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人血白蛋白在肝脏疾病中的应用
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　　多项研究表明，白蛋白可有效改善晚期肝硬化引起
的血液动力学紊乱。晚期肝硬化的血液动力学紊乱主

要是由于腹腔内脏血管扩张所致，肝硬化相关并发症均

表现了这种共同特点。

１　低白蛋白血症
低白蛋白血症是肝硬化的典型特征，并且是一个重

要的不良预后因素。导致低白蛋白血症的主要原因是

肝细胞合成的减少，其他次要因素有肾脏水钠潴留引起

的血浆容量扩张稀释了细胞外液中的蛋白含量，以及白

蛋白跨毛细血管逃逸率增加导致了白蛋白向血管外

丢失。

多项研究已经明确表明，白蛋白可以有效改善晚期

肝硬化引起的血液动力学紊乱。而晚期肝硬化的血液

动力学紊乱主要是由于位于内脏区域的动脉血管扩张

导致的，且多种并发症都表现了这种共同的特点。这种

影响不仅是由于容量的扩张，还因为白蛋白的非胶体作

用，例如抗氧化和抗炎作用，以及保持毛细血管的完整

性和渗透性［１］。

２　白蛋白治疗肝硬化的适应证：预防自发性细菌性腹
膜炎引起的肾衰

自发性细菌性腹膜炎（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｂａｃｔｅｒｉａｌｐｅｒｉｔｏ
ｎｉｔｉｓ，ＳＢＰ）是一种常见的且危及生命的腹腔感染。诊断
依据是在没有腹腔内感染或恶性肿瘤的情况下，腹水中

的中性粒细胞多于２５０×１０６·Ｌ－１。即使没有发生感染
性休克，ＳＢＰ也会导致促炎细胞因子爆发，进而导致心
血管功能障碍。随之而来的是有效血容量减少导致的

急性肾衰，表现为Ⅰ型肝肾综合征（ｈｅｐａｔｏｒｅｎａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｔｙｐｅ１，ＨＲＳ１）或急性肾小管坏死，发生率约为３０％，是
其导致死亡的主要原因。尽管解决了感染问题，但是，

与ＳＢＰ相关的院内死亡率仍可高达２０％［２］。一项前瞻

性随机研究显示，使用高剂量的白蛋白（诊断１５ｇ·
ｋｇ－１，第３天１ｇ·ｋｇ－１）与抗生素联合治疗可以减少肾
衰的发生（从３０％降到１０％），并且可以提高住院患者３
个月的存活率［３］。最近一项随机试验的ｍｅｔａ分析确认

了白蛋白改善ＳＢＰ患者结局的疗效［４］。

在ＳＢＰ情况下白蛋白的使用量，以及所有患者
是否都需要接受白蛋白治疗至今尚未达成共识。似

乎只有发生肾衰的高危患者［胆红素 ＞４ｍｇ·ｄＬ－１

和（或）肌酐＞１０ｍｇ·ｄＬ－１］才能从白蛋白治疗中
获益，提示白蛋白可能被局限用于高危患者。然而，

２项大型回顾性试验表明，不用白蛋白治疗的低危患
者不良结局的发生是不可忽略的。有报道称在预防

肾衰和降低病死率上，白蛋白的减量方案（第 １天
１０ｇ·ｋｇ－１，第３天０５ｇ·ｋｇ－１）与标准方案效果
一致，但这些结果需要进一步大样本前瞻性试验的

确认。欧洲肝病学会推荐，所有 ＳＢＰ患者应该接受
高剂量静脉内白蛋白联合抗生素的治疗［５］。

３　白蛋白治疗肝硬化的适应证：肝肾综合征的诊断
与治疗

肝肾综合征（ＨＲＳ）是一种在肝病基础上潜在的
可逆性肾衰竭，常发生于晚期肝硬化、腹水及肝衰的

患者，伴有明显循环功能障碍。ＨＲＳ是严重的肾内
血管收缩的临床表现，是继发于内脏血管舒张和心

功能障碍引起的有效血容量减少。有效血容量减少

又导致肾素血管紧张素系统、交感神经系统和血管
加压素的显著代偿性激活［６］。

肝肾综合征有以下２种类型［７］，①１型肝肾综合
征：特点是一种快速进行性肾功能损伤，是在不到２
周的时间内基线肌酐浓度增加 ＞１５ｍｇ·ｄＬ－１以
上。通常出现在一次诱发事件之后，尤其是 ＳＢＰ或
其他感染，预后不良且中位生存期＜２周。②２型肝
肾综合征：特点是中度肾功能衰竭（血肌酐１５～２５
ｍｇ·ｄＬ－１），伴有稳定或缓慢的发展进程。通常是自
发出现的，与顽固性腹水相关。２型肝肾综合征也预
后不良，中位生存期约为６个月。

ＨＲＳ的诊断需要排除其他形式的肾衰，尤其是
低血容量引起的肾衰。诊断需要先排除其他原因的

肾功能损伤，对于未能将血肌酐水平降至１５ｍｇ·
ｄＬ－１的患者，在停用利尿剂和血容量扩张剂至少２ｄ
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后进行诊断。血容量扩张剂优先选用白蛋白（推荐

剂量：每天１ｇ·ｋｇ－１，最大量１００ｇ·ｄ－１）而不是盐
溶液，目的是为了达到更好、更稳定的扩张容易且避

免低钠［５，７］。

一旦诊断明确，ＨＲＳ最有效的治疗包括血管收
缩剂（主要是特利加压素）联合静脉白蛋白（诊断

１ｇ·ｋｇ－１，随后４０ｇ·ｄ－１，最多２周）［５］。这种治疗
方案在约４０％的病例中能改善肾功能，在约１／３的
病例中能治愈 ＨＲＳ。因为 ＨＲＳ患者通常有晚期肝
硬化，生存状况只能在短期内得到改善，特利加压素

联合白蛋白比单用特利加压素更有效［８］。

这些有利作用是由于有效血容量的改善。有效

血容量的改善不仅由于血浆容量扩张，而且也因为

改善了外周血管阻力［９］。白蛋白还可改善内皮细胞

功能，此外，在肝硬化的实验模型中发现输注白蛋白

也能改善受损的心肌收缩力［１０］。

４　白蛋白治疗肝硬化的适应证：预防腹腔穿刺术
后循环功能障碍

腹腔穿刺大量放液 （ｌａｒｇｅｖｏｌｕｍｅｐａｒａｃｅｔｅｓｉｓ，
ＬＶＰ）是目前治疗张力性腹水和顽固性腹水患者的选
择［５］。移除大量腹水后会引起腹腔穿刺后循环功能

障 碍 （ｐｏｓｔｐａｒａｃｅｎｔｅｓｉｓ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＰＰＣＤ），在 ＬＶＰ后 ６ｄ内血浆肾素活性显著增加
（＞５０％）。ＰＰＣＤ是一种循环功能障碍，特点是动脉
血管扩张加剧、有效血容量减少、腹水快速重新积

累、ＨＲＳ风险增加、水潴留伴稀释性低钠血症和生
存期缩短。在一些随机试验中，白蛋白可以降低

ＰＰＣＤ的发生率，与其他血浆增量剂相比显示出优越
性。根据这些证据，美国和欧洲的指南都推荐：当

排出的腹水量＞５Ｌ时，按照排出腹水每升用８ｇ白
蛋白进行治疗［５，１１］。由于白蛋白费用高且可获得率

低，人们已经测试了许多替代品，包括血管收缩剂。

最近一项随机试验的ｍｅｔａ分析也支持目前的指南推
荐，证实了相比其他的血浆扩容剂或血管收缩剂，

白蛋白不仅可以更有效的降低ＰＰＣＤ的发生，而且能
够降低低钠血症的发生率并改善患者生存状况［１２］。

５　肝硬化中有争议的白蛋白治疗适应证：除 ＳＢＰ
以外的细菌感染

细菌感染是肝硬化非常常见的并发症，是晚期

患者住院和死亡的主要原因。正如之前的报道，人

们早已经认识到约１／３的 ＳＢＰ患者会发展为肾衰。
即使是非 ＳＢＰ相关的感染也可能会发生肾衰 （约

２５％），肾衰也是这种情况下死亡的主要指征［２］。

关于非ＳＢＰ相关感染的患者白蛋折治疗效果的
数据很少。一项最近的随机研究显示，就单独应用

抗生素而言，使用白蛋白 （第１天１５ｇ·ｋｇ－１，第
３天１ｇ·ｋｇ－１）联合抗生素治疗能改善患者循环和
肾脏的功能。根据有独立预测价值的变量调整后，

发现白蛋白组存在优势，在２个群体间没有观察到
对肾衰发病率的显著影响，且３个月累积生存率没
有差异［１３］。但需要进一步的研究明确这种条件下白

蛋白治疗的作用，主要是针对有可能发展成感染诱

导的并发症和病死率较高的患者。

６　肝硬化中有争议的白蛋白治疗适应证：长期使
用白蛋白治疗腹水

腹水是肝硬化常见的并发症，其发生与预后不

良相关。已确定的腹水治疗方案需要适度限制钠的

摄入并使用利尿剂。张力性腹水需要进行 ＬＶＰ，否
则会发展为顽固性腹水［５］。由于肾脏水钠潴留导致

的腹水形成与门静脉高压一样，都是因为有效血容

量减少导致的，因此试图使用白蛋白扩充血浆容量

似乎是合理的。然而２０世纪６０年代，一项小样本
研究未能证明出明显的效果。最近，一项前瞻性临

床试验将１２６例院内腹水患者分为２组，分别为接
受利尿剂治疗的同时给予或不给予低剂量白蛋白

（１２５ｇ·ｄ－１）。随后，他们对接受每周白蛋白２５ｇ
治疗的门诊患者进行随访，中位随访时间为２０个
月［１４］，发现白蛋白可以改善利尿剂的应答比，减少

腹水的复发率，但是对于生存率没有作用。进一步

数据分析显示，白蛋白的有益结果只能在接受中等

剂量利尿剂 （螺内酯２００ｍｇ·ｄ－１＋呋塞米２５ｍｇ·
ｄ－１）治疗的患者身上观察到，且白蛋白的成本经
济效益只在第１次入院时占优势。

同一研究团队随后随访了１００例首次出现腹水
的持续肝硬化患者，中位随访时间为８４个月。研
究发现，就标准治疗而言，长期使用白蛋白治疗

（第１年每周２５ｇ，随后每２周２５ｇ）能够减少患者
腹水的复发，且延长生存。然而，目前还没有其他

关于评价治疗腹水时延长白蛋白使用有效性的对照

临床研究。由于白蛋白的花费高，且缺乏支持长期

应用的证据，因此白蛋白用于腹水的治疗仍然存在

·５７·
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争议，目前的指南在这方面没有推荐［１５］。

为了明确治疗腹水时长期使用白蛋白的作用，

一项多中心随机临床试验目前在意大利进行。该研

究将纳入将近４００例患者，因此有足够的样本量评
估长期使用白蛋白治疗是否降低顽固性腹水和并发

症 （例如ＨＲＳ和细菌感染）的发生率，以及能否
以适宜的成本改善生存。

７　肝硬化中有争议的白蛋白治疗适应证：高容量
性低钠血症

高容量性低钠血症 （血钠 ＜１３５ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
常见于肝硬化及腹水的患者，与预后不佳有关。尽

管血容量过高会自发性出现，通常由服用利尿剂、

补充白蛋白进行 ＬＶＰ、细菌感染和肾衰诱导发生
的。内脏动脉血管扩张继发引起的有效低血容量会

导致这些并发症，反过来并发症又会影响肾脏自由

水的产生，并引起血管加压素的非渗透性分泌。除

了停用利尿剂和限制水摄入外，还提出可以使用白

蛋白进行容量扩张，因此许多医生通常为低容量血

症的肝硬化患者使用白蛋白。然而，因为缺少对照

临床试验，目前没有指南推荐在这种情况下使用白

蛋白［５］。

８　肝硬化中有争议的白蛋白治疗适应证：肝性脑病
肝性脑病 （ｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＥ）是一

种急性或慢性肝功能衰竭并发神经精神异常综合

征。ＨＥ典型诱因是一些物质的积累 （主要是

氨），这些物质主要是由肠道产生并通常由肝脏代

谢。然而近年来，其他因素的重要病理生理学作

用已经被证实，例如炎症、细菌易位和氧化应激。

由于白蛋白具有抗氧化和抗炎的特性，对于抵消

上述机制可能是有效的［１］。一项在利尿剂诱导的

ＨＥ患者中的临床研究，比较了使用４５％的白蛋
白或其他胶体的容量扩充作用，表明两个群体中

血氨水平都降低，这可能是因为尿排泄量增加。

然而，只有使用白蛋白治疗的患者才能观察到精

神状态的改变，而且氧化应激也随之减少。随后

进行的随机临床试验显示了在严重ＨＥ患者中除了
标准治疗外，在透析液中加入白蛋白有临床疗效。

尽管ＨＥ还不是白蛋白治疗的适应证，但是这些数
据提示白蛋白的解毒特性可能在这种情况下有治

疗作用。

附：　肝硬化患者使用白蛋白治疗的适应证

适应证 白蛋白用法用量（建议参考中国指南） 备注

自发性细菌性腹膜炎 第１天１５ｇ·ｋｇ－１，第３天１ｇ·ｋｇ－１（联合应用抗生素） 参照指南

肝肾综合征 第１天１ｇ·ｋｇ－１，第２天开始４０ｇ·ｄ－１直至痊愈（联合应用特利加压素） 参照指南

腹腔穿刺后循环功能障碍 按排出腹水量８ｇ·Ｌ－１（＞５Ｌ） 参照指南

非ＳＢＰ感染 第１天１５ｇ·ｋｇ－１，第３天１ｇ·ｋｇ－１（还没有足够证据，需要进一步研究） 有争议或试验使用

腹水 还没有长期使用效果的足够证据（ＡＮＳＷＥＲ研究目前进行中） 有争议或试验使用

低钠血症 建议使用白蛋白进行扩容（缺乏随机对照试验） 有争议或试验使用

肝性脑病 解毒特性在ＨＥ治疗中可能有作用 有争议或试验使用

　注：ＳＢＰ：自发性细菌性腹膜炎

［译者：张弋（天津市第一中心医院）；审校：刘文汐（北京大

学第三医院）；审稿：徐小元（北京大学第一医院）。

原文献著录：ＭａｕｒｏＢＨｕｍａｎａｌｂｕｍｉｎ：ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ＨｏｓｐｉｔａｌＰｈａｒｍａｃｙＥｕｒｏｐｅ，２０１３，１１０５３９（Ｓｕｐ
ｐｌ．）：Ｓ１１Ｓ１３］
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临床药物治疗杂志
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人血白蛋白在ＩＣＵ中的获益
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　　在过去的１５年中，白蛋白作为临床治疗补充物在
危重病人中的应用备受争议［１］，尽管它在人体生理学

中具有不可否认的重要作用。１９９８年Ｃｏｃｈｒａｎｅ危重
病小组关于白蛋白的大型ｍｅｔａ分析结果强调，即使被
认为是某些有病史的患者容量疗法的靶向治疗，使用

白蛋白也有可能增加死亡的风险［２］。不幸的是，关于

这方面的后续研究并没有对此进行解释，几乎没有以

证据证明这种观点［３４］。对这种不确定性可能有两种

解释：首先，在缺少高质量ＲＣＴ试验的情况下，为了达
到更高的证据级别，ｍｅｔａ分析的结果被过度强调；其
次，危重病人之间存在很大的差异性。因此，为了更全

面地说明人血白蛋白在ＩＣＵ中能否取得良好的疗效，
正确的方法是在生理学原理以及可靠的临床证据的

基础上来确定能够取得疗效的患者类别，并将治疗方

案个体化应用。这种方法在效果（利与弊之间的平

衡）以及成本（效益与成本之间的平衡）方面至关重

要。这也是危重病人使用人血白蛋白潜在优劣的生

理学机制以及临床证据值得被总结的原因。

１　白蛋白的生理学功能
在人体中，白蛋白具有多种关键作用。正常状

态下，在神经内分泌系统和血管胶体渗透压的刺激

下，肝脏每天消耗近５０％的能量用以合成并且分泌
１０～１２ｇ白蛋白［１］。另外，虽然白蛋白主要位于血管

内，但它可能通过部分受体传导的间接作用，不同程

度进入细胞间质，称为跨毛细血管逃逸率。

作为基本功能，人体近８０％血管胶体渗透压由人
血白蛋白产生，因此它在维持血管内渗透压和液体交

换中起着至关重要的作用［５］。另外，白蛋白第二个关

键作用基于其分子结构特性：首先，半胱氨酸残基，尤

其是３４位残基的存在导致硫醇基团（ＳＨ基团）的暴
露使人白蛋白具有结合游离氧自由基和一氧化氮的能

力，因而显示出抗炎和抗氧化的功能［６７］；其次，特定结

构域Ⅰ和Ⅱ的存在使人白蛋白在各种分子（内源性：例如
电解质、激素和脂肪酸；外源性：例如药物）的运输中

显得尤为重要；最后，１６个组氨酸咪唑残基赋予了白
蛋白维持体内酸碱平衡时作为缓冲剂的功能。总体而

言，人血白蛋白无论是作为天然胶体还是药物都具有

强大的生理功能，具有潜在的临床作用和药物作用［１］。

２　白蛋白主要功能的临床证据
人血白蛋白在调节血管内动态平衡中扮演着重
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