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ปริทรรศน์วรรณกรรมที่เก ี่ยวข ้อง 

การแบ่งประเภทข'องโรคเบาหวาน และลักษณะต่าง ๆของโรค

สิ่งที่จำเป็นในการวิจัยทางระบาดวิทยา, การวิจัยทางคลินิค และในการดูแลรักษาผู้ 
ปวยคือ การแบ่งประเภทของโรคที่เป็นระบบและเหมาะสม สำหรับโรคเบาหวานได้มีการเสนอ 
ระบบต่างๆหลายระบบ แต่ระบบที่ได้รับการยอมรับโดยทั่วไปคือ การแบ่งประ๓ ทโดย National 
Diabetes Data Group (NDDG) ซึ่งตีพิมพํในปี 197929 ซึ่งต่อมาได้รับการยอมรับจากองค์การ 
อนามัยโลกโดย WHO Expert Committee on Diabetes 198030 และในเวลาต่อมาเป็น WHO 
Study Group on Diabetes Meilitus 19851 และกลายเป็นการแบ่งประเภทของโรคเบาหวานที่ 
ใช้กันทั่วไปในขณะนี้

โรคเบาหวานประเภทต่างๆมีความหลากหลายอย่างมากในด้านพยาธิว ิทยาการเกิด 
โรค, natural history, การตอบสนองต่อการรักษา และการป้องกัน นอกจากนี้ ปัจจัยทางพันธุ 
กรรมและสิ่งแวดล้อมที่ต่างกันมีผลต่อโรคที่อาจมีการแสดงออกเหมือนกัน แต่มีสมุฏฐาน'ที่ต่าง 
กัน

การแบ่งประเภทที่ตีพิมพํในปี 1979 นั้น ตั้งอยู่บนพื้นฐานความรู้ด้านเบาหวานในขณะ 
นั้น และเป็นการรวมเอาลักษณะทางเวชกรรมที่ปรากฏ หรือวิธีการรักษา (เซ่น insulin-
dependent 1 non-insulin-dependent) มารวมกับพยาธิวิทยาการเกิดโรค (เซ่น malnutrition- 
related ) ซึ่งในครั้งนั้นยังไม่ทราบสมุฏฐานที่แท้จริงของโรคใน subclass ต่างๆ, เพิ่งค้นพบ 
susceptibility genes สำหรับเบาหวานเพียงเล็กน้อย และความเช้าใจพื้นฐานทางอิมมูนวิทยา 
ของเบาหวานชนิดที่ 1 เพิ่งจะเริ่มต้น ดังนั้น เป็นที่คาดการณ์ว่า เมื่อความรู้เรื่องโรคเบาหวาน 
พัฒนาขึ้น คงต้องมีการปรับปรุงการแบ่งประ๓ ทของโรคอีก
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ในปีนี้ (1998) คณะกรรมการผู้เชี่ยวชาญเรื่องการวินิจฉัยและแบ่งประเภทของโรคเบา 
หวานจากสมาคมเบาหวานอเมริกัน (American Diabetes Association หรือ ADA) ได้ตีพ ิมพ์ 
การแบ่งประ๓ ทรองโรคเบาหวานแบบใหม่ 31 โดยพิจารณาจากข้อมูลและเหตุผลที่ได้รับการ
ยอมรับในปี 1979 ร่วมกับการค้นพบต่างๆจากการวิจัยในซ่วง 18 ปีที่ผ่านมา โดยเสนอการ
เปลี่ยนแปลงไปจากการแบ่งประ๓ ทแบบเดิมที่สำคัญคือ

คำว่า insulin-dependent diabetes ทาellitus และ non-insulin-dependent 
diabetes mellitus และชื่อย่อ IDDM และ NIDDM ถูกตัดออก เพราะเป็นคำที่ทำให้เกิด 
ความสับสนได้ และอาจเป็นผลให้เกิดการแบ่งผู้ป่วยตามการรักษา แทนที่จะแบ่งตาม
สมุฏฐานรองโรค

ยังคงคำว่า type 1 และ type 2 diabetes ไว้ และควรใข้เลขอารบิคแทนเลขโรมัน 
เพราะประชาชนอาจสับสนกับเลขโรมันIIคิดว่าเป็นเลข11ได ้, type 1 diabetes เป็นผู้ป่วย 
ที่มีการทำลายฒต้าเซลล์ของตับอ่อน และมีความโน้มเอียงต่อการเกิด ketoacidosis เบา 
หวานชนิดนี้ประกอบด้วยกลุ่มที่เกิดจากกระบวนการ autoimmune และที่ไม่ทราบสาเหตุ แต่ 
ไม่รวมกลุ่มที่เกิดจากการทำลายฌต้าเซลล์จากเหตุเฉพาะเจาะจงอื่นๆที่หาสาเหตุได้ (เซ่น
cystic fibrosis) 1 ส่วน type 2 diabetes เป็นชนิดที่มีผู้ป่วยมากที่สุด เบาหวานชนิดนี้เป็นผล 
มาจาก insulin resistance ร่วมกับความบกพร่องในการหลั่งอินสุลิน

จากการประชุมเกี่ยวกับโรคเบาหวานในเขตศูนย์สูตร32 พบว่าภาวะ malnutrition 
อาจมีผลต่อการแสดงออกของเบาหวานประ๓ ทอื่นๆได้ แต่การที่ภาวะ protein deficiency 
เป็นสาเหตุโดยตรงทำให้เกิดเบาหวานนั้นไม่มีหลักฐานที่น่าเชื่อว่าเป็นจริง ตังนั้น เบาหวาน 
ชนิด malnutrition-related diabetes mellitus (MRDM) จึงถูกตัดออก ส่วน subclass 
FCPD ถูกเรียกว่า fibrocalculous pancreatopathy และถูกจัดใหม่ให้อยู่ในกลุ่มโรคของ 
exocrine pancreas แทน
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การแบ่งประ๓ ทแบบใหมข่อง ADA เป็นดังนี้ 

Etiologie classification of diabetes ทาellitus31
I. Type 1 diabetes* (beta-cell destruction, usually leading to absolute insulin deficiency) 

A. Immune mediated
ธ. Idiopathic

II. Type 2 diabetes* (may range from predominantly insulin resistance with relative insulin 
deficiency to a predominantly secretory defect with insulin resistance)

III. Other specific types
A. Genetic defects of beta-cell function

1. Chromosome 12, HNF-1alpha (MODY3)
2. Chromosome 7, glucokinase (MODY2)
3. Chromosome 20, HNF-4alpha (MODY1)
4. Mitochondrial DNA
5. Others

B. Genetic defect in insulin action
1. Type A insulin resistance
2. Leprechaunism
3. Rabson-Mendelhall syndrome
4. Lipoatrophic diabetes
5. Others

c . Diseases of the exocrine pancreas
1. Pancreatitis
2. Trauma/pancreatectomy
3. Neoplasia
4. Cystic fibrosis
5. Hemochromatosis
6. Fibrocalculous pancreatopathy
7. Others

D. Endocrinopathies
1. Acromegaly
2. Cushing's syndrome
3. Glucagonoma
4. Pheochromocytoma
5. Hyperthyroidism
6. Somatostatinoma
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7. Aldosteronoma
8. Others

E. Drug-or chemical-induced
1. Vacor
2. Pentamidine
3. Nicotinic acid
4. Glucocorticoids
5. Thyroid hormone
6. Diazoxide
7. Beta-adrenergic agonists
8. Thiazides
9. Dilantin
10. Alpha-interferon
11. Others

F. Infections
1. Congenital rubella
2. Cytomegalovirus
3. Others

G. Uncommon form of immune-mediated diabetes
1. “Stiff-man” syndrome
2. Anti-insulin receptor antibodies
3. Others

H. Other genetic syndromes sometimes associated with diabetes
1. Down’s syndrome
2. Klinefelter’s syndrome
3. Turner’s syndrome
4. Wolfram’s syndrome
5. Friedereich’s ataxia
6. Fluntington’s chorea
7. Laurence-Moon-Biedl syndrome
8. Myotonic dystrophy
9. Porphyria
10. Prader-Willi syndrome
11. Others

IV. Gestational diabetes mellitus (GDM)
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*ผู้ป่วยในกลุ่มใดๆก็ตาม อาจต้องใช้อินสุลินในบางระยะของโรค แต่การใช้อินสุลินดัง 

กล่าวใม่ได้เป็นดัวแบ่งประ๓ ทของผู้ป่วย

สรุปเรื่องการแบ่งประ๓ ทของโรคเบาหวานได้ว่า ในขณะนี้ทาง ADA ไม่เชื่อว่าภาวะ 
protein-deficient pancreatic diabetes (PDPD) มีอยู่จริง ล่วนทางองค์การอนามัยโลกจะให้ 
การยอมรับแนวทางนี้หรือไม่นั้น คงขึ้นกับผลการประชุมของ WHO Study Group ในครั้งต่อไป 
โดยใช้พื้นฐานจากผลการวิจัยต่างๆในเรื่องนี้

การศึกษาพยาธิสรึรวิทยาของโรคเบาหวาน

การคืกษาเรื่องภาวะต้านอินสุลิน (insulin resistance) หรือ ความไวต่ออินสุลิน 
(insulin sensitivity) ในผู้ป่วย เบาหวานเริ่มมาตั้งแต่ทศวรรษ 193033 แต่การ■ ศึกษ'าในแง่'ของ
การวัดปริมาณการออกฤทธี้ของอินสุลินในการควบคุมนํ้าตาลในเลือดได้รับความสนใจศึกษา 
มากในช่วง 2 ทศวรรษที่ผ่านมา การวัด insulin sensitivity มีประโยชน์หลายประการ ได้แก่ ช่วย 
ในการศึกษาถึงพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดโรคเบาหวาน โดยเฉพาะอย่างยิ่งถ้าทำร่วมกับการวัด 
การหลั่งอินสุลินของดับอ่อน (insulin secretion)

วิธิการวัด insulin sensitivity

แม้ว่าอินสุลินจะมีผลต่อเมตาบอลิลมของกลูโคส, โปรตีน และไขมัน ตลอดจนการเติบ 
โตของเชลล์ และผลอื่นๆอีกมากมาย แต่การวัด insulin sensitivity ในปัจจุบันล่วนใหญ่จะศึกษา 
ถึงผลต่อเมตาบอลิลมของกลูโคสเท่านั้น34 ซึ่งวิธีการวัด insulin sensitivity นี้อาจแบ่งเป็น 2
กลุ่มใหญ่ๆ คือ วิธีการ'วัดฤทธิ้'ของอินสุสิน'โดยทางอ้อม (indirect method) ทำโดยการศึกษาโเทธิ้ 
ของอินสุลินในร่างกายในภาวะ basal state หรือต่อกลูโคสที่ให้จากภายนอกเช้าไป วิธีดังกล่าว 
ได้แก่ การวัดระดับ fasting plasma glucose และ insulin 1 oral glucose tolerance test 
(OGTT) 1 intravenous glucose tolerance test (IVGTT) อีกวิธีหนึงคือการวัดฤทธิของอินสุลิน 
โดยตรง (direct method) ทำโดยให้อินสุลินจากภายนอกเข้าไปในร่างกายเพื่อวัดผลที่จะเกิดขึ้น 
วิธีดังกล่าวได้แก่ insulin tolerance test 1 insulin suppression test และ glucose clamp 
technique ซึ่งแต่ละวิธีมีความยากง่ายในการทำและข้อดีฃ้อเลียแตกต่างกัน35
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1. การวิดระดับ fasting plasma glucose และ insulin

พลาสม่ากลูโคส และอินสุลินขณะอดอาหารลามารถนำมาใช้วัด insulin sensitivity ได้ 
โดยมีวิธีการใช้ได้ 2 วิธีคือ วิธีแรกใช้อัตราส่วนของพลาสม่ากลูโคส(มก/ดล) ต่อ อินสุลิน(เแเพท'าเ) 
ขณะอดอาหาร36 ถ้าอัตราส่วนดังกล่าวมีค่าน้อยกว่า 6 จะบ่งว่ามีภาวะ insulin resistance วิธีนี้ 
มีฃ้อเสียและข้อจำกัดในการใช้หลายอย่างคือ ไม่สามารถใช้กับคนที่มีความผิดปรกติในการหลั่ง 
อินสุลิน ได้แก่ ผู้ปวยเบาหวาน และข้อมูลที่ได้เป็นผลจาก feedback ระหว่างตับและฒต้าเซลล์ 
ของตับอ่อน ไม่ใช่ผลของอินสุลินต่อเนื้อเยื่อปลายทาง นอกจากนี้ การวัดระดับอินสุลินในช่วงอด 
อาหาร ค่าพิสัยที่วัดได้จะค่อนข้างแคบ ดังนั้นค่าที่วัดได้อาจจะขาดความเที่ยงตรงได้ การวัดอีก 
วิธีหนึ่งทำโดยใช้ค่าพลาลม่ากลูโคส และอินลุลินขณะอดอาหารคำนวณโดยโปรแกรม
คอมพิวเตอร์ เพื่อที่จะทำนายความสัมพันธ์ระหว่างภาวะขาดอินสุลิน และ insulin resistance 
ต่อระดับนำตาลในเลือด วิธีดังกล่าวเรียกว่า homeostatic model assesment (HOMA)37'38 
การคำนวณดังกล่าว ขึ้นกับสมมุติฐานพื้นฐาน 2 ประการ คือ ระดับพลาสม่ากลูโคสที่เพิ่มขึ้น 
เนื่องจากการขาดอินสุลินจะมีผลต่อการหลั่งอินสุลินที่กระตุ้นโดยกลูโคส และระดับอินลุลินใน
ขณะอดอาหารจะมีความสัมพันธ์ผกผันกับภาวะ insulin resistance การวัด insulin sensitivity 
ด้วยวิธี HOMA นี้พบว่า มีความสัมพันธ์ดีพอสมควรกับการวัด insulin sensitivity โดยวิธี 
glucose clamp technique รึงเป็นวิธีมาตรฐานของการวัด insulin sensitivity

2. oral glucose tolerance test (OGTT)

OGTT เป็นวิธีที่ใช้วัดและวินิจฉัยความผิดปรกติของความทนต่อกลูโคส การตรวจพ 
ลาสม่าอินสุลินร่วมกับกลูโคสในขณะที่ทำ OGTT อาจจะใช้เป็นตัววัด insulin sensitivity ได้ ถ้า 
เปรียบเทียบการตอบสนองของอินสุลินในระดับพลาสม่ากลูโคสเดียวกัน39 อย่างไรก็ตามวิธีนี้มี 
ข้อจำกัดอย่างมากในการใช้วัด insulin sensitivity เนื่องจากไม่ลามารถใช้วัดในคนที่มีความผิด 
ปรกติของตับอ่อนในการหลั่งอินสุลินเช่น ผู้ป่วยเบาหวาน วิธีดังกล่าวยังมีค่า coefficient of 
variation กว้างมาก ซึ่งเป็นผลมาจากการดูดซึมของกลูโคสในลำไล์ และการหลั่งของ gut 
hormone40'42 นอกจากนี้ในขณะที่ทำ OGTT ทั้งพลาสม่าอินสุลินและกลูโคสจะมีการเปลี่ยน 
แปลงตลอดเวลาจาก feedback ระหว่างเบต้าเซลล์ของตับอ่อนและระดับพลาลม่ากลูโคส การ 
เปลี่ยนแปลงของการหลั่งอินสุลินดังกล่าวจะมีผลต่อการใช้กลูโคสในเนื้อเยื่อปลายทาง (glucose
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disposal) ดังนั้นในปัจจุบัน OGTT จึงไม่เป็นที่นิยมใช้ในการวัด insulin sensitivity แต่การวัดพ 
ลาสม่าอินสุลินร่วมกับกลูโคส'ใน'ขณะ'ทำ OGTT ใช้เป็นตัววัดความสามารถของเบต้าเซลล์ของ 
ตับอ่อนในการหลั่งอินสุลินได้ดีวิธีหนึ่ง43

3. intravenous glucose tolerance test (IVGTT)

IVGTT มีข้อดีเหนือกว่า OGTT ที่ไม่มีผลของการดูดซึมของกลูโคสในลำไล์ และผลของ 
gut hormone เช้ามาเกี่ยวข้อง การลดลงของกลูโคสที่ให้เช้าไปในร่างกายจะเป็นเค้นตรงของค่า 
log (log linear) และสามารถคำนวณการลดลงของกลูโคสเป็นร้อยละต่อนาที (KG ) ในกรณีที่ 
การตอบสนองของอินสุลินมีค่าคงที่ ค่า KG ที่วัดจะสามารถแสดงถึง insulin sensitivity ได้ 
Bergman และคณะ ได้คิดค้นวิธีในการวัด insulin sensitivity จาก IVGTT โดยการวัดค่ากลูโคส 
และอินสุลินถี่ๆหลังจากให้กลูโคสเช้าในเค้นเลือดขนาด 0.5 กรัมต่อกิโลกรัมนํ้าหนักตัว หรือ 
frequent sampling intravenous glucose tolerance test (FSIGT)44’46 วิธีดังกล่าวเรียกว่า “ 
minimal model " โดยใช้คอมพิวเตอรัเป็นตัวคำนวณค่า insulin sensitivity (ร1 ) และ glucose 
effectiveness (SG ) (หมายถึงความสามารถของกลูโคสในการเพิ่ม glucose uptake และยับยั้ง 
endogenous production) ในผู้ป่วยเบาหวาน ซึ่งจะมีปัญหาของการหลั่งอินสุลินในการตอบ 
สนองต่อกลูโคสที่ให้ ดังนั้นจึงมีการดัดแปลงโดยใช้ยา tolbutamide ขนาด 300 มก.ฉีดเข้าทาง 
เค้นเลือดหลังจากให้กลูโคส หรืออาจใช้อินลุลินออกฤทธี้ลันขนาด 0.025 ยูนิทต่อกิโลกรัมนํ้าหนัก 
ตัวฉีดเช้าเค้นเลือดแทน วิธีดังกล่าวเรียกว่า “ modified minimal model 1,47,48 ข้อดีของวิธีนี้คือ 
ทำได้ง่าย และสะดวก สามารถนำไปใช้ในการคืกษาทางระบาดวิทยาที่มีประชากรจำนวนมากได้ 
นอกจากนี้ยังมีการคืกษาที่ดัดแปลงจากวิธีเดิมให้ง่ายขึ้น โดยใช้เลือดที่จะตรวจสอบเพียง 12-13 
ตัวอย่างแทนที่จะเป็น 26-30 ตัวอย่าง วิธีดังกล่าวเรียกว่า “ reduced sampling minimal model 
“ ซึ่งพบว่าค่าที่วัดได้โดยวิธีนี้ใช้ได้เหมือนวิธี minimal model เอ่นกัน49'50 ช้อดีของ'วิธี’น้ีอีก
ประการหนึ่งคือ สามารถวัดค่า glucose mediated glucose disposal (รG ) และ first and 
second phase plasma insulin secretion ได้ แต่ข้อเสียของวิธีนืคือ ข้อมูลทีได้จะนำมา 
วิเคราะห้ได้ยาก และจำเป็นต้องใช้คอมพิวเตอร์ร่วมด้วย51 นอกจากนี้การดัดแปลงโดยใช้ยา
tolbutamide หรืออินลุลินร่วมด้วยอาจจะเลี่ยงต่อการเกิดภาวะนํ้าตาลตํ่าได้ ในทางปฏิบัติ ค่า 
insulin sensitivity ทีวัดโดยวิธี minimal model จะมีค่าสูงกว่าทีวัดโดยวิธี glucose clamp 
technique ประมาณร้อยละ 17 สาเหตุหนึ่งที่อธิบายภาวะดังกล่าวคือ วิธ ี glucose clamp
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technique จะเป็นการวัดผลของอินสุลินต่อการH กลูโคสทั้งหมด ( total glucose
disappearance ) ในขณะทีวิธี minimal model เป็นการวัดผลทังหมดของอินลุลินต่อเมตาบอสิ 
ลมของกลูโคส ซึ่งประกอบด้วย การสร้างกลูโคส และการใช้กลูโคสทั้งหมด52

4. insulin tolerance test (ITT)

การตอบลนองของพลาลม่ากลูโคสต่อการฉีดอินสุลินเช้าเล้นเลือดได้ถูกใช้เป็นตัววัด 
insulin sensitivity มานานแล้ว53'54 ปัญหาที่พบจากการตรวจวิธีนี้ในระยะแรกคือ ผู้ถูกทดสอบ 
อาจจะเลี่ยงต่อการเกิดนํ้าตาลในเลือดตํ่า และขณะที่นํ้าตาลในเลือดตํ่าจะมีการหลั่งฮอร์โมนที่ 
ต้านฤทธ์อินสุสิน ( counterregulatory hormone ) ออกมา ทำให้มีการเปลี่ยนแปลงของระตับพ 
ลาสม่ากลูโคส1ได้66 จึงมีการดัดแปลงวิธีการตรวจ insulin tolerance test ให้ดีขึ้น วิธีที่นิยมใช้กัน 
แพร่หลายในปัจจุบันทำโดยฉีดอินสุสินชนิดออกฤทธิ้ลั่นขนาด 0.05 ยูนิทต่อกิโลกรัมนํ้าหนักตัว 
เช้าทางเล้นเลือด แล้วตรวจระดับพลาสม่ากลูโคสทุก 1-2 นาทีหลังฉีดอินสุสินเป็นเวลา 15 นาที
56,57 ซึ่งพบว่าการตรวจวิธีนี้มีโอกาสเกิดนํ้าตาลในเลือดตํ่าได้น้อยมากเนื่องจากเดิมมักจะใช้อินสุ 
สินขนาด 0.1 ยูนิทต่อกิโลกรัม และเป็นที่ทราบว่าระดับนํ้าตาลในเลือดจะลดตํ่าสุดหลังฉีดอินสุ 
สินประมาณ 20 นาที ซึ่งฮอร์โมนต้านฤทธึ๋อินสุสินจะหลั่งออกมาหลังจากนั้น ดังนั้นการวัดค่าพ 
ลาลม่ากลูโคสในๆ)วง 15 นาทีแรกหลังฉีดอินลุสินจึงไม่มีผลของฮอร์โมนต้านฤทธี้อินสุสินมาเกี่ยว 
ข้อง58'59 ค่า insulin sensitivity วัดจากค่าความชัน (slope) ของค่า log ของพลาลม่ากลูโคสใน 
ช่วง 3-15 นาที การวัด insulin sensitivity โดยวิธี ITT นี้ พบว่ามีความสัมพันธ์อย่างดีกับค่า 
insulin sensitivity ทีวัดโดยวิธี glucose clamp technique57,59,60 การตรวจวิธีนียังมี
reproducibility ทีค่อนข้างดี พบว่าค่า interassay coefficient variation อยู่ระหว่าง 6-
14% 56,57,59,60 เ^องจๆกธ ุ!น ี้ต ัๆ ได้ง่ๅย ใช้เวลาน้อย และได้ผลค่อนช้างแม่นยำ จึงเป็นวิธีที่นิยมใช้
กันมากในการคืกษาทางระบาดวิทยาที่มีประซากรจำนวนมาก 

5 insulin suppression test (1ST)

insulin supression test เป็นวิธีแรกทีใช้ค่าคงที ( steady state ) ของพลาสม่าอินสุลิน 
ในการวัดค่าการใช้กลูโคส (glucose disposal) วิธีนีคิดค้นโดย Reaven ใน'ปีค.ศ.197061 ต่อมามี 
การดัดแปลงหลายอย่างให้มีความเหมาะสมยิ่งขึ้น ในวิธีดังเดิมทำโดยให้กลูโคสและอินสุสินจาก 
ภายนอกหยดเช้าทางเล้นเลือดร่วมกับ adrenaline เพื่อยับยั้งการสร้างอินสุสินในร่างกาย และให้ 
pronolol ร่วมด้วยเพื่อลดอาการช้างเคียงทาง P-adrenergic55,61,62 หลังจากเริ่มการทดสอบ
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ประมาณ 90 นาทีจะพบว่าพลาสม่ากลูโคสเริ่มเข้าล่ระดับคงที่ ( steady state plasma glucose 
หรือ SSPG ) ค่าเฉลี่ยของพลาสม่ากลูโคสระหว่าง 90-150 นาที จะเป็นค่าที่บ่งถึงการไข้กลูโคส 
จากอินสุสิน ถ้าค่า SSPG สูงแสดงว่ามีภาวะ insulin resistance มาก การทดสอบวิธีนี้อาจจะมี 
อันตรายในการเกิดหัวใจเต้นผิดจังหวะ โดยเฉพาะคนที่มีความดันโลหิตสูง55,63 Harano ไต้เสนอ 
ใหิใช้ somatoatatin แทน adrenaline และ propanolol เพื่อลดอาการข้างเคียงดังกล่าว64 ต่อมา 
มีผู้'ทำการสืกษ'าพบ1ว่า การให้ somatostatin ร่วมด้วยนั้นไม่มีความจำเป็น เนื่องจากพบว่าการให้ 
กลูโคสและอินสุสินในขนาดที่สูงจากภายนอกสามารถยับยั้งการหลั่งอินสุสินในร่างกายได้ วิธีดัง 
กล่าวเรียกว่า modified Harano method65,66 ทำโดยให้อินสุสินชนิดออกฤทธี้ลั่นขนาด 50 มิลสิยู 
นิทต่อกิโลกรัมนั้าหนักตัวต่อชั่วโมงร่วมกับกลูโคสขนาด 6 มิลสิกรัมต่อกิโลกรัมนํ้าหนักตัวต่อนาที 
หยดเข้าทางเล้นเลือด วิธีนี้ทำได้ง่าย และมีการใช้กันอย่างกว้างขวาง นอกจากนี้ยังพบว่าค่า 
insulin sensitivity ที่วัดได้มีความสัมพันธ์อย่างดีกับวิธี glucose clamp technique ต่อมา Piatti 
ได้เสนอให้มีการลดขนาดของอินสุสินและกลูโคสให้น้อยลงกว่าวิธี modified Harano method 
โดยให้ชือวิธีนีว่า low dose insulin and glucose infusion test (LDIGT)67 เทือลดความเสียงใน 
การเกิดภาวะนํ้าตาลในเลือดตํ่าโดยเฉพาะในผู้ที่มีความไวต่ออินสุลินมาก วิธีดังกล่าวใช้อินสุสิ 
นขนาด 25 มิลสิยูนิทต่อกิโลกรัมนํ้าหนักตัวต่อชั่วโมง ร่วมกับกลูโคสขนาด 4 มิลสิกรัมต่อ 
กิโลกรัมนํ้าหนักตัวต่อนาที วิธีนี้พบว่าค่า insulin sensitivity ที่วัดได้มีความสัมพันธ์อย่างดีกับ 
ค่าที่วัดโดย glucose clamp technique เช่นกัน61 แต่ปัญหาในการแปลผลค่า SSPG ก็มีหลาย 
ประการ ได้แก่ ในภาวะ steady state อัตราการใช้กลูโคสนั้นนอกจากจะเป็นผลของอินสุสินแล้ว 
ยังมีผลของการใช้กลูโคสโดยที่ไม่พึ่งอินลุสินมาเกี่ยวข้องด้วย ซึ่งอัตราการใช้กลูโคสที่ไม่พึ่งอินสุ 
สินนั้นจะมีค่าแตกต่างกันถ้าระดับพลาลม่ากลูโคสและอินสุลินแตกต่างกัน นอกจากนี้สมมุติฐาน 
อันหนึ่งของวิธี insulin suppression test ทีว่า hepatic glucose output จะถูกยับยังไว้หมดอาจ 
จะไม่เป็นจริงเสมอไป ดังนั้นค่า SSPG ที่วัดได้จะบ่งถึงภาวะ insulin resistance ทังหมดในร่าง 
กาย ซึ่งได้แก่ที่ตับและเนื้อเยื่อปลายทาง และในกรณีที่ค่า SSPG มีค่าสูงเกินค่า threshold ของ 
ไตในการดูดกลูโคสกลับจะทำให้มีกลูโคสสูญเสียออกมาทางปัสสาวะ ทำให้มีผลต่อค่า SSPG ท่ี 
วัดได้
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6 glucose clamp technique

glucose clamp technique เป็นวิธีวัด insulin sensitivity ที่มีการใช้แพร่หลายที่สุด 
และถือเป็นวิธีมาตรฐานที่สุดในปัจจุบัน วิธีนี้คิดค้นโดย DeFronzo ใน'ปีค.ศ.197919'20 นอกจาก 
จะใช้วัด insulin sensitivity แล้ว ยังลามารถใช้วัดความสามารถในการหลั่งอินสุลินของเบต้า 
เซลล์ของตับอ่อน และอัตราเมตาบอสิสมของกลูโคสด้วย ประกอบด้วย 2 ส่วน คือ euglycemic 
clamp technique เป็นการวัดความไวของเนื้อเยื่อปลายทางต่ออินสุสิน และ hyperglycimic 
clamp technique เป็นการวัดความไวของเบต้าเชลล์ต่อภาวะนํ้าตาลในเลือดสูง

euglycemic clamp technique วิธีการคือ รักษาระตับกลูโคสในเลือดให้คงที่อยู่ในช่วง 
euglycemia โดยการให้ insulin infusion ร่วมกับการให้ glucose infusion การรักษาระดับ 
กลูโคสในเลือดให้คงที่ทำโดยการปรับอัตราการให้ glucose infusion โดยดูจากผลการตรวจ 
ระดับกลูโคสในเลือดเป็นระยะๆ การปรับน้ีสามารถทำได้ 3 วิธี คือ manual technique68 1 
artificial pancreas (glucose-controlled insulin infusion system, Biostator®)68,69 1 หรือใช้ 
โปรแกรมคอมพิวเตอร์ เช่น PACBERG70 เมื่อรักษาระดับกลูโคสในเลือดให้คงที่แล้ว จะเป็นการ 
หยุด endogenous insulin secretion จึงตัดการรบกวนจาก endogenous insulin ได้ ทำให้ 
สามารถประเมินการตอบสนองของเนื้อเยื่อปลายทางต่ออินสุลินชึ่งก็คือความไวต่ออินสุสินได้ 

hyperglycemic clamp technique เป็นการรักษาระดับกลูโคสในเลือดให้คงทีอยู่ใน 
ช่วง hyperglycemia (สูงกว่า basal glucose level 125 mg/dl) โดยการให้ glucose infusion 
และปรับอัตราการให้เพื่อรักษาระดับกลูโคสในเลือดไว้เช่นนั้นในสภาพทรงตัวนี้ปริมาณกลูโคสที่ 
ให้เช้าไปจะเท่ากับปริมาณกลูโคสที่เคลื่อนย้ายออกจาก glucose space ของร่างกาย คือ 
“glucose metabolized (M)" ถ้ามีการหยุด endogenous glucose production อย่างสมบูรณ์ 
อย่างไรก็ตาม ก่อนที่ปริมาณ glucose infusion จะเท่ากับ M  ต้องมีการดัดแปลงบางอย่างก่อน 
คือ ต้องหักจำนวนกลูโคสที่เสียไปทางปัสสาวะในระหว่างการทำแคลมป็ ซึ่งทำได้โดยการให้ผู้ 
ป่วยถ่ายปัสสาวะเมื่อสิ้นสุดการทำแคลมป๋แล้วนำไปหาปริมาณกลูโคสในปัสสาวะนั้น

ทัง euglycemic และ hyperglycemic clamp technique ค่ากลูโคสในเลือดย่อมจะไม่ 
คงที่อย่างลมบูรณ์แบบตามที่ต้องการ จะมีปริมาณกลูโคสที่ถูกนำเช้าและนำออกจาก glucose 
space อยู่เสมอ จึงต้องมีการปรับค่า M  ด้วย “space correction (sc)” โดยการคำนวณได้จาก
„  m «19,20สูตร

sc = (G2-G1)X0.095
G1 และ G2 คือ ค่ากลูโคสในเลือดที่เวลา 1 และ 2 ตามลำดับ
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การคำนวณหาค่า M จึงคำนวณได้จากสูตรดังนี้19'20

M  = INF -  UC -  SC
INF คือ glucose infusion rate
UC คือ correction for urinary loss of glucose
SC คือ space correction

การพิจารณาการตอบสนองของเบต้าเซลล์ต่อกลูโคส ดูจากการเพิ่มขึ้นของระดับอินลุ 
สินในเลือดทีเกิดฃึนในช่วง fixed hyperglycemia ระหว่างการทำ hyperglycemic clamp 
technique เป็นค่า plasma insulin response (I)

M /I เป็นการวัดปริมาณ glucose metabolized ต่อหนึงหน่วยของ plasma insulin 
concentration เป็นดรรชนีที่บอกถึงความไวของเนื้อเยื่อปลายทางต่ออินสุสิน และเพื่อความ 
สะดวกในการแสดงข้อมูล จึงคูณ M /I ด้วย 100

สรุปเรื่องวิธีการสืกษาพยาธิสรีรวิทยาของโรคเบาหวานได้ว่า ประกอบด้วยการวัด 
insulin secretion และ insulin sensitivity ซึงทำได้หลายวิธี แต่ละวิธีมีข้อดีและข้อเลียแตกต่าง 
กัน การใช้ค่าของพลาสม่ากลูโคสและอินลุสินขณะอดอาหารนั้นไม่ลามารถใข้ในคนที่เป็นโรคเบา 
หวานได้ จึงใช้เป็นวิธีตรวจกรองเท่านัน วิธี intravenous glucose tolerance test หรือ minimal 
model และวิธี insulin tolerance test นันทำได้ง่ายและสะดวกกว่าวิธี glucose clamp 
technique จึงใช้ในการคืกษาที่มีประชากรจำนวนมาก ส่วน glucose clamp technique เป็นวิธี 
ที่ทำยากและใช้เวลามาก แต่เป็นวิธีที่มีความถูกต้องแม่นยำและเชื่อถือได้มากที่สุด จึงถือว่าเป็น 
วิธีมาตรฐาน

ในปัจจุบันยังไม่มีค่าที่กำหนดชัดเจนว่า ระดับของ insulin sensitivity เท่าใดจึงจะจัดว่า 
เป็น insulin resistance โดยทั่วไปจะใช้การเปรียบเทียบกับค่า insulin sensitivity ที่วัดจากคน 
ปรกติที่เป็นกลุ่มควบคุม (control group) เป็นหลัก
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