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苯乙双胍联合格列本脲引起严重乳酸酸中毒一例
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  男，６３岁，主因＂心悸、出汗 １９ ｈ，腹痛 ６ ｈ＂于 ２０１５ 年
１月 １２日 ７∶００入院。 患者入院前 １９ ｈ在午饭（１ 两米饭、
３块鱼、一些菜、未饮酒）后突然出现心悸、出汗，并逐渐出现
全身乏力、腹部不适，６ ｈ前出现腹痛，为全腹剧烈绞痛，无呕
吐、腹泻、发热，急呼 １２０，测指血糖 ２．８ ｍｍｏｌ／Ｌ，予葡萄糖治
疗送至北京市石景山医院急诊，于 ２０１５ 年 １ 月 １２ 日 １∶３０
化验血常规：ＷＢＣ：２４．８３ ×１０９ ／Ｌ，Ｎ：０．８９１％；血生化：Ｋ＋

５．８４ ｍｍｏｌ／Ｌ，ＳＣｒ １０９．８ μｍｏｌ／Ｌ，淀粉酶（ＡＭＹ）２４５．２ Ｕ／Ｌ，
予头孢米诺抗炎、泵入生长抑素及解痉止痛治疗，患者随后
出现深大呼吸，２０１５ 年１月 １２日 ５∶３０查血气分析：ｐＨ ＜
６．８，ＰａＣＯ２１４ ｍｍｏｌ／Ｌ，ＰａＯ２ １５６ ｍｍｏｌ／Ｌ，乳酸＞１５ ｍｍｏｌ／Ｌ，
阴离子间隙（ＡＧ）３９．５ ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｋ＋ ８．２ ｍｍｏｌ／Ｌ，予碳酸氢钠
纠酸治疗后以高钾血症收入我科。 既往：２型糖尿病 ２５ 年，
长期口服盐酸苯乙双胍片（７５ ～１００ ｍｇ／ｄ）和格列本脲片
（７．５ ｍｇ／ｄ）治疗；高血压 １０余年，血压最高 １６０／１００ ｍｍＨｇ；
否认胆石症、胰腺炎病史；有长期吸烟史和少量饮酒史；有高
血压和糖尿病家族史。 入院查体： Ｔ： ３６．０ ℃， ＢＰ：
１０４／５４ ｍｍＨｇ，神清，言语含糊，对答基本切题，深大呼吸，双
肺未闻及干湿性啰音，心率 ７６ 次／ｍｉｎ，律齐，心音低，腹软，
无肌紧张，无压痛、反跳痛，肠鸣音弱，双下肢无水肿。 四肢
肌力正常，双侧病理征阴性。 辅助检查：心电图：窦性心律，Ｔ
波高尖；心肌酶正常；尿常规：蛋白 ２５ ｍｇ／ｄＬ，酮体 ５０ ｍｇ／
ｄＬ，红细胞 ５０／μＬ，尿糖 １００ ｍｇ／ｄＬ；糖化血红蛋白 ６．１％；胸
片：双肺未见实质性病变；Ｂ 超：胃内大量内容物，双肾大小
形态未见异常；腹部 Ｘ 线片：胃及肠道内容物多，未见肠梗
阻征象；腹部 ＣＴ：肝脏、胆囊、胰腺未见明显异常，胃及十二
指肠内见大量液体影。 诊断：乳酸酸中毒、高钾血症、低血糖
症、２型糖尿病、高血压 ２ 级。 入院后予禁食水、大量补液、
碳酸氢钠纠酸、糖＋胰岛素降钾、哌拉西林抗炎、生长抑素抑
制胰酶分泌等治疗。 入院后 ５ ｈ出现血压低７０／４０ ｍｍＨｇ，予
多巴胺和间羟胺升压，并积极补液、扩容治疗，急查血气分
析：ｐＨ ６．８５，乳酸１５ ｍｍｏｌ／Ｌ，ＡＧ ４３．６ ｍｍｏｌ／Ｌ；血常规：
ＷＢＣ：３５．０ ×１０９ ／Ｌ，Ｎ：８９．３％；血生化：Ｋ ＋ ８．３２ ｍｍｏｌ／Ｌ，ＳＣｒ
１７８．１ μｍｏｌ／Ｌ，ＡＭＹ ４８０ Ｕ／Ｌ，存在急性肾损伤、高钾血症，
立即行右股静脉临时置管开始连续性血液净化（ＣＢＰ）治疗，
血流速 １６０ ｍＬ／ｍｉｎ，置换液流速 ２ ０００ ｍＬ／ｈ，超滤率 ０ ｍＬ／

ｈ，同时泵入碳酸氢钠 ４０ ～２０ ｍＬ／ｈ纠酸。 ＣＢＰ治疗 ２５ ｈ复
查血气分析 ｐＨ ７．４３，ＰａＣＯ２ ４５ ｍｍｏｌ／Ｌ，ＰａＯ２ ７５ ｍｍｏｌ／Ｌ，乳
酸 ４．８ ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｋ＋ ３．７２ ｍｍｏｌ／Ｌ，酸中毒纠正、血钾正常，停
止 ＣＢＰ 治疗。 第２天化验血 ＡＭＹ 升至 ３ ９２１ Ｕ／Ｌ，ＡＬＴ
７７．８ Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ １４２．３ Ｕ／Ｌ，考虑急性胰腺损伤、急性肝损伤，
予奥美拉唑抑酸、联合奥硝唑抗炎、谷胱甘肽保肝等治疗。
第 ３天血压正常，逐渐减少并停用多巴胺和间羟胺。 第 ５ 天
血乳酸降至 １．１ ｍｍｏｌ／Ｌ，复查胰腺 ＣＴ：未见明确胰腺炎征
象。 第 ８天转氨酶降至正常。 规律进食后予诺和灵 Ｒ 降糖
治疗，病情稳定第 １９ 天出院，出院时血 ＡＭＹ １２０ Ｕ／Ｌ，ＳＣｒ
８９．１ μｍｏｌ／Ｌ。 出院后至今定期在我院门诊随访，血 ＡＭＹ
１１１ ～１２０ Ｕ／Ｌ，血钾、ＳＣｒ、转氨酶、尿常规正常。
  讨论 该患者入院时血乳酸水平显著增高＞１５ ｍｍｏｌ／Ｌ，
动脉血 ｐＨ值显著下降＜６．８，ＡＧ明显增高 ３９．５ ｍｍｏｌ／Ｌ，是
较严重且较典型的乳酸酸中毒，起病急，进展快，很快出现低
血压休克，病情凶险，行 ＣＢＰ治疗后很快纠正电解质酸碱平
衡紊乱，病情明显好转。 该患者有 ２型糖尿病长期口服苯乙
双胍和格列本脲治疗，且服药不规律、经常增加苯乙双胍用
量至 １００ ｍｇ／ｄ，存在超量服用苯乙双胍的情况。 苯乙双胍
可通过抑制线粒体内乳酸向葡萄糖转化，引起乳酸堆积导致
乳酸酸中毒，文献报道较多，由于其引起的乳酸酸中毒是严
重而致命的，在世界上大多数国家已禁止使用，但在我国部
分农村地区及偏远地区仍在使用。 考虑该患者乳酸酸中毒
的发生与苯乙双胍有直接关联。 近来有对苯乙双胍致乳酸
酸中毒的文献进行汇总分析发现年龄 ６０ 岁以上、每天用量
超过 ７５ ｍｇ、合并用药所占的比例较高［１］ ，该患者具有上述
特点。 该患者糖化血红蛋白＜７．０％，血糖控制较严格，此次
发病前有心悸、出汗，存在低血糖反应，低血糖持续时间较
长，导致葡萄糖无氧酵解增加，诱发了乳酸酸中毒的发生，低
血糖可能是药物格列本脲和／或苯乙双胍引起。 故该病例考
虑为苯乙双胍联合格列本脲共同导致了患者严重乳酸酸中

毒的发生。
  乳酸酸中毒临床表现多异，常以消化道症状就诊［２］ 。 该
患者主要表现为剧烈腹痛、过度通气，入院时 Ｂ 超示胃及十
二指肠内大量内容物，可能为乳酸酸中毒引起胃肠道痉挛或
排空障碍，予止痛对症治疗后腹痛很快缓解，且无腹部阳性
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体征，两次 ＣＴ未见明确胰腺炎征象，血淀粉酶升高考虑与
胃肠道排空障碍引起胰液排出受阻造成胰腺自身消化导致

急性胰腺损伤，是继发于乳酸酸中毒引起。 乳酸酸中毒引起
胰腺损伤的病例较罕见，文献报道较少。
  乳酸酸中毒是糖尿病患者一种少见的急性并发症，易发
展为休克甚至多脏器功能衰竭，预后极差，病死率高达 ５０％
以上［３］ ，且病死率随乳酸水平的升高而增高，血乳酸 ＞
１３ ｍｍｏｌ／Ｌ，病死率高达 ９８％［４］ 。 患者因体内乳酸堆积引起
心肌收缩力下降，同时外周小动脉对儿茶酚胺反应性降低或
消失导致血压下降出现休克。 循环衰竭是乳酸酸中毒最危
险的征象，是主要致死原因，占全部死因的 ６４．７％［５］ 。 诊断
要点：血乳酸≥５ ｍｍｏｌ／Ｌ；ｐＨ≤７．３５；ＡＧ ＞１８ ｍｍｏｌ／Ｌ。 一旦
诊断明确，及早进行 ＣＢＰ治疗，ＣＢＰ可清除乳酸和双胍类药
物，纠正电解质紊乱，还可避免因碳酸氢钠速度不易控制而
导致酸中毒矫枉过正或者不足。 近来研究乳酸酸中毒患者
早期行 ＣＢＰ治疗组病死率为 ２３．８％，明显低于对照组［６］ 。
  该患者为苯乙双胍联合格列本脲引起的严重乳酸酸中
毒，伴电解质紊乱、急性肾脏、胰腺、肝脏等多器官功能障碍，
发病诱因与长时间低血糖后血容量不足有关，尽快去除诱因
（纠正低血糖、大量补液纠正低血容量），尽早行 ＣＢＰ 治疗，
可迅速纠正乳酸酸中毒和电解质紊乱，稳定机体内环境，能
有效控制病情的发展，使患者脱离危险。 临床医师应提高对
本病的了解和认识，做到早期诊断和早期治疗，避免多脏衰
和死亡的发生。
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