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บทคัดยอ
Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) เปนโปรตีนขนสงชนิดสําคัญที่ทําหนาที่ดูดซึมนํ้าตาลกลูโคสกลับเขาสูเซลลทอไต
สวนตน การยับย้ัง SGLT2 มีผลเพ่ิมการขับออกของนํ้าตาลกลูโคสทางปสสาวะ จึงสงผลใหระดับนํ้าตาลในเลือดลดลงและมีการ
สญูเสยีพลงังานออกจากรางกาย ยา dapaglifl ozin เปนยาชนดิแรกในกลุม SGLT2 inhibitors ทีไ่ดรบัการอนมุตัใิหใชในการรกัษา
ผูปวยโรคเบาหวานชนิดที ่2 จากการศึกษาทางคลินกิพบวายามีประสิทธภิาพดีในการควบคุมระดับนํา้ตาลในเลือดของผูปวยโรค
เบาหวานชนิดที ่2 ทัง้เม่ือใชเปนยาชนิดเดียวในการรักษา หรือใชรวมกับยารักษาโรคเบาหวานชนิดอืน่ๆ ขอดีทีส่าํคัญของยาคือ 
ยามผีลลดนํา้หนกัตวัของผูปวย และไมคอยทาํใหเกดิภาวะระดบัน้ําตาลในเลอืดต่ํา อาการไมพงึประสงคทีพ่บบอยจากการใชยา
ไดแก การตดิเชือ้ทีร่ะบบทางเดนิปสสาวะและอวยัวะสบืพนัธุ ซึง่อาจเปนผลเกีย่วของกบักลไกการออกฤทธิข์องยาทีเ่พ่ิมการขบั
นํา้ตาลกลูโคสออกทางปสสาวะ ประสิทธภิาพของยา dapaglifl ozin ขึน้กบัการทํางานของไต จงึไมควรใชยาในผูปวยท่ีมกีารทํางาน
ของไตบกพรองระดับปานกลางถึงรุนแรง จากการที่ยา dapaglifl ozin มีกลไกการออกฤทธ์ิที่แตกตางไปจากยาชนิดอื่นที่ใชใน
การรักษาโรคเบาหวาน จึงคาดวายาสามารถเสริมฤทธิ์กับยาชนิดอื่นในการควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือด แมวายา dapaglifl ozin 
จะเปนยาทางเลอืกใหมทีม่ผีลดตีอการควบคมุระดบันํา้ตาลในเลอืดของผูปวยโรคเบาหวานชนดิที ่2 อยางไรกต็ามยงัจาํเปนตอง
มีการศึกษาการใชยาทางคลินิกในระยะยาวตอไป โดยเฉพาะผลของการใชยาตอความเสี่ยงของการเกิดมะเร็ง 

คําสําคัญ: โรคเบาหวาน ยาที่ออกฤทธิ์ยับย้ัง sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2), ยา dapaglifl ozin

Abstract
Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) is a crucial transporter protein responsible for glucose reabsorption at the 
renal proximal tubular cells. Inhibition of SGLT2 leads to an increase in urinary glucose excretion, which results in 
depletion of plasma glucose and loss of calories. Dapaglifl ozin is the fi rst available SGLT2 inhibitor approved for the 
treatment of type 2 diabetes mellitus. From the clinical trials, treatment with dapaglifl ozin, either as monotherapy or 
combination therapy, effectively improved glycemic control in patients with type 2 diabetes mellitus. Induction of body 
weight loss is the major advantage of dapaglifl ozin. In addition, it has low propensity to cause hypoglycemia. The 
common adverse drug reactions of dapaglifl ozin include genital infections and urinary tract infections. The increased 
incidences of these infections are possibly related to its mechanism of action, dapaglifl ozin-induced glucosuria. Since 
the effi cacy of dapaglifl ozin primarily depends on the renal function, it is recommended not to be used in patients with 
moderate to severe renal impairment. The unique mechanism of action of dapaglifl ozin suggests its potential additive 
or synergistic effects in controlling plasma glucose levels when using in combination with other anti-diabetic agents. 
Although dapaglifl ozin provides a new option for the treatment of type 2 diabetes mellitus, further long-term clinical 
studies are still essentially needed, especially in order to prove whether the use of dapaglifl ozin is linked to the risk 
of cancers.  
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บทนํา
โรคเบาหวานเปนโรคเร้ือรังทางเมแทบอลิซึมที่เกิดจากความ
บกพรองของการหล่ังและการทํางานของฮอรโมนอินซูลิน 
(insulin) สงผลใหผูปวยมีระดับนํ้าตาลในเลือดสูง (hyper-
glycemia) และนําไปสูการเกิดอาการแทรกซอนตออวัยวะ
ตางๆ โดยเฉพาะอาการแทรกซอนเร้ือรังตอระบบหัวใจและ
หลอดเลือดซ่ึงเปนสาเหตุหลักของการเสียชีวิตในผูปวยโรค
เบาหวาน1 โรคเบาหวานจัดเปนปญหาทางสาธารณสุขที่
สําคัญท่ัวโลกรวมทั้งในประเทศไทย ปจจุบันในประเทศไทย
มีจํานวนผูปวยโรคเบาหวานและผูที่มีความเส่ียงตอการเกิด
โรคเบาหวานเพิ่มขึ้นเปนจํานวนมาก จากการสํารวจสุขภาพ
ประชาชนไทยครั้งที่ 4 ในปพ.ศ. 2551-2552 พบวาความชุก
ของการเกิดโรคเบาหวานในประชาชนไทยอายุ 15 ปขึ้นไป
อยูที่รอยละ 6.9 และพบความชุกของภาวะ impaired fasting 
glucose ซึ่งเปนภาวะเสี่ยงตอการเกิดโรคเบาหวาน (pre-
diabetes) รอยละ 10.72 นอกจากน้ีจากการสํารวจสุขภาพ
ครั้งท่ี 4 ยังพบดวยวาประชาชนไทยมีปจจัยเสี่ยงของการเกิด
โรคเบาหวานท่ีเพิ่มสูงขึ้น เมื่อเปรียบเทียบกับผลการสํารวจ
สุขภาพครั้งที่ 3 เมื่อปพ.ศ. 2546-2547 โดยพบแนวโนม
ความชุกของโรคอวน (body mass index; BMI ≥ 25 kg/m2) 
และภาวะอวนลงพุง (abdominal obesity) เพิ่มสูงข้ึนอยาง
ชัดเจนโดยเฉพาะในผูหญิง2,3 โรคอวนและภาวะอวนลงพุง
จัดเปนปจจัยเสี่ยงที่สําคัญของการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
ซึ่งเปนโรคเบาหวานชนิดที่พบไดถึง 85-95% ของผูปวยโรค
เบาหวาน4 ทัง้นีเ้นือ่งจากการสะสมของเน้ือเยือ่ไขมนัทีเ่พิม่ขึน้
จะเหน่ียวนําใหเกิดการสรางและการหล่ัง adipokines หลาย

ชนิดที่มีฤทธิ์รบกวนการสงสัญญาณของอินซูลินภายในเซลล
และสามารถเหน่ียวนําใหเกิดภาวะดื้อตออินซูลิน เชน tumor 

necrosis factor-a (TNF-a), interleukin-6 (IL-6), free fatty 
acid (FFA), resistin เปนตน ขณะเดียวกันเน้ือเยื่อไขมันของ

ผูปวยโรคอวนและผูที่มีภาวะอวนลงพุงยังมีความบกพรองใน

การสรางและการหล่ัง adiponectin ซึ่งเปน adipokine ที่มีผล
สงเสริมการออกฤทธ์ิของอินซลูนิอกีดวย5,6 หลกัการสําคัญของ
การดูแลรักษาผูปวยโรคเบาหวานคือ การควบคุมระดับนํา้ตาล

ในเลือดของผูปวยใหเปนไปตามเปาหมาย ทั้งนี้เพื่อลดความ
เสี่ยงตอการเกิดภาวะแทรกซอนเรื้อรังไดแก microvascular 
complications (retinopathy, neuropathy, nephropathy) และ 
macrovascular complications การรกัษาโรคเบาหวานชนิดที ่
2 ในปจจุบันทําโดยการใหยารักษาเบาหวาน (anti-diabetic 

agents) และ/หรือฮอรโมนอินซูลิน ควบคูกับการปรับเปลี่ยน
พฤติกรรมสุขภาพของผูปวย สงเสริมใหผูปวยออกกําลังกาย

และรบัประทานอาหารท่ีมปีระโยชนในสดัสวนทีเ่หมาะสมเพือ่

การควบคมุนํา้หนกั ซึง่จะชวยสงผลใหเนือ้เยือ่ตางๆตอบสนอง
ตออินซูลินไดดีขึ้น1 
 ยารักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ออกฤทธิ์ควบคุม
ระดับนํา้ตาลในเลือดดวยกลไกการออกฤทธิท์ีแ่ตกตางกนัออก
ไป ไดแก กระตุนการหลัง่ฮอรโมนอนิซลูนิจากตบัออน (ยากลุม 
sulfonylureas และ glitinides), ยับยั้งการสังเคราะหกลูโคสที่
ตับ (ยา metformin), ยับยั้งการดูดซึมคารโบไฮเดรตจากทาง
เดินอาหาร (ยากลุม α-glucosidase inhibitors), เพิ่มความ
ไวของการตอบสนองตอฮอรโมนอินซูลิน (ยากลุม thiazolid-
inediones) และเพ่ิมการทํางานของฮอรโมน incretins จาก
ทางเดินอาหาร (ยากลุม glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 
agonists และ dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors)7 
ยารักษาโรคเบาหวานเกือบทุกชนิดขางตน ยกเวนยากลุม 
GLP-1 agonists และ thiazolidinediones มีขอเสียคือยาจะ
มีความสามารถในการควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดที่ลดลง
เมื่อใชยาตอเนื่องเปนระยะเวลานาน ทั้งนี้สวนหนึ่งเปนเพราะ
ผูปวยโรคเบาหวานมีการทํางานของเบตาเซลล (β-cells) ที่
ลดลง8 นอกจากกลไกการออกฤทธ์ิควบคุมระดับนํ้าตาลใน
เลือดดังกลาวแลว ปจจุบันไดมีการพัฒนายากลุมใหมในการ
รักษาโรคเบาหวานที่มีเปาหมายและกลไกการออกฤทธิ์ที่
แตกตางไปจากยากลุมเดิมคือ ยากลุม sodium-glucose 
cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors ซึง่ออกฤทธ์ิควบคุมการ
ดดูซมึกลับของนํา้ตาลกลโูคสทีบ่รเิวณทอไต ยา dapaglifl ozin 
จัดเปนยาชนิดแรกในกลุม SGLT2 inhibitors ที่ไดรับการ
อนมุตัใิหมกีารใชรกัษาผูปวยโรคเบาหวานชนดิที ่2 ในสหภาพ
ยุโรป ออสเตรเลีย นิวซีแลนด บราซิล เม็กซิโกและกําลังอยู

ระหวางการขอขึ้นทะเบียนในประเทศสหรัฐอเมริกา9 
 บทบาทของ sodium-glucose cotransporter ตอ
การควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือด
 ระดับนํ้าตาลในเลือดถูกควบคุมโดยการทํางานของ
ฮอรโมนอินซูลินซึ่งหล่ังจากเบตาเซลลของตับออน ฮอรโมน

อนิซลูนิออกฤทธิต์ออวยัวะเปาหมายหลกัไดแก ตบั กลามเนือ้
และเนื้อเยื่อไขมัน7 ฤทธ์ิทางสรีรวิทยาที่สําคัญของอินซูลินคือ
เพิ่มการนํานํ้าตาลกลูโคสเขาสูเซลล (glucose uptake) เพิ่ม

การใชนํ้าตาลกลูโคสภายในเซลล (glucose utilization) และ
เพิ่มการสะสมคารโบไฮเดรต (storage) ภายในเซลล ซึ่งผล
ตางๆเหลานี้จะสงผลใหระดับนํ้าตาลในเลือดลดลง นอกจาก

เนื้อเยื่อและอวัยวะดังกลาวขางตนแลว ไตจัดเปนอีกอวัยวะ
หนึ่งท่ีมีบทบาทในการควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือด บริเวณ

ไตมกีระบวนการ gluconeogenesis ซึง่เปนกระบวนการสราง
นํ้าตาลกลูโคสขึ้นใหมภายในรางกาย โดยทั่วไปแลวกระบวน
การน้ีเกิดขึ้นที่ตับเปนหลักและยังสามารถเกิดขึ้นที่บริเวณ



Dapaglifl ozin: the fi rst available sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) 

inhibitor for the treatment of diabetes mellitus
309Vol 33. No 3, May-June 2014

ไตไดดวย10 ไตยังมีบทบาทสําคัญในการควบคุมการดูดซึม
กลับของน้ําตาลกลูโคสผานการทํางานของ SGLT2 ที่บริเวณ 
luminal membrane ของ proximal tubule สวนตน ในสภาวะ
ปกตริางกายมกีารกรองนํา้ตาลกลโูคสผาน glomeruli ทีบ่รเิวณ
ไตประมาณ 180 g ตอวัน และน้ําตาลกลูโคสที่ถูกกรองผาน
เขาสู renal tubular lumen นี้จะถูกดูดซึมกลับเขามาสูเซลล
บริเวณทอไตไดทั้งหมด ปริมาณของนํ้าตาลกลูโคสท่ีถูกกรอง
ผาน glomeruli ขึน้กบัความเขมขนของน้ําตาลกลูโคสในกระแส
เลือดและอัตราการกรองของ glomeruli (glomerular fi ltration 
rate) ดงันัน้เมือ่ความเขมขนของนํา้ตาลกลโูคสในกระแสเลอืด
เพิ่มสูงขึ้นจะมีการกรองของน้ําตาลกลูโคสผาน glomeruli ที่
เพิม่ขึน้ดวย การดูดซมึกลับของนํา้ตาลกลโูคสผานการทาํงาน
ของ SGLT2 จะเกิดการอ่ิมตัวเมื่อระดับความเขมขนของ
นํ้าตาลกลูโคสในกระแสเลือดสูงถึงประมาณ 200-250 mg/dL 
ทําใหมีการขับนํ้าตาลกลูโคสออกมากับปสสาวะ11 
 Sodium-glucose cotransporters (SGLTs) เปน
โปรตีนที่อยูบริเวณเซลลเมมเบรน ทําหนาที่ในการขนสง
นํ้าตาลกลูโคสเขาสูเซลล โดยมีบทบาทหลัก 2 ประการ
ไดแก 1) ดูดซึมน้ําตาลกลูโคสจากทางเดินอาหารเขาสูเซลล 
enterocytes บริเวณลําไสเล็ก และ 2) ดูดซึมนํ้าตาลกลูโคส
กลบัเขาสูเซลลทอไตสวนตน (renal proximal tubules) SGLTs 
ชนิดหลักทีท่าํหนาทีด่งักลาวไดแก SGLT1 และ SGLT2 ตาม
ลาํดบั12 SGLT1 ทาํหนาทีใ่นการดดูซึมนํา้ตาลกลโูคสผานทาง
เดินอาหารบริเวณลําไสเล็ก และเกี่ยวของกับการดูดซึมกลับ
นํ้าตาลกลูโคสที่บริเวณทอไตประมาณ 10% ขณะที่ SGLT2 
ทําหนาท่ีในการดูดซึมกลับของนํ้าตาลกลูโคสที่บริเวณทอ
ไตถึง 90% ของปริมาณกลูโคสที่ถูกดูดซึมกลับทั้งหมด13,14 
SGLTs ทั้ง 2 ชนิดมีคุณสมบัติที่แตกตางกัน โดย SGLT2 
เปน glucose transporter ที่มีความชอบจับกับนํ้าตาลกลูโคส
ตํา่ (low-affi nity) แตสามารถจับกบันํา้ตาลกลูโคสไดในปริมาณ
มากหรือไมอิ่มตัวโดยงาย (high-capacity) ขณะที่ SGLT1 มี

ความชอบสูงในการจับกับน้ําตาลกลูโคส (high-affi nity) แต
สามารถจบักบันํา้ตาลกลโูคสไดในปรมิาณตํา่หรอือิม่ตวัไดงาย
(low-capacity)14 

 การขนสงนํ้าตาลกลูโคสจากบริเวณ renal tubular
lumen เขาสูเซลลโดยการทํางานของ SGLTs จัดเปนการ
ขนสงแบบ active transport สามารถขนสงนํา้ตาลกลโูคสจาก

บริเวณท่ีมีความเขมขนต่ําไปยังบริเวณท่ีมีความเขมขนสูงได 
(against concentration gradient) การนํานํ้าตาลกลูโคสเขา
สูเซลลนี้เกิดขึ้นพรอมกับการนําเอา Na+ เขาสูเซลล ซึ่งเกิด
ขึ้นจากบริเวณที่มีความเขมขนของ Na+ สูง (นอกเซลล) ไป
ยังบริเวณท่ีมีความเขมขนของ Na+ ตํ่า (ภายในเซลล) ระดับ

ความเขมขนของ Na+ ภายในเซลลถูกควบคุมโดยการทํางาน
ของ Na+/K+ ATPase เมื่อนํ้าตาลกลูโคสเขามาสูภายในเซลล
แลวจะถูกนําเขาสูกระแสเลือดโดยการทํางานของ glucose 
transporter 2 (GLUT2) ที่บริเวณ basolateral membrane 
การขนสงนํ้าตาลกลูโคสโดย GLUT2 เปนแบบ passive 
diffusion11,12 (Figure 1)
 การยับย้ังการทํางานของ SGLT2 สงผลใหเกิด
การยับยั้งการดูดซึมกลับของนํ้าตาลกลูโคสที่บริเวณ renal 
proximal tubule จงึทําใหมกีารขบัออกของน้ําตาลกลูโคสทาง
ปสสาวะเพิม่มากขึน้ เกิดภาวะมนีํา้ตาลในปสสาวะ (glycosuria 
หรอื glucosuria) และทาํใหระดับนํา้ตาลในเลือดลดลง การขบั
ออกของน้ําตาลกลูโคสท่ีเพิม่ขึน้ยังสงผลใหมกีารสูญเสียแหลง
พลังงานออกจากรางกายและมีผลทําใหนํ้าหนักตัวลดลงอีก
ดวย ดังนั้นการยับยั้งการดูดซึมกลับของน้ําตาลในเลือดผาน
การทํางานของ SGLT2 จึงเปนเปาหมายการออกฤทธ์ิของ
ยารักษาโรคเบาหวานอีกเปาหมายหนึ่งที่ไดรับความสนใจ
อยางยิ่ง 

Figure 1  Glucose uptake at the renal proximal tubules. 

Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2), at 
the luminal membrane, actively transports 

glucose from the renal tubular lumen into 
the cell. This glucose uptake is coupled with 
the infl ux of Na+ into the cell. The intracel-
lular Na+ concentration is maintained by the 

function of Na+/K+ ATPase. The intracellular 
glucose is subsequently transported into the 
blood via the action of glucose transporter 2 
(GLUT2), at the basolateral membrane. 

 การพัฒนายาที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของ 
SGLT2 เริ่มตนมาจากการศึกษาความผิดปกติทางพันธุกรรม
ที่มีการผาเหลาของ SLCA2 gene ซึ่งเปนยีนของ SGLT2 สง
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ผลใหมีการทํางานของ SGLT2 บกพรอง ผูที่มีความผิดปกติ
ทางพันธุกรรมน้ีจะมีการขับนํ้าตาลกลูโคสออกทางปสสาวะ
เพิ่มมากขึ้นกวาคนปกติ (familial renal glucosuria) โดยพบ
การขับออกของนํ้าตาลกลูโคสทางปสสาวะสูงถึงวันละ 100 
g15 แตกลับพบวาคนกลุมนี้สวนใหญไมมีอาการแสดงความ
ผดิปกติทางคลินกิ ไมมกีารเปล่ียนแปลงของปริมาตรของเหลว
ในหลอดเลือด (intravascular volume) หรือความผิดปกติใน
การทํางานของไตหรือกระเพาะปสสาวะแตอยางใด อีกท้ัง
อุบัติการณของการเกิดโรคไต โรคเบาหวาน หรือโรคติดเชื้อ
ของคนกลุมน้ีกไ็มไดแตกตางไปจากคนปกติอกีดวย16 อยางไร
ก็ตามในผูที่มีภาวะ familial renal glucosuria ขั้นรุนแรง
อาจพบภาวะขาดน้ําได
 หนูที่ถูกเหนี่ยวนําใหเปนเบาหวานโดยสาร alloxan 
มีการแสดงออกของระดับ SGLT1 และ SGLT2 mRNA เพิ่ม
ขึ้น 20% และ 36% ตามลําดับ17 หนูที่เปนโรคเบาหวานจาก
ความผิดปกติทางพันธุกรรม (diabetic Zucker rats) มีการ
แสดงออกของ SGLT1 และ SGLT2 mRNA ที่เพ่ิมมากขึ้น
เปน 1.6 เทาและ 4.8 เทาของหนูปกติตามลําดับ พรอมกับมี
การแสดงออกและการทาํงานของ SGLT transporter proteins 
ที่เพิ่มมากข้ึนดวย18 นอกจากน้ีการศึกษา renal proximal
tubular cells จากผูปวยโรคเบาหวานชนดิที ่2 พบวาเมือ่เพาะ
เลี้ยงเซลลในภาวะที่มีนํ้าตาลกลูโคสสูง มีการแสดงออกของ
ทั้ง SGLT2 และ GLUT2 proteins เพ่ิมมากขึ้น และมีการนํา
นํา้ตาลกลูโคสกลับเขาสูเซลลไดเพ่ิมขึน้ถึง 3 เทาเม่ือเทียบกับ
เซลลจากคนปกติ19 ผลการศึกษาดังกลาวเหลานี้แสดงใหเห็น
วาเม่ือรางกายมีระดับนํา้ตาลในเลือดท่ีเพ่ิมสงูขึน้จะสงผลใหมี

การดูดซึมกลับของนํ้าตาลกลูโคสที่มากขึ้นตามไปดวย ทั้งนี้
คาดวาเปนการปรับตัวของรางกายเพ่ือลดการสูญเสียนํ้าตาล

กลูโคสซึ่งเปนแหลงพลังงานท่ีสําคัญออกจากรางกาย ขณะ
เดียวกันขอมูลดังกลาวน้ียังเปนการบงช้ีดวยวาการควบคุม
การดูดซึมกลับของนํ้าตาลกลูโคสที่บริเวณไตผานการทํางาน

ของ SGLT2 เปนเปาหมายการออกฤทธ์ิของยาควบคุม
ระดบันํา้ตาลในเลอืดทีน่าสนใจ เนือ่งจาก SGLT2 มกีารทํางาน
เพิ่มมากขึ้นอยางเดนชัดในภาวะที่มีระดับนํ้าตาลเลือดสูงข้ึน 

ดังนั้นการยับยั้งการทํางานของ SGLT2 จึงนาจะชวยปรับให
ระดับการดูดซึมกลับของนํ้าตาลกลูโคสและระดับนํ้าตาลใน
เลือดใหเขาสูระดับที่เปนปกติได อีกทั้งการยับยั้งการทํางาน

ของ SGLT2 ยังจัดวาเปนกลไกการออกฤทธ์ิควบคุมระดับ
นํ้าตาลในเลือดท่ีแตกตางไปจากกลไกการออกฤทธิ์ของยา
รกัษาโรคเบาหวานกลุมอืน่ๆท่ีมกีารใชทางคลินกิอกีดวย ดงันัน้
การใชยาที่ออกฤทธิ์ยับย้ังการทํางานของ SGLT2 รวมกับ

ยากลุมอื่นๆท่ีใชในการรักษาโรคเบาหวานจึงนาจะทําใหเกิด

การเสรมิฤทธ์ิกนัและสงผลใหการควบคมุระดับนํา้ตาลในเลอืด
มีประสิทธิภาพดีมากยิ่งขึ้น
 สารตนแบบชนิดแรกท่ีไดรับการคนพบวามีฤทธ์ิใน
การยับยั้ง SGLT ไดแก phlorizin ซึ่งเปน glucoside ที่ไดจาก
เปลือกของตนแอปเปล phlorizin มีฤทธ์ิเปนทั้ง SGLT1 และ 
SGLT2 inhibitors20 แตเนื่องจาก phlorizin มี oral bioavail-
ability ทีต่ํา่และไมมคีวามจาํเพาะเจาะจงตอ SGLT2 ดงันัน้จงึ
มีการพัฒนาสารที่มีความสามารถในการยับยั้ง SGLT2 อยาง
จําเพาะเจาะจงเชน AVE-2268, remoglifl ozin, serglifl ozin, 
WAY-12378 เปนตน สารเหลานี้มี glucoside moiety มีเชื่อม
ตอดวย O-linkage กับ distal phenolic ring แต O-linkage 
เปนบรเิวณท่ีถกูสลายไดดวยเอนไซม β-glucosidase ภายใน
รางกายจงึทาํใหสารเหลานีไ้มสามารถออกฤทธิย์บัยัง้ SGLT2 
ได ตอมาไดมกีารพัฒนาสารท่ีออกฤทธ์ิเปน SGLT2 inhibitors 
กลุมใหมที่มีสูตรโครงสรางทางเคมีที่ประกอบดวย C-linkage 
แทนท่ี O-linkage ซึ่งสารเหลานี้สามารถทนตอเอนไซม 
β-glucosidase และมี oral bioavailability ที่เพิ่มขึ้น ตัวอยาง
ของสารเหลานี้เชน dapaglifl ozin, canaglifl ozin, empagli-
fl ozin, ipraglifl ozin, BI 44847, LX 4211 เปนตน สารในกลุม 
selective SGLT2 inhibitors ชนิดรับประทานตัวแรกที่มีการ
วิจัยและพัฒนาจนไดรับการอนุมัติใหใชในการรักษาโรค
เบาหวานชนิดท่ี 2 คือยา dapaglifl ozin (Figure 2)

Figure 2 Chemical structure of dapaglifl ozin.

Dapaglifl ozin
 เภสัชจลนศาสตร 

 จากการศึกษาท้ังในอาสาสมัครสุขภาพดีและใน
ผูปวยโรคเบาหวานพบวา ระดับยา dapaglifl ozin ในกระแส
เลือดจะเพิ่มขึ้นตามขนาดยาท่ีเพิ่มสูงข้ึนเม่ือใหยาในขนาด 

2.5-500 mg ตอวัน แสดงใหเห็นวายามีลักษณะทางเภสัช
จลนศาสตรเปนแบบ linear pharmacokinetics อีกทั้งฤทธิ์ใน
การเหนี่ยวนําใหเกิดภาวะ glucosuria ของยา dapaglifl ozin 
ก็ขึ้นกับขนาดยาเชนเดียวกัน21,22 ยา dapaglifl ozin มีคาครึ่ง
ชีวิตประมาณ 17 ชั่วโมง และสามารถออกฤทธิ์ยับยั้งการ
ทํางานของ SGLT2 ไดยาวนานถึง 24 ชั่วโมง จึงสามารถ
ใหโดยการรับประทานวันละครั้ง21 อาหารไมมีผลตอคา area 

under the plasma concentration-time curve (AUC) ของยา 
ดังนั้นจึงสามารถรับประทานยาไดโดยไมขึ้นกับม้ืออาหาร23

ยามีคา oral bioavailability ประมาณ 78%24 
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 ยา dapaglifl ozin ถกูกาํจัดผานกระบวนการเมแทบอ
ลิซึมประมาณ 75% โดยอาศัยปฏิกิริยา glucuronidation เปน
หลักไดเปนสาร dapaglifl ozin 3-O-glucuronide ซึ่งไมมีฤทธิ์ 
(inactive metabolite) และขับออกทางปสสาวะ การขับออก
ของ dapaglifl ozin 3-O-glucuronide ขึ้นกับคา creatinine 
clearance และยา dapaglifl ozin ถูกกําจัดออกทางปสสาวะ
ในรูป parent compound เพียงนอยกวา 2% เทานั้น25 ยา 
dapaglifl ozin ไมมีฤทธิ์เปน enzyme inhibitor หรือ enzyme 
inducer ของเอนไซม P45026 การศึกษาเภสัชจลนศาสตรใน
ผูปวยที่มีการทํางานของตับบกพรองพบวา คา peak plasma 
concentration (C

max
) และ AUC ของยา dapaglifl ozin ใน

ผูปวยทีม่กีารทาํงานของตบับกพรองมคีาเพ่ิมสงูขึน้เมือ่เปรยีบ
เทยีบกบัคนปกต ิโดยเฉพาะในผูปวยตบับกพรองระดบัรนุแรง
คา C

max
 และ AUC มีระดับเพ่ิมสูงขึ้นถึง 40% และ 67% ตาม

ลําดับ ดังนั้นจึงควรใชยา dapaglifl ozin อยางระมัดระวังใน
ผูปวยกลุมน้ี25 
 การใชยาในประชากรกลุมพิเศษ
 ประสทิธภิาพของยา dapaglifl ozin ขึน้กบัการทาํงาน
ของไต ยา dapaglifl ozin มปีระสิทธภิาพลดลงในผูปวยทีม่กีาร
ทาํงานของไตบกพรองระดบัปานกลางถึงรุนแรง (moderate to 
severe renal impairment) ดังนั้นจึงไมควรใชยาในผูปวยที่มี
การทํางานของไตบกพรองดงักลาว ซึง่มคีา creatinine clear-
ance ตํ่ากวา 60 mL/min หรือมีคา estimated glomerular 
fi ltration rate นอยกวา 60 mL/min/1.73 m2 แตไมจําเปนตอง

ปรบัขนาดการใชยาในผูปวยท่ีมกีารทํางานของไตบกพรองเล็ก
นอย (mild renal impairment)27,28 จากขอมูลดังกลาวแสดงให
เห็นวาจําเปนตองติดตามการทํางานของไตกอนและระหวาง
การใชยา dapaglifl ozin นอกจากนี้ภาวะไตบกพรองจัดเปน
ภาวะแทรกซอนเรื้อรังที่พบไดบอยในผูปวยโรคเบาหวาน 
ดงันัน้การใชยา dapaglifl ozin จงึมขีอจํากดัในผูปวยเบาหวาน
ที่มีภาวะดังกลาว
 ผูปวยท่ีมีการทํางานของตับบกพรองทั้งในขั้นเล็ก
นอย ปานกลางและรุนแรงที่ไดรับยา dapaglifl ozin ขนาด 10 
mg สามารถทนตอยาไดดี อยางไรก็ตามผูปวยที่มีการทํางาน
ของตับบกพรองขัน้รุนแรงจะมีระดบัยาในเลือดทีส่งูกวาผูปวย
อื่นๆ25 ดังนั้นจึงไมจําเปนตองปรับขนาดการใชยาในผูปวยที่
มีการทํางานของตับบกพรองขั้นเล็กนอยถึงปานกลาง แตใน
ผูปวยทีม่กีารทํางานของตบับกพรองขัน้รนุแรงควรตองลดการ
ขนาดใชยาเริ่มตนเปน 5 mg28

 เนื่องจากขอมูลการใชยา dapaglifl ozin ในผูปวย
สูงอายุที่มีอายุ 75 ปขึ้นไปยังมีอยูอยางจํากัด ดังน้ันจึงไม
แนะนําใหใชยาในผูปวยกลุมนี้28 
 ผลของยา dapaglifl ozin ตอการควบคมุระดบันํา้
ตาลในเลือดและนํ้าหนักตัว
 ปจจบุนัการศึกษาทางคลินกิถงึประสิทธภิาพของยา 
dapaglifl ozin ในการควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดและนํ้าหนัก
ตัวของผูปวยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 มีจํานวนหลายการศึกษา 
ขอมูลโดยสรุปจากการศึกษาตางๆ แสดงดัง Table 1
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 ผลการศึกษาทางคลินิกจากทุกการศึกษาลวนแสดง
ใหเห็นวายา dapaglifl ozin มปีระสิทธิภาพในการควบคุมระดับ
นํา้ตาลในเลือดของผูปวยโรคเบาหวานชนดิที ่2 ไดด ีและมผีล
ทําใหนํ้าหนักตัวของผูปวยลดลงไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
ทั้งเม่ือใชยา dapaglifl ozin เปนยาชนิดเดียวกันในการรักษา 
หรือเปนยาเสริมรวมกับการใชยาชนิดอื่นในการรักษาโรค
เบาหวานไดแก metformin, glimepiride, insulin หรอื pioglita
zone22,29-40 ยา dapaglifl ozin มีประสิทธิภาพในการควบคุม
ระดบัน้ําตาลในเลอืดไมดอยไปกวา glipizide และ metformin33,38 

และมีประสิทธภิาพในการควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดโดยท่ี
ไมขึ้นกับระยะเวลาในการปวยเปนโรคเบาหวานอีกดวย36,37

 ผลของยา dapaglifl ozin ตอระดับอเิลคโตรไลท, 
การทํางานของไต และคา hematocrit
 ยา dapaglifl ozin ไมมีผลทําใหเกิดการเปล่ียนแปลง
ของระดับอิเลคโตรไลท ระดับ serum creatinine หรือ คา 
estimated glomerular fi ltration rate (eGFR) ที่มีนัยสําคัญ
ทางคลินิกแตอยางใด30,34,35 ยา dapaglifl ozin มีผลทําใหเกิด
การเพิ่มขึ้นของระดับ blood urea nitrogen (BUN) และ he-
matocrit แบบ dose-dependent29-30,32-35 การเพิ่มขึ้นของคา 
hematocrit อยูในระดับ 1.5%-2.9% จากคาเริ่มตน และจาก
การศกึษาสวนใหญพบวาระดบัของ hematocrit ทีเ่พิม่ขึน้ไมมี
ความสัมพันธกับการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน (thromboembolic 
event) แตอยางใด มีเพียงหน่ึงการศึกษาที่ไดรายงานถึงการ
เกิด stroke รวมกับ pulmonary embolism ในผูปวยที่ไดรับ 
dapaglifl ozin 10 mg ซึ่งสงผลใหผูปวยเสียชีวิต34 ผูปวยที่ได
รบัยา dapaglifl ozin มปีรมิาตรของปสสาวะใน 24 ชัว่โมงท่ีเพิม่

ขึน้ไดเลก็นอย29,30 นอกจากน้ียงัพบดวยวายา dapaglifl ozin มี
ผลลดระดับ serum uric acid ไดดวย29-30,32-35

 ผลของยา dapagliflozin ต่อระบบหัวใจและ

หลอดเลือด
 การศึกษาในอาสาสมัครเพศชายสุขภาพดีพบวา ยา 
dapaglifl ozin ในขนาด 150 mg ซึง่เปนขนาดยาทีส่งูกวาขนาด
ปกตทิีใ่ชในการรักษา ไมมผีลท่ีมนียัสาํคญัทางคลินกิตออตัรา
การเตนของหัวใจหรือ QT-interval41 มีผลการศึกษาท่ีพบวา

ยา dapaglifl ozin มผีลดใีนการเพิม่ระดบั HDL-C และลดระดบั 
triglyceride31-33 ผูปวยที่ไดรับยา dapaglifl ozin มีระดับของ 
systolic blood pressure (sBP) และ diastolic blood pressure 
(dBP) ทีล่ดลงเม่ือเทยีบกบักลุมทีไ่ดรบั placebo29-34,39 และไม
พบการเกิด orthostatic symptoms จากการใชยาแตอยางใด 

 ผลตอ bone mineral density (BMD)
 ผลการศึกษาพบวายาไมมีผลตอคา BMD ระดับ 
serum 25-hydroxyvitamin D และ 1,25-dihydroxyvitamin 

D ผูปวยกลุมที่ไดรับ dapaglifl ozin มีระดับของ parathyroid 
hormone เพิ่มสูงขึ้นเล็กนอยเมื่อเทียบกับผูปวยกลุมที่ไดรับ 
placebo29,39,42 นอกจากน้ี serum marker ของกระบวนการ
สรางกระดูก (bone formation) และกระบวนการสลายกระดูก 
(bone resorption) ไมไดมกีารเปล่ียนแปลงไปจากกอนการได
รบัยาและไมพบการเกิดกระดูกหกัในผูปวยทีไ่ดรบัยา dapagli-
fl ozin42

 อันตรกิริยาระหวางยา 
 การไดรับยา dapaglifl ozin รวมกับยารักษาโรค

เบาหวานชนดิอืน่ไดแก pioglitazone, metformin, glimepiride 
หรือ sitagliptin ไมมีผลตอระดับ C

max
 หรือ AUC ของทั้งยา

dapaglifl ozin หรือยารักษาโรคเบาหวานชนิดอื่นเหลานั้น
ดงันัน้ยา dapaglifl ozin จงึไมมอีนัตรกริยิาระหวางยาทางเภสชั
จลนศาสตรกบัยารกัษาโรคเบาหวานชนิดอืน่ขางตน44 อยางไร
ก็ตามการใชยารักษาโรคเบาหวานรวมกันอาจสงผลใหเกิด
ฤทธ์ิในการลดระดับนํ้าตาลในเลือดที่เพิ่มมากขึ้น ดังนั้นจึง
อาจจําเปนตองพิจารณาปรับลดขนาดการใชยา เพ่ือปองกัน
การเกิดภาวะนํ้าตาลในเลือดต่ําในผูปวยบางราย 
 ยา dapaglifl ozin ไมมีผลตอระดับยา warfarin และ 
digoxin แตมผีลเพิม่คา AUC ของยา simvastatin และ valsar-

tan และลดคา C
max

 ของยา valsartan ไดเล็กนอยซึ่งผลเหลา
นี้ไมมีนัยสําคัญทางคลินิก43 
 จากการที่ยา dapaglifl ozin มีฤทธิ์ขับปสสาวะจึงไม
แนะนําใหใชในผูปวยท่ีกําลังไดรับยาขับปสสาวะกลุม loop 
diuretics และควรหยุดใชยาหากพบวาผูปวยมีภาวะ volume 
depletion เพือ่ปองกันการเกิดอันตรายตอไตอยางเฉียบพลัน28 

 อาการไมพึงประสงคจากการใชยา (Adverse 
drug reaction)

 อาการไมพึงประสงคจากการใชยา dapaglifl ozin ที่
พบบอยคือ การติดเชื้อบริเวณอวัยวะสืบพันธุ, การติดเช้ือที่

ระบบทางเดินปสสาวะ และภาวะระดับนํ้าตาลในเลือดตํ่า 
การติดเชื้อบริเวณอวัยวะสืบพันธุ (Genital infection)
 ผลการศึกษาทางคลินิกพบวาผูปวยที่ไดรับยา

dapaglifl ozin มีอัตราการเกิด genital infection ที่เพิ่มขึ้นใน
เกอืบทุกการศึกษา โดยเฉพาะเม่ือผูปวยไดรบัยา dapaglifl ozin 
ในขนาดท่ีสูง29-33,35,38-39 รายงานของอุบัติการณเกิด genital 
infection มีความหลากหลายตั้งแต 2-20.8% จํานวนครั้งของ
การเกดิ genital infection ในผูปวยแตละรายอยูที ่1-3 ครัง้ และ
การเกิด genital infection ยังคงตอบสนองตอการรักษาทั่วไป

ไดด ีมเีพยีงผูปวย 1 รายเทานัน้ทีต่องหยุดใชยาเน่ืองจากเกิด 
vulvovaginal pruritus35  
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 การติดเชื้อที่ระบบทางเดินปสสาวะ (Urinary tract 
infection, UTI)
 ผลการศึกษาสวนใหญพบวาอุบัติการณของการติด
เชื้อที่ระบบทางเดินปสสาวะสวนลาง (lower urinary tract 
infection) เพิ่มสูงขึ้นในผูปวยท่ีไดรับยา dapaglifl ozin เมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุมควบคุมซึ่งไดรับ placebo หรือยา
รบัประทานชนิดอ่ืนในการรักษาโรคเบาหวาน30-33 แตมบีางการ
ศึกษาท่ีรายงานวาอุบัติการณของ UTI ไมมีความแตกตางกัน
ระหวางกลุมผูปวยที่ไดรับยา dapaglifl ozin กับผูปวยที่ไดรับ 
placebo34,39

 รายงานอุบัติการณของ UTI มีตั้งแต 1-12.9% ใน
ผูปวยกลุมท่ีได dapaglifl ozin ขณะที่พบอุบัติการณนี้ 0-6.2% 
ในกลุมควบคุม สวนมากแลวพบจํานวนการเกิด UTI เพียง 1 
ครั้ง มีความรุนแรงระดับเล็กนอยถึงปานกลาง และยังคงตอบ
สนองตอการรักษาปกตทิัว่ไปได มผีูปวยเพยีง 2 รายทีห่ยดุใช
ยาจากการเกิดภาวะ dysuria และ UTI34,35 และจากการศึกษา
สวนใหญพบวาการเกดิ UTI ไมไดทาํใหผูปวยตองหยดุการใช
ยาแตอยางใด 
 ภาวะระดับนํ้าตาลในเลือดตํ่า(hypoglycemia)
 ผูปวยที่ไดรับยา dapaglifl ozin มีอุบัติการณเกิด 

minor hypoglycemia (6-10%) มากกวากลุมควบคุม (4-
4.8%) แตไมมผีูปวยทีต่องหยดุการใชยาเนือ่งจากภาวะ hypo-
glycemia30-31,33-35 และไมพบการเกิดภาวะ hypoglycemia 

อยางรุนแรงในผูปวยท่ีไดรับยา dapaglifl ozin29-35,38 มีบาง
ศึกษารายงานวาอุบัติการณของภาวะ hypoglycemia ไม
แตกตางกันระหวางกลุมผูปวยท่ีไดรับยา dapaglifl ozin และ

ผูปวยกลุมควบคุม22,32 ผูปวยที่ไดรับยา metformin รวมกับ 
dapaglifl ozin มอีบุตักิารณเกิด hypoglycemia ทีต่ํา่กวาผูปวย
ที่ไดรับ metformin รวมกับ glipizide ถึง 10 เทา33 การใชยา 

dapaglifl ozin รวมกับ insulin สงผลใหอุบัติการณของภาวะ 
hypoglycemia เพิ่มขึ้น30 

 อุบัติการณของมะเร็งในผูปวยที่ไดรับยา dapagli-
fl ozin
 มีรายงานการเกิดมะเร็งกระเพาะปสสาวะจํานวน 

9 รายในผูปวยท่ีไดรับยา dapaglifl ozin จํานวน 5,478 คน 
(0.16%) สวนในผูปวยท่ีไดรับ placebo มีรายงานการเกิด
มะเร็งกระเพาะปสสาวะจํานวน 1 รายจากผูปวยจํานวน 3,156 

คน (0.03%) จํานวนดังกลาวคิดเปน 207 cases ตอ 100,000 
person-year ในผูปวยท่ีไดรบัยา dapaglifl ozin และ 53 cases 

ตอ 100,000 person-year ในผูปวยกลุมควบคมุ45,46 ผูปวยกลุม
ที่ไดรับยา dapaglifl ozin เพศหญิงจํานวน 9 คนจาก 2,223 

คนปวยเปนมะเร็งเตานม (0.40%) ขณะที่พบการเกิดมะเร็ง

เตานมเพียง 1 คนจาก 1,053 คน (0.09%) ในผูปวยกลุม
ควบคุม45,46 อยางไรก็ตามยังไมมีการศึกษาท่ียืนยันไดวาการ
ไดรับยา dapaglifl ozin เปนสาเหตุโดยตรงของการเกิดมะเร็ง
ดังกลาวหรือไม หรือการตรวจพบมะเร็งนั้นอาจเกิดเน่ืองจาก
ผูปวยท่ีไดรบัยา dapaglifl ozin มกีารเกิดภาวะ glucosuria และ
มอีาการแสดงของ UTI เพิม่มากขึน้ จงึทาํใหมโีอกาสพบแพทย
และไดรบัการตรวจวินจิฉยัการเกดิโรคมะเรง็ไดมากขึน้ อกีทัง้
ยังเปนไปไดวาผูปวยที่ไดรับยา dapaglifl ozin มีนํ้าหนักตัวที่
ลดลง จึงทําใหการตรวจพบกอนเน้ือท่ีผิดปกติบริเวณเตานม
สามารถตรวจพบไดงายขึ้น
 องคการอาหารและยา ประเทศสหรัฐอเมริกา (US 
FDA) ไดประเมินวาอุบัติการณของมะเร็งเตานมและมะเร็ง
กระเพาะปสสาวะในผูปวยกลุมที่ไดรับยา dapaglifl ozin มี
จาํนวนเกินกวาทีค่าดการณไวในประชากรผูปวยโรคเบาหวาน
ชนิดที่ 2 ทั่วไป เม่ือพิจารณาปจจัยเสี่ยงของการเกิดมะเร็ง
เตานมและมะเร็งกระเพาะปสสาวะพบวาผูปวยกลุมที่ไดรับ
ยา dapaglifl ozin และผูปวยกลุมควบคุมมีปจจัยเส่ียงตอการ
เกิดมะเร็งกอนเริ่มการศึกษาที่ไมแตกตางกัน ขอมูลดังกลาว
สงผลใหยา dapaglifl ozin ยังไมไดรับการอนุมัติจาก US FDA 
อยางไรก็ตามปจจุบันบริษัทผูผลิตและพัฒนายาไดยื่นขอมูล
ผลการศึกษาทางคลินิกเพิ่มเติมตอ US FDA อีกครั้งหนึ่งและ
คาดวา US FDA จะประกาศผลการพิจารณาในปค.ศ.2014
 ผลการศกึษาการใชยา dapaglifl ozin รวมกบั piogli-
tazone เปนระยะเวลา 48 สัปดาหไมพบวามีอุบัติการณเกิด
มะเร็งกระเพาะปสสาวะที่เพิ่มขึ้น39 อยางไรก็ตามเนื่องจากยัง
ไมเปนที่ทราบแนชัดวา การใชยา dapaglifl ozin เปนสาเหตุ

โดยตรงของการเกิดมะเร็งกระเพาะปสสาวะหรือไม อีกทั้งมี
ขอมลูทางระบาดวทิยาทีพ่บวาการใชยา pioglitazone ในระยะ

ยาวมีผลเพ่ิมความเส่ียงตอการเกิดมะเร็งกระเพาะปสสาวะได
เล็กนอย47 ดังนั้นจึงมีคําแนะนําวาไมควรใชยา dapaglifl ozin 
รวมกับยา pioglitazone28,48 
 ขอบงใชของยา dapaglifl ozin
 คณะกรรมการพิจารณาการใชยาสําหรับมนุษยของ
สหภาพยุโรป (The Committee for Medicinal Products for 

Human Use of the European Medicines Agency, CHMP) 
ไดอนุมัติการใชยา dapaglifl ozin ในผูปวยโรคเบาหวานชนิด
ที่ 2 โดยสามารถใชในกรณี 1) ใชเปนยาชนิดเดียวในการ

รักษา (monotherapy) รวมกับการปรับพฤติกรรมสุขภาพ
โดยการออกกําลังกายและการควบคุมอาหาร เม่ือผูปวยไม
สามารถควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดจากการปรับพฤติกรรม
เพียงอยางเดียวและไมสามารถทนตอยา metformin ได หรือ 

2) ใชรวมกับยารักษาโรคเบาหวานชนิดอื่นๆ รวมทั้งอินซูลิน 
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(combination therapy) เมื่อผูปวยยังคงไมสามารถควบคุม
ระดับน้ําตาลในเลือดจากการรักษาดวยยาชนิดอื่นๆรวมกับ
การปรับพฤติกรรมได ในผูปวยท่ีไดรับยากลุม sulfonylureas 
หรือ insulin อยูแลว จําเปนตองพิจารณาปรับขนาดการใชยา
เพือ่ลดความเส่ียงของการเกิดภาวะระดับนํา้ตาลในเลือดต่ํา ยา 
dapaglifl ozin มีจําหนายในขนาด 5 และ 10 mg ขนาดการใช
ที่แนะนําคือรับประทาน 10 mg วันละครั้ง27,28 
 ไมควรใชยา dapaglifl ozin รวมกับยา pioglitazone 
ดวยเหตผุลดานความปลอดภยัดงักลาวขางตน และในปจจุบนั
ยังไมมีผลการศึกษาการใชยา dapaglifl ozin รวมกับยารักษา
โรคเบาหวานในกลุม GLP-1 agonists หรอื DPP-4 inhibitors 
จงึยงัไมควรใชยา dapaglifl ozin รวมกับยาท้ังสองกลุมนี้48 จาก
ขอมูลในปจจุบันยังไมเปนที่แนชัดวายา dapaglifl ozin เพิ่ม
ความเสี่ยงตอการเกิดมะเร็งกระเพาะปสสาวะหรือมะเร็งเตา
นมไดโดยตรงหรอืไม จงึจาํเปนตองมกีารเฝาระวงัและตดิตาม
การใชยาในระยะยาวตอไป อกีท้ังขอมลูการใชยา dapaglifl ozin 
ในผูปวยบางกลุมเชน ผูปวยสูงอายุที่มีอายุมากกวา 75 ปขึ้น
ไป ผูปวยที่มีความเสี่ยงตอการเกิดภาวะ volume depletion, 
hypotension และ electrolyte imbalance ยงัคงมีอยูจาํกัด จงึ
จําเปนตองติดตามการใชยาในผูปวยเหลานี้อยางใกลชิด และ
ไมควรใชยาน้ีในผูปวยท่ีมีการทํางานของไตบกพรองขั้นปาน
กลางถึงรุนแรง27

 แนวโนมการใชยากลุม SGLT2 inhibitors ทาง
คลินิก
 ยากลุม SGLT2 inhibitors เปนยารักษาโรคเบา
หวานที่มีกลไกการออกฤทธิ์แตกตางไปจากยากลุมเดิม
ที่มีใชในการรักษาโรคเบาหวาน ดังน้ันจึงสามารถใชรวม
ยากลุมอืน่ๆเพ่ือเพิม่ประสทิธภิาพในการควบคมุระดบันํา้ตาล
ในเลอืดได การออกฤทธิข์องยากลุม SGLT2 inhibitors ไมขึน้
กับการทํางานของเบตาเซลลหรือความไวในการตอบสนอง
ตออินซูลิน จึงสามารถใชไดโดยไมขึ้นกับระยะเวลาการปวย

เปนโรคเบาหวาน ยายังมีผลดีตอนํ้าหนักตัวของผูปวย ฤทธิ์
ในการลดนํ้าหนักตัวของยา dapaglifl ozin คลายคลึงกับฤทธ์ิ
ของยากลุม GLP-1 agonists แตยา dapaglifl ozin เปนยา
รับประทานจึงสามารถใชไดอยางสะดวกและนาจะทําใหเกิด
ความรวมมอืในการใชยาท่ีดกีวา การควบคุมนํา้หนกัตวัใหอยู
ในเกณฑปกตจิดัวาเปนปจจยัสาํคญัหน่ึงท่ีมผีลตอการควบคมุ
ระดบัน้ําตาลในเลอืด ทัง้นีเ้นือ่งจากในภาวะอวนหรอืภาวะทีม่ี
การสะสมของเนือ้เยือ่ไขมนัมากกวาปกตจิะสงผลเหนีย่วนาํให

เกิดภาวะดื้อตออินซูลิน ซึ่งเปนพยาธิสรีรวิทยาที่สําคัญของ
โรคเบาหวานชนิดที ่2 การใชยา dapaglifl ozin รวมกบัยากลุม 
sulfonylureas หรือ insulin ยังสามารถชวยลดขอเสียของยา
กลุม sulfonylureas หรือ insulin ที่มีผลเพิ่มนํ้าหนักตัวของผู
ปวยโรคเบาหวาน นอกจากนีย้า dapaglifl ozin ยงัมีฤทธิใ์นการ
ลดระดบัความดนัโลหติของผูปวยโรคเบาหวาน ซึง่การควบคมุ
ระดับความดนัโลหติใหเปนไปตามเปาหมาย เปนปจจัยสาํคัญ
ในการลดความเสี่ยงตอการเกิดภาวะแทรกซอนเรื้อรังตอ
ระบบหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยโรคเบาหวาน1 จากเหตุผล
ดังกลาวทําใหยา dapaglifl ozin จัดเปนอีกทางเลือกหน่ึงของ
การรักษาโรคเบาหวานท่ีนาสนใจ อยางไรก็ตามมีขอจาํกัดการ
ใชยา dapaglifl ozin ในผูปวยบางกลุม โดยเฉพาะในผูปวยที่มี
ภาวะการทํางานของไตบกพรอง อีกทั้งยังจําเปนตองติดตาม
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใชยาในระยะยาว
เพิ่มเติมตอไป

สรุป
ยา dapaglifl ozin เปนยาชนิดแรกในกลุม SGLT2 inhibitors 
ที่ออกฤทธ์ิควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดโดยการยับยั้งการดูด
ซมึกลับของน้ําตาลกลูโคสท่ีบรเิวณทอไต จงึมฤีทธ์ิเพิม่การขับ
นํา้ตาลกลูโคสออกจากรางกายทางปสสาวะ จากการศึกษาทาง
คลนิกิพบวายามปีระสทิธภิาพดใีนการควบคมุระดับนํา้ตาลใน
เลือด มีผลดีในการชวยลดนํ้าหนักตัวของผูปวย มีอุบัติการณ
เกิดภาวะ hypoglycemia ที่ตํ่า และยังมีผลลดระดับความ
ดันโลหิตไดอีกดวย ยา dapaglifl ozin มีประสิทธิภาพในการ
ควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดไดโดยไมขึ้นกับระยะเวลาในการ
ปวยเปนโรคเบาหวาน อาการไมพึงประสงคที่พบไดบอยจาก
การใชยา dapaglifl ozin คอืการติดเชือ้ทีร่ะบบทางเดินปสสาวะ
และอวัยวะสืบพันธุ ซึ่งผลดังกลาวคาดวามีความสัมพันธกับ
กลไกการออกฤทธิ์ของยา ควรระมัดระวังการใชยาในผูปวย
สงูอายุ ผูปวยท่ีมกีารทํางานของไตบกพรอง รวมท้ังผูปวยท่ีมี

ความเสีย่งตอการเกดิโรคมะเรง็ แมวายา dapaglifl ozin จะเปน
ยาทางเลือกใหมที่มีผลดีในการควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือด
ของผูปวยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 อยางไรก็ตามยังจําเปนตอง

มกีารศกึษาการใชยาทางคลนิกิในระยะยาว อกีทัง้ยงัตองมกีาร
ศึกษาเพิ่มเติมถึงผลของการใชยา dapaglifl ozin ตอการเกิด
อาการแทรกซอนเร้ือรังของโรคเบาหวานท้ัง microvascular 

complications และ macrovascular complications อีกดวย
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