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บทคัดยอ 
 

ยา Thiazolidinediones เปนยากลุม insulin sensitizers ที่ออกฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลโดยการเพิ่มการทํางานของ 
ฮอรโมนอินสุลิน ทําใหระดับฮอรโมนอินสุลินลดลง จึงรักษาภาวะดื้อตออินสุลินในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ได นอกจาก
ผลการลดระดับน้ําตาลแลว ยา Thiazolidinediones ยังมีผลตอการเปลี่ยนแปลงเมตะบอลิสมหลายอยางในรางกาย เนื่องจาก 
กลไกการออกฤทธิ์ของยานี้ผาน PPAR-γ  ซึ่งเปน nuclear receptor ที่มีผลตอการควบคุมการทํางานของยีนตางๆ   
หลายชนิด ขึ้นกับเนื้อเยื่อชนิดใดมี PPAR-γ receptor มาก พบวาเนื้อเยื่อไขมัน มี PPAR-γ receptor มากที่สุด และ   
ยังพบไดในเนื้อเยื่อตางๆ เชน เซลลตับออน ผนังหลอดเลือด และเม็ดเลือด  ดังนั้นยา Thiazolidinediones  จึงมีผลตอ
การเปลี่ยนแปลงเซลลไขมัน ระดับไขมัน และฮอรโมนตางๆ ที่หล่ังมาจากเซลลไขมัน โดย Thiazolidinediones เปนเพียง    
ยาลดระดับน้ําตาลในเลือดเพียงกลุมเดียวที่มีผลลดภาวะเสี่ยงตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจขาดเลือด บทความนี้   
มีวัตถุประสงคในการรวบรวมถึงกลไกการออกฤทธิ์ตางๆ ของยา Thiazolidinediones และผลการเปลี่ยนแปลง   
ตอระดับน้ําตาล รวมทั้งการเปลี่ยนแปลงทางเมตะบอลิสมตางๆ  ที่มีหลักฐานการศึกษาในคน 
 
คําสําคัญ:  ไธอะโซลิดินีไดโอน / ภาวะดื้อตออินสุลิน / การรักษา 
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บทนํา 

กลไกการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2  มีสาเหตุ
จากความผิดปกติหลัก 3 ประการ ทําใหระดับน้ําตาล
ในเลือดสูงขึ้น  คือ   หนึ่ง) ความสามารถในการหลั่ง
อินสุลินเพื ่อตอบสนองตอระดับน้ําตาลกลูโคส   
จากตับออนลดลง    สอง) มีภาวะดื้อตอการออกฤทธิ์
ของอินสุลินในอวัยวะตางๆ เชน กลามเนื้อลาย ตับ 
ไขมัน เปนตน 1   ทําใหการนํากลูโคสไปใชนอยลง    
สาม) มีการสรางกลูโคสเพิ่มขึ้นจากตับ    ดังนั้นจึงมี
ยาเพื่อการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2  อยู สามกลุม  
คือ  หนึ่ง)  Insulin secretagouges  มีกลไกการออกฤทธิ์
กระตุนการหลั่งอินสุลินจากตับออน ไดแกยากลุม 
sulfonylurea repaglinide สอง) Insulin  sensitizers  มี
กลไกการออกฤทธิ์โดยเพิ่มการออกฤทธิ์ของอินสุลิน 
ตออวัยวะตางๆ เชน กลามเนื้อ ไขมัน ไดแกยากลุม 
biguanide thiazolidinediones สาม) Alpha-glucosi 
dase inhibitors    มีกลไกการออกฤทธิ์โดยลดการ
ดูดซึมกลูโคสจากลําไส ไดแกยากลุม volglibose 
acarbose  
 ภาวะดื้อตออินสุลิน (Insulin resistance) พบวา 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
เปนสาเหตุนําที่สําคัญ ในการเกิดโรคเบาหวาน           
ชนิดที่ 2 2        มีหลักฐานการศึกษาพบวาการควบคุม 
อาหารและออกกําลังกาย สามารถรักษาภาวะดื้อตอ
อินสุลิน  และชะลอการเกิดโรคเบาหวาน 3  ภาวะดื้อ
ตออินสุลินในโรคเบาหวานชนิดที่ 2  นอกจากมีผล
ตอระดับน้ําตาลในเลือดสูงขึ้นแลว ยังมีผลตอความ
ผิดปกติทางเมตะบอลิสมหลายอยาง เชน ความ
ผิดปกติของไขมัน การแข็งตัวของเลือด   การละลายตัว
ของลิ่มเลือด และความดันโลหิตสูง     ดังนั้นการรักษา
ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีภาวะดื้อตออินสุลิน  ควร
เลือกใชยากลุม insulin sensitizer เพื่อเพิ่มการออกฤทธิ์
ของอินสุลิน ซึ่งยา thiazolidinediones เปนยากลุม 
insulin sensitizers  ที่มีผลนอกจากการลดระดับน้าํตาล
แลวยังมีผลตอการรักษาภาวะ  ผิดปกติตาง  ๆทางเมตะบอ
ลิสม  ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีภาวะดื้อตออินสุ
ลินดังกลาวขางตนดวย   ดังนั้นบทความนี้จะรวบรวม
ขอมูลของยา thiazolidinediones ทั้งในแงการลดระดับ
น้ําตาลในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 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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 ชนิดของยาและโครงสรางของยา  ยาในกลุม 
thiazolidinediones ตัวแรกที่คนพบ คือ  ciglitazone  ใน 
ค.ศ.1982  โดยพบวาสามารถลดภาวะดื้อตอการ        
ออกฤทธิ์ของอินสุลินในสัตวทดลองที่เปนโรคอวน 
และสัตวทดลองที่เปนโรคเบาหวาน 4   หลังจากนั้น
ไดมีการศึกษาพัฒนายากลุมนี้ขึ้นมาอยางตอเนื่อง  
คือ ยา troglitazone rosiglitazone และ pioglitazone 
ตามลําดับ  ยา troglitazone  ในระยะแรกเปนยาที่มี
การศึกษาในคนมากที่สุด      ทั้งผลดานการลดระดับ
น้ําตาลและเมตะบอลิสมอื่นๆ  หลังจากมีการนํามาใช
ในทองตลาดพบวา      มีผลขางเคียงดานตับวายสูง
และมีการเสียชีวิตจากการใชยา    ดังนั้นยาตัวนี้จึงถูก
ยกเลิกการใชในทองตลาด  ในขณะนี้ยังมียากลุมนี้
อีก 2 ชนิด  คือ  rosiglitazone และ pioglitazone ที่ยัง
ใช ในทองตลาดเนื่องจากอุบัติการณ การเกิดตับวาย
ตํ่ามากในขนาดการรักษา  กลุมยานี้มีสวนประกอบ
ของ alpha-tocopherol  ทําใหมีผลยับยั้งกระบวนการ 
lipid peroxidation 5 - 6 

 
กลไกการออกฤทธิ์ ของ  Thiazolidine-

diones จากขอมูลปจจุบันพบวา thiazolidinediones  
ออกฤทธิ์ผานกลไกสําคัญหลายอยาง  แตกลไกสําคัญ
หลักคือ     การจับกับ nuclear transcriptor factor 7  ที่
เรียกวา  PPAR (peroxisome-proliferator-activated 
receptors) ซึ่งเปน nuclear-receptor    และควบคุม 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

การทํางานโดยการแสดงออกของยีน โดยการจับกับ  
ligand binding  8 -  9   PPAR     ประกอบดวย 3 subtype คือ 
PPAR-α  PPAR-γ และ PPAR-δ   ซึ่ง แตละ subtype 
จะพบในแตละเนื้ อเยื่ อและอวัยวะแตกต างกัน 
thiazolidinedione จะจับกับ  PPAR-γ เปนหลัก  ซึ่งพบ
มากที่ เนื้อเยื่อไขมัน กลามเนื้อ และตับ โดยพบที่
เนื้อเยื่อไขมันมากกวาเนื้อเยื่ออื่นๆ  

กลไกการทํางานของ PPARs ที่ควบคุมโดย
ยีนอธบิายผานกลไก 2 ชนิด (ดังแสดงในภาพที่ 2)  

1. กระบวนการ Transactivation เปนการ
กระตุนการทํางานของ DNA โดยกระตุนผาน 
retinoid x receptor (RXR) 10  กระบวนการนี้เริ่มจากการ
กระตุน PPAR-γ โดย thiazolidinedione จับกับ ligand  
binding site ของ PPAR-γ โดยอาศัยการทํางาน         
ของ co-activator ดวย covalent bond หลังจากนั้น         
จะจับกับ RXR ดวยพันธะ heterodimer ซึ่งจะมีการ
กระตุนการทํางานของสวน promoter region เรียกวา 
PPAR response elements (PPRE)ทําใหมีการกระตุน 
การทํางานของ DNA โดยขบวนการ transcription 
และมีการผลิตโปรตีนตางๆ  เพื่อควบคุมผลทาง            
ชีวภาพ  
 2. กระบวนการ Transrepression 11 โดยที่ 
thiazolidinediones จับกับ ligand binding site ของ 
P P A R - γ  แลวมีผลลดการแสดงออกของยีนตางๆ 
ทําใหหยุดการทํางานของ pathways ตางๆ  เชน 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 รูปท่ี 1     แสดงโครงสรางของ  Thiazolidinediones (insulin – sensitizing agents) 
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รูปท่ี 2     แสดงถึงกลไกทางโมเลกุลในการควบคุมการทํางานของ thiazolidinediones ผาน PPAR-γ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
nuclear factor – KB (NF-KB)  STAT และ Fos-Jun 
signal pathway   ซึ่งผลดังกลาวขางตนจะลดปฏิกิริยา 
การ เกิดกระบวนการอัก เสบตอ เนื้ อ เยื่ อต างๆ                  
ของรางกาย 

ดังนั้นโดยสรุปกลไกการออกฤทธิ์ของ  
Thiazolidinedionesอธิบายผานกลไกสําคัญดังตอไปนี้ 

1. thiazolidinediones  เมื่อจับกับ PPAR-γ  
มีผลให transcriptional activity ของ insulin-responsive 
genes เพิ่มขึ้น ซึ่งมีผลในการควบคุมการนํากลูโคส
ไปใช  โดยอาศัยอินสุลินของเนื้อเยื่อตางๆ  การเจริญ
ของเซลลไขมันและกระบวนการเมตะบอลิสมของ
ไขมัน ซึ่งตัวรับเหลานี้มีบทบาท สําคัญในการควบคุม
ภาวะสมดุลของไขมัน การเจริญของเซลลไขมัน และ
การออกฤทธิ์ของอินสุลิน12 - 13 

2. thiazolidinediones จับกับตําแหนงที่ทับกัน
กับ insulin response sequences (InsRE)     ทําใหเกิด 
การแสดงออกของยีน ที่ควบคุมการสรางตัวนําพา 
พากลูโคสเขาเซลล  (GLUT)  ไดแก GLUT1 และ  
GLUT4 14 - 15 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 3. thiazolidinediones ลดการแสดงออก    
ของยีนที่สราง TNF-α  ของเนื้อเยื่อไขมัน ซึ่งจะมี
ผลทําใหการแสดงออกของ GLUT4 ของเนื้อเยื่อ           
ไขมันเพิ่มขึ้นทําใหการนํากลูโคสไปใชโดยผานทาง
อินสุลินเพิ่มมากขึ้น 16 

4. thiazolidinediones ลดการแสดงออก
ของ obgene 17   ซึ่งเปนตัวควบคุมการอยากอาหาร               
น้ําหนักตัว  และสมดุลของพลังงานมีผลใหการ
แสดงออกของ leptin  ลดลง 

 
Thiazolidinediones เปนยากลุม insulin 

sensitizers ที่มีกลไกการทํางานผาน PPAR-γ ซึ่งพบ
มากในเซลลไขมันและผลการทํางานของ PPAR-γ     
มี ผ ลทั้ ง ต อ ก า ร แสดงออกขอ ง ยี นที่ ค วบคุ ม                     
การเปลี่ยนแปลงของเซลลไขมันและเซลลอื่นๆ         
ของร า งกายด วย    ดั งนั้ นกลไกการออกฤทธิ์                
ของ thiazolidinediones จึงมีผลตอการเปลี่ยนแปลง
ทาง เมตะบอลิสมหลายอย าง  นอกจากผลตอ             
ระดับน้ําตาล และไขมัน ดังตอไปนี้ 
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1. ผลตอการเพิ่มการทํางานของอินสุลิน 
และลดระดับของอินสุลินในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2  
ที่มีภาวะดื้อตออินสุลิน 

มีหลักฐานจากหลายๆ การศึกษาแสดงถึง
ผลของ thiazolidinedione ในการลดระดับน้ําตาล      
ทั้งในระยะงดอาหารและหลังมื้ออาหาร  รวมทั้งลด
ระดับ free fatty acids  จึงมีผลทําใหการทํางานของ
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) พบวาสามารถเพิ่มการตอบสนอง           
ของอินสุลินในการนําน้ําตาลเขาสูเซลล 18, 20, 22 - 24        
ผลของ thiazolidinediones พบวามีผลเดนในการเพิ่ม
การทํางานของอินสุลินที่เซลลไขมัน โดยยับยั้งการ
สราง  free fatty acids และยังมีผลลดการสราง     
น้ําตาลจากเซลลตับดวย  ผลดังกลาวจึงทําใหระดับ
น้ําตาลและอินสุลินที่เพิ่มขึ้นในภาวะดื้อตออินสุลิน 
ลดลง 20  แตผลการเปลี่ยนแปลงตอเซลลไขมันของ 
thiazolidinedione พบวาทําใหน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นและ
มีการเพิ่มไขมันในชั้นใตผิวหนาแทน 25 – 26 

2. ผลตอการเปลี่ยนแปลงระดับฮอรโมน
จากเซลลไขมัน 

การทํางานของ PPAR-γ ยีน มีผลตอ       
การควบคุมการทํางาน และผลิตฮอรโมนจากเซลล   
ไขมัน ซึ่งฮอรโมนที่หล่ังจากเซลลไขมันมีหลายชนิด 
รวมเรียกวา “adipokines” ตัวอยางของฮอรโมนชนิด
ตางๆ ที่สรางจากเซลลลไขมัน เชน adiponectin 27 – 28 
tumor necrosis factor α 29  resistin 30  และเอนไซม II 
β-hydroxysteroid dehydrogenase 1  ซึ่งสามารถผลิต
ฮอรโมน cortisol จากเซลลไขมันได ฮอรโมนที่ผลิต
จากเซลลไขมันเหลานี้มีผลตอภาวะดื้อตออินสุลินทุก
ตัวยกเวน adiponectin ซึ่งมีฤทธิ์ตรงขามโดยเพิ่ม
ความไวตอการทํางานของอินสุลิน ฮอรโมน adipo-
nectin พบวามีหลักฐานการศึกษาในหนูแสดงถึงผล
การเพิ่มการทํางานของอินสุลิน และผลตอการ
ปองกันภาวะหลอดเลือดแข็งตัว 27 – 28  มีการศึกษาที่       

แสดงถึงความสัมพันธระหวางระดับฮอรโมน adipo- 
nectin ที่ตํ่าลงในกลุมที่มีภาวะดื้อตออินสุลิน  เชน 
โรคอวน เบาหวานชนิดที่2 31 - 36 และกลุม lipodys- 
trophy 37 - 40 นอกจากนั้นยังมีหลักฐานแสดงถึงผลของ
ยา thiazolidinedione ตอการรักษาภาวะดื้อตออินสุ
ลิน  โดยพบวามีระดับฮอรโมน   adiponectin        สูง 
ขึ้น 21, 33 - 35, 39, 41 

 
             โดยสรุปกลไกการออกฤทธิ์ของยา Thiazoli- 
dinediones ในคนมีผลตอการเปลี่ยนแปลงของเซลล
ตางๆ  ดังตอไปนี้ (ดังแสดงในภาพที่ 3) 

1. ผลตอเซลลไขมันโดยออกฤทธิ์ควบคุม 
PPAR-γ ยีน ที่เซลลไขมันเปนหลัก ทําใหมีผล            
ตอการเพิ่มจํานวน และเปลี่ยนแปลงเซลลไขมันทําให
ระดับ free fatty acids ลดลง และเพิ่มเซลล          
ไขมันใตผิวหนังทําใหน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้น  นอกจากนั้น
ยังมีผลเพิ่มการผลิตฮอรโมน adiponectin ทําใหการ
ทํางานของอินสุลินดีขึ้น และระดับอินสุลินลดลงดวย 

2. ผลตอเซลลตับ  จากผลของการลดระดับ 
free fatty acid  และการเพิ่มระดับฮอรโมน adiponectin   
ทําใหเพิ่มการตอบสนองของอินสุลินตอเซลลตับ 
และลดปริมาณไขมันในตับ    ผลดังกลาวทําใหตับ
ลดการผลิตน้ําตาลและลดระดับน้ําตาลในกระแสเลือด 
 3. ผลตอเซลลกลามเนื้อ โดยมีการลดระดับ
ไขมันในเซลลกลามเนื้อ ทําใหเพิ่มการทํางาของอินสุ
ลินตอเซลลกลามเนื้อ โดยการนําน้ําตาลไปใชงาน ทํา
ใหระดับน้ําตาลและไขมันในเลือดลดลง 

4. ผลตอเซลลตับออน จากผลของการทํางาน
ของอินสุลินดีขึ้น  ทําใหระดับน้ําตาลลดลงจึงทําให
ตับออนผลิตอินสุลินลดลง ซึ่งจะชวยชะลอการเสื่อม
สมรรถภาพการทํางานของตับออน 

 
ผลจากกลไกการออกฤทธิ์ของ Thiazolidi 

nediones ผานเซลลตางๆ (ดังแสดงในภาพที่ 3) มีผล  
ตอการเปลี่ยนแปลงทางเมตะบอลิซึมตางๆ ในคน        
ดังตอไปนี้ 
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1. การเปลี่ยนแปลงของระดับน้ําตาล และ   

ไขมันผานทางเซลลตับ  และกลามเนื้อมีผลทําใหระดับ 
น้ําตาลลดลง สวนการเปลี่ยนแปลงทางไขมัน พบวา
ระดับ triglycerides ลดลง และเพิ่มขึ้น และ LDL ไม
เปลี่ยนแปลงหรือเพิ่มขึ้น 

2. การเปลี่ยนแปลงของระดับฮอรโมนและ 
free fatty acids ผานทางเซลลไขมันพบวาระดับฮอรโมน 
adiponectin และ free fatty acids ลดลง 

3.การเปลี่ยนแปลงของคาดัชนีชี้วัดถึง                 
ความเสี่ยงของโรคหลอดเลือดและหัวใจขาดเลือด          
พบวาระดับสารตางๆ เหลานี้ลดลง เชน MMP-9  
interleulin-6   C-reactive protein  urinary endothelium  
excretion   plasminogen-activator inhibitor type 1               

 

ประสิ ท ธิภ าพของThiazolidinediones          
ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ตอการลดระดับน้ําตาล
และการเปลี่ยนแปลงไขมัน 

ยา Thiazolidinediones ที่มีการศึกษาในผูปวย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
เบาหวานชนิดที่ 2 ปจจุบันมี 2 ชนิด คือ rosiglitazone 
และ pioglitazone ซึ่งผลของยากลุมนี้นอกจาก           
ลดระดับน้ําตาลแลวยังมีผลตอการเปลี่ยนแปลง
ระดับไขมันดังตอไปนี้ 

1.  ผลตอการลดระดับน้ําตาล 
ยา  thiazolidinediones ทั้งสองชนิด สามารถ 

ใชลดระดับน้ําตาลในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2โดยให 
รับประทานเพียงอยางเดียว  หรือ  ใหรวมกับยา            
ลดระดับน้ําตาลชนิดอื่น เชน sulfonylureas หรือ
metformin  นอกจากนี้ในประเทศสหรัฐอเมริกา          
ยังยอมรับใหใชยานี้รวมกับยาฉีดอินสุลินไดแตตอง
ติดตามภาวะหัวใจวายที่อาจพบไดเพิ่มขึ้นจากการ        
ใชยานี้ 

มีการศึกษาแบบ Placebo-controlled    หลาย
การศึกษาที่แสดงประสิทธิภาพการลด   ระดับระดับ
น้ําตาลและ HbA1c ไดโดยเฉลี่ย 1.0-1.5%     ทั้งในกรณี 
ที่ใชเปนยาชนิดเดียวหรือรวมกับยาชนิดอื่น  ดังแสดง
ในตารางที่ 1  ดังนั้น ยา thiazolidinediones  ถือวามี 

รูปท่ี 3 แสดงถึงกลไกการออกฤทธิ์ของ Thiazolidinediones ผานเซลลตางๆ ของรางกายและผลการเปลี่ยนแปลง
ทางเมตะบอลิสมตางๆ ในคน จากการออกฤทธิ์ของ Thiazolidinediones (N Eng J Med 2004; 351:1111) 
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ประสิทธิภาพในการลดระดับน้ําตาลไดปานกลาง  
โดยพบวามีประสิทธิภาพดีกวายากลุม  neteglinide 
และ α-glucosidase inhibitors แตยังมีประสิทธิภาพ
ดอยกวายากลุม glimepiride ขนาด  4 ถึง 6 มก. 
glibenclamide ขนาด 10 ถึง 15 มก. metformin ขนาด 
2 ถึง 2.5 กรัม 42 - 44  อยางไรก็ตามขณะนี้ยังไมมีขอมูล
จากการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา 
rosiglitazone หรือ pioglitazone เทียบกับยาลดระดับ
น้ําตาลกลุมอื่น ในกรณีที่ใชเปนยาลดระดับน้ําตาล
ชนิดเดียว ยกเวนการศึกษาของ ADOPT  (A 
Diabetes Outcome Progression Trial) ซึ่งขณะนี้อยู
ในระหวางการศึกษา  โดยการศึกษานี้จะเปรียบเทียบ
ประสิทธิภาพการลดระดับน้ําตาลของยาชนิดตางๆ        
กรณีใชยาเพียงชนิดเดียวในการรักษาผูปวยเบาหวาน
ชนิดที่ 2  โดยศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา  
3 ชนิด คือ rosiglitazone glyburide และ metformin 45 

2. ผลตอการเปลี่ยนแปลงไขมัน  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ในปจจุบันนี้ยังไมมีขอมูลจากการศึกษา        

ใดที ่เปรียบเทียบผลการเปลี ่ยนแปลงของระดับ         
ไขมันระหวาง pioglitazone และ rosiglitazone แตมี         
ขอมูลจากหลายๆ การศึกษา   ที่แสดงถึงผลการ 
เ ปลี่ ยนแปลงของระดับ ไขมันจ ากการ ใช ย า 
thiazolidinediones  ทั้ง 2 ชนิด ในการรักษาผูปวย   
เบาหวานชนิดที่  2  (ดั งแสดงในภาพที่4)  การ
เปลี่ยนแปลงของระดับ LDL ของยา pioglitazone 
เมื่อใชเปนยาเดี่ยว หรือรวมกับยาชนิดอื่น พบวาไม
ทําใหระดับ LDL เพิ่มขึ้น  ในขณะที่ยา rosiglitazone 
เพิ่มระดับ LDL ประมาณ 8 ถึง 16 เปอรเซ็นต สวน
การเปลี่ยนแปลงของระดับHDL พบวา ยา 
thiazolidinediones  ทั้ง 2 ชนิด  เพิ่มระดับ HDL ประมาณ 
10 เปอร เซ็นต     การเปลี่ยนแปลงระดับ triglycerides  
หลังจากใชยา thiazolidinediones พบวามีคาความ
แตกตางกันมากในแตละการศึกษา แตโดยเฉลี่ยแลว
พบวา 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 ในกรณีใชเปนยาชนิดเดียวหรือรวมกับยาลดระดับน้ําตาลชนิดอื่น (N Eng 
J Med 2004; 351:1112) 
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ภาพที่ 4  แสดงประสิทธิภาพของ pioglitazone (30-45 มก.) และ rosiglitazone (8 มก.) ตอการ
เปลี่ยนแปลงระดับไขมันชนิดตางๆ  ในแตละการศึกษา(N Eng J Med 2004; 351:1113) 

มากกวา rosiglitazone  ผลของความแตกตางตอการ
เปลี่ยนแปลงไขมันระหวาง pioglitazone และ 
rosiglitazone  อาจอธิบายจากกลไกการออกฤทธิ์ของ 
pioglitazone ซึ่งมีผลตอการกระตุนจับกับ PPAR-α  
บางสวน  นอกจากผลตอ PPAR-γ  สวน rosig- 
litazone จะมีผลกระตุนตอ  PPAR-γ อยางเดียว  57 

 
ประสิทธิภาพของ thiazolidinediones ในการรักษา
ภาวะอื่นๆ ท่ีเกิดจากภาวะดื้อตออินสุลิน 

กลไกการออกฤทธิ์ของ thiazolidinediones  
ผาน PPAR-γ มีผลตอเมตะบอลิสมตางๆ มากมาย           
ดังนั้นยานี้   จึงมีผลตอการรักษาภาวะดื้อตออินสุลิน  
จากภาวะอื่น  ๆ นอกจากการรักษาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2  
เชน non alcoholic fatty liver disease 58   polycystic 
ovary syndrome 59 และ lipodystrophies 60 

1.  ผลตอภาวะ  non alcoholic  fatty  liver  
disease  

มีหลักฐานแสดงถึงความสัมพันธระหวาง           
ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 กับภาวะ non alcoholic fatty  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

liver disease เนื่องจากปริมาณปริมาณไขมันที่เพิ่มขึ้น
ในเซลลตับทําใหมีการเปลี่ยนแปลงทั้งโครงสราง   
ของเซลลตับ ต้ังแตระยะเบื้องตนที่เรียกวา hepatic  
steatosis จนถึงระยะทายๆ ที่เรียกวา cirrhosis   และ   
มีผลทําใหระดับเอนไซมตับเพิ่มขึ้นดวย 58  การเกิด 
hepatic steatosis พบวามีความสัมพันธกับภาวะดื้อ          
ตอการตอบสนองของอินสุลินของเซลลตับ ทําให            
มีความตองการอินสุลินเพิ่มขึ้น 61 – 62 

มีการศึกษาในคนหลายๆการศึกษาถึงผล
ของ thiazolidinediones ทั้ง pioglitazone และ rosiglita 
zone ในการรักษาภาวะ non alcoholic fatty liver 
disease ทั้งในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 และ lipodystro 
phy จากการใชยาตานไวรัส พบวาสามารถลดปริมาณ 
ไขมันในเซลลตับและลดระดับเอนไซมตับที่สูงลง
ได รวมทั้งมีการเปลี่ยนแปลงทางโครงสรางของ
เซลลตับดีขึ้น 25,  63 - 68 

2. ผลตอภาวะ  polycystic ovary syndrome 
ภาวะ  polycystic ovary syndrome        พบ 

ประมาณ 4% ในหญิงวัยเจริญพันธ สวนพยาธิกําเนิด  
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โรคยังไมทราบแนชัด  69 แตพบบอยในผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีภาวะดื้อตออินสุลิน 70   ดังนั้นจึงมี
สมมุติฐานของโรควาระดับอินสุลินที่เพิ่มขึ้นจาก
ภาวะดื้อตออินสุลินทําใหเกิดภาวะฮอรโมนแอนโดร
เจนเกิน     ทําใหมีอาการและอาการแสดงของภาวะดื้อ
ตออินสุลิน     และฮอรโมนแอนโดรเจนเกินในผูปวย
ที่มีภาวะ polycystic ovary syndrome 59, 71  นอกจาก 
นั้นยังมีหลักฐานการใชยาที่มีผลตอการลดระดับอิน
สุลินและน้ําหนักตัว  เชน metformin diazoxide หรือ 
somatostatin analogues จะลดระดับฮอรโมนแอน
โดรเจน และภาวะดื้อตออินสุลิน 72  ยาในกลุม 
thiazolidinediones พบวา troglitazone ซึ่งปจจุบัน   
ถูกยกเลิกการใชไปแลวนั้น  มีการศึกษา placebo-
controlled ขนาดใหญใชผูปวยหญิงจํานวน 410 คน 
พบวาผลของยา troglitazone สามารถเพิ่มการตกไข
ลดภาวะ hirsutism ลดระดับฮอรโมนแอนโดรเจน 
และลดภาวะดื้อตออินสุลิน 73  สวนการศึกษาผล      
ของยา rosiglitazone ซึ่งเปนการศึกษาแบบ placebo-
controlled   แตขนาดเล็ก  ใชจํานวนผูปวยนอยกวาพบวา
การใชยา clomiphene  รวมกับ  rosiglitazone  จะเพิ่ม
การตกไขไดดีกวาการใชยาชนิดเดียว 74  สําหรับ        
ขอมูลการใชยา thiazolidinediones ในผูปวยทอง       
ที่มีภาวะ polycystic ovary syndrome  ยังไมปลอดภัย  
เนื่องจากมีหลักฐานของยาตอผลการเจริญเติบโต   
ของทารก      ดังนั้นการใชยา  metformin  ในคนทอง 
ที่ มี ภ า ว ะนี้ จ ะปลอดภั ย ก ว า   ส วนก า ร ใช ย า 
thiazolidinediones  รักษาภาวะ polycystic ovary 
syndrome ที่ไมมีภาวะดื้อตออินสุลินและความ
ผิดปกติของระดับน้ําตาล   ยังไมมีขอตกลงเบื้องตน        
ในการใชสําหรับกรณีนี้ 

3.ผลตอภาวะ lipodystrophies 
ภาวะ  lipodystrophies  จากการใชยาตาน

ไวรัส รักษาผูปวยโรคเอดส  เปนความผิดปกติที่พบ
บอยสุด  โดยพบวาครึ่งหนึ่งของผูปวยที่ใชยาตาน         
ไวรัสขนาดสูง  หลังจากใชยาประมาณ 12 ถึง 18 
เดือน  จะเกิดภาวะนี้  ดังนั้น จากกลไกการออกฤทธิ์
ของ thiazolidinediones ที่เพิ่มการออกฤทธิ์ของอินสุลิน 

และไขมันใตผิวหนัง  จึงนาจะเปนยาที่นํามาใชรักษา
ภาวะนี้ไดดี แตการศึกษาผลของยา thiazolidinediones 
ในภาวะนี้  ขณะนี้ยังมีการศึกษานอย  มีการศึกษา       
ถึงผลของยา rosiglitazone  และ troglitazone  2 ชนิด
เทานั้น โดยการศึกษาแรกเปนแบบ placebo-controlled  
โดยศึกษาผลของยา rosiglitazone ขนาด  8 มก. ในผูปวย
ที่มีภาวะนี้เปนระยะเวลา 6 เดือน   พบวาไมมีผลตอ
การเพิ่มไขมันใตผิวหนังและน้ําหนัก 66  การศึกษาที่
สอง เปนการศึกษาผลของยา troglitazone ในผูปวยที่
มีภาวะนี้เชนกันเปนระยะเวลา 6 เดือน พบวาสามารถ
เพิ่มปริมาณไขมันใตผิวหนังเล็กนอยประมาณ 2.4 
เปอรเซ็นต 75 

 

ประสิทธิภาพของ thiazolidinediones ตอ
การเปล่ียนแปลงคาดัชนีชี้วัดความเสี่ยงของการเกิด  
โรคหลอดเลือดหัวใจขาดเลือด 

สาเหตุการตายที่สําคัญในผูปวยเบาหวาน
ชนิดที่ 2  เกิดจากโรคหลอดเลือดหัวใจขาดเลือด         
เปนสวนใหญ 76   การศึกษาจาก UKPDS (the United 
Kingdom Prospective Diabetes Study) พบวาผูปวย
เบาหวานชนิดที่  2 ที่ควบคุมระดับน้ํ าตาลอยาง            
เขมงวดจะลดภาวะแทรกซอนทาง microvascular      
ได สวนการลดภาวะแทรกซอนทางหลอดเลือดหัวใจ
ขาดเลือดพบในกลุมที่ ได รับการรักษาดวยยา 
metformin  เทานั้น 77 – 78   ในขณะนี้ยังไมมีขอมูลของยา 
ลดระดับน้ํ าตาลตัวใดยกเวน  thiazolidinediones         
ที่ลดคาดัชนีช้ีวัดความเสี่ยงตอภาวะโรคหลอดเลือด
หัวใจขาดเลือด  ดังนั้นยา thiazolidinediones พบวา   
มีก ารศึ กษาถึ งผลการลดความ เสี่ ย งของโรค           
หลอดเลือดหัวใจขาดเลือดตางๆ ดังตอไปนี้ 

1.  ผลตอการเปลี่ยนแปลงของน้ําหนักตัว 
และความดันโลหิต 

ผลของ  thiazolidinediones ในการลด  
HBA1c ทุก 1 เปอรเซ็นต  จะมีผลเพ่ิมน้ําหนักตัว           
2 ถึง 3 กก.  ทั้งในกรณีที่ใชเปนยารักษาชนิดเดียว
หรือรวมกับยาฉีดอินสุลิน 79 - 82    ผลจากการเพิ่ม        
น้ําหนักตัวเนื่องจากมีการเพิ่มขึ้นของไขมันช้ันใต         
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ผิวหนังหรือการบวมน้ําที่เพิ่มขึ้นสวนผลของยาตอ
ระดับความดันโลหิตพบวาไมมีการเปลี่ยนแปลง 83 

2. ผลตอการเปลี่ยนแปลงของสารเมตะบอ  
ลิสมตางๆที่มีผลตอความเสี่ยงของโรคหลอดเลือด
หัวใจขาดเลือด 

ยา thiazolidinediones ทั้ง 2 ตัว พบวาลด
ปจจัยเสี่ยงทางไขมันตอโรคหลอดเลือดหัวใจขาดเลือด  
โดยลดระดับ TG และเพิ่มระดับ HDL นอกจากนั้น
ยังเพิ่มระดับ adiponectin ในผูปวยที่มีภาวะดื้อตอ  
อินสุลิน 31, 84   สวนผลตอการเปลี่ยนแปลงของสาร      
เมตะบอลิสมอื่นๆ  ที่มีผลตอความเสี่ยงของโรค
หลอดเลือดหัวใจขาดเลือด ยังพบวามีการศึกษานอย 
เชน การศึกษาแบบ placebo-controlled โดยใชยา 
rosiglitazone ในการรักษาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2  
พบวาสามารถลดอัตราสวนของคา urinary albumin 
ตอ creatinine ได 85  อีกการศึกษาหนึ่งเปนการศึกษา
แบบ placebo-controlled  โดยใชยา rosiglitazone      
ในการรักษาผูปวยที่มีภาวะ lipodystrophy จากการ
ใชยาตานไวรัสขนาดสูงพบวาสามารถลดระดับ     
PAI-1(Plasminogen-activator inhibitor type 1)ได 86  
นอกจากนั้นยังมีรายงานอื่นๆ ถึงผลของยาrosig- 
litazone ตอการลดคาดัชนีช้ีวัดความเสี่ยงของโรค
หลอดเลือดหัวใจขาดเลือดที่สําคัญ เชน การลดระดับ
ของ MMP-9 (Matrix metalloproteinase 9) C-
reactive protein และ interleukin-6 87 - 88 

3.  ผลตอการเปลี่ยนแปลงการทํางานของ 
หลอดเลือด 

มีการศึกษาแบบ double-blind placebo-
controlled 2  การศึกษาที่ศึกษาผลของยา  troglitazone  
ตอการทํางานของหลอดเลือด โดยการศึกษาแรก   
พบวาใชยา troglitazone ในการรักษาผูปวยที่มีภาวะ
ดื้อตออินสุลินและอวนเปนเวลา 8 สัปดาห ไมพบวา
มีผลตอการเปลี่ยนแปลง ของการทํางานของหลอด
เลือด 24  สวนอีกการศึกษาหนึ่งพบวาสามารถชวย
เพิ่มการขยายตัว และปริมาณเลือดของหลอดเลือดได
ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ในระยะตน 89  นอกจาก 
นั้นยังมีการศึกษาแบบ placebo-controlled ของยา 

rosiglitazone ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2          พบวา
สามารถลดความหนาตัวช้ันใน ของหลอดเลือดแดง
คาโรติดได 90  สวนผลของยา thiazolidinediones ตอ
การลดความเสี่ยง ตอการเกิดภาวะตางๆ ของโรค
หลอดเลือดหัวใจ ยังตองรอผลการศึกษาขนาดใหญ 
(Two studies  the  Prospective Pioglitazone Clinical  
Trial in Macrovascular Events and the Rosiglitazone  
Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of 
Glycemia in Diabetes Trial) ซึ่งขณะนี้อยูในระหวาง
การศึกษาถึงผลของทั้งยา pioglitazone และ 
rosiglitazone ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ตอการลด
ความเสี่ยงตอการเกิดภาวะตางๆ ของโรคหลอดเลือด
หัวใจขาดเลือด  91 

 
ขนาดของยาและการใชยากลุม Thiazolidi 

nediones 
Rosiglitazone มีขนาด 2  4  8 มก. ขนาดที่ให 

2-8 มก. ตอวัน แบงใหวันละ 1-2 ครั้ง 
Pioglitazone   มีขนาด 15 และ 30 มก. ขนาด 

ที่ให 15-30 มก.ตอวัน ใหวันละครั้ง 
ระยะเวลาในการเริ่มออกฤทธิ์  ใช เวลา

ประมาณ 1-4  สัปดาห ถึงจะเริ่มมีผลในการลดระดับ
น้ําตาลและอินสุลิน  การตอบสนองสูงสุดมักจะเกิด
หลังใชยาไปแลวประมาณ 6-8 สัปดาห 

 
ขอควรระวังและผลขางเคียงจากการใช 

Thiazolidinediones 
1. น้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้น ภาวะคั่งน้ําและภาวะ 

โลหิตจาง 
ผลน้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้นจากการใชยาเปนผล

จากภาวะน้ําคั่งจากปริมาตรสารนําในรางกายที่
เพิ่มขึ้น  ทําใหเนื้อเยื่อตางๆ บวมน้ํา  ภาวะบวมน้ํา
พบได 4 ถึง 6 เปอรเซ็นตของผูปวยที่ใชยาเมื่อเทียบ
กับ 1   ถึง 2 เปอรเซ็นต  ในกลุมควบคุมหรือใชยาลด
น้ําตาลชนิดอื่น  การใชยา thiazolidinediones รวมกับ
ยาฉีดอินสุลิน พบวาเพิ่มความเสี่ยงตอภาวะหัวใจวาย 
ได 2.5 เทา  เมื่อเทียบกับใชยาอินสุลินฉีดอยางเดียว 
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อาจเปนผลจากภาวะบวมน้ําที่ เพิ่มมากขึ้น ดังนั้น        
การใช thiazolidinediones รวมกับยาฉีดอินสุลินตอง
ระวังกลุมเสี่ยงตอภาวะหัวใจวายดวย นอกจากนั้นยานี้
ยังมีผลลดระดับ hemoglobin และ hematocrit เพียง
เล็กนอยมักไมมีอาการแสดงสําคัญตอภาวะซีด 83 

2.ภาวะตับอักเสบ 
การศึกษาแบบ placebo-blind จํานวน 13 

การศึกษาไดแสดงถึงผลของยา thiazolidinediones ตอ 
ภาวะตับอักเสบ โดยผลเอนไซมการทํางานของตับ
มากกวา 3 เทาของคาปกติ เปนจํานวนเปอรเซ็นต
ผูปวยทั้งหมด ในจํานวนที่ไดรับยาแตละชนิดดังนี้ 
1.91 เปอรเซ็นต ในจํานวนผูปวย 2,510 คน 0.26 
เปอรเซ็นต ในจํานวนผูปวย 1,526 คน และ 0.17 
เปอรเซ็นต ในจํานวนผูปวย 3,503 คน ที่ไดรับยา 
troglitazone pioglitazone และ rosiglitazone 
ตามลําดับ 92    สวนกรณีที่มีภาวะตับอักเสบรุนแรง  
โดยผลเอนไซมการทํางานของตับมากกวา 10 เทา 
ของคาปกติพบรายงานจํานวน 0.68 เปอรเซ็นต ใน
ผูปวยที่ใชยา troglitazone แตยังไมพบรายงานในผูที่
ใชยา pioglitazone หรือ rosiglitazone ดังนั้นจึง
แนะนําใหตรวจหนาที่ของตับกอนใหยา และติดตาม
หนาที่ของตับทุก 2 เดือนในปแรก 

3.ภาวะไตวาย 
การใชยา  thiazolidinediones ในผูปวยที่มี

การทํางานของไตเสื่อมลง ไมจําเปนตองปรับขนาดยา
เนื่องจากการกําจัดของ total และ unbound ของยา 
รวมถึงคาครึ่งชีวิตในการกําจัดของยาเมตะบอไลส 
ไมมีความสัมพันธกับการกําจัดของสาร creatinine 
และไมพบว ายาทํ าใหการทํางานของไตแยลง             
แตอยางไรก็ตาม ยังไมมีการศึกษาระยะยาวในการให
ยา thiazolidinediones ในผูปวยไตวาย และยากลุมนี้
ทําใหน้ําคั่ง ซึ่งเปนขอเสียในการใชยากลุมนี้ในผูปวย
ไตวาย 

 
สรุป 

Thiazolidinediones เปนยาเม็ดลดระดับ      
น้ําตาลในเลือดกลุมใหมที ่มีกลไกในการเพิ่มการ

ออกฤทธิ์ของอินสุลิน (insulin sensitizers ) ทําให
การทํางานของอินสุลินผานเนื้อเยื่อตางๆ ดีขึ้น จึงทํา
ให ลดร ะดั บน้ํ า ต า ลและอิ นสุ ลิ น ในร า ง ก า ย                     
จึงสามารถรักษาภาวะดื้อตออินสุลินได  นอกจากผล
ตอการลดระดับน้ําตาลแลว  ยังมีผลเปลี่ยนแปลง
ระดับไขมัน และสารเมตะบอสิสมตางๆ ในรางกาย  
ซึ่ งส ง ผลต อก า รลดป จ จั ย เ สี่ ย งต อภ าวะโรค            
หลอดเลือดหัวใจขาดเลือด  ซึ่งเปนสาเหตุการตาย       
ที่สําคัญในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2   แตการศึกษา      
ถึงผลของยา thiazolidinediones ที่มีใชขณะนี้คือ  
pioglitazone และ  rosiglitazone ตอการลดอัตราเสี่ยง
ตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจขาดเลือด  ยังตองรอ
ผลการศึกษาที่อยูในระหวางการศึกษาในขณะนี้ 

การใชยา thiazolidinediones เพื่อลดระดับ
น้ําตาลในเลือด  สามารถใชเปนยาเดียว หรือใช         
รวมกับยาเม็ดลดระดับน้ําตาลในกลุมอื่นได  เพื่อเพิ่ม
ประสิทธิภาพการลดระดับน้ํ าตาลใหมากขึ้น              
สวนการใชรวมกับยาฉีดอินสุลิน  ควรตองระวังและ
ติดตามใกลชิดเนื่องจากมีความเสี่ยงตอภาวะหัวใจ
ลมเหลวมากขึ้น  นอกจากนั้นการใชยานี้ตองระวัง
ผลขางเคียงที่อาจเกิดขึ้น ที่สําคัญ คือ ภาวะตับอักเสบ
การบวมน้ํา  น้ําหนักตัวที่เพิ่มขึ้น  และความเขมขน
ของเลือดลดลง  ดังนั้น การใชยานี้ตองมีการติดตาม
การทํางานของตับ  ความเขมเลือด รวมทั้งอาการและ
อาการแสดงของภาวะหัวใจลมเหลวที่อาจเกิดขึ้นได
ดวย 
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