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ปัจจัยท่ีสัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะกรดแลกติกในเลือดในผู้ป่วยเบาหวานที่ได้รับยา metformin  
ในโรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์  

ปัญจพล กอบพึ่งตน พ.บ.*, นลวันท ์ เช้ือเมืองพาน ปรด.* 
โรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ 

บทคัดย่อ  
ความส าคัญ: ยาเมทฟอร์มิน (metformin) เป็นยาที่ได้รับการแนะน าให้ใช้เป็นตัวแรกในการรักษาผู้ป่วย
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 แต่อาจก่อให้เกิดภาวะกรดแลกติกในเลือด ซึ่งแม้ว่าอุบัติการณ์น้อย แต่อาจท าให้ผู้ป่วย
เสียชีวิตได้ การทราบปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดภาวะกรดแลกติกในเลือดในผู้ป่วยที่ได้รับยา metformin  
อาจช่วยป้องกันความเสี่ยงของการเกิดภาวะดังกล่าวได้  
วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดภาวะกรดแลกติกในเลือดในผู้ป่วยเบาหวานที่ได้รับยา
metformin  
วิธีการศึกษา: เป็นการศึกษาย้อนหลัง  ในผู้ป่ว ยเบาหวานที่ ได้รับการรักษาด้วยยา metformin ที่ม ี
ในฐานข้อมูลของโรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์  1 ตุลาคม พ.ศ. 2559 เพ่ือติดตามข้อมูลจนครบ 3 ปี  
เพ่ือศึกษาหาปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิด metformin associated lactic acidosis (MALA) วิเคราะห์ข้อมูลโดย
ใช้สถิติ t-test, Fisher's exact test และเปรียบเทียบค่าสัดส่วนความเสี่ยงด้วย multivariable binomial  
regression model  
ผลการศึกษา: ผู้ป่วยที่ศึกษาจ านวน 6,083 ราย พบการเกิด MALA 53 ราย (ร้อยละ 0.87) ผู้ป่วยที่มี eGFR 
น้อยกว่า 60 มิลลิลิตรต่อนาที มีโอกาสเกิด MALA 4.24 เท่า (RR=4.24, p<0.001, 95%CI=2.40-7.48) ผู้ป่วยที่
ได้รับยา metformin มากกว่า 1,500 มิลลิกรัมต่อวัน มีโอกาสเกิด MALA 2.45 เท่า (RR=2.45, p=0.003,  
95%CI=1.35-4.43) ผู้ ป่ ว ย ที่ ไ ด้ รั บ ย า  NSAIDs มี โ อ ก า ส เ กิ ด  MALA 2.92 เ ท่ า  ( RR=2.92, p=0.016, 
95%CI=1.23-6.96) ผู้ป่วยที่ได้รับยา ACEIs หรือ ARBs พบโอกาสเกิด MALA 0.31 เท่า (RR=0.31, p=0.001, 
95%CI=0.17-0.56)  
สรุปและข้อเสนอแนะ: ควรใช้ยา metformin ด้วยความความระมัดระวังในผู้ป่วยที่มี มี eGFR น้อยกว่า 
60 มิลลิลิตรต่อนาที หลีกเลี่ยงการให้ยา metformin มากกว่า 1,500 มิลลิกรัมต่อวัน และควรหลีกเลี่ยงการใช้ยา 
NSAIDs ร่วมกับยา metformin เนื่องจากสัมพันธ์กับความเสี่ยงต่อการเกิด MALA ที่เพ่ิมขึ้น การได้รับยา ACEIs 
หรือ ARBs อาจช่วยลดการเกิด MALA ได้  
 
ค าส าคัญ: โรคเบาหวาน ยา metformin ภาวะกรดแลกติกในเลือด metformin associated lactic acidosis    
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ASSOCIATED FACTORS OF METFORMIN ASSOCIATED LACTIC ACIDOSIS IN  
DIABETIC PATIENTS AT CHIANGRAI PRACHANUKROH HOSPITAL 

Panjapon Kobpungton M.D.* Nonlawan Chueamuangphan Ph.D.*   
*Chiangrai Prachanukroh Hospital  

ABSTRACT 
BACKGROUND: Metformin is the first-line medication for treatment of type 2 DM. Although, 
the incidence of metformin associated lactic acidosis (MALA) is  an extremely rare, but it can 
cause of death. We study on the factors associated with metformin associated lactic acidosis 
for proper management in diabetic patients in MALA prevention. 
OBJECTIVE: To study the associated factors with metformin associated lactic acidosis in 
diabetes patients.  
METHODS: This study was a retrospective cohort. We collected the data of metformin  
patients that  in the data base of Chiangrai Prachanukroh Hospital on 1st October 2016 to  
follow up for 3 years and evaluated the association between gender, age, serum creatinine  
level, metformin dosage per day, the using of angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI) or 
angiotensin-receptor blockers (ARB), non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAIDs) and diuretics 
with MALA. t-test, Fisher's exact test and multivariable binomial regression model were used.    
RESULTS: 6,083 cases included, 53 (0.87% ) concerned MALA. The factors that associated 
with metformin associated lactic acidosis were eGFR lower than 60 ml/min (RR=4.24, p<0.001, 
95%CI=2.40-7.48), using metformin>1,500 mg/day (RR=2.45, p=0.003, 95%CI=1.35-4.43), 
combination using with NSAIDs (RR=2.92, p=0.016, 95%CI=1.23-6.96), and using with ACEIs or 
ARBs (RR=0.31, p=<0.001, 95%CI=0.17-0.56).  
CONCLUSIONS AND DISCUSSIONS: To minimize MALA risk, we should use metformin with 
precaution when the patient had eGFR lower than 60 ml/min, the dosage of metformin should 
not more than 1,500 mg per day, and avoid NSAIDs using  with metformin. ACEIs/ARBs may  
provide protective effect against MALA. 
 
KEYWORDS: diabetes mellitus (DM), metformin, metformin associated lactic acidosis,  
                  lactic acidosis 
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ความเป็นมา 
  โรคเบาหวาน เป็นโรคไม่ติดต่อเรื้อรังท่ีส าคัญมาก
โรคหนึ่ง ประเทศไทยมีผู้ป่วยโรคเบาหวานมีจ านวน 
เพ่ิมมากขึ้น โดยข้อมูลความชุกของโรคเบาหวาน 
ในประชากรอายุตั้งแต่ 15 ปี ขึ้นไป พบว่า เบาหวาน
เพ่ิมขึ้นจากร้อยละ 6.9 ใน พ.ศ. 2552 เป็นร้อยละ 8.9 
ใน พ.ศ. 2557 และมีแนวโน้มสูงขึ้นเรื่อยๆ และปัจจุบัน
ประเทศไทยมีผู้เป็นเบาหวานไม่น้อยกว่า 4 ล้านคน 
การรักษาด้วยยาที่ถูกแนะน าให้ใช้เป็นยาตัวแรกส าหรับ
ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ตามแนวปฏิบัติของสมาคม
เบาหวานแห่ งประเทศไทย คือ  ยา เมทฟอร์มิ น 
(metformin) โดยแนะน าให้เริ่มด้วยขนาดต่ าเพ่ือลด
โอกาสเกิดผลข้างเคียงทางเดินอาหารและไม่ควรใช้ใน
ผู้ป่วยที่มีค่าประมาณอัตราการกรองของหน่วยไต  
(estimated glomerular filtration rate; eGFR) 
น้อยกว่า 30 มิลลิลิตรต่อนาที แม้ว่าจะเป็นยาที่มี 
ความปลอดภัยสูง และมีผลข้างเคียงต่ า แต่ยาดังกล่าว 
มีผลข้างเคียงที่ส าคัญคือการเกิดกรดแลกติกในเลือด 
(lactic acidosis)1 
  ภาวะการ เกิดกรดแลกติกใน เลื อดจากยา
metformin (MALA: metformin associated lactic 
acidosis)  เป็นภาวะที่พบได้ไม่บ่อย อุบัติการณ์การเกิด 
MALA ประมาณ 2.5 ถึง 66 ราย ต่อผู้ป่วย 100,000 
คนต่อปี  โดยพบกลุ่ มอาการที่ สั ม พันธ์กัน  ได้ แก่  
ภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด (sepsis) การดื่มสุรา  
การเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute kidney injury) 
และภาวะช็อก(shock) 2-5 ผู้ป่วยที่เกิด MALA มีอัตรา
การเสียชีวิตร้อยละ 17 ถึง ร้อยละ 315-7 โดยผู้ป่วยที่มี
อายุมาก มีภาวะช็อก และผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเรื้อรัง 
(chronic kidney disease; CKD) สั ม พั น ธ์ กั บ ก า ร
เ สี ย ชี วิ ตม ากขึ้ น 7  ผู้ ป่ ว ยที่ ไ ด้ รั บย า  metformin  
มากกว่า 2,000 มิลลิกรัมต่อวันมีโอกาสการเกิด MALA 
มากขึ้น8 และผู้ป่วยเบาหวานที่มี  eGFR น้อยกว่า 
30 มิลลิลิตรต่อนาที มีโอกาสการเกิด MALA มากขึ้น 
ถึ ง  2  เท่ า 9  มี การศึ กษาแนะน าว่ า ไม่ ควร ใช้ ย า
metformin ในผู้ป่วยที่มี eGFR น้อยกว่า 30 มิลลิลิตร
ต่อนาที เนื่องจากมีความเสี่ยงต่อการเกิด MALA  

เพ่ิมมากขึ้น10 แต่มีการศึกษาพบว่า การรักษาผู้ป่วย
เบาหวานด้วยยา metformin ในผู้ป่วยไตวายเรื้อรัง
ระยะที่ 3 สามารถใช้ได้อย่างปลอดภัย และสามารถ
ใช้ได้ในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะที่ 4-5 หากได้รับการ
ตรวจระดับกรดแลกติกในเลือดอย่างสม่ าเสมอ11 ผู้วิจัย
จึงสนใจที่จะศึกษาถึงปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดภาวะ
กรดแลกติกในเลือดของผู้ป่วยเบาหวานที่ได้รับยา
metformin ในโรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ 
เพ่ือน าข้อมูลที่ได้ไปปรับใช้ในการดูแลผู้ป่วยกลุ่มนี้ โดย
ลดความเสี่ยงในการเกิดภาวะแทรกซ้อน และลดอัตรา
ตายจากภาวะ MALA ในผู้ป่วยต่อไป 
วัตถุประสงค์ 
  เ พ่ือศึกษาปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดภาวะ 
กรดแลกติกในเลือดในผู้ป่วยเบาหวานที่ ได้รับยา
metformin ในโรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์  
วิธีการศึกษา 
  เป็นการศึกษาย้อนหลัง โดยคัดเลือกผู้ป่วย
เบาหวานที่ได้รับการรักษาด้วยยา metformin ที่อยู่ใน
ฐานข้อมูลของโรงพยาบาลเชียงรายฯ ตั้งแต่วันที่ 1 
ตุลาคม พ.ศ.  2559 ติดตามผู้ป่ วย ถึ ง  วันที่  30 
กันยายน พ.ศ. 2562 ผู้วิจัยรวบรวมข้อมูลโดยใช้แบบ
บันทึกข้อมูลที่ผู้วิจัยพัฒนาขึ้น ประกอบด้วยข้อมูล เพศ 
อ า ยุ  ร ะ ดั บ  serum creatinine (Cr) ค่ า  eGFR 
(ค า น ว ณ โ ด ย  CKD-EPI equations1 ) ป ริ ม า ณ ย า
metformin ที่ได้รับต่อวัน การได้รับยา angiotensin 
converting enzyme inhibitors (ACEIs) ห รื อ
angiotensin receptor blockers (ARBs) การได้รับยา
ต้ าน อัก เสบชนิ ด ไม่ ใช่ ส เตี ย รอยด์  nonsteroidal 
anti-inflammatory drug; NSAIDs) การได้รับยาขับ
ปัสสาวะ และการวินิจฉัย metformin associated 
lactic acidosis (MALA) ซึ่งในการศึกษานี้ วินิจฉัยจาก
การพบค่า pH ในเลือดน้อยกว่า 7.35 และ ค่า lactate 
ในเลือดมากกว่า 5 mmol/L การวินิจฉัยการเกิดภาวะ
ไตวายเฉียบพลัน (acute   kidney injury, AKI) ใช้การ
วินิจฉัยตาม KDIGO clinical practice guideline for 
acute kidney injury12  
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ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม  
  ก า ร วิ จั ย ใ น ค รั้ ง นี้ ไ ด้ รั บ ก า ร อ นุ มั ติ จ า ก
คณะกรรมการวิจัยในมนุษย์ โรงพยาบาลเชียงราย
ประชานุเคราะห์ให้ท าการวิจัยได้โดยไม่มีเงื่อนไข ลงวันที่ 
5 พฤศจิกายน พ.ศ. 2562 
การค านวณขนาดตัวอย่าง 
  ประชากรของการศึกษานี้ คือ ผู้ป่วยเบาหวานที่
ได้รับการรักษาด้วยยา metformin จากโรงพยาบาล
เชียงรายประชานุเคราะห์  ที่อยู่ ในฐานข้อมูลของ
โรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ ณ วันที่ 1 ตุลาคม 
พ.ศ. 2559 
 การค านวณขนาดตัวอย่าง ใช้การค านวณจากการ
เก็บข้อมูล  pilot study ในผู้ป่ วยเบาหวานที่ ได้ยา  
metformin จ านวน 100 คน และผู้ป่วย MALA จ านวน 
5 คน ก าหนดการทดสอบเป็น two sided ด้วยค่าความ
คลาดเคลื่ อนชนิดที่  1  ( significant) ที่  0 .05 และ   
power of test 0.9 ในตัวแปรค่า creatinine จะได้
ผู้ป่วย กลุ่มที่ 1 เท่ากับ 37 ราย และ กลุ่มที่ 2 เท่ากับ 
74 ราย ตัวแปรค่าปริมาณยา metformin ที่ได้รับต่อวัน
จะได้ผู้ป่วย กลุ่มที่ 1 เท่ากับ 50 ราย และ กลุ่มที่ 2 
เท่ากับ 50 ราย ตัวแปรการได้รับยาการได้รับยา 
NSAIDs  จะได้ผู้ป่วย กลุ่มที่ 1 เท่ากับ 5 ราย และ กลุ่ม
ที่ 2 เท่ากับ 45 ราย ในตัวแปรการได้รับยากลุ่ม ACEIs / 
ARBs จะได้ผู้ป่วย กลุ่มที่ 1 เท่ากับ 1,175 ราย และ 
กลุ่มท่ี 2 เท่ากับ 353 ราย  
 กลุ่มตัวอย่างของการศึกษานี้ คือ ผู้ป่วยเบาหวาน
ที่ได้รับการรักษาด้วยยา metformin ที่อยู่ในฐานข้อมูล
ของโรงพยาบาลเชียงรายฯ ณ วันที่ 1 ตุลาคม พ.ศ. 
2559 และมีข้อมูลประวัติในโรงพยาบาลเชียงรายฯ  
ที่สามารถติดตามจนครบ 3 ปี จ านวน 6,083 ราย 
การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติที่ใช้ 
  วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้สถิติเชิงพรรณนา ข้อมูลที่
เป็นตัวแปรต่อเนื่อง (continuous variables) น าเสนอ
ด้ วย  means (±SD) และ เปรี ยบ เทียบด้ วย  t-test 
ส่วนข้อมูลที่เป็นตัวแปรจัดกลุ่ม (categorical variable) 
จะถูกน า เสนอด้วยร้อยละ และเปรียบเทียบด้วย                 
Fisher's exact test มีการเปรียบเทียบค่าสัดส่วนความ

เ สี่ ย ง ด้ ว ย  multivariable binomial regression  
model โดยเลือกตัวแปรจาก ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยที่
มีค่า p-value น้อยกว่า 0.05 เพ่ือหา risk ratio: RR 
ผลการศึกษา 
  ผู้ป่วยที่ได้รับยา  metformin ที่เข้าสู่การศึกษานี้ 
6,083 ราย เมื่อติดตามไปจนครบ 3 ปี พบผู้ป่วยเกิด 
metformin associated lactic acidosis (MALA) 
จ านวน 53 ราย (ร้อยละ 0.87) เมื่อพิจารณาความ
แตกต่างของผู้ป่วยกลุ่มที่เกิดและไม่เกิด MALA พบว่า 
ทั้งอายุ และเพศ ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ กลุ่ม
ผู้ป่วยที่ เกิด MALA มี serum creatinine พ้ืนฐานที่ 
สูงกว่า และมีค่า eGFR เฉลี่ยที่ต่ ากว่าอย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ  เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เกิด
MALA และกลุ่มที่ ไม่ เกิด MALA พบว่า ปริมาณยา  
metformin ที่ผู้ป่วยได้รับในแต่ละวัน การได้รับยา 
metformin >1,500 มก .ต่ อวั น  การ ได้ รั บยากลุ่ ม 
ACEIs /ARBs และการได้รับยา NSAIDs ในผู้ป่วยทั้งสอง
กลุ่มแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่ไม่แตกต่าง
กันอย่ า งมีนั ยส าคัญทางสถิ ติ  ในด้ านการ ได้ รั บ 
ยาขับปัสสาวะ (ตารางที่ 1) เมื่อพิจารณาเฉพาะในกลุ่ม
ผู้ป่วย 53 ราย ที่ เกิด MALA พบว่า มีการติดเชื้ อ 
ใ น ก ร ะ แ ส เ ลื อ ด  ( sepsis) ร่ ว ม ด้ ว ย  4 0  ร า ย 
(ร้อยละ 75.47) และมีภาวะช็อกจากการติดเชื้อ 
ในกระแสเลื อด ( septic shock) 38 ราย (ร้อยละ 
71.70) มีภาวะไตวายเฉียบพลันร่วมด้วย 48 ราย 
( ร้ อ ย ล ะ  9 0 . 5 7 )  แ ล ะ พ บ ว่ า  ผู้ ป่ ว ย เ สี ย ชี วิ ต 
6 ราย (ร้อยละ 11.32) แต่เม่ือน ากลุ่มผู้ป่วยที่เสียชีวิตมา
พิจารณาถึงปัจจัยที่อาจสัมพันธ์กับการเสียชีวิตนั้น 
พบว่า ทั้งอายุ เพศ ระดับ serum creatinine eGFR 
ปริมาณยา Metformin ที่ ได้รับต่อวัน การได้รับยา 
ACEIs/ ARBs ก า ร ไ ด้ รั บ ย า  NSAIDs ก า ร ไ ด้ รั บ 
ยาขับปัสสาวะ การติดเชื้อในกระแสเลือด และการเกิด
ภาวะช็อก ไม่สัมพันธ์กับการเสียชีวิตเมื่อเกิด MALA 
(ตารางที่ 2) 
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ตารางที่ 1 ข้อมูลพ้ืนฐานผู้ป่วย (N=6,083)  

 ข้อมลูพื้นฐานผู้ป่วย  Total 
(n=6,083) 

MALA 
(n=53) 

No MALA 
(n=6,030) 

p-value 

อายุเฉลีย่ (ปี) mean±SD 59.20±0.14 58.77±10.06 59.20±10.91 0.776 
เพศหญิง (ราย) 3,597 (59.13%) 25 (47.17%) 3,572 (59.24%) 0.052 
ระดับ serum creatinine พื้นฐาน (มก.ต่อดล.) mean±SD 0.93±0.004 1.20±0.39  0.92±0.27  <0.001 
ผู้ป่วยที่ serum creatinine พื้นฐาน >1.0 มก.ต่อดล. (ราย) 1,851 (33.64%) 32 (66.67%)  1,819 (33.35%)  <0.001 
ระดับ eGFR พื้นฐาน (มล.ต่อนาที) mean±SD 79.62±0.29 60.96±26.80 79.79±21.72 <0.001 
ผู้ป่วยที่มีระดับ eGFR พื้นฐาน <60 มล.ต่อนาที (ราย) 1,157 (21.03%) 23 (47.92%) 1,134 (20.97%) <0.001 
ปริมาณยา metformin ที่ได้รับต่อวัน (มก.) mean±SD 1,499.91±7.97 1,821.15±493.62 1,497.14±621.58  <0.001 
ผู้ป่วยที่ได้รับยา metformin >1,500 มก. ต่อวัน (ราย) 2,922 (48.08%) 35(67.31%) 2,887(47.88%) 0.004 
ผู้ป่วยที่ได้รับยา ACEI หรือ ARB (ราย) 4,689 (77.08%) 29 (54.72%) 4,660 (77.28%) <0.001 
ผู้ป่วยที่ได้รับยา NSAIDs (ราย) 247 (4.06%) 7 (13.21%) 240 (3.98%) 0.005 
ผู้ป่วยที่ได้รับยาขับปัสสาวะ (ราย) 1,090 (17.92%) 11 (20.75%) 1,079 (17.89%) 0.347 

ตารางท่ี 2 ข้อมูลผู้ป่วยที่เกิดภาวะ metformin associated lactic acidosis (N=53)  

ข้อมูลผู้ป่วยท่ีเกิดภาวะ MALA  
Total 
(n=53) 

Dead 
(n=6) 

Survive 
(n=47) 

p-value 

อายุเฉลี่ย (ปี) mean±SD 58.77±10.06 54.67± 7.26 59.28 ± 10.31 0.293 
เพศหญิง  (ราย) 25 (47.17%) 2 (33.33%) 23 (48.94%) 0.672 
ระดับ serum creatinine พื้นฐาน (มก.ตอ่ดล.) mean±SD 1.20±0.39  1.54 ± 0.56 1.17 ± 0.37 0.080 
ระดับ eGFR พื้นฐาน (มล.ตอ่นาที) mean±SD 60.96±26.80 45.0 ± 27.47 62.41 ± 26.58 0.217 
ระดับ serum creatinine เมือ่วนิิจฉัย MALA (มก.ต่อดล.) mean±SD 6.95±0.55 5.31 ± 4.06 7.16 ± 4.00 0.293 
ผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน (ราย) 48 (90.57%) 5(83.33%) 43(91.49%) 0.465 
ระดับ eGFR เมื่อวนิิจฉัย MALA (มล.ตอ่นาที) mean±SD 14.34±2.35 19.83 ± 18.90 13.64 ± 16.95 0.409 
ปริมาณยา metforminที่ได้รับตอ่วัน (มก.) mean±SD 1,821.15±493.62 1,783.33 ± 248.33 1,826.09 ± 518.73 0.844 
ผู้ป่วยที่ได้รับยา ACEIs/ ARBs (ราย) 29 (54.72%)  5 (83.33%) 24 (51.06%) 0.204 
ผู้ป่วยที่ได้รับยา NSAIDs (ราย) 7 (13.21%)  1 (16.67%) 6 (12.77%) 1.000 
ผู้ป่วยที่ได้รับยาขับปัสสาวะ (ราย) 11 (20.75%)  2 (33.33%) 9 (19.15%) 0.592 
ผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อในกระแสเลือด (ราย) 40 (75.47%) 5 (83.33%) 35 (74.47%) 1.000 
ผู้ป่วยที่มีภาวะชอ็ก (ราย) 38 (71.70%) 4 (66.67%) 34 (72.34%) 1.000 

ตารางท่ี 3 risk factors of metformin associated lactic acidosis (univariable analysis)  
risk factors  Risk ratio (RR) 95% CI p-value 

eGFR ที่ต่ ากว่า 60 มล.ต่อนาท ี 3.46 1.97-6.06 <0.001 
การได้รับยา Metformin มากกว่า 1,500 มก.ต่อวัน 2.27 1.25-3.97 0.005 
การได้รับยา ACEI หรือ ARB 0.36 0.21-0.62 <0.001 
การได้รับยา NSAIDs 3.60 1.64-7.83 <0.001 

ตารางท่ี 4 risk factors of metformin associated lactic acidosis (multivariable analysis)  
risk factors Risk ratio (RR)* 95% CI p-value 

eGFR ที่ต่ ากว่า 60 มล.ต่อนาท ี 4.24 2.40-7.48 <0.001 
การได้รับยา Metformin มากกว่า 1,500 มก.ต่อวัน 2.46 1.35-4.43 0.003 
การได้รับยา ACEI หรือ ARB 0.31 0.17-0.56 <0.001 
การได้รับยา NSAIDs 2.92 1.23-6.96 0.016 

* Generalized linear models: extensions to the binomial family 
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  เมื่อพิจารณาถึงปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิด MALA 
แล้ว พบว่า ผู้ป่วยที่มี eGFR น้อยกว่า 60 มิลลิลิตรต่อ
นาทีมี โอกาสเกิด MALA มากกว่าผู้ป่วยที่มี  eGFR 
มากกว่าหรือเท่ากับ 60 มิลลิลิตรต่อนาที 4.24 เท่า 
(RR=4.24,p=<0.001,95%CI=2.40-7.48) นอกจากนั้น 
ยังพบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา metformin มากกว่า 1,500 
มิลลิกรัมต่อวัน มีโอกาสเกิด MALA มากกว่าผู้ป่วยที่
ได้รับยา metformin น้อยกว่าหรือเท่ากับ 1,500 
มิ ล ลิ ก รั ม ต่ อ วั น  2 . 4 5  เ ท่ า  ( RR=2.45, p=0.003, 
95%CI=1.35-4.43) เมื่อพิจารณาถึงกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ
ยา NSAIDs หรือ ACEI หรือ ARB แล้ว พบว่า ผู้ป่วยที่
ได้รับยา NSAIDs มีโอกาสเกิด MALA มากกว่าผู้ป่วยที่
ไม่ได้รับยาดังกล่าว 2.92 เท่า (RR=2.92, p=0.016, 
95%CI=1.23-6.96) แต่ในผู้ป่วยที่ได้รับยา ACEI หรือ 
ARB นั้น กลับพบว่า มีโอกาสเกิด MALA น้อยกว่าผู้ป่วย
ที่ไม่ได้รับยาดังกล่าวเหลือเพียง 0.31 เท่า (RR=0.3, 
p<0.001, 95%CI=0.17-0.56) (ตารางท่ี 4) 
สรุปและอภิปรายผล 
  การศึกษาในครั้งนี้พบว่า จากการติดตามผู้ป่วย
เบาหวานที่ได้รับยา metformin เป็นระยะเวลา 3 ปี 
พบการเกิดภาวะกรดแลกติกในเลือดในผู้ป่วยเบาหวานที่
ได้รับยา metformin หรือ metformin associated 
lactic acidosis (MALA) ในโรงพยาบาลเชียงรายฯ 
ร้อยละ 0.87 ในกลุ่มผู้ป่วยดังกล่าวมีอัตราการเสียชีวิต
ร้อยละ 11.32 ซึ่ ง ใกล้ เคียงกับการศึกษาอ่ืน ๆ 5 -6  

ซึ่งน่าจะเป็นผลจากความแตกต่างของกลุ่มประชากร 
ใ น ผู้ ป่ ว ย ที่ เ กิ ด  metformin associated lactic  
acidosis (MALA) มี ภ า วะติ ด เ ชื้ อ ในกร ะแส เ ลื อ ด 
(sepsis) ร่วมด้วยถึงร้อยละ 75.47 และมีภาวะ septic 
shock ถึงร้อยละ 71.70 มีภาวะไตวายเฉียบพลัน 
ร่วมด้วย ร้อยละ 90.57 สอดคล้องกับการศึกษาอ่ืน ๆ  
ที่ผ่าน2-3,7 แต่ไม่พบความสัมพันธ์ที่มีนัยส าคัญต่อการ
เสียชีวิตในผู้ป่วย MALA ซึ่ งน่าจะเป็นผลจากกลุ่ม
ประชากรมีน้อยเกินไป ท าให้ ไม่สามารถแสดงถึง
ความสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญได้ 
 
 

 ในส่วนของปัจจัยที่อาจสัมพันธ์กับการเกิด MALA 
ในครั้งนี้พบว่า ระดับ serum creatinine พ้ืนฐาน ระดับ 
eGFR พ้ืนฐาน ปริมาณยา metformin ที่ได้รับต่อวัน 
และการได้รับยา NSAIDs สัมพันธ์กับการเกิด MALA 
ซึ่งสอดคล้องกับหลายการศึกษา3,8-9 นอกจากนั้นแล้ว
พบว่าผู้ป่วยที่มี eGFR น้อยกว่า 60 มิลลิลิตรต่อนาที 
มีโอกาสเกิด MALA มากกว่าผู้ป่วยที่มี eGFR มากกว่า
ห รื อ เ ท่ า กั บ  6 0  มิ ล ลิ ลิ ต ร ต่ อ น า ที  4 . 2 4  เ ท่ า 
(risk ratio=4.24, p<0.001, 95%CI=2.40-7.48) ผู้ป่วย
ที่ได้รับยา metformin มากกว่า 1,500 มิลลิกรัมต่อวัน 
มี โ อ ก า ส เ กิ ด  MALA ม า ก ก ว่ า ผู้ ป่ ว ย ที่ ไ ด้ รั บ ย า
metformin น้อยกว่าหรือเท่ากับ 1,500 มิลลิกรัมต่อวัน 
2.45 เท่า risk ratio=2.45, p=0.003, 95%CI=1.35-
4.43) เมื่อพิจารณาถึงกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา NSAIDs หรือ 
ACEI หรือ ARB แล้ว พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา NSAIDs มี
โอกาสเกิด MALA มากกว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยาดังกล่าว 
2 . 9 2  เ ท่ า  ( risk ratio=2.92, p=0.016, 95%CI= 
1.23-6.96) แต่ในผู้ป่วยที่ได้รับยาACEI หรือ ARB นั้น 
กลับพบว่า มีโอกาสเกิด MALA น้อยกว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้รับ
ยาดังกล่าวเหลือเพียง 0.31 เท่า ( risk ratio=0.31, 
p<0.001, 95%CI=0.17-0.56) แม้ว่าการออกฤทธิ์ของ
ยากลุ่ม ACEIs หรือ ARBs จะลดอัตราการกรองของ
หน่วยไต (glomerular filtration rate, GFR) และอาจ
ท าให้มีโอกาสเกิด MALA เพ่ิมขึ้นจากระดับของ met-
formin ที่ เ พ่ิมมากขึ้น แต่การศึกษานี้การได้รับยา 
ACEIs/ ARBs กลับท าให้ผู้ป่ วยมี โอกาสเกิด MALA 
ลดลงเหลือเพียง 0.31 เท่าเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับยา
ดังกล่าว ท าให้สรุปได้ว่า การได้รับยา ACEIs/ ARBs 
อาจช่วยป้องกันการเกิด MALA แต่ก็ยังไม่มีการศึกษา
ขนาดใหญ่ที่ศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่างยา ACEIs 
หรือ ARBs กับการเกิด MALA มาก่อนจึงจ าเป็นต้อง
อาศัยการศึกษาขนาดใหญ่เพื่อยืนยันอีกครั้ง ว่าการได้รับ
ยากลุ่ม ACEIs หรือ ARBs ร่วมกับยา metformin มีผล
กับการเกิดภาวะ  MALA ในทิศทางใดแน่ เนื่องจากยา
ดังกล่าวเป็นยาลดความดันโลหิตตัวแรกท่ีแนะน าให้ใช้ใน
ผู้ป่วยเบาหวาน ท าให้มีโอกาสสูงที่จะได้ใช้ยาดังกล่าว
ร่วมกับยา metformin 
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  กล่าวโดยสรุป การศึกษาในครั้งนี้ได้แสดงให้เห็น
ว่ า  หากผู้ ป่ วย เบาหวาน มีค่ า  serum creatinine 
มากกว่า 1.0 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร หรือมี eGFR น้อย
กว่า 60 มิลลิลิตรต่อนาที ควรใช้ยา metformin ด้วย
ความระมัดระวัง ควรหลีกเลี่ยงการให้ยา metformin 
มากกว่า 1,500 มิลลิกรัมต่อวัน และควรหลีกเลี่ยงการ
ใช้ยา NSAIDs ในผู้ป่วยที่ได้รับยา metformin ในการ
รักษาโรคเบาหวาน เนื่องจากท าให้เสี่ยงต่อการเกิด    
MALA มากขึ้น และการให้ยาในกลุ่ม ACEIs หรือ ARBs 
อาจจะช่วยลดการเกิด MALA ได้  
ข้อจ ากัด 
  การศึกษาในครั้งนี้ เป็นการศึกษาในระดับท้องถิ่น 
ซึ่งอาจจะมีลักษณะของคนไข้ที่แตกต่างในท้องถิ่นอ่ืน 
ทั้งจากความแตกต่างด้านพันธุกรรม วิถีชีวิต และ
ระดับเศรษฐานะ ท าให้อาจจะไม่สามารถใช้เป็นตัวแทน
ของประชากรในท้องถิ่นอ่ืน ๆ ที่มีลักษณะที่แตกต่างกัน
อย่างมากได้ และเนื่องจากการที่มีผู้ เสียชีวิตไม่มาก 
ท าให้ไม่สามารถสรุปปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเสียชีวิตใน
ผู้ป่วยที่เกิด MALA ได้อย่างชัดเจน อาจจ าเป็นต้องใช้
การศึกษาที่รวบรวมผู้ป่วยที่มากกว่านี้ หรือใช้การศึกษา
แบบพหุสถาบัน เพ่ือให้สามารถบอกถึงปัจจัยที่สัมพันธ์
กับการเสียชีวิตของผู้ป่วยที่เกิด MALA ได ้
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