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บทคัดย่อ

ภาวะกรดยูริกในเลือดสูงเมื่อเป็นติดต่อกันระยะเวลานานจะท�ำให้เกิดโรคเกาต์ เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรค

ความดันโลหิตสูงและโรคหัวใจและหลอดเลือด และยังพบภาวะกรดยูริกในเลือดสูงได้บ่อยในผู้ป่วยโรคเบาหวาน ยา 

กลุ่ม sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors เป็นยาชนิดรับประทานที่ใช้รักษาเบาหวานชนิดที่ 2 

โดยออกฤทธิ์ยับยั้งโปรตีน SGLT2 ที่ท่อไตส่วนต้น จึงมีผลยับยั้งการดูดกลับของกลูโคสที่ไต ท�ำให้มีกลูโคสถูกขับออก

ทางปัสสาวะเพิ่มขึ้น การศึกษาทางคลินิกของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors พบว่า สามารถลดระดับกรดยูริกในเลือดและ

ลดความเสี่ยงการเกิดโรคเกาต์ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ได้ โดยคาดว่าเกิดจากปริมาณกลูโคสในปัสสาวะที่สูงขึ้น ไป

กระตุ้นให้เกิดการขับกรดยูริกออกทางปัสสาวะเพิ่มขึ้นผ่านทางตัวขนส่ง glucose transporter 9 (GLUT9) isoform 2 

จึงมีผลท�ำให้ปริมาณกรดยูริกในเลือดลดลง ซึ่งเป็นกลไกที่แตกต่างจากยาลดกรดยูริกในปัจจุบัน ดังนั้น ยากลุ่ม SGLT2 

inhibitors อาจจะเพิ่มประสิทธิภาพในการลดกรดยูริกในเลือดและลดการเกิดโรคเกาต์ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ได้

ค�ำส�ำคัญ: SGLT2 inhibitors, ภาวะกรดยูริกในเลือดสูง, โรคเกาต์

การอ้างอิงบทความ
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โรคเบาหวาน. วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล. 2564;31(1):35-47.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม

หลังจากอ่านบทความเสร็จแล้ว ผู ้อ่านมีความสามารถดังนี้

1.	 อธิบายข้อมูลเกี่ยวกับภาวะกรดยูริกในเลือดสูงและยาที่ใช้ลดกรดยูริกในเลือดได้

2.	 อธิบายข้อมูลเบื้องต้นของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors และกลไกการลดกรดยูริกในเลือดได้

3.	 อธบิายผลของยากลุม่ SGLT2 inhibitors ต่อระดบักรดยริูกในเลอืดและการเกดิโรคเกาต์ในผูป่้วยเบาหวานชนดิท่ี 2 ได้
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บทน�ำ

กรดยูริก (uric acid) เป็นผลจากการสลายสาร 

พิวรีน (purine) ในร่างกาย ถูกก�ำจัดออกจากร่างกาย

ทางปัสสาวะและระบบทางเดินอาหาร1 ภาวะกรดยูริกใน

เลือดสูงพบได้บ่อยในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 เนื่องจาก

ภาวะกรดยูริกในเลือดสูงเป็นปัจจัยหนึ่งที่สัมพันธ์กับ

ภาวะดื้ออินซูลิน (insulin resistance) และมีระดับ

อินซูลินในเลือดสูง2 การมีภาวะกรดยูริกในเลือดสูงเป็น

เวลานานเพิ่มความเสี่ยงการเกิดโรคเกาต์ นิ่วในไต และ

โรคไตอักเสบได้3 รวมถึงยังเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรค

ความดันโลหิตสูงและโรคหัวใจและหลอดเลือดด้วย1

ยากลุ่ม sodium glucose co-transporter 2 

(SGLT2) inhibitors เป็นยาชนิดรับประทานที่ใช้รักษาผู้

ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 โดยเพิ่มการขับกลูโคสออกทาง

ปัสสาวะ มีผลท�ำให้ระดับน�้ำตาลในเลือดลดลง และยัง

ช่วยลดความเสี่ยงการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอด

เลือด (cardiovascular death) ช่วยท�ำให้ความดันโลหิต 

และน�้ำหนักตัวลดลงได้ด้วย4 นอกจากนี้ ยากลุ่ม SGLT2 

inhibitors ยังมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่น่าสนใจ คือ สามารถ

ลดระดับกรดยูริกในเลือด อันอาจมีผลลดความเสี่ยงต่อ 

การเกิดโรคเกาต์ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 25

ภาวะกรดยูริกในเลือดสูง (hyperuricemia)

ภาวะกรดยูริกในเลือดสูง คือ ภาวะที่ร่างกายมี

ความเข้มข้นของกรดยูริกในเลือดมากกว่า 6.8 มิลลิกรัม 

ต่อเดซิลิตร6, 7 ซึ่งเป็นระดับความเข้มข้นที่จะเกิดการตก– 

ผลึกของเกลือยูเรตในเนื้อเยื่อที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส  

โดยในเพศชายและหญิงจะมีเกณฑ์ก�ำหนดภาวะกรดยูริก

ในเลือดสูงที่แตกต่างกัน กล่าวคือ ความเข้มข้นของกรด

ยูริกในเลือดมากกว่า 7 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร และมากกว่า 

6 มลิลกิรมัต่อเดซิลติร ในเพศชายและเพศหญงิ ตามล�ำดบั7

สาเหตุการเกิดภาวะกรดยูริกในเลือดสูง

1.	การสร้างกรดยูริกท่ีมากเกินไปจากภาวะเมแท–

บอลิซึมที่ตับ สาเหตุนี้เกิดได้จากการรับประทานอาหาร

ท่ีมีปริมาณพิวรีนสูง การรับประทานน�้ำตาลฟรุคโตส 

ความผิดปกติท่ีท�ำให้เกิดการหมุนเวียนการสร้างและ

สลายเซลล์สูงขึ้น (high cellular turnover) การดื่ม

แอลกอฮอล์ และยังมีสาเหตุจากพันธุกรรม แต่พบได้น้อย

มาก เช่น การขาดเอนไซม์ hypoxanthine-guanine 

phosphoribosyltransferase (HGPRT) และการกลาย

พันธุ์ของยีน X chromosome ในกระบวนการ phos-

phoribosyl pyrophosphate (PRPP) synthetase ซึ่ง

มีผลท�ำให้การสร้างกรดยูริกมากเกินไป8

2.	การขับกรดยูริกออกน้อยเกินไป สาเหตุนี้เป็น

สาเหตุหลักที่ท�ำให้เกิดภาวะกรดยูริกในเลือดสูง โดยสอง

ในสามส่วนของกรดยูริกจะถูกขับออกผ่านทางไต ส่วนที่

เหลือจะถูกขับออกผ่านระบบทางเดินอาหาร

ส�ำหรับการขับออกกรดยูริกออกทางไตนั้น ที่บริ–

เวณท่อหน่วยไตส่วนต้น (proximal tubule) จะเกิด

ขบวนการหลั่งและการดูดกลับกรดยูริก โดยประมาณร้อย

ละ 10 ของกรดยรูกิทีถ่กูกรองจากโกลเมอรลูสั (glomeru–

lus) จะถูกขับออกจากร่างกาย ซึ่งขบวนการนี้ถูกควบคุม 

ที่บริเวณ apical membrane และ basolateral mem-

brane ของบริเวณท่อหน่วยไตส่วนต้นผ่านทางโปรตีน

ขนส่งซึ่งท�ำหน้าที่เป็นโปรตีนขนส่งนอกเซลล์ (secretory  

transporter) และโปรตีนที่ช่วยในการดูดกลับของสาร 

(reabsorption transporter)6, 9 กรดยูริกที่ถูกกรองผ่าน 

โกลเมอรูลัสเกือบทั้งหมดจะถูกดูดกลับที่บริเวณส่วน

แรกของท่อหน่วยไตส่วนต้น10 ผ่านทางโปรตีนขนส่ง 

urate anion transporter 1 (URAT1), organic anion 

transporter 4 (OAT4) และ OAT10 บริเวณ apical 

membrane ด้วยการแลกเปลี่ยนกรดยูริกกับไอออนลบ 

(organic anion transporters) โดยกรดยูริกที่ถูกดูด

กลับนั้นจะถูกส่งออกไปทาง basolateral membrane 

เข้าสู่ร่างกายผ่านตัวขนส่ง glucose transporter 9 

(GLUT9) ซึง่เป็นตวัขนส่งกลโูคส ฟรตุโตส และกรดยรูกิ9, 11

ส่วนขบวนการหลั่งกรดยูริกจะเกิดขึ้นที่บริเวณ

ส่วนที่สองของท่อหน่วยไตส่วนต้น10 (รูปที่ 1) กรดยูริกใน

ร่างกายจะถูกขนส่งผ่านทาง basolateral membrane 

โดย OAT1 และ OAT3 จากนั้นกรดยูริกจะเคลื่อนไปยัง

บริเวณ apical membrane และเข้าสู่ lumen ของท่อ
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หน่วยไตผ่านตัวขนส่ง multidrug resistance protein 4  

(MRP4), ATP-binding cassette transporter G2 

(ABCG2), sodium-dependent phosphate cotrans-

porter 1 (NPT1) และ NPT4 โดยตัวขนส่ง OAT1 และ 

OAT3 นั้นจะท�ำหน้าที่แลกเปลี่ยนกรดยูริกกับไอออนลบ 

ส่วนตัวขนส่ง MRP4 และ ABCG2 ซึ่งอยู่ในกลุ่ม mul-

tidrug resistance proteins จะท�ำหน้าที่เป็น efflux 

pump เพื่อขับกรดยูริกออก และส�ำหรับโปรตีนขนส่ง 

NPT1 และ NPT4 จะท�ำหน้าที่เป็น sodium/phos-

phate cotransporters1, 9, 11

ส่วนการขับกรดยูริกออกน้อยเกินไปนั้น อาจเกิดได ้

จากการใช้ยาขับปัสสาวะ โรคไต และสาเหตุจากพันธุ– 

กรรม8 โดยเฉพาะที่เกี่ยวข้องกับโปรตีนขนส่งในขบวนการ 

ดูดกลับและขบวนการหลั่งกรดยูริก8, 9 นอกจากนี้ โปรตีน

ขนส่งกรดยูริกยังเป็นเป้าหมายการออกฤทธิ์ของยาหลาย

ชนิดที่มีผลต่อระดับกรดยูริกในเลือด เช่น ยา probene-

cid ที่ออกฤทธิ์ยังยั้ง URAT1 ท�ำให้กรดยูริกถูกดูดกลับ

ลดลง9 ยา pyrazinoate ซึ่งเป็นเมแทบอไลต์ (metab-

olite) ของยา pyrazinamide มีผลกระตุ้นการท�ำงาน

ของ URAT1 จึงสามารถเพิ่มการดูดกลับของกรดยูริก 

และท�ำให้ระดับกรดยูริกในเลือดสูงขึ้นได้1 ยาขับปัสสาวะ

กลุ่ม thiazides มีผลยับยั้งการท�ำงานของ OAT1, OAT3, 

NPT4, MRP4 จึงมีผลลดการขับออกของกรดยูริก รวม

ถึงยังสามารถกระตุ้น OAT4 จึงเพิ่มการดูดกลับของกรด

ยูริก ส่งผลให้มีระดับกรดยูริกในเลือดเพิ่มขึ้น12

ยาลดระดับกรดยูริกในเลือด

ยาที่ใช้ลดระดับกรดยูริกในเลือดแบ่งได้ 2 ประเภท 

คือ ยาที่ออกฤทธิ์ลดการสร้างกรดยูริก และยาที่ออกฤทธิ์

เพิ่มการขับออกของกรดยูริก11 ดังสรุปในตารางที่ 1

ความเสี่ยงเนื่องจากภาวะกรดยูริกในเลือดสูง

การมีภาวะกรดยูริกในเลือดสูงจะเป็นปัจจัยเสี่ยง

หรือสัมพันธ์กับความเจ็บป่วยต่าง ๆ ดังนี้

1.	โรคเกาต ์ โดยเกิดการสะสมผลึกเกลือโมโนโซ

เดียมยูเรตในเนื้อเยื่อต่าง ๆ ของร่างกาย และท�ำให้เกิด

รูปที่ 1 ขบวนการดูดกลับและหลั่งกรดยูริกที่ท่อหน่วยไตส่วนต้น11

(ABCG2: ATP-binding cassette transporter G2; GLUT: glucose transporter; MRP: multidrug resistance protein; 

NPT: sodium-dependent phosphate cotransporter; OAT: organic anion transporter; URAT: urate anion trans-

porter)
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การอักเสบขึ้น6 โดยพบว่าร้อยละ 22 ของผู้ที่มีภาวะกรด

ยูริกในเลือดสูงโดยไม่มีอาการ (asymptomatic hyper-

uricaemia) จะเกิดอาการของโรคเกาต์ขึ้นในระยะเวลา 5 

ปี18 ดังนั้น โรคเกาต์จึงเป็นส่วนหนึ่งของภาวะกรดยูริกใน

เลือดสูง9 การรักษาโรคเกาต์จึงมีเป้าหมายของการรักษา 

โดยมุ่งเน้นที่การควบคุมระดับกรดยูริกในเลือด กล่าวคือ  

ท�ำให้มีความเข้มข้นของกรดยูริกในเลือดน้อยกว่า 6 มิล–

ลิกรัมต่อเดซิลิตร แต่ในกรณีที่อยู่ในระยะเรื้อรังซึ่งมีก้อน

โทฟัสร่วมด้วยแล้ว อาจตั้งเป้าหมายลดระดับกรดยูริกใน

เลือดให้เท่ากับหรือต�่ำกว่า 5 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร โดย

ตารางที่ 1 ยาที่ใช้ลดระดับกรดยูริกในเลือด 

ยา กลไกการออกฤทธิ์11 ขนาดและวิธีใช้ยา หมายเหตุ

Allopurinol ยับยั้งการท�ำงานของ
เอนไซม์ xanthine 
oxidase มีผลลดการ
สร้างกรดยูริกในเลือด

เริ่มต้น 100 มิลลิกรัมต่อวัน และค่อย ๆ 
เพิ่มขนาดยาทุก 2-5 สัปดาห์13 
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 4 หรือ
ระยะสุดท้ายควรเริ่มใช้ยาที่ขนาด 50 
มิลลิกรัมต่อวัน13

ขนาดยาสูงสุด 800 มิลลิกรัมต่อวัน14

ก่อนเริ่มยา ให้พิจารณาตรวจ HLA–B*5801 
ในผู้ที่มีความเสี่ยงสูงต่อการแพ้ยา allopu-
rinol เช่น ผู้ป่วยเชื้อชาติเกาหลีที่เป็นโรคไต
เรื้อรังตั้งแต่ระยะที่ 3 จนถึงระยะสุดท้าย, ผู้
ป่วยเชื้อชาติจีนฮั่นและเชื้อชาติไทย โดยไม่
ต้องค�ำนึงถึงการท�ำงานของไต13

Febuxostat ยับยั้งการท�ำงานของ
เอนไซม์ xanthine 
oxidase มีผลลดการ
สร้างกรดยูริกในเลือด

เริ่มต้น 40 มิลลิกรัม วันละครั้ง 
หลังจาก 2 สัปดาห์ อาจเพิ่มขึ้นเป็น 80 
มิลลิกรัม วันละครั้ง14

มีรายงานว่าเพิ่มความเสี่ยงต่อการเสียชีวิต
ด้วยโรคหัวใจและหลอดเลือด และการเสีย
ชีวิตจากสาเหตุต่าง ๆ15

Probenecid ยับยั้ง URAT1, OAT1, 
OAT 3 และ GLUT9 มี
ผลเร่งการขับกรดยูริก
ทางไต

เริ่มต้น 250 มิลลิกรัม วันละ2 ครั้ง นาน 
1 สัปดาห์ แล้วตามด้วย 500 มิลลิกรัม 
วันละ 2 ครั้ง และค่อย ๆ เพิ่มขนาดยา 
500 มิลลิกรัม ทุก 4 สัปดาห์ 
ขนาดสูงสุด 2,000 มิลลิกรัมต่อวัน14

ไม่แนะน�ำให้ใช้เป็นยาเดี่ยวในผู้ป่วยที่มี CrCl 
< 50 มิลลิลิตรต่อนาที13

Benzbroma-
rone

ยับยั้ง URAT1, OAT1, 
OAT 3 และ GLUT9 มี
ผลเร่งการขับกรดยูริก
ทางไต

เริ่มต้น 50 มิลลิกรัม วันละครั้ง และ
ค่อย ๆ เพิ่มขนาดยาจนถึง 200 
มิลลิกรัม วันละครั้ง9

ใช้ได้ในผู้ป่วยที่มี CrCl ≥20 มิลลิลิตรต่อ
นาที รวมทั้งผู้ป่วยผ่าตัดเปลี่ยนไต7

มีรายงานการเกิดพิษต่อตับโดยไม่สามารถ
คาดการณ์ได้ (Idiosyncratic hepatotox-
icity)9

Sulfinpyra-
zone

ยับยั้ง URAT1 และ 
OAT4 มีผลเร่งการขับ
กรดยูริกทางไต

เริ่มต้น 200–400 มิลลิกรัม แบ่งให้วัน
ละ 2 ครั้ง และค่อย ๆ เพิ่มขนาดยา
เป็น 400–800 มิลลิกรัม แบ่งให้วันละ 
2 ครั้ง14

หลีกเลี่ยงในผู้ป่วย CrCl <10 มิลลิลิตรต่อ
นาที14

Losartan ยับยั้ง URAT116 มีผล
เร่งการขับกรดยูริก
ทางไต

50 มิลลิกรัม วันละครั้ง16 การเพิ่มขนาดยา losartan เป็น 50 
มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง หรือ 100 มิลลิกรัม 
วันละครั้ง มีผลลดกรดยูริกในเลือดไม่แตก
ต่างกับ 50 มิลลิกรัม วันละครั้ง16

Fenofibrate ยับยั้ง URAT117 มีผล
เร่งการขับกรดยูริก
ทางไต

200 มิลลิกรัมต่อวัน17 เมื่อใช้ร่วมกับ losartan สามารถลดระดับ
กรดยูริกในเลือดได้ดีกว่าการให้ยา losartan 
เดี่ยวอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p=0.04)16

ABCG2: ATP-binding cassette transporter G2; CrCl: creatinine clearance; GLUT: glucose transporter; HLA-B: human 

leukocyte antigen-B; OAT: organic anion transporter; URAT: urate anion transporter 
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การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

การลดความเข้มข้นของกรดยูริกในเลือดมีวัตถุประสงค์

เพื่อให้เกิดการละลายของผลึกเกลือโมโนโซเดียมยูเรต 

และป้องกันไม่ให้มีการตกผลึกเกลือโมโนโซเดียมยูเรต

เพิ่มขึ้น6, 13

2.	ความดันโลหิตสูง มีหลายการศึกษาที่แสดง

ถึงความสัมพันธ์ระหว่างกรดยูริกในเลือดและความดัน

โลหิตสูงซึ่งพบว่า ระดับกรดยูริกในเลือดที่เพิ่มขึ้นจะพบผู้

ป่วยที่เป็นความดันโลหิตสูงเพิ่มขึ้นด้วย จากการทบทวน

วรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (systematic review) พบ

ว่า อุบัติการณ์การเกิดความดันโลหิตสูงจะเพิ่มขึ้นร้อยละ  

13 ต่อระดับกรดยูริกในเลือดท่ีเพิ่มข้ึน 1 มิลลิกรัมต่อ

เดซิลิตร และจากการศึกษาที่มีการติดตามคนสุขภาพดี

ที่มีระดับกรดยูริกในเลือดท่ีมากกว่า 6.5 มิลลิกรัมต่อ

เดซิลิตร เป็นเวลานาน (longitudinal cohort study) พบ

ว่า เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดความดันโลหิตสูงได้ร้อยละ  

2519 ทั้งนี้ ภาวะกรดยูริกในเลือดสูงส่งผลท�ำให้เกิดความ

ดันโลหิตสูง เนื่องจากระดับกรดยูริกที่สูงจะมีฤทธิ์ยับยั้ง

การสร้าง nitric oxide จึงท�ำให้เกิดภาวะเซลล์บุผิวหลอด

เลือดท�ำงานผิดปกติ และเพิ่มการท�ำงานของ renin-an-

giotensin system ส่งผลให้เกิดการเพิ่มจ�ำนวนเซลล์

ของกล้ามเนื้อหลอดเลือด (proliferation) และหลอด

เลือดแดงที่ไตมีขนาดใหญ่ขึ้น (hypertrophy)20

3.	โรคหัวใจและหลอดเลือด โดยการศึกษา

ของ Zhao L และคณะ พบว่า เมื่อเปรียบเทียบกับผู้

ป่วยไม่พบภาวะกรดยูริกในเลือดสูง ผู้ป่วยที่มีระดับกรด

ยูริกในเลือดสูงจะมีความเสี่ยงต่อการเกิดเหตุการณ์ที่

ไม่พึงประสงค์รุนแรงจากโรคหัวใจและหลอดเลือดเพ่ิม

ขึ้น 1.72 เท่า และมีการเกิดเหตุการณ์ที่ไม่พึงประสงค์

ทั้งหมดจากโรคหัวใจและหลอดเลือดเพิ่มขึ้น 1.35 เท่า 

โดยกลไกที่ภาวะกรดยูริกในเลือดสูงท�ำให้เกิดความเสี่ยง

โรคหัวใจและหลอดเลือดนั้น อาจเกี่ยวข้องกับความผิด

ปกติของหลอดเลือด21

4.	โรคไตเรื้อรัง ผู้ป่วยที่มีภาวะกรดยูริกในเลือด

สูงเป็นเวลานานจะมีความเสี่ยงเกิดโรคไตเรื้อรัง10,22 เนื่อง 

จากภาวะกรดยูริกในเลือดสูงมีผลกระตุ้นการท�ำงานของ  

renin-angiotensin aldosterone system และลดการ

ไหลเวียนเลือดในไต รวมทั้งเพิ่มความต้านทานของหลอด

เลือดไต โดยเฉพาะหลอดเลือดแดงที่หน่วยไต (afferent 

arterioles) นอกจากนี้ ระดับกรดยูริกที่สูงยังท�ำให้เกิด

ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชัน (oxidative stress) 

และเกิดการท�ำงานของเซลล์บุผนังหลอดเลือดผิดปกติ 

รวมทั้งมีผลกระตุ้นการสร้างสารที่ก่อให้เกิดการอักเสบ 

คือ interleukin-1 (IL-1), IL-6 และ C-reactive protein 

(CRP) ซึ่งมีผลกระตุ้นให้เกิดการอักเสบที่หน่วยไตได้ และ

ยังอาจเกิดจากการที่ผลึกเกลือยูเรตไปสร้างความเสีย

หายให้ท่อไตได้โดยตรงด้วย22

ภาวะกรดยูริกในเลือดสูง และเบาหวานชนิดที่ 2

ภาวะกรดยูริกในเลือดสูงและเบาหวานชนิดที่ 2 มี

ความเกี่ยวข้องกัน จากการศึกษาของ Wang J และคณะ 

พบว่า ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีภาวะอ้วนลงพุง จะ

พบภาวะกรดยูริกในเลือดสูงได้ถึงร้อยละ 32.623 และจาก

การศึกษาของ Arersa KK พบผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 มี

ภาวะกรดยูริกในเลือดสูงถึงร้อยละ 22 เช่นกัน24

จากข้อมูลดังกล่าวแสดงให้เห็นว่า ภาวะกรดยูริก

ในเลือดสูงนั้นจัดเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดเบาหวาน

ชนิดที่ 2 ได้ ซึ่งจากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็น

ระบบของ Lv Q และคณะ พบว่า ระดับกรดยูริกในเลือด

ที่เพิ่มขึ้นทุก 1 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร จะเพิ่มความเสี่ยง

ของอุบัติการณ์เบาหวานชนิดที่ 2 ได้ร้อยละ 625

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors

sodium glucose co-transporter 2 (SGLT2) 

เป็นโปรตีนที่ท�ำหน้าที่ขนส่งกลูโคส ซึ่งพบได้บริเวณท่อ

หน่วยไตส่วนต้น โดย SGLT2 มีหน้าที่พากลูโคสที่ถูกกรอง

ผ่านโกลเมอรูลัสกลับเข้าสู่กระแสเลือดในร่างกาย ทั้งนี้

พบว่า ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 จะมีการแสดงออกของ 

SGLT2 ที่เพิ่มขึ้น ท�ำให้มีการดูดซึมกลูโคสเข้าสู่ร่างกาย

มากขึ้นได้ ดังนั้น ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ซึ่งออกฤทธิ์

ยับยั้งโปรตีน SGLT2 ที่ท่อหน่วยไตส่วนต้น จึงมีผลยับยั้ง

การดูดกลับของกลูโคสที่ไต ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors 

จึงมีผลเพิ่มการขับออกของกลูโคสที่ไตผ่านทางปัสสาวะ 
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และลดการเกิดภาวะน�้ำตาลในเลือดสูงเรื้อรังในผู้ป่วยเบา

หวานชนิดที่ 24, 26

ยาในกลุ่ม SGLT2 inhibitors ที่ได้รับการขึ้น

ทะเบียนในการรักษาผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 จาก

องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา ได้แก่ canagli-

flozin, dapagliflozin, empagliflozin และ ertugli-

flozin (ตารางที่ 2) ซึ่งนอกจากจะมีจ�ำหน่ายในรูปแบบ

ยาเดี่ยวแล้ว ยังมีจ�ำหน่วยในลักษณะที่เป็นยาสูตรผสม

กับยาลดระดับน�้ำตาลในเลือดชนิดอื่นด้วย เช่น dapagli-

flozin/metformin (Xigduo XR®), empagliflozin/

linagliptin (Glyxambi®)14 โดยยากลุ่ม SGLT2 inhibi–

tors นอกจากมีผลลดระดับน�้ำตาลในเลือดได้แล้ว ยังมี

ผลท�ำให้น�้ำหนักตัวลดลง และลดความดันโลหิตได้ด้วย  

ยากลุ่มนี้จึงเป็นทางเลือกท่ีดีในผู้ป่วยโรคเบาหวานที่มี

ภาวะอ้วนและความดันโลหิตสูงร่วมด้วย ทั้งนี้ น�้ำหนัก

ตัวที่ลดลงเกิดจากการท่ีกลูโคสซึ่งถูกขับออกไปทาง

ปัสสาวะ ท�ำให้มีการสูญเสียพลังงานร่วมด้วย27 ส่วนผล

ลดความดันโลหิตเกิดจากฤทธิ์ในการขับปัสสาวะและการ

ลดลงของของเหลวนอกเซลล์ นอกจากนี้ ยากลุ่ม SGLT2 

inhibitors ยังมีประโยชน์เรื่องการลด cardiovascular 

events ด้วย26, 27

กลไกของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ในการลดกรด

ยูริกในเลือด

กลไกในการลดกรดยู ริกในเลือดของยากลุ ่ม 

SGLT2 inhibitors ยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด แต่มีความ

เป็นไปได้ว่าอาจเกิดจากการออกฤทธิ์ท่ีบริเวณตัวขนส่ง 

GLUT9 ที่ไต3, 28 ปัจจุบันพบว่า ตัวขนส่ง GLUT9 มี 2 

isoforms โดย GLUT9 isoform 1 พบอยู่บริเวณ baso-

lateral membrane มีความส�ำคัญในการดูดกลับของ

กรดยูริกร่วมกับ URAT1 ส่วน GLUT9 isoform 2 พบอยู่

บริเวณ apical membrane และยังไม่ทราบหน้าที่ทาง

สรีรวิทยาที่แน่ชัด จากการศึกษาของ Chino Y และคณะ 

พบว่า GLUT9 isoform 2 บริเวณท่อหน่วยไตส่วนต้น

จะถูกกระตุ้นให้มีการขับออกของกรดยูริกเพ่ิมข้ึนเมื่อมี

ความเข้มข้นกลูโคส 10 มิลลิโมลาร์ และการดูดกลับของ

กรดยูริกผ่าน GLUT9 isoform 2 ที่บริเวณท่อรวมของ

หน่วยไต (collecting ducts) จะถูกยับยั้งเมื่อมีความเข้ม

ข้นกลูโคส 100 มิลลิโมลาร์29

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors จะเพิ่มการขับออก

ของกลูโคสในปัสสาวะ เป็นการเพิ่มการขับกรดยูริกใน

ปัสสาวะ ส่งผลให้ปริมาณกรดยูริกในเลือดลดลง2, 3, 29 ทั้งนี้  

การเพ่ิมข้ึนของการขับกรดยูริกออกทางปัสสาวะนี้ไม่

ตารางที่ 2 ยากลุ่ม sodium glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors ที่ใช้รักษาเบาหวานชนิดที่ 214

ยา ชื่อการค้า ขนาดและวิธีใช้ยา การปรับขนาดยาในผู้ป่วยโรคไต

Canagliflozin Invokana® 100 หรือ 300 
มิลลิกรัม วันละครั้ง

eGFR >60 mL/min/1.73 m2: ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยา
eGFR 30-59 mL/min/1.73 m2: 100 มิลลิกรัม วันละครั้ง
eGFR <30 mL/min/1.73 m2: ไม่แนะน�ำให้ใช้ยา

Dapagliflozin Forxiga® 10 มิลลิกรัม  
วันละครั้ง 

eGFR ≥45 mL/min/1.73 m2: ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยา
eGFR <45 mL/min/1.73 m2: ไม่แนะน�ำให้ใช้ยา

Empagliflozin Jardiance® 10–25 มิลลิกรัม  
วันละครั้ง 

eGFR ≥45 mL/min/1.73 m2: ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยา
eGFR <45 mL/min/1.73 m2: ไม่แนะน�ำให้ใช้ยา

Ertugliflozin Steglatro® 5 มิลลิกรัม  
วันละครั้ง 
ขนาดยาสูงสุด 15 
มิลลิกรัม วันละครั้ง

ไม่แนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วย eGFR <60 mL/min/1.73 m2

eGFR: estimated glomerular filtration rate; mL/min/m2: milliliter per minute per square meter
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การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

ได้เกิดข้ึนเน่ืองจากการออกฤทธิ์ของยาซึ่งมีผลต่อกรด

ยูริกที่หน่วยไตโดยตรง แต่เกิดจากการที่ยากลุ่ม SGLT2  

inhibitors มีผลให้ปัสสาวะมีปริมาณกลูโคสเพิ่มขึ้น จึง

กระตุ้นให้ GLUT9 isoform 2 บริเวณท่อหน่วยไตส่วนต้น

เกิดการแลกเปลี่ยนกลูโคสกับกรดยูริก ส่งผลให้กรดยูริก

ถูกขับออกทางปัสสาวะเพิ่มขึ้น และยังเกิดจากฤทธิ์ยับยั้ง

การดูดกลับของกรดยูริกผ่านทาง GLUT9 isoform 2  

ที่บริเวณท่อรวมของหน่วยไตด้วย (รูปที่ 2) ด้วยกลไกการ

ออกฤทธิ์ของยาดังกล่าวข้างต้นนี้ ท�ำให้ปริมาณกลูโคสใน

ปัสสาวะที่เพิ่มขึ้นนี้ ส่งผลให้ปริมาณกรดยูริกในเลือดลด

ลงได้3, 28, 29

ผลของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ต่อระดับกรดยูริก

ในเลือด

การศึกษาของ Ahmadieh H และคณะ3 ซึ่งได้

รวบรวมข้อมูลของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ต่อระดับ

กรดยูริกในเลือดพบว่า ยา canagliflozin และ dapagli-

flozin มีแนวโน้มลดระดับกรดยูริกในเลือดได้เมื่อเปรียบ

เทียบกับยาหลอก ส่วนการศึกษาวิเคราะห์อภิมาน 

(meta-analysis) ของ Zhao Y และคณะ2 ที่ได้ท�ำการ

รวบรวมการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม (rando–

mized controlled trials) จ�ำนวน 62 การศึกษา เปรียบ

เทียบการเปลี่ยนแปลงของกรดยูริกในเลือดในผู้ป่วยเบา

หวานชนิดที่ 2 ที่ได้รับยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ทั้ง

แบบยาเดี่ยวหรือร่วมกับยาลดน�้ำตาลอื่น พบว่า ยากลุ่ม  

SGLT2 inhibitors สามารถลดกรดยูริกในเลือดได้ 0.63 

มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (95% confidence interval [CI] 

0.59–0.68) เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา และ

เมื่อพิจารณาผลการลดกรดยูริกในเลือดของยาแต่ละ

ตัวจะพบว่า empagliflozin ลดได้ 0.77 มิลลิกรัมต่อ

เดซิลิตร (95%CI 0.65–0.89), canagliflozin ลดได้ 0.69 

มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (95%CI 0.63–0.76), dapagliflozin  

ลดได้ 0.62 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (95%CI 0.54–0.70), 

luseogliflozin ลดได้ 0.47 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (95%CI 

0.36–0.58), tofogliflozin ลดได้ 0.36 มิลลิกรัมต่อ

เดซิลิตร (95%CI 0.13–0.59) และ ipragliflozin ลด

ได้ 0.29 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (95%CI 0.19–0.40) ซึ่ง 

สามารถสรุปได้ว่า ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ทั้งกลุ่ม

สามารถลดระดับกรดยูริกในเลือดได้ (class effect) ยก– 

เว้นในผู้ป่วยที่มีประวัติโรคไตเรื้อรัง (estimated glo-

merular filtration rate [eGFR] <60 มิลลิลิตร/นาที/

1.73 ตารางเมตร) เพราะการลดลงของกรดยูริกในผู้

ป่วยโรคไตเรื้อรังไม่แตกต่างกันระหว่างผู้ที่ได้รับยากลุ่ม 

SGLT2 inhibitors และไม่ได้รับยา เนื่องจากเมื่อการ

รูปที่ 2 ผลของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ต่อการขับกรดยูริกทางปัสสาวะเพิ่มขึ้น โดยกลูโคสในปัสสาวะที่เพิ่มขึ้นนี้เป็น

ตัวกระตุ้นให้เกิดการหลั่งกรดยูริกที่หน่วยไตส่วนต้น และยับยั้งการดูดกลับของกรดยูริกที่ท่อรวมของหน่วย

ไต28, 29  (GLUT: glucose transporter; SGLT2: sodium glucose co-transporter 2)
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ท�ำงานของไตลดลง จะท�ำให้การดูดกลับของกรดยูริก

บริเวณ GLUT9 ลดลง

อีกหนึ่งการศึกษาที่เป็นการศึกษาวิเคราะห์อภิ–

มานของ Xin Y และคณะ30 ได้รวบรวมการศึกษาแบบ

สุ ่มและมีกลุ ่มควบคุมเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลง

ระดับกรดยูริกในเลือดในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้

รับยากลุ่ม SGLT2 inhibitors โดยติดตามผู้ป่วยอย่าง

น้อย 12 สัปดาห์ จากการศึกษาจ�ำนวน 31 การศึกษา 

พบว่า ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors สามารถลดระดับกรด

ยูริกในเลือดได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบ

กับยาหลอก โดย canagliflozin ลดได้ 0.62 มิลลิกรัม

ต่อเดซิลิตร (95%CI 0.60–0.65), dapagliflozin ลด

ได้ 0.64 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (95%CI 0.53–0.75) และ 

empagliflozin ลดได้ 0.70 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (95%CI 

0.64–0.78) นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาของ Hao Z และ

คณะ31 ซึ่งศึกษาผลของยา dapagliflozin การศึกษาของ 

Li J และคณะ32 ซึ่งศึกษาผลของยา canagliflozin และ 

Tanaka M และคณะ33 ซึ่งศึกษาผลของยา ipragliflozin 

โดยผลการศึกษาของทั้ง 3 งานวิจัยข้างต้นพบว่า ให้ผล

การศึกษาไปในทิศทางเดียวกัน คือ กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors จะมีระดับกรดยูริกในเลือด

ลดลงเช่นเดียวกันกับการศึกษาอื่น ๆ (ตารางที่ 3)

ผลของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ต่อการเกิดโรค

เกาต์ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน

จากการศึกษาติดตามกลุ่มผู้ป่วย (cohort study) 

ของ Fralick M และคณะ5 โดยเปรียบเทียบอัตราการ

เกิดโรคเกาต์ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้รับยากลุ่ม 

SGLT2 inhibitors และยากลุ่ม glucagon-like pep-

tide-1 (GLP1) receptor agonists และได้รับยาเป็น

ครั้งแรก ด้วยการจับคู่ข้อมูลกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม

แล้ววิเคราะห์คะแนนความโน้มเอียง (propensity score 

matching) ในจ�ำนวนผู้ป่วยกลุ่มละ 119,530 คน ผล

การศึกษาพบว่า ในระยะเวลา 1 ปี ผู้ป่วยเบาหวานชนิด

ที่ 2 จ�ำนวน 1,000 คน จะพบผู้ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็น

โรคเกาต์จ�ำนวน 4.9 คนในกลุ่มได้รับ SGLT2 inhibitors 

(4.9 events per 1,000 person-years) และ 7.8 คนใน

กลุ่มที่ได้รับ GLP1 agonists (7.8 events per 1,000 

person-years) โดยพบว่า ผู้ที่ได้รับยากลุ่ม SGLT2 

inhibitors มีแนวโน้มการเกิดโรคเกาต์น้อยกว่าผู้ที่ได้

ยากลุ่ม GLP1 agonists ร้อยละ 36 (hazard ratio (HR) 

0.64, 95%Cl 0.57-0.72) และยังมีการวิเคราะห์ความไว 

(sensitivity analysis) การเกิดโรคเกาต์ในผู้ที่ได้รับยา 

กลุ่ม SGLT2 inhibitors และยากลุ่ม dipeptidyl pep-

tidase-4 (DPP4) inhibitors โดยจับคู่ข้อมูลกลุ่มทดลอง

และกลุ่มควบคุมแล้ววิเคราะห์คะแนนความโน้มเอียง

เช่นกัน โดยมีจ�ำนวนผู้ป่วยกลุ่มละ 97,442 คน ผลการ

วิเคราะห์พบว่า ผู้ที่ได้ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors มีแนว

โน้มการเกิดโรคเกาต์น้อยกว่าผู้ที่ได้ยากลุ่ม DPP4 inhi–

bitors ร้อยละ 34 (HR 0.66, 95%Cl 0.58–0.75) แต่

การศึกษานี้เป็นผู้ป่วยที่มีอายุเฉลี่ย 54 ปี และไม่มีประวัติ

เป็นโรคเกาต์ ดังนั้น หากพิจารณาในผู้ป่วยกลุ่มอื่นที่มี

ความเสี่ยงเป็นโรคเกาต์สูง อาจให้ผลที่แตกต่างไปได้

ผลการศึกษาของ Li J และคณะ32 ก็มีทิศทาง

เดียวกันกับการศึกษาของ Fralick M และคณะ ที่พบ

ว่า อุบัติการณ์การเกิดโรคเกาต์เฉียบพลันหรือผู้ป่วยเริ่ม

ได้รับยารักษาโรคเกาต์ในกลุ่มที่ได้รับยา canagliflozin 

มีแนวโน้มน้อยกว่ากลุ่มยาหลอกร้อยละ 47 (HR 0·53, 

95%CI 0·40–0·71, p-value < 0·0001)

อย่างไรก็ตาม แม้ว่ายากลุ่ม SGLT2 inhibitors 

จะสามารถลดความเข้มข้นกรดยูริกในเลือดได้ แต่ก็ยังมี

ความแรงน้อยกว่ายากลุ่ม xanthine oxidase inhibi-

tors เช่น allopurinol ที่เป็นยาตัวเลือกแรกในการลด

กรดยูริกในเลือด แต่เนื่องจากยาทั้งสองกลุ่มมีการออก

ฤทธิ์ที่แตกต่างกัน ดังนั้น จึงมีความเป็นไปได้ที่จะใช้ยา 

กลุ่ม SGLT2 inhibitors เพื่อเสริมฤทธิ์ลดระดับกรดยูริก

ในเลือดในผู้ป่วยโรคเบาหวาน นอกจากนี้ ยากลุ่ม SGLT2 

inhibitors ยังมีฤทธิ์เพิ่มการขับออกของกรดยูริกที่ไต

ด้วยกลไกที่แตกต่างจาก uricosuric agents อื่น ๆ ที่

ไปยับยั้ง URAT1 เช่น probenecid ท�ำให้การใช้ยากลุ่ม 

SGLT2 inhibitors ร่วมด้วย จึงอาจเพิ่มประสิทธิภาพการ

ลดกรดยูริกได้มากขึ้น10 จึงกล่าวโดยสรุปได้ว่า ยากลุ่ม 
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การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

ตารางที่ 3 การศึกษาวิจัยผลของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ต่อระดับกรดยูริกในเลือดในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2

ผู้วิจัย
(ปีที่ตีพิมพ์)

รูปแบบการศึกษา
จ�ำนวน
ตัวอย่าง

ระยะเวลา ยาและขนาดยา ผลต่อกรดยูริก

Ahmadieh 
H และคณะ3

(2017) 
รวบรวม
บทความ
ปริทัศน์ 
(review 
article)

Davies และคณะ
[post hoc analysis 
of pooled data 
from randomized, 
phase 3, multina-
tional trials]

2,313 คน 
(มีภาวะกรด
ยูริกในเลือด
สูง 115 คน)

26 
สัปดาห์

Canagliflozin 100 
และ 300 มิลลิกรัม 
เปรียบเทียบกับยา
หลอก

- Canagliflozin ทั้งสองขนาดลดระดับ
กรดยูริกในเลือดได้ประมาณร้อยละ 13 
เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก
- ผู้ป่วยที่มีภาวะกรดยูริกในเลือดสูง
สามารถลดระดับกรดยูริกในเลือดได้
น้อยกว่า 6 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ผู้ป่วย
ร้อยละ 23.5 ได้รับ canagliflozin 
ขนาด 100 มิลลิกรัม และร้อยละ 32.4 
ได้รับ 300 มิลลิกรัม แต่ร้อยละ 3.1 ได้
รับยาหลอก

List และคณะ
[prospective, 
randomized, 
parallel-group, 
double-blind, 
placebo-controlled 
study]

389 คน 12 
สัปดาห์

- Dapagliflozin 
(ขนาด 2.5, 5, 
10, 20 และ 50 
มิลลิกรัม) 
- Metformin XR 
(ขนาด 750 มิลลิกรัม 
และเพิ่มขนาดจนถึง 
1,500 มิลลิกรัม ใน
สัปดาห์ที่ 2)
- ยาหลอก

- ผู้ป่วยที่ได้รับ dapagliflozin ขนาด 
2.5, 5, 10, 20 และ 50 มิลลิกรัม มี
ระดับกรดยูริกในเลือดลดลงเฉลี่ย 1.03, 
1.12, 0.98, 1.13 และ 1.14 มิลลิกรัม/
เดซิลิตร ตามล�ำดับ
- กลุ่ม metformin XR ระดับกรดยูริก
ในเลือดเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 0.18 มิลลิกรัม/
เดซิลิตร
- กลุ่มยาหลอกระดับกรดยูริกในเลือด
ลดลง 0.16 มิลลิกรัม/เดซิลิตร

Bailey และคณะ
[multicenter, ran-
domized, placebo 
controlled, dou-
ble-blind, paral-
lel-group trial]

546 คน 102 
สัปดาห์

Dapagliflozin 2.5, 
5 และ 10 มิลลิกรัม 
เปรียบเทียบกับยา
หลอก (ผู้ป่วยได้รับ 
metformin ร่วม
ด้วย)

- ระดับกรดยูริกในเลือดลดลงอย่างมีนัย
ส�ำคัญในผู้ป่วยที่ใช้ dapagliflozin
- Dapagliflozin ขนาด 2.5, 5, 10 
มิลลิกรัม และยาหลอกมีระดับกรด
ยูริกลดลง 0.6, 0.5, 0.6 และ 0.02 
มิลลิกรัม/เดซิลิตร ตามล�ำดับ  

Jabbour และคณะ
[Multicenter, 
randomized, 
double-blind, 
placebo-controlled 
study]

451 คน 24-48 
สัปดาห์

Dapagliflozin 10 
มิลลิกรัม เปรียบ
เทียบกับยาหลอก (ผู้
ป่วยได้รับ sitagliptin 
หรือ sitagliptin/ 
metformin ร่วม
ด้วย)

- ผู้ป่วยที่ได้รับ dapagliflozin มีระดับ
กรดยูริกในเลือดลดลง 0.75 และ 0.76 
มิลลิกรัม/เดซิลิตร ในสัปดาห์ที่ 24 และ 
48 ตามล�ำดับ 
- กลุ่มยาหลอกมีระดับกรดยูริกในเลือด
เพิ่มขึ้น 0.03 และ 0.10 มิลลิกรัม/
เดซิลิตร ในสัปดาห์ที่ 24 และ 48 ตาม
ล�ำดับ

SGLT2 inhibitors อาจมีประโยชน์ในการจัดการภาวะ

กรดยูริกในเลือดสูง และลดความเสี่ยงการเกิดโรคเกาต์

ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ได้2, 5, 30

ข้อควรระวังการใช้ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors

อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้บ่อยในผู้ป่วยที่ได้รับ

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors คือ การติดเชื้อราที่อวัยวะเพศ  
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ผู้วิจัย
(ปีที่ตีพิมพ์)

รูปแบบการศึกษา
จ�ำนวน
ตัวอย่าง

ระยะเวลา ยาและขนาดยา ผลต่อกรดยูริก

Ahmadieh 
H และคณะ3

(2017) 
รวบรวม
บทความ
ปริทัศน์ 
(review 
article) 
(ต่อ)

Strojek และคณะ
[randomized, 
double-blind, pla-
cebo-controlled, 
parallel-group, 
international, 
multicenter trial]

596 คน 24 
สัปดาห์

Dapagliflozin 2.5, 
5 และ 10 มิลลิกรัม 
เปรียบเทียบกับยา
หลอก (ผู้ป่วยได้
รับ glimepiride 4 
มิลลิกรัม ต่อวัน ร่วม
ด้วย)

- ผู้ป่วยที่ได้รับ dapagliflozin ขนาด 
2.5, 5 และ 10 มิลลิกรัม มีระดับกรด
ยูริกในเลือดลดลง 0.36, 0.44 และ 0.44 
มิลลิกรัม/เดซิลิตร ตามล�ำดับ 
- กลุ่มยาหลอกมีระดับกรดยูริกในเลือด
เพิ่มขึ้น 0.02 มิลลิกรัม/เดซิลิตร

Wilding และคณะ
[randomized, 
double-blind, 
three-arm paral-
lel-group, place-
bo-controlled, 
26-center trial]

71 คน 12 
สัปดาห์

Dapagliflozin 2.5, 
5 และ 10 มิลลิกรัม 
เปรียบเทียบกับยา
หลอก (ผู้ป่วยได้
รับ insulin และยา
เบาหวานชนิดรับ
ประทานร่วมด้วย)

- ผู้ป่วยที่ได้รับ dapagliflozin ขนาด 
2.5, 5 และ 10 มิลลิกรัม มีระดับกรด
ยูริกในเลือดลดลง 0.13, 0.14 และ 0.16 
มิลลิกรัม/เดซิลิตร ตามล�ำดับ 
- กลุ่มยาหลอกมีระดับกรดยูริกในเลือด
เพิ่มขึ้น 0.04 มิลลิกรัม/เดซิลิตร

Zhao Y 
และคณะ2

(2018)

Meta-analysis  34,941 คน 4-206 
สัปดาห์  

Empagliflozin, 
canagliflozin, 
dapagliflozin, 
ipragliflozin, 
luseogliflozin และ 
tofogliflozin 

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors สามารถลด
กรดยูริกในเลือดได้ 0.29–0.77 มิลลิกรัม/
เดซิลิตร เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยไม่ได้
รับยากลุ่ม SGLT2 inhibitors

Hao Z 
และคณะ31

(2018)

Randomized con-
trolled trial

59 คน 3 วันหลัง
จากระดับ
น�้ำตาลใน
เลือดถึง
เป้าหมาย

Dapagliflozin 10 
มิลลิกรัม

ผู้ป่วยที่ได้รับ dapagliflozin มีระดับ
กรดยูริกในเลือดลดลง 1.14 มิลลิกรัม/
เดซิลิตร แต่ผู้ป่วยที่ไม่ได้รับ dapaglifloz-
in มีระดับกรดยูริกในเลือดลดลง 0.44 
มิลลิกรัม/เดซิลิตร (p-value=0.0406) 

Xin Y 
และคณะ30

(2019)

Meta-analysis 13,650 คน มากกว่า
เท่ากับ 12 
สัปดาห์

Canagliflozin, 
dapagliflozin, 
empagliflozin, 
tofogliflozin และ 
ipragliflozin

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors สามารถลด
กรดยูริกในเลือดได้ 0.32–0.71 มิลลิกรัม/
เดซิลิตร เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยไม่ได้
รับยากลุ่ม SGLT2 inhibitors

Li J 
และคณะ32

(2019)

Post-hoc analysis 
จาก randomised, 
double-blind, pla-
cebo-controlled 
trials

10,142 คน 3.6 ปี Canagliflozin (100 
หรือ 300 มิลลิกรัม) 
เปรียบเทียบกับยา
หลอก

กลุ่ม canagliflozin มีระดับกรดยูริกใน

เลือดลดลงมากกว่ากลุ่มยาหลอก 0.39 

มิลลิกรัม/เดซิลิตร (95%CI 0.36–0.43) 

หรือระดับกรดยูริกในเลือดลดลงร้อยละ 

6.7 (95%CI 6.1–7.3)

Tanaka M 
และคณะ33

(2020)

Randomized, 
open-label, 
active-controlled 
trial

30 คน 12 
สัปดาห์

Ipragliflozin 50 
มิลลิกรัม

กลุ่ม ipragliflozin มีระดับกรดยูริกใน
เลือดลดลงมากกว่ากลุ่มควบคุม 0.87 
มิลลิกรัม/เดซิลิตร (95%CI 0.32–1.44, 
p-value=0.003)

CI: confidence interval; SGLT2: sodium glucose cotransporter 2

ตารางที่ 3 การศึกษาวิจัยผลของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ต่อระดับกรดยูริกในเลือดในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 (ต่อ)
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การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

รองลงมา คือการติดเชื้อที่ระบบทางเดินปัสสาวะ ซึ่งอา–

การไม่พึงประสงค์นี้เป็นผลมาจากยาเพิ่มการขับกลูโคส

ในปัสสาวะเพิ่มขึ้น แต่เป็นการติดเชื้อที่ไม่รุนแรง4, 27, 34 

นอกจากนี้ องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา ได้

ออกประกาศเตือนการเกิด Fournier’s gangrene ซึ่ง

เป็นการติดเชื้อท่ีอวัยวะเพศอย่างรุนแรงจนท�ำให้เกิดเนื้อ

ตายและเน่าจากการได้รับยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ด้วย  

แต่ก็พบได้น้อยมาก35

ผู้ป่วยโรคเบาหวานบางรายที่ได้รับยากลุ่ม SGLT2 

inhibitors อาจเกิดภาวะ diabetic ketoacidosis4, 27 

ซึ่งเป็นภาวะที่สัมพันธ์กับระดับน�้ำตาลในเลือดที่สูงกว่า 

13.9 มิลลิโมลต่อลิตร (หรือประมาณ 250 มิลลิกรัมต่อ

เดซิลิตร) และน�ำไปสู่อันตรายถึงชีวิตได้ โดยส่วนมากจะ

พบในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 1 โดยผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่มนี ้

และมีอาการคลื่นไส้ อาเจียน ปวดท้อง วิงเวียน หรือ

หายใจล�ำบาก ควรได้รับการประเมินภาวะ diabetic 

ketoacidosis ร่วมด้วย4

นอกจากนี ้ ยงัพบว่า ยา canagliflozin จะเพิม่

ความเสีย่งต่อการถกูตดัขา เท้า และนิว้เท้า รวมถึงมคีวาม

เสีย่งต่อการเกิดกระดกูหกัมากขึน้4, 34 กล่าวคอื จากการ

ศึกษาในผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา canagliflozin มากกว่า 104 

สปัดาห์ พบว่า เมือ่เปรยีบเทียบกลุม่ผู้ป่วยทีไ่ด้รับยากบัยา

หลอก การได้รบัยา canagliflozin ขนาด 100 และ 300 

มลิลกิรมั มคีวามสัมพนัธ์กบัการลดลงของความหนาแน่น

ของมวลกระดกู (bone mineral density, BMD) ทีบ่รเิวณ

ข้อสะโพกประมาณร้อยละ 0.9 และร้อยละ 1.2 ตามล�ำดบั 

แต่ยงัไม่มข้ีอมลูการลดลงของค่า BMD ในต�ำแหน่งอ่ืน36

บทสรุป

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors เป็นยารักษาเบาหวาน

ชนิดที่ 2 ซึ่งมีผลท�ำให้ระดับกรดยูริกในเลือดลดลง และ

ลดความเสี่ยงการเกิดโรคเกาต์ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 

ได้ โดยยากลุ่ม SGLT2 inhibitors จะเพิ่มการขับออกของ

กลูโคสในปัสสาวะ มีผลท�ำให้เกิดการขับออกของกรด

ยูริกทางปัสสาวะบริเวณท่อหน่วยไตส่วนต้นเพิ่มขึ้น และ

ยับยั้งการดูดกลับของกรดยูริกท่ีบริเวณท่อรวมของหน่วย

ไต จึงมีผลท�ำให้ปริมาณกรดยูริกในเลือดลดลง ซึ่งเป็น

กลไกการลดระดับกรดยูริกในเลือดที่มีความแตกต่างจาก

ยาลดกรดยูริกในปัจจุบัน ดังนั้น ยากลุ่ม SGLT2 inhibi-

tors อาจจะเพิ่มประสิทธิภาพในการลดระดับกรดยูริกใน

เลือดและป้องกันการเกิดโรคเกาต์ในผู้ป่วยเบาหวานชนิด

ที่ 2 ได้ แต่เนื่องจากผลการลดความเสี่ยงโรคเกาต์ของ

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ที่มีในขณะนี้เป็นการศึกษาใน

ผู้ที่ไม่มีประวัติเป็นโรคเกาต์มาก่อน จึงอาจยังไม่สามารถ

สรุปได้อย่างแน่ชัดถึงผลดังกล่าวในผู้ป่วยโรคเบาหวาน

ที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดอาการของโรคเกาต์สูงกว่าหรือ

เป็นโรคเกาต์อยู่แล้วได้

กิตติกรรมประกาศ

บทความนี้ส�ำเร็จได้โดยได้รับค�ำแนะน�ำและช่วย

เหลือจาก เภสัชกรหญิงพลอยลาภ เลิศวิภาภัทร ผู้เขียน

บทความขอขอบพระคุณเป็นอย่างสูง
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คำ�ชี้แจง

การเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องจากบทความวิชาการในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล

1.	 ท่านต้องเป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)
สามารถสมัครสมาชิกได้ที่: https://www.thaihp.org

2.	 ท่านสามารถเข้าไปท�ำแบบทดสอบเพื่อเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความวิชาการหัวข้อนี้ได้ที่

เว็บไซต์ของ ศูนย์การศึกษาต่อเนื่อง สภาเภสัชกรรม www.ccpe.pharmacycouncil.org โดยระบุเลขที่ใบ

ประกอบวิชาชีพ และ รหัสผ่านที่ได้รับจากสภาเภสัชกรรม (หากท่านจ�ำรหัสผ่านไม่ได้ ให้ติดต่อเจ้าหน้าที่ของศูนย์

การศึกษาต่อเนื่องทางเภสัชศาสตร์ สภาเภสัชกรรม)

จากนั้นให้เข้าไปในหัวข้อ “บทความวิชาการ” และเลือกชื่อสถาบันหลักเป็น “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล 

(ประเทศไทย)” หรือพิมพ์ชื่อเรื่องบทความในช่องค�ำค้นหา

เมื่อพบบทความที่ท่านต้องการ ให้เข้าไปในรายละเอียดของบทความ ซึ่งท่านจะพบปุ่ม “เริ่มท�ำแบบทดสอบ” ที่

ส่วนล่างของหน้าเว็บไซต์ ให้กดปุ่มดังกล่าวเพื่อเข้าสู่การท�ำแบบทดสอบต่อไป 

3.	 ท่านจะต้องตอบค�ำถามได้ถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป จึงจะได้รับหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความ ซึ่งข้อมูล

ดังกล่าวนี้จะถูกส่งเข้าสู่ระบบฐานข้อมูลของสภาเภสัชกรรม ท่านสามารถตรวจสอบคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อ

เนื่องได้ทันที หากตอบค�ำถามได้ไม่ครบตามเกณฑ์ ท่านสามารถเข้ามาท�ำแบบทดสอบของบทความนี้ได้อีกจนกว่า

จะผ่านเกณฑ์ 


