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ABSTRACT 
Project Code:  RSA5280017 
Project Title:  Gender difference in sodium-potassium-adenosine triphosphatase activity 
Investigator:  Supamai Soonthornpun*, Worawong Setasuban*, Panudda Musigawon**  
Department of *Medicine, **Pathology, Faculty of Medicine, Prince of Songkla University. 
E-mail Address: ssupamai@medicine.psu.ac.th 
Project Period: 3 years 

Our recent study demonstrated that the subjects with a history of thyrotoxic periodic 
paralysis (TPP) were more obese and had lower insulin sensitivity than those with a history of 
thyrotoxicosis without TPP. Based on these findings, we hypothesized the sequences of 
pathogenesis of TPP as the following: 1) Patients with thyrotoxicosis who have pre-existing 
insulin resistance develop hyperinsulinemia after being exposed to a precipitating cause. 2) The 
additive effect of high thyroid hormone levels and hyperinsulinemia over-activates the Na+/ K+-
ATPase (NKA) pump, thus producing hypokalemic paralysis. 3) Hypokalamia decreases insulin 
secretion, and hyperinsulinemia is attenuated. 4) Activation of the NKA pump decreases, and 
the hypokalemic paralysis becomes self-limited. Nevertheless, there is still no good explanation 
for the high prevalence of TPP in males. Gender difference in stimulation of NKA by thyroid 
hormone might be one of possible explanation. 
Objective: To demonstrate difference in NKA activity between males and females. 
Materials and Methods: 41 (21 females, 20 males) healthy subjects and 40 (22 females, 18 
males) patients with untreated thyrotoxicosis were studied. Fasting venous blood samples were 
collected for erythrocyte ghost membrane preparation. NKA activity was measured with a 
Hitachi 717 automated analyzer according to the method of Vásárhelyi et al. Student t tests 
were used to seek significant difference between groups. 
Results: The patients with thyrotoxicosis had NKA activity significantly lower than healthy 
subjects in both genders.  In healthy subjects, the NKA activity was not different between 
gendersม while in the patients with thyrotoxicosis, the NKA activity was significantly lower in 
males.  
Conclusion: The lower NKA activity in males was demonstrated among thyrotoxicosis patients 
but not among healthy subjects. These findings indicate that stimulation of NKA by thyroid 
hormone is different between genders.  
Keywords: Gender difference, Na+/ K+-ATPase, thyroid hormone 
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การศึกษาของคณะผูวิจัยทีผ่านมาพบวา ผูปวยที่มีประวัตเิปน thyrotoxic periodic paralysis 
(TPP)  จะอวนและมีความไวอินซูลินต่ํากวาผูที่มีประวัติเปนไทรอยดเปนพิษแตไมเปน TPP ผล
การศึกษานี้ทาํใหมีสมมุติฐานของพยาธิกําเนิดของ TPP ดังน้ี 1) ผูปวยไทรอยดเปนพิษที่มีภาวะด้ือ
อินซูลินอยูกอนมีระดับอินซูลินในเลือดสูงหลังจากไดรับปจจัยกระตุน 2) ระดับฮอรโมนไทรอยดที่สูง
รวมกับระดับอินซูลินในเลือดสูงจะกระตุน Na+/ K+-ATPase (NKA) pump, ทําใหเกิด hypokalemic 
paralysis. 3) ระดับโปแตสเซียมในเลือดต่ําจะลดการหลั่งอินซูลิน ทาํใหระดับอินซูลินในเลือดลดลง 4) 
เม่ือการกระตุน NKA pump ลดลง ภาวะ hypokalemic paralysis ก็จะหายไดเอง อยางไรก็ตาม จะไมมี
คําอธิบายอุบตัิการณของ TPP ที่พบในเพศชายเปนสวนใหญ ความแตกตางระหวางเพศในการกระตุน 
NKA โดยฮอรโมนไทรอยดอาจเปนคําอธิบายที่เปนไปได  
วัตถุประสงค: เพ่ือศึกษาความแตกตางของ NKA activity ระหวางเพศชายและเพศหญิง 
วัสดุและวิธีการ: อาสาสมัครสุขภาพสมบูรณจํานวน 41 คน (เพศหญิง 21 คน และเพศชาย 20 คน) 
และผูปวยไทรอยดเปนพิษที่ยังไมไดรับการรักษาจํานวน 40 คน (เพศหญิง 22 คนและเพศชาย 18 คน) 
เขารวมโครงการ เก็บตวัอยางเลือดดําหลังงดอาหาร เพ่ือเตรียม erythrocyte ghost membrane วัด
ปริมาณ NKA activity ดวยเครื่อง Hitachi 717 automated analyzer ตามวิธขีอง Vásárhelyi และคณะ 
ใช Student t tests วิเคราะหความแตกตางระหวางกลุม 
ผลการศึกษา: ผูปวยไทรอยดเปนพิษมี NKA activity ต่ํากวาอาสาสมัครสุขภาพสมบูรณอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติทั้งเพศหญิงและเพศชาย ไมพบความแตกตางของ NKA activity ระหวางเพศใน
อาสาสมัครสุขภาพสมบูรณ ขณะที่ในผูปวยไทรอยดเปนพิษ NKA activity ในเพศชายจะต่ํากวาอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ  
บทสรุป: ระดับ NKA activity ต่ําในเพศชายพบไดในผูปวยไทรอยดเปนพิษ แตไมพบในอาสาสมัคร
สุขภาพสมบูรณ สิ่งที่พบน้ีแสดงวาการกระตุน NKA โดยฮอรโมนไทรอยดมีความแตกตางระหวางเพศ  
คําหลัก: ความแตกตางระหวางเพศ Na+/ K+-ATPas ฮอรโมนไทรอยด 
 
 
 
 
 



Thyrotoxic periodic paralysis (TPP) เปนภาวะกลามเนื้อออนแรงเนือ่งจากระดับโปแตสเซียมใน
เลือดตํ่าในผูปวยไทรอยดเปนพิษ พบประมาณรอยละ 0.1-1.8 ของผูปวยไทรอยดเปนพษิ [1,2] พบในชาว
เอเชียเปนสวนใหญ มีรายงานในชนชาติอ่ืนนอย และเกอืบทั้งหมดพบในผูชาย ทัง้ๆ ที่ผูปวยไทรอยดเปน
พิษสวนใหญเปนผูหญิง [3] พยาธิกาํเนดิของ TPP ยังไมทราบแนชัด ผูวิจัยและคณะไดศึกษาภาวะด้ือ
อินซูลินในคนที่มีประวัติเปน TPP โดยใชวธิี euglycemic hyperinsulinemic clamp ซึ่งเปนวิธมีาตรฐานใน
การวัดความไวอินซูลิน พบวา เมื่อเปรียบเทียบกับคนทีม่ีประวัติเปนไทรอยดเปนพษิแตไมเปน TPP พบวา 
คนที่มีประวัติเปน TPP มีน้าํหนกัตัวที่มากกวา มีความไวอินซูลินตํ่ากวา มีระดับอินซูลินในเลือดจากการทาํ 
OGTT สูงโดยที่ระดับกลูโคสในเลือดไมแตกตางกนั [4] ในการศึกษาคร้ังนี ้ ผูวิจยัและคณะไดเสนอ
สมมุติฐานของพยาธิกําเนิดของ TPP กลาวคือ คนทีเ่ปน TPP นาจะมีภาวะด้ืออินซูลินมากอนการเกิด
ไทรอยดเปนพษิ เมื่อเกิดภาวะไทรอยดเปนพิษ ระดับไทรอยดฮอรโมนรวมกับระดับอินซูลินในเลือดที่สูงเปน
กลไกสําคัญในการกระตุน Na+- K+- ATPase (NKA) activity ทําใหโปแตสเซียมในเลือดเคล่ือนเขาเซล 
เปนผลใหระดับโปแตสเซียมในเลือดตํ่าและเกิดกลามเนือ้ออนแรง เมือ่ระดับโปแตสเซียมในเลือดตํ่า การ
หล่ังอินซูลินจากเบตาเซลลดลง ผลที่ตามมาคือ โปแตสเซียมจะคอยๆ เคล่ือนออกจากเซล ทําใหระดับ
โปแตสเซียมในเลือดคอยๆ สูงข้ึน และหายจากกลามเนือ้ออนแรงไดเอง เมื่อรักษาภาวะไทรอยดเปนพษิดี
ข้ึน อาการกลามเนื้อออนแรงจากระดับโปแตสเซียมในเลือดจะไมเกิดข้ึน เนื่องจากระดับอินซูลินในเลือดที่
สูงเพยีงอยางเดียวไมสามารถกระตุน NKA activity ไดมากพอที่จะทาํใหระดับโปแตสเซียมตํ่าลงมากจนทํา
ใหเกิดกลามเนื้อออนแรง 

แตอยางไรก็ตาม ผูวิจยัและคณะยังไมสามารถอธิบายวา ทําไมภาวะ TPP พบในชาวเอเชียเปน
สวนใหญ และเกือบทัง้หมดเกิดในผูชาย แมวามีบางรายงานที่พบวา ผูชายมีภาวะด้ืออินซูลินมากกวา
ผูหญิง [5,6] และระดับอินซูลินในเลือดขณะทํา OGTT ในชาวเอเชียสูงกวาชนชาติอ่ืน [7,8]  แตความ
แตกตางของภาวะด้ืออินซูลินหรือระดับอินซูลินในเลือดดังกลาวไมสามารถอธิบายอุบัติการที่แตกตางกนั
อยางชัดเจนระหวางผูหญิงกับผูชาย และระหวางคนชาวเอเชียกับชนชาติอ่ืน มีหลายการศึกษาทีพ่ยายาม
หา genetic variants ในผูปวย TPP แตผลการศึกษามีความหลากหลายและขัดแยงกนั [9-15] 

สมมุติฐานที่เปนไปไดอยางหนึง่คือความแตกตางของ NKA activity ระหวางเพศ หรือระหวางชน
ชาติ การศึกษานี้จงึมวีัตถุประสงคที่จะเปรียบเทยีบ NKA activity ระหวางเพศหญิงและเพศชาย 
 
วัสดุและวธิีการ 
การศึกษา NKA activity ในภาวะปกติและภาวะที่ถกูกระตุนดวยอินซูลินในเลือดสูง 

อาสาสมัครสุขภาพสมบูรณไดรับการทํา euglycemic hyperinsulinemic clamp ในเวลา
ประมาณ 08.00 น. ตัวอยางเลือดกอนเร่ิมและทุก 10 นาทีในช่ัวโมงที่สองของการทํา euglycemic 
hyperinsulinemic clamp จะนาํไปวัด NKA activity 



การศึกษา NKA activity ในภาวะที่ถูกกระตุนดวยฮอรโมนไทรอยดในเลือดสูง  
เก็บตัวอยางเลือดในผูปวยไทรอยดเปนพษิที่เพิ่งไดรับการวินิจฉับและยังไมไดรับการรักษา สง

ตรวจ NKA activity  
 

การทาํ euglycemic hyperinsulinemic clamp 
มีหลักการคือใหอินซูลินเขาทางหลอดเลือดดําเพื่อเพิ่มระดับอินซูลินในเลือดใหสูงข้ึนประมาณ 

100 U/มล. และคงระดับนีไ้วนาน 120 นาท ีในขณะเดียวกนัจะใหสารละลายกลูโคสเขาทางหลอดเลือด
ดําเพื่อใหระดับกลูโคสในเลือดคงที่ประมาณ 90 มก./ดล. วิธีการทดสอบใชเทคนคิของ DeFronzo และ
คณะ [16] โดยเร่ิมทาํตอนเชา หลังจากงดอาหารเปนเวลา 10 ชั่วโมง กอนการทดสอบใหปสสาวะทิง้ คา
เข็ม scalp vein ใน antecubital vein ของแขนเพื่อใหสารละลายกลูโคสและอินซูลิน และคาเข็ม scalp 
vein ใน dorsal vein ของมืออีกดานหนึ่งซึง่อยูในกลองที่ควบคุมอุณหภูมิประมาณ 60°C เพือ่ดูดเลือด 
(arterialized venous blood) สงตรวจระดับกลูโคสทกุ 5 นาท ี จนครบ 120 นาที และสงตรวจระดับ
อินซูลินกอนการทดสอบและทุก 10 นาท ี ในชวงนาททีี ่ 60 ถึง 120 เก็บปสสาวะเมื่อส้ินสุดการทดสอบสง
ตรวจระดับกลูโคส ตรวจกลูโคสในเลือดโดยวิธ ี glucose oxidase ดวยเคร่ือง Analox GM9 
(Hammersmith, London, UK) ตรวจอินซูลินโดยวิธี electrochemiluminescence immunoassay ดวย
เคร่ือง Modular E170 (Mannheim, Germany) วัดความดันโลหิตทกุ 10 นาที ในระหวางการทดสอบ 

เตรียมอินซูลิน (actrapid insulin) ใน isotonic saline ใหไดความเขมขน 30 U/100 มล. แบงการ
ใหอินซูลินเปน 2 ชวง ชวงแรกใชเวลา 10 นาที เปนการใหในขนาดสูงแลวคอยลดขนาดลง ชวงที่สองใช
เวลา 110 นาที เปนการใหอินซูลินขนาดคงที่คือ 50 mU/พืน้ที่ผิวกาย/นาที เตรียมสารละลายกลูโคสในรูป 
20% dextrose water จะเร่ิมกลูโคสหลังจากที่ใหอินซูลินไป 4 นาที และใหจนครบ 120 นาที โดยที่นาททีี่ 4 
จะใหในอัตรา 1 มก./กก./นาที และเพิ่มเปน 2.5 มก./กก./นาที ที่นาททีี ่10 
การวัด NKA activity 

วิธีเตรียม erythrocyte membrane 
เจาะเลือด 10 ml fasting heparinized blood ทิ้งไว 15 นาท ีนาํมาปนที ่450 Xg ที ่4°C เปนเวลา 

15 นาท ี ดูดพลาสมาและช้ันเม็ดเลือดขาวท้ิง นาํเม็ดเลือดแดงมาเจือจาง (1:25) ดวย 0.011 mol/L Tris-
HCl buffer pH 7.4 นําไปปนที ่12,000 rpm ที่ 4°C เปนเวลา 30 นาที จากนั้นลาง membrane pellet ดวย 
30 ml ของ 0.011 mol/L Tris-HCl buffer 3 คร้ัง ปรับความเขมขนของ membrane suspension ใหได
ประมาณ 4 mg protein/ml เก็บไวที่อุณหภูมิ -80 °C จนกระทั่งตรวจวิเคราะห 
 วิธีวัด NKA activity 

Preincubate membrane suspension (400 ug) ในสารละลายทีป่ระกอบดวย 92 mmol/L HCl; 
100 mmol/L NaCl; 20 mmol/L KCl; 5 mmol/L MgSO4.H2O; 1 mmol/L EDTA ในสภาวะทีม่ีและไมมี 



1mmol/L ouabain total reaction volume 1 ml ที่ 37°C 10 นาที จากนั้นเร่ิมปฏิกริยาโดยการเติม 4 
mmol/L ATP incubate ที่ 37°C 10 นาที หยุดปฏิกริยาโดยใช ice-cold trichloroacetic acid (final 
concentration 5%) แลวนาํมาปนที่ 5,500 g 10 นาท ีที่ 4°C นํา supernatant ไปหาปริมาณ inorganic 
phosphate 

คํานวณ NKA activity จากความแตกตางของปริมาณ inorganic phosphate ที ่release ในเวลา 
incubation 10 นาท ี ในสภาวะที่มีและไมมี ouabain และแปลงเปน nanomoles ของ inorganic 
phosphate released/milligram protein/hour (nmolPi/mg protein/hr) 
สถิติที่ใชในการประเมินผล 

แสดงการกระจายขอมูลดวยคาเฉลี่ยและคาเบ่ียงเบนมาตรฐาน เปรียบเทียบ parameters ระหวาง
กลุม ใช unpaired t test เนือ่งจากขอมูลที่เปน normal distribution  
 
ผลการศึกษา 

ผูปวยไทรอยดเปนพษิจํานวน 40 คน เปนเพศหญิง 22 คน และเพศชาย 18 คน อาย ุ41.1+14.4 ป 
และ 39.8+15.5 ป ตามลําดับ อาสาสมัครสุขภาพสมบูรณ 41 คน เปนเพศหญิง 21 คน และเพศชาย  20 
คน อาย ุ34.7+10.9 ป และ 35.4+9.1 ป ตามลําดับ รูป 1 แสดงระดับ  NKA activity ในอาสาสมคัร
สุขภาพสมบูรณและในผูปวยไทรอยดเปนพิษแบงตามเพศหญิงและชาย ระดับ NKA activity ในผูปวย
ไทรอยดเปนพษิตํ่ากวาในอาสาสมัครสุขภาพสมบูรณทั้งในเพศหญิงและเพศชาย ระดับ NKA activity จะ
ลดลงในผูปวย ในอาสาสมคัรสุขภาพสมบูรณ ระดับ NKA activity ไมมีความแตกตางกนัระหวางเพศหญิง
และเพศชาย แตพบวาในผูปวยไทรอยดเปนพษิ ระดับ NKA activity ในเพศหญิงสูงกวาในเพศชายอยางมี
นัยสําคัญ 

สวนการตรวจระดับ  NKA activity ขณะกระตุนดวยอินซูลินโดยการทาํ euglycemic 
hyperinsulinemic clamp ยังอยูในระหวางดําเนนิการ คาดวาภายจะตรวจเสร็จภายใน 1 เดือน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูป 1 ระดับ Na+- K+- ATPase activity ในอาสาสมัครสุขภาพสมบูรณและในผูปวยไทรอยดเปนพษิแบง
ตามเพศ 
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บทวิจารณ 
 การศึกษานี้เปนการศึกษาแรกที่แสดงใหเหน็วาระดับ  NKA activity มีความแตกตางกันระหวาง
เพศหญิงและเพศชายในผูปวยไทรอยดเปนพิษ โดยที่ความแตกตางดังกลาวไมพบในอาสาสมัครสุขภาพ
สมบูรณ เชนเดียวกับการศึกษาที่ผานมา [17,18] พบวาระดับ  NKA activityลดลงในผูปวยไทรอยดเปน
พิษ 
 เปนทีท่ราบกนัดีวาไทรอยดฮอรโมนเปนสารสําคัญในการกระตุน NKA จากการศึกษาที่ผานมา
พบวา ระดับ  NKA activity ลดลงในผูปวยไทรอยดเปนพิษ และจะเพิม่ข้ึนหลังการรักษาใหระดับไทรอยด
ฮอรโมนกลับมาเปนปกติ นัน่แสดงวาการปริมาณ NKA ที่ลดลงเปนผลจากไทรอยดฮอรโมนกระตุน  NKA 
เปนเวลานาน ระดับ NKA activity ในเพศชายที่ตํ่ากวาเพศหญิงในผูปวยไทรอยดเปนพิษนัน้ แตไมแตกตาง
ในอาสาสมัครสุขภาพสมบูรณ จึงนาจะเกิดจากไทรอยดฮอรโมนกระตุน NKA ในเพศชายมากกวาในเพศ
หญิง  

อินซูลินเปนสารที่สําคัญอีกชนิดหนึ่งที่กระตุน NKA ขอมูลเบ้ืองตนจากการกระตุนดวยอินซูลินใน
อาสาสมัครสุขภาพสมบูรณ (ไมไดแสดงผล เนื่องจากขอมูลยังไมเสร็จสมบูรณ) พบวา หลังไดอินซูลิน 
ระดับ NKA activity ที ่1 ชั่วโมงมีแนวโนมเพิ่มข้ึน และกลับลดลงที่ 2 ชั่วโมง จงึเปนไปไดวาปริมาณ NKA 
ที่ลดลงเกิดข้ึนไมนานหลังจากที่มีสารมากระตุน ที่สําคัญการเปล่ียนแปลงดังกลาวเหน็ชัดในเพศชาย
มากกวาเพศหญิง  

การเปล่ียนแปลงของระดับ NKA activity ที่พบจากการศึกษานี้สามารถอธิบายปรากฏการณที่
เกิดข้ึนในผูปวย thyrotoxic periodic paralysis ซึ่งระดับ potassium ในเลือดตํ่า และกลามเนื้อออนแรง 
สวนใหญมักเกิดกอนวินิจฉัยไทรอยดเปนพิษ ระยะเวลาที่เปนไมนานและสามารถหายเองไดแมวาจะไมได
รับการรักษา กลาวคือ เมื่อระดับไทรอยดฮอรโมนสูงในระยะแรกของโรคจะกระตุน NKA ทําให potassium 
ในเลือดเขาสูภายในเซล ทาํใหระดับ potassium ในเลือดตํ่า และเกดิกลามเนื้อออนแรง เมื่อ NKA ถกู
กระตุนตอเนื่องในระยะเวลาหน่ึง ทําใหปริมาณ NKA ลดลง เปนผลให potassium ที่เคล่ือนเขาสูภายใน
เซลก็จะกลับสูในเลือด ทาํใหระดับ potassium ในเลือดตํ่าและกลามเนือ้ออนแรง กลับมาเปนปกติไดเอง 
NKA ในเพศชายที่ตอบสนองตอไทรอยดฮอรโมนมากกวาในเพศหญิงอธิบายอุบัติการณของโรคดังกลาวที่
พบมากในเพศชาย ทั้งๆ ทีภ่าวะไทรอยดเปนพษิโดยทัว่ไปพบในเพศหญิงมากกวา จากการศึกษากอนหนา
ของผูวิจัยที่พบ insulin resistance และระดับอินซูลินในเลือดที่สูงในผูที่มีประวัติเปน thyrotoxic periodic 
paralysis [4] ก็สนับสนุนพยาธิกาํเนิดของโรคที่ผานการกระตุน NKA ทีม่ากกวาปกติ 
 โดยสรุป ระดับ NKA activity ที่ลดลงในผูปวยไทรอยดเปนพษินัน้ พบในเพศชายมากกวาเพศหญิง 
ความแตกตางระหวางเพศนี้เปนอีกปจจยัหนึ่งที่อธิบายพยาธกิําเนิดของ thyrotoxic periodic paralysis 
 
 



เอกสารอางอิง 
1. Kelley DE, Gharib H, Kennedy FP, Duda RJ, McManis PG. Thyrotoxic periodic paralysis. 

Report of 10 cases and review of electromyographic findings. Arch Intern Med 1989; 149: 
2597-600. 

2. MacFadzean AJS, Yeung R. Periodic paralysis complicating thyrotoxicosis in Chinese. Br 
Med J 1967; 1: 451-5. 

3. Burman KD. Hyperthyroidism. In: Becker KL, editor. Principles and practice of 
endocrinology and metabolism. Philadelphia: Lippincott, 3rd Ed. 2001; p. 409-28. 

4. Soonthornpun S, Setasuban W, Thamprasit A. Insulin resistance in subjects with a history of 
thyrotoxic periodic paralysis. Clin Endocrinol (Oxf) 2009; 70:794-7. 

5. Yki-Järvinen H. Sex and insulin sensitivity. Metabolism 1984; 33: 1011-5. 
6. Sumner AE, Kushner H, Sherif KD, Tulenko TN, Falkner B, Marsh JB. Sex differences in 

African-Americans regarding sensitivity to insulin’s glucoregulatory and antilipolytic actions. 
Diabetes Care 1999; 22: 71-7. 

7. Mohan V, Sharp PS, Cloke HR, Burrine JM, Schumer B, Kohner EM. Serum immunoreactive 
insulin responses to a glucose load in Asian Indian and European type 2 (non-insulin-
dependent) diabetic patients and control subjects. Diabetologia 1986; 29: 235-7. 

8. Knight TM, Smith Z, Whittles A, Sahota P, Lockton JA, Hogg G, et al. Insulin resistance, 
diabetes, and risk markers for ischaemic heart disease in Asian men and non-Asian in 
Bradford. Br Heart J 1992; 67: 343-50. 

9. Dias Da Silva MR, Cerutti JM, Arnaldi LA, Maciel RM. A mutation in the KCNE3 potassium 
channel gene is associated with susceptibility to thyrotoxic hypokalaemic periodic paralysis. 
J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 4881-4. 

10. Ng WY, Lui KF, Thai AC, Cheah JS. Absence of ion channels CACN1AS and SCN4A 
mutations in thyrotoxic hypokalaemic periodic paralysis. Thyroid 2004; 14: 187-190. 

11. Kung AW, Lau KS, Fong GC, Chan V. Association of novel single nucleotide polymorphisms 
in the calcium channel alpha 1 subunit gene (Ca(v)1.1) and thyrotoxic periodic paralysis. J 
Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 1340-5.  

12. Tang NL, Chow CC, Ko GT, Tai MH, Kwok R, Yao XQ, Cockram CS. No mutation in the 
KCNE3 potassium channel gene in Chinese thyrotoxic hypokalaemic periodic paralysis 
patients. Clin Endocrinol (Oxf) 2004; 61: 109-12. 



13. Lane AH, Markarian K, Braziunene I. Thyrotoxic periodic paralysis associated with a 
mutation in the sodium channel gene SCN4A. J Pediatr Endocrinol Metab 2004; 17: 1679-
82.  

14. Jongjaroenprasert W, Chanprasertyotin S, Butadej S, Nakasatien S, Charatcharoenwitthaya 
N, Himathongkam T, Ongphiphadhanakul B. Association of genetic variants in GABRA3 
gene and thyrotoxic hypokalaemic periodic paralysis in Thai population. Clin Endocrinol 
(Oxf) 2008; 68: 646-51. 

15. Kung AW, Lau KS, Cheung WM, Chan V. Thyrotoxic periodic paralysis and polymorphisms 
of sodium-potassium ATPase genes. Clin Endocrinol (Oxf) 2006; 64: 158-61. 

16. DeFronzo RA, Tobin JD, Andres R. Glucose clamp technique: a method for quantifying 
insulin secretion and resistance. Am J Physiol 1979; 237: E214-23. 

17. Arumanayagam M, MacDonald D, Cockram CS, Swaminathan R. Erythrocyte sodium fluxes, 
ouabain binding sites, and Na+,K+ ATPase activity in hyperthyroidism. Metabolism 1990; 
39: 952-7. 

18. De Riva C, Chen S, Virgili F, Frigato F. Na+K+ ATPase activity and ouabain sites in 
erythrocytes in hyperthyroidism before and after treatment. J Endocrinol Invest 1992; 15: 
363-7. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



ABSTRACT 
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Project Title:  Gender difference in oxygen-increased insulin sensitivity 
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Our recent study found that when compare with 21% oxygen, 30% oxygen inhalation 
decreased serum insulin levels during 75-g oral glucose tolerance test (OGTT) in male, while 
there was no change in plasma glucose levels. In female, both serum insulin and plasma 
glucose concentrations during 21% and 30% oxygen inhalation were comparable. Insulin 
sensitivity index which is calculated from serum insulin and plasma glucose concentrations of 
75-g OGTT during 30% oxygen inhalation was higher than that during 21% oxygen inhalation. 
Although calculated insulin sensitivity index correlates well with euglycemic hyperinsulinemic 
clamp which is a standard method for measuring insulin sensitivity. To confirm these findings, 
we measured insulin sensitivity by using euglycemic hyperinsulinemic clamp during 21% and 
30% oxygen inhalation in male and female.  
Objective: to demonstrate differences in oxygen-increased insulin sensitivity between male and 
female. 
Materials and Methods: 40 (20 females, 20 males) healthy subjects were measured insulin 
sensitivity by using euglycemic hyperinsulinemic clamp during 21% and 30% oxygen inhalation 
in random order, 1-week apart. Oxygen was given during euglycemic hyperinsulinemic clamp in 
the rate of 10 liter/minute under the oxygen mask. Oxygen concentration was controlled by 
using air-oxygen blender (Omeda m2100). Pair-t test was used to determine significant 
differences within groups. 
Results: The mean age and body mass index were 36.0+9.0 years and 24.7+3.4 kg/m2 in 
female and 34.7+10.9 years and 24.1+4.5 kg/m2 in male. There was no difference in insulin 
sensitivity during 21% and 30% oxygen inhalation in both genders 
Conclusion: There was no difference in insulin sensitivity during 21% and 30% oxygen 
inhalation in both genders 
Keywords: Gender difference, insulin sensitivity, oxygen 
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การศึกษาทีผ่านมาของคณะผูวิจัยพบวา เม่ือเปรียบเทียบกับการได 21% ออกซิเจน ระดับ
อินซูลินในเลือดระหวางการทําการทดสอบความทนกลโูคส 75 กรัม (OGTT) ในเพศชาย จะตํากวาขณะ
ได 30% ออกซิเจน ในขณะที่ระดบกลูโคสในเลือดระหวางการทํา OGTT ไมแตกตางกันระหวางได 21% 
ออกซิเจน และ 30% ออกซิเจน ในเพศหญิง ไมมีความแตกตางกันของระะดับอินซูลินและกลูโคสใน
เลือดขณะได 21% ออกซิเจน และ 30% ออกซิเจน ความไวอินซูลินซึ่งคํานวณจากระดับอินซูลินและ
กลูโคสในเลือดจากการทํา OGTT ขณะได 30% ออกซิเจน สูงกวาขณะได 21% ออกซิเจน แมวาการ
คํานวณความไวอินซูลินจะมีความสัมพันธที่ดีกับการวดัดวยวิธีมาตรฐาน euglycemic hyperinsulinemic 
clamp เพ่ือที่จะยืนยันผลดังกลาง คณะผูวิจัยไดทําการวัดความไวอินซูลินดวยวธิี euglycemic 
hyperinsulinemic clamp ขณะได 21% และ 30% ออกซิเจน ในเพศชายและเพศหญิง  
วัตถุประสงค: เพ่ือศึกษาความแตกตางของ oxygen-increased insulin sensitivity ระหวางเพศชาย
และเพศหญิง 
วัสดุและวิธีการ: อาสาสมัครสุขภาพสมบูรณจํานวน 40 คน (เพศหญิง 20 คนและเพศชาย 20 คน) ถูก
วัดความไวอินซูลินดวยวิธ ีeuglycemic hyperinsulinemic clamp ขณะได 21% และ 30% ออกซิเจน 
โดยการสุม หางกัน 1 สัปดาห  ออกซิเจนจะใหระหวางการทํา euglycemic hyperinsulinemic clamp 
ดวยอัตรา 10 ลิตรตอนาที ภายใตหนากากออกซิเจน ความเขมขนของออกซิเจนจะถูกควบคุมดวย air-
oxygen blender (Omeda m2100). ใช pair-t test วิเคราะหความแตกตางภายในกลุมเดียวกนั 
ผลการศึกษา: คาเฉลี่ยอายุและดัชนีมวลกายเทากับ 36.0+9.0 ป และ 24.7+3.4 กก./ตรม. ในเพศหญิง 
และ 34.7+10.9 ป และ 24.1+4.5 กก./ตรม. ในเพศชาย ไมมีความแตกตางกันของความไวอินซูลินขณะ
ได 21% และ 30% ออกซิเจน ทั้งในเพศหญิงและเพศชาย 
บทสรุป: ไมมีความแตกตางกันของความไวอินซูลินขณะได 21% และ 30% ออกซิเจน ทั้งในเพศหญิง
และเพศชาย 
คําหลัก: ความแตกตางระหวางเพศ ความไวอินซูลิน ออกซิเจน 
 
 
 
 



Oxygen เปนส่ิงจําเปนสําหรับการทํางานในกระบวนการตางๆ ของเซล เนื่องจากเปนสวนสําคัญ
ในการสรางพลังงาน ภาวะ hypoxia จึงมผีลเสียตอทุกๆ อวยัวะ การศึกษาผลการให oxygen ในคนที่ไมมี
ภาวะ hypoxia มีจํากัด เกือบทั้งหมดเปนการศึกษาผลตอสมองโดยเฉพาะในเร่ืองของความจาํ (cognition) 
[1-6]  ซึง่สวนใหญพบวาการให 30% oxygen ในสภาวะความดันบรรยากาศปกติ (normobaric oxygen) 
พบวา ทาํใหความจําดีข้ึน [4-6] และแสดงใหเหน็วาสมองมี oxygen uptake เพิ่มข้ึน จากการทาํ 
functional magnetic resonance imaging [4] และมี oxygen utilization เพิ่มข้ึน จากการทํา positron 
emission tomography [5] มีสวนนอยทีพ่บวา การให oxygen ไมมผีลตอความจาํ [7] 

ผลเสียจากการให oxygen ในคนที่ไมมีภาวะ hypoxia หรือทีเ่รียกวา oxygen toxicity นั้น ข้ึนกบั
ความเขมขนของ oxygen และระยะเวลาที่ได พบวาถาไดรับ oxygen ที่มีความเขมขนนอยกวา 50% จะไม
ทําใหเกิด oxygen toxicity ไมวาจะไดรับ oxygen เปนเวลานาน [8] อยางไรก็ตาม การไดรับ oxygen ใน
ระยะเวลาส้ันและปริมาณตํ่าก็มีผลตอระบบหลอดเลือดหัวใจ ไดแก ทําใหอัตราการเตนของหัวใจลดลง 
ความตานทานของหลอดเลือดขนาดใหญเพิ่มข้ึน ความดันโลหิต systolic เพิ่มข้ึน [9] แตเปนการ
เปล่ียนแปลงเพียงเล็กนอย และยังไมมีการศึกษาผลในระยะยาว 

Glucose metabolism เปนกระบวนการหนึ่งที่ตองอาศัย oxygen ขณะมี oxygen พลังงานที่สราง
จากกระบวนการ glycolysis จะได 32-34 ATP ในทางตรงขาม ถาปราศจาก oxygen พลังงานจาก 
glycolysis จะมีเพยีง 1-2 ATP ภาวะ hypoxia ในสัตวทดลองยังทําใหเกิดภาวะด้ืออินซูลิน [10,11] โดยมี
ความสัมพันธกับการลดลงของ glucose oxidation ที่กลามเนื้อ [11] สอดคลองกบัการศึกษาในคนที่เปน 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) และมีภาวะ hypoxia ที่พบวา การทาํให oxygen 
saturation กลับสูปกติ มีผลใหภาวะด้ืออินซูลินลดลง [12]  

ผูวิจัยและคณะไดศึกษาผลของการให 30% oxygen ตอระดับกลูโคสและอินซูลินในเลือดขณะทาํ 
oral glucose tolerance test (OGTT) ในอาสาสมัครสุขภาพสมบูรณจาํนวน 20 คน เปนผูหญิง 11 คน 
และผูชาย 9 คน โดยเปรียบเทียบกับการให 21% oxygen ทุกคนจะไดรับ oxygen ทั้ง 2 ขนาดโดยการสุม 
หางกนั 1 สัปดาห โดยจะให oxygen 30 นาทกีอนทํา OGTT และใหตอเนื่องระหวางทํา OGTT เปน
เวลานาน 3 ชั่วโมง อาสาสมัครจะไดรับ oxygen ภายใตหนากาก (oxygen mask) ปรับขนาด oxygen โดย
ใช air-oxygen blender ใหมีอัตราไหล 10 ลิตรตอนาท ีดวยวิธนีี้ อาสาสมัครจะไมทราบวาคร้ังไหนจะได 
oxygen ขนาดเทาใด ผลการศึกษาพบวา ระดับกลูโคสและอินซูลินในเลือดไมมีความแตกตางกนัระหวาง
ไดรับ 21% oxygen และ 30% oxygen ในผูหญิง แตในผูชายพบวาระดับอินซูลินในเลือดขณะได 30% 
oxygen ตํ่ากวาขณะได 21% oxygen อยางมีนยัสําคัญ ขณะที่ระดับกลูโคสในเลือดไมแตกตางกัน เมื่อ
คํานวณความไวอินซูลินตามสูตรของผูวิจยัและคณะ [13] พบวา ความไวอินซูลินขณะได 30% oxygen 
มากกวาขณะได 21% oxygen อยางมีนยัสําคัญทางสถติิ แมวาความไวอินซูลินจากการคํานวณดังกลาว
จะมีความสัมพันธที่ดีกับวิธ ีeuglycemic hyperinsulinemic clamp ซึ่งเปนวิธมีาตรฐานในการวดัความไว



อินซูลิน แตเพือ่การยืนยันผลดังกลาวการศึกษานี้จึงมวีตัถุประสงคทีจ่ะศึกษาความแตกตางของผลของ 
oxygen ตอความไวอินซูลินที่วัดดวยวิธมีาตรฐาน ระหวางผูหญิงกับผูชาย 
 
วัสดุและวธิีการ 

อาสาสมัครสุขภาพสมบูรณถูกเลือกโดยสุมเปน 2 กลุม เพื่อลําดับข้ันตอนการศึกษา คือ กลุมที ่ 1 
จะได 21% oxygen กอน กลุมที ่ 2 จะได 30% oxygen กอน อาสาสมัครงดอาหารหลังเทีย่งคืน เวลา 
08.00 น. อาสาสมัครถูกช่ังน้ําหนกั วัดสวนสูง วัดความดันโลหิต ชีพจร และ oxygen saturation กอนทํา 
euglycemic hyperinsulinemic clamp 30 นาที อาสาสมัครได oxygen ภายใตหนากาก oxygen 
(oxygen mask) อัตราการไหล 10 ลิตรตอนาท ี และจะได oxygen ตอเนื่องตลอดการทํา euglycemic 
hyperinsulinemic clamp (2 ชั่วโมง) ความเขมขนของ oxygen กําหนดโดยใช air-oxygen blender 
(Omeda m2100) และยืนยันโดยวัดดวยเคร่ือง oxygen analyzer (Teledyne) หลังจากการศึกษาคร้ังแรก 
1 สัปดาห อาสาสมัครจะกลับมาทาํการศึกษาคร้ังที่สองโดยดําเนนิการเชนเดียวกบัคร้ังแรกแตเปล่ียนขนาด
ความเขมขนของ oxygen ในแตละคร้ัง อาสาสมัครจะไมทราบวาได oxygen ขนาดความเขมขนเทาใด 
ผูเขารวมโครงการตองงดบุหร่ีและสุราอยางนอย 72 ชั่วโมงกอนทาํการศึกษา   
การทาํ euglycemic hyperinsulinemic clamp 

มีหลักการคือใหอินซูลินเขาทางหลอดเลือดดําเพื่อเพิ่มระดับอินซูลินในเลือดใหสูงข้ึนประมาณ 

100 U/มล. และคงระดับนีไ้วนาน 120 นาท ีในขณะเดียวกนัจะใหสารละลายกลูโคสเขาทางหลอดเลือด
ดําเพื่อใหระดับกลูโคสในเลือดคงที่ประมาณ 90 มก./ดล. วิธีการทดสอบใชเทคนคิของ DeFronzo และ
คณะ [14] โดยเร่ิมทาํตอนเชา หลังจากงดอาหารเปนเวลา 10 ชั่วโมง กอนการทดสอบใหปสสาวะทิง้ คา
เข็ม scalp vein ใน antecubital vein ของแขนเพื่อใหสารละลายกลูโคสและอินซูลิน และคาเข็ม scalp 
vein ใน dorsal vein ของมืออีกดานหนึ่งซึง่อยูในกลองที่ควบคุมอุณหภูมิประมาณ 60°C เพือ่ดูดเลือด 
(arterialized venous blood) สงตรวจระดับกลูโคสทกุ 5 นาท ี จนครบ 120 นาที และสงตรวจระดับ
อินซูลินกอนการทดสอบและทุก 10 นาท ี ในชวงนาททีี ่ 60 ถึง 120 เก็บปสสาวะเมื่อส้ินสุดการทดสอบสง
ตรวจระดับกลูโคส ตรวจกลูโคสในเลือดโดยวิธ ี glucose oxidase ดวยเคร่ือง Analox GM9 
(Hammersmith, London, UK) ตรวจอินซูลินโดยวิธี electrochemiluminescence immunoassay ดวย
เคร่ือง Modular E170 (Mannheim, Germany) วัดความดันโลหิตทกุ 10 นาที ในระหวางการทดสอบ 

เตรียมอินซูลิน (actrapid insulin) ใน isotonic saline ใหไดความเขมขน 30 U/100 มล. แบงการ
ใหอินซูลินเปน 2 ชวง ชวงแรกใชเวลา 10 นาที เปนการใหในขนาดสูงแลวคอยลดขนาดลง ชวงที่สองใช
เวลา 110 นาที เปนการใหอินซูลินขนาดคงที่คือ 50 mU/พืน้ที่ผิวกาย/นาที  
 
 



สถิติที่ใชในการประเมินผล 
เปรียบเทยีบ parameters ระหวางเพศ ใช unpaired t test สําหรับขอมูลที่เปน normal 

distribution และใช  Mann-Whitney U test สําหรับขอมูลไมเปน normal distribution เปรียบเทยีบ 
parameters กอนและหลัง ใช paired t-test เปรียบเทียบคาเฉลีย่ของขอมูลที่เปน normal distribution 
และใช  Wilcoxon test สําหรับขอมูลไมเปน normal distribution 

 
ผลการศึกษา 

อาสาสมัครสุขภาพสมบูรณเพศหญิงจํานวน 20 คน และเพศชายจํานวน คน 20 เขารวมการศึกษา 
ลักษณะประชากรแสดงดังตาราง 1 ความไวอินซูลินขณะได 21% oxygen และ 30% oxygen ไมมีความ
แตกตางกนั ไมวาจะเปนกลุมอาสาสมัครทั้งหมดหรือแยกตามเพศหญิงและชาย (ตาราง 2) 
 
ตาราง 1 ลักษณะประชากรที่ศึกษาแบงตามเพศ 
 เพศหญิง (n=20) เพศชาย (n= 20) 
อายุ (ป) 36.0+9.0 34.7+10.9 
ดัชนีมวลกาย (กก./ตรม.) 24.7+3.4 24.1+4.5 
 
ตาราง 2 ความไวอินซูลินขณะได 21% oxygen และ 30% oxygen แบงตามเพศ 
ความไวอินซูลิน 
(mg/kg/min/mU/L) 

เพศหญิง (n=20) เพศชาย (n= 20) 

21% oxygen 4.54+2.44 4.98+2.08 
30% oxygen 4.34+2.11 5.13+2.03 
P value 0.478 0.455 
 
บทวิจารณ 
 การศึกษานี้ไมพบความแตกตางของความไวอินซูลินระหวางได 21% oxygen และ 30% oxygen 
ทั้งในเพศหญิงและเพศชาย ซึ่งตางจากการศึกษานํารองที่คํานวณความไวอินซูลินจากการทาํ 75 g OGTT 
ความแตกตางที่เกิดข้ึนยังไมสามารถอธิบายไดชัดเจน การใชปริมาณอนิซูลินขนาดสงูกระตุนการนาํกลูโคส
เขาเซลในการทํา euglycemic hyperinsulinemic clamp อาจทาํใหบดบังผลของ oxygen ที่มีความเขมขน
ตางกนัไมมาก หรือเปนจากขอมูลจากการศึกษานํารองที่มีจํานวนตัวอยางคอนขางนอย ทําใหผลการศึกษา
ผิดพลาด 
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