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摘　 要　 目的:分析导致乳酸酸中毒的药品不良事件报告,总结可能引起乳酸酸中毒的药物种类,以期为临床决策提供依据。 方

法:利用 OpenVigil
 

2. 1 软件提取美国食品药品监督管理局不良事件报告系统(FAERS)数据库中的药品不良事件报告,提取时间

为 2004 年第 1 季度至 2022 年第 4 季度,采用报告比值比法(ROR)和比例报告比值法(PRR)对数据进行分析,最后将药物按照不

同系统分类。 结果:共收集到 18
 

114 份药物为首要怀疑的乳酸酸中毒不良事件报告,纳入分析最终得到 31 个不良反应信号,乳
酸酸中毒不良反应信号频次排序居前 5 位的药物为二甲双胍、利奈唑胺、西格列汀、利格列汀和恩格列净,涉及药物类别主要为消

化道和新陈代谢药物、心血管系统药物、系统用抗感染药物和神经系统药物。 结论:多种药物可导致乳酸酸中毒,主要为消化道和

新陈代谢药物、系统用抗感染药物。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

analyze
 

the
 

reports
 

of
 

adverse
 

drug
 

events
 

of
 

lactic
 

acidosis,
 

and
 

to
 

summarize
 

the
 

drugs
 

categories
 

that
 

may
 

cause
 

lactic
 

acidosis,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

clinical
 

decision-making.
 

METHODS:
 

Adverse
 

drug
 

event
 

reports
 

in
 

the
 

United
 

States
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System
 

(FAERS)
 

database
 

were
 

extracted
 

by
 

using
 

OpenVigil
 

2. 1
 

software
 

for
 

the
 

drugs
 

from
 

the
 

first
 

quarter
 

of
 

2004
 

to
 

the
 

fourth
 

quarter
 

of
 

2022,
 

the
 

data
 

were
 

analyzed
 

by
 

using
 

reporting
 

odd
 

ratio
 

(ROR)
 

method
 

and
 

proportional
 

reporting
 

ratio
 

(PRR)
 

method,
 

so
 

that
 

the
 

drugs
 

were
 

finally
 

classified
 

according
 

to
 

different
 

systems.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

18
 

114
 

reports
 

of
 

adverse
 

events
 

of
 

lactic
 

acidosis
 

with
 

drugs
 

as
 

the
 

first
 

suspicion
 

were
 

collected,
 

and
 

31
 

adverse
 

reaction
 

signals
 

were
 

finally
 

obtained
 

after
 

analysis,
 

the
 

top
 

5
 

drugs
 

ranked
 

by
 

the
 

frequency
 

of
 

lactic
 

acidosis
 

adverse
 

reaction
 

signals
 

were
 

metformin,
 

linezolid,
 

sitagliptin,
 

linagliptin
 

and
 

empagliflozin,
 

and
 

the
 

drug
 

categories
 

involved
 

were
 

mainly
 

digestive
 

and
 

metabolic
 

drugs,
 

cardiovascular
 

system
 

drugs,
 

systemic
 

use
 

anti-infective
 

drugs
 

and
 

neurologic
 

drugs.
 

CONCLUSIONS:
 

Various
 

drugs
 

can
 

cause
 

lactic
 

acidosis,
 

mainly
 

including
 

digestive
 

and
 

metabolic
 

drugs,
 

and
 

systemic
 

anti-infective
 

drugs.
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　 　 乳酸是人体细胞代谢的重要产物,为判断疾病预后的重

要标志物之一,危重症患者血液中乳酸浓度升高与患者死亡

率具有相关性,加强乳酸监测和乳酸酸中毒的识别,发现药物

对乳酸酸的影响作用,对临床具有重要意义。 正常人体乳酸

生成与消耗是一个动态平衡的过程,葡萄糖通过无氧酵解途

径产生丙酮酸,丙酮酸经乳酸脱氢酶催化作用产生乳酸,乳酸

经肝脏和肾脏排出[1] 。 上述过程中,部分药物可通过影响乳

酸的产生、代谢和排泄过程,导致乳酸酸中毒。 乳酸酸中毒可

分为 A 型乳酸酸中毒和 B 型乳酸酸中毒:A 型乳酸酸中毒主

要是由于组织缺氧,如心源性休克、一氧化碳中毒和癫痫等导

致;B 型乳酸酸中毒无组织缺氧证据,包括 B1 型、 B2 型和

B3 型,其中 B1 型与潜在疾病相关,B2 型与药物和毒素相关,
B3 型与先天代谢相关[2] 。 近年来,关于 B2 型中药物相关乳

酸酸中毒的报道增多。 本研究探讨了乳酸酸中毒相关药物,
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可对进一步辅助临床诊断、有效地为后续药物警戒工作提供

参考,具有一定的现实意义。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究数据来源于美国食品药品监督管理局不良事件报

告系统( FAERS) 数据库,利用开放药物数据平台 OpenVigil
 

2. 1(http: / / openvigil. sourceforge. net / )收集导致乳酸酸中毒的

药品不良反应 / 事件[3-4] 。 搜索关键词为“lactic
 

acidosis”,搜索

时间为 2004—2022 年,收集的内容包括患者基本信息(性别、
年龄和国家)、药物基本信息(名称、剂量、给药途径)以及患者

结局等,不良事件报告纳入范围为所报道的药物为首要怀疑

药物。
1. 2　 方法

研究挖掘算法采用报告比值比法( ROR)和比例报告比值

法(PRR),两者数字越大,代表信号越强[5] 。 ROR 常用于药品

不良反应的挖掘,具有计算简便和灵敏度高的特点[6] ;PRR 为

最早出现的不良反应检测信号算法,结合 ROR 和 PRR 可更好

地避免假阳性信号。 ROR 与 PRR 的计算是基于比例失衡测

量法四格表,本研究关于药物导致乳酸酸中毒不良反应信号

需要满足以下条件标准:( 1)报告例数≥3 例;( 2) ROR 值的

95%CI 下限 > 1, 计算公式为 ROR = ( a / c) / ( b / d), 95CI =

e
ln(ROR)±1. 96 1

a + 1
b + 1

c + 1
d ;( 3) PRR 值 > 2, 计算公式为 PRR =

[a / (a + b)] / [c / (c + d)]; (4)χ2 >4,计算公式为 χ2 = (ad -
bc) 2(a + b + c + d) / [(a + b)(c + d)(a + c)(b + d)]。 纳入

药物为首要怀疑的不良事件报告,记录 a 值,根据提取表的 b、
c 和 d 值计算,得到不良反应信号。 解剖学、治疗学、化学分类

代码系统(ATC)是由世界卫生组织药物统计方法整合中心所

制定的药品官方分类系统,对于药品安全性数据具有重要意

义[7] 。 本研究中,将报告频次排序居前 100 位的药物按照

ATC 系统分类,收集统计可能导致乳酸酸中毒的药物。

2　 结果

2. 1　 不良事件报告基本情况

最终纳入 18
 

114 份药物为首要怀疑的乳酸酸中毒不良事

件报告,涉及 18
 

114 例患者。 其中,女性患者 8
 

121 例(占

44. 83%),男性患者 7
 

599 例(占 41. 95%),未知性别 2
 

394 例

(占 13. 22%)。 以成年和老年患者为主。 7
 

599 例男性患者

中,< 18、 18 ~ 65 和 > 65 岁者分别为 360 例 ( 占 4. 74%)、
3

 

822 例(占 50. 30%) 和 3
 

013 例(占 39. 65%),未报告年龄

404 例(占 5. 32%);8
 

121 例女性患者中,<18、18~ 65 和>65 岁

者分 别 为 491 例 ( 占 6. 05%)、 3
 

478 例 ( 占 42. 83%) 和

3
 

669 例( 占 45. 18%), 未 报 告 年 龄 483 例 ( 占 5. 95%)。
18

 

114 份报告中,报告数排序居前 3 位的国家为美国、法国和

德国,分别为 4
 

884 份(占 26. 96%)、2
 

119 份(占 11. 70%)和

1
 

796 份(占 9. 91%),我国仅 215 份(占 1. 19%)。 有关药品不

良事件结局主要为死亡、危及生命和导致患者住院时间延长,
报告数分别为 3

 

987 份(占 22. 01%)、5
 

841 份(占 32. 25%)和

13
 

123 份(占 72. 45%)。

2. 2　 乳酸酸中毒不良反应信号涉及药物

纳入分析最终得到 31 个不良反应信号,频次排序居前 20
位的药物见表 1。 涉及药物类别较多的为消化道和新陈代谢

药物、心血管系统药物、系统用抗感染药物和神经系统药物,
见表 2。

表 1　 乳酸酸中毒不良反应信号频次排序居前 20 位的药物
Tab

 

1　 The
 

top
 

20
 

drugs
 

ranked
 

by
 

the
 

frequency
 

of
 

adverse
 

reaction
 

signals
 

of
 

lactic
 

acidosis
药物英文名称 药物中文名称 频次 / 次 PRR χ2 ROR 值 ROR 值的 95%CI 下限
metformin 二甲双胍 11

 

465 34. 92 369
 

056. 86 115. 88 112. 02
linezolid 利奈唑胺 423 21. 79 8

 

143. 66 22. 29 20. 21
sitagliptin 西格列汀 203 2. 67 211. 55 2. 69 2. 34
linagliptin 利格列汀 118 7. 22 626. 31 7. 26 6. 05
empagliflozin 恩格列净 85 2. 24 58. 44 2. 25 1. 82
zidovudine 齐多夫定 82 2. 82 96. 38 2. 83 2. 28
entecavir 恩替卡韦 73 7. 16 383. 27 7. 19 5. 70
stavudine 司他夫定 71 8. 66 475. 12 8. 69 6. 87
vildagliptin 维格列汀 68 9. 17 488. 68 9. 20 7. 24
dapagliflozin 达格列净 63 2. 32 47. 40 2. 31 1. 80
telbivudine 替比夫定 57 42. 39 2

 

170. 68 42. 52 32. 53
tenofovir

 

disoproxil 替诺福韦 57 4. 69 164. 45 4. 70 3. 62
diclofenac 双氯芬酸 57 11. 48 536. 33 11. 51 8. 86
propofol 丙泊酚 55 2. 85 65. 88 2. 86 2. 19
didanosine 去羟肌苷 54 7. 00 275. 10 7. 02 5. 37
nevirapine 奈韦拉平 43 2. 48 38. 06 2. 49 1. 84
daptomycin 达托霉素 36 3. 63 68. 36 3. 64 2. 62
saxagliptin 沙格列汀 21 2. 14 12. 76 2. 14 1. 40
tisagenlecleucel 替沙来塞 17 4. 16 40. 57 4. 16 2. 58
adefovir

 

dipivoxil 阿德福韦二匹酯 15 4. 04 34. 07 4. 04 2. 43

3　 讨论
FAERS 数据库是不良事件自发呈报系统,可由卫生工作

人员或患者自发呈报,根据《国际医学用语词典》中的首选术

语和系统器官分类对药品不良反应进行规范的分类、描述。
FAERS 数据库具有大量真实世界数据样本的优点,但也具有

不完整、重复、不规范和缺乏专业性等特点。 FAERS 数据库纳
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　 　 　 　 表 2　 乳酸酸中毒不良反应信号相关药物按照 ATC 系统分类

Tab
 

2　 Classification
 

of
 

drugs
 

related
 

to
 

adverse
 

reaction
 

signals
 

of
 

lactic
 

acidosis
 

according
 

to
 

ATC
 

system
药物类别 具体药品

A
 

消化道和新陈代谢药物 二肽基肽酶 4 抑制剂(利格列汀、沙格列汀、西格列汀、维格列汀);磺酰脲类衍生物(格列美脲、格列本脲);钠-葡萄糖联合转运蛋白 2 抑制剂(恩格列净、
达格列净、卡格列净);噻唑烷二酮类(吡格列酮);双胍类(二甲双胍);胰高血糖素样肽-1 受体类似物(度拉鲁肽、利拉糖肽、艾塞那肽);

质子泵抑制剂(奥美拉唑)
B

 

血液和造血器官药物 抗血栓形成药(肝素);维生素 K 拮抗剂(华法林);直接凝血酶抑制剂(达比加群酯);直接因子抑制剂(利伐沙班)
C

 

心血管系统药物 苯噻氮 类(地尔硫 );苯基烷基胺衍生物(维拉帕米);二氢吡啶衍生物(氨氯地平);磺胺类(呋塞米);其他保钾药(氨苯蝶啶);醛固酮拮抗药(螺
内酯);噻嗪类(氢氯噻嗪);选择性 β 受体阻断剂(美托洛尔、比索洛尔);血管紧张素转化酶抑制剂(依那普利、培哚普利、雷米普利、赖诺普利);血管紧张
素Ⅱ受体阻断剂(厄贝沙坦、缬沙坦、氯沙坦);β-羟基-β-甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶抑制剂(阿托伐他汀、辛伐他汀);抗心律失常药,Ⅲ类(胺碘酮)

J
 

系统用抗感染药物 核苷类和核苷酸类逆转录酶抑制剂(拉米夫定、齐多夫定、司他夫定、恩替卡韦、阿巴卡韦、替诺福韦、恩曲他滨、去羟肌苷、阿德福韦二匹酯);其他抗菌药物
(利奈唑胺、达托霉素);整合酶抑制剂(多替拉韦);治疗丙肝病毒感染的抗病毒药(利巴韦林);蛋白酶抑制剂(茚地那韦、利托那韦);非核苷类逆转录酶

抑制剂(奈韦拉平、依非韦伦)、酰肼类(异烟肼);四环素类(米诺环素)
L

 

抗肿瘤药和免疫机能调节药物 铂化合物类(奥沙利铂、卡铂、顺铂);其他免疫抑制剂(来那度胺);叶酸同系物类(甲氨蝶呤);单克隆抗体和抗体药物偶联物(利妥昔单抗);蛋白酶体抑
制剂(多柔比星);钙调磷酸酶抑制剂(他克莫司);嘧啶同系物类(卡培他滨);其他蛋白激酶抑制剂(舒尼替尼)

M
 

肌肉-骨骼系统药物 丙酸衍生物类(布洛芬 / 萘普生);乙酸衍生物及其相关药物(双氯芬酸);抑制尿酸产生的药物(别嘌醇);其他起中心作用的肌肉弛缓药(巴氯芬);
双磷酸类(阿仑膦酸)

N
 

神经系统药物 选择性 5-羟色胺再吸收抑制剂(依地普仑、氟西汀);脂肪酸衍生物类(丙戊酸);酰苯胺类(对乙酰氨基酚);其他抗抑郁药(文拉法辛、安非他酮);
二氮杂 、氧氮杂 、硫氮杂 和 庚英类(喹硫平、奥氮平、氯氮平);氨甲酰胺衍生物类(卡马西平);苯并二氮 衍生物类(阿普唑仑);

其他抗癫痫药(左乙拉西坦、加巴喷丁);其他抗精神病药(利培酮);其他全身麻醉药(丙泊酚);其他生物碱类(曲马多)
R

 

呼吸系统药物 选择性 β2-肾上腺素受体促效药(沙丁胺醇);阿片生物碱及其衍生物类(氢可酮)

入了各国的不良事件,本研究中上报不良事件数据居前 3 位的

国家为美国、法国和德国,合计占总报告数的 48. 58%;其次为

意大利、英国和西班牙,分别占总报告数的 8. 08%、7. 02%和

3. 02%;而我国仅占 1. 19%,因此,可能存在人种的偏倚风险,
但可以为药物警戒工作提供参考依据。 而 OpenVigil

 

2. 1 数据

平台在提取不良事件报告的同时排除了不完整的报告,因此,
仅有约 67. 5%的 FAERS 数据库中的病例报告被纳入并进行后

续分析[4] 。
A 型乳酸酸中毒是最常见的类型,而 B 型乳酸酸中毒相对

少见,多种原因可导致乳酸酸中毒,因此,对于医务人员来说,
快速识别乳酸酸中毒的原因是一个挑战。 本研究发现,信号频

次排序居前 20 位的药物中,系统用抗感染药占比最多,其次为

消化道及代谢药物;有 8 种药物的药品说明书将乳酸酸中毒列

入“不良反应”项,分别为核苷类和核苷酸类逆转录酶抑制剂

(齐多夫定、司他夫定、恩替卡韦、替诺福韦、去羟肌苷、阿德福

韦二匹酯)、抗菌药物(利奈唑胺)和二甲双胍。 考虑到核苷酸

类逆转录酶抑制剂、利奈唑胺和二甲双胍是导致乳酸酸中毒相

对概率较大的药物,从而有助于快速识别导致乳酸酸中毒的药

物,有助于病情的救治。 ROR 和 PRR 具有灵敏度高的优点,
检出的不良反应信号仅能表明统计学上的差异,对于是否具有

生物学上的联系还需要进一步分析。
心源性或低血容量性休克、严重心力衰竭、脓毒症是乳酸

酸中毒最常见的原因。 多种危险因素可能导致乳酸酸中毒,如
老年、肝肾功能不全、药物使用过量、合用其他药物等。 二甲双

胍作为报告例数最多的药物,目前导致乳酸酸中毒的机制却并

未完全阐明,原理可能为其聚集于细胞线粒体中,干扰电子传

递链复合体 1 功能,抑制电子传递,最终有利于丙酮酸转化为

乳酸,并同时抑制乳酸的进一步转化[2] 。 虽然二甲双胍与乳

酸酸中毒风险增加无明确的相关性,但在一些具有高危因素的

患者中应用二甲双胍,则可能诱发乳酸酸中毒,常见危险因素

包括肾衰竭、肝功能受损、老年、酗酒、合用静脉造影剂、超剂量

应用等[8] ;恩格列净、卡格列净和达格列净为钠-葡萄糖协同转

运蛋白-2(SGLT-2)抑制剂,降低血糖的机制为抑制近曲小管

葡萄糖的重新吸收,促进葡萄糖从尿液排出,最常见的不良应

为糖尿病酮症酸中毒,其次为肾功能不全和尿路感染等[9] 。
文献报道,SGLT-2 抑制剂检测出乳酸酸中毒相关不良反应信

号[10] ;但相比于其他不良反应信号强度相对较低,即相对于其

他不良反应,其发生概率相对更低。 另外,乳酸酸中毒是糖尿

病酮症酸中毒的常见表现之一,SGLT-2 抑制剂导致的乳酸中

毒可能于酮症酸中毒机制相关[11] 。 虽然二甲双胍与 SGLT-2
抑制剂常联合应用,且均有导致乳酸酸中毒不良反应的可能

性,但目前尚无研究结果表明二者合用是否会增加乳酸酸中毒

的风险[11] 。 本研究发现,除双胍类、核苷类和核苷酸类逆转录

酶抑制剂、利奈唑胺外,其他药物如肾上腺素、丙泊酚、茶碱、沙
丁胺醇、奥沙利铂等也可能导致乳酸酸中毒,且有相关文献报

道[12] 。 在临床用药过程中,对于肝肾功能损伤的患者,应避免

过量或同时使用多种可导致乳酸酸中毒的药物。
药物可通过多种机制导致乳酸酸中毒。 (1)增加丙酮酸

而导致乳酸含量增加,如沙丁胺醇、咖啡因、肾上腺素、特布他

林和茶碱[12-13] 。 (2)影响葡萄糖代谢途径,增加丙酮酸向乳酸

的转化。 (3) 抑制线粒体蛋白的合成和功能,如对乙酰氨基

酚、阿德福韦、卡铂、利奈唑胺、恩替卡韦、辛伐他汀、替比夫定。
利奈唑胺为 唑烷酮类药物,主要用于耐药革兰阳性菌感染,
其导致乳酸酸中毒的机制可能与抑制线粒体蛋白合成,降低呼

吸链酶含量,最终导致乳酸的合成增多有关[14] ;利奈唑胺导致

乳酸酸中毒的危险因素有年龄>85 岁、长疗程使用以及肝肾功

能异常等[15] 。 (4)抑制线粒体电子传递链功能,如二甲双胍、
氯氮平、丙戊酸和文拉法辛。

虽然药物导致乳酸酸中毒的概率较低,但死亡率较高,且
不同药物导致不良事件结局有一定差异。 乳酸酸中毒患者通
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常病情危重,需要立即处理并密切监护,必须根据病情迅速做

好既全面又准确的诊断和治疗。 在应用易导致乳酸酸中毒的

药物期间,应定期评估患者心肾功能及机体状态,特殊情况下

应监测乳酸水平,必要时短期停用。 通过了解不同的药物导致

乳酸酸中毒的机制,有助于提高医务工作者对易导致乳酸酸中

毒不良反应药物的认识,降低临床用药风险。
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