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　　中心静脉导管目前在血液透析中被广泛地使用。初次

透析患者以及部分内瘘闭塞后重建的患者在内瘘成熟之前

都需要使用临时性中心静脉导管作为血管通路，因此中心静

脉导管的管理问题成为透析管理的一项重要内容。采用安

全有效的抗凝剂对导管进行封管是维持导管开放、保证透析

充分的重要前提。肝素钠是目前使用最广泛的封管液，良好

的抗凝效果以及临床积累的丰富经验使得其被大多数血液

透析中心所采用。但是肝素钠作用于体内抗凝时容易发生

封管后凝血时间延长、肝素介导的血小板减少症（ＨＩＴ）、过

敏、骨质疏松以及脂代谢紊乱等并发症，因而限制了它在临

床的应用。枸橼酸钠作为常用的体外抗凝剂，在有出血倾向

的患者透析时也有一定的应用（导管封管液４％～４６．７％不

等），但在封管过程中，如果高浓度枸橼酸钠进入体内易导致

低钙血症（如口唇麻木、金属异味），甚至诱发严重的心律失

常乃至心跳骤停。为防止不良反应的发生，我们在对临时性

中心静脉导管封管时采用较低浓度的枸橼酸钠（２．５％），对

其安全性、有效性以及经济性等进行探讨，以期寻找一种较

为合理的临时性中心静脉导管封管方法。

１　对象和方法

１．１　病例选择　选择２００９年６月到２０１０年８月在武警四

川总队成都医院以临时性颈内静脉导管作为血管通路进行

透析的患者４０例，其中慢性肾炎２２例、糖尿病肾病８例、高

血压肾病２例、多囊肾３例、痛风肾１例、其他４例。按入院

顺序（单双号）分为实验组与对照组。两组各２０例患者，均

无严重出血性疾病或肝素禁忌征。

１．２　封管方法　两组均使用爱贝尔双腔静脉导管经颈内静

脉插管进行透析，导管动脉端容积１．０ｍｌ，静脉端容积１．１

ｍｌ。实验组使用２．５％枸橼酸钠（１０ｍｌ／支，天津金耀氨基酸

有限公司，批号０９０２０５１）封管，对照组使用 ５％ 肝素钠

（１．２５×１０４Ｕ，２ｍｌ／支）封管。均进行常规透析及透析滤过

（金宝８ＬＲ透析器和１７Ｒ高通透析器），透析液钙离子浓度

为１．５ｍｍｏｌ／Ｌ，透析前自中心静脉导管内注入低分子肝素

钙５０００Ｕ，透析中不再追加使用抗凝剂；透析结束后用２０

ｍｌ生理盐水快速冲洗导管腔，然后根据导管标识的容积，用

２ｍｌ注射器精确抽取相应容量的封管液注入导管腔内。为

防止不同操作人员因习惯不同导致的误差，所有操作均由固

定的护士进行。

１．３　观察指标

１．３．１　出凝血时间、电解质浓度　透析结束前，停止超滤，

将血泵流速降至１００ｍｌ／ｍｉｎ，３０ｓ后自导管动脉端抽取血液

检测出凝血时间、电解质等指标。封管完成后５ｍｉｎ内自患

者外周静脉抽取血液进行出凝血时间、电解质等指标检测。

１．３．２　导管通畅情况　使用导管前快速自管腔内抽吸２ｍｌ

封管液，滴于纱布上，观察有无血栓形成并记录。统计导管

使用期间导管功能不良的发生率。透析时导管血流量低于

２００ｍｌ／ｍｉｎ，需使用尿激酶进行溶栓治疗后方可恢复有效血

流量者定义为导管功能不良。因导管贴壁导致血流量不佳，

但通过调整导管位置能改善者不纳入其中。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计学分析，

定量资料采用ｔ检验，分类资料采用χ
２检验。检验水平（α）

为０．０５。

２　结　果

　　对照（肝素钠）组２０例患者累计使用１０８０导管日，共透

析３６０次；实验（枸橼酸钠）组２０例患者累计使用１０２０导管

日，共透析３７４次。两组患者在封管后均未出现出血、口唇

麻木、心律紊乱等不良反应。

２．１　对出凝血时间、电解质浓度的影响　肝素钠组凝血酶

原时间（ＰＴ）、活化部分凝血酶原时间（ＡＰＴＴ）在封管后延长

（Ｐ＜０．０５），而枸橼酸钠组无明显影响。两组国际标准化值

（ＩＮＲ）在封管后差异也有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。两种封管

方法对患者电解质浓度未产生影响（表１）。

２．２　导管通畅情况比较　导管内血栓形成，但能完全抽吸
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出，未发生对导管血流量造成影响的情况：肝素钠组１０例次

（９．２６次／１０００导管日），枸橼酸钠组３８例次（３７．２５次／

１０００导管日）。因导管内血栓形成导致导管功能不良，需使

用尿激酶溶栓后方可维持导管通畅者为肝素钠组１２例次

（１１．１１次／１ ０００ 导 管 日 ），枸 橼 酸 钠 组 １０ 例 次

（９．８０次／１０００导管日），两组导管功能不良发生率比较差

异无统计学意义。

２．３　平均费用比较　以每位患者封管时需使用２支肝素钠

（２ｍｌ／支）计算，平均费用为２２元／次。使用１支枸橼酸钠

（１０ｍｌ／支）的费用为０．５５元／次，则每次使用枸橼酸钠者费

用可减少９７．５％；而２．５％枸橼酸钠（１０ｍｌ／支）可满足４人

次封管需要，平均费用为０．１４元／次，费用下降近９８．８％。

表１　两种导管封管方法封管前后各指标情况
（ｎ＝２０，珚ｘ±ｓ）

组别
凝血酶原时间ｔ／ｓ

封管前 封管后

活化部分凝血酶原时间ｔ／ｓ

封管前 封管后

国际标准化比值（ＩＮＲ）

封管前 封管后

ＣａｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

封管前 封管后

枸橼酸钠组 １１．３０±１．０１ １２．８０±４．９９ ２７．９１±３．２７ ２６．７２±４．１８ １．０８±０．０９ １．０７±０．０９ １．１６±０．０８ １．１８±０．０７
肝素钠组 １０．２３±１．２１ １１．８２±１．７８ ２８．４８±３．１５ ３２．６５±３．６７ ０．９８±０．０６ １．１０±０．１２ １．１３±０．０８ １．１４±０．０８

　Ｐ＜０．０５与封管前比较

３　讨　论

　　中心静脉导管作为临时性血管通路，目前被广泛应用于

新入透析患者以及内瘘失功的患者。由于中心静脉导管较

内瘘有更高的血栓形成率，透析间期选择恰当的抗凝剂封

管，以降低导管栓塞发生机会，保持导管通畅便成为透析医

师进行导管管理的重要内容。

　　中心静脉导管封管时抗凝剂会溢出导管进入血液，影响

患者凝血功能。研究表明，封管液注入８０％时即开始从导管

溢出，由于封管液与管内液体混合，溢出总量可达封管液的

１５％～３０％［１２］；若使用１００００Ｕ／ｍｌ肝素，其漏出总量相当

于２３００～４２５０Ｕ［３］。因此在选择封管液时应优先考虑对凝

血功能影响较小的抗凝剂。但肝素钠封管后可导致出凝血

时间延长，甚至出血。近年来，４％～４６．７％不等枸橼酸钠在

导管封管中得到越来越多的应用。枸橼酸钠可通过螯合血

中钙离子抑制钙离子依赖的凝血途径，从而达到抗凝的目

的。本研究中，使用５％肝素钠封管后ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＩＮＲ等均

延长，而使用枸橼酸钠封管后未出现明显的变化。

　　本研究使用浓度较低的枸橼酸钠（２．５％）封管，未出现

明显不良反应，封管前后血浆钙离子水平没有明显变化。高

浓度枸橼酸钠封管会导致低钙血症及相关的口唇麻木、心律

失常甚至出现心跳骤停，因此美国食品药品管理局（ＦＤＡ）于

２０００年宣布禁止４６．７％枸橼酸钠用于透析导管封管［４］。究

其原因，是由于在封管时使用超量的枸橼酸钠（总量达１０

ｍｌ）可导致大量高浓度的枸橼酸钠进入血液，从而引发严重

的低钙血症致患者心跳骤停。戎殳等［５］报道使用４６．７％枸

橼酸钠封管中，有部分患者出现口唇麻木，但没有患者出现

严重的不良反应。研究表明，即使全部封管剂量的４％枸橼

酸钠注入血管内，患者血钙也仅下降１０％［６］。因此使用浓度

更低的２．５％枸橼酸钠封管时进入体内的枸橼酸钠总量更

少，较低浓度的枸橼酸钠封管更为安全。

　　５％肝素钠与２．５％枸橼酸钠在保持导管通畅率方面作

用相当。在本研究中，两组导管功能不良发生率差异无统计

学意义。枸橼酸钠组导管内抽吸出血栓的比例远较肝素钠

组高，但都易于完全抽出，且未对导管血流量造成影响，这与

国外的文献报道相同［２，６７］。因此使用２．５％枸橼酸钠封管在

透析前必须快速且足量的抽吸封管液，防止血栓进入血管

内。

　　相对肝素钠而言，枸橼酸钠具有明显的价格优势。在我

们的研究中，枸橼酸钠较肝素钠在费用方面下降达９８％左

右。Ｇｒｕｄｚｉｎｓｋｉ等［６］使用４％枸橼酸钠封管也得出费用下降

了８５％的结论。

　　２．５％枸橼酸钠应用于临时性中心静脉导管封管中鲜有

报道。曾有作者使用２．５％枸橼酸钠封管时发现，导管血流

量、导管阻塞等指标均与肝素封管相似［８］，本中心采用２．５％

枸橼酸钠封管，发现封管前后对出凝血指标无明显影响，提

示：即使封管液过量，封管液溢出时安全性也较４％～４６．７％

枸橼酸钠浓度更为安全，在有出血性疾病及其他肝素禁忌的

透析患者中能有效替代肝素用于透析导管封管。此外，其高

性价比值得在临床实践中推广。

　　近年来多数透析中心采用的封管肝素钠浓度介于２～５０

ｍｇ／ｍｌ，而枸橼酸钠浓度也从４％～４６．７％不等［２，５６］，至今尚

缺乏最佳封管浓度以及枸橼酸钠与肝素钠等效浓度的研究。

Ｓｔａｓ等［９］实验证明３０％枸橼酸钠与５０００Ｕ／ｍｌ肝素钠在防

止导管栓塞方面作用相当。因此评价肝素钠与枸橼酸钠在

导管封管的有效性与安全性时，应该充分考虑到药物浓度对

研究结果的影响。由于本研究样本数量较少，未能实现随机

对照的实验设计，更多的经验有待进一步的实验来验证。

　　总之，２．５％枸橼酸钠应用于临时性中心静脉导管封管，

在保持导管通畅方面与肝素钠效果相当，不影响透析患者出

凝血时间，严格控制封管液用量不影响血钙水平，费用较肝

素钠有显著下降，安全、有效且经济，值得推广。
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