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Abstract
	 The rising global prevalence of obesity poses a significant public health challenge, strongly linked to cardiovascular 
disease, kidney disease, and diabetes, collectively termed Cardiovascular-Kidney-Metabolic Syndrome (CKM). Obesity 
contributes to progressive kidney damage, potentially leading to end-stage kidney disease, through mechanisms such 
as obesity-related glomerulopathy, altered renal hemodynamics, adipokine dysregulation, lipotoxicity, and chronic 
inflammation. Bariatric surgery, while highly effective for weight reduction and renoprotection, involves substantial  
risks due to its invasive nature. This has spurred the development of anti-obesity medications and novel drugs  
targeting glucagon-like peptide-1 receptors, offering safer, more effective options. Despite limited guidelines and  
data on the renal benefits of these therapies for patients with chronic kidney disease, further research is crucial.
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บทคัดย่อ
	 โรคอ้วนมีแนวโน้มท่ีจะเพิ่มมากขึ้น และนับว่าเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่ส�ำคัญของประชากรทั่วโลก โรคอ้วนสัมพันธ์กับการ 
เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด โรคไต และโรคเบาหวาน ในปัจจุบันจึงมีการเรียกโรคในกลุ่มนี้รวมว่า Cardiovascular-Kidney-Metabolic  
Syndrome โรคอ้วนก่อให้เกิดการเสื่อมของไตจนเข้าสู่โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย โดยกลไกของโรคอ้วนที่ท�ำให้เกิดภาวะไตเส่ือมนั้น 
เกิดผ่านหลายกลไก เช่น การเกิดภาวะ obesity-related glomerulopathy การรบกวนระบบไหลเวียนโลหิตภายในไต การเกิดพิษต่อไต 
จากเซลล์ไขมันผ่านการสร้างฮอร์โมน และกระบวนการอักเสบ เป็นต้น ส�ำหรับแนวทางการรักษาโรคอ้วน พบว่าการรักษาด้วยการ 
ผ่าตัดกระเพาะอาหารเพื่อลดน�้ำหนักเป็นวิธีท่ีมีประสิทธิภาพสูงในการลดน�้ำหนัก และยังมีข้อมูลว่ามีผลในการป้องกันไตเสื่อม แต่การ 
ผ่าตัดยังเป็นหัตถการที่รุกล�้ำและมีความเสี่ยงสูง จึงมีการพัฒนาการรักษาด้วยยาลดน�้ำหนัก ซึ่งปัจจุบันพบว่ามียาหลายชนิดที่ได้รับการ 
รับรองจากองค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา เช่น glucagon-like peptide-1 receptor agonist ซึ่งมีประโยชน์ต่อการชะลอ 
การเสื่อมของโรคไต อย่างไรก็ตามข้อมูลการศึกษายากลุ่มใหม่ในการรักษาโรคอ้วนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังยังมีข้อมูลจ�ำกัด จึงต้องมีการ 
ศึกษาเพิ่มเติม
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บทน�ำ 
	 ปัจจบุนัโรคอ้วนเป็นปัญหาทางสาธารณสขุทีส่�ำคญัในประเทศไทย 
และทั่วโลก จากข้อมูลของกรมควบคุมโรค กระทรวงสาธารณสุข  
พบว่าประชากรไทยที่อายุมากกว่า 15 ปีขึ้นไปที่มีภาวะอ้วน (ดัชนี 
มวลกาย ≥ 25 กิโลกรัม/เมตร2 หรือมีภาวะอ้วนลงพุง คือรอบเอว
เกิน 90 ซม. ในเพศชาย หรือเกิน 80 ซม. ในเพศหญิง) มีถึงร้อยละ 
381 และมีแนวโน้มเพ่ิมข้ึนเรื่อย ๆ พร้อมกับความชุกของโรคไต
เรื้อรัง (CKD, Chronic kidney disease) ที่เพิ่มข้ึนเช่นกัน ในปี  
ค.ศ. 2017 พบว่าทั่วโลกมีผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังประมาณ 800 ล้านคน 
ซึ่งเป็นสาเหตุของความพิการและการเสียชีวิต2

	 เกณฑ์การวินิจฉัยโรคอ้วนในสหรัฐอเมริกา3 ก�ำหนดไว้ที่ค่าดัชนี 
มวลกาย (BMI, Body mass index) ≥ 30 กิโลกรัม/เมตร2  
แต่ในกลุม่ประชากรเอเชยีจะมเีกณฑ์ทีต่�ำ่กว่า โดยถอืว่ามภีาวะอ้วน
เมื่อค่าดัชนีมวลกาย ≥ 25 กิโลกรัม/เมตร2 โดยเกณฑ์การวินิจฉัย 
ภาวะอ้วนตามค่าดัชนีมวลกายในชาวตะวันตกและชาวเอเชีย 

ดังแสดงในตารางที่ 1 การศึกษาพบว่าภาวะอ้วนเช่ือมโยงกับ
ปัจจัยเส่ียงทางเมแทบอลิก คือ เบาหวาน โรคไตเร้ือรัง และ 
โรคหัวใจและหลอดเลือด ปัจจุบันจึงมีแนวคิดรวมกลุ่มโรคเหล่านี้
เป็น “Cardiovascular-Kidney-Metabolic Syndrome” (CKM)4 
ดังแสดงรูปที่ 1
	 การวิเคราะห์อภิมานขนาดใหญ่พบว่าการเพิ่มขึ้นของค่าดัชนี
มวลกาย รอบเอว และสัดส่วนรอบเอวต่อส่วนสูงสัมพันธ์กับการ 
ลดลงของการท�ำงานของไตและอัตราการเสียชีวิตที่ เพิ่มข้ึน  
โดยเฉพาะผู้ป่วยที่มีภาวะอ้วนระดับ 1 (ดัชนีมวลกาย 30.0-34.9 
กิโลกรัม/เมตร2) มีความเส่ียงต่อโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายมากกว่า
ผู้ที่มีค่าดัชนีมวลกายปกติ (18.5-24.9 กิโลกรัมต่อเมตร2) ถึง  
3.6 เท่า5 ดังนั้น การท�ำความเข้าใจความสัมพันธ์ระหว่างโรคอ้วน
กับการท�ำงานของไต รวมถึงแนวทางการป้องกันและรักษาภาวะนี้ 
จึงมีความส�ำคัญในการลดโอกาสการเกิดโรคไตเร้ือรังระยะสุดท้าย
ในผู้ป่วย
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ตารางที่ 1 เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะอ้วนตามค่าดัชนีมวลกายในชาวตะวันตกและชาวเอเชีย3

รูปที่ 1 ระยะของ Cardiovascular-kidney-metabolic syndrome (CKM) ตามแนวทางของ the American Heart Association 
ดัดแปลงจาก Ndumele CE, et al.4 and created with BioRender.com
AFib: Atrial fibrillation; ASCVD: Atherosclerotic cardiovascular disease; CHD: Coronary heart disease; CKM: Cardiovascular- 
kidney-metabolic; CVD: Cardiovascular disease; HF: Heart failure; PAD: Peripheral arterial disease

BMI: Body mass index (kg/m2)

Classification

Caucasian Asians

BMI (kg/m2)
Risk of 

comorbidities
BMI (kg/m2)

Risk of comorbidities by Waist 
circumference

< 90 cm (men)
< 80 cm (women)

≥ 90 cm (men)
≥ 80 cm (women)

Underweight < 18.5
Low (but increased 
risk of other clinical 
problems)

< 18.5
Low (but increased 
risk of other clinical 
problems)

Average

Normal range 18.5–24.9 Average 18.5–22.9 Average Increased

Overweight ≥ 25 ≥ 23

•	Pre-obese 25–29.9 Increased 23–24.9 Increased Moderate

•	Obese class I 30–34.9 Moderate 25–29.9 Moderate Severe

•	Obese class II 35–39.9 Severe ≥ 30 Severe Very severe

•	Obese class III ≥ 40 Very severe

ผลของโรคอ้วนต่อการท�ำงานของไต
	 โรคอ้วนส่งผลต่อการท�ำงานของไตท้ังทางตรงและทางอ้อม 
โดยผลกระทบทางตรง ได้แก่ การเกิดภาวะ obesity-related 
glomerulopathy และความผิดปกติของระบบไหลเวียนโลหิต
ภายในไต ส่วนผลกระทบทางอ้อมเกี่ยวข้องกับการกระตุ้น renin- 

angiotensin-aldosterone system (RAAS) ภาวะความดนัโลหิตสงู 
การหลั่ง adipokines ที่ส่งผลต่อภาวะพิษจากไขมัน (lipotoxicity) 
และกระบวนการอักเสบจากโปรตีน nucleotide-binding 
oligomerization-like receptor pyrin domain containing 3 
inflammasome6,7 ดังแสดงในรูปที่ 2

Risk equivalents of subclinical CVD in CKM stage 3
	 •	Very high-risk CKD (G stage 4 and 5 CKD or by KDIGO heat map)
	 •	High predicted risk for CVD using risk calculator

Stage 4
Clinical CVD in
CKM syndrome

Stage 3
Subclinical CVD in

CKM syndrome

Stage 2
Metabolic risk factors

and CKD

Stage 1
Excess dysfunctional 

adipose tissue

Stage 0
No risk factors

A focus on primordial 
prevention 

and preserving 
cardiovascular health

Overweight/obesity
Abdominal obesity
Impaired glucose 

tolerance

CHD
Subclinical
ASCVD

Metabolic 
syndrome

Type 2 
diabetes

Hypertension
(Nonmetabolic 
etiologies
of HT)

Moderate-
to high-risk
CKD
(Nonmetabolic
etiologies of CKD)

Hypertriglyceridemia

Subclinical
HF

Afib

PAD Stroke

HF

Review Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  203J Nephrol Soc Thail 2026; 32(3): 201-217



รูปที่ 2 กลไกของการเกิดโรคไตเรื้อรังจากโรคอ้วน
ดัดแปลงมาจาก Kevin Yau, Rachel Kuah, et al.6 and created with BioRender.com
RAAS: Renin-angiotensin-aldosterone system; GFR: Glomerular filtration rate; Ang-II: Angiotensin II; PAI-1: Plasminogen 
activator inhibitor 1; CKD: Chronic kidney disease

Perirenal and renal 
compression from 
adipose tissue

Visceral
adipose
tissue

Obstructive sleep apnea 
hypoxemia and hypercapnia
(carotid chemoreceptor)

Compression of 
vasa recta and 
thin loop of Henle

Produced by visceral 
adipose tissue
	 •	Angiotensinogen
	 •	Aldosterone

•	Podocyte shear stress
•	Glomerular capillary 		
	 wall stress

Adipokines from 
visceral adipose 
tissue
	Leptin
	Free fatty acids
	Adiponectin
	PAI-1
	Resistin

Renal
lipotoxicity

RAAS activation

Systemic
hypertension

 Proximal
tubular sodium 
reabsorption

 Distal sodium
chloride delivery

 Tubuloglomerular
feedback at macula

densa

Glomerular hyperfiltration
	GFR
	Filtration fraction (FF)
	Intraglomerular pressure

Afferent
arteriole

vasodilation

Podocyte hypertrophy
and apoptosis

Podocyte detachment
and mesangial expansion

•	Inflammation
•	Dyslipidemia
•	Hyperglycemia and 
	 insulin resistance
•	Macrophage switching

Secondary focal segmental glomerulosclerosis
(Obesity-related glomerulopathy)

Progressive glomerulosclerosis
and tubulointerstitial fibrosis

Efferent arteriole 
vasoconstriction

 Renal sympathetic
activity

Kidney

Glomerulus

Glomerulus

CKD

Efferent
arteriole
Afferent 
arteriole

Proximal 
tubule

Distal 
tubule

Vasa recta

Thin loop
of Henle

Afferent 
arteriole

Podocyte 
foot process

Podocyte
Mesangial 
cell

Mesangial 
expansion

Distal
tubule

Glomerular
capillary

Efferent
arteriole

Activate NLRP3
inflammasome

Macula 
densa

Angiotensin II Aldosterone
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	 Obesity-Related Glomerulopathy
	 obesity-related glomerulopathy เป็นภาวะไตเสื่อมที่พบ 
ในผู้ป่วยโรคอ้วน มีพยาธิสภาพลักษณะ focal segmental glo-
merulosclerosis (FSGS) มลีกัษณะของ hypertrophic glomeruli  
และ glomerulomegaly พร้อมการขยายตัวของหลอดเลือด  
afferent arteriole ภาวะนีม้กีารเพิม่เลอืดทีไ่หลไปเลีย้งโกลเมอรลูสั  
เกดิภาวะ adaptive hyperfiltration ความผดิปกตขิอง podocyte  
โดยจะมี foot process effacement และอาจน�ำไปสู่ภาวะ  
nephrosclerosis ได้8 อาการทางคลินิกมักเกิดขึ้นอย่างค่อยเป็น
ค่อยไป มีปริมาณโปรตีนรั่วในปัสสาวะน้อยกว่าเม่ือเทียบกับผู้ป่วย 
FSGS ชนดิปฐมภมู ิอย่างไรกต็ามผูป่้วยบางรายอาจตรวจพบโปรตนี
ในปัสสาวะมากกว่า 3.5 กรัม/วัน แต่ส่วนใหญ่จะไม่มีอาการบวม 
ให้เห็นชัดเจน ระดับอัลบูมินในเลือดอยู่ในเกณฑ์ปกติ และระดับ 
ไขมนัในเลอืดเป็นปกติหรอืสงูเล็กน้อย หรอืกล่าวได้ว่าผูป่้วยส่วนใหญ่ 
ไม่มีภาวะ nephrotic syndrome โดยผู้ป่วยมักมีการท�ำงาน 
ของไตปกติในช่วงแรก แต่ราวหน่ึงในสามอาจพัฒนาไปสู่โรคไต
เรื้อรังระยะสุดท้ายได้ โดยเฉพาะในรายที่มีการท�ำงานของไตลดลง
ตั้งแต่แรกวินิจฉัย9

	 ความผิดปกติของระบบไหลเวียนโลหิตในไต
	 ผู้ป่วยโรคอ้วนมีการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดในไต โดย 
หลอดเลอืด afferent arteriole ขยายตวั ขณะทีห่ลอดเลอืด efferent  
arteriole หดตัว ส่งผลให้ค่าอัตราการกรองของไต (glomerular 
filtration rate; GFR) และ filtration fraction (FF) เพิ่มขึ้น การ
เสียสมดุลนี้น�ำไปสู่แรงดันในหน่วยไตที่สูงขึ้น (tubuloglomerular 
feedback) สุดท้ายท�ำให้มีแรงดันในหน่วยไตเยอะขึ้นจนท�ำให้เกิด
โรคไตเรื้อรังตามมา8 ผู้ป่วยโรคอ้วนจะพบภาวะความดันโลหิตสูง
ร่วมด้วยผ่านการกระตุ้น RAAS9 ท�ำให้การดูดกลับโซเดียมเพิ่มขึ้น 
นอกจากนี้ เซลล์ไขมันในช่องท้อง (visceral adipocytes) ยังหลั่ง  
angiotensinogen ซึ่งเป็นตัวกระตุ้นกระบวนการ RAAS ส่งผลต่อ 
ภาวะความดันโลหิตสูงและความผิดปกติของการไหลเวียนในไต 
โดยจากการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่าเซลล์ไขมันสามารถกระตุ้น
การหลั่ง aldosterone ผ่านทาง polyunsaturated fatty acid, 
adipokines และ C1q TNF-related protein (CTRP1)10 และ 
มกีารศกึษาในหนทูดลองทีม่ภีาวะอ้วน พบว่ามกีระบวนการกระตุน้  
renal sympathetic nerve system (RSNS) ทีไ่ต ท�ำให้มกีารลดลง 
ของระดับ adiponectin และมีการเพิ่มขึ้นของระดับ leptin11 
นอกจากกระบวนการท้ังหมดท่ีกล่าวมา พบว่าการท่ีมีเซลล์ไขมัน
ภายในช่องท้องไปสะสมบริเวณเน้ือไต จะส่งผลให้มีการกดเบียด
เส้นเลือดไตส่วน vasa recta และท่อไตส่วน thin loop of Henle 
ท�ำให้มีเลือดไปที่ท่อไตลดลง ท�ำให้มีการเพิ่มการดูดกลับโซเดียม
ผ่านกระบวนการ tubuloglomerular feedback และเกิดภาวะ 
hyperfiltration ซึ่งท�ำให้เกิดการบาดเจ็บของไตในระยะยาว12,13

	 การเปลี่ยนแปลงทางเมแทบอลิกและกระบวนการอักเสบ 
ในร่างกาย
	 ในผู้ป่วยโรคอ้วนมักจะมีภาวะดื้อต่อฮอร์โมนอินซูลิน เกิดภาวะ 
hyperinsulinemia และมีผลเพิ่มการดูดกลับโซเดียมบริเวณท่อ
ไตส่วนต้น ผ่านการกระตุ้น insulin sensitive receptors ซึ่ง 
ส่งผลให้เกิด glomerular hyperfiltration อีกท้ังภาวะด้ือ 
ต่อฮอร์โมนอนิซลูนิยงัมผีลกระตุ้น RAAS ท�ำให้เพิม่การสร้าง TGF-β 
และกระตุ้นให้เกิดภาวะ oxidative stress ส่งผลต่อ podocytes 
apoptosis ตามมา13

	 Adipokines and Kidney Lipotoxicity
	 เซลล์ไขมันผลิตฮอร์โมน adipokines เช่น Leptin และ 
adiponectin ในโรคอ้วน ซึ่งมีหน้าที่ทั้งการเป็น paracrine และ 
endocrine, plasminogen activator inhibitors 1 และ resistin  
เป็นต้น14 Adiponectin เป็นฮอร์โมนทีก่ระตุน้ fatty acid oxidation 
มกีารศึกษาในหนทูดลองทีม่โีรคอ้วน หรอืได้รบัอาหารไขมนัสงู พบว่า 
ระดับของ adiponectin จะลดลง และพบผลทางไตคือจะม ี
โปรตนีอลับมูนิรัว่ในปัสสาวะ มคีวามแข็งแรงของ podocyte ลดลง 
เกิดภาวะ glomerulomegaly และ tubulointerstitial fibrosis 
ตามมา15

	 Leptin เป็นฮอร์โมนที่ออกฤทธ์ิตรงข้ามกับ adiponectin  
กล่าวคือในผู้ป่วยโรคอ้วน การมีระดับ leptin ที่สูงขึ้นจะมีความ 
เกีย่วข้องกบัการบาดเจบ็ของไตผ่านทางผลของ pro-inflammatory, 
profibrotic และ hypertensive effects อีกทั้ง leptin อาจจะ
ท�ำให้การสร้าง lipid droplets เพิ่มมากขึ้นผ่านการควบคุม fatty 
acid transporter CD36 ที่ไปกระตุ้นกระบวนการอักเสบ ซึ่งการ
ที่มี lipid droplets ไปสะสมที่เซลล์ podocytes, mesangium 
และ proximal tubular epithelium ของไต มีนิยามเฉพาะว่า 
“Renal lipotoxicity”16

	 NLRP3 inflammasome เป็นโปรตีนคอมเพล็กซ์ในเซลล์ท่ี
กระตุ้นการอักเสบในภาวะโรคไตจากเบาหวาน (diabetic kidney  
disease; DKD) และโรคไตจากโรคอ้วน (ORG) ระดับน�้ำตาล 
และไขมันในเลือดที่สูงกระตุ้นให้เกิดอนุมูลอิสระ ความเครียดใน 
endoplasmic reticulum และการท�ำลายไมโทคอนเดรีย ซึ่ง 
ส่งผลเสียต่อการท�ำงานของไตในระยะยาว17,18

แนวทางการป้องกันและรักษาโรคไตในผู้ป่วยโรคอ้วน
	 การรักษาด้วยยา
	 ยาทีอ่งค์การอาหารและยาแห่งสหรฐัอเมรกิา (Food and Drug  
Administration; FDA) ให้การรับรองในการรักษาโรคอ้วน19  
ได้แสดงในตารางที่ 2 และ รูปที่ 3 เปรียบเทียบประสิทธิภาพ 
ในการลดน�้ำหนักของยาแต่ละชนิด โดยในบทความนี้จะกล่าวถึง
เฉพาะยาที่มีการศึกษาในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง รวมไปถึงยากลุ่มอื่น ๆ 

Review Article JNST

https://he01.tci-thaijo.org/index.php/JNST/index  205J Nephrol Soc Thail 2026; 32(3): 201-217



ที่ยังไม่ได้รับการรับรองส�ำหรับการลดน�้ำหนัก แต่พบว่ามีประโยชน์ 
ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง โดยจะเน้นไปทีย่าลดระดับน�ำ้ตาลในเลอืดทีน่่าจะ 
มีผลต่อการลดน�้ำหนัก และมีประโยชน์ต่อการท�ำงานของไตและ 
ระบบหวัใจและหลอดเลอืด เช่น sodium-glucose cotransporter 
2 inhibitors (SGLT2is), glucagon-like peptide 1 receptor 
agonists (GLP-1 RAs), dual agonist of glucagon-like peptide 
1 receptor and glucose-dependent insulinotropic peptide 
(GLP-1R-GIPR dual agonist) และ metformin เป็นต้น20

	 Bariatric Surgery	
	 ในช่วง 10 ปีที่ผ่านมาการผ่าตัดกระเพาะอาหารเพื่อลดน�้ำหนัก 
(bariatric surgery) ได้รับการยอมรับว่าเป็นวิธีการลดน�้ำหนักที่มี 
ประสทิธภิาพสงูทีส่ดุ33 วธิกีารผ่าตดักระเพาะอาหารเพือ่ลดน�ำ้หนกั 
มหีลายวธิ ีซึง่วธิทีีม่กีารศกึษาทีพ่บว่าช่วยเพิม่คณุภาพชวีติและอตัรา
การรอดชีวิตในผู้ป่วยโรคอ้วนได้ คือ วิธีการผ่าตัดแบบ Roux-en-Y 
gastric bypass และ Sleeve gastrectomy และนอกจากจะช่วย 
ลดน�้ำหนักตัวแล้ว ยังมีผลต่อการคุมระดับน�้ำตาลในเลือดในผู้ป่วย 
ที่มีเบาหวานร่วมด้วย ช่วยลดความดันโลหิต และชะลอการเส่ือม 
ของไตจากภาวะอ้วน จากการวเิคราะห์อภมิานโดย Scheurlen KM 
และคณะ34 พบว่าการลดโปรตนีอลับมูนิรัว่ในปัสสาวะหลงัการผ่าตดั
ไม่ได้ขึ้นอยู่กับการลดน�้ำหนักตัวและระดับน�้ำตาลในเลือดโดยตรง  
แต่ยังมีผลช่วยลดระดับครีเอตินีนในเลือดและชะลอการลดลง 

ของค่าอตัราการกรองของไต โดยสมมติฐานของกลไกทีช่่วยป้องกนั 
การเสื่อมของไตจากการผา่ตัดกระเพาะอาหาร35 ดงัแสดงในรปูที ่4
	 Incretin-based Therapies
	 Incretins เป็นกลุ ่มของฮอร์โมนจากล�ำไส้ ซึ่งมีผลในการ 
กระตุ้นการหล่ังอินซูลินจากเบต้าเซลล์ของตับอ่อน (pancreatic 
β-cells) โดยขึ้นกับระดับน�้ำตาลกลูโคสในกระแสเลือด หลัก ๆ 
แล้วจะมีฮอร์โมน 2 ชนิดที่มีส่วนในกระบวนการน้ี คือ glucose-
dependent insulinotropic polypeptide (GIP) และ GLP-1  
จากข้อมูลในปัจจุบันพบว่ายากลุ่ม GLP-1 RAs ใช้ในการควบคุม
ระดับน�้ำตาลในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ยังมีประโยชน์ในการ 
ช่วยลดความดันโลหิต ช่วยลดการเกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง 
(atherosclerosis) อีกทั้งยังมีการศึกษาพบว่ายาในกลุ่มนี้ทั้งกลุ่ม
สามารถลดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 2 
เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก36

	 Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists
	 ยาในกลุ่ม GLP-1 RAs มีหลายชนิด แต่ยาที่มีการศึกษาและ 
ได้รับการรับรองให้ใช้ในการรักษาโรคอ้วนในประเทศสหรัฐอเมริกา 
คือ liraglutide และ semaglutide โดยยาจะช่วยท�ำให้น�้ำหนักตัว
ลดลงผ่านกลไกในการควบคุมระบบประสาทส่วนกลาง ส่งผลให้ 
ความอยากอาหารลดลง และช่วยชะลอระยะเวลาท่ียาผ่านจาก
กระเพาะอาหารไปสู่ล�ำไส้ (gastric emptying time)

รูปที่ 3 ประสิทธิภาพในการลดน�้ำหนักของยาที่ได้รับการรับรองให้ใช้ในการรักษาโรคอ้วน 
แสดงค่าเป็นร้อยละของน�้ำหนักตัวที่ลดลง ≥ 5%, ≥ 10%, ≥ 15%, ≥ 20% หรือ ≥ 25% 
โดยน�ำข้อมูลมาจาก orlistat -- Davidson et al.21; naltrexone/bupropion -- Greenway et al.29; phentermine/topiramate -- 
Allison et al.30; liraglutide -- Pi-Sunyer et al.31; semaglutide -- Wilding et al.27; tirzepatide -- Jastreboff et al.32
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รูปที่ 4 ผลของการผ่าตัดกระเพาะอาหารเพื่อลดน�้ำหนัก (bariatric surgery) ต่อการป้องกันภาวะไตเสื่อม
ดัดแปลงมาจาก Neil GD and Carel WR35 และ Kevin Yau, Rachel Kuah, et al6 and created with BioRender.com
GLP-1: Glucose-like peptide 1; ANP: Atrial natriuretic peptide; RAAS: Renin-angiotensin-aldosterone system; RSNS: 
Renal sympathetic nerve system; GDF15: Growth differentiation factor 15

Bariatric surgery

Roux-en-Y gastric bypass Sleeve gastrectomy

Bariatric effects Metabolic effects Anti-hypertensive effects

•	Enhanced satiation
•	Diet-induced thermogenesis
•		Adipocyte stress
•	Restoration of adiponectin tone
•	Debulking of perirenal and
	 renal sinus fat

•	Incretin effect
•		Hepatic glucose production
•		Peripheral insulin sensitivity
•	Intestinal gluconeogenesis
•	Intestinal glucose disposal
•	Improved lipid status

•		Leptin and insulin
•		Sympathetic drive
•	Direct natriuretic effects of GLP1 
•		Neprilysin
•		ANP
•		RAAS activity

	Renal lipid accumulation and
	 lipotoxicity
	NLRP3 inflammasome
	 activation

	Adiponectin
	Leptin

	GDF15

Maintenance of podocyte
integrity
	HT, RSNS activity and RAAS
	 activity

	Body weight
	Inflammation
	Fibrosis

Renoprotective effects

Visceral fat

Glucose

Review Article JNST
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	 Liraglutide (Saxenda, Victoza) 
	 ยา liraglutide ได้รับการรับรองให้ใช้ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน 
มีชื่อทางการค้าว่า Victoza ส่วนยาที่ได้รับการรับรองให้ใช้ในผู้ป่วย 
โรคอ้วน คือ Saxenda ในรูปของยาฉีดใต้ผิวหนังขนาด 3 มก.  
วันละครั้ง ในอดีตมีการศึกษาผลของยา liraglutide ในหลากหลาย
แง่มมุ ทัง้การลดระดบัน�ำ้ตาลสะสมในเลอืด (HbA1C; Hemoglobin
A1C) ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน และการช่วยลดน�้ำหนักในผู้ป่วยที่มี
โรคอ้วนทั้งท่ีเป็นโรคเบาหวาน และไม่ได้เป็นโรคเบาหวาน รวมถึง 
ยงัมกีารศกึษาในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัในด้านการป้องกนัภาวะไตเสือ่ม 
จากการศกึษาของ Pi-Sunyer X และคณะ31 (the SCALE Obesity 
and Prediabetes) ในผู้ป่วยโรคอ้วนท่ีมีค่าดัชนีมวลกาย ≥ 30  
กโิลกรมั/เมตร2 หรอื ≥ 27 กโิลกรัม/เมตร2 ทีม่ภีาวะไขมันในเลือดสูง  
หรือความดันโลหิตสูงร่วมด้วย ที่ไม่ได้เป็นโรคเบาหวาน จ�ำนวน 
3,731 ราย เทียบระหว่างการให้ยา liraglutide ขนาด 3 มก. กับ 
ยาหลอก เป็นระยะเวลา 56 สัปดาห์ พบว่ากลุ ่มท่ีได้รับยา  
liraglutide มีน�้ำหนักตัวลดลงมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก คือ 
ลดลงร้อยละ 8.0 และร้อยละ 2.6 ตามล�ำดับ อย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ ต่อมามีการศึกษาของ Mann J F.E. และคณะ26 (the 
LEADER Study) ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 2 ท่ีมีความเส่ียงสูง
ต่อภาวะหัวใจและหลอดเลือด จ�ำนวน 9,340 ราย ติดตามเป็น
ระยะเวลา 3.8 ปี พบว่าการให้ยา liraglutide เสริมจากการรักษา
มาตรฐาน สามารถช่วยชะลอการแย่ลงของโรคไตจากเบาหวาน 
ในแง่ของการลด new onset of persistent macroalbuminuria 
ได้ดีกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 Semaglutide (Ozempic, Wegovy, Rybelsus) 
	 Semaglutide ได้รับการรับรองให้ใช้ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน  
มีชื่อทางการค้าว่า Ozempic ขนาด 0.5 และ 2.0 มก. ฉีดใต้ผิวหนัง  
สัปดาห์ละ 1 คร้ัง และมีรูปแบบรับประทานช่ือว่า Rybelsus  
ขนาด 3, 7 และ 14 มก. รับประทานวันละ 1 ครั้ง หลังจากนั้นในปี  
ค.ศ. 2021 จงึได้รบัการรบัรองให้ใช้ในผูป่้วยโรคอ้วนในชือ่ทางการค้า 
ว่า Wegovy ขนาด 2.4 มก. ฉีดใต้ผิวหนัง สัปดาห์ละ 1 ครั้ง จาก
การศึกษาของ Wilding J P.H. และคณะ27 (the STEP 1 Study) 
ในผู้ป่วยโรคอ้วนที่มีค่าดัชนีมวลกาย ≥ 30 กิโลกรัม/เมตร2 หรือ  
≥ 27 กิโลกรัม/เมตร2 ที่มีโรคร่วมที่มีความเสี่ยงต่อโรคหัวใจ 
และหลอดเลือดร่วมด้วยท่ีไม่ได้เป็นเบาหวาน จ�ำนวน 1,961 ราย 
เทียบระหว่างการให้ยา semaglutide ขนาด 2.4 มก. ฉีดใต้ผิวหนัง
สัปดาห์ละ 1 ครั้ง กับยาหลอก ติดตามเป็นระยะเวลา 68 สัปดาห์ 
พบว่ากลุ่มที่ได้ยา semaglutide มีน�้ำหนักตัวที่ลดลงมากกว่า
กลุ่มที่ได้รับยาหลอก คือลดลงร้อยละ 14.9 และ 2.4 ตามล�ำดับ 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ต่อมาในปี ค.ศ. 2024 มีการศึกษาของ 
Perkovic V และคณะ37 (the FLOW Trial) ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน 
ชนิดที่ 2 และโรคไตเรื้อรัง จ�ำนวน 3,533 ราย เทียบระหว่าง 

การให้ยา semaglutide ขนาด 1.0 มก. ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง สัปดาห์ 
ละ 1 ครั้ง กับยาหลอก ติดตามเป็นระยะเวลา 3.4 ปี พบว่ากลุ่ม 
ที่ได้รับยา semaglutide สามารถลดการเกิดโรคไตเรื้อรังได้ 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และล่าสุดในเดือนกันยายน ค.ศ.2024  
มีการศึกษาของ Ellen M. Apperloo และคณะ28 ในผู้ป่วยที่ม ี
ที่มีค่าดัชนีมวลกาย ≥ 27 กิโลกรัม/เมตร2 และมีโรคไตเรื้อรัง 
ร่วมด้วยที่ไม่ได้เป็นโรคเบาหวาน จ�ำนวน 101 ราย เทียบระหว่าง 
การให้ยา semaglutide ขนาด 2.4 มก. ฉีดเข้าใต้ผิวหนงั สัปดาห์ละ 
1 ครั้ง กับยาหลอก ติดตามเป็นระยะเวลา 24 สัปดาห์ พบว่ากลุ่ม 
ที่ ได ้รับยา semaglutide มีค ่าโปรตีนอัลบูมินที่รั่วออกมา 
ทางปัสสาวะลดลงร้อยละ 52.1 ซึ่งมากกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาหลอก
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 Glucagon-Like Peptide-1 Receptor (GLP-1R)  
และ Glucose-Dependent Insulinotropic Polypeptide 
Receptor (GIPR)
	 GLP-1R – GIPR เป็นหนึ่งในกลุ่มยา incretin-based โดย 
จะออกฤทธิ์ที่ 2 กลไก คือกระตุ้น GLP-1 receptor และ GIP  
ซึ่งมีประสิทธิภาพสูงกว่ายาที่ออกฤทธ์ิที่ GLP-1 receptor  
เพียงจุดเดียว โดยยาตัวแรกในกลุ่มนี้ คือ Tirzepatide
	 Tirzepatide (Mounjaro, Zepbound) 
	 ปัจจุบันยา Tirzepatide ได้รับการรับรองให้ใช้ในผู ้ป่วย 
โรคเบาหวาน และผู้ป่วยโรคอ้วน จากการศึกษาของ Jastreboff  
AM และคณะ32 (the SURMOUNT-1) ในผู้ป่วยโรคอ้วนที่ม ี
ค่าดัชนีมวลกาย ≥ 30 กิโลกรัม/เมตร2 หรือ ≥ 27 กิโลกรัม/เมตร2 

ที่มีโรคร่วมที่มีความเสี่ยงต่อโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ไม่ได้เป็น
เบาหวาน จ�ำนวน 2,539 ราย เทียบระหว่างการให้ยา tirzepatide 
ขนาด 5, 10 และ 15 มก. ฉีดใต้ผิวหนังสัปดาห์ละ 1 ครั้ง เทียบกับ 
ยาหลอก ติดตามเป็นระยะเวลา 72 สัปดาห์ พบว่ากลุ่มท่ีได้รับ 
ยา tirzepatide ขนาด 5, 10 และ 15 มก. มีน�้ำหนักตัวที่ลดลง 
มากกว่ากลุ ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดย 
พบว่าร้อยละของน�้ำหนักตัวที่ลดลงมีค่ามากขึ้นตามขนาดของยา 
tirzepatide คือลดลงร้อยละ 15.0, 19.5 และ 20.9 ตามล�ำดับ  
เม่ือเทียบประสิทธิภาพของยาที่ได้รับการรับรองจาก U.S. FDA  
ในการใช้เพื่อลดน�้ำหนัก พบว่ายา tirzepatide มีร้อยละของ 
น�้ำหนักตัวที่ลดลงสูงที่สุด ดังแสดงในรูปที่ 3 ส�ำหรับประโยชน ์
ของยา tirzepatide ในเรื่องของประโยชน์ทางไต มีการวิเคราะห์
ข้อมูลแบบเปรียบเทียบภายหลัง (post-hoc analysis) จากการ 
ศึกษาของ Heerspink HJL และคณะ38 (the SURPASS-4) ใน 
ผลทางไตของยา tirzepatide เปรียบเทียบกับ insulin glargine  
ในผู้ป่วยโรคเบาหวานที่มีค่าดัชนีมวลกาย ≥ 25 กิโลกรัม/เมตร2  

และมีปัจจัยเสี่ยงสูงต่อการเกิดโรคทางหัวใจและหลอดเลือด พบว่า 
ยา tirzepatide ช่วยชะลอการลดลงของค่าอัตรากรองของไต และ
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ช่วยลดปริมาณโปรตีนอัลบูมินท่ีรั่วในปัสสาวะ ส่วนการศึกษาใน 
ผูป่้วยโรคไตเร้ือรัง พบว่าก�ำลงัอยูใ่นระหว่างการศึกษา คอื TREASURE- 
CKD trial (NCT05536804) ซ่ึงศึกษาผลของ tirzepatide ใน 
ผูป่้วยทีม่ภีาวะน�ำ้หนกัตวัเกนิก�ำหนดหรอืโรคอ้วน และโรคไตเรือ้รงั 
ทั้งในผู้ป่วยที่เป็นโรคเบาหวานและไม่ได้เป็นโรคเบาหวาน
	 Orlistat (Xenical, Alli) 
Orlistat เป็นยากลุ่ม lipase inhibitor ออกฤทธิ์โดยการป้องกัน 
การดดูซมึกรดไขมนัผ่านทางล�ำไส้ จากการศกึษาของ MacLaughlin 
HL และคณะ39 เป็นการศึกษาผลของการให้ orlistat ต่อการลดน�้ำ
หนักตัวในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะท่ี 3 ไปจนถึงผู้ป่วยที่ได้รับการ
บ�ำบัดทดแทนไตทั้งกลุ่มผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม และ
ล้างไตทางช่องท้อง ควบคูไ่ปกบัการคมุอาหารและการออกก�ำลงักาย 
พบว่าในระยะเวลา 24 เดือน กลุ่มที่ได้รับยา orlistat มีน�้ำหนักตัว 
ลดลงมากกว ่ากลุ ่ม ท่ีไม ่ ได ้ รับยาอย ่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
และไม่พบผลข้างเคียงที่ร้ายแรงจากยา แต่ทั้งนี้มีการรายงานผู้ป่วย
หลายรายพบว่ายา orlistat อาจจะท�ำให้เกดิภาวะไตวายเฉยีบพลนั 
(acute kidney injury; AKI) หรือโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายได้ 
ข้อสันนิษฐานว่าอาจจะเกิดจากภาวะ oxalate nephropathy  
เนื่องจากแคลเซียมในล�ำไส้สามารถไปจับกับกรดไขมันในทางเดิน 
อาหารทีไ่ม่ถกูดดูซึม โดยข้อมลูจากการศกึษาย้อนหลังพบอบุตักิารณ์ 
ของการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน ประมาณร้อยละ 1.4 ในช่วง 
1 ปี ที่เริ่มมีการใช้ยา แต่พบว่าข้อมูลในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังพบ 
อุบัติการณ์มากกว่าถึงร้อยละ 18 และมีรายงานว่า orlistat จะ 
ลดระดบัยา cyclosporin เมือ่มกีารใช้ร่วมกนั จงึต้องระวงัในผูป่้วย
ทีไ่ด้รบัการปลกูถ่ายไตทีใ่ช้ยา cyclosporin ส่วนในเรือ่งการขบัออก
ทางไต พบว่ายาขับออกทางไตน้อยกว่าร้อยละ 2 จึงไม่จ�ำเป็นต้อง
ปรับขนาดยาในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง19

ยาอื่น ๆ ที่มีผลในการลดน�้ำหนัก
	 SGLT2 inhibitors จากการวิเคราะห์อภิมาน โดย Cheong 
AJY และคณะ40 พบว่ากลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวานที่ได้รับยา SGLT2 
inhibitors เทียบกับกลุ่มท่ีได้รับยาหลอกมีค่าเฉลี่ยของน�้ำหนักตัว
ที่ลดลง 1.79 กิโลกรัม และมีค่าเฉลี่ยของค่าดัชนีมวลกายท่ีลดลง 
0.71 กิโลกรัม/เมตร2 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ซึ่งการลดลงมีความ
สัมพันธ์กับขนาดของยา SGLT2 inhibitors ที่ได้รับ
	 Metformin เป็นยารักษาล�ำดับแรกในผู้ป่วยโรคเบาหวาน
ชนิดที่ 2 สามารถลดระดับน�้ำตาลในเลือดได้อย่างมีประสิทธิภาพ
ผ่านการลดการสร้างน�้ำตาลกลูโคสจากตับ จากการศึกษาพบว่า
ยา metformin สามารถลดน�้ำหนักตัวได้ทั้งผู้ป่วยเบาหวานและ
ไม่ได้เป็นเบาหวาน โดยกลไกในการลดน�้ำหนักของยา metformin  
ยังไม่แน่ชัด แต่มีหลายข้อมูลพบว่า metformin ไปช่วยเพิ่ม 
การแสดงออกของยีน Gdf15 ท่ีไต ส่งผลให้มีการเพิ่มขึ้นของ 

ระดับฮอร์โมน GDF15 (growth differentiation factor 15)  
ในกระแสเลือด ซ่ึงจะไปกระตุ้น GFRAL receptor (glial cell  
line-derived neurotrophic factor family receptor α-like) 
บริเวณสมองส่วน area postrema ที่สมองกลีบหลัง (hindbrain) 
ท�ำให้ความอยากอาหารลดลง ส่งผลให้ผู้ป่วยมีน�้ำหนักตัวลดลง
ตามมา42

ยากลุ่มใหม่ที่มีผลในการลดน�้ำหนัก
	 GLP-1 Polyagonists
	 GLP-1 Polyagonists คือ ยาเจเนอเรชันใหม่ที่ออกฤทธิ์กระตุ้น 
ตัวรับฮอร์โมนหลายชนิดพร้อมกัน เพื่อประสิทธิภาพในการ 
ลดน�้ำหนักและรักษาโรคระบบเผาผลาญที่สูง แนวโน้มการพัฒนา 
ยาลดน�้ำหนักผู้ป่วยโรคอ้วนในอนาคต มุ่งเน้นไปที่ยาที่ออกฤทธิ์ 
แบบผสมผสานเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการลดน�้ำหนักและลด 
ผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นจากยากลุ่มเดิม นอกจาก GLP-1 RAs 
และ GIPR ที่เป็นที่รู้จักแล้ว ยังมีการศึกษาเกี่ยวกับกลุ่มยาใหม่ 
เช่น amylin analogue, peptide YY analogue และ GDF15 
analogue ซึ่งยังอยู่ในระหว่างการวิจัย รายละเอียดของการศึกษา
ดังกล่าว แสดงในตารางที่ 3
	 Amylin Analogues 
	 Endogenous amylin เป็นฮอร์โมนที่หล่ังจากเบต้าเซลล ์
ของตับอ่อนร่วมกับอินซูลิน มีบทบาทในการควบคุมระดับน�้ำตาล
ในเลือด ลดความอยากอาหาร และชะลอการล�ำเลียงอาหาร 
จากกระเพาะอาหารไปสู่ล�ำไส้ ในปัจจุบันจึงมีการพัฒนายา  
cagrilintide ซึ่งเป็นยากลุ่ม amylin analogue แบบออกฤทธิ์ยาว 
โดยพัฒนาร่วมกับ semaglutide (cagrilintide-semaglutide 
combination หรือ CagriSema) จากการศึกษาของ Frias JP  
และคณะ43 ในผูป่้วยโรคเบาหวานทีม่ค่ีาดชันมีวลกาย ≥ 27 กิโลกรัม/
เมตร2 และใช้ยา metformin จ�ำนวน 92 ราย พบว่ากลุ่มที่ได้รับ 
ยา CagriSema มีน�้ำหนักตัวลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
เมื่อเทียบกับกลุ ่มที่ได้รับ semaglutide หรือ cagrilintide  
ฉีดใต้ผิวหนังสัปดาห์ละ 1 ครั้ง เพียงชนิดเดียว หลังติดตามเป็น 
ระยะเวลา 32 สัปดาห์
	 Growth Differentiation Factor 15 Analogues
	 Growth Differentiation Factor 15 (GDF15) เป็นฮอร์โมน 
ที่มีผลต่อการท�ำงานของตับ ไต และล�ำไส้ โดยการศึกษาใน 
สัตว์ทดลองพบว่าการเพิ่มระดับฮอร์โมน GDF15 สามารถลด 
ความอยากอาหารและน�้ำหนักตัวได้42 ปัจจุบันมีการวิจัย GLP-
1-GDF15 dual analogue ซึ่งแสดงประสิทธิภาพในการลดน�้ำ
หนักและควบคุมระดับน�้ำตาลและไขมันในเลือดในสัตว์ทดลองที่ม ี
ภาวะอ้วน44 
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ตารางที่ 3 ยาที่มีผลในการลดน�้ำหนักกลุ่มใหม่ที่ออกฤทธิ์ต่อ GLP-1 receptors ที่อยู่ในระหว่างการศึกษา

Agents Mechanisms Indications Studies Phase Notes

Daily oral GLP-1R agonist

Orforglipron Nonpeptide 
glucagon-like 
peptide-1 (GLP-1) 
receptor agonist

Obesity NCT5051579 II Daily oral orforglipron was associated  
with weight reduction. Adverse 
events reported with orforglipron 
were similar to those with injectable 
GLP-1 receptor agonists.45 

GLP-1R-glucagon receptor dual agonist

Cotadutide 
(MEDI0382)

GLP-1R-glucagon 
receptor dual 
agonist

T2DM, 
NASH

NCT04019561, 
NCT03235050

II Reduced postprandial glucose  
control, body weight, and urine  
albumin to creatinine ratio observed

BI 456906 GLP-1R-glucagon 
receptor dual agonist

T2DM, 
obesity

NCT04153929 II In phase I studies, BI 456906 induced 
placebo-corrected body weight loss 
of 13.8% at 16 weeks, highlighting  
its potential to promote clinically 
meaningful body weight loss in 
people with overweight/obesity.46

Efinopegdutide 
(MK-6024)

GLP-1R-glucagon 
receptor dual agonist

NASH NCT04944992 II Improved liver lipid content compared  
with the effect of semaglutide

Mazdutide 
(IBI362)

GLP-1R-glucagon 
receptor dual agonist

T2DM NCT05607680 III Long-acting, synthetic peptide like 
mammalian oxyntomodulin

GLP-1R-GIPR-glucagon receptor triple agonist

Efocipegtrutide 
(HM15211)

GLP-1R-GIPR-glucagon 
receptor triple agonist

NASH NCT04505436 II Single ascending dose study was 
completed with safe and tolerable 
profiles confirmed in individuals with 
obesity

Retatrudide 
(LY3437943)

GLP-1R-GIPR-glucagon 
receptor triple agonist

T2DM, 
obesity

NCT04143802 II Clinically meaningful improvements 
in glycemic control and robust  
reductions in body weight

SAR441255 GLP-1R-GIPR-glucagon 
receptor triple agonist

Obesity NCT04521738 I Demonstrated efficacy in mice and 
cynomolgus monkeys in improving 
metabolic parameters and reducing 
body weight, and was superior to 
GLP-1R-glucagon receptor dual 
agonism
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ตารางที่ 3 ยาที่มีผลในการลดน�้ำหนักกลุ่มใหม่ที่ออกฤทธิ์ต่อ GLP-1 receptors ที่อยู่ในระหว่างการศึกษา (ต่อ)

ดัดแปลงมาจาก Kevin Yau, Rachel Kuah, et al.7

GDF15: growth differentiation factor 15; GIP: glucose-dependent insulinotropic peptide; GLP-1: glucagon-like peptide-1; 
GLP-1R: GLP-1 receptor; GLP-1 RA: GLP-1 receptor agonist; NA: not applicable; NASH: non-alcoholic steatohepatitis; 
PYY: peptide YY; T2DM: type 2 diabetes mellitus; Y2R: neuropeptide Y receptor type 2.

Agents Mechanisms Indications Studies Phase Notes

Other

Cagrilintide-
semaglutide 
combination

GLP-1 RA-long-acting 
amylin analogue

T2DM,
obesity

NCT05394519 III Cagrilintide has agonist effects on 
amylin and calcitonin receptors; 
the combination of cagrilintide and  
semaglutide 2.4 mg was well tolerated, 
with greater weight loss than with 
semaglutide alone

NNC0165-1875 + 
semaglutide

GLP-1 RA-PYY 
analogue

T2DM, 
obesity

NCT04969939 I PYY exerts central effects on the Y2R 
to regulate food intake

AMG133 GLP-1 RA-GIPR 
antagonist

T2DM, 
obesity

NCT04478708, 
NCT05669599

II Multiple ascending dose cohort 
achieved 14.5% weight loss at 12 
weeks at the highest dose

QL1005 GLP-1-GDF15 
dual analogue

Obesity Preclinical 
studies

NA In obese mice and cynomolgus  
monkeys, a dual GLP-1-GDF15  
analogue improved metabolic  
parameters, including reduction in 
body weight, food intake, glucose 
and triglycerides44

แนวทางการดูแลรักษาภาวะอ้วนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
	 ในปัจจุบันยังไม่มีแนวทางการรักษาภาวะอ้วนในผู้ป่วยโรคไต 
เรื้อรังที่ชัดเจน อย่างไรก็ตามจากแนวทางการรักษาโรคเบาหวาน
ชนิดที่ 2 ด้วยการผ่าตัดลดน�้ำหนักโดยสมาคมโรคเบาหวาน
นานาชาติ (International Diabetes Organizations)48 สามารถ
น�ำมาเป็นแนวทางการดูแลร่วมได้ ดังแสดงในรูปที่ 5
	 การรักษาภาวะอ้วนในผู้ป่วยกลุ่มนี้ควรใช้ทีมสหสาขาวิชาชีพ 
(multidisciplinary team) โดยบทบาทของอายุรแพทย์โรคไต  
คือประเมินความรุนแรงของภาวะอ้วน ระบุปัจจัยเสี่ยงที่โรคอ้วน 
มีผลต่อการเสื่อมของไต วางแผนรักษาเพื่อลดอุปสรรคต่อการ 
ปลูกถ่ายไตในอนาคต การรักษาควรเริ่มจากการปรับเปล่ียน
พฤติกรรม และเพ่ิมการรักษาด้วยยาลดน�้ำหนักดังแสดงใน 
ตารางที่ 3 หรือการผ่าตัดกระเพาะอาหารตามล�ำดับ หากผล 
การรักษายังไม่เพียงพอ ควรมีการประเมินผลทุก 3 เดือน โดยใน 
ผู้ป่วยที่มีค่าดัชนีมวลกาย ≥ 37.5 กิโลกรัม/เมตร2 หรือมีภาวะอ้วน 

ขั้นรุนแรง อาจพิจารณาเริ่มการรักษาแบบผสมผสานตั้งแต่เริ่ม 
การรักษา49,50

สรุป
	 โรคอ้วนเป็นปัญหาสุขภาพที่ส�ำคัญและมีแนวโน้มพบมากขึ้น
อย่างต่อเนื่อง ส่งผลกระทบต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด ไต และ 
เมตาบอลซิมึ รวมถงึเพิม่ความเสีย่งต่อโรคไตเรือ้รงัและการเสยีชวีติ 
แนวทางการรักษาโรคอ้วนในผู ้ป ่วยโรคไตเรื้อรังยังไม่ชัดเจน 
นอกจากการผ่าตดักระเพาะอาหารเพือ่ลดน�ำ้หนกัทีแ่สดงผลเชิงบวก 
ต่อการป้องกันไตเส่ือม การพฒันายาลดน�ำ้หนกักลุม่ใหม่ท่ีออกฤทธิ ์
ในหลายกลไก เช ่น GLP-1 polyagonists และฮอร ์โมน  
analogues มีแนวโน้มเป็นทางเลือกที่มีประสิทธิภาพสูงและ 
ผลข้างเคียงต�่ำ อย่างไรก็ตามยังจ�ำเป็นต้องมีการศึกษาวิจัย 
เพิม่เตมิเพือ่สร้างแนวทางการรกัษาทีเ่หมาะสมส�ำหรบัผูป่้วยกลุม่นี้ 
ในอนาคต
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