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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
หลังจากจบบทความนี้แลว ผูอานสามารถ 
1. เขาใจและเปรียบเทียบยารักษาเบาหวานกลุมตางๆ ที่มีในปจจุบันกับสารยับยั้งการดูดซึม
กลับของกลูโคสที่หลอดไตฝอย 
2. เขาใจบทบาทของไตในกระบวนการรักษาภาวะธํารงดุลของกลูโคส (glucose homeostasis) 
ในรางกาย 
3. เขาใจหลักการของการรักษาเบาหวานโดยการยับยั้งการดูดซึมกลับของกลูโคสทีห่ลอดไต
ฝอย 
4. รูจักและติดตามความกาวหนาของสารที่มีการพัฒนาขึ้นเพ่ือวัตถุประสงคในการยับยั้งการดูด
ซึมกลับของกลูโคสในการรักษาเบาหวาน 
 
บทคัดยอ 

โรคเบาหวานจัดเปนความผิดปกติที่มีผลกระทบตอการดํารงชีวิตของผูปวยจํานวนมาก 
ทําใหมีการคิดคนยาตางๆ ออกมาหลายกลุม ซึ่งแตละกลุมมีกลไกการออกฤทธิ์ ผลขางเคียง
ตลอดจนความสามารถในการควบคุมระดับน้ําตาลเหมาะสมกับผูปวยในลักษณะที่แตกตางกัน 
เนื่องจากไตเปนอวัยวะสําคัญที่เก่ียวของกับภาวะธํารงดุลของกลูโคส โดยมีกลไกการดูดซึมกลับ
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ของกลูโคสหลังจากการกรองที่โกลเมอรูลัส (glomerulus) ซึง่อาศัยการทํางานของโปรตีนขนสง
กลูโคสและโซเดียม (sodium glucose co-transporter) บริเวณหลอดไตฝอยสวนตน จึงมี
การศึกษาสารที่ยับยั้งการทํางานของโปรตีนดังกลาวเพ่ือควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดของผูปวย
เบาหวาน ปจจุบันมีการศึกษาทางคลินิกพบวาสารดังกลาวทําใหมีการขับน้ําตาลออกทาง
ปสสาวะ ซึ่งเปนการลดระดับกลูโคสในเลือดผูปวยโดยตรงทําใหผูปวยที่ไมสามารถควบคุมระดับ
น้ําตาลไดดวยยาอื่นๆ ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดผลดีขึ้น นอกจากนี้ยังมีผลทําใหผูปวยมี
น้ําหนักลดลงและมีผลขางเคียงนอย จึงมีความเปนไปไดที่จะนํามาใชเปนยารักษาเบาหวานใน
อนาคต   

 
คําสําคัญ:  SGLT2 inhibitors, Diabetes mellitus, Glucose reabsorption inhibitors 
 

เบาหวานและยารักษาเบาหวาน 
 โรคเบาหวานเปนความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม ทําใหมีระดับน้ําตาลในเลือดสูงกวา
ระดับปกติ มีสาเหตุมาจากความผิดปกติของการสรางหรือคัดหลั่งหรือการออกฤทธิ์ของอินซูลิน 
โรคเบาหวานแบงไดหลายประเภท ที่สําคัญไดแก เบาหวานชนิดที่ 1 (type 1 diabetes 
mellitus, T1DM) เกิดจากการที่ตับออนไมสามารถสังเคราะหอินซูลินไดทําใหผูปวยตองไดรับ
อินซูลินจากภายนอก เบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 diabetes mellitus, T2DM) มักเกิดจากภาวะ
ดื้ออินซูลิน (insulin resistance) และเบาหวานที่เกิดขึ้นระหวางตั้งครรภ (gestational diabetes 
mellitus) ซึ่งอาจพัฒนาขึ้นเปนเบาหวานชนิดที่ 2 ในอนาคตได ผูปวยเบาหวานอาจเกิด
ภาวะแทรกซอนที่สําคัญและเปนอันตราย เชนโรคเสนประสาท (neuropathy) โรคไต 
(nephropathy) และโรคจอตา (retinopathy)  รวมทั้งมีความเสี่ยงมากขึ้นตอความผิดปกติใน
ระบบหัวใจและหลอดเลือดและเปนสาเหตุสําคัญของการเสียชีวิต  

อัตราการปวยเปนเบาหวานมีแนวโนมเพ่ิมมากขึ้น โดยมีประมาณการเพ่ิมขึ้นของผูปวย
เบาหวาน จากป ค.ศ. 2010 ซึ่งมีผูปวยรอยละ 6.4 ของประชากรโลกที่มีอายุระหวาง 20-79 ป 
หรือประมาณ 285 ลานคน เพ่ิมเปนรอยละ 7.7 ในป ค.ศ. 2030 หรือประมาณ 439 ลานคน1 
การรักษาเบาหวานชนิดที่ 2 ในปจจุบัน มีจุดมุงหมายที่ จะลดอาการเ ฉียบพลันและ
ภาวะแทรกซอนตางๆ อันอาจทําใหเกิดความพิการหรือเสียชีวิตโดยเฉพาะสาเหตุที่เกิดจาก
ระบบหัวใจและหลอดเลือด ยารักษาเบาหวานที่มีในปจจุบันสวนใหญมีแนวทางเก่ียวกับกลไก
ของการเกิดภาวะดื้ออินซูลินและความผิดปกติของการทํางานของบีตาเซลลในตับออน 
(pancreatic -cells) พบวาการเปลี่ยนแปลงพฤติกรรมของผูปวยในเรื่องอาหารและการออก
กําลังกายอยางเดียวมักไมเพียงพอที่จะควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดของผูปวย และการรักษา
ดวยยาก็มักจะลดประสิทธิภาพลงเม่ือระยะเวลาผานไป โดยพบวาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 
จํานวนมากกวาคร่ึงไมสามารถควบคุมระดับน้ําตาลไดตามเปาหมายที่กําหนดไว (glycated 
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hemoglobin (HbA1C) 6.5-7.0%)  ผลที่ตามมาคือผูปวยมักไดรับยาลดระดับน้ําตาลในเลือด
หลายชนิดรวมกัน ตลอดจนมีความจําเปนตองใชอินซูลินจากภายนอก2, 3  
 ผูปวยเบาหวานสวนใหญมักมีภาวะน้ําหนักเกิน (overweight) หรือเปนโรคอวน 
(obesity)4 ซึ่งมีผลตอการเกิดภาวะดื้ออินซูลินและทําใหการรักษามีความซับซอนขึ้น ยารักษา
เบาหวานที่มใีชในปจจุบันหลายชนิดรวมทั้งอินซูลินมีผลทําใหน้ําหนักของผูปวยเพ่ิมขึ้น และยา
หลักที่ใชในการรักษาจะออกฤทธิห์รือมีสวนหนึ่งของการออกฤทธิข์ึ้นอยูกับกลไกการทํางานของ

อินซูลิน ยกเวนยาในกลุมยับยั้งเอนไซมแอลฟา-กลูโคสิเดส (-glucosidase inhibitor) ซึ่งลด
การยอยคารโบไฮเดรตในทางเดินอาหารและทําใหชะลอการดูดซึมกลูโคสในลําไสเล็กสวนตน มี
ผลใหระดับกลูโคสในเลือดหลังอาหารลดลง5 ยารักษาเบาหวานกลุมตางๆ ที่มีใชในปจจุบันได
สรุปเปรียบเทียบไวในตารางที่ 1 นอกจากยาเหลานี้แลวยังมีแนวคิดการรักษาใหมๆ ทีมุ่งไปใน
แนวทางที่ไมขึ้นกับกลไกของอินซูลินหรือทําใหน้ําหนกัผูปวยเพ่ิมขึ้น และเหมาะสมกับการใช
รวมกับยาหลักหรือยากลุมอื่นๆ ที่มีใชอยูในปจจุบัน บทบาทของไตที่เก่ียวของกับภาวะธํารงดุล
ของกลูโคสจึงไดรับความสนใจมากขึ้น และไดมีการพัฒนาสารยับยั้งการทํางานของโปรตีนที่มี
หนาที่ดูดซึมกลับกลูโคสในไตและมีโอกาสที่จะทําใหการรักษาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 มีความ
สมบูรณมากขึ้น จากการศึกษาทางคลินิกพบวาสารที่ยับยั้งการดูดซึมกลับกลูโคสทีห่ลอดไตฝอย
หลายชนิด มีศักยภาพที่จะนํามาพัฒนาเปนยาสําหรับการรักษาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ได
ตอไป 
 
ตารางที่ 1 ยารักษาเบาหวานกลุมตางๆ ที่มีใชในปจจุบัน เปรียบเทียบความเก่ียวของกับกลไก
การทํางานของอินซูลิน การเปล่ียนแปลงของน้ําหนักตัว อาการขางเคียง กลไกการออกฤทธิ์และ
ลักษณะเฉพาะบางประการของยาแตละกลุม 6-11 

ยา 

กลไกเก่ียวกับ
อินซูลิน 

การ
เปล่ียนแปลง
นํ้าหนักตัว 

อาการขางเคียง กลไกการออกฤทธิ์/หมายเหตุ เก่ียวกับ
กลไก

การออก
ฤทธิ์ 

เก่ียวกับ
การคัด
หล่ัง

อินซูลิน 
-Glucosidase 
inhibitors 

- - ไม
เปล่ียนแปลง 

ทองรวง  
ทองอืด  

-ลดอัตราการยอยคารโบไฮเดรตในลําไสเล็ก  
-ลดระดับกลูโคสหลังอาหาร 

Amylin agonists 
(pramlintide) 

√ - ลงลง คล่ืนไส  -ฉีดเขาใตผิวหนังกอนอาหารแตละม้ือใน
ผูปวยท่ีไดรับอินซูลิน 
-ทําใหอาหารอยูในกระเพาะอาหารนานข้ึน 
(Slow gastric emptying) และยับย้ังการหล่ัง
กลูคากอน (glucose dependent-manner) 

Biguanides √ - ไม อาหารไมยอย -ลดการสังเคราะหกลูโคสที่ตับ 
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(metformin) เปล่ียนแปลง (dyspepsia) ภาวะ
กระเดียดกรดจากแลค-
ติก (lactic acidosis) 

-การออกฤทธิ์จําเปนตองอาศัยอินซูลิน 

DPP-IV inhibitors  - √ ไม
เปล่ียนแปลง 

เพ่ิมความเสี่ยงตอการ
เกิดมะเร็ง 

-ยับย้ังการทําลาย incretin (glucagon like 
peptide-1, GLP-1)  
-ทําใหระดับ GLP-1 เพ่ิมข้ึน ทําใหการหล่ัง
อินซูลินเพ่ิมข้ึน ยับย้ังการหล่ังกลูคากอน 

Glinides - √ เพ่ิมข้ึน ภาวะนํ้าตาลต่ําใน
เลือด  

-กระตุนการหล่ังอินซูลิน โดยการจับกับ
ตําแหนง benzamino ของตัวรับ sulfonylurea 
(SUR1) ที่บีตาเซลล   

GLP-1 receptor 
agonists 

- √ ลดลง คล่ืนไส อาเจียน 
ทองรวง ตับออน
อักเสบ  

-จับกับตัวรับ GLP-1 ที่บีตาเซลล ทําใหการ
หล่ังอินซูลินมากข้ึน และลดการหล่ังกลูคา
กอน 
-เพ่ิมการนํากลูโคสเขาเซลล และลดการสราง
กลูโคสที่ตับ 

Sulfonylureas - √ เพ่ิมข้ึน ภาวะนํ้าตาลต่ําใน
เลือด  

-กระตุนการหล่ังอินซูลินโดยจับกับ SUR1 ที่
บีตาเซลล 

Thiazolidinedione
s 

√ - เพ่ิมข้ึน พิษตอตับ  -เปน PPAR- ligand ทําใหกลามเนื้อ ไขมัน
และตับมีความไวตออินซูลินมากข้ึน  
-ลดการสรางกลูโคสที่ตับ 

Bromocriptine √ - ไม
เปล่ียนแปลง 

 -Dopamine receptor (D2) agonist 
-ยังไมทราบกลไกชัดเจน 

Colessevelam - √ ไม
เปล่ียนแปลง 

 -จับกรดน้ําดีในทางเดินอาหาร (Bile acid 
sequestrant) 
-กระตุนการหล่ัง GLP-1 ในหนูขาว 

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

 
โปรตีนขนสงกลูโคสและโซเดียม 
 โปรตีนขนสงกลูโคสเปนโปรตนีที่แทรกอยูในเยื่อหุมเซลล จําแนกไดสองกลุม12 ไดแก
กลุมที่เปน facilitative glucose transporter (GLUT) ซึ่งเปนโปรตีนขนสงกลูโคสในกลุม solute 
carrier family 2 (SLC2) และกลุม sodium-dependent glucose cotransporter (SGLT) ที่มีการ
ขนสงรวมกับโซเดียม จัดอยูในกลุม solute carrier family 5 (SLC5) โปรตีนขนสงกลูโคสในกลุม 
SGLT ที่มีการศึกษากันมากไดแก SGLT1 และ SGLT2 พบวาบริเวณที่มี SGLT2 มากคือสวน
แรกของหลอดไตฝอยสวนตน  (S1 segment of proximal convoluted tubule, รูปที ่ 1)  ทํา
หนาที่ดูดซมึกลับไดสูงสุดประมาณรอยละ 90 ของปริมาณกลูโคสที่อยูในน้ํากรอง13 สวน 
SGLT1 พบมากในเซลลบุผนังลําไสซึ่งมีบทบาทสําคัญในกระบวนการดูดซึมกลูโคสและกาแลค



                                                                   ปท่ี 6 ฉบับเดือนมกราคม – เดือนธันวาคม 2554 
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 
 

5 
 

โตสจากอาหาร นอกจากนี้ยังพบบริเวณสวนทายของหลอดไตฝอยสวนตน (S2/3 segment) ซึ่ง
บริเวณนี้ SGLT1 มีหนาที่ในการดูดซึมกลับกลูโคสสวนทีไ่มสามารถดูดซึมกลับโดย SGLT2 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
รูปที ่ 1 การดูดซึมกลับกลูโคสบริเวณหลอดไตฝอยสวนตน ที่บริเวณหลอดไตฝอยสวนตนสวน
แรก (S1 segment) ประมาณ 90% อาศัยการทํางานของ SGLT2 ในขณะที่สวนกลางและทาย 
(S2/3 segment) ของหลอดไตฝอยสวนตน มีการดูดซึมกลับกลูโคสสวนที่เหลือโดย SGLT1 
(คัดลอกจาก Bailey, C. J., Trends Pharmacol Sci, 2010 (32) pp. 63-71) 

 
การดูดซึมกลับกลูโคสที่ไตอาศัยการทํางานของโปรตีนขนสงกลูโคสทั้งในกลุม SGLT 

และ GLUT โดยบริเวณดานที่ติดน้ํากรองของเซลลบุหลอดไตฝอย (apical surface of tubular 
cell) อาศัย SGLT1 และ SGLT2 เพ่ือนํากลูโคสเขาสูเซลล  กระบวนการขนสงกลูโคสจากน้ํา
กรองเขาสูเซลลบริเวณนี้เปนลกัษณะตานความเขมขน (ความเขมขนของกลูโคสในน้ํากรองต่ํา
กวาภายในเซลล) จัดเปนการขนสงที่ใชพลังงานทางออม (secondary active transport) ตอง
อาศัยการขนสงรวมกับโซเดียมที่มีความเขมขนภายนอกสูงกวาความเขมขนภายในเซลล การ
ควบคุมความเขมขนของโซเดียมในเซลลใหต่ํากวาภายนอกอาศัยเอ็นไซม Na-K ATPase ที่อยู
บริเวณดานฐานของเซลลผลักเอาโซเดียมออก SGLT2 สามารถขนสงกลูโคสไดมาก (high 
capacity) และมีลักษณะการจับแบบหลวมๆ (low affinity) สวน SGLT1 จับกับกลูโคสไดแนน 
(high affinity) แตสามารถขนสงกลูโคสไดนอย (low capacity) การขนสงกลูโคสโดย SGLT1 มี
การลําเลียงกลูโคส 1 โมเลกุลรวมกับโซเดียมไอออน 2 อะตอม ในขณะที่การขนสงกลูโคสโดย 
SGLT2 เปนการลําเลียงกลูโคส 1 โมเลกุลรวมกับโซเดียมไอออน 1 อะตอม (รูปที่ 2) สวน
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ทางดานขาง-ฐาน (basolateral) ของเซลลอาศัย GLUT1 and GLUT2 เพ่ือนํากลูโคสเขาสู
ของเหลวนอกเซลล (interstitial fluid) และดูดซึมเขาสูหลอดเลือดฝอยตอไป (รูปที่ 2) 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 2 การขนสงกลูโคสโดยเซลลบุผิวบริเวณหลอดไตฝอยสวนตน จากน้ํากรองเขาสูของเหลว
นอกเซลล (interstitial fluid) โดยโปรตีนขนสงกลูโคสและโซเดียม SGLT1 และ SGLT2 
ทางดาน luminal surface และโปรตีนขนสงกลูโคส GLUT1 และ GLUT2 ทางดานฐาน-ขาง 
(basolateral) ของเซลล (คัดลอกจาก Bailey, C. J., Trends Pharmacol Sci, 2010 (32) pp. 
63-71) 
 
บทบาทของไตเกี่ยวกับภาวะธํารงดุลของกลูโคส 

ไตเปนอวัยวะที่มีบทบาทในการกําจัดของเสียออกจากรางกายโดยการสรางปสสาวะ 
ผานกระบวนการสําคัญ 3 ขั้นตอนไดแก การกรองโดยหลอดเลือดฝอยโกลเมอรูลัส (glomerular 
filtration) กระบวนการดูดซึมกลับโดยหลอดไตฝอย (renal tubular reabsorption) และ
กระบวนการคัดหล่ังโดยหลอดไตฝอย (renal tubular secretion) การกรองที่โกลเมอรูลัส 
(glomerulus) เปนกระบวนการแรกที่กรองเอาสวนประกอบตางๆ ที่อยูในพลาสมาออกมาและ
อยูในรูปของน้ํากรอง ซึ่งมีสารตางๆ เชนน้ํา กลูโคส กรดอะมิโนและเกลือแรหลายชนิดที่ยังเปน
ประโยชนตอรางกายอยูดวย หลังจากน้ํากรองไหลเขาสูสวนหลอดไตฝอยบริเวณตางๆ จึงมีการ
ดูดซึมสารเหลานั้นกลับเขาสูกระแสเลือด ในขณะเดียวกันก็มีกระบวนการกําจัดสารที่รางกายไม
ตองการ โดยการคัดหล่ังจากกระแสเลือดเขาสูน้ํากรองดวย 
 กลูโคสที่ผานเขาสูโกลเมอรูลัสเกือบทั้งหมดจะถูกกรองและผานเขาสูหลอดไตฝอยสวน
ตน ซึ่งอัตราการกรองของไตปกติมีคาประมาณ 125 มิลลิลิตรตอนาที หรือประมาณ 180 ลิตร
ตอวัน ดังนั้นในคนปกติที่มีระดับน้ําตาลเฉล่ีย ประมาณ 90-100 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร จะมี
ปริมาณกลูโคสที่ถูกกรองโดยประมาณ 160-180 กรัมตอวัน2, 14 โดยกลูโคสทั้งหมดนี้จะถูกดูด
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ซึมกลับเขาสูกระแสเลือด12 นอกจากเกี่ยวของกับกระบวนการดูดซึมกลับกลูโคสแลว ไตยังเปน
อวัยวะที่สามารถสังเคราะกลูโคสไดโดยอาศัยกระบวนการ gluconeogenesis ในช้ันเปลือกไต 
(renal cortex) และนําไปใชเปนพลังงานในไตหรือสงเขากระแสเลือด ในทางกลับกันอาจดึงเอา
กลูโคสจากกระแสเลือดมาใชในขณะที่ไตมีความตองการพลังงาน ดังนั้นไตจึงมีสวนสําคัญในการ
ควบคุมระดับของกลูโคสในเลือดดวย14  
 
การยับยั้งการดูดซึมกลับกลูโคสที่หลอดไตฝอย 
 ในการรักษาเบาหวานดวยยา มีแนวคิดเดิมอยูที่การคิดคนสารที่มีผลเพ่ิมความไวของ
เซลลตออินซูลิน (insulin sensitivity) หรือการกระตุนใหมีการหลั่งอินซูลินเพ่ิมมากขึ้น ดังนั้น
กลไกการกําจัดน้ําตาลออกทางไตจึงถือเปนแนวทางในการรักษาเบาหวานที่แตกตางไปจากเดิม 
โดยมีแนวคิดในการยับยั้งการทํางานของ SGLT2 โดยไมยับยั้ง SGLT1 เนื่องจากลักษณะของ
ผูปวยที่มีน้ําตาลในปสสาวะแตกําเนิด (familial renal glucosuria) ซึ่งเปนโรคทางพันธุกรรม มี
การกลายพันธุของโปรตีนขนสงกลูโคสชนิด SGLT2 (SGLT2 mutation) ทําใหมีน้ําตาลใน
ปสสาวะแตไมมีความผิดปกติในการดูดซึมกลูโคสในทางเดินอาหาร สามารถดํารงชีวิตอยูไดโดย
ปกติ ในขณะที่ผูปวย intestinal glucose-galactose malabsorption ที่มีการกลายพันธุของ 
SGLT1 (SGLT1 mutation) เม่ือไดรับอาหารที่มีกลูโคสหรือกาแลคโตส จะเกิดภาวะทองรวงและ
ภาวะขาดน้ํารุนแรง12 

พลอริซิน (Phlorizin) เปนสารในกลุมฟนอลิก โอ-กลูโคไซด (phenolic O-glucoside) 
ชนิดแรกที่พบวามีฤทธิ์ยับยั้งการดูดซึมกลับกลูโคสที่ไต แยกไดจากเปลือกตนแอลเปลในป ค.ศ. 
1835 โดยพบวาหลังจากรับประทานพลอริซินทําใหเพ่ิมการขับกลูโคสออกทางปสสาวะ และมี
น้ําหนักตัวลดลง ตอมาพบวาพลอริซินมีฤทธิย์ับยั้งการขนสงกลูโคสเขาสูเม็ดเลือดแดง และ
ยับยั้งการขนสงกลูโคสในลําไสและไต หลังการคนพบ SGLT1 และ SGLT2 จึงทราบวาพลอ-
ริซินมีฤทธิ์ยับยั้งโปรตีนทั้งสองชนิด ทําใหทราบกลไกการกําจัดกลูโคสออกทางปสสาวะของ  
พลอริซินและทําใหพลอริซินไดรับความสนใจมากขึ้น ตอมาพบวาสารที่มีฤทธิ์ยับยั้ง SGLT1 
อาจกอใหเกิดผลขางเคียง และจากการที่พลอริซินสามารถยับยั้งการทํางานของ SGLT1 ไดจึง
ทําใหผูที่ไดรับพลอริซินสวนใหญมีอาการทองรวง (osmotic diarrhoea) นอกจากนี้พลอริซินยัง
ถูกทําลายไดงายโดยเอนไซมบีตา-กลูโคซิเดสในลําไส (intestinal beta-glucosidases) และถูก
ดูดซึมไดนอยจากระบบทางเดินอาหาร ทําใหการพัฒนาพลอริซินในการใชเปนยารักษา
เบาหวานถูกจํากัดลง การพัฒนาสารยับยั้งการดูดซึมกลับกลูโคสที่หลอดไตฝอยสวนตนในระยะ
ตอมาจึงมุงเนนพัฒนาสารที่การเลือกยับยั้งเฉพาะ SGLT2 โดยยาที่เปนอุดมคตนิอกจากมี
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ความจําเพาะตอ SGLT2 แลว ยังตองถูกดูดซึมไดดีในทางเดินอาหารและไมรบกวนการดูดซึม
ของกลูโคสที่ลําไสเล็ก มีชีวปริมาณออกฤทธิ ์ (bioavailability) ในรางกายที่ดี มีความปลอดภัย
และผูปวยสามารถทนตอยา (tolerability) ไดดี มีคาครึ่งชีวิต (half life) ในรางกายที่เหมาะสมที่
จะใหไดโดยการรับประทานวันละครั้ง 

 
สารยับยั้ง SGLT2 
 มีความพยายามคิดคนพัฒนาสารตางๆ ที่ยับยั้งการทํางานของ SGLT2 โดย
บริษัทผูผลิตมีการทดสอบฤทธิ์ของสารยับยั้งการทํางานของ SGLT2 หลายชนิดทั้งใน
สัตวทดลองและทางคลินิก (ตารางที่ 2) ในปจจุบันมีสารที่มีรายงานความกาวหนาการทดสอบ
ทางคลินิก เชน แดปากลิโฟลซิน (dapagliflozin) เซอกลิโฟลซิน (sergliflozin) แคนากลิโฟลซิน 
(canagliflozin) เรโมกลิโฟลซิน (remogliflozin) ลักษณะโครงสรางทางเคมีของสารสวนใหญมี
ลักษณะเปน glucoside (รูปที่ 3) ซึ่งแดปากลิโฟลซินและแคนากลิโฟลซินมีลักษณะเปน C-
glucoside สวนเซอกลิโฟลซินและเรโมกลิโฟลซินมีลักษณะโครงสรางทางเคมีเปน O-glucoside 
ขอดีของสารที่เปน C-glucoside คือมีความคงตัวมากกวาสารที่เปน O-glucoside เนื่องจากถูก
ทําลายโดยบีตา-กลูโคสิเดสในลําไสไดนอย15 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 3 เปรียบเทียบลักษณะโครงสราง 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) โดยใหแดปากลิโฟลซิน 
ขนาด 2.5-100 มิลลิกรัมตอวันเปนเวลา 14 วันในอาสามัครสุขภาพดี พบวาปริมาณกลูโคสใน
ปสสาวะเพ่ิมขึ้นตามขนาดของแดปากลิโฟลซิน แดปากลิโฟลซินมีคาครึ่งชีวิต (half-life) 
ประมาณ 17 ชั่วโมง ขนาดของแดปากลิโฟลซินประมาณ 25 และ 50 มิลลิกรัมตอวันทําใหการ
ขับกลูโคสทางปสสาวะใกลคาสูงสุด (ประมาณ 3 กรัมตอช่ัวโมง) จากการศึกษาทางเภสัช
จลนศาสตร (pharmacokinetics) พบวาแดปากลิโฟลซินมีฤทธิท์ําใหมีกลูโคสในปสสาวะ 
(glucosuria) ไดมากกวา 24 ช่ัวโมง ซึ่งเปนขอบงช้ีวาสามารถใหแดปากลิโฟลซินไดวันละครั้ง 
แดปากลิโฟลซินไมมีผลตอระดับระดับของอิเล็กโทรไลตในปสสาวะและซีรั่ม ไมมีผลตอแอลบูมิน
และออสโมแลลลิตีของซีรั่ม แตอาจทําใหมีภาวะน้ําตาลต่ําเล็กนอยในเลือดโดยที่ไมมีอาการ 
(mild asymptomatic hypoglycemia)18 ในการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 โดยใหแดปากลิโฟลซิ
นขนาด 2.5-50 มิลลิกรัมตอวัน เทียบกับเมทฟอรมิน (metformin) และยาหลอกในผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 2 เปนระยะเวลา 12 สัปดาห พบวาแดปากลิโฟลซินสามารถทําใหมีกลูโคสใน
ปสสาวะได 52-85 กรัมตอวัน ผูปวยสามารถควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดดีขึ้นเม่ือเทียบกับยา
หลอก (HbA1c ลดลง 0.55 ถึง 0.90% FBG ลดลง 16-31 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร)  น้ําหนกัของ
ผูปวยลดลง 1.3-2.0 กิโลกรัม19 และจากการทดสอบโดยใหรวมกับยาเบาหวานอื่น ไดแก  ไพ
โอกลิทาโซน (pioglitazone) เมทฟอรมิน (metformin) ไกลเมพิไรด (glimepiride) และซิตากลิ
ปทิน (sitagliptin) พบวาสามารถใหแดปากลิทาโซนรวมกับยารักษาเบาหวานกลุมอื่นๆ ได โดย
ทางเภสัชจลนศาสตร แดปากลิโฟลซินไมมีผลตอความเขมขนสูงสุดในพลาสมา (maximum 
plasma concentration, Cmax) หรือพ้ืนที่ใตกราฟ (area under the curve, AUC) ของยาที่ให
รวม และสามารถใหรวมกับยาดังกลาวไดโดยไมตองปรับขนาดยา อาการขางเคียงที่พบไดใน
ผูปวยที่ใชแดปากลิโฟลซินสวนใหญไดแกการติดเช้ือในระบบทางเดินปสสาวะ (urinary tract 
infection) คลื่นไส (nausea) ปวดศีรษะ (hadeache) และทองรวง (diarrhea)20  
 สําหรับเซอกลิโฟลซินคนพบโดยบริษัทคิสเซอิ (Kissei pharmaceuticals) และพัฒนา
โดยบริษัทแกล็กโซสมิทไคลน (Glaxo SmithKline) โดยทดสอบในรูปของเซอกลิโฟลซิน-เอแท
โบเนท (sergliflozin etabonate) ซึ่งเปนโปร-ดรัก (prodrug) และเปล่ียนเปนเซอกลิโฟลซินใน
รางกาย จากการทดสอบทางคลินิกระยะที่ 2 โดยใหเซอกลิโฟลซิน-เอแทโบเนทขนาด 500-
1000 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้งเทียบกับยาหลอก ในผูที่มีน้ําหนักเกินหรือเปนโรคอวนจํานวน 18 
คน เปนเวลา 14 วัน พบวาคาครึ่งชีวิตของยาเฉล่ียประมาณ 2 ชั่วโมง ทําใหมีน้ําตาลในปสสาวะ
โดยขึ้นกับขนาดเซอกลิโฟลซิน และมีผลทําใหเสียน้ําและอิเล็กโทรไลตทางปสสาวะมากขึ้น
ช่ัวคราว แตไมมีผลตอระดับอินซูลินและอิเล็กโทรไลตในพลาสมา มีผลลดน้ําหนักของผูเขารวม
การทดสอบตามขนาดของยาที่ใหโดยมีคาเฉล่ียของน้ําหนักลดลง 1.55 และ 1.74 กิโลกรัมใน
กลุมที่ไดรับยาขนาด 500 และ 1,000 มิลลิกรัมตามลําดับ ในขณะที่กลุมผูไดรับยาหลอกมี
น้ําหนักลดลง 0.09 กิโลกรัม ผูถูกทดสอบทนตอยาขนาด 500-1000 มิลลิกรัมวันละ 3 ครั้งไดดี 
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ไมพบผลขางเคียงที่รุนแรง การทํางานของไตหรือคาการกําจัดครีเอตินีน (creatinine 
clearance) ยังเปนปกต ิ อยางไรก็ตามการใหเซอกลิโฟลซินในผูทดสอบมีแนวโนมการเพ่ิมขึ้น
ของระดับ microalbumin, N-acetyl-beta-D-glucosaminidase (proximal tubule derived 
enzyme) และ 2-microglobulin ในปสสาวะ21 ลักษณะดังกลาวแสดงถึงความผิดปกติของการ
ทํางานของไต การศึกษาเซอกลิโฟลซินทางคลินิกจึงหยุดลงในระยะที่สอง (discontinued in 
phase II) 22  
 แคนากลิโฟลซิน จัดเปน C-glucoside คลายแดปากลิโฟลซิน17 ไดมีการทดสอบทาง
คลินิกในระยะแรก โดยใหแคนากลิโฟลซินขนาด 10-800 มิลลิกรัม ในอาสาสมัครสุขภาพดี
จํานวน 63 คน พบวาสามารถลดระดับก้ันกลูโคสของไต (renal threshold for glucose) และทํา
ใหมีการขับกลูโคสออกทางปสสาวะ เม่ือใหขนาดมากกวา 200 มิลลิกรัมกอนอาหารเชาสามารถ
ลดระดับน้ําตาลในพลาสมาหลังอาหารและลดระดับอินซูลินที่เพ่ิมขึ้นหลังอาหารได มีอาการ
ขางเคียงที่ไมรุนแรง (mild) ผูเขารวมการทดสอบทนตอแคนากลิโฟลซินไดดี ไมเกิดภาวะ
น้ําตาลต่ําในเลือด23 ปจจุบันแคนากลิโฟลซินอยูระหวางการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 324 
การศึกษาเก่ียวกับสารยับยั้ง SGLT2 โดยบริษัทผูผลิตยา สรุปไวในตารางที่ 2 
 
ตารางที่ 2 สารยับยั้ง SGLT2 ที่มีการศึกษาในระยะตางๆ และบริษัทผูผลิต 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  
การรักษาผูปวยเบาหวานดวยยาที่มีใชในปจจุบัน สวนใหญเก่ียวของกับการออกฤทธิ์

หรือการคัดหลั่งอินซูลินจากบีตาเซลล ซึ่งสารยับยั้งการดูดซึมกลับของกลูโคสที่หลอดไตฝอย
สวนตนผานการยับยั้งการทํางานของ SGLT2 จัดเปนสารที่มีกลไกเฉพาะมีความแตกตางจาก
กลไกของยารักษาเบาหวานกลุมอื่นๆ โดยกลไกเกี่ยวกับการควบคุมภาวะธํารงดุลของกลูโคส
ของสารยับยั้ง SGLT2 ไมขึ้นกับกลไกการออกฤทธิ์หรือการคัดหล่ังอินซูลินจากบีตาเซลลซึ่งเปน
ขอดีของสารในกลุมนี้ แมวากลไกดังกลาวอาจไมเกี่ยวของกับพยาธิสรีรวิทยาของการเกิด
เบาหวาน แตก็มีขอดีคือเปรียบเสมือนการลดพลังงานสวนเกินของรางกาย ทําใหน้ําหนักลดลง
และทําใหเกิดผลดีตอกลไกอื่นๆ ที่อาจเก่ียวของ เชนชะลอความเสื่อมของบีตาเซลลในตับออน 
จึงเหมาะที่จะใชกับผูปวยเบาหวานที่มีน้ําหนักตัวเพ่ิมขึ้น หรือนําไปใชรวมกับยารักษาเบาหวาน
ที่มีกลไกการออกฤทธิ์ที่แตกตางออกไปได และนาจะกอใหเกิดประโยชนกับผูปวยเบาหวาน ใน
การควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดและการปองกันภาวะแทรกซอนจากระดับน้ําตาลสูงในเลือดได
อีกทางหนึ่ง 
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คําถาม 
1. หลักการรักษาเบาหวานโดยสารกลุมใดไมมกีลไกเก่ียวของกับการทํางานของอินซูลิน 

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

 
2. ขอใดไมใชบทบาทของไตเก่ียวกับภาวะธํารงดุลของกลูโคส 

1) มีกระบวนการ gluconeogenesis 
2) มีกระบวนการ glycogenolysis 
3) มีการดูดซึมกลับกลูโคสโดยโปรตีนในกลุม SGLT 
4) มีการดูดซึมกลับกลูโคสโดยโปรตีนในกลุม GLUT 
5) มีการใชพลังงานจากกลูโคส 

 
3. การนํากลูโคสสวนใหญออกจากเซลลของหลอดไตฝอยสวนตนอาศัย transporter ชนิดใด 

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

 
4. Intestinal glucose-galactose malabsorption เปนความผิดปกติของการลําเลียงกลูโคส

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

 
5. โปรตีนขนสงกลูโคสในไต SGLT2 มีลักษณะสําคัญอยางไร 

1) ดูดซึมกลับกลูโคสจากน้ํากรองไดประมาณรอยละ 10   
2) ลําเลียงกลูโคสแบบ primary active transport 
3) ลําเลียงกลูโคสตาม concentration gradient 
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4) จัดอยูในกลุม solute carrier family 2 
5) ลําเลียงกลูโคสรวมกับโซเดียม 

 
6. ขอใดเปนลักษณะของ 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 ใกลเคียงกับ SGLT1 

 
7. ขอใดเปนขอเสียของ Phlorizin ที่ทําใหการนํามาใชถูกจํากัด 

1) ถูกทําลายดวยกรดในทางเดินอาหาร 
2) ยับยั้งการทํางานของ SGLT1 ได 
3) ยับยั้งการทํางานของ GLUT1 ได 
4) ถูกทําลายโดยเอนไซมในตับ  
5) มีความเปนพิษตอไต 

 
8. บริเวณใดเปนตําแหนงออกฤทธิ์ที่สําคัญของ SGLT2 inhibitor  

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

 
9. ขอใดถูกเก่ียวกับ dapagliflozin 

1) มี half life สั้น 
2) เปน C-glucoside 
3) มี drug interaction กับ metformin 

4) มีผลเพ่ิมระดับ 2-microglobulin ในปสสาวะ 
5) มีขนาดการใชสูงสุดในกลุม SGLT2 inhibitor  
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10. ขอใดจัดเปนขอเสียจากกลไกการยับยั้ง SGLT2 ในผูปวยเบาหวาน 
1) ทําใหน้ําหนักของผูปวยลดลง 
2) ไมมีผลเปลี่ยนแปลงภาวะดื้ออินซูลิน 
3) เพ่ิมโอกาสการติดเช้ือระบบทางเดินปสสาวะ 
4) ไมสามารถใชรวมกับยาอื่นๆ ได 
5) ทําใหคลื่นไส อาเจียน 

 
 

 
 


