝衰竭合并AKI应用局部枸橼酸抗凝后发

生酸碱紊乱的危险因素，以是否发生酸碱紊乱和枸

橼酸蓄积为因变量，将表2和表3中有统计学差异

的因素作为自变量，进行Logistic回归分析。结果

表明，枸橼酸用量（12 h：OR = 1.231，95%CI：
1.117～1.335，P ＜ 0.001；24 h：OR = 1.117，
95%CI：1.048～1.189，P ＜ 0.001）是RCA-CRRT

治疗12 h和24 h发生酸碱紊乱的独立危险因素，见

表4。枸橼酸用量（12 h：OR = 1.694，95%CI：
1.325～2.165，P ＜ 0.001，24 h：OR = 1.149，
95%CI：1.020～1.294，P = 0.022）和MELD评分

（12 h：OR = 1.159，95%CI：1.057～1.272，P ＜ 
0.002，24 h：OR = 1.805，95%CI：1.229～2.651，
P = 0.003）是RCA-CRRT 12 h和24 h发生枸橼酸

蓄积的独立危险因素。MELD评分（OR = 1.365，
95%CI：1.013～1.839，P = 0.041）是RCA-CRRT 
48 h发生枸橼酸蓄积的独立危险因素，见表5。
2.5 枸橼酸用量和MELD评分预测不良反应发生的ROC
曲线  枸橼酸用量预测CRRT 12 h和24 h发生酸碱紊乱的

ROC曲线下面积分别为0.788、0.749。枸橼酸用量预测

CRRT 12 h和24 h发生枸橼酸蓄积的ROC曲线下面积分

别为0.681、0.748，MELD评分预测CRRT 12 h、24 h和
48 h发生枸橼酸蓄积的ROC曲线下面积分别为0.940、
0.954、0.849。见图2、图3、表6、表7。

表 4    肝衰竭合并 AKI 患者发生酸碱紊乱的 Logistic 回归分析

变量 B SE Wald χ2 P值 OR值 95%CI
CRRT 12 h枸橼酸用量 0.208 0.049 17.781 ＜ 0.001 1.231 1.117～1.335
CRRT 24 h枸橼酸用量 0.111 0.032 12.035 ＜ 0.001 1.117 1.049～1.189

表 5    肝衰竭合并 AKI 患者发生枸橼酸蓄积的 Logistic 回归分析

变量 B SE Wald χ2 P值 OR值 95%CI
CRRT 12 h

枸橼酸用量 0.148 0.047   9.762 0.002 1.159 1.057～1.272
MELD评分 0.527 0.125 17.726    ＜ 0.001 1.694 1.325～2.165

CRRT 24 h
枸橼酸用量 0.139 0.061   5.226 0.022 1.149 1.020～1.294
MELD评分 0.591 0.196   9.066 0.003 1.805 1.229～2.651

CRRT 48 h
MELD评分 0.311 0.152   4.193 0.041 1.365 1.013～1.839

表 6    枸橼酸用量预测 CRRT 12 h 和 24 h 酸碱紊乱的 ROC 曲线参数

CRRT时间 临界值 敏感度（%） 特异度（%） 曲线下面积（95%CI）
12 h 50 67 98 0.788（0.682～0.893）
24 h 104 64 90 0.749（0.614～0.884）

表 7    枸橼酸用量和 MELD 评分预测 CRRT 12 h、24 h 和 48 h 发生枸橼酸蓄积的 ROC 曲线参数

CRRT时间 临界值 敏感度（%） 特异度（%） 曲线下面积（95%CI）
12 h

枸橼酸用量（g） 50 56 81 0.681（0.562～0.800）
MELD评分（分） 28 91 84 0.940（0.898～0.981）

24 h
枸橼酸用量（g） 93 83 75 0.748（0.615～0.881）
MELD评分（分） 30 96 86 0.954（0.895～1.000）

48 h
MELD评分（分） 31 69 99 0.849（0.696～1.000）
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图 2    枸橼酸用量预测 CRRT 12 h 和 24 h 酸碱紊乱的 ROC 曲线
注：A 为 CRRT 12 h 枸橼酸用量预测酸碱紊乱发生的 ROC 曲线；B 为 CRRT 24 h 枸橼酸用量预测酸碱紊乱发生的 ROC 曲线。

图 3    枸橼酸用量和 MELD 评分预测 CRRT 12 h、24 h、和 48 h 枸橼酸蓄积的 ROC 曲线
注：A 为 CRRT 12 h 枸橼酸用量和 MELD 评分预测枸橼酸蓄积发生的 ROC 曲线；B 为 CRRT 24 h 枸橼酸用量和 MELD 评分预测枸

橼酸蓄积发生的 ROC 曲线；C 为 MELD 评分预测 CRRT 48 h 枸橼酸蓄积发生的 ROC 曲线。

3 讨论

肝衰竭是临床常见危重症之一，进展迅速，病

死率高[13]，AKI是肝衰竭常见并发症，其中急性肝衰

竭合并AKI约占70%，严重影响患者预后[14]。CRRT
技术能减轻患者容量负荷，清除小分子物质，稳定

内环境，常规治疗无效时可为患者的进一步治疗创

造条件[15]。RCA具有在体内不影响凝血机制和血小板

功能的优势，已成为CRRT治疗的首选抗凝方法[16]。

枸橼酸又称柠檬酸，在体内由乙酰辅酶A和草酰

乙酸在柠檬酸合成酶的作用下合成，是参与线粒体内

三羧酸循环的重要中间物质，最终代谢为二氧化碳和

水。枸橼酸的抗凝机制是滤器前与离子钙螯合，达到

抗凝效果，枸橼酸抗凝对全身凝血功能无影响，适合

凝血功能紊乱的肝衰竭患者[17]。肝脏是枸橼酸代谢的

主要场所，能通过三羧酸循环清除枸橼酸，如果肝功

能受损，则会影响枸橼酸代谢，发生代谢不良反应。

RCA虽已被CRRT广泛使用，但易引起酸碱紊

乱[18]。研究表明RCA治疗可减少出血风险，但摄入

枸橼酸有潜在代谢性酸中毒风险，增加患者短期病

死率[19,20]。Szamosfalvi等[21]研究提示有效控制枸橼

酸用量可减少枸橼酸蓄积，进而减少酸碱紊乱的发

生，与本研究结论一致。枸橼酸在肝脏经三羧酸循

环分解为碳酸氢根，而碳酸氢根增加会导致代谢性

碱中毒的发生。同时RCA的应用可导致枸橼酸钠水

平升高，从而产生代谢性碱中毒，增加酸碱紊乱的

发生风险，肝衰竭患者枸橼酸代谢能力下降，当枸

橼代谢不足时，其作为一种弱酸，过度积累会导致

代谢性酸中毒[22,23]。本研究发现发生代谢紊乱的患

者CRRT 12 h、24 h和48 h枸橼酸用量均显著高于对

照组（P ＜ 0.05）。临床上有效控制枸橼酸用量可

减少酸碱紊乱的发生。

RCA常见的不良反应是枸橼酸蓄积，当体内

血清总钙/离子钙＞ 2.5时会出现枸橼酸在体内代谢

障碍，需及时调整治疗方案[24]。随着RCA的广泛

使用，对其代谢不良反应的认识也在不断改变，

Cassina等[25]研究发现RCA可导致枸橼酸蓄积和枸橼

酸过载。肝衰竭患者肝功能严重受损，机体清除枸

橼酸的能力降低，长时间CRRT者发生枸橼酸蓄积

风险较大，可引起严重并发症。有研究表明，肝功

能与枸橼酸代谢存在相关性，但单一的肝功能指标

往往不能准确反映枸橼酸代谢情况[26]，肝功能综合

评价MLED评分可能更具指导价值，本研究表明发

生枸橼酸蓄积患者的MELD评分显著高于未发生枸

橼酸蓄积的患者（P ＜ 0.05）。MLED评分越高，
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提示肝功能越差，枸橼酸代谢就越差，发生枸橼酸

蓄积的可能性越大。临床上对于肝衰竭合并MELD
高评分的CRRT患者，需尽可能保护其肝功能，减

少枸橼酸蓄积的发生。本研究为回顾性研究，病例

数较少，临床观察具有局限性，且不能确定枸橼酸

的合理用量，研究结果需行前瞻性对照研究进一步

证实和完善。

综上，肝衰竭合并AKI患者应用RCA时酸碱紊

乱和枸橼酸蓄积的发生率随CRRT时间延长逐渐升

高。枸橼酸用量是CRRT持续12 h、24 h发生酸碱

紊乱和枸橼酸蓄积的独立危险因素，MELD评分是

CRRT持续48 h发生枸橼酸蓄积的独立危险因素。枸

橼酸用量和MELD评分在CRRT的不同时间段可预

测不良反应的发生。临床应根据患者的基础状态密

切监测酸碱平衡紊乱，尤其是需要长时间CRRT的
患者应密切监测酸碱紊乱和枸橼酸蓄积，及时调整

治疗方案及抗凝方案。
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