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บทคัดย่อ 
 เมทฟอร์มินเป็นยาทางเลือกแรกที่ใช้ในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งหนึ่งในภาวะแทรกซ้อนที่
ส าคัญในโรคนี้ คือ ภาวะการท างานของไตบกพร่อง ดังนั้นยาเมทฟอร์มินจึงถูกห้ามใช้ในผู้ป่วยที่มีการท างานของ
ไตบกพร่องที่ Creatinine clearance (CLCR) < 60 ml/min (เอกสารก ากับยา)  เนื่องจากภาวะการท างานของ
ไตบกพร่องจะท าให้ยาเกิดการสะสมมากขึ้น เป็นผลให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ ได้แก่ แลคติกแอซิโดซิส   
บทความนี้จะทบทวนถึงความสัมพันธ์ของการเริ่มใช้ยา เมทฟอร์มิน ต่อภาวะไตท างานบกพร่องและอุบัติการณ์
ของการเกิดภาวะแลคติกเอซิโดซิสหรือการเพิ่มขึ้นของระดับ แลคเตด ในกระแสเลือดของผู้ป่วยที่ก าลังใช้               
ยาเมทฟอร์มิน และปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะ  แลคติกเอซิโดซิส  ในผู้ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่อง 
รวมถึงขนาดยาสูงสุดที่แนะน าของยา เมทฟอร์มิน ในรูปแบบออกฤทธิ์ทันที และ ออกฤทธิ์เนิ่น ในผู้ป่วยที่มีการ
ท างานของไตลดลง เพื่อเป็นแนวทางในการก าหนดขนาดการใช้ยาเมทฟอร์มินขนาดสูงสุดในผู้ป่วยที่มี
ภาวะการท างานของไตบกพร่อง และการป้องกันความเสี่ยงของการเกิดภาวะ แลติคเอซืโอซิส  เพื่อให้เกิดความ
ปลอดภัยสูงสุดในการใช้ยาเมทฟอร์มิน 
 โดยพบว่าผู้ป่วยที่เร่ิมใช้ยาเมทฟอร์มินมีความสัมพันธ์ต่อภาวะการท างานของไตบกพร่องซึ่งส่วนใหญ่
จะพบการท างานของไตบกพร่องได้ที่ระดับเล็กน้อย ไปจนถึงระดับปานกลาง  ขณะที่ระดับรุนแรง จะมีโอกาสพบ
ได้น้อย และผู้ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่องระดับรุนแรงที่ได้รับยาเมทฟอร์มินอยู่ จะมีการท างานของไตที่ดี
ขึ้นได้ ถ้าหยุดยาภายใน 90 วัน หลังจากมี e-GFR ลดลง  ซึ่งผู้ป่วยที่มีภาวะการท างานของไตบกพร่องและได้รับ
ยาในขนาดสูงมากกว่า 2 กรัมต่อวัน ถือเป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะ แลคติกแอซิโดซิส ดังนั้นจึงควรมีการ
ติดตามการท างานของไตและควรมีการปรับขนาดยา เมื่อผู้ป่วยมีการท างานของไตในระดับ <60 mL/min/1.73 
m2  และ ขนาดสูงสุดของยาทั้งชนิดออกฤทธิ์ทันที และ ออกฤทธิ์เนิ่นที่ขนาดยาที่ควรจะให้ในผู้ป่วยที่มีระดับ 
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creatinine clearance เท่ากับ 15, 30, 60 และ 120 ml/min คือ  500 mg, 1,000 mg, 2,000 mg และ 
3,000 mg  ตามล าดับ 
 
ค าส าคัญ :  เมทฟอร์มิน, เมทฟอร์มินขนาดสูง, การท างานของไตบกพร่อง,  แลคติกเอซิโดซิส 
 
Abstract     
 Metformin is the first choice for treatment patients with Type 2 diabetes mellitus 
(T2DM). One of the complications in T2DM is renal impairment.  According to this complication, 
metformin is contraindicated in patients who have creatinine clearance (CLCR) < 60 ml/min 
(Package insert). Since renal insufficiency status will increase metformin accumulation leading 
to lactic acidosis. The relation of metformin use and renal insufficiency status including 
incidence of lactic acidosis or increasing lactate blood level in this group of patients are   
reviewed.  The risk factors of lactic acidosis in patients with renal impairment including 
maximum dose of metformin both immediate-release (IR) and  extended-release (XR) in 
patients with renal insufficiency also mentioned as a guidance for maximum dosing in patients 
with renal impairment and  prevent lactic acidosis to receive maximum safety in metformin 
usage.   
 From the review found that, patients who used metformin associated with renal 
impairment. Mostly mild to moderate were found, severe renal impairment was rare and could 
be better if stop administration within 90 days after decreasing e-GFR was found. Patients with 
renal impairment and administration of metformin greater than 2 g/day are the risk factors of 
lactic acidosis. Therefore, renal function should be monitored appropriately and the dose 
adjustment is recommended when renal function less than 60 mL/min/1.73 m2  and maximum 
dose both immediate-release(IR) and extended-release(XR) that recommended in patients who 
had creatinine clearance equal to 15, 30, 60 and 120 ml/min  were 500 mg, 1,000 mg, 2,000 
mg and 3,000 mg respectively. 
 
Keywords:  metformin, high dose metformin, renal impairment, lactic acidosis 
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บทน า 
 โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Type 2 diabetes mellitus:T2DM)  เป็นโรคเรื้อรังทาง metabolic ที่มี
ผู้ป่วยทั่วโลกมากกว่า 382 ล้านคน (Shaw J.E. et. al 2014)  ยาเมทฟอร์มินเป็นยาทางเลือกที่ใช้ในการรักษา
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่จะช่วยลดอัตราของกระบวนการ gluconeogenesis และเพิ่มการน ากลูโคสเข้าสู่เซลล์
เนื้อเยื่อ ซึ่งจะไม่ท าให้เกิดภาวะน้ าตาลในเลือดต่ า (Hypoglycemia) หรือน้ าหนักตัวเกิน  เมื่อเทียบกับยารักษา
โรคเบาหวานชนิดอื่นๆ โรคแทรกซ้อนของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 คือ ภาวะการท างานของไตบกพร่อง (Renal 
impairment) เป็นโรคแทรกซ้อนที่ส าคัญของโรคเบาหวานชนิดที ่2  โดยพบโรคไตจากเบาหวานประมาณร้อยละ 
30-50 ของผู้ป่วยเบาหวาน จากการส ารวจในประเทศไทย พบว่ามีผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่  2 ที่มีภาวะ 
microalbuminuria ร้อยละ 18.7-43.5   พบภาวะ overt nephropathy ร้อยละ 1.6-5.1  และโรคไตจาก
เบาหวานยังเป็นสาเหตุอันดับหนึ่งของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย คือประมาณร้อยละ 30.1 ของผู้ป่วยที่
ได้รับการรักษาทดแทนไตในประเทศไทย (กระทรวงสาธารณสุข 2553) ดังนั้นยาเมทฟอร์มินจึงถูกห้ามใช้ในผู้ป่วย
ที่มีการท างานของไตบกพร่องที่ Creatinine clearance (CLCR) < 60 ml/min (Product monograph 2018)  
เนื่องจากภาวะการท างานของไตบกพร่อง จะท าให้ยาเมทฟอร์มิน เกิดการสะสมมากขึ้น เป็นผลให้เกิดอาการไม่
พึงประสงค์ที่เรียกว่าภาวะแลคติกเอซิโดซิส 
 เมทฟอร์มิน เป็นยาที่แตกตัวเป็นไอออนได้ดี ละลายน้ า ถูกดูดซึม, กระจายตัวและถูกก าจัดผ่าน 
transporters  จากการศึกษาต่างๆพบว่ามี Organic cation transporters (OCTs) ดังนี้ OCT1 และ OCT3  
อยู่ที่ตับ, OCT1 และ OCT2 อยู่ที่เยื่อหุ้มเซลล์ของไต, OCT3 อยู่ที่กล้ามเนื้อลาย ส่วน transporters อื่นๆ ได้แก่ 
multidrug and toxin extrusion 1 transporter (MATE1) จะอยู่ภายในน้ าดีและปัสสาวะ และ plasma 
membrane monoamine transporter (PMAT) จะอยู่ภายในเซลล์ของล าไส้เล็ก 
 หลายๆปัจจัยส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์(Pharmacokinetics)ของยาเมทฟอร์มิน และประสิทธิภาพ 
รวมถึงความสามารถในการทนต่อยาและความปลอดภัย (Duong JK et. al 2013) ได้แก ่
 1. การดูดซึม (Absorption) ของยาเมทฟอร์มิน ไม่สมบูรณ์และแปรผันได้ (25-75%)  โดย 
 2. จะลดลงอย่างช้าๆ  เมื่อมีการเพิ่มขนาดยา  
 3. การก าจัดยา เมทฟอร์มินทางไต สูงกว่าการก าจัด Creatinine ทางไต มากกว่าสี่เท่า จึงบ่งชี้ว่ายา
ถูกก าจัดมาก ทาง  Tubular ของไต  การก าจัดสารทางไตและการก าจัดยาเมทฟอร์มิน ทางไตจะลดลง               
เมื่อ Creatinine clearance (CLCR) ลดลง จึงเป็นข้อบ่งชี้ว่ามีปัจจัยอื่นๆที่ส่งผลต่อการก าจัดสารทางไตและการ
ก าจัดยาเมทฟอร์มินทางไต เช่น การท าหน้าที่ของ transporters ในการควบคุมการก าจัดสารทางไตและการ
ก าจัดยาเมทฟอร์มินทางไตมีการแปรผันหรือมีการท างานที่ลดลง  เป็นต้น  
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การศึกษาเกี่ยวกับความสัมพันธ์ของการใช้ยาเมทฟอร์มินและการท างานของไต 
 ปัจจุบันการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic) ของยาเมทฟอร์มิน ทั้งในผู้ที่มีสุขภาพดี
หรือในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 มีน้อย มีเพียงการศึกษาขนาดใหญ่ 2 การศึกษาที่ผ่านมาของ Bardin และ 
Christensen (Bardin C et. al 2012, Christensen MM et al 2011) ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2  
 การศึกษาแรก ศึกษาถึงผลของ single-nucleotide polymorphism(SNPs)ใน transporters            
ของยาเมทฟอร์มินผ่านความเข้มข้นของระดับยาเมทฟอร์มินในกระแสเลือด ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
จ านวน 159 คน  แต่ไม่ได้ศึกษาผลต่อการท างานของไต  ส่วนการศึกษาที่สองเป็นการศึกษาพัฒนารูปแบบเภสัช
จลนศาสตร์ (Pharmacokinetic model) ของประชากร จากผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Type 2 diabetes 
mellitus:T2DM) จ านวน 105 คน แต่ยังขาดการศึกษาเมื่อ transporters มีการท างานลดลง  ดังนั้นจึงท าให้
ขาดการศึกษาขนาดยาที่แนะน าในผู้ป่วยที่มีการท างานของไตลดลง และยังไม่มีการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ 
(Pharmacokinetics) ของรูปแบบยาเมทฟอร์มิน แบบ extended-release (XR) อีกทั้งขนาดความเข้มข้นของ
ยาเมทฟอร์มิน ในกระแสเลือดที่ให้ผลในการรักษา(therapeutic range) ยังไม่มีข้อมูลที่ชัดเจน แต่มีข้อมูลจาก
หลายการศึกษาพบว่าระดับความเข้มข้นของยาที่มากกว่า 5 mg/L เป็นระดับยาที่สูงเกินไปต่อความปลอดภัยจาก
ภาวะแลคติกเอซิโดซิส (Lalau JD et. al. 2011, Duong JK et. al. 2012) 
 
ความสัมพันธ์ของการเริ่มใช้ยาเมทฟอร์มิน ต่อภาวะการท างานของไตบกพร่อง(Renal impairment) 
 จากการทบทวนวรรณกรรมมีการศึกษาถึงความสัมพันธ์ของการใช้ยา เมทฟอร์มินต่อภาวะการท างาน
ของไตและรายงานกรณีศึกษาสามารถสรุปได้ว่าในผู้ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่องนั้นเป็นปัจจัยหนึ่งที่จะ
สามารถเหนี่ยวน าให้เกิดภาวะแลคติกแอซิโดซิสได้(สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย 2558) ผลการศึกษาจากผู้ป่วย
ทั้งหมดที่เริ่มใช้ยาเมทฟอร์มิน จ านวน 124,720 คน ใน 2 ประเทศคือ อังกฤษและเดนมาร์ก  ในประเทศ
เดนมาร์ก พบความชุกของความสัมพันธ์ในผู้ป่วยที่เร่ิมใช้ยาเมทฟอร์มินกับการท างานของไตที่ลดลง eGFR < 60 
mL/min/1.73m2  เท่ากับ 9.0%  ส่วนความชุกของความสัมพันธ์ในผู้ป่วยที่เริ่มใช้ยาเมทฟอร์มินกับการท างาน
ของไตที่ลดลง eGFR < 30 ml/min/1.73m2 เท่ากับ 0.3% ผู้ป่วยที่มีภาวะการท างานของไตบกพร่องจะเป็น
ผู้ป่วยกลุ่มสูงอายุและส่วนใหญ่ได้รับยาในการรักษาโรคหลอดเลือดสมองและหัวใจ  พบอุบัติการณ์ของอัตราการ
ลดลงในการท างานของไตคือ 4.92 ต่อ 100 patient-year (95% CI 4.76 to 5.09) อัตราส่วนของการหยุดยา 
เมทฟอร์มิน ภายหลังจากการลดลงของ eGFR ครั้งแรกซึ่งน าไปสู่การท างานของไตที่ลดลง eGFR < 30 
ml/min/1.73m2  เท่ากับ 44 %   
 การศึกษาในประเทศอังกฤษพบความชุกของความสัมพันธ์ในผู้ป่วยที่เริ่มใช้ยาเมทฟอร์มินกับการ
ท างานของไตที่ลดลง eGFR < 60 mL/min/1.73m2เท่ากับ 25.2 % และความชุกของความสัมพันธ์ในผู้ป่วยที่
เริ่มใช้ยาเมทฟอร์มิน กับการท างานของไตที่ลดลง eGFR < 30 ml/min/1.73m2   เท่ากับ 0.4 %  และพบ
อุบัติการณ์ของอัตราการลดลงในการท างานของไตคือ 7.48 ต่อ 100 person-years (95% CI 7.39 to 7.57) 
อัตราส่วนของการหยุดยา เมทฟอร์มิน ภายหลังจากการลดลงของ eGFR ครั้งแรก ซึ่งน าไปสู่การท างานของไตที่
ลดลง eGFR < 30 ml/min/1.73m2 เท่ากับ 62 % (Christiansen et. al. 2015) 
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 นอกจากนี้ ผลที่ได้จากการศึกษาอุบัติการณ์ของการเกิดภาวะ แลคติกเอซิโดซิส หรือการเพิ่มขึ้นของ
ระดับแลคเตตในกระแสเลือดในผู้ป่วยที่ก าลังใช้ยาเมทฟอร์มิน อยู่ในปัจจุบันในประเทศเนเธอร์แลนด์พบว่า
เท่ากับ 7.4 ต่อ 100,000 person-year,  ผู้ป่วยที่ไม่เคยได้รับยา เมทฟอร์มิน เท่ากับ 2.2 ต่อ 100,000 person-
year และปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะ แลคติกเอซิโดซิส หรือการเพิ่มขึ้นของระดับ แลคเตท ในกระแสเลือดของ
ผู้ป่วยที่ก าลังใช้ยาเมทฟอร์มิน อยู่ในปัจจุบัน มีความสัมพันธ์กับการท างานของไตลดลงที่ eGFR <60 
mL/min/1.73 m2 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (adjusted HR 6.37 [95% CI 1.48–27.5])  เมื่อเปรียบเทียบกับ
ผู้ป่วยที่ไม่เคยได้รับยาเมทฟอร์มิน อีกทั้งพบเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดภาวะแลคติกเอซิโดซิส  หรือการเพิ่มขึ้น
ของระดับ แลคเตตในกระแสเลือด  ในผู้ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่อง เมื่อได้รับขนาดยาเมทฟอร์มินสะสม
ในช่วง 1 ปีที่ผ่านมา มากกว่าหรือเท่ากับ 730 กรัม (adjusted HR 11.8 [95% CI 2.27–61.5]) และเมื่อผู้ป่วยที่
ได้รับขนาดยาเมทฟอร์มิน ต่อวัน มากกว่า 2 กรัม (adjusted HR 13.0 [95% CI 2.36–72.0]) (Eppenga et. 
al. 2014) 
 
อุบัติการณ์ของการเกิดภาวะแลคติกเอซิโดซิส หรือการเพิ่มขึ้นของระดับแลคเตต ในกระแสเลือดในผู้ป่วยที่
ก าลังใช้ยาเมทฟอร์มิน และปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะแลคติกเอซิโดซิส ในผู้ป่วยที่มีภาวะการท างานของ
ไตบกพร่อง (Renal impairment) 
 ผลที่ได้จากการศึกษานี้พบอุบัติการณ์ของการเกิดภาวะแลคติกเอซิโดซิส หรือการเพิ่มขึ้นของระดับ
แลคเตต ในกระแสเลือดในผู้ป่วยที่ก าลังใช้ยาเมทฟอร์มินในปัจจุบัน เท่ากับ 7.4 ต่อ 100,000 person-year, 
ผู้ป่วยที่ไม่เคยได้รับยาเมทฟอร์มิน (Never Metformin use) เท่ากับ 2.2 ต่อ 100,000 person-yearและปัจจัย
เสี่ยงของการเกิดภาวะแลคติกเอซิโดซิสหรือการเพิ่มขึ้นของระดับแลคเตตในกระแสเลือด ของผู้ป่วยที่ก าลังใช้ยา
เมทฟอร์มินอยู่ในปัจจุบัน (Current Metformin use) มีความสัมพันธ์กับการท างานของไตลดลงที่ eGFR <60 
mL/min/1.73 m2 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (adjusted HR 6.37 [95% CI 1.48–27.5]) เมื่อเปรียบเทียบกับ
ผู้ป่วยที่ไม่เคยได้รับยาเมทฟอร์มิน อีกทั้งพบเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดภาวะแลคติกเอซิโดซิส หรือการเพิ่มขึ้น
ของระดับแลคเตต ในกระแสเลือด ในผู้ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่องมื่อได้รับขนาดยาเมทฟอร์มินสะสม
ในช่วง 1 ปีที่ผ่านมา มากกว่าหรือเท่ากับ 730 กรัม (adjusted HR 11.8 [95% CI 2.27–61.5]) และเมื่อผู้ป่วยที่
ได้รับขนาดยาเมทฟอร์มินต่อวัน มากกว่า 2 กรัม (adjusted HR 13.0 [95% CI 2.36–72.0]) 
 ดังนั้นผู้ป่วยที่มีภาวะการท างานของไตบกพร่อง (Renal impairment) และการได้รับยาเมทฟอร์มิน 
ในขนาดสูงมากกว่า 2 กรัมต่อวัน ถือเป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะ lactic acidosis ดังนั้นจึงควรมีการติดตาม
การท างานของไต (Renal function) อย่างเหมาะสมและควรมีการปรับขนาดยา เมื่อผู้ป่วยมีการท างานของไต
(Renal function) อยู่ในระดับ <60 mL/min/1.73 m2   
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ภาวะทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาเมทฟอร์มินต่อการท างานของไต 
 จากการทบทวนวรรณกรรม มีการศึกษาทางเภสัชลนศาสตร์ของยาเมทฟอร์มินจากระดับความ
เข้มข้นของยาในพลาสมา 3 การศึกษา คือ ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 (study A; n = 120), อาสาสมัครผิวขาว
สุขภาพดี (study B; n = 16) และอาสาสมัครชาวมาเลเซีย (study C; n = 169).ค่าเภสัชจลนศาสตร์ของ
ประชากร จะค านวณโดยใช้ โปรแกรม NONMEM® version 6 ในยารูปแบบ immediate-release (IR) และ 
extended-release (XR) มีการค านวณ Total body weight (TBW), lean body weight (LBW), 
creatinine clearance (CLCR; estimated using TBW and LBW) และ 57 single-nucleotide 
polymorphisms (SNPs) of metformin transporters (OCT1, OCT2, OCT3, MATE1, PMAT)เพื่อเป็นตัว
แปรร่วม มีการใช้ were nonparametric bootstrap (n = 1,000)  เพื่อประเมินแบบจ าลองที่ได้ แบบจ าลอง
ดังกล่าวน ามาสร้างกราฟความเข้มข้นของระดับยาเมทฟอร์มินและ เวลาจากขนาดยาที่ได้รับตามภาวะไตระดับ
ต่างๆ เพื่อให้แน่ใจว่าขนาดดังกล่าวไม่เกิน  5 mg/L  จากการศึกษาดังกล่าวพบว่า creatinine clearance 
และ TBW เป็นตัวแปรร่วมที่มีนัยส าคัญกับ clearance และ volume of distribution ของ เมทฟอร์มิน             
แต่ 57 SNPs in transporters ไม่เป็นตัวแปรร่วมที่มีนัยส าคัญซึ่งตรงข้ามกับการศึกษาที่ผ่านมา นอกจากนี้การ
ลดการท างานของ OCT1 allele (R61C, G401S, 420del or G465R) ไม่มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา              
จากการท า Dosing simulations พบว่า ขนาดสูงสุดของเมทฟอร์มินที่ควรได้รับตามผลการท างานของไตคือ  
500 mg (Clcr= 15 ml/min),1,000 mg (Clcr= 30 ml/min), 2,000 mg (Clcr= 60 ml/min) และ
3,000 mg (Clcr= 120 ml/min) ทั้งรูปแบบ IR และ XR (Bardin et. al 2012) 
 แบบจ าลองของขนาดยาเมทฟอร์มินและสภาวะไตในระยะต่างๆ ได้น ามาค านวนเพื่อให้แน่ใจว่าระดับ
ยาเมทฟอร์มินไม่เกิน 5 mg/mL อย่างไรก็ตาม ค่าระดับยา ที่ขนาดต่างๆ ยังคงมีความผันแปร และการติดตาม
ระดับยาในเลือดก็ให้ประโยขน์ในการปรับขนาดให้เหมาะสมกับแต่ละบุคคล การศึกษานี้จึงเป็นข้อมูลยืนยันได้ว่า
เมทฟอร์มินสามารถใช้ได้เมื่อมีการปรับขนาดที่เหมาะสมในผู้ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่อง (Duong et. al. 
2013) 
 นอกจากนี้มีการศึกษาเภสัชลจนศาสตร์ของยาเมทฟอร์มินในผู้ป่วยชาวเม็กซิโก เพื่อค านวณค่าทาง
เภสัชจลนศาสตร์ของยาดังกล่าว (Barranco et. al 2015) โดยการศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อ สร้างแบบจ าลอง
ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาเมทฟอร์มินและหาอิทธิพลของตัวแปรร่วมด้านสรีรวิทยา ต่อความผันแปรทางเภสัช
จลนศาสตร์ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 จ านวน 99 ราย และข้อมูลของผู้ป่วย 81 รายได้น ามาใช้ในการสร้าง
แบบจ าลองประชากร รวมทั้งได้น าแบบจ าลองไปทดสอบกับผู้ปว่ยอีก 18 ราย ผู้ป่วยทุกรายจะได้รับเมทฟอร์มินข
นาด 500-850 มก. ทุก 8 ชม. ท าการสุ่มตัวอย่างเลือดที่เวลา 2, 4, 6, หรือ 8 ชม. หลังรับประทานยา จากนั้น
วิเคราะห์ระดับยาในเลือดที่เวลาต่างๆ ดังกล่าวด้วย High performance liquid chromatography (HPLC)  
การสร้างแบบจ าลองจะใช้ non-linear mixed effect program โดยจะปรับให้เข้ากับ One compartment 
model ซึ่งได้ ka = 2.22 hG1 (CV61.5%), CL/F = 26.4 L hG1 (CV 50.2%) and V/F = 365 L                
(CV 34.1%). 
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 การศึกษาดังกล่าวพบว่า ค่า Creatinine clearance และ Lean Body weight (LBW) จะสัมพันธ์
อย่างมีนัยส าคัญกับ CL/F และ V/F การน าตัวแปรร่วม ดังกล่าวเข้ามาในแบบจ าลองจะท าให้ค่าการท านายดีขึ้น
อย่างมีนัยส าคัญ เมื่อประเมินโดย Log-likelihood และแบบจ าลองที่ได้ล่าสุดคือ CL/F = 16.6×exp 
(0.00546×CLcr), V/F = 209×exp (0.0112×LBW), โดยมี CV = 47 และ  31.2%, ตามล าดับ และใน
แบบจ าลองที่ได้ก็พบว่า LBW, และ CLcr เป็นตัวแปรร่วมที่มีอิทธิพลต่อความผันแปร ของค่า V/F, CL/F ระหว่าง
บุคคล จากการประเมินแบบจ าลอง ผู้วิจัยมีความเห็นว่าแบบจ าลองดังกล่าวท านายค่าได้แม่นย า และเหมาะใน
การใช้ในการให้ยาในขนาดที่เหมาะสมแก่กลุ่มประชากรดังกล่าวซึ่งสรุปค่าพารามิเตอร์ของประชากรแสดงดัง
ตารางที่ 1  
 
ขนาดที่เหมาะสมของยาเมทฟอร์มินในผู้ป่วยที่ไตท างานบกพร่อง 
 จากผลการศึกษาทางด้านเภสัชจลนศาสตร์ของยาดังกล่าว จึงมีค าแนะน าขนาดการใช้ยาในผู้ป่วยที่มี
การท างานของไตบกพร่อง แสดงในตารางที่ 2 
ตารางที่ 1 ค่าเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาเมทฟอร์มิน 

ค่าพารามิเตอร์ แบบจ าลองพื้นฐาน แบบจ าลองที่มีตัวแปรร่วม 
ค่าเฉลี่ย (Mean) RSE (%) ค่าเฉลี่ย (Mean) RSE (%) 

Fixed parameters 
        ka(h-1)     2.22  8   2.14  8 
        V/F (L)     382  4   198  15 

           V (LBW)    -     0.013  23* 
        CL/F (Lx h-1)  26.4  10   17.5  23 

          CLcr     -     0.00499 38* 
Inter-individual variability (%) 

       ka      61.5  8   61.8  9 

       V/F      25.9  9   21.2  16 

       CL/F     51.7  13   41.2  19 
Inter-individual variability (%) 

        (mg L-1)    0.191  10   0.190  9 
       Log-likelihood 

       -2xLog-likelihood 101.15     76.36   
         AIC      115.15     94.36 
         BIC      133.17     117.53 

*significant at p < 0.0001, RSE= Relative standard error, AIC= Akaike information criteria 
BIC = Bayesian information criteria, LBW= Lean body weight 
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ตารางที่ 2 ขนาดสูงสุดของยาเมทฟอร์มินตาม Creatinine clearance 

Creatinine Clearance 
(mL/min) 

Maximum daily dose 
(mg) 

120 
60 
30 
15 

3000 
2000 
1000 
500 

Based on ideal body weight 
Immediate release preparation 
Creatinine clearance calculated by Crowcroft and Gault equation.  
 
สรุป 
 ผู้ป่วยที่เร่ิมใช้ยาเมทฟอร์มินมีความสัมพันธ์ต่อภาวะการท างานของไตบกพร่อง(Renal impairment) 
โดยส่วนใหญ่จะพบการท างานของไตบกพร่องได้ที่ระดับ น้อย ไปจนถึงระดับ ปานกลาง  ขณะที่ระดับ รุนแรง  
จะมีโอกาสพบได้น้อย และผู้ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่องที่ระดับรุนแรง ที่ได้รับยา เมทฟอร์มิน อยู่ สามารถ
มีการท างานของไตที่ดีขึ้นได้ ถ้าหยุดยาเมทฟอร์มิน ภายใน 90 วัน หลังจากมี eGFR ลดลง 
 ผู้ป่วยที่มีภาวะการท างานของไตบกพร่อง(Renal impairment) และการได้รับยา Metformin ใน
ขนาดสูงมากกว่า 2 กรัมต่อวัน ถือเป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะ lactic acidosis ดังนั้นจึงควรมีการติดตาม
การท างานของไต(Renal function) อย่างเหมาะสมและควรมีการปรับขนาดยา เมื่อผู้ป่วยมีการท างานของไต
(Renal function) อยู่ในระดับ <60 mL/min/1.73 m2   
 ขนาดของยาเมทฟอร์มินสูงสุด(Maximum dose)  ทั้งชนิด immediate-release (IR) และ 
extended-release (XR) ที่ควรจะให้ในผู้ป่วยที่มีระดับ creatinine clearance เท่ากับ  15, 30, 60 และ 120 
ml/min เพื่อป้องกันความเสี่ยงของการเกิดภาวะแลคติกเอซิโดซิส เป็นดังนี้  กรณีที่ไตท างานเป็นปกติ (Clcr= 
120 mL/min) ขนาดสูงสุดต่อวัน คือ 3,000 mg หากมีการท างานของไตบกพร่อง (Clcr = 60 mL/min) ขนาด
สูงสุดต่อวัน คือ 2,000 mg ถ้า Clcr = 30 และ 15 mL/min ขนาดสูงสุดต่อวันคือ 1,000 mg และ 500 mg 
ตามล าดับ และผลของ Transporterต่อ เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic) ของการก าจัดยาเมทฟอร์มิน 
พบว่า ไม่มี SNPs ใดที่มีผลต่อการก าจัดยาเมทฟอร์มิน ทางไต (CL/F) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
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