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血乳酸水平在肝功能衰竭患者疗效中的研究进展*
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  [摘 要] 健康的肝脏是乳酸的主要代谢器官,肝功能衰竭患者体内乳酸水平升高。多项国内外研究证

实,血乳酸水平或乳酸清除率在肝功能衰竭患者预后中具有重要价值,构建出包括肝损伤和衰竭评估、AARC
评分等含有乳酸指标的新预后模型。乳酸还能提高已有预后模型的效果。此外,乳酸与肝功能衰竭患者并发

症存在相关性,同时期望通过提高乳酸清除率为肝功能衰竭患者提供新的治疗目标,总体上降低肝功能衰竭患

者的死亡率。现就血乳酸水平在肝功能衰竭患者治疗疗效中的研究进展进行相关综述。
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[Abstract] Healthy

 

liver
 

is
 

the
 

main
 

metabolic
 

organ
 

of
 

lactate,and
 

the
 

level
 

of
 

lactate
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

failure
 

is
 

increased.A
 

number
 

of
 

domestic
 

and
 

foreign
 

studies
 

have
 

confirmed
 

that
 

blood
 

lactate
 

level
 

or
 

lactate
 

clearance
 

rate
 

has
 

important
 

value
 

in
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

liver
 

failure,and
 

a
 

new
 

prognostic
 

model
 

containing
 

lactate
 

indicators
 

such
 

as
 

liver
 

injury
 

and
 

failure
 

assessment
 

and
 

AARC
 

score
 

has
 

been
 

con-
structed.Lactate

 

can
 

also
 

improve
 

the
 

effect
 

of
 

existing
 

prognostic
 

models.In
 

addition,there
 

is
 

a
 

correlation
 

between
 

lactate
 

and
 

complications
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

failure.At
 

the
 

same
 

time,it
 

is
 

also
 

expected
 

to
 

provide
 

new
 

treatment
 

targets
 

for
 

patients
 

with
 

liver
 

failure
 

by
 

increasing
 

lactate
 

clearance
 

rate,and
 

generally
 

reduce
 

the
 

mortality
 

of
 

patients
 

with
 

liver
 

failure.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

blood
 

lactate
 

level
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

liver
 

failure.
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  肝功能衰竭是临床常见的严重肝病症候群,以黄

疸、凝血功能障碍、肝肾综合征、肝性脑病、消化道出

血、腹水、感染等为主要表现。其是由多种因素引起

的严重肝损害,导致合成、代谢、生物转化和解毒功能

严重受损或失代偿。肝功能衰竭患者病死率极高,预
后评估应贯穿诊疗全程[1]。乳酸(Lac)水平与危重患

者病死率密切相关,健康的肝脏占乳酸代谢的30%~
70%[2-3]。大量研究证实,乳酸水平与乳酸清除率有

助于预测肝病危重患者死亡率[4-5]。肝硬化重症患者

高乳酸血症不仅是由于组织缺氧、微循环功能障碍和

糖酵解增加导致的过度产生,还是由于线粒体氧化功

能受损导致的利用不足[2,6-7]。此外,肝脏丙酮酸代谢

的障碍、严重的肝脏坏死后葡萄糖生成的减少及危重

患者的急性肾脏损伤均会加重高Lac血症[2]。大多

数急性肝功能衰竭(ALF)患者的Lac水平大幅升高,
但不表现酸中毒,可能由于Lac被低清蛋白血症的碱

化作用所中和或“应激性高Lac血症”现象,即在没有

缺氧的情况下,由儿茶酚胺和其他细胞因子介导的糖

酵解大量增加造成的[2,8-9]。
近年来,构建出包括肝损伤和衰竭评估(LiFe)评

分、亚太肝病研究协会慢加急性肝衰竭研究联盟评分

(AARC评分)等含有血Lac指标的肝功能衰竭新预

后评分系统[10-11]。Lac能提高评估肝脏功能的经典模

型的预测效果[12-13]。此外,肝功能衰竭患者感染、肝
性脑病均可导致Lac的形成增加。本文旨在阐述肝

功能衰竭患者的Lac
 

代谢及血Lac水平在肝功能衰

竭患者治疗疗效中的研究进展,以期能够更及时、准
确地判断这一类患者预后,指导临床决策。
1 血Lac水平和Lac清除率对不同类型肝功能衰竭

患者预后的预测价值

1.1 血Lac水平与ALF 一项队列研究表明,在对

乙酰氨基酚引起的急性肝功能衰竭患者中,综合早期
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和复苏后Lac浓度的预测能力与欧洲皇家学院医院

(KCH)标准相似,但更早地识别出死亡患者[14]。在

KCH标准中加入复苏后Lac水平,敏感性从76%提

高至91%,阴性似然比从0.25降低至0.10。MAC-
QUILLAN等[15]研究表明,在充分的液体复苏的情况

下,动脉血Lac水平持续升高是 ALF预后不佳的标

志,尤其入院后12
 

h
 

Lac水平是对乙酰氨基酚相关

ALF的唯一生存预测因素,有利于早期识别需要肝移

植的ALF患者。另一项研究表明,动脉Lac是对乙

酰氨基酚诱发的暴发性肝功能衰竭的预后标志[16]。
但应用Lac修改KCH标准,增加了其敏感性,而其特

异性降低至<50%,没有显示出明显的优势。总之,
在对乙酰氨基酚诱发的肝功能衰竭患者中,高Lac血

症不仅反映了全身组织的功能障碍,还反映了肝脏损

伤的严重程度,提高了选择合适肝移植对象的速度和

准确性。
1.2 血Lac水平与慢加急性肝功能衰竭(ACLF) 
一项关于亚太肝脏研究协会(APASL)研究AARC数

据库的研究中,Cox回归分析确定动脉Lac是药物诱

导的ACLF死亡的预测因素之一[17]。VERMA等[18]

研究证实,Lac是ACLF患者30
 

d死亡率的独立预测

因素之一。ACLF是一种严重的临床疾病,肝移植是

一种有效的治疗选择。一项跨国多中心回顾性研究

表明,ACLF患者肝移植前动脉Lac水平>4
 

mmol/L
是肝移植后死亡率的独立预测因素[19]。另一项研究

同样证实,移植前动脉Lac水平≥4
 

mmol/L是移植

后1年死亡率的独立风险因素[20]。因此,血Lac水平

与ACLF患者死亡风险密切相关,同时在一定程度上

可反映肝移植术后效果。
1.3 血Lac水平与慢性肝功能衰竭(CLF) AM-
ATHIEU等[21]通过分析肝硬化患者血清的代谢组学

特征得出Lac在重度CLF患者中明显高于轻度CLF
患者。有研究表明,对于CLF患者,早期动态监测动

脉血Lac水平具有重要意义,可将0
 

h
 

Lac水平、12
 

h
 

Lac水平和Lac清除率作为评估患者预后的依据[22]。
因此,在CLF的患者中,血Lac水平反映疾病的严重

程度,动态监测 血 Lac水 平 对 预 后 预 测 具 有 重 要

价值。
2 含有血Lac指标对肝功能衰竭预后的预测作用

 

  肝功能衰竭患者病死率极高,预后评估应贯穿诊

疗全程,尤其强调早期预后评估的重要性。血Lac水

平或Lac清除率在不同类型肝功能衰竭患者预后中

具有重要价值,已构建出包括LiFe评分、AARC评分

等多种新预后评分系统。
2.1 AARC 评 分  CHOUDHURY

 

等[10] 对

APASL-ACLF研究联盟登记的1
 

402例ACLF患者

进行了90
 

d随访,旨在开发一个预测预后的动态模

型。将以下5个反映28
 

d死亡风险的指标纳入:血清

Lac值、总胆红素、国际标准化比值(INR)、肌酐和肝

性脑病分级,在推导和验证队列中该预后模型具有良

好的预测效果,曲线下面积(AUC)分别为0.80和0.
78。在预测死亡率方面,

 

AARC 评分被发现优于

MELD和CLIF
 

SOFA评分。AARC评分通过将风

险因素分组(总胆红素<15,15~25,>25
 

mg/dL;肌
酐(Scr)<0.7,0.7~1.5,>1.5

 

mg/dL;血清Lac<
1.5,1.5~2.5,>2.5

 

mmol/L;INR<1.8,1.8~2.5,
>2.5);肝性脑病分级

 

0、Ⅰ~Ⅱ、Ⅲ~Ⅳ),各项参数

的评分从1~3分,再将5个风险因素对应的分数相

加,然后根据总分将患者分为3级,范围从5~15分:
 

5~7分的为Ⅰ级,8~10分的为Ⅱ级,11~15分的为

Ⅲ级。在3个肝功能衰竭等级中,28
 

d累计死亡率分

别为12.7%、44.5%和85.9%。死亡率风险可以动

态计算,AARC-ACLF得分超过10分,每增加1分,
风险增加20%。在非幸存者中,基线得分≥11分或

在第1周持续得分的情况经常出现。VERMA等[23]

研究证实,第7天的AARC模型是一个统计学上强有

力的死亡风险分类工具,可以准确预测30
 

d的结果,
预测误差相对较小。第7天 AARC评分>12分的

APASL-ACLF患者,30
 

d生存率最低(5.7%)。总

之,AARC-ACLF评分预测效果优于现有的预测模

型,其能简单、动态、准确地预测ACLF患者预后和指

导治疗决策,如是否肝移植。
2.2 LiFe评分 LiFe评分建立初衷是为开发一个

肝功能相关的风险预测工具,以识别院内死亡风险最

大的ACLF患者。根据欧洲重症医学会157例重症

医师的意见,确定反映肝功能的合成、排泄和代谢特

性的3个指标:INR、总胆红素和动脉Lac。对多中心

的1
 

916例慢性肝病患者进行了回顾性分析,基于逻

辑回归模型得出并验证新预测模型,即LiFe评分。
LiFe评分通过将动脉Lac(0~1.9、2.0~3.9、4.0~
5.9、≥6.0

 

mg/dL)、总胆红素(0~1.9、2.0~3.9、
4.0~5.9、≥6.0

 

mg/dL)和INR(0~1.9、2.0~3.9、
4.0~5.9、≥6.0)风险因素进行分组,再将3个风险

因素对应的分数相加,然后根据总分将患者分为4
类,范围从0~20分:低危组(0分),中危组(1~3
分),高危组(4~8分)和极高危组(>8分)。在验证

队列中得出结论,LiFe评分性能与急性生理与慢性健

康评分Ⅱ、SAPSⅡ评分相当[11]。我国学者在LiFe评

分基础上开发了一个Lac清除率(Δ24Lac)调整评分

(LiFe-Δ24Lac)[24],其在预测死亡率方面的受试者工作

特征AUC明显优于原始LiFe评分。另一项研究确

定动脉Lac、总胆红素、INR和Scr与重症肝硬化患者

死亡风险独立相关,进一步外部验证和优化了LiFe
评分[25]。外 部 验 证 显 示 其 准 确 性 很 好,AUC 为

0.708。然后将 LiFe评分重新划分为3类:低危组

(0~3分),中危组(4~8分),高危组(>9分)。在3
个简化风险类别中,死亡率分别为16.8%、27.7%和

51.7%。重组LiFe评分提高了原有LiFe评分临床
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应用的可行性和普适性。
2.3 胆红素-Lac-病因(BiLE)评分 BiLE评分的公

式为:胆红素(μmol/L)/100+Lac(mmol/L)+4[病
因不明的ALF,布加综合征(Budd-Chiari

 

syndrome)
或苯丙胺类药物中毒]-2(对乙酰氨基酚药物中毒)+0
(其他任何ALF病因)。

 

一项对102例 ALF患者的回顾性研究表明,
BiLE评分的敏感性为79%,特异性为84%[26]。ROC
分析显示,与胆红素、Lac、MELD评分和简化急性生

理学评分Ⅲ比较,BiLE评分的表现更好,AUC为0.
87。因此,BiLE评分是预测ALF患者死亡或需要移

植的极佳指标。
2.4 对乙酰氨基酚相关ALF的动态预测模型 一

项队列研究开发和验证对乙酰氨基酚引起的ALF的

动态结果预测模型:入院时(第1天),年龄、格拉斯哥

昏迷量表、动脉pH 值、Lac、Scr、INR和SOFA心血

管衰竭等变量被用来得出一个初始预测模型,第2个

模型(第2天)是基于第1天的临床变量,再加上血

Lac浓度和INR的额外变化[27]。结果显示在初始验

证数据集(n=150)中,使用第1天的模型,30
 

d生存

率的AUC为0.89,使用第2天的模型为0.90。在外

部验证数据集(n=412)中,使用第1天模型的30
 

d生

存率AUC为0.91,使用第2天模型为0.91,显示出

非常好的辨别力和校准性。因此,在对乙酰氨基酚相

关ALF患者中,其不仅能动态评估死亡风险,还能筛

选出肝移植最佳候选人及评估肝移植疗效。
2.5 3级ACLF移植模型(TAM)评分 一项多中心

回顾性分析表明,4个独立的移植前风险因素与移植

后1年的死亡率有关:年龄≥53岁,移植前动脉Lac
水平≥4

 

mmol/L,机械通气状态脉搏血氧饱和度

(PaO2/FiO2)≤200
 

mm
 

Hg,以及移植前白细胞计

数≤10
 

g/L[20]。该模型的简化版本是通过给每个风

险因素赋予1分,以2分为界,高风险组(得分>2分)
和低风险组(得分≤2分)的1年生存率分别为8.3%
和83.9%。因此,TAM评分可以帮助对ACLF竭患

者移植后的生存率进行分层,并确定ACLF-3患者的

最佳移植窗口。
3 血Lac水平与现有模型结合提高对肝功能衰竭患

者预后的预测价值

  MELD评分系统包括血清胆红素、Scr、INR及肝

脏病因或血清钠5个指标,现被广泛应用于各类肝病

的预后评估中,其分值越高,预示预后越差,病死率也

越高。一项多中心研究表明,MELD-Lac模型是慢性

肝病住院患者死亡率的早期客观预测指标,MELD-
LA呈线性增长(P<0.01),器官衰竭的数量也在增

加。总 体 而 言,与 单 独 使 用
 

MELD
 

相 比,使 用
 

MELD-LA
 

提高了
 

23.5%
 

患者的风险预测能力[12]。
CHEN等[28]在一项为期6年的乙型肝炎病毒(HBV)
相关ACLF患者的短期预后研究中通过logistic回归

分析(0.314
 

×Lac+0.172×MELD-5.923),得出了

包含血清Lac的改良 MELD评分。新模型计算得出

的AUC为
 

0.859,明显高于使用Lac水平(0.790)或
单独使用

 

MELD
 

的AUC(0.818)。YAO等[29]通过

探究终末期 MELD与Lac相结合对 HBV-ACLF患

者的预后 价 值 发 现,MELD-Lac预 后 患 者 的 ROC
 

AUC和95%置信区间(95%CI)明显优于 Lac和

MELD评分[0.923(0.84~1.00)
 

vs.
 

0.804(0.067~
0.942)、0.864(0.750~0.977)],P<0.05]。当

MELD-Lac约登指数设定为0.746时,最佳截断值为

18.36,敏感性和特异性分别为91.3%和83.3%。因

此,加入Lac水平提高 MELD评分对肝功能衰竭患

者疾病严重程度、预后预测的价值,指导临床治疗。
有研究表明,对于 ACLF患者,入院时的Lac和器官

衰竭数量有助于预测重症监护病房死亡率[13]。Lac
和器官衰竭预测模型(LacOF)公式如下:-2.420+
0.072×Lac+0.569×器官衰竭数量(AUC,0.76)。
在验证集中,LacOF模型的判别能力(AUC,0.85)优
于CLIF-SOFA(AUC,0.79)、CLIF-C

 

ACLF(AUC,
0.73)、MELD评分(AUC,0.78)和急性生理学及慢

性健康状况评分(APACHEⅡ)评分(AUC,0.74,P<
0.05)。一项多中心研究显示,入院Lac和12

 

h
 

Lac
清除率能预测肝硬化重症患者1年内死亡风险[30]。
在开发和验证队列中,经Lac优化的

 

CLIF-C
 

ACLFs
评分(CLIF-C

 

ACLFsLact)是28
 

d死亡率的极佳预测

指标。因此,加入Lac水平提高CLIF-SOFA、CLIF-C
 

ACLF评分对肝功能衰竭患者预后预测的效果。
4 血Lac水平与肝功能衰竭相关并发症的联系

  肝性脑病是肝功能衰竭患者的严重并发症,升高

的血氨通过刺激磷酸果糖激酶而增加糖酵解,或抑制

三羧酸循环关键酶a-酮戊二酸脱氢酶,干扰大脑能量

代谢,导致Lac的形成增加或者是神经元对Lac的吸

收、利用的减少,以上机制导致大脑Lac水平升高,而
大脑Lac的增加与脑病的严重程度、脑水肿的出现、
小胶 质 细 胞 的 激 活 和 大 脑 中 细 胞 因 子 的 产 生 有

关[31-32]。感染是肝功能衰竭患者常见的并发症,Lac
是肝功能衰竭相关感染的独立预测因素[33]。郭金

等[34]进一步研究发现肝功能衰竭患者血清 Lac≥
5.71

 

mmol/L是LF患者发生感染的危险因素。肝

功能衰竭患者感染导致高Lac血症的主要机制是体

内强烈的炎症导致线粒体的功能受到严重损害,同时

病原体导致的T淋巴细胞的激活导致糖酵解代谢的

大量增加,产生大量Lac[7,35]。因此,Lac与肝功能衰

竭患者机体免疫力及感染、肝性脑病等并发症的发生

发展存在密切联系,值得进一步深入研究。
5 以Lac为导向的肝功能衰竭治疗

  基础研究发现,抑制丙酮酸脱氢酶复合物和Lac
脱氢酶可以减少肝脏损伤,提高 ALF小鼠的生存

率[36]。人工肝是治疗肝功能衰竭的有效方法之一,其
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具体机制是通过体外装置清除多种有害物质、改善内

环境,暂时替代衰竭肝脏的部分功能,为肝细胞再生

创造有利条件[1]。近年来,有研究表明,标准容量血

浆置换、分子吸附剂再循环系统、血浆置换联合大剂

量持续静脉血液滤过法等具有更高的Lac清除率,有
利于改善肝功能衰竭患者预后[37-39]。脑Lac的增加

是慢性肝病脑水肿发病机制中的主要角色,抑制Lac
的合 成 是 治 疗 脑 水 肿 的 一 个 新 的 潜 在 目 标。
CHAVARRIA等[40]建议治疗措施应着重于去除氨

和改善脑能量代谢。但 ORIA等[41]认为Lac是大脑

最重要的能量来源之一,且Lac的缺乏不能被葡萄糖

所替代,能量的缺乏可能导致大脑功能的恶化。因

此,抑制Lac合成的建议应谨慎对待。
 

6 结语与展望

  综上所述,Lac对肝功能衰竭患者疾病严重程度

及不良预后具有很好的预测效果,新开发的包括Lac
在内的LiFe评分、AARC评分等评分系统能更及时、
准确地判断肝功能衰竭患者预后,使这类患者能及早

得到相应的治疗,预后差的患者能把握肝移植的最佳

时机。同时,Lac与肝功能衰竭患者感染、肝性脑病、
机体免疫力存在相关性。病原体导致的T淋巴细胞

的激活使无氧糖酵解代谢的大量增加,产生大量Lac。
肝性脑病时升高的血氨通过干扰大脑能量代谢,也导

致Lac的形成增加,蓄积的脑Lac增加脑水肿事件发

生,期望通过提高Lac清除率为肝功能衰竭患者提供

新的治疗目标,减缓疾病进展,总体上降低肝功能衰

竭患者的死亡率。但我国肝功能衰竭患者包括Lac
在内预后预测新模型缺乏,需要多中心、前瞻性的临

床研究探索更加适用于临床的新模型。
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