
第
!"

卷 第
!#

期

#$!%

年
!#

月

临床药物治疗杂志

&'()(*+' ,-.(*+/(0) 1023)+'

40'5!"6705!#

8-*-9:-36#$!%

4%#0$U#$'(,$%'#*$%/ 0+#6(/#$(& 3*, 1%$%0(1($' *3 &(9(,( &(4&#&

%$6 &(4'#) &"*)IU BCMB

［
P

］
Q!,#' !%,( V(6H BCM\H TM:B=U[SC


A\FQ

［
MT

］
W+2*#& V PH ],(//%$%


P#1($(N !H V(/*' !H (' %/QJ/2+1#$ %61#$


#&',%'#*$ #14,*9(& *,0%$ 3+$)'#*$ #$ ),#'#)%//- #// "-4*%/2+1#$(1#)

4%'#($'&U % 4,*&4()'#9(H ,%$6*1#N(6H )*$',*//(6H 4#/*' &'+6-

［
P

］
Q

!,#' !%,( V(6H BCCAH \T:MC=UB[\A


B[TCQ

［
M[

］
Y#$3(, ?H 5(//*1* EH 5*-)( RH (' %/QJ )*14%,#&*$ *3 %/2+1#$

%$6 &%/#$( 3*, 3/+#6 ,(&+&)#'%'#*$ #$ '"( #$'($&#9( )%,( +$#'

［
P

］
QR

Z$0/ P V(6H BCCTH \[C:BB=UBBTF


BB[AQ

［
MA

］
V-2+,0" PH !**4(, W PH Y#$3(, ?H (' %/Q?%/#$( *, %/2+1#$ 3*, 3/+#6

,(&+&)#'%'#*$ #$ 4%'#($'& .#'" ',%+1%'#) 2,%#$ #$a+,-

［
P

］
QR Z$0/ P

V(6H BCCFH \[F:@=USFT


SSTQ

［
MF

］
!**4(, W PH V-2+,0" PH ;(,#'#(, ?H (' %/QJ/2+1#$ ,(&+&)#'%'#*$

3*, ',%+1%'#) 2,%#$ #$a+,-U #& #$',%),%$#%/ "-4(,'($&#*$ '"( )%+&(

*3 #$),(%&(6 1*,'%/#'-

［
P

］
QP R(+,*',%+1%H BCM\H \C:F=U[MB


[MSQ

［
MS

］
<%$ JI($ ; `H `%141(#(, 7 >H Z,'1(, !H (' %/QY/+#6 ,(&+&)#


'%'#*$ #$ 4%'#($'& .#'" ',%+1%'#) 2,%#$ #$a+,-U ."%' #& % ?JYZ %4


4,*%)"

［
P

］
Q!+,, ]4#$ J$(&'"(&#*/H BCMBH B[:[=U[A\


[A[Q

［
M@

］
W(/%$(- J KH W%$ JH V)!%33,(- PH (' %/Q7"( ,*/( *3 %/2+1#$ %&

% ,(&+&)#'%'#*$ 3/+#6 3*, 4%'#($'& .#'" &(4&#&U % &-&'(1%'#) ,(9#(.

%$6 1('%


%$%/-&#&

［
P

］
Q!,#' !%,( V(6H BCMMH \@:B=U\SA


\@MQ

［
BC

］
V)#$'-,( DH Y(,0+&&*$ W JH E*.( 5H (' %/Q7"( KEZ!L?Z E!7U

(9*/+'#*$ *3 %$ (%,/- &(4'#) &"*)I 3/+#6 ,(&+&)#'%'#*$ ',#%/

［
P

］
Q

7,%$&3+& V(6 E(9H BCMBH BA:T=U\\\


\TMQ

人血白蛋白在心脏手术中的优势
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　　晶体液导致的液体过负荷已被证实为外科手术患
者发病率和病死率的独立危险因素。本文将讨论心脏

手术患者使用人血白蛋白的获益。

心脏手术期间，大量补液、体外循环管道预充、血液

和血液制品的输注以及长时间的手术，经常导致液体超

负荷。尽管输注了大量的液体，因为全身炎症反应和内

皮多糖蛋白质的损坏，引起液体由血管内向血管外间隙

转移，导致需要体外循环的患者常常存在血容量不

足［１］。心脏手术后的液体“渗漏”可持续数小时至数

天［２］。反之，心脏手术后血流动力学常受到影响。心肌

顿抑现象已被广泛提及，同时在术后早期阶段，相当多

的患者由于可逆性的急性心力衰竭需要正性肌力药和

（或）升压药治疗。此外，多数患者术后需要更多的血容

量来改善心输出量。

１　凝血功能紊乱
体外循环会影响凝血功能，在某些情况下，还会损

害肾功能。有几种机制可以解释体外循环期间的凝血

功能障碍［３］。当凝血因子Ⅻ、激肽释放酶原、高分子量
激肽原与体外循环血路的非生物表面相接触，内源性凝

血途径即被激活。外源性凝血途径通过凝血因子Ⅶａ与
淋巴细胞表达的组织因子、血小板或血管壁暴露的内膜

下层形成复合物而被激活。因此血栓形成风险会剧

增［４］。另一方面，启动体外循环将导致凝血因子减少

（部分由于血液稀释）和纤溶活性的亢进［５］。心脏手术

严重出血率超过１０％，大约５％～７％的患者术后２４ｈ
失血量大于２Ｌ［６］。

体外循环手术以后，患者易发生不同的并发症，对

恢复到理想状态具有挑战性。体外循环后最佳的容量

复苏应该使用能在血管中停留至少数小时而不引起不

良反应的少量液体。

不同的溶液，包括晶体液和胶体液，都被用于心

脏术后的容量替换治疗。一项Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价未
发现胶体液和晶体液在主要结局方面具有任何差

异［７］。晶体液除了血液稀释外无明显不良反应，然而

扩容效果不佳（大约２０％），在血管中短时间停留即转
移到血管外间隙［８］。从而因为需要反复输注晶体液

而导致液体过负荷。液体过负荷已经被证实是手术患

者发病率和病死率的独立危险因素，术中及术后的液

体限制会明显地改善患者结局。胶体液能在血管中

停留更长时间（可长达６ｈ），扩容效果高于晶体液
（８０％～３００％）。然而，大多数胶体液具有非生物源
性，并且显示出了非预期的不良反应，会损害心脏手术

后患者的凝血功能和肾功能［９］。

白蛋白是一种除了血液稀释外无其他临床显著

不良反应的胶体液。白蛋白溶液的扩容效果为

８０％～１００％（以４％或５％的溶液为例），高渗性白
蛋白的扩容效果可高达３００％。因此，高渗白蛋白使
应用小剂量液体扩容成为了可能。白蛋白的扩容效

果可持续４ｈ，这是理想的心脏手术术中和术后所需
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要扩容的维持时间。

在心脏手术患者中没有开展白蛋白与其他液体

比较的大型随机对照试验。Ｅｎｇｅｌｍａｎ等［１０］报道，术前

低白蛋白血症（＜２５ｇ·Ｌ－１）是心脏术后多种不良结
局的独立危险因素。然而，Ｆｒｉｔｚ等［１１］在２００３年发现
低白蛋白血症对心脏术后死亡率的预测甚至优于ＥＵ
ＲＯｓｃｏｒｅ评分。在该项研究中低白蛋白血症的分界点
是１８ｇ·Ｌ－１。另有几项研究评估了白蛋白用于体外
循环预充的效果。Ｓｅｄｒａｋｙａｎ等［１２］的一项回顾性队列

研究纳入了１９５７８例ＣＡＢＧ患者，与老一代的人工胶
体液相比，白蛋白与死亡率降低相关（ＯＲ＝０８，９５％
ＣＩ：０６７～０９６）。与晶体液相比，白蛋白组需要的预
充容量更小。此外，使用白蛋白作为预充液可以减少

术后出血量。Ｏｎｏｒａｔｉ等［１３］在３７７例患者中回顾性地
比较了低剂量白蛋白和纯晶体预充液，接受白蛋白的

患者需要输血量和术后失血量更少。此外，白蛋白组

再次行开胸术的发生率明显低于晶体组。

２　手术后效果
几个小型前瞻性研究比较了术后白蛋白与几种

不同溶液的疗效。２００６年，Ｎｉｅｍｉ等［１４］的研究结果

显示羟乙基淀粉和明胶液都与心脏术后出血相关，

而４％浓度的白蛋白溶液却不会。Ｓｃｈｒａｍｋｏ等［１５］比

较了术后以 １５ｍＬ·ｋｇ－１剂量输注 ２种淀粉溶液
（ＨＥＳ２００／０５和ＨＥＳ１３０／０４）和４％白蛋白溶液：
白蛋白不引起最大血凝强度的改变，而２种羟乙基
淀粉都会轻微降低血栓弹力图的这一参数，差异有

统计学意义。输注所有胶体液后，心脏指数都会较术

前显著增加，然而羟乙基淀粉溶液增加心脏指数稍强

于白蛋白。Ｎａｖｉｃｋｉｓ等［１６］发表的ｍｅｔａ分析比较了羟
乙基淀粉和白蛋白：２组血流动力学相似，但是使用白
蛋白可以减少出血量、输血量以及术后需要再次手术

的患者数。然而，这项ｍｅｔａ分析关于ＨＥＳ１３０／０４的
研究数据较少。一些研究者报道了一个很有趣的现

象：白蛋白溶液与其他人工胶体液或晶体液相比，白蛋

白组术后血小板计数明显更高［１３］。白蛋白对血小板

保护作用已被多次讨论，然而机制仍然不明。一些研

究报道了使用白蛋白之后的轻微低凝状态，但是这些

改变主要是由于血液稀释作用引起的。基于这些发

现，对于那些失血量增加的心脏手术患者，使用白蛋白

溶液也是安全的。２００４年发表的一项纳入了１３４６例
患者对照试验的ｍｅｔａ分析比较了白蛋白和晶体液用

于体外循环预充，与晶体液相比，白蛋白预充能更好地

保护血小板计数，对心脏术后胶体渗透压和液体正平

衡具有有利影响［１７］。

因其生物源性，白蛋白具有多重功能。白蛋白

可能覆盖于体外循环回路的通路和储存，从而减少

体外循环期间发生的淋巴细胞和血小板接触激活。

Ｊａｃｏｂ等［８］报道白蛋白还能保护体外循环期间受损

的内皮多糖蛋白。

目前，液体替代治疗的争议是科学讨论的焦

点。一些国家停止了人工合成胶体的使用，因为研

究结果表明，羟乙基淀粉可能会有损伤重症患者肾

功能甚至导致死亡［１８］。尽管这些研究的结果存有争

议，并且其结果也不能外推到外科手术患者，事实

却是越来越多的医院放弃使用人工合成胶体，除非

有新的数据证明它们在手术患者中的安全性。

越来越多的医院只使用晶体溶液，即便是用于

容量替代，这就导致了输液量过多。由于心脏术后

全身炎症反应和内皮多糖蛋白受损的程度高，并且

患者通常伴有多种合并症，仅仅使用晶体溶液来进

行容量替代可能是不正确的。心脏手术期间或术后

应考虑使用白蛋白用于容量替代，至少在那些具有

出血或肾功能不全风险的患者应如此。白蛋白溶液

能够提供持续数小时的良好的血流动力学效应，而

无临床显著意义的不良反应。对于那些已经液体过

负荷的患者 （如急诊手术或移植患者），应考虑使

用少量高渗性白蛋白溶液。

在心脏手术领域，只有小型的前瞻性随机试验

比较了白蛋白与晶体液或其他胶体液。我们欢迎大

型多中心试验研究心脏术后白蛋白的使用，并且希

望获知这些研究结果后，我们有进一步改进容量替

代治疗的可能性。

［译者：秦英 （首都医科大学附属北京安贞医院）；审校：

李慧博 （北京大学第三医院）；审稿：张海波 （首都医科

大学附属北京安贞医院）。
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液体疗法的药物经济学研究
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１　在其他胶体已被证明是不安全的时代，白蛋白
已成为一种安全、有效的治疗方法，且具有明显的

成本效益
回顾白蛋白作为血液替代物和血浆扩容剂的发

展史［１］，白蛋白在临床应用的地位是毫无疑问的。

直到１９９８年，一篇可信度较低的Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网的
系统评价引起了人们对白蛋白安全性的怀疑［２］。可

能基于这个原因，大家开始考虑使用其他的液体替

代。尽管已经确定羟乙基淀粉溶液（ＨＥＳ）引发不良
事件的相关性，羟乙基淀粉溶液仍成为２０世纪液体
复苏最有优势的胶体。因为Ｂｏｌｄｔ的学术丑闻［３］，关

于他发表的羟乙基淀粉溶液的大量研究被撤回，再

加上越来越多的证据表明，所有类型的羟乙基淀粉

溶液都与严重的不良反应相关［４］，这导致美国和欧

洲的监管机构严格限制或完全禁止这类产品在重症

疾病中的使用。在撰写本文时（２０１３年９月），欧洲
药品管理局应羟乙基淀粉溶液制造商的要求，正在

对这一决定进行审查，羟乙基淀粉溶液的使用也会

进一步受到这一审查结果的影响。羟乙基淀粉溶液

似乎不太可能在补液治疗中重新获得重要地位。此

外，从Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价提出的问题来看，白蛋白的
不良事件最少［５］，其作为胶体在补液治疗中的地位

发生了显著的变化。已有证据表明，白蛋白在重症

和肝病方面有较好的疗效。最近发表的一项荟萃分

析证明［６］，与其他治疗相比，白蛋白可以提高脓毒症

患者的生存获益（图１）。
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