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دكتر شيما خيبري
كارخانه داروسازى سها

 مقدمه
دسته  از  ضدديابت  خوراكي  داروي  متفورمين 
بي گوانيدها و خط اول درمان در ديابت نوع 2، به طور 

خاص در افراد چاق با عملكرد طبيعي كليه است.
اين دارو در سال 1920 براي كاهش قند خون 
كه  زماني  از  دهه،  دو  مدت  به  سپس،  شد.  سنتز 
آنتي ديابت ها  ساير  و  انسولين  سمت  به  تحقيقات 
شيفت پيدا كرد، به فراموشي سپرده شد. در سال 
قابليت  بر  مبني  متعدد  گزارش هاي  از  بعد   1940
تحقيقات بر  كاهش قند خون با اين دارو، مجدداً 
روي آن ادامه يافت و در نهايت، در سال 1957 
اولين كارآزمايي باليني از متفورمين در دمان ديابت 
توسط يك پزشك فرانسوي منتشر شد. اين دارو 
در سال 1958 به انگلستان، 1972 به كانادا و در 

سال 1995 به بازار دارويي امريكا وارد شد. امروزه 
ضدديابت  داروي  رايج ترين  عنوان  به  متفورمين 

تجويز شده در سراسر دنيا شناخته مي شود.
آن  ديگر  درماني  اثرات  شايد  كه  آن جا  از 
گرفته  قرار  كم توجهي  مورد  ايران  در  مخصوصاً 
تجويز  درماني  دوز  از  كمتر  دوزي  با  يا  و  است، 
مي شود. بنابراين، در ادامه به خلاصه اي از اثرات 

درماني اين دارو مي پردازيم.

 موارد درماني
 درمان ديابت مليتوس

در درمان ديابت مليتوس نوع II، مصرف متفورمين 
داراي تأييديه FDA به صورت قرص سريع بازشونده 
و محلول در كودكان 10 سال به بالا و قرص آهسته 

نگرشي بر
موارد مصرف متفورمين با دوز بالا
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رهش در افراد 17 سال به بالا است (1).
متفورمين  به عنوان درمان خط اول براي بيماران 
چاق مبتلا به ديابت مليتوس نوع II، كه قند خونشان 
با رژيم غذايي و ورزش كنترل نگرديده، پذيرفته 
شده است. دوز آغازين آن 500 ميلي گرم 2 تا 3 
بار در روز يا 850 ميلي گرم 1 تا 2 بار در روز همراه 
يا بعد از غذا است، كه در صورت نياز در فواصل 
هفتگي تا 3-2 گرم در روز افزايش مي يابد. دوز 
3 گرم در روز با افزايش احتمال عوارض گوارشي 
همراه است. فرآورده آهسته رهش دارو نيز موجود 
است كه با دوز 500 ميلي گرم آغاز و در صورت نياز 
با افزايش 500 ميلي گرم در هفته تا 2 گرم يك بار 
در روز بعد از صبحانه مي رسد. در صورت نياز به 
بيش از 2 گرم، از فرآورده هايى با رهش معمولي 

استفاده مي شود (2).
 درمان تك دارويي

نوع  مليتوس  ديابت  به  مبتلا  چاق  بيماران  در 
II، درمان با دوز بالاي متفورمين خطر هر يك از 
وابسته  مرگ هاي  ديابت،  به  وابسته  اختلال هاى 
به ديابت و خطر كلي مرگ و مير را در مقايسه با 
درمان مرسوم (رژيم غذايي) و درمان با دوزهاي 
بالاي كلرپروپاميد، گليبورايد يا انسولين را كاهش 

مي دهد.
ديابت  به  مبتلا  چاق  بيماران  مطالعه  يك  در 
كنترل  جهت  تصادفى  صورت  به   II نوع  مليتوس 
دوز  با  درمان  يا  نفر)   1411 (تعداد  غذايي  رژيم 
بالاي متفورمين (تعداد = 1293 نفر) تا دستيابي 
به حد نرمال گلوكز پلاسما انتخاب شدند. دوز اوليه 
 850 با  كه  بود  روزانه  ميلي گرم   850 متفورمين 
ميلي گرم 2 بار در روز ادامه يافت تا در نهايت به 

دوز 1700 ميلي گرم در صبح و 850 ميلي گرم با 
غذاي عصرانه رسيد.

هموگلوبولين  درمان،  شروع  از  سال  از 10  بعد 
گروه  در  درصد   7/4 برابر   (HbA1c) گلوكوزيله 
متفورمين و 8 درصد در گروه كنترل رژيم غذايي 
ساير  به  ابتلا  خطر  متفورمين  هم چنين،  بود. 
بيماري هاي وابسته به ديابت را تا 32 درصد نسبت 

به كنترل رژيم غذايي كاهش داد (3).
 درمان كمكي همراه با انسولين

در بيماران با ديابت مليتوس كنترل نشده، درمان 
تركيبي مصرف انسولين و متفورمين در زمان خواب

 كنترل قند خون بهتر همراه با افزايش وزن كمتر 
از ساير رژيم هاي درماني را نتيجه داد.

در اين مطالعه 96 بيمار با عدم كنترل قند خون 
با سولفونيل اوره ها به تنهايي را به صورت تصادفى 
در 4 گروه قرار دادند. گروه اول: مصرف انسولين 
در زمان خواب همراه 3/5 ميلي گرم گليبورايد قبل 
دوم:  گروه  شام،  قبل  ميلي گرم   7/5 و  صبحانه 
مصرف انسولين در زمان خواب همراه متفورمين 
1000 ميلي گرم قبل از صبحانه و شام، گروه سوم: 
دوزهاي  همراه  خواب  زمان  در  انسولين  مصرف 
مشابه گليبورايد و متفورمين در دو گروه قبلي و در 

گروه چهارم مصرف انسولين صبح و شب.
بعد از 12 ماه HbA1c در گروه انسولين همراه با 
متفورمين برابر 7/2 درصد (با تغيير 2/5-) بود كه به 
صورت شاخصي از ساير گروه ها پايين تر بود. افزايش 
وزن و تعداد حملات هيپوگليسمي نيز مشخصاً نسبت 

به سايرين پايين تر گزارش شد (4).
آن  از  حاكي  مطالعات  برخي  نتيجه  هم چنين 
است كه مصرف متفورمين با دوز 2000 ميلي گرم 

نگرشي بر موارد مصرف متفورمين با دوز بالا
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در روز به همراه انسولين سبب بهبود كنترل قند 
I نوع  مليتوس  ديابت  به  مبتلا  بيماران  در  خون 

مي شود (5،6).
 بهبود شرايط قلبي ـ عروقي در افراد ديابتي

متفورمين تعادل سمپاتوواگال قلبي را در بيماران 
چاق مبتلا به ديابت مليتوس نوع II را كه تنها با 

رژيم غذايي درمان مي شدند، بهبود مي بخشد.
چاق  داوطلب   120 تصادفى،  مطالعه  يك  در 
(ميانگين شاخص توده بدن 29/2 0/2 كيلوگرم 
بر مترمربع) مبتلا به ديابت كه تنها با رژيم غذايي 
يا  و  دارونما  گيرنده  گروه  دو  به  مي شدند،  درمان 
 4 براي  روز  در  بار   2 ميلي گرم   850 متفورمين 
ماه تقسيم شدند. در مقايسه با شاهد، بيماراني كه 
متفورمين دريافت مي كردند هموگلوبين گلوكوزيله  
(HbA1c)، (HOMAR)2 تري گليسريد و اسيدهاي 

معني داري كاهش  به صورت  آزاد در خون  چرب 
يافت، پارامتر تغييرات سرعت قلب 3(HRV) بهبود 
(LF/HF) پيدا كرد و نسبت فركانس پايين به بالا
سمپاتيك  قلبي  تون  بالانس  از  شاخص  يك  كه 
با  موارد  اين  كه  شد  كاسته  است  پاراسمپاتيك   /

مصرف دارونما مشاهده نشدند (7).
 پيشگيري از ديابت مليتوس

 (2002 سال  در  (مطالعه اي  موجود  اطلاعات 
پيشرفت  از  متفورمين  احتمالاً  كه  مي دهد  نشان 
گلوكز  تحمل  اختلال  به  مبتلا  بيماران  در  ديابت 

جلوگيري مي كنند.
گروه  يك  در  ديابت  از  پيشگيري  برنامه  در 
پژوهشي 3234 نفر با غلظت بالاي گلوكز پلاسما 
در حالت ناشتا و غيرناشتا به صورت تصادفي به 
سه گروه (1) مصرف كننده دارونما (2) مصرف كننده 

با  همراه  روز  در  بار   2 ميلي گرم   850 متفورمين 
اصلاح شيوه زندگي و (3) اصلاح شديد شيوه زندگي 
با هدف حداقل 7 درصد كاهش وزن و حداقل 150 
دقيقه فعاليت بدني در هفته تقسيم شدند و مطالعه 

براي 2/8 سال ادامه يافت.
كه  است  آن  از  حاكي  آمده  دست  به  نتايج 
متفورمين نقش پيشگيري كننده از گسترش ديابت 
نوع دوم در بيماران با اختلال تحمل گلوكز دارد. در 
مقايسه با مصرف دارونما اصلاحات شديد در شيوه 
زندگي 58 درصد و مصرف متفورمين 31 درصد  

احتمال ابتلا به ديابت را كاهش داد (8).
 پيشگيري از ديابت مليتوس دوران بارداري

متفورمين افزايش وزن، انسولين سرم و سطوح 
تسترون و احتمال ديابت بارداري را در زنان مبتلا 
به سندروم تخمدان پلي كيستيك 4(PCO) كاهش 

مي دهد.
با  متفورمين  مصرف  آينده نگر،  مطالعه  يك  در 
دوز روزانه 2/55 گرم در 34 زن از قبل از بارداري 
آغاز شد و به دوز روزانه 1/5 گرم در طي بارداري 
رسيد. زنان طي اين دوره به افزايش وزن كمتري 
در حين بارداري دچار شدند هم چنين انسولين سرم 
به نحو شاخصي و HOMAIR تا سطح 40 درصد  
نسبت به قبل از درمان تا آخرين ويزيت قبل از 

بارداري كاهش يافت (9).
 پيشگيري از ديابت مليتوس در زنان با سابقه 

ديابت دوران بارداري
صورت  به  كه   2008 سال  در  مطالعه  يك  در 
كارآزمايي باليني در چند مركز با 1766 نفر از زنان 
مبتلا به اختلال تحمل گلوكز 5(IGT) به صورت 
تصادفي انجام شد، خطر بالاتري از پيشرفت ديابت 

دكتر شيما خيبري
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در زنان باسابقه ديابت بارداري در مقايسه با كساني 
بهبود  كه  شد  مشاهده  نداشتند،  را  سابقه  اين  كه 
شيوه زندگي و درمان با متفورمين (850 ميلي گرم 
دوبار در روز) نقش مؤثري در به تأخير انداختن يا 
پيشگيري از ديابت در زنان مبتلا به اختلال تحمل 

گلوكز و سابقه ديابت بارداري داشت (10).
 درمان چاقي همراه با افزايش انسولين

درمان طولاني مدت با تركيب متفورمين و رژيم 
تعديل شده كربوهيدرات در زنان چاق غيرديابتي 
كاهش   (W (سندروم  هيپرانسولينمي  به  مبتلا 
وزن تدريجي را به دنبال دارد. در مطالعه اي اين 
قندي  نمايه  و  بالا  فيبر  با  غذايي  رژيم  با  درمان 
پايين شروع شد. متفورمين با دوز 500 ميلي گرم 
2 بار در روز آغاز و هر هفته دوز دارو در صورت 
تحمل افزايش مي يافت تا جايي كه به دوز 1500 
تا 2000 ميلي گرم در روز برسد. در پايان مطالعه

افراد ميانگين كاهش وزن معني داري نسبت به وزن 
قبل از درمان در طي 1 سال را داشتند (11).

در مطالعه اي ديگر جهت بررسي ايمني و كارآيي 
متفورمين براي كاهش وزن، اين دارو به مدت 8 هفته 
در 24 نفر از نوجوانان چاق مبتلا به افزايش انسولين 
و تحمل طبيعى گلوكز استفاده شد. اين مطالعه با 
و  دارونما  مصرف كننده  گروه  دو  بين  افراد  تقسيم 
در  يك بار  ميلي گرم  متفورمين 850  مصرف كننده 
روز كه بعد از 1 هفته تا 850 ميلي گرم 2 بار در روز 
افزايش يافت، انجام شد به نحوي كه همه افراد از 

يك رژيم غذايي كم كالري پيروي مي كردند.
بعد از 8 هفته، گروه درمان شده با متفورمين به 
طور شاخصي وزن بيشتري نسبت به گروه كنترل 
در  معني داري  كاهش  هم چنين  دادند.  دست  از 

غلظت انسولين پلاسما، لپتين، سطح كلسترول تام
تري گليسيريد و اسيدهاي چرب آزاد در بين افراد 
مصرف كننده متفورمين مشاهده شد. 42 درصد اين 
افراد دچار حال تهوع خفيفي شدند كه طي هفته 

اول درمان برطرف شد (12).
 درمان سندروم تخمدان پلي سيستيك

مطالعه  يك  از  آمده  دست  به  نتايج  اساس  بر 
تصادفى، دارونما كنترل شده و دوسو كور 16 هفته اي 
در 92 زن اوليگومنوره متفورمين تواتر تخمك گذاري 
را بهبود مي بخشد. موارد به صورت تصادفى جهت 
دريافت دارونما يا متفورمين 850 ميلي گرم 2 بار در 
روز انتخاب شدند كه موارد تحت درمان با متفورمين 
از دوز 850 ميلي گرم 1 بار در روز در هفته اول شروع 
كرده تا در هفته دوم به دوز نهايي رسيدند. تواتر 
تخمك گذاري با نست هفته  هاي فازلوتئال به كل 
هفته هاي بررسي شده به دست آمد كه به صورت 
 23) بودند  گرفته  دارو  كه  گروهي  در  معني داري 
درصد) نسبت به گروه دارونما (13 درصد) بالاتر و 
زمان اولين تخمك گذاري كوتاه تر بود (24 روز در 
مقابل 42 روز)، هم چنين نسبت افرادي كه در آن ها 
تخمك گذاري صورت نگرفت در گروه دارونما بالاتر 
بود (17 نفر از 47 نفر دارونما نسبت به 8 نفر از 45 

نفر تحت درمان با متفورمين).
ساير نتايج به دست آمده حكايت از كاهش وزن 
و كاهش سطوح تستسترون در گروه تحت درمان 
با متفورمين نسبت به افزايش وزن در گروه دارونما 
متفورمين  مصرف كننده  گروه  در  هم چنين  دارد، 
  HDL(ليپوپروتئين با دانسيته كم) كاهش و LDL

(ليپوپروتئين با دانسيته بالا) به صورت معني داري 
افزايش يافت (13).
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 درمان كمكي در ترشح بيش از حد آندروژن هاي 
تخمدان

فلوتاميد  پايين  دوز  ماهه،   12 مطالعه  يك  در 
نوجوان  دختران  در  را  علايم  متفورمين  با  همراه 
مبتلا به هيپرانسولينمي ـ هيپراندروژنيسم تخمدان 

كاهش داد.
30 دختر شركت كننده در اين مطالعه در گروه 
سني بين 13/6 تا 18/6 سال بودند كه در ابتدا در 
يك مرحله بدون درمان وارد شدند و در ادامه در 
يك مرحله درمان 9 ماهه شامل فلوتاميد خوراكي 
دوز  با  متفورمين  قرص  و  روز  در  ميلي گرم   125

روزانه 1275 ميلي گرم قرار گرفتند.
بعد از 3 ماه از شروع درمان دارويي، كاهش قابل 
توجهي در درجه هيرسوتيسم و سطح آندروژن سرم 
مشاهده شد، هم چنين بيش از 50 درصد افزايش در 
حساسيت به انسولين و كاهش در پروفايل چربي 
خون ملاحظه گرديد. بعد از 9 ماه چربي بدن تا 
10 درصد و چربي هاي شكمي تا 20 درصد كاهش
هم چنين سرعت تخمك گذاري از 7 تا 87 درصد  
يك  درمان،  قطع  از  ماه   3 طي  يافت.  افزايش 
شده  اندازه گيري  پارامترهاي  تمام  براي  بازگشت 

اتفاق افتاد (14).
 درمان كبد چرب در افراد غيرالكلي

عملكرد  شاخص هاي  و  انسولين  به  حساسيت 
هر  مي يابد.  بهبود  متفورمين  مصرف  با  كبدي 
مبتلا  بيماران  در  كبدي  فيبروز  بر  اثري  كه  چند 
به استئاتوهپاتيتيس غيرالكلي 6(NASH) مشاهده 

نشده است.
34 بيمار مبتلا به NASH به صورت تصادفى 
جهت دريافت دارونما و يا متفورمين 850 ميلي گرم 

2 بار در روز براي 6 ماه انتخاب شدند، به علاوه 
در  كالري  تا 1800  گرفتن 1600  با  افراد  اين كه 

هر روز ترغيب به كاهش وزن شدند.
در مقايسه با ميزان پايه بيماراني كه متفورمين 
ALT7 در  بيش تري  كاهش  كردند  مي  دريافت 

گروه  به  نسبت   C9 پپتيد  و  سرم  انسولين   ،AST8

ميانگين  حالي كه  در  كردند،  حاصل  دارونما 
HOMA-R از ميزان پايه به صورت شاخصي نسبت 

به دارونما افزايش يافت و تفاوتي در فيبروز كبدي 
بين دو گروه مشاهده نشد (15).

 درمان افزايش وزن ايجاد شده توسط داروهاي 
ضدسايكوز

روز  در  متفورمين  ميلي گرم   750 مصرف 
همراه با داروهاي ضدسايكوز كلوزاپين، الانزاپين
وزن  كنترل  بهبود  سبب  سولپرايد  يا  ريسپريدون 
مصرف كننده  افراد  در  انسولين  به  حساسيت  و 

مي شود (16).
 كمكي در درمان عارضه جانبي داروي ضدويروس 

ـ ليپوديستروفي
سندروم ليپوديستروفي يك مشكل نسبتاً شايع 
تحت  كه   HIV عفونت  به  مبتلا  بالغ  افراد  در 
درمان آنتي  رتروويرال قرار دارند، مى باشد. تحليل 
با  همراه  مركزي  چربي  تجمع  و  محيطي  چربي 
اختلال هاى متابوليك مانند افزايش سطح سرمي 
 HDL و تري گليسيريد و كاهش سطح سرمي LDL

از ويژگي هاي اين سندروم محسوب مى گردند.
با مصرف متفورمين وزن بدن و پروفايل چربي 
 HIV به  مبتلا  بيماران  در  دارونما  با  مقايسه  در 
كه مهاركننده هاي پروتئاز دريافت مي كنند، تغيير 

نمي كند (17).

دكتر شيما خيبري
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6. alanine aminotransferase

7. aspartate aminotransferase

حاد  فاز  پروتئين هاي  يا   C.reactive protein يا    CRP  .8
كبدي است كه در مورد عفونت ها و التهاب ها ميزان آن در خون 

بالا مي رود.

نگرشي بر موارد مصرف متفورمين با دوز بالا


