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รหัสโครงการ   TRG4880007 
ชื่อโครงการ  การศึกษาพยาธิสภาพผูปวยเบาหวาน 
ชื่อนักวิจัย  แพทยหญิงสวางจิต สุรอมรกูล 
ระยะเวลาโครงการ  1 มิถุนายน 2548 – 31 พฤษภาคม 2551  

(ขอขยายเวลา 1 ป เน่ืองจากคลอดบุตร)  

พยาธิสภาพของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ประกอบดวย ภาวะดื้อตออินซูลิน (insulin 
resistance) ในกลามเนื้อ ตับ และเซลลไขมัน  และความผิดปกติในการหลั่งอินซูลินจากตับออน
ผลิตอินซูลินไมเพียงพอ  การศึกษาสวนใหญในปจจุบันจากทั่วโลก ยกเวนประเทศไทย พบวา 
ผูปวยเบาหวานชนิดที่2 ทางซีกโลกตะวันตกสวนใหญมักมีความผิดปกติของภาวะด้ือตออินซูลิน
มากกวาภาวะขาดอินซูลิน ซ่ึงลักษณะที่บอกถึงวาผูปวยมีภาวะดื้อตออินซูลิน ไดแก ภาวะน้ําหนัก
เกินหรืออวน ความดันโลหิตสูงและไขมันในเลือดสูง มีบางการศึกษาในประชากรชาวเอเชีย
โดยเฉพาะชาวญี่ปุนและเกาหลีที่เปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 พบวา ภาวะตับออนหล่ังอินซูลินไม
เพียงพอ ทําใหขาดอินซูลินมีบทบาทมากกวาภาวะดื้อตออินซูลิน  

ความชุกของโรคเบาหวานชนิดที่ 2  ในประเทศไทยเทากับรอยละ 6.9 จากโครงการ
ลงทะเบียนผูปวยเบาหวานพบผูปวยเบาหวานที่อวนรอยละ 50 และไมอวนรอยละ 50 ซ่ึงยังไมเคยมี
การศึกษาในประเทศไทยเพื่อใหทราบแนชัดวาในผูปวยเบาหวานอวนและผอมมีพยาธิสภาพกําเนิด
เปนภาวะดื้อตออินซูลินหรือเปนภาวะที่ตับออนหลั่งอินซูลินไมเพียงพอ   

การศึกษานี้มีวัตถุประสงคเพ่ือดูพยาธิสภาพในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ของประเทศไทย 
โดยทําการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ผอมจํานวน 9 ราย  อวนจํานวน 10 ราย และ
อาสาสมัครกลุมควบคุมที่มีสุขภาพแข็งแรง ไมมีประวัติครอบครัวเปนโรคเบาหวาน ผอมและอวน
อยางละ 4 รายที่มีอายุและดัชนีมวลกายไมตางกับผูปวยเบาหวาน เพ่ือเปรียบเทียบภาวะดื้อตอ
อินซูลิน โดยวิธี euglycemic hyperinsulinemic clamp และความสามารถของตับออนในการหลั่ง
อินซูลิน โดยวิธี hyperglycemic clampในผูปวยแตละราย ผลการศึกษาพบวา ผูปวยเบาหวานชนิด
ที่ 2 ทั้งผอมและอวนมีระดับนํ้าตาลขณะอดอาหารใกลเคียงกัน  (FPG 133.4 + 10.3 vs 143.6 + 
11.0 mg/dl) การควบคุมระดับนํ้าตาลไมตางกันเม่ือดูจากคาเฉลี่ยนํ้าตาลสะสม (HbA1c 7.3 + 0.3 vs 
7.9 + 0.3 mg%) ระยะเวลาการเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ใกลเคียงกัน (46 + 9 vs 43 + 7 เดือน) 
แตผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 อวนมีคาความไวตออินซูลินต่ํากวาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ผอม (8.7 
+ 1.3 and 16.5 + 1.6 mg/fat free mass kg/min, p<0.001). ขณะที่คาความไวตออินซูลินในผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 2 ผอมไมตางกับอาสาสมัครกลุมควบคุมอวนและผอม (16.5 + 1.6, 24.1 + 4.3, 
15.9 + 4.0 mg/fat free mass kg/min) เม่ือคํานวณเปนคาดัชนีความไวตออินซูลิน ผูปวยเบาหวาน
ชนิดที่ 2 อวนมีคาต่ําที่สุดในกลุม ในการศึกษาความสามารถของตับออนในการหลั่งอินซูลิน พบวา 
ผูที่อวนทั้งที่เปนอาสาสมัครกลุมควบคุมและเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2  มีการหลั่งอินซูลินมากกวา
อาสาสมัครกลุมผอมทั้งกลุมควบคุมและเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยมีคา fasting c-peptide 



 

 

ตามลําดับคือ 0.66 ± 0.20 vs 0.47 ± 0.14 vs 0.27 ± 0.04 vs 0.13 ± 0.03 pmol/l, p<0.05 การ
หลั่งอินซูลินในระยะที่ 1 คือชวง 10 นาทีแรก และระยะที่ 2 คือ นาทีที่ 10 ถึง 120 ของการศึกษา
พบวา ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ผอมมีการหลั่งอินซูลินทั้ง 2 ระยะต่ําที่สุด  ขณะที่อาสาสมัครกลุม
ควบคุมอวนมีการหลั่งอินซูลินที่สูงสุดทั้ง 2 ระยะ ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 อวน มีการหลั่ง
อินซูลินในระยะที่ 1 ลดต่ํากวากลุมควบคุมแตสามารถเพิ่มการหลั่งอินซูลินในระยะที่ 2 ขึ้นได  

สรุป ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 อวนมีภาวะด้ือตออินซูลินเปนพยาธิสภาพที่สําคัญโดยที่การหลั่ง
อินซูลินลดลงมากในระยะที่ 1 แตสามารถเพิ่มการหลั่งอินซูลินในระยะที่ 2 ได ขณะที่พยาธิสภาพ
หลักในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ผอมเปนการหลั่งอินซูลินที่ลดลงมากทั้ง 2 ระยะ โดยที่ความไวตอ
อินซูลินไมตางกับอาสาสมัครกลุมควบคุม ดังนั้นการเลือกยาลดระดับนํ้าตาลในการรักษาผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 2 ทั้งอวนและผอม ควรพิจารณาถึงพยาธิสภาพหลักในผูปวยเปนสําคัญ  
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Type 2 diabetes mellitus is characterized by dual defects in insulin action and 
insulin secretion. Insulin resistance is underlined and leading for a while before the 
diagnosis of type 2 diabetes in high prevalence countries. Factors of insulin resistance 
consists of genetic, physical inactivity and obesity. It is noteworthy that most (>80%) type 2 
diabetics in western countries are overweight and the increasing prevalence of diabetes 
parallels the rising prevalence of obesity (51). At beginning, pancreatic beta cell can 
secrete more insulin called compensatory hyperinsulinemia and maintain normal glucose 
level. When pancreatic exhausted and failure, it is the time to diagnose diabetes.  

Prevalence of type 2 diabetes is around 6.9%. There are lean T2DM, obese T2DM 
(จปสท registry) Pathophysiology of type 2 diabetic patients have never been investigated. 
This is the first paper to study pathophysiology of lean and obese T2DM in Thai patients 
with the euglycemic hyperinsulinemic clamp technique for insulin resistance and the 
hyperglycemic clamp technique for insulin secretion. We conducted the 2 hour-
hyperinsulinemic euglycemic (80 mU/m2 per min) and 2 hour-hyperglycemic clamp in 9 lean 
and 10 obese patients with type 2 diabetes and 4 lean and 4 obese healthy control 
subjects with age and BMI matched on following week. Both lean and obese diabetes 
patients had the similar degree of glycemic control (FPG 133.4 + 10.3 vs 143.6 + 11.0 
mg/dl, HbA1c 7.3 + 0.3 vs 7.9 + 0.3 mg%). During the euglycemic hyperinsulinemic clamp, 
the insulin-stimulated state glucose disposal (Rd) of obese was lower than lean diabetes 
(9.9 + 0.8 and 16.4 + 1.7 mg/fat free mass kg/min, p<0.001).   

During the hyperglycemic clamp, the first phase insulin were blunted in both lean 
and obese diabetes subjected when compared to both lean and obese healthy control 
subjects. (73.6 + 15.1 vs 110.4 + 25.6 vs 264.2 + 36.9 vs 632.3 + 314.6 µIU/ml, p<0.05 
lean vs obese).  

CONCLUSIONS: The obese diabetes subjects had significantly insulin resistance while the 
lean diabetes subjects had the major defect of insulin secretion. The impact would be on 
the mode of treatment, drug of choice to treat for correcting the pathophysiology underlined 
then and clinical guideline recommendation for treating both groups of diabetes.  



 

 

หนาสรุปโครงการ (Executive Summary) 
ทุนสงเสริมนักวิจัยรุนใหม ป 2548 
สํานักงานกองทุนสนับสนุนการวิจัย 

  

1. ความสําคัญและที่มาของปญหา 

พยาธิสภาพของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ประกอบดวย ภาวะดื้อตออินซูลิน (insulin 
resistance) ในกลามเนื้อ ตับ และเซลลไขมัน  และความผิดปกติในการหลั่งอินซูลินจากตับออน
ผลิตอินซูลินไมเพียงพอ  การศึกษาสวนใหญในปจจุบันจากทั่วโลก ยกเวนประเทศไทย พบวา 
ผูปวยเบาหวานชนิดที่2 สวนใหญจะมีภาวะดื้อตออินซูลินนํามากอน ซ่ึงลักษณะที่บอกถึงภาวะดื้อ
ตออินซูลิน ไดแก ภาวะน้ําหนักเกินหรืออวน ความดันโลหิตสูงและไขมันในเลือดสูง แตในประเทศ
ไทยพบผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ไมอวนจํานวนหนึ่ง ซ่ึงยังไมทราบแนชัดวาในผูปวยเบาหวาน
กลุมน้ีมีพยาธิสภาพกําเนิดเปนภาวะดื้อตออินซูลินหรือเปนภาวะที่ตับออนหลั่งอินซูลินไมเพียงพอ   

ในปจจุบันระบบการรักษาพยาบาลของประเทศไทยกําลังจะมีการเปลี่ยนแปลงไปสูระบบ
การประกันสุขภาพ ดวยการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นอยางรวดเร็ว ในขณะที่ยังขาดการศึกษาขอมูล
ทางคลินิคและทางระบาดวิทยาวา ผูปวยโรคเบาหวานในประเทศไทยมีพยาธิกําเนิดโรคจากภาวะ
ด้ือตออินซูลินหรือ ภาวะตับออนผลิตอินซูลินไมเพียงพอในสัดสวนเทาไร ในผูปวยโรคเบาหวานที่
ผอมอาจจะมีพยาธิสภาพที่ตับออนไมสามารถผลิตอินซูลินไดเพียงพอเดนกวาภาวะดื้อตออินซูลินที่
แตกตางจากขอมูลการศึกษาในประเทศทางตะวันตก ทําใหการดําเนินโรคแตกตางกัน ซ่ึงความรู
ความเขาใจที่ถูกตองทางดานพยาธิสภาพของโรคเบาหวานในประเทศไทยจะนํามาซึ่งขอแนะนําการ
รักษาโรคเบาหวานไดตรงพยาธิสภาพของโรค และมาตรฐานการรักษาที่ เหมาะสมและมี
ประสิทธิภาพกับผูปวยเบาหวานในประเทศไทย และคาใชจายในการรักษาพยาบาลมีความคุม
คาสูงสุด เพ่ือใชในการกําหนดทิศทางการพัฒนาระบบสาธารณสุขของประเทศ 

2. วัตถุประสงค 

ศึกษาพยาธิสภาพของผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ในประเทศไทยวาเปนภาวะดื้อตอ
อินซูลินหรือความผิดปกติในการหลั่งอินซูลิน 

3. ระเบียบวธีิวิจัย 

ผูวิจัยจะเปนผูอธิบายวิธีการทําการศึกษาวิจัยถึงผลดี ผลเสีย และประโยชนขอมูลที่ไดจาก
การศึกษา ใหผูปวยทราบ เพ่ือใหผูปวยเปนผูตัดสินใจวาจะยินยอมเขารวมโครงการศึกษานี้หรือไม 
เม่ือผูปวยยินยอมที่จะเขารวมโครงการนี้ ผูวิจัยจะใหผูปวยลงชื่อยินยอมเขารวมโครงการในหนังสือ
ใหความยินยอมเขารวมโครงการวิจัยไวเพ่ือเปนหลักฐาน 

 



 

 

3.1 ประชากรและกลุมตวัอยาง 
ประชากร คือ ผูปวยโรคเบาหวานชนิดที ่2  
กลุมตัวอยาง คือ  
1. ผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีอายุระหวาง 18-70 ป ดัชนีมวลกายนอยกวา 25 
2. กลุมตัวอยางเปรียบเทยีบ คือ ผูที่มีสุขภาพแข็งแรงไมเปนโรคเบาหวาน อายุระหวาง 

18-70 ป ดัชนีมวลกาย นอยกวา 25  
3. กลุมตัวอยางเปรียบเทยีบ คอื ผูที่มีสุขภาพแข็งแรงไมเปนโรคเบาหวาน อายุระหวาง 

18-70 ป ดัชนีมวลกาย  มากกวา 25  

เกณฑคัดเลอืกผูปวยเขารวมโครงการ (Inclusion criteria) 
1. ผูปวยโรคเบาหวานชนิดที ่ 2 ที่รักษาดวยการคุมอาหารและออกกําลังกายหรือรับการ

รักษาดวยยาในกลุม Biguanide, alpha glucosidase inhibitor และหยุดยาเปนเวลา
อยางนอย 2 สัปดาหกอนการศึกษาและเปนผูที่มีสุขภาพแข็งแรง 

2. ระดับนํ้าตาลกอนอาหารนอยกวา 180 mg% และ HbA1c นอยกวา 8 mg% 

เกณฑคัดออก (Exclusion criteria) 
1. ผูที่มีโรคหัวใจจากการวินิจฉัยโดยการทํา cardiac catheterization หรือไดรับการรักษา

ดวย intervention treatment ไดแก PTCA, CABG 
2. ผูที่มีการเพิ่มขึ้นของเอนไซมในตับ มากกวา 3 เทา 
3. ผูที่มีระดับครติินีน มากกวา 3 mg/dl 
4. ผูที่มี Electrolyte abnormalities 

3.2 การคํานวณขนาดตัวอยาง  
สิ่งที่ตองการศึกษาคือ ระดับ insulin sensitivity และ insulin secretion ในผูปวยเบาหวาน

ชนิดที่ 2 เปรียบเทียบกับผูที่มีสุขภาพแข็งแรงที่ผอม และอวน วิธีวัดที่เหมาะสมคือการเปรียบเทียบ
คาพารามิเตอรที่ไดจากการศึกษาและคํานวณดวยวิธี one-way analysis of variance ใน 3 กลุมน้ี  

กําหนดใหระดับ insulin sensitivity และ insulin secretion ในผูที่มีสุขภาพแข็งแรงที่ผอม 
เทากับ 1.0  จากการศึกษาตาง ๆ พบวา คา standard deviation ของการศึกษาทั้ง 3 นี้ประมาณ 
25% และเลือกใชคาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ (alpha) = 0.01 เพ่ือจะหาคาความแตกตาง
นอกเหนือ 99% จากคาเฉลี่ยที่ตั้งไวเทากับ 1.0 ในกลุมผูที่มีสุขภาพแข็งแรงที่ผอม  เทากับ 0.75 ใน
กลุมผูที่มีสุขภาพแข็งแรงที่อวน และเทากับ  0.5 ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2  จํานวนกลุมตัวอยาง
ในแตละกลุมจะเทากับ 11 
(คํานวณโดย NQuery Advisor, Statistical Solutions, Inc. Boston, MA). 

3.3 วิธีดําเนินการวิจัย 
Screening tests ประกอบดวย การซักประวัติ และตรวจรางกายโดยละเอียด การตรวจทาง

หองปฏิบัติการเบื้องตน ไดแก 12-lead resting EKG, CBC, FBS, Cr, LFT, HbA1c, lipid profile, OGTT 



 

 

ผูเขารวมการศึกษาจะไดรับคําแนะนําใหรับประทานอาหารที่มีคารโบไฮเดรต 200-250 กรัม 
เปนเวลา 3 วันกอนการศึกษา และงดน้ําและอาหารในคืนกอนการศึกษาเปนเวลาอยางนอย 8 
ชั่วโมงและมารายงานตัวที่ศูนยเบาหวาน เวลา 8.00 น. เปนเวลา 3 วันเพ่ือทําการศึกษา ดังน้ี 

1. วันที่ 1 ทําการทดสอบ 2 h-75 grams Oral glucose tolerance test เก็บเลือด
ตัวอยางเพื่อสงตรวจ plasma glucose, insulin, C-peptide และ FFA level ที่เวลา -5 และ 0 นาที 
ใหด่ืมนํ้าตาล 75 กรัม ในน้าํ 300 ซีซี ภายใน 5 นาที และดูดเลือดเก็บ 10 ซีซี ที่ 30, 60, 90, และ 
120 นาทีหลังการดื่มนํ้าตาล 75 กรัม เพ่ือสงตรวจ plasma insulin, FFA concentrations 

2. วันที่ 2 ทําการทดสอบ Hyperglycemic clamp เพ่ือวดัการหลั่งอินซูลินจากตับออน 
มีรายละเอียดการทดสอบดังน้ี 

เก็บเลือด ณ เวลา -5 และ 0 นาที จากนั้นฉีด glucose เพ่ือเพ่ิมคา plasma glucose 
มากกวาน้ําตาลกอนอาหาร 125 mg/dl โดยคํานวณจากสูตร 0.3g/kg bolus of D50 ที่เวลา 0 นาที 
และคงระดับ plasma glucose น้ีไวดวยการปรับอัตราการให 20% glucose เปนระยะ เปนเวลา 120 
นาที ในระหวางนี้ มีการวัดระดับ plasma glucose concentration ทุก 5 นาทีโดยเครื่อง Beckman 
glucose analyser ขางเตยีง ดูดเลือดเก็บ 10 ซีซี ทกุ 2 นาทีในชวง 10 นาทีแรก และทุก 3 นาที
ในชวง 20 นาทีถัดไป และ ทุก 5 นาทีในชวง 90 นาทีสุดทายเพื่อสงตรวจ plasma insulin, C-
peptide และ FFA concentrations 

ทําการเก็บปสสาวะกอนเร่ิมและสิ้นสุดการทดสอบ เพ่ือวัด urinary glucose loss 
3. วันที่ 3 ทําการทดสอบ Euglycemic hyperinsulinemic clamp เพ่ือวัด Insulin 

sensitivity มีรายละเอียดการทดสอบดังน้ี 
ใส catheter ในเสนเลือดของหลังมือขางหนึ่ง และวางมือ ในกลองควบคุมอุณหภูมิคงที่ที่ 55 

องศาเซลเซียส (hot box) เพ่ือใหเสนเลือดขยายตวัและได arterialized blood เพ่ือตรวจ plasma 
glucose ดวยเครื่อง Beckman glucose analyser ขางเตียง ตามวธิีมาตรฐาน เก็บเลือด ณ เวลา -5 
และ 0 นาที และทุก 5 นาที ตลอดเวลา 120 นาทีที่ทําการทดสอบ 

 จากนั้นใส catheter ในเสนเลือดของแขนดานตรงขาม เพ่ือให 20% glucose ตลอดเวลา 
120 นาที เพ่ือควบคุมระดับ plasma glucose ไวที่เทากับระดับนํ้าตาลกอนอาหาร ~ 5.0 mmol/l 

ที่เวลา 0 นาที เริ่มให insulin ดวยวิธี prime-continuous infusion อัตราคงที่ โดยคํานวณ
จาก 80 mU·min-1·m-2 body surface area เปนเวลา 120 min ดวยเครื่อง infusion pump 

ดูดเลือดเก็บ 10 ซีซี ที่ -5, 0 นาที และทุก 15 นาทีตลอดเวลา 120 นาทีที่ทําการทดสอบ 
เพ่ือสงตรวจ plasma insulin, FFA concentrations  

3.4 การเก็บรวบรวมขอมูลและการวิเคราะหขอมูลทางสถิต ิ
ทําการเก็บรวบรวมขอมูลพ้ืนฐานผูปวย ไดแก อายุ เพศ นํ้าหนัก สวนสูง และผลเลือดที่ได

จากการศึกษาที่สงตรวจโดยวิธีเฉพาะดังน้ี  
Plasma glucose concentration โดยวิธี glucose oxidase ดวยเครือ่ง Beckman Glucose 

Analyzer II (Fullerton, CA). Plasma insulin concentration วัดดวยวธิี solid-phase 125I-RIA 



 

 

(Coat-A-Count, Diagnostic, Los Angeles, CA). Plasma C-peptide วัดดวยวธิ ีspecific RIA (C-
peptide 125IRIA Kit, Incstar, Stillwater, MN). Plasma FFA concentration วัดดวยวิธี 
enzymatic colorimetric method (WAKO NEFA, Richmondk, VA). 

การวิเคราะหขอมูลทางสถิติจะเปรียบเทียบคาพารามิเตอรที่ไดจากการศึกษาและคํานวณ
ดวยวิธี one-way analysis of variance ใน 3 กลุมน้ี 

3.5 ความเสี่ยงและผลขางเคยีงที่อาจเกิดข้ึนกับผูเขารวมโครงการวิจัย 
การศึกษานี้เปนการศึกษาพยาธิสภาพของผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ในประเทศไทยวา

เปนภาวะดื้อตออินซูลินหรือความผิดปกติในการหลั่งอินซูลิน โดยวิธี 2 h-75 grams Oral glucose 
tolerance test, Hyperglycemic clamp และ Euglycemic hyperinsulinemic clamp ซ่ึงเปนวิธี
มาตรฐานและยอมรับทั่วโลกสําหรับงานวิจัย ผูปวยจะเสียเลือดในระหวางการวิจัยเปนปริมาณไม
เกิน 350 ซีซี เทากับปริมาณเลือดที่บริจาคโลหิต 1 ครั้ง ผูปวยจะไดรับคําแนะนําใหงดการบริจาค
โลหิตกอนและหลังการศึกษาเปนเวลา 3 เดือน 

การศึกษานี้มีการใช insulin ซ่ึงเปนสารที่หลั่งโดยตับออนในรางกายและสารสังเคราะห 
Human insulin ซ่ึงมีความบริสุทธิ์เชนเดียวกับที่หลั่งในรางกาย ซ่ึงหลังการศึกษา Hyperglycemic 
clamp ผูปวยจะหลั่ง insulin เพ่ิมขึ้น  และในการศึกษา Euglycemic hyperinsulinemic clamp จะใช 
Humulin R ซ่ึงเปน Human insulin ที่ออกฤทธิ์เร็วและหมดฤทธิ์ในเวลา 4-6 ชั่วโมง แมวาในระหวาง
การศึกษาจะมีระดับ insulin ที่เพ่ิมขึ้นแตจะไมเกิดอาการน้ําตาลในเลือดต่ําดวยการให 20% Dextrose 
เพ่ือตอบสนองตอการออกฤทธิ์ของ insulin และยังมีการตรวจระดับนํ้าตาลในเลือดทุก 5 นาทีใน
ระหวางการศึกษา นี้จะทําใหผูปวยมีความรูสึกหิวและตองการน้ําตาลมากขึ้น จะมีการจัดอาหาร
คารโบไฮเดรตสูงใหผูปวยรับประทานทันทีหลังเสร็จการศึกษา และตรวจระดับนํ้าตาลในเลือดใหอยูใน
ระดับเดียวกับนํ้าตาลกอนอาหารและผูปวยไมมีอาการน้ําตาลในเลือดต่ําจึงจะสงผูปวยกลับบาน 

ผูปวยจะไดรับคําแนะนําในการดูแลแผลในบริเวณที่ใส catheter ที่มือทั้ง 2 ขาง สังเกต
อาการปวด บวม แดง รอน และไข จากการติดเชื้อที่อาจจะเกิดขึ้นได และงดการสัมผัสน้ําเปนเวลา 
24 ชั่วโมง 

ผูปวยจะไดรับเบอรโทรศัพทที่สามารถติดตอแพทยผูทําการศึกษาไดตลอด 24 ชั่วโมงใน
กรณีที่ผูปวยมีอาการผิดปกติที่เกี่ยวของจากการศึกษานี้ 

4. แผนการดําเนินงานวิจยัตลอดโครงการในแตละชวง 6 เดือน 
 พฤษภาคม 2548 - ตุลาคม 2548: จัดเตรียมเครือ่งมือวัสดุอุปกรณในการทาํวิจัย  

 ฝกอบรมพยาบาลผูชวยทําวิจัย 
 ประชาสัมพันธและคัดเลือกผูปวยเพื่อเขาโครงการ 

 พฤศจิกายน 2548 - เมษายน 2549: เริ่มดําเนินการวิจัยตามโครงการ 
 พฤษภาคม 2549 - ตุลาคม 2549:  ดําเนินการวิจัยตามโครงการ 
 พฤศจิกายน 2549 - เมษายน 2550: สรุปและวิเคราะหผลการวิจัย  
   เตรียมเขยีนผลงานเพื่อการตีพิมพ 



 

 

5. ผลงาน/หัวขอเรื่องที่คาดวาจะตีพิมพในวารสารวิชาการระดบันานาชาติในแตละป 
 ปที่ 2: ชื่อเรื่องที่คาดวาจะตีพิมพ: การศึกษาพยาธิสภาพผูปวยเบาหวาน 
   Pathophysiology of type 2 diabetic patients 
  ชื่อวารสารที่คาดวาจะตีพิมพ: Diabetes care คา impact factor 5.404 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

เน้ือหางานวจิัย 
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The euglycemic and hyperglycemic clamp to study insulin sensitivity and 
secretion in lean and obese Thai type 2 diabetic patients 

American Diabetes Association and European study group of Diabetes consensus 
on Algorithm for the metabolic management of type 2 diabetes published on Diabetes Care 
2006 (1). When type 2 diabetes patients diagnosed, they were suggested to start treatment 
with life style intervention and metformin. This postulated based on the majority of type 2 
diabetics in western countries are overweight and the increasing prevalence of diabetes 
parallels the rising prevalence of obesity (2), leading to the term of diabesity. While the 
developing countries such as China (3), India (4) and Thailand (5), half of type 2 diabetics 
were lean, not obese, called lean type 2 diabetes. The pathophysiology might be different 
between lean and obese type 2 diabetes. The impact would be on the mode of treatment, 
drug of choice to treat for correcting the pathophysiology underlined then.    

Type 2 diabetes mellitus is characterized by dual defects in insulin action and 
insulin secretion (6). Insulin resistance is underlined and leading for a while before the 
diagnosis of type 2 diabetes in most of high prevalence countries. Factors of insulin 
resistance consists of genetic, physical inactivity and obesity. At beginning, pancreatic beta 
cell can secrete more and more insulin called compensatory hyperinsulinemia and maintain 
normal glucose level. When pancreatic exhausted and failure, it is the time to diagnose 
diabetes. However there are substantial differences in the metabolic characteristics of lean 
and obese type 2 diabetes leading to alter clinical guideline or recommendation in treating 
type 2 diabetes. 

In Thailand (5), prevalence of type 2 diabetes is around 6.9%. There are 50% 
obese type 2 diabetic patients. Pathophysiology of Thai type 2 diabetic patients have never 
been investigated. We are unaware of any studies in which insulin secretion and in vivo 
insulin action have actually been compared in lean and obese type 2 diabetes.  
This is the first paper to study pathogenesis of lean and obese type 2 diabetic in Thai 
patients with the euglycemic hyperinsulinemic clamp technique and hyperglycemic clamp 
technique. The present investigation was conducted to supply this information. 

Research design and methods 
Subjects Studies were conducted in 9 lean and 10 obese patients with type 2 

diabetes and 4 lean and 4 obese healthy control subjects. For diabetes patients, eleven 
subjects had been taking a stable dose of monotherapy drug for at least 6 months before 
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study, and nine subjects were treated with diet alone. Patients who had received insulin, 
thiazolidinedione within the previous 12 months were excluded. All medications were 
discontinued at least 2 weeks before the patients were studied. Entry criteria included: age, 
stable body weight for at least 3 months before study and fasting plasma glucose (FPG) 
7.0-14.5 mmol/l. Healthy control subjects were age-matched, BMI-matched to diabetes 
subjects. Healthy control subjects were excluded if they had family history of diabetes, were 
taking medication that disturbed glucose metabolism, or had abnormal glucose tolerance 
test based on American Diabetes Association 2004 criteria (7). Patients with type 2 
diabetes were recruited from our Diabetes Centre. Patients were excluded if they had 
evidence of complications from their diabetes or significant underlying diseases other than 
hypertension and dyslipidemia. All patients were in good general health, without evidence 
of cardiac, hepatic, renal or other chronic diseases as determined by history, physical 
examination, screening blood tests and urinalysis. No subjects participated in any heavy 
exercise, and no subjects were taking any medications known to affect glucose metabolism. 
In the lean diabetes, the duration of diabetes was 3.9 + 0.9 years (range 6 months to 8 
years) and HbA1c was 7.4 + 0.4 %. In the obese diabetes, the duration of diabetes was 2.1 
+ 0.5 years (range 4 months to 4 years) and HbA1c was 7.9 + 0.3 %. This study was 
approved by the ethic committee of Bangkok Metropolitan Administration medical college 
and Vajira hospital. All participants gave signed voluntary written informed consent before 
participation.  

Study design Each subject underwent a hyperglycemic glucose clamp and an 
euglycemic hyperinsulinemic clamp (8). All consumed a weight-maintaining diet with 50% of 
total energy from carbohydrate, 30% from fat and 20% from protein. Both studies were 
started at 9:00 A.M. following a 12-h overnight fast. Each test was separated by at least 1 
week and complete no later than 4 week apart.  

Hyperglycemic clamp. Insulin secretion was assessed with a hyperglycemic clamp, 
as previously described. Briefly, after collection of baseline samples, plasma glucose was 
acutely raised and maintained (+5%) by 125 mg/dl above baseline for 120 min by periodic 
adjustment of a 20% dextrose infusion based on the negative feedback principle. Because 
the plasma glucose concentration is held constant, the glucose infusion rate is an index of 
glucose metabolism. Under these conditions of constant hyperglycemia, the plasma insulin 
response is biphasic with an early burst of insulin release during the first 6 min followed by 
a gradually progressive increase in plasma insulin concentration. Plasma samples were 
obtained every 2 min from 0 to 10 min (first phase insulin secretion) and every 5 min from 
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10 to 120 min (second phase insulin secretion). Subjects voided immediately before and at 
the end of the study for measurement of urinary glucose loss. The coefficient of variation 
(CV) of plasma glucose did not exceed 5% in any test.  

Euglycemic hyperinsulinemic clamp.  Insulin sensitivity was assessed with a 2-h 
euglycemic hyperinsulinemic (80 mU.m-2.min-1) clamp, as previously described. At 9:00 
A.M., a catheter was placed retrogradely into a vein on the dorsum of the hand, which was 
then placed in a heated box (60°c). The second catheter was inserted into an antecubital 
vein on contralateral arm vein for a 20% dextrose infusion. Baseline arterialized venous 
blood samples for determination of plasma glucose, insulin and c-peptide concentration 
were drawn at -10, -5 and 0 min. At time zero, a prime-continuous infusion of human 
regular insulin (Humulin R: Eli Lilly, Indianapolis, IN USA) was started at a rate of  80 
mU.m-2.min-1and continued for 120 min. After the start of insulin, no glucose was infused 
until the plasma glucose concentration declined to 5.55 mmol/l, at which level it was 
maintained. During the insulin clamp, arterialized blood samples were collected every 5 min 
for plasma glucose determination and a 20% glucose infusion was adjusted, based upon 
the negative feedback principle, to maintain plasma glucose at approximatedly 5.55 mmol/l, 
which was reached within 60 minutes of the start of the insulin infusion in each subject. 
Under these steady-state conditions of euglycemia, the glucose infusion rate equals 
glucose uptake by all the tissues in the body and is therefore a measure of tissue 
sensitivity to exogenous insulin, called M-value. Blood sample for determination of plasma 
insulin were collected every 10 min of the last 30 minutes of the study. An insulin sensitivity 
index (M/I) was obtained by dividing the M-value (mg glucose taken up.kg fat free mass-

1.min-1) by the steady-state insulin value during the last 30 minutes of the clamp. Patients 
were fed at the conclusion of the study. 

Waist circumference were measured in each subjects. Bioelectric impedance was 
measured using a machine from body composition (9). Lean body mass and percent body 
fat were calculated from impedance measurements as previously described. All values were 
corrected for lean body mass using the bioelectric impedance data.   

Analytical determinations Plasma glucose was measured by the glucose oxidase 
method (Analox, London, U.K.). Plasma insulin and c-peptide levels were analyzed using 
the chemiluminescent enzyme immunoassay technique (Immulite 2000; Diagnostic Products 
Corporation, Los Angeles, CA, USA).  



 

- 16 - 

Calculations. During the hyperglycemic study, basal and steady-state (80-120 min) 
plasma glucose, insulin and C-peptide represent the mean of values drawn at 10-min intervals. 
The steady-state glucose infusion rate (hyper-M) during the hyperglycemic clamp represents 
the mean glucose infusion rate from 80 to 120 min, corrected for urinary glucose losses.    

During the euglycemic hyperinsulinemic clamp study, basal and steady-state (80-
120 min) plasma glucose and insulin represent the mean of values drawn at 10-min 
intervals. The steady-state glucose infusion rate (Eu-M value) during the euglycemic clamp 
represents the mean glucose infusion rate from 80 to 120 min, corrected for urinary glucose 
losses. The insulin sensitivity index (ISI) was derived from the euglycemic clamp data as 
previously described (10).  Eu-M value was refered to the rate of total-body glucose 
disposal (Rd) implied to peripheral glucose uptake.  

All results are presented as mean + SEM. Differences between groups were 
compared using Student’s t test for unpaired samples and repeated measures analysis of 
variance (ANOVA), as appropriate. P < 0.05 was considered significant in all analyses.  

Results 

The clinical data of the four groups were presented in Table 1. All subjects were 
age-sex matched. Obese subjects had a higher body mass index and waist circumference 
than lean subjects. The diabetic and non-diabetic obese groups had similar moderate 
degree of obesity. Both lean and obese diabetes patients had the similar degree of 
glycemic control (FPG 7.4 + 0.6 vs 8.0 + 0.6 mmol/l, HbA1c 7.3 + 0.3 vs 7.9 + 0.3 mg%) 
and duration of diabetes (46 + 9 vs 43 + 7 months). The lean diabetes patients had better 
lipid profile than obese diabetes patients, less triglyceride (2.85 ± 0.30 vs 4.60 ± 0.65 
mmol/l, p<0.05), more HDL level (1.21 ± 0.07 vs 0.93 ± 0.05 mmol/l, p<0.05).  

During the 2-hour, 80 mU.m-2.min-1 euglycemic hyperinsulinemic clamp, the insulin 
levels during the clamp were in the same level, not different between all groups. The Eu-M 
value of obese diabetes was lower than lean diabetes (8.7 + 1.3 and 16.5 + 1.6 mg.fat free 
mass kg-1.min-1, p<0.001) and obese control (8.7 + 1.3 vs 15.9 + 4.0 mg.fat free mass     
kg-1.min-1, p<0.05). The M-value were not statistically significant different in lean diabetes, 
both lean and obese healthy control (16.5 + 1.6, 24.1 + 4.3, 15.9 + 4.0 mg.fat free mass  
kg-1.min-1). When considered as insulin sensitivity index (M/I), the obese diabetes had 
decreased insulin sensitivity index. 
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Table 1: baseline clinical and metabolic characteristics  
 Lean control 

(n = 4) 
Obese control 

(n = 4) 
Lean diabetes 

(n = 9) 
Obese diabetes 

(n = 10) 
Gender (M/F) 2/2 2/2 2/7 4/6 
Age (years) 47.5 + 6.2 44.7 + 4.9 47.4 + 3.7 48.1 + 2.6 
Duration of DM (month)   46 + 9 43 + 7 
BMI (kg/m2) 20.4 + 0.6 33.7 + 2.6 21.8 + 0.7† 33.0 + 2.9 
WC (cm) 74.0 + 4.0 96.7 + 5.7 77.0 + 3.1 † 98.0 + 3.4 
FPG (mmol/l) 5.4 ± 0.5 5.6 ± 0.2 7.4 ± 0.6 8.0 ± 0.6 
HbA1c (mg%) 6.3 + 0.07 6.2 + 0.07 7.3 + 0.3 7.9 + 0.3 
Creatinine (µmol/l) 91.1 ± 4.4 88.4 ± 17.7 79.6 ± 5.3 91.1 ± 9.7 
Cholesterol (mmol/l) 5.50 ± 0.36 5.02 ± 0.68 5.24 ± 0.40 5.25 ± 0.27 
Triglyceride (mmol/l) 2.20 ± 0.25 2.45 ± 0.35 2.85 ± 0.30 ‡ 4.60 ± 0.65 
HDL (mmol/l) 1.68 ± 0.21 0.98 ± 0.09 1.21 ± 0.07 ‡ 0.93 ± 0.05 
Fat free mass 42.1 ± 2.3 49.9 ± 5.8 40.1 ± 3.1 45.5 ± 2.4 
* p<0.05 control vs diabetes subjectes, † p<0.01 lean vs obese diabetes, ‡ p<0.05 lean vs 
obese diabetes 
 
Table 2: Euglycemic hyperinsulinemic clamp data 
  Lean control 

(n = 4) 
Obese control 

(n = 4) 
Lean diabetes 

(n = 9) 
Obese diabetes 

(n = 10) 
Insulin level (pmol/l) 901 + 107 936 + 95 830 + 95 743 + 49 

Eu – M value 
(mg/kg/min) 

19.0 + 4.1 9.2 + 2.2* 11.5 + 1.1 ‡ 5.3 + 0.5 

Eu – M value 
(mg.kgFFM-1.min-1) 

24.1 + 4.3 15.9 + 4.0 * 16.5 + 1.6 ‡ 8.7 + 1.3 

ISI (M/I*100) 17.8 + 5.2 11.1 + 3.2 15.0 + 1.7 † 8.1 + 0.7 

Mean + SEM. M = rate of glucose infusion. M/I = M value divided by the insulin value 
during clamp  
* p<0.05 control vs diabetes subjectes, † p<0.05 lean vs obese diabetes, ‡ p<0.01 lean vs 
obese diabetes 
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Obese control and diabetes had pronounced hyperinsulinemia with higher level of 
fasting c-peptide than lean control and diabetes (0.66 ± 0.20 vs 0.47 ± 0.14 vs 0.27 ± 0.04 
vs 0.13 ± 0.03 pmol/l, p<0.05 lean control and lean diabetes), without significant different 
on fasting insulin. During the hyperglycemic clamp, we obtained the first and second phase 
insulin and c-peptide secretory response data was shown in Figure 1 and 2. Both phases of 
insulin and c-peptide were significantly decreased in lean diabetes and significantly 
increased in obese control subjects. In obese diabetes the first phase response was 
significantly decreased but the second phase response was somewhat enhanced. Fasting 
c-peptide had better correlation with first and second phase insulin secretion.   

Figure 1  
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Figure 2 
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Table 3: hyperglycemic clamp data 
  Lean control 

(n = 4) 
Obese control 

(n = 4) 
Lean diabetes 

(n = 9) 
Obese diabetes 

(n = 10) 
FPI (pmol/l) 21.2 ± 6.0 52.1 + 27.0 29.4 + 5.4 47.8 + 8.4 

Fasting c-peptide 
(nmol/l)  

0.27 ± 0.04* 0.66 ± 0.20 0.13 ± 0.03 † 0.47 ± 0.14 

First phase insulin 
(pmol/l) 

1585.2 +  
221.4‡ 

3793.8 + 
1887.6* 

441.6 + 90.6 662.4 + 153.6 

Second phase insulin 
(pmol/l) 

2762.7 +   
440.3* 

7478.7 +   
3826* 

1321.6 +   
272.8 

2090.1 +    
478.0 

Mean + SEM. M = rate of glucose infusion. M/I = M value divided by the insulin value 
during clamp  
* p<0.05 control vs diabetes subjectes, † p<0.05 lean vs obese diabetes, ‡ p<0.01 control 
vs diabetes 
 

Discussion 
In this study we investigated insulin action with standard techniques, euglycemic 

clamp for insulin sensitivity and hyperglycemic clamp for insulin secretion. The results have 
shown the evidentially major defect of insulin resistance in obese diabetes, while the insulin 
secretion were the primarily defect in lean diabetes. This finding confirmed Arner P and et 
al found in non-obese diabetic elderly male subjects where peripheral insulin action is 
normal and the insulin secretory defect is the major cause of disease (11). Lean diabetes 
had almost the same insulin sensitivity when compared to lean and obese age and sex 
matched healthy control during the euglycemic clamp study, imply to there was no evidence 
of peripheral insulin resistance in lean diabetes. Our data concerning insulin resistance in 
lean diabetes subjects were differ from the previous study from USA., showing significant 
peripheral insulin resistance in nonobese and moderately obese with non-insulin-dependent 
diabetes mellitus (12). Waingot A and et al. have found both insulin resistance and 
decreased insulin response to glucose in lean type 2 diabetics with intravenous 
administration of glucose study (13). 

While previous study from eastern countries, Korean lean elderly diabetes women 
were studied with oral glucose tolerance test for insulin secretion and sensitivity compared 
to normal glucose tolerant subjects (4). Lean elderly diabetes women have impaired oral 
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glucose-induced insulin secretion but have relatively preserved insulin sensitivity with the 
homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR).  Insulin resistance is not 
necessarily and essential component of Korean elderly lean diabetic women.  
The obese diabetes had decreased the eu-M value and insulin sensitivity index imply to 
insulin resistance was the major defect of disease. These data are in consistent with 
numerous previous investigations (14, 15, 16, 17, 18).   

As expected the obese control subjects with normal glucose tolerance had 
peripheral insulin resistance in combination with a compensatory hyperinsulinemia with high 
level of fasting c-peptide and first and second phase insulin secretion to keep euglycemic 
state (19, 20, 21, 22, 23, 24, 25).   

This may have impact on National clinical guideline or recommendation in diabetic 
treatment especially, in lean type 2 diabetes patients who had primary defect on insulin 
secretion. Insulin secretagogues are the main treatment for the lean diabetes. While insulin 
sensitizer are the major treatment for the obese diabetes patients. Bring to the notice that 
the state of the art to treat diabetes patients in lean and obese characteristic should be the 
first consider and use with the proper treatment for correct the primary pathophysiology in 
Thai type 2 diabetic patients. 
 
References 
1. ADA EASD concensus. Diabetes Care 29:1963-1972, 2006 

2. Diabetes Atlas 2006. 3rd ed. Produced by the International Diabetes Federation. 

3. chinese 

4. Kim J, Choi S, Kong B, Oh Y, Shinn S: Insulin secretion and sensitivity during oral 
glucose tolerance test in Korean lean elderly women. J Korean Med Sci 16:592-7, 
2001 

5. Rawdaree P, Ngarmukos C, Deerochanawong C, Suwanwalaikorn S, Chetthakul T, 
Krittiyawong S, Benjasuratwong Y, Bunnag P, Kosachunhanun N, Plengvidhya N, 
Leelawatana R, Prathipanawatr T, Likitmaskul S, Mongkolsomlit S. Thailand diabetes 
registry (TDR) project: clinical status and long term vascular complications in diabetic 
patients. J Med Assoc Thai 89 (Suppl 1):S1-9, 2006 

6. DeFronzo RA.  Pathogenesis of type 2 diabetes mellitus:  metabolic and molecular 
implications for identifying diabetes genes.  Diabetes 5: 117-269, 1997 



 

- 21 - 

7. American Diabetes Association. Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. 
Diabetes Care 27 (suppl 1): S5-10, 2004 

8. DeFronzo R, Tobin J, Andres: Glucose clamp technique: a method for quantifying 
insulin secretion and resistance. Am J Physiol 232: E214-E223, 1979 

9. Deurenberg P, van der Kooy, Leenen R, Weststrate JA, Seidell JC: Sex and age 
specific prediction formulas for estimating body composition from bioelectrical 
impedance: a cross validation study. Int J Obes 15:17-25, 1990 

10. Meneilly GS, Elliott T: Assessment of insulin sensitivity in older adults using the 
hyperglycemic clamp technique. J Am Geriatr Soc 46:88-91, 1998 

11. Arner P, Pollare T, Lithell H. Different aetiologies of Type 2 (non-insulin-dependent) 
diabetes mellitus in obese and non-obese subjects. Diabetologia 34:483-487, 1991 

12. Reaven G, Doberne L, Greenfield M: Comparison of insulin secretion and in vivo 
insulin action in nonobese and moderately obese individuals with non-insulin-
dependent diabetes mellitus. Diabetes 31:382-384, 1982 

13. Waingot A, Roovete A, Vranić M, Luft R, Efendić S: Insulin resistance and decreased 
insulin response to glucose in lean type 2 diabetics. Endocrine Abstracts 5:89, 2003 

14. Meneilly GS, Elliott T: Metabolic alterations in middle-aged and elderly obese patients 
with type 2 diabetes. Diabetes Care 22:112-118, 1999 

15. Gerich JE. Is insulin resistance the principal cause of type 2 diabetes? Diabetes Obes 
Metab 1:257-263, 1999 

16. Ferrannini E, Natali A, Bell P, Cavallo-Perin P, Lalic N, Mingrone G. Insulin resistance 
and hypersecretion in obesity. European Group for the Study of Insulin Resistance 
(EGIR). J Clin Invest 100:1166-1173, 1997                  

17. Polonsky KS, Sturis J, Bell GI.  Non-insulin-dependent diabetes mellitus - a 
genetically programmed failure of the beta cell to compensate for insulin resistance.  
N Engl J Med 334: 777-783, 1996                                              

18. Weyer C, Hanson RL, Tataranni PA, Bogardus C, Pratley RE.   A high fasting plasma 
insulin concentration predicts type 2 diabetes independent of insulin resistance.  
Evidence for a pathogenic role of relative hyperinsulinemia.  Diabetes 49: 2094-2101, 
2000                                                                        



 

- 22 - 

19. Tripathy D, Carlsson A-L, Lehto M, Isomaa B, Tuomi T, Groop L.  Insulin secretion 
and insulin sensitivity in diabetic subgroups:  studies in the prediabetic and diabetic 
state.  Diabetologia 43: 1476-1483, 2000               

20. Eriksson J, Franssila-Kallunki A, Ekstrand A, Saloranta C, Widen E, Schalin C, Groop 
L. Early metabolic defects in persons at increased risk for non-insulin-dependent 
diabetes mellitus. New Engl J Med 321: 337-343, 1989     

21. Martin BC, Warram JH, Krolewski AS, Bergman RN, Soeldner JS, Kahn RC.  Role of 
glucose and insulin resistance in development of type 2 diabetes mellitus:  results of 
a 25-year follow-up study.  Lancet 340: 925-929, 1992    

22. Lillioja S, Mott DM, Spraul M, Ferraro R, Foley JE, Ravussin E, Knowler WC, Bennett 
PH, Bogardus C.  Insulin resistance and insulin secretory dysfunction as precursors 
of non-insulin-dependent diabetes mellitus.  N Engl J Med 329: 1988-1992, 1993                              

23. Cerasi E.  Insulin deficiency and insulin resistance in the pathogenesis of NIDDM:  is 
a divorce possible?  Diabetologia 38: 992-997, 1995                

24. Reaven GM, Hollenbeck CB, Chen YDI. Relationship between glucose tolerance, 
insulin secretion, and insulin action in non-obese individuals with varying degrees of 
glucose tolerance. Diabetologia 32: 52-5, 1989   

25. Davies MJ, Metcalfe J, Gray IP, Day JL, Hales CN.  Insulin deficiency rather than 
hyperinsulinaemia in newly diagnosed type 2 diabetes mellitus.  Diabetic Med 10: 
305-312, 1993                                                                        

26. Chen K-W, Boyko EJ, Bergstrom RW, Leonetti DL, Newell-Morris L, Wahl PW, 
Fujimoto WY.  Earlier appearance of impaired insulin secretion than of visceral 
adiposity in the pathogenesis of NIDDM.  5-year follow-up of initially nondiabetic 
Japanese-American men.  Diabetes Care 18: 747-53, 1995      



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Output ที่ไดจากโครงการ 
 

 



 

- 24 - 

Output จากโครงการวิจัยที่ไดรับทุนจาก สกว. 

โครงการ: การศึกษาพยาธิสภาพผูปวยเบาหวาน  
สัญญาเลขที่ TRG4880007 

1. ผลงานตีพิมพในวารสารวิชาการนานาชาติ  กําลังอยูในระหวางพิจารณาตอบรับ 

2. การนําผลงานวิจัยไปใชประโยชน 
เชิงพาณิชย ไมมี 
เชิงนโยบาย  การเลือกยาลดระดับนํ้าตาลในการรักษาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ทั้งอวนและ

ผอม ควรพิจารณาถึงพยาธิสภาพหลักในผูปวยเปนสําคัญคือ ถาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 อวนมี
พยาธิสภาพหลักคือภาวะดื้อตออินซูลิน การใชยาลดระดับนํ้าตาลในเลือดที่มีผลตอการเพิ่มความไว
ตออินซูลิน จะเปนการรักษาที่ตรงพยาธิสภาพผูปวย ในขณะที่ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ผอมมีพยาธิ
สภาพหลักคือ ความบกพรองในการหลั่งอินซูลิน การใชยาลดระดับนํ้าตาลในเลือดที่มีผลกระตุนเพ่ิม
การหลั่งอินซูลินจะเปนการใชยารักษาที่ตรงพยาธิสภาพผูปวยที่สุด ซ่ึงจะสงผลเชิงนโยบายตอ
คําแนะนําหรือแนวทางเวชปฏิบัติสําหรับโรคเบาหวานในประเทศไทย  

เชิงสาธารณะ  การเลือกใชยารักษาที่ตรงพยาธิสภาพผูปวย จะทําใหลดความสิ้นเปลืองใน
การใชจายยาลดระดับนํ้าตาลในเลือดที่ไมจําเปน ประหยัดคาใชจายในการรักษาพยาบาลของ
ประเทศ เปนขอมูลสําหรับสรางมาตรฐานการรักษาที่เหมาะสมและมีประสิทธิภาพกับผูปวย
เบาหวานในประเทศไทย สงผลใหคาใชจายในการรักษาพยาบาลมีความคุมคาสูงสุด และสามารถ
นําไปใชในการกําหนดทิศทางการพัฒนาระบบสาธารณสุขของประเทศตอไป 

เชิงวิชาการ      
1. เปนการสรางนักวิจัยใหม และเปนพ้ืนฐานในการทําวิจัยตอไปในอนาคต 
2. จัดทําคูมือ clamp study สําหรับสถาบันที่สนใจจะทําการวิจัย clamp และคูมือการใช

เครื่องวัดระดับนํ้าตาล  “คูมือการใชงานเครื่อง Analox GM9” (เอกสารในภาคผนวก) 

3. การเสนอผลงานในที่ประชุมวิชาการ 
นําเสนอในงานประชุมประจําปสมาคมตอมไรทอแหงประเทศไทย 20-21 พฤศจิกายน 2551
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คูมือ Clamp study 

ภาวะดื้อตออินซูลิน 

ภาวะดื้อตออินซูลิน (insulin resistance) คือภาวะที่เซลลกลามเนื้อ เซลลไขมัน และ ตับ
ตอบสนองตออินซูลินลดลงซึ่งหนาที่หลักของอินซูลินที่กลามเน้ือและเซลลไขมันคือ ความสามารถ
ของอินซูลินในการนํากลูโคสเขาเซลลและเปลี่ยนเปนพลังงานในการดํารงชีวิต แตในผูที่มีภาวะดื้อ
ตออินซูลินความสามารถของอินซูลินในการนํากลูโคสเขาเซลลน้ีจะลดลงเม่ือเปรียบเทียบกับระดับ
อินซูลินที่เทากันในคนปกติที่ไมมีประวัติคนในครอบครัวเปนโรคเบาหวาน ในขณะที่หนาที่ของ
อินซูลินที่ตับจะเปนการควบคุมการสรางกลูโคสจากตับใหอยูในระดับปกติที่ทําใหคาน้ําตาลในเลือด
กอนอาหารอยูในเกณฑปกติ  แตในผูที่มีภาวะดื้อตออินซูลิน ตับจะอยูเหนือการควบคุมของอินซูลิน
จะมีการสรางกลูโคสจากตับในปริมาณที่มากขึ้น ทําใหสามารถตรวจพบคาน้ําตาลในเลือดกอน
อาหารเริ่มสูงขึ้น คือมากกวา 100 มก./ดล. แตไมถึงระดับที่ใหการวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานคือ 
ต่ํากวา 126 มก./ดล.  

ภาวะดื้อตออินซูลิน มีสาเหตุจาก กรรมพันธุ มีความผิดปกติในระดับยีน และสาเหตุที่ไดรับ
มา ซ่ึงเปนสาเหตุที่พบมากขึ้นในปจจุบัน คือ ภาวะอวนที่พบวาเซลลไขมันที่เพ่ิมขึ้นมาก และไปจับ
ที่กลามเนื้อและตับ ทําใหไมตอบสนองตออินซูลิน  

นอกจากนี้ภาวะดื้อตออินซูลินยังเปนลักษณะที่สําคัญของโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เพราะเปน
ความผิดปกติที่นํามากอนการเกิดโรคเบาหวานเปนเวลานานหลายป ภาวะดื้อตออินซูลินเพียงอยาง
เดียวจะไมทําใหเกิดความผิดปกติของระดับนํ้าตาลในเลือดตราบเทาที่รางกายสามารถหลั่งอินซูลิน
ไดมากพอ โดยที่มีระดับอินซูลินในเลือดสูงมากกวาปกติ จนกระทั่งเม่ือตับออนไมสามารถหลั่ง
อินซูลินไดเพียงพอ ระดับน้ําตาลในเลือดจะเร่ิมสูงขึ้น และใหการวินิจฉัยวาเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 
2 ในที่สุด  

นอกจากนี้ในบางโรค ไดแก โรคความดันโลหิตสูง โรคไขมันในเลือดผิดปกติ พบวามีภาวะ
ด้ือตออินซูลินรวมดวย จึงเรียกรวมวา เปนกลุมความผิดปกติทางเมตาบอลิสม (metabolic 
syndrome) หรือกลุมโรคอวนลงพุง  ซ่ึงภาวะเหลานี้ลวนเปนปจจัยเสี่ยงที่สําคัญตอการเกิดโรค
หลอดเลือดแดง โดยเฉพาะอยางยิ่งโรคหลอดเลือดหัวใจ โรคหลอดเลือดสมอง 

เทคนิคและวธีิการ 

ในป 1979 DeFronzo และคณะ ไดริเร่ิมวิธี euglycemic insulin clamp technique เพ่ือ
ศึกษาและพัฒนาความรูทางดานพยาธิสภาพโรคเบาหวานอยางตอเน่ืองและใชมาจนถึงปจจุบัน โดย
เปนการศึกษาในภาวะปกติทางสรีรวิทยา ที่มีการควบคุมปจจัยที่สําคัญคือ อินซูลินและกลูโคส และ
วัดปริมาณการนํากลูโคสไปใชโดยเซลลทั่วรางกาย (มักหมายถึงเซลลกลามเนื้อลาย เพราะมีการนํา
กลูโคสไปใชมากที่สุด 70-80%) ภายใตระดับอินซูลินที่คงที่ แสดงถึงการวัดความไวของเซลล
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รางกายในการตอบสนองตออินซูลิน ในกรณีที่มีความไวของเซลลรางกายในการตอบสนองตอ
อินซูลินลดลง เรียกวามีภาวะดื้อตออินซูลิน หรือวัดปริมาณอินซูลินที่หลั่งออกมาภายใตสภาวะ
นํ้าตาลในเลือดที่สูงขึ้นในปริมาณคงที่ (hyperglycemic clamp technique) เพ่ือดูการหลั่งอินซูลิน
จากตับออน 

euglycemic insulin clamp technique เปนวิธีการวัด insulin sensitivity ที่ถือวาเปนวิธี
มาตรฐานที่สุดในปจจุบัน เน่ืองจากมีการควบคุมปจจัยที่สําคัญในระหวางการศึกษา กลาวคือ เปน
การควบคุมระดับอินซูลินใหคงที่เพ่ือวัดการตอบสนองของรางกายตออินซูลินในระดับคงที่ โดยให
ระดับนํ้าตาลในเลือดอยูในระดับที่ clamp คือ น่ิง ที่ระดับนํ้าตาลขณะอดอาหาร (fasting plasma 
glucose) ของผูเขารวมการศึกษา (subject) ซ่ึงระดับอินซูลินสามารถควบคุมใหอยูได 3 ระดับคือ 

1. physiologic level  20-40 mu/m2 
2. pharmacologic level  80-160 mu/m2 
3. suprapharmacologic level  320 mu/m2 

มีรายละเอียดการทดสอบดังน้ี 
ใส catheter ในเสนเลือดของหลังมือขางหนึ่ง และวางมือ ในกลองควบคุมอุณหภูมิคงที่ที ่

55oc (hot box) เพ่ือใหเสนเลือดขยายตัวและได arterialized blood เพ่ือตรวจ plasma glucose 
ดวยเครื่อง Beckman glucose analyser ขางเตียง ตามวิธีมาตรฐาน เก็บเลือด ณ เวลา -5 และ 0 
นาที และทุก 5 นาที ตลอดเวลา 120 นาทีที่ทําการทดสอบ 

 จากนั้นใส catheter ในเสนเลือดของแขนดานตรงขาม เพ่ือให 20% glucose ตลอดเวลา 
120 นาที เพ่ือควบคุมระดับ plasma glucose ไวที่เทากับระดับนํ้าตาลกอนอาหาร ~ 5.0 mmol/l 

ที่เวลา 0 นาที เริ่มให insulin ดวยวิธี prime-continuous infusion อัตราคงที่ โดยคํานวณ
จาก 80 mU·min-1·m-2 body surface area เปนเวลา 120 min ดวยเครื่อง infusion pump 

ดูดเลือดเก็บ 8 ซีซี ที่ -5, 0 นาที และทกุ 15 นาทีในชวง 90 นาทีแรก และทุก 10 นาที
ในชวง 30 นาทีสุดทาย เพ่ือสงตรวจ    plasma insulin, C-peptide และ FFA concentrations และ
ดูดเลือดเก็บ 1 ซีซี ทุก 5 นาที เพ่ือวัดและรักษาระดับ glucose ใหคงที่ 

Hyperglycemic clamp เปนการศึกษาที่มีการควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดใหคงที่ โดย
การฉีดกลูโคสเขาทางเสนเลือดดํา คํานวณปริมาณน้ําตาลที่ใหคือ 0.4 mg/kg  และทําการควบคุม
ระดับนํ้าตาลในเลือดใหคงที่มากกวาคาระดับนํ้าตาลในเลือดขณะอดอาหาร 125 มก./ดล. ทําการดูด
เลือดทุก 2-3 นาทีในชวง 30 นาทีแรก เพ่ือวัดการตอบสนองของตับออนในการหลั่งอินซูลิน ซ่ึงใน
คนปกติจะมีการหลั่งเปน 2 peaks คือ first phase และ second phase ในขณะที่ผูปวยเบาหวานจะ
มี blunt of first phase มีรายละเอียดการทดสอบดังน้ี 

เก็บเลือด ณ เวลา -5 และ 0 นาที จากนั้นฉีด glucose เพ่ือเพ่ิมคา plasma glucose 
มากกวาน้ําตาลกอนอาหาร 125 mg/dl โดยคํานวณจากสูตร 0.3g/kg bolus of D50 ที่เวลา 0 นาที 
และคงระดับ plasma glucose น้ีไวดวยการปรับอัตราการให 20% glucose เปนระยะ เปนเวลา 120 
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นาที ในระหวางนี้ มีการวัดระดับ plasma glucose concentration โดยเครื่อง Beckman glucose 
analyser ขางเตียง ดูดเลือดเก็บ 9 ซีซี ทุก 2 นาทีในชวง 10 นาทีแรก และทุก 3 นาทีในชวง 20 
นาทีถัดไป และทุก 15 นาทีในชวง 60 นาที และ ทุก 10 นาทีในชวง 30 นาทีสุดทายเพื่อสงตรวจ   
plasma glucose, plasma insulin, C-peptide และ FFA concentrations โดยในชวง 90 นาที
สุดทายดูดเลือดเก็บ 1 ซีซี ทุก 5 นาที (ที่ไมมีการดูดเลือดเก็บ) เพ่ือวัดและรักษาระดับ glucose ให
คงที่ 

ทําการเก็บปสสาวะกอนเร่ิมและสิ้นสุดการทดสอบ เพ่ือวัด urinary glucose loss 

คาที่วัดได เรยีกวา M value, glucose disposal rate, glucose metabolic rate มีหนวยวัดเปน 
mg/kg ซึ่งตอหนวยน้ําหนักนี้ อาจใชเปนน้ําหนักโดยรวม หรือเปน lean body mass ซ่ึงเปนอัตรา
ของกลามเนื้อในการใชนํ้าตาลเพ่ือคงระดับนํ้าตาลในเลอืดใหคงที่ 

อุปกรณ 
1. เครื่อง Beckman glucose analyzer 
2. กลองควบคุมอุณหภูมิคงที่ที่ 55oc (hot box) 
3. อุปกรณและวสัดุทางการแพทยที่ใชในระหวางการศึกษา ไดแก สายน้ําเกลือ (IV set),  

intravenous catheter, extension tube, 3 ways, syringe 3-5-10 cc, syringe insulin  
4. 20%Dextrose  
5. Humulin R 
6. 0.9% NaCl 100 และ 500 cc  
7. infusion pump 

ข้ันตอนการศึกษา 
1. เตรียมผูเขารวมการศึกษา 

ผูเขารวมการศึกษาควรรับประทานอาหารปกติหรือคงที่อยางนอย 3 วันกอนเขา
ทําการศึกษา และมีกิจกรรมปกติในชวีติประจําวัน ควรหลีกเลี่ยงการออกกําลังกายอยางหนัก ควร
งดยาที่จะมีผลตอความไวตออินซูลิน ไดแก steroid, beta blocker, diuretic, และควรมีสุขภาพ
ทั่วไปแข็งแรงดี  

2. คืนกอนการศึกษา 
ผูเขารวมการศึกษาตองงดอาหารและน้ําอยางนอย 12 ชั่วโมงกอนทําการศึกษา เพ่ือลดการ

รบกวนจากอาหาร 
3. เชาวันทําการศึกษา  

ผูเขารวมการศึกษาควรมีระดับนํ้าตาลในเลือดนอยกวา 200 มก./ดล. เพ่ือลดการรบกวน
จากระดับนํ้าตาลทีสู่ง ถาจําเปนจะตองทาํการศึกษาควรนําผูเขารวมการศึกษานอนโรงพยาบาลเพื่อ
ลดหรือควบคมุระดับนํ้าตาลในเลือดใหไดตามเกณฑ 
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ขอควรระวงั 
 ในระหวางการศึกษา ไมควรใหระดับนํ้าตาลในเลือดต่ํากวา 60 มก./ดล. เพราะจะเปนระดับ
นํ้าตาลในเลือดที่ต่ําและมีการกระตุนฮอรโมนในรางกายเพื่อเพ่ิมระดับนํ้าตาลในเลอืด ไดแก 
cortisol, glucagons ซ่ึงฮอรโมนเหลานี้จะทําใหเกิด insulin resistance และมีผลตอการวัดระดับ 
insulin sensitivity ที่ตองการจะศึกษาได  

ขอจํากัด 
1. ไมมี steady state ที่แทจริง เพราะการตอบสนองของรางกาย โดยเฉพาะอยางยิ่งที่กลามเนื้อ 

ซ่ึงถือวาเปนอวัยวะในการออกฤทธิ์ของอินซูลิน 70-80%  ในการออกฤทธิ์ของอินซูลิน ผาน 
insulin signaling pathway จะใชเวลาในการกระตุนผาน ซ่ึงกระบวนการนี้อาจเกิดหมุนเวียน
สลับกันไป 

2. เปนวิธีหน่ึงในการศึกษาความไวตออินซูลินที่ใชทั้งแรงงาน เปนทีม ไดแก แพทยผูทํา
การศึกษา ผูที่จะควบคุมเครื่องวัดระดับนํ้าตาลในเลือด พยาบาล ทั้งหมดอยางนอย 2-3 คน ใช
เวลาและเครื่องมืออุปกรณ ซ่ึงจัดใหเปน special dynamic endocrine function test ได แตยัง
ไมมีการใชในเวชปฏิบัติทั่วไป มักเปนเพียงวิธีใชในการศึกษาวิจัยเทานั้น  

คูมือการใชงานเครื่อง Analox GM9 
หลักการวิเคราะห 
 ตรวจวัดปริมาณออกซิเจนที่ถูกใชไปในปฏิกิริยาระหวางสารละลายกลูโคสในตัวอยางกับ
เอนไซมกลูโคสออกซิเดสเกิดเปนสารประกอบกลูโคนิก แอซิด และไฮโดรเจนเปอรออกไซด        
ดังปฏิกิริยา 
            Glucose oxidase(GOD) 
 Glucose + O2                                                      Gluconic acid + H2O2 

โดยปริมาณของออกซิเจนที่ใชไปในปฏิกิริยามีความสัมพันธโดยตรงกับปริมาณความเขมขนของ
สารละลายกลูโคสในตัวอยาง 

หลักการทํางานของเครื่อง Analox GM9 
 เครื่อง Analox GM 9 เปนเครื่องตรวจวิเคราะหนํ้าตาลกึ่งอัตโนมัติชนิดเคลื่อนที่ได(Portable 
glucose analyzer) ระบบการทํางานของเครื่องเปนแบบการตรวจภาวะนํากระแสของสารละลาย 
(Conductivity) ที่ขั้ว electrode ใชเทคนิค Enzymatic oxygen rate ดังสมการขางตน อัตราเร็วในการ
อานผล 20 วินาทีตอตัวอยาง มีลักษณะการทํางานคือ เม่ือเครื่องพรอมใชงาน ดูดตัวอยางพลาสมา
ปริมาณ 10ไมโครลิตร ดวยปเปตชนิด positive displacement pipette ใสลงในเครื่อง เครื่องจะทํางาน
ดวยระบบ sensor ที่เรียกวา Clark- type amperometric oxygen electrode บันทึกคาที่อานไดบน
แถบกระดาษอัตโนมัติภายใน 20 วินาที หรือสามารถใชอุปกรณเสริม RS 232 port เพ่ือบันทึกผาน
เครื่องคอมพิวเตอรก็ได เครื่อง Analox GM 9 สามารถตรวจวัดระดับกลูโคสไดในตัวอยางที่เปนเลือด
รวม (Whole blood), ซีร่ัม และพลาสมา นอกจากนี้ยังสามารถตรวจวัดในปสสาวะไดดวย 
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 การทํางานของเครื่องอาศัยการควบคุมดวย Microprocessor โดยการกดปุมควบคุม YES/NO 
บนหนาปดซึ่งจะปรากฏเมนูคําสั่งใหเห็น ดังรูปที่ 3 ระบบการทํางานประกอบดวย thermostat 
block(16) ที่ตอเชื่อมกับ reaction chamber หรือ cuvette (ใต under cuvette cap 14) Oxygen 
electrode (15) อยูดานซายของ block ซ่ึงถูกหุมดวย bayonet union และตอเชื่อมกับกระแสไฟฟาทาง 
Electronic circuitry plug(1) ในชอง cuvette ดานลางจะถูกปดดวย removable cuvette cap(14) ซ่ึงมี
ตัวยึด Hold Actuator(12) ติดอยู ภายในมี magnetic stirrer ตัวจ๋ิว ไวผสมตัวอยางและมีมอเตอรคอย
ควบคุมการหมุนอยูดานใตของ block ภายใต block จะมี glass coid (2 และ 3) เพ่ือคอยปรับสมดุล
ของสารละลายกับอากาศใหอยูที่อุณหภูมิของเครื่องในขณะทํางานกอนที่จะเขาสู cuvette มีฉนวน
พลาสติก(เสนประ) ปองกันความเสียหายที่อาจเกิดขึ้นกับ block ตามภาพ pump(6) จะขับของเหลว
ออกจนหมด เพ่ือสงไปยัง cuvette โดยผาน valve(5) Pump(7) ประกอบดวย สายสงของเหลว 3 สาย 
สงไปยัง cuvette โดยผสมอากาศเขาออกตามลําดับ ภาชนะบรรจุนํ้ายา(8) และภาชนะจัดเก็บนํ้ายาที่
ใชแลว (waste, 11) ถูกจัดวางอยูดานหนาของเครื่อง ดังรูปที่4 

 
รูปที่ 4 Thermostatted reaction system, pumps and reservoirs 



 

- 31 - 

 การทํางานของ Fluid system ดังรูปที่ 5 เริ่มตนโดย นํ้ายาจากภาชนะบรรจุถูกขับผาน 
reagent pump inlet(11) และ outlet(10) ไปยัง air-entrain junction(7) อากาศถูกขับผาน inlet(12) 
และ outlet(13) ไปยัง junction(17) ซ่ึงตอเชื่อมกับนํ้ายา การไหลของน้ํายา อากาศบางสวนผานไป
ยัง thermostat coil entry(2) เม่ือผานพน coil อากาศจะถูกกักไวที่ junction(3) ปลอยใหนํ้ายา
เทานั้นผานเขาไปยัง cuvette ทาง fill port (4) junction(3) และ สายสงตางๆ ทั้งหมดจะถูกควบคุม
อยางมีประสิทธิภาพโดย thermostatted system ปริมาตรของของเหลว จะถูกสงผานใหมากกวา
เล็กนอย จากนั้นจะถูกกําจัดสวนเกินทาง level port(21) ไปสู level/empty pump inlet(6) และ 
Outlet (5) แลวปลอยสู waste อากาศและน้ํายาที่ถกูกักไวถูกดึงกลับที่ junction(3) ผาน detrained 
pump inlet(9) และ outlet(8) เม่ือผานสูภาชนะบรรจนํุ้ายาโดย outlet(16) ภายหลังปฏิกิริยาดาํเนิน
ไปพรอมๆ กับการทํางานของ pump ใชเวลาประมาณ 8 วินาที และขับนํ้ายาออกจาก cuvette ผาน
ทาง Port(20) สู empty pump(6) และ outlet(5) ไปยัง waste และเม่ือ empty pump หยุด triple 
pump เริ่มทํางาน changeover valve เริ่มเปดใหนํ้ายาเขาสูระบบอีกครั้ง การทํางานของ triple 
pump ใชเวลา 16 วินาที การทํางานของ level pump ใชเวลา 21วินาที 

 
รูปที่ 5 Fluid system 

การทํางานของ PO2 electrode 
 PO2 electrode เปนชนิด combined platinum and silver polarographic electrode ที่
หอหุมดวยหลอดแกวซ่ึงบรรจุ phosphate buffer และ potassium chloride ไวภายใน และดานนอก
หุมดวย เมมเบรนที่เปน polypropylene หนา 20 ไมครอน มีลักษณะการทํางานคือ เม่ือกระแส 630 
mV ผานสู platinum cathode จะไปทําให PO2 electrode ลดการนําออกซิเจนไปยังขั้ว cathode 
เม่ือใชไปนานวันเขา ประสิทธิภาพการนํากระแสของ PO2 จะลดลง ดังน้ันเม่ือใดที่ electrode 
output สูงขึ้น (อานไดจากเมนูบนหนาจอ) ตองทําการเปลี่ยน membrane กอนทําการเปลี่ยน 
membrane ทุกครั้งตองแนใจวา cuvette ตองไมมีของเหลวบรรจุอยู (empty mode) วิธีการก็คือ 
หนาเมนู เลือก EMPTY โดยใชแปน NO หรือ YES ซ่ึงใชเวลาใหของเหลวไหลออก 8 วินาที โดย
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หยุดการทํางานของ stirrer ภายในดวย ถาหากไมนําของเหลวออกจาก cuvette อาจทําความ
เสียหายใหกับ electrode components ได ภายหลังจากนํา electrode ใสกลับคืนใน cuvette แลว 
กดแปน YES จากหนาจอ CYCLES? เพ่ือเติมของเหลวกลับเขาสูระบบอีกครั้ง 
ขอความที่แสดงบนจอเครื่อง ความหายและการปฏิบัติเมื่อเปดเครื่อง 
การปฏิบัต ิ ขอความ ความหมาย 
เปดเครื่อง Checking temperature  

glucose low temp            mmol 
อุณหภูมิขณะน้ันต่ํา ควรอุนเครื่อง
ราว 10 – 20 นาที 

 Glucose cycling 
cycle 1 -  4                    mmol 

เม่ือเครื่องพรอมใชงาน จะปอน
นํ้ายาเขาสูระบบ 4 รอบ 

 Glucose uncal 
nn.n                             mmol 

เตือนเพ่ือทําการ Calibrate 

เลือก Calibrate Inject  standard  
8.0 STD 
nn.n                             mmol 

 

Inject 10 µl 8.0 mmol/L 
Glucose standard 

Glucose reaction 
nn.n                             mmol 

nn.n เปลี่ยนคาสูงขึ้นจนถึง 8.0 

 Repeat cal? 
8.0                               mmol 

ตองการที่จะทําซ้ําหรือไม 

Press YES Wait to finish cycling  
 

ถาเลือก yes เครื่องปอนนํ้ายาเขา
ระบบ 

 Inject 8.0 STD 
0.0                               mmol 

Inject standard เม่ือเครื่องแสดง 
0.0  

Inject 10 µl 8.0 mmol/L 
Glucose standard 

Glucose reaction 
0.0                               mmol 

คาจะแสดง 8.0 และพิมพ 

 Repeat CAL? 
8.0                               mmol 

 

Press No Glucose cycling 
8.0                               mmol 

มีขอความแสดงวากําลังปอนนํ้ายา 

 Glucose ready 
0.0                               mmol 

เม่ือเครื่องพรอม inject ตัวอยาง 

 Check Calb? 
YES/NO 

หากทิ้งเครื่องไว >1 ช.ม. ใหกด 
yes เครื่องจะปอนนํ้ายา 1 รอบ 
กด no เครื่องจะกลับสูโหมด  
ready 

Press No Standby, 
continue? 

กด NO เม่ือตองการออกจาก
โหมด Standby หนาจอแสดงเมื่อ
เครื่องไมถูกใชงานนานกวา 5 ช.ม. 

 Glucose cycling 
Cycle 1                         mmol 

กําลังปอนนํ้ายา 

Press YES Glucose press  
YES to calibrate 
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รายการการทํางานตางๆ ที่แสดงบนจอเครื่อง ความหมายและการปฏิบัต ิ
การบฏิบตั ิ ขอความ ความหมาย 
 Glucsoe ready 

0.0                            mmol 
 

Press NO 
1 

Calibrate? 
YES/NO 

กด YES เริ่มการ Calibrate 

Press NO 
2 

Cycle? 
YES/NO 

กด YES แสดงใหเลือก 1,2,4 หรือ 6 
รอบของการปอนนํ้ายา 

Press NO 
3 

ID ON/OFF 
YES/NO 

กด YES บอกใหเครื่องพิมพชื่อและ 
หมายเลขของแตละตวัอยาง 

Press NO 
4 

Print time/date 
YES/NO 

กด YES ตั้งเวลาและวันที ่
กด NO ไมเลอืก 

Press NO 
5 

Electrode O/P 
YES/NO 

กด YES แสดง Electrode output และ
พิมพทางเครื่องพิมพ กด NO ไมเลือก 

Press NO 
6 

Index reset 
YES/NO 

กด YES เครื่องพิมพอานคาเริ่มตน 

Press NO 
7 

Standby? 
YES/NO 

กด YES ยอมใหเครื่อง Standby 
กด NO เครื่องพรอมทํางาน 

Press NO 
8 

Empty? 
YES/NO 

กด YES เม่ือตองการหยุดการทํางาน 
ของ stirrer และ cuvette 

Press NO 
9 

Units conv 
YES/NO 

กด YES เลือกหนวยแสดงผล 

Press NO 
10 

Set Cal Value? 
YES/NO 

กด YES เพ่ือเปลี่ยนคามาตรฐานตาม
ตองการ (กด YES เลื่อนหลัก กด NO 
เปลี่ยนตัวเลข) 

Press NO 
11 

Set RS232 
YES/NO 

กด YES เพ่ือเลือกคา 300, ODD หรือ 
OFF กด NO ไมเลือก 

Press NO 
12 

Set time/date 
YES/NO 

กด YES เลือกวันที่ และเวลา 

Press NO 
13 

STATS 
YES/NO 

กด YES เริม่ใชสถติิ กด NO เพ่ือ 
วิเคราะหคาทางสถิติ โดยเครื่องแสดง 
analyse stats, YES/NO กด YES 

 Glucose ready 
0.0                            mmol 

 

รายการการทํางานเฉพาะที่แสดงบนจอเครื่อง ความหมายและการปฏิบัติที่เกิดข้ึนและไม
สามารถกดแปน NO 

 Check cal? 
YES/NO 

จะปรากฎเมื่อใชงาน > 60 นาทีและ
ควรทําการ calibrate ใหม 

 Fluid level 
Fault cancel? 

แสดงเตือนวาไมมีของเหลวฝานเขาสู 
level port เม่ือจบ cycle หรือเม่ือปอน
ล้ํากลั่นเขาสูระบบ กด YES เพ่ือกลับสู
การทํางานปกติ และตรวจสอบสาเหต ุ
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ข้ันตอนการวิเคราะห 
 สําหรับหองปฏิบัติการ 

1. การเตรียมวสัดุและอุปกรณการตรวจวัด 
 การเตรียมนํ้ายา นํ้ายาจากผูผลิตบรรจุขวดละ 250 มิลลิลิตร กอนใขควรนําน้ํายามาไวที่
อุณหภูมิหอง นํ้ายามีอายุใชงานนาน 15 เดือนเม่ืเก็บไวที่ตูเย็นอุณหภูมิ 5 องศาเซลเซียส หรือ 3 
เดือนที่อุณหภูมิหอง 
 การเตรียมปเปต ทองผูผลิตไดเตรียมปเปต ยี่หอ Gilson ขนาด 10 ไมโครลิตร ชนิด 
positive displacement โดยมีลักษณะพิเศษที่ปลายหลอดทําดวยพลาสติกสวมดวย adaptor ที่ถอด
เขาออกไดซ่ึงสามารถแตะไดพอดีกับชองหยอดสารตัวอยาง และสงสัญญาณใหเครื่องทราบวาเริ่ม
การหยด ตัวอยาง ระยะหางจากตัว adaptor ถึงปลายปเปตเทากับ 24 มิลลิเมตร สวนปลายหลอด 
ปเปต แกนพลาสติก (piston) และ adaptor สามารถถอดลางทอความสะอาด และนํากลับมาใชซํ้าได 
 การเตรียมน้ํายามาตรฐาน (Standard solution) นํ้ายาจากผูผลิตมีความเขมขนเทากับ 8.0 
มิลลิโมลตอลติร ควรแบงเตรียมสําหรับใชงาน (Working standard solution) โดยแบงใสหลอดบรรจุ
ขนาดเล็กแยกตางหากจาก Stock standard 

2. การเตรียมตวัอยางตรวจ  
 สําหรับพลาสมา ควรใช Fluoride heparin หรือ Fluoride oxalate เปนสารกันเลือดแข็ง 
แมวาสาร Heparin และ EDTA สามารถใชไดแตกลูโคลบางสวนอาจถูกใชไปในขบวนการของเม็ด
เลือดแดง เจ่ืองจากเครื่องตรวจ Analox สามารถตรวจเลือดในปริมาณนอย คือ 10 ไมโครลิตร และ
การเจาะเลือดจากเสนเลือดดําอาจสิ้นเปลือง จึงนิยมที่จะเก็บเลือดใน HeparinizedMicro-
hematocrit tubes นํามาปนแลวเก็บหยดพลาสมาที่ปลายดานหนึ่งมาตรวจหากลูโคส ในบาง
การศึกษาอาจตองเตรียมหลอดเก็บเลือดเอง เน่ืองจากความถี่ของการเจาะเลือดสูง จึงตองทําการ
ปรับปริมาตรเลือดใหเหมาะสมตอการเก็บเลือดแตละคร้ัง อยางไรก็ดีควรที่จะรักษาตัวอยางเลือดไว
ที่อุณหภูมิต่ําๆ เพ่ือไมใหเกิดขบวนการดังกลาว 
 สําหรับเลือดรวม (whole blood) ควรเก็บตัวอยางเลือดในหลอดเก็บเลือดชนิดที่มีสารกัน
เลือดแข็งชนิด heparin, fluoride และ nitrite ผสมรวมกัน และเตรียมสําเร็จรูปจากบริษัทผูผลิต 
(Analox capillary tubes, code GMRD-053/054) โดยใหมีปริมาตรเลือดประมาณ 50 ไมโครลิตร 
(กะประมาณครึ่งหลอดดวยสายตา) ผสมเลือดโดยกลับหลอดไปมา เลือดจะมีสีเขมขึ้นกวาเดิม
เล็กนอย ทิ้งไวอยางนอย 3 นาทีกอนทําการวิเคราะห โดยทั่วไปคากลูโคสที่ไดต่ํากวาคาที่ไดจาก
พลาสมาประมาณ 7-28% 
 สําหรับปสสาวะ โดยมากจะเปนตัวอยางปสสาวะจากผูปวยที่มีภาวะ glycouria ซ่ึงมีคา
กลูโคสคอนขางสูง ตองทําการปนเพ่ือขจัดตะกอนที่อยูในตัวอยางและควรทําการเจือจางปสสาวะ
กอนทําการวิเคราะห 
 สําหรับสิ่งสงตรวจอื่นๆ เชน นํ้าจากไขสันหลัง (CSF) นํ้าลายหรือของเหลวชนิดอ่ืน ควรทํา
การปนขจัดตะกอนที่ปนมากับตัวอยางกอนเสมอ 
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3. การทํา Calibration 
 ใชนํ้ายามาตรฐานกลูโคส 8.0 มิลลิโมลตอลิตรในสารละลายอิ่มตัวของ benzoic acid เปนคา
มาตรฐาน ปริมาตรเลือดที่ใชเทากับ 10 ไมโครลิตร จะใหคาที่ที่ยังคงอยูบนเสนตรงของกราฟ
มาตรฐานถึง 30.0 มิลลิโมลตอลิตร 

4. การ set up เครื่อง 
 นําน้ํายากลูโคสใสในภาชนะบรรจุนํ้ายาที่ตัวเครื่อง (reagent reservoir) โดยน้ํายาควรตั้งทิ้ง
ไวทีอุณหภูมิหองและเขยาผสมใหเขากันดีกอนใช เพ่ือใหการทํา calibration มีความแมนยํามากขึ้น 
 เสียบปลั๊ก เปดเครื่อง เครื่องจะแสดง “low temp” เม่ืออุณหภูมิของเครื่องพรอมทํางาน 
เครื่องจะทําการปอนน้ํายาอัตโนมัติ 4 รอบ ในขณะที่เครื่องทําการปอนนํ้ายาใหเปดฝาครอบขึ้น เพ่ือ
ดูการไหลเวียนของน้ํายาจากสายตางๆ ตรวจดู pumps ตางๆ วาทํางานไดอยางถูกตอง 
 ตรวจดูการไหลของน้ํายา โดยน้ํายาจะผานสาย reagent line ของ triple pump (central 
position, รูปที่ 5, 10) และสงผานไปยัง Air entrain junction (รูปที่ 5, 7) ซ่ึงจะเติม air เขามาตาม
สภาวะปกติ 
 เลือก “CYCLE” โดยกดปุม NO หรือ YES บนแผงหนาปด เลือก 1 ในขณะ ‘empty’ phase 
จะสังเกตเห็นมีของเหลว วิ่งไปมาจาก empty port (รูปที่ 5, 21) ที่ดานลางขวาขางๆ กับ cuvette 
block 
 ในขณะที่ fill pump กําลังทํางาน จะสังเกตเห็นของเหลวผสมกับอากาศวิ่งผานจากดานซาย
ของ cuvette block (รูปที่ 5, 2) และไหลผานสายออกจาก block ทางดานหลัง 
  เม่ือ fill pump หยุด level pump ยังคงทํางานตอไปอีกราว 4 วินาที ซ่ึงในเวลานี้จะสังเกต
วามีของเหลวปริมาณเล็กนอยไหลผานสายจาก cuvette level port (รูปที่ 5, 20) ถาหากไมเห็น
หมายถึงการเติมของเหลวใน cuvette อาจไมเพียงพอ 
 ใหถอด cuvette cap และ actuator ออก สองไฟฉายผานจะสังเกตเห็น stirrer (magnetic 
follower) หมุนอยูในสวนลางของ cuvette และหมุนตอเน่ือง หากพบวามีการหมุนผิดปกติอาจมี
สาเหตุจากมีสกปรก เชน debris, clot, hairs หรืออ่ืนๆ ตกคางอยู ใหสังเกตดูการหมุนของ stirrer 
เทานั้น ไมจําเปนตองเปดดูตัวหมุนที่อยูใต cuvette ทําการเก็บ cuvette cap และ actuator เขาที่เดิม 
 สามารถที่จะตั้ง “Standby” เม่ือไมตองการใชงาน และถายังไมใชงานเกินกวา 2 ชั่วโมง
เครื่องจะเปลี่ยนเปนโหมด Standby โดยอัตโนมัติ 

5. วิธีการวิเคราะห 
 เริ่มทําการตรวจวิเคราะห โดยเปดสวิตช บนหนาจอจะปรากฏ checking temperature 
glucose low temp เครื่องจะใชเวลาอุนเครื่องประมาณ 10-20 นาที ขึ้นกับสภาพอากาศในขณะ
ปฏิบัติงาน 
 กดเมนู calibrate เพ่ือวัดคา standard โดยตั้งคาไวที่ 8.0 มิลลิโมลตอลิตร เครื่องจะทํางาน
โดยอัตโนมัติ และแสดงผลที่อานได และจะแสดงคําถาม accept cal? ใหกดแปน YES หากไม
ยอมรับใหกดแปน NO เครื่องจะถามตอวา repeat cal? ใหกดแปน YES ทําการ inject ใหมอีกครั้ง 
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 แบง working standard solution แยกจาก stock ในหลอดแบงเล็ก เพ่ือใชงานประจําวัน 
และเก็บไวทีตู่เย็น 
 Inject standard 10 ไมโครลิตร โดยจุมปเปตลงในเครื่องและกดปลอยของเหลวขณะ
เดียวกับที่ adaptor สัมผัสกับ microswitch คางไวประมาณ 3 วินาทีกอนดึงปเปตกลบั อยาลืมวา
ยังคงคางการกดปลอยของเหลวขณะดึงปเปตกลับ นําปเปตจุมลงในถวยลางหมายเลข 1 กดปลอย
เพ่ือลาง 2-3 ครั้ง และจุมปเปตลงในถวยลางหมายเลข 2 ทําเชนเดียวกัน ซับดวยกระดาษซับ 
 Inject ตัวอยางที่ตองการวิเคราะห 10 ไมโครลิตร อานผลไดทันที ทําการลางปเปตตามขอ 5.4 
 วัดคา standard ทุกๆ ครั้งของการตรวจวิเคราะห 10 ตัวอยาง เพ่ือรักษาความแมนยําของ
การวิเคราะห ถาหากคาทีว่ัดไดมีคาเกินกวา 30.0 มิลลิโมลตอลิตร ควรลดปริมาณตัวอยางลงเหลือ 
5 ไมโครลิตร แลวคูณคาดวย 2 

ขอควรระมัดระวงั 
 การทํางานของเครื่องเปนแบบ Microprocessor control ดังน้ันผูปฏิบัติจึงตองใชคําสั่งจาก
แปนควบคุม YES/NO ในการดําเนินงานในขบวนการทํางานของเครื่องซึ่งปรากฏบนแผงหนาปด
เทานั้น 
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