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บทคัดย่อ   

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 เป็นปัญหาสาธารณสุขที่มีแนวโน้มเพิ่มขึ้นอย่างต่อเนื่องทั่วโลก โดยเมทฟอร์มิน   
เป็นยาลำดับแรกที่ได้รับการแนะนำอย่างแพร่หลาย เนื่องจากมีประสิทธิภาพในการควบคุมระดับน้ำตาลและ        
มีความปลอดภัยสูง อย่างไรก็ตาม ภาวะเลือดเป็นกรดจากเมทฟอร์มิน (Metformin-Associated Lactic Acidosis; 
MALA) แม้จะพบไม่บ่อย แต่เป็นอาการไม่พึงประสงค์ท่ีมีความรุนแรงและมีอัตราการเสียชีวิตสูง การวินิจฉัย MALA 
ในเวชปฏิบัติจริงมีความท้าทาย เนื่องจากอาการทางคลินิกไม่จำเพาะ และมักเกิดร่วมกับโรคร่วมหรือปัจจัยทาง
ระบบอื่นท่ีสามารถก่อให้เกิด lactic acidosis ได้โดยอิสระจากเมทฟอร์มิน 

บทความนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อทบทวนกลไกการเกิด lactic acidosis ที่สัมพันธ์กับการใช้เมทฟอร์มิน 
แนวคิดในการจำแนกภาวะ MALA ตามกรอบ MILA–MALA–MULA รวมถึงความแตกต่างระหว่าง Type A และ 
Type B lactic acidosis พร้อมทั้งอภิปรายความท้าทายในการวินิจฉัยในบริบทของเวชปฏิบัติจริง โดยเฉพาะ     
ในห้องฉุกเฉินและระบบบริการสุขภาพของประเทศไทย เนื้อหาครอบคลุมเกณฑ์การวินิจฉัยทางชีวเคมี บทบาท 
ของระดับเมทฟอร์มินในเลือด ปัจจัยเสี่ยงทางคลินิกและพันธุกรรม ตลอดจนบทบาทของเภสัชกรในการประเมิน
ความเป็นเหตุเป็นผลของยาและการรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากยา โดยใช้เครื่องมือมาตรฐาน เช่น WHO-
UMC system และ Naranjo ADR Probability Scale 
        จากการทบทวนพบว่า ระดับเมทฟอร์มินในเลือดไม่สามารถใช้เป็นตัวช้ีขาดในการวินิจฉัย MALA ได้เพียง
อย่างเดียว เนื่องจากมีความแปรปรวนระหว่างบุคคลสูงและไม่สัมพันธ์โดยตรงกับความรุนแรงของโรค ในผู้ป่วย  
ส่วนใหญ่ เมทฟอร์มินมักมีบทบาทเป็นปัจจัยเสริมท่ีเพิ่มความรุนแรงของ lactic acidosis ร่วมกับโรคร่วมหรือภาวะ
ทางระบบ เช่น ภาวะไตบกพร่อง การติดเช้ือรุนแรง ภาวะช็อก หรือภาวะพร่องออกซิเจน 
        โดยสรุป การวินิจฉัย MALA ควรอาศัยการบูรณาการข้อมูลทางคลินิกและห้องปฏิบัติการอย่างรอบด้าน 
มากกว่าการพึ่งพาการตรวจระดับยาเพียงอย่างเดียว แนวทางดังกล่าวจะช่วยให้สามารถวินิจฉัยได้อย่างทันทว่งที 
ลดความเสี่ยงของการรักษาล่าช้า และเพิ่มความปลอดภัยของผู้ป่วย โดยเภสัชกรมีบทบาทสำคัญในการสนับสนุน
กระบวนการประเมิน วินิจฉัย และเฝ้าระวังอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้เมทฟอร์มินในระบบบริการสุขภาพ 

คำสำคัญ: เบาหวานชนิดท่ี 2, เมทฟอร์มิน, ภาวะกรดแลกติก, ภาวะกรดแลกติกท่ีสัมพันธ์กับเมตฟอร์มิน, 
การเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา การประเมินความเป็นเหตุเป็นผล, เวชศาสตร์ฉุกเฉิน 
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Abstract 
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) remains a major and steadily growing global public health 

challenge. Metformin, a biguanide agent, is widely recommended as first-line therapy because of 
its glycemic efficacy, low risk of hypoglycemia when used as monotherapy, weight neutrality, 
cardiovascular benefits, and low cost. Nevertheless, metformin-associated lactic acidosis (MALA), 
although uncommon, is a life-threatening adverse drug reaction with high reported mortality. 
Diagnosing MALA in real-world practice is particularly challenging because clinical manifestations 
are non-specific and frequently overlap with comorbid systemic conditions that can 
independently cause lactic acidosis. 
        This article reviews the pathophysiology and clinical evaluation of lactic acidosis in patients 
receiving metformin, emphasizing contemporary concepts that distinguish metformin-induced 
lactic acidosis (MILA), metformin-associated lactic acidosis (MALA), and metformin-unrelated lactic 
acidosis (MULA), as well as the clinical relevance of Type A versus Type B lactic acidosis. Key 
diagnostic criteria, including lactate elevation and acidemia, are summarized alongside practical 
considerations in emergency settings where metformin levels are often unavailable. The review 
also highlights major clinical risk factors- particularly renal dysfunction, sepsis, shock, hypoxia, 
dehydration, advanced age, and alcohol use-and discusses inter-individual variability in metformin 
exposure driven in part by transporter gene polymorphisms (e.g., OCT and MATE pathways), which 
may influence susceptibility and disease severity. In addition, the roles of structured causality 
assessment tools (WHO–UMC and the Naranjo scale) and pharmacist-led pharmacovigilance are 
discussed to support consistent case evaluation and adverse event reporting. 
        Overall, MALA should not be inferred solely from plasma metformin concentrations, given 
substantial variability and an inconsistent relationship with clinical severity. In many cases, 
metformin acts as an “amplifier” of lactic acidosis in the presence of concurrent systemic illness 
rather than the sole causal agent. An integrated approach combining clinical context and 
laboratory findings is therefore essential to enable timely recognition, appropriate management, 
and improved patient safety. 

Keywords: type 2 diabetes mellitus; metformin; lactic acidosis; metformin-associated lactic 
acidosis; pharmacovigilance; causality assessment; emergency medicine 
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บทนำ 
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Type 2 Diabetes 

Mellitus; T2DM) เป็นปัญหาสาธารณสุขที่สำคัญ
ระดับโลก โดยมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นอย่างต่อเนื่อง จาก
ข้อมูลการคาดการณ์ของ Shaw และคณะ(1) พบว่า
อัตราความชุกของเบาหวานทั่วโลกในปี 2010 อยู่ท่ี 
6.4% หรือคิดเป็นผู้ป่วยประมาณ 285 ล้านคน และ
คาดว่าจะเพิ่มขึ้นเป็น 7.7% หรือ 439 ล้านคนภายใน
ปี 2030 ซึ่งเพิ่มขึ้นถึง 69% ในประเทศกำลังพัฒนา 
และ 20% ในประเทศพัฒนาแล้ว แนวโน้มนี้สะทอ้น
ถึงภาระของโรคที ่สูงขึ ้นในอนาคต และเน้นย้ำถึง
ความสำคัญของการเลือกใช้ยาที่มีประสิทธิภาพและ
ปลอดภัยในการควบคุมระดับน้ำตาลในผู้ป่วยกลุ่มนี้ 

เมทฟอร์ม ิน (Metformin) เป็นยากลุ่ม   
บิกัวไนด์ (biguanide) ที่ได้รับการแนะนำให้ใช้เป็น 
ยาลำดับแรก (first-line therapy) สำหรับผู้ป่วย 
T2DM เนื่องจากมีประสิทธิภาพในการควบคุมระดับ
น้ำตาลโดยไม่ทำให้น้ำหนักเพิ่ม ไม่ทำให้เกิดภาวะ
น้ำตาลต่ำเมื่อใช้เด่ียว มีประโยชน์ต่อระบบหัวใจและ
หลอดเลือด และมีต้นทุนต่ำ(2) แนวทางเวชปฏิบัติจาก 
American Diabetes Association (ADA) (3), 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO 2022)(4) และแนวทางเวชปฏิบัติสำหรับ
โรคเบาหวาน ของประเทศไทย(5) ได้แนะนำให้ใช้เมท
ฟอร์มินในผู้ป่วยที่มีค่า eGFR ≥30 ml/min/1.73 
m² โดยต้องปรับขนาดยาลดลงหาก eGFR <45 
ml/min/1.73 m² และพิจารณาปรับลดในช่วง 45–
59 ml/min/1.73 m² เนื ่องจากเภสัชศาสตร์ของ
เมทฟอร์มินมีการเปลี่ยนแปลงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
โดยในผู้ที่มีการทำงานของไตปกติ ยามีค่า half-life 
เฉลี่ยเพียง 3 ชั่วโมง แต่ในผู้ป่วยโรคไตเรื ้อรัง ค่า 
half-life อาจยาวนานขึ้นเป็น 4.5–13 ชั่วโมง ทั้งนี้
เกิดจากการท่ี การกำจัดยา (clearance) ลดลงอย่าง
มีนัยสำคัญ จาก 933–1317 ml/min ในคนปกติ 
เหลือเพียง 200–850 ml/min ในผู้ป่วย CKD ภาวะ

ดังกล่าวทำให้เกิดโอกาสสะสมของยาในร่างกาย
เพิ่มขึ้น และส่งผลต่อความเส่ียงของภาวะแทรกซ้อน
ที่รุนแรง เช่น ภาวะเลือดเป็นกรดจากเมทฟอร์มิน 
(Metformin-Associated Lactic Acidosis; 
MALA)(6) 

ภาวะ เล ื อด เป ็นกรดจาก เมทฟอร ์มิน 
(Metformin-Associated Lactic Acidosis; MALA)  
เป็นภาวะแทรกซ้อนที ่พบได้แม้ไม่บ่อยแต่มีความ
รุนแรงสูง มีรายงานอัตราการเสียชีวิตมากกว่า 30–50%
การศึกษาเชิงระบาดวิทยาระบุว่าอุบัติการณ์ของ MALA 
อยู่ที่ 3–9 รายต่อผู้ป่วย 100,000 คน-ปี อย่างไรก็ตาม 
ข้อมูลจากการศึกษาที่ใช้เวชระเบียนและข้อมูลจริง
ทางคลินิกพบว่าอุบัติการณ์อาจสูงกว่านี้ถึง 5–16 เท่า 
โดยมีรายงานอยู ่ในช่วง 22–57 รายต่อผู ้ป ่วย 
100,000 คน-ปี(7) ความแตกต่างดังกล่าวสะท้อนให้
เห็นว่า MALA อาจถูกวินิจฉัยต่ำกว่าความเป็นจริง 
โดยเฉพาะในผู้ป่วยที ่มีโรคร่วม เช่น ภาวะไตวาย   
ตับวาย หรือภาวะช็อก ซึ่งสามารถทำให้เกิดภาวะ 
lactic acidosis ได้โดยไม่ขึ ้นกับการสะสมของ    
เมทฟอร์มินโดยตรง 

การวินิจฉัยภาวะ MALA ในเวชปฏิบัติจริง    
มีความท้าทาย เนื่องจากอาการทางคลินิกมักไม่จำเพาะ 
และภาวะ lactic acidosis อาจเกิดจากสาเหตุอื่น 
เช่น ภาวะติดเชื้อรุนแรง ภาวะช็อก หรือภาวะหัวใจ
ล้มเหลว นอกจากนี ้ การตรวจระดับเมทฟอร์มิน    
ในเลือดซึ ่งมักใช้เป็นเกณฑ์สนับสนุนการวินิจฉัย     
ไม่สามารถทำได้ในสถานพยาบาลท่ัวไป  
 บทความนี้ม ีว ัตถ ุประสงค ์ เพื่ อทบทวน
วรรณกรรมเกี่ยวกับกลไกการเกิดโรค ปัจจัยเสี ่ยง 
และแนวทางการวินิจฉัยภาวะ MALA โดยไม่พึ่งการ
ตรวจระดับเมทฟอร์มินในเลือด เพื่อสนับสนุนการ
ประเมินผู้ป่วยในเวชปฏิบัติจริง 
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พยาธิสรีรวิทยาของภาวะเลือดเป็นกรดจากเมท
ฟอร์มิน (Pathophysiology of Metformin-
Associated Lactic Acidosis) 
1. ภาวะเลือดเป็นกรดจากแลกเตท (Lactic acidosis)(8) 

เป็นภาวะฉุกเฉินทางการแพทย์ที ่เกิดจาก
การสะสมของกรดแลกติกในกระแสเลือดมากเกินไป 
ซึ่งสะท้อนถึงความไม่สมดุลระหว่างการสร้างและ 
การกำจัดแลกเตทในร่างกาย ภาวะดังกล่าวมักเกิดจาก
ความผิดปกติของการเผาผลาญพลังงานของเซลล์
หรือการพร่องออกซิเจนของเนื้อเยื่อ หากไม่ได้รับการ
รักษาอย่างทันท่วงที อาจนำไปสู่การล้มเหลวของ
อวัยวะสำคัญและเพิ่มความเส่ียงต่อการเสียชีวิตได้ 

โดยท่ัวไป lactic acidosis สามารถ
จำแนกตามกลไกการเกิดได้เป็นหลายประเภท ได้แก่ 

• Type A lactic acidosis 
เกิดจากภาวะท่ีเนื้อเยื่อได้รับออกซิเจนไม่

เพียงพอหรือไม่สามารถใช้ออกซิเจนได้ ส่งผลให้เกิด
การเผาผลาญแบบไม่ใช้ออกซิเจนและมีการผลิต  
แลกเตทมากขึ้น ตัวอย่างโรคท่ีพบบ่อย ได้แก่ ภาวะช็อก 
ภาวะหายใจล้มเหลว ภาวะหัวใจล้มเหลว ภาวะซีด 
โรคมะเร็ง การติดเช้ือรุนแรง อาการชัก และกล้ามเนื้อเกร็ง
อย่างรุนแรง 

• Type B lactic acidosis 
เป็นกลุ่มที่ไม่ได้เกิดจากภาวะพร่อง

ออกซิเจนโดยตรง แต่เกิดจากการที่ร่างกายไม่สามารถ
กำจัดแลกเตทได้ตามปกติ หรือมีปัจจัยที่กระตุ ้นให้
สร้างแลกเตทมากขึ้น สาเหตุอาจเกิดจาก 

- Impairment of lactate removal: 
พบในผู้ป่วยท่ีมี โรคตับ, โรคไต, หรือการอักเสบเรื้อรัง 

- Drug-induced: ยาหลายชนิด   
มีรายงานว่าก่อให้เกิด lactic acidosis เช่น metformin, 
linezolid, isoniazid, antiretrovirals (NRTIs), 
salicylates, ethanol, methanol และ cyanide 
โดยเฉพาะ metformin ท่ีสัมพันธ์กับภาวะ MALA 

- Genetic diseases: ความผิดปกติ
ของยีนที่เกี่ยวข้องกับการทำงานของไมโตคอนเดรีย
หรือกระบวนการ glycolysis 

• Type D lactic acidosis 
เกิดจากการสะสมของ D-lactate ท่ี

สร้างโดยแบคทีเรีย Lactobacillus โดยเฉพาะใน
ผู้ป่วยท่ีมี short bowel syndrome เนื่องจากมีการ
เปล่ียนกลูโคสเป็น D-lactate ในทางเดินอาหาร 

ภาวะ lactic acidosis ไม่ใช่โรคที่มีสาเหตุเดียว 
แต่เป็น “กลุ่มอาการ” ที่สะท้อนถึงความผิดปกติ    
ท้ังในด้านการใช้ออกซิเจนของเนื้อเย่ือ การสร้างและ
การกำจัดแลกเตท รวมถึงผลของยาหรือพันธุกรรม 
การทำความเข้าใจกลไกและสาเหตุที ่หลากหลายนี้   
มีความสำคัญต่อการวินิจฉัยแยกโรคและการรักษา  
ท่ีตรงจุด โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยท่ีใช้ยา metformin 
ซึ่งอาจเพิ่มความเส่ียงของภาวะนี้ได้ 

 

2. ภาวะเลือดเป็นกรดจากเมทฟอร์มิน (Metformin-
Associated Lactic Acidosis; MALA) (8,9)  

ภาวะ Metformin-Associated Lactic Acidosis 
(MALA) เป็นรูปแบบหนึ่งของ type B lactic acidosis 
ที่เกิดขึ้นในผู้ป่วยที่ใช้ยาเมทฟอร์มินร่วมกับการมี
ภาวะ metabolic acidosis ท่ีมี anion gap สูง โดย
การวินิจฉัยมักอาศัยข้อมูลทางคลินิกและผลตรวจ
ทางห้องปฏิบัติการร่วมกัน ได้แก่ 

1. ประวัติการใช้เมทฟอร์มิน ร่วมกับหลักฐาน
ของ lactic acidosis ได้แก่  

2. ค่า lactate ≥ 5 mmol/L และ arterial 
pH <7.35  

ซึ ่งมักพบร่วมกับ ภาวะ metabolic 
acidosis ที ่มีค่า anion gap สูง โดยมีเบาะแส
เพิ่มเติมจากค่า serum bicarbonate < 22 mmol/L 
และ wide anion gap  

3. บางการศึกษายังเสนอให้ใช้ ระดับเมทฟอร์มิน
ในเลือด >5 mg/L เป็นเกณฑ์สนับสนุน  
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เกณฑ์ดังกล่าวสอดคล้องกับข้อมูลจาก
การทดลองทางคลินิกที่ใช้เป็นพื้นฐานสำหรับการ
อนุมัติเมทฟอร์มินโดย US FDA ซึ่งรายงานว่า ระดับ
เมทฟอร์มินในพลาสมา ไม่เกิน 5 mg/L แม้ในผู้ปว่ย
ที ่ได้ร ับขนาดยาสูงสุด ซึ ่งชี ้ให้เห็นว่าค่าดังกล่าว    
อาจมีความสำคัญต่อการพิจารณาวินิจฉัยและตีความ
ความเส่ียงของการเกิด MALA (10) 
 

3. กลไกการเกิด MALA 
กลไกการเกิด MALA ไม่ได้ขึ้นอยู่กับระดับ

เมทฟอร์มินในเลือดเพียงอย่างเดียว แต่เกี่ยวข้องกับ 
การเปล่ียนแปลงทางพยาธิสรีรวิทยาในการเผาผลาญ
พลังงาน เมทฟอร์มินมีผลต่อการทำงานของไมโต
คอนเดรีย โดยเฉพาะการ ยับยั้ง mitochondrial 
respiratory chain complex I ส่งผลให้การเปล่ียน 
pyruvate ไปสู่ acetyl-CoA และเข้าสู่ว ัฏจักร 
Krebs ลดลง เมื ่อเส้นทางการสร้างพลังงานนี้ถูก
จำกัด pyruvate จึงถูกเปลี่ยนเป็น lactate ผ่าน
เอนไซม์ lactate dehydrogenase ทำให้มีการ
สะสมของแลกเตทในกระแสเลือดมากขึ้น(11) 

อย่างไรก็ตาม หลักฐานจากหลายการศึกษา
ช้ีว่า MALA มักไม่ได้เกิดจากเมทฟอร์มินเพียงอย่างเดียว 
แต่เกิดจาก การทำงานร่วมกันของหลายปัจจัย เช่น 
ภาวะไตบกพร่อง ภาวะติดเช้ือรุนแรง ภาวะช็อก หรือ
ภาวะพร่องออกซิเจนของเนื ้อเยื ่อ ปัจจัยเหล่านี้
สามารถเพิ่มการสร้าง lactate หรือทำให้การกำจัด 
lactate ลดลง ส่งผลให้ความรุนแรงของ metabolic 
acidosis เพิ่มขึ้น  
 

4. บทบาทของพันธุกรรมต่อความเสี่ยงของ MALA  
ระดับเมทฟอร์มินในพลาสมามีความแปรปรวน

ระหว่างบุคคล (inter-individual variability) สูง 
แม้ผู้ป่วยจะได้รับยาในขนาดท่ีใกล้เคียงกัน ปัจจัยสำคัญ
ที่อธิบายความแตกต่างดังกล่าว คือ ความแตกต่าง
ทางพันธุกรรมของตัวขนส่งเมทฟอร์มิน (metformin 
transporter gene polymorphisms) ซึ่งมีบทบาท

สำคัญต่อกระบวนการดูดซึม การกระจายตัว และ
การขับออกของยา 

รายงานการศึกษาในผู้ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 
2 ที่ได้รับเมทฟอร์มินขนาด 1 กรัม วันละสองครั้ง 
ต ่อเน ื ่องเป็นเวลา 24 เดือน พบว่า ระดับยาใน 
steady-state plasma trough มีความแตกต่าง
ระหว่างบุคคลได้มากถึง 80 เท่า แม้ผู้ป่วยจะได้รับ
ขนาดยาที่เท่ากัน ผลการศึกษานี้สะท้อนให้เห็นว่า
ความแปรปรวนของระดับเมทฟอร์มินในเลือดไม่ได้
ขึ้นอยู่กับขนาดยาที่ใช้เพียงอย่างเดียว แต่ยังสัมพนัธ์
กับความแตกต่างทางพันธุกรรมและการทำงานของ
ตัวขนส่งยาในแต่ละบุคคล(10) 

ปัจจัยทางพันธุกรรม โดยเฉพาะ polymorphisms 
ของยีนที่เกี่ยวข้องกับการขนส่งเมทฟอร์มิน มีบทบาท
สำคัญต่อความเสี่ยงของการเกิดภาวะเลือดเป็นกรด
จากเมทฟอร์มิน เมทฟอร์มินถูกดูดซึมและนำเข้าสู่ตับ
ผ่านตัวขนส่งชนิด organic cation transporter 1 
(OCT1) ขณะที่การกำจัดยาทางไตอาศัยตัวขนส่ง   
ในกลุ่ม OCT2, OCT3 และ multidrug and toxin 
extrusion transporters (MATE1/2) ดังนั้น ความ
ผิดปกติของตัวขนส่งเหล่านี ้อาจส่งผลให้ระดับยา   
ในร่างกายสูงขึ้นและเพิ่มโอกาสของการสะสมของ
เมทฟอร์มิน 

การศึกษาพบว่า SLC47A1 rs2289669 G>A 
ซึ่งเป็น polymorphism ที่เกี่ยวข้องกับ MATE1/2 
transporter สามารถเพิ่มฤทธิ์ลดน้ำตาลของเมทฟอร์มิน
ได้ เนื ่องจากทำให้การขับออกของยาช้าลง ส่งผลให้
ระดับยาในพลาสมาสูงขึ้นในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2(12) 
นอกจากนี้ งานวิจัยในผู้ป่วยชาวไทยยังรายงานว่า 
ความถี่ของ homozygous polymorphism ในยีน 
MATE/SLC47 พบได้สูงกว่ามากในผู้ป่วยท่ีเกิดภาวะ 
MALA เมื่อเทียบกับผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ทั่วไป 
และยังสัมพันธ์กับความรุนแรงของโรคที่มากกว่า (13) 
ผลการศึกษาดังกล่าวชี้ให้เห็นว่าความแตกต่างทาง
พันธุกรรมอาจเป็นปัจจัยสำคัญที่อธิบายได้ว่าทำไม
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ผู้ป่วยบางรายจึงมีความไวต่อการเกิด MALA มากกว่า
ผู้อื่น แม้จะได้รับยาในขนาดมาตรฐาน 

โดยสรุป ความแปรปรวนทางพันธุกรรมของ
ตัวขนส่งเมทฟอร์มินมีบทบาทสำคัญต่อระดับยาใน
ร่างกายและความเสี่ยงของการเกิด MALA ความ
เข้าใจเกี่ยวกับปัจจัยทางพันธุกรรมเหล่านี้อาจช่วย
อธิบายความแตกต่างของการตอบสนองต่อยาใน
ผู้ป่วยแต่ละราย และมีศักยภาพในการนำไปสู่การ
พัฒนาการรักษาแบบเฉพาะบุคคล (personalized 
medicine) ในอนาคต 
 

ภาวะเลือดเป็นกรดจากเมทฟอร์มินหรือโรคร่วม: 
ประเด็นท้าทายในการวินิจฉัยทางคลินิก(14) 

หนึ่งในความท้าทายของเวชปฏ ิบั ติ  คือ    
การแยกแยะว่า ภาวะเลือดเป็นกรดจากแลกเตท 
(lactic acidosis) ที่เกิดขึ้นในผู้ป่วยที่ได้รับเมทฟอรม์ิน
นั้น เกิดจากการสะสมของยาเมทฟอร์มินโดยตรง
(metformin accumulation) หรือเกิดจากภาวะ
ทางระบบอื่นท่ีสามารถทำให้เกิด lactic acidosis ได้
โดยอิสระ เช่น ภาวะติดเชื้อรุนแรง (sepsis) ภาวะ
หัวใจล้มเหลว (heart failure) หรือ การเสียเลือด
อย่างรุนแรง (massive haemorrhage) ในบาง
สถานการณ์ ภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute kidney 
injury; AKI) หรือการได้รับยาเกินขนาดอาจนำไปสู่
การสะสมของเมทฟอร์มินในร่างกาย ซึ่งเพิ่มความ
เสี่ยงต่อการเกิด ภาวะเลือดเป็นกรดจากเมทฟอร์มิน 
(Metformin-Associated Lactic Acidosis; MALA) 
อย่างมีนัยสำคัญ 

อาการทางคลินิกของผู ้ป่วยที่เกิด MALA  
มักไม่จำเพาะเจาะจง และสามารถทับซ้อนกับภาวะ
ทางคลินิกอื่นได้ อาการที่พบบ่อย ได้แก่ อ่อนเพลีย 
เบื่ออาหาร คลื่นไส้ ปวดท้อง ภาวะอุณหภูมิกายต่ำ 
(hypothermia) ความดันโลหิตต่ำ (hypotension) 
และการเปลี่ยนแปลงของระดับความรู้สึกตัว นอกจากนี้ 
ผู ้ป่วยอาจมีความผิดปกติของสัญญาณชีพ เช่น หัวใจ 
เต้นเร็ว (tachycardia) หายใจเร็ว (tachypnea) หรือ

ความดันโลหิตต่ำ ซึ่งสะท้อนถึงความรุนแรงของภาวะ 
เมตาบอลิกแอซิโดซิส (metabolic acidosis) แต่
ไม่ได้จำเพาะต่อ MALA ส่งผลให้การวินิจฉัยจากอาการ
ทางคลินิกเพียงอย่างเดียวมีข้อจำกัด 

ในเวชปฏิบัติจริง การวินิจฉัย MALA จึงมัก
เริ่มต้นจาก การวินิจฉัยเบื้องต้น (working diagnosis) 
เนื่องจากข้อมูลทางคลินิกในระยะแรกมักยังไม่สมบูรณ์ 
เกณฑ์เบื้องต้นท่ีใช้สนับสนุนการวินิจฉัย ได้แก่ การพบ 
ภาวะเมตาบอลิกแอซิโดซิสชนิด anion gap สูง 
(high anion gap metabolic acidosis; HAGMA) 
ร่วมกับระดับ แลกเตทในเลือดสูงกว่า 5 mmol/L 
(lactate > 5 mmol/L) ประวัติการใช้เมทฟอร์มิน 
และการมีปัจจัยเสี่ยงที่อาจนำไปสู่การสะสมของยา 
เช่น ภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute kidney injury; AKI) 
หรือ ภาวะขาดน้ำ (dehydration) แนวทางดังกล่าว
ช่วยให้แพทย์สามารถเริ่มต้นการรักษาได้อย่างทันท่วงที 
เช่น การหยุดใช้เมทฟอร์มิน การแก้ไขภาวะกรด–ด่าง 
และการรักษาภาวะไตวายเฉียบพลัน 

อย่างไรก็ตาม การวินิจฉัยโดยอาศัยการวินิจฉัย
เบื้องต้น (working diagnosis) มีข้อจำกัดสำคัญ 
เนื่องจากมีความเสี่ยงต่อการตีความคลาดเคลื ่อน 
หากภาวะ lactic acidosis เกิดจากโรคร่วมอื ่นท่ี  
พบได้บ่อย เช่น ภาวะติดเชื้อรุนแรง (sepsis) หรือ 
ภาวะหัวใจล้มเหลว (heart failure) ดังนั้น การวินิจฉัย  
ขั้นสุดท้ายหรือการวินิจฉัยยืนยัน (definitive diagnosis) 
ของ MALA จึงจำเป็นต้องอาศัยข้อมูลที่ครอบคลุม
มากขึ้น เช่น การตรวจพบ ระดับเมทฟอร์มินใน พลาสมา 
ท่ี สู งกว่ าปกติ  (elevated plasma metformin 
concentration) ร่วมกับการตัดสาเหตุอื ่นของ lactic 
acidosis ออกไป 

แม้ว่าการยืนยันการวินิจฉัยด้วยการตรวจ 
ระดับเมทฟอร์มินในเลือด (plasma metformin 
level) จะช่วยเพิ่มความแม่นยำในการวินิจฉัย แต่
ในทางปฏิบัติ การตรวจดังกล่าวมักไม่สามารถทำได้
ในสถานพยาบาลท่ัวไป และต้องอาศัยห้องปฏิบัติการ
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เฉพาะทาง ส่งผลให้การวินิจฉัย MALA ในสถานการณ์จริง
จำเป็นต้องอาศัย การบูรณาการข้อมูลทางคลินิก 
(clinical information) ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
(laboratory findings) และ การประเมินปัจจัยเส่ียง
ของผู้ป่วย (risk factor assessment) ร่วมกัน ดังนั้น 
การประเมินผู้ป่วยที่สงสัย MALA จำเป็นต้องสร้าง
สมดุลระหว่างการใช้ การวินิจฉัยเบื้องต้น (working 
diagnosis) เพื่อเริ่มต้นการรักษาอย่างรวดเร็ว และ
การแสวงหาหลักฐานเพิ่มเติมเพื่อยืนยัน การวินิจฉัย
ยืนยัน (definitive diagnosis) เมื ่อมีทรัพยากร
เพียงพอ แนวทางดังกล่าวช่วยลดความล่าช้าในการรกัษา 
พร้อมทั้งลดความเสี่ยงของการวินิจฉัยคลาดเคลื่อน
ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะ lactic acidosis จากสาเหตุอื่น  
 

ภาวะเลือดเป็นกรดจากแลกเตทชนิดที่ A (Type A 
lactic acidosis) และชนิดที่ B (Type B lactic 
acidosis)(15) 
 การทำความเข้าใจความแตกต่างระหว่าง 
ภาวะเลือดเป็นกรดจากแลกเตทชนิดที่ A (Type A 
lactic acidosis) และ ชนิดที่ B (Type B lactic acidosis) 
มีความสำคัญต่อการวินิจฉัยและการกำหนดแนวทาง  
การรักษาท่ีเหมาะสม 

Type A lactic acidosis มักเกิดจากภาวะท่ี
เนื้อเยื่อได้รับออกซิเจนไม่เพียงพอต่อความต้องการ
ของร่างกาย เช่น ภาวะพร่องน้ำ (hypovolemia) 
ภาวะติดเชื ้อรุนแรง (sepsis) ภาวะหัวใจล้มเหลว 
(hea r t  fa i lu re )  และภาวะหายใจล ้ ม เหลว 
(respiratory failure) ผู้ป่วยกลุ่มนี้มักมีลักษณะทาง
คลินิกที่สอดคล้องกับภาวะพร่องออกซิเจนของเนื้อเยื่อ 
เช่น capillary refill time > 3 วินาที, ScvO₂ < 70% 
หรือ CO₂ gap > 6 mmHg แนวทางการรักษาจึง
มุ่งเน้นไปที่การแก้ไขสาเหตุพื้นฐาน เช่น การให้สารน้ำ 
การให้ยาปฏิชีวนะ การใช้ยากระตุ้นความดันโลหิต 
การสนับสนุนการหายใจ และการแก้ไขภาวะโลหิตจาง 
เพื่อเพิ่มการนำออกซิเจนไปยังเนื้อเยื่อ 

ในทางตรงกันข้าม Type B lactic acidosis 
ไม่ได้เกิดจากการขาดออกซิเจนในเนื้อเยื่อโดยตรง 
แต่เกิดจากความผิดปกติของกระบวนการเผาผลาญ
ในระดับเซลล์ โดยเฉพาะความผิดปกติของการทำงาน
ของไมโตคอนเดรีย ตัวอย่างสาเหตุที ่สำคัญ ได้แก่ 
พิษจากเมทฟอร์มิน (metformin toxicity) การ
ได้รับสารพิษบางชนิด เช่น ไซยาไนด์ (cyanide) รวมถึง
ภาวะติดเช้ือท่ีส่งผลต่อการทำงานของไมโตคอนเดรีย 
ผู้ป่วยกลุ่มนี้มักไม่มีสัญญาณของภาวะพร่องออกซิเจน
ของเนื้อเยื่อ เช่น capillary refill time อยู่ในเกณฑ์
ปกติ (0–3 วินาที) ScvO₂ ≥ 70% และ CO₂ gap < 6 
mmHg แนวทางการรักษาจึงแตกต่างออกไป โดย
เน้นการกำจัดสาเหตุ เช่น การหยุดยาหรือการกำจัด
สารพิษออกจากร่างกาย รวมถึงการพิจารณา การ
ฟอกเลือด (renal replacement therapy) เพื่อ
กำจัดเมทฟอร์มินในกรณีท่ีมีความรุนแรงของโรค 

อย่างไรก็ตาม ในเวชปฏิบัติจริง ภาวะ MALA 
มักไม่ได้เกิดจากเมทฟอร์มินเพียงอย่างเดียว แต่เกิด
ร่วมกับปัจจัยเสริม เช่น ภาวะไตวาย ภาวะติดเช้ือ 
หรือภาวะช็อก ซึ ่งลดการกำจัดแลกเตทออกจาก
ร่างกาย ส่งผลให้ความรุนแรงของ lactic acidosis 
เพิ่มขึ้นกว่าการได้รับเมทฟอร์มินเพียงอย่างเดียว 
  

แนวคิดใหม่ในการจำแนกภาวะ lactic acidosis 
ที่เก่ียวข้องกับเมทฟอร์มิน(9,16) 

ในวรรณกรรมทางการแพทย์ในอดีต คำว่า 
Metformin-Associated Lactic Acidosis (MALA) 
มักถูกใช้ในความหมายกว้าง ครอบคลุมผู้ป่วยทุกราย
ที ่มี lactic acidosis ร่วมกับการใช้เมทฟอร์มิน 
อย่างไรก็ตาม Lalau และคณะ ได้เสนอแนวคิดใหม่
เพื่อจำแนกภาวะดังกล่าวให้ชัดเจนยิ่งขึ้น โดยแบ่ง
ออกเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ MILA, MALA และ MULA 

• MILA (Metformin-Induced 
Lactic Acidosis) หมายถึง ภาวะ lactic acidosis 
ที่เกิดจากการสะสมของเมทฟอร์มินโดยตรง กลไก
หลักคือการรบกวนการทำงานของไมโตคอนเดรียจน
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เพิ่มการสร้าง lactate ซึ่งมักพบในกรณีการได้รับยา
เกินขนาด (overdose) หรือมีภาวะไตวายเฉียบพลัน 
ระดับเมทฟอร์มินในพลาสมามักสูงผิดปกติอย่าง
ชัดเจน จึงสามารถใช้เป็นเกณฑ์ยืนยันการวินิจฉัยได้
เมื่อมีข้อมูลการตรวจ 

• MALA (Metformin-Associated 
Lactic Acidosis) สะท้อนภาวะที่ lactic acidosis 
เกิดจากการทำงานร่วมกันระหว่างการสะสมของ 
เมทฟอร์มินกับโรคร่วมหรือปัจจัยทางระบบ เช่น   
โรคไตเรื ้อรัง ภาวะติดเชื ้อรุนแรง ภาวะช็อก หรือ
ภาวะตับวาย ระดับเมทฟอร์มินในเลือดอาจสูงกว่า
ปกติ แต่ไม ่ได ้เป ็นตัวกำหนดที ่แน่นอนเสมอไป 
ความสำคัญอยู่ที่การพิจารณา ปัจจัยเสริมทางคลนิิก 
ท่ีทำให้ lactate เพิ่มขึ้น 

• MULA (Metformin-Unrelated 
Lactic Acidosis) คือ ภาวะ lactic acidosis ท่ี
เกิดขึ้นโดยไม่เกี่ยวข้องกับเมทฟอร์มินโดยตรง ผู้ป่วย
อาจกำลังใช้เมทฟอร์มิน แต่ภาวะ lactic acidosis มี
สาเหตุหลักจากโรคหรือภาวะอื่น เช่น ภาวะติดเช้ือ
รุนแรงหรือภาวะหัวใจล้มเหลว ระดับเมทฟอร์มินใน
เลือดมักอยู่ในเกณฑ์ปกติ และไม่พบหลักฐานการ
สะสมของยา 

แนวคิดดังกล่าวนำไปสู่กรอบการอธิบายใหม่
ที่เรียกว่า LAMT (Lactic Acidosis in Metformin 
Therapy) ซึ่งสะท้อนว่าภาวะ lactic acidosis ใน
ผู้ป่วยท่ีได้รับเมทฟอร์มินมักเกิดจาก การทำงานร่วมกัน
ระหว่างระดับยาและโรคร่วม มากกว่าการเกิดจากยา
เพียงอย่างเดียว 

ในบริบทของ ห้องฉุกเฉิน (Emergency 
Department; ED) การจำแนกผู ้ป ่วยออกเป็น 
MULA, MALA และ MILA มีความสำคัญ เนื่องจาก

ผู้ป่วยมักมาด้วยอาการไม่จำเพาะและมีความรุนแรง
แตกต่างกัน โดยท่ัวไป MULA เป็นภาวะท่ีพบได้บ่อย
ที่สุด ขณะที่ MALA พบได้น้อยกว่าแต่มีความรุนแรงสูง 
ส่วน MILA เป็นภาวะที่พบได้ยากที่สุดแต่มีความ
รุนแรงมาก เนื่องจากเกิดจากพิษของเมทฟอร์มิน
โดยตรง 

แนวทางทางคลินิกจึงแนะนำว่า หากไม่สามารถ
ระบุสาเหตุอื ่นที่อธิบายภาวะ hyperlactatemia ได้
อย่างชัดเจน ควรพิจารณาผู้ป่วยอยู่ในกลุ่ม MALA 
หรือ MILA และเริ่มการรักษาเชิงรุกทันที เนื่องจาก
ท้ังสองภาวะนี้มีอัตราการเสียชีวิตสูงหากไม่ได้รับการ
จัดการอย่างทันท่วงที  
 

การประเมินภาวะ MALA ในเวชปฏิบัติจริง (17) 
 หลักฐานจากการศึกษาที ่รวบรวมข้อมูล
ผู้ป่วยจาก 32 ประเทศ รวมทั้งสิ้น 869 รายงาน พบว่า 
มีผู ้ป่วยเพียง 10.4% เท่านั้นที่ได้รับการประเมิน
ภาวะเลือดเป็นกรดจากเมทฟอร์มิน (Metformin-
Associated Lactic Acidosis; MALA) โดยใช้เกณฑ์
มาตรฐานท่ีประกอบด้วยองค์ประกอบสำคัญ ได้แก่ 

• มีประวัติการใช้เมทฟอร์มินและสามารถตรวจวัด 
ระดับเมทฟอร์มินในเลือด (plasma metformin 
concentration) ได้ 

• ม ีระด ับ แลกเตทในเล ือด ≥5 mmol/L 
(lactate ≥5 mmol/L) 

• มีค่า pH ในเลือดแดง <7.35 (arterial pH <7.35) 
ผลการศึกษาดังกล่าวสะท้อนให้เห็นว่า การใช้

เกณฑ์มาตรฐานในการวินิจฉัย MALA อาจไม่สามารถ
ครอบคลุมผู้ ป่วยท ั ้ งหมดในสถานการณ์จร ิงได้ 
เนื่องจากในเวชปฏิบัติทั่วไป การตรวจระดับเมทฟอร์มิน
ในเลือดมักไม่สามารถดำเนินการได้  

อย่างแพร่หลาย นอกจากนี้ ยังพบว่าผู้ป่วย
จำนวนมากที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น MALA อาจมี
ระดับเมทฟอร์มินในเลือดท่ีไม่ได้สูงผิดปกติ แต่กลับมี
ภาวะ lactic acidosis ที ่ร ุนแรงจากการทำงาน

ร่วมกันของปัจจัยทางคลินิกอื่น เช่น ภาวะติดเช้ือ
รุนแรง (sepsis) ภาวะไตวาย (renal failure) หรือ ภาวะ
พร่องออกซิเจนของเนื้อเยื่อ (tissue hypoxia) 
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ข้อค้นพบดังกล่าวชี้ให้เห็นว่า ระดับเมทฟอร์
มินในเลือดเพียงอย่างเดียวไม่สามารถใช้เป็นตัวช้ีขาด
ในการวินิจฉัย MALA ได้ เนื่องจากพยาธิสรีรวิทยา
ของภาวะนี้มักเกี ่ยวข้องกับการทำงานร่วมกันของ
หลายปัจจัย ทั้งการสะสมของยาและความผิดปกติ
ของระบบอวัยวะอื่น ๆ 

โดยสรุป แม้เมทฟอร์มินจะมีบทบาทสำคัญ
ในหลายกรณีของ MALA แต่ไม่ได้เป็น สาเหตุหลัก
เพียงประการเดียว ในหลายสถานการณ์ เมทฟอร์มิน
อาจทำหน้าที ่เป็นตัว เพิ ่มความรุนแรงของภาวะ 
(amplifier) ของ lactic acidosis ท่ีเกิดจากโรคร่วม
หรือภาวะทางระบบอื่น การทำความเข้าใจบทบาท
ดังกล่าวมีความสำคัญต่อการตีความข้อมูลทางคลินิก 
การประเมินความเสี ่ยงรายบุคคล และการวาง
แผนการรักษาในผู้ป่วยที่สงสัยภาวะ MALA ในเวช
ปฏิบัติจริง 
 

ความท้าทายของเภสัชกรในการประเมินภาวะ 
MALA 
 การประเมินภาวะ ภาวะเลือดเป็นกรดจาก
เมทฟอร์มิน (Metformin-Associated Lactic 
Acidosis; MALA) เป็นความท้าทายสำคัญในเวช
ปฏิบัติจริง โดยเฉพาะในบริบทของประเทศไทยท่ี
ผู ้ป่วยมักมีโรคร่วมหลายระบบและมีข้อจำกัดด้าน
การตรวจระดับยาในเลือด การประเมินผู้ป่วยจึงตอ้ง

เริ ่มจากการพิจารณาภาวะ lactic acidosis ที่พบ
ร่วมกับประวัติการใช้เมทฟอร์มิน และดำเนินการ
ค้นหาสาเหตุอื่นท่ีอาจอธิบายอาการได้ เช่น diabetic 
ketoacidosis (DKA) หรือ ภาวะติดเชื ้อร ุนแร
(sepsis) หากสามารถระบุสาเหตุอื่นได้อย่างชัดเจน 
ควรให้การรักษาตามการวินิจฉัยนั้นโดยตรง อย่างไร
ก็ตาม หากไม่พบสาเหตุอื่นที่สามารถอธิบายภาวะ
ดังกล่าวได้ หรือไม่สามารถตัดความเป็นไปได้ของเมท
ฟอร์มินออกไปได้ ควรพิจารณาสงสัยภาวะ MALA 
(รูปท่ี 1) 

ในกระบวนการประเมินดังกล่าว เภสัชกร   
มีบทบาทสำคัญ ในการช่วยประเมินว่าภาวะท่ีเกิดขึ้น
เข้าข่าย อาการไม่พึงประสงค์จากยา (Adverse Drug 
Reaction; ADR) หรือไม่ รวมทั้งจัดทำเอกสารและ
รายงานเหตุการณ์ตามแนวทางของแต่ละสถานพยาบาล 
กระบวนการดังกล่าวมีความสำคัญต่อระบบเฝ้าระวัง
ความปลอดภัยของยา และช่วยให้ข้อมูลถูกส่งต่อเข้า
สู่ระบบการรายงาน ADR ในระดับประเทศอย่างเป็น
ระบบ 
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รูปที่ 1 ขั้นตอนการประเมินภาวะ MALA 
 
เคร่ืองมือสำหรับการประเมินภาวะ MALA(18,19) 

เครื ่องมือมาตรฐานที ่ช่วยในการประเมิน
ความเป็นเหตุเป็นผลระหว่างการใช้ยาเมทฟอร์มินกับ
การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ โดยเครื่องมือที ่ได้รับ
การยอมรับอย่างแพร่หลายมี 2 รูปแบบหลัก ได้แก่ 
WHO-UMC System for Standardized Case 
Causality Assessment และ Naranjo Adverse 
Drug Reaction (ADR) Probability Scale 

1. WHO-UMC System for Standardized 
Case Causality Assessment เป ็นการประเมิน             
เชิงคุณภาพ (qualitative assessment) ที่ใช้จัด
ประเภทความเป็นไปได้ท่ียาจะเป็นสาเหตุของอาการ
ไม่พึงประสงค์ จุดเด่นของระบบนี ้คือสามารถให้
ภาพรวมของความสัมพันธ์ระหว่างยาและอาการได้
อย่างเป็นมาตรฐาน โดยแบ่งออกเป็นหลายระดับ 
ได้แก่ 

• Certain 
• Probable / Likely 
• Possible 
• Unlikely 

• Conditional / Unclassified 
• Unassessable 

ข้อดีของระบบนี้ คือ สามารถให้ภาพรวม
ของความสัมพันธ์ระหว่างยาและอาการไม่พึงประสงค์ 
ได้อย่างเป็นมาตรฐาน และถูกใช้กันอย่างแพร่หลาย
ในระบบรายงาน ADR ของหลายประเทศ 

2. Naranjo Adverse Drug Reaction 
(ADR) Probability Scale เครื่องมือนี้เป็นการประเมิน
เชิงปริมาณ (quantitative scoring system) โดยใช้ชุด
คำถามมาตรฐานจำนวน 10 ข้อ ซึ่งครอบคลุมประเด็น
สำคัญ เช่น 

• ความสัมพันธ์ของเวลาการเริ่มอาการ
กับการใช้ยา (timing of onset) 

• การหยุดยาแล้วอาการดีขึ้น หรือกลับมา 
เป็นอีกเมื่อให้ยาใหม ่(dechallenge/ rechallenge) 

• การมีสาเหตุทางเลือกอื่น (alternative 
causes) 

• ข้อมูลระดับยาที่ตรวจได้ในร่างกาย 
(drug levels) 
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การให้คะแนนจะนำไปสู่การจัดระดับ
ความเป็นไปได้ ได้แก่ 

• ≥ 9 คะแนน = Definite 
• 5–8 คะแนน = Probable 
• 1–4 คะแนน = Possible 
• 0 คะแนน = Doubtful 

 

แม้เครื่องมือเหล่านี้จะช่วยเพิ่มความแม่นยำ
ในการประเมินความสัมพันธ ์ระหว่างเมทฟอร์มิน      
กับภาวะ lactic acidosis แต่การประเมินผู ้ป่วย
จำเป็นต้องพิจารณาปัจจัยเสี่ยงทางคลินิกของผู้ป่วย
แต่ละรายร่วมด้วย 
 

ปัจจัยเสี่ยงท่ีเก่ียวข้องกับการเกิด MALA(20)  
การเกิด ภาวะเลือดเป็นกรดจากเมทฟอร์มิน 

(Metformin-Associated Lactic Acidosis; MALA) 
มักเกิดจากการทำงานร่วมกันของหลายปัจจัย ไม่ได้
เกิดจากเมทฟอร์มินเพียงอย่างเดียว ปัจจัยสำคัญ    
ที่เกี ่ยวข้อง ได้แก่ ภาวะที่ทำให้เกิดการสะสมของ   
เมทฟอร์มิน เช่น ภาวะไตบกพร่อง รวมถึงภาวะท่ีเพิ่ม
การสร้างแลกเตทหรือทำให้การกำจัดแลกเตทลดลง 
เช่น ภาวะติดเชื้อรุนแรง ภาวะพร่องออกซิเจนของ
เนื้อเยื่อ และภาวะขาดน้ำ ปัจจัยเส่ียงท่ีสำคัญ (ตารางท่ี 1) 
 

หลักฐานจากการศึกษาและข้อมูลการเฝ้าระวัง
อาการไม่พึงประสงค์จากยา 

การประเมินความเชื่อมโยงระหว่างการใช้
เมทฟอร์มินกับภาวะเลือดเป็นกรดจากแลกเตท 
(lactic acidosis) โดยใช้เครื่องมือมาตรฐาน 2 แบบ 
ได้แก่ WHO-UMC System for Standardised 
Case Causality Assessment และ Naranjo 
Adverse Drug Reaction (ADR) Probability 
Scale ในผู้ป่วย 559 ราย(21) แสดงให้เห็นสอดคลอ้ง
กับรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ของ
สำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา (อย.) ประเทศไทย 
ระหว่างปี พ.ศ. 2564 กับ พ.ศ. 2565 

 

ปัจจัยเส่ียงท่ีสำคัญประกอบด้วย 
• Type A (ภาวะขาดออกซิเจน): ช็อก, 

กล้ามเนื้อหัวใจตาย, หัวใจล้มเหลว, ภาวะขาดเลือด
เฉพาะท่ี, โลหิตจาง 

• Type B (การทำงานของอวัยวะผิดปกติ): 
ไตบกพร่อง (81.2%), ตับบกพร่อง, มะเร็ง, การติด
เช้ือรุนแรง 

• อื่น ๆ: โรคทางเดินอาหาร (33.3%), 
ภาวะน้ำตาลต่ำ, เบาหวานคีโตแอซิโดซิส 

ผลการศึกษาดังกล่าวช้ีให้เห็นว่า แม้เมทฟอร์มิน
อาจมีบทบาทต่อการเกิด lactic acidosis แต่โดย
ลำพังแล้วยังไม่สามารถสรุปได้ว่าเป็นสาเหตุหลักของ
ภาวะดังกล่าวในผู้ป่วยส่วนใหญ่ เนื่องจากมักพบว่า  
มีโรคร่วมหรือปัจจัยทางระบบอื่นร่วมด้วย 

ข้อค้นพบนี้สอดคล้องกับข้อมูลจากระบบ
รายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ของ
สำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา (อย.) ประเทศไทย 
ระหว่างปี พ.ศ. 2564–2565 ซึ่งพบว่าจำนวนรายงาน   
ที่เกี ่ยวข้องกับ lactic acidosis ในผู้ใช้เมทฟอร์มิน
เพิ่มขึ ้นอย่างชัดเจน โดยในปี พ.ศ. 2564 มีรายงาน
สะสม 110 ราย และเพิ่มขึ ้นเป็น 1,056 ราย ในปี 
พ.ศ. 2565 หรือเพิ่มขึ้นมากกว่า 9 เท่า  

เมื่อจำแนกตามระดับความเป็นเหตุเป็นผล
ของความสัมพ ันธ ์ระหว่างยาและอาการไม่พึง
ประสงค์ พบว่า 

• ระดับ Probable เพิ่มจาก 93 เป็น 792 ราย 
• ระดับ Possible เพิ่มจาก 15 เป็น 199 ราย 
• ระดับ Certain เพิ่มจาก 1 เป็น 33 ราย 
• ระดับ Unclassified เพิ่มจาก 1 เป็น 

31 ราย 
• ขณะท่ีระดับ Unlikely พบเพียง 1 ราย ใน

ปี พ.ศ. 2565 
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ข้อมูลดังกล่าวสะท้อนให้เห็นว่า ภาวะ 
lactic acidosis ในผู้ป่วยที่ใช้เมทฟอร์มินมักเกี่ยวข้อง

กับหลายปัจจัยร่วมกัน มากกว่าการเกิดจากเมทฟอร์มิน 
เพียงอย่างเดียว 

 

ตารางที่ 1 ปัจจัยเสี่ยงที่เกี่ยวข้องกับการเกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากเมทฟอร์มิน (Metformin-Associated Lactic Acidosis; MALA) 
หมวดหมู่ปัจจัยเสี่ยง ตัวอย่างปัจจัยเสี่ยง กลไกที่เก่ียวข้องกับการเกิด lactic acidosis 
ภาวะไตบกพร่อง โรคไตเรื้อรัง, ภาวะไตวายเฉียบพลัน การกำจัดเมทฟอร์มินทางไตลดลง ทำให้เกิดการ

สะสมของยา 
ภาวะพร่องออกซิเจนของ
เน้ือเย่ือ (Type A) 

ภาวะช็อก, ภาวะติดเชื้อรุนแรง (sepsis), ภาวะ
หัวใจล้มเหลว, ภาวะหายใจล้มเหลว, ภาวะโลหิต
จางรุนแรง 

การนำออกซิเจนไปยังเน้ือเย่ือลดลง ทำให้เกิดการ
เผาผลาญแบบไม่ใช้ออกซิเจนและเพิ่มการสร้าง
แลกเตท 

ภาวะตับบกพร่อง ตับวาย, โรคตับเรื้อรัง ความสามารถในการกำจัดแลกเตทลดลง 
ภาวะขาดน้ำหร ือปร ิมาณ
เลือดลดลง 

อาเจียนรุนแรง, ท้องเสีย, ภาวะพร่องน้ำ การไหลเวียนเลือดไปยังไตลดลง ส่งผลให้การ
กำจัดเมทฟอร์มินลดลง 

อายุสูง ผู้สูงอายุ การทำงานของไตและอวัยวะต่าง ๆ ลดลง ส่งผล
ให้การกำจัดยาลดลง 

การด่ืมแอลกอฮอล์ การด่ืมแอลกอฮอล์เฉียบพลันหรือเรื้อรัง เพิ ่มการสร้างแลกเตทและยับยั ้งกระบวนการ 
gluconeogenesis 

การติดเชื้อรุนแรง Sepsis, systemic infection กระตุ้นการสร้างแลกเตทจากกระบวนการอักเสบ
ทั่วร่างกาย 

การได้รับยาเกินขนาดหรือ 
การสะสมของยา 

การได้รับเมทฟอร์มินเกินขนาด , การใช้ยาใน
ผู้ป่วยไตบกพร่อง 

เมทฟอร์มินยับยั้ง mitochondrial respiratory 
chain ทำให้เพ่ิมการสร้าง lactate 

ภาวะพร่องออกซิเจนเรื้อรัง โรคปอดเรื้อรัง, ภาวะ hypoxemia เพ่ิมการเผาผลาญแบบไม่ใช้ออกซิเจน 
ภาวะเมตาบอลิกอื่น ๆ diabetic ketoacidosis (DKA), ภาวะน้ำตาลต่ำ ความผิดปกติของการเผาผลาญพลังงานทำให้เพ่ิม

การสร้างแลกเตท 

สรุป 
 ภาวะเลือดเป็นกรดจากเมทฟอร์มิน (Metformin- 
Associated Lactic Acidosis; MALA) เป็นภาวะท่ี
พบไม่บ่อยแต่มีความรุนแรงสูง การวินิจฉัย ในเวชปฏิบัติ
จริงไม่สามารถอาศัยการตรวจระดับเมทฟอร์มิน      
ในเลือดเพียงอย่างเดียว เนื่องจากระดับยาดังกล่าวไม่ได้
สัมพันธ์โดยตรงกับความรุนแรงของโรค และมีความ
แปรปรวนระหว่างบุคคลสูงจากปัจจัยทางพันธุกรรม
และโรคร่วม 

การประเมินเบ้ืองต้นควรอาศัยหลักฐานทาง
ชีวเคมี ได้แก่ ระดับ lactate ≥5 mmol/L และ arterial 

pH<7.35 ร่วมกับประวัติการใช้เมทฟอร์มิน จากนั้น
จึงดำเนินการค้นหาสาเหตุอื่นของ lactic acidosis เช่น 
ภาวะติดเชื้อรุนแรง ภาวะช็อก ภาวะพร่องออกซิเจน
ของเนื้อเยื่อ หรือโรคตับและไต หากไม่พบสาเหตอุื่น
ท่ีสามารถอธิบายภาวะดังกล่าวได้อย่างครบถ้วน ควร
พิจารณาสงสัย MALA 

แนวคิดการจำแนกผู้ป่วยตามกรอบ MILA–
MALA–MULA continuum ภายใต้แนวคิด LAMT 
(Lactic Acidosis in Metformin Therapy) ช่วย
สะท้อนความเป็นจริงทางคลินิกท่ีว่า เมทฟอร์มินมักมี
บทบาทในฐานะปัจจัยเสริม (amplifier) ท่ีเพิ่มความรุนแรง
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ของ lactic acidosis มากกว่าจะเป็นสาเหตุหลัก
เพียงอย่างเดียว 

ในการประเมินความเป็นเหตุเป็นผลของยา 
สามารถใช้เครื ่องมือมาตรฐาน เช่น WHO-UMC 
system หรือ Naranjo ADR probability scale 
เพื่อสนับสนุนการประเมินและการรายงานอาการ  
ไม่พึงประสงค์จากยา ปัจจัยเส่ียงสำคัญท่ีควรคำนึงถึง 
ได้แก่ ภาวะไตบกพร่อง ภาวะติดเชื้อรุนแรง ภาวะช็อก 
ภาวะพร่องออกซิเจน ภาวะขาดน้ำ การดื่มแอลกอฮอล์ 
และผู้สูงอายุ 

โดยสรุป แนวทางการวินิจฉัย MALA ในปัจจุบัน
เน้นการ บูรณาการข้อมูลทางคลินิกและผลตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการ มากกว่าการพึ่งพาการตรวจระดับ
เมทฟอร์มินในเลือดเพียงอย่างเดียว เพื่อให้สามารถ
วินิจฉัยได้อย่างทันท่วงที ลดความล่าช้าในการรักษา 
และเพิ่มโอกาสรอดชีวิตของผู้ป่วย 
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