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ประสิทธิผลและความปลอดภัยในการใช้ยาเมทฟอร์มินเสริม

ในผู้ป่วยโรคจิตเภทที่มีกลุ่มอาการความผิดปกติทางเมตาบอลิก
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บทคดัย่อ
วัตถุประสงค์ : เพื่อศึกษาถึงประสิทธิผลและความปลอดภัยในการใช้ยาเมทฟอร์มินเสริมในผู้ป่วยโรคจิตเภทที่มีกลุ่มอาการ         

ความผิดปกติทางเมตาบอลิกจากการใช้ยารักษาโรคจิตกลุ่มใหม่

วิธีการ : เป็นการศึกษาเชิงทดลองไปข้างหน้าโดยวิธีการสุ่มแบบเปิดเป็นเวลา 6 เดือน ในผู้ป่วยจิตเภทอายุ 18-45 ปี ที่มีกลุ่ม

อาการความผิดปกติทางเมตาบอลิกจากการใช้ยารักษาโรคจิตกลุ่มใหม่ ณ โรงพยาบาลจิตเวชนครสวรรค์ราชนครินทร์ จ�ำนวน 

50 คน สุ่มผู้ป่วยเป็นกลุ่มที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐานกับกลุ่มที่ได้รับยาเมทฟอร์มินเสริมขนาด 1,000 มิลลิกรัมต่อวัน     

ประเมินประสิทธิผลจากการเปลี่ยนแปลงค่าความผิดปกติทางเมตาบอลิก และติดตามความปลอดภัยจากอาการข้างเคียง                          

ผลตรวจเลือดและความร่วมมือในการรับประทานยาที่ก่อนเริ่มการศึกษา และที่เวลาหนึ่ง สาม และ หกเดือน

ผล : เมื่อเปรียบเทียบกลุ่มควบคุม พบว่ากลุ่มทดลองที่ได้รับยาเมทฟอร์มินเสริมมีระดับน�้ำตาลในเลือดลดลงมากกว่าอย่างมี          

นัยส�ำคัญตั้งแต่เดือนแรกจนตลอดระยะเวลาการศึกษา และเมื่อสิ้นสุดการทดลองในเดือนที่ 6 มีขนาดรอบเอวลดลงและระดับ 

HDL คลอเรสเตอรอลเพิ่มขึ้นมากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญ (p = .04 และ p = .02 ตามล�ำดับ) แต่ไม่พบความแตกต่าง

อย่างมีนัยส�ำคญักับความดนัเลอืดและระดบัไตรกลเีซอไรด์ ผูร่้วมทดลองอาการข้างเคยีงทีพ่บคอื ไม่สบายท้อง คล่ืนไส้/อาเจยีน 

และง่วงนอน พบมากที่สุดในเดือนแรกและลดลงได้เอง ตรวจพบเอนไซม์ตับสูงกว่าปกติเล็กน้อยโดยไม่พบอาการทางคลินิก        
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Original article 

Efficacy and safety of metformin as adjunctive treatment 

of metabolic syndrome caused by second generation antipsychotic (SGAs) 

in schizophrenia patients 

Ponglada Chuenchoojit, M.D.
Nakhon Sawan Rajanagarindra Psychiatric Hospital

Abstract 	
Objective: To evaluate the effectiveness and safety of metformin as an adjunctive treatment of                     

metabolic syndrome in schizophrenia patients using second-generation antipsychotics (SGAs). 

Methods: This was a six months open-labelled, randomized, prospective trial at Nakhon Sawan Rajanagarindra 

Psychiatric Hospital. Fifty schizophrenia patients aged between 18 and 45 who were diagnosed with                     

metabolic syndrome after receiving SGAs were selected and randomized into two groups with the control 

group received treatment- as- usual, while the experimental group receiving adjunctive treatment of 1,000 

mg of metformin daily. The metabolic parameters as well as blood chemistry, self-reported of side effects 

and drug compliance were measured at baseline, one, three and six months.  

Results: There were statistically significant reductions in fasting blood sugar (FBS) in the experimental group 

at all points of the evaluation compared to the control group. At the end of 6 months, the experimental 

group showed a significant reduction in waist circumference and an increase in high-density lipoprotein 

more than the control group. No significant change in blood pressure nor triglyceride were recorded.        

Abdominal discomfort, nausea/vomiting, and drowsiness were the most common side effects reported in 

the first month and abated on their own. In some participants, the liver enzymes were slightly higher than 

average, with no clinical symptoms, and 76.2% were tolerant and had good adherence. 

Conclusion: Metformin is effective and safe. It is a possible alternative therapy for the treatment of           

metabolic disorders in schizophrenic patients taking newer antipsychotic drugs.

Keywords: metabolic syndrome, metformin, second generation antipsychotic, schizophrenia

Corresponding author: Ponglada Chuenchoojit; e-mail: ponglada51@gmail.com

Received	 : 12 April 2020

Revised 	 : 30 August 2020

Accepted	 : 31 August 2020



Metformin as adjunctive treatment of metabolic syndrome in schizophrenia                                                         Chuenchoojit P

Journal of Mental Health of Thailand 2020;28(4):292-303.                                                                                                                                                        294

เมตาบอลิกจากการได้รับยารักษาโรคจิตพบว่าช่วยลดน�้ำหนัก

ในท้ังผู้ท่ีเป็นและไม่เป็นเบาหวาน19 ผู้ท่ีใช้ยา olanzapine       

มีการเพิ่มของน�้ำหนักตัวลดลง20-22 ช่วยลดรอบเอวและ body 

mass index ในผู้ป่วยจิตเวชเด็กและวัยรุ่นท่ีมีน�้ำหนักเกิน    

ร ่วมกับน�้ำตาลผิดปกติจากการได ้รับยากลุ ่ม SGAs8,19                            

ยาเมทฟอร์มินขนาด 1,000 มก. ต่อวัน ป้องกันภาวะความ     

ผดิปกตทิางเมตาบอลกิในผูท้ีใ่ช้ยา risperidone ได้ผล24 แต่ไม่

ลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคเบาหวาน19 ยานี้จึงเป็นทางเลือก

ส�ำหรับผู ้ป่วยที่ไม่สามารถเปลี่ยนไปใช้ยาที่รบกวนระบบ         

เมตาบอลิกน้อยกว่า25 โดยเฉพาะผู้ป่วยที่อายุน้อยและเพิ่งเริ่ม

ได้รับยา26,27 แต่ในประเทศไทยยาเมทฟอร์มินยังไม่ถูกน�ำมา

ศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยโรคจิตเภทท่ีมีปัญหาความผิดปกติทาง       

เมตาบอลิกจากการใช้ยา SGAs ผู ้วิจัยจึงต้องการศึกษา

ประสิทธิผลและความปลอดภัยในการใช้ยาดังกล่าว เพื่อเป็น

ทางเลือกในการดูแลผู้ป่วยโรคจิตเภทให้มีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น

วิธีการ

	 การศึกษานี้ เป ็น open-label, randomize,        

prospective, comparative, single centered, parallel 

group study ในกลุ่มตัวอย่างผู้ป่วยโรคจิตเภทที่รับบริการใน

คลินิกให้การบริบาลเฉพาะโรคจิตเภท โรงพยาบาลจิตเวช

นครสวรรค์ราชนครินทร์ และมีปัญหาความผิดปกติทาง          

เมตาบอลิกหลังจากได้รับยารักษาโรคจิตกลุ่มใหม่ โดยเกณฑ์

การวนิจิฉยักลุม่อาการความผดิปกติทางเมตาบอลิกของ NCEP 

ATPIII  (National Cholesterol Education Program- Adult 

Treatment Panel guidelines) คอื มคีวามผดิปกตอิย่างน้อย 

3 ข้อใน 5 ข้อ ได้แก่ 1) อ้วนลงพุง โดยเส้นรอบเอวในผู้ชาย    

> 90 ซม. หรือผู ้หญิง > 80 ซม. 2)  ไตรกลีเซอไรด์                 

(triglyceride; TGL) ≥ 150 mg/dl 3) เอช-ดี-แอล                

คลอเรสเตอรอล (HDL cholesterol) ในผู้ชาย ≤ 40 mg/dl 

หรือผู้หญิง ≤ 50 mg/dl 4) ความดันเลือด ≥ 130/85 mmHg 

หรือใช้ยาลดความดันเลือดอยู่ และ 5) น�้ำตาลขณะอดอาหาร 

(fasting blood sugar; FBS) ≥ 110 mg/dl

	 จ�ำนวนกลุ่มตัวอย่างเทียบจากตารางของ Krejcie 

และ Morgan โดยก�ำหนดสัดส่วนของลักษณะที่สนใจใน

บทน�ำ

	 การเกิดความผิดปกติทางเมตาบอลิกในผู ้ป ่วย

โรคจติเภทมหีลายสาเหต ุหนึง่ในนัน้เกดิจากตวัยารกัษาโรคจติ

เอง1,2 โดยเฉพาะยากลุ ่มใหม่ (second generation                 

antipsychotic; SGAs) ซึ่งมีผลข้างเคียงท�ำให้อยากอาหาร   

ง่วงซึม และเกิดภาวะด้ือต่ออินซูลิน3 ผู้ป่วยท่ีใช้ยา SGAs         

จะเกิดความผิดปกติทางเมตาบอลิกมากกว่าผู้ท่ีไม่ได้รับยานี้

สามเท่า และมากกว่าผู้ที่ได้รับยากลุ่มเก่า (first generation 

antipsychotics; FGAs)  สามเท่าเมื่อติดตามไปนาน 3 ปี4 

ความผิดปกตินี้เริ่มเกิดตั้งแต่ 8-12 สัปดาห์หลังได้รับยารักษา

โรคจิต5 โดยพบมีน�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้น (มากกว่าร้อยละ 7)    

น�ำ้ตาลในเลอืดสงูขึน้ และไขมนัในเลอืดแย่ลง ยาทีม่ผีลมากคือ 

olanzapine, clozapine และ risperidone6,7 ผู ้ป่วย

โรคจติเภทจงึมีอตัราการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืด

สูงกว่าประชากรทั่วไป 2-3 เท่า8 ในขณะท่ีตัวผู ้ป่วยนั้น         

ปรบัเปลีย่นพฤตกิรรมสขุภาพเองได้ยาก9-11 เช่นเดยีวกบัข้อมลู

จากคลินิกให้การบริบาลเฉพาะโรคจิตเภทของโรงพยาบาล

จิตเวชนครสวรรค์ราชนครินทร์ที่ด�ำเนินการในปี พ.ศ. 2559- 

2561 พบว่าผู ้ป่วยโรคจิตเภทที่มีปัญหาความผิดปกติทาง        

เมตาบอลกิหลงัได้รบัยารกัษาโรคจติกลุม่ใหม่เกดิผลส�ำเรจ็ของ

กระบวนการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมสุขภาพที่ค่อนข้างน้อย 

	 ปัจจุบันมีการพัฒนายาที่รบกวนระบบเมตาบอลิก 

น้อย เช่น aripipazole, paliperidone12 และมีการใช้มากขึ้น 

แต่ทางเลือกอื่นที่สามารถลดกลุ่มอาการนี้ได้ผลและน่าสนใจ

อีกทางหน่ึงคือยาเมทฟอร์มิน13-15 ซึ่งเป็นยาเบาหวานกลุ่ม 

biguanide ออกฤทธิ์ลดการสร้างกลูโคสที่ตับ น�ำกลูโคสกลับ

เข้าเซลล์ เพิม่การสะสมไกลโคเจนในกล้ามเน้ือ เพ่ิมความไวของ

อินซูลิน และเพิ่มการแตกตัวของน�้ำตาลแบบไม่ใช้ออกซิเจน 

จงึช่วยลดระดบัน�ำ้ตาลโดยไม่ท�ำให้เกดิภาวะน�ำ้ตาลในเลอืดต�ำ่

และไม่เพิ่มความอยากอาหาร16,17 เกิดอันตรกิริยาระหว่าง       

ยาน้อยและไม่ส่งผลต่อระดับยารักษาโรคจิตเพราะไม่ถกูก�ำจดั

โดย CYP45018 ขนาดท่ีใช้ทัว่ไปคอื 500–3,000 มลิลิกรมั (มก.) 

ต่อวนั และต้องอยูใ่นการควบคมุดูแลของแพทย์  ในต่างประเทศ 

มีการใช้ยาเมทฟอร์มินรักษากลุ่มอาการความผิดปกติทาง       
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ประชากรเท่ากับ 0.5 ระดับความคลาดเคลื่อนที่ยอมรับได้

เท่ากับร้อยละ 5 และระดับความเชื่อมั่นร้อยละ 95 ได้ขนาด

ประชากรเท่ากับ 40 คน ซึ่งในการวิจัยนี้ได้เพ่ิมขนาดกลุ่ม

ตวัอย่างขึน้เป็น 50 คนเพือ่ป้องกนัการสญูเสยีของสมาชกิกลุม่

ในระหว่างการทดลอง แบ่งเป็นกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม

อย่างละ 25 คน  

	 ประชากรเป็นผู้ป่วยท่ีมารับบริการระหว่างเดือน

พฤศจกิายน พ.ศ. 2561 - ตุลาคม พ.ศ. 2562 ท่ีแผนกผูป่้วยนอก 

โรงพยาบาลจิตเวชนครสวรรค์ราชนครินทร์ ใช้เกณฑ์ในการ   

คดัเลอืกคอื เป็นผูป่้วยโรคจติเภททีไ่ด้รบัการวนิจิฉยัตามเกณฑ์ 

DSM-IV/ DSM-5 อายุ 18-45 ปี ทั้งหญิงและชาย ที่ได้รับยา 

SGAs (risperidone/olanzapine/quetiapine หรือ          

clozapine) มาไม่ต�่ำกว่า 3 เดือน อาการทางจิตสงบ ร่วมกับ

มีความผิดปกติทางเมตาบอลิกตามเกณฑ์ของ NCEP ATPIII 

และสมัครใจเข้าร่วมการศึกษา เกณฑ์การคัดออกคือ ผู้ป่วยที่

ตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร มีโรคทางอายุรกรรมหรือมีการใช้สุรา

ยาเสพติดที่ยังควบคุมไม่ได้ มีข้อห้ามหรือได้รับยาเมทฟอร์มิน 

อยู่ก่อนแล้ว ได้รับยาอื่นที่มีผลต่อน�้ำหนักตัว หรือมีภาวะ

บกพร่องทางการเรียนรู้ สุ่มตัวอย่างโดยผู้วิจัยจับฉลากแบบไม่

ใส่กลับคืนจากฉลาก 50 ใบ ประกอบด้วยกลุ่มควบคุมจ�ำนวน 

25 ใบ (รหัส A01-A25) และกลุ่มทดลองจ�ำนวน 25 ใบ (รหัส 

B01-B25) กลุ ่มควบคุมได ้รับการดูแลตามปกติด ้วย

กระบวนการปรบัเปลีย่นพฤตกิรรมสขุภาพตามมาตรฐาน และ

กลุ่มทดลองได้รับยาเมทฟอร์มิน 1,000 มก. ต่อวัน เสริมกับ

การดูแลตามกระบวนการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมสุขภาพตาม

มาตรฐาน นัดตรวจติดตามที่ระยะ 1, 3 และ 6 เดือน 

กระบวนการวิจัยแสดงดังภาพที่ 1

	 การวิเคราะห์ข้อมูลใช้สถิติเชิงพรรณนาในการสรุป

ข้อมูลพื้นฐาน วิเคราะห์ข้อมูลที่มีการวัดซ�้ำด้วย repeated 

measure ANOVA ตามแนวทางการวิเคราะห์ของ Green-

house-Geisser จัดการข้อมูลสูญหาย (missing data) ด้วย

วิธีการ Pairwise deletion 

	 ประเมินประสิทธิผลของยาเมทฟอร์มินด้วยการ

เปรยีบเทยีบการเปลีย่นแปลงของกลุม่อาการความผดิปกตทิาง

ภาพที่ 1 แผนภูมิแสดงกระบวนการวิจัย
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เมตาบอลิกระหว ่างกลุ ่มทดลองและกลุ ่มควบคุมโดย                  

independent t-test และภายในกลุ่มทดลองก่อนและหลัง

รับยาเมทฟอร์มินเสริมโดย paired sample t-test ติดตาม

จ�ำนวนผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะความผิดปกติทางเมตาบอลิกตาม

เกณฑ์ของแต่ละกลุ่มเมื่อสิ้นสุดการศึกษา ด้านความปลอดภัย

ใช้การบันทึกผลข้างเคียงจากยาด้วยรายงานด้วยตัวเอง 

(self-report) จ�ำนวนคร้ังท่ีพบผลตรวจทางห้องปฏิบัติการที่

ผิดปกติเปรียบเทียบระหว่างสองกลุ่มโดยใช้การวิเคราะห์     

chi-square test และ Fisher’s exact test เมือ่จ�ำนวนความถี่

ที่คาดหวังที่น้อยกว่า 5 มีจ�ำนวนเกินร้อยละ 20 และติดตาม

ความร่วมมือในการรับประทานยาโดยการนับเม็ดยาและ

ค�ำนวณเป็นร้อยละในการรับประทานยา ข้อมูลท่ีมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติคือ p-value น้อยกว่าหรือเท่ากับ .05	

	 โครงร่างวิจัยฉบับสมบูรณ์ได้รับการทบทวนและ    

เหน็ชอบจากคณะกรรมการจรยิธรรมการวจิยั (ด้านสขุภาพจติ

และจติเวช) โรงพยาบาลจิตเวชนครสวรรค์ราชนครินทร์ เลขที่ 

05/2561 ลงวันที่ 1 พฤศจิกายน 2561 

ผล

	 กลุม่ตัวอย่าง 50 คน เป็นกลุ่มควบคมุและกลุม่ทดลอง

กลุ่มละ 25 คน เมื่อสิ้นสุดการศึกษา กลุ่มควบคุมเหลือ 20 คน 

กลุ่มทดลองเหลือ 21 คน สาเหตุของการออกจากการวิจัย 

แสดงดังภาพที่ 2

	 กลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลองมีกลุ่มตัวอย่างเพศชาย

และเพศหญิงจ�ำนวนเท่ากันคือ ชาย 16 คน และหญิง 9 คน 

อายุเฉลี่ยของกลุ่มตัวอย่างใกล้เคียงกันคือ 34-35 ปี ข้อมูล    

พ้ืนฐานค่าเฉลีย่ขนาดรอบเอว ความดันเลอืดตัวบนและตวัล่าง 

ระดบั HDL และระดบั FBS ของกลุม่ตวัอย่างควบคมุและกลุม่

ทดลองไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ แสดงดังตารางที่ 1

กลุ่มอาการความผิดปกติทางเมตาบอลิก

	 กลุ่มอาการความผิดปกติทางเมตาบอลิกระหว่าง   

กลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลองที่ระยะเวลา 1, 3 และ 6 เดือน 

พบว่าค่าเฉลี่ยระดับน�้ำตาลในเลือดของกลุ่มทดลองลดลง

มากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญตลอดการติดตามในการ

ศึกษาในเดือนที่ 1, 3 และ 6 และในเดือนที่ 6 กลุ่มทดลอง      

มีขนาดรอบเอวลดลงและระดับ HDL เพิ่มขึ้นมากกว่า                

กลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญ แต่ไม่พบความแตกต่างอย่างมี  

ภาพที่ 2 แผนภูมิแสดงจ�ำนวนกลุ่มตัวอย่างตั้งแต่เริ่มต้นและสิ้นสุดการวิจัย



การใช้ยาเมทฟอร์มินเสริมในผู้ป่วยโรคจิตเภทที่มีกลุ่มอาการความผิดปกติทางเมตาบอลิก	  	 	                        พงศ์ลดา ชื่นชูจิตร์

วารสารสุขภาพจิตแห่งประเทศไทย 2563;28(4):292-303.                                                                                                                                                                         297

นัยส�ำคัญของการเปลี่ยนแปลงระดับ triglyceride และ     

ความดันเลือดระหว่างกลุ่มตัวอย่าง แสดงดังตารางที่ 2 

	 ค่าเมตาบอลกิของกลุม่ทดลองก่อนและหลงัได้รบัยา

เมทฟอร์มินพบว่า ค่าเฉลี่ยขนาดรอบเอว ระดับ triglyceride 

และ FBS ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญตลอดการติดตามในเดือนที่ 

1, 3 และ 6 โดยเมื่อสิ้นสุดการวิจัยเดือนที่ 6 พบรอบเอวลดลง

เฉลี่ย 5.9 ซม. ระดับ triglyceride ลดลงเฉลี่ย 16.9 mg/dl 

และระดับ FBS ลดลงเฉลี่ย 33.9 mg/dl ส่วนค่าเฉลี่ยระดับ

ความดันเลือดตัวบน (SBP) ลดลงและค่าเฉลี่ยระดับ HDL     

เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญในเดือนที่ 3 และ 6 โดยเมื่อสิ้นสุดการ

ศกึษาระดบัความดนัเลอืดตวับนลดลงเฉลีย่ 3.7 มม.ปรอท และ

ระดับ HDL เพิ่มขึ้นเฉลี่ย 2.8 mg/dl แต่ไม่พบความแตกต่าง

อย่างมีนัยส�ำคัญกับระดับความดันเลือดตัวล่าง (DBP) แสดง

ดังตารางที่ 3

	 เมือ่สิน้สดุการศกึษา กลุม่ควบคมุยงัคงมผีลการตรวจ

เข้าเกณฑ์ของการวินิจฉัยภาวะกลุ่มอาการความผิดปกติทาง  

เมตาบอลิกตามเกณฑ์ NCEPT III ในขณะที่กลุ่มทดลองมี        

ผลการตรวจไม่เข้าเกณฑ์ของการวนิจิฉัยภาวะกลุม่อาการความ

ผิดปกติทางเมตาบอลิกฯ จ�ำนวน 5 คน ค�ำนวณ absolute 

risk reduction (ARR) เท่ากบัร้อยละ 20 มค่ีา number need 

to treat (NNT) เท่ากับ 5 

ความปลอดภัยในการใช้ยาเมทฟอร์มิน

	 อาการข้างเคียง การศึกษานี้พบการเกิดผลข้างเคียง

จากยาเมทฟอร์มินมากที่สดุในเดือนที่ 1 อาการที่พบ 3 อันดับ

แรกได้แก่ ไม่สบายท้อง (ร้อยละ 64) คลื่นไส้/อาเจียน (ร้อยละ 

40) และง่วงนอน (ร้อยละ 28) ผลข้างเคียงลดลงในเดือน        

ต่อ ๆ มา ผู้ป่วย 1 ใน 3 มีอาการตลอดระยะเวลาที่ศึกษาแต่

ไม่รุนแรง ในเดือนที่ 3 พบผู้ป่วย 1 รายแจ้งว่ารู้สึกไม่สบายตัว 

มือสั่น ตัวสั่น วิตกกังวลมากขึ้น เป็นหลังจากที่ไปดื่มเบียร์       

ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปและค่าเมตาโบลิกของกลุ่มตัวอย่างก่อนให้การรักษาความผิดปกติทางเมตาบอลิก

ตัวแปร กลุ่มควบคุม (n = 25)   กลุ่มทดลอง (n = 25) P valuea

เพศ จ�ำนวน (ร้อยละ)

     ชาย 16 (64) 16 (64) 1.00b

     หญิง 9 (36) 9 (36)

ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน

อายุ (ปี) 34.40 ± 6.7 35.36 ± 5.58 .58

ขนาดรอบเอว (ซม.) 90.68 ± 6.06 93.53 ± 8.1 .08

ระดับน�้ำตาลขณะอดอาหาร
(fasting blood sugar; FBS): mg/dl

118.00 ± 35.33 126.88 ± 20 .25

ความดันเลือดตัวบน 
(systolic blood pressure; SBP): mmHg

138 ± 11.18 130.80 ± 14.12 .29

ความดันเลือดตัวล่าง 
(diastolic blood pressure; DBP): mmHg

92.40 ± 6.64 85.80 ± 9.1 .06

ไตรกลีเซอไรด์ (Triglyceride): mg/dl 181.76 ± 58.87 199.80 ± 31.97 .09

High density lipoprotein (HDL): mg/dl 44.00 ± 11.88 42.64 ± 7.69 .08

คลอเรสเตอรอล (Cholesterol): mg/dl 245.80 ± 50.36 260.84 ± 45.83 .96

 a Independent t-test, b Chi-square test
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ตารางที่ 2 ค่าเมตาบอลิกของกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม ก่อนและหลังเข้าร่วมการวิจัย ณ ก่อนให้การรักษาและหลังรักษา
แล้ว 1, 3 และ 6 เดือน

ตัวแปร ระยะเวลา
ค่าเมตาบอลิก (Mean; SD) Mean

difference
P Valuea

กลุ่มควบคุม               กลุ่มทดลอง

ขนาดรอบเอว (ซม.) baseline
1 เดือน
3 เดือน
6 เดือน

90.68 (5.80)
90.88 (7.49) 
91.22 (6.11)
91.40 (6.35)

93.53 (8.10)
92.73 (7.64)
90.75 (6.77)
87.66 (6.26)

-2.85
-1.85
-0.47
3.74

.08

.35

.76
.04*

Fasting blood sugar (FBS); 
mg/dl

baseline
1 เดือน
3 เดือน
6 เดือน

118.00 (35.32)
118.38 (34.62) 
118.95 (36.52) 
116.85 (35.04)

126.88 (20.01)
100.60 (16.62) 
96.04 (12.88)
92.95 (9.28)

-8.88
17.78
22.91
23.90

.25
.04*
.03*
.03*

Systolic blood pressure 
(SBP); mmHg

baseline
1 เดือน
3 เดือน
6 เดือน

138.00 (11.18)
132.25 (29.66) 
134.55 (11.00) 
135.5 (12.76)

130.80 (14.12)
129.20 (17.06)
125.21 (17.02) 
127.14 (14.54)

7.20
3.05
9.33
8.36

.29

.35

.33

.45

Diastolic blood pressure 
(DBP); mmHg 

baseline
1 เดือน
3 เดือน
6 เดือน

92.40 (6.63)
90.00 (9.78) 
88.64 (8.89)
88.50 (8.75)

85.80 (9.09)
80.40 (16.45)
81.52 (10.81)
81.67 (10.64)

6.60
9.60
7.11
6.83

.06

.24

.33

.15

Triglyceride (TGL); mg/dl baseline
1 เดือน
3 เดือน
6 เดือน

181.76 (58.57)
187.50 (55.19) 
190.27 (54.27) 
188.25 (54.63)

199.80 (31.97)
193.96 (30.61)
184.96 (32.17)    
182.90 (31.14)

-18.04
-6.46
5.31
5.35

.09

.51

.61

.31

High density lipoprotein  
(HDL); mg/dl 

baseline
1 เดือน
3 เดือน
6 เดือน

44.00 (11.88)
43.79 (10.75)      
45.41 (12.14)    
43.10 (12.83)

42.64 (7.69)
43.44 (7.36)
44.56 (8.42)
45.47 (7.78)

1.36
0.35
0.84
-2.38

.08

.48

.66
.04*

 * Statistically significant, a Independent t-test

ในงานบวช และได้รับไว้ในโรงพยาบาล ไม่พบภาวะน�้ำตาล     

ในเลือดต�่ำหรือภาวะเลือดเป็นกรดเกิน อาการทางจิตสงบ      

ไม่พบภาวะถอนพิษสุรา ผู้ป่วยได้รับการรักษาตามมาตรฐาน

และออกจากการวิจัย

	 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ การตรวจเลือดที่ระยะ

เวลา 1 เดือน 3 เดือน และ 6 เดือน กลุ ่มทดลองพบ                 

ค่าเอนไซม์ตับสูงข้ึนเกินค่าปกติมากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมี        

นยัส�ำคญั ผูป่้วยกลุม่ทดลองมากกว่าร้อยละ 60 พบมค่ีา SGOT 

และ SGPT สูงเกินกว่าค่ามาตรฐานอ้างอิง โดยแต่ละคร้ัง       

พบว่าสูงกว่าค่าปกติ 5-14 U/L (ไม่สูงเกิน 1.5 เท่า) 

	 ความร ่วมมือในการรับประทานยา ผู ้ป ่วยมี            

ความร่วมมือในการรับประทานยาอยู่ในระดับดีมากจ�ำนวน

เพิ่มข้ึนคือ ร้อยละ 36 ร้อยละ 47.8 และร้อยละ 76.2 ใน   

เดือนที่ 1, 3 และ 6 ตามล�ำดับ
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ตารางที่ 3 ค่าเมตาบอลิกของกลุ่มทดลองก่อนและหลังได้รับยาเมทฟอร์มินเสริม ณ เดือนที่ 1, 3 และ 6 

ตัวแปร ระยะเวลา
ค่าเมตาบอลิก 
(Mean; SD)

mean 
difference    

from baseline

CI
P valuea

Lower Upper

ขนาดรอบเอว (ซม.) baseline
1 เดือน
3 เดือน
6 เดือน

93.53 (8.10)
92.73 (7.64)
90.75 (6.77)
87.66 (6.26)

-
-0.80
-2.78
-5.87

-
-2.23
-3.96
-9.04

-
-0.51
-0.23
-1.73

-
.04*
≤.01*
≤.01*

Fasting blood sugar 
(FBS); mg/dl

baseline
1 เดือน
3 เดือน
6 เดือน

126.88 (20.01)
100.60 (16.62)
96.04 (12.88)
92.95 (9.28)

-
-26.28
-30.84
-33.93

-
-33.42
-34.14
-38.36 

-
-19.13
-22.37
-24.39

-
≤.01*
≤.01*
≤.01*

Systolic blood 
pressure (SBP); mmHg

baseline
1 เดือน
3 เดือน
6 เดือน

130.80 (14.12)
 129.20 (17.06)
 125.21 (17.02)
 127.14 (14.54)

-
-1.60
-5.58
-3.66

-
-3.98
-7.96
-6.18

-
4.17
3.21
-0.78

-
.21
.01*
.01*

Diastolic blood  
pressure (DBP); mmHg

baseline
1 เดือน
3 เดือน
6 เดือน

85.80 (9.09)
80.40 (16.45)
81.52 (10.81)
81.67 (10.64)

-
-5.40
-4.28
-4.13

-
-7.31
-8.74
-7.20

-
11.11
8.82
9.68

-
.06
.06
.06

Triglyceride (TGL);  
mg/dl

baseline
1 เดือน
3 เดือน
6 เดือน

199.80 (31.97)
193.96 (30.61)
184.96 (32.17)
182.90 (31.14)

-
 -5.84
 -14.84
 -16.89

-
-11.64
-24.63
-27.18

-
-0.03
-2.68
-6.61

-
.04*
.02*
≤.01*

High density lipoprotein 
(HDL); mg/dl 

baseline
1 เดือน
3 เดือน
6 เดือน

42.64 (7.69)
43.44 (7.36)
44.56 (8.42)
45.47 (7.78)

-
0.80
1.92
2.83

-
-1.76
0.86
1.03

-
0.16
2.69
3.12

-
.10

≤.01*
≤.01*

 * Statistically significant, a Paired sample t-test, SD-standard deviation; CI-Confidence Interval

วิจารณ	์	

	 การศึกษานี้ท�ำให้ทราบถึงประสิทธิผลและความ

ปลอดภัยในการใช้ยาเมทฟอร์มินเสริมในผู้ป่วยโรคจิตเภท    

คนไทยทีมี่กลุม่อาการความผดิปกติทางเมตาบอลกิจากการใช้

ยารักษาโรคจิตกลุ่มใหม่ โดยพบว่ายาเมทฟอร์มินท�ำให้ระดับ

น�้ำตาลในเลือดลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญต้ังแต่เดือนแรกของการ

ได้รบัยา ขนาดรอบเอวลดลงและ HDL เพ่ิมขึน้อย่างมนียัส�ำคัญ

ในเดือนที่ 6 ของการได้รับยาเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม และ   

ในการศกึษานีพ้บว่ายาเมทฟอร์มนิไม่มผีลต่อการเปลีย่นแปลง

ระดบัความดนัเลอืดตวัล่าง (DBP) แม้จะให้ยานานถงึหกเดอืน  

ซึง่สอดคล้องกบัการศกึษาของ Baptista21, Shin12, Geerling29 

และ Vishnupriya24 ในส่วนการลดลงของระดับน�้ำตาลและ

รอบเอวนั้น Mannuci30 ได้อธิบายถึงกลไกที่อาจเกี่ยวข้องว่า

ยาเมทฟอร์มินมีผลเพ่ิมระดับ glucagon-like peptide      
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(GLP-1) ท�ำให้ลดความอยากอาหาร ท�ำให้การบีบตัวของ

กระเพาะเพื่อดันอาหารลงสู่ล�ำไส้เล็กช้าลง เพ่ิมความไวต่อ

อินซูลินและลดภาวะการหลั่งอินซูลินมากผิดปกติ แต ่             

ผลการศึกษาน้ีไม่สอดคล้องกับผลการสังเคราะห์งานวิจัย      

โดยใช้การวิเคราะห์อภิมานของ Silva26 ทีไ่ม่พบว่ายานีม้ผีลกบั

ระดับน�้ำตาลหลังอดอาหารในภาพรวม แต่มีการตั้งข้อสังเกต

กบัการศกึษาทีท่�ำในประเทศจนีทีพ่บว่ายาเมทฟอร์มนิ ช่วยลด

ระดับน�้ำตาลในเลือดได้อย่างมีนัยส�ำคัญซึ่งอาจเป็นผล         

จากเชื้อชาติของกลุ ่มตัวอย่าง ส่วนการลดลงของระดับ                       

triglyceride นั้น การศึกษาของ Geerling29 พบว่า ยาไปเพิ่ม

ปฏิกิริยาของ AMP-dependent protein kinase (AMPK) 

และฮอร์โมนที่เกี่ยวของกับเอนไซม์ lipase ของเซลล์ไขมัน       

สีน�้ำตาล จึงท�ำให้ very-low density lipoprotein               

(VLDL)-TGL กลับเข้าสู่เซลล์และย่อยสลาย ร่วมกับเกิด fatty 

acid oxidation ทีไ่มโทคอนเดรียจงึท�ำให้ triglyceride ลดลง 

	 ในด้านความปลอดภัยของยาเมทฟอร์มินพบว่า 

อาการข้างเคียง (ไม่สบายท้อง คลื่นไส้/อาเจียน ง่วงนอน)      

พบมากที่สุดในเดือนแรกและลดลงได้เอง มากกว่าร้อยละ 60 

ของผู้ที่ได้รับยามีค่าเอนไซม์ตับเพ่ิมขึ้นเกินค่าปกติเล็กน้อย     

ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Vishnupriya24 ในการศึกษานี้   

พบว่าผู้ป่วยจิตเภทที่ได้รับยาเมทฟอร์มิน 3 ใน 4 สามารถทน

ต่อผลข้างเคียงและมีความร่วมมือในการรับประทานยาอยู่ใน

ระดับดีมากเมื่อสิ้นสุดการศึกษา

	 ในระหว่างการศึกษาพบผู ้ป่วยที่ดื่มแอลกอฮอล์     

ร ่วมกับการใช้ยาเมทฟอร์มินจนมีอาการไม่พึงประสงค์           

(ไม่สบายตัว มือสั่น ตัวสั่น วิตกกังวล ) แต่ไม่พบภาวะน�้ำตาล

ในเลือดต�่ำหรือเลือดเป็นกรดเกิน อย่างไรก็ตาม ผลข้างเคียงที่

ส�ำคัญคือ ภาวะเลือดเป็นกรดแลคติคเกินซึ่งสัมพันธ์กับการใช้

ยาเมทฟอร์มิน (Metformin-associated lactic acidosis: 

MALA) ซึ่งจะพบบ่อยในผู้ที่การท�ำงานของไตลดลง (eGFR 

น้อยกว่า 60 ml/min/1.73 m2) โรคตบั หวัใจวาย ขาดน�ำ้ หรอื

ติดเชือ้ ภาวะนีป้้องกนัได้โดยประเมนิปัจจัยเสีย่งในข้างต้นและ

ติดตามค่าการท�ำงานของไตเป็นระยะ นอกจากนี้ในระยะยาว

พบว่ายาเมทฟอร์มินท�ำให้เกิดการขาดวิตามิน B12 ซ่ึงท�ำให้

เกิดภาวะโลหิตจาง หรือเกิดภาวะขาดแคลเซียมได้อีกด้วย31

	 การศึกษานี้มีข้อจ�ำกัดคือจ�ำนวนกลุ่มตัวอย่างน้อย 

โดยศึกษาในผู ้ป ่วยของโรงพยาบาลจิตเวชนครสวรรค์             

ราชนครนิทร์เพยีงแห่งเดียวและใช้เวลาการศกึษาเพียง 6 เดือน 

จึงยังไม่สามารถใช้อ้างอิงได้ในวงกว้าง อีกทั้งยังไม่ทราบถึงผล

ข้างเคียงหรือประโยชน์ที่อาจเกิดขึ้นในระยะเวลาที่ยาวนาน

กว่านี้ และเป็นการศึกษาแบบเปิด การรายงานถึงผลข้างเคียง

จากยามีแนวโน ้มจะเกิดความไม ่ เ ท่ียงตรงได ้มากกว ่า

กระบวนการศึกษาที่ใช้ยาหลอกร่วมด้วย

สรุป

	 ยาเมทฟอร์มิน ขนาด 1,000 มก. ต่อวัน สามารถ   

น�ำมาใช้เสริมกับกระบวนการปรับเปล่ียนพฤติกรรมสุขภาพ

เพ่ือดูแลรกัษาภาวะกลุม่อาการความผดิปกติทางเมตาบอลกิที่

เกดิในผูป่้วยโรคจิตเภทท่ีใช้ยารกัษาโรคจิตกลุม่ใหม่อย่างได้ผล

และมีความปลอดภัย เช ่น เดียวกับผลการศึกษาของ                     

ต่างประเทศ ยาชนิดนี้จึงเป็นอีกทางเลือกหนึ่งหากผู้ป่วยมี     

ข้อจ�ำกัดในการเปลี่ยนไปใช้ยารักษาโรคจิตที่มีฤทธิ์รบกวน

ระบบเมตาบอลิกน้อยกว่า แต่ผู้รักษาต้องติดตามผลตรวจ    

เม็ดเลือด การท�ำงานของไตและตับ ระวังการใช้แอลกอฮอล์ 

อาการของภาวะขาดแคลเซียม รวมท้ังโรคแทรกซ้อนต่าง ๆ     

ที่อาจเกิดขึ้นตลอดการให้การรักษาเสริมด้วยยาดังกล่าว 
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	 ความรู้เดิม : ผู้ป่วยจิตเภทที่ใช้ยาโรคจิตกลุ่มใหม่เกิดกลุ่มอาการความผิดปกติทางเมตาบอลิกได้มาก การศึกษาใน     

ต่างประเทศพบว่ายาเมทฟอร์มินสามารถช่วยลดความเสี่ยงและรักษากลุ่มอาการนี้ได้

ความรู้ใหม่ : ยาเมทฟอร์มิน ขนาด 1,000 มก. ต่อวัน ใช้เสริมกับการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมสุขภาพในการดูแลรักษา

กลุ่มอาการความผิดปกติทางเมตาบอลิกจากการใช้ยาโรคจิตกลุ่มใหม่ในผู้ป่วยจิตเภทไทยได้ผลและมีความปลอดภัย

ประโยชน์ที่จะน�ำไปใช้ : ยาเมทฟอร์มินเป็นทางเลือกหนึ่งในการรักษาผู้ป่วยจิตเภทไทยที่มีปัญหาเมตาบอลิกเสริมกับ

การปรับเปลีย่นพฤติกรรมสขุภาพในผูป่้วยทีมี่ข้อจ�ำกดัในการปรบัเปลีย่นยา โดยควรให้ความรูเ้กีย่วกบัอาการข้างเคยีง 

งดเครื่องดื่มแอลกอฮอล์ และตรวจเลือดติดตามภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ 
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