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【摘要】 目的  探讨血乳酸水平对合并糖尿病脓毒症患者预后的预测价值。方法  回顾性分析 2015

年 4 月至 2016 月 11 月复旦大学附属中山医院重症医学科（ICU）收治的所有脓毒症患者的临床资料，纳入年

龄＞18 岁、住院时间＞24 h 者。记录患者入院当日动脉血乳酸、血肌酐（SCr）、白细胞计数（WBC）、血小板计

数（PLT）、序贯器官衰竭评分（SOFA）、3 d 内最低氧合指数（PaO2/FiO2）、是否行机械通气、有无糖尿病病史、是

否使用双胍类药物、是否病因处理、是否行连续性肾脏替代治疗（CRRT）。根据血乳酸水平将患者分为高乳

酸组（乳酸＞2 mmol/L）和低乳酸组（乳酸≤2 mmol/L）；根据是否合并糖尿病进一步分组。对各组患者进行 

Kaplan-Meier 生存曲线分析；用多因素 Cox 回归分析各指标对预后的影响因素。结果  106 例脓毒症患者中

男性 76 例，女性 30 例；年龄（68.1±14.7）岁；低乳酸组 51 例患者中合并糖尿病 7 例，高乳酸组 55 例患者中合

并糖尿病 12 例。与低乳酸组比较，高乳酸组患者年龄大，SOFA 评分高，行病因处理比例低（均 P＜0.05）。糖

尿病脓毒症患者血乳酸水平与无糖尿病脓毒症患者比较差异无统计学意义（mmol/L：3.03±2.73 比 2.81±2.40，

P＞0.05）。Kaplan-Meier 生存曲线分析显示，高乳酸组 90 d 生存率明显低于低乳酸组（56.36% 比 90.20%， 

χ2＝0.697，P＝0.008）；无糖尿病高乳酸组患者生存期较短，且 90 d 生存率明显低于无糖尿病低乳酸组 

（58.14% 比 90.90%，χ2＝7.152，P＝0.007）；糖尿病高乳酸组 90 d 生存率与糖尿病低乳酸组比较差异无统计

学意义（50.00% 比 85.71%，χ2＝0.012，P＝0.914）。多因素 Cox 回归分析显示，血乳酸是影响脓毒症患者预

后的独立危险因素〔优势比（OR）＝3.863，95% 可信区间（95%CI）＝1.237～12.060，P＝0.020〕。按是否合并

糖尿病分层后，血乳酸是影响无糖尿病脓毒症患者预后的独立危险因素（OR＝4.816，95%CI＝1.407～15.824， 

P＝0.010），而对糖尿病脓毒症患者的预后无影响（OR＝0.000，95%CI＝0.000～1.103，P＝0.270）。结论  血乳

酸水平对于是否合并糖尿病脓毒症患者的预测价值不同，在无糖尿病的脓毒症患者中血乳酸水平与预后相关，

而在合并糖尿病的脓毒症患者中血乳酸水平对预后的预测价值需进一步研究，可能需调高血乳酸的分界点。
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【Abstract】 Objective  To evaluate  the prognostic value of blood  lactate  (Lac)  level  in sepsis patients with or 
without  diabetes.  Methods  106  patients  admitted  to  intensive  care  unit  (ICU)  of  Zhongshan Hospital Affiliated  to 
Fudan University  from April 2015  to November 2016 were enrolled. The patients with age > 18 years and  the  length 
of hospital stay > 24 hours were included. Records including blood Lac, serum creatinine (SCr), white blood cell count 
(WBC), platelet count (PLT), sequential organ failure assessment (SOFA) on the first day of admission; minimum oxygen 
index  (PaO2/FiO2)  in 3 days after admission; mechanical  ventilation, whether  there was a history of diabetes, usage of 
biguanides, etiology control treatment, usage of continuous renal replacement therapy (CRRT) were collected. According 
to the level of blood Lac patients were divided into high Lac group (Lac > 2 mmol/L) and low Lac group (Lac ≤ 2 mmol/L);  
based on their diabetic history, sepsis patients were divided into the diabetes group and non-diabetes group. The survival 
curve of each group was analyzed by Kaplan-Meier regression analysis, and the factors influencing the prognosis were 
analyzed  by  multivariate  Cox  regression  analysis.  Results  There  were  76  males  and  30  females  sepsis  patients, 
with an average age of  (68.1±14.7) years old. In the 51 patients of  low Lac group,  there were 7 patients who suffered 
from diabetes. While in the 55 patients of high Lac group, there were 12 patients who suffered from diabetes. Compared 
with  low Lac group, high Lac group had a higher age, higher SOFA score, and a  lower proportion of patients who had 
the treatment of etiology control (all P < 0.05). There was no significant difference of blood Lac in sepsis patients with 
diabetes  and  those  without  diabetes  (mmol/L:  3.03±2.73  vs.  2.81±2.40,  P  >  0.05).  Kaplan-Meier  survival  curve 
analysis  showed  that  the  90-day  survival  rate  in  the  high Lac  group was  significantly  lower  than  that  in  the  low Lac 
group (56.36% vs. 90.20%, χ2 = 0.697, P = 0.008). The high Lac group without diabetes had lower survival rate, and 
the 90-day survival  rate was significantly  lower  than  that of  the  low Lac group without diabetes  (58.14% vs. 90.90%,  
χ2 = 7.152, P = 0.007); there was no significant difference in 90-day survival rate between the high Lac group and the 
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  脓毒症是严重感染引起的宿主反应失调而导致

的致命性器官功能障碍，是导致感染患者死亡的重

要因素［1］。危重症患者组织灌注不足、水肿、分解

代谢增加，造成氧输送和利用障碍，无氧代谢增加，

血乳酸水平升高，进一步发展为乳酸酸中毒［2］。高

乳酸血症严重影响了机体内环境的稳定，可发展为

多器官功能障碍［3］。近 50 年来，人们的认识从鉴

别危重症患者乳酸酸中毒的原因发展到将血乳酸水

平作为指导临床治疗和判断预后的生物标志物［4］。 

但乳酸升高同样受其他因素影响，特别是对于糖尿

病患者而言，易合并微血管和大血管病变，血氧饱

和度下降和组织缺氧，从而导致血乳酸升高［5］。糖

尿病患者常服用二甲双胍等降糖药物，而二甲双胍

的负性肌力作用可以影响组织灌注，还可通过抑制

丙酮酸脱氢酶的活性而抑制糖异生，导致乳酸升 

高［6-7］。因此，血乳酸升高对于脓毒症患者预后的

意义，可能会受到是否有糖尿病基础疾病的影响，但

目前尚无相关研究证实。因此，本研究旨在分析血

乳酸水平对于有无糖尿病基础疾病的脓毒症患者预

后的预测价值。

1  资料与方法

1.1  研究对象：采用回顾性研究方法，选择 2015 年

4 月至 2016 月 11 月入住本院重症医学科（ICU）的

所有脓毒症患者。

1.1.1  纳入标准：脓毒症诊断符合《2012 国际严重

脓毒症及脓毒性休克诊疗指南》［8］；年龄＞18 周岁；

住院时间＞24 h。

1.1.2  排除标准：合并先天性代谢性疾病和精神性

疾病；临床资料缺失者。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，得到

医院伦理委员会的批准同意（审批号：B2016-025），

治疗及检测均获得过患者家属的知情同意。

1.2  观察指标：收集患者入院当日的动脉血乳

酸、血肌酐（SCr）、白细胞计数（WBC）、血小板计数

（PLT）、序贯器官衰竭评分（SOFA）、3 d 内最低氧合

指数（PaO2/FiO2）、是否行机械通气、有无糖尿病病

史、是否使用双胍类药物、是否病因处理、是否行连

续性肾脏替代治疗（CRRT）。

1.3  分组：根据血乳酸水平将患者分为高乳酸组

（乳酸＞2 mmol/L）和低乳酸组（乳酸≤2 mmol/L）；

根据是否合并糖尿病和血乳酸水平将患者分为无糖

尿病高乳酸组、无糖尿病低乳酸组、糖尿病高乳酸

组和糖尿病低乳酸组。

1.4  定义：病因处理包括感染部位特异性的快速

诊断和确定感染部位是否有可以进行感染源控制

的措施（尤其是脓肿引流、感染坏死组织的清创、去

除潜在感染的装置、并最终控制持续微生物感染的

来源）。感染灶包括腹腔脓肿、胃肠道穿孔、肠缺血

或肠扭转、胆管炎、胆囊炎、肾盂肾炎伴有梗阻或脓

肿，坏死性软组织感染，其他深间隙感染（如脓胸或

脓毒症关节炎）和植入装置感染。

1.5  统计学分析：使用 SPSS 19.0 软件分析数据，呈

正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间比较采用独立样本 t 检验；呈非正态分布的

计量资料以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，

两组间比较采用 Wilcoxon 秩和检验；计数资料比较

采用χ2 检验；采用 Kaplan-Meier 生存曲线分析生

存情况；多因素 Cox 回归分析各指标对预后的影响。

双侧 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  患者一般资料：共纳入 106 例脓毒症患者，

其中男性 76 例，女性 30 例；年龄 23～99 岁，平均

（68.1±14.7）岁；低乳酸组 51 例患者中合并糖尿

病 7 例，高乳酸组 55 例患者中合并糖尿病 12 例。

表 1 显示，与低乳酸组比较，高乳酸组患者年龄大，

SOFA 评分高，行病因处理的比例低（均 P＜0.05），

而两组性别、PLT、WBC、SCr、3 d 内最低 PaO2/FiO2、

行机械通气和 CRRT 治疗比例、合并糖尿病比例、

low Lac group with diabetes (50.00% vs. 85.71%, χ2 = 0.012, P = 0.914). Multivariate Cox regression analysis showed 
that blood Lac was an independent risk factor for the prognosis of sepsis patients [odds ratio (OR) = 3.863, 95% confidence 
interval (95%CI) = 1.237-12.060, P = 0.020]. After stratification according to their diabetic history, the blood Lac was 
an  independent  risk  factor  for  the prognosis of  sepsis patients without diabetes  (OR = 4.816, 95%CI = 1.407-15.824, 
P = 0.010),  but  the blood Lac had no effect  on  the prognosis  of  sepsis patients with diabetes  (OR = 0.000, 95%CI =  
0.000-1.103, P = 0.270).  Conclusions  The predictive value of blood Lac on sepsis patients with or without diabetes 
was different. The blood Lac was related with the prognosis of sepsis patients without diabetes, while further study should 
be  conducted  for  the  prognostic  value  of  blood  Lac  in  sepsis  patients  with  diabetes,  and  it's  possible  to  increase  the  
cut-off-point of Lac level in these patients.

【Key words】  Sepsis;  Hyperlactacidemia;  Diabetes;  Blood lactate;  Survival rate;  Prognosis
Fund program: Shanghai Science Technology Planning Projects (16ZR1405600)
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使用双胍类药物比例等比较差异均无统计学意义 

（均 P＞0.05）。19 例合并糖尿病的脓毒症患者血乳

酸为（3.03±2.73）mmol/L，87 例未合并糖尿病的脓

毒症患者血乳酸为（2.81±2.40）mmol/L，两者间差

异无统计学意义（t＝-0.352，P＝0.726）。

表 1 基线资料在不同血乳酸水平两组
脓毒症患者间的比较

变量
低乳酸组

（n ＝ 51）

高乳酸组

（n ＝ 55）

t /χ2/

Z 值
P 值

年龄（岁，x±s） 64.3±13.9 71.7±14.8 -2.692 0.008
男性〔例（%）〕 34（66.7） 42（76.4）   1.226 0.268
SOFA〔分，M（QL，QU）〕 5（2，7） 8（5，10） -3.969 0.013
PLT〔×109/L，M（QL，QU）〕 171（112，236） 149（94，251） -0.851 0.395
WBC〔×109/L，M（QL，QU）〕 12.3（9.6，16.3） 11.3（6.4，18.7） -0.911 0.363
SCr〔μmol/L，M（QL，QU）〕 86（62，114） 92（70，129） -0.743 0.457
3 d 内最低 PaO2/FiO2

  〔mmHg，M（QL，QU）〕
237（182，336） 212（146，320） -1.698 0.090

机械通气〔例（%）〕 36（70.6） 48（87.3）   4.479 0.054
合并糖尿病〔例（%）〕   7（13.7） 12（21.8）   1.178 0.319
双胍类药物〔例（%）〕   1（  2.0）   1（  1.8）   2.519 0.207
病因处理〔例（%）〕 40（78.4） 31（56.4）   5.827 0.013
CRRT〔例（%）〕   7（13.7） 11（20.0）   0.739 0.275

注：SOFA 为序贯器官衰竭评分，PLT 为血小板计数，WBC 为

白细胞计数，SCr 为血肌酐，PaO2/FiO2 为氧合指数，CRRT 为连续性

肾脏替代治疗；1 mmHg＝0.133 kPa

表 2 多因素 Cox 回归分析脓毒症患者预后的影响因素

指标 OR 值 95%CI P 值

总体脓毒症患者
  年龄 0.975 0.943 ～   1.009 0.147
  性别 2.153 0.817 ～   5.669 0.121
  病因处理 2.707 0.942 ～   7.774 0.064
  SOFA 1.104 0.939 ～   1.298 0.231
  PLT 1.002 0.999 ～   1.006 0.219
  WBC 1.017 0.973 ～   1.064 0.449
  SCr 1.001 0.998 ～   1.004 0.452
  3 d 内最低 PaO2/FiO2 0.999 0.995 ～   1.002 0.500
  机械通气 0.834 0.153 ～   4.546 0.834
  合并糖尿病 0.557 0.192 ～   1.613 0.281
  血乳酸 3.863 1.237 ～ 12.060 0.020
无糖尿病脓毒症患者
  血乳酸 4.816 1.407 ～ 15.824 0.010
糖尿病脓毒症患者
  血乳酸 0.000 0.000 ～   1.103 0.270

注：SOFA 为序贯器官衰竭评分，PLT 为血小板计数，WBC 为

白细胞计数，SCr 为血肌酐，PaO2/FiO2 为氧合指数，OR 值为优势比，

95%CI 为 95% 可信区间

2.2  Kaplan-Meier 生存曲线分析（图 1）：高乳酸组

90 d 生存率明显低于低乳酸组（56.36% 比 90.20%，

P＜0.01）。无糖尿病高乳酸组患者生存期较短，且

90 d 生存率明显低于无糖尿病低乳酸组（58.14% 比

90.90%，P＜0.01）；糖尿病高乳酸组 90 d 生存率与

糖尿病低乳酸组比较差异无统计学意义（50.00% 比

85.71%，P＞0.05）。按是否合并糖尿病分层分析显

示，无糖尿病患者中高乳酸水平者生存期较短，而糖

尿病患者血乳酸水平高低与预后无关。

2.3  多因素 Cox 回归分析（表 2）：对总体脓毒症

患者而言，血乳酸是影响预后的独立危险因素（P＜
0.05）。按是否合并糖尿病分层后，血乳酸对合并糖

尿病脓毒症患者预后无影响（P＞0.05）。

3 讨  论

  血乳酸可反映循环及灌注情况，评估患者氧输

送与氧消耗之间的关系，帮助分析脓毒症患者的预

后［8］。脓毒症患者由于缺氧导致细胞代谢平衡失调、

组织微循环障碍［9］，缺血缺氧导致三羧酸循环、有

氧酵解途径受阻［10］，促进无氧代谢途径形成，丙酮

酸经乳酸脱氢酶催化产生大量乳酸［11］。一般以血

乳酸＞2 mmol/L 作为判断脓毒症患者组织灌注不足

的标准［12］。血乳酸升高常提示组织灌注差、病情危

重［13］，积极采取有效治疗措施改善微循环，使血乳

酸在短时间内被有效地代谢清除，从而提高患者生

存率［14］。随着对脓毒症患者血乳酸代谢研究的不

断深入，测定血乳酸水平作为判断全身组织器官灌

注不足及预后的研究越来越受到重视。曾文美等［15］ 

研究发现，血乳酸水平是脓毒症患者预后的独立影

响因素，2.15 mmol/L 为脓毒症预后诊断分析的最佳

阈值；祝小梅等［16］研究显示，6 h 和 12 h 乳酸清除

率均可作为独立评估预后的参数，通过积极干预，使

图 1  不同血乳酸水平、以及有无糖尿病脓毒症患者的 90 d Kaplan-Meier 生存曲线
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血乳酸尽可能快速降至正常非常重要。

  本研究显示，对于总体脓毒症患者而言，血乳

酸＞2 mmol/L 与不良预后相关，但对于糖尿病脓毒

症患者而言，血乳酸＞2 mmol/L 对预后的影响不大。

血乳酸水平升高并非只受缺氧低灌注的影响，还受

有氧糖酵解［17］、应激时肾上腺素水平升高［18］、乳酸

循环障碍［19］等影响。有氧糖酵解最初是由奥托·瓦

博格提出的，用于解释在有氧情况下，恶性肿瘤细胞

大量摄取葡萄糖，产生大量乳酸的现象［20］。研究表

明，多种组织细胞（如白细胞、红细胞、淋巴细胞等）

在氧供充分的条件下，也有有氧糖酵解的现象［21］。

机体在应激状态时肾上腺素分泌增加，进而激活肌

细胞膜上的 Na+-K+-ATP 酶，使细胞内氧化还原电

位向着有利于有氧糖酵解方向进行，导致血乳酸升

高，该过程是由 β2- 肾上腺素能受体调节介导的，

而非继发于组织缺氧［22］；正常情况下，机体内产生

过高的乳酸可通过乳酸循环代谢，但不同基础疾病

的患者由于代谢状态不同，体内过高的乳酸不能及

时通过乳酸循环代谢，造成乳酸堆积。

  有糖尿病基础疾病的患者还可因以下因素导致

乳酸升高：① 糖尿病常合并微血管和大血管病变，

引起 2，3- 二磷酸甘油酸酯（2，3-DPG）减少，使血

红蛋白氧饱和度下降和组织缺氧，进而导致血乳酸

升高；② 糖尿病患者服用二甲双胍等降糖药物会出

现药物代谢，引起血乳酸升高，可干扰血乳酸对脓毒

症患者预后的预测价值［6］；③ 糖尿病患者常有丙

酮酸氧化障碍及乳酸代谢缺陷，尤其合并酮症酸中

毒时，可造成乳酸堆积，进而导致血乳酸水平升高。

有研究表明，糖尿病患者基线乳酸水平较高，中位数

为 3.5 mmol/L［7］，因此我们认为，合并糖尿病的脓毒

症患者仍以传统的 2 mmol/L 来区分乳酸水平的高

低可能会降低其预测预后的价值，还需进一步研究

来确定糖尿病脓毒症患者高乳酸血症的分界值，并

据此预测患者预后。

  本研究的意义在于探讨乳酸水平对于是否合并

糖尿病脓毒症患者预后的预测价值，初步提示对有

糖尿病病史的脓毒症患者，可通过调整高乳酸血症

的分界值来提高预测预后的价值。本研究不足之处

为，纳入的病例数较少，尤其是合并糖尿病的病例偏

少，可能存在一定的选择偏倚；另外，部分患者对既

往史描述不清楚，可能存在分布偏倚，这些因素可能

对本研究结果存在一定影响，后续将进行大样本前

瞻性研究进一步验证并寻找可能的血乳酸分界值。
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·科研新闻速递·

双氢青蒿素哌喹与磺胺多辛 / 乙胺嘧啶的抗疟疾疗效对比

  以青蒿素为基础的联合治疗方案（ACT）明显减轻了撒哈拉沙漠以南非洲国家（包括苏丹）恶性疟疾的负担。苏丹从 2004

年开始采用 ACT 方案后明显降低了恶性疟疾的病死率，然而一线药物和磺胺多辛 / 乙胺嘧啶（AS/SP）的耐药情况逐渐显现，

这大大增加了医务人员控制疟疾的难度，寻找替代药物已成为当务之急。为此，苏丹学者进行了相关研究，旨在评价双氢青蒿

素哌喹（DHA-PPQ）与 AS/SP 在苏丹青尼罗州地区的抗疟疾疗效。受试对象为 2015 年 11 月至 2016 年 1 月 148 例无并发症

的疟疾患者，其中 75 例接受 DHA-PPQ 治疗，73 例接受 AS/SP 治疗。研究人员对接受 DHA-PPQ 和 AS/SP 治疗的患者分别随

访 42 d 和 28 d。结果显示：DHA-PPQ 组的治愈率为 98.2%〔95% 可信区间（95%CI）＝90.3%～100%〕；AS/SP 组的有效率为

83.6%（95%CI＝71.9%～91.8%）。研究人员据此得出结论：DHA-PPQ 是一种有效的抗疟疾治疗方案，并有望成为苏丹地区抗

疟疾的一线治疗方案，而 AS/SP 的失败率较高，应该被取代。

罗红敏，编译自《Malar J》，2017，16（1）：163

重组流感疫苗对 50 岁以上人群的预防效果：一项随机双盲多中心临床试验

  有学者进行了一项随机双盲多中心临床试验，旨在比较两种流感疫苗〔四价重组流感病毒亚单位疫苗（RIV4）和标准剂

量的鸡蛋培养的四价流感灭活疫苗（IIV4）〕在 2014 年至 2015 年 A/H3N2 流感病毒流行季节对 50 岁或以上患者的预防效果。

观察受试对象接种 RIV4 或 IIV4 疫苗 14 d 后感染流感的情况〔经反转录 - 聚合酶链反应（RT-PCR）和咽拭子培养证实〕。

结果显示：共有 9 003 例受试对象纳入该研究，其中 8 855 例（98.4%）接种了疫苗并进行了有效随访（改良意向治疗人群）。

RIV4 组经 RT-PCR 证实的流感发生率为 2.2%，IIV4 组为 3.1%。共检测出 A/H3N2 流感患者 181 例，乙型流感 47 例，甲型流

感 6 例。RIV4 组流感的发生率较 IIV4 组低 30%〔95% 可信区间（95%CI）＝10%～47%，P＝0.006〕。因此，研究人员认为，

在年长人群中，RIV4 疫苗对流感的预防效果要优于 IIV4 疫苗。

罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2017， 376（25）：2427-2436

限制性红细胞输注策略并不能降低脓毒性休克癌症患者的病死率

  目前尚不明确限制性红细胞输注策略能否降低脓毒性休克癌症患者 28 d 病死率，为此，巴西学者进行了一项单中心随机

双盲对照试验。研究对象为一家教学医院重症加强治疗病房（ICU）中伴有脓毒性休克的癌症患者。研究人员将受试对象随机

分为两组：对照组接受非限制性红细胞输注策略（血红蛋白＜90 g/L， n＝149），观察组进行限制性红细胞输注策略（血红蛋白＜

70 g/L，n＝151）。结果显示，对照组患者的红细胞输注量高于观察组〔U：1（0，3）比 0（0，2），P＜0.001〕。对照组和观察组患

者 28 d 病死率分别为 45% 和 56%〔风险比（HR）＝0.74，95% 可信区间（95%CI）＝0.53～1.04，P＝0.08〕，两组 ICU 住院时间

和总住院时间差异均无统计学意义。对照组患者 90 d 病死率明显低于观察组（59% 比 70%，HR＝0.72，95%CI＝0.53～0.97， 

P＝0.03）。研究人员据此得出结论，限制性红细胞输注策略并不能降低甚至会增加伴有脓毒性休克癌症患者的病死率。

罗红敏，编译自《Crit Care Med》，2017，45（5）：766-773


