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เ อ ก ส า ร แ ล ะ ง า น ว ิจ ้ย ท ี ่ เ ก ี ่ย ว ข ้อ ง

คุณสมบัติทางเคมี

Metformin hydrochloride (1-1 dimethyl — biguanide hydrochloride) ม ีส ูตรทางเคม ี 

ค ือ C4H11N5 HCL ม ีน ํ้าห น ักโม เลก ุล  165.6 ล ัก ษ ณ ะเป ็น ผ งส ีข าวละลายน ํ้าได ้ด ี ไม ่ละลายใน  

chloroform และ ether ม ีจ ุดห ลอม เห ลว (melting point) 225 °c

Metformin hydrochloride เป ็น ยากล ุ่ม  biguanide ซ ึงเป ็นอน ุพ ันธ ์ของ guanidine โดย 

ม ีส ูตรโครงสร ้างเป ็น  bisubstituted compound แตกต ่างจาก  biguanide ต ัวอ ื่น   ๆ ท ี่จ ะม ีส ูต ร  

โครงสร ้างเป ็น  กาonosubstituted compound metformin จะม ี side chain ล ัน กว ่า  ม ีผลให ้ 

metformin ม ีค ุณ ส ม บ ัต ิแ ต ก ต ่างจาก  biguanide ต ั วอ ื ่ นๆค ื อม ี ค ุ ณสมบ ั ต ิ เป ็ นด ่ าง  ม ีค ่า  pH=8 

แ ละค ่า  pKa = 12.4 (Schafer G. ,1983)

ความแตกต ่างทางโครงสร ้างเคม ีของ biguanide เป ็น ส ่วน ส ำค ัญ ท ี่ท ำให ้ม ีค วาม แ ต กต ่าง  

ท างเภ ส ัช จลน ศ าสตร ์โดยพ วก  monosubstituted มี side chain ท ีเป ็น  long chain สามารถ  

ละลายในไขม ันได ้ด ีเซ ่น  phenformin และ buformin ถ ูก เปล ี่ยน แ ป ลงใน ร ่างกายโดยข บ วน การ  

aromatic hydroxylation ในต ับ ส ่วนพวก bisubstitute จะม ี side chain ส ัน กว ่า  แ ล ะล ะล าย  

ในน ํ้าได ้ด ี เช่น metformin จะไม ่ถ ูก เปล ี่ยน แปลงใน ร ่างกาย  แ ละข ับ ถ ่ายท างไต  ( Bailey CJ., 

1992 ; Hermann LS. and Melander A. , 1992) ค วาม แ ต ก ต ่างด ังก ล ่าวม ีผ ลสำค ัญ ใน ก าร เก ิด  

ภ าวะแทรกซ ้อน ท ีแตกต ่างก ัน  เซ่น phenformin และ buformin ม ีอ ัตราเส ียงใน การเก ิด  lactic 

acidosis ม ากกว ่า  metformin ทำให ้ท ัง phenformin และ buformin ไม ่ม ีจ ำห น ่ายแล ้วใน  

ป ัจ จ ุบ ัน  (Hermann LS. andMelander A. 1 1992 ; Sirtori CR. and Pasik c . ,1994)
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เภ ส ัช พ ลศ าสต ร ์

Metformin เป ็นยาท ี่ใช ้ร ักษาโรคเบาหวาน  Type 2 ม าเป ็น เวลาน าน ก ว ่า  30 ป ี แต ่กล 

ไกการออกโเทธ ึ๋ย ังไม ่ม ีรายงานท ี่ซ ัด เจน  ลำห ร ับ ผ ู้ป วยท ี่เป ็น โรค เบ าห วาน พ บ ว ่า เก ิด จากม ีความ  

ผ ิด ป ก ต ิท าง เม ต าบ อ ส ิซ ึม  พ บ ป ระม าณ  5-7% ของประชากร แ ละป ระม าณ  1 0 % ของผู ้ ป่ วยมี  

อ า ย ุ ม า ก ก ว ่ า 70 ป ี ผ ู้ป ่วยจะม ีความบกพ ร ่องของ pancreatic P-cell ก ล ้าม เน ือ แ ล ะ ต ับ ท ำให ้ 

เก ิ■ดการบกพร ่องของการหล ั่งอ ินซ ูล ิน  ม ีการเพ ิ่มข ึ้นของ hepatic glucose เก ิด ภ าวะ insulin 

resistance แ ละการลดลงของ glucose clearance (Kilo c . and Miller JP et al., 1980)

ค วาม ผ ิด ป ก ต ิด ังก ล ่าวจะท ำให ้เก ิด ภ าวะน ํ้าต าลใน เล ือ ด ส ูง  แ ละถ ้าไม ่ส าม ารถควบ ค ุม ระด ับ น ํ้าต าล  

ได ้จ ะให ้เก ิด ภ าวะ  ความด ันโลห ิตส ูง อ ้วน และไขม ันใน เล ือดสูง ด ังน ั้น การร ักษ าท ี่ส ำค ัญ จ ึงจำ เป ็น  

ต ้อ งค วบ ค ุม ระด ับ น ํ้าต าล  ระด ับไขม ัน ความด ันโลห ิต  และน ํ้าหน ัก  เพ ื่อป ้องก ้นไม ่ให ้เก ิดอาการ 

แทรกช้อนได้แก ่ retinopathy, nephropathy, neuropathy,coronary disease, cerebrovascular 

disease ซ ึ่ง เป ็น สาเห ต ุการตายของโรค เบาห วาน  type 2

Metformin เป ็นยาท ี,ออกฤทธ ี้ใน การลดระด ับน ํ้าต าลใน ผ ู้ป ่วยท ี,เป ็นโรคเบาหวาน  type 2 

ท ี่ไม ่ลาม ารถควบ ค ุม ด ้วยการควบค ุม อาห ารได ้ โดยพ บ ว ่าจะไป ลดการเก ิด  insulin resistance 

(Hermann L S .et al. , 1 9 9 4 )  แ ละลด การส ร ้างน ํ้าต าลท ี่ต ับ  น อกจากน ี้ย า  metformin ย ังไปออก 

ฤท ธ ี๋อกห ลายตำแห น ่งต ามพ ยาธ ิสภ าพ ของโรคค ือ
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ลด ก ารส ร ้างน ำต าลท ีต ับ  ( hepatic glucose production) จากการผ ู้ป ่วยท ี่เป ็น โรค เบ า 

หวาน  type 2 จะม ีการ เก ิด  insulin resistance การสร ้างน ํ้าต าลจากต ับจ ึง เป ็น สาเห ต ุใน การทำ 

ให ้เก ิด ภ าวะน ํ้าต าลใน เล ือด ส ูง  (DeFronzo RA. et al.,1992 ; Klip A and Leiter LA.,1990) จาก  

ก ารท ด ลอ งพ บ ว ่าย า  metformin สาม ารถ ลด การสร ้างน ำต าลจากต ับ ได ้ถ ึง  9-30 % เม ื่อผ ู้ป ่วยได ้ 

ร ับยา metformin 1,000-2,550 mg/day เป ็น เวลา 3 เด ือน (DeFronzo RA.et al .,1991) โดย 

metformin จะไปย ับ ย ังขบ วน การ hepatic gluconeogenesis (Gerich JE.,1989 ;Bailey 

CJ.,1992;Stumvoll M. et al.,1995) ย ับ ย ังก าร เป ล ี่ยน  glycogen เป ็น  glucose ม ีผ ลลด ก าร  

ส ร ้า งน ำต าลจ าก ต ับ  แ ละระด ับ น ํ้าต าล1ใน เล ือดลดลง

เพ ิ่มฤทธในเน ื้อ เย ื่อรอบนอก (peripheral tissue) ใน ผ ู้ป ่ว ยท ี่เป ็น เบ าห วาน พ บ ว ่าจะม ี 

ป ร ิม าณ อ ิน ซ ูล ิน ท ี่จ ะ เป ล ี่ยน น ํ้าต าลท ี่บ ร ิเวณ ผ ิว เน ื้อ เย ื่อ รอ บ น อ ก ลด ลง 20-40 % เม ื่อ เท ียบก ับค น  

ปกต ิ (KUp A and Leiter LA.,1990) พ บว ่า เม ือให ้ metformin ขนาด 0.5-3 g/day เป ็น เวลา 

3 เด ือน ม ีผลท ำให ้ม ีก าร เพ ิ่ม ของปร ิม าณ อ ิน ซ ูล ิน ท ี่เน ื้อ เย ื่อ รอบน อก  18-29%  โดยพ บ ว ่าม ีก าร  

เพ ิ่มของขบวนการ glucolysis และ glucogenesis ส ่วน ม าก จะ เก ิด ข ึ้น ท ี่บ ร ิเวณ ก ล ้าม เน ื้อ ลาย  

เน ื้อ เย ื่อไขม ัน  ล ำไล ้ และเม ็ด เล ือดแดง (Bailey CJ.,1992; Klip A and LeiterLA.,1990)

น อกจากน ื้ผ ู้ป ่วยโรค เบาห วาน  type 2 ม ัก จะพ บ ภ าวะของ insulin resistance เพราะ 

การทำงาน ของ glucose transporter ลด ลง  ท ำให ้ก ารน ำน ำต าล เข ้า เซ ลล ์ลด ลง  metformin 

ส าม ารถ เพ ิ่ม ก ารน ำน ํ้าต าล เข ้า เช ลล ์โด ย เพ ิ่ม ก ารท ำงาน ข อ ง  insulin receptor tyrosine kinase 

กระต ุ้น ก ารท ำงาน  glucose transport และขบวนการสร ้าง glycogen (Kenneth c . et 

al.,1998; Johnson AB.et al., 1993; Galuska D.et al.,1991)

Metformin ย ังม ีผลใน การลดการด ูด ซึมน ํ้าต าลใน ลำไล ้ แ ต ่จากการท ด ลองพ บ ว ่าไม ่ม ีน ัย  

ส ำค ัญ ท างส ถ ิต ิใน ก ารลด น ํ้าต าล ใน เล ือ ด  (Bailey CJ and Wilcock C.1990) แ ละย ังพ บ ว ่า  

metformin สามารถลดระด ับไขม ัน ใน เล ือดได ้ เช่น triglyceride และ LDL-cholesterol แต่ไม่มี 

ผ ลต ่อก ารเป ล ี่ยน แ ป ลงข องระด ับ  HDL-cholesterol โดย metformin จ ะไป อ อ ก ฤ ท ธ ึ๋ต ่อ  VLDL - 

cholesterol metabolism และเพ ิม  insulin sensitivity (Hermann LS.et al-, 1994)
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รูปท ี่ 2 แ สดงความผ ิดปกต ิท ี่เก ิด จากโรค เบาห วาน  type 2 (Clinical diabetes, 1988) 

i = ภ าว ะ  hyperglycemia โดยเก ิดความผ ิดปกต ิของระด ับอ ิน ซ ูล ิน  

Ü = ม ีภ าวะบ กพ ร ่องท ี่ด ับอ ่อน ท ำให ้เก ิดภ าวะ hyperglycemia 

iii= ม ีก ารลดลงของระด ับ  insulin ท ี่ด ับ แ ละ peripheral tissue ท ำให ้เก ิดภ าวะ 

hyperglycemia
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Glucose absorption
(qut)

รูปท่ี 3 แสดงกลไกการออกฤทธ๋ึของยา metformin (Text book of diabetes 2ed.,
1997)

แสดงกลไกการทำงานของยา metformin (MTF) โดยจะออกฤทธิ้ 3 ตำแหน่งคือ
1 .  ทีตับ MTF จะลดขบวนการ hepatic gluconeogenesis และลดการสร้าง glucose
2. ที่กล้ามเนื้อ MTF จะเพ่ิมการนำ glucose เข้าเซลล้ใปไซ้
3. ที่ทางเดินอาหาร MTF จะลดการดูดซึม glucose
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CELLULAR M E C H A N IS M  O F  A C TIO N  Û F M fc T F O R M iN

รปท่ี 4 แสดงกลไกการออกฤทธี้ของยา metformin ต่อการเพิม binding ของ insulin 
(Clinical diabetes, 1988)

กลไกการออกฤทธิ๋ของยา metformin ทีระดับเซลล์ โดยเพิมการดับกันของ insulin และ 
receptor ทำให้ glucose เข้าเซลล์เพิมฃึน



10

เภสัชจลนศาสตร์

การดูดดูม (Absorption)

Metformin ถูกดูดซึมได้ดีทางลำได้คือประมาณ 70-80 % ของยาที่รับประทาน จากการ 
คืกษาพบว่ามีปริมาณยา 20-30 % จะไม่ถูกดูดซึมและถูกขับถ่ายทางอุจาระ(Hermann LS. et 
al.,1992 ;Tucker GT.et al.,1981) นอกจากนียังมีอัตราการดูดซึมช้ากว่าอัตราการขจัดออกจาก 
พลาสมา เมื่อให้ยาทางหลอดเลือดดำ

เมือให้ metformin 0.5-1.5 gm ทางปากพบค่า absolute oral bioavailability 
ประมาณ 40-60 % และการดูดซึมจะสมบูรณ์ภายใน 6 ช่ัวโมง หลังรับประทานอาหาร บริเวณ 
ท่ีดูดซึมได้มากท่ีสุดอยู่ที่ของลำไส์เล็กส่วนต้น (Tucker GT.et al.,1981) และบริเวณท่ีถูกดูดซึม 
น้อยที่สุดจะอยู่ที่กระเพาะอาหารคือประมาณ 10% ภายในเวลา 4 ซม. นอกจากนี้อาหารยังมี 
ผลให้การดูดซึมยาช้าลง จากการคืกษาพบว่าเมื่อให้พร้อมกับอาหารจะทำให้ค่า Cmax ลดลง 
40% ค่า AUC ลดลง 2 5 % และค่า Tmax ช้ากว่าปกติ 35 นาที (Brookes LO.et al., 1991)

การกระจาย ( Distribution)

Metformin จะกระจายได้ดีและรวดเร็ว (Tucker GT.et al.,1981) แต่จะช้าลงในส่วนท่ี 
เป็น deep compartment (Noel M., 1979)และสะสมตามอวัยวะส่วนต่างๆ เซ่นหลอดอาหาร 
กระเพราะอาหาร ลำได้เล็กส่วนดูโอดีนัม ต่อมนำลาย และไต (Backmann R.,1969 ; Vidon 
N.et al :1988) และไม่จับกับโปรตีน (Tucker GT.et al.,1981) metformin จะมีค่าการกระจาย 
(Volume of distribution ) หรือ Vd เฉลี่ยประมาณ 63-276 L (Noel M., 1979 ; Tucker 
GT.et al.,1981)

การเปลี่ยนแปลงยา (Metabolism)

จากการคืกษาพบว่า metformin จะไม่ถูกเปลืยนแปลงในร่างกาย ทังในคนและสัตว ์
(Backmann R.,1969 ; Debry G.et al :1965)อย่างไรก็ตามได้มีรายงานว่าเมื่อให้ metformin 
ทางหลอดเลือดดำพบว่า metformin ถูกขับถ่ายทางปัสสาวะไม่หมด 100 % ( Pentikainen PJ. 
et al,,1979) ดังนันอาจเป็นไปได้ที metformin ถูกเปลืยนแ,ปลง'ได้ในคน
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Metformin ไม่เกิดการเปลี่ยนแปลงในตับตรงข้ามกับยา phenformin ที่จะเกิดการ 
เปลียนแปลงด้วยขบวนการ aromatic hydroxylation ทีตับซึ่งเป็นส่วนสำตัญที่ทำให้เกิดภาวะ 
lactic acidosis (Hermann LS.et al, 1992 ; Sirtori CR.et al.,1994) แต่ metformin ไม่เกิดการ 
เปลียนแปลงในร่างกายจึงทำให้เกิดภาวะ lactic acidosis น้อยกว่ายากลุ่ม biguanide ตัวอ่ืน ๆ

การขบถ่าย ( Excretion)

Metformin จะถูกขับถ่ายได้อย่างรวดเร็วทางไต โดยจะถูกขับถ่ายภายใน 8 ช่ัวโมง มี 
ค่าครงชีวิตเฉลีย 1.5-4.5ชั่วโมงจากการให้ยาทางหลอดเลือดดำ และจะถูกขับถ่ายได้หมดภาย 
ใน 2 4 ช่ัวโมง ในคนปกติและจะช้าลงในผู้ป่วยที่มีการทำงานของไตบกพร่อง (Andre S.J., 1996 
; Dunn CJ.and Peter DH., 1995) เมื่อให้ยาทางปากโดยจะถูกขับถ่ายทางปัสสาวะประมาณ 
50% และทางอุจจาระประมาณ 27% (Tucker GT.et al.,1981)

'PU

1 1/2- 2 h
''TP

114=12-14 h

รูปท่ี 5 แสดง๓ ส์ชจลนศาสตร์แบบ two-compartment open model ของยา 
metformin (Andre JS.,1996)

G = ปริมาณยาที,ไม,เปลี่ยนแปลงในทางเดินอาหาร 
P = ปริมาณยาที่ไม่เปลี่ยนแปลงในกระแสโลหิต 
T = ปริมาณยาที่ไม่เปลี่ยนแปลงในเนื้อเยื้อ 
บ = ปริมาณยาที่ไม่เปลี่ยนแปลงที่ขับออกทางปัสสาวะ



1 2

parameter Pentikaine Karttunen et Brookes Arafat et Noel et al. Pentikainen et Tucker et

ท et al. al. et al. al. al. al.

Dose(g) 0.5 0.5 0.85 0.85 1.0 1.0 1.5

Formulation Tablet Tablet Tablet Tablet Tablet

Number of 5 8 24 12 6 6 4

individual

Cmax (mg/L) 1.55+0.24 1.00±0.11 1.5±0.2 1.5+0.13 1.88±0.11 1.58+0.07 3.1010.46

Tmax (h) 1,9±0.4 3 2.5±1.0 3.3+0.3 3.5+0.3 2.25±0.44 1.5+0.2

t1/2 plasma 2.63±0.18 2 4.7+2.8 2.39+0.08 2.14±0.07 2.21±0.22 5.98+0.75

(h)

t1/2 urine(h) 8.41+0.58 12.35+ 11.311.7 20

1.46

Renal 26.6±1.4 36.9±8.5 35.8±2.1 32.5+4.7 31.118.3

clearance •

(L/h)

Total 111,0± 93.1+10.4

clearance 12.7

(L/h)

Vd(L) 380+40 230+29

Bioavailability 51.6±5.2 40 52+3 33 50110

(%)

ตารางท่ี 1 แสดงค่าเภสัชจลนศาสตร์ของยา metformin เมือให้ครังเดียวในอาสาสมัคร 

ท่ี'สุขภาพปกติ (Andre JS.,1996)

ประโยชน์ทางคลินิก (Therapeutic use)

Metformin เป็นยากลุ่ม biguanide ที่นิยมนำมาใช้ในการรักษาผู้ป่วยเบาหวาน type 2 
กันอย่างแพร่หลายและใช้ยา metformin ตัวเดียวในการรักษาผู้ป่วยทีมืระดับนำตาลในเลือดสูงไม ่
มากที่ไม่สามารถรักษาด้วยการควบคุมอาหารได้อย่างเดียว โดยพบว่าสามารถลดนำตาลในเลือด 
ได้ 22-26% และลด HbAlc 12-17% (Morley JE.,1998; Dunn CJ. and Peter DH.,1995) 
นิยมใช้ในผู้ป่วยอ้วนเนื่องจาก metformin ไม่ทำให้อินซูลินสูงข้ึน จึงไม่ทำให้ผู้ป่วยมีความรู้สึก 
อยากอาหารมากขึ้น ซ่ึงจะพบในผู้ป่วยท่ีได้รับยา sulfonylurea ทำให้มืนำหนักเพิมมากขึนหลัง 
การรักษา ในขณะทีผู้ป่วยทีได้รับ metformin มืนำหนักตัวคงที จากการดีกษาพบว่ายา



13

การรักษา ในขณะท่ีผู้ป่วยที,ได้รับ metformin มีน้ําหนักตัวคงท่ี จากการศึกษาพบว่ายา 
metformin สามารถลดนํ้าหนักผู้ป่วยเบาหวาน type 2 ได้ประมาณ 2.1-3.9 กิโลกรัม ( Mayer 
BD., Anne LP.,1997)

นอกจากนี้ การให้ยา metformin ในระยะยาวทำให้ระดับไขมันในเลือด โดยเฉพาะ 
triglyceride และ cholesterol ลดลงเนืองจากลดการสร้าง low density lipoprotein จากดับ 
(Bailey CJ.1992 ; Charles M. and Clark Jr.,1998) และจากการท่ีอินซูลินไม,สูงข้ึน จะเป็นผลดี 
ต่อผู้ป่วยเนื่องจากการท่ีอินซูลินสูง อาจทำให้เกิด atherosclerosis มากขึ้น ดังน้ันจึงช่วยลด 
อัตราเสี่ยงในการเกิดภาวะหัวใจล้มเหลว(Kenneth c.; Ralph A. ; DeFronzo 1 1998)

ข้อดีของ metformin อีกอย่างหนืงคือการเกิดภาวะ hypoglycemia จากการใช้ยา 
metformin ตัวเดียวนั้นพบได้น้อยเนื่องจากยาลดระดับกลูโคสลงมาลุ่ระดับปกติ แต่'ไม่ต่ําก'ว่า 
ปกติเพราะกลไกการออกฤทธิ้ของยาไม่ได้ทำให้มีการหลั่งอินซูลินมากขึ้น

จากการศึกษาพบว่า metformin เป็นยาชนิดเดียวที่รักษาผู้ป่วยโรคเบาหวาน type 2 

ช่วยลดอัตราการตายจากภาวะแทรกซ้อนของโรคเบาหวาน เช่น heart attacks และ stroke 
(Kenneth c.et al., 1998)

อย่างไรก็ตามประสิทธิภาพของยา metformin ในการลดระดับนํ้าตาลในเลือดไม่สูงมาก 
ดังนั้นจึงมักไม่ได้ผลสำหรับผู้ป่วยท่ีมีระดับน้ําตาลสูงมาก  ๆ ในทางเวชปฏิษัติจึงนิยมใช้ร่วมกับ 
ยากลุ่ม sulfonylurea เมือใช้ยา sulfonylurea ถึงระดับสูงสุดแล้วยังควบคุมระดับนำตาลใน 
เลือดได้ไม่ดีพอ หรอในผู้ป่วยท่ีได้รับ sulfonylurea แล้วทำให้นํ้าหนักตัวเพิ่มขึ้นมาก มักจะให้ยา 
metformin เสรมจะทำให้น้ําหนักตัวไม่เพิ่มขึ้นมากกว่าเดิม

การบรหารยา (Drug administration)

การให้ยาควรให้หลังอาหาร เน่ืองจากมีผลข้างเคียงทำให้เกิดอาการคล่ืนไล้อาเจียน 
โดยให้ขนาด 0.5-1 กรัม/วันแบ่งให้วันละ 2-3 ครัง ลามารถเพ่ิมขนาดได้ทุก2 สัปดาห์ และ 
อาจเพ่ิมขนาดได้ถึง 3 กรัม/วัน เม่ือให้ถึงขนาดสูงสุดแล้วไม่สามารถควบคุมระดับนำตาลได้ควร 
หยุด และอาจเปล่ียนยาหรือ ใช้ร่วมกับ sulfonylurea ไม'ควรใช้ในผู้ป่วยท่ีมีความบกพร่องของ 
ตับและไต โรคหัวใจและหลอดเลือด หรือสภาวะขาดออกซิเจน ซ่ึงจะเป็นสาเหตุให้มีการเพิมขึน
ของ lactate
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การรักษาเบาหวาน type 2

F PG <250 มก/ดล F PG <250 มก/ดล F PG 250-350 มก/ดล FPG >350 มก/ดล
อาการชัดเจน อาการชัดเจน อาการชัดเจน

(อย่างเดียวร่วมกับ oral agents)

รูปท่ี 6 แสดงการรักษาผู้ป่วยเบาหวาน type 2 (Clinical practice guideline ,2542)
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อาการไมพงประสงค (Adverse drug reaction)

Metformin อาจทำให้เกิดอาการ คล่ืน'ไอ้ อาเจียน และท้องเดินได้ ความรุนแรงอาจจะ 
เล็กน้อยถึงปานกลาง และจะพบได้ประมาณ 5-20%ของผู้ปวย ฉะน้ันควรรับประทานยาพร้อม 
หรือหลังอาหาร ในผู้ป่วยท่ีอ้วนอาการดังกล่าวอาจเป็นผลดีในการช่วยลดน้ําหนัก แต่ถ้าใช่ในผู้ 
ปวยสูงอายุอาการคล่ืนไอ้อาเจียนอาจทำให้เกิดภาวะการขาดสารอาหารได้

นอกจากนี้ยังพบว่า metformin ยังมีผลลดการดูดซึม vitamin B12 และ folic acid 
อาจทำให้เกิดการขาด vitamin B12 และ folic acid เมื่อใช้ยาเป็นเวลานาน ดังนั้นเมื่อนำมาใช้ 
ยับผู้ป่วยที่มีอายุมักพบว่าจะทำให้เกิดภาวะโลหิตจางได้ อุนัติการณ์ของอาการข้างเคียงอื่น  ๆ
พบได้เหมือนยับยาเม็ดลดระดับนํ้าตาลในเลือดกลุ่ม second generation sulfonylurea 
ลำหรับอาการข้างเคียงที่รุนแรงและอันตรายถึงชีวิตได้แก่ lactic acidosis เกิดจากการยับยั้ง 
ขบวนการ gluconeogenesis มีผลให้การเปลืยนแปลง lactate ลดลง มีการสะสมของ lactate 
ในร่างกายเพิ่มขึ้น แต่มีโอกาสเกิดขึ้นได้น้อยในยา metformin แต่อาจเกิดไดีในผู้ป่วยที่มีโรคไต 
วาย หรือมีโรคดับหรือโรคหัวใจรุนแรง ควรระมัดระวังในการใช้ยากลุ่มนี้ เนื่องจากจะขับถ่ายออก 
จากร่างกายโดยไม่เปลี่ยนสภาพทางปัสสาวะ ซึ่งอาจทำให้เกิดภาวะ lactic acidosis ข้ึนได้ พบ 
ว่าในผู้ป่วย 1000 คนจะพบการเกิด lactic acidosis ประมาณ 0-0.08 คน อาการที่พบในผู้ 
ป่วยทีเกิด lactic acidosis คือ มีภาวะ acidosis 1 electrolyte imbalance, มีการเพิมของ 
anion gap

ปแกัริยาต่อกันของยา ( Drug interaction)

A l p h a - g l u c o s i d a s e  inhibitor จ ะ ล ด ก า ร ด ูด ซ ึม ย า  m et fo rm in  ท ำ ใ ห ้ร ะ ด ับ ย า ใ น เ ล ือ ด  

ต ํ ่า ก ว ่า ป ก ต ิ

H 2- r e c e p t o r  a n t a g o n i s t  เช ่น c i m e t i d i n e  เป ็น  c o m p e t i t i v e  inhib itor  ข อ ง ก า ร ข ับ  

m etfo rm in  ท า ง ไ ต

A n t i c o a g u l a n t  พ บ ว ่า ก า ร ข ับ ย า  oral a n t i c o a g u l a n t  จ ะ เพ ิ ่ม ข ึ ้น เม ื ่อ ใช ้ย า น ี ้ร ่ว ม ย ับ  

m etfo rm in  ท ำ ใ ห ้ต ้อ ง เพ ิม ข น า ด ข อ ง  a n t i c o a g u l a n t
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ข้อห้ามใช้ (Contraindication)

Metformin ห้ามใช้!นผู้ป่วยท่ีมีประว้ติ ดังต่อไปน้ี 

ketoacidosis

- มีอาการของโรคตับ

- ในผู้ป่วยท่ีเป็นโรคไตหรือมี serum creatinine มากกว่าระดับปกติ

- ในผู้ป่วยโรคพิษสุราเร้ือรัง ที่ตับถูกทำลาย

ผู้ป่วยทีเตรียมตัวเพือการวินิจฉัย เช่น pyelography 1 angiography, หรือ 

จะทำผ่าตัดควรหยุดยาก่อน 2 วันหลังจากน้ันควรมีการตรวจการทำงาน 

ของไต ก่อนเร่ิมให้ยาต่อ

- ผู้ป่วยท่ีเป็นโรคหัวใจ

- ผู้ป่วยท่ีมีภาวะ dehydration

สิวอนุเคราะห์ (Bioavailability)

ซีวอนุเคราะห์ หมายถึงอัตราเร็วและปริมาณยาที่สามารถไปถึงตำแหน่งที่ออกฤทธิ้ จะ 
บอกถึงประสิทธิภาพของยาในการรักษาโรค ปริมาณที่เข้าส่กระแสโลหิตมีค่าเป็นลัดส่วน 
(fraction) หรือร้อยละ (percent) เท่าไรของขนาดของยาทีให้เรียก systemic bioavailability 

ใช้เป็นดัชนี (index) บ่งช้ีประสิทธิภาพของยาในการรักษาโรค โดยเฉพาะอย่างยิ่งยาที่ให้โดยวิธีรับ 
ประทาน ส่วนที่เข้าส่ในรูปเดิมคือยาที่ถูกดูดซึมและรอดพ้นการถูกทำลายที,ตับ ยาที่ผลิตจาก 
แหล่งต่างกัน มักมีค่าซีวอนุเคราะห์ต่างกัน ถ้ามีค่าซีวอนุเคราะห์ต่างกัน ถ้ามีค่าซีวอนุเคราะห์ตํ่า 
หมายถึงยาที่เข้าส่ร่างกายได้น้อยจะมีคุณค่าในการรักษาตํ่า คำนวณได้โดยมีการเปรียบเทียบค่า 
A U C  ท่ีให้โดยวิธีรับประทาน กับวิธีการให้มาตรฐาน แบ่งได้เป็น

Absolute bioavailability AUC = AUC วิธีให้ยาทดสอบ
AUC ให้เข้าเลือดดำ

Relative bioavailability* AUC = AUC ของยาทดสอบ
AUC ของยามาตรฐาน

ที่ให้เข้าส่ร่างกายด้วยวิธีเดียวกัน
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ยาชนิดเดียวกัน มีสูตรผสมต่างกันไปตามแต่ละบริษัทผู้ผลิต เมื่อบริหารเข้าลิร่างกาย 
แล้วให้ bioavailability เท่ากันเรียกว่ายาเหล่านั้นมี bioequivalence ต่อกันและจะให้ผลการ 
รักษาเท่าเทียมกัน ( therapeutic equivalence)

การเปรียบเทียบ bioequivalence ของยา 2 ตำรับประเมินใด้จากระดับยาในพลาสมา 
ภายหลังรับประทาน โดยเปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ต่าง ๆ ดังน้ี

1. ระดับยาในเลือดสูงสุด (Cmax) บ่งถึงอัตราเร็วในการดูดซึมยา
2. ระเวลาที่ระดับยาในเลือดสูงสุด (Tmax) บ่งถึงอัตราเร็วในการดูดซึมยา
3. และพ้ืนท่ีใต้โค้งระหว่างความเข้มข้นกับเวลา (AUC) บ่งถึงปริมาณการดูดซึมของยา 
ยาที่มี bioequivalence ต่อกันจะต้องมีค่า Cmax, Tmax, AUC ไม,แตกต่างกันโดย

มีเกณฑ์การดัดสินดังนี้
1. ' ผลการทดสอบสถิติ AN OVA หรือ t- test ของแต่ละพารามิเตอร์คือ Cmax, Tmax 

และ AUC ระหว่างผลิตกัณฑ์ยาสามัญ และผลิตภัณฑ์ยาต้นแบบที่ความเชื่อมั่น 90% ไม่พบ 
ความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญ

2. 90 % Confidence interval ของผลต่างหรือของอัตราลิวนของแต่ละพารามิเตอร ์
ของผลิตกัณฑ์ยาสามัญ และผลิตกัณฑ์ยาต้นแบบต้องอยู่ในช่วงที่เหมาะสมคือ

90% CI ของผลต่างค่าเฉลี่ย Cmax & AUC = 80-120 % สำหรับข้อมูลปกติ 
90 % CI ของผลต่างค่าเฉลี่ย Cmax & AUC = 80-125 % สำหรับข้อมูล 
Log-tranformed (Jackson AJ., 1994)
% difference ของ Tmax = ±  20 % ของผลิตกัณฑ์ต้นแบบ 
(แสดสูตรคำนวนในภาคผนวก ง)

วิธีวิเคราะห์ Metformin ในพลาสมา

Metformin (1,1-dimethylbigaunide) เป็นสารประกอบกลุ่ม bigaunide การวิเคราะห ์
หาระดับยาทาง๓ ลัซจลนศาสตร์ ทำได้หลายวิธีเช่น colorimetric และ spectrophotometer 
แต่ท้ัง 2 วิธีมีความจำเพาะ และความไวค่อนข้างตํ่า ลิวน mass spectrometry มีความไว และ 
ความจำเพาะสูง แต่อุปกรณ์ในการวิเคราะห์หายากไม่มีในห้องปฏิบัติการทั่วไป ในปัจจุบันนิยม 
วิเคราะห์ด้วย gas-liquid chromatography และ high performance liquid chromatography 
(HPLC) ซ่ึงวิธีง่าย รวดเร็ว มีความจำเพาะและความไวสูง แต่ปัญหาที่เกิดฃึนพบว่า metformin
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เป็นสารที่มีความเป็น polar สูง ทำให้การวิเคราะห์มีความซับซ้อน และยุ่งยาก โดยมีผู้ที่ได ้
พัฒนาวิธีวิเคราห์หาระดับยาในเลือดโดยใซ้วิธี HPLC ดังน้ี

ในปี 1977 Ross MS. ได้ทำการวิเคราะห์หาระดับยา metformin ในปัสสาวะโดยใช ้
อนุพันธ์ของ metformin เป็น internal standard โดยวิธี HPLC ใช้ stainless-steel column 
packed with bondopak phenyl /corasil, flow rate 1 ml/min, mobile phase เป็น 40%  
methanol ในนำ ใช้ u v  spectrophotometer monitoring ที 280 nm ผลการทดลองพบว่า 
วิธีนีสามารถหา metformin hydrochloride ในปัสสาวะทีความเข้มข้น 1.0 mg/1 0 0 ml และ 
เม่ือปรับปรุงการสกัด โดยลดจำนวน acetonitrile สามารถหาความเข้มข้นในปัสสาวะได้ถึง
0.02  mg/100  ml

ปี 1981 Charles B.G. และคณะ ได้ทำการวิเคราะห์หาระดับยา metformin ใน 
พลาสมา'และในปัสสาวะโดยวิธี HPLC และใช้ column เป็น cation-exchange, UV 
detector 230 nm, mobile phase เป็น ammonium dihydrogen sulphate solution (0.03 
mol/l) ปรับ pH 2.4 ใช้ 1 -propylbigaunide เป็น internal standard ผลการวิเคราะห์พบว่า 
สามารถวัด metformin ได้ถึง 0.1 mg/ml

ปี 1988 leal Lis. และ Somogyi A . ได้ทำการสืกษาหาระดับยา metformin ใน 
พลาสมาและในปัสสาวะโดยวิธี HPLC ใช้ column เป็น stainless-stell 1 mobile phase เป็น 
8% acetonitrile ,3 mM heptane sulphonic acid ,0.05 m dipotassium hydrogen 
orthophosphate และนำ ปรับ pH 4 flow rate 1 ml/min u v  detector 234 nm ใช้ 
propylbigaunide เป็น internal standard ผลการทดลองพบว่าสามารถวัด metformin ได้ถึง 
0โ01 (ig/ml

ปี 1992 Huupponen R. และคณะได้ทำการสืกษาหาระดับยา metformin ในพลาสมา 
โดยใช้ HPLC ใช้ column เป็น )i bonapack phenyl 1 uv detector 238 nm 1 flow rate 
1.35 ml/min , mobile phase เป็น 0.01 M KH2P04 pH 7 ต่อ acetonitrile เท่ากับ 60:40 
ใช้ phenformin เป็น internal standard สกัดโดยการผ่าน Amprep extraction column ผล 
การทดลอง retention time ของ metformin และ phenformin เท่ากับ 2.8 และ 5.6 ตามลำดับ 
เปอร์เซ็นต์ recovery ในพลาสมาเท่ากับ 42 % และสามารถวัด metformin ได้ถึง 0.05 |แ g/ml 

จากปัญหาที่ metformin แตกตัวได้ดี และมีคุณลมนัติเป็นเบส ทำให้การวิเคราะห์หา 
ระดับยาปรมาณน้อย  ๆ ในเลือดทำได้ยาก การสืกษาครังนีใข้วิธีวิเคราะห์หาระดับยา metformin 

โดยพัฒนามาจากวิธีของ Huupponen R. et al. และ Jean D.L. eta
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