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［摘要］ 人血清白蛋白（human serum albumin，HSA）是人体血浆中一种含量丰富的蛋白质，参与行使机体多种生理功能。

该文介绍了 HSA 的生物合成与代谢、结构与功能，并总结了 HSA 在失代偿期肝硬化中的临床应用进展以及不良反应。

HSA作为一种结构复杂的多功能分子，不仅可以提升血浆胶体渗透压，近年来其结合转运、抗氧化、调节免疫、调节循环

功能、维持内皮细胞稳定和毛细血管通透性等非胶体功能也受到广泛重视。HSA结构易受到疾病环境的影响，翻译后修饰

可发生多种类型的变化，如N末端或C末端截断、糖基化、第 34个半胱氨酸残基（Cys-34）氧化等，其中Cys-34氧化程度

与肝硬化病程进展及生存结局相关。除了可以预防腹腔穿刺引流大量腹水后的循环功能紊乱，HSA 在肝肾综合征

（hepatorenal syndrome，HRS）、自发性腹膜炎（spontaneous peritonitis，SBP）等多种肝硬化并发症的管理中表现出良好的

治疗效果。对于非SBP感染、腹水的长期管理、肝性脑病、慢加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，ACLF）等其他

肝硬化并发症，HSA的治疗效益仍存在争议，需要进一步的临床试验研究。
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[Abstract] Human serum albumin (HSA) is one of the most abundant proteins in the plasma which participate in plenty of 

physiological functions. This article reviews recent advances in HSA-related researches with respect to its synthesis, metabolism, 

structure, function, and clinical application in decompensated cirrhosis and its adverse events. As a multidomain polyfunctional 

molecule, HSA has not only shown its effect on colloid osmotic pressure elevation, but also its non-colloid functions including 

ligand binding capacity, antioxidant ability, immunoregulatory effect, and maintaining the stability of endothelium and permeability 

of capillary. However, the structure of HSA is easily affected by pathology surroundings including various posttranslational 

modifications of HSA, such as truncated N-terminal or C-terminal, glycosylation, and oxidation of Cys-34. Among these, the 

oxidation modification of Cys-34 in HSA is closely related to cirrhosis progression and has a strong prognostic ability of clinical 

outcomes. Besides prevention of post paracentesis circulatory dysfunction, HSA administration also shows excellent treatment 

potentials in the cirrhotic complications, including hepatorenal syndrome (HRS) and spontaneous peritonitis (SBP). Furthermore, 

more clinical trials are needed to discuss the potential benefits of HSA in non-SBP infection, long-term administration of ascites, 

hepatic encephalopathy, acute-on-chronic liver failure (ACLF) and other cirrhotic complications.
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肝炎病毒、酒精、脂肪、自身免疫系统、血吸虫

等多种原因可引发肝硬化。临床上通常将肝硬化分为

肝功能代偿期和失代偿期。当肝硬化病程转入失代偿

期，各种并发症如腹水、肝性脑病、消化道出血等发

生概率明显增加，导致患者住院率升高，生活质量降

低，死亡率上升［1］。而慢性乙型肝炎病毒再激活、戊

型肝炎病毒感染、酒精中毒、肝损伤性药物使用、细

菌感染、消化道出血等诱因会令失代偿期肝硬化患者

受到急性打击，肝功能急剧恶化，诱发肝脏和/或肾、

脑、凝血、呼吸等肝外器官/系统功能的衰竭，此称为

慢 加 急 性 肝 衰 竭 （acute-on-chronic liver failure，

ACLF）。ACLF以多器官功能衰竭、短期内高死亡率

为特征，病情凶险、预后差，缺乏有效的内科治疗手

段，肝移植是唯一可以提高其生存率的治疗措施。因

此，寻找有效的药物控制肝硬化并发症发生、改变疾

病进程，对肝硬化和ACLF的临床诊疗极为重要［2］。

人血清白蛋白（human serum albumin，HSA）是

人体血浆中含量最丰富的蛋白质，约占血浆总蛋白的

50%。HSA 不仅是维持血浆胶体渗透压的主要成分，

还具备结合运输物质、抗氧化、抗凝、调节免疫功

能、维持毛细血管完整性、促进心脏正性肌力、神经

保护等作用［3］。HSA 的生物学多功能特性源于其独

特的分子结构。在肝硬化患者中，随着疾病进展至失

代偿期，甚至ACLF，其肝脏合成HSA功能减弱，会

出现低白蛋白血症；近年来研究［4］发现，失代偿期

肝硬化患者体内 HSA 的分子结构会产生诸多变构，

影响 HSA 的多种功能。本文就 HSA 的合成、代谢、

功能、结构、临床应用进展等方面进行综述。

1　HSA合成与代谢

HSA 由肝脏合成，健康人每日可合成 10~25 g。

前白蛋白前体经内质网修饰为前白蛋白，再经高尔基

体切割寡肽后即为成熟的 HSA。HSA 分泌入血后有

40% 留 在 血 管 床 上 ， 60% 则 进 入 血 管 外 间 隙 。

Albondin 作为一种糖蛋白 60 受体，在血管床与 HSA

结合并将其转运到间质侧，再通过淋巴系统返回血

液。健康人体内 HSA 浓度为 3.5~5.0 g/dL，半衰期为

12~18 d，在肌肉、皮肤、肝脏、肾脏等部位降解，

降解率为 14 g/d［3，5］。在晚期肝病中，由于肝细胞损

失和持续炎症导致 HSA 合成减少，出现顽固性低白

蛋白血症。

2　HSA的结构

成熟的HSA是包含 585个氨基酸残基的单一多肽

链，相对分子质量为 66 438，丰富的谷氨酸和天冬氨

酸残基决定了 HSA 分子的负电荷属性。HSA 分子内

一共有 35个半胱氨酸残基，其中 34个残基相互形成

17个二硫键维持HSA二级结构，而第 34个半胱氨酸

（Cys-34）残基上的游离巯基保持还原活性，是构成

人体谷胱甘肽还原系统的主要成分之一。HSA 呈球

状心形构象，包含 3个同源结构域，即结构域Ⅰ（第

1~195个氨基酸）、结构域Ⅱ（第 196~383个氨基酸）、

结构域Ⅲ（第384~585个氨基酸），包括7个长链脂肪

酸结合位点（FA1~FA7）和 2个短链脂肪酸结合位点

（FA8、FA9），使得 1 个 HSA 分子最多能够结合 9 个

脂肪酸分子，因此是多种物质转运的良好载体［3，6］。

3　HSA的功能

3.1　胶体功能

由于 HSA 的大分子和负电荷属性，HSA 能够维

持人体 75%~80% 的血浆胶体渗透压，吸引钠离子等

正电荷进入血管腔内，维持血容量。故 HSA 可作为

一种有效的血容量扩张剂，还能增加心输出量、减少

外周血管扩张等，在肝病或非肝病中均得到了证据

支持［7］。

3.2　非胶体功能

近年来 HSA 的多种生物学功能愈发引起重视。

HSA 分子可结合地西泮、华法林等药物，从而延长

药物半衰期、减轻药物毒性；可结合胆固醇和脂肪酸

等，提高其溶解度，限制前列腺素、白三烯等促炎性

脂质造成的氧化应激反应；可结合胆汁酸、胆红素等

内源性有毒代谢产物，起到运输并助其排泄的作用。

HSA 有 3个主要的金属结合位点，通过结合铜、钴、

铁、锌、镉等金属离子，阻止其诱导生成活性氧

（reactive oxygen species，ROS），从而避免氧化损伤。

另外 HSA 的甲硫氨酸残基也可以作为 ROS 的清除

剂［3］。HSA 还能结合一氧化氮（NO）形成 HSA-NO

复合物，抑制NO快速失活从而发挥抗血小板聚集作

用［8］。HSA 被白细胞摄取后可通过结合非甲基化胞

嘧 啶 鸟 嘌 呤 二 核 苷 酸 （unmethylated cytosine-

phosphate-guanine， CpG） 基序 DNA （CpG-DNA），
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抑制 Toll 样受体-9 信号转导途径，减少炎症因子产

生，从而发挥免疫调节功能［9］。HSA 能调控炎症细

胞信号通路和促炎因子的释放，抑制补体因子C5a的

分泌［10］。HSA还有助于多糖萼的形成以及防止其降

解，从而维持内皮细胞的稳定和毛细血管通透性［11］。

HSA 能够调节脑循环的血流动力学，且对神经元和

神经胶质细胞具有保护作用。在大鼠缺血性脑卒中模

型实验中输注 HSA 后可以减少脑水肿、预防缺血后

血栓形成、抗氧化、增加缺血组织灌注；体外实验发

现 HSA 可抑制引起阿尔茨海默病的 β-淀粉样蛋白聚

集并促进其清除［3］。另外啮齿类动物实验发现 HSA

可通过抵消肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，
TNF-α） 诱导的核因子 κB-诱导型一氧化氮合酶

（NF-κB-iNOS）通路激活和氧化应激诱导的β受体信

号转导产生的负面影响发挥心脏正性肌力作用，在肝

硬 化 患 者 中 也 表 现 出 明 显 的 增 加 心 输 出 量 的

作用［12-13］。

4　HSA翻译后修饰

内源性 HSA 分子在不同疾病状态下存在不同的

翻译后修饰，如N端截断 1个天冬氨酸残基、C端截

断 1个亮氨酸残基、糖基化、二聚体化等以及上述变

构组合，会不同程度地影响 HSA 分子的理化性质。

最多见的是 HSA Cys-34 残基上的还原性巯基被可逆

或不可逆氧化后形成人非巯基白蛋白 1 （human 

nonmercapatalbumin，HNA1） 或人非巯基白蛋白 2

（HNA2）。健康人 70%~80% HSA 的 Cys-34 残基保持

游离巯基形式，HNA1 占总 HSA 的 20%~30%，主要

是半胱氨酸、同型半胱氨酸、谷胱甘肽等小分子以二

硫键形式与Cys-34残基结合；但是在急性失代偿期肝

硬化和ACLF人群中HNA1比例明显升高，且与短期

预后相关［14-15］。研究［16］发现HNA1能够诱导白细胞

产生白介素-6 （interleukin-6，IL-6）、IL-10、TNF-α、
粒细胞集落刺激因子 （granulocyte colony stimulating 

factor，G-CSF）等细胞因子和花生四烯酸代谢下游的

脂质炎症物质，引发炎症风暴。HNA2中游离巯基则

被高度氧化为亚磺酸基和磺酸基，占总量的5%左右，

也可作为预测失代偿期肝硬化和 ACLF 患者 30 d 和

90 d死亡率的标志物［14，17］。Cys-34残基上巯基的变构

导致HSA部分丧失抗氧化功能，可能与失代偿期肝硬

化和ACLF患者全身性促炎、氧化应激的疾病状态有

关。其他翻译后修饰结构如HSA同型二聚体也被发现

在ACLF患者中丰度较高，并能预测预后［18］。缺血修

饰白蛋白（ischemia modified albumin，IMA）同样是

机体环境氧化应激的产物，该蛋白分子N端的金属离

子结合功能下降，与药物性肝损伤 （drug-induced 

liver injury，DILI）和 ACLF 患者的预后有关［19］。也

有研究［20］表明，发生细菌感染的肝硬化患者 IMA比

例显著增加，但其与疾病预后无关。高级氧化蛋白产

物 （advanced oxidation protein product，AOPP） 和羰

基化产物会降低HSA的结合与转运功能，并导致血管

相关并发症［21］。

5　HSA的临床应用

5.1　临床指南适应证

5.1.1　腹腔穿刺引流大量腹水　腹腔穿刺引流大量

腹水 （large volume paracentesis，LVP） 是 HSA 应用

最多见的适应证之一，当腹水一次引流量超过 5 L

会导致有效血容量迅速下降，易诱发穿刺后循环功

能障碍 （paracentesis-induced circulatory dysfunction，

PICD）。按所引流腹水量输注 8 g/L HSA 能够抑制血

浆肾素活性，有效扩张血容量，明显减少急性肾损伤

（acute kidney injury， AKI） 、 肝 肾 综 合 征

（hepatorenal syndrome，HRS）、低钠血症、肝性脑

病、休克等并发症发生［22］。

5.1.2　HRS　当失代偿期肝硬化出现肾脏损伤时可

衍变为HRS，HRS的诊断性治疗措施为连续 2 d输注

HSA 1 g/kg 并停止使用利尿剂。对于 HRS Ⅰ型，

HSA的治疗效果明确，第 1日输注HSA 1 g/kg，之后

20~40 g/d，同时给予特利加压素等血管收缩剂可以

显著改善肾脏灌注，肾功能恢复率达 70.4%；对于

HRS Ⅱ型，HSA 联合特利加压素治疗后易复发，因

此还需更多临床试验加以研究［22-23］。

5.1.3　自发性腹膜炎　自发性腹膜炎 （spontaneous 

peritonitis，SBP）在失代偿期肝硬化患者中的发生率

和复发率较高，且预后差。HSA 通过增加心脏前负

荷，降低外周血管阻力，减少细菌移位，结合 NO、

TNF-α、IL-6等分子，降低凝血因子Ⅷ水平，稳定内

皮细胞等，发挥其多效生物学功能，从而减轻SBP患

者的体液潴留，限制炎症发展。SBP确诊后予以抗生

素联合HSA输注（第 1日、第 2日 1.5 g/kg，第 3日减

至 1 g/kg），相较单纯抗生素治疗感染治愈率无明显
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差异，但肾功能损伤发生率 （10% vs 33%， P=

0.002）、住院死亡率 （10% vs 29%，P=0.01） 以及 3

个月死亡率（22% vs 41%，P=0.03）显著降低［24］。

5.2　尚有争议的HSA临床应用

5.2.1　非SBP感染　通过介导免疫调控，HSA可以结

合或灭活前列腺素E2，从而增强巨噬细胞分泌细胞因

子和杀菌的功能，逆转失代偿期肝硬化的免疫抑制状

态。HSA还能提升循环中的TNF-α水平，发挥其抗炎

作用［25］。然而在非SBP的细菌感染中，尽管HSA联合

抗生素比单用抗生素治疗缩短了感染进程，改善了循

环功能，延缓了肾衰竭的发生［（29±22） d vs （12±

9） d，P=0.018）］，但3个月的肾衰竭发生率（14.3% 

vs 13.5%，P=0.88）和3个月存活率（70.2% vs 78.3%，

P=0.16）均未出现明显差异［26］。另一项关于肝硬化非

SBP感染的研究［27］结果显示，HSA联合抗生素组与

单用抗生素组院内死亡率（13.1% vs 10.4%，P=0.66）

无显著差异，但 HSA 联合抗生素组的 ACLF 缓解率

（82.3% vs 33.3%，P=0.03）高于抗生素组，院内感染

发生率（6.6% vs 24.6%，P=0.007）则低于抗生素组。

HSA在非SBP感染中的效益还有待进一步验证。

5.2.2　肝硬化腹水长期治疗　最近失代偿期肝硬化

腹水患者使用 HSA 长期治疗的获益也得到了几个大

型临床试验的证据支持。ANSWER 研究及其事后分

析［28］ 发现腹水常规治疗加用 HSA 后可提升患者

18 个月生存率 （77% vs 66%，P=0.028），降低 38%

的死亡风险 ［HR=0.62 （95%CI 0.40~0.95）］，并减

少难治性腹水、肝性脑病、HRS、感染等并发症的发

生率，且输注 HSA 1 个月后的 HSA 浓度 （临界值

40 g/L） 可预测患者 18 个月生存率。PRECIOSA 研

究［29］进一步发现仅高剂量 HSA （每周 1.5 g/kg） 治

疗能够提升HSA水平（高剂量组vs低剂量组血清HSA

水平变化值：12.7 g/L vs 5.7 g/L，P=0.01），治疗后

HSA浓度达到40 g/L时血浆内肾素和炎症细胞因子水

平降低。MATCH 研究［30］ 纳入了肝移植等待人群，

对比安慰剂组，施用盐酸米多君 （15~30 mg/d） 加

HSA （2周 40 g）后发现血浆肾素活性和醛固酮水平

轻微下降，但肝硬化并发症的发生率（37% vs 43%，

P=0.402）和 1 年内死亡率（7% vs 5%，P=0.527）无

明显差异。ATTIRE 研究［31］中，HSA 输注达到目标

血清浓度 35 g/L后并未发现并发症发生及死亡率的改

善（29.7% vs 30.2%，P=0.87），而肺水肿、体液负荷

过多等不良事件发生明显增加。鉴于上述研究的人群

背景和 HSA 的给药策略都存在较大异质性，HSA 长

期治疗肝硬化腹水还需更多证据评价其获益最佳人群

及成本效益。

5.2.3　肝性脑病　低白蛋白血症时游离色氨酸水平

增高，易透过血脑屏障引发神经炎症。研究［28］表明

HSA 可拮抗肝性脑病相关的肌肉分解和代谢紊乱，

从而降低肝性脑病的发生率；亦有研究［32］发现对于

肝性脑病（Ⅱ~Ⅳ级）急性发作的肝硬化患者，HSA

治疗 4 d后症状改善率无明显变化（HSA组 vs 生理盐

水组：57.7% vs 53.3%，P>0.05），但 3个月生存率显

著提高 （69.2% vs 40.0%，P=0.02）。目前 HSA 在失

代偿期肝硬化患者肝性脑病中的应用需更严格的临床

研究评价其获益。

5.2.4　ACLF与白蛋白透析　目前全球对ACLF定义

仍然存在争议，但诸多研究发现系统性炎症反应可能

是ACLF的核心病理机制。肝细胞死亡释放损伤相关

分 子 模 式 （damage-associated molecular pattern，

DAMP），由肠道易位而来的细菌和细菌产物释放病

原体相关分子模式 （pathogen-associated molecular 

pattern，PAMP），机体通过模式识别受体识别后诱导

中性粒细胞、巨噬细胞等固有免疫细胞产生 IL-6等炎

症细胞因子，前列腺素、血栓素、白三烯等脂质炎症

介质以及 ROS、活性氮 （reactive nitrogen species，

RNS）介导炎症反应。HSA能直接结合PAMP中的脂

多糖 （lipopolysaccharide，LPS） 并将其呈递至 Toll

样受体 4，它还能结合脂质炎症介质、限制 ROS 和

RNS 的氧化活性［33］。由于 ACLF 患者循环系统中存

在大量细胞死亡和代谢的毒性产物，包括氨气、肌

酐、尿素、IL-6、TNF-α等水溶性物质和胆红素、胆

汁酸等 HSA 结合物质，理论上来说白蛋白透析可以

通过去除循环系统中的水溶性和结合性代谢产物，恢

复HSA的部分生物学功能。尽管多项研究［34-35］发现

白蛋白透析后患者肝、肾功能得到改善，但并未发现

生存获益，仍需进一步开展相关研究探索 HSA 在

ACLF人群中的治疗获益情况。目前针对HSA治疗对

比标准治疗在改善ACLF患者生存和免疫调节方面作

用的研究（NCT03754400）正在进行中。

6　HSA的不良反应

体液超载是 HSA 输注最常见的不良反应，尤其
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是高体质量指数（BMI）的人群［13］。当存在毛细血

管渗漏的情况，如严重贫血，或心力衰竭同时血容量

正常或增加的患者，输注 HSA会导致 HSA从血管渗

透入周围组织当中，引起肺水肿、器官衰竭和急性呼

吸窘迫综合征。另外快速输注 HSA 也会增加肺水肿

的发生率，在低白蛋白血症患者中尤为明显。为确保

HSA 给药剂量适宜，有必要在大剂量 HSA 输注期间

和之后监测患者的生命体征、尿量、胸部X线片和超

声。对接受特利加压素等血管收缩剂的患者应谨慎输

注 HSA，因为 HSA 增加心脏前负荷，血管收缩剂增

加后负荷，可能会损害肝硬化患者的心脏储备［36］。

此外发现肝脏移植后过量 HSA 输注会降低他克莫司

的疗效，从而增加移植排斥反应的风险［37］。

单纯低白蛋白血症可发生于创伤、感染、手术或

急性应激状态，肺结核、血液病等累及肝脏的全身性

疾病中 HSA 水平也会降低，其治疗原则应针对原发

疾病处理，但有超过一半的 HSA 治疗仅为纠正低白

蛋白血症，而并非出于循证证据，可能会增加不良事

件的发生以及治疗费用。

7　总结与展望

我们仍需明确 HSA 适应证中最佳的给药剂量、

频次、持续时间，同时探索 HSA 的潜在应用领域，

例 如 合 并 慢 性 肾 脏 病 （chronic kidney disease，

CKD）、肝肺综合征、低钠血症、心脏舒张功能障

碍、凝血功能障碍的肝硬化患者以及ACLF患者，包

括白蛋白透析的作用。除了对 HSA“量”的管理，

未来更重要的是对 HSA“质”的开发。不同疾病状

态如何影响 HSA 各方面的生物学功能、输注的外源

性 HSA分子和内源性 HSA分子之间如何相互作用等

问题亟待阐明。目前 IMA、HNA1、HNA2、AOPP、

白蛋白-胆红素复合物以及其他HSA翻译后修饰异构

体在肝病诊断和预后预测中已显示出潜在价值，有待

进一步探索［15］。有研究［38］设计出“超白蛋白”分

子，该分子有更长的血浆半衰期，与新生儿 Fc 受体

的结合率和跨细胞运输效能也更高。另外，在添加

1，6-双马来酰亚胺己烷作为柔性间隔物后，可以阻止

HSA Cys-34 位点二硫键联二聚体的形成，保持 HSA

分 子 的 抗 氧 化 性 能 ， 是 新 型 HSA 制 剂 的 发 展

方向［39］。

综上所述，HSA 的长期治疗对特定肝硬化人群

已展现获益，HSA 可以作为改变肝硬化疾病进程的

药物，但需要更多研究数据来评估 HSA 治疗在更广

泛的失代偿期肝硬化人群中的疗效受益，同时探索

HSA 的功能机制和商品化白蛋白溶液的开发应用，

为HSA治疗肝硬化提供更加全面的策略。
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