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ไทยท่ีพบมีค่าแตกต่างกับการศึกษาของต่างประเทศอาจเป็นไปได้ว่ายังขาดการรายงานที่ไม่ครบถ้วนในผู้ป่วยทุกราย 
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Lactic acidosis is an adverse drug reaction of metformin that is rare but results in 
severe and life-threatening complications.  Until now, the data of metformin-associated lactic 
acidosis among Thai people have not been analyzed in the national level. Thus, currently, the 
practice guideline for preventing lactic acidosis in patients receiving metformin has not been 
developed yet. The aim of the present research was to study the characteristics of the patients 
who had lactic acidosis after metformin use. This research was a retrospective descriptive study. 
Patient data were collected from the spontaneous reports of adverse drug reactions over the 
period of 2005 to 2017. All data were provided by the Health Product Vigilance Center, Food and 
Drug Administration (FDA) of the Ministry of Public Health, Thailand. The results shown that there 
were 169 patients with metformin-associated lactic acidosis. Most patients were women (67% ), 
and generally had an average age of 61.5 ± 12.1 years. Most patients had acute kidney damage 
(10.1% ), while the most common disease was hypertension (24.8% ). The median of metformin 
was 2,000 milligrams per day (Interquartile Range, IQR 1,500 milligrams per day), and the median 
duration for receiving metformin was 1. 1 years ( IQR 3 years) .  Common drugs, used 
simultaneously, were sulfonylureas (20.7%), angiotensin-converting enzyme inhibitors (11.7%) and 
diuretics (7.2% ). The prevalence of metformin-associated lactic acidosis during 2016 – 2017 was 
4.6 cases per 100,000 patient-years.The severity of metformin-associated lactic acidosis resulted 
in patient hospitalization or increasing the duration of treatment which was 87.3% . The result 
after the adverse drug reaction of metformin-associated lactic acidosis was completely cured 
(49.1% ). In conclusion, the prevalence of lactic acidosis among the population in Thailand was 
found to be different from the results of previous studies in other different countries which might 
be due to under-reporting.  Therefore, the complete record of data is very important for the 
benefit of treatment optimization and providing maximum safety to the patients receiving 
metformin. 
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บทที่ 1  
บทน า 

ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 
 เมทฟอร์มินเป็นยาลดระดับน้ าตาลในเลือดในกลุ่ม Biguanide ที่มีการใช้กันอย่างกว้างขวาง 
เพราะเป็นยาที่แนะน าให้ใช้เป็นตัวแรกในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่  2 (Type 2 diabetes 
mellitus) ในผู้ที่ ไม่มีข้อห้ามใช้ ทั้งในประเทศไทย สหรัฐอเมริกา และยุโรป (1-3) เนื่องจากมี
ประสิทธิภาพดีในการลดระดับน้ าตาลสะสมในเลือด (ประมาณร้อยละ1-2) (1) มีผลข้างเคียงเรื่อง
ภาวะน้ าตาลต่ าน้อยมากเมื่อใช้เป็นยาเดี่ยวและมีราคาถูก นอกจากนี้จากการศึกษาของ The UK 
Prospective Diabetes Study (UKPDS) ได้ท าการศึกษาผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่เพ่ิงได้รับการ
วินิจฉัย จ านวน 4,075 ราย ซึ่งมีอายุเฉลี่ยเท่ากับ 53 ปี ติดตามไปเป็นระยะเวลานาน 10 ปี พบว่า
เมทฟอร์มินอาจช่วยลดภาวะแทรกซ้อนจากโรคเบาหวาน โดยลดอัตราการตายที่ เกี่ยวกับ
โรคเบาหวานได้ร้อยละ 42 (p=0.017) และอัตราการเกิดกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดได้ร้อยละ 39    
(p=0.010) ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีภาวะน้ าหนักเกิน (Overweight) ที่ได้รับการรักษาด้วยยา
เมทฟอร์มินเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่ได้การควบคุมอาหารเพียงอย่างเดียว (Diet control) (4)    
 เมทฟอร์มินออกฤทธิ์โดยการลดการสร้างกลูโคสจากตับ (Hepatic gluconeogenesis) ผ่าน 
AMP-activated protein kinase (AMPK) ซึ่งเป็น Cellular energy sensor ที่ถูกกระตุ้นภายใต้
ภาวะ Metabolic stress ส่งผลให้กระบวนการสังเคราะห์กลูโคสและการสลายไกลโคเจนลดลง    
การดูดซึมน้ าตาลจากทางเดินอาหารลดลง และเนื้อเยื่อส่วนปลายสามารถน าน้ าตาลไปใช้ได้ดีขึ้น 
(Peripheral tissue sensitivity to insulin) ช่ วยเพ่ิมความไวต่ออินซูลิน  (Insulin sensitivity)    
และเพ่ิมปริมาณอินซูลินให้จับกับตัวรับอินซูลินได้มากขึ้น ร่วมกับการลดกระบวนการออกซิเดชันของ
กรดไขมัน (5)  จากการศึกษาด้านเภสัชจลศาสตร์พบว่ายาเมทฟอร์มินเป็นยาที่แตกตัวเป็นไอออนได้ดี 
ละลายน้ าได้ดี ถูกดูดซึมประมาณร้อยละ 40  ของขนาดยาที่รับประทานผ่านทางล าไส้เล็กส่วนต้น 
(Duodenum และ Proximal jejunum) และมีเพียงประมาณร้อยละ 10 ที่ถูกดูดซึมผ่านทางล าไส้
เล็กส่วนปลาย (Ileum) และล าไส้ใหญ่ มีชีวปริมาณออกฤทธิ์ (Bioavailability) ของรูปแบบยา      
ในปัจจุบันประมาณร้อยละ 50-60 (6)  โดยร่างกายจะดูดซึมยาที่ล าไส้เล็กผ่านโปรตีนขนส่งผิวเซลล์ 
(Membrane transporter) ชื่ อ  Plasma membrane monoamine transporter (PMAT) และ 
Organic cation transportor 3 (OCT3) กระจายตัวและถูกก าจัดทางไตในรูปไม่เปลี่ยนแปลง โดยมี
โปรตีนขนส่งผิวเซลล์ชื่อ Organic cation transportor 2 (OCT2) น ายาจากเลือดเข้าสู่เซลล์ของไต
เพ่ือขับออกทางปั สสาวะผ่ านโปรตีนขนส่ งผิ ว เซลล์ชื่ อ  Multidrug and toxin extrusion 1 
transporter (MATE1) และ Multidrug and toxin extrusion 2 transporter (MATE2) (5)    
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 ส าหรับอาการไม่พึงประสงค์ของยาเมทฟอร์มิน ที่พบได้บ่อยครั้ง ได้แก่ อาการข้างเคียงต่อ
ระบบทางเดินอาหาร (Gastrointestinal adverse events)  เช่น ท้องเสีย (พบได้ร้อยละ 10-53)  
คลื่นไส้ อาเจียน (พบได้ร้อยละ 6-25) ไม่สบายท้อง (พบได้ร้อยละ 6-7) (7)  โดยยังไม่ทราบกลไก   
แน่ชัดของการเกิดอาการข้างเคียงดังกล่าวจากยาเมทฟอร์มิน แต่พบว่ามีการเพ่ิมขึ้นของเกลือน้ าดี    
ในล าไส้ใหญ่และการเพ่ิมการหลั่งของสาร 5-hydroxytryptamine (Serotonin) ในล าไส้เล็ก (8)  
โดยอาการเหล่านี้ขึ้นกับขนาดยาและมักเกิดขึ้นในช่วงแรกของการใช้ยา อาจลดอาการข้างเคียงต่อ
ระบบทางเดินอาหารได้ด้วยการเริ่มต้นให้ขนาดยาต่ าที่ 500 มิลลิกรัมต่อวัน แล้วจึงค่อยๆ ปรับเพ่ิม
ขนาดและควรรับประทานยาเมทฟอร์มินพร้อมอาหารหรือหลังรับประทานอาหารทันที (9)  
นอกจากนี้ยาอาจมีผลลดการดูดซึมวิตามินบี 12 (พบได้ร้อยละ 7) และท าให้เกิดภาวะโลหิตจาง    
(พบได้น้อยกว่าร้อยละ 1) ตลอดจนอาการทางผิวหนัง เช่น ผื่น (พบได้ร้อยละ 1-10) (7)  ส่วนอาการ
ไม่พึงประสงค์ที่พบน้อยแต่รุนแรงถึงแก่ชีวิต ได้แก่ ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง โดยอุบัติการณ์
ของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มินมีความแตกต่างกันตามแหล่งที่
รายงาน ซึ่งพบตั้งแต่ 3 ถึง 10 คนต่อประชากร 100,000 คนต่อปี (10) และร้อยละ 50 ของผู้ป่วยที่
พบภาวะดังกล่าวเสียชีวิต  ทั้งนี้อาการแสดงของภาวะดังกล่าวมีความแตกต่างกัน โดยในบางรายอาจ
ไม่มีอาการแสดงหากไม่มีภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งที่รุนแรง ส่วนในรายที่มีอาการพบว่า   
ส่วนใหญ่เป็นอาการที่ไม่จ าเพาะ เช่น อ่อนเพลีย ปวดกล้ามเนื้อ หายใจล าบาก ง่วงนอน ไม่สบายท้อง 
(11)   
 จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic review) ของ The Cochrane 
Collaboration ปี ค.ศ. 2010  ซึ่งรวบรวมข้อมูลจากการศึกษาทางคลินิกในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 
จ านวน 347 การศึกษา ประกอบด้วยผู้ป่วยจ านวนรวม 56,692 ราย พบว่าอุบัติการณ์ของภาวะเลือด
เป็นกรดจากแล็กติกคั่งในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน (4.3 รายต่อประชากร 100,000 ต่อปี) 
และในกลุ่มที่ไม่ได้รับเมทฟอร์มิน (5.4 รายต่อประชากร 100,000 ต่อปี) ไม่แตกต่างกันอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (95% CI: –5.4,4.3) และค่าเฉลี่ยของระดับกรดแล็กติกในเลือดในกลุ่มผู้ป่วยที่
ได้รับเมท-ฟอร์มินไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับยาหลอกหรือยาเบาหวานตัวอ่ืน (12)  นอกจากนี้มี
การศึกษาแบบย้อนหลัง (Retrospective cohort study) ในสหราชอาณาจักร ซึ่งใช้ข้อมูลจาก 
Clinical Practice Research Datalink database เริ่มตั้งแต่ 1 มกราคม ค.ศ.2007 ถึง 31 ธันวาคม 
ค.ศ.2012 ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินจ านวน 77,601 คน      
พบรายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง จ านวน 35 เหตุการณ์ (คิดเป็น 10.37 คน 
[95% CI: 7.22,14.42] ต่อประชากร 100,000 คนต่อปี) โดยผู้ป่วยไม่ได้รับอันตรายถึงแก่ชีวิต ซึ่ง
พบว่ามี  23 เหตุการณ์  ที่ผู้ป่ วยมีระดับการท างานของไตอยู่ ในระดับ  Moderate (>30-≤60 
mL/min/1.73 m2), 16 เหตุการณ์ ที่ผู้ป่วยมีปัจจัยเสี่ยงเพ่ิมขึ้นของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ัง 
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เช่น Acute kidney failure, Ischemic heart disease, Heart failure และ 8 เหตุการณ์ ที่ผู้ป่วยมี
ระดับการท างานของไตอยู่ในระดับ Mild (>60-≤90 mL/min/1.73 m2) แต่ไม่พบความแตกต่างของ
อุบัติการณ์ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง ในผู้ที่มีการท างานของไตระดับ Normal, Mild, 
Moderate และ Severe (คิดเป็น 7.6 [0.9-27.5], 4.6 [2.00-9.15], 17 [10.89-25.79] และ 39 
[4.72–140.89] คนต่อประชากร 100,000 คนต่อปี ตามล าดับ)  โดยลักษณะของผู้ป่วยที่มีรายงาน
การเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน ได้แก่ อายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป   
(ร้อยละ 62.1) และได้รับยาเมทฟอร์มินร่วมกับยาอ่ืน (ร้อยละ 57.1)  โดยขนาดยาเมทฟอร์มินที่ผู้ป่วย
ส่วนใหญ่ได้รับเท่ากับ 500 มิลลิกรัม (ร้อยละ 78.4 ) ค่าเฉลี่ยระยะเวลาที่ป่วยเป็นโรคเบาหวาน
เท่ากับ 107 เดือน และค่าเฉลี่ยระยะเวลาตั้งแต่เริ่มได้รับยาเมทฟอร์มินจนเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจาก
แล็กติกคั่งเท่ากับ 32 เดือน (13)  นอกจากนี้เชื่อว่าปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจาก
แล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน ได้แก่ ภาวะขาดน้ าที่รุนแรง ภาวะหัวใจล้มเหลว ภาวะติดเชื้อในกระแส
เลือด ภาวะช็อค ภาวะขาดออกซิเจน ระดับการท างานของตับที่ลดลง  อายุที่เพ่ิมข้ึน และการบริโภค
แอลกอฮอล์ในปริมาณมาก (8, 14) 
 ส าหรับในประเทศไทยพบการรายงานอุบัติการณ์ของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง       

จากรายงานผู้ป่วยของวิไลพรรณ ริมชลา ในปี ค.ศ. 2008 ซึ่งได้ศึกษาผู้ป่วย Severe metabolic 

acidosis จ านวน 4 ราย ในหอผู้ป่วยอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลพระปกเกล้า เป็นระยะเวลา 3 เดือน 

ซึ่งผู้ป่วยทุกรายได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 และได้รับยาเมทฟอร์มินในขนาด

แตกต่างกัน ทุกรายมีภาวะไตวายเฉียบพลันร่วมด้วย ผู้ป่วย 2 ใน 4 ราย ได้รับการตรวจระดับกรด

แล็กติกในกระแสเลือด และพบว่ามีค่าสูงถึงระดับที่ใช้วินิจฉัย (ระดับกรดแล็กติกในกระแสเลือด เจาะ

โดยไม่ได้รัดแขนได้มากกว่า 5 มิลลิโมลต่อลิตร) โดยพบว่าปัจจัยเสี่ยงที่ท าให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรด

จากแล็กติกคั่งในผู้ป่วย 4 รายนี้ ได้แก่  ภาวะไตเสื่อมที่เริ่มมีระดับครีแอทินินในเลือดสูงขึ้น แม้ยังไม่

ถึงระดับที่เป็นข้อห้ามในการใช้ยา โรคหัวใจล้มเหลว ผู้ป่วยสูงอายุ ภาวะติดเชื้อ ภาวะช็อค และ

ภาวะการหายใจล้มเหลวเรื้อรัง (Chronic respiratory failure) (15)  และยังมีการศึกษาของ     

เฟ่ืองรักษ์ ร่วมเจริญ ในปี ค.ศ. 2015 ซึ่งเป็นการศึกษาเชิงพรรณนาแบบย้อนหลังในผู้ป่วยเบาหวานที่

เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากยาเมทฟอร์มิน (Metformin-induced metabolic acidosis) ที่มารับ

การรักษาที่โรงพยาบาลนครพนม ในปีงบประมาณ 2553-2556 จ านวน 62 ราย พบว่าปัจจัยเสี่ยงที่

ท าให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรด มากที่สุด คือ การท างานของไตลดลง (ร้อยละ 91.93) รองลงมา คือ 

ภาวะเนื้อเยื่อพร่องออกซิเจน (Tissue hypoxia) (ร้อยละ 75.81) และภาวะติดเชื้อรุนแรง (Severe 

infection/sepsis) (ร้อยละ 41.94) โดยภาวะแทรกซ้อนที่พบมากที่สุดคือ ภาวะไตวายเฉียบพลัน 
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(ร้อยละ 95.16) อีกทั้งพบว่า อายุ ขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับ และความรุนแรงของภาวะ Metabolic 

acidosis ได้แก่  ค่าความเป็นกรด-ด่างของเลือด และค่าไบคาร์บอเนตในเลือด ไม่มีความสัมพันธ์กับ

อัตราการเสียชีวิต (16)  

 ส าหรับภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในประเทศไทยนั้น มีข้อมูลที่รวบรวมโดยศูนย์
เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ (Health Product Vigilance Center, HPVC) 
ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข ซึ่งเป็นองค์กรที่รวบรวมข้อมูลรายงาน
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาและผลิตภัณฑ์สุขภาพ ที่ได้รับการแจ้งจากบุคลากรทางด้าน
สาธารณสุข รวมถึงผู้ประกอบการ เจ้าของผลิตภัณฑ์สุขภาพ และผู้บริโภค/ผู้ป่วยจากทั่วประเทศ  
โดยการส่งรายงานไปยังศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพทุกครั้งที่พบว่าเกิด
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาขึ้น (Spontaneous Reporting System) หรือมีการติดตาม
เหตุการณ์ ไม่พึงประสงค์โดยวิธีการดูแลผู้ป่วยอย่างใกล้ชิดตั้งแต่เริ่มใช้ผลิตภัณฑ์สุขภาพ ( Intensive 
monitoring) อย่างไรก็ตาม ปัจจุบันยังไม่มีการน าข้อมูลการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งที่
รวบรวมไว้ในสรุปรายงานเหตุการณ์ ไม่พึงประสงค์จากการใช้ ยามาวิเคราะห์ผลในภาพรวม
ระดับประเทศ  มีเพียงรายงานของผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการรายงานใน
รูปแบบ Spontaneous report ของแต่ละสถานพยาบาลหรือผู้ประกอบการเท่านั้น   

การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาลักษณะของผู้ป่วยที่มีภาวะเลือดเป็นกรดจาก        
แล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน ความรุนแรงที่เกิดขึ้น ตลอดจนผลลัพธ์ที่เกิดจากภาวะเลือด
เป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน  โดยรวบรวมเป็นองค์ความรู้ให้แก่บุคลากรทาง
การแพทย์และผู้ที่สนใจได้ตระหนักถึงอันตรายของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งที่เกิดจากการใช้
ยาเมทฟอร์มิน ซึ่งพบอุบัติการณ์ต่ าแต่มีความรุนแรงถึงกับท าให้ผู้ป่วยอาจเสียชีวิตหรือพิการได้     
โดยการศึกษานี้จะช่วยให้บุคลากรทางการแพทย์ทราบถึงลักษณะทั่วไปของผู้ป่วย ขนาดและวิธีการใช้
ยาเมทฟอร์มิน ระยะเวลาในการใช้ยาเมทฟอร์มิน รายการยาที่ได้รับร่วมกับยาเมทฟอร์มิน รวมทั้ง
ภาวะแทรกซ้อนที่มีร่วมอ่ืนๆ ที่ควรระมัดระวังในการใช้ยาเมทฟอร์มิน เพ่ือเป็นแนวทางป้องกันภาวะ
เลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังในผู้ป่วยที่ได้รับยาเมทฟอร์มินต่อไป 
วัตถุประสงค์งานวิจัย 
 เพ่ือศึกษาลักษณะของผู้ป่วยที่ได้รับรายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจาก
การใช้ยาเมทฟอร์มิน โดยใช้ข้อมูลจากสรุปรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาของศูนย์       
เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวง
สาธารณสุข ประเทศไทย 
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สมมติฐานงานวิจัย  
 ผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินนั้น จะมี
ลักษณะทั่วไป ได้แก่  อายุ  โรคประจ าตัว/ภาวะอ่ืนๆของผู้ป่วย ขนาดและวิธีใช้ยาเมทฟอร์มิน 
ระยะเวลาที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน  และค่าความผิดปกติทางห้องปฏิบัติการ (ค่ากรดแล็กติกในเลือด 
ค่าไบคาร์บอเนตในเลือด ความเป็นกรด-ด่างของเลือด และระดับการท างานของไต ได้แก่ eGFR) 
คล้ายคลึงกัน 
ตัวแปรในการวิจัย 
ตัวแปรอิสระ   
 การรักษาด้วยยาเมทฟอร์มิน 
ตัวแปรตาม  
 ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ัง 

 
 
    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 1 กรอบแนวคิด 

ตัวแปรอิสระ 

การรักษาด้วยยาเมทฟอร์มิน 

- ขนาดและวิธีใช้ยาเมทฟอร์มิน 
- ระยะเวลาที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน  
- โรคหรือสาเหตุที่ต้องใช้ยาเมทฟอร์มิน 
- รายการยาที่ได้รับร่วมกับยาเมทฟอร์มิน  

 

ปัจจัยร่วม  

ข้อมูลผู้ป่วย 

- เพศ  
- อายุ  
- โรคประจ าตัว/ภาวะอ่ืนๆของผู้ป่วย  
- ระดับการท างานของไต ได้แก่ eGFR 

 
 

ตัวแปรตาม 

ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง 
- ค่าความผิดปกติทางห้องปฏิบัติการ 

(ค่ากรดแล็กติกในเลือด ค่าไบคาร์บอเนต
ในเลือด และความเป็นกรด -ด่ างของ
เลือด)  

- ความร้ายแรงของการเกิดภาวะเลือดเป็น
กรดจากแล็กติกค่ัง 

- แนวทางการจัดการกับยาเมทฟอร์มิน 
หลังจากเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็ก
ติกค่ัง 

- ผลลัพธ์หลังจากการเกิดภาวะเลือดเป็น
กรดจากแล็กติกคั่ง 
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ขอบเขตการศึกษา 
 การศึกษานี้ เป็นการศึกษาโดยการสังเกตเชิงพรรณนา (Observational descriptive 

study)  จากแบบรายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา

เมทฟอร์มินในสรุปรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา 

กระทรวงสาธารณสุข ประเทศไทย  โดยรวบรวมข้อมูลลักษณะของผู้ป่วย ได้แก่ เพศ อายุ โรค

ประจ าตัว/ภาวะอ่ืนๆของผู้ป่วย ขนาดและวิธีใช้ยาเมทฟอร์มิน ระยะเวลาที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน 

รายการยาที่ได้รับร่วมกับยาเมทฟอร์มิน โรคหรือสาเหตุที่ต้องใช้ยาเมทฟอร์มิน ค่าความผิดปกติทาง

ห้องปฏิบัติการ (ค่ากรดแล็กติกในเลือด ค่าไบคาร์บอเนตในเลือด ความเป็นกรด-ด่างของเลือด และ

ระดับการท างานของไต ได้แก่ eGFR)   ความรุนแรงของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้

ยาเมทฟอร์มิน แนวทางการจัดการกับยาเมทฟอร์มินหลังจากเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง 

และผลลัพธ์หลังจากการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง โดยใช้ข้อมูลจากศูนย์เฝ้าระวัง     

ความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ นับตั้งแต่ปี พ.ศ. 2548 ซึ่งเป็นปีแรกที่ได้รับรายงานภาวะเลือด

เป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน จนถึงปี พ.ศ. 2560 

นิยามศัพท์เฉพาะ 
1. ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง หมายถึง ผู้ป่วยที่มีภาวะกรดในเลือดสูง โดยไม่ได้เกิด

จากภาวะเลือดเป็นกรดจากคีโตนจากเบาหวาน (Ketoacidosis)  วินิจฉัยจากการตรวจ

วิเคราะห์ก๊าซในเลือด (Arterial blood gas) แล้วมีค่าความเป็นกรด-ด่างของเลือด (pH) 

ต่ ากว่า 7.35, ค่าไบคาร์บอเนตในเลือด (Serum bicarbonate) ในเลือดน้อยกว่า 20 

mEq/L หรือมีผลการตรวจค่ากรดแล็กติกในเลือด (Serum lactate) มากกว่า 5 mEq/L 

(10) 

2. Spontaneous reporting system หมายถึง รูปแบบการรายงานการติดตามเหตุการณ์

อันไม่พึงประสงค์จากยา ซึ่งวิธีการนี้จะเป็นการรายงานภายหลังจากที่พบว่ามีเหตุการณ์

อันไม่พึงประสงค์จากยาเกิดขึ้นแล้ว โดยผ่านการประเมินภาวะเลือดเป็นกรดจาก      

แล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มินโดยผู้เชี่ยวชาญ ได้แก่ บุคลากรทางด้านสาธารณสุข รวมถึง

ผู้ประกอบการ เจ้าของผลิตภัณฑ์สุขภาพ และผู้บริโภคหรือผู้ป่วย ซึ่งจะรายงานตาม

แบบฟอร์มการติดตามเหตุการณ์อันไม่พึงประสงค์จากยาของศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัย

ด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ  ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข 
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3. ความร้ายแรงของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง หมายถึง การแบ่งระดับความร้ายแรง

ของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ภายหลังจากที่ผู้ป่วยถูกวินิจฉัยว่ามีภาวะเลือดเป็นกรด

จากแล็กติกคั่งตามแบบฟอร์มการติดตามเหตุการณ์อันไม่พึงประสงค์จากยาของศูนย์     

เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ  ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา 

กระทรวงสาธารณสุขดังนี้  

 3.1 เสียชีวิต 

 3.2 อันตรายถึงชีวิต 

 3.3 ต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล 

 3.4 ท าให้เพิ่มระยะเวลาในการรักษานานขึ้น 

 3.5 ความพิการถาวร/ไร้ความสามารถ 

 3.6 ความผิดปกติแต่ก าเนิด/ทารกวิรูป 

4. แนวทางการจัดการกับยาเมทฟอร์มินหลังจากเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง หมายถึง 

การแบ่งประเภทของการจัดการกับยาเมทฟอร์มิน หลังจากเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจาก    

แล็กติกคั่งตามแบบฟอร์มการติดตามเหตุการณ์อันไม่พึงประสงค์จากยาของศูนย์เฝ้าระวัง

ความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวง

สาธารณสุขดังนี้  

     4.1 การหยุดใช้ยาเมทฟอร์มิน (อาการดีขึ้น/อาการไม่ดีขึ้น/ไม่ทราบ) 

 4.2 ใช้ยาเมทฟอร์มินต่อ (ใช้ต่อในขนาดเดิม/ใช้ต่อแต่ลดขนาดลง) 

 4.3 ใช้ยาเมทฟอร์มินที่สงสัยซ้ า (เกิดอาการเดิมซ้ าขึ้นอีก/ไม่เกิดอาการข้ึนอีก/ไม่ทราบ) 

 4.4 ไม่มีการใช้ยาเมทฟอร์มินที่สงสัยซ้ า 

5. ผลลัพธ์หลังจากการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง หมายถึง การแบ่งประเภทของ

ผลลัพธ์หลังจากเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งตามแบบฟอร์มการติดตามเหตุการณ์

อันไม่พึงประสงค์จากยาของศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ  ส านักงาน

คณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุขดังนี้ 

 5.1 หายเป็นปกติโดยไม่มีร่องรอยเดิม 

 5.2 หายโดยมีร่องรอยเดิม 

 5.3 อาการดีขึ้นแต่ยังไม่หาย 
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 5.4 ยังมีอาการอยู่ 

 5.5 เสียชีวิต  

 5.6 ไม่สามารถติดตามผลได้ 

 

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 
1. ได้ข้อมูลลักษณะของผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน 

ความร้ายแรงของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง ตลอดจนผลลัพธ์ที่จากภาวะดังกล่าว 

2. เป็นแนวทางของบุคลากรทางการแพทย์ส าหรับการเฝ้าระวังและป้องกันการเกิดภาวะเลือด

เป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน 
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บทที่ 2  
ทบทวนวรรณกรรม 

แบ่งเนื้อหาออกเป็น 7 ส่วน ดังนี้ 
1. ข้อบ่งใช้ของยาเมทฟอร์มิน 
2. เภสัชวิทยา (Pharmacology) ของยาเมทฟอร์มิน 

2.1 เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics)  
2.2 เภสัชพลศาสตร์ (Pharmacodynamics)  

3. ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน 
3.1 ปัจจัยเสี่ยงของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน 
3.2 กลไกของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน 

4. ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังจากการใช้ยาเมทฟอร์มินร่วมกับยาในกลุ่มอ่ืนๆ 
5. อาการแสดงและการวินิจฉัยภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน 
6. แนวทางการรักษาภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน 
7. งานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 
 
ข้อบ่งใช้ของยาเมทฟอร์มิน 
 เมทฟอร์มินเป็นยาที่ได้รับการขึ้นทะเบียนให้เป็นยารักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ในประเทศ 
สหราชอาณาจักร ตั้งแต่ปี ค.ศ.1958 และประเทศสหรัฐอเมริกา ในปี ค.ศ.1995 (17)  ปัจจุบัน
กลายเป็นหนึ่งในยาที่มีการใช้กันอย่างแพร่หลายในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2  เนื่องจากเป็นยา
ตัวแรกที่ถูกเลือกใช้ตามแนวทางการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่  2 ของ American Diabetes 
Association และ European Association (2, 3)  ขนาดยาเริ่มต้นในการรักษาเท่ ากับ  500 
มิลลิกรัม วันละ 1-2 ครั้ง ปรับขนาดยาได้ครั้งละ 500 มิลลิกรัมทุกสัปดาห์ จนกระทั่งผู้ป่วยสามารถ
ทนต่อยาได้และมีค่าระดับน้ าตาลตามเป้าหมาย  ขนาดยาที่ให้ผลสูงสุดในการรักษาในผู้ป่วยส่วนใหญ่
เท่ากับ 2,000-2,550 มิลลิกรัมต่อวัน (18)  โดยการศึกษาที่สนับสนุนประสิทธิภาพในการลดระดับ
น้ าตาลในเลือดและความปลอดภัยจากการใช้ยาเมทฟอร์มินของผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ได้แก่ 
การศึกษาแบบเชิ งวิ เคราะห์ ไปข้างหน้า (prospective studies) ของ The UK Prospective 
Diabetes Study (UKPDS) (4) ได้ท าการศึกษาผลของยาเมทฟอร์มินเปรียบเทียบกับการรักษาโดยไม่
ใช้ยาในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่เพ่ิงได้รับการวินิจฉัย จากผู้ป่วยทั้งหมด 4,209 ราย (ระดับน้ าตาล
ในเลือดหลังอดอาหารมากกว่า 6.0 มิลลิโมลต่อลิตร) โดยคัดเลือกเฉพาะผู้ป่วยที่มีภาวะน้ าหนักเกิน 
(Overweight) เข้ามาในการศึกษา จ านวน 1,704 ราย ซึ่งมีอายุเฉลี่ยเท่ากับ 53 ปี แล้วแบ่งผู้ป่วย
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ออกเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มที่ 1 คือ กลุ่ม Conventional Policy ผู้ป่วยกลุ่มนี้จะไม่ได้รับยาในการรักษา
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 แต่จะใช้วิธีการลดระดับน้ าตาลในเลือดด้วยการควบคุมอาหารเพียงอย่างเดียว 
จ านวน 411 ราย  ส่วนกลุ่มที่ 2 คือ กลุ่ม Intensive policy ผู้ป่วยกลุ่มนี้จะได้รับยาในการรักษา
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยมีวัตถุประสงค์ในการควบคุมระดับน้ าตาลในเลือดหลังอดอาหาร (Fasting 
plasma glucose) ให้น้อยกว่า 6 มิลลิโมลต่อลิตร จ านวน 1,293 ราย โดยแบ่งเป็นกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ
ยาอินซูลินหรือยาในกลุ่มซัลโฟนิลยูเรีย จ านวน 951 ราย และกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาเมทฟอร์มินจ านวน 
342 ราย โดยเริ่มให้ยาเมทฟอร์มินที่ขนาด 850 มิลลิกรัมต่อวัน ถ้ายังไม่สามารถควบคุมระดับน้ าตาล
ได้อาจเพ่ิมขึ้นเป็น 850 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง (1,700 มิลลิกรัมต่อวัน) และอาจเพ่ิมขนาดได้สูงสุด 
คือ 1,700 มิลลิกรัม ในมื้อเช้าและ 850 มิลลิกรัม ในมื้อเย็น (ขนาดสูงสุดเท่ากับ 2,550 มิลลิกรัมต่อ
วัน) ติดตามไปเป็นระยะเวลานาน 10 ปี พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน ( Intensive policy) 
มีโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อนจากโรคเบาหวานร้อยละ 32  ซึ่งน้อยกว่ากลุ่ม Conventional Policy 
(p=0.0023) และพบการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ (All-cause mortality) ร้อยละ 36  ซึ่งน้อยกว่ากลุ่ม 
Conventional Policy เช่นกัน (p=0.011) แต่ที่ส าคัญคือ ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาเมทฟอร์มินมีแนวโน้ม
ของการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุลดลงมากกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาในกลุ่มซัลโฟนิลยูเรียหรืออินซูลิน 
(p=0.021)  อีกทั้งพบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาเมทฟอร์มินมีอัตราการเกิดกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด   
ร้อยละ 39  ซึ่งน้อยกว่ากลุ่ม Conventional Policy (p=0.010) 

ส าหรับประเทศไทยยาเมทฟอร์มินได้รับการขึ้นทะเบียนเมื่อ พ.ศ. 2531 และเป็นยาที่ถูกเพ่ิม
เข้าในบัญชียาหลักแห่งชาติเมื่อ พ.ศ. 2534 (19)  ปัจจุบันมีทั้งหมด 144 ต ารับ ทั้งรูปแบบยา      
เมทฟอร์มินเดี่ยวและสูตรผสมกับยาลดระดับน้ าตาลในเลือดตัวอ่ืน (20) โดยมีข้อบ่งใช้เพ่ือการรักษา
โรคเบาหวานจากการที่มีภาวะน้ าตาลในเลือดสูงหรือตรวจพบน้ าตาลในปัสสาวะ เนื่องจากมีปริมาณ
น้ าตาลในเลือดเกินค่าปกติ ยาเมทฟอร์มินเป็นยาอันตรายที่ถูกก าหนดต้องแจ้งค าเตือนในฉลากหรือ
เอกสารก ากับยาตามประกาศกระทรวงสาธารณสุขว่า “ต้องใช้ยานี้ตามแพทย์สั่งเท่านั้นหากมีอาการ
วิงเวียนจะเป็นลมให้รีบปรึกษาแพทย์” แต่ส าหรับค าแนะน าหรือข้อควรระวังเกี่ยวกับการใช้ในผู้ป่วย
เบาหวานที่เป็นโรคไต พบว่ายังไม่มีการระบุในฉลากหรือเอกสารก ากับยาตามประกาศกระทรวง
สาธารณสุข (21) 

ถึงแม้ว่ายาเมทฟอร์มินจะมีข้อบ่งใช้ในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2  แต่ในปัจจุบันได้มี
การศึกษาอีกมากมายที่แสดงถึงบทบาทของยาเมทฟอร์มินในการรักษาโรคอื่น ๆ ด้วย ดังต่อไปนี้ 

ผลของยาเมทฟอร์มินต่อการต้านเนื้องอก (Antitumor effect)  
เมทฟอร์มินถูกค้นพบฤทธิ์ในการต้านเนื้องอกครั้งแรกในหนูแฮมสเตอร์ ตั้งแต่ปี ค.ศ.2001 ใน

การทดลองนั้นได้มีการแบ่งหนูแฮมสเตอร์ออกเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มที่ 1 จะได้รับอาหารไขมันสูงและผสม
ยาเมทฟอร์มินในน้ าเพ่ือหล่อเลี้ยงชีวิต ส่วนกลุ่มที่ 2 จะได้รับอาหารไขมันสูงและน้ าที่ ไม่มียา       
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เมทฟอร์มินเป็นกลุ่มควบคุม หนูแฮมสเตอร์ทุกตัวจะได้รับสารเคมี N-nitrosobis-(2-oxopropyl) 
amine   ซึ่งเป็นสารก่อมะเร็งในตับอ่อน ภายหลังจากการศึกษาผ่านไป 42 สัปดาห์ พบว่าหนู      
แฮมเตอร์ประมาณ 50 เปอร์เซ็นต์ในกลุ่มที่ได้รับอาหารไขมันสูงมีการพบเนื้องอกชนิดร้าย แต่ไม่พบ
เนื้องอกชนิดร้ายในกลุ่มหนูแฮมสเตอร์ที่ได้รับอาหารไขมันสูงและผสมยาเมทฟอร์มินในน้ า (p<0.05) 
(22)  ต่อมาได้มีการค้นพบฤทธิ์ต้านเนื้องอกครั้งแรกในมนุษย์จากการศึกษาขนาดใหญ่แบบ       
Case-control study ในประเทศสก็อตแลนด์ โดยพบว่ายาเมทฟอร์มินสามารถลดความเสี่ยงของ
โรคมะเร็งในกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้รับยาเมทฟอร์มินได้เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ป่วย
โรคเบาหวานชนิดที่ 2  ที่ไม่ได้รับยาเมทฟอร์มิน (Odds ratio [OR] 0.77, 95% CI 0.64–0.92) (23)  
หลังจากนั้นได้มีการศึกษาแบบ Prospective cohort study ขนาดใหญ่ในผู้ป่วยทั้งหมด 800,000 
คน  ในการศึกษานี้ค้นพบว่ายาเมทฟอร์มินที่ผู้ป่วยได้รับจากการรักษาโรคเบาหวาน ช่วยลด
อุบัติการณ์ของโรคมะเร็งในระบบทางเดินอาหารได้ [Hazard ratios (95% confidence intervals)]: 
0.12 (0.08–0.19) โดยแยกเป็นชนิดของมะเร็ง ดังนี้ มะเร็งล าไส้ใหญ่ 0.36 (0.13–0.98), มะเร็งตับ 
0.06 (0.02–0.16) และมะเร็งตับอ่อน 0.15 (0.03–0.79) (24) นอกจากนี้ยังพบว่าอุบัติการณ์ของ
โรคมะเร็งที่ลดลง มีความสัมพันธ์กับขนาดยาเมท-ฟอร์มินที่ได้รับ โดยมีการศึกษาที่สนับสนุนคือ 
การศึกษาของ Landman และคณะ ประเทศเนเธอร์แลนด์ แสดงให้เห็นว่าการตายจากโรคมะเร็ง    
มีความสัมพันธ์กับขนาดยาเมทฟอร์มิน (Hazard ratio [HR] 0.43 [0.23–0.80]) โดย HR ของการ
ตายจากโรคมะเร็ง จะลดลงประมาณ 42 เปอร์เซ็นต์ เมื่อขนาดยาเมทฟอร์มินเพ่ิมขึ้นทุก 1 กรัม (25) 
จากการศึกษาแบบ Meta-analysis ของ Gandini G. และคณะ (2014) ประเทศอิตาลี โดยรวบรวม
ข้อมูลของยาเมทฟอร์มินที่เกี่ยวข้องกับอุบัติการณ์หรือการตายจากโรคมะเร็งที่ได้รับการตีพิมพ์
ระหว่างวันที่ 1 มกราคม ค.ศ. 1996 ถึง 31 พฤษภาคม ค.ศ.2013 ผ่านฐานข้อมูล ได้แก่ Pubmed, 
ISI Web of Science (Science Citation Index Expanded), Embase และ Cochrane library 
โดยประเมินจากการศึกษาทั้งหมดจ านวน 47 การศึกษาและจากผู้ป่วยเบาหวานที่เป็นโรคมะเร็ง
จ านวน 65,540 คน พบว่ายาเมทฟอร์มินสามารถช่วยลดอุบัติการณ์ของโรคมะเร็งในภาพรวมทุกชนิด
ได้ร้อยละ 31 และสามารถช่วยลดการตายจากโรคมะเร็งได้ร้อยละ 34.8 (26) นอกจากนั้นยังมี
การศึกษาของ Coyle C. และคณะ (2016) จากประเทศสหราชอาณาจักร ได้ท าการศึกษาแบบ 
Meta-analysis  โดยใช้ฐานข้อมูลจาก  Medline, EMBASE และ Cochrane Central Register of 
Controlled Trials  การทดลองทางคลินิกที่ได้ลงทะเบียนไว้ ได้แก่ ClinicalTrials.gov, ISRCTN 
และ EU Clinical Trials Register  รวมทั้งข้อมูลจากการประชุม ได้แก่ American Society of 
Clinical Oncology และ European Society of Medical Oncology จากจ านวนทั้งหมด 7,670 
บทความ ที่ศึกษาผลของยาเมทฟอร์มินต่อเนื้องอกชนิดต่างๆ โดยการเปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วย
เบาหวานที่เป็นโรคมะเร็งในระยะที่ 1-3 และได้รับยาเมทฟอร์มินกับไม่ได้รับยาเมทฟอร์มิน พบว่ายา
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เมทฟอร์มินจะมีประโยชน์มากในการรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งล าไส้ใหญ่ระยะเริ่มต้น [Recurrence-free 
survival (RFS) hazard ratio (HR) 0.63, 95%  confidence interval (CI) 0.47–0.85; Overall 
survival (OS) HR 0.69, CI 0.58–0.83; Cancer-specific survival (CSS) HR 0.58, CI 0.39–0.86] 
และผู้ป่วยโรคมะเร็งต่อมลูกหมากระยะเริ่มต้น (RFS HR 0.83, CI 0.69–1.00; OS HR 0.82, CI 
0.73–0.93; CSS HR 0.58, CI 0.37–0.93) (27) 

ส าหรับกลไกในการยับยั้งการสร้างเนื้องอกของเมทฟอร์มิน มีหลักฐานที่แสดงให้เห็นบทบาทใน
การลดการสร้างเนื้องอกได้ดังนี้  

1. การศึกษาของ Wu L. และคณ ะ (2016) ค้นพบว่ายาเมทฟอร์มินสามารถยับยั้ ง             
การเจริญเติบโตและสามารถยืดอายุขัยของหนอนพยาธิ Caenorhabditis elegans ได้ โดย
ผ่านองค์ประกอบหลักในกระบวนการทางพันธุกรรม 2 องค์ประกอบ ได้แก่ Nuclear pore 
complex (NPC) ซึ่งท าหน้าที่เป็นทางผ่านเข้า-ออกของโมเลกุลสารต่างๆ สู่นิวเคลียสและ 
Acyl-CoA dehydrogenase family member-10 (ACAD10) เป็นโปรตีนที่มีบทบาทใน
กระบวนการออกซิเดชันของกรดไขมันในไมโทคอนเดรีย ยาเมทฟอร์มินจะไปยับยั้ง
กระบวนการสังเคราะห์พลังงานในโมโทคอนเดรีย โดยการยับยั้ งการขนส่ง RagA-
RagCGTPase heterodimer ผ่าน NPC ซึ่งเป็นการปิดกั้นการเจริญเติบโตของเซลล์ที่ส าคัญ
มี ชื่ อ ว่ า mTORC1 ท า ให้ ยั บยั้ งการเจริญ เติบ โตและยื ดอายุ ขั ยของหนอนพยาธิ 
Caenorhabditis elegans ได้  ส่วนการศึกษาในมนุษย์นั้น นักวิจัยพบว่าเซลล์มะเร็งผิวหนัง
และเซลล์มะเร็งของตับอ่อน ยาเมทฟอร์มินสามารถปิดกั้นการขนส่งของสารโมเลกุลต่างๆ 
ผ่าน NPC ได้เช่นกันและยังเหนี่ยวน าให้เกิดกระบวนการ Expression ของยีน ACAD10 
ด้วย (28) 

2. ยาเมทฟอร์มินสามารถลดความเสี่ยงของการเกิดเนื้องอกในผู้ป่วยเบาหวานได้ เนื่องจาก
เซลล์มะเร็งต้องการสภาพแวดล้อมที่มีอาหารหรือพลังงานเป็นจ านวนมาก ดังนั้นเซลล์มะเร็ง
จึงมีความต้องการน้ าตาลในปริมาณสูงเพ่ือที่จะน ามาใช้ในการเจริญเติบโต (29)  อีกทั้งมี
อินซูลินและ Insulin like growth factor I (IGF-1) เป็นปัจจัยกระตุ้นการเจริญเติบโต     
โดยกระตุ้นกระบวนการ Mitogenesis และปกป้องเซลล์มะเร็งจากกระบวนการ Apoptosis 
จึงเป็นปัจจัยส่งผลต่อการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง (29, 30) โดยผ่านการน าสัญญาณ 
Ras/Raf/MEK/ERK และ PI3K/Akt/mTORC1 (31, 32) ไปยัง Insulin receptor และ 
Insulin-like growth factor 1 receptor (IGF-1R) (33) ที่อยู่ในเซลล์มะเร็งหลายๆเซลล์  
ซึ่งยาเมทฟอร์มินเป็นยาที่มีฤทธิ์ในการลดระดับน้ าตาลในเลือด ลดระดับอินซูลินและ IGF-1 
จึงสามารถขัดขวางการน าน้ าตาลไปใช้ของเซลล์มะเร็งและยับยั้งการ เจริญเติบโตของ
เซลล์มะเร็งได้ (34) 
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3. ยาเมทฟอร์มินกระตุ้ นกระบวนการน าสัญญาณของ AMPK โดยผ่านกระบวนการ 
Phosphorylation ของ Tuberous sclerosis complex 1 และ 2  น ามาซึ่งการยับยั้งการ
ท างานของ mTORC1 (35, 36) จากการยับยั้ง Rag GTPases และเพ่ิมจ านวนของ REDD1 
ใน p53-dependent manner ผลของการยับยั้ง mTORC1 จากยาเมทฟอร์มิน จึงส่งผลให้
เกิดการลดกระบวนการสร้างโปรตีนและการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง (37, 38) 

ผลของยาเมทฟอร์มินต่อโรค Polycystic ovary syndrome (PCOS)  
PCOS เป็นโรคที่เกิดจากความผิดปกติของต่อมไร้ท่อและเมแทบอลิซึมที่พบในสตรีวัยเจริญพันธุ์ 

ที่มีลักษณะทางคลินิกที่ส าคัญ คือ การมีระดับฮอร์โมนเพศชายเพ่ิมสูงขึ้น (Hyperandrogenism) 
การตกไข่ผิดปกติ (Ovulatory dysfunction) มีการเปลี่ยนแปลงของอัตราส่วนระดับ Luteinizing 
hormone (LH)/Follicle stimulating hormone (FSH) (>2/3:1) มีประจ าเดือนน้อย/การขาด
ประจ าเดือน มีถุงน้ าหลายใบในรังไข่ (39, 40) โดยที่ประมาณร้อยละ 50-70 ของผู้ป่วย PCOS       
มีภาวะ Insulin resistance และภาวะ Hyperinsulinemia (41) ซึ่งท าให้เพ่ิมความเสี่ยงของการเกิด
โรคของระบบหัวใจและหลอดเลือด ความดันโลหิตสูง Metabolic syndrome และโรคเบาหวานชนิด
ที่ 2 (42) 

ยาเมทฟอร์มินถูกน ามาใช้ในการรักษาโรค PCOS ตั้งแต่ ปี ค.ศ.1994 (43) โดยความผิดปกติ
ของภาวะเมแทบอลิซึมในผู้ป่วย PCOS สามารถรักษาได้ โดยผ่านกลไกการเพ่ิมความไวต่ออินซูลิน 
เพ่ิมการหลั่งฮอร์โมนเอสโตรเจนและลดการผลิตฮอร์โมนแอนโดรเจนจากรังไข่ รวมทั้งกระตุ้น
กระบวนการผลิตฮอร์โมนเพศให้ไปจับกับโปรตีน globulin  โดยมีการศึกษาที่แสดงผลของยา      
เมทฟอร์มินในการรักษาโรค PCOS ได้แก่ การศึกษาของ Tang T. และคณะ (2012) (44) ได้
ท าการศึกษาแบบ Meta-analysis ด้านประสิทธิภาพของยาในกลุ่มที่ลดภาวะดื้อต่ออินซูลินกับ
ผลลัพธ์การรักษาของระบบสืบพันธุ์และเมเทบอลิซึ่มในผู้ป่วย PCOS โดยการสืบค้นข้อมูลจาก 
Cochrane Menstrual Disorders และ Subfertility Group Trials Register ในเดือนตุลาคม ค.ศ.
2011, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) ไตรมาสที่ 3 ค.ศ.2011, 
CINAHL ในเดือนตุลาคม ค.ศ.2011, MEDLINE ในช่วงเดือนมกราคม ค.ศ.1966 ถึงตุลาคม ค.ศ. 
2011 และ EMBASE ในช่วงเดือนมกราคม ค.ศ.1985 ถึงตุลาคม ค.ศ. 2011 จาก 44 การศึกษา 
ผู้ป่วยเพศหญิงทั้งหมดจ านวน 3,992 คน พบว่ายาเมทฟอร์มินสามารถลดฮอร์โมนเพศชายและ
อินซูลินในผู้ป่วยหญิงโรค PCOS ได้ ซึ่งขนาดยาเมทฟอร์มินที่ ใช้ในการรักษาโรค PCOS จาก
การศึกษาตา่งๆ อยู่ในช่วง  850 – 1,700 มิลลิกรัม (45) 

ผลของยาเมทฟอร์มินต่อการปกป้องเซลล์ประสาท  
มีการศึกษาทางคลินิกเกี่ยวกับยาเมทฟอร์มินพบว่าสามารถช่วยแก้ ไขความผิดปกติ        

ด้านความรู้ความเข้าใจ (Cognitive function) และลดอุบัติการณ์ของภาวะสมองเสื่อมในผู้ป่วย
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โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ได้ โดยมีการศึกษาที่สนับสนุน ได้แก่ การศึกษาของ Ng TP. และคณะ (2014) 
ได้ท าการศึกษาแบบ Cross-sectional และ Longitudinal ในผลของยาเมทฟอร์มินต่อการป้องกัน
ความบกพร่องทางความคิดในผู้ป่วยเบาหวานชาวสิงคโปร์ จ านวน 365 คน ซึ่งมีอายุเฉลี่ยเท่ากับ    
55 ปี ติดตามเป็นระยะเวลามากกว่า 6 ปี พบว่าผู้ป่วยโรคเบาหวานที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน มีความ
เสี่ยงต่อการเกิดภาวะความบกพร่องทางสติปัญญา (Cognitive impairment) น้อยที่สุด อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติทั้งการวิเคราะห์แบบ Cross-sectional (OR 0.30, 95% CI 0.11–0.80) และ 
Longitudinal (OR 0.27, 95% CI 0.12–0.60) (46) ต่อมาได้มีการศึกษาของ Herath และคณะ 
(2014)  ได้ท าการศึกษาผลของยาเมทฟอร์มินในการรักษาโรคเบาหวานต่อกระบวนการทางความคิด 
ความเข้าใจ (Cognitive function) โดยติดตามเป็นระยะเวลา 4 ปี พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา     
เมทฟอร์มินมีคะแนนด้านกระบวนการทางความคิด ความเข้าใจ กว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ ไม่ได้รับยา        
เมทฟอร์มิน เมื่อเปรียบเทียบคะแนนจากจุดเริ่มต้นการศึกษา (Baseline) ในด้านการเรียนรู้ด้วยวาจา 
(Verbal learning) ด้านความจ า (Working memory) และด้านการบริหาร (Executive function) 
โดยประเมินด้วยเครื่องมือ Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R) (47) เช่นเดียวกับ
การศึกษาของ Guo M. และคณะ (2014) ประเทศจีน  ที่ได้ท าการศึกษาผลของยาเมทฟอร์มินต่อการ
ปรับปรุงความผิดปกติด้านความรู้ความเข้าใจในผู้ป่วยเบาหวานที่มีภาวะซึมเศร้า จ านวน 58 ราย โดย
แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาเมทฟอร์มินกับกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก 
ติดตามต่อเนื่องเป็นระยะเวลา 24 สัปดาห์ พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาเมทฟอร์มินมีการปรับปรุง    
ความผิดปกติด้านความรู้ความเข้าใจและลดภาวะซึมเศร้าของผู้ป่วยได้ดีกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา
หลอก เมื่ อประเมินด้วยเครื่องมือ WMS-R (ด้าน Visual memory index (F1,112 = 10.53,         
p < 0. 01) , General memory index ( F1,112 =  4. 27, p <0. 05) , Attention แ ล ะ 
Concentration (F1,112 = 12.62, p < 0.01) และ Delayed memory index (F1,112 = 19.84, 
p < 0.001)), เครื่องมือ MADRS (F1,112 = 26.43, p < 0.001) และเครื่องมือ HRSD-17 (F1,112 
= 27.61, p < 0.001) (48) นอกจากนี้ยังมีการศึกษาของ Luchsinger JA. และคณะ (2016) 
ประเทศสหรัฐอเมริกา ท าการศึกษาแบบ Pilot study ของยาเมทฟอร์มิน ในผู้ป่วยที่มีภาวะการรู้คิด
บกพร่องเล็กน้อยที่เกิดจากความบกพร่องด้านความจ า (Amnestic mild cognitive impairment; 
AMCI) ที่ไม่ได้เป็นโรคเบาหวาน  มีภาวะน้ าหนักตัวเกินหรืออ้วน ในผู้ป่วยจ านวน 80 คน อายุเฉลี่ย 
65 ปี โดยสุ่มผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มที่ 1 ได้รับยาเมทฟอร์มิน ขนาด 1,000 มิลลิกรัม วันละ 2 
ครั้ง กลุ่มที่ 2 ได้รับยาหลอก ติดตามต่อเนื่องเป็นระยะเวลา 12 เดือน พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา   
เมทฟอร์มินมีระดับคะแนน Selective Reminding Test (SRT) ดีกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (49) ให้ผลเช่นเดียวกับการศึกษาของ Cheng C. และคณะ (2014) ประเทศ
สหรัฐอเมริกาที่ท าการศึกษาโดยการติดตามผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นโรคเบาหวานและไม่ได้มีภาวะสมองเสื่อม
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จ านวนทั้งหมด 67,731 คน ที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 65 ปี ติดตามผู้ป่วยตั้งแต่เดือนมกราคม ค.ศ.
2004 ถึงธันวาคม ค.ศ.2009 พบว่าค่าเฉลี่ยของระยะเวลาที่ผู้ป่วยเริ่มเป็นโรคเบาหวาน คือ  2.4 ปี 
และท าการเปรียบเทียบความเสี่ยงในการเกิดภาวะสมองเสื่อมที่ เกี่ยวข้องกับการใช้ยารักษา
โรคเบาหวานชนิดต่างๆ ในผู้ป่วยทั้งหมดที่เป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ตลอดระยะเวลาของการศึกษา 
ผลการศึกษาพบว่ายาเมทฟอร์มินมีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคสมองเสื่อมต่ ากว่ายารักษาโรคเบาหวาน
ชนิดอ่ืน ๆ (50) และการศึกษาของ Shi Q. และคณะ (2019) ประเทศสหรัฐอเมริกา ได้ท าการศึกษา
แบบ Retrospective longitudinal cohort study ผลของยาเมทฟอร์มินต่อการป้องกันการเกิด
กลุ่มโรคที่เกิดจากความเสื่อมของระบบประสาท (Neurodegenerative diseases ; ND)  รวมไปถึง
โรคอัลไซเมอร์  โรคพาร์กินสัน โรคฮันติงตันและภาวะความบกพร่องของสติปัญญาระดับ Mild ใน
ผู้ป่วยกลุ่มทหารผ่านศึกวัยสูงอายุที่เป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 และมีการรักษาด้วยยาอินซูลินร่วมด้วย 
โดยใช้ฐานข้อมูลจาก Veterans Affairs electronic medical record database ซึ่งมีผู้ป่วยใน
การศึกษาทั้งหมดจ านวน 5,528 ราย มีค่ามัธยฐานของการติดตามผู้ป่วยในการศึกษานี้เท่ากับ 5.2 ปี 
ผลการศึกษาพบว่ายา เมทฟอร์มินสามารถช่วยลดความเสี่ยงของกลุ่มโรคที่เกิดจากความเสื่อมของ
ระบบประสาทได้ ดังนี้ ที่ 1 ปี ความเสี่ยงของกลุ่มโรคที่เกิดจากความเสื่อมของระบบประสาทเพ่ิมขึ้น 
7 เปอร์เซ็นต์, 2 ปี ลดลง 29 เปอร์เซ็นต์, 2-4 ปี ลดลง 41 เปอร์เซ็นต์ และมากกว่า 4 ปี ลดลง 84 
เปอร์เซ็นต์ เมื่อเทียบกับจุดเริ่มต้นการศึกษา (Baseline) (51) 

ส าหรับกลไกของยาเมทฟอร์มินต่อการปกป้องเซลล์ประสาท หลายการศึกษาให้ความส าคัญ

กับการผลิตโปรตีน Aβ และระดับโปรตีน Tau โดยเชื่อว่ายาเมทฟอร์มินจะลดกระบวนการ Tau  

phosphorylation และระดับของโปรตีน tau ในขณะที่ผลต่อการผลิตโปรตีน Aβ ยังไม่เป็นที่ทราบ
ชัดเจน อีกทั้งยังพบว่า AMPK ก็มีบทบาทส าคัญในหลายๆ กลุ่มโรคที่เกิดจากความเสื่อมของระบบ
ประสาท โดยที่ยาเมทฟอร์มินจะท าหน้าที่ เป็น AMPK activator ไปกระตุ้น AMPK ท าให้เกิด
กระบวนการสร้างเส้นเลือด (Angiogenesis) และเซลล์ประสาท (Neurogenesis) ขึ้นมาใหม่ รวมทั้ง
เหนี่ยวน าให้เกิดกระบวนการกลืนกินตัวเองของเซลล์ (Autophagy)  น ามาซึ่งการปกป้องเซลล์
ประสาทได้ (45) 
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ตารางที่ 1 สรุปขนาดยาเมทฟอร์มินที่มีประสิทธิภาพจากการศึกษาต่าง ๆ   

 
ฤทธิ์ในการต้านเนื้องอก 
 
ฤทธิ์ในการป้องกันโรคระบบหัวใจและ
หลอดเลือด 
 
 
 
ฤทธิ์ในการปกป้องเซลล์ประสาท 
 
 
 

 
500 มิลลิกรัมต่อวัน 
(การเพ่ิมขนาดยาให้ผลในการต้านเนื้องอกมากขึ้น) 
เริ่มต้นที่ขนาด 850 มิลลิกรัมต่อวัน ถ้ายังไม่สามารถควบคุม
ระดับน้ าตาลในเลือดได้อาจเพ่ิมขึ้นเป็น 850 มิลลิกรัม     
วันละ 2 ครั้ง (1,700 มิลลิกรัมต่อวัน) และอาจเพ่ิมขนาดได้
สูงสุด คือ 1,700 มิลลิกรัม ในมื้อเช้าและ 850 มิลลิกรัม   
ในมื้อเย็น (ขนาดสูงสุดเท่ากับ 2,550 มิลลิกรัมต่อวัน)  
เริ่มต้นที่ขนาด 500 มิลลิกรัม (1 เม็ด) และเพ่ิมขึ้นเป็น 
1,000 มิลลิกรัมต่อวัน (2 เม็ด) ถ้ายังไม่สามารถควบคุม
ระดับน้ าตาลในเลือดได้ภายใน 7 วัน หลังจากที่ได้รับยา 
เมทฟอร์มิน ควรปรับขนาดเพ่ิมเป็น 1,500 มิลลิกรัมต่อวัน 
ภายในระยะเวลา 2 สัปดาห์ (ขนาดสูงสุดไม่เกิน 2,000 
มิลลิกรัมต่อวัน) 1,000 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 

ฤทธิ์ในการรักษาโรค PCOS ขนาดยาในช่วง 850 – 1,700 มิลลิกรัม 
  

 
เภสัชวิทยา (Pharmacology) ของยาเมทฟอร์มิน 

ภายใต้การท างานของ Dr. Jean Sterne และคณะแพทย์จากมหาวิทยาลัยในประเทศ
ฝรั่งเศส ได้ค้นพบยาเมทฟอร์มินเป็นยารับประทานลดระดับน้ าตาล ในปี  ค.ศ. 1950 ซึ่งยา         
เมทฟอร์มิน (Dimethyl biguanide) สังเคราะห์ขึ้นครั้งแรก ในปี 1922 โดย Werner และ Bell จาก
มหาวิทยาลัย Trinity College ใน Dublin ประเทศ Ireland และได้ศึกษาวิจัยเชิ งคลินิกถึ ง
ประสิทธิภาพของการรักษาด้วยยาในกลุ่ม  Biguanides โดยเฉพาะยาเมทฟอร์มินมาอย่างต่อเนื่อง 
ต่อมาได้พบว่ายาในกลุ่ม Biguanides ได้แก่  เฟนฟอร์มินและบูฟอร์มิน  มีอาการข้างเคียงหรือ     
การเกิดพิษจากยา โดยเฉพาะการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง จึงถูกถอนออกไปจากการใช้
ในการรักษาทางคลินิก  ดังนั้นยาเมทฟอร์มินจึงได้รับการส่งเสริมให้ใช้เป็นยาหลักในการรักษา
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 เนื่องจากมีความปลอดภัยจากยามากกว่ายาตัวอ่ืนๆ (52) 
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 เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics) (53) 

 เมทฟอร์มินเป็นยาที่ถูกขับออกทางไตผ่านทางหลอดไตฝอยเป็นหลัก (Tubular Secretion) 
ในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลงคุณลักษณะของยา โดยมีค่าครึ่งชีวิตของยาประมาณ 5 ชั่วโมง มีค่าเฉลี่ยของ
การก าจัดยาออกจากร่างกายโดยไต (Renal clearance; CLr) ในประชากรทั่วไปเท่ากับ 510±120 
มิลลิลิตรต่อนาที มีการกระจายยาเข้าสู่เนื้อเยื่อของร่างกายได้ดี รวมทั้งล าไส้ ตับ และไต โดยผ่านทาง 
Organic cation transporters และมีค่าเภสัช-จลนศาสตร์แตกต่างกันมากในแต่ละคน โดยวัด    
ความเข้มข้นของยาเมทฟอร์มินในกระแสเลือดในสภาวะคงตัวอยู่ในช่วง 54 ถึง 4,133 นาโนกรัมต่อ
มิลลิลิตร 

การศึกษาด้านเภสัชจลศาสตร์พบว่าร่างกายจะดูดซึมยาเมทฟอร์มินที่ ล าไส้เล็ก โดยผ่าน
โปรตีนขนส่งผิวเซลล์ที่มีชื่อว่า Plasma membrane monoamine transporter (PMAT) ซึ่งอยู่ด้าน
ในของล าไส้บริเวณเซลล์ Enterocytes (Encoded โดยยีน SLC29A4) และผ่านโปรตีนขนส่งผิวเซลล์
ที่ มี ชื่ อ ว่ า  OCT3 ที่ อ ยู่ บ ริ เวณ   Brush border ขอ งเซลล์  Enterocytes (Encoded โดยยี น 
SLC22A3) นอกจากนี้ ยั งมี โปรตีนขนส่ งผิ ว เซลล์ที่ ชื่ อว่า OCT1 ซึ่ งอยู่ บ ริ เวณ  Basolateral 
membrane และใน ไซโทพลาสซึมของเซลล์ Enterocytes (encoded โดยยีน SLC22A1) ท าหน้าที่
ช่วยขนส่งยาเมทฟอร์มินไปยังของเหลวระหว่างเซลล์ต่างๆ ( Interstitial fluid)  ส่วนการดูดซึมยา 
เมทฟอร์มินที่ตับนั้นจะผ่านโปรตีนขนส่งผิวเซลล์ OCT1 และ OCT3 โดยจะอยู่บริเวณ Basolateral 
membrane ของเซลล์ตับ  เมื่อร่างกายมีการดูดซึมยาเมทฟอร์มินจากกระแสเลือดเข้าสู่เซลล์ของตับ
และไตผ่านโปรตีนดังกล่าวข้างต้นแล้ว จะถูกขับออกทางไตโดยไม่มีการเปลี่ยนแปลงคุณลักษณะของ
ยา โดยมีโปรตีนขนส่งผิวเซลล์ชื่อ OCT2 (Encoded โดย SLC22A2) ซึ่งอยู่บริเวณ Basolateral 
membrane ของหลอดไตฝอย น ายาจากเลือดเข้าสู่เซลล์ของไตเพ่ือขับออกทางปัสสาวะผ่านโปรตีน
ขนส่งผิวเซลล์ที่มีชื่อว่า MATE1 (Encoded โดยยีน SLC47A1) และ MATE2-K (Encoded โดยยีน 
SLC47A2) ซึ่งจะพบมากในบริเวณ Apical membrane ในส่วนของเซลล์ Proximal tubule  เพ่ือ
น าไปสู่การก าจัดยาเมทฟอร์มินออกจากร่างกายทางปัสสาวะ 
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ภาพที่ 2 แสดงวิถีทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาเมทฟอร์มินและยีนที่เกี่ยวข้องในการขนส่งและก าจัดยา
เมทฟอร์มินออกจากร่างกาย  
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เภสัชพลศาสตร์ (Pharmacodynamics) (53)  

เมทฟอร์มินสามารถช่วยลดระดับน้ าตาลระดับพ้ืนฐาน (Basal) และระดับน้ าตาลขณะอด
อ า ห า ร  (Post prandial glucose; PPG)  โ ด ย ล ด ก า ร ผ ลิ ต น้ า ต า ล จ า ก ตั บ  ( Hepatic 
gluconeogenesis) ลดการดูดซึมน้ าตาลจากทางเดินอาหารและออกฤทธิ์ ให้ เนื้ อ เยื่ อ เพ่ิม
ความสามารถในการน าน้ าตาลไปใช้ (Peripheral tissue sensitivity to insulin) เพ่ิมความไวต่อ
อินซูลิน (Insulin sensitivity) เพ่ิมปริมาณของ Insulin binding to insulin receptors (IR) ลดการ

สร้างกรดไขมันและไตรกลีเซอไรด์ รวมทั้งเพ่ิมกระบวนการ Fatty acid β-oxidation แต่ไม่สามารถ
กระตุ้นการหลั่งอินซูลินที่ร่างกายผลิตขึ้นจากเซลล์ของตับอ่อนได้ (Endogenous insulin) จึงไม่ท าให้
เกิดอาการข้างเคียงในด้านภาวะน้ าตาลในเลือดต่ า (Hypoglycemia) และภาวะที่มีอินซูลินในเลือดสูง
มาก (Hyperinsulinemia) เหมือนอาการข้างเคียงที่มักพบได้บ่อยในยารักษาโรคเบาหวานชนิดอื่นๆ 

กลไกในการออกฤทธิ์ของยาเมทฟอร์มิน เมื่อยาได้เข้าสู่ร่างกายแล้ว เมทฟอร์มินจะไปยับยั้ง 
Complex I ของกระบวนการ Respiratory chain ซึ่งอยู่ภายในไมโทคอนเดรีย ท าให้เกิดการกระตุ้น
ผ่าน AMP-activated protein kinase (AMPK) ในตับ ซึ่ง AMPK เป็น Cellular energy sensor   
ที่ช่วยควบคุมการเผาผลาญไขมันและกลูโคส เป็นผลให้เกิดการยับยั้งโปรตีน HMG-CoA reductase 
(Encoded โ ด ย ยี น  HMGCR) , MTOR (Target of rapamycin) , ACC-2 (Encoded โ ด ย ยี น 
ACACB), ACC (Encoded โดยยีน ACACA), Glycerol-3-phosphate acyltransferase (Encoded 
โดยยีน GPAM), SREBP-1 (Encoded โดยยีน SREBF1) และกระตุ้นโปรตีน SiRT1 เพ่ิม Pgc-1a 
(Encoded โดยยีน PPARGC1A) เพ่ิม GLUT4 (Encoded โดยยีน SLC2A4) น ามาสู่ผลลัพธ์ทาง
เภ สั ช วิ ท ย าขอ งย า เม ท ฟ อร์ มิ น จ าก การกระตุ้ น  AMPK ใน ตั บ  ส่ งผ ล ให้ ก ระบ วน การ 
Gluconeogenesis ล ด ล ง เ พ่ิ ม ก ระบ วน การ  Oxidation ขอ งก รด ไขมั น  ยั บ ยั้ งก ารส ร้ า ง             
คลอเลสเตอรอลและไตรกลีเซอไรด์ และเพ่ิมความไวต่ออินซูลิน 
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ภาพที่ 3 แสดงวิถีทางเภสัชพลศาสตร์ของยาเมทฟอร์มินและเซลล์ที่เก่ียวข้องกับกลไกการออกฤทธิ์
ของยาเมทฟอร์มิน  
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ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน 
ยาเมทฟอร์มินเป็นยาในกลุ่ม Biguanide เพียงตัวเดียวที่ยังคงใช้อยู่ในประเทศสหรัฐอเมริกา  

เนื่องจากยาชนิด อ่ืนในกลุ่ม Biguanide ได้แก่ เฟนฟอร์มิน ที่ เริ่มมีการใช้ตั้ งแต่ปี  ค.ศ.1950          
ถูกประกาศว่าเป็นยาอันตราย ในปี ค.ศ.1976 เนื่องด้วยพบว่ามีผู้ป่วยเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจาก   
แล็กติกคั่ง 306 ราย จึงท าให้ถูกถอนออกตลาดในปีดังกล่าว โดยยาเมทฟอร์มินถูกจ าหน่ายสู่
ท้ องตลาดด้ วยชื่ อ  Glucophage® โดยบริษัท  Bristol-Myers Squibb ในช่ วงต้น  ค .ศ . 1995      
พร้อมด้วยค าเตือนข้างกล่องบรรจุเกี่ ยวกับความเสี่ยงที่อาจท าให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจาก       
แล็กติกคั่ งได้  (54) ซึ่งภาวะเลือดเป็นกรดจากยาเมทฟอร์มิน(Metformin-associated lactic 
acidosis) หรือที่เรียกว่า “MALA” นั้น เริ่มปรากฏการใช้ค านี้ครั้งแรกในวรรณกรรมตั้งแต่ ปี ค.ศ.
1977 โดยใช้ในการอธิบายผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินแล้วเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจาก
แล็กติกคั่ง 40 ปีต่อมา ค าว่า MALA ควรที่จะได้รับการวิเคราะห์ใหม่ เนื่องจากในปัจจุบันการรักษา
ด้วยยาเมทฟอร์มิน สามารถท าให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง ได้ด้วยยาเพียงสาเหตุเดียว
หรืออาจร่วมกับปัจจัยสาเหตุอ่ืนได้  ประเด็นส าคัญนั้นไม่ได้อยู่ที่ความหมาย แต่ความส าคัญทางคลินิก
มีความส าคัญกว่า เนื่องจาก MALA เป็นภาวะที่มี อุบัติการณ์ต่ า แต่มีความรุนแรงถึ งแก่ชีวิต         
โดยอุบัติการณ์ของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง  จากการทบทวนวรรณกรรมต่างๆ พบว่ามี
ความแตกต่างกันตามแหล่งที่รายงาน ซึ่งพบตั้งแต่ 0 ถึง 138 คนต่อประชากร 100,000 คนต่อปี  
โดยมีอุบัติการณ์ก่อนที่ยาเมทฟอร์มินออกวางจ าหน่ายในประเทศสหรัฐอเมริกา ในปี ค.ศ.1995     
อาจพบได้ที่ 3 ถึง 10 คนต่อประชากร 100,000 คนต่อปี (55) 
ตารางที่ 2 รายงานอุบัติการณ์ของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน 
(55) 

ผู้เขียน (ปี) ระยะเวลาที่
ศึกษา 

ประเทศ จ านวน
ผู้ป่วยที่เกิด
ภาวะ lactic 

acidosis 

อุบัติการณ์ 
(patient-years) 

ประเภทของรายงาน 

Bailey และ Nattrass 
(1988) 

1976 ถึง 1986 สหราช
อาณาจักร 

- 2.7/100,000 ข้อมูลจากการส ารวจ 

Bailey และ Nattrass 
(1988) 

1972 ถึง 1977 สวิตเซอร์แลนด์ 2 6.7/100,000 ข้อมูลจากการส ารวจ 

Bailey และ Nattrass 
(1988) 

1972 ถึง 1981 สวีเดน - 8.4/100,000 ข้อมูลจากการส ารวจ 
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ตารางที่ 2 รายงานอุบัติการณ์ของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน 

(55) (ต่อ) 

ผู้เขียน (ปี) ระยะเวลาที่
ศึกษา 

ประเทศ จ านวนผู้ป่วยที่
เกิดภาวะ lactic 

acidosis 

อุบัติการณ์ 
(patient-years) 

ประเภทของรายงาน 

Wiholm และ Myrhed 
(1993) 

1977 ถึง 1991 สวีเดน 16 1977 ถึง 1981 : 
15/100,000 
1987 ถึง 1991 : 
2.4/100,000 

ข้อมูลจากคณะกรรมการ
ที่ปรึกษาอาการไม่พึง
ประสงค์จากยาประเทศ
สวีเดน 

Lucis (1983) 1972 ถึง 1983 แคนาดา 0 0/56,000 รายงานสุขภาพและ
สวัสดิการประเทศ
แคนาดา 

Stang และคณะ (1999) 1980 ถึง 1995 แคนาดา - 9/100,000 ฐานข้อมูลการจัดการ
ด้านสุขภาพของรัฐ 
ซัสแคตเชวัน 

Chan และคณะ (1999) 1984 ถึง 1992 ฝรั่งเศส 73 2.9/100,000 ไม่ได้ระบุ 
DeFronzo และ 
Goodman (1995) 
Misbin และคณะ 
(1998) 

1995 ถึง 1996 สหรัฐอเมริกา 47 3/100,000 รายงานจาก
คณะกรรมการอาหาร
และยาประเทศ
สหรัฐอเมริกา 

Bodmer และคณะ 
(2008) 

1994 ถึง 2005 สหราช
อาณาจักร 

- 3.3/100,000 การศึกษาแบบ Nested 
case-control 
โดยใช้ฐานข้อมูลงานวิจัย
ทั่วไปของสหราช
อาณาจักร 

Kamber และคณะ 
(2008) 

1993 ถึง 2006 ออสเตรเลีย 3 57/100,000 ข้อมูลผู้ป่วยที่ได้รับจาก
การสุ่มรหัสไปรษณีย์ 
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ตารางที ่2 รายงานอุบัติการณ์ของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน  

(55) (ต่อ) 

ผู้เขียน (ปี) ระยะเวลาที่
ศึกษา 

ประเทศ จ านวนผู้ป่วยที่
เกิดภาวะ lactic 

acidosis 

อุบัติการณ์ 
(patient-years) 

ประเภทของรายงาน 

Almirall และคณะ 
(2008) 

2001 ถึง 2005 สเปน 13 2004: 
138/100,000 
2005: 
76/100,000 

การศึกษาแบบ 
Retrospective ของ
ผู้ป่วยที่เกิดภาวะ 
Lactic acidosis ใน
โรงพยาบาล 

van Berlo-van de Laar 
และคณะ (2011) 

2000 ถึง 2008 เนเธอร์แลนด์ 16 47/100,000 รายงานความเข้มข้น
ของยาเมทฟอร์มิน 
ในกระแสเลือดจาก
โรงพยาบาล 

Salpeter และคณะ 
(2006) 

1959 ถึง 2009 ทั่วโลก - 4.3/100,000 ข้อมูลจากการทดลอง
และการศึกษาแบบ 
Cohort จ านวน 347 
การทดลอง 
(n=70,490 patient-
years) 

Richy และคณะ (2014) 2007 ถึง 2012 สหราช
อาณาจักร 

35 10.37/100,000 รายงานจาก
ฐานข้อมูลการวิจัย
ทางคลินิก Datalink 
(n=77,601) 

Eppenga และคณะ 
(2014) 

2004 ถึง 2012 สหราช
อาณาจักร 

- 7.4/100,000 การศึกษาแบบ 
Cohort โดยใช้
ฐานข้อมูลการวิจัย
ทางคลินิก Datalink 
(n=223,968) 
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ตารางที่ 2 รายงานอุบัติการณ์ของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน 

(55) (ต่อ) 

ผู้เขียน (ปี) ระยะเวลาที่
ศึกษา 

ประเทศ จ านวนผู้ป่วยที่
เกิดภาวะ lactic 

acidosis 

อุบัติการณ์ 
(patient-years) 

ประเภทของรายงาน 

Huang และคณะ (2015) 1971 ถึง 2014 ออสเตรเลีย 152 2.3/100,000 รายงานจากองค์กร
การจัดการดูแล
ผลิตภัณฑ์สุขภาพ
ของประเทศ
ออสเตรเลีย 

Mosconi และคณะ 
(2015) 

2013 ถึง 2014 อิตาลี 11 60/100,000 รายงานจากหน่วย
บริการทางการแพทย์
ฉุกเฉิน (n=300,000) 

Haloob และ de Zoysa 
(2016) 

2005 ถึง 2009 นิวซีแลนด์ 10 19.46/100,000 รายงานจาก
โรงพยาบาลเมือง 
โอ๊คแลนด์ 
 (n=1,718,000 
patient-years) 

 

ปัจจัยเสี่ยงของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน (13, 56) 

เนื่องจากภาวะเลือดเป็นกรดจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน มีอาการและอาการแสดงที่หลากหลาย
ไม่เฉพาะเจาะจง ตลอดจนสภาวะของผู้ป่วยและยาที่ผู้ป่วยได้รับสามารถส่งผลกระทบต่อผู้ป่วยในการ
เกิดภาวะแล็กติกคั่งได้ ท าให้ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มินนั้น มีความ
ยากในการท านายหรือวินิจฉัย อย่างไรก็ตามเป็นที่ทราบกันดีว่าภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจาก
การใช้ยาเมทฟอร์มินนั้นเกิดขึ้น เมื่อมีความไม่สมดุลระหว่างการผลิตกรดแล็กติกในเลือดที่เพ่ิมขึ้นกับ
กระบวนการเมทาบอลิซึมของกรดแล็กติกที่บกพร่องหรือเกิดการก าจัดที่น้อยลง โดยพบว่าระดับยา
เมทฟอร์มินในกระแสเลือดของผู้ป่วยที่มีภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน 
จะมีค่ามากกว่า 5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ซึ่งช่วงระหว่างระดับยาเมทฟอร์มินต่ าสุดที่ยังคงให้ผลใน
การรักษา (Minimum effective concentration, MEC) และระดับยาสูงสุดที่ยังคงมีความปลอดภัย
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ในการให้ยาเมทฟอร์มิน (Maximum safety concentration, MSC) น้อยกว่า 2 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร ซึ่งความเข้มข้นของระดับยาเมทฟอร์มินในกระแสเลือดที่สูงเช่นนี้ มักจะพบในผู้ป่วยที่มี
ระดับการท างานของไตไม่ดี (ลดการก าจัดยาเมท-ฟอร์มิน), การเมทาบอลิซึมของตับบกพร่อง (ลดการ
ก าจัดกรดแล็กติกในเลือด) และ/หรือมีการผลิตกรดแล็กติกในเลือดที่เพ่ิมขึ้น (เช่น ภาวะติดเชื้อใน
กระแสเลือด, ภาวะหัวใจล้มเหลว, การไหลเวียนเลือดหรือปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงอวัยวะต่างๆลดลง, 
ภาวะที่มีออกซิเจนในเนื้อเยื่อร่างกายต่ ากว่าปกติ) โดยปัจจัยเหล่านี้ไม่ได้เป็นข้อห้ามของการใช้ยา 
เมทฟอร์มินในประเทศสหรัฐอเมริกาหรือประเทศอ่ืนๆ แต่จะเป็นการเพ่ิมความเสี่ยงของภาวะเลือด
เป็นกรดจากแล็กติกคั่งรวมถึงมีภาวะปัจจัยเพ่ิมเติมดังนี้  ภาวะขาดน้ าที่รุนแรง ภาวะช็อค การบริโภค
แอลกอฮอล์ ภาวะติดเชื้อและวัยสูงอายุ (เนื่องจากอายุที่มากขึ้นมีความสัมพันธ์กับการท างานของไต 
ที่ลดลงและเพ่ิมความเสี่ยงต่อภาวะไตวาย) แต่อย่างไรก็ตามพบว่า ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง
จากการใช้ยาเมทฟอร์มิน สามารถเกิดขึ้นได้ในผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของการท างานของไตในระดับ 
Mild และผลลัพธ์ของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน มีความสัมพันธ์กับ
ความรุนแรงของโรคประจ าตัวด้วย 

ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มินมีแนวโน้มที่จะเกิดขึ้นในผู้ป่วยที่มี
ภาวะการท างานของไตบกพร่องซึ่งมีสาเหตุมาจากภาวะร่างกายขาดน้ า อาเจียนหรือท้องเสีย และ 
การผ่าตัด เป็นต้น  โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยสูงอายุ เนื่องจากมีอัตราการกรองของไตลดลง      
ภาวะร่างกายขาดน้ าเป็นสาเหตุที่น ามาสู่ภาวะไตวายเฉียบพลันและลดการก าจัดยาเมทฟอร์มินทางไต 
เป็นผลให้ระดับยาเมทฟอร์มินในกระแสเลือดสูงขึ้น โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีการรับประทานยา      
เมทฟอร์มินอย่างต่อเนื่อง ส่วนผู้ป่วยที่รักษาโรคอ้วนด้วยวิธีผ่าตัด ผู้ป่วยกลุ่มนี้อาจมีความเสี่ยงสูง
ส าหรับภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน เนื่องจากมีการเพ่ิมขึ้นของ      
การดูดซึมยาเมทฟอร์มินและการเพ่ิมชีวประสิทธิพลของยา  ผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี
ภาวะการท างานของไตบกพร่องในระดับ Moderate (Estimated glomerular filtration rate; 
eGFR อยู่ ในช่วง 30 ถึงน้อยกว่า 60 mL/min/1.73 m2)  ถึง Severe (eGFR น้อยกว่า 30 
mL/min/1.73 m2) จะมีค่าความเข้มข้นของยาเมทฟอร์มินในกระแสเลือดเป็น 2 ถึง 4 เท่าเมื่อเทียบ
กับบุคคลทั่วไปที่มีสุขภาพดี เนื่องจากผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 มีการเปลี่ยนแปลงในศักยภาพของ
ปฏิกิริยารีดอกซ์ โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน จะมีผลลด Threshold ของการเกิดภาวะ
เลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ัง ในการตอบสนองต่อภาวะแทรกซ้อนที่เกิดข้ึน 
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กลไกของของภาวะเลือดเป็นกรดจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน (56) 

ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง เป็นภาวะที่มีความอันตรายถึงแก่ชีวิต ซึ่งมีลักษณะที่พบได้ 
คือ ค่าความเป็นกรด-ด่างของเลือดต่ า (น้อยกว่า 7.35) และระดับกรดแล็กติกในกระแสเลือดสูง 
(มากกว่า 5.0 มิลลิโมลต่อลิตร) โดยกรดแล็กติกนั้นจะถูกผลิตที่ล าไส้ ตับ และเนื้อเยื่อส่วนปลาย     
ในระหว่างกระบวนการย่อยสลายกลูโคสแล้วสามารถสะสมได้ในสภาวะที่ร่างกายขาดออกซิเจน  ตับ 
ไต หัวใจ และกล้ามเนื้อโครงร่าง เป็นอวัยวะหลักในการเมทาบอลิซึมกรดแล็กติก จากนั้นกรดแล็กติก 
จะถูกขับออกจากร่างกายผ่านทางตับและทางไต (ประมาณ 60 เและ 30 เปอร์เซ็นต์ ตามล าดับ) โดย
การก าจัดกรดแล็กติกนั้นไม่สัมพันธ์กับระดับการท างานของไต ซึ่งกรดแล็กติกสามารถถูกออกซิไดซ์ได้
เป็นคาร์บอนไดออกไซด์และน้ าโดยไมโทคอนเดรีย เพ่ือใช้ในการสร้างพลังงานหรือการแปลงกลับเป็น
กลูโคสในกระบวนการ Gluconeogenesis ที่ตับและไต   

ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง จะเกิดขึ้นในสภาวะที่มีการผลิตกรดแล็กติกในกระแสเลือด
ในปริมาณที่มากเกินไป และ/หรือมีการท างานของตับบกพร่องในการก าจัดกรดแล็กติก โดยอัตรา  
การก าจัดกรดแล็กติกผ่านทางตับ ควรมีอัตราประมาณ 320 มิลลิโมลต่อชั่วโมง เพ่ือให้มีความ
ใกล้เคียงกับอัตราปกติในการผลิตกรดแล็กติก ดังนั้นการผลิตกรดแล็กติกที่เพ่ิมขึ้นจากบริเวณเนื้อเยื่อ
ส่วนปลายเพียงอย่างเดียว จึงไม่ท าให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งได้ แต่อย่างไรก็ตามการ
ผลิตกรดแล็กติกที่เพ่ิมขึ้นจากกระบวนการแมทาบอลิซึ่มของตับที่บกพร่อง เช่น ภาวะตับแข็ง     
ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดหรือภาวะที่เนื้อเยื่อขาดเลือด ท าให้เกิดการสะสมกรดแล็กติก และน ามาสู่
ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งได้  

ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ัง ถูกแบ่งออกเป็น 2 ประเภท ได้แก่ (11) 
1. ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง Type A เกิดจากภาวะที่มีเลือดไปเลี้ยงเนื้อเยื่อต่ า     

ในภาวะนี้ร่างกายจะขาด NAD+ ท าให้เซลล์ไม่สามารถเปลี่ยนกรดแล็กติก ให้เป็น HCO3
- ได้ทัน       

ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งชนิดนี้เป็นสาเหตุที่ท าให้เกิดภาวะช็อคได้บ่อย เช่น Cardiogenic 
shock, Hypovolemic shock, Septic shock, CO poisoning, Acute hypoxemia ความรุนแรง
ของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง ขึ้นอยู่กับความรุนแรงของภาวะ ที่มีเลือดไปเลี้ยงเนื้อเยื่อต่ า 
(Hypoperfusion) ที่มีผลต่อร่างกายผู้ป่วยรายนั้น ๆ 

2. ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง Type B เกิดจากภาวะที่มีเลือดไปเลี้ยงเนื้อเยื่อปกติ 
เช่น โรคตับแข็ง (Cirrhosis) ซึ่งตับเสื่อมสมรรถภาพในการท าลายกรดแล็กติกในกระแสเลือด, มะเร็ง
เม็ดเลือดขาว (Leukemia) ซึ่งมีการสร้างกรดแล็กติกจาก Leukemic cell, โรคเบาหวาน (Diabetes 
Mellitus), ยากลุ่ม Biguanides ซึ่งกระตุ้นการหายใจแบบไม่ใช้ออกซิเจน (Anaerobic respiration), 
พิษจาก Salicylate (Salicylate poisoning) โดย Salicylate กระตุ้ นการสร้างกรดแล็กติก ,     
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ภาวะน้ าตาลในเลือดต่ า (Hypoglycemia), พิษจากสารจ าพวกแอลกอฮอล์ (Ethanol, Methanol, 
Ethylene glycol หรือ Cyanide poisoning) โดยแอลกอฮอล์กระตุ้นการสร้างกรดแล็กติก 

ซึ่งภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง จัดอยู่ในประเภทนี้ โดยเชื่อว่ากลไกในการเกิดภาวะ
เลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน เกิดเนื่องจากยาเมทฟอร์มินไปกระตุ้นการหายใจแบบ
ไม่ ใช้ ออกซิ เจน  (Anaerobic respiration) โดยมี  Pyruvate เป็ นสารตั้ งต้นของกรดแล็กติก           
ซึ่ง Pyruvate จะถูกผลิตในไซโทพลาซึมของกระบวนการเมตาบอลิซึมกลูโคสผ่านกระบวนการ 
Glycolysis  โดยปกติ เมื่อมีการหายใจแบบใช้ออกซิเจน Pyruvate จะถูกน าเข้าสู่ไมโทคอนเดรียและ
ถูกออกซิไดซ์ในขบวนการ TCA Cycle ได้เป็นคาร์บอนไดออกไซด์และน้ า ดังนั้นถ้ามีการกระตุ้น    
การหายใจแบบไม่ใช้ออกซิเจน Pyruvate จะไม่สามารถเข้าสู่ไมโทคอนเดรียเพ่ือถูกออกซิไดซ์ได้      
จึงท าให้ไม่สามารถลดปริมาณของกรดแล็กติกได้ เกิดการสะสมกรดแล็กติกในปริมาณที่เพ่ิมขึ้น โดย 
Pyruvate จะถูกเปลี่ยนกลับเป็นกลูโคสได้ท่ีอวัยวะตับและไต ผ่านกระบวนการ Cori Cycle (56) 

 

 
 

ภาพที่ 4 การสะสมของกรดแล็กติกจากการหายใจแบบไม่ใช้ออกซิเจน  
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ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มินร่วมกับยาในกลุ่มอ่ืนๆ 
 ยาในกลุ่มอ่ืนๆที่มีหลักฐานเชิงประจักษ์ว่าเมื่อใช้ร่วมกันกับยาเมทฟอร์มินอาจส่งผลให้เกิด
ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ัง เนื่องจากตัวยาไปมีผลยับยั้งกระบวนการก าจัดยาเมทฟอร์มินท าให้
ยาเมทฟอร์มินอยู่ในร่างกายได้นานขึ้น โดยแบ่งตามกลุ่มยาแสดงดังตารางต่อไปนี้ (57) 
ตารางที่ 3 แสดงยาในกลุ่มอ่ืนๆ เมื่อใช้ร่วมกันกับยาเมทฟอร์มินอาจส่งผลให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรด
จากแล็กติกค่ัง      

  กลุ่มยา ชื่อยา กลไก 

Other Antidiabetic 
Drugs 

Repaglinide และ Rosiglitazone ยับยั้ง OCT1 transporter 
Sitaglitin ยับยั้ง OCT1 และ OCT2 transporter 

Cardiovascular 
agents 

Propranolol, Metoprolol, Pindolol, 
Atenolol, Oxprenolol, Diltiazem, 
Flecainide, Amiodarone และ Quinidine 

ยับยั้ง OCT1, OCT2 และ OCT3 transporter 

Ranolazine เพ่ิม AUC และ Cmax ของยาเมทฟอร์มิน dose-
dependent) 

Gastric Acid–
Reducing Agents 

Omeprazole, Pantoprazole, 
Lansoprazole, Rabeprazole และ 
Tenatoprazole 

ยับยั้ง OCT1, OCT2 และ OCT3 transporter 

Antibiotics Trimethoprim ยับยั้ ง OCT1, OCT2, MATE1 และ MATE2-K 
transporter 

Cephalexin ยับยั้ง  MATE1 transporter 

Anticancer Drugs Imatinib, Nilotinib, Gefitinib และ Erlotinib ยับยั้ง OCT1, OCT3, MATE1 และ MATE2K 
transporter 

Vandetanib ยับยั้ง OCT2 transporter 

Other Drugs (Disopyramide, Dipyridamole, 
Imipramine, Tacrine, Orphenadrine และ 
Cimetidine 

ยับยั้ง OCT1, MATE1 และ MATE2-K  
transporter 

Pyrimethamine - ยับยั้ง MATE1 และ MATE2-K transporter  
- เพ่ิม AUC จาก 0 ถึง 12 ชั่วโมง (AUC12) และ 
Cmax ของยาเมทฟอร์มิน 

Dolutegravir ยับยั้ง MATE1 และ OCT2 transporter 
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อาการแสดงและการวินิจฉัยภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน 
อาการทั่วไปของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง ไม่มี ลักษณะเฉพาะ อาจมีอาการ      

เบื่ออาหาร คลื่นไส้ อาเจียน หรือปวดท้อง บางทีท าให้มีอาการเซื่องซึม หายใจหอบ หรือความดัน
โลหิตต่ าได้ โดยทั่วไป วินิจฉัยจากประวัติการได้รับยาเมทฟอร์มินร่วมกับ มีภาวะเลือดเป็นกรดจาก
แล็กติกคั่ง (Lactic acidosis) ซึ่งสามารถวินิจฉัยได้จากค่าความเป็นกรด-ด่างของเลือด (Arterial pH) 
น้อยกว่า 7.35 และค่ากรดแล็กติกในกระแสเลือด มากกว่า 5.0 มิลลิโมลต่อลิตร ผลการตรวจ 
Electrolyte พบลักษณะ High anion gap metabolic acidosis (5, 58) นอกจากนี้ถ้าสามารถ
ตรวจระดับยาเมทฟอร์มินในเลือดได้ และมีค่ามากกว่า 5 มิลลิกรัมต่อลิตร ก็จะช่วยสนับสนุนว่าเป็น
สาเหตุได้ (29) ส่วนภาวะอ่ืนๆ ที่ควรวินิจฉัยแยกโรค ได้แก่ ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจาก
สาเหตุอ่ืนๆ ซึ่งระดับกรดแล็กติก ในกระแสเลือดจะสูงเช่นเดียวกัน แต่ไม่มีประวัติการได้รับยา     
เมทฟอร์มินมาก่อน และภาวะ Ketoacidosis ซึ่งจะตรวจพบ Ketone ในกระแสเลือดให้ผลบวก (58) 

โดยทั่วไปอัตราการเสียชีวิตในภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งที่เกิดจากสาเหตุอ่ืนมี
ความสัมพันธ์กับระดับ กรดแล็กติกในกระแสเลือด แต่ข้อมูลเกี่ยวกับภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติก
คั่งจากยาเมทฟอร์มินไม่พบว่าระดับกรดแล็กติก และระดับยาเมทฟอร์มินในเลือดมีความสัมพันธ์กับ
อัตราการเสียชีวิต นอกจากนี้การศึกษาของทั้ง Sirgrun Friesecke และคณะ และการศึกษาของ 
Lalau และ Race พบว่าผลการรักษาของผู้ป่วย ที่เป็นภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยา    
เมทฟอร์มินจะดีกว่าภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังจากสาเหตุอ่ืนๆ ถึงแม้ว่าผู้ป่วยที่เป็นภาวะเลือด
เป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มินจะมีภาวะเลือดเป็นกรดและระดับกรดแล็กติกในกระแส
เลือดที่มากกว่าก็ตาม ซึ่งน่าจะเป็นเพราะผู้ป่วยที่มีภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากสาเหตุอ่ืนๆ 
มักมีโรคร่วมหลายอย่างและมักจะมีภาวะช็อค หรอืภาวะขาดเลือดไปเลี้ยงที่รุนแรงกว่า (58) 

 
แนวทางการรักษาภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน 

แนะน าให้วินิจฉัยภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน ให้ได้อย่าง
รวดเร็ว ผู้ป่วยที่มีภาวะขาดน้ าต้องรีบแก้ไขโดยให้สารน้ าทดแทน บางรายมีภาวะโพแทสเซียมในเลือด
สูงก็ต้องให้ยาลดระดับโพแทสเซียมแก้ไขอย่างเร่งด่วน ส่วนการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
(Hemodialysis) พบว่าได้ผลดี โดยเฉพาะในรายที่มีภาวะเลือดเป็นกรดรุนแรง (pH<7.0) เพราะการ
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจะช่วยแก้ไขภาวะเลือดเป็นกรด พร้อมทั้งสามารถก าจัดยาเมทฟอร์มิน  
ออกจากร่างกายได้ (58) เนื่องจากยาเมทฟอร์มินมีโมเลกุลเล็ก (Molecular weight 165.8 Da)     
จับตัวกับโปรตีนน้อยมาก ขับออกทางปัสสาวะเป็นหลัก (ร้อยละ 90) การรักษาจึงใช้การฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียมเป็นหลัก เพ่ือลดกรดออกจากร่างกายโดยเอาประจุบวก (Anion) ออก และลด
ระดับยาเมทฟอร์มิน  (6) มีบางรายงานใช้วิธีฟอกเลือดอย่างต่อเนื่ องด้วยวิธี  Continuous 
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venovenous high flow hemofiltration dialysis ก็มีประสิทธิภาพที่สูง โดยเฉพาะผู้ป่วยที่มี
สัญญาณชีพไม่คงที่  (58) อย่างไรก็ตามยังไม่มีข้อมูลมากพอที่จะสรุปว่าการฟอกเลือดด้วยวิธีใด      
จะดีกว่ากัน รวมทั้งยังไม่มีการศึกษาที่ระบุได้แน่ชัดถึงปัจจัยที่มีผลต่ออัตราการรอดชีวิตจากภาวะนี้ 
ตัวอย่าง เช่น การศึกษาของ Kim และคณะ ระบุได้ว่าอายุเป็นปัจจัยส าคัญชนิดเดียวที่จะพยากรณ์
ผลลัพธ์ของการรักษา โดยขนาดของยาที่รับประทานหรือค่าความเป็นกรด-ด่างของเลือดไม่สามารถใช้
พยากรณ์ได้ (59) 

งานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 
 จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic review) ของ The Cochrane 
Collaboration ปี ค.ศ. 2010  ซึ่งรวบรวมข้อมูลจากการศึกษาทางคลินิกในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 
จ านวน 347 การศึกษา ประกอบด้วยผู้ป่วยจ านวนรวม 56,692 ราย พบว่าอุบัติการณ์ของภาวะเลือด
เป็นกรดจากแล็กติกคั่งในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน (4.3 รายต่อประชากร 100,000 ต่อปี) 
และในกลุ่ มที่ ไม่ ได้ รับ เมทฟอร์มิน  (5.4 รายต่อประชากร 100,000 ต่อปี ) ไม่ แตกต่างกัน            
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (95% CI: –5.4,4.3) และค่าเฉลี่ยของระดับกรดแล็กติกในเลือดในกลุ่ม
ผู้ป่วยที่ได้รับเมทฟอร์มินไม่แตกต่างจากกลุ่มท่ีได้รับยาหลอกหรือยาเบาหวานตัวอ่ืน (12) 
 Richy et al (13) ท าก ารศึ กษ าแบ บ ย้ อน ห ลั ง  (Retrospective cohort study) ใน    
สหราชอาณาจักร ซึ่งใช้ข้อมูลจาก Clinical Practice Research Datalink database เริ่มตั้งแต่วันที่ 
1 เดือนมกราคม ค.ศ.2007 ถึงวันที่ 31 เดือนธันวาคม ค.ศ.2012 ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้รับ
การรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินจ านวน 77,601 คน พบรายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติก
คั่ง จ านวน 35 เหตุการณ์ (คิดเป็น 10.37 คน [95% CI: 7.22,14.42] ต่อประชากร 100,000 คนต่อ
ปี) โดยผู้ป่วยไม่ได้รับอันตรายถึงแก่ชีวิต ซึ่งพบว่ามี 23 เหตุการณ์ ที่ผู้ป่วยมีระดับการท างานของไต
อยู่ในระดับ Moderate (>30-≤60 mL/min/1.73 m2), 16 เหตุการณ์ ที่ผู้ป่วยมีปัจจัยเสี่ยงเพ่ิมขึ้น
ของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง เช่น Acute kidney failure, Ischemic heart disease, 
Heart failure และ 8 เหตุการณ์ ที่ผู้ป่วยมีระดับการท างานของไตอยู่ในระดับ Mild (>60-≤90 
mL/min/1.73 m2) แต่ไม่พบความแตกต่างของอุบัติการณ์ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ัง ในผู้ที่มี
การท างานของไตระดับ Normal, Mild, Moderate และ Severe (คิดเป็น 7.6 [0.9–27.5], 4.6 
[2.00–9.15], 17 [10.89–25.79] และ 39 [4.72–140.89] คนต่อประชากร 100,000 คนต่อปี 
ตามล าดับ)  โดยลักษณะของผู้ป่วยที่มีรายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยา
เมทฟอร์มิน ได้แก่ อายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป (ร้อยละ 62.1) และได้รับยาเมทฟอร์มินร่วมกับยาอ่ืน    
(ร้อยละ 57.1)  โดยขนาดยาเมทฟอร์มินที่ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับเท่ากับ 500 มิลลิกรัม (ร้อยละ 78.4) 
ค่าเฉลี่ยระยะเวลาที่ป่วยเป็นโรคเบาหวานเท่ากับ 107 เดือน และค่าเฉลี่ยระยะเวลาตั้งแต่เริ่มได้รับยา
เมทฟอร์มินจนเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังเท่ากับ 32 เดือน   
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Huang et al (60) ได้ท าการศึกษาลักษณะของผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ัง
จากยาเมทฟอร์มิ น ใน รายงานของ Therapeutic Goods Administration (TGA) ป ระ เทศ
ออสเตรเลีย และประมาณอุบัติการณ์ของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มินใน
ประเทศออสเตรเลีย ในช่วงเดือนมกราคม ค.ศ. 1971 ถึงเดือนตุลาคม ค.ศ. 2014 ผลการศึกษาพบว่า
มีผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มินทั้งหมดจ านวน 152 ราย มีอายุ
เฉลี่ยเท่ากับ 68 ปี (IQR: 63–74 ปี, จากผู้ป่วยที่มีการบันทึกค่าอายุทั้งหมด 150 ราย) ผู้ป่วยส่วนใหญ่
เป็นเพศหญิงอายุ 42.8 เปอร์เซ็นต์ มีค่าเฉลี่ยของเท่ากับ 2,124 (±966) มิลลิกรัม (จากผู้ป่วยที่มี   
การบันทึกค่าขนาดยาเมทฟอร์มินต่อวันทั้งหมด 134 ราย; 6 ราย ได้รับขนาดยาเมทฟอร์มินมากกว่า 
3,000 มิลลิกรัมต่อวัน) มีค่าเฉลี่ยของระดับกรดแล็กติกในกระแสเลือด เท่ากับ 12.0 (±6.0) มิลลิโมล
ต่อลิตร (จากผู้ป่วยที่มีการบันทึกค่าระดับกรดแล็กติกในกระแสเลือดทั้งหมด 74 ราย) มีผู้ป่วยที่
รับประทานยาเมทฟอร์มินเพียงชนิดเดียวจ านวน 78 ราย (ร้อยละ 51) ยากลุ่ม Sulfonylureas เป็น
ยาในกลุ่มเบาหวานที่ถูกใช้ร่วมกับยาเมทฟอร์มินมากที่สุด (ร้อยละ 39.5) มียาทั้งหมด 10 รายการ   
ที่เกี่ยวข้องกับภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งประเภท B2 จากผู้ป่วยทั้งหมด 29 ราย มีผู้ป่วย
ทั้งหมด 98 รายที่มีรายงานโรคร่วม (จากผู้ป่วยที่มีการบันทึกโรคร่วมทั้งหมด 132 ราย, ร้อยละ 74.2) 
(ผู้ป่วย 1 รายอาจมีมากกว่า 1 โรคร่วม) โดยมีภาวะ Acute renal failure จ านวน 56 ราย,        
ร้อยละ 98) มีภาวะ Cardiac failure หรือ Circulatory collapse 10 ราย (ร้อยละ 10.2) และมีการ
ประมาณอุบัติการณ์ของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มินได้เท่ากับ 2.3 รายต่อ 
100,000 คนต่อปี (95% CI,1.5–3.1) (อยู่ในช่วงระหว่าง 0.5 และ 6.8 รายต่อ 100,000 คนต่อปี)   
ในระหว่างปี ค.ศ. 1971 ถึง 2011 

Renda F et al (61) ได้ท าการศึกษาลักษณะของผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติก
คั่งจากยาเมทฟอร์มินในรายงานของ National Pharmacovigilance Network ประเทศอิตาลี โดย
ท าการค้นหารายงานย้อนหลัง 10 ปี ตั้งแต่เดือนพฤศจิกายน ค.ศ. 2001 ถึงเดือนตุลาคม ค.ศ.2011 
ผลการศึกษาพบผู้ป่วยรายใหม่ที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มินจ านวน 59 
ราย ซึ่งจ าเป็นต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลทุกราย ผู้ป่วยมีค่าอายุเฉลี่ย  68 ปี (38-87 ปี; SD 
เท่ากับ 10.5) ส่วนใหญ่เป็นเพศหญิงร้อยละ 61  มีอัตราการเสียชีวิตร้อยละ 25 ได้รับขนาดยา     
เมทฟอร์มินเฉลี่ยต่อวัน (Median) เท่ากับ 2,000 มิลลิกรัม (400-3,000 มิลลิกรัมต่อวัน; IQR เท่ากับ 
1,000-2,250 มิลลิกรัมต่อวัน)  ผู้ป่วย 6 ราย (ร้อยละ 12) เริ่มใช้ยาเมทฟอร์มินเป็นระยะเวลาน้อย
กว่า 1 เดือน ถึงมีอาการภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน  ขณะที่ 12 ราย      
(ร้อยละ 23) เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มินภายหลังจากเริ่มใช้ยา        
เป็นระยะเวลามากกว่า 10 ปี  (Median เท่ ากับ  3 ปี ; IQR เท่ ากับ  1-7 ปี ) ผู้ ป่ วยส่วนใหญ่          
(ร้อยละ 90) มีอย่างน้อย 1 ปัจจัยเสี่ยงของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง เช่น โรคร่วม (ไตวาย
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ร้อยละ 50) และมียาที่ใช้ร่วมกับยาเมทฟอร์มิน (Diuretics, Angiotensin converting enzyme 
inhibitors, Angiotensin II receptors blockers) ซึ่งพบปัจจัยท านายที่ท าให้ผู้ป่วยเสียชีวิต คือ 
ความเป็นกรด-ด่างในเลือดต่ าและการท างานของไต 

Vecchio S et al (62) ท าการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้ป่วยที่ต้องเข้ารับการศึกษาใน
โรงพยาบาลด้วยภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง (pH ≤ 7.35 และระดับกรดแล็กติกในกระแสเลือด 
≥ 5 มิลลิโมลต่อลิตร) จากยาเมท-ฟอร์มิน (ระดับยาเมทฟอร์มินในกระแสเลือด ≥ 4 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร) ในช่วงปีค.ศ.2007 ถึง 2011 เพ่ือวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างระดับยาเมทฟอร์มิน      
ในกระแสเลือดกับค่าความเป็นกรด-ด่างในกระแสเลือด ระดับกรดแล็กติกกับครีแอทินินในกระแส
เลือด และอัตราการตายในผู้ป่วยที่ เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน          
ผลการศึกษาพบว่ามีผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มินทั้งหมด 66 คน 
มีผู้ป่วยจ านวน 31 คน (ร้อยละ 47) มีข้อห้ามใช้ในการใช้ยาเมทฟอร์มิน ผู้ป่วยทุกรายมีภาวะเลือด
เป็นกรดจากแล็กติกคั่งรุนแรง (ความเป็นกรด-ด่างของเลือด, 6.91 ± 0.18; ระดับกรดแล็กติกใน   
กระแสเลือด, 14.36 ± 4.90 มิลลิโมลต่อลิตร) และมีภาวะไตวายเฉียบพลัน (ครีแอทินิน, 7.24 ± 
3.29 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร) มีค่าเฉลี่ยของระดับยาเมทฟอร์มินในกระแสเลือดเท่ากับ 40.68 ± 27.70 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร พบความสัมพันธ์ระหว่างระดับยาเมทฟอร์มินในกระแสเลือดกับครีแอทินิน   
(p = 0.002, R = 0.37), pH (p < 0.0001, R = - 0.43) และระดับกรดแล็กติกในกระแสเลือด      
(p = 0.001, R = 0.41) 

Boucaud-Maitre D et al (63) ได้ท าการศึกษาแบบรายงานภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติก
คั่งจากยาเมทฟอร์มิน (Spontaneously reported) ระหว่างปี ค.ศ.1985 ถึงเดือนตุลาคม ค.ศ.2013 
จากฐานข้อมูล Pharmacovigilance database ประเทศฝรั่งเศส โดยประเมินความสัมพันธ์ทางสถิติ
ระหว่างขนาดยาเมทฟอร์มินที่ได้รับต่อวัน, ระดับยาเมทฟอร์มินในกระแสเลือด, ระดับกรดแล็กติกใน 
กระแสเลือด, ค่าความเป็นกรด-ด่างในเลือด และระดับครีแอทินินในกระแสเลือดกับการเสียชีวิต    
ผลการศึกษาพบว่ามีแบบรายงานภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังจากยาเมทฟอร์มินทั้งหมดจ านวน 
727 ฉบับ เป็นผู้ป่วยที่มีภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจ านวน 618 ราย โดยมีการบันทึกค่าระดับ
ยาเมทฟอร์มินในกระแสเลือดจ านวน 260 ราย, ระดับกรดแล็กติกในกระแสเลือดจ านวน 556 ราย, 
ค่าความเป็นกรด-ด่างในเลือดจ านวน 502 ราย และระดับครีแอทินินในกระแสเลือด 397 ราย พบ
ความแตกต่างของระดับยาเมทฟอร์มินในกระแสเลือดอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างกลุ่มผู้ป่วย    
ที่รอดชีวิตกับเสียชีวิต (25.2 vs. 37.4 มิลลิกรัมต่อลิตร, P = 0.002) และพบความแตกต่างของระดับ
กรดแล็กติกในกระแสเลือดระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่รอดชีวิตกับเสียชีวิต (10.8 vs. 16.3 มิลลิโมลต่อลิตร, 
P < 0.001) 
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 Kim MJ et al (64) ได้ท าการศึกษาแบบย้อนหลัง (Retrospective study) ในผู้ป่ วย
โรคเบาหวานทั้งหมด 7 ราย ที่รับประทานยาเมทฟอร์มินแล้วได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะเลือดเป็นกรด
จากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มินในโรงพยาบาลของมหาวิทยาลัย Inha ในประเทศเกาหลี ระหว่างปี 
ค.ศ. 1995 ถึง 2012 โดยท าการบันทึกลักษณะของผู้ป่วยได้แก่ อายุ , เพศ, ขนาดยาเมทฟอร์มินต่อ
วันที่ได้รับ, ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ, การวินิจฉัยที่เป็นสาเหตุให้ผู้ป่วยต้องเข้ารับการรักษาใน
โรงพยาบาล, ปัจจัยเสี่ยงของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน, โรคร่วมของผู้ป่วย, 
การรักษาภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มินของผู้ป่วยและผลลัพธ์จากการรักษา
ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน ผลการศึกษาพบว่ามีผู้ป่วยจ านวน 6 รายที่มี
ปัจจัยเสี่ยงของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มินมาก่อนที่จะเข้ารับการรักษาใน
โรงพยาบาล (ผู้ป่วยจ านวน 3 ราย เป็นโรคไตวายเรื้อรัง (Chronic kidney disease), 2 ราย มีภาวะ
หัวใจล้มเหลว (Congestive heart failure) และ 1 ราย มีพฤติกรรมการรับประทานแอลกอฮอล์)  
ทุกคนมีภาวะการท างานของไตบกพร่องขณะเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล ผลลัพธ์การรักษาพบว่า
มีผู้ป่วยจ านวน 5 ราย รอดชีวิตและมีผู้ป่วยจ านวน 2 ราย ที่เสียชีวิต แม้จะได้รับการรักษาด้วยวิธีการ
บ าบัดทนแทนไต โดยพบว่าผู้ป่วยที่สูงอายุจะมีการพยากรณ์ของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง
จากยาเมทฟอร์มินที่แย่กว่าผู้ป่วยที่อายุน้อย 
 ส าหรับในประเทศไทยพบการรายงานอุบัติการณ์ของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง จาก
รายงานผู้ป่วยของวิไลพรรณ ริมชลา (15) ในปี ค.ศ. 2008 ซึ่งได้ศึกษาผู้ป่วย Severe metabolic 
acidosis จ านวน 4 ราย ในหอผู้ป่วยอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลพระปกเกล้า เป็นระยะเวลา 3 เดือน 
ซึ่งผู้ป่วยทุกรายได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 และได้รับยาเมทฟอร์มินในขนาด
แตกต่างกัน ทุกรายมีภาวะไตวายเฉียบพลันร่วมด้วย ผู้ป่วย 2 ใน 4 ราย ได้รับการตรวจระดับกรด
แล็กติกในกระแสเลือด และพบว่ามีค่าสูงถึงระดับที่ใช้วินิจฉัย (ระดับกรดแล็กติกในกระแสเลือด เจาะ
โดยไม่ได้รัดแขนได้มากกว่า 5 มิลลิโมลต่อลิตร) โดยพบว่าปัจจัยเสี่ยงที่ท าให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรด
จากแล็กติกคั่งในผู้ป่วย 4 รายนี้ ได้แก่ ภาวะไตเสื่อมที่เริ่มมีระดับครีแอทินินในเลือดสูงขึ้น แม้ยังไม่ถึง
ระดับที่เป็นข้อห้ามในการใช้ยา โรคหัวใจล้มเหลว ผู้ป่วยสูงอายุ ภาวะติดเชื้อ ภาวะช็อค และ
ภาวะการหายใจล้มเหลวเรื้อรัง (Chronic respiratory failure)  
 เฟ่ืองรักษ์ ร่วมเจริญ (16) ท าการศึกษาเชิงพรรณนาแบบย้อนหลังในผู้ป่วยเบาหวานที่เกิด
ภาวะเลือดเป็นกรดจากยาเมทฟอร์มิน (Metformin-induced metabolic acidosis) ที่มารับการ
รักษาที่โรงพยาบาลนครพนม ในปีงบประมาณ 2553-2556 จ านวน 62 ราย พบว่าปัจจัยเสี่ยงที่ท าให้
เกิดภาวะเลือดเป็นกรดมากที่สุด คือ การท างานของไตลดลง (ร้อยละ 91.93) รองลงมา คือ ภาวะ
เนื้อเยื่อพร่องออกซิเจน (Tissue hypoxia) (ร้อยละ 75.81) และภาวะติดเชื้อรุนแรง (Severe 
infection/sepsis) (ร้อยละ 41.94) โดยภาวะแทรกซ้อนที่พบมากที่สุดคือ ภาวะไตวายเฉียบพลัน 



  34 

(ร้อยละ 95.16) อีกทั้ง พบว่า อายุ ขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับ และความรุนแรงของภาวะ Metabolic 
acidosis ได้แก่ ค่าความเป็นกรด-ด่างในเลือดและค่าไบคาร์บอเนตในเลือด ไม่มีความสัมพันธ์กับ
อัตราการเสียชีวิต  
 วิลาสินี  เสียงตรงและคณะ (65) ท าการศึกษาแบบวิเคราะห์ตัดขวางในผู้ป่วย โรคเบาหวาน
ประเภทที่ 2 ที่ได้รับยาเมทฟอร์มินและเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลบุรีรัมย์ด้วยด้วยภาวะเลือดเป็น
กรดจากแล็กติกคั่ง ระหว่างเดือนตุลาคม พ.ศ. 2555 ถึงกันยายน พ.ศ. 2560 ผลการศึกษาพบว่ามี
ผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน จ านวนทั้งสิ้น 108 ราย มีอัตรา    
การเสียชีวิตร้อยละ 33.33 พบว่าปัจจัยเสี่ยงต่อการเสียชีวิตจากภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจาก
ยาเมทฟอร์มินอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีระดับกรดแล็กติกในเลือดมากกว่า 10     
มิลลิโมลต่อลิตร (OR=7.00; 95%CI=1.90-25.69; p=0.003) ค่าความเป็นกรด-ด่างของเลือดน้อย
กว่า 7 (OR=7.79; 95%CI=1.29-47.24; p=0.026) และผู้ป่วยที่มีระยะเวลาตั้งแต่แรกรับกระทั่ง
ได้รับการบ าบัดทดแทนไตมากกว่า 12 ชั่ วโมง (OR=4.91; 95%CI=1.01-23.66; p=0.047)     
อย่างไรก็ตามไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาเมทฟอร์มินที่ได้รับต่อวันกับระดับกรดแล็กติกใน 
กระแสเลือด (r=-0.09, p=0.38), ครีแอทินิน (r=0.08, p=0.39) และค่าความเป็นกรด-ด่างของเลือด 
(r=0.06, p=0.52) 
 จากการทบทวนงานวิจัยที่เกี่ยวข้องทั้งหมด ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง พบได้น้อย
มากในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มิน แต่อาจเป็นอันตรายถึงแก่ชีวิต ปัจจุบันพบว่ายังไม่
สามารถชี้ชัดถึงความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ ระหว่างยาเมทฟอร์มินและภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง
ได้ นอกจากนี้ยาที่ผู้ป่วยมีการใช้ร่วมก็เป็นสาเหตุหนึ่งที่ท าให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง
จากยาเมทฟอร์มินได้เช่นกัน อย่างไรก็ตามจากหลักฐานทางวิชาการในปัจจุบันยังมีการศึกษาลักษณะ
ของผู้ป่วยภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังจากยาเมทฟอร์มินในภาพรวมระดับประเทศน้อยมากซ่ึงมี
เฉพาะการศึกษาในต่างประเทศ ซึ่งยังขาดการน าข้อมูลการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจาก
ยาเมทฟอร์มินมาวิเคราะห์ผลในภาพรวมของประเทศไทย เพ่ือเป็นแนวทางป้องกันภาวะเลือดเป็น
กรดจากแล็กติกค่ังในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มิน 
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บทที่ 3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

การศึกษานี้ เป็นการศึกษาเชิงพรรณนา โดยเก็บข้อมูลผู้ป่วยย้อนหลัง (Retrospective 
descriptive study)  จากรายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา
ด้วยยาเมทฟอร์มิน ของศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส านักงานคณะกรรมการ
อาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข ที่ได้รวบรวมจ านวนรายการคู่ยาที่สงสัยกับการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์จากการใช้ยาจ าแนกตามระดับความสัมพันธ์จากการประเมินข้อมูลปี พ.ศ. 2548 – 2560 
ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 
 ประชากร 
 รายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ ได้รับการรักษาด้วยยา         
เมทฟอร์มินในสรุปรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ของศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้าน
ผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข ประเทศไทย ที่
รวบรวมจ านวนรายการคู่ยาที่สงสัยกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาจ าแนกตามระดับ
ความสัมพันธ์จากการประเมินข้อมูลปี พ.ศ. 2548 – 2560 
 กลุ่มตัวอย่าง 
 รายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ ได้รับการรักษาด้วยยา         
เมทฟอร์มินในสรุปรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ของศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้าน
ผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข ประเทศไทย ที่
รวบรวมจ านวนรายการคู่ยาที่สงสัยกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาจ าแนกตามระดับ
ความสัมพันธ์จากการประเมินข้อมูลปี พ.ศ. 2548 – 2560 จ านวน 169 ราย ที่ผ่านเกณฑ์การ
คัดเลือกเข้าสู่การศึกษา 
ตัวแปรในการวิจัย 

ตัวแปรต้น 
การได้รับยาเมทฟอร์มิน 
ตัวแปรตาม 
การเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ัง 

เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย 
 1. โปรแกรม Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp, Redmond, WA) ใช้ในการบันทึก
ข้อมูลลักษณะทั่วไปของผู้ป่วย ได้แก่ เพศ อายุ น้ าหนัก โรคประจ าตัว/ภาวะอ่ืนๆของผู้ป่วย  ขนาด
และวิธีใช้ยาเมทฟอร์มิน ระยะเวลาที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน โรคหรือสาเหตุที่ต้องใช้ยาเมทฟอร์มิน 
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รายการยาที่ได้รับร่วมกับยาเมทฟอร์มิน ค่าความผิดปกติทางห้องปฏิบัติการ (ค่ากรดแล็กติกในเลือด, 
ค่าไบคาร์บอเนตในเลือด, ความเป็นกรด-ด่างของเลือด และระดับการท างานของไต ได้แก่ ครีแอทินิน
ในเลือด และอัตราการกรองของไตโดยประมาณ)  ระดับความรุนแรงของภาวะเลือดเป็นกรดจาก  
แล็กติกคั่ง แนวทางการจัดการกับยาเมทฟอร์มิน หลังจากเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง 
ผลลัพธ์หลังจากเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง และยาที่ใช้ร่วมที่มีรายงานความสัมพันธ์กับ
การเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ัง 
 2 . โป รแ ก รม  R-program (The R Foundation for Statistical Computering, Inc., 
Vienna, Austria) version 3.5.1 ใช้ในการวิเคราะห์หาปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะเลือด
เป็นกรดจากแล็กติกคั่ง ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มิน ได้แก่ เพศ อายุ และขนาดยา
เมทฟอร์มินต่อวัน ตามระดับความรุนแรงของรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ผลิตภัณฑ์
สุขภาพ โดยความรุนแรงที่พบ ได้แก่ ระดับต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล และระดับอันตรายถึง
ชีวิต 

3. แบบประเมิน Drug Interaction Probability Scale (ภาคผนวก ก) ใช้ประเมินข้อมูล
ของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินกับระดับ
ความสัมพันธ์ระหว่างเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์กับอันตรกิริยาระหว่างยา จ าแนกตามยาที่ใช้ร่วม      
ซึ่งประเมินคู่ยาเมทฟอร์มินกับยาที่ผู้ป่วยมีการใช้ร่วม 
ขั้นตอนของการศึกษา  

ขั้นตอนของการศึกษาแบ่งเป็น 3 ขั้นตอน ดังนี้  
ขั้นตอน 1 เตรียมการก่อนด าเนินงานวิจัย  
ขั้นตอน 2 ด าเนินงานวิจยั 
ขั้นตอน 3 วิเคราะห์และประเมินผล 

ขั้นตอน 1 เตรียมการก่อนด าเนินงานวิจัย  
ขั้นเตรียมการก่อนด าเนินงานวิจัยมีขั้นตอนการปฏิบัติ ดังนี้  

1. ทบทวนเอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 
2. ขออนุมัติด้านจริยธรรมจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ คณะเภสัชศาสตร์ 

มหาวิทยาลัยศิลปากร  
3. ด าเนินการขออนุญาตใช้ข้อมูลจากสรุปรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาของศูนย์

เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา 
กระทรวงสาธารณสุข ซึ่งเก็บข้อมูลจากรายงานในรูปแบบ Spontaneous report ของภาวะ
เลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน ที่ได้รวบรวมจ านวนรายการคู่ยาที่สงสัยกับ
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การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาจ าแนกตามระดับความสัมพันธ์จากการประเมิน
ข้อมูลปี พ.ศ. 2548 – 2560 

4. คัดเลือกประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 
     4.1 ประชากร คือ รายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้ รับ   
การรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินในสรุปรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ของศูนย์เฝ้าระวัง   
ความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข 
ประเทศไทย ที่รวบรวมจ านวนรายการคู่ยาที่สงสัยกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา
จ าแนกตามระดับความสัมพันธ์จากการประเมินข้อมูลปี พ.ศ. 2548 – 2560 
     4.2 กลุ่มตัวอย่าง คือ รายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับ
การรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินในสรุปรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ของศูนย์เฝ้าระวัง   
ความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข 
ประเทศไทย ที่รวบรวมจ านวนรายการคู่ยาที่สงสัยกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา
จ าแนกตามระดับความสัมพันธ์จากการประเมินข้อมูลปี พ.ศ. 2548 – 2560 จ านวน 169 ราย ที่ผ่าน
เกณฑ์ในการคัดเลือก 
      4.3 เกณฑ์การคัดผู้ป่วยเข้า (Inclusion criteria) 
                    รายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา
เมทฟอร์มินในสรุปรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาของศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้าน
ผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข ประเทศไทย ซึ่ง
รวบรวมข้อมูลจ านวนรายการคู่ยาที่สงสัยกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาจ าแนกตาม
ระดับความสัมพันธ์ ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2548 – 2560 
               4.4 เกณฑ์การคัดผู้ป่วยออก (Exclusion criteria) 
           รายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา
เมทฟอร์มินในที่มีผลการประเมินการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา
ด้วยยาเมทฟอร์มิน อยู่ ในระดับ “ไม่น่ าจะใช่  (Unlikely)” และ “ไม่สามารถแบ่ งระดับได้ 
(Unclassified)” ตามที่ได้มีการประเมินระดับความน่าจะเป็นของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง
ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มิน โดยผู้เชี่ยวชาญ ได้แก่ บุคลากรทางด้านสาธารณสุข 
รวมถึงผู้ประกอบการ เจ้าของผลิตภัณฑ์สุขภาพ และผู้บริโภคหรือผู้ป่วย 
ขั้นตอน 2 ด าเนินงานวิจยั  
ขั้นตอนในการด าเนินงานวิจัยมีดังนี้ 
 1. รวบรวมข้อมูลลักษณะของผู้ป่วยที่มีรายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังจาก
การใช้ยาเมทฟอร์มิน ได้แก่ เพศ อายุ โรคประจ าตัว/ภาวะอ่ืนๆของผู้ป่วย  ขนาดและวิธีใช้ยา      
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เมทฟอร์มิน ระยะเวลาที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน โรคหรือสาเหตุที่ต้องใช้ยาเมทฟอร์มิน รายการยาที่
ได้รับร่วมกับยาเมทฟอร์มิน ค่าความผิดปกติทางห้องปฏิบัติการ (ค่ากรดแล็กติกในเลือด ,          
ค่าไบคาร์บอเนตในเลือด, ความเป็นกรด-ด่างของเลือด และระดับการท างานของไต ได้แก่ ครีแอทินิน
ในเลือด และอัตราการกรองของไตโดยประมาณ) ระดับความรุนแรงของภาวะเลือดเป็นกรดจาก  
แล็กติกคั่ง แนวทางการจัดการกับยาเมทฟอร์มินหลังจากเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง 
ผลลัพธ์หลังจากเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ัง โดยท าการบันทึกรวบรวมข้อมูลในรูปแบบไฟล์
ที่ผู้วิจัยสร้างขึ้นในโปรแกรม Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp, Redmond, WA) 
 2. วิเคราะห์ความชุกของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน โดยใช้ข้อมูล
จ านวนผู้ป่วยนอกที่เป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ใช้ยาเมทฟอร์มินเป็นยาชนิดเดียวหรือร่วมกับยาอ่ืน
เพ่ือควบคุมระดับน้ าตาลในช่วงปี พ.ศ.2559-2560 จากฐานข้อมูลการใช้บริการสาธารณสุขของ
กระทรวงสาธารณสุข (HDC service) ในกลุ่มรายงานมาตรฐานข้อมูลเพื่อตอบสนองแผนพัฒนาระบบ
บริการสุขภาพ (service plan) สาขาพัฒนาระบบบริการให้มีการใช้ยาอย่างสมเหตุผล (Rational 
drug use, RDU) โดยเป็นข้อมูลจากทุกเขตพ้ืนที่ทั้งในหน่วยงานในสังกัดและนอกสังกัดกระทรวง   
สาธาราณสุข 
 3. ประเมินข้อมูลของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา   
เมทฟอร์มินกับระดับความสัมพันธ์ระหว่างเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์กับอันตรกิริยาระหว่างยา จ าแนก
ตามยาที่ใช้ร่วม จะประเมินด้วยเครื่องมือ Drug Interaction Probability Scale 
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ภาพที่ 5 ขั้นตอนการด าเนินงานวิจัย 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินในสรุปรายงานอาการ

ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาของศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส านักงานคณะกรรมการอาหาร

และยา กระทรวงสาธารณสุข ประเทศไทย ที่รวบรวมจ านวนรายการคู่ยาที่สงสัยกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จาก

การใช้ยาจ าแนกตามระดับความสัมพันธ์จากการประเมินข้อมูลปี พ.ศ. 2548 – 2560 จ านวน 170 ราย 

 

รายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินในสรุปรายงานอาการ   

ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาของศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส านักงานคณะกรรมการอาหาร

และยา กระทรวงสาธารณสุข ประเทศไทย ที่รวบรวมจ านวนรายการคู่ยาที่สงสัยกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จาก

การใช้ยาจ าแนกตามระดับความสัมพันธ์จากการประเมินข้อมูลปี พ.ศ. 2548 – 2560 จ านวน 169 ราย  

รายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ผลิตภัณฑ์สุขภาพ

ที่มีผลการประเมินการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง

ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมท-ฟอร์มิน อยู่ในระดับ 

“ไม่สามารถแบ่งระดับได้ (Unclassified)” จ านวน 1 ราย 

บันทึกข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยด้วยโปรแกรม  Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp, Redmond, WA)   

วิเคราะห์ข้อมูลข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยด้วยโปรแกรม R-program (The R Foundation for Statistical 

Computering, Inc., Vienna, Austria) version 3.5.1 

  

วิเคราะห์ความชุกของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน ในช่วงปี พ.ศ.2559-2560 

ประเมินความสัมพันธ์ระหว่างภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งกับอันตรกิริยาระหว่างยา จ าแนกตามยาที่ใช้ร่วม 



  40 

ขั้นตอน 3 วิเคราะห์และประเมินผล 
ขั้นตอนในการวิเคราะห์และประเมินผลมีดังนี้ 
 น าข้อมูลที่ผ่านการตรวจสอบจากแบบบันทึกข้อมูลมาวิเคราะห์ผลด้วย R-program (The R 
Foundation for Statistical Computering, Inc. , Vienna, Austria) version 3.5.1 แ บ่ ง ก า ร
วิเคราะห์ดังนี้ 

1. สถิติเชิงพรรณนา (Descriptive statistic) วิเคราะห์ข้อมูลลักษณะทั่วไปของผู้ป่วย ได้แก่ 
เพศ อายุ น้ าหนัก โรคประจ าตัว/ภาวะอ่ืนๆของผู้ป่วย  ขนาดและวิธีใช้ยาเมทฟอร์มิน 
ระยะเวลาที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน โรคหรือสาเหตุที่ต้องใช้ยาเมทฟอร์มิน รายการยาที่ได้รับ
ร่วมกับยาเมทฟอร์มิน ค่าความผิดปกติทางห้องปฏิบัติการ (ค่ากรดแล็กติกในเลือด ,          
ค่าไบคาร์บอเนตในเลือด, ความเป็นกรด-ด่างของเลือด และระดับการท างานของไต ได้แก่          
ครีแอทินินในเลือด และอัตราการกรองของไตโดยประมาณ)  ระดับความรุนแรงของภาวะ
เลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง แนวทางการจัดการกับยาเมทฟอร์มิน หลังจากเกิดภาวะเลือด
เป็นกรดจากแล็กติกคั่ง ผลลัพธ์หลังจากเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง และยาที่ใช้
ร่วมที่มีรายงานความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ัง แสดงข้อมูลในรูป
จ านวน ร้อยละ ค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน หากข้อมูลมีการแจกแจงแบบปกติ หรือ
ค่ามัธยฐานและพิสัยควอไทล์ หากข้อมูลมีการแจกแจงแบบไม่ปกติ และการวิเคราะห์ข้อมูล
ทางระบาดวิทยา ได้แก่ ความชุก (Prevalence)   

2. สถิติเชิงอนุมาน (Interferential statistic) ได้แก่  Chi-square test วิเคราะห์หาปัจจัยที่มี
ความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา
เมทฟอร์มิน ได้แก่ เพศ อายุ และขนาดยาเมทฟอร์มินต่อวัน ตามระดับความรุนแรงของ
รายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ผลิตภัณฑ์สุขภาพ โดยความรุนแรงที่พบ ได้แก่ 
ระดับต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล และระดับอันตรายถึงชีวิต 
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บทที่ 4 ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 
 

จากการศึกษารายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา
ด้วยยาเมทฟอร์มินในสรุปรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา จากฐานข้อมูลรายงานเหตุการณ์
ไม่พึงประสงค์ ประเทศไทย ของศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส านักงาน
คณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข ซึ่งรวบรวมข้อมูลจ านวนรายการคู่ยาที่สงสัยกับ
การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาจ าแนกตามระดับความสัมพันธ์ ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2548 – 
2560 พบว่ารายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา    
เมทฟอร์มินมีจ านวนเพ่ิมมากขึ้น ตั้งแต่ปี พ.ศ.2548 ซึ่งเป็นปีแรกที่ได้รับรายงานภาวะเลือดเป็นกรด
จากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน ซึ่งมีจ านวน 1 รายงาน, ปี พ.ศ.2549 จ านวน 5 รายงาน, ปี พ.ศ.
2550 จ านวน 2 รายงาน, ปี พ.ศ.2551 จ านวน 1 รายงาน, ปี พ.ศ.2552 จ านวน 5 รายงาน, ปี พ.ศ.
2553 จ านวน 5 รายงาน, ปี พ.ศ.2554 จ านวน 5 รายงาน, ปี พ.ศ.2555 จ านวน 3 รายงาน, ปี พ.ศ.
2556 จ านวน 8 รายงาน, ปี พ.ศ.2557 จ านวน 12 รายงาน, ปี พ.ศ.2558 จ านวน 19 รายงาน, ปี 
พ.ศ.2559 จ านวน 36 รายงาน และปี พ.ศ.2560 จ านวน 29 รายงาน ตามล าดับ โดยมีระดับ
ความสัมพันธ์ระหว่างยาเมทฟอร์มินกับการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการประเมินโดย
ใช้ Naranjo algorithm อยู่ในระดับใช่แน่ (Certain) จ านวน 4 รายงาน, ระดับน่าจะใช่ (Probable) 
จ านวน 131 รายงาน, ระดับอาจจะใช่ (Possible) จ านวน 34 รายงาน (ภาพท่ี 6) 
 เมื่อพิจารณาในช่วงปี พ.ศ. 2559-2560 พบว่ามีจ านวนผู้ป่วยที่มีภาวะเลือดเป็นกรดจาก 
แล็กติกคั่งจากการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินเท่ากับ 79 ราย ทั้งนี้จากฐานข้อมูลการใช้บริการ
สาธารณสุขของกระทรวงสาธารณสุข (HDC service) ในกลุ่มรายงานมาตรฐานข้อมูลเพ่ือตอบสนอง
แผนพัฒนาระบบบริการสุขภาพ (Service plan) สาขาพัฒนาระบบบริการให้มีการใช้ยาอย่าง       
สมเหตุผล (Rational drug use, RDU)  โดยเป็นข้อมูลจากทุกเขตพ้ืนที่ทั้งในหน่วยงานในสังกัด และ
นอกสังกัดกระทรวงสาธารณสุข พบว่าผู้ป่วยนอกโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ใช้ยาเมทฟอร์มินเป็นยา
ชนิดเดียวหรือร่วมกับยาอ่ืนเพ่ือควบคุมระดับน้ าตาล มีจ านวนทั้งสิ้น 1,712,493 ราย ดังนั้นเมื่อ
พิจารณาในช่วงปีดังกล่าว จึงพบความชุกของการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ ป่วยที่
ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินเทา่กับ 4.6 รายต่อ 100,000 คนต่อปี 
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ภาพที่ 6 จ านวน Spontaneous report และระดับความสัมพันธ์ตาม Naranjo algorithm ของ
ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังจากยาเมทฟอร์มิน ในช่วงปี พ.ศ. 2548-2560 
 

ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 
ในการศึกษาพบว่ามีผู้ป่วยทั้งหมด 169 ราย ที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งที่ได้รับ

การรักษาด้วยยาเมทฟอร์มิน ผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง ร้อยละ 62.7 (มีการบันทึกข้อมูล 168 ราย) 
มีอายุเฉลี่ยเท่ากับ 61.47±12.13 ปี (มีการบันทึกข้อมูล 123 ราย)  ปัจจัยกระตุ้นที่อาจเป็นสาเหตุ
ของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มินส่วนใหญ่ (มีการบันทึกข้อมูล 46 ราย) คือ 
ภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน (Acute kidney injury) ร้อยละ 10.1 รองลงมาคือ ภาวะติดเชื้อ (Sepsis) 
และท้องเสีย (Diarrhea) ร้อยละ 1.6 ภาวะกระเพาะอาหารและล าไส้อักเสบเฉียบพลัน (Acute 
gastroenteritis) และคลื่นไส้ (Nausea) ร้อยละ 0.8 ตามล าดับ ผู้ป่วยส่วนมากมีโรคร่วม (มีการ
บันทึกข้อมูล 46 ราย) เป็นความดันโลหิตสูง ร้อยละ 24.8 รองลงมาคือโรคไขมันในเลือดสูง ร้อยละ 
10.4 และโรคไตเรื้อรัง ร้อยละ 4.0 มีค่ามัธยฐานของขนาดยาเมทฟอร์มินที่ผู้ป่วยได้รับเท่ากับ 2,000 
มิลลิกรัมต่อวัน (ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์เท่ากับ 1,500 มิลลิกรัมต่อวัน, มีการบันทึกข้อมูล 115 ราย) 
ส่วนใหญ่มีขนาดยาเมทฟอร์มินที่ใช้ต่อวัน (มีการบันทึกข้อมูล 94 ราย) เท่ากับ 2,000 มิลลิกรัม โดย
บริหารยาครั้งละ 1,000 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ร้อยละ 36.2 มีค่ามัธยฐานของระยะเวลาที่ได้รับยา
เมทฟอร์มินเท่ากับ 1.1 ปี (ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์เท่ากับ 3 ปี, มีการบันทึกข้อมูล 145 ราย) ยาที่ใช้
ร่วมที่พบบ่อย (มีการบันทึกข้อมูล 102 ราย) ได้แก่  ยากลุ่ม Sulfonylureas ร้อยละ 20.7, 
Angiotensin-converting-enzyme inhibitors (ACEIs) ร้อยละ 11.7 และ Diuretics ร้อยละ 7.2 
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(ตารางที่ 4) มีค่าความผิดปกติทางห้องปฏิบัติการ ดังนี้ ค่า estimated glomerular filtration rate 
(eGFR) มี การบั นทึ กค่ าทั้ งหมด  4 ราย ผู้ วิ จั ยค านวณ จากสูตร Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration ( CKD-EPI) creatinine equation ( 2 0 0 9 )  ( National Kidney 
Foundation®) อีกจ านวน 8 ราย  รวมเป็น 12 ราย มีค่ามัธยฐานเท่ากับ 7.45 ml/min/1.732    
(ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์เท่ากับ 14.45)  ค่าความเป็นกรด-ด่าง ในกระแสเลือด มีการบันทึกค่า
ทั้งหมด 3 ราย มีค่ามัธยฐานเท่ากับ 7.12 (ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์เท่ากับ 0.26) ระดับกรด        
แล็กติกในกระแสเลือด มีการบันทึกค่าทั้งหมด 3 ราย มีค่ามัธยฐานเท่ากับ 46.48 มิลลิโมลต่อลิตร 
(ค่าพิสัยระหว่าง ควอไทล์เท่ากับ 52.23) (ตารางที่ 5) ส าหรับความรุนแรงของภาวะเลือดเป็นกรดจาก
แล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน แบ่งเป็นระดับต่างๆ ได้แก่ ต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล 
หรือเพ่ิมระยะเวลาในการรักษานานขึ้น ร้อยละ 87.3, อันตรายถึงชีวิต ร้อยละ 11.2 และเสียชีวิต 
ร้อยละ 1.5 มีแนวทางการจัดการกับยาเมทฟอร์มินหลังจากเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง คือ 
การหยุดใช้ผลิตภัณฑ์สุขภาพที่สงสัย แล้วอาการดีขึ้นอย่างชัดเจน ร้อยละ 68.7 , อาการไม่ดีขึ้น    
ร้อยละ 25.8 และไม่ทราบอาการหยุดใช้ผลิตภัณฑ์สุขภาพที่สงสัย ร้อยละ 5.5  โดยมีผลลัพธ์หลังจาก
การเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งส่วนใหญ่ ได้แก่ หายเป็นปกติโดยไม่มีร่องรอยเดิม ร้อยละ 
49.1, ยังมีอาการอยู่ ร้อยละ 26.0 และอาการดีข้ึนแต่ยังไม่หาย ร้อยละ 11.8 ตามล าดับ  (ตารางที่ 6) 
 

ตารางที่ 4 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน 
(จ านวน 169 คน) 

ข้อมูลพื้นฐาน จ านวน ร้อยละ ความสมบูรณ์ของข้อมูล (ร้อยละ) 
เพศ              ชาย 
                   หญิง 

63 
105 

37.5 
62.5 

99.4 
 

อายุ (ปี)         < 65 
                   ≥  65       
                            Mean±SD = 61.63±12.04 

74 
49 

60.2 
39.8 

72.8 
 

ขนาดของยาเมทฟอร์มินที่ผู้ป่วยได้รับ (มิลลิกรัมต่อ
วัน)  
                   500-1,000     
                   > 1,000-2,550 
                   > 2,550 
                      Median = 2,000 (IQR = 1,500) 

 
24 
53 
38 

 
20.8 
46.1 
33.1 

 
68.0 

 

ระยะเวลาที่ใช้ยาเมทฟอร์มินของผู้ป่วย (ปี) Median = 1.1 (IQR = 3.0) 85.8  



  44 

ตารางที่ 4 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน 
(จ านวน 169 คน) (ต่อ) 

ข้อมูลพื้นฐาน จ านวน ร้อยละ ความสมบูรณ์ของข้อมูล (ร้อยละ) 
ปัจจัยกระตุ้นที่อาจเป็นสาเหตุที่มีรายงาน* 
                   Acute renal failure 
                   Sepsis 
                   Diarrhea 
                   Acute gastroenteritis 
                   Nausea    

 
13 
2 
2 
1 
1 

 
10.1 
1.6 
1.6 
0.8 
0.8 

 
27.2 

 

วิธีการบริหารยาเมทฟอร์มิน 
          ขนาดยาเมทฟอร์มิน 4,500 มิลลิกรัมต่อวัน 
             ครั้งละ 1,500 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง 
          ขนาดยาเมทฟอร์มิน 3,400 มิลลิกรัมต่อวัน 
             ครั้งละ 1,700 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 
          ขนาดยาเมทฟอร์มิน 3,000 มิลลิกรัมต่อวัน 
              ครั้งละ 1,000 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง 
              ครั้งละ 1,500 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 
          ขนาดยาเมทฟอร์มิน 2,550 มิลลิกรัมต่อวัน 
               ครั้งละ 850 มิลลิกรัม   วันละ 3 ครั้ง 
          ขนาดยาเมทฟอร์มิน 2,000 มิลลิกรัมต่อวัน  
               ครั้งละ 1,000 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 
          ขนาดยาเมทฟอร์มิน 1,700 มิลลิกรัมต่อวัน 
               ครั้งละ 1,700 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง 
               ครั้งละ 850 มิลลิกรัม   วันละ 2 ครั้ง 
           ขนาดยาเมทฟอร์มิน 1,000 มิลลิกรัมต่อวัน 
               ครั้งละ 500 มิลลิกรัม   วันละ 2 ครั้ง 
           ขนาดยาเมทฟอร์มิน 1,500 มิลลิกรัมต่อวัน 
               ครั้งละ 500 มิลลิกรัม   วันละ 3 ครั้ง 
            ขนาดยาเมทฟอร์มิน 500 มิลลิกรัมต่อวัน 
                ครั้งละ 500 มิลลิกรัม   วันละ 1 ครั้ง 

 
 
1 
 
2 
 

30 
4 
 
2 
 

42 
 
1 
1 
 

18 
 
8 
 
5 

 
 

0.9 
 

1.7 
 

26.1 
3.5 

 
1.7 

 
36.5 

 
0.9 
0.9 

 
15.7 

 
7.0 

 
4.3 

 
55.6 
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ตารางที่ 4 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน 
(จ านวน 169 คน) (ต่อ) 

ข้อมูลพื้นฐาน จ านวน ร้อยละ ความสมบูรณ์ของข้อมูล (ร้อยละ) 

โรคร่วม** 
            ความดันโลหิตสูง 
            ไขมันในเลือดสูง 
            โรคไตเรื้อรัง 
            หลอดเลือดสมอง 
            ภาวะติดเชื้อ HIV 
            หวัใจและหลอดเลือด 
            ความผิดปกติทางจิต 
            ไทรอยด์ 

 
31 
13 
5 
4 
3 
1 
1 
1 

 
24.8 
10.4 
4.0 
3.2 
2.4 
0.8 
0.8 
0.8 

 
27.2 

 

ยาที่ได้รับร่วมกับยาเมทฟอร์มิน*** 
    ยารักษาโรคเบาหวาน 
            Sulfonylureas 
            Insulin 
    ยารักษาโรคความดันโลหิตสูง 
            ACEIs  
            Diuretics 
            CCBs 
            Beta-blockers 
            Angiotensin II Receptor Antagonists 
            Blood vessel dilators  
            Alpha blockers 
    ยารักษาโรคไขมันในเลือดสูง 
            HMG-CoA reductase inhibitors 
    ยารักษาโรคอ่ืนๆ 
            Antiplatelet 
            Antipsychotics 
            Anti-retroviral   

 
 

23 
1 
 

13 
8 
6 
3 
2 
2 
1 
 
7 
 
5 
3 
3 

 
 

20.7 
0.9 

 
11.7 
7.2 
5.4 
2.7 
1.8 
1.8 
0.9 

 
6.3 

 
4.5 
2.7 
2.7 

 
60.4 
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ตารางที่ 4 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน  
(จ านวน 169 คน) (ต่อ) 

ข้อมูลพื้นฐาน จ านวน ร้อยละ ความสมบูรณ์ของข้อมูล (ร้อยละ) 

ยาที่ได้รับร่วมกับยาเมทฟอร์มิน***   
    ยารักษาโรคอ่ืนๆ (ต่อ) 
            NSAIDs 
            Antibiotics 
            Azole Antifungals  
            Alkalinizing agent 
            Anticonvulsant 

 
3 
2 
1 
1 
1 

 
2.7 
1.8 
0.9 
0.9 
0.9 

 

ACEIs, Angiotensin-converting-enzyme inhibitors; HMG-CoA reductase inhibitors,        
3-hydroxy-3-methyl-glutaryl coenzyme A reductase; CCBs, Calcium channel blockers; 
NSAIDs, Non-steroidal anti-inflammatory drugs. 
*    ผู้ป่วย 1 ราย มีมากกว่า 1 อาการ 
**   ผู้ป่วย 1 ราย มีมากกว่า 1 โรค 
***  ผู้ป่วย 1 ราย มีมากกว่า 1 รายการ 
 
ตารางที่ 5 ข้อมูลค่าความผิดปกติทางห้องปฏิบัติการของผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติก
คั่ง จากการใช้ยาเมทฟอร์มิน (จ านวน 169 คน)   
 

ข้อมูลพื้นฐาน จ านวน Median (IQR) ความสมบูรณ์ของข้อมูล 
(ร้อยละ) 

ค่าความผิดปกติทางห้องปฏิบัติการ  

               Creatinine (mg/dL)  

               eGFR (ml/min/1.732) 

               Blood pH 

               Lactate, mmol/L 

 

30 

12 

3 

3 

 

7.74 (4.56) 

7.45 (14.45) 

7.12 (0.26) 

46.48 (52.23) 

 

17.8 

7.1 

1.8 

1.8 
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ตารางที่ 6 ข้อมูลความรุนแรงของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน, แนว
ทางการจัดการกับยาเมทฟอร์มินหลังจากเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งและผลลัพธ์หลังจาก
การเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ัง (จ านวน 169 คน)   
 

 
 
 
 
 

ข้อมูลพื้นฐาน จ านวน ร้อยละ 
ความรุนแรงของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังจากการใช้ยาเมทฟอร์มิน 
          ต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล หรือเพ่ิมระยะเวลาในการรักษานานขึ้น 
          อันตรายถึงชีวิต 
          เสียชีวิต 

 
117 
15 
2 

 
87.3 
11.2 
1.5 

แนวทางการจัดการกับยาเมทฟอร์มินหลังจากเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ัง 
          หยุดใช้ผลิตภัณฑ์สุขภาพที่สงสัย  
               อาการดีข้ึนอย่างชัดเจน 
                อาการไม่ดีข้ึน 
                ไม่ทราบ 

 
 

112 
42 
9 

 
 

68.7 
25.8 
5.5 

ผลลัพธ์หลังจากการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ัง  
            หายเป็นปกติโดยไม่มีร่องรอยเดิม 
            หายโดยมีร่องรอยเดิม 
            อาการดีข้ึนแต่ยังไม่หาย 
            ยังมีอาการอยู่ 
            เสียชีวิต 
            เสียชีวิต เนื่องจากสาเหตุอื่นที่ไม่เก่ียวข้องกับผลิตภัณฑ์สุขภาพ 
             ไม่สามารถติดตามผลได้ 

 
83 
11 
20 
44 
2 
1 
8 

 
49.1 
6.5 
11.8 
26.0 
1.2 
0.6 
4.7 
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ปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย
ยาเมทฟอร์มินตามระดับความรุนแรง 

เมื่อวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยต่างๆ กับการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง
ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินตามระดับความรุนแรงระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ต้องเข้ารับ
การรักษาในโรงพยาบาลและผู้ป่วยที่ได้รับอันตรายถึงชีวิต   โดยใช้สถิติไคสแควร์ (Chi-square test) 
(ตารางที่ 7) พบว่าปัจจัยด้านเพศ อายุ และขนาดยาเมทฟอร์มินต่อวัน ไม่มีความสัมพันธ์กับการเกิด
ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มิน 
 
ตารางที่ 7 ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการ
รักษาด้วยยาเมทฟอร์มินตามระดับความรุนแรง 
 

 
ตัวแปร 

ความรุนแรง n (%)  

χ2 

 
df 

 
p ผู้ป่วยที่ต้องเข้ารับ

การรักษาใน รพ. 
(N=117) 

ผู้ป่วยที่ได้รับ
อันตรายถึงชีวิต 

(N=15) 

จ านวน ร้อยละ จ านวน ร้อยละ 
เพศ           ชาย 
                หญิง 

47 
69 

40.5 
59.5 

5 
10 

33.3 
66.7 

0.286 1 0.593 

อายุ (ปี)      < 65 
                ≥ 65 

60 
36 

62.5 
37.5 

5 
8 

38.5 
61.5 

2.748 1 0.097 

ขนาดยาเมทฟอร์มินต่อวัน (มิลลิกรัม) 
                500-2,550 
                > 2,550 

 
58 
29 

 
66.7 
33.3 

 
6 
6 

 
50.0 
50.0 

 
1.282 

 
1 

 
0.258 

* มีผู้ป่วยเสียชีวิต 2 ราย จากภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังในการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มิน 
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ข้อมูลของผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา       
เมทฟอร์มินที่มีผลค่าการท างานของไต, ขนาดยาเมทฟอร์มิน และอายุ 

ในผู้ป่วยกลุ่มที่มีการบันทึกค่าการท างานของไตจ านวน 8 คน รายงานเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์จากการใช้ผลิตภัณฑ์สุขภาพ พบว่าส่วนใหญ่มีค่าอัตราการกรองของไตโดยประมาณ (eGFR) 
น้อยกว่า 30 ml/min/1.73 m2 แต่ยังได้รับยาเมทฟอร์มินอยู่  ซึ่งเป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิด     
ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังจากการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มิน (ตารางท่ี 8) 
 
ตารางที่ 8 ข้อมูลผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังจากการใช้ยาเมทฟอร์มินที่มีข้อมูล
แสดงทั้งผลค่าการท างานของไต, ขนาดยาเมทฟอร์มิน และอายุ (จ านวน 8 คน)   

ผู้ป่วย
ล าดับที่ 

เพศ ระดับ
ความ

น่าจะเป็น 

ระดับความ
รุนแรง 

อายุ 
(ปี) 

ขนาดยาเมท-
ฟอร์มินต่อวัน 
(มิลลิกรัม) 

ระยะเวลาที่
ได้รับยาเมท-
ฟอร์มิน (ปี) 

ระดับ pH 
ในกระแส

เลือด 

ค่าระดับ
การท างาน

ของไต 

ผลลัพธ์ 

1 หญิง Probable อันตรายถึง
ชีวิต 

53 2,000 0.3 - 8* รอดชีวิต 

2 หญิง Probable เข้ารับการ
รักษาใน รพ. 

53 2,000 11 6.94 6* รอดชีวิต 

3 หญิง Probable อันตรายถึง
ชีวิต 

48 3,000 1.25 - 3* รอดชีวิต 

4 หญิง Probable เข้ารับการ
รักษาใน รพ. 

85 3,000 9.5 - 45* รอดชีวิต 

5 หญิง Probable เข้ารับการ
รักษาใน รพ. 

58 3,000 2.5 - 4.96* รอดชีวิต 

6 ชาย Possible เข้ารับการ
รักษาใน รพ. 

51 1,000 - - 38* รอดชีวิต 

7 ชาย Probable เข้ารับการ
รักษาใน รพ. 

53 3,000 0.1 7 22.6** รอดชีวิต 

8 ชาย Probable เข้ารับการ
รักษาใน รพ. 

64 2,000 0.3 - 6.9** รอดชีวิต 

Mean    53 2,500 0.1 6.97   
* Calculated eGFR (ml/min/1.73m2), ** Creatinine Clearance (ml/min) 
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ข้อมูลของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา
ด้วยยาเมทฟอร์มินและระดับความสัมพันธ์ระหว่างเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์กับอันตรกิริยาระหว่าง
ยาจ าแนกตามยาที่ใช้ร่วม 

การประเมินข้อมูลของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่

ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินกับระดับความสัมพันธ์ระหว่างเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์กับ     

อันตรกิริยาระหว่างยา จ าแนกตามยาที่ใช้ร่วมประเมิน ซึ่งประเมินคู่ยาเมทฟอร์มินกับยาที่ผู้ป่วยมีการ

ใช้ร่วม โดยประเมินเป็นคู่ด้วยเครื่องมือ Drug Interaction Probability Scale  โดยในการศึกษานี้

พบรายการยาที่ใช้ร่วมกับยาเมทฟอร์มินที่มีรายงานความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจาก

แล็กติกคั่งดังนี้ (ตารางท่ี 9)  

ตารางที่ 9 ข้อมูลภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินและ
ระดับความสัมพันธ์ระหว่างภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งกับอันตรกิริยาระหว่างยาจ าแนกตามยา
ที่ใช้ร่วม 

 
 
 
 

ยาที่ใช้ร่วม Atenolol Co-trimoxazole Clopidogrel Diltiazem Doxazosin Trihexyphenidyl 

ผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็น
กรดจากแล็กติกคั่งที่ได้รับการ
รักษาด้วยยาเมทฟอร์มิน; 
จ านวน (ร้อยละ) 

3 (37.5) 1 (12.5) 1 (12.5) 1 (12.5) 1 (12.5) 1 (12.5) 

ระดับความสัมพันธ์ระหว่างเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์กับอันตรกิริยาระหว่างยา 

จ านวนผู้ป่วย น่าจะใช่ 
(Probable) 

2 (66.7) 0 (0.0) 1 (100.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (100.0) 

อาจจะใช่ 
(Possible) 

1 (33.3) 1 (100.0) 0 (0.0) 1 (100.0) 1 (100.0) 0 (0.0) 

ไม่สัมพันธ์ 
(Doubtful) 

0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
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บทที่ 5 สรุป อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 
 

จากการศึกษาเชิงพรรณนา โดยเก็บข้อมูลผู้ป่วยย้อนหลัง (Retrospective descriptive 
study) ของรายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา     
เมทฟอร์มินในสรุปรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา จากฐานข้อมูลรายงานเหตุการณ์       
ไม่พึงประสงค์ ประเทศไทย ของศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส านักงาน
คณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข ซึ่งรวบรวมข้อมูลจ านวนรายการคู่ยาที่สงสัยกับ
การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาจ าแนกตามระดับความสัมพันธ์ ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2548 – 
2560 จากการศึกษาสามารถสรุปและอภิปรายผลได้ดังนี้ 

1. ความชุกของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา 
เมทฟอร์มิน 

เมื่อพิจารณาในช่วงปี  พ.ศ. 2559-2560 พบว่าความชุกของภาวะเลือดเป็นกรดจาก       
แล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินเท่ากับ 4.6 รายต่อ 100,000 คนต่อปี ซึ่งมีค่า
แตกต่างจากการศึกษาในต่างประเทศ จากการทบทวนวรรณกรรม พบว่ามีความแตกต่างกันตาม
แหล่งที่รายงาน ซึ่งพบตั้งแต่ 0 ถึง 138 รายต่อประชากร 100,000 คนต่อปี  โดยมีอุบัติการณ์ก่อนที่
ยาเมทฟอร์มินออกวางจ าหน่ายในประเทศสหรัฐอเมริกา ในปี ค.ศ.1995 อาจพบได้ที่ 3 ถึง 10 คนต่อ
ประชากร 100,000 คนต่อปี [59] จากภาพที่ 6 จะเห็นว่าแนวโน้มของจ านวนรายงานภาวะเลือดเป็น
กรดจากแล็กติกคั่งที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินมีการเพ่ิมจ านวนมากขึ้นต่อเนื่อง อาจเป็น
เพราะว่าได้มีการก าหนดให้รายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ของยามายังศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัย
ด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุขมากขึ้น     
อย่างไรก็ตาม รายงานอาการไม่พึงประสงค์ที่ศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ 
ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข ได้รับยังคงมีจ านวนน้อยกว่าจ านวน
ผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดคั่งจากยาเมทฟอร์มินเมื่อเปรียบเทียบกับข้อมูลจากงานวิจัยต่างๆ 
ดังนั้นจึงควรมีการสนับสนุนให้โรงพยาบาลต่างๆ รายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยามายังศูนย์    
เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวง
สาธารณสุขอย่างต่อเนื่อง เพ่ือน าข้อมูลจากรายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ท่ีเป็นประโยชน์มาใช้
ในการก าหนดแนวทางการเฝ้าระวังภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังในผู้ป่วยที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน 
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2. ลักษณะของผู้ป่วยที่ได้รับรายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการใช้ยา
เมทฟอร์มิน 

พบว่าผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มิน  
ส่วนใหญ่เป็นเพศหญิงเช่นเดียวกับการศึกษาของ Renda F. et al (61) และ Vecchio S. et al (62) 
ในส่วนของอายุในผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังที่ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินใน
ประเทศไทยพบว่ามีค่าอายุเฉลี่ยต่ ากว่าค าเตือนของข้อมูลยาเมทฟอร์มินจาก U.S.FDA ซึ่งมีปัจจัย
เสี่ยง คือ อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 65 ปี และแตกต่างจากรายงานของประเทศตะวัน ตก คือ 
การศึกษาของ Richy FF. et al (13) ที่ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีอายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป (ร้อยละ 62.1), 
การศึกษาของ Huang W. et al (60) ที่มีค่าเฉลี่ยของอายุเท่ากับ 68±10 ปี, การศึกษาของ Renda 
F. et al (61)  ที่ผู้ป่วยมีค่าอายุเฉลี่ย 68±10.5 ปี และการศึกษา ของ Boucaud-Maitre D. et al 
(63) ที่มีค่าเฉลี่ยของอายุเท่ากับ 68.4 ±11.7 ปี ส าหรับขนาดยาเมทฟอร์มินที่ผู้ป่วยได้รับพบว่ามี
ขนาดเฉลี่ยเท่ากับการศึกษาของ Renda F et al (61) ซึ่งได้รับขนาดยาเมทฟอร์มินเฉลี่ยต่อวัน 
(Median) เท่ากับ 2,000 มิลลิกรัม (400-3,000 มิลลิกรัมต่อวัน; IQR เท่ากับ 1,000-2,250 มิลลิกรัม
ต่อวัน)  แต่ต่ ากว่าการศึกษาของ Huang W. et al (60) ซึ่งมีขนาดยาเมทฟอร์มินเฉลี่ยเท่ากับ 2,124 
± 966 มิลลิกรัมต่อวัน และการศึกษาของ Boucaud-Maitre D. et al (63) ที่ มีค่าขนาดยา        
เมทฟอร์มินเฉลี่ยเท่ากับ 2,354 ± 691 มิลลิกรัมต่อวัน ในส่วนของระยะเวลาใช้ยาเมทฟอร์มินจนถึง
เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังจากยาเมทฟอร์มิน มีค่าน้อยกว่าการศึกษาของ Renda F. et al 
(61) ซึ่งมีระยะเวลาใช้ยาเมทฟอร์มินเฉลี่ย (Median) เท่ากับ 3 ปี; IQR เท่ากับ 1-7 ปี  มีอย่างน้อย 1      
ปัจจัยเสี่ยงของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ัง คือ โรคร่วม ได้แก่ โรคไตเรื้อรัง จ านวน 5 ราย จาก
ข้อมูลที่มีการบันทึก 46 ราย  คิดเป็นร้อยละ 10.9 และมียาที่ใช้ร่วมกับยาเมทฟอร์มินส่วนใหญ่คือ 
Angiotensin converting enzyme inhibitors และ  Diuretics ซึ่ ง ให้ ผ ล การศึ กษ าคล้ ายกั บ
การศึกษาของ Renda F. et al (61) ซึ่งมีปัจจัยเสี่ยงของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ง เช่น    
โรคร่วม (ไตวาย ร้อยละ 50) และมียาที่ ใช้ร่วมกับยาเมทฟอร์มิน  (Diuretics, Angiotensin 
converting enzyme inhibitors, Angiotensin II receptors blockers) 

เมื่อเปรียบเทียบข้อมูลของผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการ
รักษาด้วยยาเมทฟอร์มินจ าแนกตามระดับความรุนแรงระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ต้องเข้ารับการรักษาใน
โรงพยาบาลกับกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับอันตรายถึงชีวิต พบว่าผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มจะมีลักษณะโดยทั่วไป ได้แก่  
เพศ อายุ และขนาดของยาเมทฟอร์มินที่ผู้ป่วยได้รับ ไม่ว่าจะเป็นที่ขนาดต่ า (น้อยกว่า 2,550 
มิลลิกรัมต่อวัน) หรือขนาดสูง (มากกว่า 2,550 มิลลิกรัมต่อวัน) [69] มีความคล้ายคลึงกัน และไม่พบ
ความสัมพันธ์ระหว่างเพศ อายุ และขนาดของยาเมทฟอร์มินที่ผู้ป่วยได้รับกับการเกิดภาวะเลือดเป็น
กรดจากแล็กติกคั่ง ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากจ านวนผู้ป่วยที่ได้รับการรายงานอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าว
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ยังมีจ านวนน้อย และข้อมูลที่ได้รับรายงานยังไม่ครบถ้วนในหลายปัจจัยที่อาจมีความสัมพันธ์กับ    
การเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มิน อย่างไรก็ตามปัจจัยกระตุ้นของภาวะ
เลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งของการศึกษานี้ที่พบมากที่สุดคือ ภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน ซึ่งให้ผล
การศึกษาเช่นเดียวกับการศึกษาของ Kim MJ. et al (64) รองลงมาคือ มีอาการอาเจียนและท้องเสีย 
ซึ่งภาวะดังกล่าวส่งผลให้ร่างกายมีภาวะสูญเสียน้ า น ามาซึ่งการเกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน และ
เลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังได้ 

3. ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งกับอันตรกิริยาระหว่างยา 
จ าแนกตามยาที่ใช้ร่วม 

จากการศึกษาระดับ In vitro พบว่ายาบางชนิดที่ใช้ร่วมกับยาเมทฟอร์มินอาจท าให้เกิด   
อันตรกิริยาระหว่างยา ซึ่งอาจส่งผลให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งได้  โดยยาที่มีรายงาน
ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งร่วมกับการใช้ยาเมทฟอร์มินในการศึกษานี้ 
ได้แก่ ยา Atenolol ซึ่งพบว่าตัวยาจะไปยับยั้งโปรตีนขนส่งในการก าจัดยาเมทฟอร์มิน ผ่านทาง 
OCT1, OCT2 และ OCT3 ซึ่งในผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มินที่
ได้รับยา Atenolol มีปัจจัยเสี่ยงร่วมด้วย คือ มีโรคร่วม ได้แก่ โรคไตวายเรื้อรัง, ยา Co-trimoxazole 
พบว่าตัวยาจะไปยับยั้งโปรตีนขนส่งในการก าจัดยาเมทฟอร์มิน ผ่านทาง OCT1, OCT2, MATE1 และ 
MATE2-K ซึ่งในผู้ป่วยที่ เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่ งจากยาเมทฟอร์มินที่ ได้รับยา          
Co-trimoxazole มีปัจจัยกระตุ้นร่วมด้วย คือ มีภาวะ Acute renal failure อีกทั้งได้รับยาต้านเชื้อ
ไวรัส HIV ร่วมด้วย (GPO vir® S30: d4T 30 mg + 3TC 150 mg + NVP 200 mg) ซึ่งมีรายงานว่า
ยานี้สามารถท าให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรดคั่งจากแล็กติกค่ังได้ (66) , ยา Clopidogrel พบว่าตัวยาจะ
ไปยับยั้งโปรตีนขนส่งในการก าจัดยาเมทฟอร์มินผ่านทาง OCT1 ในหลอดทดลองได้ และยับยั้งโปรตีน
ขนส่ง OCT2 ในการน ายาเมทฟอร์มินเข้าเซลล์ด้วย ซึ่งผู้ป่วยรายนี้มีอายุ 72 ปี ซึ่งวัยสูงอายุถือว่าเป็น
ปัจจัยเสี่ยงของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการได้รับยาเมทฟอร์มินและผู้ป่วยรายนี้ยังขาด
การบันทึกข้อมูลในส่วนของโรคร่วมและปัจจัยกระตุ้นอีกด้วย, Diltiazem พบว่าตัวยาจะไปยับยั้ง
โปรตีนขนส่งในการก าจัดยาเมทฟอร์มิน ผ่านทาง OCT1, OCT2 และ OCT3 ซึ่งในผู้ป่วยที่เกิดภาวะ
เลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากยาเมทฟอร์มินที่ได้รับยา Diltiazem มีปัจจัยเสี่ยงร่วมด้วย คือ มี  
โรคร่วม ได้แก่ โรคไตวายเรื้อรัง, Doxazosin พบว่าตัวยาจะไปยับยั้งโปรตีนขนส่งในการก าจัดยา       
เมทฟอร์มินผ่านทาง OCT1 ในหลอดทดลองได้ โดยผู้ป่วยรายนี้มีปัจจัยเสี่ยงร่วมด้วย คือ มีโรคร่วม 
ได้แก่ โรคไตวายเรื้อรัง และ Trihexyphenidyl ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม Anticholinergics ที่อาจจะไปมีผล
ในการลดการเคลื่อนไหวของระบบทางเดินอาหารจึงท าให้เพ่ิมการดูดซึมยาเมทฟอร์มินจากล าไส้เล็ก
ได้ (57, 67)  โดยผู้ป่วยรายนี้ขาดการบันทึกข้อมูลในส่วนของอายุและปัจจัยกระตุ้น อย่างไรก็ตาม  
ควรมีการติดตาม และเฝ้าระวังภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน  
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ร่วมกับยาดังกล่าวข้างต้น โดยเฉพาะผู้ที่มีโรคร่วมได้แก่ โรคไตวายเรื้อรังและโรคหัวใจล้มเหลว     
เป็นต้น และผู้ที่มีปัจจัยกระตุ้นของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งจากการได้รับยาเมทฟอร์มิ น 
ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีภาวะการท างานของไตบกพร่องซึ่งมีสาเหตุมาจากภาวะร่างกายขาดน้ า อาเจียนหรือ
ท้องเสีย และการผ่าตัด เป็นต้น, ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด, การไหลเวียนเลือดหรือปริมาณเลือดที่
ไปเลี้ยงอวัยวะต่างๆลดลง, ภาวะที่มีออกซิเจนในเนื้อเยื่อร่างกายต่ ากว่าปกติ โดยเฉพาะอย่างยิ่งใน
ผู้ป่วยสูงอายุ 

 
ข้อจ ากัดและข้อเสนอแนะ 

ในการศึกษานี้ พบว่าข้อมูลในรายงานการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่
ได้รับการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินในสรุปรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ส านักงาน
คณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข ประเทศไทย (Spontaneous report) ยังมี    
การกรอกข้อมูลไม่ครบถ้วน โดยเฉพาะผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการที่เกี่ยวข้องกับการเกิดภาวะ
เลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในการรักษาด้วยยาเมทฟอร์มินได้แก่ ค่าความเป็นกรด-ด่างในกระแส
เลือด (มีความสมบูรณ์ของข้อมูลร้อยละ 1.8), ค่ากรดแล็กติกในกระแสเลือด (มีความสมบูรณ์ของ
ข้อมูลร้อยละ 1.8), ค่า Anion gap (มีความสมบูรณ์ของข้อมูลร้อยละ 1.2) และค่าการท างานของไต 
(eGFR (ml/min/1.732) มีความสมบูรณ์ของข้อมูลร้อยละ 7.1) รวมถึงข้อมูลด้านปัจจัยกระตุ้นและ
โรคร่วม (มีความสมบูรณ์ของข้อมูลร้อยละ 27.2) ท าให้ผู้วิจัยไม่สามารถวิเคราะห์ความสัมพันธ์
ระหว่างขนาดยาที่ได้รับต่อวันและระดับกรดแล็กติกในเลือด หรือค่าความเป็นกรด-ด่างในกระแส
เลือด เพ่ือประเมินความรุนแรงของภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งได้  นอกจากนี้ควรมีการระบุ
โรงพยาบาลที่เกิดเหตุการณ์ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกจากการใช้ยาเมทฟอร์มินด้วย เพื่อที่จะท า
ให้สามารถค านวนความชุกของเหตุการณ์ภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกจากการใช้ยาเมทฟอร์มินได้
ถูกต้องมากขึ้น อย่างไรก็ตามการศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกในประเทศไทยที่รวบรวมรายงานของ
ผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในสรุปรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยามา
วิเคราะห์ผลในภาพรวมระดับประเทศ และศึกษาลักษณะของผู้ป่วยที่มีภาวะเลือดเป็นกรดจาก    
แล็กติกคั่งขณะที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน ความรุนแรงที่เกิดขึ้น ตลอดจนผลลัพธ์ที่เกิดจากภาวะเลือดเป็น
กรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ ได้รับยาเมทฟอร์มิน เพ่ือเป็นประโยชน์ในการก าหนดแนวทางการ     
เฝ้าระวังภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับยานี้ ดังนั้นบุคลากรสาธารณสุข และผู้ที่มี
ส่วนเกี่ยวข้องในการรายงานภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับยาเมทฟอร์มินไปยัง
ศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวง
สาธารณสุข ควรได้รับการประชาสัมพันธ์ และร่วมกันกรอกข้อมูลให้ครบถ้วน โดยเฉพาะค่าผิดปกติ
ทางห้องปฏิบัติการ และร่วมรายงานผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับการ
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รักษาด้วยยาเมทฟอร์มินทุกราย เพ่ือเป็นประโยชน์ในการรวบรวมข้อมูล และสามารถน าข้อมูลจาก
รายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่เป็นประโยชน์มาใช้ในวิเคราะห์ผลได้อย่างครบถ้วน อันจะ
ก่อให้เกิดประโยชน์ในการดูแลรักษาผู้ป่วยให้ได้รับทั้งประสิทธิภาพ และความปลอดภัยสูงสุดจากการ
รักษาด้วยยาเมทฟอร์มินต่อไป  

นอกจากนี้ควรติดตามผู้ป่วยโรคเบาหวานขนิดที่ 2 อย่างต่อเนื่อง โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีโรค
ไตเรื้อรังร่วมด้วย ควรมีการปรับขนาดยาอย่างเหมาะสมตามค าแนะน าส าหรับการดูแลผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรังก่อนการบ าบัดทดแทนไต พ.ศ.2558 (68) ดังนี้ สามารถใช้ยาเมทฟอร์มินได้เมื่อ eGFR มากกว่า
หรือเท่ากับ 45 ml/min/1.73 m2 แต่ควรทบทวนหรือระวังการใช้ยาเมื่อ eGFR อยู่ในช่วง 30-44 
ml/min/1.73 m2 และไม่ควรใช้ยาหรือควรหยุดการใช้ยาเมทฟอร์มิน เมื่อ eGFR น้อยกว่า 30 
ml/min/1.73 m2 อีกทั้งควรติดตามการท างานของไตถี่ขึ้นทุก 3-6 เดือน ในผู้ป่วยที่มีค่า eGFR     
45-60 ml/min/1.73 m2 และติดตามการท างานของไตทุก 3 เดือนในผู้ป่วยที่มีค่า eGFR 30-45 
ml/min/1.73 m2 (9) 

 
สรุปผลการศึกษา 

จากข้อมูลลักษณะของผู้ป่วยที่มีภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกคั่งในผู้ป่วยที่ได้รับยา           
เมทฟอร์มินนี้ บุคลากรสาธารณสุขควรมีเฝ้าระวังภาวะเลือดเป็นกรดจากแล็กติกค่ังในผู้ป่วยที่ได้รับยา
เมทฟอร์มินมากขึ้นในผู้ป่วยทุกช่วงอายุโดยไม่จ ากัดการติดตามเฉพาะในผู้ป่วยที่อายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป
เท่านั้น และควรติดตามผู้ป่วยโรคเบาหวานขนิดที่ 2 อย่างต่อเนื่อง โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีโรคไตเรื้อรัง
ร่วมด้วย
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แบบประเมิน Drug Interaction Probability Scale 
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