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ยาทาปฏิชีวนะรักษาสิว  

(Topical antibiotic agents for acne) 
 

 

 

จิราพร  เลื่อนผลเจริญชัย 

ภ.บ., ปร.ด. (เภสัชการ) 

ภาควิชาเภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล 

 

บทคัดยอ  

สิวเป็นโรคผิวหนังที่พบได้ทุกเพศทุกวัย พบได้บ่อยในวัยรุ่นและผู้ใหญ่ พบบริเวณที่มีต่อมไขมันหนาแน่น โดยเฉพาะ

บริเวณใบหน้า ส่วนมากสิวที่เกิดขึ้นไม่ใช่สิวชนิดที่รุนแรง แต่มักทำให้ขาดความมั่นใจ และเป็นสาเหตุที่ทำให้คุณภาพชีวิตของ

ผู้ป่วยลดลง เพราะเป็นอาการที่เกิดเรื้อรัง เป็นสาเหตุของการเกิดแผลเป็น รอยดำ รอยแดง ทำให้ผู้ป่วยขาดความมั่นใจ เครียด

หรือวิตกกังวลได้ การรักษาสิวท่ีถูกต้องจึงเป็นสิ่งท่ีสำคัญ ซ่ึงข้ึนอยู่กับการเลือกยาท่ีใช้ในการรักษา คำแนะนำวิธีการทายาท่ีถูกต้อง 

ตลอดจนการป้องกันผลข้างเคียงท่ีพึงเกิดได้ นอกจากการเลือกวิธีท่ีเหมาะสมแล้ว การวางแผนการรักษา การป้องกันการเกิดสิว รวมถึง

การให้ความรู้เบื้องต้นแก่ผู้ที่เป็นสิว เกี่ยวกับสาเหตุและปัจจัยกระตุ้น การดำเนินโรคของสิว และวิธีปฏิบัติตนในระหว่างการ

รักษา มีส่วนสำคัญอย่างยิ่งต่อความร่วมมือในการรักษา ซ่ึงจะมีผลต่อการรักษาในระยะแรก และการปอ้งกันในระยะยาว 

 

คําสําคัญ 

การเกิดสิว, ลักษณะทางคลินิก, ระดับความรุนแรง, แนวทางการรักษา, ยาทาปฏิชีวนะรักษาสิว 
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1. อธิบายกลไกการเกิดสิว ลักษณะทางคลินิก การจัดแบ่ง

ระดับความรุนแรง แนวทางการรักษา รวมถึงรูปแบบของ
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บทนํา 

สิวเป็นโรคผิวหนังท่ีพบได้ในทุกเพศทุกวัย และพบได้

บ่อยในวัยรุ ่น และผู ้ใหญ่ โดยพบบริเวณที ่มีต่อมไขมัน     

หนาแน่น โดยเฉพาะบริเวณใบหน้า ส่วนมากสิวท่ีเกิดข้ึนมักจะ

มีอาการไม่รุนแรง แต่ทำให้ขาดความมั่นใจ และเป็นสาเหตุ

ท่ีทำให้คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยลดลง เน่ืองจากเป็นอาการท่ีเกิด

เรื้อรัง และเป็นสาเหตุของการเกิดแผลเป็น รอยดำ รอยแดง 

ซึ่งทำให้ผู ้ป่วยขาดความมั่นใจ เครียดหรือวิตกกังวลได้1 

ในปัจจุบันมีผลิตภัณฑ์รวมถึงยาท่ีใช้ในการรักษาสิวมากมาย 

บทความนี้ประกอบด้วยเนื้อหาซึ่งมุ่งเน้นในเรื่องการใช้ยา

เพื่อรักษาสิว โดยเน้นเฉพาะยาปฏิชีวนะสำหรับทาเฉพาะที่

ที ่มีการใช้บ่อย ซึ่งรวมถึงรายละเอียดของยา การออกฤทธิ ์ 

ผลข้างเคียงและอาการไม่พึงประสงค์ ข้อควรระวัง ข้อห้ามใช ้

วิธีใช้ ตลอดจนคำแนะนำในการใช้ยา เพื ่อให้การรักษามี

ประสิทธิภาพและปลอดภัยมากท่ีสุด 

การเกิดสิว2-4 

สิวเป็นโรคการอักเสบของรูขุมขนและต่อมไขมัน 

วินิจฉัยจากลักษณะทางคลินิก มักจะเริ่มเกิดขึ้นในวัยรุ่นซึ่ง

เป็นผลมาจากการเปลี่ยนแปลงของฮอร์โมนและอาจยังคงมี

อยู่จนกระท่ังถึงวัยผู้ใหญ่ ประมาณร้อยละ 80-90 ของวัยรุ่น

มักเกิดปัญหาสิว และร้อยละ 20-30 ต้องการการดูแลรักษา

โดยแพทย์ สิวจะเริ่มปรากฏอาการในผู้หญิงช่วงอายุ 14-17 ปี 

และในผู้ชายช่วงอายุ 16-19 ปี ความรุนแรงของสิวจะมากขึ้น

หลังจากเร่ิมเป็นสิว 3-5 ปี และมักหายไปในช่วงอายุ 20-25 ปี 

มีเพียงร้อยละ 10 เท่านั้นที่สิวยังปรากฏอยู่จนถึงช่วงอายุ 

30-40 ปี โดยร้อยละ 85 ของผู้เป็นสิวจะเป็นชนิดไม่รุนแรง 

และมีเพียงร้อยละ 15 ท่ีเป็นสิวอักเสบรุนแรง 

กลไกการเกิดสิว3-8 

สิวเกิดจากหลายสาเหตุร่วมกัน โดยเป็นความผิดปกติ

ของต่อมไขมันซึ ่งพบมากบริเวณหน้า หน้าอก และหลัง 

สาเหตุสำคัญ 4 ประการท่ีทำให้เกิดสิว ได้แก่ 

1) ต่อมไขมันที่สร้างไขผิวหนัง (sebum) เพ่ิมมากขึ้น 

โดยปกติต่อมไขมันจะสร้างไขผิวหนัง เพ่ือให้ความชุ่มช้ืนแก่ผิว 

และระบายออกมาทางผิวหนัง เม่ือเข้าสู่วัยรุ่น ฮอร์โมนเพศชาย 

(androgen) ซึ ่งสร้างจากต่อมหมวกไต (adrenal gland) 

และต่อมบ่งเพศ (gonad) จะกระตุ้นให้ต่อมไขมันมีขนาด

ใหญ่ขึ้น และมีการแบ่งตัวเพื่อสร้างไขผิวหนังมากขึ้น จึงมี

โอกาสเกิดไขผิวหนังค่ังค้าง เกิดเป็นสิวอุดตันและสิวอักเสบได้ 

2) ความผิดปกติของ follicular keratinization โดยที ่

ผิวหนังบริเวณปากรูขุมขนเกิดการหนาตัวข้ึนอย่างผิดปกติ ทำให้

เกิดการอุดตันของท่อต่อมไขมัน เม่ือต่อมไขมันสร้างน้ำมันออกมา

ในปริมาณมาก ทำให้เกิดการอุดตันขึ ้นในรูขุมขนเกิดเป็น 

microcomedone ถ้าการอุดตันมีทางเปิดสู่ผิวหนังภายนอกได้ 

ก็จะพบสิวหัวเปิดหรือสิวหัวดำ (open or blackhead 

comedone) แต่ถ้ารูเปิดของท่อไขมันเล็กมากเรียกว่าสิวหัวปิด

หรือสิวหัวขาว (closed or whitehead comedone) 

3) เชื้อแบคทีเรีย Propionibacterium acnes เป็น 

anaerobic, gram-positive diptheroids และ colonized 

อยูท่ี่บริเวณรูขุมขน จะมีการเพิ่มจำนวนมากข้ึน และเป็นตัว

สร้าง neutrophil chemotactic factor ซ่ึงกระตุ้น neutrophil 

ให้หลั่ง lysozyme ทำให้เกิดการอักเสบรอบ sebaceous 

follicle นอกจากนี้ P. acnes ยังสร้างเอนไซม์ lipase ย่อย 

triglycerides ในต่อมไขมันให้เป็น free fatty acid ซึ ่งทำให้

เกิดการอักเสบของต่อมไขมัน กลายเป็นสิวอักเสบ ถ้าการ

อักเสบอยู่ส่วนต้นของผิวหนัง ก็จะเห็นเป็นผื่นนูน (papule) 

หรือตุ่มหนอง (pustule) แต่ถ้าอยู่ลึกลงไปจะเห็นเป็นปุ่มเล็ก 

(nodule) หรือถุงสิว (cyst)
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4) การเกิดปฏิกิริยาอักเสบ (inflammation) ทำให้

เกิดสิวบวมแดงและอักเสบเป็นหนอง ในกรณีรุนแรง การอักเสบ

จะขยายลึกลงไปบริเวณเนื้อเยื่อท่ีอยู่รอบข้าง 

ลักษณะทางคลินิกของสิว2,4,8 

สิวมีลักษณะของรอยโรคหลายรูปแบบ นอกจากตัว

สิวแล้ว ยังมีร่องรอยที่หลงเหลือของสิวในลักษณะรอยแดง 

รอยดำ (post inflammatory pigmentation)  รอยบ ุ ๋ ม 

( ice-pick scar/depressed fibrotic scar) หร ือรอยน ูน 

(hypertrophic scar/keloid) ที ่ปรากฏให้เห็นด้วย การ

แบ่งแยกลักษณะต่าง ๆ ของสิวเพื่อบ่งชี้ความรุนแรงของสิว

เพื่อการรักษา และติดตามผลการรักษา ซึ่งโดยทั่วไปสิวแบ่ง

ออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่ ๆ คือ 

1.  สิวไม่อักเสบ (Non-inflammatory acne) ซึ่งแบ่ง

ออกเป็น 

1.1 สิวหัวปิด/สิวหัวขาว (closed or whitehead 

comedone) ท่อเปิดของต่อมไขมันที่ตุ่มสิวเหล่านี้แทบจะ

มองไม่เห็นด้วยตาเปล่า และร้อยละ 75 ของสิวชนิดนี้จะ

กลายเป็นสิวอักเสบ 

1.2 สิวห ัวเป ิด/สิวห ัวดำ (open or blackhead 

comedone) เป็นตุ่มนูน มีขนาดเส้นผ่าศูนย์กลาง 0.1-0.3 

มิลลิเมตร มีจุดดำอยู่ตรงกลางซึ่งเกิดจากการขยายตัวของ

ท่อไขมัน และมีสารสีดำอุดแน่นอยู่ภายใน ซึ่งเกิดจากการ 

oxidize ของ melanin สารน้ันประกอบด้วยเคอราทิน (keratin) 

ไขมัน และ P. Acnes 

2.  สิวอักเสบ (Inflammatory acne) ซ่ึงแบ่งออกเป็น 

2.1  Papule เป็นผื่นนูนแดงแข็ง มีขนาดแตกต่างกัน

ออกไป ร้อยละ 50 ของสิวชนิดนี้เกิดจากสิวชนิดที่มองไม่เห็น 

ร้อยละ 25 เกิดจากสิวหัวปิด และร้อยละ 25 เกิดจากสิวหัวเปิด 

2.2  Pustule สิวหนองชนิดตื้นหรือลึก ซึ่งมีได้หลาย

ขนาด สิวหนองชนิดตื้นมักจะหายได้เร็วกว่าสิวชนิด papules 

ส่วนสิวหนองชนิดลึกจะมีอาการเจ็บร่วมด้วย และพบในคนที่ 

เป็นสิวรุนแรง 

2.3  Nodule สิวอักเสบที่เป็นปุ่มนูน มีขนาดเส้นผ่าน 

ศูนย์กลางตั้งแต่ 0.8 มิลลิเมตรขึ้นไป สิวชนิดนี้เมื่อหายไป

อาจเกิดแผลเป็นตามมาได้ 

2.4  Cyst สิวขนาดใหญ่เป็นถุงใต้ผิวหนัง ภายในจะมี

หนองหรือสารเหลว ๆ หายแล้วมักมีแผลเป็นหลงเหลืออยู่ 

สิวชนิดนี้พบได้ไม่บ่อยนัก 

การแบงความรุนแรงของสิว2-4,9-11 

การจัดระดับความรุนแรงของสิวมีหลายวิธี ซ่ึงโดยท่ัวไป

แบ่งเป็น 3 ระดับ ได้แก่ น้อย (mild) ปานกลาง (moderate) 

และรุนแรง (severe) เกณฑ์มาตรฐานการจัดระดับความ

รุนแรงของสิวที่ใช้อย่างแพร่หลายคือเกณฑ์ที่กำหนดโดย 

American Academy of Dermatology Acne Consensus 

Conference (ACC) ซึ่งยึดเกณฑ์การพิจารณาจำนวนผื่นนูน 

ตุ่มหนอง และปุ่มนูน และของ Combined Acne Severity 

Classification (CASS) ซึ่งนอกจากจะพิจารณาจากจำนวน

ตุ่มสิวแล้ว ยังพิจารณาจำนวนสิวที่อักเสบด้วย โดยการจัด

ระดับความรุนแรงของสิวท้ัง 3 ระดับ มีรายละเอียดดังนี้ 

1. สิวเล็กนอย (mild acne) มีหัวสิวที ่ไมอักเสบ 

(comedone) เปนสวนใหญหรือมีสิวอักเสบชนิด papule 

และ pustule ไมเกิน 10 จุด 

2. สิวปานกลาง (moderate acne) มี papule และ 

pustule ขนาดเล็กจํานวนมากกวา 10 จุด และ/หรือ มี nodule 

นอยกว่า 5 จุด 

3. สิวรุนแรง (severe acne) มี papule และ pustule 

มากมาย มี nodule หรือ cyst เป็นจํานวนมาก หรือมี nodule 

อักเสบอยูเป็นระยะเวลานาน และกลับเป็นซ้ำ หรือมีหนองไหล 

หรือมี sinus tract หรือหายแล้วเกิดเป็นแผลเป็น 

การจัดระดับความรุนแรงข้างต้นเป็นเกณฑ์มาตรฐาน

อ้างอิงท่ีสำคัญสำหรับการพิจารณาเลือกวิธีการรักษาและยา

ท่ีเหมาะสม 
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แนวทางการรักษาสิว2,12-19 

การรักษาสิวข้ึนอยู่กับปัจจัยต่าง ๆ ได้แก่ ความรุนแรง

ของสิว ชนิดของสิว ลักษณะแผลเป็นของสิว และผลกระทบ

ต่อจิตใจและสังคม โดยท่ัวไปการรักษาสิวประกอบด้วย 

1.  การดูแลท่ัวไป ได้แก่ 

1.1 การทำความสะอาดบริเวณท่ีเป็นสิว 

ควรล้างด้วยสบู่ที่มีค่า pH ประมาณ 5.5 ซึ่งเป็นค่า 

pH ท่ีใกล้เคียงกับผิวหนัง วันละ 2 ครั้ง ไม่ควรใช้สบู่อาบน้ำ

ทั่วไปที่มีความเป็นด่างสูง เพราะจะทำให้ผิวแห้ง ลอก และ

เกิดการอักเสบเพ่ิมข้ึน นอกจากน้ีควรหลีกเล่ียงปัจจัยต่าง ๆ ท่ี

สามารถกระตุ้นให้เกิดสิว เช่น การนวดหน้า การขัดหน้า การใช้

เคร่ืองสำอาง เป็นต้น สำหรับการจะเลือกเคร่ืองสำอางน้ัน ควร

เลือกใช้ผลิตภัณฑ์ที่มีการเขียนกำกับไว้ที่ฉลากว่า “Non-

comedogenic” ซึ ่งหมายความว่า เครื ่องสำอางนั ้นไม่

กระตุ้นให้มีการอุดตัน หรือไม่กระตุ้นให้เกิด comedone 

หรือไม่ก่อให้เกิดสิว 

1.2 อาหารกับการเกิดสิว 

วัยรุ่นส่วนใหญ่ร้อยละ 62-72 เข้าใจว่าสิวกำเริบเกิด

จากอาหารบางอย่าง เช่น ช็อกโกแลต นม เป็นต้น จากผล

การศึกษาในปัจจุบันพบว่า อาหารท่ีมีน้ำตาลสูง (high glycemic 

diet) มีความสัมพันธ์กับการเกิดสิว โดยอาหารท่ีมีน้ำตาลสูงจะ

กระตุ้นการสร้างอินซูลิน (insulin) และกระตุ้นการสร้าง

ฮอร์โมนเพศชาย (androgen) นอกจากนี้ยังพบว่าสิวสัมพันธ์

กับการดื่มนม โดยพบว่า ในวัยรุ ่นที่ดื ่มนมจำนวนมากจะมี

แนวโน้มเกิดสิวได้มากกว่าในกลุ ่มที ่ดื ่มนมน้อยกว่า ทั ้งนี ้

เน่ืองจากฮอร์โมนท่ีพบในนม เช่น insulin-like growth factor 

1 (IGF1), 5 alpha-reduced steroids, alpha-lactalbumin 

เป็นตัวกระตุ้นการสร้างฮอร์โมนเพศชาย (androgen) 

2. การใช้ยาทา ใช้ในรายที ่เป็นสิวไม่มาก มีความ

รุนแรงนอ้ย (mild acne) 

3. ยารับประทาน ใช้ร่วมกับยาทาในรายที่เป็นสิวที่มี

ความรุนแรงปานกลาง (moderate acne) จนถึงรุนแรง 

 

(severe acne) หรือในรายที่มีข้อบ่งชี้ว่าจะมีสีผิวผิดปกติ 

หรือรอยแผลเป็นจากสิว หรือในรายที ่ได้ร ับผลกระทบ

รุนแรงต่อจิตใจและสังคม 

4. การรักษาด้วยวิธีอ่ืน ๆ ซ่ึงควรอยู่ในความดูแลของ

แพทย์ผิวหนัง ได้แก่ 

 4.1  การใช้ฮอร์โมน (hormone) 

4.2  การรักษาด้วยวิธีทางกายภาพ (physical therapy) 

ได้แก่ การใช้ความเย็น (cryotherapy) จากน้ำแข็งแห้งหรือ

ไนโตรเจนเหลว การฉีดยาเข้าใต้หัวสิว (intralesional steroid) 

การกดสิว (comedone extraction) และการทำเลเซอร  ์

(laser therapy)  

4.3  การใช้ ayurvedic compound 

การใชยาทารักษาสิว20-32 

ยาทาเพื่อรักษาสิวมีหลายจำพวก เช่น ยาทาเพื่อลด

การอักเสบของสิว ยาทาเพื่อลดการเกิด comedone หรือ

ยาทาเพื่อลดการอุดตัน ยาทารักษาสิวส่วนใหญ่จะออกฤทธิ์

หลักต่อกลไกของการเกิดสิวเพียงกลไกเดียวเท่านั้น และ

ออกฤทธิ์รองต่อกลไกอื่น เช่น ยาในกลุ่ม retinoid จะออก

ฤทธิ์หลักโดยลดการอุดตันของรูขุมขน ทำให้เยื่อบุรูขุมขน

หลุดลอก แต่ไม่สามารถลดจำนวน P. acnes ได้เป็นต้น 

การรักษาสิวจึงจำเป็นต้องใช้ยาหลายชนิดร่วมกัน โดยเลือก

ยาที่มีกลไกการออกฤทธิ์ต่างกันจะให้ผลการรักษาที่ดีขึ้น 

เช่น ใช้ยาทา retinoids ร่วมกับยาทาปฏิชีวนะ 

The consensus statements from the Global 

Alliance to Improve Outcomes in Acne2 ระบุว่า สิวท่ี

ไม่รุนแรงน้ันมักทำการรักษาด้วยยาทา ได้แก่ ยาทา retinoids 

เป็นหลัก ซึ่งอาจเลือกใช้ salicylic acid หรือ azelaic acid 

และอาจใช้ยาทาปฏิชีวนะร่วมด้วยได้ ส่วนสิวที่มีความรุนแรง

ปานกลางนั้นยาทา retinoids ยังคงเป็นยาทาหลักที่เลือกใช้

ร่วมกับยาปฏิชีวนะชนิดรับประทานและอาจใช้ benzoyl 

peroxide ร่วมด้วย สิวที่รุนแรงควรเลือกใช้ isotretinoin 

ชนิดรับประทาน 
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ตารางท่ี 1 ข้อมูลสรุปของยาทาปฏิชีวนะรักษาสิว20,22-32 

ขอมูลของยา 
ยาทาปฏิชีวนะรักษาสิว 

Erythromycin Clindamycin Metronidazole 

กลุมยา Macrolides Lincosamides Nitroimidazoles 

สูตรโครงสร้าง 
 

 
 

  

ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา -  ยับยั้งการสังเคราะห์โปรตีนโดยไป 

จับกับ L-15 ของ 23S RNA บน 

50S ribosomal subunit ทำให้ไม่

มีการสร้างโปรตีน และยับยั้งการ

สังเคราะห์สารตั้งต้นทางพันธุกรรม

ของเชื ้อแบคทีเรีย และทำให้เชื้อ

แบคทีเรียหยุดการเจริญเติบโต 

- มีฤทธิ ์  antichemotaxis โดยลด  

ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง  leucocyte 

chemotaxis ทำให้ต้านการอักเสบ 

- ยับยั ้งการสังเคราะห์โปรตีนใน 

ระดับพันธุกรรมของแบคทีเรีย 

โ ด ย จ ั บ ก ั บ  5 0 S ribosomal 

subunit (Inhibiting ribosomal 

translocation) ทำให้หยุดการ

เจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย 

- มีฤทธิ์ antichemotaxis โดยลด

ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง  leucocyte 

chemotaxis ทำให้ต้านการอักเสบ 

-  ยาจะซ ึม เข ้ าผน ั ง เซลล ์ ของ

แ บ ค ท ี เ ร ี ย ชน ิ ด  anaerobic 

bacteria จากนั ้นยาจะเข ้าไป

ร บ ก ว น ก า ร ส ร ้ า ง แ ล ะ ก า ร

สังเคราะห์สารทางพันธุกรรม 

(DNA) ของเชื ้อแบคทีเรีย โดย

ทำให้เก ิดอนุม ูลอิสระไนโตร 

(nitro radicals) ในระบบ electron 

transport system ทำให้แบคทีเรีย

ไม่สามารถแพร่พันธ์ุได้ 

- ม ีฤทธ ิ ์  antichemotaxis โดย      

ลดการทำงานของ leucocyte 

chemotaxis ทำให้ต้านการอักเสบ 

ความเข้มข้นและรูปแบบ 2% solution และ 4% gel 1%, solution/gel 0.75%, gel 

ผลิตภัณฑ์ท่ีมีจำหน่าย 

ในประเทศไทย (ช่ือบริษัท) 

Erythromycin solution 

Stiemycin (Stiefel) 

Erythromycin gel 

Eryacne (Galderma) 

Clindamycin phosphate 

1. Solution 

-  Dalacin T (Pfizer) 

-  Klinna (Greater Pharma) 

-  Rosil Topical Solution   

   (Siam Bheasach) 

  2.  Gel 

-  Acnegon (Zyg Pharma) 

-  Cedelin (Patar Lab) 

-  Clindacne 

   (Medicpharma) 

-  Clindalin (Union Drug) 

-  Vitara Clinda Gel  

   (Bangkok Lab & Cosmetic) 

Robaz (Galderma) 
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หมายเหตุ: RNA = ribonucleic acid, DNA = deoxyribonucleic acid, % = ร้อยละ 

ขอมูลของยา 
 ยาทาปฏิชีวนะรักษาสิว  

Erythromycin Clindamycin Metronidazole 

กลุมยา Macrolides Lincosamides Nitroimidazoles 

  Clindamycin hydrochloride 

  1.  Solution 

   -  Clinda-M (RPC International) 

  2.  Gel 

   -  Clindaman Gel  

      (T. Man Pharma) 

 

ผลข้างเคียงและอาการ 

ไม่พึงประสงค์ 

-  แพ้ ระคายเคือง 

-  อาจมีอาการแดง (erythema) 

   ล อ ก  ( desquamation of the 

epidermis) และแสบ (burning 

sensation) โดยเฉพาะรอบๆ ดวงตา 

ซ่ึงมักเกิดจากตัวทำละลาย (vehicle) 

ท่ีมีองค์ประกอบของแอลกอฮอล ์

-  แพ้ ระคายเคือง 

-  อาจมีอาการแดง (erythema) 

ลอก (desquamation of the 

epidermis) และแสบ (burning 

sensation) โดยเฉพาะรอบๆ 

ดวงตา ซ่ึงมักเกิดจากตัวทำละลาย 

(vehicle) ที่มีองค์ประกอบของ

แอลกอฮอล ์

-  อาจเกิดอาการท้องเสีย หรือ

ลำไส้ใหญ่อักเสบท่ีสัมพันธ์กับ

การใช้ยาปฏิชีวนะ 

(pseudomembranous colitis) 

-  แพ้ ระคายเคือง 

การใช้ในหญิงตั้งครรภ์และ

ให้นมบุตร 
Pregnancy risk factor: B 

วิธีใช้ ทาบริเวณสิวอักเสบ วันละสองคร้ัง 

คำแนะนำในการใช้ - เพื่อป้องกันการดื้อยาปฏิชีวนะ แนะนำว่าไม่ควรใช้ยาทาปฏิชีวนะรักษาสิวเป็นระยะเวลาต่อเนื่องนานกว่า      

12 สัปดาห์ โดยคำนึงถึงระยะเวลาอย่างน้อย 3 สัปดาห์ กว่าจะเริ่มเห็นผล และอีก 6-8 สัปดาห์ เพื่อประเมิน

ผลการรักษา ซึ่งครอบคลุมระยะเวลารวม 8-16 สัปดาห์ ตามท่ีเคยมีรายงานว่าผู้ป่วยอาจเริ่มมีการแสดงภาวะ

ดื้อยา 

-  ควรใช้ร่วมกับยาทา benzoyl peroxide หรือ retinoids เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์และป้องกัน

การเกิดเช้ือดื้อยา 

การเก็บรักษา -  เก็บยาท่ีอุณหภูมิไม่เกิน 25 องศาเซลเซียส 

-  เก็บยาให้พ้นแสงแดดและความร้อน 



ฉบับท่ี E13 ปท่ี 24 ประจําเดือน มกราคม พ.ศ. 2565         7 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

ในบทความนี้จะกล่าวถึงรายละเอียดของการรักษาสิว

โดยมุ่งเน้นไปท่ียาปฏิชีวนะชนิดทา ซ่ึงใช้กันท่ัวไป โดยข้อมูล

สรุปของยาทาปฏิชีวนะรักษาสิวจะถูกแสดงไว้ในตารางที่ 1 

ซ่ึงรูปแบบเภสัชภัณฑ์ของยาปฏิชีวนะชนิดทาเพ่ือรักษาสิวมีท้ัง

ชนิดยาน้ำใส (solution) และเจล (gel) การเลือกใช้เภสัชภัณฑ์

รูปแบบใดน้ันควรพิจารณาจากลักษณะของผิวด้วย ตัวอย่างเช่น 

ผิวแห้งควรเลือกใช้รูปแบบเจล ผิวมันควรเลือกใช้รูปแบบยา

น้ำใส ในกรณีของผิวปกติสามารถเลือกใช้ในรูปแบบใดก็ได ้

เป็นต้น 

แม้ว่าการเกิดสิวจะเป็นภาวะที่เรื ้อรัง การรักษาสิว

จำเป็นต้องใช้ระยะเวลานานจึงจะเห็นผล จึงมีข้อควรระวัง

ในการพิจารณาใช้ยาปฏิชีวนะท้ังชนิดรับประทานและชนิดทา

คือควรใช้เมื ่อมีข้อบ่งใช้และใช้เป็นระยะเวลาที่เหมาะสม

เท่านั้น เพ่ือป้องกันการดื้อยาท่ีอาจเกิดข้ึน 

โดยทั่วไปยาทาปฏิชีวนะรักษาสิวจะใช้หลังจากที่ล้าง

หน้าและใช้โทนเนอร์ (toner) เช็ดหน้าแล้ว โดยจะแต้ม/

ทายาปฏิชีวนะชนิดทาเฉพาะบริเวณที่สิวอักเสบ เป็นหนอง 

หลังจากนั้นค่อยทาเอสเซนส์ (essence) หรือเซรั่ม (serum) 

บำรุงผ ิว จากนั ้นตามด้วยครีมบำร ุงมอยเจอร์ไรเซอร ์ 

(moisturizer) ตามลำดับ หากมีการใช้ผลิตภัณฑ์กันแดด

ร่วมด้วยให้ทาผลิตภัณฑ์กันแดดเป็นลำดับสุดท้าย 

จากตารางท่ี 1 จะพบว่ารูปแบบของยาปฏิชีวนะรักษาสิว

ชนิดทาที่มีจำหน่ายในประเทศไทย ส่วนใหญ่จะอยู่ในรูปของ

สารละลาย (solution) และเจล (gel) โดยรายละเอียดของ

ยาเตรียมท้ัง 2 รูปแบบมีดังนี้ 

1. สารละลาย (solution)33 

ตำรับยาเตรียมที่อยู่ในรูปของสารละลายจะประกอบ 

ด้วยตัวยาสำคัญและน้ำกระสายยา (vehicle) อาจมีการเติม

สารช่วยอ่ืน ๆ เช่น สารเพ่ิมการละลาย สารปรับ pH สารให้

ความชุ่มช้ืนแก่ผิวหนัง สารต้านออกซิเดชัน และสารต้านจุลชีพ 

เป็นต้น น้ำกระสายยาที่ใช้ส่วนใหญ่คือ น้ำและตัวทำละลาย

อื่นที่สามารถเข้ากับน้ำได้ เช่น glycerin, propylene glycol, 

polyethylene glycol, ethanol, isopropyl alcohol เป็นต้น 

ตัวอย่างของยาเตรียมที ่อยู ่ในรูปของสารละลาย ได้แก  ่

Stiemycin 2% w/v cutaneous solution30 ที่ใช้ทารักษา

สิวอักเสบ โดยมีตัวยาสำคัญคือ erythromycin 20 mg/mL 

(2% w/v) และสารช่วยอ่ืน ๆ  ในตำรับ ได้แก่ polyoxyethylene- 

4-lauryl ether, propylene glycol และ ethanol 

2. เจล (gel)33-35 

เป็นยาเตรียมที่มีลักษณะกึ่งแข็ง (semi-solid dosage 

form) มีของเหลวเป็นองค์ประกอบส่วนใหญ่ และมีสารที่

ทำหน้าท่ีเพ่ิมความเหนียวข้นหรือกึ่งแข็ง ได้แก่ สารประเภท 

polymer เ ช ่ น  tragacanth, pectin, agar, alginic acid, 

methylcellulose, hydroxyethyl cellulose, hydroxypropyl 

methylcellulose, carboxymethyl cellulose แ ล ะ 

Carbopol เป็นต้น คุณสมบัติของสารประกอบ polymer 

เหล่านี้โดยท่ัวไปบางชนิดละลายน้ำได้ดี บางชนิดไม่ละลายน้ำ

แต่พองตัวในน้ำ ทำให้สารละลายมีความหนืดสูงและก่ึงแข็ง 

ในปัจจุบัน Carbopol เป็นที ่นิยมใช้ในการเตรียม

ตำรับเจล เช่น Robaz® 0.75% w/w gel30 ยาเตรียมดังกล่าว

ประกอบด้วยตัวยาสำคัญคือ metronidazole และมีสาร

เพ่ิมความหนืดในตำรับคือ carbomer 940 ท่ีกระจายตัวอยู่

ใน propylene glycol และน้ำซึ่งเป็นตัวทำละลาย และมี

สารช่วยอ่ืนๆ ในตำรับ ได้แก่ disodium edetate, methyl 

parahydroxybenzoate, propyl parahydroxybenzoate 

และ sodium hydroxide 

Carbopol เป็น polymer ของ carboxyvinyl allyl 

sucrose ที่สามารถเพิ ่มความหนืดให้แก่ตัวทำละลายได้

ด ีกว ่า natural gums (ได ้แก ่ acacia, tragacanth, guar 

gum, pectin เป็นต้น) ท่ัวไป เม่ือนำ Carbopol ไปกระจาย

ตัวในน้ำจะทำให้สารละลายมีฤทธิ์เป็นกรดและมีสีขุ่น และ

ถ้าทำให้สารละลายมีฤทธิ ์ เป ็นกลางด้วยด่าง sodium 

hydroxide หรือ triethanolamine จะได้สารละลายที ่มี

ความหนืดสูงและใส Carbopol มีความคงตัวสูงใน pH 

ช่วงกว้าง นอกจากนี ้ย ังสามารถทนต่อความร้อนส ูงใน 

autoclave ได้โดยไม่ทำให้ความคงตัวเปล่ียนแปลง Carbopol
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สามารถใช้ได้ดีกับตัวทำละลายหลายชนิดโดยเฉพาะอย่างยิ่ง 

hydrophilic organic solvents เช่น alcohols และ glycols 

นอกจากนี ้ยังพบว่า Carbopol ไม่มีพิษหรือไม่ก่อให้เกิด

อาการข้างเคียงต่อผิวหนัง ยาเตรียมประเภท topical 

antibiotics ที่มี Carbopol เป็นองค์ประกอบนั้น พบว่าตัว

ยาสำคัญคือ antibiotics จะถูกปลดปล่อยจากยาพ้ืนได้ง่าย 

ส่วนประกอบของ medicated gels ได้แก่ ตัวยาสำคัญ 

(medicament) สารก่อเจล (gelling agents) ที่ใช้ในการ

เตรียมยาพ้ืน (gel base) และสารช่วยอ่ืน ๆ เช่น 

 •  สารก่อเจล แบ่งออกเป็น 3 กลุ่มใหญ่ ๆ ได้แก่ 1) 

สารก่อเจลจากธรรมชาติ ได้แก่ polysaccharides (เช่น 

acacia, tragacanth, guar gum, pectin, agar, starch, 

chitosan เป ็นต ้น ) , protein derivatives ( เช ่น  gelatin 

เ ป ็ นต ้ น )  และ  inorganic colloids ( เ ช ่ น  bentonite, 

magnesium aluminum silicate, colloidal silicon 

dioxide เป็นต้น) 2) สารก่อเจลกึ่งสังเคราะห์ ได้แก่ ethyl 

cellulose, hydroxyethyl cellulose, methylcellulose, 

carboxymethyl cellulose, hypromellose, pyroxylin 

เป็นต้น 3) สารก่อเจลสังเคราะห์ประเภท ionic (เช่น carbomer 

เป็นต้น) และ nonionic (เช่น povidone เป็นต้น) 

•  สารให้ความชุ่มชื้นแก่ผิวหนัง (humectants) เช่น 

propylene glycol, glycerol, sorbitol, urea เป็นต้น 

 •  สารช่วยเพ่ิมอัตราการดูดซึมเข้าผิวหนัง (sorption 

promoters) เช่น dimethyl sulfoxide, dimethylacetamide, 

dimethylformamide, alkyl sulfoxides, azocycloalkan- 

2-ones, tetrahydrofurfuryl alcohol, surfactants เป็นต้น 

 •  สารต้านจุลชีพ (antimicrobial agents) เช่น benzoic 

acid, thimerosal, p- chloro-m-cresol, methylparaben, 

propylparaben, benzalkonium chloride, cetylpyridinium 

chloride เป็นต้น 

•  สารต้านออกซิเดชัน (antioxidants) เช่น butylated 

hydroxyanisole, butylated hydroxytoluene, ascorbic acid, 

citric acid, tartaric acid, ethylenediaminetetraacetic 

acid เป็นต้น 

โดยลักษณะของเจลท่ีดี ตัวยาจะต้องสามารถกระจาย

ตัวได้ดี เป็นเนื้อเดียว เนียนเรียบ ไม่ระคายเคืองต่อผิวหนัง 

เมื่อทายาแล้วสามารถแผ่กระจายบนผิวหนังดี เกิดการปลด 

ปล่อยตัวยาสำคัญ และดูดซึมเข้าสู่ผิวหนังแล้วออกฤทธิ์ได้

ตามต้องการ รวมท้ังมีคงสภาพท่ีดีท้ังทางกายภาพและเคมี 

บทสรุป 

สิวแม้ไม่ใช่ภาวะที่เป็นอันตราย แต่โดยธรรมชาติของ

สิวที่เป็นโรคที่ไม่รุนแรงแต่เรื้อรัง ซึ่งสร้างความกังวลใจและ

ส่งผลต่อจิตใจของผู ้ที ่เป็นสิว รวมทั ้งการรักษาซึ ่งต้องใช้

ระยะเวลาในการรักษานาน ซ่ึงอาจมีผลกระทบต่อคุณภาพชีวิต 

และในบางกรณีเมื่อสิวหายแล้วยังปรากฏเป็นรอยแผลเป็น

ซ่ึงหายได้ยากและทำการรักษาได้ยาก การรักษาสิวท่ีถูกต้อง

จึงเป็นสิ่งที่สำคัญ ซึ่งขึ้นอยู่กับการเลือกยาที่ใช้ในการรักษา 

คำแนะนำวิธีการทายาที ่ถูกต้อง ตลอดจนการป้องกันผล 

ข้างเคียงท่ีพึงเกิดได้ ซ่ึงนอกจากการเลือกวิธีที่เหมาะสมแล้ว 

การวางแผนการรักษา การป้องกันการเกิดสิว รวมถึงการให้

ความรู้เบ้ืองต้นแก่ผู้ท่ีเป็นสิว เก่ียวกับสาเหตุและปัจจัยกระตุ้น 

การดำเนินโรคของสิว และวิธีปฏิบัติตนในระหว่างการรักษา 

มีส่วนสำคัญอย่างยิ่งต่อความร่วมมือในการรักษา ซ่ึงจะมีผล

ต่อการรักษาในระยะแรก และการป้องกันในระยะยาว 
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บทคัดยอ  

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ส่งผลให้การทำงานของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายผิดปกติ กระตุ้นกระบวนการ

อักเสบ ทำลายระบบทางเดินหายใจและอวัยวะอื่น ๆ ซึ่งเป็นสาเหตุของอาการแสดงที่รุนแรงและการเสียชีวิตอย่างรวดเร็วในผู้ที่มี

ความเสี่ยงสูง เช่น ผู้ป่วยท่ีมีภูมิคุ้มกันต่ำ ผู้สูงอายุ และผู้ท่ีมีภาวะอ้วน เป็นต้น การดูแลด้านโภชนาการเป็นปัจจัยหนึ่งที่อาจช่วย

ส่งเสริมการทำงานของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายเพื่อต่อต้านการติดเชื้อไวรัส สารอาหารรอง (micronutrients) ได้แก่ วิตามินด ี

วิตามินซี และธาตุสังกะสีมีบทบาทในการควบคุมการทำงานของระบบภูมิคุ้มกันโดยกำเนิด (innate immunity) และระบบ

ภูมิคุ้มกันแบบจำเพาะ (adaptive immunity) และเกี่ยวข้องกับการป้องกันหรือลดอาการแสดงในโรคติดเชื้อทางเดินหายใจ 

(respiratory tract infections) มีรายงานพบระดับของวิตามินดีและธาตุสังกะสีในเลือดในผู้ป่วยโรค COVID-19 ต่ำกว่าคน

สุขภาพดี รายงานการศึกษาวิจัยประเมินการใช้วิตามินดี วิตามินซี และธาตุสังกะสีในการป้องกันหรือเสริมการรักษา (adjuvant 

therapy) ในผู้ป่วยโรค COVID-19 โดยเฉพาะการศึกษาในระดับคลินิกในรูปแบบสุ่มที่มีกลุ่มเปรียบเทียบ (randomized 

controlled trial) ส่วนใหญ่ยังมีผลการศึกษาที่ค่อนข้างขัดแย้งถึงประสิทธิภาพของการใช้วิตามินดี วิตามินซี และธาตุสังกะสี 

ในการลดความรุนแรงของอาการแสดง ระยะเวลาที่รักษาตัวในโรงพยาบาล รวมถึงอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยโรค COVID-19 

จึงอาจกล่าวได้ว่าปัจจุบันยังไม่มีหลักฐานคุณภาพดีเพียงพอท่ีสนับสนุนการใช้วิตามินดี วิตามินซี หรือธาตุสังกะสีในการป้องกันหรือ

เสริมรักษาสำหรับผู้ป่วยโรค COVID-19 และจำเป็นต้องมีการศึกษาเพ่ิมเติมในระดับคลินิกที่มีการออกแบบมาอย่างดีและมีขนาด

ตัวอย่างเพียงพอเพ่ือประเมินประสิทธิภาพของการใช้วิตามินดี วิตามินซี หรือธาตุสังกะสีในผู้ป่วยโรค COVID-19 ต่อไปในอนาคต  

คําสําคัญ 

วิตามินดี, วิตามินซี, ธาตุสังกะสี, ระบบภูมิคุ้มกัน, โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอ่านบทความเสร็จสิ ้นแล้ว ผู ้อ่านมีความ 

สามารถดังนี ้
1. อธิบายการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายใน

โรค COVID-19 ได้ 

2. อธิบายบทบาทของวิตามินด ีวิตามินซี และธาตุสังกะสี

ต่อระบบภูมิคุ้มกันได้ 

3. อธิบายประสิทธิภาพของวิตามินดี วิตามินซี และธาตุ

สังกะสีในการป้องกันหรือเสริมการรักษาโรค COVID-19 

โดยอ้างอิงจากหลักฐานทางวิทยาศาสตร์ได้ 

การตอบสนองของระบบภูมิคุมกันในโรคติดเช้ือ

ไวรัสโคโรนา 2019  

โรคติดเชื ้อไวรัสโคโรนา 2019 หรือ coronavirus 

disease 2019 (COVID-19) เก ิดจากการต ิดเช ื ้อไวร ัส 

SARS- CoV- 2 ( severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2) ซึ ่งมี ribonucleic acid (RNA) เป็นสาร

พันธุกรรม โรค COVID-19 เริ ่มแพร่ระบาดจากคนสู ่คน

ต้ังแต่ปลายปี ค.ศ. 2019 ผ่านละอองฝอยขนาดเล็ก (aerosol) 

ของสารคัดหลั่งจากระบบทางเดินหายใจ ผู้ป่วยบางรายไม่มี

อาการแสดง (asymptomatic symptoms) ในขณะที่ผู ้ป่วย

บางรายมีอาการแสดงของโรค COVID-19 ได้แก่ ไข้สูง ไอ 

หายใจลำบาก (shortness of breath) อ่อนเพลีย ปวดเมื่อย

กล้ามเนื้อ ท้องเสีย สูญเสียการรับกลิ่นและรส เป็นต้น1,2  

ในรายที่รุนแรงไวรัสจะทำลายเซลล์ในหลอดลมและปอด 

กระตุ้นให้ร่างกายตอบสนองโดยการสร้างสารกระตุ้นการอักเสบ

และไซโตไคน์ (cytokine) ซึ ่งการตอบสนองที่มากเกินไป

จากการเกิดพายุไซโตไคน์ (cytokine storm) จะกระตุ ้น

กระบวนการอักเสบของร่างกายซึ่งเป็นสาเหตุสำคัญที่ทำลาย

ระบบทางเดินหายใจและอวัยวะอ่ืน ๆ ส่งผลให้ผู้ป่วยเสียชีวิต

อย่างรวดเร็ว3  

เชื้อ SARS-CoV-2 เม่ือเข้าสู่เซลล์เยื่อบุผนังหลอดลม 

(alveolar epithelial cells) จะกระตุ้นการตอบสนองของ

ระบบภูมิคุ้มกันโดยกำเนิด และระบบภูมิคุ้มกันแบบจำเพาะ

ของผู้ป่วยให้มีการสร้างสารกระตุ้นการอักเสบและไซโตไคน์ 

เพ่ือมาทำลายเซลล์ปอดท่ีติดเชื้อ จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วย

ที่มีอาการรุนแรงจะมีระดับของสารกระตุ้นการอักเสบชนิด 

IL (interleukin)-2, IL-7, G-CSF (granulocyte-colony-

stimulating factor), MCP-1 (monocyte chemoattractant 

protein-1) และ TNF-α (tumor necrosis factor alpha) 

เพิ่มขึ้นในระดับสูง1 นอกจากนี้ ในผู้ป่วยโรค COVID-19 ที่

มีอาการรุนแรงจะพบการเพิ่มขึ้นของระดับสารกระตุ้นการ

อักเสบชนิด IL-6 ซึ ่งอาจเป็นค่าบ่งชี ้สำคัญสำหรับการ

พยากรณ์ความรุนแรงของโรคได้4 การตอบสนองที ่มาก

เกินไปจากการเกิดพายุไซโตไคน์ จะกระตุ้นกระบวนการ

อักเสบของร่างกาย การต่อต้านเชื้ออย่างรุนแรงของระบบ

ภูมิคุ ้มกันของผู ้ป่วยจะทำให้เกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ 

(lymphopenia) เกิดความผิดปกติของการตอบสนองของ

ระบบภูมิคุ้มกันส่งผลให้มีระดับของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด 

T lymphocyte, B lymphocyte และ natural killer (NK) 

cells ลดจำนวนลง ทำให้เกิดภาวะปอดบวม (pneumonia) 

เกิดน้ำท่วมปอด (pulmonary edema) ซ่ึงเป็นสาเหตุสำคัญท่ี

ทำให้เกิดภาวะทางเดินหายใจล้มเหลวเฉียบพลัน (acute 

respiratory distress syndrome หรือ ARDS) พบได้มาก

ในผู้ท่ีมีความเสี่ยงสูง เช่น ผู้ป่วยท่ีมีภูมิคุ้มกันของร่างกายต่ำ 

ผู้สูงอายุ ผู้ป่วยโรคปอด และระบบทางเดินหายใจ โรคเบาหวาน 

โรคความดันโลหิตสูง ผู้ท่ีมีภาวะอ้วน เป็นต้น5,6  

เนื่องด้วยโรค COVID-19 เป็นโรคอุบัติใหม่ซึ่งยังไม่มี

ยาที่ออกฤทธิ์จำเพาะในการรักษา การฉีดวัคซีนป้องกันโรค 

COVID-19 จึงเป็นแนวทางการปฏิบัติเพ่ือลดอัตราการเจ็บป่วย

และความรุนแรงของโรค อย่างไรก็ตามเนื่องจากเชื้อเกิด

การกลายพันธุ์ได้ง่าย จึงทำให้จำนวนผู้ติดเชื้อและผู้เสียชีวิต

ยังมีแนวโน้มเพิ่มสูงขึ้นอย่างต่อเนื่อง มีหลักฐานการศึกษา

มากมายที่แสดงถึงความสำคัญของการดูแลด้านโภชนาการ

ซึ่งอาจช่วยส่งเสริมการทำงานของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย

เพ่ือต่อต้านการติดเช้ือไวรัส ผลกระทบของภาวะทุพโภชนาการ
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(malnutrition) นำไปสู่ปัญหาการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน

บกพร่องและเสี่ยงต่อการติดเชื้อโรคต่าง ๆ ได้ง่าย มีอาการ

แสดงท่ีรุนแรง และเพ่ิมความเสี่ยงในการเสียชีวิต7 โดยเฉพาะ

ภาวะขาดสารอาหารในกลุ ่มวิตามินและแร่ธาตุ เนื ่องจาก

วิตามินและแร่ธาตุบางชนิดมีบทบาทสำคัญต่อการควบคุม

และสนับสนุนการทำงานของระบบภูมิคุ ้มกัน7 มีรายงาน

การศึกษาถึงประโยชน์ของการใช้วิตามินดี วิตามินซี และ

ธาตุสังกะสี ในการป้องกันหรือลดอาการแสดงในโรคติดเชื้อ

ทางเดินหายใจ8-10 จึงเป็นที่มาของการศึกษาวิจัยจำนวนมาก

เพื่อประเมินประสิทธิภาพของวิตามินและแร่ธาตุดังกล่าวใน

การช่วยป้องกันหรือเสริมการรักษาในโรค COVID-19 ทั้ง

การศึกษาเชิงสังเกต (observational study) และการศึกษาใน

ระดับคลินิก (clinical trial) ท่ีมีข้อมูลเพ่ิมข้ึนอย่างต่อเน่ือง 

บทบาทของวิตามินดีตอระบบภูมิคุมกัน 

วิตามินดีเป็นวิตามินท่ีละลายในไขมัน มีโครงสร้างแบบ

สเตอรอยด์ (steroid) มี 2 ชนิด คือ วิตามินดี 2 (ergocalciferol) 

ซ่ึงแหล่งท่ีมาคือ ยีสต์หรือเห็ดท่ีได้รับแสงแดด และวิตามินดี 3 

(cholecalciferol) ซ่ึงสังเคราะห์ได้บริเวณผิวหนังโดยอาศัย

รังสีอัลตราไวโอเลตบี (ultraviolet B หรือ UVB) จากแสงอาทิตย์ 

UVB ทำหน้าท่ีเปลี่ยน 7-dehydrocholesterol ท่ีอยู่ในเซลล์ 

keratinocytes บริเวณผิวหนังเป็น cholecalciferol และ

ลำเลียงเข้าสู่กระแสเลือด การสังเคราะห์วิตามินดี 3 ท่ีบริเวณ

ผิวหนังข้ึนกับปริมาณรังสี UVB และ 7-dehydrocholesterol 

ที่มีอยู่ของบุคคลนั้น นอกจากนี้วิตามินดี 3 ยังพบในอาหาร

จำพวกปลาท่ีมีไขมันสูง เช่น ปลาแซลมอน เป็นต้น วิตามินดี

ท่ีสังเคราะห์ในร่างกายหรือได้รับจากอาหารเข้าสู่ร่างกายจะ

อยู่ในรูปแบบไม่ทำงาน (inactive form) ซึ่งจะถูกเปลี่ยน

โครงสร้างเป็น 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] ที่ตับ

โดยอาศัยการทำงานของเอนไซม์ 1-α-hydroxylase ก่อน

จะเปลี่ยนโครงสร้างอีกครั้งเป็น 1,25-hydroxyvitamin D 

[1,25(OH)2D] ที่ไต ซึ่ง 1,25(OH)2D เป็นวิตามินดีรูปมีฤทธิ์ 

(active form)11 

วิตามินดีมีบทบาทต่อสุขภาพในหลาย ๆ  ด้าน หน่ึงในน้ัน

คือบทบาทในการควบคุมการทำงานของระบบภูมิคุ้มกัน รายงาน

การศึกษาพบว่าเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน เช่น เม็ดเลือดขาว

ชนิด B lymphocyte และ T lymphocyte มีการแสดงออก

ของโปรตีนตัวรับของวิตามินดี (vitamin D receptor) รวมถึง

เซลล์เม็ดเลือดขาว monocyte, macrophage และ antigen-

presenting dendritic cell ท่ีสามารถสังเคราะห์ 1,25(OH)2D 

ได้ภายในเซลล์จาก 25(OH)D ซึ่ง 1,25(OH)2D ในเซลล์เม็ด

เลือดขาวนี้จะทำหน้าที่เป็น autocrine และ paracrine เพื่อ

ควบคุมการพัฒนาของเซลล์ซ่ึงออกฤทธ์ิเฉพาะจุดและสลายไป

อย่างรวดเร็วโดยไม่เข้าสู่กระแสเลือด วิตามินดีควบคุมระบบ

ภูมิคุ้มกันโดยกำเนิดโดยยับย้ังการพัฒนาเซลล์ dendritic cell 

ไปเป็น antigen-presenting dendritic cell ส่งผลยับยั้งการ

ทำงานของเซลล์ดังกล่าวในการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันแบบ

จำเพาะ นอกจากน้ียังส่งเสริมการพัฒนาของเซลล์เม็ดเลือดขาว 

monocyte ไปเป็น macrophage เพิ ่มประสิทธิภาพในการ

เคลื่อนที่ไปยังบริเวณที่มีสิ่งแปลกปลอม (chemotaxis) และ

จับกินสิ่งแปลกปลอม (phagocytosis)12,13 ในส่วนของระบบ

ภูมิคุ้มกันแบบจำเพาะพบว่าวิตามินดีกระตุ้นการสร้างสารไซ

โตไคน ์ท ี ่ ม ี ฤทธ ิ ์ ต ้ านการอักเสบ (anti- inflammatory 

cytokine) เช่น IL-10 เป็นต้น จากเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด T 

helper 2 cell (Th2) ร่วมกับ ยับย้ังการทำงานของ T helper 

1 cell (Th1) ทำให้การสร้างสารกระตุ้นการอักเสบและไซโตไคน์

ลดลง ลดการเกิดภาวะอักเสบ ท้ังน้ีวิตามินดียังเพ่ิมการทำงาน

ของเม็ดเลือดขาวชนิด regulatory T cell ซึ่งทำหน้าที่รักษา

สมดุลของระบบภูมิคุ้มกันและป้องกันการทำลายเซลล์ของ

ร่างกาย13 (รูปท่ี 1)  

วิตามินดีมีส่วนช่วยส่งเสริมระบบภูมิคุ้มกันทั่วไปโดย

กระตุ้นการแสดงออกของเพปไทด์ต้านจุลชีพ cathelicidin 

และ defensins ในเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด neutrophils 

เพิ่มความต้านทานของพื้นผิวเยื่อบุต่อการทำลายโดยเชื้อ 

จุลินทรีย์13 รายงานการศึกษาแสดงให้เห็นว่าวิตามินดีช่วย

รักษาความสมบูรณ์ของผนังก้ันระหว่างเซลล์เย่ือบุผิวในระบบ
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ทางเดินหายใจ (รูปที่ 2ก) ป้องกันการทำลายจากเชื้อไวรัส

ไข้หวัดใหญ่ (influenza) ลดความเสี่ยงในการติดเชื้อและ

การเกิดภาวะน้ำท่วมปอด การศึกษาแบบวิเคราะห์อภิมาน 

(meta-analysis) แสดงถึงบทบาทของวิตามินดีในการลด 

ความเสี่ยงการเกิดโรคติดเชื้อเฉียบพลันของระบบหายใจ 

(acute respiratory infection)9 ซ่ึงอาจสืบเน่ืองมาจากกลไก

ของวิตามินดีในการควบคุมระบบภูมิคุ ้มกันเพื่อลดการเกิด

ภาวะอักเสบร่วมกับกลไกขัดขวางการแบ่งตัวของไวรัส14

 
 

รูปท่ี 1 ชนิด หน้าท่ี และบทบาทของวิตามินดีต่อระบบภูมิคุ้มกัน13 

คำย่อ: UVB: ultraviolet B, 7-DHC: 7-dehydrocholesterol, IL: interleukin, TNF-α: tumor necrosis factor alpha, TGF-β: 

transforming growth factor beta, PGE2: prostaglandin E2, IFN-γ : interferon gamma, Th17: T helper cell-17, Tregs: regulatory T cell 

 

ภาวะขาดวิตามินดีกับโรค COVID-19  

ปัจจุบันระดับของ 25(OH)D ในเลือดใช้เป็นค่าบ่งชี้

สถานะของวิตามินในร่างกาย สมาคมต่อมไร้ท่อแห่งประเทศไทย

ได้มีคำแนะนำเกี่ยวกับภาวะการขาดวิตามินดี (vitamin D 

deficiency) ประจำปี พ.ศ. 2556 ไว้ว่าระดับ 25(OH)D          

ในเลือดที ่ต่ำกว่า 20 ng/mL บ่งชี ้ถึงภาวะขาดวิตามินดี 

การศึกษาส่วนหนึ่งแสดงถึงแนวโน้มความสัมพันธ์ในเชิงลบ

ของระดับวิตามินดีในเลือดกับอุบัติการการติดเชื ้อและ

อาการแสดงที ่ร ุนแรงของโรค COVID-19 และภาวะขาด

วิตามินดีในผู้ป่วยโรค COVID-19 มีแนวโน้มสอดคล้องกับ

อาการรุนแรงของโรคและอัตราการเสียชีวิต อย่างไรก็ตาม

การศึกษาแบบวิเคราะห์อภิมานโดย Bassatne และคณะใน  ปี 

2021 ที ่รวบรวมจากการศึกษาเชิงสังเกต (observational 

study) ทั้งหมด 31 การศึกษาไม่พบความสัมพันธ์ของระดับ 

25(OH)D ในเลือดท่ีต่ำกว่า 20 ng/mL กับอุบัติการการเกิดโรค 

ความรุนแรงและอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยโรค COVID-1915 

ในขณะท่ีรายงานการศึกษาแบบวิเคราะห์อภิมานโดย Kazemi 

และคณะ พบว่าอัตราการติดเช้ือ SARS-CoV-2 และอาการแสดง

ท่ีรุนแรงของโรค COVID-19 ในผู้ท่ีมีภาวะขาดวิตามินดีสูงกว่า

ผู้ที่มีวิตามินดีในเลือดระดับปกติอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  

มีค่า odd ratio เท่ากับ 1.77 และ 2.57 ตามลำดับ16 ถึงแม้ว่า

ผลการศึกษาจะมีความขัดแย้งกันเม่ือวิเคราะห์ข้อมูลในเชิงสถิติ

 

 

 

 

 

 

 

ดูรูปภาพผานระบบสมาชิก 
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อย่างไรก็การศึกษาเชิงสังเกตส่วนใหญ่แสดงแนวโน้มไปใน

ทิศทางเดียวกันว่าผู้ป่วยโรค COVID-19 มีระดับวิตามินดี 

ในเลือดต่ำกว่าอาสาสมัครสุขภาพดี และมีการพยากรณ์โรค

ท่ีแย่กว่าผู้ป่วยท่ีมีระดับ 25(OH)D ปกติในเลือด17-19 

การใชวิตามินดีในผูปวยโรค COVID-19  

รายงานการศึกษาในประชากรสหราชอาณาจักรผ่าน

การเก็บข้อมูลด้วยวิธีการรายงานด้วยตนเอง (self-report) 

จำนวน 372,720 คน พบว่าผู้บริโภคท่ีมีพฤติกรรมการใช้วิตามินดี

ในรูปผลิตภัณฑ์เสริมอาหารมากกว่า 3 ครั้งต่อสัปดาห์เป็น

เวลาอย่างน้อย 3 เดือน ติดต่อกันมีความเสี่ยงในการติดเชื้อ 

SARS-CoV-2 ลดลงร้อยละ 9 ซ่ึงสอดคล้องกับผลการศึกษา

ในประชากรประเทศสหรัฐอเมริกาและสวีเดน20 การศึกษา

ในผู้ป่วยสูงอายุที่รักษาตัวในโรงพยาบาลในประเทศฝรั่งเศส

จากโรค COVID-19 พบว่าผู้ป่วยท่ีได้รับวิตามินดี 3 ในปริมาณสูง 

50,000-100,000 IU ทุก ๆ 1 ถึง 3 เดือน เป็นประจำก่อนการ

เจ็บป่วยมีความรุนแรงและอัตราการเสียชีวิตท่ีต่ำกว่าผู้ป่วยท่ี

ไม่ได้รับวิตามินดีอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ21 ผลการศึกษา

ดังกล่าวสอดคล้องกับการศึกษาในผู้ป่วยโรค COVID-19 ที่

ได้รับการเสริมวิตามินดีตั ้งแต่วันแรกที่รับการรักษาตัวใน

โรงพยาบาล ท้ังในรูปแบบวิตามินดี 3 (20,000-50,000 IU) 

หรือรูปแบบ 25(OH)D (266-532 ไมโครกรัม)22,23  

การศึกษาในระดับคลินิกในรูปแบบสุ่มที่มีกลุ่มเปรียบ 

เทียบ (randomized controlled trial หรือ RCT) ผู้ป่วยโรค 

COVID-19 ท่ีมีอาการแสดงระดับปานกลางถึงรุนแรง พบว่า

การใช้วิตามินดี 3 ขนาด 200,000 IU แบบรับประทานคร้ังเดียว

หลังมีอาการแสดงประมาณ 10 วันไม่มีผลต่อการลดระยะ 

เวลาการรักษาตัวในโรงพยาบาลเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มท่ี

ได้รับยาหลอก (p = 0.59) อย่างไรก็ตามการศึกษาดังกล่าวมี

ข้อจำกัดในด้านจำนวนของอาสาสมัครและระยะเวลาเริ ่ม

การศึกษาที ่ช้าเกินไป24 การศึกษาแบบ RCT ในผู ้ป่วยโรค 

COVID-19 ที่มีอาการแสดงระดับน้อยถึงปานกลางที ่ใช ้

วิตามินดี 3 ขนาด 5,000 IU ต่อวันเป็นเวลา 14 วัน พบว่า 

สามารถลดระยะเวลาของอาการไอ และการสูญเสียการรับรส

เม่ือเปรียบเทียบกับอาสาสมัครท่ีใช้วิตามินดี 3 ขนาด 1,000 IU 

ต่อวัน โดยไม่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงระยะเวลาของอาการ

แสดงอ่ืน ๆ เช่น อาการไข้ และปวดศรีษะ เป็นต้น25 การศึกษา

แบบ RCT ที่มีการเผยแพร่ล่าสุดในผู้ป่วยโรค COVID-19 

ที่ใช้วิตามินดีขนาด 60,000 IU ต่อวัน เป็นเวลา 8-10 วัน 

พบว่าสามารถลดระดับสารกระตุ้นการอักเสบในผู ้ป่วยที ่มี

อาการแสดงระดับน้อยถึงปานกลางที่มีภาวะขาดวิตามินดี26 

อย่างไรก็ตามยังจำเป็นต้องมีการศึกษาแบบ RCT ที่มีการ

ออกแบบมาอย่างดีและมีขนาดตัวอย่างมากเพียงพอเพื่อ

ประเมินประสิทธิภาพของการใช้วิตามินดี เพื่อเสริมการ

รักษาโรค COVID-19 ต่อไปในอนาคต  

กล่าวโดยสรุปได้ว่าปัจจุบันยังไม่มีหลักฐานเพียงพอที ่

จะบ่งบอกอย่างชัดเจนถึงประโยชน์ของการใช้วิตามินดีเพื่อ

ป้องกันหรือเสริมการรักษาโรค COVID-1927 อย่างไรก็ตาม

ในคนสุขภาพดีท่ัวไปควรได้รับวิตามินดีขนาดระหว่าง 2,000- 

4,000 IU ต่อวัน เพ่ือส่งเสริมให้มีระดับ 25(OH)D ท่ีเหมาะสม 

ป้องกันภาวะขาดวิตามินดี หรือจำเป็นต้องได้รับปริมาณ

มากข้ึนในผู้ท่ีมีความเส่ียงของการขาดวิตามินดี เช่น มีภาวะอ้วน 

ผิวคล้ำ หรือได้รับแสงแดดน้อย วิตามินดีที่ร่างกายสามารถ

สร้างได้ที่ผิวหนังคิดเป็นร้อยละ 80-90 ของความต้องการ

วิตามินดีต่อวัน ซึ่งควรได้รับจากแสงแดดในช่วงเวลา 9.00-

15.00 น. เป็นเวลา 5-10 นาที เน่ืองจากช่วงเวลาดังกล่าวมีรังสี 

UVB ท่ีจำเป็นสำหรับการสร้างวิตามินดีมากกว่าช่วงเวลาอื่น 

ทั้งนี้ควรได้รับควบคู่กับการรับประทานอาหารที่เป็นแหล่ง

ของวิตามินดี หรืออาหารท่ีมีการเติมวิตามินดี ในประเทศไทยมี

ผลิตภัณฑ์อาหารท่ีมีการเติมวิตามินดี เช่น นมวัว นมถ่ัวเหลือง โย

เกิร์ต น้ำส้ม และอาหารเช้าประเภทซีเรียล ซึ่งเติมวิตามินดี

ประมาณ 100 IU ต่อ 1 หน่วยบริโภค ส่วนผลิตภัณฑ์เนย 

มาการีน เนยแข็ง มีวิตามินดีประมาณ 80-400 IU ต่อ 100 กรัม 

หรืออาจพิจารณาเสริมวิตามินดีทดแทนในรูปวิตามินดี 2 

หรือวิตามินดี 3 ซึ่งมีข้อบ่งใช้เพื่อรักษาภาวะขาดหรือพร่อง

วิตามินดี28



ฉบับท่ี E14 ปท่ี 24 ประจําเดือน กุมภาพันธ พ.ศ. 2565         16 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

บทบาทของวิตามินซีตอระบบภูมิคุมกัน 

วิตามินซีหรือกรดแอสคอบิก (ascorbic acid) เป็น

วิตามินชนิดละลายได้ในน้ำท่ีไม่สามารถสังเคราะห์ได้ภายใน

ร่างกายและจำเป็นต้องได้รับจากอาหาร มีคุณสมบัติเป็น

สารต้านอนุมูลอิสระ (antioxidant) ช่วยป้องกันสารชีวโมเลกุล

ภายในร่างกายจากการทำลายโดยสารอนุมูลอิสระ (reactive 

oxygen species หรือ ROS) วิตามินซีมีความสำคัญในการ

สังเคราะห์คอลลาเจน (collagen) คาร์นีทีน (carnitine) และ

สารสื่อประสาท (neurotransmitter) ช่วยเพิ่มการดูดซึม

ธาตุเหล็ก นอกจากนี้วิตามินซียังมีบทบาทสำคัญต่อการ

ทำงานของระบบภูมิคุ้มกัน เนื่องจากคุณสมบัติของวิตามินซี

ในการเป็นสารต้านอนุมูลอิสระ เสริมการต้านทานของ

พื้นผิวเยื่อบุ (barrier integrity) ของผนังหลอดลมจากการ

ทำลายโดยเชื้อไวรัส (รูปที่ 2ก) และเสริมการทำงานของ

เซลล์เม็ดเลือดขาวต่อการทำลายของจุลินทรีย2์9 การศึกษา

พบว่าระดับของวิตามินซีที ่สะสมในเซลล์เม็ดเลือดขาวมี

ปริมาณสูงกวา่ระดับวิตามินซีในเลือดประมาณ 50-100 เท่า 

กลไกการทำลายเชื ้อจุลินทรีย์จากกระบวนการจับกิน สิ ่ง

แปลกปลอมภายในเซลล์เม็ดเลือดขาวจะอาศัยอนุมูลอิสระ

ท่ีร่างกายสร้างข้ึนปริมาณมาก ดังน้ันวิตามินซีมีหน้าท่ีปกป้อง

เซลล์เม็ดเลือดขาวจากการทำลายโดยสารอนุมูลอิสระ ระดับ

ของวิตามินซีในเซลล์เม็ดเลือดขาวจะถูกใช้ไปอย่างรวดเร็ว

ระหว่างที่ร่างกายเกิดการติดเชื้อ ส่งผลให้สมดุลระหว่างสาร

อนุมูลอิสระและสารต้านอนุมูลอิสระภายในเซลล์สูญเสียไป 

สารอนุมูลอิสระท่ีเพ่ิมมากข้ึนกระตุ้นการทำงานของ nuclear 

factor kappa-B (NF-κB) ซึ ่งเป็น transcription factor 

ของยีนท่ีเกี่ยวข้องกับการสร้างสารอนุมูลอิสระและไซโตไคน ์

กระตุ้นการอักเสบ เช่น IL-6, IL-1β และ TNF-α เป็นต้น ซึ่ง

เป็นสาเหตุหนึ่งของพยาธิสภาพในโรคติดเชื้อไวรัส วิตามินซี

ยังเกี ่ยวข้องกับความสามารถของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด 

neutrophil ในการเคลื่อนที่ไปยังบริเวณที่มีสิ ่งแปลกปลอม

และจับกินสิ่งแปลกปลอม ซึ่งเป็นกลไกต่อต้านการติดเชื้อ

ของระบบภูมิคุ้มกันโดยกำเนิด (รูปที่ 2ข) และยังเพิ่มจำนวน

และการพัฒนาของ T lymphocyte และ B lymphocyte 

ในระบบภูมิคุ้มกันแบบจำเพาะอีกด้วย29 
 

 
                                             (ก)                                                    (ข) 

รูปท่ี 2 บทบาทของวิตามินซีต่อระบบภูมิคุ้มกัน (ก) ป้องกันการทำลายเยื่อบุผิวหนังหลอดลมโดยเชื้อไวรัส30 และส่งเสริมการ

ทำงานเซลล์เม็ดเลือดขาวเพ่ือทำลายเชื้อจุลินทรีย์ (ข)29
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ภาวะขาดวิตามินซี (vitamin C deficiency) มีโอกาส

พบได้มากขึ้นในคนสูงอายุ ผู้ที่เสพติดแอลกอฮอล์ สูบบุหรี่ 

ผู้ป่วยทางจิตเวช และผู้ท่ีจำกัดอาหาร ภาวะดังกล่าวเก่ียวข้อง

กับความบกพร่องของระบบภูมิคุ้มกันและเพิ่มความเสี่ยงต่อ

การติดเชื้อ29 การเสริมวิตามินซีอาจช่วยส่งเสริมการทำงาน

ของระบบภูมิคุ้มกันและป้องกันการติดเชื้อของระบบทาง 

เดินหายใจ ลดความรุนแรงและระยะเวลาการเจ็บป่วยได้ โดย

วิตามินซีจะมีประโยชน์ชัดเจนในผู้ที ่มีระดับวิตามินซีต่ำ 

มากกว่าผู ้ที ่ได้รับวิตามินซีอย่างเพียงพอ อย่างไรก็ตาม

ประสิทธิภาพของวิตามินซีเพ่ือส่งเสริมการทำงานของระบบ

ภูมิคุ้มกันอาจมีความแตกต่างกันไปในแต่ละบุคคล31 

การใชวิตามินซีในผูปวยโรค COVID-19 

งานวิจัยเชิงสังเคราะห์ (Cochrane review) แสดง

ให้เห็นว่าการใช้วิตามินซีมากกว่า 200 มิลลิกรัมต่อวันเป็น

ประจำในคนปกติทั่วไปช่วยลดระยะเวลาการเจ็บป่วยและ

ความรุนแรงของโรคหวัด (common cold) แต่ไม่มีผลใน

การป้องกันโรค8 ในขณะที ่การศึกษาในอาสาสมัครที ่มี

ความเครียดทางด้านร่างกาย (physical stress) เช่น นักวิ่ง

มาราธอน หรือทหารที่ประจำการบริเวณขั้วโลกเหนือที่มี

สภาพอากาศหนาวรุนแรง พบว่าการใช้วิตามินซีลดความ

เสี่ยงในการเกิดโรคหวัดในอาสาสมัครกลุ่มดังกล่าวได้ถึง

ร้อยละ 528 จากการศึกษาถึงประสิทธิภาพของวิตามินซีใน

การป้องกัน ลดการเจ็บปว่ยและความรุนแรงของโรคติดเชื้อ

เฉียบพลันของระบบหายใจส่วนต้น จึงเป็นที่มาของการ

ศึกษาวิจัยถึงประสิทธิภาพของวิตามินซีในการป้องกันการ

ติดเชื้อ SAR-CoV-2 รวมถึงการใช้วิตามินซีทดแทนสำหรับ

เสริมการรักษาในผู้ป่วยโรค COVID-19  

รายงานการศึกษาในอาสาสมัครจากสหราชอาณาจักร

ผ่านการเก็บข้อมูลด้วยวิธีการรายงานด้วยตนเองจำนวน 

372,720 คน พบว่าการเสริมวิตามินซีมากกว่า 3 คร้ังต่อสัปดาห์ 

เป็นเวลาติดต่อกันอย่างน้อย 3 เดือนในคนสุขภาพดีไม่พบ

ความสัมพันธ์กับการลดหรือเพิ่มความเสี่ยงในการติดเชื้อ 

SARS-CoV-2 ผลการศึกษาดังกล่าวสอดคล้องกับการเก็บ

รวมรวมข้อมูลจากอาสาสมัครในประเทศสหรัฐอเมริกาและ

สวีเดน20 การศึกษาเชิงสังเกตถึงผลของการใช้วิตามินซีต่อ

อัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยโรค COVID-19 ส่วนใหญ่ยังมีผล

การศึกษาที่ค่อนข้างขัดแย้ง ยกตัวอย่างการศึกษาแบบการ

ทบทวนเวชระเบียนย้อนหลัง (retrospective chart review) 

ในโรงพยาบาลย่านบรูคลิน รัฐนิวยอร์ก ประเทศสหรัฐอเมริกา 

พบว่าการใช้วิตามินซีควบคู่กับธาตุสังกะสีไม่มีผลต่ออัตรา

การเสียชีวิตในผู้ป่วยโรค COVID-19 ที่รับการรักษาในหอ

ผู้ป่วยวิกฤต32 แต่การใช้วิตามินซีกลับเกี่ยวข้องกับการลด

อัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยสูงอายุโรค COVID-19 ที่มีภาวะ

ปอดบวมและจำเป็นต้องใช้เครื่องช่วยหายใจ (mechanical 

ventilator) จากการศึกษาแบบทบทวนเวชระเบียนย้อนหลัง

ของโรงพยาบาลในรัฐมิชิแกน ประเทศสหรัฐอเมริกา33  

งานวิจัยทางคลินิกแบบ RCT ในผู้ป่วยโรค COVID-19 

ในประเทศแมกซิโกท่ีได้รับยา pentoxifylline ร่วมกับวิตามินซี 

1,000 มิลลิกรัมทุก ๆ 12 ชั่วโมงเป็นเวลา 5 วัน มีระดับสาร

กระตุ้นการอักเสบ IL-6 และ procalcitonin ลดลง และเพิ่ม

ความสามารถในการต้านอนุมูลอิสระ (antioxidant capacity) 

ในเลือดอย่างมีนัยสำคัญเม่ือเปรียบเทียบกับช่วงเร่ิมการรักษา 

โดยไม่พบการเปลี่ยนแปลงดังกล่าวในผู้ป่วยที่รักษาด้วยยา 

pentoxifylline เพียงอย่างเดียว34 ในขณะที่การศึกษาแบบ 

RCT ที่ใช้วิตามินซีปริมาณสูง 8,000 มิลลิกรัมต่อวัน หรือ

วิตามินซีร่วมกับธาตุสังกะสี 50 มิลลิกรัมต่อวันในผู้ป่วยโรค 

COVID-19 ท่ีมีอาการไม่รุนแรงและไม่ได้รักษาในโรงพยาบาล

ไม่มีผลลดระยะเวลาการเจ็บป่วย35 นอกจากการใช้วิตามินซี

ในรูปแบบรับประทานแล้วยังมีการศึกษาการใช้วิตามินซี

ขนาดสูงในรูปแบบยาฉีดขนาด 6-24 กรัมต่อวันในผู้ป่วยโรค 

COVID-19 ที่มีอาการระดับปานกลางถึงรุนแรง ซึ่งส่วนใหญ่

เป็นการศึกษาในผู้ป่วยที่รักษาในหอผู้ป่วยวิกฤต พบว่าการ

ได้รับวิตามินซีในปริมาณสูงไม่มีผลต่อการเปลี ่ยนแปลง

อัตราการเสียชีวิต ระยะเวลาที่รักษาตัวในหอผู้ป่วยวิกฤต

และความเข้มข้นของออกซิเจนในเลือด36-38
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 แม้วิตามินซีจะมีหลักฐานบ่งชี้ถึงประโยชน์ในผู้ป่วย 

ที่มีภาวะวิกฤติทางระบบการหายใจ หรือปอดบวมที่ไม่ได้มี

สาเหตุจากโรค COVID-198 อย่างไรก็ตามปัจจุบันยังไม่มี

หลักฐานเพียงพอที่จะบ่งบอกถึงประโยชน์ของการเสริม

วิตามินซีในการป้องกันหรือรักษาโรค COVID-19 และยังมี

การศึกษาระดับคลินิกที่อยู่ระหว่างดำเนินการเพื่อประเมิน

ประสิทธิภาพของวิตามินซีกับโรค COVID-19 เพิ่มเติม27 

ถึงแม้ปัจจุบันปริมาณสารอาหารอ้างอิงที่ควรได้รับประจำวัน

สำหรับคนไทย พ.ศ. 2563 (Thai Dietary Reference Intake 

หรือ DRI) จะยังไม่มีการกำหนดค่าปริมาณสูงสุดของวิตามินซีท่ี

รับประทานได้โดยไม่เกิดผลข้างเคียง (Tolerable Upper 

Intake Levels หรือ UL) ไว้ อย่างไรก็ตามประเทศสหรัฐอเมริกา

ได้กำหนดค่า UL ของวิตามินซีไว้ที ่ขนาดไม่เกิน 2,000 

มิลลิกรัมต่อวัน ซึ่งควรได้รับจากทั้งในรูปแบบอาหารหรือ

วิตามินซีเสริมทดแทน ทั้งนี้ในผู้ป่วยอาจมีความต้องการ

วิตามินซีสูงกว่าคนสุขภาพดี ดังนั้นผู้ป่วยที่จำเป็นต้องใช้

ว ิตามินซีควรปรึกษาแพทย์แนะนำขนาดของวิตามินซ  ี      

ที่เหมาะสม เนื่องจากการได้รับวิตามินซีในปริมาณสูงอาจ

เป็นอันตรายในผู ้ที ่ม ีประวัติโรคเกี ่ยวกับไต ภาวะขาด

เอนไซม์จีซิกพีดี (G6PD deficiency) หรือภาวะเหล็กเกิน 

(hemochromatosis)39 

บทบาทของธาตุสังกะสี (zinc) ตอระบบ       

ภูมิคุมกัน 

สังกะสีเป็นแร่ธาตุที่มีความสำคัญต่อระบบการทำงาน

ต่าง ๆ ภายในร่างกาย เน่ืองจากธาตุสังกะสีเป็นองค์ประกอบ

ของเอนไซม์หลายชนิด อีกทั้งแร่ธาตุสังกะสียังมีบทบาท

สำคัญต่อการทำงานระบบประสาท ต้านอนุมูลอิสระ ต้าน

การอักเสบ และควบคุมการทำงานของระบบภูมิคุ้มกันของ

ร่างกายเพื่อต่อต้านการติดเชื้อ ธาตุสังกะสีมีบทบาทสำคัญ

การต่อสร้างและการทำงานของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันโดย

กำเนิดและภูมิคุ ้มกันแบบจำเพาะ รวมถึงการทำงานของ

โปรตีนในระบบคอมพลีเมนต์ (complement system) 

เพื่อช่วยแอนติบอดีในการทำลายแบคทีเรียและควบคุมการ

อักเสบ ธาตุสังกะสีมีส่วนสำคัญในการรักษาความสมบูรณ์

ของเซลล์เยื่อบุเพื่อต้านทานการทำลายของเชื้อจุลินทรีย์40 

ผู้ที่มีภาวะขาดธาตุสังกะสี (zinc deficiency) จะพบความ

บกพร่องในการทำงานของระบบภูมิคุ้มกัน มีภาวะเม็ดเลือด

ขาวต่ำเน่ืองจากการสร้างและการพัฒนาของเซลล์เม็ดเลือดขาว

ไม่สมบูรณ์ การทำงานของเซลล์มีความบกพร่อง มีสัดส่วน

ของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด T helper cell ต่อ regulatory 

T cell ลดลง ซึ่งพบได้ในผู้ที่มีภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่อง เช่น 

ผู้ป่วยโรค acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) 

รวมถึงมีการทำงานของเซลล์ cytotoxicity T lymphocyte, 

เซลล์ natural killer และเซลล์ macrophage ลดต่ำลง40 

นอกจากนี้ธาตุสังกะสียังมีความจำเป็นเกี่ยวข้องกับการรับ

รสและกลิ่น ดังนั้นอาการแสดงของภาวะขาดธาตุสังกะสี

จึงสังเกตได้จากความผิดปกติในการรับรสและกลิ่น ผิวหนัง

อักเสบ เบื่ออาหาร ผมร่วม ท้องเสีย ติดเชื้อง่ายและรุนแรง

ถึงข้ันเสียชีวิตได้41 

นอกจากบทบาทของธาตุสังกะสีในการส่งเสริมการ

ทำงานของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันและต้านการอักเสบแล้ว 

การศึกษามากมายแสดงถึงฤทธิ์ต้านเชื้อไวรัสของของธาตุ

สังกะสีผ่านกลไกการขัดขวางการเข้าสู่เซลล์ การแบ่งตัว และ

การสร้างโปรตีนท่ีจำเป็นของเช้ือไวรัสได้อีกด้วย42,43 (รูปท่ี 3) 

มีการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่าธาตุสังกะสีสามารถยับยั้งการ

แบ่งตัวของเชื ้อไวรัสไข้หวัดใหญ่, เชื ้อไวรัสเริม (herpes 

simplex หรือ HSV) รวมถึงเชื ้อไวรัส SARS-CoV-2 ได้44,45 

งานวิจัยเชิงสังเคราะห์รวบรวมการศึกษาเกี่ยวกับประโยชน์

ของการใช้ธาตุสังกะสีในผู ้ป่วยติดเชื ้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ 

แสดงให้เห็นว่าการได้รับธาตุสังกะสีภายใน 24 ชั่วโมงแรก

หลังจากมีอาการแสดงจะสามารถลดระยะเวลาการเจ็บป่วยได้ 

หากได้รับธาตุสังกะสีต่อเนื่องอย่างน้อย 75 มิลลิกรัมต่อวัน 

จะทำให้อาการแสดงของโรคหายภายใน 7 วัน และลดอุบัติการ

การเกิดโรคไข้หวัดใหญ่ได้ถึงร้อยละ 36 เมื่อเปรียบเทียบกับ

กลุ่มควบคุม10 
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รูปท่ี 3 กลไกของธาตุสังกะสีในการต้านเชื้อไวรัส SAR-CoV-2 และบทบาทในการกระตุ้นการทำงานของระบบภูมิคุ้มกันในโรค 

COVID-1943 

คำย่อ: SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, ACE2: angiotensin-converting enzyme 2, Nk-cell: 

natural killer cell. สัญลักษณ์: (-) และ : ยับยั้ง 
 

ภาวะขาดธาตุสังกะสีกับโรค COVID-19  

ระดับของธาตุสังกะสีในเลือดปกติควรมีค่ามากกว่า 

80 µg/dL ในกรณีที่มีระดับธาตุสังกะสีในเลือดต่ำกว่า 60 

µg/dL จัดเป็นผู้ที ่มีภาวะขาดธาตุสังกะสี41 การศึกษาใน

ประเทศอินเดียและเยอรมันนี พบว่าค่าเฉลี่ยของธาตุสังกะสี

ในเลือดในผู้ป่วยโรค COVID-19 มีระดับต่ำกว่าคนสุขภาพดี 

และอาจใช้เป็นค่าบ่งชี้ในการทำนายระดับความรุนแรงของ

โรคได้45,46 การศึกษาวิจัยเชิงสังเกตในผู้ป่วยโรค COVID-19 

ที่รักษาตัวในโรงพยาบาลพบความสัมพันธ์ของภาวะขาด

ธาตุสังกะสี (การศึกษาใช้เกณฑ์ระดับธาตุสังกะสีในเลือดต่ำ

กว่า 50 µg/dL) กับอาการแสดงทางคลินิกที่รุนแรง ผู้ป่วย

กลุ่มดังกล่าวใช้เวลาในการรักษายาวนานกว่าผู้ป่วยที่มีระดับ

ธาตุสังกะสีในเลือดอยู่ในเกณฑ์ปกติถึง 3 เท่า เพิ่มอัตราการ

เกิดภาวะแทรกซ้อน และอัตราการเสียชีวิตอย่างมีนัยสำคัญ

ทางสถิติ44,46 อย่างไรก็ตามภาวะธาตุสังกะสีในเลือดต่ำมักพบ

ในผู้ท่ีเจ็บป่วยรุนแรงเฉียบพลัน ซ่ึงปัจุบันยังไม่ทราบแน่ชัดว่า

ภาวะธาตุสังกะสีในเลือดต่ำนั้นเป็นสาเหตุของการเจ็บป่วย

รุนแรงในผู้ป่วยโรค COVID-19 หรือเป็นอาการเพ่ิมเติมท่ีผู้ป่วย

พัฒนาข้ึนในระหว่างการเกิดโรค (epiphenomenon)   

การใชธาตุสังกะสีในผูปวยโรค COVID-19 

รายงานการศึกษาในประชากรสหราชอาณาจักร 

สหรัฐอเมริกา และสวีเดน ผ่านการเก็บข้อมูลด้วยวิธีการ

รายงานด้วยตนเองจำนวน 445,850 คน ที่รับประทานธาตุ

สังกะสีในรูปผลิตภัณฑ์เสริมอาหารมากกว่า 3 คร้ังต่อสัปดาห์

เป็นเวลาต่อเนื ่องกันนานอย่างน้อย 3 เดือน พบว่าไม่

เกี่ยวข้องกับการลดความเสี่ยงในการติดเชื้อ SARS-CoV-220 

การศึกษาแบบย้อนหลัง (retrospective study) ในผู้ป่วยโรค 

COVID-19 ท่ีรักษาตัวในโรงพยาบาลและได้รับการรักษาด้วยยา 

 

 

 

ดูรูปภาพผานระบบสมาชิก 



ฉบับท่ี E14 ปท่ี 24 ประจําเดือน กุมภาพันธ พ.ศ. 2565         20 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

hydroxychloroquine และยา azithromycin ร่วมกับการใช ้

zinc sulfate ท่ีมีธาตุสังกะสีขนาด 50 มิลลิกรัม เป็นเวลา 5 วัน 

พบว่าไม่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงระยะเวลาการรักษาตัวใน

โรงพยาบาล การใช้เครื่องช่วยหายใจ หรือระยะเวลาการ

รักษาตัวในหอผู้ป่วยวิกฤตเมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับ

การรักษาแบบมาตรฐาน47 ผลการศึกษาดังกล่าวสอดคล้อง

กับการศึกษาในผู้ป่วยโรค COVID-19 ที่ได้รับธาตุสังกะสี

ขนาดสูงถึง 100 มิลลิกรัมต่อวัน ซึ่งไม่มีผลต่อการลดอัตรา

การเสียชีวิตในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวเมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วย

ที่ไม่ได้รับประทานธาตุสังกะสี48 อย่างไรก็ตามการศึกษา

แบบย้อนหลังถึงการรับประทานธาตุสังกะสีในผู้ป่วยโรค 

COVID-19 ท่ีรักษาตัวในหอผู้ป่วยวิกฤต พบว่าผู้ป่วยท่ีมีการ

รับประทานธาตุสังกะสีก่อนการเจ็บป่วยอาจช่วยลดอัตรา

การเสียชีวิตได้ร้อยละ 48 นอกจากน้ีการรับประทานธาตุสังกะสี

ในรูป zinc sulfate ในผู้ป่วยโรค COVID-19 ในระยะวิกฤต

ยังช่วยลดอุบัติการณ์การเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute 

kidney injury) ได้ร้อยละ 54 ซึ ่งภาวะไตวายเฉียบพลัน

มักพบได้บ่อยในผู ้ป่วยที ่มีความผิดปกติของระบบอื่น ๆ 

และเพ่ิมอัตราเสียชีวิตของผู้ป่วย49 

การศึกษาแบบ RCT แสดงให้เห็นว่าการรับประทาน

ธาตุสังกะสี 50 มิลลิกรัมต่อวัน หรือการรับประทานธาตุ

สังกะสีร่วมกับวิตามินซีขนาด 8,000 มิลลิกรัมต่อวันไม่มีผล

ต่อระยะเวลาการเจ็บป่วยในผู้ป่วยโรค COVID-19 ที่มีอาการ

ไม่รุนแรงและไม่จำเป็นต้องได้รักษาในโรงพยาบาล35 สอดคล้อง

กับการศึกษาในผู้ป่วยโรค COVID-19 ท่ีรักษาตัวในโรงพยาบาล

ในประเทศอียิปต์ พบว่าการรับประทาน zinc sulfate ขนาด

สูงถึง 440 มิลลิกรัมต่อวัน ที ่มีธาตุสังกะสี 100 มิลลิกรัม 

ร่วมกับการรักษาด้วยยา hydroxychloroquine เป็นเวลา 

5 วัน ไม่มีผลต่อการเพิ ่มประสิทธิภาพในการรักษาของยา 

hydroxychloroquine จำนวนผู้ป่วยที่จำเป็นต้องใช้เครื่อง 

ช่วยหายใจ รวมถึงอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยโรค COVID-19 

เม่ือเปรียบเทียบกับผู้ป่วยท่ีได้รับยา hydroxychloroquine 

เพียงอย่างเดียว50,51 ปัจจุบันยังมีการศึกษาแบบ RCT ท่ีอยู่

ระหว่างการดำเนินการเพื่อหาคำตอบถึงประโยชน์ของการใช้

ธาตุสังกะสีในรูปของผลิตภัณฑ์เสริมอาหารหรือยา รวมถึงการ

ใช้ธาตุสังกะสีร่วมกับวิตามินดีและวิตามินซีเพื่อช่วยป้องกัน

หรือเสริมการรักษาโรค COVID-1927 

วัยผู้ใหญ่เพศหญิงและเพศชายควรได้รับธาตุสังกะสี

ประมาณ 8 และ 11 มิลลิกรัมต่อวัน ตามลำดับ ปริมาณสูงสุด

ของธาตุสังกะสีท่ีรับได้ในแต่ละวัน (UL) ในคนสุขภาพดีไม่ควร

เกิน 40 มิลลิกรัมต่อวัน เม่ือพิจารณาการได้รับธาตุสังกะสีจาก

อาหารร่วมกับผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร28 ทั้งนี้ในผู้ป่วยอาจมี

ความต้องการธาตุสังกะสีมากกว่าคนสุขภาพดี แหล่งอาหาร

ของธาตุสังกะสีที ่ดีจะต้องเป็นแหล่งที่ร่างกายดูดซึมและ

นำไปใช้ประโยชน์ได้ (bioavailable zinc) เช่น เนื้อสัตว์และ

เคร่ืองในสัตว์ สัตว์น้ำเปลือกแข็งโดยเฉพาะหอยนางรม สัตว์ปีก 

ปลา ไข่ นม และผลิตภัณฑ์จากนม การได้รับธาตุสังกะสีปริมาณสูง

เกินไปจะทำให้เกิดอาการคลื่นไส้ อาเจียน การรับรสผิดปกติ 

ท้องเสียหรือปวดศรีษะได้ นอกจากน้ีธาตุสังกะสียังเกิด   อันตร

กริยากับยาหลายชนิด เช่น ลดการดูดซึมยา penicillamine และ

ยาต้านแบคทีเร ีย (antibiotic) กลุ ่ม quinolones และ 

tetracyclines ซึ ่งมีผลลดประสิทธิภาพการรักษาของยา        

ดังกล่าวได้52 ในขณะท่ียาขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide diuretics 

มีผลเพ่ิมการขับธาตุสังกะสีออกทางปัสสาวะได้สูงถึงร้อยละ 

6053 ผู้ป่วยที่จำเป็นต้องใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่มดังกล่าวเป็น

ระยะเวลานานอาจมีการสะสมของธาตุสังกะสีในร่างกายลดลง 

นอกจากยาแล้วธาตุสังกะสียังสามารถเกิดอันตรกริยากับ

องค์ประกอบในอาหารหรือแร่ธาตุอื่น ๆ ได้ เช่น อาหารท่ีมี

ปริมาณสารไฟเตท (phytate) สูงโดยเฉพาะธัญพืชและพืช

ตระกูลถั่วจะยับยั้งการดูดซึมธาตุสังกะสีจากแหล่งอาหาร

ดังกล่าว ธาตุสังกะสียังขัดขวางการดูดซึมธาตุทองแดง (copper) 

จากทางเดินอาหาร การบริโภคธาตุสังกะสีปริมาณสูงขนาด 

150-450 มิลลิกรัมต่อวันเป็นระยะเวลานานเป็นสาเหตุ 

ของการเกิดภาวะขาดธาตุทองแดง (copper deficiency) 

ซึ่งส่งผลให้เกิดภาวะโลหิตจาง (anemia) และอาการทาง

ระบบประสาท (neurologic manifestations) ได้54
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สรุป 

วิตามินดี วิตามินซีและธาตุสังกะสีเกี่ยวข้องกับการ

ควบคุมการทำงานของระบบภูมิกันโดยกำเนิดและภูมิคุ้มกัน

แบบเฉพาะเจาะจงผ่านหลากหลายกลไก ประกอบไปดว้ยการ

รักษาความสมบูรณ์ของเซลล์เยื่อบุเพื่อต้านทานการทำลาย

ของเชื้อจุลินทรีย์ กระตุ้นการสร้างและการพัฒนาของเซลล์

ในระบบภูมิคุ้มกัน รวมถึงเพิ่มประสิทธิภาพการทำงานของ

เซลล์ในการเคลื่อนที่ไปยังบริเวณที่มีสิ่งแปลกปลอมและจับ

กินสิ ่งแปลกปลอม ลดการเกิดภาวะอักเสบ และเพิ ่มความ 

สามารถในการต้านอนุมูลอิสระ อย่างไรก็ตามจากหลักฐาน

การศึกษาระดับคลินิกในปัจจุบันยังมีความขัดแย้งและไม่

เพียงพอที่จะสนับสนุนการใช้วิตามินดี วิตามินซี หรือธาตุ

สังกะสีในป้องกันหรือการเสริมการรักษาสำหรับผู้ป่วยโรค 

COVID-19  
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การออกฤทธิ์ของยาผานรีเซพเตอร – ขอควรรูเก่ียวกับยาท่ีใชในปจจุบัน 
 

 

ธีรัตถ  เหลืองม่ันคง 

ภ.บ., ภ.ม. (เภสัชวิทยา), Ph.D. (Biopharmacy) 

ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 

บทคัดยอ  

ยาที่ใชในปจจุบันมักออกฤทธ์ิโดยทําปฏิกิริยากับแมโครโมเลกุลเปาหมาย เชน เอนไซม โปรตีนที่ทําหนาที่ขนสงสารผาน

เย่ือหุมเซลล โครงสรางของเซลล รวมถึงรเีซพเตอรซึ่งเปนโปรตีนทีท่ําหนาทีร่ับสัญญาณของสารตาง ๆ  เพื่อใหเกิดการทํางานทาง

สรีรวิทยาของรางกาย โดยเมื่อยาทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอร ผลที่เกิดข้ึนอาจเปนไดทั้งการกระตุนใหรีเซพเตอรทํางานคลายฤทธ์ิ

ของฮอรโมน โกรทแฟคเตอร สารสื่อประสาท หรือออตาคอยดที่มีบทบาทในรางกายอยูแลว ในทางตรงกันขาม ยาอาจขัดขวาง

การทํางานของสารเหลาน้ีและทําใหรีเซพเตอรทํางานลดนอยลง จากผลของปฏิกิริยาระหวางยากับรีเซพเตอรน้ีทําใหสามารถ

แบงยาไดเปน 2 ประเภท คือ ยาที่มีฤทธ์ิกระตุนใหรีเซพเตอรทํางาน (agonist) และยาที่ยับย้ังการทํางานของรีเซพเตอร 

(antagonist) สําหรับรีเซพเตอรที่เปนเปาหมายในการออกฤทธ์ิของยาตาง ๆ  ที่มีใชในปจจุบันอาจแบงออกไดเปน 4 กลุมตาม

ลักษณะการทํางาน ระยะเวลาที่เกิดผลทางเภสัชวิทยาหลังจากที่ยาทําปฏิกิรยิากับรีเซพเตอร รวมทั้งโครงสรางและตําแหนงของ

โปรตีนที่ประกอบกันเปนรีเซพเตอร ไดแก 1) รีเซพเตอรที่อยูภายในเซลล 2) รีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับไอออนแชนเนล 3) รีเซพเตอร

ที่เช่ือมโยงกับเอนไซม และ 4) รีเซพเตอรที่จับคูกับจีโปรตีน โดยบทความน้ีมุงกลาวถึงขอมูลควรรูลาสุดเกี่ยวกับการออกฤทธ์ิ

ของยาผานรีเซพเตอรแตละชนิด 

 

คําสําคัญ 

รีเซพเตอร, การออกฤทธ์ิของยา, กลไกการออกฤทธ์ิของยา, เภสัชพลศาสตร  
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานมีความ 

สามารถดังน้ี 
1. บอกเปาหมายการออกฤทธ์ิของยา 

2. บอกประเภทของยาตามผลจากปฏิกิริยาระหวางยากบั

รีเซพเตอร 

3. อธิบายประเภทของรีเซพเตอรที่เปนเปาหมายการ 

ออกฤทธ์ิของยา และขอมูลในปจจุบันของยาที่ออกฤทธ์ิ

ตอรีเซพเตอรแตละประเภท 

เปาหมายการออกฤทธิ์ของยา 

ยาบางชนิดสามารถออกฤทธ์ิและใหผลการรักษาโดย

ไมไดทําปฏิกิริยากับแมโครโมเลกุล (macromolecules) 

ของรางกาย เชน ยาตานกรด (antacids) ซึ่งออกฤทธ์ิสะเทิน

กรดเกลือที่สรางจากเย่ือบุกระเพาะอาหาร หรือยาระบาย

ชนิดเพิ่มกาก (bulk-forming laxatives) ซึ่งออกฤทธ์ิเพิ่ม

ปริมาณอุจจาระเพื่อกระตุนใหทางเดินอาหารเคลื่อนไหว

มากข้ึน นอกจากน้ียายังสามารถออกฤทธ์ิโดยทําปฏิกิริยา

กับองคประกอบของสิ่งมีชีวิตที่ไมพบในรางกายมนุษย เชน 

ยาตานแบคทีเรียกลุมแมโครไลด (macrolides) ซึ่งยับย้ัง

การทํางานของไรโบโซมในแบคทีเรีย (bacterial ribosome) 

สงผลยับย้ังการเจริญเติบโตของแบคทีเรีย ใชรักษาโรคติดเช้ือ 

อยางไรก็ตามยาที่มีใชในปจจุบันมักออกฤทธ์ิดวยการทํา

ปฏิกิริยากับแมโครโมเลกุลเปาหมาย โดยเปาหมายการ

ออกฤทธ์ิของยาที่สําคัญ ไดแก  

•  เอนไซม (enzymes) เชน anastrozole และ 

letrozole รวมถึงยาอื่นในกลุม aromatase inhibitors ซึ่ง

ออกฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม aromatase สงผลใหการสราง

ฮอรโมนเอสโตรเจนลดลง ใชสําหรับรักษามะเร็งเตานมซึ่งมี

สาเหตุจากระดับฮอรโมนเอสโตรเจนมากเกินไป[1] 

•  โปรตีนท่ีทําหนาท่ีขนสงสารผานเยื่อหุมเซลล 

(transporter) เชน ยากลุม proton-pump inhibitors 

และยารุนใหมอยาง vonoprazan ซึ่งยับย้ังการทํางานของ 

proton pump (H+/K+ ATPase) ของเซลลพาไรอิทัล (parietal 

cell) จึงมีฤทธ์ิลดการหลั่งกรด ใชรักษาโรคที่เกี่ยวของกับ

กรดในกระเพาะอาหาร[2]  

•  โครงสรางของเซลล (structural molecule) 

เชน colchicine ซึ่งจับกับโปรตีน tubulin สงผลยับย้ังการ

รวมตัวกันของ microtubule ทําใหการทํางานของเซลล

เม็ดเลือดขาวนอยลง ใชลดการอักเสบในโรคเกาท[3] 

•  รีเซพเตอร (receptor) ซึ่งเปนโปรตีนที่ทําหนาที่

รับสัญญาณผานการกระตุนของสารตาง ๆ  ที่มีบทบาททาง

สรีรวิทยาภายในรางกาย (endogenous physiological 

substances) เชน ฮอรโมน (hormones) โกรทแฟคเตอร 

(growth factors) สารสื่อประสาท (neurotransmitters) 

และออตาคอยด (autacoids) กอนที่จะสงตอสัญญาณจาก

สารเหลาน้ันเพื่อกระตุนหรือยับย้ังใหเซลลที่มีรีเซพเตอรอยู

ทํางานเปนลําดับถัดไป ดวยลักษณะการทํางานเชนน้ีทําให

นิยมเรียกรีเซพเตอรวาเปน “ตัวรับ” ของสารชนิดตาง ๆ  หรือ

ของยาที่ทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอรเหลาน้ัน และเรียกสารหรอื

ยาที่ทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอรวา ลิแกนด (ligand)  

สําหรับบทความน้ีมุงกลาวถึงการออกฤทธ์ิของยา

ผานการทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอรซึ่งจัดเปนเปาหมายของ

ยาสวนใหญที่มีใชอยูในปจจุบัน 

การจัดประเภทของยาตามลักษณะการทํา

ปฏิกิริยากับรีเซพเตอร 

เมื่อยาทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอร ผลที่เกิดข้ึนอาจ

เปนไดทั้งการกระตุนใหรีเซพเตอรทํางานคลายฤทธ์ิของ 

ฮอรโมน โกรทแฟคเตอร สารสื่อประสาท หรือออตาคอยด

ที่มีบทบาทภายในรางกายอยูแลว เรียกสารเหลาน้ีวาเปน 

endogenous agonist และใชยาซึ่งออกฤทธ์ิในลักษณะ

เดียวกับสารเหลาน้ีเพื่อทดแทนภาวะพรอง endogenous 

agonist เหลาน้ันในโรคหรือภาวะความผิดปกติตาง ๆ ในทาง

ตรงกันขาม ยาอีกกลุมทําหนาที่ขัดขวางการทํางานของสาร

เหลาน้ีและทําใหรีเซพเตอรทํางานลดนอยลง และใชยาซึ่ง
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ออกฤทธ์ิในลักษณะน้ีสําหรับรักษาโรคหรือความผิดปกติที่

เกิดจากการทํางานที่มากเกินไปของ endogenous agonist 

น้ัน ๆ จากผลของปฏิกิริยาระหวางยากับรีเซพเตอรดังที่กลาว

มาน้ีทําใหสามารถแบงยาไดเปน 2 ประเภท คือ ยาที่มีฤทธ์ิ 

กระตุนใหรีเซพเตอรทํางาน (agonist) และยาที่ยับย้ังการ

ทํางานของรีเซพเตอร (antagonist) (รูปที่ 1 ) โดยยาแตละ

ประเภทยังสามารถแบงยอยตามการจับกับรีเซพเตอรและ

ลักษณะการทํางาน ดังน้ี

 
รูปท่ี 1 ภาพจําลองการทํางานของ agonist ซึ่งจับและกระตุนใหรีเซพเตอรทํางาน และ antagonist ซึง่จบัแตไมกระตุนให 

             รีเซพเตอรทํางาน 

 

Agonists 

อาจแบง agonist ไดเปนกลุมยอยตามตําแหนงของ

ยาที่จับกับรีเซพเตอร โดย orthosteric agonists คือ ยา

ที่จับกับรีเซพเตอรตําแหนงเดียวกับ endogenous agonist 

แลวสงผลกระตุนใหรีเซพเตอรทํางานไปในทิศทางเดียวกัน 

เชน salbutamol และ terbutaline รวมถึงยารุนใหมอยาง 

olodaterol และ vilanterol ซึ่งจับและกระตุนรีเซพเตอร 

ชนิด β2-adrenergic เหมือนกับ norepinephrine ซึ่งเปน

สารสื่อประสาทที่มีฤทธ์ิขยายหลอดลม ยาน้ีจึงใชบรรเทา

อาการหลอดลมตีบในโรคหืด[4] สําหรับ allosteric agonists 

( ห รื อ เ รี ย ก ให ครบ ถ วน ว า เป น  positive allosteric  

 

modulators) หมายถึง ยาซึ่งจับกับรีเซพเตอรคนละตําแหนง

กั บ  endogenous agonist แต เ มื่ อ จั บแลวมีผลทําให  

endogenous agonist กระตุนใหรีเซพเตอรทํางานไดดี

มากข้ึน (รูปที่ 2) ตัวอยางยาที่ออกฤทธ์ิในลักษณะน้ีซึ่งเปนที่

รูจักกันดี ไดแก diazepam, lorazepam, clonazepam 

และ midazolam รวมทั้งยาอื่นในกลุมเดียวกันซึ่งออกฤทธ์ิ

กระตุนใหรีเซพเตอรชนิด GABAA ทํางานมากข้ึนโดยจับ 

บนรีเซพเตอรชนิด benzodiazepine (benzodiazepine 

binding site) ซึ่งเปนคนละตําแหนงกบั gamma-aminobutyric 

acid (GABA) อันเปนสารสื่อประสาทหลักที่กระตุนการทํางาน

ของ GABAA
[5] 
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รูปท่ี 2 ภาพจําลองการทํางานของ orthosteric agonist ซึ่งจับและกระตุนใหรีเซพเตอรทํางาน และ allosteric agonist 

         ซึ่งจับที่คนละตําแหนงกับ orthosteric agonist สงผลใหรีเซพเตอรทาํงานไดดีข้ึน 
 

ทั้งน้ียังสามารถแบง agonist ตามระดับของผลที่เกิดข้ึน

จากการทํางานของรีเซพเตอร โดย full agonists คือ ยาที่

กระตุนใหรีเซพเตอรทํางานไดสูงที่สุด (เกิด maximal effect) 

สวนยาที่มีฤทธ์ิกระตุนรีเซพเตอรใหทํางานไดตํ่ากวาจุดสูงสุด 

เรียกวาเปน partial agonists ตัวอยางของ partial agonist 

ไดแก buprenorphine ซึ ่ง เป น partial agonist ของ     

รีเซพเตอรชนิด µ-opioid แตเมื่อจับกับรีเซพเตอรเต็มที่แลว 

buprenorphine สามารถกระตุนรีเซพเตอรชนิด µ-opioid 

ไดดอยกวา morphine ซึ่งเปน full agonist ทําใหนอกจากใช

เพื่อลดอาการปวดแลว (ประสิทธิผลดอยกวา morphine) 

ยังสามารถใช buprenorphine ซึ่งทําใหเกิดการเสพติดนอย

กวาจากการที่กระตุนรีเซพเตอรชนิด µ-opioid ไดอยางจํากัด 

เพื่อชวยรักษาผูปวยที่ติดยากลุม opioids ใหเลิกยาไดอีกดวย[6] 

นอกจากน้ันยังมียาที่ออกฤทธ์ิเปน inverse agonists 

ซึ่งหมายถึงยาซึ่งจับกับรีเซพเตอรเดียวกับ endogenous 

agonist หรือ full agonist แตทําให เกิดผลตรงกันขาม 

เน่ืองจากรีเซพเตอรเหลาน้ันมีการทํางานที่เปนพื้นฐานอยู

แลวแมจะเปนในขณะที่ไมมียาหรือสารใด ๆ  ทําปฏิกิริยากับ

รีเซพเตอร (constitutive activity) ทั้งน้ีรีเซพเตอรเหลาน้ี

จะทํางานมากข้ึนเมื่อมี  endogenous agonist หรือ full 

agonist มากระตุน แตเมื่อ inverse agonist มาจับกลบัทาํให

รีเซพเตอรทํางานลดนอยลงกวาการทํางานที่เปนพื้นฐานเดิม 

ดังน้ันยาที่ออกฤทธ์ิเปน inverse agonist จึงตานการทํางาน

ของรีเซพเตอรคลายกับ competitive antagonist หรือ 

neutral antagonist ซึ่งเปนยาที่แยงจับกับ full agonist 

ที่รีเซพเตอรเทาน้ัน (รายละเอียดในหัวขอ “antagonists”) 

ตัวอยางของ inverse agonist ไดแก ยาตานฮีสตามีน 

(anti-histamines) กลุม H1 antagonists ทั้งรุนเกาและใหม 

เชน chlorpheniramine, loratadine, cetirizine และ 

bilastine เปนตน โดยยากลุมน้ีทําใหรีเซพเตอรชนิด H1 

ทํางานตรงขามกับการกระตุนของฮีสตามีน (histamine) 

ซึ่งเปนออตาคอยดหลักซึ่งออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอรชนิดน้ี[7] 

ทั้งน้ีการออกฤทธ์ิของ inverse agonists รวมทั้งการคนพบ 

biased agonists (รายละเอียดในหัวขอ “รีเซพเตอรที่จับคู

กับจีโปรตีน”) ทําใหการนิยามวายาชนิดใดออกฤทธ์ิเปน 

agonist หรือ antagonist มีความซับซอนมากย่ิงข้ึน โดย

ตองระบุใหชัดเจนวายาน้ันออกฤทธ์ิตอรีเซพเตอรชนิดใด 

และยามีผลกระตุนหรือยับย้ังฤทธ์ิที่ตองการกลาวถึงอยางไร 
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Antagonists 

ยาที่จับและยับย้ังการทํางานของรีเซพเตอรจัดเปน 

antagonist โดยยาเหลาน้ีสวนมากออกฤทธ์ิโดยขัดขวาง

ไมให endogenous agonist รวมทั้งยาซึ่งเปน agonist เขาทํา

ปฏิกิริยาและกระตุนการทํางานของรีเซพเตอรไดเทียบเทากับ

ภาวะซึ่งไมมี antagonist เรียกยาที่ออกฤทธ์ิในลักษณะน้ีวา 

competitive antagonists ( neutral antagonists) 

เชน  flumazenil ซึ่ งออกฤท ธ์ิโดยแย งจับกับยากลุ ม 

benzodiazepines ที่รีเซพเตอร จึงใชเปนยาตานพิษกรณี

ไดรับยากลุม benzodiazepines เกินขนาด[8] สวนยาที่

ออกฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของรีเซพเตอรแตไมไดแยง       

จับที ่ตําแหนงเดียวกันกับ agonists จัดเปน allosteric 

antagonists (หรือเรียกใหครบถวนวาเปน negative 

allosteric modulators) ตัวอยางยาที่ออกฤทธ์ิในลักษณะน้ี 

คือ  maraviroc ซึ่ ง เปนยาต านเอชไอวี  (HIV, human 

immunodeficiency viruses) ที่ออกฤทธ์ิเปน antagonist 

ของรีเซพเตอรชนิด CCR5 (C-C chemokine receptor type 5) 

ทําใหขัดขวางการเขาเซลลเม็ดเลือดขาวของไวรัสเอชไอวี 

เน่ืองจากไวรัสเอชไอวีตองใชไกลโคโปรตีนชนิด gp120 บนผิว

เซลลเพื่อจับกับทั้งรีเซพเตอรชนิด CD4 (main receptor) 

และรีเซพเตอรชนิด CCR5 (co-receptor) บนผิวของเซลล

เม็ดเลือดขาว การยับย้ังที่รีเซพเตอรชนิด CCR5 ของ maraviroc 

จึงทําใหไวรัสเอชไอวีไมสามารถเขาเซลลได[9] จึงจัดวา 

maraviroc เปน allosteric antagonist เ น่ืองจากไมได

ยับย้ังที่รีเซพเตอรหลักในการเขาเซลลน่ันเอง ความแตกตาง

ระหวาง competitive และ allosteric antagonist ที่สําคัญ 

คือ ฤทธ์ิยับย้ังการทํางานของรีเซพเตอรจาก competitive 

antagonist จะลดนอยลงเมื่อปริมาณของ agonist เพิ่มข้ึน 

เน่ืองจากยาทั้งสองชนิดแยงจับ ณ ตําแหนงเดียวกัน โดยหาก

มี agonist ปริมาณมากข้ึน ตองใช competitive antagonist 

ที่มากข้ึนตามไปดวยเพื่อยับย้ังฤทธ์ิของ agonist ใหไดเทาเดิม 

ตางจากฤทธ์ิของ allosteric antagonist ซึ่ งแมจะเพิ่ม

ปริมาณของ agonist ใหมากข้ึน แตผลยับย้ังการทํางานของ 

allosteric antagonist จะยังคงไมเปลี่ยนแปลงไปมากนัก 

ทั้งน้ีเน่ืองจาก allosteric antagonist กับ agonist ไมไดจับที่

ตําแหนงเดียวกันน่ันเอง 

หากพิจารณาจากปฏิกิริยาทางเคมีระหวางยากับ    

รีเซพเตอรยังทําใหสามารถแบงประเภทของ antagonists 

ไดเปน irreversible antagonists ซึ่งเปนยาที่สรางพันธะ

ทางเคมีที่แนนหนากับรีเซพเตอร ทําใหสามารถยับย้ังการ

ทํางานของรีเซพเตอรไดอยางถาวร ตองรอจนเซลลเหลาน้ัน

สรางรีเซพเตอรข้ึนมาทดแทนจึงจะสามารถรับสญัญาณจาก 

agonist ไดอีกครั้ง ตัวอยางของ irreversible antagonist ไดแก 

phenoxybenzamine ซึ่งยับย้ังรีเซพเตอรชนิด α-adrenergic 

โดยการสรางพันธะโควาเลนท (covalent bond) ทําให  

norepinephrine ไมสามารถกระตุนรีเซพเตอรไดตราบที่

ยาน้ียังจับอยู โดย phenoxybenzamine มีขอบงใชสําหรับ

ลดความดันโลหิตในผูปวยเนื้องอกที่ตอมหมวกไตชนิด     

ฟโอโครโมไซโตมา (pheochromocytoma)[10] แมวาการยับย้ัง

แบบถาวรจะทําใหไดฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาที่ยาวนาน แตก็อาจ

ทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคที่มากข้ึน รวมทั้งหากไดรับยา

เกินขนาดก็เปนการยากที่จะใชยาตานพิษซึ่งออกฤทธ์ิเปน 

agonist ที่รี เซพเตอร เดียวกันสําหรับการรักษา ดัง น้ัน 

antagonist สวนมากจึงออกฤทธ์ิยับย้ังรีเซพเตอรโดยไมได

สรางพันธะทางเคมีอยางแนนหนาและถูกยับย้ังฤทธ์ิไดเมื่อ

ปริมาณ agonist มากข้ึน เรียกยาเหลาน้ีวา reversible 

antagonists เชน prazosin และ doxazosin ซึ่งออกฤทธ์ิ

โดยแยงจับกับ  norepinephrine ที่รีเซพเตอรชนิด α1-

adrenergic[11] จึงมีฤทธ์ิลดความดันโลหิตเชนเดียวกับ 

phenoxybenzamine แตเมื่อปริมาณของ norepinephrine 

มากข้ึนยาเหลาน้ีจะไมสามารถยับย้ังรีเซพเตอรไดอีกตอไป 

จากลักษณะการยับย้ังแบบแยงจับเชนน้ีทําให reversible 

antagonist มีความหมายคลายคลึงกับ competitive 

antagonist ทั้งน้ีนอกจากคําวา antagonist แลว ยังนิยม

ใชคําวา ยาตานการออกฤทธ์ิ (blockers) เพื่อบงบอกการ

ออกฤทธ์ิของยากลุมน้ีอีกดวย
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สําหรับ chemical antagonists ใชเรียกยาที่มีผล

ตานฤทธ์ิการทํางานของยาอีกชนิดหน่ึงจากปฏิกิริยาทางเคมี

ระหวางยาทั้งคู แตไมไดตานฤทธ์ิกันผานการทําปฏิกิริยา

ระหวางยากับรีเซพเตอร เชน protamine ซึ่งเปนยาตานพิษ

ของ heparin ดวยการการจับกันผานพันธะทางเคมีระหวาง

ประจุบวกของ protamine กับประจุลบของ heparin[12] 

สวน physiological antagonists คือ การใชยาที่มีผล

ทางสรีรวิทยาตรงขามกัน เชน การใชอินซูลินซึ่งมีฤทธ์ิลด

ระดับนํ้าตาลในเลือดรวมกับสเตียรอยดซึ่งทําใหนํ้าตาลใน

เลือดสูงข้ึน[13] ทั้งน้ีอินซูลินและสเตียรอยดไมไดออกฤทธ์ิ

ผานรีเซพเตอรเดียวกัน แตมีฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาในทิศทาง

ตรงกันขาม  

ขอควรรูเก่ียวกับรีเซพเตอรท่ีเปนเปาหมาย

การออกฤทธิ์ของยา 

สําหรับรีเซพเตอรที่เปนเปาหมายในการออกฤทธ์ิของ

ยาตาง ๆ  ที่มีใชในปจจุบันอาจแบงออกไดเปน 4 กลุมตาม

ลักษณะการทํางาน ระยะเวลาที่มีฤทธ์ิหลังจากที่ยาทําปฏิกิริยา

กับรีเซพเตอร รวมทั้งโครงสรางและตําแหนงของโปรตีนที่

ประกอบกันเปนรเีซพเตอร ไดแก 1) รีเซพเตอรที่อยูภายในเซลล 

2) รีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับไอออนแชนเนล 3) รีเซพเตอรที่

เช่ือมโยงกับเอนไซม และ 4) รีเซพเตอรที่จับคูกับจีโปรตีน 

ทั้งน้ีนอกจากรีเซพเตอรชนิดแรกซึ่งอยูภายในเซลลแลว      

รีเซพเตอรที่เหลือลวนแตเปนโปรตีนที่วางตัวพาดผานเย่ือ

หุมเซลล (transmembrane protein) โดยมีขอควรรูเกี่ยวกับ

การออกฤทธ์ิของยาผานรีเซพเตอรแตละชนิดดังน้ี  

1. รีเซพเตอรที่อยูภายในเซลล  

(intracellular หรือ nuclear receptor) 

ยาที่ละลายในไขมันไดคอนขางดีมักสามารถกระจายตัว

ผานเย่ือหุมเซลล (cell membrane) เขาไปทําปฏิกิริยากับ

รีเซพเตอรที่อยูภายในเซลลได โดยอนุพันธที่สังเคราะหข้ึน

เพื่อเลียนแบบฮอรโมนที่มีโครงสรางเปนสเตียรอยด ไดแก  

glucocorticoids (เชน prednisolone, hydrocortisone, 

dexamethasone), mineralocorticoids (เชน fludrocortisone), 

sex steroids ( เช น estradiol, progesterone, testosterone) 

รวมถึงวิตามินดี (เชน calcitriol, paricalcitol) วิตามินเอ 

(เชน isotretinoin, tretinoin) และฮอรโมนไทรอยด (เชน 

levothyroxine) เปนตัวอยางของยาซึ่งออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอร 

กลุมน้ี มักเรียกรีเซพเตอรที่อยูภายในเซลลเหลาน้ีโดยใชช่ือ

ของสเตียรอยด วิตามิน หรือฮอรโมนที่ทําปฏิกิริยากับ         

รีเซพเตอร เชน glucocorticoids ออกฤทธ์ิโดยทําปฏิกิริยา

กับรีเซพเตอรชนิด glucocorticoid (glucocorticoid receptor) 

หรือ calcitriol ออกฤทธ์ิโดยทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอรของ

วิตามินดี (vitamin D receptor) เปนตน ทั้งน้ีเมื่อยาจับแลว 

จะกระตุนใหรีเซพเตอรเคลื่อนเขาสูนิวเคลียสของเซลล

เพื่อควบคุมการแสดงออกของยีน (gene expression หรือ 

transcription) ดวยการจับกับตําแหนงของดีเอ็นเอ (DNA) 

ที่ เฉพาะเจาะจงตอการตอบสนองของเซลล ( response 

elements) แลวกระตุนหรือยับย้ังการแสดงออกของยีน    

ซึ่งควบคุมการสรางโปรตีน (translation) ที่เกี่ยวของกับการ

ออกฤทธ์ิของยา โดยฤทธ์ิของยาจะเกิดจากการทํางานรวมกัน

ของโปรตีนหลายชนิดที่ถูกควบคุมดวยรีเซพเตอรน้ัน ๆ 

รวมทั้งโปรตีนชนิดอื่นที่รวมทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอรในการ

ควบคุมการแสดงออกของยีน เชน transcription factors, 

co-activators หรือ co-repressors[14] (รูปที่ 3) 

ทั้งน้ีการออกฤทธ์ิของยาผานรีเซพเตอรที่อยูภายใน

เซลลตองเกิดข้ึนผานการควบคุมการแสดงออกของยีน ทําให

ตองใชเวลาชวงหน่ึงกอนที่จะเกิดฤทธ์ิ (lag period) โดยอาจ

ใชเวลาอยางนอย 30 นาทีถึงหลายช่ัวโมงข้ึนกับยาและฤทธ์ิ

ที่เกิดข้ึน[14] ดังน้ันยาที่ออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอรที่อยูภายใน

เซลลจึงไมสามารถใหผลการรักษาอยางรวดเร็วเพียงพอ

สําหรับบางสภาวะ เชน ไมสามารถใช glucocorticoids 

ชนิดสูดพนเพื่อขยายหลอดลมในผูปวยโรคหืดที่มีภาวะ

หลอดลมตีบฉับพลันได นอกจากน้ันดวยผลที่เกิดจากการ 
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ควบคุมการแสดงออกของยีนทําใหยากลุมน้ีออกฤทธ์ิได

ยาวนานแมระดับยาในเลือดจะลดนอยลงไปมาก หรืออาจ

กลาวไดวา ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของยายาวนานกวาที่จะ

ทํานายไดจากคาครึ่งชีวิตของยาในเลือด ดังน้ันแมวาจะ

หยุดใชยาไปแลวยังคงพบผลของยาไดอยู เชน ผูที่ใช   

isotretinoin สําหรับรักษาสิว ควรหยุดยาอยางนอย 3 

เดือนถึง 1 ปกอนต้ังครรภเพื่อหลีกเลี่ยงโอกาสการเกิด

ความผิดปกติของทารกในครรภ[15] แมวาแทจริงแลวคาครึ่ง

ชีวิตของ isotretinoin ในเลือดอยูที่ประมาณ 10-20 ช่ัวโมง

เทาน้ัน[16] 

 
 

รูปท่ี 3 ภาพจําลองการทํางานของยาซึง่ออกฤทธ์ิผานรเีซพเตอรที่อยูภายในเซลล (intracellular receptor) ซึง่ผลของยา 

          เกิดข้ึนผานการแสดงออกของยีนทีเ่กี่ยวของ 

 

สําหรับยาที่ เปน antagonist ออกฤทธ์ิโดยจับกับ     

รีเซพเตอรแลวยับย้ังไมใหเกิดการแสดงออกของยีนจาก 

ฮอร โ มน  เ ช น  spironolactone ออกฤท ธ์ิ โดย ยับ ย้ัง              

รีเซพเตอรชนิด mineralocorticoid เพื่อขัดขวางไมให 

aldosterone กระตุนการสรางโปรตีนที่ทําใหเกิดการดูดกลับ

นํ้าและโซเดียมที่ทอไตได จึงใชรักษาความผิดปกติที่เกิดจาก

ภาวะซึ่งมี aldosterone ในเลือดสูงเกินไป เชน หัวใจวาย 

และความดันโลหิตสูง เปนตน[17] อีกประเด็นหน่ึงที่นาสนใจ

เกี่ยวกับยาซึ่งออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอรที่อยูภายในเซลล คือ  

ยาแตละชนิดอาจจะใหผลทางเภสัชวิทยาแตกตางกันแมจะ

จับและกระตุนหรือยับย้ังรีเซพเตอรไดเหมือนกัน เน่ืองจาก

ยาแตละชนิดอาจเหน่ียวนําใหโปรตีนชนิดตาง ๆ  เขามารวม

ทํางานไดแตกตางกัน เชน raloxifene ซึ่งเปน selective 

estrogen receptor modulators (SERMs) ที่ออกฤทธ์ิกระตุน

รีเซพเตอรของเอสโตรเจน (estrogen receptor) เหมือนฮอรโมน

เอสโตรเจนที่กระดูก แตกลับมีฤทธ์ิตานเอสโตรเจนที่เตานม 

ใชปองกันโรคกระดูกพรุนในสตรีวัยหมดประจําเดือนโดยไม

เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งจากฮอรโมนเอสโตรเจน[18]
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2. รีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับไอออนแชนเนล 

(ion channel-linked receptor) 

ยาหลายชนิดออกฤทธ์ิทําใหศักยไฟฟาระหวางภายใน

กับนอกเซลลเปลี่ยนแปลง โดยรบกวนการทํางานของไอออน

แชนเนล (ion channel) ที่ควบคุมการเขาออกของไอออนชนิด

ตาง ๆ เชน โซเดียม แคลเซียม โพแทสเซียม คลอไรด โปรตอน 

จากน้ันความตางศักยไฟฟาที่ เปลี่ยนแปลงจึงทําใหเกิด

สัญญาณผานระบบประสาทจนไดเปนผลทางเภสัชวิทยา    

ในที่สุด ทั้งน้ียาบางชนิดออกฤทธ์ิเลียนแบบหรือยับย้ังการ

จับของรีเซพเตอรกับสารสื่อประสาทซึ่งทําหนาที่ควบคุม

การทํางานของไอออนแชนเนลโดยตรง เรียกไอออนแชนเนล

ชนิดน้ีวา ligand-gated (รูปที่ 4) ตัวอยางของยาซึ่งเปน 

agonist ตอรีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับไอออนแชนเนลชนิด 

ligand-gated ไดแก varenicline ซึ่งเปน partial agonist 

ของร ีเซพเตอรชนิด nicotinic acetylcholine เมื ่อยา   

จับกับรีเซพเตอรจะกระตุนการเปดของโซเดียมแชนเนล 

(เก ิด action potential) เพื่อเหน่ียวนําใหเกิดการหลั่ง 

dopamine จากเซลลประสาทของสมองสวน nucleus 

accumbens ซึ่งควบคุมความอยากและการเสพติด ยาน้ีจึง

ชวยลดความอยาก และอาการถอนยาซึ่งเกิดข้ึนในผูที่กําลัง

เลิกบุหรี่ได[19] สําหรับตัวอยางของยาซึ่งเปน antagonist 

ตอรีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับไอออนแชนเนลชนิด ligand-

gated ไดแก ยาตานอาเจียนกลุม setrons เชน ondansetron 

และ palonosetron ซึ่งออกฤทธ์ิยับย้ังการจับของ serotonin 

ตอรีเซพเตอรชนิด 5HT3 ที่ทําหนาที่เปดโซเดียมและแคลเซียม

แชนเนลเพื่อสงสัญญาณจากระบบประสาทของทางเดินอาหาร

ไปสูสมองแลวกระตุนใหเกิดการอาเจียน[20] 

นอกจากยาที่ออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับ

ไอออนแชนเนลชนิด ligand-gated แลว ยาบางชนิดยังออก

ฤทธ์ิรบกวนการทํางานของไอออนแชนเนลที่เปดและปดดวย

การเปลี่ยนแปลงศักยไฟฟาระหวางภายในกับภายนอกเซลล 

เรียกไอออนแชนเนลชนิดน้ีวา voltage-gated ตัวอยางของ

ยาเหลาน้ี ไดแก ยายับย้ังแคลเซียมแชนเนล (calcium 

channel blockers) เชน verapamil, diltiazem รวมถึง

ย ากลุ ม  dihydropyridines ( nifedipine, amlodipine, 

manidipine เปนตน) ซึ่งออกฤทธ์ิโดยจับกับโครงสรางสวนหน่ึง

ของแคลเซียมแชนเนลซึ่งอยูที่หัวใจและหลอดเลือด สงผล

ขัดขวางใหการสงสัญญาณไฟฟาของแชนเนลลดลง จึงใชเปน

ยาลดความดันโลหิตและรักษาภาวะหัวใจเตนผิดปกติได[21]

 
รูปท่ี 4 ภาพจําลองการทํางานของยาซึง่ออกฤทธ์ิผานรเีซพเตอรที่เช่ือมโยงกับไอออนแชนเนล (ion channel-linked  

             receptor) ซึง่ผลของยาเกิดข้ึนผานการเปลี่ยนแปลงศักยไฟฟาของเซลล
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ลักษณะเดนของยาที่ออกฤทธ์ิผานรี เซพเตอรที่

เช่ือมโยงกับไอออนแชนเนล ไดแก ผลทางเภสชัวิทยาสวนใหญ

เกิดข้ึนอยางรวดเร็วจากการเปลี่ยนแปลงของศักยไฟฟา โดย

อาจสังเกตผลไดภายในหนวยวินาทีในหลอดทดลอง เชน 

midazolam (รวมทั้งยากลุม benzodiazepines ชนิดอื่น ๆ) 

ซึ่งจับกับตัวรับชนิด benzodiazepine แลวทําใหรีเซพเตอร 

ชนิด GABAA ทํางานมากข้ึนโดยเปดคลอไรดแชนเนล สงผล

ยับย้ังการสงสัญญาณประสาทในระบบประสาทสวนกลาง 

ทําใหในทางคลินิกพบวา midazolam สามารถทําใหหลับ

อยางรวดเร็วภายในไมกี่นาทีหลังไดรับยาในรูปแบบยาฉีด[5] 

อยางไรก็ตามสําหรับกรณีที่ผลของยาตองเกิดข้ึนจากการ

ทํางานของศักยไฟฟาที่เปลี่ยนไปอยางตอเน่ือง ยากลุมน้ีก็อาจ

ตองใชเวลานานจึงจะไดผลการรักษา เชน การใช memantine 

ซึ่งเปน antagonist ของรีเซพเตอรชนิด glutamatergic 

NMDA ทําใหยับย้ังการเปดของแคลเซียมแชนเนลที่มาก

เกินไป ซึ่งมีผลใหการหลั่งสารสื่อประสาทในสมองของ

ผูปวยอัลไซเมอร (Alzheimer) มีรูปแบบที่ผิดปกติ ทั้งน้ี 

memantine ชวยควบคุมการเปลี่ยนแปลงศักยไฟฟาและ

สงผลเหน่ียวนําการหลั่งสารสื่อประสาทในสมองใหกลับมา

มีรูปแบบที่ใกลเคียงกับภาวะปกติทีละนอย จึงพบวาผูปวย  

ที่ใช memantine อาจมีอาการดีข้ึนหลงัใชยาไปแลวประมาณ 

14 วัน แมวาระดับยาในเลือดสูงสุดจะเกิดข้ึนต้ังแตวันแรก 

ที่ใชยา[22] 

3. รีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับเอนไซม 

   (enzyme-linked receptor)                 

รีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับเอนไซมมีโครงสรางหลัก 2 

สวน คือ สวนที่อยูภายนอกเซลล (extracellular domain) 

ทําหนาที่จับกับลิแกนด ซึ่งสวนที่อยูภายนอกน้ีจะเช่ือมโยง

กับสวนที่อยูภายในเซลล (cytoplasmic domain) ซึ่งทํา

หนาที่สงตอสัญญาณหลังจากรีเซพเตอรไดรับการกระตุน

จากลิแกนด ทั้งน้ีสามารถแบงรีเซพเตอรชนิดน้ีออกเปน 2 

กลุมยอยตามลักษณะการทํางานของสวนที่อยูภายในเซลล 

คือ กลุมที่สวนที่อยูในเซลลทําหนาที่เปนเอนไซม และกลุม

ที่สวนที่อยูในเซลลไมไดทําหนาที่เปนเอนไซม (รูปที่ 5) 

โดยแตละกลุมมีความแตกตางกันดังน้ี 

3.1 กลุมท่ีโครงสรางสวนท่ีอยูภายในเซลลทําหนาท่ี

เปนเอนไซม 

เมื่อยาทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอรที่ภายนอกของเซลล 

จะเกิดการสงสัญญาณกระตุนใหเอนไซมดานในทํางานกอนที่

จะเกิดผลของยาน้ัน ทั้งน้ีเอนไซมที่ถูกกระตุนใหทํางานเปน

สวนหน่ึงในโครงสรางของรีเซพเตอรเอง (receptor-linked 

intrinsic enzyme activity) ตัวอยางยาที่ทํางานผานการ

กระตุนเอนไซมซึ่งอยูที่ตัวรีเซพเตอรเอง ไดแก อินซูลิน 

(insulin) โดยเมื่ออินซูลินกระตุนรีเซพเตอรที่เย่ือหุมเซลล 

รีเซพเตอรของอินซูลิน (insulin receptor) 2 โมเลกุลจะ

ทํางานรวมกันโดยสงสัญญาณใหโครงสรางสวนที่อยูภายใน

เซลลซึ่งมีคุณสมบัติเปนเอนไซมทํางานดวยการเติมหมู

ฟอสเฟตใหกับกรดอะมิโนไทโรซีน (tyrosine) ของรีเซพเตอร

อี ก โม เลกุ ลห น่ึง  เ รี ยกป ฏิกิ ริ ยา เ ติมหมูฟอสเฟตว า 

phosphorylation และเรียกเอนไซมที่ทําหนาที่เติมหมู

ฟอสเฟตวา ไคเนส (kinase) จากน้ันเมื่อรีเซพเตอรถูกเติม

หมูฟอสเฟตแลวจะทําหนาที่เปนเอนไซมซึ่งเติมหมูฟอสเฟต

ใหกับกรดอะมิโนไทโรซีนของโปรตีนลําดับถัดมาซึ่งทําหนาที่

สงสัญญาณภายในเซลล (รูปที่ 5A) กรณีของอินซูลินเรียก

โปรตีนที่ ถูกเติมหมูฟอสเฟตดวยรีเซพเตอรวา insulin 

receptor substrate (IRS) ซึ่งโปรตีนน้ีจะทําหนาที่สงตอ

สัญญาณภายในเซลลใหเกิดฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของอินซูลิน 

เชน เพิ่มการขนสงกลูโคสเขาสูเซลล ลดระดับนํ้าตาลในเลอืด 

เปนตน[23] จากลักษณะการทํางานเชนน้ีทําใหนิยมเรียก   

รีเซพเตอรกลุมน้ีวา ไทโรซีนไคเนสรีเซพเตอร (receptor 

tyrosine kinase) แตแทจริงแลวการทํางานของเอนไซม   

ซึ่งเปนสวนหน่ึงของรีเซพเตอรบางชนิดยังเกิดข้ึนดวยการ

เติมหมูฟอสเฟตใหกับกรดอะมิโนเซรีน (serine) หรือเทรโอนีน 

(threonine) และเรียกโปรตีนกลุมน้ีวา เซรีน/เทโอนีนไคเนส 

รี เซพเตอร  ( receptor serine/threonine kinase) เชน     

รีเซพเตอรของ transforming grow factor beta (TGF-β)[24]
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รวมทั้งยังมีรีเซพเตอรอีกกลุมที่ทํางานดวยเอนไซมกัวนิเลท

ไซเคลส (guanylate cyclase-coupled receptor) เพื่อ

เพิ่มปริมาณ cyclic guanosine monophosphate (cGMP)         

ซึ่งมีบทบาทควบคุมการทํางานภายในเซลล เชน รีเซพเตอร

ของ atrial natriuretic factor[25] อยางไรก็ตามในปจจุบนัยัง

ไมมียาที่มีเปาหมายการออกฤทธ์ิผานเซรีน/เทรโอนีนไคเนส  

รีเซพเตอรและรีเซพเตอรที่ทํางานดวยเอนไซมกัวนิเลทไซเคลส

โดยตรงในทางคลินิก 

เน่ืองจากไทโรซีนไคเนสรีเซพเตอรทําหนาที่รับสัญญาณ

จากโกรทแฟคเตอร (growth factor) ชนิดตาง ๆ และมี

บทบาทในการกระตุนใหเซลลเจริญเติบโต พัฒนา แบงตัว 

โดยเฉพาะอยางย่ิงในเซลลมะเร็งหลายชนิด ทําใหในปจจุบันมี

ยาเคมีบําบัดมากมายที่ออกฤทธ์ิขัดขวางการทํางานของ   

ไทโรซีนไคเนสรีเซพเตอร นิยมเรียกการรักษามะเร็งดวยการ

ใชยากลุมน้ีวา การรักษาโรคมะเร็งแบบออกฤทธ์ิจําเพาะ

เจาะจงตอเซลลมะเร็ง (targeted cancer therapy) ทั้งน้ี

ยาที่ยับย้ังไทโรซีนไคเนสรีเซพเตอรสามารถออกฤทธ์ิโดยจบั

กับรีเซพเตอรสวนที่อยูภายนอกเซลลเพื่อขัดขวางไมให     

โกรทแฟคเตอรทาํงาน เชน trastuzumab ซึ่งเปน monoclonal 

antibody ที่จับกับรีเซพเตอรชนิด HER2 (human epidermal 

growth factor receptor 2) ยับย้ังการจับของ epidermal 

growth factor ซึ่งกระตุนใหเซลลมะเร็งเติบโต ใชสําหรับ

รักษามะเร็งเตานม[26] รวมทั้งยังมียาบางชนิดซึ่งเปนโมเลกลุ

ขนาดเล็กที่สามารถกระจายตัวเขาไปภายในเซลลเพื่อออกฤทธ์ิ

ยับย้ังการทํางานของรีเซพเตอรดวยการขัดขวางปฏิกิริยาของ

เอนไซมภายในเซลล เชน gefitinib ซึ่งออกฤทธ์ิยับย้ังการ

เติมหมูฟอสเฟตใหกับกรดอะมิโนไทโรซีนของรีเซพเตอร 

ชนิด epidermal growth factor ทําใหแมจะมี epidermal 

growth factor ที่ทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอรจากภายนอกเซลล 

แต gefitinib จะยังสามารถขัดขวางการสงสัญญาณภายใน

เซลลได ยาน้ีไดรับขอบงใชสําหรับรักษามะเร็งปอด[27] ทั้งน้ี

ยังมียาที่ออกฤทธ์ิคลายคลึงกับ gefitinib แตมีเปาหมายที่

ไทโรซีนไคเนสรีเซพเตอรชนิดอื่นอีกมากมายในปจจุบัน เชน 

imatinib, erlotinib, lapatinib เปนตน ซึ่งการที่ยาเหลาน้ี

มีช่ือลงทายวา -tinib หมายถึง การออกฤทธ์ิเปน tyrosine 

kinase inhibitor น่ันเอง

 
 

รูปท่ี 5 ภาพจําลองการทํางานของยาซึง่ออกฤทธ์ิผานรเีซพเตอรที่เช่ือมโยงกับเอนไซม (enzyme-linked receptor)  

          โดย A เปนกลุมที่โครงสรางสวนที่อยูภายในเซลลทาํหนาที่เปนเอนไซม และ B เปนกลุมที่โครงสรางสวนที่อยู 

  ในเซลลไมไดทําหนาที่เปนเอนไซม ซึง่ทั้งสองกลุมผลของยาเกิดข้ึนผานโปรตีนรับสัญญาณภายในเซลล 
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3.2  กลุมท่ีโครงสรางสวนท่ีอยูในเซลลไมไดทําหนาท่ี 

      เปนเอนไซม 

นอกจากรีเซพเตอรซึ่งมีการทํางานของเอนไซมอยูที่

ตัวรีเซพเตอรเองแลว ยังมีรีเซพเตอรอีกกลุมหน่ึงซึ่งไมไดมี

การทํางานแบบเอนไซมที่ตัวโครงสรางของรีเซพเตอรเอง 

(non-receptor enzyme activity) แตเมื่อเกิดการกระตุน

ที่รีเซพเตอรสวนที่อยูภายนอกเซลลจะสงสัญญาณใหสวนที่

อยูภายในเซลลกระตุนใหโปรตีนที่ทําหนาที่สงตอสัญญาณ 

เชน โปรตีนกลุม Janus-kinases (JAKs) ซึ่งไมไดเปนสวน

หน่ึงของรีเซพเตอรทํางานตออีกทอดหน่ึง โดยโปรตีน JAKs 

จะอยูภายในเซลล ณ ตําแหนงที่ใกลชิดกับรีเซพเตอรและ

พรอมจะทํางานทันทีที่ถูกกระตุนดวยการทําหนาที่ เปน

เอนไซมไคเนสที่เติมหมูฟอสเฟตใหกับกรดอะมิโนไทโรซีน 

ของรีเซพเตอรอีกที เมื่อรีเซพเตอรถูกเติมหมูฟอสเฟตแลว

จะทําใหโปรตีนอีกกลุมหน่ึงที่ช่ือวา signal transducers 

and activators of transcription (STATs) เขามาอยูใน

บริเวณที่ใกลกับรีเซพเตอรกอนที่โปรตีน JAKs จะเติมหมู

ฟอสเฟตใหกับโปรตีน STATs จากน้ัน STATs จะเคลื่อนที่

เขาสูนิวเคลียสของเซลลเพื่อควบคุมการแสดงออกของยีนที่

เกี่ยวของกับฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของ agonist ตอไป (รูปที่ 5B) 

ดวยการที่ JAKs ทําหนาที่เติมหมูฟอสเฟตใหกับกรดอะมิโน

ไทโรซีนซึ่งไมไดเปนสวนหน่ึงในโครงสรางของรเีซพเตอร ทําให

เรียก JAKs รวมทั้งโปรตีนอื่น ๆ  ที่ทํางานในลักษณะเดียวกัน

ภายในเซลลวา non-receptor tyrosine kinase ตัวอยางของ

ยาซึ่งออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอรกลุมน้ี ไดแก ฮอรโมนซึ่งมีฤทธ์ิ

กระตุนการสรางเม็ดเลือด เชน erythropoietin และ 

colony-stimulating factors (CSFs) รวมถึงโกรทฮอรโมน 

(somatropin)[28] 

ในปจจุบันมียาที่มีเปาหมายเพื่อลดการทํางานของ 

ไซโตไคน (cytokines) ซึ่งออกฤทธ์ิผานการทํางานของ      

รีเซพเตอรชนิดน้ีมากมาย เชน anakinra ซึ่งเปน monoclonal 

antibody ที่จับกับรีเซพเตอรชนิด interleukin-1 จึงลด

การทํางานของ interleukin-1 ซึ่งกระตุนใหเม็ดเลือดขาว

ชนิดตาง ๆ ทํางานมากข้ึน จึงใช anakinra เพื่อลดการทํางาน

ของเม็ดเลือดขาวซึ่งกอใหเกิดการอักเสบในโรคขออักเสบ      

รูมาตอยด[29] นอกจากน้ันยังมียาที่สามารถกระจายตัวเขาสู

เซลลเพื่อยับย้ังการทํางานของ JAKs (JAK inhibitors) เชน 

tofacitinib, baricitinib, ruxolitinib และ upadacitinib 

เปนตน ยาเหลาน้ีออกฤทธ์ิยับย้ัง JAKs ชนิดตาง ๆ เพื่อลด

การสงสัญญาณของไซโตไคนหลายชนิดที่ เกี่ยวของกับ

กระบวนอักเสบซึ่งทํางานผาน JAKs แตไมเฉพาะเจาะจงกบั

ไซโตไคนชนิดใดชนิดหน่ึงเหมือนยาที่จับกับรีเซพเตอร     

ซึ่งเปน monoclonal antibody ในปจจุบันยาเหลาน้ีมี  

ขอบงใชในการรักษาโรคที่เกิดจากการอักเสบเรื้อรงัรวมไป

ถึงโรคขออักเสบรูมาตอยด [30] เปนที่นาสังเกตวาช่ือยา 

กลุมน้ีลงทายดวย -tinib เน่ืองจากเปน tyrosine kinase 

inhibitor เชนเดียวกัน แมจะไมไดยับย้ังที่รีเซพเตอร 

การทํางานของรีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับเอนไซมมัก

ถูกจํากัดดวยกระบวนการลดจํานวนรีเซพเตอรลง (receptor 

down-regulation) กระบวนการน้ีเกิดข้ึนจากการที่ลิแกนด

ซึ่งทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอรเหน่ียวทําใหเกิดการเคลื่อนที่

จากเย่ือหุมเซลลเขาสูไซโตพลาสซึม (endocytosis) เพื่อ

เขาสูข้ันตอนการทําลาย (degradation) ของรีเซพเตอร

รวมทั้งลิแกนดที่จับอยูดวย ดังน้ันหากกระบวนการสราง        

รีเซพเตอรใหมเกิดข้ึนดวยอัตราที่ชากวาการถูกทําลาย 

ฤทธ์ิของยาที่ออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอรชนิดน้ีจะลดลงนําไปสู

การเกิดภาวะด้ือตอยา เชน ในผูปวยที่มีภาวะด้ืออินซูลิน 

(insulin resistance) ซึ่งเกิดจากการทําลายรีเซพเตอรของ

อินซูลินที่เร็วกวาการสรางข้ึนใหม รางกายจงึตอบสนองดวย

การหลั่งฮอรโมนอินซูลินมากข้ึนน่ันเอง[23] ทั้งน้ีการทํางาน

ของรีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับเอนไซมแตละชนิดมีรายละเอียด

ที่แตกตางกันอีกมากมาย เชน การจับกับลิแกนดอาจเกิดจาก

รีเซพเตอรมากกวาหน่ึงชนิดทํางานรวมกัน รวมทั้งการสง

ตอสัญญาณใหโปรตีนภายในเซลลชนิดอื่นนอกจาก IRS, 

JAKs และ STATs ที่ไดยกตัวอยางไว ซึ่งบทความน้ีไมอาจ

กลาวถึงไดอยางครบถวน
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4. รีเซพเตอรที่จับคูกับจีโปรตีน  

(G protein-coupled receptor) 

ยาจํานวนมากออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอรที่จับคูกับจีโปรตีน 

(G protein-coupled receptor, GPCR) รีเซพเตอรกลุมน้ีมี

โครงสรางเปนโปรตีนสายยาวที่พาดผานเย่ือหุมเซลล 7 ครั้ง 

(seven-transmembrane) ทําใหอาจเรียกรีเซพเตอรกลุม

น้ีวามีลักษณะคลายงู (serpentine) โดยโครงสรางของ      

รีเซพเตอรสวนที่อยูภายนอกเซลลทําหนาที่จับกับลิแกนด 

สวนโครงสรางสวนที่อยูดานในไซโตพลาสซึมมีสวนที่เช่ือมโยง

กับจีโปรตีน (guanine nucleotide-binding proteins, G 

protein) ซึ่งจับคูกันอยู เมื่อ agonist ทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอร

ทําให guanosine diphosphate (GDP) หลุดออกจากจีโปรตีน

กอนที่ guanosine triphosphate (GTP) จะเขามาจับแทนที่ 

เมื่อมี GTP จับอยูจีโปรตีนจะแยกออกจากการจับคูกับรีเซพเตอร

เพื่อไปควบคุมเอนไซม โปรตีน หรือไอออนแชนเนลที่ตอบสนอง

การทํางานของเซลลผานการเปลี่ยนแปลงปริมาณของตัวสง

สัญญาณลําดับที่สอง (secondary messengers) ภายใน

เซลลตอไป จีโปรตีนประกอบดวย 3 หนวยยอย ไดแก 

แอลฟา (α) บีตา (β) และแกมมา (γ) โดยอาจแบงประเภท

ของจีโปรตีนตามการทํางานของหนวยยอยแอลฟาเปน 4 กลุม 

ไดแก 1) Gαs ซึ่งกระตุนการทํางานของเอนไซมอะดิไนลิล 

ไซเคลส (adenylyl cyclase) สงผลเพิ่มปริมาณ cyclic 

adenosine monophosphate (cAMP) 2) Gαi ซึ่งยับย้ัง

การทํางานของเอนไซมอะดิไนลิลไซเคลส สงผลลดปริมาณ 

cAMP 3) Gαq ซึ่งกระตุนการทํางานของเอนไซมฟอสโฟไลเปสซี 

(phospholipase C) สงผลเพิ่มปริมาณของตัวสงสัญญาณ

ลําดับที่สองหลายชนิดกอนจะทําใหปริมาณแคลเซียม      

ในเซลลสูงข้ึน และ 4) Gα12/13 ซึ่งจับคูกับโปรตีน guanine 

nucleotide exchange factors (GEFs) สงผลกระตุนการ

ทํางานของเอนไซมที่ช่ือ small GTPase ทั้งน้ีโปรตีนกลุม 

Ras ซึ่งมีบทบาทในการเหน่ียวนําใหเซลลเจริญเติบโตและ

เกี่ยวของกับการเกิดมะเร็งเปนตัวอยางของ small GTPase 

ซึ่งเปนที่รูจักกันมากในปจจุบัน สําหรับบทบาทของหนวย

ยอยบีตาและแกมมายังไมชัดเจนนักเมื่อเปรียบเทียบกับ

หนวยยอยแอลฟา แตเช่ือวาหนวยยอยบีตาและแกมมา

ทํางานรวมกันและสงผลใหเกิดการทํางานของโพแทสเซียม

แชนเนล แคลเซียมแชนเนล รวมทั้งเอนไซม PI-3 kinase 

ในเซลลบางชนิด[31] (รูปที่ 6) ทั้งน้ีการทํางานของจีโปรตีน

ยังมีรายละเอียดและความหลากหลายอีกมากมายที่ไมอาจ

กลาวถึงไดครบถวนในบทความน้ี อยางไรก็ตามเน่ืองจาก Gαs, 

Gαi และ Gαq เกี่ยวของกับการออกฤทธ์ิของยามากมาย     

ในปจจุบัน บทความน้ีจึงกลาวถึงหลักการออกฤทธ์ิของยา

ผานรีเซพเตอรที่จับคูกับจีโปรตีนทั้งสามกลุม รวมทั้งการ

ออกฤทธ์ิของยาที่ไมผานจีโปรตีน ดังน้ี 

4.1 กลุมท่ีจับคูกับ Gαs หรือ Gαi 

เมื่อ Gαs หรือ Gαi สงผลเปลี่ยนแปลงปรมิาณ cAMP 

ภายในเซลลแลว โปรตีนสําคัญที่ถูกกระตุนหรือยับย้ังการ

ทํางานจากปริมาณ cAMP ไดแก cAMP-dependent protein 

kinase ซึ่งทําหนาที่เติมหมูฟอสเฟตใหกับโปรตีนลําดับถัดไป

อีกชนิดหน่ึง สําหรับ cAMP-dependent protein kinase 

ที่เปนเปาหมายในการเติมหมูฟอสเฟตซึ่งรูจักกันดี ไดแก 

กลุมเอนไซม protein kinase A (PKA) ซึ่งเปนช่ือเรียกเอนไซม

ที่ทําหนาที่เติมหมูฟอสเฟตจากอิทธิพลของ cAMP ตัวอยาง 

เชนการออกฤทธ์ิของ dobutamine ซึ่งเปน agonist ของ      

รีเซพเตอรชนิด β1-adrenergic ที่จับคูอยูกับ Gαs ของเซลล

กลามเน้ือหัวใจ สงผลใหปริมาณ cAMP ภายในเซลลสูงข้ึน 

กระตุนการทํางานของ PKA จากน้ัน PKA จึงไปเติมหมูฟอสเฟต

ใหกับแคลเซียมแชนเนลของเซลลกลามเน้ือหัวใจ เมื่อแคลเซียม

แชนเนลไดรับการเติมหมูฟอสเฟตจะทําใหแชนเนลเปดและ

ระดับแคลเซียมในเซลลมากข้ึน หัวใจจึงบีบตัวไดดีข้ึน ใช 

dobutamine สําหรับกระตุนหัวใจในผูที่มีภาวะหัวใจหยุดเตน[32] 

สวน acetylcholine ซึ่งเปน agonist ของรีเซพเตอรชนิด 

M2-muscarinic ที่จับคูอยูกับ Gαi ที่เซลลกลามเน้ือหัวใจ 

สงผลใหปริมาณ cAMP ภายในเซลลลดลง ลดการทํางาน

ของ PKA และทําใหหัวใจบีบตัวไดนอยลงตามลําดับ ทั้งน้ียา

ฆาแมลงซึ่งออกฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม acetylcholinesterase
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และมีผลเพิ่มปริมาณ acetylcholine ที่หัวใจจึงทําใหผูที่

เกิดพิษจากยาฆาแมลงกลุมน้ีเสียชีวิตไดจากภาวะหัวใจหยุด

เตนหรือเตนผิดปกติ ดังน้ัน atropine ซึ่งเปน antagonist 

ของรีเซพเตอรชนิด M2-muscarinic จึงเปนหน่ึงในยาตานพิษ

ของยาฆาแมลงเหลาน้ี[33] ทั้งน้ียังมียาอีกมากมายที่ออกฤทธ์ิ

ผานการทํางานของ Gαs/Gαi-cAMP-PKA ตามลําดับ เชน ยา

ลดความดันโลหิตกลุม beta-blockers ซึ่งเปน antagonist 

ของรีเซพเตอรชนิด β1-adrenergic ซึ่งจับคูกับ Gαs
[34] รวมทั้ง

ยาแกปวดกลุมโอปออยดซึ่งเปน agonist ของรีเซพเตอรชนิด 

µ-opioid ซึ่งจับคูกับ Gαi
[6] เปนตน 

 

 
 

รูปท่ี 6 ภาพจําลองการทํางานของยาซึ่งออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอรที่จับคูกับจีโปรตีน (G protein-coupled receptor)  

         ซึ่งผลของยาเกิดข้ึนผานจีโปรตีนซึ่งควบคุมตัวสงสัญญาณลําดับที่สอง หรือในบางกรณีอาจเกิดข้ึนโดยไมผานจีโปรตีน 
 

4.2  กลุมท่ีจับคูกับ Gαq 

เมื่อ Gαq ถูกกระตุนทําใหเอนไซมฟอสโฟไลเปสซีทํางาน

โดยการสลาย phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 

(PIP2) ซึ่งเปนหน่ึงในองคประกอบของเย่ือหุมเซลลไดเปน

ตัวสงสัญญาณลาํดับที่สอง คือ inositol-1,4,5-trisphosphate 

(IP3) และ diacylglycerol (DAG) โดย IP3 จะกระตุนการ

หลั่งแคลเซียมที่เก็บสะสมอยูภายในเซลลใหไปจบักับโปรตีน 

calmodulin เพื่อทําหนาที่กระตุนเอนไซมในลําดับถัดไป 

เรียกโปรตีนที่ไดรับการกระตุนดวยแคลเซียมในเซลลวา 

calcium-dependent protein kinases สวน DAG จะกระตุน

การทํางานของเอนไซมกลุม protein kinase C (PKC) ซึ่งเปน

ช่ือเรียกเอนไซมที่ทําหนาที่เติมหมูฟอสเฟตจากอิทธิพลของ

แคลเซียมในเซลล โดยยาที่ออกฤทธ์ิควบคุมการหดและ

คลายตัวของกลามเน้ือเรียบ ดังเชนการหดตัวของหลอดลม

เกิดข้ึนจากฤทธ์ิของ acetylcholine ที่เปน agonist ของ  

รีเซพเตอรชนิด M3-muscarinic ที่จับคูอยูกับ Gαq แลวสงผล

กระตุนการสรางตัวสงสัญญาณลําดับที่สองดังที่กลาวไว

ขางตนจนทําใหระดับแคลเซียมในเซลลสงูข้ึน จากน้ันโปรตีน 

calmodulin จึงไปกระตุนใหเอนไซม myosin light-chain 

kinase ทํางานดวยการเติมหมูฟอสเฟตใหโปรตีน myosin 

light-chain เพื่อทําปฏิกิริยากับโปรตีน actin เกิดการหด

ตัวของกลามเน้ือที่หลอดลม ดังน้ัน ipratropium และ  
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tiotropium ซึ่งออกฤทธ์ิเปน antagonist ของรีเซพเตอรชนิด 

M3-muscarinic จึงใชเปนยาขยายหลอดลมในโรคหืดเน่ืองจาก

มีผลลดระดับแคลเซียมในเซลลจนสงผลใหเกิดการคลายตัว

ของกลามเน้ือเรียบที่หลอดลมน่ันเอง[35] สําหรับตัวอยาง

ของยาอื่นที่ออกฤทธ์ิผาน Gαq ไดแก ยาลดความดันโลหิตกลุม 

angiotensin receptor blockers (ARBs)[36] ยาขยายหลอด

เลือดกลุม α1-adrenergic antagonist[11] และยาตาน

ฮีสตามีน (anti-histamines) กลุม H1 antagonists[7] เปนตน 

ฤทธ์ิของยาที่ออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอรที่จับคูกับจีโปรตีน

มักลดลงอยางรวดเร็วแมยาจะยังคงจับกับรีเซพเตอรอยู 

( receptor desensitization)  มีหลายทฤษฎีที่ อ ธิบาย

ปรากฏการณน้ี แตที่รูจักกันมาอยางยาวนาน คือ การเติม

หมูฟอสเฟตที่ตัวรีเซพเตอรเองดวยการทํางานของโปรตีน

กลุมที่ช่ือวา G protein-coupled receptor kinases (GRKs) 

ซึ่งสงผลใหโปรตีนอีกชนิดหนึ่งที่ชื่อ β-arrestin มาจับที่    

รีเซพเตอรแทนจีโปรตีน ดังน้ันการสงสัญญาณภายในเซลล

จึงลดลง ทําใหเมื่อใชยาที่ออกฤทธ์ิเปน agonist ตอรีเซพเตอร

ที่จับคูกับจีโปรตีนแบบตอเน่ืองจะพบวาผลของยาคอย ๆ 

ลดลง (tolerance) เชน ผูปวยโรคหืดที่ใช salbutamol ซึ่ง

ออกฤทธ์ิเปน agonist ตอรีเซพเตอรชนิด β2-adrenergic 

เพื่อขยายหลอดลมจะไดผลของยาลดลงและอาจจําเปนตอง

เปลี่ยนยาหรือใชยาที่ออกฤทธ์ิผานกลไกอื่นรวมดวยเมื่อ

เวลาผานไป[37]  

4.3 กลุมท่ีออกฤทธิโ์ดยไมผานจีโปรตีน 

เปนที่นาสนใจวาเมื่อ β-arrestin จับกับรีเซพเตอร

บางชนิดแลว ยังสามารถทําหนาที่สงสัญญาณใหเซลล

ทํางานในอีกลักษณะหน่ึงโดยไมผานจีโปรตีน (G protein 

receptor-independent) ตัวอยางเชน carvedilol ซึ่งเปน

ยากลุม β-blockers ที่ยับย้ังทั้งรีเซพเตอรชนิด β1-adrenergic, 

β2-adrenergic และ α1-adrenergic แตที่รีเซพเตอรชนิด 

β1-adrenergic พบวา carvedilol กลับแสดงฤทธ์ิเปน agonist 

กระตุนใหรีเซพเตอรทํางานผาน β-arrestin จนนําไปสูการ

กระตุนใหรีเซพเตอรของ epidermal growth factor ทํางาน 

เพิ่มการสราง nitric oxide นําไปสูฤทธ์ิขยายหลอดเลือด

ของ carvedilol แตกตางจาก β-blockers ชนิดอื่นซึ่งไม

ทําใหเกิดผลน้ี[38] จะเห็นไดวา carvedilol มีอคติ (bias) ใน

การเหน่ียวนําใหเกิดการสงสัญญาณภายในเซลลผานรีเซพเตอร 

ชนิด β1-adrenergic ใหผาน β-arrestin มากกวาจีโปรตีน 

เรียกการทํางานของยาในลักษณะน้ีวาเปน biased agonist 

(อาจเรียกเปน functional agonist จากผลกระตุนรีเซพเตอร

ตอการทํางานอยางใดอยางหน่ึง) ทั้งน้ีการศึกษาในระยะหลัง

พบขอมูลวามียาที่เคยใชกันมาอยางยาวนานซึ่งมีคุณสมบัติ

ในลักษณะน้ีเพิ่มมากข้ึนเรื่อย ๆ เชน tianeptine ซึ่งเช่ือวา

ออกฤทธ์ิเปนยาตานซึมเศราจากการเปน biased agonist 

ของรีเซพเตอรชนิด µ-opioid[39] 

บทสรุป 

รีเซพเตอรเปนเปาหมายการออกฤทธ์ิของยาจํานวนมาก

ในปจจุบัน การแบงประเภทของยาโดยใชผลของปฏิกิรยิา

ระหวางยากบัรีเซพเตอรทําใหสามารถแบงยาไดเปน 2 ประเภท 

คือ agonists ซึ่งมีฤทธ์ิกระตุนการทํางานของรีเซพเตอร 

และ antagonists ซึ่งมีฤทธ์ิตานการทํางานของรีเซพเตอร 

อยางไรก็ตามดวยความรูทางเภสัชวิทยาในปจจุบันทําให

การแบงยาโดยใชหลักเกณฑด้ังเดิมน้ีอาจไมเพียงพอที่จะจัด

ยาซึ่งออกฤทธ์ิเปน inverse agonists และ biased agonists 

(functional agonists) เขาเปนกลุมใดกลุมหน่ึงไดอยางชัดเจน 

ดังน้ันขอมูลการออกฤทธ์ิที่เฉพาะเจาะจงของยาแตละชนิด

จึงมีสวนสําคัญที่จะทําใหทราบถึงการสงสัญญาณภายใน

เซลล รวมทั้งผลทางเภสัชวิทยาที่เกิดข้ึนหลังยาทําปฏิกิริยา

กับรีเซพเตอรแตละประเภทไดอยางถูกตอง 
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Drug-induced liver injury: a brief overview for pharmacists 
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ภาควิชาเภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 

 

บทคัดยอ  

Drug-induced liver injury (DILI) เปนการบาดเจ็บของตับที่เกิดจากยา และเปนปญหาที่พบไดเปนระยะในการปฏิบัติงาน

ของเภสัชกร รูปแบบของการเกิด DILI น้ันมีความหลากหลาย เชน intrinsic, idiopathic, hepatocellular, cholestatic หรือ 

mixed DILI และอาจมีความจําเพาะกับการใชยาบางชนิด ดังน้ันเภสัชกรจึงควรทราบความสัมพันธดังกลาว รวมไปถึงระยะเวลา

ในการกอปญหา และเมื่อเกิดปญหา DILI ข้ึน เภสัชกรควรทําการประสานรายการยา สอบถามรายละเอียดที่เกี่ยวของเพิ่มเติม 

จัดทําไทมไลนสําหรับยาที่สงสัยทั้งหมด เพื่อทําการประเมินโอกาสในการเปนสาเหตุของยาที่ซักประวัติไดทั้งหมด (causality 

assessment) จากการใชเครื่องมือ เชน CIOMS-RUCAM รวมกับการประเมินผูปวย ปรึกษาแพทยเพื่อประเมินความจําเปน   

ในการวินิจฉัยเพิ่มเติมกอนจะสรุปความเห็นและดําเนินการปองกันปญหา DILI ซ้ําจากยาชนิดเดิม 

 

คําสําคัญ 

Drug-induced liver injury, causality assessment, hepatotoxicity, liver failure  
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานทราบ

ประเด็นดังน้ี 
1. นิยามของ drug-induced liver injury (DILI) ในปจจบุนั 

2. ลักษณะ (phenotype) ของผูปวย DILI และระดับ

ความรุนแรงของปญหา 

3. ปจจัยเสี่ยงของการเกิด DILI สําหรับผูปวยแตละราย 

4. เครื่องมือที่ใชประเมินความเปนสาเหตุของยาที่ทําให

เกิด DILI 

5. แนวทางการจัดการ DILI ที่เกี่ยวของกับเภสัชกร 

บทนํา 

เหตุการณไมพึงประสงคจากยา (adverse drug event, 

ADE) เปนปญหาทางยา (drug-related problem, DRP) 

ที่เภสัชกรพบไดบอยในระหวางปฏิบัติงาน ซึ่งรูปแบบของ 

ADE น้ันมีหลากหลายชนิด เชน อาการขางเคียงของยา 

อาการพิษจากยา แพยา ปฏิกิริยาระหวางยา ซึ่ง ADE เหลาน้ี

อาจแบงออกเปนสองประเภทใหญ คือ 1) type A ADE ซึ่งเปน

เหตุการณที่คาดเดาไดและสัมพันธกับฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา 

และ 2) type B ADE ที่เปนเหตุการณที่มักคาดเดาไมได 

อาจเกิดจากการตอบสนองทางภูมิคุมกัน (immunologic 

reaction) หรือไมทราบสาเหตุ (idiosyncratic reaction) 

โดยยาทุกชนิดสามารถทําใหเกิด ADE ไดทั้งสองประเภท

ในอัตราที่แตกตางกันไป ความทาทายในการจัดการปญหา 

ADE เริ่มต้ังแตการวินิจฉัยและประเมินความเปนสาเหตุของ

ปญหา (causality assessment) ซึ่ง drug-induced liver 

injury (DILI) เปน ADE ที่มีปญหาความซับซอนในการ

วินิจฉัย และสงผลกระทบตอผูปวยไดมากไมแพปญหาการ

แพยา ดังน้ันเภสัชกร จึงควรทราบแนวทางในการประเมิน

หาสาเหตุของ DILI เพื่อใหการจัดการปญหามีความชัดเจน 

และชวยปองกันการเกิดปญหา ADE ซ้ําซอนในอนาคต

ใหกับผูปวย  

Drug-induced liver injury (DILI) คืออะไร 

DILI คือ การบาดเจ็บหรือความเสียหายที่เกิดข้ึนกับตับ 

อันเปนเหตุมาจากการไดรบัยา สมุนไพร หรือสารแปลกปลอม 

(xenobiotic)1 ซึ่งสงผลทําใหเกิดความผิดปกติของคาทาง

หองปฏิบัติการ หรือทําใหการทํางานของตับผิดปกติหรือ

เสียสภาพไป โดยกลไกในการเกิด DILI น้ันเริ่มจากการที่ยา

หรือสารที่มีคุณสมบัติละลายในไขมันไดดี (lipophilic drug/ 

substances) ถูกเปลี่ยนสภาพใหกลายเปนเมตาบอไลตที่

เปนพิษ (toxic metabolite) ที่สามารถจับกับโปรตีนของ

ไมโทคอนเดรียดวยพันธะโควาเลนท เหน่ียวนําใหมีการผลิต 

reactive oxygen species (ROS) เพิ่มมากข้ึน เกิดเปนสภาวะ

เครียดของสวนตาง ๆ ในเซลลตับ โดยเฉพาะ mitochondria 

และ endoplasmic reticulum ทําใหเกิดการตายของเซลล

ทั้งในลักษณะของ necrosis และ apoptosis ได เรียกการ

เกิดปญหาลักษณะนี้วา “intrinsic DILI” อยางไรก็ตาม 

ในบางครัง้รางกายสามารถปรับตัวรับกับความเครียดในเซลล

ตับได (adaptive response) ทําใหมีการตายของเซลลตับ

เพียงช่ัวคราวและสามารถฟนฟกูลบัมาเปนปกติได นอกจากน้ี 

metabolite ของยาในบางครั้งอาจกระตุนภูมิคุมกันโดย

กําเนิด (innate immune system) ทําใหเกิดการทําลาย

เซลลตับ โดยเฉพาะในผูที่มีลักษณะทางพันธุกรรมที่

สง เสริมใหเกิดความเปนพิษตอตับไดมากข้ึน (genetic 

susceptibility) เ รียกการ เกิดปญหาในลักษณะน้ีว า 

“idiosyncratic DILI” เน่ืองจากมักไมสามารถคาดการณ

การเกิดปญหาได ตัวอยางของยาที่ทําใหเกิด intrinsic DILI 

และ idiosyncratic DILI แสดงดังตารางที่ 1 ซึ่งยาบางชนิด

สามารถทําใหเกิด DILI ไดทั้งสองรูปแบบ เชน amiodarone 

หรือยากลุม statin2
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          ตารางท่ี 1 ตัวอยางยาที่มีรายงานทําใหเกิด drug-induced liver injury (DILI) 
  

Intrinsic DILI Idiosyncratic DILI 

Amiodarone* 

Anabolic steroids 

Antimetabolites 

HAART drugs 

Heparins 

Nicotinic acid 

Paracetamol 

Statins* 

Valproic acid 

 

Allopurinol 

Amiodarone* 

Amoxicillin-Clavulanate 

Bosentan 

Dantrolene 

Diclofenac 

Disulfiram 

Felbamate 

Fenofibrate 

Flutamide 

Isoniazid 

Ketoconazole 

Leflunomide 

Lisinopril 

Lapatinib 

Methyldopa 

Minocycline 

Nitrofurantoin 

Pazopanib 

Phenytoin 

Pyrazinamide 

Propylthiouracil 

Statins* 

Sulfonamides 

Terbinafine 

Ticlopidine 

Tolvaptan 

Tolcapone 

          *ยาที่ทําใหเกิด drug-induced liver injury ไดทั้งสองประเภท 

          HAART = Highly active antiretroviral therapy 

 

ระบาดวิทยาของการเกิด DILI 

อุบตัิการณ 

การระบุอุบัติการณการเกิด DILI ที่แทจริงน้ันทําไดยาก

เน่ืองจากความซบัซอนของการวินิจฉัยและการรายงานที่อาจ

ตํ่ากวาความเปนจริง ประกอบกับปจจัยความแตกตางของ

แตละกลุมประชากรที่ศึกษา เชน การใชยา ลักษณะทาง

พันธุกรรม หรือแมแตรูปแบบงานวิจัยและแหลงที่มาของ

ขอมูล โดยอุบัติการณของการเกิด DILI ที่มีรายงานอยูในชวง 

1-19 รายตอประชากร 100,000 คนตอป2,3 สําหรับประเทศไทย 

สถิติจากฐานขอมูลของสํานักงานหลกัประกนัสุขภาพแหงชาติ

ในชวงปพ.ศ. 2552-25564 พบวาอัตราการเกิด DILI ที่จําเปน 

ตองรักษาแบบผูปวยในโดยเฉลี่ยเทากับรอยละ 0.12 ของ

จํานวนครั้งของการรักษาแบบผูปวยในตอป ซึ่งตัวเลขดังกลาว

อาจถูกมองวาเปนตัวเลขที่ตํ่า แตหากพิจารณาจากขอมูลดิบ

จะพบวาในแตละปจะมีผู เขารับการรักษาตัวจาก DILI 

ประมาณ 1,300 ครั้งตอป โดยในจํานวนน้ีจะเสียชีวิตใน 

โรงพยาบาลและภายใน 90 วันหลังจากเขารับการรักษา

รอยละ 3.4 และ 17.2 ตามลําดับ และยาที่เปนสาเหตุของ

การเกิด DILI มากที่สุดคือยาพาราเซตามอล (รอยละ 35) 

และยารักษาวัณโรค (รอยละ 34.7) 

ระดบัความรุนแรงและพยากรณโรคของ DILI 

การประเมินความรุนแรงของ DILI อาศัยการพิจารณา

จาก 2 สวน ไดแก 1) อาการ หรืออาการแสดง เชน ตัวเหลือง-

ตาเหลือง มีภาวะ encephalopathy ภาวะเลือดออก หรือ

ทองมาน ซึ่งเปนสิ่งบงช้ีถึงอาการในระดับที่รุนแรง รวมถึง

อาการที่ไมจําเพาะ เชน ปวดทอง คลื่นไส อาเจียน ออนเพลีย 

ไข ผื่น ก็ควรไดรับการพิจารณาเชนกัน เน่ืองจากมีหลักฐาน

วาอาจสัมพันธกับผลลัพธทางคลินิกที่ไมดี2 และ 2) ผล      

ทางหองปฏิบัติการ เชน total และ conjugate bilirubin, 

international normalized ratio (INR), prothrombin time 

(PT), albumin ซึ่งเปนคาที่แสดงสัญญาณของการเกิด DILI 

ในระดับรุนแรงไดดี โดยเฉพาะคา INR อีกทั้งคาเอนไซมตับ
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เ ช น  alanine aminotransferase (ALT)  และ  alkaline 

phosphatase (ALP) ยังเปนสิ่งที่ควรพิจารณาควบคูไปดวย 

อยางไรก็ตาม การพิจารณาการเพิ่มข้ึนของคา AST/ALT 

เพียงอยางเดียวอาจไมเพียงพอในการที่จะระบุระดับความ

รุนแรงของ DILI เน่ืองจากผูปวยบางรายไมมีอาการแสดง

ทางคลินิกที่ผิดปกติแมวาคาทางหองปฏิบัติการจะผิดปกติ 

ก็ตาม เชน ผูที่ใชยา cholestyramine, heparins, หรือ 

tacrine ที่อาจพบการเพิ่มระดับเอนไซม ALT เล็กนอย 

โดยไมพบอาการผิดปกติหรือดีซาน2 

ปจจุบันมีการนําเสนอการแบงระดับความรุนแรงของ 

DILI ไวอยู 2 ระบบ โดย United States (US) Drug-Induced 

Liver Injury Network5 และ International DILI Expert 

Working Group6 ดังแสดงในตารางที่ 2 ซึ่งทั้งสองระบบ

แบงระดับความรุนแรงจากคา liver enzyme, total bilirubin, 

INR รวมถึงอาการแสดงที่เกี่ยวของกับ DILI การเกิด organ 

failure การปลูกถายตับ หรือการเสียชีวิต อน่ึงการแบงระดับ

ความรุนแรงของทั้งสองระบบน้ีมคีวามแตกตางกันในแงของ

จํานวนระดับความรุนแรง คาจุดตัด (cutoff) ของคาทาง

หองปฏิบัติการบางชนิด และสถานะของการรักษาตัวใน

โรงพยาบาลของผูปวย ปจจุบันยังไมมีคําแนะนําที่ชัดเจนวา

ระบบการประเมินใดมีความเหมาะสมมากกวากัน ดังน้ัน

ในทางปฏิบัติเภสัชกรและบุคลากสาธารณสุขในทีมควร

พิจารณารวมกันวาจะใชระบบการประเมินใด และเมื่อเลือกใช

แลวควรใชกับผูปวยทุกรายและใชอยางตอเน่ืองเพื่อใหเกิด

ความสอดคลองของการประเมินและการจัดการผูปวย รวมถึง

การเก็บและวิเคราะหขอมูลเพื่อพัฒนาคุณภาพการบริบาล

ผูปวยในอนาคต  

ระดับความรุนแรงที่มากข้ึนของ DILI น้ันสัมพันธกับ

โอกาสในการเสียชีวิตหรือเกิดผลลัพธอันไมพึงประสงค 

โดยเฉพาะในระดับ severe ผูที่มี DILI ในลักษณะของ 

hepatocellular damage รวมกับมีภาวะ jaundice หรือ 

ผูที่มีลักษณะเขากับ Hy’s law กลาวคือ มีคา AST หรือ ALT 

มากกวา 3 เทาของ upper limit of normal (ULN) รวมกับ

มีคา total bilirubin มากกวา 2 เทาของ ULN ที่จะมี

โอกาสเสียชีวิตหรือจําเปนตองไดรับการปลูกถายตับมากกวา

รอยละ 10 นอกจากน้ียังมีรายงานปจจัยที่เพิ่มความเสี่ยง

ตอการเสียชีวิตจาก DILI เชน ภาวะตับแข็ง อายุมากกวา 60 ป 

ติดเช้ือ human immunodeficiency virus (HIV) โรคไต

เรื้อรัง โรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง ภาวะทุพโภชนาการ และผูปวย

เพศชาย4 ดังน้ันผูปวยที่มีความรุนแรงของ DILI ต้ังแตระดับ 

moderate ข้ึนไป รวมกับมีปจจัยเสี่ยงตอการเสียชีวิตอื่น

รวมดวย ควรไดรับการดูแลที่รวดเร็วเพื่อลดโอกาสในการ

เสียชีวิตใหไดมากที่สุด 

โดยสวนใหญ ผูปวยที่ประสบปญหา DILI มักจะ

สามารถฟนตัวและมีคาการทํางานของตับเปนปกติได โดย

ระดับของเอนไซม transaminase (AST/ALT) มักเขาสูชวง

ปกติภายในไมกี่สัปดาห ซึ่งเร็วกวาเอนไซมในระบบนํ้าดี (ALP) 

ที่มักใชระยะเวลากลับเปนปกตินานหลายเดือน ถึงหน่ึงป7,8 

โดยมีผูปวยสวนนอยที่มีการพัฒนาไปเปนปญหาเรื้อรัง 

(chronic DILI) ซึ่งพิจารณาจากการที่ระดับเอนไซมตับตาง ๆ  

ยังคงสูงอยางตอเน่ือง อยางไรก็ตาม นิยามของ chronic 

DILI น้ันมีความไมสอดคลองกันอยูระหวางกลุมผูเช่ียวชาญ 

โดยเฉพาะคาที่เปน cutoff ของระยะเวลาที่คา liver enzyme 

ยังคงสูงกวาชวงปกติ ที่มีการกําหนดไวต้ังแต 6-12 เดือน 

นอกจากปญหา chronic DILI หรือการเสียชีวิตแลว ปญหา

แทรกซอนที่รุนแรงของ DILI ไดแก การสูญเสียทางเดินนํ้าดี

ขนาดเล็ก (ทั้ง progressive ductopenia  และ vanishing 

bile duct syndrome) จากการใชยากลุม beta-lactam, 

carbamazepine, chlorpromazine9 - 1 1  หรื อ ตับแ ข็ง 

(cirrhosis) จากการใชยา เชน methotrexate, enalapril 

และ amiodarone12-14 น้ันสามารถพบไดในผูปวยบางราย

ดวยเชนกัน



ฉบับท่ี E16 ปท่ี 24 ประจําเดือน เมษายน พ.ศ. 2565         44 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

ตารางท่ี 2 ตัวอยางระบบการแบงระดับความรุนแรงของ drug-induced liver injury (DILI)5,6 
 

ระดับความรุนแรง นิยามของความรุนแรง 

United States Drug-Induced Liver Injury Network 

1 - Mild ระดับ ALT และ/หรือ ALP เพิม่ข้ึน แต TBL <2.5 มก./ดล. และ INR <1.5 

2 - Moderate ระดับ ALT และ/หรือ ALP เพิม่ข้ึน และ TBL ≥2.5 มก./ดล. หรอื INR ≥1.5 

3 - Moderate-to-severe ระดับ ALT, ALP, TBL และ/หรือ INR เพิ่มข้ึน และตองรักษาตัวในโรงพยาบาลจาก DILI  

4 - Severe ระดับ ALT และ/หรือ ALP และ TBL ≥2.5 มก./ดล. และเขาเกณฑอยางนอย 1 ขอตอไปน้ี: 

- Hepatic failure (คา INR >1.5, มีภาวะ ascites หรือ encephalopathy) 

- การทํางานของอวัยวะอื่น ๆ ลมเหลวอันเปนผลมาจาก DILI 

5 - Fatal เสียชีวิตหรอืไดรับการปลูกถายตับอันเปนผลมาจาก DILI   

International DILI Expert Working Group 

1 - Mild พบการเพิ่มข้ึนของ ALT ≥5 เทา หรอื ALP ≥2 เทา และ TBL <2 เทาของ ULN* 

2 - Moderate พบการเพิ่มข้ึนของ ALT ≥5 เทา หรอื ALP ≥2 เทา และ TBL ≥2 เทาของ ULN* หรือ   

มีอาการตับอักเสบ (symptomatic hepatitis) 

3 - Severe พบการเพิ่มข้ึนของ ALT ≥5 เทา หรอื ALP ≥2 เทา และ TBL ≥2 เทาของ ULN* หรือ   

มีอาการตับอักเสบ และเขาเกณฑอยางนอย 1 ขอตอไปน้ี: 

- INR ≥1.5 

- มีภาวะ ascites และ/หรือ encephalopathy ซึ่งมีระยะเวลาของโรคมาไมเกิน  

  26 สัปดาห และยังไมพบภาวะตับแข็ง 

- การทํางานของอวัยวะอื่น ๆ ลมเหลวอันเปนผลมาจาก DILI 

4 - Fatal/transplantation เสียชีวิตหรอืไดรับการปลูกถายตับอันเปนผลมาจาก DILI   

ALP = alkaline phosphatase, ALT= alanine aminotransferase, INR= international normalized ratio, TBL= total bilirubin,  

ULN = upper limit of the normal range of values, U/L = unit per liter 

มก./ดล. = มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 

*คา ULN อาจแตกตางกันไปแตละสถานพยาบาล หรืออาจใชคา ULN ของ ALP = 115 U/L, ALT = 40 U/L 

     

ปจจัยเสี่ยงตอการเกดิ DILI 

การเกิด DILI ในผูปวยแตละรายน้ันมีโอกาสเสี่ยงที่

แตกตางกันออกไปเน่ืองจากอิทธิพลของปจจัยหลัก 2 สวน2 

ไดแก   

1. ปจจัยที่เกี่ยวของกับคุณลักษณะของผูปวย เชน 

อายุที่มากข้ึน เพศ (ผูหญิงเสี่ยงตอการเกิด DILI ไดมากกวา 

แตผูชายจะมีความเสี่ยงตอการเสียชีวิตจาก DILI ที่มากกวา) 

ชาติพันธุหรือลักษณะทางพันธุกรรม (เชน DRB1*15:01, 

HLA-B*57:01, HLA-A*31:01, HLA-A*33:01, HLA-B*35:02) 

ประวัติการด่ืมแอลกอฮอล การต้ังครรภ โรครวมตาง ๆ เชน 

โรคตับ โรคไตเรื้อรัง โรคอวน 

2. ปจจัยที่เกี่ยวของกับยา เชน ขนาดยา ระยะเวลา

ในการใชยา สัดสวนของยาที่ถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับ ความชอบ

ไขมันของยา (lipophilicity ซึ่งคาย่ิงสูงจะมีแนวโนมที่ยาตอง
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ถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับมากข้ึน) คาครึ่งชีวิตของยาที่ยาว ยาอื่น ๆ 

ที่ใชรวมกัน หรือยาที่มี reactive metabolite หรือยาที่มี

ผลยับย้ังการซอมแซมเน้ือเย่ือหรือยาที่สงเสริมใหเกิดการ

ทําลายเน้ือเย่ือ 

โดยปจจัยทั้งสองสวนขางตนน้ันสามารถสงผลเกื้อ 

หนุนกันและทําให เกิดลักษณะความเปนพิษตอ ตับที่

แตกตางกันออกไป 

ดังน้ันในการประเมินโอกาสการเกิด DILI น้ันจึงควร

คํานึงถึงปจจัยเสี่ยงขางตนรวมกันและพิจารณาผลกระทบหรือ

ลักษณะการแสดงออก (phenotype) ของ DILI ที่เกิดข้ึนกับ

ผูปวยเพื่อยืนยันวายาชนิดใดเปนสาเหตุของการเกิด DILI 

DILI phenotype 

ลักษณะการแสดงออก (phenotype) อันเปนผลมาจาก 

DILI น้ันมีหลากหลายรูปแบบ และอาจมีความคลายคลึงกับ

โรคตับที่มีสาเหตุมาจากอยางอื่น โดยเฉพาะ ไข คลื่นไส 

อาเจียน ภาวะดีซาน ปสสาวะสีเขม คันตามรางกาย และ

ปวดทองบริเวณดานบนขวา ที่เปนอาการแสดงที่ไมจําเพาะกบั 

DILI เพียงอยางเดียว อยางไรก็ตาม DILI phenotype หลักที่

เภสัชกรควรทราบมี 3 ลักษณะ ไดแก  hepatocellular, 

cholestatic และ mixed pattern DILI โดยพิจารณาจาก

ลักษณะความผิดปกติของคาทางหองปฏิบัติการที่เกี่ยวของ

กับการทํางานของตับ เชน เอนไซม aminotransferase 

(AST, ALT), alkaline phosphatase และการพิจารณา

จากคา ALT/ALP ratio (คา R ดังสมการในตารางที่ 3) และ

นอกเหนือจากลักษณะของ DILI ที่พบบอยขางตน ยังมี

ลักษณะอื่น ๆ ของ DILI ที่เภสัชกรสามารถพบไดในระหวาง

ปฏิบัติงานดังตารางที่ 3 โดย DILI phenotype อาจจําเพาะ

กับยาบางชนิด เชน paracetamol, diclofenac และ isoniazid 

มั กทํ า ให เกิ ด  hepatocellular DILI รวม ถึงยาในกลุ ม 

checkpoint inhibitor ที่ทําใหเกิดลักษณะเฉพาะ เรียกวา 

liver injury related immune checkpoint inhibitors 

ในขณะที่ยาบางชนิดสามารถทําใหเกิด DILI phenotype 

ที่หลากหลายได เชน carbamazepine ทําใหเกิด mixed 

pattern DILI ห รื อ  drug reaction with eosinophilia 

and systemic symptoms (DRESS) หรือ ductopenia  

นอกจากการพิจารณา DILI phenotype แลว การ

พิสูจนความเปนสาเหตุของการเกิด DILI น้ันยังจําเปนตอง

พิจารณาประเด็นของระยะเวลาการเกิด DILI หลังไดรับยา 

(time to onset หรือ latency) ดวยเชนกัน เน่ืองจากยา

แตละชนิดมีระยะเวลาในการกอปญหาที่แตกตางกันออกไป 

เพื่อใหมั่นใจไดมากที่สุดวายาที่สงสัยดังกลาวจะเปนสาเหตุ

ของการเกิด DILI ในครั้งน้ัน 

การประเมินและจัดการปญหา DILI สําหรับ

เภสัชกร 

โดยทั่วไปการจัดการ DILI ของเภสัชกรจะคลายคลึง

กับกรณีของการจัดการผูปวยแพยาเน่ืองจากเปนปญหา 

adverse drug event ดวยกันทั้งคู โดยเฉพาะกรอบมุมมอง

การหาความเปนสาเหตุของปญหา (causality assessment) 

ที่เภสัชกรมีบทบาทสําคัญเปนอยางมาก ตัวอยางกรอบแนว

ทางการจัดการ DILI สําหรับเภสัชกร แสดงดังรูปที่ 1 

Causality assessment เปนข้ันตอนสําคัญที่เภสัชกร

จําเปนตองจัดการอยางเปนระบบ ต้ังแตการเก็บขอมูลและ

การประเมินที่เกี่ยวของ ไดแก 

1) ประวัติการใชยา สมุนไพร อาหาร และผลิตภัณฑ

เสริมอาหาร ทั้งที่รับจากโรงพยาบาลหรือซื้อเองจากรานยา 

รวมถึงรายละเอียดวันที่เริ่มใช ขนาด ระยะเวลาและวันที่

หยุดใชผลิตภัณฑดังกลาวขางตนดวย ซึ่งขอมูลน้ีจะนําไปใช

ประกอบการจัดทําไทมไลนของการเกิดปญหา โดยเภสัชกร

จําเปนตองทราบขอมูลที่จําเปนคือ ระยะเวลาที่เปนไปไดใน

การทําใหเกิด DILI (time to onset of DILI หรือ DILI latency) 

ของผลิตภัณฑแตละชนิด ซึ่งในทางปฏิบัติการน้ัน การสืบคน

ขอมูล DILI onset ของยาจะทําไดงายกวาผลิตภัณฑอื่น ๆ 

ดังน้ันความซับซอนของการประเมินความเปนสาเหตุของ

ปญหา DILI จึงข้ึนกับลักษณะและจํานวนผลิตภัณฑที่ใช
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โดยเฉพาะผลิตภัณฑที่ไมใชยาที่มีโอกาสสืบคนแลวไมพบ

ขอมูลรายงานไดบอย ตารางที่ 4 แสดงตัวอยางของ DILI onset 

ของยาหรือกลุมยาตาง ๆ  ที่มีรายงาน นอกจากน้ียังมีแหลง 

ขอมูลที่เภสัชกรสามารถสืบคนเพิ่มเติมได ไดแก LiverTox 

database17, DILIrank Dataset18 หรือเอกสารกํากับยารวมกับ

การใชขอมูลจากงานวิจัยตีพิมพตาง ๆ ที่เขาถึงได 

2) ประวัติอาการ หรือภาวะผิดปกติที่สัมพันธกับ 

DILI ได เชน อาการผื่น ภาวะไตวาย หรือประวัติการเกิด 

DILI ในอดีตจากยาชนิดเดียวกัน (positive rechallenge) 

ซึ่งจะเปนประโยชนตอการประเมินความนาจะเปนสาเหตุ 

และการพิจารณา DILI phenotype ตอไป 

3)  การประเมิน DILI phenotype โดยพิจารณาจาก

คา R เพื่อระบุลักษณะวาเปน hepatocellular, cholestatic 

หรือ mixed pattern DILI ซึ่งข้ันตอนน้ีจะตองนําไปประกอบ 

การพิจารณารวมกับขอมูลยาที่เก็บมาไดกอนหนา เน่ืองจาก

ยาแตละชนิดสงผลใหเกิด DILI phenotype ไดแตกตางกัน

ดังที่ระบุไวในตารางที่ 3 และหากชวงเวลาของ DILI onset 

สําหรับยาที่สงสัยน้ันสอดคลองไปกับ DILI phenotype 

เภสัชกรสามารถใหนํ้าหนักกับการเปนสาเหตุของยาน้ัน ๆ  

ไดมากข้ึน 

4) การคนหาสาเหตุอื่น (alternative causes) ที่อาจ

ทําใหเกิดความเสียหายกับตับได เปนกระบวนการที่จะชวย

ยกระดับความเช่ือมั่นในการเปนสาเหตุของยาที่สงสัย ซึ่ง

สาเหตุหลักที่เปนสาเหตุของการบาดเจ็บที่ตับที่พบบอย 

ไดแก การติดเช้ือไวรัส เชน hepatitis A, B, C, หรือ E virus 

ซึ่งอาจมีลักษณะความผิดปกติแบบ hepatocellular pattern, 

Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, โรคตับจากการ

ด่ืมแอลกอฮอล, ภาวะตับขาดเลือด (hepatic ischemia), 

autoimmune hepatitis, ทางเดินนํ้าดีอุดตัน, ทางเดิน

นํ้าดีอักเสบ ซึ่งการพิจารณาสาเหตุน้ีเภสัชกรอาจซักประวัติ 

ไดในระดับหน่ึงเทาน้ัน ดังน้ันจึงจําเปนตองประสานงาน

กับแพทยเพื่อใชขอมูลจากการตรวจรางกาย คาทางหอง 

ปฏิบัติการหรือหัตถการเพิ่มเติม เชน การตรวจลักษณะทาง

พันธุกรรม การทํา liver biopsy สําหรับผูปวยบางรายเพื่อ

ยืนยันสาเหตุอื่นเหลาน้ี กอนจะสรุปการเปนสาเหตุของ 

DILI ในครั้งน้ัน ๆ 

กระบวนการ 4 ขอขางตนคือข้ันตอนของการประเมนิ

สาเหตุอยางเปนระบบสําหรับเภสัชกรที่ควรคํานึงถึง 

อยางไรก็ตาม ปจจุบันมีการพัฒนาเครื่องมือเพื่อชวยใน

กระบวนการทํา causality assessment ที่เภสัชกรสามารถ

นํามาใชงานไดในลักษณะเดียวกับ Naranjo’s algorithm 

สําหรับการประเมินผื่นแพยา โดยเครื่องมือสําหรับการ

ประเมินสาเหตุของ DILI ที่ไดรับการทดสอบความเที่ยงตรง

และเปนที่ยอมรับในทางปฏิบัติหรือการวิจัยทางคลินิก คือ 

Council for International Organizations of Medical 

Sciences/Roussel Uclaf Causality Assessment Method 

(CIOMS/RUCAM)2,19 ซึ่งผูประเมินจะตองกรอกรายละเอียด 

ไดแก onset ของการเกิด DILI การเปลี่ยนแปลงของคาทาง

หองปฏิบัติการที่เกี่ยวของกับการทํางานของตับภายหลังจาก

เริ่ม หยุด หรือไมไดหยุดยา ปจจัยเสี่ยงของการเกิด DILI ยา

ที่ใชรวม alternative causes รวมถึงขอมูลการเกิด DILI จาก

เอกสารกํากับยา รายงานกรณีศึกษาหรือการศึกษาทางคลินิก 

หรือการตอบสนองภายหลังจากไดรับยาเดิมซ้ํา ซึ่งผลการ

ประเมินจะไดเปนระดับคะแนนที่อยูใน 5 ชวง คือ definite 

(>8 คะแนน) probable (6-8 คะแนน) possible (3-5 คะแนน) 

unlikely (1-2 คะแนน) และ excluded (≤ 0 คะแนน) ที่

แสดงถึงโอกาสในการเปนสาเหตุของ liver injury สําหรับยาที่

ถูกประเมิน ทั้งน้ี ยาทั้งหมดที่ผูปวยใชควรไดรับการประเมิน

ดวยเครื่องมือน้ีไปพรอม ๆ  กันเพื่อคัดกรองยาที่มโีอกาสเปน

สาเหตุของการเกิด liver injury มากที่สุดในครั้งน้ัน ๆ
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ตารางท่ี 3 DILI phenotype และตัวอยางยา15,16 
 

DILI phenotype ตัวอยางยา 

DILI ชนิดหลัก 

Hepatocellular pattern เปนลักษณะของตับอักเสบ 

(ALT เพิ่มขึ้น ≥5 เทาของ ULN หรือคา R ≥5) 

คา 𝑅𝑅 =  
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 ÷ 𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈 𝑜𝑜𝑜𝑜 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 ÷ 𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈 𝑜𝑜𝑜𝑜 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 

Diclofenac, disulfiram, efavirenz, fenofibrate, isoniazid, 

lamotrigine, minocycline, nevirapine, nitrofurantoin, 

pyrazinamide, rifampicin, sulfonamide 

Cholestatic pattern เปนลักษณะของระบบทางเดินนํ้าดีอุดตัน 

(ALP เพิ่มขึ้น ≥2 เทาของ ULN หรือคา R ≤2) 

Amoxicillin–clavulanate, androgens, cephalosporins, 

chlorpromazine, erythromycin, flucloxacillin, oral 

contraceptives, penicillins, sulfonamide, terbinafine 

Mixed pattern 

(คา R อยูระหวาง 2 และ 5) 

Carbamazepine, lamotrigine, phenytoin, 

sulfonamides 

DILI ชนิดอื่น ๆ  

Autoimmune-like hepatitis Adalimumab, α-methyldopa, diclofenac, herbal 

supplements, infliximab, minocycline, nitrofurantoin, statins 

Liver injury related to immune-checkpoint inhibitors Darvolumab, ipilimumab, nivolumab, 

pembrolizumab 

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms Allopurinol, carbamazepine, dapsone, lamotrigine, 

nevirapine, phenobartibal phenytoin, sulfonamide 

Drug-associated fatty liver disease Amiodarone, 5-fluorouracil, irinotecan, methotrexate, 

tamoxifen 

Acute fatty liver (microvesicular steatosis) Amiodarone, didanosine, stavudine 

Nodular regenerative hyperplasia Azathioprine, bleomycin, busulfan, oxaliplatin,  

6-thioguanine 

Vanishing bile duct (ductopenic) syndrome Amoxicillin–clavulanate, azathioprine, carbamazepine, 

chlorpromazine, co-trimoxazole, erythromycin, flucloxacillin, 

phenytoin, terbinafine 

Secondary sclerosing cholangitis Amiodarone, amoxicillin–clavulanate, atorvastatin, infliximab, 

6-mercaptopurine, venlafaxine 

Peliosis hepatis Anabolic steroids, oral contraceptives, vitamin A 

Hepatocellular adenoma or carcinoma Contraceptive steroids, danazol, androgens 

ALP = alkaline phosphatase, ALT= alanine transferase, DILI = drug-induced liver injury, 

ULN = upper limit of the normal range of values 
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ตารางท่ี 4 ตัวอยางยา ระยะเวลาการเกิด DILI และะ DIIL phenotype ที่มีการรายงาน3 
 

ยา 
ระยะเวลาการเกิด 

DILI ท่ีมีรายงาน 
DILI phenotype 

ยาตานจุลชีพ 

Isoniazid 1-6 เดือน Hepatocellular ที่แสดงออกคลาย viral hepatitis 

Rifampicin 0-3 เดือน Hepatocellular เปนสวนใหญ อาจพบ mixed pattern บาง 

Pyrazinamide 1-3 เดือน Hepatocellular ที่แสดงออกคลาย viral hepatitis 

Amoxicillin-clavulanate 1-4 สัปดาห Cholestatic pattern แตอาจพบ hepatocellular บอยกวาในเด็ก 

Sulfonamides 1-6 สัปดาห Cholestatic pattern หรือบางครั้งเปน mixed, immunoallergic 

Nitrofurantoin, 

minocycline 

1 สัปดาห จนถึง 

หลายเดือนหรือป 

พบ liver injury ทั้งระยะเฉียบพลันและเรื้อรัง  

บางครั้งพบลักษณะของ immunoallergic หรือ autoimmune pattern 

Ketoconazole 0-3 เดือน Hepatocellular เปนสวนใหญ อาจพบ mixed pattern บาง 

ยาตานไวรัส 

NRTIs 1-6 เดือน Cholestatic หรือ mixed pattern ที่พบภาวะ lactic acidosis ดวย 

(เชน stavudine) 

nNRTIs 0-3 เดือน เริ่มจาก hepatocellular ที่พัฒนาไปเปน cholestatic pattern หรือพบ 

immunoallergic pattern (เชน nevirapine) 

Protease inhibitors 1-3 เดือน Hepatocellular เปนสวนใหญ อาจพบ mixed pattern บาง(เชนritonavir) 

ยากันชัก 

Phenytoin 0-3 เดือน พบไดทั้ง hepatocellular, cholestatic หรือ mixed pattern; บางครั้งอาจพบ 

immunoallergic pattern ได 

Carbamazepine 1-3 เดือน พบไดทั้ง hepatocellular, cholestatic หรือ mixed pattern; บางครั้งอาจพบ 

immunoallergic pattern ได 

Valproic acid 1-6 เดือน พบแบบ hepatocellular หรือ mixed pattern, มีการเพิ่มขึ้นของระดับ 

ammonia หรือบางครั้งอาจมีภาวะ acidosis 

ยาแกปวด 

NSAIDs 1-6 เดือน Hepatocellular pattern 

ยาลดระดับไขมันในเลือด 

Statins 1-6 เดือน พบไดทั้ง hepatocellular, cholestatic หรือ mixed pattern; บางครั้งอาจพบ 

autoimmune pattern ได 

Immunologics 

TNF antagonists 1-6 เดือน พบแบบ hepatocellular และ autoimmune pattern 

NRTIs, nucleoside reverse transcriptase inhibitors; nNRTIs, non- NRTIs; NSAIDs, nonsteroidal anti- inflammatory drugs; TNF, 

tumor necrosis factor 
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CIOMS = Council for International Organizations of Medical Sciences, DILI = drug-induced liver injury,  

       RUCAM = Roussel Uclaf Causality Assessment Method 
 

รูปท่ี 1 ตัวอยางแนวทางการระบุปญหาและสาเหตุการเกิด DILI สําหรบัเภสัชกร 

 

การจัดการปญหา DILI ในเบื้องตน ภายหลังจากการ

ทํา causality assessment  คือการหยุดยาที่ตองสงสัย 

(culprit drug) ซึ่งยาบางชนิดอาจมีคําแนะนําในการหยุดที่

ชัดเจนวาที่จุดใดควรหยุด เชน isoniazid20 ควรหยุดยาเมื่อ

คา ALT เพิ่มข้ึน >3 เทาของ ULN รวมกับมีอาการปวดทอง 

คลื่นไส อาเจียน มีภาวะดีซานรวมดวย หรือเมื่อคา ALT 

เพิ่มข้ึน >5 เทาของ ULN แมจะไมมีอาการผิดปกติใดๆ 

ห รื อ ย ากลุ ม  immune- checkpoint inhibitor ( ICI)  ที่

พิจารณาระดับการเพิ่มข้ึนของ ALT และ total bilirubin 

รวมกัน15 แตในบางกรณี ผลการประเมินสาเหตุอาจมีความ

ไมชัดเจนหรือไมมีคาจุดตัดที่แนะนําสําหรับการหยุดยา 

ดังน้ันเภสัชกรยังควรตองพิจารณารวมกับแพทยวายาชนิดใด

ไมมีความจําเปนหรือสามารถหยุดไดช่ัวคราวเพื่อใหคา      

การทํางานของตับกลับสูสภาวะปกติ รวมถึงพิจารณายา

ทางเลือกที่ปลอดภัย กรณีที่โรคน้ัน ๆ  ยังจําเปนตองไดรับยา

เพื่อการรักษาหรือควบคุมโรคตอไป อน่ึง ภายหลังจากหยุด
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ยาที่สงสัย ระดับของคาการทํางานของตับมักจะกลับคืนสู

ชวงปกติไดเปนสวนใหญภายในไมกี่ วันหรือสัปดาห แต

ผูปวยบางสวนอาจมีการรุดหนาของโรคไป เชน เกิดภาวะ 

encephalopathy หรือ acute liver failure (ALF) แมจะ

หยุดยาไปแลว ดังน้ันเภสัชกรจึงควรมีสวนรวมในการ

ติดตามการดําเนินไปของโรคดวยเชนกัน 

สําหรับการรักษาดวยยาที่จําเพาะกับ DILI จากยา

บางประเภทตามที่มีระบุไวในแนวทางโดย European 

Association for the Study of the Liver ปค.ศ. 20192 ไดแก 

•  Cholestyramine สําหรับ DILI จากการใชยา

leflunomide หรือ terbinafine 

•  Carnitine สําหรับ DILI จากยา valproic acid 

•  N-acetylcysteine (NAC) สําหรับ DILI จากยาอื่น ๆ 

ที่ไมใช paracetamol  

•  Ursodeoxycholic acid เพื่อลดความรุนแรงจาก

ภาวะ cholestasis เรื้อรัง 

โดยระดับคุณภาพของหลักฐานทางวิชาการที่สนับ 

สนุนประโยชนของยาทั้ง 4 ชนิดขางตนน้ันยังอยูในระดับตํ่า

ทําใหขอสรุปในทางคลินิกของยาไมไดชัดเจน และในกรณีที่

เกิดภาวะ acute liver failure น้ัน มีขอมูลที่กลาวถึงการใช 

NAC ในชวงแรกที่เริ่มมีอาการวาอาจมีประโยชน สวนการใช 

corticosteroid น้ันอาจไมไดประโยชนมากนัก แตสามารถ

พิจารณาเปนยาทางเลือกในกรณีของ autoimmune hepatitis 

หรือ DILI ที่มีลักษณะแสดงของอาการแพยารวมดวยได 

สรุป 

Drug-induced liver injury (DILI) เปนปญหาที่เกิด 

ข้ึนไดในระหวางการใชยาของผูปวย เภสัชกรมีบทบาท

สําคัญในการจัดการปญหา DILI อยางเปนระบบ จากการ

ประสานรายการยา ประเมิน DILI phenotype และคัดกรอง

สาเหตุอื่นที่เปนไปได ซึ่งจะชวยใหการระบุยาที่เปนสาเหตุ

ของ DILI มีความถูกตองมากที่สุด อันจะเปนการชวยใหการ

จัดการมีความเหมาะสมและปองกันการเกิดปญหาซ้ําซอน

ในอนาคตได   
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ฝายเภสัชกรรม โรงพยาบาลรามาธิบดี 

คณะแพทยศาสตรโรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลยัมหิดล 

 

บทคัดยอ  

การใหยาเคมีบําบัดและยามุงเปาโดยฉีดเขาทางไขสันหลัง รวมทั้งฉีดผานชองบนศีรษะที่เรียกวา Ommaya reservoir 

เพื่อเขาสูระบบประสาทสวนกลาง เปนการใหยาสําหรับรักษาและปองกันมะเร็งที่แพรกระจายไปยังเย่ือหุมสมองทั้งในเด็กและ

ผูใหญที่ปวยดวยโรคมะเร็งเมด็เลือดขาว มะเร็งตอมนํ้าเหลือง หรือผูใหญที่เปนโรคมะเร็งปอด มะเร็งเตานม และมะเร็งลําไสใหญ  

โดยคุณสมบัติของยาเคมีบําบัดและยามุงเปาที่ฉีดเขาทางไขสันหลังตองเปนยาที่มีโครงสรางโมเลกุลเลก็ มีคา pH ระหวาง 7.31-7.37 

และคา osmolarity ประมาณ 281-306 mOsm/kg นอกจากน้ียาควรละลายในไขมันไดดีจึงจะผานเขาไปในสมองและไขสนัหลงั 

เพื่อทําลายเซลลมะเร็งที่แพรกระจายได ในปจจุบัน methotrexate และ cytarabine เปนยาเคมีบําบัดที่นิยมใชในการฉีดเขา

ทางไขสันหลัง โดยอาจใหรวมกับยากลุม glucocorticoid นอกจากน้ียังมีขอมูลวา topotecan และ thiothepa สามารถนํามา

ฉีดเขาทางไขสันหลังไดเชนกัน ทั้งน้ีการเตรียมยาฉีดเขาทางไขสันหลังตองทําดวยเทคนิคปราศจากเช้ือโดยไมมีสารกันเสียในตํารับยา 

เพื่อปองกันความเปนพิษที่อาจเปนอันตรายถึงแกชีวิตกับผูปวย 

 

คําสําคัญ 

ยาเคมีบําบัด, ยามุงเปา, ฉีดเขาทางไขสันหลัง 
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานทราบ

ประเด็นดังน้ี 
1. ระบุขอมูลของยาเคมีบําบัดและยามุงเปาสําหรับฉีดเขา

ทางไขสันหลังในผูปวยโรคมะเร็งได 

2. อธิบายวิธีการเตรียมยาเคมีบําบัดและยามุงเปาสําหรับ

ฉีดเขาทางไขสันหลังได 

บทนํา 

ในปจจุบันการฉีดยาเคมีบําบัดเขาทางไขสันหลงัเปน

หน่ึงในวิธีการรักษามะเร็งเม็ดเลือดขาวแบบเฉียบพลัน 

(acute leukemia) ชนิด acute lymphoblastic leukemia 

(ALL) โดยอุบัติการณของโรคน้ีแตกตางกันตามชวงอายุ 

เชน ในเด็กพบอุบัติการณ ALL สูงถึงรอยละ 351 ซึ่งการ

รักษา ALL ประกอบดวยการรักษาแบบจําเพาะ (specific 

treatment) และการรักษาแบบประคับประคอง (supportive 

treatment) สําหรับการรักษาแบบจําเพาะประกอบดวย  

4 ระยะ คือ induction of remission,  intensification, 

CNS prophylaxis และ maintenance therapy ซึ่งระยะ 

CNS prophylaxis คือการปองกันการเกิดมะเร็งเม็ดเลือดขาว

ดวยการใชยาเคมีบําบัดเพื่อทําลายเซลลมะเร็งเม็ดเลือดขาว

ซึ่งยังคงเหลืออยูในระบบประสาทสวนกลาง แตเน่ืองจาก

ยาเคมีบําบัดตาง ๆ  ที่ใหทางหลอดเลือดดํามักไมสามารถซึม

ผานแนวกั้นระหวางเลือดกับสมอง ซึ่งเกิดจากเซลลจําเพาะ

บนหลอดเลือดฝอย (blood-brain barrier, BBB) เขาไป

ในระบบประสาทสวนกลางได ทําใหเซลลมะเร็งเม็ดเลือดขาว

ที่อาจเหลืออยูแบงตัวมากข้ึนและกระจายไปทั่วรางกาย

นําไปสูการกลับเปนโรคข้ึนมาใหม (relapse) ทั้งน้ีหากไม

ปองกันผูปวยจะมีโอกาส relapse ในระบบประสาทสวนกลาง

ไดถึงรอยละ 50 โดยพบอุบัติการณหลังการรักษาประมาณ 

6-24 เดือน (ขอมูลเดนชัดใน ALL ที่เกี่ยวของกับ T-cell)2 

 

ซึ่งการปองกันการเกิดมะเรง็เมด็เลอืดขาวในระบบประสาท

สวนกลาง คือ การฉายรังสีที่ ศีรษะรวมกับการฉีดยา 

methotrexate เขาไขสันหลัง ซึ่งจะสามารถปองกัน CNS 

relapse ไดประมาณรอยละ 80-902,3 

นอกจากการรักษาในระยะ CNS prophylaxis ของ

ผูปวย ALL แลว ในปจจุบันพบการแพรกระจายของเซลล 

มะเร็งเขาสูสมองหรือประสาทสวนกลางจากตําแหนงมะเร็ง

ตนกําเนิด (มะเร็งปฐมภูมิ) และเมื่อเกิดการแพรกระจาย 

(มะเร็งทุติยภูมิ) ซึ่งการกระจายไปที่สมองน้ีสามารถเกิดได

จากมะเร็งตนกําเนิดเกือบทุกชนิด แตที่พบไดบอย ไดแก 

มะเร็งตอมนํ้าเหลือง มะเร็งปอด มะเร็งเตานม มะเร็งลําไสใหญ 

มะเร็งไต และมะเร็งผิวหนังชนิด malignant melanoma 

โดยมากกวาครึ่งของผูปวยที่มะเร็งแพรกระจายมายังสมอง

จะมีกอนเน้ืองอกมากกวา 1 กอน ซึ่งการพิจารณาทางเลือก

ในการรักษามะเร็งข้ึนกับปจจัยตาง ๆ  ไดแก จํานวนกอน

เน้ืองอก ตําแหนงในสมอง ความเจ็บปวยทางรางกายอื่น ๆ 

และระดับความแข็งแรงโดยรวมของผูปวย ซึ่งวิธีการรักษา

ที่มีใช ไดแก การผาตัด การฉายรังสี และการใชยาเคมีบําบัด 

โดยอาจใชวิธีเดียวหรือหลายวิธีรวมกัน แตการรักษามะเร็ง

ระยะแพรกระจายไปที่สมองมักจะไมตอบสนองตอการให

ยาเคมีบําบัด เน่ืองจากยาไมสามารถผาน BBB ไดดังที่กลาวไว

ขางตน อยางไรก็ตามมะเร็งระยะแพรกระจายไปที่สมองน้ัน

มักทําให BBB ผิดปกติ ทําใหยาสามารถผานเขาสูเซลลมะเรง็

ไดมากข้ึนโดยไมผานเขาเซลลสมองสวนปกติ ดังน้ันการ

บริหารยาเคมีบําบัดในผูปวยโรคมะเร็งจึงอาจแบงออกเปน 

1) การฉีดเขาทางไขสันหลงั (intrathecal injection) เพื่อหวัง

ผลเฉพาะที่ทางชองทางเดินนํ้าไขสันหลงั สําหรับยาเคมบีาํบดั

บางชนิดที่สามารถผานไปสูเย่ือหุมสมองและไขสันหลังได 

และ 2) การฉีดเขาศีรษะผานทาง Ommaya reservoir 

(intraventricular injection) เพื่อปองกันและรักษาการแพร 

กระจายของเซลลมะเร็งในเย่ือหุมสมองหรือไขสันหลัง ซึ่งมีขอ

บงช้ีในโรคมะเร็งทางโลหิตวิทยาและมะเร็งชนิดกอนบางชนิด2,3 
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การใหยาเคมีบําบัดเขาสูระบบประสาท

สวนกลาง 

BBB เปนโครงสรางทางกายภาพของเสนเลือดฝอย

ที่ไปเลี้ยงเน้ือเย่ือสมองและแตกตางจากเสนเลือดฝอยที่ไป

เลี้ยงเน้ือเย่ืออื่น ๆ นอกสมอง เน่ืองจากหลอดเลือดฝอย

บริเวณน้ีไมมีชองเปด (มีลักษณะเปน tight junction) มีจํานวน

ไมโตคอนเดรียมากเพื่อใชในการสรางพลังงานระดับเซลล 

รวมทั้งมี astrocyte foot process มาหุมไวทําใหมีช้ันหุม

รองรับอีก 1 ช้ัน ดังน้ันยาที่จะผาน BBB เพื่อไปออกฤทธ์ิได

ควรเปนโมเลกุลที่เล็กมากหรือละลายในไขมันไดดี ทั้งน้ี

ปริมาตรของนํ้าเลี้ยงไขสันหลัง (cerebrospinal fluid, CSF) 

ในผูใหญ คือ 125-150 ml ขณะที่เด็กแรกเกิดมีปริมาตร 

40-60 ml ขนาดยาเคมีบําบัดที่ใหทางไขสันหลังผูปวยจึง

นอยกวาขนาดยาที่ใหทางหลอดเลือดดํา และทําใหมีโอกาส

เกิดพิษนอยลง2 อยางไรก็ตามความเขมขนของยาเคมีบําบัด

ในนํ้าเลี้ยงไขสันหลังจะคงที่ และยามีคาครึ่งชีวิตในนํ้าเลี้ยง 

ไขสันหลังนานกวาในเลือด สงผลใหการกําจัดยาออกจาก CSF 

ตองผานการจับกับโปรตีน การฉีดยาเคมีบําบัดเขาทางไขสัน

หลังมี 2 วิธี คือ การฉีดเขาทางไขสันหลังและฉีดเขาผานทาง 

Ommaya reservoir ซึ่งมีความแตกตางกันดังตารางที่ 12 

การฉีดยาเขาทางไขสันหลังดวยวิธี intrathecal          

ดังรูปที่ 1 น้ัน มีขอจํากัดที่สําคัญที่สุด คือ ผูปวยตอง       

นอนน่ิง ๆ ในการฉีดยา และอาจจะมีอาการปวดเกิดข้ึน

ระหวางการฉีด สําหรับการฉีดเขาทาง Ommaya reservoir 

พบวาผูปวยอาจมคีวามเสี่ยงในการติดเช้ือมากกวา ทั้งน้ีผูปวย

ที่ไดรับยาแบบฉีดเขาทางไขสันหลังตองอยูในทาที่ไดรับยาฉีด

อยางนอย 1 ช่ัวโมง เพื่อใหยากระจายไปทั่วไขสันหลัง 
 

ตารางท่ี 1 ความแตกตางของวิธีการฉีดยาเขาทางไขสันหลัง2 

 Intrathecal Intraventricular 

วิธีการใหยา ฉีด 3-5 นาที ทางไขสันหลัง ฉีดเขา Ommaya reservoir 

ปริมาตรยาที่ฉีด 5-8 ml สําหรับเด็กอายุ 6-12 ปและผูใหญ 

2-3 ml สําหรับเด็กอายุ 1-12 เดือน 

2-4 ml และไลสายดวย 0.9% NSS 2-4 ml 

ลักษณะผูปวย sedation  no sedation 

อาการขางเคียง ปวดศีรษะ ปวดหลัง ภาวะเลอืดออก เสี่ยงในการติดเช้ือ พบการอุดตันของเข็ม ภาวะเลือดออก เสี่ยงใน

การติดเช้ือ 

  

 

 

 

รูปท่ี 1 บริเวณที่ฉีดยาเขาทางไขสันหลัง และฉีดเขาทาง Ommaya-reservoir4
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การกระจายตัวเขาสูระบบประสาทสวนกลาง

ของยาเคมีบําบัด 

ตัวอยางยาเคมีบําบัดที่สามารถผาน BBB ไดแก 

methotrexate, cytarabine แ ล ะ  thiotepa เ ป น ต น 

นอกจากน้ียาเคมีบําบัดหลายชนิดที่แมจะสามารถเดินทาง 

ผาน BBB ได แตก็มีขอจํากัดและมีขอหามในการฉีดยา

เขาทางไขสันหลัง ตัวอยางเชน cisplatin, melphalan, 

mitoxantrone, vincristine เปนตน เน่ืองจากการฉีดยา

เคมีบําบัดดังกลาวเขาทางไขสันหลังอาจจะทําใหผูปวย

เสียชีวิตได ทั้งน้ีเมื่อใหยาเคมีบําบัดชนิดตาง ๆ  ทางหลอด

เลือดดํา พบวายาเคมีบําบัดหลายชนิดมีระดับยาใน CSF 

นอยกวารอยละ 10 ของระดับยาในเลือด ดังแสดงใน

ตารางที่ 2 ซึ่งทําใหยาเคมีบําบัดเหลาน้ีไมมีประสิทธิภาพ

ในการรักษามะเร็งปฐมภูมิที่มีเซลลมะเร็งในสมอง และ

มะเร็งที่แพรกระจายสูเย่ือหุมสมอง2 

 

        ตารางท่ี 2 ยาเคมีบําบัดและยาที่ใชรวมกัน ซึ่งสามารถผานเขาไปยังนํ้าเลี้ยงไขสันหลังจากการใหยาทางหลอดเลือดดํา5 

ยา CSF:plasma ratio (%) 

Thiotepa 

Carmustine 

Cyclophosphamide 

       Total drug 

       Active metabolite 

Cisplatin 

       Free platinum 

       Total platinum 

Ifosfamide 

       Total drug 

       Active metabolite 

Carboplatin 

       Free platinum 

       Total platinum 

6-Mercaptopurine 

Cytarabine 

Dexamethasone 

Irinotecan 

        CPT-11 lactone 

        SN-38 lactone 

Vinca alkaloids 

Topotecan 

Methotrexate 

>95 

>90 

 

50 

15 

 

40 

<5 

 

30 

15 

 

30 

<5 

25 

15 

15 

 

14 

<8 

5 

<5 

3 
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เน่ืองจากยาเคมีบําบัดจัดเปนยาที่มีความเสี่ยงสูงและ

อาจทําใหผูปวยเสียชีวิตหากจัดการปจจัยตาง ๆ ในการใชยา

ไมเหมาะสมเพียงพอ ในปจจุบันจึงมีแนวทางการเตรียมผสม

ยาเคมีบําบัดอยางปลอดภัยเพื่อใหกับผูปวยที่มารับยาเคมี

บําบัด ซึ่งบทความจะมุงกลาวถึงชนิดยา ขนาดยา การเตรียมยา 

ความเขากันไดของยา อายุของยาหลังเตรียมผสม วิธีการ

เก็บยา และขอควรระมดัระวังในการเตรยีมยาเคมีบําบัด ทั้งน้ี

เพื่อใหผูปวยไดรับยาอยางถูกตอง ปราศจากเช้ือ รวมทั้งลด

อาการขางเคียงและความรุนแรงของโรคของผูปวยได 

ขอมูลของยาเคมีบําบัดสําคัญท่ีใชสําหรับฉีด

เขาไขสันหลัง 

Methotrexate 

Methotrexate เปนยาเคมีบําบัดกลุม antimetabolites 

ที่มีโครงสรางทางเคมีคลายกับกรดโฟลิก ออกฤทธ์ิโดยยับย้ัง

การทํางานของเอนไซม dihydrofolate reductase ซึ่งมี

บทบาทที่สําคัญตอการสรางดีเอ็นเอในระหวางการแบงเซลล 

ทําใหลดการสรางสารที่มีความจําเปนตอการสรางเบสเพียวรีน 

ซึ่งจะถูกนําไปใชในการสรางดีเอ็นเอ นอกจากน้ันยังยับย้ัง

การทํางานของเอนไซม thymidylate synthase ซึ่งทําหนาที่

เติมหมู เมทิลใหเบสยูราซิลกลายเปนไทมีนที่จะถูกใชใน

กระบวนการสรางสายดีเอ็นเอตอไป ดังน้ัน methotrexate 

จึงทําลายเซลลโดยการขัดขวางการสรางดีเอ็นเอ6 

สามารถฉีด methotrexate ไดทั้งทางไขสันหลัง

หรือ Ommaya reservoir ยาน้ีมีขอบงใชเพื่อรักษาและ

ปองกันการแพรกระจายเซลลมะเร็งเขาไปในเย่ือหุมสมอง

หรือไขสันหลัง สามารถใชเปนยาเด่ียวหรือใชผสมกับยา

เคมีบําบัดชนิดอื่น ๆ เชน cytarabine ในการรักษาและ

ปองกันการแพรกระจายเซลลมะเร็งได ขนาดยาที่ใชในเด็ก

และผูใหญแสดงในตารางที่ 3 ทั้งน้ีขนาดยา methotrexate 

สําหรับฉีดเขาทางไขสนัหลังไมข้ึนกบัพืน้ที่ผวิ (body surface 

area, BSA) ของผูปวย ซึ่งขนาดยาปกติที่ใชในผูใหญ คือ 10-

15 mg7 เจือจางใหไดความเขมขน 1 mg/ml ดวยสารละลาย

ที่ไมมีสารกันเสีย3 สามารถเตรียมใหไดความเขมขนสูงสุดที่ 

2.5 mg/ml8 นอกจากน้ี methotrexate มีความไวตอแสง

จนอาจทําใหยาเสือ่มสลายได9 ดังน้ันในกระบวนการเตรยีมยา

นอกจากตองทําในพื้นที่ปราศจากเช้ือในตู biological safety 

cabinet class III หรือ isolator แลว จะตองเตรียมยาให

อยูในรูปแบบหลอดฉีดยาพรอมใช (prefill syringe) พรอม

ติดฉลากที่หลอดฉีดยา และเก็บในถุงซิปล็อกพลาสติกสีชา

เพื่อปองกันแสงกอนนําสงไปยังหอผูปวย  

สําหรับการรักษาการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง

เขาไปในเย่ือหุมสมองหรือไขสันหลัง ใช methotrexate 

ฉีดเขาทางไขสันหลังสัปดาหละ 2 ครั้ง ทุก 2-5 วัน เปนเวลา 

4 สัปดาห จากน้ันใหยาสัปดาหละ 1 ครั้ง ทุก 4 สัปดาห10 

ขนาดยา methotrexate ในผูปวยสูงอายุอาจนอยกวา

ขนาดยาของผูใหญ เน่ืองจากปริมาตรและการสรางใหม

ของ CSF ที่ลดลง รวมทั้งอาจมีความเสี่ยงในการเกิดพษิกบั

ผูปวยเพิ่มข้ึนจากการทํางานของไตที่ลดลง หรือการใชยา

กลุมตานอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด (non-steroidal anti-

inflammatory drugs, NSAIDs)  ทั้ ง น้ีความถ่ีในการฉีด 

methotrexate แตกตางกันในแตละสูตรยาที่ผูปวยไดรับ11 

 

        ตารางท่ี 3 ขนาดยา methotrexate ที่ฉีดเขาไขสันหลังในการรักษาและปองกันเซลลมะเร็งแพรกระจายในเย่ือหุมสมอง 

                      หรือไขสันหลังจากโรค meningeal leukemia7 

อายุ (ป) ขนาดยา (มิลลิกรัม) 

นอยกวา 1 6 

1 8 

2 10 

3 หรือ มากกวา 12 
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หลังการให methotrexate ทางไขสันหลัง ยาถูกกําจัด

เปน 2 ชวง ชวงแรกมีคาครึ่งชีวิตที่ 4.5 ช่ัวโมง และชวงหลงัที ่

14 ช่ัวโมง12 คาเฉลี่ยระดับยา methotrexate ในนํ้าไขสันหลัง

เมื่อผานไป 6 ช่ัวโมง มีความเขมขนมากกวา 10 µmol/L 

และที่ 24 ช่ัวโมง มีความเขมขน 0.1 µmol/L ซึ่งแตกตาง

จากการฉีด methotrexate เขาทาง Ommaya reservoir 

ที่หลังจากให single dose จะมีความเขมขนของยามากกวา 

200 µmol/L และที่ 48 ช่ัวโมง จะมีความเขมขน 0.2 µmol/L 

ซึ่งการบริหารยาผานทาง Ommaya reservoir มีแนวโนมที่

จะทําใหกลับมาเปนซ้ําดวยระยะเวลาที่นานกวาการบรกิารยา

ผานทางไขสันหลงั ทั้งน้ีเมื่อเปรียบเทียบกับการใหยาทางปาก

และการใหยาแบบฉีดเขาทางหลอดเลือดดําในขนาดยา    

ที่เทากัน พบวาระดับยา methotrexate ในเลือดมีความ

เขมขนสูงกวาประมาณ 10 เทา13  

แมวาการให methotrexate ทางไขสันหลังจะมี

ความปลอดภัย แตมีขอมูลความสัมพันธกับความเปนพิษ

ของระบบประสาทซึ่งอาจแบงไดเปน 3 ระยะคือ acute, 

subacute และ chronic14 โดยผูปวยประมาณรอยละ 5-40 

จะมีอาการแบบ acute ไดแก ปวดหัว คลื่นไส อาเจียน มีไข 

ปวดหลัง และวิงเวียน ซึ่งเกิดข้ึนภายใน 2-4 ช่ัวโมง หลังจาก

ฉีดยา แตอาจจะมีอาการไดนานถึง 12-72 ช่ัวโมง ถาผูปวย

มีอาการแบบ subacute เชน encephalopathy หรือ severe 

myelopathy (ปวดขา การรับความรูสึกเปลี่ยนแปลงไป 

การทํางานของกระเพาะปสสาวะผิดปกติ และอัมพาตครึง่ซกี) 

ซึ่งอาจเกิดข้ึนหลังจากฉีดยามาแลวเปนวันหรือสัปดาห 

และมักจะกลับมาสูภาวะปกติภายใน 48-72 ช่ัวโมง สวน 

chronic มักมีอาการเกิดข้ึนหลังไดรับยาเปนเดือนหรือป 

โดยอาการแสดง ไดแก leukoencephalopathy (สับสน 

งวงนอน หงุดหงิด การบกพรองทางสายตาและการพูด 

อาการชัก สูญเสียการทรงตัว และภาวะสมองเสื่อม) ผูปวย

ที่มีอาการรุนแรงอาจจะทําใหเสียชีวิตได7 

Cytarabine  

Cytarabine หรือ ara-C เปนยาที่มีโครงสรางทางเคมี

คลายกับเบสไซโทซีนซึ่งตอกับนํ้าตาลอาราบิโนส ยาน้ีถูก

เปลี่ยนเปนสารออกฤทธ์ิในรูปของไทรฟอสเฟต คือ อารา-ซีทีพี 

(ara-CTP) ภายในเซลลมะเร็ง ออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม 

โพลีเมอเรส (polymerase) ที่ทําหนาที่ในการตอสายดีเอ็นเอ

ใหยาวออก นอกจากน้ียังรวมเขากับสายดีเอ็นเอโดยตรงทาํให

ยับย้ังกระบวนการถายแบบดีเอ็นเอ (DNA replication) 

และทําหนาที่ในการหยุดย้ังการเรียงตอของลําดับเบสของ

ดีเอ็นเอ (chain terminator) ดังน้ัน cytarabine จึงทําลาย

เซลลมะเร็งโดยการขัดขวางการสรางดีเอ็นเอ 

สามารถใช cytarabine รวมกับยาอื่นในมะเร็งเม็ด

เลือดขาวชนิดไมใชลิมโฟไซตแบบเฉียบพลัน (remission 

induction in acute non-lymphocytic leukemia) เพื่อ

การชักนําใหโรคสงบอยางสมบูรณ และพบวายังมีประโยชน

ในการรักษามะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซตแบบเฉียบพลัน 

(acute lymphocytic leukemia) และระยะตัวออนของ

มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีลอยดแบบเฉียบพลัน (blast 

phase of chronic myelocytic leukemia) นอกจากน้ียังมี

ขอบงใชในการฉีดเขาไขสันหลังเพื่อปองกันอาการทางระบบ

ประสาทสวนกลางของมะเร็งเม็ดเลือดขาวได7 

การรักษาการแพรกระจายของเซลลมะเร็งเขาไปใน

เย่ือหุมสมองหรือไขสันหลังในเด็กและผูใหญในโรคมะเร็ง

เม็ดเลือดขาว แนะนําใหใช cytarabine ในชวง 5-75 mg/m2 

สําหรับฉีดเขาทางไขสันหลงั เปนเวลา 4 วัน ติดตอกัน หรอื

ทุก 4 วัน หรือสัปดาหละ 2 ครั้ง ระยะเวลา 4 สัปดาห 

จากน้ันใหยาตอไปสัปดาหละ 1 ครั้ง เปนเวลา 4 สัปดาห 

หลังจากน้ันใหยาเดือนละ 1 ครั้ง โดยความเขมขนของ 

cytarabine สําหรับฉีดเขาไขสันหลังควรมคีาระหวาง 0.4-

20 mg/ml อยางไรก็ตามถาความเขมขนมากกวา 10 mg/ml 

รวมกับมีคา pH สูง จะเพิ่มความเปนพิษของยาได โดยปกติ 

cytarabine ไมใชเปนยาเด่ียวในการฉีดเขาไขสันหลัง แตใช 
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รวมกับ methotrexate และสเตียรอยด ซึ่งมีช่ือเรียกสูตร 

ยาผสมน้ีวา “triple IT therapy” โดยขนาดยา cytarabine 

ในสูตรน้ีไมเกิน 100 mg ตอสัปดาห3,15 

หลังใหทางหลอดเลอืดดําพบวา cytarabine ถูกทําลาย

ผานตับอยางรวดเร็วโดยเอนไซม cytidine deaminase 

เปลี่ยนเปนสารที่ไมมีฤทธ์ิในการฆาเซลลมะเร็ง นอกจากน้ี 

cytarabine สามารถผาน BBB เขาไปใน CSF ได โดยมี

ระยะเวลาการกําจัด cytarabine ออกจากนํ้าไขสันหลัง

นานกวา 6 ช่ัวโมง ทําใหยามีคาครึ่งชีวิตนานข้ึน เน่ืองจาก

ปริมาณเอนไซม cytidine deaminase ในนํ้าไขสันหลัง

นอยกวาในเลือด ดังน้ันการบริหารยา cytarabine ใน

ขนาดสูง (high dose) ทางหลอดเลือดดํา จะทําใหผูปวย

ไดรับยาเทียบเทากับการฉีดยาเขาทางไขสันหลัง จากการ 

ศึกษาของ Slevin16 และ DeAngelis17 พบวาการประเมินผล

การให  cytarabine แบบ high dose (1 หรือ 3 g/m2) 

ทางหลอดเลือดดํา ทําใหระดับยา cytarabine ในนํ้าไขสันหลัง

เพียงพอสําหรับการรักษาหรือปองกันโรคมะเร็งที่แพรกระจาย

เขาสูสมองและไขสันหลังได ซึ่งเมื่อให cytarabine ขนาด 

1 g/m2 ทางหลอดเลือดดํามากกวา 3 ช่ัวโมง พบวาความ

เขมขนของ cytarabine ในนํ้าไขสันหลังเทากับ 123 ng/ml 

(CSF:plasma = 2.15) สําหรับการให cytarabine 3 g/m2 

ทางหลอดเลือดดํามากกวา 3 ช่ัวโมง พบวาความเขมขนของ 

cytarabine ในนํ้าไขสันหลังเทากับ 257 ng/ml (CSF: 

plasma = 4.5) ดังน้ันผูปวยที่ไดรับ cytarabine 3 g/m2 

จํานวน 2 ครั้ง ภายใน 24 ช่ัวโมง พบวามีระดับยา cytarabine 

ในนํ้าไขสันหลังคิดเปน 1.7-3.9 เทาในเลือด เมื ่อเวลา

ผานไป 6 ช่ัวโมง สําหรับการฉีดยา cytarabine เขาทาง 

ไขสันหลังดวยขนาดยา 30 mg/m2 จํานวน 2 ครั้ง พบวา

ความเขมขนของ cytarabine ในไขสันหลังเทากับ 52 µg/ml 

และ 86 µg/ml ตามลําดับ ถาเพิ่มขนาดยาเปน 60 mg/m2 

2 ครั้ง พบวาความเขมขนของยา cytarabine ในไขสันหลงั

เทากับ 99 µg/ml และ 218 µg/ml ตามลําดับ 

จากการศึกษาของ Glantz และคณะ18 เพื่อเปรียบเทียบ

การฉีด sustained-release cytarabine เขาทางไขสันหลัง 

กับ methotrexate ในผูปวย neoplastic meningitis จาก 

solid tumors ซึ่งเปนการศึกษาแบบ prospective, open 

label, multicenter ในผูปวยที่เปนผูใหญ 61 คน โดยแบง 

เปนกลุมที่ไดรับยา sustained-release cytarabine 50 mg 

6 ครั้ง หรือ methotrexate 10 mg 16 ครั้ง ในระยะเวลา

การรักษามากกวา 3 เดือน ผลการศึกษาพบวา overall 

response rate ของ sustained-release cytarabine คือ 

รอยละ 26 และกลุม methotrexate คือ รอยละ 20 (p=0.76) 

สวนคา median survival ของ sustained-release cytarabine 

คือ 105 วัน และของ methotrexate คือ 78 วัน และกลุมที่ได 

sustained-release cytarabine มีคา median time to 

neurologic progression ที่ 58 วัน เทียบกับ methotrexate 

ที่ 30 วัน โดยมีรายงานอาการขางเคียงไมแตกตางกัน  

การ ศึกษาของ Kim และคณะ 19 ซึ่ ง เปนแบบ 

retrospective study เพื่อประเมินประสิทธิภาพของ 

การฉีดยาเขาทางไขสันหลังของ methotrexate และ 

methotrexate รวมกับ cytarabine และ hydrocortisone 

(combination methotrexate) ในผูปวย leptomeningeal 

carcinomatosis จํานวน 55 คน ซึ่งผูปวย 29 คน ไดรับ 

methotrexate 15 mg ฉีดเขาทางไขสันหลัง และ 26 คน 

ไดรับ methotrexate 15 mg, cytarabine 30 mg/m2 และ 

hydrocortisone 15 mg/m2 ฉีดเขาทางไขสันหลัง ผล

การศึกษาพบวา cytological response ของ combination 

methotrexate คือ รอยละ 35 และของ methotrexate 

คือ รอยละ 13.8 ซึ่งแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ (p=0.036) 

สําหรับ neurologic response แตกตางกันอยางไมมี      

นัยสําคัญทางสถิติ สวนคา median survival ของกลุม 

combination methotrexate คือ 18.6 สัปดาห เทียบกับ

กลุม methotrexate คือ 10.4 สัปดาห (p=0.029) ทั้งน้ีการ

รักษาทั้ง 2 แบบไมพบผูปวยที่เกิดอาการขางเคียงรุนแรง 
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มากกวาระดับที่ 3 ทั้งน้ีหลังจากมีการนําการรักษาแบบ 

combination methotrexate (triple IT therapy) มาใช

ก็พบวามีโอกาสทําใหเกิดอาการขางเคียงนอยลง 

จากการศึกษาของ D’Hondt และคณะ พบความคงตัว

ของยา methotrexate, cytarabine และ methylprednisolone 

sodium succinate ซึ่งผสมกันสาํหรบัการฉีดเขาทางไขสนัหลงั

วามีอายุหลังผสม 12 ช่ัวโมง โดยตองเก็บยาใหพนแสง และ

ในตูเย็น 2-8 องศาเซลเซียส9 นอกจากน้ีมีการศึกษาความ

คงตัวของยาในสูตร triple IT therapy จาก Olmos-Jimenez 

โดยสังเกตจากการเปลี่ยนแปลงของสียา ลักษณะการเกิด

ตะกอน รวมทั้งคา pH และ osmolarity พบวายาผสมทั้ง 

3 ชนิดมีความคงตัว โดยมีอายุยาหลังผสม เมื่อเก็บยาให

พนแสงที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เปนเวลา 48 ช่ัวโมง 

และเมื่อเก็บยาในตูเย็น 2-8 องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 วัน20 

Topotecan 

Topotecan เปนยากึ่งสังเคราะหที่ละลายนํ้าไดดี 

ออกฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม topoisomerase I เพื่อยับย้ังการสราง

เซลลมะเร็ง มีขอบงใชในผูปวยโรคมะเร็งปอด มะเร็งเตานม 

มะเร็งรังไข รวมทั้งมะเร็งเม็ดเลือดขาว และมะเร็งตอม   

นํ้าเหลืองที่พบการกระจายของเซลลมะเร็งเขาสูไขสันหลัง 

(neoplastic meningitis) ซึ่งสามารถพบไดรอยละ 4-15 

ของผูปวยมะเร็งแบบกอน และรอยละ 5-15 ของผูปวย

มะเร็งเม็ดเลือดขาวและมะเร็งตอมนํ้าเหลือง21 โดยทั่วไป

ผูปวยจะมีอาการปวดหัว มีความผิดปกติของเสนประสาทสมอง 

สุขภาพจิต หรืออาจมีอาการชัก สูญเสียการรับสัมผัส การ

เคลื่อนไหวแยลง ข้ึนกับตําแหนงที่เซลลมะเร็งแพรกระจาย 

ขอมูลการฉีด topotecan เขาทางไขสันหลังเพื่อรักษา

โรคมะเร็งในสมองและโรคมะเร็งที่แพรกระจายเขาสูเย่ือหุม

ไขสันหลังจากมะเร็งเตานม มะเร็งปอด และมะเร็งรังไข 

จากการศึกษาวิจัย phase 1 พบวาขนาดยาที่ใชคือ 0.4 mg 

สัปดาหละ 2 ครั้ง (ทุก 3-4 วัน) เปนเวลา 4-6 สัปดาห จากน้ัน

สัปดาหละ 1 ครั้ง เปนเวลา 4-6 สัปดาห สําหรับการรักษา  

แบบ maintenance ใช topotecan เดือนละ 2 ครั้ง เปนเวลา 

4 เดือน ตอไปเดือนละ 1 ครั้ง เปนเวลา 8 เดือน ในแตละ dose 

สําหรับฉีดเขาทางไขสนัหลัง ควรเตรียมดวยสารละลายทีไ่มมี

สารกันเสยี โดยใช sterile water for injection (SWFI) 4 ซีซ ี

ละลายผงยา 4 mg จะไดความเขมขนมาตรฐาน 1 mg/ml 

และเจือจางตอดวย 0.9% sodium chloride (NSS) ใหได

ปริมาตรสุดทาย 4-10 ml ฉีดประมาณ 5 นาที3 

การศึกษาทางเภสัชจลนพลศาสตรโดยให topotecan 

ทางหลอดเลือดดําสําหรับรักษาโรคมะเร็งปอด และรังไข

ระยะแพรกระจาย พบวา topotecan ที่อยูในรูปแบบ lactone 

สามารถแพรสูนํ้าเลี้ยงไขสันหลังประมาณรอยละ 30 สําหรับ

การใหทาง Ommaya reservoir ดวยขนาด 0.1 mg ซึ่ง

ทําการศึกษาใน non-human primate model พบวา 

topotecan ในนํ้าไขสันหลังมีระดับยามากกวาการใหทาง

หลอดเลือดดํา 450 เทา15 การศึกษา phase I ในผูปวย

อายุมากกวา 3 ป และมี neoplastic meningitis พบวา

ขนาดยามากที่สุดที่ผูปวยทนได คือ 0.4 mg โดยอาการ

ขางเคียงที่เกิดข้ึน ไดแก ปวดศีรษะ คลื่นไส อาเจียน มีไข 

และเบื่ออาหาร21 จากการศึกษาของ Groves และคณะ พบวา

ผูปวยสามารถทนตอการฉีดยาทาง Ommaya reservoir และ

ยาสามารถกําจัดเซลลมะเร็งในนํ้าไขสนัหลงัไดไมแตกตางจาก

ยาชนิดอื่นที่บริหารยาทาง intraventricular ทั้งน้ีสามารถใช 

topotecan รวมกับยาอื่น ๆ ที่ใหทางหลอดเลือดดําสําหรับ

ผูปวยที่มีเซลลมะเร็งแพรกระจายในไขสันหลังจํานวนมาก22 

การศึกษาของ Gammon และคณะ21 ซึ่งเปนแบบ 

retrospective chart review ในผูปวย neoplastic meningitis 

อายุเฉลี่ย 57 ป จํานวน 14 คน ที่ไดรับ topotecan ฉีดเขา

ทางไขสันหลังรวมกับยาสูตรพื้นฐานหรือการฉายรังสี ผูปวย

ทุกคนไดรับ topotecan ขนาด 0.4 mg 2 ครั้งตอสัปดาห 

เพื่อประเมินประสิทธิภาพในการรักษาการแพรกระจายของ

เซลลมะเร็ง ผลการศึกษาพบวาผูปวย 6 คน ที่ไดรับยามากกวา

หรือเทากับ 1 ครั้ง สามารถทําลายเซลลมะเร็งไดหมด โดย

ผูปวยเกิดอาการขางเคียง ไดแก ผื่น (ระดับ 2) และออนลา
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Thiotepa 

Thiotepa เปน alkylating agent ซึ่งเมื่อผานตับจะ

ถูกเปลี่ยนเปนสารช่ือ tepa ที่มีฤทธ์ิในการทําลายเซลลมะเรง็ 

และเปนยาที่สามารถใชฉีดเขาทางไขสันหลังไดเน่ืองจาก

ละลายในไขมันไดดี และรวมทั้งยังสามารถแพรเขาสูไขสันหลัง

ไดเมื่อใหยาทางหลอดเลือดดํา แตพบวาผลการรักษาผูปวย

โรคมะเร็งระยะแพรกระจายมีประสิทธิภาพตํ่า เน่ืองจากมี

การกําจัดออกจากนํ้าเลี้ยงไขสันหลังที่รวดเร็ว สําหรับการ

รักษาโรคมะเร็งสมอง ขนาดยา thiotepa ที่แนะนําคือ 10 mg 

หรือคํานวณตามพื้นที่ผิว คือ 5-12 mg/m2 สัปดาหละ 1-2 ครัง้ 

หรืออาจจะใหเหมือนกับ methotrexate หรือ cytarabine 

คือ สัปดาหละ 2 ครั้ง เปนเวลา 4 สัปดาห ตอไปสัปดาหละ 

1 ครั้ง 4 สัปดาห ตอไปเดือนละ 1 ครั้ง3  

Rituximab  

Rituximab เปน humanized monoclonal antibody 

ที่จับกับตัวรับ CD20 ที่ผิวเซลลเม็ดเลือดขาวชนิด B-cell 

และกระตุนใหเกิดกระบวนการตายของเซลลมะเร็ง ไดรับ

การรับรองในป ค.ศ.1997 มีขอบงช้ีในการรักษามะเร็งในกลุม 

B-cell (B-cell malignancies) ที่ตรวจพบตัวรับ CD20 

ที่ผิวเซลล ไดแก chronic lymphocytic leukemia (CLL) 

และ non-Hodgkin lymphoma (NHL) และในโรคที่มี

ความผิดปกติของระบบภูมิคุมกันอื่น ๆ ทั้งน้ี rituximab 

ผานเขาบริเวณนํ้าเลี้ยงไขสันหลังไดนอย โดยความเขมขน

ของ rituximab ในนํ้าเลี้ยงไขสันหลังเมื่อใหยาทางหลอด

เลือดดําอยูที่ประมาณรอยละ 0.1 ของความเขมขนในเลือด

การศึกษาของ Rubenstein และคณะ23 ในผูปวย B-cell 

NHL แล ะ  primary CNS lymphoma ที่ มี  neoplastic 

meningitis ซึ่งใหยา rituximab ผาน Ommaya reservoir 

สัปดาหละ 2 ครั้ง เปนเวลา 4 สัปดาห พบวาขนาดยาสูงสดุ

ที่ผูปวยทนได คือ 25 mg เน่ืองจากที่ขนาด 50 mg ผูปวยมี

อาการคลื่นไส อาเจียน ความดันโลหิตสูงและมองเห็นผดิปกติ 

ผลการศึกษาพบวา median survival อยูที่ 21 สัปดาห 

 

นอกจากน้ีมีการศึกษาการฉีดยา rituximab เขาทางไขสันหลัง

รวมกับ methotrexate เขาทางไขสันหลังอีกดวย3,24 

อยางไรก็ตามการให rituximab ทางไขสันหลัง แนะนําให

ใชรวมกับ paracetamol, diphenhydramine และ H2 

receptor antagonist เพื่อปองกันอาการขางเคียงที่อาจ

เกิดข้ึนเหมือนกับการใหยาทางหลอดเลือดดํา นอกจากน้ี

การเตรียมยา rituximab สําหรับฉีดเขาทางไขสันหลังตองไม

มีสารกันเสียในตํารับยาและสารละลายที่ใชในการเจือจาง ซึ่ง

ความเขมขนมาตรฐานของ rituximab เทากับ 10 mg/ml 

เจือจางดวย NSS ใหไดปริมาตร 5 ml ฉีดเขาทางไขสันหลัง 

1-5 นาท3ี 

Trastuzumab 

Trastuzumab มีประสิทธิภาพสูงในการรักษามะเร็ง

เตานมที่มีผล HER-2 เปนบวก ซึ่งผูปวยที่ไดรับ trastuzumab 

กับยาเคมีบําบัด มีการแพรกระจายของเซลลมะเร็งไปยังสมอง

ประมาณรอยละ 28-42 Stemmler และคณะ พบวาความ

เขมขนของ trastuzumab ใน CSF นอยกวาใน plasma 

ประมาณ 300-400 เทา ดังน้ันจึงจําเปนตองฉีดเขาทาง       

ไขสันหลังถึงจะไดระดับที่เพียงพอในการรักษา โดยมีขอมูล

การศึกษาของ trastuzumab สําหรับฉีดเขาทางไขสันหลัง

ทั้งแบบที่ใชเปนยาเด่ียว รวมทั้งใชรวมกับ methotrexate 

หรือ  thiotepa หรือ  cytarabine หรือ  prednisolone 

ขนาดยา trastuzumab ที่ใชคือ 12.5-25 mg ใหยา 3 วัน

ถึง 3 สัปดาห โดยสวนมากผูปวยไดรับ trastuzumab 

ขนาด 20-25 mg สัปดาหละ 1 ครั้ง พบวาผูปวยมีการ

ตอบสนองที่ดีและไมมีอาการขางเคียงทีรุ่นแรง3,24 การเตรยีม 

trastuzumab สําหรับฉีดเขาทางไขสันหลังตองไมมสีาร

ก ันเสีย ซึ่ งผลิตภัณฑที่มีจําหนายในทองตลาดพบวา 

trastuzumab บรรจุเปนที่มีสารละลายยาซึ่งมีสารกันเสีย 

benzyl alcohol ผสมอยูดวย จึงไมสามารถใชเตรียมยาที่

ใชในการฉีดเขาไขสันหลังได ดังน้ันการละลายผงยาตองใช 

sterile water for injection และเจือจางดวย NSS3
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การเตรียมยาเคมีบําบัดสําหรับฉีดเขาทาง      

ไขสันหลัง 

ยาที่เตรียมสําหรับฉีดเขาทางไขสันหลังควรมีคุณสมบัติ

ของยาเตรียมคลายกับลักษณะของ CSF ปจจัยที่มีผลกระทบ

ในการเตรียมยาเพื่อใหยาเตรียมมีคุณสมบัติคลายกับ CSF 

คือ คา pH (7.31-7.37) คา osmolarity (281-306  mOsm/kg) 

ความปราศจากเช้ือ และระดับของเกลือแรตาง ๆ5 จาก

คุณสมบัติดังกลาวขางตนทําใหยาเตรียมสําหรับฉีดเขาทาง

ไขสันหลังอาจจะเปนพิษตอระบบประสาทสวนกลางได ดังน้ัน

จึงตองเตรียมยาใหมีคาตาง ๆ  ใกลเคียงกับ CSF มากที่สุด 

โดยที่ไมมีสารกันเสียในยาเตรียม ตัวอยางสารกันเสียที่มัก

พบผสมในตํารับยา เชน benzyl alcohol, methylparaben 

หรือ propylparaben เปนตน เพราะสารกันเสียเหลาน้ีอาจ

ทําใหเกิดอาการไมพึงประสงค เชน paraparesis, nerve root 

demyelination และ horsetail fibrosis ซึ่งอาจเปนอันตราย

ถึงแกชีวิตได นอกจากน้ีเภสัชกรควรเตรียมยาภายในตู 

biological safety cabinet class III หรือ isolator และ

เตรียมดวยเทคนิคการเตรียมยาปราศจากเช้ืออยางเครงครัด  
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บทคัดยอ  

การปรับขนาดยาในผูปวยโรคไตเปนเรื่องที่มีความสําคัญอยางมากในการดูแลผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง โดยเฉพาะ

อยางย่ิงในผูปวยโรคไตเรื้อรังที่มีความเสี่ยงในการเกิดพิษจากยา หากไดรับยาในขนาดยาที่ไมเหมาะสม กอนทําการปรับขนาดยาให

ผูปวยโรคไตเรื้อรังควรมีความเขาใจการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร เภสัชพลศาสตรที่มีการเปลี่ยนแปลงเน่ืองจากโรคไตเรื้อรงั 

การประมาณคาการทํางานของไตดวยการใชสารตาง ๆ  ที่มีอยูในรางกายและขอจํากัดในการใชสารแตละชนิดมาใชในผูปวยแตละราย 

รวมถึงการเลือกใชสมการในการประมาณคาการทํางานของไตใหเหมาะสมกับสภาวะผูปวย จากน้ันนํามาประยุกตกับดัชนีการรักษา

และคุณสมบัติของยาแตละชนิดโดยเฉพาะอยางย่ิงยาตานจุลชีพที่มีคุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตรแตกตางกันในแตละกลุมยา 

แลวจึงนําหลักการเหลาน้ีมาปรับขนาดยาใหเหมาะสมกับผูปวยโรคไตแตละราย เพื่อใหมีประสิทธิภาพการรักษาทางคลินิกและ

ลดโอกาสการเกิดพิษจากยา 
 

คําสําคัญ 

การปรับขนาดยา, ผูปวยโรคไต, เภสัชจลนศาสตร, การประมาณคาการทํางานของไต 
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานทราบ

ประเด็นดังน้ี 
1. เขาใจการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรและ

เภสัชพลศาสตรที่เปลี่ยนแปลงไปในผูปวยโรคไต 

2. เขาใจการประมาณคาการทํางานของไต ขอจํากัดและ

การพิจารณาเลือกใชสมการในการประมาณคาการ

ทํางานของไตในผูปวยแตละราย 

3. ประยุกตขอมูลการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร 

รวมถึงการประมาณคาการทํางานของไต เพื่อนํามาใชใน

การกําหนดขนาดยาในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง 

บทนํา 

ผูปวยโรคไตมีการทํางานของไตที่ลดลง โดยเฉพาะ

อยางย่ิงคือ อัตราการกรองของไต (glomerular filtration 

rate, GFR) ที่สะทอนถึงการทํางานของไตในภาพรวมทั้งหมด 

สงผลใหมีการปรับขนาดยาในผูปวยโรคไต เพื่อลดการสะสม

ของยาที่ขับออกทางไตเปนหลักและสงผลใหเกิดพิษจากยา

ในผูปวยกลุมน้ีได หลักการทั่วไปในการปรบัขนาดยาในผูปวย

ที่มีการทํางานของไตบกพรอง คือ “start low and go slow” 

และเลือกปรับขนาดยาตามผลการรักษาที่ตองการ เชน การ

ปรับขนาดยาลดความดันตามระดับความดันเลือด หรือการ

ปรับยาลดนํ้าตาลในเลือดตามระดับ hemoglobin A1C 

เน่ืองจากผลการรักษาทางคลนิิกของยาเหลาน้ีจะเกิดข้ึนเมือ่มี

การใชยาเปนเวลานาน อยางไรก็ตามหลักการน้ีไมสามารถ

ใชไดกับยาตานจุลชีพหรือยากดภูมิคุมกัน เน่ืองจากตองการ

ผลการรักษาทางคลินิกที่รวดเร็วกวา1 ในบทความน้ีไดทําการ

รวบรวมและทบทวนเรื่องการเปลี่ยนแปลงทางดานเภสัช

จลนศาสตร เภสัชพลศาสตรที่เปลี่ยนแปลงไปในผูปวยโรคไต

หลักการพิจารณาในการกําหนดหรือปรับขนาดยาในผูที่มี

การทํางานของไตบกพรอง การประมาณคาการทํางานของไต

ในผูปวยโรคไต และการกําหนดขนาดยาในผูปวยโรคไต 

การเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรและ

เภสัชพลศาสตรในผูปวยโรคไต 

1. การเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรใน

ผูปวยโรคไต  

เภสัชจลนศาสตรประกอบดวย การดูดซึม การกระจาย

ยา การเมตาบอลิสม และการกําจัดยา การเปลี่ยนแปลงที่

สําคัญทางเภสัชจลนศาสตรในผูปวยโรตไตที่สําคัญไดแก 

1.1 การกระจายยา (distribution) 

ปริมาตรการกระจายยา (volume of distribution, Vd) 

ของยาสวนใหญเพิ่มข้ึนในผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะปานกลาง

ถึงรุนแรง รวมถึงผูปวยที่มีโรคไตเรื้อรังรวมกับเกิดภาวะไตวาย

เฉียบพลัน2 ตัวอยางยาที่มีการเปลี่ยนแปลงของปริมาตร

การกระจายยาในผูปวยไตวายระยะสดุทายแสดงในตารางที่ 1
 

ตารางท่ี 1 ปรมิาตรการกระจายของยาในผูปวยไตวายระยะสุดทาย (end-stage renal disease, ESRD)2 
 

ยา คาปกต ิ(ลิตรตอกิโลกรัม) ผูปวย ESRD (ลิตรตอกิโลกรัม) รอยละการเปล่ียนแปลงจากคาปกต ิ

คา Vd เพิ่มขึ้น 

Cefazolin 0.13 0.17 31 

Gentamicin 0.20 0.32 60 

Vancomycin 0.64 0.85 33 

คา Vd ลดลง 

Chloramphenicol 0.87 0.60 -31 

Ethambutol 3.7 1.6 -57 

Vd, volume of distribution; ESRD, end stage renal disease
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ปริมาณยาในหลอดเลือดลดลงมีสาเหตุจากปริมาตร

การกระจายยาที่เพิ่มข้ึน3 อาจเกิดเน่ืองจากการจับกับโปรตีน

ของยาลดลง ทําใหยาอยูในรูปอิสระมากข้ึน และออกฤทธ์ิ

ไดมากข้ึน หรือการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสรีรวิทยา เชน 

การเพิ่มข้ึนของอัตราสวนระหวางนํ้าทั้งหมดในรางกายตอ

นํ้าหนักตัวรวม และภาวะสารนํ้าในรางกาย โดยทั่วไปปริมาณ

ของโปรตีน albumin ในผูปวยไตวายระยะสุดทายมีจํานวน

ลดลง ทําใหการจับกันระหวาง albumin กับยากลุม acidic 

drug ลดลง และเปนเหตุใหระดับยาในรูปอิสระเพิ่มสูงข้ึน 

ขณะที่ยากลุม basic drug ซึ่งจับกับโปรตีน α1 - acid 

glycoprotein ไมมีการเปลี่ยนแปลงของคาการกระจายตัว

ของยากลุมน้ีหรือเปลี่ยนแปลงนอยมาก2,3
 

สําหรับยาที่มีความสามารถในการจับกับโปรตีนใน

เลือดสูง อาจมีระดับยาในรูปอิสระมากข้ึน โดยเฉพาะภาวะ 

uremia เปนผลใหยาจับกับโปรตีนในเลือดลดลง ปริมาณยา

ในรูปอิสระจึงสามารถจับกับตัวรับไดมากข้ึน อยางไรก็ตาม 

เมื่อมียาในรูปอิสระที่เพิ่มมากข้ึน ยาจะถูกกําจัดออกจาก

รางกายมากข้ึนในทิศทางเดียวกันจากกระบวนการบําบัด

ทดแทนไตและการเมตาบอลิสมที่ตับ4 ซึ่งการเปลี่ยนแปลง

ของปริมาตรการกระจายตัวของยาตานจุลชีพในผูปวยไตวาย

เรื้อรังที่เกิดข้ึนน้ันไมมีนัยสําคัญทางคลินิกมากนักเมือ่เทยีบ

กับผูปวยไตวายเฉียบพลัน2,3,4  

1.2 การเมตาบอลิสมและการกําจัดยา   

(metabolism and elimination) 

ยาตานจุลชีพสวนใหญถูกกําจัดผานทางตับและไต4 

ดังน้ันการทํางานของไตที่เปลี่ยนแปลงไปจงึสงผลตอการปรบั

ขนาดยาในผูปวยโรคไตเรือ้รงั ขอมูลการศึกษาในผูปวยกลุมน้ี

พบวา intrarenal และ hepatic metabolism (nonrenal 

clearance) ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางคลินิก และสงผล

ตอ systemic clearance ของยาบางชนิด5,6 เชน พบการ

ทํางานของระบบเอนไซม cytochrome P450 (CYP)  ไดแก 

2C6, 2C11, 3C11, 3A1 และ 3A2 ลดลง3 โดยทั่วไปการ

ลดลงของ nonrenal clearance มีความสัมพันธกับการ

ลดลงของ renal clearance รวมทั้งการลดลงของ nonrenal 

clearance ในผูปวยโรคไตเรื้อรังลดลงอยางมนัียสําคัญทาง

คลินิกมากกวาผูปวยไตวายเฉียบพลัน2,3 สําหรับการกรอง

ของไตและกระบวนการขับทิ้งทางไต (tubular secretion) 

ในผูปวยไตวายเรื้อรังมีผลอยางมากตอกระบวนการกําจัดยา

ในรางกาย ในกรณียาที่ถูกกําจัดยาผานทางการกรองของไต

เปนหลัก คา systemic clearance ของยาจะลดลงสัมพันธ

กับอัตราการกรองที่ลดลง ปจจัยที่มีผลตอการกําจัดยาใน

ผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง ไดแก สัดสวนของยาที่

ถูกกําจัดทางไตในรูปเดิม และการทํางานของไตในขณะน้ัน3 

2. การเปลี่ยนแปลงทางเภสัชพลศาสตรใน

ผูปวยโรคไต 

ยาตานจุลชีพเปนกลุมยาที่จําเปนตองปรับขนาดยา

ใหเหมาะสมกับผูปวยโรคไต และเปนกลุมยาที่จําเปนตอง

พิจารณาถึงการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรในผูปวย

โรคไตตามที่กลาวแลวขางตน รวมถึงการพิจารณาถึงการ

เปลี่ยนแปลงทางเภสัชพลศาสตรรวมดวยเสมอ เพื่อใหเขา 

ถึงเปาหมายการรักษาและสงผลตอประสิทธิภาพการรักษา

ทางคลินิก การใชยาตานจุลชีพสําหรับการรักษาภาวะติดเช้ือ 

จําเปนตองพิจารณาจากปจจัยหลายดาน ทั้งจากยาตานจุลชีพ 

สภาวะผูปวย เช้ือกอโรค รวมถึงบริเวณที่ภาวะติดเ ช้ือ 

(infection site) ในอดีตปจจัยสําคัญที่เปนตัวกําหนดในการ

เลือกยาตานจุลชีพไดแก เช้ือกอโรค คาความเขมขนของยา

ตํ่าที่สุดที่สามารถยับยังการเจริญเติบโตของเช้ือ (minimum 

inhibitory concentration, MIC) และความไวของเช้ือเมื่อ

ทดสอบในหลอดทดลอง (in vitro antimicrobial susceptibility 

patterns) แตการพิจารณาจากปจจัยดังกลาวยังไมเพียงพอใน

การดูแลผูปวยภาวะติดเช้ือใหเหมาะสมและมีประสิทธิภาพ 

ปจจัยอื่นที่ตองพิจารณารวมดวยคือ การมีระดับยาที่เพยีงพอ

ในบริเวณที่เกิดภาวะติดเช้ือ และพยาธิสภาพของผูปวยที่สงผล

ตอเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรของยาตานจุลชีพที่

เลือกใช7 เพื่อใหเกิดผลลัพธในการรักษาที่ดี คือการหาย

จากภาวะติดเช้ือ การปองกันการเกิดเช้ือด้ือยา และผูปวย

ไมเกิดพิษจากการไดรับยาตานจลุชีพในขนาดทีไ่มเหมาะสม
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จากการประยุกตคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร

เขากับคา MIC จะใหคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร

และเภสัชพลศาสตร (PK/PD parameters) ที่สามารถ

นํามาใชในการแสดงถึงความสามารถและประสิทธิภาพใน

การฆาเช้ือของยาตานจุลชีพ และยาตานจุลชีพสามารถ

แบงออกไดเปน 3 กลุม8 ดังแสดงในตารางที่ 2 

ปริมาตรการกระจายยาที่เปลี่ยนแปลงไปในผูปวย

โรคไตเรื้อรังอาจสงผลลดระดับยาสูงสุด และมีผลตอการ

ฆาเช้ือของยาตานจุลชีพโดยเฉพาะอยางย่ิงยาที่มีคุณสมบัติ 

concentration-dependent bactericidal activity เชน 

ยากลุม aminoglycoside และ fluoroquinolone ดังน้ัน

การกําหนดขนาดและระยะหางการบริหารยาควรพิจารณา

ถึงคา post antibiotic effect (PAE) รวมดวย อยางไรก็ตาม 

PAE ของการบริหารยากลุม aminoglycoside แบบวันละครั้ง

ในผูปวยที่มีการทํางานของไตปกติไมสามารถนํามา

ประยุกตใชปรับขนาดยาทั ้งในผูปวยไตวายเฉียบพลนั

และเรื้อรังได3 ดังน้ันการกําหนดขนาดยาตานจุลชีพกลุม

นี้ควรพิจารณาจากระดับยาสูงสุดที่ตองการปริมาตรการ

กระจายยา และคา MIC สวนระยะหางการใหยาควร

พิจารณาจาก total systemic clearance รวมทั้งการ

กําจัดยาจากกระบวนการบําบัดทดแทนไต และคา PAE 

รวมกัน 

โดยสรุป การเขาถึงพารามิเตอรตาง ๆ ดังที่ไดกลาว

มาแลวในผูปวยไตวาย นอกเหนือจากการทํางานของไต 

ยังคงตองคํานึงถึงบริเวณและความรุนแรงของการติดเช้ือ 

นํ้าหนักตัวของผูปวย ภาวะภูมิคุมกัน เภสัชจลนศาสตรและ

เภสัชพลศาสตรของยาตานจุลชีพ และคา MIC ของเช้ือ 

เปนตน เพื่อใชในการกําหนดหรือปรับขนาดยารวมดวยเสมอ

 

ตารางท่ี 2 รปูแบบการออกฤทธ์ิของยาตานจลุชีพและคาพารามิเตอรทาง PK/PD8 
 

ยาตานจุลชีพ β-lactams 

Carbapenems 

Clarithromycin 

Erythromycin 

Linezolid 

Lincosamides 

Aminoglycosides 

Daptomycin 

Fluoroquinolones 

Metronidazole 

Quinupristin/dalfopristin 

Telithromycin 

 

Aminoglycosides 

Azithromycin 

Fluoroquinolones 

Glycopeptides 

Linezolid  

Quinupristin/dalfopristin 

Tetracyclines 

Tigycycline 

 

ลักษณะการฆาเช้ือตาม

เภสัชพลศาสตร 

Time-dependent Concentration-dependent Concentration-dependent 

with time-dependent 

พารามิเตอรทางเภสัช

พลศาสตรที่เหมาะสม 

T>MIC Cmax:MIC AUC0-24:MIC 

 AUC, area under the curve; Cmax, maximum concentration; MIC, minimum inhibitory concentration; PK, pharmacokinetics; 

 PD, pharmacodynamics 
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ผลตรวจทางหองปฏิบัติการและอาการทาง

คลินิกท่ีแสดงถึงการลดลงของการกําจัดยา

ทางไตและควรพจิารณาปรับขนาดยา1 

เกณฑพิจารณาในกรณีที่มีการลดลงของการกําจัดยา

ทางไตทั้งในผูปวยไตวายเฉียบพลนั และโรคไตเรือ้รงัจาก the 

Extracorporeal Treatments in Poisoning (EXTRIP) group1 

ซึ่งเดิมมีการกําหนดข้ึนมาใชในการรกัษาผูปวยทีไ่ดรับสารพษิ

เชน lithium, methanol และ metformin แตเน่ืองจากมี

หลักพิจารณาในเรื่องการกําจัดยาผานทางไตคลายคลึงกัน

จึงสามารถนํามาประยุกตใชกับการปรับขนาดยาในผูปวย

โรคไตได ถึงแมยังไมมีการนํามาทดสอบทางคลินิกก็ตาม         

มีรายละเอียดของเกณฑการพิจารณาดังน้ี 

1. Estimated glomerular filtration rate (eGFR) 

< 45 mL/min/1.73 m2 

2. ไตวายเฉียบพลันระยะที่ 2 หรือ 3 

3. ระดับ creatinine ในเลือด > 2 mg/dL ในผูใหญ 

หรือ > 1.5 mg/dL ในผูปวยสูงอายุหรอืมมีวลกลามเน้ือนอย 

4. ระดับ creatinine ในเลือดสูงกวาคา upper 

limit of normal ตามชวงอายุและนํ้าหนักในผูปวยเด็ก 

5. การมีภาวะปสสาวะลดลงนอยกวา 400 มิลลิลติร

ตอวัน (oliguria) 

การประมาณคาการทํางานของไต 

โดยทั่วไปทางเวชปฏิบัติ อัตราการกรองของไตมา

จากการคํานวณผานสมการที่ใชระดับ creatinine ในเลือด 

(Scr) เปนหลัก เน่ืองจาก creatinine ในเลือดถูกกรองผาน

ทางไตอยางอิสระ และมีสวนหน่ึงที่ ถูกกําจัดออกจาก

รางกายทางอื่นนอกเหนือจากไต (extrarenal elimination) 

ไดแก ทางเดินอาหาร นอกจากน้ัน creatinine ถูกกําจัดดวย

กระบวนการขับทิ้งบรเิวณทอไต (renal tubular secretion) 

ขณะที่รางกายสามารถสราง creatinine ไดจากกลามเน้ือ  

หรืออาหารโปรตีนจากเน้ือสัตว9 ในป ค.ศ. 2012 สมาคม 

Kidney Disease:  Improving Global Outcomes หรื อ 

KDIGO10 ไดออกคําแนะนําในเรื่องการดูแลผูปวยโรคไตเรือ้รงั 

โดยแนะนําการประมาณคาการทํางานของไตเบื้องตน 

(initial test) ดวยการวัดคา estimated GFR (eGFR) ดวย

สมการจาก  Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration (CKD-EPI) ในผูใหญทุกรายดวยการใช

ระดับ creatinine ในเลือดรวมกับปจจัยดานเพศและอายุ 

เน่ืองจากเปนวิธีที่สะดวก และใชมานานอยางแพรหลาย

ทั่วโลก และคา eGFR ที่ไดเปนคาที่มีความคลาดเคลื่อนจาก

คาการทํางานของไตที่แทจริงในระดับที่ยอมรับไดในผูปวย

ทั่วไป9,10 อยางไรก็ตามระดับ creatinine ในเลือดไดรับ

ผลกระทบจากปจจัยตาง ๆ ที่ไมเกี่ยวของกับอัตราการ

กรองของไต (non-GFR determinant) ดังที่กลาวไว

ขางตน ทําใหคา creatinine ในเลือดไมไดสะทอนอัตรา

การกรองของไตที่แทจริง และสงผลใหคา eGFR ที่ไดไม

ตรงกับการทํางานของไตที่แทจริงของผูปวยแตละราย  

เน่ืองจาก creatinine ในเลือดไดรับผลกระทบจาก 

non-GFR determinant หลายปจจัย จึงทําใหมีการหา 

biomarker ตั วอื่ นที่ ไ ด รั บผลกระทบจาก  non-GFR 

determinant นอยที่สุด ในชวงหลังมีการใชระดับ cystatin C 

มาเปน endogenous biomarker เน่ืองจากไดรับผลกระทบ

จากปจจัยตาง ๆ นอยกวาระดับ creatinine ในเลือด cystatin 

C ถูกกรองออกทางไตอยางอิสระ และถูกเปลี่ยนแปลงเปน 

metabolite ในทอไต จากน้ัน metabolite จะถูกดูดกลับ

และสวนหน่ึงจะถูกกําจัดผาน extrarenal elimination 

ทําให cystatin C ไมถูกขับออกทางปสสาวะ อยางไรก็ตาม 

non-GFR determinant ที่สงผลกระทบตอความถูกตอง

ของ cystatin C ที่มีการรายงานไดแก การอักเสบ การสูบบุหรี ่

และการทํางานของตอมไทรอยดที่ผิดปกติ9 สภาวะทางคลนิิก

ที่จัดเปน non-GFR determinant ของระดับ creatinine 

และ cystatin C ที่สงผลตอคา eGFR ดังแสดงในตารางที่ 3
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ตารางท่ี 3 สภาวะทางคลินิกที่จัดเปน non-GFR determinant ของระดับ creatinine และ cystatin C ที่สงผลตอคา eGFR9 
 

Non-GFR determinant Creatinine Cystatin C 

กระบวนการสราง 

ลักษณะรูปราง มวลกลามเน้ือผิดปกติอยางมาก เชน การตัดอวัยวะ

บางสวนออก (amputation) ภาวะสูญเสียมวล

กลามเน้ือ (muscle wasting syndrome) 

นักเพาะกาย (body builder)  

ภาวะอวน 

ภาวะสุขภาพ การเจ็บปวยรุนแรงแบบเรื้อรัง ภาวะเปราะบาง (frailty) การอักเสบ การทํางานของตอมไธรอยด  

การสูบบุหรี่ 

อาหาร การรับประทานอาหารโปรตีนสูงหรือการรับประทาน 

creatine เสริม ผูรับประทานมังสวิรัติ 

ไมทราบแนชัด แตคาดวามีผลเล็กนอย 

การจัดการของสารทั้งสองชนิดที่ทอไต (tubular handling) 

ยา Cimetidine, trimethoprim, fenofibrate, 

dolutegavir, tyrosine kinase inhibitors 

Steroids 

อ่ืน ๆ คา GFR ต่ํา - 

การเพิ่มขึ้นของการกําจัดนอกไต 

(extrakidney elimination) 

การไดรับยาฆาเช้ือ คา eGFR ต่ํา ไมทราบแนชัด 

ภาวะ non-steady state ภาวะไตวายเฉียบพลัน การฟอกเลือด ภาวะบวม ภาวะไตวายเฉียบพลัน การฟอกเลือด ภาวะบวม 

eGFR, estimated glomerular filtration rate; GFR, glomerular filtration rate 

 

ดังน้ันใน KDIGO 2012 จึงมีสมการในการคํานวณ 

eGFR ที่ใช creatinine และ cystatin C เพียงอยางเดียว 

และสมการที่ใช cystatin C รวมกับ creatinine ใหเลือก

คํานวณเพื่อประมาณการทํางานของไตโดยใหพิจารณาความ

เหมาะสมในผูปวยแตละราย อยางไรก็ตามพบวา การคํานวณ 

eGFR ดวยสมการ CKD-EPI จากการใช creatinine เพียง

อยางเดียวมีความแมนยําเมื่อเทียบกับคาอัตราการกรอง

ของไตที่แทจริง ไมแตกตางจากการใชคา eGFR ที่มาจาก

การใช cystatin C เพียงอยางเดียว ขณะที่การคํานวณ eGFR 

ที่ใชทั้งคา creatinine และคา cystatin C รวมกันมีความ

ใกล เคียงกับคาอัตราการกรองที่แทจริงมากที่สุดเมื่อ

เปรียบเทียบกับสองสมการที่ใช creatinine และ cystatin C  

เพยีงอยางเดียว11 ดังน้ันจึงมีผูเช่ียวชาญแนะนําใหเริ่มประเมิน 

eGFR จากการใช creatinine เปนการประมาณการทํางาน

ของไตเริ่มตน (initial test) ตามคําแนะนําของ KDIGO 

และหากไมแนใจวาคาที่ไดจากการใช creatinine น้ันแมนยํา

เพียงพอ เชน ผูปวยมีปจจัยของ non-GFR determinant 

หลายขอ ควรประมาณการทํางานของไตดวยวิธีอื่นรวมดวย

เพื่อชวยยืนยัน (confirmatory test) เชน คํานวณ eGFR จาก

คา cystatin C หรือการใชคา creatinine รวมกับ cystatin C 

หรือการเก็บ creatinine ในปสสาวะเพื่อนํามาคํานวณหา

คา mClcr (measure creatinine clearance) และนํามา

ประกอบการพิจารณารวมกับสภาวะของผูปวยเพื่อประมาณ

คาการทํางานของไตของผูปวยแตละราย9,10 ดังแสดงในรูปที่ 1
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รูปท่ี 1 การประมาณคาการทํางานของไต (estimated glomerular filtration rate,eGFR) โดยการใช initial test และ 

confirmatory test เพื่อพิจารณาคา GFR ของผูปวยและการประยุกตใชทางคลินิก9 
 

การประมาณการทํางานของไตสําหรับการ

ปรับขนาดยา 

National Kidney Foundation (NKF) ในป ค.ศ. 

2004 ไดแนะนําใหประมาณการทํางานของไตสําหรับปรับ

ขนาดยาโดยใชระดับ creatinine ในเลือด เพื่อประเมินคา 

estimated creatinine clearance (eCrCl) จากสมการ 

Cockcroft-Gault12 เน่ืองจากขนาดยาสวนใหญที่แนะนํา

ถูกกําหนดจากการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรที่ใชสมการ 

Cockcroft-Gault ในการประเมินคา eCrCl ขณะที่การใช

สมการอื่น ๆ นอกจากสมการน้ีในการประมาณคาการทํางาน

ของไตน้ัน ไมพบความแตกตางมากนัก จึงไมสงผลในการ

เลือกขนาดยาสําหรับผูปวยโรคไต หากกรณีที่มีความ

แตกตางกันมากแนะนําใหใชสมการ Cockcroft-Gault 

เน่ืองจากใชในการศึกษาเปนสวนใหญ จนกวาจะมกีารศึกษา

ทางเภสัชจลนศาสตรที่ใชสมการใหมอื่น ๆ  ในการกําหนด

ขนาดยา นอกจากน้ันขนาดยาที่แนะนําพิจารณาตามคาการ

ทํางานของไตจะไมข้ึนกับพื้นที่ผวิของรางกาย12 จะเห็นไดวา

คาที่ไดสมการ Cockcroft-Gault มีหนวยเปนมิลลิลิตรตอ

นาที ขณะที่สมการอื่น ๆ  เชน CKD-EPI หรือ Modification 

of Diet in Renal Disease (MDRD) มีหนวยเปนมิลลิลิตร

ตอนาทีตอ 1.73 ตารางเมตร ดังน้ันเมื่อนําคาที่ไดจากสมการ 

CKD-EPI หรือ MDRD มาใชปรับขนาดยาจะตองคํานวณ

กลับเปน unadjusted estimated GFR เพื่อตัดหนวย 1.73 

ตารางเมตรออกกอน อยางไรก็ตามในป ค.ศ. 2014 National 

Kidney Foundation ไดมีการเปลี่ยนแปลงคําแนะนําใน

การประมาณคาการทํางานของไตในการกําหนดขนาดยาไว

ดังน้ี โดยแมวาขนาดยาที่มีการแนะนํามาจากการศึกษาที่

ประมาณคา GFR จากการคํานวณโดยใชสมการ Cockcroft-

Gault แตเน่ืองจากเมื่อทําการประมาณการทํางานของไตใน
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ผูปวยสวนใหญพบวาคาที่ไดจากสมการทั้ง Cockcroft-

Gault และ MDRD ไมพบความแตกตางในการแนะนํา

ขนาดยามากนัก ดังน้ันจึงปรับคําแนะนําจากป ค.ศ. 2004 

เปนสามารถใชสมการทั้งสองในการประมาณการทํางาน

ของไตเพื่อกําหนดขนาดยาได13 

ดังที่กลาวมาแลวในหัวขอการประมาณการทํางาน

ของไต ต้ังแตป ค.ศ. 2012 สมการที่แนะนําโดย KDIGO ใน

การประเมินการทํางานของไตในปจจุบัน10 รวมถึงคําแนะนํา

จากสมาคมโรคไตแหงประเทศไทย14 คือ สมการ CKD-EPI 

ในการคํานวณคา eGFR เพื่อจําแนกระยะของโรคไตเรื้อรัง 

เมื่อทําการเปรียบเทียบกับคา eGFR กับ eCrCl ในการ

นําไปใช สามารถสรุปไดในตารางที่ 4 ดังน้ันในปจจุบัน

ผูเช่ียวชาญจึงแนะนําใหใชคา eGFR จากสมการ CKD-EPI 

มาใชในการกําหนดขนาดยาในผูปวยสวนใหญได และควร

พิจารณาขอมูลผูปวยรวมดวยในการปรับขนาดยา เพื่อให

ไดขนาดยาที่เหมาะสมที่สุดในผูปวยแตละราย15

 

ตารางท่ี 4 ผลจากสภาวะผูปวยที่มีตอการประมาณคาการทํางานของไต (GFR)15 
 

สภาวะผูปวย eCrCl eGFR 

ผูที่มีการลดลงของ GFR อาจมีความแมนยํานอยกวา อาจมีความแมนยํามากกวา 

Actual BSA > 1.73 ตร.ม. ข้ึนกับนํ้าหนักตัวเปนหลัก และไมไดใช

สวนสูงมารวมประเมิน 

ประมาณการคาไดเกินกวาคา GFR จริง

ประมาณรอยละ 30 ในผูปวยที่มีสวนสูง

หรือนํ้าหนักมากกวาคาปกติ 

อายุมากกวา 70 ป คาใกลเคียงคาจริง คาใกลเคียงคาจริง 

อายุนอยกวา 40 ป อาจมีความแมนยํานอยกวา อาจมีความแมนยํามากกวา 

ผูปวยอวน (BMI มากกวา 30 กก./ตร.ม. 

หรือนํ้าหนักตัวมากกวา 120 กก.) 

ประมาณการคาไดเกินกวาคา GFR จริง 

ควรใช adjusted ideal body weight 

ในการคํานวณ 

ประมาณการคาไดตํ่ากวาคา GFR จริง 

ควรปรับคา eGFR จาก 1.73 ตร.ม. ที่ได

ในสมการ ใหเปน BSA จริงของผูปวย       

แตละรายกอนนํามาใชกําหนดขนาดยา 

BMI < 18.5 กก./ตร.ม. หรือนํ้าหนักตัว

นอยกวา 60 กก.) 

คาใกลเคียงคาจริง ควรใชนํ้าหนักจริง 

(actual body weight) ในการคํานวณ 

ประมาณการคาไดเกินกวาคา GFR จริง 

ควรปรับคา eGFR จาก 1.73 ตร.ม. ที่ได

ในสมการ ใหเปน BSA จริงของผูปวย

แตละรายกอนนํามาใชกําหนดขนาดยา 

BMI, body mass index; BSA, body surface area; eCrCl, estimated creatinine clearance; eGFR, estimated glomerular filtration 

rate; GFR, glomerular filtration rate; กก., กิโลกรัม; ตร.ม., ตารางเมตร. 

 

ตอมาในป ค.ศ. 2022 องคการอาหารและยาของ

ประเทศสหรัฐอเมริกาไดออกรางแนวทางสาํหรับบริษัทยา

ในหัวขอ Pharmacokinetics in patients with impaired 

renal function-Study design, data analysis, and impact 

on dosing ไดแนะนําเรื่องการทําการศึกษาเพื่อกําหนด 

ขนาดยาในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง โดยแนะนํา

ใหสามารถใชไดทั้ง Clcr จากสมการ Cockcroft-Gault 

และ eGFR จากสมการ CKD-EPI หรือสมการอื่น ๆ ในการ

แบงระดับการทํางานของไตสําหรับการกําหนดขนาดยา16 

โดยกําหนดรายละเอียดดังน้ี
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•  การใช eGFR ในทางเวชปฏิบัติคาที่ไดจากการ

คํานวณหาคา eGFR มีหนวยเปน mL/min/1.73 m2 

ขณะที่การกําจัดยาทางไต (renal clearance) สัมพันธกับ

คา GFR ของผูปวยแตละรายในหนวย mL/min ที่ไมมีคา 

body surface area (BSA) มาตรฐานปรากฎอยู เน่ืองจาก

การมี standard BSA ในหนวยจะไมเหมาะสมในผูปวยที่มี 

BSA ตางจากคา 1.73 m2 ดังน้ันการกําหนดขนาดยาควร

ทําการปรับคา eGFR ที่ไดจากสมการดวยคา BSA ของ

ผูปวยรายน้ัน ๆ ทําใหหนวย mL/min/1.73 m2 กลายเปน 

mL/min เพื่อใหในการกําหนดขนาดยาในผูปวยแตละราย16 

•  การใช Clcr คาที่ไดจะอยูในหนวย mL/min 

จากการคํานวณดวยสมการ Cockcroft-Gault แตสมการน้ี

ใชนํ้าหนักตัวมาเปนปจจัยหน่ึงในการคํานวณ ดังน้ันใน

ผูปวยอวน นํ้าหนักที่เลือกใชในสมการน้ีคือ ideal body 

weight (IBW) หรือ adjusted body weight (ABW) เพื่อ 

ที่จะใหไดคา Clcr ที่ใกลเคียงกับกับความเปนจริงมากที่สุด 

ไมแนะนําใหใชนํ้าหนักจริง (actual body weight) ของ

ผูปวยอวนในการคํานวณดวยสมการน้ี16 

จากรางแนวทางน้ี ในปจจุบันคําแนะนําของการปรับ

ขนาดยาในผูปวยโรคไตของยาแตละชนิดจึงมีความหลากหลาย 

ข้ึนกับการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรของยาแตละชนิด 

ทําใหยาบางชนิดแนะนําขนาดยาในผูปวยที่มีการทํางานของ

ไตบกพรองดวยหนวย mL/min ขณะที่ยาบางชนิดแนะนําใน

หนวย mL/min/1.73 m2 ดังน้ัน KDIGO ในป ค.ศ. 2011 

จึงออกขอแนะนําในประเด็นน้ีวา ขนาดยาในผูปวยที่มีการ

ทํางานของไตบกพรองควรพิจารณาปรับตามเอกสารกํากบั

ยาแตละชนิด17 กลาวคือ ยาชนิดใดแนะนําขนาดยาในผูปวย

ที่มีการทํางานของไตบกพรองดวยหนวยใด ก็ใหใชคา eGFR 

หรือ Clcr ที่เหมาะสมกับคําแนะนําขนาดยาน้ัน ๆ 

สําหรับภาวะไตวายเฉียบพลันที่อาจเกิดข้ึนไดใน

ผูปวยโรคไตเรื้อรัง NKF ไดแนะนําการประมาณการทํางาน

ของไตในผูปวยไตวายเฉียบพลัน กลาวคือ การประมาณ 

GFR จากการใช Scr ในสภาวะ non-steady จะไดคาที่ไม

ถูกตอง ถึงแมวามีการนําเสนอสมการในการประมาณคา

การทํางานของไตในผูปวยไตวายเฉียบพลันหลายสมการ 

แตสมการเหลาน้ันยังไมไดรับการตรวจสอบความถูกตอง 

และผูปวยกลุมน้ีมีความซับซอนและเปลี่ยนแปลงตลอด 

เวลา จึงยังไมแนะนําใหใชสมการในการประมาณคาการ

ทํางานของไตในผูปวยไตวายเฉียบพลัน3,12 อยางไรก็ตาม

คา Scr ในผูปวยกลุมน้ียังคงมีประโยชนในการติดตามการ

ทํางานของไต ดังน้ันหากคา Scr เพิ่มมากข้ึน 2-3 mg/dL 

ภายใน 24 ช่ัวโมงใหถือวาคา GFR ใกลเคียงศูนย13 และยัง

มีผูเช่ียวชาญไดแนะนําในกรณีผูปวยปสสาวะไดนอยกวา 

400 มิลลิลิตรตอวัน (หรืออยูในภาวะ oliguria) ใหถือวา

การทํางานของไตลดลงตํ่ามาก จนอาจประมาณไดวา 

creatinine clearance มีคานอยกวา 10 มิลลิลิตรตอนาท1ี8 

การกําหนดขนาดยาในผูปวยท่ีมีการทํางาน

ของไตบกพรอง  

ข้ันตอนในการกําหนดขนาดยาสําหรับผูปวยที่มีการ

ทํางานของไตบกพรอง2,17 สรุปไดดังน้ี 

1. ทบทวนประวัติความเจ็บปวยและขอมูลทางคลินิก

ที่เกี่ยวของ เชน ผลการตรวจรางกาย ประวัติการใชยา 

ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการที่เกี่ยวของ 

2. กําหนดขนาดยาที่เหมาะสมกับโรคและสภาวะของ

ผูปวยรายน้ัน โดยสมมติวาในขณะน้ันผูปวยมีการทํางานของ

ไตอยูในระดับปกติ 

3. ประมาณคาการทํางานของไตของผูปวยอยาง

เหมาะสม ในรายที่ไดรับการบําบัดทดแทนไตดวยเทคนิคตาง ๆ 

อาจตองพิจารณาผลกระทบจากการกําจัดยาออกจากรางกาย

ทางการบําบัดทดแทนไต 

4. ปรับขนาดยาตามระดับการทํางานของไตตาม dosing 

guideline จากเอกสารอางอิงที่ทันสมัย เอกสารกํากับยา หรอื

ใชการคํานวณรวมกับวางแผนการติดตามระดับยาในเลือด
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5. ติดตาม ประเมินผลการรักษาและสภาวะของ

ผูปวยกอนที่จะทําการปรับขนาดยาครั้งตอไปใหเหมาะสม 

แนวทางการปรับขนาดยาสวนใหญจะแนะนําขนาด

ยาหรือระยะหางของการใหยาตามคาการทํางานของไต

ในชวงตาง ๆ  ไดแก การทํางานของไตที่ลดลงเล็กนอย (Clcr 

60-89 มิลลิลิตรตอนาที) ลดลงระดับกลาง (Clcr 30-59 

มิลลิลิตรตอนาที) ลดลงรุนแรง (Clcr 15-29 มิลลิลิตรตอ

นาที) และผูปวยไตวายระยะสุดทาย (creatinine clearance 

นอยกวา 15 มิลลิลิตรตอนาที) จะเห็นไดวาในแตละชวง

การทํางานของไตที่แบงตาม creatinine clearance น้ัน 

มีการทํางานของไตที่แตกตางกันอยางนอย 2 เทา ดังน้ัน

การกําหนดขนาดยาตามแนวทางน้ีอาจไมเหมาะสมใน

ผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรองทุกราย2,15 

จากหัวขอ การประมาณการทํางานของไตสําหรับ

การปรับขนาดยา ที่กลาวมาขางตน จะเห็นไดวาการเลอืกใช

สมการในการคํานวณคาการทํางานของไตทัง้ Clcr และ eGFR 

ใหข้ึนกับการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรของยาแตละชนิด

ซึ่งไดระบุไวในเอกสารกํากับยา อยางไรก็ตามในผูปวย

กลุมเสี่ยง เชน ผูปวยอายุมากกวา 75 ป ผูปวยที่มีนํ้าหนัก

นอยมากหรือนํ้าหนักตัวมากผิดปกติ (extremes in body 

weight) ผูปวยที่ไดรับยาที่มีความเสี่ยงสูง หรือผูปวยที่ใช

ยาในโรคที่มีความเสี่ยงสูง ควรพิจารณาจากทั้งคา Clcr และ 

eGFR และเลือกคาการทํางานของไตคาที่เหมาะสมที่สุด

ทั้งทางดานประโยชนและความเสี่ยงจากการใชยาน้ันมา

เพื่อปรับขนาดยาใหผูปวยแตละราย19 

อีกแนวทางหน่ึงในการกําหนดขนาดยา คือการใช

แหลงอางอิงทุ ติยภูมิที่ เปนมาตรฐาน เ น่ืองจากเปน

แหลงขอมูลที่มีขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรที่ดีและจาก

เอกสารกํากับยาของยาแตละชนิด จากทั้งในกลุมอาสาสมัคร

สุขภาพดีและผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง2 ไดแก 

American Hospital Formulary Service Drug Information 

Service20, British National Formulary21, Drug Prescribing 

in Renal Failure22, และ Martindale: The Complete 

Drug Reference23 แตจากการศึกษาแบบ systematic 

ของ Vidal และคณะ24 ไดทําการเปรียบเทียบแนวทางการ

ปรับขนาดยาในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรองจาก

แหลงอางอิงทุติยภูมิ 4 แหลงขางตน ในดานคําจํากัดความ

ของภาวะการทํางานของไตบกพรอง ขนาดยาที่แนะนํา

ตามการทํางานของไต และหลักฐานทางวิชาการที่สนับสนุน

ขอแนะนําในการปรับขนาดยา พบวามีความแตกตางกัน

อยางชัดเจนทั้งในดานคําจํากัดความ และขอแนะนําในการ

ปรับขนาดยาจากแหลงขอมูลทั้ง 4 แหลง นอกจากน้ันยัง

ไมมีการอางถึงแหลงขอมูลปฐมภูมิที่ใชในการอางอิงขนาด

ยาที่แนะนํา สอดคลองกับผลการศึกษาของ Bonapace 

และคณะ25 ที่ทําการคํานวณและเปรียบเทียบ area under 

the unbound drug concentration-time curve (AUC) 

ของยาตานจุลชีพจํานวน 13 ชนิด โดยนําขนาดยาที่แนะนํา

จากแหลงขอมูลที่นิยมใชในการปรับขนาดยาในผูปวยที่มี

การทํางานของไตบกพรองจํานวน 6 แหลงขอมูล แสดงให

เห็นวาคา AUC จากขนาดยาตานจุลชีพที่แนะนําตามการ

ทํางานของไตในชวงเดียวกัน มีความแตกตางกันไดถึง 16 เทา 

ดังน้ันการนําขอมูลจากแหลงขอมูลเหลาน้ีมาใชในการปรับ

ขนาดยา ควรพิจารณาจากแหลงขอมูลมากกวา 1 แหลง

โดยยึดจากการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรของยาแตละ

ชนิดน้ัน ๆ เปนหลักและอาการทางคลินิกของผูปวยรวมกนั 

สําหรับการกําหนดขนาดยาเริ่มตน (loading dose) 

ข้ึนอยูกับปริมาตรการกระจายตัวของยาที่มีการเพิ่มข้ึนทั้ง

ในผูปวยไตวายเฉียบพลันและโรคไตเรื้อรัง โดยไมตองคํานึง

การทํางานของไตในขณะน้ัน และหากผูปวยเกิดภาวะ

ทองมาน (ascites) หรือบวม ที่อาจพบไดในกลุมผูปวยไต

วายเฉียบพลันจากภาวะภาวะพิษเหตุติดเช้ือ (sepsis) ผูปวย

อาจมีความจําเปนตองไดรับยาในขนาดที่สูงข้ึน ขณะที่ผูปวย

ภาวะขาดนํ้า (dehydration) อาจตองพิจารณาปรับลดขนาด

ยาเริ่มตนลง4 โดยเฉพาะยาตานจุลชีพที่ละลายนํ้าไดดี เชน 

β-lactams, aminoglycosides, glycopeptides และให

ยา maintenance dose ที่แนะนําในแหลงขอมูลตาง ๆ
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โดยพิจารณาปรับเพิ่มหรือลดใหเหมาะสมกับผูปวยแตละราย

ตามการเปลี่ยนแปลงของเภสัชจลนศาสตรและความสามารถ

ในการละลายนํ้าของยาแตละชนิด 

ปจจัยอื่นที่ตองพิจารณาเพิ่มเติมในกลุมผูปวยโรคไต 

ไดแก nonrenal clearance ดังที่กลาวแลวขางตนวา การ

ลดลงของ nonrenal clearance ในผูปวยโรคไตเรื้อรังมี

นัยสําคัญทางคลินิกมากกวาผูปวยไตวายเฉียบพลัน จาก

การศึกษาของ Tegeder และคณะ26 เพื่อศึกษาทางเภสัช

จลนศาสตรของยา imipenem ในผูปวยวิกฤตจํานวน 12 ราย

พบวา nonrenal clearance ในผูปวยไตวายเฉียบพลันมี

คามากกวาผูปวยโรคไตเรื้อรัง โดยมีคาเทากับ 91 มิลลิลติร

ตอนาที และ 50 มิลลิลิตรตอนาทีตามลําดับ ขณะที่ 

nonrenal clearance ของยา imipenem ในผูปวยที่มี

การทํางานของไตปกติมีคาเทากับ 130 มิลลิลิตรตอนาที 

แสดงใหเห็นวาความตองการขนาดยาในผูปวยไตวาย

เฉียบพลันมีมากกวาผูปวยโรคไตเรื้อรัง เน่ืองจาก nonrenal 

clearance ในผูปวยไตวายเฉียบพลันมีการเปลีย่นแปลงตํ่า

กว าการเปลี่ยนแปลงที่ เกิดข้ึนในผูป วยโรคไตเรื้อรัง 

นอกจากน้ันการกําหนดขนาดยาในผูปวยโรคไตตองพิจารณา

ถึง residual renal function ของผูปวยรวมดวย3 

เมื่อพิจารณาจากทั้งการเปลี่ยนแปลงทางเภสัช

จลนศาสตร เภสัชพลศาสตร และภาวะของผูปวยแตละราย

ที่กลาวไปขางตน รวมกับคุณสมบัติของยาที่มีดัชนีการ

รักษา (therapeutic index) กวางและแคบ สามารถสรุป

คําแนะนําการปรับขนาดยาในผูปวยที่มีการทํางานของไต

บกพรองไดดังตารางที่ 519 

ตารางท่ี 5 หลักการพิจารณาปรับขนาดยาในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง19 

 

 

 

 

ยาที่มีดัชนีการรักษากวาง 

ไมจําเปนตองปรับขนาดยาในกรณีดังตอไปน้ี 

  -  การใชยาในระยะเวลาสั้น (นอยกวา 3-7 วัน) เชนยา fluconazole สําหรับการรักษา 

     vulvovaginal candidiasis 

  -  การใชยาในขนาดตํ่าหรือขนาดสําหรับการปองกันโรค เชน ยา trimethoprim/sulfamethoxazole 

    ในการปองกันการติดเช้ือ Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP) 

  -  ภาวะไตวายเฉียบพลันที่สามารถแกไขได (AKI likely reversible) ที่เกิดจากการลดลงของ 

     เลือดไปเลี้ยงไต เชน การใชยาตานจุลชีพในการรักษาภาวะ septic shock 

 จําเปนตองปรับขนาดยาในกรณีดังตอไปน้ี 

  -  ยาที่มีโอกาสสะสมแลวเกิดพิษจากยา เชน ยา cefepime ที่อาจทําใหเกิด cefepime  

     encephalopathy ได 

ยาที่มีดัชนีการรักษาแคบ 

ไมจําเปนตองปรับขนาดยาในกรณีดังตอไปน้ี 

  -  ขนาดยาในครั้งแรกหรือ loading dose ที่เฉพาะเจาะจงกับผูปวยแตละราย (patient- 

     specific) เชน ยา warfarin, theophylline, phenobarbital 

จําเปนตองปรับขนาดยาในกรณีดังตอไปน้ี 

  -  ขนาดยา maintenance ของยาทุกชนิดที่กําจัดผานทางไตเปนหลัก 

  -  ขนาดยาที่กําหนดโดยการตรวจติดตามระดับยาในเลือด เชน ยา aminoglycosides, 

     phenytoin, lithium, digoxin 
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บทสรุป 

การกําหนดหรือปรับขนาดยาโดยเฉพาะอยางย่ิง

ยาตานจุลชีพในผูปวยไตวายใหเหมาะสม เปนสวนสําคัญ

สวนหน่ึงในการรักษาดวยยา จึงควรมีความรูความเขาใจใน

เรื่องการประมาณคาการทํางานของไตใหเหมาะสมกับผูปวย

แตละราย และขอควรพิจารณาในการปรับขนาดยาใน

ผูปวยกลุมน้ี เภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรของยา

แตละชนิดโดยเฉพาะยาตานจุลชีพ เพื่อกําหนดขนาดยาให

มีความเหมาะสมในผูปวยแตละราย โดยมุงหวังใหเกิดผลการ 

รักษาที่ดี ลดความเสี่ยงในการเกิดอาการไมพึงประสงคใน
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บทคัดยอ  

 Tolperisone, eperisone และ orphenadrine เปนยาคลายกลามเน้ือที่ใชกันมานาน กลไกการออกฤทธ์ิของ tolperisone 

และ eperisone คือยับย้ัง voltage-gated sodium channel และ voltage-gated calcium channel สวนกลไกการออกฤทธ์ิ

ของ orphenadrine คือยับย้ัง voltage-gated sodium channel และตัวรับ NMDA ยาเหลาน้ีมีทั้งฤทธ์ิคลายกลามเน้ือ และฤทธ์ิ

แกปวด โดยเช่ือวาเกิดจากการออกฤทธ์ิในตําแหนงตาง ๆ ของวิถีประสาทสั่งการกลามเน้ือลาย และวิถีประสาทรับความรูสึกปวด 

ยาทั้ง 3 ตัวถูกเปลี่ยนแปลงที่ตับโดย cytochrome P450 tolperisone และ eperisone ทําใหเกิดอาการงวงซึมนอยกวา 

orphenadrine รวมถึงยาคลายกลามเน้ืออื่น ๆ แตมีรายงานการทําใหเกิดผื่นแพ หรือการแพยาที่รุนแรงแบบอื่น ๆ  ได สวน 

orphenadrine มีอาการไมพึงประสงคดาน anticholinergic สูง ไมควรใชในผูสูงอายุ ไมใชยาคลายกลามเน้ือเหลาน้ีเปนการ

รักษาอันดับแรกในการรักษาอาการปวดเฉียบพลันที่มีอาการเกร็งของกลามเน้ือควรใชเปนการรักษาเสริมเทาน้ัน และในการ

เลือกใชควรคํานึงถึงอาการไมพึงประสงคเปนหลัก 

 

คําสําคัญ 

Tolperisone, eperisone, orphenadrine, muscle relaxants 
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานทราบ

ประเด็นดังน้ี 
1. อธิบายเภสัชวิทยาของ tolperisone, eperisone และ 

orphenadrine ได 

2. อธิบายหลักการใช tolperisone, eperisone และ 

orphenadrine ในทางคลินิกได 

บทนํา 

Tolperisone, eperisone แ ล ะ  orphenadrine 

เปนยาคลายกลามเน้ือที่ใชกันอยางแพรหลายมานาน 

อยางไรก็ตามขอมูลการศึกษาทางเภสัชวิทยาของยาเหลาน้ี

ยังไมไดรับการเรียบเรียงอยางเปนระบบมากนัก บทความน้ี

จึงเริ่มตนดวยพยาธิสรีรวิทยาของความผิดปกติในการควบคุม

ความตึงตัวของกลามเน้ือลาย เพื่อเปนพื้นฐานในการอธิบาย

การออกฤทธ์ิของยาคลายกลามเน้ือในภาพรวม จากน้ันจึง

มุงกลาวถึงขอมูลทางเภสัชวิทยาของ tolperisone, eperisone 

และ orphenadrine ซึ่งเปนยาคลายกลามเน้ือที่นิยมใชมาก

ในสถานปฏิบัติการเภสัชกรรมชุมชน โดยเฉพาะขอมูลดาน

ความปลอดภัยและประเด็นทางคลินิกบางประการ เพื่อเปน

ขอมูลประกอบการตัดสินใจใชและปองกันอาการไมพึง

ประสงคของยาเหลาน้ี 

พยาธิสรีรวิทยาของความผิดปกติในการ

ควบคุมความตึงตัวของกลามเนื้อลาย 

ในสภาวะปกติความตึงตัวของกลามเน้ือลายจะถูก

ควบคุมโดยเซลลประสาทสั่งการที่อยูในไขสันหลังสวนหนา 

(ventral horn) เรียกวา α-motor neuron เมื่อ α-motor 

neuron ทํางานจะสงสัญญาณออกจากไขสันหลังผาน

เสนประสาทสัง่การไปที่กลามเน้ือลาย (รูปที่ 1 หมายเลข ) 

ทําใหเกิดการหลั่งสารสื่อประสาท acetylcholine ไปกระตุน 

nicotinic receptor เพิ่มระดับแคลเซียมในเซลล ทําให 

เกิดความตึงตัวของกลามเน้ือหรือทําใหกลามเน้ือหดตัวแลว 

แตความแรงของสัญญาณที่ไดรับ ทั้งน้ี α-motor neuron 

ถูกควบคุมการทํางานอีกทอดหน่ึงจากวิถีประสาทอื่น ๆ ผาน

สารสื่อประสาทอีกมากมาย1 เมื่อมีการทํางานที่ผิดปกติไม

วาจากสวนใด จะทําใหเกิดความตึงตัวของกลามเน้ือผิดปกติ

จนเกิดเปนภาวะกลามเน้ือหดเกร็ง หรือมีอาการปวดกลามเน้ือ 

โดย GABA และ glycine เปนสารสื่อประสาทสําคัญทียั่บย้ัง

การทํางานของ α-motor neuron ตรงขามกับ glutamate 

ซึ่งมีผลกระตุน α-motor neuron 

ในที่น้ีจะกลาวถึงวิถีประสาทที่สําคัญซึ่งควบคุมการ

ทํางานของ α-motor neuron รวมทั้งชนิดของสารสือ่ประสาท

และตัวอยางความผิดปกติ เพื่อเปนพื้นฐานในการอธิบาย

การออกฤทธ์ิของยาคลายกลามเน้ือ ดังน้ี 

•  วิถีประสาทขาลงจากสวนที่อยูเหนือไขสันหลัง 

(supraspinal descending tracts) เชน corticospinal tracts, 

reticulospinal tracts, tectospinal tracts เปนตน วิ ถี

ประสาทเหลาน้ีใชสารสื่อประสาททัง้ GABA และ glutamate 

จึงเปนไดทั้งวิถีประสาทที่สงเสริม (facilitatory) หรือยับย้ัง 

(inhibitory) การทํางานของ α-motor neuron (รูปที่ 1 

หมายเลข ) เมื่อมีพยาธิสภาพเกิดข้ึนในสมองหรือในวิถี

ประสาทขาลง เชน สมองขาดเลือด (stroke), traumatic 

brain injury, amyotrophic lateral sclerosis ( ALS) , 

multiple sclerosis จะทําใหผูปวยแสดงอาการออกมาได

ทั้งกลามเน้ือออนแรง เปนอัมพาต หรือกลามเน้ือเกร็ง 

(spasticity) แลวแตบริเวณของสมองสวนสั่งการกลามเน้ือ

ที่ไดรับความเสียหาย  

•  เสนประสาท Ia afferent fiber ซึ่งรับสัญญาณ

จาก muscle spindle ในกลามเน้ือ เมื่อ muscle spindle 

ทํางานจะทําใหมีการสงสัญญาณผานเสนประสาทขาเขา 

(afferent fiber)  ไปที่ ไขสันหลัง และกระตุนการหลั่ง 

glutamate ไปกระตุน α-motor neuron เปนการเพิ่มความ
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ตึงตัวของกลามเน้ือ (รูปที่ 1 หมายเลข ) ทั้งน้ีเสนประสาท

รับความรูสึกปวด เชน Aδ และ C-fiber ซึ่งรับสัญญาณ

ความปวดเขาสูไขสันหลังจากบริเวณตาง ๆ ของรางกาย

เชน ผิวหนัง (รูปที่ 1 หมายเลข ) รวมถึงอวัยวะภายใน         

ตัวกลามเน้ือลายเองมี glutamate เปนสารสื่อประสาท 

เมื่อสัญญาณความปวดเขาสูไขสันหลังแลวจะถูกกระจาย

ออกไปทั้งที่ไขสันหลังดานหลัง (dorsal horn) เพื่อสงข้ึนสู

สมองใหรับความรูสึกปวด แตอีกสวนหน่ึงจะถูกกระจายไป

กระตุน excitatory interneuron ที่ ventral horn ใหหลัง่ 

glutamate ไปกระตุน α-motor neuron อีกทอดหน่ึง 

ดังน้ันเมื่อมีความปวดจนถึงระดับหน่ึงจึงอาจมีความตึงตัว

ของกลามเน้ือเพิ่มข้ึน เกิดเปน pain-spasm-pain cycle 

ซึ่งเกี่ยวของกับอาการปวดกลามเน้ือที่พบไดบอย เชน ปวด

กลามเน้ือจากการใชงานมากเกินไป กลามเน้ือบาดเจ็บ

จากการเลนกีฬา แผลผาตัด ปวดศีรษะจากความเครียด 

(tension-type headache) , myofascial pain ปวดหลัง

สวนลางเรื้อรัง ภาวะความผิดปกติของขอตอขากรรไกร 

(temporomandibular joint disorder) รวมถึงภาวะบาง 

อยางที่ทําใหมีของเสียที่จากกระบวนการเมแทบอลิซึมใน

กลามเน้ือ เชน proton (H+) และ lactic acids เกิดการสะสม 

ภาวะเหลาน้ีอาจเพิ่มการกระตุน Aδ และ C-fiber และเมือ่

รวมกับการลาของกลามเน้ืออาจทําใหเกิด muscle cramp 

เชน ในผูปวยโรคไต หรือตับแข็ง 

•  เซลลประสาทประเภท interneuron หลายชนิด

ซึ่งเปนเซลลประสาทขนาดเล็กที่ควบคุมการทํางานเฉพาะ

ภายในไขสันหลังเอง หากจัดแบงตามชนิดของสารสื่อ

ประสาทที่อยูภายในเซลล เชน GABA interneuron, glycine 

interneuron (หรือ  Renshaw cell)  และ glutamate 

interneuron (รูปที่ 1 หมายเลข ) ในจํานวนน้ี GABA 

interneuron มีความหนาแนนที่สุด ดังน้ันเมื่อไขสันหลัง

ไดรับบาดเจ็บ (spinal cord injury) ทําให GABA interneuron 

ถูกทําลายในสัดสวนที่สูงกวา interneuron ชนิดอื่น ๆ สงผล

ใหกลไกการยับย้ังตามปกติในไขสนัหลังเสียไป จึงสามารถพบ

ภาวะกลามเน้ือเกร็งไดบอย

 
รูปท่ี 1 วิถีประสาทที่สําคัญในการควบคุมความตึงตัวของกลามเน้ือลาย (+ = กระตุน, - = ยับย้ัง ; α = α-motor neuron, Ca2+ = 

          calcium ion, E = excitatory interneuron, γ = γ-motor neuron, I = inhibitory interneuron)ดัดแปลงจากเอกสารอางอิง 1
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หลักการออกฤทธิ์ของยาคลายกลามเนื้อ 

กลไกการออกฤทธ์ิของยาคลายกลามเน้ือทั้งหมด

แสดงในตารางที่ 1 โดยยาที่ออกฤทธ์ิในระบบประสาท

สวนกลางเปนหลัก ไดแก benzodiazepines, baclofen, 

tizanidine ซึ่งมีโมเลกุลเปาหมายในการออกฤทธ์ิจําเพาะ 

ในขณะที่ tolperisone, eperisone, orphenadrine ทราบ

เปาหมายในการออกฤทธ์ิเพียงบางสวนแตยังไมทราบทั้งหมด  

การออกฤทธิค์ลายกลามเนือ้ 

การออกฤทธิ์ท่ีระบบประสาทสวนกลาง 

รูปที่ 2 แสดงสารสื่อประสาท ตัวรับที่เกี่ยวของกับ

การควบคุมการทํางานของ α-motor neuron และโมเลกุล

เปาหมายในการออกฤทธ์ิของยาคลายกลามเน้ือในไขสันหลงั

สวน ventral horn ทั้งน้ีเมื่อ glutamate ที่หลั่งจากแหลง

ตาง ๆ จับกับตัวรับ α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolepropionic acid (AMPA) หรือ n-methyl-d-

aspartate receptor (NMDA) จะมีผลเพิ่มการทํางานของ 

α-motor neuron และเพิ่ม muscle tone การหลั่ง 

glutamate น้ี ถูกควบคุมโดยตัวรับหลายชนิดซึ่งอยูที่  

presynaptic neuron เชน ตัวรับ α2, GABAA และ GABAB 

ซึ่งมีผลยับย้ังการหลั่ง glutamate การใหยาที่ออกฤทธ์ิ

กระตุนตัวรับเหลาน้ี เชน tizanidine ซึ่งเปน α2 agonist, 

benzodiazepines (เชน diazepam, clonazepam) ซึ่งเปน 

GABAA positive modulator และ baclofen ซึ่งเปน GABAB 

agonist ใหฤทธ์ิคลายกลามเน้ือ ยาคลายกลามเน้ือบางชนิด 

เชน eperisone และ tolperisone เช่ือวามีฤทธ์ิกดการหลั่ง 

glutamate ที่ไขสันหลังผานการยับย้ัง voltage-gated 

calcium channel (CaV) หรือ voltage-gated sodium 

channel (NaV) สําหรับ benzodiazepines และ baclofen 

ยังออกฤทธ์ิที่ postsynaptic neurons หรือที่ตัว α-motor 

neuron ดวย จึงมีผลยับย้ังการทํางานของ α-motor neuron 

ไดมากข้ึน  

การปดกั้นตัวรับ NMDA ที่ไขสันหลังสวน ventral horn 

ก็อาจใหฤทธ์ิคลายกลามเน้ือได แตอยางไรก็ตามไขสันหลัง

สวน ventral horn มีการแสดงออกของตัวรับ NMDA นอยกวา

ที่ dorsal horn จึงทําใหเกิดผลคลายกลามเน้ือไมเดนชัดนัก 

ยาคลายกลามเน้ือที่ปดกั้นตัวรับ NMDA ไดแก orphenadrine 
 

ตารางท่ี 1 สรปุกลไกการออกฤทธ์ิของยาคลายกลามเน้ือ (เฉพาะที่มีในประเทศไทย) 
 

ยา กลไกการออกฤทธิ์ 

Tolperisone (Mydocalm) 

Eperisone (Myonal) 

•  ปดกั้น NaV 

•  ยับย้ัง CaV 

Orphenadrine (Norflex, Norgesic*) •  ปดกั้น NaV 

•  ปดกั้นตัวรับ NMDA ไดปานกลาง 

•  ปดกั้นตัวรับ muscarinic 

Benzodiazepines เชน diazepam (Valium), clonazepam (Rivotril) •  เสริมการทํางานของตัวรับ GABAA 

Baclofen (Lioresal) •  กระตุนตัวรับ GABAB 

Tizanidine (Sirdalud) •  กระตุนตัวรับ α2   

CaV = voltage-gated calcium channel, α2 = alpha 2 adrenergic receptor CaV = voltage-gated calcium channel, GABAA and B = 

γ-aminobutyric acid receptor subtype A and B, NaV = voltage-gated sodium channel, NMDA = n-methyl-d-aspartate receptor, 

*สูตรผสมกับ paracetamol
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รูปท่ี 2 สารสื่อประสาท ตัวรับที่เกี่ยวของกับการควบคุมการทํางานของ α-motor neuron และโมเลกุลเปาหมายในการออกฤทธ์ิ 

ของยาคลายกลามเน้ือในไขสันหลงัสวน ventral horn (    = กระตุน,      หรือ     = ยับย้ัง, α2 = alpha 2 adrenergic 

receptor, CaV = voltage-gated calcium channel, GABAA and GABAB = γ-aminobutyric acid receptor subtype A 

and B, NaV = voltage-gated sodium channel, NMDA = n-methyl-d-aspartate receptor) 

 

Tizanidine, benzodiazepines แล ะ  baclofen 

ยังสามารถออกฤทธ์ิใน supraspinal descending tracts 

และสมองได จึงอาจจัดยากลุมน้ีวาเปน antispastic drugs 

ซึ่งหมายถึงยาที่ตานภาวะหดเกร็งที่มีพยาธิสภาพจาก

ระบบประสาทสวนกลาง อยางไรก็ตามจากฤทธ์ิน้ีทําให 

tizanidine, benzodiazepines และ baclofen มีผลกด

การทํางานของระบบประสาทสวนกลางมากกวา tolperisone, 

eperisone และ orphenadrine 

การออกฤทธิ์ท่ีระบบประสาทสวนนอก 

เน่ืองจากการนํากระแสประสาทสั่งการของ α-motor 

neuron ไปที่กลามเน้ือลายตองอาศัยการทํางานของ NaV 

หลายชนิด เชน NaV1.2, NaV1.6, NaV1.7, NaV1.8, NaV1.9 

การปดกั้น sodium channel เหลาน้ีจึงชวยยับย้ังการสง

กระแสประสาทสั่งการไปที่กลามเน้ือลายได โดยยาที่ปดกั้น 

NaV แบบไมจําเพาะ ไดแก orphenadrine, eperisone, 

tolperisone   

นอกเหนือจาก NaV ที่ เสนประสาทสั่งการแลว 

NaV1.4 ยังมีบทบาทรวมกับ nicotinic receptor ในการ

หดตัวของกลามเน้ือลาย การยับย้ัง NaV1.4  จึงมีผลคลาย

กลามเน้ือลายไดบางสวน โดยยาที่มีรายงานวายับย้ัง NaV1.4 

คือ  orphenadrine และ  methocarbamol ที่ ไม มี ใน

ประเทศไทย 

การออกฤทธิแ์กปวด  

ยาคลายกลามเน้ือมีฤทธ์ิแกปวดโดยไมจําเปนตอง

สัมพันธกับฤทธ์ิคลายกลามเน้ือ ซึ่งเปนผลจากการที่ยา

สามารถไปออกฤทธ์ิในวิถีประสาทนําความปวด เชน 

เสนประสาทนําความปวดและในไขสันหลังสวน dorsal 

horn ได (รูปที่ 3) โดยการปดกั้น NaV (เชน NaV1.7, NaV1.8, 
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NaV1.9) ที่พบในเสนประสาทรับความรูสึกมีผลยับย้ังการ

สงสัญญาณความปวดที่เขาสูไขสันหลัง รวมถึงการปดกั้น 

CaV การกระตุนตัวรับ α2, GABAA และ GABAB ที่ปลาย

ประสาท Aδ และ C-fiber ลวนมีผลลดการหลั่ง glutamate 

เชนเดียวกับการปดกั้นตัวรับ NMDA ซึ่งมีผลลดการสง

สัญญาณความปวดที่ dorsal horn 

โดยทั่วไปขนาดของยาคลายกลามเน้ือที่ใหคลาย

กลามเน้ือมักมีขนาดสูง โดยเฉพาะการใชเพื่อคลายกลามเน้ือ

ที่เกิดจากพยาธิสภาพในระบบประสาทสวนกลางและไขสนั

หลัง เชน orphenadrine คือ 200 มก./วัน, diazepam 

15-60 มก./วัน, tizanidine 6-36 มก./วัน โดยหากใชใน

ขนาดตํ่ากวาน้ีอาจไดฤทธ์ิแกปวดมากกวาฤทธ์ิคลายกลามเน้ือ

 
รูปท่ี 3 วิถีประสาทนําความปวดและการออกฤทธ์ิแกปวดของยาคลายกลามเน้ือ (    = กระตุน,    = ยับย้ัง α2 = alpha 2 

adrenergic receptor, ATP = adenosine triphosphate, CaV = voltage-gated calcium channel, GABAA and 

GABAB = γ-aminobutyric acid receptor subtype A and B, H+ = proton, PGE2 = prostaglandin E2,  NaV = voltage-

gated sodium channel, NMDA = n-methyl-d-aspartate receptor) 

 
 

Tolperisone และ eperisone 

ยาในกลุมน้ีมีการใชมาอยางยาวนาน แตขอมูลทาง

เภสัชวิทยาของยากลุมน้ีไมสมบูรณ โดยบริษัท Gedeon 

Richter Pharmaceutical ไดสังเคราะห tolperisone ข้ึน

ครั้งแรกในป ค.ศ. 19562 และศึกษาฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา

ตั้งแตป ค.ศ. 1961 สวน eperisone ถูกสังเคราะหใน      

ป ค.ศ.19813 ทั้ง tolperisone และ eperisone มีสูตร

โครงสรางทางเคมีคลาย lidocaine (รูปที่ 4) ยาทั้งสองชนิดมี 

chiral center 1 ตําแหนง ทําใหยาแตละชนิดมี enantiomer 

ได 2 แบบ แตในปจจุบันยังไมมีการศึกษาที่แนชัดวาแตละ 

enantiomer มีคุณสมบัติทางเภสัชวิทยาแตกตางกันอยางไร 

เภสัชพลศาสตร 

จากการศึกษาผลของยาคลายกลามเน้ือในสตัวทดลอง

ดวยการวัด dorsal root stimulation-evoked ventral root 

potential (DR-VRP) โดยหลักการ คือวัดความตางศักยไฟฟา

ที่เสนประสาทไขสันหลังสวน ventral จากการกระตุนที่เสน 

ประสาทสวน dorsal ซึ่งเปนการจําลองลักษณะของกิรยิาสนอง

ฉับพลัน (reflex) จากสัญญาณความปวดที่กระตุนความตึงตัว

ของกลามเน้ือลาย พบวา eperisone มี 50% inhibitory 

concentration (IC50) ตํ่ากวา tolperisone ประมาณ 1-2 เทา

ในการยับย้ังพารามิเตอรที่แสดงถึง reflex ของเสนประสาท

สั่ งการที่ ตอบสนองตอการกระตุนความปวด4 ดังน้ัน 

eperisone จึงออกฤทธ์ิในภาพรวมไดแรงกวา tolperisone 
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เน่ืองจากทั้ง tolperisone และ eperisone มีสูตร

โครงสรางทางเคมีคลาย lidocaine ซึ่งเปนยาชาเฉพาะที่ 

(local anesthetics)2 จึงเช่ือวากลไกการออกฤทธ์ิหลกัของยา

ทั้งคู คือ การยับย้ัง NaV แบบไมจําเพาะ คลายกับ lidocaine 

นอกจากน้ียังย้ับย้ัง CaV ไดอีกดวย การยับย้ัง NaV และ CaV 

ของยาในกลุมน้ีมีลักษณะเปนแบบข้ึนกับสภาวะ (state-

dependent)4 กลาวคือ channel ที่ทํางานมากกวาจะถูก

ยับย้ังไดมาก แต channel ที่ทํางานนอยหรือในสภาวะพัก

จะถูกยับย้ังไดนอยกวา เสมือนเมื่อมีความปวดเกิดข้ึนจน

ทําให channel ทํางานมาก จะสงผลใหยาเขาไปยับย้ังการ

ทํางานของ channel ไดดีกวาเมื่อไมมีความปวด และเช่ือวา

กลไกน้ีมีสวนทําใหเกิดอาการงวงซึมและกดระบบประสาท

สวนกลางนอยกวายาคลายกลามเน้ืออื่น ๆ  

มีการศึกษาในมนุษยโดยการใหรับประทาน eperisone 

ขนาด 150-300 มก. พบวาเห็นผลยับย้ังการทํางานของ Ia 

fiber ซึ่ ง เปนเสนประสาทที่ นํ าสัญญาณจาก muscle 

spindle เขาไปที่ไขสันหลังภายใน 20 นาทีหลังจากกินยา5  

เภสัชจลนศาสตร 

เมื่อรับประทาน tolperisone ขนาด 150 มก. พบ

ระดับยาในเลือดสูงสูดที่ 1 ช่ัวโมง และยามีคาครึ่งชีวิตใน

รางกายประมาณ 2-3 ช่ัวโมง โดยถูกเปลี่ยนแปลงดวย CYP2D6 

เปนหลัก ขณะที่ยาบางสวนถูกเปลี่ยนแปลงดวย CYP1A2 

ทั้งน้ีภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรม (genetic polymorphism) 

ของ CYP2D6 มีผลตอระดับยาในเลือดอยางมาก6 (รูปที่ 5) 

โดยผูที่มีลักษณะทางพันธุกรรมแบบ CYP2D6*1/*4 และ 

CYP2D6*4/*4 ซึ่งทําใหระดับการทํางานของ CYP2D6 

ลดลง มีระดับยาสูงสุดในเลือดมากกวา CYP2D6*1/*1 ซึ่ง

เปนลักษณะทางพันธุกรรมที่มีการทํางานของ CYP2D6 

ปกติถึง 1.5-4.6 เทา ตามลําดับ ในขณะที่คาครึ่งชีวิตใน

รางกายเปลี่ยนแปลงไมมากนัก (2-3 ช่ัวโมง)

 
รูปท่ี 4 สูตรโครงสรางทางเคมีของ tolperisone และ eperisone เมื่อเปรียบเทียบกบั lidocaine 

 

 
รูปท่ี 5 ระดับยา tolperisone ในพลาสมาของอาสาสมัครที่มีพหุสัณฐานทางพันธุกรรม (genetic polymorphism) ของ CYP2D6 

แบบตาง ๆ หลังจากรับประทาน tolperisone 150 มก. ใหครั้งเดียว6
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ขอมูลในประชากรไทยคาดวามากกวารอยละ 50 มี

ลักษณะทางพันธุกรรมที่มีแนวโนมทําให CYP2D6 ทํางาน

นอยกวาปกติ7 ดังน้ันในทางปฏิบัติบางครั้งจะพบวาผูปวย

บางสวนจะมอีาการงวงซึมอยางมากจากการไดรับ tolperisone 

แมจะเปนในขนาดตํ่า เชน 50 มก. วันละ 2-3 ครั้ง  

สวน eperisone เมื่อใหดวยการกินมี bioavailability 

ตํ่า เพราะถูกทําลายดวย CYP3A4 ทั้งที่ลําไสและตับ8 โดย

มีระดับยาในเลือดสูงสูดที่ 1.6 ช่ัวโมง และมีคาครึ่งชีวิตใน

รางกายเพียงประมาณ 2 ช่ัวโมง9 จึงตองใชยาวันละ 3 ครั้ง 

อาการไมพึงประสงคและขอควรระวัง 

ยากลุมน้ีมักทําใหเกิดอาการงวงซึมไมมากนักเมื่อ

เปรียบเทียบกับยาคลายกลามเน้ืออื่น ๆ โดยขอมูลจาก

การศึกษา crossover study ในอาสาสมัครสขุภาพดีอายุ

ประมาณ 35 ป จํานวน 35 คน สุมใหรับ tolperisone 

150 มก. วันละ 3 ครั้ง เปรียบเทียบยาคลายกลามเน้ือ 

cyclobenzaprine 10 มก. วันละ 3 ครั้ง และใชยาหลอก

ในชวงของการเปรียบเทียบแตละระยะเปนเวลาสามวัน 

โดยมีชวง washout period มากกวา 5 เทาของคาครึ่งชีวิต

ของยาเดิมกอนไดรับยาอีกชนิด ใชการวัดความสามารถใน

การขับข่ีดวย Cognitive Research Corporation's Driving 

Simulator (CRCDS Mini-Sim) ซึ่งจําลองสถานการณในการ

ขับข่ีและวัดความสามารถของผูขับข่ีในการรักษาพาหนะให

อยูในเลนเปนคา standard deviation of lateral position 

(SDLP) ผลการศึกษาหลักพบวาคา SDLP ของกลุมที่ไดรับ 

tolperisone ทั้งวันที่ 1, 2 และ 3 ไมแตกตางจากยาหลอก 

ในขณะที่ cyclobenzaprine มี SDLP มากกวายาหลอก

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ10 การศึกษาน้ีแสดงใหเห็นวา 

tolperisone 150 มก.วันละ 3 ครั้งไมมีผลตอการขับข่ี 

อยางไรก็ตามเปนที่นาสังเกตวาอาสาสมัครในการศึกษาน้ีมี

อายุเฉลี่ยคอนขางนอย แตในทางคลินิกมีโอกาสที่ผูสูงอายุ

ซึ่งใชทั้ง tolperisone และ eperisone จะไวตอยาแตกตางกัน 

รวมถึงเมื่อใชรวมกับยาอื่นที่ทําใหงวง จึงควรใชยาอยาง

ระมัดระวังในผูสูงอายุ 

ขอมูลการทบทวนความปลอดภัยของ tolperisone 

โดย European Medicines Agency11 พบวา tolperisone 

อาจทําใหเกิดอาการแพต้ังแตระดับนอย เชน erythema, 

rash, urticaria, pruritus, angioedema ไปจนถึงระดับรุนแรง 

ไดแก anaphylactic shock โดยมักพบในเพศหญิงและ 

ในผูที่มีประวัติแพยามากอน ดังน้ันจึงใหระบุไวในเอกสาร

กํากับยาดวย สวน eperisone มีการศึกษาในประเทศเกาหลี

จากผูที่เกิดอาการไมพึงประสงคจาก eperisone ทั้งหมด 

207 คน โดยอาการแพที่แสดงออกที่ผิวหนัง (cutaneous 

hypersensitive reactions) เชน ลมพิษ ผื่นคัน และ 

angioedema พบไดบอยที่สุด คิดเปนรอยละ 30.4 และพบ 

anaphylaxis รอยละ 17 ของผูที่เกิดอาการไมพึงประสงค

จาก eperisone12   

จากการที่  tolperisone และ lidocaine มีสูตร

โครงสรางทางเคมีใกลเคียงกันมาก เอกสารกํากับยาของ 

tolperisone ที่รับรองโดย European Medicines Agency11 

จึงมีคําเตือนพิเศษใหเพิ่มความระมัดระวังการใชในผูที่มี

ประวัติแพ lidocaine หากอางอิงจากหลักการน้ีทําใหอาจ

ตองระมัดระวังในการใช eperisone เชนกัน ทั้งน้ีแมจะยังไม

มีการศึกษาที่แสดงการแพยาขามกลุมอยางชัดเจน แตผูที่

มีประวัติแพยาตัวใดตัวหน่ึงอาจจําเปนตองพิจารณาถึง

ความจําเปนและโอกาสเกิดอาการไมพึงประสงคกอนใชยา 

โดยทั่วไปยากลุมน้ีมักทําใหอาการไมพึงประสงคใน

แงการกดระบบประสาทสวนกลางไมมากนัก อยางไรก็ตาม

ดวยฤทธ์ิปดกั้น NaV เมื่อไดรับยาเกินขนาดอาจทําใหเกิด

อาการชักและระบบไหลเวียนเลือดลมเหลว13,14 คลายคลึง

กับการเกิดพิษจาก lidocaine ซึ่งอาการพิษตอระบบไหล 

เวียนเลือด โดยเฉพาะการทําใหเกิดหัวใจเตนผิดจังหวะน้ี

อาจเกิดจากการที่ยายับย้ัง NaV1.5 ซึ่งพบมากที่หัวใจ มี

รายงานการไดรับ eperisone เกินขนาดมากกวา 3,000 มก. 

พบวาระดับยา eperisone ในเลือดมีความสัมพันธอยาง  

มีนัยสําคัญกับ QTc interval (correlation coefficient 

0.833, p=0.001)14 และขนาดยาที่นอยที่สุดของ tolperisone 

ที่ทําใหเกิดอาการพิษรุนแรงคือ 1,500 มก.13 



ฉบับท่ี E19 ปท่ี 24 ประจําเดือน กรกฎาคม พ.ศ. 2565         84 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

ควรระมัดระวังการใช tolperisone รวมกับยาที่ยับย้ัง 

CYP2D6 เชน fluoxetine เพราะอาจเพิ่มโอกาสการเกิด

อาการไมพึงประสงคได เชนเดียวกับการใช eperisone ที่

ตองระมัดระวังเมื่อใชรวมกับยาที่ ยับย้ัง CY3PA4 เชน 

clarithromycin, ketoconazole และ itraconazole เพราะ

อาจทําใหมีระดับยาในเลือดสูงข้ึนและเพิ่มอาการงวงซึม 

หรือการใชรวมกับยาที่เหน่ียวนํา CYP3A4 เชน rifampin, 

carbamazepine, phenytoin และ phenobarbital เพราะ

อาจทําใหระดับยาลดลงและไมไดผลการรักษา 

Orphenadrine 

Orphenadrine มีสูตร โครงสร างทาง เคมีคล าย 

diphenhydramine และ lidocaine คือ มีส วนที่ เปน 

aromatic hydrophobic moiety แ ล ะ  protonable 

tertiary amine ดังแสดงในรูปที่ 6 จึงทําใหมีคุณสมบัติ

บางประการคลายคลึงกัน  

เภสัชพลศาสตร 

Orphenadrine ถูกพัฒนาข้ึนครั้งแรกต้ังแตป ค.ศ. 

1957 เพื่อใชเปน anticholinergic สําหรับรักษาอาการของ

โรคพารกินสัน15 การศึกษาทางเภสัชวิทยาในระยะแรกของ 

orphenadrine พบวาสามารถปดกั้นตัวรับ NMDA แบบไม

แขงขัน (uncompetitive) โดยมี IC50 ที่ 12-14 ไมโครโมลาร16 

การศึกษาระยะตอมาพบวายามีฤทธ์ิปดกั้น NaV หลายชนิด17 

(ตารางที่ 2) ดวย IC50 ที่ 12-17 ไมโครโมลาร เมื่อกระตุน NaV 

ดวยความความถ่ีสูง (10 Hz) ในขณะที่ IC50 สูงข้ึน 6-10 เทา 

เมื่อกระตุน NaV ดวยความความถ่ีตํ่า (0.1 Hz) แสดงวาการ

ยับย้ัง NaV เปนแบบ state-dependent คลาย tolperisone 

และ eperisone ทั้งน้ี orphenadrine ไมจําเพาะเจาะจงตอ 

NaV ชนิดใดชนิดหน่ึงที่ความเขมขนของระดับยาในเลือด 

(0.03-0.13 ไมโครโมลาร) ซึ่งเกิดจากการรับประทานยาที่

ขนาด 100 มก. และเมื่อทดสอบในหลอดทดลองดวยความ

เขมขน 10 ไมโครโมลาร ซึ่งสัมพันธกับระดับยาทางคลินิก 

สามารถยับย้ัง NaV1.8 ไดประมาณรอยละ 80-90 และ NaV1.9 

ไดประมาณรอยละ 3017 ฤทธ์ิคลายกลามเน้ือและแกปวดของ 

orphenadrine จึงนาจะสัมพันธกับกลไกการปดกั้น Nav 

โดยเฉพาะ NaV1.7, NaV1.8, NaV1.9 ซึ่งพบมากทีเ่สนประสาท

รับความรูสึก รวมทั้งยังนาจะเกี่ยวของกับการยับย้ังตัวรับ 

NMDA บางสวนเพราะ IC50 ในการปดกั้นตัวรับ NMDA สูง

กวาระดับยาในการรักษาพอสมควร สวนการปดกั้น NaV1.4 

อาจใหฤทธ์ิคลายกลามเน้ือบางเพราะ NaV1.4 ไมไดมี    

บทบาทหลักในการควบคุมกลามเน้ือ และดวยกลไกเหลาน้ี

ทําให orphenadrine นาจะมีฤทธ์ิแกปวดโดดเดนกวาฤทธ์ิ

คลายกลามเน้ือ 

คุณสมบัติของ orphenadrine ในการปดกั้น NaV 

คลายคลึงกับคุณสมบัติของยาชาเฉพาะที่ และเช่ือวายา

ทั้งคูจับกับ NaV ที่ตําแหนงเดียวกัน18 ทั้งน้ี orphenadrine 

มีฤทธ์ิ anticholinergic สูงคลายกับ diphenhydramine 

และ amitriptyline 

 
รูปท่ี 6 สูตรโครงสรางทางเคมีของ orphenadrine เปรียบเทียบกับ diphenhydramine และ lidocaine (กรอบสีมวงแสดง 

aromatic hydrophobic moiety กรอบสีสมแสดง protonable tertiary amine)
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ตารางท่ี 2 ชนิดของ NaV ที่มกีารศึกษาวา orphenadrine มีผลยับย้ัง การกระจายในเน้ือเย่ือ และพารามเิตอรที่แสดงการยับย้ัง18 
 

ชนิดของ 

NaV 
เน้ือเยื่อท่ีพบมาก 

IC50 

เมื่อกระตุนดวย

ความถ่ี 0.1 Hz (uM) 

IC50 

เมื่อกระตุนดวยความถ่ี 

10 Hz (uM) 

พารามิเตอรอ่ืน ๆ 

NaV1.1 เสนประสาทสั่งการ เสนประสาท

รับความรูสึก สมอง 

110 13  

NaV1.4 กลามเน้ือลาย  93 13  

Nav1.5 หัวใจ 70 13  

Nav1.7 เสนประสาทรับความรูสึก สมอง 92 17  

Nav1.8 เสนประสาทรับความรูสึกปวด 6.3  0.1 uM ยับย้ังได 

รอยละ 50-90% 

10 uM ยับย้ังได 

รอยละ 80-90% 

Nav1.9 เสนประสาทรับความรูสึกปวด   10 uM ยับย้ังได 

รอยละ 30% 

NaV = voltage-gated sodium channel, uM = ไมโครโมลาร, Hz = เฮิรทซ 

 

เภสัชจลนศาสตร 

Orphenadrine เปนยาที่ดูดซึมไดดีมี bioavailability 

สูงถึงรอยละ 95 เมื่อรับประทาน orphenadrine ในรูปเกลอื 

citrate ดวยขนาด 37.5 มก. (แบบยาเม็ดสูตรผสมกับ 

paracetamol 450 มก.) พบระดับยาในเลือดสูงสุดที่

ประมาณ 3 ช่ัวโมง และมีคาครึ่งชีวิตในรางกายประมาณ 

20 ช่ัวโมง19 ซึ่งยาวนานพอสมควร ทั้งน้ีการใหในขนาดสูง

กวาน้ี เชน 50 หรือ 100 มก. พบวาคาครึ่งชีวิตไมเปลี่ยนแปลง

ไปมากนัก น่ันคืออยูในชวง 13-20 ช่ัวโมง17,20  

การเปลีย่นแปลง orphenadrine เช่ือวาคลายคลงึกบั 

diphenhydramine คือ ถูกเปลี ่ยนแปลงโดย CYP450 

ที่ตับไดเมแทบอไลตหลายชนิด15,17 ในปจจุบันยังไมทราบ 

isozyme ที่มีบทบาทแนชัด แตขอมูลในหลอดทดลองโดยใช 

liver microsome พบวา orphenadrine สามารถยับย้ัง

แบบแขงขันกับ CYP2D6, CYP1A2, CYP2A6, CYP3A4 และ 

CYP2C19 โดย CYP2D6 ถูกยับย้ังมากที่สุด21 จึงเปนไปได

วา CYP450 isozymes เหลาน้ีมีบทบาทในการเปลี่ยนแปลง 

orphenadrine โดย CYP2D6 อาจมีบทบาทหลัก อยางไรกต็าม

ไมมีขอมูลทางคลินิกที่ชัดเจน 

อาการไมพึงประสงคและขอควรระวัง 

Orphenadrine มีฤทธ์ิ anticholinergic สูง22 จึง

อาจทําใหเกิดอาการไมพึงประสงค เชน งวงซึม ปากแหง 

ตาแหง ตาพรามองใกลไมชัด เพิ่มความดันในลูกตา ทองผกู 

หัวใจเตนเร็ว ปสสาวะลําบาก รบกวนการหลั่งเหงื่อ งวงซึม 

รบกวนความจํา เปนตน โดย American Geriatrics Society 

2019: Updated AGS Beers Criteria แนะนําใหหลีกเลีย่ง

การใชในผูสูงอายุเปนอยางย่ิง22 เน่ืองจากอาจทําใหงวงซึม 

เสี่ยงตอการหกลมและกระดูกหัก รวมทั้งผูปวยสูงอายุมักมี

โรคประจําตัวหลายโรคซึ่งยาที่มีฤทธ์ิ anticholinergic ทําให

อาการแยลง เชน ปสสาวะลําบากจากตอมลูกหมากโต  
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ทองผูก สายตายาว สมองเสื่อม ตอหินมุมแคบ ทั้ งน้ี

ผูสูงอายุบางรายที่มีภาวะหลงลืมอยูกอนหรือไวตอยา การ

ใช orphenadrine อาจเปนเหตุใหมีภาวะสับสน หรือเกิด 

delirium ได การใช anticholinergic เปนระยะเวลานาน

ยังอาจเพิ่มความเสี่ยงของโรคสมองเสื่อม, mild cognitive 

impairment และ cognitive decline23 

Orphenadrine อาจลดผลการรักษาของยากลุม 

cholinesterase inhibitors เชน donepezil, galantamine 

และ rivastigmine ได เน่ืองจากยาเหลาน้ีมีผลเพิ่มระดับ

สารสื่อประสาท acetylcholine เพื่อไปกระตุนตัวรับ 

muscarinic ในสมองและสงผลชะลอการเสื่อมถอยของ

ความจํา ดังน้ัน orphenadrine ซึ่งปดกั้นตัวรับ muscarinic 

ได ดีจึงมี โอกาสทําใหผูปวยไมไดรับผลการรักษาจาก 

cholinesterase inhibitors หรือมีอาการของโรคสมองเสือ่ม

แยลง นอกจากน้ัน orphenadrine ยังอาจตานฤทธ์ิของ 

bethanechol ซึ่งเปนยาที่กระตุนตัวรับ muscarinic ที่ใช

ในการรักษาภาวะปสสาวะลําบากไดเชนกัน  

จากการที ่orphenadrine มีความสามารถในการยับย้ัง 

NaV1.5 ซึ่งพบที่หัวใจ เมื่อรวมกับฤทธ์ิ anticholinergic แลว 

อาจทําใหหัวใจเตนผิดจังหวะแบบ ventricular tachycardia 

หรือ Torsades de pointes ในผูปวยบางราย เชน ผูที่มี

ความผิดปกติของหัวใจแตกําเนิด หรือผูที่ไดรับยาเกินขนาด

เปน 2,000-3,000 มก. ทั้งน้ีมีรายงานการเกิด ventricular 

tachycardia จากการใชยาในขนาดตํ่าวันละ 2 ครั้ง24,25  

ขอเปรียบเทียบทางเภสัชวิทยากับยาคลาย

กลามเนื้ออื่น ๆ 

คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร ขนาดยา อาการไม

พึงประสงคที่สําคัญ ขอควรระวัง และอันตรกิริยาระหวางยา

ของ tolperisone, eperisone และ orphenadrine เปรียบ 

เทียบกับยาคลายกลามเน้ืออื่น ๆ สรุปไดดังตารางที่ 3  

ยาคลายกลามเน้ือทุกชนิดมีโอกาสทําใหเกิดอาการ

งวงซึมไดแตอาจมากนอยตางกัน ควรแนะนําใหผูปวยหลีก 

เลี่ยงการขับข่ียานพาหนะหรือการทํางานรวมกับเครื่องจักร 

โดยเฉพาะในระยะแรกที่ใชยาหรือในชวงปรับขนาดยา ในกรณี

ของ tolperisone, eperisone ซึ่งมักไมทําใหงวงมาก หากใช

ไปแลว 1-2 วัน ไมมีอาการไมพึงประสงคอาจพออนุโลมได 

หากพิจารณาจากกลไกการออกฤทธ์ิพบวา tolperisone, 

eperisone และ orphenadrine มีขอควรระวังในผูปวยมี

ความผิดปกติเกี่ยวกับการเตนของหัวใจ และควรหลีกเลี่ยง

ในผูที่ใชยาที่ผลตอการเตนของหัวใจ เชน amiodarone 

และ digoxin  

หลักการใช tolperisone, eperisone และ 

orphenadrine  

ในทางปฏิบั ติจะเห็นวามีการนํา tolperisone, 

eperisone และ orphenadrine ไปใชในการรักษาอาการปวด

จากกลามเน้ือหดเกร็งทั้งแบบเฉียบพลันและแบบเรื้อรัง 

โดยในสถานปฏิบัติการเภสัชกรรมชุมชน 

มักใชสําหรับรักษาอาการปวดคอ บา ไหล จากการ

ทํางาน ปวดศีรษะแบบ tension type ปวดกลามเน้ือจากการ

เลนกีฬา ปวดหลังสวนลางเฉียบพลัน เปนตน หลักการใช

ยาคลายกลามเน้ือในการรักษาอาการเหลาน้ี คือ ไมใชเปน

ยาอันดับแรก อาจใชในระยะเฉียบพลันไดในระยะสั้น ๆ 

เชน ไมเกิน 1-2 สัปดาห เพื่อรักษาอาการปวดหลังสวนลาง

เฉียบพลัน26,27 ไมแนะนําใหใชรักษาอาการปวดหลังสวนลาง

เรื้อรัง27 หากจําเปนตองใชรักษาอาการปวดหลังเฉียบพลัน

หรือความปวดเฉียบพลันอื่น ๆ  ควรใหความสําคัญกับการรักษา

ดวยวิธีอื่นกอน เชน การให non-steroidal anti-inflammatory 

drugs (NSAIDs) หรือการรักษาที่ไมใชยา ทั้งน้ีการใชยาคลาย

กลามเน้ือเพียงอยางเดียวในขณะที่เน้ือเย่ือยังมีการอักเสบ

อาจใหผลการรักษาไมดี ควรคํานึงถึงอาการไมพึงประสงค

เปนหลักและใชเมื่อไมมีขอหาม เชน มีประวัติแพยา 

(สําหรับ tolperisone, eperisone) มีขอหามใชยาที่มีฤทธ์ิ 

anticholinergic (สําหรับ orphenadrine) มีประวัติหัวใจ 

เตนผิดปกติ หรือใชยาที่มีผลตอการเตนของหัวใจ 
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ตารางที ่3 คณุสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร ขนาดยา อาการไมพึงประสงคที่สําคัญ ขอควรระวัง และอันตรกิริยาระหวางยาของยาคลายกลามเน้ือ 
 

ยา 
คาคร่ึงชีวติ 

(ชั่วโมง) 

การทําลายยา/การขบั

ยาออกจากรางกาย 

ขนาดยาที่ใชคลาย

กลามเนื้อในผูใหญ 

อาการไมพึงประสงคที่สําคญั 

และขอควรระวัง 
อันตรกิริยาระหวางยา 

Tolperisone 

(Mydocalm) 

2-3 CYP2D6 50-150 ม.ก.  

วันละ 3 คร้ัง 

ผ่ืนแพ  งวงซึม เวียนศีรษะ 

คล่ืนไส อาเจียน  

 

 

เสริมฤทธิ์กับยาที่กดระบบประสาท

สวนกลาง 

 

ระมัดระวังการใชรวมกับ CYP2D6 

inhibitors เชน fluoxetine, 

paroxetine 

Eperisone  

(Myonal) 

1.5-2 CYP3A4 50-100 มก.  

วันละ 3 คร้ัง 

ผ่ืนแพ  งวงซึม เวียนศีรษะ 

คล่ืนไส อาเจียน 

เสริมฤทธิ์กับยาที่กดระบบประสาท

สวนกลาง 

 

ระมัดระวังการใชรวมกับ CYP3A4 

inhibitors เชน clarithromycin, 

ketoconazone และ CYP3A4 

inducer เชน rifampin, 

phenobarbital, phenytoin 

Orphenadrine 

(Norflex,  

Norgesic*) 

13-20 CYP2D6   

และอ่ืนๆ 

100 มก.  

วันละ 2 คร้ัง 

 

  

งวงซึม, anticholinergic 

effect, ปสสาวะลําบาก 

ทองผูก หัวใจเตนเร็ว สับสน 

 

เสริมฤทธิ์กับยาที่กดระบบประสาท

สวนกลาง 

 

ตานฤทธิ์ยากลุม cholinesterase 

inhibitors และ bethanechol   

Diazepam  

(Valium) 

50-100 CYP2C19 และ 

CYP3A4 

2-10 มก.  

วันละ 3-4 คร้ัง  

อาจปรับเพ่ิมไดสูงสุด 

60 มก./วัน 

งวงซึม ความจําเส่ือมขณะยา

ออกฤทธิ์ กลามเนื้อไมมีแรง 

เดินเซ กดระบบประสาท

สวนกลาง หามหยุดยาทันท ี

เสริมฤทธิ์กับยาที่กดระบบประสาท

สวนกลาง 

 

ระมัดระวังการใชรวมกับ CYP3A4 

inhibitors เชน clarithromycin และ 

ketoconazole, CYP2C19 inhibitors 

เชน fluconazole และ fluoxetine,  

CYP3A4/CYP2C19 inducer เชน 

rifampin 

Baclofen  

(Lioresal) 

3.4 ถูกขับออกทางไตในรูปเดิม 

(ไมถูกเปล่ียนแปลง) 

5 มก. วันละ 3 คร้ัง 

คอยๆปรับขนาดยาขึ้น

ทุก 3 วันจนไดผล 

ขนาดยาสูงสุด  

80 มก./วัน 

งวงซึม กลามเนื้อไมมีแรง     

กดระบบประสาทสวนกลาง 

กดการหายใจ คล่ืนไส อาเจียน 

เอนไซมตับสูงขึ้น เมื่อใชตอง

ติดตามการทํางานของไต 

หามหยุดยาทันท ี

เสริมฤทธิ์กับยาที่กดระบบประสาท

สวนกลาง 

 

Tizanidine  

(Sirdalud) 

2-3 CYP1A2 เร่ิมดวย 4  มก. และ

ปรับขนาดยาคร้ังละ  

2-4 ม.ก. ทุก 6-8 ชั่วโมง 

ขนาดยาสูงสุด  

36 ม.ก./วัน 

งวงซึม ความดันเลือดต่ํา       

หัวใจเตนชา กลามเนื้อไมมีแรง 

กดระบบประสาทสวนกลาง 

เอนไซมตับสูงขึ้น 

หามหยุดยาทันท ี

เสริมฤทธิ์กับยาที่กดระบบประสาท

สวนกลาง 

 

หามใชรวมกับ CYP1A2 inhibitors 

เชน ciprofloxacin, fluvoxamine  

*เปนยาเม็ดประกอบดวย orphenadrine citrate 35 มก. และ paracetamol 450 มก. ขนาดยาทีแ่นะนํา คือ คร้ังละ 2 เมด็ วันละ 3 คร้ัง 
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ในผูสูงอายุการใช tolperisone, eperisone อาจมี

โอกาสพบอาการงวงซึมไดมากข้ึน เน่ืองจากสภาพผูปวยเอง 

และยาที่ใชรวมดวย อยางไรก็ตามไมไดมีแนวทางในการ

ปรับลดขนาดยาที่ชัดเจน หากจําเปนอาจใชยาขนาดตํ่า

เปนครั้งคราว และใหสังเกตประโยชนที่ไดรับกับอาการไม

พึงประสงค ถาพบวาไมกอใหเกิดผลดีหลังจากไดรับในขนาด

ที่เหมาะสมใหหยุดยา ควรหลีกเลี่ยงการใช orphenadrine 

ในผูสูงอายุ โดยเฉพาะการใชในขนาดสูง และไมใชติดตอกัน

เปนระยะเวลานาน เพราะอาจมีความเสีย่งมากกวาประโยชน 

จากกลไกในการปดกั้น NaV ที่คลายคลึงกัน จึงไม

ควรใช tolperisone, eperisone และ orphenadrine รวมกัน 

แตอาจใชยาเหลาน้ีเพียงชนิดเดียวรวมกับยาคลายกลามเน้ือ

อื่นที่ออกฤทธ์ิแตกตางกันอยางสิ้นเชิง เชน tizanidine, 

baclofen ได โดยใหปรับขนาดยาชา ๆ ระมัดระวังอาการ

งวงซึมและการเสริมฤทธ์ิกดระบบประสาทสวนกลาง 

เน่ืองจาก orphenadrine มีทั้งแบบที่เปนยาเด่ียว

และสูตรผสมกับ paracetamol โดยเฉพาะยาสูตรผสมที่มี

หลากหลาย จึงควรระมัดระวังการไดรับทั้ง orphenadrine 

และ paracetamol เกินขนาดโดยไมต้ังใจซึ่งยังคงเปนปญหา

ที่พบในประเทศไทย 

ในกรณีที่อยูในสถานปฏิบัติการเภสัชกรรมชุมชนควร

สงตอผูปวยพบแพทยหากมีสัญญาณเหลาน้ี 

•  ปวดคอ บา ไหลจากการทํางาน หรือปวดหลัง

แบบเรื้อรังมากกวา 3 เดือน เพราะผูปวยอาจมีภาวะ 

myofascial pain ซึ่งมีการหดเกร็งของกลามเน้ือเฉพาะที่

เปนจุด ๆ หรือเรียกวา trigger points ซึ่งอาจจําเปนตอง

ไดรับการประเมินและแกไขสาเหตุ หรือรับการรักษาอื่น

นอกเหนือจากการใชยา เพราะการรักษาหลักของ myofascial 

pain คือ การหาสาเหตุ ปรับเปลี่ยนพฤติกรรม และการรกัษา

เฉพาะที่ เชน นวด กดจุด ฝงเข็ม หรือ trigger point injection 

การใชยาเปนการรักษาเสริมเทาน้ัน ทั้งน้ีอาจเปนเพราะ

บริเวณกลามเน้ือที่หดเกร็งมีการค่ังของของเสียตาง ๆ จาก

การทํางานของกลามเน้ือเปนปจจัยกระตุน รวมกับการเสีย

สมดุลของการควบคุมความตึงตัวซึ่งเปนปรากฏการณที่เกิด

เฉพาะที่ การใชยาคลายกลามเน้ือ รวมทั้งยาแกปวดอื่น ๆ  ที่

ออกฤทธ์ิทั่วรางกายอาจไมคุมคาความเสี่ยงกับผลเฉพาะที่  

•  ปวดศีรษะ tension type หรือปวดศีรษะแบบ

ที่ไมสามารถระบุชนิดได มีอาการปวดบอยมากกวา 15 วัน

ตอเดือน เพราะผูปวยอาจมีลักษณะของโรคปวดศีรษะ 

tension type แบบเรื้อรัง ตองไดรับยาปองกัน หรือผูปวยที่มี

การใชยาแกปวด หรือยาคลายกลามเน้ือ เชน orphenadrine 

รวมกับ paracetamol บอย ๆ โดยเฉพาะการใชถึง 10-15 วัน

ตอเดือน เพราะมีความเสี่ยงที่จะเปน medication overuse 

headache 

•  ปวดกลามเน้ือหลายตําแหนงของรางกายแบบไมมี

สาเหตุชัดเจน ผูปวยควรไดรับการประเมินอยางละเอียดเพราะ

อาจเกิดจาก fibromyalgia ที่สามารถรักษาอาการไดดวย

ยาอื่น เชน amitriptyline, duloxetine และ pregabalin 

หรืออาจมีโรคอื่น ๆ แฝงอยู เชน autoimmune disease 

บางชนิดที่ทําใหมีการอักเสบของกลามเน้ือทั่วรางกายรวมทั้ง

โรคมะเร็ง 

•  ผูปวยปวดหลังสวนลางเฉียบพลันที่มีสัญญาณของ 

neuropathic pain เชน ปวดราวมาที่เอวดานหนา ราวลงขา 

หรือสัญญาณของการกดทับรากประสาทอื่น ๆ  เชน ลําตัว

เบี้ยวไมสมมาตร มีความผิดปกติของการขับถาย เชน กลั้น

ปสสาวะหรืออุจจาระไมได  
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บทคัดยอ  

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) เกิดจากการติดเช้ือไวรัส severe acute respiratory syndrome corona-virus 2 

(SARS-CoV-2) ก่อให้เกิดปัญหาโดยเฉพาะในผู ้ป่วยที ่มีภูมิคุ ้มกันของร่างกายต่ำ และอาจก่อให้เกิดระบบการหายใจล้มเหลว

เฉียบพลันและเสียชีวิตได้ เนื่องจากเป็นโรคอุบัติใหม่ ซ่ึงเดิมยังไม่มียารักษาท่ีจำเพาะเจาะจง จึงจำเป็นต้องมีการนำยาท่ีใช้รักษา

โรคอื่นและมีฤทธิ์ยับยั้งแต่ละตำแหน่งของวงจรชีวิตเชื้อไวรัส (repurposed drugs) มาปรับใช้รักษา อย่างไรก็ตามปัจจุบัน

คณะกรรมการอาหารและยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา (US-FDA) ให้การรับรองยาต้านไวรัสเพื่อรักษาโรค COVID-19 ได้แก่ 

ยาเรมดิสิเวียร์ (remdesivir) ใช้โดยการฉีดเข้าหลอดเลือดดำ นอกจากนั ้น US-FDA ได้ให้การอนุมัติขึ ้นทะเบียนแบบฉุกเฉิน 

(Emergency Use Authorization: EUA) สำหรับยาเม็ดต้านไวรัสชนิดรับประทาน จำนวน 2 ชนิด ได้แก่ ยาเม็ดสูตรผสมนีมาทรีเวียร์

และรีโทนาเวียร์ (nirmatrelvir/ritonavir) และยาโมลนูพิราเวียร์ (molnupiravir) เพ่ือรักษาอาการป่วยในผู้ป่วยผู้ใหญ่ และเด็ก

อายุมากกว่า 18 ปี ซ่ึงยาท้ังสองชนิดมีข้อบ่งใช้ในการรักษาผู้ป่วยนอกท่ีมีอาการรุนแรงระดับเล็กน้อยถึงปานกลาง แต่มีความเส่ียงสูงใน

การเกิดอาการโรคที่รุนแรงจนต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาลและเสียชีวิต เช่น ผู้ป่วยที่รับประทานยากดภูมิคุ้มกัน ผู้สูงอายุทีมี่

โรคประจำตัว เช่น โรคความดันโลหิตสูง เบาหวานแบบควบคุมไม่ได้ และโรคหืด เป็นต้น โดยต้องเริ่มรับประทานยาภายใน 5 วัน 

หลังจากแสดงอาการโรค และรับประทานต่อเนื่องกันจนครบ 5 วัน ผลจากการศึกษาพบว่าเม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ

การรักษาด้วยยาหลอก ยาเม็ดผสม nirmatrelvir และ ritonavir มีประสิทธิภาพสูงกว่า molnupiravir ในการป้องกันการเกิดความ

รุนแรงและลดอัตราการเสียชีวิตหลังจากรับประทานยานาน 28 วัน คิดเป็นร้อยละ 89 และ 30 ตามลำดับ อย่างไรก็ตามยาเม็ดผสม 

nirmatrelvir และ ritonavir มีโอกาสเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาสูง เนื่องจากถูกเมแทบอไลต์โดยเอมไซน์ CYP450 ชนิด 3A4 

และมีข้อห้ามใช้ยาหลายอย่าง เช่น ห้ามใช้ในผู้ป่วยโรคตับและผู้ป่วยโรคไตบกพร่องระดับรุนแรงเป็นต้น ขณะท่ียา molnupiravir ควร

หลีกเลี่ยงการใช้ในหญิงตั้งครรภ์เนื่องจากมีรายงานการเกิดความผิดปกติของทารก รวมท้ังห้ามใช้ในเด็กอายุต่ำกว่า 18 ปี เพราะ

อาจยับยั้งการเติบโตของกระดูกและกระดูกอ่อน เป็นต้น เนื่องจากยาเม็ดทั้งสองชนิดเป็นยาใหม่ที่มีการเข้าถึงยากและราคาแพง 

ดังนั้นในการเลือกใช้ยาควรพิจารณาตามความเหมาะสมและความจำเป็นในการใช้ยาในผู้ป่วยมากท่ีสุด 

คําสําคัญ : nirmatrelvir, ritonavir, molnupiravir, remdesivir, COVID-19, Emergency Use Authorization
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอ่านบทความเสร็จสิ ้นแล้ว ผู ้อ่านทราบ

ประเด็นดังนี ้
1. อธิบายสมบัติทางเภสัชวิทยาของยาต้านไวรัสที่ได้รับ

การข้ึนทะเบียนรักษาโรค COVID-19 ได้ 

2. อธิบายความแตกต่างของสมบัติทางเภสัชวิทยาระหว่าง

ยา nirmatrelvir/ritonavir และ molnupiravir ได้ 

3. อธิบายแนวทางการรักษาโดยใช้ยาต้านไวรัสในผู้ป่วย

โรค COVID-19 ได้ 

บทนํา 

โรค Coronavirus disease 2019 (COVID-19) เกิด

จากการติดเชื้อจากเชื้อไวรัส severe acute respiratory 

syndrome corona-virus 2 (SARS-CoV-2) ที ่กำลังก่อ 

ให้เกิดปัญหาโรคระบาดทั่วโลก โรคนี้สามารถติดต่อกัน

โดยง่ายจากคนสู่คนผ่านการสูดละอองฝอยหรือการสัมผัส

สารคัดหลั ่งของผู ้ติดเชื ้อ ก่อให้เกิดการทำลายเซลล์ใน

หลอดลมและปอด ในรายที่รุนแรงโดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มี

ภูมิคุ้มกันของร่างกายต่ำ อาจทำให้ระบบทางเดินหายใจ

ล้มเหลวเฉียบพลันและเสียชีวิตในที่สุด1 เดิมเนื่องจากเป็น

โรคอุบัติใหม่ ยาที่ใช้ในการรักษา ใช้ยาต้านไวรัสอื่นที่ใช้

รักษาโรคอื่น โดยมีฤทธิ์ยับยั้งแต่ละตำแหน่งของวงจรชีวิต

เชื ้อ (repurposed drugs) มาใช้รักษาไปก่อน ปัจจุบันมี

การผลิตวัคซีนป้องกันโรค COVID-19 หลายชนิด และยาที่

ออกฤทธิ์ฆ่าเชื้อไวรัสชนิดนี้ได้โดยตรง โดยในเดือนตุลาคม 

ปี ค.ศ. 2020 คณะกรรมการอาหารและยาแห่งประเทศ

สหรัฐอเมริกา (US-FDA) ได้ให้การรับรองการใช้ยาชนิดแรก

ในการรักษาโรค COVID-19  ได้แก่ ยาเรมดิสิเวียร์ (remdesivir) 

ในการรักษาผู ้ป่วยติดเชื ้อไวรัส SARS-CoV-2 ที่มีอาการ

รุนแรงและต้องรักษาตัวในโรงพยาบาล2 จากนั้นจึงมีการ

พัฒนายาที่มีความจำเพาะในการรักษาการติดเชื้อไวรัส 

SARS-CoV-2 ชนิดอื่น ซึ่งได้รับการอนุมัติใช้แบบฉุกเฉิน 

(Emergency Use Authorization: EUA) ได้แก่ โมลนูพิราเวียร์ 

(molnupiravir) และยาเม็ดสูตรผสมนีมาทรีเว ียร์และ     

รีโทนาเวียร์ (nirmatrelvir/ritonavir) รวมทั้งยาในกลุ ่ม    

โมโนโคลนอลแอนติบอดี (monoclonal antibodies) 

รวมท้ังวัคซีนและอุปกรณ์ทางการแพทย์หลายชนิด1,3 

ตําแหนงการออกฤทธิ์ของยาฆาเช้ือไวรัส 

SARS-CoV-2  

รูปที ่ 1 แสดงวงจรชีวิตและลักษณะจำเพาะของ 

SARS-CoV-2 ซึ่งเป็นอาร์เอ็นเอไวรัสชนิดสายเดี่ยวชนิดบีต้า 

(positive-sense, single-stranded RNA beta-coronavirus) 

มีเปลือกหุ้ม ประกอบด้วยส่วนที่ไม่ใช้โครงสร้างโปรตีน 

(non-structural proteins) ได้แก่ 3-chymotrypsin-like 

protease, papain-like protease, helicase และ RNA-

dependent RNA polymerase (RdRp) และส่วนที่เป็น

โปรตีนโครงสร้าง (structural proteins) ได้แก่ spike 

glycoprotein เป็นต้น เชื ้อจะเข้าสู่เซลล์ปอดโดยการใช้

ส่วน spike (S) protein ชนิด S1 จับกับรีเซพเตอร์ชนิด 

angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2 receptor) 

จากน้ันเกิดกระบวนการ endocytosis นำไวรัสเข้ามาในเซลล์ 

จะมีการเพิ่มจำนวนจีโนมของไวรัส (RNA genome) โดย

ใช้เอนไซม์ RdRp สร้าง mRNA และเกิดกระบวนการ 

transcription แล้วรวมตัว (assembly) เป็นไวรัสใหม่ต่อไป  

โดยอาศัยข้อมูลวงจรชีวิตของเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 จึงนำ 

ไปสู่การใช้ยาท่ีออกฤทธิ์ยับยั้งตำแหน่งต่างๆ4 ได้แก่ 

•  ยับยั้งกระบวนการจับของไวรัสกับตัวรับ และ 

ยับยั้งการนำไวรัสเข้าเซลล์ (viral entry) เช่น ขัดขวางไม่ให ้

spike protein ของไวรัสจับ ACE2 receptor และ surface 

protease enzyme ได้แก่ TMPRSS2 

•  การยับยั้ง viral protease enzyme ได้แก่ Main 

protease (Mpro) หรือเรียกว่า 3CL protease เป็นต้น  

•  การยับย้ังกระบวนการแบ่งตัวไวรัส ได้แก่ การยับย้ัง

เอนไซม์ RdRp และ helicase เป็นต้น
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รูปท่ี 1 วงจรชีวิตของ SARS-CoV-2 และตำแหน่งการออกฤทธิ์ยาต้านไวรัส4 

 

ยาตานไวรัสท่ีไดรับการข้ึนทะเบียนรับรอง

รักษาโรค COVID-19 

เดิมมียากลุ ่ม repurposed drugs หลายชนิดที ่มี

รายงานฤทธิ์ฆ่าและยับยั้งการแบ่งตัวเชื้อ SARS-CoV-2 

ในแต่ละขั้นตอนของวงจรชีวิตไวรัส เช่น chloroquine/ 

hydroxychloroquine, lopinavir/ritonavir เป ็นต ้น 

อย่างไรก็ตามจากหลักฐานทางวิชาการและข้อมูลจาก

ผลการวิจัยทางคลินิก ในเวลาปัจจุบัน มียาต้านไวรัสเพียง

ชนิดเดียวที ่ได้รับการขึ ้นทะเบียนรับรองเพื ่อรักษาโรค 

COVID-19 ได้แก่ยา remdesivir ขณะมียาและวัคซีนอีก

หลายชนิดที่ได้รับอนุมัติให้ใช้แบบฉุกเฉิน (EUA) เพราะหาก

รอผลการศึกษาครบทุกข้ันตอนจะทำให้ใช้เวลานานและไม่

ทันต่อการยุติการแพร่ระบาดโรค เช่น molnupiravir, 

ritonavir/nirmatrelvir เป็นต้น รายละเอียดด้านเภสัชวิทยา

ของยาต้านไวรัสท้ังสามชนิดสรุปได้ดังนี้ 

Remdesivir 

เป็นยาต้านไวรัสซึ่งแต่เดิมใช้รักษาการติดเชื้อไวรัส  

อิโบล่า (Ebola) SARS-CoV-1 และ Middle East Respiratory 

Syndrome (MERS-CoV) เป็นยาชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดดำ 

ในเดือนตุลาคม ปี ค.ศ. 2020 US-FDA ได้ให้การรับรอง 

remdesivir ในการรักษาผู้ป่วยโรค COVID-19 โดยมีข้อบ่งใช้

สำหรับรักษาผู้ป่วยท่ีมีอาการหนัก ซ่ึงรักษาตัวในโรงพยาบาล

ในผู้ใหญ่และเด็กอายุมากกว่า 12 ปี และมีน้ำหนักตัวมากกว่า 

40 กก.1 ซึ่งข้อมูล ณ เวลาปัจจุบันจัดว่าเป็นยาเพียงชนิด

เดียวที ่ US-FDA ให้การขึ ้นทะเบียนรับรองเพื ่อรักษาโรค 

COVID-19 นอกจากนั ้นในเดือนมกราคม ปี ค.ศ. 2022 

US-FDA ได้ ให้การรับรองข้อบ่ งใช ้ เพิ ่ มเติมในการใช ้ 

remdesivir ในผู้ป่วยนอก (non-hospitalized patient) 

ทั ้งในผู ้ใหญ่และเด็ก (อายุมากกว่า 12 ปี และมีน้ำหนักตัว

มากกว่า 40 กก.) ที่ติดเชื้อและมีอาการรุนแรงระดับต่ำถึง

ปานกลาง แต่มีความเส่ียงต่อการเกิดอาการรุนแรงจากโรคทำ

ให้ต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาลและเสียชีวิตได้1-3 นอก 

จากนั้นยังได้รับการแนะนำให้ใช้รักษาผู้ป่วยโรค COVID-19 

โดยผู ้ เชี ่ยวชาญในการรักษาของหลายสถาบัน ได ้แก ่ 

National Institutes of Health (NIH) และ Infectious 

Disease Society of America (IDSA) Guideline เป็นต้น2 
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กลไกการออกฤทธิ์: เป็นอนุพันธ์ของ adenosine 

nucleotide ซึ่งเป็น prodrugs ต้องถูกเปลี่ยนสภาพจากรูป 

monophosphate เปลี่ยนเป็นสารออกฤทธิ์ ซึ่งอยู่ในรูป 

adenosine triphosphate (GS-441524) ก่อน แล้วจึง

ออกฤทธิ ์จ ับกับเอนไซม์ RdRp ของเชื ้อ SARS-CoV-2 

แบบแข่งขัน ส่งผลยับยั้งการสังเคราะห์ RNA ที่จำเป็นต่อ

การแบ่งตัวเชื้อไวรัส1,2 ข้อมูลในหลอดทดลองพบว่ายามีฤทธิ์

แรงในการยับยั้งเชื้อ SARS-CoV-2 ในเซลล์เพาะเลี้ยงชนิด 

Vero E6 โดยมีค่าความเข้มข้นท่ีมีประสิทธิผลการกำจัดเช้ือได้

ร ้ อ ย ล ะ  5 0  แ ล ะ  9 0  ( half maximum effective 

concentration: EC50 และ EC90 ตามลำดับ) เท่ากับ 

0.77 และ 1.76 µM ตามลำดับ 

เภสัชจลนศาสตร: เมื่อให้ยาโดยการรับประทานจะ

มีค่าชีวประสิทธิผล (oral bioavailability) ต่ำ จึงต้องใช้

โดยการฉีดเข้าหลอดเลือดดำ ยามีค่าครึ ่งชีวิตสั ้นเพียง       

1 ชั่วโมง แต่เม่ือเปลี่ยนเป็นสารออกฤทธิ์ชนิด GS-704277 

และ GS-441524 จะมีค่าครึ่งชีวิตยาวประมาณ 35 ชั่วโมง 

พบระดับยาสูงสุดหลังการฉีดยาเข้าหลอดเลือดดำนาน 3 

และ 0.75 ชั่วโมง ตามลำดับ สามารถจับโปรตีนในพลาสมา

ระดับปานกลาง (ร้อยละ 8-93.6) ถูกเมแทบอไลต์โดย

เอนไซม์ไฮโดรเลส (hydrolase) เป็นหลัก โดยถูกเมแทบอไลต์

โดยเอนไซม์ CYP3A4, 2C8 และ 2D6 และมีฤทธิ์ยับยั ้ง

เอนไซม์ CYP3A4 เพียงเล็กน้อย (weak CYP3A4 inhibitor) 

ยาถูกขับออกในรูปของ GS-441524 ทางไตเป็นหลัก แมไ้ม่

จำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยโรคตับและไต อย่างไรก็ตาม

ก็ไม่แนะนำให้ใช้ยาในผู้ที่มีการทำงานของไตบกพร่องซึ่งมี

ค่าอัตราการกรองของไต (estimated glomerular filtration 

rate; eGFR) ต่ำกว่า 30 มล./นาที1,2 

การศึกษาทางคลินิก: ผลการศึกษาที่มีความสำคัญ

ได้แก่ 

1. การศึกษาช่ือ Adaptive COVID-19 Treatment 

Trial (ACTT-1) เป็นการศึกษาแบบสุ่ม ทดลองแบบปกปิด 

เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม (randomized, double-blind, 

placebo-controlled trial) ซึ ่งศึกษาในกลุ ่มผู ้ป ่วยโรค 

COVID-19 ท่ีรักษาตัวในโรงพยาบาลในประเทศสหรัฐอเมริกา 

จำนวน 1,062 คน โดยสุ่มแบ่งผู้ป่วยจำนวน 541 คน รับการ

รักษาด้วยการฉีดยา remdesivir ทางหลอดเลือดดำขนาด 

200 มก. ในวันแรก แล้วลดขนาดลงเหลือ 100 มก. เปรียบ 

เทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีรักษานาน 10 วัน ผลการศึกษาพบว่า

กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา remdesivir หายจาก

อาการป่วย โดยใช้เวลาเฉล่ีย 10 วัน ซ่ึงเร็วกว่ากลุ่มควบคุมท่ี

ใช้เวลารักษานานประมาณ 15 วัน (rate ratio for recovery 

(RR) 1.29; 95% CI 1.12-1.49; P<0.001) และเมื ่อทำ

การวิเคราะห์กลุ่มย่อย พบว่าการรักษาด้วย remdesivir 

ให้ผลการรักษาดีอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ในกลุ่มผู้ป่วยที่

จำเป็นต้องได้รับออกซิเจนขนาดต่ำเสริม (RR:1.45; 95% 

CI 1.18-1.79) ผลการรักษาในช่วงเวลา 10 วัน กลุ่มผู้ป่วย

ที่ได้รับการรักษาด้วยยา remdesivir ให้ผลการรักษาเหนือ 

กว่ากลุ่มควบคุม อย่างไรก็ตามเมื่อพิจารณาด้านอัตราการ

เสียชีวิต พบว่าเมื ่อเปรียบเทียบระหว่างการรักษาด้วย 

remdesivir และกลุ่มควบคุมให้ผลไม่แตกต่างกัน ยกเว้น

ในกลุ่มผู้ป่วยที่จำเป็นต้องได้รับออกซิเจนขนาดต่ำเสริม

ขณะรักษาด้วย remdesivir จะมีอัตราการเสียชีวิตต่ำ

กว่ากลุ่มควบคุม (3.1% vs 10.5%; HR 0.28 (0.12-0.66)5 

2. การศึกษาชื่อ WHO Solidarity study เป็นการ 

ศึกษาแบบปกปิด ทำการทดลองโดยการสุ่มเปรียบเทียบกับ

กลุ ่มควบคุม และศึกษาในหลายประเทศ (randomized, 

double-blind, placebo-controlled trial) โดยทำการ 

ศึกษาผู ้ป่วยจำนวน 11,266 คน เปรียบเทียบระหว่าง

ผู้ป่วยที่ได้รับยา remdesivir จำนวน 2,750 คน ได้รับยา 

hydroxychloroquine จำนวน 954 คนได้รับยา lopinavir 

จำนวน 1,411 คน ได้รับยา interferon ร่วมกับ lopinavir 

จำนวน 651 คน ได้รับยา Interferon จำนวน 1,412 คน 

และกลุ่มควบคุม จำนวน 4,088 คน โดยติดตามผลการ 

รักษานาน 10 วัน ผลการศึกษาไม่พบว่าการใช้ยากลุ่มทดสอบ

ทุกชนิดให้ผลลดอัตราการเสียชีวิตเม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่ม
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ควบคุม และเมื่อวิเคราะห์กลุ่มย่อยพบว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้รับ

ออกซิเจนเสริมขณะที่ได้รับยา remdesivir มีอัตราการ

เส ียชีวิต (RR 0.86; 95% CI 0.67-1.11) ต่ำกว่ากลุ ่มที ่

ได้ร ับออกซิเจน (RR 1.20; CI 0.80-1.80) นอกจากนั ้น

พบว่าการใช้ยาแต่ละชนิดไม่มีผลลดระยะเวลาการรักษาตัว

ในโรงพยาบาล หรือการเริ่มต้นรักษาโดยการให้ออกซิเจน 

ผลจากการศึกษาจาก 4 การศึกษาย่อย ยังสรุปได้ว่าการ

รักษาด้วยยา remdesivir ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่ำ ซึ่งไม่

จำเป็นต้องได้ออกซิเจนเสริมหรือมีอาการไม่รุนแรง ให้ผล 

การรักษาที่ดีเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม (death RR 

0.91, 95% CI 0.79-1.05)6 

3. การศึกษาชื ่อ Finally เป็นการศึกษาระยะ 3 

แบบเปิดทำการทดลองโดยสุ่มเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม

ผู้ป่วยโรค COVID-19 ท่ีมีปริมาณออกซิเจนในเลือดต่ำกว่า 

94% และได้รับการวินิจฉัยว่าเกิดภาวะปอดอักเสบ ซ่ึงรักษา

ในโรงพยาบาล และได้รับยา remdesivir นาน 5 และ 10 วัน 

จำนวน 397 คน ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยท้ังสองกลุ่มมีอาการ

แสดงทางคลินิก และระยะเวลาการรักษาตัวในโรงพยาบาล 

ในระยะเวลานาน 7 และ 8 วัน ตามลำดับ โดยอาการไม่พึง

ประสงค์ที่เกิดขึ้น ไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่ม (ร้อยละ 70 

และ 74 ตามลำดับ) อย่างไรก็ตามพบว่ากลุ่มที่ได้รับการ

รักษานาน 10 วัน พบรายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงค์

รุนแรงเกิดขึ้นมากกว่ากลุ่มที่ใช้ยารักษานาน 5 วัน คิดเป็น 

ร้อยละ 35 และ 21 ตามลำดับ7 

ขนาดท่ีใชรักษา: ใช้โดยการฉีดเข้าหลอดเลือดดำ

วันแรกขนาด 200 มก. วันละครั้ง แล้วลดขนาดลงเหลือ 

100 มก. วันละครั ้ง ในเด็กใช้โดยการหยดยาช้าๆ เข้า

หลอดเลือดดำในเวลานานมากกว่า 30 นาที แต่ไม่เกิน 

120 นาที เพ่ือป้องกันปฏิกิริยาจากอาการแพ้ยา โดยวันแรก

ใช้ยาขนาด 5 มก./กก./วัน วันละครั้ง แล้วลดขนาดลงเหลือ 

2.5 มก./กก./วัน วันละครั้ง ติดต่อกันนาน 5-10 วัน1,2 

อาการไมพึงประสงค :  ได ้แก ่  ท ้องผ ูก ระด ับ 

     

โปแตสเซียมในเลือดต่ำ (hypokalemia) น้ำตาลในเลือดสูง 

(hyperglycemia) โลหิตจาง (anemia) เกล็ดเล ือดต่ำ 

( thrombocytopenia)  พ ิ ษต ่ อ ต ั บ  (hepatotoxicity) 

เอนไซม์ตับชนิด alanine transaminase และ aspartate 

transaminase สูงข้ึน (ซ่ึงพบว่ากลับสู่ระดับปกติได้เม่ือหยุดยา) 

อาจรบกวนการทำงานของไต และเกิดปฏิกิริยายาขณะฉีด 

เช่น ความดันโลหิตต่ำ คล่ืนไส้ อาเจียน หนาว ส่ัน เป็นต้น1,2 

อันตรกิริยาระหวางยา: แม้มีรายงานในหลอดทดลอง

ว่าอาจมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ CYP3A4, 2C8 และ 2D65 ซึ่ง

ในทางทฤษฎีอาจก่อให้เกิดอันตรกิริยากับยาท่ีถูกเมแทบอไลต์

โดยเอนไซม์เหล่านี้ แต่จากการศึกษาทางคลินิก เมื่อใช้ใน

ขนาดรักษาโรค COVID-19 ไม่พบอันตรกิริยาที่รุนแรงกับ

ยาชนิดอ่ืน จึงจัดว่าเป็นยาท่ีค่อนข้างมีความปลอดภัย8 

Molnupiravir  

เป็นยาท่ีออกฤทธิ์กว้างในการฆ่าเชื้อไวรัสหลายชนิด 

(broad-spectrum antiviral) ได้แก่ SARS-CoV-2, SARS-

CoV-1, MERS-CoV และไข้หวัดใหญ่ จัดเป็นยาชนิดแรกที่

มีฤทธิ์จำเพาะในการฆ่าเชื้อ SARS-CoV-2 ที่อยู่ในรูปแบบ

ยาเม็ดรับประทาน ยาเป็น prodrug เมื่อรับประทานแล้ว

จะถูกเปลี่ยนเป็นสาร β-D-N4-hydroxycytidine (NHC 

หรือ EIDD-1931) ในร่างกาย แล้วจะกระจายตัวไปตาม

ส่วนต่างๆ แล้วถูกเปลี่ยนต่อเป็นสารออกฤทธิ์ คือ NHC-

triphosphate (NHC-TP) ผลการศึกษาในหลอดทดลอง

และสัตว ์ทดลองพบว่า molnupiravir มีฤทธิ ์ลดความ

รุนแรงของการติดเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ที่ปอด และลด

จำนวนไวรัสหลังการติดเชื้อได้อย่างรวดเร็ว10,11 การศึกษา

ในหลอดทดลองมีฤทธิ์ฆ่าเชื้อไวรัส โดยมีค่า EC50 ระหว่าง 

0.32-2.03 µM ในเซลล์เพาะเลี้ยงชนิด Vero E6 และต้าน

เชื้อไวรัส SARS-CoV-2 สายพันธุ์ Alpha (B.1.1.7), Beta 

(B.1.351), Gamma (P.1) และ Delta (B.1.617.2) โดยมี

ค่า EC50 เป็น 1.59, 1.77, 1.32, และ 1.68 µM ตามลำดับ



ฉบับท่ี E20 ปท่ี 24 ประจําเดือน สิงหาคม พ.ศ. 2565         96 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

ยา molnupiravir ได้รับการขึ้นทะเบียนรับรองเพื่อ

ใช้รักษาโรค COVID-19 แบบฉุกเฉิน (EUA) เพื่อรักษาผู้ป่วย

อายุมากกว่า 18 ปี ซ่ึงได้รับการยืนยันการติดเช้ือ SARS-CoV-2 

ที่มีอาการเล็กน้อยถึงปานกลางซึ่งมีความเสี่ยงเกิดอาการ

รุนแรงจนต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล หรือเสียชีวิต และ/

หรือ ไม่สามารถเข้าถึงยาหรือไม่ตอบสนองต่อยาชนิดอื่นที ่

ได้รับการรับรองเพื่อรักษาโรค COVID-19 ทั้งนี้ต้องเริ่มใช้

ยาทันทีหลังจากวินิจฉัยโรคหรือภายใน 5 วัน หลังเริ ่มมี

อาการแสดงของโรค10 

กลไกการออกฤทธิ ์: molnupiravir มีกลไกการ

ออกฤทธิ์จำเพาะโดยออกฤทธิ์เหนี่ยวนำให้เชื้อไวรัส SARS-

CoV-2 เกิดการกลายพันธุ์ (mutagenesis) ซึ่งเรียกกระบวน 

การนี ้ว่า “error catastrophe” ส่งผลให้ยุติการสร้างเชื ้อ

ไวรัสตัวใหม่ โดยปกติในการเพิ่มจำนวนไวรัสจะมีการสร้าง 

RNA คู่เบส (base pair) ท่ีจำเพาะกัน และจับคู่กัน คือ A จับคู่

กับ U และ G จับคู่กับ C แต่เมื่อ molnupiravir เปลี่ยนเป็น

สารออกฤทธ์ิคือ NHC-TP แล้วยาจะแทรกตัว (incorporate) 

ใน RNA สายลบ (negative strand genomic: (-) gRNA) 

แล้วแย่งแทนท่ีในตำแหน่ง C หรือ U แทน เกิดเป็น (-) gRNA 

ท่ีมี NHC-TP (M) แทรกอยู่ แล้วจะออกฤทธ์ิแย่งแบบแข่งขัน 

(competitive inhibition) ในการเป็นซับสเตรท (substrate) 

จับกับเอนไซม์ RdRp จากนั้นจะถูกนำไปใช้เป็นแม่พิมพ์

ต้นแบบ (template) ในการสร้าง (+) gRNA (positive strand 

genomic RNA product) สายใหม่ โดยแม้ไวรัส SARS-CoV-2 

มีสมบัติเฉพาะคือมีกระบวนการตรวจสอบสามารถแก้ไข

เบสที่ผิดพลาดอันเกิดจากการทํางานของเอนไซม์ RdRp ได้ 

(proofreading) แต่เน่ืองจาก NHC-TP สามารถจับกับ base 

pairs ท่ี G หรือ A ได้ด้วยพันธะแข็งแรงมาก จึงทำให้ไม่ถูก

กำจัดโดยกระบวนการ proofreading ของเช้ือไวรัสได้ ทำให้

เกิดการสร้าง RNA ใหม่ท่ีกลายพันธุ์ (mutant RNA)11 

 เภสัชจลนศาสตร : สามารถบร ิหารยาโดยการ

รับประทาน หลังการรับประทานแล้วยาจะถูกไฮโดรไลต์

ได้เป็นสาร NHC แล้วเปลี่ยนเป็นรูปแบบออกฤทธิ์โดยการ

เติมหมู่ triphosphate เกิดเป็นสาร NHC-TP มีค่าปริมาตร

ของการกระจายตัวของยา (Vd) เป็น 142 ลิตร ยาไม่ได้ถูก

เมแทบอไลต์และไม่ได้เหน่ียวนำหรือยับย้ังการทำงานเอนไซม์ 

CYP450 หรือโปรตีนขนส่งชนิด P-gp และ breast cancer 

resistance protein (BCRP) และไม่จับกับพลาสมาโปรตีน 

การทดสอบประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการศึกษาวิจัย

ระยะที่ 1 ในอาสาสมัครสุขภาพดี พบว่ายาถูกดูดซึมได้ดี 

การรับประทานพร้อมอาหารมีผลเล็กน้อยหรือแทบจะไม่มีผล

ต่อการดูดซึมยา พบระดับยาสูงสุดในเลือดในเวลา 1-1.75 ชม. 

หลังรับประทานยา ยามีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 1-3 ชั่วโมง 

ระดับยาในเลือดเพิ่มขึ้นแปรผันตามขนาดยาที่ใช้ (dose-

proportional manner) ไม่พบการสะสมยาในร่างกาย

เมื่อใช้ยาหลายขนาดติดต่อกัน และส่วนมากยาถูกขับออก

ทางไตโดยมีอัตราการกำจัดออกทางไตท่ี 76.9 ลิตร/ชม.12 

อาการไมพึงประสงค: ได้แก่ ท้องเสีย คล่ืนไส้ อาเจียน 

วิงเวียนศีรษะ10 และจากการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดี

ที ่ร ับประทานยาขนาดระหว่าง 300-800 มก. ส่วนใหญ่

ร้อยละ 93.3 มีความปลอดภัยและไม่ก่อให้เกิดอาการไม่

พึงประสงค์ท่ีรุนแรง12,13 

ผลการศึกษาทางคลินิก: ข้อมูลในเวลาปัจจุบันมี

การศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการศึกษาทาง

คลินิกระยะที่ 1 และ 2 แล้วพบว่าอาสาสมัครที่รับประทาน 

molnupiravir ขนาด 800 มก. วันละ 2 คร้ัง มีความปลอดภัย

และไม่เก ิดอาการไม่พ ึงประสงค ์ท ี ่ร ุนแรงเม ื ่อใช ้ยา

ติดต่อกันนาน 5.5 วัน และผลการศึกษาระยะที่ 2 พบว่า

ยามีประสิทธิภาพในการกำจัดเชื ้อไวร ัสในผู ้ป่วยโรค 

COVID-19 ที่มีความรุนแรงระดับต่ำถึงปานกลาง ช่วยลด

ความรุนแรงโรค และอัตราการต้องเข้ารักษาในโรงพยาบาล

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ13 

ขณะท่ีการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 314 ท่ีเป็นการศึกษา

แบบปกปิด สุ่ม และทดลองเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม 

( double- blind, randomized, placebo- controlled 

trial) ศึกษาผู้ป่วยโรค COVID-19 ท่ีมีอาการรุนแรงระดับต่ำ
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ถึงปานกลางท่ียังไม่ได้รับการฉีดวัคซีนป้องกันโรค COVID-19 

จำนวน 1,433 คน โดยสุ่มแบ่งผู้ป่วย ได้รับยา molnupiravir 

และรับยาหลอกภายใน 5 วัน หลังแสดงอาการป่วย จำนวน 

716 และ 717 คน ตามลำดับ ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มผู้ป่วย

ท่ีได้รับยา molnupiravir มีความเส่ียงในการเข้าโรงพยาบาล

และเสียชีวิตภายใน 29 วัน หลังรับประทานยาต่ำกว่ากลุ่ม

ควบคุม คิดเป็นร้อยละ 7.3 และ 14.1 ตามลำดับ (95% 

CI:-11.3-2.4; P=0.001) โดยระหว่าง 29 วัน กลุ่มผู ้ป่วยที่

ได้รับยา molnupiravir พบอัตราการเสียชีวิตต่ำกว่ากลุ่ม

ควบคุม (ร้อยละ 0.1 และ 1.3 ตามลำดับ) โดยมีอาการไม่

พึงประสงค์ไม่แตกต่างกันทั้งสองกลุ่ม (ร้อยละ 30.4 และ 

33.0 ตามลำดับ) ผลการศึกษาสรุปได้ว่าการรักษาด้วยยา 

molnupiravir ภายใน 5 วัน หลังเริ่มแสดงอาการช่วยลด

ความรุนแรงโรคลดโอกาสเกิดอาการหนักและเสียชีวิตได้ 

คําเตือนและขอหามใช10 

 1. ผู้ป่วยอายุต่ำกว่า 18 ปี เนื่องจาก molnupiravir 

อาจมีผลรบกวนการเติบโตของกระดูก และกระดูกอ่อน 

 2. หญิงตั ้งครรภ์ เนื ่องจากข้อมูลในสัตว์ทดลอง

พบว่ายามีผลต่อการสร้างตัวอ่อนในครรภ ์

 3. หลีกเลี่ยงการให้นมบุตรระหว่างรับประทานยา 

และภายใน 4 วัน หลังจากรับประทานยาเม็ดสุดท้าย 

 4. หญิงวัยเจริญพันธ์ุ ควรคุมกำเนิดระหว่างรับประทาน

ยา และภายใน 4 วัน หลังจากรับประทานยาเม็ดสุดท้าย 

 5. แม้ข้อมูลต่อการเปลี่ยนแปลงของอสุจิของเพศชาย

ยังไม่แน่ชัด อย่างไรก็ตามในผู้ป่วยเพศชายท่ีรับประทานยา

ควรมีการคุมกำเนิดอย่างน้อย 3 เดือน หลังรับประทานยา

เม็ดสุดท้าย เม่ือมีเพศสัมพันธ์กับหญิงท่ีอาจตั้งครรภ ์

 6. ผู้ท่ีแพ้ยาหรือส่วนประกอบของยา 

 7. ไม่สามารถใช้เพื่อป้องกันก่อนติดเชื้อหรือหลัง

การสัมผัสเชื้อ 

 8. ไม่สามารถใช้รักษาในผู้ป่วยโรค COVID-19 ที่มี

อาการหนัก ซ่ึงจำเป็นต้องรักษาตัวในโรงพยาบาล 

 9. ไม่ควรใช้ยาติดต่อกันเกิน 5 วัน เนื่องจากยังไม่มี

ข้อมูลแสดงผลการรักษา  

 Nirmatrelvir/Ritonavir  

 ยาเม็ดรวม nirmatrelvir (PF-07321332) และ ritonavir 

(ชื ่อทางการค้า Paxlovid®) เป็นการรวมยาระหว่างยา 

nirmatrelvir ขนาด 150 มก. และ ritonavir ขนาด 100 มก. 

เป็นยาท่ีสามารถบริหารโดยการรับประทาน ตัวยาหลักในการ

ฆ่าเชื ้อไวรัส คือ nirmatrelvir ซึ ่งทำหน้าที ่ย ับยั ้งเอนไซม์ 

protease (Mpro หรือเรียกว่า 3CLpro หรือ nsp5 protease) 

ร่วมกับยา ritonavir ซึ่งเป็นยากลุ่ม HIV protease inhibitor 

ซ่ึงออกฤทธ์ิส่งเสริมทางเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetic-

booting agent) โดยการยับยั ้งเอนไซม์ CYP3A4 (CYP3A 

inhibitor) ทำให้ nirmatrelvir ออกฤทธ์ิในร่างกายได้นานข้ึน15,16 

ยาได้รับอนุมัติการใช้แบบฉุกเฉินในการรักษาโรค 

COVID-19 ในเดือนธันวาคม ปี ค.ศ. 2021 โดย US-FDA 

และปี ค.ศ. 2022 โดยสหภาพยุโรป สำหรับรักษาในผู้ป่วย

ผู้ใหญ่และเด็กอายุมากกว่า 12 ปี และมีน้ำหนักตัวมากกว่า 

40 กก. ท่ีได้รับวินิจฉัยเป็นโรค COVID-19 ท่ีมีความรุนแรง

ระดับต่ำถึงปานกลาง และมีความเสี่ยงจะเกิดอาการหนักจน

ต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาลและอาจเสียชีวิต โดยต้องเริ่ม

รับประทานทันที เน่ืองจากยาจะมีประสิทธิภาพสูง เม่ือผู้ป่วย

เริ่มรับประทานยาทันทีหลังได้รับเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 

หรือหลังจากมีการแสดงอาการโรคภายใน 5 วัน15,16 

กลไกการออกฤทธิ์และฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา: ยา 

nirmatrelvir เป ็นยากล ุ ่ม peptidomimetic inhibitor 

ออกฤทธิ์เจาะจงในการจับโดยใช้พันธะโควาเลนต์ท่ี active 

site ของเอนไซม์ protease ชนิดหลักของเชื้อไวรัส SARS-

CoV-2 คือ Mpro หรือเรียกว่า 3-chymotrypsin-like protease 

(3CLpro) ซ่ึงทำหน้าท่ีหลักในการตัดโปรตีนชนิด  polyproteins 

1a และ 1ab โดยมีค่าคงท่ีการยับยั้ง inhibition constant 

(Ki) เท่ากับ 3.1 nM และค่า IC50 เป็น 19.2 nM ส่งผล

ยับยั้งการแบ่งตัวของไวรัส15-17
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Nirmatrelvir มีฤทธ์ิแรงในการยับย้ังเอนไซม์ protease 

ของเชื้อไวรัสโคโรน่าทุกชนิด รวมท้ัง beta-coronaviruses 

(SARS-CoV-2, SARS-CoV-1, HKU1, OC43, MERS) และ 

alpha-coronaviruses (229E, NL63) ผลการศ ึกษาใน

หลอดทดลองพบว่า nirmatrelvir มีฤทธิ์แรงในการยับยั้ง

กระบวนการแบ่งตัวของเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ในเซลล์

เพาะเล้ียงชนิด A549-ACE2 โดยมีค่า EC50 และ EC90 เป็น 

77.9 nM และ 215 nM ตามลำดับ สอดคล้องกับผลการ 

ศึกษาในหนูทดลองที่ได้รับเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 (mouse-

adapted SARS-CoV-2) โดยหนูทดลองท่ีได้รับการรักษาด้วย 

nirmatrelvir ขนาด 300 และ 1,000 มก./กก. วันละ 2 ครั้ง 

ติดต่อกัน 3 วัน มีปริมาณไวรัสในปอดต่ำกว่าอย่างมีนัยสำคัญ

ทางสถิติเมื ่อเปรียบเทียบกับหนูกลุ ่มควบคุม (p<0.05) 

นอกจากน้ันพบว่า nirmatrelvir มีฤทธ์ิต้านไวรัส SARS-CoV-2 

สายพันธุ ์ที ่ต้องระวัง (variants of concern) หลายชนิด

ได ้แก ่  Alpha (B.1.1.7) , Beta (B.1.351) , Gamma (P.1) , 

Delta (B.1.617.2) และ Omicron (B.1.1.529) โดยม ี 

EC50 ≤ 0.28 µM อย่างไรก็ตามแม้มีรายงานว่าเกิดการ

กลายพันธุ์ที่ตำแหน่ง P132H mutation ในโปรตีน nsp5 

(Mpro) ในเชื้อชนิด Omicron อย่างไรก็ตามยังไม่พบว่าการ

กลายพันธุ์ตำแหน่งดังกล่าวมีผลลดการออกฤทธิ์ต้านไวรัส

ของยา nirmatrelvir16 

สมบัติทางเภสัชจลนศาสตร: ผลการทดลองในหนู

ทดลองและลิงพบว่ายา nirmatrelvir มีค่าชีวประสิทธิผล 

(oral bioavailability) สูงประมาณร้อยละ 34-50 และ 

8.5 ตามลำดับ มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 5 ชม. และ 20 นาที 

ตามลำดับ ทั้งนี ้เนื ่องจาก nirmatrelvir ถูกทำลายที่ตับ

โดยกระบวนการ first-pass metabolism โดยเอนไซม์ 

CYP 3A4/5 ซึ่งเป็นเหตุผลที่ต้องใช้ร่วมกับยา ritonavir 

ซึ ่งมีฤทธิ ์ยับยั ้งเอนไซม์ CYP3A4 ทำให้ค่าครึ ่งชีวิตของยา 

nirmatrelvir ยาวนานข้ึนและทำให้ยาอยู่ในเลือดนานข้ึน 
 การศึกษาในหลอดทดลองพบว่า nirmatrelvir ไม่มี

ฤทธ์ิเป็นสารก่อมะเร็ง ไม่มีพิษต่อเซลล์ร่างกาย มีค่าความเข้ม 

ข้นยาท่ีมากท่ีสุด ซ่ึงได้รับแล้วไม่ทำให้เกิดความเป็นพิษใดๆ ต่อ

ร ่ างกาย (no observed adverse effect levels:  NOAEL) 

เมื ่อทดสอบในลิงและหนูทดลอง มีค่า 600 มก./กก./วัน 

และ 1,000 มก./กก./วัน ตามลำดับ การศึกษาในอาสาสมัคร

สุขภาพดีท่ีรับประทาน nirmatrelvir ขนาด 300 มก. ร่วมกับ 

ritonavir ขนาด 100 มก. พบระดับยาในเลือดสูงสุดท่ี 3 ชม. 

และ 3.98 ชม. ตามลำดับ การรับประทานยาพร้อมอาหาร

ไขมันสูงจะทำให้ระดับยาในเลือดสูงกว่าการให้ยาขณะ

ท้องว่าง ยา nirmatrelvir และ ritonavir จับกับโปรตีน   

ในเลือดประมาณร้อยละ 69 และ 98-99 ตามลำดับ17 ไม่

จำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยท่ีมีการทำงานไตบกพร่อง

ระดับต่ำและปานกลาง (eGFR: ≥30 to <60 mL/min) 

และโรคตับระดบัไม่รุนแรง (Child-Pugh Class A และ B) 

 ผลการศึกษาทางคลินิก: ผลการศึกษาระยะที่ 1 

ทดลองในอาสาสมัครสุขภาพดี (NCT04756531) ท่ีรับประทาน 

nirmatrelvir ขนาด 150 มก. เพียงชนิดเดียว หรือรับประทาน 

nirmatrelvir ขนาด 250 มก. ร่วมกับ ritonavir (ขนาด 100 

มก.) พบว่ายามีความปลอดภัยและอาสาสมัครมีความทน

ต่อยา และพบว่าการใช้ nirmatrelvir ขนาด 250 มก. ร่วมกับ 

ritonavir มีระดับยาในเลือดสูงกว่าการใช้ nirmatrelvir 

ชนิดเดียว โดยพบว่าหลังจากรับประทาน nirmatrelvir 

ขนาด 250 มก. ร่วมกับ ritonavir นาน 12 ชั่วโมง มีความ

เข้มข้นยาสูงกว่าระดับยาท่ีใช้ฆ่าเช้ือ SARS-CoV-2 ในเลือดท่ี 

90% (SARS-CoV-2 antiviral EC90 value)17 

 การศึกษาทางคลิน ิกระยะ 2/3 (Evaluation of 

Protease Inhibition for COVID-19 in High-Risk Patients: 

EPIC-HR) ซ่ึงเป็นการศึกษาแบบสุ่มและปกปิด ทำการศึกษา

ในผู้ป่วยโรค COVID-19 ท่ีเป็นผู้ป่วยนอกจำนวน 1,219 ราย 

ซ่ึงมีความเสี่ยงในการเกิดอาการรุนแรงจากโรค COVID-19 

พบว่าการรับประทานยาเม็ดผสม nirmatrelvir และ ritonavir 

ภายใน 3 วันภายหลังจากเริ ่มปรากฏอาการโรค ให้ผล

ลด
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ความเสี่ยงของภาวะอาการหนักและจำเป็นต้องเข้ารักษาตัว

ที ่โรงพยาบาลหรือการเสียชีวิตลงร้อยละ 89 และไม่มี

ผู้เสียชีวิตเลย ซ่ึงต่ำกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

(p<0.0001) เม่ือพิจารณาผลการศึกษาภายใน 28 วัน หลังจาก

ผู้ป่วยได้รับยาเม็ดผสม nirmatrelvir และ ritonavir ภายใน 

5 วัน หลังเร่ิมแสดงอาการป่วย พบว่ามีผู้ป่วยเพียงร้อยละ 0.3 

ที่ได้รับประทานยาเม็ดผสม nirmatrelvir และ ritonavir 

แล้วมีอาการหนักจำเป็นต้องเข้ารักษาอาการในโรงพยาบาล 

โดยไม่มีผู้เสียชีวิต ซ่ึงเป็นจำนวนท่ีต่ำกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาหลอก

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.001) โดยกลุ ่มที ่ได้รับ    

ยาหลอกมีผู้ป่วยจำนวนร้อยละ 6.3 มีอาการหนักและต้องเข้า

รักษาตัวในโรงพยาบาล โดยมีผู้เสียชีวิตคิดเป็นร้อยละ 1.618 

ข้อมูล ณ เวลาปัจจุบันกำลังมีการวิจัยทางคลินิกเกี ่ยวกับ

ความสามารถของยาในการป้องกันการแพร่กระจายเช้ือ และ

การใช้รักษาในเด็กอายุต่ำกว่า 12 ปี 

 อาการไม พึงประสงค :  อาการท ี ่พบบ ่อยจาก 

nirmatrelvir ได้แก่ ภาวะประสาทรับรสผิดปกติ (dysgeusia) 

ท้องเสีย ความดันโลหิตสูง และปวดเม่ือยกล้ามเนื้อ เป็นต้น 

ขณะที่ ritonavir ได้แก่ คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย การรับ

รสชาติอาหารเปลี่ยน ผื่นแพ้ เป็นต้น16-18 

 อันตรกิริยาระหวางยา: เน่ืองจากท้ังยา nirmatrelvir 

และ ritonavir เป็นซับสเตรทของเอนไซม์ CYP3A นอกจากน้ัน 

ritonavir มีสมบัติยับยั ้งเอนไซม์ CYP450 หลายชนิด เช่น 

CYP3A4, CYP2D6 และยับยั้งโปรตีนขนส่งชนิด P-gp และ

ยังมีฤทธ์ิเหนี่ยวนำการสร้างเอนไซม์ CYP2B6 และ UGT1A1 

ดังนั้นจึงมีโอกาสเกิดอันตรกิริยาเมื่อใช้ร่วมกับยาอื่นได้มาก 

โดยเฉพาะยาและสมุนไพรที่มีผลเปลี่ยนแปลงการทำงาน

เอนไซม์ CYP3A4 ทั้งเหนี ่ยวนำและยับยั ้งเอนไซม์ซึ ่งมีผล

เปล่ียนแปลงระดับยาในเลือด เช่น rifampin, carbamazepine, 

ketoconazole, simvastatin, St. John’s Wort (Hypericum 

perforatum) เป็นต้น15-18 ดังนั้นก่อนการใช้ยาร่วมกับยาอื่น

ควรตรวจสอบข้อมูลการเกิดอันตรกิริยาก่อน19 

 

ขอหามใชยา ไดแก15 

 •  ผู้มีประวัติการแพ้ยา nirmatrelvir หรือ ritonavir 

หรือส่วนประกอบอ่ืนของยา 

 •  ไม่แนะนำการใช้ในหญิงตั้งครรภ์และให้นมบุตร

เนื่องจากข้อมูลความปลอดภัยยังจำกัด 

 •  ไม่แนะนำในผู้ป่วยที่มีการทำงานของไตบกพร่อง

รุนแรง (eGFR <30 mL/min) และผู้ป่วยโรคตับรุนแรง 

(Child-Pugh Class C) 

 •  ไม่แนะนำให้ใช้ในผู ้ป่วยเด็กอายุต่ำกว่า 12 ปี 

หรือน้ำหนักตัวต่ำกว่า 40 กก. 

 ขอจํากัดการใชยา ไดแก15-18 

 •  ไม่สามารถใช้รักษาในผู้ป่วยอาการหนักที ่ต้อง

รักษาตัวในโรงพยาบาล 

 •  ไม่สามารถใช้ป้องกันก่อนการสัมผัสเชื้อหรือหลัง

การสัมผัสเชื้อได้ 

 •  ข้อมูล ณ ปัจจุบันไม่แนะนำให้ใช้ยาติดต่อกัน

นานเกิน 5 วัน 

 โดยสรุปยาทั้งสองชนิด คือ nirmatrelvir/ritonavir 

และ molnupiravir เป็นยาที่ได้รับการรับรองแบบฉุกเฉิน

โดย US-FDA ในการรักษาผู ้ป่วยติดเชื ้อ SARS-CoV-2 

ระดับเล็กน้อยถึงปานกลางที่มีความเสี่ยงเกิดความรุนแรง

และเสียชีวิต โดยมีวิธีรับประทานคือ เริ่มรับประทานทันที

ภายใน 5 วัน หลังพบอาการแล้วทานติดต่อกันนาน 5 วัน 

ยาท้ังสองชนิดมีประสิทธิภาพในการลดโอกาสเกิดอาการหนัก

และเสียชีวิตภายใน 28 วัน หลังรับประทานยา โดยเฉพาะ

ยาเม็ดผสม nirmatrelvir และ ritonavir มีผลลดโอกาส

การเกิดอาการหนักจนต้องเข้าโรงพยาบาลและเสียชีวิตได้

สูงกว่า molnupiravir แต่อย่างไรก็ตามยามีความเสี่ยงเกิด

อันตรกิริยากับยาชนิดอื่นได้หลายชนิดและมีข้อจำกัดใน

การห้ามใช้ในผู้ป่วยหลายประเภท โดยเฉพาะผู้ป่วยโรคตับ

และไตบกพรอ่งรุนแรง
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ตารางท่ี 1 สรุปเปรียบเทียบสมบัติทางเภสัชวิทยาระหว่างยา Nirmatrelvir/ritonavir และ Molnupiravir13,17 
 

สมบัติทางเภสัชวิทยา Nirmatrelvir/ritonavir Molnupiravir หมายเหตุ 

กลไกการออกฤทธิ ์ - Nirmatrelvir: ยับย้ังเอนไซม์ protease 

  ส่งผลยับยั้งการเพิ่มจำนวนไวรัส 

- Ritonavir: ยับยั้งเอนไซม์ CYP3A4 

  ทำให้ nirmatrelvir มีค่าคร่ึงชีวิต 

  นานข้ึน (Nirmatrelvir-booster agent) 

เกิดการสร้างสาย RNA ที่กลายพันธุ์ 

(mutagenesis)  ซ ึ ่ งย ับย ั ้ งการเพ ิ ่ม

จำนวนไวรัส 

พิจารณาใช้เฉพาะในผู้ป่วยที่ปัจจัยเสี่ยง

ต่อการส่งเสริมความรุนแรงโรคหรือมี

โรคประจำตัวอื่นร่วมด้วย เช่น ผู้ป่วยที่

ม ีปอดอ ักเสบ อาย ุมากกว ่า 60 ปี      

โรคหลอดเลือดสมอง เป็นต้น 

ขนาดยา Nirmatrelvir/ ritonavir:  300 มก ./

100 มก. วันละ 2 คร้ัง ติดต่อกัน 5 วัน 

ในผ ู ้ ใหญ ่หร ืออาย ุมากกว ่า  18 ปี 

(น้ำหนักตัวมากกว่า 40 กก.) 

800 มก. วันละ 2 คร้ัง ติดต่อกัน 5 วัน 

ในผู้ใหญ่หรือเด็กอายุมากกว่า 18 ปี 

เร่ิมรับประทานยาภายใน 5 วัน  

หลังเร่ิมแสดงอาการ 

ประสิทธิภาพเปรียบเทียบกับยาหลอก  การลดโอกาสเกิดความรุนแรงโรค 

จนต้องเข้าโรงพยาบาลหรือเสียชีวิต

ภายใน 28 วัน หลังรับประทานยาได้

ร้อยละ 89% 

 

การลดโอกาสเกิดความรุนแรงโรค 

จนต้องเข้าโรงพยาบาลหรือเสียชีวิต

ภายใน 28 วัน หลังรับประทานยาได้

ร้อยละ 30% 

 

ความสามารถฆาเชื้อทุกสายพันธุ ม ี มี  

อันตรกิริยาระหวางยา พบได้บ่อย เนื่องจากยาเป็น substrate 

ของ CYP3A4 และ P-gp ควรระว ั ง

อย่างยิ ่งโดยเฉพาะใช้ร่วมกับยากลุ่ม 

CYP3A4 inducers/inhibitors 

ไม่พบเนื่องจากยาไม่ถูกเมแทบอไลต์

โดย CYP450 

 

ขอบงใช ในผู้ใหญ่หรืออายุมากกว่า 18 ปี 

(น้ำหนักตัวมากกว่า 40 กก.) 

ในผู้ใหญ่หรืออายุมากกว่า 18 ปี 

(น้ำหนักตัวมากกว่า 40 กก.) 

- ไม่แนะนำให้ใช้ในผู้ป่วยอาการหนัก 

  ท่ีรักษาตัวในโรงพยาบาล 

- ไม่ใช้เพื่อป้องกันก่อนรับเชื้อหรือหลัง 

  การสัมผัสเชื้อ 

อาการไมพึงประสงค ภาวะประสาทรับรสผิดปกติ ท้องเสีย 

ความดันโลหิตสูง และปวดเม่ือยกล้ามเน้ือ 

ท้องเสีย คล่ืนไส้ อาเจียน วิงเวียนศีรษะ  

การปรับขนาดยาในผูปวยโรคตับและไต ผู้ป่วยโรคไตบกพร่องระดับไม่รุนแรง 

(eGFR ≥ 30 ถึง <60 mL/min) ให้

ปรับขนาดยาลงเป็น 150 มก./100 มก. 

วันละ 2 คร้ัง 

ไม่ต้องปรับขนาดยา  

ขอหามใช - ผู้ป่วยโรคตับบกพร่องระดับรุนแรง 

  (Child-Pugh class C) 

- ผู้ป่วยโรคไตบกพร่องระดับรุนแรง 

  (eGFR <30 mL/min) 

หญิงมีครรภ์และผู้มีแนวโน้มจะต้ังครรภ์ 

เน่ืองจากมีรายงานการเกิดความพิการ 

แต่กำเนิด (teratogenic effect) 

 

 - หญิงต้ังครรภ์และให้นมบุตร 

- เด็กอายุต่ำกว่า 12 ปี ท่ีมีน้ำหนักตัว 

  ต่ำกว่า 40 กก. 

เด็กอายุต่ำกว่า 18 ปี เนื่องจากมีผล

รบกวนการเติบโตของกระดูกและ

กระดูกอ่อน 

 

คํายอ: eGFR: Estimated glomerular filtration rate 
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แนวทางการรักษาโดยใชยาตานไวรัสใน

ผูปวยโรค COVID-19 

ปัจจุบันหลายประเทศอนุมัต ิใช ้ยา remdesivir, 

nirmatrelvir/ritonavir และ molnupiravir ในการรักษา

ผู้ป่วยโรค COVID-191 โดยแนวทางการรักษาโรค COVID-19 

ของสถาบัน NIH แนะนำการรักษาดังนี้ 

 ผูปวยนอก (non-hospitalized patients) ที่มี

อาการเล็กน้อยถึงปานกลางและเป็นผู ้มีความเสี่ยงการ

พัฒนาเกิดอาการโรคระดับรุนแรงจนต้องเข้าโรงพยาบาล

และเสียชีวิต เช่น ผู้ที่ยังไม่ได้รับวัคซีน หรือได้รับไม่ครบ 

หรือมีโรคประจำตัว ให้รักษาดังนี ้

 •  ผู้ป่วยอาการเล็กน้อยและไม่จำเป็นต้องรักษาตัว

ในโรงพยาบาลหรือไม่จำเป็นต้องใช้การรักษาด้วยออกซิเจน: 

รักษาด้วยยา remdesivir หรือ nirmatrelvir/ritonavir 

ทั้งนี้หากไม่สามารถเข้าถึงยาหรือมีข้อห้ามใช้ยา พิจารณา

เล ือกใช ้  molnupiravir หร ือ monoclonal antibody 

เช่น bebtelovimab เป็นต้น 

 •  ผู้ป่วยที่ออกจากโรงพยาบาลโดยมีอาการคงที ่

และไม่จำเป็นต้องใช้การรักษาด้วยออกซิเจน: ไม่แนะนำ

การรักษาต่อด้วยยา remdesivir หรือ dexamethasone 

 ผูปวยท่ีมีอาการรุนแรงซ่ึงจําเปนตองรักษาตัวใน

โรงพยาบาล (hospitalized patients) แบ่งเป็น 

 •  ผูปวยในท่ีไมจําเปนตองใชออกซิเจนเสริม      

ไม ่ แนะนำให ้ ใช ้ ยา  dexamethasone หร ือยากล ุ ่ ม 

corticosteroids ชนิดอื่นในการรักษา สำหรับผู้ป่วยที่มี

ความเสี่ยงเกิดอาการทรุดหนักแนะนำให้ใช้ยา remdesivir 

ในการรักษา โดยหากมีความเสี ่ยงการเกิดหลอดเลือด   

อุดตันพิจารณาใช้ยาป้องกันการอุดตันของหลอดเลือด เช่น 

heparin เป็นต้น 

 •  ผูปวยในท่ีอาการหนักและจํา เปนตองใช

ออกซิเจนเสริม พิจารณาใช้ยาได้แก่ remdesivir ร่วมกับ 

dexamethasone ทั้งนี ้สำหรับผู ้ป่วยที ่มีอาการอักเสบ

ร่วมด้วยอาจพิจารณาใช้ยากลุ่ม immunomodulators เช่น 

baricitinib หรือ tocilizumab เป็นต้น 

สำหรับในประเทศไทย แนวทางการรักษาโรค COVID-19 

ฉบับปรุงปรุงวันที่ 11 กรกฎาคม 2565 ได้แนะนำให้ใช้ยา 

remdesivir ซึ่งเป็นการบริหารยาโดยการฉีด หรือยาเม็ด 

molnupiravir หรือ nirmatrelvir/ritonavir เฉพาะในผู้ป่วย

ที่มีอาการไม่รุนแรง แต่มีปัจจัยเสี่ยงต่อการเป็นโรครุนแรง

หรือมีโรคร่วมสำคัญ หรือผู้ป่วยที่ไม่มีปัจจัยเสี่ยงแต่มีปอด

อักเสบ (pneumonia) เล็กน้อยถึงปานกลางยังไม่ต้องให้

ออกซิเจน ปัจจัยเสี่ยงต่อการเป็นโรครุนแรง ได้แก่ อายุ

มากกว่า 60 ปี ข้ึนไป โรคปอดอุดก้ันเร้ือรัง (COPD) (GOLD 

grade 2 ข้ึนไป) รวมโรคปอดเรื้อรังอ่ืนๆ โรคไตเรื้อรัง (CKD) 

(stage 3 ข้ึนไป) โรคหัวใจและหลอดเลือด (NYHA functional 

class 2 ขึ ้นไป โรคหัวใจแต่กำเนิด โรคหลอดเลือดสมอง 

โรคเบาหวานที่ควบคุมไม่ได้ ภาวะอ้วน (น้ำหนักมากกว่า 

90 กก. หรือ BMI ≥30 กก./ตร.ม.) ตับแข็ง (Child-Pugh 

class B ข้ึนไป) ภาวะภูมิคุ้มกันต่ำ (เป็นโรคท่ีอยู่ในระหว่าง

ได้ร ับยาเคมีบำบัดหรือยากดภูมิหร ือ corticosteroid 

equivalent to prednisolone 15 มก./วัน นาน 15 วัน 

ข้ึนไป) และผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่มี CD4 cell count น้อยกว่า 

200 เซลล์/ลบ.มม.เป็นต้น20 (ตารางท่ี 2)  

 ข้อมูล ณ เวลาปัจจ ุบ ันยา molnupiravir และ 

nirmatrelvir/ritonavir คาดว่ายังมีฤทธิ์ในการรักษาการ

ติดเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ทุกสายพันธุ์รวมทั้งสายพันธุ์

ชนิด Omicron อย่างไรก็ตามเนื ่อง molnupiravir และ 

nirmatrelvir/ritonavir มีราคาค่อนข้างแพง ดังนั ้นจึง

แนะนำให้ใช้เฉพาะในผู้ป่วยที่มีความจำเป็น โดยพิจารณา

จากโรคประจำตัว ข้อห้ามใช้ยา การเกิดอันตรกิริยากับยา

ที่ผู้ป่วยใช้อยู่ประจำ ทั้งนี้ต้องเลือกใช้เพียง 1 ชนิด ไม่ควร

ใช้ยาต้านไวรัสท้ังสองชนิดร่วมกัน ควรเร่ิมใช้ยาภายใน 5 วัน 

ตั้งแต่เริ ่มมีอาการ และใช้ยาให้ถูกข้อบ่งใช้ ไม่ควรใช้ใน

ผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรงที่จำเป็นต้องใช้ออกซิเจนและต้อง 
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รักษาในโรงพยาบาล นอกจากนั้นยาท้ังสองชนิดไม่สามารถ

ใช้เพื่อป้องกันก่อนหรือหลังการสัมผัสเชื้อได้1 สำหรับใน

ประเทศไทยการจัดลำดับการให้ยา พิจารณาจากปริมาณยาท่ี

มีในประเทศ ประสิทธิภาพของยาในการลดอัตราการป่วยหนัก 

และอัตราการตาย ความสะดวกในการบริหารยา และราคายา 

ตามแสดงในตารางที ่ 2 ข้อมูลปัจจุบ ัน nirmatrelvir/ 

ritonavir มีประสิทธิภาพสูงกว่า molnupiravir แต่มีราคา

แพงกว่า ขณะที่ favipiravir ไม่ช่วยลดอัตราการป่วยหนัก 

แต่ช่วยลดอาการในกลุ่มคนท่ีไม่มีความเส่ียงได้หากได้รับยาเร็ว

ต้ังแต่วันแรกหรือภายใน 4 วัน หลังเร่ิมมีอาการเป็นต้น 
 

ตารางท่ี 2 การให้ยาต้านไวรัสในผู้ป่วยกลุ่มท่ีผู้ป่วยท่ีมีอาการไม่รุนแรง แต่มีปัจจัยเสี่ยงต่อการเป็นโรครุนแรงหรือมีโรคร่วมสำคัญ 

หรือผู้ป่วยท่ีมีปอดอักเสบเล็กน้อยถึงปานกลางยังไม่ต้องให้ออกซิเจน20 

 

ไมมีปจจัยเส่ียง มีปจจัยเส่ียง 1 ขอ (พิจารณาใชยาตามลําดับ) มีปจจัยเส่ียง > 2 ขอ 

 Favipiravir 1. Molnupiravir หรือ 

2. Remdesivir หรือ 

3. Nirmatrelvir/ritonavir หรือ 

4. Favipiravir 

Remdesivir หรือ 

Nirmatrelvir/ritonavir หรือ 

Molnupiravir 

 

สรุป 

 จากข้อมูลแนวทางการรักษาโรค COVID-19 ณ เวลา

ปัจจุบัน remdesivir เป็นเพียงยาชนิดเดียวท่ีได้รับการรับรอง

ข้ึนทะเบียนโดย US-FDA สำหรับการรักษาโรค COVID-19 

โดยบริหารยาโดยการฉีดเข้าหลอดเลือดดำเท่าน้ัน โดยนอกจากใช้

ในผู้ป่วยอาการหนักและต้องรักษาตัวในโรงพยาบาลแล้ว 

ข้อมูลจากผลการศึกษาพบว่ายังสามารถใช้ในผู้ป่วยนอกที่

มีอาการเล็กน้อยถึงปานกลาง แต่มีความเสี่ยงเกิดอาการ

รุนแรงได้ โดยต้องเริ ่มใช้ยาภายในทันทีหลังได้ร ับการ

วินิจฉัยว่าติดเชื้อ 

 ขณะที่ยาเม็ดต้านไวรัสชนิดรับประทานที่ได้รับการ

อนุมัติรับรองข้ึนทะเบียนยาแบบฉุกเฉิน ได้แก่ ยาเม็ดสูตรผสม 

nirmatrelvir,  ritonavir และ molnupiravir ซ ึ ่ งยาท ั ้ ง

สองชนิดมีข้อบ่งใช้ในการรักษาผู้ป่วยที่มีอาการเล็กน้อยถึง

ปานกลางแต่มีความเส่ียงสูงในการเกิดอาการโรคท่ีรุนแรงจน

ต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาลและอาจเสียชีวิต เช่น ผู้

ที ่ไม่ได้รับวัคซีนป้องกันโรค COVID-19 หรือได้รับแต่ไม่

ครบ เป็นต้น โดยต้องเริ ่มรับประทานยาภายใน 5 วัน

หลังจากแสดงอาการโรค และรับประทานยาต่อเนื่องกันจน 

 
 

ครบ 5 วัน โดยผลจากการศึกษาพบว่ายาเม็ดสูตรผสม 

nirmatrelvir และ ritonavir ม ีประส ิทธ ิภาพส ู งกว ่ า 

molnupiravir ในการป้องกันการเกิดความรุนแรงและลด

อัตราการเสียชีวิต อย่างไรก็ตามยามีโอกาสเกิดอันตรกิริยา

ระหว่างยาและข้อห้ามใช้ยาจำนวนมาก เนื่องจากเป็นยา

ทั้งสองชนิดเป็นยาใหม่ที่มีการเข้าถึงยาก และราคาค่อน 

ข้างแพงดังนั้นในการเลือกใช้ยาต้านไวรัสในการรักษาโรค  

COVID-19 ควรพิจารณาถึงความเหมาะสมกับผู้ป่วย เช่น 

ประวัติการได้รับวัคซีน โรคประจำตัว ข้อห้ามการใช้ยา 

ปฏิกิริยาต่อกันของยาต้านไวรัสกับยาที่ผู ้ป่วยใช้ประจำ 

และความสะดวกของการให้ยา เป็นต้น อย่างไรก็ตามข้อมูล

ผลการรักษาด้วยยาเหล่านี้ก็ยังอาจจะมีความเปลี่ยนแปลง 

ดังนั้นจึงควรติดตามรายงานการศึกษาวิจัยอย่างต่อเนื่อง 
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บทคัดยอ  

ท้องผูกเป็นภาวะความผิดปกติที่มีการถ่ายอุจจาระด้วยความถี่น้อยกว่าปกติ อุจจาระแข็ง มีน้ำในอุจจาระน้อย จนทำให้

เกิดความยากลำบากในการขับถ่ายหรือเกิดการอุดตันในการถ่ายอุจจาระ ผู้ป่วยที่ท้องผูกมักรู้สึกอึดอัดไม่สบายท้องจนส่งผล

รบกวนคุณภาพชีวิต สำหรับผู้ที่ท้องผูกเรื้อรังจำเป็นต้องได้รับการตรวจวินิจฉัยและดูแลรักษาอย่างถูกต้อง ในปัจจุบันนิยมใช้ 

Rome IV criteria for functional constipation สำหรับการประเมินภาวะท้องผูกเรื้อรัง โดยการปรับพฤติกรรมการดำรงชีวิต

เป็นการรักษาหลักของภาวะท้องผูกเรื้อรัง ซึ่งสิ่งสำคัญที่ต้องปฏิบัติ ได้แก่ การรับประทานอาหารที่มีกากใยและการดื่มน้ำให้

เพียงพอ นอกจากนี้ยังมีข้อแนะนำอื่น ๆ ที่มีประโยชน์ในการบรรเทาอาการซึ่งระบุไว้ในแนวทางเวชปฏิบัติการดูแลรักษาผู้ป่วย

ท้องผูกเรื้อรังในประเทศไทย พ.ศ. 2564 สำหรับการรักษาด้วยยานั้นอาจพิจารณาจากความรุนแรงของอาการท้องผูก โดยผู้ทีมี่

อาการไม่รุนแรงแนะนำให้ใช้ยาช่วยบรรเทาอาการท้องผูกเป็นครั้งคราว แต่หากมีอาการปานกลางหรือรุนแรง ผู้ป่วยอาจ

จำเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยยาระบายอย่างต่อเนื่องด้วยขนาดยาที่เหมาะสม โดยขนาดยาที่ใช้ในระยะยาวควรเป็นขนาดท่ีต่ำ

ที่สุดซึ่งยังคงให้ผลการรักษา สำหรับผู้ที่ใช้ยาระบายติดต่อกัน 1-2 สัปดาห์แต่ยังคงไม่ได้ผล อาจจำเป็นต้องเปลี่ยนไปใช้ยาชนิด

อ่ืนแทน ท้ังนี้มียาระบายหลายชนิดให้เลือกใช้ในปัจจุบัน สามารถแบ่งยาเหล่านี้ตามกลไกการออกฤทธิ์หลักได้เป็นยาที่ออกฤทธิ์

กระตุ้นการเคลื่อนไหวของทางเดินอาหาร ยาท่ีออกฤทธิ์เพิ่มการขับน้ำและแร่ธาตุ และยาท่ีออกฤทธิ์ทั้งสองกลไกควบคู่กัน ทั้งนี้

ยาแต่ละชนิดล้วนมีคุณลักษณะเฉพาะ รวมท้ังข้อควรรู้ในการใช้ยาท่ีแตกต่างกัน 

คําสําคัญ 

ยาระบาย, ท้องผูกเรื้อรัง, แนวทางการรักษา 
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอ่านบทความเสร็จส้ินแล้ว ผู้อ่านทราบประเด็น

ดังนี้ 

1. อธิบายแนวทางวินิจฉัยภาวะท้องผูกเรื้อรัง รวมทั้งระบุ

สาเหตุท่ีทำให้เกิดภาวะท้องผูกเรื้อรังได้ 

2. อธิบายหลักการรักษาภาวะท้องผูกเร้ือรังโดยไม่ใช้ยาได้ 

3. อธิบายหลักการใช้ยารักษาภาวะท้องผูกเรื้อรังได้ 

4. อธิบายข้อควรรู้สำคัญของยาระบายชนิดต่าง ๆ ได้ 

นิยาม สาเหตุ และการวินิจฉัยทองผูกเรื้อรัง 

ท้องผูก (constipation) คือ ภาวะความผิดปกติที่มี

การถ่ายอุจจาระด้วยความถ่ีน้อยกว่าปกติ อุจจาระแข็ง มีน้ำ

ในอุจจาระน้อย จนทำให้เกิดความยากลำบากในการขับถ่าย

หรือเกิดการอุดตันในการถ่ายอุจจาระ1 ผู้ป่วยท่ีท้องผูกมักรู้สึก

อึดอัดไม่สบายท้องจนส่งผลรบกวนคุณภาพชีวิต2 โดยหาก

ภาวะท้องผูกไม่รุนแรงและไม่เรื ้อรัง ผู ้ป่วยมักไม่มีภาวะ 

แทรกซ้อนที่รุนแรงใด ๆ อย่างไรก็ตามกรณีที่อุจจาระของ

ผู้ป่วยแข็งมากอาจเกิดภาวะอุจจาระอุดตัน (fecal impaction) 

และหากผู้ป่วยมีภาวะท้องผูกและทำให้ต้องใช้แรงเบ่งเพื่อ

ช่วยในการถ่ายอุจจาระอย่างต่อเนื่องเป็นเวลานาน ผู้ป่วย

อาจเกิดภาวะแทรกซ้อน เช่น ริดสีดวงทวาร (hemorrhoids) 

ไส้ตรงปลิ้น (rectal prolapse) รวมท้ังอาจทำให้เยื่อบุทวาร

หนักฉีกขาด (anal fissure)1 

ภาวะท้องผูกอาจแบ่งตามระยะเวลาในการเกิดได้เป็น 2 

ประเภท คือ 1) ท้องผูกฉับพลัน (acute constipation) คือ 

การมีภาวะท้องผูกไม่เกิน 3 เดือน และ 2) ท้องผูกเรื้อรัง 

(chronic constipation) คือ การมีภาวะท้องผูกนานกว่า  

3 เดือน1 สาเหตุของภาวะท้องผูกอาจเกิดได้จากโรคหรือ

ภาวะที่ผู้ป่วยเป็น เช่น สตรีมีครรภ์ที่ท้องผูกจากการที่มดลูก

ขยายตัวจนกดทับลำไส้ใหญ่และทำให้ระบบขับถ่ายทำงาน

ไม่สมบูรณ์ ผู้ป่วยมะเร็งในระบบทางเดินอาหารท่ีมีการอุดตัน

ของลำไส้ใหญ่ ผู้ป่วยติดเตียงท่ีมีการเคลื่อนไหวร่างกายน้อย 

เป็นต้น3 ทั้งนี้ท้องผูกจากยาเป็นอีกหนึ่งสาเหตุที่พบได้บ่อย 

และมียามากมายที่เป็นสาเหตุของอาการท้องผูก เช่น ยา

แก้ท้องเสีย (loperamide, diphenoxylate) ยาแก้ปวด

กลุ ่มโอปิออยด์ (morphine, pethidine) ยาต้านฮีสตามีน

รุ่นเก่า (chlorpheniramine, brompheniramine) ยาลด

ความดันโลหิต (verapamil, diltiazem) แร่ธาตุบางชนิด 

(calcium, iron) เป็นต้น ทั้งนี้ยาระบาย (laxatives) ก็เป็น

สาเหตุของอาการท้องผูกได้เช่นกันหากผู้ป่วยใช้ยาไม่ถูกต้อง

จนเกิดภาวะเสพติดการใช้ยาระบาย4   

การวินิจฉัยภาวะท้องผูกมักใช้ข้อมูลจากการซักประวัติ

ผู้ป่วย ได้แก่ ความถ่ีของการถ่ายอุจจาระ ลักษณะของอุจจาระ 

การใช้ยา โรคประจำตัว โดยสำหรับภาวะท้องผูกเรื้อรังนั้น

นิยมใช้การวินิจฉัยจาก Rome IV criteria for functional 

constipation (ตารางที่ 1) ซึ่งใช้เกณฑ์ความถี่ของการถ่าย

และลักษณะของอุจจาระ ร่วมกับอาการอื่น ๆ ประกอบกัน

ในการวินิจฉัย ทั้งนี้การวินิจฉัยภาวะท้องผูกเรื้อรังยังมีวัตถุ 

ประสงค์เพื่อแยกว่าผู้ป่วยไม่ได้เป็นโรคลำไส้แปรปรวนชนิด

ท้องผูกเด่น (irritable bowel syndrome with predominant 

constipation, IBS-C)1 นอกจากนั้นยังมีการวินิจฉัยอื่น ๆ 

ที่อาจจำเป็นต้องทำเพ่ือหาสาเหตุท่ีแท้จริงของอาการท้องผูก 

เช่น การถ่ายภาพรังสีระหว่างการถ่ายอุจจาระ (defecography) 

การทดสอบปฏิกิริยาของการเบ่งอุจจาระด้วยลูกโป่ง (balloon 

expulsion test) และการวัดการบีบและคลายของหูรูด

ทวารหนัก (anorectal manometry)3 ซึ่งการวินิจฉัยเหล่านี้

จะช่วยแยกประเภทของภาวะท้องผูกและนำไปสู่การรักษา

ที่ถูกต้อง โดยหากทราบสาเหตุที่แท้จริงของอาการท้องผูก

ว่าเกิดจากโรค ยา หรือสาเหตุทางร่างกายใด ๆ เรียกภาวะน้ีว่า 

secondary constipation ซ่ึงสามารถให้การรักษาโดยการ

มุ่งกำจัดสาเหตุของอาการท้องผูกโดยตรง แต่หากตรวจวินิจฉัย

โดยละเอียดแล้วยังคงไม่ทราบสาเหตุท่ีแท้จริงว่าท้องผูกเกิดจาก

สิ ่งใดเรียกภาวะนี ้ว่า primary constipation (idiopathic 

constipation) อย่างไรก็ตามเช ื ่อว ่าการเก ิด primary 

constipation อาจมีสาเหตุจากระบบการขับถ่ายที ่ทำงาน

ผิดปกติเน่ืองจากกล้ามเน้ือ ระบบประสาท หรือการเคลื่อนไหว

ของส่วนต่าง ๆ ในระบบขับถ่ายท่ีทำงานไม่สอดประสานกัน3
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ตารางท่ี 1 เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะท้องผูกเรื้อรังจาก Rome IV criteria for functional constipation1 
 

ผูปวยตองมีอาการตอไปนี้อยางนอย 2 ขอ ไดแก  

       •  ต้องเบ่งอุจจาระในการขับถ่ายมากกว่า 1 ใน 4 ครั้ง (ร้อยละ 25) 

     •   อุจจาระเป็นก้อนหรือแข็งในการขับถ่าย โดยอ้างอิงลักษณะของอุจจาระจาก Bristol Stool Form ระดับ 1 ถึง 2 

         มากกว่า 1 ใน 4 ครั้ง (ร้อยละ 25)  

       •   มีความรู้สึกว่าถ่ายอุจจาระไม่สุดมากกว่า 1 ใน 4 ครั้ง (ร้อยละ 25) 

       •   ต้องใช้วิธีการช่วยเพ่ือถ่ายอุจจาระ เช่น ใช้นิ้วแหย่ ใช้อุปกรณ์ช่วยยกกล้ามเนื้ออุ้งเชิงกรานมากกว่า 1 ใน 4 ครั้ง 

         (ร้อยละ 25)  

       •   ไม่เข้าเกณฑ์การวินิจฉัยโรคลำไส้แปรปรวน (irritable bowel syndrome) 

       •   มีความรู้สึกว่ามีการอุดตันท่ีทวารหนักในการขับถ่ายมากกว่า 1 ใน 4 ครั้ง (ร้อยละ 25) 

       •   ถ่ายอุจจาระน้อยกว่า 3 ครั้งต่อสัปดาห์ 

       •   แทบจะไม่มีอุจจาระเหลวเลยหากไม่ได้ใช้ยาระบาย 

โดยอาการเหลานี้ตองเกิดข้ึนเรื้อรังมากกวา 3 เดือน และเริ่มมีอาการอยางนอยตั้งแต 6 เดือนกอนไดรับการวินิจฉัย 

 

หลักการรักษาภาวะทองผูกเรื้อรัง 

หากทราบสาเหตุของภาวะท้องผูก การกำจัดสาเหตุ

โดยตรงเป็นวิธีการเดียวที่ช่วยรักษาภาวะท้องผูกได้อย่าง

สมบูรณ์ที่สุด เช่น การหยุดหรือเปลี่ยนยาที่เป็นสาเหตุของ

การเกิดภาวะท้องผูก การดูแลรักษาโรคเรื้อรังท่ีผู้ป่วยเป็นอยู่

ให้หายหรือควบคุมโรคให้ดียิ่งขึ้น3 อย่างไรก็ตามมีผู ้ป่วย

จำนวนมากที่เกิดภาวะท้องผูกเรื้อรังโดยไม่ทราบสาเหตุแม้

จะได้รับการตรวจวินิจฉัยโดยละเอียดแล้ว ซ่ึงตามหลักการแล้ว

ผู้ป่วยเหล่าน้ีควรเร่ิมต้นรับการรักษาโดยไม่ใช้ยาเป็นลำดับแรก 

และหากผู้ป่วยมีอาการไม่รุนแรง ให้ใช้ยาช่วยบรรเทาอาการ

ท้องผูกเป็นครั้งคราว แต่หากมีอาการปานกลางหรือรุนแรง 

ผู้ป่วยอาจจำเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยยาระบายอย่าง

ต่อเน่ืองด้วยขนาดยาท่ีเหมาะสม โดยขนาดยาท่ีใช้ในระยะยาว

ควรเป็นขนาดยาท่ีต่ำท่ีสุดซ่ึงยังคงให้ผลในการรักษา สำหรับผู้ 

 

ท่ีใช้ยาต่อเน่ือง 1-2 สัปดาห์ แต่ยังคงไม่ได้ผล อาจจำเป็นต้อง

เปล่ียนไปใช้ยาชนิดอ่ืนแทน5 ท้ังน้ีเน่ืองจากในปัจจุบันประชาชน

ท่ัวไปสามารถเข้าถึงยาระบายท้ังในรูปของยาแผนปัจจุบันและ

ยาสมุนไพรได้อย่างง่ายดาย ผู้ท่ีมีภาวะท้องผูกเรื้อรังจึงมักเคย

มีประสบการณ์การใช้ยาระบายมาก่อนเริ่มเข้ารับการรักษา

อย่างเป็นระบบ การรักษาผู้ป่วยท่ีมีภาวะท้องผูกเรื้อรังจึงต้อง

คำนึงถึงประเด็นเหล่านี้ด้วยเช่นกัน 

ทั้งนี้ยังมีวิธีการรักษาที่เฉพาะเจาะจงกับภาวะท้องผูก

บางประเภทซ่ึงทราบสาเหตุท่ีแน่ชัด เช่น การปรับการขับถ่าย

ให้ถูกวิธีที่เรียกว่า biofeedback therapy สำหรับผู้ป่วยที่

ท้องผูกเนื่องจากการบีบตัวของหูรูดทวารหนักไม่สอดคล้อง

กับการบีบตัวของลำไส้ (dyssynergic defecation)6 รวมถึง

การผ่าตัดลำไส้ใหญ่บางส่วนออก (colectomy) สำหรับผู้ที่มี

ภาวะการเคลื่อนไหวของลำไส้น้อยกว่าปกติ (slow-transit 

constipation)7 เป็นต้น 
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การรักษาทองผูกเรื้อรังโดยไมใชยา 

ผู้ที่มีภาวะท้องผูกเรื ้อรังจำเป็นต้องปรับพฤติกรรม

การดำรงชีวิต โดยรับประทานอาหารท่ีมีกากใย (soluble and 

insoluble fiber) สูง เพื ่อช่วยเพิ ่มมวลอุจจาระและช่วยให้

ขับถ่ายได้ดีขึ้น รวมทั้งดื่มน้ำให้เพียงพอเพื่อให้อุจจาระนุ่ม5 

ข้อมูลจากกระทรวงสาธารณสุขแนะนำว่าคนไทยท่ีมีอายุตั้งแต่ 

6 ปีขึ้นไป ควรได้รับกากใยอาหารอย่างน้อยวันละ 25 กรัม 

อย่างไรก็ตามการรับประทานอาหารที่มีกากใยมากอาจทำให้

เกิดอาการท้องอืดและแน่นท้องได้ รวมถึงยังอาจต้องคำนึงถึง

การดูดซึมวิตามินและเกลือแร่บางชนิดที่น้อยลงเนื่องจากถูก

ขัดขวางด้วยกากใยอาหารอีกด้วย สำหรับการด่ืมน้ำน้ันมีข้อมูล

จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับกากใยปริมาณอย่างน้อย 

25 กรัม และดื่มน้ำมากกว่า 2.1 ลิตรต่อวัน มีผลช่วยเพิ่ม

การขับถ่ายได้ดียิ่งขึ้นกว่ากลุ่มผู้ป่วยซึ่งดื่มน้ำประมาณ 1.1 

ลิตรต่อวัน8 ท้ังน้ีมีข้อมูลว่าการด่ืมกาแฟในปริมาณท่ีเหมาะสม

อาจช่วยให้การขับถ่ายดีข้ึน9 แต่ในทางตรงข้ามมีการศึกษาท่ี

พบว่าการด่ืมชาทำให้ท้องผูกมากข้ึน10 อย่างไรก็ตามข้อมูลท่ีมีไม่

มากเพียงพอจะระบุปริมาณของท้ังกาแฟและชาท่ีแนะนำได้ จึง

อาจจำเป็นต้องพิจารณาจากความไวต่อเคร่ืองด่ืมเหล่าน้ีของแต่

ละบุคคล สำหรับการดื่มนมเปรี้ยว การรับประทานโยเกิร์ต

และผลิตภัณฑ์ที่มีจุลินทรีย์ที่มีประโยชน์ (probiotics) บาง

สายพันธ์ุด้วยปริมาณและระยะเวลาท่ีเหมาะสม อาจมีประโยชน์

สำหรับผู้ป่วยท้องผูกเร้ือรังบางราย5 การออกกำลังกายโดยเฉพาะ

แบบแอโรบิก (aerobic exercise) มีผลช่วยเพ่ิมการเคล่ือนไหว

ของทางเดินอาหารและช่วยบรรเทาอาการท้องผูกได้ ท้ังนี้แนว 

ทางเวชปฏิบัติการดูแลรักษาผู้ป่วยท้องผูกเร้ือรังในประเทศไทย 

พ.ศ. 2564 ซ่ึงจัดทำโดยสมาคมประสาททางเดินอาหารและ

การเคล่ือนไหว (ไทย)5 ได้สรุปแนวทางการปรับเปล่ียนพฤติกรรม

การใช้ชีวิตประจำวันสำหรับการบรรเทาอาการท้องผูกเร้ือรังไว้

ดังแสดงในตารางที่ 2 ซึ่งในแนวทางยังได้กล่าวถึงประโยชน์

ของการถ่ายอุจจาระให้เป็นกิจวัตร การปรับท่านั ่งในการ

ขับถ่ายอุจจาระ รวมทั้งย้ำเตือนถึงข้อควรระวังในการสวน

ล้างลำไส้และการใช้นิ้วกระตุ้นการถ่ายอุจจาระอีกด้วย
 

ตารางท่ี 2 แนวทางการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมการใช้ชีวิตประจำวันสำหรับการบรรเทาอาการท้องผูกเรื้อรังโดยสมาคมประสาท

ทางเดินอาหารและการเคลื่อนไหว (ไทย) พ.ศ. 2564 

ขอท่ี แนวทางการปรับเปล่ียนพฤติกรรมการใชชีวิตประจําวัน 

1. อาหารท่ีมีกากใยสูงมีประสิทธิภาพในการเพ่ิมมวลอุจจาระและช่วยให้ขับถ่ายได้ดีข้ึน แนะนำให้ผู้ป่วยท้องผูกเรื้อรังรับประทานกากใย

อาหารร่วมกับดื่มน้ำให้เพียงพอ 

2. การดื่มน้ำให้เพียงพอต่อวันช่วยให้การขับถ่ายดีข้ึน 

3. การดื่มกาแฟในปริมาณท่ีเหมาะสมอาจช่วยให้ขับถ่ายได้ดีข้ึน ขณะท่ีชาอาจสัมพันธ์กับอาการท้องผูก จึงแนะนำให้หลีกเลี่ยงการดื่มชา

หากทำให้มีอาการท้องผูกมากข้ึน 

4. นมเปร้ียว โยเกิร์ตและผลิตภัณฑ์ท่ีมีจุลินทรีย์ท่ีมีประโยชน์บางสายพันธ์ุอาจมีประโยชน์ในการรักษาภาวะท้องผูกเร้ือรังในผู้ป่วยบางราย 

5. การออกกำลังกายมีประสิทธิภาพบรรเทาอาการท้องผูกเรื้อรัง 

6. การอุจจาระให้เป็นกิจวัตร (toileting routine) สามารถช่วยบรรเทาอาการท้องผูกได้ 

7. การปรับท่าน่ังในการขับถ่ายอุจจาระ (toilet positioning) มีประสิทธิภาพช่วยบรรเทาอาการท้องผูก โดยเฉพาะผู้ป่วยท่ีมีปัญหาการ

เบ่งถ่ายอุจจาระผิดปกติ (dyssynergic defecation) 

8. การสวนล้างสำไส้ด้วยน้ำปริมาณมากอาจมีประสิทธิภาพบรรเทาอาการท้องผูก แต่ไม่แนะนำให้ผู้ป่วยทำด้วยตนเองเน่ืองจากอาจมีผล

แทรกซ้อนท่ีรุนแรงได ้

9. ไม่แนะนำให้ใช้น้ิวกระตุ้นการถ่ายอุจจาระในการรักษาท้องผูกเรื้อรังทั่วไปเน่ืองจากไม่มีหลักฐานสนับสนุนถึงประสิทธิภาพ อีกท้ังอาจ

สัมพันธ์กับการเกิดแผลในลำไส้ได้ 

10. การนวดท้องอย่างถูกวิธีโดยผู้ผ่านการฝึกฝนอาจช่วยบรรเทาอาการท้องผูกในผู้ป่วยท้องผูกเรื้อรังท่ีมีอาการเล็กน้อย 
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การรักษาทองผูกเรื้อรังดวยยา 

นิยมเรียกยาที่ใช้เพื่อช่วยให้ขับถ่ายง่ายโดยเพียงทำ

ให้อุจจาระนุ่มขึ้นว่ายาระบาย แต่สำหรับกรณีที่ใช้ยาช่วย

ขับถ่ายแล้วทำให้อุจจาระท่ีถ่ายออกมาเหลวเป็นน้ำ โดยอาจมี

วัตถุประสงค์เพื่อขับสิ่งที่คงค้างในลำไส้ก่อนการทำหัตถการ 

อาจเรียกยานั้นว่าเป็นยาถ่าย ทั้งนี้หากใช้ยาระบายที่มีฤทธิ์

ทำให้อุจจาระนุ่มในขนาดท่ีสูงข้ึนก็อาจสามารถทำให้ได้ฤทธิ์

เป็นยาถ่ายเช่นกัน เรียกการออกฤทธ์ิของยาท่ีมีผลต่อลักษณะ

ของอุจจาระนี้ว่า level of laxation ท้ังน้ีภาษาอังกฤษใช้ทั้ง

คำว่า laxative, cathartic และ purgative เพ่ือกล่าวถึงยา

ท่ีออกฤทธิ์ในลักษณะนี้โดยไม่ได้นิยามความแตกต่างของคำ

เหล่านี้ไว้อย่างชัดเจน3 

สามารถแบ่งประเภทของยาระบายตามระยะเวลาของ

การมียาน้ัน ๆ  ใช้ในทางปฏิบัติได้เป็น 2 กลุ่ม คือ 1) ยาระบาย

รุนดั้งเดิม (conventional laxatives) และ 2) ยาระบาย

รุนใหม (new laxatives) ทั้งนี้ยาแต่ละกลุ่มมีคุณลักษณะ

และข้อควรรู้ในการใช้ยาแตกต่างกันดังแสดงในตารางท่ี 3 และ 4 
 

ตารางท่ี 3 คุณลักษณะและข้อควรรู้สำคัญของยาระบายรุ่นดั้งเดิม (conventional laxatives) ท่ีมีใช้ในปัจจุบัน3,5,11 

 

ยาระบาย ขอควรรูสําคัญ 

ยาระบายเพ่ิมกาก  

(bulk-forming laxatives)  

 

ได้แก่ psyllium (ispaghula husk) 

•  เป็นกากใยท่ีช่วยเพ่ิมมวลของอุจจาระจึงช่วยกระตุ้นการเคลื่อนไหวของ 

    ทางเดินอาหาร รวมท้ังยังดึงน้ำมาท่ีอุจจาระและทำให้อุจจาระนุ่มข้ึน 

•  ถือเป็นทางเลือกอันดับแรกในการบรรเทาอาการท้องผูก มีความปลอดภัยสูง 

    แม้จะใช้เป็นระยะเวลานาน  

•  นิยมใช้ในผู้ท่ีเป็นริดสีดวงทวารและสามารถใช้ได้ในสตรีมีครรภ์   

•  ก่อนรับประทานต้องผสมยากับน้ำปริมาณท่ีมากเพียงพอ ระหว่างวันควรด่ืมน้ำมาก ๆ  

    และไม่ควรรับประทานก่อนนอน  

•  อาจต้องใช้เวลาหลายวัน (2-7 วัน) หลังเริ่มใช้ยากว่าจะเกิดฤทธิ์ระบาย 

•  อาจทำให้ท้องอืด แน่นท้อง 

•  อาจมีผลขัดขวางการดูดซึมสารอาหารหรือยาบางชนิด 

•  ห้ามใช้ในผู้ท่ีมีภาวะลำไส้อุดตันจากสาเหตุต่าง ๆ 

ยาระบายออสโมติก  

(osmotic laxatives)   

 

ได้แก่ magnesiuma (magnesium 

hydroxide หรือ magnesium 

sulfate), lactulose, polyethylene 

glycol (PEG), sodium 

phosphateb, sodium chloride 

•  ออกฤทธิ์เพ่ิมการขับน้ำจากเยื่อบุทางเดินอาหารด้วยกลไกต่าง ๆ ทำให้ 

    อุจจาระมีน้ำมากข้ึน 

•  มักเป็นยาทางเลือกลำดับแรกหากผู้ป่วยใช้ยาระบายเพ่ิมกากแล้วได้ผลไม่เป็นท่ีพอใจ  

•  อาจใช้เวลา 1-3 วันจึงเกิดฤทธิ์ระบาย 

•  ไม่ควรใช ้magnesium ในผู้ท่ีไตบกพร่อง  

•  ไม่ควรใช ้lactulose ในผู้ท่ีมีภาวะ galactosemia หรือ lactose 

    intolerance หรือมีภาวะท้องอืด แน่นท้อง 

•  ระมัดระวังการใช้ยาท่ีมีส่วนประกอบของ sodium ในผู้ป่วยบางกลุ่ม  

    เช่น ความดันโลหิตสูง หัวใจล้มเหลว ไตวาย ผู้สูงอายุ 
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ตารางท่ี 3 คุณลักษณะและข้อควรรู้สำคัญของยาระบายรุ่นดั้งเดิม (conventional laxatives) ท่ีมีใช้ในปัจจุบัน3,5,11 (ต่อ) 
 

ยาระบาย ขอควรรูสําคัญ 

ยาระบายท่ีทําใหอุจจาระนุม (stool-

wetting laxatives)  

 

ได้แก่ glycerol (glycerin)b, mineral 

oil, docusate 

•  ออกฤทธิ์โดยช่วยให้น้ำแทรกซึมเข้าไปในอุจจาระมากข้ึน หรือหล่อลื่นให้ก้อน 

    อุจจาระเดินทางง่ายข้ึน  

•  ไม่เป็นท่ีนิยมในปัจจุบันเน่ืองจากฤทธ์ิระบายค่อนข้างน้อย แต่ยังอาจพบเป็น 

    ส่วนผสมกับยาระบายกลุ่มอ่ืน 

•  ไม่อยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาต ิ

ยาระบายกระตุน  

(stimulant laxatives)  

 

ได้แก่ bisacodylb, senna, castor oil 

•  มีฤทธิ์กระตุ้นการบีบตัวและการขับของเหลวของลำไส้ (เชื่อว่าฤทธิ์กระตุ้นการ 

    บีบตัวเป็นฤทธิ์หลัก)  

•  จัดเป็นยาทางเลือกหากใช้ยาระบายกลุ่มอ่ืนโดยเฉพาะยาระบายออสโมติกแล้ว 

    ไม่ได้ผล  

•  Bisacodyl อยู่ในรูปแบบยาเม็ดเคลือบฟิล์มเพ่ือให้แตกตัวในทางเดินอาหารส่วนล่าง 

    ช่วยลดอาการไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดจากการกระตุ้นทางเดินอาหารส่วนบนและทำ 

    ให้ยาออกฤทธิ์ในตำแหน่งท่ีเหมาะสม ไม่ควรรับประทานพร้อมนมหรือยาลดกรด 

    เพราะอาจทำให้ยาแตกตัวก่อนจะเดินทางถึงลำไส้ส่วนปลาย 

•  Senna extract อาจทำให้เยื่อบุลำไส้ใหญ่มีสีคล้ำ (melanosis coli)  

    อย่างไรก็ตามไม่มีข้อมูลว่าภาวะน้ีทำให้เกิดอาการแทรกซ้อนใด รวมท้ังภาวะนี้ 

    หายได้หลังจากหยุดใช้ยา 

•  ออกฤทธิ์เร็ว (ประมาณ 8-12 ชั่วโมง)  

•  อาจทำให้เกิดอาการปวดเกร็งท้อง  

•  หากใช้อย่างต่อเนื่องเป็นเวลานานอาจทำให้ผู้ป่วยเสพติดการใช้ยาระบาย  

    (laxative addiction) และอาจทำให้ระบบประสาทของการขับถ่ายผิดปกติ 
 

a Magnesium hydroxide เป็นท่ีรู้จักกันในช่ือ milk of magnesia (MOM) 
b Sodium chloride และ sodium phosphate มีใช้ในรูปแบบยาสวนทวาร (enema) ส่วน glycerol และ bisacodyl มีใช้ในรูปยาเหน็บทวาร 

(suppository) ซึ่งยาเหล่าน้ีอาจจัดเป็นยาระบายท่ีออกฤทธ์ิทันที มักใช้ในกรณีท่ีผู้ป่วยมีภาวะอุจจาระอุดตัน และเภสัชกรมีหน้าท่ีแนะนำวิธีการใช้

ยาพิเศษเหล่าน้ีอย่างถูกต้อง ท้ังน้ีถึงแม้ยากลุ่มน้ีจะมีฤทธ์ิระบายท่ีรวดเร็ว แต่ไม่แนะนำให้ใช้เป็นประจำ 



ฉบับท่ี E21 ปท่ี 24 ประจําเดือน กันยายน พ.ศ. 2565         110 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

ตารางท่ี 4 คุณลักษณะและข้อควรรู้สำคัญของยาระบายรุ่นใหม่ (new laxatives) ท่ีมีใช้ในปัจจุบัน13-15 

 

ยาระบาย ขอควรรูสําคัญ 

5-HT4 agonist prokinetics  

 

ได้แก่ prucalopride 

•  ออกฤทธิ์กระตุ้นการทำงานของ serotonin receptor type 4 (5-HT4) 

   ในระบบประสาทของทางเดินอาหาร ส่งผลเพ่ิมการเคลื่อนไหวของลำไส้ 

•  ได้รับข้อบ่งใช้สำหรับบรรเทาอาการท้องผูกเรื้อรังในผู้ท่ีใช้ยาระบายกลุ่มอ่ืน 

   แล้วแต่ไม่ได้ผลเป็นท่ีน่าพอใจ 

•  รับประทานยาเวลาใดก็ได้ วันละ 1 ครั้ง  

•  ต้องปรับขนาดยาให้น้อยลงในผู้ท่ีไตบกพร่อง ไม่แนะนำให้ใช้ในผู้ท่ีต้องฟอกไต 

•  อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบบ่อย คือ ท้องเสีย คลื่นไส้ ปวดท้อง ปวดศีรษะ 

Chloride secretion activator 

prostanoids  

 

ได้แก่ lubiprostone  

•  เป็นอนุพันธ์ของ prostaglandin ชนิด E ออกฤทธ์ิโดยจับกับ prostaglandin 

   receptor ชนิด EP4 บนเย่ือบุผิวลำไส้ใหญ่ ส่งผลเพ่ิมการทำงานของเอนไซม์  

   adenylyl cyclase จากน้ันจึงกระตุ้นให้ chloride channel-2 (CIC-2)  

   ทำงานเพ่ิมการขับคลอไรด์และน้ำจากเยื่อบุลำไส้ ทำให้อุจจาระมีน้ำมากข้ึน 

•  ได้รับข้อบ่งใช้สำหรับ 3 กรณี คือ 

      ο  ท้องผูกเร้ือรังโดยไม่ทราบสาเหตุ (chronic idiopathic constipation, CIC)  

      ο   ท้องผูกจากการใช้ยากลุ่ม opioids (opioid-induced constipation, OIC) 

         ο   ผู้ป่วยหญิงอายุต้ังแต่ 18 ปีข้ึนไปท่ีมีโรคลำไส้แปรปรวนชนิดท้องผูกเด่น  

         (irritable bowel syndrome with constipation, IBS-C)  

•  รับประทานยาพร้อมอาหาร วันละ 2 ครัง้ 

•  อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบบ่อย คือ คลื่นไส้ ท้องเสีย ปวดท้อง 

Ileal bile acid transporter 

inhibitors  

 

ได้แก่ elobixibat  

•  เป็นยาท่ีออกฤทธ์ิยับย้ังการทำงานของ ileal bile acid transporter (IBAT) 

   ซึ่งเป็นโปรตีนที่อยู่บริเวณลำไส้เล็กส่วน ileum ทำหน้าที่ดูดกลับน้ำดีที่อยู ่

   ในทางเดินอาหารให้กลับไปสู่ตับ ยาซ่ึงยับยั้ง IBAT จึงช่วยเพ่ิมปริมาณน้ำดี 

   ซ่ึงมีฤทธ์ิเพ่ิมการขับน้ำและอิเล็กโทรไลต์รวมถึงเพ่ิมการเคล่ือนไหวของลำไส้ใหญ่ 

•  ได้รับข้อบ่งใช้สำหรับบรรเทาอาการท้องผูก 

•   เน่ืองจากยาออกฤทธ์ิผ่านการเพ่ิมปริมาณน้ำดี ผู้ท่ีตับบกพร่องรุนแรงจนทำให้ 

    การสร้างน้ำดีผิดปกติอาจใช้ยานี้ไม่ได้ผล 

•  รับประทานยาก่อนอาหาร วันละ 1 ครั้ง  

•  อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบบ่อย คือ ปวดท้อง ท้องเสีย 
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ยารุ่นดั้งเดิมมีใช้กันมาอย่างยาวนาน ให้ประสิทธิผลดี 

ราคาไม่แพง แต่ข้อมูลการศึกษาทางคลินิกอย่างเป็นระบบของยา

เหล่าน้ีมีไม่มากนัก หรือพ่ึงมีหลังจากใช้ยามาเป็นเวลานานแล้ว 

ส่วนยารุ่นใหม่เร่ิมมีใช้อย่างแพร่หลายในช่วงทศวรรษท่ีผ่านมา 

โดยมีการศึกษาทางคลินิกที่แสดงให้เห็นประสิทธิผลของยา

อย่างชัดเจน อย่างไรก็ตามยาเหล่าน้ีมีราคาแพงกว่ายาระบายรุ่น

ดั้งเดิมค่อนข้างมาก ในปัจจุบันมีข้อมูลการศึกษาเพื่อเปรียบ 

เทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยระหว่างยารุ่นดั้งเดิมกับ

ยารุ่นใหม่อย่างจำกัด และจากข้อมูลไม่สามารถสรุปได้ว่ายารุ่น

ใหม่มีประสิทธิผลที่ดีกว่า หรือมีความปลอดภัยสูงกว่ายารุ่น

ดั้งเดิมแต่อย่างใด5 

เมื่อพิจารณาจากบัญชียาหลักแห่งชาติ พ.ศ. 256512 

ยาระบายรุ่นด้ังเดิมท่ีอยู่ในบัญชี ก เรียงตามลำดับอักษร ได้แก่ 

bisacodyl (รับประทานและเหน็บทวาร), castor oil, glycerol 

(เหน็บทวาร), psyllium (รับประทาน), magnesium hydroxide 

(รับประทาน), magnesium sulfate (รับประทาน), senna 

(รับประทาน) และ sodium phosphates (สวนทวาร) ส่วนยา

ท่ีอยู่ในบัญชี ข ได้แก่ lactulose (รับประทาน) ซ่ึงมีเง่ือนไข

ให้ใช้บรรเทาอาการท้องผูกเรื้อรังในเด็กอายุน้อยกว่า 6 ปี 

หรือใช้เป็นทางเลือกในหญิงตั้งครรภ์ที่ใช้ยาระบายอื่นไม่ได้ 

หรือใช้เป็นทางเลือกในผู้ป่วยที่มีข้อห้ามใช้ magnesium 

นอกจากน้ันยังมียารับประทานท่ีอยู่ในบัญชี ค อีก 2 ชนิด ได้แก่ 

macrogols with electrolytes (ช่ือการค้าของ polyethylene 

glycol ที่มีส่วนผสมของแร่ธาตุหลายชนิด) ซึ่งมีเงื่อนไขให้

ใช้สำหรับเตรียมลำไส้ใหญ่ก่อนการผ่าตัดหรือตรวจลำไส ้

แต่ไม่ใช้เป็นยาระบายหรือยาถ่าย และ sodium phosphates 

(รับประทาน) ซึ่งมีเงื่อนไขให้ใช้สำหรับเตรียมลำไส้ใหญ่ก่อน

การผ่าตัดหรือตรวจลำไส้ โดยไม่ใช้ยานี้เพ่ือทดแทนการขาด 

  

ฟอสเฟต หรือใช้เป็นยาระบายหรือยาถ่าย ทั้งนี้ยังมีคำเตือน

และข้อควรระวังถึงปริมาณท่ีรับประทาน และให้ระวังการใช้ใน

ผู้ป่วยสูงอายุ ผู้ป่วยโรคไตวาย และผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลว 

ทั้งนี้ไม่ว่าจะเป็นยาระบายชนิดใด หากใช้ในปริมาณที่

มากเกินไปล้วนแต่ทำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่สำคัญ คือ 

ท้องเสียและปวดมวนท้อง แม้ว่ายาแต่ละชนิดจะมีขนาดยาที่

แนะนำสำหรับแต่ละกลุ่มบุคคลแตกต่างกันไป การปรับขนาดยา

ให้มากขึ้นกรณีที่ใช้ยาไม่ได้ผล หรือปรับขนาดยาให้น้อยลง

กรณีที่ยาทำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่าง ๆ สามารถทำได้

โดยอาศัยข้อมูลที ่ได้รับจากผู้ป่วยนั ่นเอง อย่างไรก็ตาม

ปริมาณยาท่ีใช้ควรอยู่ในช่วงของขนาดยาท่ีแนะนำ 

หากพิจารณาจากกลไกการออกฤทธ์ิหลักของยาระบาย

ดังแสดงในรูปที่ 1 อาจแบ่งยาเหล่านี้ได้เป็น 3 กลุ่ม คือ 1) 

กลุ่มท่ีออกฤทธ์ิเพ่ิมการเคล่ือนไหวของทางเดินอาหารเป็นหลัก 

(เพิ ่ม motility) เช่น bisacodyl, senna และ prucalopride 

เป็นต้น 2) กลุ่มที่ออกฤทธิ์เพิ ่มปริมาณน้ำและแร่ธาตุใน

อุจจาระเป็นหลัก (เพิ ่ม water และ electrolytes) เช่น 

magnesium hydroxide, polyethylene glycol แ ล ะ 

lubiprostone เป็นต้น และ 3) กลุ่มที่ออกฤทธิ์เพิ ่มการ

เคล่ือนไหวของทางเดินอาหารและเพ่ิมปริมาณน้ำในอุจจาระไป

พร ้อมก ัน  ( เพ ิ ่ ม  motility รวมท ั ้ ง เพ ิ ่ ม  water และ 

electrolytes) เช่น psyllium และ elobixibat เป็นต้น3 

การแบ่งยาตามกลไกการออกฤทธิ์หลักนี้อาจมีประโยชน์

หากผู้ป่วยท้องผูกเร้ือรังจำเป็นต้องใช้ยามากกว่า 1 ชนิดร่วมกัน 

ซึ่งยาที่เสริมเข้าไปไม่ควรเป็นกลุ่มเดียวกับยาเดิม รวมทั้ง

ควรมีการออกฤทธิ์หลักที่แตกต่างกันอีกด้วย ซึ่งวิธีการนี้

อาจมีประโยชน์ในการช่วยลดอาการไม่พึงประสงค์ที่อาจ

เกิดข้ึนหากผู้ป่วยใช้ยาเพียงชนิดเดียวในขนาดท่ีสูงเกินไป5 
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รูปท่ี 1 กลไกการออกฤทธ์ิหลักของยาระบายชนิดต่าง ๆ (IBAT = ileal bile acid transporter, 5-HT4 = serotonin receptor type 4) 
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ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยากระตุนตัวรับเปปไทด 

ตัวเหมือนกลูคากอนชนิดท่ี 1 ในการลดน้ําหนัก 
(Efficacy and safety of glucagon-like peptide 1 receptor agonists for weight loss) 

 

ถาวรีย  ถิละเวช 

วท.บ. (โภชนาการและการกําหนดอาหาร), Ph.D. (Biomedical Sciences) 

ภาควิชาอาหารเคมี คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 

บทคัดยอ  

ยากระตุนตัวรับเปปไทดตัวเหมือนกลูคากอนชนิดที่ 1 (glucagon-like peptide 1 receptor agonists หรือ GLP-1 RA) 

เปนยาชีววัตถุซึ่งเปนโมเลกุลของเปปไทดที่สังเคราะหและดัดแปลงมาจาก GLP-1 ในรางกาย เบื้องตนยากลุม GLP-1 มีขอบงใช

ในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ตอมายากลุม GLP-1 RA ประกอบดวยยา liraglutide และยา semaglutide ในขนาดสูงไดรับ

การรับรองใหมีขอบงใชสําหรับการลดนํ้าหนักโดยการฉีดเขาใตผิวหนัง สําหรับผูปวยโรคอวนที่มีดัชนีมวลกาย (body mass index 

หรือ BMI) ≥ 30.0 หรือมี BMI ≥ 27.0 กิโลกรัม/ตารางเมตร รวมกับมีโรครวม เชน ภาวะความดันโลหิตสูง ระดับไขมันในเลือด

ผิดปกติ โรคเบาหวานชนิดที่ 2 หรือโรคหัวใจและหลอดเลือด โดยใชควบคูกับการควบคุมพลังงานจากการรับประทานอาหาร

และออกกําลังกาย การศึกษาทางคลินิกแสดงถึงประสิทธิภาพของยา semaglutide ขนาด 2.4 มิลลิกรัม/สัปดาห และยา 

liraglutide ขนาด 3.0 มิลลิกรัม/วัน ที่เหนือกวายาหลอกในการลดนํ้าหนักในผูปวยโรคอวนและผูที่มีโรคเบาหวานรวมดวย โดย

อาสาสมัครที่ไดรับยา semaglutide มีนํ้าหนักตัวลดลงรอยละ 7.9-16.0 ของนํ้าหนักตัวต้ังตนหลังไดรับยานาน 68 สัปดาห 

ในขณะที่อาสาสมัครที่ไดรับยา liraglutide มีนํ้าหนักตัวลดลงรอยละ 6.0-8.0 ของนํ้าหนักตัวต้ังตนหลังไดรับยานาน 56 สัปดาห 

ยากลุม GLP-1 RA ยังมีประสิทธิภาพในการควบคุมนํ้าหนักตัวที่ลดลงไดในระยะยาว เมื่อทําการศึกษาเปนเวลา 2 ป รวมถึงลด

ความผิดปกติทางเมตาบอลิก และความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด อาการไมพึงประสงคที่พบไดบอยจากการใชยา

กลุม GLP-1 RA คืออาการขางเคียงของระบบทางเดินอาหารโดยเฉพาะอาการคลื่นไส อาเจียน และทองเสีย ซึ่งมักเกิดระหวาง

การปรับเพิ่มขนาดยาชวง 4-8 สัปดาหแรกของการใชยา จากผลการศึกษาทางคลินิกแสดงใหเห็นถึงประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของการใชยากลุม GLP-1 RA ที่เหนือกวายาอื่น ๆ ที่มีขอบงใชเดียวกัน ทั้งน้ีการเลือกใชยาเพื่อดูแลรักษาโรคอวนควร

คํานึงถึงขอหามใชและอาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดข้ึนใหเหมาะสมกับผูปวยแตละราย   

คําสําคัญ  ยากระตุนตัวรับเปปไทดตัวเหมือนกลูคากอนชนิดที่ 1, โรคอวน, semaglutide, liraglutide   
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานทราบประเด็น

ดังน้ี 

1. อธิบายแนวทางการรักษาโรคอวนโดยการใชยาได 

2. อธิบายกลไกการออกฤทธ์ิของยากระตุนตัวรับเปปไทด

ตัวเหมือนกลูคากอนชนิดที่ 1 ในการลดนํ้าหนัก 

3. อธิบายประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยากระตุน

ตัวรับเปปไทดตัวเหมือนกลูคากอนชนิดที่ 1 ในการลด

นํ้าหนักจากการศึกษาทางคลินิกได 

ภาวะน้ําหนกัเกินและโรคอวน 

โรคอวน คือภาวะที่มีปริมาณไขมันเพิ่มข้ึนในรางกาย

ทุกสวน ทั้งไขมันใตผิวหนัง และไขมันในชองทอง ซึ่งเปนหน่ึง

ในกลุมโรคไมติดตอเรื้อรงัทีเ่ปนปญหาทางสาธารณสขุทีส่าํคัญ 

รายงานการสํารวจสุขภาพประชาชนไทยระหวางป พ.ศ. 

2562-2563 พบประชาชนไทยอายุ 15 ปข้ึนไปประสบปญหา

ภาวะอวนรอยละ 42.2 (ชายรอยละ 37.8 และหญิงรอยละ 

46.4)1 ซึ่งปญหาสุขภาพดังกลาวมีแนวโนมเพิ่มมากข้ึนทุก ๆ ป  

สาเหตุหลักมาจากการบริโภคอาหารที่มีนํ้าตาลและไขมันสูง 

รวมถึงแนวทางการดําเนินชีวิตที่เปลี่ยนแปลงไปสงผลใหมี

กิจกรรมทางกายที่ลดลงหรือเรียกวาพฤติกรรมเนือยน่ิง 

(sedentary lifestyle) สิ่งที่จะตามมาในผูที่มีภาวะอวนคือ

ความเสี่ยงของการเกิดโรค เชน เบาหวาน หลอดเลือดหัวใจ 

หลอดเลือดสมอง ขอเขาเสื่อม หยุดหายใจขณะหลับ และ

มะเร็ง เปนตน ซึ่งทั้งหมดเปนปจจัยที่เพิ่มความเสี่ยงในการ

เสียชีวิต  

ภาวะนํ้าหนักเกินหรือโรคอวนสามารถประเมินได

จากความสมดุลของนํ้าหนักตัวตอสวนสูง รวมถึงการสะสม

ของไขมันรวมในรางกายหรือการสะสมไขมันเฉพาะจุด2 

เชน บริเวณรอบเอว ซึ่งมีวิธีการประเมินดังน้ี 

•  ดัชนีมวลกาย (BMI) คือดัชนีช้ีวัดความสมดุลของ

นํ้าหนักตัวและสวนสูงตามเกณฑขององคการอนามัยโลก 

ซึ่งมีสูตรคํานวณดังน้ี 

BMI (กิโลกรัม/ตารางเมตร) = นํ้าหนัก (กิโลกรัม)/ 

[สวนสูง (เมตร)]2 

สําหรับประชากรในประเทศแถบเอเชีย-แปซิฟก ผูที่

มีภาวะนํ้าหนักเกินมีคา BMI อยูในชวง 23.0-24.9 กิโลกรัม/

ตารางเมตร และผูที่มีภาวะอวนมีคา BMI มากกวาหรือ

เทากับ 25.0 กิโลกรัม/ตารางเมตร (ตารางที่ 1) 

•  เสนรอบเอว (waist circumference) คือดัชนีช้ีวัด

การสะสมของไขมันในชองทอง (abdominal fat) โดยปกติ

ผูชายควรมีรอบเอวไมเกิน 90 เซนติเมตร และผูหญิงควรมี

รอบเอวไมเกิน 80 เซนติเมตร
 

                       ตารางท่ี 1 การประเมินภาวะอวนโดยใชคาดัชนีมวลกาย2 
 

เกณฑนํ้าหนัก ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัม/ตารางเมตร) 

นํ้าหนักนอยกวามาตรฐาน < 18.5 

ปกติ 18.5-22.9 

นํ้าหนักเกนิ 23.0-24.9 

อวนระดับ 1a 25.0-29.9 

อวนระดับ 1b 30.0-34.9 

อวนระดับ 2 35.0-39.9 

อวนระดับ 3 ≥ 40.0 
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การลดน้ําหนักโดยใชยา (pharmacotherapy) 

ผูปวยโรคอวนที่จะเริ่มการรักษาจําเปนตองไดรับการ

ซักประวัติเบื้องตนเพื่อหาปจจัยหรือสาเหตุของการเกิด

ภาวะอวน รวมถึงประเมินระดับความรุนแรงและโอกาสเกดิ

โรครวม เพื่อพิจารณาเลือกวิธีในการลดนํ้าหนักที่เหมาะสม

โดยใชคา BMI เปนเกณฑหลักในการพิจารณา การใชยาลด

นํ้าหนักตามแนวทางเวชปฏิบัติการปองกันและดูแลรักษา

โรคอวนป พ.ศ. 2553 จะพิจารณาใชในผูปวยโรคอวนที่มี 

BMI ≥ 30.0 หรือมี BMI ≥ 27.0 กิโลกรัม/ตารางเมตร รวมกบั

การมีปจจัยเสี่ยง เชน ภาวะความดันโลหิตสูง เบาหวานชนิดที่ 2 

หรือระดับไขมันในเลือดผิดปกติ เปนตน และจะเริ่มการ

รักษาดวยยาเมื่อการควบคุมอาหารและการออกกําลังกาย

ไดไมผล2 กลาวคือลดนํ้าหนักตัวไดนอยกวารอยละ 5-10 ใน 

6-12 เดือน โดยการใชยาลดนํ้าหนักจะตองแนะนําใหใช

ควบคูกับการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมการบริโภคอาหารและ

ออกกําลังกาย เปาหมายนํ้าหนักตัวที่ลดลงเพียงรอยละ 5-15 

ของนํ้าหนักตัวต้ังตนสงผลดีตอความผิดปกติทางเมตาบอลกิ 

(metabolic disorders) ที่มีสาเหตุมาจากโรคอวน ประกอบดวย

ภาวะนํ้าตาลในเลือดสูง ความดันโลหิตสูง และระดับไขมันใน

เลือดผิดปกติ ซึ่งเปนพยาธิสภาพหลักที่เหน่ียวนําใหเกิด

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 และโรคหัวใจและหลอดเลอืดในอนาคต2 

ยาที่มีขอบงใชเพื่อลดนํ้าหนักในปจจุบันที่ไดการอนุมัติโดย

องคการอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (US-FDA) 

แบงเปน 2 กลุม คือ กลุมยาที่ใชรักษาในระยะยาว และกลุมยา

ที่ใชรักษาในระยะสั้น (ไมเกิน 12 สัปดาห) ซึ่งมีกลไกการออก

ฤทธ์ิ ประสิทธิภาพและผลขางเคียงดังแสดงในตารางที่ 23 

ขณะที่ยาที่มีขอบงใชในการลดนํ้าหนักที่ไดรับการข้ึนทะเบยีน

ในประเทศไทยปจจุบัน ไดแก ยา phentermine ขนาด 15-30 

มิลลิกรัม/วัน, ยา diethylpropion ขนาด 75 มิลลิกรัม/วัน,  

 

 

ยา liraglutide ขนาด 3 มิลลิกรัม/วัน และยา orlistat 

ขนาด 120 มิลลิกรัม/วัน 

ยากลุม GLP-1 receptor agonists (GLP-1 RA)  

GLP-1 เปนฮอรโมนเปปไทดในทางเดินอาหารจัดอยู

ในกลุมฮอรโมนอินคริติน (incretin) สรางจากแอลเซลล 

(L-cells) ของลําไสเล็กสวนปลาย จะหลั่งเมื่อมีสารอาหาร

เคลื่อนที่มาสูบริเวณสําไสเล็ก GLP-1 สงผลตอการควบคุม

ระดับนํ้าตาลในเลือดผานการจับกับโปรตีนตัวรับบนผนัง

เซลลบีตา (β-cells) ของตับออน และกระตุนการหลั่ง

ฮอรโมนอินซูลิน (insulin) โดยตอบสนองตอระดับนํ้าตาล

กลูโคสในเลือดที่สูงข้ึน รวมถึงกดการหลั่งฮอรโมนกลูคากอน 

(glucagon) ซึ่งหลั่งจากเซลลแอลฟา (α-cells) ของตับออน 

โดยไมเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดภาวะนํ้าตาลในเลือดตํ่า 

(hypoglycemia)4 อยางไรก็ตาม GLP-1 ที่หลั่งเขาสูทางเดิน

อาหารมีคาครึ่งชีวิตเพียง 2 นาที เน่ืองจากถูกทําลายอยาง

รวดเร็วดวยเอนไซม dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4) 

ดังน้ันในปจจุบันจึงมียากลุม GLP-1 RA ที่จัดเปนยาชีววัตถุ

ซึ่งเปนโมเลกุลของเปปไทดที่สงัเคราะหและดัดแปลงมาจาก 

GLP-1 ในรางกาย เพื่อใหมีความทนตอการทําลายดวย

เอนไซม DPP-4 โดยยากลุมดังกลาวมีขอบงใชในการรักษา

โรคเบาหวานโดยการฉีดเขาใตผิวหนัง เพื่อลดระดับนํ้าตาลใน

เลือดในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ยากลุม GLP-1 RA ใน

ทองตลาด ไดแก exenatide, liraglutide, lixisenatide, 

albiglutide, dulaglutide และ semaglutide เน่ืองจาก

ยา GLP-1 RA เปนโมเลกลุของเปปไทดดังน้ันการบริหารยาจึง

ตองเปนรูปแบบยาฉีดเปนหลัก อยางไรก็ตาม ในป ค.ศ. 2019 

US-FDA ไดใหอนุมัติยา semaglutide (Rybelsus®) ซึ่งเปน

ยากลุม GLP-1 RA ในรูปแบบยาเม็ดสําหรับรับประทานชนิด

แรกที่มีขอบงใชในการรักษาโรคเบาหวาน5 



ฉบับท่ี E22 ปท่ี 24 ประจําเดือน ตุลาคม พ.ศ. 2565         117 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

ตารางท่ี 2 กลไกการออกฤทธ์ิและผลขางเคียงที่พบบอยของยาที่มีขอบงใชเพื่อลดนํ้าหนักที่ไดการอนุมัติโดยองคการอาหารและยา

ของประเทศสหรัฐอเมริกา3 

ยา กลไกการออกฤทธิ์ ผลขางเคียงท่ีพบบอย 

กลุมยาท่ีใชรักษาในระยะยาว 

Orlistat 
ยับยั้งการทํางานของเอนไซมไลเปส (lipase) ลดการยอย

และดูดซึมไขมันจากทางเดินอาหาร 

ถายอุจจาระเหลวมีไขมันปน ทองอืด 

ปวดมวนทอง  

Phentermine-topiramate 

Phentermine ยับยั้งการเก็บ/ดูดกลับนอรเอพิเนฟริน 

(norepinephrine) และซีโรโทนิน (serotonin) รวมกับ

เพิ่มการหล่ังสารส่ือประสาททั้งสองจากปลายประสาท 

ในขณะ topiramate มีผลลดการแสดงออกของ orexigenic 

neuropeptide เ ช น  proopiomelanocortin ( POMC) 

และเพิ่มแสดงออกของ anorexigenic neuropeptide 

เ ช น  neuropeptide Y (NPY)  ซ่ึ งกลไกทั้ งห มด ข อง 

phentermine และ topiramate ทําใหกดความอยากอาหาร 

ทองผูก วิงเวียน ปากแหง การรับรส

เปล่ียน รู สึกคันปลายมือปลายเทา 

นอนไมหลับ 

Naltrexone-bupropion 

Bupropion ออกฤทธ์ิยับยั้งการดูดกลับของโดปามีน 

(dopamine) และนอรเอพิเนฟริน ทําใหกดความอยาก

อาหาร ในขณะที่ naltrexone เปน opioid antagonist 

ออกฤทธ์ิโดยแยงจับกับ opiate receptor  

ทองผูก ทองเสีย วิงเวียน ปากแหง ปวด

ศรีษะ ความดันโลหิตสูง หัวใจเตนเร็ว 

นอนไมหลับ คล่ืนไส อาเจียน เปนพิษ

ตอตับ 

Liraglutide 
กดความอยากอาหารและชะลอการเคล่ือนตัวของอาหาร

ไปสู สําไสเ ล็ก (delayed gastric emptying) ผานการ

กระตุนตัวรับเปปไทดตัวเหมือนกลูคากอนชนิดที่  1 

(glucagon-like peptide 1 receptor; GLP-1R)  

คล่ืนไส ทองเสีย ปวดทอง ทองผูก ปวด

ศรีษะ หัวใจเตนเร็ว 

Semaglutide 
คล่ืนไส  อาเ จียน ทองผูก ทองเ สีย       

ปวดทอง ปวดศรีษะ ออนเพลีย 

Setmelanotide* 

กดความอยากอาหาร เพิ่มอัตราการใชพลังงานพื้นฐาน 

(basal metabolic rate) ผานการกระตุนโปรตีนตัวรับ 

melanocortin 4 (MC4R) ในสมองสวนไฮโปทาลามัส 

เกิดปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีด ผิวหนังมี     

จุดคลํ้า คล่ืนไส ซึมเศรา มีความคิด     

ฆาตัวตาย และองคชาตแข็งตัวขึ้นเอง 

กลุมยาท่ีใชรักษาในระยะสั้น (ไมเกิน 12 สัปดาห) 

Phentermine ยับยั้งการเก็บ/ดูดกลับนอรเอพิเนฟรินและซีโรโทนิน 

รวมกับเพิ่มการหล่ังสารส่ือประสาททั้งสองจากปลาย

ประสาท ทําใหกดความอยากอาหาร 

กระสับกระสาย ปวดศรีษะ นอนไมหลับ 

ปากแหง ใจส่ัน หัวใจเตนเร็ว ความดัน

โลหิตสูง เหง่ือออก ทองผูก 

Diethylpropion 

Benzphetamine 

Phendimetrazine 

*มีขอบงใชในผูปวยโรคอวนที่มีสาเหตุจากโรคทางพันธุกรรมที่ไดรับการยืนยันวามีการกลายพันธุของยีน pro-opiomelanocortin (POMC), ยีน 

proprotein convertase subtilisin/kexin type 1, ยีน prohormone convertase subtilisin/kexin type 1 (PCSK1) หรือยีน leptin 

receptor (LEPR) 
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นอกจากขอบงใชสําหรับการรักษาโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 แลว ยากลุม GLP-1 RA ประกอบดวยยา liraglutide 

(Saxenda®) และยา semaglutide (Wegovy®) ยังไดรับ

การอนุมัติโดย US-FDA ใหมีขอบงใชสําหรับการลดนํ้าหนัก

ในป ค.ศ. 2014 และ ป ค.ศ. 2021 ตามลําดับ6,7 โดยใช

สําหรับรักษาผูปวยโรคอวนที่มี BMI ≥ 30.0 หรือมี BMI ≥ 

27.0 กิโลกรัม/ตารางเมตร รวมกับการมีโรครวม เชน ภาวะ

ความดันโลหิตสูง ระดับไขมันในเลือดผิดปกติ โรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 หรือโรคหัวใจและหลอดเลือด เปนตน โดยใช

ควบคูกับการควบคุมพลังงานจากการรับประทานอาหาร

และการออกกําลังกาย ในป ค.ศ. 2020 ยา liraglutide ยัง

ไดรับการอนุมัติเพิ่มเติมใหมีขอบงใชสําหรับการควบคุม

นํ้าหนักตัวในระยะยาว (chronic weight management) 

ในผูปวยโรคอวนที่มีอายุต้ังแต 12 ปข้ึนไป6 ซึ่งการใชยากลุม 

GLP-1 RA เพื่อการลดนํ้าหนักเปนวิธีที่ไดรับความสนใจ

เน่ืองจากมีประสิทธิภาพดีในการลดนํ้าหนักทั้งในผูปวยโรค

อวนและผูปวยที่มีโรคเบาหวานรวมดวย ลดภาวะแทรกซอน

ที่มีสาเหตุมาจากภาวะอวนได รวมถึงชวยควบคุมนํ้าหนักตัว

ที่ลดลงในระยะยาวไดดีและมีความปลอดภัยเมื่อเปรียบเทียบ

กับยาอื่น ๆ ที่มีขอบงใชเดียวกัน 

ยา liraglutide เปนอนุพันธของ GLP-1 มีความ

เหมือนกับ GLP-1 ในรางกายรอยละ 97 เน่ืองจากมีการ

พัฒนาโครงสรางโมเลกุลโดยการแทนที่กรดอะมิโนไลซีน 

( lysine; Lys)  ตําแหนงที่  34 ดวยกรดอะมิโนอารจีนีน 

(arginine; Arg) และเติมกรดไขมันปาลมิติก (palmitic acid) 

ที่กรดอะมิโนไลซีนตําแหนงที่ 26 เพื่อเพิ่มความสามารถใน

การจับกับโปรตีนอัลบูมิน (albumin) และทําใหการกระจาย

ยาดีข้ึน8 (รูปที่ 1) ยา liraglutide มีคาครึ่งชีวิต 13 ช่ัวโมง 

ทําใหตองฉีดยาวันละ 1 ครั้ง ขนาดของยา liraglutide สําหรบั

ขอบงใชในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 คือ 1.8 มิลลิกรัม/วัน 

ในขณะที่ขนาดของยา liraglutide สําหรับขอบงใชในการ

ลดนํ้าหนัก คือ 3 มิลลิกรัม/วัน โดยเริ่มจากขนาด 0.6 

มิลลิกรัม/วัน เปนเวลา 1 สัปดาห และปรับเพิ่มขนาดยาครั้งละ 

0.6 มิลลิกรัม/วัน ในแตละสัปดาหจนถึงขนาดยาที่แนะนํา 

โดยฉีดเขาใตผิวหนังบริเวณหนาทอง ตนขา หรือตนแขน6  

ยา semaglutide มีความเหมือนกับ GLP-1 ในรางกาย

รอยละ 94 เน่ืองจากมีการพัฒนาโครงสรางโมเลกุลโดยการ

เติมกรดไขมันชนิด fatty diacid เพื่อเพิ่มความสามารถใน

การจับกับโปรตีนอัลบูมิน ทําใหยาถูกเปลี่ยนสภาพและขับออก

ทางไตไดลดลง การแทนที่กรดอะมิโนอะลานีน (alanine; Ala) 

ตําแหนงที่ 8 ดวย α-aminoisobutyric acid (Aib) ทําให

ยาทนตอการทําลายดวยเอนไซม DPP-4 สงผลใหยามีความ

คงตัวเพิ่มมากข้ึน9 (รูปที่ 1) การดัดแปลงโครงสรางโมเลกุล

สงผลใหยามีคาครึ่งชีวิตที่ยาวนานถึง 165 ช่ัวโมง และเพิ่ม

ประสิทธิภาพการออกฤทธ์ิใหดีข้ึน ทําใหการบริหารยา 

semaglutide ทําไดสะดวกมากข้ึน โดยฉีดเขาใตผิวหนัง

เพียงสัปดาหละ 1 ครั้ง ขนาดของยา semaglutide สําหรบั

ขอบงใชในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 คือ 1.0 มิลลิกรัม/

สัปดาห ในขณะที่ขนาดของยา semaglutide สําหรบัขอบงใช

ในการลดนํ้าหนัก คือ 2.4 มิลลิกรัม/สัปดาห โดยฉีดเขาใต

ผิวหนังสัปดาหละ 1 ครั้ง เริ่มจากขนาด 0.25 มิลลิกรัม 

เปนเวลา 4 สัปดาห ปรับเพิ่มขนาดยาเปน 0.5, 1 และ 1.7 

มิลลิกรัม ตามลําดับ ทุก ๆ 4 สัปดาห และปรับเพิ่มขนาดยา

เปน 2.4 มก. ต้ังแตสัปดาหที่ 17 เปนตนไป อัตราเร็วในการ

ปรับขนาดยาอาจมีการเปลี่ยนแปลงข้ึนกับอาการขางเคียง

ของระบบทางเดินอาหารในผูปวยแตละราย7 

กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุม GLP-1 RA ในการ

ลดน้ําหนัก10,11 

ยากลุม GLP-1 RA มีประสิทธิภาพในการควบคุม

ระดับนํ้าตาลในเลือดผานกลไกกระตุนการหลัง่อินซูลนิ และ

ยับย้ังการหลั่งกลูคากอนโดยไมทําใหเกิดภาวะนํ้าตาลใน

เลือดตํ่า ถึงแมวาประสิทธิภาพในการลดนํ้าหนักของยา 

กลุม GLP-1 RA จะเปนที่ทราบกันดีแตกลไกการออกฤทธ์ิ

ยังไมเปนที่แนชัด โดยเช่ือวากลไกการออกฤทธ์ิหลักของ

ยากลุม GLP-1 RA ในการลดนํ้าหนักอาจสบืเน่ืองมาจากผล
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ของ GLP-1 ในการชะลอการเคลื่อนตัวของอาหารไปสูสําไสเล็ก

ภายใน 1 ช่ัวโมงแรกหลังการรับประทานอาหาร ทําใหรูสึกอิ่ม

นานข้ึน ลดความอยากอาหาร และเพิ่มอัตราการเตนของหัวใจ 

ซึ่งเกี่ยวของกับการทํางานของสมองสวนไฮโปทาลามัสและ

ทาลามัส การศึกษาในสัตวทดลองแสดงใหเห็นวา GLP-1 RA 

สามารถจับกับโปรตีนตัวรับของ GLP-1 บริเวณอารคูเอท 

นิวเคลียส (arcuate nucleus) ของสมองสวนไฮโปทาลามสั 

มีผลกระตุนการทํางานของเซลลประสาทประเภทที่สราง  

pro-opiomelanocortin and cocaine-and amphetamine-

regulated transcript (POMC/CART) ที่เมื่อทํางานจะทําให

เบื่ออาหาร (anorexigenic neuron) รวมกับยับย้ังการทํางาน

ของเซลลประสาทประเภททีส่ราง neuropeptide Y (NPY) 

และ agouti-related peptide (AgRP) ที่เมื่อทํางานจะเพิ่ม

ความอยากอาหาร (orexigenic neuron) ในที่สุดจึงสงผล

ใหเกิดความรูสึกอิ่ม ลดความอยากอาหารและความหิว สงผล

ใหนํ้าหนักตัวลดลง (รูปที่ 2) 

 
 

รูปท่ี 1 โครงสรางโมเลกุลของยา liraglutide และยา semaglutide8 

คํายอ: GLP-1: Glucagon-like peptide, Aib: α-aminoisobutyric acid 

 
 

รูปท่ี 2 กลไกการออกฤทธ์ิของ glucagon-like peptide (GLP-1) ในการควบคุมนํ้าหนักตัว11 

คํ าย อ :  AgRP:  agouti- related peptide, CART:  cocaine-  and amphetamine- regulated transcript, GLP-1RA:  glucagon- like 

peptide 1 receptor agonist, NPY: neuropeptide Y, POMC: proopiomelanocortin

 

ดูรูปภาพผานระบบสมาชิก 

 

 

 
 

ดูรูปภาพผานระบบสมาชิก 
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การศึกษาทางคลินิกถึงประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยากลุม GLP-1 RA ในการลดน้ําหนัก 

ยา liraglutide 

การ ศึกษาทางคลิ นิก the Satiety and Clinical 

Adiposity- Liraglutide Evidence in Nondiabetic and 

Diabetic people (SCALE) เปนการวิจัยทางคลินิกในระยะที่ 3 

( clinical trial phase 3 )  แบ บ สุ มและมี กลุ มควบ คุม 

(randomized controlled trial) เพื่อศึกษาประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยทางคลินิกของยา liraglutide และเปน

การศึกษาที่สงผลให US-FDA ใหการอนุมั ติการใชยา 

liraglutide เพื่อขอบงใชในการลดนํ้าหนัก การศึกษา SCALE 

Obesity and Prediabetes trial ซึ่ งมีผู เขารวมการศึกษา

ทั้งหมด 3,731 คน พบประสิทธิภาพของยา liraglutide 

ในการลดนํ้าหนักในผูที่มีภาวะอวนหรือภาวะกอนเบาหวาน

เมื่อเปรียบเทียบยาหลอก12 (ตารางที่ 3) นอกจากน้ียา 

liraglutide ยังลดความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 

ในอาสาสมัครที่มีภาวะกอนเบาหวานจากการติดตามตอเน่ือง

เปนระยะเวลา 2 ป เมื่อเปรียบเทียบกับอาสาสมัครที่ไดรับ

ยาหลอก โดยมีคา hazard ratio เทากับ 0.2113 การศึกษา 

the SCALE Diabetes trial ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 

ทั้งหมด 846 คน พบผลการศึกษาที่สอดคลองกันถึง

ประสิทธิภาพของยา liraglutide ในการลดนํ้าหนักซึ่ง

สัมพันธกับขนาดของยา โดยผูปวยที่ไดรับยา liraglutide 

ขนาด 1.8 มิลลิกรัม/วัน ที่นํ้าหนักตัวลดลงตามเปาหมาย 

(มากกวารอยละ 5 หรือ 10 ของนํ้าหนักตัวต้ังตน) มีสัดสวน

ตํ่ากวาผูปวยที่ไดรับยา liraglutide ขนาด 3.0 มิลลิกรัม/วัน 

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ รวมถึงสงผลดีในการควบคุม

ระดับ Hemoglobin A1C (HbA1C)14 

การศึกษา the SCALE Maintenance trial ในอาสา 

สมัครที่มีภาวะนํ้าหนักเกินหรือภาวะอวนทั้งหมด 422 คน 

แสดงใหเห็นถึงประสิทธิภาพของยา liraglutide ในการ

ควบคุมนํ้าหนักตัวที่ลดลง (weight maintenance) เมื่อไดรบั

ยาควบคูกับการควบคุมพลังงานจากอาหารและออกกาํลังกาย 

อาสาสมัครที่เขารวมโครงการวิจัยตองลดนํ้าหนักไดมากกวา

รอยละ 5 ภายใน 4-12 สัปดาห กอนเริ่มการศึกษาโดยการ

ควบคุมอาหารควบคูกับการออกกําลังกาย จากน้ันอาสาสมัคร

ดังกลาวจะไดการสุมเขากลุมที่ไดรับยา liraglutide ขนาด 

3.0 มิลลิกรัม/วัน หรือยาหลอกเปนเวลา 56 สัปดาห ผลการ 

ศึกษาพบวากลุมที่ไดรับยา liraglutide มีนํ้าหนักตัวลดลง

เพิ่มเติม และสามารถรักษาระดับนํ้าหนักตัวที่ลดลงตลอด

ระยะเวลา 56 สัปดาห ของการศึกษาไดดีกวากลุมที่ไดรับ

ยาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยมีคา odds ratio เทากบั 

4.815 การศึกษาในผูปวยโรคอวนที่มี BMI ≥ 30.0 กิโลกรัม/

ตารางเมตร ทั้งหมด 359 คน ซึ่งไดรับการวินิจฉัยวามีภาวะ

หยุดหายใจขณะหลับ (obstructive sleep apnea) ระดับ

ปานกลางหรือระดับรุนแรงในโครงการศึกษาวิจัย the SCALE 

Sleep Apnea trial16 พบวาผูปวยที่ไดรับยา liraglutide ขนาด 

3.0 มิลลิกรัม/วัน เปนเวลา 32 สัปดาห มีความถ่ีของการ

หยุดหายใจ (apnea) และหายใจแผว (hypopnea) ตอช่ัวโมง

การหลับลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบ

กับยาหลอก ซึ่งบงช้ีดวยคา apnea-hypopnea index (AHI) 

รวมถึงมีสัดสวนของผูปวยที่มีนํ้าหนักตัวลดลงตามเปาหมาย

มากกวากลุมที่ไดรับยาหลอก (ตารางที่ 3) 

อยางไรก็ตามการศึกษาแบบวิเคราะหอภิมาน 

(meta-analysis) ของการศึกษารูปแบบสุมที่มีกลุมควบคุม

ซึ่ ง เปรียบเทียบประสิทธิภาพยา liraglutide กับยาลด

นํ้าหนักชนิดอื่น ๆ ที่ไดรับการอนุมัติโดย US-FDA พบวายา 

liraglutide มีประสิทธิภาพรองจากยา phentermine-

topiramate โดยผลการศึกษาพบอาสาสมัครที่มีนํ้าหนัก

ลดลงมากกวารอยละ 5 จากนํ้าหนักตัวต้ังตนตามเกณฑ

เปาหมายของ US-FDA เปนสัดสวนรอยละ 75 ในกลุมที่

ไดรับยา phentermine-topiramate และรอยละ 63 ใน

กลุมไดรับยา liraglutide ตามลําดับ17 
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ตารางที่ 3 ผลการศึกษาทางคลินิกถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใชยากลุม GLP-1 RA เพื่อการลดนํ้าหนักในผูปวยโรคอวน 

การศึกษาทาง

คลินิก 

ขนาดยาและกลุม

เปรียบเทียบ 

ระยะเวลา

การศึกษา  

(สัปดาห) 

น้ําหนกัตัว

เปล่ียนแปลง

เฉล่ีย (%) 

ผูปวยที่มีน้ําหนักตัวลดลง

ตามเปาหมาย (%) 

ผูปวยที่เกิด

อาการไมพึง

ประสงค (%) 

(ความผิดปกติ

ของระบบทาง 

เดินอาหาร, %) 

เอกสาร 

อางอิง > 5% >10% >15% 

ยา liraglutide 

SCALE 

Maintenance 

SC liraglutide 3.0 มก. 

ยาหลอก 
56 

6.2 

0.2 

50.5 

21.8 

26.1 

6.3 

 

 

91.5 (73.6) 

88.6 (45.2) 
Wadden et 

al., 201315 

SCALE 

Obesity and 

Prediabetes 

SC liraglutide 3.0 มก. 

ยาหลอก 56 

-0.8 

-2.6 

63.2 

27.1 

33.1 

10.6 

14.4 

3.5 

80.3 

63.3 

Pi-Sunyer et 

al., 201512 

SCALE 

Diabetes 

SC liraglutide 3.0 มก. 

SC liraglutide 1.8 มก. 

ยาหลอก 

56 

-6.0 

-4.7 

-2.0 

54.3 

40.4 

21.4 

25.2 

15.9 

6.7 

 92.9 (65.2) 

90.5 (56.2) 

85.8 (39.2) 

Davies et al., 

201514 

SCALE  

Sleep Apnea 

SC liraglutide 3.0 มก. 

ยาหลอก 
32 

5.7 

1.6 

46.3 

18.5 

23.4 

1.7 
 

66.5 

46.9 

Blackman et 

al., 201616 

ยา semaglutide 

STEP 
SC semaglutide 2.4 มก. 

ยาหลอก 
68 

-14.9 

-2.4 

86.4 

31.5 

86.1 

12.0 

50.5 

4.9 

86.7 (74.2) 

86.4 (47.9) 

Wilding et al., 

202120 

STEP 2 

SC semaglutide 2.4 มก. 

SC semaglutide 1.0 มก. 

ยาหลอก 

68 

-9.6 

-7.0 

-3.4 

68.8 

57.1 

28.5 

45.6 

28.7 

8.2 

25.8 

13.7 

3.2 

97.6 (63.5) 

81.8 (57.5) 

76.9 (34.3) 

Davies et al., 

202119 

STEP 3  
SC semaglutide 2.4 มก.  

ยาหลอก  
68 

-16 

-5.7 

86.6 

47.6 

75.3 

27.0 

55.8 

13.2 

95.8 (82.8) 

96.1 (63.2) 

Wadden et 

al., 202126 

STEP 4  

SC semaglutide 2.4 มก. 

SC semaglutide 2.4 มก. 

และเปล่ียนเปนยาหลอก  

68 

20 

48 

-7.9 

+6.9 

88.7 

47.6 

79.0 

20.4 

63.7 

9.2 

81.3 (41.9) 

75.0 (26.1) 

Rubino et al., 

202127 

STEP 5 
SC semaglutide 2.4 มก.  

ยาหลอก 
104 

-15.2 

-2.6 

77.1 

34.4 

61.8 

13.3 

52.1 

7.0 

96.1 (82.2) 

89.5 (53.9) 

Garvey et al., 

202021 

STEP 6 

SC semaglutide 2.4 มก.  

SC semaglutide 1.7 มก. 

ยาหลอก 

68 

-13.2 

-9.6 

-2.1 

83 

72 

21 

61 

42 

5 

41 

24 

3 

86 (59) 

82 (64) 

79 (30) 

Kadowaki et 

al., 202222 

STEP 8 
SC semaglutide 2.4 มก.  

SC liraglutide 3.0 มก. 
68 

-15.8 

-6.4 

87.2 

58.1 

70.9 

25.6 

55.6 

12.0 

95.2 (84.1) 

96.1 (82.7) 

Rubino et al., 

202223 

หมายเหตุ  ยากลุม GLP-1A มีการบริหารยาโดยการฉีดเขาใตผิวหนัง (subcutaneous; SC) โดยขนาดของยา liraglutide แสดงเปนปริมาณ

มิลลิกรัม/วัน และขนาดของยา semaglutide แสดงเปนปริมาณมิลลิกรัม/สัปดาห
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ยา semaglutide 

โครงการการศึกษาทางคลินิก the Semaglutide 

Unabated Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes 

(SUSTAIN) ทั้งหมด 10 การศึกษา ศึกษาประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยทางคลินิกของยา semaglutide ในรูปแบบยา

ฉีดเขาใตผิวหนังในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยมี

ผูปวยเขารวมการศึกษารวมทั้งหมด 10,079 คน พบวายา 

semaglutide มีประสิทธิภาพที่เหนือกวายาอื่น ๆ ในกลุม 

GLP-1 RA ในการควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดรวมถึงมี

ประสิทธิภาพในการลดนํ้าหนักรวมดวย9 โดยเฉพาะการศึกษา 

the SUSTAIN ลําดับที่ 10 ในผูปวยเบาหวานที่ไดรับยา 

semaglutide ขนาด 1.0 มิลลิกรัม/สัปดาห เปรียบเทียบ

กับยา liraglutide ขนาด 1.2 มิลลิกรัม/วัน เพื่อเสริมการ

รักษาในผูปวยที่ไดรับยาเม็ดรับประทาน (ยา metformin 

และ/หรือ ยา SGLT-2 inhibitor) พบวาผูปวยที่ไดรับยา 

semaglutide มีนํ้าหนักตัวลดลงมากกวากลุมที่ไดรับยา 

liraglutide ซึ่งเปนยาที่รับรองใหมีขอบงใชสําหรับการลด

นํ้าหนักกอนหนาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยพบผูปวยที่มี

นํ้าหนักลดลงมากกวารอยละ 5 จากนํ้าหนักตัวต้ังตนมีสัดสวน

คิดเปนรอยละ 56 ของผูปวยที่ไดรับยา semaglutide ใน 

ขณะที่มีเพียงรอยละ 18 ของผูปวยที่ไดรับยา liraglutide 

เทาน้ันที่มีนํ้าหนักตัวลดลงตามเปาหมาย18 

การศึกษาทางคลินิก the Semaglutide Treatment 

Effect in People with Obesity (STEP) ลําดับที่ 1-8 เปน

การศึกษาวิจัยประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา 

semaglutide ในการลดนํ้าหนักในผูปวยโรคอวน ดังแสดง

ในตารางที่ 3 โดยคัดเลือกผูรวมวิจัยที่มีภาวะนํ้าหนักเกิน

หรือผูปวยโรคอวนเปนหลัก มีเพียงการศึกษา the STEP 2 

และ STEP 6 เทาน้ันที่คัดเลือกผูปวยโรคอวนทั้งที่มีและไมมี

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 เขารวมการศึกษา การศึกษา the 

STEP 1-4 (ผู เขารวมการศึกษารวมทั้งหมด 4,864 คน) 

ใหผลสอดคลองกันโดยผูปวยที่ไดรับยา semaglutide เปน

เวลา 68 สัปดาห มีประสิทธิภาพที่เหนือกวายาหลอกในการ

ลดนํ้าหนัก ประสิทธิภาพของยา semaglutide มีความ   

สัมพันธกับขนาดของยาที่เพิ่มมากข้ึน ซึ่งแสดงในการศึกษา 

the STEP 2 ที่พบวายา semaglutide ขนาด 2.4 มิลลิกรมั/

สัปดาห มีประสิทธิภาพในการลดนํ้าหนักเหนือกวายาที่

ขนาด 1.0 มิลลิกรัม/สัปดาห ซึ่งเปนขนาดยาที่ใชสําหรับ

รักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ19 

การศึกษา the STEP 4 พบวาการเปลีย่นจากยา semaglutide 

เปนยาหลอกหลังจากไดรับยาเปนเวลา 20 สัปดาห ทําให

นํ้าหนักตัวเพิ่มกลับมาเฉลี่ย 6 กิโลกรัม ภายใน 48 สัปดาห20 

การศึกษา the STEP 5 ติดตามผลของการใชยา semaglutide 

เพื่อลดนํ้าหนักในระยะยาว เปนเวลา 104 สัปดาห ในผูปวย 

304 คน ผลการศึกษาพบวาการใชยา semaglutide ขนาด 

2.4 มิลลิกรัม/สัปดาห รวมกับการปรับเปลี่ยนพฤติกรรม

สามารถควบคุมนํ้าหนักตัวที่ลดลงตลอดระยะเวลา 2 ป โดยมี

นํ้าหนักตัวลดลงเฉลี่ยรอยละ 15.2 จากนํ้าหนักตัวต้ังตน 

รวมถึงสงผลดีในการลดความดันโลหิต คาบงช้ีการอักเสบ 

C-reactive protein (CRP) รอบเอว รวมถึงคาบงช้ีความ 

ผิดปกติทางเมตาบอลกิอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ เมื่อเปรยีบ 

เทียบกบัยาหลอก21 การศึกษา the STEP 6 เปนการศึกษาแรก

ที่รายงานถึงประสิทธิภาพของยา semaglutide ในกลุม

ประชากรชาวเอเชียตะวันออกทั้งหมด 401 คน ซึ่งพบ

ประสิทธิภาพในการลดนํ้าหนักที่ใกลเคียงกับการศึกษากอน

หนาในประชากรกลุมคอเคเซียน (Caucasian)22 การศึกษา 

the STEP 8 ซึ่งเผยแพรลาสุดในป ค.ศ. 2022 เปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพของยากลุม GLP-1 RA ทั้ง 2 ชนิดในการลด

นํ้าหนัก คือ ยา semaglutide ขนาด 2.4 มิลลิกรัม/สปัดาห 

และยา liraglutide ขนาด 3.0 มิลลิกรัม/วัน เปนเวลา 

68 สัปดาห ในอาสาสมัคร 338 คน พบวากลุมที่ไดรับยา 

semaglutide มีนํ้าหนักลดลงตามเปาหมายมากกวารอยละ 5 

จากนํ้าหนักตัวต้ังตน คิดเปนสัดสวนรอยละ 87.2 ของ

อาสาสมัครที่ไดรับยา semaglutide โดยมีนํ้าหนักตัวที่

ลดลงเฉลี่ยรอยละ 15.8 จากนํ้าหนักตัวต้ังตน ซึ่งมากกวา

อาสาสมัครที่ไดรับยา liraglutide ที่มีนํ้าหนักตัวลดลงตาม
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เปาหมายคิดเปนสัดสวนรอยละ 58.1 ของอาสาสมัครที่ไดรับ

ยา liraglutide โดยมีนํ้าหนักตัวลดลงเฉลี่ยเพียงรอยละ 6.4 

จากนํ้าหนักตัวต้ังตน นอกจากน้ีผูปวยที่ไดรับยา semaglutide 

ยังลดระดับคาบงช้ีความผิดปกติทางเมตาบอลิกประกอบดวย 

BMI รอบเอว ความดันโลหิต คา HbA1C ระดับนํ้าตาลและ

ไขมันในเลือดไดดีกวากลุมที่ไดรับยา liraglutide อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ23 ดังน้ันจากหลักฐานการศึกษาทางคลินิก

ทั้งหมดในปจจุบันแสดงใหเห็นวายา semaglutide ขนาด 

2.4 มิลลิกรัม/สัปดาห มีประสิทธิภาพในการลดนํ้าหนัก  

ในผูปวยโรคอวนและผูที่มีโรคเบาหวานรวมดวย รวมถึง 

ลดความเสี่ยงในการเกิดความผิดปกติทางเมตาบอลิก        

และโรคหัวใจและหลอดเลือด อยางไรก็ตามสําหรับยา 

semaglutide ยังจําเปนตองมีการศึกษาเพิ่มเติมในอนาคต

เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพ และความปลอดภัยกับยา

ลดนํ้าหนักกลุมอื่น ๆ9 

ในสวนของยา semaglutide (Rybelsus) ในรูปแบบ

ยาเม็ดรับประทานที่มีการดัดแปลงโครงสรางโมเลกุล โดย

การเติมหมู  sodium N-(8-[2-hydroxybenzoyl] amino) 

caprylate เพื่อปองกันไมใหตัวยาถูกทําลายในทางเดินอาหาร 

สงผลใหตองใชขนาดยาสูงถึง 7-14 มิลลิกรัม เพื่อการควบคุม

ระดับนํ้าตาลในเลือดในผูปวยโรคเบาหวาน ถึงแมจะมี

การศึกษาทางคลินิก the Peptide Innovation for Early 

Diabetes Treatment (PIONEER) ทั้งหมด 10 การศึกษา

ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จํานวน 9,543 คน ที่แสดงถึง

ประสิทธิภาพของยา semaglutide รูปแบบยาเม็ดรับประทาน

ที่เหนือกวายาหลอกในการลดระดับนํ้าตาลในเลือด และสงผล

ดีในการลดนํ้าหนักตัว ยา semaglutide ในรูปแบบยาเม็ด

รับประทานยังมีประสิทธิภาพเหนือกวายาในกลุม GLP-1 RA 

อื่น ๆ ประกอบดวยยา liraglutide และยา dulaglutide9 

อยางไรก็ตามปจจุบันยา semaglutide รูปแบบยาเม็ด

รับประทานยังไมไดรับการรับรองใหมีขอบงใชสําหรับการ

ลดนํ้าหนัก 

ความปลอดภัยและความทนตอยา (tolerability) 

กลุม GLP-1 RA ในการลดน้ําหนัก 

การศึกษาทางคลินิกแสดงใหเห็นวาอาการไมพึงประสงค

ที่พบไดบอยจากการใชยากลุม GLP-1 RA คืออาการขางเคียง

ของระบบทางเดินอาหาร โดยเฉพาะอาการคลื่นไส อาเจียน 

และทองเสีย อาสาสมัครในการศึกษาทางคลินิกรายงาน

อาการขางเคียงของระบบทางเดินอาหารสูงถึงรอยละ 50-80 

ของผูที่ไดรับยากลุม GLP-1 RA (ตารางที่ 3) โดยเฉพาะชวง 

4-8 สัปดาหแรกระหวางการปรับเพิ่มขนาดยาและลดลงใน

ระยะเวลาตอมา ซึ่งอาการไมพึงประสงคดังกลาวเปนสาเหตุ

หลักของการถอนตัวจากการศึกษา โดยสัดสวนผูเขารวม

งานวิจัยที่ถอนตัวจากการศึกษา เน่ืองดวยเหตุการณไมพึง

ประสงคระหวางการศึกษาเฉลี่ยรอยละ 7.7 ของผูเขารวม

งานวิจัยทั้งหมด11 อาการไมพึงประสงคอื่น ๆ ที่มีความชุก

มากกวารอยละ 5 จากรายงานจากการศึกษาทางคลินิกของ

ยา liraglutide ประกอบดวยอาการปวดแนนทอง อาหาร

ไมยอย ทองผูก ปวดหัว เหน่ือยงาย สับสนมึนงง และมี

ระดับเอนไซมไลเปส (lipase) สูงข้ึน24 ในสวนของอาการไม

พึงประสงคที่เกิดกับยา semaglutide ที่นอกเหนือจากยา 

liraglutide ประกอบดวยอาการทองอืด กระเพาะอาหาร

และลําไสเล็กอกัเสบ โรคกรดไหลยอน (gastroesophageal 

reflux disease) และภาวะนํ้าตาลตํ่าในผูปวยเบาหวาน

ชนิดที่ 2 อาการไมพึงประสงคที่รุนแรงของยากลุม GLP-1 RA 

ที่มีรายงานระหวางการศึกษาทางคลินิกในบางการศึกษา

ประกอบดวย ภาวะตับออนอักเสบ ความผิดปกติของถุงนํ้าดี 

น่ิวในถุงนํ้าดี การทํางานของไตผิดปกติ หัวใจเตนเร็ว หัวใจ 

เตนผิดจังหวะ และมีความคิดในการฆาตัวตาย ทั้งน้ีอาการ

ไมพึงประสงคที่มีรายงานระหวางการศึกษายากลุม GLP-1 RA 

มีความรุนแรงนอยกวายาชนิดอื่น ๆ ที่มีขอบงใชเดียวกัน เชน 

ยา phentermine-topiramate ที่มีรายงานอาการไมพึง

ประสงคที่รุนแรงเกี่ยวกับความผิดปกติของการทํางานของ

หัวใจและหลอดเลือด และยา orlistat ที่มีรายงานถึงความ
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เปนพิษตอตับและเพิ่มความเสี่ยงของภาวะไตวาย สงผลให

ยากลุม GLP-1 RA เปนหน่ึงในตัวเลือกที่มีความปลอดภัย

สําหรับการรักษาโรคอวน เมื่อเปรียบเทียบกับยากลุมอื่น ๆ 

ที่ใชอยูในปจจุบัน11 

ขอหามใชและขอควรระวังในการใชยากลุม GLP-1 

RA สําหรับลดน้ําหนัก6,7 

ยากลุม GLP-1 RA มีขอหามใชในผูที่มีประวัติการ

เจ็บปวยหรอืมีญาติที่ปวยเปนโรคมะเร็งไทรอยดชนิดเมดัลลาร ี

(medullary thyroid carcinoma) หรือกลุมอาการของ

โรคมะเร็งตอมไรทอ multiple endocrine neoplasia 

syndrome ชนิดที ่ 2 เนื่องจากมีรายงานการศึกษาใน

สัตวทดลองที่พบวายา liraglutide อาจเปนสาเหตุของการ

เกิดเน้ืองอกของเซลลตอมไทรอยดชนิดซีเซลล (C cell) 

อยางไรก็ตามจากหลักฐานทางคลินิกกระทั่งปจจุบันยังไม

พบรายงานของการเกิดโรคมะเร็งไทรอยดชนิดเมดัลลารีใน

ผูที่ใชยากลุม GLP-1 RA นอกจากน้ียังมีขอหามใชในหญิง

ต้ังครรภ และควรระวังการใชสําหรับผูที่มีประวัติเจ็บปวย

ดวยโรคตับออนอักเสบเฉียบพลันหรือตับออนอักเสบเรื้อรัง 

โรคถุงนํ้าดีอักเสบเฉียบพลัน หรือมีการทํางานของไตผิดปกติ 

ถึงแมจะมีหลักฐานที่แสดงถึงความปลอดภัยในผูที่มีอัตรา

การกรองของไตลดลงปานกลาง (อัตราการกรองของไต 30-59 

มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร) ทั้งน้ีผูปวยโรคเบาหวาน

ที่ใชยาฉีดอินซูลิน หรือมีภาวะเบาหวานข้ึนจอตา (diabetic 

retinopathy) ผูปวยโรคซึมเศราหรือมีพฤติกรรมหรือมี

ความคิดในการฆาตัวตายควรปรึกษาแพทยกอนการใชยา

และควรมกีารติดตามอยางใกลชิดขณะใชยากลุม GLP-1 RA 

อันตรกิริยาระหวางยา (drug interactions)25 

หน่ึงในกลไกของยากลุม GLP-1 RA คือการชะลอ

การเคลื่อนตัวของอาหารไปสูสําไสเล็ก ดังน้ันจึงอาจสงผล

ขัดขวางการดูดซึมยาที่ไดรับในรูปแบบรับประทานได ถึงแม

การศึกษาผลของการไดรับยาฉีดกลุม GLP-1 RA ตอเภสัช

จลนศาสตร (pharmacokinetics) ของยาหลาย ๆ  ชนิด เชน 

ยาพาราเซตามอล, ยา digoxin, ยา warfarin, ยาเม็ดคุมกําเนิด, 

ยา metformin, ยากลุม statins, ยากลุม angiotensin-

converting enzyme inhibitors แล ะยา  griseofulvin 

พบวายากลุม GLP-1 ไมมีผลตอการเปลี่ยนแปลงเภสัชจลน 

ศาสตรของยาดังกลาว เมื่อไดรับควบคูกัน และไมจําเปนตองมี

การปรับขนาดยา อยางไรก็ตามเพื่อหลีกเลี่ยงอันตรกิริยา

ระหวางยาดังกลาวจึงควรฉีดยากลุม GLP-1 RA หางจาก

การรับประทานยาอื่น ๆ เปนเวลา 1 ช่ัวโมง นอกจากน้ียากลุม 

GLP-1 RA อาจเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดภาวะนํ้าตาลใน

เลือดตํ่าเมื่อไดรับควบคูกับยาฉีดอินซูลิน หรือยากลุม 

sulfonylurea ซึ่งมีกลไกกระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับออน 

และควรมีการปรับขนาดยาใหเหมาะสม เมื่อจําเปนตองใช

รวมกันในผูปวยเบาหวาน 

สรุป 

ยากลุม GLP-1 RA ที่มีขอบงใชในการลดนํ้าหนักคือ

ยา liraglutide และยา semaglutide ในขนาดสูง ซึ่ งมี

รายงานถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยสําหรับการ

รักษาโรคอวนโดยเหน่ียวนําใหนํ้าหนักตัวลดลงรวมถึงชวย

ควบคุมนํ้าหนักตัวที่ลดลงในระยะยาวในผูปวยโรคอวนและ

ผูที่มีโรคเบาหวานรวมดวย โดยมีประสิทธิภาพสูงสุดเมื่อใช

ยาควบคูกับการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมการบริโภคอาหาร

และออกกําลังกาย ผานกลไกชะลอการเคลื่อนตัวของอาหาร

ไปสูสําไสเล็ก ทําใหรูสึกอิ่มนานข้ึน ลดความอยากอาหาร 

นอกจากลดนํ้าหนักแลว ยากลุม GLP-1 RA ยังสงผลดีตอ

คาบงช้ีทางเมตาบอลิกตาง ๆ  เชน ระดับนํ้าตาลและไขมัน

ในเลือด ความดันโลหิต คาบงช้ีการอักเสบ เปนตน ชวยลด

ความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ผลการศึกษา

แสดงใหเห็นวายา semaglutide มีประสิทธิภาพที่เหนือกวา

ยา liraglutide ในการลดนํ้าหนัก อาการไมพึงประสงคตอ

ระบบทางเดินอาหารของยากลุม GLP-1 RA โดยเฉพาะ

อาการคลื่นไส อาเจียน และทองเสีย เปนหน่ึงในปจจัย      

ที่อาจเปนขอจํากัดการใชยาในผูปวยบางราย อยางไรก็ตาม
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จากผลการศึกษาทางคลินิกแสดงใหเห็นถึงประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยของการใชยากลุม GLP-1 RA ที่เหนือกวา

ยาอื่น ๆ  ที่มีขอบงใชเดียวกัน ในอนาคตอาจมีการอนุมัติการ

ใชยากลุม GLP-1 RA ชนิดรับประทานเพื่อขอบงใชในการ

ลดนํ้าหนักเพิ่มเติม ซึ่งจะสงผลใหการบริหารยามีความ

สะดวกเพิ่มมากข้ึน ทั้งน้ีการเลือกใชยาเพื่อวัตถุประสงคใน

การลดนํ้าหนักควรคํานึงถึงขอหามใชและอาการไมพึงประสงค

ที่อาจเกิดข้ึนใหเหมาะสมกับผูปวยแตละราย    
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Cefiderocol ทางเลือกสําหรับแบคทีเรียแกรมลบดือ้ยา 
 

 

มัลลิกา (ไตรเดช) ชมนาวัง 

ภ.บ., Ph.D. (Microbiology) 

ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล 

 

บทคัดยอ  

การดื้อยาต้านจุลชีพจัดเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่ส่งผลกระทบไปทั่วโลก ซึ่งมีผลต่อประสิทธิภาพในการรักษาและ

นำไปสู่การสูญเสียทางเศรษฐกิจและสังคม ในช่วงเวลาที่ผ่านมาจะเห็นได้ว่าแบคทีเรียแกรมลบมักเกี่ยวข้องกับอัตราการดื้อยา      

ที่เพิ่มสูงขึ ้น โดยเฉพาะอย่างยิ่งเชื ้อในกลุ่ม carbapenem resistant (CR) และสายพันธุ์ที ่ดื ้อต่อยาหลายชนิด (Multidrug 

resistant; MDR) เนื่องจากในปัจจุบันมียาตัวเลือกสำหรับการรักษาการติดเชื้อเหล่านี้อยู่จำกัด ยา cefiderocol จัดเป็นยาใน

กลุ่ม siderophore cephalosporins ที่ทนต่อเอนไซม์ β-lactamases และมีศักยภาพที่ในการเป็นการรักษาทางเลือกสำหรับ

การติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่หลากหลาย เช่น Enterobacteriaceae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, 

Acinetobacter baumannii และ Stenotrophomonas maltophilia รวมถึงสายพันธุ์ที่ดื้อต่อยาหลายชนิด ยานี้ได้รับการ

อนุมัติจากสำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา (US FDA) สำหรับการรักษาโรคติดเช้ือทางเดินปัสสาวะท่ีซับซ้อน 

(complicated urinary tract infections) ในปี ค.ศ. 2019 และในปีต่อมาสำหรับรักษาโรคปอดบวมที่เกิดจากการติดเชื้อใน

โรงพยาบาล (hospital-acquired bacterial pneumonia) และโรคปอดบวมจากการใช้เครื่องช่วยหายใจ (ventilator-associated 

bacterial pneumonia) ที่เกิดจากแบคทีเรียแกรมลบ ในบทความนี้จึงมุ่งเน้นการสรุปข้อมูลสำคัญที่เกี่ยวข้องกับยาชนิดใหม่นี้

สำหรับการรักษาโรคติดเชื้อดื้อยา เพ่ือเป็นแนวทางการรักษาโรคติดเชื้อดื้อยาในปัจจุบัน 

คําสําคัญ 

cefiderocol, carbapenem, การดื้อยา, โรคติดเชื้อ, แบคทีเรียแกรมลบ 
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอ่านบทความเสร็จส้ินแล้ว ผู้อ่านทราบประเด็น

ดังนี้ 

1. เพื ่อให้บุคลากรทางการแพทย์ทราบข้อมูลสำคัญที ่

เก่ียวข้องกับยาชนิดใหม่สำหรับการติดเช้ือด้ือยา 

2. เพื่อให้บุคลากรทางการแพทย์ทราบแนวโน้มและกลไก

การด้ือยาของยา cefiderocol 

3. เพ่ือให้บุคลากรทางการแพทย์ทราบแนวทางการรักษา

โรคติดเชื้อดื้อยาในปัจจุบัน 

บทนํา 

การดื ้อยาต้านจุลชีพ (antimicrobial resistance) 

ของแบคทีเรียได้ทวีความรุนแรงและมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นอย่าง

ต่อเนื่อง การแพร่กระจายของเชื้อดื้อยาต้านจุลชีพจึงจัดเป็น

ปัญหาด้านสาธารณสุขสำคัญที่ไม่จำกัดอยู่เพียงในประเทศ 

ในปี ค.ศ. 2017 องค์การอนามัยโลกได้จัดระดับแบคทีเรียด้ือยา

ท่ีมีความจำเป็นเร่งด่วนในการค้นหายาใหม่ในการรักษาออกเป็น 3 

ระดับ (ตารางที่ 1) โดยเชื้อในกลุ่ม Enterobacteriaceae, 

Pseudomonas aeruginosa แ ล ะ  Acinetobacter 

baumannii ที่ดื้อต่อยา carbapenem ถูกจัดความสำคัญ

ไว้ในระดับวิกฤตที่ต้องการยาต้านจุลชีพชนิดใหม่ เพื่อใช้

ในการรักษาโดยด่วน1 นอกจากนี ้เชื ้อเหล่านี ้แล้ว ยังมี 

Stenotrophomonas maltophilia เชื ้อแบคทีเรียแกรมลบ

อีกสายพันธุ์ที่ดื้อต่อยามาก เนื่องจากดื้อต่อ carbapenem 

และยาปฏิชีวนะ β-lactam ชนิดอื่น ๆ อีกทั้งยังพบแพร่ 

กระจายมากข้ึนในผู้ป่วยท่ีมีภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่อง2 สำหรับ

ยาใหม่ที ่ม ีการนำมาใช้  เช ่น ceftazidime-avibactam, 

ceftolozane-tazobactam, meropenem-vaborbactam, 

imipenem-cilastatin-relebactam, plazomicin แ ล ะ 

eravacycline ยาต ้านจ ุลช ีพเหล ่าน ี ้จ ัดอย ู ่ ในกล ุ ่มยา

ปฏิชีวนะหลัก ได้แก่ β-lactams, aminoglycosides และ 

tetracyclines โดยมีคุณสมบัติเฉพาะตัวเหนือกลไกการดื้อ

ยาบางอย่างท่ีพบในแบคทีเรียแกรมลบท่ีดื้อต่อยาหลายชนิด 

อย่างไรก็ตาม ยาเหล่าน้ียังคงมีข้อจำกัดในการใช้ เช่น การใช้ยา

ในกลุ่ม β-lactam ร่วมกับสารยับยั้งเอนไซม์ β-lactamase 

ชนิดใหม่จะให้ผลดีต่อเอนไซม์บางชนิดเท่านั้น เช่น serine 

carbapenemases บางชนิด แต่ไม่ส่งผลต่อ metallo-β-

carbapenemases ส่วนยากลุ่มอื่นก็ให้ผลไม่ดีกับแบคทีเรีย

กลุ่ม non-fermenter3 

ส ำ ห ร ั บ ย า  cefiderocol จ ั ด เ ป ็ น ย า ใ น ก ล ุ ่ ม 

cephalosporin ท ี ่พ ัฒนาข ึ ้น ใหม ่ โดยออกฤทธ ิ ์ ต ้ าน

แบคทีเรียแกรมลบท่ีดื้อต่อยา carbapenem ด้วยกลไกการ

ออกฤทธิ์ที่ตัวยาแทรกซึมผ่าน iron transporter และเพิ่ม

ความทนทานต่อการถูกทำลายด้วยเอนไซม์ carbapenemases 

เก ือบทุกกล ุ ่ม รวมทั ้ง serine carbapenemases และ 

metallo-β-carbapenemases เช่น New Delhi metallo-

β-lactamase ( NDM) , verona metallo-β-lactamase 

(VIM) และ imipenemase metallo-β-lactamase (IMP) 

จึงทำให้ยานี ้ออกฤทธิ ์ต้านแบคทีเรียแกรมลบรวมไปถึง 

Enterobacteriaceae และ non-fermenter ได้เกือบทุกชนิด4,5 

ลักษณะโครงสรางทางเคม ี

ยา  cefiderocol ถ ู กพ ัฒนามาจากยา ในกล ุ ่ ม 

cephalosporin (ตารางที่ 2) จึงมีโครงสร้างหลักเป็น 6-

membered dihydrothiazine ring และมีส่วนโครงสร้าง

สำคัญที่คล้ายคลึงกับยา ceftazidime และยา cefepime 

(รูปที่ 1) โดยที่ตำแหน่งที่ C-7 จะมีกลุ่ม amino-acyl ที่มี 

aminothiazole ring แ ล ะ  carboxypropyl-oxy-imino 

chain จับอยู่กับ alpha carbon ซึ่ง aminothiazole ring 

นี้มักพบใน extended-spectrum cephalosporins และ

เป็นส่วนที่ออกฤทธิ์ต่อแบคทีเรียแกรมลบนั่นเอง ในขณะที่ 

carboxypropyl-oxy-imino chain เกี่ยวข้องกับความทนทาน

ต่อการถูกทำลายด้วยเอนไซม์ β-lactamases และการเพิ่ม

ประสิทธิภาพของยาต่อเชื้อแบคทีเรียแกรมลบด้วย6 ส่วนท่ี 

cefiderocol ต่างจากยา ceftazidime และยา cefepime 

จะอยู่ที่ตำแหน่ง C-3 โดยจะมี catechol 2-chloro-3,4-
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dihydroxybenzoic acid จับกับ pyrrolidine ring เกิดเป็น 

quaternary ammonium ซึ่งการเพิ่มส่วนนี้ในโครงสร้าง

จะช่วยเพิ่มปริมาณยาใน periplasm จากการจับกับ ferric 

iron ด้วยส่วน hydroxy group ท่ีตำแหน่งท่ี 3 และ 4 ของ 

aromatic ring นอกจากนี้ pyrrolidine ring ยังมีส่วนช่วย

ให้ยานี้ละลายน้ำได้ดีข้ึนอีกด้วย7 

กลไกการออกฤทธิ ์

ยา cefiderocol มีโครงสร้างหลักเป็น cephalosporin 

และมี catechol ซึ่งเป็นตัวช่วยในการจับธาตุเหล็ก (Fe3+) 

ที่มีประสิทธิภาพ กลไกหลักของยานี้ คือการออกฤทธิ์โดย

การเป็น siderophore ซึ่งยานี้จะผ่านเข้าเซลล์แบคทีเรีย

โดยจับกับ iron transporter ที่เยื่อหุ้มชั้นนอกของแบคทีเรีย 

และผ่านเข้าสู่ส่วน periplasm จึงหลีกเลี่ยงการถูกทำลาย

โดยเอนไซม์ β-lactamases ได้ ซึ่งถือเป็นกลไกการนำส่ง

ยาท่ีมีประสิทธิภาพส่งผลให้ยาเข้าสู่ periplasm ของเชื้อใน

ปริมาณมาก ตัวอย่างระบบขนส่งธาตุเหล็กที่เกี่ยวข้องกับ

การนำส่งยานี้ในแบคทีเรีย เช่น PiuA ใน P. aeruginosa7 

และ CirA/Fiu ใน E. coli 9 หลังจากนั ้นยาจะเข้าจับกับ 

penicillin-binding proteins (PBP) โดยมี PBP-3 เป็นหลัก

คล้ายกับยากลุ่ม oxyimino-cephalosporins และเกิดการ

ยับย้ังการสร้างผนังเซลล์ส่วน peptidoglycan ของแบคทีเรีย

ทำให้เซลล์ตายในที่สุด ซึ่งในจุดนี้จะต่างจากยาในกลุ่ม β-

lactam ชนิดอื่น ๆ ที่ผ่านผนังเซลล์แบคทีเรียแกรมลบโดย

กระบวนการ passive diffusion ผ่าน porins เมื่อเปรียบ 

เทียบความสามารถในการยับยั้ง PBP3 ของยานี้ พบว่ามีค่า 

IC50 ต่อ E. coli และ P. aeruginosa เท่ากับ 0.04 และ 

0.06 mg/l เทียบกับยา ceftazidime ที่ให้ค่า IC50 ต่อ E. 

coli และ P. aeruginosa เท่ากับ 0.45 และ 0.09 mg/l 

ตามลำดับ และนอกเหนือจาก PBP3 แล้ว ยา cefiderocol 

ยังสามารถยับยั้ง PBP1a, PBP1b, และ PBP2  ใน E. coli 

และ P. aeruginosa ได้อีกด้วย9 

 

 ตารางท่ี 1 WHO priority pathogens ท่ีจำเป็นสำหรับการคิดค้นยาใหม่1 
 

Priority 1: CRITICAL 

• Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant 

• Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant 

• Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, ESBL-producing 

Priority 2: HIGH 

• Enterococcus faecium, vancomycin-resistant 

• Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin-intermediate and resistant 

• Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant 

• Campylobacter spp., fluoroquinolone-resistant 

• Salmonellae, fluoroquinolone-resistant 

• Neisseria gonorrhoeae, cephalosporin-resistant, fluoroquinolone-resistant 

Priority 3: MEDIUM 

• Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible 

• Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant 

• Shigella spp., fluoroquinolone-resistant 
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          6-membered dihydrothiazine ring 

          
              Ceftazidime               Cefepime 

 
                                                              Cefiderocol 

รูปท่ี 1 โครงสร้างทางเคมีของยาในกลุ่ม cephalosporins 

 

 ตารางท่ี 2 ยาในกลุ่ม cephalosporins ในรุ่นต่าง ๆ8 
 

1st generations 2nd generations 3rd generations 4th generations 5th generations 

Cefazolin 

Cephalothin 

Cephapirin 

Cephalexin 

Cefadroxil 

Cefradine 

Cefalotin 

 

Cefamandole 

Cefuroxime 

Cefoxitin 

Cefotetan 

Cefmetazole 

Cefaclor 

Cefprozil 

Cefpodoxime 

Loracarbef 

Cefotaxime 

Ceftazidime 

Ceftriaxone 

Cefdinir 

Ceftizoxime 

Cefoperazone 

Cefixime 

 

Cefepime 

 

Ceftaroline 

Ceftobiprole  
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ขอบขายการออกฤทธิ์ 
การศึกษาผลของยา cefiderocol ในหลอดทดลองต่อ

แบคทีเรียชนิดต่าง ๆ  ในลักษณะ multinational surveillance 

มีหลายรายงาน เช่น SIDERO-WT ซึ่งเป็นการศึกษาในฝั่ง

อเมริกาเหนือและยุโรป หรือ SIDERO-CR ที่มุ่งศึกษาเชื้อที่

ด้ือต่อยา carbapenem ครอบคลุมอเมริกาเหนือและใต้ ยุโรป 

รวมถึงแถบเอเชียแปซิฟิก โดยผลของการศึกษาของ SIDERO-

WT ตั้งแต่ปี ค.ศ. 2014-2016 รายงานว่ายานี้ออกฤทธิ์ได้ดี

มากต่อแบคทีเรียแกรมลบชนิดต่าง ๆ โดยมีค่า MIC90 อยู่

ในช่วง 0.25-1 µg/ml สำหรับ E. coli, K. pneumoniae, 

P. aeruginosa และ S. maltophilia เป็นที ่น่าสังเกตว่า 

MIC90 ของ A. baumannii นั้นมีการเพิ่มขึ้น 2 เท่าทุกปี

ตลอดระยะเวลาในการศึกษา10,11 ในขณะที่การศึกษาของ 

SIDERO-CR กับเชื้อที่ดื้อต่อยา carbapenem ชนิดต่าง ๆ 

ก ็ ร ายงานถ ึ งผล  MIC90 ของยา cefiderocol ต ่อ เช ื ้ อ 

Enterobacteriaceae (CRE) ในช่วง ≤ 4 µg/ml ส่วน MDR 

A. baumannii, MDR P. aeruginosa แ ล ะ  MDR S. 

maltophilia นั้นมีค่า MIC90 อยู่ที่ 8, 1 และ 0.25 µg/ml 

ตามลำดับ10 (ตารางท่ี 3) 

สำหรับประเด็นข้อดีของยา cefiderocol ที่เหนือกว่า

การใช้ยาในกลุ ่ม β-lactam ร่วมกับสารยับยั ้งเอนไซม์        
β-lactamases ชนิดใหม่ คือครอบคลุมเชื้อที่สร้างเอนไซม์ 

β-lactamases หลากหลายชนิด โดยการศึกษาของ SIDERO-

CR แสดงให ้เห ็นว ่า cefiderocol ออกฤทธ ิ ์ต ้านเช ื ้อท ี  ่       

สร้างเอนไซม์ carbapenemases ได้หลากหลาย ได้แก่  

carbapenemase class A เช่น KPC และ Guiana extended-

spectrum β-lactamase (GES) , class B เช ่ น  VIM, NDM, 

และ IMP รวมท้ัง class D เช่น OXA-23, -24/40, -48, และ -58) 

โดยมีค่า MIC90 ประมาณ 0.5-8 μg/ml ซ่ึงคุณสมบัติของยาน้ีท่ี

มีผลต่อเช้ือแกรมลบท่ีสร้างเอนไซม์ carbapenemase class B 

นั ้นทำให้ยานี ้ได้รับสนใจกว่าการใช้ยาในกลุ ่ม β-lactam 

ร่วมกับสารยับยั้งเอนไซม์ β-lactamases ชนิดใหม่13,14 
 

         ตารางท่ี 3 ขอบข่ายการออกฤทธิ์ของยา cefiderocol จากการศึกษา SIDERO-WT และ SIDERO-CR10,12 
 

แบคทีเรีย MIC90 (µg/ml) 

Escherichia coli 0.5-1 

Klebsiella pneumoniae 1 

Enterobacter aerogenes 0.5 

Serratia marcescens 0.25-0.5 

Meropenem-nonsusceptible Enterobacteriaceae  4 

Pseudomonas aeruginosa 0.5 

MDR Pseudomonas aeruginosa 1 

Acinetobacter baumannii 1-4 

MDR Acinetobacter baumannii 8 

Stenotrophomonas maltophilia 0.25-0.5 

Burkholderia cepacia 0.03-1 

Meropenem-nonsusceptible Burkholderia cepacia 2 

 



ฉบับท่ี E23 ปท่ี 24 ประจําเดือน พฤศจิกายน พ.ศ. 2565         132 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

ขนาดและขอบงใชของยา cefiderocol 

ยา cefiderocol เป็นยาฉีดได้รับการรับรองสำหรับ

การรักษาแบคทีเรียแกรมลบในผู้ป่วยติดเช้ือในทางเดินปัสสาวะท่ี

ซ ับซ ้ อน (Complicated urinary tract infections, cUTIs) 

รวมถึง pyelonephritis และโรคปอดบวมท่ีเกิดจากการติดเช้ือ

ในโรงพยาบาลหรือการใช้เครื่องช่วยหายใจ (HAP หรือ VAP) 

ในสหรัฐอเมริกา และสำหรับการรักษาโรคติดเชื้อที่เกิดจาก

แบคทีเรียแกรมลบชนิดแอโรบิคในผู้ใหญ่กรณีท่ีมียาเพื่อการ

รักษาท่ีจำกัดในสหภาพยุโรป โดยขนาดยาท่ีแนะนำในผู้ป่วย

ที ่สภาวะการทำงานของไตปกติ คือ 2 g ทุก 8 ชม. (3 ชม. 

Infusion) เป็นเวลา 5-14 วัน เนื่องจาก cefiderocol ถูกขับ

ออกทางไตในรูปแบบเดิมเป็นส่วนใหญ่ จึงจำเป็นต้องปรับ

ขนาดยาในผู้ป่วยที่มีความบกพร่องหรือการทำงานของไตที่

เพ่ิมข้ึนและในผู้ท่ีมีภาวะไตวายหรือต้องฟอกไตด้วย15,16 

อาการไมพึงประสงคของยา cefiderocol 

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา cefiderocol ที่

พบทั่วไป ได้แก่ ปวดศีรษะ ท้องเสียหรือท้องผูก ผื่นแดง

หรือการเกิดปฏิกิริยาบริเวณที่ฉ ีด ไอ คลื ่นไส้ อาเจียน 

ปริมาณแคลเซียม/แมกนีเซียมในเลือดต่ำ ค่าเอนไซม์ตับสูง

ผิดปกติ นอกจากนี้ยังมีอาการที่อาจเกิดจากการใช้ยานี ้

เช ่นเดียวกับยาในกลุ ่ม cephalosporin เช่น ปฏิกิร ิยา 

hypersensitivity อุจจาระร่วงที่เกิดจากเชื้อ Clostridium 

difficile อาการชักหรือผลข้างเคียงทางระบบประสาท15 

ประสิทธิภาพในการรักษาของยา cefiderocol 

ประสิทธิภาพของยา cefiderocol นั้นมีการศึกษา

ทางคลินิกที ่สำคัญ คือ APEKS และ CREDIBLE-CR โดย 

APEKS จะแบ่งการศึกษาออกเป็น 2 กลุ่ม คือ APEKS-cUTI 

ในผู้ป่วยติดเชื้อทางเดินปัสสาวะที่ซับซ้อนและ APEKS-NP 

ในผู้ป่วยปอดบวมท่ีเกิดจากการติดเช้ือในโรงพยาบาล แต่จะไม่

รวมผู ้ป่วยที ่ติดเชื ้อแบคทีเรียที ่ดื ้อต่อยา carbapenem 

ในขณะที่ CREDIBLE-CR จะรวมเฉพาะผู้ป่วยที่ติดเชื้อที่ดื้อ

ต่อยา carbapenem อย่างไรก็ตาม ใน APEKS-cUTI และ 

APEKS-NP พบว่าผู้ป่วยมีการติดเช้ือท่ีด้ือต่อยา carbapenem 

ภายหลังการสุ่มตัวอย่างในผู้ป่วยหลายราย  

การศึกษาในผู้ป่วยติดเชื้อทางเดินปัสสาวะที่ซับซ้อน

ของงานวิจัย APEKS-cUTI (n=371) ซึ่งการติดเชื้อส่วนใหญ่มี

สาเหตุจาก E. coli (63%) ตามมาด้วย K. pneumoniae 

(20%) พบว่าการให้ยา cefiderocol 2 g ทุก 8 ช่ัวโมง เป็นเวลา 

7-14 วัน ให้ผลในการรักษาไม่ต่างจากกลุ่มท่ีได้รับ imipenem/ 

cilastatin 1 g ทุก 8 ชั่วโมง และในการศึกษา CREDIBLE-CR 

(n=22) ที่สุ ่มให้ cefiderocol 2 g ทุก 8 ชั่วโมง เทียบกับ

การให้ยาสูตรผสมท่ีดีท่ีสุดเป็นเวลา 7-14 วัน แสดงให้เห็นว่า

กลุ่มที่ได้รับยา cefiderocol ให้ผลการรักษาทางคลินิกที่ดี

เมื่อเทียบกับการให้ยาสูตรผสมที่ดีที่สุด นอกจากนี้จากผล

การศึกษาในผู้ป่วยปอดบวมท่ีเกิดจากการติดเช้ือในโรงพยาบาล

ของ APEKS-NP ท่ีมีสาเหตุจากเช้ือ K. pneumoniae (32%), 

P. aeruginosa (16%), A. baumannii (16%) และ  E. coli 

(14%) ก็ให้ผลการรักษาท่ีไม่ต่างกันระหว่างการให้ cefiderocol 

หรือ meropenem 2 g ทุก 8 ชั่วโมง เช่นเดียวกับผลการ 

รักษาภายหลังได้รับยา cefiderocol ก็ใกล้เคียงกับกลุ่มที่

ได้รับยาสูตรผสมที่ดีที่สุดในการศึกษา CREDIBLE-CR ซึ่ง

ส่วนใหญ่เกิดจากการติดเชื้อ A. baumannii17,18 

การแปลผลการดือ้ตอยา cefiderocol 

การแปลผลความไวของเช้ือต่อยาสำหรับยา cefiderocol 

น้ันแตกต่างกันไปตามสถาบันอ้างอิง เช่น US FDA, European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

(EUCAST) และ Clinical and Laboratory Standards Institute 

(CLSI) สำหรับ breakpoints ของ Enterobacteriaceae, 

A. baumannii, P. aeruginosa และ  S. maltophilia  

โดย CLSI มีค่า susceptible ≤ 4 mg/l, intermediate 8 

mg/l และ resistant ≥ 16 mg/l ในขณะที่ breakpoints 

ของ EUCAST สำหรับ Enterobacteriaceae and P. aeruginosa 

มีค่า susceptible ≤ 2 mg/l และ resistant > 2 mg/l 
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ส่วน US FDA breakpoints สำหรับ Enterobacteriaceae 

น้ันมีการขยับจากปี ค.ศ. 2019  มีค่า susceptible ≤ 2 mg/l, 

intermediate 4  mg/l และ  resistant ≥ 8  mg/l เป ็ น 

susceptible ≤ 4  mg/l, intermediate 8  mg/l, และ 

resistant ≥ 16 mg/l) ในปี ค.ศ. 2020 และกำหนดค่า

เพิ ่มเติมสำหรับ A. baumannii ว่า susceptible ≤ 1 mg/l 

และresistant ≥ 4 mg/l ส่วน P. aeruginosa ยังคงค่าเดิม 

คือ susceptible ≤ 1 mg/l และ resistant ≥ 4 mg/l19 

กลไกการดื้อตอยา cefiderocol 

ยาในกลุ่ม β-lactam โดยเฉพาะการด้ือต่อ carbapenem 

ในแบคทีเรียแกรมลบ สามารถเกิดขึ้นได้เนื่องจากกลไกที่

หลากหลาย เช่น การทำลายยาโดยเอนไซม์ β-lactamases 

การกลายพันธุ์ของ PBP การขับยาออกจากเซลล์ และการลด

การซึมผ่านของยาเนื่องจากการสูญเสียหรือการกลายพันธุ ์

ของเยื ่อหุ ้มชั ้นนอก โดยทั ่วไปแล้วสำหรับเชื ้อในกลุ ่ม 

Enterobacterales20 การสร ้างเอนไซม์ β-lactamases 

มาทำลายยาจัดเป็นกลไกหลักท่ีสำคัญท่ีทำให้เช้ือด้ือต่อยาต้าน

จุลชีพ ซ่ึงถึงแม้ว่า cefiderocol จะจัดว่าเป็นยาต้านแบคทีเรีย

ตัวใหม่ที่มีการนำมาใช้ แต่ก็มีรายงานการพบการดื้อยาอยู่

บ้างแล้ว โดยพบว่าเชื้อลำดับต้น ๆ ท่ีเกิดการดื้อต่อยานี้ คือ 

A. baumannii ตามมาด้วย Enterobacteriaceae นอกจากน้ี 

ยังมีรายงานว่าการแสดงออกของเอนไซม์ metallo-β-

lactamases เช ่ น  inosine 5 '-monophosphate (IMP), 

Verona integron-mediated metallo-β-lactamase (VIM) 

และ New Delhi metallo-β-lactamase (NDM) มีความ 

สัมพันธ์กับอัตราการดื้อต่อยา cefiderocol ที่สูงขึ้นของเชื้อ 

ในขณะที่เชื ้อที่แสดงการดื้อต่อยากลุ่ม carbapenems มีผล

เพียงเล็กน้อยต่ออัตราการด้ือยา11 

ในแบคทีเรียแกรมลบท่ีสร้างเอนไซม์ carbapenemase  

พบว่า การสูญเสีย Omp35 และ Omp36 porin ใน K. 

pneumoniae และการเพิ่มปริมาณ MexA-MexB-OprM 

efflux pump ใน P. aeruginosa ไม่มีผลเปลี่ยนแปลงฤทธิ์

ของยาน้ี ในทางตรงกันข้ามการกลายพันธ์ุของ TonB dependent 

iron transporter อาจส่งผลต่อความไวต่อ cefiderocol21 

กลไกการดื้อต่อยานี้เกี่ยวข้องกับโปรตีนเยื่อหุ้มชั้นใน TonB-

ExbB-ExbD ที่เกี่ยวข้องกับระบบควบคุมท่ีส่งผลต่อพลังงานท่ี

จำเป็นสำหรับการขนส่งธาตุเหล็ก ด้วยเหตุนี้จึงส่งผลต่อยา 

cefiderocol22 Ito และคณะได้ศ ึกษาผลของ PiuA iron 

transporter ต่อการดูดซึมยา cefiderocol ใน P. aeruginosa 

พบว่าการกลายพันธุ์ของ PiuA iron transporter มีผลเพิ่ม

ค่า MIC ของเชื้อต่อยานี้ ซ่ึงบ่งชี้ว่าเป็นกลไกสำคัญท่ีมีผลต่อ

การดื้อยานี้ใน P. aeruginosa23 นอกจากนี้ เมื่อศึกษาผล

ของ CirA และ Fiu iron transporter ต่อยา cefiderocol 

ใน E. coli พบว่า การกลายพันธุ์ที่ยีนทั้งสองนี้ส่งผลให้ค่า 

MIC ของเชื้อเพิ่มขึ้น แต่การกลายพันธุ์ที่ยีนใดยีนหนึ่งนั้น

กลับไม่มีผลหรือมีผลเพียงเล็กน้อยต่อการดื้อยา24 Yamano 

และคณะ รายงานว่าการกลายพันธุ ์ของระบบควบคุม

องค์ประกอบ BaeSR และ OmpR/EnvZ รวมถึงโปรตีนที่

เก่ียวข้องกับการขนส่งธาตุเหล็กเป็นกลไกการด้ือยาท่ีเก่ียวข้อง

กับการทำให้ K. pneumoniae ดื ้อต่อยา cefiderocol25 

และจากการศึกษาของกลุ่มเดียวกันนี้ พบว่าการแสดงออก

ของยีน blaPER และ blaNDM พร้อมกันมีผลต่อค่า MIC 

ของ cefiderocol แต่การแสดงออกของยีนใดยีนหนึ่งนั้นไม่

ส่งผลต่อความไวของเชื้อต่อยานี้ เช่นเดียวกับการรบกวน

การแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับการขนส่งธาตุเหล็กของ

แบคทีเรีย เช่น puiA, pirA, และ fiuA ใน K. pneumoniae 

และ A. baumannii26 จะเห็นได้ว่า นอกเหนือจากการสร้าง

เอนไซม์ β-lactamases แล้ว การเปลี่ยนแปลงองค์ประกอบ

ในการขนส่งธาตุเหล็กก็ส่งผลต่อการดื้อต่อยา cefiderocol 

ในแบคทีเรียแกรมลบเช่นกัน 

บทสรุป 

ยา cefiderocol มีกลไกที่เป็นจุดเด่น คือการเข้าเซลล์

ด้วยคุณสมบัติการเป็น siderophore จึงสามารถนำส่งยาใน

ปริมาณยาสูงไปสู่ตำแหน่งออกฤทธ์ิได้ นอกจากน้ีความสามารถ 
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ในการทนต่อเอนไซม์ β-lactamases ทั้งกลุ่ม metallo- 

และ serine-β-lactamases ก็ทำให้ยานี้มีคุณสมบัติโดดเด่น

เหนือกว่ายาอื่นในปัจจุบัน จึงเหมาะกับการนำมาใช้กับ 

แบคทีเรียแกรมลบดื ้อยา เช่น ESBL-Enterobacterales, 

CR-Enterobacterales, MDR-A. baumannii, MDR-P. 

aeruginosa รวมถึง S. maltophilia ที่ก่อปัญหาการดื้อยาที่

รุนแรงในโรงพยาบาลในปัจจุบัน อย่างไรก็ตาม การเกิดการ

กลายพันธุ์ที่ยีนที่เกี่ยวข้องการสร้างเอนไซม์ β-lactamases 

และการขนส่งธาตุเหล็กก็อาจนำไปสู่การดื้อต่อยานี้ จึง

พบรายงานการดื้อยาในบางภูมิภาค ดังนั้นการใช้ยาอย่าง

สมเหตุสมผล และการติดตามเฝ้าระวังการดื้อยาของเชื้อ

แบคทีเร ียแกรมลบจึงยังคงมีความสำคัญและจำเป็นต้อง
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บทคัดยอ  

โรคเบาหวานชนิดที่  2 (Type 2 diabetes mellitus, T2DM)  เปนความผิดปกติของกระบวนการเมตาบอลิซึม 

เน่ืองมาจากการเสื่อมของเบตาเซลล การรักษาดวยยารักษาเบาหวานในปจจุบัน ยังไมสามารถทําใหผูปวยควบคุมระดับนํ้าตาล

ใหถึงเปาหมายได เมื่อไมนานมาน้ีนักวิจัยไดใหความสนใจเปาหมายใหมในการรักษาเบาหวานน่ันคือ เอนไซมกลูโคไคเนส ซึ่งทํา

หนาที่ในตรวจจับระดับนํ้าตาลในเลือด และควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดใหกลับมาอยูในระดับปกติ ดังน้ันจึงมีการคิดพัฒนายา

ซึ่งกระตุนการทํางานของเอนไซมชนิดน้ีโดยเรียกยากลุมน้ีวา Glucokinase activator (GKA) และในกลุมน้ี ยา Dorzagliatin 

อยูระหวางการวิจัยทางคลินิก Phase III และ PB-201 TTP399 และ AZD-1656 อยูระหวางการวิจัยทางคลินิก Phase II 

บทความฉบับน้ีมีจุดมุงหมายในการอธิบายหนาที่และการทํางานของเอนไซมกลูโคไคเนส การนําเอนไซมกลูโคไคเนสมาใชเปน

เปาหมายของยารักษาเบาหวาน การศึกษาประสิทธิภาพของ GKA ในสัตวทดลอง จนกระทั่งการศึกษาทางคลินิกของ GKA 

 

คําสําคัญ 

Type 2 diabetes, T2DM, Glucokinase, Antidiabetic drugs, Glucokinase activator, GKA
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานทราบประเด็น

ดังน้ี 

1. เขาใจโครงสรางและหนาที่ของเอนไซมกลูโคไคเนสใน

สภาวะปกติ 

2. อธิบายความเกี่ยวของระหวางเอนไซมกลูโคไคเนสกับ

โรคเบาหวาน 

3. เขาใจการประยุกตใชเอนไซมกลูโคไคเนสในการรักษา

โรคเบาหวานและรูจกัยา Glucokinase activators ทีอ่ยู

ระหวางการศึกษาทางคลินิก 

บทนํา 

 โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Type 2 diabetes mellitus: 

T2DM) เปนความผิดปกติของกระบวนการเมตาบอลิซึม 

(metabolism) ที่พบการหลั่งฮอรโมนอินซูลินลดลง เน่ืองมา 

จากการเสื่อมของเบตาเซลล (β cells) และพบภาวะด้ือตอ

อินซูลิน (Insulin resistance) โดยลักษณะของโรค คือ การมี

ระดับนํ้าตาลในเลือดสูงอยางตอเน่ือง สงผลใหมีความเสี่ยงสงู

ตอการเกิดโรคแทรกซอนหลายระบบ เชน โรคหลอดเลือด

หัวใจ หลอดเลือดสมอง หลอดเลือดไต จอประสาทตาเสื่อม 

ปลายประสาทอักเสบ เปนตน  ในปจจุบันมียาหลายกลุมที่

ไดรับการอนุมัติใหใชสําหรับการรักษาเบาหวาน เชน Insulin, 

Biguanides, Sulfonylureas, Meglitinides, Alpha-

glucosidase inhibitors, Thiazolidinediones ( TZD) , 

Glucose- like peptide- 1 ( GLP-1)  receptor agonists, 

Dipeptidyl Peptidase-4 (DPP-4) inhibitors, Sodium-

glucose cotransporter type 2 ( SGLT2)  inhibitors 

เปนตน จากคําแนะนําของสมาคมโรคเบาหวานของประเทศ

สหรัฐอเมรกิา (American Diabetes Association (ADA)) 

ป ค.ศ. 2022 ยาทางเลือกแรกมักเปน metformin หรือ 

metformin รวมกับยากลุมอื่นทั้งน้ีข้ึนอยูกับโรครวม ของ

ผูปวย1 อยางไรก็ตามมีผูปวยจํานวนไมนอยที่รักษาดวยยา

เหลาน้ีแลวยังไมสามารถควบคุมระดับนํ้าตาลใหอยูในระดับ

เปาหมาย จึงยังมีความจําเปนอยางย่ิงที่จะตองมีการพัฒนา

ยาใหมที่ชวยเพิ่มประสิทธิภาพในการควบคุมระดับนํ้าตาล

รวมถึงมีอาการไมพึงประสงคจากการใชยาที่นอยลง เมื่อไมนาน

มาน้ี มีหลายงานวิจัย ไดทําการศึกษาเกี่ยวกับการใชเอนไซม

กลูโคไคเนส เพื่อเปนเปาหมายในการพัฒนายาชนิดใหม

สําหรับรักษาโรคเบาหวาน โดยเมื่อใชยาเพื่อกระตุนการทํางาน

ของเอนไซมชนิดน้ี จะเหน่ียวนําใหเพิ่มอัตราการเมตาบอลิซึม

ของกลูโคส สงผลใหระดับกลูโคสในเลือดของผูปวยลดลง 

ยากลุม glucokinase agonists or glucokinase activators 

(GKAs) น้ันมียาหลายตัวที่อยูระหวางการวิจัยและพัฒนา 

ซึ่ง Dorzagliatin อยูระหวางการวิจัยทางคลินิก Phase III 

และ PB-201 TTP399 และ AZD-1656 อยูระหวางการวิจัย

ทางคลินิก Phase II 

โครงสรางและหนาท่ีของเอนไซมกลูโคไคเนส

ในสภาวะปกต ิ 

ในสัตว เลี้ ยงลูกดวยนม เอนไซม เฮกโซไคเนส 

(Hexokinase) มีทั้งหมด 4 รูปแบบ คือ เฮกโซไคเนส I, II, II, IV 

เอนไซมเหลาน้ีมีคาคงที่ไมเคิลลิส-เมนเทน (Michaelis-

Menten constant หรือ Km) สําหรับกลูโคสมีคาตํ่า คือ

ประมาณนอยกวา 0.2 มิลลิโมลาร โดยคา Km เปนคาความ

เขมขนของซับสเตรท (substrate) ที่ทําใหอัตราเร็วของ

ปฏิกิริยาที่เรงโดยเอนไซม (V) เทากับรอยละ 50 ของอัตราเรว็

สูงสุด (vmax) ซึ่งหมายความวา เอนไซมชนิดน้ีมีความชอบจับ 

(Affinity) ตอกลูโคสมากน่ันเอง โดยเอนไซมเฮกโซไคเนส I 

(Km ≈ 30 ไมโครโมลาร) พบไดในสมองและเซลลเม็ดเลือดแดง  

สวนเอนไซมเฮกโซไคเนส II (Km ≈ 300 ไมโครโมลาร) พบได 

ในหลากหลายเน้ือเย่ือ เชน กลามเน้ือลาย หัวใจ เน้ือเย่ือไขมนั 

เอนไซมชนิดน้ีจะทํางานตอบสนองตอฮอรโมนอินซูลิน 

สําหรับเอนไซมเฮกโซไคเนส III พบไดมากในเซลลเม็ดเลือด

ของชนิดนิวโทรฟล (neutrophils) เอนไซมชนิดน้ีมีคา Km 

ตอกลูโคสที่ตํ่ามาก (Km ≈ 3 ไมโครโมลาร) และถูกยับย้ังได

เมื่อความเขมขนของกลูโคสมาก สวนเอนไซมเฮกโซไคเนส
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IV หรือ อีกช่ือเรียกวา เอนไซมกลูโคสไคเนส (GK) ประกอบดวย

กรดอะมิโนทั้งหมดจํานวน 465 ตัว และมีขนาดประมาณ 52 

กิโลดาลตัน (kDa) ซับสเตรทของเอนไซม GK คือ นํ้าตาล

กลูโคส นํ้าตาลแมนโนสและนํ้าตาลฟรักโทส GK เปนเอนไซม

ที่มีคาความชอบจับกลูโคสและนํ้าตาลเฮกโซสตัวอื่น ๆ ตํ่า 

(low affinity) และเปนเอนไซมชนิดเดียวของเฮกโซไคเนส

ที่ไมถูกยับย้ังโดย glucose-6-phosphate (G-6-P) ซึ่งเปน

ผลิตภัณฑของเอนไซมน้ี (เอนไซมเฮกโซไคเนส I, II, III 

สามารถถูกยับย้ังดวย G-6-P) แตถูกยับย้ังดวย glucokinase 

regulatory protein (GRP) แตเ น่ืองจาก เอนไซม GK มี

ความชอบจับตอนํ้าตาลเฮกโซสตํ่ากวาเอนไซมเฮกโซไคเนส

ชนิดอื่น ๆ  (Km ≈ 8 มิลลิโมลาร) ในสภาวะปกติทางสรรีวิทยา 

เอนไซมน้ีจึงเลือกจับกับซับสเตรทที่มีความเขมขนมากที่สุด

คือ กลูโคสเปนหลัก2 จึงกลาวไดวาซับสเตรทหลักของ

เอนไซมน้ีคือ นํ้าตาลกลูโคส เอนไซม GK เปนเอนไซมชนิด

ที่ถูกเหน่ียวนําการทํางานได (inducible) และเปน allosteric 

enzyme ซึ่งเปนเอนไซมที่มีบริเวณแอกทีฟไซท (active site) 

สําหรับจับกับซับสเตรท และมีบริเวณควบคุมสําหรบัใหพวก

ลิ แกนด  (ligands) เ ข าจั บ เพื่ อทํ า ให คอนฟอร เ ม ช่ัน 

(conformations) ของเอนไซมเปลี่ยนไป ทําใหความชอบ

จับของเอนไซมตอซับเสตรทเปลี่ยนไป โดยอาจทําใหชอบ

จับมากข้ึนหรือนอยลง เอนไซม GK มีการจัดเรียงตัวได 3 

คอนฟอรเมช่ัน ไดแก สภาวะปด (closed), เปด (open) และ

เปดเต็มที่ (super-open) (รูปที่ 1) โดยที่สภาวะปด และ

สภาวะเปด เปนรูปแบบที่พรอมทํางาน (active) ที่สามารถเรง

ปฏิกิริยาใหนํ้าตาลกลูโคส (ซึ่งเปนซับสเตรท) เปลี่ยนเปน G-6-P 

เปนผลิตภัณฑที่เกิดข้ึนจากปฏิกิริยา สวนสภาวะเปดเต็มที่ 

เปนคอนฟอรเมช่ันที่ไมพรอมทํางาน (inactive) ไมสามารถ

จับกับกลูโคส ซึ่งเปนซับสเตรทได ดังน้ันเมื่อรางกายอยูใน

ภาวะนํ้าตาลในเลือดตํ่า เอนไซมสวนใหญมักอยูในสภาวะน้ี3,4 

 

 
GK = glucokinase; ADP = adenosine diphosphate; ATP = adenosine triphosphate, G6P = glucose-6-phosphate 

รูปท่ี 1 คอนฟอรเมช่ันทั้ง 3 รูปแบบของเอนไซมกลูโคไคเนส ประกอบดวย Closed, Open และ Super-open forms4 
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เอนไซม GK ถอดรหัสจากยีน GK ซึ่งอยูบนแขนขางสั้น

ของโครโมโซมคูที่ 7 ขนาดประมาณ 15 กิโลเบสประกอบ

ไปดวย 12 exons และ 11 intron เอนไซม GK พบไดมากที่สุด

ที่เซลลตับออนและเซลลตับ อีกทั้งยังสามารถพบไดในสมอง

สวนไฮโปทาลามัส (Hypothalamus) และในทางเดินอาหาร 

(Gastrointestinal tract) เอนไซม GK มีความสําคัญในการ 

เมตาบอลิซึมของกลูโคส โดยเปนเอนไซมตัวแรกในกระบวนการ

ไกลโคไลซิส (glycolysis) ซึ่งเปน rate-limiting step (รูปที่ 2) 

ทําหนาที่ในกระบวนการเติมหมูฟอสเฟต (phosphorylation) 

ใหกับนํ้าตาลเฮกโซส โดยทํางานรวมกับโคแฟกตอร  

แมกนีเซียมไอออน (Mg2+) และอะดรีโนซีน ไตรฟอสเฟต 

(ATP) เชน D-glucose, D-fructose และ D-mannose ทํา

ใ ห เ กิ ด  hexose- 6- phosphate เ ช น  glucose- 6 -

phosphate (G-6-P), fructose- 6- phosphate (F-6-P), 

mannose-6-phosphate ตามลําดับ4 

สมดุลของกระบวนการเมตาบอลิซึมของกลูโคสไมวา

จะเปนการสรางและการสลายไกลโคเจน และกระบวนการ

กลูโคนีโอจีเนซิส จะเกิดข้ึนในตับเปนหลัก ซึ่งกระบวนการ

เหลาน้ีจะถูกควบคุมดวยฮอรโมนอินซูลินและฮอรโมนกลูคากอน 

เอนไซม GK ที่อยูในเซลลตับพบมากกวารอยละ 99 ของ

เอนไซมกลูโคไคเนสทั้งหมดในรางกาย ทํางานสัมพันธกับ

ฮอรโมนเหลาน้ี โดยฮอรโมนอินซูลินจะกระตุนการนําสงตัว

ขนสงกลูโคส (glucose transporter) ไปที่ เ ย่ือหุมเซลล 

ทําใหกลูโคสสามารถผานเขามาในเซลลตับได เมื่อกลูโคส

เขามาในเซลลตับ เอนไซม GK จะถูกกระตุนใหเติมหมู

ฟอสเฟสใหนํ้าตาลกลูโคสเกิดผลิตภัณฑคือ G-6-P ซึ่งสาร

ต้ังตนของกระบวนการสรางไกลโคเจน เพื่อเก็บสะสมในตับ 

นอกจากน้ีการทํางานของเอนไซม GK จะถูกควบคุมโดย 

GK regulatory protein (GKRP)  ซึ่ ง เปนโปร ตีนที่ มี ใน

เซลลตับของสัตวเลี้ยงลูกดวยนมเทาน้ัน ดังแสดงในรูปที่ 3  

เน่ืองจาก GKRP จะแยงจับกับเอนไซม GK ทําใหเอนไซม GK 

ไมสามารถจับกับกลูโคสได เมื่อรางกายอยูในภาวะนํ้าตาล

ในเลือดตํ่า เอนไซม GK จะจับกับโปรตีน GKRP (GK-GKRP 

complex) และสะสมอยูในนิวเคลียสทําใหไมเกิดการสราง

ไกลโคเจน มากไปกวาน้ันฮอรโมนกลูคากอนจะมากระตุน

ใหเพิ่มอัตราการสลายไกลโคเจนใหกลายเปนกลูโคสเพื่อ

ปลอยออกไปในกระแสเลือด ในทางตรงกันขาม เมื่อรางกาย

อยูในภาวะนํ้าตาลสูง GK-GKRP complex จะแยกออก

จากกัน ทําให GK มีปริมาณเพิ่มข้ึนในไซโตพลาสซึม พรอม

ที่จะจับกับกลูโคส ซึ่งเปนการเรงใหเกิดการสรางไกลโคเจน

เพื่อสะสมในตับ5 ในตับของสัตวเลี้ยงลูกดวยนมการเกิด 

GK-GKRP complex จะถูกควบคุมดวยระดับนํ้าตาลกลูโคส, 

Fructose-6 - phosphate (F-6 - P) แ ล ะ  Fructose-1 -

phosphate (F-1-P) ซึ่ ง เกิดจากการเมตาบอลิซึมของ

นํ้าตาลกลูโคสหรือนํ้าตาลฟรุกโตส โดยโปรตีน GKRP 

จะตองจับกับ F-6-P กอน แลวไปจับกับเอนไซม GK ทําใหเกดิ 

GK-GKRP complex สงผลยับย้ังการทํางานของเอนไซม 

GK ซึ่งเปนกลไกในการปองกันการทํางานของเอนไซม GK       

ที่มากเกินไปแตหากโปรตีน GKRP จับกับ F-1-P จะทําให

โปรตีน GKRP ไมสามารถสราง GK-GKRP complex ได     

ทําใหเอนไซม GK ยังสามารถทํางานได อัตราเร็วในการ

ทํางานของเอนไซม GK จึงข้ึนอยูกับอัตราสวนของ F-6-

P/F-1-P โดยหากมีคามาก บงบอกวาการทํางานของเอนไซม 

GK จะถูกยับย้ัง5,6 โดยสรุปเอนไซม GK ในตับสามารถ

ควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดโดยการเปลี่ยนนํ้าตาลกลูโคส

ในเลือดเปนนํ้าตาล G-6-P ในตับ เพื่อนําไปสรางไกลโคเจน

สะสมในตับตอไป โดยการทํางานของเอนไซม GK ถูกควบคุม

โดยระดับนํ้าตาลกลูโคส อัตราสวนของ F-6-P ตอ F-1-P 

เน่ืองจากสารเหลาน้ีมีผลตอการเกิด GK-GRP complex 

ซึ่งยับย้ังการทํางานของเอนไซม GK4 
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รูปท่ี 2 การเมตาบอลิซึมของ Glucose ดวยเอนไซมกลูโคไคเนส ทําใหเกิด Glucose-6-phosphate4 

 
GK = glucokinase; G-6-P = glucose-6-phosphate 

รูปท่ี 3 กลไกการทํางานของเอนไซม GK ในเซลลของตับ4 

 
GK = glucokinase; ATP = adenosine triphosphate, G-6-P = glucose-6-phosphate 

รูปท่ี 4 กลไกการทํางานของเอนไซม GK ใน Islet cells ของตับออน4
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 สวนเอนไซม GK ที่เซลลตับออน มักถูกเรียกวา 

glucose sensor ทําหนาที่ในการควบคุมการหลั่งอินซูลิน

ตามความเขมขนของกลูโคส เมื่อระดับกลูโคสในเลือดเพิ่มข้ึน 

เอนไซม GK ทําหนาที่เติมหมูฟอสเฟตใหกับกลูโคส กลายเปน 

G-6-P จากนั้นจึงผานอีกหลายขั้นตอนของกระบวนการ 

เมตาบอลิซึมของคารโบไฮเดรต ทําใหได ATP จํานวนมาก 

ซึ่ง ATP เปนนิวคลีโอไทด (nucleotides) ชนิดหน่ึงที่เปน

สารใหพลังงานสงูในเซลล เมื่อมีสัดสวนของ ATP ตอ ADP 

ที่สูงข้ึน จะทําใหชองนําสงโปแตสเซียมไอออนที่ไวตอ ATP 

( ATP- sensitive potassium channel, K ATP channel) 

บนผิวของไอเลตสออฟแลงเกอรฮานส (Islets of Langerhans 

หรือ Islet cells) ของตับออนปด สงผลใหเซลลเกิดภาวะ  

ดีโพลาไรซเซช่ัน (depolarization) เมื่อคาความตางศักย

เปลี่ยนแปลงมากพอที่กระตุนชองนําสงแคลเซียมไอออน

ชนิดแอล (L-type calcium channel)  เปดออก ทําให

แคลเซียมไอออน (Ca2+) จากภายนอกเซลลไหลเขามาในเซลล 

ทําใหเกิดการหลั่งอินซูลิน เพื่อไปลดระดับนํ้าตาลในเลือด7 

ดังแสดงในรูปที่ 4 

ในสมองสวนไฮโปทาลามัส เอนไซม GK จะพบไดที่

เซลลประสาทที่สวนเปน glucose-sensitive ventromedial 

hypothalamic neurons ทําหนาที่ในการปองกันภาวะ

นํ้าตาลตํ่า ซึ่งเกิดจากการทํางานของเอนไซม GK ที่มากเกินไป

ที่ตับออนและตับ เมื่อระดับนํ้าตาลในเลือดตํ่าเซลลประสาท

จะลดการหลั่งฮอรโมน อะดรีนารีนหรืออิพิเนฟริน (adrenaline 

or epinephrine) นอรอะดรีนารีนหรือนอรอิพิ เนฟริน 

( noradrenaline or norepinephrine)  แล ะกลูคากอน 

(glucagon) ซึ่งมีผลในการลดระดับนํ้าตาลในเลือด4  

สวนในทางเดินอาหารจะพบเอนไซม GK ที่เซลลเค 

(K cell) ซึ่งอยูบริเวณลําไสเล็กสวนดูโอดินัม เซลลชนิดน้ีทํา

หนาที่หลักในการหลั่ง gastric inhibitory peptide (GIP) 

และเซลลแอล (L cell) ซึ่งอยูบริเวณลําไสเล็กสวนไอเลียม

และในลําไสใหญ (colon) เซลลชนิดน้ีทําหนาที่หลักในการหลั่ง 

glucagon-like peptide 1 (GLP-1) หนาที่ของเอนไซม GK 

ในบริเวณน้ียังไมทราบชัดเจน แตอาจเกี่ยวกับการตอบสนอง

ตอการดูดซึมกลูโคสระหวางการยอยอาหาร4 

การคนพบความเก่ียวของของเอนไซม GK 

กับโรคเบาหวาน   

 การศึกษาทางพันธุศาสตรแบบ Linkage studies 

โดย Froguel และคณะ8 และการศึกษา Pedigree ของ 

Hattersley และคณะ ในป ค.ศ. 19929 ที่ทําการศึกษาโรค 

Maturity onset diabetes of the young (MODY-2) ซึ่ง

เปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จากความผิดปกติทางพันธุกรรม

ที่มีการถายทอดแบบยีนเดน (autosomal dominant) มักจะ

ถูกวินิจฉัยกอนอายุ 25 ป พบไดประมาณรอยละ 1-2 ของ

ผูปวยเบาหวาน10 โดยผูปวยมักมีความผิดปกติของการทํางาน

ของเบตาเซลลในตับออน จากผลการศึกษาทั้ง 2 การศึกษา

พบวา โรค MODY-2 มีความเกี่ยวของกับการกลายพันธุ

ของยีน GK8,9 นอกจากน้ียังพบวาผูปวยที่เปน T2DM ซึ่งมี

คา HbA1C > 7% จะมีการแสดงออก (expression) ของยีน 

GK ลดลงประมาณรอยละ 50-60 ทั้งในตับออนและตับ11 

การศึกษาเอนไซม GK กับการเกิดโรคเบาหวาน

ในสัตวทดลอง 

การศึกษาในหนูทดลอง ซึ่งนักวิจัยทําใหเฉพาะตับ

หนูและในเบตาเซลลของตับออนขาดยีน GK ดวยวิธี cre-

loxP-mediated conditional knock-out เพื่อเปนโมเดล

ในการศึกษาโรค MODY-2 ผลการศึกษาพบวา การขาดยีน GK 

ในเบตาเซลลสงผลใหหนูทดลองเกิดโรคเบาหวานข้ันรนุแรง

ต้ังแตแรกเกิดและเสียชีวิตในเวลาตอมา ซึ่งผลสอดคลอง

กับอีกงานวิจัยที่หนูมียีน GK กลายพันธุแบบ null แบบ 

homozygous ที่เบตาเซลลของตับออน โดยสงผลใหหนู

ทดลองเสียชีวิตจากการเปนเบาหวานรุนแรงใน 1 สัปดาห 

ขณะที่หนูที่มียีนกลายพันธุแบบ heterozygous มีชีวิตรอด 

แตเปนเบาหวานต้ังแตอายุนอย (early-onset mild diabetes) 

โดยสัณนิษฐานวานาจะเกิดจากการกลายพันธุของยีน GK มี
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ผลทําใหการหลั่งอินซูลินเพื่อตอบสนองตอระดับกลูโคส    

มีความผิดปกติ12 สวนการขาดยีน GK ในตับ พบวาหนูทดลอง

ยังมีชีวิตอยูและมีภาวะนํ้าตาลในเลอืดสูง (hyperglycemia) 

เล็กนอย และพบวามีการสังเคราะหไกลโคเจนในตับได

นอยลง13 ในทางตรงกันขาม อีกกลุมวิจัยที่ทําการศึกษาใน

หนูทดลองเชนกัน โดยทําใหเกิดการแสดงออกมากกวาปกติ 

(overexpression) ของยีน GK ในตับหนู พบวาเซลลตับมี

ปริมาณของ G-6-P และไกลโคเจนสูงข้ึน และมีการทํางาน

ของเอนไซม pyruvate kinase มากข้ึนดวย จึงสรุปไดวา

การแสดงออกมากกวาปกติ ของยีน GK เพิ่มอัตราการ     

เกิดกระบวนการไกลโคไลซิสและเพิ่มอัตราการสังเคราะห

ไกลโคเจน อีกทั้งยังทําใหนํ้าตาลในเลือดลดลง14  

Glucokinase activators (GKAs) 

GKAs เปน allosteric activators ซึ่งเพิ่มความชอบ

จับ (affinity) ของเอนไซม GK ตอกลูโคส และเพิ่มความเร็ว

ในการทํางานของเอนไซม จึงสามารถกระตุนการเมตาบอลซิมึ

ของกลูโคสในเน้ือเย่ือที่มีเอนไซม GK ไดมากข้ึน โดยสามารถ

เพิ่มการหลั่งอินซูลินจากตับออน และเพิ่มการสรางไกลโคเจน

ในตับ ทั้งน้ียากลุม GKAs สามารถแบงไดเปนกลุมที่ออกฤทธ์ิ

ทั้งที่ตับออนและตับเทา ๆ  กัน (Pancreas and liver dual-

acting GKAs) และกลุมทีอ่อกฤทธ์ิจําเพาะเจาะจงทีตั่บ (Liver-

selective GKAs) หรืออาจแบงกลุมอีกแบบไดเปนกลุมที่

ออกฤทธ์ิกระตุน (Full GKAs) และออกฤทธ์ิกระตุนบางสวน 

(Partial GKAs)15 การศึกษาวิจัยและพัฒนายาน้ีเริ่มตนต้ังแต

ชวงตนของป ค.ศ. 1990 โดยการศึกษาในสัตวทดลองพบวา 

GKAs มีประสิทธิภาพสูงในการลดระดับนํ้าตาลในเลือดทั้งใน

หนูปกติและหนู T2DM และปองกันการเกิดเบาหวานในหนู

ที่ไดรับอาหารที่มีไขมันสูง (High-fat diet) ซึ่งพบวา GKAs 

ลดนํ้าตาลในเลือด และเพิ่ม Glucose tolerance ไดโดย

การกระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับออนและเพิ่มความไวตอ

อินซูลิน16,17 สวนการทดลองทางคลนิิก Phase I พบวา การให

ยากลุม GKAs สามารถลดนํ้าตาลในเลือดในผูปวย T2DM ให

อยูในระดับที่ปกติได อยางไรก็ตาม การศึกษาทางคลินิกใน 

Phase II พบวายากลุม GKAs ทําใหเกิดภาวะไขมันในเลือดสูง

รุนแรง และทําใหเกิดความดันโลหิตสูง และประสทิธิภาพใน

การลดนํ้าตาลลดลงเมื่อใชตอเน่ือง เปนเวลานาน16 เน่ืองจาก

การกระตุนการทํางานของเอนไซม GK จะเพิ่มกระบวนการ

สรางไขมัน (Lipid biosynthesis) ในตับ ซึ่งเพิ่มความเสี่ยงใน

การเกิดภาวะไขมันพอกตับ (hepatic steatosis) และผลอื่น ๆ 

ที่ตามมาเชน ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis)  

ยา GKA ช่ือ Piragliatin ซึ่งทําการวิจัยทางคลินิก Phase 

I พบวามีประสิทธิภาพในการลดระดับกลูโคสในเลือดเน่ืองจาก

ยามีผลกระตุนการหลั่งอินซูลินและลดการปลอยกลูโคสออก

จากตับ แตไดยุติการศึกษาวิจัยไปโดยบริษัทผูพัฒนายาไมได

เปดเผยสาเหตุ18 สวนสาร MK0941 ซึ่งทําการวิจัยทางคลินิก 

Phase II โดยในชวง 14 สัปดาหแรกพบวา ยาใหผลลด

ระดับนํ้าตาลในเลือดดีกวายาหลอกอยางมีนัยสําคัญ แต

ประสิทธิภาพในการลดนํ้าตาลลดลงที่สัปดาหที่ 30 รวมกับ

พบอาการไมพึงประสงค เชน ภาวะนํ้าตาลในเลือดตํ่า 

(Hypoglycemia), ระดับไตรกลเีซอรไรด (Triglyceride) สูงข้ึน

และความดันโลหิตสูงข้ึน ซึ่งภาวะดังกลาวทําใหตองหยุด

การศึกษาวิจัย19 นอกจากน้ี มียากลุม GKAs อีกหลาย ๆ ตัว 

ซึ่งตอมาไดหยุดทําการศึกษาวิจัยทางคลินิกเชนเดียวกัน18 

ทั้งน้ีความลมเหลวดังกลาวทําใหทราบขอมูลเพิ่มข้ึนวา

เอนไซม GK ทําหนาที่เปน glucose sensor สําหรับการหลั่ง

อิ น ซู ลิ น  ใ น ร ะ บ บ  Glucose- stimulated insulin 

secretion (GSIS) ขณะที่ยากลุม GKAs ซึ่งเปน allosteric 

activator มีผลปรับเปลี่ยนพารามิเตอรทางจลนศาสตรของ

เอนไซม  GK น่ัน คือ Hill coefficient แลวทํ าให  GSIS 

threshold ตํ่าลง จึงเพิ่มอุบั ติการณของการเกิดภาวะ

นํ้าตาลในเลือดตํ่า14 อยางไรก็ตามไมกี่ปที่ผานมาการศึกษาวิจัย

และพัฒนายา GKAs กลับมาไดรับความสนใจอีกครั้ง หลังจาก

ไดมีการพัฒนา GKAs รุนใหมซึ่งมีผลตอคาพารามิเตอร
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Hill coefficient ของเอนไซม GK นอยลง เชน ยา Dorzagliatin 

ซึ่งเปนยาตัวใหมที่ออกฤทธ์ิทั้งเอนไซม GK ที่ตับออนและทีตั่บ 

(pancreas and liver dual-acting GKAs) โดยประสิทธิภาพ

ในการออกฤทธ์ิสัมพันธกับระดับกลูโคสในเลือด โดยยาน้ีมี

ผลการศึกษาทางคลนิิก phase III สําหรับควบคุมระดับนํ้าตาล

ในผูปวย T2DM14 

การศึกษาทางคลินิกของยา Dorzagliatin 

ในหนูทดลองที่เปนโรคเบาหวานพบวายา Dorzagliatin 

สามารถฟนฟูเซลลที่หลั่งอินซูลินในตับออนและมีผลเพิ่ม

การแสดงออกของยีน และโปรตีนของเอนไซม GK ในตับหนู14 

สวนการศึกษาทางคลินิก Phase I และ Phase II ในมนุษย 

พบวายาสามารถลดระดับกลูโคสในเลือดได (24-h plasma 

glucose levels) และชวยเพิ่มการหลั่งอินซูลินซึ่งควบคุม

ดวยระดับกลูโคส (Glucose-stimulated insulin secretion 

(GSIS)) เมื่อไดรับยา 28 วัน อีกทั้ง การศึกษาทางคลินิก 

Phase II โดยใหยา Dorzagliatin ขนาด 75 mg เปนยาเด่ียว 

วันละ 2 ครั้ง นาน 12 สัปดาห พบวาสามารถลดการด้ือตอ

อินซูลินได14 

ปจจุบัน Dorzagliatin อยูในระหวางการวิจัยทางคลนิิก 

Phase III ช่ื อ ว า  SEED study ซึ่ ง เ ป น  Double-blind 

randomized controlled trial ซึ่ ง ดํ า เ นิ นก า ร วิ จั ย ใ น

ประเทศจีนแบบพหสุถาบัน (multicenter study) รวบรวม

อาสาสมัครระหวาง 18 กรกฎาคม ป ค.ศ. 2017 ถึง 28 

กุมภาพันธ ป ค.ศ. 2019 นาน 24 สัปดาห ในผูปวยที่เพิ่ง

ไดรับการวินิจฉัยวาเปน T2DM (Early stage) โดยแบงเปน

กลุมที่ได Dorzagliatin จํานวน 310 คน และกลุมที่ได    

ยาหลอก จํานวน 153 คน จากน้ันจึงทํา Open-label trial 

ตออีก 28 สัปดาห โดยทั้ง 2 กลุมจะไดรับ Dorzagliatin 

เพื่อดูประสิทธิภาพพรอมทั้งดูความปลอดภัยในระยะยาว 

ผลการศึกษาพบวาการใช Dorzagliatin 75 mg เปนยาเด่ียว 

รับประทานวันละ 2 ครั้ง สามารถลดระดับนํ้าตาลในเลือดได 

โดยพบคา HbA1C ลดลงรอยละ 1.07 หลังจากเริ่มยาไป 

24 สัปดาห เมื่อเทียบกับกลุมยาหลอกที่คา HbA1C ลดลง

รอยละ 0.50 ซึ่งแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ อีกทั้ง 

Postprandial glucose และ Fasting plasma glucose ในกลุม

ที่ไดยา Dorzagliatin ลดลงมากกวากลุมที่ไดรับยาหลอก

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ สวนอาการไมพึงประสงคที่พบมัก

ไมรุนแรง และไมพบภาวะนํ้าตาลในเลือดตํ่ารุนแรงในกลุมที่

ไดรับ Dorzagliatin ทั้งน้ี อาการไมพึงประสงคที่พบ เปนการ

ติดเช้ือที่ทางเดินหายใจสวนบน (รอยละ 1) ไขมันในเลือดสูง 

(รอยละ 0.3) ปสสาวะมีโปรตีนปน (รอยละ 0.3) คาเอนไซม

ตับผิดปกติ (รอยละ 0.6) ความดันโลหิตสูง (รอยละ 0.3) 

เปนตน ซึ่งอุบัติการณไมตางกันกับกลุมที่ไดรับยาหลอก

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยอุบัติการณการเกิด Clinically 

significant Hypoglycemia ใน 52 สัปดาห จะเทากับ 0.006 

events per patient year สวนคาความดันโลหิตและ

ดัชนีมวลกายไมมีความแตกตางกันระหวางกลุม ดังน้ัน

ผูวิจัยจึงสรุปวายา Dorzagliatin ใหผลการรักษาที่ดี และ

มีความปลอดภัย14  

สวนการศึกษา DAWN study เปนการศึกษาแบบ 

randomized double-blind placebo-controlled phase III 

ซึ่งดําเนินการวิจัยในประเทศจีนแบบพหุสถาบันเชนกัน 

รวบรวมอาสาสมัครระหวางเดือนตุลาคม ป ค.ศ. 2017 ถึง 

เดือนสิงหาคม ป ค.ศ. 2019 โดยผูปวยเปน T2DM ที่ไดรับ

การรักษาดวยยา metformin มาแลวอยางนอย 12 สัปดาห 

และคา HbA1C อยูระหวาง 7.5-10% ในการศึกษาน้ีจะแบงเปน 

ผูปวยที่ไดรับยา Dorzagliatin ขนาด 75 mg วันละ 2 ครั้ง 

รวมกับยา metformin ขนาด 1500 mg วันละครั้ง จํานวน 

382 คน และอกีกลุมจะไดยา Metformin รวมกับยาหลอก 

เปนเวลา 24 สัปดาห ตอดวย open-label จํานวน 385 คน 

โดยทั้งสองกลุมจะไดยา Dorzagliatin รวมกับยา Metformin 

เหมือนกันอีก 28 สัปดาห เพื่อศึกษาประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยเมื่อใชยา Dorzagliatin รวมกับยา Metformin 

ในผูปวย T2DM ผลการศึกษาพบวาการใชยา Dorzagliatin 

รวมกับยา Metformin สามารถลดคา HbA1C
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ไดรอยละ 1.02 หลังจากเริ่มยาได 24 สัปดาห ในขณะที่

กลุมที่ไดยา Metformin เพียงอยางเดียว ลดคา HbA1C ได

รอยละ 0.36 ซึ่งแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และ

พบวารอยละ 44 ของกลุมที่ไดยา Dorzagliatin รวมกับยา 

Metformin สามารถควบคุม HbA1C ใหอยูในเปาหมายคือ 

คา HbA1C นอยกวารอยละ 7 เมื่อเปรียบเทียบกับรอยละ 10.7 

ในกลุมที่ได Metformin รวมกับยาหลอก ในสัปดาหที่ 24 

นอกจากน้ี ระดับนํ้าตาลในเลือดขณะอดอาหารและหลัง

รับประทานอาหาร ในกลุมที่ไดยา Dorzagliatin รวมกับ 

Metformin ลดลงมากกวากลุมที่ไดยา Metformin รวมกับ

ยาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ สวนการศึกษาดานความ

ปลอดภัยพบวาอาการไมพึ งประสงคจากทั้ ง 2 กลุมไม          

แตกตางกัน ซึ่งสวนใหญจะเปนอาการที่ไมรุนแรง เชน ไขมัน

ในเลือดสูง (รอยละ 0.5) ระดับยูริคในเลือดสูง (รอยละ 0.8) 

ระดับไดรกลีเซอรไรดในเลอืดสงู (รอยละ 1.8) ระดับนํ้าตาล

ในเลือดตํ่าแบบไมรุนแรง (รอยละ 0.8) ทั้ง น้ีการใหยา 

Dorzagliatin รวมกับยา Metformin ไมมีผลตอการเพิ่มข้ึน

ของนํ้าหนักตัว, ความดันโลหิต หรือเพิ่มความเสี่ยงในการ

เกิดความผิดปกติเกี่ยวกับคาไขมันในเลือด, รวมถึงการทํางาน

ของตับและไต โดยผูวิจัยสรุปวาการให Dorzagliatin รวมกับ 

Metformin เปนการเสริมฤทธ์ิกัน (synergistic effect) ใน

การลดระดับนํ้าตาลในเลือด และมีความปลอดภัย20  

นอกเหนือจากยา Dorzagliatin ยังมียา AZD 1656 และ 

PF-04937319 ซึ่งเปน partial GKAs ที่อยูระหวางการศึกษาวิจยั

ทางคลินิก Phase II สวน TTP399 ซึ่งเปน liver-selective 

GKA ซึ่งถูกพัฒนาใหถูก ดูดซึมเขาสูตับโดยตรง โดยไมมีผล

ตอเบตาเซลลของตับออน ชวยควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือด

ไดดีโดยไมมีผลทําใหคาไขมันผิดปกติหลังจากติดตามผล

นาน 6 เดือน ปจจุบันยาน้ีอยูระหวางการศึกษาวิจัย Phase II14 

บทสรุป 

 เอนไซม GK เปนเอนไซมที่มีสวนเกี่ยวของกับการ

รักษาสมดุลของกลูโคสในรางกาย โดยเปนเอนไซมที่สําคัญ

ในกระบวนการไกลโคไลซิส ทั้งน้ีเอนไซม GK พบมากที่

บริเวณตับและตับออน การทดลองในสัตวทดลองพบวาการ

ขาดยีน GK ที่ตับ มีผลทําใหนํ้าตาลในเลือดสูงข้ึน สวนที่ 

ตับออนไมสามารถศึกษาไดเน่ืองจากสัตวทดลองจะเสียชีวิต

จากเบาหวานรุนแรง เอนไซมชนิดน้ีถูกนํามาศึกษาวิจัยเพื่อหา

โมเลกุลยาที่สามารถกระตุนการทํางานของเอนไซม เพื่อใช

เปนยาสําหรับรักษาโรคเบาหวาน ยา GKAs เปนยาที่ไปจับที่ 

allosteric site ของเอนไซม ทําใหเอนไซมทํางานไดดีข้ึน 

ยากลุมน้ีใหผลดีในการศึกษาในสัตวทดลอง แตทวาเมื่อทํา 

การศึกษาในมนุษยพบวาใหผลลดนํ้าตาลไดในระยะสั้น อีกทั้ง

ยังพบวาไปกระตุนกระบวนการสรางไขมันในตับ ทําใหเกิด

ภาวะไขมันพอกตับ ภาวะไตรกลีเซอรไรดสูง และหลอดเลือด

แดงแข็ง ทําใหยาหลาย ๆ  ตัวถูกหยุดการวิจัยไป อยางไรก็ตาม

ในปจจุบันมีการพัฒนาโมเลกุลยา GKAs และนํากลับมาศึกษา

อีกครั้ง โดยปจจุบันมียา Dorzagliatin ซึ่งทําการศึกษาจนถึง 

Phase III ซึ่งใหผลในการลด HbA1C ไมวาจะเปนยาเด่ียว

หรือใชรวมกับ Metformin และมีความปลอดภัย ไมเพิ่ม

ความเสี่ยงในการเกิดภาวะนํ้าตาลในเลือดตํ่า ไมเพิ่มนํ้าหนักตัว 

และความดันโลหิต แตอยางไรก็ตาม การศึกษายังเปนการ 

ศึกษาเฉพาะในประชากรจีนเพียงกลุมเดียว และจํานวน

อาสาสมัครยังไมมากนัก ยังตองติดตามการศึกษาที่ทําในกลุม

ตัวอยางที่มากข้ึน และเปนกลุมประชากรที่หลากหลายข้ึน 

หากผลการศึกษายังเปนไปในทิศทางเดียวกัน นอกเหนือจากน้ี

การศึกษาประสิทธิภาพของการใชยาน้ีรวมกับยาเบาหวานใน

กลุมอื่น ๆ  และการศึกษาในกลุมผูปวยที่มีความบกพรองของ

ตับและไต ในอนาคตอันใกลยา Dorzagliatin อาจเปนหน่ึงใน

ยาที่ชวยลดระดับนํ้าตาลในเลือดของผูปวยโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 ใหถึงเปาหมายการรักษา รวมทั้งอาจชวยลด

ผลเสียตออวัยวะตาง ๆ ที่อาจเกิดตามมา 
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คําถามทายบท 

เร่ือง ยาทาปฏิชีวนะรักษาสิว (Topical antibiotic agents for acne) 

 

1. เมื่อรางกายเขาสูวัยรุน ฮอรโมนในขอใดตอไปน้ีที่จะไป

กระตุนตอมไขมันใหมีขนาดใหญและมีการแบงตัวเพื่อ

สรางไขผิวหนังมากข้ึน ซึ่งเปนสาเหตุที่ทําใหเกิดสิวได 

ก. androgen 

ข. cortisol 

ค. estrogen 

ง. progesterone 

2. ขอใดตอไปน้ีเปนเช้ือจุลินทรียหลักที่กอใหเกิดสิว 

ก. Malassezia spp. 

ข. Propionibacterium acne 

ค. Staphylococcus aureus 

ง. Staphylococcus epidermidis 

3. จุดดําที่อยูตรงกลางของสิวหัวเปดเกิดจากการ oxidize 

ของสารใดในรางกาย 

ก. collagen 

ข. elastin 

ค. keratin 

ง. melanin 

4. ขอใดตอไปน้ีไมใชสิวอักเสบ 

ก. cyst 

ข. nodule 

ค. pustule 

ง. scar 

5. การจัดระดับความรุนแรงของสิวตามมาตรฐานของ 

American Academy of Dermatology Acne Consensus 

Conference ซึ่งยึดเกณฑตางๆ ตอไปน้ียกเวน 

ก. จํานวนผื่นนูน 

ข. จํานวนตุมหนอง 

ค. จํานวนปุมนูน 

ง. จํานวนหลุมสิว 

6. การจัดระดับความรุนแรงของสิวตามมาตรฐานของ 

Combined Acne Severity Classification นอกจาก

ยึดเกณฑการนับจํานวนตุมสิวแลว ยังพิจารณาจากสิ่งใด

ตอไปน้ี 

ก. จํานวนสิวหัวปด 

ข. จํานวนสิวหัวเปด 

ค. จํานวนสิวที่อักเสบ 

ง. จํานวนสิวที่ไมอักเสบ 

7. ขอใดตอไปน้ีไมใชการจัดระดับความรุนแรงของสิวโดยทั่วไป 

ก. นอย (mild) 

ข. ปานกลาง (moderate) 

ค. รุนแรง (severe) 

ง. รุนแรงมากที่สุด (very severe) 

8. ปจจัยตาง ๆ ที่ใชประกอบในการพิจารณาการรักษาสิวคือ 

ก. ชนิดของสิว 

ข. ความรุนแรงของสิว 

ค. ลักษณะแผลเปนของสิว 

ง. ถูกทุกขอ 

9. ขอใดตอไปน้ีกลาวถูกตองเกี่ยวกับการทําความสะอาด

บริเวณที่เปนสิว 

ก. ควรขัดหนาบอยๆ 

ข. ควรนวดหนาบอยๆ 

ค. ควรใชสบูอาบนํ้าทั่วไป 

ง. ควรเลือกใชผลิตภัณฑที่มีการเขียนกํากับไวที่ฉลากวา 

non-comedogenic 

10. จากผลการศึกษาพบวาอาหารประเภทใดตอไปน้ีที่มี

ความสัมพันธกับการเกิดสิว 

ก. high fiber diet 

ข.   high protein diet 

ค.   high mineral diet 

ง.   high glycemic diet 
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11. ขอใดตอไปน้ีกลาวไมถูกตองเกี่ยวกับยาทา erythromycin 

สําหรับรักษาสิว 

ก. ยาจัดอยูในกลุม lincosamides 

ข. มีฤทธ์ิ antichemotaxis ทําใหตานการอักเสบ 

ค. ผลิตภัณฑในทองตลาดมีจําหนายในรูปสารละลาย 

และเจล 

ง. ยับย้ังการสังเคราะหโปรตีนของเช้ือโดยไปจับกับ L-15 

ของ 23S RNA บน 50S ribosomal subunit 

12. ขอใดตอไปน้ีกลาวไมถูกตองเกี่ยวกบัยาทา 

metronidazole สําหรับรักษาสิว 

ก. มีฤทธ์ิ chemotaxis ทําใหตานการอักเสบ 

ข. ผลิตภัณฑในทองตลาดมีจําหนายในรูปสารละลาย

และเจล 

ค. อาจทําใหเกิดอาการทองเสียหรือลําไสใหญอักเสบ

ที่สัมพันธกับการใชยาปฏิชีวนะ 

ง. ยับย้ังการสังเคราะหโปรตีนในระดับพันธุกรรมของ

แบคทีเรีย โดยจับกับ 50S ribosomal subunit 

13. ขอใดตอไปน้ีกลาวไมถูกตองเกี่ยวกับยาทา clindamycin 

สําหรับรักษาสิว 

ก. มีฤทธ์ิ antichemotaxis ทําใหตานการอักเสบ 

ข. ยาจะซึมเขาผนังเซลลของแบคทีเรียชนิด aerobic 

bacteria 

ค. ยาจะเขาไปรบกวนการสรางและการสังเคราะห

สารทางพันธุกรรม (DNA) ของเช้ือ 

ง. ยาทําใหเกิดอนุมูลอิสระไนโตร (nitro radicals) ใน

ระบบ electron transport system ทําใหแบคทีเรีย

ไมสามารถแพรพันธุได 

14. ขอใดตอไปน้ีกลาวไมถูกตองเกี่ยวกับ Carbopol 

ก. สามารถทนตอความรอนสูงใน autoclave ได 

ข. เพิ่มความหนืดใหแกตัวทําละลายไดดีกวา acacia 

ค. ไมมีพิษหรือไมกอใหเกิดอาการขางเคียงตอผิวหนัง 

ง. ที่ pH เปนกรดจะไดสารละลายที่มีความหนืดสงูและใส 

15. ขอใดตอไปน้ีไมถูกตอง 

           สาร                       หนาท่ี 

ก. benzoic acid               antioxidant 

ข. propylene glycol         humectant 

ค. dimethyl sulfoxide      sorption promoter 

ง. p-chloro-m-cresol       antimicrobial agent 

 

 

เฉลย เร่ือง ยาทาปฏิชีวนะรักษาสิว (Topical antibiotic agents for acne) 

1. ก 6. ค 11. ก 

2. ข 7. ง 12. ก 

3. ง 8. ง 13. ข 

4. ง 9. ง 14. ง 

5. ง 10. ง 15. ก 
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คําถามทายบท 

เร่ือง บทบาทของวิตามินดี วิตามินซี และธาตุสังกะสีในระบบภูมิคุมกัน และผลตอโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 

(The immunomodulatory roles of vitamin D, vitamin C and zinc and their implications in COVID-19) 

 

1. ขอใดไมใชการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันที่พบใน

การติดเช้ือ SAR-CoV-2 

ก. เพิ่มการหลั่ง interleukin-6 

ข. เพิ่มการหลั่ง interleukin-10 

ค. เพิ่มการหลั่ง tumor necrosis factor alpha (TNF-α) 

ง. เพิ่มการหลั่ง granulocyte-colony-stimulating 

factor (G-CSF) 

2. คาใดในเลือดใชในการบงช้ีระดับวิตามินดีในรางกาย 

ก. 25(OH)D  

ข. Calcitriol  

ค. 1,25(OH)2D 

ง. Cholecalciferol 

3. เมื่อพิจารณาคาบงช้ีจากขอ 2 ขอใด คือเกณฑการวินิจฉัย

ภาวะขาดวิตามินดีของสมาคมตอมไรทอแหงประเทศไทย 

ก. ตํ่ากวา 20 ng/mL 

ข. ตํ่ากวา 30 ng/mL 

ค. ตํ่ากวา 50 ng/mL 

ง. ตํ่ากวา 80 ng/mL 

4. ขอใดไมใชปริมาณวิตามินดีที่ ใช ในการศึกษาแบบ 

randomized controlled trial ในผูปวยโรค COVID-19  

ก. 5,000 IU/day 

ข. 60,000 IU/day  

ค. 50,000 IU single dose 

ง. 200,000 IU single dose 

5. วิตามินดีชวยรักษาสมดุลของระบบภูมิคุมกันและปองกัน

การทําลายเซลลของรางกายผานการกระตุนการทํางาน

ของเซลลเม็ดเลือดขาวชนิดใด 

ก. Macrophages  

ข. B lymphocytes 

ค. Natural killer cells 

ง. Regulatory T cells 

6. วิตามินดีกระตุนการแสดงออกของเพปไทดชนิดใดที่ชวย

ตานทานการทําลายของเย่ือบุในระบบทางเดินหายใจ

จากจุลินทรีย  

ก. Hepcidin  

ข. Carnosine  

ค. Defensins 

ง. Calmodulin 

7. ขอใดไมใชบทบาทของวิตามินซีในการควบคุมการทํางาน

ของระบบภูมิคุมกันโดยกําเนิด  

ก. ปองกันเม็ดเลือดขาวจากการทําลายของสารอนุมลูอิสระ 

ข. เสริมความสมบูรณของพื้นผิวเย่ือบุเพื่อตานทาน

การทําลายของจุลินทรีย 

ค. เพิ่มจํานวนของเม็ดเลือดขาวชนิด B lymphocyte 

และ T lymphocyte 

ง. เพิ่มประสิทธิภาพของเซลลเม็ดเลือดขาวชนิด 

neutrophile ในการจับกินสิ่งแปลกปลอม 

8. ขอใดถูกตองเกี่ยวกับผลการศึกษาการใชวิตามินซีใน

ผูปวยโรค COVID-19  

ก. เพิ่มระดับสารตานอนุมูลอิสระในเลือด  

ข. การเสริมวิตามินซีปองกันการติดเช้ือ SAR-CoV-2 ได 

ค. ลดระยะเวลาการเจ็บปวยไดเมื่อใชรวมกับธาตุสังกะสี 

ง. วิตามินซีในรูปแบบยาฉีดชวยลดอัตราการเสียชีวิต

ในผูปวยโรค COVID-19 ได 

9. ผูที่มีภาวะใดตอไปน้ีที่ควรปรึกษาแพทยหากจําเปนตอง

ใชวิตามินซีในรูปผลิตภัณฑเสริมอาหาร 

ก. โลหิตจาง 

ข. ความดันโลหิตสูง 

ค. เลือดออกผิดปกติ 

ง. ขาดเอนไซมจีซิกพีดี (G6PD deficiency) 
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10. ขอใดไมใชความบกพรองของระบบภูมิคุมกันที่พบไดใน 

ผูที่มีภาวะขาดธาตุสังกะสี 

ก. ภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่า  

ข. สูญเสียการรับรส รับกลิ่น 

ค. การทํางานของเซลล macrophage ลดลง 

ง. สัดสวนของเซลลเม็ดเลือดขาว T helper cells ตอ 

regulatory T cells ลดลง 

11. ธาตุสังกะสีสามารถยับย้ังการแบงตัวของเช้ือไวรัส

ตอไปน้ียกเวนขอใด  

ก. Influenza  

ข. Hepatitis B 

ค. SARS-CoV-2 

ง. Herpes simplex 

12. ระดับของธาตุสังกะสีในเลือดปกติควรมีคาเทาใด 

ก. มากกวา 30 ng/dL 

ข. มากกวา 50 ng/dL 

ค. มากกวา 60 ng/dL 

ง. มากกวา 80 ng/dL 

13. ขอใดถูกตองเกี่ยวกับระดับธาตุสังกะสีในเลือดกับโรค 

COVID-19   

ก. ภาวะขาดธาตุสังกะสีไมสัมพันธกับอาการแสดง

ทางคลินิกที่รุนแรง  

ข. ผูปวยโรค COVID-19 มีระดับธาตุสังกะสีในเลือด

ตํ่ากวาคนสุขภาพดี 

ค. การติดเช้ือไวรัส SAR-CoV-2 เปนสาเหตุใหระดับ

ธาตุสังกะสีในเลือดตํ่า 

ง. ภาวะธาตุสังกะสีในเลือดตํ่าเพิ่มความเสี่ยงในการ

ติดเช้ือไวรัส SAR-CoV-2 

14. ธาตุสังกะสีชนิดใดที่มีหลักฐานการใชในโรค COVID-19  

ก. Zinc oxide  

ข. Zinc sulfate 

ค. Zinc acetate 

ง. Zinc glucoronate 

15. ขอใดถูกตองเกี่ยวกับอันตรกิริยาระหวางธาตุสังกะสีกับยา 

องคประกอบของอาหาร หรือแรธาตุอื่น  

ก. ธาตุสังกะสีเพิ่มการดูดซึมยา penicillamine  

ข.  ธาตุสังกะสีลดการดูดซึมสารไฟเตทจากธัญพืช 

ค. ธาตุสังกะสีลดการดูดซึมยากลุม fluoroquinolones 

ง.   ธาตุสังกะสีเพิ่มการดูดซึมธาตุทองแดงจากทางเดิน 

  อาหาร 

 
 

เฉลย เร่ือง บทบาทของวิตามินดี วิตามินซี และธาตสัุงกะสีในระบบภูมิคุมกัน 

และผลตอโรคติดเช้ือไวรัสโคโรนา 2019 

(The immunomodulatory roles of vitamin D, vitamin C and zinc 

and their implications in COVID-19) 

1. ข 6. ค 11. ข 

2. ก 7. ค 12. ง 

3. ก 8. ก 13. ข 

4. ค 9. ง 14. ข 

5. ง 10. ข 15. ค 
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คําถามทายบท 

เร่ือง การออกฤทธิ์ของยาผานรีเซพเตอร - ขอควรรูเก่ียวกับยาท่ีใชในปจจุบัน 
 

1. ยาใดออกฤทธ์ิและใหผลการรักษาโดยไมไดทําปฏิกริิยา

กับแมโครโมเลกลุ 

ก. Psyllium 

ข. Vonoprazan 

ค. Colchicine 

ง. Anastrozole 

2. ยาใดเปน orthosteric agonist ของรเีซพเตอรชนิด 

β2-adrenergic 

ก. Vilanterol 

ข. Progabide 

ค. Clonazepam 

ง. Buprenorphine 

3. ยาใดเปน allosteric agonist (positive allosteric 

modulator) ของรเีซพเตอรชนิด GABAA 

ก. Vilanterol 

ข. Progabide 

ค. Clonazepam 

ง. Buprenorphine 

4. ยาใดเปน partial agonist ของรีเซพเตอรชนิด µ-opioid 

ก. Vilanterol 

ข. Progabide 

ค. Clonazepam 

ง. Buprenorphine 

5. ยาใดเปน irreversible antagonist ของรีเซพเตอรช

นิด α-adrenergic 

ก. Maraviroc 

ข. Doxazosin 

ค. Flumazenil 

ง. Phenoxybenzamine 

 

 

 

6. ยาใดออกฤทธ์ิผานรเีซพเตอรที่อยูภายในเซลล 

ก. Bilastine 

ข. Morphine 

ค. Terbutaline 

ง. Spironolactone 

7. เหตุใดจึงควรหยุดใช isotretinoin อยางนอย 3 เดือนถึง 

1 ป กอนต้ังครรภ ทั้งที่ยามีคาครึ่งชีวิตในเลือดประมาณ 

10-20 ช่ัวโมง 

ก. ยาสะสมในเน้ือเย่ือไขมันไดดีมาก 

ข. ยาตองใชเวลาชวงหน่ึงกอนทีจ่ะเกิดฤทธ์ิ 

ค. ยาออกฤทธ์ิผานการควบคุมการแสดงออกของยีน 

ง. ฤทธ์ิของยายาวนานกวาคาครึ่งชีวิตของยาในเลือด 

8. ยาใดออกฤทธ์ิผานรเีซพเตอรที่เช่ือมโยงกบัไอออน

แชนเนล 

ก. Insulin 

ข. Raloxifene 

ค. Manidipine 

ง. Varenicline 

9. เหตุใดผูที่ไดรับการฉีด midazolam จงึนอนหลับอยาง

รวดเร็ว 

ก. ยายับย้ังการเปดของแคลเซยีมแชนเนลในสมอง 

ข. ยายับย้ังการจบัของ serotonin ตอรเีซพเตอรชนิด 

5HT3 

ค. ยาเปน antagonist ของรีเซพเตอรชนิด 

glutamatergic NMDA 

ง. ยามีผลเปลี่ยนแปลงศักยไฟฟาซึ่งควบคุมการ

ทํางานของระบบประสาทสวนกลางแบบทันท ี

10. ยาใดออกฤทธ์ิผานรเีซพเตอรที่เช่ือมโยงกบัเอนไซม 

ก. Cetirizine 

ข. Memantine 

ค. Trastuzumab 

ง. Palonosetron 
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11. ผูปวยที่มีภาวะด้ืออินซูลินเกี่ยวของกบัการทํางานของ 

รีเซพเตอรอยางไร 

ก. เกิดการลดลงของโปรตีน Janus-kinases (JAKs) 

ข. เกิดการเติมหมูฟอสเฟตที่ insulin receptor 

substrate (IRS) 

ค. เกิดการเพิ่มข้ึนของโปรตีน signal transducers 

and activators of transcription (STATs) 

ง. เกิดการทําลายรีเซพเตอรของอินซลูินเร็วกวาการ

สรางข้ึนใหม 

12. เหตุใด tofacitinib จึงมีประโยชนในการรักษาโรค  

ขออักเสบรูมาตอยด 

ก. ยับย้ังการทํางานของ interleukin-1 

ข. ยับย้ังการจบัของไซโตไคนกบัรเีซพเตอร 

ค. ยับย้ังการทํางานของ human epidermal 

growth factor receptor 2 

ง. ยับย้ังการเติมหมูฟอสเฟตของโปรตีน Janus-

kinases (JAKs) ซึง่สงสญัญาณการอักเสบจากไซ

โตไคน 

13. ยาใดออกฤทธ์ิผานรเีซพเตอรที่จบัคูกับจีโปรตีน 

ก. Insulin 

ข. Anakinra 

ค. Dobutamine 

ง. Ondansetron 

14. เหตุใดจึงจัด carvedilol ซึ่งเปนยากลุม β-blockers วาเปน 

biased agonist  

ก. กระตุนการสราง nitric oxide ผานจีโปรตีน 

ข. ยับย้ังทัง้รเีซพเตอรชนิด β1-adrenergic, β2-

adrenergic และ α1-adrenergic 

ค. กระตุนใหรีเซพเตอรของ epidermal growth 

factor ทํางานโดยไมผานจีโปรตีน 

ง. ยับย้ัง Gαs ลดปรมิาณ cAMP และการทํางานของ 

cAMP-dependent protein kinase 

15. ขอใดกลาวถูกตองเกี่ยวกับการออกฤทธ์ิของ 

tiotropium 

ก. กระตุน Gαq 

ข. ยับย้ังการทํางานของเอนไซมฟอสโฟไลเปสซ ี

ค. เปน agonist ของรีเซพเตอรชนิด M3-muscarinic 

ง. กระตุนการหลั่งแคลเซียมทีเ่ก็บสะสมอยูภายใน

เซลลใหไปจบักับโปรตีน calmodulin 

 

เฉลย เร่ือง การออกฤทธิ์ของยาผานรีเซพเตอร - ขอควรรูเกี่ยวกับยาที่ใชในปจจุบนั 

1. ก 6. ง 11. ง 

2. ก 7. ง 12. ง 

3. ค 8. ง 13. ค 

4. ง 9. ง 14. ค 

5. ง 10. ค 15. ข 
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คําถามทายบท 

เร่ือง Drug-induced liver injury: a brief overview for pharmacists 
 

1. ปจจัยขอใดที่ไมสัมพันธโดยตรงกับการเกิด drug-induced 

liver injury 

ก. ขนาดยา 

ข. โรคประจําตัว 

ค. ยาที่รับประทานรวม 

ง. การเปน prodrug  

2. ขอใดไมถูกตองเกี่ยวกับยาที่ทําใหเกิด intrinsic drug-

induced liver injury 

ก. มักไมสามารถคาดเดาการเกิดปญหาได 

ข. เกิดจากการที่ยามีผลเปนพิษโดยตรงตอเซลลตับ 

ค. ยาถูกเปลี่ยนสภาพไดเปน toxic metabolite ที่ตับ 

ง. ทําใหเกิดการตายของเซลลตับแบบ necrosis 

และ apoptosis 

3. ยาในขอใดที่ทําใหเกิดทั้ง intrinsic และ idiosyncratic DILI 

ก. Allopurinol 

ข. Amiodarone 

ค. Heparin 

ง. Paracetamol 

4. ยาที่เปนสาเหตุของการเกิด drug-induced liver injury 

มากที่สุดจากฐานขอมูลสํานักงานหลักประกันสุขภาพ

แหงชาติในชวงปพ.ศ. 2552-2556 คือขอใด 

ก. Amiodarone 

ข. Isoniazid 

ค. Methadone 

ง. Paracetamol 

5. การประเมินความรนุแรงของ DILI อาศัยอาการหรือคา

ทางหองปฏิบัติการตอไปน้ี ยกเวนขอใด 

ก. อาการคลื่นไส 

ข. คา serum creatinine 

ค. คา alanine aminotransferase 

ง. คา international normalized ratio 

6. ขอใดตอไปน้ีที่เปนปจจัยเสี่ยงจากรายงานวิจัยที่สัมพันธ

กับการเสียชีวิตจาก drug-induced liver injury 

ก. เพศหญงิ 

ข. อายุมากกวา 60 ป 

ค. การมีภาวะบวมนํ้า 

ง. มีโรคภูมิตานทานเน้ือเย่ือของตนเอง 

7. ขอใดตอไปน้ีไมใช phenotype หลักของ drug-induced 

liver injury 

ก. Cholestatic pattern 

ข. Ductopenic pattern 

ค. Hepatocellular pattern 

ง. Mixed pattern 

8. ขอใดไมเกี่ยวของกับการทํา causality assessment 

สําหรับ drug-induced liver injury (DILI) โดยเภสัชกร 

ก. การประเมิน phenotype ของ DILI 

ข. ประวัติอาการ ระยะเวลา หรือการไดรับยาในอดีต 

ค. การทํา rechallenge เพื่อสังเกตการเกิดปญหา 

DILI ซ้ํา 

ง. การประสานรายการยา สมุนไพร อาหาร 

ผลิตภัณฑเสริมอาหาร 

9. ขอใดตอไปน้ีไมใชรายละเอียดที่จําเปนสําหรับการประเมิน 

DILI ดวยเครื่องมือ CIOSM/RUCAM 

ก. Onset ของการเกิด drug-induced liver injury (DILI) 

ข. การเปลี่ยนแปลงของคา AST ภายหลงัจากเริ่มใชยา 

ค. สาเหตุของ liver injury อื่น ๆ ที่ไมใชยา 

ง. การตอบสนองภายหลงัไดรับยาเดิมซ้ํา 

10. ขอใดตอไปน้ีเปนยาที่มีรายงานวาอาจมีประโยชนใน

การรักษาภาวะ DILI จากยา terbinafine 

ก. Carnitine 

ข. Cholestyramine 

ค. N-acetylcysteine 

ง. Urosdeoxycholic acid 
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11. ขอใดตอไปน้ีไมใชคาทางหองปฏิบัติการสําหรับประเมิน

ความรุนแรงของ drug-induced liver injury (DILI) 

ตามระบบของ US Drug-Induced Liver Injury Network 

ก. Alanine aminotransferase 

ข. Alkaline phosphatase 

ค. Indirect bilirubin 

ง. International normalized ratio 

12. ขอใดตอไปน้ีไมใชคาทางหองปฏิบัติการสําหรับประเมิน

ความรุนแรงของ drug-induced liver injury (DILI) 

ตามระบบของ International DILI Expert Working Group  

ก. Alanine aminotransferase 

ข. Aspartate aminotransferase 

ค. Alkaline phosphatase 

ง. Total bilirubin 

13. หากคา R ที่คํานวณไดเทากับ 8 ผูปวยจะถูกประเมิน

วามี DILI phenotype ใด 

ก. Cholestatic pattern 

ข. Drug reaction with eosinophilia and 

systemic symptoms 

ค. Hepatocellular pattern 

ง. Mixed pattern 

14. หากคา R ที่คํานวณไดเทากับ 1.2 ผูปวยจะถูกประเมนิ

วามี DILI phenotype ใด 

ก. Cholestatic pattern 

ข. Hepatocellular pattern 

ค. Mixed pattern 

ง. Secondary sclerosing cholangitis 

15. หากคา R ที่คํานวณไดเทากับ 4.3 ผูปวยจะถูกประเมนิ

วามี DILI phenotype ใด 

ก. Acute fatty liver 

ข. Cholestatic pattern 

ค. Hepatocellular pattern 

ง. Mixed pattern

 

เฉลย เร่ือง Drug-induced liver injury: a brief overview for pharmacists 

1. ง 6. ข 11. ค 

2. ก 7. ข 12. ข 

3. ข 8. ค 13. ค 

4. ง 9. ข 14. ก 

5. ข 10. ก 15. ง 
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คําถามทายบท 

เร่ือง การใชยาเคมีบําบัดในมะเร็งท่ีเก่ียวของกับระบบประสาทสวนกลาง 
 

1. ขอใดถูกตอง  

ก. ยาเคมีบําบัดเปนพิษตอเซลลไมสามารถฉีดเขาทาง

ไขสันหลังได 

ข. ยาเคมีบําบัดที่มีสารกันเสียสามารถฉีดเขาทางไข

สันหลังได 

ค. Methotrexate ที่ไมมีสารกันเสียสามารถฉีดเขา

ทางไขสันหลังได 

ง. Hydrocortisone ไมสามารถฉีดเขาทางไขสันหลังได 

2. ขอใดถูกตอง 

ก. Methotrexate สามารถใชฉีดเขาทางไขสันหลังได

ทุกตํารับยา 

ข. Hydrocortisone สามารถผสมกับ methotrexate 

และ cytarabine ได 

ค. Cytarabine สามารถฉีดเขาทางไขสันหลังไดทุกตํารับยา 

ง. Thiotepa สามารถฉีดเขาทางไขสันหลงัไดทุกตํารับยา 

3. ยาเคมีบําบัดขอใดไมใชฉีดเขาทางไขสันหลัง 

ก. Doxorubicin, Vincristine, Paclitaxel 

ข. Methotrexate, Gemcitabine, Topotecan 

ค. Cytarabine, Etoposide, Thiotepa 

ง. Trastuzumab, Rituximab, Thiotepa 

4. Triple IT therapy ประกอบดวยยาอะไรบาง 

ก. Methotrexate, Gemcitabine, 

Hydrocortisone 

ข. Cytarabine, Methotrexate, 

Methylprednisolone 

ค. Etoposide, Methotrexate, Hydrocortisone 

ง. Thiotepa, Topotecan, Trastuzumab 

5. ขอใดผิดเกี่ยวกบัยาที่ฉีดเขาทางไขสันหลัง 

ก. สามารถผาน BBB ไดดี 

ข. โมเลกุลใหญผาน BBB ไดดี 

ค. Rituximab ผาน BBB ไดนอย 

ง. Trastuzumab ผาน BBB ไดนอย 

6. ขอใดถูกตองในการฉีดยาเขาทางไขสันหลังและเขาทาง 

Ommaya reservoir 

ก. ขอเสียของการฉีดยาเขาทางไขสันหลัง คือ เสี่ยง

การติดเช้ือ 

ข. ขอเสียของการฉีดยาผานทาง Ommaya reservoir 

คือ ปวดไมสบายตัว 

ค. ฉีดยาเขาทาง Ommaya reservoir ตองไลสายดวย 

NSS 

ง. ฉีดยาเขาทางไขสันหลังตองไลสายดวย NSS 

7. ความเขมขนของ methotrexate ที่เตรียมสําหรบัฉีด

เขาไขสันหลัง ไมควรเกินเทาใด 

ก. 1 mg/ml 

ข. 1.5 mg/ml 

ค. 2 mg/ml 

ง. 2.5 mg/ml 

8. ขอใดไมใชอาการขางเคียงทีเ่กิดข้ึนหลงัฉีด 

methotrexate เขาทางไขสันหลงั 

ก. ปวดหัว คลื่นไส อาเจียน มีไข 

ข. Encephalopathy 

ค. Leukoencephalopathy 

ง. Neutropenia 

9. ขอใดผิดเกี่ยวกบั cytarabine 

ก. ขนาดยาสูงสุดในการฉีดเขาไขสันหลงั คือ 100 

mg/ครั้ง 

ข. การให cytarabine ทางหลอดเลือดดําแบบ high 

dose ไมจําเปนตองฉีดเขาทางไขสันหลัง 

ค. Cytarabine สามารถเตรียมโดยผสมกบั 

methotrexate สําหรับฉีดเขาไขสันหลงัได 

ง. Cytarabine ไมสามารถเตรยีมโดยผสมกบั 

methylprednisolone สําหรับฉีดเขาไขสันหลังได 
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10. ยาที่ใชฉีดเขาทางไขสันหลัง หรือ Ommaya reservoir 

สําหรับรักษามะเร็งเตานมแพรกระจายไปยังเย่ือหุมสมอง

ในปจจุบันคือขอใด 

ก. Atezolizumab 

ข. Tocilizumab 

ค. Trastuzumab 

ง. Bevacizumab 

11. ขอใดถูกตอง 

ก. Rituximab ฉีดเขาทางไขสันหลงัไมจําเปนตอง

ไดรับยา premedication 

ข. Rituximab แนะนําใชในการฉีดเขาไขสันหลัง

ดวยขนาด 25 mg  

ค. Rituximab มีสารกันเสียในตํารับสามารถฉีดเขา

ทางไขสันหลังได 

ง. Rituximab ไมตองเจือจางดวย NSS สามารถฉีด

เขาทางไขสันหลงัได 

12. ขอใดกลาวถูกตองเกี่ยวกับความคงตัวของ “triple IT 

therapy” หลังจากเตรียมผสม  

ก. Methotrexate, cytarabine และ 

methylprednisolone sodium succinate   

มีอายุหลังผสม 12 ช่ัวโมง โดยเก็บยาใหพนแสง 

และในตูเย็น 2-8 องศาเซลเซียส  

ข. Methotrexate, cytarabine และ 

methylprednisolone sodium succinate   

มีอายุหลังผสม 24 ช่ัวโมง โดยเก็บยาใหพนแสง 

และในตูเย็น 2-8 องศาเซลเซียส  

ค. Methotrexate, cytarabine และ 

hydrocortisone ทีเ่ก็บใหพนแสงที่อุณหภูมิ 25 

องศาเซลเซียส มีอายุ 48 ช่ัวโมง และเก็บยาใน

ตูเย็น 2-8 องศาเซลเซียส มีอายุ 7 วัน 

ง. Methotrexate, cytarabine และ 

hydrocortisone ทีเ่ก็บใหพนแสงที่อุณหภูมิ 25 

องศาเซลเซียส มีอายุ 24 ช่ัวโมง และเก็บยาใน

ตูเย็น 2-8 องศาเซลเซียส มีอายุ 5 วัน 

 

13. ขอใดจับคูตัวรับ receptor และยาไดถูกตอง 

ก. HER-1, Trastuzumab 

ข. CD20, Rituximab 

ค. CD21, Thiotepa 

ง. HER-2, Topotecan 

14. ขอใดไมถูกตองในการเตรียมยาเคมีบําบัดสําหรบัฉีด

เขาไขสันหลัง 

ก. เตรียม methotrexate ภายในตู biological 

safety cabinet  

ข. ใชสารละลายผงยาที่ใหมากบัขวดยา 

trastuzumab  

ค. ขนาดยา topotecan ที่ใชสําหรับฉีดเขาไขสัน

หลงั คือ 0.4 mg 

ง. เตรียม thiotepa เปนยาฉีดเขาไขสันหลงั 

15. ขอใดถูกตองเกี่ยวกบั topotecan ในการฉีดเขาทาง

ไขสันหลงั 

ก. เปนยาทีม่ีสารกันเสียในตํารบั  

ข. เปนยาเตรียมที่ไมสามารถฉีดเขาทางไขสันหลังได 

ค. เตรียมยาสําหรับฉีดเขาไขสันหลังโดยละลายผง

ยาดวย SWFI ความเขมขน 1 mg/ml เจือจาง

ดวย NSS ขนาดยาที่ใช 0.4 mg 

ง. ไมมีอาการขางเคียงจากการฉีดเขาทางไขสันหลัง 

 

เฉลย เร่ือง การใชยาเคมีบําบัดในมะเร็งที่เกี่ยวของ

กับระบบประสาทสวนกลาง 

1. ค 6. ค 11. ข 

2. ข 7. ง 12. ก 

3. ก 8. ง 13. ข 

4. ข 9. ง 14. ข 

5. ข 10. ค 15. ค 
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คําถามทายบท 

เร่ือง การปรับขนาดยาในผูปวยโรคไต 
 

1. ขอใดไมจัดเปนการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร

ที่สําคัญในผูปวยโรคไตเรื้อรัง 

ข. การดูดซึมยา 

ค. การกระจายยา 

ง. การเมตาบอลิสมยา 

จ. การกําจัดยา 

2. การเปลี่ยนแปลงทางเภสัชพลศาสตรในผูปวยโรคไต

สงผลกับยากลุมใดเปนสําคัญ 

ก. ยาลดความดันเลือด 

ข. ยาลดนํ้าตาลในเลือด 

ค. ยาตานจุลชีพ 

ง. ยาลดไขมันในเลือด 

3. ขอใดไมจัดเปนเกณฑในการพิจารณาในการปรับขนาด

ยาในผูปวยโรคไต 

ก. eGFR >45 mL/min/1.73 m2 

ข. ไตวายเฉียบพลันระยะที่ 2 หรอื 3 

ค. ระดับ creatinine ในเลือด >2 mg/dL ในผูใหญ 

หรือ >1.5 mg/dL ในผูปวยสูงอายุหรือมีมวล

กลามเน้ือนอย 

ง. การมีภาวะ oliguria 

4. ขอใดเปนสมการที่ใชประมาณคา eGFR เบื้องตน 

(initial test) ในผูปวยโรคไตเรื้อรังตามแนวทางการ

รักษา KDIGO ในป ค.ศ. 2012 

ก. Cockcroft-Gault 

ข. CKD-EPI 

ค. MDRD 

ง. Kinetic eGFR 

5. ขอใดจัดเปน non-GFR determinant ที่สงผลตอคา 

cystatin C ในเลือด 

ก. การทํางานของตอมไธรอยดผิดปกติ 

ข. การรบัประทานอาหารโปรตีนสงู 

ค. การรบัประทานอาหารมังสวิรัติ 

ง. การใชยา trimethoprim  

6. คาการทํางานของไตแบบใดมีการศึกษาวามีความใกล 

เคียงกับอัตราการกรองของไตที่แทจริงมากที่สุด 

ก. eGFR จาก creatinine 

ข. eGFR จาก cystatin C 

ค. eGFR จาก creatinine และ cystatin C 

ง. mClcr จากการเก็บ creatinine ในปสสาวะ 

7. หากนําคา eGFR มาใชในการปรับขนาดยาที่แนะนํา

ขนาดยาตามการทํางานของไตในแบบ mL/min ควร

ตองพิจารณาสิ่งใดกอนนํามาใช 

ก. สามารถนํามาใชไดเลย 

ข. ตองปรับนํ้าหนักเปน ideal body weight กอน 

ค. ตองปรับนํ้าหนักเปน adjusted body weight กอน 

ง. ตองปรับ body surface area ใหเปนของผูปวย

รายน้ัน ๆ กอน 

8. จากรางคําแนะนําจากองคการอาหารและยาประเทศ

สหรัฐอเมรกิาในป ค.ศ. 2022 ไดแนะนําใหใชนํ้าหนัก

ใดในการคํานวณหา Clcr ในผูปวยอวน 

ก. Adjusted body weight 

ข. Actual body weight 

ค. Lean body weight 

ง. Total body weight 

9. นํ้าหนักทีเ่หมาะสมที่สุดในการคํานวณ Clcr ในผูปวย

อายุ 32 ปที่มีนํ้าหนัก 45 กิโลกรัม สวนสูง 178 

เซนติเมตร คือขอใด 

ก. Adjusted body weight 

ข. Actual body weight 

ค. Ideal body weight 

ง. Lean body weight 
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10. ผูปวยที่มกีารทํางานของไตบกพรองในขอใดที่

จําเปนตองปรับขนาดยา 

ก. ผูปวยรกัษา vulvovaginal candidiasis ดวยยา 

fluconazole เปนเวลา 5 วัน 

ข. ผูปวย HIV infection ไดรับยา 

sulfamethoxazole/trimethoprim ในขนาด

เพื่อปองกันการติดเช้ือฉวยโอกาส 

ค. ผูปวยโรคลมชักไดรบัยา cefepime เพื่อรักษา 

pneumonia เปนเวลา 14 วัน 

ง. ผูปวยไดรับยา meropenem เพื่อรกัษาภาวะ 

septic shock ในวันที่ 1 ของการรักษา 

11. ขนาดยา loading dose ในผูปวยโรคไตควรพิจารณา

จากปจจัยทางเภสัชจลนศาสตรใดสําคัญที่สุด 

ก. Volume of distribution 

ข. Absorption rate 

ค. Elimination rate constant 

ง. Bioavailability 

12. ขอใดเปนข้ันตอนแรกในการพิจารณาปรับขนาดยาใน

ผูปวยโรคไต 

ก. ทบทวนประวัติความเจ็บปวยและขอมูลทางคลินิก 

ที่เกี่ยวของ 

ข. กําหนดขนาดยาที่เหมาะสมกับโรคและสภาวะของ

ผูปวยรายน้ัน โดยสมมติวาในขณะน้ันผูปวยมีการ

ทํางานของไตอยูในระดับปกติ 

ค. ประมาณคาการทํางานของไตของผูป วยอย าง

เหมาะสม 

ง. ปรับขนาดยาตามระดับการทํางานของไตตาม 

dosing guideline จากเอกสารอางอิงที่ทันสมัย 

เอกสารกํากับยา 

13. ในผูปวยโรคไตวายเฉียบพลันที่มีระดับ Scr เพิ่มมากข้ึน 

2-3 mg/dL ภายใน 24 ช่ัวโมง ควรประมาณคาการ

ทํางานของไตเทาใด 

ก. นอยกวา 60 มล./นาท ี

ข. นอยกวา 45 มล./นาท ี

ค. นอยกวา 15 มล./นาท ี

ง. ใกลเคียง 0 มล./นาที 

14. ยากลุม β-lactam มีคุณสมบัติในการฆาเช้ือดวยคา

เภสัชพลศาสตรแบบใด 

ก. T > MIC 

ข. Cmax: MIC 

ค. AUC: MIC 

ง. Cmax 

15. ผูปวยในขอใดนาจะมีคา nonrenal clearance 

ลดลงมากทีสุ่ด 

ก. ผูปวย septic shock 

ข. ผูปวย CKD ระยะที่ 4 

ค. ผูปวย AKI ระยะที่ 2 

ง. ผูปวย dehydration 

 

 

เฉลย เร่ือง การปรับขนาดยาในผูปวยโรคไต 

1. ก 6. ค 11. ก 

2. ค 7. ง 12. ก 

3. ก 8. ก 13. ง 

4. ข 9. ข 14. ก 

5. ก 10. ค 15. ข 
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คําถามทายบท 

เร่ือง เภสัชวิทยาของยาคลายกลามเน้ือ tolperisone, eperisone และ orphenadrine 
 

1. ขอใดคือกลไกการออกฤทธ์ิของ tolperisone 

ก. กระตุนตัวรับ GABAB 

ข. ปดกั้นตัวรับ NMDA 

ค. ปดกั้น voltage-gated sodium channel (NaV) 

ง. กระตุน voltage-gated calcium channel (CaV) 

2. ขอใดคือกลไกการออกฤทธ์ิของ orphenadrine 

ก. กระตุนตัวรับ GABAA 

ข. กระตุนตัวรับ GABAB 

ค. ปดกั้นตัวรับ NMDA 

ง. ปดกั้น voltage-gated calcium channel (CaV) 

3. ขอใดคือตําแหนงการออกฤทธ์ิของ eperisone ที่นาจะ

ใหผลคลายกลามเน้ือ  

ก. Renshaw cell 

ข. เสนประสาท C-fiber 

ค. Glutamate neuron ไขสันหลังดานหลัง (dorsal horn) 

ง. Glutamate neuron ที่ไขสันหลังดานหนา 

(ventral horn) 

4. Tolperisone, eperisone และ orphenadrine มีกลไก

การออกฤทธ์ิใดคลายคลึงกัน 

ก. ปดกั้นตัวรับ NMDA 

ข. กระตุนตัวรับ GABAB 

ค. ปดกั้น voltage-gated sodium channel (NaV) 

ง. ปดกั้น voltage-gated calcium channel (CaV) 

5. ขอใดถูกตอง 

ก. Eperisone มี potency มากกวา tolperisone 

ข. Eperisone มีคาครึ่งชีวิตในรางกายยาวกวา 

tolperisone  

ค. Tolperisone และ eperisone ถูกขับออกทางไต

ในรูปเดิม 

ง. Eperisone ถูกขับออกทางไตในรปูเดิม แต 

tolperisone ถูกขับออกทางนํ้าดี 

6. Tolperisone, eperisone และ orphenadrine มีสูตร

โครงสรางทางเคมีคลายคลึงกับยาใด 

ก. Lidocaine 

ข. Diazepam 

ค. Baclofen 

ง. Tizanidine 

7. การที่ยาคลายกลามเน้ือปดกั้น NaV1.5 ทําใหอาจมี

ความเสี่ยงตออาการไมพึงประสงคใด 

ก. งวงซึม 

ข. ปากแหง 

ค. Anaphylaxis 

ง. หัวใจเตนผดิจังหวะ 

8. ยาใดมี anticholinergic effect สูง 

ก. Baclofen 

ข. Eperisone  

ค. Orphenadrine 

ง. Tolperisone 

9. ยาใดหามใชในผูปวยที่มีภาวะตอมลูกหมากโตเพราะ

อาจทําใหปสสาวะลําบากข้ึน 

ก. Diazepam  

ข. Eperisone  

ค. Orphenadrine 

ง. Tolperisone 

10. ยาคลายกลามเน้ือใดอาจลดผลการรักษาของ 

donepezil 

ก. Eperisone  

ข. Orphenadrine 

ค. Tizanidine  

ง. Tolperisone 
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11. พันธุกรรมของ CYP2D6 มีการศึกษาในมนุษยวามีผล

ตอระดับยาใดมากที่สุด 

ก. Eperisone  

ข. Orphenadrine 

ค. Tolperisone 

ง. Tizanidine  

12. ขอใดเปรียบเทียบความรุนแรงของอาการงวงซึมไดถูกตอง 

ก. Tolperisone มากกวา orphenadrine 

ข. Eperisone มากกวา orphenadrine 

ค. Orphenadrine มากกวา eperisone 

ง. Orphenadrine มากกวา tizanidine 

13. ยาใดที่มีหลักฐานในมนุษยชัดเจนวาถูกเปลี่ยนแปลงผาน 

CYP2D6 เปนหลัก 

ก. Diazepam  

ข. Eperisone  

ค. Orphenadrine 

ง. Tolperisone 

14. ขอใดถูกตอง 

ก. Rifampin ไมมีผลตอระดับยา tolperisone  

ข. Clarithromycin มีผลเพิ่มระดับยา eperisone  

ค. ใช eperisone รวมกับ tolperisone ไดเพราะ

ออกฤทธ์ิแตกตางกัน 

ง. ใช eperisone รวมกับ orphenadrine ไดเพราะ

ออกฤทธ์ิแตกตางกัน 

15. ขอใดถูกตองเกี่ยวกับหลักการใชยาคลายกลามเน้ือใน

การรักษา acute low back pain 

ก. ในผูสูงอายุสามารถใช orphenadrine ไดอยาง

ปลอดภัย 

ข. ผูปวยที่มีภาวะหัวใจเตนผิดปกติอยูกอนสามารถใช 

eperisone ไดอยางปลอดภัย 

ค. หากปวดหลังสวนลางเฉียบพลันควรใหยาคลาย

กลามเน้ือกอน หากไมตอบสนองจึงใช NSAIDs 

ง. หากผูปวยมีประวัติแพยา tolperisone แบบมีผื่นคัน 

ไมควรเลือกใช eperisone เพราะมีสูตรโครงสราง

ใกลเคียงกัน 

 

 

เฉลย เร่ือง เภสัชวิทยาของยาคลายกลามเนื้อ tolperisone, eperisone และ orphenadrine 

1. ค 6. ก 11. ค 

2. ค 7. ง 12. ค 

3. ง 8. ค 13. ง 

4. ค 9. ค 14. ข 

5. ก 10. ข 15. ง 
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คําถามทายบท 

เร่ือง เภสัชวิทยาของยาตานไวรัสท่ีไดรับการขึ้นทะเบียนรับรองเพ่ือรักษาโรค COVID-19 
 

1. ขอใดเปนกลไกการออกฤทธ์ิ remdesivir 

ก. ยับย้ังการจบักับ ACE2 receptor 

ข. Mutagenesis ของ viral RNA 

ค. ยับย้ังเอนไซม RNA-dependent-RNA 

polymerase 

ง. ยับย้ังเอนไซม Mpro protease 

2. ขอใดเปนกลไกการออกฤทธ์ิ molnupiravir 

ก. ยับย้ังการจบักับ ACE2 receptor 

ข. Mutagenesis ของ viral RNA 

ค. ยับย้ังเอนไซม RNA-dependent-RNA 

polymerase 

ง. ยับย้ังเอนไซม Mpro protease  

3. ขอใดเปนกลไกการออกฤทธ์ิ nirmatrelvir 

ก. ยับย้ังการจบักับ ACE2 receptor 

ข. Mutagenesis ของ viral RNA 

ค. ยับย้ังเอนไซม RNA-dependent-RNA 

polymerase 

ง. ยับย้ังเอนไซม Mpro protease 

4. เหตุใดยา ritonavir จงึตองใชรวมกับ nirmatrelvir 

ก. เสริมฤทธ์ิตาน SARs-CoV-2 virus 

ข. ยับย้ังเอนไซม CYP3A ทําใหคาครึ่งชีวิต 

nirmatrelvir นานข้ึน 

ค. ยับย้ังการการถูกทําลายโดยแบคทีเรียในลําไสเล็ก 

ง. ออกฤทธ์ิตานการอกัเสบเสริมฤทธ์ิตานไวรัสยา 

nirmatrelvir 

5. ผูปวยประเภทใดสามารถพิจารณารักษาดวยยา 

molnupiravir เปนลําดับแรก 

ก. อายุ 65 ป เปนโรคความดันโลหิตสงู 

ข. อายุ 55 ป เปนโรคภูมิแพ 

ค. อายุ 35 ป ไมมีโรคประจําตัว 

ง. อายุ 50 ป ไมมีโรคประจําตัว แตมีภาวะอวน  

 

6. ผูปวยโรค COVID-19 ประเภทใดไมควรใชยา 

molnupiravir 

ก. ผูปวยต้ังครรภ  

ข. ผูปวยโรคไต มี eGFR 80 mL/min 

ค. ผูปวยโรคตับ มี Child-Pugh class A 

ง. ผูปวยโรคเบาหวานที่ควบคุมไมได 

7. ยาใดมีประสิทธิภาพในการลดอัตราการเขาโรงพยาบาล

และเสียชีวิตในผูปวยโรค COVID-19 ที่มีอาการเล็กนอย

และมีโรคประจําตัวรวมดวยไดสูงสุด 

ก. remdesivir 

ข. molnupiravir 

ค. nirmatrelvir/ritonavir 

ง. favipiravir 

8. ยารักษาโรค COVID-19 ขอใดเกิด drug-interaction 

กับยา ketoconazole 

ก. remdesivir 

ข. molnupiravir 

ค. nirmatrelvir/ritonavir 

ง. favipiravir 

9. ยาใดไดรับการรับรองโดย US-FDA ในการรักษาผูปวย 

COVID-19 ที่อาการหนักและจําเปนตองรักษาตัวใน

โรงพยาบาล 

ก. remdesivir 

ข. molnupiravir 

ค. nirmatrelvir/ritonavir 

ง. hydroxychloroquine 

10. ยาใดใชรวมกับยา dexamethasone ในการรักษา

ผูปวย COVID-19 อาการหนัก มีภาวะ hypoxia และ

จําเปนตองไดรบัการรักษาดวยออกซิเจน 

ก. remdesivir 

ข. molnupiravir 

ค. nirmatrelvir/ritonavir 

ง. favipiravir
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11. ขอใดเปนอาการไมพึงประสงคที่พบบอยจากการใชยา 

nirmatrelvir/ritonavir 

ก. ทองผูก 

ข. เอนไซมตับเพิม่ข้ึน 

ค. ระดับกรดยูรกิในเลือดสงูข้ึน 

ง. ภาวะประสาทรบัรสผิดปกติ  

12. ขอใดเปนอาการไมพึงประสงคที่พบบอยจากการใชยา 

molnupiravir 

ก. คลื่นไส อาเจียน  

ข. ไตวาย 

ค. อาการคลายไขหวัดใหญ 

ง. ความจําเสือ่ม  

13. ตองรับประทานยา molnupiravir ติดตอกันนานเทาไร 

เพื่อรักษาผูปวยโรค COVID-19 ที่มีอาการเล็กนอยแต

มีความเสี่ยงสูงในการเกิดอาการรุนแรง 

ก. 3 วัน 

ข. 5 วัน 

ค. 7 วัน 

ง. 10 วัน 

14. เหตุใดไมควรใชยา molnupiravir ในเด็กอายุตํ่ากวา 

18 ป 

ก. มีผลทําใหเกิดมะเรง็รงัไข 

ข. ยับย้ังการเติบโตของกระดูก 

ค. ยับย้ังการเจรญิเซลลประสาท 

ง. ยับย้ังการสรางอสุจิ  

15. ขอใดถูกตองเกี่ยวกบั nirmatrelvir/ritonavir 

ก. ใชรวมกับ molnupiravir ในผูปวยติดเช้ือรุนแรง 

ข. รับประทานยาภายใน 5 วันหลังเริม่แสดงอาการ 

ค. ใชรักษาผูปวยอาการหนักที่จําเปนตองไดรบั

ออกซเิจนเสริม 

ง. ใชปองกันกอนหรอืหลังสัมผัสเช้ือ SARs-CoV-2 

 

เฉลย เร่ือง เภสัชวิทยาของยาตานไวรัสที่ไดรับการข้ึนทะเบียนรับรองเพื่อรักษาโรค COVID-19 

1. ค 6. ก 11. ง 

2. ข 7. ค 12. ก 

3. ง 8. ค 13. ข 

4. ข 9. ก 14. ข 

5. ก 10. ก 15. ข 
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คําถามทายบท 

เร่ือง ทองผูกเร้ือรังและการใชยาระบาย 
 

1. ขอใดไมจัดเปนอาการทองผูก 

ก. อุจจาระเปนนํ้า  

ข. ตองเบงอจุจาระในการขับถาย 

ค. มีความรูสกึวาถายอุจจาระไมสุด 

ง. ตองใชวิธีการชวยเพื่อถายอุจจาระ เชน ใชน้ิวแหย  

2. ขอใดไมใชสาเหตุของอาการทองผูก 

ก. ต้ังครรภ 

ข. ใหนมบุตร 

ค. เปนโรคลําไสแปรปรวนชนิดทองผูกเดน 

ง. เปนมะเรง็ลําไสใหญอุดตันทางเดินอาหาร 

3. ยาใดไมนาจะเปนสาเหตุของอาการทองผูก 

ก. Cetirizine 

ข. Morphine 

ค. Verapamil 

ง. Chlorpheniramine 

4. Biofeedback therapy มีประโยชนสําหรับผูปวย

ทองผูกจากสาเหตุใด 

ก. การเคลื่อนไหวของลําไสมากกวาปกติ 

ข. การเคลื่อนไหวของหรููดทวารหนักมากกวาปกติ 

ค. การบบีตัวของหรููดทวารหนักไมสอดคลองกบัการ

บีบตัวของลําไสใหญ 

ง. การบบีตัวของลําไสใหญไมสอดคลองกับการบบี

ตัวของกระเพาะอาหาร 

5. ผูที่ทองผกูเรื้อรังควรปฏิบัติตัวอยางไร 

ก. ด่ืมชาเขียว 

ข. ด่ืมนํ้ามากข้ึน 

ค. งดกาแฟ 

ง. งดรับประทานผกั 

6. ขอใดไมใชแนวทางการปรบัเปลี่ยนพฤติกรรมการใช

ชีวิตประจําวันสําหรบับรรเทาอาการทองผกูเรื้อรงั 

ก. อุจจาระใหเปนกิจวัตร 

ข. ปรับทาน่ังในการขับถายอจุจาระ 

ค. สวนลางสําไสดวยนํ้าปริมาณมาก 

ง. รับประทานจลุินทรียที่มปีระโยชน 

7. ขอใดไมจัดเปนยาระบายรุนใหม 

ก. Elobixibat 

ข. Prucalopride 

ค. Lubiprostone 

ง. Polyethylene glycol 

8. ขอใดเปนยาระบายเพิ่มกาก 

ก. Psyllium 

ข. Lactulose 

ค. Sodium chloride 

ง. Sodium phosphate  

9. ขอใดกลาวผิด 

ก. ไมควรใช lactulose ในผูที่มีภาวะ galactosemia 

ข. ไมควรใช magnesium hydroxide ในผูที่ไตบกพรอง 

ค. Senna extract อาจทําใหเย่ือบุลําไสใหญมีสีคล้ํา 

ง. Bisacodyl อยูในรูปแบบยาเม็ดเคลือบฟลมเพื่อให

แตกตัวในทางเดินอาหารสวนบน 

10. ยาใดมีฤทธ์ิระบายเร็วทีสุ่ด 

ก. Senna 

ข. Ispaghula husk 

ค. Milk of magnesia 

ง. Bisacodyl (suppository) 

11. ยาใดเปนสาเหตุที่ทําใหเกิดการติดยาระบายมากทีสุ่ด 

ก. Senna 

ข. Glycerol 

ค. Castor oil 

ง. Mineral oi
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12. ขอใดผิด 

ก. Polyethylene glycol เปน osmotic laxative 

ข. Prucalopride เปน 5-HT4 receptor 

antagonist  

ค. Lubiprostone เปน chloride secretion 

activator  

ง. Elobixibat เปน ileal bile acid transporter 

inhibitor 

13. ขอใดไมจัดเปนอาการไมพึงประสงคที่พบไดบอยจาก

การใชยาระบาย 

ก. คลื่นไส 

ข. ทองเสีย 

ค. ผื่นผิวหนัง 

ง. ปวดมวนทอง 

14. หากตองเลือกใชยาระบาย 2 ชนิดรวมกัน คูใดเหมาะสม

ที่สุด 

ก. Psyllium + Milk of magnesia 

ข. Milk of magnesia + Lactulose 

ค. Lactulose + Polyethylene glycol 

ง. Polyethylene glycol + Lubiprostone 

15. ยาใดออกฤทธ์ิกระตุนการเคลื่อนไหวของทางเดินอาหาร

เปนหลัก 

ก. Elobixibat 

ข. Prucalopride 

ค. Lubiprostone  

ง. Polyethylene glycol  

 

 
 

เฉลย เร่ือง ทองผูกเร้ือรังและการใชยาระบาย 

1. ก 6. ค 11. ก 

2. ข 7. ง 12. ข 

3. ก 8. ก 13. ค 

4. ค 9. ง 14. ก 

5. ข 10. ง 15. ข 

 



                                                                                                                                           164 
                                          

คําถามทายบท 

เร่ือง ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยากระตุนตัวรับเปปไทดตัวเหมือนกลูคากอนชนิดท่ี 1 ในการลดนํ้าหนัก 

         (Efficacy and safety of glucagon-like peptide 1 receptor agonists for weight loss) 

 

1. ในกรณีใดที่ไดรับการวินิจฉัยวามีภาวะอวน 

ก. ผูหญิงทีม่ีรอบเอว 75 ซม.  

ข. ผูชายที่มีรอบเอว 90 ซม. 

ค. ผูหญิงทีม่ี BMI 24 กก./ตร.ม. 

ง. ผูชายที่มี BMI 24 กก./ตร.ม.  

2. ในกรณีใดที่สามารถพิจารณาการลดนํ้าหนักโดยใชยาได 

ก. BMI ≥ 25 กก./ตร.ม. เมือ่มีโรครวม 

ข. รอบเอวมากกวา 90 ซม. 

ค. BMI ≥ 30 กก./ตร.ม. 

ง. BMI ≥ 27 กก./ตร.ม. 

3. ขอใดไมใชยาที่มีขอบงใชเพื่อลดนํ้าหนักที่ไดการอนุมัติ

โดย US-FDA ในปจจุบัน 

ก. Orlistat 

ข. Phentermine-topiramate 

ค. Semaglutide 

ง. Sibutramine 

4. ขอใดเปนยากลุม GLP-1 RA ที่มีขอบงใชสําหรับการลด

นํ้าหนักในประเทศไทยในปจจุบัน 

ก. Liraglutide 

ข. Dulaglutide 

ค. Exenatide 

ง. Albiglutide 

5. ขอใดถูกตองเกี่ยวกบัยา semaglutide 

ก. มีคาครึ่งชีวิต 165 ช่ัวโมง 

ข. เหมอืนกับ GLP-1 ในรางกายรอยละ 97 

ค. ขนาดสําหรับขอบงใชในการลดนํ้าหนัก คือ 3 มก./วัน 

ง. จับกบัโปรตีนอลับมูินไดตํ่า 

6. ขอใดถูกตองเกี่ยวกับการบริหารยากลุม GLP-1 RA ใน

การลดนํ้าหนัก 

ก. ยา liraglutide ฉีดเขากลามเน้ือทุกวัน 

ข. ยา semaglutide ฉีดเขาใตผิวหนังทุกวัน 

ค. ยา liraglutide ฉีดเขาใตผิวหนังสปัดาหละครัง้ 

ง. ยา semaglutide ฉีดเขาใตผิวหนังสัปดาหละครั้ง 

7. ขอใดถูกตองเกี่ยวกบักลไกการออกฤทธ์ิของยากลุม 

GLP-1 RA ในการลดนํ้าหนัก  

ก. กระตุนการหลั่งอินซูลิน 

ข. ทําใหรูสึกอิม่และลดความอยากอาหาร 

ค. ลดระดับนํ้าตาลในเลือด 

ง. ยับย้ังการหลั่งกลูคากอน 

8. ขอใดเปนกลไกการออกฤทธ์ิของยากลุม GLP-1 RA ที่

เกี่ยวของกบัการทํางานของสมองสวนไฮโปทาลามสั 

ก. กระตุนการสราง insulin 

ข. กระตุนการสราง neuropeptide Y 

ค. กระตุนการสราง POMC/CART 

ง. กระตุนการสราง agouti-related peptide 

9. ขอใดไมถูกตองเกี่ยวกบัประสทิธิภาพของยา 

liraglutide ในการลดนํ้าหนัก 

ก. ประสิทธิภาพสมัพันธกับขนาดของยา 

ข. สามารถรกัษาระดับนํ้าหนักตัวที่ลดลงในระยะยาวได 

ค. มีประสิทธิภาพดีกวายา phentermine-

topiramate 

ง. ลดความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ใน

ผูที่มีภาวะกอนเบาหวาน  
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10. ขอใดเปนระยะเวลาที่มีการศึกษาประสทิธิภาพและ

ความปลอดภัยยา liraglutide ในระดับคลินิก 

ก. 44 สัปดาห 

ข. 56 สัปดาห 

ค. 68 สัปดาห 

ง. 104 สัปดาห  

11. ขอใดถูกตองเกี่ยวกบัประสทิธิภาพของยา 

semaglutide ในการลดนํ้าหนัก 

ก. มีประสิทธิภาพดอยกวายา liraglutide 

ข. ลดนํ้าหนักในประชากรกลุมเอเชียไดดีกวาคอเคเซียน 

ค. ขนาดยา 1.0 และ 2.4 มก./สัปดาห มปีระสิทธิภาพ

ไมแตกตางกัน  

ง. สามารถรกัษาระดับนํ้าหนักตัวที่ลดลงในระยะยาวได 

12. จากการศึกษา the STEP 4 ขอใดถูกตองเกี่ยวกับการ

เปลี่ยนแปลงของนํ้าหนักตัวหลังเปลี่ยนจากการใชยา 

semaglutide เปนยาหลอก  

ก. ลดลงอยางตอเน่ือง 

ข. คงที่ตลอดการศึกษา 

ค. เพิ่มข้ึนเมื่อหยุดใชยา semaglutide 

ง. ใกลเคียงกับกลุมที่ไดรับยา semaglutide ตลอด

การศึกษา 

13. ขอใดเปนอาการไมพึงประสงคที่พบไดบอยจากการใช

ยากลุม GLP-1 RA  

ก. คลื่นไส  

ข. น่ิวในถุงนํ้าดี 

ค. ปวดหัว 

ง. นอนไมหลบั 

14. การใชยากลุม GLP-1 RA ในผูปวยกลุมใดที่จําเปนตอง

มีการติดตามอยางใกลชิด 

ก. ผูปวยเบาหวานที่ใชยากลุม SGLT-2 inhibitor  

ข. ผูปวยไขมันในเลือดผิดปกติ 

ค. ผูปวยโรคซึมเศรา 

ง. ผูปวยความดันโลหิตสูง 

15. ยากลุม GLP-1 RA มีขอหามใชในผูปวยโรคใด 

ก. โรคหัวใจเตนผิดจังหวะ 

ข. โรคมะเร็งไทรอยดชนิดเมดัลลาร ี

ค. โรคน่ิวในถุงนํ้าดี 

ง. โรคกรดไหลยอน

 

เฉลย เร่ือง ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยากระตุนตัวรับเปปไทด

ตัวเหมือนกลูคากอนชนดิที่ 1 ในการลดน้ําหนัก 

(Efficacy and safety of glucagon-like peptide 1 receptor 

agonists for weight loss) 

1. ข 6. ง 11. ง 

2. ค 7. ข 12. ค 

3. ง 8. ค 13. ก 

4. ก 9. ค 14. ค 

5. ก 10. ข 15. ข 
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คําถามทายบท 

เร่ือง Cefiderocol ทางเลือกสาํหรับแบคทีเรียแกรมลบด้ือยา 
 
 

1. เช้ือใดไมจัดเปนความสําคัญระดับวิกฤต ตามการจัด

ระดับแบคทีเรียด้ือยาที่จําเปนเรงดวนในการคนหายา

รักษาใหมขององคการอนามัยโลก ค.ศ. 2017 

ก. Acinetobacter baumannii, carbapenem-

resistant 

ข. Neisseria gonorrhoeae, cephalosporin-

resistant 

ค. Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-

resistant 

ง. Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, 

ESBL-producing 

2. เช้ือใดพบการด้ือยาแบบ hospital-acquired infection 

เปนลําดับตน ๆ แตไมจัดเปนแบคทีเรียด้ือยาโดยองคการ

อนามัยโลก 

ก. Shigella spp., fluoroquinolone-resistant 

ข. Helicobacter pylori, clarithromycin-

resistant 

ค. Salmonellae, fluoroquinolone-resistant 

ง. Stenotrophomonas maltophilia, 

multidrug-resistant 

3. Cefiderocol มีโครงสรางสําคัญคลายคลึงกับยาใด 

ก. Cephalexin และ cefepime  

ข. Ceftriaxone และ cefepime  

ค. Ceftazidime และ cefepime  

ง. Cefotaxime และ cefepime 

4. ขอใดไมใชขอบงใชของ cefiderocol สําหรบัการติด

เช้ือแบคทีเรียแกรมลบ 

ก. Complicated urinary tract infection 

ข. Hospital-acquired pneumonia 

ค. Pyelonephritis 

ง. Peritonitis 

 

5. กลไกการออกฤทธ์ิของ cefiderocol ที่ดีเหนือยาอื่นใน

กลุม คือ 

ก. Siderophore 

ข. Hemolysin 

ค. Adhesin 

ง. Coagulase 

6. โครงสรางทางเคมีของ cefiderocol สวนใดเกี่ยวของกับ

ความทนทานตอการทําลายดวยเอนไซม β-lactamases 

ก. 7-Aminocephalosporanic acid 

ข. 6-Membered dihydrothiazine ring 

ค. Catechol 2-chloro-3,4-dihydroxybenzoic 

acid  

ง. Carboxypropyl-oxy-imino chain 

7. โครงสรางทางเคมีของ cefiderocol สวนใดเกี่ยวของ

กับการเพิ่มปริมาณยาใน periplasm ของเช้ือจากการ

จับกับ ferric iron  

ก.  7-Aminocephalosporanic acid 

ข.  6-Membered dihydrothiazine ring 

ค. Catechol 2-chloro-3,4-dihydroxybenzoic acid  

ง.  Carboxypropyl-oxy-imino chain 

8.  Penicillin-binding proteins (PBP) ชนิดหลักที่ เปน

เปาหมายของ cefiderocol คือ 

ก. PBP1a 

ข. PBP1b 

ค. PBP2 

ง. PBP3 

9. Cefiderocol สามารถใชกับการติดเช้ือเหลาน้ีได 

ยกเวน 

ก. Escherichia coli 

ข. Acinetobacter baumannii 

ค. Klebsiella pneumoniae 

ง. Streptococcus pneumoniae 
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10. ขอดีของ cefiderocol ที่เหนือกวาการใช β-lactam 

รวมกับ β-lactamases inhibitors ชนิดใหม คือ 

ก. ความสามารถในการทนตอเอนไซม β-lactamases 

ไดกวาง 

ข. ปริมาณยาที่ใชนอยลง 

ค. ราคายาที่ลดลง 

ง. ถูกทุกขอ 

11. ขอใดไมใชอาการขางเคียงทีอ่าจเกิดจากการใช 

cefiderocol 

ก. ทองผูก  

ข. กลามเน้ือหดเกร็ง 

ค. ผื่นแดง 

ง. อาเจียน 

12. กลไกการด้ือยาแบบใดที่มผีลตอประสทิธิภาพของ 

cefiderocol นอยที่สุด 

ก. การทําลายยาโดยเอนไซม β-lactamases  

ข. การกลายพันธุของ PBP  

ค. การขับยาออกจากเซลล  

ง. การกลายพันธุของไรโบโซม 

13. การกลายพันธุของโปรตีนใดที่มีผลตอประสิทธิภาพของ 

cefiderocol นอยที่สุด 

ก. TonB 

ข. PiuA 

ค. Omp36 

ง. CirA 

14. ประสิทธิภาพของ cefiderocol ไดจากการศึกษาทาง

คลินิกทีส่ําคัญซึง่มีช่ือวา 

ก. CREDIBLE-WT 

ข. CREDIBLE-CR 

ค. SIDERO-WT 

ง. SIDERO-CR 

15. เหตุผลใดทีท่ําให cefiderocol เปนทางเลือกที่ดี

สําหรับการติดเช้ือแบคทีเรียแกรมลบด้ือยา 

ก. ออกฤทธ์ิตานแบคทีเรียแกรมลบรวมไปถึง 

enterobacteriaceae และ non-fermenter ได

เกือบทุกชนิด 

ข. มีความสามารถในการทนตอเอนไซม β-lactamases 

ทั้งกลุม metallo- และ serine-β-lactamases 

ค. ผานเขาเซลลแบคทเีรียโดยจับกับ iron 

transporter ที่เย่ือหุมช้ันนอกของแบคทีเรีย 

ง. ถูกทุกขอ 

 

 

เฉลย เร่ือง Cefiderocol ทางเลือกสําหรับแบคทีเรียแกรมลบดื้อยา 

1. ข 6. ง 11. ข 

2. ง 7. ค 12. ง 

3. ค 8. ง 13. ค 

4. ง 9. ง 14. ข 

5. ก 10. ก 15. ง 
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คําถามทายบท 

เร่ือง เอนไซมกลูโคไคเนส เปาหมายใหมของการพัฒนายารักษาเบาหวาน 

(Glucokinase: A Novel Target for Antidiabetic Drugs Development) 

 

1. เอนไซมกลูโคไคเนส สามารถพบไดที่ใดบาง 

ก. ตับ 

ข. ตับออน 

ค. สมองสวนไฮโปทาลามัส 

ง. ถูกทุกขอ 

2. เอนไซมกลูโคไคเนส เปนเปาหมายสําหรับรักษาโรคใด 

ก. โรคไต 

ข. โรคหัวใจ 

ค. โรคเบาหวาน 

ง. โรคหลอดเลือดสมองตีบ 

3. สารชนิดใดเปนซับสเตรทหลกัของเอนไซมกลูโคไคเนส 

ก. กลูโคส 

ข. อิริโทรส 

ค. อะราบโินส 

ง. กาแลคโตส 

4. เอนไซมกลูโคไคเนส เปนเอนไซมที่สําคัญในกระบวนการ

เมตาบอลิซึมชนิดใด 

ก. ไกลโคไลซิส 

ข. วัฏจักรซิตริก 

ค. กลูโคนีโอจีเนซิส 

ง. วงจรเพนโตสฟอสเฟส 

5. บริเวณใดที่เอนไซมกลูโคไคเนส ทําหนาที่เกี่ยวของกับ

การหลั่งอินซูลิน 

ก. เซลลตับ 

ข. Islet cells 

ค. K cells/L cells 

ง. Glucose-sensitive ventromedial hypothalamic 

neurons 

 

 

 

6. ขอใดเปนผลิตภัณฑที่เกิดข้ึนจากเอนไซมกลูโคไคเนส 

ก. Fructose 

ข. Glucose-6-phosphate 

ค. Fructose-6-phosphate 

ง. Fructose-1-phosphate 

7. ขอใดไมใชคอนฟอรเมช่ันที่พบไดปกติของเอนไซมกลูโค

ไคเนส 

ก. Open form 

ข. Closed form 

ค. Super-open form 

ง. Super-closed form 

8. ขอใดกลาวไมถูกตองเกี่ยวกับการหลั่งอินซลูินจากการ

กระตุนดวยเอนไซมกลูโคไคเนส 

ก. เกิดที่เซลลตับออน 

ข. เกี่ยวของกบั ATP 

ค. เกี่ยวของกบั Insulin receptor  

ง. เกี่ยวของกบั Potassium channel 

9. ขอใดกลาวถูกตองเกี่ยวกับการทํางานของเอนไซมกลูโค

ไคเนสในตับ 

ก. เกี่ยวของกบัการสรางหรือการสลายไกลโคเจนที่ตับ 

ข. เอนไซมกลูโคไนเนสไมตอบสนองตอการกระตุน

ดวยฮอรโมนอินซูลิน 

ค. ในภาวะที่นํ้าตาลสูง GKRP จะจับกับเอนไซมกลูโค

ไคเนส ทําใหเอนไซมไมสามารถทํางานได 

ง. ถูกทุกขอ  

10. โรค MODY-2 เปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งเปนโรค

ทางพันธุกรรม มีการถายทอดทางพันธุกรรมแบบใด 

ก. X-linked recessive  

ข. X-linked dominant  

ค. Autosomal recessive 

ง. Autosomal dominant 
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11. การศึกษาหนาที่ของยีน GK ในหนูทดลองที่ขาดยีน GK 

ในตับออนจะเกิดอะไรข้ึน 

ก. หนูทดลองมรีะดับนํ้าตาลที่ตํ่าลง 

ข. หนูทดลองเสียชีวิตต้ังแตอยูในครรภ 

ค. หนูทดลองมีไกลโคเจนในตับมากข้ึน 

ง. หนูทดลองเปนโรคเบาหวานข้ันรุนแรง และเสียชีวิต
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