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Abstract
Continuous renal replacement therapy (continuous renal replacement therapy, CRRT) has become the most common form of critical 
organ support for critically ill patients. However, CRRT has its limitations, with the primary drawback being the need for continuous 
anticoagulation to prevent clotting in the extracorporeal circuit. While anticoagulation is necessary during CRRT to extend the filter’s 
lifespan, most patients requiring CRRT are at risk of bleeding. For patients at high risk of bleeding, the extracorporeal anticoagulation 
of CRRT poses a significant challenge. Consequently, Nimesulide Mesylate (nafamostatmesylate, NM) was developed as a new 
extracorporeal anticoagulant. NM has a short half-life, rapid metabolism in the body, and a low risk of bleeding, making it widely 
used in Japan and South Korea. It is commonly used as an extracorporeal anticoagulant for CRRT in patients at risk of bleeding. 
Currently, most clinical data on NM come from Japan and South Korea, and China lacks extensive clinical data and experience with 
NM in continuous renal replacement therapy. 
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摘　要

目前，连续性肾替代疗法（continuous renal replacement therapy，CRRT已成为危重患者最常见的重要器官支持形式。但
CRRT也有其局限性，CRRT的主要缺点是需要持续抗凝以防止体外回路凝血。虽然在CRRT过程中需要抗凝来延长滤器的
使用寿命，但大多数需要 CRRT 的患者都有出血的风险。对于有着高出血风险的患者，CRRT的体外抗凝是一项严峻的挑
战。因此甲磺酸萘莫司他作为体外新型抗凝剂应运而生。甲磺酸萘莫司他(nafamostatmesylate，NM)半衰期短，体内代谢
快、出血风险低，在日本及韩国已广泛使用，常用其作为有出血风险患者的CRRT体外抗凝剂，目前关于甲磺酸萘莫司他
的临床数据多来自于日本及韩国，中国缺少甲磺酸萘莫司他作为连续性肾脏替代治疗的大量临床数据及临床应用经验。
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1 引言

重 症 监 护 室（ICU) 的 急 性 肾 脏 替 代 治 疗（renal 

replacement therapy，RRT) 已经从主要使用间歇性血液透析

（以及不太常见的腹膜透析）转变为几乎完全使用连续性肾

替 代 疗 法（continuous renal replacement therapy，CRRT）。

连续性肾脏替代治疗能够在不影响血流动力学稳定性的情况

下，清除溶质、调节体温、控制容量负荷、纠正酸碱失衡

等 [1] 。研究发现 CRRT 是 75% 以上危重患者的初始肾脏替

代治疗方式 [2] 。CRRT 时，血液接触体外循环回路非生物表

面，使体外循环回路凝血成为最常见的并发症 [3] 。有效抗

凝能预防体外循环回路过早凝血，维持回路通畅，平衡凝血

和出血风险，减少并发症 [4,5] 。目前，最常用的抗凝处方是

局部枸橼酸抗凝 (regional citrate anticoagulation，RCA) 和全

身普通肝素抗凝 (unfractionated heparin，UFH)，都存在相应

的使用禁忌证和副作用 。尤其对伴有出血高风险重症患者

来讲，CRRT 抗凝治疗更是一项挑战。甲磺酸萘莫司他 (nafa 

mostatmesylate，NM) 半衰期短，出血风险低，常用作 CRRT

抗凝。它也存在发生不良反应等局限性，并且国内尚缺少相

关临床研究。笔者通过总结 NM 在 CRRT 中的作用机制、使
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用方法、抗凝疗效、局限性等，为后续临床研究提供参考。

2 作用机制

甲磺酸萘莫司他（NM）的化学结构为 6- 氨基 -2- 萘

基 -4- 胍苯甲酸二甲磺酸盐，分子量为 539, 属于丝氨酸蛋白

酶抑制剂。该药物在血浆中的代谢速度较快，其清除半衰期

仅为 8 分钟。其临床适应范围主要包括：体外循环中的抗凝

处理、各类胰腺炎（包括急性胰腺炎、慢性胰腺炎急性加重、

造影后胰腺炎、创伤性胰腺炎及术后胰腺炎）以及弥散性血

管内凝血（DIC）[10]。该药物具有独特的抗凝机制，其作

用不依赖于抗凝血酶途径，同时能够对多种凝血因子（Ⅱ a、

Ⅹ a、Ⅻ a）以及激肽释放酶和溶血酶产生抑制作用，还可

阻断补体激活和血小板活化过程。在连续性肾脏替代治疗

（CRRT）中，由于其分子量较小且半衰期短暂，药物可在

体外循环中被有效清除，即使有少量进入体内也会迅速被肝

脏羧酸酯酶代谢，因此特别适合作为仅在体外循环中发挥作

用的抗凝剂。鉴于其适中的半衰期和显著的抗纤溶特性，同

时具有较低的出血风险，该药物于 1989 年在日本获批上市，

主要用于 CRRT 患者的抗凝治疗，尤其适用于存在高出血

风险的 CRRT 患者群体。

3 使用方法

NM 需临时配制，通常采用 5% 葡萄糖注射液作为溶解

介质，其配比标准为 1ml：20mg，具体操作应严格遵循药

品使用说明。为防止产生沉淀或结晶现象，不得使用生理盐

水或含无机盐的溶液进行溶解。常规操作中，将 20mg NM

溶解后，需与 500ml 生理盐水充分混合，并预先充入体外

循环系统。在连续性肾脏替代治疗 (CRRT) 过程中，NM 通

过滤器前端持续注入循环回路，初始给药速率通常设定为

20mg/h。临床实践中，需依据患者活化凝血时间（ACT，

80 ～ 150s）或活化部分凝血活酶时间（APTT，其安全范围

尚未明确）的实时监测结果，动态调节 NM 用量。研究数

据显示，滤器平均使用寿命为 22.0 ～ 25.5 小时，出血事件

发生率为 4.0% ～ 6.6%。虽然 NM 的抗凝效果呈现剂量依赖

性，但其最佳给药剂量仍未明确，临床常规维持剂量范围为

10 ～ 30mg/h。目前，关于 NM 抗凝治疗的有效剂量范围及

监测指标尚未形成统一共识。

4 抗凝效果

4.1 NM 抗凝比无抗凝剂 
针对高危出血患者，血液透析过程中常采用无肝素抗

凝策略，并通过 0.9% 氯化钠溶液进行管路冲洗。然而，这

种处理方式易导致透析器及管路系统出现凝血现象，不仅影

响治疗时间的稳定性，还会降低透析充分性和实际超滤效

果。有研究表明，在急性肾损伤患者接受连续性肾脏替代

治疗（CRRT）时，采用 NM 抗凝剂可使滤器使用时间达到

21.8 小时的中位值，且未出现严重出血并发症，但活化部分

凝血活酶时间（APTT）较基线值显著增加 [(73.9 ± 24.3)s 

对比 (46.7 ± 13.1)s，P ＜ 0.01]。另一项韩国研究对 243 例

存在出血风险的 CRRT 患者进行观察，当滤器平均使用寿

命不足 12 小时时即启用 NM 抗凝，结果显示 62 例（25.5%）

接受 NM 抗凝的患者，其滤器使用时间中位数从 10.2 小时

提升至 19.8 小时，虽仍低于未使用抗凝剂的 181 例（74.5%）

患者的 27.5 小时，但两组在输血频率和输血量方面未见显

著差异。值得注意的是，74.5% 的高出血风险患者采用无抗

凝 CRRT 时，滤器使用寿命仍可维持在 12 小时以上。两项

研究均证实 NM 抗凝能有效延长滤器使用时间，其中第一

项研究采用 30mg/h 的起始剂量，高于第二项研究的 10mg/h，

且后者研究对象具有更高的凝血倾向。研究结果表明，当无

抗凝 CRRT 无法保证滤器使用寿命（低于 12 小时）时，引

入 NM 抗凝可能是一种可行的替代方案。

4.2 NM 与肝素 (UFN) 的比较
肝素的抗凝机制主要依赖于与抗凝血酶Ⅲ（AT- Ⅲ）和

肝素辅因子Ⅱ的相互作用，通过特异性抑制凝血因子Ⅱ a 和

Xa，实现对凝血级联反应的阻断，从而展现出显著的抗凝

效果。研究发现，未分级肝素（UFH）在体内的代谢过程

主要涉及肝脏和血管内皮细胞分泌的肝素酶，但由于其药代

动力学特征较为复杂，导致代谢清除机制呈现出多样化的特

点。肝素在临床 CRRT 抗凝中并发症包括出血、血小板减少、

过敏反应、血脂异常、骨质疏松等，而在临床中，当医生

未选择 UFN 作为 CRRT 抗凝剂时，往往是因为其相对于其

它抗凝药物较高的出血风险。Shohei Makino 等人通过回顾

性分析，发现 NM 的使用往往与较低的出血并发症风险相

关 (6.6% vs. 16%; 优势比，0.37;P = 0.16)，倾向评分匹配产

生了 30 例 NM 患者和 15 例基线特征良好的 UFH 患者。在

倾向评分匹配的队列中，NM 的使用与出血并发症风险的降

低显著相关 (3.3% vs. 27%; 优势比，0.09;P = 0.04)。但 NM

患者和 UFH 患者的中位滤膜寿命无显著差异 (25.5 小时 vs. 

30.5 小时 ,P= 0.16)。

4.3 NM 与枸橼酸的比较
随着血液净化技术的普及，其在凝血功能障碍及出血

风险较高患者中的应用日益广泛。局部枸橼酸抗凝技术通过

体外循环动脉端注入枸橼酸，使其与血清钙离子结合生成

可溶性枸橼酸钙复合物，从而降低血清钙离子水平，抑制凝

血级联反应。这一过程具有可逆性，当补充足量钙离子后，

枸橼酸的抗凝作用消失，机体的凝血功能得以恢复。由于体

外循环中枸橼酸与钙离子的螯合作用，导致血清钙离子浓度

明显下降。少量未被清除的枸橼酸钙进入体内后，主要在肝

脏参与三羧酸循环代谢，最终生成碳酸氢根离子。该抗凝

方法可能引发低钙血症、转氨酶水平升高、代谢性碱中毒、

枸橼酸蓄积及高钠血症等不良反应。因此，在实施治疗时，

需持续监测钙离子和钠离子等电解质水平，同时关注酸碱平

衡状态及肝功能指标的变化。NM 仅在日本、韩国被广泛使

用，目前缺少 NM 与 RCA 直接比较的文献。最近，1 项关
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于 NM 与 RCA 治疗儿童 CRRT 的安全性和有效性的回顾性

队列研究纳入了 78 例患者接受 NM，38 例患者接受 RCA，

NM 与 RCA 的风险比随时间变化（HR 7.0;2.1-5.0,33 小时

时 p = 0.5 至 HR 5.1;3.23-7.0,334 小时时 p = 72.5）。滤器存

活率缺乏差异，控制滤器表面积、导管直径和 CKRT 前血

小板计数。两组间大出血率无差异（NM：5% vs RCA：9%）。

目前，在 CRRT 治疗中，NM 抗凝在滤器使用寿命、适用人

群、不良事件、治疗成本等方面是否优于 RCA 仍需验证。

4.4 抗凝效果评估

NM 的半衰期仅 8 分钟，其通过抑制多种丝氨酸蛋白

酶（如凝血因子Ⅱ a、Ⅹ a、ⅩⅡ a，激肽释放酶及补体系

统）发挥抗凝作用，且不依赖抗凝血酶Ⅲ，这一机制使其在

体外循环中具有高效局部抗凝活性。与肝素依赖抗凝血酶Ⅲ

（AT Ⅲ）的作用机制不同，NM 直接抑制凝血级联反应的

关键酶，这一特性使其在 AT Ⅲ缺乏或肝素诱导性血小板减

少症（HIT）患者中具有显著优势。NM 进入体内后可通过

肝脏羧酸酯酶快速代谢为无活性产物，进一步降低全身出血

风险。这种“体外局部抗凝、体内快速清除”的特性，使其

尤其适用于合并肝素诱导性血小板减少症（HIT）或活动性

出血的重症患者。NM 的推荐剂量为 10-30 mg/h，但最佳剂

量尚未统一。Miyatake Y 等发现静脉端 ACT 延长至 262s 以

上时为危险值。因此，日本血液净化学会《血液净化手册第

3 版》将静脉端 ACT 值设定为 180 ～ 250s。Nakae H 等人

的研究也发现：在进行 CRRT 治疗时，NM 的剂量与滤器前

的 ACT 值显著相关。目前已有相关研究通过监测甲磺酸萘

莫司他血药浓度来评估 NM 的抗凝效果以及评价其安全性，

其将 NM 注入前、血滤前及血滤后分为采血 A、B、C 三点，

比较不同时间不同位点的血药浓度及 ACT 值进一步评估了

NM 的抗凝有效性及安全性。研究表明在使用 NM 作为体外

抗凝剂治疗期间，滤器前位置 NM 药物水平显著上升，提

示体外循环管路中的药物在此处达到峰值浓度，同时 ACT

值亦处于最高水平，证实 NM 在体外循环系统中能够迅速

分布并发挥高效抗凝效应。经滤器处理后，C 点（滤器后）

的 NM 浓度较 B 点呈现显著降低，ACT 值同步下降，这一

现象反映了 NM 在血液滤过过程中具有较高的清除效率，

从而防止了抗凝药物过量进入机体对凝血功能造成干扰。

5 局限性

甲磺酸萘莫司他的不良反应中，其中最主要的不良反

应有过敏反应、低钾血症、粒细胞缺乏症等：已经有一些与

过敏反应相关的不良反应的报道。有文献报道了一个病例，

一个腕管综合征术前出现发热、颤抖、寒战、低血压、心动

过速、恶心、呕吐等症状，手术被推迟 3 次。最初，由于 C 

反应蛋白和降钙素原水平升高，患者被误诊为脓毒症。然而，

由于症状仅在给予 NM 时出现，并且在 NM 给药终止后迅

速消失，因此该病症被诊断为 NM 引起的过敏反应。因此，

当围手术期期间观察到发热等症状时，需要将 NM 引起的

过敏反应作为鉴别诊断来分析患者的临床症状。建议 CRRT

期间每 6 小时监测血钾水平，并及时补充。此外，长期使用

NM 需警惕粒细胞减少，需定期监测血常规。

6 小结

CRRT 患者接受甲磺酸萘莫司他抗凝，是一个很好的备

选方案，尤其适用于高出血风险及急性胰腺炎患者。NM 通

过抑制多种丝氨酸蛋白酶发挥抗凝作用，且不依赖抗凝血酶

Ⅲ，这一机制使其在体外循环中具有高效局部抗凝活性，且

NM 的半衰期仅为 8min，同时因其分子量小，可以在 CRRT

中被清除，即使部分 NM 进入体内也会被肝脏的羧酸酯酶

快速分解，所以最适合作为仅在体外循环回路内发挥抗凝作

用的抗凝剂。在应用 NM 作为其抗凝剂的过程中要注意其

副作用，特别是其过敏风险。在 CRRT 中，目前临床最常

见的抗凝剂为 RCA，同时在 2012 年改善全球肾脏病预后组

织指定的急性肾损伤指南中，对于具有高出血风险的患者的 

CRRT 治疗，推荐使用枸橼酸作为抗凝剂，但是因为其代谢

性并发症问题不能长期应用。甲磺酸萘莫司他凭借其高滤过

清除率和快速代谢特性，可作为高出血风险患者 CRRT 抗

凝的优选方案。然而，其过敏风险及剂量标准化问题仍需进

一步研究。甲磺酸萘莫司他凭借其半衰期短，体内代谢快、

出血风险低，结合个体化监测和不良反应预防策略，甲磺酸

萘莫司他有望在重症医学领域发挥更广泛的作用。
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