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บทคัดยอ 
 

ยา Thiazolidinediones เปนยากลุม insulin sensitizers ที่ออกฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลโดยการเพิ่มการทํางานของ 
ฮอรโมนอินสุลิน ทําใหระดับฮอรโมนอินสุลินลดลง จึงรักษาภาวะดื้อตออินสุลินในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ได นอกจาก
ผลการลดระดับน้ําตาลแลว ยา Thiazolidinediones ยังมีผลตอการเปลี่ยนแปลงเมตะบอลิสมหลายอยางในรางกาย เนื่องจาก 
กลไกการออกฤทธิ์ของยานี้ผาน PPAR-γ  ซึ่งเปน nuclear receptor ที่มีผลตอการควบคุมการทํางานของยีนตางๆ   
หลายชนิด ขึ้นกับเนื้อเยื่อชนิดใดมี PPAR-γ receptor มาก พบวาเนื้อเยื่อไขมัน มี PPAR-γ receptor มากที่สุด และ   
ยังพบไดในเนื้อเยื่อตางๆ เชน เซลลตับออน ผนังหลอดเลือด และเม็ดเลือด  ดังนั้นยา Thiazolidinediones  จึงมีผลตอ
การเปลี่ยนแปลงเซลลไขมัน ระดับไขมัน และฮอรโมนตางๆ ที่หล่ังมาจากเซลลไขมัน โดย Thiazolidinediones เปนเพียง    
ยาลดระดับน้ําตาลในเลือดเพียงกลุมเดียวที่มีผลลดภาวะเสี่ยงตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจขาดเลือด บทความนี้   
มีวัตถุประสงคในการรวบรวมถึงกลไกการออกฤทธิ์ตางๆ ของยา Thiazolidinediones และผลการเปลี่ยนแปลง   
ตอระดับน้ําตาล รวมทั้งการเปลี่ยนแปลงทางเมตะบอลิสมตางๆ  ที่มีหลักฐานการศึกษาในคน 
 
คําสําคัญ:  ไธอะโซลิดินีไดโอน / ภาวะดื้อตออินสุลิน / การรักษา 
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บทนํา 

กลไกการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2  มีสาเหตุ
จากความผิดปกติหลัก 3 ประการ ทําใหระดับน้ําตาล
ในเลือดสูงขึ้น  คือ   หนึ่ง) ความสามารถในการหลั่ง
อินสุลินเพื ่อตอบสนองตอระดับน้ําตาลกลูโคส   
จากตับออนลดลง    สอง) มีภาวะดื้อตอการออกฤทธิ์
ของอินสุลินในอวัยวะตางๆ เชน กลามเนื้อลาย ตับ 
ไขมัน เปนตน 1   ทําใหการนํากลูโคสไปใชนอยลง    
สาม) มีการสรางกลูโคสเพิ่มขึ้นจากตับ    ดังนั้นจึงมี
ยาเพื่อการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2  อยู สามกลุม  
คือ  หนึ่ง)  Insulin secretagouges  มีกลไกการออกฤทธิ์
กระตุนการหลั่งอินสุลินจากตับออน ไดแกยากลุม 
sulfonylurea repaglinide สอง) Insulin  sensitizers  มี
กลไกการออกฤทธิ์โดยเพิ่มการออกฤทธิ์ของอินสุลิน 
ตออวัยวะตางๆ เชน กลามเนื้อ ไขมัน ไดแกยากลุม 
biguanide thiazolidinediones สาม) Alpha-glucosi 
dase inhibitors    มีกลไกการออกฤทธิ์โดยลดการ
ดูดซึมกลูโคสจากลําไส ไดแกยากลุม volglibose 
acarbose  
 ภาวะดื้อตออินสุลิน (Insulin resistance) พบวา 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
เปนสาเหตุนําที่สําคัญ ในการเกิดโรคเบาหวาน           
ชนิดที่ 2 2        มีหลักฐานการศึกษาพบวาการควบคุม 
อาหารและออกกําลังกาย สามารถรักษาภาวะดื้อตอ
อินสุลิน  และชะลอการเกิดโรคเบาหวาน 3  ภาวะดื้อ
ตออินสุลินในโรคเบาหวานชนิดที่ 2  นอกจากมีผล
ตอระดับน้ําตาลในเลือดสูงขึ้นแลว ยังมีผลตอความ
ผิดปกติทางเมตะบอลิสมหลายอยาง เชน ความ
ผิดปกติของไขมัน การแข็งตัวของเลือด   การละลายตัว
ของลิ่มเลือด และความดันโลหิตสูง     ดังนั้นการรักษา
ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีภาวะดื้อตออินสุลิน  ควร
เลือกใชยากลุม insulin sensitizer เพื่อเพิ่มการออกฤทธิ์
ของอินสุลิน ซึ่งยา thiazolidinediones เปนยากลุม 
insulin sensitizers  ที่มีผลนอกจากการลดระดับน้าํตาล
แลวยังมีผลตอการรักษาภาวะ  ผิดปกติตาง  ๆทางเมตะบอ
ลิสม  ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีภาวะดื้อตออินสุ
ลินดังกลาวขางตนดวย   ดังนั้นบทความนี้จะรวบรวม
ขอมูลของยา thiazolidinediones ทั้งในแงการลดระดับ
น้ําตาลในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2  และผลทางเมตะ
บอลิสมอื่นๆ  รวมทั้งกลไกการออกฤทธิ์ของยานี้ 
 
 

ABSTRACT 
 

Thiazolidinediones are glucose-lowering drugs in the group of insulin sensitizers. Their mechanism of 
action is an increase insulin sensitivity, which had to reduce of high level of insulin in patients with insulin-
resistant type 2 diabetes. Addition to lower blood sugar level, thiazolidinediones also affect many human 
metabolism because these drugs are selective ligands of the nuclear transcription factor peroxisome-proliferator-
activated receptor  γ  (PPAR-γ), a nuclear receptor which regulate gene transcription and expression in cells and 
tissues, like adipose tissues, pancreatic beta cells, vascular endothelium and macrophage. Therefore, they have 
effect on non-glycemic controls such as differentiation of adipose tissues, lowering of triglyceride and secreting 
of adipokines. Nowadays, thiazolidinediones are the only oral hypoglycemic drugs, which are reducing of risk 
of event of coronary heart disease. The purpose of this article is to summarize the mechanism of action of 
thiazolidinediones, effects of glucose concentrations and the other effects of non- glycemic controls by 
evidence-base study in the human.   
 
Keywords : Thiazolidinediones / insulin resistance / Treatment 
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 ชนิดของยาและโครงสรางของยา  ยาในกลุม 
thiazolidinediones ตัวแรกที่คนพบ คือ  ciglitazone  ใน 
ค.ศ.1982  โดยพบวาสามารถลดภาวะดื้อตอการ        
ออกฤทธิ์ของอินสุลินในสัตวทดลองที่เปนโรคอวน 
และสัตวทดลองที่เปนโรคเบาหวาน 4   หลังจากนั้น
ไดมีการศึกษาพัฒนายากลุมนี้ขึ้นมาอยางตอเนื่อง  
คือ ยา troglitazone rosiglitazone และ pioglitazone 
ตามลําดับ  ยา troglitazone  ในระยะแรกเปนยาที่มี
การศึกษาในคนมากที่สุด      ทั้งผลดานการลดระดับ
น้ําตาลและเมตะบอลิสมอื่นๆ  หลังจากมีการนํามาใช
ในทองตลาดพบวา      มีผลขางเคียงดานตับวายสูง
และมีการเสียชีวิตจากการใชยา    ดังนั้นยาตัวนี้จึงถูก
ยกเลิกการใชในทองตลาด  ในขณะนี้ยังมียากลุมนี้
อีก 2 ชนิด  คือ  rosiglitazone และ pioglitazone ที่ยัง
ใช ในทองตลาดเนื่องจากอุบัติการณ การเกิดตับวาย
ตํ่ามากในขนาดการรักษา  กลุมยานี้มีสวนประกอบ
ของ alpha-tocopherol  ทําใหมีผลยับยั้งกระบวนการ 
lipid peroxidation 5 - 6 

 
กลไกการออกฤทธิ์ ของ  Thiazolidine-

diones จากขอมูลปจจุบันพบวา thiazolidinediones  
ออกฤทธิ์ผานกลไกสําคัญหลายอยาง  แตกลไกสําคัญ
หลักคือ     การจับกับ nuclear transcriptor factor 7  ที่
เรียกวา  PPAR (peroxisome-proliferator-activated 
receptors) ซึ่งเปน nuclear-receptor    และควบคุม 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

การทํางานโดยการแสดงออกของยีน โดยการจับกับ  
ligand binding  8 -  9   PPAR     ประกอบดวย 3 subtype คือ 
PPAR-α  PPAR-γ และ PPAR-δ   ซึ่ง แตละ subtype 
จะพบในแตละเนื้ อเยื่ อและอวัยวะแตกต างกัน 
thiazolidinedione จะจับกับ  PPAR-γ เปนหลัก  ซึ่งพบ
มากที่ เนื้อเยื่อไขมัน กลามเนื้อ และตับ โดยพบที่
เนื้อเยื่อไขมันมากกวาเนื้อเยื่ออื่นๆ  

กลไกการทํางานของ PPARs ที่ควบคุมโดย
ยีนอธบิายผานกลไก 2 ชนิด (ดังแสดงในภาพที่ 2)  

1. กระบวนการ Transactivation เปนการ
กระตุนการทํางานของ DNA โดยกระตุนผาน 
retinoid x receptor (RXR) 10  กระบวนการนี้เริ่มจากการ
กระตุน PPAR-γ โดย thiazolidinedione จับกับ ligand  
binding site ของ PPAR-γ โดยอาศัยการทํางาน         
ของ co-activator ดวย covalent bond หลังจากนั้น         
จะจับกับ RXR ดวยพันธะ heterodimer ซึ่งจะมีการ
กระตุนการทํางานของสวน promoter region เรียกวา 
PPAR response elements (PPRE)ทําใหมีการกระตุน 
การทํางานของ DNA โดยขบวนการ transcription 
และมีการผลิตโปรตีนตางๆ  เพื่อควบคุมผลทาง            
ชีวภาพ  
 2. กระบวนการ Transrepression 11 โดยที่ 
thiazolidinediones จับกับ ligand binding site ของ 
P P A R - γ  แลวมีผลลดการแสดงออกของยีนตางๆ 
ทําใหหยุดการทํางานของ pathways ตางๆ  เชน 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 รูปท่ี 1     แสดงโครงสรางของ  Thiazolidinediones (insulin – sensitizing agents) 
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รูปท่ี 2     แสดงถึงกลไกทางโมเลกุลในการควบคุมการทํางานของ thiazolidinediones ผาน PPAR-γ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
nuclear factor – KB (NF-KB)  STAT และ Fos-Jun 
signal pathway   ซึ่งผลดังกลาวขางตนจะลดปฏิกิริยา 
การ เกิดกระบวนการอัก เสบตอ เนื้ อ เยื่ อต างๆ                  
ของรางกาย 

ดังนั้นโดยสรุปกลไกการออกฤทธิ์ของ  
Thiazolidinedionesอธิบายผานกลไกสําคัญดังตอไปนี้ 

1. thiazolidinediones  เมื่อจับกับ PPAR-γ  
มีผลให transcriptional activity ของ insulin-responsive 
genes เพิ่มขึ้น ซึ่งมีผลในการควบคุมการนํากลูโคส
ไปใช  โดยอาศัยอินสุลินของเนื้อเยื่อตางๆ  การเจริญ
ของเซลลไขมันและกระบวนการเมตะบอลิสมของ
ไขมัน ซึ่งตัวรับเหลานี้มีบทบาท สําคัญในการควบคุม
ภาวะสมดุลของไขมัน การเจริญของเซลลไขมัน และ
การออกฤทธิ์ของอินสุลิน12 - 13 

2. thiazolidinediones จับกับตําแหนงที่ทับกัน
กับ insulin response sequences (InsRE)     ทําใหเกิด 
การแสดงออกของยีน ที่ควบคุมการสรางตัวนําพา 
พากลูโคสเขาเซลล  (GLUT)  ไดแก GLUT1 และ  
GLUT4 14 - 15 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 3. thiazolidinediones ลดการแสดงออก    
ของยีนที่สราง TNF-α  ของเนื้อเยื่อไขมัน ซึ่งจะมี
ผลทําใหการแสดงออกของ GLUT4 ของเนื้อเยื่อ           
ไขมันเพิ่มขึ้นทําใหการนํากลูโคสไปใชโดยผานทาง
อินสุลินเพิ่มมากขึ้น 16 

4. thiazolidinediones ลดการแสดงออก
ของ obgene 17   ซึ่งเปนตัวควบคุมการอยากอาหาร               
น้ําหนักตัว  และสมดุลของพลังงานมีผลใหการ
แสดงออกของ leptin  ลดลง 

 
Thiazolidinediones เปนยากลุม insulin 

sensitizers ที่มีกลไกการทํางานผาน PPAR-γ ซึ่งพบ
มากในเซลลไขมันและผลการทํางานของ PPAR-γ     
มี ผ ลทั้ ง ต อ ก า ร แสดงออกขอ ง ยี นที่ ค วบคุ ม                     
การเปลี่ยนแปลงของเซลลไขมันและเซลลอื่นๆ         
ของร า งกายด วย    ดั งนั้ นกลไกการออกฤทธิ์                
ของ thiazolidinediones จึงมีผลตอการเปลี่ยนแปลง
ทาง เมตะบอลิสมหลายอย าง  นอกจากผลตอ             
ระดับน้ําตาล และไขมัน ดังตอไปนี้ 
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1. ผลตอการเพิ่มการทํางานของอินสุลิน 
และลดระดับของอินสุลินในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2  
ที่มีภาวะดื้อตออินสุลิน 

มีหลักฐานจากหลายๆ การศึกษาแสดงถึง
ผลของ thiazolidinedione ในการลดระดับน้ําตาล      
ทั้งในระยะงดอาหารและหลังมื้ออาหาร  รวมทั้งลด
ระดับ free fatty acids  จึงมีผลทําใหการทํางานของ
อินสุลินดีขึ้น และระดับของอินสุลินลดลง 18 - 21               
ซึ่ ง ผ ลก า ร เ ปลี่ ย นแปล งดั ง กล า วมี ห ลั ก ฐ าน              
แสดงในมนุ ษย  จากผลการศึ กษาของยากลุ ม 
thiazolidinediones (troglitazone rosiglitazone และ 
pioglitazone) พบวาสามารถเพิ่มการตอบสนอง           
ของอินสุลินในการนําน้ําตาลเขาสูเซลล 18, 20, 22 - 24        
ผลของ thiazolidinediones พบวามีผลเดนในการเพิ่ม
การทํางานของอินสุลินที่เซลลไขมัน โดยยับยั้งการ
สราง  free fatty acids และยังมีผลลดการสราง     
น้ําตาลจากเซลลตับดวย  ผลดังกลาวจึงทําใหระดับ
น้ําตาลและอินสุลินที่เพิ่มขึ้นในภาวะดื้อตออินสุลิน 
ลดลง 20  แตผลการเปลี่ยนแปลงตอเซลลไขมันของ 
thiazolidinedione พบวาทําใหน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นและ
มีการเพิ่มไขมันในชั้นใตผิวหนาแทน 25 – 26 

2. ผลตอการเปลี่ยนแปลงระดับฮอรโมน
จากเซลลไขมัน 

การทํางานของ PPAR-γ ยีน มีผลตอ       
การควบคุมการทํางาน และผลิตฮอรโมนจากเซลล   
ไขมัน ซึ่งฮอรโมนที่หล่ังจากเซลลไขมันมีหลายชนิด 
รวมเรียกวา “adipokines” ตัวอยางของฮอรโมนชนิด
ตางๆ ที่สรางจากเซลลลไขมัน เชน adiponectin 27 – 28 
tumor necrosis factor α 29  resistin 30  และเอนไซม II 
β-hydroxysteroid dehydrogenase 1  ซึ่งสามารถผลิต
ฮอรโมน cortisol จากเซลลไขมันได ฮอรโมนที่ผลิต
จากเซลลไขมันเหลานี้มีผลตอภาวะดื้อตออินสุลินทุก
ตัวยกเวน adiponectin ซึ่งมีฤทธิ์ตรงขามโดยเพิ่ม
ความไวตอการทํางานของอินสุลิน ฮอรโมน adipo-
nectin พบวามีหลักฐานการศึกษาในหนูแสดงถึงผล
การเพิ่มการทํางานของอินสุลิน และผลตอการ
ปองกันภาวะหลอดเลือดแข็งตัว 27 – 28  มีการศึกษาที่       

แสดงถึงความสัมพันธระหวางระดับฮอรโมน adipo- 
nectin ที่ตํ่าลงในกลุมที่มีภาวะดื้อตออินสุลิน  เชน 
โรคอวน เบาหวานชนิดที่2 31 - 36 และกลุม lipodys- 
trophy 37 - 40 นอกจากนั้นยังมีหลักฐานแสดงถึงผลของ
ยา thiazolidinedione ตอการรักษาภาวะดื้อตออินสุ
ลิน  โดยพบวามีระดับฮอรโมน   adiponectin        สูง 
ขึ้น 21, 33 - 35, 39, 41 

 
             โดยสรุปกลไกการออกฤทธิ์ของยา Thiazoli- 
dinediones ในคนมีผลตอการเปลี่ยนแปลงของเซลล
ตางๆ  ดังตอไปนี้ (ดังแสดงในภาพที่ 3) 

1. ผลตอเซลลไขมันโดยออกฤทธิ์ควบคุม 
PPAR-γ ยีน ที่เซลลไขมันเปนหลัก ทําใหมีผล            
ตอการเพิ่มจํานวน และเปลี่ยนแปลงเซลลไขมันทําให
ระดับ free fatty acids ลดลง และเพิ่มเซลล          
ไขมันใตผิวหนังทําใหน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้น  นอกจากนั้น
ยังมีผลเพิ่มการผลิตฮอรโมน adiponectin ทําใหการ
ทํางานของอินสุลินดีขึ้น และระดับอินสุลินลดลงดวย 

2. ผลตอเซลลตับ  จากผลของการลดระดับ 
free fatty acid  และการเพิ่มระดับฮอรโมน adiponectin   
ทําใหเพิ่มการตอบสนองของอินสุลินตอเซลลตับ 
และลดปริมาณไขมันในตับ    ผลดังกลาวทําใหตับ
ลดการผลิตน้ําตาลและลดระดับน้ําตาลในกระแสเลือด 
 3. ผลตอเซลลกลามเนื้อ โดยมีการลดระดับ
ไขมันในเซลลกลามเนื้อ ทําใหเพิ่มการทํางาของอินสุ
ลินตอเซลลกลามเนื้อ โดยการนําน้ําตาลไปใชงาน ทํา
ใหระดับน้ําตาลและไขมันในเลือดลดลง 

4. ผลตอเซลลตับออน จากผลของการทํางาน
ของอินสุลินดีขึ้น  ทําใหระดับน้ําตาลลดลงจึงทําให
ตับออนผลิตอินสุลินลดลง ซึ่งจะชวยชะลอการเสื่อม
สมรรถภาพการทํางานของตับออน 

 
ผลจากกลไกการออกฤทธิ์ของ Thiazolidi 

nediones ผานเซลลตางๆ (ดังแสดงในภาพที่ 3) มีผล  
ตอการเปลี่ยนแปลงทางเมตะบอลิซึมตางๆ ในคน        
ดังตอไปนี้ 
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1. การเปลี่ยนแปลงของระดับน้ําตาล และ   

ไขมันผานทางเซลลตับ  และกลามเนื้อมีผลทําใหระดับ 
น้ําตาลลดลง สวนการเปลี่ยนแปลงทางไขมัน พบวา
ระดับ triglycerides ลดลง และเพิ่มขึ้น และ LDL ไม
เปลี่ยนแปลงหรือเพิ่มขึ้น 

2. การเปลี่ยนแปลงของระดับฮอรโมนและ 
free fatty acids ผานทางเซลลไขมันพบวาระดับฮอรโมน 
adiponectin และ free fatty acids ลดลง 

3.การเปลี่ยนแปลงของคาดัชนีชี้วัดถึง                 
ความเสี่ยงของโรคหลอดเลือดและหัวใจขาดเลือด          
พบวาระดับสารตางๆ เหลานี้ลดลง เชน MMP-9  
interleulin-6   C-reactive protein  urinary endothelium  
excretion   plasminogen-activator inhibitor type 1               

 

ประสิ ท ธิภ าพของThiazolidinediones          
ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ตอการลดระดับน้ําตาล
และการเปลี่ยนแปลงไขมัน 

ยา Thiazolidinediones ที่มีการศึกษาในผูปวย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
เบาหวานชนิดที่ 2 ปจจุบันมี 2 ชนิด คือ rosiglitazone 
และ pioglitazone ซึ่งผลของยากลุมนี้นอกจาก           
ลดระดับน้ําตาลแลวยังมีผลตอการเปลี่ยนแปลง
ระดับไขมันดังตอไปนี้ 

1.  ผลตอการลดระดับน้ําตาล 
ยา  thiazolidinediones ทั้งสองชนิด สามารถ 

ใชลดระดับน้ําตาลในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2โดยให 
รับประทานเพียงอยางเดียว  หรือ  ใหรวมกับยา            
ลดระดับน้ําตาลชนิดอื่น เชน sulfonylureas หรือ
metformin  นอกจากนี้ในประเทศสหรัฐอเมริกา          
ยังยอมรับใหใชยานี้รวมกับยาฉีดอินสุลินไดแตตอง
ติดตามภาวะหัวใจวายที่อาจพบไดเพิ่มขึ้นจากการ        
ใชยานี้ 

มีการศึกษาแบบ Placebo-controlled    หลาย
การศึกษาที่แสดงประสิทธิภาพการลด   ระดับระดับ
น้ําตาลและ HbA1c ไดโดยเฉลี่ย 1.0-1.5%     ทั้งในกรณี 
ที่ใชเปนยาชนิดเดียวหรือรวมกับยาชนิดอื่น  ดังแสดง
ในตารางที่ 1  ดังนั้น ยา thiazolidinediones  ถือวามี 

รูปท่ี 3 แสดงถึงกลไกการออกฤทธิ์ของ Thiazolidinediones ผานเซลลตางๆ ของรางกายและผลการเปลี่ยนแปลง
ทางเมตะบอลิสมตางๆ ในคน จากการออกฤทธิ์ของ Thiazolidinediones (N Eng J Med 2004; 351:1111) 
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ประสิทธิภาพในการลดระดับน้ําตาลไดปานกลาง  
โดยพบวามีประสิทธิภาพดีกวายากลุม  neteglinide 
และ α-glucosidase inhibitors แตยังมีประสิทธิภาพ
ดอยกวายากลุม glimepiride ขนาด  4 ถึง 6 มก. 
glibenclamide ขนาด 10 ถึง 15 มก. metformin ขนาด 
2 ถึง 2.5 กรัม 42 - 44  อยางไรก็ตามขณะนี้ยังไมมีขอมูล
จากการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา 
rosiglitazone หรือ pioglitazone เทียบกับยาลดระดับ
น้ําตาลกลุมอื่น ในกรณีที่ใชเปนยาลดระดับน้ําตาล
ชนิดเดียว ยกเวนการศึกษาของ ADOPT  (A 
Diabetes Outcome Progression Trial) ซึ่งขณะนี้อยู
ในระหวางการศึกษา  โดยการศึกษานี้จะเปรียบเทียบ
ประสิทธิภาพการลดระดับน้ําตาลของยาชนิดตางๆ        
กรณีใชยาเพียงชนิดเดียวในการรักษาผูปวยเบาหวาน
ชนิดที่ 2  โดยศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา  
3 ชนิด คือ rosiglitazone glyburide และ metformin 45 

2. ผลตอการเปลี่ยนแปลงไขมัน  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ในปจจุบันนี้ยังไมมีขอมูลจากการศึกษา        

ใดที ่เปรียบเทียบผลการเปลี ่ยนแปลงของระดับ         
ไขมันระหวาง pioglitazone และ rosiglitazone แตมี         
ขอมูลจากหลายๆ การศึกษา   ที่แสดงถึงผลการ 
เ ปลี่ ยนแปลงของระดับ ไขมันจ ากการ ใช ย า 
thiazolidinediones  ทั้ง 2 ชนิด ในการรักษาผูปวย   
เบาหวานชนิดที่  2  (ดั งแสดงในภาพที่4)  การ
เปลี่ยนแปลงของระดับ LDL ของยา pioglitazone 
เมื่อใชเปนยาเดี่ยว หรือรวมกับยาชนิดอื่น พบวาไม
ทําใหระดับ LDL เพิ่มขึ้น  ในขณะที่ยา rosiglitazone 
เพิ่มระดับ LDL ประมาณ 8 ถึง 16 เปอรเซ็นต สวน
การเปลี่ยนแปลงของระดับHDL พบวา ยา 
thiazolidinediones  ทั้ง 2 ชนิด  เพิ่มระดับ HDL ประมาณ 
10 เปอร เซ็นต     การเปลี่ยนแปลงระดับ triglycerides  
หลังจากใชยา thiazolidinediones พบวามีคาความ
แตกตางกันมากในแตละการศึกษา แตโดยเฉลี่ยแลว
พบวา pioglitazone ลดระดับ triglycerides ได

Type of therapy Study No. of 
Patients 

Duration 
of study 

 
Wk 

Decrease in 
Glycosylated 
Hemoglobin 

% 

Weight Gain* 
 

kg 

Pioglitazone  
Monotherapy 
 
 
Combination therapy 
   Metformin 
   Sulfonylurea 
   Insulin 

 
Aronoff et al. (46) 
Scherbaum and Göke(47) 
Rosenblatt et al. (48) 
 
Einhorn et al. (49) 
Kipnes et al. (50) 
Rosenstock et al. (51) 

 
155 
162 
197 

 
328 
376 
358 

 
26 
26 
26 

 
16 
16 
16 

 
1.6 
0.7 
1.4 

 
0.8 
1.3 
1.0 

 
4.1 
1.9 
3.2 

 
2.3 
3.7 
3.7 

Rosiglitazone 
Monotherapy 
combination therapy 
    Metformin 
 
   Sulfonylurea 
   Insulin  

 
Lebovitz et al(52) 
 
Fonseca et al. (53) 
Gomez-Perez et al. (54) 
Vongthavaravat et al. (55) 
Raskin et al. (56) 

 
327 

 
22 
70 
348 
207 

 
26 

 
26 
26 
26 
26 

 
1.5 

 
1.2 
1.5 
1.2 
1.3 

 
4.5 

 
3.1 
3.3 
- 

4.4 
 

ตารางที่ 1        แสดงถึงประสิทธิภาพของยา Rosiglitazone (8 มก.) และ Pioglitazone (30 ถึง 45 มก.) ใน
การลดระดับน้ําตาลและ HbA1C ในกรณีใชเปนยาชนิดเดียวหรือรวมกับยาลดระดับน้ําตาลชนิดอื่น (N Eng 
J Med 2004; 351:1112) 
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ภาพที่ 4  แสดงประสิทธิภาพของ pioglitazone (30-45 มก.) และ rosiglitazone (8 มก.) ตอการ
เปลี่ยนแปลงระดับไขมันชนิดตางๆ  ในแตละการศึกษา(N Eng J Med 2004; 351:1113) 

มากกวา rosiglitazone  ผลของความแตกตางตอการ
เปลี่ยนแปลงไขมันระหวาง pioglitazone และ 
rosiglitazone  อาจอธิบายจากกลไกการออกฤทธิ์ของ 
pioglitazone ซึ่งมีผลตอการกระตุนจับกับ PPAR-α  
บางสวน  นอกจากผลตอ PPAR-γ  สวน rosig- 
litazone จะมีผลกระตุนตอ  PPAR-γ อยางเดียว  57 

 
ประสิทธิภาพของ thiazolidinediones ในการรักษา
ภาวะอื่นๆ ท่ีเกิดจากภาวะดื้อตออินสุลิน 

กลไกการออกฤทธิ์ของ thiazolidinediones  
ผาน PPAR-γ มีผลตอเมตะบอลิสมตางๆ มากมาย           
ดังนั้นยานี้   จึงมีผลตอการรักษาภาวะดื้อตออินสุลิน  
จากภาวะอื่น  ๆ นอกจากการรักษาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2  
เชน non alcoholic fatty liver disease 58   polycystic 
ovary syndrome 59 และ lipodystrophies 60 

1.  ผลตอภาวะ  non alcoholic  fatty  liver  
disease  

มีหลักฐานแสดงถึงความสัมพันธระหวาง           
ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 กับภาวะ non alcoholic fatty  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

liver disease เนื่องจากปริมาณปริมาณไขมันที่เพิ่มขึ้น
ในเซลลตับทําใหมีการเปลี่ยนแปลงทั้งโครงสราง   
ของเซลลตับ ต้ังแตระยะเบื้องตนที่เรียกวา hepatic  
steatosis จนถึงระยะทายๆ ที่เรียกวา cirrhosis   และ   
มีผลทําใหระดับเอนไซมตับเพิ่มขึ้นดวย 58  การเกิด 
hepatic steatosis พบวามีความสัมพันธกับภาวะดื้อ          
ตอการตอบสนองของอินสุลินของเซลลตับ ทําให            
มีความตองการอินสุลินเพิ่มขึ้น 61 – 62 

มีการศึกษาในคนหลายๆการศึกษาถึงผล
ของ thiazolidinediones ทั้ง pioglitazone และ rosiglita 
zone ในการรักษาภาวะ non alcoholic fatty liver 
disease ทั้งในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 และ lipodystro 
phy จากการใชยาตานไวรัส พบวาสามารถลดปริมาณ 
ไขมันในเซลลตับและลดระดับเอนไซมตับที่สูงลง
ได รวมทั้งมีการเปลี่ยนแปลงทางโครงสรางของ
เซลลตับดีขึ้น 25,  63 - 68 

2. ผลตอภาวะ  polycystic ovary syndrome 
ภาวะ  polycystic ovary syndrome        พบ 

ประมาณ 4% ในหญิงวัยเจริญพันธ สวนพยาธิกําเนิด  
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โรคยังไมทราบแนชัด  69 แตพบบอยในผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีภาวะดื้อตออินสุลิน 70   ดังนั้นจึงมี
สมมุติฐานของโรควาระดับอินสุลินที่เพิ่มขึ้นจาก
ภาวะดื้อตออินสุลินทําใหเกิดภาวะฮอรโมนแอนโดร
เจนเกิน     ทําใหมีอาการและอาการแสดงของภาวะดื้อ
ตออินสุลิน     และฮอรโมนแอนโดรเจนเกินในผูปวย
ที่มีภาวะ polycystic ovary syndrome 59, 71  นอกจาก 
นั้นยังมีหลักฐานการใชยาที่มีผลตอการลดระดับอิน
สุลินและน้ําหนักตัว  เชน metformin diazoxide หรือ 
somatostatin analogues จะลดระดับฮอรโมนแอน
โดรเจน และภาวะดื้อตออินสุลิน 72  ยาในกลุม 
thiazolidinediones พบวา troglitazone ซึ่งปจจุบัน   
ถูกยกเลิกการใชไปแลวนั้น  มีการศึกษา placebo-
controlled ขนาดใหญใชผูปวยหญิงจํานวน 410 คน 
พบวาผลของยา troglitazone สามารถเพิ่มการตกไข
ลดภาวะ hirsutism ลดระดับฮอรโมนแอนโดรเจน 
และลดภาวะดื้อตออินสุลิน 73  สวนการศึกษาผล      
ของยา rosiglitazone ซึ่งเปนการศึกษาแบบ placebo-
controlled   แตขนาดเล็ก  ใชจํานวนผูปวยนอยกวาพบวา
การใชยา clomiphene  รวมกับ  rosiglitazone  จะเพิ่ม
การตกไขไดดีกวาการใชยาชนิดเดียว 74  สําหรับ        
ขอมูลการใชยา thiazolidinediones ในผูปวยทอง       
ที่มีภาวะ polycystic ovary syndrome  ยังไมปลอดภัย  
เนื่องจากมีหลักฐานของยาตอผลการเจริญเติบโต   
ของทารก      ดังนั้นการใชยา  metformin  ในคนทอง 
ที่ มี ภ า ว ะนี้ จ ะปลอดภั ย ก ว า   ส วนก า ร ใช ย า 
thiazolidinediones  รักษาภาวะ polycystic ovary 
syndrome ที่ไมมีภาวะดื้อตออินสุลินและความ
ผิดปกติของระดับน้ําตาล   ยังไมมีขอตกลงเบื้องตน        
ในการใชสําหรับกรณีนี้ 

3.ผลตอภาวะ lipodystrophies 
ภาวะ  lipodystrophies  จากการใชยาตาน

ไวรัส รักษาผูปวยโรคเอดส  เปนความผิดปกติที่พบ
บอยสุด  โดยพบวาครึ่งหนึ่งของผูปวยที่ใชยาตาน         
ไวรัสขนาดสูง  หลังจากใชยาประมาณ 12 ถึง 18 
เดือน  จะเกิดภาวะนี้  ดังนั้น จากกลไกการออกฤทธิ์
ของ thiazolidinediones ที่เพิ่มการออกฤทธิ์ของอินสุลิน 

และไขมันใตผิวหนัง  จึงนาจะเปนยาที่นํามาใชรักษา
ภาวะนี้ไดดี แตการศึกษาผลของยา thiazolidinediones 
ในภาวะนี้  ขณะนี้ยังมีการศึกษานอย  มีการศึกษา       
ถึงผลของยา rosiglitazone  และ troglitazone  2 ชนิด
เทานั้น โดยการศึกษาแรกเปนแบบ placebo-controlled  
โดยศึกษาผลของยา rosiglitazone ขนาด  8 มก. ในผูปวย
ที่มีภาวะนี้เปนระยะเวลา 6 เดือน   พบวาไมมีผลตอ
การเพิ่มไขมันใตผิวหนังและน้ําหนัก 66  การศึกษาที่
สอง เปนการศึกษาผลของยา troglitazone ในผูปวยที่
มีภาวะนี้เชนกันเปนระยะเวลา 6 เดือน พบวาสามารถ
เพิ่มปริมาณไขมันใตผิวหนังเล็กนอยประมาณ 2.4 
เปอรเซ็นต 75 

 

ประสิทธิภาพของ thiazolidinediones ตอ
การเปล่ียนแปลงคาดัชนีชี้วัดความเสี่ยงของการเกิด  
โรคหลอดเลือดหัวใจขาดเลือด 

สาเหตุการตายที่สําคัญในผูปวยเบาหวาน
ชนิดที่ 2  เกิดจากโรคหลอดเลือดหัวใจขาดเลือด         
เปนสวนใหญ 76   การศึกษาจาก UKPDS (the United 
Kingdom Prospective Diabetes Study) พบวาผูปวย
เบาหวานชนิดที่  2 ที่ควบคุมระดับน้ํ าตาลอยาง            
เขมงวดจะลดภาวะแทรกซอนทาง microvascular      
ได สวนการลดภาวะแทรกซอนทางหลอดเลือดหัวใจ
ขาดเลือดพบในกลุมที่ ได รับการรักษาดวยยา 
metformin  เทานั้น 77 – 78   ในขณะนี้ยังไมมีขอมูลของยา 
ลดระดับน้ํ าตาลตัวใดยกเวน  thiazolidinediones         
ที่ลดคาดัชนีช้ีวัดความเสี่ยงตอภาวะโรคหลอดเลือด
หัวใจขาดเลือด  ดังนั้นยา thiazolidinediones พบวา   
มีก ารศึ กษาถึ งผลการลดความ เสี่ ย งของโรค           
หลอดเลือดหัวใจขาดเลือดตางๆ ดังตอไปนี้ 

1.  ผลตอการเปลี่ยนแปลงของน้ําหนักตัว 
และความดันโลหิต 

ผลของ  thiazolidinediones ในการลด  
HBA1c ทุก 1 เปอรเซ็นต  จะมีผลเพ่ิมน้ําหนักตัว           
2 ถึง 3 กก.  ทั้งในกรณีที่ใชเปนยารักษาชนิดเดียว
หรือรวมกับยาฉีดอินสุลิน 79 - 82    ผลจากการเพิ่ม        
น้ําหนักตัวเนื่องจากมีการเพิ่มขึ้นของไขมันช้ันใต         
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ผิวหนังหรือการบวมน้ําที่เพิ่มขึ้นสวนผลของยาตอ
ระดับความดันโลหิตพบวาไมมีการเปลี่ยนแปลง 83 

2. ผลตอการเปลี่ยนแปลงของสารเมตะบอ  
ลิสมตางๆที่มีผลตอความเสี่ยงของโรคหลอดเลือด
หัวใจขาดเลือด 

ยา thiazolidinediones ทั้ง 2 ตัว พบวาลด
ปจจัยเสี่ยงทางไขมันตอโรคหลอดเลือดหัวใจขาดเลือด  
โดยลดระดับ TG และเพิ่มระดับ HDL นอกจากนั้น
ยังเพิ่มระดับ adiponectin ในผูปวยที่มีภาวะดื้อตอ  
อินสุลิน 31, 84   สวนผลตอการเปลี่ยนแปลงของสาร      
เมตะบอลิสมอื่นๆ  ที่มีผลตอความเสี่ยงของโรค
หลอดเลือดหัวใจขาดเลือด ยังพบวามีการศึกษานอย 
เชน การศึกษาแบบ placebo-controlled โดยใชยา 
rosiglitazone ในการรักษาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2  
พบวาสามารถลดอัตราสวนของคา urinary albumin 
ตอ creatinine ได 85  อีกการศึกษาหนึ่งเปนการศึกษา
แบบ placebo-controlled  โดยใชยา rosiglitazone      
ในการรักษาผูปวยที่มีภาวะ lipodystrophy จากการ
ใชยาตานไวรัสขนาดสูงพบวาสามารถลดระดับ     
PAI-1(Plasminogen-activator inhibitor type 1)ได 86  
นอกจากนั้นยังมีรายงานอื่นๆ ถึงผลของยาrosig- 
litazone ตอการลดคาดัชนีช้ีวัดความเสี่ยงของโรค
หลอดเลือดหัวใจขาดเลือดที่สําคัญ เชน การลดระดับ
ของ MMP-9 (Matrix metalloproteinase 9) C-
reactive protein และ interleukin-6 87 - 88 

3.  ผลตอการเปลี่ยนแปลงการทํางานของ 
หลอดเลือด 

มีการศึกษาแบบ double-blind placebo-
controlled 2  การศึกษาที่ศึกษาผลของยา  troglitazone  
ตอการทํางานของหลอดเลือด โดยการศึกษาแรก   
พบวาใชยา troglitazone ในการรักษาผูปวยที่มีภาวะ
ดื้อตออินสุลินและอวนเปนเวลา 8 สัปดาห ไมพบวา
มีผลตอการเปลี่ยนแปลง ของการทํางานของหลอด
เลือด 24  สวนอีกการศึกษาหนึ่งพบวาสามารถชวย
เพิ่มการขยายตัว และปริมาณเลือดของหลอดเลือดได
ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ในระยะตน 89  นอกจาก 
นั้นยังมีการศึกษาแบบ placebo-controlled ของยา 

rosiglitazone ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2          พบวา
สามารถลดความหนาตัวช้ันใน ของหลอดเลือดแดง
คาโรติดได 90  สวนผลของยา thiazolidinediones ตอ
การลดความเสี่ยง ตอการเกิดภาวะตางๆ ของโรค
หลอดเลือดหัวใจ ยังตองรอผลการศึกษาขนาดใหญ 
(Two studies  the  Prospective Pioglitazone Clinical  
Trial in Macrovascular Events and the Rosiglitazone  
Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of 
Glycemia in Diabetes Trial) ซึ่งขณะนี้อยูในระหวาง
การศึกษาถึงผลของทั้งยา pioglitazone และ 
rosiglitazone ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ตอการลด
ความเสี่ยงตอการเกิดภาวะตางๆ ของโรคหลอดเลือด
หัวใจขาดเลือด  91 

 
ขนาดของยาและการใชยากลุม Thiazolidi 

nediones 
Rosiglitazone มีขนาด 2  4  8 มก. ขนาดที่ให 

2-8 มก. ตอวัน แบงใหวันละ 1-2 ครั้ง 
Pioglitazone   มีขนาด 15 และ 30 มก. ขนาด 

ที่ให 15-30 มก.ตอวัน ใหวันละครั้ง 
ระยะเวลาในการเริ่มออกฤทธิ์  ใช เวลา

ประมาณ 1-4  สัปดาห ถึงจะเริ่มมีผลในการลดระดับ
น้ําตาลและอินสุลิน  การตอบสนองสูงสุดมักจะเกิด
หลังใชยาไปแลวประมาณ 6-8 สัปดาห 

 
ขอควรระวังและผลขางเคียงจากการใช 

Thiazolidinediones 
1. น้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้น ภาวะคั่งน้ําและภาวะ 

โลหิตจาง 
ผลน้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้นจากการใชยาเปนผล

จากภาวะน้ําคั่งจากปริมาตรสารนําในรางกายที่
เพิ่มขึ้น  ทําใหเนื้อเยื่อตางๆ บวมน้ํา  ภาวะบวมน้ํา
พบได 4 ถึง 6 เปอรเซ็นตของผูปวยที่ใชยาเมื่อเทียบ
กับ 1   ถึง 2 เปอรเซ็นต  ในกลุมควบคุมหรือใชยาลด
น้ําตาลชนิดอื่น  การใชยา thiazolidinediones รวมกับ
ยาฉีดอินสุลิน พบวาเพิ่มความเสี่ยงตอภาวะหัวใจวาย 
ได 2.5 เทา  เมื่อเทียบกับใชยาอินสุลินฉีดอยางเดียว 
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อาจเปนผลจากภาวะบวมน้ําที่ เพิ่มมากขึ้น ดังนั้น        
การใช thiazolidinediones รวมกับยาฉีดอินสุลินตอง
ระวังกลุมเสี่ยงตอภาวะหัวใจวายดวย นอกจากนั้นยานี้
ยังมีผลลดระดับ hemoglobin และ hematocrit เพียง
เล็กนอยมักไมมีอาการแสดงสําคัญตอภาวะซีด 83 

2.ภาวะตับอักเสบ 
การศึกษาแบบ placebo-blind จํานวน 13 

การศึกษาไดแสดงถึงผลของยา thiazolidinediones ตอ 
ภาวะตับอักเสบ โดยผลเอนไซมการทํางานของตับ
มากกวา 3 เทาของคาปกติ เปนจํานวนเปอรเซ็นต
ผูปวยทั้งหมด ในจํานวนที่ไดรับยาแตละชนิดดังนี้ 
1.91 เปอรเซ็นต ในจํานวนผูปวย 2,510 คน 0.26 
เปอรเซ็นต ในจํานวนผูปวย 1,526 คน และ 0.17 
เปอรเซ็นต ในจํานวนผูปวย 3,503 คน ที่ไดรับยา 
troglitazone pioglitazone และ rosiglitazone 
ตามลําดับ 92    สวนกรณีที่มีภาวะตับอักเสบรุนแรง  
โดยผลเอนไซมการทํางานของตับมากกวา 10 เทา 
ของคาปกติพบรายงานจํานวน 0.68 เปอรเซ็นต ใน
ผูปวยที่ใชยา troglitazone แตยังไมพบรายงานในผูที่
ใชยา pioglitazone หรือ rosiglitazone ดังนั้นจึง
แนะนําใหตรวจหนาที่ของตับกอนใหยา และติดตาม
หนาที่ของตับทุก 2 เดือนในปแรก 

3.ภาวะไตวาย 
การใชยา  thiazolidinediones ในผูปวยที่มี

การทํางานของไตเสื่อมลง ไมจําเปนตองปรับขนาดยา
เนื่องจากการกําจัดของ total และ unbound ของยา 
รวมถึงคาครึ่งชีวิตในการกําจัดของยาเมตะบอไลส 
ไมมีความสัมพันธกับการกําจัดของสาร creatinine 
และไมพบว ายาทํ าใหการทํางานของไตแยลง             
แตอยางไรก็ตาม ยังไมมีการศึกษาระยะยาวในการให
ยา thiazolidinediones ในผูปวยไตวาย และยากลุมนี้
ทําใหน้ําคั่ง ซึ่งเปนขอเสียในการใชยากลุมนี้ในผูปวย
ไตวาย 

 
สรุป 

Thiazolidinediones เปนยาเม็ดลดระดับ      
น้ําตาลในเลือดกลุมใหมที ่มีกลไกในการเพิ่มการ

ออกฤทธิ์ของอินสุลิน (insulin sensitizers ) ทําให
การทํางานของอินสุลินผานเนื้อเยื่อตางๆ ดีขึ้น จึงทํา
ให ลดร ะดั บน้ํ า ต า ลและอิ นสุ ลิ น ในร า ง ก า ย                     
จึงสามารถรักษาภาวะดื้อตออินสุลินได  นอกจากผล
ตอการลดระดับน้ําตาลแลว  ยังมีผลเปลี่ยนแปลง
ระดับไขมัน และสารเมตะบอสิสมตางๆ ในรางกาย  
ซึ่ งส ง ผลต อก า รลดป จ จั ย เ สี่ ย งต อภ าวะโรค            
หลอดเลือดหัวใจขาดเลือด  ซึ่งเปนสาเหตุการตาย       
ที่สําคัญในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2   แตการศึกษา      
ถึงผลของยา thiazolidinediones ที่มีใชขณะนี้คือ  
pioglitazone และ  rosiglitazone ตอการลดอัตราเสี่ยง
ตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจขาดเลือด  ยังตองรอ
ผลการศึกษาที่อยูในระหวางการศึกษาในขณะนี้ 

การใชยา thiazolidinediones เพื่อลดระดับ
น้ําตาลในเลือด  สามารถใชเปนยาเดียว หรือใช         
รวมกับยาเม็ดลดระดับน้ําตาลในกลุมอื่นได  เพื่อเพิ่ม
ประสิทธิภาพการลดระดับน้ํ าตาลใหมากขึ้น              
สวนการใชรวมกับยาฉีดอินสุลิน  ควรตองระวังและ
ติดตามใกลชิดเนื่องจากมีความเสี่ยงตอภาวะหัวใจ
ลมเหลวมากขึ้น  นอกจากนั้นการใชยานี้ตองระวัง
ผลขางเคียงที่อาจเกิดขึ้น ที่สําคัญ คือ ภาวะตับอักเสบ
การบวมน้ํา  น้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้น  และความเขมขน
ของเลือดลดลง  ดังนั้น การใชยานี้ตองมีการติดตาม
การทํางานของตับ  ความเขมเลือด รวมทั้งอาการและ
อาการแสดงของภาวะหัวใจลมเหลวที่อาจเกิดขึ้นได
ดวย 
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