
书书书

论著

甲磺酸萘莫司他在高出血风险患者连续性

血液净化中的抗凝应用效果观察

卢文婷!

!"向淑麟!!#

!"任彦文!

!"胡琨琳!

!"庞"静!

!"莫"丽!

!"熊"滨!!#

基金项目! 广西医疗卫生适宜技术开发与推广应用项目"编号!$#%##%!&#$ 广西壮族自治区卫生健康委员会自筹经费科研课题"编号!

'()#%##%!*+#$ 广西科技基地和人才专项"编号!桂科),##%-.!%!#

作者单位! !/广西壮族自治区人民医院"广西医学科学院#重症医学科%南宁".-%%#!$ #/广西壮族自治区人民医院"广西医学科学院#

传染病与急危重症救治研究所%南宁".-%%#!

第一作者! 卢文婷%医学硕士%主治医师%研究方向!危重症救治& 0(1234!45678938:#-;!&-/<=1

通信作者! 熊"滨%大学本科%医学学士%主任医师%硕士研究生导师%研究方向!危重症及重大传染病救治& 0(1234!3<5>3=8:;?382/<=1

""!摘要""目的"观察甲磺酸萘莫司他"@A#在高出血风险患者连续性血液净化"BCD#中的抗凝应用效果&

方法"回顾性收集 #%#-年 !月至 -月广西壮族自治区人民医院重症医学科收治的 -+ 例需要进行BCD的有高

出血风险重症患者的临床资料%根据抗凝剂使用情况将其分为@A组"!% 例#'枸橼酸钠组"!% 例#和低分子量

肝素组"!+例#& 比较三组滤器寿命以及临床显著出血事件和其他不良事件发生情况& 结果"@A组'枸橼酸

钠组和低分子量肝素组的滤器寿命分别为 +%E%%"!*E%%%.!E%%# F'-&E%%"##E%%%&%E%%# F 和 .!E%%"+.E%%%

&!E.%#F%三组比较差异无统计学意义"!G#E%H&%"G%E-.!#& 在抗凝过程中%@A组无临床显著出血事件发

生%枸橼酸钠组和低分子量肝素组分别有 - 例"-%E%%I#和 + 例"#JE.*I#患者发生临床显著出血事件%三组

临床显著出血事件发生率比较差异有统计学意义"

!

#

G!+E!*!%"G%E%%!#& 低分子量肝素组发生继发性血小

板减少 & 例& @A组未发生过敏反应'高钾血症和粒细胞缺乏症等@A输注相关的不良反应& 枸橼酸钠组未

发生枸橼酸蓄积'枸橼酸中毒等不良反应& 三组患者均未观察到血栓栓塞事件& 结论"@A的抗凝效果与枸橼

酸钠'低分子量肝素抗凝效果相当%且临床显著出血事件发生率更低%在高出血风险患者中应用的安全性良好&

""!关键词""甲磺酸萘莫司他$"枸橼酸钠抗凝剂$"低分子量肝素$"连续性血液净化$"滤器寿命$"出血
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""重症患者合并急性肾损伤或器官功能不全的发

生率高达 #.I

(!)

& 目前%连续性血液净化"<=89385=5?

Q4==M T5R3U3<293=8%BCD#已成为重症医学科肾功能衰

竭治疗'器官功能替代'清除毒素等的重要方法%血液

净化时长也由原来的+间歇性,转变为+连续性,

(#)

&

在进行BCD期间%需要使用抗凝剂以减少过滤器凝

血导致的非计划性撤机(-)

& 而长时间使用抗凝剂会

增加患者的出血风险%导致发生抗凝相关性出血事

件%故需要额外的止血和输血干预%严重者甚至影响

预后(+)

& 在入住重症加强护理病房"38978?3S7<2R7

5839%_B̀ #的重症患者中%约 .E&I存在大出血风险%

HE*.I a-!E%%I存在血栓形成风险(.)

& D2RbW等(&)

认为%提高抗凝目标水平可降低高凝患者在接受体

外生命支持时发生血栓形成的风险& 而 DR299等(*)

的研究结果显示%接受体外膜肺氧合"7>9R2<=RT=R724

171QR287=>W:78293=8%0BAc#治疗的病毒肺炎患者

的出血事件发生率高于血栓事件%且出血事件与患

者总体生存率下降相关& 对于有高出血风险及体外

管路容易形成血栓的重症患者%抗凝不足会导致管

路凝血%频繁更换滤器也会影响治疗效果%而全身抗

凝又可能进一步促进出血事件的发生%甚至影响患者

预后& 因此%有必要探索更加安全且有效的抗凝方案

来进行 BCD& 甲磺酸萘莫司他"82U21=?92917?34297%

@A#是一种合成的丝氨酸蛋白酶抑制剂%半衰期较

短"约 J 138#%具有体外抗凝而对体内凝血功能影响较

小的优点(J)

& 有研究显示%@A作为有出血风险患者

BCD期间的抗凝剂%可减少出血相关并发症的发生(H)

%

且在合并急性肾损伤"2<597V3M87W38O5RW%)d_#情况

下%不增加危重患者的出血风险(!%)

& Y=UU1288 等(!!)

的研究发现%@A不仅具有抗凝作用%而且具有潜在

的抗炎和抗病毒作用& 本研究旨在探讨@A应用于

高出血风险患者BCD的抗凝效果%分析患者的获益

情况%现报道如下&

?7资料与方法

?@?7临床资料"回顾性收集 #%#- 年 ! 月至 - 月我

院重症医学科收治的 -+ 例需要进行BCD的有高出

血风险重症患者的临床资料%根据抗凝剂使用情况

将其分为@A组"!% 例#'枸橼酸钠组"!% 例#和低

分子量肝素组"!+ 例#%三组性别比较差异有统计学

意义""e%E%.#%其余基线资料比较差异无统计学

意义""f%E%.#%见表 !%可比性较好& 本研究获广

西壮族自治区人民医院医学伦理委员会批准"批号!

dg($g(#%#-(-* 号#&

表 !"三组基线资料比较!;""

#.

#"

*.

$#'"I$%

组"别 例数
性别

男 女

年龄
"岁#

体质量
"V:#

)D)BY0

!

评分
"分#

$ĉ)评分
"分#

@A组 !% -"-%E%%# *"*%E%%# &#E.%"-*E%%%*+E.%# .#E.%".%E%%%&!E#.# #+E.%"#!E.%%#*E.%# HE%%"&E*.%!!E*.#

枸橼酸钠组 !% *"*%E%%# -"-%E%%# *%E%."&#E#.%*.E.%# &%E%%".#E.%%&+E#.# #+E%%"#%E.%%#*EJ.# !%E%%"*E.%%!!E.%#"

低分子量肝素组 !+ !!"*JE.*# -"#!E+-# &&E.%".*E*.%*#E*.# &-E.%"&%E%%%&JE*.# #*E%%"#.E%%%#HE.%# !-E%%"!%E%%%!-E*.#

!

#

O!

&E#-+ %EH.! !EJ+! !EH+- -E%-&

" %E%++ %E&## %E-HJ %E-*H %E#!H

组"别 例数
疾病类型

神经系统疾病 心血管系统疾病 呼吸系统疾病 胃肠道系统疾病 肾脏系统疾病 其他

@A组 !% %"%E%%# !"!%E%%# *"*%E%%# !"!%E%%# !"!%E%%# %"%E%%#

枸橼酸钠组 !% !"!%E%%# %"%E%%# *"*%E%%# %"%E%%# #"#%E%%# %"%E%%#

低分子量肝素组 !+ %"%E%%# !"*E!+# !%"*!E+-# %"%E%%# #"!+E#H# !"*E!+#

!

#

O!

*E+JJ

" %E&*H

*.**
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"续表

" 组"别 例数 合并凝血功能障碍 合并脓毒症
D]P"!%

H

N]#

)DPP"?# ,(二聚体"1:N]#

@A组 !% -"-%E%%# *"*%E%%# #!*E.%"!-HE.%%#H-E%%# +%E%%"-HE%%%*!E#.# +E+H"#E+H%JE%!#

枸橼酸钠组 !% -"-%E%%# &"&%E%%# !+.E%%"!!JE#.%!J.E#.# .-EH!"-JE-H%.#E.%# +E-."-E!%%&E%.#

低分子量肝素组 !+ +"#JE.*# *".%E%%# !##E.%".HE%%%#..E.%#" .+E.%".%E*.%&+E.%# +E!%"#E-%%HE%.#

""

!

#

O!

%E%%J %EJ+- #E++! +E.*! %E!-*

"" " %EHH& %E&.& %E#H. %E!%# %EH-+

"注!)D)BY0

!

为急性生理和慢性健康评估
!

")<597DFW?3=4=:W28M BFR=83<Y7249F 0S245293=8

!

#$$ĉ)为序贯器官衰竭估计"$7h5789324cR:28

2̂345R7)??7??1789#$D]P为血小板"T4297479#$)DPP为活化部分促凝血酶原激酶时间"2<93S297M T2R93249FR=1Q=T42?938 9317#

?@A7纳入与排除标准7纳入标准!"!#)D)BY0

!

评分
!

!. 分的重症患者$"##年龄 f!J 岁$"-#需进

行BCD治疗$"+#有高出血风险(!#)

& 排除标准!"!#

存在导致循环不稳定的活动性出血而选择无抗凝血

液净化者$"##存在严重凝血功能障碍而无法接受

抗凝者$"-#接受治疗后第 ! 个滤器未凝血%但因其

他因素终止治疗者&

?@B7治疗方法7利用 BCD装置进行血液净化%模

式均为连续性静脉L静脉血液滤过"<=89385=5?S78=(

S78=5?F71=U349R293=8%B\\Y#& "!#@A组在血液净化

开始运转时将 #% 1:的 @A"江苏杜瑞制药有限公

司%批号 ###%*%-#快速推到血液滤过器之前的管路

内%随后每 + a& F监测)DPP%根据目标延长到 .% a

J% ?以调整@A持续泵入的速度& "##枸橼酸钠组!

将抗凝血用枸橼酸钠溶液"成都青山利康药业股份

有限公司%批号 #%!-C%#-#H#经输液泵连接在血滤

管路的动脉端%抗凝目标为控制滤器后游离钙水平

在 %E# a%E+ 11=4N]& 将含钙置换液补充至血滤管

路的静脉端%使回到体内的血液中游离钙维持在正常

水平& "-#低分子量肝素组!首剂将低分子量肝素钠

注射液"齐鲁制药有限公司%批号 #d%&!#B%J#按照

-% _̀NV:静脉注入%维持剂量为 - a. _̀N"V:*F#%根

据抗凝目标"维持)DPP在 .% aJ% ?#来进行剂量调整&

?@C7临床资料收集7通过医院 Y_$ 系统'飞利浦

_897443$T2<7重症监护及麻醉"_897443$T2<7BR393<24B2R7

28M )87?9F7?32%_BB)#临床信息系统'电子病历系统

收集患者临床资料%包括年龄'性别'体质量'$ĉ)

评分(!-)

')D)BY0

!

评分(!+)

'\P0风险评估结果'出

血风险评估结果以及血常规'凝血功能检测结果等&

?@D7观察指标7"!#滤器寿命!从体外循环开始运

行至因体外回路凝血而终止治疗的时间& 若血液净

化连续进行 *# F 仍未发生凝血%也应更换滤器%滤

器寿命记为 *# F& "##临床显著出血事件发生情况!

临床显著出血定义为需要输注 # 个单位或以上红细

胞或伴有血红蛋白水平下降
!

# :NM]的出血事件(!.)

&

"-#其他不良事件发生情况&

?@E7统计学方法7应用 $D$$ #%E% 统计软件进行

数据分析& 不符合正态分布的计量资料以中位数

"下四分位数%上四分位数# (;""

#.

%"

*.

#)表示%组

间比较采用秩和检验& 计数资料以例数"百分率#

('"I#)表示%组间比较采用
!

# 检验& "e%E%. 为

差异有统计学意义&

A7结果

A@?7三组滤器寿命比较"@A组'枸橼酸钠组和低分

子量肝素组的滤器寿命分别为 +%E%%"!*E%%%.!E%%#F'

-&E%%"##E%%%&%E%%# F 和 .!E%% "+.E%%%&!E.%# F%

三组比较差异无统计学意义"!G#E%H&%"G%E-.!#&

A@A7三组临床显著出血事件发生情况比较"在抗凝

过程中%@A组无临床显著出血事件发生& 枸橼酸钠

组有 -例"-%E%%I#患者发生临床显著出血事件%其

中消化道出血 # 例%穿刺点出血 ! 例%转为无抗凝治

疗& 低分子量肝素组有 + 例"#JE.*I#发生临床显著

出血事件%其中脑出血!例%消化道出血#例%穿刺点出

血 !例%转为无抗凝治疗& 三组临床显著出血事件发

生率比较差异有统计学意义"

!

#

G!+E!*!%"G%E%%!#&

A@B7其他不良事件发生情况7低分子量肝素组发

生继发性血小板减少 & 例& @A组未发生过敏反应'

高钾血症和粒细胞缺乏症等@A输注相关的不良反

应& 枸橼酸钠组的主要不良反应为枸橼酸蓄积'枸橼

酸中毒%在使用过程中严密监测内环境和血钙水平以

调整枸橼酸钠用量%未发生相关不良事件& 三组患者

均未观察到血栓栓塞事件&

B7讨论

B@?7目前%BCD技术已经广泛应用于危重症患者临

床救治%随着技术不断发展%其已扩展到对多脏器衰

竭'严重创伤'严重感染'急性胰腺炎'重度中毒等非

肾性危重病的救治应用(!&)

%而上述这类危重症患者

往往存在凝血功能障碍或高出血风险& BCD过程

*&**
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中%血液和人工材料表面接触可导致凝血级联反应

激活%造成滤器和管路凝血& 通过对血液进行抗凝%

可有效避免凝血发生%保证血液净化顺利实施(!*)

&

如何在有效抗凝的同时避免出血相关并发症%一直

是BCD领域研究的热点及难点&

B@A7本研究结果显示%@A的抗凝效果与其他抗凝

剂相当%且临床显著出血事件发生率更低%提示对低

分子量肝素'枸橼酸钠等传统抗凝剂存在抗凝禁忌

的患者%在体外循环中使用 @A进行抗凝是安全有

效的& 本研究开展期间%科室收治的绝大多数患者

合并新型冠状病毒感染%其凝血功能紊乱%表现为高

凝状态& 当这种高凝状态未得到及时纠正时%凝血因

子大量消耗可能导致机体进入极低凝期%出现显性

弥漫性血管内凝血"M3??7138297M 389R2S2?<542R<=2:5(

4293=8%,_B#的典型表现(!J(!H)

& ,(二聚体升高是凝血

和纤溶激活过程的一个标志物%也是新型冠状病毒

感染者高凝状态的典型表现(#%)

& 有研究发现%入院

,(二聚体
!

#E%

"

:N1]是新型冠状病毒感染者院内

死亡的独立预测因子(#!)

%且死亡病例在住院晚期的

,(二聚体水平较入院时显著升高(##)

& 对这类患者

进行血液净化时%既需要考虑充分有效地抗凝%又要

预防出血事件的发生& 本研究也证实%在高出血风

险且,(二聚体显著升高的患者中使用 @A进行抗

凝是安全且有效的& @A在临床上还用于治疗,_B%

总有效率达到 &!EJI

(#-)

&

B@B7重症患者%如脓毒症患者'肝功能衰竭患者',_B

患者%常合并凝血功能障碍%甚至已经存在临床显著

出血%无法进行全身抗凝& 在这种情况下%指南推荐

使用枸橼酸钠进行血液净化期间的抗凝(#+)

& 然而%

该抗凝方案也受到诸多限制!"!#枸橼酸钠抗凝可能

导致低钙血症和代谢性碱中毒%且需要频繁监测血

气指标以了解有无枸橼酸中毒或枸橼酸蓄积& "##

需要频繁检测体内及管路中游离钙离子浓度以调整

枸橼酸钠用量& "-#枸橼酸钠经肝脏代谢%无法用

于肝功能不全或血乳酸明显升高的患者&

B@C7@A是人工合成的蛋白酶抑制剂%对凝血酶'

胰蛋白酶'激肽释放酶'血纤维蛋白溶酶等具有很强

的选择性抑制作用& @A分子量低%体内半衰期仅

约 J 138%达到类似体外抗凝的效果%这使得它适用

于高出血风险患者 BCD期间体外回路中抗凝& 在

本研究中%@A组的滤器寿命中位数为 +%E%% F%较

A2R5W212等(#.)和Y628:等(#&)的报告结果"分别为

#!EJ F'#+E- F#更长& @A常见的不良反应包括粒细

胞缺乏症'高钾血症和过敏反应%在本研究中未观察

到相关的不良事件%提示 @A作为抗凝剂可以安全

地应用于有出血倾向的患者&

B@D7本研究局限性!"!#为单中心研究%样本量较小%

结论仍需多中心'大样本量的研究数据提供支持&

"##未能纳入血流量'置换液流量'导管插入位置等指

标进行分析%可能对滤器寿命有一定的影响& "-#未

能对合并凝血功能不全的患者'脓毒症患者'肝功能

不全的患者进行亚组分析%为临床不同疾病患者提

供更优的抗凝方案参考&

综上所述%使用 @A作为 BCD的抗凝剂%可安

全用于高出血风险的患者%滤器寿命与使用传统枸

橼酸钠'低分子量肝素抗凝剂者相当&
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