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步加剧该效应，导致大量的钠、氯和水滞留在组织

间隙。因此需要一个平衡的液体替代方案，以确保

没有过量的使用液体和电解质。晶体溶液足以进行

液体复苏，但缺乏其他液体比如白蛋白所具有的其

他有益特性 （如抗氧化和抗炎作用）［１４］。

３２　潜在的呼吸系统不良反应
过量使用葡萄糖可能导致二氧化碳和乳酸生成

过多，特别是对于危重患者和呼吸机依赖患者来

说。另外，由于葡萄糖只能提供游离水，不能提供

电解质，因此不能单独用于治疗低血容量患者。使

用大容积的高氯溶液，特别是０９％氯化钠来恢复
循环容量，有发生低氯性酸中毒的风险。

３３　缺乏其他的生化特性
晶体液不具有任何额外的生化特性，只能补充液

体，以及根据给予的溶液类型补充相关电解质。白蛋白

另具有抗氧化和抗炎作用，还可作为载体［１４］协助转运。

综上，晶体溶液是价格低廉，容易获得的，可

用于液体补给和维持的静脉用溶液。然而，应考虑

患者的液体需求和临床表现为其量身定制治疗方

案，适量应用晶体溶液，避免液体和电解质的过量

使用，继而避免增加发病率和死亡率。如果适用的

话，一个平衡的液体方案应联合使用不同的晶体溶

液和胶体溶液。个体化溶液治疗方案应基于当前的

循证证据。在平衡液体疗法中，为确保临床实践的

规范性及遵循指南，对整个多学科团队进行液体和

电解质管理合理使用的教育至关重要。

［译者：孟文爽、朱孔彩 （首都医科大学附属北京佑安医

院）；审校：张长平、朱晓虹、王曙照 （首都医科大学附

属北京佑安医院）；审稿：崔一民、马凌悦 （北京大学第

一医院）。
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人工胶体的近期更新

【中图分类号】Ｒ９７７８　　　　　　　　　【文献标志码】Ｂ　　　　　 【文章编号】 １６７２３３８４（２０１８）１２００６８０３
ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２３３８４．２０１８．１２．０１８

　　多个高质量的临床试验及 ｍｅｔａ分析表明，危重
患者应用低取代级羟乙基淀粉治疗能够引起肾功能

和凝血功能的损害，甚至增加死亡率。所有患者均

应限量使用人工胶体。
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胶体液是含有大分子的静脉溶液，大分子可延

长胶体液在血液循环中的滞留时间。维持血浆渗透

性的较大分子是人血白蛋白（一种血浆蛋白）或人工

修饰的糖或胶原蛋白，最常用的人工胶体液是羟乙

基淀粉（ＨＥＳ）和明胶。
胶体液被广泛用于血容量减少或有血容量减少

风险的患者扩充血容量［１］。近年来，关于危重患者

的大型试验评估了胶体液使用的有效性和安全

性［２４］，这些试验结果质疑了胶体的总体疗效，详细

说明了胶体液的不良反应和及其造成的危害。本章

将描述这些人工胶体（ＨＥＳ和明胶溶液）的生理特
点、作用、不良反应以及它们作为血容量扩容剂在重

症医学中可能的作用。

１　羟乙基淀粉
根据近期一个全球流行病学的调查显示［１］，羟

乙基淀粉是世界上最常用的胶体溶液。它们来源于

土豆或玉米，其分子量大小、羟乙基化程度（取代

级）、羟乙基化的Ｃ２／Ｃ６比率决定了羟乙基淀粉的特
点。羟乙基淀粉被淀粉酶降解后在尿液中排泄，但

是，即使在健康人体内，也有相当大的一部分会留在

血液循环中，其中输入量的５０％不能在２４ｈ内排
泄［５］。这５０％的入量去向不明，其中的一部分可能
在组织中被吸收。在大多数组织中，由于淀粉酶不

表达，羟乙基淀粉进一步分解的可能性不大。在组

织中，ＨＥＳ将作为一种外来物存在。
多年前，当第一代 ＨＥＳ被批准用于临床治疗

时，由于没有硬性要求，ＨＥＳ没有进行充分的临床
试验。经过一段时间后，ＨＥＳ安全性的问题被提
出，包括ＨＥＳ治疗后出现的肾脏和凝血功能受损、
组织水肿及持续瘙痒的问题。后来，人们研发出了

新一代的低分子量、低取代级的 ＨＥＳ，使它们能更
快地从血液循环中消除。近几十年来，分子量为

１３０ｋＤａ、取代级为０３８～０４５的低取代级的羟乙
基淀粉（ｔｅｔｒａｓｔａｒｃｈｅｓ），已经成为治疗的首选。与之
前的第一代 ＨＥＳ产品一样，低取代级的 ＨＥＳ在上
市之前没有进行过大型的临床试验。考虑到 ＨＥＳ
相关的不良反应，特别是对于危重病人，因此不推

荐ＨＥＳ在重症监护病房常规使用［６］。纳入了近期

高质量试验的高质量系统评价为我们提供了证据，

使得我们对ＨＥＳ在重症监护病房中的应用掌握的

更多。

１１　危重症患者使用ＨＥＳ的系统评价证据
一些系统评价比较了 ＨＥＳ和其他液体对病人

重要结局的影响（表１）［１１０］。尽管在 ＨＥＳ溶液、对
照药物和患者类别等试验资料方面存在差异，但研

究结果相当一致，表明 ＨＥＳ会导致肾功能损害，增
加肾脏替代治疗的比率和增加死亡率。没有一篇

系统评价提供证据支持低取代级的羟乙基淀粉比

其他ＨＥＳ溶液有更好的安全性的观点。事实上，２
项最大的试验（ＣＨＥＳＴ和６Ｓ试验）比较了低取代
级的羟乙基淀粉与晶体溶液，在一个试验中（６Ｓ试
验）发现低取代级的羟乙基淀粉组肾脏替代治疗增

加，且死亡率增加［３４］。一项危重患者采用胶体液

或晶体液进行液体复苏的随机、开放标签试验

（ＣＲＹＳＴＡＬ，ＮＣＴ００３１８９４２）即将发表。对ＩＣＵ休克
患者进行随机、开放分组，试验组患者使用 ＨＥＳ
１３０、白蛋白或明胶液复苏，对照组使用晶体溶液。
虽然比较结果能增加整体的证据，但开放标签的设

计以及在胶体和晶体组均使用不同液体可能妨碍

对结果的解读。

１２　ＨＥＳ在围手术期和术后的应用
总体来说，低取代级的 ＨＥＳ在手术中应用的临

床研究相对规模较小，只有短期随访，且存在较高的

偏倚［９，１１］。因此，这些试验只能提供 ＨＥＳ最初几天
的有效性和不良反应的信息。在 Ｂｏｌｄｔ试验被撤回
后，只剩下很少的试验比较低取代级的 ＨＥＳ和晶体
在手术中的作用。因此，二者的有效性差异在很大

程度上仍不明确。

由于ＨＥＳ的不良反应可能出现的较晚（至少在
脓毒症患者中如此［３，１２］），缺乏在手术中使用低取代

级的羟乙基淀粉的长期安全性数据使得在这些患者

中继续使用ＨＥＳ对临床医生来说成为两难的抉择。
虽然急性肾损伤在低风险的患者中不太可能发生，

但择期手术的患者应用羟乙基淀粉后，皮肤瘙痒的

发生率和严重程度仍不清楚。虽然，近期出现了关

于外科患者中使用低取代级的ＨＥＳ的几篇最新系统
评价［１３１４］，但这些研究纳入了健康人和使用其他

ＨＥＳ溶液的人群做为对照，影响了对结果的解释。
另外，这些系统评价并未遵循 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网的推
荐建议，且这些评价研究是由企业赞助的，两者都增

加了偏倚的风险。

·９６·
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表１　最新高质量ｍｅｔａ分析中羟乙基淀粉在危重患者应用的特点和结果

内容 Ｐｅｒｅｌ等［７］ Ｚａｒｙｃｈａｎｓｋｉ等［８］ Ｇａｔｔａｓ等［９］ Ｈａａｓｅ等［１０］

ＨＥＳ溶液 任何ＨＥＳ溶液 任何ＨＥＳ溶液 １３０／０３８～０４２ １３０／０３８～０４２
对照药物 任何晶体溶液 除ＨＥＳ外的液体 除ＨＥＳ１３０外的液体 晶体溶液或白蛋白

患者 危重患者 危重患者 成人急症 脓毒症

结局［ＲＲ（９５％ＣＩ）］
死亡率 １１（１０２～１１９） １０９（１０２～１１７） １０８（１００～１１７） １１１（１００～１２３）

肾脏替代治疗  １３２（１１５～１５０） １２５（１０８～１４４） １３６（１０８～１７２）
急性肾损伤  １２７（１０９～１４７）  １１８（０９９～１４０）

　注：不包括Ｂｏｌｄｔ的试验，因为涉嫌试验低风险偏倚造假

２　明胶
根据全球流行病学研究［１］，与ＨＥＳ相比，明胶

的使用相对较少。在有些国家和地区，如英国和香

港，明胶是最常用的胶体。

明胶是由胶原蛋白水解产生的多肽，通常来

自牛骨。现在使用的明胶是经尿素交联或琥珀酰

化修饰后形成的，在液体治疗中使用的明胶分子

量大约为２０ｋＤａ，其分子量范围广泛，经肾脏以
原型排出。明胶的分子量比ＨＥＳ和白蛋白都要低，
但还没有明胶作为血浆扩容剂与晶体比较的高质

量的试验数据。

总的来说，临床应用明胶的证据不足，没有做

过大型随机试验评价这类胶体的有效性和安全性。

最近的一项系统评价表明，明胶与晶体或白蛋

白溶液的比较试验规模较小，主要在择期手术中进

行，随访时间不到２４ｈ。明胶的不良反应与ＨＥＳ相
似，包括肾功能和凝血功能损伤。因此，危重患者

使用明胶总体获益的可能性不大，这一观点得到了

来自ｍｅｔａ分析数据［１５］和一个关于 ＩＣＵ患者自身前
后对照研究［１６］的支持。在后一项研究中，明胶与严

重脓毒症患者的急性肾损伤有关。因此，欧洲重症

监护医学学会 （ＥＳＩＣＭ）胶体专家组推荐明胶的应
用仅来源于随机临床试验［６］。

综上，支持用胶体液进行复苏会减少晶体液的

使用，并且可以改善血流动力学观点的证据十分稀

少。与此相反，在危重病人中的几项高质量的临床

研究和ｍｅｔａ分析表明，低取代级羟乙基淀粉的治疗
会导致肾功能和凝血功能受损，甚至可能增加死亡

率。因此，ＨＥＳ不应该在这些病人中使用。有关明
胶的研究非常少，但人工胶体的总体效果与晶体比

较相对较差，并且有与淀粉类似程度的不良反应。

因此，所有类型的患者均应限量使用人工胶体。

［译者：杨秀岭 （河北医科大学第二医院）；审校：李慧博

（北京大学第三医院）；审稿：崔一民、张晓丹 （北京大学

第一医院）。
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人血白蛋白的适应证及临床获益

【中图分类号】Ｒ９７７８　　　　　　　　　【文献标志码】Ｂ　　　　　 【文章编号】 １６７２３３８４（２０１８）１２００７１０３
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　　白蛋白是血浆中含量最高的蛋白质，约占血浆蛋白
含量的５５％，是由５８５个氨基酸残基组成的单肽链蛋白
质，分子量约为６６５ｋＤａ，完全由肝脏合成。７０ｋｇ健康
成年人，白蛋白的含量约为２５０～３５０ｇ，大约４２％位于
血管内，其半衰期为２０ｄ［１］。

白蛋白是一种多功能蛋白，同时具有胶体溶液特性

和药理学特性。液体在血管内、外的交换主要由液静水

压、胶体渗透压高低和毛细血管膜通透性大小来决定。

白蛋白的胶体特性在于能够维持血管内及血管外组织

间隙的液体平衡。因为白蛋白是主要的血浆蛋白，约

７５％～８０％的血浆胶体渗透压（ＣＯＰ）由白蛋白维持。
白蛋白有若干组氨酸残基，能够解离氢离子，且其酸解

离常数与血浆ｐＨ接近，因此，白蛋白成为血浆中最佳的
缓冲介质，同时由于白蛋白在酸中毒及碱中毒情况下能

够提供正电荷和负电荷，白蛋白也成为血管外的主要缓

冲介质。白蛋白的主要生理功能有：①调节血浆胶体渗
透压；②调节酸碱平衡；③有机物质、代谢降解产物及药
物的结合、转运及代谢，抵御外源性毒素；④抗凝作用；
⑤微血管循环完整性和毛细血管通透性；⑥抗氧化储备
及胞外巯基。另外，白蛋白还拥有多种不同的生理学特

性，例如，与配体结合，抗氧化，清除自由基、抗炎活性、

抑制细胞凋亡及信号转导［１］。

白蛋白能够特异性的与体内若干内源性配体

结合，包括代谢产物、脂类、激素、金属离子及具有

高亲和力的内皮细胞白蛋白受体［２］。白蛋白与配

体结合能够启动运输、螯合及转胞吞作用。另外，

白蛋白还能与所给的药物结合，多数情况下能够改

变这些药物的生物利用度及药物代谢动力学特

性［３］。例如，给予白蛋白能够增强袢利尿剂的作

用，因为白蛋白能够协助药物到达肾小管［４］。关于

白蛋白的非渗透药理学研究证据越来越多，且增长

很快。白蛋白在凝血中起到调控作用，白蛋白通过

其巯基与一氧化氮（ＮＯ）结合，减慢了 ＮＯ的失活，
显著增强抗血小板聚集作用及血管扩张活性［５］。

白蛋白在维持大分子及溶质在毛细血管的渗透

性方面功不可没，而且它还能抑制炎症反应。这源

于存在于毛细血管屏障内的白蛋白的直接作用和间

接作用［６］。直接作用是白蛋白带有高能负电荷，能

够排斥同样带有负电荷的分子，且具有空间占据效

应，因此能够保持电荷稳态。白蛋白对微循环系统

的间接作用是通过结合花生四烯酸（花生四烯酸具

有增加毛细血管渗透性的作用）来实现的。另外，白

蛋白能够抑制人体中性粒细胞对内皮细胞的

黏附［７］。

１　补液疗法
补液疗法一般用于液体丢失后的补充，重新

恢复有效血液循环，纠正酸碱及电解质紊乱。常

用的液体溶液包括两大类，即晶体溶液和胶体

溶液。

晶体溶液易于分布细胞外基质中，常用于维持

和替代血容量，也是药物运输的载体。晶体溶液的

成分与细胞外液体的成分相似。晶体溶液的缺点

是作用时间短。胶体溶液含有大分子胶体，能够增
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