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Щорічно в США реєструється біля  
5 млн випадків гострих отруєнь різни-
ми хімічними речовинами, у тому числі 
і лікарськими. 72,5 % із них склада-
ють ненавмисні (випадкові), 2,5 % – 
навмисні (суїцидальні) та 2 % – про-
фесійні отруєння [1]. Основною причи-
ною отруєнь лікарськими засобами є 
передозування або наслідки їх побіч-
них дій. Наприклад, від суїцидального 
передозування лікарськими препарата-
ми щорічно у світі помирають біля  
800 тис. осіб [2], а за даними токсико-
логічних служб у США внаслідок їх 
побічних дій госпіталізують близько  
9 млн пацієнтів у рік, серед яких близь-
ко 1 % помирають [3]. Серед різнома-
нітних фармакологічних груп отруєння 
найчастіше трапляються внаслідок 
застосування снодійних, седативних, 
психотропних, антидепресивних, зне-
болюючих та інших препаратів [4, 5]. 
Разом із тим, практично кожна лікар-
ська речовина за вказаних вище умов 
може стати отрутою [2, 3].

Одним із численних таких прикла-
дів є отруєння протидіабетичним засо-
бом нового покоління троглітазоном, 
що зареєстрований у США [6]. Побічні 
ефекти даного препарату, а саме розви-
ток печінкової недостатності спричи-
нили 12 смертельних отруєнь серед 
хворих на цукровий діабет (ЦД), що 
стало підставою заборони виробництва 
троглітазону.

Реєстрація випадків отруєнь згідно із 
Законом України «Про судову експер-
тизу» та Наказом МОЗ України № 6 від 
17.01.1995 р. «Правила проведення 
судово-медичних експертиз (досліджень) 

у відділеннях судово-медичної цитоло-
гії бюро судово-медичної експертизи» 
зобов’язує проведення хіміко-токси ко-
ло гічного дослідження на хімічну речо-
вину, що спричинила отруєння.

Мета дослідження – проведення 
інфор маційного пошуку випадків та 
наслідків отруєнь метформіном стосовно 
обґрунтування хіміко-токсико логіч ного 
дослідження на даний лікарський засіб.

На сьогодні у світі кількість хворих 
на ЦД складає близько 180 млн [7], і 
кожні 10 років подвоюється [8]. За про-
гнозами Міжнародної Федерації Діабе-
ту (IDF) до 2025 року вона може досяг-
ти від 300 до 400 млн пацієнтів [9, 10], 
що становитиме до 7 % населення [11]. 
В Україні зареєстровано близько 1 млн 
хворих на дану патологію [7], серед 
яких 88 % – ЦД 2 типу.

Основою терапії ЦД 2 типу є перо-
ральні протидіабетичні засоби похідні 
сульфонілсечовини [12], тіазолідиндіо-
нів [12, 13], бігуаніду [14–19] та ін. 
Серед таких груп препаратів диметилбі-
гуаніди, а саме метформін найбільше 
застосовують для лікування хворих. У 
світовій медичній практиці метформін 
представлений вже більше 50 років [20–
24]. З 2005 року за рекомендаціями IDF 
препарат було проголошено препаратом 
вибору для лікування ЦД 2 типу з ожи-
рінням [14] та з 2007 року за рекоменда-
ціями Американської Асоціації Діабету 
(ADA) – запропоновано єдиним препара-
том для профілактики ЦД 2 типу [20]. 
Метформін також є основою сучасних 
фармакотерапевтичних схем лікування 
даного захворювання [24, 25].

Виробляється метформін під різно-
манітними торговими назвами (Глюко-
фаж, Сіофор, Метфогама, Формін, Ново-
мет, Глюкомет, Діабекс, Глюкоформін, 
Глюкогексал, Мутигуанід, Орабет) [26] 
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в таблетках 500, 850, 1000 мг [27]. 
Відомі також комбіновані препарати 
метформіну з іншими цукрознижуючи-
ми лікарськими речовинами, напри-
клад, глюкованс – метформін та глібен-
кламід [28, 29] та авандамет – метфор-
мін та розіглітазон [30]. Дози метформі-
ну та схему лікування підбирають інди-
відуально, починаючи з низької – 500 мг 
у день. Щотижня дозу препарату збіль-
шують поступово на 500–850 мг. Най-
більш ефективна добова терапевтична 
доза складає 2000–2550 мг [31].

У вітчизняній науковій літературі 
[27, 32-34] побічні ефекти метформіну 
висвітлено в стислому вигляді. В основ-
ному це стосується таких: діарея, мете-
оризм, нудота, блювання, металевий 
присмак у роті, втрата апетиту, біль у 
животі, лактоацидоз, порушення всмок-
тування вітаміну В12 у кишечнику та 
деякі алергічні реакції, що із часом 
припиняються самостійно. Для змен-
шення або профілактики проявів побіч-
них ефектів рекомендується зниження 
дози препарату [35]. Не опубліковано 
також зареєстрованих в Україні випад-
ків отруєння метформіном.

У зв’язку з тим що метформін є 
лікарським засобом довічного призна-
чення [36, 37] та доступний в аптечних 
закладах, нами здійснено детальний 
інформаційний огляд зарубіжних дже-
рел щодо мети дослідження.

Зокрема, на веб-сайті FDA [www.fda.
com; www.patientsville.com] про побічні 
ефекти метформіну висвітлено більш 
детально. Окрім вищезазначених із 
боку ШКТ [38–39] метформін викликає 
кровотечі, пептичну виразку, панкреа-
тит [40–43] та гепатит [44]. Застосуван-
ня метформіну є також причиною 
низки серцево-судинних захворювань 
[45]. З боку нервової системи спостері-
гається зміна в поведінці, втрата свідо-
мості, зниження настрою, депресія, 
агресія, розвиток фобій тощо. На дано-
му веб-сайті також зазначено, що мет-
формін провокує народження дітей із 
фізичними вадами: мікроцефалія, полі-
дактилія, гепатомегалія, атрезія аналь-
ного отвору. Застосування метформіну 
в третьому триместрі вагітності викли-
кає розвиток преєклампсії та підвищує 
вірогідність смерті плоду [46, 47].

Одним з основних побічних ефектів 
метформіну є лактоацидоз [48, 49], 
який виникає в 3 пацієнтів зі 100000 
[50–52] та характеризується підвище-
ним рівнем лактату в крові. У свою 
чергу, виникнення лактоацидозу зумов-
лено наслідком механізму дії метформі-
ну. Останній затримує абсорбцію глю-
кози та призводить до її накопичення в 
кишечнику [53]. За умови кисневої 
недостатності глюкоза метаболізує за 
анаеробним шляхом з утворенням лак-
тату, молекула якого легко проходить 
крізь стінки кишечнику [54], а накопи-
чення лактату в крові призводить до 
кислого значення рН середовища. Саме 
це і є причиною виникнення інших 
побічних реакцій із боку серцево-
судинної системи. Клінічні ознаки лак-
тоацидозу неспецифічні і мають схо-
жість із декомпенсацією ЦД чи підси-
ленням побічних дій метформіну [54]. 
Специфічними симптомами є біль у 
м’язах, ацидоз, спрага, гіпервентиля-
ція, порушення свідомості та кома [55-
61]. У 50–80 % випадків виникнення 
лактоацидозу призводить до смертель-
ного наслідку [49, 59–63]. Метформін 
часто викликає гіперглікемічні стани 
[64]. Імовірність виникнення лактоаци-
дозу підвищується з віком [65] та зале-
жить також від наявності ускладнень 
ЦД, супутніх захворювань [8, 66] та 
його тривалості. Групою ризику є паці-
єнти похилого віку [65, 66].

На веб-сайті FDA та в зарубіжних 
наукових джерелах [43, 45, 48, 49, 
55–57, 59, 64, 67–92] є також повідом-
лення, що в період з 2002 по червень 
2008 року зареєстровано 777 випадків 
отруєнь метформіном (табл. 1).

Результати таблиці 1 свідчать, що в 
країнах Європи зареєстровано 437 пові-
домлень, Північної Америки – 283, 
Південної Америки – 3, Азії – 38, 
Австралії – 14, Африки – 1. Найбільша 
кількість зареєстрованих отруєнь у 
США пояснюється перш за все доступ-
ністю до бази даних FDA, схильністю 
населення до ЦД та поширеним, осо-
бливо в останні роки, застосуванням 
метформіну. Високий показник отру-
єнь метформіном у країнах Європи 
пов’язаний зі «старінням нації», яке 
обумовлене збільшенням кількості хво-
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рих на ЦД серед пацієнтів похилого 
віку [93–94].

У таблиці 2 наведено кількість та 
такі основні причини отруєнь метфор-
міном: отруєння під час лікування 
(застосування препарату в терапевтич-
них дозах) – 711 випадків (91,5 % від 
загальної кількості), внаслідок ненав-
мисного передозування – 12 випадків 
(1,5 % відповідно) та внаслідок навмис-
ного передозування (суїциди) – 54 ви пад-
ки (7 % відповідно).

Аналізуючи випадки отруєнь мет-
форміном загалом, звертає увагу той 
факт, що найбільшу їх кількість зареє-
стровано під час лікування препаратом 
(застосування в терапевтичних дозах), 

тобто внаслідок його побічних дій. 
Разом із тим, відсоткове співвідношен-
ня летальних отруєнь метформіном 
внаслідок суїциду, у порівнянні з отру-
єннями внаслідок побічних дій, в 9 
разів вище. Причинами здійснення суї-
циду у хворих на ЦД найчастіше є 
депресивні стани, які виникають вна-
слідок ускладнень захворювання, а 
також внаслідок тривалого застосуван-
ня метформіну [95, 96]. Провокуючим 
суїцид фактором є також доступність 
препарату в аптечній мережі. За умов 
реєстрації загальна кількість леталь-
них випадків отруєнь метформіном 
може бути значно більшою, що також 
стосується і України.

№ 
п/п 

Країна 
Кількість 
отруєнь № 

п/п 
Країна 

Кількість 
отруєнь 

Абс. % Абс. % 

1 США 279 35,9 11 Індія 11 1,4 

2 Велика Британія 188 24,0 12 Італія 9 1,2 

3 Німеччина 127 16,3 13 Тайвань 4 0,5 

4 Нідерланди 44 5,6 14 Швеція 4 0,5 

5 Іспанія 20 2,8 15 Канада 4 0,5 

6 Китай 18 2,3 16 Австрія 4 0,5 

7 Австралія 14 1,8 17 Туреччина 3 0,4 

8 Данія 13 1,7 18 Швейцарія 2 0,3 

9 Норвегія 12 1,5 19 
Країни з одним 
випадком* 

10 2 

10 Франція 11 1,4 24 Всього: 777 

 

Рік 

Причини отруєнь 

Під час лікування 
(терапевтичні 

дози) 

Ненавмисне 
передозування 

Навмисне 
передозування 

(суїциди) 

Абс. % Абс. % Абс. % 

2002 7 1,0 0 0 5 9,3 

2003 1 0,1 0 0 2 3,7 

2004 2 0,3 0 0 1 1,9 

2006 14 2,0 0 0 5 9,3 

2007 513 72,2 8 66,7 18 33,4 

2008 (січень–червень) 174 24,5 4 33,4 23 42,6 

Усього випадків: 711 100,0 12 100,0 54 100,0 

Із них смертельних  46 6,5 2 16,7 30 55,6 

 

Таблиця 1

Кількість зареєстрованих випадків отруєння метформіном  
у період 2002 – червень 2008 рр.

Таблиця 2

Кількість та причини отруєнь метформіном

Примітка. * Країни з одним зареєстрованим випадком отруєння: Філіпіни, Мексика, 
Еквадор, Польща, Фінляндія, Португалія, Туніс, Бельгія, Бразилія, Японія.
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За даними літературних джерел 
[67–92] та сайта FDA суїцидальна доза 
метформіну становила від 12500 до 
85000 мг, при застосуванні якої в 
потерпілих виникали симптоми тяжко-
го лактоацидозу: серцевий напад, арит-
мія, гостра серцева недостатність, недо-
статність багатьох органів тощо [69, 70, 
74, 79, 85, 91]. Дозу метформіну, що 
спричинила отруєння встановлювали за 
кількістю знайдених порожніх блісте-
рів [72, 97], а також за результатами 
рідинної хроматографії щодо кількісно-
го вмісту метформіну в крові та сечі 
потерпілого [75, 81, 88, 89, 98–100]. 
Даних стосовно хіміко-токсикологічного 
дослідження біологічного матеріалу на 
метформін не встановлено.

Висновки
1. Здійснений інформаційний огляд 

випадків отруєнь метформіном.  
У період з 2002 по червень 2008 рр. 
усього зареєстровано 777 випадків, з 
них 78 – летальних.

2. Визначено такі причини отруєння 
метформіном: отруєння під час ліку-
вання (терапевтичні дози), навмисне 
(суїциди) та ненавмисне передозу-
вання препарату (12500–85000 мг); 
головний наслідок – розвиток лакто-
ацидозу.

3. Одержані результати, постійно зро-
стаюча кількість хворих на ЦД 2 
ти пу та доступність метформіну в 
аптечній мережі зумовлюють розроб-
ку методів хіміко-токсико логіч ного 
дослідження на препарат.
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С.И. Мерзликин, В.Ю. Москаленко
Информационный обзор касательно обоснования химико-токсикологического 
исследования на метформин
В	 статье	 приведены	 данные	 информационного	 обзора	 литературных	 источников	 касательно	

случаев	отравлений	метформином.	Установлено,	что	в	период	с	2002	по	июнь	2008	гг.	различными	
источниками	 зарегистрировано	 777	 случаев	 отравлений	 метформином,	 из	 них	 78	 –	 с	 летальным	
исходом.	Установлены	следующие	причины	отравления	препаратом:	во	время	лечения	сахарного	
диабета	 2	 типа	 в	 терапевтических	 дозах,	 а	 также	 при	 передозировке	 метформина	 от	 12500	 до	
85000	мг	–	в	случае	преднамеренного	(суицидального)	и	ненамеренного	применения.	Основным	
следствием	отравления	препаратом	является	лактоацидоз.

Полученные	 результаты,	 постоянно	 увеличивающееся	 число	 больных	 сахарным	 диабетом		
2	 типа	 и	 доступность	 метформина	 в	 аптеках	 обусловливают	 разработку	 методов	 химико
токсикологического	исследованиия	на	метформин.

Ключевые слова: сахарный диабет, антидиабетические препараты, побочные эффекты, отравления

S.I. Merzlikin, V.Y. Moskalenko
The informative review concerning the ground of chemical- and toxicological 
research of metformin
Results	of	 the	 informative	review	of	 literature	sources	concerning	cases	of	poisoning	with	metformin	

have	been	represented	in	the	article.	It	was	established,	that	777	cases	of	poisoning	with	metformin	were	
submitted	 by	 different	 sources	 from	 the	 year	 2002	 to	 June	 2008.	 Besides	 78	 cases	 of	 deaths	 were	
registered	 among	 them.	 In	 addition,	 reasons	 of	 metformin	 poisoning	 were	 established.	 It	 includes	 a	
therapeutic	usage,	while	diabetes	mellitus	type	2	was	treated	and	cases	of	unintentional	and	intentional	
(suicide)	 overdosing	 with	 metformin	 at	 doses	 from	 12500	 to	 85000	 mg.	 The	 main	 consequence	 of	
poisoning	with	metformin	is	lactic	acidosis.

Results	 of	 our	 investigation,	 constantly	 increasing	 number	 of	 diabetic	 patients	 and	 availability	 of	
metformin	 in	pharmacies	are	the	ground	for	the	development	of	chemicaland	toxicological	research	of	
metformin.

Key words: diabetes mellitus, antidiabetic drugs, side effects, poisoning
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