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	 Insulin plays a crucial role in regulating the                 
proper metabolic and energy balance. Once insulin 
signal transmissions are decreased, this can lead to a                    
condition known as “insulin resistance”.
	 Difference mediators, such as pro-inflammatory 
cytokines, free fatty acids, blood glucose and  ROS 
level can increase the activity of kinases, i.e. several 
Protein kinase C (PKC) isoforms, c-Jun N-terminal             
kinases (JNK), Protein kinase A (PKA), Mammalian 
Target of Rapamycin (mTOR) and Mitogen-Activated 
Protein Kinase (MAPK), which affecting the signal of 
insulin receptors, IRS, and downstream-located                  
effector molecules. Therefore, better understanding 
on the molecular mechanisms of these pathways is                      
important for developing a more effective treatment 
of insulin resistance and associated diseases.
	 This review summarizes the current knowledge 
on the mechanism of insulin resistance, the diseases 
associated with insulin resistance and biological effects 
of recent agents, which are developed for increasing 
insulin signaling, and are currently undergoing clinical 
trials.
Keywords: Insulin resistance; lipotoxity; glucotoxicity; 
ER-stress; New trend drugs

	 อินซูลินมีบทบาทส�ำคัญในกระบวนการเมแทบอลิซึมและ
ควบคุมสมดุลพลังงานในร่างกาย หากการส่งสัญญานของ
อินซูลินถูกรบกวน จะน�ำไปสู่ภาวะท่ีเรียกว่า “ด้ือต่ออินซูลิน”
	 สารสื่อต่างๆ ท่ีหลั่งออกมาในช่วงท่ีเกิดความเครียดระดับ
เซลล์ เช่น สารสื่ออักเสบ กรดไขมันอิสระ ระดับน�้ำตาลและ
อนุมูลอิสระในเลือด สามารถกระตุ้นการท�ำงานของเอนไซม์ใน
กลุ่ม kinase ได้หลายชนิด เช่น PKC บาง isoforms,  JNK, 
PKA, mTOR, และ MAPK ซ่ึงล้วนแล้วแต่จะส่งผลกระทบต่อ
การส่งสัญญาณของตัวรับอินซูลิน ตลอดจนโมเลกุลอ่ืนท่ีเป็นผล
ของสัญญาณ ดังน้ันการเข้าใจถึงกลไกการเกิดภาวะดื้อต่อ
อินซูลิน จึงมีความจ�ำเป็นต่อการพัฒนาประสิทธิภาพของยาเพื่อ
ใช้รักษาภาวะด้ือต่ออินซูลิน และโรคต่างๆ ท่ีเก่ียวข้อง 
	 บทความฉบบันีไ้ด้สรปุความรู ้ณ ปัจจบุนัเกีย่วกบักลไกการ
เกิดภาวะดื้อต่ออินซูลิน กลุ่มอาการหรือความผิดปกติที่เป็นผล
จากการดื้อต่ออินซูลิน ตลอดจนผลตอบสนองจากการใช้ยากลุ่ม
ใหม่ที่ถูกพัฒนาข้ึนมา เพื่อบรรเทาภาวะดื้อต่ออินซูลินซึ่งก�ำลัง
อยู่ระหว่างการทดลองทางคลินิกในมนุษย์

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะดื้ออินซูลิน; ความเป็นพิษจากไขมัน; ความเป็น
พิษจากกลูโคส; ยาแนวใหม่
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บทน�ำ
	 ภาวะด้ือต่ออินซูลิน (insulin resistance) เป็นสภาวะที่
เซลล์มีการตอบสนองต่ออินซูลินลดลง ส่งผลให้ในช่วงต้น
ร่างกายของผู ้ป ่วยพยายามปรับตัวด้วยการสร้างและหลั่ง
อินซูลินเพิ่มขึ้น พยาธิก�ำเนิดของภาวะดื้อต่ออินซูลินมาจาก
หลายสาเหตุ อาทิ ความผิดปกติทางพันธุกรรม อุปนิสัยในการ
กิน หากร่างกายได้รับพลังงานเกินหรือมีกิจกรรมระหว่างวัน
น้อย มักเกิดการสะสมของไขมันผิดปกติ (lipodystrophy) จน
อาจน�ำไปสู่การเกิดเบาหวานและโรคแทรกซ้อนอ่ืนๆ

1.	 ฤทธ์ิของอนิซูลนิ (Action of insulin)
	 อนิซลูนิเป็นเพปไทด์ฮอร์โมน ถกูผลติและหลัง่จาก β-cells 
ของตับอ่อน มีความส�ำคัญในการควบคุมกระบวนการเมแทบอ
ลิซึมของร่างกาย ตลอดจนกระบวนการแบ่งตัวและเจริญของ
เซลล์ ซึ่งมีวิถีการส่งสัญญาณท่ีส�ำคัญดังน้ี

	 1.1 วถิส่ีงสัญญาณการกระตุ้นของตวัรับอนิซูลนิ (Insulin 

signaling pathway) 
	 ฤทธิ์ของอินซูลินเกิดขึ้นเม่ือมีการจับกับตัวรับอินซูลิน 
(insulin receptor; IR) ที่อยู่บนเยื่อหุ้มเซลล์ เมื่ออินซูลินจับกับ 
α-subunits ของตัวรับ จะเกิดการเปล่ียนแปลงทางโครงสร้าง 
แล้วเกิด autophosphorylation ท่ีกรดอะมิโน tyrosine ของ 
β-subunits จากนั้นจะเข้าจับกับโปรตีนเชื่อมต่อ (adaptor 
proteins) ได้แก่ insulin receptor substrate (IRS)1-6 ซึ่งมี
บทบาทส�ำคญัในการถ่ายทอดสญัญาณไปยงัโปรตนีหรอืเอนไซม์
เป้าหมายเป็นล�ำดับขั้นต่อเน่ืองกันไปเป็นทอดๆ (intracellular 
signaling cascades) การส่งสัญญาณผ่านตัวรับอินซูลิน แบ่ง
ออกได้เป็น 2 วิถีหลัก ดังน้ี

		  1.1.1 วถิ ี Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) / 

Protein kinase B (Akt)
		  เก่ียวข้องกับเมแทบอลิซึมของคาร์โบไฮเดรต ไขมัน
และโปรตีน ซ่ึงเป็นวิถีหลักในการออกฤทธ์ิของอินซูลิน การกระ
ตุ้นผ่านเอนไซม์ PI3K จะมีผลเปลี่ยน phosphatidylinositol 
4,5-bisphosphate (PIP2) ไปเป็น phosphatidylinositol 
(3,4,5) -triphosphate (PIP3) แล้วกระตุ้นเอนไซม์ phospho-
inositide dependent kinase-1 (PDK-1) ซึ่งมีผลกระตุ้น
เอนไซม์ Akt และ Protein Kinase C (PKCs) ต่อไป
	 เมือ่เอนไซม์ Akt ถกูกระตุน้ด้วย PDK-1 หรอื rictor-mam-
malian target of rapamycin-2 (mTORC2) จะมกีารถ่ายทอด
สัญญาณต่อไปยังโปรตีนต่าง ๆ ดังน้ี (รูปท่ี 1)
	 I.	 GTPase-activating protein Akt substrate of 
160 kDa (AS160): การกระตุ้น AS160 ผ่าน Akt จะท�ำให้
เกิดการเคลื่อนที่ของ Glucose transporter-4 (GLUT4) ออก
มายังบริเวณเยื่อหุ้มเซลล์ เพื่อน�ำกลูโคสเข้าภายในเซลล์
	 II.	 Glycogen synthase kinase 3 (GSK3): Akt จะ
ยับยั้ง GSK3 ส่งผลกระตุ้นเอนไซม์ glycogen synthase น�ำไป
สู่การสังเคราะห์ไกลโคเจนภายในเซลล์ 
	 III.	 Tuberous sclerosis proteins 2 (TSC-2),                       
proline-rich Akt substrate 40 KDa (PRAS40): Akt จะยับยั้ง 

TSC-2, PRAS40 และมีผลกระตุ้น mTORC1 ท�ำให้เพิ่มการ
สังเคราะห์โปรตีน ส่งเสริมการเจริญเติบโตของเซลล์ และเพิ่ม
การแสดงออกของยีน Srebp-1c ซึ่งมีบทบาทควบคุมการ
สังเคราะห์ไขมัน
	 IV.	 Forkhead box O1 (FoxO1): Akt กระตุ้น FoXO1 
ส่งผลลดการแสดงออกของยีนที่ควบคุมการสร้างกลูโคสได้แก่ 
เอนไซม์ phosphoenolpyruvate carboxylase (PEPC) และ 
glucose-6 phosphatase (G6Pase) จึงลดกระบวนการ glu-
coneogenesis1 
	 V.	 Phosphodiesterase 3B (PDE3B): Akt กระตุ้น 
PDE3B และมีผลกระตุ้นเอนไซม์ hormone-sensitive lipase 
(HSL) ส่งผลยับยั้งการสลายไขมัน (lipolysis)
	 VI.	 BCL-2-associated death promotor (BAD) 
และ caspase 9: Akt ยับยั้ง BAD และ caspase-9 ส่งผล
ยบัยัง้กระบวนการตาย และเพิม่ความสามารถในการอยูร่อดของ
เซลล์ 

		  1.1.2 Ras/MAP kinase pathway
		  เม่ืออินซูลินจับกับตัวรับจะกระตุ้น extracellular 
signal-regulated kinase-1/2 (ERK1/2) และ mitogen-ac-
tivated protein kinase (MAPK) วิถีนี้มีบทบาทควบคุมการ
แสดงออกของยีนต่างๆ เกี่ยวข้องกับการแบ่งตัวและการเจริญ
ของเซลล์ (mitogenic effect)  มากกว่าการควบคุมเมแทบอลิ
ซึม วิถีนี้จึงไม่ใช่บทบาทหลักในการออกฤทธิ์ของอินซูลิน                     
(รูปท่ี 1)

	 1.2	 วิถียับยั้ งการส่งสัญญาณกระตุ้นตัวรับอินซูลิน                        

(Negative regulations of insulin signaling)
	 โดยปกติร่างกายจะมีกลไกควบคุมเพื่อยับยั้งไม่ให้อินซูลิน
ส่งสัญญาณมากเกินไป เนื่องจากอาจส่งผลให้ร่างกายเสียสมดุล
ควบคมุพลงังานและการเจรญิของเซลล์ จนน�ำไปสู่การเกิดมะเรง็ 
(tumorigenesis) หรอืความผิดปกตอิย่างอืน่ กระบวนการยบัยัง้
การส่งสัญญาณของอินซูลินมีดังนี้

		  1.2.1 Serine/Threonine Phosphorylation
		  การเกิด phosphorylation ที่ต�ำแหน่ง serine/
threonine ของ IR และ/หรือ IRS จะส่งผลยับยั้ง PI3K ซึ่งมี
เอนไซม์หลายชนิดที่สามารถยับยั้งการท�ำงานของ IRS ดังนี้ 
	 1)	 เอนไซม์ c-Jun NH

2
-terminal kinase (JNK) แบ่ง

ย่อยได้เป็น JNK1-3 โดย JNK1 จะท�ำให้เกิด phosphorylation 
ที่ Ser307 ของ IRS-1 
	 2)	 เอนไซม์ Inhibitory kappa B kinase (IKK) แบ่งย่อย
ได้เป็น IKKα, IKKβ และ IKKϒ  พบว่า IKKβ ท�ำให้เกิด phos-
phorylation แล้วเกิดการสลายของ IκBα  ส่งผลให้ nuclear 
factor-κB (NF-κB) เคล่ือนเข้าสู่นิวเคลียส และเพ่ิมการ
แสดงออกของยีนที่สร้างสารสื่ออักเสบ นอกจากนี้ IKKβ ยัง
สามารถท�ำให้เกิด phosphorylation ที่ต�ำแหน่ง Ser307 ของ 
IRS-1 โดยตรงได้ด้วย
	 3)	 เอนไซม์ Protein kinase C (PKCs) แบ่งออกเป็น 3 
กลุ่ม ได้แก่ conventional PKC (PKCα, β, ϒ), novel PKC 
(PKCδ, θ, η, ε) และ atypical (PKC ζ, ϒ/τ)  พบว่า dia-
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cylglycerol (DAG) จะกระตุ้น PKCθ  และ PKCε ส่งผลยับยั้ง
โปรตีน IRS-1 โดย PKCθ จะท�ำให้เกิด phosphorylation ที่ 
Ser307/Ser1101 ส่วน PKCε จะเกิดในต�ำแหน่ง Ser636/Ser639  

นอกจากนี้พบว่า ceramides สามารถกระตุ้น PKCζ และส่งผล
ยั้บยั้ง Akt โดยเกิด phosphorylation ท่ีต�ำแหน่ง Ser34/Thr34 

	 4)	 p70 ribosomal S6 kinase (S6K) โดยปกติเอนไซม์ 
S6K นี้ถูกกระตุ้นโดย mTORC1 ซ่ึงมีบทบาทยับย้ัง IRS-1 ด้วย
การเกิด phosphorylation ท่ีต�ำแหน่ง Ser265/270, Ser302/307, 
Ser632/636, และ Ser1097/1101

	 5)	 เอนไซม์ Mitogen-activated protein kinases 
(MAPKs) มีบทบาทยับย้ัง IRS-1 ด้วยกระบวนการ phosphor-
ylation ที่ต�ำแหน่ง Ser612, 632, 662, 731

		  1.2.2  การน�ำหมู่ฟอสเฟตออกจากโมเลกุลที่ถูก

กระตุ้น (Dephosphorylation) 

	 i.	 Phosphoprotein phosphatases
	 • Tyrosine dephosphorylation: เป็นการดึงหมูฟ่อสเฟต
ออกจากกรดอะมิโน tyrosine ของ IR และ/หรือ IRS-1 โดย
อาศัยเอนไซม์ Protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) 
	 • Serine/threonine dephosphorylation:  พบว่า 
protein phosphatase 2A (PP2A) เป็นเอนไซม์ส�ำคัญที่น�ำหมู่
ฟอสเฟตออกจากกรดอะมิโน serine/threonine ของเอนไซม์
ต่างๆ ได้แก่ Akt, PKC, S6K, ERK, cyclin dependent kinas-
es และ IKK (รูปที่ 2)

	 ii.	 Phospholipid phosphatases
	 การน�ำหมู่ฟอสเฟตออกจากไขมัน อาศัยเอนไซม์ lipid 

phosphatases โดยจะเปล่ียน PIP3 เปล่ียนเป็น PIP2 ท�ำให้
ลดสัญญาณการกระตุ้นจาก PI3K 

		  1.2.3 เอนไซม์อ่ืน ๆ ทีย่บัยั้งการส่งสัญญาณกระตุ้น

ตวัรับอนิซูลนิ
	 ปัจจัยอื่นที่มีผลยับย้ังการส่งสัญญานอินซูลิน ได้แก่โปรตีน 
Grb10 และ Grb14 ซึ่งเป็น adaptor proteins ภายในเซลล์มี
บทบาทลดการท�ำงานของตัวรับอินซูลิน ส�ำหรับโปรตีน                  
suppressor of cytokine signaling (SOCS) ซึ่งเป็นโปรตีนที่
ยับยั้งการส่งสัญญาณของไซโตไคน์และสารกระตุ้นการเจริญ
เติบโต พบว่า SOCS1 และ 3 สามารถยับยั้งการส่งสัญญาณของ
อินซูลิน3 โดย 1.) ยับยั้งเอนไซม์ tyrosine kinase บนตัวรับ
อินซูลิน 2.) จับกับตัวรับอินซูลินและยับยั้งการเกิด phosphor-
ylation ที่กรดอะมิโน tyrosine และ 3.) ท�ำให้เกิดการสลาย
ตัวของ IRS จากกระบวนการสลายโปรตีนภายในเซลล์                       
(proteasome degradation)4

2. กลไกการเกดิภาวะดื้อต่ออนิซูลนิ (Mechanism of insulin 

resistance)
	 การยับยั้งการส่งสัญญาณผ่านตัวรับอินซูลิน อาจมีสาเหตุ
ได้จากหลายประการ ดังนี้ (รูปที่ 3) 

	 2.1 การเพิม่ขึน้ของระดบักรดไขมนัอสิระ 
	 ภาวะอ้วน จะมีการสะสมของไขมันในเนื้อเยื่ออื่นท่ีไม่ใช่ไข
มัน (ectopic accumulation) ได้แก่ กล้ามเนื้อลาย หัวใจและ
ตับ จนน�ำไปสู่ภาวะดื้อต่ออินซูลินได้  กรดไขมันอิสระท่ีเพ่ิมขึ้น 
(free fatty acids; FFAs) จากการสลายไขมัน รวมถึงสารจาก
กระบวนการเมแทบอลิซึมของไขมัน เช่น long-chain fatty 

รูปที่ 1 แสดงวิถีการส่งสัญญาณการกระตุ้นของตัวรับอินซูลิน2
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รูปที่ 3 แสดงกลไกการเกิดภาวะดื้อต่ออินซูลิน10

รูปที่ 2 แสดงวิถีการยับยั้งการส่งสัญญาณการกระตุ้นตัวรับอินซูลิน2
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acyl CoAs (LCFA-CoA), DAG และ ceramides จะกระตุ้น
เอนไซม์ JNK, IKK, mTOR และ PKC เกิด phosphorylation 
ที่ต�ำแหน่ง serine และยับยั้งการท�ำงาน IRS-1 นอกจากน้ี 
LCFA-CoA ยังเป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์ DAG และ cer-
amides โดย DAG จะกระตุ้น PKCθ, PKCε และยับยั้งการ
ท�ำงาน IRS-1 ส่วน ceramides นั้นจะกระตุน้ PP2A และ PKCζ 
ซึ่งจะมีผลยับยั้งการ Akt จนน�ำไปสู่ภาวะดื้อต่ออินซูลินในที่สุด5 
การเสือ่มถอยในการตอบสนองของอวยัวะเป้าหมายของอนิซลูนิ 
อันเป็นผลมาจากการเพิ่มขึ้นของระดับกรดไขมันในร่างกายดัง
กล่าวน้ีอาจเรียกว่าเป็นภาวะ “Lipotoxicity”  

	 2.2 การเพิม่ขึน้ของระดบักลูโคส 
	 ระดับกลูโคสในเลือดท่ีสูงอย่างต่อเน่ือง จะท�ำให้เกิดภาวะ
ที่เรียกว่า “glucotoxicity” ซ่ึงหมายถึงการเปลี่ยนแปลงทาง
โครงสร้าง และ/หรือการสูญเสียหน้าท่ีของ β-cells ในตับอ่อน 
ตลอดจนอวัยวะเป้าหมายการออกฤทธ์ิของอินซูลิน มีการตอบ
สนองลดลง โดยระดับน�้ำตาลที่สูงอย่างต่อเนื่องจะเหนี่ยวน�ำให้
เกิดภาวะดื้อต่ออินซูลิน ผ่านกลไกต่าง ๆ ได้แก่ 1.) เม่ือระดับ
กลูโคสในเลือดสูงต่อเน่ืองเป็นเวลานาน จะน�ำไปสู ่การเกิด
ปฏิกิริยาแบบ non-enzymatic glycation ได้ผลิตภัณฑ์ที่เรียก
ว่า advanced glycation end products ซึ่งจะกระตุ้น PKCα 
และการเกิด phosphorylation ท่ี serine/threonine ของ 
IRS-1 ส่งผลยับยั้ง IRS-15 และ 2.) ระดับกลูโคสท่ีสูงในเลือด
อย่างต่อเนื่องจะเข้าสู่ hexosamine pathway มากข้ึน ก่อให้
เกิด O-glycosylation ยับย้ัง IRS-1 และเอนไซม์ต่างๆ ได้แก่ 
PI3K, Akt และ glycogen synthase ในท่ีสุด

	 2.3 การอกัเสบ (Inflammation)
	 กรดไขมันอิ่มตัว (saturated fatty acids; SFAs) ที่ได้รับ
จากอาหาร และกรดไขมันอิสระสามารถกระตุ ้น toll-like                 
receptor - 2 และ 4 (TLR2/4) และเหน่ียวน�ำกระบวนการ
อักเสบได้โดย 1.) กระตุ้นเอนไซม์ JNK, IKK และ MAPK แล้ว
เกิด phosphorylation ท่ีต�ำแหน่ง serine ของ IRS-1  และ 
2.) กระตุ้น NF-κB หรือ AP-1 ใน macrophages มีผลเพิ่ม
การสังเคราะห์และหล่ังสารสื่ออักเสบ นอกจากนี้การกระตุ้น 
TLR-4 จะเหนี่ยวน�ำให้มีการแสดงออกของยีน SOCS-3 และ 
PTP-1B ตลอดจนเพิ่มการแสดงออกของยีน ceramide                    
synthase และ serine palmitoyl transferase ท�ำให้                     
ceramide ภายในเซลล์เพิ่มข้ึน6 และเหน่ียวน�ำให้เกิดภาวะดื้อ
ต่ออินซูลินตามมา 
	 การสะสมไขมันในเซลล์ไขมันและมีขนาดโตขึ้น (hyper-
trophy และ hyperplasia) จากภาวะอ้วน โดยเฉพาะในช่อง
ท้อง อาจท�ำให้เกิดความเครียดในระดับเซลล์ เกิดการตายหรือ
มีการสลายเซลล์ไขมันได้เป็นกรดไขมันอิสระ และผลิตสารส่ือ
อักเสบออกมาหลายชนิด เช่น  TNF-α, IL-1β, IL-6, leptin, 
resistin, monocyte chemoattractant protein-1(MCP-1), 
plasminogen activator inhibitor-1(PAI-1) และ visfatin 
เป็นต้น โดย MCP-1 ท่ีหลั่งออกมาจะกระตุ้นให้เกิดการสะสม
ของ macrophage ในเน้ือเย่ือไขมัน ซ่ึงจะยิ่งส่งเสริมให้มีการ

หล่ังสารส่ืออักเสบจนน�ำไปสู่ภาวะ chronic low-grade in-
flammation พบว่า TNF-α, IL-1β, และ IL-6 ยังสามารถ
กระตุ ้นวิถี IKK/NF-αB หรือ JNK/AP-1 และกระตุ้นการ
สังเคราะห์สารส่ืออักเสบเพิ่มมากข้ึน นอกจากนี้ TNF-α มีผล
ลดการแสดงออกของ GLUT-4 ในเซลล์กล้ามเนื้อและ PPAR-ϒ 
ในเซลล์ไขมัน ส่วน IL-1β ลดการแสดงออกของ IRS-1 ส�ำหรับ 
IL-6 นั้นจะเพิ่มการแสดงออกของ SOCS-3 ซึ่งจะน�ำไปสู่ภาวะ
ดื้อต่ออินซูลินในที่สุด

	 2.4 Endoplasmic reticulum stress
	 Endoplasmic reticulum (ER) มีบทบาทส�ำคัญใน
กระบวนการม้วนพับของโปรตีน การดัดแปลงโมเลกุลภายหลัง
จากการแปลรหัส (post-translational modification) การ
สังเคราะห์ไขมัน และการกักเก็บแคลเซียมภายในเซลล์ เป็นต้น 
ในภาวะที่มีความเครียดระดับเซลล์ ER อาจท�ำหน้าที่ผิดปกติ 
เช่น มีการสะสมของโปรตีนที่ไม่ม้วนพับ (unfolded protein) 
หรือโปรตีนที่ถูกพับผิดปกติ (misfolded protein) และมีการ
กักเก็บแคลเซียมภายในเซลล์ลดลง เรียกเหตุการณ์เหล่านี้ว่า 
“ER stress” เซลล์จะมีกลไกชดเชยเรียกว่า “Unfolding pro-
tein response (UPR)” เพ่ือกระตุ้นให้มีการสลายของ un-
folded protein หรอื misfolded protein ซึง่หากกลไกชดเชย
เหล่านี้ไม่สามารถท�ำให้ ER กลับเป็นปกติได้ จะท�ำให้เกิดการ
ตายของเซลล์แบบ apoptosis7

	 กลไก UPR นี้เกี่ยวข้องกับโปรตีน 3 ชนิด ได้แก่ protein 
kinase RNA-like endoplasmic reticulum kinase (PERK), 
inositol-requiring kinase/endoribonuclease 1(IRE-1) 
และ activating transcription factor 6 (ATF-6) ซึ่งโปรตีน
ทั้ง 3 ชนิดนี้มีบทบาทในการตรวจสอบการเกิด protein                   
misfolding และป้องกันการเกิด unfolded protein  การก
ระตุ้นโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการ UPR ประกอบด้วย 1.) 
กระตุ้น PERK ผ่าน NF-κB และ JNK  2.) กระตุ้น ATF-6 ผ่าน 
NF-κB  3.) IRE-1α ท�ำงานร่วมกับ TNF-α receptor-asso-
ciated factor 2 (TRAF-2) น�ำไปสู่การกระตุ้น IKKβ และ JNK 
เกิด phosphorylation ที่ต�ำแหน่ง serine ของ IRS-1 และ
กระตุ้นการแสดงออกของยีนที่สร้างสารสื่ออักเสบ น�ำไปสู่ภาวะ
ดื้อต่ออินซูลิในท่ีสุด8

	 2.5 ภาวะไมโตคอนเดรียสูญเสียการท�ำงาน (Mitochon-

drial dysfunction)

	 เป็นภาวะที่มีจ�ำนวนหรือการท�ำงานของไมโตคอนเดรีย  
ลดลง เมื่อร่างกายมีการสะสมไขมันและกรดไขมันอิสระเพิ่มขึ้น 
มีโอกาสที่กรดไขมันอิสระจะเข้าสู่ไมโตคอนเดรียได้มาก ส่งผล
ให้กระบวนการขนส่งอิเล็คตรอนในไมโตคอนเดรียเกิดมากขึ้น 
จนอาจเกิดการรั่วของอิเล็คตรอนและมีการสร้าง reactive 
oxygen species (ROS) มากขึ้น ROS นี้จะกระตุ้นเอนไซม์ 
IKKβ, JNK, p38 และ PKCθ และกระตุ้นการเกิด phosphor-
ylation ที่ต�ำแหน่ง serine ของ IRS-1 
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	 นอกจากนี้ ROS ยังสร้างความเสียหายต่อ DNA และเกิด 
lipid peroxidation ซ่ึงจะน�ำไปสู่ กระบวนการก�ำจัดไมโตคอน
เดรยีทีม่คีวามเสยีหายเหล่านัน้หรือเรยีกว่า “mitophagy”  เมือ่
จ�ำนวนไมโตคอนเดรียลดลง จะส่งผลให้ลดกระบวนการ β-ox-
idation และ citric acid cycle ท�ำให้มีการสะสมของไขมัน9 

และน�ำไปสู่ภาวะด้ือต่ออินซูลินตามมาในท่ีสุด 

3. ภาวะดื้อต่ออนิซูลนิและความผดิปกติที่เกีย่วข้อง (Insulin 

resistance and associated diseases)

	 3.1 โรคเบาหวานชนิดที ่2 (Type 2 diabetes) 
	 โรคเบาหวานชนิดที่ 2 เป็นสภาวะที่ร่างกายมีระดับน�้ำตาล
ในเลือดสูงตลอดเวลา อันเป็นผลจากความบกพร่องในการส่ง
สัญญาณอินซูลิน โดยในช่วงแรกของการดื้อต่ออินซูลิน ร่างกาย
พยายามปรบัตวัให้มกีารหลัง่อินซูลินจากตับออ่นเพิ่มขึ้น (com-
pensatory hyperinsulinemia) แต่ก็ไม่สามารถส่งสัญญาณ
หรือออกฤทธิ์ได้เป็นปกติ ผู้ป่วยจึงยังคงมีระดับน�้ำตาลในเลือด
สูง ทั้งนี้สามารถจ�ำแนกสาเหตุของการมีระดับน�้ำตาลในเลือด
สูงอันเป็นผลจากภาวะดื้อต่ออินซูลินได้ดังน้ี 1.) ภาวะดื้อต่อ
อินซูลินในกล้ามเน้ือ ท�ำให้การน�ำกลูโคสเข้าสู่เซลล์และเก็บ
สะสมในรูปของไกลโคเจนลดลง 2.) ภาวะดื้อต่ออินซูลินในตับ 
ท�ำให้การสร้างกลูโคสจากตับ (gluconeogenesis) เพ่ิมขึ้น 3.) 
ภาวะดื้อต่ออินซูลินในเน้ือเยื่อไขมัน ท�ำให้มีการสลายไขมัน 
(lipolysis) มกีรดไขมนัอสิระในกระแสเลอืดเพิม่ขึน้ น�ำไปสู่ภาวะ
ดื้อต่ออินซูลินในตับและกล้ามเน้ือในท่ีสุด  4.) ภาวะดื้อต่อ
อินซูลินในสมอง ท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงการหลั่งสารส่ือ
ประสาท ส่งผลให้น�้ำหนักตัวเพิ่มและเหน่ียวน�ำการเกิดภาวะดื้อ
ต่ออินซูลินในกล้ามเน้ือและตับ รวมถึงดื้อต่อ leptin 
	 นอกจากนี้ยังพบสาเหตุอื่นท่ีส่งผลให้ระดับน�้ำตาลในเลือด
สูง อาทิ การลดลงของฮอร์โมนอินครีติน ได้แก่ glucagon-like 
peptide และ glucose-dependent insulinotropic poly-
peptide รวมถงึความผิดปกตขิอง β-cells ในตับออ่นท�ำใหก้าร
หลั่งอินซูลินลดลง หรือ ความผิดปกติของ α-cells ในตับอ่อน
ท�ำให้มีการหลัง่กลคูากอนเพิม่ข้ึน หรอื  มกีารดดูกลบัของกลูโคส
ที่ไตเพิ่มขึ้น เป็นต้น 

	 3.2 กลุ่มอาการทางเมแทบอลกิ (Metabolic syndrome)
	 เป็นกลุม่อาการท่ีเกิดจากความผดิปกตขิองระบบเผาผลาญ
ภายในร่างกาย มักมีจุดเริ่มต้นจากภาวะด้ือต่ออินซูลิน มีความ
เสี่ยงต่อการพัฒนาไปสู่โรคแทรกซ้อน โดยเฉพาะกลุ่มโรคหัวใจ
ร่วมหลอดเลือด สามารถวินิจฉัยโดยใช้เกณฑ์อาการแสดงอย่าง
น้อย 3 ใน 5 ข้อต่อไปน้ี 1.) เส้นรอบเอว ไม่ควรเกิน 90 ซม. ใน
เพศผู้ชาย และ 80 ซม. ในเพศหญิงส�ำหรับคนเอเชีย 2.) ระดับ
น�้ำตาลในเลือดหลังอดอาหารมากกว่า 100 มก./ดล. 3.) ระดับ
ไตรกลีเซอไรด์ในเลือดมากกว่า 150 มก./ดล. 4.) ระดับ HDL 
ในเลือด ต�่ำกว่า 40 มก./ดล. ในเพศชาย และต�่ำกว่า 50 มก./
ดล. ในเพศหญิง 5) ความดันโลหิตสูงกว่า 130/80  มม. ปรอท
พบว่าภาวะดื้อต่ออินซูลิน สามารถกระตุ้นให้ความดันโลหิตสูง
ผ่านการระบบประสาทซิมพาเทติก และระบบ Renin-Angio-
tensin-Aldosterone โดยเพิ่มการดูดกลับของโซเดียม ส่งผล

ให้มีปริมาณน�้ำในร่างกายเพิ่มขึ้น ตลอดจนท�ำให้หลอดเลือดหด
ตัว ส่งผลเพิ่มแรงต้านทานภายในหลอดเลือดส่วนปลาย
 

	 3.3 โรคไขมันสะสมในตับ (Non-alcoholic fatty liver 

disease; NAFLD)
	 ภาวะดื้อต่ออินซูลิน จะมีการเคลื่อนย้ายกรดไขมันอิสระส่ง
ไปที่ตับมากขึ้น เกิดการสะสมในรูปไตรกลีเซอไรด์ นอกจากนี้
กรดไขมันอิสระ ยังเหนี่ยวน�ำการเกิดภาวะ oxidative stress 
หรือ lipid peroxidation ท�ำให้เกิดการอักเสบที่เซลล์ตับและ
กระตุ้น stellate cell น�ำไปสู่การเกิดพังผืดในตับ เกิดภาวะตับ
แข็ง และอาจเกิดมะเร็งตับได้ในที่สุด 

	 3.4 กลุ่มอาการถุงน�้ำรังไข่หลายใบ (Polycystic ovary 

syndrome หรือ PCOS) 
	 เป็นกลุ่มอาการในเพศหญิงที่เป็นผลจากการไม่ตกไข่เรื้อรัง 
พยาธิก�ำเนิดของ PCOS เกิดขึ้นจากภาวะฮอร์โมนเพศชายสูง
เกนิ  (hyperandrogenemia) และภาวะดือ้ต่ออนิซลิูนทีม่รีะดบั
อินซูลินในเลือดสูง ระดับฮอร์โมนแอนโดรเจนที่มากเกินในรังไข่
ท�ำให้เกิด granulosa cell dysfunction ส่งผลให้ไม่มีการตก
ไข่ และเกิดถุงน�้ำในรังไข่ นอกจากนี้พบว่าภาวะ compensa-
tory hyperinsulinemia ดังที่ได้กล่าวในข้างต้น เป็นปัจจัยส่ง
เสรมิให้เกดิ hyperandrogenemia และเกดิกลุม่อาการ  PCOS 
ผ่าน 2 กลไกดังนี้ 1.) อินซูลินเสริมการกระตุ้น luteinizing 
hormone ช่วยกระตุ้น theca cells ภายในรังไข่ ท�ำให้มีการ
สร้างฮอร์โมนเพศชายเพิ่มขึ้น และ 2.) อินซูลิน กระตุ้นการ
แสดงออกของ CYP17A1 ที่เก่ียวข้องกับการสร้างฮอร์โมนเพศ
ชาย และยังเพ่ิมการท�ำงานของเอนไซม์ 17β-hydroxysteroid 
dehydrogenase type 5 ซ่ึงท�ำหน้าที่เปล่ียนแปลง andro-
stenedione ไปเป็น testosterone 
	 อนิซลูนิยงัสามารถเสรมิฤทธิฮ์อร์โมน follicle stimulating 
hormone และเหนี่ยวน�ำ LH receptors ใน granulosa cells 
ซึ่งอาจท�ำให้มีการเจริญของ follicle มีมากกว่า 1 ใบและอยู่ใน
ระยะการเจริญที่แตกต่างกันออกไป เมื่อ follicle เจริญเต็มที่
และมีการกระตุ้นผ่าน LH receptor จะท�ำให้เกิดกระบวนการ
ตกไข่ ส�ำหรับร่องรอยที่เหลือจากการตกไข่จะมีการพัฒนาเป็น 
luteal cells (luteinization) ในขณะเดียวกันอาจมี follicle 
อีกบางส่วนที่ไม่ถูกกระตุ้นให้ตกไข่ จึงพบลักษณะเป็นถุงน�้ำ 
นอกจากนี้อินซูลินในระดับสูงจะลดการสร้าง sex hormone 
binding globulin (SHBG) จากตับ เมื่อระดับของ SHBG ลด
ลง จะส่งผลให้มีฮอร์โมนเพศชายในรูปอิสระ ที่พร้อมออกฤทธ์ิ
มากขึ้น11

4. ยาลดภาวะดื้อต่ออนิซูลนิชนิดใหม่ที่อยู่ระหว่างการพฒันา

ทางคลินิก (New insulin sensitizing drug in clinical                             

development)
	 ยาท่ีได้รับอนุมัติให้ใช้เพื่อควบคุมระดับน�้ำตาลในผู้ป่วยท่ีมี
ภาวะด้ือต่ออินซูลินหรือผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ได้แก่ กลุ่มยา
ทีเ่พิม่ความไวต่ออนิซลิูน เช่น metformin ซึง่ยบัยัง้กระบวนการ 
gluconeogenesis ผ่านการกระตุ้นเอนไซม์ Adenosine              
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Monophosphate Kinase (AMPK)  หรือ ยากลุ ่ม                                 
thiazolidinediones (TZDs) ซึ่งออฤทธิ์ผ่านการกระตุ ้น 
PPAR-ϒ โดยอาจให้ร่วมกับยาที่ออกฤทธิ์ผ่านกลไกอื่นได้แก่ 
กลุ่มยากระตุ้นการหลั่งอินซูลิน เช่น sulfonylureas หรือยาที่
ออกฤทธ์ิคล้ายฮอร์โมนอนิครตีนิ เช่น dipeptidyl peptidase-4 
inhibitors,  glucagon-like peptide-1 analogs ตลอดจน
กลุ ่มยาที่ยับยั้งการดูดกลับของกลูโคสท่ีท ่อไต (SGLT-2                         
inhibitors) เป็นต้น อย่างไรก็ตามยาบางตัวท่ีมีใช้ในปัจจุบัน 
อาจมีประสิทธิภาพการรักษาไม่เพียงพอและ อาจก่อให้เกิด
อาการไม่พึงประสงค์ ซ่ึงเป็นข้อจ�ำกัดของการใช้ยา จึงได้มีการ
พัฒนายาใหม่ เพื่อให้มีความปลอดภัยมากขึ้น ในที่นี้จะขอกล่าว
ถึงเฉพาะกลุ่มยาใหม่ท่ีก�ำลังอยู่ในข้ันการพัฒนาทางคลินิก ดังน้ี

	 4.1 ยายบัยั้งเอนไซม์ Jun NH2-terminal kinase (JNK- 

inhibitors)
	 เอนไซม์ JNK มีความส�ำคัญต่อการเกิดโรคต่าง ๆ ที่
เกี่ยวข้องกับการอักเสบ เช่น โรคมะเร็ง โรคความเสื่อมของเซลล์
ประสาท โดยเฉพาะอย่างยิ่งสามารถเหนี่ยวน�ำให้เกิดภาวะด้ือ
ต่ออินซูลิน ผ่านการกระตุ้น AP-1 และสร้างสารสื่ออักเสบ รวม
ถึงยับยั้ง IRS-1 ด้วยกระบวนการ phosphorylation ที่กรดอะ
มิโน serine 

	 BGP-15 เป็นอนุพันธ์ของ hydroxylamine  ถูกพัฒนา
โดยบริษัท N-gene research laboratories มีกลไกการออก
ฤทธ์ิคือยับยั้งเอนไซม์ JNK และเพิ่มระดับของ heat shock 
proteins (HSP-90α, HSP-72) ซ่ึง HSP-72 น้ีจะมีผลยับยั้ง
เอนไซม์ JNK และ IKKβ จึงช่วยลดภาวะดื้อต่ออินซูลิน จากการ
ศึกษาพบว่าผู้ป่วยด้ือต่ออินซูลินท่ีได้รับ BGP -15 ขนาด 200 
และ 400 มก./วัน เป็นระยะเวลาติดต่อกัน 28 วัน จะมีความ
ไวต่ออนิซลูนิดขีึน้ เมือ่เทยีบกบักลุม่ทีไ่ด้ยาหลอก และยงัมคีวาม
ปลอดภัย ไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ตลอดช่วงของการรักษา 
ปัจจุบัน BGP-15 ยังอยู่ในช่วงการทดลองทางคลินิกขั้นที่ 2 12,13

	

	 4.2 ยายบัยั้งเอนไซม์ protein tyrosine phosphatases 1B 

(PTP1B-inhibitors)
	 PTP1B เป็นเอนไซม์ที่ยับยั้งการส่งสัญญาณผ่านตัวรับ
อินซูลินและ IRS-1 โดยน�ำหมู่ฟอสเฟตออกจากกรดอะมิโน 
tyrosine ดังนั้นเม่ือ PTP1B ถูกยับย้ัง จึงท�ำให้ตัวรับอินซูลิน
และโปรตีน IRS อยู่ในรูปท่ีท�ำงานได้ การศึกษาในหนูเบาหวาน
พบว่า PTP1B antisense oligonucleotide สามารถลดการ
แสดงออกของยีนที่สร้างเอนไซม์ PTP1B ช่วยลดระดับน�้ำตาล
ในเลือดและลดภาวะดื้อต่ออินซูลิน 

	 IONIS-PTP-1B
Rx

 เป็น second-generation PTP1B 
antisense oligonucleotides (ASO)  ถูกพัฒนาโดยบริษัท 
Ionis Pharmaceuticals จากการทดลองทางคลินิกขั้นที่ 2 ใน
ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้รับยา metformin อย่างเดียว 
หรือ ที่ได้รับยาร่วมกับ IONIS-PTP-1B

Rx 
 พบว่าผู้ป่วยมีระดับ

น�้ำตาลในเลือด และ leptin ลดลง แต่มีระดับ adiponectin 
เพิ่มขึ้น รวมถึงมีน�้ำหนักตัวลดลง เม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้
รับยาหลอก ยาค่อนข้างมีความปลอดภัย14  มีรายงานการเกิด

รอยแดงบริเวณที่ฉีด (~10% ของผู้ป่วยท่ีได้รับยา)

	 4.3 ยายับยั้งเอนไซม์ Fructose-1,6- bisphosphatase 

(FBPase-inhibitors)
	 Fructose-1,6- bisphosphatase (FBPase) เป็นเอนไซม์
ทีม่บีทบาทส�ำคัญในการผลติกลโูคสจากภายนอกหรอืสงัเคราะห์
กลูโคสจากภายในร่างกาย 

	 VK0612 ออกฤทธิ์ยับยั้งอย่างจ�ำเพาะต่อเอนไซม์ FBPase 
ปัจจุบันยาถูกพัฒนาโดยบริษัท Viking therapeutics พบว่า 
VK0612 สามารถลดระดับน�้ำตาลในเลือดได้อย่างมีนัยส�ำคัญ
และค่อนข้างปลอดภัย ปัจจุบันก�ำลังอยู่ระหว่างการศึกษาทาง
คลินิกระยะที่ 2 ในการรักษาผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ท่ีมีการ
ควบคุมระดับน�้ำตาลได้ไม่ดี15

	 4.4 ยากระตุ้นเอนไซม์ Glucokinase ทีต่บั (liver-selective 

GK activators)
	 Glucokinase (GK) คือเอนไซม์ท�ำหน้าที่เร่งปฏิกิริยา 
phosphorylation ของน�ำ้ตาลกลูโคส ภายหลังจากถกูน�ำเข้าไป
ในเซลล์ ซ่ึงเป ็น rate-limiting step ในกระบวนการ                                              
glycolysis และ glycogen synthesis โดย GK ท�ำหน้าทีเ่สมอืน
เป็นตัวตรวจวัดระดับกลูโคส ซึ่งสัมพันธ์กับการหลั่งอินซูลินและ
กลูคากอนจากตับอ ่อน นอกจากนี้ยั งมีความส�ำคัญต ่อ
กระบวนการสังเคราะห์ไขมัน (de novo lipogenesis) และ
ควบคุมปริมาณไตรกลีเซอไรด์ในตับด้วย โดยปกติ GK ถูกยับยั้ง
โดยจับอยู่กับ GK-regulatory protein (GKRP) หากความเข้ม
ข้นของกลูโคสในเลือดมีระดับสูงพอ จะเกิดการแยกตัวออกจาก 
GKRP แล้ว GK จะเคลื่อนเข้าไปในนิวเคลียส และควบคุม
กระบวนการเมแทบอลิซึมของน�้ำตาลและไขมัน แต่ในผู้ป่วยดื้อ
ต่ออินซูลินหรือเบาหวานชนิดที่ 2 มักมีการท�ำงานของเอนไซม์ 
GK ลดลง จึงมีการพัฒนายาเพื่อกระตุ้นการท�ำงานของเอนไซม์
ดังกล่าว

	 TTP399 ถูกพัฒนาโดยบริษัท vTv Therapeutics โดยยา
ถูกออกแบบมาเพื่อกระตุ้น GK โดยรบกวนเสถียรภาพของ GK-
GKRP complex ส่งผลให้ GK สามารถเคล่ือนเข้าสู่นิวเคลียส
ได้ดีข้ึน มีการศึกษาฤทธิ์ของ TTP399 ในผู้ป่วยเบาหวานชนิด
ที่ 2 (การทดลองทางคลินิกขั้นท่ี 2) พบว่าการให้ TTP399 ใน
ขนาด 400 มก./วัน เป็นเวลา 6 เดือน มีประสิทธิภาพใกล้เคียง
กับการให้ sitaglipin ขนาด 100 มก./วัน ยาสามารถลดระดับ
น�้ำตาลในเลือด ลดค่า HbA1c และระดับไตรกลีเซอไรด์ในเลือด
ได้ ช่วยเพ่ิมระดับ HDL อย่างมีนัยส�ำคัญ โดยยาไม่มีผลเหนี่ยว
น�ำให้เกิดภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำ16

	 4.5 Selective peroxisome proliferator-activated                       

receptor ϒ-modulator (sPPARϒMs)
	 Peroxisome proliferator-activated receptors 
(PPARs) เป็นโปรตีนตัวรับที่อยู่ภายในนิวเคลียส ท�ำหน้าที่เป็น 
transcription factor แบ่งออกเป็น 3 ชนิดย่อย ได้แก่ PPARα, 
PPARϒ และ PPARδ  พบว่าการกระตุ้น PPARϒ ด้วยยากลุ่ม 
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TZDs มีผลเพิ่มความไวต่ออินซูลิน ช่วยลดระดับน�้ำตาลในเลือด 
เพิ่มการหลั่ง adiponectin และลดการหลั่งสารสื่ออักเสบจาก
เซลล์ไขมัน  แต่เนื่องจากยาในกลุ่ม TZDs น้ันสามารถออกฤทธิ์
ได้อย่างเต็มที่ต่อตัวรับ (full-agonist) ในเน้ือเยื่อเกือบทุกชนิด 
จึงก่ออาการไม่พึงประสงค์หลายประการ อาทิ ลดความหนา
แน่นของมวลกระดูก เพราะยาสามารถกระตุ้นการเพิ่มจ�ำนวน
ของเซลล์ osteoclast และกระตุ้นการตายของ osteocyte 
หรือท�ำให้น�้ำหนักตัวเพ่ิมเน่ืองจากกระตุ้นกระบวนการแบ่งตัว
ของเซลล์ไขมัน และท่ีส�ำคัญคือเพิ่มความเสี่ยงการเกิดภาวะ
หวัใจล้มเหลวทีเ่กดิจากการคัง่น�ำ้ในร่างกาย (congestive heart 
failure) โดยยาจะกระตุ้นการดูดกลับโซเดียมและน�้ำที่บริเวณ 
proximal tubules และ collecting ducts ของไต  เพื่อหลีก
เลี่ยงอาการไม่พึงประสงค์ของยา อันเป็นผลจากการออกฤทธิ์ใน
ลักษณะเป็น full agonist ต่อทุกเน้ือเย่ือดังท่ีได้กล่าวไปนั้น จึง
มีการพัฒนายาให้ออกฤทธิ์จ�ำเพาะเจาะจงต่อตัวรับ PPARϒ 
(selective PPARϒ modulators; sPPARϒMs) โดยออกแบบ
ให้ยามีฤทธ์ิกระตุ้นได้เพียงบางส่วน (partial agonist)ในบาง
เนื้อเยื้อ
	 sPPARϒMs ออกฤทธ์ิเป็น full agonist ต่อ PPARϒ ใน
บางเนื้อเยื่อท�ำให้เกิดฤทธิ์ลดภาวะดื้อต่ออินซูลินในขณะที่ออก
ฤทธิ์เป็น partial agonist หรือต่อต้านการตอบสนองต่อตัวรับ 
PPARϒ (antagonist) ในบางเน้ือเยื่อท่ีจะก่อให้เกิดผลไม่พึง
ประสงค์17 เช่น osteoclasts, osteoblast และ ท่อไต เป็นต้น 
ปัจจุบันยากลุ่ม sPPARϒMs ท่ีอยู่ระหว่างการพัฒนา ได้แก่ 
INT131 มีลักษณะเป็น partial agonist และก�ำลังถูกพัฒนา
โดยบริษัท InteKrin Therapeutic (อยู่ในการทดลองทางคลินิก
ขั้นที่ 2)  ส�ำหรับ balaglitazone มีลักษณะเป็น partial ag-
onist เช่นกัน ยาถูกคิดค้นโดยกลุ่มวิจัยในเครือ Rheoscience 
(อยู่ในช่วงการทดลองทางคลินิกข้ันท่ี 3) 
	 การศึกษาทางคลินิกพบว่าผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่
ได้รับ INT131 ในขนาด 1 มก. สามารถลดระดับน�้ำตาลในเลือด
ได้ใกล้เคียงกับยา rosiglitazone ในขนาด 8 มก. โดยไม่ก่อ
อาการไม่พึงประสงค์เช่นกับท่ีพบใน rosiglitazone  นอกจาก
นี้พบว่า INT131 มีฤทธ์ิใกล้เคียงกับยา pioglitazone ขนาด 45 
มก./วัน แต่พบอาการไม่พึงประสงค์น้อยกว่า18,19 

สรุป
	 ความบกพร่องในการส่งสัญญาณอินซูลิน มีสาเหตุจาก
หลายประการ อาทิ กระบวนการอักเสบอย่างอ่อนแบบ และ 
ระดบัอนมุลูอสิระในเลอืดสงูอย่างเรือ้รงั การเกดิ ER stress การ
ท�ำงานทีผ่ดิปกตขิองไมโตคอนเดรยี ตลอดจนการมรีะดบัน�ำ้ตาล
และไขมันในเลือดสูง ซึ่งมีความส�ำคัญต่อการพัฒนาให้เกิดโรค
แทรกซ้อน ดังนั้นการบรรเทาภาวะดื้อต่ออินซูลินจึงเป็น                  
เป้าหมายที่ส�ำคัญในการรักษาโรคเบาหวานและโรคแทรก               
ซ้อนอื่นๆ ท่ีเกี่ยวข้อง และด้วยข้อจ�ำกัดของยารักษาเบาหวาน
บางกลุ ่มที่มีใช้ในปัจจุบัน จึงมีการพัฒนากลุ ่มยาใหม่โดย
พยายามปรับลดผลข้างเคียง ตลอดจนค้นหาสารท่ีออกฤทธิ์ต่อ
โมเลกุลเป้าหมายในการส่งสัญญาณอินซูลิน โดยอาจหวังผลใช้
เป็นยาหลักหรือใช้ร่วมกับยากลุ่มเดิมที่มีอยู่เพื่อประสิทธิภาพ

การรักษาที่ดีย่ิงขึ้น 
	 ทั้งนี้ยากลุ่ม sPPARϒMs นับว่ามีความน่าสนใจเป็นอย่าง
มาก เน่ืองจากโดยปกติแล ้วยาที่ออกฤทธิ์กระตุ ้นตัวรับ                    
PPAR-ϒนอกจากจะช่วยยับยั้งการสร้างสารส่ืออักเสบ ซึ่งเป็น
สาเหตุหนึ่งของภาวะดื้อต่ออินซูลินแล้ว ยังช่วยปรับการหลั่ง 
adipokines ต่างๆ เช่น เพิ่มการหลั่ง adiponectin ซึ่งจะส่งผล
เพิ่มความไวต่ออินซูลิน  ยาจึงมีความเหมาะสมต่อผู้ป่วยที่ดื้อต่อ
อนิซลูนิโดยเฉพาะอย่างยิง่กลุม่ทีมี่การพฒันาของโรคไปค่อนข้าง
มากแล้ว หรือผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 เน่ืองจากผู้ป่วยเร่ิมมี
ความเสื่อมถอยของ β-cells ในตับอ่อน อันเป็นผลมาจาก
ร่างกายได้พยายามปรับตัวมาอย่างยาวนาน เม่ือร่างกายมีความ
เส่ือมถอยในการหล่ังอินซูลิน หากได้รับยาหรือสารที่มีฤทธ์ิช่วย
เพิ่มหรือขยายสัญญาณของอินซูลิน โดยปราศจากผลข้างเคียง
หรอืมอีาการไม่พงึประสงค์น้อยทีสุ่ด น่าจะเป็นความหวงัส�ำหรบั
ผู้ป่วยกลุ่มนี้
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