
ผลการทดลอง

1. ก ารว ิเค ร าะห ์ห าค วาม เข ้ม ข ้น ข อ ง  metformin ใ น พ ล าส ม า

การว ิเคราะห ์ห า metformin ใน พ ลาสม าโดยว ิธ ี high performance liquid 

chromatography โดยใช ้ u v  detector เป ็นต ัวตรวจว ัด  พบว ่าม ีความไวในการว ัดส ูง  

(sensitivity) ระด ับตำส ุดของ metformin ท ีจะว ัดได ้ (limit of detection ) ค ือ 0.125 ไมโครกรัม/ 

ม ิล ล ิล ิต ร  แ ละม ีความ เท ียงตรง (precision ) ในการว ิเคราะห ์ส ูง  แสดงค ่า เป ็น  %coefficient of 

variation ( % cV ) โดยการว ิเคราะห ์ภ ายใน ว ัน เด ียวก ัน ม ีค ่า  3.312 % และการว ิเคราะห ์ระหว ่าง 

ว ันม ีค ่า  6.088%  ม ีความแม่นยำ (accuracy ) แสดงเป ็น  % recovery เท ่าก ับ  100.17% ใช้ 

เว ล าว ิเค ร า ะ ห ์16 นาท ี ภ าพ ท ี่ 9 แสดงโครมาโตแกรมของ blank plasma ท ี่ม ี internal 

standard (phenformin ) และ โครมาโตแกรมของ metformin ใน plasma ท ี่ม ี internal 

standard (phenformin) retention time ของ metformin ป ระม าณ  7.5-8 นาท ี และ 

retention time ของ internal standard ป ระม าณ  13.5-14 นาท ี ต าม ลำด ับ  (ต ังแสดงใน 

ภาคผน วก ข)

2. อาการทางคล ิน ิก

จากการค ีกษ าโด ยให ้อ าสาสม ัครร ับ ป ระท าน ยา metformin 500 ม ิลล ิก ร ัม  2 เม ็ด 

ไม 'พ บว ่าอาสาสม ัคร เก ิดอาการช ้างเค ียง อาการไม ่พ ึงป ระสงค ์ห ร ืออาการท ี่บ ่งถ ึงค วาม เป ็น พ ิษ  

ห ล ังได ้ร ับ ยาใน อาสาสม ัครท ั้ง  12 คน ที,เช ้าร ่วมการทดลอง

3. ร ะด ับ ย า  Metformin ใ น พ ล าส ม า

เม ื่ออาสาสม ัครได ้ร ับยา metformin ขนาด 500 ม ิลล ิก ร ัม  จำน วน  2 เม ็ด คร ังเด ียว 

พ บว ่าระต ับ ยาใน แ ต ่ละค น แ ตกต ่างก ัน  ต ังตารางท ี่ 3 ถ ึง 4 แสดงข ้อม ูลค ่าความ เข ้ม ข ้น ของยา 

metformin ใน พ ล าส ม าท ี่เว ล าต ่า งๆ  ข องอาสาสม ัคร  12 คน โด ย แ ย ก แ ต ่ล ะต ำร ับ ค ือ  A และ 

B และกราฟร ูปท ี่ 10 ถ ึง 21 แสดงความเข ้มข ้นของยา metformin ท ีเว ล า ต ่า ง ๆ ใ น อ า ส า  

สม ัครแต ่ละคน
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4. ก าร ว ิเค ร าะ ห ์ท าง เภ ส ้ช จ ล น ศ าส ต ร ์

จากข ้อม ูลความ เข ้ม ข ้น ข องยา metformin ใน พ ลาสมาท ี,เวลาต ่าง   ๆ ข อ งอ าลาส ม ัค ร  

จำน วน  12 คนและกราฟ ความเข ้มข ้นของ metformin ใน พ ลาสมาท ี,เว ล า ต ่า ง ๆ ใน อ าส าส ม ัค ร  

แต ่ละคน  ม ีแนวโน ้มว ่าน ่าจะเป ็น  two compartment open model รวม ท ังจากการว ิเคราะห ์ 

ด ้วยโปรแกรม MK model ข ้อม ูลความ เข ้ม ข ้น ของระด ับยาใน เล ือดก ับ เวลาเข ้าได ้ก ับ  two 

compartment open model (ด ังแสดงภาพ ในภาคผนวก ง.)

4.1 ความ เข ้มข ้นส ูงส ุดของ Metformin ใน พ ลาสม า (Cmax)

. เปรยบ เท ียบความ เข ้มข ้น ของยา metformin ใน พ ล าส ม าท ี่เว ล าต ่า ง   ๆ ของแต ่ละ  

บ ร ิษ ัท จากต ารางท ี่ 5 พ บ ว ่าค ่า เฉ ล ี่ยค วาม เข ้มข ้น ส ูงส ุด ของยา metformin ใน พ ลาส ม าข อ งยา 

A และ B ค ือ 2.3228 ±  0.634 และ 2.4209 ±  0.497 ไมโครกร ัม /ม ิลล ิล ิตร ต าม ลำด ับ  และ 

ค ่า Cmax ท ี่ใด ้น ี้เม ื่อน ำม าว ิเคราะห ์ท างสถ ิต ิโดยใช ้ AN OVA แบบ two way cross over 

พ บ ว ่าค ่า  Cmax ข อ งยาแ ต ่ละต ำร ับ แ ต ก ต ่างก ัน อ ย ่างไม ่ม ีน ัยส ำค ัญ ท างส ถ ิต ิ (p>0.05 )

4.2 เวลาท ี่ค วาม เข ้ม ข ้น ใน พ ลาสม าส ูงส ุด  (Tmax)

จากกราฟ ความ เข ้มข ้น ของยา metformin ใน พ ล าส ม าท ี่เว ล าต ่า งๆ (ก ร าฟ ร ูป ท ี่ 10 

ถ ึง 21) จะได ้ค ่า เฉ ล ี่ย  Tmax ของยา A และ B คือ 1.958±0.810 และ 1.916 ± 0.557 ช ั่วโมง 

ต าม ลำด ับ  (ตารางท ี่ 6 ) เม ื่อน ำมาว ิเคราะห ์ท างสถ ิต ิโดยใช ้ unpaired Student’s t — test พบว ่า 

Tmax ของยาใน แ ต ่ละต ำร ับ แ ต ก ต ่างก ัน อย ่างไม ่ม ีน ัยส ำค ัญ ท างสถ ิต ิ (p>0.05 )

4.3 พ ื้นท ี่ใต ้โค ้งความส ัมพ ันธ ์ระหว ่างความ เข ้มข ้นของ metformin ใน พ ลาส ม าก ับ เวล า

(AUC 0.*)

พ ื้นท ี่ใตโค ้งความส ัมพ ันธ ์ระหว ่างความ เข ้มข ้นของ metformin ใน พ ลาส ม าก ับ เวล าท ี 

0 ถึง ce จ าก ต ารางท ี่ 7 ได ้ค ่าเฉล ี่ย  AUC 0_oc ของยา metformin จากบร ิษ ัท  A และ บร ิษ ัท  B 

ค ือ 10 .615±2.49 และ 11.380 ± 2 .4 7 ไม โค รกร ัม .ช ั่ว โม ง/ม ิลล ิล ิต ร  ต าม ลำด ับ เป รยบ เท ียบ  

โดยการ plot ก ราฟ จากข ้อม ูลด ิบ ระห ว ่างความ เข ้ม ข ้น ของยาใน พ ลาสม าก ับ เวลา (กราฟร ูปท ี่ 22) 

เม ื่อน ำมาว ิเค ราะห ์ท างสถ ิต ิโดยใช ้ ANOVA แบบ two way cross over พ บ ว ่าค ่า เฉ ล ืย  

AUC 0.0C ข อ งยาแ ต ่ล ะต ำร ับ แ ต ก ต ่างก ัน อ ย ่างไม ่ม ีน ัยส ำค ัญ ท างส ถ ิต ิ ( p> 0.05 )
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4.4 ค ่าค งท ี่อ ัต ราเร ็วการด ูดซ ึมยา (Ka)

จาก ข ้อ ม ูลข อ งระด ับ ย า  metformin ใน พ ลาส ม าท ี่เว ล าต ่าง  ๆ ค ำน วณ ห าค ่า  Ka 

โดยโปรแกรม MK model ได ้ค ่าเฉ ล ี่ย  Ka ของยา metformin ย า  A แ ละยา  B ค ือ 1.238 ± 0 .5 5  

และ 1 .088± 0 .36  ช ั่ว โ ม ง '1ต าม ล ำด ับ (ต าร างท ี่ 8 ) เม ื่อ น ำม าว ิเค ราะห ์ท างสถ ิต ิโด ยใช ้ใช ้ 

unpaired Student’s t -  test พ บว ่า  Ka ของยา metformin แ ต ่ละตำร ับ แตกต ่างก ัน อย ่างไม ่ม ีน ัย  

ส ำ ค ัญ ท างส ถ ิต ิ ( p> 0.05 )

4.5 ค ่าค งท ี่อ ัต ราเร ็วก ารกำจ ัดยา ( Kel )

จ าก ข ้อ ม ูลข อ งระด ับ ยา  metformin ใน พ ลาส ม าท ี่เว ลาต ่าง  ๆ ค ำน วณ ห าค ่า  Kel 

โดยโปรแกรม MK model ได ้ค ่า เฉ ล ี่ยของยา metformin ยา A แ ละยา  B ค ือ 0.247 ±0.068  

และ 0 .226± 0 .068  ช ั่ว โ ม ง '1ต าม ล ำด ับ (ต าร างท ี่ 9 ) เม ื่อ น ำม าว ิเค ราะห ์ท างสถ ิต ิโด ยใช ้ใช ้ 

unpaired Student’s t -  test พ บว ่า  Kel ของยา metformin แ ต ่ละตำร ับ แตกต ่างก ัน อย ่างไม ่ม ีน ัย  

ส ำ ค ัญ ท างส ถ ิต ิ ( p> 0.05 )

4.6 ค ่าคร ึ่งช ีว ิต  (t 1/2)

ค า่คร ึง่ช วีติ  (t 1/2) หาได ้จากส ูตร 11/2 = 0.639 / Kel แ สดงค ่าด ังต ารางท ี่ 1 0 ได ้ค ่า 

1 1/2 เฉ ล ี่ยของยา metformin ยา A แ ละยา B ค ือ 3.096±1.2 และ 3.442 ± 1 .4 3  ช ั่วโมง 

ต าม ล ำด ับ  เม ื่อ น ำม าว ิเค ราะห ์ท างสถ ิต ิโด ยใช ้ใช ้ unpaired Student’s t - t e s t  พ บ ว ่า  11/2 ของ 

ย า  metformin แต ่ละต ำร ับ แ ต กต ่างก ัน อย ่างไม ่ม ีน ัยส ำค ัญ ท างสถ ิต ิ ( p> 0.05 )

4.7 ค ่าป ร ิม าตรการกระจายต ัว  (Vd)

ค ่าปร ิม าต รการกระจายต ัวข องยา metformin แสดงด ังตารางท ี่ 11 ค ่าท ี่ว ิเค ราะห  ์

ได ้ห ล ังจากได ้ร ับยา metformin ย า  A และยา B ค ือ 7 .02± 2 .22  และ 6.53±1.54 ล ิตร/ 

ก ิโลกร ัม ต าม ลำด ับ  เม ื่อน ำม าว ิเคราะห ์ท างสถ ิต ิโดยใช ้ ใช ้ unpaired Student’s t - t e s t  พบว ่า  

ค ่า เฉล ี่ย  Vd ข องยา metformin แ ต ่ละตำร ับ แ ต ก ต ่างก ัน อ ย ่างไม ่ม ีน ัยส ำค ัญ ท างส ถ ิต ิ ( p> 0.05 )

4.8 ป ร ิม าตรข องเล ือด ท ี่ข จ ัดยาใน เวลา 1หน ่วย ( CL ) แสดงด ังตารางท ี่ 12 ค ่าท ี ่

ว ิเคราะห ์!,ด ้ห ล ังจากได ้ร ับยา metformin ยา A แ ละยา B ค ือ 9 7 .9 4 ± 19.60 และ 91.88



32

:L22.50 ม ิลล ิล ิต ร /น าท ี ต าม ลำด ับ  เม ื่อ น ำม าว ิเค ราะห ์ท างสถ ิต ิโด ยใช ้ใช ้ unpaired student’ 

t - t e s t  พ บ ว ่าค ่า เฉ ล ี่ย  CL ของยา metformin แ ต ่ล ะต ำร ับ แ ต ก ต ่างก ัน อ ย ่างใม ่ม ีน ัย ส ำค ัญ ท าง  

สถ ิต ิ ( p> 0.05 )
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ก ข

รูปท ี่ 9 แสดง chromatogram ของ metformin และ internal standard 

(phenformin)

ก. blank plasma ที่ม ี internal standard (phenformin) 

ข. peak metformin ใน พ ลาสม า และ internal standard

(phenformin)
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อ าส า ความเข ้มข ้นของ metformin ในพลาสมา(ไมโครกร ัม /ม ิลล ิล ิตร)

สม ัคร เวลา (ชม.)

คนที่ 0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 5 8 10 24

1 0 0.886 1.913 1.416 1.735 2.105 1.648 1.365 0.463 0.299 Nd

2 0 2.543 3.531 2.967 2.485 2.323 2.114 1.139 0.456 0.336 Nd

3 0 0.981 1.230 1.188 1.192 1.322 1.312 0.730 0.475 0.273 0.095

4 0 1.858 2.024 1.749 1.864 1.768 1.486 0.567 0.309 0.235 Nd

5 0 1.985 2.302 2.342 1.959 1.628 1.367 0.800 0.428 0.189 Nd

6 0 0.577 1.124 1.059 1.167 1.339 1.342 0.831 0.495 0.330 Nd

7 0 1.471 1.470 1.779 2.155 1.853 1.402 0.658 0.273 0.135 Nd

8 0 1.011 2.355 2.271 1.976 1.928 1.993 1.013 0.434 0.239 Nd

9 0 1.294 1.182 1.347 1.258 1.932 2.225 1.015 0.398 0.245 Nd

10 0 1.186 2.945 2.076 1.724 1.119 1.315 0.556 0.385 0.259 Nd

11 0 1.605 2.003 2.482 2.568 2.932 1.690 1.036 0.464 0.232 Nd

12 0 1.052 1.664 2.421 2.578 2.591 2.173 1.331 0.600 0.441 0.096

X 0 1.371 1.978 1.925 1.889 1.903 1.675 0.922 0.432 0.268 0.078

SE 0 0.176 0.211 0.172 0.146 0.154 0.103 0.079 0.025 0.022 0.010

รอ 0 0.551 0.731 0.595 0.507 0.532 0.362 0.268 0.085 0.078 0.037

ตารางท ี' 3 ความเข ้มฃ ้นฃอง metformin ใน พ ลาส ม าท ี่เว ล าต ่าง  ๆ ห ล ังจ าก ให ้ย า  

metformin ตำร ับ A ขนาด 500 ม ิลล ิกร ัม  2 เม ็ด แก ่อ าสาสม ัคร  12 คน 

X = ค ่าเฉล ี่ย  ( mean )

SE = ค ่า เบ ี่ย ง เบ น ม าต รฐาน ข อ งค ่าค าด ป ระม าณ  (standard error) 

ร อ  = ค ่าฒ ียงเบ น ม าตรฐาน  (standard deviation )

Nd = ไม ่สามารถว ัดห าระด ับยาใน เล ือดได ้ ( Not detectable )
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อ าส า ความเข ้มข ้นของ metformin ในพลาสมา(ไมโครกร ัม /ม ิลล ิล ิตร)

สม ัคร เวลา (ชม.)

คนที่ 0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 5 8 10 24

1 0 1.288 1.777 1.863 2.470 2.606 2.356 1.285 0.855 0.589 Nd

2 0 0.768 1.575 1.618 1.933 1.564 1.291 0.645 0.291 0.213 Nd

3 0 2.074 2.556 2.535 2.713 2.640 2.533 0.672 0.293 0.286 Nd

4 0 1.570 2.333 2.394 2.413 2.099 1.579 0.912 0.430 0.310 Nd

5 0 1.507 1.750 1.899 1.856 1.809 1.698 1.056 0.447 0.282 Nd

6 0 0.566 0.935 1.029 1.774 1.815 1.396 0.683 0.390 0.228 Nd

7 0 1.721 2.010 2.749 2.378 1.376 1.384 0.521 0.261 0.168 Nd

8 0 1.371 1.496 1.543 1.329 1.354 1.189 0.611 0.370 0.229 0.108

9 0 0.792 1.219 1.294 1.527 2.486 2.979 1.553 0.494 0.253 0.136

10 0 2.407 3.053 2.689 2.422 2.266 1.921 1.087 0.558 0.409 Nd

11 0 2.200 2.252 2.210 2.584 2.353 1.757 0.834 0.355 0.208 0.064

12 0 0.722 1.416 2.153 2.335 2.759 2.530 1.593 0.603 0.436 Nd

X 0 1.141 1.865 1.998 2.144 2.094 1.884 0.954 0.446 0.301 0.025

SE 0 0.178 0.166 0.159 0.128 0.144 0.168 0.105 0.047 0.034 0.013

รอ 0 0.616 0.603 0.553 0.444 0.500 0.582 0.366 0.166 0.120 0.049

ตารางท ี่ 4 ความเข ้มข ้นของ metformin ใน พ ลาส ม าท ี่เว ล าต ่า ง  ๆ ห ล ังจ าก ให ้ย า  

metformin ตำร ับ B ขนาด 500 ม ิลล ิกร ัม  2 เม ็ด แก ่อ าสาสม ัคร  12 คน 

X = ค ่าเฉล ีย ( mean )

SE = ค ่า เบ ี่ย ง เบ น ม าต รฐาน ข อ งค ่าค าด ป ระม าณ  (standard error) 

SD = ค ่า เบ ี่ย งเบ น ม าตรฐาน  (standard deviation )

Nd = ไม ่สามารถว ัดห าระด ับยาใน เล ือดได ้ ( Not detectable )

1 1  C\Q o ao 'S fc
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ความ เข ้มข ้นของยาใ,นอาสาสม ัครคนท ี่ 1

10 15 20
เวลา (ซม.)

25 30

ร ูป ท ี่ 1 0  ก ร า ฟ แ ส ด ง ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น ข อ ง  m e t f o r m i n  ใ น พ ล า ส ม า  ท ี่เ ว ล า ต ่า ง ๆ จ า ก ก า ร ใ ห ้

ย า เ ม ็ด  m e t f o r m i n  5 0 0  ม ิล ล ิก ร ัม  2  เ ม ็ด  ข อ ง ท ั้ง  2  ต ำ ร ับ  ( A , B )  ใ น อ า ส า ส ม ัค ร ค น ท ี่ 1
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ร ูป ท ี่ 1 1  ก ร า ฟ แ ส ด ง ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น ข อ ง  m e t f o r m i n  ใ น พ ล า ส ม า  ท ี่เ ว ล า ต ่า ง  ๆ จ า ก ก า ร ใ ห ้

ย า เ ม ็ด  m e t f o r m i n  5 0 0  ม ิล ล ิก ร ัม  2  เ ม ็ด  ข อ ง ท ั้ง  2  ต ำ ร ับ  ( A .B )  ใ น อ า ส า ส ม ัค ร ค น ท ี่ 2



3 8

ร ูป ท ี่ 1 2  ก ร า ฟ แ ส ด ง ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น ข อ ง  m e t f o r m i n  ใ น พ ล า ส ม า  ท ีเ ว ล า ต ่า ง ๆ จ า ก ก า ร ใ ห ้

ย า เ ม ็ด  m e t f o r m i n  5 0 0  ม ิล ล ิก ร ัม  2  เ ม ็ด  ข อ ง ท ั้ง  2  ต ำ ร ับ  ( A ,B )  ใ น อ า ส า ส ม ัค ร ค น ท ี่ 3
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ความ เข ้ม ข ้น ของยาใน อาสาสม ัครคน ท ี่ 4

0 5 10 15 20 25 30
เวลา(ซม.)

ร ูป ท ี่ 1 3  ก ร า ฟ แ ส ด ง ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น ข อ ง  m e t f o r m i n  ใ น พ ล า ส ม า  ท ี่เ ว ล า ต ่า ง ๆ จ า ก ก า ร ใ ห ้

ย า เ ม ็ด  m e t f o r m i n  5 0 0  ม ิล ล ิก ร ัม  2  เ ม ็ด  ข อ ง ท ั้ง  2  ต ำ ร ับ  ( A . B )  ใ น อ า ส า ส ม ัค ร ค น ท ี่ 4



4 0

#ร ูป ท ี่ 1 4  ก ร า ฟ แ ส ด ง ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น ข อ ง  m e t f o r m i n  ใ น พ ล า ส ม า  ท ี่เ ว ล า ต ่า ง ๆ จ า ก ก า ร ใ ห ้

ย า เ ม ็ด  m e t f o r m i n  5 0 0  ม ิล ล ิก ร ัม  2  เ ม ็ด  ร อ ง ท ั้ง  2  ต ำ ร ับ  ( A ,B )  ใ น อ า ส า ส ม ัค ร ค น ท ี่ 5



4 1

ร ูป ท ี่ 1 5  ก ร า ฟ แ ส ด ง ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น ข อ ง  m e t f o r m i n  ใ น พ ล า ส ม า  ท ี่เ ว ล า ต ่า ง ๆ จ า ก ก า ร ใ ห ้

ย า เ ม ็ด  m e t f o r m i n  5 0 0  ม ิล ล ิก ร ัม  2  เ ม ็ด  ข อ ง ท ั้ง  2  ต ำ ร ับ  ( A . B )  ใ น อ า ส า ส ม ัค ร ค น ท ี่ 6



4 2

ร ูป ท ี่ 1 6  ก ร า ฟ แ ส ด ง ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น ข อ ง  m e t f o r m i n  ใ น พ ล า ส ม า  ท ี่เ ว ล า ต ่า ง ๆ จ า ก ก า ร ใ ห ้

ย า เ ม ็ด  m e t f o r m i n  5 0 0  ม ิล ล ิก ร ัม  2  เม ็ด  ข อ ง ท ั้ง  2  ต ำ ร ับ  ( A .B )  ใ น อ า ส า ส ม ัค ร ค น ท ี่ 7
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ความ เข ้ม ข ้น ของยาใน อาสาสม ัครคน ท ี่ 8

0 10 15 20 25
เวลา(ชม.)

30

ร ูปท ี่ 17 กราฟแสดงความเข ้มฃ ้นฃอง metformin ใน พ ลาส ม า ท ี่เว ล า ต ่า ง ๆ จ า ก ก า ร ใ ห ้ 

ย า เม ็ด  metformin 500 ม ิลล ิกร ัม  2 เม ็ด ของท ั้ง 2 ตำรับ (A,B) ใน อาสาสม ัค รค น ท ี่ 8



4 4

ร ูป ท ี่ 1 8  ก ร า ฟ แ ส ด ง ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น ข อ ง  m e t f o r m i n  ใ น พ ล า ส ม า  ท ีเ ว ล า ต ่า ง ๆ จ า ก ก า ร ใ ห ้

ย า เ ม ็ด  m e t f o r m i n  5 0 0  ม ิล ล ิก ร ัม  2  เ ม ็ด  ข อ ง ท ั้ง  2  ต ำ ร ับ  ( A , B )  ใ น อ า ส า ส ม ัค ร ค น ท ี่ 9



4 5

ร ูป ท ี่ 1 9  ก ร า ฟ แ ส ด ง ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น ข อ ง  m e t f o r m i n  ใ น พ ล า ส ม า  ท ี่เ ว ล า ต ่า ง ๆ จ า ก ก า ร ใ ห ้

ย า เ ม ็ด  m e t f o r m i n  5 0 0  ม ิล ล ิก ร ัม  2  เ ม ็ด  ข อ ง ท ั้ง  2  ต ำ ร ับ  ( A . B )  ใ น อ า ส า ส ม ัค ร ค น ท ี่ 1 0
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"* ร ูป ท ี่ 2 0  ก ร า ฟ แ ส ด ง ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น ข อ ง  m e t f o r m i n  ใ น พ ล า ส ม า  ท ีเ ว ล า ต ่า ง  ๆ  จ า ก ก า ร ใ ห ้

ย า เ ม ็ด  m e t f o r m i n  5 0 0  ม ิล ล ิก ร ัม  2  เ ม ็ด  ข อ ง ท ั้ง  2  ต ำ ร ับ  ( A . B )  ใ น อ า ส า ส ม ัค ร ค น ท ี่ 1 1



4 7

0 5 10 15 20 25 30
เวลา(ซม.)

, ,  ร ูป ท ี่ 2 1  ก ร า ฟ แ ส ด ง ค ว า ม เ ข ้ม ข ้น ข อ ง  m e t f o r m i n  ใ น พ ล า ส ม า  ท ี่เ ว ล า ต ่า ง  ๆ  จ า ก ก า ร ใ ห ้

ย า เ ม ็ด  m e t f o r m i n  5 0 0  ม ิล ล ิก ร ัม  2  เ ม ็ด  ข อ ง ท ั้ง  2  ต ำ ร ับ  ( A .B )  ใ น 'อ า ส า ส ม ัค ร ค น ท ี่ 1 2



4 8

อ าส า ความเข ้มข ้นส ูงส ุดของ metformin ใน

สม ัครคนท ี, พ ลาส ม า  Cmax (ไมโครกรัม/ ม ิล ล ิล ิต ร  )

A B

1 2.105 2.607

2 3.531 1.933

3 1.323 2.713

4 2.024 2.413

5 2.343 1.899

6 1.342 1.815

7 2.155 2.750

8 2.355 1.544

9 2.225 2.979

10 2.946 3.054

11 2.932 2.585

12 2.592 2.760

X 2.323 2.421

SE 0.183 0.144

ร อ 0.635 0.498

ตารางท ี่ 5 แสดงความ เข ้มข ้น ส ูงส ุดของยา metformin (Cmax) ใน พ ล าส ม าห ล ังจ าก  

ให ้ยา metformin ขนาด 500 ม ิลล ิกร ัม  2 เม ็ด ของท ั้ง 2 ตำร ับ (A.B) แ ก ่อ าส าสม ัค ร  12 

คน

X  =  ค ่า เ ฉ ล ี่ย  ( m e a n )

S E  =  ค ่า เ บ ี่ย ง เ บ น ม า ต ร า ฐ า น ข อ ง ค ่า ค า ด ป ร ะ ม า ณ  ( s t a n d a r d  e r r o r )

ร อ  =  ค ่า เ บ ี่ย ง เ บ น ม า ต ร า ฐ า น  ( s t a n d a r d  d e v i a t i o n )
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อาส าสม ัค ร เวลาท ี่ความ เข ้มข ้น ของยา

คนที่ metformin ใน พ ลาส ม าส ูงส ุด

Tmax (ซม.)

A B

1 2.5 2.5

2 1.0 2.0

3 2.5 2.0

4 1.0 2.0

5 1.5 1.5

6 3.0 2.5

7 2.0 1.5

8 1.0 1.5

9 3.0 3.0

10 1.0 1.0

11 2.5 2.0

12 2.5 1.5

X 1.96 1.92

SE 0.23 0.05

ร อ 0.81 0.56

ตารางท ี่ 6 แสดงเวลาท ี่ความ เข ้มข ้น ของยา metformin ใน พ ลาส ม าส ูงส ุด  ( Tmax ) 

ห ล ังจ าก ให ้ย า  metformin ขนาด 500 มลลกร ัม  2 เม ็ด ของท ัง 2 ตำร ับ (A,B) แ ก ่อ าสาสม ัค ร  

12 คน

X  =  ค ่า เ ฉ ล ี่ย  ( m e a n )

S E  =  ค ่า เ บ ี่ย ง เ บ น ม า ต ร ฐ า น ข อ ง ค ่า ค า ด ป ร ะ ม า ณ  ( s t a n d a r d  e r r o r )

ร อ  =  ค ่า เ บ ี่ย ง เ บ น ม า ต ร ฐ า น  ( s t a n d a r d  d e v i a t i o n )
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อาสาสม ัคร AUC 0. oc(ไมโครกรัม.ช ั่วโมง/

คนที่ ม ิลล ิล ิต ร)

A B

1 12.970 18.154

2 19.136 10.658

3 10.014 17.184

4 12.719 15.271

5 13.695 13.409

6 9.987 9.677

7 11.593 13.143

8 14.049 10.477

9 11.719 13.368

10 12.810 18.588

11 15.761 15.408

12 16.687 16.232

~x 13.428 14.297

SE 0.778 0.869

ร อ 2.696 3.010

ตารางท ี่ 7 แสดงพ ื้นท ี่ใต ้โค ้งความส ัมพ ันธ ์ระหว ่างความ เข ้มข ้นของยา metformin ใน 

พ ล าส ม าต ั้งแ ต ่เว ล า  0 ถ ึง OC ชม. (AUC 0_oc ) ของท ั้ง 2 ตำร ับ (A.B) แ ก ่อ าสาสม ัค ร  12 คน 

X = ค ่าเฉล ีย  (mean)

SE = ค ่า เบ ี่ย ง เบ น ม าต รฐาน ข องค ่าค าด ป ระม าณ  (standard error)

ร อ  = ค ่า เบ ี่ย งเบ น ม าตรฐาน  (standard deviation)
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อ าสาสม ัค ร Ka (ซม'1)

คนที่ A B

1 0.8 0.8

2 2.0 1.0

3 0.8 1.0

4 2.0 1.0

5 1.34 1.34

6 1.0 1.34

7 0.67 0.8

8 2.0 1.34

9 0.67 0.67

10 2.0 2.0

11 0.8 1.0

12 0.8 0.8

~x 1.24 1.09

SE 0.17 0.11

ร อ 0.0.59 0.36

ตารางท ี่ 8 แสดงค ่าคงท ี่อ ัตราเร ็วของการด ูดซ ึมยา (Ka) ย า  metformin ห ล ังจ ากให ้ย า  

metformin 2 ตำร ับ (A,B) ขนาด 500 ม ิลล ิกร ัม  2 เม ็ด แก 'อาสาสม ัคร 12 คน

X = ค ่าเฉล ี่ย  (mean)

SE = ค ่า เบ ี่ย ง เบ น ม าต รฐาน ข อ งค ่าค าด ป ระม าณ  (standard error)

ร อ  = ค ่า เบ ี่ย งเบ น ม าตรฐาน  (standard deviation)
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อาส าสม ัค ร Kel (ช ม 1)

คนที่ A B

1 0.26 0.19

2 0.27 0.27

3 0.11 0.32

4 0.27 0.25

5 0.27 0.25

6 0.34 0.29

7 0.19 0.26

8 0.29 0.10

9 0.29 0.13

10 0.21 0.23

11 0.31 0.14

12 0.14 0.26

X 0.25 0.23

SE 0.02 0.02

ร อ 0.07 0.07

ตารางท ี่ 9 แสดง ค ่าคงท ี่อ ัตราเร ็วการกำจ ัดยา (Ke1) ข องยา metformin ห ล ังจากให ้ย า  

metformin 2 ตำร ับ (A,B) ขนาด 500 ม ิลล ิก ร ัม  2 เม ็ด แ ก ่อ าสาสม ัค ร  12 คน

X  =  ค ่า เ ฉ ล ี่ย  ( m e a n )

S E  =  ค ่า เ บ ี่ย ง เ บ น ม า ต ร ฐ า น ข อ ง ค ่า ค า ด ป ร ะ ม า ณ  ( s t a n d a r d  e r r o r )

ร อ  =  ค ่า เ บ ี่ย ง เ บ น ม า ต ร ฐ า น  ( s t a n d a r d  d e v i a t i o n )



5 3

อ าสาสม ัค ร t 1/2 (ชม.)

คนที่ A B

1 2.64 3.54

2 2.56 2.57

3 5.98 2.14

4 2.54 2.75

5 2.55 2.71

6 2.04 2.38

7 3.61 2.62

8 2.41 6.82

9 2.33 5.23

10 3.33 3.01

11 2.24 4.84

12 4.93 2.68

X 3.09 3.44

SE 0.35 0.41

ร อ 1.21 1.43

ตารางท ี่ 10 แสดงค ่าคร ึ่งช ีว ิต  t ใ/2 ข องยา metformin ห ล ังจ าก ให ้ย า  metformin 2 

ตำร ับ  (A,B) ขนาด 500 ม ิลล ิกร ัม  2 เม็ด แก ่อ าสาสม ัคร  12 คน 

X = ค ่าเฉล ี่ย  (mean)

SE = ค ่า เบ ี่ย ง เบ น ม าต รฐาน ข อ งค ่าค าด ป ระม าณ  (standard error )

ร อ  = ค ่า เบ ี่ย งเบ น ม าตรฐาน  (standard deviation)



5 4

อาส าสม ัค ร Vd (ล ิตร/ก ิโลกร ัม)

คนที่ A B

1 7.02 5.79

2 4.28 7.82

3 11.43 5.57

4 7.46 6.26

5 6.45 7.96

6 7.01 5.49

7 11.26 8.33

8 6.41 9.79

9 6.79 5.07

10 5.13 4.95

11 5.15 5.85

12 5.83 5.48

~x 7.02 6.53

SE 0.64 0.44

ร อ 2.22 1.54

ตารางท ี่ 11 แสดงค ่าคงท ี่อ ัตราเร ็วการกระจาย (Vd) ของยา metformin ห ล ังจ าก ให  ้

ยา  metformin 2 ตำร ับ (A,B) ขนาด 500 ม ิลล ิกร ัม  2 เม ็ด แ ก ่อ าสาสม ัคร  12 คน

X  =  ค ่า เ ฉ ล ีย  ( m e a n )

S E  =  ค ่า เ บ ี่ย ง เ บ น ม า ต ร ฐ า น ข อ ง ค ่า ค า ด ป ร ะ ม า ณ  ( s t a n d a r d  e r r o r  )

ร อ  =  ค ่า เ บ ี่ย ง เ บ น ม า ต ร ฐ า น  ( s t a n d a r d  d e v i a t i o n )



5 5

อาส าสม ัค ร CL (ม ิล ิล ิตร/นาท ี)

คนที่ A B

1 93.31 72.87

2 73.98 129.07

3 91.14 85.77

4 114.60 91.88

5 100.70 96.34

6 118.39 114.13

7 127.62 132.02

8 91.98 91.41

9 102.49 62.66

10 115.92 75.94

11 85.67 76.23

12 59.56 74.24

~x 97.94 91.88

SE 5.66 6.49

ร อ 19.60 22.50

ตารางท ี่ 12 ไ]รมาตรของเล ือดท ี่ขจ ัดยาใน เวลา 1หน ่วย (CL ) ข องยา metformin หล ัง  

จาก ให ้ย า  metformin 2 ตำร ับ (A,B) ขนาด 500 ม ิลล ิกร ัม  2 เม ็ด แ ก ่อ าส าสม ัค ร  12 คน

X  =  ค ่า เ ฉ ล ืย  ( m e a n )

S E  =  ค ่า เ บ ี่ย ง เ บ น ม า ต ร ฐ า น ข อ ง ค ่า ค า ด ป ร ะ ม า ณ  ( s t a n d a r d  e r r o r )

ร อ  =  ค ่า เ บ ี่ย ง เ บ น ม า ต ร ฐ า น  ( s t a n d a r d  d e v i a t i o n )



5 6

ตำร ับ Cmax

jllg/m l

Tmax

hr

AUC^oc

(J,g.hr/ml

Ka

h r1

Kel

h r1

t'X

hr

Vd

L/kg

CL

ml/ทา in

A 2.322 1.958 13.428 1.238 0.247 3.090 7.02 97.94

B 2.420 1.961 14.297 1.088 0.226 3.436 6.53 91.88

x  + ร อ 2.37± 1.97+ 13.862+ 1.16+ 0.23+ 3.26+ 6.77 + 94.91 +

0.06 0.02 2.853 0.10 0.01 0.24 1.88 21.05

90%CI 89-125 - 105.3-
107.5

- - - - -

t-test - 0.885 - 0.461 0.463 0.528 0.539 0.489

นัยสำคัญ  

ทางสถิติ
NS NS NS NS NS NS NS NS

%
difference

- 2.11 - - - - - -

ตารางท ี่ 13 เป ร ียบ เท ียบ ค ่าพ าราม ิเตอร ์ท างเภ ส ัช จลน ศาสตร ์ข องยา metformin ท ัง 2 

ตำร ับ ห ล ังจ าก ให ้ย า  metformin ขนาด 500 ม ิลล ิกร ัม  2 เม็ด แ ก ่อ าสาสม ัคร  12 คน แสดงค ่า  

เป็น.."x ±  SD ( p>0.05)
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Source of 

variation

df Sum of 

squares

Mean

squares

Fc Ft

Total 23 1.53

Sequences 1 0.22 0.22 2.82 4.96

Subject 10 0.78 0.078 1.65 2.98

Periods 1 0.033 0.033 0.70 4.96

Formulations 1 0.025 0.025 0.53 4.96

Error 10 0.472 0.047

ตารางท ี่ 14 เป ร ียบ เท ียบความ เข ้มข ้นส ูงส ุด  (Cmax) ของยา metformin ท ั้ง 2 ตำร ับ  

โดยใช ้ Analysis of variance for two way cross over design (p>0.05) (ข ้อม ูล เป ็น  log- 

tranfromed)

Source of 

variation

df Sum of 

squares

Mean

squares

Fc Ft

Total 23 0.975

Sequences 1 0.018 0.018 0.40 4.96

Subject 10 0.450 0.045 0.957 2.98

Periods 1 0.001 0.001 0.021 4.96

Formulations 1 0.021 0.021 0.446 4.96

Error 10 0.470 0.047

ตารางท ี่ 15 เปร ียบ เท ียบพ ื้น ท ี่ใต ้โค ้งความส ัมพ ัน ธ ์ระหว ่างความ เข ้มข ้น ของยา metformin 

ใน พ ลาส ม าก ับ เวล า  (AUC O.oc) ท ัง 2 ตำรับ โดยใช ้ Analysis of variance for two way cross 

over design (p>0.05) (ข ้อม ูลเป ็น  log-tranfromed)



5 8

ร ูป ท ี่ 2 2  

เวลาต ่าง  ๆ ท ั้ง 2

เปร ียบ เท ียบ ล ักษ ณ ะกราฟ ค ่า เฉ ล ี่ยความ เข ้มข ้น ของ metformin ใน พ ลาส ม าท  ี

ตำร ับ  ห ล ังจากได ้ยาเม ็ด  metformin 500 มก. 2 เม ็ด แ ก ่อ าส าสม ัค ร  12 คน


	บทที่ 4 ผลการทดลอง

