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บทคัดยอ  
              Colesevelam เปนยาในกลุมยาชวยขจัดกรดน้ําดีเชนเดียวกับยา colestyramine แต
จัดเปนรุนที่ 2 (second generation bile acid sequestrants) ซึ่งใน ค.ศ.  2000 องคการอาหารและ
ยาของสหรัฐอเมริกา ไดรับรองใหใชในการรักษาภาวะไขมันในเลือดสูง และตอมาใน คศ. 2012 
สมาคมโรคเบาหวานแหงสหรัฐอเมริกาไดจัดให colesevelam เปนยาหนึ่งที่ใชในการรักษา
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งกลไกการออกฤทธิ์ของ colesevelam ในการลดระดับน้ําตาลในเลือดยังไม
เปนที่แนชัด แตคาดวากลไกการออกฤทธิ์เก่ียวของกับ nuclear receptor ตาง ๆ ไดแก FXR 
receptor, G-protein receptor และเก่ียวของกับบทบาทของกรดน้ําดีในการสรางและสลาย 
glycogen จากการศึกษาตาง ๆ พบวาเมื่อใช colesevelam รวมกับยาลดระดับน้ําตาลในเลือดตัว 
อ่ืน ๆ ในการรักษาโรคเบาหวานจะสามารถลดระดับ HbA1C  ลงได (0.5%)     
 

คําสําคัญ : colesevelam, ยาชวยขจัดกรดน้ําดี, 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 เกิดไดจาก 2 
กรณีคือ รางกายไมตอบสนองตออินซูลิน 
ถึงแมวาระดับอินซูลินในเลือดจะปกติ เรียกวา
เกิดภาวะด้ืออินซูลินหรือการที่รางกายมีการ
หลั่ ง อินซูลินลดลง ไม เ พียงพอตอความ
ตองการของรางกาย สวนใหญมักพบในผูที่มี
อายุ 30 ปข้ึนไป และมีรูปรางทวมหรืออวน 
การควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดของผูปวย
โรคเบาหวานเปนสิ่งที่จําเปนในการปองกัน
และลดการเกิดภาวะแทรกซอนทั้ งแบบ
เฉียบพลันและแบบเรื้อรังที่อาจจะเกิดไดใน
หลายระบบของรางกาย  หากผูปวยไม
สามารถควบคุมระดับน้ํ าตาลในเลือดได
จําเปนตองมีการใชยาในการรักษา มียาที่ใช
ในการรักษาเบาหวานมากมาย ปจจุบันพบวา
ยา colesevelam ซึ่งเปนยาในกลุม bile acid 
sequestrants ที่ ใ ช ล ด ไ ขมั น ใ น เ ลื อดนั้ น
สามารถนํามาใชในโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
(T2DM) ได  

ยาที่ใชในการรักษาโรคเบาหวาน1-5 
            ก า ร พิ จ า ร ณ า เ ลื อ ก ย า รั ก ษ า
โรคเบาหวาน หรือลดระดับน้ําตาลในเลือด
ของผูปวยแตละรายแตกตางกัน ข้ึนอยูกับ
ปจจัยตอไปนี้ 

1. ระดับน้ําตาลในเลือดของผูปวย  

2. อาการหรือความรุนแรงของโรค 
คืออาการแสดงของโรคเบาหวานหรือโรค
แทรกซอน 

3. สภาพรางกายของผูปวย เชน 
ความอวน โรคที่เปนรวมของผูปวยแตละราย 
การทํางานของตับและไต เปนตน 

ในปจจุบันสามารถแบงกลุมยาที่ใช
รักษาโรคเบาหวานไดดังนี้1-5 
        1.  กลุมที่เพ่ิมการหลั่งอินซูลินจากตับ
ออน (insulin secretagogues) แบงไดเปน 2 
กลุม คือ 

1.1   Sulfonylureas (SU) ซึ่งมี 2 รุน 
รุนที่ 1  เชน chlorpropamide, tolbutamide, 
acetohexamide และ tolazamide  เปนตน 
และรุนที่ 2  เชน  glipizide, glibenclamide, 
glimepiride และ gliclazide เปนตน 

1.2 Meglitinides (Glinides) เชน  
repaglinide, nateglinide   

2.  กลุมที่ลดการด้ือตออินซูลิน (insulin  
sensitizers) แบงเปน 2 กลุม เชน 

2.1  Biguanides เชน  metformin เปนตน   
2.2 Thiazolidinediones (TZD) เชน  

pioglitazone เปนตน   
        3.  Alpha-glucosidase inhibitors เชน  
acarbose, voglibose เปนตน   
         4.  Glucagon-like peptide-1 receptor 
(GLP-1R) agonists เชน  exenatide, liraglutide  
เปนตน   



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

94 
 

         5. Dipeptidyl-peptidase-4  (DPP-4) 
inhibitors เชน  sitagliptin, vildagliptin เปน 
ตน   
         6.  อินซูลิน   แบงเปน 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) เปนอินซูลินออกฤทธิ์เร็ว ไดจากการ
ดัดแปลงกรดอะมิโนที่สายของอินซูลิน  
        6.4 Long acting insulin analog (LAA) 
เปน อินซูลินออกฤทธิ์ยาว ที่ ไดจากการ
ดัดแปลงกรดอะมิโนที่สายของอินซูลิน  หรือมี
การเสริมแตงสายของอินซูลินดวยกรดไขมัน  
        7. Bile acid sequestrants ไดแก 
colesevelam  
        8.  Dopamine-2 agonis ts ไดแก 

Bromocriptine 
 

บทบาท ใหมของย า bile acid 
sequestrants: colesevelam  

colesevelam เปนยาในกลุมยาชวย
ขจัดกรดน้ําดีเชนเดียวกับยา colestyramine 
แตจัดเปนรุนที่ 2 (second generation bile 
acid sequestrants) ซึ่งใน ค.ศ. 2000 องคการ
อาหารและยาของสหรัฐอเมริกา ไดรับรองใหใช
ในการรักษาภาวะไขมันในเลือดสูง และตอมา
ใน ค.ศ. 2012 สมาคมโรคเบาหวานแหง
สหรัฐอเมริกาไดจัดให colesevelam เปนยา
หนึ่งที่ใชในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 

 

รายละเอียดของยา colesevelam 
  กลุมยาและสูตรโครงสราง 
           

          เปนยาในกลุม second generation 
bile acid sequestrants6 มีสูตรโครงสรางดัง      
แสดงในภาพที่ 1 
 

ขอบงใช 8   
- รักษาภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ 

โดยใชแบบเด่ียวหรือใชรวมกับ HMG-CoA 
reductase inhibitor  

- รักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยใช
เปนยาเสริมรวมกับยาลดระดับน้ําตาลในเลือด
ตัวอ่ืน ๆ  คือ metformin, อินซูลิน, หรือยาใน
กลุม sulfonylureas  

 

FDA Pregnancy categories 
Pregnancy category B 
กลไกการออกฤทธ์ิของ colesevelam ใน
การลดระดับไขมันในเลือด 
         colesevelam เปน irreversible bile 
acid-binding resin ในการกําจัดน้ําดีออกจาก 
enterohepatic circulation7 โดยจับกับกรดน้ําดี 
ไดเปนสารประกอบเชิงซอนที่ไมถูกดูดซึมเขาสู
รางกาย แลวขับออกทางอุจจาระ  ทําใหกรด
น้ํ า ดี ในร างกายลดลง ส งผลให เ กิดการ
สังเคราะหกรดน้ําดีมากข้ึน ซึ่งวัตถุดิบที่ใชใน
การสังเคราะหกรดน้ําดีคือ คอเลสเตอรอล  
ดังนั้นจึงทําใหคอเลสเตอรอลที่สะสมในตับ
ลดลง และมีการตอบสนองที่ตับโดยการเพ่ิม 
low-density lipoprotein (LDL) receptor เพ่ือ
เพ่ิมการดูดซึม LDL ที่ตับ จึงทําใหระดับ 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 อาจกระตุนใหเซลลตับสรางและ
หลั่ง very low density lipoprotein (VLDL) เขา
สูกระแสเลือดเพ่ิมข้ึน จึงทําใหเกิดภาวะไตรกลี
เซอไรดสูงข้ึนได9,10   
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การพิจารณาเลือกยาใหเหมาะสมกับผูปวย 
         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 

ขอพิจารณาในการใชยาโดยสรุป ตามตารางที่ 
11-5 

 

ตารางที ่1 ขอพิจารณาในการเลือกใชยาเบาหวานกลุมตาง  ๆ
 

กลุมยา ประสิทธิภาพในการลด
ระดับ HbA1C (%) 

ขอพิจารณาในการเลือกใชยา 

Biguanides:  
metformin 

  
1-2 -  ราคาถูก 
 -  เกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํานอยมาก 
 -  ควรเริ่มดวยขนาดต่ําเพื่อลดโอกาสเกิดผลขางเคียงทางระบบ   
    ทางเดินอาหาร 
 -  ควรระวังการใชในผูปวยที่มีปญหาทางไต 

Sulfonylureas 1-2 -  ราคาถูก 
-  เกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ําคอนขางบอย 
-  น้ําหนักตัวอาจจะเพิ่มขึ้น 
-  ควรระวังในผูที่แพสารซัลฟาอยางรุนแรง 

Glinides 1-1.5 -  ออกฤทธิ์เร็ว 
-  ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดหลังอาหารไดดี 
-  เหมาะสําหรับผูที่รับประทานอาหารไมตรงเวลา 
-  ราคาคอนขางแพง 

Thiazolidinediones 0.5-1.4 -  เหมาะสําหรับผูที่มีภาวะด้ืออินซูลิน 
-  พบภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํานอย เมื่อใชเปนยาเด่ียวหรือใช 
   รวมกับ metformin 
-  อาจทําใหเกิดอาการบวมน้ําและน้ําหนักตัวเพิ่มขึ้นได 2-4    
   กิโลกรัม 
-  หามใชในผูปวยที่มีประวัติหรือมีภาวะหัวใจลมเหลว 
-  ราคาคอนขางแพง 
-  เพิ่มความเสี่ยงของการเกิดโรคกระดูกพรุนและกระดูกหัก 

Alpha-glucosidase 
inhibitors 

0.5-0.8 -  ไมมีผลตอน้ําหนักตัว 

-  เหมาะสําหรับผูปวยที่มีปญหาในการควบคุมระดับน้ําตาลใน  

   เลือดหลังอาหาร 
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กลุมยา ประสิทธิภาพในการลด
ระดับ HbA1C (%) 

ขอพิจารณาในการเลือกใชยา 

DPP-4 inhibitors 0.8 -  ไมมีผลตอน้ําหนักตัว 
  -  พบภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํานอย เมื่อใชเปนยาเด่ียว          
     หรือใชรวมกับ metformin หรือ thiazolidinedione 
GLP-1 analogs 1 -  เปนยาฉีด 

-  ผลขางเคียงทางระบบทางเดินอาหาร เชน คลื่นไส   
   อาเจียน 
-  น้ําหนักตัวอาจลดลง 
-  ราคาแพงมาก 

อินซูลิน 1.5-3.5 หรือมากกวา -  สามารถเพิ่มขนาดจนควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดได 
   ตามตองการ 

Bile  acid 
sequestrants   

0.5 -  ไมเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา 
-  สามารถลดระดับ low-density lipoprotein-cholesterol   
   (LDL-C) ในเลือด 
-  ทําใหทองผูก  
-  เพิ่มระดับไตรกลีเซอไรด  

Dopamine-2 
agonists 

0.4-0.7 -  ไมเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา  

-    เกิดอาการขางเคียง คือ เวียนศีรษะ   คลื่นไส    

   ออนเพลีย จมูกอักเสบ  
 

  
 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 1  สูตรโครงสรางของยา colesevelam7 
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กลไกการออกฤทธ์ิของ colesevelam ใน
การลดระดับนํ้าตาลในเลือด 

 ผลของ colesevelam ในการลดระดับ
น้ําตาลในเลือดนั้นยังไมทราบกลไกที่แนชัด
แตคาดวานาจะเกิดผาน กลไกตาง ๆ ดังนี้ 
1. Nuclear receptor-mediated response 

1.1 Farnesoid X receptor (FXR) 
เมื่อ colesevelam จับกับกรดน้ําดีไดเปน
สารประกอบเชิงซอนที่ไมถูกดูดซึมเขาสู
รางกาย แลวขับออกทางอุจจาระนั้น จะทําให
กรดน้ําดีในรางกายลดลง ซึ่งสงผลใหเกิดการ
กระตุนการสังเคราะหกรดน้ําดีมากข้ึน กรด
น้ําดีจะไปกระตุน Farnesoid X receptor 
(FXR)  ซึ่งเปน nuclear receptor ของกรด
น้ําดี เชน chenodeoxycholic acid (CDCA)  
cholic acid (CA) และ lithocholic (LCA) โดย 
FXR จะลดการแสดงออกของยีนในระดับ  
transcription ของ cytochrome P450 7A1 
(CYP7A1) ซึ่งเปน rate-limiting step  ของ
กร ะบวนการ สั ง เ ค ร าะห ก รดน้ํ า ดี จ า ก
คอเลสเตอรอล ทําใหการสังเคราะหกรดน้ําดี
ลดลง11-สําหรับกลไกของ FXR ที่เก่ียวกับเม
แทบอลิซึมของกลูโคสคือ เมื่อกระตุน FXR 

จะเพ่ิมการสังเคราะห small heterodimer 
partner SHP ซึ่งจะไปยับย้ังการสังเคราะห 
phosphoenolpyruvate carboxykinase 
(PEPCK) ซึ่ ง เปนเอนไซมที่ เ ก่ียวของ 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) ในกลุม nuclear 
receptor superfamily พบไดในเซลลและ
เนื้ อ เ ย่ื อหลายชนิด เชน  mac rophage  
adipose tissue ตับ ไต และลําไสเล็ก  
บทบาทที่สําคัญคือ การควบคุมสมดุลของ
ระดับคอเลสเตอรอลภายในเซลล  LXR จับคู
กับ r et i noi d X  recep tor  (RXR)  เปน 
heterodimer มีผลควบคุมการแสดงออกของ
ยีนที่ควบคุม homeostasis ของไขมัน ยีน
เหลานี้มีบทบาทในการควบคุมการดูดซึม
คอเลสเตอรอลจากทางเดินอาหาร การสราง
กรดน้ํ า ดีจากคอเลส เตอรอล การกําจั ด
คอเลสเตอรอลออกทางน้ําดี การสรางไขมัน  
กระบวนการ reverse cholesterol transport 
และการตอบสนองตอกระบวนการอักเสบ15 

 

 
 

 
 
 
 

 
 

 
ภาพที่ 2  แผนภาพแสดงผลของ colesevelam ในการลดระดับน้ําตาลในเลือดผาน Farnesoid X 
receptor (FXR)  
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สําหรับกลไกของ colesevelam ที่
เก่ียวกับเมแทบอลิซึมของกลูโคส เมื่อ bile 
acid sequestrants ไปจับกับกรดน้ําดี ทําให
ปริมาณสะสมของกรดน้ําดี (bile acid pool) 
ลดลง ทําใหลดการจับของกรดน้ําดีกับ FXR 
อาจจะทําให FXR activation ลดลง สงผลให
ลดการแสดงออก ของ SHP ที่ไปยับย้ัง LXR 
ทําให LXR ถูกกระตุนมากข้ึนสงผลใหระดับ 
 

กลูโคสในเลือดลดลงได7,14 โดย LXR จะไป 
ยับย้ังการสังเคราะห PEPCK ซึ่งเปนเอนไซม
ที่เก่ียวของกับ gluconeogenesis  นอกจากนั้น
การกระตุน LXR จะเพ่ิมการสังเคราะห 
stimulating sterol regulatory element-
binding protein 1c (SREBP1c) ในตับทําให
เพ่ิมการผลิตไตรกลีเซอไรด สงผลใหระดับ 
ไตรกลีเซอไรดเพ่ิมสูงข้ึน14 (ภาพที่ 3) 

                ภาพที่ 3  แผนภาพแสดงผลของ colesevelam ในการลดระดับน้ําตาลในเลือดผาน LXR 

2. G – protein coupled receptor 5 (TGR5) 
            เมื่อ colesevelam จับกับกรดน้ําดี
ไดเปนสารประกอบเชิงซอนที่ไมถูกดูดซึมเขา

สูรางกาย แลวขับออกทางอุจจาระนั้นจะทําให
กรดน้ําดีในรางกายลดลง ซึ่งสงผลใหเกิดการ
กระตุนการสังเคราะหกรดน้ําดีมากข้ึน กรด

น้ํ า ดีจะไปกระตุน  G-protein coupled  
receptor ที่มีกรดน้ําดีเปน ligand คือ TGR5 
(G – protein coupling receptor ชนิดหนึ่งซึ่ง
มีความจําเพาะตอกรดน้ําดี)11  พบไดในหลาย
เนื้อเย่ือ เชน  ถุงน้ําดี ตับ ลําไสเล็ก  brown 
adipose tissue ระบบประสาทสวนกลาง 
รวมทั้ง monocytes/macrophages13 การจับ
ของกรดน้ําดีกับ TGR5 นั้น จะใหผลตางกัน
ข้ึนอยูกับชนิดของเซลล เชน กระตุนการหลั่ง 

glucose-like peptide-1 (GLP-1) ในเซลล
ของลําไสเล็ก  ในขณะที่ที่ผิวเซลล brown 
adipose tissue  จะเปนการเพ่ิมการใช
พลังงาน เปนตน11 กรดน้ําดีจะกระตุน TGR5  
ที่ลําไสเล็ก ทําใหเกิดการหลั่ง GLP-1   ซึ่งมี
หนาที่ในการกระตุนการหลั่งอินซูลินที่ตับออน
ทําใหระดับอินซูลินเพ่ิมข้ึนสงผลใหระดับ
น้ําตาลในเลือดลดลง13 (ภาพที่ 4) 
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ภาพที่ 4 แผนภาพแสดงผลของ colesevelam ในการลดระดับน้ําตาลในเลือดผาน TGR5  

3. บทบาทของกรดนํ้าดีมีตอการสรางและ
การสลายของไกลโคเจน 
        เมื่อ colesevelam จับกับกรดน้ําดีได
เปนสารประกอบเชิงซอนที่ไมถูกดูดซึมเขาสู
รางกาย แลวขับออกทางอุจจาระนั้นจะทําให
กรดน้ําดีในรางกายลดลง ซึ่งสงผลใหเกิดการ
กระตุนการสังเคราะหกรดน้ําดีมากข้ึน กรด
น้ํ า ดีสามารถกระตุ น เอนไซม  glycogen 
phosphorylase (GP) และสงเสริมการสลาย
ไกลโคเจนเปน glucose-1-phosohate แต
ในทางตรงกันขามก็มีรายงานวากรดน้ําดี
สามารถกระตุน glycogen synthase (GS) 
ซึ่งเก่ียวของกับการสังเคราะหไกลโคเจนอีก 
แสดงวาโมเลกุลของกรดน้ําดีมีบทบาทตอ 
เมแทบอลิซึมของไกลโคเจน ซึ่ งความ
แตกตางของการกระตุนการสรางไกลโคเจน

และการสลายไกลโคเจนข้ึนอยูกับความจําเพาะ
ของชนิดของกรดน้ําดี11 
         ก ร ด น้ํ า ดี  ursodeoxycholic acid 
(UDCA), lithocolic acid (LCA), taurolitho 
cholic acid (TLCA) และ taurodeoxycholic 
acid (TUDCA) กระตุน GP ได ในขณะที่ 
glycoursodeoxycholic acid (GUDCA) ไม
สามารถกระตุน GP สวน cholic acid (CA), 
taurocholic acid (TCA) และ deoxycholic acid 
(DCA) นั้นสามารถกระตุน GS ได จึงสรุปใน
เบ้ืองตนไดวา  cholic acid (CA), taurocholic 
acid (TCA) และ deoxycholic acid (DCA)  
สามารถกระตุนการสังเคราะหไกลโคเจนไดใน
ขณะที่กรดน้ําดีตัวอ่ืนนั้นสามารถกระตุนการ
สลายไกลโคเจน11 (ภาพที่ 5) 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 5 แผนภาพแสดงผลของ colesevelam ในการลดระดับน้ําตาลในเลือดผานบทบาทของกรด
น้ําดีที่มีตอเมแทบอลิซึมของไกลโคเจน 
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โดยสรุปจะเห็นไดวากลไกการออก
ฤทธิ์ของ colesevelam ในการลดระดับน้ําตาล
ในเลือดนาจะผานจาก 3 เสนทางคือ (1) 
nuclear receptor-mediated response, (2) G 
– protein coupled receptor 5 (TGR5) และ 
(3) ผานบทบาทของกรดน้ําดีที่มีตอการสราง
และการสลายของไกลโคเจน 

ตัวอยางการศึกษาวิจัยที่นํา colesevelam 
มาใชในการรักษาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 

1. การใช colesevelam เปนยาเด่ียว 
(monotherapy)  Schwartz และคณะ16 ศึกษา
การใช colesevelam แบบเด่ียวในการรักษา
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 เปรียบเทียบกับการใช
ยาหลอก   พบวาในสัปดาหที่ 8 คาเฉลี่ยของ 
HbA1C ของทั้งสองกลุมไมแตกตางกันทาง
สถิติ (P=0.71) 

2. การใช colesevelam เปน combination 
therapy พบวา มีการศึกษาที่นํา colesevelam 
มาใชรวมกับยาอ่ืนๆ ดังตัวอยางตอไปนี ้
          2.1 การใช colesevelam รวมกับ 
metformin เด่ียว ๆ หรือ colesevelam 
รวมกับ metformin และยารักษาโรคเบาหวาน
ตัวอ่ืน  

Bay และคณะ17 ศึกษาแบบ randomized, 
double-blind, placebo-controlled, parallel-
group เปนเวลา  26 สัปดาห  ระหวางเดือน
สิงหาคม ค.ศ. 2004 ถึงเดือนกรกฎาคม ค.ศ. 
2006 ที่ประเทศสหรัฐอเมริกา และเม็กซิโก 
เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพของ colesevelam  
ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ไดรับยา 
metformin เด่ียว ๆ หรือไดรับยา metformin 
รวมกับยารักษาโรคเบาหวานตัวอ่ืน ๆ แตยัง
ไมสามารถควบคุมระดับน้ําตาลไดคือ ระดับ 
HbA1C เทากับ 7.5 - 9.5%  การศึกษาทําใน

ผูปวยจํานวนทั้งหมด 316 คน โดยแบงผูปวย
ออกเปน 2 กลุม คือ กลุมที่ไดรับยา colesevelam 
3.75 กรัมตอวัน รวมกับยา metformin 
เด่ียวๆ หรือไดรับยา metformin รวมกับยา
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 หรือไดรับยา metformin 
รวม กับยารักษาโรคเบาหวานตั ว อ่ืน  ๆ 
จํานวน 157 คน  วัดระดับ HbA1C ที่
เปลี่ยนแปลงไปจาก baseline ในสัปดาหที่ 
6,12,18 และ 26 ผลการศึกษาพบวา กลุมที่
ไดรับยา colesevelam รวมกับยา metformin 
เด่ียว ๆ หรือไดรับยา metformin รวมกับยา
รักษาโรคเบาหวานตัวอ่ืนๆ มีระดับ HbA1C 
เฉลี่ยลดลง 0.54%  ซึ่ งแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุมที่ใชเพียง
ยาหลอกรวมกับ metformin เด่ียว ๆ หรือ
กลุมที่ใชยาหลอกรวมกับ metformin และยา
รักษาโรคเบาหวานตัวอ่ืน ๆ  (p<0.001) และ
กลุมที่ใชยา colesevelam สามารถลดระดับ 
fasting plasma glucose (FPG) ได 13.9 
มก/ดล แตพบวาผูปวยมีระดับไตรกลีเซอไรด
สูงข้ึน 4.7% 

Rigby และคณะ18  ศึกษาเปรียบเทียบ
ผลของยา colesevelam กับ rosiglitazone 
หรือ sitagliptin ในผูปวยที่ใช metformin เปน
ยารั กษาเบาหวานแบบเ ด่ียวๆ  อยู เ ดิม 
การศึกษาเปนแบบ open label pilot study  
เปนเวลา 16 สัปดาห  ระหวางเดือนพฤษภาคม 
ค.ศ. 2007 ถึงเดือนเมษายน ค.ศ. 2008  ที่
ประเทศสหรัฐอเมริกา โคลัมเบียและเม็กซิโก 
โดยผูปวยจะตองใชยา metformin ในขนาด 
1500 - 2550 มก./วัน มาแลวอยางนอย 3 
เดือนแตไมสามารถคุมระดับน้ําตาลในเลือด
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ได (HbA1C อยูในชวง 7-10%) ผูปวยจะ
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) พบวา ยาทั้ง
สามตัวสามารถลดระดับ HbA1C ได โดยที่มี
ผูปวยในกลุมของ rosiglitazone ที่สามารถ
ควบคุมให HbA1C นอยกวา 7% ไดเปน
จํานวนรอยละ 35.2  (19/54) ในขณะที่กลุม 
sitagliptin และ colesevelam มีจํานวนผูปวย
ที่สามารถควบคุมให HbA1C นอยกวา 7%  
ไดเปนรอยละ 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 านวนผูปวยที่มี ระ ดับ 
LDL-C นอยกวา 100 มก./ดล. สูงที่สุดเมื่อ
เทียบกับยากลุมอ่ืน 
         2.2  การใช colesevelam รวมกับ
อินซูลินเด่ียวๆ หรือรวมกับอินซูลินและยา
รักษาโรคเบาหวานตัวอ่ืน  
         Goldberg RB และคณะ19 ทําการ 
ศึ ก ษ า แ บ บ  multicenter, randomized, 
double-blind, placebo-controlled, parallel-
group study โดยมีระยะเวลาในการศึกษา 16 
สัปดาหระหวางเดือนสิงหาคม ค.ศ. 2004 ถึง
ธันวาคม ค.ศ. 2005 ที่ประเทศสหรัฐอเมริกา
และเม็กซิโก โดยผูเขารวมการศึกษาเปน
ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งไมสามารถ
ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดได (HbA1C 
เทากับ 7.5-9.5%) โดยผูปวยไดรับอินซูลิน
เ ด่ี ย วๆ  ห รื อ อิน ซู ลิ น ร ว ม กั บย ารั กษ า
โรคเบาหวานตัวอ่ืน ๆ สุมผูปวยเขารวม
การศึกษาได 287 คน แบงผูปวยออกเปน 2 
กลุมคือกลุมที่ไดรับยา colesevelam เพ่ิมเติม
และกลุมที่ไดรับยาหลอกเพ่ิมเติม โดยผูปวย 

147 คนจะไดรับยา colesevelam เพ่ิมเติมใน
ขนาด 3.75 ก./วัน รวมกับอินซูลินเด่ียวๆ 
หรืออินซูลินรวมกับยารักษาโรคเบาหวานตัว
อ่ืน และ 140 คนที่ไดรับยาหลอกรวมกับ
อินซูลินเด่ียว ๆ  หรืออินซูลินรวมกับยารักษา
โรคเบาหวานตัวอ่ืน ๆ ผลการศึกษาพบวาใน
สัปดาหที่ 16 คาเฉลี่ยของระดับ 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 ลดลงอยางมีนัยสําคัญเมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุมที่เสริมดวยยาหลอก 
(P<0.001)  ระดับ FPG ในกลุมที่เสริมดวย 
colesevelam ลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่
เสริมดวยยาหลอกแตไมมีนัยสําคัญทาง 
สถิติ (P=0.08) ทั้งนี้ระดับ LDL-C และ 
apolipoprotein B ของกลุมที่เสริมดวย 
colesevelam ลดลงเชนกัน (P<0.001) แต
พบวามีระดับไตรกลีเซอไรดเพ่ิมข้ึน 21.5%  
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P<0.001)   
          2.3 การใช  colesevelam รวมกับ 
sulfonylurea เด่ียว ๆ หรือรวมกับ sulfonylurea 
รวมกับยารักษาโรคเบาหวานตัวอ่ืน ๆ  
          Fonseca และคณะ20 ศึกษาแบบ 
randomized, double-blind, placebo-controlled, 
parallel-group, multicenter study ระยะเวลา
ศึกษา 26 สัปดาหระหวางเดือนสิงหาคม ค.ศ. 
2004 ถึงเดือนสิงหาคม ค.ศ. 2006 ในผูปวยที่
เปนโรค เบาหวานชนิดที่  2 ที่ไมสามารถ
ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดได (HbA1C 
เท า กับ  7 .5 -9 .5%)  โดยผู ปวยไดรั บยา 
sulfonylurea เ ด่ียว ๆ หรือ sulfonylurea 
รวมกับยารักษาโรคเบาหวานตัวอ่ืน ๆ เปน
ระยะเวลามากกวาหรือเทากับ 90 วัน สุม
ผูปวยเขารวมการศึกษา 461 คน แบงผูปวย
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 เปนจํานวน 
230 คน และ อีก 231 คนที่ไดรับยาหลอก
เพ่ิม ผลการศึกษาพบวา ในสัปดาหที่  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 มีคาเฉลี่ยของระดับ HbA1C 
ของลดลงอยางมีนัยสําคัญเมื่อเปรียบเทียบ
กับกลุมที่เสริมดวยยาหลอก (P<0.001)     
แล ะผู ป วยที่ ไ ด รั บการรั กษ าเ สริ มด วย 
colesevelam ยังพบระดับ FPG ลดลง แตมี
ระดับไตรกลีเซอไรดที่เพ่ิมข้ึน  ซึ่งสอดคลอง
กับการศึกษาอ่ืน ๆ 
          นอกจากนี้ยังมีการศึกษาการรวบรวม
งานวิจัยตางๆ  เพ่ือทําการวิจัยเชิงสังเคราะห 
(Systematic review)21 รวมถึงการวิเคราะห
อภิมาน (meta-analysis) เพ่ือดูผลของยา 
colesevelam ในการรักษาโรคเบาหวาน 
ตัวอยางเชน  Ooi  และ Loke22 ได วิเคราะห
อภิมาน (meta-analysis)  เพ่ือดูผลของยา 
colesevelam ทั้งแบบใชเด่ียว และใชรวมกับ
ยารักษาโรคเบาหวานตัวอ่ืน ๆ  เปรียบเทียบ
กับยาหลอกหรือยารักษาโรคเบาหวานตัว
อ่ืนๆ  โดยสืบคนจากฐานขอมูลตางๆ จาก
รายงานจนถึงปคศ.2012 พบวาผูปวยที่ใช 
colesevelam รวมกับยารักษาโรคเบาหวาน
ชนิดอ่ืน ๆ สามารถลด FBS โดยมีคา mean 
difference (MD)  เทากับ -14.66 มก./ดล. 
(95% confidence interval (CI) -21.47 ถึง – 
7.84, P <0.0001; จาก 4 รายงาน มีผูปวย 
1075 คน) และผูปวยที่ใชยา colesevelam 
รวมดวยมีคา HbA1C ลดลงโดยคา MD ที่ได
เทากับ -0.48% (95% CI -0.61 ถึง -0.36, 
P < 0.00001; จาก 5 รายงาน มีผูปวย 1315  
คน) โดยลด LDL-C ได MD เทากับ -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 ) 
           จากตัวอยางรายงานการวิจัยทั้งหมด
พบวา colesevelam เมื่อใหรวมกับยารักษา
โรคเบาหวานตัวอ่ืน ๆ สามารถลดระดับ
น้ําตาลในเลือด FBS ไดประมาณ 15 มก./ดล. 
ลด HbA1C ไดประมาณ 0.5%  ลด LDL-C 
ไดประมาณ 13 % ในขณะเดียวกันอาจจะทํา
ใหระดับไตรกลีเซอรไรดเพ่ิมข้ึนไดประมาณ 
15%16-22 
 

การ ใชย า  colesevelam  ในการ รักษ า
โรคเบาหวาน 
ผลิตภัณฑที่มีจําหนาย  
 ยา colesevelam มีจําหนายในรูปแบบ
ผง ขนาดซองละ 1.875 หรือ 3.75 กรัม และ
รูปแบบยาเม็ดขนาด 625 มิลลิกรัม ในชื่อ
การคา Welchol ® (Daiichi Sankyo, Inc.) 
ปจจุบันยังไมมีจําหนายในประเทศไทย23 
 

ขนาดการใชยา8,24 
รับประทาน 3.75 กรัม/วัน หรือ

เทากับ 6 เม็ด รับประทานวันละ 1 ครั้ง ตอน
เย็น หรือ ครั้งละ 1.875 กรัม เทากับ 3 เม็ด 
ใหวันละ 2 ครั้ง ตอนเชาหรือตอนกลางวัน 
และตอนเย็น โดยไมตองมีการปรับขนาดยา
ในผูปวยโรคตับและโรคไต  

 

ขอหามใช 8,24 
หามใชยา colesevelam ในผูปวยที่มี

ภาวะลําไสอุดตัน ผูปวยที่มีระดับไตรกลีเซอ
ไรดในเลือดสูงมากกวา 500 มก./ดล. หรือ 
ผู ป ว ย ที่ มี ป ร ะ วั ติ  hypertriglyceridemia 
induced pancreatitis และหามใชยาในกรณีที่
ผูปวยแพยา colesevelam หรือสวนประกอบ
ในตํารับของยา 
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คําเตือน 8,24,25 
- ยา colesevelam อาจทําใหระดับ

ไตรกลีเซอไรดในเลือดเพ่ิมสูงข้ึน  
- ยา colesevelam ลดการดูดซึม

วิตามินที่ละลายในไขมัน ไดแกวิตามิน A, D, 
E และ K  

- การใชยา colesevelam อาจทําให
เกิดความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร 
เชน กลืนลําบากหรืออุดก้ันหลอดอาหาร  
ท อ งผู ก  จึ ง ไ ม ควร ใ ช ในผู ป วยที่ มี ก า ร
เคลื่อนไหวของระบบทางเดินอาหารผิดปกติ   
(gastroparesis)  ผูปวยที่มีการผาตัดระบบ
ทางเดินอาหาร หรือผูที่มีความเสี่ยงตอการมี
ภาวะลําไสอุดตัน 

- ไ ม มี ก า ร ศึ ก ษ า ผ ล ข อ ง ย า 
colesevelam ในหญิงใหนมบุตร แตเนื่องจาก
ยาไมถูกดูดซึมเขาสูทางรางกาย ดังนั้นจึงคาด
วายาจะไมขับออกทางน้ํานม 

- ยังไมมีการศึกษาในผูปวยอายุนอย
กวา 18 ป จึงไมมีขอมูลดานความปลอดภัย
และประสิทธิภาพของยา colesevelam ใน
เด็ก  

- ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 และ
เปนโรคไตรวมดวยพบวา ความปลอดภัยหรือ
ประสิทธิภาพของยาไมแตกตางกันระหวาง 
moderate renal insufficiency (creatinine 
clearance นอยกวา 50 มล./นาที) กับ mild 
renal insufficiency (creatinine clearance 
อยางนอย 50 มล./นาที) 
 

อันตรกิริยาของยา   
อันตรกิริยาตอกันของยา colesevelam 

กับยาอ่ืน เนื่องจากยาไมถูกดูดซึม อันตรกิริยา
ของยาที่เกิดจึงเกิดที่ระบบทางเดินอาหาร โดย
ยา colesevelam จะไปจับกับตัวยาอ่ืน ๆ   ทําให

ยาอ่ืน ๆ ถูกดูดซึมและออกฤทธิ์ไดนอยลง21 
เชน glyburide, levothyroxine, phenytoin หรือ 
oral contraceptive ที่ประกอบดวย ethinyl 
estradiol และ norethindrone ซึ่งสามารถแกไข
ไดโดยการใหรับประทานยาอ่ืน 1 ชั่วโมงกอน
หรือ 4 ชั่วโมงหลังจากการรับประทานยา 
colesevelam  โดยจาก Drug interaction fact 
2012 ระบุเพียง colesevelam อาจเกิดอันตร
กิริยากับไทรอยดฮอรโมน (significance; onset: 
delayed, severity: moderate, documentation 
suspected)26   
 

ขอดีของยา  
        ไมทําใหเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา
หรือเกิดนอยมาก และสามารถลดระดับ LDL-
C ได 25 

 

ขอเสียของยา  
ตองใชรวมกับยาเบาหวานตัวอ่ืน ยัง

ไมมีการศึกษาใหเห็นถึงประโยชนของการใช
เปนยาเด่ียว การใชยาจะมีผลลดการดูดซึม
วิตามินที่ละลายในไขมันไดแก วิตามิน A, D, 
E และ K อาการไมพีงประสงคที่พบไดบอย
ของยานี้คือ ทองผูก คลื่นไส อาเจียน และ
อาหารไมยอย นอกจากนี้ยา colesevelam ไม
เหมาะกับผูปวยที่มีไตรกลีเซอไรดสูงกวา 500 
มก./ดล. เพราะอาจทําใหระดับไตรกลีเซอไรด
เพ่ิมสูงข้ึนได 
 

สรุป 
 colesevelam เมื่อใชรวมกับ metformin, 
อินซูลิน และ sulfonylurea สามารถลดระดับ 
HbA1C และ FPG ได (ประมาณ 0.5% และ 
15 มก./ดล. ตามลําดับ) ทั้งนี้เนื่องจากตัวยา
เปน bile acid sequestrants จึงสามารถลด
ระดับ LDL-C ได จึงสามารถเลือกใชยา 
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colesevelam รวมกับยาอ่ืน ๆ ในผูปวย
เบาหวานที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงรวมดวย 
แตยาอาจเพ่ิมระดับไตรกลีเซอไรดได ตอง
ระวังการใชยาในผูปวยที่มีระดับไตรกลีเซอ
ไรดมากกวา 500 มก./ดล.  
 

กิตติกรรมประกาศ 
       ขอขอบคุณ ภญ.ผศ.ดร. บุษบา เผาทองจีน 
ซึ่งไดใหคําปรึกษาในเรื่องกลไกการออกฤทธิ์
ของยาผาน receptor ตาง ๆ       
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คําถาม 

1. ยาในขอใดตอไปนี้เปนยาที่จัดอยูในกลุม insulin secretagogues   
1) Acarbose  
2) Pioglitazone  
3) Repaglinide 
4) Sitagliptin 
5) Exenatide   

2. colesevelam เปนยาที่จัดอยูในกลุมใด 
1) ยาลดไขมันกลุม fibrate 
2) ยาลดไขมันกลุม bile acid sequestrants  
3) ยาในกลุมเพ่ิม HDL  
4) ยารักษาเบาหวานในกลุม new generation sulfonylureas 
5) ยารักษาเบาหวานในกลุม Alpha-glucosidase inhibitors 

3. colesevelam เปนยาที่จัดอยูใน Preganacy category ใด 
1) A 
2) B 
3) C 
4) D 
5) X 

4. ขอใดผิดเก่ียวกับกลไกการออกฤทธิ์ของยา colesevelam ที่ทําใหระดับน้ําตาลในเลือดลดลง  
1) ลดการสรางกลูโคสที่ตับ ผานกลไกของกรดน้ําดีไปกระตุน Farnesoid X  receptor 

(FXR) 
2) colesevelam รวมตัวกับกรดน้ําดี กระตุน Liver X receptor (LXR) ทําใหกลไก  

gluconeogenesis ลดลง 
3) ผานกลไกของกรดน้ําดีกระตุน G-protein coupled receptor  ทําใหอินซูลินหลั่ง 
           เพ่ิมข้ึน 
4) ผานกลไกของกรดน้ําดีเชน Taurocholic acid (TCA) ที่เพ่ิมข้ึนจะทําใหมีการสังเคราะห 

glycogen สูงข้ึน 
5) colesevelam รวมตัวกับกรดน้ําดี จะยับย้ังการดูดซึมกลูโคสเขาสูกระแสเลือด 
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5. กลไกที่กรดน้ําดีกระตุน TGR5 ที่ลําไสเล็กคาดวานาจะทําใหเกิดผลอยางไร 
1) ทําใหเกิดการรวมตัวเปน complex ของกรดน้ําดีแลวขับน้ําตาลออกทางอุจจาระ 
2) ยับย้ังการสรางเอนไซม phosphoenolpyruvate   carboxykinase ทําใหการสราง  

กลูโคสที่ตับนอยลง 
3) กระตุนการหลั่ง GLP-1 ทําใหอินซูลินหลั่งเพ่ิมข้ึน 
4) กระตุนเอนไซม glycogen synthase ทําใหกลูโคสเปลี่ยนเปนไกลโคเจนมากข้ึน 
5) ไมมีขอใดถูก 

6. ขอใดตอไปนี้คือขอดีของการใชยา colesevelam ในการรักษาโรคเบาหวาน 
1) ไมเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา หรือเกิดนอย 
2) เหมาะสําหรับผูปวยที่ใชอินซูลินไมไดผล 
3) มีประโยชนในผูปวยเบาหวานที่มีระดับ HDL ต่ํากวาปกต ิ
4) ปรับขนาดยาตามระดับน้ําตาลที่เพ่ิมมากข้ึนไดสะดวก 
5) ใชไดดีในผูปวยที่มีปญหาความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร 

7. ขอใดถูกตองเก่ียวกับการใช colesevelam 
1) สามารถใชยานี้ในเด็กอายุนอยกวา 18 ปไดอยางปลอดภัย 
2) สามารถใชยานี้ในผูปวยเบาหวานที่มีระดับไขมันในเลือดสูงเพราะยาจะชวยลดระดับไตร

กลีเซอไรด  
3) ยาขับออกทางน้ํานมตองระวังการใหยาในหญิงใหนมบุตร 
4) ยาจะลดการดูดซึมของวิตามินที่ละลายในไขมัน 
5) ยานี้มีจําหนายในรูปยาเม็ดใชรับประทานเทานั้น 

8. ขนาดของยา colesevelam ที่ใชในการรักษาโรคเบาหวานคือเทาใด 
1) 3.75 ก./วัน   
2) 3.75 มก./กก./วัน 
3) 625 มก./กก./วัน 
4) 625 ก./วัน   
5) ไมมีขอใดถูก 

9. ขอใดเปนการศึกษาที่เก่ียวของกับการใชยา colesevelam ในผูปวยเบาหวานแลวไดผลไมแตกตาง
จากยาหลอก 

1) การใชเปนยาเด่ียว 
2) การใช colesevelam รวมกับอินซูลิน 
3) การใช colesevelam รวมกับ metformin 
4) การใช colesevelam รวมกับ sulfonylurea 
5) การใช colesevelam เปรียบเทียบกับ rosiglitazone หรือ sitagliptin เมื่อใหรวมกับ       

metformin 



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

109 
 

10. ขอใดถูกตองเก่ียวกับ colesevelam 
1) American Diabetes Association ใหการรับรองวา colesevelam เปนยาที่ใชรักษา

โรคเบาหวานไดในป คศ.2008  
2) colesevelam ไมเหมาะกับผูปวยที่มีระดับไตรกลีเซอไรดมากกวา 500 มก./ดล. 
3) ตองปรับลดขนาดยา colesevelam ในผูปวยโรคตับ  
4) ตองปรับลดขนาดยา colesevelam ในผูปวยโรคไต  
5) colesevelam สามารถรับประทานพรอมกับยา oral contraceptive ไดโดยไมพบอันตร

กิริยาใดๆ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 


