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［摘 要］ 目的：探讨外周静脉⁃动脉血乳酸差值对感染性休克患者预后的预测价值。方法：采用前瞻性研究方法，选择2017
年5月—2018年5月南京中医药大学附属中西医结合医院重症医学科收治的感染性休克患者，测定患者入院时及早期复苏6 h
后动脉及外周静脉血血气分析，记录患者动脉血乳酸（A⁃lac）及外周静脉血乳酸（V⁃Lac），计算患者外周静脉⁃动脉血乳酸差值

（ΔLac），根据患者28 d预后将患者分为存活组及死亡组，采用多因素Logistic回归分析患者死亡的危险因素，并通过受试者工

作特征曲线（ROC）评价各项指标变化，预测患者预后。结果：共入选59例感染性休克复苏达标患者，28 d存活34例，死亡25
例。与存活组比较，死亡组患者急性生理与慢性健康（acute physiology and chronic health evaluation，APCHE）Ⅱ评分及序贯器

官衰竭评分（sequential organ failure assessment，SOFA）明显升高（P < 0.05），患者入院时A⁃Lac和V⁃Lac明显升高（P < 0.05），早

期复苏6 h后V⁃Lac和ΔLac明显升高（P < 0.05）。多因素Logistic回归分析显示，复苏后ΔLac是患者28 d生存率的独立预后因

素（P=0.005）。ROC曲线分析显示，早期复苏6 h后ΔLac的ROC曲线下面积（AUC）最大，为0.838（OR=74.107，P < 0.001），最佳

临界值为0.65 mmol/L时，预测患者28 d死亡的敏感度为76.0%，特异度为85.3%。结论：外周静脉⁃动脉血乳酸差值与感染性休

克患者预后相关，可作为评估感染性休克患者28 d生存率的独立预后指标。
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Prognostic value of difference between peripheral venous and arterial lactate in patients
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［Abstract］ Objective：To evaluate the value of the difference between peripheral venous and arterial lactate level for the prognosis
of patients with septic shock after early resuscitation. Methods：Patients with septic shock in the Department of Critical Care Medicine，
Affiliated Hospital of Integration of Chinese and Western Medicine，Nanjing University of Chinese Medicine from May 2017 to May
2018 were enrolled in this prospective observational study. Patients were divided into two groups according to the 28⁃day mortality.
Peripheral venous and arterial blood samples were withdrawn simultaneously and analyzed immediately at the bedside on admission
and after 6 h⁃bundles of treatments. Peripheral venous lactate concentration（V⁃Lac）and arterial lactate concentration（A⁃Lac）were
recorded，while the difference between V ⁃ Lac and A ⁃ Lac（ΔLac）was calculated. Multivariate logistic regression analysis was
performed to select possible risk factors for 28 ⁃day mortality，and the receiver operating characteristic curve（ROC）was plotted to
assess the prognostic value for 28⁃day mortality. Results：Fifty⁃nine patients were enrolled. Thirty⁃four patients survived and twenty⁃
five patients died during the 28⁃day period. Compared with the survivor group，acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ score
（APACHE Ⅱ）and acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ score（SOFA）were significantly higher in the non⁃survivor group
（P < 0.05）. In the non⁃survivor group，A⁃Lac and V⁃Lac were significantly higher at admission（P < 0.05），and V⁃Lac and ΔLac were
significantly higher after 6 h⁃bundles of treatments（P < 0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that ΔLac after 6 h⁃
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感染性休克是感染引起的全身炎症反应失控

导致的循环衰竭，其本质是组织灌注不足引起的组

织缺氧及细胞代谢障碍［1］，并最终导致多器官功能

障碍，是危重症患者入院及死亡的主要原因［2］。乳

酸是无氧代谢最终产物，既往研究认为休克时组织缺

氧导致无氧代谢增加，体内丙酮酸在辅酶参与下转化

为乳酸，血乳酸浓度升高，患者出现高乳酸血症［3］，临

床研究也发现，感染性休克患者入院时动脉高乳酸

血症预示着较高的病死率［4］。关于乳酸升高机制尚

存在争议［5］，乳酸升高不仅仅是组织缺氧导致的无氧

代谢增加的结果，还与应激致代谢增加及肝肾功能障

碍引起的乳酸清除率下降等因素有关［6］，所以单纯乳

酸升高并不能够完全代表组织氧债增加。近年提倡

使用乳酸清除率（lactate clearance rate，LCR）评估病

情及指导早期液体复苏［7］，但关于乳酸清除比例以及

观察时间截止点尚存争议。有研究发现感染性休克

患者乳酸早期快速下降，但后期下降速度减慢，且晚

于中心静脉血氧饱和度（ScvO2）、末梢血管再充盈时

间等指标［8］，所以以乳酸清除为目标的液体复苏很可

能导致过度复苏［9-10］，从而加重患者病情［11］。

休克患者由于交感神经兴奋循环血流分布不

均一，外周组织灌注不足最早发生但最晚恢复，当

全身的宏观指标正常或恢复正常时，组织灌注不足

仍可持续存在，且持续的外周组织灌注不足与患者

器官功能障碍及病死率增加等不良预后相关［12-13］。

而乳酸主要产生于含乳酸脱氢酶丰富的骨骼肌与

皮肤等外周组织中，骨骼肌代谢异常可能是乳酸产

生的主要原因［14］。

综上，推测外周静脉⁃动脉血乳酸水平差可以提

示组织灌注不足及代谢障碍，可以用于对感染性休

克患者预后评估。本研究通过观察本院重症医学

科感染性休克患者外周静脉⁃动脉血乳酸水平差异

的变化，分析其与预后的相关性，以期寻找能够反

映患者预后的指标。

1 对象和方法

1.1 对象

采用前瞻性研究方法，选择2017年5月—2018年
5月本院重症医学科收治的符合感染性休克诊断的

患者。入选标准：符合2016年感染性休克诊断国际

标准［1］：存在感染或可疑感染，且序贯器官衰竭评分

（sequential organ failure assessment，SOFA）≥2分，经

充分的容量复苏仍持续低血压需缩血管药才能

维持平均动脉血压（mean arterial pressure，MAP）
≥65 mmHg，以及动脉血乳酸>2 mmol/L。排除标准：

年龄<18岁或>80岁，慢性肝肾功能不全、长期使用

免疫抑制剂、恶性肿瘤晚期、获得性免疫缺陷、妊娠

期、糖尿病长期服用二甲双胍、慢性阻塞性肺病、四

肢动静脉血栓、外周血管病、放弃治疗的患者。

本研究方案符合医学伦理学标准，经江苏省中

西医结合医院伦理委员会批准（No.2015LWKY
003），所有入选患者家属均签署知情同意书。

1.2 方法

所有患者按照2016年国际指南给予标准治疗［15］：

入院后颈内静脉或锁骨下静脉深静脉置管，监测中

心静脉压（central venous pressure，CVP），入院后立

即监测动脉乳酸，抗生素使用前留取血培养标本，

并给予广谱抗感染治疗，3 h内给予30 mL/kg晶体液

充分液体复苏；6 h内患者初始复苏后仍存在MAP
<65 mmHg，使用去甲肾上腺素维持MAP≥65 mmHg。

患者入院时及最初复苏6 h后使用血气生化仪

（型号：Stat profile pHOX Ultra Analyzer，美国Nova公
司）检测外周动脉血乳酸水平（A⁃Lac）与外周静脉血

乳酸水平（V⁃Lac），并计算外周静脉⁃动静脉乳酸差

值（ΔLac）：ΔLac=V⁃Lac-A⁃Lac。动脉选择桡动脉或

肱动脉，外周静脉选择同侧的手背或肘正中静脉。

测定并记录患者复苏后 6 h MAP、ScvO2、CVP，记录

患者入院当日急性生理与慢性健康（acute physiolo⁃

bundles of treatments（OR=74.107，P=0.005）was the independent risk factors for 28 ⁃ day mortality. It was shown by ROC curve
analysis that the maximum area under the ROC curve（AUC）of ΔLac was 0.838（P < 0.001）.When the best cut ⁃off value was 0.65
mmol/L as a predictor of 28⁃day mortality，the sensitivity was 76.0% and the specificity was 85.3%. Conclusion：The presence of ΔLac
after the early resuscitation of septic shock is associated with worse outcomes. It can be used to gauge the severity of tissue hypofusion
and to estimate poor outcome of patients with septic shock.
［Key words］peripheral venous⁃to⁃arterial lactate difference；lactate；septic shock；prognosis

［J Nanjing Med Univ，2020，40（08）：1170⁃1175］
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gy and chronic health evaluation，APCHE）Ⅱ评分及

SOFA评分，并记录患者28 d生存情况。

1.3 统计学方法

采用 SPSS19.0统计学软件进行数据分析。呈

正态分布计量资料以均数±标准差（x ± s）表示，组间

比较采用独立样本 t检验。计数资料以率表示，采

用χ2检验。多因素 Logistic回归分析法对预后进行

回归分析，绘制受试者工作特征曲线（receiver oper⁃
ating characteristic curve，ROC），以ROC曲线下面积

（area under curve，AUC）分析各指标的最佳诊断临

界值及敏感度和特异度。P < 0.05为差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 基线资料

最终入选患者59例，按28 d生存情况分为存活

组 34例，死亡组 25例；两组年龄、性别比较无明显

差异（P > 0.05）。两组患者标准化治疗6 h后MAP、
CVP和ScvO2比较无明显差异（P > 0.05）。与存活组

比较，死亡组患者APACHE Ⅱ评分及 SOFA评分明

显升高（P < 0.05，表1）。
2.2 患者入院时及 6 h复苏后A⁃Lac、V⁃Lac、ΔLac
比较

与存活组比较，死亡组患者入院时A⁃Lac及V⁃
Lac 明显升高（P < 0.05），ΔLac 无明显差别（P >
0.05），早期复苏 6 h后A⁃Lac无明显差别，V⁃Lac及
ΔLac明显升高（P < 0.05，表2）。
2.3 多因素Logistic回归分析患者28 d死亡危险因素

将组间比较差异明显的入院时A⁃Lac，复苏后

V⁃Lac及ΔLac，APACHE IⅡ评分和 SOFA评分纳入

Logistic回归分析，结果显示，复苏后ΔLac是患者28 d
生存率的独立预后因素（OR=74.107，P=0.005，表3）。
2.4 A⁃Lac、V⁃Lac、ΔLac对患者预后判断价值

ROC曲线分析显示，入院时A⁃Lac与V⁃Lac，早
表1 患者入院时及标准化6 h治疗后基本信息

Table 1 Baseline characteristics of patients at admission or after 6h⁃bundles of treatments

指标

年龄（岁）

性别［男，n（%）］

既往史［n（%）］

高血压

糖尿病

冠心病

脑卒中

感染部位［n（%）］

肺部

腹腔

血流

尿路

实验室检查

白细胞（×109/L）
C⁃反应蛋白（mg/L）
降钙素原（ng/mL）

复苏6 h后血流动力学

MAP（mmHg）
CVP（mmHg）
ScvO2（%）

器官功能替代治疗［n（%）］

机械通气

持续肾脏替代治疗

疾病严重程度评分（分）

APACHE Ⅱ
SOFA

存活组（n=34）
64.5 ± 16.4
20（58.8）

11（32.4）
11（32.4）
07（20.6）
05（14.7）

17（50.0）
11（32.4）
04（11.8）
2（5.9）

15.9 ± 6.60
73.1 ± 39.6
18.7 ± 15.0

66.4 ± 7.30
7.2 ± 2.9

74.4 ± 5.30

14（41.2）
08（23.5）

20.1 ± 4.50
12.2 ± 4.60

死亡组（n=25）
64.3 ± 16.7
14（56.0）

09（36.0）
08（32.0）
05（20.0）
03（12.0）

09（36.0）
07（28.0）
04（16.0）
05（20.0）

14.9 ± 5.50
82.8 ± 36.4
18.6 ± 19.1

65.0 ± 5.90
7.0 ± 3.1

73.2 ± 5.30

14（56.0）
08（32.0）

24.5 ± 6.10
15.1 ± 4.80

统计量

0.041
0.047
0.137

3.341

0.645
-0.967
0.041

0.818
0.174
0.826

1.270
0.523

-3.187
-2.353

P值

0.967
0.828
0.987

0.342

0.522
0.338
0.967

0.417
0.862
0.413

0.260
0.470

0.002
0.022
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至“组织低灌注及氧代谢异常”的病理生理本质，新的

感染性休克诊断标准加入了乳酸>2 mmol/L。
乳酸是体内糖无氧酵解的中间代谢产物。在

正常的生理状态下，机体以有氧代谢为主，正常动

脉乳酸<1.5 mmol/L，静脉乳酸<2.0 mmol/L。既往认

为感染性休克时，由于组织器官灌注不足，线粒体

电子传递链上细胞色素C氧化酶活性下降，三羧酸

循环阻断，ATP生成减少，糖酵解增加，丙酮酸产生

增多，通过无氧代谢，使乳酸生成增加［5］。此外，脓

毒性休克患者交感神经兴奋，儿茶酚胺类递质释放

增多，与骨骼肌细胞膜上的受体结合，环磷酸腺苷

（cAMP）产生增多，线粒体内氧化还原电位向有利于

糖酵解的方向进行，使乳酸产生增多［16］。乳酸清除

率下降也是引起感染性休克高乳酸血症的重要原

因。肝肾组织是乳酸最主要清除器官，感染性休克

期复苏 6 h后V⁃Lac与ΔLac对患者预后均有预测价

值，其中早期复苏 6 h后ΔLac的AUC最大，为 0.838
（P < 0.001），最佳临界值为 0.65 mmol/L时，预测患

者 28 d死亡的敏感度为 76.0%，特异度为 85.3%；入

院时A⁃Lac的AUC为 0.758（P=0.001），最佳临界值

为 3.35 mmol/L 时，敏感度为 76.0%，特异度为

70.6%；入院时V⁃Lac的AUC为 0.761（P=0.001），最

佳临界值为 3.55 mmol/L时，敏感度为 84.0%，特异

度为 61.8%；复苏后 V ⁃ Lac 的 AUC 为 0.769（P <
0.001），最佳临界值为 2.75 mmol/L 时，敏感度为

84.0%，特异度为64.7%（表4，图1）。
3 讨 论

感染性休克本质是微循环障碍导致的组织灌

注不足及氧代谢障碍，当全身宏观指标正常或恢复

正常时，组织灌注不足仍可持续存在。新近的3个大

规模临床试验［16-18］表明，以 ScvO2、CVP等宏观指标

为复苏目标并没有改善患者预后，且许多患者入院时

及复苏前ScvO2已经正常甚至更高，说明组织灌注的

异常有可能在宏观循环正常时仍旧存在［19］。近年对

感染性休克的认识由“血流动力学异常”的现象回归

表2 两组患者入院与复苏6 h后A⁃Lac、V⁃Lac、ΔLac比较

Table 2 Levels of A ⁃Lac，V⁃Lac，ΔLac in survivor and
non survivor groups at admission and after 6h⁃
bundles of treatments

指标

入院时

A⁃Lac
V⁃Lac
ΔLac

复苏6 h
A⁃Lac
V⁃Lac
ΔLac

存活组（n=34）

3.2 ± 1.0
3.6 ± 1.1

0.37 ± 0.21

2.3 ± 0.6
2.8 ± 0.6

0.44 ± 0.25

死亡组（n=25）

4.2 ± 1.2
4.6 ± 1.2

0.45 ± 0.22

2.6 ± 0.6
3.5 ± 0.9

0.91 ± 0.45

t值

-3.470
-3.495
-1.438

-1.838
-3.912
-5.191

P值

0.001
0.001
0.156

0.071
<0.001
<0.001

（mmol/L）

表3 多因素Logistic回归分析与患者28 d死亡的危险因素

Table 3 Multivariate logistic regression analysis of possi⁃
ble risk factors for 28⁃day mortality

因素

入院时A⁃Lac
复苏后V⁃Lac
复苏后ΔLac
APACHE Ⅱ评分

SOFA评分

β
1.064
0.768
4.306
0.189
0.055

P值

0.056
0.427
0.005
0.055
0.562

OR
2.898
0.464

74.107
1.209
0.946

95%CI
0.974~8.623
0.070~3.093
3.587~1 531.219
0.996~1.467
0.785~1.141

图 1 外周静脉乳酸、外周动脉乳酸与静脉⁃动脉乳酸差值

判断28 d死亡的ROC曲线

Figure 1 The receiver operating curves of A⁃Lac，V⁃Lac
and ΔLac for 28⁃day mortality

复苏后ΔLac
入院时A⁃Lac
入院时V⁃Lac
复苏后V⁃Lac
参考线

1-特异度

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

敏
感

度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

表4 A⁃Lac、V⁃Lac、ΔLac判断28 d死亡的预测价值

Table 4 Prognostic values of A⁃Lac，V⁃Lac and ΔLac for 28⁃day mortality

因素

入院时A⁃Lac
入院时V⁃Lac
复苏后V⁃Lac
复苏后ΔLac

AUC
0.758
0.761
0.769
0.838

95%CI
0.635~0.880
0.638~0.884
0.644~0.895
0.724~0.952

界值点（mmol/L）
3.35
3.55
2.75
0.65

敏感度（%）

76.0
84.0
84.0
76.0

特异度（%）

70.6
61.8
64.7
85.3

P值

0.001
0.001

<0.001
<0.001
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是肝肾灌注不足，对乳酸的代谢与清除功能受限，

使机体乳酸清除率降低。Levraut等［20］对宏观循环

稳定的感染性休克患者研究发现，脓毒性休克患者

乳酸清除率为 473 mL/（kg·h），明显低于正常；而未

出现休克的患者乳酸清除率为858 mL/（kg·h），位于

正常范围内。虽然临床研究发现，感染性休克患者

入院时动脉高乳酸血症预示着较高的病死率，由于

上述乳酸升高机制尚不明确，所以单纯乳酸升高对

患者病情判断尚存争议。近年提倡使用 LCR评估

病情及指导早期液体复苏［9］，但有研究发现感染性

休克患者乳酸清除呈现双相改变，早期复苏（0~6 h）
患者容量反应性好，乳酸快速下降，但后期（6~24 h）
下降速度减慢，且晚于ScvO2等指标恢复正常［10］，另

一方面乳酸清除能力存在明显的个体差异［21］，所以

以乳酸清除为目标的液体复苏很可能导致过度复

苏，从而加重患者病情［13］。而乳酸主要产生于含乳

酸脱氢酶丰富的骨骼肌与皮肤等外周组织中，骨骼

肌代谢异常可能是乳酸产生的主要原因，而外周灌

注指标可以反映内脏灌注情况［22］。因此，本研究提

出外周静脉⁃动脉血乳酸水平梯度差概念，理论上避

免了乳酸清除率下降引起的乳酸升高以及乳酸清

除个体差异等混杂因素，可以更加真实地反映组织

灌注不足的情况。

本研究结果显示与存活组患者相比，死亡组患

者入院时A⁃Lac及V⁃Lac都明显升高，这与既往研究

相符合［6］，提示高乳酸患者可能存在更严重的组织灌

注障碍。但早期复苏6 h后虽然死亡组患者A⁃Lac更
高，但组间比较无明显差异，死亡组患者V⁃Lac明显

升高，表明经过积极液体复苏患者全身整体组织灌

注改善，但外周灌注可能并未改善。Ryoo等［23］回顾

性分析符合 Sepsis 3.0诊断标准的感染性休克患者

LCR并不优于入院时A⁃Lac的预后判断价值，单纯

以 LCR为目标的复苏策略可能并未改善患者组织

灌注。

本研究结果显示，与存活组患者相比，死亡组

患者早期复苏6 h后ΔLac明显升高，进一步Logisitic
回归分析也显示ΔLac是患者 28 d死亡的独立危险

因素，ΔLac对于预后判断具有更高的AUC，证实了

我们的推测。分析其原因，第一，外周与内脏微循

环存在异质性［24］，内脏器官液体复苏后微循环改善

良好，但外周微循环尚未改善；第二，死亡组患者可

能多为休克晚期，容量反应性差，而外周微循环不

再依赖于液体复苏，单纯补液难以开通瘀滞的微循

环，患者可能并不能从积极液体复苏中获益［25］。

本研究存在一定的局限性。首先，本研究为单

中心研究，大部分患者由其他科室直接转入，很多

感染性休克患者入科时已经进入病程晚期或者是

恢复期，从而导致选择偏倚。其次，本研究样本量

有限，还需扩大样本进一步验证研究结果，所提供

的诊断截断点仅供参考。最后，本研究患者都使用

了去甲肾上腺素维持血压，而去甲肾上腺素的使用

可能导致外周组织乳酸生成增加，引起动静脉乳酸

差值异常，作为混杂因素可能导致结果不可信。

综上所述，本研究显示外周静脉与动脉乳酸水

平差异和患者预后相关，外周静脉与动脉乳酸差增

加可作为感染性休克患者死亡风险的独立预测因

素，且临床使用方便快捷，易于普及，对临床实践有

一定指导意义。
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