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Progressofalbumininfluidmanagementforsepsispatients
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restoration)ofplasmavolumemaypreventtissuehypoxiaandhelptopreserveorganfunctioninsepticshock.Ide-
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tivitiesincludingantioxidanteffectsandpositiveeffectsonvesselwallintegrity.Itsadministrationfacilitatesa-
chievementsofanegativefluidbalanceinhypoalbuminemiaandinconditionsassociatedwithedema.Fluidresusci-
tationwithhumanalbuminislesslikelytocausenephrotoxicitythanwithartificialcolloids,andalbumininfusion
hasthepotentialtopreserverenalfunctionincriticallyillpatients.
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　　脓毒症休克会导致组织灌注不足,死亡风险增

加。液体复苏是最常用的治疗方法,但复苏过量也

会影响预后〔1〕。复苏液体选择晶体和胶体,仍然存

在很大争议〔2〕。尽管多个大型随机对照研究,纳入

数千名患者,仍未能解答这一难题〔3-5〕。不同的液

体成分对血流动力学影响较大,尤其是微循环水

平,因为微循环才是组织灌注和毛细血管渗漏的关

键所在〔6-8〕。本文将对脓毒症液体复苏及液体管理

中白蛋白的作用进行综述。

1　脓毒症血管内外液体平衡的病理生理学机制

体内液体不仅分布在血管内,还分布于血管外

和细胞内。不仅与血管内晶体和胶体渗透压有关,
还受到毛细血管渗透性的影响。血管内液与组织

间隙之间相隔一层内皮细胞,水和电解质可以自由

通过,而白蛋白和其他蛋白质不能通过。虽然内皮

细胞具有主动转运蛋白质的功能,但血管内胶体渗

透压始终高于组织间隙,以维持有效血容量。
血管内外滤过屏障除了内皮细胞层,还有多糖

包被,它是覆盖在内皮细胞表面的凝胶状层,维持

血管的稳态,包括控制血管通透性和微血管张力,
防止微血管血栓形成,调节白细胞黏附。脓毒症时

多糖包被通过炎症机制如金属蛋白酶、肝素酶和透

明质酸酶降解,导致血管通透性明显增强、血管扩

张不受调控、微血管血栓形成、白细胞黏附增强〔9〕。
临床研究表明,脓毒症患者血液中多糖包被水平与

器官功能障碍、严重程度和病死率之间存在相

关性。

2　白蛋白对多糖包被的影响

多糖包被是一个复杂的大分子网络,包括细胞

结合蛋白多糖和唾液蛋白,排列在内皮细胞的顶

端。多糖包被的完整性对微循环灌注和通透性非

常重要〔10-12〕。多糖包被的破坏与脓毒症微循环障

碍有关〔13〕。脓毒症时由炎症介质和白细胞引起的

多糖包被改变,损害了内皮细胞的通透性,导致组

织液体移位和全身水肿,引起急性肾损伤和其他器

官功能障碍。哪种液体可以保护或恢复多糖包被

功能,尚不可知〔11〕,胶体或许可以〔14-15〕。有研究发

现,白蛋白在缺血-再灌注模型中避免了毛细血管

表面多糖包被的丢失〔16-17〕,减少了对多糖包被的损

伤,并促进了它在失血性休克中的恢复〔18〕。过度

液体治疗可能会增加多糖包被的降解,相反,新鲜

冷冻血浆和白蛋白会减少降解,因此多糖包被可能

会成为液体治疗的新靶点〔19〕。

3　白蛋白在脓毒症休克中的扩容效能

正常情况下由于渗透压和渗透梯度的差别,不
同液体有不同的扩容效能。等渗液如生理盐水和
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复方电解质液,以及近似等渗的液体,如乳酸林格

氏液和醋酸林格式液,输注后分布于血管内和组织

间隙之间,并有少量水会穿透细胞膜。这类液体扩

容效能低于其输注量,而白蛋白的扩容能力要远高

于其输注量〔20〕,因为能够增加血管内胶体渗透压,
促使水从其他部位进入血管内。不过人们仍然担

心,在毛细血管明显渗漏的情况下输注白蛋白可能

是相对无效的。Margarson等〔21〕的研究打消了这

一顾虑,70例脓毒症休克患者快速输注20%白蛋

白200 ml,4h 后 体 内 白 蛋 白 水 平 平 均 增 加

68.5%,血容量在输注白蛋白后30min达高峰,平
均增加430ml。另一项研究显示,15名健康志愿

者(平均年龄31岁)连续输注20%的白蛋白,剂量

为3ml/kg,血浆容量在输注蛋白结束后20min达

高峰,尿量明显增加。6h从组织间隙累计吸纳液

体3.4ml/ml(20%白蛋白溶液)〔22〕。
脓毒症时白蛋白的扩容能力最高达晶体的3

倍〔23〕。但针对脓毒症的一些大型随机试验发现胶

体的扩容能力低于正常情况,如SAFE试验中晶体

组输注液体总量比白蛋白组仅高出 30%〔3〕,而

ALBIOS试验两组输注液体总量相似〔5〕。其他几

个大型试验,晶体组输注液体总量均比羟乙基淀粉

(HES)组仅高出约30%〔4,24-25〕。这些试验表明,在
脓毒症患者中胶体的扩容能力确实降低了。

除了血浆容量的即时变化,扩容效应的持续时

间也应加以考虑。在胆囊切除术患者中,明胶的扩

容持续时间仅为2h,HES也仅为4h〔26〕,而白蛋白

扩容效应可持续6h〔22,27〕。同样在脓毒症休克患

者中,尽管白蛋白从血浆中消失的速度比正常情况

下快,但在6h时,白蛋白水平仅比健康对照组低

20%〔21〕。
在实验条件下,胶体尤其是白蛋白对微循环的

影响比晶体更有利〔28-29〕。人血清白蛋白通过抑制

血管平滑肌中的 NADPH 氧化酶来降低氧化应

激,保护内皮功能,说明在某些疾病中,血清白蛋白

水平可能是血管氧化应激的重要决定因素〔30-31〕。

4　白蛋白与维持液体平衡

大量液体复苏会出现液体潴留。水肿通常因

低白蛋白血症而恶化,并导致撤机延迟、各种器官

并发症和死亡风险增加。对危重患者来说,超过体

重5%~10%的液体负荷,就会出现机械通气时间

延长、气 体 交 换 障 碍、术 后 伤 口 愈 合 不 良 和 血

栓〔32〕。急性肺损伤患者在血清蛋白水平较低时,
肺内液体逐渐蓄积,利尿剂与白蛋白联合使用可能

比单用速尿效果更好。在双盲、安慰剂对照的多中

心随机对照研究中,40例急性呼吸窘迫综合征机

械通气患者,白蛋白联合速尿组的氧合指数和血清

蛋白浓度均优于单纯速尿组,更多的液体负平衡。
对照组患者更容易出现低血压,使用升压药物时间

更长。并且在研究结束时,器官衰竭程度差异明

显〔33〕。因此,在这种情况下,与不使用白蛋白相

比,输注人白蛋白更容易实现保护性液体负平衡,
最近一项荟萃分析也证实了这个结论〔33〕。

在一项回顾性研究中,校正液体平衡和呼气末

正压水平后,外科ICU 重症脓毒症患者中心静脉

压升高仍与 AKI相关〔34〕,肾静脉压的升高可能直

接导致肾内水钠潴留。初始大量液体复苏、过度补

液治疗的潜在负面影响越来越受重视〔35〕。这些患

者排泄功能已经受损,严重的间质水肿使肾脏功能

恢复延迟,因此越来越提倡限制性容量复苏。需要

仔细定 义 液 体 治 疗 的 目 标 和 准 确 评 估 液 体 状

态〔36〕,不仅用于早期急性呼吸窘迫综合征,也用于

严重脓毒症和脓毒症休克的液体复苏〔37〕。

5　白蛋白使用指征与疗效

低蛋白血症(<2.8mg/dl)与病死率增加有

关〔38〕,血清白蛋白下降趋势、C-反应蛋白/白蛋白

比值、入院血清白蛋白水平(≤2.45g/dl)和最低血

清白蛋白水平(≤1.45g/dl)是脓毒症死亡的重要

预测因子〔39-42〕。重症脓毒症和脓毒症休克患者复

苏过程中加入白蛋白,可获得0.09生命年的疗效,
增加费用495.00美元,白蛋白具有成本效益的可

能性〔43〕。另一项研究也得出相似的结论,白蛋白

(10858美元)的生命年总成本低于晶体(11388美

元)〔46〕。
正常情况下,血浆白蛋白不断地渗漏到组织间

隙中,占到机体白蛋白总量的40%,通过淋巴回流

到循环系统。正常的血浆白蛋白每小时逸出率为

5%,脓毒性休克患者至少增加200%,2d后恢复

到基线水平〔44〕。脓毒症休克早期毛细血管渗漏,
应用白蛋白虽有不妥,但指南推荐脓毒症和脓毒性

休克需要大量晶体液复苏时,可以使用白蛋白用

(弱推荐)〔45〕。
目前危重患者白蛋白使用剂量与预后的相关

性尚无统一结论〔46〕,SWIPE试验中,观察到与使用

4%~5%白蛋白相比,使用20%白蛋白使48h累

积复苏液体量下降,且ICU 病死率下降。20%白

蛋白的扩容效应大约是4%~5%白蛋白扩容效应

的2倍。输注白蛋白不良反应极少,少数会出现高

白蛋白血症(>45g/L),未发现过敏反应,且血钠、
氯水平更低〔47〕。在一项回顾性单中心研究中,在
采用体外膜氧合治疗的患者中,使用白蛋白(每升

液体治疗给予10g白蛋白)与存活率的提高相关,
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但有 很 高 的 偏 倚 风 险〔48〕。脓 毒 性 休 克 患 者 在

15min内100ml20%白蛋白,内皮功能有明显的

改善作用〔49〕。

6　白蛋白在急性肾损伤中的肾保护作用

与人工胶体不同,人白蛋白作为胶体给药没有

肾毒性。在对严重脓毒症或脓毒性休克患者输注

白蛋白的大量研究中,均未发现白蛋白对肾功能有

不良影响〔5,44,50-51〕。研究表明,使用白蛋白并不增

加肾脏替代治疗需求,此外白蛋白治疗不仅降低病

死率,而且更有利于早期液体负平衡,第一个24h
内血流动力学更稳定,升压药物使用减少〔5〕。这些

效应可能对脓毒症休克患者的肾功能产生有益的

影响。高渗人白蛋白(20%或25%)能够显著降低

AKI的发病率,而高渗的 HES液体治疗却使 AKI
的发病率显著增加,病死率也类似。荟萃分析显示

高渗胶体液本身不会引起 AKI,对肾的作用是有胶

体特异性的———人白蛋白具有肾保护作用,HES
具有肾毒性———已被 EARSS研究证实〔5〕。最近

一项荟萃分析显示,低蛋白血症可导致 AKI的发

生,输注白蛋白有预防 AKI的潜力,纠正低蛋白血

症可能对肾脏有保护作用,但具体机制尚不明确。
此外,通过测定血清白蛋白可以帮助识别高危患

者,这些患者可能受益于外源性人白蛋白治疗〔52〕。
白蛋白对肝硬化患者具有肾保护功能。20%

的人白蛋白溶液能够改善循环功能,调节免疫和内

皮保护作用,推荐用于肝肾综合征、自发性细菌性

腹膜炎,以及预防大容量穿刺引流后循环功能障

碍〔53〕。一项针对自发性细菌性腹膜炎患者的荟萃

分析显示,人白蛋白能够改善肾功能,降低病死率,
对照组肾功能障碍的发病率为31%,而人白蛋白

治疗组仅8%,病死率也有显著下降〔54〕。此外,急
性肝功能衰竭合并 AKI患者使用特利加压素,比
使用去甲肾上腺素具有更好的临床结局,推测是高

剂量的白蛋白通过修复血流动力学缺陷,增强了特

立加压素的治疗能力,对其具有协同作用〔55〕。
白蛋白能够降低药物肾毒性,增强某些药物的

治疗效果〔56〕。血清白蛋白浓度是阿米卡星诱发肾

毒性最有力的预测因子,提示其他药物的潜在肾毒

性也可能与血浆白蛋白浓度有关。在排除 AKI的

其他危险因素后,对104名接受至少36h静脉阿

米卡星治疗的受试者,进行血肌酐和血浆阿米卡星

浓度测定,肾病毒性发生率为9.6%,血清白蛋白

浓度越低,毒性风险越大。logistic回归分析显示,
血清白蛋白水平是氨基糖苷类药物肾毒性最强有

力的预测指标。血清白蛋白浓度降低与血浆中阿

米卡星浓度升高有关,与初始肾功能、阿米卡星使

用剂量及其他因素无关。

7　其他作用

对重症患者来说,白蛋白除了维持胶体渗透

压,稳定血流动力学外,其生理功能还包括物质运

输、缓冲酸碱、降低氧化应激、抗炎和抗氧化作

用〔30,57〕,所有这些都可能对细胞和器官功能产生有

利影响。此外内源性白蛋白通过各种信号转导途

径和增殖调节作用,参与维持近端小管细胞功能和

完整性

8　结论

在渗透性增加的情况下,晶体和胶体的扩容效

能均降低,但胶体的扩容效能和持续时间仍高于晶

体。白蛋白产生的血浆胶体渗透压对维持正常肾

功能有直接作用,在低白蛋白血症和水肿情况下促

进液体负平衡,使用白蛋白进行液体复苏没有肾毒

性,且具有肾保护功能。
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