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Since the discovery by Banting and Best over 80 years ago, insulin has been the
mainstay treatment for type 1 diabetics who have complete insulin deficiency resulting from
pancreatic beta cell destruction and for uncontrolled type 2 diabetics who have both insulin
deficiency and insulin resistance.  The consequences of poor diabetic control lead to serious
complications including chronic macrovascular (cardiovascular, cerebrovascular, peripheral
arterial diseases), microvascular (retinopathy, nephropathy, neuropathy) and acute diabetic
complications (diabetic ketoacidosis, hyperglycemic hyperosmolar state). Although insulin
injection helps optimize glucose control, it is cumbersome, intrusive, painful and is still unable
to match physiologic glucose regulation.  Therefore, the alternative routes for insulin administration
are being explored.
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การรักษาเบาหวานด้วยอินสุลินทางระบบ
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วัตถุประสงค์
1. เพื่อทบทวน รวบรวม วิเคราะห์ และวิจารณ์ รายงานการศึกษาที่เกี่ยวกับอินสุลินที่ให้ทางระบบ
ทางเดินหายใจและทางช่องปาก ในด้านกลไกการออกฤทธิ์  วิธีใช้  การนำมาใช้ในการรักษาที่มี
อยู่ในปัจจุบัน

2. เพื่อเป็นแนวทางในการศึกษา วิจัยเพิ่มเติม และเพื่อประโยชน์ต่อการรักษาผู้ป่วยเบาหวานใน
อนาคต
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นับต้ังแตก่ารคน้พบฮอรโ์มนอนิสุลินโดย Banting
และ Best ใน ค.ศ.1922 อินสุลินถูกนำมาใช้เป็นการ
รักษาหลกัในผูป่้วยเบาหวานชนดิที ่1  ซ่ึงเกดิจากการขาด
อินสุลินอย่างสิ้นเชิงอันเป็นผลจากการทำลายเบต้าเซล
ของตับอ่อน และในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งเกิดจาก
การขาดอินสุลินร่วมกับภาวะดื้อต่ออินสุลิน ทำให้เกิด
ภาวะแทรกซอ้นตอ่ระบบอวยัวะตา่ง ๆ   อินสลิุนมีบทบาท
ในการรักษาผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 1 และชนิดที่ 2 ที่ไม่
สามารถควบคุมเบาหวานได้ด้วยยาเม็ดลดระดับน้ำตาล
เนื ่องจากข้อเสียของอินสุลินชนิดฉีดใต้ผิวหนัง (sub-
cutaneous injection) ได้แก่ ความเจ็บปวด การรบกวน
ต่อกิจวัตรประจำวัน บางรายที่ใช้อินสุลินเป็นระยะเวลา
นานอาจเกิด lipoatrophy หรือ lipohypertrophy ณ บริเวณ
ที่ฉีดยาได้ นอกจากนี้ยังไม่สามารถเลียน แบบรูปแบบ
การหลั่งของอินสุลินในภาวะปกติ (basal) และภายหลัง
ได้รับอาหาร (nutrient-related) ของคนปกติได้อย่าง
สมบูรณ์แบบด้วยปัจจัยหลายอย่างที่มีผลต่อเภสัชจลน-
ศาสตร์ (pharmacokinetics) ของการฉีดอินสุลินใต้ผิวหนัง
ดังตารางที่ 1 ดังนั้นจึงได้มีความพยายามที่จะพัฒนา
อินสุลินชนิดอื่นนอกเหนือจากชนิดฉีดที่มีประสิทธิภาพ
ความปลอดภัย ไม่เจ็บขณะใช้ เพื่ออำนวยความสะดวก
ความสม่ำเสมอในการใช้อินสุลิน และควบคุมเบาหวาน

บทฟื้นฟูวิชาการนี้ ได้สรุปความเป็นมา อุปสรรค
วิธีการใหม่  ผลการศึกษาในสัตว์ทดลอง คนทั่วไป และ
ผู้ป่วยเบาหวาน อนาคตและบทบาทของการใช้อินสุลิน
รูปแบบตา่ง ๆ

อินสุลินชนิดให้ทางระบบทางเดินหายใจ (ชนิดพ่น)
หลักการ เหตุผล และความเป็นมา

ทางเดินหายใจเป็นตำแหน่งที่มีพื้นที่มากที่สุด
ในรา่งกายสำหรบั drug delivery (~ 140 ม2) โดยทีเ่ยือ่บุ
ถุงลม (alveolar epithelium) มีพื้นที่ดังกล่าวประมาณ
95 %  เย่ือบุดังกล่าวมีความบางมาก (0.1-0.2 ไมโครเมตร)
มีความสามารถในการแลกเปลี่ยน (permeability) และ
เส้นเลือดมาหลอ่เล้ียงมาก มี mucociliary clearance น้อย
มี immunotolerance สูง ทำใหมี้ขอ้ได้เปรียบและเปน็ทาง
เลือกที่น่าสนใจมากสำหรับการให้ยา หรือ polypeptide
hormones  ส่วนสาเหตุที่มี bioavailability ต่ำเกิดจาก
cytosolic biodegradation

ได้มีความพยายามพัฒนาอินสุลินให้ทางระบบ
ทางเดินหายใจตั้งแต่ ทศวรรษที่ 1920 และได้กลับมามี
ความสนใจอีกครั้งในทศวรรษที่ 1970 แต่ความก้าวหน้า
อย่างจริงจังเริ่มขึ้นตั้งแต่ ทศวรรษที่ 1990 เมื่อมีความรู้
เกี่ยวกับ aerosol dynamics มากขึ้น โดยพบว่ามีปัจจัย
หลายประการที่มีผลต่อปริมาณและตำแหน่ง การจับตัว
ของ inhaled, aerosolized insulin เช่นขนาดอนุภาค
(particle size), mass density, charge, solubility,
formulation, density ฯลฯ

จากการศกึษาวจัิยทีผ่่านมา(1) พบวา่อินสุลินชนดิ
พ่น สามารถดูดซึมผ่านถุงลมในปอดและลดระดับน้ำตาล
ในเลือดได้ใกล้เคียงกับอินสุลินชนิดฉีดใต้ผิวหนังโดยเฉพาะ
การลดระดับน้ำตาลในเลือดหลังอาหารโดยไม่มีผลต่อ
เยื่อบุจมูก ภาวะน้ำตาลในเลือดต่ำ หรือการเปลี่ยนแปลง

ตารางท่ี 1.  ปัจจัยท่ีมีผลต่อการดูดซึมของอินสุลินชนิดฉีดใต้ผิวหนัง

สูตรยาทางเภสัชวิทยา (pharmaceutical formulation) ปัจจัยอ่ืน
• Species, concentration, additives • การออกกำลังกาย
• Solution, suspension • การนวดคลึงบริเวณที่ฉีด

สภาวะการฉีดยา (injection conditions) • การสูบบุหรี่
• ตำแหน่งและความลึก • อุณหภูมิ
• Solution, suspension • ระดับน้ำตาลในเลือด
• เคร่ืองมือฉีดยา (delivery device)
• รูปร่าง
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สมรรถภาพการทำงานของปอดจากการศึกษาระยะสั้นซึ่ง
ขณะนี้อินสุลินชนิดพ่นอยู่ในขั้นตอนการพัฒนารูปแบบ
โครงสร้างและอุปกรณ์การใช้เพ่ือเป็นทางเลือกในการรักษา
เบาหวาน นอกเหนือจากชนิดฉีด

มีหลักฐานว่ามีโมเลกุลของอินสุลิน 2-4 โมเลกุล
จาก 10 โมเลกุลสามารถถูกดูดซึมผ่านปอดเข้าสู่กระแส
เลือด สาเหตุที่สูญเสียโมเลกุลเหล่านี้ยังไม่ทราบชัดเจน
อินสุลินที่ไม่ถูกดูดซึมอาจจะถูกทำลายผ่านระบบทางเดิน
อาหาร หรอืทีป่อดเอง

ถึงแม้ว่าการดูดซึมของอินสุลินผ่านทางปอดจะ
ดีกว่าทางจมูกหรือระบบทางเดินอาหารและไดมี้การพัฒนา
เครื ่องมือรูปแบบของตัวนำอนุภาคอินสุลินมาทดลอง
ในหนูโดยใช้สารต่าง ๆ เป็น enhancer เช่น alpha-1
antiprotease, captopril, thiorphan, HIV  protease
inhibitors, amphipathic agents และliposomes เพื่อ
เพิม่การดดูซมึทีป่อด ในขณะเดยีวกนักต็อ้งระวงัผลเสยีตอ่
ปอดด้วย เนื่องจากสารเหล่านี้อาจทำลายเซลเนื้อปอด
ถ้าให้ในขนาดสูง ในขณะที่อินสุลินอาจขาดประสิทธิภาพ
ถ้าระดับของสารเหล่านี้มีไม่มากพอ จึงยังเป็นปัญหาที่
ต้องทำการศึกษาต่อไป โดยคาดว่าถ้าอินสุลินอยู่ในรูป
dry powder delivery จะใชป้ริมาณ enhancer ดงักลา่ว
น้อยลงเนื่องจากลดปัญหาเรื่องการถูกเจือจางด้วยน้ำจาก
ระบบ nebulizer

ประเภทของอินสุลินชนิดพ่น
1.  Rapid-acting Pulmonary Insulin

ได้มีความพยายามในการพัฒนารูปแบบของ
อินสุล ินชนิดพ่น โดยใช้เป็นแบบ fine-powdered
formulation ทีมี่ขนาดของ particle เลก็กวา่  5 ไมโครเมตร
ซึ่งเป็นขนาดที่เข้าไปในส่วน alveoli ได้ดีที่สุด (2) เทคนิค
ที่นำมาใช้เพื่อให้ได้ขนาด particle นี้เรียกว่า “PulmoSol
powder technology”  powdered aerosol จะถกูดดูซมึ
ผ่าน alveoli ในปอดไดถ้งึ 95% และถกูดดูซึมได้ดกีวา่ชนดิ
metered-dose inhaler system ถึง 5 เท่า(3) รูปแบบของ
อินสุลินชนิดนี้สามารถคงสภาพอยู่ที่อุณหภูมิปกติได้นาน

ถงึ 2 ปี และอปุกรณก์ส็ะดวกตอ่การนำมาใช้
นอกจากนี้ได้มีการพัฒนาเทคนิคใหม่เรียกว่า

“Technosphere insulin” (4) โดยพบว่า Technosphere
insulin สามารถถูกดูดซึมและลดระดับน้ำตาลได้เร็วกว่า
อินสุลินชนิดฉีดใต้ผิวหนังจากการศกึษาในผูป่้วยเบาหวาน
ชนดิที ่2 (5)  Technosphere insulin เป็นรูปแบบทีอิ่นสุลิน
ถูกดูดซึมทางปอดได้เร็วที่สุด มี bioactivity ประมาณ
30-40 % อินสุลินชนิดพ่นที ่มีการศึกษามากที ่สุดใน
ปัจจุบันคือ  Inhale/Exubera ซึ่งขณะนี้อยู่ใน phase 3
clinical trial ที่จะพิสูจน์ว่าอินสุลินสามารถถกูดูดซึมผ่าน
ปอดและออกฤทธิ์เหมือน rapid acting insulin ทั้งใน
เบาหวานชนิดที่ 1 และ 2  โดยยังต้องมีการวิจัยเพิ่มเติม
เพื่อนำเทคนิค Technosphere มาใช้ในการรักษาโรค
เบาหวานในอนาคต(6)

2.  Long-acting Pulmonary Insulin
การศึกษาในหนูเรื่องการยืดระยะเวลาการดูดซึม

อินสุลินในปอด(7) (Liposome study) มีการผสมระหว่าง
20 % ของอนิสลิุนกบั 80 % ของ poly (lactic acid co-
glycolic acid) เพื่อค่อย ๆ ปล่อยอินสุลินเข้าในกระแส
เลือดในระยะเวลาเป็นวัน พบว่า bioavailability ของ
อินสุลินชนิดพ่นนี้เท่ากับ 87.5 % เมื่อเปรียบเทียบกับ
อินสุลินชนิดฉีดที่เป็น sustained-release particle(8)

แต่มีข้อเสียคือต้องใช้ขนาดของยาสูงมาก โดยใช้ขนาด
powder 9 มก. ในหนนูำ้หนกั 0.3 กก. เทยีบไดก้บั 2,000
มก.ในคนนำ้หนัก 70 กก.

ล่าสุดได้มีการพัฒนารูปแบบ dry-particle aerosol
technology “AIR” โดยมีทั้งแบบออกฤทธิ์เร็วและออก
ฤทธ์ิช้า(9) AIR technology ใช้ particle ขนาด 1-3 ไมโครเมตร
ความหนาแนน่ตำ่ (<0.1 กรัม/เมตร) และ particle ขนาด
ใหญ ่(10-20 ไมโครเมตร ) AIR inhaler device  มีลักษณะ
เป็นแบบปากกาซึ่งพกพาสะดวก  โดย long-acting AIR
insulin จะมี pharmacokinetic ใกล้เคยีงกบั long acting
insulin แบบฉีดใตผิ้วหนงั
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การศึกษาทางคลินิก
มีการศึกษาจำนวนมากที่กล่าวถึงประสิทธิภาพ

ความปลอดภยั และการนำอนิสุลินชนิดพ่นมาใช้ในสภาวะ
ตา่ง ๆ ดงัตอ่ไปนี้

การศึกษา randomized controlled  ในผู้ป่วย
เบาหวานชนดิที ่2 (10) จำนวน 51 ราย ระยะเวลา 1 เดอืน
ได้รับการรักษาด้วยอินสุลินชนิดพ่น (Inhale/Exubera
inhaler) 3 เวลากอ่นอาหารหรอือินสลิุนชนดิฉดีใตผิ้วหนงั
3 เวลากอ่นอาหารรว่มกบัอินสลิุน ultralente ฉีดใตผิ้วหนงั
ก่อนนอน โดยทั ้งสองกลุ ่มมี baseline HbA1c ใกล้
เคียงกัน  ให้ผู้ป่วยตรวจระดับน้ำตาลด้วยตนเอง (self
monitoring blood glucose- SMBG)  4 เวลา/วันและ
ประเมินผลการรกัษาทกุสัปดาห ์  เมื่อส้ินสดุการศึกษาพบ
วา่ทัง้ 2 กลุม่สามารถลดระดบั HbA1c ได ้ 0.7 % ผู้ป่วย
ในกลุ่มที่ใช้อินสุลินชนิดพ่นมีน้ำหนักลดลง 0.4 กก.ขณะ
ที่ผู ้ป่วยในกลุ ่มที ่ใช้อินสุลินชนิดฉีดมีน้ำหนักเพิ ่มขึ ้น
1.1 กก.โดยการทำงานของสมรรถภาพปอดไมเ่ปล่ียนแปลง
ทัง้ 2 กลุม่

การศึกษา randomized controlled ในผู้ป่วย
เบาหวานชนิดที่ 2 (11) จำนวน 62 ราย  ที่เคยได้รับยา
sulfonylureas, metformin  หรือทั้ง 2 ชนิด มาทำการ
ศึกษาในระยะเวลา 3 เดือน แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับการ
รักษาด้วยยาเดิม กับกลุ่มที่ได้รับยาเดิมร่วมกับอินสุลิน
ชนิดพ่น ( Inhale/Exubera inhaler ) 2-3 เวลา/วัน โดย
ระดับ HbA1c ก่อนการศึกษาไม่แตกต่างกัน เมื่อสิ้นสุด
การศึกษา กลุ่มที่ได้ยาเม็ดลดระดับน้ำตาลอย่างเดียวมี
ระดบั HbA1cลดลง 0.13 % ส่วนกลุม่ทีไ่ดย้าพน่รว่มดว้ย
มีระดบั HbA1c ลดลง 2.28 %   ซ่ึงมนียัสำคญัทางสถติิ
(P<0.001) โดยไม่พบการเปลี่ยนแปลงของสมรรถภาพ
ปอดในกลุ่มที่ได้อินสุลินชนิดพ่น

การศึกษาการใช้อ ินสุล ินชนิดพ่น (Inhale/
Exubera inhaler) ในผูป่้วยเบาหวานชนดิที ่ 2 (12) จำนวน
26 ราย ได้รับอินสุลินดังกล่าวก่อนอาหารแต่ละมื้อร่วม
การใช้อินสุลินที่ออกฤทธิ์ยาวชนิดฉีดก่อนนอน พบว่ามี
ระดับ HbA1c ลดลง 0.7 % และไม่พบการเปลี่ยนแปลง

การทำงานของปอด ผู้ป่วยทนยาได้ดีและมีความพึงพอใจ
ต่อการใช้

การศึกษา randomized controlled ในผู้ป่วย
เบาหวานชนิดที่ 1(13) จำนวน 70 ราย แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้
อินสุลินชนิดพ่น (Inhale/Exubera inhaler) 3 เวลาก่อน
อาหารและอินสุลิน ultralente ฉีดใต้ผิวหนังก่อนนอน กับ
กลุ่มที่ฉีดอินสุลิน 2-3 ครั้ง/วันเหมือนเดิม ให้ผู้ป่วยทำ
SMBG 4 เวลา/วัน โดยมีเป้าหมายควบคุมระดับน้ำตาล
ก่อนอาหารให้อยู่ระหว่าง 100-160 มก/ดล  baseline
HbA1c ในกลุ่มที่ฉีดอินสุลินเท่ากับ 8.53 % ในกลุ่มที่ได้
อินสลิุนชนดิพน่เทา่กบั 8.51% ภายหลงัการศกึษา 3 เดอืน
ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญของการลดลงของ
ระดับ HbA1c ในทั้ง 2 กลุ่ม (HbA1c = 7.7 % ในกลุ่ม
ยาฉดี, HbA1c = 7.87 % ในกลุม่ยาพน่) ขณะทีพ่บภาวะ
น้ำตาลในเลือดต่ำในกลุ่มที่ได้ยาฉีดมากกว่ากลุ่มยาพ่น
(10 รายในกลุ่มยาฉีด, 8 รายในกลุ่มยาพ่น) และไม่พบ
การเปลี่ยนแปลงของสมรรถภาพปอด ต่อมาในการศึกษา
นี้ 80 % ของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาพ่นได้เข้าร่วม
ศึกษาต่ออีก 1 ปี และผู้เข้าร่วมการศึกษาสามารถเลือก
ได้ว่าจะใช้ยาพ่นหรือยาฉีดต่อไป โดยมีการตอบคำถาม
15 หัวข้อ เกี่ยวกับความพึงพอใจในการได้รับการรักษา
ประเมนิกอ่นเริม่การศกึษา ณ  3 เดอืน และ ณ 1 ปี พบวา่
81 % ของผู้ใช้ยาพ่น เลือกใช้ยาพ่นต่อไปที่ 3 เดือนของ
การศกึษา19 % เปล่ียนเปน็ชนดิฉดี  ส่วนผูท้ีเ่ลอืกอินสลิุน
ชนิดฉีดตอนแรก 79 % เปล่ียนเปน็ชนดิพน่, 21 % ฉีดแบบ
เดิม ซึ่งแสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยอินสลุิน
ชนิดพ่นมีความพึงพอใจที่จะใช้อินสุลินชนิดพ่นมากกว่า
ชนิดฉีดอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (P<0.01) ในขณะท่ีระดับ
น้ำตาลควบคุมได้อยู่ในเกณฑ์ที่พอใจ

จากการศกึษาข้างตน้ พบว่ามีการลดของ HbA1c
อย่างมีนัยสำคัญเมื่อมีการติดตามการรักษาไปอีก 2 ปี
โดยยังไม่พบการเปลี่ยนแปลงของสมรรถภาพปอด (14) ซึ่ง
แสดงให้เห็นว่าการนำอนิสุลินชนิดพ่นมาใช้รักษาเบาหวาน
ในระยะยาวน่าจะมีประสิทธิภาพและความปลอดภัย
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อย่างไรก็ตาม ได้มีการศึกษาขนาดใหญ่ในผู้ป่วย
เบาหวานชนดิที ่1 จำนวน 335 ราย เป็นเวลา 6 เดอืน พบ
มีการเพิ่มขึ้นของ insulin binding antibodies ในกลุ่มที่
ใช้ยาพ่น (Inhale/Exubera inhaler) รวมทั้งพบการลดลง
ของ lung-diffusing capacity (DLCO) ที่ยังไม่สามารถ
อธิบายสาเหตุได้(15)

จากการศกึษา dose-response ของอนิสลิุนชนดิ
พ่นแบบ AERXiDMS inhaler ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 1
จำนวน 18 ราย เปรียบเทียบกับอินสุลินฉีดใต้ผิวหนัง
พบว่าเวลาออกฤทธิ์สูงสุดสั้นกว่า ประสิทธิภาพยามีค่า
ประมาณ 12.7 % ของชนิดฉีด intrasubject variation
นอ้ยกวา่ (~20 %) ผู้ป่วยไมจ่ำเปน็ตอ้งสดูและกลัน้หายใจ
ขณะใชย้า (16)

Bioavailability ของ aerosolized insulin
มีการศกึษาเกีย่วกบั mouth-to-blood efficiency

ของอินสุลินชนิดพ่น (แบบ nebulized insulin) ในผู้ป่วย
เบาหวานทีไ่ม่สูบบุหร่ี (17,18) พบวา่มคีา่ตัง้แต ่15-25 % โดย
มีค่าเฉลี่ยที่ 20 %  มีการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่าการสูบ
บุหรี ่เพิ ่มการดูดซึมผ่านบริเวณถุงลมปอดของอินสุลิน
ชนิดพ่นอย่างมีนัยสำคัญ ซึ่งอาจเกิดจากการลดลงและ/
หรือการรบกวนการทำงานของ surfactant หรือการเพิ่ม
เลือดไปเลีย้งปอดมากขึน้ แตใ่นขณะ เดยีวกนักพ็บวา่การ
สูบบุหรี่ทำให้การออกฤทธิ์ของอินสุลินลดลงและนำไปสู่
การเกิดภาวะดื้อต่ออินสุลินได้  ส่วนผู้ป่วยโรคหอบหืดพบ
การดูดซึมอินสุลินน้อยกว่าคนทั่วไป แต่ไม่พบการเปลี่ยน
แปลงสมรรถภาพปอด (19)

จากการที่ bioavailability ของอินสุลินชนิดพ่น
ต่ำกว่าชนิดฉีดจึงต้องเพิ่มขนาดยาในการรักษาเบาหวาน
ทำให้ค่ายาเพิ่มมากขึ้น อย่างไรก็ตามก็มีข้อดีอย่างอื่นทด
แทนในด้านที่ชนิดพ่นไม่ก่อให้เกิดความเจ็บปวด สะดวก
ในการใช ้  มี compliance ดกีวา่และทำใหมี้คุณภาพชวีติ
ดีขึ้น

กลไกการทำงานของอินสุลินชนิดพ่น
Gerry C Smaldone, ได้อธิบายการทำงานของ

อินสุลินชนิดพ่นว่า แบ่งเป็น 3 องค์ประกอบหลัก ได้แก่
ชนิดและขนาดของ aerosol aerosol generator และระบบ
ทางเดินหายใจ

การดูดซึมของ aerosol ผ่านผนังก้ันถุงลม มีความ
แตกต่างกันไปในแต่ละบุคคลและรูปแบบการหายใจ โดย
พบวา่มีปัจจัยหลาย ๆ อย่างทีเ่กีย่วขอ้งกับการกระจายตวั
ของยา ตั้งแต่ขนาดของ tube, flow rate และอุปกรณ์
เช่น Turbuhaler (Astra Zeneca) แต่อัตราการไหลของ
aerosol ช้า Inhale/Exubera inhaler (Inhale Therapeutic
System/Pfizer/ Aventis) ใช้ dry powder aerosol insulin
และอาศัยการหายใจเข้าลึกของผู้ป่วยกระตุ้นการไหลของ
aerosol ทำใหอิ้นสลิุนกระจายไปไดลึ้กทีป่อดโดยไมเ่ขา้ไป
ในทางเดนิอาหาร  AERx iDMS inhaler (Novo Nordisk/
Aradigm) ใช้ liquid-aerosol insulin กับอุปกรณ์  diabetes
manage ment system (iDMS) ที่มีประสิทธิภาพใน
การกระจาย aerosol ไปทีป่อดมากกวา่ nebulizer 8 เทา่
AeroDose Inhaler (Aerogen) ใช้ liquid insulin ร่วมกบั
อุปกรณ ์breath-activated delivery

ความปลอดภัยของอินสุลินชนิดพ่น
ขณะนี ้ย ังไม่มีรายงานถึงผลข้างเคียงที ่เป็น

อันตรายในการรักษาด้วย อินสุลินชนิดพ่นในระยะสั้น
เช่น ระดับน้ำตาลต่ำหรือสมรรถภาพการทำงานของปอด
ลดลง (20,21) ด้านผลในระยะยาวได้มีการรวบรวมข้อมูล
ตั้งแต่ ปีค.ศ.1996 (16) ยังไม่มีรายงานของผลข้างเคียงต่อ
ปอดยกเวน้การศึกษาหนึ่งที่พบการลดลงของ DLco

(15)
  ใน

อนาคตควรมีการศึกษาในด้านผลข้างเคียงทางระบบ
ภูมิคุ้มกันจากการใช้อินสุลินชนิดพ่นในระยะยาว

กลไกการตอบสนองทางระบบอิมมูนต่ออินสุลิน
ดังที ่ทราบก่อนหน้านี ้ว่า กลไกทางอิมมูนต่อ

อินสลิุนชนดิฉดีประกอบดว้ยการตอบสนองของ B และ T
cell ซึ่งระบบอิมมูนมีความเกี่ยวข้องกับการเกิดเบาหวาน
การแพอิ้นสลิุน การเปลีย่นแปลงการออกฤทธิข์องอนิสลิุน
และการป้องกันเบาหวาน

มีการศึกษาการตอบสนองของ T cell กับเบาหวาน
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ตั้งแต่ คศ.1960 โดยพบลักษณะการตอบสนองผ่าน IgE
ทำให้เกิดทั้งการตอบสนองเฉพาะที่และการตอบสนองทั่ว
ร่างกาย ภาวะภูมิแพ้อินสุลินผ่านกลไกนี้พบได้น้อยมาก
แต่ถ้าเกิดขึ้นอาจเป็นอันตรายถึงชีวิต

ส่วนการตอบสนองของ B cell ได้แก่การสร้าง
แอนตบิอดตีอ่ beta cell หรอืต่ออินสลิุน ซ่ึงพบไดจ้ากการ
ใช้อินสุลินสังเคราะห์จากสัตว์ แอนตีบอดีต่ออินสุลินจะ
ทำให้เกิด lipoatrophy (ภายหลังเริ่มรักษาด้วย อินสุลิน
3-6 เดือน) และสัมพันธ์กับการเกาะกลุ่มของ IgM, IgA
และ IgG โดยเพิม่การกระจายตวัของอนิสลิุนอสิระ ทำให้
มีผล hypoglycemia ยาวนานขึน้

สำหรับอินสุลินชนิดพ่นในคน ขณะนี้ยังไม่เป็นที่
ทราบแน่นอนเกี่ยวกับระยะเวลาของการเกิดแอนตีบอดี
และชนิดของแอนตีบอดีที ่เก ิดขึ ้น โดยทั ่วไปการเกิด
แอนตบีอดมัีกพบในผูป่้วยเบาหวานชนดิที ่1 มากกวา่ชนดิ
ที่ 2 โดยในการศึกษาหนึ่งข้างต้นที่พบ insulin binding
antibodies ในผู้ป่วยเบาหวานบางรายที่ใช้อินสุลินชนิด
พ่นแบบ dry powder (Inhale/Exubera inhaler)(15) ลักษณะ
ความรุนแรง และผลของแอนตีบอดีต่อเภสัชจลนศาสตร์
และการทำงานของปอดในระยะยาวยังไม่เป็นที ่ทราบ
แน่ชัดใน ดังนั้นจำเป็นต้องมีการศึกษาและติดตามข้อมูล
ความปลอดภยัตอ่ไป (22)

อินสุลินชนิดให้ทางช่องปาก (ชนิดรับประทานและ
ชนิดดูดซึมทางเย่ือบุช่องปาก)
หลักการ  เหตุผล  และความเปน็มา

การควบคุมระดับน้ำตาลโดยอินสุลินชนิดฉีด
ส่วนใหญ่ไม่สามารถทำได้ด้วยการใช้ยาเพียงวันละครั้ง
และจำเป็นต้องได้รับการฉีดยาอย่างน้อยวันละ 2 ครั้งขึ้น
ไป (23) สำหรับผู้ป่วยแล้ว การฉีดยาเป็นสิ่งที่ต้องการหลีก
เลีย่ง เพราะวา่ไม่สะดวกและเจบ็ตัว การไดรั้บอินสลิุนชนดิ
ให้ทางช่องปากจะมีลักษณะท่ีเป็นธรรมชาติ (physiologic)
มากกว่าแบบฉีดโดยออกฤทธิ์ที่ตับโดยตรงมากขึ้นผ่าน
portal venous system ส่งผลลดภาวะ hyperinsulinemia
และมีแนวโน้มทำให้มีการควบคุมทางเมตาบอลิกดีขึ ้น

อินสุลินชนิดให้ทางช่องปากจงึเป็นทางเลอืกใหม่ท่ีน่าสนใจ
มากสำหรับผู้ป่วยเบาหวาน แม้ว่าจะมีอุปสรรคในการ
พัฒนาอินสุลินชนิดนี้  ก็ยังมีความพยายามต่อไปด้วยวิธี
การตา่ง ๆ

สรีระวิทยาการลำเลียงและดูดซึมยาทางระบบทางเดิน
อาหาร

เยื่อบุทางเดินอาหารเป็นสิ่งขวางกั้นสำคัญของ
การดูดซึมโปรตีน  โปรตีนต้องถูกย่อยสลายให้เป็นกรด
อะมิโนอิสระก่อนที่จะถูกดูดซึม ปกติค่า bioavailability
ของโปรตีนจะอยู ่ท ี ่ 1-2 %(24) โปรตีนที ่ม ีค ุณสมบัติ
lipophilic จะมี bioavailability ที่ดีกว่า อินสุลินก็เป็น
โปรตีนชนิดหนึ่งซึ่งมี bioavailability ที่ไม่ดี จึงได้มีการ
พัฒนาอินสุลินชนิดรับประทานด้วยเทคโนโลยีต่าง ๆ

กลไกการป้องกันการดูดซึมของโปรตีน
1. การขวางกัน้การดูดซึมโดยเยือ่บุทางเดนิอาหาร
เซลล์เยื่อบุทางเดินอาหารเป็นเซล columna ชั้น

เดียว ที่เกาะติดกันแน่นระหว่าง cell ป้องกันการผ่านของ
โปรตีน ท่ี microvilli ก็มีเอนไซมย่์อยสลายโปรตนี และขณะ
ที ่ epithelium cell ถกูปกคลมุดว้ย “glycocalyx” ซึง่เปน็
physical barrier อย่างหนึง่ทีมี่โครงสรา้งประกอบดว้ยชัน้
ของ sulfated mucopolysaccharides และ mucus ที่มี
ส่วนประกอบของ glycoprotein  เกลอืแร่ และนำ้  (25)

2. การขวางกั้นการดูดซึมด้วยเอนไซม์
โดยมีการย่อยโปรตีนในทางเดินอาหารด้วย

เอนไซม์ต่าง ๆ ทั้ง เปปซิน ทริปซิน ไคโมทริปซิน เป็นต้น
และอินสุลินยังถูกย่อยสลายต่อด้วยเอนไซม์เปปติเดสที่
เยื่อบุบริเวณ brush border และ insulin-degrading
enzyme ดังน้ันจึงได้มีความพยายามในการพฒันาอินสุลิน
ให้มีความคงทนต่อการถูกย่อยสลายด้วยเอนไซม์ เพื่อ
ป้องกันการสูญเสียคุณสมบัติในการออกฤทธิ์ของยา

3. การขวางกั้นโดยการเปลี่ยนแปลงโครงสร้าง
โปรตีนของอินสุลิน

อินสุลินเป็นโปรตีนที่มีส่วนประกอบที่ซับซ้อน ถ้า
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มีการรบกวนของลำดบั amino acid โครงสรา้งโปรตนี  หรือ
ส่วนประกอบของ peptide subunits จะทำใหก้ารออกฤทธิ์
ของอินสุลินเปลี่ยนไป ซึ่งสาเหตุการเปลี่ยนแปลงเกิดจาก
การเปลีย่นแปลงของสิง่แวดลอ้มอันไดแ้ก ่อุณหภมิู  ระดบั
ความเป็นกรดด่าง เป็นต้น ดังนั้นจึงได้มีความพยายาม
ในการพัฒนาอินสุลินให้อยู่ในรูปแคปซูลหุ้มเพื่อปกป้อง
อินสุลินจากสิ่งแวดล้อมเหล่านี้

การพัฒนาอินสุลินชนิดรับประทาน
จากข้อจำกัดในการดูดซึมและการออกฤทธิ์ของ

อินสุลินในระบบทางเดินอาหารจึงได้มีการพัฒนาอินสุลิน
ชนิดรับประทานใหเ้พ่ิมการดูดซึม  และการออกฤทธิข์องยา
ด้วยวธีิการดงัตอ่ไปน้ี

1.  การกระตุน้การดดูซึมอนิสลิุน
มีการศึกษาโดยใช้ fatty acid เป็นส่วนประกอบ

ของอนิสุลิน (26) จากหลกัการทีว่า่ bile salt และ fatty acid
ช่วยเพิ่มการดูดซึมของยา จากการทดลองในกระต่ายพบ
ว่า อินสุลินชนิดรับประทานที่ประกอบกับ palmitic acid
ซึ่งเป็นกรดไขมันชนิดอิ่มตัวจะลดระดับน้ำตาลได้ดีที่สุด
และพบว่าถ้าใช้เป็นกรดไขมันชนิดไม่อิ ่มตัว แม้มีส่วน
ประกอบของจำนวนคาร์บอนอะตอมที่เท่ากันก็ไม่สามารถ
ลดระดับน้ำตาลในเลือดได้อย่างมีนัยสำคัญ คาดว่าเกิด
จากการที่ใช้กรดไขมันอิสระชนิดไม่อิ่มตัวจะทำให้มีการ
สร้างพันธะคู่กับน้ำ ตัวโมเลกุลจึงถูกล้อมรอบด้วยน้ำ ทำ
ให้การดูดซึมลดลง

นอกจากนี ้ได้มีความพยายามที ่จะหาสารมา
สลายช่องว่างระหว่าง cell ดังที่ทราบมาแล้วว่าแบคทีเรีย
vibrio cholera จะสร้าง toxin ชื่อ zonula occludens
toxin (ZOT) ที่ออกฤทธิ์ให้พันธะระหว่าง cell (tight
junction) หลวมขึ้นทำให้เพิ่มการดูดซึม ZOT ออกฤทธิ์
เฉพาะทีส่ำไส้เลก็สว่นเจจนูมั และ ไอเล่ียม แตไ่ม่ออกฤทธิ์
ท่ีลำไส้ใหญ่ การออกฤทธิโ์ดย ZOT แสดงให้เห็นว่าสามารถ
ถูกนำมาใช้ได้อย่างปลอดภัย เป็น time dose และ site
dependent  จากการศกึษาในกระตา่ยพบวา่ ZOT จะเพิม่

การดดูซมึอินสลิุนในลำไสเ้ลก็สว่นเจจนูมั และไอเลยีม ได้
ถึง 10 เท่า โดยไม่มีผลที่ลำไส้ใหญ่ โดยในสัตว์ทดลองที่
ไดรั้บอินสลิุนชนดิรบัประทาน 5-30 ยนูติอยา่งเดยีว ไม่พบ
การลดลงของระดับน้ำตาลในเลือด แต่เมื่อให้อินสุลิน 10
ยูนิตร่วมกับ ZOT  5ไมโครกรัม สามารถลดระดับน้ำตาล
ในเลือดได้อย่างมีนัยสำคัญ โดยออกฤทธิ์สูงสุด ณ เวลา
100 นาท ีภาย หลงัไดรั้บยาเทยีบเทา่กบัการไดรั้บอินสุลิน
ชนิดฉีดขนาด 1.2-2.4 ยนูติ  (27)

2.  การเคลอืบเมด็ยา (enteric coating)
หลกัการการเคลอืบเมด็ยาอนิสลิุนทำเพือ่ป้องกนั

เม็ดยาจากสิ่งแวดล้อมที่จะเปลี่ยนแปลงการออกฤทธิ์ของ
อินสุลินทำให้อินสุลินคงทนต่อระดับ pH ที่เป็นกรดขณะ
อยู่ในกระเพาะอาหาร ป้องกันการถูกย่อยสลายจากเอนไซม์
ของตับอ่อนและของทางเดินอาหาร

ด้วยเหตุผลดังกล่าวได้มีการนำ polyacrylic
polymers มาใช้ โดยหวังผลให้มีการปลดปล่อยอินสุลิน
ที่ระดับ pH ที่แตกต่างกัน พบว่าหนูทดลองที่รับประทาน
อินสุลินที่เคลือบด้วย polyacrylic polymer  อินสุลินจะ
ถูกปลดปล่อยที่ระดับ pH ที่สูงกว่าและสามารถลดระดับ
นำ้ตาลในเลอืดไดอ้ย่างมนียัสำคญั  (28)

นอกจากนีไ้ด้มีการศกึษาถงึรูปแบบของ polymer
ชนิดต่าง ๆ  การศึกษาในหนูทดลองที่ใช้ polyacrylic
coating ชนิด Edragit L100 และ S100 พบวา่ชนดิ S100
สามารถปกป้องอินสุลินได้ท่ีระดับ pH ท่ีเป็นกรด และทำให้
อินสุลินถูกดูดซึมเฉพาะบริเวณลำไส้เล็กส่วนไอเลียม แต่
พบว่าระดับน้ำตาลลดลงเพียง 10 % เท่านั้น แต่เมื่อให้
protease inhibitor ร่วมด้วยจะสามารถลดระดบัน้ำตาลใน
เลอืดไดอ้ยา่งมนียัสำคญั (29)

การศึกษาในคนปกติ ที่ใช้อินสุลินขนาด 40, 90
และ144 ยูนิต ซ่ึงเคลือบด้วยสารเคลือบรังสีและ methacrylic
polymer เพื่อให้มีการปลดปล่อยอินสุลินที่บริเวณลำไส้
พบว่าอินสุลินออกฤทธิ์ ณ ชั่วโมงที่ 5 แต่ระดับน้ำตาลใน
เลอืดลดลงไมม่าก ซ่ึงภายหลงัมคีวามคดิเหน็วา่ ถา้ศกึษา
ในผู้ป่วยเบาหวานนา่จะลดระดบัน้ำตาลไดม้ากกวา่น้ีเน่ือง
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จากอนิสุลินถกูดดูซึมผ่านระบบ portal มากกวา่  (30)

3.  Protease inhibitors
มีการกล่าวถึง protease inhibitors ในการป้องกัน

การย่อยสลายโปรตีนโดยเอนไซม์ในลำไส้ มีการศึกษา
หนึ่งที่ใช้ protease inhibitors 5 ชนิด ได้แก่ sodium
glycocholate, aprotinin, bacitracin, soybean trypsin
inhibitor และ camostat mesilate  ร่วมกบัอินสลิุน พบวา่
สามารถเพิ่มการดูดซึมที่ลำไส้ใหญ่ได้มากขึ้นแต่ไม่เพิ่ม
การดดูซึมท่ีลำไส้เล็กเลย อาจเปน็ไปไดว้า่บริเวณลำไสเ้ล็ก
มีเอนไซม์ช่วยย่อยมากมายหลายชนิด อย่างไรก็ตามการ
ผสม protease inhibitor จะช่วยลดการถกูยอ่ยสลายของ
อินสุลินโดยรวม  (31)

4.  การผสมผสานกรรมวธิต่ีาง ๆ
มีการเคลือบเม็ดยาอินสุลินและผสม sodium

salicylate  เพ่ือเพ่ิมการลำเลียงอินสุลินผ่านรอยต่อระหว่าง
เซลลเ์ยือ่บุลำไส ้พบวา่สามารถเพิม่การดดูซมึได ้13-14 %
ถ้าเคลือบเม็ดอินสุลินโดยไม่ผสม sodium salicylate จะ
ไม่พบการลดลงของระดับน้ำตาลในเลือด (32)  การศึกษา
ที่มีการผสมระหว่างตัวกระตุ้นการดูดซึมกับ protease
inhibitor พบว่าสามารถเพิ่มการดูดซึมของอินสุลินได้
มากกว่าผสมสารชนิดเดียว(33)

ดังนั ้นรูปแบบของอินสุลินชนิดรับประทานใน
ขณะนี้ ต้องอาศัยปัจจัยหลายอย่างเพื่อช่วยเพิ่มการออก
ฤทธิ์ของยาให้มากที่สุด

5.  Microsphere encapsulation (34,35)

มีคณุสมบัตสิำคญั 3 ประการคอื
5.1 ป้องกันการย่อยสลายโปรตีน
5.2 ช่วยการดูดซึมผ่านเยื่อบุลำไส้
5.3  เปล่ียนการกระจายของโปรตนีไปตามอวัยวะ

ต่าง ๆ ของร่างกายซึ่งเป็นกลไกที่มีความสำคัญมากที่สุด
เนือ่งจากอนิสลิุนในรปูแบบ microsphere จะไปออกฤทธิ์
และลดการสรา้งกลโูคสทีตั่บ

มีการศึกษาทดลองในหนูโดยใช้อินสุลินขนาด
100 ยูนิต/กก. บรรจุใน isobutyl 2-cyanoacrylate
microsphere และใส่เข้าไปโดยตรงท่ีลำไส้เล็กส่วนดูโอดินัม
เจจูนัม ไอเลียมและลำไส้ใหญ่ พบว่าสามารถลดระดับ
นำ้ตาลในเลอืดไดม้ากทีสุ่ดถงึ 65 % ณ บริเวณลำไสส่้วน
ไอเลียม(36) แสดงวา่ ระบบ microsphere สามารถปกปอ้ง
อินสุลินจากการถูกย่อยสลายด้วยเอนไซม์ และยังเกี่ยว
ขอ้งกบัการกระจายของอนิสลิุนใน เนือ้เยือ่ส่วนตา่ง ๆ และ
ระยะเวลาการออกฤทธิ์ โดย microsphere ที่ใช้เป็นแบบ
biodegradable polymer microspheres เพื่อลดผลข้าง
เคยีงจากการสะสมของสารสงัเคราะห์

ต่อมามีการศึกษาที่น่าสนใจที่ทดลองในหนูเช่น
เดียวกัน  (35) โดยใชอิ้นสลิุนขนาด 20 ยนูติ บรรจุในรูปแบบ
biodegradable microspheres ใหก้บัหน ู2 กลุม่ โดยกลุม่
แรกเป็นหนูที่อดอาหารและค่อย ๆ ให้น้ำตาลและได้รับ
อินสุลินในรูป microspheres พบว่าไม่มีการเพิ่มขึ้นของ
ระดบัน้ำตาลในเลอืดที ่ 1.5, 3.4 และ 5.5 ช่ัวโมง ส่วนหนู
อีกกลุ่มหนึ่งที่รับอินสุลินชนิดละลายน้ำในขนาดเดียวกัน
พบวา่มกีารเพิม่ขึน้ของระดบันำ้ตาลที ่1.5 ช่ัวโมงภายหลงั
ไดรั้บนำ้ตาล  ระดบันำ้ตาลคอ่ย ๆ ลดลง ณ ช่ัวโมงที ่ 3.4
และ 5.5 ส่วนในหนกูลุม่ทีไ่ด ้ รับนำ้ตาลอยา่งเดยีว พบวา่
มีการเพิ ่มขึ ้นของระดับน้ำตาลอย่างมีนัยสำคัญจนถึง
ชั่วโมงที่ 3 การศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าการให้อินสุลินชนิด
รับประทานในรูปแบบของ microsphere สามารถรักษา
ระดับน้ำตาลในเลือดให้อยู่ในเกณฑ์ปกติ และสามารถลด
ระดับน้ำตาลในเลือดในกรณีที่มีระดับน้ำตาลในเลือดสูง
อยู่ก่อนหน้าแล้ว

โดยสรุปการพัฒนารูปแบบของอินสุลินชนิด
รับประทานในปัจจุบันมีการผสมผสานกันในหลายรูปแบบ
โดยเฉพาะอย่างยิ่งรูปแบบของ microsphere จะช่วย
การออกฤทธิ์ของอินสุลินให้เพิ่มขึ ้น ในขณะนี้ Nobex
coorperation ได้พัฒนาอินสุลินชนิดรับประทาน โดยใช้
วธิผีสมผสาน amphiphilic oligomers (oral conjugated
insulin) ด้วยกันเพื่อความคงทนต่อการถูกย่อยสลายด้วย
เอนไซม์ และกำลังใช้เทคโนโลยีในการเพิ่มค่าครึ่งชีวิตของ
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ยาเพือ่เลียนแบบการออกฤทธิข์องอนิสุลินชนดิรับประทาน
ให้ใกล้เคียงการตอบสนองของร่างกายต่อภาวะน้ำตาลใน
เลือดสงูใหม้ากทีสุ่ด ดงัจะกลา่วตอ่ไป

การเลียนแบบการตอบสนองของร่างกายตาม
ธรรมชาติต่อระดับน้ำตาลสูงในเลือด

โดยปกติอินสุลินที่ร่างกายได้รับจากภายนอก
(ชนิดฉีดใต้ผิวหนัง) มักไม่สามารถเลียนแบบการเปลี่ยน
แปลงของอนิสุลินจากรา่งกายตามธรรมชาตไิด้  (38)  ซึง่เกดิ
จากสาเหตหุลกั 3 ประการดงันี้

1. อินสุลินชนิดฉีดใต้ผิวหนังจะถูกลำเลียงไปที่
ระบบไหลเวียนโลหิตทั่วไป (systemic circulation) ของ
ร่างกายมากกวา่ท่ีระบบไหลเวียนท่ีตับ (portal circulation)
ซึ่งถือเป็นปัจจัยที่สำคัญที่สุด เพราะตับเป็นอวัยวะหลัก
ของร่างกายในการตอบสนองต่อระดับน้ำตาลที่สูงขึ้นใน
คนปกติ

2. การดูดซึมอินสุลินผ่านชั้นไขมันเป็นไปอย่าง
ช้า ๆ และไม่ค่อยแน่นอน โดยพบว่าอาจแตกต่างกันได้ถึง
30-35 % ในการฉดีแตล่ะครัง้

3. การคาดคะเนขนาดของอินสุลินที่ร่างกายควร
ได้รับในผู้ป่วยเบาหวานนั้นทำได้ยาก ในคนปกติตับเป็น
อวัยวะแรกที่ตอบสนองต่อระดับน้ำตาลที่เปลี่ยนไป โดย
ระดับของอินสุลินในหลอดเลือดดำพอร์ทัลเป็นปัจจัยสำคัญ
ในการควบคมุการสรา้งนำ้ตาลจากตบั ทำใหร้ะดบันำ้ตาล
ในเลือดของคนปกติจะอยู่ในช่วงที่แคบ ที่สำคัญอย่างยิ่ง
คือ ในคนปกติ การตอบสนองของตับต่อน้ำตาลในเลือด
ที่สูงจะใช้ปริมาณของอินสุลินน้อยกว่าผู้ที่เป็นเบาหวาน
ชนิดที ่2

ในผู้ป่วยเบาหวาน การได้รับอินสุลินทางผิวหนัง
ทำให้เกิดภาวะอินสุลินในเลือดสูง แต่ระดับอินสุลินที่ตับ
มีปริมาณต่ำกว่าอินสุลินที่เข้าไปโดยตรงที่หลอดเลือดดำ
พอร์ทัล และการให้อินสุลินจากภายนอกจะกดการตอบ
สนองของร่างกายต่อระดับอินสุลินขนาดปกติ ซึ่งภาวะ
อินสุลินในเลือดที่สูงอาจส่งเสริมให้เกิดความดันโลหิตสูง
และหลอดเลอืดแดงแขง็ (atherosclerosis)

ดังนั้นการได้รับอินสุลินชนิดรับประทานจะทำให้
ปริมาณของอินสุลินไปที่ตับโดยตรงมากขึ้น ซึ่งเลียนแบบ
การตอบสนองของร่างกายในคนปกติต่อภาวะน้ำตาลใน
เลือดสูง โดยในทางทฤษฎีแล้วน่าจะช่วยลดผลแทรกซ้อน
ของภาวะอนิสลิุนในเลอืดสงู (hyperinsulinemia) ได้

การออกฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของอินสุลินชนิดรับประทาน
Nobex conjugated insulin

จากการรวมของ oligomer โมเลกุลเดี่ยว (PEG
7-9  + hexyl) ไปต่อกับตำแหนง่ท่ี 29 (lysine) ของ B chain
ของอนิสลิุน (รูปที ่1) ทำให ้conjugated insulin นีล้ะลาย
น้ำได้มากกว่าแบบ unconjugated 2-8 เท่า สามารถ
เพิ่มการถูกดูดซึมผ่านผนังลำไส้ได้มากขึ้นและเป็นรูปแบบ
ของ active form  รูปแบบ oligomer จะทนทานตอ่การย่อย
ด้วยเอนไซม์ในลำไส้ทำให้กระบวนการย่อยสลายช้ากว่า
อินสลิุนโดยทัว่ไป 2-10 เทา่

ในด้านของการดูดซึมอินสุลินโดยตรงผ่านหลอด
เลือดดำพอร์ทัล ยังไม่มีการศึกษาในคนนอกจากเป็น
การศกึษาใน phase 1 และ phase 2 โดยแสดงใหเ้หน็วา่
มี bioavalibility อยู่ท่ีประมาณ 5 % ซ่ึงคงตอ้งรอการศกึษา
ในคนในรปูแบบของ dose-titration study ตอ่ไป

รูปที่ 1  Oral insulin: chemistry and pharmacology.
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การศึกษาในส่ิงมีชีวิตของ conjugated insulin
มีการศ ึกษาจำนวนมากท ี ่ทำในสุน ัขท ี ่ เป ็น

เบาหวานจากการถูกตัดตับอ่อนก่อน และสุนัขปกติ (38-40)

พบวา่ conjugated insulin จะถกูดดูซึมอย่างรวดเรว็ และ
ออกฤทธิ์เป็นแบบ dose-dependent  ในการลดระดับ
น้ำตาลในเลือด จากการศึกษาการลดระดับน้ำตาลใน
เลอืดดว้ย oral hexyl insulin monoconjugated 2 (HIM2)
ในสุนัขที่ถูกตัดตับอ่อน พบว่าเมื่อให้ HIM2 ในขนาดสูง
(1.0 มก./กก.) ในสุนัขที่ถูกตัดตับอ่อนทำให้เกิดอาการ
ของน้ำตาลในเลือดต่ำชัดเจนและได้พัฒนาต่อมาเป็น
การศึกษา phase 1 ในอาสาสมัครที ่แข็งแรง โดยใช้
conjugated insulin ที่มีฤทธิ์น้อยกว่า (<5 เท่า) ของ
HIM2 ไดแ้ก ่HIMX (hexyl insulin mixture) โดยให ้HIM
X ในขนาดต่าง ๆ กัน 4 ขนาด พบระดับอินสุลินในเลือด

สูงสดุ (C max) ณ เวลา 10-15 นาท ีภายหลงัไดรั้บยา โดย
ค่า C max จะเพ่ิมข้ึนเม่ือได้รับยาปริมาณเพ่ิมข้ึน และไม่พบ
ผลข้างเคียงในผู้เข้าร่วมการศึกษา นอกจากนี้ยังพบว่า
การให้ยาในปริมาตร (dose volume) ที่เพิ่มขึ้นจะทำให้
การดูดซึมของยาดีขึ้น แม้ในขนาดยาที่เท่ากัน

การศึกษา phase 2 ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 1
โดยประเมินผลของ HIM2 ระดับของอินสุลินและระดับ
น้ำตาลในเลือด ในการศึกษานั้น ผู้ป่วยจะอดอาหารตั้ง
แต่หลังเที่ยงคืนและควบคุมระดับน้ำตาลให้ปกติด้วยยา
อินสุลินทางหลอดเลือดดำ ตอนเช้าหยุดให้อินสุลินดัง
กล่าว แล้วให ้HIM2 ขนาด 0.15, 0.3 และ 0.6 มก./กก.ตาม
ลำดบั (รูปที ่2) พบวา่มกีารดดูซมึของยาคอ่นขา้งเรว็ เปน็
ลักษณะ dose-dependent และสามารถลดระดบันำ้ตาล
ในเลอืด โดยไมพ่บผลขา้งเคยีงในผูป่้วยเบาหวานชนดิที ่1

รูปที่ 2  (A) Peripheral insulin and (B) glucose concentrations after oral HIM2 in type 1 diabetic patients.
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จากการศึกษาที่ผ่านมา ทำให้อินสุลินชนิดรับ
ประทานถูกจัดเข้าเป็น IND (Investigation new drug
application) โดยองค์การอาหารและยา (FDA) ของ
สหรัฐอเมริกาในป ีค.ศ.1999

การศึกษา phase 2 ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 1
ภายหลังจากหยุดให้อินสุลินชนิดหยดเข้าหลอดเลือดดำ
2 ชม. (wash out period) แบ่งผู้ป่วยเป็นกลุ่มละ 6 ราย
ผู้ป่วยแต่ละกลุ่มได้รับ HIM2 ขนาด 0.6, 0.8 และ 1.0
มก./กก. แล้วติดตามระดับน้ำตาลในเลือด และให้ HIM2
อีกครั้ง ณ 2 ชั่วโมงหลังจากครั้งแรก ทั้งนี้เพื่อรอดูผลของ
HIM2 ท่ีได้ในคร้ังแรกตอ่การสร้างนำ้ตาลของตบัและระดบั
อินสุลินในเลือดที่วัดได้ก่อน พบว่า HIM2 ชนิดของเหลว
ระคายเคืองช่องปากและลำคอในผู้ป่วย 6 รายแรก จึงใช้
รูปแบบแคบซูลที่แตกต่างกัน 2 ขนาด และทำการศึกษา
ซ่ึงได้ผลสรุปดังน้ีคือ

- รูปแบบแคปซลูมีความสะดวก และระคายเคอืง
ช่องปากน้อยกว่า

- ไม่พบผลขา้งเคยีงจาก HIM2
- ระดับของน้ำตาลในเลือดจะลดลงอยู่ในช่วง

1-2 ช่ัวโมง ภายหลงัไดรั้บยา

ระดับน้ำตาลที่ลดลงไม่ค่อยแตกต่างกันนักในแต่
ละขนาดของยาที่ศึกษา ตั้งแต่ขนาดที่ต่ำสุดจนถึงสูงสุด
และ HIM2 ออกฤทธิ์หลักโดยยับยั้งการสร้างน้ำตาลจาก
ตบั โดยมผีลไม่ชัดเจนตอ่ระดบัอินสลิุนในเลอืด (38,39)

ในดา้นระยะเวลาทีเ่หมาะสมของการรบัประทาน
ยา ได้มีการศึกษาในผู้ป่วยเบาหวานทั้งชนิดที่ 1 และ
ชนิดที่2 (40,41) ซึ่งสรุปได้ว่า ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 1 ที่
ได้รับ continuous insulin infusion (basal insulin) เม่ือ
ไดรั้บประทาน HIM2 ควบคูไ่ปกับม้ืออาหาร จะลดการดดู
ซึมของ HIM2 และลดการออกฤทธิ์ลดระดับน้ำตาลใน
เลือด แต่ถ้ารับประทาน HIM2 30นาทีก่อนมื้ออาหาร จะ
เพิ่มการดูดซึมของ HIM2 และเพิ่มการออกฤทธิ์ลดระดับ
นำ้ตาลในเลอืดอยา่งมาก (รูปที ่3)

ส่วนการศึกษาในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้
รับ HIM2 ยังอยู่ระหว่างการดำเนินการอยู่ รูปแบบของ
อินสุลินชนิดรับประทานยังคงได้รับการพัฒนาต่อไป การ
ศึกษาส่วนใหญ่ในขณะนี้จะเป็นในรูปของอินสุลินชนิด
ดูดซึมทางช่องปาก เพื่อให้การดูดซึมผ่านเยื่อบุช่องปาก
เขา้ร่างกาย ดงัจะกลา่วตอ่ไป

รูปที ่3  Effects oral HIM2 on post-prandial glucose in a type 1 diabetic patients.
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บทบาทของอินสุลินชนิดดูดซึมทางช่องปากต่อผู้ป่วย
เบาหวานชนิดท่ี 1

มีหลายการศึกษาเกี่ยวกับอินสุลินดังกล่าวใน
ผู้ป่วยเบาหวานชนดิที ่ 1 ไดแ้ก่

การศึกษาผลของอินสุลินดูดซึมทางเยื่อบุช่อง
ปากในรูปแบบของ aerosol spray (RapidMist Device)(42)

ที่ทำให้ยาถูกดูดซึมผ่านเยื่อบุในช่องปากได้ในระยะเวลา
อันรวดเรว็  โดยศกึษาเปรยีบเทยีบกบั regular insulin และ
lispro insulin พบวา่ oral spray insulin มีเภสชัจลศาสตร์
คล้ายคลึงกับ lispro insulin นั่นคือสามารถนำมาใช้กับ
ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่1 ด้วยข้อบ่งชี้เดียวกัน

การประเมินความพึงพอใจในการใช้อินสุลิน
ชนิดฉีด และอินสุลินชนิดพ่นดูดซึมทางช่องปาก ในผู้ป่วย
เบาหวานชนิดที่ 1 โดยการใช้การตอบแบบสอบถาม (43)

พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญพึ่งพอใจในการใชอิ้นสุลินชนิดดูดซึม
ทางชอ่งปาก มากกวา่ชนดิฉีดใตผิ้วหนงั ในขณะทีส่ามารถ
ควบคุมระดับน้ำตาลในเลือด และระดับ HbA1c ได้ใกล้
เคยีงกนั

การศึกษาในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที ่1 ที่ได้รับ
อินสุลินชนิดฉีดใต้ผิวหนัง 3-4 ครั้ง/วัน  ในจำนวนหนึ่ง
เปลี่ยนมาใช้อินสุลินชนิดดูดซึมทางช่องปากแทน และติด
ตามระดบันำ้ตาลในเลอืดกบั C-peptide พบวา่ไมมี่ความ
แตกตา่งของระดบันำ้ตาลในเลอืดระหวา่งกลุม่ทัง้สอง (44)

นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาผลของอินสุลินชนิด
รับประทานต่อการทำงานของเซลเบต้าในหนู(45) เพื่อดูว่า
อินสุลินชนิดรับประทานจะสามารถป้องกันการทำลาย
ของเซลเบต้าของหนูที่เป็นเบาหวานชนิดที่ 1 ได้หรือไม่
ซึ่งพบว่าไม่สามารถป้องกันได้

บทบาทของอินสุลินชนิดดูดซึมทางช่องปากต่อผู้ป่วย
เบาหวานชนิดท่ี 2

ในระยะหลังมีความสนใจเกี ่ยวกับอินสุลินดัง
กล่าวในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 เพิ่มมากขึ้น โดยมีการ
ศกึษาดงัตอ่ไปน้ี

การศึกษาของอินสุลินชนิดดูดซึมทางช่องปาก

(Oralin) ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 (46) พบว่าสามารถ
ควบคุมระดับน้ำตาลในเลอืดหลังม้ืออาหาร (postprandial
glucose) ได้ดีโดยไม่ต้องฉีดอินสุลิน ซึ่งอินสุลินชนิดรับ
ประทานน่าจะมีประโยชน์มากในการควบคุมระดับน้ำตาล
ในเลือดของผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 กรณีที่ควบคุมไม่ได้
ด้วยยาเม็ดลดระดับน้ำตาล โดยยังไม่ต้องเปลี่ยนเป็น
อินสุลินชนิดฉีด

การศกึษา Oralin ในการลดระดบันำ้ตาลในเลอืด
ในผู้ป่วยเบาหวานชนดิที ่ 2 (47) พบวา่ Oralin ออกฤทธิใ์น
การลดระดับน้ำตาลได้เร็วกว่าอินสุลินชนิดฉีดใต้ผิวหนัง
และสามารถควบคมุระดบันำ้ตาลในเลอืดไดด้ี

การศกึษาเปรยีบเทยีบการใช ้  Oralin ร่วมกบัยา
เมด็ลดระดบันำ้ตาลในเลอืด (add on therapy) กบัการใช้
อินสุลินชนิดฉีดใต้ผิวหนังร่วมกับยาเม็ดลดระดับน้ำตาล
ในเลือด (48) ในผูป่้วยเบาหวานชนดิที ่ 2 ทีไ่ม่สามารถควบ
คุมระดับน้ำตาลในเลือดได้ด้วยยาเม็ดลดระดับน้ำตาล
เพยีงอยา่งเดยีว พบวา่ Oralin สามารถถกูดดูซมึไดร้วดเรว็
และลดระดบัของนำ้ตาลในเลอืดไดด้ ีโดยเฉพาะระดบัของ
นำ้ตาลในเลอืดหลงัอาหาร โดยพบวา่ Oralin สามารถเพิม่
ระดับของอนิสุลินในเลอืดไดอ้ย่างมีนยัสำคญัทางสถิติเมื่อ
เทียบกับอินสุลินชนิดฉีดใต้ผิวหนัง

การศึกษา ในผู้ป่วยเบาหวานชนดิท่ี 2 ท่ีไม่สามารถ
ควบคุมระดับน้ำตาลในเลือดได้ด้วยอาหารและออกกำลังกาย
โดยใช้ Oralin เพื่อหวังผลในการควบคุมระดับน้ำตาลใน
เลือดให้ดีขึ้น(49) พบว่า Oralin สามารถลดระดับ HbA1c
ได้อย่างมีนัยสำคัญเม่ือเทียบกับกลุ่มควบคุม ดังน้ันอินสุลิน
ชนิดพ่นทางปากน่าจะมีประโยชน์ในอนาคตในการควบ
คุมระดับน้ำตาลในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ไม่สามารถ
ควบคุมได้ด้วยการปรับเปลี่ยนอาหารและการออกกำลัง
กาย (lifestyle modification) แตก่ย็ังตอ้งอาศยัการศกึษา
เพิ่มเติมเพื่อช่วยสนับสนุนการนำไปใช้ต่อไปในอนาคต

การศึกษาเพื่อดูผลการลดระดับน้ำตาลในเลือด
ระยะยาว ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 2 ท่ีได้รับ pioglitazone(50)

เทียบกับผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้รับ Oralin ร่วมกับ
pioglitazone พบว่าในกลุ่มที่ได้รับอินสุลินชนิดพ่นทาง
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ช่องปากรว่มดว้ยจะสามารถลดระดบั HbA1c ได้มากกวา่
อยา่งมนียัสำคญัทางสถติ ิโดยยงัไมพ่บผลขา้งเคยีง

การศกึษา ทีใ่ช้ Oralin แทนการใชย้าเมด็ควบคมุ
เบาหวานชนิดรับประทานกลุ่ม sulfonylurea กรณีที่ไม่
สามารถควบคุมระดับน้ำตาลในเลือดได้ด้วยยาชนิดนี้ (51)

พบวา่การแทนทีด่ว้ย Oralin สามารถลดระดบั HbA1c ได้
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ซึ่งกำลังพัฒนาการศึกษาต่อไป
โดยเพิ่มขนาดของ Oralin เพื่อดูผลในการควบคุมระดับ
น้ำตาล

การศกึษาทีใ่ช้ Oralin ร่วมกบัยา metformin ใน
การควบคุมระดับน้ำตาลในเลือด(52) พบว่าในกลุ่มที่ได้
Oralin ร่วมกับ metformin สามารถลดระดับน้ำตาลใน
เลือด, C-peptide และเพิ่มระดับของอินสุลินในเลือดได้
ดกีวา่กลุม่ทีไ่ด ้metformin อยา่งเดยีวอยา่งมนียัสำคญั

โดยสรุปในขณะนี้ มีรูปแบบของอินสุลินที่ให้ทาง
ช่องปาก 2 รูปแบบ ดงันี้

1. อินสุลินชนิดรับประทาน HIM2 (conjugated
hexyl insulin) (38-41) มีการศึกษาในคนปกต ิผู้ป่วยเบาหวาน
ชนิดที่ 1 และชนิดที่ 2 พบว่าอินสุลินถูกดูดซึมได้รวดเร็ว
ทำให้ระดับน้ำตาลในเลือดลดลง โดยกลไกหลักเกิดจาก
การลดการสร้างน้ำตาลที่ตับ โดยคาดว่า HIM2 น่าจะมี
ประโยชน์ในการลดระดับน้ำตาลในเลือด ทั้งแบบ fasting
และ แบบ postpandrial ในผูป่้วยเบาหวาน ทัง้นีเ้นือ่งจาก
HIM2 ถูกส่งไปที่ตับทางระบบหลอดเลือดดำพอร์ทัลโดย
ตรง โดยทีตั่บเป็นอวัยวะสำคญัในการตอบสนองจากระดบั
อินสุลินที่เปลี่ยนแปลงไปในร่างกายคนปกติ ดังนั้นก็มี
ความเป็นไปได้ที่ HIM2 จะสามารถควบคุมระดับน้ำตาล
ในเลือด และป้องกันภาวะอินสุลินท่ีสูงในเลือด (peripheral
insulinemia) จากการรกัษาดว้ยวธิอ่ืีน ซ่ึงขอ้ดีส่วนนีน้า่จะ
สามารถลดภาวะแทรกซ้อนในระยะยาวของเบาหวานและ
ภาวะ hyperinsulinemia แตก่ย็งัตอ้งอาศยัการศกึษาเพิม่
เติมเพื่อยืนยันสมมุติฐานนี้  ซึ่งถ้ามีการพัฒนาในด้าน
รูปแบบของยาจนสมบรูณ์มากขึน้แลว้ นา่จะเปน็ประโยชน์
อย่างยิ่งต่อการควบคุมระดับน้ำตาลในเลือด  การป้องกัน
หรือลดผลแทรกซ้อนของผู้ป่วยเบาหวานในอนาคต

2. อินสุลินชนิดดูดซึมทางเยื ่อบุช่องปาก
(RapidMist system) (53)  ทีมี่ช่ือวา่ Oralin เปน็รปูแบบของ
ละอองฝอยของยาอินสุลินที่ถูกดูดซึมอย่างรวดเร็วทาง
เย่ือบุช่องปาก ทำใหค้วบคมุระดบัน้ำตาลหลงัอาหาร (post
pandrial plasma glucose) ได้ค่อนข้างดี ซึ่งมีการศึกษา
สนบัสนนุพอสมควร โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในผูป่้วยเบาหวาน
ชนิดที่ 2 Oralin มีผลตั้งแต่ช่วยควบคุมระดับน้ำตาล ใน
ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ยังไม่สามารถควบคุมระดับ
น้ำตาลในเลือดแม้ได้พยายามควบคุมอาหารและออก
กำลงักายแลว้ จนถงึการให ้Oralin ร่วม กบัยาเมด็ลดระดบั
น้ำตาลในเลือดชนิดต่าง ๆ ในกรณีที่ควบคุมระดับน้ำตาล
ด้วยยาเม็ดลดระดับน้ำตาลอย่างเดียวไม่ได้ผล ซึ่งผลการ
ศึกษาต่าง ๆ แสดงให้เห็นว่า อินสุลินชนิดพ่นทางปาก
สามารถทำใหผู้้ป่วยเบาหวานสามารถควบคมุระดับน้ำตาล
ในเลือดได้ดีขึ้น

ดังนั้นรูปแบบอินสุลินทางช่องปากทั้ง 2 รูปแบบ
นี้น่าจะมีประโยชน์ในการควบคุมระดับน้ำตาลในเลือด
ของผู้ป่วยเบาหวานในอนาคต ทั้งในด้านการหลีกเลี่ยงต่อ
ภาวะความเจบ็ปวดจากการฉดียาอนิสุลิน ความสะดวกซึง่
เป็นปัจจัยสำคัญในการใช้ยาอย่างสม่ำเสมอ (compliance)
และผลในการลดระดับน้ำตาลในเลือด ซึ่งก็หมายถึงการ
ลดผลแทรกซ้อนจากเบาหวานด้วย แต่ยังต้องมีการศึกษา
เพิ่มเติมต่อไปในด้านผลข้างเคียงระยะยาวของยา และค่า
ใช้จ่ายจากการใช้ยาชนิดนี้ ซึ่งก็เป็นปัจจัยที ่สำคัญใน
การดูแลรักษาผู้ป่วยเบาหวานให้ดีมากขึ้นต่อไปในอนาคต

รูปแบบอ่ืนของการให้อินสุลินท่ีกำลังพัฒนา (22)

นอกจากรูปแบบของอินสุลินชนิดให้ทางระบบ
ทางเดินหายใจและช่องปาก ดังที่กล่าวข้างต้นแล้ว  ยังมี
การพัฒนาอินสุลินในรูปแบบอื่นดังนี้คือ

1. รูปแบบการใหอิ้นสลิุนผา่นทางทวารหนกั  เม่ือ
เทียบกับอินสุลินชนิดฉีดใต้ผิวหนังแล้ว อินสุลินชนิดที่ให้
ผ่านทางทวารหนักจะออกฤทธิ์ได้เร็วกว่า แต่ระยะเวลา
การออกฤทธิ์สั้นกว่า และมีข้อเสียคือมีความ สามารถใน
การดูดซึมอินสุลินผ่านทางทวารหนักน้อย และปริมาณ



420     วินัดดา รัตนพานิช และ วราภณ วงศ์ถาวราวัฒน์                                                 Chula Med J

การดดูซึมไม่แนน่อน  bioavailability ตำ่ (4-10 %) รวมทัง้
ยังมีปัญหาเรื่องความไม่สะดวกในการบริหารยาอีกด้วย

2. รูปแบบการใหอิ้นสลิุนผา่นทางผวิหนงั  ถงึแม้
ผิวหนังจะมีพื้นที่ในการดูดซึมมาก (1-2 ตารางเมตร) แต่
องค์ประกอบของอินสุลินซ่ึงเป็น hydrophilic polypeptides
โมเลกุลใหญ่ ทำให้ไม่สามารถซึมผ่านผิว หนังได้ดี จึง
ได้มีความพยายามพัฒนาวิธีการต่าง ๆ เพื่อช่วยเพิ่มการ
ดดูซึมอินสุลินผ่านทางผวิหนงัอาทเิช่น วธิ ี iontophoresis
การใช้คลื่นอัลตราซาวน์ที่ความถี่ต่ำ รวมถึงการใช้สารอื่น
มาผสมเพื่อช่วยเป็นตัวพาอินสุลินผ่านผิวหนังเป็นต้น

มีรายงานว่าอินสุลินในรูปของ lipid-based
transfersomes (Phosphatidylcholine-based drug
carriers) ซ่ึงมีช่ือเรียกวา่ Transfersulin จะถกูดดูซึมผ่าน
ผิวหนังของคนได้ดี สามารถลดระดับน้ำตาลในเลือดได้
ประมาณ 20 % ภายใน 3-4 ช่ัวโมงภายหลงัไดรั้บยาและ
ออกฤทธิ์ได้นานกว่า 10 ชั่วโมง ซึ่งมีความใกล้เคียงกับ
อินสุลินชนิดฉีดใต้ผิวหนัง (75-100 %) แต่ในปัจจุบันยัง
ไม่มีข้อมูลเพียงพอเกี่ยวกับอินสุลินชนิดนี้จึงยังต้องอาศัย
การพฒันาตอ่ไป

3. รูปแบบการใหอิ้นสุลินชนดิพน่ทางจมกู  เนือ่ง
จากรูปแบบยาพ่นทางจมูกสามารถทำได้ง่าย และเยื่อบุ
จมูกมีหลอดเลือดและระบบน้ำเหลืองผ่านมาก ทำให้เอื้อ
อำนวยต่อการดูดซึมยา แต่อย่างไรก็ตามก็มีปัจจัยขวาง
ก้ันการดดูซึม (local barrier) ได้แก่ mucociliary transport
mechanism ภาวะความเป็นกรด รวมทั้งยังมีข้อมูลไม่
มากพอเกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงเยื่อบุโพรงจมูกในสภาพ
ร่างกายทีผิ่ดปกติซ่ึงอาจมีผลต่อการดูดซึมของอินสุลิน เช่น
เป็นไข้หวัด  ในขณะนี้ได้มีความพยายามพัฒนารูปแบบ
ของอินสุลินชนิดพ่นทางจมูกโดยการผสมสารต่าง ๆ เพื่อ
เพิม่การดดูซึม เชน่ bile salts, phospholipids เป็นตน้

ข้อเสียของอินสุลินชนิดพ่นทางจมูกนอกเหนือ
จากปัจจัยเรื่องการดูดซึมแล้ว ยังมีปัญหาเรื่องการระคาย
เคืองเฉพาะที่ ซึ่งเป็นปัญหาสำคัญที่ทำให้ผู้ป่วยหยุดใช้
ยาจึงยังต้องมีการพัฒนารูปแบบของอินสุลินชนดินี้ต่อไป

สรุป
นบัตัง้แตก่ารคน้พบอนิสลิุน เมือ่กวา่ 80 ปีทีผ่่าน

มา ได้มีความก้าวหน้าในการพัฒนาอินสุลินชนิดฉีดโดย
ลำดบั อย่างไรกต็าม ได้มีการคดิคน้การใหอิ้นสุลินวธิอ่ืีน ๆ
นอกเหนอืจากวิธีฉีด เพ่ือลดความเจบ็ปวด ความไม่สะดวก
และให้อินสุลินออกฤทธิ์ใกล้เคียงกับธรรมชาติมากขึ้น
พบว่าการให้อินสุลินทางปากแม้จะให้ความสะดวก ไม่
เจ็บตัว แตย่งัมีปัญหาเรือ่งการถกูดดูซึม การออกฤทธิ ์และ
bioavailability ที่ยังต่ำ รวมถึงมีข้อมูลความปลอดภัยที่
ยังไม่ชัดเจน  อินสุลินชนิดพ่นทางระบบทางเดินหายใจ
ชนิดออกฤทธิเ์ร็ว กำลงัอยูใ่นระหวา่งการคน้ควา้ วจัิย และ
พฒันาใหมี้ bioavailability biopotency  reproducibility
ความปลอดภัย ความแม่นยำของการ ให้ยา การปรับขนาด
ยา ที่ดีขึ้นร่วมกับการพัฒนาอุปกรณ์ที่ใช้ร่วมกัน  ซึ่งอาจ
มีที่ใช้ในอนาคตสำหรับเป็น rapid acting insulin ร่วม
กับอินสุลินชนิดฉีดใต้ผิวหนังแบบใหม่ท่ีเป็น near 24 hour-
basal insulin โดยท้ังหมดน้ีเป็นส่วนหน่ึงของความพยายาม
ที่จะดูแลผู้ป่วยเบาหวานให้ได้ผลดียิ่งขึ้นต่อไป
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กิจกรรมการศึกษาต่อเน่ืองสำหรับแพทย์
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“การรักษาเบาหวานด้วยอินสุลินทางระบบทางเดินหายใจและช่องปาก”  โดยตอบคำถามข้างล่างนี้
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คำถาม - คำตอบ
1. คุณสมบัติเยื่อบุถุงลมที่มีประโยชน์ต่อการเป็นตำแหน่งสำคัญของการให้ยา มีดังต่อไปนี้ ยกเว้น

ก. มี surface area มากท่ีสุด สำหรับ  drug delivery
ข. มีความสามารถในการแลกเปลี่ยน (permeability) สูง
ค. mucociliary clearance ต่ำ
ง. bioavialability สูง
จ. immunotolerance สูง

2. อินสุลินชนิดพ่น มีเภสัชจลนศาสตร ์(phamacokenitic): onset, peak of action, duration  อย่างไร ?
ก. Onset และ peak ใกล้เคียงกับ regular insulin; duration ใกล้เคียงกับ lispro
ข. Onset และ peak ใกล้เคียงกับ regular insulin; duration ใกล้เคียงกับ NPH insulin
ค. Onset และ peak ใกล้เคียงกับ lispro; duration ใกล้เคียงกับ  regular insulin
ง. Onset, peak และ duration ใกล้เคียงกับ regular insulin
จ. Onset, peak และ duration ใกล้เคียงกับ lispro

3. Technosphere insulin (powder) ท่ีใช้ในอินสุลินชนิดพ่น มี profile การออกฤทธิอ์ย่างไร ?
ก. time to peak insulin conc = 13 min
ข. time to maximum activity = 39 min
ค. bioavailability = 25.8% of SC insulin
ง. biopotency = 19% of SC insulin
จ. ถูกทุกข้อ
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4. ลักษณะของ oral spray insulin  และ oral insulin ข้อใดถูกต้อง ?
ก. oral spray insulin เข้าสู่กระแสเลือดทาง systemic circulation (venous) ทางช่องปาก ส่วน

oral insulin เข้าสู่ร่างกายทาง portal circulation ทางระบบทางเดนิอาหาร
ข. oral spray insulin และ oral insulin เข้าสู่กระแสเลอืดทาง systemic circulation ทางช่องปาก
ค. oral spray insulin และ oral insulin เข้าสู่กระแสเลอืดทาง portal circulation

ทางระบบทางเดินอาหาร
ง. oral spray insulin เข้าสู่ร่างกายทาง portal circulation ทางระบบทางเดนิอาหาร  ส่วน oral

insulin เข้าสูก่ระแสเลอืดทาง systemic circulation (venous) ทางช่องปาก
5. รูปแบบการใหอิ้นสุลินอ่ืน นอกเหนอืจาก ทางปอด และ ทางเดนิอาหาร ?

ก. Transdermal   eg. ionophoresis, low frequency ultrasound, drug-carrier agents
ข. Internasal
ค. Rectal
ง. ข้อ ก และ ข
จ. ถูกทุกข้อ
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