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乳酸类指标与脓毒症关系的研究进展
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【摘要】 近年来脓毒症的复杂病理生理学研究取得了显著进展，然而，目前脓毒症仍然是全球危重患者病

死率居高不下的主要原因。早期诊断、及时治疗并对预后进行准确预测，是脓毒症患者治疗成功的关键。乳酸

不仅可以作为脓毒性休克的诊断指标，还可以参与脓毒症的免疫反应过程，通过乳酸化进行基因的表观遗传调 

控，进而影响相关基因表达、细胞代谢和机体免疫反应，因而有可能成为脓毒症治疗的新靶点 ；乳酸类指标，如

乳酸 / 白蛋白比值（LAR）、乳酸 / 血细胞比容比值（LHR），在脓毒症患者的预后评估中也具有重要价值，且优于单

一指标的评估效能，这对于及时发现脓毒症患者的病情变化，并对其进行风险分层及精准治疗具有重要意义。 

本文围绕乳酸、乳酸化、乳酸类指标与脓毒症关系的最新研究进展进行综述，以期通过揭示其在脓毒症发生发

展和预后中的作用，为临床诊疗提供新思路，揭示发病新机制、指导疾病风险分层、优化现有治疗策略，也为乳

酸类指标相关基础研究提供新的参考方向。
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【Abstract】 In recent years, significant progress has been made in the study of the complex pathophysiology of 
sepsis. However, sepsis remains the main cause of high mortality among critically ill patients worldwide. Early diagnosis, 
timely treatment, and accurate prediction of the prognosis are crucial for the successful treatment of septic patients. 
Lactic acid not only serves as a diagnostic indicator for septic shock but also participates in the immune response process 
of sepsis. It regulates gene epigenetic regulation through lactylation, thereby affecting the expression of related genes, 
cellular metabolism, and the immune response of the body. Therefore, it may become a new target for the treatment 
of sepsis. Lactate-related indicators, such as lactic acid/albumin ratio (LAR) and lactic acid/hematocrit ratio (LHR), 
also have important value in the prognosis assessment of septic patients and are superior to the evaluation efficacy of a 
single indicator. This is of great significance for timely detection of the changes in the condition of septic patients and 
their risk stratification and precise treatment. This review focused on the relationship between lactylation, lactatization, 
lactate-related indicators and sepsis, as well as the latest research progress. By revealing their roles in the occurrence, 
development and prognosis of sepsis, it provided new ideas for clinical diagnosis and treatment, uncovered new 
mechanisms of disease onset, guided disease risk stratification, optimized existing treatment strategies, and also offered 
new references and directions for basic research on lactate-related indicators.
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 据估计，全球每年有超过 3 000 万人罹患脓毒症，导致

约 600 万人死亡 ［1］。一项针对我国 44 家医院重症监护病房 

（intensive care unit，ICU）的调查显示，ICU 脓毒症发生率为

20.6%，病死率为 35.5%，而严重脓毒症病死率高达 50%［2］。

Sepsis-3 将脓毒症定义为机体对感染产生炎症反应失调而

引起生理学和器官功能损害的临床综合征。脓毒性休克是

脓毒症的一个亚型，本质上是组织微循环障碍，在此情况下

机体进行无氧酵解，葡萄糖最终转化为乳酸，为机体供能。

 乳酸可作为反映组织细胞缺血缺氧的指标，临床上将乳

酸≥2 mmol/L 作为脓毒性休克的诊断标准之一。乳酸不仅

可以预测脓毒症患者预后［3］，也参与了脓毒症患者的免疫过

程，并可增加脓毒症患者血管通透性。近年来针对脓毒症患

者乳酸类指标的研究日益增多，其重要性越来越受到关注，

现对这一领域的最新进展进行总结与展望。

1 脓毒症患者乳酸水平升高的病理生理学机制 

 微循环障碍是大多数休克发生的共同基础，微循环障碍

和组织缺氧可导致线粒体功能受损，葡萄糖无氧酵解增强，

乳酸生成增多。人体内乳酸可在乳酸脱氢酶的作用下转变
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为丙酮酸，丙酮酸进入三羧酸循环并进一步分解代谢。

 脓毒症时由于线粒体功能受损，三羧酸循环受到抑制，

也导致了乳酸堆积。在正常情况下，肝脏可代谢 70%～75%

的乳酸，乳酸通过乳酸循环穿梭进入肝脏。脓毒症患者出现

肝损伤时，肝脏对乳酸的清除代谢能力降低，从而导致乳酸

水平升高 ；同时，肝功能受损也可导致机体不能通过糖异生

作用将乳酸转化为葡萄糖。此外，乳酸也可通过肾脏排入尿 

液中进行清除，脓毒症可导致肾功能损伤，使肾脏对乳酸的

排泄清除能力降低。机体在有氧条件下也可发生糖酵解，继

而导致乳酸水平升高。危重患者在脓毒症高动力循环阶段，

β2-肾上腺素受体激动剂可直接或通过增强细胞膜钠-钾-三 

磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）酶大量消耗 ATP，增

加糖酵解［4］。脓毒症可产生炎症因子风暴，对正常细胞及器

官功能进行攻击，机体的促炎反应与免疫细胞的高能量需求

密切相关。因此，促炎免疫细胞需要大量以 ATP 形式存在的

能量，这就需要机体在促炎反应过程中显著增加糖酵解，从 

而满足细胞能量需求。简而言之，通过以上机制的共同作用，

可导致脓毒症患者乳酸水平显著升高。

2 乳酸参与脓毒症的免疫过程 

 乳酸不仅是机体代谢的指标，也参与了脓毒症的免疫

过程。脓毒症的免疫反应是由巨噬细胞和先天免疫系统其

他细胞，通过激活 Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）和核

转录因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）/ 真核细胞转录因子

Rel 家族产生的促炎细胞因子〔包括肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β， 

IL-1β）、IL-6等〕 介导的 ［5］。在盲肠结扎穿孔术（cecum ligation  

and puncture，CLP）脓毒症小鼠中，乳酸会诱导羟基羧酸受体2 

（hydroxy carboxylic acid receptor 2，HCAR2 ；一种 G 蛋白耦联

受体，在活化的巨噬细胞、中性粒细胞、树突状细胞和小胶

质细胞中表达）激活，而 HCAR2 激活会抑制巨噬细胞（可能

还有中性粒细胞）激活，从而降低炎症反应程度和死亡率；该 

研究证实，接受乳酸林格液干预小鼠的存活时间比接受生理

盐水的小鼠更长［6］。有证据表明，乳酸对促炎型（M1 型）巨

噬细胞具有多种抑制作用，包括阻碍其迁移、糖酵解、炎症

小体组装及趋化因子、细胞因子分泌等 ［7］。乳酸还减少了脂 

多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的巨噬细胞中促炎细胞因 

子的生成［8］。

 也有研究表明，乳酸会促进脓毒症中炎症反应的发生。

Sirtuin 是一类表达于真核生物中高度保守的烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸依赖的蛋白质去乙酰化酶，包括 SIRT1～SIRT7［9］， 

其中 SIRT6 对组蛋白 H3K9 的去乙酰化酶活性最高。NF-κB

是 1986 年发现的一种 B 细胞特异性转录因子，是参与调控

细胞增殖、凋亡、迁移、侵袭、血管生成等生理过程的关键因

子。研究表明，SIRT6 可抑制 NF-κB 诱导的炎症反应 ；而在

脓毒症中，乳酸可通过下调 SIRT6 的表达促进 H3K9 乙酰化，

进而诱导 NF-κB 靶基因及炎症因子表达上调，从而促进炎症

反应的发生［10］。据此，乳酸在脓毒症患者免疫反应中的关键

机制和确切效果尚不明确，可能成为未来脓毒症免疫研究的 

重点方向之一。

3 乳酸化与脓毒症 

3.1 组蛋白乳酸化 ：乳酸不仅是代谢产物，更是重要的信号

分子和调节因子，机体可通过乳酸化修饰直接调控关键蛋白

的功能，影响相关基因表达、细胞代谢和免疫反应，从而参

与脓毒症的病理生理过程。乳酸化概念最早在 2019 年提出，

研究人员通过蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）证实

了组蛋白乳酸化修饰的存在，并证明乳酸作为糖酵解的副产

物，可以使组蛋白上的赖氨酸残基乳酸化（lysine lactylation，

Kla），且外源性 L-乳酸盐能够以剂量依赖性的方式提高组蛋

白乳酸化水平［11］。

 还有研究表明，在巨噬细胞向M1 亚型极化过程中，组蛋

白 Kla 标记可在调节基因表达方面发挥作用［11］，而 M1 型巨

噬细胞参与了脓毒症的免疫反应过程。此外，乳酸可以通过

诱导组蛋白 H3 赖氨酸 18 残基乳酸化（histone H3 lysine 18 

lactylation，H3K18la），增加患者炎症细胞因子〔如 IL-2、IL-5、 

IL-6、IL-8、IL-10、IL-17、α-干扰素（interferon-α，IFN-α）和

精氨酸 1（arginine 1，Arg1）〕的产生，从而加速脓毒症中巨噬

细胞抗炎反应的发展［12］。Ma 等［13］利用小鼠腹膜炎感染模

型探讨了甲基磺酰甲烷（methyl sulfonyl methane，MSM）对耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin resistant Staphylococcus 
aureus，MRSA）感染的影响，表明 MSM 可通过与糖酵解相关

的乳酸/H3K18la/Arg1 途径诱导巨噬细胞向 M2 亚型极化，以

防止致死剂量的 MRSA 感染。H3K18la 也可通过影响甲基

转移酶样蛋白 3（methyltransferase-like 3，METTL3；m6A RNA 

甲基转移酶的核心催化亚基）和 YTH N6-甲基腺嘌呤 RNA

结合蛋白 2（YTH N6-methyladenosine RNA-binding protein 2，

YTHDF2；可识别和结合带有 m6A 修饰的 RNA，并促进降解）

等基因表达，与脓毒症、结肠癌和眼黑色素瘤的发生产生关

联（METTL3、YTHDF2 分别参与甲基化和 mRNA 降解［14-15］）。

 Chu 等［12］在健康志愿者和危重患者外周血单核细胞中

均观察到组蛋白乳酸化的存在，其中在休克患者中的相对密

度更高；H3K18la 在包括健康志愿者在内的所有受试者中均

有表达，其中在脓毒性休克患者体内表达最高，且其表达水

平与序贯器官衰竭评分（sequential organ failure assessment，

SOFA）、ICU 住院时间、机械通气时间和乳酸水平呈正相关，

表明 H3K18la 是与脓毒性休克患者诊断及预后密切相关的

潜在生物标志物。

 乳酸化相关研究可以为今后脓毒症的治疗提供新的靶

点，基于对乳酸化调控免疫细胞功能的深入理解，设计更为

精准的策略以平衡脓毒症不同阶段的炎症与免疫抑制状态，

从而进行个体化治疗。

3.2 非组蛋白乳酸化 ：非组蛋白的乳酸化作用最初仅在植

物病原真菌中被发现，在其他生物中的作用和下游功能尚不

清楚［16］。Wan 等［17］在组蛋白和非组蛋白上发现了新的乳

酸化位点，从而为人类非组蛋白的乳酸化提供了初步证据。

Sun 等［18］在哺乳动物细胞中进行了蛋白质组学分析，鉴定出

2 个新的组蛋白乳酸化位点，即组蛋白 H2A 第 4 位赖氨酸残
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基（histone H2A lysine 4，H2AK4）和组蛋白 H2A 第 9 位赖氨

酸残基（histone H2A lysine 9，H2AK9），并在非组蛋白上发现

了 4 个新的乳酸化位点，即高迁移率族核小体结合阈蛋白 1 

（high mobility group nucleosome-binding domain-containing 

protein 1，HMGN1；一类染色质结合蛋白，主要功能是结合在

核小体上，帮助松弛染色质结构，从而使基因更容易被转录

和表达）、核仁磷酸蛋白 1（nucleophosmin 1，NPM1 ；一种高

度丰富且多功能的蛋白质，主要位于细胞核的核仁中）、程序

性细胞死亡蛋白 4（programmed cell death protein 4，PDCD4 ； 

一种重要的肿瘤抑制蛋白）、PHD指蛋白3（PHD finger protein  

3，PHF3 ；一种染色质相关转录调控因子）。Yang 等［19］展示

了前瞻性收集的乙型肝炎病毒相关肝细胞癌（hepatocellular 

carcinoma，HCC）队列的全球乳酸酶谱分析结果，有关肿瘤

和邻近肝脏的综合乳酸组学及蛋白质组学分析共鉴定出

9 275 个 Kla 位点，其中 9 256 个位点位于非组蛋白上，表明

Kla 是除组蛋白和转录调控之外的普遍修饰。值得注意的是，

Kla 优先影响参与代谢途径的酶，包括三羧酸循环及碳水化

合物、氨基酸、脂肪酸、核苷酸代谢。该团队同时发现，腺苷

酸激酶-2 第 28 位赖氨酸残基〔adenylate kinase 2-lysine 28，

AK2-K28 ；腺苷酸激酶 -2 是催化 ATP 末端磷酸基团与一磷

酸腺苷（adenosine monophosphate，AMP）逆转移生成二磷酸

腺苷（adenosine diphosphate，ADP）的关键酶〕乳酸化可抑制 

腺苷酸激酶-2 的功能，从而促进 HCC 细胞增殖和转移。由此 

可见，Kla 在调节细胞新陈代谢方面发挥着重要作用，并可导 

致 HCC 的进展。

 乳酸诱导的非组蛋白乳酸化修饰对脓毒症中巨噬细胞

功能也有影响。高迁移率族蛋白 B1（high mobility group B1， 

HMGB1）是一种非组蛋白 DNA 结合蛋白，可释放到细胞外环

境。脓毒症中巨噬细胞可通过单羧酸转运体（monocarboxylate  

transporter，MCT）摄取细胞外乳酸，通过赖氨酸乙酰化酶

P300/CREB 结合蛋白 C（lysine acetylase p300/CREB-binding 

protein C，P300/CBP ；可催化乙酰基从乙酰辅酶 A 转移到组

蛋白）依赖机制促进 HMGB1 乳酸化，乳酸化的 HMGB1 可通 

过外泌体分泌方式从巨噬细胞释放，继而增加血管内皮通透

性，促进脓毒症的发生［20-21］，为脓毒症期间通过选择性干扰

乳酸信号转导预防毛细血管渗漏综合征提供了理论依据。

 脓毒症免疫紊乱中，除调节性 T 细胞（regulatory T cell，

Treg）外，所有效应 T 细胞均呈下降趋势 ［22］。T 淋巴细胞衰竭 

是脓毒症免疫抑制的核心因素［23-24］，而 Treg 细胞通过其免 

疫抑制功能亦在脓毒症发病过程中起到重要作用［25-26］。有

研究表明，Treg 细胞在脓毒症晚期可持续增加 ［27］。在肿瘤微

环境中，乳酸通过促进肌动蛋白膜衔接蛋白 Moesin（主要表 

达于细胞质中，集中在富含肌动蛋白的细胞表面结构中）乳

酸化增强 Treg 细胞的稳定性和功能［28］，但其在脓毒症中是

否具有相同的作用机制，尚有待深入研究。

 此外，小鼠自身免疫性葡萄膜炎模型研究表明，乳酸化

过程可调节 CD4+ T 细胞分化，抑制乳酸化过程可抑制辅助

性 T 细胞 17（helper T cell 17，Th17）分化 ；具体而言，Ikaros

家族锌指蛋白 1（Ikaros family zinc finger protein 1，Ikzf1；转录

因子家族的一员，是一种高度保守的转录因子，在调节淋巴

细胞发育中起重要作用）在 Lys164 位点高乳酸化，可通过直

接调节 Th17 相关基因表达促进 Th17 分化，包括 Runt 相关

转录因子 1（Runt-related transcription factor 1，Runx1；一种关 

键的转录因子，调控基因表达）、TLR4、IL-2、IL-4［29］，提示乳

酸化也与自身免疫性疾病的发生密切相关。

 乳酸水平升高是发生脓毒症相关性急性肾损伤（sepsis-

associated acute kidney injury，SA-AKI）的独立危险因素。乳

酸介导了线粒体分裂蛋白 1 赖氨酸 20 乳酸化（mitochondrial 

fission 1 protein lysine 20 lactylation，Fis1 K20la），Fis1 K20la 增

加可导致过度的线粒体分裂，引发 ATP 耗竭、线粒体活性氧 

过度生成及线粒体凋亡，进而诱导 SA-AKI 的发生，而降低乳

酸水平和线粒体分裂蛋白 1（mitochondrial fission 1 protein， 

Fis1）乳酸化程度能够减轻 SA-AKI 患者临床症状［30］。

4 乳酸类指标与脓毒症患者预后的关系 

4.1 乳酸与脓毒症预后的关系 ：乳酸水平是脓毒性休克的

主要诊断标准，也可预测患者预后。Villar 等［31］和 Meregalli

等［32］研究证明，初始血乳酸水平升高与脓毒症患者较高的

病死率相关，且术后并发症发生率也较高。Lee 等［33］发现，

在脓毒症和脓毒性休克患者中，6 h 乳酸水平比初始乳酸水

平具有更好的预后预测价值。Chaudhari 和 Agarwal ［34］ 发现，

24 h 乳酸≥4 mmol/L 可预测 28 d 病死率，敏感度为 91.5%，

特异度为 90.2%。初始乳酸≥3.5 mmol/L 可预测急诊科疑似

脓毒症和脓毒性休克患者的院内病死率［35］。在严重脓毒症

和脓毒性休克患者中，与初始乳酸相比，发病 3 h 后乳酸增加

与较高的院内病死率相关［36］。这些研究均聚焦于脓毒症某

个时间点的乳酸水平，并研究其对预后的影响，但患者确诊

脓毒症后，究竟哪个时间点的乳酸水平可以更精准、敏感地 

预测不良结局，仍需进一步研究。

 对于不同年龄的患者，需应用不同的乳酸标准判断预

后。在儿童脓毒症中，初始乳酸＞2 mmol/L 与 30 d 病死率显

著相关〔优势比（odds ratio，OR）＝3.26，95% 置信区间（95%  

confidence interval，95%CI）为 1.16～9.16〕［37］。在成人脓毒

症中，乳酸＞2 mmol/L 可预测急诊室中非老年患者病死率， 

＞4.0 mmol/L 可预测急诊室中老年患者病死率［38］。目前研究

并未对乳酸水平进行全面动态监测，可作为未来进一步探索 

的方向，推动脓毒症由静态向动态管理转变。

4.2 乳酸 / 白蛋白比值（lactic acid/albumin ratio，LAR）与脓

毒症预后的关系：近年来针对与脓毒症具有密切关联的临床

比值指标的研究日益增多，两种检验指标的比值可能比单一

指标具有更好的预测价值，LAR 就是此类指标之一［39］。血

清白蛋白（albumin，Alb）不但反映机体营养状况，也是反映

机体炎症严重程度的急性期蛋白之一，低血清 Alb 水平与脓

毒症患者死亡风险增加有关［40］。LAR 反映了细胞损伤和组

织缺氧的程度，结合机体的营养状况，有望成为能较好预测

脓毒症预后的复合型生物标志物。相关研究显示，LAR 升高

表明脓毒症处于进展阶段，其截断值随着疾病严重程度加重 
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而增加［41］。Chen 等［42］研究发现，脓毒症患者的病死率随着 

LAR 增加而升高；进一步生存曲线分析显示，LAR 较高的患 

者预后较差，且 LAR≥0.16 是脓毒症患者死亡的独立危险因 

素。Li 等［43］的研究得到了相似的结果，证实了入 ICU 当天

LAR 和降钙素原（procalcitonin，PCT）/Alb 比值是预测脓毒

症患者 28 d 病死率的潜在生物标志物。

 此外，LAR 可作为许多危重症不良结局的独立危险因

子。Ma 等［40］在脓毒症相关重症肝硬化患者中发现，LAR 是

患者不良结局的独立危险因素 ；LAR 预测此类患者 30、90、

180 d 全因病死率的受试者工作特征曲线下面积（area under  

the receiver operator characteristic curve，AUC）与乳酸相当，

优于 Alb。对于急性呼吸衰竭患者，Acharya 等［44］发现，与

单独使用乳酸、Alb 相比，LAR 在预测患者病死率、是否需

要机械通气、是否需要正性肌力药物方面表现更佳 ；在脓毒

症及脓毒症合并急性呼吸衰竭的患者中，也得到了相同的结

论。LAR 也可作为预测脓毒性心肌损害危重患者预后的潜

在生物标志物，高 LAR 水平与较高的院内死亡风险相关，有

助于识别高病死率的个体［45］。LAR 还是预测脓毒症患者急

性肾损伤（acute kidney injury，AKI）发生的重要预测指标和

可靠的生物标志物，可以作为评估脓毒症患者 AKI 风险的独

立因素［46］。急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress  

syndrome，ARDS）是 ICU 常见疾病之一，目前尚无预后相关

特异性标志物，但有研究者已证实，LAR 与ARDS 患者的28 d 

病死率存在正相关，提示可以用于及时发现 ARDS 患者不良

预后［47］。

4.3 乳酸 / 血细胞比容比值（lactic acid/hematocrit ratio，LHR） 

与脓毒症预后的关系 ：相关研究表明，脓毒症患者血细胞比

容（hematocrit，HCT）的变化与疾病严重程度和预后均密切相

关［48］。这些变化可能来源于炎症反应引起的红细胞损伤和

溶解，以及液体复苏造成的血液稀释。Duan 等［49］将乳酸与 

HCT 结合，得出 LHR 是脓毒症患者入院后全因病死率的独

立预测因子，与单独的血乳酸或 HCT 相比，具有更强的预测

能力。LHR 对其他危重疾病也有预测作用。失血是胸腹部

损伤患者的重要死亡原因，而 HCT 与病死率直接相关，LHR 

评分的截断值为 0.187 时，预测严重胸腹创伤患者病死率的

敏感度、特异度分别达到 77.8% 和 90.2%，且预测作用强于

单独使用乳酸或 HCT ［50］。目前将 LHR 作为新型生物学指标 

进行研究的报道较少，仍需开展大规模、多中心研究来全面

评价 LHR 的临床有效性。

5 总结及展望 

 乳酸作为机体的代谢产物，在脓毒症发病过程中也具有

多重作用，因此需要全面综合看待乳酸指标。乳酸有望成为

新的脓毒症治疗靶点，其在脓毒症免疫应答中的作用机制需

要进一步研究，从而降低脓毒症患者的病死率。关于乳酸化

的研究为理解脓毒症的复杂病理生理学机制打开了一扇全

新的大门，揭示了乳酸在脓毒症发病过程中远不止是一个下

游代谢产物，更是一个关键的免疫代谢调节枢纽，该领域的

研究目前尚处于早期阶段。未来临床基础研究的核心应将

“乳酸是一种信号分子和调节因子”这一概念具体化，超越乳 

酸作为“代谢标志物”的传统观念，深入探索乳酸的全新功

能，明确更多的乳酸化位点及其作用机制，并探索乳酸化修

饰和其他表观遗传修饰的竞争与协同关系，力争开创靶向乳

酸化修饰的新疗法。通过直接调控免疫细胞功能，改善脓毒

症患者的免疫紊乱，实现对乳酸化修饰的精准干预，从而进

入一个以免疫治疗脓毒症为核心的新时代。

 新兴的比值类生物学指标是近些年的研究热点，与乳酸

相关的有 LAR、LHR，更多的乳酸比值类指标需要继续探索

验证，从而寻找特异度和敏感度更高的生物标志物，指导临

床更准确地进行疾病评估与预后评价。目前对于乳酸的研

究还局限于静态水平，缺乏动态监测与评估，对乳酸类指标

进行动态观测可以更全面地反映疾病进程，从而为脓毒症发

病机制探索、个体化治疗和预后评估提供新的视角，最终为

推动重症医学向精准化、动态化方向发展助力。
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