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บทคัดย4อ 

เป;าหมายหลักของการรักษาโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 คือ การประสบผลสําเร็จในการควบคุมระดับนํ้าตาลใน 
กระแสเลือดให*ได*ผลตามระดับเป;าหมาย ลดอัตราการตาย และลดความเส่ียงจากโรคแทรกซ*อนของหลอดเลือด 
ขนาดเล็กและหลอดเลือดขนาดใหญ�    แนวทางการรักษาโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ในปIจจุบันท่ีให*คําแนะนําคือ  
การปรับเปล่ียนพฤติกรรมชีวิต เช�น การควบคุมอาหาร การออกกําลังกาย เปKนต*น ถ*าหากยังไม�สามารถควบคุมระดับ
นํ้าตาลในเลือดได* จะต*องให*การรักษาด*วยยาร�วมกับการปรับเปล่ียนพฤติกรรมชีวิต  โดยยาเมทฟอร มินจะถูกใช*เปKนลําดับ
แรก ในการรักษาผู*ป�วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 หลายการศึกษาแนะนําการใช*ยาท่ีปลอดภัยในขนาดต�าง ๆ ของยา 
เมทฟอร มินโดยขนาดการใช*ยาสูงสุดเท�ากับ 3,000 มิลลิกรัมต�อวันในรูปแบบยามาตรฐาน และขนาด 2,000 มิลลิกรัม 
ต�อวันในรูปแบบยาออกฤทธ์ิเน่ิน โดยนิยามของเมทฟอร มินขนาดสูงคือมากกว�า 2,000 มิลลิกรัมต�อวัน  ปIจจุบันมีหลักฐาน
การศึกษาต�าง ๆ เพ่ิมมากขึ้นถึงประสิทธิภาพของการใช*ยาเมทฟอร มินขนาดสูงในข*อบ�งใช*อ่ืน ๆ  เช�น ลดความเส่ียง
โรคหัวใจและหลอดเลือด โรคถุงนํ้าหลายใบในรังไข� เปKนต*น ถึงแม*ว�าการใช*ยาเมทฟอร มินอาจเกิดอาการข*างเคียงต�อระบบ
ทางเดินอาหารและลําไส*ได*มากกว�าร*อยละ 20    แต�หลายการศึกษาพบว�าขนาดยาไม�ได*มีความสัมพันธ กับอาการข*างเคียง
และสามารถแก*ไขอาการเหล�าน้ีได*ด*วยการปรับขนาดยาเพ่ิมขึ้นอย�างช*า ๆ   หรือรับประทานพร*อมม้ืออาหาร   
ส�วนความเส่ียงต�อการเกิดภาวะเลือดเปKนกรดแล็กติกพบได*น*อยมากเม่ือมีการใช*ยาท่ีถูกต*องและไม�สัมพันธ กับระดับยา 
เมทฟอร มินในกระแสเลือด ดังน้ันการเพ่ิมประสิทธิภาพในการควบคุมระดับนํ้าตาลในกระแสเลือดด*วยการเพ่ิมขนาดใช*ยา
เมทฟอร มินและกลยุทธ การรักษาในทางปฏิบัติขึ้นอยู�กับความเหมาะสมและการทนต�อยาของผู*ป�วยแต�ละรายเปKนสําคัญ 
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AAAABSTRACTBSTRACTBSTRACTBSTRACT    

The primary goals of Type 2 Diabetes (Type 2 Diabetes mellitus, T2DM) treatment are to achieve 

glycemic control in therapeutic target, decrease mortality rate and risks of both microvascular and 

macrovascular complications. Current guideline of T2DM treatment recommended life style modification, 

such as, diet control, physical exercise, first. If patients still have uncontrolled blood glucose levels, metformin 

should be added. Although many studies suggested different safety dose of metformin for decreasing blood 

glucose level, its maximum dose is 3,000 and 2,000 mg/day for standard-release and extended-release, 

respectively. High dose of metformin definition is more than 2,000 mg/day. At present, there is increasing 

evidence from many studies about the efficacy of high dose metformin for other indications including 

decrease risk of cardiovascular diseases and, polycystic ovary syndrome. Although metformin may cause 

gastrointestinal side-effects in more than 20 percent of patient, many studies found that these side effects 

were not related to the dose and they could be managed by gradually increasing dose or administered with 

food. In addition, the risk of lactic acidosis is very rare if the medication is use appropriately, and it is not 

related to metformin blood level. Therefore, the reason of using metformin in various dose and treatment 

strategies for increasing efficacy in glycemic control depend on rational/appropriate indication and individual 

patients’ tolerability. 
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บทนํา 
อุบัติการณ ของโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 (Type 2 

diabetes mellitus) เพ่ิมขึ้นอย�างรวดเร็วในทุกประเทศ 
จากการสํารวจท่ัวโลกพบว�ามีผู*ท่ีเปKนเบาหวานชนิดท่ี 2 ถึง
ร*อยละ 90-95 ของผู*ท่ีเปKนเบาหวานท้ังหมด1   และ
คาดการณ ว�าผู*ป�วยเบาหวานท่ัวโลกจะมีจํานวนเพ่ิมมากขึน้
อย�างต�อเน่ืองมากกว�า 439 ล*านคน ในปb ค.ศ. 2030  
สหพันธ โรคเบาหวานสากล2 ในประเทศไทยได*สํารวจ
สุขภาพของคนไทยท่ีมีอายุ  15  ปbขึ้นไปท่ัวประเทศใน
ปb พ.ศ. 2552 และพบว�าคนไทยป�วยเปKนโรคเบาหวาน 
3.5 ล*านคน และเสียชีวิตจากโรคเบาหวานเฉล่ียปbละ 
8,000 คน และในปb พ.ศ. 2554 มีผู* เ สียชีวิตด*วย
โรคเบาหวาน 21 คนต�อวัน แนวโน*มพบในเด็กมากขึ้น โดย
คาดการณ ว�าในอีก 8 ปbข*างหน*าจะพบคนไทยเปKนผู*ป�วย
เบาหวานถึง 4.7 ล*านคน3 และยาเมทฟอร มินเปKนหน่ึงใน
ย า ท่ี ถู กแ นะ นํ า ลํ าดั บ แ รกใ นแนวท าง ก าร รักษ า
โรคเบาหวาน4-6 

นอกจากน้ีหลายการศึกษาได*พบประโยชน ของการ
ใช*ยา เมทฟอร มิน ไม� เ พียงแต�บทบาทการใช* รักษา
โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 เท�าน้ัน  แต�ยังมีบทบาทในการ
รักษาโรคอ่ืน ๆ ด*วย  เช�น  ลดความเส่ียงโรคหัวใจและ
หลอดเลือด (cardiovascular effect) โรคถุงนํ้าหลายใบ
ในรังไข� (PCOS: polycystic ovary syndrome) โรคตับ
อักเสบจากไขมันสะสมคั่งในตับ (nonalcoholic steato-
hepatitis) ภาวะไขมันสะสมผิดปกติ (lipodystrophy) 
จาก HIV และเน้ืองอก (neoplasms) เปKนต*น ดังน้ันยา
เมทฟอร มินจึงมีบทบาทสําคัญท้ังในการใช*ลดระดับนํ้าตาล
ในกระแสเลือด ป;องกันภาวะโรคแทรกซ*อน และโรคอ่ืนๆ 
โดยเป;าหมายของขนาดยาท่ีเหมาะสมในการรักษาและ
ขนาดการใช*ยาสูงสุดมีข*อจํากัด ขึ้นกับผู*ป�วยแต�ละรายเปKน
สําคัญ ท้ังในด*านความเส่ียงและประโยชน จากการใช*ยา
เมทฟอร มินของผู*ป�วยแต�ละราย เช�น  นํ้าหนักตัวความ
เส่ียงในการเกิดภาวะนํ้าตาลในเลือดต่ํา (hypoglycemia) 
จากยาเปKนต*น ทําให*ขนาดการใช*เมทฟอร มินในขนาดสูงยัง

มีข*อมูลจํากัดในเร่ืองประสิทธิผลและความปลอดภัยจากยา 
บทความน้ีกล�าวถึงประโยชน และความเส่ียงท่ีอาจจะ
เกิดขึ้นจากการใช*ยาเมทฟอร มินในขนาดสูงเพ่ือเปKน
แนวทางในการศึกษาเปรียบเทียบขนาดยาท่ีจะให*
ประสิทธิผลในการรักษาและมีความปลอดภัยต�อผู*ป�วย
สูงสุด 

 

ความหมายของเมทฟอร�มินขนาดสูง 
United Kingdom Prospective Diabetes 

(UKPDS) ให*คําจํากัดความของขนาดเมทฟอร มินระดับสูง 
(high dose metformin) ว�าหมายถึง ขนาดยาท่ีมากกว�า 
2,000 มิลลิกรัมต�อวัน6,7 อย�างไรก็ตามยังมีข*อมูลท่ีขัดแย*ง
กันถึงระดับยาท่ีเหมาะสมในการลดการเสียชีวิตจาก
โรคเบาหวาน (diabetes-related deaths) การเสียชีวิต
จากสาเหตุอ่ืนๆ (all-cause mortality) การเสียชีวิตจาก
สาเหตุท่ีเก่ียวเน่ืองกับเบาหวาน (any diabetes-related 
end point), ภาวะกล*ามเน้ือหัวใจขาดเลือด (myocardial 
infarction (MI))  และโรคหลอดเลือดสมอง (stroke) ของ
ผู*ป�วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2  

 

ประโยชน�ของเมทฟอร�มินขนาดสูง 
เมทฟอร�มินขนาดสูงกับการควบคุมระดับนํ้าตาล 
การศึกษาแบบ double-blind controlled study 

ท่ีเปรียบเทียบผลลัพธ ของยาเมทฟอร มินกับยาหลอกใน
การรักษาผู*ป�วยเบาหวานชนิดท่ี 2 ท่ีมี fasting plasma 
glucose (FPG) ≥ 6 มิลลิโมลต�อลิตร และ body mass 
index มากกว�า 25 กิโลกรัมต�อตารางเมตร จํานวน  
75 คน  โดยสุ�มผู*ป�วยออกเปKนสามกลุ�ม กลุ�มท่ี 1 ได*รับ 
ยาหลอก กลุ�มท่ี 2 และกลุ�มท่ี 3 ได*รับยาเมทฟอร มินขนาด
1,500 และ 3,000 มิลลิกรัมต�อวัน ตามลําดับ ผลการ
ติดตามเปKนเวลา 6 เดือน พบว�าผู*ป�วยกลุ�มท่ี1 มีค�า FPG 
และ HbA1c ไม�เปล่ียนแปลงอย�างมีนัยสําคัญทางสถิติ 
ขณะท่ีกลุ�มท่ี 2 และ 3 มี FPG ลดลงเฉล่ีย 9 และ 65 
มิลลิกรัมต�อเดซิลิตรจากค�าเ ร่ิมต*นและ HbA1c ลดลง 
ร*อยละ 0.9 และ 1.2 ตามลําดับ ดังน้ันการตอบสนอง
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ขึ้นกับขนาดยาท่ีใช*8 ซ่ึงสอดคล*องกับผลการศึกษาของ 
Garber และคณะท่ีเปรียบเทียบผลของระดับนํ้าตาลใน
เลือดระหว�างการควบคุมพฤติกรรมการบริโภคหรือการ
รักษาด*วยยาซัลโฟนิลยูเรียกับการใช*ยาเมทฟอร มินขนาด 
500, 1,000, 1,500, 2,000 หรือ 2,500 มิลลิกรัมต�อวัน 
ผลการติดตามเปKนเวลา 14 สัปดาห   พบว�าผู*ป�วยมีระดับ
FPG ลดลง 8, 27, 39, 49, 86 และ 70 มิลลิกรัมต�อ
เดซิลิตร ตามลําดับ อย�างไรก็ตาม ผลการศึกษาพบว�ากลุ�ม
ท่ีมี HbA1c ลดลง คือกลุ�มท่ีได*รับยาเมทฟอร มิน 1,500,  
2,000 และ 2,500 มิลลิกรัมต�อวันโดยมีค�า HbA1c ลดลง
ร*อยละ 0.5, 0.8 และ 0.4 ตามลําดับ อย�างไรก็ตาม เม่ือ
เปรียบความสามารถในการลดระดับ FPG และ HbA1c 
ระหว�างการได*รับยาในขนาดต�าง ๆ เทียบกับยาหลอก 
พบว�ายาเมทฟอร มินขนาด 2,000 มิลลิกรัมต�อวันมี
ประสิทธิภาพสูงสุด คือลด FPG และ HbA1c มากกว�าการ
ใช*ยาหลอก 78 มิลลิกรัมต�อเดซิ ลิตรและร*อยละ 2 
ตามลําดับ9 นอกจากน้ียังมีอีกสองการศึกษา10,11 ท่ีประเมิน
ความสัมพันธ ระหว�างขนาดยากับผลการตอบสนองของยา
เมทฟอร มินกับผลการตอบสนองของผู*ป�วยท่ีอยู�ระหว�าง
การปรับเพ่ิมขนาดยา (dose titration) 10,11 โดยการศึกษา
แรกทําในรูปแบบ double-blind study มีผู*ป�วยโรค 
เบาหวานชนิดท่ี 2 จํานวน 37 คนท่ีมีค�า FPG ≥120.6 
มิลลิกรัมต�อเดซิลิตร ภายหลังการควบคุมพฤติกรรมการ
บริโภคเปKนเวลา 2 เดือน ผู*ป�วยถูกสุ�มให*ได*รับการรักษา
ด*วยยาเมทฟอร มินชนิดเดียวในขนาดเ ร่ิมต*น 1,000 
มิลลิกรัมต�อวัน และถ*าผู*ป�วยยังคงมี FPG≥120.6 มิลลิกรัม
ต�อเดซิลิตร ก็ปรับขนาดยาเพ่ิมขึ้นทุก 2 อาทิตย  เปKน
จํานวน 2 คร้ัง  โดยขนาดยาสูงสุดคือ  3,000 มิลลิกรัมต�อ
วัน ซ่ึงผู*ป�วยถูกแบ�งเปKนสองกลุ�มตามความสําเร็จในการ
ควบคุมระดับนํ้าตาลให*ได*ตามค�าเป;าหมาย จากการปรับ
ขนาดยา 2 คร้ัง (2 dose titration) หรือ 3 คร้ัง (3 dose 
titration) ผลการศึกษาพบว�าผู*ป�วยท่ีได*รับการปรับขนาด
ยา 3 คร้ังมีค�าเฉล่ียของ FPG สูงกว�าผู*ป�วยท่ีได*รับการปรับ
ขนาดยา 2 คร้ัง เน่ืองจากผู*ป�วยท่ีได*รับการปรับขนาดยา 3 

คร้ังมีค�า FPG  เร่ิมต*นก�อนการรักษาสูงกว�า   และพบว�า
การปรับขนาดยาเพ่ิมขึ้นรวมถึงขนาดยาสูงสุด 3,000 
มิลลิกรัมต�อวันเพ่ิมสัดส�วนของผู*ท่ีมี FPG ลดลงจากท้ังสอง
กลุ�ม เปKนท่ีน�าสังเกตว�าการใช*ยาเมทฟอร มินสามารถลด
ระดับนํ้าตาลในเลือดลงได*ร*อยละ 25-30 ซ่ึงสอดคล*องกับ
ผลการศึกษา อ่ืนๆจากเมทฟอร มินในขนาด 3,000 
มิลลิกรัมต�อวัน และการได*รับเมทฟอร มินในขนาด 3,000 
มิลลิกรัมต�อวันอาจไม�สามารถลดระดับนํ้าตาลในเลือดของ
ผู*ป�วยบางรายให*อยู�ในเป;าหมายได* จึงมีการศึกษาต�อมา
เพ่ือศึกษาขนาดของยาเมทฟอร มินท่ีต่ําท่ีสุดท่ีจะสามารถ
ลดระดับนํ้าตาลได*สูงสุดและพิจารณาการให*ยาอ่ืนร�วมด*วย
เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพการรักษา เน่ืองจากมีการพิสูจน แล*ว
ว�าการใช*ยาเมทฟอร มินร�วมกับยาไกลเบนคลาไมด ทําให*
ผู*ป�วยมีระดับนํ้าตาลลดลงตามเป;าหมายมากกว�าร*อยละ 
60 ของผู*ท่ีควบคุมระดับนํ้าตาลไม�ได*10 ส�วนอีกการศึกษา
หน่ึงเปรียบเทียบผลของการเพ่ิมขนาดยาเมทฟอร มินต�อ
ระดับนํ้าตาลในเลือด ในผู*ป�วยเบาหวานชนิดท่ี 2 จํานวน 
9 คน11 ขนาดยาเมทฟอร มินเร่ิมต*นคือ 500 มิลลิกรัมต�อ
วัน และเพ่ิมขึ้นทุก 2 สัปดาห  จนได*ขนาดยา1,500 และ 
3,000 มิลลิกรัมต�อวัน ผู*ป�วยได*รับการประเมินค�า FPG 
ระดับนํ้าตาลในเลือด 24 ชั่วโมง และอัตราของการใช*
กลูโคส (glucose utilization rates) ทุก 2 สัปดาห  ผล
การศึกษาพบว�าการใช*ยาเมทฟอร มินทุกขนาดทําให*ค�า 
FPG และระดับนํ้าตาลในเลือด 24 ชั่วโมง ลดลงจากก�อน
ใช*ยาอย�างมีนัยสําคัญทางสถิติ แต�พบว�าการได*รับยา 
1,500 และ 3,000 มิลลิกรัมต�อวัน ลด FPG และระดับ
นํ้าตาลในเลือด 24 ชั่ วโมงได*มากกว�าการใช*ยา 500
มิลลิกรัมต�อวันอย�างมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.02) เม่ือ
เปรียบเทียบกันระหว�างการใช*เมทฟอร มิน 1,500 และ 
3,000 มิลลิกรัมต�อวัน พบว�าทําให* FPG และระดับนํ้าตาล
ในเลือด 24 ชั่วโมงเปล่ียนแปลงได*ไม�แตกต�างกันอย�างมี
นัยสําคัญทางสถิติ แต�ผู*ป�วยท่ีใช*ยาเมทฟอร มิน 3,000 
มิล ลิก รัมต�อ วันระดับ นํ้าตาลในเ ลือดหลังจากการ
รับประทานเฉพาะอาหารม้ือเช*าลดลงมากกว�าผู*ท่ีได*รับยา
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ขนาด 1,500 มิลลิกรัมต�อวันอย�างมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p<0.05) นอกจากน้ียังพบว�า การใช*ยาเมทฟอร มินเพ่ิม
อัตราการใช* นํ้าตาลกลูโคสตามขนาดยาท่ีสูงขึ้นจาก
การศึกษาด*วยวิธี euglycaemic hyperinsulinemia 
glucose clamp ขณะก�อนได*รับยา เมทฟอร มินขนาด 
500 1,500 และ 3,000 มิลลิกรัมต�อวันพบว�าผู*ป�วยมีอัตรา
การนํากลูโคสเข*าเซลล  (mean + S.D.) เท�ากับ 10.3 ± 
1.5, 11.1 ± 2.8, 12.7 ± 2.2 และ 13.3 ± 2.4 ไมโครโมล
ต�อกิโลกรัมต�อนาที ตามลําดับ7,11 

นอกจากน้ี มีการศึกษาอ่ืน ๆ12-15 ท่ียืนยันว�า 
ยาเมทฟอร มินขนาดสูงคือ 1,500 - 2,550 มิลลิกรัมต�อวัน 
สามารถลดระดับนํ้าตาลหลังอาหาร (postprandial 
glucose) ได*ดีกว�า FPG และระดับนํ้าตาลหลังอาหาร
เปล่ียนแปลงไปตามขนาดยาเมทฟอร มินท่ีได*รับ โดยเฉพาะ
อย�างยิ่งการได*รับยาในขนาด 1,700 และ 2,550 มิลลิกรัม
ต�อวัน และมีความเปKนไปได*ว�าระดับนํ้าตาลหลังอาหารมี
ส�วนส�งเสริมให* HbA1c ลดลงเน่ืองจากระดับนํ้าตาลหลัง
อาหารเปKนปIจจัยเส่ียงอิสระ (independent risk factor) 
ในการเกิดภาวะแทรกซ*อนของโรคเบาหวาน รวมถึงโรค
หลอดเลือดและหัวใจ (coronary heart disease), ภาวะ
จอประสาทตาเส่ือม (retinopathy) และการทํางานของไต
ผิดปกติ (renal dysfunction) ซ่ึงอาจเปKนหน่ึงในกลไกท่ีมี
การพิสูจน แล*วว�ายาเมทฟอร มินมีประสิทธิภาพตามผล
การศึกษาของ UKPDS7 

 

ผลของเมทฟอร�มินขนาดสูงและ ความเส่ียงต4อ
การเป9นโรคหัวใจ 

การศึกษาผลของยาเมทฟอร มินขนาดปานกลาง 
(1,500 มิลลิกรัมต�อวัน) และขนาดสูง (3,000 มิลลิกรัมต�อ
วัน)8 ในการรักษาโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ต�อปIจจัยเส่ียงของ
โรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular risk factors) 
โดยแบ�งผู*ป�วยท่ีเปKนโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ท่ีมี BMI ≥ 23  
กิโลกรัมต�อตารางเมตร ออกเปKน 3 กลุ�ม ได*แก� กลุ�มท่ี
ได*รับยาเมทฟอร มินขนาด 3,000 มิลลิกรัมต�อวัน จํานวน 
27 คน กลุ�มท่ีได*รับยาเมทฟอร มินขนาด 1,500 มิลลิกรัม

ต�อวันจํานวน 25 คน และกลุ�มท่ีได*รับยาหลอกจํานวน 23 
คน  ตรวจติดตามเปKนระยะเวลา 6 เดือน  ทําการเก็บ
ตัวอย�างเลือดทุกคร้ังท่ีผู*ป�วยมาโรงพยาบาลตามนัด เพ่ือ
วิเคราะห ระดับนํ้าตาลในพลาสมาอินซูลิน, HbA1c  
ไตรกลีเซอไรด  คอเลสเตอรอล plasminogen activator 
inhibitor-1 (PAI-1) antigen และ activity tissue 
plasminogen activator (tPA) euglobulin clot lysis 
time (ECLT) และความดันโลหิต ผลการศึกษาไม�พบการ
เปล่ียนแปลงของ BMI และความดันโลหิต  แต�พบว�าผู*ป�วย
ท่ีได*รับยาเมทฟอร มินขนาด 3,000 และ 1,500 มิลลิกรัม
ต�อวัน มีระดับนํ้าตาลในเลือดท่ีระยะเวลา 6 เดือนลดลง
เฉล่ียเท�ากับ 64.8 และ 14.4 มิลลิกรัมต�อเดซิลิตร 
ตามลําดับ (p<0.001) กลุ�มท่ีได*รับยาขนาดสูงและต่ํามีค�า 
HbA1c ลดลงร*อยละ 1.2 + 1.3 และ 0.9 + 1.0 ตามลําดับ 
นอกจากน้ีกลุ�มท่ีได*รับยาขนาดสูงยังลดระดับ fasting 
insulin (ร*อยละ 21) มากกว�ากลุ�มท่ีได*รับยาขนาดต่ํา 
(ร*อยละ 8) เม่ือเปรียบเทียบกับกลุ�มยาหลอก ส�วนระดับ
คอเลสเตอรอลและไตรกลีเซอไรด  พบว�ามีเพียงกลุ�มท่ี
ได*รับยาขนาดสูงเท�าน้ันท่ีมีระดับไขมันท้ังสองชนิดลดลง
มากกว�ากลุ�มยาหลอกอย�างมีนัยสําคัญทางสถิติ 

ผู*ป�วยเบาหวานชนิดท่ี 2 มักมีความสามารถในการ
เกิด fibrinolysis ลดลง เน่ืองจากมีระดับ PAI-1 เพ่ิมขึ้น 
ซ่ึงอาจส�งผลทําให*เกิดโรคหลอดเลือดได* ผลการศึกษาน้ี
พบว�าการได*รับเมทฟอร มินท้ังสองขนาดลดระดับ PAI-1 
antigen และ activity ประมาณร*อยละ 20 และลด total 
tPA มากกว�ากลุ�มยาหลอกอย�างมีนัยสําคัญทางสถิติ ส�วน 
ECLT พบว�าการได* รับยาท้ังสองขนาดช�วยลดระดับ ECLT 
แต�กลุ�มท่ีได*รับยาขนาด สูงลด ECLT ได*เร็วกว�า อย�างไรก็
ตามไม�พบการเปล่ียนแปลงของ fibrinolysis ของกลุ�มท่ี
ได*รับยาท้ังสองขนาด  

 

เมทฟอร�มินขนาดสูงและโรคถุงนํ้าหลายใบในรัง
ไข4 (polycystic ovary syndrome) 

การศึ กษ าแบบ  prospective randomized 
cohort เปรียบเทียบผลของยาเมทฟอร มิน 1,500 และ 
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2,500 มิลลิกรัมต�อวัน ต�อการเปล่ียนแปลงนํ้าหนักตัว 
circulating hormones, markers of inflammation 
และ lipid profiles ในผู*ป�วยโรคถุงนํ้าหลายใบในรังไข� 

(polycystic ovary syndrome, PCOS)16 ทําการศึกษา
ในโรงเรียนแพทย   โดยสุ�มผู*ป�วยจากคลินิก gynecology/ 
endocrinology ได*ผู*ป�วยหญิงท่ีโรค PCOS ท่ีมีภาวะอ*วน 
(body mass index, 30 ถึง < 37 กิโลกรัมต�อตาราง
เมตร)  จํานวน 42 คน และมีภาวะ morbidly obese 
(body mass index, ≥ 37 กิโลกรัมต�อตารางเมตร) 
จํานวน 41 คน  แล*วสุ�มผู*ป�วยให*ได*รับยาเมทฟอร มิน 2 
ขนาด คือ 1,500 และ 2,550 มิลลิกรัมต�อวัน ผลการติด
ตามท่ี 4 และ 8 เดือน พบว�าท้ังสองกลุ�มมีนํ้าหนักตัวลดลง 
เม่ือทําการวิเคราะห แบบ intention to treat พบว�ากลุ�ม
ผู*ป�วยภาวะอ*วนท่ีได*รับยาเมทฟอร มิน 1,500 และ 2,550 
มิลลิกรัมต�อวัน มีนํ้าหนักตัวท่ีลดลง 1.5 และ 3.6 กิโลกรัม 
ตามลําดับ (p=0.04) ขณะท่ีผู*ป�วยกลุ�ม morbidly obese 
มีนํ้าหนักตัวท่ีลดลง  3.9 และ 3.8 กิโลกรัมจากการใช*ยา
ขนาด 1,500 และ 2,550 มิลลิกรัมต�อวัน ตามลําดับ 
นอกจากน้ียังพบว�าการใช*ยาเมทฟอร มินลดการหล่ัง
ฮอร โมน androstenedione และระดับไขมันในเลือด แต�
ไม�พบความสัมพันธ กับขนาดยาอย�างชัดเจน 

 

ผลไม4พึงประสงค� 
ผลไม4พึงประสงค�ต4อระบบทางเดินอาหาร  
การศึกษาแบบ parallel-group study7,9 ในผู*ป�วย

จํานวน 451 คน เพ่ือหาอุบัติการณ การเกิดอาการข*างเคียง
ต�อระบบทางเดินอาหารและลําไส*จากยาเมทฟอร มินขนาด
ต�างๆ และจํานวนร*อยละของผู*ป�วยท่ีหยุดการรักษาด*วยยา
เมทฟอร มิน ผลการศึกษาไม�พบความสัมพันธ ระหว�าง
ขนาดยากับอุบัติการณ อาการข*างเคียงต�อระบบทางเดิน
อาหารและ ลํ า ไส* ห รือก ารหยุ ด การ รักษาด* วยย า 
เมทฟอร มินจากขนาดใช*ท่ีสูงขึ้น ในการศึกษาน้ีพบว�าผู*ป�วย
สามารถทนยาเมทฟอร มินได*ดีจากการค�อย ๆ  เพ่ิมขนาดยา
อย�างช*าๆ สัปดาห ละ 1 คร้ัง และควรรับประทานพร*อมกับ
ม้ืออาหาร 

การขาดหลักฐานความสัมพันธ ระหว�างขนาดยา 
เมทฟอร มินและอาการข*างเคียงต�อระบบทางเดินอาหาร
และลําไส* มีผลการศึกษาในรูปแบบ questionnaire-
based study สนับสนุน7 เม่ือทําการวิเคราะห ข*อมูลจาก
ผู*ป�วยเบาหวานชนิดท่ี 2 จํานวน 285 คน พบว�าขาด
ความสัมพันธ ระหว�างขนาดยากับการเกิดผลข*างเคียงต�อ
ระบบทางเดินอาหารและลําไส* แม*ว�าร*อยละ 20 ของผู*ป�วย
ท่ีได*รับยาเมทฟอร มินจะมีอาการท*องเสียเกิดขึ้น8 แต�ไม�มี
ความแตกต�างในอุบัติการณ การเกิดผลข*างเคียงต�อระบบ
ทาง เดินอาหารและลําไส*ระหว�า ง ผู*ป�วย ท่ี ได* รับยา 
เมทฟอร มินในขนาดต่ําและในขนาดสูง  ในบางรายท่ีพบ
อาการน้ี สามารถแก*ไขได*โดยการลดขนาดยาลงหรือการ
ค�อย ๆ เพ่ิมขนาดยาขึ้นอย�างช*า ๆ และในการศึกษาน้ีมี
การหยุดยาในผู*ป�วยท่ีเกิดอาการท*องเสียบ�อยคร้ัง7,8 

 

การเกิดภาวะ lactic acidosis 
อุบัติการณ ของภาวะ lactic acidosis จากยา 

เมทฟอร มินมีรายงานท่ีพบค�อนข*างน*อยมาก (3-9 คน ต�อ
จํานวนผู*ป�วย ท่ีได* รับการรักษาด* วยยา เมทฟอร มิน 
100,000 คนต�อปb) และมีรายงานการเสียชีวิตจากภาวะ 
lactic acidosis  2-4  คน ต�อ 100,000 คนต�อปb  ซ่ึงมีค�า
ต่ํากว�าอุบัติการณ การเกิดภาวะ lactic acidosis จาก
ผู*ป�วยท่ีได*รับการรักษาด*วยยาเฟนฟอร มินประมาณ 20 
เท�า7 หลายรายงานบ�งชี้ว�า ผู*ป�วยเบาหวานชนิดท่ี 2 ผลิต 
lactate เพ่ิมขึ้นระหว�างการรักษาด*วยยาเมทฟอร มินแม*ว�า
ภาวะ lactic acidosis จะไม�ได*รับการติดตามหรือสังเกต
ในทุกการศึกษา แต�มีหลักฐานท่ีดีสนับสนุนว�าท้ังระดับยา
เมทฟอร มินในกระแสเลือดหรือความเข*มข*นของ lactate 
ไม�ได*ช�วยทํานายผลลัพธ ทางคลินิกได* แม*ผู*ป�วยจะมีระดับ 
lactate ในกระแสเลือดสูง  และภาวะ lactic acidosis ท่ี
เกิดขึ้นในผู*ป�วยบางรายท่ีได*รับการรักษาด*วยยาเมทฟอร 
มินอาจไม�สัมพันธ กับการรักษาด*วยยาเมทฟอร มินก็ได*7 

จากรายงานผู*ป�วยท่ีได*รับการรักษาด*วยยาเมทฟอร 
มินและเกิดภาวะ lactic acidosis  มีจํานวน 21 รายงาน 
ในระยะเวลามากกว�า 5 ปb7 จากข*อมูลของผู*ป�วย 26 คน   
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ดังน้ี มีผู*ป�วยจํานวน 4 คน ไม�เข*าเกณฑ ของ true lactic 
acidosis (arterial lactate > 5 มิลลิโมล/ลิตร, blood 
pH ≤ 7.35),  ผู*ป�วย 8 คน มีภาวะ lactic acidosis  แต�
ไม�มีความสัมพันธ กับการสะสมของยาเมทฟอร มิน, มีผู*ป�วย 
2 คน ไม�ทราบสาเหตุท่ีแน�ชัดของภาวะ lactic acidosis  
และผู*ป�วยอีก 12 คน เกิดภาวะ lactic acidosis จาก
ภาวะ acute หรือchronic renal dysfunction ทําให*มี
การสะสมของยาเมทฟอร มินจึงนํามาสู�ภาวะ lactic 
acidosis 

แม*ว�าจะมีความสัมพันธ ระหว�างการสะสมของยา
เมทฟอร มินและภาวะ lactic acidosis ท่ีนํามาสู�การถอน
ยาแต�ระดับความเข*มข*นของยาเมทฟอร มินในกระแสเลือด
ไม�มีส�วนช�วยในการทํานายผู*ป�วยท่ีจะเกิดภาวะ lactic 
acidosis เน่ืองจากมีการศึกษาในผู*ป�วย 49 คนท่ีได*รับการ
รักษาด*วยยาเมทฟอร มินแล*วเกิดภาวะ lactic acidosis
พบว�าผู*ป�วย 27 คนท่ีมีชีวิตอยู� มีระดับความเข*มข*นของยา
เมทฟอร มินในกระแสเลือดเท�ากับ 20.6  มก./ลิตร ซ่ึงมีค�า
สูงกว�าผู*ป�วยท่ีเสียชีวิตจํานวน 22 คนท่ีพบระดับความ
เข*มข*นของยาเมทฟอร มินในกระแสเลือดเท�ากับ 6.3 มก./
ลิตร และพบว�าระดับความเข*มข*นของยาเมทฟอร มินสูงสุด
ในกระแสเลือดหลังจากรับประทานยาในขนาด 850 มก. 
จะอยู� ในช� ว ง  1.5-2.0 มก ./ลิตร  ซ่ึ งพบว� า ระดั บย า 
เมทฟอร มิน ในกระแสเลือดท่ีอยู� เหนือช�วงการรักษา 
(therapeutic range)  ไม�มีความเก่ียวข*องกับผลลัพธ ท่ี 
แย�ลงในผู*ป�วยเหล�าน้ี7 

บ�อยคร้ังท่ีพบว�า การเกิดภาวะ lactic acidosis 
ระหว�างการรักษาด*วยยาเมทฟอร มินเกิดจากผลของโรค
ร� วม ในภาวะปI จ จุ บันมากกว� า กา ร เ กิดจา กตั วย า 
เมทฟอร มินเอง7  นอกจากน้ี อุบัติการณ ของการเกิดภาวะ 
lactic acidosis จากยาเมทฟอร มินพบได*ต่ํากว�าท่ีมีการ
อ*างถึงในวรรณกรรมต�าง ๆ อย�างไรก็ตามการลดปIจจัย
เส่ียงของภาวะ lactic acidosis จากยาเมทฟอร มินเปKนส่ิง
ท่ีสําคัญ ซ่ึงจะต*องมีการระมัดระวังการใช*ยา  ควรให*ความ
สนใจกับข*อห*ามใช*และข*อควรระวังพิเศษเก่ียวกับการใช*ยา

เมทฟอร มินโดยต*องระลึกถึงภาวะบกพร�องของการทํางาน
ของตับ ไต และการดื่มแอลกอฮอล ร�วมด*วยเสมอและ
ผู*ป�วยท่ีมีปIจจัยดังกล�าวไม�ควรมีการใช*ยาเมทฟอร มินเปKน
ยาในการรักษาโรคเบาหวานชนิดท่ี 2  

 

สรุป 
จ า ก ก า ร ท บ ท ว น ว ร ร ณ ก ร ร ม เ ก่ี ย ว กั บ ย า 

เมทฟอร มินขนาดสูงในการรักษาโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 
พบว�าขนาดยาท่ี 2,000 – 2,550 มิลลิกรัมต�อวัน ให*
ประสิทธิผลต�อการควบคุมนํ้าตาลมากท่ีสุด ท้ังการลดลง
ของ FPG, HbA1c , plasma glucose และ postprandial 
plasma glucose อีกท้ังการรักษาด*วยยาเมทฟอร มิน 
ขนาดสูงยังลดความเส่ียงของโรคหัวใจและหลอดเลือด 
(cardiovascular effect) ท่ีอาจเกิดเปKนภาวะแทรกซ*อน
ในโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ซ่ึงพบว�าผลของการควบคุมระดับ
นํ้าตาลในเลือด (glycemic control) และไขมัน (lipid 
profiles) มีความสัมพันธ กับขนาดยาเมทฟอร มินท่ีใช*ใน
การรักษาโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 แต�การเพ่ิมขึ้นของการ
ตอบสนองต�อฤทธ์ิการสลายไฟปริน (fibrinolytic) ไม�มี
ความสัมพันธ กับขนาดยาเมทฟอร มินท่ีใช* นอกจากน้ียังมี
การใช*ยาเมทฟอร มินขนาดสูงในการรักษาโรค PCOS ผล
การศึกษาพบว�าขนาดยาเมทฟอร มินท่ีใช*ในการรักษาท่ี
สูงขึ้น ส�งผลต�อการลดลงของนํ้าหนักตัวท่ีเพ่ิมขึ้นในผู*ป�วย 
PCOS ท่ีมีภาวะอ*วนแต�ยังคงต*องการการศึกษาเพ่ิมเติมใน
ทิศทางของโรคอ่ืน ๆ ท่ีอาจจะเปKนประโยชน จากการใช*ยา
เมทฟอร มินในขนาดสูงได* 

การได* รับขนาดยาเมทฟอร มินมากกว� า 500 
มิลลิกรัมต�อวัน ไม�มีความสัมพันธ กับอุบัติการณ การเกิด
อาการข*างเคียงต�อระบบทางเดินอาหารและลําไส* หรือการ
หยุดการรักษาด*วยยาเมทฟอร มิน แต�อาการท่ีพบได*บ�อยน้ี  
สามารถแก*ไขได*ด*วย การเร่ิมต*นให*ขนาดยาท่ีต่ําก�อนแล*ว
จึงค�อย ๆ ปรับเพ่ิมขนาดขึ้น   หรือแก*ไขได*ด*วยการ
รับประทานยาพร*อมอาหารหรือหลังรับประทานอาหาร
ทันที ส�วนภาวะ lactic acidosis  ระหว�างการรักษาด*วย
ยาเมทฟอร มินมีอุบัติการณ ท่ีพบได*น*อยมาก และอาจไม�
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สัมพันธ กับการรักษาด*วยยาเมทฟอร มิน โดยอาจเกิดจาก
ผลของโรคร�วมในภาวะปIจจุบัน เช�น การทํางานของไต
บกพร�อง (renal impairment) การทํางานของตับ
บกพร�อง (hepatic impairment) และการดื่มแอลกอฮอล  
เปKนต*น สามารถลดปIจจัยเส่ียงของภาวะ lactic acidosis 
จากยาเมทฟอร มินได*ด*วยการระมัดระวังการใช*ยา  
พิจารณาข*อห*ามใช*และข*อควรระวังพิเศษเก่ียวกับการใช*ยา
เมทฟอร มินของผู*ป�วยแต�ละราย ผู*ป�วยท่ีมีปIจจัยดังกล�าว
ควรหลีกเล่ียงการใช*ยาเมทฟอร มินในการรักษาโรค 
เบาหวานชนิดท่ี 2 
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