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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
หลังจากจบบทความนี้แลว ผูอานสามารถ 
1. เขาใจและเปรียบเทียบยารักษาเบาหวานกลุมตางๆ ที่มีในปจจุบันกับสารยับยั้งการดูดซึม
กลับของกลูโคสที่หลอดไตฝอย 
2. เขาใจบทบาทของไตในกระบวนการรักษาภาวะธํารงดุลของกลูโคส (glucose homeostasis) 
ในรางกาย 
3. เขาใจหลักการของการรักษาเบาหวานโดยการยับยั้งการดูดซึมกลับของกลูโคสทีห่ลอดไต
ฝอย 
4. รูจักและติดตามความกาวหนาของสารที่มีการพัฒนาขึ้นเพ่ือวัตถุประสงคในการยับยั้งการดูด
ซึมกลับของกลูโคสในการรักษาเบาหวาน 
 
บทคัดยอ 

โรคเบาหวานจัดเปนความผิดปกติที่มีผลกระทบตอการดํารงชีวิตของผูปวยจํานวนมาก 
ทําใหมีการคิดคนยาตางๆ ออกมาหลายกลุม ซึ่งแตละกลุมมีกลไกการออกฤทธิ์ ผลขางเคียง
ตลอดจนความสามารถในการควบคุมระดับน้ําตาลเหมาะสมกับผูปวยในลักษณะที่แตกตางกัน 
เนื่องจากไตเปนอวัยวะสําคัญที่เก่ียวของกับภาวะธํารงดุลของกลูโคส โดยมีกลไกการดูดซึมกลับ
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ของกลูโคสหลังจากการกรองที่โกลเมอรูลัส (glomerulus) ซึง่อาศัยการทํางานของโปรตีนขนสง
กลูโคสและโซเดียม (sodium glucose co-transporter) บริเวณหลอดไตฝอยสวนตน จึงมี
การศึกษาสารที่ยับยั้งการทํางานของโปรตีนดังกลาวเพ่ือควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดของผูปวย
เบาหวาน ปจจุบันมีการศึกษาทางคลินิกพบวาสารดังกลาวทําใหมีการขับน้ําตาลออกทาง
ปสสาวะ ซึ่งเปนการลดระดับกลูโคสในเลือดผูปวยโดยตรงทําใหผูปวยที่ไมสามารถควบคุมระดับ
น้ําตาลไดดวยยาอื่นๆ ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดผลดีขึ้น นอกจากนี้ยังมีผลทําใหผูปวยมี
น้ําหนักลดลงและมีผลขางเคียงนอย จึงมีความเปนไปไดที่จะนํามาใชเปนยารักษาเบาหวานใน
อนาคต   

 
คําสําคัญ:  SGLT2 inhibitors, Diabetes mellitus, Glucose reabsorption inhibitors 
 

เบาหวานและยารักษาเบาหวาน 
 โรคเบาหวานเปนความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม ทําใหมีระดับน้ําตาลในเลือดสูงกวา
ระดับปกติ มีสาเหตุมาจากความผิดปกติของการสรางหรือคัดหลั่งหรือการออกฤทธิ์ของอินซูลิน 
โรคเบาหวานแบงไดหลายประเภท ที่สําคัญไดแก เบาหวานชนิดที่ 1 (type 1 diabetes 
mellitus, T1DM) เกิดจากการที่ตับออนไมสามารถสังเคราะหอินซูลินไดทําใหผูปวยตองไดรับ
อินซูลินจากภายนอก เบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 diabetes mellitus, T2DM) มักเกิดจากภาวะ
ดื้ออินซูลิน (insulin resistance) และเบาหวานที่เกิดขึ้นระหวางตั้งครรภ (gestational diabetes 
mellitus) ซึ่งอาจพัฒนาขึ้นเปนเบาหวานชนิดที่ 2 ในอนาคตได ผูปวยเบาหวานอาจเกิด
ภาวะแทรกซอนที่สําคัญและเปนอันตราย เชนโรคเสนประสาท (neuropathy) โรคไต 
(nephropathy) และโรคจอตา (retinopathy)  รวมทั้งมีความเสี่ยงมากขึ้นตอความผิดปกติใน
ระบบหัวใจและหลอดเลือดและเปนสาเหตุสําคัญของการเสียชีวิต  

อัตราการปวยเปนเบาหวานมีแนวโนมเพ่ิมมากขึ้น โดยมีประมาณการเพ่ิมขึ้นของผูปวย
เบาหวาน จากป ค.ศ. 2010 ซึ่งมีผูปวยรอยละ 6.4 ของประชากรโลกที่มีอายุระหวาง 20-79 ป 
หรือประมาณ 285 ลานคน เพ่ิมเปนรอยละ 7.7 ในป ค.ศ. 2030 หรือประมาณ 439 ลานคน1 
การรักษาเบาหวานชนิดที่ 2 ในปจจุบัน มีจุดมุงหมายที่ จะลดอาการเ ฉียบพลันและ
ภาวะแทรกซอนตางๆ อันอาจทําใหเกิดความพิการหรือเสียชีวิตโดยเฉพาะสาเหตุที่เกิดจาก
ระบบหัวใจและหลอดเลือด ยารักษาเบาหวานที่มีในปจจุบันสวนใหญมีแนวทางเก่ียวกับกลไก
ของการเกิดภาวะดื้ออินซูลินและความผิดปกติของการทํางานของบีตาเซลลในตับออน 
(pancreatic -cells) พบวาการเปลี่ยนแปลงพฤติกรรมของผูปวยในเรื่องอาหารและการออก
กําลังกายอยางเดียวมักไมเพียงพอที่จะควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดของผูปวย และการรักษา
ดวยยาก็มักจะลดประสิทธิภาพลงเม่ือระยะเวลาผานไป โดยพบวาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 
จํานวนมากกวาคร่ึงไมสามารถควบคุมระดับน้ําตาลไดตามเปาหมายที่กําหนดไว (glycated 
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hemoglobin (HbA1C) 6.5-7.0%)  ผลที่ตามมาคือผูปวยมักไดรับยาลดระดับน้ําตาลในเลือด
หลายชนิดรวมกัน ตลอดจนมีความจําเปนตองใชอินซูลินจากภายนอก2, 3  
 ผูปวยเบาหวานสวนใหญมักมีภาวะน้ําหนักเกิน (overweight) หรือเปนโรคอวน 
(obesity)4 ซึ่งมีผลตอการเกิดภาวะดื้ออินซูลินและทําใหการรักษามีความซับซอนขึ้น ยารักษา
เบาหวานที่มใีชในปจจุบันหลายชนิดรวมทั้งอินซูลินมีผลทําใหน้ําหนักของผูปวยเพ่ิมขึ้น และยา
หลักที่ใชในการรักษาจะออกฤทธิห์รือมีสวนหนึ่งของการออกฤทธิข์ึ้นอยูกับกลไกการทํางานของ

อินซูลิน ยกเวนยาในกลุมยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคสิเดส (-glucosidase inhibitor) ซึ่งลด
การยอยคารโบไฮเดรตในทางเดินอาหารและทําใหชะลอการดูดซึมกลูโคสในลําไสเล็กสวนตน มี
ผลใหระดับกลูโคสในเลือดหลังอาหารลดลง5 ยารักษาเบาหวานกลุมตางๆ ที่มีใชในปจจุบันได
สรุปเปรียบเทียบไวในตารางที่ 1 นอกจากยาเหลานี้แลวยังมีแนวคิดการรักษาใหมๆ ทีมุ่งไปใน
แนวทางที่ไมขึ้นกับกลไกของอินซูลินหรือทําใหน้ําหนกัผูปวยเพ่ิมขึ้น และเหมาะสมกับการใช
รวมกับยาหลักหรือยากลุมอื่นๆ ที่มีใชอยูในปจจุบัน บทบาทของไตที่เก่ียวของกับภาวะธํารงดุล
ของกลูโคสจึงไดรับความสนใจมากขึ้น และไดมีการพัฒนาสารยับยั้งการทํางานของโปรตีนที่มี
หนาที่ดูดซึมกลับกลูโคสในไตและมีโอกาสที่จะทําใหการรักษาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 มีความ
สมบูรณมากขึ้น จากการศึกษาทางคลินิกพบวาสารที่ยับยั้งการดูดซึมกลับกลูโคสทีห่ลอดไตฝอย
หลายชนิด มีศักยภาพที่จะนํามาพัฒนาเปนยาสําหรับการรักษาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ได
ตอไป 
 
ตารางที่ 1 ยารักษาเบาหวานกลุมตางๆ ที่มีใชในปจจุบัน เปรียบเทียบความเก่ียวของกับกลไก
การทํางานของอินซูลิน การเปล่ียนแปลงของน้ําหนักตัว อาการขางเคียง กลไกการออกฤทธิ์และ
ลักษณะเฉพาะบางประการของยาแตละกลุม 6-11 

ยา 

กลไกเก่ียวกับ
อินซูลิน 

การ
เปล่ียนแปลง
นํ้าหนักตัว 

อาการขางเคียง กลไกการออกฤทธิ์/หมายเหตุ เก่ียวกับ
กลไก

การออก
ฤทธิ์ 

เก่ียวกับ
การคัด
หล่ัง

อินซูลิน 
-Glucosidase 
inhibitors 

- - ไม
เปล่ียนแปลง 

ทองรวง  
ทองอืด  

-ลดอัตราการยอยคารโบไฮเดรตในลําไสเล็ก  
-ลดระดับกลูโคสหลังอาหาร 

Amylin agonists 
(pramlintide) 

√ - ลงลง คล่ืนไส  -ฉีดเขาใตผิวหนังกอนอาหารแตละม้ือใน
ผูปวยท่ีไดรับอินซูลิน 
-ทําใหอาหารอยูในกระเพาะอาหารนานข้ึน 
(Slow gastric emptying) และยับย้ังการหล่ัง
กลูคากอน (glucose dependent-manner) 

Biguanides √ - ไม อาหารไมยอย -ลดการสังเคราะหกลูโคสที่ตับ 
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(metformin) เปล่ียนแปลง (dyspepsia) ภาวะ
กระเดียดกรดจากแลค-
ติก (lactic acidosis) 

-การออกฤทธิ์จําเปนตองอาศัยอินซูลิน 

DPP-IV inhibitors  - √ ไม
เปล่ียนแปลง 

เพ่ิมความเสี่ยงตอการ
เกิดมะเร็ง 

-ยับย้ังการทําลาย incretin (glucagon like 
peptide-1, GLP-1)  
-ทําใหระดับ GLP-1 เพ่ิมข้ึน ทําใหการหล่ัง
อินซูลินเพ่ิมข้ึน ยับย้ังการหล่ังกลูคากอน 

Glinides - √ เพ่ิมข้ึน ภาวะนํ้าตาลต่ําใน
เลือด  

-กระตุนการหล่ังอินซูลิน โดยการจับกับ
ตําแหนง benzamino ของตัวรับ sulfonylurea 
(SUR1) ที่บีตาเซลล   

GLP-1 receptor 
agonists 

- √ ลดลง คล่ืนไส อาเจียน 
ทองรวง ตับออน
อักเสบ  

-จับกับตัวรับ GLP-1 ที่บีตาเซลล ทําใหการ
หล่ังอินซูลินมากข้ึน และลดการหล่ังกลูคา
กอน 
-เพ่ิมการนํากลูโคสเขาเซลล และลดการสราง
กลูโคสที่ตับ 

Sulfonylureas - √ เพ่ิมข้ึน ภาวะนํ้าตาลต่ําใน
เลือด  

-กระตุนการหล่ังอินซูลินโดยจับกับ SUR1 ที่
บีตาเซลล 

Thiazolidinedione
s 

√ - เพ่ิมข้ึน พิษตอตับ  -เปน PPAR- ligand ทําใหกลามเนื้อ ไขมัน
และตับมีความไวตออินซูลินมากข้ึน  
-ลดการสรางกลูโคสที่ตับ 

Bromocriptine √ - ไม
เปล่ียนแปลง 

 -Dopamine receptor (D2) agonist 
-ยังไมทราบกลไกชัดเจน 

Colessevelam - √ ไม
เปล่ียนแปลง 

 -จับกรดน้ําดีในทางเดินอาหาร (Bile acid 
sequestrant) 
-กระตุนการหล่ัง GLP-1 ในหนูขาว 

คํายอ: DPP-IV, dipeptidyl peptidase -4; GLP-1, glucagon like peptide-1; PPAR-, peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma; SUR1, sulfonylurea receptor 

 
โปรตีนขนสงกลูโคสและโซเดียม 
 โปรตีนขนสงกลูโคสเปนโปรตนีที่แทรกอยูในเยื่อหุมเซลล จําแนกไดสองกลุม12 ไดแก
กลุมที่เปน facilitative glucose transporter (GLUT) ซึ่งเปนโปรตีนขนสงกลูโคสในกลุม solute 
carrier family 2 (SLC2) และกลุม sodium-dependent glucose cotransporter (SGLT) ที่มีการ
ขนสงรวมกับโซเดียม จัดอยูในกลุม solute carrier family 5 (SLC5) โปรตีนขนสงกลูโคสในกลุม 
SGLT ที่มีการศึกษากันมากไดแก SGLT1 และ SGLT2 พบวาบริเวณที่มี SGLT2 มากคือสวน
แรกของหลอดไตฝอยสวนตน  (S1 segment of proximal convoluted tubule, รูปที ่ 1)  ทํา
หนาที่ดูดซมึกลับไดสูงสุดประมาณรอยละ 90 ของปริมาณกลูโคสที่อยูในน้ํากรอง13 สวน 
SGLT1 พบมากในเซลลบุผนังลําไสซึ่งมีบทบาทสําคัญในกระบวนการดูดซึมกลูโคสและกาแลค
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โตสจากอาหาร นอกจากนี้ยังพบบริเวณสวนทายของหลอดไตฝอยสวนตน (S2/3 segment) ซึ่ง
บริเวณนี้ SGLT1 มีหนาที่ในการดูดซึมกลับกลูโคสสวนทีไ่มสามารถดูดซึมกลับโดย SGLT2 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
รูปที ่ 1 การดูดซึมกลับกลูโคสบริเวณหลอดไตฝอยสวนตน ที่บริเวณหลอดไตฝอยสวนตนสวน
แรก (S1 segment) ประมาณ 90% อาศัยการทํางานของ SGLT2 ในขณะที่สวนกลางและทาย 
(S2/3 segment) ของหลอดไตฝอยสวนตน มีการดูดซึมกลับกลูโคสสวนที่เหลือโดย SGLT1 
(คัดลอกจาก Bailey, C. J., Trends Pharmacol Sci, 2010 (32) pp. 63-71) 

 
การดูดซึมกลับกลูโคสที่ไตอาศัยการทํางานของโปรตีนขนสงกลูโคสทั้งในกลุม SGLT 

และ GLUT โดยบริเวณดานที่ติดน้ํากรองของเซลลบุหลอดไตฝอย (apical surface of tubular 
cell) อาศัย SGLT1 และ SGLT2 เพ่ือนํากลูโคสเขาสูเซลล  กระบวนการขนสงกลูโคสจากน้ํา
กรองเขาสูเซลลบริเวณนี้เปนลกัษณะตานความเขมขน (ความเขมขนของกลูโคสในน้ํากรองต่ํา
กวาภายในเซลล) จัดเปนการขนสงที่ใชพลังงานทางออม (secondary active transport) ตอง
อาศัยการขนสงรวมกับโซเดียมที่มีความเขมขนภายนอกสูงกวาความเขมขนภายในเซลล การ
ควบคุมความเขมขนของโซเดียมในเซลลใหต่ํากวาภายนอกอาศัยเอ็นไซม Na-K ATPase ที่อยู
บริเวณดานฐานของเซลลผลักเอาโซเดียมออก SGLT2 สามารถขนสงกลูโคสไดมาก (high 
capacity) และมีลักษณะการจับแบบหลวมๆ (low affinity) สวน SGLT1 จับกับกลูโคสไดแนน 
(high affinity) แตสามารถขนสงกลูโคสไดนอย (low capacity) การขนสงกลูโคสโดย SGLT1 มี
การลําเลียงกลูโคส 1 โมเลกุลรวมกับโซเดียมไอออน 2 อะตอม ในขณะที่การขนสงกลูโคสโดย 
SGLT2 เปนการลําเลียงกลูโคส 1 โมเลกุลรวมกับโซเดียมไอออน 1 อะตอม (รูปที่ 2) สวน
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ทางดานขาง-ฐาน (basolateral) ของเซลลอาศัย GLUT1 and GLUT2 เพ่ือนํากลูโคสเขาสู
ของเหลวนอกเซลล (interstitial fluid) และดูดซึมเขาสูหลอดเลือดฝอยตอไป (รูปที่ 2) 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 2 การขนสงกลูโคสโดยเซลลบุผิวบริเวณหลอดไตฝอยสวนตน จากน้ํากรองเขาสูของเหลว
นอกเซลล (interstitial fluid) โดยโปรตีนขนสงกลูโคสและโซเดียม SGLT1 และ SGLT2 
ทางดาน luminal surface และโปรตีนขนสงกลูโคส GLUT1 และ GLUT2 ทางดานฐาน-ขาง 
(basolateral) ของเซลล (คัดลอกจาก Bailey, C. J., Trends Pharmacol Sci, 2010 (32) pp. 
63-71) 
 
บทบาทของไตเกี่ยวกับภาวะธํารงดุลของกลูโคส 

ไตเปนอวัยวะที่มีบทบาทในการกําจัดของเสียออกจากรางกายโดยการสรางปสสาวะ 
ผานกระบวนการสําคัญ 3 ขั้นตอนไดแก การกรองโดยหลอดเลือดฝอยโกลเมอรูลัส (glomerular 
filtration) กระบวนการดูดซึมกลับโดยหลอดไตฝอย (renal tubular reabsorption) และ
กระบวนการคัดหล่ังโดยหลอดไตฝอย (renal tubular secretion) การกรองที่โกลเมอรูลัส 
(glomerulus) เปนกระบวนการแรกที่กรองเอาสวนประกอบตางๆ ที่อยูในพลาสมาออกมาและ
อยูในรูปของน้ํากรอง ซึ่งมีสารตางๆ เชนน้ํา กลูโคส กรดอะมิโนและเกลือแรหลายชนิดที่ยังเปน
ประโยชนตอรางกายอยูดวย หลังจากน้ํากรองไหลเขาสูสวนหลอดไตฝอยบริเวณตางๆ จึงมีการ
ดูดซึมสารเหลานั้นกลับเขาสูกระแสเลือด ในขณะเดียวกันก็มีกระบวนการกําจัดสารที่รางกายไม
ตองการ โดยการคัดหล่ังจากกระแสเลือดเขาสูน้ํากรองดวย 
 กลูโคสที่ผานเขาสูโกลเมอรูลัสเกือบทั้งหมดจะถูกกรองและผานเขาสูหลอดไตฝอยสวน
ตน ซึ่งอัตราการกรองของไตปกติมีคาประมาณ 125 มิลลิลิตรตอนาที หรือประมาณ 180 ลิตร
ตอวัน ดังนั้นในคนปกติที่มีระดับน้ําตาลเฉล่ีย ประมาณ 90-100 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร จะมี
ปริมาณกลูโคสที่ถูกกรองโดยประมาณ 160-180 กรัมตอวัน2, 14 โดยกลูโคสทั้งหมดนี้จะถูกดูด
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ซึมกลับเขาสูกระแสเลือด12 นอกจากเกี่ยวของกับกระบวนการดูดซึมกลับกลูโคสแลว ไตยังเปน
อวัยวะที่สามารถสังเคราะกลูโคสไดโดยอาศัยกระบวนการ gluconeogenesis ในช้ันเปลือกไต 
(renal cortex) และนําไปใชเปนพลังงานในไตหรือสงเขากระแสเลือด ในทางกลับกันอาจดึงเอา
กลูโคสจากกระแสเลือดมาใชในขณะที่ไตมีความตองการพลังงาน ดังนั้นไตจึงมีสวนสําคัญในการ
ควบคุมระดับของกลูโคสในเลือดดวย14  
 
การยับยั้งการดูดซึมกลับกลูโคสที่หลอดไตฝอย 
 ในการรักษาเบาหวานดวยยา มีแนวคิดเดิมอยูที่การคิดคนสารที่มีผลเพ่ิมความไวของ
เซลลตออินซูลิน (insulin sensitivity) หรือการกระตุนใหมีการหลั่งอินซูลินเพ่ิมมากขึ้น ดังนั้น
กลไกการกําจัดน้ําตาลออกทางไตจึงถือเปนแนวทางในการรักษาเบาหวานที่แตกตางไปจากเดิม 
โดยมีแนวคิดในการยับยั้งการทํางานของ SGLT2 โดยไมยับยั้ง SGLT1 เนื่องจากลักษณะของ
ผูปวยที่มีน้ําตาลในปสสาวะแตกําเนิด (familial renal glucosuria) ซึ่งเปนโรคทางพันธุกรรม มี
การกลายพันธุของโปรตีนขนสงกลูโคสชนิด SGLT2 (SGLT2 mutation) ทําใหมีน้ําตาลใน
ปสสาวะแตไมมีความผิดปกติในการดูดซึมกลูโคสในทางเดินอาหาร สามารถดํารงชีวิตอยูไดโดย
ปกติ ในขณะที่ผูปวย intestinal glucose-galactose malabsorption ที่มีการกลายพันธุของ 
SGLT1 (SGLT1 mutation) เม่ือไดรับอาหารที่มีกลูโคสหรือกาแลคโตส จะเกิดภาวะทองรวงและ
ภาวะขาดน้ํารุนแรง12 

พลอริซิน (Phlorizin) เปนสารในกลุมฟนอลิก โอ-กลูโคไซด (phenolic O-glucoside) 
ชนิดแรกที่พบวามีฤทธิ์ยับยั้งการดูดซึมกลับกลูโคสที่ไต แยกไดจากเปลือกตนแอลเปลในป ค.ศ. 
1835 โดยพบวาหลังจากรับประทานพลอริซินทําใหเพ่ิมการขับกลูโคสออกทางปสสาวะ และมี
น้ําหนักตัวลดลง ตอมาพบวาพลอริซินมีฤทธิย์ับยั้งการขนสงกลูโคสเขาสูเม็ดเลือดแดง และ
ยับยั้งการขนสงกลูโคสในลําไสและไต หลังการคนพบ SGLT1 และ SGLT2 จึงทราบวาพลอ-
ริซินมีฤทธิ์ยับยั้งโปรตีนทั้งสองชนิด ทําใหทราบกลไกการกําจัดกลูโคสออกทางปสสาวะของ  
พลอริซินและทําใหพลอริซินไดรับความสนใจมากขึ้น ตอมาพบวาสารที่มีฤทธิ์ยับยั้ง SGLT1 
อาจกอใหเกิดผลขางเคียง และจากการที่พลอริซินสามารถยับยั้งการทํางานของ SGLT1 ไดจึง
ทําใหผูที่ไดรับพลอริซินสวนใหญมีอาการทองรวง (osmotic diarrhoea) นอกจากนี้พลอริซินยัง
ถูกทําลายไดงายโดยเอนไซมบีตา-กลูโคซิเดสในลําไส (intestinal beta-glucosidases) และถูก
ดูดซึมไดนอยจากระบบทางเดินอาหาร ทําใหการพัฒนาพลอริซินในการใชเปนยารักษา
เบาหวานถูกจํากัดลง การพัฒนาสารยับยั้งการดูดซึมกลับกลูโคสที่หลอดไตฝอยสวนตนในระยะ
ตอมาจึงมุงเนนพัฒนาสารที่การเลือกยับยั้งเฉพาะ SGLT2 โดยยาที่เปนอุดมคตนิอกจากมี
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ความจําเพาะตอ SGLT2 แลว ยังตองถูกดูดซึมไดดีในทางเดินอาหารและไมรบกวนการดูดซึม
ของกลูโคสที่ลําไสเล็ก มีชีวปริมาณออกฤทธิ ์ (bioavailability) ในรางกายที่ดี มีความปลอดภัย
และผูปวยสามารถทนตอยา (tolerability) ไดดี มีคาครึ่งชีวิต (half life) ในรางกายที่เหมาะสมที่
จะใหไดโดยการรับประทานวันละครั้ง 

 
สารยับยั้ง SGLT2 
 มีความพยายามคิดคนพัฒนาสารตางๆ ที่ยับยั้งการทํางานของ SGLT2 โดย
บริษัทผูผลิตมีการทดสอบฤทธิ์ของสารยับยั้งการทํางานของ SGLT2 หลายชนิดทั้งใน
สัตวทดลองและทางคลินิก (ตารางที่ 2) ในปจจุบันมีสารที่มีรายงานความกาวหนาการทดสอบ
ทางคลินิก เชน แดปากลิโฟลซิน (dapagliflozin) เซอกลิโฟลซิน (sergliflozin) แคนากลิโฟลซิน 
(canagliflozin) เรโมกลิโฟลซิน (remogliflozin) ลักษณะโครงสรางทางเคมีของสารสวนใหญมี
ลักษณะเปน glucoside (รูปที่ 3) ซึ่งแดปากลิโฟลซินและแคนากลิโฟลซินมีลักษณะเปน C-
glucoside สวนเซอกลิโฟลซินและเรโมกลิโฟลซินมีลักษณะโครงสรางทางเคมีเปน O-glucoside 
ขอดีของสารที่เปน C-glucoside คือมีความคงตัวมากกวาสารที่เปน O-glucoside เนื่องจากถูก
ทําลายโดยบีตา-กลูโคสิเดสในลําไสไดนอย15 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 3 เปรียบเทียบลักษณะโครงสราง O-glucoside ของพลอริซิน เซอกลิโฟลซินและเรโมกลิ
โฟลซิน และ C-glucoside ของแดปากลิโฟลซินและแคนากลิโฟลซิน 2, 16, 17 
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แดปากลิโฟลซินถูกพัฒนาขึ้นโดยบริษัทบริสทอล-ไมเยอร สควิบบ (Bristol-Myers 
Squibb)  ในการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 (phase II clinical study) โดยใหแดปากลิโฟลซิน 
ขนาด 2.5-100 มิลลิกรัมตอวันเปนเวลา 14 วันในอาสามัครสุขภาพดี พบวาปริมาณกลูโคสใน
ปสสาวะเพ่ิมขึ้นตามขนาดของแดปากลิโฟลซิน แดปากลิโฟลซินมีคาครึ่งชีวิต (half-life) 
ประมาณ 17 ชั่วโมง ขนาดของแดปากลิโฟลซินประมาณ 25 และ 50 มิลลิกรัมตอวันทําใหการ
ขับกลูโคสทางปสสาวะใกลคาสูงสุด (ประมาณ 3 กรัมตอช่ัวโมง) จากการศึกษาทางเภสัช
จลนศาสตร (pharmacokinetics) พบวาแดปากลิโฟลซินมีฤทธิท์ําใหมีกลูโคสในปสสาวะ 
(glucosuria) ไดมากกวา 24 ช่ัวโมง ซึ่งเปนขอบงช้ีวาสามารถใหแดปากลิโฟลซินไดวันละครั้ง 
แดปากลิโฟลซินไมมีผลตอระดับระดับของอิเล็กโทรไลตในปสสาวะและซีรั่ม ไมมีผลตอแอลบูมิน
และออสโมแลลลิตีของซีรั่ม แตอาจทําใหมีภาวะน้ําตาลต่ําเล็กนอยในเลือดโดยที่ไมมีอาการ 
(mild asymptomatic hypoglycemia)18 ในการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 โดยใหแดปากลิโฟลซิ
นขนาด 2.5-50 มิลลิกรัมตอวัน เทียบกับเมทฟอรมิน (metformin) และยาหลอกในผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 2 เปนระยะเวลา 12 สัปดาห พบวาแดปากลิโฟลซินสามารถทําใหมีกลูโคสใน
ปสสาวะได 52-85 กรัมตอวัน ผูปวยสามารถควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดดีขึ้นเม่ือเทียบกับยา
หลอก (HbA1c ลดลง 0.55 ถึง 0.90% FBG ลดลง 16-31 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร)  น้ําหนกัของ
ผูปวยลดลง 1.3-2.0 กิโลกรัม19 และจากการทดสอบโดยใหรวมกับยาเบาหวานอื่น ไดแก  ไพ
โอกลิทาโซน (pioglitazone) เมทฟอรมิน (metformin) ไกลเมพิไรด (glimepiride) และซิตากลิ
ปทิน (sitagliptin) พบวาสามารถใหแดปากลิทาโซนรวมกับยารักษาเบาหวานกลุมอื่นๆ ได โดย
ทางเภสัชจลนศาสตร แดปากลิโฟลซินไมมีผลตอความเขมขนสูงสุดในพลาสมา (maximum 
plasma concentration, Cmax) หรือพ้ืนที่ใตกราฟ (area under the curve, AUC) ของยาที่ให
รวม และสามารถใหรวมกับยาดังกลาวไดโดยไมตองปรับขนาดยา อาการขางเคียงที่พบไดใน
ผูปวยที่ใชแดปากลิโฟลซินสวนใหญไดแกการติดเช้ือในระบบทางเดินปสสาวะ (urinary tract 
infection) คลื่นไส (nausea) ปวดศีรษะ (hadeache) และทองรวง (diarrhea)20  
 สําหรับเซอกลิโฟลซินคนพบโดยบริษัทคิสเซอิ (Kissei pharmaceuticals) และพัฒนา
โดยบริษัทแกล็กโซสมิทไคลน (Glaxo SmithKline) โดยทดสอบในรูปของเซอกลิโฟลซิน-เอแท
โบเนท (sergliflozin etabonate) ซึ่งเปนโปร-ดรัก (prodrug) และเปล่ียนเปนเซอกลิโฟลซินใน
รางกาย จากการทดสอบทางคลินิกระยะที่ 2 โดยใหเซอกลิโฟลซิน-เอแทโบเนทขนาด 500-
1000 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้งเทียบกับยาหลอก ในผูที่มีน้ําหนักเกินหรือเปนโรคอวนจํานวน 18 
คน เปนเวลา 14 วัน พบวาคาครึ่งชีวิตของยาเฉล่ียประมาณ 2 ชั่วโมง ทําใหมีน้ําตาลในปสสาวะ
โดยขึ้นกับขนาดเซอกลิโฟลซิน และมีผลทําใหเสียน้ําและอิเล็กโทรไลตทางปสสาวะมากขึ้น
ช่ัวคราว แตไมมีผลตอระดับอินซูลินและอิเล็กโทรไลตในพลาสมา มีผลลดน้ําหนักของผูเขารวม
การทดสอบตามขนาดของยาที่ใหโดยมีคาเฉล่ียของน้ําหนักลดลง 1.55 และ 1.74 กิโลกรัมใน
กลุมที่ไดรับยาขนาด 500 และ 1,000 มิลลิกรัมตามลําดับ ในขณะที่กลุมผูไดรับยาหลอกมี
น้ําหนักลดลง 0.09 กิโลกรัม ผูถูกทดสอบทนตอยาขนาด 500-1000 มิลลิกรัมวันละ 3 ครั้งไดดี 
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ไมพบผลขางเคียงที่รุนแรง การทํางานของไตหรือคาการกําจัดครีเอตินีน (creatinine 
clearance) ยังเปนปกต ิ อยางไรก็ตามการใหเซอกลิโฟลซินในผูทดสอบมีแนวโนมการเพ่ิมขึ้น
ของระดับ microalbumin, N-acetyl-beta-D-glucosaminidase (proximal tubule derived 
enzyme) และ 2-microglobulin ในปสสาวะ21 ลักษณะดังกลาวแสดงถึงความผิดปกติของการ
ทํางานของไต การศึกษาเซอกลิโฟลซินทางคลินิกจึงหยุดลงในระยะที่สอง (discontinued in 
phase II) 22  
 แคนากลิโฟลซิน จัดเปน C-glucoside คลายแดปากลิโฟลซิน17 ไดมีการทดสอบทาง
คลินิกในระยะแรก โดยใหแคนากลิโฟลซินขนาด 10-800 มิลลิกรัม ในอาสาสมัครสุขภาพดี
จํานวน 63 คน พบวาสามารถลดระดับก้ันกลูโคสของไต (renal threshold for glucose) และทํา
ใหมีการขับกลูโคสออกทางปสสาวะ เม่ือใหขนาดมากกวา 200 มิลลิกรัมกอนอาหารเชาสามารถ
ลดระดับน้ําตาลในพลาสมาหลังอาหารและลดระดับอินซูลินที่เพ่ิมขึ้นหลังอาหารได มีอาการ
ขางเคียงที่ไมรุนแรง (mild) ผูเขารวมการทดสอบทนตอแคนากลิโฟลซินไดดี ไมเกิดภาวะ
น้ําตาลต่ําในเลือด23 ปจจุบันแคนากลิโฟลซินอยูระหวางการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 324 
การศึกษาเก่ียวกับสารยับยั้ง SGLT2 โดยบริษัทผูผลิตยา สรุปไวในตารางที่ 2 
 
ตารางที่ 2 สารยับยั้ง SGLT2 ที่มีการศึกษาในระยะตางๆ และบริษัทผูผลิต 22 

สาร ระยะการศึกษา บริษัท 
AVE2268 Discontinued in Phase II  Sanofi-Aventis 
Dapagliflozin (BMS-512148)  Phase III AstraZeneca, Bristol-Myers Squibb Co. 
Canagliflocin Phase III Johnson & Johnson Pharmaceutical Research 

& Development, L.L.C. 
ISIS-SGLT2Rx (ISIS 388626)  Phase I Isis Pharmaceuticals 
Remogliflozin etabonate (GSK189075 / 
KGT-1681)  

Discontinued in Phase II Glaxo Smithkline Plc, Kissei Pharmaceuticals 
Co., Ltd. 

SAR474832  Preclinical Sanofi-Aventis 
SAR7226  Preclinical Sanofi-Aventis 
Sergliflozin (869682, KGT-1251)  Discontinued in Phase II  Glaxo Smithkline Plc, Kissei Pharmaceuticals 

Co., Ltd. 
T-1095 Discontinued in Phase II J&J (Ortho-McNeil Pharmaceuticals, Inc.), 

Mitsubishi-Tanabe Pharma 
TA-7284  Phase II J&J (Ortho-McNeil Pharmaceuticals, Inc.), 

Mitsubishi-Tanabe Pharma 
TS-033 (SGL0010) Discontinued in Phase II Taisho Pharmaceutical Co.,Ltd. 
YM543 Phase II Astellas Pharma Inc. 
GW869682  Discontinued in Phase II Glaxo Smithkline Plc 
ASP 1941 Phase II Astellas Pharma Inc. 
1614235  Phase I Glaxo Smithkline Plc 
LX4211  Phase I Lexicon Pharmaceuticals 
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สรุป  
การรักษาผูปวยเบาหวานดวยยาที่มีใชในปจจุบัน สวนใหญเก่ียวของกับการออกฤทธิ์

หรือการคัดหลั่งอินซูลินจากบีตาเซลล ซึ่งสารยับยั้งการดูดซึมกลับของกลูโคสที่หลอดไตฝอย
สวนตนผานการยับยั้งการทํางานของ SGLT2 จัดเปนสารที่มีกลไกเฉพาะมีความแตกตางจาก
กลไกของยารักษาเบาหวานกลุมอื่นๆ โดยกลไกเกี่ยวกับการควบคุมภาวะธํารงดุลของกลูโคส
ของสารยับยั้ง SGLT2 ไมขึ้นกับกลไกการออกฤทธิ์หรือการคัดหล่ังอินซูลินจากบีตาเซลลซึ่งเปน
ขอดีของสารในกลุมนี้ แมวากลไกดังกลาวอาจไมเกี่ยวของกับพยาธิสรีรวิทยาของการเกิด
เบาหวาน แตก็มีขอดีคือเปรียบเสมือนการลดพลังงานสวนเกินของรางกาย ทําใหน้ําหนักลดลง
และทําใหเกิดผลดีตอกลไกอื่นๆ ที่อาจเก่ียวของ เชนชะลอความเสื่อมของบีตาเซลลในตับออน 
จึงเหมาะที่จะใชกับผูปวยเบาหวานที่มีน้ําหนักตัวเพ่ิมขึ้น หรือนําไปใชรวมกับยารักษาเบาหวาน
ที่มีกลไกการออกฤทธิ์ที่แตกตางออกไปได และนาจะกอใหเกิดประโยชนกับผูปวยเบาหวาน ใน
การควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดและการปองกันภาวะแทรกซอนจากระดับน้ําตาลสูงในเลือดได
อีกทางหนึ่ง 
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คําถาม 
1. หลักการรักษาเบาหวานโดยสารกลุมใดไมมกีลไกเก่ียวของกับการทํางานของอินซูลิน 

1) -glucosidase inhibitors 
2) Thiazolidinediones  
3) Glinides 
4) Sulfonylureas 
5) GLP-1 receptor agonists 

 
2. ขอใดไมใชบทบาทของไตเก่ียวกับภาวะธํารงดุลของกลูโคส 

1) มีกระบวนการ gluconeogenesis 
2) มีกระบวนการ glycogenolysis 
3) มีการดูดซึมกลับกลูโคสโดยโปรตีนในกลุม SGLT 
4) มีการดูดซึมกลับกลูโคสโดยโปรตีนในกลุม GLUT 
5) มีการใชพลังงานจากกลูโคส 

 
3. การนํากลูโคสสวนใหญออกจากเซลลของหลอดไตฝอยสวนตนอาศัย transporter ชนิดใด 

1) SGLT1 
2) SGLT2 
3) GLUT1 
4) GLUT2 
5) GLUT4 

 
4. Intestinal glucose-galactose malabsorption เปนความผิดปกติของการลําเลียงกลูโคส

เนื่องจาก transporter ชนิดใด 
1) SGLT1 
2) SGLT2 
3) GLUT1 
4) GLUT2 
5) GLUT4 

 
5. โปรตีนขนสงกลูโคสในไต SGLT2 มีลักษณะสําคัญอยางไร 

1) ดูดซึมกลับกลูโคสจากน้ํากรองไดประมาณรอยละ 10   
2) ลําเลียงกลูโคสแบบ primary active transport 
3) ลําเลียงกลูโคสตาม concentration gradient 



ไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับการศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร)  
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4) จัดอยูในกลุม solute carrier family 2 
5) ลําเลียงกลูโคสรวมกับโซเดียม 

 
6. ขอใดเปนลักษณะของ SGLT2 เทยีบกับ SGLT1 ในการดูดซึมกลับกลูโคสที่ไต 

1) capacity สูง affinity ต่ํา  
2) capacity ต่ํา affinity สูง 
3) capacity ต่ํา affinity ต่ํา 
4) capacity สูง affinity สูง 
5) ทั้ง capacity และ affinity ใกลเคียงกับ SGLT1 

 
7. ขอใดเปนขอเสียของ Phlorizin ที่ทําใหการนํามาใชถูกจํากัด 

1) ถูกทําลายดวยกรดในทางเดินอาหาร 
2) ยับยั้งการทํางานของ SGLT1 ได 
3) ยับยั้งการทํางานของ GLUT1 ได 
4) ถูกทําลายโดยเอนไซมในตับ  
5) มีความเปนพิษตอไต 

 
8. บริเวณใดเปนตําแหนงออกฤทธิ์ที่สําคัญของ SGLT2 inhibitor  

1) Glomerulus 
2) Proximal tubule 
3) Loop of Henle 
4) Distal tubule 
5) Collecting duct 

 
9. ขอใดถูกเก่ียวกับ dapagliflozin 

1) มี half life สั้น 
2) เปน C-glucoside 
3) มี drug interaction กับ metformin 

4) มีผลเพ่ิมระดับ 2-microglobulin ในปสสาวะ 
5) มีขนาดการใชสูงสุดในกลุม SGLT2 inhibitor  
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10. ขอใดจัดเปนขอเสียจากกลไกการยับยั้ง SGLT2 ในผูปวยเบาหวาน 
1) ทําใหน้ําหนักของผูปวยลดลง 
2) ไมมีผลเปลี่ยนแปลงภาวะดื้ออินซูลิน 
3) เพ่ิมโอกาสการติดเช้ือระบบทางเดินปสสาวะ 
4) ไมสามารถใชรวมกับยาอื่นๆ ได 
5) ทําใหคลื่นไส อาเจียน 

 
 

 
 


