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บทคัดยอ  
              Colesevelam เปนยาในกลุมยาชวยขจัดกรดน้ําดีเชนเดียวกับยา colestyramine แต
จัดเปนรุนที่ 2 (second generation bile acid sequestrants) ซึ่งใน ค.ศ.  2000 องคการอาหารและ
ยาของสหรัฐอเมริกา ไดรับรองใหใชในการรักษาภาวะไขมันในเลือดสูง และตอมาใน คศ. 2012 
สมาคมโรคเบาหวานแหงสหรัฐอเมริกาไดจัดให colesevelam เปนยาหนึ่งที่ใชในการรักษา
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งกลไกการออกฤทธิ์ของ colesevelam ในการลดระดับน้ําตาลในเลือดยังไม
เปนที่แนชัด แตคาดวากลไกการออกฤทธิ์เก่ียวของกับ nuclear receptor ตาง ๆ ไดแก FXR 
receptor, G-protein receptor และเก่ียวของกับบทบาทของกรดน้ําดีในการสรางและสลาย 
glycogen จากการศึกษาตาง ๆ พบวาเมื่อใช colesevelam รวมกับยาลดระดับน้ําตาลในเลือดตัว 
อ่ืน ๆ ในการรักษาโรคเบาหวานจะสามารถลดระดับ HbA1C  ลงได (0.5%)     
 

คําสําคัญ : colesevelam, ยาชวยขจัดกรดน้ําดี, ยารักษาเบาหวาน, โรคเบาหวานชนิดที่ 2 
 

Abstract  
             Colesevelam is a bile acid sequestrant, the same group as colestyramine but it is 
in the second generation. The U.S. Food and Drug Administration approved colesevelam 
for the treatment of dyslipidemia in 2000. Later, in 2012, the American Diabetes Association 
classified it as a medication for type 2 diabetes (T2DM). The mechanism of action for 
lowering blood sugar is still unknown. However, this might be related to various nuclear 
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receptors, such as FXR receptor, and G-protein receptor. This is also related to the role of 
bile acid in the formation and breakdown of glycogen. Many studies found that colesevelam 
as adjunct to other medications to treat T2DM patients can reduce HbA1C levels (0.5%). 
 

Keywords: colesevelam, bile acid sequestrants, type 2 diabetes mellitus, T2DM 
 

บทนํา 
 โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Type 2 
diabetes mellitus, T2DM)1-4 เกิดไดจาก 2 
กรณีคือ รางกายไมตอบสนองตออินซูลิน 
ถึงแมวาระดับอินซูลินในเลือดจะปกติ เรียกวา
เกิดภาวะด้ืออินซูลินหรือการที่รางกายมีการ
หลั่ ง อินซูลินลดลง ไม เ พียงพอตอความ
ตองการของรางกาย สวนใหญมักพบในผูที่มี
อายุ 30 ปข้ึนไป และมีรูปรางทวมหรืออวน 
การควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดของผูปวย
โรคเบาหวานเปนสิ่งที่จําเปนในการปองกัน
และลดการเกิดภาวะแทรกซอนทั้ งแบบ
เฉียบพลันและแบบเรื้อรังที่อาจจะเกิดไดใน
หลายระบบของรางกาย  หากผูปวยไม
สามารถควบคุมระดับน้ํ าตาลในเลือดได
จําเปนตองมีการใชยาในการรักษา มียาที่ใช
ในการรักษาเบาหวานมากมาย ปจจุบันพบวา
ยา colesevelam ซึ่งเปนยาในกลุม bile acid 
sequestrants ที่ ใ ช ล ด ไ ขมั น ใ น เ ลื อดนั้ น
สามารถนํามาใชในโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
(T2DM) ได  

ยาที่ใชในการรักษาโรคเบาหวาน1-5 
            ก า ร พิ จ า ร ณ า เ ลื อ ก ย า รั ก ษ า
โรคเบาหวาน หรือลดระดับน้ําตาลในเลือด
ของผูปวยแตละรายแตกตางกัน ข้ึนอยูกับ
ปจจัยตอไปนี้ 

1. ระดับน้ําตาลในเลือดของผูปวย  

2. อาการหรือความรุนแรงของโรค 
คืออาการแสดงของโรคเบาหวานหรือโรค
แทรกซอน 

3. สภาพรางกายของผูปวย เชน 
ความอวน โรคที่เปนรวมของผูปวยแตละราย 
การทํางานของตับและไต เปนตน 

ในปจจุบันสามารถแบงกลุมยาที่ใช
รักษาโรคเบาหวานไดดังนี้1-5 
        1.  กลุมที่เพ่ิมการหลั่งอินซูลินจากตับ
ออน (insulin secretagogues) แบงไดเปน 2 
กลุม คือ 

1.1   Sulfonylureas (SU) ซึ่งมี 2 รุน 
รุนที่ 1  เชน chlorpropamide, tolbutamide, 
acetohexamide และ tolazamide  เปนตน 
และรุนที่ 2  เชน  glipizide, glibenclamide, 
glimepiride และ gliclazide เปนตน 

1.2 Meglitinides (Glinides) เชน  
repaglinide, nateglinide   

2.  กลุมที่ลดการด้ือตออินซูลิน (insulin  
sensitizers) แบงเปน 2 กลุม เชน 

2.1  Biguanides เชน  metformin เปนตน   
2.2 Thiazolidinediones (TZD) เชน  

pioglitazone เปนตน   
        3.  Alpha-glucosidase inhibitors เชน  
acarbose, voglibose เปนตน   
         4.  Glucagon-like peptide-1 receptor 
(GLP-1R) agonists เชน  exenatide, liraglutide  
เปนตน   
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         5. Dipeptidyl-peptidase-4  (DPP-4) 
inhibitors เชน  sitagliptin, vildagliptin เปน 
ตน   
         6.  อินซูลิน   แบงเปน 4 ชนิด  ตาม
ระยะเวลาในการออกฤทธิ์ คือ 
         6.1 Short acting หรือ regular insulin (RI) 
        6.2 Intermediate acting insulin (NPH) 
        6.3 Rapid acting insulin analog 
(RAA) เปนอินซูลินออกฤทธิ์เร็ว ไดจากการ
ดัดแปลงกรดอะมิโนที่สายของอินซูลิน  
        6.4 Long acting insulin analog (LAA) 
เปน อินซูลินออกฤทธิ์ยาว ที่ ไดจากการ
ดัดแปลงกรดอะมิโนที่สายของอินซูลิน  หรือมี
การเสริมแตงสายของอินซูลินดวยกรดไขมัน  
        7. Bile acid sequestrants ไดแก 
colesevelam  
        8.  Dopamine-2 agonis ts ไดแก 

Bromocriptine 
 

บทบาท ใหมของย า bile acid 
sequestrants: colesevelam  

colesevelam เปนยาในกลุมยาชวย
ขจัดกรดน้ําดีเชนเดียวกับยา colestyramine 
แตจัดเปนรุนที่ 2 (second generation bile 
acid sequestrants) ซึ่งใน ค.ศ. 2000 องคการ
อาหารและยาของสหรัฐอเมริกา ไดรับรองใหใช
ในการรักษาภาวะไขมันในเลือดสูง และตอมา
ใน ค.ศ. 2012 สมาคมโรคเบาหวานแหง
สหรัฐอเมริกาไดจัดให colesevelam เปนยา
หนึ่งที่ใชในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 

 

รายละเอียดของยา colesevelam 
  กลุมยาและสูตรโครงสราง 
           

          เปนยาในกลุม second generation 
bile acid sequestrants6 มีสูตรโครงสรางดัง      
แสดงในภาพที่ 1 
 

ขอบงใช 8   
- รักษาภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ 

โดยใชแบบเด่ียวหรือใชรวมกับ HMG-CoA 
reductase inhibitor  

- รักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยใช
เปนยาเสริมรวมกับยาลดระดับน้ําตาลในเลือด
ตัวอ่ืน ๆ  คือ metformin, อินซูลิน, หรือยาใน
กลุม sulfonylureas  

 

FDA Pregnancy categories 
Pregnancy category B 
กลไกการออกฤทธ์ิของ colesevelam ใน
การลดระดับไขมันในเลือด 
         colesevelam เปน irreversible bile 
acid-binding resin ในการกําจัดน้ําดีออกจาก 
enterohepatic circulation7 โดยจับกับกรดน้ําดี 
ไดเปนสารประกอบเชิงซอนที่ไมถูกดูดซึมเขาสู
รางกาย แลวขับออกทางอุจจาระ  ทําใหกรด
น้ํ า ดี ในร างกายลดลง ส งผลให เ กิดการ
สังเคราะหกรดน้ําดีมากข้ึน ซึ่งวัตถุดิบที่ใชใน
การสังเคราะหกรดน้ําดีคือ คอเลสเตอรอล  
ดังนั้นจึงทําใหคอเลสเตอรอลที่สะสมในตับ
ลดลง และมีการตอบสนองที่ตับโดยการเพ่ิม 
low-density lipoprotein (LDL) receptor เพ่ือ
เพ่ิมการดูดซึม LDL ที่ตับ จึงทําใหระดับ LDL 
ใ น ก ร ะ แ ส เ ลื อ ดล ด ล ง  อ ย า ง ไ ร ก็ ต า ม 
colesevelam อาจกระตุนใหเซลลตับสรางและ
หลั่ง very low density lipoprotein (VLDL) เขา
สูกระแสเลือดเพ่ิมข้ึน จึงทําใหเกิดภาวะไตรกลี
เซอไรดสูงข้ึนได9,10   
 

 



N. STHAPORNNANON et.al                                                              TBPS 9 (1); 2014: 92-109 

95 
 

การพิจารณาเลือกยาใหเหมาะสมกับผูปวย 
         ควรพิจารณาโดยคํานึงถึงประสิทธิภาพ
ใ น ก า ร ล ด ร ะ ดั บ น้ํ า ต า ล ใ น เ ลื อ ด แ ล ะ 

ขอพิจารณาในการใชยาโดยสรุป ตามตารางที่ 
11-5 

 

ตารางที ่1 ขอพิจารณาในการเลือกใชยาเบาหวานกลุมตาง  ๆ
 

กลุมยา ประสิทธิภาพในการลด
ระดับ HbA1C (%) 

ขอพิจารณาในการเลือกใชยา 

Biguanides:  
metformin 

  
1-2 -  ราคาถูก 
 -  เกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํานอยมาก 
 -  ควรเริ่มดวยขนาดต่ําเพื่อลดโอกาสเกิดผลขางเคียงทางระบบ   
    ทางเดินอาหาร 
 -  ควรระวังการใชในผูปวยที่มีปญหาทางไต 

Sulfonylureas 1-2 -  ราคาถูก 
-  เกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ําคอนขางบอย 
-  น้ําหนักตัวอาจจะเพิ่มขึ้น 
-  ควรระวังในผูที่แพสารซัลฟาอยางรุนแรง 

Glinides 1-1.5 -  ออกฤทธิ์เร็ว 
-  ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดหลังอาหารไดดี 
-  เหมาะสําหรับผูที่รับประทานอาหารไมตรงเวลา 
-  ราคาคอนขางแพง 

Thiazolidinediones 0.5-1.4 -  เหมาะสําหรับผูที่มีภาวะด้ืออินซูลิน 
-  พบภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํานอย เมื่อใชเปนยาเด่ียวหรือใช 
   รวมกับ metformin 
-  อาจทําใหเกิดอาการบวมน้ําและน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นได 2-4    
   กิโลกรัม 
-  หามใชในผูปวยที่มีประวัติหรือมีภาวะหัวใจลมเหลว 
-  ราคาคอนขางแพง 
-  เพิ่มความเสี่ยงของการเกิดโรคกระดูกพรุนและกระดูกหัก 

Alpha-glucosidase 
inhibitors 

0.5-0.8 -  ไมมีผลตอน้ําหนักตัว 

-  เหมาะสําหรับผูปวยที่มีปญหาในการควบคุมระดับน้ําตาลใน  

   เลือดหลังอาหาร 
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กลุมยา ประสิทธิภาพในการลด
ระดับ HbA1C (%) 

ขอพิจารณาในการเลือกใชยา 

DPP-4 inhibitors 0.8 -  ไมมีผลตอน้ําหนักตัว 
  -  พบภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํานอย เมื่อใชเปนยาเด่ียว          
     หรือใชรวมกับ metformin หรือ thiazolidinedione 
GLP-1 analogs 1 -  เปนยาฉีด 

-  ผลขางเคียงทางระบบทางเดินอาหาร เชน คลื่นไส   
   อาเจียน 
-  น้ําหนักตัวอาจลดลง 
-  ราคาแพงมาก 

อินซูลิน 1.5-3.5 หรือมากกวา -  สามารถเพิ่มขนาดจนควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดได 
   ตามตองการ 

Bile  acid 
sequestrants   

0.5 -  ไมเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา 
-  สามารถลดระดับ low-density lipoprotein-cholesterol   
   (LDL-C) ในเลือด 
-  ทําใหทองผูก  
-  เพิ่มระดับไตรกลีเซอไรด  

Dopamine-2 
agonists 

0.4-0.7 -  ไมเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา  

-    เกิดอาการขางเคียง คือ เวียนศีรษะ   คลื่นไส    

   ออนเพลีย จมูกอักเสบ  
 

  
 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 1  สูตรโครงสรางของยา colesevelam7 
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กลไกการออกฤทธ์ิของ colesevelam ใน
การลดระดับนํ้าตาลในเลือด 

 ผลของ colesevelam ในการลดระดับ
น้ําตาลในเลือดนั้นยังไมทราบกลไกที่แนชัด
แตคาดวานาจะเกิดผาน กลไกตาง ๆ ดังนี้ 
1. Nuclear receptor-mediated response 

1.1 Farnesoid X receptor (FXR) 
เมื่อ colesevelam จับกับกรดน้ําดีไดเปน
สารประกอบเชิงซอนที่ไมถูกดูดซึมเขาสู
รางกาย แลวขับออกทางอุจจาระนั้น จะทําให
กรดน้ําดีในรางกายลดลง ซึ่งสงผลใหเกิดการ
กระตุนการสังเคราะหกรดน้ําดีมากข้ึน กรด
น้ําดีจะไปกระตุน Farnesoid X receptor 
(FXR)  ซึ่งเปน nuclear receptor ของกรด
น้ําดี เชน chenodeoxycholic acid (CDCA)  
cholic acid (CA) และ lithocholic (LCA) โดย 
FXR จะลดการแสดงออกของยีนในระดับ  
transcription ของ cytochrome P450 7A1 
(CYP7A1) ซึ่งเปน rate-limiting step  ของ
กร ะบวนการ สั ง เ ค ร าะห ก รดน้ํ า ดี จ า ก
คอเลสเตอรอล ทําใหการสังเคราะหกรดน้ําดี
ลดลง11-สําหรับกลไกของ FXR ที่เก่ียวกับเม
แทบอลิซึมของกลูโคสคือ เมื่อกระตุน FXR 

จะเพ่ิมการสังเคราะห small heterodimer 
partner SHP ซึ่งจะไปยับย้ังการสังเคราะห 
phosphoenolpyruvate carboxykinase 
(PEPCK) ซึ่ ง เปนเอนไซมที่ เ ก่ียวของ กับ 
gluconeogenesis ที่ ตั บ  ทํ า ใ ห ก า ร ส ร า ง
กลูโคสที่ตับลดลง7,14 (ภาพที่ 2)          
         1.2  Liver X receptor (LXR) 
          Liver X receptor (LXR) คือ โปรตีน
ตัวรับ (receptor protein) ในกลุม nuclear 
receptor superfamily พบไดในเซลลและ
เนื้ อ เ ย่ื อหลายชนิด เชน  mac rophage  
adipose tissue ตับ ไต และลําไสเล็ก  
บทบาทที่สําคัญคือ การควบคุมสมดุลของ
ระดับคอเลสเตอรอลภายในเซลล  LXR จับคู
กับ r et i noi d X  recep tor  (RXR)  เปน 
heterodimer มีผลควบคุมการแสดงออกของ
ยีนที่ควบคุม homeostasis ของไขมัน ยีน
เหลานี้มีบทบาทในการควบคุมการดูดซึม
คอเลสเตอรอลจากทางเดินอาหาร การสราง
กรดน้ํ า ดีจากคอเลส เตอรอล การกําจั ด
คอเลสเตอรอลออกทางน้ําดี การสรางไขมัน  
กระบวนการ reverse cholesterol transport 
และการตอบสนองตอกระบวนการอักเสบ15 

 

 
 

 
 
 
 

 
 

 
ภาพที่ 2  แผนภาพแสดงผลของ colesevelam ในการลดระดับน้ําตาลในเลือดผาน Farnesoid X 
receptor (FXR)  
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สําหรับกลไกของ colesevelam ที่
เก่ียวกับเมแทบอลิซึมของกลูโคส เมื่อ bile 
acid sequestrants ไปจับกับกรดน้ําดี ทําให
ปริมาณสะสมของกรดน้ําดี (bile acid pool) 
ลดลง ทําใหลดการจับของกรดน้ําดีกับ FXR 
อาจจะทําให FXR activation ลดลง สงผลให
ลดการแสดงออก ของ SHP ที่ไปยับย้ัง LXR 
ทําให LXR ถูกกระตุนมากข้ึนสงผลใหระดับ 
 

กลูโคสในเลือดลดลงได7,14 โดย LXR จะไป 
ยับย้ังการสังเคราะห PEPCK ซึ่งเปนเอนไซม
ที่เก่ียวของกับ gluconeogenesis  นอกจากนั้น
การกระตุน LXR จะเพ่ิมการสังเคราะห 
stimulating sterol regulatory element-
binding protein 1c (SREBP1c) ในตับทําให
เพ่ิมการผลิตไตรกลีเซอไรด สงผลใหระดับ 
ไตรกลีเซอไรดเพ่ิมสูงข้ึน14 (ภาพที่ 3) 

                ภาพที่ 3  แผนภาพแสดงผลของ colesevelam ในการลดระดับน้ําตาลในเลือดผาน LXR 

2. G – protein coupled receptor 5 (TGR5) 
            เมื่อ colesevelam จับกับกรดน้ําดี
ไดเปนสารประกอบเชิงซอนที่ไมถูกดูดซึมเขา

สูรางกาย แลวขับออกทางอุจจาระนั้นจะทําให
กรดน้ําดีในรางกายลดลง ซึ่งสงผลใหเกิดการ
กระตุนการสังเคราะหกรดน้ําดีมากข้ึน กรด

น้ํ า ดีจะไปกระตุน  G-protein coupled  
receptor ที่มีกรดน้ําดีเปน ligand คือ TGR5 
(G – protein coupling receptor ชนิดหนึ่งซึ่ง
มีความจําเพาะตอกรดน้ําดี)11  พบไดในหลาย
เนื้อเย่ือ เชน  ถุงน้ําดี ตับ ลําไสเล็ก  brown 
adipose tissue ระบบประสาทสวนกลาง 
รวมทั้ง monocytes/macrophages13 การจับ
ของกรดน้ําดีกับ TGR5 นั้น จะใหผลตางกัน
ข้ึนอยูกับชนิดของเซลล เชน กระตุนการหลั่ง 

glucose-like peptide-1 (GLP-1) ในเซลล
ของลําไสเล็ก  ในขณะที่ที่ผิวเซลล brown 
adipose tissue  จะเปนการเพ่ิมการใช
พลังงาน เปนตน11 กรดน้ําดีจะกระตุน TGR5  
ที่ลําไสเล็ก ทําใหเกิดการหลั่ง GLP-1   ซึ่งมี
หนาที่ในการกระตุนการหลั่งอินซูลินที่ตับออน
ทําใหระดับอินซูลินเพ่ิมข้ึนสงผลใหระดับ
น้ําตาลในเลือดลดลง13 (ภาพที่ 4) 
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ภาพที่ 4 แผนภาพแสดงผลของ colesevelam ในการลดระดับน้ําตาลในเลือดผาน TGR5  

3. บทบาทของกรดนํ้าดีมีตอการสรางและ
การสลายของไกลโคเจน 
        เมื่อ colesevelam จับกับกรดน้ําดีได
เปนสารประกอบเชิงซอนที่ไมถูกดูดซึมเขาสู
รางกาย แลวขับออกทางอุจจาระนั้นจะทําให
กรดน้ําดีในรางกายลดลง ซึ่งสงผลใหเกิดการ
กระตุนการสังเคราะหกรดน้ําดีมากข้ึน กรด
น้ํ า ดีสามารถกระตุ น เอนไซม  glycogen 
phosphorylase (GP) และสงเสริมการสลาย
ไกลโคเจนเปน glucose-1-phosohate แต
ในทางตรงกันขามก็มีรายงานวากรดน้ําดี
สามารถกระตุน glycogen synthase (GS) 
ซึ่งเก่ียวของกับการสังเคราะหไกลโคเจนอีก 
แสดงวาโมเลกุลของกรดน้ําดีมีบทบาทตอ 
เมแทบอลิซึมของไกลโคเจน ซึ่ งความ
แตกตางของการกระตุนการสรางไกลโคเจน

และการสลายไกลโคเจนข้ึนอยูกับความจําเพาะ
ของชนิดของกรดน้ําดี11 
         ก ร ด น้ํ า ดี  ursodeoxycholic acid 
(UDCA), lithocolic acid (LCA), taurolitho 
cholic acid (TLCA) และ taurodeoxycholic 
acid (TUDCA) กระตุน GP ได ในขณะที่ 
glycoursodeoxycholic acid (GUDCA) ไม
สามารถกระตุน GP สวน cholic acid (CA), 
taurocholic acid (TCA) และ deoxycholic acid 
(DCA) นั้นสามารถกระตุน GS ได จึงสรุปใน
เบ้ืองตนไดวา  cholic acid (CA), taurocholic 
acid (TCA) และ deoxycholic acid (DCA)  
สามารถกระตุนการสังเคราะหไกลโคเจนไดใน
ขณะที่กรดน้ําดีตัวอ่ืนนั้นสามารถกระตุนการ
สลายไกลโคเจน11 (ภาพที่ 5) 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 5 แผนภาพแสดงผลของ colesevelam ในการลดระดับน้ําตาลในเลือดผานบทบาทของกรด
น้ําดีที่มีตอเมแทบอลิซึมของไกลโคเจน 
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โดยสรุปจะเห็นไดวากลไกการออก
ฤทธิ์ของ colesevelam ในการลดระดับน้ําตาล
ในเลือดนาจะผานจาก 3 เสนทางคือ (1) 
nuclear receptor-mediated response, (2) G 
– protein coupled receptor 5 (TGR5) และ 
(3) ผานบทบาทของกรดน้ําดีที่มีตอการสราง
และการสลายของไกลโคเจน 

ตัวอยางการศึกษาวิจัยที่นํา colesevelam 
มาใชในการรักษาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 

1. การใช colesevelam เปนยาเด่ียว 
(monotherapy)  Schwartz และคณะ16 ศึกษา
การใช colesevelam แบบเด่ียวในการรักษา
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 เปรียบเทียบกับการใช
ยาหลอก   พบวาในสัปดาหที่ 8 คาเฉลี่ยของ 
HbA1C ของทั้งสองกลุมไมแตกตางกันทาง
สถิติ (P=0.71) 

2. การใช colesevelam เปน combination 
therapy พบวา มีการศึกษาที่นํา colesevelam 
มาใชรวมกับยาอ่ืนๆ ดังตัวอยางตอไปนี ้
          2.1 การใช colesevelam รวมกับ 
metformin เด่ียว ๆ หรือ colesevelam 
รวมกับ metformin และยารักษาโรคเบาหวาน
ตัวอ่ืน  

Bay และคณะ17 ศึกษาแบบ randomized, 
double-blind, placebo-controlled, parallel-
group เปนเวลา  26 สัปดาห  ระหวางเดือน
สิงหาคม ค.ศ. 2004 ถึงเดือนกรกฎาคม ค.ศ. 
2006 ที่ประเทศสหรัฐอเมริกา และเม็กซิโก 
เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพของ colesevelam  
ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ไดรับยา 
metformin เด่ียว ๆ หรือไดรับยา metformin 
รวมกับยารักษาโรคเบาหวานตัวอ่ืน ๆ แตยัง
ไมสามารถควบคุมระดับน้ําตาลไดคือ ระดับ 
HbA1C เทากับ 7.5 - 9.5%  การศึกษาทําใน

ผูปวยจํานวนทั้งหมด 316 คน โดยแบงผูปวย
ออกเปน 2 กลุม คือ กลุมที่ไดรับยา colesevelam 
3.75 กรัมตอวัน รวมกับยา metformin 
เด่ียวๆ หรือไดรับยา metformin รวมกับยา
รักษาโรคเบาหวานตัวอ่ืน ๆ จํานวน 159 คน 
แ ล ะ ก ลุ ม ที่ ไ ด รั บ ย า ห ล อ ก ร ว ม กั บ ย า 
metformin เด่ียวๆ หรือไดรับยา metformin 
รวม กับยารักษาโรคเบาหวานตั ว อ่ืน  ๆ 
จํานวน 157 คน  วัดระดับ HbA1C ที่
เปลี่ยนแปลงไปจาก baseline ในสัปดาหที่ 
6,12,18 และ 26 ผลการศึกษาพบวา กลุมที่
ไดรับยา colesevelam รวมกับยา metformin 
เด่ียว ๆ หรือไดรับยา metformin รวมกับยา
รักษาโรคเบาหวานตัวอ่ืนๆ มีระดับ HbA1C 
เฉลี่ยลดลง 0.54%  ซึ่ งแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุมที่ใชเพียง
ยาหลอกรวมกับ metformin เด่ียว ๆ หรือ
กลุมที่ใชยาหลอกรวมกับ metformin และยา
รักษาโรคเบาหวานตัวอ่ืน ๆ  (p<0.001) และ
กลุมที่ใชยา colesevelam สามารถลดระดับ 
fasting plasma glucose (FPG) ได 13.9 
มก/ดล แตพบวาผูปวยมีระดับไตรกลีเซอไรด
สูงข้ึน 4.7% 

Rigby และคณะ18  ศึกษาเปรียบเทียบ
ผลของยา colesevelam กับ rosiglitazone 
หรือ sitagliptin ในผูปวยที่ใช metformin เปน
ยารั กษาเบาหวานแบบเ ด่ียวๆ  อยู เ ดิม 
การศึกษาเปนแบบ open label pilot study  
เปนเวลา 16 สัปดาห  ระหวางเดือนพฤษภาคม 
ค.ศ. 2007 ถึงเดือนเมษายน ค.ศ. 2008  ที่
ประเทศสหรัฐอเมริกา โคลัมเบียและเม็กซิโก 
โดยผูปวยจะตองใชยา metformin ในขนาด 
1500 - 2550 มก./วัน มาแลวอยางนอย 3 
เดือนแตไมสามารถคุมระดับน้ําตาลในเลือด
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ได (HbA1C อยูในชวง 7-10%) ผูปวยจะ
ไ ด รั บ ย า เ พ่ิ ม เ ติ ม จ า ก  metformin คื อ 
colesevelam 3.75 ก./ วัน (57 คน)  หรื อ 
rosiglitazone 4 มก./วัน (56 คน) หรือ 
sitagliptin 100 มก./วัน (56 คน) พบวา ยาทั้ง
สามตัวสามารถลดระดับ HbA1C ได โดยที่มี
ผูปวยในกลุมของ rosiglitazone ที่สามารถ
ควบคุมให HbA1C นอยกวา 7% ไดเปน
จํานวนรอยละ 35.2  (19/54) ในขณะที่กลุม 
sitagliptin และ colesevelam มีจํานวนผูปวย
ที่สามารถควบคุมให HbA1C นอยกวา 7%  
ไดเปนรอยละ 27.3  (15/55) และ 17.9  
( 1 0 / 5 6 )  ต า ม ลํ า ดั บ  แ ต ก ลุ ม ที่ ใ ช ย า 
colesevelam จะมีจํ านวนผูปวยที่มี ระ ดับ 
LDL-C นอยกวา 100 มก./ดล. สูงที่สุดเมื่อ
เทียบกับยากลุมอ่ืน 
         2.2  การใช colesevelam รวมกับ
อินซูลินเด่ียวๆ หรือรวมกับอินซูลินและยา
รักษาโรคเบาหวานตัวอ่ืน  
         Goldberg RB และคณะ19 ทําการ 
ศึ ก ษ า แ บ บ  multicenter, randomized, 
double-blind, placebo-controlled, parallel-
group study โดยมีระยะเวลาในการศึกษา 16 
สัปดาหระหวางเดือนสิงหาคม ค.ศ. 2004 ถึง
ธันวาคม ค.ศ. 2005 ที่ประเทศสหรัฐอเมริกา
และเม็กซิโก โดยผูเขารวมการศึกษาเปน
ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งไมสามารถ
ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดได (HbA1C 
เทากับ 7.5-9.5%) โดยผูปวยไดรับอินซูลิน
เ ด่ี ย วๆ  ห รื อ อิน ซู ลิ น ร ว ม กั บย ารั กษ า
โรคเบาหวานตัวอ่ืน ๆ สุมผูปวยเขารวม
การศึกษาได 287 คน แบงผูปวยออกเปน 2 
กลุมคือกลุมที่ไดรับยา colesevelam เพ่ิมเติม
และกลุมที่ไดรับยาหลอกเพ่ิมเติม โดยผูปวย 

147 คนจะไดรับยา colesevelam เพ่ิมเติมใน
ขนาด 3.75 ก./วัน รวมกับอินซูลินเด่ียวๆ 
หรืออินซูลินรวมกับยารักษาโรคเบาหวานตัว
อ่ืน และ 140 คนที่ไดรับยาหลอกรวมกับ
อินซูลินเด่ียว ๆ  หรืออินซูลินรวมกับยารักษา
โรคเบาหวานตัวอ่ืน ๆ ผลการศึกษาพบวาใน
สัปดาหที่ 16 คาเฉลี่ยของระดับ HbA1C ของ
ผู ป ว ย ที่ ไ ด รั บ ก า ร รั ก ษ า เ ส ริ ม ด ว ย 
colesevelam ลดลงอยางมีนัยสําคัญเมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุมที่เสริมดวยยาหลอก 
(P<0.001)  ระดับ FPG ในกลุมที่เสริมดวย 
colesevelam ลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่
เสริมดวยยาหลอกแตไมมีนัยสําคัญทาง 
สถิติ (P=0.08) ทั้งนี้ระดับ LDL-C และ 
apolipoprotein B ของกลุมที่เสริมดวย 
colesevelam ลดลงเชนกัน (P<0.001) แต
พบวามีระดับไตรกลีเซอไรดเพ่ิมข้ึน 21.5%  
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P<0.001)   
          2.3 การใช  colesevelam รวมกับ 
sulfonylurea เด่ียว ๆ หรือรวมกับ sulfonylurea 
รวมกับยารักษาโรคเบาหวานตัวอ่ืน ๆ  
          Fonseca และคณะ20 ศึกษาแบบ 
randomized, double-blind, placebo-controlled, 
parallel-group, multicenter study ระยะเวลา
ศึกษา 26 สัปดาหระหวางเดือนสิงหาคม ค.ศ. 
2004 ถึงเดือนสิงหาคม ค.ศ. 2006 ในผูปวยที่
เปนโรค เบาหวานชนิดที่  2 ที่ไมสามารถ
ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดได (HbA1C 
เท า กับ  7 .5 -9 .5%)  โดยผู ปวยไดรั บยา 
sulfonylurea เ ด่ียว ๆ หรือ sulfonylurea 
รวมกับยารักษาโรคเบาหวานตัวอ่ืน ๆ เปน
ระยะเวลามากกวาหรือเทากับ 90 วัน สุม
ผูปวยเขารวมการศึกษา 461 คน แบงผูปวย
ออก เป น  2  กลุ ม คื อ  ผู ป วยที่ ไ ด รั บย า 
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colesevelam 3.75 ก./วัน เพ่ิม เปนจํานวน 
230 คน และ อีก 231 คนที่ไดรับยาหลอก
เพ่ิม ผลการศึกษาพบวา ในสัปดาหที่  26 
ผู ป ว ย ที่ ไ ด รั บ ก า ร รั ก ษ า เ ส ริ ม ด ว ย 
colesevelam มีคาเฉลี่ยของระดับ HbA1C 
ของลดลงอยางมีนัยสําคัญเมื่อเปรียบเทียบ
กับกลุมที่เสริมดวยยาหลอก (P<0.001)     
แล ะผู ป วยที่ ไ ด รั บการรั กษ าเ สริ มด วย 
colesevelam ยังพบระดับ FPG ลดลง แตมี
ระดับไตรกลีเซอไรดที่เพ่ิมข้ึน  ซึ่งสอดคลอง
กับการศึกษาอ่ืน ๆ 
          นอกจากนี้ยังมีการศึกษาการรวบรวม
งานวิจัยตางๆ  เพ่ือทําการวิจัยเชิงสังเคราะห 
(Systematic review)21 รวมถึงการวิเคราะห
อภิมาน (meta-analysis) เพ่ือดูผลของยา 
colesevelam ในการรักษาโรคเบาหวาน 
ตัวอยางเชน  Ooi  และ Loke22 ได วิเคราะห
อภิมาน (meta-analysis)  เพ่ือดูผลของยา 
colesevelam ทั้งแบบใชเด่ียว และใชรวมกับ
ยารักษาโรคเบาหวานตัวอ่ืน ๆ  เปรียบเทียบ
กับยาหลอกหรือยารักษาโรคเบาหวานตัว
อ่ืนๆ  โดยสืบคนจากฐานขอมูลตางๆ จาก
รายงานจนถึงปคศ.2012 พบวาผูปวยที่ใช 
colesevelam รวมกับยารักษาโรคเบาหวาน
ชนิดอ่ืน ๆ สามารถลด FBS โดยมีคา mean 
difference (MD)  เทากับ -14.66 มก./ดล. 
(95% confidence interval (CI) -21.47 ถึง – 
7.84, P <0.0001; จาก 4 รายงาน มีผูปวย 
1075 คน) และผูปวยที่ใชยา colesevelam 
รวมดวยมีคา HbA1C ลดลงโดยคา MD ที่ได
เทากับ -0.48% (95% CI -0.61 ถึง -0.36, 
P < 0.00001; จาก 5 รายงาน มีผูปวย 1315  
คน) โดยลด LDL-C ได MD เทากับ -12.75% 
(95% CI -0.6 ถึง 16.64 ถึง -8.87  P < 0.00001;

จ า ก  4 ร า ย ง า น  มี ผู ป ว ย  8 8 6  ค น ) 
           จากตัวอยางรายงานการวิจัยทั้งหมด
พบวา colesevelam เมื่อใหรวมกับยารักษา
โรคเบาหวานตัวอ่ืน ๆ สามารถลดระดับ
น้ําตาลในเลือด FBS ไดประมาณ 15 มก./ดล. 
ลด HbA1C ไดประมาณ 0.5%  ลด LDL-C 
ไดประมาณ 13 % ในขณะเดียวกันอาจจะทํา
ใหระดับไตรกลีเซอรไรดเพ่ิมข้ึนไดประมาณ 
15%16-22 
 

การ ใชย า  colesevelam  ในการ รักษ า
โรคเบาหวาน 
ผลิตภัณฑที่มีจําหนาย  
 ยา colesevelam มีจําหนายในรูปแบบ
ผง ขนาดซองละ 1.875 หรือ 3.75 กรัม และ
รูปแบบยาเม็ดขนาด 625 มิลลิกรัม ในชื่อ
การคา Welchol ® (Daiichi Sankyo, Inc.) 
ปจจุบันยังไมมีจําหนายในประเทศไทย23 
 

ขนาดการใชยา8,24 
รับประทาน 3.75 กรัม/วัน หรือ

เทากับ 6 เม็ด รับประทานวันละ 1 ครั้ง ตอน
เย็น หรือ ครั้งละ 1.875 กรัม เทากับ 3 เม็ด 
ใหวันละ 2 ครั้ง ตอนเชาหรือตอนกลางวัน 
และตอนเย็น โดยไมตองมีการปรับขนาดยา
ในผูปวยโรคตับและโรคไต  

 

ขอหามใช 8,24 
หามใชยา colesevelam ในผูปวยที่มี

ภาวะลําไสอุดตัน ผูปวยที่มีระดับไตรกลีเซอ
ไรดในเลือดสูงมากกวา 500 มก./ดล. หรือ 
ผู ป ว ย ที่ มี ป ร ะ วั ติ  hypertriglyceridemia 
induced pancreatitis และหามใชยาในกรณีที่
ผูปวยแพยา colesevelam หรือสวนประกอบ
ในตํารับของยา 
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คําเตือน 8,24,25 
- ยา colesevelam อาจทําใหระดับ

ไตรกลีเซอไรดในเลือดเพ่ิมสูงข้ึน  
- ยา colesevelam ลดการดูดซึม

วิตามินที่ละลายในไขมัน ไดแกวิตามิน A, D, 
E และ K  

- การใชยา colesevelam อาจทําให
เกิดความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร 
เชน กลืนลําบากหรืออุดก้ันหลอดอาหาร  
ท อ งผู ก  จึ ง ไ ม ควร ใ ช ในผู ป วยที่ มี ก า ร
เคลื่อนไหวของระบบทางเดินอาหารผิดปกติ   
(gastroparesis)  ผูปวยที่มีการผาตัดระบบ
ทางเดินอาหาร หรือผูที่มีความเสี่ยงตอการมี
ภาวะลําไสอุดตัน 

- ไ ม มี ก า ร ศึ ก ษ า ผ ล ข อ ง ย า 
colesevelam ในหญิงใหนมบุตร แตเนื่องจาก
ยาไมถูกดูดซึมเขาสูทางรางกาย ดังนั้นจึงคาด
วายาจะไมขับออกทางน้ํานม 

- ยังไมมีการศึกษาในผูปวยอายุนอย
กวา 18 ป จึงไมมีขอมูลดานความปลอดภัย
และประสิทธิภาพของยา colesevelam ใน
เด็ก  

- ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 และ
เปนโรคไตรวมดวยพบวา ความปลอดภัยหรือ
ประสิทธิภาพของยาไมแตกตางกันระหวาง 
moderate renal insufficiency (creatinine 
clearance นอยกวา 50 มล./นาที) กับ mild 
renal insufficiency (creatinine clearance 
อยางนอย 50 มล./นาที) 
 

อันตรกิริยาของยา   
อันตรกิริยาตอกันของยา colesevelam 

กับยาอ่ืน เนื่องจากยาไมถูกดูดซึม อันตรกิริยา
ของยาที่เกิดจึงเกิดที่ระบบทางเดินอาหาร โดย
ยา colesevelam จะไปจับกับตัวยาอ่ืน ๆ   ทําให

ยาอ่ืน ๆ ถูกดูดซึมและออกฤทธิ์ไดนอยลง21 
เชน glyburide, levothyroxine, phenytoin หรือ 
oral contraceptive ที่ประกอบดวย ethinyl 
estradiol และ norethindrone ซึ่งสามารถแกไข
ไดโดยการใหรับประทานยาอ่ืน 1 ชั่วโมงกอน
หรือ 4 ชั่วโมงหลังจากการรับประทานยา 
colesevelam  โดยจาก Drug interaction fact 
2012 ระบุเพียง colesevelam อาจเกิดอันตร
กิริยากับไทรอยดฮอรโมน (significance; onset: 
delayed, severity: moderate, documentation 
suspected)26   
 

ขอดีของยา  
        ไมทําใหเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา
หรือเกิดนอยมาก และสามารถลดระดับ LDL-
C ได 25 

 

ขอเสียของยา  
ตองใชรวมกับยาเบาหวานตัวอ่ืน ยัง

ไมมีการศึกษาใหเห็นถึงประโยชนของการใช
เปนยาเด่ียว การใชยาจะมีผลลดการดูดซึม
วิตามินที่ละลายในไขมันไดแก วิตามิน A, D, 
E และ K อาการไมพีงประสงคที่พบไดบอย
ของยานี้คือ ทองผูก คลื่นไส อาเจียน และ
อาหารไมยอย นอกจากนี้ยา colesevelam ไม
เหมาะกับผูปวยที่มีไตรกลีเซอไรดสูงกวา 500 
มก./ดล. เพราะอาจทําใหระดับไตรกลีเซอไรด
เพ่ิมสูงข้ึนได 
 

สรุป 
 colesevelam เมื่อใชรวมกับ metformin, 
อินซูลิน และ sulfonylurea สามารถลดระดับ 
HbA1C และ FPG ได (ประมาณ 0.5% และ 
15 มก./ดล. ตามลําดับ) ทั้งนี้เนื่องจากตัวยา
เปน bile acid sequestrants จึงสามารถลด
ระดับ LDL-C ได จึงสามารถเลือกใชยา 
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colesevelam รวมกับยาอ่ืน ๆ ในผูปวย
เบาหวานที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงรวมดวย 
แตยาอาจเพ่ิมระดับไตรกลีเซอไรดได ตอง
ระวังการใชยาในผูปวยที่มีระดับไตรกลีเซอ
ไรดมากกวา 500 มก./ดล.  
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ของยาผาน receptor ตาง ๆ       
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คําถาม 

1. ยาในขอใดตอไปนี้เปนยาที่จัดอยูในกลุม insulin secretagogues   
1) Acarbose  
2) Pioglitazone  
3) Repaglinide 
4) Sitagliptin 
5) Exenatide   

2. colesevelam เปนยาที่จัดอยูในกลุมใด 
1) ยาลดไขมันกลุม fibrate 
2) ยาลดไขมันกลุม bile acid sequestrants  
3) ยาในกลุมเพ่ิม HDL  
4) ยารักษาเบาหวานในกลุม new generation sulfonylureas 
5) ยารักษาเบาหวานในกลุม Alpha-glucosidase inhibitors 

3. colesevelam เปนยาที่จัดอยูใน Preganacy category ใด 
1) A 
2) B 
3) C 
4) D 
5) X 

4. ขอใดผิดเก่ียวกับกลไกการออกฤทธิ์ของยา colesevelam ที่ทําใหระดับน้ําตาลในเลือดลดลง  
1) ลดการสรางกลูโคสที่ตับ ผานกลไกของกรดน้ําดีไปกระตุน Farnesoid X  receptor 

(FXR) 
2) colesevelam รวมตัวกับกรดน้ําดี กระตุน Liver X receptor (LXR) ทําใหกลไก  

gluconeogenesis ลดลง 
3) ผานกลไกของกรดน้ําดีกระตุน G-protein coupled receptor  ทําใหอินซูลินหลั่ง 
           เพ่ิมข้ึน 
4) ผานกลไกของกรดน้ําดีเชน Taurocholic acid (TCA) ที่เพ่ิมข้ึนจะทําใหมีการสังเคราะห 

glycogen สูงข้ึน 
5) colesevelam รวมตัวกับกรดน้ําดี จะยับย้ังการดูดซึมกลูโคสเขาสูกระแสเลือด 
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5. กลไกที่กรดน้ําดีกระตุน TGR5 ที่ลําไสเล็กคาดวานาจะทําใหเกิดผลอยางไร 
1) ทําใหเกิดการรวมตัวเปน complex ของกรดน้ําดีแลวขับน้ําตาลออกทางอุจจาระ 
2) ยับย้ังการสรางเอนไซม phosphoenolpyruvate   carboxykinase ทําใหการสราง  

กลูโคสที่ตับนอยลง 
3) กระตุนการหลั่ง GLP-1 ทําใหอินซูลินหลั่งเพ่ิมข้ึน 
4) กระตุนเอนไซม glycogen synthase ทําใหกลูโคสเปลี่ยนเปนไกลโคเจนมากข้ึน 
5) ไมมีขอใดถูก 

6. ขอใดตอไปนี้คือขอดีของการใชยา colesevelam ในการรักษาโรคเบาหวาน 
1) ไมเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา หรือเกิดนอย 
2) เหมาะสําหรับผูปวยที่ใชอินซูลินไมไดผล 
3) มีประโยชนในผูปวยเบาหวานที่มีระดับ HDL ต่ํากวาปกต ิ
4) ปรับขนาดยาตามระดับน้ําตาลที่เพ่ิมมากข้ึนไดสะดวก 
5) ใชไดดีในผูปวยที่มีปญหาความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร 

7. ขอใดถูกตองเก่ียวกับการใช colesevelam 
1) สามารถใชยานี้ในเด็กอายุนอยกวา 18 ปไดอยางปลอดภัย 
2) สามารถใชยานี้ในผูปวยเบาหวานที่มีระดับไขมันในเลือดสูงเพราะยาจะชวยลดระดับไตร

กลีเซอไรด  
3) ยาขับออกทางน้ํานมตองระวังการใหยาในหญิงใหนมบุตร 
4) ยาจะลดการดูดซึมของวิตามินที่ละลายในไขมัน 
5) ยานี้มีจําหนายในรูปยาเม็ดใชรับประทานเทานั้น 

8. ขนาดของยา colesevelam ที่ใชในการรักษาโรคเบาหวานคือเทาใด 
1) 3.75 ก./วัน   
2) 3.75 มก./กก./วัน 
3) 625 มก./กก./วัน 
4) 625 ก./วัน   
5) ไมมีขอใดถูก 

9. ขอใดเปนการศึกษาที่เก่ียวของกับการใชยา colesevelam ในผูปวยเบาหวานแลวไดผลไมแตกตาง
จากยาหลอก 

1) การใชเปนยาเด่ียว 
2) การใช colesevelam รวมกับอินซูลิน 
3) การใช colesevelam รวมกับ metformin 
4) การใช colesevelam รวมกับ sulfonylurea 
5) การใช colesevelam เปรียบเทียบกับ rosiglitazone หรือ sitagliptin เมื่อใหรวมกับ       

metformin 
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10. ขอใดถูกตองเก่ียวกับ colesevelam 
1) American Diabetes Association ใหการรับรองวา colesevelam เปนยาที่ใชรักษา

โรคเบาหวานไดในป คศ.2008  
2) colesevelam ไมเหมาะกับผูปวยที่มีระดับไตรกลีเซอไรดมากกวา 500 มก./ดล. 
3) ตองปรับลดขนาดยา colesevelam ในผูปวยโรคตับ  
4) ตองปรับลดขนาดยา colesevelam ในผูปวยโรคไต  
5) colesevelam สามารถรับประทานพรอมกับยา oral contraceptive ไดโดยไมพบอันตร

กิริยาใดๆ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 


