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对比分析局部枸橼酸抗凝与全身低分子肝素抗凝在重症结核病患者
CRRT中的临床效果与安全性 *

麦吾兰·托胡提 1 阿不力米提·买买提 2 张文涛 1 蔺益红 1 买尔旦·阿不来 1△

（新疆维吾尔自治区传染病医院 1重症医学科；2急诊科 新疆乌鲁木齐 830000）

摘要 目的：对比分析局部枸橼酸抗凝与全身低分子肝素抗凝在重症结核病患者连续性肾脏替代治疗（CRRT）中的临床效果与安

全性。方法：选取我院 2021年 10月到 2023年 9月 60例采取 CRRT治疗的重症结核病患者，分为观察组（局部枸橼酸抗凝）与对

照组（全身低分子肝素抗凝），各 30例。对比两组的血常规、肝肾功能指标、预后水平，及并发症。结果：治疗后两组患者 PLT水平

均降低，INR、APTT水平均升高，具有统计学意义（P＜0.05）；治疗后两组患者 Scr、BUN水平、SOFA、APACHEⅡ评分均降低，且

观察组与对照组比较有差异（P＜0.05）；观察组过滤器使用寿命高于对照组，出血发生率低于对照组（P＜0.05）。结论：针对重症结

核病患者采取局部枸橼酸抗凝效果较好，同时采取局部枸橼酸抗凝可在提升抗凝效果的同时，改善肾功能，改善患者预后水平，

提升过滤器使用寿命，降低出血发生率。
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Comparative Analysis of Clinical Efficacy and Safety of Local Citrate
Anticoagulation and Systemic Low-molecular-weight Heparin
Anticoagulation in CRRT of Patients with Severe Tuberculosis*

To compare the clinical efficacy and safety of local citrate anticoagulation and systemic

low-molecular-weight heparin anticoagulation in CRRT for patients with severe tuberculosis. From October 2021 to September

2023, 60 patients with severe tuberculosis who were treated with CRRT in our hospital were selected and divided into the observation

group (local citrate anticoagulation) and the control group (systemic low-molecular-weight heparin anticoagulation), 30 patients in each

group. Compare the blood routine, liver and kidney function indicators, prognosis level, and incidence of complications between the two

groups. After treatment, PLT levels decreased in both groups of patients, while INR and APTT levels increased, with statistical

significance (P<0.05); After treatment, the Scr, BUN levels, SOFA, and APACHE II scores of both groups of patients decreased, and

there was a significant difference between the observation group and the control group (P<0.05); The service life of the observation group
filter was higher than that of the control group, and the incidence of bleeding was lower than that of the control group (P<0.05).

For severe tuberculosis patients, local citrate anticoagulation is better, while local citrate anticoagulation can improve the

renal function, improve the prognosis of patients, improve the service life of the filter, and reduce the incidence of bleeding.

Local citrate anticoagulation; Whole body low molecular weight heparin anticoagulation; Severe tuberculosis;

Continuous renal replacement therapy

前言

结核病由结核杆菌感染引起，以肺结核最常见，威胁人体

健康。重症结核病散播可导致机体系统性结核病，治疗难度

高[1]。CRRT可调节重症患者酸碱、电解质水平，清除有害介质，

稳定内环境，利于肾功能恢复[2]。然而，CRRT会出现体外循环

回路凝血情况。因此需抗凝治疗，预防体外循环回路过早凝血，

平衡凝血与出血风险[3]。全身低分子肝素是 CRRT治疗过程中

的常用抗凝方案，但存在一定出血风险[4]。研究显示[5]，急性肾损

伤患者在 CRRT治疗期间采取局部枸橼酸抗凝效果优于全身
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Groups n PLT(伊109/L) INR APTT(s)

Pretherapy Post-treatment Pretherapy Post-treatment Pretherapy Post-treatment

Observation group 30 165.18依20.16 122.11依15.12* 0.85依0.25 1.22依0.31* 34.04依8.37 44.50依9.52*

Matched group 30 166.19依21.21 91.12依10.16* 0.81依0.22 2.13依0.41* 34.68依6.27 61.62依10.83*

t 0.378 0.892 0.386 0.381 0.314 4.242

P 0.707 0.321 0.701 0.705 0.755 <0.001

表 1凝血功能对比(x依s)
Table 1 Comparison of coagulation function(x依s)

Note: compared with Pretherapy, *P<0.05, the same below.

表 2肝肾功能指标对比(x依s)
Table 2 Comparison of liver and kidney function indicators(x依s)

Groups n
TBIL(滋mol/L) Scr(滋mol/L) BUN(mmol/L)

Pretherapy Post-treatment Pretherapy Post-treatment Pretherapy Post-treatment

Observation

group
30 15.75依3.25 15.58依4.12 512.23依79.35 293.62依41.24* 17.83依3.37 9.16依1.42*

Matched group 30 15.78依2.37 15.36依3.15 513.11依81.52 316.25依57.32* 17.31依4.36 10.31依1.37*

t - 0.795 1.421 0.381 2.027 0.256 3.686

P - 0.427 0.121 0.705 0.046 0.799 0.001

低分子肝素，但该方法是否适用于重症结核患者 CRRT治疗尚

无确切定论。因此，为了进一步探究针对重症结核患者 CRRT

治疗过程中更合理的抗凝治疗方案，本研究分析局部枸橼酸抗

凝与全身低分子肝素抗凝的效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2021年 10月到 2023年 9 月 60例采取 CRRT

治疗的重症结核病患者，分为观察组与对照组，各 30例。对照

组男 17例，女 13例；平均年龄（61.02依2.52）岁。观察组男 18

例，女 12例；平均年龄（61.41依2.61）岁。两组患者一般资料对比
无差异（P＞0.05）。经伦理委员会批准。

1.2 纳排标准

纳入标准：需要持续肾脏替代治疗的重症结核病患者；年

龄≥ 18周岁；使用低分子肝素、枸橼酸钠均无特殊禁忌者；无

肝损伤患者；无明显出血倾向或 1周内无大手术者。

排除标准：无结核病及无需做持续肾脏替代治疗的患者；

年龄＜18周岁；对低分子肝素、枸橼酸钠有特殊禁忌者；肝损

伤患者；有明显出血倾向患者或 1周内有大手术者。

1.3 方法

所有患者均建立血管通路，留置静脉导管，采取连续静脉

血液滤过前稀释治疗。采用普通肝素 4250 IU与 0.9% 500 mL

氯化钠注射液进行管路预冲洗，行 CRRT治疗，日本旭化成

AHC-10仪器，150~180 mL/min流速，并采取聚砜膜过滤器。对

照组：全身低分子肝素抗凝治疗，具体方法为：在进行血液透析

前 30 min，采用低分子肝素（常州千红生化制药股份有限公司；

H32022088）进行静脉滴注，首次为 1500~3000 U，间隔 5 h 追

加 25 U/kg，最大剂量低于 18000 U。观察组：采取局部枸橼酸

抗凝治疗，具体方法为：在血滤器前端泵入 150~200 mL/h 4%

枸缘酸钠，并微量选择性泵入 8~12 mL/h 10%的葡萄糖酸钙，

治疗过程中依照血滤器后游离钙离子含量适当调整葡萄糖酸

钙注入速度，需确在 0.2~0.4mmol/L，维持钙离子 0.9~1.0mmol/L。

1.4 观察指标

（1）治疗前、后 24 h抽取空腹静脉血 6 mL，采用自动凝血

分析仪检测 PLT、INR、APTT水平，评价患者凝血功能。INR

=PT病人 /PT正常人 isi。

（2）治疗前、后 24 h抽取患者空腹静脉血，离心测总胆红

素（TBIL）、血肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）肝肾功能指标。

（3）治疗前、后 24 h 采用 SOFA 评分、APACHEⅡ评价两

组患者预后水平，SOFA包括 6个项目，每项 0-3分，总分为

0-18分，分数与预后成反比[6]。APACHEⅡ评价患者疾病严重程

度，总分 71分，分数与病情成反比[7]。

（4）观察并记录两组患者过滤器使用寿命与出血、酸碱平

衡失调、电解质紊乱等并发症发生情况。

1.5 统计学方法

采取 SPSS 23.0，计数资料以率表示，掊2检验；计量资料用

(x依s)表示，采用 t检验；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 凝血功能对比

治疗后两组患者 PLT水平均降低，INR、APTT 水平均升

高，具有统计学意义，见表 1。

2.2 肝肾功能指标对比

治疗后两组 TBIL无明显变化；Scr、BUN降低，观察组较

对照组低，P＜0.05，见表 2。
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表 3预后水平对比(x依s，分)

Table 3 Comparison of Prognostic Levels (x依s, portion)

Groups n
SOFA APACHEⅡ

Pretherapy Post-treatment Pretherapy Post-treatment

Observation group 30 10.83依2.68 6.01依1.39* 21.36依6.22 13.73依3.37 *

Matched group 30 10.95依2.61 7.28依2.53* 21.33依5.36 15.26依4.73 *

t - 0.089 4.276 0.015 5.827

P - 0.929 0.001 0.988 0.001

2.3 预后水平对比

两组治疗后 SOFA、APACHEⅡ评分降低，且观察组与低

于对照组，P＜0.05，见表 3。

2.4 过滤器使用寿命及并发症对比

观察组过滤器使用寿命为（28.34依5.25）h 高于对照组
（19.53依2.67）h，出血发生率为 6.67%低于对照组 30.00%（P＜
0.05），酸碱平衡和电解质紊乱发生率无显著性差异。

3 讨论

据统计，我国结核病发病率居全世界第二，严重影响肺功

能。抗结核药的使用导致急性肾损伤，严重威胁患者生命安全，

目前关于此类研究报道较少[8]。当前临床上针对重症结核急性肾

损伤尚无特效药物，CRRT治疗已成临床共识。然而，CRRT治

疗极易发生体外循环凝血，需抗凝处理。普通肝素操作简便、抗

凝效果好，但会增加出血风险，临床应用受到限制[9]。因此，本研

究对比两种抗凝手段的有效性与安全性，以期为临床提供参考

意见。

本研究结果显示，两组患者治疗后 PLT水平降低，INR、

APTT水平升高，且观察组与对照组比较有差异（P＜0.05），证

明局部枸橼酸抗凝效果优于全身低分子肝素抗凝，与 Zhou Z

等[10]研究结果相符。分析原因为，低分子肝素体内外都均可产

生抗凝作用，选择性地与抗凝血酶 III高度结合，增强了抗凝血

酶 III对某些凝血因子的抑制活性。但低分子肝素抗凝效果与

剂量相关，可能会存在出血风险。而局部枸橼酸能够与血液中

的钙离子形成可溶性的复合物，降低血浆中的游离钙浓度，减

少钙离子可以有效抑制血液凝固[11]。所以，应用枸橼酸抗凝可

产生局部抗凝作用，降低凝血风险。本研究结果显示，治疗后两

组患者 Scr、BUN水平均降低，且观察组低于对照组（P＜0.05），

与 Buccione E等[12]研究结果部分一致。主要是，采取局部枸橼

酸抗凝能够为 CRRT治疗创造有利条件，同时能够进一步促进

患者尿量恢复，改善其肾功能水平。本研究显示，两组患者治疗

后 SOFA、APACHEⅡ评分降低，且观察组与对照组比较有差

异（P＜0.05），证明枸橼酸抗凝可进一步改善患者预后水平。本

研究结果显示，观察组过滤器使用寿命高于对照组，出血发生

率低于对照组（P＜0.05），与 Aldairi N等[13]研究结果一致。分析

原因为过滤器使用寿命与抗凝效果存在一定关系，若抗凝不足

会降低滤器使用寿命。另外 Zhang W等[14]研究显示，采取局部

枸橼酸抗凝与全身低分子肝素抗凝相比可降低低钙血症发生

率，但对于出血发生率无明显影响，与本研究结果具有一定差

异。这可能是因为本研究样本量较小。但关于本研究患者出血

发生率减少情况，我们认为多与局部枸橼酸抗凝可降低血小板

消耗，降低出血风险相关。

综上，重症结核病患者采取局部枸橼酸抗凝效果较优，同

时采取局部枸橼酸抗凝可在提升抗凝效果的同时，改善肾功能，

改善患者预后水平，提升过滤器使用寿命，降低出血发生率。
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3 讨论

类风湿关节炎发病的病理基础是滑膜间质处炎性细胞浸

润对患者关节的软骨和骨组织破坏[7]。类风湿关节炎通常病程

较长，随着病程的进展可能并发骨质疏松症[8]。本研究发现骨质

疏松组患者血清 SOST、SIK2水平均高于非骨质疏松组，推测

SOST通过对Wnt信号通路的抑制，能够使得患者的成纤维样

滑膜细胞被激活，出现异常的增殖分化，并且使得患者的成骨

细胞、破骨细胞间的平衡态被打乱，成骨细胞合成被抑制，破骨

细胞占据优势地位，进而使得类风湿关节炎患者的骨量丢失和

骨质破坏，导致疾病进展[9，10]。在类风湿关节炎患者中，SIK2高

表达可影响患者的细胞自噬过程，促进自噬体的成熟和自噬反

应的形成，加重对患者关节及软骨细胞的损伤程度[11]，进而导

致骨质疏松的发生。进一步经多因素分析显示，血清 SOST、

SIK2升高是类风湿关节炎合并骨质疏松症的危险因素，主要

是因为 SOST水平的升高使得患者的成骨细胞和破骨细胞间

平衡态失调，破骨细胞大量分泌，导致患者骨质减少，骨量丢

失，骨质疏松症更易发生[12]。SIK2上调后可通过调节细胞自噬

和促进炎症反应促使类风湿关节炎患者骨代谢过程异常，最终

导致骨质疏松症的发生，SIK2还可调节巨噬细胞的活性，参与

炎症反应的发生，作为一种促炎因子可激活巨噬细胞的活化，

介导炎症因子的大量释放，使得类风湿关节炎患者炎症反应水

平上调，进一步加重类风湿关节炎患者的炎症反应[13，14]，导致患

者发生骨质疏松的风险增加。

综上所述，类风湿关节炎合并骨质疏松患者中血清 SOST、

SIK2水平异常升高，且血清 SOST、SIK2水平升高是类风湿关

节炎发生骨质疏松症的危险因素，表明血清 SOST、SIK2可作

为诊断类风湿关节炎合并骨质疏松症的潜在生物学标志物。
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