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摘要：目的　观察枸橼酸钠抗凝血液透析联合他克莫司片治疗肾病综合征合并
急性肾损伤患者的临床疗效及安全性。方法　将肾病综合征合并急性肾损伤患
者随机分为对照组和试验组。对照组给予低分子量肝素钙抗凝（首次剂量

２０００～３０００Ｕ，追加剂量为５００～１０００Ｕ·ｈ－１）血液透析 ＋口服他克莫司胶
囊，初始剂量为００５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，每天２次；试验组给予１８０ｍＬ·ｈ－１４％枸
橼酸钠抗凝血液透析＋口服他克莫司胶囊，初始剂量为００５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，每
天２次。２组患者均治疗４周。比较２组患者的临床疗效、肾功能、凝血功能，以
及安全性。结果　试验组入组８５例，脱落２例，最终有８３例纳入统计分析；对
照组入组８４例，脱落３例，最终有８１例纳入统计分析。治疗后，试验组和对照
组的总有效率分别为９６３８％（８０例／８３例）和９２５９％（７５例／８１例），在统计学
上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗后，试验组和对照组的白蛋白水平分别
为（４０１９±７０１）和 （３５７２±６１２）ｇ· Ｌ－１，血清肌酸酐水平分别为
（８２３９±１２６６）和 （７３６５±１１２７）μｍｏＬ· Ｌ－１，２４ｈ尿 蛋 白 分 别 为
（１４１±０２６）和（１７５±０３１）ｇ，凝血酶原时间分别为（１５３２±１６１）和
（１８７１±１７４）ｓ，活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间 分 别 为 （４６２９±３０８）和
（５０２３±３１２）ｓ，凝血酶时间分别为（１８０１±１７３）和（２１０４±１８５）ｓ，尿量分
别为（１３５８７９±３９７２２）和 （１２８３０２±３７８９７）ｍＬ·ｄ－１，在统计学上差异均
有统计学意义（均Ｐ＜００５）。试验组的药物不良反应主要有代谢性碱中毒、代
谢性酸中毒、低钙血症和枸橼酸蓄积，对照组的药物不良反应主要有出血、代谢

性碱中毒和代谢性酸中毒。试验组和对照组的总药物不良反应发生率分别为

１６８７％和１４８１％，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　枸橼酸
钠抗凝血液透析联合他克莫司片治疗较低分子量肝素钙抗凝血液透析联合他克

莫司片能够更有效地改善肾病综合征合并急性肾损伤患者的肾功能和凝血功

能，且不会增加药物不良反应的发生率。
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ｇｒｏｕｐｗａｓｅｎｒｏｌｌｅｄ８４ｃａｓｅｓ，３ｃａｓｅｓｄｒｏｐｐｅｄｏｕｔ，ａｎｄ８１ｃａｓｅｓｗｅｒｅｆｉｎａｌｌｙｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓＡｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ９６３８％ （８０ｃａｓｅｓ／８３ｃａｓｅｓ）ａｎｄ
９２５９％ （７５ｃａｓｅｓ／８１ｃａｓｅｓ），ｗｉｔｈｏｕｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（Ｐ＞００５）Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅａｌｂｕｍｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（４０１９±７０１）ａｎｄ（３５７２±６１２）ｇ·Ｌ－１，ｔｈｅｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ
（８２３９±１２６６）ａｎｄ（７３６５±１１２７）μｍｏＬ· Ｌ－１，ｔｈｅ２４ｈｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅ（１４１±０２６）ａｎｄ
（１７５±０３１）ｇ，ｔｈｅｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅｗａｓ（１５３２±１６１）ａｎｄ（１８７１±１７４）ｓ，ｔｈｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ
ｗａｓ（４６２９±３０８）ａｎｄ（５０２３±３１２）ｓ，ｔｈｅｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅｗａｓ（１８０１±１７３）ａｎｄ（２１０４±１８５）ｓ，ｔｈｅｕｒｉｎｅ
ｏｕｔｐｕｔｗａｓ（１３５８７９±３９７２２）ａｎｄ（１２８３０２±３７８９７）ｍＬ·ｄ－１，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｗｅｒｅ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ａｌｌＰ＜００５）Ｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
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　　急性肾损伤是肾病综合征患者的严重并发症之
一［１］。血液透析治疗能够帮助肾病综合征合并急性

肾损伤患者维持体内环境稳定，促进肾功能的恢复，

并减轻相关症状［２－３］。肾病综合征合并急性肾损伤

患者在血液透析治疗的同时需配合抗凝治疗以提升

临床疗效。低分子肝素是血液透析常用抗凝药物之

一，但存在出血风险［４］。研究显示，急性肾损伤患者

使用枸橼酸抗凝具有更佳的抗凝效果及更高的安全

性［５］。本研究旨在比较枸橼酸钠或低分子量肝素钙

抗凝血液透析联合他克莫司片治疗肾病综合征合并

急性肾损伤患者的临床疗效及安全性。

材料、对象与方法

１　研究设计
本方案按前瞻性、随机、单盲、对照、单中心的临

床试验研究方法设计。

２　病例选择
２０２０年３月至２０２３年３月以本院就诊的肾病综

合征合并急性肾损伤患者入选为研究对象。本研究

经遵义医科大学附属医院伦理委员会批准（伦理批

号：ＫＬＬ－２０２０－４１８）。所有患者均签署知情同意书。
诊断与入选标准　符合《肾脏病诊疗指南》［６］中关

于原发性肾病综合征的诊断标准，符合《改善全球肾脏

病预后组织临床实践指南》［７］中关于急性肾损伤的诊

断标准。①年龄 ＞１８岁；②体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）＜２８ｋｇ·ｍ－２；③符合血液透析指征。

排除标准　①高血压、继发性肾病综合征者；②
合并血栓症、胃与十二指肠溃疡、恶性肿瘤等者；③伴
严重感染、传染性疾病、血液系统疾病、不可控的心脑

血管疾病者；④有药物滥用史、吸毒史者；⑤处于妊娠
期、哺乳期者；⑥近期应用过免疫抑制药治疗者，对治
疗药物过敏者；⑦医患沟通障碍者；⑧严重肝功能异
常、肾体积明显缩小者。

３　药品、试剂与仪器
枸橼酸钠溶液，规格：每瓶 ２００ｍＬ／８ｇ，批号：

１９１１２５、２１０５０８、２３０１１８，批 准 文 号：国 药 准 字
Ｈ２００５８９１２，四川南格尔生物科技有限公司生产；低分
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子量肝素钙注射液，规格：每支０４ｍＬ／４１００ＡＸａＵ，
批号：２０１９１２０５、２０２１０１２０、２０２２１０１８，批准文号：国药
准字Ｈ２００６３９１０，河北常山生化药业股份有限公司生
产；他克莫司胶囊，规格：每粒 １ｍｇ，批号：１９０８００５、
２１１０００７、２３０２００９，批准文号：国药准字Ｈ２００８４５１４，杭
州中美华东制药有限公司生产。Ｎ－乙酰 －β－Ｄ－
葡萄糖苷酶（Ｎ－ａｃｅｔｙｌ－β－Ｄ－ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ，ＮＡＧ）、
尿视黄醇结合蛋白（ｒｅｔｉｎｏｌ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＢＰ）、尿
中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉ
ｎａｓｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ，ＮＧＡＬ）、晚期蛋白氧化产物
（ａｄｖａｎｃｅｄｐｒｏｔｅｉｎｏｘｉｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＯＰＰ）、超氧化物
歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）酶联免疫吸附试验
测定试剂盒和血清活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）试剂盒，均购自无锡天萃生物科技有限公司。

Ｆ６０型聚砜膜中空纤维透析器，佛山市迈迪克医
疗器械有限公司产品；ＣＮ６０００全自动凝血分析仪，日
本希森美康株式会社产品；ＵＲＩＴ－８４０１全自动生化
分析仪，济南泽凯医疗器械有限公司产品。

４　分组与治疗方法
将肾病综合征合并急性肾损伤患者按随机数表法

分为对照组和试验组。２组患者均给予抗感染、抗凝、
利尿、纠正水电解质失衡等基础治疗。在此基础上，对

照组给予血液透析治疗，建立静脉透析通路，超滤系数

４０ｍＬ·ｍｍＨｇ－１·ｈ－１·ｍ－２，碳酸氢盐透析溶液流量
５００ｍＬ·ｍｉｎ－１，血流量１５０～２００ｍＬ·ｍｉｎ－１，低分子
量肝素钙抗凝，首次剂量２０００～３０００Ｕ，追加剂量为
５００～１０００Ｕ·ｈ－１；口服他克莫司胶囊，初始剂量为
００５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，每天２次，血药浓度维持在５～
１０ｎｇ·ｍＬ－１。试验组他克莫司联合血液透析治疗方
案同对照组，抗凝剂更换为枸橼酸钠，以１８０ｍＬ·ｈ－１

的速度经管路动脉端输注 ４％ 枸橼酸钠溶液，
５５ｍｏｌ·ｈ－１的速度经管路静脉端输入１０％葡萄糖酸
钙，过滤后使游离钙浓度维持在０２５～０５０ｍｏＬ·Ｌ－１。
２组患者均治疗４周。
５　观察指标与疗效判定

肾功能　于治疗前和治疗后，采集２组患者空腹
静脉血３ｍＬ，分离血清，用全自动生化分析仪检测血
清白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，Ａｌｂ）和血清肌酸酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉ
ｎｉｎｅ，ＳＣｒ）水平。

肾损伤标志物　于治疗前和治疗后，晨起收集
２组患者连续２４ｈ尿液，取５ｍＬ，用全自动生化分析
仪测定２４ｈ尿蛋白（２４ｈｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ，２４ｈＵＰ），用胶
乳增强免疫比浊法测定ＮＡＧ、ＲＢＰ和ＮＧＡＬ含量。

凝血功能及氧化应激情况　于治疗前和治疗后，

采集２组患者空腹静脉血３ｍＬ，用全自动凝血分析仪
测定凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、活化部分
凝血活酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，
ＡＰＴＴ）和凝血酶时间（ｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＴＴ），用硫代巴比
妥酸比色法检测ＡＯＰＰ和ＳＯＤ水平，用酶联免疫吸附
试验法测定ＲＯＳ水平。

临床疗效评价　疗效判定按文献［６－７］的方法
进行评价，分为完全缓解、部分缓解和无效。完全缓

解：ＳＣｒ较治疗前下降≥５０％，尿量１５００（不包含）～
２０００ｍＬ·ｄ－１；部分缓解：ＳＣｒ较治疗前下降３０％ ～
＜５０％，尿量４００～１５００ｍＬ·ｄ－１；无效：ＳＣｒ较治疗
前下降 ＜３０％，尿量低于４００ｍＬ·ｄ－１。总有效率 ＝
完全缓解率＋部分缓解率。

安全性评价　观察并记录２组患者治疗期间药
物不良反应的发生情况。

６　统计学处理
用 ＳＰＳＳ１９０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验，组内比较用配
对样本ｔ检验；计数资料用率表示，比较用χ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选２３５例，入组１６９例，其中，对照组８４

例、试验组８５例。试验组因转院原因脱落２例，最终有
８３例纳入统计分析；对照组因转院原因脱落３例，最终
有８１例纳入统计分析。２组患者的性别、年龄、体质
量、心率和血压等一般资料比较，在统计学上差异均无

统计学意义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。

表１　２组患者的一般资料比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝８１）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝８３）

Ｓｅｘ（Ｍ／Ｆ） ６０／２１ ５７／２６

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ４９７４±６８５ ５０８４±６７１

Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ） ６９０５±５１２ ６８７４±４９８

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２３０７±１８９ ２３３８±１７２

ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１） ８２０４±４３２ ８０９７±４１９

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １２１３２±９５７ １１８４９±９９６

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ７８８４±７６３ ８００１±８１５
Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｐｒｉｍａｒｙｎｅｐｈｒｏｔｉｃ
　ｓｙｎｄｒｏｍｅ（ｍｏｎｔｈ）

１４１３±２２４ １５０２±２１９

Ｓｔａｇｅｏｆａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ（２／３） ６２／１９ ７０／１３

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：

Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎｃａｌｃｉｕｍ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ＋ ｏｒａｌｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｃａｐｓｕｌｅｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：

Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ＋ｏｒａｌｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｃａｐｓｕｌｅｓ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

２　２组肾功能、肾损伤标志物、凝血功能和氧化应激
情况的比较

治疗后，２组患者的 Ａｌｂ、ＳＯＤ和尿量均较治
疗前显著升高，ＳＣｒ、２４ｈＵＰ、ＮＡＧ、ＲＢＰ、ＮＧＡＬ、
ＰＴ、ＴＴ、ＡＰＴＴ、ＡＯＰＰ和 ＲＯＳ均较治疗前显著降
低，在 统 计 学 上 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （均

Ｐ＜００５）；试验组治疗后的 Ａｌｂ、ＳＯＤ和尿量均
显著 高 于 对 照 组，ＳＣｒ、２４ｈＵＰ、ＮＡＧ、ＲＢＰ、
ＮＧＡＬ、ＰＴ、ＴＴ、ＡＰＴＴ、ＡＯＰＰ和 ＲＯＳ均显著低于
对照组，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）。结果见表 ２。

３　２组患者的临床疗效评价
治疗后，试验组和对照组的总有效率分别为

９６３８％（８０例／８３例）和 ９２５９％（７５例／８１例），在
统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表３。
４　安全性评价

治疗期间，试验组发生的药物不良反应有代谢性

碱中毒４例、代谢性酸中毒４例、低钙血症２例、枸橼
酸蓄积２例，对照组发生的药物不良反应有出血７例、
代谢性碱中毒３例、代谢性酸中毒２例。试验组和对
照组的总药物不良反应发生率分别为 １６８７％和
１４８１％，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表２　２组患者肾功能、肾损伤标志物、凝血功能和氧化应激情况的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｍａｒｋｅｒｓｏｆｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙ，ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝８１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝８３）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ａｌｂ（ｇ·Ｌ－１） ２２１３±４０１ ３５７２±６１２ ２１８４±３７６ ４０１９±７０１＃

ＳＣｒ（μｍｏＬ·Ｌ－１） １３７２５±１２７７ ８２３９±１２６６ １３４２８±１３２１ ７３６５±１１２７＃

２４ｈＵＰ（ｇ） ５７８±０９１ １７５±０３１ ５９１±０９３ １４１±０２６＃

ＮＡＧ（Ｕ·Ｌ－１） ２５４９±４０２ １８９６±３０５ ２５０３±３８５ １５０７±２６４＃

ＲＢＰ（ｍｇ·Ｌ－１） ２９２±０３６ １０７±０１８ ２８１±０３４ ０８８±０１６＃

ＮＧＡＬ（μｇ·Ｌ－１） １２４９５±２０１２ ４６１３±５２８ １２２８６±１９８４ ４２０１±４１２＃

ＰＴ（ｓ） ２２５６±２１３ １８７１±１７４ ２３１２±１９８ １５３２±１６１＃

ＴＴ（ｓ） ２５９６±２４１ ２１０４±１８５ ２５３３±２１９ １８０１±１７３＃

ＡＰＴＴ（ｓ） ６０２１±３６２ ５０２３±３１２ ６１１７±３２５ ４６２９±３０８＃

ＡＯＰＰ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ３５２９±５４７ ３００６±４２４ ３６１７±５２３ ２６５９±４０１＃

ＳＯＤ（Ｕ·ｍＬ－１） ４３１２±５８１ ４８７６±６８５ ４４２５±６０２ ５２９３±７１４＃

ＲＯＳ（Ｕ·ｍＬ－１） ４３１１４±３６８４ ３２９８５±３１２３ ４２８４５±３３９７ ３０７４８±２９０２＃

Ｕｒｉｎｅｏｕｔｐｕｔ（ｍＬ·ｄ－１） ７２０３５±２３３８４ １２８３０２±３７８９７ ７１４１４±２１９８７ １３５８７９±３９７２２

Ａｌｂ：Ａｌｂｕｍｉｎ；ＳＣｒ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；２４ｈＵＰ：２４ｈｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ；ＮＡＧ：Ｎ－ａｃｅｔｙｌ－β－Ｄ－ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ；ＲＢＰ：Ｒｅｔｉｎｏｌ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ；ＮＧＡＬ：Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ

ｇｅｌａｔｉｎａｓｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ；ＰＴ：Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ；ＴＴ：Ｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ；ＡＰＴＴ：Ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ；ＡＯＰＰ：Ａｄｖａｎｃｅｄｐｒｏｔｅｉｎｏｘｉｄａｔｉｏｎ

ｐｒｏｄｕｃｔｓ；ＳＯＤ：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ＲＯＳ：Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表３　２组患者的临床疗效比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝８１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝８３）

Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ２４（２９６３） ２６（３１３３）
Ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ５１（６３７５） ５４（６５０６）
Ｉｎｖａｌｉｄ ６（７４１） ３（３６１）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ７５（９２５９） ８０（９６３８）

讨　　论

抗感染、血容量扩充和血液透析治疗等是临床治

疗肾病综合征合并急性肾损伤患者的常用医疗措施。

肝素抗凝是常用的血液透析抗凝治疗方式，但易引发

肝素相关血小板减少症状。研究发现，枸橼酸抗凝可

以减少出血风险［８－９］。《中国成人肾病综合征免疫抑

制治疗专家共识》［１０］将他克莫司作为治疗肾病综合

征的首选免疫抑制药，其可以抑制Ｔ细胞活化、增殖，
从而保护肾功能。枸橼酸可以促进受损肾小管修复、

再生，抑制肾组织内自由基产生和氧化应激反应，降

低肾小球滤过膜通透性。黄斌等［１１］研究显示，试验

组（局部枸橼酸钠抗凝）和对照组（低分子肝素抗凝）

治疗后，重度烧伤患者的ＳＣｒ分别为（１２７６５±２４９８）和
（１４６１２ ±２７８３）μｍｏｌ· Ｌ－１，ＡＰＴＴ 分 别 为
（３７８８±５２４）和 （４４２８±６２６）ｓ，ＰＴ分别为
（１３８２±１８６）和（１７７１±１８４）ｓ，出血率分别为
２２７％和１８１８％，这说明前者在重度烧伤患者的连
续性肾替代治疗中抗凝效果更加显著，出血风险更

低，且能够明显改善患者的肾功能。
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枸橼酸钠在血液透析过程中通过与血液中的钙

离子结合，形成难解离的枸橼酸钙，从而降低血液中

游离钙离子的浓度、干扰凝血过程，进而有效减少体

外凝血问题的发生［１２］；另外，枸橼酸钠抗凝方法可以

经滤器前给予患者泵入枸橼酸，通过络合作用（离子

钙＋枸橼酸根离子）阻断凝血酶原向凝血酶的转化，
进一步减少体外凝血［１３］。枸橼酸钠抗凝血液透析主

要解决凝血功能问题，确保血液透析的顺利进行，同

时降低体外凝血风险；他克莫司则主要解决免疫炎症

反应问题，通过抑制免疫细胞的活化，减轻肾的免疫

损伤，两者联合应用，既解决了凝血功能问题，又减轻

了免疫炎症反应，从而实现了对肾病综合征合并急性

肾损伤患者的全面治疗。本研究发现，枸橼酸钠抗凝

血液透析联合他克莫司片治疗能够更有效地改善肾

病综合征合并急性肾损伤患者的肾功能及凝血功能。

刘芳芳等［１４］研究指出，枸橼酸抗凝与常规肝素

抗凝相比，前者可以显著提高急性肾损伤肾替代治疗

中患者的存活率（７４６７％ ｖｓ５４６７％），及治疗７ｄ后
的 ＡＰＴＴ［（５５５９±４９７）ｖｓ（５０１８±４８６）ｓ］、ＰＴ
［（２２２４±２０４） ｖｓ（１７１５±２０２）ｓ］和 ＴＴ
［（２４３６±３１０）ｖｓ（２１２２±３０６）ｓ］水平，降低治疗７ｄ
后的 ＳＯＤ水平［（９５６３±８９５）ｖｓ（１１９２８±１０２０）
Ｕ·ｍＬ－１］，改善存活患者的氧化应激状态。本研究发
现，枸橼酸钠抗凝血液透析联合他克莫司片治疗肾病

综合征合并急性肾损伤患者可以抑制氧化应激损伤。

枸橼酸钠有助于改善肾的微循环，增加肾的血流灌

注，从而有助于减轻肾的缺血再灌注损伤；他克莫司

能够抑制Ｔ细胞的活化，减少免疫细胞对肾的攻击，
从而有助于减轻肾的免疫损伤，进而减少氧化应激的

产生。ＲＨＥＥ等［１５］研究显示，局部枸橼酸抗凝在脓毒

症、肝病患者的连续性肾替代疗法中，１３３％的患者
观察到柠檬酸盐蓄积，３９％的患者出现代谢性酸中
毒。ＭＩＹＡＪＩ等［１６］研究也指出，枸橼酸抗凝在肾替代

疗法中安全性较高，出血率在５％左右。
本研究提示：枸橼酸钠抗凝血液透析联合他克莫

司片治疗肾病综合征合并急性肾损伤患者较低分子

量肝素钙抗凝血液透析联合他克莫司片能够更有效

地改善患者的肾功能及凝血功能，减轻肾损伤，抑制

氧化应激损伤，且安全性良好。
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患者ＣＲＲＴ治疗中的应用效果对比［Ｊ］四川生理科学杂志，

２０２３，４５（７）：１１９８—１２００

［１４］　刘芳芳，张新峰，陈珊珊，等枸橼酸可改善脓毒症急性肾损伤

肾脏替代治疗患者凝血功能和氧化应激指标［Ｊ］内科急危重

症杂志，２０２２，２８（３）：２３４—２３７

［１５］　ＲＨＥＥＨ，ＢＥＲＥＮＧＥＲＢ，ＭＥＨＴＡＲＬ，ｅｔａｌＲｅｇｉｏｎａｌｃｉｔｒａｔｅ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｏｒｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｋｉｄｎｅｙｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈ

ｃａｌｃｉｕｍ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｓｏｌｕｔｉｏｎｓ：Ａｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］ＡｍＪＫｉｄｎｅｙ

Ｄｉｓ，２０２１，７８（４）：５５０—５５９

［１６］　ＭＩＹＡＪＩＭ Ｊ，ＩＤＥ Ｋ，ＴＡＫＡＳＨＩＭＡ Ｋ，ｅｔａｌＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｎａｆａｍｏｓｔａｔｍｅｓｉｌａｔｅｔｏｃｉｔｒａｔｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ

ｋｉｄｎｅｙｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ＰｅｄｉａｔｒＮｅｐｈｒｏｌ，２０２２，３７（１１）：

２７３３—２７４２ （收稿日期２０２４－１０－１８）


