二甲双胍与糖尿病患者乳酸酸中毒
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【摘要】二甲双胍是临床上治疗糖尿病的基础药物，常用于治疗2型糖尿病（Type 2 Diabetes Mellitus ,T2DM），其效果在T2DM的临床治疗中得到充分验证。但在使用二甲双胍药物治疗T2DM过程中仍有一定机率出现相关性乳酸酸中毒的情况，且病死率较高，那么使用二甲双胍药物治疗是否是糖尿病患者乳酸酸中毒的直接危险因素？本文将对二甲双胍的降糖机制、与乳酸酸中毒的相关研究进行梳理，以进一步探究二甲双胍与糖尿病患者乳酸酸中毒的关系，为二甲双胍药物在T2DM的临床治疗当中提供帮助与参考依据。
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二甲双胍是一种广泛使用的口服降糖药物，具有降糖效果好、安全性高、耐受性强等优点，被诸如中华糖尿病学会( CDS) 、日本糖尿病协会（JDA）等多个学术组织列为II型糖尿病( T2DM) 治疗的一线药物，同时多个学术组织指出如在患者无肝肾功能异常和用药量适宜的情况下，二甲双胍将始终作为糖尿病患者治疗方案的首选药物[1-3]。但有研究显示，服用二甲双胍可能为诱发乳酸酸中毒的原因之一，致死率达50％［4］。

相关性乳酸酸中毒(Lactate Acidosis，LA) 是双胍类药物临床试验常伴随的严重不良反应之一 ，近年研究显示治疗剂量的二甲双胍导致的相关性乳酸酸中毒(Metformin Lactate Acidosis，MALA)的案例很罕见，但如果使用剂量过高，且未考虑患者机体功能异常的情况下也可能导致血浆乳酸堆积，甚至引发相关性乳酸酸中毒(LA)[5]。本文将重点就二甲双胍相关性乳酸酸中毒(MALA)的发生机制及其相关因素进行系统性的综述，以进一步梳理二甲双胍的临床使用与糖尿病患者乳酸酸中毒的关系。
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二甲双胍是一种广泛使用的口服降糖药物，具有降糖效果好、安全性高、耐受性强等优点，被诸如中华糖尿病学会( CDS) 、日本糖尿病协会（JDA）等多个学术组织列为II型糖尿病( T2DM) 治疗的一线药物，同时多个学术组织指出如在患者无肝肾功能异常和用药量适宜的情况下，二甲双胍将始终作为糖尿病患者治疗方案的首选药物[1-3]。但有研究显示，服用二甲双胍可能为诱发乳酸酸中毒的原因之一，致死率达50％［4］。

相关性乳酸酸中毒(Lactate Acidosis，LA) 是双胍类药物临床试验常伴随的严重不良反应之一 ，近年研究显示治疗剂量的二甲双胍导致的相关性乳酸酸中毒(Metformin Lactate Acidosis，MALA)的案例很罕见，但如果使用剂量过高，且未考虑患者机体功能异常的情况下也可能导致血浆乳酸堆积，甚至引发相关性乳酸酸中毒(LA)[5]。本文将重点就二甲双胍相关性乳酸酸中毒(MALA)的发生机制及其相关因素进行系统性的综述，以进一步梳理二甲双胍的临床使用与糖尿病患者乳酸酸中毒的关系。
1  二甲双胍降糖作用机理
二甲双胍药物在临床使用中常与磺胺脲类药物合用，可以有效降低血糖，且糖尿病患者口服治疗效果显著，降糖作用确凿[6]。其降糖作用主要包括下述三个方面。
1.1抑制葡萄糖的吸收，促进葡萄糖的利用
人体血糖含量的多少主要取决于组织或器官吸收和利用葡萄糖的程度。葡萄糖的吸收主要通过肠道。肠壁等组织吸收葡萄糖主要通过主动运输,利用载体及ATP摄取葡萄糖[7]。最近的几项研究显示，肠道微生物来源的内毒素可加重对肠道屏障功能的破坏进而增加葡萄糖的摄取，从而导致2型糖尿病的发生。有相关研究表明[8]二甲双胍能够影响小鼠微生物区系，使老鼠的肠道中可产生内毒素的黏蛋白降解性G（-）厌氧菌Akkermansia muciniphila的丰度降低，从而抑制过度的葡萄糖吸收，进而降低2型糖尿病的发生几率[9，10]。葡萄糖的利用主要受激素调节，其中最为重要的是胰岛素。实验结果显示，给小鼠口服二甲双胍可以提高小鼠体内胰升血糖素样肽-1（GLP-1）的含量，但其机制尚不清楚，GLP-1有促进胰岛素分泌、增强组织对胰岛素的敏感性、抑制α细胞分泌胰高血糖素等作用，从而通过提高机体的胰岛素水平进而促进葡萄糖的利用[11-13]。因此二甲双胍一方面通过减少肠壁对葡萄糖的吸收，另一方面通过调控GLP-1来升高胰岛素水平进而促进对葡萄糖的利用而产生降糖作用。
1.2抑制肝脏葡萄糖输出
在人体血糖调节中，肝脏在维持血糖平衡中发挥着极其重要的作用，它既可通过合成肝糖原等代谢方式降低血糖浓度，也可通过肝糖原分解和糖异生升高血糖浓度。二甲双胍减少肝脏葡萄糖的生成主要依赖于腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）。二甲双胍主要作用于呼吸链复合物I来阻断线粒体呼吸链从而降低细胞内的ATP生成进而激活AMPK，其可能发生的机制为：①二甲双胍进入细胞后，通过影响LKB1/AMPK信号转导来降低cAMP浓度，促进反应要素结合蛋白2（CRCT2）的磷酸化,抑制糖异生相关基因的表达，从而降低肝糖生成[14]。②AMPK能够激活肝脏去乙酰化酶（SIRT1），促进CRTC2的乙酰化和泛素化降解，从而抑制糖异生相关基因的转录[15]。③二甲双胍激活的AMPK上调孤儿核受体（SHP）的表达，SHP竞争CRTC2的结合位点，抑制转录复合物的形成，从而抑制糖异生相关基因表达[14]。除此之外，二甲双胍还可通过其他途径减少糖异生，其可能的机制为：①通过作用于呼吸链复合物I来阻断线粒体呼吸链，减少ATP的生成，而ATP对糖酵解的关键酶具有变构抑制作用[16]。②ATP的降低会伴随着AMP的升高，AMP通过抑制胰高血糖素信号通路，从而抑制血糖的升高[17]。③二甲双胍直接抑制线粒体甘油-3-磷酸脱氢酶，加强细胞质的还原状态，抑制甘油和乳酸转变为葡萄糖。
1.3改善胰岛素敏感性和胰岛素抵抗（IR）
二甲双胍吸收入血后可以作用于肝脏周围的器官组织,增加其胰岛素受体的数目及酪氨酸激酶的活性，同时也可以提高其胰岛素受体与胰岛素的结合能力，从而提高肝脏周围组织器官对胰岛素的反应性。Carolina等研究表明二甲双胍药物应用于临床治疗中时，能够增加肝脏周围组织器官对胰岛素的反应性，从而提高降血糖的激素引导组织细胞对葡萄糖的利用程度[18]。除此之外，二甲双胍还可以增加骨骼肌细胞葡萄糖转运子4(Glut-4)的基因表达，从而增加骨骼肌细胞葡萄糖转运子4(Glut-4)的数目，同时也可以增强其活性，从而降低外周组织胰岛素抵抗性(IR)[19]。在脂肪组织中,二甲双胍可通过AMPK信号通路抑制碳水化合物反应原件（ChREBP）和固醇结合原件-1c（SREBP-1c）磷酸化，促进游离脂肪酸(FFA)重新转化为甘油三酯并抑制甘油三酯的分解。AMPK还能够直接降低乙酰辅酶A羧化酶（ACC）活性，减少β氧化，从而间接改善IR[20]。

2 双胍类药物与乳酸酸中毒
乳酸酸中毒常见于乳酸生成增加或代谢通路受阻，是一种阴离子间隙代谢性酸中毒。当病情严重时，常累及多系统器官功能，具有很高的死亡风险[21-22]。双胍类药物降糖作用主要通过抑制肝脏葡萄糖生成及胰高血糖素的分泌等机制实现，它对正常或失常分泌胰岛素的糖尿病患者均能起到降低血糖的作用，但对非糖尿病患者的血糖无明显降低作用[23]。双胍类药物治疗中最常见的不良反应是乳酸酸中毒，MALA为二甲双胍一少见且致死率高的不良反应，致死率可达50％[24]，其起因是双胍类药物对还原性葡萄糖的代谢具有增强效应。二甲双胍因其降糖作用优越、耐受性良好、安全性高等优点，被公认为2型糖尿病治疗的首选药物之一。二甲双胍通过降低乳酸糖异生，进而减少葡萄糖的产生，从而使乳酸堆积进而增加了糖尿病患者乳酸酸中毒的可能性[4,23,25]。
在临床研究中，MALA的病例比较少见。有报道指出服用二甲双胍的2型糖尿病患者存在LA的案例，但这些报道尚无大量数据表明二甲双胍与乳酸酸中毒有明确的因果关系，缺乏医学证据支持。而之前大量荟萃分析表明二甲双胍的使用与乳酸酸中毒的发生率及因乳酸酸中毒所致的死亡率无明显相关性[23]。此前有研究表明MALA患者通常伴有继发性疾病，这些疾病会加速代谢性失代偿，通常是感染、急性肾、肝衰竭或心力衰竭[26-28]。虽然不能排除二甲双胍可能发挥的作用，但大多数研究者认为二甲双胍与酸中毒的程度没有一致的相关性。通常认为，伴随的高风险疾病恶化如心、肾、呼吸衰竭才是乳酸酸中毒高死亡率的原因而非二甲双胍的作用[29]。Scale等人认为相比于二甲双胍，糖尿病本身造成的组织器官的器质性变化更是LA的危险因素，其可能机制为糖尿病引发的微血管病变造成组织缺氧，进而增加 LA 风险[30]。但目前尚无大量数据表明合适剂量的二甲双胍在病人无肝脏和肾脏功能损害的情况下与乳酸酸中毒有明确的因果关系。

3  二甲双胍相关性乳酸酸中毒(MALA)的影响因素
如前所述，双胍类药物在糖尿病治疗中会增加乳酸酸中毒的风险。但二甲双胍由于分子结构与化学性质的不同，并不会抑制乳酸的释放与代谢，因此导致的LA发生的可能性远低于其他的双胍类药物，是一种较为安全的药物。据很多临床研究发现，临床上使用二甲双胍治疗糖尿病时出现LA的病例很少见，而且在大多数病例中常伴随心肺功能不全、肾功能障碍等疾病，同时二甲双胍引起乳酸酸中毒的几率与年龄和使用剂量也有一定的关系[31]。
3.1肾功能不全与 MALA
二甲双胍主要通过肾脏的氧化还原水和等过程的处理形成水溶性化合物后排泄，一般情况下主要通过肾小管排泌，从而保证体内二甲双胍处于一个适量的水平。因此，当肾功能正常时，使用医用剂量的二甲双胍进行临床治疗并不会产生乳酸酸中毒。当肾功能障碍时，二甲双胍不能被有效排泄，导致体内二甲双胍沉积，从而导致体内乳酸含量增高。田慧等开展了一项实验，选取了243例老年T2DM患者，观察使用二甲双胍单药、联合其他口服降糖药或联合胰岛素治疗前后患者的血乳酸水平，发现患者体内血乳酸含量波动差异均无统计学意义，也未观察到乳酸酸中毒事件[32]。我们猜想当肾功能严重衰竭时，才会导致体内乳酸水平大幅度上升。
3.2缺氧状态与 MALA
3.2.1心功能不全与 MALA
大多数临床研究表明，二甲双胍直接引起患者LA的几率很小，而在缺氧状态下引起乳酸酸中毒的几率急剧升高[33]。糖尿病患者患心衰的可能性远大于健康人群，如果当机体发生急性心衰、心肌梗死等疾病，会导致心泵血功能障碍，从而引起人循环功能的下降，造成组织与器官缺氧而引发功能上的障碍。因此可能会出现肝肾等重要器官清除乳酸能力的下降，进而影响乳酸含量并有上升的趋向，甚至人体会发生乳酸酸中毒。且由于乳酸堆积程度增加，刺激心肌细胞K+通道扩张并使K+外流程度增高，反作用抑制于Ca+通道，使细胞离子浓度下降，进而使心收缩功能衰弱，形成连锁的不良反应[34-35]。
因此在临床上常把二甲双胍示为心衰患者的禁忌药物。有研究选取 1997 － 2006 年伴有心衰的糖尿病患者( n = 10920) ，这些患者通过使用二甲双胍、磺脲类等降血糖药物治疗，同时对自愿参与研究的患者进行调研至2006年结束，最后结果发现一共6 187( 57%) 例患者死亡，该过程性实验中并没有乳酸酸中毒的患者出现[36]。同年 Evans 等、Roussel 等也得出同样的结论[37,38]。有相关文献表明在抗氧化保护心血管中二甲双胍发挥了一定的作用[39]。因此，当机体不存在因急性心功能障碍而导致的缺氧状态时，二甲双胍是可以应用于糖尿病伴心功能不全的病人，但仍需做后续实验研究进行验证。
3.2.2酒精摄入与 MALA
长期酒精的摄入，可能会导致肝脏损害甚至终末性肝脏疾病的发生。肝脏是乳酸代谢的主要场所，同时二甲双胍也通过抑制乳酸在肝脏的代谢，引起乳酸增高，因此在肝脏损伤的情况下，使用二甲双胍会导致体内乳酸含量上升从而引发乳酸酸中毒。Krzymień 等研究显示， 在29例相关性乳酸酸中毒患者中( 8 例使用二甲双胍治疗，21 例应用其他降糖类药物或未治疗) ，12例为酒精中毒患者，5例致死病例中有3例使用二甲双胍治疗，因此文献报道表明糖尿病患者患相关性乳酸酸中毒与二甲双胍的使用无明显关系，而与酒精滥用的相关性更大[40]。其具体机制为酒精刺激肠壁，产生大量乳酸堆积需在肝脏的协助下进行转化，如果患者酒精中毒且病变累及肝脏，乙醇在肝细胞内代谢与丙酮酸转化为乳酸有协同作用，同时也能抑制丙酮酸糖异生的程度。因此慢性酒精中毒可损害肝脏实质，从而减弱肝内糖异生。而二甲双胍和酒精中毒的作用相似，既可以促进乳酸生成,也可以阻止乳酸代谢[41]。二者协同作用。因此，大量酒精摄入、慢性酒精中毒可增加 MALA 的发生。
3.3年龄与MALA
      随着年龄的增加，老年人的肝肾功能逐渐降低，同时老年糖尿病患者由于微血管的长期病变易造成周围组织缺氧，从而造成二甲双胍及乳酸含量升高，最终导致乳酸堆积而中毒[33]。依据于华众等人对12例使用二甲双胍进行临床治疗引发乳酸酸中毒的糖尿病患者的资料分析表明，MALA发生的特点主要有：年龄较大、肝肾功能不全多、不规则服药等[42,43]。由此也可以再一次验证年龄与MALA的发病率密切相关。因此，在对老年糖尿病患者治疗中，有肝肾功能障碍严重者应慎重服用双胍类药物。

4  小结与展望
二甲双胍在使用过程中会发生极为少见的乳酸酸中毒现象，该现象的元凶是否为二甲双胍？通过对国内外文献进行梳理，发现大多数研究结果表明二甲双胍与乳酸酸中毒并无直接关联性，同时大量临床随机对照也支持二甲双胍与乳酸酸中毒之间并无直接因果关系的观点[44-45]，但二者真正的关系还需要开展大量临床实验进行深入研究加以佐证。更值得一提的是，若在肝肾功能不全、心衰等患者身上使用，二甲双胍导致乳酸酸中毒发生几率大大增加。乳酸酸中毒疾病发生率尽管很低，但其高致病死率的特点仍需引起临床工作者的重视。所以在使用二甲双胍药物治疗患者前应充分评估患者的病情以及易患因素及身体状况，以期有效减少二甲双胍在糖尿病临床治疗中包括二甲双胍相关性乳酸酸中毒（MALA）在内的不良反应。
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