
เอกสารและงานวิลิยท่ีเกี่ยวข้อง 
ฮอร์โมนอินซูลินและภาวะดื้อต่อฮอร์โมนอินซูลิน

2.1 ลิกษณะและโครงสร้างทางเคมึของฮอร์โมนอินซูลิน [13,14]
ฮอร์โมนอินซูลินประกอบด้วยลายเปปไตด์ 2 สาย คือ ลาย A (A chain) มีกรดอะมิโน 21 

ตัว สาย B (B chain) มีกรดอะมิโน 30 ตัว เช่ือมต่อกันด้วยลาย disulfide ดังแสดงในภาพท่ี 1 
ประกอบด้วยกรดอะมิโนจำนวน 51 ตัว มีน้ําหนักโมเลกุล 5802 โดยยีนอินซูลินอยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 
11 และการสร้างเกิดจากสายเปปไตด์ตั้งต้นคือ proinsulin

ภาพท่ี 1 แสดงโครงสร้างของฮอร์โมนอินซูลิน

GlyÏ
ทุ่IVal
I,GI น

h u m a n  i n s u l i n

CHAINA

Gln-Cÿs-Cys- h -S e r -  lie -Cys- Ser-Leu-TVr-  Gin-Leu -G lu-Asn-Tyr-Cys-Asn7 \ 7 ■ 7 7' 1 7 r 7His -Leu-Cys -  Gly-Ser-His -  Leu-Val-Glu- A la-Leu-Tyr-Leu—Val -ôys

7  CHAIN B 7
Asn Glu
TVal ArgI  TPhe —Lys—Pro— ii -Tyr-Phe-Phe-Glv

2.2. การสร้างฮอร์โมนอินซูลิน [13-16]
ในมนุษย์การควบคุมการสร้างฮอร์โมนอินซูลินและการแสดงออกของยีนอินซูลินเกิดขึ้น 

ภายในเบต้าเซลล์ของตับอ่อน โดยกลไกการสร้างฮอร์โมนอินซูลินเริ่มจากการสร้างและเปลี่ยน
preproinsulin เป็น proinsulin และ ฮอร์โมนอินซูลินในที่สุด ดังแสดงในภาพที่ 2 นอกจากน้ีหน้าท่ี 
หลักของเบต้าเซลล์ยังประกอบด้วยการเก็บ (storage) และควบคุมการหล่ังฮอร์โมนอินซูลิน โดย



ห ก ส ^ ก ก ก ๅ า  ส ำน ัก  3 ๅนใรายทร์ารยากร
ช ุพ า ก า ก ร ณ ํแ V ท า ท ก ๅ ท ั ข 6

เมื่อมีการกระตุ้นที่เหมาะลมเช่นเมื่อระดับนํ้าตาลในเลือดสูงขึ้น เบต้าเซลล์สามารถหลั่งฮอร์โมน
อินซูลินได้ทันที

ภาพท่ี 2 แสดงขั้นตอนการสังเคราะห์ฮอร์โมนอินซูลิน [17]

ขั้นตอนในการสร้างฮอร์โมนอินซูลินประกอบด้วย

2.2.1 การสร้าง Preproinsulin
การสร้างฮอร์โมนอินซูลินเริ่มต้นจากการสร้างสารโปรตีนตั้งต้นคือ preproinsulin ซ่ึงเกิดข้ึน 

ภายใน rough endoplasmic reticulum (RER) โดยเริมต้นจากการถอดรห์ล (translation) ของ 
preproinsulin ทาRNA ได้เป็นโปรตีน preproinsulin ซึงประกอบด้วย 4 domains เร์ยงต่อกัน คือ 
ส่วนแรกริ่มต้นจากฝังอะมิโน (NH2-terminal) ประกอบด้วยกรดอะมิโน 24 ตัวเรียกส่วนน้ีว่า signal
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peptide ส่วนท่ี 2 คือ B-chain (มีกรดอะมิโน 30 ตัว) ส่วนท่ี 3 คือ C-peptide และส่วนท่ี 4 คือ A- 
chain (มีกรดอะมิ,โน 21 ตัว) ตามลำดับ

เมือลายโปรตีน preproinsulin สร้างลมบูรณ์ signal peptide จะมีหน้าทีในการนำสาย 
โปรตีนที่สร้างเสร็จออกจาก RER โดยมีข้ันตอนคือ signal peptide จะไปจับกับโปรตีน signal- 
recognition-particle (SRP) เพ่ือใช้ส่วนของ SRP เป็นตัวช่วยในการนำสายโปรตีนไปท่ีผนังเซลล์เม 
มเบรนของ RER โดย SRP จะไปจับกับ SRP receptor ซ่ึงอยู่บนผนังเซลล์เมมเบรนด์ของ RER 
หลังจากน้ัน signal peptide ซ่ึงมีคุณสมบัติในการละลายในไขมันจะนำลาย preproinsulin ผ่านเช้า 
ผนังเซลล์เมมเบรนด์'ของ RER และไปจับกับ signal sequence receptor (SSR) ภายในผนัง RER 
ซ่ึงตัว SSR จะทำให้ preproinsulin ผ่านผนัง RER ต่อไปได้ ในขณะเดียวกันเอนไซม์ signal 
peptidase ภายใน RER จะตัดสาย signal peptide ออกไปทำให้เหลือเป็นสายเปปไตด์ proinsulin 
ซึ่งถือเป็นสารที่เกิดขึ้นในขั้นตอนสุดท้ายของ preproinsulin translation

2.2.2 การสร้าง proinsulin และ ฮอร์โมนอินซูลิน
Proinsulin เป็นโพลีเปปไตด์สายเดียวขนาด 12 กิโลดาลตัน ประกอบด้วย B-chain, A- 

chain และ C-peptide โดยระหว่าง B-chain และ A-chain มีลาย disulfide 2 ลายเรือมต่อกันไว้ 
และที A-chain เองมีสาย disulfide 1 สายเรือมภายใน A-chain เอง ในการเปลียน proinsulin เป็น 
ฮอร์โมนอินซูลินน้ันจะมีการนำกรดอะมิโน 2 ตัวคือ Arg, Arg ท่ีเช่ือมระหว่าง B-chain และ C- 
peptide ออกไปร่วมกับนำกรดอะมิโนอีก 2 ตัวท่ีเช่ือมระหว่าง C-peptide และ A-chain คือ Lys, 
Arg ออกไปได้เป็นฮอร์โมนอินซูลินซึ่งประกอบด้วยลายเปปไตด์ A-chain และ B-chain ท่ีเช่ือมต่อ 
กันด้วย disulfide 2 ลาย และได้สาย C-peptide อีก 1 สาย ดังแสดงในภาพที่ 3
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ภาพท่ี 3 แสดงโครงสร้างของสายโพลีเปปไตด์ proinsulin

การควบคุมการสร้าง proinsulin อยู่ภายใต้การควบคุมของสารอาหาร, สารส่ือประสาท 
(neurotransmitters) และฮอร์โมน ซึงตัวที่สำคัญท่ีสุด คือ ระดับนำตาลในกระแสเลือด โดยพบว่าท่ี 
ระดับนํ้าตาล1ช่วง 2 ถึง 4 มิลลิโมลาร์ (36 ถึง 72 มก/ดล) ทำ,ให้เบต้าเซลล์'หล่ังฮอร์โมนอินซูลินสู่ 
กระแสเลือด และระดับน้ําตาลขนาด 10 ถึง 12 มิลลืโมลาร์ (180 ถึง 216 มก/ดล) สามารถกระตุ้น 
การสร้าง proinsulin ใต้สูงท่ีสุด ในขณะที่การหลั่งฮอร์โมนอินซูลินสูงสุดสามารถกระตุ้นได้ถึงระดับ 
น้ําตาลที่สูงมากกว่า 15 มิลลิโมลาร์ (270 มก/ดล)

หลังจากเบต้าเซลล็โดนกระตุ้นด้วยน้ําตาล เซลสํใช้เวลาประมาณ 20 นาทีในการเร่ิมสร้าง 
proinsulin และเม่ือครบ 60 นาที พบว่าฒต้าเซลล์สามารถสร้าง proinsulin ไต้เพิ่มขึ้น 10 ถึง 30 
เท่าและ การสร้าง proinsulin จะลดลงอย่างช้าๆและกลับสู่ภาวะปกติ (basal rate) หลังปลอดจาก 
การกระตุ้นประมาณ 1 ช่ัวโมง

ในภาวะปกติการที่ระดับนํ้าตาลกระตุ้นการทำงานของฌต้าเซลล์มักเกิดขึ้นภายใน 2 ถึง 3 
ช่ัวโมง ดังน้ันในภาวะดังกล่าวกลไกการสร้าง proinsulin จะเกิดท่ีระดับ translation แต่ถ้าภาวะท่ีมี 
การกระตุ้นโดยนํ้าตาลนานขึ้น (มากกว่า 4 ช่ัวโมง) กลไกการสร้าง proinsulin จะเกิดข้ึนท่ีระดับ 
transcription ด้วย
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ส า ร ห ร อ ฮ อ ร ์โม น ท ี่ส า ม า ร ถ ก ร ะ ต ุ้น ให ้ฒ ต ้า เซ ล ล ์ห ล ั่ง ฮ อ ร ์โม น อ ิน ซ ูล ิน  ได ้แ ก ่ le u c in e ,  

s u c c in a te ,  p y r u v a te ,  in o s in e ,  g u a n o s in e ,  a d e n o s in e ,  r ib o s e ,  ย า  s u l fo n y lu r e a ,  lo n g  c h a in  

fa t ty  a c id ,  g r o w th  h o rm o n e ,  g lu c a g o n  และ g lu c a g o n - l ik e  p e p t id e - 1  (G L P -1 )

ส า รห ร ือ ภ า ว ะ ท ี่ท ำ ให ้ม ีก า รส ร ้า ง  p r o in s u l in  เพ ิ่ม ข ึ้น ได ้แ ก ่ M g 2+1 ก า ร ต ั้ง ค ร ร ภ ์ แล ะอ ้วน  ซ ึ่ง  

เก ิด เน ื่อ งจ าก ม ีก า ร เพ ิ่ม ข ึ้น ข อ งม วล เบ ต ้า เซ ล ล ์ หร ือ  is le t  h y p e r p la s ia

ใน ข ณ ะ เด ีย ว ก ัน ก า ร ส ร ้า ง ฮ อ ร ์โม น อ ิน ซ ูล ิน จ ะ ถ ูก ย ับ ย ั้ง ห ร ือ ล ด ล งด ้ว ย ฮ อ ร ์โม น  e p in e p h r in e ,  

in te r le u k in -1 ,  ยา d ia z o x id e ,  s o m a to s ta t in ,  อ าย ุท ี่ม า ก ฃ ึน  แ ล ะ ภ า ว ะ อ ด อ า ห า ร

เม ือ p r o in s u l in  ม าอ ย ู่ใน  R E R  lu m e n  (ด ูภ าพ ท ี่ 4  ป ร ะ ก อ บ ) p r o in s u l in  จ ะ ถ ูก น ำ ม า ย ัง  c is -  

G o lg i แ ล ะถ ูก ส ่งผ ่าน ไป  m e d ia l -G o lg i และ t r a n s -G o lg i ต า ม ล ำ ด ับ  โด ย จ ะ อ ย ู่ใน ร ูป  C O P -c o a te d  

v e s ic le s  ห ล ังจ าก น ัน เม ือ  p r o in s u l in  ถ ูก น ำม าถ ึง  t r a n s -G o lg i n e tw o r k  (TGN)CTว p ro in s u l in  ที ่

ต ำแ ห น ่งน ี้จ ะม ีส าร  c la th r in  ห ุ้ม รอ บ แ ล ะ  เป ็น จ ุด เร ิ่ม ต ้น ข อ งก า ร ส ร ้า ง เบ ต ้า แ ก ท }ล  ( (3 -g ra n u le s )  ซ ึ่ง  

ด ังต ้นท ี่ im m a tu re  g r a n u le s  ซ ึ่งม ี p r o in s u l in  เป ็น อ งค ์ป ร ะ ก อ บ ภ า ย ใน เป ็น ห ล ัก  แ ล ะพ ัฒ น า เป ็น  

m a tu re  g ra n u le  ซ ึ่ง ม ีอ งค ์ป ร ะ ก อ บ ภ าย ใน เป ็น  ฮ อ ร ์โม น อ ิน ซ ูล ิน แ ล ะ  C - p e p t id e

ภ าพ ท ี่ 4 แ ส ด งก ล ไก ก ารส ร ้า งแ ล ะห ล ั่ง ฮ อ ร ์โม น อ ิน ซ ูล ิน

Tl* eçtaçgj
WffltWUTEO RÇHÉTKH

RECYCLING



10

โด ย ข ั้น ต อ น ก า ร เป ล ี่ย น จ า ก  p r o in s u l in  เป ็น ฮ อ ร ์โม น อ ิน ซ ูล ิน  แ ล ะ  C - p e p t id e  ภ าย ใน  

g r a n u le  ด ังแ ส ด งใน ภ าพ ท ี่ 5  ต ้อ งอ าศ ัย  เอ น ไซ ม ์ p r o in s u l in  c o n v e r s io n  (P C ) ซ ึ่ง เอ น ไซ ม ์ P C 2  จ ะ  

ต ัด ท ี่ต ำแ ห น ่ง  L y s 64-A r g 65 ได ้เป ็น  s p l i t  6 5 ,6 6  p ro in s u l in  แ ล ะ ถ ูก ย ่อ ย ต ่อ โด ย เอ น ไซ ม ์ 

c a r b o x y p e p t id a s e -H  (C P -H )  ได ้เป ็น  d e s  6 4 ,6 5 - p r o in s u l in

ใน ข ณ ะ ท ี่ P C 3  จ ะ ต ัด ก รด อ ะ ม ิโน ท ี่ต ำแ ห น ่ง  A r g 31-A r g 32 และ ย ่อ ย ต ่อ ด ้ว ย เอ น ไซ ม ์ C P -H  ได  ้

เป ็น  d e s -3 1 ,3 2  p r o in s u l in  โด ย ท ัง  d e s - 6 4 ,6 5  p r o in s u l in  แล ะ  d e s - 3 1 ,3 2  p ro in s u l in  เป ็น  

in te rm e d ia te  fo rm  แ ล ะ จ ะ ถ ูก ย ่อ ย ภ า ย ใน  g r a n u le  ต ่อ ไป  โด ย เอ น ไซ ม ์ P C 3  ร ่วม ก ับ  C P -H  หร ือ  

P C 2  ร ่วม ก ับ  C P -H  ต าม ล ำด ับ ได ้เป ็น  m a tu r e  g r a n u le  ซ ึ่งภ า ย ใน ป ระ ก อ บ ด ้ว ย ฮ อ ร ์โม น อ ิน ซ ูล ิน แ ล ะ  

C -p e p t id e

ฒ ต ้าแ ก ร น ูล ท ี่พ ัฒ น า ล ม บ ูร ณ ์แ ล ้ว พ ร ้อ ม ท ี่จ ะ จ ับ ก ับ เซ ล ล ์เม ม เบ ร น ข อ ง เบ ต ้า เซ ล ล ์แ ล ะ ป ล ่อ ย  

ฮอ ร ์โม น อ ิน ซ ูล ิน แ ล ะ  C - p e p t id e  อ อ ก ล ่ก ร ะ แ ส เล ือ ด ภ าย ใน  1 ช ั่ว โม ง  ซ ึ่ง ! ]ร ิม า ณ ท ี่ป ล ่อ ย อ อ ก ห ล ัง  

ก ารก ระต ุ้น  ใน ภ า ว ะ ท ี่เบ ต ้า เซ ล ล ์ป ก ต ิเพ ีย ง  1 ถ ึง  2  เป อ ร ์เซ ็น ต ์ พ บ ว ่า ค ่า ค ร ึ่ง ช ีว ิต ข อ งฒ ต ้า แ ก ร น ูล ม ี 

เว ล าห ล าย ว ัน  แ ล ะ จ ะ ถ ูก ท ำ ล า ย โด ย ก า ร ย ่อ ย โด ย  ly s o s o m e s  เร ีย ก ก ล ไก ด ังก ล ่า ว ว ่า  c r in o p h a g y

ภ าพ ท ี่ 5 แ ส ด งก าร เป ล ี่ย น ฮ อ ร ์โม น  p ro in s u l in  เป ็น  ฮ อ ร ์โม น อ ิน ซ ูล ิน  โด ย เอ น ไซ ม ์ต ่า งๆ  [1 4 ]

PC2 (Typ<HI) En do peptidase

if<jpxco3axnococo:o:cg
f

•XoอCjÇœSoCDOOOCOCr: ÿ
/ / P’xoixxfecccaxcccccxia. fSs
SPLIT 65, 66 
PRCXNSUUN

CjirboxypëptidaseH

^CCCfCOOGCCOCOOOCCCCv-

/ 7 7  I
* scadycoolaoconarejc I

i  /  %xcxxxxfcoxocozcc' T/.CCO'--
DES ร«1 55 

PROiNsinjN

ะcccoÇôô3)r:oooococço
J INSULIN /

oœ caa 5xo ococœ oca 5xo üLcccxx5

SPLIT 32, 33 
PROINSULIN

Carboxyppptldste-H

PC3 Endopeptidase 
+ CP-H

pPC2 Endopeptldase Xrë̂ H j
ร่ว่ C-PEPTIDE %' 'Ozuclcoxccoxocojcô

^o ico x cco co o aวDCOCr̂ ,
X

Axxiî aJcoccocoĉ o p/  /  £'rrccc&xxxxxxxxccaizccr-
DES 31,32 

PROINSULIN
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2.3 กลไกควบคุมการหลั่ง ่ฮอร์โมนอินซ ูล ิน [18-21]
ฮอร์โมนอินซูลินถูกหลั่งเข้าล่ portal vein เป็นลักษณะ pulsatile โดยพบว่ามีสารหลายอย่าง 

ลามารถกระตุ้นการหลั่งของฮอร์โมนอินซูลินได้ แต่ลารท่ีสำคัญท่ีสุด คือ นํ้าตาลซึ่งจะทำให้มีการ 
ปล่อยฮอร์โมนออกเป็น 2 ช่วง (biphasic) คือช่วงท่ี 1 หรือ first phase จะมีการปล่อยฮอร์โมน 
อินซูลินภายใน 1 นาที มีระดับสูงสุดภายใน 3 - 5 นาที และสิ้นสุดภายใน 10 นาที ช่วงท่ี 2 หรือ 
second phase ซึ่งจะเกิดข้ากว่า โดยพบว่าเมื่อระดับของนำตาลในเลือดสูงข้ึนจะกระตุ้นเบต้าเชลล์ 
ให้มีการปล่อยฮอร์โมนอินซูลินออกมาล่กระแสเลือด โดยมีขั้นตอนดังนี้ [22] (ภาพท่ี 6 )

ภาพท่ี 6 แสดงกลไกการควบคุมการหล่ังของฮอร์โมนอินซูลิน [22]

1. นํ้าตาลกลูโคสจะจับกับ glucose transporter 2 (GLUT2) ท่ีผนังของฒต้าเซลล์และถูก 
นำเข้าล่เบต้าเซลล์หลังจากน้ันจะถูกเปลี่ยนเป็น glucose-6-phosphate (G-6P) โดย 
เอนไซม์glucokinase (GK)

2. หน้าที่ของเอนไซม์ glucokinase คือ เป็นตัวควบคุมการนำนํ้าตาลกลูโคสเข้าล่เซลล์ 
แปรผันตามความเข้มข้น'ของน้ําตาล เป็นลักษณะ sigmoid curve และไม่ถูกยับย้ัง 
โดย G-6P

3. ขั้นตอนของการเมตาบอลิสมนํ้าตาลภายในเบต้าเซลล์จะผ่านกลไก glycolysis เป็น 
หลัก ซึ่งจะได้ผลิตภัณฑ์เป็น pyruvate โดยพบว่าสาร pyruvate ท่ีเกิดข้ึนจะถูกนำเข้า
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สู่ไมโตคอนเดรีย เนื่องจากภายในฒต้าเชลล์เองไม่ค่อยมีเอนไซม์ lactate
dehydrogenase (LDH) ซ่ึงจะเปล่ียนสาร pyruvate เป็น lactate และขาด 
ทาonocarboxylate transporter ทีผนังเซลล์เมมเบรนซึ่งจะเป็นตัวนำลาร lactate และ 
pyruvate ออกจากเซลล์ เม่ือสาร pyruvate ถูกนำเข้าสู่ไมโตคอนเดรียจะถูกเอนไซม์ 
pyruvate dehydrogenase (PDH) เปล่ียนสาร pyruvate ไปเป็น acetyl coenzyme A 
(Co A) และเอนไซม์ pyruvate carboxylase เปล่ียนสาร pyruvate ไปเป็น 
oxaloacetate ในสัดส่วนพอๆกัน จากนัน acetyl Co A จะโดนนำเข้าวงจรของกรดซิ 
ตริก (citric acid cycle) เฟือนำไปใช้และสร้างเป็น adenosine triphosphate (ATP) 
ในที่สุด

4. เม่ือระดับนำตาลกลูโคสในเลือดสูงขึ้น การกระตุ้นการเกิดออกซิเดชั่นของน้ําตาล
กลูโคสจะมากกว่าการเกิด glycolysis ในภาวะท่ีระดับนำตาลสูงฃึนจะกระตุ้นให้ระดับ 
แคลเซียมในไซโตพลาลมสูงขึ้น และทำให้ระดับแคลเซียมในไมโตคอนเดรียสูงตามมา 
ซึ่งภาวะตังกล่าวจะเป็นตัวสำคัญในการกระตุ้นกลไกของ mitochondrial
dehydrogenases ทำให้เพ่ิมการสร้าง ATP มากข้ึนเช่นกัน ด้วยกลไกช้างต้นท้ังหมด 
เมื่อน้ําตาลสูงข้ึน จะทำให้สัดส่วนของ ATP / adenosine diphosphate (ADP) 
ในเบต้าเชลล์สูงตามมา

5. เม่ือสัดส่วนของ ATP / ADP มากขึ้นจะไปทำให้ประตูโปคัลเชียม (K+ - ATP channel) 
ปิด ส่งผลให้เซลล์เมมเบรนเกิดการ depolarization และทำให้ประตูแคลเซียม 
(voltage dependent calcium channel) เปิด เพิมการนำแคลเซียมเข้าส่เบต้าเชลล์ 
และกระตุ้นให้มีการหลั่งฮอร์โมนอินซูลินในที่สุด

นอกจากกลไกข้างต้นแล้วการหลั่งฮอร์โมนอินซูลินอาจผ่าน K+-ATP channel
independent Ca2+-dependent pathway และ K+-ATP channel-independent Ca2+- 
independent pathway กลไกอื่นท่ีลามารถกระตุ้นการหล่ังฮอร์โมนอินซูลินได้แก ่ การกระตุ้น
phospholipase, protein kinase C โดยการกระตุ้น adenyl cyclase และเบต้าเชลล์ protein 
kinase A ซึงกลไกสุดท้ายสามารถโดนกระตุ้นด้วยฮอร์โมน vasoactive intestinal peptide (VIP), 
PACAP, GLP-1 และ GIP

2.4 ปัจจ้ยที่ควบคุมการหลั๋งฮอร์โมนอินซูลิน [23]
ตัวกระตุ้นหริอยับย้ังการหลั่งของฮอร์โมนอินซูลินประกอบด้วยทั้งส่วนที่เป็นสารอาหารและ. 11. ไห้ไม่ใช่สารอาหาร ตังน



13

1. สารอาหาร
1.1 นํ้าตาลซึ่งได้กล่าวไว้ในช่วงต้น
1.2 กรดอะมิโน เช่น arginine จะกระตุ้นการหล่ังเช่นเดียวกับน้ําตาล
1.3 ไขมัน เช่น กรดไขมันทำให้การออกฤทธึ๋ของฮอร์โมนอินซูลินลดลง การผลิตน้ําตาลท่ี 

ตับมากขึ้นและในระยะยาวจะลดการตอบสนองต่อนํ้าตาลในการหลั่งฮอร์โมนอินซูลิน
2. Neural stimuli ประกอบด้วย

2.1 Cholinergic pathway พบว่าการกระตุ้นผ่านเต้นประสาท vagus ทำให้ฮอร์โมน 
อินซูลินหล่ัง เช่น การเห็นอาหาร ได้กลิ่นและเมื่อรับประทานอาหาร ในขณะท่ีการ 
ในช่วงอดอาหาร (fasting state) หรอเมื่อระตับน้ําตาลในเลือดต่ําจะไม่มีการกระตุ้น 
ดังกล่าว

2.2 Adrenergic pathway พบว่าสาร catecholamines จะยับยังการหล่ังฮอร์โมนอินซูลิน
โดยผ่านทาง C(2-adrenoreceptors ในขณะที่ลามารถกระตุ้นการหลั่งฮอร์โมน
อินซูลินทาง |3-adrenoreceptor

3. ฮอร์โมนเปปไตด์ เม่ืออาหารผ่านเข้าล่ระบบทางเดินอาหารลามารถหลั่งฮอร์โมนที่กระตุ้นการ 
หลั่งฮอร์โมนอินซูลิน ได้แก่ GLP-1, leptin และ adiponectin ในขณะท่ีตัว somatostatin จะ 
ยับยั้งการหลั่งฮอร์โมนอินซูลิน

4. ปัจจัยที่สามารถกระตุ้นขนาดของเบต้าเซลล์ มีรายงานเก่ียวกับการเพิ่มปริมาณของเบต้าเซลล์ 
ต่อการสัมผัสต่อฮอร์โมนในระยะยาว เช่น growth hormone, prolactin, placental lactogen 
และ GLP-1

ในภาวะอดอาหารเบต้าเซลล์หลั่งฮอร์โมนอินซูลินขนาด 0.25-1.5 ยูนิตต่อช่ัวโมง ซ่ึงเพียง 
พอที่จะทำให้มีการนำนํ้าตาลกลูโคสเข้าล่เซลล์ และฮอร์โมนในปริมาณดังกล่าวสามารถป้องกันการ 
เกิดการสลายเซลลํใขมัน และยับยั้งการสร้างน้ําตาลใหม่ ทำให้ระดับน้ําตาลอยู่ในค่าคงท่ีปกติ
พบว่าปริมาณฮอร์โมนอินซูลินท่ีหลั่งในช่วง fasting จะมีปริมาณมากกว่า 50 เปอร์เซ็นต์ ของ 
ฮอร์โมนอินซูลินที่ร่างกายหลั่งใน 24 ช่ัวโมง เม่ือฮอร์โมนอินซูลินหล่ังเข้าล่ portal venous system 
ประมาณ 60 เปอร์เซ็นต์ จะถูกทำลายโดยตับ ดังน้ันในคนท่ีรูปร่างผอมและแข็งแรงดีจะมีปริมาณ 
ฮอร์โมนอินซูลินในภาวะอดอาหารประมาณ 3-15 mlU/L (18-90 pmol/L)

2.5 การอ'อกฤทธ๋ึของฮอร์โมนอินซูลิน [23-26]
ฮอร์โมนอินซูลินออกฤทธิ้โดยการจับกับตัวจับท่ีเริยกว่า insulin receptor (ภาพท่ี 7) ท่ีผนัง

เซลล์เมมเบรน โดย insulin receptor ประกอบด้วย 4 ยูนิตย่อย คือ ชนิดแอลฟา (Ot subunit) 2
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ยูนิต และเบต้า ((3 subunit) 2 ยูนิต แต่ละ a  และ (3 subunit จะจับกันเป็น a-(3 dimer และแต่ 
ละ a-(3 dimer เซือมกันด้วย disulfide bond เป็น tetramer ที่สมบูรณ์ของ insulin receptor

ภาพที 7 แสดงลักษณะของ insulin receptor

a  subunit —
(hormone-binding
domains)

jS subunit
(ATP-binding and 
tyrosine kinase 
domains)

m pU i t t

Çffàpüx/JM.'

insulin receptor เป็น receptor ทีอยู่ในกลุ่มเดียวกันกับ Insulin like growth factor-1 
(IGF-1) receptor และ insulin receptor-related receptor (IRR) ดังนันฮอร์โมนอินซูลินจึงสามารถ 
จับได้ทัง insulin receptor และ IGF-1 receptor

ในภาวะปกติ a  subunit จะยับย้ังการทำงานของ tyrosine kinase ภายใน (3 subunit 
และเม่ือฮอร์โมนอินซูลินมีการจับกับ a  subunit ลามารถกระตุ้นกลไกการ phosphorylation ของ (3 
subunit อย่างต่อเนื่องทำให้มีการกระตุ้นการทำงานของกลุ่ม tyrosine kinase โดยอาศัยโปรตีน 
ภายในเซลล์ท่ีเรียกว่า insulin responsive substrate (1RS) ท้ังหมดเป็นที่มาของขั้นตอนการออก 
ฤทธึ๋ของฮอร์โมนอินซูลินในการควบคุมสารต่างๆทางเมตาบอลิก (ภาพท่ี 7)

ในลิวนของ 1RS ประกอบด้วย IRS-1, IRS-2, IRS-3 และ IRS-4 โดย IRS-1 และ IRS-2 พบ 
ได้ในเซลล์ท่ัวๆไป ในขณะท่ี IRS-3 พบในเซลล็ใฃมัน, ดับ, หัวใจ, ปอด, สมอง และไต ลิวน IRS-4 
พบน้อยและพบใน fibroblasts เน้ือเย่ือจาก embryonic กล้ามเนือลาย ดับ หัวใจ ไฮโปทาลามัส 
และไต เม่ือ 1RS ได้รับการ phosphorylation จะจับกับโปรตีนที่เฉพาะ คือกลุ่ม src-homology-2 
(SH2) ซึงได้แก่เอนไซม์ phosphatidylinositol 3-kinase (PI 3-kinase) เอนไซม์ phosphotyrosine 
phosphatase (PTP2) และโปรตีนกลุ่มที่ไม่เกี่ยวข้องกับเอนไซม์ ได้แก่ Grb2 ซ่ึงจะสัมพันธ์กับ 
กลไก rat sarcoma protein (Ras)

PI3-kinase ทีจับกับ 1RS ทีถูก phospholylate จะออกโเทธ๋ึผานทาง serine และ threonine 
kinases ซึ่งโปรตีนในกลุ่มนี้เช่น Akt/protein kinase B (PKB), protein kinase c (PKC) และ PI 
dependent protein kinase (PIPD) ชนิดท่ี 1 และ 2 (PIPD 1 และ PIPD 2) มีบทบาทในการย้าย



15

GLUT4 ไปยังผนังเซลล์ การสร้างไขมันและโปรตีน การยับยั้งการเกิดการสลายไขมัน และการ 
ควบคุมการสร้างน้ําตาลจากตับ ในขณะที่ส่วนของ Grb2 จะออกฤทธี้กระตุ้น Ras และทำให้เกิด 
การกระตุ้นการเติบโตและแบ่งตัวของเซลล์ และการแสดงออกของยีน (ภาพท่ี 8)
ภาพท่ี 8 แสดงกลไกการออกฤทธึ๋ของฮอร์โมนอินซูลิน [23]

G lucose เทรนแก/IGF-1
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2.6 การควบคุมระดับนํ้าตาลกลูโคสโดยฮอร์โมนอินซูลิน [23]
โดยปกติร่างกายจะนำนํ้าตาลเข้าส่เซลล์เพื่อเป็นพลังงานหรือเปลี่ยนเป็นสารอาหารสำรอง 

เช่น ไกลโคเจน โดยอาศัยตัวนำเข้าที่ผนังเซลล์(membrane transporters) ซึ่งลามารถแบ่งได้เป็น2 
ชนิดคือ Na+-dependent transporters ซึ่งจะพบได้ที่ผนังสำไลัและผนังท่อไต มีหน้าท่ีนำกลูโคสเข้า 
ส่เซลล์พร้อมกับโซเดียมซึ่งต้องอาศัยความแตกต่างของปริมาณโซเดียมภายนอกเซลล์กับภายใน 
เซลล์ทีแตกต่างกัน โดยอาศัยการควบคุมของ Na+/K+-ATPase ส่วนของ membrane transporters 
อีกชนิดคือ Na+-independent transporters โดยจะสามารถทำงานร่วมกับฮอร์โมนอินซูลินและไม่ 
อาศัย ATP ซ่ึงเรืยก membrane transporters นีว่า glucose transporter proteins (GLUT) 
ประกอบด้วย GLUT1-7 โดยจะมีการกระจายตัวในเนื้อเยื่อที่แตกต่างกัน เช่นท่ีสมองจะมี GLUT 1 
เป็นหลักโดยสามารถนำน้ําตาลเข้าส่เชลล์แม้ว่าระดับนํ้าตาลในเลือดมีระดับต่ําและไม่จำเป็นต้อง
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อา?โยฮอร์โมนอินซูลิน และ GLUT4 ซึ่งพบในเซลล์กล้ามเนื้อและไขมันเป็นหลัก และต้องอาศัย 
ฮอร์โมนอินซูลินในการนำนํ้าตาลเข้าลิเชลล์

โดยในภาวะ basal state GLUT4 จะมีการหมุนเวียนระหว่างผิวเซลล์เมมเบรนกับภายใน 
เซลล์ ฮอร์โมนอินซูลินสามารถกระตุ้นให้ GLUT4 เพ่ิมข้ึนท่ีผิวเซลล์เมมเบรนและลดการนำกลับเข้า 
ลิเซลล์

2.7 ภาวะดื้อต่อฮอร์โมนอินซูล ิน (Insulin resistance) [27,28]
ภาวะดื้อต่อฮอร์โมนอินซูลินเป็นภาวะท่ีมีความบกพร่องในการทำงานของฮอร์โมนอินซูลิน 

[29] แสดงถึงการที่ฮอร์โมนอินซูลินในปริมาณปกติไม่สามารถออกฤทธ้ิเพียงพอที่จะทำให้เกิดสมดุล 
ที่เหมาะลมทางเมตาบอลิก ซ่ึงพบได้ท้ังภาวะท่ีเป็น physiologic คือ การต้ังครรภ์และการเข้าสู่ 
วัยรุ่น และภาวะท่ีมีพยาธิสภาพ โดยปกติฮอร์โมนอินซูลินมีหน้าท่ีในการควบคุมการสันดาปของ 
น้ําตาล โปรตีน ไขมัน และ กรดคืโตน มีลิวนในการทำหน้าท่ีของเกล็ดเลือดและหลอดเลือด การ 
เปลี่ยนแปลงเกลือแร่ของร่างกาย และการทำงานของระบบประสาทอัตโนมัติ ดังน้ันถ้ามีความ
บกพร่องในการทำงานอันใดอันหน่ึงก็มีภาวะด้ือต่อฮอร์โมนอินซูลิน [29]

สาเหตุของความผิดปกติในการออกฤทธึ๋ของฮอร์โมนอินซูลินอาจเกิดที่ระดับท่ีเกี่ยวข้องกับ 
เกรนแก receptor [30] เช่น ระดับก่อนจับกับ เกรนแก receptor (prereceptor) ซึงพบได้น้อย 
ตัวอย่างในกลุ่มน้ี ได้แก่ การมีแอนตีบอดีย์ต่อฮอร์โมนอินซูลินทำให้ฮอร์โมนอินซูลินไม่สามารถจับ 
กับ เกรนแก receptor ได้ ระดับของ เกรนแก receptor เกิดได้ตังแต่ความผิดปกติทางพันธุกรรม หรือ 
การผิดปกติของยีนที่ควบคุมการแสดงออกหรือโครงสร้างของ เกรนแก receptor หรือมีการกระตุ้น 
serine phosphorylation ทำให้การทำงานของ เกรนแก receptor ลดลงหรือการทีปริมาณฃอง 
เกรนแก receptor ลดลง และ ระดับหลังจากมีการจับกับรืเซพเตอร์ (post receptor) ซึงสามารถเกิด 
ได้ทุกข้ันตอนหลังจากท่ีฮอร์โมนอินซูลินจับกับ เกรนแก receptor แล้ว

นอกจากน้ีลาเหตุของภาวะด้ือต่อฮอร์โมนอินซูลินมีการอธิบายผ่านทฤษฏีของ humoral 
theory [31] โดยพบว่าสารหรือฮอร์โมนที่หล่ังออกมาจากเซลล็ไฃมันหรือภาวะท่ีมีการอักเสบจะ 
รบกวนการลิงสัญญาณในการออกฤทธึ๋ของฮอร์โมนอินซูลิน ดังแสดงในภาพที่ 9
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ภาพท่ี 9 แสดงสาเหตุของภาวะด้ือต่อฮอร์โมนอินซูลินตามทฤษฎีของ humoral theory [31]

Obesity Inflammation
I

Adipocyte  Innate im m une Hepatic
hypertrophy activa tion  s tea tos is

ภาวะด้ือต่อฮอร์โมนอินซูลินพบว่ามีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวาน [1,32] การ
เพ่ิมข้ึนของไขมันท่ีเป็นความเส่ียงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดและหัวใจ [6], การเพ่ิมข้ึนของสารท่ี 
กระตุ้นการแข็งตัวของเลือด [33] เช่น plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) และ fibrinogen 
การเพ่ิมการทำงานของระบบประสาทชิมพาเธติก การคั่งของเกลือโซเด่ียมในไต การเพ่ิมข้ึนของ
c-reactive protein (CRP) [34] การเพ่ิมข้ึนของกรดยูริค [35] รวมท้ังการเพ่ิมการสร้างฮอร์โมนเทล 
โทสเตอโรน [36] ซึ่งภาวะท้ังหมดทำให้ความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งและโรคเลัน 
เลือดหัวใจตีบเพ่ิมมากขึ้น [35]นอกจากน้ีภาวะด้ือต่อฮอร์โมนอินซูลินยังมีความสัมพันธ์กับ กลุ่ม 
อาการ polycystic ovarian syndrome, ภาวะไขมันสะสมในตัน (fatty liver), นิวชนิดคอเลสเตอรอล 
(cholesterol gallstones), โรคหอบหืด (asthma) และ ภาวะผิดปรกติของการนอน (sleep 
disturbances) อีกเช่นกัน

2.8 กลุ่มอาการทางเมตาบอลิก (Metabolic syndrome) [37-41]
การสืกษากลุ่มประชากรที่มีภาวะด้ือต่อฮอร์โมนต่ออินซูลิน ร่วมกับมีลักษณะ อ้วน, ระดับ 

นํ้าตาลในเลือดที่สูง, มีโรคความดันโลหิตสูง, ระดับไขมันไตรกลีเชอไรด์สูง และ ระดับไขมัน HDL-C 
ต่ํา ประชากรที่มีลักษณะดังกล่าวเรียกว่ามีลักษณะกลุ่มอาการทางเมตาบอลิก โดยพบว่าประชากร
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กลุ่มนีมีความเสี่ยงต่อโรคหลอดเลือดและหัวใจสูงขึ้น [42] สำหรับเกณฑ์การวินิจฉัยกลุ่มป ร ะ ช า ก ร ท่ี 
มีอาการทางเมตาบอลิกกำหนดโดย World Health Organization (WHO) [11], European Group 
for the Study of Insulin Resistance (EGIR) [43] NCEP ATP III [10] และ International 
Diabetes Federation (IDF) [44] มีดังนีคือ
1. WHO [11] กำหนดให้มีภาวะดื้อต่อฮอร์โมนอินซูลินในข้อแรกร่วมกับเกณฑ์อื่นอีก 2 ข้อ

1. (ต้องมี) โรคเบาหวานชนิดที่ 2 หรือระดับน้ําตาลในเลือดขณะอดอาหารมากกว่าหรือ 
เท่ากับ 110มก./ดล. (6.1 มิลลิโมล/ลิตร)หรือมีความบกพร่องชองการลดระดับนํ้าตาล 
ท 2 ซวิโมงหลังการดมกลูโคส 75 กรัม (impaired glucose tolerance) หรือมีภาวะดือ 
ต่อฮอร์โมนอินซูลินจากการทำ hyperinsulinémie euglycemic clamp

2. ลัดสํวนของเต้นรอบเอวต่อสะโพกมีฃนาดมากกว่า 0.9 ในผู้ชายหรือ 0.85 ในผู้หญิงหรือ 
ดัชนีมวลกายมากกว่า 30 กก./ม.2

3. ระดับไขมันในเลือดชนิดไตรกลีเชอไรด์มากกว่าหรือเท่ากับ 150 มก./ดล.(1.7 มิลลิโมล/ 
ลิตร)

4. ระดับไขมันในเลือดชนิด HDL-C ต่ํากว่า 35 มก./ดล.(0.9 มิลลิโมล/ลิตร)ในผู้ชายหรือ 
39มก./ดล.(1.0มิลลิโมล/ลิตร)ในผู้หญิง

5. ความดันโลหิตสูงมากกว่าหรือเท่ากับ 140/90 มม.ปรอท หรือได้รับการรักษาด้วยยาลด 
ความดัน

6. ตรวจปัสสาวะมี microalbumin มากกว่าหรือเท่ากับ 20 ไมโครกรัม/นาที หรือ ลัดส่วน 
ของ albumin ต่อ creatinine ในปัสสาวะมากกว่าหรือเท่ากับ 30 มก./ก.

2. EGIR [43] กำหนดให้มีภาวะดื้อต่อฮอร์โมนอินซูลินในข้อแรกร่วมกับเกณฑ์อื่นอีก 2 ข้อ
1. (ต้องมี) ไม่รวมผู้ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นเบาหวานชนิดที่ 2 ร่วมกับมีภาวะด้ือต่อ 

ฮอร์โมนอินซูลิน
2. ขนาดของเต้นรอบเอวมากกว่า 94 ซม.ในผู้ชาย หรือ 80 ซม. ในผู้หญิง
3. ระดับไขมันในเลือดชนิดไตรกลืเซอไรด์มากกว่าหรือเท่ากับ 177 มก./ดล.(2 มิลลิโมล/ 

ลิตร) หรือ ระดับไขมันในเลือดชนิด HDL-C ต่ําก1ว่า 39 มก./ดล.(1.0มิลลิโมล/ลิตร)
4. ความดันโลหิตสูงมากกว่าหรือเท่ากับ 140/90 มม.ปรอท หรือได้รับการรักษาด้วยยาลด 

ความดัน
5. มีระดับนํ้าตาลในเลือดขณะอดอาหารมากกว่าหรือเท่ากับ 110 มก./ดล.

3. NCEP ATP III [10] กำหนดให้วินิจฉัยเมื่อตรงกับเกณฑ์อย่างน้อย 3 ข้อ คือ
1. มีระดับนํ้าตาลในเลือดขณะอดอาหารมากกว่าหรือเท่ากับ110มก./ดล.
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2. เอ้นรอบเอว มีขนาดมากกว่า 102 ซม.(40 น้ิว) ในผู้ชายหรือ 88 ซม.(35 น้ิว) ในผู้หญิง
3. ระดับไขมันในเลือดชนิดไตรกลีเชอไรด์มากกว่าหรือเท่ากับ150มก./ดล.
4. ระดับไขมันในเลือดชนิด HDL-C ต่ํากว่า 40 มก./ดล.1ในผู้ชายหรือ 50 มก./ดล.ในผู้หญิง
5. ความดันโลหิตสูงมากกว่าหรือเท่ากับ 130/85 มม.ปรอท หรือได้รับการรักษาด้วยยาลด 

ความดัน
4. IDF [44] กำหนดให้มีภาวะอ้วนลงพุงในข้อแรกร่วมกับเกณฑํอื่นอีก 2 ข้อ คือ

1. (ต้องมี) ภาวะอ้วนลงพุงโดยวัดเอ้นรอบเอว กำหนดให้ในคนเอเชีย (ยกเว้นชาวญ่ีป่น) 
ผู้ชายมากกว่าหรือเท่ากับ 90 ซม.และผู้หญิงมากกว่าหรือเท่ากับ 80 ซม.

2. ระดับไขมันในเลือดชนิดไตรกลีเซอไรด์มากกว่าหรือเท่ากับ 150 มก./ดล.(1.7 มิลลิโมล/ 
ลิตร)

3. ระดับไขมันในเลือดชนิด HDL-C ต่ํากว่า 40 มก./ดล.(1.0 มิลลิโมล/ลิตร)ในผู้ชายหรือ 
50 มก./ดล.(1.3มิลลิโมล/ลิตร)ในผู้หญิง

4. ความดันโลหิตชีสโตลิกมากกว่าหรือเท่ากับ 130 มม.ปรอท หรือ ความดันโลหิตได 
แอสโตลิกมากกว่าหรือเท่ากับ 85 มม.ปรอท หรือได้รับการรักษาด้วยยาลดความดัน

5. เป็นโรคเบาหวาน หรือ มีระดับนํ้าตาลในเลือดขณะอดอาหารมากกว่าหรือเท่ากับ 100 
มก./ดล.

2.9 การประเมินความไวของฮอร์โมนอินซูลิน
วิธีวัดความไวของฮอร์โมนอินซูลิน [45-48] ทำได้หลายวิธีโดยวิธีที่ถือเป็นมาตรฐาน (gold 

standard) คือ hyperinsulinémie euglycemic clamp แต่เนืองจากมีฃันตอนการทำทียุ่งยาก จึงมี 
การพัฒนาวิธีที่ง่ายต่อการวัดมาใช้ โดยวิธีท่ีได้รับการนิยม คือ วิธี Homeostasis Model 
Assessment (HOMA) [49-51]
2.9.1 Homeostasis Model Assessment (HOMA) [49-51]

พัฒนาโดย Matthews และคณะ [50] เป็นวิธีประเมินการทำงานของเบต้าเซลล์ และภาวะ 
ด้ือต่อฮอร์โมนอินซูลินในภาวะหลังอดอาหาร (basal state) โดยใช้ระดับน้ําตาลและฮอร์โมน
อินซูลิน

2.9.1.1 หลักการของ HOMA
เนื่องจากในภาวะหลังอดอาหาร (basal state) ระดับนํ้าตาลและฮอร์โมนอินซูลินเป็นตัว 

แลดงถึงจุดสมดุลระหว่างการสร้างน้ําตาลโดยดับ (hepatic glucose output) และการหล่ังของ
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ฮอร์โมนอินซูลินโดยเบต้าเซลล์ ซึ่งการที่ร่างกายจะคงระดับสมดุลดังกล่าวได้จะต้องมีกลไกการ
ควบคุม เพ่ือให้เกิดสมดุลดังนี้คือ (ภาพท่ี 10 )
ภาพท่ี 10 แสดงกลไกการควบคุมสมดุลของระดับน้ําตาลและฮอร์โมนอินซูลิน [51]
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จากภาพแสดงระดับนาตาลและฮอร์โมนอินซูลิน ในภาวะ basal state โดยภาพ 10A แสดงถึงการ 
ตอบสนองของเบต้าเซลล์ต่อระดับนํ้าตาลซึ่งทำให้มีการหลั่งฮอร์โมนอินซูลิน โดยพบว่าในภาวะ
basal อัตราการหลั่งของฮอร์โมนอินซูลินเท่ากับ 10 mlu/min (74 pmol/min) เม่ือระดับน้ําตาลใน 
เลือดคงท่ีท่ี 4 มิลลิโมล/ลิตร (72 มก./ดล.) ภาพ 10B เป็นการแสดงให้เห็นการทำงานของตับในการ 
ผลิตน้ําตาล ซึ่งอยู่ภายใต้การควบคุมของระดับฮอร์โมนอินซูลินและจะเห็นว่าตับมีความสำคัญใน
การควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดทั้งในแง่การผลิตนํ้าตาลและการใช้นํ้าตาล (glucose efflux และ 
glucose uptake) ภาพ 10C และ 10D แสดงให้เห็นถึงฮอร์โมนอินซูลินมีผลในการใช้น้ําตาลโดย 
เซลล์กล้ามเนื้อและไขมัน นอกจากนี้สมดุลของระดับนํ้าตาลในภาวะ basal ยังข้ึนกับการใช้น้ําตาล 
โดยสมอง (ภาพ 10E) ซึ่งพบว่าระดับนํ้าตาลในช่วง basal ประมาณ 50 เปอร์เซ็นต์ จะมีการใซโดย 
สมอง และการขับทิ้งทางปัสสาวะเมื่อระดับนํ้าตาลสูงเกิน 10 มิลล์โมล/ลิตร (180 มก./ดล.) (ภาพ 
10F)

ดังนั้นในภาวะที่มีความบกพร่องของฮอร์โมนอินซูลินเนื่องจากเบต้าเซลล์ลดการหลั่ง 
ฮอร์โมนอินซูลิน (ภาพ 10A) หรือ ความไวในการออกฤทธิ้ของฮอร์โมอินซูลินลดลงที่เซลล์ตับ เซลล์ 
กล้ามเน้ือลาย และเซลล์!ฃมัน (ภาพ 10B, 10C, 10D) จะทำให้ระดับของ glucose และ insulin 
ในภาวะ basal อยู่ในสมดุลค่าหนึ่ง ซึ่งเป็นหลักการที่นำมาใช้ตรวจการทำงานของเบต้าเซลล์และ 
การออกฤทธ้ิของฮอร์โมนอินซูลิน

2.9.1.2 รูปแบบของ HOMA
การใช้ HOMA ในการแสดงถึงการทำงานของ Beta-cell และความไวของฮอร์โมนอินซูลิน 

ต้ังอยู่บนพื้นฐานที่ว่าการทำงานของ Beta-cell ท่ีปกติเท่ากับ 100 เปอร์เซ็นต์ และความไวของ 
ฮอร์โมนอินซูลินท่ีปกติ หรือการไม่มีภาวะดื้อต่อฮอร์โมนอินซูลินเท่ากับ 1

ในปัจจุบัน HOMA มี 2 รูปแบบ คือ HOMA1 (Original HOMA) เป็นสูตรการคำนวณ 
HOMA แบบต้ังเดิมซึ่งคิดโดย Matthews และคณะ [50] โดยสมการที่ได้สร้างมาจากการคำนวณ 
ทางคณิตศาสตร์และกราฟ (ภาพที่11) ซ่ึงสมการของ HOMA1 ประกอบด้วย2 สมการย่อย คือ

1. HOMA1 - IR = (FPI X FPG) / 22.5
2. HOMA1 -  %B =  (20 X FPI) / (FPG -  3.5)

โดย - HOMA1 - IR คือ HOMA ที่ใช้คำนวณภาวะดื้อต่อฮอร์โมนอินซูลิน
- HOMA1-%B คือ HOMA ที่ใช้คำนวณการทำงานของเบต้าเซลล์
- FPI คือ ระดับฮอร์โมนอินซูลินในช่วงอดอาหารหน่วยเป็นไมโครยูนิต/มิลลิลิตร
- FPG คือ ระดับนํ้าตาลเมื่ออดอาหารหน่วยเป็น มิลลิโมล/ลิตร
วิธีท่ี 2 HOMA2 [52] ได้รับการพัฒนาฃึนโดยใช้ computer model ในปี ค.ศ. 1996 อัน
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เน่ืองมาจากระดับของ FPI และ FPG ไม่ได้มีความสัมพันธ์เป็นเล์นตรง (ภาพท่ี 11)โดย PIOMA2 จะ 
มีข้อแตกต่างจาก H0MA1 คือ ลดความแปรปรวนในภาวะที่มีการดื้อต่อการออกฤทธี๋ของฮอร์โมน 
อินซูลินที่ดับและเนื้อเยื้อเมื่อมีระดับนํ้าตาลในเลือดสูง

โดยสูตรของ H0MA2 แสดงผลเป็นความไวของฮอร์โมนอินซูลิน (%ร) การทำงานของเบต้า 
เซลล์ (%B) และภาวะดื้อต่อฮอร์โมนอินซูลิน (IR) โดยแทนค่า FPI และ FPG ในโปรแกรมการ 
คำนวณ PI0MA2 ซึ่งลามารถดาวน์โหลดได้จาก www.ocdem.ox.ac.uk

ในปัจจุบันนิยมใช้ทัง H0MA1 และ HOMA2 โดย F10MA2 นิยมใช้ในการเปรียบเทียบกับ 
การวัดการทำงานของเบต้าเซลล์และฮอร์โมนอินซูลินโดยวิธีอื่นและใช้ในกลุ่มที่มีระดับนํ้าตาลใน 
เลือดสูงมากกว่า 10มิลลิโมล/ลิตรซึ่งไม่นิยมใช้ใน HOMA1

ภาพท่ี 11 แสดงกราฟของ HOMA

B
350 ...........

0 -----------------------J-------------------------------------------------*■-----------------------1-----------------------------------------------'
0 5 10 15 20 25 30

Fasting Plasma Glucose (mmol/l)

http://www.ocdem.ox.ac.uk
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2.9.1.3 การเก็บตัวอย่างเลือดเพื่อการคำนวณ HOMA
เนื่องจากการหลั่งฮอร์โมนอินซูลินเป็นแบบ pulsatile ดังนั้นวิธีที่ดีที่สุดในการตรวจฮอร์โมน 

อินซูลินคือการเก็บตัวอย่างเลือด 3 คร้ังห่างกันทุก 5 นาที ซึ่งพบว่ามีความแม่นยำที่ดีกว่าการใช้ค่า 
ฮอร์โมนอินซูลินจากการเก็บตัวอย่างเลือดเพียง 1 คร้ัง ในการใช้ค่าอินซูลินเฉลี่ยจากการเก็บเลือด 3 
คร้ัง [51] เมื่อนำมาคำนวณ H0MA2 - %B และ H0MA2 - %ร มีค่า Coefficients of variation 
(CVs) เท่ากับ 4.4 เปอร์เซ็นต์ และ 5.8 เปอร์เซ็นต์ เมื่อเปรียบเทียบกับการใช้ค่าอินซูลินเพียง 1 ค่า 
ซ่ึงมีค่า CVs ของ HOMA2 - %B และ HOMA2 - %ร เท่ากับ 7.7 เปอร์เซ็นต์ และ 10.3 เปอร์เซ็นต์ 
[48]

2.9.1.4 V a l id a t io n  o f  HOMA
มีการคืกษาเปรียบเทียบการใช้ HOMA ใม่ว่าจะโดยวิธีการคำนวณหรอการใช้โปรแกรม 

คอมพิวเตอร์กับวิธีมาตรฐาน (gold standard) คือ euglycemic clamp และ hyperglycemic 
clamp สำหรับการวัดความไวของฮอร์โมนอินซูลินและการทำงานของเบต้าเซลล์ พบมี
ความสัมพันธ์ท่ีดีมาก คือ ค่า R (Correlation) สูงถึง 0.88 และ 0.87 ตามลำดับ (pO.0001) [49- 
SI]

2.9.1.5 การนำค่า HOMA ไบทซ้
เน่ืองจากวิธี HOMA มีการใช้อย่างกว้างขวางและได้รับการยอมรับว่ามีความน่าเชื่อถึอ โดย 

พบว่ามีการนำไปใช้ในการคืกษาท่ีได้รับการตีพิมพ์แล้วมากกว่า 500 การคืกษา [51] โดยประมาณ 
75 เปอร์เซ็นต์ เป็นการนำไปใช้เพื่อแสดงภาวะดื้อต่อฮอร์โมนอินซูลินและมากกว่า 50 เปอร์เซ็นต์ 
ของการคืกษาใช้ในประชากรที่ไม่ได้เป็นเบาหวาน และ จากการคืกษาท้ังหมดพบว่าสามารถนำ 
HOMA ไปใช้ในการติดตามการเปลี่ยนแปลงการทำงานของเบต้าเชลล์และภาวะดื้อต่อฮอร์โมน
อินซูลินได้อย่างน่าเช่ือถือ [51] ภาวะท่ี HOMA-IR ต่ําแปลว่ามีความไวของฮอร์โมนอินซูลินที่ดี 
ในขณะท่ี HOMA-IR ที่ลูงมากขึ้นบ่งบอกถึงการลดความไวของฮอร์โมนอินซูลินหรือมีการดื้อต่อ
ฮอร์โมนอินซูลินมากข้ึนเรอยๆ
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