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บทคัดย่อ 
Metformin เป็นยาตัวแรกท่ีถูกแนะน าให้ใช้รักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เนื่องจากมีประสิทธิภาพในการลด

ระดับน  าตาล มีผลข้างเคียงเรื่องน  าตาลต่ าน้อย ไม่มีผลต่อการเพิ่มน  าหนัก ราคาถูก ยาสามารถลดระดับน  าตาลใน
เลือดโดยลดระดับน  าตาลจากตับ และเพิ่มการใช้น าน  าตาลไปใช้ของเนื อเยื่อของร่างกาย ผลข้างเคียงของยา 
metformin ที่ส าคัญคือภาวะเลือดเป็นกรด โดยตรวจพบกรดแลคติก (lactic acid) ในเลือดปริมาณสูงตั งแต่ 5mM 
ขึ นไปและมี่ค่าความเป็นกรดในเลือด (pH) น้อยกว่าหรือเท่ากับ 7.35 ซึ่งภาวะแทรกซ้อนนี พบได้ประมาณ 6.3 ราย
ต่อ 100,000 ผู้ป่วยต่อปี ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักมีอาการรุนแรงและจ าเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยการฟอกเลือดฉุกเฉิน
เพื่อแก้สมดุลกรด-ด่างพร้อมการให้ยา sodium bicarbonate และให้การรักษาปัจจัยอื่นที่สนับสนุนให้เกิดอาการนี  
สาเหตุของการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดส่วนหน่ึงมาจากการที่ผู้ป่วยมีปัจจัยส่งเสริมให้เกิดโรค ได้แก่ ภาวะไตวาย ตับ
วาย ภาวะติดสุราหรือมีการไหลเวียนขอเลือดในเนื อเยื่อลดลง ได้แก่ ติดเชื อรุนแรง หัวใจล้มเหลว และอาจมีปัจจัย
อื่น ๆ จากผู้ป่วยร่วมด้วย จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าบางรายเกิดภาวะนี ได้ง่ายกว่าผู้ป่วยอีกกลุ่มหนึ่งทั งที่มี
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ลักษณะทางกายภาพไม่แตกต่างกัน จึงเป็นไปได้ว่าอาจมีกลไกบางอย่างในการก าจัดยา metformin เกิดบกพร่อง 
จนท าให้เกิดภาวะนี ได้ง่าย มีสมมุติฐานจากงานวิจัยพบว่าความแตกต่างทางพันธุกรรมของยีน MATE/SLC47 (gene 
polymorphism) ท าให้กลไกการก าจัดของยาจากไตบกพร่อง และอาจเป็นเหตุท าให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรด 
 

ค าส าคัญ : เลือดเป็นกรดจากการใช้ยา;  เมทฟอร์มิน; โปรตีนขนส่งผิวเซลล์ 
 

Abstract 
Metformin is recommended to be the first line treatment of type 2 diabetes due to high 

efficacy, low cost, low risk of hypoglycemia and no weight gain, which are highly valued 
advantages. Recent studies, established that metformin, result in a significant decrease in the 
production of hepatic glucose. Additionally, metformin results in glucose utilization in peripheral 
tissue. Consequently the two effects combined result in a dramatic reduction of glucose level. 
Metformin associated metabolic acidosis (MALA) is a fatal adverse effect in patient treated with 
metformin. MALA defined by blood lactate of more than 2mmol/L, pH less than 7.35 in 
metformin treated patients. Incidences of lactic acidosis occurring as a result of metformin 
treatment, is at a rate of 6.4 patients per 100,000, year on year. Well established predisposing 
factors for MALA are due to a variety of reasons. Namely, impaired renal function, concurrent liver 
disease, alcoholism, and decreased tissue perfusion due to infection, heart failure or other 
causes. The majority of patients demonstrated severe conditions and needed hemodialysis 
treatment in some case. Conventional wisdom has it that the association between metformin and 
lactic acidosis suggests is directly of causally linked with renal failure and that other factors such 
as sepsis or cardiac failure. However some researches has established an additional link the 
patient factor itself. Indeed the polymorphism of the MATE/SLC47 gene, affecting the 
accumulation and/or elimination of metformin, also suggests the potential for the cause of 
metformin associated lactic acidosis (MALA).     
 

Keywords: metformin associated metabolic acidosis (MALA); metformin; membrane transporter; 
MATE-1; SLC47A1 

 

1. บทน า 

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (diabetes mellitus) 

เป็นโรคเรื อรังที่พบมากเป็นอันดับต้น ๆ ในเกือบทุก

ประเทศทั่วโลก และยังมีแนวโน้มเพิ่มมากขึ นในทุก ๆ 

ปี มีการส ารวจในปี พ.ศ. 2554 พบว่ามีผู้ป่วยเบาหวาน 

ชนิดที่ 2 ประมาณ 382 ล้านคน และจะเพิ่มเป็น 592 
ล้านคน ในปี พ.ศ. 2574 [1] รวมทั งในประเทศไทยเอง
ได้มีการส ารวจในป ีพ.ศ. 2552 พบว่าอุบัติการณ์สูงถึง
ร้อยละ 7.5 ในผู้ป่วยเบาหวานท่ีมอีายุตั งแต ่20 ปีขึ น
ไป และอตัราการเสยีชีวิตจากโรคเบาหวานคิดเป็น 6 
% ของกลุ่มโรคเรื อรัง [2] 
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แนวทางการรักษาโรคเบาหวานในปัจจุบันมี
เป้าหมายเพื่อลดอัตราการเสียชีวิตหรือความพิการจาก
ตัวโรคและจากภาวะแทรกซ้อนของโรคโดยก าหนด
ระดับน  าตาลสะสม (HbA1c) ที่น้อยกว่า 7 % ในกลุ่มผู้
ที่เป็นเบาหวานมาไม่นานและไม่มีภาวะแทรกซ้อนหรือ
โรคร่วม ส่วนกลุ่มผู้ป่วยที่มีโรคร่วมหรือมีภาวะแทรก 
ซ้อนรุนแรง มีความเสี่ยงต่อการเกิดระดับน  าตาลใน
เลือดต่ าสามารถก าหนดเป้าหมายให้อยู่ระหว่าง 7-8.5 
% [3] โดยการรักษาประกอบด้วยการควบคุมอาหาร
ออกก าลังกาย และการใช้ยาเพื่อให้ได้เป้าหมาย 
metformin อยู่ในกลุ่ม biguanide เป็นยาตัวแรกท่ีถูก
แนะน าให้น ามาใช้เนื่องจากมีประสิทธิภาพในการลด
ระดับน  าตาลผ่านทางลดการสร้างน  าตาลจากตับของ
ผู้ป่วย มีผลข้างเคียงเรื่องน  าตาลต่ าน้อย ไม่มีผลต่อการ
เพิ่มน  าหนัก ราคาถูก แต่มีผลข้างเคียงที่ส าคัญคือ 
ภาวะ metformin associated metabolic acidosis 
(MALA) ซึ่งหมายถึงภาวะที่ตรวจพบกรดแลคติก 
(lactic acid) ในเลือดปริมาณสูงตั งแต่ 5mM ขึ นไป
และมีภาวะเลือดเป็นกรด (pH น้อยกว่าหรือเท่ากับ 
7.35) โดยที่ไม่มีภาวะอื่นที่เป็นสาเหตุโดยตรงเช่นติด
เชื อรุนแรงไตวายหรือตับวาย ภาวะแทรกซ้อนนี ที่พบได้
ประมาณ 6.3 รายต่อ 100,000 ผู้ป่วยต่อปี จากการ 
ศึกษาผู้ป่วยที่มีภาวะ MALA ที่ผ่านมาพบว่าบางราย
เกิดภาวะนี ได้ง่ายกว่าผู้ป่วยอีกกลุ่มหนึ่งทั งที่มีลักษณะ
ทางกายภาพไม่แตกต่างกันจึงเป็นไปได้ว่าอาจมีกลไก
บางอย่างในการก าจัดยา metformin เกิดบกพร่อง 
จนท าให้ เกิดภาวะนี ได้ ง่ายเช่นความผิดปกติทาง
พันธุกรรม mammalian multidrug and toxin 
extrusion (MATE) ถูกค้นพบในปี พ.ศ. 2548 เป็น
โปรตีนขนส่งผิวเซลล์ (membrane transporter) ที่
รับผิดชอบการขับยาหรือสารออกทางน  าดีและไต โดย
ที่โปรตีน MATE ชนิดที่ 1 (MATE-1) ถูก encoded 
ด้วยยีน SLC47A1 (MATE-1) และมีอยู่มากที่บริเวณ

ตับและไต มีสมมุติฐานจากงานวิจัยพบว่าความ
แตกต่างทางพันธุกรรมของยีน SLC47A1 (gene 
polymorphism) ท าให้กลไกการก าจัดของยาผ่าน
โปรตีนขนส่งผิวเซลล์ชนิด MATE-1 บกพร่อง และอาจ
เป็นเหตุท าให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรด โดยทดลองในหนู
ที่ไม่มียีน SlC47A1 แล้วให้กินยา metformin ร่วมกับ
น  าเปล่า เป็นเวลา 7 วัน พบว่าหนูเหล่านี มีระดับของ 
blood lactate สูง pH และ HCO3 ในเลือดลดลง 
ดังนั นในผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของยีนนี นี ก็อาจเป็น
สาเหตุได้ด้วยเช่นกัน 
 

2. การใช้ยา metforminในการรักษาโรค 
เบาหวานชนิดที่ 2 

ยา metformin เป็นยาที่ถูกเลือกมาใช้เป็น
ตัวแรก ทั งในประเทศไทย สหรัฐอเมริกา และยุโรป 
เพราะเป็นยาที่มีสมบัติลดระดับน  าตาลได้ดี  โดย
สามารถลดระดับน  าตาลสะสมลงได้ประมาณ 1-2 % มี
ราคาถูก มีผลข้างเคียงเรื่องภาวะน  าตาลต่ าน้อยมาก
เมื่อใช้เป็นยาเดี่ยว และมีข้อมูลในแง่ของการป้องกัน
ภาวะแทรกซ้อนจากเบาหวาน จากการทดลอง UKPDS
ที่แสดงให้เห็นว่าการควบคุมระดับน  าตาลอย่างเข้มงวด
ด้วยยา metformin ให้ประโยชน์ในแง่การลดภาวะ 
แทรกซ้อนจากโรคเบาหวาน โดยเฉพาะอย่างยิ่ง
โรคหัวใจขาดเลือดและการตายจากโรคหลอดเลือด
หัวใจในผู้ป่วยเบาหวานที่มีน  าหนักเกินมาตรฐาน โดย
ศึกษาผู้ป่วยเบาหวานที่เพิ่งได้รับการวินิจฉัย มีอายุ
เฉลี่ยที่ 53 ปีขึ นไป พบว่าการใช้ยานี สามารถลดอัตรา
การตายที่เกี่ยวกับเบาหวานลงได้ 42 % (p=0.017) 
และลดการเกิดกล้ามเนื อหัวใจขาดเลือดได้ 39 % เมื่อ
ติดตามไปเป็นระยะเวลา 10 ปี [4] และเมื่อเปรียบ 
เทียบระหว่างการใช้ยา metformin กับยากลุ่ม 
sulfonylurea พบว่ายา metformin มีประสิทธิภาพ
ลดความเสี่ยงต่อการเกิดกล้ามเนื อหัวใจขาดเลือดได้
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ดีกว่า แม้ว่าจะสามารถลดระดับ HbA1c ได้เท่ากัน [5] 
และในปี พ.ศ. 2553 มีรายงานการศึกษาในผู้ป่วย
เบาหวาน ชนิดที่สองที่มีโรคหลอดเลือดตีบร่วมด้วย 
(atherothrombosis) จ านวน 19,691 ราย โดยเปรียบ 
เทียบการรักษาด้วยยา metformin กับยาเบาหวาน
ชนิดอื่น [6] พบว่ายา metformin สามารถลดอัตรา
การเสียชีวิตลงได้ เมื่อเปรียบเทียบกับการรักษาด้วยยา
เบาหวานชนิดอื่นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  และลด
อัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยที่ได้รับยา metformin ที่มี
ประวัติหัวใจล้มเหลว ในผู้ป่วยที่อายุมากกว่า 65 ปี 
รวมถึ งผู้ ป่ วยที่มี ระดับการท างานของไตลดลง 
(glomerular filtration rate = 30-60 มล./นาที) 
 

3. เภสัชพลศาสตร์ (Pharmacodynamics) 
และเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics) 
ของยา metformin  

เภสัชพลศาสตร์ของ metformin พบว่ายานี 
สามารถช่วยในการควบคุมเบาหวานโดยลดการผลิต
น  าตาลจากตับ (hepatic gluconeogenesis) ผ่าน 
AMP-activated protein kinase (AMPK) ([7] ซึ่ง
เป็น cellular energy sensor ที่ถูกกระตุ้นภายใต้
ภาวะ metabolic stress ส่งผลให้กระบวนการ 
gluconeogenesis และ glycogenolysis ลดลง ลด
การดูดซึมน  าตาลจากทางเดินอาหารและออกฤทธิ์ให้
เนื อเยื่อเพิ่มความสามารถในการน าน  าตาลไปใช้
(peripheral tissue sensitivity to insulin) เพิ่ม
ความไวต่ออินซูลิน (insulin sensitivity) เพิ่มปริมาณ
ของ insulin binding to insulin receptors (IR) 
ร่วมกับการลดกระบวนการ fatty acid oxidation 
การศึกษาด้านเภสัชจลศาสตร์พบว่าร่างกายจะดูดซึม
ยาที่ล าไส้เล็กโดยผ่านโปรตีนขนส่งผิวเซลล์ (mem-
brane transporter) ช่ือ PMAT (encoded โดยยีน 
SLC29A4) และ OCT3 (encoded โดยยีนSCL22A3) 

จากนั นยาจะถูกขับออกทางไตโดยไม่มีการเปลี่ยน 
แปลงคุณลักษณะของยาโดยมีโปรตีนขนส่งผิวเซลล์ช่ือ 
OCT2 (encoded โดย SLC22A2) น ายาจากเลือดเข้า
สู่เซลล์ของไตเพื่อขับออกทางปัสสาวะผา่นโปรตีนขนสง่
ผิวเซลล์ช่ือ MATE1 และ MATE2 (encoded โดยยีน 
SLC47A1 และ SLC47A2 ตามล าดับ) (รูปที่ 1) [8] 
 

 
 

รูปที่ 1 ต าแหน่งของโปรตีนขนส่งผิวเซลล์ที่ proxy-
mal tubule ของไต โดยยา metformin จะ
ถูกน าเข้าสู่เซลล์โดยผ่านทาง OCT2 และถูก
ขับออกทางปัสสาวะโดยผ่านทาง MATE-1 
และ MATE-2 ซึ่ง MATE-1 มีบทบาทในการ
ท างานเป็นหลัก 

 

4. ภาวะเลือดเป็นกรดจากการใช้ยา metfor-
min 

ภาวะ metformin associated metabolic 
acidosis (MALA)  หมายถึงภาวะที่มีการตรวจพบกรด
แลคติก (lactic acid) ในเลือดปริมาณสูง ในขณะที่
รับประทานยาอยู่โดยที่ไม่มีภาวะอื่นที่เป็นสาเหตุ เช่น 
ติดเช่ือรุนแรง ไตวาย หรือตับวาย ตั งแต่ปี พ.ศ. 2500 
phenformin เป็น biguanide เช่นเดียวกับ metfor-
min ถูกน ามาใช้ในการรักษาเบาหวานเป็นตัวแรก 
การศึกษาในขณะนั นพบว่ายามีประสิทธิภาพในการ
รักษาได้เป็นอย่างดีแต่มีผลข้างเคียงด้านทางเดินอาหาร 
[9] แต่ถูกถอดออกจากทะเบียนยาของประเทศ
สหรัฐอเมริกาในปี พ.ศ. 2520 เนื่องจากพบภาวะเลือด
เป็นกรด (lactic acidosis) ในขณะที่ยา metformin 
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ถูกใช้ในการทดลองของ UKPDS ดูอาสาสมัครที่มี
น  าหนักตัวเกินเกณฑ์ จ านวน 342 คน ไม่พบภาวะ
เลือดเป็นกรด (UKPDS 1998) [4] ยานี จึงได้รับ
อนุญาตให้ใช้ในประเทศสหรัฐอเมริกาในปี พ.ศ. 2537 
อุบัติการณ์ของการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากยา
metformin ในผู้ป่วยที่ใช้ยาในประเทศแคนาดา ที่พบ
อุบัติการณ์ 9 รายต่อประชาการ 100,000 ต่อปี [9] 
หรือเฉลี่ยที่ 6.3 รายต่อประชาการ 100,000 ต่อปี 
จากการศึกษา 206 รายงาน [6] ซึ่งท าให้ยานี มีผล 
ข้างเคียงรุนแรงที่ต้องเฝ้าระวัง ในการดูแลผู้ป่วย
เบาหวานพบว่ามีผู้ที่มีข้อห้ามในการใช้ยา metformin 
ประมาณ 22-94 % ดังนั นอัตราการเกิดภาวะแทรก 
ซ้อนนี อาจมากกว่าที่รายงานและเป็นสาเหตุส าคัญให้
ถึงแก่ชีวิต โดยอาจมีปัจจัยบางอย่างเป็นตัวส่งเสริมให้
ไตท างานลดลงจนกระตุ้นให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรด
จากยา เช่น ภาวะไตเสื่อม โรคตับ ภาวะติดเหล้า หรือ
ความดันโลหิตลดลงจากการติดเชื อหรือการเสียเลือด 
กลไกการเกิดภาวะ MALA ยังไม่สามารถสรุปได้แน่ชัด 
แต่จากข้อมูลเชื่อว่า metformin ไปรบกวนการท างาน
ของ mitochondria ส่งผลท าให้ยับยังการสร้างน  าตาล
จากตับ แต่ในขณะเดียวกันการรบกวนนี จะท าให้มี 
lactate เพิ่มขึ นการใช้พลังงานแบบ anaerobic 
metabolism [10] นอกจากนี ในภาวะที่มีการท างาน
ของไตที่ผิดปกติจะส่งผลให้การก าจัดของยาออกทาง
ปัสสาวะโดยอาศัยกลไกของโปรตีนขนส่งผิวเซลล์ 
MATE-1 และ MATE-2 ได้ลดลงจนเป็นเหตุให้เกิด 
MALA ได้ 
 

5. อาการแสดงและแนวทางการรักษาภาวะ
เลือดเป็นกรดจากการใช้ยา metformin 

อาการของภาวะเลือดเป็นกรดจากยาส่วนมาก
จะไม่มีอาการจ าเพาะ อาจมีอาการปวดท้อง ถ่ายเหลว 
อาเจียน หรืออาจรุนแรงจนเกิดความดันโลหิตต่ า และ

เสียชีวิตได้ การวินิจฉัยโดยใช้ประวัติการได้รับยาและ
การตรวจเลือดพบระดบักรดแลคตกิสูง (lactate level 
> 2 mmol/l) พร้อมทั งเลือดมีความเป็นกรดชัดเจน 
(pH < 7.35) ผลการตรวจ electrolyte พบลักษณะ 
high anion gap metabolic acidosis ระดับยา 
metformin หรือระดับกรดแลคติกในเลือดอาจปกติ
หรือเพิ่มขึ นได้ โดยไม่สัมพันธ์กับระดับความรุนแรงของ
โรค [11] เนื่องจากยามีโมเลกุลเล็ก (molecular 
weight 165.8 Da) จับตัวกับโปรตีนน้อยมาก ขับออก
ทางปัสสาวะเป็นหลัก (90 %) [12,13] การรักษาจึงใช้
การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมเป็นหลัก เพื่อลดกรด
ออกจากร่างกายโดยเอาประจุบวก (anion) ออก และ
ลดระดับยา metformin แต่ในปัจจุบันนี ยังไม่มีข้อมูล
มากพอที่จะระบุชนิดของการฟอกไตว่าแบบไหนจะมี
ประสิทธิภาพเหนือกว่ากัน รวมทั งยังไม่มีการศึกษาที่
ระบุได้แน่ชัดถึงปัจจัยที่มีผลต่ออัตราการรอดชีวิตจาก
ภาวะนี  ตัวอย่าง เช่น การศึกษาของ Kim และคณะ 
[14] ระบุได้ว่าอายุเป็นปัจจัยส าคัญชนิดเดียวที่จะ
พยากรณ์ผลลัพธ์ของการรักษา โดยขนาดของยาที่
รับประทานหรือค่าความเป็นกรดด่างในเลือด (pH) ไม่
สามารถใช้พยากรณ์ได้ 
 

6. บทบาทของยีน SLC47A1 กับความเสี่ยง
ต่อการเกิด MALA ในผู้ป่วยที่ได้รับประทาน
ยา metformin 

โปรตีนขนส่ งที่ ผิ ว เซลล์หรือ  membrane 
transporter มีบทบาทส าคัญในการน ายาเข้าสู่ร่างกาย 
รักษาความสมดุลในการออกฤทธิ์ของยาในอวัยวะ  
ต่าง ๆ รวมถึงการขจัดยาออกจากร่างกาย หากมีความ
ผิดปกติเกิดขึ นก็จะส่งผลกระทบต่อการออกฤทธิ์ของ
ยาในด้านเพิ่มภาวะแทรกซ้อน หรืออาจส่งผลด้านการ
ตอบสนองของยา 

ในกรณีของยา  metformin  นั น  membrane  
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transporter ชนิด cation มีบทบาทส าคัญในเรื่อง
เภสัชจลนศาสตร์ของยา กล่าวคือ การน าพายาไปยัง
ส่วนต่าง ๆ ในร่างกายส่วนใหญ่เกิดผ่าน membrane 
transporter ดังนั นยาหรือสารชนิดอื่น ๆ ที่ต้องอาศัย
การขนส่งผ่านกลไกดังกล่าวจะส่งผลต่อระดับของยา 
metformin ตัวอย่าง เช่น ผู้ที่ได้รับยา pyrimetha-
mine ร่วมกับยา metformin เมื่อท าการวัดระดับยา
ในปัสสาวะ พบว่ายา metformin ถูกก าจัดออกทาง
ปัสสาวะลดลง และระดับยาในเลือดเพิ่มมากกว่าปกติ 
พร้อมทั งยังเพิ่มระดับของ lactate ในเลือดด้วยเช่นกัน 
ในและกรณีที่ เ กิ ดความผิดปกติ ของยีนที่ ส ร้ า ง 
membrane transporter อาจส่งผลให้การท างาน
ของ membrane transporter นั นเสียไปและส่งผลถึง
เภสัชพลศาสตร์และเภสัชจลนศาสตร์ของยาได้ 

ปัจจุบันความหลากหลายทางพันธุกรรมใน
มนุษย์ของยีนนี  ได้ถูกน ามาศึกษาอย่างแพร่หลายเพื่อดู
บทบาทของ membrane transporter ต่อประสิทธิ 
ภาพของยา metformin ต่อการรักษาและการเกิดผล
ข้างเคียงต่อผู้ป่วย โดยเฉพาะอย่างยิ่งสมมุติฐาน
เกี่ยวกับการขาดหายไปของยีนที่ควบคุม การท างาน
ของ membrane transporter ชนิด MATE-1 โดย
MATE-1 (multidrug and toxic compound 
extrusion protein) หรือ solute carrier family 47, 
member 1 เป็นโปรตีนที่สร้างจากยีน SLC47A1  ที่
อยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 17 จัดเป็นโปรตีนขนส่งผิวเซลล์ที่
ท าหน้าที่ขับสารพิษและเกลือแร่ออกทางปัสสาวะ เมื่อ
มีความผิดปกติของยีนนี จะท าให้เกิดผลข้างเคียงจากยา
ที่รุนแรงแม้จะใช้ยาในปริมาณที่เหมาะสม เช่นการเกิด
ภาวะเลือดเป็นกรด เพราะยีนตัวนี มีบทบาทในการขับ 
metformin ออกทางไต (tubular secretion) ปี พ.ศ. 
2552 มีการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่าความผิดปกติของ 
membrane transporter ชนิด MATE-1 มีผลต่อ
เภสัชจลนศาสตร์ของยา metformin โดยท าให้ยีน 

SLC47A1 หยุดการท างาน (Mate1-/-) mice [15] ผล
คือการขจัดยาจากร่างกายลดลง 25 % และการขับ
ออกจากไตลดลง 18 % เมื่อเปรียบเทียบกับหนูปกติ 
wild-type (Mate1+/+) mice 

นอกจากนี ความแตกต่างกันทางพันธุกรรมของ
ยีนยังมีบทบาทต่อการลดระดับน  าตาลในเลือดเมื่อ
ได้รับยา metformin การทดลองแสดงต าแหน่งที่มี
การกลาย (mutation) บนโครโมโซม SLC47A1 
rs2289669  G>A พบว่าผู้ที่มีลักษณะ homozygous  
g.-130A บนโครโมโซม SLC47A1 มีการตอบสนองต่อ
การรักษาด้วย metformin ที่แย่กว่าคนปกติ (g.-
130G) เมื่อวัดจากระดับน  าตาลสะสม (glycated 
hemoglobin, HbA1c) [16] 

การศึกษาเรื่องความสัมพันธ์ของความผิดปกติ
ของ MATE-1 กับการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากการ
ใช้ยา metformin ในสัตว์ทดลองโดยการใช้หนูที่ถูก
หยุดการท างานของยีน SLC47A1 (SlA47A1/MATE-1 
knockout mice) ให้เป็นตัวแทนของกลุ่มที่มีการกลาย 
[17,18]  ให้ดื่มน  าที่ผสมยา metformin นาน 7 วัน 
จากนั นท าการตรวจเลือดพบว่าหนูมีระดับ blood 
lactate เพิ่มขึ นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ และเลือดมี
ความเป็นกรด (low pH, HCO3) เมื่อตัดเนื อเยื่อตับมา
ตรวจก็พบว่ามีความเข้มข้นของยาสูงเช่นกัน 

ผลจากการทดลองนี จึงสรุปได้ว่าความผิดปกติ
ของโปรตีนขนส่งผิวเซลล์ MATE1 (homozygous 
MATE1 variant )นั นเป็นหนึ่งในปัจจัยที่ท าให้เกิด
ภาวะ เลื อด เป็ นกรดจากการ ใ ช้ย า  metformin 
(metformin-associated lactic acidosis) [18] 

การศึ กษาในคนแสดงให้ เห็นว่ าลั กษณะ
polymorphism ของ rs2289669 ในยีน SLC47A1 
ท าให้การท างาน membrane transporter MATE-1 
ผิดปกติไปนั น มีความสัมพันธ์กับความสามารถในการ
ลดระดับน  าตาลของยา metformin ในเลือดในผู้ป่วย
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ชาว Caucasians [16,19] และมีการศึกษาในลักษณะ 
เดียวกันนี ในกลุ่มผู้ป่วยเชื อชาติจีน เพื่อดูประสิทธิภาพ 
จากการรักษาด้วยยา metformin ในระยะยาว รวมถึง
ศึกษาดูความสัมพันธ์ของเภสัชจลนศาสตร์ กับการ
กลายของยีน [20] การศึกษานี ได้น าผู้ป่วยเบาหวาน
ชนิดที่ 2 ที่ได้รับการวินิจฉัยใหม่ จ านวน 202 คนมาดู
ยีน SLC47A1 พบว่ามีลักษณะพันธุกรรม (genotype) 
3 กลุ่ม คือ GG (49 คน) GA (103 คน) และ AA (50 
คน) 

ลักษณะพันธุกรรมดังกล่าว ผู้ป่วย 10 คน จาก
แต่ละกลุ่มถูกสุ่มเพื่อน ามาศึกษาเรื่อง metformin 
pharmacokinetic  โดยรับประทานยา metformin 
oral treatment เป็นเวลา 1 ปี แล้วตรวจระดับ
HbA1c พบว่า HbA1c ลดลงมากอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติในกลุ่มที่มีลักษณะทางพันธุกรรมแบบ AA (-2.32 
%) เมื่อเปรียบเทียบกับอีก 2 กลุ่ม คือ GA ที่ HbA1c 
ลดลง -1.16, -1.07 % ในกลุ่ม GG อย่างมีนัยยะส าคัญ
ทางสถิติ (P<0.05) รวมทั งมีระดับความเข้มข้นของยา
ในเลือดเมื่อเทียบกับเวลาสูงกว่ากลุ่มอื่น [area under 
the plasma concentration versus time curve 
(AUC12h)] แต่กลุ่มที่มีลักษณะทางพันธุกรรมแบบ AA 
จะมีการก าจัดของยาผ่านทางไตน้อยกว่า [renal 
clearance (CLR) and renal clearance by 
secretion (CLSR)] การศึกษานี จึงสรุปว่าผู้ที่มีลักษณะ
พันธุกรรมของยีน SLC47A1 แบบ rs2289669 G>A 
จะตอบสนองต่อการรักษาโดยลดระดับน  าตาลในเลือด
ด้วยยา metformin ได้ดีโดยผ่านกลไกการขับออกทาง
ปัสสาวะที่ลดลง 

ข้อมูลการศึกษาเหล่านี จึงเป็นไปได้ว่าผู้ที่มี
ลั ก ษ ณ ะ พั น ธุ ก ร ร ม ข อ ง ยี น  SLC4 7 A1  แ บ บ 
rs2289669 G>A อาจมีความเสี่ยงที่จะเกิดภาวะเลือด
เป็นกรดจากการใช้ยา metformin จากการขับยาออก
ทางปัสสาวะลดลง โดยที่ไม่มีปัจจัยเสี่ยงอื่น ๆ เช่น 

เดียวกับสัตว์ทดลองที่มีผู้ที่มีลักษณะพันธุกรรมของยีน 
homozygous variant 
 

7. สรุป  
Metformin เป็นยาที่มีความคุ้มค่าในการ

เลือกใช้เพื่อรักษาผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่  2 แต่มี
ผลข้างเคียงที่ควรระมัดระวัง คือ ภาวะเลือดเป็นกรด
จากการใช้ยา (metformin associated lactic 
acidosis, MALA) โดยมีปัจจัยที่ส่งเสริม เช่น ความ
ผิดปกติทางพันธุกรรม โดยโปรตีนขนส่งผิวเซลล์ชนิด 
MATE-1 ที่มียีน SCL47A1 เป็นตัวควบคุม โดยมี
การศึกษาเภสัชพันธุศาสตร์ (Pharmacogenetics) ซึ่ง
แสดงให้เห็นว่าลักษณะพันธุกรรมของยีน SLC47A1 
แบบ rs2289669 G>A มีบทบาทต่อการตอบสนองต่อ
การรักษาด้วยยา metformin แตกต่างจากกลุ่ ม
พันธุกรรมรูปแบบอื่นผ่านกลไกด้านการขับยาออกทาง
ปัสสาวะ รวมถึงเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ MALA 
ในสัตว์ทดลอง ดังนั นในการตรวจสอบลักษณะทาง
พันธุกรรมอาจมีบทบาทต่อการตัดสินใจในการเลือกใช้
ยา metformin ในอนาคต ทั งนี เพื่อป้องกันการเกิด
ภาวะ MALA  
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