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	 ความเป็นจริงในทุกวันนี้เกี่ยวกับโรคเบาหวานก็คือ จ�ำนวนคนไข ้
โรคเบาหวานเพิ่มขึ้นจนเป็นเรื่องปกติไปแล้ว โดยจากข้อมูลของ 
องค์การอนามัยโลก (World Health Organization หรือ WHO) 
เมื่อ 2 ปีที่แล้วระบุว่า ทั่วโลกมีจ�ำนวนคนในวัยผู้ใหญ่ที่เป็นเบาหวาน
เกินกว่า 800 ล้านคนแล้ว ซึ่งเพิ่มขึ้นถึง 4 เท่านับตั้งแต่ปี ค.ศ.1990 
เป็นต้นมา ขณะทีข้่อมูลของสมาพนัธ์เบาหวานนานาชาต ิ (International  
Diabetes Federation หรือ IDF) ที่เปิดเผยออกมาล่าสุดเมื่อ 
วันที่ 7 เมษายน 2025 ระบุว่าปัจจุบันทั่วโลกมีจ�ำนวนคนในวัยผู้ใหญ่
ที่เป็นเบาหวานอยู่ถึง 586 ล้านคน นอกจากนี้ ยังมีข้อมูลที่น่าสนใจ
จากผลวิเคราะห์ของ Global Burden of Disease Study 2019  
ที่รายงานไว้ใน Lancet Planet Health ปี ค.ศ.2022 พบว่าถึงราวๆ 
1 ใน 5 ของ all cases of type 2 diabetes ทั่วโลก เกิดจากมลพิษ
ทางอากาศ โดยเฉพาะจากฝุ่น PM 2.5 (Particulate Matter  
2.5 microns or less) ที่หลายภูมิภาคทั่วโลกก�ำลังเผชิญกันอยู่และ 
มีแนวโน้มทวีความรุนแรงมากข้ึน ซึ่งมลพิษทางอากาศนอกจากจะมี
ความสมัพนัธ์กบัโรคเบาหวานแล้ว ยงัมคีวามสมัพนัธ์กบัโรคระบบหวัใจ
และหลอดเลือด และรวมถึงโรคระบบทางเดินหายใจด้วย

	 ผูบ้รรยายในฐานะประธานของ IDF มีค�ำแนะน�ำเกีย่วกบัโรคเบาหวาน
ว่า ด้านหนึ่งเราต้องให้ความส�ำคัญกับการป้องกันการเกิดโรคเบาหวาน
เสียแต่แรกๆ ขณะที่อีกด้านหนึ่งก็คือ การปรับการรักษาให้เหมาะสม
มากที่สุดส�ำหรับคนไข้เบาหวานแต่ละราย โดยในเรื่องของการป้องกัน
เบาหวาน โดยเฉพาะโรคเบาหวานชนิดที่ 2 มีการศึกษาวิจัยจ�ำนวนมาก
ที่ระบุว่า มากกว่า 70% ไปจนถึง 100% ของ cases คนไข้เบาหวาน
ชนิดที่ 2 สามารถป้องกันได้ด้วยการพยายามค้นหาภาวะน�้ำตาลใน
เลือดสูงให้ได้โดยเร็ว แล้วให้รีบท�ำการรักษาเสียก่อนที่ beta cells  
ของตบัอ่อนจะสญูเสยีการท�ำงานไปทัง้หมด โดยหนึง่ในวธิทีีจ่ะช่วยเพิม่
ประสทิธภิาพในการป้องกันโรคเบาหวานชนดิท่ี 2 กค็อืการเพิม่กิจกรรม
ทางกาย ซึ่งการศึกษาของ Schwarz PE และคณะที่รายงานไว้ใน 
Nature Reviews, Endocrinology ปี   ค.ศ.2012 พบว่าการเดิน 
วันละ 10,000 ก้าว ตั้งแต่อายุ 22 ปีขึ้นไป สามารถช่วยป้องกันโรค
เรื้อรังต่างๆ ได้ และการเพ่ิมการเดินวันละ 1,000 ก้าว สามารถ 
ลดระดับน�้ำตาลในเลือดหลังอาหารได้ถึง 1.5 mmol/L
	 ขณะเดียวกันในการป้องกันโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เราจ�ำเป็นต้อง 
มคีวามรู้ความเข้าใจเก่ียวกบัพยาธิสรีรวิทยา (pathophysiology) ของโรค 
โดยแม้ในคนอายุน้อยๆ ที่มีระดับน�้ำตาลในเลือดไม่สูงหรือเกือบจะเป็น
ปกติ เช่น HbA1c 5.2% แต่มีนิสัยชอบรับประทานขนมขบเคี้ยวหรือ
อาหารที่มีคาร์โบไฮเดรตสูงอยู่เป็นประจ�ำ  ก็สามารถมีภาวะดื้ออินซูลิน 



(insulin resistance) เกิดขึ้นได ้ ขณะเดียวกันในคนที่มีอายุมากๆ ที่แม ้
จะมีระดับน�้ำตาลในเลือดเป็นปกต ิ เช่น HbA1c 5% แต่มีความผันผวน
ของระดับน�้ำตาลในเลือดหรือระดับน�้ำตาลในเลือดขึ้นๆ ลงๆ อยู่ตลอด
เวลา ก็อาจน�ำไปสู่การท�ำงานที่แย่ลงของ beta cells ในตับอ่อน และ 
น�ำไปสู่การเป็นเบาหวานได้ในท้ายที่สุด นอกจากนี้ โรคเบาหวานชนิดที่ 2 
หรอืภาวะดือ้อินซลูนิ ยงัมคีวามสมัพนัธ์อย่างชัดเจนกบัการสะสมของไขมนั
ในช่องท้องหรือภาวะอ้วนลงพุง และการสะสมของไขมันในตับอีกด้วย 
อกีทัง้การศกึษาของ Roy Taylor และคณะท่ีรายงานไว้ใน BMJ ปี ค.ศ.2021 
พบว่าโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ซ่ึงในอดีตถือกันว่าเป็น irreversible and 
progressive disease นั้น สามารถท�ำให้มี remission หรือกลไกการเกิด
การกลับคืนสู่ภาวะปกติได้ด้วยการจ�ำกัดอาหารที่ให้พลังงานสูงๆ เพ่ือที่ 
จะลดน�้ำหนักให้ได้ถึงราวๆ 15 กิโลกรัม และการก�ำจัดไขมันที่ตับก็จะ
ช่วยลดการสะสมของไขมันที่ตับอ่อน ซึ่งจะช่วยให้ม ีbeta cell function 
ดีขึ้นด้วย

ความแตกต่างได้อย่างชัดเจนก็คือ การใช้ยาที่มีกลไกการออกฤทธ์ิ
แตกต่างกัน แต่มีฤทธิเ์สริมกนั (synergistic effect) โดยจากการศกึษา 
แบบ systematic literature review ของ Schwarz PEH และคณะ 
ที่รายงานไว้ใน Journal of the American College of Cardiology 
ปี ค.ศ.2018 พบว่าแม้ยาลดน�้ำตาลในเลือดทุกกลุ่มจะมีประสิทธิภาพ 
ในการลด HbA1c ไม่ว่าจะเป็น metformin, sulfonylureas, long-acting 
insulin, short-acting insulin, meglitinides, thiazolidinediones, 
glucagon-like peptide-1 receptor agonists หรือ GLP-1 RAs  
หรือ sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors หรือ SGLT2 
inhibitors แต่มียาลดน�้ำตาลในเลือดบางกลุ่มเท่าน้ันที่มีผลดีต่อระบบ
หัวใจและหลอดเลือด เช่น ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors 
	 ส�ำหรับยากลุ่ม dipeptidyl peptidase 4 inhibitors หรือ DPP-4 
inhibitors ซึ่งเป็นยาลดน�้ำตาลในเลือดชนิดรับประทานที่ใช้ง่ายและไม่มี
ความเสีย่งของการเกดิ hypoglycemia แม้จะไม่ได้เป็นยาลดน�ำ้ตาลใน
เลือดที่มีประสิทธิภาพมากที่สุด เมื่อเทียบกับยากลุ่ม GLP-1 agonists 
อย่างไรกต็าม ข้อมลูจากหลายการศึกษา ไม่ว่าจะเป็นการใช้ DPP-4 inhibitor 
ตามล�ำพัง (monotherapy), ใช้ DPP-4 inhibitor เสรมิเข้ากบั metformin,  
ใช้ DPP-4 inhibitor เสรมิเข้ากบั metformin ร่วมกบัยากลุม่ sulfonylureas, 
ใช้ DPP-4 inhibitor เสรมิเข้ากบั basal insulin หรอืใช้ DPP-4 inhibitor 
เสรมิเข้ากบั pioglitazone สามารถลดระดับน�ำ้ตาลในเลอืดลงได้ค่อนข้างดี
ในคนไข้เบาหวานทีม่รีะดบัน�ำ้ตาลในเลอืดเมือ่เริม่ต้นการรกัษาอยูใ่นเกณฑ์
สูงมาก คือตั้งแต่ 8% ขึ้นไป
	 โดยเฉพาะ linagliptin เป็น DPP-4 inhibitor ที่มีข้อมูลจาก Phase 
III randomized controlled trials ว่าสามารถใช้ลดระดับน�้ำตาล 
ในเลือดได้ค่อนข้างดีและมีความปลอดภัยส�ำหรับคนไข้เบาหวานชนิดที ่ 2  
ที่มีระดับน�้ำตาลในเลือดอยู่ในเกณฑ์สูงมากตั้งแต่ 8% ขึ้นไป และมีการ
ท�ำงานของไตในระยะต่างๆ ตั้งแต่ระยะปกติไปจนถึงระยะที่ 4-5 ซึ่งไต 
มีความเสียหายอย่างรุนแรงหรือเข้าสู่ระยะไตวายเร้ือรังระยะสุดท้ายแล้ว 
ขณะที่การศึกษาแบบ meta-analysis โดย Esposito K และคณะ 
ที่รายงานไว้ใน Endocrine ป ี ค.ศ.2014 ซึ่งรวบรวมและวิเคราะห์จาก 
การศึกษาทางคลินิกแบบ randomized controlled trial (RCT) 
จ�ำนวน 78 การศึกษาในคนไข้เบาหวานชนิดที่ 2 จ�ำนวนรวมกันทั้งสิ้น 
20,503 ราย พบว่าโดยรวมแล้วยากลุ่ม DPP-4 inhibitors ได้แก่ alogliptin, 
linagliptin, saxagliptin, sitagliptin และ vildagliptin สามารถลด
ระดับน�้ำตาลในเลือด (HbA1c) ลงได้ต้ังแต่ 0.5%-0.8% และ DPP-4  
inhibitors ทุกตัวสามารถใช้ได้อย่างปลอดภัย  

	 ส่วนเรื่องของการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เราจ�ำเป็นต้องให ้
การรักษาคนไข้เบาหวานชนิดที่ 2 โดยเร็วที่สุดเท่าที่จะเป็นไปได ้ เพราะ 
ไม่ว่าจะเป็นภาวะดื้ออินซูลินที่เกิดขึ้นก่อนหลายปีก่อนเป็นเบาหวาน หรือ
การมีระดับน�้ำตาลในเลือดสูง ล้วนมีความสัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้นของอัตรา
การเจ็บป่วย (morbidity) และอัตราการเสียชีวิต (mortality) โดย
เม่ือเทียบกับโรคเรื้อรังอื่นๆ มีข้อมูลว่า เบาหวานเพิ่มความเสี่ยงของ 
การเกิด vascular diseases ซึ่งรวมถึง coronary heart disease และ 
cerebrovascular disease ได้มากกว่าถึง 2 เท่า เมื่อเทียบกับการที่ไม่ได้
เป็นเบาหวาน นอกจากนี ้ยงัมข้ีอมลูว่าคนไข้ทีอ่ยูใ่นระยะก่อนเป็นเบาหวาน 
(pre-diabetes; HbA1c < 5.7%) ก็มีความเสี่ยงเพิ่มขึ้นของการเกิด
ภาวะหัวใจล้มเหลว (heart failure) โดย IDF มีค�ำแนะน�ำเกี่ยวกับ 
เป้าหมายในการจัดการกับภาวะน�้ำตาลในเลือดสูงในคนไข้เบาหวานชนิด
ที ่ 2 ว่าให้เน้นป้องกันการเกิดภาวะแทรกซ้อนต่างๆ ควบคู่ไปกับการดูแล
ให้คนไข้มีคุณภาพชีวิตที่ดี ขณะเดียวกันปัจจุบันก็มีแนวทางที่ชัดเจน
เกี่ยวกับการใช้ยากลุ่มต่างๆ ในการควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดในคนไข้
เบาหวานชนิดที่ 2 ขึ้นอยู่กับว่าคุณต้องการจะปกป้องไต หรือต้องการจะ
ป้องกันโรคระบบหวัใจและหลอดเลอืด หรอืมเีรือ่งค่าใช้จ่ายเข้ามาเกี่ยวข้อง 
หรือมีเรื่องโรคอ้วนเข้ามาเกี่ยวข้องด้วย
	 ปัจจุบันมียาอยู่เป็นจ�ำนวนมากให้สามารถเลือกใช้ส�ำหรับจัดการกับ
ภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง อย่างไรก็ตาม การใช้ยาหลายตัวร่วมกันไม่น่าจะ
สร้างความแตกต่างหากค�ำนึงเพียงเรื่องจ�ำนวนยาที่ใช้ร่วมกัน แต่ที่จะสร้าง



	 ส่วนยาลดน�้ำตาลในเลือดกลุ ่ม SGLT2 inhibitors มีที่มาจาก 
แนวคิดในเรื่องการดูดซึมกลับของน�ำ้ตาลที่ไต (renal glucosereab-
sorption) ซึ่งไตของคนที่มีสุขภาพดีจะกรองน�้ำตาลในปริมาณสูงมากถึง 
180 กรัมต่อวัน และน�้ำตาลเกือบทั้งหมดประมาณ 90% จะถูกดูดซึม
กลับที่ proximal tubule โดยอาศัย sodium-dependent glucose 
cotransporter 2 (SGLT2) protein ส่วนน�้ำตาลที่เหลืออีกประมาณ 
10% จะถูกดูดซึมกลับที่ proximal tubule โดยอาศัย sodium-
dependent glucose cotransporter 1 (SGLT1) protein ดังนั้น  
หากมกีารยบัยัง้ตัวรับของ SGLT2 (SGLT2 receptor) ที ่proximal tubule 
น�้ำตาลที่เกินความจ�ำเป็นส่วนใหญ่ก็จะถูกก�ำจัดออกจากร่างกายผ่าน
ทางปัสสาวะ และในคนไข้เบาหวานที่แน่นอนว่าย่อมมีการเพิ่มการดูดซึม
กลับของน�้ำตาลที่ไต การลดการดูดซึมกลับด้วยการยับยั้งตัวรับของ 
SGLT2 protein จึงช่วยเพิ่มการก�ำจัดน�้ำตาลส่วนเกินออกจากร่างกาย 
และช่วยลดน�ำ้หนักตัวด้วย  

nonfatal myocardial infarction (MI) และ nonfatal stroke),  
38% ส�ำหรับ CV death, 35% ส�ำหรับ hospitalization from heart 
failure (HHF) และ 32% ส�ำหรับ all-cause mortality

	 ดังนั้น การใช ้ combination ของ SGLT2 inhibitor และ DPP-4  
inhibitor จงึได้ synergistic effect จาก complementary mechanisms 
ของยาลดน�้ำตาลในเลือด 2 กลุ่มนี้ ส่งผลให้นอกจากจะมีประสิทธิภาพดีใน
การลด HbA1c ได้ 0.5-1.0% แล้ว ยังช่วยลดน�้ำหนักให้กับคนไข้เบาหวาน
ชนิดที ่ 2 ได้ด้วย และทีส่�ำคัญกคื็อ มีความเสีย่งของการเกดิ hypoglycemia 
น้อยมาก 

	 มีข้อมูลจากหลายการศึกษาของ empagliflozin ซึ่งเป็นยาตัวหนึ่ง
ในกลุ่ม SGLT2 inhibitors ไม่ว่าจะเป็นการใช้ empagliflozin ตามล�ำพงั, 
การใช้ empagliflozin เสรมิเข้ากบั metformin, การใช้ empagliflozin 
เสริมเข้ากับ metformin + sulfonylurea, การใช้ empagliflozin 
เสริมเข้ากับอินซูลิน หรือแม้แต่การใช้ empagliflozin เปรียบเทียบ 
แบบตัวต่อตัวกับ glimepiride (ยาในกลุ่ม sulfonylureas) พบว่า 
นอกจาก empagliflozin จะลดระดบัน�ำ้ตาลในเลอืดได้ดกีว่าอย่างชัดเจน 
เมื่อเทียบกับ placebo แล้ว ยังช่วยลดน�้ำหนักตัวของคนไข้เบาหวาน
ชนิดที ่2 ได้ค่อนข้างดีอีกด้วย
	 นอกจากนี้ ผลลัพธ์ที่เป็น subgroup analysis ของ landmark 
EMPA-REG OUTCOME trial ที่ได้รับการน�ำเสนอในรูป poster ใน 
งานประชุมวิชาการของ American Diabetes Association ครั้งที่ 76 
ซึ่งจัดขึ้นระหว่างวันที่ 10-14 มิถุนายน 2016 พบว่า empagliflozin 
สามารถลดการเสยีชวีติจากโรคระบบหวัใจและหลอดเลอืด (cardiovascular 
หรอื CV death) ในคนไข้เบาหวานชนดิที ่2 ท่ีมอีายเุมือ่เร่ิมต้นการศึกษา
ตั้งแต ่75 ปีขึ้นไปได้อย่างมีนัยส�ำคัญ เมื่อเทียบกับ placebo และข้อมูล
โดยสรุปของ EMPA-REG OUTCOME trial แสดงให้เห็นว่า ในคนไข้
เบาหวานชนดิที ่ 2 ทีมี่ความเสีย่งสงูของการเกิด cardiovascular events  
ที่ได้รับการรักษาด้วย empagliflozin เสริมเข้ากับ standard of care  
ม ี relative risk reduction 14% ส�ำหรับ 3 point major adverse 
cardiovascular outcomes (3P-MACE ได้แก่ CV death,  

	 ผลการศึกษาทบทวนหลักฐานที่สนับสนุนการใช้ single-pill และ 
fixed-dose combinations of SGLT2 inhibitors and DPP-4 
inhibitors ที่มีใช้กันอยู่ในสหรัฐอเมริกา โดย Ildiko Lingvay ซึ่งรายงาน
ไว้ใน Endocrine Practice ปี ค.ศ.2017 พบว่า SGLT2/DPP-4 inhibitor 
combination มปีระโยชน์หลายประการ ไม่ว่าจะเป็นการลดระดับน�ำ้ตาล
ในเลือด (HbA1c), มีความเสี่ยงต�่ำในการเกิด hypoglycemia, มีศักยภาพ
ในการลดน�้ำหนัก และรวมถึงการท่ีสามารถใช้ร่วมกับยาลดน�้ำตาลใน 
เลือดตัวอื่นๆ ยกตัวอย่าง เมื่อใช้ SGLT2/DPP-4 inhibitor combination 
เสริมเข้ากับ metformin สามารถลด HbA1c ได้ถึงประมาณ 1.1-1.5% 
จึงสรุปได้ว่า SGLT2/DPP-4 inhibitor combination เป็น safe and  
effective treatment choice ส�ำหรับคนไข้เบาหวานชนิดที่ 2 ที่ยัง 
ไม่สามารถควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดได้ดีพอด้วย metformin, คนไข้
เบาหวานชนิดที่ 2 ที่ไม่สามารถใช้ยา metformin และรวมถึงคนไข ้
เบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีระดับน�้ำตาลในเลือดสูงมากๆ เมื่อเริ่มใช้ยา



	 การศึกษาของ Lewin A และคณะที่รายงานไว้ใน Diabetes Care  
ปี ค.ศ.2015 เป็นหนึ่งในหลักฐานที่แสดงให้เห็นถึงประโยชน์ต่างๆ ของ 
SGLT2/DPP-4 inhibitor combination ในคนไข้เบาหวานชนิดที่ 2  
โดยพบว่า empagliflozin (SGLT2)/linagliptin (DPP-4) fixed-dose 
combination สามารถลดระดับน�้ำตาลในเลือดจากการตรวจ fasting 
plasma glucose หรือ FPG ที่ 24 สัปดาห์ของการศึกษา เมื่อเทียบกับ 
ค่าเม่ือเริ่มต้นการศึกษาได้ดีกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญ เมื่อเทียบกับการใช้ 
empagliflozin หรอื linagliptin ตวัใดตวัหนึง่แต่เพยีงล�ำพงั ขณะเดียวกนั 
พบว่า empagliflozin/linagliptin fixed-dose combination ยงัสามารถ
ลดน�ำ้หนักตัวลงได้ดีกว่าอย่างมนียัส�ำคญั เมือ่เทยีบกบัการใช้ empagliflozin 
หรือ linagliptin ตัวใดตัวหนึ่งแต่เพียงล�ำพังอีกด้วย นอกจากน้ี จาก
การติดตามนานไปถึง 52 สัปดาห์ พบว่า empagliflozin/linagliptin 
fixed-dose combination ยังให้ผลในการลดระดับน�้ำตาลในเลือดได้ดี
กว่าอย่างต่อเนื่อง เมื่อเทียบกับการใช้ยาตัวใดตัวหนึ่งแต่เพียงล�ำพัง     

	 อีกทั้งยังมีการศึกษาที่ส�ำรวจ clinical practice perspective ของ
แพทย์ในอินเดีย (DiSi survey) เกี่ยวกับการใช้ fixed-dose combina-
tions ของ SGLT2/DDP-4 inhibitors ที่เป็นยาสามัญ (generic) ในการ
รักษาคนไข้เบาหวานชนิดที ่ 2 ซึ่งด�ำเนินการโดย Saboo B และคณะ 
ที่รายงานไว้ใน Journal of the Association of Physicians of India 
ปี ค.ศ.2024 โดยในเรื่องของ glycemic control perspective พบว่า 
65.9% ของแพทย์ที่ตอบแบบสอบถามจ�ำนวนทั้งสิ้น 122 คน เลือกที่จะ
ใช้ SGLT2/DDP-4 fixed-dose combinations ใน 3 สถานการณ์ต่อไปนี้ 
คือ คนไข้ที่ไม่เคยได้รับการรักษาด้วยยาลดน�้ำตาลในเลือดมาก่อนที่มี 
HbA1c มากกว่า 8% และมีข้อห้ามใช้หรือทนไม่ได้ต่อผลข้างเคียงของ 
metformin, คนไข้ที่มี HbA1c มากกว่า 8% และไม่สามารถควบคุม
ระดับน�้ำตาลในเลือดได้ดีพอด้วยการใช้ยา metformin เพียงอย่างเดียว 
และการใช้ SGLT2/DDP-4 fixed-dose combinations เสริมเข้ากับ
อินซูลิน      

	 โดยสรุป fixed-dose combination of SGLT2i/DPP-4i เป็น 
ทางเลือกทีเ่หมาะสมส�ำหรบัคนไข้เบาหวานชนดิที ่ 2 ด้วยเหตผุลดงัต่อไปนี้
คือ มีความปลอดภัย ออกฤทธิ์รวดเร็วและควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดได้
อย่างต่อเน่ืองยาวนาน, ช่วย improve ทั้ง insulin resistance และ 
การท�ำงานของ beta cell, ช่วยลดน�้ำหนักตัวและความดันโลหิต รวมถึง
ช่วยลดจ�ำนวนเม็ดยาที่ต้องรับประทาน ซึ่งช่วยเพิ่มความร่วมมือของ 
คนไข้ในการรับประทานยา และที่ส�ำคัญอีกประการหน่ึงก็คือ มีความ 
คุ้มทุนด้วย


