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摘  要 

肝硬化是一种由肝脏炎症及纤维化引起的慢性疾病，是一种连续、动态性、进行性肝病。肝硬化是肝

组织的病理性瘢痕，导致肝功能受损，它可以由慢性肝病的任何病因引起，并引起严重的疾病负担，

通过控制病因，消除诱因可以改善肝硬化预后，控制病情进展，全身炎症在肝硬化发生中有着不可忽

略的作用。血清白蛋白可以治疗并发症，改善患者生活质量，改善全身炎症，维持血管内皮稳定，改

善循环系统障碍，对于患者有较大益处，但目前对于白蛋白使用有较大争议，且有效白蛋白概念未得

到普及，本文就白蛋白在肝硬化治疗中价值及有效白蛋白进行综述，期望能对肝硬化患者诊疗提供思

路。 
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Abstract 
Liver cirrhosis is a chronic, dynamic and progressive liver disease caused by inflammation and fi-
brosis of the liver. Liver cirrhosis is a pathological scar of liver tissue, resulting in impaired liver 
function, it can be caused by any cause of chronic liver disease, and cause a serious disease burden, 
by controlling the cause, eliminating the cause can improve the prognosis of cirrhosis, control the 
progression of the disease, systemic inflammation has a non-negligible role in the onset of cirrho-
sis. Serum albumin can treat complications, improve the quality of life of patients, improve sys-
temic inflammation, maintain vascular endothelial stability, improve circulatory system disorders, 
and have great benefits for patients, but at present, the use of albumin is controversial, and the 
concept of effective albumin has not been popularized, this article reviews the value of albumin in 
the treatment of liver cirrhosis and effective albumin, hoping to provide ideas for the diagnosis 
and treatment of patients with liver cirrhosis. 
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1. 引言 

肝硬化是一种由不同病因长期作用于肝脏引起的慢性、进行性、弥漫性肝病。是在肝细胞广泛坏死

基础上产生肝脏纤维组织弥漫性增生，并形成再生结节和假小叶，导致肝小叶正常结构和血液供应遭到

破坏。病变逐渐进展，晚期出现肝衰竭、门静脉高压和多种并发症，每年约有 100 万患者死亡，肝硬化

和慢性肝病是全球死亡率第 10 位的疾病[1]，死亡主要与肝硬化临床失代偿的发展有关，每年有 4%至 12%
的肝硬化患者至少出现一次失代偿。对于肝硬化诊疗及预后改善我们目前还面临巨大挑战。 

人血白蛋白(human albumin, HA)是一种由肝细胞独家合成的一种水溶性、带负电荷的 67 kda 蛋白质，

在正常情况下半衰期为 20 d，它是血清和细胞外液中含量最丰富的蛋白质，在生理上，白蛋白负责维持

胶体渗透压，并可能影响微血管的完整性和炎症途径的各个方面[2]。白蛋白具有抗肿瘤、抗氧化、解毒、

抗炎、内皮稳定和免疫调节等多种作用[3]。Bernardi M 等人的一项研究表明白蛋白可逆转地结合许多分

子，进一步实验室研究得出结论白蛋白抗氧化的机制可能与自身硫醇基团、中和自由铜离子和铁离子以

及结合形成白蛋白–血红素复合体等途径有关。同时，白蛋白与内毒素结合以及抑制肿瘤坏死因子 α 诱

导的人主动脉内皮细胞血管细胞黏附分子-1 和核因子-KB 的激活来达到抗炎及免疫调节的作用。炎症和

氧化应激是导致内皮损伤的主要原因，白蛋白具有抗炎抗氧化作用，因此可以维持血管内皮稳定[4]。在

肝硬化患者中，肝脏合成白蛋白不足等多种因素可能导致低白蛋白血症。肝脏纤维化导致肝内外血管扩

张，在肝硬化传统治疗中白蛋白扮演着维持循环平衡的角色，但目前最新研究表明肝硬化失代偿至少部

分由全身炎症状态驱动[5] [6] [7] [8]，白蛋白的抗炎，稳定血管内皮作用得到了广泛的重视。有研究表明，

在肝衰竭中，不仅白蛋白浓度降低，而且白蛋白功能也会降低[9]。因此引出了有效白蛋白浓度(effective 
albumin concentration, eAlb)的概念，事实上，在肝硬化患者中，有功能的白蛋白浓度比常规测得白蛋白

浓度低几倍。多年来，白蛋白给药已被用于预防和管理不同形式的失代偿期肝硬化，目前治疗包括单次、
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短期(<40 d)及长期输注治疗，下文所指均为短期(<40 d)治疗。 
本文就肝硬化及并发症进行简述，同时对于 HA 治疗肝硬化新前景进行综述，为临床诊疗提供新思

路，同时提高对于 eAlb 概念的认识。 

2. 肝硬化病因、临床表现及并发症 

2.1. 病因、临床表现 

导致肝硬化的病因有 10 余种，我国目前仍以乙型肝炎病毒为主；在欧美国家，酒精及丙型肝炎病毒

为多见病因。肝硬化失代偿期的临床表现主要有肝功能减退和门静脉高压两类。 

2.2. 并发症 

肝硬化主要并发症包括食管胃静脉破裂出血；自发性细菌性腹膜炎；原发性肝癌；肝肾综合征；肝

肺综合征；肝性脑病；门静脉血栓形成；肝硬化性心肌病。 

3. 白蛋白治疗当前建议及潜在价值 

3.1. 当前建议 

1) 大容量穿刺及肝衰竭穿刺：大容量穿刺(large-volume puncture, LVP)是目前治疗难治性和紧张性腹

水的标准方法，因为其疗效高，并发症发生率低[10] [11] [12]，但大量腹水引流后可降低外周血管阻力及

血容量，增加心排出量，导致低动脉压，从而引起肾脏及全身各器官血容量及氧含量不足，引起全身脏

器功能衰竭，进一步加重病情。这种严重情况被称为穿刺诱导循环障碍(puncture-induced circulatory 
dysfunction, PICD)，对于肝衰竭患者，肝功能明显减退，少量穿刺引流就可能引起 PICD，其定义为穿刺

后几天血浆肾素基础活性升高 50%以上，这表明容量消耗对有效血容量有不利影响[13] [14] [15] [16]。一

些随机对照试验(RCT)表明，静脉注射人白蛋白可以预防 PICD，特别是在穿刺超过 5 L 的情况下，白蛋

白比其他扩容剂更有效[17] [18] [19]，可以改善患者预后，提高生存率，但对于复发及死亡未见明显改善。

Hamdy 等[20]的一项随机对照试验比较了其余血管收缩剂和标准 HA 剂量对肝硬化和顽固性腹水患者

PICD 的预防作用，结果表明白蛋白优于血管收缩剂。目前 HA 对于肝硬化 LVP 及肝衰竭穿刺病人预防

PICD 的益处不言而喻。 
2) AKI 与肝肾综合征：急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)是肝硬化患者一种严重并发症，据报道

有三分之一到二分之一的肝硬化患者会发生 AKI [21]，如何判别是否发生 AKI 极为重要，目前是基于血

清肌酐的急性升高 ≥ 0.3 mg/dL 或者 ≥ 基线值的 50%被定义为 AKI [22]。在肝硬化患者中 AKI 的发生大

多数由使用利尿剂、乳果糖或肝硬化各种类型腹泻导致的容量不足引起，除停用利尿剂，对症治疗腹泻，

治疗原发病外，国际腹水俱乐部建议可给予 HA 补充容量，治疗及预防 AKI。Flamm 等[23]在评估和管

理肝硬化患者急性肾损伤专家共识里认为当诊断为急性肾损伤时，如果血清肌酐比基线增加一倍则给予

白蛋白 1 g/kg/d 治疗两天各项指标有所好转。Velez 等[24]在一项研究中也表明静脉注射白蛋白是一种辅

助治疗 AKI 的方法。 
肝肾综合征(hepatorenal syndrome, HRS)病人肾脏无实质性病变，由于严重门静脉高压，内脏高动力

循环使体循环血流量明显减少；多种扩血管物质如前列腺素、NO 等不能被肝脏灭活，引起体循环血管床

扩张；大量腹水引起腹内压明显升高，均可减少肾血流量尤其肾皮质灌注不足，出现肾衰竭。其诊断是

一项排他性诊断，排除肾脏结构病变、近期休克史、肾毒性药物使用史、其余慢性肾病史等后可确诊，

目前更倾向于 HRS-AKI [25]。HA 在 HRS-AKI 中应用不止扩张容量，还具有结合循环中细菌的能力，同

时具有抗炎、抗氧化、维持血管内皮稳定的作用，这使得其在 HRS-AKI 患者中具有更大益处[26]。在一
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项非随机实验中表明[27]，给予白蛋白治疗可明显改善 HRS-AKI 患者肌酐等肾功水平，改善预后，提高

生存率。Antoniades 等人[28]的一项研究也得出相同结论。但一项比较特利加压素联合 HA 对比安慰剂的

大型随机实验表明在 AKI 及 HRS-AKI 中大量使用 HA 可能会引起肺水肿及呼吸衰竭[29]，这使得对于临

床使用 HA 时应谨慎用量，同时密切注意患者病情变化。 
3) 自发性细菌性腹膜炎(spontaneous bacterial peritonitis, SBP)：SBP 是一个用来描述腹水急性感染的

术语，是一种在腹腔内液体的异常积聚，没有明显或可识别的感染源[30]。当患者出现腹痛、发烧或精神

状态改变时，SBP 就会被怀疑。目前还没有公认的 SBP 诊断标准，少数患者也没有明显的腹痛。SBP 最

常见(75%)是由革兰氏阴性需氧菌引起的，肺炎克雷伯杆菌占其中的 50%。其余病例为革兰氏阳性需氧微

生物；其中最常见的是肺炎链球菌[31]。在肝硬化患者住院期间发生 SBP 的概率为 25%~30% [32]，其与

肝硬化发病率及死亡率有关[33]，Sort 等[34]的一项研究表明对于肝硬化 SBP 治疗在药敏试验后给予抗生

素治疗，同时应给予 HA 治疗，这与单纯使用抗生素相比可降低住院患者死亡率及肾损害。在一项荟萃

分析中包括四个随机对照实验[27] [34] [35]也得出相同结论。这更多可能归功于 HA 可降低血浆 NO、肿

瘤坏死因子 α、内毒素及白介素 6 的水平，这表明 HA 不止具有胶体性质，更具有抗炎特性。一些指南

推荐对于 SBP 患者应大剂量使用 HA，即使一些病人未出现或出现轻微肾损伤[36]。 

3.2. 潜在价值 

3.2.1. 腹膜外炎症感染 
肝硬化感染中除 SBP 外全身感染也占有很大比重，Piano 等[37]的一项回顾性实验表明全身感染，可

增加肝硬化进展为失代偿风险。Bernardi 等[3]的一项研究发现 HA 治疗可减轻失代偿期肝硬化患者的全

身炎症。Wong 等[38]的一项系统回顾表明细菌感染是肝硬化急性–慢性肝衰竭(acute-chronic liver failure, 
ACLF)和死亡的常见原因，静脉注射 HA 可以促进 ACLF 的恢复。最近的实验数据表明 HA 在免疫细胞

内被内化，并通过与内源性 toll 样受体信号的相互作用来调节它们的反应[39]。这似乎为外源性输注 HA
治疗腹膜外炎症感染导致的失代偿性肝硬化及 ACLF 提供了理论依据。 

3.2.2. 肝性脑病 
在肝硬化基础上出现的神经和精神异常，称为肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)。氨代谢紊乱引

起的氨中毒是 HE 的重要发病机制，同时脑内星形胶质细胞肿胀也是其重要机制，其原因是渗透性肿胀。

在 Jalan 的一项研究中表明[40] HA 与胶体扩容治疗均可以改善 HE 评分，24 h 明显改善，72 h 持续改善，

同时该实验证明相比于胶体，HA 在改善 HE 分级中作用更加明显。一项随机双盲实验表明白蛋白不能提

高住院期间肝性脑病的分辨率，然而，住院后生存率的差异表明，患者可能会从白蛋白治疗中获益。Riggio
等[41]进行的一项研究目的是评估是否可以通过白蛋白输注来预防 TIPS 后第一个月内显性 HE (II 级或更

高)的发生率以及改变静脉血氨和心理测试的结果，结论表明两组的存活率相似。HA 输注对预防 TIPS 术

后 HE 没有作用。但这项实验应用历史病例作为对照组，存在一定局限性。 

3.2.3. 低钠血症 
低钠血症定义为血钠 < 120 mmol/L，肝硬化中低钠血症的发生主要是容量稀释导致，其次肾功能受

损及呕吐、腹泻、摄入过少、内分泌紊乱等亦可导致低钠血症发生。低钠血症与肝硬化神经系统紊乱、

心脏疾病的发生密不可分。Parving 等[42]通过对 9 例肝硬化患者静脉注射 125I 标记人血清白蛋白在注射

后 60 min 内消失的情况，测定了白蛋白经毛细血管逃逸率，即单位时间内通过血管外空间的白蛋白质量

分数。结果表明所有肝硬化患者的白蛋白经毛细血管逃逸率均显著升高。在 McCormick 等[43]的一项研

究中表明静脉输注白蛋白是治疗肝硬化合并低钠血症安全有效的方法。在 China 等[44]的一项随机、多中
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心的实验表明静脉注射 20%的 HA 可改善肝硬化病人低钠血症。 

3.2.4. 肝硬化性心肌病 
心输出量和心率增加、内脏血管扩张形成高动力循环，由于 β-肾上腺能受体信号传导降低，跨膜电

流和电机械耦合的改变，NO 产生过多和大麻素-1 受体刺激上调出现心肌收缩及舒张功能不全，导致肝

硬化性心肌病。Bortoluzzi 等[45]的一项研究表明 HA 对肝硬化和腹水大鼠具有积极的心肌变力作用，可

抵消氧化应激和 TNF-α诱导的 NF-κB-iNOS 通路激活和氧化应激诱导的 β受体信号转导的负面影响。可

能会改善肝硬化性心肌病，但目前仍缺乏大规模、多中心研究表明 HA 对于肝硬化性心肌病有明显益处，

还有待进一步探究。 

3.2.5. 门静脉血栓(Portal Vein Thrombosis, PVT) 
PVT 是肝硬化的常见并发症之一(在肝硬化患者中的发生率为 0.6%~26%)，是指发生于门静脉主干、

肠系膜上静脉、肠系膜下静脉或脾静脉的血栓。PVT 起病较为隐匿，可导致不良结局，包括消化道出血、

肝功能持续恶化、肠道坏死等。PVT 的早期诊断及治疗可提高患者的生存率及生活质量。对于急性 PVT
的治疗进行评估后首先要进行抗凝治疗[46]，同时可给予 HA 治疗，根据 Bernardi 等[3]的研究表明 HA
具有抗氧化、清除、免疫调节和内皮保护等多种特性。内皮损害在 PVT 形成中不可忽略，给予 HA 对稳

定内皮，改善及预防 PVT 形成有重要价值，但对此目前暂无有效证据，需要大量实验证明。 
综上所述 HA 在肝硬化代偿及失代偿治疗中扮演着极为重要的角色，Fernández 等[47]的一项研究发

现 HA 治疗可减轻失代偿期肝硬化患者的全身炎症和心循环功能障碍。这些影响可能是 HA 治疗对失代

偿期肝硬化患者预后的有益影响。HA 的总体功能由胶体性质和非胶体性质引起，不仅与其定量循环水平

有关，还与其结构的保存有关[48]，在此基础上我们提出了“eAlb”概念。 

4. eAlb 

4.1. eAlb 概念及计算 

在失代偿期肝硬化，除了数量变化外，由于潜在的全身炎症和氧化应激，循环白蛋白的分子结构也

会受到广泛的损害[7]。半胱氨酸-34 残基的可逆和不可逆氧化作用，即分子的主要抗氧化部位，以及非

氧化性改变，包括分子的 C 端和 N 端截短或糖基化，在晚期肝硬化中增加，并与疾病严重程度和患者预

后相关。由于这些分子改变的累积，具有完整保存结构的分子的比例随着肝硬化的进展而下降[49]。因此，

HA 功能(即结合和解毒能力、抗氧化功能和螯合金属离子的能力)随着疾病严重程度的增加而下降。在 S. 
Orsola-Malpighi 大学医院进行的一项前瞻性观察性研究通过评估 319 例因急性失代偿期住院的肝硬化患

者(伴有或不伴有 ACLF 和 18 例年龄和性别可比的代偿性肝硬化患者)，在肝硬化中伴有如细菌感染、肾

衰竭、腹水等并发症中检测 eAlb 含量下降，且较总血清白蛋白浓度(total albumin concentration, tAlb)下降

更加明显，同时得出结论 eAlb 可以定量化，并与临床实践中常规测量的 tAlb 相区别。与 tAlb 相比，eAlb
与疾病严重程度和白蛋白功能障碍的关系更密切，具有更大的预测能力。这些结果提示未来的研究评估

eAlb 作为预测预后和治疗反应的生物标志物[48]。同时该研究提出了 eAlb 的计算方法，根据 LC-MS 分

析定量的天然白蛋白(Natural albumin, nAlb)的相对量和溴甲酚绿法测定的 tAlb 浓度估算，使用标准商用

试剂盒，根据以下公式：eAlb (g/dL) = tAlb (g/dL) × nAlb (\%)/100 计算，将 eAlb 量化更好地进行评估计

算[48]。 

4.2. 价值及期望 

在肝硬化进程中随着损伤的累积，保持完整结构的HA分子的比例随着疾病的严重程度加重而下降。
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在日常临床实践中用标准实验室方法常规测量的白蛋白浓度为 tA1b，这其中包括部分已经丧失功能的白

蛋白，实际上 eAlb 浓度要小于测得的 tAlb，这导致在治疗时未能补充足够具有完整生理功能的 HA (即
eAlb)，从而导致治疗效果不理想。与此同时更重要的是寻找具有辅助活性的物质，HA 与人体必需微量

元素锌有着密切的关系。超过 75%的失代偿期肝硬化患者不仅存在低蛋白血症，而且还伴有锌缺乏症，

这可能是由于 HA 是血浆中锌的主要载体，对锌的全身分布至关重要[50]。因此，在补充 eAlb 的同时，

应加用适量的锌。 

5. 结论 

肝硬化可出现许多严重并发症，HA 在 LVP、AKI、HRS-AKI、SBP 治疗中应用目前已达成一致，

但对于 HE、腹膜外全身感染、低钠血症、肝硬化性心肌病及 PVT 尽管没有正式建议在治疗时使用 HA，

但已经有初步证据支持使用 HA。在这方面应鼓励进一步研究。对于治疗时应补充足够具有完整功能 HA 
(即 eAlb)达到更好治疗效果。同时不能忘记微量元素锌的补充。 
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