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Calciummanagementduringcontinuousrenalreplacementtherapywith
regionalcitrateanticoagulationinpatientswithsepsis

Summary　Sepsisisoneofthemostcommonfataldiseasesinintensivecareunit(ICU).Ifleftuntreated,

sepsismaydevelopintoseveresepsis,multipleorgandysfunctionsyndromeorevendeath.Continuousrenalre-
placementtherapy(CRRT)isanimportantmethodforthetreatmentofsepsis.Currently,regionalcitrateantico-
agulation(RCA)isthepreferredanticoagulationmethodforCRRT,amongwhichioniccalcium ([iCa])playsa
keyrole.Thedisorderofcalcium metabolismisassociatedwithpooroutcomesinpatientswithsepsis,soitises-
sentialtomaintainthebalanceofioncalciuminthebody.Thispaperreviewsthelatestresearchresultsandclini-
calpracticeofcalcium managementinpatientswithsepsisundergoingregionalcitrateanticoagulationcontinuous
renalreplacementtherapy(RCA-CRRT),inordertoimprovethelevelofunderstandingofbloodpurificationther-
apyinpatientswithsepsis.
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　　脓毒症是指机体对感染的宿主反应失调导致

的威胁生命的器官功能障碍[1]。CRRT是ICU 中

治疗脓毒症的重要措施之一。它可以改善脓毒症

患者的器官功能,精确控制体液平衡,清除炎症介

质等[2-5]。合理的抗凝剂和抗凝方法是确保CRRT
顺利进行的重要部分。2012年肾病改善全球预后

(KDIGO)临床实践指南建议,无论患者的出血风险

和凝血状态如何,只要患者没有枸橼酸使用禁忌

证,枸橼酸是行CRRT患者的首选抗凝剂[6]。
脓毒症患者体内的离子钙浓度与其发生发展

密切相关[7]。行 RCA-CRRT 的脓毒症患者需要

补充钙剂,补钙过多或不足可能会导致不良的临

床结局[8]。因此,维持行 RCA-CRRT的脓毒症患

者体内钙的稳态至关重要。但目前关于钙的管理

尚未达成一致共识,且管理体系尚不健全。本文

对脓毒症患者行 RCA-CRRT 时钙的管理最新研

究和临床实践进行综述,以提升脓毒症患者血液

净化治疗的认识水平。
1　钙与脓毒症的关系

人体内的血总钙 ([tCa])主要包括离子钙

([iCa])、蛋白结合钙、可扩散结合钙等[9]。其中,

[iCa]在心脏电活动、神经递质释放、凝血、心肌及

血管平滑肌舒缩功能等多方面发挥重要作用[9]。
脓毒症发生时常出现钙稳态失衡,可能与菌

血症和炎症介质对甲状旁腺素分泌功能的影响有

关[10]。研究发现,脓毒症者在入ICU 时出现轻度

的高钙血症对其有保护作用,且可降低死亡风险,
但极端的高钙血症则会导致不良预后[11-12]。而在

入院时有高达88%的脓毒症患者会出现低钙血

症,它与死亡率的增加和严重的器官功能障碍有

关[12-13]。在脓毒症动物和患者中证明,为了纠正

低钙血症而补钙可能会诱发或加重器官衰竭并增

加死 亡 率,且 补 充 离 子 钙 剂 量 越 大,死 亡 率 越

高[8,14]。脓毒症患者的不良预后可能是由于补钙

导致 细 胞 内 钙 超 载,从 而 使 细 胞 功 能 恶 化 所

致[15-16]。综上所述,脓毒症患者体内的[iCa]浓度

与其发生发展及预后密切相关,维持体内钙的稳

态至关重要。
RCA是CRRT的一种常用抗凝剂,具有出血风

险低、延长体外回路寿命及抗炎等特点[17]。因此,
ICU脓毒症患者在还未出现并发症或合并以下情况

时常首选 RCA,如急性肾损伤、脑出血、COVID-19
感染、需要体外膜肺氧合、严重烧伤、严重高钾血症

或酸中毒、凝血功能障碍或手术后等[18-22]。
2　离子钙在RCA-CRRT中的地位

[iCa]是凝血级联最重要的辅助因子,又称凝
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血因子IV,它参与内外源性凝血途径的各个环节。
枸橼酸盐可以通过结合[iCa]以阻断补体激活以提

高生物相容性,减少血液与滤器透析膜接触面的

反应,从而减少凝血因子激活[23]。已知RCA期间

体外回路中钙的消耗使钙介导的补体激活受到抑

制,从而影响钙的代谢[24-25]。因此,RCA-CRRT
的患者存在钙稳态失衡的风险。

在RCA-CRRT过程中,体外回路中的[iCa]
的消耗可以通过在体循环中外源性的输注钙来逆

转。但若钙输注不足可能会使体内的[iCa]浓度降

低,从而导致一系列严重的并发症,如枸橼酸盐蓄

积和低钙血症等。低钙血症可引起抽搐、低血压、
心律失常、心脏骤停及死亡等。而钙输注过量则

可能会导致高钙血症和组织钙沉积等后果。因

此,足够的钙替代和钙监测是枸橼酸盐抗凝期间

最重要的安全措施。
3　钙通过不同补充途径发挥作用

钙的补充方式主要有含钙置换液和透析液、
单独输注以及二者混合使用等。使用不同成分的

置换液和(或)透析液,钙的补充方式不同。国内

外的研究中主要包含以下几种置换液和(或)透析

液。见表1。

表1　不同成分的置换液和(或)透析液及钙补充方式

类型

置换液和(或)
透析液

含枸橼酸 含钙

动脉端

输注枸橼

酸纳溶液

静脉端

输注钙

溶液

静脉端

输注枸橼

酸纳溶液

1 否 是 是 是 否

2 否 是 是 否 是或否

3 否 否 是 是 否

4 是 否 否 是 否

5 是 是 否 否 否

3.1　不含枸橼酸的传统含钙置换液和(或)透析液

动脉端输注枸橼酸钠溶液,静脉端补钙溶液。
国内应用较多的成品置换液中一般都含有钙,但
均不含有枸橼酸。临床上,使用枸橼酸抗凝时,一
般采用后稀释法加入成品含钙置换液,同时补充

一定钙剂。有研究显示,在脓毒症患者行 RCA-
CKRT时使用含钙溶液是可行和安全的,且能够

降低静脉输注钙的需求量,但滤器使用寿命较

短[26]。多项研究认为使用传统含钙置换液的操作

程序繁琐、抗凝效果不佳及钙离子补充不恒定,还
可能造成枸橼酸盐用量增加,需要反复监测调整,
增加了感染风险及费用,在临床上并不实用[27-29]。
3.2　不含枸橼酸的新型含钙置换液和(或)透析液

动脉端和(或)静脉端输注枸橼酸钠溶液,无
须额外补钙。Prowle团队在脓毒症患者行 RCA-
CRRT时使用了一种标准碳酸氢盐缓冲的含钙置

换液,其较传统的替代方案节省了成本,并最大限

度地降低了减少对补充钙的需求,因此基本不需

要额外补钙[30]。一项研究表明脓毒症患者使用新

型含钙的置换液进行 RCA-CRRT安全有效,减少

了静脉补钙的程序,不仅没有发生严重的代谢并

发症,还延长了滤器使用时间[31]。因此,适当配比

的新型含钙透析液和(或)置换液能有效地抗凝和

维持钙平衡,且无须额外补钙[32-34]。国内有学者

使用新型含钙置换液进行枸橼酸盐两段式抗凝,
即在滤器前以180mL/h持续泵入枸橼酸盐溶液,
同时在静脉壶以20mL/h持续泵入枸橼酸盐溶

液,发现枸橼酸盐的总输注量并没有增加,且无须

额外补钙,方便了临床应用[35]。
3.3　不含枸橼酸的常规无钙置换液和(或)透析液

动脉端输注枸橼酸钠溶液,静脉端补钙溶液。
最近有研究探索了脓毒症患者钙补充剂量的安全

算法,结果显示在传统做法下使用无钙置换液需

要频繁的监测血中的[iCa]水平以调整补钙速

率[36]。该置换液和(或)透析液不足之处是需要在

静脉端补充钙剂预防低钙血症的发生,过程繁琐。
虽然其在 RCA-CRRT中运用较成熟,但目前还没

有常规的无钙置换液的商品化产品,需要专门配

制。而且其配制环节与环境要求较高,因此不便

于临床应用且存在较多不安全因素。
3.4　含枸橼酸的新型无钙置换液和(或)透析液

无须动脉端输注枸橼酸溶液,仅需静脉端补

钙溶液。国内有团队制成了含枸橼酸的无钙置换

液,并在临床上进行了验证,结果表明其适用于脓

毒症患者且具有抗凝和置换的双重效果[37]。使用

该置换液可有效延长滤器使用寿命,且抗凝效果

更优。由于枸橼酸盐置换液抗凝安全有效,具有较

好的临床应用前景,未来可在这一方面继续探索。
3.5　含钙、含枸橼酸的置换液和(或)透析液

无须动脉端输注枸橼酸溶液,无须额外补钙。
Broman等[32]提出,在脓毒症患者行 RCA-CRRT
时,通过在滤器前后输入合适配比的含钙、含枸橼

酸置换液和透析液,即可达到抗凝和补钙目的,且
不需要调整溶液的流速,同时简化了补钙流程,也
不需单独输注钙。但目前关于此类置换液和(或)
透析液的研究较少,临床上能否进一步推广有待

进一步的探索。
综上所述,目前国内仍无商业化的 RCA 用枸

橼酸溶液和专用置换液和透析液,也没有专为使

用RCA的血液净化设计的仪器、设备等,所以这

一领域仍需要我们继续探索。
4　对钙离子的监测

4.1　[iCa]的监测

4.1.1　需要在静脉端补充钙的[iCa]监测　目前

学术界普遍认为,在行 RCA-CRRT 时,当脓毒症
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患者体外回路中的[iCa]浓度降至0.25~0.35
mmol/L时,可达到理想的局部抗凝效果;钙补充

剂注入静脉管路,治疗目标是将全身[iCa]浓度维

持在1.00~1.35 mmol/L[38-39]。在 RCA-CRRT
时,以2~4h/次的频率监测体内外[iCa]浓度并

相应地调整枸橼酸和钙补充剂的输注速率,称之

为钙管理的经典试错法[40]。试错法操作过程复

杂,且频繁取样会使血液损失较多。因此,研究者

们一直在探寻监测[iCa]浓度的最佳时间间隔。
不同病情的脓毒症患者,[iCa]的监测频率不

同。在“阿拉巴马协议”中,建议脓毒症患者治疗

开始后1h监测滤器后和血清[iCa]浓度各1次,
然后每6h监测1次[41]。对于存在急慢性肝肾功

能不全等枸橼酸蓄积高危因素的脓毒症患者,监
测时间间隔可缩短至1~2h[42]。然而,对于没有

严重代谢性酸中毒或肝功能衰竭的脓毒症患者,
在治疗开始48h内按6h一次的频率监测,48h
后降至1~2次/d[43]。同时,为了解决因频繁监测

而导致患者失血较多的问题,有研究者认为可以

用滤出液中[iCa]代替滤过后血液中[iCa]来监测

RCA有效性的可能性,但目前还没有在脓毒症患

者中进行此类研究[44]。
4.1.2　无须额外补钙时的[iCa]监测　在脓毒症

患者行 RCA-CRRT 过程中使用含钙透析液和

(或)置换液,既能满足钙平衡要求,又能在抗凝的

同时简化补钙流程,不需额外补钙[32,45]。但目前

没有商品化的含钙透析液和(或)置换液,所以对

钙的监测时间间隔各不相同。有研究使用含钙置

换液进行治疗时,每6小时监测一次[iCa]浓度即

可[34]。Prowle团队使用的一种标准碳酸氢盐缓

冲的含钙置换液,在治疗前后 1h 各监测 1 次

[iCa]浓度,然后以3h/次的频率监测,也是安全

可行的[30]。最近,国内的研究者用含钙透析液的

简化RCA方案完成了200例患者的治疗,仅在透

析前后1h监测[iCa]浓度一次,既达到了抗凝效

果又减少了监测次数[40]。
总的来说,无论是通过何种方式补钙,对于

[iCa]浓度监测时间间隔都尚无统一标准。监测间

隔时间的调整不仅要考虑患者的病情变化,还要

结合CRRT的处方、监控手段、护理工作的开展等

情况。
4.2　[tCa]的监测

在RCA-CRRT时,对于总钙浓度的监测也是

必不可少的。临床上,[tCa]是我们判断全身的钙

代谢情况的重要指标之一,通常与[iCa]结合一起

应用。学术界普遍认为,脓毒症患者的tCa/iCa
比值>2.4可反映体内枸橼酸盐的积累[46]。一项

临床试验表明,tCa/iCa比值是行 RCA-CRRT 的

脓毒症患者28d死亡率的独立预测因素,这一比

例与肝脏和(或)多器官功能障碍有关,可作为临

床上的一个重要的治疗靶点[47]。有研究者建议不

要频 繁 地 测 量 总 钙 水 平[48],每 天 监 测 一 次 即

可[49]。在实际的临床工作中应该根据需要来制定

监测总钙的频率。
5　补钙速率的设置

5.1　起始补钙速率的设置

目前国内在行 RCA-CRRT 时大多使用是无

钙透析液和(或)置换液,常规需要额外补钙。目

前临床上常用的静脉补钙的品种有5%氯化钙注

射液、10%氯化钙注射液、10%葡萄糖酸钙注射液

等。
目前关于钙的起始速率设定尚未有统一的标

准。临床上,一般根据患者的病情、血流动力学、
不同血流和置换液速率等特点将钙的起始速率设

置在15~30mL/h之间。多项研究将钙输注的起

始速率设定为25mL/h[38,50]。有学者认为10%葡

萄糖酸钙溶液的输注速率为4%枸橼酸钠泵速的

6.1%[51]。但研究发现补钙速率仅在 RCA-CRRT
初期与枸橼酸输注速率及患者体内的枸橼酸浓度

相关,后期则与枸橼酸输注速率无关[50,52]。北京

朝阳医院ICU 团队的研究也验证了这一结果,同
时认为钙输注速率与钙流失率显著相关[50]。这意

味着如果在CRRT 的早期监测钙流失率,则可以

尽快确定钙输注速率。最近有研究者建立了一个

通用方程以计算钙和枸橼酸的输注速率,其能稳

定地维持行 RCA-CRRT脓毒症患者的钙水平,不
需要在治疗过程中额外调整补钙速率[36]。
5.2　治疗过程中钙输注速率的调整

在RCA-CRRT中,一般根据全身[iCa]浓度

调整钙的输注速率[50]。传统的补钙方案旨在将

[iCa]浓度维持在1.0~1.2mmol/L,且该方案已

经被广泛应用于钙的输注速率的调整[50,52]。另一

研究认为,置换液剂量也可以作为调整钙输注速

率的重要参考依据,即“丢失多少,补充多少”[53]。
在RCA-CRRT中补钙速率的调整存在“两阶段”
现象,即第一阶段:钙输注率高于体外损失,需要

补充枸橼酸螯合的钙和体外血液透析中被清除的

钙量;第二阶段:治疗2~3h后钙的输注速率必须

降低,仅需补充体外血液透析中被清除的钙量,因
为体内枸橼酸已经达到稳态[38]。因此,治疗中补

钙存在着“先多后少”的特点。所以,治疗时可根

据这一特点来调整补钙的速率。
6　总结和展望

对于脓毒症患者来说,CRRT 的治疗效果远

超常规治疗,其能够更加有效缓解炎症,同时对凝

血功能恢复较好,加快患者各器官功能的恢复,提
高患者的存活率[54]。基于 RCA-CRRT良好的治

疗效果,其已被临床医生广泛接受并应用于脓毒

·187·程晓红,等.脓毒症患者行局部枸橼酸抗凝持续肾脏替代治疗过程中钙的管理第11期 　



血症的治疗中。
有不少国内外研究者提出了以滤过量或枸橼

酸和离子钙的药代动力学和清除率为基础的补钙

模型,以量化 CRRT 过程中各阶段补钙的剂量。
但是目前所提出的补钙模型大多较复杂,缺乏临

床使用的便利性和通用性,所以没有被广泛应用

于临床。关于补钙模型相关的自动化计算和调节

的软件正处于开发和初步应用阶段,仍需要在临

床上大规模的验证后予普及。
近年来,研究者们越来越重视钙离子的管理。

有效、合理的钙管理是保证患者 RCA-CRRT安全

进行的前提。随着相关技术、机制以及软件等的

不断研究与开发,RCA-CRRT的钙管理难度和复

杂性将逐渐降低。但仍存在很大一部分临床问题

尚未得到解决,包括补钙方式、钙的监测、剂量调

控等。在目前行 RCA-CRRT时的钙管理研究中,
研究对象大部分是以ICU中的急慢性肾损伤患者

为主,而鲜少有关于脓毒症患者。已知脓毒症患

者常出现钙代谢紊乱,离子钙浓度又与脓毒症的

发生发展及预后密切相关。鉴于钙在行 RCA-
CRRT治疗的脓毒症患者中的重要性,而目前又

没有具体方案指导治疗过程中钙的管理,这提示

我们其 可 能 是 未 来 研 究 者 们 探 索 的 一 个 重 要

方向。
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“脓毒症预防与阻断”主题征文通知

　　《中国脓毒症早期预防与阻断急诊专家共识》已在《临床急诊杂志》2020年第7期正式刊登。本共识由

急诊医学领域的4个学(协)会和5个相关杂志社共同倡导、探讨、撰写,由来自急诊医学、重症医学、感染病

学、药学及检验医学等专业学科的40余名专家多次讨论形成。共识内容包括急性感染患者的确定识别、
抗感染治疗、脓毒症高危患者的排查筛查、炎症风暴和免疫失调的发现和应对、血管内皮细胞的保护和凝

血功能的调控、液体支持方案及器官功能保护策略等,不仅总结归纳了临床常用的西医诊断治疗措施,也
将祖国医学在脓毒症防治中的优势融入共识,期望能为临床医生提供一个全面的诊疗参考,为降低感染患

者发展为脓毒症提供可靠的诊疗依据。
脓毒症的预防与阻断工作还有赖于所有临床工作者和基础研究人员的共同努力,为进一步加强学术

交流,以期通过早期干预实现脓毒症的预防和阻断,降低脓毒症的发病率及病死率。“中国医疗保健国际

交流促进会急诊急救分会”联合其官方媒体《临床急诊杂志》开展“脓毒症预防与阻断”主题征文活动。现

将有关事项通知如下:
一、征文范围(包括但不限于)

1、急性感染:急诊感染的确定与抗感染治疗;

2、细胞因子与免疫:感染相关炎症因子风暴、免疫失调与调控;

3、血管内皮损伤与凝血异常:感染相关内皮细胞损伤、毛细血管渗漏及凝血功能障碍等,严重感染患

者液体支持策略和手段;

4、中医药治疗:脓毒症中医药应对;

5、器官功能:器官功能损害早期判断及器官功能保护策略;

6、“脓毒症及脓毒性休克的诊断和治疗”的相关性研究。
二、投稿须知

1、论文形式:研究论文(包括临床研究和实验研究)。

2、来稿请用 Word排版,格式、摘要、作者信息等参照《临床急诊杂志》论文模板。

3、请登录《临床急诊杂志》网站投稿,网址:http:www.whuhzzs.com,来稿请注明“脓毒症预防与阻断

征文”。

4、论文投稿截止日期:2022年6月30日。
中国医疗保健国际交流促进会急诊急救分会

《临床急诊杂志》编辑部
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