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metformin เป็นยาลดระดบัน ้าตาลในเลอืดในกลุ่ม biguanides กลไกการออกฤทธิข์องยา metformin คอื การยบัยัง้การ
ผลิตน ้ าตาลที่ตับ ส่งผลยับยัง้กระบวนการสร้างกลูโคสและการสลายไขมัน อีกทัง้ยังลดการหลัง่  growth hormone, 
adrenocorticotropic hormone (ACTH) และ follicle stimulating hormone (FSH) จากต่อมใต้สมอง ท าให้การดื้ออนิซูลนิลดลง 
ประสทิธผิลในการลดระดบัน ้าตาลเฉลีย่สะสมอยู่ในช่วงรอ้ยละ 1-2 จากระดบัเดมิ ยา metformin หลงัจากถูกดูดซมึเขา้สู่กระแส
เลอืดจะแพร่กระจายไปยงัส่วนต่าง ๆ ของร่างกายผ่านตวัรบั OCT1 และ OCT3 โดยไม่ผ่านกระบวนการเมแทบอลซิมึทีต่บั และ
ขบัออกในรูปแบบเดมิโดยขบัผ่านตวัพา OCT1 และ MATE1 ซึง่พบไดท้ัง้ทีต่บัและไต การไดร้บัยา metformin ร่วมกบัยาทีม่ผีล
ยบัยัง้ตวัพา OCT และ MATE จงึส่งผลเพิม่ระดบัยา metformin ในกระแสเลอืดได ้เช่น ยาต้านไวรสักลุ่ม INSTI, trimethoprim, 
cephalexin, rifampicin, pyrimethamine, ยายับยัง้การหลัง่กรดในทางเดินอาหารกลุ่ม H2 receptor inhibitors, proton pump 
inhibitors, ranolazine, ยาต้านรักษามะเร็ง ยากลุ่ม beta-adrenergic blockers เป็นต้น นอกจากนี้การได้รับยา metformin 
ร่วมกบัยาทีเ่พิม่ gastric emptying time  เช่น ยากลุ่ม anticholinergics อาจท าใหก้ารดดูซมึ metformin ผ่านล าไสเ้ลก็เพิม่ขึน้ได ้
อกีทัง้การไดร้บัสารทบึรงัสทีีม่คีวามเป็นพิษต่อไต เมื่อเกดิภาวะไตวายเฉียบพลนั การขบัยา metformin ทางไตลดลง อาจท าให้
ระดบัยา metformin ในเลอืดสูงจนเกดิภาวะ lactic acidosis ได้ นอกจากนี้ การดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล์ปรมิาณมากอาจท าให้
เกดิภาวะเลอืดเป็นกรดจากกรดแลคตกิ ผูท้ีไ่ดร้บัยา metformin จงึไม่ควรดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอลอ์ย่างหนกัเพื่อลดความเสีย่งต่อ
การเกดิภาวะนี้ การเกดิปฏกิริยิาทีส่่งผลเพิม่ระดบัยา metformin อาจก่อใหเ้กดิอาการไม่พงึประสงคท์ีรุ่นแรง ไดแ้ก่ metformin-
induced lactic acidosis (MILA) หรอื metformin-associated lactic acidosis (MALA) ได้ ดงันัน้การเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยา
เป็นหนึ่งในประเด็นที่ส าคญัที่ควรค านึงในการใช้ยา metformin ร่วมกบัการพจิารณาโรคร่วมและยาอื่น ๆ ของผู้ป่วย การให้
ค าปรกึษาแนะน าแก่ผูป่้วยมคีวามส าคญัเพื่อป้องกนัการเกดิอาการไม่พงึประสงคร์ุนแรงจากการเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยาได ้
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Abstract 
Metformin is a blood sugar-lowering medication in the biguanide class. Its mechanism of action involves 

inhibiting glucose production in the liver, which suppresses gluconeogenesis and lipolysis. Additionally, it reduces the 
secretion of growth hormone, adrenocorticotropic hormone (ACTH) and follicle stimulating hormone (FSH) from the 
pituitary gland, thereby decreasing insulin resistance. The effectiveness of metformin in lowering HbA1c ranges from 1-
2% from baseline. After absorption into the bloodstream, metformin is distributed throughout the body via OCT1 and 
OCT3 transporters. It does not undergo hepatic metabolism and is excreted unchanged through OCT1 and MATE1 
transporters found in the liver and kidneys. Concomitant use of metformin with drugs that inhibit OCT and MATE 
transporters can increase metformin levels in the bloodstream. Such drugs include INSTI antiviral drugs, trimethoprim, 
cephalexin, rifampicin, pyrimethamine, H2 receptor inhibitors, proton pump inhibitors, ranolazine, anti-cancer drugs, and 
beta-adrenergic blockers. Additionally, the use of metformin with drugs that increase gastric emptying time, such as 
anticholinergics, may enhance metformin absorption in the small intestine. Furthermore, exposure to radiographic 
contrast agents that are nephrotoxic can lead to acute kidney failure, reducing metformin excretion and increasing the 
risk of lactic acidosis. Heavy alcohol consumption may also contribute to lactic acidosis. Therefore, patients taking 
metformin should avoid excessive alcohol intake to minimize the risk of this condition. Drug interactions that increase 
metformin levels may lead to severe adverse effects, including metformin-induced lactic acidosis (MILA) or metformin-
associated lactic acidosis (MALA). Thus, drug interaction is a critical issue to be concerned together with comorbidities 
and concurrent medications. Patient counseling is essential to prevent severe adverse effects resulting from drug 
interactions. 
Keywords: drug interactions, metformin, adverse drug reactions 
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บทน า 
โรคเบาหวานเป็นโรคไม่ตดิต่อเรื้อรงัทีพ่บไดบ้่อย

ติดอนัดบั 1 ใน 10 โดยในปี ค.ศ. 2021 ประชากรทัว่โลก  
ทีม่อีายุ 20-79 ปีเป็นโรคเบาหวานมากถงึ 537 ลา้นคนและ
คาดการณ์ว่า จ านวนผู้ป่วยเบาหวานอาจเพิ่มขึ้นจนถึง  
643 ลา้นภายในปี ค.ศ. 2030 โรคนี้เป็นสาเหตุการเสยีชวีติ
ของประชากรจ านวน 6.7 ล้านคนทัว่โลกในปีค.ศ. 2021 
หรอืเฉลีย่ 1 คนทุก ๆ 5 วนิาท ีนอกจากนี้ยงัพบผูท้ีม่รีะดบั
น ้าตาลผดิปกต ิ(impaired glucose tolerance: IGT) จ านวน
541 ล้านคน ซึ่งประชากรในกลุ่มนี้มีความเสี่ยงสูงต่อ 
การเป็นโรคเบาหวานชนิดที ่2 (1) ในประเทศไทย ประชากร
ที่มีอายุ 25 ปีขึ้นไปเป็นโรคเบาหวานมากถึง 4.8 ล้านคน
และคาดว่าอาจเพิม่จ านวนเป็น 5.3 ลา้นคนในปี ค.ศ. 2039 
(2-3) 

metformin เป็นยาลดระดบัน ้าตาลในเลอืดในกลุ่ม 
biguanides ซึ่งได้รบัการขึ้นทะเบียนเป็นยาส าหรบัรักษา
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยเคยเป็นยาทางเลอืกแรก (first-
line drug) ส าหรับการรักษาจนกระทัง่ ในปี ค.ศ.2022 
สมาคมโรคเบาหวานสหรัฐอเมริกา (American Diabetes 
Association) ปรบัค าแนะน าการใชย้าในผูเ้ป็นเบาหวานจาก
การใช้ยา metformin เป็นทางเลือกแรก เป็นเลือกยาให้
เหมาะสมกับผู้เป็นเบาหวานแต่ละราย โดยอ้างอิงจาก 
โรคร่วม (4) แต่ส าหรับประเทศไทย แนวทางเวชปฏิบัติ
ส าหรับโรคเบาหวาน พ.ศ. 2566 ระบุว่า หากผู้ เ ป็น
เบาหวานมีปัญหาค่าใช้จ่าย ในการรักษาด้านยา ยา 
metformin ยงัคงเป็นยาทางเลอืกแรก (5) และจดัเป็นยาใน
บญัชยีาหลกัแห่งชาต ิ(6)  

metformin เป็นยาทีใ่ชอ้ย่างแพร่หลายในประเทศ
ไทย เน่ืองจากมรีาคาถูกและมปีระสทิธผิล (efficacy) ในการ
ลดระดับน ้ าตาลในเลือดได้สูง  (7) โดยสามารถลดระดับ
น ้าตาลเฉลี่ยสะสม (HbA1c) ได้ร้อยละ 1-2 ยาไม่ผ่านการ 
เมแทบอลซิมึทีต่บั และขบัทางไตในรปูแบบเดมิ นอกจากใช ้
metformin ในการรกัษาเบาหวานชนิดที ่2 แลว้ ยงัสามารถ
ใชน้อกเหนือขอ้บ่งใช ้ไดแ้ก่ ป้องกนัโรคเบาหวานประเภทที ่
2 ส าหรบัผูม้คีวามเสีย่งต่อการเป็นเบาหวาน (pre-diabetes) 
รักษาโรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ์ (gestational diabetes 
mellitus) ป้องกนัภาวะรงัไข่ถูกกระตุ้นมากเกนิไป (ovarian 
hyperstimulation syndrome) ในผู้ เ ป็ น โ รค ถุ งน ้ า รัง ไข่  
(polycystic ovary syndrome) และจากกระบวนการเทคโน- 
โลยชี่วยการเจรญิพนัธุ์ และรกัษาภาวะน ้าหนักเพิม่ขึน้จาก

การใช้ยาทางจติเวช (antipsychotic-induced weight gain) 
(8-9) นอกจากมียังมีการศึกษาถึงประโยชน์ของยา 
metformin ทีส่ามารถชะลอความชรา (anti-aging effect) ได ้
(10) อกีทัง้ยงัมงีานวจิยัที่แสดงให้เหน็ถึงฤทธิใ์นการยบัยัง้
กระบวนการเจริญเติบโตและการแพร่กระจายของ
เซลล์มะเรง็ (11) การศกึษาในผู้ป่วยที่ได้รบัยา metformin 
พบว่ามคีวามเสีย่งในการเกดิสมองเสื่อมต ่ากว่าการได้รบัยา
เบาหวานชนิดอื่น (12) แม้ว่ายา metformin จะเป็นยาที่ใช้
มาอย่างยาวนาน แต่ยังพบการศึกษาวิจัยใหม่ ๆ ถึง
ประโยชน์ของยา metformin ในเรื่องอื่น ๆ นอกจากใชร้กัษา
เบาหวานชนิดที่ 2 อย่างต่อเนื่อง อย่างไรกต็าม การใช้ยา
ชนิดนี้อาจก่อให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากกรดแลคติก 
(metformin-associated lactic acidosis: MALA) ซึ่งรุนแรง
ถงึแก่ชวีติไดห้ากไดร้บัการรกัษาไม่ทนัท่วงท ีโดยมรีายงาน
การเกิดภาวะ MALA 10.37 คนต่อ 100,000 คน-ปี (13) 
และมีอัตราการเสียชีวิตภายใน 30 วันหลังวินิจฉัยสูงถึง 
รอ้ยละ 36.2 (14-15) การคัง่ของยา metformin อาจมาจาก
การไดร้บัยาเกนิขนาด หรอืการขบัออกของยาลดลง ซึง่เกิด
ไดจ้ากหลายปัจจยัตัง้แต่ตวัโรค สภาวะร่างกาย หรอือนัตร-
กริยิาระหว่างยา (16-17) 

  การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา metformin กับ 
ยาอื่นจึงเป็นหนึ่ งในประเด็นที่ น่าสนใจ เนื่ องจากยา 
metformin มกีารใชอ้ย่างแพร่หลายในหลายขอ้บ่งใช ้รวมทัง้
มีการศึกษาใหม่ ๆ ถึงประโยชน์ของยา ผู้ป่วยที่ได้รบัยา 
metformin บางรายยงัมโีรคร่วมทีจ่ าเป็นต้องไดร้บัยารกัษา
อื่น ๆ อาจก่อใหเ้กดิอนัตรกริยิาระหว่างยากบัยา metformin 
ได ้และอาจท าใหเ้กดิอาการไม่พงึประสงคท์ีรุ่นแรงหรือเกดิ
พิษต่อยา โดยเฉพาะอันตรกิริยาระหว่างยาที่ส่งผลเพิ่ม
ระดับยา metformin ซึ่งมีความเสี่ยงในการเกิด MALA ที่
สมัพนัธ์กบัการใช้ยา metformin และอาจเป็นอนัตรายต่อ
ชีวิตผู้ป่วยได้ บทความนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อรวบรวม
ความรู้เกี่ยวกบัการเกิดอนัตรกริิยาระหว่างยา metformin 
กบัยาอื่น ๆ ได้แก่ ยาต้านจุลชพี ยายบัยัง้การหลัง่กรดใน
กระเพาะอาหาร ยารกัษาอาการเจบ็เคน้หวัใจ ยาต้านรกัษา
ม ะ เ ร็ ง  ย า ก ลุ่ ม  beta-adrenergic blockers ย า ก ลุ่ ม 
anticholinergics สารทึบรังสี และเครื่องดื่มแอลกอฮอล์  
ซึ่งเป็นยากลุ่มที่บุคลากรทางการแพทย์ต้องเฝ้าระวงัเมื่อ
ผู้ ป่ ว ย ได้ รับย า  metformin ผู้ ที่ สน ใ จสามารถน า ไป
ประยุกต์ใชก้บัการดูแลรกัษาผูป่้วยใหเ้กดิความปลอดภยัใน
การใชย้าและเกดิประโยชน์สงูสดุแก่ผูป่้วย 
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พยาธิก าเนิดของโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 
โดยปกติร่างกายมนุษย์มกีลไกการควบคุมระดบั

น ้าตาลในเลือดหลายกลไก เมื่อระดับน ้าตาลในเลือดต ่ า 
จะหลัง่ฮอรโ์มนเพื่อเพิม่ระดบัน ้าตาลในเลอืด ในทางกลบักนั
เมื่อร่างกายมรีะดบัน ้าตาลในเลอืดสงูจะหลัง่ฮอรโ์มนเพื่อลด
ระดบัน ้าตาลในเลือด ฮอร์โมนนัน้คืออินซูลิน ซึ่งผลิตจาก 
เบตาเซลลข์องตบัอ่อน เมื่อการควบคุมระดบัน ้าตาลในเลอืด
ผดิปกต ิส่งผลใหน้ ้าตาลในเลอืดสูงขึน้ เมื่อระดบัน ้าตาลใน
เลอืดสงูเกนิระดบัทีไ่ตสามารถดดูกลบัได ้น ้าตาลสว่นเกนิจะ
ถูกขบัออกทางปัสสาวะ 

ในปี ค.ศ. 2016 Schwartz และคณะได้น าเสนอ
โมเดลการเกิดโรคเบาหวาน เรียกว่ า  β-cell–centric 
classification ซึ่งอธิบายว่า โรคเบาหวานเกิดจากหลาย
ปัจจยัร่วมกนั ทัง้จากทางพนัธุกรรม การดือ้อนิซูลนิ ปัจจยั
จากสภาพแวดล้อม เช่น การติดเชื้อไวรัส อาหาร เชื้อ
แบคทเีรยีประจ าถิน่ในล าไส ้และกระบวนการอกัเสบหรอืผล
ของระบบภูมิคุ้มกัน ซึ่งส่งผลต่อการท างานและปริมาณ
ของเบตาเซลล์ Schwartz และคณะอธิบายการเกิดความ
ผิดปกตินั ้นผ่าน 11 กลไกที่รู้จ ักกันในนาม “egregious 
eleven” ไดแ้ก่ 1) การท างานของเบตาเซลลใ์นตบัอ่อนลดลง 
หรือปริมาณเบตาเซลล์ลดลง ท าให้การหลัง่อนิซูลนิลดลง  
2)  เ กิด ก า รดื้ อ อินซู ลิน  ( insulin resistance) ที่ เ ซ ลล ์
กล้ามเนื้อลาย ส่งผลให้เซลล์กล้ามเนื้อลายน าน ้าตาลเขา้สู่
เซลล์เพื่อเผาผลาญเป็นพลังงานได้น้อย 3) เกิดการดื้อ
อินซูลินที่เซลล์ตับ ท าให้เกิดการผลิตน ้ าตาลมากขึ้น  
4) เซลล์ไขมัน (adipocyte) เกิดการดื้อต่อฤทธิต์้านการ
สลายไขมัน (antilipolytic effect) ของอินซูลิน ส่งผลเพิ่ม 
free fatty acid ในเลอืดซึ่งกระตุ้นกระบวนการผลติน ้าตาล 
5) การหลัง่ฮอร์โมน incretin จากทางเดนิอาหารลดลง ท า
ให้มีการกระตุ้นการหลัง่อินซูลินลดลง 6) ตับอ่อนหลัง่ 
glucagon มากขึน้ ส่งผลให้น ้าตาลในเลอืดสูงขึน้ 7) ตวัพา 
sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) ที่ไตมีการดูด
กลบักลูโคสมากขึน้ ส่งผลใหน้ ้าตาลถูกขบัออกทางปัสสาวะ
จากไตลดลง  8) เกดิความผดิปกตขิองสารสื่อประสาท ท า
ใหก้ลไกการควบคุมความอยากอาหารของอนิซลูนิท าหน้าที่
บกพร่อง 9) ระบบภูมิคุ้มกันท างานไม่ปกติหรือเกิด
กระบวนการอกัเสบ ท าใหค้วามตอ้งการอนิซลูนิเพิม่ขึน้ 10) 
การเปลีย่นแปลงของแบคทเีรยีประจ าถิน่ในทางเดนิอาหาร 
และ 11) การลดลงของ amylin ท าให้ gastric emptying 
time ลดลง มผีลใหด้ดูซมึน ้าตาลมากขึน้ (18) 

ข้อมูลยา metformin 
metformin (N,N-dimethylbiguanide) เป็นอนุพนัธ์

ของสาร galegine ซึ่งเป็นสารสกัดจากพืช ชื่อ Galega 
officinalis จดัเป็นยาในกลุ่ม biguanides ชนิดเดยีวทีม่ใีชอ้ยู่
ในปัจจุบัน ขึ้นทะเบียนครัง้แรกในประเทศแคนาดาปี  
ค.ศ. 1972 และในประเทศสหรัฐอเมริกาปี ค.ศ. 1994  
ส่วนในประเทศไทยได้รับการอนุมัติขึ้นทะเบียนในปี 
พ.ศ. 2540 (ค.ศ. 1997) ใชส้ าหรบัรกัษาโรคเบาหวานชนิด
ที ่2 โดยสามารถลดทัง้ระดบัน ้าตาลพืน้ฐาน (basal plasma 
glucose) แ ล ะ ร ะดับน ้ า ต า ล ใ น เ ลือ ดหลัง มื้ อ อ าหาร 
(postprandial plasma glucose) มีประสิทธิผล (efficacy) 
ในการลดระดบัน ้าตาลเฉลี่ยสะสม (HbA1c) อยู่ในช่วงรอ้ย
ละ 1-2 จากระดบัเดมิ อาการไม่พงึประสงคท์ีพ่บไดม้ากจาก
การใช้ยา metformin คือ อาการไม่พึงประสงค์เกี่ยวกับ
ระบบทางเดนิอาหาร ได้แก่ ท้องเสยี พบได้มากถึงร้อยละ 
53 อาการคลื่นไส้อาเจียน พบได้ร้อยละ 26 และอาการ
ทอ้งอดืพบไดร้อ้ยละ 12 (8)  

 
เภสชัจลนศาสตร ์

metformin มคีุณสมบตัิเป็น cation ในระดบัที่ pH 
ของร่างกาย (มคีุณสมบตัิเป็นเบสอ่อน) ดูดซมึที่ล าไส้เล็ก
ส่วนต้นผ่าน plasma membrane monoamine transporter 
(PMAT) และ organic cation transporter (OCT) ชนิดที่ 1 
และ 3 ซึง่กระจายอยู่ตามเซลลผ์นังล าไสเ้ลก็ (enterocytes) 
หลังจากดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือดยาจะแพร่กระจายไปยงั
ส่วนต่าง ๆ ของร่างกายอย่างรวดเรว็ผ่านตวัรบั OCT1 และ 
OCT3 ยา metformin ไม่ผ่านกระบวนการเมแทบอลิซึม 
ที่ตบั ขบัออกในรูปแบบเดมิโดยขบัผ่านตวัพา OCT1 และ 
multi-drug and toxin extrusion 1 (MATE1) ซึ่งพบได้ทัง้ 
ที่ตบั และไต ดงัรูปที่ 1 โดยมอีตัราส่วนการขบัออกทางไต
รอ้ยละ 50 และผ่านทางอุจจาระรอ้ยละ 27 มคี่าครึง่ชวีติของ
ยาในพลาสมาประมาณ 2-6 ชัว่โมงหลงัรบัประทานยา (19) 
 
เภสชัพลศาสตร ์

metformin มี ก ล ไ กก า ร อ อกฤทธิ ท์ี่ ซับ ซ้ อน 
เน่ืองจากเป็นอนุพนัธุส์ารสกดัจากพชื ปัจจุบนัยงัไม่สามารถ
ศกึษากลไกการออกฤทธิใ์นระดบัโมเลกุลได้อย่างครบถ้วน 
กลไกการศึกษาหลักที่ค้นพบในมนุษย์ในการรักษา
เบาหวานชนิดที่ 2 คือ ยับยัง้กระบวนการผลิตน ้ าตาล 
(gluconeogenesis) ที่ตับ โดยยบัยัง้ที่กระบวนการหายใจ 
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รปูท่ี 1. การดดูซมึและขบัออกของยา metformin (ดดัแปลง
จากเอกสารอา้งองิหมายเลข 19 และ 20) 

 
ระดบัเซลลใ์นไมโตคอนเดรยี ส่งผลใหอ้ตัราส่วน AMP:ATP 
เพิ่มขึ้น กระตุ้นการท างานของ AMP-activated protein 
kinase (AMPK) และลดปริมาณ cyclic AMP ส่งผลยับยัง้
กระบวนการผลติน ้าตาลและการสลายไขมนั นอกจากนี้ยงัมี
การศึกษากลไกการออกฤทธิ ใ์นสัตว์ทดลอง พบว่า 
metformin ลดการหลัง่ growth hormone, ACTH, FSH จาก
ต่อมใตส้มอง มผีลลดการดือ้อนิซลูนิ (19,21) 
 
พิษวิทยา 

ขนาดทัว่ไปของ metformin ที่ใช้ในการรักษา
เบาหวานชนิดที ่2 อยู่ทีไ่ม่เกนิ 2,550 มลิลกิรมัต่อวนั หรอืมี
ระดับความเข้มข้นของ metformin ในเลือด (therapeutic 
level) อยู่ ที่  0.5-3 มิลลิกรัม ต่อลิตร  หากรับประทาน 
metformin มากกว่า 5 กรัมในผู้ใหญ่หรือมากกว่า 100 
มิลลิกรมัต่อกิโลกรมัน ้าหนักตัวในเด็ก จะก่อให้เกิดความ
เป็นพษิจากยา แต่หากระดบัยาในกระแสเลอืดสงูตัง้แต่ 50 
มลิลกิรมัต่อลติรขึน้ไปจะก่อให้เกดิอนัตรายถึงชวีติ (lethal 
plasma dose) ภาวะความเป็นพษิจาก metformin แบ่งได้
เป็น 2 ประเภท ไดแ้ก่ 1) ภาวะเลอืดเป็นกรดจากการไดร้บั
ย า  metformin เ กิ น ข น า ด  (metformin-induced lactic 
acidosis: MILA) เกิดเมื่อระดบั metformin ในเลือดสูง ทัง้
จากการไดร้บั metformin มากกว่า 20 กรมัอย่างเฉียบพลนั 
หรือมีการสะสมของ metformin ในเลือดสูงอย่างต่อเนื่อง 
ติดต่อกนันาน 1 เดือน 2) ภาวะเลือดเป็นกรดจากการคัง่
ของแลคตกิซึง่สมัพนัธก์บัการใชย้า metformin (metformin-
associated lactic acidosis: MALA) มกัเกดิกบัผูป่้วยวกิฤต 

เช่น มกีารตดิเชือ้ในกระแสเลอืด หรอืมภีาวะหวัใจลม้เหลว 
และได้รบัยา metformin มาก่อน โดยไม่ได้รบัยาเกนิขนาด 
ในภาวะวกิฤตดิงักล่าว ยา metformin ท าใหม้รีะดบัแลคเตท
ในเลอืดสูงขึน้ จนเกดิภาวะเลอืดเป็นกรดจากกรดแลคติก 
(lactic acidosis) ภาวะ MALA เป็นภาวะทีรุ่นแรง อาจท าให้
ถงึแก่ชวีติได ้หากไม่ไดร้บัการรกัษาอย่างทนัท่วงท ี

ภาวะความเป็นพิษจาก metformin มักมีอาการ
แสดงเริ่มต้น คือ คลื่นไส้ อาเจียน ปวดท้อง เบื่ออาหาร 
ท้องเสีย ซึ่งเป็นอาการที่ไม่จ าเพาะเจาะจง เมื่อตรวจ
ร่างกายอาจพบหวัใจเต้นเรว็ หายใจหอบเหนื่อย อุณหภูมิ
ร่างกายต ่า หรอืความดนัโลหติต ่า  

การรกัษาภาวะความเป็นพษิจาก metformin เริม่
จากการให้สารน ้า (IV fluid resuscitation) ด้วย balanced 
fluid และ sodium bicarbonate ในรายที่จ าเป็นต้องได้รับ 
รวมถงึสามารถใชก้ารบ าบดัทดแทนไต (hemodialysis) เพื่อ
ลดระดับ metformin ได้ เนื่องจาก metformin ถูกขบัออก
ผ่านการบ าบัดทดแทนไตได้ หากความเป็นพิษเกิดจาก 
การรบัประทาน metformin ปริมาณมาก อาจพิจารณาให้ 
activated charcoal ในรายที่รู้สกึตัว และได้รบั metformin 
ไม่นาน (17) 
 
ข้อบ่งใช้และขนาดยาทัว่ไป 

ยา metformin ปัจจุบันขึ้นทะเบียนส าหรบัรกัษา
โรคเบาหวานประเภทที่ 2 โดยใช้ขนาดเริ่มต้นที่ 500 
มิลลิกรมัต่อวนั สามารถปรบัเพิ่มได้หลงัติดตามค่าระดับ
น ้าตาลในเลอืด แต่ใชข้นาดสงูสุดไม่เกนิ 2,550 มลิลกิรมัต่อ
วนั นอกจากขอ้บ่งใชท้ีไ่ดร้บัการขึน้ทะเบยีนแลว้ metformin 
ยงัสามารถใชน้อกเหนือขอ้บ่งใช ้(off-labeled use) ไดด้งันี้ 

1. การป้องกนัโรคเบาหวานประเภทที่ 2 ส าหรบั 
ผู้มีความเสี่ยงต่อการเป็นเบาหวาน (pre-diabetes): จาก
การศกึษา Diabetes Prevention Program (DPP) ซึง่ศกึษา
การลดอุบัติการณ์ของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยให้
อาสาสมัครที่เข้าร่วมโครงการปรับเปลี่ยนพฤติกรรม 
(lifestyle modification)  หรือรับประทานยา  metformin 
ขนาด 850 มิลลิกรัม วันละ 2 ครัง้ (รวม 1,700 มิลลิกรัม 
ต่อวนั) เทยีบกบักลุ่มควบคุมทีไ่ดร้บัยาหลอก พบว่ากลุ่มที่
ได้รบัยา metformin ลดอุบตัิการณ์โรคเบาหวานชนิดที่ 2 
ไดร้อ้ยละ 31 (95% CI 17-43%,) (22) เมื่อตดิตาอาสาสมคัร
ในโครงการ DPP ต่อไปอกี 15 ปี พบว่า metformin ลดการ
เกิดโรคเบาหวานในกลุ่มเสี่ยงต่อการเกิดโรคเบาหวาน 
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ได้แก่ ผู้ที่ระดับน ้าตาลขณะอดอาหารสูง และผู้มีน ้าตาล
เฉลี่ยสะสม (HbA1C) สูง รวมถึงผู้หญิงที่มีประวัติเป็น
เบาหวานขณะตัง้ครรภ์มาก่อนได้ร้อยละ 17 (HR 0.83; 
95% CI 0.73-0.93, RD -1.25 ร าย /100 คน -ปี ; 95% CI -
2.01–0.49) (23) 

ปั จ จุ บัน ก า ร ใ ช้  metformin ส า ห รับ ป้ อ ง กัน
เบาหวานประเภทที ่2 ยงัไม่ไดร้บัการรบัรองจากส านักงาน
คณะกรรมการอาหารและยาของประเทศไทย ทัง้นี้
การศกึษาพบว่า บุคคลทีไ่ดร้บัประโยชน์จากการใชย้านี้ คอื
ประชากรทีม่คี่าดชันีมวลกายมากกว่า 35 กโิลกรมัต่อตาราง
เมตร มีอายุ ไม่ เกิน  60 ปี  และผู้ที่ เคยมีประวัติ เ ป็น
โรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ์ที่การปรบัเปลี่ยนพฤตกิรรมไม่
ได้ผล โดยเริ่มต้นที่รบัประทาน metformin 850 มิลลิกรมั 
วันละ 1 ครัง้ นาน 1 เดือน จากนัน้เพิ่มขนาดเป็น 850 
มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ 

2. การรกัษาโรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ์: ปัจจุบนั
การรกัษาโรคเบาหวานขณะตัง้ครรภย์งัแนะน าใหใ้ชอ้นิซูลนิ
เป็นทางเลือกแรก เนื่ องจากการใช้ metformin ในสตร ี
มคีรรภ์อาจส่งผลใหท้ารกมนี ้าหนักแรกคลอดต ่ากว่ากลุ่มที่
ใช้อินซูลิน แม้ว่ากลุ่มที่ใช้ metformin มีความเสี่ยงต่อ 
การเกดิภาวะน ้าตาลเลอืดต ่าของทารกและมารดามนี ้าหนัก-
ตวัเพิม่น้อยกว่า อย่างไรกต็ามส าหรบัผูเ้ป็นเบาหวานขณะ
ตัง้ครรภ์ที่มีข้อจ ากัดในการใช้อินซูลิน อาจพิจารณาใช้ 
metformin ได้ (24) โดยให้ขนาดเริ่มต้นที่ 500 มิลลิกรัม  
วันละ 1 ครัง้ สามารถปรับเพิ่มเพื่อให้ค่าระดับน ้าตาลใน
เลอืดตรงตามเป้าหมาย ทุก 1-2 สปัดาห ์โดยมขีนาดสงูสุด
ไม่เกนิ 2,550 มลิลกิรมัต่อวนั แบ่งใหว้นัละ 2-3 ครัง้ (25) 

3. การป้องกันภาวะรังไข่ถูกกระตุ้นมากเกินไป 
(ovarian hyperstimulation syndrome) ในผู้เป็นโรคถุงน ้า
รั ง ไ ข่  (polycystic ovary syndrome: PCOS) แ ล ะ จ า ก
กระบวนการเทคโนโลยชี่วยการเจรญิพนัธุ์: PCOS เป็นโรค
ซึง่แสดงออกดว้ยหลายกลุ่มอาการ มกัแสดงออกดว้ยภาวะ
ไม่ ต ก ไข่  ( anovulation) ภ า ว ะฮอ ร์ โ มน เพศชายสู ง 
(hyperandrogenism) และภาวะมีบุตรยาก ซึ่งพบร่วมกบั
การมีรอบประจ าเดือนผิดปกติ สาเหตุการเกิด PCOS  
ยงัไม่แน่ชดั แต่พบว่าในผูเ้ป็น PCOS มกัมภีาวะดือ้อนิซูลนิ
ร่วมดว้ย ซึง่สมัพนัธก์บัระดบัอนิซูลนิในเลอืดสงู อนัเป็นผล
จากการมรีะดบัฮอร์โมนแอนโดรเจนสูง เนื่องจากอินซูลนิ 
มสีว่นเกีย่วขอ้งกบัการควบคุมระดบัแอนโดรเจน (26) 

metformin มีกลไกการออกฤทธิโ์ดยลดการสร้าง
น ้ าตาลจากตับ ส่งผลลดการดื้ออินซูลิน จึงท าให้ระดับ
อินซูลินในเลือดลดลง ท าให้ระดับฮอร์โมนเพศลดลง  
จากการศึกษาพบว่าเมื่อให้ metformin ขนาดเริ่มต้นที่  
500 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ (1,000 มิลลิกรมัต่อวนั) นาน  
3 เดือน และเพิ่มขนาดเป็น 1,000 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ 
(2,000 มิลลิกรัมต่อวัน) ต่ออีก 3 เดือน ในผู้ป่วย PCOS  
มีผ ลลด ร ะดับ เทส โทส เตอ โ รน ได้  0.78 ± 0.01 ถึ ง  
0.75 ± 0.01 (P = 0.01) ลดความเข้มข้นของอินซูลินขณะ
อดอาหาร (fasting insulin) ได ้44.4 ± 5.1 (SE) ถงึ 29.8 ± 
4.3 pmol/liter (P = 0.03) และท าใหร้อบประจ าเดอืนกลบัมา
ปกต ิ(27) 

4. การรักษาภาวะน ้าหนักเพิ่มขึ้นจากการใช้ยา
ทางจติเวช: การใชย้าทางจติเวชบางชนิด เช่น olanzapine,  
clozapine มผีลขา้งเคยีงท าใหผู้ไ้ดร้บัยามนี ้าหนกัตวัเพิม่ขึน้ 
การรักษาผลข้างเคียงจากการใช้ยาทางจิตเวชสามารถ 
ท าได้หลายวธิี ตัง้แต่การเปลี่ยนยาเป็นยาที่มผีลขา้งเคียง
ดา้นน ้าหนักตวัน้อยกว่า การปรบัพฤตกิรรม รวมถงึการใช้
ยา metformin เ ป็นหนึ่ ง ในยาทางเลือก  ยา metformin  
มปีระสทิธผิลในการลดน ้าหนักตวัได้ 3.27 กโิลกรมั (95% 
CI: -4.66 to -1.89) เมื่อเทยีบกบัยาหลอก (28) โดยขนาดที่
ใช้ในแต่ละการศกึษาอยู่ในช่วง 500-2,000 มลิลกิรมัต่อวนั 
และมคี่ามธัยฐานอยู่ที่ 1,000 มลิลกิรมัต่อวนั โดยเริม่เห็น
ผลการรกัษาที ่12 สปัดาหห์ลงัจากใชย้า และมนี ้าหนักกลบั
ขึน้มาใหม่หลงัจากหยดุใชย้า (29) ขนาดยา metformin ทีใ่ช้
ในการรกัษาแสดงอยู่ในตารางที ่1 

ยา metformin มีขนาดยาสูงสุดไม่ เกิน 2,550 
มลิลกิรมัต่อวนั ขอ้ห้ามใชข้องยา (contraindication) ไดแ้ก่ 
ผู้ที่มีค่าการกรองของไต (estimated glomerular filtration 
rate: eGFR) ต ่ ากว่า 30 ml/min/1.73m2 เนื่ องจากยาขับ
ทางปัสสาวะในรูปแบบเดมิรอ้ยละ 60 เมื่อไตสามารถขบัยา
ได้น้อยลง จงึท าให้ระดบัยาสูงขึน้จนเกดิภาวะ MILA หรอื 
MALA ซึง่เป็นภาวะทีม่คีวามรุนแรง อาจท าใหถ้งึแก่ชวีติ 

 
metformin และการเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา 

  metformin เป็นยาที่ไม่ผ่านกระบวนการเมแทบอ- 
ลซิมึที่ตบั แต่ถูกขบัออกทางไตในรูปแบบเดมิ อนัตรกริยิา
ต่อยา metformin ส่วนมากจงึเกดิจากยาอื่นทีท่ าใหก้ารขบั
ยาออกทางไตเปลีย่นแปลง เช่น การยบัยัง้ตวัพา OCT และ 
MATE ซึง่เป็นตวัพาทีใ่ชใ้นการขบัยา metformin ออกจาก 
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ตารางท่ี 1. ขนาดยา metformin ทีใ่ชใ้นการรกัษา (8,9) 
ขอ้บ่งใช ้ ขนาดยาเริม่ตน้ ขนาดยาส าหรบัรกัษาต่อเนื่อง 

การรกัษาเบาหวานชนิด
ที ่2 

รูปแบบออกฤทธิท์นัที: 500 มิลลิกรมั วนัละ 
1-2 ครัง้ หรอื 850 มลิลกิรมั วนัละ 1 ครัง้ 
รูปแบบออกฤทธิน์าน: 500-1,000 มิลลิกรัม 
วนัละ 1 ครัง้ 

สามารถเพิ่มขนาดยาได้จนถึง 1,000 มิลลิกรมั 
วนัละ 2 ครัง้ หรอื 850 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ 
ขนาดยาสงูสดุไม่เกนิ 2,000 มลิลกิรมัต่อวนั 

การ ป้องกัน เบาหวาน
ชนิดที ่2 

850 มลิลกิรมั วนัละ 1 ครัง้ อาจปรับเพิ่มขนาดเป็น 850 มิลลิกรัม วันละ  
2 ครัง้ ภายใน 1 เดอืน 

การรกัษาเบาหวานขณะ
ตัง้ครรภ ์

500 มลิลกิรมั วนัละ 1-2 ครัง้ สามารถปรับเพิ่มขนาดยาเพื่อให้ถึงค่าน ้ าตาล
เป้าหมายทุก 1-2 สปัดาห ์
ขนาดยาสูงสุด ไม่เกิน 2,500 มิลลิกรัมต่อวัน  
แบ่งใหว้นัละ 2-3 ครัง้ 

การป้องกนัภาวะรงัไขถู่ก
กระตุ้นมากเกินในผู้เป็น 
PCOS 

500 มลิลกิรมั วนัละ 1 ครัง้ เพิม่ขนาดไดจ้นถงึ 2,000 มลิลกิรมัต่อวนั แบ่งมือ้
ตามความเหมาะสม 
และควรหยุดยา Metformin เมื่อตรวจพบการ
ตัง้ครรภ ์

การรักษาภาวะน ้ าหนัก
ตัวเพิ่มขึ้นจากการใช้ยา
ทางจติเวช 

ยารูปแบบออกฤทธิท์นัท:ี 500 มิลลิกรมั วนั
ละ 1-2 ครัง้ 
ยารปูแบบออกฤทธิน์าน: 500 มลิลกิรมั วนัละ 
1 ครัง้ 

สามารถปรบัเพิม่ขนาดยาจนถึง 1,000 มลิลกิรมั 
วนัละ 2 ครัง้ 
เพิ่มขนาดทีละ 500 มิลลิกรัม ทุก 1-2 สปัดาห์  
จนไดข้นาด 2,000 มลิลกิรมั วนัละ 1 ครัง้ 

 
ร่างกาย ขอ้มลูการเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยาทีส่ าคญัของยา
metformin และยากลุ่มต่างๆ ทีม่โีอกาสใชร้่วมกนั ไดแ้ก่ ยา
ต้านจุลชพี ยายบัยัง้การหลัง่กรดในกระเพาะอาหาร ยาลด
อาการเจ็บเค้นหน้าอก (antianginal drugs) ยาต้านรกัษา
ม ะ เ ร็ ง  ย า ก ลุ่ ม  beta-adrenergic blockers ย า ก ลุ่ ม 
anticholinergics สารทึบรังสี และแอลกอฮอล์ (30-31) มี
รายละเอยีดดงันี้ 
 
ยาต้านจลุชีพ 

ยาต้านไวรสักลุ่ม INSTI 
ย าต้ า น ไ ว รัส ก ลุ่ ม  Integrase strand transfer 

inhibitors ( INSTI)  เ ป็ นย า รักษ า โ รคติด เ ชื้ อ  human 
immunodeficiency virus (HIV) โดยออกฤทธิย์ ับยัง้การ
แบ่งตัวของเชื้อไวรัส HIV ที่เอนไซม์ integrase ซึ่งเป็น
เอนไซม์ส าคญัในกระบวนการหลอมรวมของเชื้อไวรสัและ
เซลล์เจ้าบ้าน (host cell) ส่งผลยบัยัง้การแพร่กระจายของ
เชื้อไวรัส HIV ปัจจุบันใช้เป็นยาทางเลือกแรก (first-line 
drug) ส าหรบัรกัษาการตดิเชือ้ไวรสั HIV ยาต้านไวรสักลุ่ม 
INSTI มฤีทธิย์บัยัง้ OCT2 และ MATE1 จงึมผีลลดการขบั

ออกของยา metformin ทางไต ท าให้ระดับยา metformin 
ในเลือดสูงขึน้ ส่งผลให้มคีวามเสี่ยงในการเกิดภาวะเลอืด
เป็นกรดจากกรดแลคติกในเลือดสูงมากขึ้น โดยเฉพาะ
ผู้ป่วยที่มกีารท างานของไตบกพร่อง ขอ้มูลรายการยาและ
การเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยาแสดงดงัตารางที ่2  

นอกจากนี้ยงัมรีายงานการเกดิ MALA จากการใช ้
metformin ร่วมกบั dolutegravir โดยมีรายงานกรณีศกึษา
เป็นหญิงอายุ 77 ปี ตรวจพบการติดเชื้อ HIV ได้รับการ
รกัษาด้วย dolutegravir/abacavir/lamivudine เดมิมปีระวตัิ
เป็นโรคเบาหวาน ความดนัโลหติสงู ไม่มปีระวตัโิรคไตเสือ่ม
เรื้อรงั (chronic kidney disease) ได้รบัยารกัษาโรคหลาย
ชนิด และไดร้บัยา metformin 2,000 มลิลกิรมัต่อวนั ผูป่้วย
รายนี้มรีะดบัแลคเตทในเลอืดสูง เกดิภาวะ lactic acidosis 
ซึ่งต้องรกัษาตวันาน 28 สปัดาห์ ระดบัแลคเตทในเลอืดจงึ
กลบัมาปกต ิ(34) 

trimethoprim 
trimethoprim มีคุณสมบัติยับยัง้การท างานของ 

OCT และ MATE ส่งผลลดการขบัออกของยา metformin 
ท าใหค้่า Cmax ของ metformin เพิม่ขึน้รอ้ยละ 38 และ AUC  
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ตารางท่ี 2. ยาตา้นไวรสักลุ่ม INSTI กบัการเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยากบั metformin (32-33) 
ชื่อยา ผลทีเ่กดิขึน้ ค าแนะน าการจดัการ 

bictegravir ค่าพืน้ทีใ่ตก้ราฟของความเขม้ขน้ยา 
metformin (area under the 
concentration curve: AUC) เพิม่ขึน้
รอ้ยละ 39 

ยงัไม่มคี าแนะน าเกีย่วกบัการปรบัขนาดยา metformin 
ตดิตามอาการไม่พงึประสงคข์องยา metformin 

dolutegravir 50 มลิลกิรมั 
วนัละ 1 ครัง้ 
+ metformin 500 มลิลกิรมั 
วนัละ 2 ครัง้ (รวม 1,000 
มลิลกิรมัต่อวนั) 

ค่า AUC ของ metformin เพิม่ขึน้
รอ้ยละ 79 และความเขม้ขน้ของยา
สงูสดุในกระแสเลอืด (maximum 
plasma concentration: Cmax) 
เพิม่ขึน้รอ้ยละ 66 

1. จ า กัด ขนาด  metformin สู ง สุ ด ไ ม่ เ กิน 1,000 
มลิลกิรมัต่อวนั 
2. ในผู้ที่เคยได้ metformin ก่อนเริม่ใช ้dolutegravir 
พิจารณาปรับขนาดยา metformin ตามค่าระดับ
น ้าตาลในเลอืด 
3. ในผู้ที่เคยใช้ dolutegravir ก่อนเริม่ใช้ metformin 
พจิารณาเริม่ metformin ดว้ยขนาดต ่าทีส่ดุก่อน แลว้
จงึเพิม่ขนาดยาเพื่อใหคุ้มระดบัน ้าตาลในเลอืดได ้
4. การหยุดยา dolutegravir ในผู้ที่ เคยได้รับยา
ร่วมกนัต้องปรบัขนาดยา metformin เพื่อใหส้ามารถ
ควบคุมระดบัน ้าตาลในเลอืดได ้

dolutegravir 50 มลิลกิรมั 
วนัละ 2 ครัง้ + metformin 
500 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ 

ค่ า  AUC ของ metformin เพิ่มขึ้น 
2.4 เท่า และ Cmax เพิม่ขึน้ 2 เท่า 

elvitegravir + cobicistat อาจท าใหร้ะดบั metformin เพิม่ขึน้ ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยา 
cabotegravir + rilpivirine อาจไม่มผีลต่อระดบั metformin ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยา 

 
ของ  metformin สู งขึ้น ร้อยละ  37 ใน ปัจจุบันยัง ไม่มี
ค าแนะน าการปรบัขนาดยา metformin ในผู้ที่ต้องไดร้บัยา 
metformin ร่วมกับ trimethoprim ทัง้นี้ควรติดตามอาการ
อย่างใกลช้ดิในผูท้ีไ่ดร้บัยาทัง้สองชนิดนี้ร่วมกนั โดยเฉพาะ
ในผูท้ีไ่ดร้บัยาในขนาดสงูหรอืผูท้ีม่คี่า eGFR ต ่า (35) 

cephalexin 
cephalexin มีคุณสมบัติเป็น zwitterion โดยเป็น

สารตัง้ต้นที่จ าเพาะต่อ MATE1 การให้ยา cephalexin  
จงึอาจสง่ผลลดการขบัออกของยาอื่นทีข่บัผา่น MATE1 เช่น 
metformin ท าให้ระดบัยา metformin สูงขึ้น การศึกษาผล
ของ cephalexin ต่อระดับยา metformin ในเลือดของ
อาสาสมคัรสุขภาพด ีพบว่าการใหย้าคู่กนัท าใหร้ะดบั AUC 
ของ metformin เพิม่ขึน้รอ้ยละ 24 และ แต่ไม่ส่งผลกระทบ
ต่อค่าครึ่งชีวิตของยา ปัจจุบันยังไม่มีค าแนะน าส าหรับ 
การปรับขนาดยาเมื่ อให้ cephalexin คู่ กับ  metformin 
อย่างไรก็ตาม ควรแนะน าผู้ใช้ยาให้สงัเกตอาการผดิปกติ
หลงัจากไดร้บัยาคู่นี้ร่วมกนั (36) 

rifampicin  
rifampicin เป็นยาในกลุ่ม pregnane X receptor 

(PXR) agonists มีคุณสมบัติเป็นตัวเหนี่ยวน าเอนไซม์ 

cytochrome P450 และโปรตนีตวัพา (transporter protein) 
หลายชนิดซึ่งมีหน้าที่เกี่ยวกบักระบวนการเมแทบอลิซึม 
และการขบัออกของยา รวมถึง OCT1 ที่ตบั และ OCT2 ที่
ท่อหน่วยไต การศึกษาผลของ rifampicin ต่อการขบัออก
ของ metformin ในอาสาสมัครสุขภาพดี พบว่าเมื่อให้ 
rifampicin คู่กบั metformin นาน 10 วนั อาสาสมคัรมรีะดบั
ยา metformin ในเลือดสูงขึน้ โดยค่า AUC เพิ่มขึ้นร้อยละ 
13 (P=0.049) ส่วนค่า Cmax ไม่มีการเปลี่ยนแปลงอย่างมี
นัยส าคญั การขบัออกของ metformin ทางปัสสาวะลดลง
รอ้ยละ 16 สง่ผลใหม้รีะดบัน ้าตาลในเลอืดลดลง (37) 

pyrimethamine  
pyrimethamine เป็นยารกัษาปรสติ ซึง่มคีุณสมบตัิ

ในการยบัยัง้ตวัพา OCT2 MATE1 และ MATE2-K ซึง่มผีล
ท าให้ยับยัง้การขบัออกของยา metformin จึงส่งผลให้ค่า 
AUC ของ metformin เพิม่ขึน้รอ้ยละ 39 แต่ไม่มผีลต่อระดบั
แลคเตทในเลือดเมื่อให้ยาทัง้สองร่วมกัน ปัจจุบนัยงัไม่มี
ค าแนะน าการปรับขนาดยาเมื่อให้ยา metformin และ 
pyrimethamine ร่วมกนั หากมคีวามจ าเป็นต้องไดร้บัยาทัง้
สองร่วมกันให้สังเกตอาการไม่พึงประสงค์จากขนาดยา 
metformin ทีส่งูขึน้ (38) 
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ยายบัยัง้การหลัง่กรดในกระเพาะอาหาร 
ยากลุ่มยบัยัง้ H2 receptors 

 ยากลุ่มยับยัง้ H2 receptors มีความสามารถใน 
การยบัยัง้ตวัพา MATE1 และ OCT2 ทีท่่อหน่วยไตสว่นตน้ 
จึงยับยัง้การขับออกของ metformin ส่งผลให้ระดับยา 
metformin ในเลอืดสงูขึน้ อาจส่งผลใหเ้กดิภาวะ MALA ได ้
โดยความสามารถในการยบัยัง้ MATE1 และ OCT2 ของ 
cimetidine มากกว่า ranitidine และ famotidine ตามล าดบั 
โดยยา cimetidine เพิม่ระดบั Cmax ของ metformin รอ้ยละ 
81 (P <0.008) และ เพิม่ AUC ของ metformin ร้อยละ 50 
(P<0.008) อย่างไรก็ตามสามารถใช้ยาร่วมกันได้ แต่
ระมดัระวงัการเกดิภาวะ lactic acidosis (39) สว่น ranitidine 
ลดการขับออกของ metformin ทางไตร้อยละ 15.2 (40)  
famotidine ไม่มผีลต่อระดบั Cmax และ AUC ของ metformin 
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยยา famotidine เพิ่มระดับ 
Cmax ของ  metformin ร้อยละ1 โดยมี  geometric least-
squares mean ratio (GMR)  1.01 (90% CI 0.83-1.22 ;  
P = 0.97) แต่ค่า AUC ของ metformin ไม่เปลี่ยนแปลง 
(GMR=1.00, 90%CI 0.84-1.20, P=0.99) (41) 

ปัจจุบันยา cimetidine ไม่มีจ าหน่ายในประเทศ
ไทยแล้ว และยา ranitidine ถูกส านักงานคณะกรรมการ
อาหารและยาสัง่ระงับการใช้ยาทุกทะเบียนต ารับยา 
เนื่องจากตรวจพบสาร N-Nitrosodimethylamine (NDMA) 
ซึ่งเป็นสารก่อมะเรง็เกนิเกณฑ์มาตรฐาน ดงันัน้ยาในกลุ่ม
ยับยัง้  H2 receptors ในประเทศไทยจึงมียา famotidine 
ชนิดเดยีว แต่เนื่องจากความสามารถในการยบัยัง้ MATE1 
ของ famotidine ไม่รุนแรง จงึสามารถพจิารณาใหร้่วมกบัยา 
metformin ได ้โดยตดิตามอาการหลงัไดร้บัยา (41) 

ยากลุ่มยบัยัง้โปรตอนปัมพ ์ 
ย าก ลุ่ ม ยับ ยั ้ง โ ป รตอน ปัมพ์  ( proton pump 

inhibitor: PPI) โดยเฉพาะ omeprazole, pantoprazole และ 
lansoprazole มคีุณสมบตัยิบัยัง้ตวัพา MATE1 และ OCT2 
ซึ่งยบัยัง้การขบัออกของ metformin ทางไต (42) ผลของ
การเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยา omeprazole กบั metformin 
พบว่าไม่มผีลทางคลนิิกต่อระดบัน ้าตาลในเลอืด (43) ส่วน
ยา pantoprazole พบว่า สง่ผลเพิม่ทัง้ระดบั Cmax และ AUC 
ของยา metformin ร้อยละ 15 (44) ส่วนยา lansoprazole 
พบว่ามีผลเพิ่มระดับ Cmax ของ metformin ร้อยละ 15 
(GMR=1.15, 95% CI: 1.0-1.22) และเพิ่ม AUC ของยา 
metformin ร้อยละ 17 (95% CI: 1.10-1.24) (45) และยา 

rabeprazole มีผลเพิ่มระดับ Cmax ของ metformin ร้อยละ 
18.6 (P = 0.001) และ AUC ช่วง 0-12 ชัว่โมงหลงัไดร้บัยา
(AUC0-12) เพิ่มขึ้นร้อยละ 14.6 (P = 0.001) แต่ไม่มีผลต่อ
ประสทิธผิลในการลดระดบัน ้าตาลในเลอืดอย่างมนีัยส าคญั
ทางสถิติ (46) อย่างไรก็ตาม การศึกษาทางคลินิกพบว่า 
การใชย้า metformin ร่วมกบั ยากลุ่ม PPI ไม่ไดท้ าใหผ้ลใน
การลดระดบัน ้าตาลในเลือดทัง้ค่าน ้าตาลในเลือดขณะอด
อาหาร (fasting blood sugar) และค่าน ้ าตาลเฉลี่ยสะสม 
(HbA1C) เปลีย่นแปลงอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิจงึสามารถ
ใหย้าร่วมกนัได ้(47) 

นอกจากอนัตรกริยิาทางเภสชัจลนศาสตร์ของยา
ยบัยัง้การหลัง่กรดในกระเพาะอาหารแลว้ ยาทัง้ 2 กลุ่มนี้ยงั
อาจเสรมิอาการไม่พงึประสงคใ์นการเกดิภาวะขาดวติามนิบ ี
12 เน่ืองจากยาลดการหลัง่กรด การใชย้ายบัยัง้การหลัง่กรด
ร่วมกบั metformin อาจต้องติดตามอาการชา (peripheral 
neuropathy) และภาวะโลหิตจางชนิดขาดวิตามินบี 12 
(megaloblastic anemia) หรอือาจใหว้ติามนิบ ี12 เสรมิในผู้
ที่ ได้รับ  metformin และยายับยัง้การหลัง่กรดร่วมกัน  
เพื่อป้องกนัภาวะขาดวติามนิบ ี12 (30) 
 
ยารกัษาอาการเจบ็เค้นหวัใจ (antianginal drugs) 

ranolazine 
ranolazine เป็นยาที่ขึ้นทะเบียนส าหรับรักษา

อาการเจบ็เค้นหวัใจเรื้อรงั (chronic angina) ออกฤทธิโ์ดย
ยั บ ยั ้ ง  persistent inward sodium current channel ที่
กล้ามเนื้อหวัใจ ลดการหดตัวของกล้ามเนื้อผนังหวัใจ ยา 
ranolazine มคีุณสมบตัยิบัยัง้ตวัพา OCT2 ส่งผลลดการขบั
ออกของยา metformin การศึกษาการให้ยา metformin 
1,000 มิลลิกรัม ร่วมกับ ranolazine ขนาด 500 มิลลิกรมั 
วนัละ 2 ครัง้ พบว่าค่า AUC ของ metformin เพิม่ขึน้ 1.22 
เท่า เมื่อสงัเกตอาการไม่พงึประสงคจ์ากขนาดยาทีเ่พิม่ขึน้ 
พบว่าอาสาสมคัรสามารถทนต่ออาการไม่พึงประสงค์ได้  
และเมื่อให ้ranolazine ขนาด 1,000 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ 
ร่วมกบั metformin 1,000 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ ค่า AUC 
ของ  metformin เพิ่มขึ้น  1.37 เท่ า  ในการศึกษานี้ ให้
ข้อแนะน าว่า หากมีความจ าเป็นต้องใช้ ranolazine 500 
มิลลิกรัม วันละ 2 ครัง้ ร่วมกับ metformin ไม่จ าเป็นต้อง
ปรบัขนาดยา แต่ในผูท้ีไ่ดร้บัยา ranolazine 1,000 มลิลกิรมั 
วนัละ 2 ครัง้ ไม่ควรไดร้บั metformin เกนิ 1,700 มลิลกิรมั
ต่อวนั (48) 
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ยาต้านรกัษามะเรง็  
 vandetanib 

vandetanib เ ป็ นย า ใ นก ลุ่ ม  ยับ ยั ้ง  vascular 
endothelial growth factor receptor-2, epidermal growth 
factor receptor และ  RET tyrosine kinase ขึ้นทะ เบียน
ส าหรบัใช้รกัษามะเร็งไทรอยด์ชนิดเมดลัลารี (medullary 
thyroid cancer) ส าหรบัผู้ที่ไม่สามารถเขา้รบัการผ่าตัดได้ 
ยามคีุณสมบตัยิบัยัง้ MATE1 และ MATE2K ไดแ้รง (potent 
inhibitor) เมื่อให้ร่วมกบั metformin จึงลดการขบัออกของ 
metformin ส่งผลให้ค่า AUC และ Cmax ของ metformin 
เพิ่มขึ้นร้อยละ 74 และร้อยละ 50 ตามล าดับ ปัจจุบัน  
ยา vandetanib ยงัไม่ไดข้ึน้ทะเบยีนในประเทศไทย (49) 

tyrosine kinase inhibitors 
ยากลุ่ม tyrosine kinase inhibitor (TKI) เ ป็นยา

รกัษามะเร็งในกลุ่มที่ออกฤทธิเ์จาะจงต่อ tyrosine kinase 
ซึง่มกีารแสดงออกมากขึน้ในผูป่้วยมะเรง็ การศกึษาการใช้
ยากลุ่ม TKI ร่วมกบั metformin พบว่า การใชย้าร่วมกนัอาจ
ให้ประสทิธผิลในการรกัษามะเรง็ปอดชนิด non-small cell 
lung cancer (NSCLC) ร ว ม ถึ ง  triple-negative breast 
cancer ระยะลุกลาม (metastasis) ได้ดกีว่าการใหย้าเดีย่ว 
อย่างไรก็ตามการใช้ยา erlotinib ร่วมกับ metformin มี
รายงานการเกิด MALA โดยยากลุ่ม TKI ส่วนใหญ่มี
คุณสมบตั ิlipophilicity สงู และมปีระจุเป็นบวก (cation) จงึ
เป็นสารตัง้ต้น (substrate) ของ OCT และยังมีคุณสมบตัิ
ยบัยัง้ OCT ด้วย รวมถึงสามารถขบัออกจากร่างกายผ่าน
ท า ง  MATE แ ล ะ  MATE 2K ท า ง ไต  ก า รทดลอ ง ใ น
ห้องปฏบิตักิารเพื่อศกึษาความเป็นไปไดใ้นการเกดิอนัตร-
กริยิาระหว่าง metformin และยากลุ่ม TKI โดยพจิารณาจาก
ค่าความเขม้ขน้ที่ยบัยัง้ตวัพา OCT และ MATE ได้ร้อยละ 
50 (inhibition concentration; IC50) พ บ ว่ า  imatinib, 
nilotinib, gefitinib และ erlotinib (50) สามารถยบัยัง้ตวัพา 
OCT และ MATE จึงมีอาจส่งผลให้เกิดอันตรกิริยาได้  
โดยการให้ยากลุ่ม TKI 4 ชนิดดงักล่าวร่วมกบั metformin 
อาจท าใหร้ะดบัยา metformin สงูขึน้ได ้ทัง้นี้ยงัไม่มรีายงาน
การศกึษาอนัตรกริยิาของยาเหล่านี้ในสิง่มชีวีติ (51) 
 
ยากลุ่ม beta-adrenergic blockers 

ยากลุ่ม beta adrenergic blockers ออกฤทธิย์บัยัง้ 
beta adrenergic receptor ซึ่งกระจายตามอวัยวะต่าง ๆ 
เช่น หวัใจ หลอดเลอืด หลอดลม จงึมผีลลดอตัราการเต้น

ของหวัใจ ท าให้เกดิการขยายตวัของหลอดเลอืด และอาจ
ท าให้เกิดภาวะหลอดลมหดเกร็ง (bronchospasm) ได้  
จากกลไกการออกฤทธิข์องยาที่มผีลลดอตัราการเต้นของ
หวัใจ จงึอาจบดบงัอาการของภาวะน ้าตาลในเลอืดต ่าซึง่มกั
แสดงออกด้วยอาการใจสัน่ มือสัน่  เมื่อพิจารณาจาก
คุณสมบัติของยาในกลุ่มนี้  พบว่ามียา 2 ชนิดที่อาจเกิด
อั น ต ร กิ ริ ย า กับ ย า  metformin ไ ด้ แ ก่  atenolol แ ล ะ 
metoprolol  

atenolol ออกฤทธิล์ดการไหลเวียนเลือดที่ไต 
ส่งผลให้ metformin ถูกขบัออกลดลง นอกจากน้ียงัมฤีทธิ ์
ยับยัง้ตัวพา OCT2 ที่ไต ท าให้ลดการขับออกจากยา  
อาจท าใหร้ะดบั metformin ในเลอืดสงูขึน้ (52) 

metoprolol มฤีทธิก์ระตุน้การแสดงออกของตวัพา 
OCT1 ซึง่กระจายตวัมากทีต่บั สง่ผลเพิม่การน า metformin 
เข้าสู่ เซลล์ตับ และลดการแสดงออกของ MATE1 ซึ่ง
กระจายตวัอยู่มากทีไ่ต สง่ผลลดการขบัออกของ metformin 
ที่ไต โดยรวมอาจท าให้ระดบัยา metformin ในเลอืดลดลง 
(53) 

ผลดังกล่าวเป็นการคาดการณ์อันตรกิริยาจาก
กลไกการออกฤทธิข์องยา ยงัไม่มีการศึกษาเกี่ยวกบัการ
เกดิอนัตรกริยิาระหว่างยาในกลุ่ม beta-adrenergic blocker 
และ metformin หากมีความจ า เ ป็นต้องได้รับร่วมกัน 
สามารถให้ยาร่วมกันได้ โดยให้ติดตามอาการผิดปกติ 
รวมถงึผลการรกัษาหลงัจากไดร้บัยาร่วมกนั 
 
ยากลุ่ม anticholinergics 

ย าก ลุ่ ม  anticholinergics อ อกฤทธิ โ์ ด ยแย่ ง 
acetylcholine จับ กับตั ว รับทั ้ง  nicotinic receptor แ ล ะ 
muscarinic receptor หากยาจบักบั muscarinic receptor ที่
กลา้มเนื้อเรยีบของระบบทางเดนิอาหารจะส่งผลลดการบบี
ตวั ท าให ้gastric emptying time เพิม่ขึน้ โดยยา metformin 
เป็นยาทีถู่กดดูซมึทีล่ าไสเ้ลก็ผ่านตวัรบั PMAT หาก gastric 
emptying time เปลี่ยนแปลง อาจส่งผลให้การดูดซึมยา 
metformin เปลี่ยนไป การให้ยาที่มีฤทธิ ์anticholinergic 
ร่วมกบั metformin สง่ผลให ้gastric emptying time เพิม่ขึน้ 
อาจท าให้การดูดซึม metformin ผ่านล าไส้เล็กเพิ่มขึ้น 
อย่างไรกต็าม ในปัจจุบนัยงัไม่มคี าแนะน าการปรบัขนาดยา 
metformin เมื่อใหร่้วมกบัยาทีม่ฤีทธิ ์anticholinergic หากมี
ความจ าเป็นต้องใชย้าร่วมกนั ใหต้ดิตามค่าน ้าตาลในเลอืด 
(54) 



 

  

 

 1058   

สารทึบรงัสี (radio-contrast media)  
สารทึบรงัสีกลุ่มท่ีมีไอโอดีน 
สารทึบรงัสกีลุ่มที่มีไอโอดีนเป็นองค์ประกอบ มี

ความเป็นพิษต่อไต สามารถก่อให้เกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลัน ได้ร้อยละ 11 จากผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน
ทัง้หมด โดยเริม่แสดงอาการหลงัจากไดร้บัสารทบึรงัสตีัง้แต่ 
48 ชัว่โมงเป็นตน้ไป การเกดิความเป็นพษิต่อไตของสารทบึ
รงัสเีกดิจาก 2 กลไก คอื 1) สารทบึรงัสมีคีวามเป็นพษิต่อ
เซลล์  (cytotoxic) โ ดยมีผ ลก ร ะทบ ต่ อ  renal tubular 
epithelial cell และ endothelial cell และ 2) สารทึบรังสีมี
ความเข้มข้น (osmolarity) และความหนืด (viscosity) สูง 
ส่งผลให้การไหลเวียนของเลือดบริเวณท่อหน่วยไตลดลง 
(55) 

metformin เ ป็นยาที่ถู กขับออกทางไตในรูป
แบบเดมิ ดงันัน้เมื่อเกดิภาวะไตวายเฉียบพลนั อาจท าให้
ระดบัยา metformin ในเลอืดสงูจนเกดิภาวะ lactic acidosis 
ได้ (56) คู่มือการให้สารทึบรังสี โดยวิทยาลัยรังสีวิทยา 
สหรัฐอเมริกา (American College of Radiology) สรุปว่า  
ผู้ที่ได้รบัยา metformin ไม่ได้มคีวามเสีย่งต่อการเกดิภาวะ
ไตวายเฉียบพลัน หลังจากได้รับสารทึบรังสีมากกว่า 
คนทัว่ ไป ในการใช้สารทึบรังสีก ลุ่มที่มีไอโอดีนเป็น
องคป์ระกอบ จงึควรเฝ้าระวงัการเกดิความเสือ่มของไตมาก
ขึน้ในผูท้ีเ่คยมปีระวตัเิกดิภาวะไตวายเฉียบพลนัและผู้เป็น
โรคไตวายเรือ้รงัทีม่คี่า eGFR น้อยกว่า 30 ml/min/1.73 m2 
และไม่เคยมปีระวตัเิกดิภาวะ lactic acidosis หลงัการไดร้บั
สารทบึรงัส ีในผูท้ีไ่ดร้บัยา metformin จากขอ้สรุปดงักล่าว 
วิทยาลัยฯ จึงแบ่งผู้ที่ได้รับยา metformin และมีความ
จ าเป็นตอ้งไดร้บัสารทบึรงัสเีป็น 2 กลุ่ม ดงันี้  

กลุ่มที ่1 ผูท้ีไ่ดร้บัยา metformin ไม่มภีาวะไตวาย
เฉี ยบพลัน  ( มีค่ า  eGFR ม ากกว่ า ห รือ เ ท่ า กับ  30 
ml/min/1.73 m2)  บุคคลในกลุ่มนี้ ไม่จ าเป็นต้องหยุดยา 
metformin ทัง้ก่อนและหลงัการท าหตัถการที่ได้รบัสารทบึ
รงัส ี

กลุ่มที ่2 ผูท้ีไ่ดร้บัยา metformin ซึง่เคยมภีาวะไต
วายเฉียบพลนั หรอืมภีาวะไตเสื่อมเรือ้รงัระยะ 4 ขึน้ไป (ม ี
eGFR น้อยกว่า 30 ml/min/1.73 m2) หรือท าหัตถการที่มี
ความเสีย่งต่อการเกดิ emboli บรเิวณ renal arteries บุคคล
ในกลุ่มนี้ควรหยุด metformin ก่อน หรือขณะท าหตัถการ 
และหยุดยาต่อ 48 ชัว่โมงหลงัท าหตัถการ หรือจนกว่าจะ
ไดร้บัการประเมนิว่าการท างานของไตกลบัมาเป็นปกต ิ

สารทึบรงัสีกลุ่มท่ีมีกาโดลิเนียม (gadolinium) 
metformin สามารถใหร้่วมกบัสารทบึรงัสกีลุ่มทีม่ ี

gadolinium เป็นองค์ประกอบได้โดยไม่จ าเป็นต้องหยุดยา 
metformin ก่อนการท าหตัถการ เมื่อให้ขนาดสารทึบรังสี 
0.1-0.3 mmol/kg (57) 
 
แอลกอฮอล ์

เอทานอลเป็นแอลกอฮอลช์นิดรบัประทานได ้ซึง่มี
การใช้ในสงัคมอย่างแพร่หลายมานาน มกีารศกึษาผลของ
แอลกอฮอลต่์อสขุภาพจ านวนมาก โดยพบทัง้ประโยชน์และ
โทษจากการดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล์ การดื่มเครื่องดื่ม
แอลกอฮอลก์บัมือ้อาหารเป็นครัง้คราวในปรมิาณพอเหมาะ
อาจไม่มผีลกระทบต่อระดบัน ้าตาลในเลอืด การดื่มเครื่องดื่ม
แอลกอฮอลอ์ย่างต่อเนื่องอาจท าใหเ้กดิภาวะน ้าตาลในเลอืด
สงู ในทางกลบักนัการดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอลข์ณะทอ้งว่าง 
อาจท าให้เกิดภาวะน ้ าตาลในเลือดต ่าได้ จากกลไกการ 
เมแทบอลซิมึของแอลกอฮอล์ที่ตบั โดยเมื่อเซลล์ตบัก าจดั
แอลกอฮอลโ์ดยสลายเอทานอลเป็น acetaldehyde acetate 
และ acetyl-coA ตามล าดับ เพื่อน าไปเป็นสารตัง้ต้นใน 
วฏัจกัรเครบส ์(Krebs’ cycle) ของกระบวนการหายใจระดบั
เซลล์ ผลจากการสลายแอลกอฮอล์นี้ท าให้อตัราส่วนของ 
NAD:NADH ในเซลล์ตับเปลี่ยนไป จึงยับยัง้กระบวนการ
สรา้งน ้าตาลจากตบั (gluconeogenesis) กระตุ้นใหเ้กดิการ
หายใจระดบัเซลล์แบบไม่ใชอ้อกซเิจน (anaerobic cellular 
respiration) ท าให้เกิดกรดแลคติก การได้รับแอลกอฮอล์
มากเกนิไปจงึอาจท าใหเ้กดิกรดแลคตกิปรมิาณมาก น าไปสู่
ภาวะเลอืดเป็นกรดจากกรดแลติก ผู้ที่ได้รบัยา metformin 
จึงไม่ควรดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล์อย่างหนัก ทัง้การดื่ม
เครื่องดื่มแอลกอฮอล์อย่างหนักในช่วงเวลาอนัสัน้ (binge 
drinking) และการดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล์หนักอย่าง
ต่อเนื่อง (heavy drinking) เนื่องจากเพิม่ความเสีย่งต่อการ
เกิดภาวะ lactic acidosis (58) ทัง้นี้  การดื่ม เครื่ องดื่ม
แอลกอฮอล์อย่างหนักในเวลาอันสัน้ หมายถึงการดื่ม
มากกว่า 5 ดื่มมาตรฐานในเพศชาย หรือมากกว่า 4 ดื่ม
มาตรฐานในผู้หญิงภายในเวลา 2 ชัว่โมง ส่วนการดื่ม
เครื่องดื่มแอลกอฮอล์หนักอย่างต่อเนื่อง หมายถึงการดื่ม
มากกว่า 15 ดื่มมาตรฐานในเพศชาย หรือมากกว่า 8 ดื่ม
มาตรฐานเพศหญงิภายใน 1 สปัดาห ์(59)  
 การเกิดอนัตรกริิยาระหว่างยา metformin กบัยา
อื่น ๆ ที่ผู้ป่วยใช้ร่วมกัน มีผลเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด
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อาการไม่พงึประสงค์ที่รุนแรงจากการเพิม่ขึน้ของระดบัยา 
metformin ในกระแสเลอืด การประสานรายการยาและการ
ใหค้ าปรกึษาแก่ผูป่้วยจงึมคีวามส าคญัในการป้องกนัความ
ล้มเหลวในการรักษาหรือการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่
รุนแรงจากการเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยา สรุปการเกดิอนัตร
กริยิาระหว่าง metformin และยาอื่นแสดงอยู่ในตารางที ่3 
 
สรปุ  

ยา metformin ไม่ผ่านกระบวนการเมแทบอลซิมึ 
ทีต่บั แต่ถูกขบัออกทางไตในรูปแบบเดมิ อนัตรกริยิาต่อยา 
ส่วนมากจึงมาจากยาที่ท า ให้การขับยาออกทางไต
เปลี่ยนแปลง เช่น การยับยัง้ตัวพา OCT และ MATE ซึ่ง
เป็นตัวพาที่ใช้ในการขบัยา metformin ออกจากร่างกาย 
ส่งผลใหม้คีวามเสีย่งต่อการเกดิภาวะ MALA หากผูท้ีไ่ดร้บั
ยา metformin เริ่มมีอาการแสดงของ MALA เช่น คลื่นไส้ 
อาเจียน ปวดท้อง  หายใจเหนื่ อยหอบ ควรหยุดยา 
metformin ทนัท ีและเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล ผูป่้วย
ควรไดร้บัค าแนะน าในการใชย้าต่าง ๆ ทีอ่าจเกดิอนัตรกริยิา
กบัยาตัวนี้ และควรมกีารติดตามผู้ป่วยอย่างใกล้ชดิเมื่อมี
ความจ าเป็นตอ้งใชย้าทีเ่กดิอนัตรกริยิาระหว่างยาร่วมกนั 
  

เอกสารอ้างอิง 
1.  IDF Diabetes Atlas. Diabetes around the world in 

2021 [online]. 2024 [cited Sep 20, 2024]. Available 
from: diabetesatlas.org 

2. Apidechkul T, Chomchiei C, Upala P, Tamornpark R. 
Epidemiology of prediabetes mellitus among hill tribe 
adults in Thailand. PLoS One 2022; 17: e0271900.  

3.  Tunsuchart K, Lerttrakarnnon P, Srithanaviboonchai 
K, Likhitsathian S, Skulphan S. Type 2 diabetes 
mellitus related distress in Thailand. Int J Environ 
Res Public Health 2020; 17: 2329 

4.  Bailey CJ. Metformin: historical overview. Diabeto- 
logia 2017; 60: 1566-76.   

5.  Diabetes Association of Thailand. Clinical practice 
guideline for diabetes 2023 [online] 2024 [cited Sep 
25, 2024] .  Available from: www.dmthai.org/new/in 
dex.php/sara-khwam-ru/bukhlakr-thangkar-phaethy/ 
cpg/naewthang-wech-ptibati-sahrab-rokh-bea-hwan- 
2567 

6.  National Drug Policy Division. The National Drug 
System Development Committee announced updates 
to the National List of Essential Drugs (No. 2) on Aug 
30, 2024 [online] 2025 [cited Feb 8, 2025]. Available 
from: ndp.fda.moph.go.th/nlem/67-2 

7. American Diabetes Association Professional Practice 
Committee. Introduction and methodology: standard  
of care in diabetes [online]. 2025 [cited Feb 4, 2025]. 
Available from:  diabetesjournals.org/care/article/48/ 
Supplement_1/S1/157562/Introduction-and-Methodo 
logy-Standards-of-Care-in 

8. Uptodate. Metformin: Drug information [online]. 2024 
[cited Sep 2, 2024]. Available from:  www.uptodate. 
com/contents/metformin-drug-information?search=m 
etformin&source=search_ result&selectedTitle= 1%7 
E150&usage_type=panel&kp_tab=drug_general&dis 
play_rank=1#F193863 

9.  Micromedex. metformin [online]. 2024 [ cited Sep 5, 
2024] .  Available from:  www.micromedexsolutions 
.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evide
ncexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&is
ToolPage=true# 

10.  Cheng FF, Liu YL, Du J, Lin JT. Metformin's 
mechanisms in attenuating hallmarks of aging and 
age-related disease. Aging Dis 2022; 13: 970-86. 

11. Zhu L, Yang K, Ren Z, Yin D, Zhou Y. Metformin as 
anticancer agent and adjuvant in cancer combination 
therapy: Current progress and future prospect. 
Transl Oncol 2024; 44: 101945.  

12. Cheng C, Lin CH, Tsai YW, Tsai CJ, Chou PH, Lan 
TH. Type 2 diabetes and antidiabetic medications in 
relation to dementia diagnosis. J Gerontol A Biol Sci 
Med Sci 2014; 69: 1299-305.  

13. Richy FF, Sabido-Espin M, Guedes S, Corvino FA, 
Gottwald-Hostalek U. Incidence of lactic acidosis in 
patients with type 2 diabetes with and without renal 
impairment treated with metformin: a retrospective 
cohort study. Diabetes Care 2014; 37: 2291-5. 

14.  Blumenberg A, Benabbas R, Sinert R, et al. Do 
patients die with or from metformin-associated lactic 



 

  

 

 1060   

ตารางท่ี 3. อนัตรกริยิาระหว่าง metformin และยาอื่น 
ชื่อยา กลไกการเกดิอนัตรกริยิา ผลทีเ่กดิขึน้ ค าแนะน า 

ยาปฏิชีวนะ 
ยากลุ่ม INSTIs 
dolutegravir  

 
 
 
ล ด ก า ร ขั บ อ อ ก ข อ ง 
metformin ทางไต 

ค่า AUC ของ metformin เพิม่ขึน้รอ้ยละ 79 
และ Cmax เพิม่ขึน้รอ้ยละ 66 

1. จ ากดัขนาด metformin สงูสดุไม่เกนิ1,000 มลิลกิรมัต่อวนั 
2. ในผูท้ีเ่คยได ้metformin ก่อนเริม่ใช ้dolutegravir พจิารณาปรบัขนาดยา 

metformin ตามค่าระดบัน ้าตาลในเลอืด 
3. ในผูท้ีเ่คยใช ้dolutegravir ก่อนเริม่ใช ้metformin พจิารณาเริม่ metformin 

ดว้ยขนาดต ่าทีส่ดุก่อน แลว้จงึเพิม่ขนาดยาเพื่อใหคุ้มระดบัน ้าตาลในเลอืดได้ 
4. การหยุดยา dolutegravir ในผูท้ีเ่คยไดร้บัยาร่วมกนัตอ้งปรบัขนาดยา 

metformin เพื่อใหส้ามารถควบคุมระดบัน ้าตาลในเลอืดได ้
bictegravir ค่า AUC ของ metformin เพิม่ขึน้รอ้ยละ 39 ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยา ตดิตามอาการไม่พงึประสงคจ์ากยา metformin 
elvitegravir + cobicistat อาจท าใหร้ะดบั metformin เพิม่ขึน้ ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยา 
cabotegravir + rilpivirine อาจไม่มผีลต่อระดบั metformin ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยา 
trimethoprim ยบัยัง้ OCT และ MATE 

ล ด ก า ร ขั บ อ อ ก ข อ ง 
metformin ผ่านทางไต 

Cmax ของ metformin เพิ่มขึ้นร้อยละ 38 
และ AUC ของ metformin สงูขึน้รอ้ยละ 37 

ยงัไม่มคี าแนะน าการปรบัขนาดยา metformin 
ตดิตามอาการไม่พงึประสงคข์องยา metformin และค่าระดบัน ้าตาลในเลอืด 

cephalexin เป็นสารตัง้ต้นที่จ าเพาะ
ต่อ MATE1 อาจลดการ
ขับออกของยาอื่นที่ข ับ
ผ่าน MATE1 

เพิม่ระดบั AUC ของ metformin รอ้ยละ 24 ยงัไม่มคี าแนะน าการปรบัขนาดยา metformin 
ตดิตามอาการไม่พงึประสงคข์องยา metformin และค่าระดบัน ้าตาลในเลอืด 

rifampicin เหนี่ยวน าตวัพา OCT ค่า AUC ของ metformin เพิม่ขึน้รอ้ยละ 13 
การขับออกของ metformin ทางปัสสาวะ
ลดลงร้อยละ 16 ส่วนค่า Cmax ไม่มีการ
เปลีย่นแปลงอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ

ยงัไม่มคี าแนะน าการปรบัขนาดยา metformin 
ตดิตามอาการไม่พงึประสงคข์องยา metformin และค่าระดบัน ้าตาลในเลอืด 
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ตารางท่ี 3. อนัตรกริยิาระหว่าง metformin และยาอื่น (ต่อ) 
ชื่อยา กลไกการเกดิอนัตรกริยิา ผลทีเ่กดิขึน้ ค าแนะน า 

pyrimethamine ยั บ ยั ้ ง ตั ว พ า  OCT2 
MATE1 และ MATE2-K 

AUC ของ metformin เพิ่มขึ้นร้อยละ 39 แต่
ไม่มผีลต่อระดบัแลคเตทในเลอืด 

ยงัไม่มคี าแนะน าการปรบัขนาดยา metformin 
ตดิตามอาการไม่พงึประสงคข์องยา metformin และค่าระดบัน ้าตาลในเลอืด 

ยาลดการหลัง่กรดในกระเพาะอาหาร 
ยากลุ่มยบัยัง้ H2 receptors 
cimetidine 

ยบัยัง้ OCT และ MATE 
ล ด ก า ร ขั บ อ อ ก ข อ ง 
metformin ทีไ่ต 

cimetidine เพิม่ระดบั Cmax ของ metformin 
รอ้ยละ 81 (P <0.008) และ เพิม่ AUC ของ 
metformin รอ้ยละ 50 (P<0.008) 
  

ระมดัระวงัการใช ้metformin ร่วมกบั cimetidine ตดิตามการเกดิภาวะ lactic 
acidosis 
 

ranitidine ranitidine ลดการขบัออกของ metformin ทาง
ไต 15.2% 

ยงัไม่มคี าแนะน าการปรบัขนาดยา metformin 
ระมดัระวงัการใช ้metformin ร่วมกบั ranitidine 

famotidine ร ะ ดั บ  Cmax แ ล ะ  AUC ข อ ง  metformin 
เปลีย่นแปลงอย่างไม่มนียัส าคญัทางสถติ 

สามารถใหร้่วมกบั metformin ได ้

ยากลุ่มยบัยัง้ proton pumps 
omeprazole  ยั บ ยั ้ ง  OCT2 แ ล ะ 

MATE1 
ล ด ก า ร ขั บ อ อ ก ข อ ง 
metformin ทางไต 

omeprazole มคีุณสมบตัิยบัยัง้ OCT แต่ไม่มี
ผลทางคลนิิกต่อระดบัน ้าตาลในเลอืด  

ไม่สง่ผลกระทบทางคลนิิก สามารถใหร้่วมกนัได ้

lansoprazole ระดบั Cmax ของ metformin เพิม่ขึน้รอ้ยละ 15 
(GMR 1.15, (1.-1.22, 95% CI) และ AUC 
เพิม่ขึน้ รอ้ยละ 17 (1.10-1.24, 95% CI) 

ไม่สง่ผลกระทบทางคลนิิก สามารถใหร้่วมกนัได ้

pantoprazole ระดบั Cmax ของ metformin เพิม่ขึน้รอ้ยละ 15 
และ AUC เพิม่ขึน้รอ้ยละ 15 

ไม่สง่ผลกระทบทางคลนิิก สามารถใหร้่วมกนัได ้

rabeprazole ระดับ Cmax ของ metformin เพิ่มขึ้นร้อยละ 
18.6 และ AUC ช่วง 0-12 ชัว่โมงหลงัไดร้บัยา
เพิ่มขึ้นร้อยละ 14.6 แต่ไม่มีผลต่อระดับ
น ้าตาลใสนเลอืดอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ

ไม่สง่ผลกระทบทางคลนิิก สามารถใหร้่วมกนัได ้
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ตารางท่ี 3. อนัตรกริยิาระหว่าง metformin และยาอื่น (ต่อ) 
ชื่อยา กลไกการเกดิอนัตรกริยิา ผลทีเ่กดิขึน้ ค าแนะน า 

ยารกัษาอาการเจบ็เค้นหวัใจ (antianginal drugs) 
ranolazine ยบัยัง้ตวัพา OCT2 ลดการขบัออกของ 

metformin 
ค่า AUC ของ metformin เพิม่ขึน้ 1.22 
เท่า 

1. หากมีได้รับยา ranolazine 500 มิลลิกรัม วันละ 2 ครัง้  ร่วมกับ 
metformin ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยา 

2. หากได้รบัยา ranolazine 1,000 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ ไม่ควรไดร้บั 
metformin เกนิ 1,700 มลิลกิรมัต่อวนั 

ยาต้านรกัษามะเรง็ 
vandetanib ยบัยัง้ MATE1 และ MATE2K ลดการ

ขบัออกของ metformin 
ค่า AUC ของ metformin เพิม่ขึน้ร้อย
ละ 74  
ค่า Cmax ของ metformin รอ้ยละ 50 

ระมดัระวงัการเกดิภาวะ lactic acidosis 

tyrosine kinase 
inhibitors ประกอบดว้ย 
imatinib, nilotinib, 
gefitinib และ erlotinib 

เ ป็ น ส า ร ตั ้ง ต้ น ข อ ง  OCT แ ล ะ มี
คุณสมบตัยิบัยัง้ OCT 

อาจท าใหร้ะดบัยา metformin สงู ยงัไม่มคี าแนะน าการปรบัขนาดยา metformin 
ระมดัระวงัการใชย้ากลุ่ม tyrosine kinase inhibitors ร่วมกบั metformin 

ยากลุ่ม beta-adrenergic blockers 
atenolol ลดการไหลเวียนเลือดที่ไต ( renal 

blood flow) 
ลดการขบัออกของ metformin ยงัไม่มคี าแนะน าการปรบัขนาดยา metformin 

ตดิตามอาการไม่พงึประสงค ์และค่าระดบัน ้าตาลในเลอืด 
metoprolol 1. กระตุ้นการแสดงออกของตัวพา 

OCT1 เพิม่การน า metformin เขา้สู่
เซลลต์บั 

2. ลดการแสดงออกของ MATE1 สง่ผล
ลดการขบัออกของ metformin 

ระดบั metformin ในเลอืดลดลง ยงัไม่มคี าแนะน าการปรบัขนาดยา metformin 
ตดิตามอาการไม่พงึประสงค ์และค่าระดบัน ้าตาลในเลอืด 

ยากลุม่ 
anticholinergics 

เพิม่ gastric emptying time เ พิ่ ม ร ะ ย ะ เ ว ล า ก า ร ดู ด ซึ ม ย า 
metformin อาจท าใหร้ะดบัยาในเลอืด
สงูขึน้ 

ยงัไม่มคี าแนะน าการปรบัขนาดยา metformin 
ตดิตามอาการไม่พงึประสงค ์และค่าระดบัน ้าตาลในเลอืด 
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ตารางท่ี 3. อนัตรกริยิาระหว่าง metformin และยาอื่น (ต่อ) 
ชื่อยา กลไกการเกดิอนัตรกริยิา ผลทีเ่กดิขึน้ ค าแนะน า 

สารทึบรงัสี 
Iodinated contrast 
media 

เพิ่ ม ค ว าม เ สี่ ย ง ต่ อภ าว ะ ไ ต ว า ย
เฉียบพลัน ส่งผลให้การขับออกของ 
metformin ลดลง 

ระดบัของ metformin อาจเพิม่ขึน้ 1. ห ากผู้ ไ ด้ รับ ส า รทึบ รั ง สี ร่ ว ม กับ  metformin มี  eGFR ≥ 30 
ml/min/1.73 m2) ไม่จ าเป็นต้องหยุดยา metformin ทัง้ก่อนและหลงั
การท าหตัถการ 

2. หากผู้ได้รับสารทึบรังสีร่ วมกับ metformin เคยมีภาวะไตวาย
เฉียบพลัน หรือมีภาวะไตเสื่อมเรื้อรังระยะ 4 ขึ้นไป (eGFR < 30 
ml/min/1.73 m2) หรือท าหตัถการที่มคีวามเสี่ยงต่อการเกดิ emboli 
บริ เวณ renal arteries ควรหยุด  metformin ก่อน หรือขณะท า
หตัถการ และ หยุดยาต่อ 48 ชัว่โมงหลงัท าหตัถการ หรอืจนกว่าจะ
ไดร้บัการประเมนิว่าการท างานของไตกลบัมาเป็นปกต ิ

gadolinium based 
contrast media 

หากไดร้บัเมื่อใหข้นาดสารทบึรงัส ี0.1-0.3 mmol/kg ไม่จ าเป็นตอ้งหยุด
ยา metformin ก่อนการท าหตัถการ  

เครือ่งดื่มแอลกอฮอล ์ เพิม่ระดบักรดแลคตกิในเลอืด เสีย่งต่อการเกดิภาวะ lactic acidosis ไม่ควรดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอลอ์ย่างหนกั 
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