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二甲双胍相关性乳酸酸中毒导致死亡 1 例 
并文献复习

李安明 

【摘要】 目的 报告 1 例因服用大剂量二甲双胍导致二甲双胍相关性乳酸酸中毒（MALA）的病例，探

讨其临床特征、诊断和治疗策略。方法 赤峰市第二医院急诊重症监护病房（EICU）于 2024 年 7 月 28 日

收治 1 例 67 岁男性 MALA 患者，回顾并分析患者的临床资料以及诊断和治疗经过。结果 给予气管插管、

有创呼吸机辅助呼吸、应用血管活性药物、补充大量碳酸氢钠、联合连续性肾脏替代治疗等措施，均治疗无

效，最终患者死亡。结论 早期识别、及时停用二甲双胍和积极对症治疗是改善 MALA 患者预后的关键。

临床医生应加强对 MALA 的认识，合理使用二甲双胍，避免过量服用，并密切监测高危患者。
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【Abstract】 Objective To report a case of metformin-associated lactic acidosis (MALA) caused by high-dose 

metformin intake, and explore the clinical characteristics, diagnosis and treatment strategies. Methods On July 

28, 2024, a 67-year-old male patient with MALA due to excessive metformin intake was admitted to the emergency 

intensive care unit (EICU) at Chifeng Second Hospital. The patient's clinical data, diagnosis and treatment course 

were retrospectively analyzed. Results Despite aggressive interventions such as endotracheal intubation, invasive 

mechanical ventilation, vasoactive drug administration, massive sodium bicarbonate infusion and combined continuous 

renal replacement therapy, the patient ultimately died. Conclusions Early recognition, prompt discontinuation of 

metformin and aggressive symptomatic treatment are crucial for improving prognosis. Clinicians should strengthen their 

understanding of MALA, use metformin rationally, avoid overdose, and closely monitor high-risk patients.
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 二甲双胍作为 2 型糖尿病的一线治疗药物，具

有良好的降糖效果和心血管保护作用，临床应用广

泛。然而，二甲双胍相关性乳酸酸中毒（metformin- 

associated lactic acidosis，MALA）是该药物罕见但致

命的并发症，病死率高达 30%～50%。尽管 MALA

的发生率较低，但随着二甲双胍使用人群的扩大，其

绝对病例数不容忽视。因此，提高对 MALA 的认识，

并对其进行早期识别和及时干预至关重要。本研究

分析 1 例大剂量二甲双胍导致的 MALA 病例，探讨

其临床特征、诊断和治疗策略，旨在提高对 MALA 的

认识和警惕性，为临床实践提供参考，现报告如下。

1 病史资料及诊疗经过 

 患者为 67 岁男性，因“发现意识不清 1 h”于

2024 年 7 月 28 日入院，患者入院前 8 h 因情绪波动

服用大剂量二甲双胍，于 1 h 前发现意识丧失，送入

本院急诊科就诊。入院查体 ：体温 35 ℃，呼吸频率

6 次 /min，血压 50/40 mmHg（1 mmHg≈0.133 kPa）；

深昏迷状态，格拉斯哥昏迷评分 3 分 ；双瞳孔等大

等圆，直径 5 mm，光反射消失；口唇发绀，四肢厥冷，

颈软，无抵抗 ；下颌氏呼吸，双肺呼吸音弱，无干湿

性啰音 ；心率 84 次 /min，律齐，无杂音 ；腹软，肝脾

未及，双下肢无水肿，生理反射及病理反射未引出 ；

指尖血糖 1.4 mmol/L。

 入院后立即给予心肺复苏及气管插管，呼吸机

辅助呼吸，静脉注射 50% 葡萄糖 60 mL，静脉输注

0.9% 氯化钠注射液及琥珀酰明胶补液，应用去甲肾

上腺素组液维持循环稳定。血气分析 ：pH 值 6.81，

二氧化碳分压 57.5 mmHg，氧分压测不出，乳酸高值

测不出。给予碳酸氢钠注射液 250 mL 静滴，经过

1.5 h 抢救，血压 120/80 mmHg, 心率 88 次 /min，指
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尖血氧饱和度 98%，血糖 10.4 mmol/L。复查动脉血

气：pH 值 6.83，二氧化碳分压 31 mmHg，氧分压 257 

mmHg，乳酸高值仍测不出。肌酐 199 μmol/L，凝血

功能正常，继续间断给予碳酸氢钠 250 mL 输注，监

测血气分析，给予补液、促进代谢等治疗，期间患者

反复发生低血糖，给予静推 50% 葡萄糖纠正，入院

8 h 持续无尿，利尿剂治疗无效，输注碳酸氢钠 1 000 

mL，仍难以纠正乳酸酸中毒，给予床旁血液透析治

疗。此后患者病情恶化，大剂量血管活性药物难以

维持，下肢逐渐出现皮肤花斑，四肢末梢紫绀，毛细血

管充盈时间大于 3 s，仍存在顽固性高乳酸血症及酸

中毒。经 22 h 抢救，复查动脉血气：pH 值 6.80，乳酸 

15 mmol/L，氧分压122 mmHg，二氧化碳分压25 mmHg， 

病情未好转，家属放弃治疗，患者临床死亡。

2 讨论 

 二甲双胍作为糖尿病一线治疗药物，对大多

数患者具有良好的安全性，但也存在可能致命的

MALA 风险［1-2］。目前二甲双胍与乳酸酸中毒发生

风险的相关性尚不确定，在明确禁忌证的前提下，长

期使用二甲双胍不增加乳酸酸中毒的风险［3］。因

此对于有药物过量、高龄、酗酒、肝肾功能受损或衰

竭、伴发低氧血症肺疾病的 MALA 高危人群，以及

肾小球滤过率 < 30 mL·min-1·1.73 m-2 的多合并症

患者，尽量避免应用二甲双胍［4］。虽然 MALA 的发

病率很少有报道，但病死率很高，为 30%～50%［5］。 

本例患者入院时无家属，病史不详，维持生命体征

进行抢救治疗，待家属到达询问病史时患者病情已

发展到难治性休克期，考虑服用二甲双胍剂量大，

时间过长，且就诊延迟，可能药物吸收过多，虽然该

患者经补液、补充碳酸氢钠、应用血管活性药物、

胃肠减压及连续性肾脏替代治疗（continuous renal 

replacement therapy，CRRT）等措施，也难以达到满

意效果。而 MALA 的原因在于二甲双胍抑制线粒体

内乳酸向葡萄糖转化，导致体内乳酸水平增高。约

90% 的二甲双胍在 12 h 内主要由肾脏清除，以原形

随尿液排泄。该患者服用药量过大，超过肾脏排泄

能力，导致药物在体内蓄积，造成乳酸堆积。据报道，

MALA 患者乳酸水平持续升高，病死率达 50%［6］，而 

严重的乳酸中毒又可造成血管麻痹性休克、多器官

功能衰竭，进而导致死亡。治疗过程见图 1。

3 MALA 相关文献复习 

3.1 诊断标准　MALA 的诊断标准尚未达成共识，

赵昔良等［7］提出的 MALA 诊断标准为 ：① 有糖尿

病史、近期有二甲双胍服药史 ；② 表现为恶心、呕

吐、气促、腹痛、烦躁不安等 MALA 症状，数小时后

出现严重代谢性酸中毒表现，如意识模糊、呼吸频

率加快、过度换气、木僵、昏睡、昏迷等 ；③ 动脉乳

酸水平 > 5.0 mol/L，无其他引起血乳酸水平增高的

原因。由于就诊时症状不典型，诊断和治疗可能会

被延迟，其中最突出的实验室检查结果为严重的阴

离子间隙代谢性酸中毒和血清肌酐值升高。确诊需

要通过高效液相色谱 - 串联质谱法测定血清二甲双

胍，但该技术仅在专门机构可用，不能作为立即治疗

的指导依据［8］。因此有研究表明，急性肾衰竭、乳

酸酸中毒和持续服用二甲双胍的患者都可以被视

为潜在的 MALA 病例［9］。二甲双胍过量摄入后除

了 MALA，患者还可出现血管扩张性休克、急性肾衰

竭、肝功能损伤、心力衰竭和急性冠脉综合征、可逆

性视力障碍、急性肠系膜缺血、低体温、低血糖、意

识障碍、胃肠道反应等临床表现［10-11］。

3.2 病理生理机制　尽管 MALA 的确切机制尚未

研究清楚，但目前认为二甲双胍毒性导致高乳酸血

症的机制主要遵循两条途径 ：① 线粒体甘油 3- 磷

酸脱氢酶和电子传递链线粒体呼吸链复合物 1 的抑

制导致线粒体功能障碍，乳酸生成增加 ；② 二甲双

胍诱导血管麻痹是由一氧化氮（nitric oxide，NO）介

导的，血管麻痹以几种方式导致高乳酸血症，造成休

克，引起全身组织缺氧，无氧酵解增加，NO 本身可

图 1 1 例 67 岁男性患者因大量服用二甲双胍导致二甲双胍相关性乳酸酸中毒的病程时间轴图
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以引起线粒体功能障碍，也增加乳酸的产生量［6］。 

双胍类中毒导致乳酸酸中毒患者的氧耗异常降低，

这一发现符合线粒体呼吸受抑制和随之而来的高乳

酸血症的假设［12］。乳酸的堆积使体内的二甲双胍

也无法及时从近端小管中排出，随着肌酐清除率的

下降，血肌酐水平逐渐升高［2］，加之肾前性肾脏灌注

不足，导致急性肾衰竭发生。乳酸产生过多导致代

谢障碍，正反馈不断加强，患者病情逐渐恶化，最终

发生多器官功能障碍甚至死亡。

3.3 治疗措施　MALA 的管理主要包括支持性液

体复苏、纠正低血糖和其他电解质异常、CRRT、血

管加压药或强心剂支持治疗重度低血压和碳酸氢钠

输注治疗对液体治疗无反应的酸中毒，但具体治疗

措施尚无统一的共识。基础治疗包括洗胃、导泻、

胃肠减压、清除毒物，并根据呼吸及氧合状态给予

氧疗或机械通气。

3.3.1 针对乳酸酸中毒的治疗　有文献报道，限制

性补充碳酸氢钠可取得较好效果，方法是首先给予

5% 的碳酸氢钠 100 mL 静脉滴注，每 1 h 监测 1 次血

气分析，若血液 pH 值 < 7.15，继续补充 5% 碳酸氢

钠 100 mL，直至纠正血液 pH 值约为 7.20（一般 6 h 

内可达标准）停止补充碳酸氢钠，之后每 2～4 h 监

测 1 次血气分析［13］。但目前使用碳酸氢钠纠正酸

中毒仍存在争议，有研究表明，对于组织缺氧引起

的代谢性酸中毒，碳酸氢钠会降低混合静脉血的 pH

值，而不是升高 pH 值，由于 CO2 扩散至细胞内造成

细胞内 pH 值降低，心肌收缩力减弱，进一步加重缺

氧状态和增加乳酸的生成，且可导致肺水肿、缺氧

和昏迷，使病死率升高［14-16］。维持机体酸碱平衡是

必要措施，对 MALA 患者来说补碱只是治标，而治疗

其本质更为重要，如清除过多的乳酸，减少乳酸产生

或减少无氧酵解，促进糖异生等。过量的二甲双胍

以原形从尿液中排出，其清除依赖于肾小球滤过作

用，二甲双胍也可以通过血液净化清除［17-18］。开始

体外治疗的时机并无统一标准，Regolisti 等［19］认为

基于强烈的临床怀疑，必须及时开始肾脏替代疗法

以有效清除药物，并纠正代谢性酸中毒。针对模式

的选择，CRRT 更接近生理模式，应用于 MALA 治疗

比血液透析滤过（hemodiafiltration，HDF）更具有优

越性。大多数 MALA 患者存在不同程度的循环衰

竭，CRRT 可以持续清除有害物质，保持患者内环境

稳态，避免大量有害因素（如血液 pH 值变化、电解

质紊乱）的刺激，造成血流动力学不稳定［2］。使用 

CRRT 可以在 2～3 d 达到安全有效治疗 MALA 的目 

的［20］。二甲双胍中毒后的乳酸酸中毒主要是由于

药物大量渗入细胞内，如果 CRRT 治疗时间过短可

能出现中毒反跳，因此需要严密的监测及长时程的

血液净化治疗，亦可联合采取血液灌流、血浆置换

等措施，提高毒物的清除效率［21］。

 除了 CRRT 治疗，一些药物应用也疗效良好。

Young 等［22］研究表明，高剂量胰岛素 / 葡萄糖疗法

（high-dose insulin dextrose，HID）对疑似二甲双胍中毒

患者似乎是安全的，如对乳酸≥10 mmol/L 的患者给

予输注 0.5 U·kg-1·h-1 胰岛素和高浓度葡萄糖治疗并

监测血糖，HID 似乎还能降低乳酸水平，改善 pH 值 

和患者临床症状。在休克状态下，儿茶酚胺释放导

致心肌从主要由脂肪酸供能切换到呼吸作用产生的

葡萄糖和乳酸供能。然而，乳酸盐的产生超过其利

用以及乳酸盐和游离质子的净释放最终导致乳酸堆

积。高剂量胰岛素输注可进一步降低脂肪酸的摄取，

并显著增加乳酸摄取和心肌对乳酸作为能量来源的

利用，而对葡萄糖摄取无净效应。左旋肉碱与 HID

联合应用可以降低胰岛素抵抗，促进细胞内葡萄糖

转运和游离脂肪酸代谢，增加钙通道的敏感性。该方

法还能刺激葡萄糖的氧化利用，而不是将丙酮酸转

化为乳酸，有助于减少二甲双胍中毒时乳酸产生［23］。

3.3.2 针对血管麻痹扩张性休克的治疗　严重的二

甲双胍中毒可导致血管麻痹性休克，其最佳治疗策

略仍不确定。在严重循环衰竭的情况下，儿茶酚胺

无效，加压素是通过非儿茶酚胺受体途径以及血管

平滑肌收缩恢复器官灌注压力，采用加压对血管麻

痹性休克进行治疗是有效的［24］。也有研究人员使

用亚甲基蓝逆转患者的血管扩张性休克，可获得短

暂改善。亚甲基蓝可以作为二甲双胍中毒的抢救疗

法，通过直接抑制 NO 合酶，结合可溶性胍酸环化酶

的铁血红素部分，从而竞争性阻断 NO 的靶酶，减少

NO 的产生及其介导的血管舒张［25］。而标准复苏

可能对二甲双胍诱发的休克无效，亚甲基蓝可防止

NO 介导的血管扩张，因此可能成为 MALA 导致的

顽固性休克的潜在治疗方法［26］。

3.3.3 体外生命支持　对积极进行快速血液透析和

血管加压支持后仍为难治性休克的二甲双胍过量患

者，建议开始静脉 - 动脉体外膜肺氧合（venous arterial  

extracorporeal membrane oxygenation，VA-ECMO）［27］。 

而当剩余碱 > 5 mmol/L 超过 2 h，乳酸 > 10 mmol/L

超过10 h，尿量< 0.5 mL·kg-1·h-1 超过12 h，可能错过
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最佳抢救时机，因此当发生严重循环功能障碍，患者

心功能明显受到抑制时，应立即进行 VA-ECMO 支 

持，维持循环功能，同时进行 CRRT，这是 MALA 治

疗的最后干预措施［28］。

4 小结 

 MALA 是一种严重的医疗紧急事件，应尽早识

别，尽早治疗，怀疑即治疗，尽早启动 CRRT，可以联

合血液灌流清除药物、乳酸及代谢毒物，并在血气

分析指导下及早、持续、限制性给予碳酸氢钠，尽快

纠正酸中毒。若病程中出现血管麻痹性休克，则给

予补液、扩容，视情况选用 HID、甘乐、左卡尼汀、

加压素、亚甲基蓝联合小剂量儿茶酚胺改善组织代

谢，纠正血管麻痹性休克。当预估药物摄入量过大，

时间过长且发生严重循环功能障碍，患者心功能明

显受到抑制时，应立即进行 VA-ECMO 并密切关注

血糖和末梢血液循环，以提高患者的生存率。医患

双方应提升对 MALA 的关注度，加强临床医生对

MALA 的诊疗认知，严格监控高风险患者，在出现相

关症状时及时采取有效的医疗行动。
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