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【摘要】安全有效的抗凝是血液净化治疗成功的先决条件。甲磺酸萘莫司他（简

称萘莫司他）是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂，具有多靶点抗凝效应，作用于凝血酶、

Ⅶa、Ⅹa 和Ⅻa 等关键凝血因子，可用于体外循环的抗凝。萘莫司他在体外循

环中注入血液后即开始降解，血液净化还通过弥散、对流和吸附等方式清除相当

比例的萘莫司他，少量进入体内后则通过肝脏和血液快速降解，半衰期仅 5~8 min，

对体内凝血功能影响较小，因而具有体外局部抗凝特性。与其他抗凝剂应用于全

身抗凝相比，萘莫司他显著降低出血发生率，不仅适用于常规血液净化抗凝，还

适用于存在出血风险和活动性出血的患者。目前，萘莫司他已应用于除活性炭吸

附以外的所有血液净化模式。尽管，萘莫司他作为血液净化抗凝剂在国外已经使

用 30 余年，但其国内应用时间尚短，亟须专家意见指导临床规范应用。本专家

共识主要依据临床证据和专家经验形成，注重引领性、指导性和实用性，旨在推

进萘莫司他的临床实践规范，提高血液净化治疗的安全性和有效性，促进我国血

液净化的高质量发展。 

【关键词】血液净化；抗凝；血液透析；连续性肾脏替代治疗；甲磺酸萘莫司他 
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充分抗凝从而避免体外循环凝血是血液净化安全、有效进行的先决条件。对

于活动性出血或存在出血风险的患者，如何进行体外抗凝，且不影响体内凝血功

能，是临床面临的巨大挑战。甲磺酸萘莫司他（nafamostat mesilate，NM）是一

种合成的丝氨酸蛋白酶抑制剂，最初作为急性胰腺炎的防治药物，因其具有强效

的抗凝活性而被应用于血液净化体外循环的抗凝。NM 半衰期为 5～8 min，对体

内凝血功能影响较小，因此其成为在体外循环中发挥局部抗凝作用的新型抗凝剂，

尤其适用于存在出血风险和活动性出血的患者。本专家共识的制订主要依据现有

临床证据和专家经验，注重引领性、指导性和实用性，旨在促进 NM 在血液净化

抗凝治疗中的规范应用，从而推动我国血液净化治疗的高质量发展。 

本共识的撰写工作自 2021 年 9 月启动，邀请行业专家共同参与，成立《甲

磺酸萘莫司他的血液净化抗凝应用专家共识》编写组。根据临床实际情况和专家

经验，明确须纳入共识的相关问题，对此进行文献检索。在国内外数据库（Pubmed、

Web of Science、Cochrane library、Embase、OVID、J-STAGE、万方医学网和中

国知网等）中检索以下关键词：“nafamostat mesilate、nafamostat mesylate、FUT-

175、メシル酸ナファモスタット、甲磺酸萘莫司他、blood purification、continuous 

renal replacement、hemodialysis、hemodiafiltration、hemoperfusion、plasma exchange、

extracorporeal membrane oxygenation、anticoagulation、thrombocytopenia、血液净

化、连续性肾脏替代治疗、血液透析、血液透析滤过、血液灌流、血浆置换、体

外膜肺氧合、抗凝、血小板减少症”。纳入的文献类型包括临床实践指南、专家

共识、综述、荟萃分析、临床研究和病例报告等。执笔组完成相关文献的查阅、

专家意见的收集和共识条目初稿的撰写。按照分级推荐评估、制订和评价（grading 
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of recommendations assessment, development, and evaluation，GRADE）分级系统

对所纳入的文献进行证据质量分级（表 1）。缺乏文献证据的意见由专家组成员

根据临床经验进行判断，组织专家讨论后达成共识。初稿完成后，提交《甲磺酸

萘莫司他的血液净化抗凝应用专家共识》编写组全体成员审阅、讨论。本共识制

订期间，共组织全国本领域知名专家经过 6 次线下、线上相结合的会议讨论，对

存在争议的共识条目深入讨论并修改完善，形成了涵盖 8 个方面问题的 25 项共

识推荐意见。 

表 1  GRADE 分级系统证据质量分级标准和推荐强度 

项 目 分 级 描 述 符合/数字 

证据分级 高级 非常确信真实的效应值接近效应估计 A 

 中级 对效应估计值有中等程度信心：真实值有可能接近估计值，但

仍存在两者不同的可能性 

B 

 低级 对效应估计值的确信程度有限：真实值可能与估计值不同 C 

 极低级 对效应估计值几乎没有信心：真实值很可能与估计值不同 D 

推荐强度 强 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利 1 

 弱 利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当 2 

 

1  NM 药理学和药代动力学特点 

1.1  NM 药理作用  NM 是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂，分子量为 539.58。NM 药

理作用包括：①抗凝作用，通过抑制凝血酶、Ⅶa、Ⅹa 和Ⅻa 因子活性而发挥抗

凝作用[1]；②抗纤溶作用，可与纤维蛋白溶解酶结合，延长纤维蛋白溶解时间[2]；

③抗血小板活性，抑制血小板聚集，并可促进聚集的血小板解聚[3]；④抑制胰蛋

白酶作用，对游离胰蛋白酶及与 α2-巨球蛋白结合的胰蛋白酶、磷脂酶 A2 都具

有抑制作用[4]；⑤其他，抑制激肽释放酶-激肽系统和补体系统等[1]。 
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1.2  NM 药代动力学 

1.2.1  肝脏和血液代谢  NM 在体内迅速被代谢、降解，其半衰期为 5～8 min[5-

6]。一般情况下，80%和 20%的 NM 分别经肝脏和血液清除[7]，血液清除中约 90%

的 NM 经红细胞降解[8]。 

1.2.2  血液净化清除  血液净化可通过弥散、对流和吸附在体外清除部分 NM。

间歇性血液透析治疗时经透析器可清除约 40%的 NM[9]，进入体内的 NM 不足

4%[10]。虽然，行连续性肾脏替代治疗（continuous renal replacement therapy，CRRT）

时，单位时间内经弥散清除的 NM 有所减少，但部分滤器可同时通过吸附机制清

除 NM，如聚丙烯腈膜材（包括 AN69、AN69ST 和 Oxiris®等），此类膜材对 NM

的吸附力高于聚砜、聚甲基丙烯酸甲酯和三醋酸纤维素膜[11-14]，滤器后 NM 的浓

度显著降低[11]。 

1.3  注意事项  NM 不良反应发生率较低，但仍应注意识别。偶见恶心、呕吐、

血小板减少、白细胞减少、嗜酸性粒细胞增多、高钾血症、低钠血症、肝功能异

常等，在极少数情况下需停止给药。NM 罕有过敏反应，个案病例报道显示其可

导致休克[15]、呼吸困难[16]，甚至心脏骤停[17]等，应立即停药并避免再次使用。 

2  NM 临床适应证 

推荐意见 1（1B）  适应证  NM 适用于血液净化疗法的体外循环抗凝治疗，

包括 CRRT、间歇性血液透析、血液滤过、血液透析滤过、血浆置换、双重滤过

血浆置换、血浆吸附、血液灌流和多种技术组合的杂合模式等。 

NM 适用于除活性炭吸附以外的各种血液净化模式的体外循环抗凝[18-19]，其

具有以下抗凝特性。①抗凝效果确切，量效关系稳定：NM 可作用于凝血酶、Ⅻa、

Ⅹa、Ⅶa 因子等多靶点[1]，且抗凝作用不受抗凝血酶Ⅲ水平和活性的影响。②体

外局部抗凝，显著降低出血风险：大部分 NM 在体外循环中经血液降解和血液净

化清除，少量进入体内后被快速降解[5]，停止给药后抗凝作用迅速消失，对体内

凝血功能影响较小[20-21]，与全身抗凝剂相比显著降低出血发生率[22]。③抑制血小

板活化和聚集，且不产生抗血小板抗体，故对血小板的影响较小[23]。④不易导致
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或加重电解质紊乱、酸碱失衡和容量过负荷等。⑤与其他局部抗凝技术相比操作

相对简便。NM 与其他血液净化常用抗凝剂的比较，见表 2。 

表 2  NM 与其他血液净化常用抗凝剂的比较 

抗凝剂类

型 
抗凝机制 半衰期 分类及监测 适用情况 优点 缺点 

普通肝素 与抗凝血酶 Ⅲ

结合，抗凝血

酶活性高于

抗 Xa 因子活

性 

45~60 

min 

全身抗凝；监

测 ACT 或

APTT 

低危出血

风险 

监测方便；有拮抗剂 抗凝效果受抗凝血酶Ⅲ

活性等影响；可导致

HIT；出血风险；影响

脂代谢和骨代谢 

低分子肝

素 

与抗凝血酶 Ⅲ

结合，抗 Xa

因子活性高

于抗凝血酶

活性 

90~120 

min 

全身抗凝；监

测抗 Xa 因

子活性 

低中危出

血风险 

使用方便；抗栓效果好 肾功能受损时半衰期延

长；出血风险；监测困

难；可导致 HIT 

阿加曲班 直接抑制凝血

酶 

39~51 

min 

全身抗凝；监

测 ACT 或

APTT 

低中危出

血风险 

抗凝效果好，不依赖抗凝

血酶Ⅲ，HIT 时首选 

肝功能受损时慎用；无拮

抗剂；出血风险 

局部枸橼

酸 

螯合钙离子 18~54 

min 

局部抗凝；监

测体内外

血钙水平

和血气分

析值 

伴或不伴

出血风

险及活

动性出

血 

抗凝效果好；体内凝血影

响小；降低出血风险 

导致低钙血症和代谢性

碱中毒等内环境紊乱；

容量过负荷；肝功能受

损时等可出现枸橼酸

蓄积；监测复杂 

NM 丝氨酸蛋白酶

抑制剂，多靶

点抑制凝血

酶、Ⅶa、Ⅹa

和 Ⅻa 等关

键因子 

5~8 

min 

局部抗凝；监

测 ACT 或

APTT 

伴或不伴

出血风

险及活

动性出

血 

抗凝效果确切，量效关系

稳定；局部抗凝优势，

降低出血风险；对血小

板影响小；内环境稳

定；操作简便 

体外循环时间过长时可

能需要额外追加剂量 

ACT 为活化凝血时间。APTT 为活化部分凝血酶时间。HIT 为肝素诱导的血小板减少症 

3  NM 使用方案、抗凝监测和剂量调整 

推荐意见 2（1B）  预冲液配制和预冲剂量  NM 粉剂须以 5%葡萄糖注射

液溶解，待其完全溶解后加入 0.9%氯化钠注射液配制预冲液；预冲液 NM 浓度

为 20～40 mg/L，预冲液用量一般为 1～3 L。具体用量根据不同血液净化模式决

定。 

商品 NM 为粉剂，配制 NM 预冲液时，须以 5%葡萄糖注射液溶解。取不少
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于 5%葡萄糖注射液 1 mL 加入规格 10 mg 的 NM 药瓶中，或取不少于 5%葡萄糖

注射液 5 mL 加入规格 50 mg 的 NM 药瓶中，使其完全溶解。不宜使用灭菌注射

用水、0.9%氯化钠注射液（NS）或含无机盐类注射液直接溶解本品，以免出现浑

浊或析出结晶。溶解后取适量 NM 抽吸至注射器内，注入 1 000 mL NS 中，配成

含 NM 20 或 40 mg/L 的预冲液。一般先进行 NS 预冲，再使用含 NM 的预冲液

预冲，治疗开始前无需再使用 NS 冲洗。 

推荐意见 3（1B）  泵注液配制和初始剂量  采用 5%葡萄糖注射液溶解并

配制 NM 泵注液；体外循环开始的同时通过抗凝剂注入管持续推注，初始剂量

一般为 20～50 mg/h。具体剂量根据患者情况决定。 

配制泵注液时，采用 5%葡萄糖注射液溶解适量 NM，最终配制成含 NM 3～

10 mg/mL 的泵注液 20～50mL，根据治疗时间和维持剂量计算所需 NM 总量，

配制的泵注液于室温下需在 24 h 内使用[24]。各适用治疗模式的预冲剂量，见表

3。 

在设置 NM 抗凝剂量时，应综合考虑治疗模式和膜材料特性，并根据出血和

凝血风险、血管通路[25]、肝功能情况，以及疾病状态等情况决定，可参考以下使

用范围。①高剂量（40～50 mg/h）：如血液灌流（活性炭吸附除外）、双重滤过

血浆置换、血浆吸附等治疗模式；或存在无法纠正的高凝状态等情况。②中剂量

（30～40 mg/h）：如血液透析、CRRT、血浆置换、双重血浆分子吸附系统、合

并胰腺炎或弥散性血管内凝血（disseminated intravascular coagulation，DIC）等。

③低剂量（20～30 mg/h）：存在非危及生命的活动性出血、中高危出血风险、严

重贫血、肝功能受损等情况时选择，但应避免剂量过低导致抗凝不充分。④超低

剂量（15～20 mg/h）：部分活动性出血、同时接受抗凝或抗栓治疗、肝衰竭或其

他原因导致的严重凝血功能障碍等。⑤超高剂量（＞50 mg/h）：当出现严重高凝

状态、红细胞压积＞50%、血液净化治疗过程中频繁输注血制品、体外循环时间

过长或进行多种技术组合的杂合模式[26-27]等情况时，常规剂量可能达不到有效抗

凝效果，需要提高 NM 剂量至 50～60 mg/h [27-28]。文献[29]报道的最高剂量达 2.0 

mg/（kg·h）。超高剂量使用 NM 时必须严密监测体内外凝血时间和出血情况，
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并及时调整剂量。各适用治疗模式的抗凝剂量和调整范围，见表 3。 

表 3  NM 抗凝初始剂量及调整范围建议 

适用治疗模式 预冲剂量 抗凝剂量 

间歇性血液透析 NM 20 mg 加入 NS 1 000 mL 30～50 mg/h，初始 40 mg/h 

血液滤过或血液透析滤过 NM 20 mg 加入 NS 1 000 mL 30～50 mg/h，初始 45 mg/h 

CRRT（AN69 膜材） NM 40 mg 加入 NS 1 000 mL 30～50 mg/h，初始 35 mg/h 

CRRT（非 AN69 膜材） NM 20 mg 加入 NS 1 000 mL 25～50 mg/h，初始 30 mg/h 

血浆置换 NM 40 mg 加入 NS 1 000 mL 30～50 mg/h，初始 35 mg/h 

双重滤过血浆置换 NM 40 mg 加入 NS 2 000 mL 30～50 mg/h，初始 40 mg/h 

双重血浆分子吸附系统 NM 60 mg 加入 NS 3 000 mL 30～45 mg/h，初始 0.5 mg/(kg·h) 

免疫吸附等血浆吸附 NM 40 mg 加入 NS 2 000 mL 30～50 mg/h，初始 40 mg/h 

血液灌流 NM 50 mg（或普通肝素 100 mg）先加

入吸附柱中浸泡 20 min，再以 80 mg 

NM 加入 2 000 mL NS 预冲 

40～50 mg/h，初始 45 mg/h 

血液净化联合 ECMO 在普通肝素预冲后随即给予 NM 30～50 mg/h，初始 0.6 mg/(kg·h) 

ECMO 为体外膜肺氧合（extracorporeal membrane oxygenation） 

推荐意见 4（1B）  抗凝监测指标  建议通过监测 ACT（硅藻土法）或 APTT

评估 NM 的抗凝效果和安全性。 

NM 对凝血酶、Ⅶa、Ⅹa 和Ⅻa 等凝血因子具有广泛的抑制作用[1]，推荐监

测 ACT，用于指导调整 NM 剂量。临床研究[30]发现，NM 血药浓度低于 540 ng/mL

时对 ACT 影响极小，NM 血药浓度超过 540 ng/mL 时，ACT 急剧延长，此时 NM

浓度与 ACT 呈现稳定的量效关系。血液透析的 NM 以 40 mg/h 的速度给药 1 h

后，透析器前 NM 血药浓度可达 7 400～10 300 ng/mL，ACT 延长至 2.0 倍以上，

但体内 NM 浓度仅为 330～624 ng/mL，且治疗结束后的 15 min 体内 NM 血药浓

度下降至（27±20）ng/mL，治疗全程体内 ACT 几乎不受影响[20, 31]。 

监测 ACT 推荐使用硅藻土（不推荐高岭土）作为活性剂，因为高岭土会产

生对药物的吸附而不能准确反映 NM 的抗凝作用[32]。亦可监测 APTT 评估 NM
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抗凝效果。 

推荐意见 5（1C）  抗凝监测方案和采血部位  建议在首次使用或剂量调整

后常规监测凝血功能，并制订个体化监测方案。治疗前和治疗过程中应于外周静

脉或体外循环的动脉端采血，评估 NM 对体内凝血功能的影响。治疗过程中于

透析器后或静脉端采血，监测体外抗凝效果。必要时也可在透析器前采血。 

对于首次使用 NM 的患者，均建议常规监测凝血时间，可在治疗前、治疗开

始后的 2～4 h 内进行监测。在活动性出血、中高危出血风险、高凝状态，以及大

剂量使用 NM 等情况时，应增加监测频率（如每 4～6 h 监测），治疗稳定后监

测间隔可延长至 12～24 h；在低出血风险且治疗顺利时，可酌情减低监测频率。 

在活动性出血和中高危出血风险时，需重点关注 NM 对体内凝血功能的影响，

治疗前和治疗过程中均推荐外周静脉采血。不建议经导管采血，因其可能受肝素

封管液的影响[33]。当外周静脉采血存在困难时，也可在体外循环的动脉端采血，

以评估 NM 抗凝的安全性。 

NM 体外循环抗凝充分性的评估目前尚未有一致意见。一般选择透析器后或

静脉端采血点[20]，也有学者建议进行其他位置采血[34]。与全身抗凝剂不同的是，

NM 抗凝时不同采血点的凝血时间相差较大，从长到短依次为：透析器前、透析

器后、静脉壶、静脉端和动脉端，外周静脉采血凝血时间最短[35]，因此应选择在

体外循环的固定点采血，并制订对应的抗凝目标，但对于部分机型在透析器前采

血可能存在困难。此外，即使固定采血点，凝血时间的延长程度也受到膜材的吸

附性、透析器面积、治疗模式、治疗剂量和血流速度等影响，如使用 AN69 膜材

时，透析器前采血可能更能反映 NM 的体外抗凝效果。因此，判断监测结果时应

充分考虑以上因素的影响。 

推荐意见 6（1C）  抗凝目标和剂量调整  治疗过程中需根据体外循环和透

析器使用情况（使用寿命、凝血分级和压力监测等）、基础疾病和疾病状态、出

血风险和活动性出血的动态演变（出血风险增加、新发出血或原有出血加重等）、

体内和体外凝血功能监测等综合考虑，并进行动态调整。一般每次剂量调整的幅

度为 5～10 mg/h。 
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目前，尚无统一的 NM 抗凝目标范围，多数学者认为体内 ACT 或 APTT 与

治疗前相比应无明显延长[20-21]，或不超过治疗前的 1.2～1.5 倍[36-37]；透析器后或

静脉端 ACT 或 APTT 维持于治疗前的 1.5～2.5 倍[9, 38-39]，或 ACT 维持于 150～

250 s[40-41]、APTT 维持于 50～70 s[42]。若使用 AN69 等对 NM 高吸附的膜材时，

可考虑以透析器前 ACT 或 APTT 维持在治疗前的 1.5～2.5 倍为抗凝目标，由于

NM 被大量吸附，透析器后凝血时间不能反映 NM 的体外抗凝效果[11-14]，但此种

情况的抗凝目标有待进一步验证。 

治疗过程中若出现以下情况，需要上调剂量：①体外循环凝血。治疗过程中

跨膜压进行性上升，既往治疗中透析器寿命过短、Ⅱ级以上的透析器凝血、静脉

壶大血块，以及导管反复堵塞等。②血细胞丢失。血红蛋白或血小板水平进行性

下降，且可排除其他因素。③需要发挥 NM 对体内的抗凝或治疗作用。体内血栓

形成无法应用全身抗凝剂、合并胰腺炎或 DIC 等需发挥 NM 的双重治疗作用等。 

当出现以下情况时，应酌情下调剂量：①体内凝血时间明显延长，伴或不伴

活动性出血加重或新发出血。②NM 体内代谢延缓，如肝功能衰竭。③其他原因

导致的凝血功能障碍，使用全身抗凝剂或凝血因子丢失等。④拟接受高危出血风

险的手术或操作。 

一般剂量调整幅度为 5～10 mg/h，建议调整后每 2～4 h 监测体内外凝血时

间，同时观察出血情况和体外循环凝血情况，情况稳定后再酌情减少监测频次。

但若治疗顺利且仅体外凝血时间延长超过目标时，应避免过于强调体外凝血时间

延长的目标范围而进行不必要的频繁监测和剂量调整。因为，体外采血监测凝血

功能易受到诸多因素的影响，常导致采样和监测的误差[43]，应注意鉴别。NM 监

测和剂量调整流程，见图 1。 
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图 1  NM 监测与剂量调整流程图 

 

4  出血和凝血风险评估 

推荐意见 7（1B）  出血风险评估  出血是制约血液净化抗凝安全实施的重

要因素，治疗前需根据基础疾病、创伤或手术、药物治疗、凝血功能和出血情况

等对抗凝治疗的出血风险进行评估，并明确风险等级。 

所有接受血液净化治疗的患者均需进行出血风险评估。评估内容包括：①基

础疾病，包括控制不良的高血压、消化性溃疡、肝硬化、支气管扩张等[44]；②创

伤、手术或有创性操作；③同时接受抗凝或抗栓治疗，包括抗血小板药物、抗凝

药物和溶栓药物等；④凝血时间延长或凝血因子缺乏；⑤血小板减少或功能缺陷；

⑥活动性出血和出血控制情况等。 

确定出血风险等级是制订抗凝方案的重要依据，血液净化患者出血风险的评

估可参考现有的出血风险评分标准，如 Swartz[45]、HAS-BLED、mOBRI、

HEMORR2HAGES 和 ATRIA 等[46]，其中 Swartz 分级最为常用。Swartz 分级纳

入活动性出血、手术、创伤和时间参数，可分为 4 类[45]：①极高危，有活动性出

血（颅内、消化道、腹腔、胸腔、心包出血，以及灼伤等）；②高危，活动性出
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血停止或手术、创伤后＜3 d；③中危，活动性出血停止或手术、创伤后 3～7 d；

④低危，活动性出血停止或手术、创伤后＞7 d。 

推荐意见 8（1B）  凝血风险评估  治疗前应根据患者的基础疾病、血栓栓

塞史、凝血功能和既往血液净化治疗时凝血情况等因素，明确是否存在高凝风险，

并对体外循环的凝血风险进行全面评估和预测。 

体外循环凝血影响治疗的有效性和安全性，其影响因素包括：抗凝策略、自

身疾病、血管通路功能、治疗模式、膜材特性、治疗处方、医源性因素等[47-48]。

应对患者自身疾病因素全面评估，包括：①基础疾病，如抗磷脂抗体综合征、骨

髓增生性疾病、活动性恶性肿瘤、肾病综合征等；②血栓栓塞性疾病既往史；③

内源性抗凝蛋白缺乏，如抗凝血酶Ⅲ、蛋白 C 和蛋白 S 等水平或活力下降；④促

凝血蛋白水平升高和凝血时间缩短，如纤维蛋白原、D-二聚体或 VⅢ因子水平升

高[49]，APTT 缩短[50]等；⑤其他因素，如血容量不足、红细胞压积过高、高脂血

症、高球蛋白血症和高粘滞血症等。此外，既往血液净化体外循环的凝血分级和

使用寿命也是高凝状态的重要参考。 

5  NM 在不同程度出血风险和高凝状态中的应用 

推荐意见 9（1C）  低危出血风险  NM 可作为常规抗凝剂，适用于低危出

血风险时体外循环的抗凝。 

低危出血风险患者主要包括：①接受间歇性血液透析、近期病情稳定的终末

期肾病患者；②病情相对稳定、病因明确且已经有效控制的需肾脏替代治疗的急

性肾损伤患者；③非肾脏替代指征、接受血液净化治疗的低危出血风险患者。上

述患者可选用 NM 抗凝治疗。2013 年日本的一项队列研究[18]纳入 2 227 例接受

血液净化治疗的患者，治疗模式包括 CRRT、间歇性血液透析、血液灌流、双重

滤过血浆置换、单纯血浆置换、血浆吸附等，NM 使用率高达 84.9%，其次为普

通肝素（11.5%）和低分子肝素（2.4%），可见 NM 已作为常规抗凝剂广泛使用。 

低危出血风险时可选用 NM 体外抗凝，但仍需注意：①目前尚无针对血液净

化抗凝时出血风险的量化评分标准，出血风险的判定多基于临床医师的综合判断，

结果受多种因素影响；②应注意出血风险的动态演变，患者存在接受有创操作或
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手术、跌倒或创伤、需要接受抗凝或抗栓治疗等情况时，可能转而判定为高危出

血风险，甚至出现活动性出血。 

推荐意见 10（1B）  中高危出血风险  可采用 NM 体外局部抗凝，其与其

他抗凝剂的全身抗凝技术相比可减少出血风险，在体外循环的抗凝更充分，且较

其他体外局部抗凝技术操作相对简便，从而更好地兼顾抗凝的安全性和有效性。 

高危出血风险时，血液净化可考虑的传统抗凝策略包括无肝素抗凝或体外局

部抗凝，如局部枸橼酸抗凝（regional citrate anticoagulation，RCA）和肝素-鱼精

蛋白局部抗凝，而中危出血风险时除了以上 2 种抗凝策略，还可考虑选择抗栓作

用强于抗凝的药物（如低分子肝素），或者半衰期相对短的抗凝剂（如阿加曲班、

小剂量普通肝素等）。NM 作为体外局部抗凝剂，适用于中高危出血风险患者，

尤其适用于传统抗凝策略使用受限的情况，包括：①无肝素抗凝在同时存在出血

和高凝风险的患者中常难以实施。前瞻性随机对照研究[51-52]和荟萃分析[53]对出

血风险患者行 CRRT 治疗时使用 NM 抗凝和无抗凝剂进行比较，均证实 NM 抗

凝可显著延长滤器寿命，且不增加出血并发症的发生率和输血量。②RCA 在肝

衰竭、休克、低氧血症和酸碱失衡等情况下需慎用，而 NM 对肝功能和内环境影

响较小，且局部抗凝效果与 RCA 相当[40]。③肝素-鱼精蛋白局部抗凝操作复杂，

常难以避免对体内凝血功能产生影响，还可引起心律失常和血压下降等严重不良

反应，现已很少使用。④低分子肝素选择性作用于Ⅹa 因子，但其对Ⅱa 因子作用

较弱，常用于中危出血风险患者。研究[54-55]认为低分子肝素引起的出血并发症发

生率与普通肝素相当，并显著高于 NM 抗凝[22]。⑤阿加曲班半衰期约 39～51 min，

肝衰竭时延长，无拮抗剂，主要用于肝素诱导的血小板减少症，目前多数中心不

将其作为常规抗凝剂。⑥小剂量普通肝素也用于中危出血患者的抗凝，但有研究

[41]认为其引起的出血并发症发生率显著高于 NM。 

推荐意见 11（2C）  活动性出血（极高危出血风险）  危及生命和重要部

位的活动性出血，在出血的急性期可考虑无抗凝治疗，但若出血得到有效控制或

无抗凝治疗难以实施时，可在严密监测下采用 NM 体外局部抗凝；对于非危及

生命且易控制和监测的出血，建议采用 NM 体外局部抗凝。 
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NM 虽然对体内凝血影响较小，但并不能完全避免加重活动性出血，因此在

以下几种情况下可优先考虑无抗凝的血液净化治疗：①危及生命的大出血；②重

要部位的出血，如颅内出血等；③出血虽不致命，但可能致残，且治疗手段受限

的关键部位，如眼内出血和脊髓出血等。但是活动性出血往往与高凝状态并存，

此时无抗凝剂治疗常难以实施。无抗凝治疗的局限性包括：①影响治疗充分性，

透析器和管路的使用寿命短；②需定时 NS 冲洗，血流动力学不稳定时难以纠正

容量过负荷；③频繁更换透析器不但导致医疗费用增加，而且导致红细胞、血小

板和凝血因子的大量损耗，加重贫血、凝血功能障碍和血小板减少。 

活动性出血并不是 NM 抗凝的绝对禁忌证，对于以下几种活动性出血的情

况，可考虑 NM 体外局部抗凝：①危及生命或重要部位的活动性出血基本控制后

[56]；②非危及生命的活动性出血，皮肤黏膜出血、手术切口表浅出血等；③对于

可监测、控制且相对稳定的活动性出血，如消化道出血、已引流的胸腹腔和心包

出血等，尤其在无抗凝治疗难以实施时，也可考虑 NM 体外局部抗凝。但以上情

况需严密监测体内外凝血功能、出血情况和透析器管路使用情况等，并及时调整

剂量。 

推荐意见 12（1C）  高凝状态  合并低危出血风险时可选用 NM 体外局部

抗凝；若合并中危以上出血风险，建议采用 NM 体外局部抗凝。 

存在高凝状态时可出现体外循环反复凝血，不仅可导致治疗中断和充分性下

降，还可导致凝血因子、血小板和红细胞消耗，引起凝血功能障碍、血小板减少

和贫血，因此抗凝剂选择和剂量调整尤为重要。 

高凝状态合并不同的出血风险时 NM 的初始剂量推荐：①低危出血风险时，

NM 初始高剂量（40～50 mg/h），治疗顺利一般无需减量，透析器后 ACT 或 APTT

应达到治疗前的 2.0～2.5 倍，体内 ACT 或 APTT 不超过治疗前的 1.2～1.5 倍[36-

37]，以进行充分、有效的抗凝；②中高危出血风险时，NM 初始中剂量（30～40 

mg/h），主要关注体内凝血功能和透析器使用情况，并及时酌情作剂量调整；③

非危及生命的活动性出血时，NM 初始低剂量（20～30 mg/h），重点监测出血情

况和体内凝血功能，若仍不能达到有效抗凝，在严密监测下可谨慎以 2.5～5.0 
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mg/h 的幅度进行调整。此外，存在严重高凝状态时，必要时 NM 剂量可超过 50 

mg/h，需严密监测体内凝血功能和出血情况，制订个体化抗凝方案。 

6  NM 在特定临床情况中的应用 

推荐意见 13（1B）  血小板减少症  建议采用 NM 体外局部抗凝。NM 在

发挥抗凝作用的同时可以抑制血小板活化和聚集，促进解聚，从而减少血小板的

消耗。 

血小板减少症可分为原发性和获得性。原发性血小板减少症多以血液疾病为

主，获得性血小板减少症的病因包括创伤、手术、感染、药物、放射治疗（简称

放疗）、肝病、免疫紊乱和营养障碍等众多疾病。急危重症患者治疗期间血小板

减少症的发生率可达 14%～44%[57]。尤应重视的是肝素类抗凝剂可引起肝素诱导

的血小板减少症，此时应改用不依赖抗凝血酶Ⅲ的抗凝剂，如阿加曲班、NM、

磺达肝癸钠或直接口服抗凝剂等[58]。对于肝素诱导的血小板减少症，有学者认为

NM 较阿加曲班等全身抗凝剂在减少出血并发症方面更具优势，因为此时常合并

高危出血风险甚至活动性出血[10, 59]。 

一般认为若出现以下情况应尽早选用或改用 NM 抗凝：①血液净化治疗前

血小板计数＜100×109/L，尤其是血小板计数＜50×109/L 时；②临床高度怀疑发

生肝素诱导的血小板减少症[60]；③透析器管路反复凝血导致血小板消耗，不除外

肝素抵抗等；④其他不明原因的血小板进行性减少，使用全身抗凝剂出血风险增

加。由于 NM 具有抑制血小板活化和聚集的作用，在剂量足够时还可促进聚集血

小板的解聚[3]。因此，相对于传统抗凝剂，NM 抗凝在各种原因引起的血小板减

少症中具有更优的安全性和有效性。在 NM 使用过程中出现的血小板减少多与

NM 剂量不足导致血小板损耗有关，应注意鉴别。需要关注的是，当血小板计数

＜10×109/L 时行血液净化治疗的出血风险极大，选用 NM 抗凝应慎重，或减少剂

量，加强监测和评估。 

推荐意见 14（1B）  正在接受抗凝和抗栓治疗的患者  血液净化治疗的同

时使用全身抗凝剂可能增加出血风险，可采用 NM 体外局部抗凝，并严密观察

出血情况和凝血功能等。 



 15 / 35 

 

使用抗凝、抗血小板聚集和溶栓药物等治疗均可引起皮下出血、消化道出血

甚至颅内出血，造成致死或致残的不良后果[61]。接受血液净化治疗的患者常因基

础疾病已经接受抗凝和抗栓药物治疗，此时其多已出现凝血因子缺乏、凝血时间

延长或血小板功能下降等凝血障碍，需慎重选择抗凝剂，并调整剂量，建议行体

外抗凝治疗。对于有高危出血风险的患者既往多选用 RCA[62]，但研究[63]提示，

已经接受抗凝和抗栓治疗时，RCA 仍可显著增加出血风险。NM 可与普通肝素

[64]、抗血小板药[65]、华法林[66]、阿加曲班[67]等联合应用，以降低血液净化治疗

患者出血风险并预防体内血栓形成。对于正在接受抗凝和抗栓药物治疗的患者，

NM 在血液净化中的抗凝更容易通过剂量调整达到治疗目的，并可降低出血风险。 

推荐意见 15（1C） 围手术期  围手术期若需行血液净化治疗，建议采用

NM 体外局部抗凝。 

围手术期存在一定的出血风险，在围手术期可考虑应用 NM 体外局部抗凝。

特别是涉及高度血管化的器官（如肾脏、肝脏，以及大多数血管和心胸手术）或

封闭空间（如颅脑和脊髓的神经外科手术）的手术。有报道将 NM 用于间歇性血

液透析患者心脏手术后血液净化治疗的抗凝，以减少术后出血并发症[68]。亦有研

究[69]显示，对接受肺切除术的患者，在其术后第 2 天使用 NM 可以安全地进行

血液透析的抗凝。 

推荐意见 16（1C） 肝素抵抗  肝素抵抗时，普通肝素和低分子肝素不能达

到有效抗凝，可采用 NM 体外局部抗凝。 

肝素抵抗表现为高凝状态且常规剂量的肝素类抗凝无效。文献[70]报道，肝素

抵抗可见于 4%～26%的接受体外循环抗凝的患者。若需要每天静脉注射普通肝

素的总剂量超过 35 000 U 方使 APTT 比正常值延长 1.5~2.0 倍[71]，或一次性需静

脉注射普通肝素超过 500 U/kg 使 ACT 达到 400～480 s[72]，应考虑存在肝素抵

抗。肝素抵抗的主要机制是抗凝血酶Ⅲ缺乏[73]，除罕见的遗传性抗凝血酶Ⅲ缺陷

外，临床上常见获得性抗凝血酶Ⅲ缺乏，包括[74]：①合成不足，肝脏疾病、营养

不良等；②丢失过多，肾病综合征、失血等；③消耗过多，脓毒症、DIC、休克、

急性血栓形成、肝素抗凝、接受心肺转流或 ECMO 等。此外，肝素抵抗还与血
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小板、VⅢ因子和纤维蛋白原水平的升高[75-76]和低蛋白血症[72]等因素有关。 

当出现肝素抵抗时，仅上调普通肝素剂量易导致出现出血并发症或加重原有

出血，如抗凝血酶Ⅲ活性<50%，需要适当补充抗凝血酶或新鲜血浆以改善肝素

类抗凝效果，或者选用不依赖抗凝血酶Ⅲ的抗凝剂，如 NM、阿加曲班或比伐卢

定等。NM 具有多靶点抗凝机制，出血风险相对较低，可作为优先考虑。已有文

献[77-79]报道，对于心外科术后肝素抵抗的患者，使用 NM 进行体外循环抗凝安

全、有效。因此，NM 可作为肝素抵抗状态下的优先选择。 

推荐意见 17（1C） 其他抗凝方法不适用时  存在低灌注、休克、低氧血症、

内环境紊乱和肝衰竭等情况时，需慎用 RCA，建议采用 NM 体外局部抗凝。 

RCA 作为常用的局部抗凝方法，在存在出血风险的血液净化治疗患者中应用

广泛，可延长透析器寿命并减少出血并发症[80]。但 RCA 也有明显的局限性：①

易引起内环境紊乱，主要包括酸碱失衡和电解质紊乱；②易出现枸橼酸蓄积和高

乳酸血症[81]，特别是存在肝功能衰竭、低灌注、休克、低氧血症和高龄时；③增

加液体容量和容量负荷，影响血流动力学。在上述情况下，可考虑采用 NM 体外

局部抗凝。有研究[40]比较了 NM（日本队列）和 RCA（美国队列）在儿童 CRRT

中的抗凝作用，结果显示 NM 组的滤器的中位寿命更长，而两组在严重出血的发

生率方面无显著差异。由于 NM 监测和剂量调整相对简单、易行，在 RCA 等局

部抗凝方法不适用时，NM 体外局部抗凝具有优势。 

7  NM 在不同血液净化模式中的应用 

推荐意见 18（1B） 间歇性血液透析、血液滤过和血液透析滤过  使用含 NM 

20 mg/L 的预冲液 1 L 预冲，初始剂量 40 mg/h。存在控制不良的高血压、同时

抗凝和抗栓治疗、血小板减少症、围手术期和近期活动性出血等情况时酌情减少

剂量。 

根据 HAS-BLED 评分（包括高血压、肝肾功能异常、脑卒中、出血、INR 过

度波动、年龄≥65 岁、药物或嗜酒等指标），有相当比例的终末期肾病患者存在

出血风险，NM 用于此类患者可在不增加出血风险的同时降低透析器凝血的发生

率[82]。相较应用普通肝素等全身抗凝剂行血液透析治疗的脑出血患者，应用 NM
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的该类患者血肿改善率显著增高[56]。日本卒中协会的 2021 年卒中治疗指南推荐

NM 应用于血液透析的抗凝，以降低颅内出血发生率[83]。与普通肝素组相比，在

透析结束时动静脉内瘘穿刺针拔出后，NM 组的止血时间显著缩短[84]。临床研究

[85]显示，NM 以 40 mg/h 的起始剂量给药，在治疗中经调整后最终输注剂量为

30~69 mg/h，则可为超过 90%的治疗例次提供充分的抗凝。此外，血液滤过或血

液透析滤过治疗时提高滤过分数可增加凝血风险[86]，应酌情提高 NM 的维持剂

量。 

推荐意见 19（1B） CRRT  选用高吸附膜材（AN69 膜）时，使用含 NM 

40 mg/L 的预冲液 1 L 预冲，初始剂量 35 mg/h，而其他膜材（如聚砜膜等）则

使用含 NM 20 mg/L 的预冲液 1 L 预冲，初始剂量 30 mg/h。根据出凝血风险、

体外抗凝效果和体内外凝血功能等调整剂量。 

40%以上的急危重症患者可发生凝血功能障碍，合并凝血功能障碍的重症患

者出血发生率、输血量和病死率增高 4 倍以上[44]。对于须行 CRRT 的急危重症

患者使用 NM 抗凝不但可达到有效的体外循环局部抗凝，而且可降低出血风险，

同时其在内环境紊乱、容量过负荷、肝功能衰竭、休克等情况下较其他局部抗凝

剂具有明显的优势。 

在决策 CRRT 患者使用 NM 抗凝的剂量时，需综合考虑以下几方面因素。

①不同滤器膜材：使用聚砜膜等对 NM 吸附性较低的滤器时，初始剂量可考虑

30 mg/h[22]，若选择 AN69-ST 或 Oxiris®等高吸附滤器时，初始剂量需提高至 35 

mg/h[12, 87]。②治疗参数：以滤过为主的模式，尤其是选择后置换和高滤过分数时，

需增加 NM 剂量。③患者出凝血风险：权衡出血和凝血的风险与利弊，结合体内

外凝血监测结果，动态调整剂量。④医源性因素：NM 抗凝时应尽量避免输注血

小板、丙种球蛋白、红细胞悬液等血制品，以及脂肪乳等，因其可增加凝血风险

或诱导溶血反应[88]。⑤既往治疗情况：包括滤器和管路使用寿命、凝血分级和血

细胞丢失情况等。 

Ohtake 等[89]对比了 43 例行 CRRT 的患者应用普通肝素、低分子肝素和 NM

作为抗凝剂对出血事件的影响，其出血率分别为 67%、29%和 4%，提示相比肝
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素类抗凝剂，NM 显著降低该类患者的出血发生率。Choi 等[51]在 55 例高出血风

险的 CRRT 患者中对比了 NM 与无抗凝治疗的效果，结果显示 NM 组的滤器使

用寿命较无抗凝剂组时间延长 42.2%。Baek 等[90]研究发现，无抗凝治疗组的院

内死亡率显著高于 NM 组（64.6%比 41.9%，P=0.003）。Kamijo 等[91]比较了日

本 42 家医院的 1 216 例患者应用 NM 和常规抗凝的临床预后，发现 NM 组患者

的死亡率显著低于常规抗凝组（住院死亡率：29.5%比 40.3%，P=0.009。重症监

护室死亡率：18.3%比 26.9%，P=0.017）。提示 NM 作为抗凝剂在改善 CRRT 患

者预后中具有一定优势。 

推荐意见 20（1C）  血浆置换和双重滤过血浆置换  血浆置换使用含 NM 

40 mg/L 的预冲液 1 L 预冲，初始剂量 35 mg/h。双重滤过血浆置换使用含 NM 

20 mg/L 的预冲液 2 L 预冲，初始剂量 40 mg/h。根据出凝血风险、体外抗凝效

果和体内凝血功能调整剂量。 

接受血浆置换和双重滤过血浆置换治疗的患者常伴有出血风险，治疗过程中

还伴有凝血因子丢失和血小板消耗。研究显示，对有出血倾向或活动性出血的患

者[92]和合并血小板减少的 ABO 血型不相容肾移植患者[93]，在血浆置换治疗中使

用 NM 抗凝均表现出良好的安全性和有效性。双重滤过血浆置换时由于分离的

血浆在体外循环时间延长，较血浆置换可能需要更大剂量的 NM，必要时可向分

离出来的血浆中再次给药。有研究[94]对恒河猴（Rhesus，Rh）血型系统不合导致

胎儿贫血的孕妇进行干预，从妊娠期的 13 周至 35 周期间每周或每两周行 1 次

NM 抗凝的双重滤过血浆置换，治疗期间未见任何出血并发症。目前，已有不少

中心在双重滤过血浆置换治疗中常规选择 NM 抗凝，采用含 NM 20 mg/L 的预冲

液 2 L 预冲，维持剂量 40~45 mg/h，取得了良好的抗凝效果和安全性[95]。 

推荐意见 21（2C） 双重血浆分子吸附系统等人工肝疗法  使用含 NM 20 

mg/L 的预冲液 3 L 预冲，初始剂量 0.5 mg/（kg·h）。根据出凝血风险、体外抗

凝效果和体内凝血功能调整剂量。 

肝衰竭常存在高危出血风险，抗凝治疗是人工肝治疗的技术难点和重点。双

重血浆分子吸附系统是目前较常用的人工肝疗法，其胆红素吸附柱的配体带正电
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荷，用于吸附负电荷的胆红素；而 NM 带正电荷，胆红素吸附柱相对吸附较少，

因此，NM 可用于胆红素吸附的抗凝剂[96-97]，尤其当合并血小板减少和凝血时间

明显延长时。需要强调的是，肝功能衰竭时体内 NM 半衰期延长，上调 NM 剂

量需慎重，一般调整幅度为 2.5~5.0 mg/h。 

推荐意见 22（2C）  血液灌流  预冲前先用 50 mg NM 浸泡吸附柱 20 min，

再使用含 NM 40 mg/L 的预冲液 2 L 预冲，初始剂量 45 mg/h。根据出凝血风险、

对吸附柱的抗凝效果和体内凝血功能调整剂量。 

除了使用活性炭的血液灌流，NM 可用于其他全血血液灌流或吸附疗法的体

外循环抗凝。需紧急灌流的急性中毒患者常进行洗胃等有创操作，毒物或药物还

可能引起凝血障碍、消化道损伤甚至穿孔等，因此常伴有出血风险或活动性出血，

建议采用 NM 进行体外局部抗凝。 

在血液灌流中应用 NM 须注意：①NM 在全血中的代谢速度是血浆的 10 倍

[8]，全血灌流的 NM 剂量应高于血浆吸附，初始剂量建议 45 mg/h 以上；②在血

液灌流联合血液透析时，应将吸附柱置于透析器之后，以防止吸附柱对 NM 的吸

附影响其在透析器的抗凝效果；③血液灌流和吸附技术在脓毒症患者中应用较为

普遍，以吸附内毒素、炎症因子减轻全身炎症反应综合征，诸如多粘菌素 B 固定

纤维柱[98-99]、CytoSorb 吸附柱、国产吸附柱（CA330 吸附柱）等[100-101]。鉴于上

述吸附柱材料清除 NM 的代谢动力学特征仍待明确，以及相对复杂的临床应用

背景，应用 NM 的抗凝经验仍需积累。 

推荐意见 23（2B）  血液净化联合 ECMO 技术  建议初始剂量 0.6 mg/

（kg·h），根据出凝血风险、体外抗凝效果和体内外凝血功能调整剂量。 

ECMO 治疗既往多选择普通肝素或直接凝血酶抑制剂等全身抗凝剂，而血

液净化一般无需额外抗凝。近年来，国外学者认为对于活动性出血或高危出血风

险患者，抗凝时可选择 NM，以降低出血风险，并有望提前撤机，改善预后[102]。

ECMO 使用 NM 抗凝时，患者体内的 APTT 显著短于体外采样的 APTT[103]。荟

萃分析表明，对于活动性出血或高出血风险的 ECMO 患者，使用 NM 抗凝的平

均剂量范围为 0.46～0.67 mg/（kg•h）[42]，也有研究[26]显示应超过 1.0 mg/（kg•h）。
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研究[104]显示，对于 CRRT 联合 ECMO 的患者，NM 抗凝有助于改善出凝血功能，

减少出血并发症和红细胞输注量。因此，对于血液净化联合 ECMO 的患者，如

不适合采用普通肝素或阿加曲班等行全身抗凝时，建议选择 NM 抗凝。 

8  合并临床适用疾病时 NM 的应用 

推荐意见 24（2C）  急性胰腺炎  急性胰腺炎是 NM 治疗的适应证，且常

伴随出血风险和高凝风险，如需血液净化治疗，建议采用 NM 抗凝。 

NM 最初作为蛋白分解酶抑制剂被研发，并用于急性胰腺炎的预防和治疗已

有数十年。NM 的预防应用可使 ERCP 后急性胰腺炎的发生率从 7.4%～9.1%降

低至 2.8%～3.9%[105-107]，可减轻急性胰腺炎的严重程度，并改善预后[108]。急性

胰腺炎患者常出现急性肾损伤并接受 CRRT 治疗。此外，血脂清除术、炎症因子

吸附治疗等血液净化疗法也可应用于急性胰腺炎的救治。急性胰腺炎常合并活动

性出血（出血坏死性胰腺炎）、存在出血风险[109]或高凝状态[110]，此时采用 NM

抗凝具有明显的优势。研究[111-112]显示，在 CRRT 预防和治疗严重急性胰腺炎患

者时，NM 抗凝可显著改善其存活率。 

推荐意见 25（2C）  DIC  NM 兼具抗凝和抗纤溶作用，DIC 是 NM 的适

应证，如需血液净化治疗，建议采用 NM 抗凝。 

NM 对凝血和纤溶系统包括凝血酶、Ⅻa、Ⅹa、Ⅶa 因子和纤维蛋白溶酶等

具有广泛而强大的抑制作用，兼具抗凝和抗纤溶活性，NM 与纤维蛋白溶解酶的

亲和力甚至高于凝血酶[2]。因此，NM 适用于 DIC 的治疗，尤其适用于纤溶亢进

型 DIC，在合并出血时与普通肝素相比优势更加明显[113]。脓毒症是最常见的 DIC

病因，30%～40%的脓毒症休克患者合并急性肾损伤，血液净化治疗选择 NM 抗

凝可能能改善脓毒症预后[91]。文献[114]报道显示，NM 在合并 DIC 需要血液净化

治疗的患者中可发挥体外循环抗凝和治疗 DIC 的双重作用。 

9  结语与展望 

在国外，NM 作为抗凝剂用于血液净化治疗已有 30 余年，其展示了良好的

体外抗凝特性，在高出血风险患者中的应用优势显著。但目前国内外高质量的循

证医学证据较少，因此，本次专家共识的制订更多基于回顾性研究、病例报道和



 21 / 35 

 

专家经验，相关推荐意见更加注重引领性、指导性和实用性。相信随着 NM 被国

内血液净化中心和 ICU 的进一步认识与应用，必将产生更多高质量的研究证据，

NM 抗凝在包括血液净化在内的体外循环抗凝领域必将得到更广泛的认可，迎来

良好的应用前景。 
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