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 อินซูลินขนาดสูง

อาจารย์นายแพทย์ฤทธิรักษ์ โอทอง

ภาควชิาเวชศาสตร์ฉกุเฉนิ คณะแพทยศาสตร์วชริพยาบาล

มหาวทิยาลยันวมนิทราธริาช

(Hyperinsulin Euglycemia Therapy, HIE)

	 อนิซูลนิ (insulin) เป็นฮอร์โมนชนดิหนึ่งที่มนษุย์ผลติขึ้นเองได้ในตบัอ่อน หน้าที่ของอนิซูลนิคอืการรกัษา

สมดลุของระดบัน�้ำตาลในเลอืดโดยท�ำให้ระดบัน�้ำตาลต�่ำลง ภาวะใดกต็ามที่กระตุน้ระบบประสาทชนดิ sympathetic 

เช่น hypoxia, hypoglycemia, exercise, surgery, burn จะท�ำให้เกดิการลดระดบัของการหลั่งอนิซูลนิจากตบัอ่อน

ลง โดยผ่านการกระตุ้นของ alpha-2 adrenergic receptors ส่งผลให้ระดบัน�้ำตาลสูงขึ้น ในทางตรงข้ามเมื่อมรีะดบั

ของกลูโคสในเลอืดสูงขึ้นจะมกีารกระตุ้นการหลั่งของอนิซูลนิท�ำให้ระดบัของน�้ำตาลลดลงในเวลาต่อมา1 อนิซูลนิ

จงึได้ถูกน�ำมาผลติเป็นยาใช้ในการรกัษาโรคเบาหวาน เพื่อคมุระดบัน�้ำตาลในผู้ป่วยเบาหวานที่ไม่สามารถผลติ

อนิซูลนิเองได้ อนิซูลนิในท้องตลาดมหีลายแบบ หากแบ่งตามระยะเวลาการออกฤทธิ์จะแบ่งได้เป็นชนดิที่ออกฤทธิ์      

เรว็/สั้น (rapid/short) ออกฤทธิ์เรว็ปานกลาง (intermediate) และออกฤทธิ์ช้า (slow)1 แต่ในทางเวชพษิวทิยาจะกล่าว

ถงึเฉพาะอนิซูลนิที่ออกฤทธิ์สั้นชนดิ regular human insulin เท่านั้น ส่วนการน�ำมาใช้กจ็ะเป็นการบรหิารยาด้วยวธิี

การฉดีเข้าหลอดเลอืดด�ำเท่านั้น (intravenous administration)

	 โดยทั่วไปบคุลากรทางการแพทย์ส่วนใหญ่จะคุ้นเคยกบัการให้ regular human insulin ในขนาด 0.1 ยูนติ/

กโิลกรมั ฉดีเข้าหลอดเลอืดด�ำ (intravenous bolus) ตามด้วย 0.05 ยูนติ/กโิลกรมั/ชั่วโมง หยดช้าๆ ทางหลอดเลอืดด�ำ 

(intravenous infusion) ซึ่งเป็นวธิทีี่ใช้ในการรกัษาภาวะเร่งด่วนจากการที่มนี�้ำตาลสูง ร่วมกบัมคีวามเป็นกรดจาก

คโีตน (diabetic ketoacidosis)2 แต่ในทางเวชพษิวทิยาจะใช้ขนาดยาที่สูงกว่ามากซึ่งมชีื่อเรยีกว่า Hyperinsulin 

Euglycemia Therapy (HIE) เพื่อใช้เป็นยาต้านพษิ ดงัรายละเอยีดที่จะกล่าวต่อไป

เภสัชวิทยาและเภสัชจลนศาสตร์

	 ในภาวะปกติเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจใช้ไขมันเป็นแหล่งของพลังงาน เพื่อให้หัวใจท�ำงานบีบตัวได้แต่ใน

ภาวะตงึเครยีดเช่น cardiogenic shock ที่เกดิภาวะพษิจากยาต้านเบต้า (beta channel blocker) และยาปิดกั้น

แคลเซยีม (calcium channel blocker) เซลล์กล้ามเนื้อหวัใจจะเปลี่ยนไปใช้คาร์โบไฮเดรต เป็นแหล่งพลงังานแทน

ยิ่งความรนุแรงของภาวะชอ็กมมีากเท่าใด หวัใจยิ่งต้องการคาร์โบไฮเดรตมากขึ้น3,4 โดยเฉพาะภาวะเป็นพษิ

จากยาปิดกั้นแคลเซยีม ยากลุ่มนี้จะไปจบักบั calcium channel receptor ที่ตบัอ่อน ท�ำให้เกดิการยบัยั้งการหลั่ง
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ข้อบ่งใช้

	 จากข้อมูลการวจิยัในสตัว์ทดลอง และอนกุรมผู้ป่วย (case series) HIE มขี้อบ่งใช้ที่หนกัแน่นที่สดุในเรื่องของ

การเป็นพษิจากยาปิดกั้นแคลเซยีม (class IIb; level of evidence B) รองลงมาคอื ยาต้านเบต้า (class IIb; level of 

evidence C)9

ข้อห้ามใช้

	 1. Hypersensitivity ต่ออนิซูลนิ

	 2. น�้ำตาลในเลอืดต�่ำ

ข้อควรระวัง

	 ให้ระวงัภาวะน�้ำตาลต�่ำ และเกลอืโปแตสเซี่ยมต�่ำ ทั้งสองภาวะดงักล่าวเองอาจท�ำให้ผู้ป่วยเกดิภาวะ

cardiac arrest ได้หากไม่มกีารเฝ้าตดิตาม (monitoring) ที่เหมาะสม

	 1. การเฝ้าตดิตามระดบัน�้ำตาลในเลอืด ควรมกีารตรวจเลอืดเพื่อเฝ้าตดิตามระดบัน�้ำตาลในเลอืดทกุ 30 นาท ี

จนกระทั่งได้ระดบัน�้ำตาลในเลอืดที่คงที่ แล้วจงึลดความถี่ของการตรวจลงเป็นทกุ 1-2 ชั่วโมง โดยให้ปรบัอตัราการ

ให้น�้ำตาลทางหลอดเลอืดด�ำ (glucose infusion) ให้คงระดบัน�้ำตาลในเลอืดอยู่ระหว่าง 100-250 มลิลกิรมั/เดซลิติร9 

	

อนิซูลนิจากตบัอ่อนจงึท�ำให้ผู้ป่วยเป็นพษิจากยาชนดินี้มคีวามเข้มข้นของน�้ำตาลในเลอืดสูง3 อกีทั้งการพร่องของ

อนิซูลนิยงัท�ำให้การน�ำน�้ำตาลจากกระแสเลอืดเข้าสู่เซลล์กล้ามเนื้อหวัใจเป็นไปได้ยาก กลไกอกีอย่างของอนิซูลนิ

คอื อนิซูลนิมฤีทธิ์กระตุ้นการบบีตวัของหวัใจ (positive inotropic effect)3,4,5  ส่วนกลไกที่สามคอื อนิซูลนิไปเพิ่มการ

ท�ำงานของเอน็ซยัม์ pyruvate dehydrogenase ซึ่งไปเพิ่มการ uptake ของ lactate ซึ่งเพิ่มปรมิาณมากขึ้น เนื่องจาก

การชอ็ก lactate ที่มกีาร uptake เข้าไปในเซลล์เพิ่มขึ้นจะถูก เปลี่ยนไปเป็น pyruvate ด้วยเอน็ซยัม์ pyruvate 

dehydrogenase ไปเป็น acetyl-Co A ซึ่งจะเข้าสู่ Kreb’s cycle ในที่สดุ ซึ่งท�ำให้ได้พลงังานมาเพิ่ม6   นอกจากนี้

อนิซูลนิยงัมฤีทธิ์ลด systemic vascular resistance (SVR) แต่ความดนัโลหติไม่ได้ตกลงเนื่องจาก cardiac contractility 

ที่เพิ่มขึ้นมผีลมากกว่า SVR ที่ลดลง ด้วยเหตผุลดงักล่าว ท�ำให้ฤทธิ์ของอนิซูลนิมผีลดใีนขณะที่ผู้ป่วยม ีcardiogenic 

shock จากความเป็นพษิจากยา5

	 Regular human insulin ด้วยวธิกีารบรหิารยาทางหลอดเลอืดด�ำ  มคี่าครึ่งชวีติประมาณ 6 นาท ีโดยจะม ี

peak effect ของยาที่ท�ำให้น�้ำตาลต�่ำสดุในเวลา 20-30 นาท ี มคี่าปรมิาตรการกระจายตวัต�่ำ  (15.6+/-4.0 ลติร)  

อนิซูลนิมากกว่าครึ่งหนึ่งถูกเปลี่ยนแปลงที่ตบั ส่วนน้อยที่ไต กล้ามเนื้อและไขมนั7,8 
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	 2. การเฝ้าตดิตามระดบัเกลอืโปแตสเซี่ยมในเลอืด อนิซูลนิขนาดสูงจะท�ำให้เกดิการเคลื่อน (shift) ของ    

เกลอืโปแตสเซี่ยมจากในเลอืดไปสู่เนื้อเยื่อต่างๆมากขึ้น จงึอาจท�ำให้เกดิภาวะเกลอืโปแตสเซี่ยมในเลอืดต�่ำมาก

และท�ำให้เกดิ cardiac arrhythmia, cardiac arrest หรอื generalized muscle weakness และท�ำให้เกดิ respiratory 

failure ได้ ในทางตรงกนัข้ามหากมกีารแก้ไขระดบัเกลอืโปแตสเซี่ยมเข้มงวดเกนิไป คอืพยายามจะให้ระดบัเกลอื    

โปแตสเซี่ยมในเลอืดค่อนไปทางสูง เช่น 4.0 – 5.0 มลิลอิคิววิาเลนซ์/ลติรเนื่องจากกลวัภาวะเกลอืโปแตสเซี่ยมต�่ำ 

การท�ำเช่นนี้ กลบัพบว่าก่อให้เกดิผลเสยี คอืน�ำไปสู่ภาวะ cardiac arrest จากการที่มเีกลอืโปแตสเซี่ยมสูงมากเกนิ

ไปเมื่อต้องหยดุการท�ำ  HIE เพราะเกลอืโปแตสเซี่ยมจะมกีาร shift กลบัมาในเลอืดมากขึ้น ดงันั้นจงึมคี�ำแนะน�ำ

จาก   American Heart Association (AHA) ให้พยายามคงระดบัเกลอืโปแตสเซี่ยมในเลอืดขณะท�ำ  HIE ให้อยู่ใน

เกณฑ์ต�่ำเลก็น้อยคอืระหว่าง 2.5–2.8 มลิลอิคิววิาเลนซ์/ลติร9

ภาวะอันไม่พึงประสงค์

	 1. น�้ำตาลในเลอืดต�่ำ

	 2. เกลอืโปแตสเซี่ยมต�่ำ11

ปฏิกิริยาต่อยาอื่น

	 1. หากให้ร่วมกบัยาที่เพิ่มระดบัอนิซูลนิในเลอืดเช่นยากลุ่ม sulfonyl urea อาจท�ำให้ความรนุแรงของภาวะ

น�้ำตาลต�่ำเป็นมากขึ้นได1้0

	 2. หากใช้ร่วมกบัยาที่ท�ำให้เกลอืโปแตสเซี่ยมต�่ำ  ได้แก่ ยากลุ่มกระตุ้นตวัรบัเบต้า2 (beta-2 agonist) เช่น 

salbutamol อาจท�ำให้ภาวะเกลอืโปแตสเซี่ยมต�่ำรนุแรงมากขึ้น

ขนาดและวิธีใช้

	 การให้อินซูลินขนาดสูง แนะน�ำให้เริ่มต้นด้วยการฉดีอนิซูลนิ ขนาด 1 ยูนติ/กโิลกรมั ทางหลอดเลอืดด�ำ 

ตามด้วย 0.5 ยูนติ/กโิลกรมั/ชั่วโมง หยดช้าๆทางหลอดเลอืดด�ำ และให้ปรบั (titrate) ปรมิาณของอนิซูลนิได้จนถงึ 

2.5 ยูนติ/กโิลกรมั/ชั่วโมง11 บางอนกุรมรายงานผู้ป่วยมกีารให้อนิซูลนิขนาดที่สูงมากคอืถงึ 14 ยูนติ/กโิลกรมั/

ชั่วโมง โดยมภีาวะเกลอืโปแตสเซี่ยมและน�้ำตาลต�่ำเลก็น้อยที่ไม่ก่อให้เกดิอนัตรายถงึชวีติ ทั้งนี้สามารถปรบัอตัรา

การให้อนิซูลนิขึ้นได้ 1-2 ยูนติ/กโิลกรมั/ชั่วโมง ทกุ 10-15 นาท ีตามการตอบสนองด้าน hemodynamic ของผู้ป่วย12

	 การให้น�้ำตาลขณะให้อินซูลินขนาดสูง ก่อนเริ่มให้อนิซูลนิขนาดสูง ควรตรวจระดบัน�้ำตาลในเลอืด

ก่อน หากน้อยกว่า 200 มลิลกิรมั/เดซลิติร ให้ฉดี 50% glucose 50 มลิลลิติร (0.5 กรมั/กโิลกรมัในเดก็) ทางหลอด

เลอืดด�ำแล้วตามด้วยการให้ 10% glucose 100 มลิลลิติร/ชั่วโมง ทางหลอดเลอืดด�ำและปรบัปรมิาณของการให้
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น�้ำตาลตามระดบัน�้ำตาลในเลอืดที่ตรวจได้เป็นระยะๆ12 แต่ถ้าน�้ำตาลในเลอืดสูงกว่า 400 มลิลกิรมั/เดซลิติรตั้งแต่

แรก ไม่จ�ำเป็นต้องฉดี 50% glucose แต่สามารถเริ่มต้นให้อนิซูลนิขนาดสูงได้เลย11 หากเป็นกรณทีี่น�้ำตาลในเลอืด

อยู่ระหว่าง 200-400 มลิลกิรมั/เดซลิติร ผู้นพินธ์คดิว่าการให้น�้ำตาลกย็งัมคีวามจ�ำเป็นและแนะน�ำว่าให้ฉดี 50% 

glucose 50 มลิลลิติร เช่นเดยีวกนั

รูปแบบของยา

	 ใช้ regular human insulin ซึ่งเป็นอนิซูลนิที่ออกฤทธิ์สั้นเป็นของเหลวใส โดย 1 หลอดม ี10 มลิลลิติร

(100 ยูนติ/มลิลลิติร)
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