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白蛋白在肝硬化及其并发症中的临床应用
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【摘要】 白蛋白是血液中最为丰富的蛋白，维持着血浆胶体 70%~80% 的渗透压。白蛋白复杂的三级结构决定了其

除了血浆扩容的渗透性作用之外，还有结合和运输许多疏水性内源性分子和外源性分子的作用，对活性氧、活性氮类

的抗氧化作用，调节免疫和炎症反应以及维护微循环功能完整性的非渗透性生理功能。目前国内临床应用人血白蛋白

可能存在使用不规范及不合理用药的情况。本文对现有的循证医学证据进行检索、收集、评价，明确了人血白蛋白在

肝硬化及其并发症中发挥的治疗作用，包括用于治疗肝硬化腹水、预防自发性细菌性腹膜炎、预防腹腔穿刺大量放液

之后的循环功能障碍，以及提高肝肾综合征患者的生存率。从输注血液制品的安全性、资源获得的有限性以及药品的

经济性方面综合考虑，有必要规范人血白蛋白的合理应用，避免医疗资源的浪费。
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Clinical applications of albumin in the management of cirrhosis and its complications
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【Abstract】 Albumin is the most abundant circulating protein and accounts for about 70%~80% of the plasma colloid osmotic 
pressure. Albumin has a complex structure, which accounts for a variety of non-oncotic functions, such as binding and transport of many 
hydrophobic endogenous and exogenous molecules, scavenging and detoxification of reactive oxygen and nitrogen species, modulation of 
the immune and inflammatory responses and preservation of the functional integrity of the microcirculation. However, the curative effect 
of human albumin (HA) is overhyped and a large proportion of HA prescriptions is inappropriate. Abundant evidence-based clinical studies 
were searched, collected and evaluated, which clarified the role of HA in the treatment or prevention of severe complications of cirrhosis, 
such as ascites, renal failure induced byspontaneous bacterial peritonitis, prevention of post-paracentesis circulatory dysfunction after large-
volume paracentesis and the treatment of hepatorenal syndrome in association with vasoconstrictors. In consideration of the safety of blood 
products transfusion, resource limitation and drug economy, it is necessary to standardize the application of HA.
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人血白蛋白（human albumin，HA）作为药物

制剂的临床应用可追溯至第二次世界大战时用于液

体复苏，低白蛋白血症被认为是外科及危重患者常

见的代谢表现之一，并且与不良预后相关。因此通

过外源性补充白蛋白成为纠正低白蛋白血症的常规

和合理的药物。随着对白蛋白的复杂结构和生理功

能认识的深入，HA 已经延伸到扩充血容量、治疗

休克、烧伤 [1]、女性卵巢过度刺激综合征 [2] 等方面

的应用。

从 1998 年《英国医学期刊》（British Medical 

Journal，BMJ）发表的 Cochrane 协作网的一篇系

统评价 [3] 开始，人血白蛋白用于治疗危重患者的临

综 述
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白蛋白在肝脏中合成（10~15 g•d-1）后释放到

体循环中，其合成受到胰岛素、皮质醇和生长激素

等激素因子的影响，促炎性介质可抑制其合成。

30%~40% 的白蛋白分布在血液中，其余的通过毛细

血管进入组织间隙，以及通过淋巴系统再回到体循

环中。细胞外液中的白蛋白通过内皮细胞内吞作用

进入到组织间隙，主要在肌肉、肝脏和肾脏中被溶

酶体降解后又释放到细胞外液（见图 2），约以每

小时 5% 的速率维持动态交换，循环半衰期大约为

16~18 h。生理状况下健康年轻成人中的总半衰期大

约为 12~19 d，其合成和降解几乎同时进行，维持收

支平衡 [7-8]。

床安全性和疗效的争议持续不断。直到 2004 年发

表在《新英格兰医学杂志》（New England Journal 
of Medicine，NEJM）的大样本的多中心的随机对

照的 SAFE 研究 [4]，纳入了近 7 000 例需要扩容治

疗的危重患者，证实了白蛋白用于危重患者扩容的

安全性和有效性。同年《危重病医学杂志》（Crital 
Care Medicine）杂志发表的系统评价 [5]，纳入了包括

SAFE 研究的 71 个 RCTs，表明白蛋白治疗可降低

全因死亡率（RR=0.92，95%CI:0.86~0.98）。由于

系统评价的质量取决于方法学设计的可靠程度以及

纳入的随机对照研究的质量，对白蛋白争论的问题

也是循证医学演变和不断完善的过程。

肝硬化患者由于肝细胞合成白蛋白数量减少，

水钠储溜导致白蛋白浓度降低，以及其他如毛细血

管的通透性增加等因素，较易出现低白蛋白血症。

肝硬化患者早期由于肝脏代偿可无明显症状，失代

偿期可出现门静脉高压、腹水、自发性细菌性腹膜

炎（spontaneous bacterial peritonitis，SBP）消化道

出血、肝性脑病（hepatic Encephalopathy，HE）、

肝肾综合征（hepatorenal syndrome，HRS）、及感

染性休克等并发症。本文通过对目前的循证医学证

据进行检索、收集和评价，对 HA 的生理学特性、

功能以及在肝硬化及其并发症的临床应用进行综

述。

1  白蛋白的生理学特性

1.1  白蛋白的结构

白蛋白是血浆蛋白含量最丰富的成分（35~50 
g•L-1），约占血浆蛋白总量的 50%，是由 585 个氨

基酸构成的非糖基化、带负电荷的小分子球状血浆

蛋白，分子量为 66.5 kDa，具有“心型”的三级分

子结构，其中 67% 的三级结构由 α 超螺旋构成。

整个白蛋白分子分为 3 个结构域（Ⅰ ~ Ⅲ），每个

结构域由 A 和 B 两个亚结构域构成，A、B 亚结构

域之间可借助脯氨酸残基的弹性环相互转换，有利

于白蛋白与小分子物质的结合 [6]。白蛋白分子中共

有 35 个半胱氨酸残基，其中 34 个残基以二硫键形

式结合，34 位的半胱氨酸残基形成的巯基构成一

个氧化还原基团（Cys-34），可与体内有氧代谢产

物中的活性氧（reactive oxygen species，ROS）等

其他物质结合起到抗氧化作用（见图 1）。

1.2  白蛋白的合成、分布和代谢

图 1  X 晶体技术显示白蛋白的三级结构 [7]

图 2  白蛋白的合成、分布和代谢 [7]

1.3  白蛋白的功能

白蛋白作为体液分布最重要的调节器，维持着

血浆胶体 70%~80% 的渗透压，2/3 的原因是由于分

子量较小和较高的血浆浓度，1/3 的原因是由于表面

带有负电荷可以吸附钠离子，从而能够保留水分 [7-8]。

据估算 1 g HA 可从组织间隙中重吸收约 18 mL 的液

体 [9]。白蛋白除了有众所周知的维持胶体渗透压的

功能外，还有许多跟其特殊的三级结构相关的生理
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化患者的生存率 [10,16-17]。

3.1  肝硬化合并腹水的治疗

肝硬化时腹水常是几个因素共同作用的结果，

门静脉高压是腹水形成的主要原因及始动因素。肾

素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）失衡以及低

蛋白血症也在腹水的形成中发挥作用。利尿剂被各

国指南推荐作为肝硬化腹水的一线治疗药物 [17-20]。

一项 meta 分析评价了肝硬化腹水患者使用 HA 的

有效性和安全性 [21]。该研究纳入 8 个随机对照试

验（randomized controlled trials，RCTs），试验组

使用 HA 剂量范围为 5~12.5 g•d-1（5 个 RCTs）或

20~30 g•d-1（3 个 RCTs），联合使用呋塞米的剂量

范围是 20~40 mg•d-1。结果显示，对于肝硬化 2 级

腹水患者，输注 HA 联合利尿剂与单独使用利尿剂

或液体复苏剂相比，可以显著提高治疗的有效率

（RR=3.43，95%CI:1.84~6.38）、缩短腹水消退时间

（MD=-4.04，95%CI:-4.58~-3.50）、增加尿钠排泄

量（MD=10.32，95%CI:0.14~20.49）、 降 低 血 清 肌

酐浓度（MD=-3.32，95％CI:-6.60~-0.05）；在不良反

应 发 生 率（RR=0.68，95%CI:0.30~1.54） 及 24 h 尿

量（MD=279.00，95%CI:-359.90~917.90）方面的差

异无统计学意义。

检索到 1 篇对于 HA 用于腹水治疗经济学方面

的评价，关于肝硬化和腹水患者使用 20% 的 HA
（n=30）或 3.5% 聚明胶肽（n=38）治疗的产出比较

的随机对照研究的预实验。研究随访 30 d，试验组

与对照组患者并发症的发生率无显著性差异（83% 

功能，如结合和运输许多疏水性内源性分子（如胆

固醇、脂肪酸、胆红素、甲状腺素）和外源性分子（包

括非甾体抗炎药、华法林、抗菌药物、呋塞米等药

物），对活性氧（reactive oxygen species，ROS）、

活性氮类（reactive nitrogen species，RNS）、NO 和

金属离子等结合的抗氧化作用，调节免疫和炎症反

应（如结合内毒素、前列腺素和促炎性细胞因子）

和维护微循环的功能完整性（如内皮稳定和抗血小

板聚集）[10]。

需要强调指出的是，白蛋白仅仅分布于体液中，

并不在组织中储存。因此，在饥饿和应激时并不增

加消耗分解，血清中白蛋白水平受到体液分布容积

变化、疾病丢失、底物供应以及肝脏功能等诸多因

素的影响，不宜作为机体氮平衡计算和营养状态判

定的主要指标 [11]。

2  白蛋白用于肝硬化患者的基本原理

低白蛋白血症是肝硬化的症状之一，并且是不

良预后的独立危险因素。除了肝细胞合成白蛋白减

少之外，还有因水钠潴留从而循环血容量增加导致

的细胞外液白蛋白含量被稀释、白蛋白分解代谢的

增加以及白蛋白穿过毛细血管逸出至组织间隙增加

所致 [7-8]。除了白蛋白量的变化之外，进展期肝硬化

时的促炎性和促氧化状态还可促使白蛋白的结构和

功能发生改变。随着疾病严重度的增加，白蛋白发

生广泛的转录后变化逐渐加重，包括螯合钴的能力

以及结合和运输能力等生理功能受损 [12-13]。

慢性肝衰竭患者急性加重期的全身炎症和氧化

应激迅速加重，可发生肝、肾、脑、肺、凝血和循

环系统等多个器官的急性衰竭，通常由细菌感染、

急性酒精性肝炎或其他临床事件促使其发生，短期

死亡率较高 [12-14]。由于白蛋白的维持血浆渗透压和

其他生理功能，在失代偿期肝硬化患者出现循环功

能障碍、炎症反应和氧化应激等并发症的各个阶段，

白蛋白可发挥作用并获益（见图 3）。

3  白蛋白在肝硬化及其并发症的临床应用

鉴于 HA 的血浆扩容作用，20 世纪 50 年代开始

用于治疗肝硬化低蛋白血症和腹水 [15]。随着对肝脏

衰竭疾病进展以及 HA 生理功能认识的深入，HA 又

在许多病理生理过程中发挥着重要的“药理”作用。

近几年高质量的研究和指南表明 HA 可以提高肝硬

图 3  白蛋白在肝硬化及其并发症中的潜在作用 [7]
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vs 89%，P=0.485）；随访 100 d 发生肝硬化并发症

的数量，试验组显著低于对照组（P=0.018）；试验

组患者的 30 d 医疗成本显著低于对照组（1 915 欧元 
vs 4 612 欧元，P=0.004）；在防止肝硬化并发症的

发生上，人血白蛋白比聚明胶肽效果更好，更具经

济性 [22]。由于每个国家的医疗成本的差异，其他国

家经济学评价的结果仅供参考。

对于长期应用白蛋白治疗腹水的疗效，一篇 meta
结果显示 [21]，长期输注 HA 联合利尿剂可以显著减少

腹水再发生率（RR=0.11，95%CI:0.06~0.20）、减少

并发症发生率（RR=0.35，95%CI:0.18~0.69）以及

降低再次入院率（RR=0.22，95%CI:0.12~0.42），

两组病死率（RR=1.06，95%CI:0.58~1.92）差异无

统计学意义，研究期间未发现 HA 相关不良反应。

由于该研究的样本量较小，用 GRADE 证据质量评

价为低质量研究，同时考虑到这一治疗策略的花费

较高，这也解释了长期应用白蛋白输注并未得到国

内外指南推荐的原因。

3.2  预防自发性细菌性腹膜炎之后的肾衰竭

SBP 患者有效血容量明显减少和动脉压明显降

低，肾脏灌注减少，从而导致肾功能障碍。SBP 患

者大约有 1/3 发生肾功能障碍，是住院期间死亡的独

立预测因素。一些研究 [23-24] 和 meta[25] 分析显示头孢

菌素类抗生素联合输注 HA 可以降低 SBP 之后的

肾衰竭的发生率及院内和 3 个月的死亡率。其中

白蛋白的剂量诊断当天给予 1.5 g•kg-1，第 3 天给

予 1 g•kg-1。国内专家认为该剂量过大，为避免循环

血容量补充过大引起心脏负荷的增加，建议患者用

药方案应个体化治疗。

一项初步研究对是否可应用较低剂量的白蛋白

进行评估 [26]，该项研究中，一组肝硬化 SBP 患者

应用减少剂量白蛋白的方案（诊断当天给予 1 g•kg-1

白蛋白，第 3 天给予 0.5 g•kg-1，其中，77% 为高

风险的患者。在预防肾衰竭方面，似乎与标准方案

同样有效，接受减少剂量和标准剂量白蛋白患者的

院内死亡率（27% vs 21%）和 3 个月死亡率（36% 
vs 37%）差异无统计学意义。

一项小型研究显示，肾损伤风险较低的 SBP 患者

（定义为胆红素 < 4 mg•dL-1 以及血清肌酐 < 1 mg•dL-1）

仅接受抗菌药物治疗，并无患者发生肾功能障碍或

死亡 [27]。另一项回顾性研究表明 [28]，低风险 SBP 患

者 ( 尿 素 <11 mmol•L-1， 胆 红 素 < 68μmol•L-1 或 未

经 HA 治疗 ) 的肾衰竭发生率以及院内和 3 个月死

亡率显著低于高风险 SBP 患者 [ 尿素 >11 mmol•L-1

和（ 或） 胆 红 素 > 68μmol•L-1 或 未 给 予 白 蛋 白 ]
（ 发 生 率 分 别 为 4.7%、3.1% 和 7% vs 25.6%、

38.2% 和 47%）。在高风险 SBP 患者中，加用白

蛋白治疗者的院内死亡率低于单用抗菌药物治疗

者（28.8% vs 46.8%），并且 3 个月时有较高的生

存 率（62% vs 45%）， 因 此， 应 用 HA 可 明 显 提

高高风险 SBP 患者的生存率，但是，对于低风险

SBP 患者似乎并非必要。

3.3  预防腹腔穿刺大量放液之后的循环功能障碍

国内外指南均推荐腹腔穿刺大量放液（large 
volume paracentesis，LVP）作为肝硬化腹水二线

治疗方案 [17-18,20]，大量放腹水而未接受血浆增容的

患者多数发生穿刺后循环功能障碍（post paracen-
tesis circulatory dysfunction，PPCD）。 对 PPCD
最有效的预防方法为应用血浆增容剂来抵消有效血

容量的降低。20 世纪 80 年代首次证明，放腹水后

输注白蛋白可改善循环功能，预防 PPCD 的发生 [29]。

循环功能障碍定义为放腹水后 4~6 d 血浆肾素活性

水平在腹腔穿刺后升高 > 50%。PPCD 发生与腹水

复发增加、稀释性低钠血症和肾功能障碍发生率的

增加、再入院率增加以及生存率降低相关 [29]。

一项 meta 分析表明，对于肝硬化腹水接受 LVP
的患者（ALB 23~32 g•L-1），与其他血浆扩容剂

或血管加压素相比，大量放腹水后应用 HA 可使

PPCD 发生率、低钠血症发生率和死亡风险分别

降低 66%、42% 和 36%[30]。在所纳入的符合条件

的试验中，放腹水的平均量超出 5 L、放腹水量为

5.5~8.0 L 与 >8 L 者相比，并无显著性差异。每放

出 1 L 腹水，多数研究应用白蛋白的剂量为 8 g，

少数研究应用 5 或 6 g。

只有一项随机试验对大量放腹水后输注标准剂

量（每放腹水补充 8 g•L-1，35 人）和减半剂量（每

放腹水补充 4 g•L-1，35 人）的白蛋白进行比较 [31]，

两组患者在 PPCD、低钠血症和肾衰竭的发生率相

似（分别为 14% vs 20%、9% vs 6% 和两组均为 0%）。

经过 6 个月的随访，生存率、需要大量放腹水、腹

水复发率两组之间没有差异。然而，样本量较小降

低了研究质量及结论的肯定性。

3.4  用于肝肾综合征

1 型 HRS 为进展迅速的急性肾衰竭，常发生于
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细菌感染等诱发因素之后。2 型 HRS 发生于难治

性腹水患者，进展为功能性肾衰竭相对于 1 型 HRS
更缓慢。对 1 型 HRS 最有效的治疗为应用血管收

缩剂和白蛋白联合治疗以进一步提高有效循环量。

多项随机 [32-33] 和非随机临床研究 [34-35] 表明，联合

应用特利加压素和白蛋白可改善患者肾功能，并且

40%~50% 的 1 型 HRS 患者能够完全逆转。然而，

尽管肾功能改善者较无改善者的生存期延长，患者

的总体生存率并未显著优于单用白蛋白或安慰剂的

患者 [32,34]。另外，一项 Cochrane 协作网的 meta 分

析显示特利加压素联合 HA 提高短期生存率 [36]。

HA 联 合 血 管 收 缩 剂 用 于 治 疗 肝 肾 综 合 征 存

在剂量效应关系。一项 meta 分析评估不同剂量的

HA 联合特利加压素、去甲肾上腺素、米多君或奥

曲肽的剂量效应关系对肝肾综合征患者生存率的

影响 [37]。对于 1 型肝肾综合征患者，HA 累积剂量

每增加 100 g，患者生存率显著提升（HR=1.15，

95%CI:1.02~1.31），差异有统计学意义。其中白

蛋白的起始剂量 1 g•kg-1，根据中心静脉压和（或）

容量过度负荷给予 20~40 g•d-1，直至停用特利加压

素。关于 2 型 HRS 患者应用血管收缩剂加白蛋白

的信息非常有限，尽管联合治疗可改善肾功能，停

药之后的 HRS 复发率仍非常高。

综上，由于临床对 HA 认识的深入以及适应证

的增多，HA 的临床应用出现了一些误区。随着循

证医学方法学的发展和临床指南制订的规范，在

肝脏病学领域，随机临床试验和 meta 分析已经表

明 HA 在治疗肝硬化腹水、预防大量放腹水之后循

环功能障碍、预防自发性细菌性腹膜炎所致的肾衰

竭以及与血管收缩剂联合用于治疗肝肾综合征的疗

效，以及用于治疗或预防其他肝硬化的严重并发症。

然而大部分的研究数据基本来源于欧洲国家，中国

医生在解读和应用这些证据时应结合我国的医疗情

况、患者的意愿、卫生经济学的评价等等。除了部

分血容量扩充的作用可以为人工胶体所替代，考虑

到输注血液制品的安全性、资源获得的有限性以及

药品的经济性，应规范 HA 的合理应用，避免医疗

资源的浪费。
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