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1　 临床资料

　 　 患者男性,96 岁,因“咳嗽、咳少量白痰 2 d,发热 1 d”入

院。 既往史:有“高血压、糖尿病”病史 20 年;有膀胱癌和“胆
囊切除史。 查体:体温 38. 5℃ ,脉搏 90 次 / min,血压 150 / 90
mmHg(1 mmHg = 0. 133 kPa)。 双下肺听诊可闻及少许湿性

啰音。 心率 90 次 / min,律齐,各瓣膜听诊区未闻及杂音。
腹软,无压痛、反跳痛。 实验室检查:新型冠状病毒基因核酸

检测阳性。 肺 CT 检查:右中肺炎。
治疗经过:患者诊断新冠肺炎后服用奈玛特韦 / 利托那

韦,体温逐渐降至正常。 服用奈玛特韦 / 利托那韦第 5 天行

全腹部增强 CT 扫描。 当日上午查肝肾功能:总胆红素

12 μmol / L,丙氨酸氨基转移酶 9 U / L,尿素 3. 5 mmol / L,肌酐

72 μmol / L,乳酸 1. 3 mmol / L,碳酸氢根 18. 9 mmol / L。 下午

(15 ∶52) 行动脉血气分析:pH
 

7. 36,二氧化碳分压( partial
 

pressure
 

of
 

carbon
 

dioxide, PaCO2 ) 24 mmHg,氧分压 ( partial
 

pressure
 

of
 

oxygen,PaO2 ) 92 mmHg,乳酸 6. 2 mmol / L,HCO3
-

 

13. 6 mmol / L。 查体: 患者神志清楚, 体温 36. 4℃ , 脉 搏

67 次 / min,呼吸 32 次 / min,血压 110 / 70 mmHg。 听诊心肺无

异常。 诊断:高乳酸血症。 因患者除呼吸频率偏快外,生命体

征尚平稳,因此治疗主要给予补液。 4 h 后复行动脉血气分

析:pH
 

7. 44,PaCO2
 26 mmHg,PaO2

 95 mmHg,乳酸 2. 5mmol / L,
HCO3-

 

17. 7 mmol / L。 奈玛特韦 / 利托那韦停药 1 d 后行动脉

血气分析:pH
 

7. 44,PaCO2
 25 mmHg,PaO2

 86 mmHg,乳酸 2. 4
mmol / L,HCO3

-
 

17. 0 mmol / L。 奈玛特韦 / 利托那韦停药 2 d 后

复查动脉血气分析:pH
 

7. 45,PaCO2
 28 mmHg,PaO2

 79 mmHg,
乳酸 1. 1 mmol / L;HCO3

-
 

19. 5 mmol / L。 乳酸变化曲线见图 1。

表 1　 乳酸变化曲线

Table
 

1　 Curve
 

of
 

lactic
 

acid
 

concentration
 

over
 

time

2　 讨　 论

　 　 乳酸是葡萄糖、氨基酸代谢过程中的中间产物,正常人

血液中的血乳酸水平为 0. 5~ 1. 5 mmol / L。 生理情况下,人体

红细胞等产生乳酸,肝肾细胞通过糖异生途径清除乳酸(以

肝脏为主,大约消耗乳酸产量的 60%) [1,2] 。 血乳酸水平超

过 2 mmol / L,称为高乳酸血症。 若血乳酸水平>4 mmol / L,且
血 pH 值<7. 35、血碳酸氢盐含量< 20 mEq / L,称为乳酸酸中

毒。 乳酸水平升高往往是患者病情危重的一个重要指标,如
果血乳酸水平 > 10 mmol / L 超过 24 h, 患者的死亡率可

达 96. 8% [3] 。
乳酸有两种同分异构体,即 L 型和 D 型乳酸。 临床上将

高乳酸血症分为 3 种类型,即 A 型、B 型和 D 型。 D 型乳酸

由肠道内微生物合成,含量很低,在短肠综合征、空回肠吻合

术患者中其血液浓度会有所升高。 临床常见的高乳酸血症

是 L 型乳酸升高,A 型高乳酸血症见于各种原因引起的休

克,而 B 型高乳酸血症又分为 B1、B2 和 B3 型[3] 。 本例患者

无休克,也无空回肠吻合术、短肠综合征病史,所以其乳酸水

平升高不属于 A 型和 D 型高乳酸血症,应该是 B 型高乳酸

血症中的一种。
B3 型高乳酸血症与乳酸代谢异常有关。 如酗酒时,肝

脏中的乙醇脱氢酶和乙醛脱氢酶参与酒精代谢,若产生的乳

酸量超过肝脏糖异生消耗的乳酸量,血乳酸水平升高,如果

此时患者又合并硫胺素缺乏,就很容易发生高乳酸血症[3] 。
本例患者无此病史,可以排除。

B1 型高乳酸血症与某些疾病有关。 (1)恶性肿瘤,尤其

是血液系统恶性肿瘤,肿瘤细胞大量繁殖,产生大量乳酸。
(2)糖尿病酮症酸中毒,高血糖和高酮体会引起血乳酸水平

升高[3] 。 本例患者没有恶性肿瘤病史,尽管患有糖尿病,
但乳酸升高当天,血酮体、血糖在正常范围,所以该患者乳酸

水平升高不是由糖尿病引起。
新冠病毒感染有发生高乳酸血症的病理生理基础。

(1)新冠病毒感染患者存在强烈的炎症反应,代谢活跃的

炎症细胞能量来源主要是无氧酵解,因此炎症局部乳酸生成

增多。 (2)重型新冠病毒感染患者往往存在凝血功能障碍,
肺血管中有微血栓形成,这会损害气体交换,加重体内缺氧,
无氧酵解增强[1,4] 。 (3)新冠肺炎合并糖尿病有较高的比例
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发生严重缺氧甚至急性呼吸窘迫综合症,很容易发生高乳酸

血症[5] 。 但有研究发现,新冠病毒感染最常发生的酸碱失衡

是代谢性碱中毒,占 33. 6%左右,代谢性酸中毒的发生率较

低,仅占 2. 8%,而且大多数是肾小管性代谢性酸中毒,乳酸

酸中毒在新冠病毒感染中发生率很低[6,7] 。 本例患者的新冠

病毒感染属于普通型,动脉血气分析氧分压正常,因此患者

的血乳酸升高也不是由新冠感染引起。
与药物相关的高乳酸血症属于 B2 型。 二甲双胍、利奈

唑胺、丙泊酚、抗逆转录病毒药物等都会引起高乳酸血症,
它们的主要发生机制是干扰了患者的线粒体功能,使血乳

酸水平升高[3,8] 。 本例患者出现的高乳酸血症原因,曾经怀

疑是否是碘造影剂引起,因为该患者在 28 日曾行腹部增强

CT 扫描。 有文献报道碘造影剂会激活糖酵解通路,在合并

肾功能损伤的老年人群中,会引起乳酸水平轻度升高[9] 。
本例患者在使用碘造影剂之前,血乳酸水平即升高,且本例

患者血乳酸升高幅度也高于文献报道水平,患者的肝肾功

能又正常,因此考虑碘造影剂不是引起该患者乳酸升高的

原因。
患者因为新冠病毒感染而服用奈玛特韦 / 利托那韦治

疗,该药在老年人群中观察到的不良反应主要是腹泻和味觉

异常[10] 。 利托那韦主要在肝脏被细胞色素的同工酶所代

谢[11] ,它可以抑制肝脏对奈玛特韦的代谢,提高奈玛特韦的

血药浓度。 近年来在应用利托那韦治疗的患者中有发生

B 型高乳酸血症,甚至是重度乳酸酸中毒的报道[12,13] 。 对其

机制的研究目前认为,利托那韦有线粒体毒性,可以直接引

起人血管内皮细胞线粒体 DNA 损伤[14] 。 线粒体损伤会引

起能量代谢异常,这可能是导致乳酸升高的原因。 本例患者

出现的高乳酸血症可能也属于这个机制。 一般药物引起的

乳酸升高平均在给药后第 3 天出现[1,3] ,本例患者是用药第

4 天检查发现血乳酸轻度升高,用药第 5 天血乳酸明显升高。
基本符合药物引起乳酸升高的规律。

患者一旦发生乳酸性酸中毒,要及时给予处理,因为高

乳酸血症对器官功能尤其是心血管系统有明显影响,它会降

低心脏收缩功能、减少心输出量,同时引起动脉血管舒张,血
压下降[6] 。 对于由药物引起的高乳酸血症,治疗首先是停用

可疑药物,其次是支持治疗,静脉给予碱性药物纠正酸碱失

衡要慎重,因为碱性药物中和酸后会产生二氧化碳,后者弥

散入细胞后,会引起细胞内酸中毒,因此,对于是否需要使用

碱性药物,要根据患者的病情以及代酸严重程度综合考

虑[6] 。 支持治疗的目的是维护好患者的肝肾功能,加速乳酸

代谢,同时要每隔 2 ~ 6 h 监测动静脉血中的乳酸水平,直至

患者的血乳酸水平恢复正常,对于严重酸中毒伴高钾血症

者,可以考虑开展连续性血液滤过治疗,以纠正酸碱与电解

质失衡,加速药物和乳酸的排泄[3] 。 本例患者通过补液、严
密观察患者血乳酸水平等措施,血乳酸水平逐渐下降直至恢

复正常。
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