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白蛋白应用于肝硬化患者新进展

马保凤1，王同显2（1.山东省青岛市传染病医院，青岛 266033；2.山东省青岛市中心血站，青岛 266071）

1944年首次报道白蛋白用于肝硬化患者治疗

以来，虽然对其作用机理及疗效等存在争议，但

在治疗失代偿期肝硬化方面，其理论一直沿用至

今，本文针对白蛋白在肝病应用的最新进展作一

综述。

1 白蛋白的生理功能

白蛋白分子为单链多肽，含585个氨基酸残

基，不含有糖组分，分子量为66 458，在体液环境

中每分子带有200个以上负电荷。白蛋白主要在肝

脏合成，但肝细胞中无储存，主要分布在组织间

隙和血浆中，平均半衰期为15～19天。生理状态

下只有20%～30%肝细胞参与白蛋白合成，具有较

强的储备能力，在机体需要量增加时其合成能力

可提高2～3倍。白蛋白是一种多功能蛋白，主要

生理功能如下。

1.1 维持胶体渗透压  白蛋白约占血浆总蛋白的

60%左右，其分子量小，溶解度高，是维持血浆胶

体渗透压最重要的组分。白蛋白通过其负电荷吸

引钠离子，维持血管内水分；其维持胶体渗透压

的另一机制是通过Gibbs-Donnan效应，进一步增

强维持血管内水分的作用[1]。另外，白蛋白一方面

通过与血管基质结合降低毛细血管对大分子的通

透性而维持血管完整性，另一方面通过其清除特

性间接影响血管完整性。

1.2 运输功能  白蛋白虽带有较强负电荷，但由

于其结构特点与阳离子和阴离子均可可逆性结

合，这对难溶性分子的运输非常重要。白蛋白就

像一个流动仓储库转运大量代谢分子，包括脂肪

酸、各种离子、激素、氨基酸以及胆红素等代谢
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产物。

1.3 抗氧化作用  机体的氧代谢过程会产生活性

氧或活性氮等有毒代谢产物，正常情况下，机体

可以通过保护修复机制（如抗氧化剂）限制这种氧

化应激效应。白蛋白分子中半胱氨酸残基所含的硫

醇在清除活性氧和活性氮机制中发挥重要作用[2]。白

蛋白还对肝肾衰竭时产生和集聚的毒素[3]、急性肺损

伤（acute lung injury，ALI）时产生的蛋白氧化剂

以及脂质氧化剂[4]均有抗氧化保护作用。白蛋白还

通过结合和转运具有抗氧化功能的物质、尤其是

脂相抗氧化剂胆红素和NO发挥抗氧化作用。

1.4 充当配体  白蛋白可以与多种内源性或外源

性物质结合，包括脂肪酸、金属离子、药物和

代谢产物，具有药物转运和发挥药效、解毒、抗

氧化等保护作用。例如与激素或药物结合使之暂

不表现其活性，从而调节其活性和代谢；再如与

铁、血红素的可逆性结合调节血红蛋白合成又发

挥抗氧化作用[5]。

1.5 参与促氧化作用  白蛋白虽然具有较强的抗

氧化保护作用，但在一定条件下也具有促氧化作

用，主要表现在金属离子转换的循环 /再循环过

程，如氧化活性较低的Fe3+/Cu2+转化为活性较高的

Fe2+/Cu2+。最近报道ALI患者输注白蛋白后抗氧化

保护作用降低，原因就与铁氧化还原循环有关[4]，

因此在细胞外铁大量动员或超负荷情况下静脉输

注白蛋白应慎重。

2 肝硬化并发症发病机理

无论基础病因如何，各种肝病的肝细胞损害

如果得不到有效控制最终将发展为肝硬化，而肝

硬化患者随着病情进展会出现多种并发症，如腹

水、自发性细菌性腹膜炎（spontaneous bacterial 
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peritonitis，SBP）及肝肾综合征（hepatorenal syndrome，

HRS）、肝性脑病（hepatic encephalopathy，HE）

等，这些并发症往往是肝硬化患者死亡的重要原

因。

2.1 腹水  长期以来，关于肝硬化患者腹水的发

病机理有多种假说，近年比较认同的是特征性

循环功能紊乱。早期的充盈不足学说（underfill 

theory）认为门脉高压和低蛋白血症是腹水形成

的主要因素，由于当时门脉高压无从治疗，只有

提高血浆白蛋白浓度，通过提高胶体渗透压减轻

腹水的产生，所以20世纪50～60年代肝硬化伴有

低蛋白血症和腹水患者普遍使用白蛋白；其后的

泛溢学说（overflow theory）认为门脉高压和肝

肾减压反射启动肾小管储钠信号发挥关键作用，

由于钠和水潴留导致的血容量扩张，加之血浆渗

透压降低等因素导致血浆内液体泛溢至腹腔，自

此白蛋白在肝硬化腹水患者的应用明显减少。该

理论未能对血浆容量、心脏指数增加和交感神经

系统和肾素-血管紧张素系统活化而动脉血压却降

低做出解释；目前一致公认的周围动脉扩张学说

（peripheal arterial asodilation theory）在综合早期

各种假说基础上，提出钠水潴留和腹水形成继发

于动脉系统循环紊乱。该理论认为，门脉高压作

为初始原因导致内脏动脉血管扩张，内脏血管扩

张因子、尤其是NO产生明显增多，共同导致心输

出量增加和心率增快、外周血管阻力和动脉压降

低，即所谓的高动力循环。虽然患者循环容量增

加、循环动力提高，但内脏小动脉血管扩张既造

成内脏毛细血管压和通透性增高，又造成有效动

脉血容量降低，淋巴液产生增加、代偿性肾素-血

管紧张素-醛固酮系统和交感神经系统激活以及抗

利尿激素分泌增加最终导致腹水形成[6,7]。

2.2 SBP  SBP是肝硬化常见并发症，由于肠道运

动减弱、肠壁通透性增高，肠道内细菌迁移至肠

系膜淋巴结[8]，然后淋巴系统迁移至包括腹腔在内

的其他部位[9]。腹腔的炎性反应增加了局部细胞

因子释放，并进入血液循环而损害全身血流动力

学，造成内源性血管收缩系统活性明显增强进而

导致肾衰，因此SBP患者更易发生HRS。

2.3 穿刺术放液诱导的循环障碍  大量腹水经利

尿等治疗无效时常采取腹腔穿刺放液，而此时

患者全身动脉过度扩张、血管内有效血容量减

少，内源性血管活性系统高度活跃，在大量放液

后会发生循环功能障碍，即所谓的穿刺术放液

诱导的循环障碍（paracentesis-induced circulation 

dysfunction，PICD）。而PICD伴有肾血流量不

足、肾小球滤过率降低和电解质失衡尤其是低钠

血症，容易诱发HRS和SPB等并发症。

2.4 HRS  如上所述，门脉高压导致肠系膜血管

扩张，外周血管阻力降低导致高动力循环。由于

血液潴留于内脏血管，中枢血容量降低，内源性

血管加压系统代偿性活化[10]，血流动力学异常进

一步加剧，超过肾脏自我调节能力则发生急性肾

衰，其显著特征是肾脏灌注不足，原因是肾血管

收缩活性增强和肾灌注压降低。

3 白蛋白的临床应用

肝硬化患者的自然病史取决于病原学和根本

病因治疗，取决于肝功能失代偿的发展。由于白

蛋白扩充血容量、抗氧化和内皮细胞保护等多重

生理作用，在肝硬化患者HRS、PICD、SPB循环

功能障碍和HE预防与治疗方面取得了显著进展。

3.1 腹水  白蛋白用于终末期肝病患者腹水的治

疗可追溯到60年前，随着腹水形成理论的进展，

利尿疗法及其他治疗策略的进步，白蛋白应用

于该类情况已经减少，但是目前许多肝病学家

越来越多地将白蛋白长期疗法应用于利尿剂治疗

无效或出现严重不良反应的患者和存在经颈静

脉肝内门体静脉分流术（transjugular intrahepatic 

portosystemic shunts，TIPS）禁忌的患者。

白蛋白长期疗法用于肝硬化腹水治疗已有较

多报道，现代观点强调长期小剂量应用。意大利

68个肝病中心开展的多中心研究在这方面达成了

共识。多数专家认为，长期输注白蛋白能够产生

主观“好转”（well-being）的感觉，能够改善患

者的一般状况；超过2/3的专家认为，白蛋白输注

能够缩短住院时间、减少住院次数[11]。另一项研
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究结果显示，每周50 g白蛋白长期输注对TIBS禁忌

的难治性腹水患者具有较好效果[12]。Gentilini等将

81例经卧床和限钠无效患者随机分为利尿组和利

尿＋白蛋白（每周25 g，疗程为1年；每2周25 g，

疗程为2年）组，其结果显示再入院次数和住院天

数减少；随访62.7 ± 4.2个月，利尿＋白蛋白组腹

水量明显减少，累计生存率明显增高[13]。最近有

学者以白蛋白与甲氧安福林、奥曲肽长效缓释剂

联合应用，结果尿钠排泄明显增加，腹水治疗效

果理想，并且血浆肾素和醛固酮浓度明显降低，

穿刺放液量明显降低[14]。以上结果表明，肝硬化

腹水患者长期使用白蛋白能够有效控制腹水或降

低腹水复发危险，改善生存率。

3.2 PICD  当患者对利尿和限钠措施无效或利尿

治疗发生不良反应时则为难治性腹水。难治性腹

水预后极差，往往需要肝移植，在等待肝移植或

作为常规治疗，往往采取穿刺放液或TIPS。虽然

研究显示穿刺放液在消除腹水方面比利尿疗法更

有效，但该疗法的常见并发症PICD也非常棘手。

既然PICD的发生与有效血容量降低有关，那么穿

刺放液时适当扩充血浆容量应该可以预防这一并

发症。有很多报道比较了白蛋白、右旋糖酐、聚

明胶肽及生理盐水等等张晶体液的预防效果，结

果白蛋白的效果均明显优于其他。国际腹水组织

（international ascites club，IAC）已将白蛋白推荐

为预防PICD的金标准，如果穿刺放液量超过5～6 L，

则按每升放液量静脉注射6～8 g白蛋白，放液量不

足5L则不需要。

3.3 SBP  SBP本身及其诱发的HES是肝硬化患者

预后的重要危险因素，研究表明SBP期间输注白蛋

白能明显降低HRS的发生率。有学者将SBP患者随

机分为两组，一组单用头孢噻肟＋羟乙基淀粉，

另一组使用头孢噻肟＋白蛋白，结果显示后者未

见血浆肾素活性增高，肾衰发生率低，住院病死

率亦低[15]。另一项随机研究将SBP患者分为抗生

素组与抗生素＋白蛋白组，结果后者血浆肿瘤坏

死因子（tumor necrosis factor，TNF）-α和白细胞

介素（interleukin，IL）-6水平及腹水穿刺液内毒

素、TNF-α和 IL-6水平均明显低于前者，而血浆和

腹水穿刺液NO水平明显高于前者[16]。以上资料表

明，以白蛋白扩充血浆容量阻止SBP患者循环功

能障碍的发生，可降低病死率。鉴于以上研究结

果，IAC的临床治疗规范推荐SBP患者输注白蛋白

预防HES，推荐的剂量为首日1.5 g/kg，第3日1 g/kg，

最大剂量分别不超过150 g和100 g。除上述指征，

当SBP患者血清胆红素＞ 68.4 μmol/L或血清肌酐μmol/L或血清肌酐μ ＞

88 μmol/L时均应输注白蛋白[17]。

3.4 HRS  针对肝硬化HRS患者血液循环紊乱，使

用拟抗利尿激素类药物和α-肾上腺素受体兴奋剂治

疗取得了一定效果，但联合白蛋白输注改善动脉

血管充盈不足后效果更佳。

早期联合使用白蛋白与多巴胺或鸟氨酸加压

素治疗1型HRS虽然有效，但易发生缺血性并发

症，而特利加压素（terlipressin）[18]、甲氧安福林

与奥曲肽合剂[19]则克服了上述缺点，与白蛋白联

合使用时效果更好[20]，如果HRS患者在肝移植前

使用白蛋白和特利加压素治疗，其移植后恢复的

机会与移植前未并发HRS的患者相当[21]。根据IAC

新近治疗指南，血管收缩剂和白蛋白被推荐为1

型HRS的一线治疗方案，特利加压素是应用最广

的血管收缩剂，甲氧安福林＋奥曲肽和去甲肾上

腺素作为其必要的替代治疗。白蛋白日剂量通常

为20～40 g，有些研究报道则更高（为1 g/kg），

60%使用特利加压素和白蛋白的HRS病例恢复[17]。

因此，根据现有资料，白蛋白是1型HRS药物治疗

不可缺少的组成部分。

3.5 分子吸附再循环系统  急慢性肝衰竭（acute-

on-chronic liver failure，AoCLF）是指慢性肝病

患者失代偿期肝功能急剧恶化2～4周以上，进入

终末肝病期，肝脏代谢与调节功能丧失导致致命

性并发症，包括出血、肾衰、肝性脑病、心血管

功能衰竭及易发感染等，最终导致多器官衰竭。

此时肝脏通常还残留一定再生能力，因此非生物

肝支持系统可以使患者度过这一时期以获得或延

长肝移植的时机或等待自身肝脏功能恢复，以

白蛋白为透析液的分子吸附循环系统（molecular 
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adsorbent recirculating system，MARS）[22]即为其

中之一。肝衰竭时，由于肝脏清除功能受损而致

各种“毒素”积聚，氨、炎性细胞因子、芳香族

氨基酸及苯二氮卓类物质与肝性脑病和脑水肿有

关，其他全身性因子如NO和多种细胞因子与肝衰

竭发生时的心肾功能障碍有关，MARS能够去除多

种毒素和促炎刺激因子如脂多糖、趋化因子、脂

质过氧化反应终产物、外源性有害物质及游离血

红素/血红蛋白，减缓或减轻炎性反应，改善肾功

能和血液动力学，减轻脑水肿和HE[23]。

4 结语

从60多年前白蛋白输注用于伴有腹水和低蛋

白血症的肝硬化患者以来，随着对终末期肝病的

病理生理和白蛋白生理特性了解的深入，白蛋白

在处理肝硬化并发症中的作用取得巨大进展，许

多随机研究和初步研究表明白蛋白在预防和治疗

肝硬化患者循环功能障碍和HRS方面效果显著，

已成为肝病领域不可或缺的临床治疗方案。白蛋

白已不再仅仅作为单纯的扩容剂，随着对其作用

机制的进一步了解，其治疗适应证将进一步拓

宽。
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