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摘要
"

为了促进人血白蛋白的临床合理应用，中国药学会医院药学专业委员会联合中华医学会肝病学分会共同

制订了国内首部基于循证医学的 《人血白蛋白用于肝硬化治疗的快速建议指南》。在指南制订过程中，充分考虑了指

南推荐意见在临床实践中的可行性，从白蛋白的血浆浓度、低蛋白血症所造成的功能障碍以及病理生理异常诸方面，

制订了人血白蛋白的应用原则和推荐剂量，以期为临床医师及药师合理应用人血白蛋白提供基本规范和具体指导。本

文将主要对指南形成的推荐意见、证据总结以及推荐说明进行解读。
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李慧博，等：《人血白蛋白用于肝硬化治疗的快速建议指南》解读

１　指南制订的背景
肝硬化是由各种慢性肝损害所导致的肝脏结构

和功能异常，主要表现为肝细胞功能障碍和门脉高

压症。代偿期肝硬化患者可无明显临床症状，而失

代偿期肝硬化患者可出现腹水、自发性细菌性腹膜

炎 （ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｂａｃｔｅｒｉａｌｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ，ＳＢＰ）、肝肾综
合征 （ｈｅｐａｔｏｒｅｎａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＲＳ）、消化道出血、
肝性脑病 （ｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＥ）及脓毒症
等严重并发症［１２］，最终可导致死亡。低白蛋白血

症是肝硬化的重要病理生理特征，也是导致上述临

床表现及并发症的重要因素。

白蛋白 （ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）由肝细胞合成，约占
血浆蛋白总量的５０％～６０％，具有维持血浆胶体渗
透压和免疫调节等作用［３］。人血白蛋白 （ｈｕｍａｎａｌ
ｂｕｍｉｎ，ＨＡ）是ＡＬＢ的药物制剂，主要用于补充血
液中的ＡＬＢ含量。除具有增加循环血容量、维持胶
体渗透压等物理特性外，白蛋白还具有运输与结合

疏水性物质、维持微循环功能的完整性、对抗活性

氧和活性氮类物质的毒性、清除自由基以及调节免

疫和炎症反应等生物学特性［４］。

从２０世纪４０年代开始，ＨＡ广泛应用于临床，
但其治疗的合理性及安全性未形成一致的结论［５８］。

《美国大学医院联合会 （ＵＨＣ）人血白蛋白、非蛋
白胶体溶液和晶体溶液的使用指南》中明确提出，

ＨＡ的适应证包括肝硬化腹水和大容量腹腔穿刺放
液术 （ｌａｒｇｅｖｏｌｕｍｅｐａｒａｃｅｎｔｅｓｉｓ，ＬＶＰ）、肾病综合
征等［９］。欧洲肝病学会 《肝硬化腹水、自发性细菌

性腹膜炎和肝肾综合征临床指南》推荐ＨＡ用于预
防与治疗肝硬化并发症［１０］。我国目前尚无白蛋白用

于治疗肝硬化相关疾病的循证指南。中国的临床医

生及药师该如何评价和应用相关证据？这些问题均

需采用系统、规范的证据总结和以及结合专家的临

床经验来回答。

由中国药学会医院药学专业委员会及中华医学

会肝病学分会联合发起，临床药学、临床医学、循

证医学方法学及卫生经济学专家共同参与，参考

２０１５年发布的 《世界卫生组织指南制订手册》中

关于快速建议指南的制订流程以及相关方法学标

准［１１１２］，按照指南研究与评价工具 （ａｐｐｒａｉｓａｌｏｆ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＡＧＲＥＥⅡ）［１３］

和卫生保健实践指南的报告条目 （ｒｅｐｏｒｔｉｎｇｉｔｅｍｓｆｏｒ
ｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｉｎｈｅａｌｔｈｃａｒｅ，ＲＩＧＨＴ）［１４］，针对

调查中发现的临床使用实际问题，制订了 《人血

白蛋白用于肝硬化治疗的快速建议指南》。在指

南制定过程中，充分考虑了指南推荐意见在临床

实践中的可行性，从 ＡＬＢ的血浆浓度、低蛋白
血症所造成的功能障碍以及病理生理异常诸方

面，制订了 ＨＡ的应用原则和推荐意见，以期为
临床医师及药师合理应用 ＨＡ提供基本规范和具
体指导。

２　指南制订的方法
系统检索 Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ

英文数据库，以及 ＣＮＫＩ、万方和 ＣＢＭ中文数据
库，检索时间为从建库到２０１６年７月，不限定发表
语言，纳入来自系统评价、系统评价再评价、ｍｅｔａ
分析、网状ｍｅｔａ分析、卫生技术评估的证据。方法
学技术路线另见指南计划书［１５］。本指南采用推荐分

级的评估、制定与评价 （ｇｒａｄｉｎｇｏｆｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＧＲＡＤＥ）
系统［１６］。证据质量评价：Ａ表示高质量；Ｂ表示中
等质量；Ｃ表示低质量；Ｄ表示极低质量。推荐强
度：１表示强推荐；２表示弱推荐；０表示无明确推
荐意见。采用系统评价评估工具 （ａｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ
ｔｏｏｌｔｏａｓｓｅｓｓｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｓ，ＡＭＳＴＡＲ）评价纳
入系统评价的质量［１７］。

３　指南推荐意见
人血白蛋白为血液制品，用于治疗肝硬化及其

发症的总体适应证为：①无腹水患者血浆ＡＬＢ浓度
低于２５ｇ·Ｌ－１，有腹水患者的血浆 ＡＬＢ浓度低于
３０ｇ·Ｌ－１；②出现了低蛋白血症造成的功能障碍；
③出现了相应的病理生理异常。３条满足其一，即
可以考虑使用人血白蛋白。推荐意见汇总见表１。

表１　人血白蛋白用于肝硬化治疗的推荐意见

推荐意见
推荐强度及

证据质量

推荐人血白蛋白联合利尿剂用于肝硬化腹水的治疗 １Ａ
推荐人血白蛋白预防腹腔穿刺大量放液后的循环功能障碍 １Ａ

人血白蛋白可以预防儿童腹腔穿刺大量放液后的

　循环功能障碍
２Ｄ

人血白蛋白联合抗菌药物可以减少自发性细菌性腹

　膜炎之后的肾损害
２Ｂ

推荐人血白蛋白联合抗菌药物降低自发性细菌性腹

　膜炎患者的病死率
１Ｂ
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续表１　人血白蛋白用于肝硬化治疗的推荐意见

推荐意见
推荐强度及

证据质量

人血白蛋白联合血管活性药物可以提高１型肝肾
　综合征患者的生存率

２Ｃ

人血白蛋白可用于肝脏衰竭患者人工肝支持系统 ２Ｂ

推荐人血白蛋白用于降低肝硬化合并重症感染患者

　的死亡率
１Ｂ

不推荐人血白蛋白用于改善终末期肝病患者的

　营养不良
１Ｄ

不推荐人血白蛋白用于治疗无腹水的肝硬化外周水肿 １Ｄ

人血白蛋白可以作为综合治疗之一用于治疗肝性脑病 ２Ｄ

人血白蛋白可以预防肝硬化合并低钠血症 ２Ｃ

３１　人血白蛋白联合利尿剂是否可以用于肝硬化
腹水的治疗？

推荐意见：推荐人血白蛋白联合利尿剂用于肝

硬化腹水的治疗 （１Ａ）。
证据总结：一项系统评价 （ｍｅｔａ）分析纳入８

个随 机 对 照 试 验 （ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ，
ＲＣＴｓ），ＡＭＳＴＡＲ评分为８分。试验组使用ＨＡ，剂
量范围为５～１２５ｇ·ｄ－１ （５个ＲＣＴｓ）或２０～３０ｇ
·ｄ－１ （３个ＲＣＴｓ），联合使用呋塞米的剂量范围是
２０～４０ｍｇ·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２４ｈ尿量 （ＭＤ
＝２７９００，９５％ＣＩ：－３５９９０～９１７９０）方面的差
异无统计学意义［１８］。证据质量为高质量。

同篇系统评价 （ｍｅｔａ）中４个 ＲＣＴｓ汇总的结
果显示，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），２组患者病死率 （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［１８］。证据质量为低质量。

推荐说明：利尿剂被各国指南推荐作为肝硬化

腹水的一线治疗药物，ＨＡ联合利尿剂可显著提高

治疗肝硬化２～３级腹水的效果，并且有较好的安
全性。推荐 ＨＡ与利尿剂联合治疗白蛋白 ＜３０
ｇ·Ｌ－１的肝硬化伴有２～３级腹水者，推荐剂量为
１０～４０ｇ·ｄ－１。长期治疗应该按需使用，推荐剂量
为每１～２周２５～１００ｇ。最近发表的这是一项有意
大利３３家医院参与的多中心、随机、平行、非盲、
实况的研究 （ＡＮＳＷＥＲ研究）显示［１９］，失代偿期

肝硬化患者长期联合应用ＨＡ１８个月可延长的总体
生存期，且并不增加不良事件的发生率。

３２　人血白蛋白是否可以预防成人腹腔穿刺大量
放液后的循环功能障碍？

推荐意见：推荐人血白蛋白预防腹腔穿刺大量

放液后的循环功能障碍 （１Ａ）。
证据总结：一项系统评价 （ｍｅｔａ）分析 （１２

个ＲＣＴｓ，ＡＭＳＴＡＲ评分为８分）显示，对于因肝
硬化腹水接受 ＬＶＰ的患者 （ＡＬＢ２３～３２ｇ·Ｌ－１），
与其他血浆扩容剂或血管加压素相比，人血白蛋白

能显著降低循环功能障碍的发生率 （ＲＲ＝０４８，
９５％ＣＩ：０３６～０６３）及住院病死率 （ＲＲ＝０５８，
９５％ＣＩ：０３６～０９３），并能降低肾损伤发生率
（ＲＲ＝０８８，９５％ＣＩ：０５３～１４４）。亚组分析显
示，与其他血浆扩容剂相比，人血白蛋白能显著降

低循环功能障碍的发生率 （ＲＲ＝０４３，９５％ＣＩ：
０３１～０５９）；与血管加压素相比，能降低循环功
能障 碍 发 生 率 （ＲＲ＝０８４，９５％ ＣＩ：０４４～
１６２）［２０］。证据质量为高质量。

推荐说明：循环功能障碍定义为血浆肾素活性

水平在腹腔穿刺后升高＞５０％。国内外指南均推荐
ＬＶＰ作为肝硬化腹水二线治疗方案。大量放腹水
（＞５Ｌ），推荐给予白蛋白，剂量为每放１Ｌ腹水应
用６～８ｇＨＡ。应在放腹水的最后阶段或者放腹水
结束，并且放腹水所致的心输出量增加开始恢复至

基线时，开始输注 ＨＡ。宜缓慢输注 ＨＡ以避免心
脏超负荷风险。

３３　人血白蛋白是否可以预防儿童腹腔穿刺大量
放液后的循环功能障碍？

推荐意见：人血白蛋白可以预防儿童腹腔穿刺

大量放液后的循环功能障碍 （２Ｄ）。
证据总结：未检索到ＨＡ用于预防儿童 ＬＶＰ后

的循环功能障碍的系统评价 （ｍｅｔａ）分析。检索到
一篇ＨＡ用于治疗单次ＬＶＰ的严重腹水患儿的观察
性研究。人血白蛋白剂量为０５～１０ｇ·ｋｇ－１ （人
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血白蛋白输注剂量／预期体重）。ＬＶＰ开始后１ｈ内
静脉输注５０％剂量，持续输注２ｈ以上；６ｈ后再
静脉输注剩余５０％剂量，持续输注２ｈ以上。与未
输注ＨＡ相比，输注 ＨＡ穿刺放液术后循环功能障
碍的发生率更低 （１２％ｖｓ６７％，Ｐ＝０００３），第６
天总血浆肾素水平更低 ［每小时 （２８３±２１２）ｎｇ
·ｍＬ－１ｖｓ（５３１±２８８）ｎｇ·ｍＬ－１，Ｐ＝００１］；
未输注组低钠血症发生率更高 ［基线值：（１３１±４）
ｍＥｑ·Ｌ－１ｖｓ第６天： （１２８±６）ｍＥｑ·Ｌ－１；Ｐ＝
００４］，而输注组差异无统计学意义 ［基线值：

（１３１±６）ｍＥｑ·Ｌ－１ｖｓ第６天：（１３０±６）ｍＥｑ·
Ｌ－１］；其他检查如平均动脉压、心率、尿量、
ＧＦＲ、血肌酐及血钾在组间和组内均无显著差异；
长期生存获益方面，２组存活周期 ［（１９７±１８）
月ｖｓ（１６６±２４）月，Ｐ＝０１８］未有显著性差
异［２１］。证据质量评价为低质量证据。

推荐说明：药品说明书中肝硬化相关的适应证

及其并发症未限制患者年龄，禁忌和注意事项中均

未提及儿童患者的相关事项。临床使用及剂量需结

合实际情况。

３４　人血白蛋白联合抗菌药物是否可以减少自发
性细菌性腹膜炎之后的肾损害？

推荐意见：人血白蛋白联合抗菌药物可以减少

自发性细菌性腹膜炎之后的肾损害 （２Ｂ）。
证据总结：一项系统评价 （ｍｅｔａ）分析 （４个

ＲＣＴ，ＡＭＳＴＡＲ评分为９分）试验组为人血白蛋白
联合头孢菌素类抗生素，人血白蛋白剂量为０５～
１５ｇ·ｋｇ－１输注至少３ｄ或最低剂量１０ｇ·ｄ－１输注
３ｄ，对照组为单用头孢菌素类抗生素。结果显示，
对于ＳＢＰ（ＡＬＢ２３～２６ｇ·Ｌ－１）的患者，人血白蛋
白联合三代头孢菌素与单独使用三代头孢菌素相

比，显著降低肾损害发生率 （ＯＲ＝０２１，９５％ＣＩ：
０１１～０４２，Ｐ＝０１１）［２２］。质量为中等质量。

推荐说明：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。国外研究中人血白蛋白的普遍使用剂量为第１
天１５ｇ·ｋｇ－１，第３天剂量为１０ｇ·ｋｇ－１；国内
缺乏明确的剂量使用的循证医学证据，需结合临床

情况个体化治疗。

３５　人血白蛋白联合抗菌药物是否可以用于降低
自发性细菌性腹膜炎患者的病死率？

推荐意见：推荐人血白蛋白联合抗菌药物降低

自发性细菌性腹膜炎患者的病死率 （１Ｂ）。
证据总结：一项系统评价 （ｍｅｔａ）分析 （４个

ＲＣＴ，ＡＭＳＴＡＲ评分为 ９分）显示，对于 ＳＢＰ
（ＡＬＢ２３～２６ｇ·Ｌ－１）的患者，与单独用三代头孢
菌素相比，人血白蛋白联合三代头孢菌素类能显著

降低全因死亡率 （ＯＲ＝０３４，９５％ＣＩ：０１９～
０６０）［２２］。质量为中等质量。

推荐说明：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。对于ＳＢＰ患
者，推荐使用人血白蛋白降低病死率。国外研究中

人血白蛋白普遍使用剂量为第１天１５ｇ·ｋｇ－１，第
３天剂量为１０ｇ·ｋｇ－１；国内缺乏明确的剂量使用
的循证医学证据，需结合临床情况个体化治疗。

３６　人血白蛋白联合血管活性药物是否能提高１
型肝肾综合征患者的生存率？

推荐意见：人血白蛋白联合血管活性药物可以

提高１型肝肾综合征患者的生存率 （２Ｃ）。
证据总结：一项系统评价 （ｍｅｔａ）分析 （８个

ＲＣＴ、８个前瞻性观察性研究和３个回顾性观察性
研究，ＡＭＳＴＡＲ评分为９分）评估不同剂量的人血
白蛋白联合特利加压素、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。对于１型肝肾综合征患者，累积白蛋白剂量
为２００、４００和 ６００ｇ，３０ｄ生存率分别为 ４３２％
（３６４％～５１３％）、５１４％ （４６３％ ～５７１％）和
５９０％ （５１９％ ～６７２％）；９０ｄ生存率分别为
２４８％ （１８４％ ～３３３％）、３３１％ （２７９％ ～
３９２％）和４１６％ （３３８％～５１１％）；１８０ｄ生存
率分 别 为 ２０７％ （１４７％ ～２９２％）、２８７％
（２３５％ ～３５１％）和３７２％ （２９４％ ～４７１％）。
人血白蛋白累积剂量每增加１００ｇ，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［２３］。对生存分析的结果进行评级为低

质量证据。

推荐说明：对１型肝肾综合征最有效的药物治
疗为血管活性药物与白蛋白联合应用。第１天白蛋
白的起始剂量为 １ｇ·ｋｇ－１，此后剂量为 ２０～４０
ｇ·ｄ－１，根据肌酐水平直至停用血管活性药物。
３７　人血白蛋白是否可用于肝脏功能衰竭患者人
工肝支持系统？

推荐意见：人血白蛋白可以用于肝脏功能衰竭

患者人工肝支持系统 （２Ｂ）。

·３１·
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证据总结：一项系统评价 （ｍｅｔａ）（１０个 ＲＣＴ，
ＡＭＳＴＡＲ评分为１０分）显示，对于肝脏功能衰竭
需要使用人工肝支持的患者，与标准治疗透析液

中不含白蛋白的血液滤过、血液透析等系统相比，

使用透析液中含有白蛋白的分子吸附再循环系统

（ＭＡＲＳ）和成分血浆分离吸附系统 （ｐｒｏｍｅｔｈｅｕｓ）
能显著降低总胆红素水平 （ＭＤ＝－７９７，９５％
ＣＩ：－１０５８～－５３５），轻微降低全因死亡率
（ＲＲ＝０９５，９５％ＣＩ：０８４～１０７）［２４］。证据为中
等质量。

推荐说明：常规透析液中含有１０％～２０％人血
白蛋白的分子吸附再循环系统 （ＭＡＲＳ）和成分血
浆分离吸附系统 （ｐｒｏｍｅｔｈｅｕｓ）可以用于肝脏衰竭
患者人工肝支持治疗。

３８　人血白蛋白是否能降低肝硬化合并重症感染
患者的死亡率？

推荐意见：推荐人血白蛋白用于降低肝硬化合

并重症感染患者的死亡率 （１Ｂ）。
证据总结：一项系统评价 （ｍｅｔａ） （４个 ＲＣＴ，

ＡＭＳＴＡＲ评分为１１分）显示，对于肝硬化合并感
染的患者 （包括ＳＢＰ和非ＳＢＰ引起的感染），与头
孢菌素类抗生素单用相比，人血白蛋白联合头孢菌

素类抗生素能显著降低全因死亡率 （ＯＲ＝０４６，
９５％ＣＩ：０２５～０８６）［２５］。证据质量评价为中等
质量。

推荐说明：国外研究中推荐白蛋白使用剂量第１
天剂量为１５ｇ·ｋｇ－１，第３天剂量为１ｇ·ｋｇ－１；一
篇中国人的研究中，人血白蛋白给药方案为第１天、
第３天以及之后每３天１次，按照０５～１０ｇ·ｋｇ－１

使用，临床实践中须结合具体情况个体化治疗。

３９　人血白蛋白是否可以用于改善终末期肝病患
者的营养不良？

推荐意见：不推荐人血白蛋白用于改善终末期

肝病患者的营养不良 （１Ｄ）。
证据总结：未检索到人血白蛋白可以用于治疗

终末期肝病营养不良的系统评价 （ｍｅｔａ分析）。人
血白蛋白不应作为营养补充剂供能而用于治疗终末

期肝病患者的营养不良。

推荐说明：ＥＳＰＥＮ关于肝病肝内营养的指南指
出，当患者不能通过正常饮食满足能量需求时，应

给予肠内营养补充，通常建议经口补充营养；当经

口摄入不能满足需要时，应采用管饲 （即使存在食

管静脉曲张）；中度或重度营养不良的肝病患者经

口或肠内营养不能满足能量需求时，应立即开始肠

外营养。基本原则为保证能量摄入和碳水化合物、

脂肪、蛋白质三大营养物质的补充。

３１０　人血白蛋白是否可以用于治疗无腹水的肝硬
化外周水肿？

推荐意见：不推荐人血白蛋白用于治疗无腹水

的肝硬化外周水肿 （１Ｄ）。
证据总结：未检索到人血白蛋白用于治疗肝硬

化外周水肿患者的系统评价 （ｍｅｔａ）分析。纳入３
项ＲＣＴ［２６２８］，本指南秘书组成员在此基础上完成系
统评价。３项 ＲＣＴ中，人群均为肝硬化腹水患者，
试验组均为穿刺术后输注人血白蛋白，对照组为穿

刺术后不给药或输注右旋糖酐。与对照组相比，试

验组外周水肿未缓解率较低 （ＲＲ＝０８７，９５％ＣＩ：
０２４～３１０），差异无统计学意义。证据质量为极
低质量。

推荐说明：不推荐人血白蛋白单纯用于治疗无

腹水的外周水肿。

３１１　人血白蛋白是否可以作为综合治疗之一用于
治疗肝性脑病患者？

推荐意见：人血白蛋白可以作为综合治疗之一

用于治疗肝性脑病患者 （２Ｄ）。
证据总结：未检索到人血白蛋白用于肝性脑病

治疗的系统评价 （ｍｅｔａ）分析。检索到 ２项
ＲＣＴ［２９３０］，此基础上完成系统评价。对于２～４级肝
性脑病的患者，与单用常规治疗相比，人血白蛋白

联合常规治疗 （乳果糖、导泻剂或利福昔明）能显

著提高治愈率 （ＲＲ＝１３０，９５％ＣＩ：１０３～１６６），
显著降低死亡率 （ＲＲ＝０５４，９５％ＣＩ：０３３～
０９０），差异有统计学意义。证据为极低质量。

推荐说明：白蛋白可减轻氧化应激介导的损

伤，改善肝性脑病。人血白蛋白与乳果糖联合用于

ＭＥＬＤ评分２６４的肝硬化２～４级肝性脑病患者，
比单用乳果糖更有益于肝性脑病的恢复；但对于

ＭＥＬＤ评分１６８的２～４级肝性脑病患者，白蛋白
与导泻剂、利福昔明联用，与对照组相比无显著统

计学差异。肝性脑病并非应用白蛋白的指征，但可

以作为综合治疗的一部分。

３１２　人血白蛋白是否可以预防肝硬化患者低钠
血症？

推荐意见：人血白蛋白可以预防肝硬化患者低
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钠血症 （２Ｃ）。
证据总结：一项系统评价 （ｍｅｔａ）分析 （１２

项ＲＣＴ，ＡＭＳＴＡＲ评分为８分），研究了肝硬化腹
水患者大量放腹水后使用人血白蛋白治疗后的低钠

血症发生率 （白蛋白剂量：试验组肝硬化患者腹腔

穿刺放液５～６Ｌ，每清除１Ｌ腹水，输注人血白蛋
白６～８ｇ；试验组为人血白蛋白，对照组为人工胶
体或者血管加压素。８项 ＲＣＴ比较了人血白蛋白与
人工胶体，试验组低钠血症发生率低于对照组 （ＲＲ
＝０６５，９５％ＣＩ：０４４～０９５），差异有统计学意
义，证据为中等质量证据；４项研究对比了人血白
蛋白与血管加压素，试验组低钠血症发生率低于对

照组 （ＲＲ＝０４１，９５％ＣＩ：０１１～１４６），差异无
统计学意义［２０］，证据为低质量证据。

推荐说明：与其他血浆扩容剂或血管加压素联

合放腹水治疗相比，输注人血白蛋白与放腹水联合

治疗的低钠血症发生率更低。基于病理生理学背

景，对于标准措施无应答的重度低钠血症，特别是

对于有低钠血症相关症状或等待肝移植的患者，人

血白蛋白可以作为药物选择之一。

４　总结
《人血白蛋白用于肝硬化治疗的快速建议指南》

根据人血白蛋白在肝硬化治疗中的临床问题，形成

了１２条推荐意见。与国外现有的白蛋白用药指南
相比，采用 ＧＲＡＤＥ方法评价证据质量，指南专家
组成员根据中国应用的实际医疗情况，结合患者意

愿、药物经济学等角度综合考量给出推荐意见 （表

２）。关于指南推荐意见与美国、欧洲肝病学会和意
大利肝脏研究会指南的对比，第一，推荐剂量方

面，对于治疗自发性细菌性腹膜炎，国外指南白蛋

白的推荐剂量为第１天１５ｇ·ｋｇ－１，第３天剂量为
１０ｇ·ｋｇ－１，专家组成员认为该剂量偏大，临床需
结合患者实际情况个体化应用；第二，增加了关于

儿童腹水大量穿刺放液应用白蛋白的推荐；第三，

关于适应证，除了白蛋白用于治疗腹水、自发性细

菌性腹膜炎、肝肾综合征之外，本指南增加了白蛋

白在治疗低钠血症、肝性脑病、营养不良、人工肝

支持治疗方面的推荐意见。形成的推荐意见交由临

床医生和临床药师外审，得到国内同行的认可。最

终形成适用于中国的人血白蛋白临床应用的循证指

南，指导临床实践。

表２　国内外白蛋白临床应用指南对比

内容　　 美国指南 意大利指南 中国指南

发布时间 ２０００年更新 ２０１６年 ２０１７年

适用人群 未限定人群 肝硬化患者 肝硬化患者

质量评价 未提及 ＧＲＡＤＥ ＧＲＡＤＥ

证据总结 文献检索 系统文献检索 系统评价

经济学分析 无 无 有

指南计划书与注册 无 无 有

共识方法 未提及 未提及 德尔菲法

推荐意见数目 未提及 ２０条 １２条

利益声明 未提及 透明 透明

缺乏内容 自发性细菌性腹膜

炎、肝肾综合征、

肝性脑病、人工

肝支持治疗、重

症感染、低钠血

症、儿童

营养不良、肝

硬化外周水

肿、人工肝

支持治疗、

儿童

均纳入指南
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