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ยาทาปฏิชีวนะรักษาสิว  

(Topical antibiotic agents for acne) 
 

 

 

จิราพร  เลื่อนผลเจริญชัย 

ภ.บ., ปร.ด. (เภสัชการ) 

ภาควิชาเภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล 

 

บทคัดยอ  

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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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอ่านบทความเสร็จสิ ้นแล้ว ผู ้อ่านมีความ 

สามารถดังนี ้
1. อธิบายกลไกการเกิดสิว ลักษณะทางคลินิก การจัดแบ่ง

ระดับความรุนแรง แนวทางการรักษา รวมถึงรูปแบบของ

ยาทาปฏิชีวนะรักษาสิวได้ 

2. สามารถเลือกใช้ยาทาปฏิชีวนะรักษาสิวท่ีเหมาะสมได้ 

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 

การแบงความรุนแรงของสิว2-4,9-11 

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. สิวเล็กนอย (mild acne) มีหัวสิวที ่ไมอักเสบ 

(comedone) เปนสวนใหญหรือมีสิวอักเสบชนิด papule 

และ pustule ไมเกิน 10 จุด 

2. สิวปานกลาง (moderate acne) มี papule และ 

pustule ขนาดเล็กจํานวนมากกวา 10 จุด และ/หรือ มี nodule 

นอยกว่า 5 จุด 

3. สิวรุนแรง (severe acne) มี papule และ pustule 

มากมาย มี nodule หรือ cyst เป็นจํานวนมาก หรือมี nodule 

อักเสบอยูเป็นระยะเวลานาน 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 

การใชยาทารักษาสิว20-32 

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 

ขอมูลของยา 
ยาทาปฏิชีวนะรักษาสิว 

Erythromycin Clindamycin Metronidazole 

กลุมยา 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 

ขอมูลของยา 
 ยาทาปฏิชีวนะรักษาสิว  

Erythromycin Clindamycin Metronidazole 

กลุมยา 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 
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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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บทคัดยอ  

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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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอ่านบทความเสร็จสิ ้นแล้ว ผู ้อ่านมีความ 

สามารถดังนี ้
1. อธิบายการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายใน

โรค COVID-19 ได้ 

2. อธิบายบทบาทของวิตามินด ีวิตามินซี และธาตุสังกะสี

ต่อระบบภูมิคุ้มกันได้ 

3. อธิบายประสิทธิภาพของวิตามินดี วิตามินซี และธาตุ

สังกะสีในการป้องกันหรือเสริมการรักษาโรค COVID-19 

โดยอ้างอิงจากหลักฐานทางวิทยาศาสตร์ได้ 

การตอบสนองของระบบภูมิคุมกันในโรคติดเช้ือ

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 

บทบาทของวิตามินดีตอระบบภูมิคุมกัน 

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

 

 

 

 

 

 

 

ดูรูปภาพผานระบบสมาชิก 
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อย่างไรก็การศึกษาเชิงสังเกตส่วนใหญ่แสดงแนวโน้มไปใน

ทิศทางเดียวกันว่าผู้ป่วยโรค COVID-19 มีระดับวิตามินดี 

ในเลือดต่ำกว่าอาสาสมัครสุขภาพดี และมีการพยากรณ์โรค

ท่ีแย่กว่าผู้ป่วยท่ีมีระดับ 25(OH)D ปกติในเลือด17-19 

การใชวิตามินดีในผูปวยโรค 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
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บทบาทของวิตามินซีตอระบบภูมิคุมกัน 

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

 

 

 

ดูรูปภาพผานระบบสมาชิก 
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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 

การใชวิตามินซีในผูปวยโรค 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) ตอระบบ       

ภูมิคุมกัน 

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 



ฉบับท่ี E14 ปท่ี 24 ประจําเดือน กุมภาพันธ พ.ศ. 2565         19 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

 
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)   

การใชธาตุสังกะสีในผูปวยโรค 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 

 

 

 

ดูรูปภาพผานระบบสมาชิก 
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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  

เอกสารอางอิง 

1. Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. 

Clinical features of patients infected with 2019 novel 

coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 2020; 395(10223): 

497-506. 

2. Guo YR, Cao QD, Hong ZS, Tan YY, Chen SD, Jin HJ, 

et al.  The origin, transmission and clinical therapies 

on coronavirus disease 2019 ( COVID- 19)  outbreak – 

an update on the status. Mil Med Res. 2020; 7(1):11. 

3. CDC COVID- 19 Response Team.  Severe outcomes 

among patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19) 

-  United States, February 12-March 16, 2020.  MMWR 

Morb Mortal Wkly Rep. 2020; 69(12):343-6. 

4. Liu X, Wang H, Shi S, Xiao J.  Association between IL-

6 and severe disease and mortality in COVID- 19 

disease: a systematic review and meta-analysis. Postgrad 

Med J. 2021:postgradmedj-2021-139939. 

5. Mauvais-Jarvis F. Aging, male sex, obesity, and metabolic 

inflammation create the perfect storm for COVID-19. 

Diabetes. 2020; 69(9):1857-63. 

6. Meftahi GH, Jangravi Z, Sahraei H, Bahari Z. The possible 

pathophysiology mechanism of cytokine storm in elderly 

adults with COVID- 19 infection:  the contribution of 

“inflame-aging”. Inflamm Res. 2020; 69(9):825-39. 

7. Calder PC. Nutrition and immunity: lessons for COVID-

19. Eur J Clin Nutr. 2021; 75(9):1309-18. 

8. Hemilä H, Louhiala P.  Vitamin C for preventing and 

treating pneumonia.  Cochrane Database Syst Rev. 

2013; (8):Cd005532. 

9. Martineau AR, Jolliffe DA, Hooper RL, Greenberg L, 

Aloia JF, Bergman P, et al. Vitamin D supplementation 

to prevent acute respiratory tract infections:  systematic 

review and meta-analysis of individual participant data. 

BMJ. 2017; 356:i6583. 

10. Singh M, Das RR.  Zinc for the common cold. 

Cochrane Database Syst Rev. 2013; (6):Cd001364. 

11. Dominguez LJ, Farruggia M, Veronese N, Barbagallo 

M.  Vitamin D sources, metabolism, and deficiency: 

Available compounds and guidelines for its treatment. 

Metabolites. 2021; 11(4):255. 

12. Di Rosa M, Malaguarnera M, Nicoletti F, Malaguarnera 

L. Vitamin D3: a helpful immuno-modulator. Immunology. 

2011; 134(2):123-39. 

13. Shakoor H, Feehan J, Al Dhaheri AS, Ali HI, Platat C, 

Ismail LC, et al. Immune-boosting role of vitamins D, 

C, E, zinc, selenium and omega- 3 fatty acids:  Could 

they help against COVID-19? Maturitas. 2021; 143:1-9. 

14. Beard JA, Bearden A, Striker R. Vitamin D and the anti-

viral state. J Clin Virol. 2011; 50(3):194-200. 

15. Bassatne A, Basbous M, Chakhtoura M, El Zein O, 

Rahme M, El- Hajj Fuleihan G.  The link between 

COVID-19 and VItamin D (VIVID): A systematic review 

and meta-analysis. Metabolism. 2021; 119:154753. 

16. Kazemi A, Mohammadi V, Aghababaee SK, Golzarand 

M, Clark CCT, Babajafari S.  Association of vitamin D 

status with SARS-CoV-2 infection or COVID-19 severity: 

A Systematic Review and Meta- analysis.  Adv Nutr. 

2021; 12(5):1636-58.



ฉบับท่ี E14 ปท่ี 24 ประจําเดือน กุมภาพันธ พ.ศ. 2565         22 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

17. Meltzer DO, Best TJ, Zhang H, Vokes T, Arora V, 

Solway J.  Association of vitamin D status and other 

clinical characteristics with COVID- 19 test results. 

JAMA Netw Open. 2020; 3(9):e2019722-e. 

18. Carpagnano GE, Di Lecce V, Quaranta VN, Zito A, 

Buonamico E, Capozza E, et al.  Vitamin D deficiency 

as a predictor of poor prognosis in patients with acute 

respiratory failure due to COVID-19.  J Endocrinol Invest. 

2021; 44(4):765-71. 

19. Im JH, Je YS, Baek J, Chung M- H, Kwon HY, Lee J- S. 

Nutritional status of patients with COVID- 19.  Int J 

Infect Dis. 2020; 100:390-3. 

20. Louca P, Murray B, Klaser K, Graham MS, Mazidi M, 

Leeming ER, et al.  Modest effects of dietary 

supplements during the COVID-19 pandemic: insights 

from 445 850 users of the COVID-19 Symptom Study 

app. BMJ Nutr Prev Health. 2021; 4(1):149. 

21. Annweiler G, Corvaisier M, Gautier J, Dubée V, 

Legrand E, Sacco G, et al. Vitamin D supplementation 

associated to better survival in hospitalized frail 

elderly COVID- 19 patients:  The GERIA- COVID Quasi-

Experimental Study. Nutrients. 2020; 12(11). 

22. Alcala- Diaz JF, Limia- Perez L, Gomez- Huelgas R, 

Martin-Escalante MD, Cortes-Rodriguez B, Zambrana-

Garcia JL, et al.  Calcifediol treatment and hospital 

mortality due to COVID-19: A cohort study. Nutrients. 

2021; 13(6). 

23. Ling SF, Broad E, Murphy R, Pappachan JM, Pardesi-

Newton S, Kong MF, et al.  High-dose cholecalciferol 

booster therapy is associated with a reduced risk of 

mortality in patients with COVID-19: A cross-sectional 

multi-centre observational study. Nutrients. 2020; 12(12). 

24. Murai IH, Fernandes AL, Sales LP, Pinto AJ, Goessler 

KF, Duran CSC, et al.  Effect of a single high dose of 

vitamin D3 on hospital length of stay in patients with 

moderate to severe COVID-19: A randomized clinical 

trial. JAMA. 2021; 325(11):1053-60. 

25. Sabico S, Enani MA, Sheshah E, Aljohani NJ, Aldisi DA, 

Alotaibi NH, et al. Effects of a 2-week 5000 IU versus 

1000 IU vitamin D3 supplementation on recovery of 

symptoms in patients with mild to moderate Covid-

19: A randomized clinical trial. Nutrients. 2021; 13(7). 

26. Lakkireddy M, Gadiga SG, Malathi RD, Karra ML, Raju 

ISSVPM, Ragini SC, et al.  Impact of daily high dose oral 

vitamin D therapy on the inflammatory markers in patients 

with COVID 19 disease. Sci Rep. 2021; 11(1):10641. 

27. National Institutes of Health. Dietary Supplements in 

the Time of COVID-19 2021 [updated 2021 Oct 5; cited 

2021 Dec 15] .  Available from:  https: / /ods. od. nih. 

gov/factsheets/COVID19-HealthProfessional/. 

28. สำนักโภชนาการ กรมอนามัย กระทรวงสาธารณสุข. ปริมาณ

สารอาหารอ้างอิงท่ีควรได้รับประจำวันสำหรับคนไทย พ.ศ. 2563. 

กรุงเทพฯ:ห้างหุ้นส่วนจำกัด เอ.วี. โปรเกรสซีฟ; 2563. 

29. Carr AC, Maggini S.  Vitamin C and immune function. 

Nutrients. 2017; 9(11):1211. 

30. Name JJ, Souza ACR, Vasconcelos AR, Prado PS, 

Pereira CPM. Zinc, vitamin D and vitamin C: perspectives 

for COVID- 19 with a focus on physical tissue barrier 

integrity. Front Nutr. 2020; 7:606398. 

31. Hemilä H. Vitamin C and infections. Nutrients. 2017; 9(4). 

32. Capone S, Abramyan S, Ross B, Rosenberg J, Zeibeq 

J, Vasudevan V, et al.  Characterization of critically ill 

COVID-19 patients at a Brooklyn Safety-Net Hospital. 

Cureus. 2020; 12(8):e9809-e. 

33. Krishnan S, Patel K, Desai R, Sule A, Paik P, Miller A, 

et al. Clinical comorbidities, characteristics, and outcomes 

of mechanically ventilated patients in the State of 

Michigan with SARS-CoV-2 pneumonia. J Clin Anesth. 

2020; 67:110005. 

34. Chavarría AP, Vázquez RRV, Cherit JGD, Bello HH, 

Suastegui HC, Moreno-Castañeda L, et al.  Antioxidants 

and pentoxifylline as coadjuvant measures to standard 

therapy to improve prognosis of patients with pneumonia 

by COVID-19. Comput Struct Biotechnol J. 2021; 19:1379-90.



ฉบับท่ี E14 ปท่ี 24 ประจําเดือน กุมภาพันธ พ.ศ. 2565         23 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

35. Thomas S, Patel D, Bittel B, Wolski K, Wang Q, Kumar 

A, et al.  Effect of high- dose zinc and ascorbic acid 

supplementation vs usual care on symptom length 

and reduction among ambulatory patients with 

SARS-CoV-2 infection: The COVID A to Z randomized 

clinical trial. JAMA Netw Open. 2021; 4(2):e210369-e. 

36. Cheng RZ.  Can early and high intravenous dose of 

vitamin C prevent and treat coronavirus disease 2019 

(COVID-19)? Med Drug Discov. 2020; 5:100028. 

37. Zhang J, Rao X, Li Y, Zhu Y, Liu F, Guo G, et al.  Pilot 

trial of high- dose vitamin C in critically ill COVID-19 

patients. Ann Intensive Care. 2021; 11(1):5. 

38. JamaliMoghadamSiahkali S, Zarezade B, Koolaji S, 

SeyedAlinaghi S, Zendehdel A, Tabarestani M, et al. 

Safety and effectiveness of high- dose vitamin C in 

patients with COVID- 19:  a randomized open- label 

clinical trial. Eur J Med Res. 2021; 26(1):20. 

39. Yanase F, Fujii T, Naorungroj T, Belletti A, Luethi N, 

Carr AC, et al. Harm of IV high-dose vitamin C therapy 

in adult patients:  a scoping review.  Crit Care Med. 

2020; 48(7):e620-8. 

40. Wessels I, Maywald M, Rink L.  Zinc as a gatekeeper 

of immune function. Nutrients. 2017; 9(12):1286. 

41. Prasad AS.  Zinc deficiency:  its characterization and 

treatment. Met Ions Biol Syst. 2004; 41:103-37. 

42. Read SA, Obeid S, Ahlenstiel C, Ahlenstiel G. The role of 

zinc in antiviral immunity. Adv Nutr. 2019; 10(4):696-710. 

43. Jothimani D, Kailasam E, Danielraj S, Nallathambi B, 

Ramachandran H, Sekar P, et al.  COVID- 19:  Poor 

outcomes in patients with zinc deficiency. Int J Infect Dis. 

2020; 100:343-9. 

44. te Velthuis AJW, van den Worm SHE, Sims AC, Baric 

RS, Snijder EJ, van Hemert MJ.  Zn2+ inhibits coronavirus 

and arterivirus RNA polymerase activity In vitro and 

zinc Ionophores block the replication of these viruses 

in cell culture. PLoS Pathog. 2010; 6(11):e1001176. 

45. Vogel-González M, Talló-Parra M, Herrera-Fernández 

V, Pérez-Vilaró G, Chillón M, Nogués X, et al. Low zinc 

Levels at admission associates with poor clinical outcomes 

in SARS-CoV-2 infection. Nutrients. 2021; 13(2). 

46. Heller RA, Sun Q, Hackler J, Seelig J, Seibert L, 

Cherkezov A, et al.  Prediction of survival odds in 

COVID- 19 by zinc, age and selenoprotein P as 

composite biomarker. Redox Biol. 2021; 38:101764. 

47. Carlucci PM, Ahuja T, Petrilli C, Rajagopalan H, Jones 

S, Rahimian J. Zinc sulfate in combination with a zinc 

ionophore may improve outcomes in hospitalized 

COVID-19 patients. J Med Microbiol. 2020; 69(10):1228-34. 

48. Yao JS, Paguio JA, Dee EC, Tan HC, Moulick A, Milazzo 

C, et al. The minimal effect of zinc on the survival of 

hospitalized patients with COVID-19:  An observational 

study. Chest. 2021; 159(1):108-11. 

49. Al Sulaiman K, Aljuhani O, Al Shaya AI, Kharbosh A, 

Kensara R, Al Guwairy A, et al.  Evaluation of zinc 

sulfate as an adjunctive therapy in COVID-19 critically 

ill patients:  a two center propensity- score matched 

study. Crit Care. 2021; 25(1):363. 

50. Derwand R, Scholz M. Does zinc supplementation enhance 

the clinical efficacy of chloroquine/hydroxychloroquine 

to win today's battle against COVID-19? Med Hypotheses. 

2020; 142:109815. 

51. Abd- Elsalam S, Soliman S, Esmail ES, Khalaf M, 

Mostafa EF, Medhat MA, et al.  Do Zinc supplements 

enhance the clinical efficacy of hydroxychloroquine?: 

A randomized, multicenter trial. Biol Trace Elem Res. 

2021; 199(10):3642-6. 

52. Lomaestro BM, Bailie GR. Absorption interactions with 

fluoroquinolones. 1995 update. Drug Saf. 1995; 12(5):314-33. 

53. Wester PO.  Urinary zinc excretion during treatment with 

different diuretics. Acta Med Scand. 1980; 208(3):209-12. 

54. Lönnerdal B.  Dietary factors influencing zinc absorption. 

J Nutr. 2000; 130(5S Suppl):1378s-83s. 

 

 



ฉบับท่ี E15 ปท่ี 24 ประจําเดือน มีนาคม พ.ศ. 2565                                                             24                                                              

 

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

บทความการศกึษาตอเนือ่งทางเภสัชศาสตร 

รหสั  1002-1-000-005-03-2565   

จํานวน  3  หนวยกิตการศึกษาตอเน่ือง 

วันที่รับรอง:  7  มีนาคม  2565   

วันที่หมดอายุ:  6  มีนาคม  2566   
 
 

 

การออกฤทธิ์ของยาผานรีเซพเตอร – ขอควรรูเก่ียวกับยาท่ีใชในปจจุบัน 
 

 

ธีรัตถ  เหลืองม่ันคง 

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

ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 

บทคัดยอ  

ยาที่ใชในปจจุบันมักออกฤทธ์ิโดยทําปฏิกิริยากับแมโครโมเลกุลเปาหมาย เชน เอนไซม โปรตีนที่ทําหนาที่ขนสงสารผาน

เย่ือหุมเซลล โครงสรางของเซลล รวมถึงรเีซพเตอรซึ่งเปนโปรตีนทีท่ําหนาทีร่ับสัญญาณของสารตาง ๆ  เพื่อใหเกิดการทํางานทาง

สรีรวิทยาของรางกาย โดยเมื่อยาทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอร ผลที่เกิดข้ึนอาจเปนไดทั้งการกระตุนใหรีเซพเตอรทํางานคลายฤทธ์ิ

ของฮอรโมน โกรทแฟคเตอร สารสื่อประสาท หรือออตาคอยดที่มีบทบาทในรางกายอยูแลว ในทางตรงกันขาม ยาอาจขัดขวาง

การทํางานของสารเหลาน้ีและทําใหรีเซพเตอรทํางานลดนอยลง จากผลของปฏิกิริยาระหวางยากับรีเซพเตอรน้ีทําใหสามารถ

แบงยาไดเปน 2 ประเภท คือ ยาที่มีฤทธ์ิกระตุนใหรีเซพเตอรทํางาน (agonist) และยาที่ยับย้ังการทํางานของรีเซพเตอร 

(antagonist) สําหรับรีเซพเตอรที่เปนเปาหมายในการออกฤทธ์ิของยาตาง ๆ  ที่มีใชในปจจุบันอาจแบงออกไดเปน 4 กลุมตาม

ลักษณะการทํางาน ระยะเวลาที่เกิดผลทางเภสัชวิทยาหลังจากที่ยาทําปฏิกิรยิากับรีเซพเตอร รวมทั้งโครงสรางและตําแหนงของ

โปรตีนที่ประกอบกันเปนรีเซพเตอร ไดแก 1) รีเซพเตอรที่อยูภายในเซลล 2) รีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับไอออนแชนเนล 3) รีเซพเตอร

ที่เช่ือมโยงกับเอนไซม และ 4) รีเซพเตอรที่จับคูกับจีโปรตีน โดยบทความน้ีมุงกลาวถึงขอมูลควรรูลาสุดเกี่ยวกับการออกฤทธ์ิ

ของยาผานรีเซพเตอรแตละชนิด 

 

คําสําคัญ 

รีเซพเตอร, การออกฤทธ์ิของยา, กลไกการออกฤทธ์ิของยา, เภสัชพลศาสตร  
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานมีความ 

สามารถดังน้ี 
1. บอกเปาหมายการออกฤทธ์ิของยา 

2. บอกประเภทของยาตามผลจากปฏิกิริยาระหวางยากบั

รีเซพเตอร 

3. อธิบายประเภทของรีเซพเตอรที่เปนเปาหมายการ 

ออกฤทธ์ิของยา และขอมูลในปจจุบันของยาที่ออกฤทธ์ิ

ตอรีเซพเตอรแตละประเภท 

เปาหมายการออกฤทธิ์ของยา 

ยาบางชนิดสามารถออกฤทธ์ิและใหผลการรักษาโดย

ไมไดทําปฏิกิริยากับแมโครโมเลกุล (macromolecules) 

ของรางกาย เชน ยาตานกรด (antacids) ซึ่งออกฤทธ์ิสะเทิน

กรดเกลือที่สรางจากเย่ือบุกระเพาะอาหาร หรือยาระบาย

ชนิดเพิ่มกาก (bulk-forming laxatives) ซึ่งออกฤทธ์ิเพิ่ม

ปริมาณอุจจาระเพื่อกระตุนใหทางเดินอาหารเคลื่อนไหว

มากข้ึน นอกจากน้ียายังสามารถออกฤทธ์ิโดยทําปฏิกิริยา

กับองคประกอบของสิ่งมีชีวิตที่ไมพบในรางกายมนุษย เชน 

ยาตานแบคทีเรียกลุมแมโครไลด (macrolides) ซึ่งยับย้ัง

การทํางานของไรโบโซมในแบคทีเรีย (bacterial ribosome) 

สงผลยับย้ังการเจริญเติบโตของแบคทีเรีย ใชรักษาโรคติดเช้ือ 

อยางไรก็ตามยาที่มีใชในปจจุบันมักออกฤทธ์ิดวยการทํา

ปฏิกิริยากับแมโครโมเลกุลเปาหมาย โดยเปาหมายการ

ออกฤทธ์ิของยาที่สําคัญ ไดแก  

•  เอนไซม (enzymes) เชน anastrozole และ 

letrozole รวมถึงยาอื่นในกลุม aromatase inhibitors ซึ่ง

ออกฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม aromatase สงผลใหการสราง

ฮอรโมนเอสโตรเจนลดลง ใชสําหรับรักษามะเร็งเตานมซึ่งมี

สาเหตุจากระดับฮอรโมนเอสโตรเจนมากเกินไป[1] 

•  โปรตีนท่ีทําหนาท่ีขนสงสารผานเยื่อหุมเซลล 

(transporter) เชน ยากลุม proton-pump inhibitors 

และยารุนใหมอยาง vonoprazan ซึ่งยับย้ังการทํางานของ 

proton pump (H+/K+ ATPase) ของเซลลพาไรอิทัล (parietal 

cell) จึงมีฤทธ์ิลดการหลั่งกรด ใชรักษาโรคที่เกี่ยวของกับ

กรดในกระเพาะอาหาร[2]  

•  โครงสรางของเซลล (structural molecule) 

เชน colchicine ซึ่งจับกับโปรตีน tubulin สงผลยับย้ังการ

รวมตัวกันของ microtubule ทําใหการทํางานของเซลล

เม็ดเลือดขาวนอยลง ใชลดการอักเสบในโรคเกาท[3] 

•  รีเซพเตอร (receptor) ซึ่งเปนโปรตีนที่ทําหนาที่

รับสัญญาณผานการกระตุนของสารตาง ๆ  ที่มีบทบาททาง

สรีรวิทยาภายในรางกาย (endogenous physiological 

substances) เชน ฮอรโมน (hormones) โกรทแฟคเตอร 

(growth factors) สารสื่อประสาท (neurotransmitters) 

และออตาคอยด (autacoids) กอนที่จะสงตอสัญญาณจาก

สารเหลาน้ันเพื่อกระตุนหรือยับย้ังใหเซลลที่มีรีเซพเตอรอยู

ทํางานเปนลําดับถัดไป ดวยลักษณะการทํางานเชนน้ีทําให

นิยมเรียกรีเซพเตอรวาเปน “ตัวรับ” ของสารชนิดตาง ๆ  หรือ

ของยาที่ทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอรเหลาน้ัน และเรียกสารหรอื

ยาที่ทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอรวา ลิแกนด (ligand)  

สําหรับบทความน้ีมุงกลาวถึงการออกฤทธ์ิของยา

ผานการทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอรซึ่งจัดเปนเปาหมายของ

ยาสวนใหญที่มีใชอยูในปจจุบัน 

การจัดประเภทของยาตามลักษณะการทํา

ปฏิกิริยากับรีเซพเตอร 

เมื่อยาทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอร ผลที่เกิดข้ึนอาจ

เปนไดทั้งการกระตุนใหรีเซพเตอรทํางานคลายฤทธ์ิของ 

ฮอรโมน โกรทแฟคเตอร สารสื่อประสาท หรือออตาคอยด

ที่มีบทบาทภายในรางกายอยูแลว เรียกสารเหลาน้ีวาเปน 

endogenous agonist และใชยาซึ่งออกฤทธ์ิในลักษณะ

เดียวกับสารเหลาน้ีเพื่อทดแทนภาวะพรอง endogenous 

agonist เหลาน้ันในโรคหรือภาวะความผิดปกติตาง ๆ ในทาง

ตรงกันขาม ยาอีกกลุมทําหนาที่ขัดขวางการทํางานของสาร

เหลาน้ีและทําใหรีเซพเตอรทํางานลดนอยลง และใชยาซึ่ง
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ออกฤทธ์ิในลักษณะน้ีสําหรับรักษาโรคหรือความผิดปกติที่

เกิดจากการทํางานที่มากเกินไปของ endogenous agonist 

น้ัน ๆ จากผลของปฏิกิริยาระหวางยากับรีเซพเตอรดังที่กลาว

มาน้ีทําใหสามารถแบงยาไดเปน 2 ประเภท คือ ยาที่มีฤทธ์ิ 

กระตุนใหรีเซพเตอรทํางาน (agonist) และยาที่ยับย้ังการ

ทํางานของรีเซพเตอร (antagonist) (รูปที่ 1 ) โดยยาแตละ

ประเภทยังสามารถแบงยอยตามการจับกับรีเซพเตอรและ

ลักษณะการทํางาน ดังน้ี

 
รูปท่ี 1 ภาพจําลองการทํางานของ agonist ซึ่งจับและกระตุนใหรีเซพเตอรทํางาน และ antagonist ซึง่จบัแตไมกระตุนให 

             รีเซพเตอรทํางาน 

 

Agonists 

อาจแบง agonist ไดเปนกลุมยอยตามตําแหนงของ

ยาที่จับกับรีเซพเตอร โดย orthosteric agonists คือ ยา

ที่จับกับรีเซพเตอรตําแหนงเดียวกับ endogenous agonist 

แลวสงผลกระตุนใหรีเซพเตอรทํางานไปในทิศทางเดียวกัน 

เชน salbutamol และ terbutaline รวมถึงยารุนใหมอยาง 

olodaterol และ vilanterol ซึ่งจับและกระตุนรีเซพเตอร 

ชนิด β2-adrenergic เหมือนกับ norepinephrine ซึ่งเปน

สารสื่อประสาทที่มีฤทธ์ิขยายหลอดลม ยาน้ีจึงใชบรรเทา

อาการหลอดลมตีบในโรคหืด[4] สําหรับ allosteric agonists 

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

 

modulators) หมายถึง ยาซึ่งจับกับรีเซพเตอรคนละตําแหนง

กั บ  endogenous agonist แต เ มื่ อ จั บแลวมีผลทําให  

endogenous agonist กระตุนใหรีเซพเตอรทํางานไดดี

มากข้ึน (รูปที่ 2) ตัวอยางยาที่ออกฤทธ์ิในลักษณะน้ีซึ่งเปนที่

รูจักกันดี ไดแก diazepam, lorazepam, clonazepam 

และ midazolam รวมทั้งยาอื่นในกลุมเดียวกันซึ่งออกฤทธ์ิ

กระตุนใหรีเซพเตอรชนิด GABAA ทํางานมากข้ึนโดยจับ 

บนรีเซพเตอรชนิด benzodiazepine (benzodiazepine 

binding site) ซึ่งเปนคนละตําแหนงกบั gamma-aminobutyric 

acid (GABA) อันเปนสารสื่อประสาทหลักที่กระตุนการทํางาน

ของ GABAA
[5] 
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รูปท่ี 2 ภาพจําลองการทํางานของ orthosteric agonist ซึ่งจับและกระตุนใหรีเซพเตอรทํางาน และ allosteric agonist 

         ซึ่งจับที่คนละตําแหนงกับ orthosteric agonist สงผลใหรีเซพเตอรทาํงานไดดีข้ึน 
 

ทั้งน้ียังสามารถแบง agonist ตามระดับของผลที่เกิดข้ึน

จากการทํางานของรีเซพเตอร โดย full agonists คือ ยาที่

กระตุนใหรีเซพเตอรทํางานไดสูงที่สุด (เกิด maximal effect) 

สวนยาที่มีฤทธ์ิกระตุนรีเซพเตอรใหทํางานไดตํ่ากวาจุดสูงสุด 

เรียกวาเปน partial agonists ตัวอยางของ partial agonist 

ไดแก buprenorphine ซึ ่ง เป น partial agonist ของ     

รีเซพเตอรชนิด µ-opioid แตเมื่อจับกับรีเซพเตอรเต็มที่แลว 

buprenorphine สามารถกระตุนรีเซพเตอรชนิด µ-opioid 

ไดดอยกวา morphine ซึ่งเปน full agonist ทําใหนอกจากใช

เพื่อลดอาการปวดแลว (ประสิทธิผลดอยกวา morphine) 

ยังสามารถใช buprenorphine ซึ่งทําใหเกิดการเสพติดนอย

กวาจากการที่กระตุนรีเซพเตอรชนิด µ-opioid ไดอยางจํากัด 

เพื่อชวยรักษาผูปวยที่ติดยากลุม opioids ใหเลิกยาไดอีกดวย[6] 

นอกจากน้ันยังมียาที่ออกฤทธ์ิเปน inverse agonists 

ซึ่งหมายถึงยาซึ่งจับกับรีเซพเตอรเดียวกับ endogenous 

agonist หรือ full agonist แตทําให เกิดผลตรงกันขาม 

เน่ืองจากรีเซพเตอรเหลาน้ันมีการทํางานที่เปนพื้นฐานอยู

แลวแมจะเปนในขณะที่ไมมียาหรือสารใด ๆ  ทําปฏิกิริยากับ

รีเซพเตอร (constitutive activity) ทั้งน้ีรีเซพเตอรเหลาน้ี

จะทํางานมากข้ึนเมื่อมี  endogenous agonist หรือ full 

agonist มากระตุน แตเมื่อ inverse agonist มาจับกลบัทาํให

รีเซพเตอรทํางานลดนอยลงกวาการทํางานที่เปนพื้นฐานเดิม 

ดังน้ันยาที่ออกฤทธ์ิเปน inverse agonist จึงตานการทํางาน

ของรีเซพเตอรคลายกับ competitive antagonist หรือ 

neutral antagonist ซึ่งเปนยาที่แยงจับกับ full agonist 

ที่รีเซพเตอรเทาน้ัน (รายละเอียดในหัวขอ “antagonists”) 

ตัวอยางของ inverse agonist ไดแก ยาตานฮีสตามีน 

(anti-histamines) กลุม H1 antagonists ทั้งรุนเกาและใหม 

เชน chlorpheniramine, loratadine, cetirizine และ 

bilastine เปนตน โดยยากลุมน้ีทําใหรีเซพเตอรชนิด H1 

ทํางานตรงขามกับการกระตุนของฮีสตามีน (histamine) 

ซึ่งเปนออตาคอยดหลักซึ่งออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอรชนิดน้ี[7] 

ทั้งน้ีการออกฤทธ์ิของ inverse agonists รวมทั้งการคนพบ 

biased agonists (รายละเอียดในหัวขอ “รีเซพเตอรที่จับคู

กับจีโปรตีน”) ทําใหการนิยามวายาชนิดใดออกฤทธ์ิเปน 

agonist หรือ antagonist มีความซับซอนมากย่ิงข้ึน โดย

ตองระบุใหชัดเจนวายาน้ันออกฤทธ์ิตอรีเซพเตอรชนิดใด 

และยามีผลกระตุนหรือยับย้ังฤทธ์ิที่ตองการกลาวถึงอยางไร 



ฉบับท่ี E15 ปท่ี 24 ประจําเดือน มีนาคม พ.ศ. 2565         28 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

Antagonists 

ยาที่จับและยับย้ังการทํางานของรีเซพเตอรจัดเปน 

antagonist โดยยาเหลาน้ีสวนมากออกฤทธ์ิโดยขัดขวาง

ไมให endogenous agonist รวมทั้งยาซึ่งเปน agonist เขาทํา

ปฏิกิริยาและกระตุนการทํางานของรีเซพเตอรไดเทียบเทากับ

ภาวะซึ่งไมมี antagonist เรียกยาที่ออกฤทธ์ิในลักษณะน้ีวา 

competitive antagonists ( neutral antagonists) 

เชน  flumazenil ซึ่ งออกฤท ธ์ิโดยแย งจับกับยากลุ ม 

benzodiazepines ที่รีเซพเตอร จึงใชเปนยาตานพิษกรณี

ไดรับยากลุม benzodiazepines เกินขนาด[8] สวนยาที่

ออกฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของรีเซพเตอรแตไมไดแยง       

จับที ่ตําแหนงเดียวกันกับ agonists จัดเปน allosteric 

antagonists (หรือเรียกใหครบถวนวาเปน negative 

allosteric modulators) ตัวอยางยาที่ออกฤทธ์ิในลักษณะน้ี 

คือ  maraviroc ซึ่ ง เปนยาต านเอชไอวี  (HIV, human 

immunodeficiency viruses) ที่ออกฤทธ์ิเปน antagonist 

ของรีเซพเตอรชนิด CCR5 (C-C chemokine receptor type 5) 

ทําใหขัดขวางการเขาเซลลเม็ดเลือดขาวของไวรัสเอชไอวี 

เน่ืองจากไวรัสเอชไอวีตองใชไกลโคโปรตีนชนิด gp120 บนผิว

เซลลเพื่อจับกับทั้งรีเซพเตอรชนิด CD4 (main receptor) 

และรีเซพเตอรชนิด CCR5 (co-receptor) บนผิวของเซลล

เม็ดเลือดขาว การยับย้ังที่รีเซพเตอรชนิด CCR5 ของ maraviroc 

จึงทําใหไวรัสเอชไอวีไมสามารถเขาเซลลได[9] จึงจัดวา 

maraviroc เปน allosteric antagonist เ น่ืองจากไมได

ยับย้ังที่รีเซพเตอรหลักในการเขาเซลลน่ันเอง ความแตกตาง

ระหวาง competitive และ allosteric antagonist ที่สําคัญ 

คือ ฤทธ์ิยับย้ังการทํางานของรีเซพเตอรจาก competitive 

antagonist จะลดนอยลงเมื่อปริมาณของ agonist เพิ่มข้ึน 

เน่ืองจากยาทั้งสองชนิดแยงจับ ณ ตําแหนงเดียวกัน โดยหาก

มี agonist ปริมาณมากข้ึน ตองใช competitive antagonist 

ที่มากข้ึนตามไปดวยเพื่อยับย้ังฤทธ์ิของ agonist ใหไดเทาเดิม 

ตางจากฤทธ์ิของ allosteric antagonist ซึ่ งแมจะเพิ่ม

ปริมาณของ agonist ใหมากข้ึน แตผลยับย้ังการทํางานของ 

allosteric antagonist จะยังคงไมเปลี่ยนแปลงไปมากนัก 

ทั้งน้ีเน่ืองจาก allosteric antagonist กับ agonist ไมไดจับที่

ตําแหนงเดียวกันน่ันเอง 

หากพิจารณาจากปฏิกิริยาทางเคมีระหวางยากับ    

รีเซพเตอรยังทําใหสามารถแบงประเภทของ antagonists 

ไดเปน irreversible antagonists ซึ่งเปนยาที่สรางพันธะ

ทางเคมีที่แนนหนากับรีเซพเตอร ทําใหสามารถยับย้ังการ

ทํางานของรีเซพเตอรไดอยางถาวร ตองรอจนเซลลเหลาน้ัน

สรางรีเซพเตอรข้ึนมาทดแทนจึงจะสามารถรับสญัญาณจาก 

agonist ไดอีกครั้ง ตัวอยางของ irreversible antagonist ไดแก 

phenoxybenzamine ซึ่งยับย้ังรีเซพเตอรชนิด α-adrenergic 

โดยการสรางพันธะโควาเลนท (covalent bond) ทําให  

norepinephrine ไมสามารถกระตุนรีเซพเตอรไดตราบที่

ยาน้ียังจับอยู โดย phenoxybenzamine มีขอบงใชสําหรับ

ลดความดันโลหิตในผูปวยเนื้องอกที่ตอมหมวกไตชนิด     

ฟโอโครโมไซโตมา (pheochromocytoma)[10] แมวาการยับย้ัง

แบบถาวรจะทําใหไดฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาที่ยาวนาน แตก็อาจ

ทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคที่มากข้ึน รวมทั้งหากไดรับยา

เกินขนาดก็เปนการยากที่จะใชยาตานพิษซึ่งออกฤทธ์ิเปน 

agonist ที่รี เซพเตอร เดียวกันสําหรับการรักษา ดัง น้ัน 

antagonist สวนมากจึงออกฤทธ์ิยับย้ังรีเซพเตอรโดยไมได

สรางพันธะทางเคมีอยางแนนหนาและถูกยับย้ังฤทธ์ิไดเมื่อ

ปริมาณ agonist มากข้ึน เรียกยาเหลาน้ีวา reversible 

antagonists เชน prazosin และ doxazosin ซึ่งออกฤทธ์ิ

โดยแยงจับกับ  norepinephrine ที่รีเซพเตอรชนิด α1-

adrenergic[11] จึงมีฤทธ์ิลดความดันโลหิตเชนเดียวกับ 

phenoxybenzamine แตเมื่อปริมาณของ norepinephrine 

มากข้ึนยาเหลาน้ีจะไมสามารถยับย้ังรีเซพเตอรไดอีกตอไป 

จากลักษณะการยับย้ังแบบแยงจับเชนน้ีทําให reversible 

antagonist มีความหมายคลายคลึงกับ competitive 

antagonist ทั้งน้ีนอกจากคําวา antagonist แลว ยังนิยม

ใชคําวา ยาตานการออกฤทธ์ิ (blockers) เพื่อบงบอกการ

ออกฤทธ์ิของยากลุมน้ีอีกดวย
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สําหรับ chemical antagonists ใชเรียกยาที่มีผล

ตานฤทธ์ิการทํางานของยาอีกชนิดหน่ึงจากปฏิกิริยาทางเคมี

ระหวางยาทั้งคู แตไมไดตานฤทธ์ิกันผานการทําปฏิกิริยา

ระหวางยากับรีเซพเตอร เชน protamine ซึ่งเปนยาตานพิษ

ของ heparin ดวยการการจับกันผานพันธะทางเคมีระหวาง

ประจุบวกของ protamine กับประจุลบของ heparin[12] 

สวน physiological antagonists คือ การใชยาที่มีผล

ทางสรีรวิทยาตรงขามกัน เชน การใชอินซูลินซึ่งมีฤทธ์ิลด

ระดับนํ้าตาลในเลือดรวมกับสเตียรอยดซึ่งทําใหนํ้าตาลใน

เลือดสูงข้ึน[13] ทั้งน้ีอินซูลินและสเตียรอยดไมไดออกฤทธ์ิ

ผานรีเซพเตอรเดียวกัน แตมีฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาในทิศทาง

ตรงกันขาม  

ขอควรรูเก่ียวกับรีเซพเตอรท่ีเปนเปาหมาย

การออกฤทธิ์ของยา 

สําหรับรีเซพเตอรที่เปนเปาหมายในการออกฤทธ์ิของ

ยาตาง ๆ  ที่มีใชในปจจุบันอาจแบงออกไดเปน 4 กลุมตาม

ลักษณะการทํางาน ระยะเวลาที่มีฤทธ์ิหลังจากที่ยาทําปฏิกิริยา

กับรีเซพเตอร รวมทั้งโครงสรางและตําแหนงของโปรตีนที่

ประกอบกันเปนรเีซพเตอร ไดแก 1) รีเซพเตอรที่อยูภายในเซลล 

2) รีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับไอออนแชนเนล 3) รีเซพเตอรที่

เช่ือมโยงกับเอนไซม และ 4) รีเซพเตอรที่จับคูกับจีโปรตีน 

ทั้งน้ีนอกจากรีเซพเตอรชนิดแรกซึ่งอยูภายในเซลลแลว      

รีเซพเตอรที่เหลือลวนแตเปนโปรตีนที่วางตัวพาดผานเย่ือ

หุมเซลล (transmembrane protein) โดยมีขอควรรูเกี่ยวกับ

การออกฤทธ์ิของยาผานรีเซพเตอรแตละชนิดดังน้ี  

1. รีเซพเตอรที่อยูภายในเซลล  

(intracellular หรือ nuclear receptor) 

ยาที่ละลายในไขมันไดคอนขางดีมักสามารถกระจายตัว

ผานเย่ือหุมเซลล (cell membrane) เขาไปทําปฏิกิริยากับ

รีเซพเตอรที่อยูภายในเซลลได โดยอนุพันธที่สังเคราะหข้ึน

เพื่อเลียนแบบฮอรโมนที่มีโครงสรางเปนสเตียรอยด ไดแก  

glucocorticoids (เชน prednisolone, hydrocortisone, 

dexamethasone), mineralocorticoids (เชน fludrocortisone), 

sex steroids ( เช น estradiol, progesterone, testosterone) 

รวมถึงวิตามินดี (เชน calcitriol, paricalcitol) วิตามินเอ 

(เชน isotretinoin, tretinoin) และฮอรโมนไทรอยด (เชน 

levothyroxine) เปนตัวอยางของยาซึ่งออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอร 

กลุมน้ี มักเรียกรีเซพเตอรที่อยูภายในเซลลเหลาน้ีโดยใชช่ือ

ของสเตียรอยด วิตามิน หรือฮอรโมนที่ทําปฏิกิริยากับ         

รีเซพเตอร เชน glucocorticoids ออกฤทธ์ิโดยทําปฏิกิริยา

กับรีเซพเตอรชนิด glucocorticoid (glucocorticoid receptor) 

หรือ calcitriol ออกฤทธ์ิโดยทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอรของ

วิตามินดี (vitamin D receptor) เปนตน ทั้งน้ีเมื่อยาจับแลว 

จะกระตุนใหรีเซพเตอรเคลื่อนเขาสูนิวเคลียสของเซลล

เพื่อควบคุมการแสดงออกของยีน (gene expression หรือ 

transcription) ดวยการจับกับตําแหนงของดีเอ็นเอ (DNA) 

ที่ เฉพาะเจาะจงตอการตอบสนองของเซลล ( response 

elements) แลวกระตุนหรือยับย้ังการแสดงออกของยีน    

ซึ่งควบคุมการสรางโปรตีน (translation) ที่เกี่ยวของกับการ

ออกฤทธ์ิของยา โดยฤทธ์ิของยาจะเกิดจากการทํางานรวมกัน

ของโปรตีนหลายชนิดที่ถูกควบคุมดวยรีเซพเตอรน้ัน ๆ 

รวมทั้งโปรตีนชนิดอื่นที่รวมทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอรในการ

ควบคุมการแสดงออกของยีน เชน transcription factors, 

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

ทั้งน้ีการออกฤทธ์ิของยาผานรีเซพเตอรที่อยูภายใน

เซลลตองเกิดข้ึนผานการควบคุมการแสดงออกของยีน ทําให

ตองใชเวลาชวงหน่ึงกอนที่จะเกิดฤทธ์ิ (lag period) โดยอาจ

ใชเวลาอยางนอย 30 นาทีถึงหลายช่ัวโมงข้ึนกับยาและฤทธ์ิ

ที่เกิดข้ึน[14] ดังน้ันยาที่ออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอรที่อยูภายใน

เซลลจึงไมสามารถใหผลการรักษาอยางรวดเร็วเพียงพอ

สําหรับบางสภาวะ เชน ไมสามารถใช glucocorticoids 

ชนิดสูดพนเพื่อขยายหลอดลมในผูปวยโรคหืดที่มีภาวะ

หลอดลมตีบฉับพลันได นอกจากน้ันดวยผลที่เกิดจากการ 
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ควบคุมการแสดงออกของยีนทําใหยากลุมน้ีออกฤทธ์ิได

ยาวนานแมระดับยาในเลือดจะลดนอยลงไปมาก หรืออาจ

กลาวไดวา ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของยายาวนานกวาที่จะ

ทํานายไดจากคาครึ่งชีวิตของยาในเลือด ดังน้ันแมวาจะ

หยุดใชยาไปแลวยังคงพบผลของยาไดอยู เชน ผูที่ใช   

isotretinoin สําหรับรักษาสิว ควรหยุดยาอยางนอย 3 

เดือนถึง 1 ปกอนต้ังครรภเพื่อหลีกเลี่ยงโอกาสการเกิด

ความผิดปกติของทารกในครรภ[15] แมวาแทจริงแลวคาครึ่ง

ชีวิตของ isotretinoin ในเลือดอยูที่ประมาณ 10-20 ช่ัวโมง

เทาน้ัน[16] 

 
 

รูปท่ี 3 ภาพจําลองการทํางานของยาซึง่ออกฤทธ์ิผานรเีซพเตอรที่อยูภายในเซลล (intracellular receptor) ซึง่ผลของยา 

          เกิดข้ึนผานการแสดงออกของยีนทีเ่กี่ยวของ 

 

สําหรับยาที่ เปน antagonist ออกฤทธ์ิโดยจับกับ     

รีเซพเตอรแลวยับย้ังไมใหเกิดการแสดงออกของยีนจาก 

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

รีเซพเตอรชนิด mineralocorticoid เพื่อขัดขวางไมให 

aldosterone กระตุนการสรางโปรตีนที่ทําใหเกิดการดูดกลับ

นํ้าและโซเดียมที่ทอไตได จึงใชรักษาความผิดปกติที่เกิดจาก

ภาวะซึ่งมี aldosterone ในเลือดสูงเกินไป เชน หัวใจวาย 

และความดันโลหิตสูง เปนตน[17] อีกประเด็นหน่ึงที่นาสนใจ

เกี่ยวกับยาซึ่งออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอรที่อยูภายในเซลล คือ  

ยาแตละชนิดอาจจะใหผลทางเภสัชวิทยาแตกตางกันแมจะ

จับและกระตุนหรือยับย้ังรีเซพเตอรไดเหมือนกัน เน่ืองจาก

ยาแตละชนิดอาจเหน่ียวนําใหโปรตีนชนิดตาง ๆ  เขามารวม

ทํางานไดแตกตางกัน เชน raloxifene ซึ่งเปน selective 

estrogen receptor modulators (SERMs) ที่ออกฤทธ์ิกระตุน

รีเซพเตอรของเอสโตรเจน (estrogen receptor) เหมือนฮอรโมน

เอสโตรเจนที่กระดูก แตกลับมีฤทธ์ิตานเอสโตรเจนที่เตานม 

ใชปองกันโรคกระดูกพรุนในสตรีวัยหมดประจําเดือนโดยไม

เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งจากฮอรโมนเอสโตรเจน[18]
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2. รีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับไอออนแชนเนล 

(ion channel-linked receptor) 

ยาหลายชนิดออกฤทธ์ิทําใหศักยไฟฟาระหวางภายใน

กับนอกเซลลเปลี่ยนแปลง โดยรบกวนการทํางานของไอออน

แชนเนล (ion channel) ที่ควบคุมการเขาออกของไอออนชนิด

ตาง ๆ เชน โซเดียม แคลเซียม โพแทสเซียม คลอไรด โปรตอน 

จากน้ันความตางศักยไฟฟาที่ เปลี่ยนแปลงจึงทําใหเกิด

สัญญาณผานระบบประสาทจนไดเปนผลทางเภสัชวิทยา    

ในที่สุด ทั้งน้ียาบางชนิดออกฤทธ์ิเลียนแบบหรือยับย้ังการ

จับของรีเซพเตอรกับสารสื่อประสาทซึ่งทําหนาที่ควบคุม

การทํางานของไอออนแชนเนลโดยตรง เรียกไอออนแชนเนล

ชนิดน้ีวา ligand-gated (รูปที่ 4) ตัวอยางของยาซึ่งเปน 

agonist ตอรีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับไอออนแชนเนลชนิด 

ligand-gated ไดแก varenicline ซึ่งเปน partial agonist 

ของร ีเซพเตอรชนิด nicotinic acetylcholine เมื ่อยา   

จับกับรีเซพเตอรจะกระตุนการเปดของโซเดียมแชนเนล 

(เก ิด action potential) เพื่อเหน่ียวนําใหเกิดการหลั่ง 

dopamine จากเซลลประสาทของสมองสวน nucleus 

accumbens ซึ่งควบคุมความอยากและการเสพติด ยาน้ีจึง

ชวยลดความอยาก และอาการถอนยาซึ่งเกิดข้ึนในผูที่กําลัง

เลิกบุหรี่ได[19] สําหรับตัวอยางของยาซึ่งเปน antagonist 

ตอรีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับไอออนแชนเนลชนิด ligand-

gated ไดแก ยาตานอาเจียนกลุม setrons เชน ondansetron 

และ palonosetron ซึ่งออกฤทธ์ิยับย้ังการจับของ serotonin 

ตอรีเซพเตอรชนิด 5HT3 ที่ทําหนาที่เปดโซเดียมและแคลเซียม

แชนเนลเพื่อสงสัญญาณจากระบบประสาทของทางเดินอาหาร

ไปสูสมองแลวกระตุนใหเกิดการอาเจียน[20] 

นอกจากยาที่ออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับ

ไอออนแชนเนลชนิด ligand-gated แลว ยาบางชนิดยังออก

ฤทธ์ิรบกวนการทํางานของไอออนแชนเนลที่เปดและปดดวย

การเปลี่ยนแปลงศักยไฟฟาระหวางภายในกับภายนอกเซลล 

เรียกไอออนแชนเนลชนิดน้ีวา voltage-gated ตัวอยางของ

ยาเหลาน้ี ไดแก ยายับย้ังแคลเซียมแชนเนล (calcium 

channel blockers) เชน verapamil, diltiazem รวมถึง

ย ากลุ ม  dihydropyridines ( nifedipine, amlodipine, 

manidipine เปนตน) ซึ่งออกฤทธ์ิโดยจับกับโครงสรางสวนหน่ึง

ของแคลเซียมแชนเนลซึ่งอยูที่หัวใจและหลอดเลือด สงผล

ขัดขวางใหการสงสัญญาณไฟฟาของแชนเนลลดลง จึงใชเปน

ยาลดความดันโลหิตและรักษาภาวะหัวใจเตนผิดปกติได[21]

 
รูปท่ี 4 ภาพจําลองการทํางานของยาซึง่ออกฤทธ์ิผานรเีซพเตอรที่เช่ือมโยงกับไอออนแชนเนล (ion channel-linked  

             receptor) ซึง่ผลของยาเกิดข้ึนผานการเปลี่ยนแปลงศักยไฟฟาของเซลล



ฉบับท่ี E15 ปท่ี 24 ประจําเดือน มีนาคม พ.ศ. 2565         32 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

ลักษณะเดนของยาที่ออกฤทธ์ิผานรี เซพเตอรที่

เช่ือมโยงกับไอออนแชนเนล ไดแก ผลทางเภสชัวิทยาสวนใหญ

เกิดข้ึนอยางรวดเร็วจากการเปลี่ยนแปลงของศักยไฟฟา โดย

อาจสังเกตผลไดภายในหนวยวินาทีในหลอดทดลอง เชน 

midazolam (รวมทั้งยากลุม benzodiazepines ชนิดอื่น ๆ) 

ซึ่งจับกับตัวรับชนิด benzodiazepine แลวทําใหรีเซพเตอร 

ชนิด GABAA ทํางานมากข้ึนโดยเปดคลอไรดแชนเนล สงผล

ยับย้ังการสงสัญญาณประสาทในระบบประสาทสวนกลาง 

ทําใหในทางคลินิกพบวา midazolam สามารถทําใหหลับ

อยางรวดเร็วภายในไมกี่นาทีหลังไดรับยาในรูปแบบยาฉีด[5] 

อยางไรก็ตามสําหรับกรณีที่ผลของยาตองเกิดข้ึนจากการ

ทํางานของศักยไฟฟาที่เปลี่ยนไปอยางตอเน่ือง ยากลุมน้ีก็อาจ

ตองใชเวลานานจึงจะไดผลการรักษา เชน การใช memantine 

ซึ่งเปน antagonist ของรีเซพเตอรชนิด glutamatergic 

NMDA ทําใหยับย้ังการเปดของแคลเซียมแชนเนลที่มาก

เกินไป ซึ่งมีผลใหการหลั่งสารสื่อประสาทในสมองของ

ผูปวยอัลไซเมอร (Alzheimer) มีรูปแบบที่ผิดปกติ ทั้งน้ี 

memantine ชวยควบคุมการเปลี่ยนแปลงศักยไฟฟาและ

สงผลเหน่ียวนําการหลั่งสารสื่อประสาทในสมองใหกลับมา

มีรูปแบบที่ใกลเคียงกับภาวะปกติทีละนอย จึงพบวาผูปวย  

ที่ใช memantine อาจมีอาการดีข้ึนหลงัใชยาไปแลวประมาณ 

14 วัน แมวาระดับยาในเลือดสูงสุดจะเกิดข้ึนต้ังแตวันแรก 

ที่ใชยา[22] 

3. รีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับเอนไซม 

   (enzyme-linked receptor)                 

รีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับเอนไซมมีโครงสรางหลัก 2 

สวน คือ สวนที่อยูภายนอกเซลล (extracellular domain) 

ทําหนาที่จับกับลิแกนด ซึ่งสวนที่อยูภายนอกน้ีจะเช่ือมโยง

กับสวนที่อยูภายในเซลล (cytoplasmic domain) ซึ่งทํา

หนาที่สงตอสัญญาณหลังจากรีเซพเตอรไดรับการกระตุน

จากลิแกนด ทั้งน้ีสามารถแบงรีเซพเตอรชนิดน้ีออกเปน 2 

กลุมยอยตามลักษณะการทํางานของสวนที่อยูภายในเซลล 

คือ กลุมที่สวนที่อยูในเซลลทําหนาที่เปนเอนไซม และกลุม

ที่สวนที่อยูในเซลลไมไดทําหนาที่เปนเอนไซม (รูปที่ 5) 

โดยแตละกลุมมีความแตกตางกันดังน้ี 

3.1 กลุมท่ีโครงสรางสวนท่ีอยูภายในเซลลทําหนาท่ี

เปนเอนไซม 

เมื่อยาทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอรที่ภายนอกของเซลล 

จะเกิดการสงสัญญาณกระตุนใหเอนไซมดานในทํางานกอนที่

จะเกิดผลของยาน้ัน ทั้งน้ีเอนไซมที่ถูกกระตุนใหทํางานเปน

สวนหน่ึงในโครงสรางของรีเซพเตอรเอง (receptor-linked 

intrinsic enzyme activity) ตัวอยางยาที่ทํางานผานการ

กระตุนเอนไซมซึ่งอยูที่ตัวรีเซพเตอรเอง ไดแก อินซูลิน 

(insulin) โดยเมื่ออินซูลินกระตุนรีเซพเตอรที่เย่ือหุมเซลล 

รีเซพเตอรของอินซูลิน (insulin receptor) 2 โมเลกุลจะ

ทํางานรวมกันโดยสงสัญญาณใหโครงสรางสวนที่อยูภายใน

เซลลซึ่งมีคุณสมบัติเปนเอนไซมทํางานดวยการเติมหมู

ฟอสเฟตใหกับกรดอะมิโนไทโรซีน (tyrosine) ของรีเซพเตอร

อี ก โม เลกุ ลห น่ึง  เ รี ยกป ฏิกิ ริ ยา เ ติมหมูฟอสเฟตว า 

phosphorylation และเรียกเอนไซมที่ทําหนาที่เติมหมู

ฟอสเฟตวา ไคเนส (kinase) จากน้ันเมื่อรีเซพเตอรถูกเติม

หมูฟอสเฟตแลวจะทําหนาที่เปนเอนไซมซึ่งเติมหมูฟอสเฟต

ใหกับกรดอะมิโนไทโรซีนของโปรตีนลําดับถัดมาซึ่งทําหนาที่

สงสัญญาณภายในเซลล (รูปที่ 5A) กรณีของอินซูลินเรียก

โปรตีนที่ ถูกเติมหมูฟอสเฟตดวยรีเซพเตอรวา insulin 

receptor substrate (IRS) ซึ่งโปรตีนน้ีจะทําหนาที่สงตอ

สัญญาณภายในเซลลใหเกิดฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของอินซูลิน 

เชน เพิ่มการขนสงกลูโคสเขาสูเซลล ลดระดับนํ้าตาลในเลอืด 

เปนตน[23] จากลักษณะการทํางานเชนน้ีทําใหนิยมเรียก   

รีเซพเตอรกลุมน้ีวา ไทโรซีนไคเนสรีเซพเตอร (receptor 

tyrosine kinase) แตแทจริงแลวการทํางานของเอนไซม   

ซึ่งเปนสวนหน่ึงของรีเซพเตอรบางชนิดยังเกิดข้ึนดวยการ

เติมหมูฟอสเฟตใหกับกรดอะมิโนเซรีน (serine) หรือเทรโอนีน 

(threonine) และเรียกโปรตีนกลุมน้ีวา เซรีน/เทโอนีนไคเนส 

รี เซพเตอร  ( receptor serine/threonine kinase) เชน     

รีเซพเตอรของ transforming grow factor beta (TGF-β)[24]
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รวมทั้งยังมีรีเซพเตอรอีกกลุมที่ทํางานดวยเอนไซมกัวนิเลท

ไซเคลส (guanylate cyclase-coupled receptor) เพื่อ

เพิ่มปริมาณ cyclic guanosine monophosphate (cGMP)         

ซึ่งมีบทบาทควบคุมการทํางานภายในเซลล เชน รีเซพเตอร

ของ atrial natriuretic factor[25] อยางไรก็ตามในปจจุบนัยัง

ไมมียาที่มีเปาหมายการออกฤทธ์ิผานเซรีน/เทรโอนีนไคเนส  

รีเซพเตอรและรีเซพเตอรที่ทํางานดวยเอนไซมกัวนิเลทไซเคลส

โดยตรงในทางคลินิก 

เน่ืองจากไทโรซีนไคเนสรีเซพเตอรทําหนาที่รับสัญญาณ

จากโกรทแฟคเตอร (growth factor) ชนิดตาง ๆ และมี

บทบาทในการกระตุนใหเซลลเจริญเติบโต พัฒนา แบงตัว 

โดยเฉพาะอยางย่ิงในเซลลมะเร็งหลายชนิด ทําใหในปจจุบันมี

ยาเคมีบําบัดมากมายที่ออกฤทธ์ิขัดขวางการทํางานของ   

ไทโรซีนไคเนสรีเซพเตอร นิยมเรียกการรักษามะเร็งดวยการ

ใชยากลุมน้ีวา การรักษาโรคมะเร็งแบบออกฤทธ์ิจําเพาะ

เจาะจงตอเซลลมะเร็ง (targeted cancer therapy) ทั้งน้ี

ยาที่ยับย้ังไทโรซีนไคเนสรีเซพเตอรสามารถออกฤทธ์ิโดยจบั

กับรีเซพเตอรสวนที่อยูภายนอกเซลลเพื่อขัดขวางไมให     

โกรทแฟคเตอรทาํงาน เชน trastuzumab ซึ่งเปน monoclonal 

antibody ที่จับกับรีเซพเตอรชนิด HER2 (human epidermal 

growth factor receptor 2) ยับย้ังการจับของ epidermal 

growth factor ซึ่งกระตุนใหเซลลมะเร็งเติบโต ใชสําหรับ

รักษามะเร็งเตานม[26] รวมทั้งยังมียาบางชนิดซึ่งเปนโมเลกลุ

ขนาดเล็กที่สามารถกระจายตัวเขาไปภายในเซลลเพื่อออกฤทธ์ิ

ยับย้ังการทํางานของรีเซพเตอรดวยการขัดขวางปฏิกิริยาของ

เอนไซมภายในเซลล เชน gefitinib ซึ่งออกฤทธ์ิยับย้ังการ

เติมหมูฟอสเฟตใหกับกรดอะมิโนไทโรซีนของรีเซพเตอร 

ชนิด epidermal growth factor ทําใหแมจะมี epidermal 

growth factor ที่ทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอรจากภายนอกเซลล 

แต gefitinib จะยังสามารถขัดขวางการสงสัญญาณภายใน

เซลลได ยาน้ีไดรับขอบงใชสําหรับรักษามะเร็งปอด[27] ทั้งน้ี

ยังมียาที่ออกฤทธ์ิคลายคลึงกับ gefitinib แตมีเปาหมายที่

ไทโรซีนไคเนสรีเซพเตอรชนิดอื่นอีกมากมายในปจจุบัน เชน 

imatinib, erlotinib, lapatinib เปนตน ซึ่งการที่ยาเหลาน้ี

มีช่ือลงทายวา -tinib หมายถึง การออกฤทธ์ิเปน tyrosine 

kinase inhibitor น่ันเอง

 
 

รูปท่ี 5 ภาพจําลองการทํางานของยาซึง่ออกฤทธ์ิผานรเีซพเตอรที่เช่ือมโยงกับเอนไซม (enzyme-linked receptor)  

          โดย A เปนกลุมที่โครงสรางสวนที่อยูภายในเซลลทาํหนาที่เปนเอนไซม และ B เปนกลุมที่โครงสรางสวนที่อยู 

  ในเซลลไมไดทําหนาที่เปนเอนไซม ซึง่ทั้งสองกลุมผลของยาเกิดข้ึนผานโปรตีนรับสัญญาณภายในเซลล 
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3.2  กลุมท่ีโครงสรางสวนท่ีอยูในเซลลไมไดทําหนาท่ี 

      เปนเอนไซม 

นอกจากรีเซพเตอรซึ่งมีการทํางานของเอนไซมอยูที่

ตัวรีเซพเตอรเองแลว ยังมีรีเซพเตอรอีกกลุมหน่ึงซึ่งไมไดมี

การทํางานแบบเอนไซมที่ตัวโครงสรางของรีเซพเตอรเอง 

(non-receptor enzyme activity) แตเมื่อเกิดการกระตุน

ที่รีเซพเตอรสวนที่อยูภายนอกเซลลจะสงสัญญาณใหสวนที่

อยูภายในเซลลกระตุนใหโปรตีนที่ทําหนาที่สงตอสัญญาณ 

เชน โปรตีนกลุม Janus-kinases (JAKs) ซึ่งไมไดเปนสวน

หน่ึงของรีเซพเตอรทํางานตออีกทอดหน่ึง โดยโปรตีน JAKs 

จะอยูภายในเซลล ณ ตําแหนงที่ใกลชิดกับรีเซพเตอรและ

พรอมจะทํางานทันทีที่ถูกกระตุนดวยการทําหนาที่ เปน

เอนไซมไคเนสที่เติมหมูฟอสเฟตใหกับกรดอะมิโนไทโรซีน 

ของรีเซพเตอรอีกที เมื่อรีเซพเตอรถูกเติมหมูฟอสเฟตแลว

จะทําใหโปรตีนอีกกลุมหน่ึงที่ช่ือวา signal transducers 

and activators of transcription (STATs) เขามาอยูใน

บริเวณที่ใกลกับรีเซพเตอรกอนที่โปรตีน JAKs จะเติมหมู

ฟอสเฟตใหกับโปรตีน STATs จากน้ัน STATs จะเคลื่อนที่

เขาสูนิวเคลียสของเซลลเพื่อควบคุมการแสดงออกของยีนที่

เกี่ยวของกับฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของ agonist ตอไป (รูปที่ 5B) 

ดวยการที่ JAKs ทําหนาที่เติมหมูฟอสเฟตใหกับกรดอะมิโน

ไทโรซีนซึ่งไมไดเปนสวนหน่ึงในโครงสรางของรเีซพเตอร ทําให

เรียก JAKs รวมทั้งโปรตีนอื่น ๆ  ที่ทํางานในลักษณะเดียวกัน

ภายในเซลลวา non-receptor tyrosine kinase ตัวอยางของ

ยาซึ่งออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอรกลุมน้ี ไดแก ฮอรโมนซึ่งมีฤทธ์ิ

กระตุนการสรางเม็ดเลือด เชน erythropoietin และ 

colony-stimulating factors (CSFs) รวมถึงโกรทฮอรโมน 

(somatropin)[28] 

ในปจจุบันมียาที่มีเปาหมายเพื่อลดการทํางานของ 

ไซโตไคน (cytokines) ซึ่งออกฤทธ์ิผานการทํางานของ      

รีเซพเตอรชนิดน้ีมากมาย เชน anakinra ซึ่งเปน monoclonal 

antibody ที่จับกับรีเซพเตอรชนิด interleukin-1 จึงลด

การทํางานของ interleukin-1 ซึ่งกระตุนใหเม็ดเลือดขาว

ชนิดตาง ๆ ทํางานมากข้ึน จึงใช anakinra เพื่อลดการทํางาน

ของเม็ดเลือดขาวซึ่งกอใหเกิดการอักเสบในโรคขออักเสบ      

รูมาตอยด[29] นอกจากน้ันยังมียาที่สามารถกระจายตัวเขาสู

เซลลเพื่อยับย้ังการทํางานของ JAKs (JAK inhibitors) เชน 

tofacitinib, baricitinib, ruxolitinib และ upadacitinib 

เปนตน ยาเหลาน้ีออกฤทธ์ิยับย้ัง JAKs ชนิดตาง ๆ เพื่อลด

การสงสัญญาณของไซโตไคนหลายชนิดที่ เกี่ยวของกับ

กระบวนอักเสบซึ่งทํางานผาน JAKs แตไมเฉพาะเจาะจงกบั

ไซโตไคนชนิดใดชนิดหน่ึงเหมือนยาที่จับกับรีเซพเตอร     

ซึ่งเปน monoclonal antibody ในปจจุบันยาเหลาน้ีมี  

ขอบงใชในการรักษาโรคที่เกิดจากการอักเสบเรื้อรงัรวมไป

ถึงโรคขออักเสบรูมาตอยด [30] เปนที่นาสังเกตวาช่ือยา 

กลุมน้ีลงทายดวย -tinib เน่ืองจากเปน tyrosine kinase 

inhibitor เชนเดียวกัน แมจะไมไดยับย้ังที่รีเซพเตอร 

การทํางานของรีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับเอนไซมมัก

ถูกจํากัดดวยกระบวนการลดจํานวนรีเซพเตอรลง (receptor 

down-regulation) กระบวนการน้ีเกิดข้ึนจากการที่ลิแกนด

ซึ่งทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอรเหน่ียวทําใหเกิดการเคลื่อนที่

จากเย่ือหุมเซลลเขาสูไซโตพลาสซึม (endocytosis) เพื่อ

เขาสูข้ันตอนการทําลาย (degradation) ของรีเซพเตอร

รวมทั้งลิแกนดที่จับอยูดวย ดังน้ันหากกระบวนการสราง        

รีเซพเตอรใหมเกิดข้ึนดวยอัตราที่ชากวาการถูกทําลาย 

ฤทธ์ิของยาที่ออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอรชนิดน้ีจะลดลงนําไปสู

การเกิดภาวะด้ือตอยา เชน ในผูปวยที่มีภาวะด้ืออินซูลิน 

(insulin resistance) ซึ่งเกิดจากการทําลายรีเซพเตอรของ

อินซูลินที่เร็วกวาการสรางข้ึนใหม รางกายจงึตอบสนองดวย

การหลั่งฮอรโมนอินซูลินมากข้ึนน่ันเอง[23] ทั้งน้ีการทํางาน

ของรีเซพเตอรที่เช่ือมโยงกับเอนไซมแตละชนิดมีรายละเอียด

ที่แตกตางกันอีกมากมาย เชน การจับกับลิแกนดอาจเกิดจาก

รีเซพเตอรมากกวาหน่ึงชนิดทํางานรวมกัน รวมทั้งการสง

ตอสัญญาณใหโปรตีนภายในเซลลชนิดอื่นนอกจาก IRS, 

JAKs และ STATs ที่ไดยกตัวอยางไว ซึ่งบทความน้ีไมอาจ

กลาวถึงไดอยางครบถวน
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4. รีเซพเตอรที่จับคูกับจีโปรตีน  

(G protein-coupled receptor) 

ยาจํานวนมากออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอรที่จับคูกับจีโปรตีน 

(G protein-coupled receptor, GPCR) รีเซพเตอรกลุมน้ีมี

โครงสรางเปนโปรตีนสายยาวที่พาดผานเย่ือหุมเซลล 7 ครั้ง 

(seven-transmembrane) ทําใหอาจเรียกรีเซพเตอรกลุม

น้ีวามีลักษณะคลายงู (serpentine) โดยโครงสรางของ      

รีเซพเตอรสวนที่อยูภายนอกเซลลทําหนาที่จับกับลิแกนด 

สวนโครงสรางสวนที่อยูดานในไซโตพลาสซึมมีสวนที่เช่ือมโยง

กับจีโปรตีน (guanine nucleotide-binding proteins, G 

protein) ซึ่งจับคูกันอยู เมื่อ agonist ทําปฏิกิริยากับรีเซพเตอร

ทําให guanosine diphosphate (GDP) หลุดออกจากจีโปรตีน

กอนที่ guanosine triphosphate (GTP) จะเขามาจับแทนที่ 

เมื่อมี GTP จับอยูจีโปรตีนจะแยกออกจากการจับคูกับรีเซพเตอร

เพื่อไปควบคุมเอนไซม โปรตีน หรือไอออนแชนเนลที่ตอบสนอง

การทํางานของเซลลผานการเปลี่ยนแปลงปริมาณของตัวสง

สัญญาณลําดับที่สอง (secondary messengers) ภายใน

เซลลตอไป จีโปรตีนประกอบดวย 3 หนวยยอย ไดแก 

แอลฟา (α) บีตา (β) และแกมมา (γ) โดยอาจแบงประเภท

ของจีโปรตีนตามการทํางานของหนวยยอยแอลฟาเปน 4 กลุม 

ไดแก 1) Gαs ซึ่งกระตุนการทํางานของเอนไซมอะดิไนลิล 

ไซเคลส (adenylyl cyclase) สงผลเพิ่มปริมาณ cyclic 

adenosine monophosphate (cAMP) 2) Gαi ซึ่งยับย้ัง

การทํางานของเอนไซมอะดิไนลิลไซเคลส สงผลลดปริมาณ 

cAMP 3) Gαq ซึ่งกระตุนการทํางานของเอนไซมฟอสโฟไลเปสซี 

(phospholipase C) สงผลเพิ่มปริมาณของตัวสงสัญญาณ

ลําดับที่สองหลายชนิดกอนจะทําใหปริมาณแคลเซียม      

ในเซลลสูงข้ึน และ 4) Gα12/13 ซึ่งจับคูกับโปรตีน guanine 

nucleotide exchange factors (GEFs) สงผลกระตุนการ

ทํางานของเอนไซมที่ช่ือ small GTPase ทั้งน้ีโปรตีนกลุม 

Ras ซึ่งมีบทบาทในการเหน่ียวนําใหเซลลเจริญเติบโตและ

เกี่ยวของกับการเกิดมะเร็งเปนตัวอยางของ small GTPase 

ซึ่งเปนที่รูจักกันมากในปจจุบัน สําหรับบทบาทของหนวย

ยอยบีตาและแกมมายังไมชัดเจนนักเมื่อเปรียบเทียบกับ

หนวยยอยแอลฟา แตเช่ือวาหนวยยอยบีตาและแกมมา

ทํางานรวมกันและสงผลใหเกิดการทํางานของโพแทสเซียม

แชนเนล แคลเซียมแชนเนล รวมทั้งเอนไซม PI-3 kinase 

ในเซลลบางชนิด[31] (รูปที่ 6) ทั้งน้ีการทํางานของจีโปรตีน

ยังมีรายละเอียดและความหลากหลายอีกมากมายที่ไมอาจ

กลาวถึงไดครบถวนในบทความน้ี อยางไรก็ตามเน่ืองจาก Gαs, 

Gαi และ Gαq เกี่ยวของกับการออกฤทธ์ิของยามากมาย     

ในปจจุบัน บทความน้ีจึงกลาวถึงหลักการออกฤทธ์ิของยา

ผานรีเซพเตอรที่จับคูกับจีโปรตีนทั้งสามกลุม รวมทั้งการ

ออกฤทธ์ิของยาที่ไมผานจีโปรตีน ดังน้ี 

4.1 กลุมท่ีจับคูกับ Gαs หรือ Gαi 

เมื่อ Gαs หรือ Gαi สงผลเปลี่ยนแปลงปรมิาณ cAMP 

ภายในเซลลแลว โปรตีนสําคัญที่ถูกกระตุนหรือยับย้ังการ

ทํางานจากปริมาณ cAMP ไดแก cAMP-dependent protein 

kinase ซึ่งทําหนาที่เติมหมูฟอสเฟตใหกับโปรตีนลําดับถัดไป

อีกชนิดหน่ึง สําหรับ cAMP-dependent protein kinase 

ที่เปนเปาหมายในการเติมหมูฟอสเฟตซึ่งรูจักกันดี ไดแก 

กลุมเอนไซม protein kinase A (PKA) ซึ่งเปนช่ือเรียกเอนไซม

ที่ทําหนาที่เติมหมูฟอสเฟตจากอิทธิพลของ cAMP ตัวอยาง 

เชนการออกฤทธ์ิของ dobutamine ซึ่งเปน agonist ของ      

รีเซพเตอรชนิด β1-adrenergic ที่จับคูอยูกับ Gαs ของเซลล

กลามเน้ือหัวใจ สงผลใหปริมาณ cAMP ภายในเซลลสูงข้ึน 

กระตุนการทํางานของ PKA จากน้ัน PKA จึงไปเติมหมูฟอสเฟต

ใหกับแคลเซียมแชนเนลของเซลลกลามเน้ือหัวใจ เมื่อแคลเซียม

แชนเนลไดรับการเติมหมูฟอสเฟตจะทําใหแชนเนลเปดและ

ระดับแคลเซียมในเซลลมากข้ึน หัวใจจึงบีบตัวไดดีข้ึน ใช 

dobutamine สําหรับกระตุนหัวใจในผูที่มีภาวะหัวใจหยุดเตน[32] 

สวน acetylcholine ซึ่งเปน agonist ของรีเซพเตอรชนิด 

M2-muscarinic ที่จับคูอยูกับ Gαi ที่เซลลกลามเน้ือหัวใจ 

สงผลใหปริมาณ cAMP ภายในเซลลลดลง ลดการทํางาน

ของ PKA และทําใหหัวใจบีบตัวไดนอยลงตามลําดับ ทั้งน้ียา

ฆาแมลงซึ่งออกฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม acetylcholinesterase
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และมีผลเพิ่มปริมาณ acetylcholine ที่หัวใจจึงทําใหผูที่

เกิดพิษจากยาฆาแมลงกลุมน้ีเสียชีวิตไดจากภาวะหัวใจหยุด

เตนหรือเตนผิดปกติ ดังน้ัน atropine ซึ่งเปน antagonist 

ของรีเซพเตอรชนิด M2-muscarinic จึงเปนหน่ึงในยาตานพิษ

ของยาฆาแมลงเหลาน้ี[33] ทั้งน้ียังมียาอีกมากมายที่ออกฤทธ์ิ

ผานการทํางานของ Gαs/Gαi-cAMP-PKA ตามลําดับ เชน ยา

ลดความดันโลหิตกลุม beta-blockers ซึ่งเปน antagonist 

ของรีเซพเตอรชนิด β1-adrenergic ซึ่งจับคูกับ Gαs
[34] รวมทั้ง

ยาแกปวดกลุมโอปออยดซึ่งเปน agonist ของรีเซพเตอรชนิด 

µ-opioid ซึ่งจับคูกับ Gαi
[6] เปนตน 

 

 
 

รูปท่ี 6 ภาพจําลองการทํางานของยาซึ่งออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอรที่จับคูกับจีโปรตีน (G protein-coupled receptor)  

         ซึ่งผลของยาเกิดข้ึนผานจีโปรตีนซึ่งควบคุมตัวสงสัญญาณลําดับที่สอง หรือในบางกรณีอาจเกิดข้ึนโดยไมผานจีโปรตีน 
 

4.2  กลุมท่ีจับคูกับ Gαq 

เมื่อ Gαq ถูกกระตุนทําใหเอนไซมฟอสโฟไลเปสซีทํางาน

โดยการสลาย phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 

(PIP2) ซึ่งเปนหน่ึงในองคประกอบของเย่ือหุมเซลลไดเปน

ตัวสงสัญญาณลาํดับที่สอง คือ inositol-1,4,5-trisphosphate 

(IP3) และ diacylglycerol (DAG) โดย IP3 จะกระตุนการ

หลั่งแคลเซียมที่เก็บสะสมอยูภายในเซลลใหไปจบักับโปรตีน 

calmodulin เพื่อทําหนาที่กระตุนเอนไซมในลําดับถัดไป 

เรียกโปรตีนที่ไดรับการกระตุนดวยแคลเซียมในเซลลวา 

calcium-dependent protein kinases สวน DAG จะกระตุน

การทํางานของเอนไซมกลุม protein kinase C (PKC) ซึ่งเปน

ช่ือเรียกเอนไซมที่ทําหนาที่เติมหมูฟอสเฟตจากอิทธิพลของ

แคลเซียมในเซลล โดยยาที่ออกฤทธ์ิควบคุมการหดและ

คลายตัวของกลามเน้ือเรียบ ดังเชนการหดตัวของหลอดลม

เกิดข้ึนจากฤทธ์ิของ acetylcholine ที่เปน agonist ของ  

รีเซพเตอรชนิด M3-muscarinic ที่จับคูอยูกับ Gαq แลวสงผล

กระตุนการสรางตัวสงสัญญาณลําดับที่สองดังที่กลาวไว

ขางตนจนทําใหระดับแคลเซียมในเซลลสงูข้ึน จากน้ันโปรตีน 

calmodulin จึงไปกระตุนใหเอนไซม myosin light-chain 

kinase ทํางานดวยการเติมหมูฟอสเฟตใหโปรตีน myosin 

light-chain เพื่อทําปฏิกิริยากับโปรตีน actin เกิดการหด

ตัวของกลามเน้ือที่หลอดลม ดังน้ัน ipratropium และ  
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tiotropium ซึ่งออกฤทธ์ิเปน antagonist ของรีเซพเตอรชนิด 

M3-muscarinic จึงใชเปนยาขยายหลอดลมในโรคหืดเน่ืองจาก

มีผลลดระดับแคลเซียมในเซลลจนสงผลใหเกิดการคลายตัว

ของกลามเน้ือเรียบที่หลอดลมน่ันเอง[35] สําหรับตัวอยาง

ของยาอื่นที่ออกฤทธ์ิผาน Gαq ไดแก ยาลดความดันโลหิตกลุม 

angiotensin receptor blockers (ARBs)[36] ยาขยายหลอด

เลือดกลุม α1-adrenergic antagonist[11] และยาตาน

ฮีสตามีน (anti-histamines) กลุม H1 antagonists[7] เปนตน 

ฤทธ์ิของยาที่ออกฤทธ์ิผานรีเซพเตอรที่จับคูกับจีโปรตีน

มักลดลงอยางรวดเร็วแมยาจะยังคงจับกับรีเซพเตอรอยู 

( receptor desensitization)  มีหลายทฤษฎีที่ อ ธิบาย

ปรากฏการณน้ี แตที่รูจักกันมาอยางยาวนาน คือ การเติม

หมูฟอสเฟตที่ตัวรีเซพเตอรเองดวยการทํางานของโปรตีน

กลุมที่ช่ือวา G protein-coupled receptor kinases (GRKs) 

ซึ่งสงผลใหโปรตีนอีกชนิดหนึ่งที่ชื่อ β-arrestin มาจับที่    

รีเซพเตอรแทนจีโปรตีน ดังน้ันการสงสัญญาณภายในเซลล

จึงลดลง ทําใหเมื่อใชยาที่ออกฤทธ์ิเปน agonist ตอรีเซพเตอร

ที่จับคูกับจีโปรตีนแบบตอเน่ืองจะพบวาผลของยาคอย ๆ 

ลดลง (tolerance) เชน ผูปวยโรคหืดที่ใช salbutamol ซึ่ง

ออกฤทธ์ิเปน agonist ตอรีเซพเตอรชนิด β2-adrenergic 

เพื่อขยายหลอดลมจะไดผลของยาลดลงและอาจจําเปนตอง

เปลี่ยนยาหรือใชยาที่ออกฤทธ์ิผานกลไกอื่นรวมดวยเมื่อ

เวลาผานไป[37]  

4.3 กลุมท่ีออกฤทธิโ์ดยไมผานจีโปรตีน 

เปนที่นาสนใจวาเมื่อ β-arrestin จับกับรีเซพเตอร

บางชนิดแลว ยังสามารถทําหนาที่สงสัญญาณใหเซลล

ทํางานในอีกลักษณะหน่ึงโดยไมผานจีโปรตีน (G protein 

receptor-independent) ตัวอยางเชน carvedilol ซึ่งเปน

ยากลุม β-blockers ที่ยับย้ังทั้งรีเซพเตอรชนิด β1-adrenergic, 

β2-adrenergic และ α1-adrenergic แตที่รีเซพเตอรชนิด 

β1-adrenergic พบวา carvedilol กลับแสดงฤทธ์ิเปน agonist 

กระตุนใหรีเซพเตอรทํางานผาน β-arrestin จนนําไปสูการ

กระตุนใหรีเซพเตอรของ epidermal growth factor ทํางาน 

เพิ่มการสราง nitric oxide นําไปสูฤทธ์ิขยายหลอดเลือด

ของ carvedilol แตกตางจาก β-blockers ชนิดอื่นซึ่งไม

ทําใหเกิดผลน้ี[38] จะเห็นไดวา carvedilol มีอคติ (bias) ใน

การเหน่ียวนําใหเกิดการสงสัญญาณภายในเซลลผานรีเซพเตอร 

ชนิด β1-adrenergic ใหผาน β-arrestin มากกวาจีโปรตีน 

เรียกการทํางานของยาในลักษณะน้ีวาเปน biased agonist 

(อาจเรียกเปน functional agonist จากผลกระตุนรีเซพเตอร

ตอการทํางานอยางใดอยางหน่ึง) ทั้งน้ีการศึกษาในระยะหลัง

พบขอมูลวามียาที่เคยใชกันมาอยางยาวนานซึ่งมีคุณสมบัติ

ในลักษณะน้ีเพิ่มมากข้ึนเรื่อย ๆ เชน tianeptine ซึ่งเช่ือวา

ออกฤทธ์ิเปนยาตานซึมเศราจากการเปน biased agonist 

ของรีเซพเตอรชนิด µ-opioid[39] 

บทสรุป 

รีเซพเตอรเปนเปาหมายการออกฤทธ์ิของยาจํานวนมาก

ในปจจุบัน การแบงประเภทของยาโดยใชผลของปฏิกิรยิา

ระหวางยากบัรีเซพเตอรทําใหสามารถแบงยาไดเปน 2 ประเภท 

คือ agonists ซึ่งมีฤทธ์ิกระตุนการทํางานของรีเซพเตอร 

และ antagonists ซึ่งมีฤทธ์ิตานการทํางานของรีเซพเตอร 

อยางไรก็ตามดวยความรูทางเภสัชวิทยาในปจจุบันทําให

การแบงยาโดยใชหลักเกณฑด้ังเดิมน้ีอาจไมเพียงพอที่จะจัด

ยาซึ่งออกฤทธ์ิเปน inverse agonists และ biased agonists 

(functional agonists) เขาเปนกลุมใดกลุมหน่ึงไดอยางชัดเจน 

ดังน้ันขอมูลการออกฤทธ์ิที่เฉพาะเจาะจงของยาแตละชนิด

จึงมีสวนสําคัญที่จะทําใหทราบถึงการสงสัญญาณภายใน

เซลล รวมทั้งผลทางเภสัชวิทยาที่เกิดข้ึนหลังยาทําปฏิกิริยา

กับรีเซพเตอรแตละประเภทไดอยางถูกตอง 
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บทคัดยอ  

Drug-induced liver injury (DILI) เปนการบาดเจ็บของตับที่เกิดจากยา และเปนปญหาที่พบไดเปนระยะในการปฏิบัติงาน

ของเภสัชกร รูปแบบของการเกิด DILI น้ันมีความหลากหลาย เชน intrinsic, idiopathic, hepatocellular, cholestatic หรือ 

mixed DILI และอาจมีความจําเพาะกับการใชยาบางชนิด ดังน้ันเภสัชกรจึงควรทราบความสัมพันธดังกลาว รวมไปถึงระยะเวลา

ในการกอปญหา และเมื่อเกิดปญหา DILI ข้ึน เภสัชกรควรทําการประสานรายการยา สอบถามรายละเอียดที่เกี่ยวของเพิ่มเติม 

จัดทําไทมไลนสําหรับยาที่สงสัยทั้งหมด เพื่อทําการประเมินโอกาสในการเปนสาเหตุของยาที่ซักประวัติไดทั้งหมด (causality 

assessment) จากการใชเครื่องมือ เชน CIOMS-RUCAM รวมกับการประเมินผูปวย ปรึกษาแพทยเพื่อประเมินความจําเปน   

ในการวินิจฉัยเพิ่มเติมกอนจะสรุปความเห็นและดําเนินการปองกันปญหา DILI ซ้ําจากยาชนิดเดิม 

 

คําสําคัญ 

Drug-induced liver injury, causality assessment, hepatotoxicity, liver failure  
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานทราบ

ประเด็นดังน้ี 
1. นิยามของ drug-induced liver injury (DILI) ในปจจบุนั 

2. ลักษณะ (phenotype) ของผูปวย DILI และระดับ

ความรุนแรงของปญหา 

3. ปจจัยเสี่ยงของการเกิด DILI สําหรับผูปวยแตละราย 

4. เครื่องมือที่ใชประเมินความเปนสาเหตุของยาที่ทําให

เกิด DILI 

5. แนวทางการจัดการ DILI ที่เกี่ยวของกับเภสัชกร 

บทนํา 

เหตุการณไมพึงประสงคจากยา (adverse drug event, 

ADE) เปนปญหาทางยา (drug-related problem, DRP) 

ที่เภสัชกรพบไดบอยในระหวางปฏิบัติงาน ซึ่งรูปแบบของ 

ADE น้ันมีหลากหลายชนิด เชน อาการขางเคียงของยา 

อาการพิษจากยา แพยา ปฏิกิริยาระหวางยา ซึ่ง ADE เหลาน้ี

อาจแบงออกเปนสองประเภทใหญ คือ 1) type A ADE ซึ่งเปน

เหตุการณที่คาดเดาไดและสัมพันธกับฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา 

และ 2) type B ADE ที่เปนเหตุการณที่มักคาดเดาไมได 

อาจเกิดจากการตอบสนองทางภูมิคุมกัน (immunologic 

reaction) หรือไมทราบสาเหตุ (idiosyncratic reaction) 

โดยยาทุกชนิดสามารถทําใหเกิด ADE ไดทั้งสองประเภท

ในอัตราที่แตกตางกันไป ความทาทายในการจัดการปญหา 

ADE เริ่มต้ังแตการวินิจฉัยและประเมินความเปนสาเหตุของ

ปญหา (causality assessment) ซึ่ง drug-induced liver 

injury (DILI) เปน ADE ที่มีปญหาความซับซอนในการ

วินิจฉัย และสงผลกระทบตอผูปวยไดมากไมแพปญหาการ

แพยา ดังน้ันเภสัชกร จึงควรทราบแนวทางในการประเมิน

หาสาเหตุของ DILI เพื่อใหการจัดการปญหามีความชัดเจน 

และชวยปองกันการเกิดปญหา ADE ซ้ําซอนในอนาคต

ใหกับผูปวย  

Drug-induced liver injury (DILI) คืออะไร 

DILI คือ การบาดเจ็บหรือความเสียหายที่เกิดข้ึนกับตับ 

อันเปนเหตุมาจากการไดรบัยา สมุนไพร หรือสารแปลกปลอม 

(xenobiotic)1 ซึ่งสงผลทําใหเกิดความผิดปกติของคาทาง

หองปฏิบัติการ หรือทําใหการทํางานของตับผิดปกติหรือ

เสียสภาพไป โดยกลไกในการเกิด DILI น้ันเริ่มจากการที่ยา

หรือสารที่มีคุณสมบัติละลายในไขมันไดดี (lipophilic drug/ 

substances) ถูกเปลี่ยนสภาพใหกลายเปนเมตาบอไลตที่

เปนพิษ (toxic metabolite) ที่สามารถจับกับโปรตีนของ

ไมโทคอนเดรียดวยพันธะโควาเลนท เหน่ียวนําใหมีการผลิต 

reactive oxygen species (ROS) เพิ่มมากข้ึน เกิดเปนสภาวะ

เครียดของสวนตาง ๆ ในเซลลตับ โดยเฉพาะ mitochondria 

และ endoplasmic reticulum ทําใหเกิดการตายของเซลล

ทั้งในลักษณะของ necrosis และ apoptosis ได เรียกการ

เกิดปญหาลักษณะนี้วา “intrinsic DILI” อยางไรก็ตาม 

ในบางครัง้รางกายสามารถปรับตัวรับกับความเครียดในเซลล

ตับได (adaptive response) ทําใหมีการตายของเซลลตับ

เพียงช่ัวคราวและสามารถฟนฟกูลบัมาเปนปกติได นอกจากน้ี 

metabolite ของยาในบางครั้งอาจกระตุนภูมิคุมกันโดย

กําเนิด (innate immune system) ทําใหเกิดการทําลาย

เซลลตับ โดยเฉพาะในผูที่มีลักษณะทางพันธุกรรมที่

สง เสริมใหเกิดความเปนพิษตอตับไดมากข้ึน (genetic 

susceptibility) เ รียกการ เกิดปญหาในลักษณะน้ีว า 

“idiosyncratic DILI” เน่ืองจากมักไมสามารถคาดการณ

การเกิดปญหาได ตัวอยางของยาที่ทําใหเกิด intrinsic DILI 

และ idiosyncratic DILI แสดงดังตารางที่ 1 ซึ่งยาบางชนิด

สามารถทําใหเกิด DILI ไดทั้งสองรูปแบบ เชน amiodarone 

หรือยากลุม statin2
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          ตารางท่ี 1 ตัวอยางยาที่มีรายงานทําใหเกิด 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 

          *ยาที่ทําใหเกิด drug-induced liver injury ไดทั้งสองประเภท 

          HAART = Highly active antiretroviral therapy 

 

ระบาดวิทยาของการเกิด DILI 

อุบตัิการณ 

การระบุอุบัติการณการเกิด DILI ที่แทจริงน้ันทําไดยาก

เน่ืองจากความซบัซอนของการวินิจฉัยและการรายงานที่อาจ

ตํ่ากวาความเปนจริง ประกอบกับปจจัยความแตกตางของ

แตละกลุมประชากรที่ศึกษา เชน การใชยา ลักษณะทาง

พันธุกรรม หรือแมแตรูปแบบงานวิจัยและแหลงที่มาของ

ขอมูล โดยอุบัติการณของการเกิด DILI ที่มีรายงานอยูในชวง 

1-19 รายตอประชากร 100,000 คนตอป2,3 สําหรับประเทศไทย 

สถิติจากฐานขอมูลของสํานักงานหลกัประกนัสุขภาพแหงชาติ

ในชวงปพ.ศ. 2552-25564 พบวาอัตราการเกิด DILI ที่จําเปน 

ตองรักษาแบบผูปวยในโดยเฉลี่ยเทากับรอยละ 0.12 ของ

จํานวนครั้งของการรักษาแบบผูปวยในตอป ซึ่งตัวเลขดังกลาว

อาจถูกมองวาเปนตัวเลขที่ตํ่า แตหากพิจารณาจากขอมูลดิบ

จะพบวาในแตละปจะมีผู เขารับการรักษาตัวจาก DILI 

ประมาณ 1,300 ครั้งตอป โดยในจํานวนน้ีจะเสียชีวิตใน 

โรงพยาบาลและภายใน 90 วันหลังจากเขารับการรักษา

รอยละ 3.4 และ 17.2 ตามลําดับ และยาที่เปนสาเหตุของ

การเกิด DILI มากที่สุดคือยาพาราเซตามอล (รอยละ 35) 

และยารักษาวัณโรค (รอยละ 34.7) 

ระดบัความรุนแรงและพยากรณโรคของ DILI 

การประเมินความรุนแรงของ DILI อาศัยการพิจารณา

จาก 2 สวน ไดแก 1) อาการ หรืออาการแสดง เชน ตัวเหลือง-

ตาเหลือง มีภาวะ encephalopathy ภาวะเลือดออก หรือ

ทองมาน ซึ่งเปนสิ่งบงช้ีถึงอาการในระดับที่รุนแรง รวมถึง

อาการที่ไมจําเพาะ เชน ปวดทอง คลื่นไส อาเจียน ออนเพลีย 

ไข ผื่น ก็ควรไดรับการพิจารณาเชนกัน เน่ืองจากมีหลักฐาน

วาอาจสัมพันธกับผลลัพธทางคลินิกที่ไมดี2 และ 2) ผล      

ทางหองปฏิบัติการ เชน total และ conjugate bilirubin, 

international normalized ratio (INR), prothrombin time 

(PT), albumin ซึ่งเปนคาที่แสดงสัญญาณของการเกิด DILI 

ในระดับรุนแรงไดดี โดยเฉพาะคา INR อีกทั้งคาเอนไซมตับ
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เ ช น  alanine aminotransferase (ALT)  และ  alkaline 

phosphatase (ALP) ยังเปนสิ่งที่ควรพิจารณาควบคูไปดวย 

อยางไรก็ตาม การพิจารณาการเพิ่มข้ึนของคา AST/ALT 

เพียงอยางเดียวอาจไมเพียงพอในการที่จะระบุระดับความ

รุนแรงของ DILI เน่ืองจากผูปวยบางรายไมมีอาการแสดง

ทางคลินิกที่ผิดปกติแมวาคาทางหองปฏิบัติการจะผิดปกติ 

ก็ตาม เชน ผูที่ใชยา cholestyramine, heparins, หรือ 

tacrine ที่อาจพบการเพิ่มระดับเอนไซม ALT เล็กนอย 

โดยไมพบอาการผิดปกติหรือดีซาน2 

ปจจุบันมีการนําเสนอการแบงระดับความรุนแรงของ 

DILI ไวอยู 2 ระบบ โดย United States (US) Drug-Induced 

Liver Injury Network5 และ International DILI Expert 

Working Group6 ดังแสดงในตารางที่ 2 ซึ่งทั้งสองระบบ

แบงระดับความรุนแรงจากคา liver enzyme, total bilirubin, 

INR รวมถึงอาการแสดงที่เกี่ยวของกับ DILI การเกิด organ 

failure การปลูกถายตับ หรือการเสียชีวิต อน่ึงการแบงระดับ

ความรุนแรงของทั้งสองระบบน้ีมคีวามแตกตางกันในแงของ

จํานวนระดับความรุนแรง คาจุดตัด (cutoff) ของคาทาง

หองปฏิบัติการบางชนิด และสถานะของการรักษาตัวใน

โรงพยาบาลของผูปวย ปจจุบันยังไมมีคําแนะนําที่ชัดเจนวา

ระบบการประเมินใดมีความเหมาะสมมากกวากัน ดังน้ัน

ในทางปฏิบัติเภสัชกรและบุคลากสาธารณสุขในทีมควร

พิจารณารวมกันวาจะใชระบบการประเมินใด และเมื่อเลือกใช

แลวควรใชกับผูปวยทุกรายและใชอยางตอเน่ืองเพื่อใหเกิด

ความสอดคลองของการประเมินและการจัดการผูปวย รวมถึง

การเก็บและวิเคราะหขอมูลเพื่อพัฒนาคุณภาพการบริบาล

ผูปวยในอนาคต  

ระดับความรุนแรงที่มากข้ึนของ DILI น้ันสัมพันธกับ

โอกาสในการเสียชีวิตหรือเกิดผลลัพธอันไมพึงประสงค 

โดยเฉพาะในระดับ severe ผูที่มี DILI ในลักษณะของ 

hepatocellular damage รวมกับมีภาวะ jaundice หรือ 

ผูที่มีลักษณะเขากับ Hy’s law กลาวคือ มีคา AST หรือ ALT 

มากกวา 3 เทาของ upper limit of normal (ULN) รวมกับ

มีคา total bilirubin มากกวา 2 เทาของ ULN ที่จะมี

โอกาสเสียชีวิตหรือจําเปนตองไดรับการปลูกถายตับมากกวา

รอยละ 10 นอกจากน้ียังมีรายงานปจจัยที่เพิ่มความเสี่ยง

ตอการเสียชีวิตจาก DILI เชน ภาวะตับแข็ง อายุมากกวา 60 ป 

ติดเช้ือ human immunodeficiency virus (HIV) โรคไต

เรื้อรัง โรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง ภาวะทุพโภชนาการ และผูปวย

เพศชาย4 ดังน้ันผูปวยที่มีความรุนแรงของ DILI ต้ังแตระดับ 

moderate ข้ึนไป รวมกับมีปจจัยเสี่ยงตอการเสียชีวิตอื่น

รวมดวย ควรไดรับการดูแลที่รวดเร็วเพื่อลดโอกาสในการ

เสียชีวิตใหไดมากที่สุด 

โดยสวนใหญ ผูปวยที่ประสบปญหา DILI มักจะ

สามารถฟนตัวและมีคาการทํางานของตับเปนปกติได โดย

ระดับของเอนไซม transaminase (AST/ALT) มักเขาสูชวง

ปกติภายในไมกี่สัปดาห ซึ่งเร็วกวาเอนไซมในระบบนํ้าดี (ALP) 

ที่มักใชระยะเวลากลับเปนปกตินานหลายเดือน ถึงหน่ึงป7,8 

โดยมีผูปวยสวนนอยที่มีการพัฒนาไปเปนปญหาเรื้อรัง 

(chronic DILI) ซึ่งพิจารณาจากการที่ระดับเอนไซมตับตาง ๆ  

ยังคงสูงอยางตอเน่ือง อยางไรก็ตาม นิยามของ chronic 

DILI น้ันมีความไมสอดคลองกันอยูระหวางกลุมผูเช่ียวชาญ 

โดยเฉพาะคาที่เปน cutoff ของระยะเวลาที่คา liver enzyme 

ยังคงสูงกวาชวงปกติ ที่มีการกําหนดไวต้ังแต 6-12 เดือน 

นอกจากปญหา chronic DILI หรือการเสียชีวิตแลว ปญหา

แทรกซอนที่รุนแรงของ DILI ไดแก การสูญเสียทางเดินนํ้าดี

ขนาดเล็ก (ทั้ง progressive ductopenia  และ vanishing 

bile duct syndrome) จากการใชยากลุม beta-lactam, 

carbamazepine, chlorpromazine9 - 1 1  หรื อ ตับแ ข็ง 

(cirrhosis) จากการใชยา เชน methotrexate, enalapril 

และ amiodarone12-14 น้ันสามารถพบไดในผูปวยบางราย

ดวยเชนกัน



ฉบับท่ี E16 ปท่ี 24 ประจําเดือน เมษายน พ.ศ. 2565         44 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

ตารางท่ี 2 ตัวอยางระบบการแบงระดับความรุนแรงของ 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 และตองรักษาตัวในโรงพยาบาลจาก DILI  

4 - Severe ระดับ ALT และ/หรือ ALP และ TBL ≥2.5 มก./ดล. และเขาเกณฑอยางนอย 1 ขอตอไปน้ี: 

- Hepatic failure (คา INR >1.5, มีภาวะ ascites หรือ encephalopathy) 

- การทํางานของอวัยวะอื่น ๆ ลมเหลวอันเปนผลมาจาก DILI 

5 - Fatal เสียชีวิตหรอืไดรับการปลูกถายตับอันเปนผลมาจาก DILI   

International DILI Expert Working Group 

1 - Mild พบการเพิ่มข้ึนของ ALT ≥5 เทา หรอื ALP ≥2 เทา และ TBL <2 เทาของ ULN* 

2 - Moderate พบการเพิ่มข้ึนของ ALT ≥5 เทา หรอื ALP ≥2 เทา และ TBL ≥2 เทาของ ULN* หรือ   

มีอาการตับอักเสบ (symptomatic hepatitis) 

3 - Severe พบการเพิ่มข้ึนของ ALT ≥5 เทา หรอื ALP ≥2 เทา และ TBL ≥2 เทาของ ULN* หรือ   

มีอาการตับอักเสบ และเขาเกณฑอยางนอย 1 ขอตอไปน้ี: 

- INR ≥1.5 

- มีภาวะ ascites และ/หรือ encephalopathy ซึ่งมีระยะเวลาของโรคมาไมเกิน  

  26 สัปดาห และยังไมพบภาวะตับแข็ง 

- การทํางานของอวัยวะอื่น ๆ ลมเหลวอันเปนผลมาจาก DILI 

4 - Fatal/transplantation เสียชีวิตหรอืไดรับการปลูกถายตับอันเปนผลมาจาก 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. = มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 

*คา ULN อาจแตกตางกันไปแตละสถานพยาบาล หรืออาจใชคา ULN ของ ALP = 115 U/L, ALT = 40 U/L 

     

ปจจัยเสี่ยงตอการเกดิ DILI 

การเกิด DILI ในผูปวยแตละรายน้ันมีโอกาสเสี่ยงที่

แตกตางกันออกไปเน่ืองจากอิทธิพลของปจจัยหลัก 2 สวน2 

ไดแก   

1. ปจจัยที่เกี่ยวของกับคุณลักษณะของผูปวย เชน 

อายุที่มากข้ึน เพศ (ผูหญิงเสี่ยงตอการเกิด DILI ไดมากกวา 

แตผูชายจะมีความเสี่ยงตอการเสียชีวิตจาก DILI ที่มากกวา) 

ชาติพันธุหรือลักษณะทางพันธุกรรม (เชน DRB1*15:01, 

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

ประวัติการด่ืมแอลกอฮอล การต้ังครรภ โรครวมตาง ๆ เชน 

โรคตับ โรคไตเรื้อรัง โรคอวน 

2. ปจจัยที่เกี่ยวของกับยา เชน ขนาดยา ระยะเวลา

ในการใชยา สัดสวนของยาที่ถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับ ความชอบ

ไขมันของยา (lipophilicity ซึ่งคาย่ิงสูงจะมีแนวโนมที่ยาตอง
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ถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับมากข้ึน) คาครึ่งชีวิตของยาที่ยาว ยาอื่น ๆ 

ที่ใชรวมกัน หรือยาที่มี reactive metabolite หรือยาที่มี

ผลยับย้ังการซอมแซมเน้ือเย่ือหรือยาที่สงเสริมใหเกิดการ

ทําลายเน้ือเย่ือ 

โดยปจจัยทั้งสองสวนขางตนน้ันสามารถสงผลเกื้อ 

หนุนกันและทําให เกิดลักษณะความเปนพิษตอ ตับที่

แตกตางกันออกไป 

ดังน้ันในการประเมินโอกาสการเกิด DILI น้ันจึงควร

คํานึงถึงปจจัยเสี่ยงขางตนรวมกันและพิจารณาผลกระทบหรือ

ลักษณะการแสดงออก (phenotype) ของ DILI ที่เกิดข้ึนกับ

ผูปวยเพื่อยืนยันวายาชนิดใดเปนสาเหตุของการเกิด DILI 

DILI phenotype 

ลักษณะการแสดงออก (phenotype) อันเปนผลมาจาก 

DILI น้ันมีหลากหลายรูปแบบ และอาจมีความคลายคลึงกับ

โรคตับที่มีสาเหตุมาจากอยางอื่น โดยเฉพาะ ไข คลื่นไส 

อาเจียน ภาวะดีซาน ปสสาวะสีเขม คันตามรางกาย และ

ปวดทองบริเวณดานบนขวา ที่เปนอาการแสดงที่ไมจําเพาะกบั 

DILI เพียงอยางเดียว อยางไรก็ตาม DILI phenotype หลักที่

เภสัชกรควรทราบมี 3 ลักษณะ ไดแก  hepatocellular, 

cholestatic และ mixed pattern DILI โดยพิจารณาจาก

ลักษณะความผิดปกติของคาทางหองปฏิบัติการที่เกี่ยวของ

กับการทํางานของตับ เชน เอนไซม aminotransferase 

(AST, ALT), alkaline phosphatase และการพิจารณา

จากคา ALT/ALP ratio (คา R ดังสมการในตารางที่ 3) และ

นอกเหนือจากลักษณะของ DILI ที่พบบอยขางตน ยังมี

ลักษณะอื่น ๆ ของ DILI ที่เภสัชกรสามารถพบไดในระหวาง

ปฏิบัติงานดังตารางที่ 3 โดย DILI phenotype อาจจําเพาะ

กับยาบางชนิด เชน paracetamol, diclofenac และ isoniazid 

มั กทํ า ให เกิ ด  hepatocellular DILI รวม ถึงยาในกลุ ม 

checkpoint inhibitor ที่ทําใหเกิดลักษณะเฉพาะ เรียกวา 

liver injury related immune checkpoint inhibitors 

ในขณะที่ยาบางชนิดสามารถทําใหเกิด DILI phenotype 

ที่หลากหลายได เชน carbamazepine ทําใหเกิด mixed 

pattern DILI ห รื อ  drug reaction with eosinophilia 

and systemic symptoms (DRESS) หรือ ductopenia  

นอกจากการพิจารณา DILI phenotype แลว การ

พิสูจนความเปนสาเหตุของการเกิด DILI น้ันยังจําเปนตอง

พิจารณาประเด็นของระยะเวลาการเกิด DILI หลังไดรับยา 

(time to onset หรือ latency) ดวยเชนกัน เน่ืองจากยา

แตละชนิดมีระยะเวลาในการกอปญหาที่แตกตางกันออกไป 

เพื่อใหมั่นใจไดมากที่สุดวายาที่สงสัยดังกลาวจะเปนสาเหตุ

ของการเกิด DILI ในครั้งน้ัน 

การประเมินและจัดการปญหา DILI สําหรับ

เภสัชกร 

โดยทั่วไปการจัดการ DILI ของเภสัชกรจะคลายคลึง

กับกรณีของการจัดการผูปวยแพยาเน่ืองจากเปนปญหา 

adverse drug event ดวยกันทั้งคู โดยเฉพาะกรอบมุมมอง

การหาความเปนสาเหตุของปญหา (causality assessment) 

ที่เภสัชกรมีบทบาทสําคัญเปนอยางมาก ตัวอยางกรอบแนว

ทางการจัดการ DILI สําหรับเภสัชกร แสดงดังรูปที่ 1 

Causality assessment เปนข้ันตอนสําคัญที่เภสัชกร

จําเปนตองจัดการอยางเปนระบบ ต้ังแตการเก็บขอมูลและ

การประเมินที่เกี่ยวของ ไดแก 

1) ประวัติการใชยา สมุนไพร อาหาร และผลิตภัณฑ

เสริมอาหาร ทั้งที่รับจากโรงพยาบาลหรือซื้อเองจากรานยา 

รวมถึงรายละเอียดวันที่เริ่มใช ขนาด ระยะเวลาและวันที่

หยุดใชผลิตภัณฑดังกลาวขางตนดวย ซึ่งขอมูลน้ีจะนําไปใช

ประกอบการจัดทําไทมไลนของการเกิดปญหา โดยเภสัชกร

จําเปนตองทราบขอมูลที่จําเปนคือ ระยะเวลาที่เปนไปไดใน

การทําใหเกิด DILI (time to onset of DILI หรือ DILI latency) 

ของผลิตภัณฑแตละชนิด ซึ่งในทางปฏิบัติการน้ัน การสืบคน

ขอมูล DILI onset ของยาจะทําไดงายกวาผลิตภัณฑอื่น ๆ 

ดังน้ันความซับซอนของการประเมินความเปนสาเหตุของ

ปญหา DILI จึงข้ึนกับลักษณะและจํานวนผลิตภัณฑที่ใช
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โดยเฉพาะผลิตภัณฑที่ไมใชยาที่มีโอกาสสืบคนแลวไมพบ

ขอมูลรายงานไดบอย ตารางที่ 4 แสดงตัวอยางของ DILI onset 

ของยาหรือกลุมยาตาง ๆ  ที่มีรายงาน นอกจากน้ียังมีแหลง 

ขอมูลที่เภสัชกรสามารถสืบคนเพิ่มเติมได ไดแก LiverTox 

database17, DILIrank Dataset18 หรือเอกสารกํากับยารวมกับ

การใชขอมูลจากงานวิจัยตีพิมพตาง ๆ ที่เขาถึงได 

2) ประวัติอาการ หรือภาวะผิดปกติที่สัมพันธกับ 

DILI ได เชน อาการผื่น ภาวะไตวาย หรือประวัติการเกิด 

DILI ในอดีตจากยาชนิดเดียวกัน (positive rechallenge) 

ซึ่งจะเปนประโยชนตอการประเมินความนาจะเปนสาเหตุ 

และการพิจารณา DILI phenotype ตอไป 

3)  การประเมิน DILI phenotype โดยพิจารณาจาก

คา R เพื่อระบุลักษณะวาเปน hepatocellular, cholestatic 

หรือ mixed pattern DILI ซึ่งข้ันตอนน้ีจะตองนําไปประกอบ 

การพิจารณารวมกับขอมูลยาที่เก็บมาไดกอนหนา เน่ืองจาก

ยาแตละชนิดสงผลใหเกิด DILI phenotype ไดแตกตางกัน

ดังที่ระบุไวในตารางที่ 3 และหากชวงเวลาของ DILI onset 

สําหรับยาที่สงสัยน้ันสอดคลองไปกับ DILI phenotype 

เภสัชกรสามารถใหนํ้าหนักกับการเปนสาเหตุของยาน้ัน ๆ  

ไดมากข้ึน 

4) การคนหาสาเหตุอื่น (alternative causes) ที่อาจ

ทําใหเกิดความเสียหายกับตับได เปนกระบวนการที่จะชวย

ยกระดับความเช่ือมั่นในการเปนสาเหตุของยาที่สงสัย ซึ่ง

สาเหตุหลักที่เปนสาเหตุของการบาดเจ็บที่ตับที่พบบอย 

ไดแก การติดเช้ือไวรัส เชน 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 

ไดในระดับหน่ึงเทาน้ัน ดังน้ันจึงจําเปนตองประสานงาน

กับแพทยเพื่อใชขอมูลจากการตรวจรางกาย คาทางหอง 

ปฏิบัติการหรือหัตถการเพิ่มเติม เชน การตรวจลักษณะทาง

พันธุกรรม การทํา liver biopsy สําหรับผูปวยบางรายเพื่อ

ยืนยันสาเหตุอื่นเหลาน้ี กอนจะสรุปการเปนสาเหตุของ 

DILI ในครั้งน้ัน ๆ 

กระบวนการ 4 ขอขางตนคือข้ันตอนของการประเมนิ

สาเหตุอยางเปนระบบสําหรับเภสัชกรที่ควรคํานึงถึง 

อยางไรก็ตาม ปจจุบันมีการพัฒนาเครื่องมือเพื่อชวยใน

กระบวนการทํา causality assessment ที่เภสัชกรสามารถ

นํามาใชงานไดในลักษณะเดียวกับ Naranjo’s algorithm 

สําหรับการประเมินผื่นแพยา โดยเครื่องมือสําหรับการ

ประเมินสาเหตุของ DILI ที่ไดรับการทดสอบความเที่ยงตรง

และเปนที่ยอมรับในทางปฏิบัติหรือการวิจัยทางคลินิก คือ 

Council for International Organizations of Medical 

Sciences/Roussel Uclaf Causality Assessment Method 

(CIOMS/RUCAM)2,19 ซึ่งผูประเมินจะตองกรอกรายละเอียด 

ไดแก onset ของการเกิด DILI การเปลี่ยนแปลงของคาทาง

หองปฏิบัติการที่เกี่ยวของกับการทํางานของตับภายหลังจาก

เริ่ม หยุด หรือไมไดหยุดยา ปจจัยเสี่ยงของการเกิด DILI ยา

ที่ใชรวม alternative causes รวมถึงขอมูลการเกิด DILI จาก

เอกสารกํากับยา รายงานกรณีศึกษาหรือการศึกษาทางคลินิก 

หรือการตอบสนองภายหลังจากไดรับยาเดิมซ้ํา ซึ่งผลการ

ประเมินจะไดเปนระดับคะแนนที่อยูใน 5 ชวง คือ definite 

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

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

แสดงถึงโอกาสในการเปนสาเหตุของ liver injury สําหรับยาที่

ถูกประเมิน ทั้งน้ี ยาทั้งหมดที่ผูปวยใชควรไดรับการประเมิน

ดวยเครื่องมือน้ีไปพรอม ๆ  กันเพื่อคัดกรองยาที่มโีอกาสเปน

สาเหตุของการเกิด liver injury มากที่สุดในครั้งน้ัน ๆ



ฉบับท่ี E16 ปท่ี 24 ประจําเดือน เมษายน พ.ศ. 2565         47 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

ตารางท่ี 3 DILI phenotype และตัวอยางยา15,16 
 

DILI phenotype ตัวอยางยา 

DILI ชนิดหลัก 

Hepatocellular pattern เปนลักษณะของตับอักเสบ 

(ALT เพิ่มขึ้น ≥5 เทาของ ULN หรือคา R ≥5) 

คา 𝑅𝑅 =  
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 ÷ 𝑈𝑈𝐴𝐴𝑈𝑈 𝑜𝑜𝑜𝑜 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 ÷ 𝑈𝑈𝐴𝐴𝑈𝑈 𝑜𝑜𝑜𝑜 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 

Diclofenac, disulfiram, efavirenz, fenofibrate, isoniazid, 

lamotrigine, minocycline, nevirapine, nitrofurantoin, 

pyrazinamide, rifampicin, sulfonamide 

Cholestatic pattern เปนลักษณะของระบบทางเดินนํ้าดีอุดตัน 

(ALP เพิ่มขึ้น ≥2 เทาของ ULN หรือคา R ≤2) 

Amoxicillin–clavulanate, androgens, cephalosporins, 

chlorpromazine, erythromycin, flucloxacillin, oral 

contraceptives, penicillins, sulfonamide, terbinafine 

Mixed pattern 

(คา R อยูระหวาง 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 ตัวอยางยา ระยะเวลาการเกิด DILI และะ DIIL phenotype ที่มีการรายงาน3 
 

ยา 
ระยะเวลาการเกิด 

DILI ท่ีมีรายงาน 
DILI phenotype 

ยาตานจุลชีพ 

Isoniazid 1-6 เดือน Hepatocellular ที่แสดงออกคลาย viral hepatitis 

Rifampicin 0-3 เดือน Hepatocellular เปนสวนใหญ อาจพบ mixed pattern บาง 

Pyrazinamide 1-3 เดือน Hepatocellular ที่แสดงออกคลาย viral hepatitis 

Amoxicillin-clavulanate 1-4 สัปดาห Cholestatic pattern แตอาจพบ hepatocellular บอยกวาในเด็ก 

Sulfonamides 1-6 สัปดาห Cholestatic pattern หรือบางครั้งเปน mixed, immunoallergic 

Nitrofurantoin, 

minocycline 

1 สัปดาห จนถึง 

หลายเดือนหรือป 

พบ liver injury ทั้งระยะเฉียบพลันและเรื้อรัง  

บางครั้งพบลักษณะของ immunoallergic หรือ autoimmune pattern 

Ketoconazole 0-3 เดือน Hepatocellular เปนสวนใหญ อาจพบ mixed pattern บาง 

ยาตานไวรัส 

NRTIs 1-6 เดือน Cholestatic หรือ mixed pattern ที่พบภาวะ lactic acidosis ดวย 

(เชน stavudine) 

nNRTIs 0-3 เดือน เริ่มจาก hepatocellular ที่พัฒนาไปเปน cholestatic pattern หรือพบ 

immunoallergic pattern (เชน nevirapine) 

Protease inhibitors 1-3 เดือน Hepatocellular เปนสวนใหญ อาจพบ mixed pattern บาง(เชนritonavir) 

ยากันชัก 

Phenytoin 0-3 เดือน พบไดทั้ง hepatocellular, cholestatic หรือ mixed pattern; บางครั้งอาจพบ 

immunoallergic pattern ได 

Carbamazepine 1-3 เดือน พบไดทั้ง hepatocellular, cholestatic หรือ mixed pattern; บางครั้งอาจพบ 

immunoallergic pattern ได 

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

ammonia หรือบางครั้งอาจมีภาวะ acidosis 

ยาแกปวด 

NSAIDs 1-6 เดือน Hepatocellular pattern 

ยาลดระดับไขมันในเลือด 

Statins 1-6 เดือน พบไดทั้ง 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 ตัวอยางแนวทางการระบุปญหาและสาเหตุการเกิด DILI สําหรบัเภสัชกร 

 

การจัดการปญหา DILI ในเบื้องตน ภายหลังจากการ

ทํา causality assessment  คือการหยุดยาที่ตองสงสัย 

(culprit drug) ซึ่งยาบางชนิดอาจมีคําแนะนําในการหยุดที่

ชัดเจนวาที่จุดใดควรหยุด เชน isoniazid20 ควรหยุดยาเมื่อ

คา ALT เพิ่มข้ึน >3 เทาของ ULN รวมกับมีอาการปวดทอง 

คลื่นไส อาเจียน มีภาวะดีซานรวมดวย หรือเมื่อคา ALT 

เพิ่มข้ึน >5 เทาของ ULN แมจะไมมีอาการผิดปกติใดๆ 

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

พิจารณาระดับการเพิ่มข้ึนของ ALT และ total bilirubin 

รวมกัน15 แตในบางกรณี ผลการประเมินสาเหตุอาจมีความ

ไมชัดเจนหรือไมมีคาจุดตัดที่แนะนําสําหรับการหยุดยา 

ดังน้ันเภสัชกรยังควรตองพิจารณารวมกับแพทยวายาชนิดใด

ไมมีความจําเปนหรือสามารถหยุดไดช่ัวคราวเพื่อใหคา      

การทํางานของตับกลับสูสภาวะปกติ รวมถึงพิจารณายา

ทางเลือกที่ปลอดภัย กรณีที่โรคน้ัน ๆ  ยังจําเปนตองไดรับยา

เพื่อการรักษาหรือควบคุมโรคตอไป อน่ึง ภายหลังจากหยุด
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ยาที่สงสัย ระดับของคาการทํางานของตับมักจะกลับคืนสู

ชวงปกติไดเปนสวนใหญภายในไมกี่ วันหรือสัปดาห แต

ผูปวยบางสวนอาจมีการรุดหนาของโรคไป เชน เกิดภาวะ 

encephalopathy หรือ acute liver failure (ALF) แมจะ

หยุดยาไปแลว ดังน้ันเภสัชกรจึงควรมีสวนรวมในการ

ติดตามการดําเนินไปของโรคดวยเชนกัน 

สําหรับการรักษาดวยยาที่จําเพาะกับ DILI จากยา

บางประเภทตามที่มีระบุไวในแนวทางโดย European 

Association for the Study of the Liver ปค.ศ. 20192 ไดแก 

•  Cholestyramine สําหรับ DILI จากการใชยา

leflunomide หรือ terbinafine 

•  Carnitine สําหรับ DILI จากยา valproic acid 

•  N-acetylcysteine (NAC) สําหรับ DILI จากยาอื่น ๆ 

ที่ไมใช paracetamol  

•  Ursodeoxycholic acid เพื่อลดความรุนแรงจาก

ภาวะ cholestasis เรื้อรัง 

โดยระดับคุณภาพของหลักฐานทางวิชาการที่สนับ 

สนุนประโยชนของยาทั้ง 4 ชนิดขางตนน้ันยังอยูในระดับตํ่า

ทําใหขอสรุปในทางคลินิกของยาไมไดชัดเจน และในกรณีที่

เกิดภาวะ acute liver failure น้ัน มีขอมูลที่กลาวถึงการใช 

NAC ในชวงแรกที่เริ่มมีอาการวาอาจมีประโยชน สวนการใช 

corticosteroid น้ันอาจไมไดประโยชนมากนัก แตสามารถ

พิจารณาเปนยาทางเลือกในกรณีของ autoimmune hepatitis 

หรือ DILI ที่มีลักษณะแสดงของอาการแพยารวมดวยได 

สรุป 

Drug-induced liver injury (DILI) เปนปญหาที่เกิด 

ข้ึนไดในระหวางการใชยาของผูปวย เภสัชกรมีบทบาท

สําคัญในการจัดการปญหา DILI อยางเปนระบบ จากการ

ประสานรายการยา ประเมิน DILI phenotype และคัดกรอง

สาเหตุอื่นที่เปนไปได ซึ่งจะชวยใหการระบุยาที่เปนสาเหตุ

ของ DILI มีความถูกตองมากที่สุด อันจะเปนการชวยใหการ

จัดการมีความเหมาะสมและปองกันการเกิดปญหาซ้ําซอน
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บทคัดยอ  

การใหยาเคมีบําบัดและยามุงเปาโดยฉีดเขาทางไขสันหลัง รวมทั้งฉีดผานชองบนศีรษะที่เรียกวา Ommaya reservoir 

เพื่อเขาสูระบบประสาทสวนกลาง เปนการใหยาสําหรับรักษาและปองกันมะเร็งที่แพรกระจายไปยังเย่ือหุมสมองทั้งในเด็กและ

ผูใหญที่ปวยดวยโรคมะเร็งเมด็เลือดขาว มะเร็งตอมนํ้าเหลือง หรือผูใหญที่เปนโรคมะเร็งปอด มะเร็งเตานม และมะเร็งลําไสใหญ  

โดยคุณสมบัติของยาเคมีบําบัดและยามุงเปาที่ฉีดเขาทางไขสันหลังตองเปนยาที่มีโครงสรางโมเลกุลเลก็ มีคา pH ระหวาง 7.31-7.37 

และคา osmolarity ประมาณ 281-306 mOsm/kg นอกจากน้ียาควรละลายในไขมันไดดีจึงจะผานเขาไปในสมองและไขสนัหลงั 

เพื่อทําลายเซลลมะเร็งที่แพรกระจายได ในปจจุบัน methotrexate และ cytarabine เปนยาเคมีบําบัดที่นิยมใชในการฉีดเขา

ทางไขสันหลัง โดยอาจใหรวมกับยากลุม glucocorticoid นอกจากน้ียังมีขอมูลวา topotecan และ thiothepa สามารถนํามา

ฉีดเขาทางไขสันหลังไดเชนกัน ทั้งน้ีการเตรียมยาฉีดเขาทางไขสันหลังตองทําดวยเทคนิคปราศจากเช้ือโดยไมมีสารกันเสียในตํารับยา 

เพื่อปองกันความเปนพิษที่อาจเปนอันตรายถึงแกชีวิตกับผูปวย 

 

คําสําคัญ 

ยาเคมีบําบัด, ยามุงเปา, ฉีดเขาทางไขสันหลัง 
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานทราบ

ประเด็นดังน้ี 
1. ระบุขอมูลของยาเคมีบําบัดและยามุงเปาสําหรับฉีดเขา

ทางไขสันหลังในผูปวยโรคมะเร็งได 

2. อธิบายวิธีการเตรียมยาเคมีบําบัดและยามุงเปาสําหรับ

ฉีดเขาทางไขสันหลังได 

บทนํา 

ในปจจุบันการฉีดยาเคมีบําบัดเขาทางไขสันหลงัเปน

หน่ึงในวิธีการรักษามะเร็งเม็ดเลือดขาวแบบเฉียบพลัน 

(acute leukemia) ชนิด acute lymphoblastic leukemia 

(ALL) โดยอุบัติการณของโรคน้ีแตกตางกันตามชวงอายุ 

เชน ในเด็กพบอุบัติการณ ALL สูงถึงรอยละ 351 ซึ่งการ

รักษา ALL ประกอบดวยการรักษาแบบจําเพาะ (specific 

treatment) และการรักษาแบบประคับประคอง (supportive 

treatment) สําหรับการรักษาแบบจําเพาะประกอบดวย  

4 ระยะ คือ induction of remission,  intensification, 

CNS prophylaxis และ maintenance therapy ซึ่งระยะ 

CNS prophylaxis คือการปองกันการเกิดมะเร็งเม็ดเลือดขาว

ดวยการใชยาเคมีบําบัดเพื่อทําลายเซลลมะเร็งเม็ดเลือดขาว

ซึ่งยังคงเหลืออยูในระบบประสาทสวนกลาง แตเน่ืองจาก

ยาเคมีบําบัดตาง ๆ  ที่ใหทางหลอดเลือดดํามักไมสามารถซึม

ผานแนวกั้นระหวางเลือดกับสมอง ซึ่งเกิดจากเซลลจําเพาะ

บนหลอดเลือดฝอย (blood-brain barrier, BBB) เขาไป

ในระบบประสาทสวนกลางได ทําใหเซลลมะเร็งเม็ดเลือดขาว

ที่อาจเหลืออยูแบงตัวมากข้ึนและกระจายไปทั่วรางกาย

นําไปสูการกลับเปนโรคข้ึนมาใหม (relapse) ทั้งน้ีหากไม

ปองกันผูปวยจะมีโอกาส relapse ในระบบประสาทสวนกลาง

ไดถึงรอยละ 50 โดยพบอุบัติการณหลังการรักษาประมาณ 

6-24 เดือน (ขอมูลเดนชัดใน ALL ที่เกี่ยวของกับ T-cell)2 

 

ซึ่งการปองกันการเกิดมะเรง็เมด็เลอืดขาวในระบบประสาท

สวนกลาง คือ การฉายรังสีที่ ศีรษะรวมกับการฉีดยา 

methotrexate เขาไขสันหลัง ซึ่งจะสามารถปองกัน CNS 

relapse ไดประมาณรอยละ 80-902,3 

นอกจากการรักษาในระยะ CNS prophylaxis ของ

ผูปวย ALL แลว ในปจจุบันพบการแพรกระจายของเซลล 

มะเร็งเขาสูสมองหรือประสาทสวนกลางจากตําแหนงมะเร็ง

ตนกําเนิด (มะเร็งปฐมภูมิ) และเมื่อเกิดการแพรกระจาย 

(มะเร็งทุติยภูมิ) ซึ่งการกระจายไปที่สมองน้ีสามารถเกิดได

จากมะเร็งตนกําเนิดเกือบทุกชนิด แตที่พบไดบอย ไดแก 

มะเร็งตอมนํ้าเหลือง มะเร็งปอด มะเร็งเตานม มะเร็งลําไสใหญ 

มะเร็งไต และมะเร็งผิวหนังชนิด malignant melanoma 

โดยมากกวาครึ่งของผูปวยที่มะเร็งแพรกระจายมายังสมอง

จะมีกอนเน้ืองอกมากกวา 1 กอน ซึ่งการพิจารณาทางเลือก

ในการรักษามะเร็งข้ึนกับปจจัยตาง ๆ  ไดแก จํานวนกอน

เน้ืองอก ตําแหนงในสมอง ความเจ็บปวยทางรางกายอื่น ๆ 

และระดับความแข็งแรงโดยรวมของผูปวย ซึ่งวิธีการรักษา

ที่มีใช ไดแก การผาตัด การฉายรังสี และการใชยาเคมีบําบัด 

โดยอาจใชวิธีเดียวหรือหลายวิธีรวมกัน แตการรักษามะเร็ง

ระยะแพรกระจายไปที่สมองมักจะไมตอบสนองตอการให

ยาเคมีบําบัด เน่ืองจากยาไมสามารถผาน BBB ไดดังที่กลาวไว

ขางตน อยางไรก็ตามมะเร็งระยะแพรกระจายไปที่สมองน้ัน

มักทําให BBB ผิดปกติ ทําใหยาสามารถผานเขาสูเซลลมะเรง็

ไดมากข้ึนโดยไมผานเขาเซลลสมองสวนปกติ ดังน้ันการ

บริหารยาเคมีบําบัดในผูปวยโรคมะเร็งจึงอาจแบงออกเปน 

1) การฉีดเขาทางไขสันหลงั (intrathecal injection) เพื่อหวัง

ผลเฉพาะที่ทางชองทางเดินนํ้าไขสันหลงั สําหรับยาเคมบีาํบดั

บางชนิดที่สามารถผานไปสูเย่ือหุมสมองและไขสันหลังได 

และ 2) การฉีดเขาศีรษะผานทาง Ommaya reservoir 

(intraventricular injection) เพื่อปองกันและรักษาการแพร 

กระจายของเซลลมะเร็งในเย่ือหุมสมองหรือไขสันหลัง ซึ่งมีขอ

บงช้ีในโรคมะเร็งทางโลหิตวิทยาและมะเร็งชนิดกอนบางชนิด2,3 
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การใหยาเคมีบําบัดเขาสูระบบประสาท

สวนกลาง 

BBB เปนโครงสรางทางกายภาพของเสนเลือดฝอย

ที่ไปเลี้ยงเน้ือเย่ือสมองและแตกตางจากเสนเลือดฝอยที่ไป

เลี้ยงเน้ือเย่ืออื่น ๆ นอกสมอง เน่ืองจากหลอดเลือดฝอย

บริเวณน้ีไมมีชองเปด (มีลักษณะเปน tight junction) มีจํานวน

ไมโตคอนเดรียมากเพื่อใชในการสรางพลังงานระดับเซลล 

รวมทั้งมี astrocyte foot process มาหุมไวทําใหมีช้ันหุม

รองรับอีก 1 ช้ัน ดังน้ันยาที่จะผาน BBB เพื่อไปออกฤทธ์ิได

ควรเปนโมเลกุลที่เล็กมากหรือละลายในไขมันไดดี ทั้งน้ี

ปริมาตรของนํ้าเลี้ยงไขสันหลัง (cerebrospinal fluid, CSF) 

ในผูใหญ คือ 125-150 ml ขณะที่เด็กแรกเกิดมีปริมาตร 

40-60 ml ขนาดยาเคมีบําบัดที่ใหทางไขสันหลังผูปวยจึง

นอยกวาขนาดยาที่ใหทางหลอดเลือดดํา และทําใหมีโอกาส

เกิดพิษนอยลง2 อยางไรก็ตามความเขมขนของยาเคมีบําบัด

ในนํ้าเลี้ยงไขสันหลังจะคงที่ และยามีคาครึ่งชีวิตในนํ้าเลี้ยง 

ไขสันหลังนานกวาในเลือด สงผลใหการกําจัดยาออกจาก CSF 

ตองผานการจับกับโปรตีน การฉีดยาเคมีบําบัดเขาทางไขสัน

หลังมี 2 วิธี คือ การฉีดเขาทางไขสันหลังและฉีดเขาผานทาง 

Ommaya reservoir ซึ่งมีความแตกตางกันดังตารางที่ 12 

การฉีดยาเขาทางไขสันหลังดวยวิธี intrathecal          

ดังรูปที่ 1 น้ัน มีขอจํากัดที่สําคัญที่สุด คือ ผูปวยตอง       

นอนน่ิง ๆ ในการฉีดยา และอาจจะมีอาการปวดเกิดข้ึน

ระหวางการฉีด สําหรับการฉีดเขาทาง Ommaya reservoir 

พบวาผูปวยอาจมคีวามเสี่ยงในการติดเช้ือมากกวา ทั้งน้ีผูปวย

ที่ไดรับยาแบบฉีดเขาทางไขสันหลังตองอยูในทาที่ไดรับยาฉีด

อยางนอย 1 ช่ัวโมง เพื่อใหยากระจายไปทั่วไขสันหลัง 
 

ตารางท่ี 1 ความแตกตางของวิธีการฉีดยาเขาทางไขสันหลัง2 

 Intrathecal Intraventricular 

วิธีการใหยา ฉีด 3-5 นาที ทางไขสันหลัง ฉีดเขา Ommaya reservoir 

ปริมาตรยาที่ฉีด 5-8 ml สําหรับเด็กอายุ 6-12 ปและผูใหญ 

2-3 ml สําหรับเด็กอายุ 1-12 เดือน 

2-4 ml และไลสายดวย 0.9% NSS 2-4 ml 

ลักษณะผูปวย sedation  no sedation 

อาการขางเคียง ปวดศีรษะ ปวดหลัง ภาวะเลอืดออก เสี่ยงในการติดเช้ือ พบการอุดตันของเข็ม ภาวะเลือดออก เสี่ยงใน

การติดเช้ือ 

  

 

 

 

รูปท่ี 1 บริเวณที่ฉีดยาเขาทางไขสันหลัง และฉีดเขาทาง Ommaya-reservoir4
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การกระจายตัวเขาสูระบบประสาทสวนกลาง

ของยาเคมีบําบัด 

ตัวอยางยาเคมีบําบัดที่สามารถผาน BBB ไดแก 

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

นอกจากน้ียาเคมีบําบัดหลายชนิดที่แมจะสามารถเดินทาง 

ผาน BBB ได แตก็มีขอจํากัดและมีขอหามในการฉีดยา

เขาทางไขสันหลัง ตัวอยางเชน cisplatin, melphalan, 

mitoxantrone, vincristine เปนตน เน่ืองจากการฉีดยา

เคมีบําบัดดังกลาวเขาทางไขสันหลังอาจจะทําใหผูปวย

เสียชีวิตได ทั้งน้ีเมื่อใหยาเคมีบําบัดชนิดตาง ๆ  ทางหลอด

เลือดดํา พบวายาเคมีบําบัดหลายชนิดมีระดับยาใน CSF 

นอยกวารอยละ 10 ของระดับยาในเลือด ดังแสดงใน

ตารางที่ 2 ซึ่งทําใหยาเคมีบําบัดเหลาน้ีไมมีประสิทธิภาพ

ในการรักษามะเร็งปฐมภูมิที่มีเซลลมะเร็งในสมอง และ

มะเร็งที่แพรกระจายสูเย่ือหุมสมอง2 

 

        ตารางท่ี 2 ยาเคมีบําบัดและยาที่ใชรวมกัน ซึ่งสามารถผานเขาไปยังนํ้าเลี้ยงไขสันหลังจากการใหยาทางหลอดเลือดดํา5 

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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เน่ืองจากยาเคมีบําบัดจัดเปนยาที่มีความเสี่ยงสูงและ

อาจทําใหผูปวยเสียชีวิตหากจัดการปจจัยตาง ๆ ในการใชยา

ไมเหมาะสมเพียงพอ ในปจจุบันจึงมีแนวทางการเตรียมผสม

ยาเคมีบําบัดอยางปลอดภัยเพื่อใหกับผูปวยที่มารับยาเคมี

บําบัด ซึ่งบทความจะมุงกลาวถึงชนิดยา ขนาดยา การเตรียมยา 

ความเขากันไดของยา อายุของยาหลังเตรียมผสม วิธีการ

เก็บยา และขอควรระมดัระวังในการเตรยีมยาเคมีบําบัด ทั้งน้ี

เพื่อใหผูปวยไดรับยาอยางถูกตอง ปราศจากเช้ือ รวมทั้งลด

อาการขางเคียงและความรุนแรงของโรคของผูปวยได 

ขอมูลของยาเคมีบําบัดสําคัญท่ีใชสําหรับฉีด

เขาไขสันหลัง 

Methotrexate 

Methotrexate เปนยาเคมีบําบัดกลุม antimetabolites 

ที่มีโครงสรางทางเคมีคลายกับกรดโฟลิก ออกฤทธ์ิโดยยับย้ัง

การทํางานของเอนไซม dihydrofolate reductase ซึ่งมี

บทบาทที่สําคัญตอการสรางดีเอ็นเอในระหวางการแบงเซลล 

ทําใหลดการสรางสารที่มีความจําเปนตอการสรางเบสเพียวรีน 

ซึ่งจะถูกนําไปใชในการสรางดีเอ็นเอ นอกจากน้ันยังยับย้ัง

การทํางานของเอนไซม thymidylate synthase ซึ่งทําหนาที่

เติมหมู เมทิลใหเบสยูราซิลกลายเปนไทมีนที่จะถูกใชใน

กระบวนการสรางสายดีเอ็นเอตอไป ดังน้ัน methotrexate 

จึงทําลายเซลลโดยการขัดขวางการสรางดีเอ็นเอ6 

สามารถฉีด methotrexate ไดทั้งทางไขสันหลัง

หรือ Ommaya reservoir ยาน้ีมีขอบงใชเพื่อรักษาและ

ปองกันการแพรกระจายเซลลมะเร็งเขาไปในเย่ือหุมสมอง

หรือไขสันหลัง สามารถใชเปนยาเด่ียวหรือใชผสมกับยา

เคมีบําบัดชนิดอื่น ๆ เชน cytarabine ในการรักษาและ

ปองกันการแพรกระจายเซลลมะเร็งได ขนาดยาที่ใชในเด็ก

และผูใหญแสดงในตารางที่ 3 ทั้งน้ีขนาดยา methotrexate 

สําหรับฉีดเขาทางไขสนัหลังไมข้ึนกบัพืน้ที่ผวิ (body surface 

area, BSA) ของผูปวย ซึ่งขนาดยาปกติที่ใชในผูใหญ คือ 10-

15 mg7 เจือจางใหไดความเขมขน 1 mg/ml ดวยสารละลาย

ที่ไมมีสารกันเสีย3 สามารถเตรียมใหไดความเขมขนสูงสุดที่ 

2.5 mg/ml8 นอกจากน้ี methotrexate มีความไวตอแสง

จนอาจทําใหยาเสือ่มสลายได9 ดังน้ันในกระบวนการเตรยีมยา

นอกจากตองทําในพื้นที่ปราศจากเช้ือในตู biological safety 

cabinet class III หรือ isolator แลว จะตองเตรียมยาให

อยูในรูปแบบหลอดฉีดยาพรอมใช (prefill syringe) พรอม

ติดฉลากที่หลอดฉีดยา และเก็บในถุงซิปล็อกพลาสติกสีชา

เพื่อปองกันแสงกอนนําสงไปยังหอผูปวย  

สําหรับการรักษาการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง

เขาไปในเย่ือหุมสมองหรือไขสันหลัง ใช methotrexate 

ฉีดเขาทางไขสันหลังสัปดาหละ 2 ครั้ง ทุก 2-5 วัน เปนเวลา 

4 สัปดาห จากน้ันใหยาสัปดาหละ 1 ครั้ง ทุก 4 สัปดาห10 

ขนาดยา methotrexate ในผูปวยสูงอายุอาจนอยกวา

ขนาดยาของผูใหญ เน่ืองจากปริมาตรและการสรางใหม

ของ CSF ที่ลดลง รวมทั้งอาจมีความเสี่ยงในการเกิดพษิกบั

ผูปวยเพิ่มข้ึนจากการทํางานของไตที่ลดลง หรือการใชยา

กลุมตานอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด (non-steroidal anti-

inflammatory drugs, NSAIDs)  ทั้ ง น้ีความถ่ีในการฉีด 

methotrexate แตกตางกันในแตละสูตรยาที่ผูปวยไดรับ11 

 

        ตารางท่ี 3 ขนาดยา methotrexate ที่ฉีดเขาไขสันหลังในการรักษาและปองกันเซลลมะเร็งแพรกระจายในเย่ือหุมสมอง 

                      หรือไขสันหลังจากโรค meningeal leukemia7 

อายุ (ป) ขนาดยา (มิลลิกรัม) 

นอยกวา 1 6 

1 8 

2 10 

3 หรือ มากกวา 12 
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หลังการให methotrexate ทางไขสันหลัง ยาถูกกําจัด

เปน 2 ชวง ชวงแรกมีคาครึ่งชีวิตที่ 4.5 ช่ัวโมง และชวงหลงัที ่

14 ช่ัวโมง12 คาเฉลี่ยระดับยา methotrexate ในนํ้าไขสันหลัง

เมื่อผานไป 6 ช่ัวโมง มีความเขมขนมากกวา 10 µmol/L 

และที่ 24 ช่ัวโมง มีความเขมขน 0.1 µmol/L ซึ่งแตกตาง

จากการฉีด methotrexate เขาทาง Ommaya reservoir 

ที่หลังจากให single dose จะมีความเขมขนของยามากกวา 

200 µmol/L และที่ 48 ช่ัวโมง จะมีความเขมขน 0.2 µmol/L 

ซึ่งการบริหารยาผานทาง Ommaya reservoir มีแนวโนมที่

จะทําใหกลับมาเปนซ้ําดวยระยะเวลาที่นานกวาการบรกิารยา

ผานทางไขสันหลงั ทั้งน้ีเมื่อเปรียบเทียบกับการใหยาทางปาก

และการใหยาแบบฉีดเขาทางหลอดเลือดดําในขนาดยา    

ที่เทากัน พบวาระดับยา methotrexate ในเลือดมีความ

เขมขนสูงกวาประมาณ 10 เทา13  

แมวาการให methotrexate ทางไขสันหลังจะมี

ความปลอดภัย แตมีขอมูลความสัมพันธกับความเปนพิษ

ของระบบประสาทซึ่งอาจแบงไดเปน 3 ระยะคือ acute, 

subacute และ chronic14 โดยผูปวยประมาณรอยละ 5-40 

จะมีอาการแบบ acute ไดแก ปวดหัว คลื่นไส อาเจียน มีไข 

ปวดหลัง และวิงเวียน ซึ่งเกิดข้ึนภายใน 2-4 ช่ัวโมง หลังจาก

ฉีดยา แตอาจจะมีอาการไดนานถึง 12-72 ช่ัวโมง ถาผูปวย

มีอาการแบบ subacute เชน encephalopathy หรือ severe 

myelopathy (ปวดขา การรับความรูสึกเปลี่ยนแปลงไป 

การทํางานของกระเพาะปสสาวะผิดปกติ และอัมพาตครึง่ซกี) 

ซึ่งอาจเกิดข้ึนหลังจากฉีดยามาแลวเปนวันหรือสัปดาห 

และมักจะกลับมาสูภาวะปกติภายใน 48-72 ช่ัวโมง สวน 

chronic มักมีอาการเกิดข้ึนหลังไดรับยาเปนเดือนหรือป 

โดยอาการแสดง ไดแก leukoencephalopathy (สับสน 

งวงนอน หงุดหงิด การบกพรองทางสายตาและการพูด 

อาการชัก สูญเสียการทรงตัว และภาวะสมองเสื่อม) ผูปวย

ที่มีอาการรุนแรงอาจจะทําใหเสียชีวิตได7 

Cytarabine  

Cytarabine หรือ ara-C เปนยาที่มีโครงสรางทางเคมี

คลายกับเบสไซโทซีนซึ่งตอกับนํ้าตาลอาราบิโนส ยาน้ีถูก

เปลี่ยนเปนสารออกฤทธ์ิในรูปของไทรฟอสเฟต คือ อารา-ซีทีพี 

(ara-CTP) ภายในเซลลมะเร็ง ออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม 

โพลีเมอเรส (polymerase) ที่ทําหนาที่ในการตอสายดีเอ็นเอ

ใหยาวออก นอกจากน้ียังรวมเขากับสายดีเอ็นเอโดยตรงทาํให

ยับย้ังกระบวนการถายแบบดีเอ็นเอ (DNA replication) 

และทําหนาที่ในการหยุดย้ังการเรียงตอของลําดับเบสของ

ดีเอ็นเอ (chain terminator) ดังน้ัน cytarabine จึงทําลาย

เซลลมะเร็งโดยการขัดขวางการสรางดีเอ็นเอ 

สามารถใช cytarabine รวมกับยาอื่นในมะเร็งเม็ด

เลือดขาวชนิดไมใชลิมโฟไซตแบบเฉียบพลัน (remission 

induction in acute non-lymphocytic leukemia) เพื่อ

การชักนําใหโรคสงบอยางสมบูรณ และพบวายังมีประโยชน

ในการรักษามะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซตแบบเฉียบพลัน 

(acute lymphocytic leukemia) และระยะตัวออนของ

มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอีลอยดแบบเฉียบพลัน (blast 

phase of chronic myelocytic leukemia) นอกจากน้ียังมี

ขอบงใชในการฉีดเขาไขสันหลังเพื่อปองกันอาการทางระบบ

ประสาทสวนกลางของมะเร็งเม็ดเลือดขาวได7 

การรักษาการแพรกระจายของเซลลมะเร็งเขาไปใน

เย่ือหุมสมองหรือไขสันหลังในเด็กและผูใหญในโรคมะเร็ง

เม็ดเลือดขาว แนะนําใหใช cytarabine ในชวง 5-75 mg/m2 

สําหรับฉีดเขาทางไขสันหลงั เปนเวลา 4 วัน ติดตอกัน หรอื

ทุก 4 วัน หรือสัปดาหละ 2 ครั้ง ระยะเวลา 4 สัปดาห 

จากน้ันใหยาตอไปสัปดาหละ 1 ครั้ง เปนเวลา 4 สัปดาห 

หลังจากน้ันใหยาเดือนละ 1 ครั้ง โดยความเขมขนของ 

cytarabine สําหรับฉีดเขาไขสันหลังควรมคีาระหวาง 0.4-

20 mg/ml อยางไรก็ตามถาความเขมขนมากกวา 10 mg/ml 

รวมกับมีคา pH สูง จะเพิ่มความเปนพิษของยาได โดยปกติ 

cytarabine ไมใชเปนยาเด่ียวในการฉีดเขาไขสันหลัง แตใช 
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รวมกับ methotrexate และสเตียรอยด ซึ่งมีช่ือเรียกสูตร 

ยาผสมน้ีวา “triple IT therapy” โดยขนาดยา cytarabine 

ในสูตรน้ีไมเกิน 100 mg ตอสัปดาห3,15 

หลังใหทางหลอดเลอืดดําพบวา cytarabine ถูกทําลาย

ผานตับอยางรวดเร็วโดยเอนไซม cytidine deaminase 

เปลี่ยนเปนสารที่ไมมีฤทธ์ิในการฆาเซลลมะเร็ง นอกจากน้ี 

cytarabine สามารถผาน BBB เขาไปใน CSF ได โดยมี

ระยะเวลาการกําจัด cytarabine ออกจากนํ้าไขสันหลัง

นานกวา 6 ช่ัวโมง ทําใหยามีคาครึ่งชีวิตนานข้ึน เน่ืองจาก

ปริมาณเอนไซม cytidine deaminase ในนํ้าไขสันหลัง

นอยกวาในเลือด ดังน้ันการบริหารยา cytarabine ใน

ขนาดสูง (high dose) ทางหลอดเลือดดํา จะทําใหผูปวย

ไดรับยาเทียบเทากับการฉีดยาเขาทางไขสันหลัง จากการ 

ศึกษาของ Slevin16 และ DeAngelis17 พบวาการประเมินผล

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

ทางหลอดเลือดดํา ทําใหระดับยา cytarabine ในนํ้าไขสันหลัง

เพียงพอสําหรับการรักษาหรือปองกันโรคมะเร็งที่แพรกระจาย

เขาสูสมองและไขสันหลังได ซึ่งเมื่อให cytarabine ขนาด 

1 g/m2 ทางหลอดเลือดดํามากกวา 3 ช่ัวโมง พบวาความ

เขมขนของ cytarabine ในนํ้าไขสันหลังเทากับ 123 ng/ml 

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

ทางหลอดเลือดดํามากกวา 3 ช่ัวโมง พบวาความเขมขนของ 

cytarabine ในนํ้าไขสันหลังเทากับ 257 ng/ml (CSF: 

plasma = 4.5) ดังน้ันผูปวยที่ไดรับ cytarabine 3 g/m2 

จํานวน 2 ครั้ง ภายใน 24 ช่ัวโมง พบวามีระดับยา cytarabine 

ในนํ้าไขสันหลังคิดเปน 1.7-3.9 เทาในเลือด เมื ่อเวลา

ผานไป 6 ช่ัวโมง สําหรับการฉีดยา cytarabine เขาทาง 

ไขสันหลังดวยขนาดยา 30 mg/m2 จํานวน 2 ครั้ง พบวา

ความเขมขนของ cytarabine ในไขสันหลังเทากับ 52 µg/ml 

และ 86 µg/ml ตามลําดับ ถาเพิ่มขนาดยาเปน 60 mg/m2 

2 ครั้ง พบวาความเขมขนของยา cytarabine ในไขสันหลงั

เทากับ 99 µg/ml และ 218 µg/ml ตามลําดับ 

จากการศึกษาของ Glantz และคณะ18 เพื่อเปรียบเทียบ

การฉีด sustained-release cytarabine เขาทางไขสันหลัง 

กับ methotrexate ในผูปวย neoplastic meningitis จาก 

solid tumors ซึ่งเปนการศึกษาแบบ prospective, open 

label, multicenter ในผูปวยที่เปนผูใหญ 61 คน โดยแบง 

เปนกลุมที่ไดรับยา sustained-release cytarabine 50 mg 

6 ครั้ง หรือ methotrexate 10 mg 16 ครั้ง ในระยะเวลา

การรักษามากกวา 3 เดือน ผลการศึกษาพบวา overall 

response rate ของ sustained-release cytarabine คือ 

รอยละ 26 และกลุม methotrexate คือ รอยละ 20 (p=0.76) 

สวนคา median survival ของ sustained-release cytarabine 

คือ 105 วัน และของ methotrexate คือ 78 วัน และกลุมที่ได 

sustained-release cytarabine มีคา median time to 

neurologic progression ที่ 58 วัน เทียบกับ methotrexate 

ที่ 30 วัน โดยมีรายงานอาการขางเคียงไมแตกตางกัน  

การ ศึกษาของ Kim และคณะ 19 ซึ่ ง เปนแบบ 

retrospective study เพื่อประเมินประสิทธิภาพของ 

การฉีดยาเขาทางไขสันหลังของ methotrexate และ 

methotrexate รวมกับ cytarabine และ hydrocortisone 

(combination methotrexate) ในผูปวย leptomeningeal 

carcinomatosis จํานวน 55 คน ซึ่งผูปวย 29 คน ไดรับ 

methotrexate 15 mg ฉีดเขาทางไขสันหลัง และ 26 คน 

ไดรับ methotrexate 15 mg, cytarabine 30 mg/m2 และ 

hydrocortisone 15 mg/m2 ฉีดเขาทางไขสันหลัง ผล

การศึกษาพบวา cytological response ของ combination 

methotrexate คือ รอยละ 35 และของ methotrexate 

คือ รอยละ 13.8 ซึ่งแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ (p=0.036) 

สําหรับ neurologic response แตกตางกันอยางไมมี      

นัยสําคัญทางสถิติ สวนคา median survival ของกลุม 

combination methotrexate คือ 18.6 สัปดาห เทียบกับ

กลุม methotrexate คือ 10.4 สัปดาห (p=0.029) ทั้งน้ีการ

รักษาทั้ง 2 แบบไมพบผูปวยที่เกิดอาการขางเคียงรุนแรง 
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มากกวาระดับที่ 3 ทั้งน้ีหลังจากมีการนําการรักษาแบบ 

combination methotrexate (triple IT therapy) มาใช

ก็พบวามีโอกาสทําใหเกิดอาการขางเคียงนอยลง 

จากการศึกษาของ D’Hondt และคณะ พบความคงตัว

ของยา methotrexate, cytarabine และ methylprednisolone 

sodium succinate ซึ่งผสมกันสาํหรบัการฉีดเขาทางไขสนัหลงั

วามีอายุหลังผสม 12 ช่ัวโมง โดยตองเก็บยาใหพนแสง และ

ในตูเย็น 2-8 องศาเซลเซียส9 นอกจากน้ีมีการศึกษาความ

คงตัวของยาในสูตร triple IT therapy จาก Olmos-Jimenez 

โดยสังเกตจากการเปลี่ยนแปลงของสียา ลักษณะการเกิด

ตะกอน รวมทั้งคา pH และ osmolarity พบวายาผสมทั้ง 

3 ชนิดมีความคงตัว โดยมีอายุยาหลังผสม เมื่อเก็บยาให

พนแสงที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เปนเวลา 48 ช่ัวโมง 

และเมื่อเก็บยาในตูเย็น 2-8 องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 วัน20 

Topotecan 

Topotecan เปนยากึ่งสังเคราะหที่ละลายนํ้าไดดี 

ออกฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม topoisomerase I เพื่อยับย้ังการสราง

เซลลมะเร็ง มีขอบงใชในผูปวยโรคมะเร็งปอด มะเร็งเตานม 

มะเร็งรังไข รวมทั้งมะเร็งเม็ดเลือดขาว และมะเร็งตอม   

นํ้าเหลืองที่พบการกระจายของเซลลมะเร็งเขาสูไขสันหลัง 

(neoplastic meningitis) ซึ่งสามารถพบไดรอยละ 4-15 

ของผูปวยมะเร็งแบบกอน และรอยละ 5-15 ของผูปวย

มะเร็งเม็ดเลือดขาวและมะเร็งตอมนํ้าเหลือง21 โดยทั่วไป

ผูปวยจะมีอาการปวดหัว มีความผิดปกติของเสนประสาทสมอง 

สุขภาพจิต หรืออาจมีอาการชัก สูญเสียการรับสัมผัส การ

เคลื่อนไหวแยลง ข้ึนกับตําแหนงที่เซลลมะเร็งแพรกระจาย 

ขอมูลการฉีด topotecan เขาทางไขสันหลังเพื่อรักษา

โรคมะเร็งในสมองและโรคมะเร็งที่แพรกระจายเขาสูเย่ือหุม

ไขสันหลังจากมะเร็งเตานม มะเร็งปอด และมะเร็งรังไข 

จากการศึกษาวิจัย phase 1 พบวาขนาดยาที่ใชคือ 0.4 mg 

สัปดาหละ 2 ครั้ง (ทุก 3-4 วัน) เปนเวลา 4-6 สัปดาห จากน้ัน

สัปดาหละ 1 ครั้ง เปนเวลา 4-6 สัปดาห สําหรับการรักษา  

แบบ maintenance ใช topotecan เดือนละ 2 ครั้ง เปนเวลา 

4 เดือน ตอไปเดือนละ 1 ครั้ง เปนเวลา 8 เดือน ในแตละ dose 

สําหรับฉีดเขาทางไขสนัหลัง ควรเตรียมดวยสารละลายทีไ่มมี

สารกันเสยี โดยใช sterile water for injection (SWFI) 4 ซีซ ี

ละลายผงยา 4 mg จะไดความเขมขนมาตรฐาน 1 mg/ml 

และเจือจางตอดวย 0.9% sodium chloride (NSS) ใหได

ปริมาตรสุดทาย 4-10 ml ฉีดประมาณ 5 นาที3 

การศึกษาทางเภสัชจลนพลศาสตรโดยให topotecan 

ทางหลอดเลือดดําสําหรับรักษาโรคมะเร็งปอด และรังไข

ระยะแพรกระจาย พบวา topotecan ที่อยูในรูปแบบ lactone 

สามารถแพรสูนํ้าเลี้ยงไขสันหลังประมาณรอยละ 30 สําหรับ

การใหทาง Ommaya reservoir ดวยขนาด 0.1 mg ซึ่ง

ทําการศึกษาใน non-human primate model พบวา 

topotecan ในนํ้าไขสันหลังมีระดับยามากกวาการใหทาง

หลอดเลือดดํา 450 เทา15 การศึกษา phase I ในผูปวย

อายุมากกวา 3 ป และมี neoplastic meningitis พบวา

ขนาดยามากที่สุดที่ผูปวยทนได คือ 0.4 mg โดยอาการ

ขางเคียงที่เกิดข้ึน ไดแก ปวดศีรษะ คลื่นไส อาเจียน มีไข 

และเบื่ออาหาร21 จากการศึกษาของ Groves และคณะ พบวา

ผูปวยสามารถทนตอการฉีดยาทาง Ommaya reservoir และ

ยาสามารถกําจัดเซลลมะเร็งในนํ้าไขสนัหลงัไดไมแตกตางจาก

ยาชนิดอื่นที่บริหารยาทาง intraventricular ทั้งน้ีสามารถใช 

topotecan รวมกับยาอื่น ๆ ที่ใหทางหลอดเลือดดําสําหรับ

ผูปวยที่มีเซลลมะเร็งแพรกระจายในไขสันหลังจํานวนมาก22 

การศึกษาของ Gammon และคณะ21 ซึ่งเปนแบบ 

retrospective chart review ในผูปวย neoplastic meningitis 

อายุเฉลี่ย 57 ป จํานวน 14 คน ที่ไดรับ topotecan ฉีดเขา

ทางไขสันหลังรวมกับยาสูตรพื้นฐานหรือการฉายรังสี ผูปวย

ทุกคนไดรับ topotecan ขนาด 0.4 mg 2 ครั้งตอสัปดาห 

เพื่อประเมินประสิทธิภาพในการรักษาการแพรกระจายของ

เซลลมะเร็ง ผลการศึกษาพบวาผูปวย 6 คน ที่ไดรับยามากกวา

หรือเทากับ 1 ครั้ง สามารถทําลายเซลลมะเร็งไดหมด โดย

ผูปวยเกิดอาการขางเคียง ไดแก ผื่น (ระดับ 2) และออนลา
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Thiotepa 

Thiotepa เปน alkylating agent ซึ่งเมื่อผานตับจะ

ถูกเปลี่ยนเปนสารช่ือ tepa ที่มีฤทธ์ิในการทําลายเซลลมะเรง็ 

และเปนยาที่สามารถใชฉีดเขาทางไขสันหลังไดเน่ืองจาก

ละลายในไขมันไดดี และรวมทั้งยังสามารถแพรเขาสูไขสันหลัง

ไดเมื่อใหยาทางหลอดเลือดดํา แตพบวาผลการรักษาผูปวย

โรคมะเร็งระยะแพรกระจายมีประสิทธิภาพตํ่า เน่ืองจากมี

การกําจัดออกจากนํ้าเลี้ยงไขสันหลังที่รวดเร็ว สําหรับการ

รักษาโรคมะเร็งสมอง ขนาดยา thiotepa ที่แนะนําคือ 10 mg 

หรือคํานวณตามพื้นที่ผิว คือ 5-12 mg/m2 สัปดาหละ 1-2 ครัง้ 

หรืออาจจะใหเหมือนกับ methotrexate หรือ cytarabine 

คือ สัปดาหละ 2 ครั้ง เปนเวลา 4 สัปดาห ตอไปสัปดาหละ 

1 ครั้ง 4 สัปดาห ตอไปเดือนละ 1 ครั้ง3  

Rituximab  

Rituximab เปน humanized monoclonal antibody 

ที่จับกับตัวรับ CD20 ที่ผิวเซลลเม็ดเลือดขาวชนิด B-cell 

และกระตุนใหเกิดกระบวนการตายของเซลลมะเร็ง ไดรับ

การรับรองในป ค.ศ.1997 มีขอบงช้ีในการรักษามะเร็งในกลุม 

B-cell (B-cell malignancies) ที่ตรวจพบตัวรับ CD20 

ที่ผิวเซลล ไดแก chronic lymphocytic leukemia (CLL) 

และ non-Hodgkin lymphoma (NHL) และในโรคที่มี

ความผิดปกติของระบบภูมิคุมกันอื่น ๆ ทั้งน้ี rituximab 

ผานเขาบริเวณนํ้าเลี้ยงไขสันหลังไดนอย โดยความเขมขน

ของ rituximab ในนํ้าเลี้ยงไขสันหลังเมื่อใหยาทางหลอด

เลือดดําอยูที่ประมาณรอยละ 0.1 ของความเขมขนในเลือด

การศึกษาของ Rubenstein และคณะ23 ในผูปวย B-cell 

NHL แล ะ  primary CNS lymphoma ที่ มี  neoplastic 

meningitis ซึ่งใหยา rituximab ผาน Ommaya reservoir 

สัปดาหละ 2 ครั้ง เปนเวลา 4 สัปดาห พบวาขนาดยาสูงสดุ

ที่ผูปวยทนได คือ 25 mg เน่ืองจากที่ขนาด 50 mg ผูปวยมี

อาการคลื่นไส อาเจียน ความดันโลหิตสูงและมองเห็นผดิปกติ 

ผลการศึกษาพบวา median survival อยูที่ 21 สัปดาห 

 

นอกจากน้ีมีการศึกษาการฉีดยา rituximab เขาทางไขสันหลัง

รวมกับ methotrexate เขาทางไขสันหลังอีกดวย3,24 

อยางไรก็ตามการให rituximab ทางไขสันหลัง แนะนําให

ใชรวมกับ paracetamol, diphenhydramine และ H2 

receptor antagonist เพื่อปองกันอาการขางเคียงที่อาจ

เกิดข้ึนเหมือนกับการใหยาทางหลอดเลือดดํา นอกจากน้ี

การเตรียมยา rituximab สําหรับฉีดเขาทางไขสันหลังตองไม

มีสารกันเสียในตํารับยาและสารละลายที่ใชในการเจือจาง ซึ่ง

ความเขมขนมาตรฐานของ rituximab เทากับ 10 mg/ml 

เจือจางดวย NSS ใหไดปริมาตร 5 ml ฉีดเขาทางไขสันหลัง 

1-5 นาท3ี 

Trastuzumab 

Trastuzumab มีประสิทธิภาพสูงในการรักษามะเร็ง

เตานมที่มีผล HER-2 เปนบวก ซึ่งผูปวยที่ไดรับ trastuzumab 

กับยาเคมีบําบัด มีการแพรกระจายของเซลลมะเร็งไปยังสมอง

ประมาณรอยละ 28-42 Stemmler และคณะ พบวาความ

เขมขนของ trastuzumab ใน CSF นอยกวาใน plasma 

ประมาณ 300-400 เทา ดังน้ันจึงจําเปนตองฉีดเขาทาง       

ไขสันหลังถึงจะไดระดับที่เพียงพอในการรักษา โดยมีขอมูล

การศึกษาของ trastuzumab สําหรับฉีดเขาทางไขสันหลัง

ทั้งแบบที่ใชเปนยาเด่ียว รวมทั้งใชรวมกับ methotrexate 

หรือ  thiotepa หรือ  cytarabine หรือ  prednisolone 

ขนาดยา trastuzumab ที่ใชคือ 12.5-25 mg ใหยา 3 วัน

ถึง 3 สัปดาห โดยสวนมากผูปวยไดรับ trastuzumab 

ขนาด 20-25 mg สัปดาหละ 1 ครั้ง พบวาผูปวยมีการ

ตอบสนองที่ดีและไมมีอาการขางเคียงทีรุ่นแรง3,24 การเตรยีม 

trastuzumab สําหรับฉีดเขาทางไขสันหลังตองไมมสีาร

ก ันเสีย ซึ่ งผลิตภัณฑที่มีจําหนายในทองตลาดพบวา 

trastuzumab บรรจุเปนที่มีสารละลายยาซึ่งมีสารกันเสีย 

benzyl alcohol ผสมอยูดวย จึงไมสามารถใชเตรียมยาที่

ใชในการฉีดเขาไขสันหลังได ดังน้ันการละลายผงยาตองใช 

sterile water for injection และเจือจางดวย NSS3
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การเตรียมยาเคมีบําบัดสําหรับฉีดเขาทาง      

ไขสันหลัง 

ยาที่เตรียมสําหรับฉีดเขาทางไขสันหลังควรมีคุณสมบัติ

ของยาเตรียมคลายกับลักษณะของ CSF ปจจัยที่มีผลกระทบ

ในการเตรียมยาเพื่อใหยาเตรียมมีคุณสมบัติคลายกับ CSF 

คือ คา pH (7.31-7.37) คา osmolarity (281-306  mOsm/kg) 

ความปราศจากเช้ือ และระดับของเกลือแรตาง ๆ5 จาก

คุณสมบัติดังกลาวขางตนทําใหยาเตรียมสําหรับฉีดเขาทาง

ไขสันหลังอาจจะเปนพิษตอระบบประสาทสวนกลางได ดังน้ัน

จึงตองเตรียมยาใหมีคาตาง ๆ  ใกลเคียงกับ CSF มากที่สุด 

โดยที่ไมมีสารกันเสียในยาเตรียม ตัวอยางสารกันเสียที่มัก

พบผสมในตํารับยา เชน benzyl alcohol, methylparaben 

หรือ propylparaben เปนตน เพราะสารกันเสียเหลาน้ีอาจ

ทําใหเกิดอาการไมพึงประสงค เชน paraparesis, nerve root 

demyelination และ horsetail fibrosis ซึ่งอาจเปนอันตราย

ถึงแกชีวิตได นอกจากน้ีเภสัชกรควรเตรียมยาภายในตู 

biological safety cabinet class III หรือ isolator และ

เตรียมดวยเทคนิคการเตรียมยาปราศจากเช้ืออยางเครงครัด  
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บทคัดยอ  

การปรับขนาดยาในผูปวยโรคไตเปนเรื่องที่มีความสําคัญอยางมากในการดูแลผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง โดยเฉพาะ

อยางย่ิงในผูปวยโรคไตเรื้อรังที่มีความเสี่ยงในการเกิดพิษจากยา หากไดรับยาในขนาดยาที่ไมเหมาะสม กอนทําการปรับขนาดยาให

ผูปวยโรคไตเรื้อรังควรมีความเขาใจการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร เภสัชพลศาสตรที่มีการเปลี่ยนแปลงเน่ืองจากโรคไตเรื้อรงั 

การประมาณคาการทํางานของไตดวยการใชสารตาง ๆ  ที่มีอยูในรางกายและขอจํากัดในการใชสารแตละชนิดมาใชในผูปวยแตละราย 

รวมถึงการเลือกใชสมการในการประมาณคาการทํางานของไตใหเหมาะสมกับสภาวะผูปวย จากน้ันนํามาประยุกตกับดัชนีการรักษา

และคุณสมบัติของยาแตละชนิดโดยเฉพาะอยางย่ิงยาตานจุลชีพที่มีคุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตรแตกตางกันในแตละกลุมยา 

แลวจึงนําหลักการเหลาน้ีมาปรับขนาดยาใหเหมาะสมกับผูปวยโรคไตแตละราย เพื่อใหมีประสิทธิภาพการรักษาทางคลินิกและ

ลดโอกาสการเกิดพิษจากยา 
 

คําสําคัญ 

การปรับขนาดยา, ผูปวยโรคไต, เภสัชจลนศาสตร, การประมาณคาการทํางานของไต 
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานทราบ

ประเด็นดังน้ี 
1. เขาใจการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรและ

เภสัชพลศาสตรที่เปลี่ยนแปลงไปในผูปวยโรคไต 

2. เขาใจการประมาณคาการทํางานของไต ขอจํากัดและ

การพิจารณาเลือกใชสมการในการประมาณคาการ

ทํางานของไตในผูปวยแตละราย 

3. ประยุกตขอมูลการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร 

รวมถึงการประมาณคาการทํางานของไต เพื่อนํามาใชใน

การกําหนดขนาดยาในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง 

บทนํา 

ผูปวยโรคไตมีการทํางานของไตที่ลดลง โดยเฉพาะ

อยางย่ิงคือ อัตราการกรองของไต (glomerular filtration 

rate, GFR) ที่สะทอนถึงการทํางานของไตในภาพรวมทั้งหมด 

สงผลใหมีการปรับขนาดยาในผูปวยโรคไต เพื่อลดการสะสม

ของยาที่ขับออกทางไตเปนหลักและสงผลใหเกิดพิษจากยา

ในผูปวยกลุมน้ีได หลักการทั่วไปในการปรบัขนาดยาในผูปวย

ที่มีการทํางานของไตบกพรอง คือ “start low and go slow” 

และเลือกปรับขนาดยาตามผลการรักษาที่ตองการ เชน การ

ปรับขนาดยาลดความดันตามระดับความดันเลือด หรือการ

ปรับยาลดนํ้าตาลในเลือดตามระดับ hemoglobin A1C 

เน่ืองจากผลการรักษาทางคลนิิกของยาเหลาน้ีจะเกิดข้ึนเมือ่มี

การใชยาเปนเวลานาน อยางไรก็ตามหลักการน้ีไมสามารถ

ใชไดกับยาตานจุลชีพหรือยากดภูมิคุมกัน เน่ืองจากตองการ

ผลการรักษาทางคลินิกที่รวดเร็วกวา1 ในบทความน้ีไดทําการ

รวบรวมและทบทวนเรื่องการเปลี่ยนแปลงทางดานเภสัช

จลนศาสตร เภสัชพลศาสตรที่เปลี่ยนแปลงไปในผูปวยโรคไต

หลักการพิจารณาในการกําหนดหรือปรับขนาดยาในผูที่มี

การทํางานของไตบกพรอง การประมาณคาการทํางานของไต

ในผูปวยโรคไต และการกําหนดขนาดยาในผูปวยโรคไต 

การเปล่ียนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรและ

เภสัชพลศาสตรในผูปวยโรคไต 

1. การเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรใน

ผูปวยโรคไต  

เภสัชจลนศาสตรประกอบดวย การดูดซึม การกระจาย

ยา การเมตาบอลิสม และการกําจัดยา การเปลี่ยนแปลงที่

สําคัญทางเภสัชจลนศาสตรในผูปวยโรตไตที่สําคัญไดแก 

1.1 การกระจายยา (distribution) 

ปริมาตรการกระจายยา (volume of distribution, Vd) 

ของยาสวนใหญเพิ่มข้ึนในผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะปานกลาง

ถึงรุนแรง รวมถึงผูปวยที่มีโรคไตเรื้อรังรวมกับเกิดภาวะไตวาย

เฉียบพลัน2 ตัวอยางยาที่มีการเปลี่ยนแปลงของปริมาตร

การกระจายยาในผูปวยไตวายระยะสดุทายแสดงในตารางที่ 1
 

ตารางท่ี 1 ปรมิาตรการกระจายของยาในผูปวยไตวายระยะสุดทาย (end-stage renal disease, ESRD)2 
 

ยา คาปกต ิ(ลิตรตอกิโลกรัม) ผูปวย ESRD (ลิตรตอกิโลกรัม) รอยละการเปล่ียนแปลงจากคาปกต ิ

คา Vd เพิ่มขึ้น 

Cefazolin 0.13 0.17 31 

Gentamicin 0.20 0.32 60 

Vancomycin 0.64 0.85 33 

คา 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 ทําใหยาอยูในรูปอิสระมากข้ึน และออกฤทธ์ิ

ไดมากข้ึน หรือการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสรีรวิทยา เชน 

การเพิ่มข้ึนของอัตราสวนระหวางนํ้าทั้งหมดในรางกายตอ

นํ้าหนักตัวรวม และภาวะสารนํ้าในรางกาย โดยทั่วไปปริมาณ

ของโปรตีน albumin ในผูปวยไตวายระยะสุดทายมีจํานวน

ลดลง ทําใหการจับกันระหวาง albumin กับยากลุม acidic 

drug ลดลง และเปนเหตุใหระดับยาในรูปอิสระเพิ่มสูงข้ึน 

ขณะที่ยากลุม basic drug ซึ่งจับกับโปรตีน α1 - acid 

glycoprotein ไมมีการเปลี่ยนแปลงของคาการกระจายตัว

ของยากลุมน้ีหรือเปลี่ยนแปลงนอยมาก2,3
 

สําหรับยาที่มีความสามารถในการจับกับโปรตีนใน

เลือดสูง อาจมีระดับยาในรูปอิสระมากข้ึน โดยเฉพาะภาวะ 

uremia เปนผลใหยาจับกับโปรตีนในเลือดลดลง ปริมาณยา

ในรูปอิสระจึงสามารถจับกับตัวรับไดมากข้ึน อยางไรก็ตาม 

เมื่อมียาในรูปอิสระที่เพิ่มมากข้ึน ยาจะถูกกําจัดออกจาก

รางกายมากข้ึนในทิศทางเดียวกันจากกระบวนการบําบัด

ทดแทนไตและการเมตาบอลิสมที่ตับ4 ซึ่งการเปลี่ยนแปลง

ของปริมาตรการกระจายตัวของยาตานจุลชีพในผูปวยไตวาย

เรื้อรังที่เกิดข้ึนน้ันไมมีนัยสําคัญทางคลินิกมากนักเมือ่เทยีบ

กับผูปวยไตวายเฉียบพลัน2,3,4  

1.2 การเมตาบอลิสมและการกําจัดยา   

(metabolism and elimination) 

ยาตานจุลชีพสวนใหญถูกกําจัดผานทางตับและไต4 

ดังน้ันการทํางานของไตที่เปลี่ยนแปลงไปจงึสงผลตอการปรบั

ขนาดยาในผูปวยโรคไตเรือ้รงั ขอมูลการศึกษาในผูปวยกลุมน้ี

พบวา intrarenal และ hepatic metabolism (nonrenal 

clearance) ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางคลินิก และสงผล

ตอ systemic clearance ของยาบางชนิด5,6 เชน พบการ

ทํางานของระบบเอนไซม cytochrome P450 (CYP)  ไดแก 

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

ลดลงของ nonrenal clearance มีความสัมพันธกับการ

ลดลงของ renal clearance รวมทั้งการลดลงของ nonrenal 

clearance ในผูปวยโรคไตเรื้อรังลดลงอยางมนัียสําคัญทาง

คลินิกมากกวาผูปวยไตวายเฉียบพลัน2,3 สําหรับการกรอง

ของไตและกระบวนการขับทิ้งทางไต (tubular secretion) 

ในผูปวยไตวายเรื้อรังมีผลอยางมากตอกระบวนการกําจัดยา

ในรางกาย ในกรณียาที่ถูกกําจัดยาผานทางการกรองของไต

เปนหลัก คา systemic clearance ของยาจะลดลงสัมพันธ

กับอัตราการกรองที่ลดลง ปจจัยที่มีผลตอการกําจัดยาใน

ผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง ไดแก สัดสวนของยาที่

ถูกกําจัดทางไตในรูปเดิม และการทํางานของไตในขณะน้ัน3 

2. การเปลี่ยนแปลงทางเภสัชพลศาสตรใน

ผูปวยโรคไต 

ยาตานจุลชีพเปนกลุมยาที่จําเปนตองปรับขนาดยา

ใหเหมาะสมกับผูปวยโรคไต และเปนกลุมยาที่จําเปนตอง

พิจารณาถึงการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรในผูปวย

โรคไตตามที่กลาวแลวขางตน รวมถึงการพิจารณาถึงการ

เปลี่ยนแปลงทางเภสัชพลศาสตรรวมดวยเสมอ เพื่อใหเขา 

ถึงเปาหมายการรักษาและสงผลตอประสิทธิภาพการรักษา

ทางคลินิก การใชยาตานจุลชีพสําหรับการรักษาภาวะติดเช้ือ 

จําเปนตองพิจารณาจากปจจัยหลายดาน ทั้งจากยาตานจุลชีพ 

สภาวะผูปวย เช้ือกอโรค รวมถึงบริเวณที่ภาวะติดเ ช้ือ 

(infection site) ในอดีตปจจัยสําคัญที่เปนตัวกําหนดในการ

เลือกยาตานจุลชีพไดแก เช้ือกอโรค คาความเขมขนของยา

ตํ่าที่สุดที่สามารถยับยังการเจริญเติบโตของเช้ือ (minimum 

inhibitory concentration, MIC) และความไวของเช้ือเมื่อ

ทดสอบในหลอดทดลอง (in vitro antimicrobial susceptibility 

patterns) แตการพิจารณาจากปจจัยดังกลาวยังไมเพียงพอใน

การดูแลผูปวยภาวะติดเช้ือใหเหมาะสมและมีประสิทธิภาพ 

ปจจัยอื่นที่ตองพิจารณารวมดวยคือ การมีระดับยาที่เพยีงพอ

ในบริเวณที่เกิดภาวะติดเช้ือ และพยาธิสภาพของผูปวยที่สงผล

ตอเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรของยาตานจุลชีพที่

เลือกใช7 เพื่อใหเกิดผลลัพธในการรักษาที่ดี คือการหาย

จากภาวะติดเช้ือ การปองกันการเกิดเช้ือด้ือยา และผูปวย

ไมเกิดพิษจากการไดรับยาตานจลุชีพในขนาดทีไ่มเหมาะสม
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จากการประยุกตคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร

เขากับคา MIC จะใหคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร

และเภสัชพลศาสตร (PK/PD parameters) ที่สามารถ

นํามาใชในการแสดงถึงความสามารถและประสิทธิภาพใน

การฆาเช้ือของยาตานจุลชีพ และยาตานจุลชีพสามารถ

แบงออกไดเปน 3 กลุม8 ดังแสดงในตารางที่ 2 

ปริมาตรการกระจายยาที่เปลี่ยนแปลงไปในผูปวย

โรคไตเรื้อรังอาจสงผลลดระดับยาสูงสุด และมีผลตอการ

ฆาเช้ือของยาตานจุลชีพโดยเฉพาะอยางย่ิงยาที่มีคุณสมบัติ 

concentration-dependent bactericidal activity เชน 

ยากลุม aminoglycoside และ fluoroquinolone ดังน้ัน

การกําหนดขนาดและระยะหางการบริหารยาควรพิจารณา

ถึงคา post antibiotic effect (PAE) รวมดวย อยางไรก็ตาม 

PAE ของการบริหารยากลุม aminoglycoside แบบวันละครั้ง

ในผูปวยที่มีการทํางานของไตปกติไมสามารถนํามา

ประยุกตใชปรับขนาดยาทั ้งในผูปวยไตวายเฉียบพลนั

และเรื้อรังได3 ดังน้ันการกําหนดขนาดยาตานจุลชีพกลุม

นี้ควรพิจารณาจากระดับยาสูงสุดที่ตองการปริมาตรการ

กระจายยา และคา MIC สวนระยะหางการใหยาควร

พิจารณาจาก total systemic clearance รวมทั้งการ

กําจัดยาจากกระบวนการบําบัดทดแทนไต และคา PAE 

รวมกัน 

โดยสรุป การเขาถึงพารามิเตอรตาง ๆ ดังที่ไดกลาว

มาแลวในผูปวยไตวาย นอกเหนือจากการทํางานของไต 

ยังคงตองคํานึงถึงบริเวณและความรุนแรงของการติดเช้ือ 

นํ้าหนักตัวของผูปวย ภาวะภูมิคุมกัน เภสัชจลนศาสตรและ

เภสัชพลศาสตรของยาตานจุลชีพ และคา MIC ของเช้ือ 

เปนตน เพื่อใชในการกําหนดหรือปรับขนาดยารวมดวยเสมอ

 

ตารางท่ี 2 รปูแบบการออกฤทธ์ิของยาตานจลุชีพและคาพารามิเตอรทาง PK/PD8 
 

ยาตานจุลชีพ β-lactams 

Carbapenems 

Clarithromycin 

Erythromycin 

Linezolid 

Lincosamides 

Aminoglycosides 

Daptomycin 

Fluoroquinolones 

Metronidazole 

Quinupristin/dalfopristin 

Telithromycin 

 

Aminoglycosides 

Azithromycin 

Fluoroquinolones 

Glycopeptides 

Linezolid  

Quinupristin/dalfopristin 

Tetracyclines 

Tigycycline 

 

ลักษณะการฆาเช้ือตาม

เภสัชพลศาสตร 

Time-dependent Concentration-dependent Concentration-dependent 

with time-dependent 

พารามิเตอรทางเภสัช

พลศาสตรที่เหมาะสม 

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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ผลตรวจทางหองปฏิบัติการและอาการทาง

คลินิกท่ีแสดงถึงการลดลงของการกําจัดยา

ทางไตและควรพจิารณาปรับขนาดยา1 

เกณฑพิจารณาในกรณีที่มีการลดลงของการกําจัดยา

ทางไตทั้งในผูปวยไตวายเฉียบพลนั และโรคไตเรือ้รงัจาก the 

Extracorporeal Treatments in Poisoning (EXTRIP) group1 

ซึ่งเดิมมีการกําหนดข้ึนมาใชในการรกัษาผูปวยทีไ่ดรับสารพษิ

เชน lithium, methanol และ metformin แตเน่ืองจากมี

หลักพิจารณาในเรื่องการกําจัดยาผานทางไตคลายคลึงกัน

จึงสามารถนํามาประยุกตใชกับการปรับขนาดยาในผูปวย

โรคไตได ถึงแมยังไมมีการนํามาทดสอบทางคลินิกก็ตาม         

มีรายละเอียดของเกณฑการพิจารณาดังน้ี 

1. Estimated glomerular filtration rate (eGFR) 

< 45 mL/min/1.73 m2 

2. ไตวายเฉียบพลันระยะที่ 2 หรือ 3 

3. ระดับ creatinine ในเลือด > 2 mg/dL ในผูใหญ 

หรือ > 1.5 mg/dL ในผูปวยสูงอายุหรอืมมีวลกลามเน้ือนอย 

4. ระดับ creatinine ในเลือดสูงกวาคา upper 

limit of normal ตามชวงอายุและนํ้าหนักในผูปวยเด็ก 

5. การมีภาวะปสสาวะลดลงนอยกวา 400 มิลลิลติร

ตอวัน (oliguria) 

การประมาณคาการทํางานของไต 

โดยทั่วไปทางเวชปฏิบัติ อัตราการกรองของไตมา

จากการคํานวณผานสมการที่ใชระดับ creatinine ในเลือด 

(Scr) เปนหลัก เน่ืองจาก creatinine ในเลือดถูกกรองผาน

ทางไตอยางอิสระ และมีสวนหน่ึงที่ ถูกกําจัดออกจาก

รางกายทางอื่นนอกเหนือจากไต (extrarenal elimination) 

ไดแก ทางเดินอาหาร นอกจากน้ัน creatinine ถูกกําจัดดวย

กระบวนการขับทิ้งบรเิวณทอไต (renal tubular secretion) 

ขณะที่รางกายสามารถสราง creatinine ไดจากกลามเน้ือ  

หรืออาหารโปรตีนจากเน้ือสัตว9 ในป ค.ศ. 2012 สมาคม 

Kidney Disease:  Improving Global Outcomes หรื อ 

KDIGO10 ไดออกคําแนะนําในเรื่องการดูแลผูปวยโรคไตเรือ้รงั 

โดยแนะนําการประมาณคาการทํางานของไตเบื้องตน 

(initial test) ดวยการวัดคา estimated GFR (eGFR) ดวย

สมการจาก  Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration (CKD-EPI) ในผูใหญทุกรายดวยการใช

ระดับ creatinine ในเลือดรวมกับปจจัยดานเพศและอายุ 

เน่ืองจากเปนวิธีที่สะดวก และใชมานานอยางแพรหลาย

ทั่วโลก และคา eGFR ที่ไดเปนคาที่มีความคลาดเคลื่อนจาก

คาการทํางานของไตที่แทจริงในระดับที่ยอมรับไดในผูปวย

ทั่วไป9,10 อยางไรก็ตามระดับ creatinine ในเลือดไดรับ

ผลกระทบจากปจจัยตาง ๆ ที่ไมเกี่ยวของกับอัตราการ

กรองของไต (non-GFR determinant) ดังที่กลาวไว

ขางตน ทําใหคา creatinine ในเลือดไมไดสะทอนอัตรา

การกรองของไตที่แทจริง และสงผลใหคา eGFR ที่ไดไม

ตรงกับการทํางานของไตที่แทจริงของผูปวยแตละราย  

เน่ืองจาก creatinine ในเลือดไดรับผลกระทบจาก 

non-GFR determinant หลายปจจัย จึงทําใหมีการหา 

biomarker ตั วอื่ นที่ ไ ด รั บผลกระทบจาก  non-GFR 

determinant นอยที่สุด ในชวงหลังมีการใชระดับ cystatin C 

มาเปน endogenous biomarker เน่ืองจากไดรับผลกระทบ

จากปจจัยตาง ๆ นอยกวาระดับ creatinine ในเลือด cystatin 

C ถูกกรองออกทางไตอยางอิสระ และถูกเปลี่ยนแปลงเปน 

metabolite ในทอไต จากน้ัน metabolite จะถูกดูดกลับ

และสวนหน่ึงจะถูกกําจัดผาน extrarenal elimination 

ทําให cystatin C ไมถูกขับออกทางปสสาวะ อยางไรก็ตาม 

non-GFR determinant ที่สงผลกระทบตอความถูกตอง

ของ cystatin C ที่มีการรายงานไดแก การอักเสบ การสูบบุหรี ่

และการทํางานของตอมไทรอยดที่ผิดปกติ9 สภาวะทางคลนิิก

ที่จัดเปน non-GFR determinant ของระดับ creatinine 

และ cystatin C ที่สงผลตอคา eGFR ดังแสดงในตารางที่ 3
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ตารางท่ี 3 สภาวะทางคลินิกที่จัดเปน non-GFR determinant ของระดับ creatinine และ cystatin C ที่สงผลตอคา eGFR9 
 

Non-GFR determinant Creatinine Cystatin C 

กระบวนการสราง 

ลักษณะรูปราง มวลกลามเน้ือผิดปกติอยางมาก เชน การตัดอวัยวะ

บางสวนออก (amputation) ภาวะสูญเสียมวล

กลามเน้ือ (muscle wasting syndrome) 

นักเพาะกาย (body builder)  

ภาวะอวน 

ภาวะสุขภาพ การเจ็บปวยรุนแรงแบบเรื้อรัง ภาวะเปราะบาง (frailty) การอักเสบ การทํางานของตอมไธรอยด  

การสูบบุหรี่ 

อาหาร การรับประทานอาหารโปรตีนสูงหรือการรับประทาน 

creatine เสริม ผูรับประทานมังสวิรัติ 

ไมทราบแนชัด แตคาดวามีผลเล็กนอย 

การจัดการของสารทั้งสองชนิดที่ทอไต (tubular handling) 

ยา Cimetidine, trimethoprim, fenofibrate, 

dolutegavir, tyrosine kinase inhibitors 

Steroids 

อ่ืน ๆ คา GFR ต่ํา - 

การเพิ่มขึ้นของการกําจัดนอกไต 

(extrakidney elimination) 

การไดรับยาฆาเช้ือ คา eGFR ต่ํา ไมทราบแนชัด 

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 เพียงอยางเดียว 

และสมการที่ใช cystatin C รวมกับ creatinine ใหเลือก

คํานวณเพื่อประมาณการทํางานของไตโดยใหพิจารณาความ

เหมาะสมในผูปวยแตละราย อยางไรก็ตามพบวา การคํานวณ 

eGFR ดวยสมการ CKD-EPI จากการใช creatinine เพียง

อยางเดียวมีความแมนยําเมื่อเทียบกับคาอัตราการกรอง

ของไตที่แทจริง ไมแตกตางจากการใชคา eGFR ที่มาจาก

การใช cystatin C เพียงอยางเดียว ขณะที่การคํานวณ eGFR 

ที่ใชทั้งคา creatinine และคา cystatin C รวมกันมีความ

ใกล เคียงกับคาอัตราการกรองที่แทจริงมากที่สุดเมื่อ

เปรียบเทียบกับสองสมการที่ใช creatinine และ cystatin C  

เพยีงอยางเดียว11 ดังน้ันจึงมีผูเช่ียวชาญแนะนําใหเริ่มประเมิน 

eGFR จากการใช creatinine เปนการประมาณการทํางาน

ของไตเริ่มตน (initial test) ตามคําแนะนําของ KDIGO 

และหากไมแนใจวาคาที่ไดจากการใช creatinine น้ันแมนยํา

เพียงพอ เชน ผูปวยมีปจจัยของ non-GFR determinant 

หลายขอ ควรประมาณการทํางานของไตดวยวิธีอื่นรวมดวย

เพื่อชวยยืนยัน (confirmatory test) เชน คํานวณ eGFR จาก

คา cystatin C หรือการใชคา creatinine รวมกับ cystatin C 

หรือการเก็บ creatinine ในปสสาวะเพื่อนํามาคํานวณหา

คา mClcr (measure creatinine clearance) และนํามา

ประกอบการพิจารณารวมกับสภาวะของผูปวยเพื่อประมาณ

คาการทํางานของไตของผูปวยแตละราย9,10 ดังแสดงในรูปที่ 1
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รูปท่ี 1 การประมาณคาการทํางานของไต (estimated glomerular filtration rate,eGFR) โดยการใช initial test และ 

confirmatory test เพื่อพิจารณาคา GFR ของผูปวยและการประยุกตใชทางคลินิก9 
 

การประมาณการทํางานของไตสําหรับการ

ปรับขนาดยา 

National Kidney Foundation (NKF) ในป ค.ศ. 

2004 ไดแนะนําใหประมาณการทํางานของไตสําหรับปรับ

ขนาดยาโดยใชระดับ creatinine ในเลือด เพื่อประเมินคา 

estimated creatinine clearance (eCrCl) จากสมการ 

Cockcroft-Gault12 เน่ืองจากขนาดยาสวนใหญที่แนะนํา

ถูกกําหนดจากการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรที่ใชสมการ 

Cockcroft-Gault ในการประเมินคา eCrCl ขณะที่การใช

สมการอื่น ๆ นอกจากสมการน้ีในการประมาณคาการทํางาน

ของไตน้ัน ไมพบความแตกตางมากนัก จึงไมสงผลในการ

เลือกขนาดยาสําหรับผูปวยโรคไต หากกรณีที่มีความ

แตกตางกันมากแนะนําใหใชสมการ Cockcroft-Gault 

เน่ืองจากใชในการศึกษาเปนสวนใหญ จนกวาจะมกีารศึกษา

ทางเภสัชจลนศาสตรที่ใชสมการใหมอื่น ๆ  ในการกําหนด

ขนาดยา นอกจากน้ันขนาดยาที่แนะนําพิจารณาตามคาการ

ทํางานของไตจะไมข้ึนกับพื้นที่ผวิของรางกาย12 จะเห็นไดวา

คาที่ไดสมการ Cockcroft-Gault มีหนวยเปนมิลลิลิตรตอ

นาที ขณะที่สมการอื่น ๆ  เชน CKD-EPI หรือ Modification 

of Diet in Renal Disease (MDRD) มีหนวยเปนมิลลิลิตร

ตอนาทีตอ 1.73 ตารางเมตร ดังน้ันเมื่อนําคาที่ไดจากสมการ 

CKD-EPI หรือ MDRD มาใชปรับขนาดยาจะตองคํานวณ

กลับเปน unadjusted estimated GFR เพื่อตัดหนวย 1.73 

ตารางเมตรออกกอน อยางไรก็ตามในป ค.ศ. 2014 National 

Kidney Foundation ไดมีการเปลี่ยนแปลงคําแนะนําใน

การประมาณคาการทํางานของไตในการกําหนดขนาดยาไว

ดังน้ี โดยแมวาขนาดยาที่มีการแนะนํามาจากการศึกษาที่

ประมาณคา GFR จากการคํานวณโดยใชสมการ Cockcroft-

Gault แตเน่ืองจากเมื่อทําการประมาณการทํางานของไตใน
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ผูปวยสวนใหญพบวาคาที่ไดจากสมการทั้ง Cockcroft-

Gault และ MDRD ไมพบความแตกตางในการแนะนํา

ขนาดยามากนัก ดังน้ันจึงปรับคําแนะนําจากป ค.ศ. 2004 

เปนสามารถใชสมการทั้งสองในการประมาณการทํางาน

ของไตเพื่อกําหนดขนาดยาได13 

ดังที่กลาวมาแลวในหัวขอการประมาณการทํางาน

ของไต ต้ังแตป ค.ศ. 2012 สมการที่แนะนําโดย KDIGO ใน

การประเมินการทํางานของไตในปจจุบัน10 รวมถึงคําแนะนํา

จากสมาคมโรคไตแหงประเทศไทย14 คือ สมการ CKD-EPI 

ในการคํานวณคา eGFR เพื่อจําแนกระยะของโรคไตเรื้อรัง 

เมื่อทําการเปรียบเทียบกับคา eGFR กับ eCrCl ในการ

นําไปใช สามารถสรุปไดในตารางที่ 4 ดังน้ันในปจจุบัน

ผูเช่ียวชาญจึงแนะนําใหใชคา eGFR จากสมการ CKD-EPI 

มาใชในการกําหนดขนาดยาในผูปวยสวนใหญได และควร

พิจารณาขอมูลผูปวยรวมดวยในการปรับขนาดยา เพื่อให

ไดขนาดยาที่เหมาะสมที่สุดในผูปวยแตละราย15

 

ตารางท่ี 4 ผลจากสภาวะผูปวยที่มีตอการประมาณคาการทํางานของไต (GFR)15 
 

สภาวะผูปวย eCrCl eGFR 

ผูที่มีการลดลงของ GFR อาจมีความแมนยํานอยกวา อาจมีความแมนยํามากกวา 

Actual BSA > 1.73 ตร.ม. ข้ึนกับนํ้าหนักตัวเปนหลัก และไมไดใช

สวนสูงมารวมประเมิน 

ประมาณการคาไดเกินกวาคา GFR จริง

ประมาณรอยละ 30 ในผูปวยที่มีสวนสูง

หรือนํ้าหนักมากกวาคาปกติ 

อายุมากกวา 70 ป คาใกลเคียงคาจริง คาใกลเคียงคาจริง 

อายุนอยกวา 40 ป อาจมีความแมนยํานอยกวา อาจมีความแมนยํามากกวา 

ผูปวยอวน (BMI มากกวา 30 กก./ตร.ม. 

หรือนํ้าหนักตัวมากกวา 120 กก.) 

ประมาณการคาไดเกินกวาคา GFR จริง 

ควรใช adjusted ideal body weight 

ในการคํานวณ 

ประมาณการคาไดตํ่ากวาคา GFR จริง 

ควรปรับคา eGFR จาก 1.73 ตร.ม. ที่ได

ในสมการ ใหเปน BSA จริงของผูปวย       

แตละรายกอนนํามาใชกําหนดขนาดยา 

BMI < 18.5 กก./ตร.ม. หรือนํ้าหนักตัว

นอยกวา 60 กก.) 

คาใกลเคียงคาจริง ควรใชนํ้าหนักจริง 

(actual body weight) ในการคํานวณ 

ประมาณการคาไดเกินกวาคา GFR จริง 

ควรปรับคา eGFR จาก 1.73 ตร.ม. ที่ได

ในสมการ ใหเปน BSA จริงของผูปวย

แตละรายกอนนํามาใชกําหนดขนาดยา 

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. 

 

ตอมาในป ค.ศ. 2022 องคการอาหารและยาของ

ประเทศสหรัฐอเมริกาไดออกรางแนวทางสาํหรับบริษัทยา

ในหัวขอ Pharmacokinetics in patients with impaired 

renal function-Study design, data analysis, and impact 

on dosing ไดแนะนําเรื่องการทําการศึกษาเพื่อกําหนด 

ขนาดยาในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง โดยแนะนํา

ใหสามารถใชไดทั้ง Clcr จากสมการ Cockcroft-Gault 

และ eGFR จากสมการ CKD-EPI หรือสมการอื่น ๆ ในการ

แบงระดับการทํางานของไตสําหรับการกําหนดขนาดยา16 

โดยกําหนดรายละเอียดดังน้ี
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•  การใช eGFR ในทางเวชปฏิบัติคาที่ไดจากการ

คํานวณหาคา eGFR มีหนวยเปน mL/min/1.73 m2 

ขณะที่การกําจัดยาทางไต (renal clearance) สัมพันธกับ

คา GFR ของผูปวยแตละรายในหนวย mL/min ที่ไมมีคา 

body surface area (BSA) มาตรฐานปรากฎอยู เน่ืองจาก

การมี standard BSA ในหนวยจะไมเหมาะสมในผูปวยที่มี 

BSA ตางจากคา 1.73 m2 ดังน้ันการกําหนดขนาดยาควร

ทําการปรับคา eGFR ที่ไดจากสมการดวยคา BSA ของ

ผูปวยรายน้ัน ๆ ทําใหหนวย mL/min/1.73 m2 กลายเปน 

mL/min เพื่อใหในการกําหนดขนาดยาในผูปวยแตละราย16 

•  การใช Clcr คาที่ไดจะอยูในหนวย mL/min 

จากการคํานวณดวยสมการ Cockcroft-Gault แตสมการน้ี

ใชนํ้าหนักตัวมาเปนปจจัยหน่ึงในการคํานวณ ดังน้ันใน

ผูปวยอวน นํ้าหนักที่เลือกใชในสมการน้ีคือ ideal body 

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

ที่จะใหไดคา Clcr ที่ใกลเคียงกับกับความเปนจริงมากที่สุด 

ไมแนะนําใหใชนํ้าหนักจริง (actual body weight) ของ

ผูปวยอวนในการคํานวณดวยสมการน้ี16 

จากรางแนวทางน้ี ในปจจุบันคําแนะนําของการปรับ

ขนาดยาในผูปวยโรคไตของยาแตละชนิดจึงมีความหลากหลาย 

ข้ึนกับการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรของยาแตละชนิด 

ทําใหยาบางชนิดแนะนําขนาดยาในผูปวยที่มีการทํางานของ

ไตบกพรองดวยหนวย mL/min ขณะที่ยาบางชนิดแนะนําใน

หนวย mL/min/1.73 m2 ดังน้ัน KDIGO ในป ค.ศ. 2011 

จึงออกขอแนะนําในประเด็นน้ีวา ขนาดยาในผูปวยที่มีการ

ทํางานของไตบกพรองควรพิจารณาปรับตามเอกสารกํากบั

ยาแตละชนิด17 กลาวคือ ยาชนิดใดแนะนําขนาดยาในผูปวย

ที่มีการทํางานของไตบกพรองดวยหนวยใด ก็ใหใชคา eGFR 

หรือ Clcr ที่เหมาะสมกับคําแนะนําขนาดยาน้ัน ๆ 

สําหรับภาวะไตวายเฉียบพลันที่อาจเกิดข้ึนไดใน

ผูปวยโรคไตเรื้อรัง NKF ไดแนะนําการประมาณการทํางาน

ของไตในผูปวยไตวายเฉียบพลัน กลาวคือ การประมาณ 

GFR จากการใช Scr ในสภาวะ non-steady จะไดคาที่ไม

ถูกตอง ถึงแมวามีการนําเสนอสมการในการประมาณคา

การทํางานของไตในผูปวยไตวายเฉียบพลันหลายสมการ 

แตสมการเหลาน้ันยังไมไดรับการตรวจสอบความถูกตอง 

และผูปวยกลุมน้ีมีความซับซอนและเปลี่ยนแปลงตลอด 

เวลา จึงยังไมแนะนําใหใชสมการในการประมาณคาการ

ทํางานของไตในผูปวยไตวายเฉียบพลัน3,12 อยางไรก็ตาม

คา Scr ในผูปวยกลุมน้ียังคงมีประโยชนในการติดตามการ

ทํางานของไต ดังน้ันหากคา Scr เพิ่มมากข้ึน 2-3 mg/dL 

ภายใน 24 ช่ัวโมงใหถือวาคา GFR ใกลเคียงศูนย13 และยัง

มีผูเช่ียวชาญไดแนะนําในกรณีผูปวยปสสาวะไดนอยกวา 

400 มิลลิลิตรตอวัน (หรืออยูในภาวะ oliguria) ใหถือวา

การทํางานของไตลดลงตํ่ามาก จนอาจประมาณไดวา 

creatinine clearance มีคานอยกวา 10 มิลลิลิตรตอนาท1ี8 

การกําหนดขนาดยาในผูปวยท่ีมีการทํางาน

ของไตบกพรอง  

ข้ันตอนในการกําหนดขนาดยาสําหรับผูปวยที่มีการ

ทํางานของไตบกพรอง2,17 สรุปไดดังน้ี 

1. ทบทวนประวัติความเจ็บปวยและขอมูลทางคลินิก

ที่เกี่ยวของ เชน ผลการตรวจรางกาย ประวัติการใชยา 

ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการที่เกี่ยวของ 

2. กําหนดขนาดยาที่เหมาะสมกับโรคและสภาวะของ

ผูปวยรายน้ัน โดยสมมติวาในขณะน้ันผูปวยมีการทํางานของ

ไตอยูในระดับปกติ 

3. ประมาณคาการทํางานของไตของผูปวยอยาง

เหมาะสม ในรายที่ไดรับการบําบัดทดแทนไตดวยเทคนิคตาง ๆ 

อาจตองพิจารณาผลกระทบจากการกําจัดยาออกจากรางกาย

ทางการบําบัดทดแทนไต 

4. ปรับขนาดยาตามระดับการทํางานของไตตาม dosing 

guideline จากเอกสารอางอิงที่ทันสมัย เอกสารกํากับยา หรอื

ใชการคํานวณรวมกับวางแผนการติดตามระดับยาในเลือด
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5. ติดตาม ประเมินผลการรักษาและสภาวะของ

ผูปวยกอนที่จะทําการปรับขนาดยาครั้งตอไปใหเหมาะสม 

แนวทางการปรับขนาดยาสวนใหญจะแนะนําขนาด

ยาหรือระยะหางของการใหยาตามคาการทํางานของไต

ในชวงตาง ๆ  ไดแก การทํางานของไตที่ลดลงเล็กนอย (Clcr 

60-89 มิลลิลิตรตอนาที) ลดลงระดับกลาง (Clcr 30-59 

มิลลิลิตรตอนาที) ลดลงรุนแรง (Clcr 15-29 มิลลิลิตรตอ

นาที) และผูปวยไตวายระยะสุดทาย (creatinine clearance 

นอยกวา 15 มิลลิลิตรตอนาที) จะเห็นไดวาในแตละชวง

การทํางานของไตที่แบงตาม creatinine clearance น้ัน 

มีการทํางานของไตที่แตกตางกันอยางนอย 2 เทา ดังน้ัน

การกําหนดขนาดยาตามแนวทางน้ีอาจไมเหมาะสมใน

ผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรองทุกราย2,15 

จากหัวขอ การประมาณการทํางานของไตสําหรับ

การปรับขนาดยา ที่กลาวมาขางตน จะเห็นไดวาการเลอืกใช

สมการในการคํานวณคาการทํางานของไตทัง้ Clcr และ eGFR 

ใหข้ึนกับการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรของยาแตละชนิด

ซึ่งไดระบุไวในเอกสารกํากับยา อยางไรก็ตามในผูปวย

กลุมเสี่ยง เชน ผูปวยอายุมากกวา 75 ป ผูปวยที่มีนํ้าหนัก

นอยมากหรือนํ้าหนักตัวมากผิดปกติ (extremes in body 

weight) ผูปวยที่ไดรับยาที่มีความเสี่ยงสูง หรือผูปวยที่ใช

ยาในโรคที่มีความเสี่ยงสูง ควรพิจารณาจากทั้งคา Clcr และ 

eGFR และเลือกคาการทํางานของไตคาที่เหมาะสมที่สุด

ทั้งทางดานประโยชนและความเสี่ยงจากการใชยาน้ันมา

เพื่อปรับขนาดยาใหผูปวยแตละราย19 

อีกแนวทางหน่ึงในการกําหนดขนาดยา คือการใช

แหลงอางอิงทุ ติยภูมิที่ เปนมาตรฐาน เ น่ืองจากเปน

แหลงขอมูลที่มีขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรที่ดีและจาก

เอกสารกํากับยาของยาแตละชนิด จากทั้งในกลุมอาสาสมัคร

สุขภาพดีและผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง2 ไดแก 

American Hospital Formulary Service Drug Information 

Service20, British National Formulary21, Drug Prescribing 

in Renal Failure22, และ Martindale: The Complete 

Drug Reference23 แตจากการศึกษาแบบ systematic 

ของ Vidal และคณะ24 ไดทําการเปรียบเทียบแนวทางการ

ปรับขนาดยาในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรองจาก

แหลงอางอิงทุติยภูมิ 4 แหลงขางตน ในดานคําจํากัดความ

ของภาวะการทํางานของไตบกพรอง ขนาดยาที่แนะนํา

ตามการทํางานของไต และหลักฐานทางวิชาการที่สนับสนุน

ขอแนะนําในการปรับขนาดยา พบวามีความแตกตางกัน

อยางชัดเจนทั้งในดานคําจํากัดความ และขอแนะนําในการ

ปรับขนาดยาจากแหลงขอมูลทั้ง 4 แหลง นอกจากน้ันยัง

ไมมีการอางถึงแหลงขอมูลปฐมภูมิที่ใชในการอางอิงขนาด

ยาที่แนะนํา สอดคลองกับผลการศึกษาของ Bonapace 

และคณะ25 ที่ทําการคํานวณและเปรียบเทียบ area under 

the unbound drug concentration-time curve (AUC) 

ของยาตานจุลชีพจํานวน 13 ชนิด โดยนําขนาดยาที่แนะนํา

จากแหลงขอมูลที่นิยมใชในการปรับขนาดยาในผูปวยที่มี

การทํางานของไตบกพรองจํานวน 6 แหลงขอมูล แสดงให

เห็นวาคา AUC จากขนาดยาตานจุลชีพที่แนะนําตามการ

ทํางานของไตในชวงเดียวกัน มีความแตกตางกันไดถึง 16 เทา 

ดังน้ันการนําขอมูลจากแหลงขอมูลเหลาน้ีมาใชในการปรับ

ขนาดยา ควรพิจารณาจากแหลงขอมูลมากกวา 1 แหลง

โดยยึดจากการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรของยาแตละ

ชนิดน้ัน ๆ เปนหลักและอาการทางคลินิกของผูปวยรวมกนั 

สําหรับการกําหนดขนาดยาเริ่มตน (loading dose) 

ข้ึนอยูกับปริมาตรการกระจายตัวของยาที่มีการเพิ่มข้ึนทั้ง

ในผูปวยไตวายเฉียบพลันและโรคไตเรื้อรัง โดยไมตองคํานึง

การทํางานของไตในขณะน้ัน และหากผูปวยเกิดภาวะ

ทองมาน (ascites) หรือบวม ที่อาจพบไดในกลุมผูปวยไต

วายเฉียบพลันจากภาวะภาวะพิษเหตุติดเช้ือ (sepsis) ผูปวย

อาจมีความจําเปนตองไดรับยาในขนาดที่สูงข้ึน ขณะที่ผูปวย

ภาวะขาดนํ้า (dehydration) อาจตองพิจารณาปรับลดขนาด

ยาเริ่มตนลง4 โดยเฉพาะยาตานจุลชีพที่ละลายนํ้าไดดี เชน 

β-lactams, aminoglycosides, glycopeptides และให

ยา maintenance dose ที่แนะนําในแหลงขอมูลตาง ๆ
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โดยพิจารณาปรับเพิ่มหรือลดใหเหมาะสมกับผูปวยแตละราย

ตามการเปลี่ยนแปลงของเภสัชจลนศาสตรและความสามารถ

ในการละลายนํ้าของยาแตละชนิด 

ปจจัยอื่นที่ตองพิจารณาเพิ่มเติมในกลุมผูปวยโรคไต 

ไดแก nonrenal clearance ดังที่กลาวแลวขางตนวา การ

ลดลงของ nonrenal clearance ในผูปวยโรคไตเรื้อรังมี

นัยสําคัญทางคลินิกมากกวาผูปวยไตวายเฉียบพลัน จาก

การศึกษาของ Tegeder และคณะ26 เพื่อศึกษาทางเภสัช

จลนศาสตรของยา imipenem ในผูปวยวิกฤตจํานวน 12 ราย

พบวา nonrenal clearance ในผูปวยไตวายเฉียบพลันมี

คามากกวาผูปวยโรคไตเรื้อรัง โดยมีคาเทากับ 91 มิลลิลติร

ตอนาที และ 50 มิลลิลิตรตอนาทีตามลําดับ ขณะที่ 

nonrenal clearance ของยา imipenem ในผูปวยที่มี

การทํางานของไตปกติมีคาเทากับ 130 มิลลิลิตรตอนาที 

แสดงใหเห็นวาความตองการขนาดยาในผูปวยไตวาย

เฉียบพลันมีมากกวาผูปวยโรคไตเรื้อรัง เน่ืองจาก nonrenal 

clearance ในผูปวยไตวายเฉียบพลันมีการเปลีย่นแปลงตํ่า

กว าการเปลี่ยนแปลงที่ เกิดข้ึนในผูป วยโรคไตเรื้อรัง 

นอกจากน้ันการกําหนดขนาดยาในผูปวยโรคไตตองพิจารณา

ถึง residual renal function ของผูปวยรวมดวย3 

เมื่อพิจารณาจากทั้งการเปลี่ยนแปลงทางเภสัช

จลนศาสตร เภสัชพลศาสตร และภาวะของผูปวยแตละราย

ที่กลาวไปขางตน รวมกับคุณสมบัติของยาที่มีดัชนีการ

รักษา (therapeutic index) กวางและแคบ สามารถสรุป

คําแนะนําการปรับขนาดยาในผูปวยที่มีการทํางานของไต

บกพรองไดดังตารางที่ 519 

ตารางท่ี 5 หลักการพิจารณาปรับขนาดยาในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง19 

 

 

 

 

ยาที่มีดัชนีการรักษากวาง 

ไมจําเปนตองปรับขนาดยาในกรณีดังตอไปน้ี 

  -  การใชยาในระยะเวลาสั้น (นอยกวา 3-7 วัน) เชนยา fluconazole สําหรับการรักษา 

     vulvovaginal candidiasis 

  -  การใชยาในขนาดตํ่าหรือขนาดสําหรับการปองกันโรค เชน ยา trimethoprim/sulfamethoxazole 

    ในการปองกันการติดเช้ือ Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP) 

  -  ภาวะไตวายเฉียบพลันที่สามารถแกไขได (AKI likely reversible) ที่เกิดจากการลดลงของ 

     เลือดไปเลี้ยงไต เชน การใชยาตานจุลชีพในการรักษาภาวะ septic shock 

 จําเปนตองปรับขนาดยาในกรณีดังตอไปน้ี 

  -  ยาที่มีโอกาสสะสมแลวเกิดพิษจากยา เชน ยา cefepime ที่อาจทําใหเกิด cefepime  

     encephalopathy ได 

ยาที่มีดัชนีการรักษาแคบ 

ไมจําเปนตองปรับขนาดยาในกรณีดังตอไปน้ี 

  -  ขนาดยาในครั้งแรกหรือ loading dose ที่เฉพาะเจาะจงกับผูปวยแตละราย (patient- 

     specific) เชน ยา warfarin, theophylline, phenobarbital 

จําเปนตองปรับขนาดยาในกรณีดังตอไปน้ี 

  -  ขนาดยา maintenance ของยาทุกชนิดที่กําจัดผานทางไตเปนหลัก 

  -  ขนาดยาที่กําหนดโดยการตรวจติดตามระดับยาในเลือด เชน ยา aminoglycosides, 

     phenytoin, lithium, digoxin 
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บทสรุป 

การกําหนดหรือปรับขนาดยาโดยเฉพาะอยางย่ิง

ยาตานจุลชีพในผูปวยไตวายใหเหมาะสม เปนสวนสําคัญ

สวนหน่ึงในการรักษาดวยยา จึงควรมีความรูความเขาใจใน

เรื่องการประมาณคาการทํางานของไตใหเหมาะสมกับผูปวย

แตละราย และขอควรพิจารณาในการปรับขนาดยาใน

ผูปวยกลุมน้ี เภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรของยา

แตละชนิดโดยเฉพาะยาตานจุลชีพ เพื่อกําหนดขนาดยาให

มีความเหมาะสมในผูปวยแตละราย โดยมุงหวังใหเกิดผลการ 

รักษาที่ดี ลดความเสี่ยงในการเกิดอาการไมพึงประสงคใน

ผูปวยโรคไต 
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เภสัชวิทยาของยาคลายกลามเนื้อ  

tolperisone, eperisone และ orphenadrine 
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บทคัดยอ  

 Tolperisone, eperisone และ orphenadrine เปนยาคลายกลามเน้ือที่ใชกันมานาน กลไกการออกฤทธ์ิของ tolperisone 

และ eperisone คือยับย้ัง voltage-gated sodium channel และ voltage-gated calcium channel สวนกลไกการออกฤทธ์ิ

ของ orphenadrine คือยับย้ัง voltage-gated sodium channel และตัวรับ NMDA ยาเหลาน้ีมีทั้งฤทธ์ิคลายกลามเน้ือ และฤทธ์ิ

แกปวด โดยเช่ือวาเกิดจากการออกฤทธ์ิในตําแหนงตาง ๆ ของวิถีประสาทสั่งการกลามเน้ือลาย และวิถีประสาทรับความรูสึกปวด 

ยาทั้ง 3 ตัวถูกเปลี่ยนแปลงที่ตับโดย cytochrome P450 tolperisone และ eperisone ทําใหเกิดอาการงวงซึมนอยกวา 

orphenadrine รวมถึงยาคลายกลามเน้ืออื่น ๆ แตมีรายงานการทําใหเกิดผื่นแพ หรือการแพยาที่รุนแรงแบบอื่น ๆ  ได สวน 

orphenadrine มีอาการไมพึงประสงคดาน anticholinergic สูง ไมควรใชในผูสูงอายุ ไมใชยาคลายกลามเน้ือเหลาน้ีเปนการ

รักษาอันดับแรกในการรักษาอาการปวดเฉียบพลันที่มีอาการเกร็งของกลามเน้ือควรใชเปนการรักษาเสริมเทาน้ัน และในการ

เลือกใชควรคํานึงถึงอาการไมพึงประสงคเปนหลัก 

 

คําสําคัญ 

Tolperisone, eperisone, orphenadrine, muscle relaxants 
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานทราบ

ประเด็นดังน้ี 
1. อธิบายเภสัชวิทยาของ tolperisone, eperisone และ 

orphenadrine ได 

2. อธิบายหลักการใช tolperisone, eperisone และ 

orphenadrine ในทางคลินิกได 

บทนํา 

Tolperisone, eperisone แ ล ะ  orphenadrine 

เปนยาคลายกลามเน้ือที่ใชกันอยางแพรหลายมานาน 

อยางไรก็ตามขอมูลการศึกษาทางเภสัชวิทยาของยาเหลาน้ี

ยังไมไดรับการเรียบเรียงอยางเปนระบบมากนัก บทความน้ี

จึงเริ่มตนดวยพยาธิสรีรวิทยาของความผิดปกติในการควบคุม

ความตึงตัวของกลามเน้ือลาย เพื่อเปนพื้นฐานในการอธิบาย

การออกฤทธ์ิของยาคลายกลามเน้ือในภาพรวม จากน้ันจึง

มุงกลาวถึงขอมูลทางเภสัชวิทยาของ tolperisone, eperisone 

และ orphenadrine ซึ่งเปนยาคลายกลามเน้ือที่นิยมใชมาก

ในสถานปฏิบัติการเภสัชกรรมชุมชน โดยเฉพาะขอมูลดาน

ความปลอดภัยและประเด็นทางคลินิกบางประการ เพื่อเปน

ขอมูลประกอบการตัดสินใจใชและปองกันอาการไมพึง

ประสงคของยาเหลาน้ี 

พยาธิสรีรวิทยาของความผิดปกติในการ

ควบคุมความตึงตัวของกลามเนื้อลาย 

ในสภาวะปกติความตึงตัวของกลามเน้ือลายจะถูก

ควบคุมโดยเซลลประสาทสั่งการที่อยูในไขสันหลังสวนหนา 

(ventral horn) เรียกวา α-motor neuron เมื่อ α-motor 

neuron ทํางานจะสงสัญญาณออกจากไขสันหลังผาน

เสนประสาทสัง่การไปที่กลามเน้ือลาย (รูปที่ 1 หมายเลข ) 

ทําใหเกิดการหลั่งสารสื่อประสาท acetylcholine ไปกระตุน 

nicotinic receptor เพิ่มระดับแคลเซียมในเซลล ทําให 

เกิดความตึงตัวของกลามเน้ือหรือทําใหกลามเน้ือหดตัวแลว 

แตความแรงของสัญญาณที่ไดรับ ทั้งน้ี α-motor neuron 

ถูกควบคุมการทํางานอีกทอดหน่ึงจากวิถีประสาทอื่น ๆ ผาน

สารสื่อประสาทอีกมากมาย1 เมื่อมีการทํางานที่ผิดปกติไม

วาจากสวนใด จะทําใหเกิดความตึงตัวของกลามเน้ือผิดปกติ

จนเกิดเปนภาวะกลามเน้ือหดเกร็ง หรือมีอาการปวดกลามเน้ือ 

โดย GABA และ glycine เปนสารสื่อประสาทสําคัญทียั่บย้ัง

การทํางานของ α-motor neuron ตรงขามกับ glutamate 

ซึ่งมีผลกระตุน α-motor neuron 

ในที่น้ีจะกลาวถึงวิถีประสาทที่สําคัญซึ่งควบคุมการ

ทํางานของ α-motor neuron รวมทั้งชนิดของสารสือ่ประสาท

และตัวอยางความผิดปกติ เพื่อเปนพื้นฐานในการอธิบาย

การออกฤทธ์ิของยาคลายกลามเน้ือ ดังน้ี 

•  วิถีประสาทขาลงจากสวนที่อยูเหนือไขสันหลัง 

(supraspinal descending tracts) เชน corticospinal tracts, 

reticulospinal tracts, tectospinal tracts เปนตน วิ ถี

ประสาทเหลาน้ีใชสารสื่อประสาททัง้ GABA และ glutamate 

จึงเปนไดทั้งวิถีประสาทที่สงเสริม (facilitatory) หรือยับย้ัง 

(inhibitory) การทํางานของ α-motor neuron (รูปที่ 1 

หมายเลข ) เมื่อมีพยาธิสภาพเกิดข้ึนในสมองหรือในวิถี

ประสาทขาลง เชน สมองขาดเลือด (stroke), traumatic 

brain injury, amyotrophic lateral sclerosis ( ALS) , 

multiple sclerosis จะทําใหผูปวยแสดงอาการออกมาได

ทั้งกลามเน้ือออนแรง เปนอัมพาต หรือกลามเน้ือเกร็ง 

(spasticity) แลวแตบริเวณของสมองสวนสั่งการกลามเน้ือ

ที่ไดรับความเสียหาย  

•  เสนประสาท Ia afferent fiber ซึ่งรับสัญญาณ

จาก muscle spindle ในกลามเน้ือ เมื่อ muscle spindle 

ทํางานจะทําใหมีการสงสัญญาณผานเสนประสาทขาเขา 

(afferent fiber)  ไปที่ ไขสันหลัง และกระตุนการหลั่ง 

glutamate ไปกระตุน α-motor neuron เปนการเพิ่มความ
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ตึงตัวของกลามเน้ือ (รูปที่ 1 หมายเลข ) ทั้งน้ีเสนประสาท

รับความรูสึกปวด เชน Aδ และ C-fiber ซึ่งรับสัญญาณ

ความปวดเขาสูไขสันหลังจากบริเวณตาง ๆ ของรางกาย

เชน ผิวหนัง (รูปที่ 1 หมายเลข ) รวมถึงอวัยวะภายใน         

ตัวกลามเน้ือลายเองมี glutamate เปนสารสื่อประสาท 

เมื่อสัญญาณความปวดเขาสูไขสันหลังแลวจะถูกกระจาย

ออกไปทั้งที่ไขสันหลังดานหลัง (dorsal horn) เพื่อสงข้ึนสู

สมองใหรับความรูสึกปวด แตอีกสวนหน่ึงจะถูกกระจายไป

กระตุน excitatory interneuron ที่ ventral horn ใหหลัง่ 

glutamate ไปกระตุน α-motor neuron อีกทอดหน่ึง 

ดังน้ันเมื่อมีความปวดจนถึงระดับหน่ึงจึงอาจมีความตึงตัว

ของกลามเน้ือเพิ่มข้ึน เกิดเปน pain-spasm-pain cycle 

ซึ่งเกี่ยวของกับอาการปวดกลามเน้ือที่พบไดบอย เชน ปวด

กลามเน้ือจากการใชงานมากเกินไป กลามเน้ือบาดเจ็บ

จากการเลนกีฬา แผลผาตัด ปวดศีรษะจากความเครียด 

(tension-type headache) , myofascial pain ปวดหลัง

สวนลางเรื้อรัง ภาวะความผิดปกติของขอตอขากรรไกร 

(temporomandibular joint disorder) รวมถึงภาวะบาง 

อยางที่ทําใหมีของเสียที่จากกระบวนการเมแทบอลิซึมใน

กลามเน้ือ เชน proton (H+) และ lactic acids เกิดการสะสม 

ภาวะเหลาน้ีอาจเพิ่มการกระตุน Aδ และ C-fiber และเมือ่

รวมกับการลาของกลามเน้ืออาจทําใหเกิด muscle cramp 

เชน ในผูปวยโรคไต หรือตับแข็ง 

•  เซลลประสาทประเภท interneuron หลายชนิด

ซึ่งเปนเซลลประสาทขนาดเล็กที่ควบคุมการทํางานเฉพาะ

ภายในไขสันหลังเอง หากจัดแบงตามชนิดของสารสื่อ

ประสาทที่อยูภายในเซลล เชน GABA interneuron, glycine 

interneuron (หรือ  Renshaw cell)  และ glutamate 

interneuron (รูปที่ 1 หมายเลข ) ในจํานวนน้ี GABA 

interneuron มีความหนาแนนที่สุด ดังน้ันเมื่อไขสันหลัง

ไดรับบาดเจ็บ (spinal cord injury) ทําให GABA interneuron 

ถูกทําลายในสัดสวนที่สูงกวา interneuron ชนิดอื่น ๆ สงผล

ใหกลไกการยับย้ังตามปกติในไขสนัหลังเสียไป จึงสามารถพบ

ภาวะกลามเน้ือเกร็งไดบอย

 
รูปท่ี 1 วิถีประสาทที่สําคัญในการควบคุมความตึงตัวของกลามเน้ือลาย (+ = กระตุน, - = ยับย้ัง ; α = α-motor neuron, Ca2+ = 

          calcium ion, E = excitatory interneuron, γ = γ-motor neuron, I = inhibitory interneuron)ดัดแปลงจากเอกสารอางอิง 1
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หลักการออกฤทธิ์ของยาคลายกลามเนื้อ 

กลไกการออกฤทธ์ิของยาคลายกลามเน้ือทั้งหมด

แสดงในตารางที่ 1 โดยยาที่ออกฤทธ์ิในระบบประสาท

สวนกลางเปนหลัก ไดแก benzodiazepines, baclofen, 

tizanidine ซึ่งมีโมเลกุลเปาหมายในการออกฤทธ์ิจําเพาะ 

ในขณะที่ tolperisone, eperisone, orphenadrine ทราบ

เปาหมายในการออกฤทธ์ิเพียงบางสวนแตยังไมทราบทั้งหมด  

การออกฤทธิค์ลายกลามเนือ้ 

การออกฤทธิ์ท่ีระบบประสาทสวนกลาง 

รูปที่ 2 แสดงสารสื่อประสาท ตัวรับที่เกี่ยวของกับ

การควบคุมการทํางานของ α-motor neuron และโมเลกุล

เปาหมายในการออกฤทธ์ิของยาคลายกลามเน้ือในไขสันหลงั

สวน ventral horn ทั้งน้ีเมื่อ glutamate ที่หลั่งจากแหลง

ตาง 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 ถูกควบคุมโดยตัวรับหลายชนิดซึ่งอยูที่  

presynaptic neuron เชน ตัวรับ α2, GABAA และ GABAB 

ซึ่งมีผลยับย้ังการหลั่ง glutamate การใหยาที่ออกฤทธ์ิ

กระตุนตัวรับเหลาน้ี เชน tizanidine ซึ่งเปน α2 agonist, 

benzodiazepines (เชน diazepam, clonazepam) ซึ่งเปน 

GABAA positive modulator และ baclofen ซึ่งเปน GABAB 

agonist ใหฤทธ์ิคลายกลามเน้ือ ยาคลายกลามเน้ือบางชนิด 

เชน eperisone และ tolperisone เช่ือวามีฤทธ์ิกดการหลั่ง 

glutamate ที่ไขสันหลังผานการยับย้ัง voltage-gated 

calcium channel (CaV) หรือ voltage-gated sodium 

channel (NaV) สําหรับ benzodiazepines และ baclofen 

ยังออกฤทธ์ิที่ postsynaptic neurons หรือที่ตัว α-motor 

neuron ดวย จึงมีผลยับย้ังการทํางานของ α-motor neuron 

ไดมากข้ึน  

การปดกั้นตัวรับ NMDA ที่ไขสันหลังสวน ventral horn 

ก็อาจใหฤทธ์ิคลายกลามเน้ือได แตอยางไรก็ตามไขสันหลัง

สวน ventral horn มีการแสดงออกของตัวรับ NMDA นอยกวา

ที่ dorsal horn จึงทําใหเกิดผลคลายกลามเน้ือไมเดนชัดนัก 

ยาคลายกลามเน้ือที่ปดกั้นตัวรับ NMDA ไดแก orphenadrine 
 

ตารางท่ี 1 สรปุกลไกการออกฤทธ์ิของยาคลายกลามเน้ือ (เฉพาะที่มีในประเทศไทย) 
 

ยา กลไกการออกฤทธิ์ 

Tolperisone (Mydocalm) 

Eperisone (Myonal) 

•  ปดกั้น NaV 

•  ยับย้ัง CaV 

Orphenadrine (Norflex, Norgesic*) •  ปดกั้น NaV 

•  ปดกั้นตัวรับ NMDA ไดปานกลาง 

•  ปดกั้นตัวรับ muscarinic 

Benzodiazepines เชน diazepam (Valium), clonazepam (Rivotril) •  เสริมการทํางานของตัวรับ GABAA 

Baclofen (Lioresal) •  กระตุนตัวรับ GABAB 

Tizanidine (Sirdalud) •  กระตุนตัวรับ 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 ตัวรับที่เกี่ยวของกับการควบคุมการทํางานของ α-motor neuron และโมเลกุลเปาหมายในการออกฤทธ์ิ 

ของยาคลายกลามเน้ือในไขสันหลงัสวน ventral horn (    = กระตุน,      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 จึงอาจจัดยากลุมน้ีวาเปน antispastic drugs 

ซึ่งหมายถึงยาที่ตานภาวะหดเกร็งที่มีพยาธิสภาพจาก

ระบบประสาทสวนกลาง อยางไรก็ตามจากฤทธ์ิน้ีทําให 

tizanidine, benzodiazepines และ baclofen มีผลกด

การทํางานของระบบประสาทสวนกลางมากกวา tolperisone, 

eperisone และ orphenadrine 

การออกฤทธิ์ท่ีระบบประสาทสวนนอก 

เน่ืองจากการนํากระแสประสาทสั่งการของ α-motor 

neuron ไปที่กลามเน้ือลายตองอาศัยการทํางานของ NaV 

หลายชนิด เชน NaV1.2, NaV1.6, NaV1.7, NaV1.8, NaV1.9 

การปดกั้น sodium channel เหลาน้ีจึงชวยยับย้ังการสง

กระแสประสาทสั่งการไปที่กลามเน้ือลายได โดยยาที่ปดกั้น 

NaV แบบไมจําเพาะ ไดแก orphenadrine, eperisone, 

tolperisone   

นอกเหนือจาก NaV ที่ เสนประสาทสั่งการแลว 

NaV1.4 ยังมีบทบาทรวมกับ nicotinic receptor ในการ

หดตัวของกลามเน้ือลาย การยับย้ัง NaV1.4  จึงมีผลคลาย

กลามเน้ือลายไดบางสวน โดยยาที่มีรายงานวายับย้ัง NaV1.4 

คือ  orphenadrine และ  methocarbamol ที่ ไม มี ใน

ประเทศไทย 

การออกฤทธิแ์กปวด  

ยาคลายกลามเน้ือมีฤทธ์ิแกปวดโดยไมจําเปนตอง

สัมพันธกับฤทธ์ิคลายกลามเน้ือ ซึ่งเปนผลจากการที่ยา

สามารถไปออกฤทธ์ิในวิถีประสาทนําความปวด เชน 

เสนประสาทนําความปวดและในไขสันหลังสวน dorsal 

horn ได (รูปที่ 3) โดยการปดกั้น NaV (เชน NaV1.7, NaV1.8, 
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NaV1.9) ที่พบในเสนประสาทรับความรูสึกมีผลยับย้ังการ

สงสัญญาณความปวดที่เขาสูไขสันหลัง รวมถึงการปดกั้น 

CaV การกระตุนตัวรับ α2, GABAA และ GABAB ที่ปลาย

ประสาท Aδ และ C-fiber ลวนมีผลลดการหลั่ง glutamate 

เชนเดียวกับการปดกั้นตัวรับ NMDA ซึ่งมีผลลดการสง

สัญญาณความปวดที่ dorsal horn 

โดยทั่วไปขนาดของยาคลายกลามเน้ือที่ใหคลาย

กลามเน้ือมักมีขนาดสูง โดยเฉพาะการใชเพื่อคลายกลามเน้ือ

ที่เกิดจากพยาธิสภาพในระบบประสาทสวนกลางและไขสนั

หลัง เชน orphenadrine คือ 200 มก./วัน, diazepam 

15-60 มก./วัน, tizanidine 6-36 มก./วัน โดยหากใชใน

ขนาดตํ่ากวาน้ีอาจไดฤทธ์ิแกปวดมากกวาฤทธ์ิคลายกลามเน้ือ

 
รูปท่ี 3 วิถีประสาทนําความปวดและการออกฤทธ์ิแกปวดของยาคลายกลามเน้ือ (    = กระตุน,    = 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 

ยาในกลุมน้ีมีการใชมาอยางยาวนาน แตขอมูลทาง

เภสัชวิทยาของยากลุมน้ีไมสมบูรณ โดยบริษัท Gedeon 

Richter Pharmaceutical ไดสังเคราะห tolperisone ข้ึน

ครั้งแรกในป ค.ศ. 19562 และศึกษาฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา

ตั้งแตป ค.ศ. 1961 สวน eperisone ถูกสังเคราะหใน      

ป ค.ศ.19813 ทั้ง tolperisone และ eperisone มีสูตร

โครงสรางทางเคมีคลาย lidocaine (รูปที่ 4) ยาทั้งสองชนิดมี 

chiral center 1 ตําแหนง ทําใหยาแตละชนิดมี enantiomer 

ได 2 แบบ แตในปจจุบันยังไมมีการศึกษาที่แนชัดวาแตละ 

enantiomer มีคุณสมบัติทางเภสัชวิทยาแตกตางกันอยางไร 

เภสัชพลศาสตร 

จากการศึกษาผลของยาคลายกลามเน้ือในสตัวทดลอง

ดวยการวัด dorsal root stimulation-evoked ventral root 

potential (DR-VRP) โดยหลักการ คือวัดความตางศักยไฟฟา

ที่เสนประสาทไขสันหลังสวน ventral จากการกระตุนที่เสน 

ประสาทสวน dorsal ซึ่งเปนการจําลองลักษณะของกิรยิาสนอง

ฉับพลัน (reflex) จากสัญญาณความปวดที่กระตุนความตึงตัว

ของกลามเน้ือลาย พบวา eperisone มี 50% inhibitory 

concentration (IC50) ตํ่ากวา tolperisone ประมาณ 1-2 เทา

ในการยับย้ังพารามิเตอรที่แสดงถึง reflex ของเสนประสาท

สั่ งการที่ ตอบสนองตอการกระตุนความปวด4 ดังน้ัน 

eperisone จึงออกฤทธ์ิในภาพรวมไดแรงกวา tolperisone 
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เน่ืองจากทั้ง tolperisone และ eperisone มีสูตร

โครงสรางทางเคมีคลาย lidocaine ซึ่งเปนยาชาเฉพาะที่ 

(local anesthetics)2 จึงเช่ือวากลไกการออกฤทธ์ิหลกัของยา

ทั้งคู คือ การยับย้ัง NaV แบบไมจําเพาะ คลายกับ lidocaine 

นอกจากน้ียังย้ับย้ัง CaV ไดอีกดวย การยับย้ัง NaV และ CaV 

ของยาในกลุมน้ีมีลักษณะเปนแบบข้ึนกับสภาวะ (state-

dependent)4 กลาวคือ channel ที่ทํางานมากกวาจะถูก

ยับย้ังไดมาก แต channel ที่ทํางานนอยหรือในสภาวะพัก

จะถูกยับย้ังไดนอยกวา เสมือนเมื่อมีความปวดเกิดข้ึนจน

ทําให channel ทํางานมาก จะสงผลใหยาเขาไปยับย้ังการ

ทํางานของ channel ไดดีกวาเมื่อไมมีความปวด และเช่ือวา

กลไกน้ีมีสวนทําใหเกิดอาการงวงซึมและกดระบบประสาท

สวนกลางนอยกวายาคลายกลามเน้ืออื่น ๆ  

มีการศึกษาในมนุษยโดยการใหรับประทาน eperisone 

ขนาด 150-300 มก. พบวาเห็นผลยับย้ังการทํางานของ Ia 

fiber ซึ่ ง เปนเสนประสาทที่ นํ าสัญญาณจาก muscle 

spindle เขาไปที่ไขสันหลังภายใน 20 นาทีหลังจากกินยา5  

เภสัชจลนศาสตร 

เมื่อรับประทาน tolperisone ขนาด 150 มก. พบ

ระดับยาในเลือดสูงสูดที่ 1 ช่ัวโมง และยามีคาครึ่งชีวิตใน

รางกายประมาณ 2-3 ช่ัวโมง โดยถูกเปลี่ยนแปลงดวย CYP2D6 

เปนหลัก ขณะที่ยาบางสวนถูกเปลี่ยนแปลงดวย CYP1A2 

ทั้งน้ีภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรม (genetic polymorphism) 

ของ CYP2D6 มีผลตอระดับยาในเลือดอยางมาก6 (รูปที่ 5) 

โดยผูที่มีลักษณะทางพันธุกรรมแบบ CYP2D6*1/*4 และ 

CYP2D6*4/*4 ซึ่งทําใหระดับการทํางานของ CYP2D6 

ลดลง มีระดับยาสูงสุดในเลือดมากกวา CYP2D6*1/*1 ซึ่ง

เปนลักษณะทางพันธุกรรมที่มีการทํางานของ CYP2D6 

ปกติถึง 1.5-4.6 เทา ตามลําดับ ในขณะที่คาครึ่งชีวิตใน

รางกายเปลี่ยนแปลงไมมากนัก (2-3 ช่ัวโมง)

 
รูปท่ี 4 สูตรโครงสรางทางเคมีของ tolperisone และ eperisone เมื่อเปรียบเทียบกบั lidocaine 

 

 
รูปท่ี 5 ระดับยา tolperisone ในพลาสมาของอาสาสมัครที่มีพหุสัณฐานทางพันธุกรรม (genetic polymorphism) ของ CYP2D6 

แบบตาง ๆ หลังจากรับประทาน tolperisone 150 มก. ใหครั้งเดียว6
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ขอมูลในประชากรไทยคาดวามากกวารอยละ 50 มี

ลักษณะทางพันธุกรรมที่มีแนวโนมทําให CYP2D6 ทํางาน

นอยกวาปกติ7 ดังน้ันในทางปฏิบัติบางครั้งจะพบวาผูปวย

บางสวนจะมอีาการงวงซึมอยางมากจากการไดรับ tolperisone 

แมจะเปนในขนาดตํ่า เชน 50 มก. วันละ 2-3 ครั้ง  

สวน eperisone เมื่อใหดวยการกินมี bioavailability 

ตํ่า เพราะถูกทําลายดวย CYP3A4 ทั้งที่ลําไสและตับ8 โดย

มีระดับยาในเลือดสูงสูดที่ 1.6 ช่ัวโมง และมีคาครึ่งชีวิตใน

รางกายเพียงประมาณ 2 ช่ัวโมง9 จึงตองใชยาวันละ 3 ครั้ง 

อาการไมพึงประสงคและขอควรระวัง 

ยากลุมน้ีมักทําใหเกิดอาการงวงซึมไมมากนักเมื่อ

เปรียบเทียบกับยาคลายกลามเน้ืออื่น ๆ โดยขอมูลจาก

การศึกษา crossover study ในอาสาสมัครสขุภาพดีอายุ

ประมาณ 35 ป จํานวน 35 คน สุมใหรับ tolperisone 

150 มก. วันละ 3 ครั้ง เปรียบเทียบยาคลายกลามเน้ือ 

cyclobenzaprine 10 มก. วันละ 3 ครั้ง และใชยาหลอก

ในชวงของการเปรียบเทียบแตละระยะเปนเวลาสามวัน 

โดยมีชวง washout period มากกวา 5 เทาของคาครึ่งชีวิต

ของยาเดิมกอนไดรับยาอีกชนิด ใชการวัดความสามารถใน

การขับข่ีดวย Cognitive Research Corporation's Driving 

Simulator (CRCDS Mini-Sim) ซึ่งจําลองสถานการณในการ

ขับข่ีและวัดความสามารถของผูขับข่ีในการรักษาพาหนะให

อยูในเลนเปนคา standard deviation of lateral position 

(SDLP) ผลการศึกษาหลักพบวาคา SDLP ของกลุมที่ไดรับ 

tolperisone ทั้งวันที่ 1, 2 และ 3 ไมแตกตางจากยาหลอก 

ในขณะที่ cyclobenzaprine มี SDLP มากกวายาหลอก

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ10 การศึกษาน้ีแสดงใหเห็นวา 

tolperisone 150 มก.วันละ 3 ครั้งไมมีผลตอการขับข่ี 

อยางไรก็ตามเปนที่นาสังเกตวาอาสาสมัครในการศึกษาน้ีมี

อายุเฉลี่ยคอนขางนอย แตในทางคลินิกมีโอกาสที่ผูสูงอายุ

ซึ่งใชทั้ง tolperisone และ eperisone จะไวตอยาแตกตางกัน 

รวมถึงเมื่อใชรวมกับยาอื่นที่ทําใหงวง จึงควรใชยาอยาง

ระมัดระวังในผูสูงอายุ 

ขอมูลการทบทวนความปลอดภัยของ tolperisone 

โดย European Medicines Agency11 พบวา tolperisone 

อาจทําใหเกิดอาการแพต้ังแตระดับนอย เชน erythema, 

rash, urticaria, pruritus, angioedema ไปจนถึงระดับรุนแรง 

ไดแก anaphylactic shock โดยมักพบในเพศหญิงและ 

ในผูที่มีประวัติแพยามากอน ดังน้ันจึงใหระบุไวในเอกสาร

กํากับยาดวย สวน eperisone มีการศึกษาในประเทศเกาหลี

จากผูที่เกิดอาการไมพึงประสงคจาก eperisone ทั้งหมด 

207 คน โดยอาการแพที่แสดงออกที่ผิวหนัง (cutaneous 

hypersensitive reactions) เชน ลมพิษ ผื่นคัน และ 

angioedema พบไดบอยที่สุด คิดเปนรอยละ 30.4 และพบ 

anaphylaxis รอยละ 17 ของผูที่เกิดอาการไมพึงประสงค

จาก eperisone12   

จากการที่  tolperisone และ lidocaine มีสูตร

โครงสรางทางเคมีใกลเคียงกันมาก เอกสารกํากับยาของ 

tolperisone ที่รับรองโดย European Medicines Agency11 

จึงมีคําเตือนพิเศษใหเพิ่มความระมัดระวังการใชในผูที่มี

ประวัติแพ lidocaine หากอางอิงจากหลักการน้ีทําใหอาจ

ตองระมัดระวังในการใช eperisone เชนกัน ทั้งน้ีแมจะยังไม

มีการศึกษาที่แสดงการแพยาขามกลุมอยางชัดเจน แตผูที่

มีประวัติแพยาตัวใดตัวหน่ึงอาจจําเปนตองพิจารณาถึง

ความจําเปนและโอกาสเกิดอาการไมพึงประสงคกอนใชยา 

โดยทั่วไปยากลุมน้ีมักทําใหอาการไมพึงประสงคใน

แงการกดระบบประสาทสวนกลางไมมากนัก อยางไรก็ตาม

ดวยฤทธ์ิปดกั้น NaV เมื่อไดรับยาเกินขนาดอาจทําใหเกิด

อาการชักและระบบไหลเวียนเลือดลมเหลว13,14 คลายคลึง

กับการเกิดพิษจาก lidocaine ซึ่งอาการพิษตอระบบไหล 

เวียนเลือด โดยเฉพาะการทําใหเกิดหัวใจเตนผิดจังหวะน้ี

อาจเกิดจากการที่ยายับย้ัง NaV1.5 ซึ่งพบมากที่หัวใจ มี

รายงานการไดรับ eperisone เกินขนาดมากกวา 3,000 มก. 

พบวาระดับยา eperisone ในเลือดมีความสัมพันธอยาง  

มีนัยสําคัญกับ QTc interval (correlation coefficient 

0.833, p=0.001)14 และขนาดยาที่นอยที่สุดของ tolperisone 

ที่ทําใหเกิดอาการพิษรุนแรงคือ 1,500 มก.13 
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ควรระมัดระวังการใช tolperisone รวมกับยาที่ยับย้ัง 

CYP2D6 เชน fluoxetine เพราะอาจเพิ่มโอกาสการเกิด

อาการไมพึงประสงคได เชนเดียวกับการใช eperisone ที่

ตองระมัดระวังเมื่อใชรวมกับยาที่ ยับย้ัง CY3PA4 เชน 

clarithromycin, ketoconazole และ itraconazole เพราะ

อาจทําใหมีระดับยาในเลือดสูงข้ึนและเพิ่มอาการงวงซึม 

หรือการใชรวมกับยาที่เหน่ียวนํา CYP3A4 เชน rifampin, 

carbamazepine, phenytoin และ phenobarbital เพราะ

อาจทําใหระดับยาลดลงและไมไดผลการรักษา 

Orphenadrine 

Orphenadrine มีสูตร โครงสร างทาง เคมีคล าย 

diphenhydramine และ lidocaine คือ มีส วนที่ เปน 

aromatic hydrophobic moiety แ ล ะ  protonable 

tertiary amine ดังแสดงในรูปที่ 6 จึงทําใหมีคุณสมบัติ

บางประการคลายคลึงกัน  

เภสัชพลศาสตร 

Orphenadrine ถูกพัฒนาข้ึนครั้งแรกต้ังแตป ค.ศ. 

1957 เพื่อใชเปน anticholinergic สําหรับรักษาอาการของ

โรคพารกินสัน15 การศึกษาทางเภสัชวิทยาในระยะแรกของ 

orphenadrine พบวาสามารถปดกั้นตัวรับ NMDA แบบไม

แขงขัน (uncompetitive) โดยมี IC50 ที่ 12-14 ไมโครโมลาร16 

การศึกษาระยะตอมาพบวายามีฤทธ์ิปดกั้น NaV หลายชนิด17 

(ตารางที่ 2) ดวย IC50 ที่ 12-17 ไมโครโมลาร เมื่อกระตุน NaV 

ดวยความความถ่ีสูง (10 Hz) ในขณะที่ IC50 สูงข้ึน 6-10 เทา 

เมื่อกระตุน NaV ดวยความความถ่ีตํ่า (0.1 Hz) แสดงวาการ

ยับย้ัง NaV เปนแบบ state-dependent คลาย tolperisone 

และ eperisone ทั้งน้ี orphenadrine ไมจําเพาะเจาะจงตอ 

NaV ชนิดใดชนิดหน่ึงที่ความเขมขนของระดับยาในเลือด 

(0.03-0.13 ไมโครโมลาร) ซึ่งเกิดจากการรับประทานยาที่

ขนาด 100 มก. และเมื่อทดสอบในหลอดทดลองดวยความ

เขมขน 10 ไมโครโมลาร ซึ่งสัมพันธกับระดับยาทางคลินิก 

สามารถยับย้ัง NaV1.8 ไดประมาณรอยละ 80-90 และ NaV1.9 

ไดประมาณรอยละ 3017 ฤทธ์ิคลายกลามเน้ือและแกปวดของ 

orphenadrine จึงนาจะสัมพันธกับกลไกการปดกั้น Nav 

โดยเฉพาะ NaV1.7, NaV1.8, NaV1.9 ซึ่งพบมากทีเ่สนประสาท

รับความรูสึก รวมทั้งยังนาจะเกี่ยวของกับการยับย้ังตัวรับ 

NMDA บางสวนเพราะ IC50 ในการปดกั้นตัวรับ NMDA สูง

กวาระดับยาในการรักษาพอสมควร สวนการปดกั้น NaV1.4 

อาจใหฤทธ์ิคลายกลามเน้ือบางเพราะ NaV1.4 ไมไดมี    

บทบาทหลักในการควบคุมกลามเน้ือ และดวยกลไกเหลาน้ี

ทําให orphenadrine นาจะมีฤทธ์ิแกปวดโดดเดนกวาฤทธ์ิ

คลายกลามเน้ือ 

คุณสมบัติของ orphenadrine ในการปดกั้น NaV 

คลายคลึงกับคุณสมบัติของยาชาเฉพาะที่ และเช่ือวายา

ทั้งคูจับกับ NaV ที่ตําแหนงเดียวกัน18 ทั้งน้ี orphenadrine 

มีฤทธ์ิ anticholinergic สูงคลายกับ diphenhydramine 

และ amitriptyline 

 
รูปท่ี 6 สูตรโครงสรางทางเคมีของ orphenadrine เปรียบเทียบกับ diphenhydramine และ lidocaine (กรอบสีมวงแสดง 

aromatic hydrophobic moiety กรอบสีสมแสดง protonable tertiary amine)
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ตารางท่ี 2 ชนิดของ NaV ที่มกีารศึกษาวา orphenadrine มีผลยับย้ัง การกระจายในเน้ือเย่ือ และพารามเิตอรที่แสดงการยับย้ัง18 
 

ชนิดของ 

NaV 
เน้ือเยื่อท่ีพบมาก 

IC50 

เมื่อกระตุนดวย

ความถ่ี 0.1 Hz (uM) 

IC50 

เมื่อกระตุนดวยความถ่ี 

10 Hz (uM) 

พารามิเตอรอ่ืน ๆ 

NaV1.1 เสนประสาทสั่งการ เสนประสาท

รับความรูสึก สมอง 

110 13  

NaV1.4 กลามเน้ือลาย  93 13  

Nav1.5 หัวใจ 70 13  

Nav1.7 เสนประสาทรับความรูสึก สมอง 92 17  

Nav1.8 เสนประสาทรับความรูสึกปวด 6.3  0.1 uM ยับย้ังได 

รอยละ 50-90% 

10 uM ยับย้ังได 

รอยละ 80-90% 

Nav1.9 เสนประสาทรับความรูสึกปวด   10 uM ยับย้ังได 

รอยละ 30% 

NaV = voltage-gated sodium channel, uM = ไมโครโมลาร, Hz = เฮิรทซ 

 

เภสัชจลนศาสตร 

Orphenadrine เปนยาที่ดูดซึมไดดีมี bioavailability 

สูงถึงรอยละ 95 เมื่อรับประทาน orphenadrine ในรูปเกลอื 

citrate ดวยขนาด 37.5 มก. (แบบยาเม็ดสูตรผสมกับ 

paracetamol 450 มก.) พบระดับยาในเลือดสูงสุดที่

ประมาณ 3 ช่ัวโมง และมีคาครึ่งชีวิตในรางกายประมาณ 

20 ช่ัวโมง19 ซึ่งยาวนานพอสมควร ทั้งน้ีการใหในขนาดสูง

กวาน้ี เชน 50 หรือ 100 มก. พบวาคาครึ่งชีวิตไมเปลี่ยนแปลง

ไปมากนัก น่ันคืออยูในชวง 13-20 ช่ัวโมง17,20  

การเปลีย่นแปลง orphenadrine เช่ือวาคลายคลงึกบั 

diphenhydramine คือ ถูกเปลี ่ยนแปลงโดย CYP450 

ที่ตับไดเมแทบอไลตหลายชนิด15,17 ในปจจุบันยังไมทราบ 

isozyme ที่มีบทบาทแนชัด แตขอมูลในหลอดทดลองโดยใช 

liver microsome พบวา orphenadrine สามารถยับย้ัง

แบบแขงขันกับ CYP2D6, CYP1A2, CYP2A6, CYP3A4 และ 

CYP2C19 โดย CYP2D6 ถูกยับย้ังมากที่สุด21 จึงเปนไปได

วา CYP450 isozymes เหลาน้ีมีบทบาทในการเปลี่ยนแปลง 

orphenadrine โดย CYP2D6 อาจมีบทบาทหลัก อยางไรกต็าม

ไมมีขอมูลทางคลินิกที่ชัดเจน 

อาการไมพึงประสงคและขอควรระวัง 

Orphenadrine มีฤทธ์ิ anticholinergic สูง22 จึง

อาจทําใหเกิดอาการไมพึงประสงค เชน งวงซึม ปากแหง 

ตาแหง ตาพรามองใกลไมชัด เพิ่มความดันในลูกตา ทองผกู 

หัวใจเตนเร็ว ปสสาวะลําบาก รบกวนการหลั่งเหงื่อ งวงซึม 

รบกวนความจํา เปนตน โดย American Geriatrics Society 

2019: Updated AGS Beers Criteria แนะนําใหหลีกเลีย่ง

การใชในผูสูงอายุเปนอยางย่ิง22 เน่ืองจากอาจทําใหงวงซึม 

เสี่ยงตอการหกลมและกระดูกหัก รวมทั้งผูปวยสูงอายุมักมี

โรคประจําตัวหลายโรคซึ่งยาที่มีฤทธ์ิ anticholinergic ทําให

อาการแยลง เชน ปสสาวะลําบากจากตอมลูกหมากโต  
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ทองผูก สายตายาว สมองเสื่อม ตอหินมุมแคบ ทั้ งน้ี

ผูสูงอายุบางรายที่มีภาวะหลงลืมอยูกอนหรือไวตอยา การ

ใช orphenadrine อาจเปนเหตุใหมีภาวะสับสน หรือเกิด 

delirium ได การใช anticholinergic เปนระยะเวลานาน

ยังอาจเพิ่มความเสี่ยงของโรคสมองเสื่อม, mild cognitive 

impairment และ cognitive decline23 

Orphenadrine อาจลดผลการรักษาของยากลุม 

cholinesterase inhibitors เชน donepezil, galantamine 

และ rivastigmine ได เน่ืองจากยาเหลาน้ีมีผลเพิ่มระดับ

สารสื่อประสาท acetylcholine เพื่อไปกระตุนตัวรับ 

muscarinic ในสมองและสงผลชะลอการเสื่อมถอยของ

ความจํา ดังน้ัน orphenadrine ซึ่งปดกั้นตัวรับ muscarinic 

ได ดีจึงมี โอกาสทําใหผูปวยไมไดรับผลการรักษาจาก 

cholinesterase inhibitors หรือมีอาการของโรคสมองเสือ่ม

แยลง นอกจากน้ัน orphenadrine ยังอาจตานฤทธ์ิของ 

bethanechol ซึ่งเปนยาที่กระตุนตัวรับ muscarinic ที่ใช

ในการรักษาภาวะปสสาวะลําบากไดเชนกัน  

จากการที ่orphenadrine มีความสามารถในการยับย้ัง 

NaV1.5 ซึ่งพบที่หัวใจ เมื่อรวมกับฤทธ์ิ anticholinergic แลว 

อาจทําใหหัวใจเตนผิดจังหวะแบบ ventricular tachycardia 

หรือ Torsades de pointes ในผูปวยบางราย เชน ผูที่มี

ความผิดปกติของหัวใจแตกําเนิด หรือผูที่ไดรับยาเกินขนาด

เปน 2,000-3,000 มก. ทั้งน้ีมีรายงานการเกิด ventricular 

tachycardia จากการใชยาในขนาดตํ่าวันละ 2 ครั้ง24,25  

ขอเปรียบเทียบทางเภสัชวิทยากับยาคลาย

กลามเนื้ออื่น ๆ 

คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร ขนาดยา อาการไม

พึงประสงคที่สําคัญ ขอควรระวัง และอันตรกิริยาระหวางยา

ของ tolperisone, eperisone และ orphenadrine เปรียบ 

เทียบกับยาคลายกลามเน้ืออื่น ๆ สรุปไดดังตารางที่ 3  

ยาคลายกลามเน้ือทุกชนิดมีโอกาสทําใหเกิดอาการ

งวงซึมไดแตอาจมากนอยตางกัน ควรแนะนําใหผูปวยหลีก 

เลี่ยงการขับข่ียานพาหนะหรือการทํางานรวมกับเครื่องจักร 

โดยเฉพาะในระยะแรกที่ใชยาหรือในชวงปรับขนาดยา ในกรณี

ของ tolperisone, eperisone ซึ่งมักไมทําใหงวงมาก หากใช

ไปแลว 1-2 วัน ไมมีอาการไมพึงประสงคอาจพออนุโลมได 

หากพิจารณาจากกลไกการออกฤทธ์ิพบวา tolperisone, 

eperisone และ orphenadrine มีขอควรระวังในผูปวยมี

ความผิดปกติเกี่ยวกับการเตนของหัวใจ และควรหลีกเลี่ยง

ในผูที่ใชยาที่ผลตอการเตนของหัวใจ เชน amiodarone 

และ digoxin  

หลักการใช tolperisone, eperisone และ 

orphenadrine  

ในทางปฏิบั ติจะเห็นวามีการนํา tolperisone, 

eperisone และ orphenadrine ไปใชในการรักษาอาการปวด

จากกลามเน้ือหดเกร็งทั้งแบบเฉียบพลันและแบบเรื้อรัง 

โดยในสถานปฏิบัติการเภสัชกรรมชุมชน 

มักใชสําหรับรักษาอาการปวดคอ บา ไหล จากการ

ทํางาน ปวดศีรษะแบบ tension type ปวดกลามเน้ือจากการ

เลนกีฬา ปวดหลังสวนลางเฉียบพลัน เปนตน หลักการใช

ยาคลายกลามเน้ือในการรักษาอาการเหลาน้ี คือ ไมใชเปน

ยาอันดับแรก อาจใชในระยะเฉียบพลันไดในระยะสั้น ๆ 

เชน ไมเกิน 1-2 สัปดาห เพื่อรักษาอาการปวดหลังสวนลาง

เฉียบพลัน26,27 ไมแนะนําใหใชรักษาอาการปวดหลังสวนลาง

เรื้อรัง27 หากจําเปนตองใชรักษาอาการปวดหลังเฉียบพลัน

หรือความปวดเฉียบพลันอื่น ๆ  ควรใหความสําคัญกับการรักษา

ดวยวิธีอื่นกอน เชน การให non-steroidal anti-inflammatory 

drugs (NSAIDs) หรือการรักษาที่ไมใชยา ทั้งน้ีการใชยาคลาย

กลามเน้ือเพียงอยางเดียวในขณะที่เน้ือเย่ือยังมีการอักเสบ

อาจใหผลการรักษาไมดี ควรคํานึงถึงอาการไมพึงประสงค

เปนหลักและใชเมื่อไมมีขอหาม เชน มีประวัติแพยา 

(สําหรับ tolperisone, eperisone) มีขอหามใชยาที่มีฤทธ์ิ 

anticholinergic (สําหรับ orphenadrine) มีประวัติหัวใจ 

เตนผิดปกติ หรือใชยาที่มีผลตอการเตนของหัวใจ 
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ตารางที ่3 คณุสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร ขนาดยา อาการไมพึงประสงคที่สําคัญ ขอควรระวัง และอันตรกิริยาระหวางยาของยาคลายกลามเน้ือ 
 

ยา 
คาคร่ึงชีวติ 

(ชั่วโมง) 

การทําลายยา/การขบั

ยาออกจากรางกาย 

ขนาดยาที่ใชคลาย

กลามเนื้อในผูใหญ 

อาการไมพึงประสงคที่สําคญั 

และขอควรระวัง 
อันตรกิริยาระหวางยา 

Tolperisone 

(Mydocalm) 

2-3 CYP2D6 50-150 ม.ก.  

วันละ 3 คร้ัง 

ผ่ืนแพ  งวงซึม เวียนศีรษะ 

คล่ืนไส อาเจียน  

 

 

เสริมฤทธิ์กับยาที่กดระบบประสาท

สวนกลาง 

 

ระมัดระวังการใชรวมกับ CYP2D6 

inhibitors เชน fluoxetine, 

paroxetine 

Eperisone  

(Myonal) 

1.5-2 CYP3A4 50-100 มก.  

วันละ 3 คร้ัง 

ผ่ืนแพ  งวงซึม เวียนศีรษะ 

คล่ืนไส อาเจียน 

เสริมฤทธิ์กับยาที่กดระบบประสาท

สวนกลาง 

 

ระมัดระวังการใชรวมกับ CYP3A4 

inhibitors เชน clarithromycin, 

ketoconazone และ CYP3A4 

inducer เชน rifampin, 

phenobarbital, phenytoin 

Orphenadrine 

(Norflex,  

Norgesic*) 

13-20 CYP2D6   

และอ่ืนๆ 

100 มก.  

วันละ 2 คร้ัง 

 

  

งวงซึม, anticholinergic 

effect, ปสสาวะลําบาก 

ทองผูก หัวใจเตนเร็ว สับสน 

 

เสริมฤทธิ์กับยาที่กดระบบประสาท

สวนกลาง 

 

ตานฤทธิ์ยากลุม cholinesterase 

inhibitors และ bethanechol   

Diazepam  

(Valium) 

50-100 CYP2C19 และ 

CYP3A4 

2-10 มก.  

วันละ 3-4 คร้ัง  

อาจปรับเพ่ิมไดสูงสุด 

60 มก./วัน 

งวงซึม ความจําเส่ือมขณะยา

ออกฤทธิ์ กลามเนื้อไมมีแรง 

เดินเซ กดระบบประสาท

สวนกลาง หามหยุดยาทันท ี

เสริมฤทธิ์กับยาที่กดระบบประสาท

สวนกลาง 

 

ระมัดระวังการใชรวมกับ CYP3A4 

inhibitors เชน clarithromycin และ 

ketoconazole, CYP2C19 inhibitors 

เชน fluconazole และ fluoxetine,  

CYP3A4/CYP2C19 inducer เชน 

rifampin 

Baclofen  

(Lioresal) 

3.4 ถูกขับออกทางไตในรูปเดิม 

(ไมถูกเปล่ียนแปลง) 

5 มก. วันละ 3 คร้ัง 

คอยๆปรับขนาดยาขึ้น

ทุก 3 วันจนไดผล 

ขนาดยาสูงสุด  

80 มก./วัน 

งวงซึม กลามเนื้อไมมีแรง     

กดระบบประสาทสวนกลาง 

กดการหายใจ คล่ืนไส อาเจียน 

เอนไซมตับสูงขึ้น เมื่อใชตอง

ติดตามการทํางานของไต 

หามหยุดยาทันท ี

เสริมฤทธิ์กับยาที่กดระบบประสาท

สวนกลาง 

 

Tizanidine  

(Sirdalud) 

2-3 CYP1A2 เร่ิมดวย 4  มก. และ

ปรับขนาดยาคร้ังละ  

2-4 ม.ก. ทุก 6-8 ชั่วโมง 

ขนาดยาสูงสุด  

36 ม.ก./วัน 

งวงซึม ความดันเลือดต่ํา       

หัวใจเตนชา กลามเนื้อไมมีแรง 

กดระบบประสาทสวนกลาง 

เอนไซมตับสูงขึ้น 

หามหยุดยาทันท ี

เสริมฤทธิ์กับยาที่กดระบบประสาท

สวนกลาง 

 

หามใชรวมกับ CYP1A2 inhibitors 

เชน ciprofloxacin, fluvoxamine  

*เปนยาเม็ดประกอบดวย orphenadrine citrate 35 มก. และ paracetamol 450 มก. ขนาดยาทีแ่นะนํา คือ คร้ังละ 2 เมด็ วันละ 3 คร้ัง 
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ในผูสูงอายุการใช tolperisone, eperisone อาจมี

โอกาสพบอาการงวงซึมไดมากข้ึน เน่ืองจากสภาพผูปวยเอง 

และยาที่ใชรวมดวย อยางไรก็ตามไมไดมีแนวทางในการ

ปรับลดขนาดยาที่ชัดเจน หากจําเปนอาจใชยาขนาดตํ่า

เปนครั้งคราว และใหสังเกตประโยชนที่ไดรับกับอาการไม

พึงประสงค ถาพบวาไมกอใหเกิดผลดีหลังจากไดรับในขนาด

ที่เหมาะสมใหหยุดยา ควรหลีกเลี่ยงการใช orphenadrine 

ในผูสูงอายุ โดยเฉพาะการใชในขนาดสูง และไมใชติดตอกัน

เปนระยะเวลานาน เพราะอาจมีความเสีย่งมากกวาประโยชน 

จากกลไกในการปดกั้น NaV ที่คลายคลึงกัน จึงไม

ควรใช tolperisone, eperisone และ orphenadrine รวมกัน 

แตอาจใชยาเหลาน้ีเพียงชนิดเดียวรวมกับยาคลายกลามเน้ือ

อื่นที่ออกฤทธ์ิแตกตางกันอยางสิ้นเชิง เชน tizanidine, 

baclofen ได โดยใหปรับขนาดยาชา ๆ ระมัดระวังอาการ

งวงซึมและการเสริมฤทธ์ิกดระบบประสาทสวนกลาง 

เน่ืองจาก orphenadrine มีทั้งแบบที่เปนยาเด่ียว

และสูตรผสมกับ paracetamol โดยเฉพาะยาสูตรผสมที่มี

หลากหลาย จึงควรระมัดระวังการไดรับทั้ง orphenadrine 

และ paracetamol เกินขนาดโดยไมต้ังใจซึ่งยังคงเปนปญหา

ที่พบในประเทศไทย 

ในกรณีที่อยูในสถานปฏิบัติการเภสัชกรรมชุมชนควร

สงตอผูปวยพบแพทยหากมีสัญญาณเหลาน้ี 

•  ปวดคอ บา ไหลจากการทํางาน หรือปวดหลัง

แบบเรื้อรังมากกวา 3 เดือน เพราะผูปวยอาจมีภาวะ 

myofascial pain ซึ่งมีการหดเกร็งของกลามเน้ือเฉพาะที่

เปนจุด ๆ หรือเรียกวา trigger points ซึ่งอาจจําเปนตอง

ไดรับการประเมินและแกไขสาเหตุ หรือรับการรักษาอื่น

นอกเหนือจากการใชยา เพราะการรักษาหลักของ myofascial 

pain คือ การหาสาเหตุ ปรับเปลี่ยนพฤติกรรม และการรกัษา

เฉพาะที่ เชน นวด กดจุด ฝงเข็ม หรือ trigger point injection 

การใชยาเปนการรักษาเสริมเทาน้ัน ทั้งน้ีอาจเปนเพราะ

บริเวณกลามเน้ือที่หดเกร็งมีการค่ังของของเสียตาง ๆ จาก

การทํางานของกลามเน้ือเปนปจจัยกระตุน รวมกับการเสีย

สมดุลของการควบคุมความตึงตัวซึ่งเปนปรากฏการณที่เกิด

เฉพาะที่ การใชยาคลายกลามเน้ือ รวมทั้งยาแกปวดอื่น ๆ  ที่

ออกฤทธ์ิทั่วรางกายอาจไมคุมคาความเสี่ยงกับผลเฉพาะที่  

•  ปวดศีรษะ tension type หรือปวดศีรษะแบบ

ที่ไมสามารถระบุชนิดได มีอาการปวดบอยมากกวา 15 วัน

ตอเดือน เพราะผูปวยอาจมีลักษณะของโรคปวดศีรษะ 

tension type แบบเรื้อรัง ตองไดรับยาปองกัน หรือผูปวยที่มี

การใชยาแกปวด หรือยาคลายกลามเน้ือ เชน orphenadrine 

รวมกับ paracetamol บอย ๆ โดยเฉพาะการใชถึง 10-15 วัน

ตอเดือน เพราะมีความเสี่ยงที่จะเปน medication overuse 

headache 

•  ปวดกลามเน้ือหลายตําแหนงของรางกายแบบไมมี

สาเหตุชัดเจน ผูปวยควรไดรับการประเมินอยางละเอียดเพราะ

อาจเกิดจาก fibromyalgia ที่สามารถรักษาอาการไดดวย

ยาอื่น เชน amitriptyline, duloxetine และ pregabalin 

หรืออาจมีโรคอื่น ๆ แฝงอยู เชน autoimmune disease 

บางชนิดที่ทําใหมีการอักเสบของกลามเน้ือทั่วรางกายรวมทั้ง

โรคมะเร็ง 

•  ผูปวยปวดหลังสวนลางเฉียบพลันที่มีสัญญาณของ 

neuropathic pain เชน ปวดราวมาที่เอวดานหนา ราวลงขา 

หรือสัญญาณของการกดทับรากประสาทอื่น ๆ  เชน ลําตัว

เบี้ยวไมสมมาตร มีความผิดปกติของการขับถาย เชน กลั้น
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บทคัดยอ  

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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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

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 

ตําแหนงการออกฤทธิ์ของยาฆาเช้ือไวรัส 

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



ฉบับท่ี E20 ปท่ี 24 ประจําเดือน สิงหาคม พ.ศ. 2565         93 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

 
รูปท่ี 1 วงจรชีวิตของ SARS-CoV-2 และตำแหน่งการออกฤทธิ์ยาต้านไวรัส4 

 

ยาตานไวรัสท่ีไดรับการข้ึนทะเบียนรับรอง

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 

ขนาดท่ีใชรักษา: 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 

อาการไมพึงประสงค :  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 

อันตรกิริยาระหวางยา: 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
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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 

อาการไมพึงประสงค: 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 

คําเตือนและขอหามใช10 

 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 

 อันตรกิริยาระหวางยา: 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 

 

ขอหามใชยา ไดแก15 

 •  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. 

 ขอจํากัดการใชยา ไดแก15-18 

 •  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% 

 

ความสามารถฆาเชื้อทุกสายพันธุ ม ี มี  

อันตรกิริยาระหวางยา พบได้บ่อย เนื่องจากยาเป็น substrate 

ของ CYP3A4 และ P-gp ควรระว ั ง

อย่างยิ ่งโดยเฉพาะใช้ร่วมกับยากลุ่ม 

CYP3A4 inducers/inhibitors 

ไม่พบเนื่องจากยาไม่ถูกเมแทบอไลต์

โดย CYP450 

 

ขอบงใช ในผู้ใหญ่หรืออายุมากกว่า 18 ปี 

(น้ำหนักตัวมากกว่า 40 กก.) 

ในผู้ใหญ่หรืออายุมากกว่า 18 ปี 

(น้ำหนักตัวมากกว่า 40 กก.) 

- ไม่แนะนำให้ใช้ในผู้ป่วยอาการหนัก 

  ท่ีรักษาตัวในโรงพยาบาล 

- ไม่ใช้เพื่อป้องกันก่อนรับเชื้อหรือหลัง 

  การสัมผัสเชื้อ 

อาการไมพึงประสงค ภาวะประสาทรับรสผิดปกติ ท้องเสีย 

ความดันโลหิตสูง และปวดเม่ือยกล้ามเน้ือ 

ท้องเสีย คล่ืนไส้ อาเจียน วิงเวียนศีรษะ  

การปรับขนาดยาในผูปวยโรคตับและไต ผู้ป่วยโรคไตบกพร่องระดับไม่รุนแรง 

(eGFR ≥ 30 ถึง <60 mL/min) ให้

ปรับขนาดยาลงเป็น 150 มก./100 มก. 

วันละ 2 คร้ัง 

ไม่ต้องปรับขนาดยา  

ขอหามใช - 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 

 

คํายอ: eGFR: Estimated glomerular filtration rate 
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แนวทางการรักษาโดยใชยาตานไวรัสใน

ผูปวยโรค COVID-19 

ปัจจุบันหลายประเทศอนุมัต ิใช ้ยา remdesivir, 

nirmatrelvir/ritonavir และ molnupiravir ในการรักษา

ผู้ป่วยโรค COVID-191 โดยแนวทางการรักษาโรค COVID-19 

ของสถาบัน NIH แนะนำการรักษาดังนี้ 

 ผูปวยนอก (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 

 ผูปวยท่ีมีอาการรุนแรงซ่ึงจําเปนตองรักษาตัวใน

โรงพยาบาล (hospitalized patients) แบ่งเป็น 

 •  ผูปวยในท่ีไมจําเปนตองใชออกซิเจนเสริม      

ไม ่ แนะนำให ้ ใช ้ ยา  dexamethasone หร ือยากล ุ ่ ม 

corticosteroids ชนิดอื่นในการรักษา สำหรับผู้ป่วยที่มี

ความเสี่ยงเกิดอาการทรุดหนักแนะนำให้ใช้ยา remdesivir 

ในการรักษา โดยหากมีความเสี ่ยงการเกิดหลอดเลือด   

อุดตันพิจารณาใช้ยาป้องกันการอุดตันของหลอดเลือด เช่น 

heparin เป็นต้น 

 •  ผูปวยในท่ีอาการหนักและจํา เปนตองใช

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 

 

ไมมีปจจัยเส่ียง มีปจจัยเส่ียง 1 ขอ (พิจารณาใชยาตามลําดับ) มีปจจัยเส่ียง > 2 ขอ 

 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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บทคัดยอ  

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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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอ่านบทความเสร็จส้ินแล้ว ผู้อ่านทราบประเด็น

ดังนี้ 

1. อธิบายแนวทางวินิจฉัยภาวะท้องผูกเรื้อรัง รวมทั้งระบุ

สาเหตุท่ีทำให้เกิดภาวะท้องผูกเรื้อรังได้ 

2. อธิบายหลักการรักษาภาวะท้องผูกเร้ือรังโดยไม่ใช้ยาได้ 

3. อธิบายหลักการใช้ยารักษาภาวะท้องผูกเรื้อรังได้ 

4. อธิบายข้อควรรู้สำคัญของยาระบายชนิดต่าง ๆ ได้ 

นิยาม สาเหตุ และการวินิจฉัยทองผูกเรื้อรัง 

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 
 

ผูปวยตองมีอาการตอไปนี้อยางนอย 2 ขอ ไดแก  

       •  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 

โดยอาการเหลานี้ตองเกิดข้ึนเรื้อรังมากกวา 3 เดือน และเริ่มมีอาการอยางนอยตั้งแต 6 เดือนกอนไดรับการวินิจฉัย 

 

หลักการรักษาภาวะทองผูกเรื้อรัง 

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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การรักษาทองผูกเรื้อรังโดยไมใชยา 

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 

ขอท่ี แนวทางการปรับเปล่ียนพฤติกรรมการใชชีวิตประจําวัน 

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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การรักษาทองผูกเรื้อรังดวยยา 

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

รุนดั้งเดิม (conventional laxatives) และ 2) ยาระบาย

รุนใหม (new laxatives) ทั้งนี้ยาแต่ละกลุ่มมีคุณลักษณะ

และข้อควรรู้ในการใช้ยาแตกต่างกันดังแสดงในตารางท่ี 3 และ 4 
 

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

 

ยาระบาย ขอควรรูสําคัญ 

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 ขอควรรูสําคัญ 

ยาระบายท่ีทําใหอุจจาระนุม (stool-

wetting laxatives)  

 

ได้แก่ glycerol (glycerin)b, mineral 

oil, docusate 

•  ออกฤทธิ์โดยช่วยให้น้ำแทรกซึมเข้าไปในอุจจาระมากข้ึน หรือหล่อลื่นให้ก้อน 

    อุจจาระเดินทางง่ายข้ึน  

•  ไม่เป็นท่ีนิยมในปัจจุบันเน่ืองจากฤทธ์ิระบายค่อนข้างน้อย แต่ยังอาจพบเป็น 

    ส่วนผสมกับยาระบายกลุ่มอ่ืน 

•  ไม่อยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาต ิ

ยาระบายกระตุน  

(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 
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ตารางท่ี 4 คุณลักษณะและข้อควรรู้สำคัญของยาระบายรุ่นใหม่ (new laxatives) ท่ีมีใช้ในปัจจุบัน13-15 

 

ยาระบาย ขอควรรูสําคัญ 

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) 

 

บทสรปุ 

ภาวะท้องผูกเรื้อรังเป็นความผิดปกติท่ีรักษาได้ท้ังจาก

การใช้ยาและไม่ใช้ยา ท้ังน้ีเภสัชกรควรใช้ความรู้ดังท่ีได้กล่าวไว้

สำหรับการวินิจฉัยภาวะท้องผูกเร้ือรังเบ้ืองต้น รวมท้ังสามารถให้

คำแนะนำท่ีเหมาะสมสำหรับผู้ป่วยแต่ละรายท้ังในการปฏิบัติตัว
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ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยากระตุนตัวรับเปปไทด 

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 

บทคัดยอ  

ยากระตุนตัวรับเปปไทดตัวเหมือนกลูคากอนชนิดที่ 1 (glucagon-like peptide 1 receptor agonists หรือ GLP-1 RA) 

เปนยาชีววัตถุซึ่งเปนโมเลกุลของเปปไทดที่สังเคราะหและดัดแปลงมาจาก GLP-1 ในรางกาย เบื้องตนยากลุม GLP-1 มีขอบงใช

ในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ตอมายากลุม GLP-1 RA ประกอบดวยยา liraglutide และยา semaglutide ในขนาดสูงไดรับ

การรับรองใหมีขอบงใชสําหรับการลดนํ้าหนักโดยการฉีดเขาใตผิวหนัง สําหรับผูปวยโรคอวนที่มีดัชนีมวลกาย (body mass index 

หรือ BMI) ≥ 30.0 หรือมี BMI ≥ 27.0 กิโลกรัม/ตารางเมตร รวมกับมีโรครวม เชน ภาวะความดันโลหิตสูง ระดับไขมันในเลือด

ผิดปกติ โรคเบาหวานชนิดที่ 2 หรือโรคหัวใจและหลอดเลือด โดยใชควบคูกับการควบคุมพลังงานจากการรับประทานอาหาร

และออกกําลังกาย การศึกษาทางคลินิกแสดงถึงประสิทธิภาพของยา semaglutide ขนาด 2.4 มิลลิกรัม/สัปดาห และยา 

liraglutide ขนาด 3.0 มิลลิกรัม/วัน ที่เหนือกวายาหลอกในการลดนํ้าหนักในผูปวยโรคอวนและผูที่มีโรคเบาหวานรวมดวย โดย

อาสาสมัครที่ไดรับยา semaglutide มีนํ้าหนักตัวลดลงรอยละ 7.9-16.0 ของนํ้าหนักตัวต้ังตนหลังไดรับยานาน 68 สัปดาห 

ในขณะที่อาสาสมัครที่ไดรับยา liraglutide มีนํ้าหนักตัวลดลงรอยละ 6.0-8.0 ของนํ้าหนักตัวต้ังตนหลังไดรับยานาน 56 สัปดาห 

ยากลุม GLP-1 RA ยังมีประสิทธิภาพในการควบคุมนํ้าหนักตัวที่ลดลงไดในระยะยาว เมื่อทําการศึกษาเปนเวลา 2 ป รวมถึงลด

ความผิดปกติทางเมตาบอลิก และความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด อาการไมพึงประสงคที่พบไดบอยจากการใชยา

กลุม GLP-1 RA คืออาการขางเคียงของระบบทางเดินอาหารโดยเฉพาะอาการคลื่นไส อาเจียน และทองเสีย ซึ่งมักเกิดระหวาง

การปรับเพิ่มขนาดยาชวง 4-8 สัปดาหแรกของการใชยา จากผลการศึกษาทางคลินิกแสดงใหเห็นถึงประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของการใชยากลุม GLP-1 RA ที่เหนือกวายาอื่น ๆ ที่มีขอบงใชเดียวกัน ทั้งน้ีการเลือกใชยาเพื่อดูแลรักษาโรคอวนควร

คํานึงถึงขอหามใชและอาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดข้ึนใหเหมาะสมกับผูปวยแตละราย   

คําสําคัญ  ยากระตุนตัวรับเปปไทดตัวเหมือนกลูคากอนชนิดที่ 1, โรคอวน, semaglutide, liraglutide   
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานทราบประเด็น

ดังน้ี 

1. อธิบายแนวทางการรักษาโรคอวนโดยการใชยาได 

2. อธิบายกลไกการออกฤทธ์ิของยากระตุนตัวรับเปปไทด

ตัวเหมือนกลูคากอนชนิดที่ 1 ในการลดนํ้าหนัก 

3. อธิบายประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยากระตุน

ตัวรับเปปไทดตัวเหมือนกลูคากอนชนิดที่ 1 ในการลด

นํ้าหนักจากการศึกษาทางคลินิกได 

ภาวะน้ําหนกัเกินและโรคอวน 

โรคอวน คือภาวะที่มีปริมาณไขมันเพิ่มข้ึนในรางกาย

ทุกสวน ทั้งไขมันใตผิวหนัง และไขมันในชองทอง ซึ่งเปนหน่ึง

ในกลุมโรคไมติดตอเรื้อรงัทีเ่ปนปญหาทางสาธารณสขุทีส่าํคัญ 

รายงานการสํารวจสุขภาพประชาชนไทยระหวางป พ.ศ. 

2562-2563 พบประชาชนไทยอายุ 15 ปข้ึนไปประสบปญหา

ภาวะอวนรอยละ 42.2 (ชายรอยละ 37.8 และหญิงรอยละ 

46.4)1 ซึ่งปญหาสุขภาพดังกลาวมีแนวโนมเพิ่มมากข้ึนทุก ๆ ป  

สาเหตุหลักมาจากการบริโภคอาหารที่มีนํ้าตาลและไขมันสูง 

รวมถึงแนวทางการดําเนินชีวิตที่เปลี่ยนแปลงไปสงผลใหมี

กิจกรรมทางกายที่ลดลงหรือเรียกวาพฤติกรรมเนือยน่ิง 

(sedentary lifestyle) สิ่งที่จะตามมาในผูที่มีภาวะอวนคือ

ความเสี่ยงของการเกิดโรค เชน เบาหวาน หลอดเลือดหัวใจ 

หลอดเลือดสมอง ขอเขาเสื่อม หยุดหายใจขณะหลับ และ

มะเร็ง เปนตน ซึ่งทั้งหมดเปนปจจัยที่เพิ่มความเสี่ยงในการ

เสียชีวิต  

ภาวะนํ้าหนักเกินหรือโรคอวนสามารถประเมินได

จากความสมดุลของนํ้าหนักตัวตอสวนสูง รวมถึงการสะสม

ของไขมันรวมในรางกายหรือการสะสมไขมันเฉพาะจุด2 

เชน บริเวณรอบเอว ซึ่งมีวิธีการประเมินดังน้ี 

•  ดัชนีมวลกาย (BMI) คือดัชนีช้ีวัดความสมดุลของ

นํ้าหนักตัวและสวนสูงตามเกณฑขององคการอนามัยโลก 

ซึ่งมีสูตรคํานวณดังน้ี 

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

[สวนสูง (เมตร)]2 

สําหรับประชากรในประเทศแถบเอเชีย-แปซิฟก ผูที่

มีภาวะนํ้าหนักเกินมีคา BMI อยูในชวง 23.0-24.9 กิโลกรัม/

ตารางเมตร และผูที่มีภาวะอวนมีคา BMI มากกวาหรือ

เทากับ 25.0 กิโลกรัม/ตารางเมตร (ตารางที่ 1) 

•  เสนรอบเอว (waist circumference) คือดัชนีช้ีวัด

การสะสมของไขมันในชองทอง (abdominal fat) โดยปกติ

ผูชายควรมีรอบเอวไมเกิน 90 เซนติเมตร และผูหญิงควรมี

รอบเอวไมเกิน 80 เซนติเมตร
 

                       ตารางท่ี 1 การประเมินภาวะอวนโดยใชคาดัชนีมวลกาย2 
 

เกณฑนํ้าหนัก ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัม/ตารางเมตร) 

นํ้าหนักนอยกวามาตรฐาน < 18.5 

ปกติ 18.5-22.9 

นํ้าหนักเกนิ 23.0-24.9 

อวนระดับ 1a 25.0-29.9 

อวนระดับ 1b 30.0-34.9 

อวนระดับ 2 35.0-39.9 

อวนระดับ 3 ≥ 40.0 
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การลดน้ําหนักโดยใชยา (pharmacotherapy) 

ผูปวยโรคอวนที่จะเริ่มการรักษาจําเปนตองไดรับการ

ซักประวัติเบื้องตนเพื่อหาปจจัยหรือสาเหตุของการเกิด

ภาวะอวน รวมถึงประเมินระดับความรุนแรงและโอกาสเกดิ

โรครวม เพื่อพิจารณาเลือกวิธีในการลดนํ้าหนักที่เหมาะสม

โดยใชคา BMI เปนเกณฑหลักในการพิจารณา การใชยาลด

นํ้าหนักตามแนวทางเวชปฏิบัติการปองกันและดูแลรักษา

โรคอวนป พ.ศ. 2553 จะพิจารณาใชในผูปวยโรคอวนที่มี 

BMI ≥ 30.0 หรือมี BMI ≥ 27.0 กิโลกรัม/ตารางเมตร รวมกบั

การมีปจจัยเสี่ยง เชน ภาวะความดันโลหิตสูง เบาหวานชนิดที่ 2 

หรือระดับไขมันในเลือดผิดปกติ เปนตน และจะเริ่มการ

รักษาดวยยาเมื่อการควบคุมอาหารและการออกกําลังกาย

ไดไมผล2 กลาวคือลดนํ้าหนักตัวไดนอยกวารอยละ 5-10 ใน 

6-12 เดือน โดยการใชยาลดนํ้าหนักจะตองแนะนําใหใช

ควบคูกับการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมการบริโภคอาหารและ

ออกกําลังกาย เปาหมายนํ้าหนักตัวที่ลดลงเพียงรอยละ 5-15 

ของนํ้าหนักตัวต้ังตนสงผลดีตอความผิดปกติทางเมตาบอลกิ 

(metabolic disorders) ที่มีสาเหตุมาจากโรคอวน ประกอบดวย

ภาวะนํ้าตาลในเลือดสูง ความดันโลหิตสูง และระดับไขมันใน

เลือดผิดปกติ ซึ่งเปนพยาธิสภาพหลักที่เหน่ียวนําใหเกิด

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 และโรคหัวใจและหลอดเลอืดในอนาคต2 

ยาที่มีขอบงใชเพื่อลดนํ้าหนักในปจจุบันที่ไดการอนุมัติโดย

องคการอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (US-FDA) 

แบงเปน 2 กลุม คือ กลุมยาที่ใชรักษาในระยะยาว และกลุมยา

ที่ใชรักษาในระยะสั้น (ไมเกิน 12 สัปดาห) ซึ่งมีกลไกการออก

ฤทธ์ิ ประสิทธิภาพและผลขางเคียงดังแสดงในตารางที่ 23 

ขณะที่ยาที่มีขอบงใชในการลดนํ้าหนักที่ไดรับการข้ึนทะเบยีน

ในประเทศไทยปจจุบัน ไดแก 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 

ยากลุม GLP-1 receptor agonists (GLP-1 RA)  

GLP-1 เปนฮอรโมนเปปไทดในทางเดินอาหารจัดอยู

ในกลุมฮอรโมนอินคริติน (incretin) สรางจากแอลเซลล 

(L-cells) ของลําไสเล็กสวนปลาย จะหลั่งเมื่อมีสารอาหาร

เคลื่อนที่มาสูบริเวณสําไสเล็ก GLP-1 สงผลตอการควบคุม

ระดับนํ้าตาลในเลือดผานการจับกับโปรตีนตัวรับบนผนัง

เซลลบีตา (β-cells) ของตับออน และกระตุนการหลั่ง

ฮอรโมนอินซูลิน (insulin) โดยตอบสนองตอระดับนํ้าตาล

กลูโคสในเลือดที่สูงข้ึน รวมถึงกดการหลั่งฮอรโมนกลูคากอน 

(glucagon) ซึ่งหลั่งจากเซลลแอลฟา (α-cells) ของตับออน 

โดยไมเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดภาวะนํ้าตาลในเลือดตํ่า 

(hypoglycemia)4 อยางไรก็ตาม GLP-1 ที่หลั่งเขาสูทางเดิน

อาหารมีคาครึ่งชีวิตเพียง 2 นาที เน่ืองจากถูกทําลายอยาง

รวดเร็วดวยเอนไซม dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4) 

ดังน้ันในปจจุบันจึงมียากลุม GLP-1 RA ที่จัดเปนยาชีววัตถุ

ซึ่งเปนโมเลกุลของเปปไทดที่สงัเคราะหและดัดแปลงมาจาก 

GLP-1 ในรางกาย เพื่อใหมีความทนตอการทําลายดวย

เอนไซม DPP-4 โดยยากลุมดังกลาวมีขอบงใชในการรักษา

โรคเบาหวานโดยการฉีดเขาใตผิวหนัง เพื่อลดระดับนํ้าตาลใน

เลือดในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ยากลุม GLP-1 RA ใน

ทองตลาด ไดแก exenatide, liraglutide, lixisenatide, 

albiglutide, dulaglutide และ semaglutide เน่ืองจาก

ยา GLP-1 RA เปนโมเลกลุของเปปไทดดังน้ันการบริหารยาจึง

ตองเปนรูปแบบยาฉีดเปนหลัก อยางไรก็ตาม ในป ค.ศ. 2019 

US-FDA ไดใหอนุมัติยา semaglutide (Rybelsus®) ซึ่งเปน

ยากลุม GLP-1 RA ในรูปแบบยาเม็ดสําหรับรับประทานชนิด

แรกที่มีขอบงใชในการรักษาโรคเบาหวาน5 
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ตารางท่ี 2 กลไกการออกฤทธ์ิและผลขางเคียงที่พบบอยของยาที่มีขอบงใชเพื่อลดนํ้าหนักที่ไดการอนุมัติโดยองคการอาหารและยา

ของประเทศสหรัฐอเมริกา3 

ยา กลไกการออกฤทธิ์ ผลขางเคียงท่ีพบบอย 

กลุมยาท่ีใชรักษาในระยะยาว 

Orlistat 
ยับยั้งการทํางานของเอนไซมไลเปส (lipase) ลดการยอย

และดูดซึมไขมันจากทางเดินอาหาร 

ถายอุจจาระเหลวมีไขมันปน ทองอืด 

ปวดมวนทอง  

Phentermine-topiramate 

Phentermine ยับยั้งการเก็บ/ดูดกลับนอรเอพิเนฟริน 

(norepinephrine) และซีโรโทนิน (serotonin) รวมกับ

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 ทําใหกดความอยากอาหาร 

ทองผูก วิงเวียน ปากแหง การรับรส

เปล่ียน รู สึกคันปลายมือปลายเทา 

นอนไมหลับ 

Naltrexone-bupropion 

Bupropion ออกฤทธ์ิยับยั้งการดูดกลับของโดปามีน 

(dopamine) และนอรเอพิเนฟริน ทําใหกดความอยาก

อาหาร ในขณะที่ naltrexone เปน opioid antagonist 

ออกฤทธ์ิโดยแยงจับกับ opiate receptor  

ทองผูก ทองเสีย วิงเวียน ปากแหง ปวด

ศรีษะ ความดันโลหิตสูง หัวใจเตนเร็ว 

นอนไมหลับ คล่ืนไส อาเจียน เปนพิษ

ตอตับ 

Liraglutide 
กดความอยากอาหารและชะลอการเคล่ือนตัวของอาหาร

ไปสู สําไสเ ล็ก (delayed gastric emptying) ผานการ

กระตุนตัวรับเปปไทดตัวเหมือนกลูคากอนชนิดที่  1 

(glucagon-like peptide 1 receptor; GLP-1R)  

คล่ืนไส ทองเสีย ปวดทอง ทองผูก ปวด

ศรีษะ หัวใจเตนเร็ว 

Semaglutide 
คล่ืนไส  อาเ จียน ทองผูก ทองเ สีย       

ปวดทอง ปวดศรีษะ ออนเพลีย 

Setmelanotide* 

กดความอยากอาหาร เพิ่มอัตราการใชพลังงานพื้นฐาน 

(basal metabolic rate) ผานการกระตุนโปรตีนตัวรับ 

melanocortin 4 (MC4R) ในสมองสวนไฮโปทาลามัส 

เกิดปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีด ผิวหนังมี     

จุดคลํ้า คล่ืนไส ซึมเศรา มีความคิด     

ฆาตัวตาย และองคชาตแข็งตัวขึ้นเอง 

กลุมยาท่ีใชรักษาในระยะสั้น (ไมเกิน 12 สัปดาห) 

Phentermine ยับยั้งการเก็บ/ดูดกลับนอรเอพิเนฟรินและซีโรโทนิน 

รวมกับเพิ่มการหล่ังสารส่ือประสาททั้งสองจากปลาย

ประสาท ทําใหกดความอยากอาหาร 

กระสับกระสาย ปวดศรีษะ นอนไมหลับ 

ปากแหง ใจส่ัน หัวใจเตนเร็ว ความดัน

โลหิตสูง เหง่ือออก ทองผูก 

Diethylpropion 

Benzphetamine 

Phendimetrazine 

*มีขอบงใชในผูปวยโรคอวนที่มีสาเหตุจากโรคทางพันธุกรรมที่ไดรับการยืนยันวามีการกลายพันธุของยีน 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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นอกจากขอบงใชสําหรับการรักษาโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 แลว ยากลุม GLP-1 RA ประกอบดวยยา liraglutide 

(Saxenda®) และยา semaglutide (Wegovy®) ยังไดรับ

การอนุมัติโดย US-FDA ใหมีขอบงใชสําหรับการลดนํ้าหนัก

ในป ค.ศ. 2014 และ ป ค.ศ. 2021 ตามลําดับ6,7 โดยใช

สําหรับรักษาผูปวยโรคอวนที่มี BMI ≥ 30.0 หรือมี BMI ≥ 

27.0 กิโลกรัม/ตารางเมตร รวมกับการมีโรครวม เชน ภาวะ

ความดันโลหิตสูง ระดับไขมันในเลือดผิดปกติ โรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 หรือโรคหัวใจและหลอดเลือด เปนตน โดยใช

ควบคูกับการควบคุมพลังงานจากการรับประทานอาหาร

และการออกกําลังกาย ในป ค.ศ. 2020 ยา liraglutide ยัง

ไดรับการอนุมัติเพิ่มเติมใหมีขอบงใชสําหรับการควบคุม

นํ้าหนักตัวในระยะยาว (chronic weight management) 

ในผูปวยโรคอวนที่มีอายุต้ังแต 12 ปข้ึนไป6 ซึ่งการใชยากลุม 

GLP-1 RA เพื่อการลดนํ้าหนักเปนวิธีที่ไดรับความสนใจ

เน่ืองจากมีประสิทธิภาพดีในการลดนํ้าหนักทั้งในผูปวยโรค

อวนและผูปวยที่มีโรคเบาหวานรวมดวย ลดภาวะแทรกซอน

ที่มีสาเหตุมาจากภาวะอวนได รวมถึงชวยควบคุมนํ้าหนักตัว

ที่ลดลงในระยะยาวไดดีและมีความปลอดภัยเมื่อเปรียบเทียบ

กับยาอื่น ๆ ที่มีขอบงใชเดียวกัน 

ยา liraglutide เปนอนุพันธของ GLP-1 มีความ

เหมือนกับ GLP-1 ในรางกายรอยละ 97 เน่ืองจากมีการ

พัฒนาโครงสรางโมเลกุลโดยการแทนที่กรดอะมิโนไลซีน 

( lysine; Lys)  ตําแหนงที่  34 ดวยกรดอะมิโนอารจีนีน 

(arginine; Arg) และเติมกรดไขมันปาลมิติก (palmitic acid) 

ที่กรดอะมิโนไลซีนตําแหนงที่ 26 เพื่อเพิ่มความสามารถใน

การจับกับโปรตีนอัลบูมิน (albumin) และทําใหการกระจาย

ยาดีข้ึน8 (รูปที่ 1) ยา liraglutide มีคาครึ่งชีวิต 13 ช่ัวโมง 

ทําใหตองฉีดยาวันละ 1 ครั้ง ขนาดของยา liraglutide สําหรบั

ขอบงใชในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 คือ 1.8 มิลลิกรัม/วัน 

ในขณะที่ขนาดของยา liraglutide สําหรับขอบงใชในการ

ลดนํ้าหนัก คือ 3 มิลลิกรัม/วัน โดยเริ่มจากขนาด 0.6 

มิลลิกรัม/วัน เปนเวลา 1 สัปดาห และปรับเพิ่มขนาดยาครั้งละ 

0.6 มิลลิกรัม/วัน ในแตละสัปดาหจนถึงขนาดยาที่แนะนํา 

โดยฉีดเขาใตผิวหนังบริเวณหนาทอง ตนขา หรือตนแขน6  

ยา semaglutide มีความเหมือนกับ GLP-1 ในรางกาย

รอยละ 94 เน่ืองจากมีการพัฒนาโครงสรางโมเลกุลโดยการ

เติมกรดไขมันชนิด fatty diacid เพื่อเพิ่มความสามารถใน

การจับกับโปรตีนอัลบูมิน ทําใหยาถูกเปลี่ยนสภาพและขับออก

ทางไตไดลดลง การแทนที่กรดอะมิโนอะลานีน (alanine; Ala) 

ตําแหนงที่ 8 ดวย α-aminoisobutyric acid (Aib) ทําให

ยาทนตอการทําลายดวยเอนไซม DPP-4 สงผลใหยามีความ

คงตัวเพิ่มมากข้ึน9 (รูปที่ 1) การดัดแปลงโครงสรางโมเลกุล

สงผลใหยามีคาครึ่งชีวิตที่ยาวนานถึง 165 ช่ัวโมง และเพิ่ม

ประสิทธิภาพการออกฤทธ์ิใหดีข้ึน ทําใหการบริหารยา 

semaglutide ทําไดสะดวกมากข้ึน โดยฉีดเขาใตผิวหนัง

เพียงสัปดาหละ 1 ครั้ง ขนาดของยา semaglutide สําหรบั

ขอบงใชในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 คือ 1.0 มิลลิกรัม/

สัปดาห ในขณะที่ขนาดของยา semaglutide สําหรบัขอบงใช

ในการลดนํ้าหนัก คือ 2.4 มิลลิกรัม/สัปดาห โดยฉีดเขาใต

ผิวหนังสัปดาหละ 1 ครั้ง เริ่มจากขนาด 0.25 มิลลิกรัม 

เปนเวลา 4 สัปดาห ปรับเพิ่มขนาดยาเปน 0.5, 1 และ 1.7 

มิลลิกรัม ตามลําดับ ทุก ๆ 4 สัปดาห และปรับเพิ่มขนาดยา

เปน 2.4 มก. ต้ังแตสัปดาหที่ 17 เปนตนไป อัตราเร็วในการ

ปรับขนาดยาอาจมีการเปลี่ยนแปลงข้ึนกับอาการขางเคียง

ของระบบทางเดินอาหารในผูปวยแตละราย7 

กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุม GLP-1 RA ในการ

ลดน้ําหนัก10,11 

ยากลุม GLP-1 RA มีประสิทธิภาพในการควบคุม

ระดับนํ้าตาลในเลือดผานกลไกกระตุนการหลัง่อินซูลนิ และ

ยับย้ังการหลั่งกลูคากอนโดยไมทําใหเกิดภาวะนํ้าตาลใน

เลือดตํ่า ถึงแมวาประสิทธิภาพในการลดนํ้าหนักของยา 

กลุม GLP-1 RA จะเปนที่ทราบกันดีแตกลไกการออกฤทธ์ิ

ยังไมเปนที่แนชัด โดยเช่ือวากลไกการออกฤทธ์ิหลักของ

ยากลุม GLP-1 RA ในการลดนํ้าหนักอาจสบืเน่ืองมาจากผล
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ของ GLP-1 ในการชะลอการเคลื่อนตัวของอาหารไปสูสําไสเล็ก

ภายใน 1 ช่ัวโมงแรกหลังการรับประทานอาหาร ทําใหรูสึกอิ่ม

นานข้ึน ลดความอยากอาหาร และเพิ่มอัตราการเตนของหัวใจ 

ซึ่งเกี่ยวของกับการทํางานของสมองสวนไฮโปทาลามัสและ

ทาลามัส การศึกษาในสัตวทดลองแสดงใหเห็นวา GLP-1 RA 

สามารถจับกับโปรตีนตัวรับของ GLP-1 บริเวณอารคูเอท 

นิวเคลียส (arcuate nucleus) ของสมองสวนไฮโปทาลามสั 

มีผลกระตุนการทํางานของเซลลประสาทประเภทที่สราง  

pro-opiomelanocortin and cocaine-and amphetamine-

regulated transcript (POMC/CART) ที่เมื่อทํางานจะทําให

เบื่ออาหาร (anorexigenic neuron) รวมกับยับย้ังการทํางาน

ของเซลลประสาทประเภททีส่ราง neuropeptide Y (NPY) 

และ agouti-related peptide (AgRP) ที่เมื่อทํางานจะเพิ่ม

ความอยากอาหาร (orexigenic neuron) ในที่สุดจึงสงผล

ใหเกิดความรูสึกอิ่ม ลดความอยากอาหารและความหิว สงผล

ใหนํ้าหนักตัวลดลง (รูปที่ 2) 

 
 

รูปท่ี 1 โครงสรางโมเลกุลของยา liraglutide และยา semaglutide8 

คํายอ: 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

 

ดูรูปภาพผานระบบสมาชิก 

 

 

 
 

ดูรูปภาพผานระบบสมาชิก 
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การศึกษาทางคลินิกถึงประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยากลุม GLP-1 RA ในการลดน้ําหนัก 

ยา liraglutide 

การ ศึกษาทางคลิ นิก the Satiety and Clinical 

Adiposity- Liraglutide Evidence in Nondiabetic and 

Diabetic people (SCALE) เปนการวิจัยทางคลินิกในระยะที่ 3 

( clinical trial phase 3 )  แบ บ สุ มและมี กลุ มควบ คุม 

(randomized controlled trial) เพื่อศึกษาประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยทางคลินิกของยา liraglutide และเปน

การศึกษาที่สงผลให US-FDA ใหการอนุมั ติการใชยา 

liraglutide เพื่อขอบงใชในการลดนํ้าหนัก การศึกษา SCALE 

Obesity and Prediabetes trial ซึ่ งมีผู เขารวมการศึกษา

ทั้งหมด 3,731 คน พบประสิทธิภาพของยา liraglutide 

ในการลดนํ้าหนักในผูที่มีภาวะอวนหรือภาวะกอนเบาหวาน

เมื่อเปรียบเทียบยาหลอก12 (ตารางที่ 3) นอกจากน้ียา 

liraglutide ยังลดความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 

ในอาสาสมัครที่มีภาวะกอนเบาหวานจากการติดตามตอเน่ือง

เปนระยะเวลา 2 ป เมื่อเปรียบเทียบกับอาสาสมัครที่ไดรับ

ยาหลอก โดยมีคา hazard ratio เทากับ 0.2113 การศึกษา 

the SCALE Diabetes trial ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 

ทั้งหมด 846 คน พบผลการศึกษาที่สอดคลองกันถึง

ประสิทธิภาพของยา liraglutide ในการลดนํ้าหนักซึ่ง

สัมพันธกับขนาดของยา โดยผูปวยที่ไดรับยา liraglutide 

ขนาด 1.8 มิลลิกรัม/วัน ที่นํ้าหนักตัวลดลงตามเปาหมาย 

(มากกวารอยละ 5 หรือ 10 ของนํ้าหนักตัวต้ังตน) มีสัดสวน

ตํ่ากวาผูปวยที่ไดรับยา liraglutide ขนาด 3.0 มิลลิกรัม/วัน 

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ รวมถึงสงผลดีในการควบคุม

ระดับ Hemoglobin A1C (HbA1C)14 

การศึกษา the SCALE Maintenance trial ในอาสา 

สมัครที่มีภาวะนํ้าหนักเกินหรือภาวะอวนทั้งหมด 422 คน 

แสดงใหเห็นถึงประสิทธิภาพของยา liraglutide ในการ

ควบคุมนํ้าหนักตัวที่ลดลง (weight maintenance) เมื่อไดรบั

ยาควบคูกับการควบคุมพลังงานจากอาหารและออกกาํลังกาย 

อาสาสมัครที่เขารวมโครงการวิจัยตองลดนํ้าหนักไดมากกวา

รอยละ 5 ภายใน 4-12 สัปดาห กอนเริ่มการศึกษาโดยการ

ควบคุมอาหารควบคูกับการออกกําลังกาย จากน้ันอาสาสมัคร

ดังกลาวจะไดการสุมเขากลุมที่ไดรับยา liraglutide ขนาด 

3.0 มิลลิกรัม/วัน หรือยาหลอกเปนเวลา 56 สัปดาห ผลการ 

ศึกษาพบวากลุมที่ไดรับยา liraglutide มีนํ้าหนักตัวลดลง

เพิ่มเติม และสามารถรักษาระดับนํ้าหนักตัวที่ลดลงตลอด

ระยะเวลา 56 สัปดาห ของการศึกษาไดดีกวากลุมที่ไดรับ

ยาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยมีคา odds ratio เทากบั 

4.815 การศึกษาในผูปวยโรคอวนที่มี BMI ≥ 30.0 กิโลกรัม/

ตารางเมตร ทั้งหมด 359 คน ซึ่งไดรับการวินิจฉัยวามีภาวะ

หยุดหายใจขณะหลับ (obstructive sleep apnea) ระดับ

ปานกลางหรือระดับรุนแรงในโครงการศึกษาวิจัย the SCALE 

Sleep Apnea trial16 พบวาผูปวยที่ไดรับยา liraglutide ขนาด 

3.0 มิลลิกรัม/วัน เปนเวลา 32 สัปดาห มีความถ่ีของการ

หยุดหายใจ (apnea) และหายใจแผว (hypopnea) ตอช่ัวโมง

การหลับลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบ

กับยาหลอก ซึ่งบงช้ีดวยคา apnea-hypopnea index (AHI) 

รวมถึงมีสัดสวนของผูปวยที่มีนํ้าหนักตัวลดลงตามเปาหมาย

มากกวากลุมที่ไดรับยาหลอก (ตารางที่ 3) 

อยางไรก็ตามการศึกษาแบบวิเคราะหอภิมาน 

(meta-analysis) ของการศึกษารูปแบบสุมที่มีกลุมควบคุม

ซึ่ ง เปรียบเทียบประสิทธิภาพยา liraglutide กับยาลด

นํ้าหนักชนิดอื่น ๆ ที่ไดรับการอนุมัติโดย US-FDA พบวายา 

liraglutide มีประสิทธิภาพรองจากยา phentermine-

topiramate โดยผลการศึกษาพบอาสาสมัครที่มีนํ้าหนัก

ลดลงมากกวารอยละ 5 จากนํ้าหนักตัวต้ังตนตามเกณฑ

เปาหมายของ US-FDA เปนสัดสวนรอยละ 75 ในกลุมที่

ไดรับยา phentermine-topiramate และรอยละ 63 ใน

กลุมไดรับยา liraglutide ตามลําดับ17 
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ตารางที่ 3 ผลการศึกษาทางคลินิกถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใชยากลุม GLP-1 RA เพื่อการลดนํ้าหนักในผูปวยโรคอวน 

การศึกษาทาง

คลินิก 

ขนาดยาและกลุม

เปรียบเทียบ 

ระยะเวลา

การศึกษา  

(สัปดาห) 

น้ําหนกัตัว

เปล่ียนแปลง

เฉล่ีย (%) 

ผูปวยที่มีน้ําหนักตัวลดลง

ตามเปาหมาย (%) 

ผูปวยที่เกิด

อาการไมพึง

ประสงค (%) 

(ความผิดปกติ

ของระบบทาง 

เดินอาหาร, %) 

เอกสาร 

อางอิง > 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. 

และเปล่ียนเปนยาหลอก  

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  ยากลุม GLP-1A มีการบริหารยาโดยการฉีดเขาใตผิวหนัง (subcutaneous; SC) โดยขนาดของยา liraglutide แสดงเปนปริมาณ

มิลลิกรัม/วัน และขนาดของยา semaglutide แสดงเปนปริมาณมิลลิกรัม/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

ฉีดเขาใตผิวหนังในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยมี

ผูปวยเขารวมการศึกษารวมทั้งหมด 10,079 คน พบวายา 

semaglutide มีประสิทธิภาพที่เหนือกวายาอื่น ๆ ในกลุม 

GLP-1 RA ในการควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดรวมถึงมี

ประสิทธิภาพในการลดนํ้าหนักรวมดวย9 โดยเฉพาะการศึกษา 

the SUSTAIN ลําดับที่ 10 ในผูปวยเบาหวานที่ไดรับยา 

semaglutide ขนาด 1.0 มิลลิกรัม/สัปดาห เปรียบเทียบ

กับยา liraglutide ขนาด 1.2 มิลลิกรัม/วัน เพื่อเสริมการ

รักษาในผูปวยที่ไดรับยาเม็ดรับประทาน (ยา metformin 

และ/หรือ ยา SGLT-2 inhibitor) พบวาผูปวยที่ไดรับยา 

semaglutide มีนํ้าหนักตัวลดลงมากกวากลุมที่ไดรับยา 

liraglutide ซึ่งเปนยาที่รับรองใหมีขอบงใชสําหรับการลด

นํ้าหนักกอนหนาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยพบผูปวยที่มี

นํ้าหนักลดลงมากกวารอยละ 5 จากนํ้าหนักตัวต้ังตนมีสัดสวน

คิดเปนรอยละ 56 ของผูปวยที่ไดรับยา semaglutide ใน 

ขณะที่มีเพียงรอยละ 18 ของผูปวยที่ไดรับยา liraglutide 

เทาน้ันที่มีนํ้าหนักตัวลดลงตามเปาหมาย18 

การศึกษาทางคลินิก the Semaglutide Treatment 

Effect in People with Obesity (STEP) ลําดับที่ 1-8 เปน

การศึกษาวิจัยประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา 

semaglutide ในการลดนํ้าหนักในผูปวยโรคอวน ดังแสดง

ในตารางที่ 3 โดยคัดเลือกผูรวมวิจัยที่มีภาวะนํ้าหนักเกิน

หรือผูปวยโรคอวนเปนหลัก มีเพียงการศึกษา the STEP 2 

และ STEP 6 เทาน้ันที่คัดเลือกผูปวยโรคอวนทั้งที่มีและไมมี

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 เขารวมการศึกษา การศึกษา the 

STEP 1-4 (ผู เขารวมการศึกษารวมทั้งหมด 4,864 คน) 

ใหผลสอดคลองกันโดยผูปวยที่ไดรับยา semaglutide เปน

เวลา 68 สัปดาห มีประสิทธิภาพที่เหนือกวายาหลอกในการ

ลดนํ้าหนัก ประสิทธิภาพของยา semaglutide มีความ   

สัมพันธกับขนาดของยาที่เพิ่มมากข้ึน ซึ่งแสดงในการศึกษา 

the STEP 2 ที่พบวายา semaglutide ขนาด 2.4 มิลลิกรมั/

สัปดาห มีประสิทธิภาพในการลดนํ้าหนักเหนือกวายาที่

ขนาด 1.0 มิลลิกรัม/สัปดาห ซึ่งเปนขนาดยาที่ใชสําหรับ

รักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ19 

การศึกษา the STEP 4 พบวาการเปลีย่นจากยา semaglutide 

เปนยาหลอกหลังจากไดรับยาเปนเวลา 20 สัปดาห ทําให

นํ้าหนักตัวเพิ่มกลับมาเฉลี่ย 6 กิโลกรัม ภายใน 48 สัปดาห20 

การศึกษา the STEP 5 ติดตามผลของการใชยา semaglutide 

เพื่อลดนํ้าหนักในระยะยาว เปนเวลา 104 สัปดาห ในผูปวย 

304 คน ผลการศึกษาพบวาการใชยา semaglutide ขนาด 

2.4 มิลลิกรัม/สัปดาห รวมกับการปรับเปลี่ยนพฤติกรรม

สามารถควบคุมนํ้าหนักตัวที่ลดลงตลอดระยะเวลา 2 ป โดยมี

นํ้าหนักตัวลดลงเฉลี่ยรอยละ 15.2 จากนํ้าหนักตัวต้ังตน 

รวมถึงสงผลดีในการลดความดันโลหิต คาบงช้ีการอักเสบ 

C-reactive protein (CRP) รอบเอว รวมถึงคาบงช้ีความ 

ผิดปกติทางเมตาบอลกิอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ เมื่อเปรยีบ 

เทียบกบัยาหลอก21 การศึกษา the STEP 6 เปนการศึกษาแรก

ที่รายงานถึงประสิทธิภาพของยา semaglutide ในกลุม

ประชากรชาวเอเชียตะวันออกทั้งหมด 401 คน ซึ่งพบ

ประสิทธิภาพในการลดนํ้าหนักที่ใกลเคียงกับการศึกษากอน

หนาในประชากรกลุมคอเคเซียน (Caucasian)22 การศึกษา 

the STEP 8 ซึ่งเผยแพรลาสุดในป ค.ศ. 2022 เปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพของยากลุม GLP-1 RA ทั้ง 2 ชนิดในการลด

นํ้าหนัก คือ ยา semaglutide ขนาด 2.4 มิลลิกรัม/สปัดาห 

และยา liraglutide ขนาด 3.0 มิลลิกรัม/วัน เปนเวลา 

68 สัปดาห ในอาสาสมัคร 338 คน พบวากลุมที่ไดรับยา 

semaglutide มีนํ้าหนักลดลงตามเปาหมายมากกวารอยละ 5 

จากนํ้าหนักตัวต้ังตน คิดเปนสัดสวนรอยละ 87.2 ของ

อาสาสมัครที่ไดรับยา semaglutide โดยมีนํ้าหนักตัวที่

ลดลงเฉลี่ยรอยละ 15.8 จากนํ้าหนักตัวต้ังตน ซึ่งมากกวา

อาสาสมัครที่ไดรับยา liraglutide ที่มีนํ้าหนักตัวลดลงตาม
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เปาหมายคิดเปนสัดสวนรอยละ 58.1 ของอาสาสมัครที่ไดรับ

ยา liraglutide โดยมีนํ้าหนักตัวลดลงเฉลี่ยเพียงรอยละ 6.4 

จากนํ้าหนักตัวต้ังตน นอกจากน้ีผูปวยที่ไดรับยา semaglutide 

ยังลดระดับคาบงช้ีความผิดปกติทางเมตาบอลิกประกอบดวย 

BMI รอบเอว ความดันโลหิต คา HbA1C ระดับนํ้าตาลและ

ไขมันในเลือดไดดีกวากลุมที่ไดรับยา liraglutide อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ23 ดังน้ันจากหลักฐานการศึกษาทางคลินิก

ทั้งหมดในปจจุบันแสดงใหเห็นวายา semaglutide ขนาด 

2.4 มิลลิกรัม/สัปดาห มีประสิทธิภาพในการลดนํ้าหนัก  

ในผูปวยโรคอวนและผูที่มีโรคเบาหวานรวมดวย รวมถึง 

ลดความเสี่ยงในการเกิดความผิดปกติทางเมตาบอลิก        

และโรคหัวใจและหลอดเลือด อยางไรก็ตามสําหรับยา 

semaglutide ยังจําเปนตองมีการศึกษาเพิ่มเติมในอนาคต

เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพ และความปลอดภัยกับยา

ลดนํ้าหนักกลุมอื่น ๆ9 

ในสวนของยา semaglutide (Rybelsus) ในรูปแบบ

ยาเม็ดรับประทานที่มีการดัดแปลงโครงสรางโมเลกุล โดย

การเติมหมู  sodium N-(8-[2-hydroxybenzoyl] amino) 

caprylate เพื่อปองกันไมใหตัวยาถูกทําลายในทางเดินอาหาร 

สงผลใหตองใชขนาดยาสูงถึง 7-14 มิลลิกรัม เพื่อการควบคุม

ระดับนํ้าตาลในเลือดในผูปวยโรคเบาหวาน ถึงแมจะมี

การศึกษาทางคลินิก the Peptide Innovation for Early 

Diabetes Treatment (PIONEER) ทั้งหมด 10 การศึกษา

ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จํานวน 9,543 คน ที่แสดงถึง

ประสิทธิภาพของยา semaglutide รูปแบบยาเม็ดรับประทาน

ที่เหนือกวายาหลอกในการลดระดับนํ้าตาลในเลือด และสงผล

ดีในการลดนํ้าหนักตัว ยา semaglutide ในรูปแบบยาเม็ด

รับประทานยังมีประสิทธิภาพเหนือกวายาในกลุม GLP-1 RA 

อื่น ๆ ประกอบดวยยา liraglutide และยา dulaglutide9 

อยางไรก็ตามปจจุบันยา semaglutide รูปแบบยาเม็ด

รับประทานยังไมไดรับการรับรองใหมีขอบงใชสําหรับการ

ลดนํ้าหนัก 

ความปลอดภัยและความทนตอยา (tolerability) 

กลุม GLP-1 RA ในการลดน้ําหนัก 

การศึกษาทางคลินิกแสดงใหเห็นวาอาการไมพึงประสงค

ที่พบไดบอยจากการใชยากลุม GLP-1 RA คืออาการขางเคียง

ของระบบทางเดินอาหาร โดยเฉพาะอาการคลื่นไส อาเจียน 

และทองเสีย อาสาสมัครในการศึกษาทางคลินิกรายงาน

อาการขางเคียงของระบบทางเดินอาหารสูงถึงรอยละ 50-80 

ของผูที่ไดรับยากลุม GLP-1 RA (ตารางที่ 3) โดยเฉพาะชวง 

4-8 สัปดาหแรกระหวางการปรับเพิ่มขนาดยาและลดลงใน

ระยะเวลาตอมา ซึ่งอาการไมพึงประสงคดังกลาวเปนสาเหตุ

หลักของการถอนตัวจากการศึกษา โดยสัดสวนผูเขารวม

งานวิจัยที่ถอนตัวจากการศึกษา เน่ืองดวยเหตุการณไมพึง

ประสงคระหวางการศึกษาเฉลี่ยรอยละ 7.7 ของผูเขารวม

งานวิจัยทั้งหมด11 อาการไมพึงประสงคอื่น ๆ ที่มีความชุก

มากกวารอยละ 5 จากรายงานจากการศึกษาทางคลินิกของ

ยา liraglutide ประกอบดวยอาการปวดแนนทอง อาหาร

ไมยอย ทองผูก ปวดหัว เหน่ือยงาย สับสนมึนงง และมี

ระดับเอนไซมไลเปส (lipase) สูงข้ึน24 ในสวนของอาการไม

พึงประสงคที่เกิดกับยา semaglutide ที่นอกเหนือจากยา 

liraglutide ประกอบดวยอาการทองอืด กระเพาะอาหาร

และลําไสเล็กอกัเสบ โรคกรดไหลยอน (gastroesophageal 

reflux disease) และภาวะนํ้าตาลตํ่าในผูปวยเบาหวาน

ชนิดที่ 2 อาการไมพึงประสงคที่รุนแรงของยากลุม GLP-1 RA 

ที่มีรายงานระหวางการศึกษาทางคลินิกในบางการศึกษา

ประกอบดวย ภาวะตับออนอักเสบ ความผิดปกติของถุงนํ้าดี 

น่ิวในถุงนํ้าดี การทํางานของไตผิดปกติ หัวใจเตนเร็ว หัวใจ 

เตนผิดจังหวะ และมีความคิดในการฆาตัวตาย ทั้งน้ีอาการ

ไมพึงประสงคที่มีรายงานระหวางการศึกษายากลุม GLP-1 RA 

มีความรุนแรงนอยกวายาชนิดอื่น ๆ ที่มีขอบงใชเดียวกัน เชน 

ยา phentermine-topiramate ที่มีรายงานอาการไมพึง

ประสงคที่รุนแรงเกี่ยวกับความผิดปกติของการทํางานของ

หัวใจและหลอดเลือด และยา orlistat ที่มีรายงานถึงความ
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เปนพิษตอตับและเพิ่มความเสี่ยงของภาวะไตวาย สงผลให

ยากลุม GLP-1 RA เปนหน่ึงในตัวเลือกที่มีความปลอดภัย

สําหรับการรักษาโรคอวน เมื่อเปรียบเทียบกับยากลุมอื่น ๆ 

ที่ใชอยูในปจจุบัน11 

ขอหามใชและขอควรระวังในการใชยากลุม GLP-1 

RA สําหรับลดน้ําหนัก6,7 

ยากลุม GLP-1 RA มีขอหามใชในผูที่มีประวัติการ

เจ็บปวยหรอืมีญาติที่ปวยเปนโรคมะเร็งไทรอยดชนิดเมดัลลาร ี

(medullary thyroid carcinoma) หรือกลุมอาการของ

โรคมะเร็งตอมไรทอ multiple endocrine neoplasia 

syndrome ชนิดที ่ 2 เนื่องจากมีรายงานการศึกษาใน

สัตวทดลองที่พบวายา liraglutide อาจเปนสาเหตุของการ

เกิดเน้ืองอกของเซลลตอมไทรอยดชนิดซีเซลล (C cell) 

อยางไรก็ตามจากหลักฐานทางคลินิกกระทั่งปจจุบันยังไม

พบรายงานของการเกิดโรคมะเร็งไทรอยดชนิดเมดัลลารีใน

ผูที่ใชยากลุม GLP-1 RA นอกจากน้ียังมีขอหามใชในหญิง

ต้ังครรภ และควรระวังการใชสําหรับผูที่มีประวัติเจ็บปวย

ดวยโรคตับออนอักเสบเฉียบพลันหรือตับออนอักเสบเรื้อรัง 

โรคถุงนํ้าดีอักเสบเฉียบพลัน หรือมีการทํางานของไตผิดปกติ 

ถึงแมจะมีหลักฐานที่แสดงถึงความปลอดภัยในผูที่มีอัตรา

การกรองของไตลดลงปานกลาง (อัตราการกรองของไต 30-59 

มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร) ทั้งน้ีผูปวยโรคเบาหวาน

ที่ใชยาฉีดอินซูลิน หรือมีภาวะเบาหวานข้ึนจอตา (diabetic 

retinopathy) ผูปวยโรคซึมเศราหรือมีพฤติกรรมหรือมี

ความคิดในการฆาตัวตายควรปรึกษาแพทยกอนการใชยา

และควรมกีารติดตามอยางใกลชิดขณะใชยากลุม GLP-1 RA 

อันตรกิริยาระหวางยา (drug interactions)25 

หน่ึงในกลไกของยากลุม GLP-1 RA คือการชะลอ

การเคลื่อนตัวของอาหารไปสูสําไสเล็ก ดังน้ันจึงอาจสงผล

ขัดขวางการดูดซึมยาที่ไดรับในรูปแบบรับประทานได ถึงแม

การศึกษาผลของการไดรับยาฉีดกลุม GLP-1 RA ตอเภสัช

จลนศาสตร (pharmacokinetics) ของยาหลาย ๆ  ชนิด เชน 

ยาพาราเซตามอล, ยา digoxin, ยา warfarin, ยาเม็ดคุมกําเนิด, 

ยา metformin, ยากลุม statins, ยากลุม angiotensin-

converting enzyme inhibitors แล ะยา  griseofulvin 

พบวายากลุม GLP-1 ไมมีผลตอการเปลี่ยนแปลงเภสัชจลน 

ศาสตรของยาดังกลาว เมื่อไดรับควบคูกัน และไมจําเปนตองมี

การปรับขนาดยา อยางไรก็ตามเพื่อหลีกเลี่ยงอันตรกิริยา

ระหวางยาดังกลาวจึงควรฉีดยากลุม GLP-1 RA หางจาก

การรับประทานยาอื่น ๆ เปนเวลา 1 ช่ัวโมง นอกจากน้ียากลุม 

GLP-1 RA อาจเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดภาวะนํ้าตาลใน

เลือดตํ่าเมื่อไดรับควบคูกับยาฉีดอินซูลิน หรือยากลุม 

sulfonylurea ซึ่งมีกลไกกระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับออน 

และควรมีการปรับขนาดยาใหเหมาะสม เมื่อจําเปนตองใช

รวมกันในผูปวยเบาหวาน 

สรุป 

ยากลุม GLP-1 RA ที่มีขอบงใชในการลดนํ้าหนักคือ

ยา liraglutide และยา semaglutide ในขนาดสูง ซึ่ งมี

รายงานถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยสําหรับการ

รักษาโรคอวนโดยเหน่ียวนําใหนํ้าหนักตัวลดลงรวมถึงชวย

ควบคุมนํ้าหนักตัวที่ลดลงในระยะยาวในผูปวยโรคอวนและ

ผูที่มีโรคเบาหวานรวมดวย โดยมีประสิทธิภาพสูงสุดเมื่อใช

ยาควบคูกับการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมการบริโภคอาหาร

และออกกําลังกาย ผานกลไกชะลอการเคลื่อนตัวของอาหาร

ไปสูสําไสเล็ก ทําใหรูสึกอิ่มนานข้ึน ลดความอยากอาหาร 

นอกจากลดนํ้าหนักแลว ยากลุม GLP-1 RA ยังสงผลดีตอ

คาบงช้ีทางเมตาบอลิกตาง ๆ  เชน ระดับนํ้าตาลและไขมัน

ในเลือด ความดันโลหิต คาบงช้ีการอักเสบ เปนตน ชวยลด

ความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ผลการศึกษา

แสดงใหเห็นวายา semaglutide มีประสิทธิภาพที่เหนือกวา

ยา liraglutide ในการลดนํ้าหนัก อาการไมพึงประสงคตอ

ระบบทางเดินอาหารของยากลุม GLP-1 RA โดยเฉพาะ

อาการคลื่นไส อาเจียน และทองเสีย เปนหน่ึงในปจจัย      

ที่อาจเปนขอจํากัดการใชยาในผูปวยบางราย อยางไรก็ตาม
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จากผลการศึกษาทางคลินิกแสดงใหเห็นถึงประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยของการใชยากลุม GLP-1 RA ที่เหนือกวา

ยาอื่น ๆ  ที่มีขอบงใชเดียวกัน ในอนาคตอาจมีการอนุมัติการ

ใชยากลุม GLP-1 RA ชนิดรับประทานเพื่อขอบงใชในการ

ลดนํ้าหนักเพิ่มเติม ซึ่งจะสงผลใหการบริหารยามีความ

สะดวกเพิ่มมากข้ึน ทั้งน้ีการเลือกใชยาเพื่อวัตถุประสงคใน

การลดนํ้าหนักควรคํานึงถึงขอหามใชและอาการไมพึงประสงค

ที่อาจเกิดข้ึนใหเหมาะสมกับผูปวยแตละราย    
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มัลลิกา (ไตรเดช) ชมนาวัง 
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ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล 

 

บทคัดยอ  

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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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

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 

ลักษณะโครงสรางทางเคม ี

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  

 



ฉบับท่ี E23 ปท่ี 24 ประจําเดือน พฤศจิกายน พ.ศ. 2565         131 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

ขอบขายการออกฤทธิ์ 
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 
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ขนาดและขอบงใชของยา 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 

อาการไมพึงประสงคของยา 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 

การแปลผลการดือ้ตอยา 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 

กลไกการดื้อตอยา 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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บทคัดยอ  

โรคเบาหวานชนิดที่  2 (Type 2 diabetes mellitus, T2DM)  เปนความผิดปกติของกระบวนการเมตาบอลิซึม 

เน่ืองมาจากการเสื่อมของเบตาเซลล การรักษาดวยยารักษาเบาหวานในปจจุบัน ยังไมสามารถทําใหผูปวยควบคุมระดับนํ้าตาล

ใหถึงเปาหมายได เมื่อไมนานมาน้ีนักวิจัยไดใหความสนใจเปาหมายใหมในการรักษาเบาหวานน่ันคือ เอนไซมกลูโคไคเนส ซึ่งทํา

หนาที่ในตรวจจับระดับนํ้าตาลในเลือด และควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดใหกลับมาอยูในระดับปกติ ดังน้ันจึงมีการคิดพัฒนายา

ซึ่งกระตุนการทํางานของเอนไซมชนิดน้ีโดยเรียกยากลุมน้ีวา Glucokinase activator (GKA) และในกลุมน้ี ยา Dorzagliatin 

อยูระหวางการวิจัยทางคลินิก Phase III และ PB-201 TTP399 และ AZD-1656 อยูระหวางการวิจัยทางคลินิก Phase II 

บทความฉบับน้ีมีจุดมุงหมายในการอธิบายหนาที่และการทํางานของเอนไซมกลูโคไคเนส การนําเอนไซมกลูโคไคเนสมาใชเปน

เปาหมายของยารักษาเบาหวาน การศึกษาประสิทธิภาพของ GKA ในสัตวทดลอง จนกระทั่งการศึกษาทางคลินิกของ GKA 

 

คําสําคัญ 

Type 2 diabetes, T2DM, Glucokinase, Antidiabetic drugs, Glucokinase activator, GKA
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานทราบประเด็น

ดังน้ี 

1. เขาใจโครงสรางและหนาที่ของเอนไซมกลูโคไคเนสใน

สภาวะปกติ 

2. อธิบายความเกี่ยวของระหวางเอนไซมกลูโคไคเนสกับ

โรคเบาหวาน 

3. เขาใจการประยุกตใชเอนไซมกลูโคไคเนสในการรักษา

โรคเบาหวานและรูจกัยา Glucokinase activators ทีอ่ยู

ระหวางการศึกษาทางคลินิก 

บทนํา 

 โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Type 2 diabetes mellitus: 

T2DM) เปนความผิดปกติของกระบวนการเมตาบอลิซึม 

(metabolism) ที่พบการหลั่งฮอรโมนอินซูลินลดลง เน่ืองมา 

จากการเสื่อมของเบตาเซลล (β cells) และพบภาวะด้ือตอ

อินซูลิน (Insulin resistance) โดยลักษณะของโรค คือ การมี

ระดับนํ้าตาลในเลือดสูงอยางตอเน่ือง สงผลใหมีความเสี่ยงสงู

ตอการเกิดโรคแทรกซอนหลายระบบ เชน โรคหลอดเลือด

หัวใจ หลอดเลือดสมอง หลอดเลือดไต จอประสาทตาเสื่อม 

ปลายประสาทอักเสบ เปนตน  ในปจจุบันมียาหลายกลุมที่

ไดรับการอนุมัติใหใชสําหรับการรักษาเบาหวาน เชน 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 

เปนตน จากคําแนะนําของสมาคมโรคเบาหวานของประเทศ

สหรัฐอเมรกิา (American Diabetes Association (ADA)) 

ป ค.ศ. 2022 ยาทางเลือกแรกมักเปน metformin หรือ 

metformin รวมกับยากลุมอื่นทั้งน้ีข้ึนอยูกับโรครวม ของ

ผูปวย1 อยางไรก็ตามมีผูปวยจํานวนไมนอยที่รักษาดวยยา

เหลาน้ีแลวยังไมสามารถควบคุมระดับนํ้าตาลใหอยูในระดับ

เปาหมาย จึงยังมีความจําเปนอยางย่ิงที่จะตองมีการพัฒนา

ยาใหมที่ชวยเพิ่มประสิทธิภาพในการควบคุมระดับนํ้าตาล

รวมถึงมีอาการไมพึงประสงคจากการใชยาที่นอยลง เมื่อไมนาน

มาน้ี มีหลายงานวิจัย ไดทําการศึกษาเกี่ยวกับการใชเอนไซม

กลูโคไคเนส เพื่อเปนเปาหมายในการพัฒนายาชนิดใหม

สําหรับรักษาโรคเบาหวาน โดยเมื่อใชยาเพื่อกระตุนการทํางาน

ของเอนไซมชนิดน้ี จะเหน่ียวนําใหเพิ่มอัตราการเมตาบอลิซึม

ของกลูโคส สงผลใหระดับกลูโคสในเลือดของผูปวยลดลง 

ยากลุม glucokinase agonists or glucokinase activators 

(GKAs) น้ันมียาหลายตัวที่อยูระหวางการวิจัยและพัฒนา 

ซึ่ง Dorzagliatin อยูระหวางการวิจัยทางคลินิก Phase III 

และ PB-201 TTP399 และ AZD-1656 อยูระหวางการวิจัย

ทางคลินิก Phase II 

โครงสรางและหนาท่ีของเอนไซมกลูโคไคเนส

ในสภาวะปกต ิ 

ในสัตว เลี้ ยงลูกดวยนม เอนไซม เฮกโซไคเนส 

(Hexokinase) มีทั้งหมด 4 รูปแบบ คือ เฮกโซไคเนส I, II, II, IV 

เอนไซมเหลาน้ีมีคาคงที่ไมเคิลลิส-เมนเทน (Michaelis-

Menten constant หรือ Km) สําหรับกลูโคสมีคาตํ่า คือ

ประมาณนอยกวา 0.2 มิลลิโมลาร โดยคา Km เปนคาความ

เขมขนของซับสเตรท (substrate) ที่ทําใหอัตราเร็วของ

ปฏิกิริยาที่เรงโดยเอนไซม (V) เทากับรอยละ 50 ของอัตราเรว็

สูงสุด (vmax) ซึ่งหมายความวา เอนไซมชนิดน้ีมีความชอบจับ 

(Affinity) ตอกลูโคสมากน่ันเอง โดยเอนไซมเฮกโซไคเนส I 

(Km ≈ 30 ไมโครโมลาร) พบไดในสมองและเซลลเม็ดเลือดแดง  

สวนเอนไซมเฮกโซไคเนส II (Km ≈ 300 ไมโครโมลาร) พบได 

ในหลากหลายเน้ือเย่ือ เชน กลามเน้ือลาย หัวใจ เน้ือเย่ือไขมนั 

เอนไซมชนิดน้ีจะทํางานตอบสนองตอฮอรโมนอินซูลิน 

สําหรับเอนไซมเฮกโซไคเนส III พบไดมากในเซลลเม็ดเลือด

ของชนิดนิวโทรฟล (neutrophils) เอนไซมชนิดน้ีมีคา Km 

ตอกลูโคสที่ตํ่ามาก (Km ≈ 3 ไมโครโมลาร) และถูกยับย้ังได

เมื่อความเขมขนของกลูโคสมาก สวนเอนไซมเฮกโซไคเนส
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IV หรือ อีกช่ือเรียกวา เอนไซมกลูโคสไคเนส (GK) ประกอบดวย

กรดอะมิโนทั้งหมดจํานวน 465 ตัว และมีขนาดประมาณ 52 

กิโลดาลตัน (kDa) ซับสเตรทของเอนไซม GK คือ นํ้าตาล

กลูโคส นํ้าตาลแมนโนสและนํ้าตาลฟรักโทส GK เปนเอนไซม

ที่มีคาความชอบจับกลูโคสและนํ้าตาลเฮกโซสตัวอื่น ๆ ตํ่า 

(low affinity) และเปนเอนไซมชนิดเดียวของเฮกโซไคเนส

ที่ไมถูกยับย้ังโดย glucose-6-phosphate (G-6-P) ซึ่งเปน

ผลิตภัณฑของเอนไซมน้ี (เอนไซมเฮกโซไคเนส I, II, III 

สามารถถูกยับย้ังดวย G-6-P) แตถูกยับย้ังดวย glucokinase 

regulatory protein (GRP) แตเ น่ืองจาก เอนไซม GK มี

ความชอบจับตอนํ้าตาลเฮกโซสตํ่ากวาเอนไซมเฮกโซไคเนส

ชนิดอื่น ๆ  (Km ≈ 8 มิลลิโมลาร) ในสภาวะปกติทางสรรีวิทยา 

เอนไซมน้ีจึงเลือกจับกับซับสเตรทที่มีความเขมขนมากที่สุด

คือ กลูโคสเปนหลัก2 จึงกลาวไดวาซับสเตรทหลักของ

เอนไซมน้ีคือ นํ้าตาลกลูโคส เอนไซม GK เปนเอนไซมชนิด

ที่ถูกเหน่ียวนําการทํางานได (inducible) และเปน allosteric 

enzyme ซึ่งเปนเอนไซมที่มีบริเวณแอกทีฟไซท (active site) 

สําหรับจับกับซับสเตรท และมีบริเวณควบคุมสําหรบัใหพวก

ลิ แกนด  (ligands) เ ข าจั บ เพื่ อทํ า ให คอนฟอร เ ม ช่ัน 

(conformations) ของเอนไซมเปลี่ยนไป ทําใหความชอบ

จับของเอนไซมตอซับเสตรทเปลี่ยนไป โดยอาจทําใหชอบ

จับมากข้ึนหรือนอยลง เอนไซม GK มีการจัดเรียงตัวได 3 

คอนฟอรเมช่ัน ไดแก สภาวะปด (closed), เปด (open) และ

เปดเต็มที่ (super-open) (รูปที่ 1) โดยที่สภาวะปด และ

สภาวะเปด เปนรูปแบบที่พรอมทํางาน (active) ที่สามารถเรง

ปฏิกิริยาใหนํ้าตาลกลูโคส (ซึ่งเปนซับสเตรท) เปลี่ยนเปน G-6-P 

เปนผลิตภัณฑที่เกิดข้ึนจากปฏิกิริยา สวนสภาวะเปดเต็มที่ 

เปนคอนฟอรเมช่ันที่ไมพรอมทํางาน (inactive) ไมสามารถ

จับกับกลูโคส ซึ่งเปนซับสเตรทได ดังน้ันเมื่อรางกายอยูใน

ภาวะนํ้าตาลในเลือดตํ่า เอนไซมสวนใหญมักอยูในสภาวะน้ี3,4 

 

 
GK = glucokinase; ADP = adenosine diphosphate; ATP = adenosine triphosphate, G6P = glucose-6-phosphate 

รูปท่ี 1 คอนฟอรเมช่ันทั้ง 3 รูปแบบของเอนไซมกลูโคไคเนส ประกอบดวย Closed, Open และ Super-open forms4 
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เอนไซม GK ถอดรหัสจากยีน GK ซึ่งอยูบนแขนขางสั้น

ของโครโมโซมคูที่ 7 ขนาดประมาณ 15 กิโลเบสประกอบ

ไปดวย 12 exons และ 11 intron เอนไซม GK พบไดมากที่สุด

ที่เซลลตับออนและเซลลตับ อีกทั้งยังสามารถพบไดในสมอง

สวนไฮโปทาลามัส (Hypothalamus) และในทางเดินอาหาร 

(Gastrointestinal tract) เอนไซม GK มีความสําคัญในการ 

เมตาบอลิซึมของกลูโคส โดยเปนเอนไซมตัวแรกในกระบวนการ

ไกลโคไลซิส (glycolysis) ซึ่งเปน rate-limiting step (รูปที่ 2) 

ทําหนาที่ในกระบวนการเติมหมูฟอสเฟต (phosphorylation) 

ใหกับนํ้าตาลเฮกโซส โดยทํางานรวมกับโคแฟกตอร  

แมกนีเซียมไอออน (Mg2+) และอะดรีโนซีน ไตรฟอสเฟต 

(ATP) เชน 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 

สมดุลของกระบวนการเมตาบอลิซึมของกลูโคสไมวา

จะเปนการสรางและการสลายไกลโคเจน และกระบวนการ

กลูโคนีโอจีเนซิส จะเกิดข้ึนในตับเปนหลัก ซึ่งกระบวนการ

เหลาน้ีจะถูกควบคุมดวยฮอรโมนอินซูลินและฮอรโมนกลูคากอน 

เอนไซม GK ที่อยูในเซลลตับพบมากกวารอยละ 99 ของ

เอนไซมกลูโคไคเนสทั้งหมดในรางกาย ทํางานสัมพันธกับ

ฮอรโมนเหลาน้ี โดยฮอรโมนอินซูลินจะกระตุนการนําสงตัว

ขนสงกลูโคส (glucose transporter) ไปที่ เ ย่ือหุมเซลล 

ทําใหกลูโคสสามารถผานเขามาในเซลลตับได เมื่อกลูโคส

เขามาในเซลลตับ เอนไซม GK จะถูกกระตุนใหเติมหมู

ฟอสเฟสใหนํ้าตาลกลูโคสเกิดผลิตภัณฑคือ G-6-P ซึ่งสาร

ต้ังตนของกระบวนการสรางไกลโคเจน เพื่อเก็บสะสมในตับ 

นอกจากน้ีการทํางานของเอนไซม GK จะถูกควบคุมโดย 

GK regulatory protein (GKRP)  ซึ่ ง เปนโปร ตีนที่ มี ใน

เซลลตับของสัตวเลี้ยงลูกดวยนมเทาน้ัน ดังแสดงในรูปที่ 3  

เน่ืองจาก GKRP จะแยงจับกับเอนไซม GK ทําใหเอนไซม GK 

ไมสามารถจับกับกลูโคสได เมื่อรางกายอยูในภาวะนํ้าตาล

ในเลือดตํ่า เอนไซม GK จะจับกับโปรตีน GKRP (GK-GKRP 

complex) และสะสมอยูในนิวเคลียสทําใหไมเกิดการสราง

ไกลโคเจน มากไปกวาน้ันฮอรโมนกลูคากอนจะมากระตุน

ใหเพิ่มอัตราการสลายไกลโคเจนใหกลายเปนกลูโคสเพื่อ

ปลอยออกไปในกระแสเลือด ในทางตรงกันขาม เมื่อรางกาย

อยูในภาวะนํ้าตาลสูง GK-GKRP complex จะแยกออก

จากกัน ทําให GK มีปริมาณเพิ่มข้ึนในไซโตพลาสซึม พรอม

ที่จะจับกับกลูโคส ซึ่งเปนการเรงใหเกิดการสรางไกลโคเจน

เพื่อสะสมในตับ5 ในตับของสัตวเลี้ยงลูกดวยนมการเกิด 

GK-GKRP complex จะถูกควบคุมดวยระดับนํ้าตาลกลูโคส, 

Fructose-6 - phosphate (F-6 - P) แ ล ะ  Fructose-1 -

phosphate (F-1-P) ซึ่ ง เกิดจากการเมตาบอลิซึมของ

นํ้าตาลกลูโคสหรือนํ้าตาลฟรุกโตส โดยโปรตีน GKRP 

จะตองจับกับ F-6-P กอน แลวไปจับกับเอนไซม GK ทําใหเกดิ 

GK-GKRP complex สงผลยับย้ังการทํางานของเอนไซม 

GK ซึ่งเปนกลไกในการปองกันการทํางานของเอนไซม GK       

ที่มากเกินไปแตหากโปรตีน GKRP จับกับ F-1-P จะทําให

โปรตีน GKRP ไมสามารถสราง GK-GKRP complex ได     

ทําใหเอนไซม GK ยังสามารถทํางานได อัตราเร็วในการ

ทํางานของเอนไซม GK จึงข้ึนอยูกับอัตราสวนของ F-6-

P/F-1-P โดยหากมีคามาก บงบอกวาการทํางานของเอนไซม 

GK จะถูกยับย้ัง5,6 โดยสรุปเอนไซม GK ในตับสามารถ

ควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือดโดยการเปลี่ยนนํ้าตาลกลูโคส

ในเลือดเปนนํ้าตาล G-6-P ในตับ เพื่อนําไปสรางไกลโคเจน

สะสมในตับตอไป โดยการทํางานของเอนไซม GK ถูกควบคุม

โดยระดับนํ้าตาลกลูโคส อัตราสวนของ F-6-P ตอ F-1-P 

เน่ืองจากสารเหลาน้ีมีผลตอการเกิด GK-GRP complex 

ซึ่งยับย้ังการทํางานของเอนไซม GK4 

 



ฉบับท่ี E24 ปท่ี 24 ประจําเดือน ธันวาคม พ.ศ. 2565         140 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

 
รูปท่ี 2 การเมตาบอลิซึมของ Glucose ดวยเอนไซมกลูโคไคเนส ทําใหเกิด Glucose-6-phosphate4 

 
GK = glucokinase; G-6-P = glucose-6-phosphate 

รูปท่ี 3 กลไกการทํางานของเอนไซม GK ในเซลลของตับ4 

 
GK = glucokinase; ATP = adenosine triphosphate, G-6-P = glucose-6-phosphate 

รูปท่ี 4 กลไกการทํางานของเอนไซม GK ใน Islet cells ของตับออน4
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 สวนเอนไซม GK ที่เซลลตับออน มักถูกเรียกวา 

glucose sensor ทําหนาที่ในการควบคุมการหลั่งอินซูลิน

ตามความเขมขนของกลูโคส เมื่อระดับกลูโคสในเลือดเพิ่มข้ึน 

เอนไซม GK ทําหนาที่เติมหมูฟอสเฟตใหกับกลูโคส กลายเปน 

G-6-P จากนั้นจึงผานอีกหลายขั้นตอนของกระบวนการ 

เมตาบอลิซึมของคารโบไฮเดรต ทําใหได ATP จํานวนมาก 

ซึ่ง ATP เปนนิวคลีโอไทด (nucleotides) ชนิดหน่ึงที่เปน

สารใหพลังงานสงูในเซลล เมื่อมีสัดสวนของ ATP ตอ ADP 

ที่สูงข้ึน จะทําใหชองนําสงโปแตสเซียมไอออนที่ไวตอ ATP 

( ATP- sensitive potassium channel, K ATP channel) 

บนผิวของไอเลตสออฟแลงเกอรฮานส (Islets of Langerhans 

หรือ Islet cells) ของตับออนปด สงผลใหเซลลเกิดภาวะ  

ดีโพลาไรซเซช่ัน (depolarization) เมื่อคาความตางศักย

เปลี่ยนแปลงมากพอที่กระตุนชองนําสงแคลเซียมไอออน

ชนิดแอล (L-type calcium channel)  เปดออก ทําให

แคลเซียมไอออน (Ca2+) จากภายนอกเซลลไหลเขามาในเซลล 

ทําใหเกิดการหลั่งอินซูลิน เพื่อไปลดระดับนํ้าตาลในเลือด7 

ดังแสดงในรูปที่ 4 

ในสมองสวนไฮโปทาลามัส เอนไซม GK จะพบไดที่

เซลลประสาทที่สวนเปน glucose-sensitive ventromedial 

hypothalamic neurons ทําหนาที่ในการปองกันภาวะ

นํ้าตาลตํ่า ซึ่งเกิดจากการทํางานของเอนไซม GK ที่มากเกินไป

ที่ตับออนและตับ เมื่อระดับนํ้าตาลในเลือดตํ่าเซลลประสาท

จะลดการหลั่งฮอรโมน อะดรีนารีนหรืออิพิเนฟริน (adrenaline 

or epinephrine) นอรอะดรีนารีนหรือนอรอิพิ เนฟริน 

( noradrenaline or norepinephrine)  แล ะกลูคากอน 

(glucagon) ซึ่งมีผลในการลดระดับนํ้าตาลในเลือด4  

สวนในทางเดินอาหารจะพบเอนไซม GK ที่เซลลเค 

(K cell) ซึ่งอยูบริเวณลําไสเล็กสวนดูโอดินัม เซลลชนิดน้ีทํา

หนาที่หลักในการหลั่ง gastric inhibitory peptide (GIP) 

และเซลลแอล (L cell) ซึ่งอยูบริเวณลําไสเล็กสวนไอเลียม

และในลําไสใหญ (colon) เซลลชนิดน้ีทําหนาที่หลักในการหลั่ง 

glucagon-like peptide 1 (GLP-1) หนาที่ของเอนไซม GK 

ในบริเวณน้ียังไมทราบชัดเจน แตอาจเกี่ยวกับการตอบสนอง

ตอการดูดซึมกลูโคสระหวางการยอยอาหาร4 

การคนพบความเก่ียวของของเอนไซม GK 

กับโรคเบาหวาน   

 การศึกษาทางพันธุศาสตรแบบ Linkage studies 

โดย Froguel และคณะ8 และการศึกษา Pedigree ของ 

Hattersley และคณะ ในป ค.ศ. 19929 ที่ทําการศึกษาโรค 

Maturity onset diabetes of the young (MODY-2) ซึ่ง

เปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จากความผิดปกติทางพันธุกรรม

ที่มีการถายทอดแบบยีนเดน (autosomal dominant) มักจะ

ถูกวินิจฉัยกอนอายุ 25 ป พบไดประมาณรอยละ 1-2 ของ

ผูปวยเบาหวาน10 โดยผูปวยมักมีความผิดปกติของการทํางาน

ของเบตาเซลลในตับออน จากผลการศึกษาทั้ง 2 การศึกษา

พบวา โรค MODY-2 มีความเกี่ยวของกับการกลายพันธุ

ของยีน GK8,9 นอกจากน้ียังพบวาผูปวยที่เปน T2DM ซึ่งมี

คา HbA1C > 7% จะมีการแสดงออก (expression) ของยีน 

GK ลดลงประมาณรอยละ 50-60 ทั้งในตับออนและตับ11 

การศึกษาเอนไซม GK กับการเกิดโรคเบาหวาน

ในสัตวทดลอง 

การศึกษาในหนูทดลอง ซึ่งนักวิจัยทําใหเฉพาะตับ

หนูและในเบตาเซลลของตับออนขาดยีน GK ดวยวิธี cre-

loxP-mediated conditional knock-out เพื่อเปนโมเดล

ในการศึกษาโรค MODY-2 ผลการศึกษาพบวา การขาดยีน GK 

ในเบตาเซลลสงผลใหหนูทดลองเกิดโรคเบาหวานข้ันรนุแรง

ต้ังแตแรกเกิดและเสียชีวิตในเวลาตอมา ซึ่งผลสอดคลอง

กับอีกงานวิจัยที่หนูมียีน GK กลายพันธุแบบ null แบบ 

homozygous ที่เบตาเซลลของตับออน โดยสงผลใหหนู

ทดลองเสียชีวิตจากการเปนเบาหวานรุนแรงใน 1 สัปดาห 

ขณะที่หนูที่มียีนกลายพันธุแบบ heterozygous มีชีวิตรอด 

แตเปนเบาหวานต้ังแตอายุนอย (early-onset mild diabetes) 

โดยสัณนิษฐานวานาจะเกิดจากการกลายพันธุของยีน GK มี
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ผลทําใหการหลั่งอินซูลินเพื่อตอบสนองตอระดับกลูโคส    

มีความผิดปกติ12 สวนการขาดยีน GK ในตับ พบวาหนูทดลอง

ยังมีชีวิตอยูและมีภาวะนํ้าตาลในเลอืดสูง (hyperglycemia) 

เล็กนอย และพบวามีการสังเคราะหไกลโคเจนในตับได

นอยลง13 ในทางตรงกันขาม อีกกลุมวิจัยที่ทําการศึกษาใน

หนูทดลองเชนกัน โดยทําใหเกิดการแสดงออกมากกวาปกติ 

(overexpression) ของยีน GK ในตับหนู พบวาเซลลตับมี

ปริมาณของ G-6-P และไกลโคเจนสูงข้ึน และมีการทํางาน

ของเอนไซม pyruvate kinase มากข้ึนดวย จึงสรุปไดวา

การแสดงออกมากกวาปกติ ของยีน GK เพิ่มอัตราการ     

เกิดกระบวนการไกลโคไลซิสและเพิ่มอัตราการสังเคราะห

ไกลโคเจน อีกทั้งยังทําใหนํ้าตาลในเลือดลดลง14  

Glucokinase activators (GKAs) 

GKAs เปน allosteric activators ซึ่งเพิ่มความชอบ

จับ (affinity) ของเอนไซม GK ตอกลูโคส และเพิ่มความเร็ว

ในการทํางานของเอนไซม จึงสามารถกระตุนการเมตาบอลซิมึ

ของกลูโคสในเน้ือเย่ือที่มีเอนไซม GK ไดมากข้ึน โดยสามารถ

เพิ่มการหลั่งอินซูลินจากตับออน และเพิ่มการสรางไกลโคเจน

ในตับ ทั้งน้ียากลุม GKAs สามารถแบงไดเปนกลุมที่ออกฤทธ์ิ

ทั้งที่ตับออนและตับเทา ๆ  กัน (Pancreas and liver dual-

acting GKAs) และกลุมทีอ่อกฤทธ์ิจําเพาะเจาะจงทีตั่บ (Liver-

selective GKAs) หรืออาจแบงกลุมอีกแบบไดเปนกลุมที่

ออกฤทธ์ิกระตุน (Full GKAs) และออกฤทธ์ิกระตุนบางสวน 

(Partial GKAs)15 การศึกษาวิจัยและพัฒนายาน้ีเริ่มตนต้ังแต

ชวงตนของป ค.ศ. 1990 โดยการศึกษาในสัตวทดลองพบวา 

GKAs มีประสิทธิภาพสูงในการลดระดับนํ้าตาลในเลือดทั้งใน

หนูปกติและหนู T2DM และปองกันการเกิดเบาหวานในหนู

ที่ไดรับอาหารที่มีไขมันสูง (High-fat diet) ซึ่งพบวา GKAs 

ลดนํ้าตาลในเลือด และเพิ่ม Glucose tolerance ไดโดย

การกระตุนการหลั่งอินซูลินจากตับออนและเพิ่มความไวตอ

อินซูลิน16,17 สวนการทดลองทางคลนิิก Phase I พบวา การให

ยากลุม GKAs สามารถลดนํ้าตาลในเลือดในผูปวย T2DM ให

อยูในระดับที่ปกติได อยางไรก็ตาม การศึกษาทางคลินิกใน 

Phase II พบวายากลุม GKAs ทําใหเกิดภาวะไขมันในเลือดสูง

รุนแรง และทําใหเกิดความดันโลหิตสูง และประสทิธิภาพใน

การลดนํ้าตาลลดลงเมื่อใชตอเน่ือง เปนเวลานาน16 เน่ืองจาก

การกระตุนการทํางานของเอนไซม GK จะเพิ่มกระบวนการ

สรางไขมัน (Lipid biosynthesis) ในตับ ซึ่งเพิ่มความเสี่ยงใน

การเกิดภาวะไขมันพอกตับ (hepatic steatosis) และผลอื่น ๆ 

ที่ตามมาเชน ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis)  

ยา GKA ช่ือ Piragliatin ซึ่งทําการวิจัยทางคลินิก Phase 

I พบวามีประสิทธิภาพในการลดระดับกลูโคสในเลือดเน่ืองจาก

ยามีผลกระตุนการหลั่งอินซูลินและลดการปลอยกลูโคสออก

จากตับ แตไดยุติการศึกษาวิจัยไปโดยบริษัทผูพัฒนายาไมได

เปดเผยสาเหตุ18 สวนสาร MK0941 ซึ่งทําการวิจัยทางคลินิก 

Phase II โดยในชวง 14 สัปดาหแรกพบวา ยาใหผลลด

ระดับนํ้าตาลในเลือดดีกวายาหลอกอยางมีนัยสําคัญ แต

ประสิทธิภาพในการลดนํ้าตาลลดลงที่สัปดาหที่ 30 รวมกับ

พบอาการไมพึงประสงค เชน ภาวะนํ้าตาลในเลือดตํ่า 

(Hypoglycemia), ระดับไตรกลเีซอรไรด (Triglyceride) สูงข้ึน

และความดันโลหิตสูงข้ึน ซึ่งภาวะดังกลาวทําใหตองหยุด

การศึกษาวิจัย19 นอกจากน้ี มียากลุม GKAs อีกหลาย ๆ ตัว 

ซึ่งตอมาไดหยุดทําการศึกษาวิจัยทางคลินิกเชนเดียวกัน18 

ทั้งน้ีความลมเหลวดังกลาวทําใหทราบขอมูลเพิ่มข้ึนวา

เอนไซม GK ทําหนาที่เปน glucose sensor สําหรับการหลั่ง

อิ น ซู ลิ น  ใ น ร ะ บ บ  Glucose- stimulated insulin 

secretion (GSIS) ขณะที่ยากลุม GKAs ซึ่งเปน allosteric 

activator มีผลปรับเปลี่ยนพารามิเตอรทางจลนศาสตรของ

เอนไซม  GK น่ัน คือ Hill coefficient แลวทํ าให  GSIS 

threshold ตํ่าลง จึงเพิ่มอุบั ติการณของการเกิดภาวะ

นํ้าตาลในเลือดตํ่า14 อยางไรก็ตามไมกี่ปที่ผานมาการศึกษาวิจัย

และพัฒนายา GKAs กลับมาไดรับความสนใจอีกครั้ง หลังจาก

ไดมีการพัฒนา GKAs รุนใหมซึ่งมีผลตอคาพารามิเตอร
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Hill coefficient ของเอนไซม GK นอยลง เชน ยา Dorzagliatin 

ซึ่งเปนยาตัวใหมที่ออกฤทธ์ิทั้งเอนไซม GK ที่ตับออนและทีตั่บ 

(pancreas and liver dual-acting GKAs) โดยประสิทธิภาพ

ในการออกฤทธ์ิสัมพันธกับระดับกลูโคสในเลือด โดยยาน้ีมี

ผลการศึกษาทางคลนิิก phase III สําหรับควบคุมระดับนํ้าตาล

ในผูปวย T2DM14 

การศึกษาทางคลินิกของยา Dorzagliatin 

ในหนูทดลองที่เปนโรคเบาหวานพบวายา Dorzagliatin 

สามารถฟนฟูเซลลที่หลั่งอินซูลินในตับออนและมีผลเพิ่ม

การแสดงออกของยีน และโปรตีนของเอนไซม GK ในตับหนู14 

สวนการศึกษาทางคลินิก Phase I และ Phase II ในมนุษย 

พบวายาสามารถลดระดับกลูโคสในเลือดได (24-h plasma 

glucose levels) และชวยเพิ่มการหลั่งอินซูลินซึ่งควบคุม

ดวยระดับกลูโคส (Glucose-stimulated insulin secretion 

(GSIS)) เมื่อไดรับยา 28 วัน อีกทั้ง การศึกษาทางคลินิก 

Phase II โดยใหยา Dorzagliatin ขนาด 75 mg เปนยาเด่ียว 

วันละ 2 ครั้ง นาน 12 สัปดาห พบวาสามารถลดการด้ือตอ

อินซูลินได14 

ปจจุบัน Dorzagliatin อยูในระหวางการวิจัยทางคลนิิก 

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

อาสาสมัครระหวาง 18 กรกฎาคม ป ค.ศ. 2017 ถึง 28 

กุมภาพันธ ป ค.ศ. 2019 นาน 24 สัปดาห ในผูปวยที่เพิ่ง

ไดรับการวินิจฉัยวาเปน T2DM (Early stage) โดยแบงเปน

กลุมที่ได Dorzagliatin จํานวน 310 คน และกลุมที่ได    

ยาหลอก จํานวน 153 คน จากน้ันจึงทํา Open-label trial 

ตออีก 28 สัปดาห โดยทั้ง 2 กลุมจะไดรับ Dorzagliatin 

เพื่อดูประสิทธิภาพพรอมทั้งดูความปลอดภัยในระยะยาว 

ผลการศึกษาพบวาการใช Dorzagliatin 75 mg เปนยาเด่ียว 

รับประทานวันละ 2 ครั้ง สามารถลดระดับนํ้าตาลในเลือดได 

โดยพบคา HbA1C ลดลงรอยละ 1.07 หลังจากเริ่มยาไป 

24 สัปดาห เมื่อเทียบกับกลุมยาหลอกที่คา HbA1C ลดลง

รอยละ 0.50 ซึ่งแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ อีกทั้ง 

Postprandial glucose และ Fasting plasma glucose ในกลุม

ที่ไดยา Dorzagliatin ลดลงมากกวากลุมที่ไดรับยาหลอก

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ สวนอาการไมพึงประสงคที่พบมัก

ไมรุนแรง และไมพบภาวะนํ้าตาลในเลือดตํ่ารุนแรงในกลุมที่

ไดรับ Dorzagliatin ทั้งน้ี อาการไมพึงประสงคที่พบ เปนการ

ติดเช้ือที่ทางเดินหายใจสวนบน (รอยละ 1) ไขมันในเลือดสูง 

(รอยละ 0.3) ปสสาวะมีโปรตีนปน (รอยละ 0.3) คาเอนไซม

ตับผิดปกติ (รอยละ 0.6) ความดันโลหิตสูง (รอยละ 0.3) 

เปนตน ซึ่งอุบัติการณไมตางกันกับกลุมที่ไดรับยาหลอก

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยอุบัติการณการเกิด Clinically 

significant Hypoglycemia ใน 52 สัปดาห จะเทากับ 0.006 

events per patient year สวนคาความดันโลหิตและ

ดัชนีมวลกายไมมีความแตกตางกันระหวางกลุม ดังน้ัน

ผูวิจัยจึงสรุปวายา Dorzagliatin ใหผลการรักษาที่ดี และ

มีความปลอดภัย14  

สวนการศึกษา DAWN study เปนการศึกษาแบบ 

randomized double-blind placebo-controlled phase III 

ซึ่งดําเนินการวิจัยในประเทศจีนแบบพหุสถาบันเชนกัน 

รวบรวมอาสาสมัครระหวางเดือนตุลาคม ป ค.ศ. 2017 ถึง 

เดือนสิงหาคม ป ค.ศ. 2019 โดยผูปวยเปน T2DM ที่ไดรับ

การรักษาดวยยา metformin มาแลวอยางนอย 12 สัปดาห 

และคา HbA1C อยูระหวาง 7.5-10% ในการศึกษาน้ีจะแบงเปน 

ผูปวยที่ไดรับยา Dorzagliatin ขนาด 75 mg วันละ 2 ครั้ง 

รวมกับยา metformin ขนาด 1500 mg วันละครั้ง จํานวน 

382 คน และอกีกลุมจะไดยา Metformin รวมกับยาหลอก 

เปนเวลา 24 สัปดาห ตอดวย open-label จํานวน 385 คน 

โดยทั้งสองกลุมจะไดยา Dorzagliatin รวมกับยา Metformin 

เหมือนกันอีก 28 สัปดาห เพื่อศึกษาประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยเมื่อใชยา Dorzagliatin รวมกับยา Metformin 

ในผูปวย T2DM ผลการศึกษาพบวาการใชยา Dorzagliatin 

รวมกับยา Metformin สามารถลดคา HbA1C
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ไดรอยละ 1.02 หลังจากเริ่มยาได 24 สัปดาห ในขณะที่

กลุมที่ไดยา Metformin เพียงอยางเดียว ลดคา HbA1C ได

รอยละ 0.36 ซึ่งแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และ

พบวารอยละ 44 ของกลุมที่ไดยา Dorzagliatin รวมกับยา 

Metformin สามารถควบคุม HbA1C ใหอยูในเปาหมายคือ 

คา HbA1C นอยกวารอยละ 7 เมื่อเปรียบเทียบกับรอยละ 10.7 

ในกลุมที่ได Metformin รวมกับยาหลอก ในสัปดาหที่ 24 

นอกจากน้ี ระดับนํ้าตาลในเลือดขณะอดอาหารและหลัง

รับประทานอาหาร ในกลุมที่ไดยา Dorzagliatin รวมกับ 

Metformin ลดลงมากกวากลุมที่ไดยา Metformin รวมกับ

ยาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ สวนการศึกษาดานความ

ปลอดภัยพบวาอาการไมพึ งประสงคจากทั้ ง 2 กลุมไม          

แตกตางกัน ซึ่งสวนใหญจะเปนอาการที่ไมรุนแรง เชน ไขมัน

ในเลือดสูง (รอยละ 0.5) ระดับยูริคในเลือดสูง (รอยละ 0.8) 

ระดับไดรกลีเซอรไรดในเลอืดสงู (รอยละ 1.8) ระดับนํ้าตาล

ในเลือดตํ่าแบบไมรุนแรง (รอยละ 0.8) ทั้ง น้ีการใหยา 

Dorzagliatin รวมกับยา Metformin ไมมีผลตอการเพิ่มข้ึน

ของนํ้าหนักตัว, ความดันโลหิต หรือเพิ่มความเสี่ยงในการ

เกิดความผิดปกติเกี่ยวกับคาไขมันในเลือด, รวมถึงการทํางาน

ของตับและไต โดยผูวิจัยสรุปวาการให Dorzagliatin รวมกับ 

Metformin เปนการเสริมฤทธ์ิกัน (synergistic effect) ใน

การลดระดับนํ้าตาลในเลือด และมีความปลอดภัย20  

นอกเหนือจากยา Dorzagliatin ยังมียา AZD 1656 และ 

PF-04937319 ซึ่งเปน partial GKAs ที่อยูระหวางการศึกษาวิจยั

ทางคลินิก Phase II สวน TTP399 ซึ่งเปน liver-selective 

GKA ซึ่งถูกพัฒนาใหถูก ดูดซึมเขาสูตับโดยตรง โดยไมมีผล

ตอเบตาเซลลของตับออน ชวยควบคุมระดับนํ้าตาลในเลือด

ไดดีโดยไมมีผลทําใหคาไขมันผิดปกติหลังจากติดตามผล

นาน 6 เดือน ปจจุบันยาน้ีอยูระหวางการศึกษาวิจัย Phase II14 

บทสรุป 

 เอนไซม GK เปนเอนไซมที่มีสวนเกี่ยวของกับการ

รักษาสมดุลของกลูโคสในรางกาย โดยเปนเอนไซมที่สําคัญ

ในกระบวนการไกลโคไลซิส ทั้งน้ีเอนไซม GK พบมากที่

บริเวณตับและตับออน การทดลองในสัตวทดลองพบวาการ

ขาดยีน GK ที่ตับ มีผลทําใหนํ้าตาลในเลือดสูงข้ึน สวนที่ 

ตับออนไมสามารถศึกษาไดเน่ืองจากสัตวทดลองจะเสียชีวิต

จากเบาหวานรุนแรง เอนไซมชนิดน้ีถูกนํามาศึกษาวิจัยเพื่อหา

โมเลกุลยาที่สามารถกระตุนการทํางานของเอนไซม เพื่อใช

เปนยาสําหรับรักษาโรคเบาหวาน ยา GKAs เปนยาที่ไปจับที่ 

allosteric site ของเอนไซม ทําใหเอนไซมทํางานไดดีข้ึน 

ยากลุมน้ีใหผลดีในการศึกษาในสัตวทดลอง แตทวาเมื่อทํา 

การศึกษาในมนุษยพบวาใหผลลดนํ้าตาลไดในระยะสั้น อีกทั้ง

ยังพบวาไปกระตุนกระบวนการสรางไขมันในตับ ทําใหเกิด

ภาวะไขมันพอกตับ ภาวะไตรกลีเซอรไรดสูง และหลอดเลือด

แดงแข็ง ทําใหยาหลาย ๆ  ตัวถูกหยุดการวิจัยไป อยางไรก็ตาม

ในปจจุบันมีการพัฒนาโมเลกุลยา GKAs และนํากลับมาศึกษา

อีกครั้ง โดยปจจุบันมียา Dorzagliatin ซึ่งทําการศึกษาจนถึง 

Phase III ซึ่งใหผลในการลด HbA1C ไมวาจะเปนยาเด่ียว

หรือใชรวมกับ Metformin และมีความปลอดภัย ไมเพิ่ม

ความเสี่ยงในการเกิดภาวะนํ้าตาลในเลือดตํ่า ไมเพิ่มนํ้าหนักตัว 

และความดันโลหิต แตอยางไรก็ตาม การศึกษายังเปนการ 

ศึกษาเฉพาะในประชากรจีนเพียงกลุมเดียว และจํานวน

อาสาสมัครยังไมมากนัก ยังตองติดตามการศึกษาที่ทําในกลุม

ตัวอยางที่มากข้ึน และเปนกลุมประชากรที่หลากหลายข้ึน 

หากผลการศึกษายังเปนไปในทิศทางเดียวกัน นอกเหนือจากน้ี

การศึกษาประสิทธิภาพของการใชยาน้ีรวมกับยาเบาหวานใน

กลุมอื่น ๆ  และการศึกษาในกลุมผูปวยที่มีความบกพรองของ

ตับและไต ในอนาคตอันใกลยา Dorzagliatin อาจเปนหน่ึงใน

ยาที่ชวยลดระดับนํ้าตาลในเลือดของผูปวยโรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 ใหถึงเปาหมายการรักษา รวมทั้งอาจชวยลด

ผลเสียตออวัยวะตาง ๆ ที่อาจเกิดตามมา 
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คําถามทายบท 

เร่ือง ยาทาปฏิชีวนะรักษาสิว (Topical antibiotic agents for acne) 

 

1. เมื่อรางกายเขาสูวัยรุน ฮอรโมนในขอใดตอไปน้ีที่จะไป

กระตุนตอมไขมันใหมีขนาดใหญและมีการแบงตัวเพื่อ

สรางไขผิวหนังมากข้ึน ซึ่งเปนสาเหตุที่ทําใหเกิดสิวได 

ก. androgen 

ข. cortisol 

ค. estrogen 

ง. progesterone 

2. ขอใดตอไปน้ีเปนเช้ือจุลินทรียหลักที่กอใหเกิดสิว 

ก. Malassezia spp. 

ข. Propionibacterium acne 

ค. Staphylococcus aureus 

ง. Staphylococcus epidermidis 

3. จุดดําที่อยูตรงกลางของสิวหัวเปดเกิดจากการ oxidize 

ของสารใดในรางกาย 

ก. collagen 

ข. elastin 

ค. keratin 

ง. melanin 

4. ขอใดตอไปน้ีไมใชสิวอักเสบ 

ก. cyst 

ข. nodule 

ค. pustule 

ง. scar 

5. การจัดระดับความรุนแรงของสิวตามมาตรฐานของ 

American Academy of Dermatology Acne Consensus 

Conference ซึ่งยึดเกณฑตางๆ ตอไปน้ียกเวน 

ก. จํานวนผื่นนูน 

ข. จํานวนตุมหนอง 

ค. จํานวนปุมนูน 

ง. จํานวนหลุมสิว 

6. การจัดระดับความรุนแรงของสิวตามมาตรฐานของ 

Combined Acne Severity Classification นอกจาก

ยึดเกณฑการนับจํานวนตุมสิวแลว ยังพิจารณาจากสิ่งใด

ตอไปน้ี 

ก. จํานวนสิวหัวปด 

ข. จํานวนสิวหัวเปด 

ค. จํานวนสิวที่อักเสบ 

ง. จํานวนสิวที่ไมอักเสบ 

7. ขอใดตอไปน้ีไมใชการจัดระดับความรุนแรงของสิวโดยทั่วไป 

ก. นอย (mild) 

ข. ปานกลาง (moderate) 

ค. รุนแรง (severe) 

ง. รุนแรงมากที่สุด (very severe) 

8. ปจจัยตาง ๆ ที่ใชประกอบในการพิจารณาการรักษาสิวคือ 

ก. ชนิดของสิว 

ข. ความรุนแรงของสิว 

ค. ลักษณะแผลเปนของสิว 

ง. ถูกทุกขอ 

9. ขอใดตอไปน้ีกลาวถูกตองเกี่ยวกับการทําความสะอาด

บริเวณที่เปนสิว 

ก. ควรขัดหนาบอยๆ 

ข. ควรนวดหนาบอยๆ 

ค. ควรใชสบูอาบนํ้าทั่วไป 

ง. ควรเลือกใชผลิตภัณฑที่มีการเขียนกํากับไวที่ฉลากวา 

non-comedogenic 

10. จากผลการศึกษาพบวาอาหารประเภทใดตอไปน้ีที่มี

ความสัมพันธกับการเกิดสิว 

ก. high fiber diet 

ข.   high protein diet 

ค.   high mineral diet 

ง.   high glycemic diet 
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11. ขอใดตอไปน้ีกลาวไมถูกตองเกี่ยวกับยาทา erythromycin 

สําหรับรักษาสิว 

ก. ยาจัดอยูในกลุม lincosamides 

ข. มีฤทธ์ิ antichemotaxis ทําใหตานการอักเสบ 

ค. ผลิตภัณฑในทองตลาดมีจําหนายในรูปสารละลาย 

และเจล 

ง. ยับย้ังการสังเคราะหโปรตีนของเช้ือโดยไปจับกับ L-15 

ของ 23S RNA บน 50S ribosomal subunit 

12. ขอใดตอไปน้ีกลาวไมถูกตองเกี่ยวกบัยาทา 

metronidazole สําหรับรักษาสิว 

ก. มีฤทธ์ิ chemotaxis ทําใหตานการอักเสบ 

ข. ผลิตภัณฑในทองตลาดมีจําหนายในรูปสารละลาย

และเจล 

ค. อาจทําใหเกิดอาการทองเสียหรือลําไสใหญอักเสบ

ที่สัมพันธกับการใชยาปฏิชีวนะ 

ง. ยับย้ังการสังเคราะหโปรตีนในระดับพันธุกรรมของ

แบคทีเรีย โดยจับกับ 50S ribosomal subunit 

13. ขอใดตอไปน้ีกลาวไมถูกตองเกี่ยวกับยาทา clindamycin 

สําหรับรักษาสิว 

ก. มีฤทธ์ิ antichemotaxis ทําใหตานการอักเสบ 

ข. ยาจะซึมเขาผนังเซลลของแบคทีเรียชนิด aerobic 

bacteria 

ค. ยาจะเขาไปรบกวนการสรางและการสังเคราะห

สารทางพันธุกรรม (DNA) ของเช้ือ 

ง. ยาทําใหเกิดอนุมูลอิสระไนโตร (nitro radicals) ใน

ระบบ electron transport system ทําใหแบคทีเรีย

ไมสามารถแพรพันธุได 

14. ขอใดตอไปน้ีกลาวไมถูกตองเกี่ยวกับ Carbopol 

ก. สามารถทนตอความรอนสูงใน autoclave ได 

ข. เพิ่มความหนืดใหแกตัวทําละลายไดดีกวา acacia 

ค. ไมมีพิษหรือไมกอใหเกิดอาการขางเคียงตอผิวหนัง 

ง. ที่ pH เปนกรดจะไดสารละลายที่มีความหนืดสงูและใส 

15. ขอใดตอไปน้ีไมถูกตอง 

           สาร                       หนาท่ี 

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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คําถามทายบท 

เร่ือง บทบาทของวิตามินดี วิตามินซี และธาตุสังกะสีในระบบภูมิคุมกัน และผลตอโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 

(The immunomodulatory roles of vitamin D, vitamin C and zinc and their implications in COVID-19) 

 

1. ขอใดไมใชการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันที่พบใน

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. คาใดในเลือดใชในการบงช้ีระดับวิตามินดีในรางกาย 

ก. 25(OH)D  

ข. Calcitriol  

ค. 1,25(OH)2D 

ง. Cholecalciferol 

3. เมื่อพิจารณาคาบงช้ีจากขอ 2 ขอใด คือเกณฑการวินิจฉัย

ภาวะขาดวิตามินดีของสมาคมตอมไรทอแหงประเทศไทย 

ก. ตํ่ากวา 20 ng/mL 

ข. ตํ่ากวา 30 ng/mL 

ค. ตํ่ากวา 50 ng/mL 

ง. ตํ่ากวา 80 ng/mL 

4. ขอใดไมใชปริมาณวิตามินดีที่ ใช ในการศึกษาแบบ 

randomized controlled trial ในผูปวยโรค 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. วิตามินดีชวยรักษาสมดุลของระบบภูมิคุมกันและปองกัน

การทําลายเซลลของรางกายผานการกระตุนการทํางาน

ของเซลลเม็ดเลือดขาวชนิดใด 

ก. Macrophages  

ข. B lymphocytes 

ค. Natural killer cells 

ง. Regulatory T cells 

6. วิตามินดีกระตุนการแสดงออกของเพปไทดชนิดใดที่ชวย

ตานทานการทําลายของเย่ือบุในระบบทางเดินหายใจ

จากจุลินทรีย  

ก. Hepcidin  

ข. Carnosine  

ค. Defensins 

ง. Calmodulin 

7. ขอใดไมใชบทบาทของวิตามินซีในการควบคุมการทํางาน

ของระบบภูมิคุมกันโดยกําเนิด  

ก. ปองกันเม็ดเลือดขาวจากการทําลายของสารอนุมลูอิสระ 

ข. เสริมความสมบูรณของพื้นผิวเย่ือบุเพื่อตานทาน

การทําลายของจุลินทรีย 

ค. เพิ่มจํานวนของเม็ดเลือดขาวชนิด B lymphocyte 

และ T lymphocyte 

ง. เพิ่มประสิทธิภาพของเซลลเม็ดเลือดขาวชนิด 

neutrophile ในการจับกินสิ่งแปลกปลอม 

8. ขอใดถูกตองเกี่ยวกับผลการศึกษาการใชวิตามินซีใน

ผูปวยโรค COVID-19  

ก. เพิ่มระดับสารตานอนุมูลอิสระในเลือด  

ข. การเสริมวิตามินซีปองกันการติดเช้ือ SAR-CoV-2 ได 

ค. ลดระยะเวลาการเจ็บปวยไดเมื่อใชรวมกับธาตุสังกะสี 

ง. วิตามินซีในรูปแบบยาฉีดชวยลดอัตราการเสียชีวิต

ในผูปวยโรค COVID-19 ได 

9. ผูที่มีภาวะใดตอไปน้ีที่ควรปรึกษาแพทยหากจําเปนตอง

ใชวิตามินซีในรูปผลิตภัณฑเสริมอาหาร 

ก. โลหิตจาง 

ข. ความดันโลหิตสูง 

ค. เลือดออกผิดปกติ 

ง. ขาดเอนไซมจีซิกพีดี (G6PD deficiency) 
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10. ขอใดไมใชความบกพรองของระบบภูมิคุมกันที่พบไดใน 

ผูที่มีภาวะขาดธาตุสังกะสี 

ก. ภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่า  

ข. สูญเสียการรับรส รับกลิ่น 

ค. การทํางานของเซลล macrophage ลดลง 

ง. สัดสวนของเซลลเม็ดเลือดขาว T helper cells ตอ 

regulatory T cells ลดลง 

11. ธาตุสังกะสีสามารถยับย้ังการแบงตัวของเช้ือไวรัส

ตอไปน้ียกเวนขอใด  

ก. Influenza  

ข. Hepatitis B 

ค. SARS-CoV-2 

ง. Herpes simplex 

12. ระดับของธาตุสังกะสีในเลือดปกติควรมีคาเทาใด 

ก. มากกวา 30 ng/dL 

ข. มากกวา 50 ng/dL 

ค. มากกวา 60 ng/dL 

ง. มากกวา 80 ng/dL 

13. ขอใดถูกตองเกี่ยวกับระดับธาตุสังกะสีในเลือดกับโรค 

COVID-19   

ก. ภาวะขาดธาตุสังกะสีไมสัมพันธกับอาการแสดง

ทางคลินิกที่รุนแรง  

ข. ผูปวยโรค COVID-19 มีระดับธาตุสังกะสีในเลือด

ตํ่ากวาคนสุขภาพดี 

ค. การติดเช้ือไวรัส SAR-CoV-2 เปนสาเหตุใหระดับ

ธาตุสังกะสีในเลือดตํ่า 

ง. ภาวะธาตุสังกะสีในเลือดตํ่าเพิ่มความเสี่ยงในการ

ติดเช้ือไวรัส SAR-CoV-2 

14. ธาตุสังกะสีชนิดใดที่มีหลักฐานการใชในโรค COVID-19  

ก. Zinc oxide  

ข. Zinc sulfate 

ค. Zinc acetate 

ง. Zinc glucoronate 

15. ขอใดถูกตองเกี่ยวกับอันตรกิริยาระหวางธาตุสังกะสีกับยา 

องคประกอบของอาหาร หรือแรธาตุอื่น  

ก. ธาตุสังกะสีเพิ่มการดูดซึมยา penicillamine  

ข.  ธาตุสังกะสีลดการดูดซึมสารไฟเตทจากธัญพืช 

ค. ธาตุสังกะสีลดการดูดซึมยากลุม fluoroquinolones 

ง.   ธาตุสังกะสีเพิ่มการดูดซึมธาตุทองแดงจากทางเดิน 

  อาหาร 

 
 

เฉลย เร่ือง บทบาทของวิตามินดี วิตามินซี และธาตสัุงกะสีในระบบภูมิคุมกัน 

และผลตอโรคติดเช้ือไวรัสโคโรนา 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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คําถามทายบท 

เร่ือง การออกฤทธิ์ของยาผานรีเซพเตอร - ขอควรรูเก่ียวกับยาท่ีใชในปจจุบัน 
 

1. ยาใดออกฤทธ์ิและใหผลการรักษาโดยไมไดทําปฏิกริิยา

กับแมโครโมเลกลุ 

ก. Psyllium 

ข. Vonoprazan 

ค. Colchicine 

ง. Anastrozole 

2. ยาใดเปน orthosteric agonist ของรเีซพเตอรชนิด 

β2-adrenergic 

ก. Vilanterol 

ข. Progabide 

ค. Clonazepam 

ง. Buprenorphine 

3. ยาใดเปน allosteric agonist (positive allosteric 

modulator) ของรเีซพเตอรชนิด GABAA 

ก. Vilanterol 

ข. Progabide 

ค. Clonazepam 

ง. Buprenorphine 

4. ยาใดเปน partial agonist ของรีเซพเตอรชนิด µ-opioid 

ก. Vilanterol 

ข. Progabide 

ค. Clonazepam 

ง. Buprenorphine 

5. ยาใดเปน irreversible antagonist ของรีเซพเตอรช

นิด α-adrenergic 

ก. Maraviroc 

ข. Doxazosin 

ค. Flumazenil 

ง. Phenoxybenzamine 

 

 

 

6. ยาใดออกฤทธ์ิผานรเีซพเตอรที่อยูภายในเซลล 

ก. Bilastine 

ข. Morphine 

ค. Terbutaline 

ง. Spironolactone 

7. เหตุใดจึงควรหยุดใช isotretinoin อยางนอย 3 เดือนถึง 

1 ป กอนต้ังครรภ ทั้งที่ยามีคาครึ่งชีวิตในเลือดประมาณ 

10-20 ช่ัวโมง 

ก. ยาสะสมในเน้ือเย่ือไขมันไดดีมาก 

ข. ยาตองใชเวลาชวงหน่ึงกอนทีจ่ะเกิดฤทธ์ิ 

ค. ยาออกฤทธ์ิผานการควบคุมการแสดงออกของยีน 

ง. ฤทธ์ิของยายาวนานกวาคาครึ่งชีวิตของยาในเลือด 

8. ยาใดออกฤทธ์ิผานรเีซพเตอรที่เช่ือมโยงกบัไอออน

แชนเนล 

ก. Insulin 

ข. Raloxifene 

ค. Manidipine 

ง. Varenicline 

9. เหตุใดผูที่ไดรับการฉีด midazolam จงึนอนหลับอยาง

รวดเร็ว 

ก. ยายับย้ังการเปดของแคลเซยีมแชนเนลในสมอง 

ข. ยายับย้ังการจบัของ serotonin ตอรเีซพเตอรชนิด 

5HT3 

ค. ยาเปน antagonist ของรีเซพเตอรชนิด 

glutamatergic NMDA 

ง. ยามีผลเปลี่ยนแปลงศักยไฟฟาซึ่งควบคุมการ

ทํางานของระบบประสาทสวนกลางแบบทันท ี

10. ยาใดออกฤทธ์ิผานรเีซพเตอรที่เช่ือมโยงกบัเอนไซม 

ก. Cetirizine 

ข. Memantine 

ค. Trastuzumab 

ง. Palonosetron 
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11. ผูปวยที่มีภาวะด้ืออินซูลินเกี่ยวของกบัการทํางานของ 

รีเซพเตอรอยางไร 

ก. เกิดการลดลงของโปรตีน Janus-kinases (JAKs) 

ข. เกิดการเติมหมูฟอสเฟตที่ insulin receptor 

substrate (IRS) 

ค. เกิดการเพิ่มข้ึนของโปรตีน signal transducers 

and activators of transcription (STATs) 

ง. เกิดการทําลายรีเซพเตอรของอินซลูินเร็วกวาการ

สรางข้ึนใหม 

12. เหตุใด tofacitinib จึงมีประโยชนในการรักษาโรค  

ขออักเสบรูมาตอยด 

ก. ยับย้ังการทํางานของ interleukin-1 

ข. ยับย้ังการจบัของไซโตไคนกบัรเีซพเตอร 

ค. ยับย้ังการทํางานของ human epidermal 

growth factor receptor 2 

ง. ยับย้ังการเติมหมูฟอสเฟตของโปรตีน Janus-

kinases (JAKs) ซึง่สงสญัญาณการอักเสบจากไซ

โตไคน 

13. ยาใดออกฤทธ์ิผานรเีซพเตอรที่จบัคูกับจีโปรตีน 

ก. Insulin 

ข. Anakinra 

ค. Dobutamine 

ง. Ondansetron 

14. เหตุใดจึงจัด carvedilol ซึ่งเปนยากลุม β-blockers วาเปน 

biased agonist  

ก. กระตุนการสราง nitric oxide ผานจีโปรตีน 

ข. ยับย้ังทัง้รเีซพเตอรชนิด β1-adrenergic, β2-

adrenergic และ α1-adrenergic 

ค. กระตุนใหรีเซพเตอรของ epidermal growth 

factor ทํางานโดยไมผานจีโปรตีน 

ง. ยับย้ัง Gαs ลดปรมิาณ cAMP และการทํางานของ 

cAMP-dependent protein kinase 

15. ขอใดกลาวถูกตองเกี่ยวกับการออกฤทธ์ิของ 

tiotropium 

ก. กระตุน Gαq 

ข. ยับย้ังการทํางานของเอนไซมฟอสโฟไลเปสซ ี

ค. เปน agonist ของรีเซพเตอรชนิด M3-muscarinic 

ง. กระตุนการหลั่งแคลเซียมทีเ่ก็บสะสมอยูภายใน

เซลลใหไปจบักับโปรตีน calmodulin 

 

เฉลย เร่ือง การออกฤทธิ์ของยาผานรีเซพเตอร - ขอควรรูเกี่ยวกับยาที่ใชในปจจุบนั 

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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คําถามทายบท 

เร่ือง Drug-induced liver injury: a brief overview for pharmacists 
 

1. ปจจัยขอใดที่ไมสัมพันธโดยตรงกับการเกิด drug-induced 

liver injury 

ก. ขนาดยา 

ข. โรคประจําตัว 

ค. ยาที่รับประทานรวม 

ง. การเปน prodrug  

2. ขอใดไมถูกตองเกี่ยวกับยาที่ทําใหเกิด intrinsic drug-

induced liver injury 

ก. มักไมสามารถคาดเดาการเกิดปญหาได 

ข. เกิดจากการที่ยามีผลเปนพิษโดยตรงตอเซลลตับ 

ค. ยาถูกเปลี่ยนสภาพไดเปน toxic metabolite ที่ตับ 

ง. ทําใหเกิดการตายของเซลลตับแบบ necrosis 

และ apoptosis 

3. ยาในขอใดที่ทําใหเกิดทั้ง intrinsic และ idiosyncratic DILI 

ก. Allopurinol 

ข. Amiodarone 

ค. Heparin 

ง. Paracetamol 

4. ยาที่เปนสาเหตุของการเกิด drug-induced liver injury 

มากที่สุดจากฐานขอมูลสํานักงานหลักประกันสุขภาพ

แหงชาติในชวงปพ.ศ. 2552-2556 คือขอใด 

ก. Amiodarone 

ข. Isoniazid 

ค. Methadone 

ง. Paracetamol 

5. การประเมินความรนุแรงของ DILI อาศัยอาการหรือคา

ทางหองปฏิบัติการตอไปน้ี ยกเวนขอใด 

ก. อาการคลื่นไส 

ข. คา serum creatinine 

ค. คา alanine aminotransferase 

ง. คา international normalized ratio 

6. ขอใดตอไปน้ีที่เปนปจจัยเสี่ยงจากรายงานวิจัยที่สัมพันธ

กับการเสียชีวิตจาก drug-induced liver injury 

ก. เพศหญงิ 

ข. อายุมากกวา 60 ป 

ค. การมีภาวะบวมนํ้า 

ง. มีโรคภูมิตานทานเน้ือเย่ือของตนเอง 

7. ขอใดตอไปน้ีไมใช phenotype หลักของ drug-induced 

liver injury 

ก. Cholestatic pattern 

ข. Ductopenic pattern 

ค. Hepatocellular pattern 

ง. Mixed pattern 

8. ขอใดไมเกี่ยวของกับการทํา causality assessment 

สําหรับ drug-induced liver injury (DILI) โดยเภสัชกร 

ก. การประเมิน phenotype ของ DILI 

ข. ประวัติอาการ ระยะเวลา หรือการไดรับยาในอดีต 

ค. การทํา rechallenge เพื่อสังเกตการเกิดปญหา 

DILI ซ้ํา 

ง. การประสานรายการยา สมุนไพร อาหาร 

ผลิตภัณฑเสริมอาหาร 

9. ขอใดตอไปน้ีไมใชรายละเอียดที่จําเปนสําหรับการประเมิน 

DILI ดวยเครื่องมือ CIOSM/RUCAM 

ก. Onset ของการเกิด drug-induced liver injury (DILI) 

ข. การเปลี่ยนแปลงของคา AST ภายหลงัจากเริ่มใชยา 

ค. สาเหตุของ liver injury อื่น ๆ ที่ไมใชยา 

ง. การตอบสนองภายหลงัไดรับยาเดิมซ้ํา 

10. ขอใดตอไปน้ีเปนยาที่มีรายงานวาอาจมีประโยชนใน

การรักษาภาวะ DILI จากยา terbinafine 

ก. Carnitine 

ข. Cholestyramine 

ค. N-acetylcysteine 

ง. Urosdeoxycholic acid 
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11. ขอใดตอไปน้ีไมใชคาทางหองปฏิบัติการสําหรับประเมิน

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. ขอใดตอไปน้ีไมใชคาทางหองปฏิบัติการสําหรับประเมิน

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. หากคา R ที่คํานวณไดเทากับ 8 ผูปวยจะถูกประเมิน

วามี DILI phenotype ใด 

ก. Cholestatic pattern 

ข. Drug reaction with eosinophilia and 

systemic symptoms 

ค. Hepatocellular pattern 

ง. Mixed pattern 

14. หากคา R ที่คํานวณไดเทากับ 1.2 ผูปวยจะถูกประเมนิ

วามี DILI phenotype ใด 

ก. Cholestatic pattern 

ข. Hepatocellular pattern 

ค. Mixed pattern 

ง. Secondary sclerosing cholangitis 

15. หากคา R ที่คํานวณไดเทากับ 4.3 ผูปวยจะถูกประเมนิ

วามี 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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คําถามทายบท 

เร่ือง การใชยาเคมีบําบัดในมะเร็งท่ีเก่ียวของกับระบบประสาทสวนกลาง 
 

1. ขอใดถูกตอง  

ก. ยาเคมีบําบัดเปนพิษตอเซลลไมสามารถฉีดเขาทาง

ไขสันหลังได 

ข. ยาเคมีบําบัดที่มีสารกันเสียสามารถฉีดเขาทางไข

สันหลังได 

ค. Methotrexate ที่ไมมีสารกันเสียสามารถฉีดเขา

ทางไขสันหลังได 

ง. Hydrocortisone ไมสามารถฉีดเขาทางไขสันหลังได 

2. ขอใดถูกตอง 

ก. Methotrexate สามารถใชฉีดเขาทางไขสันหลังได

ทุกตํารับยา 

ข. Hydrocortisone สามารถผสมกับ methotrexate 

และ cytarabine ได 

ค. Cytarabine สามารถฉีดเขาทางไขสันหลังไดทุกตํารับยา 

ง. Thiotepa สามารถฉีดเขาทางไขสันหลงัไดทุกตํารับยา 

3. ยาเคมีบําบัดขอใดไมใชฉีดเขาทางไขสันหลัง 

ก. Doxorubicin, Vincristine, Paclitaxel 

ข. Methotrexate, Gemcitabine, Topotecan 

ค. Cytarabine, Etoposide, Thiotepa 

ง. Trastuzumab, Rituximab, Thiotepa 

4. Triple IT therapy ประกอบดวยยาอะไรบาง 

ก. Methotrexate, Gemcitabine, 

Hydrocortisone 

ข. Cytarabine, Methotrexate, 

Methylprednisolone 

ค. Etoposide, Methotrexate, Hydrocortisone 

ง. Thiotepa, Topotecan, Trastuzumab 

5. ขอใดผิดเกี่ยวกบัยาที่ฉีดเขาทางไขสันหลัง 

ก. สามารถผาน BBB ไดดี 

ข. โมเลกุลใหญผาน BBB ไดดี 

ค. Rituximab ผาน BBB ไดนอย 

ง. Trastuzumab ผาน BBB ไดนอย 

6. ขอใดถูกตองในการฉีดยาเขาทางไขสันหลังและเขาทาง 

Ommaya reservoir 

ก. ขอเสียของการฉีดยาเขาทางไขสันหลัง คือ เสี่ยง

การติดเช้ือ 

ข. ขอเสียของการฉีดยาผานทาง Ommaya reservoir 

คือ ปวดไมสบายตัว 

ค. ฉีดยาเขาทาง Ommaya reservoir ตองไลสายดวย 

NSS 

ง. ฉีดยาเขาทางไขสันหลังตองไลสายดวย NSS 

7. ความเขมขนของ methotrexate ที่เตรียมสําหรบัฉีด

เขาไขสันหลัง ไมควรเกินเทาใด 

ก. 1 mg/ml 

ข. 1.5 mg/ml 

ค. 2 mg/ml 

ง. 2.5 mg/ml 

8. ขอใดไมใชอาการขางเคียงทีเ่กิดข้ึนหลงัฉีด 

methotrexate เขาทางไขสันหลงั 

ก. ปวดหัว คลื่นไส อาเจียน มีไข 

ข. Encephalopathy 

ค. Leukoencephalopathy 

ง. Neutropenia 

9. ขอใดผิดเกี่ยวกบั cytarabine 

ก. ขนาดยาสูงสุดในการฉีดเขาไขสันหลงั คือ 100 

mg/ครั้ง 

ข. การให cytarabine ทางหลอดเลือดดําแบบ high 

dose ไมจําเปนตองฉีดเขาทางไขสันหลัง 

ค. Cytarabine สามารถเตรียมโดยผสมกบั 

methotrexate สําหรับฉีดเขาไขสันหลงัได 

ง. Cytarabine ไมสามารถเตรยีมโดยผสมกบั 

methylprednisolone สําหรับฉีดเขาไขสันหลังได 
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10. ยาที่ใชฉีดเขาทางไขสันหลัง หรือ Ommaya reservoir 

สําหรับรักษามะเร็งเตานมแพรกระจายไปยังเย่ือหุมสมอง

ในปจจุบันคือขอใด 

ก. Atezolizumab 

ข. Tocilizumab 

ค. Trastuzumab 

ง. Bevacizumab 

11. ขอใดถูกตอง 

ก. Rituximab ฉีดเขาทางไขสันหลงัไมจําเปนตอง

ไดรับยา premedication 

ข. Rituximab แนะนําใชในการฉีดเขาไขสันหลัง

ดวยขนาด 25 mg  

ค. Rituximab มีสารกันเสียในตํารับสามารถฉีดเขา

ทางไขสันหลังได 

ง. Rituximab ไมตองเจือจางดวย NSS สามารถฉีด

เขาทางไขสันหลงัได 

12. ขอใดกลาวถูกตองเกี่ยวกับความคงตัวของ “triple IT 

therapy” หลังจากเตรียมผสม  

ก. Methotrexate, cytarabine และ 

methylprednisolone sodium succinate   

มีอายุหลังผสม 12 ช่ัวโมง โดยเก็บยาใหพนแสง 

และในตูเย็น 2-8 องศาเซลเซียส  

ข. Methotrexate, cytarabine และ 

methylprednisolone sodium succinate   

มีอายุหลังผสม 24 ช่ัวโมง โดยเก็บยาใหพนแสง 

และในตูเย็น 2-8 องศาเซลเซียส  

ค. Methotrexate, cytarabine และ 

hydrocortisone ทีเ่ก็บใหพนแสงที่อุณหภูมิ 25 

องศาเซลเซียส มีอายุ 48 ช่ัวโมง และเก็บยาใน

ตูเย็น 2-8 องศาเซลเซียส มีอายุ 7 วัน 

ง. Methotrexate, cytarabine และ 

hydrocortisone ทีเ่ก็บใหพนแสงที่อุณหภูมิ 25 

องศาเซลเซียส มีอายุ 24 ช่ัวโมง และเก็บยาใน

ตูเย็น 2-8 องศาเซลเซียส มีอายุ 5 วัน 

 

13. ขอใดจับคูตัวรับ receptor และยาไดถูกตอง 

ก. HER-1, Trastuzumab 

ข. CD20, Rituximab 

ค. CD21, Thiotepa 

ง. HER-2, Topotecan 

14. ขอใดไมถูกตองในการเตรียมยาเคมีบําบัดสําหรบัฉีด

เขาไขสันหลัง 

ก. เตรียม methotrexate ภายในตู biological 

safety cabinet  

ข. ใชสารละลายผงยาที่ใหมากบัขวดยา 

trastuzumab  

ค. ขนาดยา topotecan ที่ใชสําหรับฉีดเขาไขสัน

หลงั คือ 0.4 mg 

ง. เตรียม thiotepa เปนยาฉีดเขาไขสันหลงั 

15. ขอใดถูกตองเกี่ยวกบั topotecan ในการฉีดเขาทาง

ไขสันหลงั 

ก. เปนยาทีม่ีสารกันเสียในตํารบั  

ข. เปนยาเตรียมที่ไมสามารถฉีดเขาทางไขสันหลังได 

ค. เตรียมยาสําหรับฉีดเขาไขสันหลังโดยละลายผง

ยาดวย SWFI ความเขมขน 1 mg/ml เจือจาง

ดวย NSS ขนาดยาที่ใช 0.4 mg 

ง. ไมมีอาการขางเคียงจากการฉีดเขาทางไขสันหลัง 

 

เฉลย เร่ือง การใชยาเคมีบําบัดในมะเร็งที่เกี่ยวของ

กับระบบประสาทสวนกลาง 

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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คําถามทายบท 

เร่ือง การปรับขนาดยาในผูปวยโรคไต 
 

1. ขอใดไมจัดเปนการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร

ที่สําคัญในผูปวยโรคไตเรื้อรัง 

ข. การดูดซึมยา 

ค. การกระจายยา 

ง. การเมตาบอลิสมยา 

จ. การกําจัดยา 

2. การเปลี่ยนแปลงทางเภสัชพลศาสตรในผูปวยโรคไต

สงผลกับยากลุมใดเปนสําคัญ 

ก. ยาลดความดันเลือด 

ข. ยาลดนํ้าตาลในเลือด 

ค. ยาตานจุลชีพ 

ง. ยาลดไขมันในเลือด 

3. ขอใดไมจัดเปนเกณฑในการพิจารณาในการปรับขนาด

ยาในผูปวยโรคไต 

ก. eGFR >45 mL/min/1.73 m2 

ข. ไตวายเฉียบพลันระยะที่ 2 หรอื 3 

ค. ระดับ creatinine ในเลือด >2 mg/dL ในผูใหญ 

หรือ >1.5 mg/dL ในผูปวยสูงอายุหรือมีมวล

กลามเน้ือนอย 

ง. การมีภาวะ oliguria 

4. ขอใดเปนสมการที่ใชประมาณคา eGFR เบื้องตน 

(initial test) ในผูปวยโรคไตเรื้อรังตามแนวทางการ

รักษา KDIGO ในป ค.ศ. 2012 

ก. Cockcroft-Gault 

ข. CKD-EPI 

ค. MDRD 

ง. Kinetic eGFR 

5. ขอใดจัดเปน non-GFR determinant ที่สงผลตอคา 

cystatin C ในเลือด 

ก. การทํางานของตอมไธรอยดผิดปกติ 

ข. การรบัประทานอาหารโปรตีนสงู 

ค. การรบัประทานอาหารมังสวิรัติ 

ง. การใชยา trimethoprim  

6. คาการทํางานของไตแบบใดมีการศึกษาวามีความใกล 

เคียงกับอัตราการกรองของไตที่แทจริงมากที่สุด 

ก. eGFR จาก creatinine 

ข. eGFR จาก cystatin C 

ค. eGFR จาก creatinine และ cystatin C 

ง. mClcr จากการเก็บ creatinine ในปสสาวะ 

7. หากนําคา eGFR มาใชในการปรับขนาดยาที่แนะนํา

ขนาดยาตามการทํางานของไตในแบบ mL/min ควร

ตองพิจารณาสิ่งใดกอนนํามาใช 

ก. สามารถนํามาใชไดเลย 

ข. ตองปรับนํ้าหนักเปน ideal body weight กอน 

ค. ตองปรับนํ้าหนักเปน adjusted body weight กอน 

ง. ตองปรับ body surface area ใหเปนของผูปวย

รายน้ัน ๆ กอน 

8. จากรางคําแนะนําจากองคการอาหารและยาประเทศ

สหรัฐอเมรกิาในป ค.ศ. 2022 ไดแนะนําใหใชนํ้าหนัก

ใดในการคํานวณหา Clcr ในผูปวยอวน 

ก. Adjusted body weight 

ข. Actual body weight 

ค. Lean body weight 

ง. Total body weight 

9. นํ้าหนักทีเ่หมาะสมที่สุดในการคํานวณ Clcr ในผูปวย

อายุ 32 ปที่มีนํ้าหนัก 45 กิโลกรัม สวนสูง 178 

เซนติเมตร คือขอใด 

ก. Adjusted body weight 

ข. Actual body weight 

ค. Ideal body weight 

ง. Lean body weight 



                                                                                                                                           157 
                                          

10. ผูปวยที่มกีารทํางานของไตบกพรองในขอใดที่

จําเปนตองปรับขนาดยา 

ก. ผูปวยรกัษา vulvovaginal candidiasis ดวยยา 

fluconazole เปนเวลา 5 วัน 

ข. ผูปวย HIV infection ไดรับยา 

sulfamethoxazole/trimethoprim ในขนาด

เพื่อปองกันการติดเช้ือฉวยโอกาส 

ค. ผูปวยโรคลมชักไดรบัยา cefepime เพื่อรักษา 

pneumonia เปนเวลา 14 วัน 

ง. ผูปวยไดรับยา meropenem เพื่อรกัษาภาวะ 

septic shock ในวันที่ 1 ของการรักษา 

11. ขนาดยา loading dose ในผูปวยโรคไตควรพิจารณา

จากปจจัยทางเภสัชจลนศาสตรใดสําคัญที่สุด 

ก. Volume of distribution 

ข. Absorption rate 

ค. Elimination rate constant 

ง. Bioavailability 

12. ขอใดเปนข้ันตอนแรกในการพิจารณาปรับขนาดยาใน

ผูปวยโรคไต 

ก. ทบทวนประวัติความเจ็บปวยและขอมูลทางคลินิก 

ที่เกี่ยวของ 

ข. กําหนดขนาดยาที่เหมาะสมกับโรคและสภาวะของ

ผูปวยรายน้ัน โดยสมมติวาในขณะน้ันผูปวยมีการ

ทํางานของไตอยูในระดับปกติ 

ค. ประมาณคาการทํางานของไตของผูป วยอย าง

เหมาะสม 

ง. ปรับขนาดยาตามระดับการทํางานของไตตาม 

dosing guideline จากเอกสารอางอิงที่ทันสมัย 

เอกสารกํากับยา 

13. ในผูปวยโรคไตวายเฉียบพลันที่มีระดับ Scr เพิ่มมากข้ึน 

2-3 mg/dL ภายใน 24 ช่ัวโมง ควรประมาณคาการ

ทํางานของไตเทาใด 

ก. นอยกวา 60 มล./นาท ี

ข. นอยกวา 45 มล./นาท ี

ค. นอยกวา 15 มล./นาท ี

ง. ใกลเคียง 0 มล./นาที 

14. ยากลุม β-lactam มีคุณสมบัติในการฆาเช้ือดวยคา

เภสัชพลศาสตรแบบใด 

ก. T > MIC 

ข. Cmax: MIC 

ค. AUC: MIC 

ง. Cmax 

15. ผูปวยในขอใดนาจะมีคา nonrenal clearance 

ลดลงมากทีสุ่ด 

ก. ผูปวย septic shock 

ข. ผูปวย CKD ระยะที่ 4 

ค. ผูปวย AKI ระยะที่ 2 

ง. ผูปวย dehydration 

 

 

เฉลย เร่ือง การปรับขนาดยาในผูปวยโรคไต 

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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คําถามทายบท 

เร่ือง เภสัชวิทยาของยาคลายกลามเน้ือ tolperisone, eperisone และ orphenadrine 
 

1. ขอใดคือกลไกการออกฤทธ์ิของ tolperisone 

ก. กระตุนตัวรับ GABAB 

ข. ปดกั้นตัวรับ NMDA 

ค. ปดกั้น voltage-gated sodium channel (NaV) 

ง. กระตุน voltage-gated calcium channel (CaV) 

2. ขอใดคือกลไกการออกฤทธ์ิของ orphenadrine 

ก. กระตุนตัวรับ GABAA 

ข. กระตุนตัวรับ GABAB 

ค. ปดกั้นตัวรับ NMDA 

ง. ปดกั้น voltage-gated calcium channel (CaV) 

3. ขอใดคือตําแหนงการออกฤทธ์ิของ eperisone ที่นาจะ

ใหผลคลายกลามเน้ือ  

ก. Renshaw cell 

ข. เสนประสาท C-fiber 

ค. Glutamate neuron ไขสันหลังดานหลัง (dorsal horn) 

ง. Glutamate neuron ที่ไขสันหลังดานหนา 

(ventral horn) 

4. Tolperisone, eperisone และ orphenadrine มีกลไก

การออกฤทธ์ิใดคลายคลึงกัน 

ก. ปดกั้นตัวรับ NMDA 

ข. กระตุนตัวรับ GABAB 

ค. ปดกั้น voltage-gated sodium channel (NaV) 

ง. ปดกั้น voltage-gated calcium channel (CaV) 

5. ขอใดถูกตอง 

ก. Eperisone มี potency มากกวา tolperisone 

ข. Eperisone มีคาครึ่งชีวิตในรางกายยาวกวา 

tolperisone  

ค. Tolperisone และ eperisone ถูกขับออกทางไต

ในรูปเดิม 

ง. Eperisone ถูกขับออกทางไตในรปูเดิม แต 

tolperisone ถูกขับออกทางนํ้าดี 

6. Tolperisone, eperisone และ orphenadrine มีสูตร

โครงสรางทางเคมีคลายคลึงกับยาใด 

ก. Lidocaine 

ข. Diazepam 

ค. Baclofen 

ง. Tizanidine 

7. การที่ยาคลายกลามเน้ือปดกั้น NaV1.5 ทําใหอาจมี

ความเสี่ยงตออาการไมพึงประสงคใด 

ก. งวงซึม 

ข. ปากแหง 

ค. Anaphylaxis 

ง. หัวใจเตนผดิจังหวะ 

8. ยาใดมี anticholinergic effect สูง 

ก. Baclofen 

ข. Eperisone  

ค. Orphenadrine 

ง. Tolperisone 

9. ยาใดหามใชในผูปวยที่มีภาวะตอมลูกหมากโตเพราะ

อาจทําใหปสสาวะลําบากข้ึน 

ก. Diazepam  

ข. Eperisone  

ค. Orphenadrine 

ง. Tolperisone 

10. ยาคลายกลามเน้ือใดอาจลดผลการรักษาของ 

donepezil 

ก. Eperisone  

ข. Orphenadrine 

ค. Tizanidine  

ง. Tolperisone 
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11. พันธุกรรมของ CYP2D6 มีการศึกษาในมนุษยวามีผล

ตอระดับยาใดมากที่สุด 

ก. Eperisone  

ข. Orphenadrine 

ค. Tolperisone 

ง. Tizanidine  

12. ขอใดเปรียบเทียบความรุนแรงของอาการงวงซึมไดถูกตอง 

ก. Tolperisone มากกวา orphenadrine 

ข. Eperisone มากกวา orphenadrine 

ค. Orphenadrine มากกวา eperisone 

ง. Orphenadrine มากกวา tizanidine 

13. ยาใดที่มีหลักฐานในมนุษยชัดเจนวาถูกเปลี่ยนแปลงผาน 

CYP2D6 เปนหลัก 

ก. Diazepam  

ข. Eperisone  

ค. Orphenadrine 

ง. Tolperisone 

14. ขอใดถูกตอง 

ก. Rifampin ไมมีผลตอระดับยา tolperisone  

ข. Clarithromycin มีผลเพิ่มระดับยา eperisone  

ค. ใช eperisone รวมกับ tolperisone ไดเพราะ

ออกฤทธ์ิแตกตางกัน 

ง. ใช eperisone รวมกับ orphenadrine ไดเพราะ

ออกฤทธ์ิแตกตางกัน 

15. ขอใดถูกตองเกี่ยวกับหลักการใชยาคลายกลามเน้ือใน

การรักษา acute low back pain 

ก. ในผูสูงอายุสามารถใช orphenadrine ไดอยาง

ปลอดภัย 

ข. ผูปวยที่มีภาวะหัวใจเตนผิดปกติอยูกอนสามารถใช 

eperisone ไดอยางปลอดภัย 

ค. หากปวดหลังสวนลางเฉียบพลันควรใหยาคลาย

กลามเน้ือกอน หากไมตอบสนองจึงใช NSAIDs 

ง. หากผูปวยมีประวัติแพยา tolperisone แบบมีผื่นคัน 

ไมควรเลือกใช eperisone เพราะมีสูตรโครงสราง

ใกลเคียงกัน 

 

 

เฉลย เร่ือง เภสัชวิทยาของยาคลายกลามเนื้อ 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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คําถามทายบท 

เร่ือง เภสัชวิทยาของยาตานไวรัสท่ีไดรับการขึ้นทะเบียนรับรองเพ่ือรักษาโรค COVID-19 
 

1. ขอใดเปนกลไกการออกฤทธ์ิ remdesivir 

ก. ยับย้ังการจบักับ ACE2 receptor 

ข. Mutagenesis ของ viral RNA 

ค. ยับย้ังเอนไซม RNA-dependent-RNA 

polymerase 

ง. ยับย้ังเอนไซม Mpro protease 

2. ขอใดเปนกลไกการออกฤทธ์ิ molnupiravir 

ก. ยับย้ังการจบักับ ACE2 receptor 

ข. Mutagenesis ของ viral RNA 

ค. ยับย้ังเอนไซม RNA-dependent-RNA 

polymerase 

ง. ยับย้ังเอนไซม Mpro protease  

3. ขอใดเปนกลไกการออกฤทธ์ิ nirmatrelvir 

ก. ยับย้ังการจบักับ ACE2 receptor 

ข. Mutagenesis ของ viral RNA 

ค. ยับย้ังเอนไซม RNA-dependent-RNA 

polymerase 

ง. ยับย้ังเอนไซม Mpro protease 

4. เหตุใดยา ritonavir จงึตองใชรวมกับ nirmatrelvir 

ก. เสริมฤทธ์ิตาน SARs-CoV-2 virus 

ข. ยับย้ังเอนไซม CYP3A ทําใหคาครึ่งชีวิต 

nirmatrelvir นานข้ึน 

ค. ยับย้ังการการถูกทําลายโดยแบคทีเรียในลําไสเล็ก 

ง. ออกฤทธ์ิตานการอกัเสบเสริมฤทธ์ิตานไวรัสยา 

nirmatrelvir 

5. ผูปวยประเภทใดสามารถพิจารณารักษาดวยยา 

molnupiravir เปนลําดับแรก 

ก. อายุ 65 ป เปนโรคความดันโลหิตสงู 

ข. อายุ 55 ป เปนโรคภูมิแพ 

ค. อายุ 35 ป ไมมีโรคประจําตัว 

ง. อายุ 50 ป ไมมีโรคประจําตัว แตมีภาวะอวน  

 

6. ผูปวยโรค COVID-19 ประเภทใดไมควรใชยา 

molnupiravir 

ก. ผูปวยต้ังครรภ  

ข. ผูปวยโรคไต มี eGFR 80 mL/min 

ค. ผูปวยโรคตับ มี Child-Pugh class A 

ง. ผูปวยโรคเบาหวานที่ควบคุมไมได 

7. ยาใดมีประสิทธิภาพในการลดอัตราการเขาโรงพยาบาล

และเสียชีวิตในผูปวยโรค COVID-19 ที่มีอาการเล็กนอย

และมีโรคประจําตัวรวมดวยไดสูงสุด 

ก. remdesivir 

ข. molnupiravir 

ค. nirmatrelvir/ritonavir 

ง. favipiravir 

8. ยารักษาโรค COVID-19 ขอใดเกิด drug-interaction 

กับยา ketoconazole 

ก. remdesivir 

ข. molnupiravir 

ค. nirmatrelvir/ritonavir 

ง. favipiravir 

9. ยาใดไดรับการรับรองโดย US-FDA ในการรักษาผูปวย 

COVID-19 ที่อาการหนักและจําเปนตองรักษาตัวใน

โรงพยาบาล 

ก. remdesivir 

ข. molnupiravir 

ค. nirmatrelvir/ritonavir 

ง. hydroxychloroquine 

10. ยาใดใชรวมกับยา dexamethasone ในการรักษา

ผูปวย COVID-19 อาการหนัก มีภาวะ hypoxia และ

จําเปนตองไดรบัการรักษาดวยออกซิเจน 

ก. remdesivir 

ข. molnupiravir 

ค. nirmatrelvir/ritonavir 

ง. favipiravir
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11. ขอใดเปนอาการไมพึงประสงคที่พบบอยจากการใชยา 

nirmatrelvir/ritonavir 

ก. ทองผูก 

ข. เอนไซมตับเพิม่ข้ึน 

ค. ระดับกรดยูรกิในเลือดสงูข้ึน 

ง. ภาวะประสาทรบัรสผิดปกติ  

12. ขอใดเปนอาการไมพึงประสงคที่พบบอยจากการใชยา 

molnupiravir 

ก. คลื่นไส อาเจียน  

ข. ไตวาย 

ค. อาการคลายไขหวัดใหญ 

ง. ความจําเสือ่ม  

13. ตองรับประทานยา molnupiravir ติดตอกันนานเทาไร 

เพื่อรักษาผูปวยโรค COVID-19 ที่มีอาการเล็กนอยแต

มีความเสี่ยงสูงในการเกิดอาการรุนแรง 

ก. 3 วัน 

ข. 5 วัน 

ค. 7 วัน 

ง. 10 วัน 

14. เหตุใดไมควรใชยา molnupiravir ในเด็กอายุตํ่ากวา 

18 ป 

ก. มีผลทําใหเกิดมะเรง็รงัไข 

ข. ยับย้ังการเติบโตของกระดูก 

ค. ยับย้ังการเจรญิเซลลประสาท 

ง. ยับย้ังการสรางอสุจิ  

15. ขอใดถูกตองเกี่ยวกบั nirmatrelvir/ritonavir 

ก. ใชรวมกับ molnupiravir ในผูปวยติดเช้ือรุนแรง 

ข. รับประทานยาภายใน 5 วันหลังเริม่แสดงอาการ 

ค. ใชรักษาผูปวยอาการหนักที่จําเปนตองไดรบั

ออกซเิจนเสริม 

ง. ใชปองกันกอนหรอืหลังสัมผัสเช้ือ SARs-CoV-2 

 

เฉลย เร่ือง เภสัชวิทยาของยาตานไวรัสที่ไดรับการข้ึนทะเบียนรับรองเพื่อรักษาโรค 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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คําถามทายบท 

เร่ือง ทองผูกเร้ือรังและการใชยาระบาย 
 

1. ขอใดไมจัดเปนอาการทองผูก 

ก. อุจจาระเปนนํ้า  

ข. ตองเบงอจุจาระในการขับถาย 

ค. มีความรูสกึวาถายอุจจาระไมสุด 

ง. ตองใชวิธีการชวยเพื่อถายอุจจาระ เชน ใชน้ิวแหย  

2. ขอใดไมใชสาเหตุของอาการทองผูก 

ก. ต้ังครรภ 

ข. ใหนมบุตร 

ค. เปนโรคลําไสแปรปรวนชนิดทองผูกเดน 

ง. เปนมะเรง็ลําไสใหญอุดตันทางเดินอาหาร 

3. ยาใดไมนาจะเปนสาเหตุของอาการทองผูก 

ก. Cetirizine 

ข. Morphine 

ค. Verapamil 

ง. Chlorpheniramine 

4. Biofeedback therapy มีประโยชนสําหรับผูปวย

ทองผูกจากสาเหตุใด 

ก. การเคลื่อนไหวของลําไสมากกวาปกติ 

ข. การเคลื่อนไหวของหรููดทวารหนักมากกวาปกติ 

ค. การบบีตัวของหรููดทวารหนักไมสอดคลองกบัการ

บีบตัวของลําไสใหญ 

ง. การบบีตัวของลําไสใหญไมสอดคลองกับการบบี

ตัวของกระเพาะอาหาร 

5. ผูที่ทองผกูเรื้อรังควรปฏิบัติตัวอยางไร 

ก. ด่ืมชาเขียว 

ข. ด่ืมนํ้ามากข้ึน 

ค. งดกาแฟ 

ง. งดรับประทานผกั 

6. ขอใดไมใชแนวทางการปรบัเปลี่ยนพฤติกรรมการใช

ชีวิตประจําวันสําหรบับรรเทาอาการทองผกูเรื้อรงั 

ก. อุจจาระใหเปนกิจวัตร 

ข. ปรับทาน่ังในการขับถายอจุจาระ 

ค. สวนลางสําไสดวยนํ้าปริมาณมาก 

ง. รับประทานจลุินทรียที่มปีระโยชน 

7. ขอใดไมจัดเปนยาระบายรุนใหม 

ก. Elobixibat 

ข. Prucalopride 

ค. Lubiprostone 

ง. Polyethylene glycol 

8. ขอใดเปนยาระบายเพิ่มกาก 

ก. Psyllium 

ข. Lactulose 

ค. Sodium chloride 

ง. Sodium phosphate  

9. ขอใดกลาวผิด 

ก. ไมควรใช lactulose ในผูที่มีภาวะ galactosemia 

ข. ไมควรใช magnesium hydroxide ในผูที่ไตบกพรอง 

ค. Senna extract อาจทําใหเย่ือบุลําไสใหญมีสีคล้ํา 

ง. Bisacodyl อยูในรูปแบบยาเม็ดเคลือบฟลมเพื่อให

แตกตัวในทางเดินอาหารสวนบน 

10. ยาใดมีฤทธ์ิระบายเร็วทีสุ่ด 

ก. Senna 

ข. Ispaghula husk 

ค. Milk of magnesia 

ง. Bisacodyl (suppository) 

11. ยาใดเปนสาเหตุที่ทําใหเกิดการติดยาระบายมากทีสุ่ด 

ก. Senna 

ข. Glycerol 

ค. Castor oil 

ง. Mineral oi
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12. ขอใดผิด 

ก. Polyethylene glycol เปน osmotic laxative 

ข. Prucalopride เปน 5-HT4 receptor 

antagonist  

ค. Lubiprostone เปน chloride secretion 

activator  

ง. Elobixibat เปน ileal bile acid transporter 

inhibitor 

13. ขอใดไมจัดเปนอาการไมพึงประสงคที่พบไดบอยจาก

การใชยาระบาย 

ก. คลื่นไส 

ข. ทองเสีย 

ค. ผื่นผิวหนัง 

ง. ปวดมวนทอง 

14. หากตองเลือกใชยาระบาย 2 ชนิดรวมกัน คูใดเหมาะสม

ที่สุด 

ก. Psyllium + Milk of magnesia 

ข. Milk of magnesia + Lactulose 

ค. Lactulose + Polyethylene glycol 

ง. Polyethylene glycol + Lubiprostone 

15. ยาใดออกฤทธ์ิกระตุนการเคลื่อนไหวของทางเดินอาหาร

เปนหลัก 

ก. Elobixibat 

ข. Prucalopride 

ค. Lubiprostone  

ง. Polyethylene glycol  

 

 
 

เฉลย เร่ือง ทองผูกเร้ือรังและการใชยาระบาย 

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 
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คําถามทายบท 

เร่ือง ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยากระตุนตัวรับเปปไทดตัวเหมือนกลูคากอนชนิดท่ี 1 ในการลดนํ้าหนัก 

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

 

1. ในกรณีใดที่ไดรับการวินิจฉัยวามีภาวะอวน 

ก. ผูหญิงทีม่ีรอบเอว 75 ซม.  

ข. ผูชายที่มีรอบเอว 90 ซม. 

ค. ผูหญิงทีม่ี BMI 24 กก./ตร.ม. 

ง. ผูชายที่มี BMI 24 กก./ตร.ม.  

2. ในกรณีใดที่สามารถพิจารณาการลดนํ้าหนักโดยใชยาได 

ก. BMI ≥ 25 กก./ตร.ม. เมือ่มีโรครวม 

ข. รอบเอวมากกวา 90 ซม. 

ค. BMI ≥ 30 กก./ตร.ม. 

ง. BMI ≥ 27 กก./ตร.ม. 

3. ขอใดไมใชยาที่มีขอบงใชเพื่อลดนํ้าหนักที่ไดการอนุมัติ

โดย US-FDA ในปจจุบัน 

ก. Orlistat 

ข. Phentermine-topiramate 

ค. Semaglutide 

ง. Sibutramine 

4. ขอใดเปนยากลุม GLP-1 RA ที่มีขอบงใชสําหรับการลด

นํ้าหนักในประเทศไทยในปจจุบัน 

ก. Liraglutide 

ข. Dulaglutide 

ค. Exenatide 

ง. Albiglutide 

5. ขอใดถูกตองเกี่ยวกบัยา semaglutide 

ก. มีคาครึ่งชีวิต 165 ช่ัวโมง 

ข. เหมอืนกับ GLP-1 ในรางกายรอยละ 97 

ค. ขนาดสําหรับขอบงใชในการลดนํ้าหนัก คือ 3 มก./วัน 

ง. จับกบัโปรตีนอลับมูินไดตํ่า 

6. ขอใดถูกตองเกี่ยวกับการบริหารยากลุม GLP-1 RA ใน

การลดนํ้าหนัก 

ก. ยา liraglutide ฉีดเขากลามเน้ือทุกวัน 

ข. ยา semaglutide ฉีดเขาใตผิวหนังทุกวัน 

ค. ยา liraglutide ฉีดเขาใตผิวหนังสปัดาหละครัง้ 

ง. ยา semaglutide ฉีดเขาใตผิวหนังสัปดาหละครั้ง 

7. ขอใดถูกตองเกี่ยวกบักลไกการออกฤทธ์ิของยากลุม 

GLP-1 RA ในการลดนํ้าหนัก  

ก. กระตุนการหลั่งอินซูลิน 

ข. ทําใหรูสึกอิม่และลดความอยากอาหาร 

ค. ลดระดับนํ้าตาลในเลือด 

ง. ยับย้ังการหลั่งกลูคากอน 

8. ขอใดเปนกลไกการออกฤทธ์ิของยากลุม GLP-1 RA ที่

เกี่ยวของกบัการทํางานของสมองสวนไฮโปทาลามสั 

ก. กระตุนการสราง insulin 

ข. กระตุนการสราง neuropeptide Y 

ค. กระตุนการสราง POMC/CART 

ง. กระตุนการสราง agouti-related peptide 

9. ขอใดไมถูกตองเกี่ยวกบัประสทิธิภาพของยา 

liraglutide ในการลดนํ้าหนัก 

ก. ประสิทธิภาพสมัพันธกับขนาดของยา 

ข. สามารถรกัษาระดับนํ้าหนักตัวที่ลดลงในระยะยาวได 

ค. มีประสิทธิภาพดีกวายา phentermine-

topiramate 

ง. ลดความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ใน

ผูที่มีภาวะกอนเบาหวาน  
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10. ขอใดเปนระยะเวลาที่มีการศึกษาประสทิธิภาพและ

ความปลอดภัยยา liraglutide ในระดับคลินิก 

ก. 44 สัปดาห 

ข. 56 สัปดาห 

ค. 68 สัปดาห 

ง. 104 สัปดาห  

11. ขอใดถูกตองเกี่ยวกบัประสทิธิภาพของยา 

semaglutide ในการลดนํ้าหนัก 

ก. มีประสิทธิภาพดอยกวายา liraglutide 

ข. ลดนํ้าหนักในประชากรกลุมเอเชียไดดีกวาคอเคเซียน 

ค. ขนาดยา 1.0 และ 2.4 มก./สัปดาห มปีระสิทธิภาพ

ไมแตกตางกัน  

ง. สามารถรกัษาระดับนํ้าหนักตัวที่ลดลงในระยะยาวได 

12. จากการศึกษา the STEP 4 ขอใดถูกตองเกี่ยวกับการ

เปลี่ยนแปลงของนํ้าหนักตัวหลังเปลี่ยนจากการใชยา 

semaglutide เปนยาหลอก  

ก. ลดลงอยางตอเน่ือง 

ข. คงที่ตลอดการศึกษา 

ค. เพิ่มข้ึนเมื่อหยุดใชยา semaglutide 

ง. ใกลเคียงกับกลุมที่ไดรับยา semaglutide ตลอด

การศึกษา 

13. ขอใดเปนอาการไมพึงประสงคที่พบไดบอยจากการใช

ยากลุม GLP-1 RA  

ก. คลื่นไส  

ข. น่ิวในถุงนํ้าดี 

ค. ปวดหัว 

ง. นอนไมหลบั 

14. การใชยากลุม GLP-1 RA ในผูปวยกลุมใดที่จําเปนตอง

มีการติดตามอยางใกลชิด 

ก. ผูปวยเบาหวานที่ใชยากลุม SGLT-2 inhibitor  

ข. ผูปวยไขมันในเลือดผิดปกติ 

ค. ผูปวยโรคซึมเศรา 

ง. ผูปวยความดันโลหิตสูง 

15. ยากลุม GLP-1 RA มีขอหามใชในผูปวยโรคใด 

ก. โรคหัวใจเตนผิดจังหวะ 

ข. โรคมะเร็งไทรอยดชนิดเมดัลลาร ี

ค. โรคน่ิวในถุงนํ้าดี 

ง. โรคกรดไหลยอน

 

เฉลย เร่ือง ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยากระตุนตัวรับเปปไทด

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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คําถามทายบท 

เร่ือง Cefiderocol ทางเลือกสาํหรับแบคทีเรียแกรมลบด้ือยา 
 
 

1. เช้ือใดไมจัดเปนความสําคัญระดับวิกฤต ตามการจัด

ระดับแบคทีเรียด้ือยาที่จําเปนเรงดวนในการคนหายา

รักษาใหมขององคการอนามัยโลก 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 

เปนลําดับตน ๆ แตไมจัดเปนแบคทีเรียด้ือยาโดยองคการ

อนามัยโลก 

ก. Shigella spp., fluoroquinolone-resistant 

ข. Helicobacter pylori, clarithromycin-

resistant 

ค. Salmonellae, fluoroquinolone-resistant 

ง. Stenotrophomonas maltophilia, 

multidrug-resistant 

3. Cefiderocol มีโครงสรางสําคัญคลายคลึงกับยาใด 

ก. Cephalexin และ cefepime  

ข. Ceftriaxone และ cefepime  

ค. Ceftazidime และ cefepime  

ง. Cefotaxime และ cefepime 

4. ขอใดไมใชขอบงใชของ cefiderocol สําหรบัการติด

เช้ือแบคทีเรียแกรมลบ 

ก. Complicated urinary tract infection 

ข. Hospital-acquired pneumonia 

ค. Pyelonephritis 

ง. Peritonitis 

 

5. กลไกการออกฤทธ์ิของ cefiderocol ที่ดีเหนือยาอื่นใน

กลุม คือ 

ก. Siderophore 

ข. Hemolysin 

ค. Adhesin 

ง. Coagulase 

6. โครงสรางทางเคมีของ cefiderocol สวนใดเกี่ยวของกับ

ความทนทานตอการทําลายดวยเอนไซม 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. โครงสรางทางเคมีของ cefiderocol สวนใดเกี่ยวของ

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 เปน

เปาหมายของ cefiderocol คือ 

ก. PBP1a 

ข. PBP1b 

ค. PBP2 

ง. PBP3 

9. Cefiderocol สามารถใชกับการติดเช้ือเหลาน้ีได 

ยกเวน 

ก. Escherichia coli 

ข. Acinetobacter baumannii 

ค. Klebsiella pneumoniae 

ง. Streptococcus pneumoniae 
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10. ขอดีของ cefiderocol ที่เหนือกวาการใช β-lactam 

รวมกับ β-lactamases inhibitors ชนิดใหม คือ 

ก. ความสามารถในการทนตอเอนไซม β-lactamases 

ไดกวาง 

ข. ปริมาณยาที่ใชนอยลง 

ค. ราคายาที่ลดลง 

ง. ถูกทุกขอ 

11. ขอใดไมใชอาการขางเคียงทีอ่าจเกิดจากการใช 

cefiderocol 

ก. ทองผูก  

ข. กลามเน้ือหดเกร็ง 

ค. ผื่นแดง 

ง. อาเจียน 

12. กลไกการด้ือยาแบบใดที่มผีลตอประสทิธิภาพของ 

cefiderocol นอยที่สุด 

ก. การทําลายยาโดยเอนไซม β-lactamases  

ข. การกลายพันธุของ PBP  

ค. การขับยาออกจากเซลล  

ง. การกลายพันธุของไรโบโซม 

13. การกลายพันธุของโปรตีนใดที่มีผลตอประสิทธิภาพของ 

cefiderocol นอยที่สุด 

ก. TonB 

ข. PiuA 

ค. Omp36 

ง. CirA 

14. ประสิทธิภาพของ cefiderocol ไดจากการศึกษาทาง

คลินิกทีส่ําคัญซึง่มีช่ือวา 

ก. CREDIBLE-WT 

ข. CREDIBLE-CR 

ค. SIDERO-WT 

ง. SIDERO-CR 

15. เหตุผลใดทีท่ําให cefiderocol เปนทางเลือกที่ดี

สําหรับการติดเช้ือแบคทีเรียแกรมลบด้ือยา 

ก. ออกฤทธ์ิตานแบคทีเรียแกรมลบรวมไปถึง 

enterobacteriaceae และ non-fermenter ได

เกือบทุกชนิด 

ข. มีความสามารถในการทนตอเอนไซม β-lactamases 

ทั้งกลุม metallo- และ serine-β-lactamases 

ค. ผานเขาเซลลแบคทเีรียโดยจับกับ iron 

transporter ที่เย่ือหุมช้ันนอกของแบคทีเรีย 

ง. ถูกทุกขอ 

 

 

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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คําถามทายบท 

เร่ือง เอนไซมกลูโคไคเนส เปาหมายใหมของการพัฒนายารักษาเบาหวาน 

(Glucokinase: A Novel Target for Antidiabetic Drugs Development) 

 

1. เอนไซมกลูโคไคเนส สามารถพบไดที่ใดบาง 

ก. ตับ 

ข. ตับออน 

ค. สมองสวนไฮโปทาลามัส 

ง. ถูกทุกขอ 

2. เอนไซมกลูโคไคเนส เปนเปาหมายสําหรับรักษาโรคใด 

ก. โรคไต 

ข. โรคหัวใจ 

ค. โรคเบาหวาน 

ง. โรคหลอดเลือดสมองตีบ 

3. สารชนิดใดเปนซับสเตรทหลกัของเอนไซมกลูโคไคเนส 

ก. กลูโคส 

ข. อิริโทรส 

ค. อะราบโินส 

ง. กาแลคโตส 

4. เอนไซมกลูโคไคเนส เปนเอนไซมที่สําคัญในกระบวนการ

เมตาบอลิซึมชนิดใด 

ก. ไกลโคไลซิส 

ข. วัฏจักรซิตริก 

ค. กลูโคนีโอจีเนซิส 

ง. วงจรเพนโตสฟอสเฟส 

5. บริเวณใดที่เอนไซมกลูโคไคเนส ทําหนาที่เกี่ยวของกับ

การหลั่งอินซูลิน 

ก. เซลลตับ 

ข. Islet cells 

ค. K cells/L cells 

ง. Glucose-sensitive ventromedial hypothalamic 

neurons 

 

 

 

6. ขอใดเปนผลิตภัณฑที่เกิดข้ึนจากเอนไซมกลูโคไคเนส 

ก. Fructose 

ข. Glucose-6-phosphate 

ค. Fructose-6-phosphate 

ง. Fructose-1-phosphate 

7. ขอใดไมใชคอนฟอรเมช่ันที่พบไดปกติของเอนไซมกลูโค

ไคเนส 

ก. Open form 

ข. Closed form 

ค. Super-open form 

ง. Super-closed form 

8. ขอใดกลาวไมถูกตองเกี่ยวกับการหลั่งอินซลูินจากการ

กระตุนดวยเอนไซมกลูโคไคเนส 

ก. เกิดที่เซลลตับออน 

ข. เกี่ยวของกบั ATP 

ค. เกี่ยวของกบั Insulin receptor  

ง. เกี่ยวของกบั Potassium channel 

9. ขอใดกลาวถูกตองเกี่ยวกับการทํางานของเอนไซมกลูโค

ไคเนสในตับ 

ก. เกี่ยวของกบัการสรางหรือการสลายไกลโคเจนที่ตับ 

ข. เอนไซมกลูโคไนเนสไมตอบสนองตอการกระตุน

ดวยฮอรโมนอินซูลิน 

ค. ในภาวะที่นํ้าตาลสูง GKRP จะจับกับเอนไซมกลูโค

ไคเนส ทําใหเอนไซมไมสามารถทํางานได 

ง. ถูกทุกขอ  

10. โรค MODY-2 เปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งเปนโรค

ทางพันธุกรรม มีการถายทอดทางพันธุกรรมแบบใด 

ก. X-linked recessive  

ข. X-linked dominant  

ค. Autosomal recessive 

ง. Autosomal dominant 
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11. การศึกษาหนาที่ของยีน GK ในหนูทดลองที่ขาดยีน GK 

ในตับออนจะเกิดอะไรข้ึน 

ก. หนูทดลองมรีะดับนํ้าตาลที่ตํ่าลง 

ข. หนูทดลองเสียชีวิตต้ังแตอยูในครรภ 

ค. หนูทดลองมีไกลโคเจนในตับมากข้ึน 

ง. หนูทดลองเปนโรคเบาหวานข้ันรุนแรง และเสียชีวิต

ในเวลาถัดมา 

12. ยา glucokinase activators (GKAs) จับที่บริเวณใด

ของเอนไซมกลูโคไคเนส 

ก. Active site 

ข. Product site 

ค. Allosteric site 

ง. Substrate site  

13. เพราะเหตุใดยา GKA รุนแรก จึงไมถูกพัฒนาตอ 

ก. ทําใหความดันโลหิตสงู 

ข. ทําใหระดับไตรกลีเซอรในเลอืดสงู 

ค. ทําใหเกิดภาวะนํ้าตาลตํ่า (Hypoglycemia) 

ง. ถูกทุกขอ 

14. ยา Dorzagliatin เปนยา glucokinase activators 

(GKAs) ประเภทใด 

ก. Full GKAs 

ข. Liver-selective GKAs 

ค. Pancreas-selective GKAs 

ง. Pancreas and liver dual-acting GKAs  

15. ปจจุบันยา Dorzagliatin อยูในระหวางการวิจัยทาง

คลินิกข้ันใด 

ก. Phase I 

ข. Phase II  

ค. Phase III 

ง. Phase IV  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

เฉลย เร่ือง เอนไซมกลูโคไคเนส เปาหมายใหมของการพัฒนายารักษาเบาหวาน 

(Glucokinase: A Novel Target for Antidiabetic Drugs Development) 

1. ง 6. ข 11. ง 

2. ค 7. ง 12. ค 

3. ก 8. ค 13. ง 

4. ก 9. ก 14. ง 

5. ข 10. ง 15. ค 
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gamma-aminobutyric acid, 26 

gefitinib, 33 

gel, 5, 7, 8 

glucocorticoids, 29 

glucokinase, 136-137, 142 

glucose sensor, 141-142 
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