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Metformin與乳酸毒症
行政院衛生署桃園醫院藥劑科藥師  黃美鈴、林華美

壹、前言1,4,10,11

Metformin用來治療type 2糖尿病而

併發致命性乳酸毒症(MALA,Metformin - 

Associated Lactic Acidosis)，其實相當罕

見；但腎衰竭(renal failure)時則不然，因

腎功能不佳時，併發MALA(metformin - 

associated lactic acidosis)的風險，將會

大大提昇。腎功能不好是metformin的配

伍禁忌，絕大部分 MALA都發生於此類病

患，由biguanide引發的乳酸毒症死亡率

約50%。由metformin的藥物血中濃度過

高，我們可藉以推斷MALA來自於藥物中

毒機制。Metformin投與之type 2糖尿病

患者，長久以來一直被認為會增加致命性

與非致命性代謝性酸中毒 - 「乳酸毒症」

發生之風險。不過，從274個前瞻性對照

試驗彙整而來的比較數據(投與metformin

組59,321個病人，未投與metformin組

51,627個病人)看來，迄今尚無法證實

metformin比起其他降血糖藥還來得更容

易提高lactate血中濃度及增加乳酸毒症

之風險。乳酸毒症主要與慢性缺氧狀態

(chronic hypoxemic conditions)有關，故

凡高齡及心血管、肝、腎、肺等疾病，都

因而一一被考慮列為metformin之配伍禁

忌。另有為數不少的臨床報導，更陸續指

出metformin與極易導致腎功能急劇惡化

的顯影劑併用，相形提高了併發MALA的

風險；不過此類患者於metformin、顯影

劑併用之前，其腎功能幾乎都早已不好。

貳、臨床案例報導

一、報導一16,18

一位39歲type 2 DM婦女，大量吞服

metformin企圖自殺，竟導致代謝性酸中

毒，雖以活性碳急救，並施以高容積連續

性靜脈靜脈血液透析過濾(high - volume 

continuous venovenous hemofiltration)，

也曾以心肺復甦術搶救一度出現的心臟停

止，但終因多重器官衰竭宣告不治。

另一位40歲、呈現反應遲鈍、低血

壓、低體溫的嚴重乳酸毒症女性病患，

也於大量吞下75 – 100gm metformin

後，其m e t f o r m i n血中濃度值竄昇至

160mug/ml(正常值︰1 - 2 mug/ml)，

plasma lactate level 40mmol/L，PH最低

點6.59。較幸運的是經積極介入了呼吸

器、血管收縮劑、 Sodium bicarbonate - 

血液透析等支持療法後，原先紊亂的代謝

終於漸趨穩定而完全康復。
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二、報導二3

(一)、病例摘要
70歲男性，體重77公斤，因身體不

適、呼吸困難、肌肉疼痛、腹部不舒服、

嗜眠而送來急診。有糖尿病、冠心病、

鬱血性心衰竭(NYHA class III)、特發性

高血壓(stage 2)、腎功能不佳等病史。用

藥史為isosorbide mononitrate 60mg QD 

,furosemide 40mg QD , quinapril 20mg 

QD , metformin 850mg TID；曾因下背

痛而於兩週前持續口服diclofenac sodium 

25mg TID。

初步實驗室檢驗報告如下：血中

lac ta te值7.8mEq/L (正常值：0.5 – 

2.2mEq/L)，白血球增多(leukocytosis)：

27,300/mm3、嚴重腎衰竭：serum urea 

215mg/dL(正常值：5 -  20mg/dL)，

serum creatinine 7.4mg/dL(正常值：

0.7 – 1.5mg/dL)，calculated creatinine 

clearance 10.1mL/min(正常值：男62 – 

108mL/min，女 57– 78mL/min)；動脈

血液氣體檢查(ABGs，arterial blood gas 

analysis)呈現出陰離子間隙變大代謝性

酸中毒：anion gap 33mEq/L(正常值：

6 – 16 mEq/L)，pH 6.95(正常值：7.35 – 

7.45)。

(二)、討論
綜觀其疾病史、用藥史、實驗檢查

值等，都令人無法不高度懷疑MALA。若

再進一步評估其metformin及diclofenac 

s o d i u m藥物不良反應相關性，T h e 

Naranjo algorithm scores分別為6及7。此

病人歷經了長達16小時的重碳酸鹽緩衝液

連續性靜脈靜脈血液透析過(bicarbonate 

- buffered continuous venovenoushemod

iafiltration，CVVHDF)後，終於漸趨穩定

並恢復酸鹼平衡及腎功能。

病人因心、腎衰竭，致使經由腎

臟排泄的metformin慢慢蓄積體內，導

致m e t f o r m i n藥物中毒，再加上併用

diclofenac sodium，終於引起乳酸毒症

併發症。若相較傳統式間歇性血液透析，

CVVHDF似乎更能緩解酸中毒、移除 蓄

積體內的lactate及metformin，而且無高

血鈉症及液體超負荷之虞。

(三)、結論
陰離子間隙過高、代謝性酸中毒、血

中 lactate 值升高、metformin投與之type 

2糖尿病患者，應強烈懷疑MALA。若能

於第一時間即時辨認乳酸毒症，並及早施

以CVVHDF的處置，才稱得上成功而令人

滿意。

參、Metformin8,17, 20-23

肥胖型type 2 DM病患，通常建議先

控制飲食及調整生活型態。若經過一段時

間的努力卻仍成效不彰，則可考慮藥物

治療，而首選用藥正是metformin。四十

年來，metformin不但是全世界用量最廣

之口服抗高血糖用藥，而且是type 2 DM

首選用藥；自從年1920年guanide被用來

合成糖尿病用藥之後，歷經30年的默默

耕耘，1950年終於有了metformin的臨床

應用。biguanide應被稱之為抗高血糖用

藥，而非降血糖用藥，因為metformin只



THE JOURNAL OF PHARMACY
第25卷
第 1 期 繼 續 教 育

122

繼

續

教

育

能把過高的血糖值維持於正常範圍之內

(euglycemia)。比起極易引起嚴重低血糖

的sulphonylureas類，例如：tolazamide 

, acetohexamide , chlorpropamide及

glibenclamide(glyburide)等，最大的不

同點在於metformin不會增加insulin的分

泌，故不至於有引發低血糖之虞。除此，

metformin具降血脂效果，提供心血管併

發症較佳的保護性，故用在Syndrome 

X(the insulin resistance syndrome)，所

扮演的出色角色，四十年來始終屹立不

搖。

Metformin中毒：biguanide最惡名

昭彰的毒性，大概非乳酸毒症莫屬了，

phenformin便是因嚴重乳酸毒症發生案例

頻傳而於1976年自美國市場下架。乳酸

毒症發作約需數小時，故大量吞藥的急性

病人至少應留觀6 - 8小時。有代謝性酸中

毒及plasma lactate level上升但生命象徵

正常且無任何異常臨床表徵的metformin

慢性中毒病患，可先行返家，囑其停藥並

於近日再回診追蹤。

肆、乳酸毒症 

一、乳酸毒症之臨床表徵

常見的乳酸毒症臨床表徵有：休克、

組織低氧、急性肝腎衰竭。病人若出現嘔

吐、伴有肌肉痙攣之腹痛、嚴重疲勞與全

身身體不適等現象，應立即停藥就醫。在

臨床方面，乳酸毒症多發生在各種嚴重組

織缺氧(tissue hypoxia)的疾病，如：心包

塞症(cardiac tamponade)、末稍循環衰

竭(peripheral circulatory collapse)、心臟

衰竭末期前(preterminal heart failure)、

急性出血低血壓(hypotention)及其他能使

二氧化碳及乳酸在體內貯積之疾病。當組

織氧化反應功能低下時，會改行非氧化代

謝，增加lactate 的產生。有關於嚴重乳

酸毒症，能愈早積極採取以大量Sodium 

bicarbonate 鹼性化的血液透析、投與口

服活性碳等緊急處置，其預後愈佳。

二、乳酸毒症的病理生理學

欲瞭解乳酸毒症之病理生理學，

需先從lactate產生的生化學及代謝路徑

著手。無庸置疑的，大部分乳酸毒症

病人都有lactate過度生產及利用低下之

情形。Lactate過度產生及利用低下，

使過剩的 lactate蓄積。造成 lactate蓄

積的機制有三：(1)促進pyruvate的生

成。(2)抑制pyruvate 轉化為CO2及H2O

或glucose(80% pyruvate經pyruvate 

dehydrogenase催化生成CO2及H2O，

20% pyruvate經pyruvate carboxylase催

化生成glucose)。(3)細胞內的氧化還原

狀態已變化為更有利於pyruvate轉化為

lactate。

從許多臨床異常狀況，亦都清楚顯示

lactate過度生合成扮演著一個十足要角，

例如：大發作時，其plasma lactate leve

會暫時性升高至15meq/L；激烈運動到了

極限時，其plasma lactate level 更高達 

20 - 25meq/L，而pH則降為6.80。所幸

lactate 都會再以320meq/h的高利用速率

迅速恢復酸鹼平衡。休克時，因肝灌流差
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而致細胞內酸中毒，於是lactate的肝代謝

也受到波及。正常plasma lactate level為

0.5 to 1.5meq/L，當plasma lactate level 

> 4 - 5meq/L時，謂之乳酸毒症，即使病

患並無全身性酸中毒。

三、乳酸毒症之病因學9

(一)、增加lactate的生成
1.增加  pyruvate 的生成。2.減少

pyruvate的利用。3.有利於pyruvate轉化

成lactate的氧化還原環境被改變了。4.D - 

乳酸毒症。

(二)、減少lactate的利用
Pyruvic acid經由lactate dehydroge-

nase代謝，生成lactic acid(正常人lactic 

acid生成量為15 - 20mmol/kg/day)。Lac-

tic acid與細胞外的bicarbonate迅速轉為

lactate，然後主要由肝臟、一小部分由

腎臟代謝回pyruvate。乳酸毒症之病因，

可能與組織缺氧有關，因缺乏氧氣時，

組織內乳酸不易轉移為焦葡萄酸鹽(pyru-

vate)。

四、引發乳酸毒症之原因

引發乳酸毒症之原因有二：(1)受損

的組織氧化反應(Type A lactic acidosis)：

絕大部分低體液容積、心臟衰竭、敗血症

所致之休克或心肺休止時發生的乳酸毒

症，均因顯著組織低灌流而引起。(2)全身

性受損的氧化反應並不明顯(Type B lactic 

acidosis)：全身性低灌流並不明顯，比較

可能來自於毒素引發的細胞代謝受損或局

部缺血。MALA屬於Type B乳酸毒症。

五、乳酸毒症之處置

乳酸毒症是代謝性中毒住院患者最

常見的原因，其anion gap高，plasma 

lactate concentration > 4meq/L。故對於

高陰離子間隙(anion gap)的急性腎衰竭病

患，檢測其plasma lactate level是一項智

舉。所謂 高「陰離子間隙」，指血液內

「氯(Cl-)」及「重碳酸鹽(HCO3
-)」等陰

離子小於「鈉離子(Na+)」減去12時，即

﹝Cl- +HCO3
-﹞<﹝Na+-12﹞。

伍、 Metformin與乳酸毒症2,6,12,13,19

(MALA,Metformin - Associated 

Lactic Acidosis)

與metformin相關的乳酸毒症，確

有諸多臨床報導。既曾發生於腎功能正

常的病人，亦曾發生於年輕病患 (包括

孕婦)。乳酸毒症嚴重時致命性高(近乎

50%)，尤其好發於組織供氧不足時，肝

機能不全亦是誘因之一。MALA發生率約

0.03案例/1000 patients years，死亡率約

0.015案例/1000 patient years。整體而

言，乳酸毒症發生率極低，但卻始終是

個懸而未決的問題，原因是有22%服用

metformin的患者，事實上潛藏有1個以上

配伍禁忌。腎功能不好是metformin的配

伍禁忌，絕大部分MALA都發生於此類病

患，由biguanide引發的乳酸毒症死亡率

約50%。由metformin的藥物血中濃度過

高，我們可藉以推斷MALA來自於藥物中

毒機制。

當病患潛藏著引發乳酸毒症之危險
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因子時(諸如：肝腎功能不佳、手術、投

與顯影劑)，所投與的metformin劑量，到

底該不該隨之調整呢？臨床試驗結果顯示

有88.7%的病人因之而暫停metformin，

故metformin劑量應隨危險因子的多寡

而調整，這點絕對是無庸置疑的。到底

該如何防範乳酸毒症呢？防範乳酸毒症

應密切監測腎功能，一旦腎功能惡化，

metformin就必須停藥。服用metformin的

type 2 DM病患，其plasma lactate level

通常低於2meq/L。嚴重乳酸毒症只發生

在不尋常狀態下，諸如：休克或足以誘發

metformin中毒之腎不全(serum creatinine 

concentration > 1.5mg/dL)需藥物治療

之心衰竭、肝病、酒精濫用。隨著type 

2 DM病人人數激增，同時併有高血壓及

type 2 DM的族群，也就變得十分常見

了。當ACEI或ARB與metformin同時投與

時，許多情況常暗藏著威脅生命的風險，

因之而起的MALA也時有報導。

處理metformin過量的建議如下：

(1)盡早持高度懷疑態度辨識乳酸毒症。

(2)心血管支持療法應積極介入。(3)矯

正代謝性酸中毒。 (4)體溫適度維持。

(5)Sodium bicarbonate無法單獨扭轉嚴

重全身性酸中毒，靜脈靜脈血液透析才能

適時改善預後。type 2 DM的兒童患者有

人數攀升之勢，這也許與兒童肥胖流行

率有關，metformin可用於兒童病患，其

metformin中毒的處置也與大人一般。

陸、MALA與顯影劑7,15

服用metformin之type 2 DM糖尿病

患，於接受放射性檢查而需靜脈注射顯影

劑之前，務必先行檢查serum creatinine

值，確認其落在正常範圍之內，方能如

期為之；否則無論腎功能正常與否，前

一晚一律要暫停投與metformin，必要時

得改用其他降血糖藥，同時放射性檢查

也須延後 48 小時。若遇緊急情況無法

順延時，應於密切監控腎功能之下大量

補充水份，以防範乳酸毒症的發生。當

病患併用metformin、顯影劑而導致腎衰

竭，卻仍未中斷metformin之投與，將

極易引發乳酸毒症，因metformin主要

經由腎臟排泄，腎衰竭病患若持續服用

metformin而未減量或暫停投與，終將造

成metformin迅速蓄積體內而中毒5。為了

避免此一乳酸毒症併發症，顯影劑投與

後，metformin 應繼續停用48小時。等到

顯影劑投與後48小時，確定腎功能已恢復

正常，方可再開始投與metformin。廠商

亦將metformin使用禁忌清楚標示於仿單

中，有關於接受碘化物顯影劑的放射性診

斷檢查(例如：靜脈尿路攝影、血管放射

線攝影)，其警語如下：在接受該項攝影

檢查之前、進行中、結束後48小時內，均

須停止本藥品的服用，直到確定腎功能已

恢復正常後，才能再開始投與本藥品。

柒、結語

糖尿病人insulin不足、對insulin有耐

受性，故血糖高。Metformin降低insulin 

resistance、阻止體重增加，親脂性低，

半衰期短，以原型經由腎臟排出體外。假

使不慎投與過量，則有可能引發乳酸毒
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症，伴隨嘔吐、腹瀉(於劑量減輕時即緩

解的病患低於20%)、腹痛等症狀。儘管

已有多例metformin相關的乳酸毒症被報

導過，但確切的機制至今仍未盡明朗。

因metformin而引起的乳酸毒症，雖然罕

見，但死亡率高。不過即便死亡率高，若

能迅速而長時間予以CVVH，最後大都可

安然存活下來。除非病人本身並存著影響

到腎灌流之疾病，勢必造成乳酸毒症的加

重。若能及早於黃金時間內確認MALA，

並且盡可能毫不遲疑的透過緊急Sodium 

bicarbonate血液透析術移除體內過度蓄

積的metformin，這才是最恰當而足以挽

回生命的第一線處置。
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