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3. เพ่ือใหทราบถึงขนาดยาในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 คุณสมบัติทางเภสัชวิทยาและ
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บทคัดยอ ยารักษาเบาหวานชนิดฉีดที่ไมใชอินซูลินในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ซ่ึงออกฤทธิ์

เก่ียวของกับฮอรโมนในระบบทางเดินอาหารที่จะกลาวถึงในที่น้ีคือ ยากระตุนตัวรับเปปไทดตัวเหมือน

กลูคากอนชนิดที่ 1 (glucagon-like peptide 1 receptor agonists: GLP-1 receptor agonists) โดยยา

ไดรับการสังเคราะห พัฒนาและเปล่ียนแปลงโครงสรางใหทนตอการทําลายดวยเอนไซม dipeptidyl 

peptidase 4 (DPP-4) ปจจุ บันมียาได รับการข้ึนทะเบียนในประเทศไทย ไดแก  exenatide และ 

liraglutide ซ่ึงเปนยาในรูปแบบยาฉีดเขาเน้ือเย่ือในช้ันใตผิวหนัง ในบทความไดนําเสนอรายละเอียดของ

ยาในกลุม GLP-1 receptor agonists เก่ียวกับกลไกการออกฤทธิ์  ความคืบหนาในการพัฒนายา 

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร ขนาดยาที่ใชในการรักษา อาการไมพึง

ประสงค และขอหามใช เพ่ือใหเภสัชกรมีความรูความเขาใจ สามารถนําไปประยุกตใชในการปฏิบัติงาน 

ใหคําแนะนําแกผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เพ่ือใหผูปวยสามารถควบคุมระดับนํ้าตาลไดดีข้ึน   รวมทั้ง

มีความรู ความรวมมือมือในการใชยา ทําใหผลการรักษามีประสิทธิภาพ 

คําสําคัญ: Glucagon-like peptide 1 receptor agonists, GLP-1 receptor agonists 

 

Abstract Non-insulin injections of an antihyperglycemic drug for the treatment of type 2 

diabetes mellitus is associated with a gastrointestinal hormone.  To be discussed is the 

glucagon-like peptide 1 receptor agonists (GLP-1 receptor agonists) .  These drug have been 

synthesized and developed to make the structure resistant to degradation by dipeptidyl 
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peptidase 4 (DPP-4) .  Currently, there are medications that have been registered in Thailand 

such as exenatide and liraglutide, which are both administered in the form of injections into the 

subcutaneous tissue. This article presents the mechanism of action, progression of developing 

medicines, dosing, pharmacological, pharmacokinetic, adverse reactions of drugs, and 

contraindications for pharmacists to gain knowledge and understanding that can be applied in 

practice.  The goal of providing advice to patients with type 2 diabetes mellitus is to help 

improve glycemic control, knowledge, and medication adherence which will result in a more 

effective treatment outcomes. 

Keywords:  Glucagon-like peptide 1 receptor agonists, GLP-1 receptor agonists 

 

บทนํา 

 โรคเบาหวานชนิดที่ 2 เปนชนิดที่พบบอยที่สุด พบไดประมาณรอยละ 95 จากจํานวนผูปวย

โรคเบาหวานทั้งหมด ซ่ึงเปนผลมาจากภาวะด้ือตออินซูลิน รวมกับการผลิตอินซูลินที่บกพรอง มักพบใน

คนอายุ 30 ปข้ึนไป รูปรางทวมหรืออวน หรือมีประวัติโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ในพอ แม หรือ พ่ี นอง 

โดยที่ความเสี่ยงตอการเกิดโรคเบาหวานชนิดน้ีพบมากเม่ือมีอายุสูงข้ึน มีนํ้าหนักตัวเพ่ิมข้ึน ขาดการ

ออกกําลังกาย รวมไปถึงการพบมากข้ึนในเพศหญิงที่มีประวัติการเปนเบาหวานขณะตั้งครรภ โดย

โรคเบาหวานชนิดน้ีอาจจะไมมีอาการผิดปกติใดๆ หรือมีอาการของโรคเบาหวานได และอาการมักไม

รุนแรง คอยเปนคอยไป1 

 การรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 คอนขางซับซอนเพราะใชการรักษาหลายวิธีควบคูกันไป 

เน่ืองจากโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เปนชนิดที่ไมพ่ึงอินซูลินในการรักษา รางกายไมสามารถตอบสนองตอ

ฤทธิ์ของอินซูลินที่ตับออนผลิตได จึงควรใหการรักษาดวยยา โดยสามารถเลือกใชยาลดระดับนํ้าตาลใน

เลือดซ่ึงอาจเปนยารับประทานหรือการรักษาดวยยาฉีดอินซูลินหรือยาฉีด GLP-1 Analog (glucagon-

like peptide 1 receptor agonists: GLP-1 receptor agonists) ควบคูไปกับการปรับเปล่ียนพฤติกรรม

การดําเนินชีวิต  

 ในชวงเวลาไมนานมาน้ี มีการนํายารักษาเบาหวานชนิดฉีดที่ไมใชอินซูลินมาใชในการรักษา

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ไดแก ยาในกลุม GLP-1 receptor agonists มาใชในทางคลินิกมากข้ึน โดยจาก

แนวทางเวชปฏิบัติสําหรับโรคเบาหวาน สมาคมตอมไรทอแหงประเทศไทย ป พ.ศ. 25571  และแนวทาง

การรักษาโรคเบาหวาน สมาคมโรคเบาหวานประเทศสหรัฐอเมริกา ป ค.ศ. 20162-3 ไดแนะนําการรักษา

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ไปในแนวทางเดียวกัน โดยใหปรับเปล่ียนพฤติกรรมการดําเนินชีวิตควบคุม

อาหาร และออกกําลังกายจะชวยลด HbA1c ไดประมาณ 0.5-2%1-3  แตหากผูปวยยังไมสามารถควบคุม

ระดับ HbA1c ได แนะนําใหเร่ิมจากการใช metformin รวมกับการปรับเปล่ียนพฤติกรรมการดําเนินชีวิต 

เปนวิธีแรกในการรักษาผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 และหากผูปวยยังไมสามารถควบคุมระดับ HbA1c 

ใหอยูในเปาหมายภายใน 3 เดือนหลังเร่ิมใชยาหรือมีขอหามตอการใช metformin ใหการรักษาใน

ข้ันตอนที่ 2 โดยเพ่ิมการรักษาดวยยาอีกหน่ึงชนิด ซ่ึงประกอบดวยยารับประทาน เชน ยากลุม 
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sulfonylurea ยาที่ลดภาวะด้ืออินซูลิน ไดแก ยากลุม thiazolidinedione หรือ glitazone ยาที่ยับย้ังการ

ทําลาย Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) ไดแก ยากลุม dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (DPP-4 

inhibitors) หรือ gliptin ยาที่ยับย้ังเอ็นไซมที่เย่ือบุลําไสทําใหลดการดูดซึมกลูโคสจากลําไส ไดแก alpha-

glucosidase (alpha-glucosidase inhibitors) ยาที่ลดการดูดกลับของนํ้าตาลที่ทอไตสวนตน ไดแก     

ยากลุม sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT2 inhibitors) หรือการรักษาดวยยาฉีด

อินซูลินหรือยาฉีด GLP-1 receptor agonists หากผูปวยยังไมสามารถควบคุมระดับ HbA1c ใหอยูใน

เปาหมายภายใน 3 เดือนหลังเร่ิมใชยาสองชนิดรวมกัน สามารถเพ่ิมการรักษาดวยยา 3 ชนิดรวมกัน

จากยาในกลุมที่กลาวมาแลวขางตน ดังรูปที่ 1 แตหากผูปวยมีระดับนํ้าตาลในเลือดขณะอดอาหารเม่ือ

เร่ิมการรักษา > 220 มก./ดล. หรือ HbA1c > 9% อาจพิจารณาเร่ิมยา 2 ชนิดรวมกัน ตั้งแตเร่ิมใหรักษา 

โดยใช metformin รวมกับยาอีกหน่ึงชนิดในกลุมที่กลาวมาแลวขางตน และหากผูปวยมีระดับนํ้าตาลใน

เลือดขณะอดอาหาร >300 มก./ดล. หรือ HbA1c > 10% อาจพิจารณาเร่ิมการรักษาดวยการใช 

metformin รวมกับยาฉีดอินซูลินวันละหลายคร้ังเลียนแบบการตอบสนองในคนปกติ (Basal insulin + 

Mealtime insulin) หรือยากลุม GLP-1 receptor agonists ซ่ึงจะเห็นไดวามีการนํายารักษาเบาหวาน

ชนิดฉีดที่ไมใชอินซูลิน กลุม GLP-1 receptor agonists มาใชในทางคลินิกมากข้ึน ซ่ึงในแนวทางเวช

ปฏิบัติสําหรับโรคเบาหวาน สมาคมตอมไรทอแหงประเทศไทย ป พ.ศ. 25571 แนะนําใหพิจารณา

เลือกใชเปนยาชนิดที่ 3 ในกรณีผูปวยอวน ดัชนีมวลกายตั้งแต 30 กก.ตอตารางเมตร มีปญหาสุขภาพ

เน่ืองจากความอวน และไมสามารถใชยาชนิดอ่ืนได จึงเปนที่นาสนใจในการศึกษาถึงการใชยากลุม

ดังกลาว      ในบทความน้ีจึงไดนําเสนอกลไกการออกฤทธิ์ ความคืบหนาในการพัฒนายา คุณสมบัติ

ทางเภสัชวิทยาคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร ขนาดยาที่ใชในการรักษา อาการไมพึงประสงค และขอ

หามใชของยาในกลุม GLP-1 receptor agonists 
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SU:  sulfonylurea, TZD:  thiazolidinedione, DPP-4 inh:  dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, SGLT2 inh:  sodium-glucose co-

transporter 2 inhibitors, GLP-1 RA: glucagon-like peptide 1 receptor agonists  

 

รูปที่ 1 แนวทางการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 (ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงที ่1-3) 

 

กลไกการออกฤทธิ์ 

 ฮอรโมนอินเครติน (incretin) เปนฮอรโมนในระบบทางเดินอาหาร ซ่ึงในรางกายมี 2 ชนิด 

ไดแก glucagon-like peptide 1 (GLP-1) และ glucose dependent insulinotropic polypeptide (GIP) 

ซ่ึงโดยปกติจะถูกกระตุนใหหล่ังจากลําไสเล็กสวนปลายและสวนตน ตามลําดับ แตอยางไรก็ตามฮอรโมน

น้ีมีคาคร่ึงชีวิตสั้นเพียงแค 3–5 นาที เน่ืองจากรางกายจะหล่ังเอนไซม dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4)       

มายอยสลายฮอรโมนอินเครติน ทําใหฮอรโมนอินเครตินที่หลั่งออกมามีฤทธิ์อยูไดไมนาน ดังน้ันจึงมีการ

คิดคนยาที่มีฤทธิ์เหมือน GLP-1  แตสามารถออกฤทธิ์อยูไดนานเพ่ือใชในการควบคุมระดับนํ้าตาลใน

เลือด เน่ืองจากโดยปกติรางกายจะถูกกระตุนใหหล่ังฮอรโมนอินเครตินไดก็ตอเม่ือมีอาหารผานลําไส 

เม่ือฮอรโมนอินเครตินหล่ังหลังจากการรับประทานอาหารจึงจะมีผลควบคุมระดับนํ้าตาลโดยกระตุน  
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การสังเคราะหและปลอยอินซูลินจากเบตาเซลลของตับออน สงผลตอการลดระดับนํ้าตาลในเลือด 

นอกจากน้ียังลดการหล่ังฮอรโมนกลูคากอนจากอัลฟาเซลลของตับออน จึงสงผลตอการลดการสราง

กลูโคสที่ตับ  ซ่ึงหากระดับนํ้าตาลในเลือดต่ําฮอรโมนอินเครตินจะไมออกฤทธิ์ ดังน้ันฤทธิ์ในการกระตุน

การหล่ังอินซูลินที่ข้ึนกับระดับนํ้าตาลในเลือดจึงไมเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดภาวะระดับนํ้าตาลในเลือด

ต่ํา (hypoglycemia) นอกจากน้ียังมีผลลดการบีบตัวของกระเพาะอาหารทําใหอ่ิมเร็วข้ึน รับประทาน

อาหารไดลดลง ชวยยืดเวลาที่ทําใหกระเพาะอาหารวางนานข้ึน (delay gastric emptying) และลดความ

อยากอาหารโดยออกฤทธิ์ที่ศูนยความอยากอาหารที่ไฮโปธาลามัสในสมอง4-5 กลไกการออกฤทธิ์ของยา

ดังแสดงในรูปที่ 2   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
DPP-4 : dipeptidyl peptidase-4 enzymes, GIP : glucose dependent insulinotropic polypeptide, GLP-1 : glucagon-like peptide 1 

 

รูปที่ 2 กลไกการออกฤทธิ์ของยา (ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงที่ 4-5) 

 

ความคืบหนาในการพัฒนายา GLP-1 receptor agonists 

 จากการคิดคนยากลุมใหมที่สังเคราะหข้ึนเพ่ือเลียนแบบ GLP-1 แตทําใหออกฤทธิ์ไดนานข้ึน

โดยการดัดแปลงใหมีความคลายคลึงและสามารถจับกับ GLP-1 receptor ไดโดยไมถูกทําลายดวย 

เอนไซม DPP-4 จึงสามารถใชเปนยารักษาโรคเบาหวานได  ปจจุบันน้ียาที่ไดรับการข้ึนทะเบียนยาแลว 

ไดแก exenatide, lixisenatide, liraglutide, dulaglutide, albiglutide เน่ืองดวยยามีลักษณะเปนเปปไทด

โมเลกุล การพัฒนายาดังแสดงในรูปที่ 3  เร่ิมจากการทําใหเปปไทดทนตอการถูกทําลายดวยเอนไซม 

DPP-4 โดยการเปล่ียนแปลงตําแหนงกรดอะมิโนในตําแหนงที่ 2 และ 3 ของ N-terminal positions จึง

ไดมาเปน exenatide และ lixisenatide ซ่ึงเปน GLP-1 receptor agonists ชนิดที่ออกฤทธิ์สั้น (Short-

acting GLP-1 receptor agonist) ตอมามีการพัฒนายา GLP-1 receptor agonists ชนิดที่ออกฤทธิ์ยาว 
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(Long-acting GLP-1 receptor agonist) ไดแก  การให เปปไทดจับกับอัลบูมิน (albumin – GLP-1 

conjugate) สามารถเหน่ียวนําใหเกิดพันธะที่ไมใชโควาเลนท (noncovalent conjugation) และชวยใหยา

ถูกกําจัดออกทางไตชาลง ทําใหไดยา albiglutide และยังมีการเพ่ิมตําแหนง side chains ของเปปไทด

ดวย fatty acid ทําใหไดยา liraglutide ซ่ึงเปน long-acting GLP-1 receptor agonists อีกชนิดหน่ึง สวน 

dulaglutide ถูกพัฒนามาจากเปปไทดจับกับ IgG ซ่ึงชวยเพ่ิมระยะเวลาการออกฤทธิ์ (duration of 

action) และตอมามีการพัฒนา taspoglutide โดยการใช zinc เปนตัวทําละลายสําหรับบริหารยา จึงชวย

ทําใหกระบวนการดูดซึมยาจากเน้ือเย่ือในช้ันใตผิวหนัง (subcutaneous) ชาลง แตวิธีน้ีไดหยุดพัฒนาใน

ภายหลัง เน่ืองจากมีรายงานการเกิด hypersensitivity reactions และอาการไมพึงประสงคจากระบบ

ทางเดินอาหาร นอกจากน้ียังมีการพัฒนา โดยการใหเปปไทดคูกับ microspheres เปนการคอยๆ

ปลดปลอยยาจากเน้ือเย่ือในช้ันใตผิวหนังในลักษณะของ subcutaneous depot ไดเปน exenatide-LAR 

(long-acting release) ในลําดับถัดมา5-6 ซ่ึงความแตกตางดานคุณสมบัติของ short-acting GLP-1 

receptor agonists และ Long-acting GLP-1 receptor agonists ดังแสดงในตารางที่ 1 และในบทความ

น้ีจะขอกลาวถึงยาที่ไดรับการข้ึนทะเบียนในประเทศไทยไดแก exenatide และ liraglutide 

 

รูปที่ 3 การพัฒนายา GLP-1 receptor agonists (ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงที ่5-6) 

  

 Exenatide เปนยาตัวแรกที่ไดรับรองในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยสังเคราะหมาจาก  

exendin-4 ซ่ึงเปนฮอรโมนที่ไดจากนํ้าลายของสัตวเล้ือยคลาน Gila monster (Heloderma suspectum) 

มีลักษณะเปน amino acid ที่มีความคลายคลึงกับ GLP-1 ของคน จึงนําไปสูสังเคราะหและพัฒนายา 

exenatide โดยการพัฒนาใหทนตอการถูกทําลายดวยเอนไซม DPP-4 แตเน่ืองจากยามีลักษณะเปนเปป

ไทดโมเลกุลใหญตองบริหารยาดวยวิธีฉีดเขาเน้ือเย่ือในช้ันใตผิวหนัง (subcutaneous) 5-6 คาคร่ึงชีวิต

ของยา exenatide ที่สังเคราะหมาจาก exendin-4 มีคาประมาณ 2.4 ช่ัวโมง7  ขณะที่ระดับยาในเลือด 

(plasma concentrations) ยังคงสูงเพียงพอที่จะออกฤทธิ์ถึง 4–8 ช่ัวโมงหลังการบริหารยาดวยวิธีฉีดเขา
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เน้ือเย่ือในช้ันใตผิวหนัง8 exenatide ในขนาด 10 ไมโครกรัม วันละสองคร้ัง สามารถลดระดับ HbA1c ได 

0.8–1.5%9-12 และ exenatide ที่เปน short-acting GLP-1 receptor agonist สามารถลดระดับนํ้าตาลใน

เลือดขณะอดอาหาร (Fasting blood glucose) ในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ไดคอนขางนอยกวา 

liraglutide และ exenatide-LAR ซ่ึงเปน long-acting GLP-1 receptor agonist13 นอกจากน้ียังพบวา

ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย exenatide มีนํ้าหนักตัวที่ลดลงเฉล่ีย 2-3 กิโลกรัม หลังไดรับยานาน 26-30 

สัปดาห9-12 โดยขนาดยาและคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรของยา exenatide ที่ใชในการรักษา

โรคเบาหวานชนิดที ่2 ดังแสดงในตารางที่ 2  

 

ตารางที่ 1 คุณสมบัติของยากลุม GLP-1 receptor agonists ชนิดที่ออกฤทธิ์สั้น (Short-acting GLP-1 

receptor agonist) และชนิดที่ออกฤทธิ์ยาว (Long-acting GLP-1 receptor agonists)5,24 

คุณสมบัติ 

Short-acting GLP-1 receptor 

agonists 

(ชนิดที่ออกฤทธิ์สั้น) 

Long-acting GLP-1 receptor 

agonists 

(ชนิดที่ออกฤทธิ์ยาว) 

ช่ือสามัญ Exenatide 

Lixisenatide 

Albiglutide 

Dulaglutide 

Exenatide-LAR 

Liraglutide 

คาครึ่งชีวิต Exenatide 2.4 ช่ัวโมง 

Lixisenatide 3 ช่ัวโมง 

Albiglutide 5 วัน 

Dulaglutide 5 วัน 

Exenatide-LAR 14 วัน 

Liraglutide 13 ช่ัวโมง 

การลดระดับนํ้าตาลในเลือด 

ขณะอดอาหาร(Fasting blood glucose) 
Modest reduction$ Strong reduction$ 

การลดระดับนํ้าตาลในเลือดชวงหลัง

อาหาร(Postprandial hyperglycaemia) 
Modest reduction$ Strong reduction$ 

ผลตอนํ้าหนักตัวท่ีลดลง 1–5 กิโลกรัม 2–5 กิโลกรัม 

อาการคล่ืนไส อาเจียน พบได 20–50% หลังรับยา 

ประมาณสัปดาหหรือหลายเดือน 

พบได 20–40% หลังรับยา 

ประมาณ 4–8 สัปดาห 

$ short-acting GLP-1 receptor agonist สามารถลดระดับ fasting blood glucose และ postprandial hyperglycaemia ในการรักษา

โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ไดคอนขางนอยกวา long-acting GLP-1 receptor agonist 
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Liraglutide เปนยาที่ไดรับรองในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที ่ 2 ซ่ึง liraglutide มาจากการ

พัฒนาและสังเคราะหไดเปน amino acid ที่มีลักษณะคลายกับ GLP-1 ของคน แตมีคาคร่ึงชีวิตของยา

ยาวข้ึนประมาณ 11-13 ช่ัวโมง14 เน่ืองจากการพัฒนายาโดยการใหเปปไทดจับกับอัลบูมินจึงสงผลใหมี

ระดับยาในเลือดเพียงพอตอการบริหารยาดวยวิธีฉีดเขาเน้ือเย่ือในช้ันใตผิวหนัง (subcutaneous) เพียง

วันละคร้ัง14-16 ขอมูลจากการศึกษาวิจัยทางคลินิกในระยะที่ 3 (Clinical trial phase 3) ในการรักษา

โรคเบาหวานชนิดที ่ 2 พบวามีความแตกตางของการลดระดับ HbA1c เพียงเล็กนอย เม่ือไดรับยา 1.2 

มิลลิกรัม วันละคร้ัง เปรียบเทียบกับการไดรับยา 1.8 มิลลิกรัม17-21 แตอยางไรก็ตาม ยาในขนาด 1.2 

มิลลิกรัม มีประสิทธิภาพเพียงพอในการลด HbA1c ซ่ึงใชเปนขนาดยาในชวง maintenance และสามารถ

เพ่ิมขนาดยาไดถึงขนาดสูงสุด 1.8 มิลลิกรัมตอวัน จากการศึกษาพบวา liraglutide มีประสิทธิภาพในการ

ลด HbA1c ประมาณรอยละ 1.1–1.817-21 นอกจากน้ียังพบวาสามารถลดระดับความดันโลหิต (systolic 

blood pressure) ไดประมาณ 2-7 mmHg17-21 และผูปวยที่ไดรับ liraglutide มีนํ้าหนักตัวที่ลดลงเฉล่ีย     

2-3 กิโลกรัม โดยจากการศึกษาพบวานํ้าหนักตัวที่ลดลงเร่ิมสังเกตไดตั้งแต 16 สปัดาหแรก จนถึง 52 

สัปดาหหลังรับยา22 ขณะเดียวกันมีขอมูลที่คาดวาประสิทธิภาพของ liraglutide อาจจะใหผลที่แตกตาง

กันในแตละเช้ือชาติ ซ่ึงจากการศึกษาในชาวเอเชีย ที่ทําการศึกษาในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที ่ 2 ที่มี

นํ้าหนักเกิน (BMI ≥24 kg/m2) และมีภาวะอวน (BMI ≥28 kg/m2) พบวาผูปวยที่ไดรับ liraglutide มี

นํ้าหนักตัวที่ลดลงเฉล่ียประมาณ 7 กิโลกรัมหลังไดรับยา 24 สัปดาห ขณะที่ประสิทธิภาพในการลด 

HbA1c ประมาณรอยละ 1.723 โดยขนาดยาและคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรของยา liraglutide ที่

ใชในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ดังแสดงในตารางที่ 2 

 

อาการไมพึงประสงคและขอหามใช  

อาการไมพึงประสงคที่พบคอนขางบอยมักจะเก่ียวกับระบบทางเดินอาหาร ไดแกทองเสีย 

อาหารไมยอย คล่ืนไส อาเจียน ลดความอยากอาหาร นอกจากน้ีอาจมี อาการปวดศีรษะ และอาจพบ

ภาวะระดับนํ้าตาลในเลือดต่ําไดประมาณรอยละ 9.7-23 กรณีใชยาแบบ monotherapy หรือพบไดรอยละ 

3.6-43.6 กรณีใชแบบ combination therapy สวนอาการไมพึงประสงคที่พบไดนอยมากแตคอนขาง

รุนแรง ไดแก ปฏิกิริยาคลายอาการแพ เชน ผ่ืนลมพิษ ตับออนอักเสบเฉียบพลัน24-25 

 ขอหามใชที่สําคัญ ไดแก Hypersensitivity reaction และเน่ืองจากมีรายงานในสัตวทดลองที่

ไดรับ liraglutide เกิดเน้ืองอกของตอมไทรอยดในหนู และมีเน้ืองอกบางสวนที่ เปนมะเร็ง (C-cell 

hyperplasia) ดังน้ันจึงไมควรใชยาผูที่ มีประวัติหรือประวัติทางพันธุกรรมเปนมะเร็งตอมไทรอยด 

(medullary thyroid carcinoma) หรือผูที่มีประวัติหรือประวัติทางพันธุกรรมเปน multiple endocrine 

neoplasia syndrome type 2 (MENS-2) และจําเปนตองติดตามถึงความปลอดภัยของยาตอไป24-26 
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ตารางที่ 2 ขนาดยาและคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรของยากลุม GLP-1 receptor agonists   ที่ใชใน

การรักษาโรคเบาหวานชนิดที ่2 24-25 

คุณสมบัติ Exenatide Liraglutide 

การดูดซึม SC 65%-76% (ขอมูลในสัตวทดลอง) SC  55% 

การจับกบัโปรตีน ไมมีขอมูล > 98% 

การเมแทบอลิซึมท่ี

ตับ 
ไมมีขอมูลในมนุษย ไมมีนัยสําคัญ 

คาครึ่งชีวิต 2.4 ช่ัวโมง 13 ช่ัวโมง 

ขนาดยา - ขนาดยาเริ่มตน 5 mcg SC วันละ 2 ครั้ง 

กอนอาหารเชาและเย็น 1 ช่ัวโมง          เปน

ระยะเวลา 1 เดือน$  

- ขนาดยาชวง Maintenance เพ่ิมขนาดไดถึง 

10 mcg SC วันละ 2 ครั้ง กอนอาหารเชาและ

เย็น 1 ช่ัวโมง (ปรับขนาดยาตามการ

ตอบสนองของผูปวยแตละราย) 

- ขนาดยาเริ่มตน 0.6 mg SC ทุกวัน 

ประมาณ 1 สัปดาห#  

- ขนาดยาชวง  Maintenance 1.2 mg  วัน

ละครั้ง สามารถเพ่ิมขนาดยาไดถึงขนาด

สูงสุด 1.8 mg ตอวัน 

ขนาดยาใน 

ผูปวยโรคไต 

- CrCl 50-80 mL/min :ไมตองปรับขนาดยา 

- CrCl 30-50 mL/min : ระมัดระวังการใช 

โดยเฉพาะเม่ือเริ่มยาและขณะเพ่ิมขนาดยา 

- CrCl < 30 mL/min or ESRD: ไมแนะนํา

การใชยาน้ี 

ไมมีขอมูลการปรับขนาดยา  

ระมัดระวังการใช เม่ือเริ่มยา 

และขณะเพ่ิมขนาดยา 

ขนาดยาใน 

ผูปวยโรคตับ 
ไมตองปรับขนาดยา ไมตองปรับขนาดยา 

$ โดยใหมรีะยะหางระหวางอาหารแตละมื้ออยางนอย 6ชั่วโมง 
# เปนขนาดยาเริ่มตนและคอยๆปรับเพ่ิมขนาดยา (titration) เพ่ือลดอาการไมพึงประสงคตอระบบทางเดินอาหาร เชน คลื่นไส อาเจียน ทองรวง เปนตน 

 

บทสรุป  

ยาในกลุม GLP-1 receptor agonists ที่ไดรับการข้ึนทะเบียนในประเทศไทยไดแก exenatide 

และ liraglutide เปนยาฉีดเขาเน้ือเย่ือในช้ันใตผิวหนังที่ มีคุณสมบัติเหมือน GLP-1 (glucagon-like 

peptide 1 receptor agonists) ซ่ึงเปนยากลุมที่ออกฤทธิ์เก่ียวของกับฮอรโมนอินเครตินในระบบทางเดิน

อาหาร ไดรับการพัฒนาและเปล่ียนแปลงโครงสรางใหทนตอการทําลายดวยเอนไซม DPP-4 มีฤทธิ์

กระตุนการสังเคราะหและหล่ังอินซูลินจากเบตาเซลลของตับออน ลดการหล่ังฮอรโมนกลูคากอนจึงสงผล

ตอการลดการสรางกลูโคสที่ตับ ซ่ึงโดยปกติของรางกาย หากระดับนํ้าตาลในเลือดต่ําฮอรโมนอินเครติน

จะไมออกฤทธิ์ ดังน้ันฤทธิ์ในการกระตุนการหล่ังอินซูลินที่ข้ึนกับระดับนํ้าตาลในเลือดจึงไมเพ่ิมความ
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เสี่ยงในการเกิดภาวะระดับนํ้าตาลในเลือดต่ํา นอกจากน้ียังมีผลลดความอยากอาหารโดยออกฤทธิ์ที่ศูนย

ความอยากอาหารที่ไฮโปธาลามัสในสมอง ลดการบีบตัวของกระเพาะอาหารทําใหอ่ิมเร็วข้ึน รับประทาน

อาหารไดลดลง มีประสิทธิภาพดีในการลด HbA1c และยังพบวาผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยาในกลุม 

GLP-1 receptor agonists มีนํ้าหนักตัวที่ลดลง และยังสามารถลดระดับความดันโลหิตไดประมาณ 2-7 

mmHg จึงชวยลดโอกาสเสี่ยงตอการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได สําหรับอาการไมพึงประสงคที่พบ

คอนขางบอยแตไมรุนแรง มักเก่ียวกับระบบทางเดินอาหาร ไดแก ทองเสีย อาหารไมยอย คล่ืนไส 

อาเจียน เปนตน 
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