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摘  要 

目的：分析心脏瓣膜置换术(HVR)后患者发生低蛋白血症的危险因素。方法：回顾分析2021年1月1日至

2022年12月31日于青岛大学附属医院心血管外科行心脏瓣膜置换手术患者449例，其中男性229例，女

性220例，年龄16~92岁，收集患者临床资料，依据患者术后48小时内白蛋白水平分为低蛋白组(n = 184)
和对照组(n = 265)；采用单因素及多因素Logistic回归分析归纳心脏瓣膜置换术后发生低蛋白血症的危

险因素，构建多因素预警模型。结果：449例行瓣膜置换手术患者中，术后出现低蛋白血症者184例，

单因素回归分析是糖尿病、术前血红蛋白、白蛋白、前白蛋白、体外循环时间、阻断时间、手术时间、

术中出血量、自体血回输量、术中胶体量、术中输液量与心脏瓣膜置换术后发生低蛋白血症有关，术前

白蛋白水平、体外循环时间、术中出血量、输液量是心脏瓣膜术后低蛋白血症的独立危险因素。结论：

术前白蛋白水平、体外循环时间、术中出血量、术中输液量是心脏瓣膜置换术后发生低蛋白血症的危险

因素。 
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Abstract 
Objective: Analyzing risk factors for the development of hypoproteinemia in patients after heart 
valve replacement (HVR). Methods: A retrospective analysis of 449 patients who underwent heart 
valve replacement surgery at the Department of Cardiovascular Surgery, Affiliated Hospital of 
Qingdao University, from 1 January 2021 to 31 December 2022, including 229 males and 220 fe-
males aged 16~92 years old. The clinical data of the patients were collected, and they were divided 
into a low-protein group (n = 184) and a control group (n = 265) based on the level of albumin in 
the postoperative period of 48 hours; single-factor and multifactorial logistic models were used to 
analyse the risk factors for hypoproteinaemia and its warning model. Single-factor and multifactor 
logistic regression analyses were used to summarise the risk factors for the occurrence of hypo-
proteinaemia after heart valve replacement, and a multifactor early warning model was con-
structed. Results: Among the 449 patients who underwent valve replacement surgery, there were 
184 cases of postoperative hypoproteinaemia, and the univariate regression analysis was that di-
abetes mellitus, preoperative haemoglobin, albumin, prealbumin, time of extracorporeal circula-
tion, time of blocking, time of surgery, intraoperative bleeding volume, autologous blood refill vo-
lume, intraoperative colloid volume, and intraoperative infusion volume were related to the oc-
currence of hypoproteinaemia after heart valve replacement, and the preoperative albumin level, 
extracorporeal circulation time, intraoperative bleeding volume, and fluid infusion volume were 
independent risk factors for postoperative hypoproteinaemia after heart valve surgery. Conclu-
sion: Preoperative albumin level, duration of extracorporeal circulation, intraoperative bleeding, 
and intraoperative fluid infusion are risk factors for hypoproteinaemia after heart valve replace-
ment. 
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1. 引言 

心脏瓣膜病(HVD)是我国一种常见的心血管疾病，也是全球心血管疾病发病和死亡的主要原因[1] 
[2]。手术后患者出现低蛋白血症将会影响其术后恢复质量和长期预后。本研究通过对本中心心脏瓣膜置

换术后患者进行回顾性分析，旨在探讨心脏瓣膜置换术后发生低蛋白血症的危险因素，并提出预防及制

定综合性的围手术期管理策略以降低术后低蛋白血症的发生率，并改善患者的整体预后。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象及分组 

对 2021 年 1 月 1 日至 2022 年 12 月 31 日于青岛大学附属医院心血管外科行心脏瓣膜置换手术 449
例患者进行回顾性分析，其中男性 229 例，女性 220 例，年龄 16~92 岁，平均年龄(60.84 ± 10.38)岁。根

据术后 48 小时内血清白蛋白水平分组：低蛋白血症组 184 人(术后 48 小时血清白蛋白 < 35 g/L)，正常组

265 人(术后 48 小时血清白蛋白 ≥ 35 g/L)。本研究获得青岛大学附属医院伦理委员会批准实施。 
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2.2. 纳入排除标准 

纳入标准：① 年龄 ≥ 14 岁，性别不限；② 诊断为心脏瓣膜病且具备手术指征；③ 行心脏瓣膜置

换术(机械瓣或生物瓣)。 
排除标准：① 术前白蛋白 < 35 g/L；② 围手术期存在脓毒血症或其他严重感染者；③ 合并有肝炎、

肝硬化、肾功能不全、恶性肿瘤；④ 同期行冠脉搭桥术；⑤ 二次瓣膜置换手术；⑥ 行介入瓣膜手术患者。 

2.3. 研究方法 

2.3.1. 资料收集 
所有患者临床资料，一般资料包括性别、年龄、身高、体重、BMI 指数、既往史(高血压、糖尿病)、

纽约心脏病学会(NYHA)心功能分级大于 II 级、左室舒张末期内径、射血分数；围术期资料：体外循环

时间、阻断时间、手术时间、换瓣数量、术中出血量、输血量、自体血回输量、术中补晶体量、术中胶

体量、术中输液量；实验室检验资料：术前血红蛋白、白蛋白、前白蛋白、肌酐、术后白蛋白。 

2.3.2. 麻醉及手术方式 
所有患者均采用气管插管全身麻醉，胸部正中切口，以林格氏液及人造代血浆预充人工心肺机，加

入抗凝剂肝素化程度 3 mg/kg，手术过程中按需追加，监测活化凝血时间 480~600 秒，通过升主动脉及上

下腔静脉或单房管建立体外循环进行手术，升主动脉关注停跳液，手术完成后复温至 37℃，使用鱼精蛋

白中和肝素，恢复活化凝血时间。 

2.4. 统计学方法 

采用 SPSS23.0 软件分析数据，首先对资料进行正态性检验及方差齐性检验，计量资料组间采用 t 检
验进行比较，以( ±x s )形式表示；计数资料采用χ2检验，使用频术(构成比)表示。对单因素有比较意义的

因素进行多因素二分类 Logistic 回归模型分析。P < 0.05 有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 单因素分析 

3.1.1. 术前资料 
两组在糖尿病、术前血红蛋白、白蛋白、前白蛋白水平差异有统计学意义(P < 0.05)，而在性别、年

龄、身高、体重、BMI 指数、高血压、肌酐、纽约心脏病学会(NYHA)心功能分级大于 II 级、左室舒张

末期容积、射血分数等情况无明显统计学意义，见表 1。 
 
Table 1. One-way analysis of preoperative data 
表 1. 术前资料单因素分析 

项目  低蛋白组(n = 184) 正常组(n = 265) t/χ2值 P 值 

性别(n, %) 
男 100 (54.3%) 129 (45.7%) 

1.396 0.237 
女 84 (48.7%) 136 (51.3%) 

年龄(岁)  61.02 ± 10.05 60.70 ± 10.62 0.322 0.747 

身高(n, %)  165.28 ± 7.78 163.87 ± 8.26 1.828 0.068 

体重(n, %)  66.80 ± 11.23 65.83 ± 10.70 0.914 0.316 
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续表 

BMI (kg/m2)  24.40 ± 3.35 24.40 ± 3.79 −0.030 0.976 

高血压(n, %) 
有 122 (66.3%) 180 (67.9%) 

0.129 0.719 
无 62 (33.7%) 85 (32.1%) 

糖尿病(n, %) 
有 141 (76.6%) 241 (90.9%) 

17.524 <0.01 
无 43 (23.4%) 24 (9.1%) 

心功能分级(n, %) 

I 级 11 (6.0%) 16 (6.0%) 

5.550 0.136 
II 级 96 (52.2%) 111 (41.9%) 

III 级 67 (36.4%) 114 (43.0%) 

IV 级 10 (5.4%) 24 (9.1%) 

术前血红蛋白(g/L)  132.47 ± 19.08 137.43 ± 18.18 −2.789 0.006 

术前白蛋白(g/L)  39.48 ± 4.70 41.04 ± 4.59 −3.499 <0.01 

术前前白蛋白(mg/L)  255.39 ± 72.46 269.73 ± 67.15 −2.155 0.032 

术前肌酐(umol/L)  75.66 ± 63.05 66.42 ± 24.51 1.890 0.06 

左室舒张末期内径(cm)  5.10 ± 0.82 5.13 ± 0.86 −0.383 0.702 

左室射血分数(%)  57.52 ± 7.33 56.84 ± 8.53 0.882 0.378 

3.1.2. 术中和术后资料 
两组在体外循环时间、阻断时间、手术时间、术中出血量、自体血回输量、术中胶体量、术中输液

量方面的差异有统计学意义(P < 0.05)，而对于术中输血量、术中晶体量、术后等指标无明显统计学意义，

见表 2。 
 
Table 2. Univariate analysis of perioperative data 
表 2. 围术期资料单因素分析 

项目 低蛋白组(n = 184) 正常组(n = 265) t/χ2值 P 值 

体外循环时间(min) 133.12 ± 52.78 113.99 ± 54.24 3.710 <0.01 

阻断时间(min) 86.31 ± 38.90 74.78 ± 39.87 3.030 0.003 

手术时间(min) 275.59 ± 85.55 246.63 ± 79.47 3.680 <0.01 

术中出血量(ml) 723.91 ± 270.55 636.60 ± 236.09 3.540 <0.01 

术中输血量(ml) 423.80 ± 479.26 401.26 ± 437.83 0.516 0.606 

自体血回输量(ml) 608.59 ± 238.54 545.17 ± 235.20 2.793 0.005 

术中晶体量(ml) 694.73 ± 290.29 655.40 ± 278.21 1.447 0.149 

术中胶体量(ml) 566.68 ± 256.05 515.43 ± 174.38 2.361 0.019 

术中补液量(ml) 1261.41 ± 402.32 1166.68 ± 332.28 2.631 0.009 
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3.2. 多因素二元 Logistic 回归分析 

将单因素分析中有统计学意义的指标纳入到多因素 logistic 回归，并采用逐步向前法进行分析，结果

表明术前白蛋白水平、体外循环时间、术中出血量、输液量是心脏瓣膜术后低蛋白血症的独立危险因素，

差异有统计学意义(P < 0.05)，见表 3。 
 
Table 3. Multifactorial logistic regression analysis of hypoproteinaemia after HVR surgery 
表 3. 心脏瓣膜置换术后低蛋白血症多因素 Logistic 回归分析 

危险因素 β SE WaldX2 OR 95%CI P 值 

术前白蛋白 0.074 0.022 11.198 1.078 (1.031~1.124) 0.001 

体外循环时间 −0.005 0.002 5.680 0.995 (0.991~0.999) 0.017 

术中出血量 −0.001 0.000 5.348 0.999 (0.998~1.000) 0.021 

术中输液量 −0.001 0.000 5.257 0.999 (0.999~1.000) 0.022 

常量 −0.575 0.972 0.350   0.554 

4. 讨论 

低蛋白血症是围术期常见的术后并发症，以往报道显示术后低蛋白血症发生率为 70%~80% [3]，随

着医学进步以及加速康复外科(Enhanced Recovery After Surgery, ERAS)理念的普及，近年来术后低蛋白血

症的发生率较前下降，现有研究显示术后低蛋白血症的发生率在 27.74%~44.50% [4] [5]。本研究术后低

蛋白血症发生率为 40.98%。心脏瓣膜病患者以中老年人为主，而老年人是低蛋白血症的高危人群，一项

纳入 90 项队列研究的荟萃分析显示，血清白蛋白浓度每下降 10 g/L，死亡率增加 137%、ICU 入住时间

延长 28%、住院时间延长 71%、资源利用率增加 66% [6]。 
本研究发现术前白蛋白水平是术后低蛋白血症的独立危险因素。白蛋白作为血浆中最主要的蛋白质，

具有维持血浆胶体渗透压、调节组织与血管之间水分平衡、运输血红素、激素和脂肪酸以及抗氧化等多

种生理功能。多年来，白蛋白一直被认为是一种阴性急性期蛋白和炎症标志物[7]。术前白蛋白水平的降

低通常反映了患者的营养状态和炎症反应的程度。术前营养不良的患者术后往往会产生不良结局，Wan-H 
Hu 等人的研究发现营养不良的患者术后体重明显下降，感染性休克的发生率更高，术后机械通气、输血

和再返手术室的要求也更高[8]。在一项纳入 54,215 名接受非心脏手术的患者的大型前瞻性观察研究中，

研究人员发现在控制患者特异性临床因素后，术前血清白蛋白是发病率和死亡率的最强预测因子，同时

术前血清白蛋白能很好预测全身性败血症、急性肾衰竭、昏迷和无法脱离呼吸机[9]。另一项纳入 20 项研

究的荟萃分析显示与术前血清白蛋白水平正常的患者相比，患有低白蛋白血症的心脏病患者更容易出现

术后并发症(出血、感染、肾损伤等)，并增加重症监护病房(ICU)的时间、住院时间和体外循环时间[10]。
在各种临床情况下，不良临床结果与低白蛋白血症之间的持续关联表明，术前血清白蛋白浓度评估可能

是不良手术结果的稳健且临床有用的预测因子。袁锡裕以及 Henry BM 等人研究证实术后血清白蛋白水

平下降幅度与术前白蛋白水平呈明显正相关[11] [12]。随着人们对低蛋白血症的认识以及 ERAS 理念的普

及，患者围术期营养支持是医生关注的重点之一，目前临床应用比较普遍的是由欧洲肠外肠内营养学会

推荐的营养风险筛查-2002，对于营养风险评分 > 3 分的患者应给予术前营养干预[13]。术前改善营养不

良，提高血清白蛋白水平，可以减少术后低蛋白血症的发生。 
体外循环时间的长短也是导致术后发生低蛋白血症的危险因素之一。Berbel-Franco D 等人的研究发
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现，较长的体外循环时间是术后中、重度低蛋白血症的预测因素[14]。这是由于在体外循环辅助的心脏手

术中会引起全身炎症反应综合征(systemic inflammatory response syndrome, SIRS)。血液成分与人工管路表

面接触、缺血再灌注损伤、菌血症和手术创伤都是 SIRS 发生的可能原因。在体外循环手术中，补体因子

及其降解产物可发挥免疫调节作用，诱导促炎细胞因子的合成，包括肿瘤坏死因子-a (TNF-a)、白介素-6 
(IL-6)、白介素-8 (IL-8)以及血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)等。Gessler P 等人

研究发现，术后 IL-8 水平与体外循环时间呈正相关，体外循环时间较长者术后更易出现炎症反应[15]。
促炎细胞因子和血浆中的内毒素可通过诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)的诱导

形式诱导红细胞烯醇化酶和平滑肌细胞释放一氧化氮(NO)。由于几种转录因子的激活，iNOS 产生大量的

NO [16]。在一项大鼠的研究中，TNF-a 和一氧化氮合酶(iNOS)显著增加全身血管通透性，诱导肺血管屏

障功能障碍，肺含水量增加，氧合受损[17]。iNOS 衍生的 NO 参与炎症状态的病理生理过程，诱导血管

舒张和血管通透性增加，破坏了血管屏障功能，造成血管张力丧失、白蛋白漏出至组织间隙，即毛细血

管渗漏综合征，导致低蛋白血症[16]。但 Tassani P 等人的研究并不支持新生儿体外循环后毛细血管渗漏

的假设[18]。此观点尚有争议，有待进一步研究证明。 
此外，手术创伤后机体出于自我保护而出现应激状态，表现为下丘脑–垂体–肾上腺皮质轴以及蓝

斑–交感–肾上腺髓质轴激活，释放大量内分泌激素，使得机体代谢增加[19]。肝脏蛋白优先用于合成急

性期蛋白(C 反应蛋白等)、免疫防御系统(补体、免疫球蛋白)，使白蛋白合成减少，导致低蛋白血症[20]。 
术中补液过多导致术后低蛋白血症是一个在临床实践中广泛关注的问题，它涉及到手术期间液体管

理的复杂性以及对患者术后恢复的重大影响。在手术过程中为维持循环稳定和组织灌注，通常需要向患

者体内补充液体，包括晶体液和胶体液，旨在替代术中失血、组织渗透和蒸发及排尿所导致的体液损失。

然而，过量补液特别是使用晶体液时，会导致血液稀释，进而引起血浆蛋白浓度下降，形成低蛋白血症。

接受手术治疗的心脏瓣膜病患者往往心功能较差，合并心功能不全、急慢性心力衰竭等症状，液体入量

过多时加重心脏负荷，导致心脏泵的功能减弱，血管内静水压增加，引起体液潴留和水肿。同时，当机

体受到手术创伤等刺激后，产生并释放多种炎性因子，造成毛细血管内皮细胞损害、毛细血管通透性增

加，在损伤区域出现局部的炎性渗出反应，并且在重症时出现全身毛细血管床渗出，大量血浆漏入间质

液，成为“没有功能的细胞外液”，即“第三间隙效应”[21]，表现为液体入量大于各种途径的液体出量，

从而导致稀释性低蛋白血症[22]。术中液体治疗应当根据血流动力学进行合理监测，保证有效的液体治疗

[23]。已有研究证实在儿童心内直视手术中使用超滤已被证明可以减少体外循环期间积累的多余身体水

分，并改善血流动力学参数[24]。补体激活和促炎细胞因子释放降低，以及血流动力学、肺和止血改善也

在这些患者中表现出来[25]。这些益处可能在儿科人群中最大；在接受选择性冠脉搭桥的成年患者中，通

过超滤获得的细胞因子和粘附分子的减少并未与任何临床优势相关[26]。 
术中失血量同样是低蛋白血症的独立危险因素，在人体中大约 60%的白蛋白分布于血管外的细胞外

间质，剩余 40%位于血管内[27]。术中血液丢失越多，体内白蛋白水平越低，相关研究表明，失血量超

过 200 ml，术后低蛋白血症发生率明显增加[28]。亦有研究证实失血量/体重是术后低蛋白血症的独立危

险因素[29]，与本研究中的结果一致。失血导致的低蛋白血症，一方面是因为白蛋白随血液流失，另一方

面可能与缺血/组织灌注不足有关[30]。白蛋白在血浆中占比约 50%，但其却贡献了约 75%的胶体渗透压

[31]。术中大量失血，导致组织灌注不足，加之心脏瓣膜手术在体外循环条件下进行，也会导致缺血/再
灌注损伤，进而损伤血管内皮细胞表面的内皮多糖–蛋白质复合物表被层(endothelial glycocalyx layer, 
EGL)，使血管通透性增加，导致白蛋白流失[32]。随着医学技术的发展，现代手术技术和工具的不断发

展为减少术中出血提供了有效的途径。例如，微创手术技术(如腔镜手术和机器人辅助手术)可以减少组织

创伤和血管损伤，从而降低术中出血的风险。此外，高清观察系统、电子手术器械和血管闭合器等现代
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工具的使用也有助于减少手术中的出血量。其次，充分的术前准备对于减少术中出血至关重要。这包括

全面评估患者的病史、药物使用情况和实验室检查结果。对于存在出血风险的患者，术前采取适当的预

防性措施(如补充凝血因子、血小板输注或抗凝药物管理)可以有效地降低手术中的出血风险。此外，在手

术过程中进行恰当的监测和干预可以及时发现并处理出血问题。这包括密切监测患者的生命体征、血液

凝血功能和手术区域的出血情况，并根据需要及时采取相应的措施，如调整手术姿势、加压止血、使用

止血药物等，以最大程度地减少术中出血量。 

5. 结论 

综上所述，术后低蛋白血症主要是因为大量促炎因子释放造成血管内皮屏障完整性丧失，血管通透

性增加，造成白蛋白漏出，以及应激反应状态导致机体代谢增加，白蛋白合成减少。因此，全面充分的

术前评估，改善患者营养状态，术中做好血流动力学监测，根据监测结果调整输液量，及时止血，降低

术中损伤，减少炎症刺激，有利于降低术后低蛋白血症的发生。 
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