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[摘要] 目的 分析肝移植术后重度高乳酸血症的危险因素,为临床采取有效预防措施提供依据。方法 回

顾性分析2021年1—12月于我院行肝移植手术的120例患者的临床资料,根据其术后动脉血乳酸(LAC)值分为重

度高乳酸血症组与非重度高乳酸血症组。绘制趋势折线图分析所有患者围术期血生化指标与动脉血LAC水平的

关系,采用χ2检验、t检验、非参数检验及多因素logistic回归模型分析上述指标对肝移植术后重度高乳酸血症的

影响。结果 趋势折线图显示,所有患者手术前3d至手术后第3天的血清谷丙转氨酶水平、谷草转氨酶水平、白
蛋白水平及血浆国际标准化比值、凝血酶原时间随时间变化的趋势与动脉血LAC变化一致。单因素分析结果显

示,两组患者的原发病构成比、术中无肝期时间、术中总入量、术中出血量、术中输注红细胞量比较均差异有显著性

(χ2=10.579,U=-2.811~-2.183,P<0.05)。多因素logistic回归分析显示,术中无肝期时间延长和术中输注红

细胞量增多为肝移植患者术后重度高乳酸血症的独立危险因素(P<0.05)。结论 肝移植术中无肝期时间延长及

术中输注红细胞量增多是肝移植术后重度高乳酸血症的独立危险因素。
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[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheriskfactorsforseverehyperlactacidemiaafterlivertransplantation,andtopro-

videabasisforadoptingeffectivepreventativestrategiesinclinicalpractice. Methods Aretrospectiveanalysiswasperformedfor

theclinicaldataof120patientswhounderwentlivertransplantationinourhospitalfromJanuarytoDecember,2021,andaccording

tothevalueofarteriallacticacid(LAC)aftersurgery,theyweredividedintoseverehyperlactacidemiagroupandnon-severehyper-

lactacidemiagroup.Thetrendlinechartwasplottedtoanalyzetheassociationbetweenbloodbiochemicalparametersandarterial

LAClevelintheperioperativeperiod;thechi-squaretest,thet-test,thenon-parametrictest,andthemultivariatelogisticregres-

sionmodelanalysiswereusedtoinvestigatetheeffectoftheaboveindicatorsonseverehyperlactacidemiaafterlivertransplantation.

Results Thetrendlinechartshowedthatinallpatients,thechangingtrendofserumalanineaminotransferase,serumaspartate

aminotransferase,serumalbumin,plasmainternationalnormalizedratio,andprothrombintimewasconsistentwiththatofarterial

LAClevelfromday3beforesurgerytoday3aftersurgery.Theunivariateanalysisshowedthatthereweresignificantdifferences

betweenthetwogroupsintheconstituentratioofprimarydisease,durationofanhepaticphaseduringsurgery,totalintraoperative

intake,intraoperativebloodloss,andintraoperativeredbloodcelltransfusion(χ2=10.579,U=-2.811--2.183,P<0.05).The

multivariatelogisticregressionanalysisshowedthatprolongeddurationofanhepaticphaseduringsurgeryandincreasedintraopera-

tiveredbloodcelltransfusionwereindependentriskfactorsforseverehyperlactacidemiaafterlivertransplantation(P<0.05).

Conclusion Theprolongingdurationofanhepaticphaseduringsurgeryandincreasingintraoperativeredbloodcelltransfusionare

independentriskfactorsforseverehyperlactacidemiaafterlivertransplantation.
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  研究显示,目前全球成人肝移植术后1年生存

率达96%,10年生存率达71%[1-2],肝移植术已成

为终末期肝病、急性暴发性肝衰竭、肝细胞癌、肝门

胆管癌和多种代谢性疾病最有效的治疗方法。肝移

植手术中最重要的步骤是病肝摘除和供肝植入,这
一过程中患者的下腔静脉及门静脉将被阻断,由于

门静脉高压症、肝硬化心肌病、手术出血和再灌注综

合征等因素影响,患者血流动力学不稳定的情况经

常发生,可导致机体主要器官灌注不足,造成体内代

谢产物的堆积,其中动脉血乳酸(LAC)堆积造成的

高乳酸血症对患者预后可产生严重影响。已有的研

究发现,较高的LAC水平是导致移植术后患者死

亡的重要因素之一[3]。CHEONG等[4]的研究通过

分析2008年1月—2019年2月间韩国肝移植登记

的2002例患者,发现移植术前高乳酸血症是影响

肝移植患者术后生存率的危险因素,且与循环衰竭

和呼吸衰竭的发生均相关。本研究探究肝移植术后
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重度高乳酸血症的危险因素,旨在为肝移植术后重

度高乳酸血症预防及治疗的临床决策提供依据。

1 资料和方法

1.1 一般资料

本研究回顾性分析2021年1—12月于我院器

官移植中心行肝移植手术治疗的120例患者的临床

资料。患者纳入标准:①年龄≥18岁者;②术前有

完善的血常规、电解质、肝肾功能、血凝常规、血气分

析等检查者。排除标准:①术中及术后临床指标监

测不完整或其他所需临床资料不完整者;②多器官

联合移植者。依据患者移植术后动脉血LAC水平

是否≥5mmol/L[4],将所有的患者分为重度高乳酸

血症组(LAC≥5mmol/L)与非重度高乳酸血症组

(LAC<5mmol/L)。
收集两组患者的临床资料,包括年龄、性别、体

质量指数(BMI)、原发病、MELD评分、Child评分

及分级、手术方式、并发症(是否合并肝性脑病、腹
水、消化道出血等),收集患者围手术期(手术前3d、
手术开始时、术中阻断门静脉前、术中开放门静脉

后、术后入ICU时及术后第1、2、3天)的全血血红

蛋白(HB)、血清谷丙转氨酶(ALT)、血清谷草转氨

酶(AST)、血清总胆红素(TB)、血清白蛋白(ALB)、
血清肌酐(CR)水平及血浆凝血酶原时间(PT)、血
浆国际标准化比值(INR)、动脉血LAC水平、动脉

血pH值,同时收集患者手术时间、术中受体是否缺

血预处理、术中无肝期时间、术中冷缺血时间、术中

总入量、术中输注红细胞量、术中出血量、术中尿量,
并收集患者移植物质量与受体体质量比(GRWR)

及供肝病理检查结果(供肝弹性值、脂肪肝程度)。

1.2 统计学方法

采用SPSS26.0统计软件对数据进行统计学分

析处理。正态分布的计量资料以x±s 表示,组间

比较采用独立样本t检验;偏态分布的计量资料采

用M(P25,P75)表示,组间比较采用非参数检验;定
性资料以例(率)表示,组间比较采用χ2检验;多因

素分析使用logistic回归模型,自变量采用强制进

入法。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 所有患者围术期动脉血LAC水平与血清中

ALT、AST、ALB及血浆中INR、PT水平变化趋势

间的关系

折线图显示 LAC水平在手术开始后逐渐升

高,在开放门静脉后达到峰值,随后逐渐下降。血清

ALT、AST、ALB及血浆INR、PT水平在术中变化

趋势与LAC水平一致,血清 ALT、AST水平在患

者术后入ICU时达到峰值,略晚于LAC达峰时间,
血清TB与动脉血LAC水平变化趋势未见明显一

致。见图1。

2.2 两组患者一般资料比较

两组患者原发病构成比、术中无肝期时间、术中

总入量、术中出血量、术中输注红细胞量均差异具有

显著(χ2=10.579,U=-2.811~-2.183,P<
0.05)。见表2。

2.3 影响肝移植术后重度高乳酸血症的多因素lo-
gistic回归分析

将单因素分析中P<0.05的因素作为自变量进

A~F分别为动脉血LAC水平与血清ALT、血清AST、血清ALB、血浆INR、血浆PT、血清TB水平随时间变化趋势的关系图,T1~T8分别

为手术前、手术开始时、术中阻断门静脉前、术中开放门静脉后、术后入ICU时及术后第1、2、3天时

图1 动脉血LAC水平与各指标随时间变化趋势折线图
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表2 两组患者一般资料比较

指标 非重度高乳酸血症组(n=92) 重度高乳酸血症组(n=28) t/U/χ2 P

年龄[岁,M(P25,P75)] 51.00(43.00,57.00) 55.50(41.00,59.75) -0.469 0.639
性别[例(%)]  0.013 0.908
 男 68(73.91) 21(75.00)

 女 24(26.09) 7(25.00)

BMI(kg/m2,x±s) 24.18±3.87 23.15±3.63  1.252 0.814
原发病构成比[例(χ/%)] 10.579 0.014
 肝恶性肿瘤 38(41.30) 18(64.28)

 肝硬化 42(45.65) 4(14.29)

 肝衰竭 10(10.88) 4(14.29)

 其他* 2(2.17) 2(7.14)
肝性脑病[例(χ/%)]  3.408 0.065
 有 21(22.83) 2(7.14)

 无 71(77.17) 26(92.86)
腹水[例(χ/%)]  1.353 0.717
 大量 16(17.39) 5(17.86)

 中量 12(13.04) 3(10.71)

 少量 44(47.84) 11(39.29)

 无 20(71.43) 9(32.14)
消化道出血[例(χ/%)]  0.006 0.937
 有 27(29.35) 8(28.57)

 无 65(70.65) 20(71.43)

Child评分[分,M(P25,P75)] 9.00(7.00,11.00) 8.00(6.25,11.00) -0.870 0.384
MELD评分[分,M(P25,P75)] 12.86(8.72,17.21) 13.85(8.49,22.22) -0.862 0.388
手术方式[例(χ/%)]  0.006 0.941
 经典 75(81.52) 23(82.14)

 劈离式和背驮式 17(18.48) 5(17.86)
缺血预处理[例(χ/%)]  0.297 0.862
 有 22(23.91) 7(25.00)

 无 70(76.09) 21(75.00)
手术时间[t/min,M(P25,P75)] 505.00(421.25,615.00) 557.50(431.25,698.75) -1.322 0.186
术中无肝期时间[t/min,M(P25,P75)] 47.00( 37.00, 53.00) 52.00( 43.25, 63.75) -2.710 0.007
术中冷缺血时间[t/min,M(P25,P75)] 270.00(229.75,300.00) 280.50(241.25,360.00) -1.325 0.185
术中总入量[V/mL,M(P25,P75)] 5356.25(4247.50,6203.75) 6435.00(4800.00,8485.63) -2.457 0.014
术中出血量[V/mL,M(P25,P75)] 600.00(500.00,1000.00) 1000.00(500.00,1200.00) -2.183 0.029
术中尿量(V/mL,x±s) 2280.96±1073.77 2103.32±919.49  0.791 0.268
术中输注红细胞量[U,M(P25,P75)] 6.25(2.13,11.00) 10.50(4.50,15.75) -2.811 0.005
术后入ICU时指标

动脉血LAC[c/mmol·L-1,M(P25,P75)] 1.20(0.80,1.58) 1.20(0.73,3.98) -0.417 0.677
动脉血pH值(x±s) 7.43±0.04 7.43±0.05 -0.125 0.193
血清ALT[z/U·L-1,M(P25,P75)] 26.50(17.25,51.75) 30.50(18.00,45.75) -0.441 0.659
血清AST[z/U·L-1,M(P25,P75)] 36.00(25.00,57.95) 41.50(27.25,76.75) -0.850 0.395
血清CR[c/mmol·L-1,M(P25,P75)] 76.00(63.25,89.75) 83.00(67.00,102.20) -1.533 0.125
血清TB[c/mmol·L-1,M(P25,P75)] 53.29(25.90,170.40) 60.95(20.85,426.01) -0.776 0.438
血清ALB(ρ/g·L-1,x±s) 33.03±5.62 33.85±5.48 -0.681 1.000
血浆PT[t/s,M(P25,P75)] 17.20(15.20,20.95) 16.20(14.18,21.20) -0.816 0.414
血浆INR[M(P25,P75)] 1.46(1.24, 1.80) 1.31(1.21, 1.85) -0.825 0.409
全血HB(ρ/g·L-1,M(P25,P75) 98.00(80.00,115.75) 99.00(85.00,128.25) -0.940 0.347
GRWR(χ/%,x±s) 1.99±0.55 1.98±0.48  0.111 0.252
供肝病理检查

 脂肪肝程度[χ/%,M(P25,P75)] 0.00(0.00,5.00) 0.00(0.00,5.00) -0.020 0.984

 供肝弹性值[p/kPa,M(P25,P75)] 6.50(5.30,10.05) 7.95(6.05,9.93) -1.079 0.281

  表中其他原发病包括肝豆状核变性、同型半胱氨酸血症、布加综合征、多囊肝

行多因素logistic回归分析,原发病统计中以肝衰 竭为参照。多因素logistic回归分析显示,术中无
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肝期时间延长和术中输注红细胞量增多为肝移植术

后重度高乳酸血症的独立危险因素(P<0.05)。见

表3。

表3 影响肝移植术后重度高乳酸血症的多因素logis-
tic回归分析

变量 β Waldχ2 SE P OR(95%CI)

原发病

 肝恶性肿瘤 0.726 1.016 0.721 0.3142.067(0.504~ 8.488)

 肝硬化 -1.186 2.023 0.834 0.1550.305(0.060~ 1.566)

 其他*  0.807 0.377 1.313 0.5392.241(0.171~29.402)
术中无肝期
时间

 0.047 5.234 0.021 0.0221.048(1.007~ 1.092)

术中总入量 0  0.027 0  0.8701.000(1.000~ 1.000)
术中出血量 -0.001 1.058 0.001 0.3040.999(0.998~ 1.001)
术中输注红
细胞量

 0.165 4.879 0.075 0.0271.179(1.019~ 1.364)

  表中其他原发病包括肝豆状核变性、同型半胱氨酸血症、布加综

合征、多囊肝

3 讨  论

高乳酸血症或乳酸酸中毒与肝移植术后早期肝

功能不全有关[5]。人体中LAC大部分经过肝脏代

谢,小部分经肾脏代谢。肝移植术中无肝期静脉氧

饱和度降低会导致移植术后急性肾损伤[6],LAC两

大代谢途径在无肝期均受影响,导致LAC在体内

聚集。本研究结果显示,动脉血LAC在无肝期结

束后达到峰值,在手术结束入ICU时,所有患者血

清ALT、AST达到峰值,其达峰时间略晚于LAC
达峰时间,但动态变化趋势与动脉血LAC水平较

为一致。某些肿瘤也可导致高乳酸血症[7-8]。有研

究结果表明,恶性肿瘤不仅可以通过无氧葡萄糖代

谢途径产生LAC,而且还可以通过有氧糖酵解途径

产生LAC,以提供适合肿瘤生长的微环境,该过程

称为 WARBURG效应[9]。在本研究中,术后发生

重度高乳酸血症的患者原发病为恶性肿瘤的占比达

到了64.28%,但其是否与肝脏恶性肿瘤的葡萄糖代

谢及LAC代谢状态改变有关,需要进一步的研究

论证。
术中无肝期时间是评价肝移植手术质量的重要

指标。有研究显示,无肝期超过100min的肝移植

患者,移植物功能障碍发生率较高[10];另外,过长的

无肝期时间也是肝移植术后胆道并发症及术后大量

腹水的独立危险因素[11-12]。本研究结果显示,过长

的无肝期时间会增加肝移植患者术后重度高乳酸血

症的可能。MIYAMOTO等[13]回顾性分析了190
例接受肝移植的成年(>16岁)患者的临床资料,发

现背驮式肝移植较经典原位肝移植温缺血时间均显

著缩短。因此,采用背驮式手术方式可能会缩短无

肝期的时间,减少术后重度高乳酸血症的发生。本

研究中采用背驮式手术的病例较少,且在分组中将

其与劈离式手术方式合并,未发现不同手术方式间

重度高乳酸血症发生的差异;在未来的研究中我们

需要更详细的分组,以证明不同手术方式是否会对

移植术后重度高乳酸血症的发生产生影响。
肝移植术中大量输血作为移植术后患者死亡的

重要危险因素已经被大量研究证实[14-15]。既往研究

表明,不仅是术中输血量,肝移植术后48h内输注

红细胞≥10U 也会导致移植术后30d病死率升

高,且使患者术后肺部感染、腹腔出血、胸腔积液、急
性肾损伤等并发症发生率升高[16]。有研究表明,无
输血肝移植术后第7天的血清 ALT水平更低,提
示无输血肝移植有利于移植肝功能恢复[17]。本研

究结果显示,肝移植术后重度高乳酸血症组患者术

中输注红细胞量显著高于非重度高乳酸血症组,说
明肝移植术中输注红细胞量过多将增加术后重度高

乳酸血症发生可能,影响患者预后。因此临床上有

必要采取一些措施以减少移植术中输注红细胞量。
低中心静脉压技术作为减少肝移植术中出血的关键

措施目前已被广泛使用,可在降低患者术中中心静

脉压的同时减少出血引起的血红蛋白损失,达到减

少术中输血的目的[18],术中维持较高的每搏变异量

也可以在不影响肝移植预后的情况下减少术中输血

量[19]。此外,术中即时检测可实现更及时的止血和

输血管理,从而更快地维持血流动力学稳定,且基于

即时检测的止血治疗在肝移植中可以减少输血并改

善预后[20]。有研究指出使用供肝者来源的红细胞

可减少受者对其他来源浓缩红细胞的需求[21],且输

注供血可在一定程度上降低移植术后血清中 AST
的水平[22],从而诱导受者对于同种异体肝移植的免

疫耐受[23-24]。
综上所述,本研究通过对120例肝移植患者的

临床资料进行回顾性分析,发现肝移植围术期动脉

血LAC水平与血清 ALT、AST、ALB水平及血浆

INR、PT等5项指标变化趋势一致,且证实了术中

无肝期时间延长和术中输注红细胞量增多为肝移植

术后患者重度高乳酸血症的独立危险因素。

伦理批准和知情同意:本研究涉及的所有试验均已通过青岛大学附

属医院医学伦理委员会的审核批准(文件号 QYFYWZLL27788)。

所有试验过程均遵照《赫尔辛基宣言》的条例进行。受试对象或其亲
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