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บทคัดยอ  

การลางไตทางชองทอง (peritoneal dialysis, PD) เปนการบำบัดทดแทนไตรูปแบบหนึ่งในผูปวยโรคไตระยะสุดทาย  

นับต้ังแตการเร่ิมตนนโยบายลางไตทางชองทองเปนทางเลือกแรก (PD first policy) ของประเทศไทย อัตราการเพิ่มขึ้นของการ

ลางไตทางชองทองเพิ่มสูงขึ้นอยางมากในชวง 10 ปที่ผานมา หลักการลางไตทางชองทองทั้งวิธี continuous ambulatory 

peritoneal dialysis (CAPD) หรือชนิดที่ใชเครื่องมือชวยในการเปลี่ยนเขาออกของน้ำยาลางไต เชนวิธี automated peritoneal 

dialysis (APD) ลวนอาศัยหลักการที่คลายคลึงกันในการกำจัดของเสียในเลือดผูปวย ทั้งนี้มีประเด็นที่หลากหลายซ่ึงเก่ียวของกับ

การใชยาในผูปวยที่ไดรับการลางไตทางชองทอง ไดแก กลไกการแลกเปลี่ยนสาร ความคงสภาพของยาหลังการผสมยาในน้ำยา

ลางไต และเภสัชจลนศาสตรของยา ซ่ึงสงผลตอการเปลี่ยนแปลงผลลัพธทางคลินิกที่แตกตางไปจากผูปวยทั่วไป   

คำสำคัญ 

การบำบัดทดแทนไต, การลางไตทางชองทอง, เภสัชจลนศาสตร, สรีรวิทยาการแลกเปลี่ยนสาร
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานมีความสามารถ

ดังนี้ 

1. อธิบายสรีรวิทยาของเยื่อบุชองทอง ทฤษฎีการแลก 

เปลี่ยนสาร กลไกของการขจัดสารของผูปวยที่ลางไต

ทางชองทองได 

2. อธิบายเภสัชจลนศาสตรและปจจัยที่สงผลตอการใชยา

ในผูปวยที่ลางไตทางชองทองได 

3. สามารถประยุกตใชหลักการสรีรวิทยา และเภสัชจลน 

ศาสตรเพื ่อใชในการกำหนดขนาดยาที่เหมาะสมใน

ผูปวยที่ลางไตทางชองทองได 

บทนำ 

โรคไตเรื้อรังระยะที่ 5 นับวาเปนระยะสุดทายของ

โรคไตเรื้อรัง (end stage kidney disease, ESKD) ผูปวย

กลุ มนี ้ควรไดรับการบำบัดทดแทนไต เพื ่อบรรเทาภาวะ 

แทรกซอนตาง ๆ ที่เกิดจากโรค ซึ่งมีอยู 4 วิธี ไดแก การ

ฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียม (hemodialysis) การลางไต

ทางชองทอง (peritoneal dialysis, PD) การปลูกถายไต 

(kidney transplantation) และการรักษาแบบประคับประคอง 

( comprehensive conservative management)1 จ า ก

ความชุกของผูปวยที่ทำการฟอกเลือดทั้งหมดทั่วโลก พบวา

ผูปวยประมาณรอยละ 11 ไดรับการลางไตทางชองทอง2 

สวนขอมูลของประเทศไทยจากรายงานขอมูลการบําบัด

ทดแทนไตในประเทศไทย พ.ศ. 25633 พบความชุกของ

ผู ปวยที่ไดรับการลางไตทางชองทองอยู ที่ 34,467 ราย 

จากจำนวนผูปวยที่บำบัดทดแทนไตทั้งหมด 170,774 ราย 

(ประมาณรอยละ 20 ของผูปวยที่ไดรับการบำบัดทดแทนไต) 

ปริมาณของผูปวยในประเทศไทยที่ไดรับการลางไตทางชอง

ทองเพิ่มมากขึ้นตั้งแตป พ.ศ. 2550 เปนตนมา เนื่องจาก

นโยบาย “PD first policy” ที่ใหวิธีการลางไตทางชองทอง

เปนวิธีแรกสุดที่ควรเลือกในผูปวยที่จำเปนตองไดรับการ

บำบัดทดแทนไตหากไมมีขอหามใช แตในปจจุบันผูปวย

สามารถที่จะมีสวนรวมในการตัดสินใจรวมกับทีมแพทยใน

การเลือกวิธีการบำบัดทดแทนไต การใหขอมูลทั้งผลดีหรือ

ผลเสียที่ถูกตอง และครบถวนของบุคลากรทางการแพทยมี

บทบาทสำคัญเพื่อชวยใหผูปวยตัดสินใจเลือกวิธีการบำบัด

ทดแทนไตใหเหมาะสมกับตัวผูปวยมากที่สุด 

การลางไตทางชองทองนั้นมีขอดีหลายอยางเมื่อเทียบ

กับการฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียม เชนสามารถทำไดงาย 

โดยผูปวยสามารถลางไตทางชองทองไดเองในที่อยูอาศัย 

รวมถึงการลางไตทางชองทองยังสามารถรักษาสมดุลของ

การไหลเวียนเลือดใหคงที่ไดดี โดยสามารถกำจัดสารกลุม

โมเลกุลขนาดกลางและใหญได มีการคงความสามารถของไต 

(residual kidney function) ไดนานกวา และผูปวยอาจไม

ตองจำกัดเรื่องการรับประทานอาหารมากเทากับการฟอกเลือด

ดวยเคร่ืองไตเทียม สวนขอเสียสำหรับการลางไตทางชองทอง

ก็ม ีเชนกัน ไดแก การติดเชื้อที ่ทำใหเกิดเยื่อบุชองทอง

อักเสบ (peritonitis) หรือที่ตำแหนงของสายลางไต (exit 

site infection) ภาวะน้ำตาลในเลือดสูง การสูญเสียโปรตีน

ออกมาทางผนังหนาทอง และตองใชเวลาในการลางไตทาง

ชองทองมากกวาการฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียม4 โดยเมื่อ

พิจารณาจากขอมูลการศึกษาในปจจุบันน้ันพบวาการเลือก

วิธีการฟอกเลือดทั้งการลางไตทางชองทองหรือการฟอก

เลือดดวยเครื่องไตเทียมมีอัตราการเสียชีวิตที่ไมแตกตางกัน 

แตการรอดชีวิตในชวงปแรกของการลางไตทางชองทองและ

คุณภาพชีวิตของผู ป วยจะมีมากกวาการฟอกเลือดดวย

เคร่ืองไตเทียม5 

รูปแบบของลางไตทางชองทัองมีหลายวิธี เชนการ

ลางไตทางชองทองที่ทำไดโดยตัวผูปวยหรือผูดูแลเองโดยวิธี 

continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) 

โดยผูปวยจะใชเวลาลางไตตลอดทั้งวัน (24 ชั่วโมง) และมี

การเปลี่ยนน้ำยาลางไต 4 ครั้งตอวัน หรือการลางไตโดยใช

เครื่องมือในการเปลี่ยนเขาออกของน้ำยาลางไตที่เรียกวา 

automated peritoneal dialysis (APD) ซ่ึงวิธี APD มักจะ

คางน้ำยาในชองทองเพียงแครอบละ 2 ช่ัวโมง แตมีการเปลี่ยน



ฉบับท่ี E25 ปท่ี 25 ประจำเดือน มกราคม พ.ศ. 2566         3 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

รอบน้ำยาที่ถี่กวาวิธี CAPD โดยสามารถกำหนดไดวาจะใหทำ

การลางไตเฉพาะชวงเวลากลางคืนอยางเดียวที ่เรียกวา 

nocturnal intermittent PD (NIPD) หรือจะใหมีการคาง

น้ำยาในชองทองเพ่ิมเติมในชวงเวลากลางวันซึ่งเรียกวิธีน้ีวา 

continuous cyclic PD (CCPD)6 สำหรับการเลือกวิธีการ

ลางไตแบบใดขึ้นกับภาวะของผูปวยแตละราย รวมกับการ

ตัดสินใจของแพทยผูดูแล 

สรีรวิทยาของเยื่อบุชองทองและกลไกในการ

กำจัดสาร7,8,9 

เยื่อบุชองทอง (peritoneum) เปนเน้ือเย่ือที่คลุมอยู

โดยรอบชองทองโดยมีพื้นที่ผิวทั้งหมดใกลเคียงกับพื้นผิว

ของรางกาย (body surface area) หรือคิดเปน 1-2 ตาราง

เมตรในผูใหญ โดยเยื่อบุชองทองแบงออกไดเปน 2 สวน คือ 

parietal peritoneum ครอบคลุมผนังชองทองและกะบังลม 

ซึ ่งคิดเปนรอยละ 20 ของพื ้นที่ผ ิวทั ้งหมด กับ visceral 

peritoneum ครอบคลุมอวัยวะภายในชองทอง โดยคิดเปน

รอยละ 80 ของพ้ืนที่ผิวเย่ือบุชองทองทั้งหมด โดยทฤษฎีที่

ใชอธิบายการแลกเปลี่ยนสารทางการลางไตทางชองทองมีอยู 

2 ทฤษฎีหลัก คือ ทฤษฎี three-pore model ซึ่งอธิบาย

ถึงความแตกตางขนาดของรูที่ใชในการแลกเปลี่ยนสารของ

ชั้นเอนโดทีเลียม 3 ชนิดคือ 1) รูขนาดใหญ (large pores) 

มีร ัศมีอยูที ่ 20-30 นาโนเมตร ใชในการแลกเปลี ่ยนสาร

โมเลกุลใหญเชน อัลบูมิน และโปรตีนอื่น ๆ ซ่ึงเปนรูที่ใชใน

การแลกเปลี่ยนสารที่มีปริมาณรอยละ 5-8 ของปริมาณทั้งหมด 

2) รูขนาดเล็ก (small pores) มีรัศมีอยูที่ 4-6 นาโนเมตร 

เปนรูที่ใชในการแลกเปลี่ยนน้ำ และสารโมเลกุลเล็ก เชน  

โซเดียม โพแทสเซียม ยูเรีย ครีอะตินีน และเปนรูที่มีปริมาณ

มากที่สุดโดยพบประมาณรอยละ 90-93 ของปริมาณทั้งหมด 

และ 3) ร ูขนาดเล็กมาก (ultrapores) รัศมีอยูที ่ 0.2-0.4 

นาโนเมตร ซึ ่งร ูนี้ก็คือชองอควาพอริน 1 (aquaporin 1, 

AQP1) ที่ใชในการขนสงไดแคน้ำเทาน้ัน10 โดยในชวงปแรก

ของการเริ่มทำการลางไตทางชองทองนั้นผูปวยจะมีปริมาณ

ของรูขนาดตาง ๆ ไมเปลี่ยนแปลงในแตละบุคคล ทำใหการ

แลกเปลี่ยนสารเกิดไดอยางสมบูรณ แตสภาพของเยื่อบุชอง

ทองน้ันจะเสื่อมลงเมื่อระยะเวลาผานไปรวมทั้งหากในภายหลัง

ผูปวยมีการติดเชื้อในชองทอง จะสงผลใหเย่ือบุชองทองเสีย

สภาพไป สงผลใหการแลกเปลี่ยนสารเกิดไดไมสมบูรณ สวน

อีกทฤษฎี คือ ทฤษฎี distributed model ซึ่งมาจากการ

สันนิษฐานวาหลอดเลือดฝอยที่มาบริเวณเย่ือบุชองทองน้ัน

จะมีระยะทางหางจากเซลลช้ัน mesothelium ที่แตกตางกัน 

การขนสงสารจึงมีปจจัยในเรื่องระยะหางที่เกิดขึ้นกับความ

หนาแนนของหลอดเลือดที่มาเลี้ยง โดยผลรวมของพ้ืนที่ทั้งหมด

ที่ใชในการขนสงสารจะกลายเปนพื้นที่ผิวที่มีประสิทธิภาพ 

(effective surface area) ในการแลกเปลี่ยนสาร โดยพบวา

ในผูปวยที่มีผนังเย่ือบุชองทองทางกายวิภาคเทากันอาจมี

ปริมาณหลอดเลือดและพื้นที่ผิวชองทองที่มีประสิทธิภาพ

แตกตางกันได ซึ่งการติดเช้ือในชองทองหรือการแชทองที่นาน

ดวยน้ำยาที ่มีน ้ำตาลเด็กซโตรสปริมาณสูงจะเพิ ่มปริมาณ

หลอดเลือดที่มาที่เยื่อบุชองทองเพิ่มขึ้นทำใหเพิ่มพื้นที่ผิว

ชองทองที่มีประสิทธิภาพ และเกิดการแลกเปลี่ยนสารที่

มากขึ้นได โดยในความเปนจริงผลของการแลกเปลี่ยนสาร

ทางเยื่อบุชองทองนั้นอธิบายจากการใชทั้งสองทฤษฎีรวมกัน 

และรูปภาพแสดงทฤษฎีทั้งสองวิธีแสดงในรูปที่ 1 
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รูปท่ี 1 การแลกเปลี่ยนสารตามทฤษฎี three-pore model (รูป 1A) และการแลกเปลี่ยนสารตามทฤษฎี distributed model (รูป 1B)7 

 

สรีรวิทยาของการแลกเปลี่ยนสารดวยการลางไตทาง

ชองทองนั้นมีอยูดวยกันทั้งหมด 3 วิธีคือ  

1)  การเคลื่อนที่ของสาร (solute transport)  

เปนการเคลื่อนที่ของสารแบบสองทิศทางระหวาง

หลอดเลือดฝอยของเยื่อบุชองทองกับน้ำในชองทองดวย

วิธีการแพร (diffusion) เปนหลัก ซึ่งจะมีการแพรของสาร

จากบริเวณที่มีความเขมขนสูงไปยังบริเวณที่มีความเขมขนของ

สารต่ำกวา ตัวอยางเชน การแพรของยูเรียจากหลอดเลือดที่มี

ปริมาณของยูเรียสูงไปยังน้ำยาลางชองทองที่ไมมีสวนประกอบ

ของยูเรียเลย ซึ่งการแพรจะเกิดไดสูงสุดหลังจากขั้นตอนเติม

น้ำยาลางไตเสร็จ เน่ืองจากเปนชวงเวลาที่มีความแตกตางของ

ความเขมขนสูงที่สุด และอัตราการแพรจะเกิดนอยลง เนื่องจาก

ความแตกตางของความเขมขนจะคอย ๆ  ลดนอยลง เมื่อเวลา

ผานไป ปจจัยที่มีผลใหเกิดการแลกเปลี่ยนดวยวิธีน้ีมากขึ้น 

ไดแก ปริมาณของเยื่อบุชองทองที่สัมผัสกับน้ำยาล างไต 

ปริมาณหลอดเลือดที่มาเลี้ยงบริเวณนั้น ขนาดโมเลกุลของสาร 

ความชอบของเมมเบรนในการใหสารผานเขาออก (intrinsic 

permeability of the peritoneal membrane) การเพ่ิม

ปริมาณน้ำยาลางไต (dialysate) จะเปนการเพ่ิมการขนสง

ของสารใหมากขึ้นจากการไปเพิ่มการสัมผัสกันของน้ำยา

และเยื่อบุชองทอง สวนการให dopamine ทางหลอดเลือดดำ 

หรือ nitroprusside ทางชองทองของสัตวทดลองพบวายา

ทั้งคูที่มีฤทธทำใหปริมาณเลือดที่มาเลี้ยงผนังชองทองเพ่ิมขึ้น 

และเพิ ่มพื้นผิวของการแลกเปลี่ยนสาร จึงมีผลเพิ ่มการ

กำจัดยูเรีย และครีอะตินีนได สวนการอักเสบในเยื่อบุชองทอง

จะเปนการเพ่ิมปริมาณเลือดและพ้ืนที่ผิวในการแลกเปลี่ยนสาร

ซึ่งสงผลทำใหการแลกเปลี่ยนสารเกิดไดมากข้ึนเชนกัน 

2)  อัลตราฟลเตรชัน (ultrafltration, UF) 

Ultrafltration (UF) คือการเคลื่อนที่ของน้ำในหลอด

เลือดออกมาสูชองทองโดยอาศัยสมบัติของน้ำยาลางไตที่มี

สวนประกอบของสาร crystalloid (เชน น้ำตาลกลูโคสหรือ

กรดอะมิโน) และสาร colloid (เชน icodextrin) ซึ่งการดึงน้ำ

ออกจะมีสัดสวนที่มากที่สุดหลังจากขั้นตอนการเติมน้ำยาเสร็จ 

เนื่องจากเม่ือเวลาผานไปน้ำยาในสารกลุม crystalloid โดย 

เฉพาะน้ำตาลกลูโคสจะถูกดูดซึมเขาไปในรางกายผานทาง

หลอดเลือดหรือระบบน้ำเหลือง ทำใหความเขมขนสารใน

ชองทองลดลง ซ่ึงการเพิ่มปริมาณความเขมขนของน้ำยาลางไต

ใหมีปริมาณน้ำตาลที่สูงขึ้นพบวาสามารถชวยเพิ่มปริมาณของ
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UF ไดโดยมีความสัมพันธกันเปนเสนตรง นอกจากนี้การ

เปลี่ยนมาใชน้ำยาลางไตสูตรที่มีสาร icodextrin ซึ ่งเปน

สารโมเลกุลใหญที่มีขนาดอยูระหวาง 13,000 ถึง 19,000 

ดาลตัน จะทำใหมีการดูดซึมเขาไปในหลอดเลือดที่ชาและ

นอยกวาน้ำตาลกลูโคสทำใหคงความสามารถในการรักษา

ความแตกตางของแรงดันออสโมติกไวไดนานยิ่งขึ้น ทำใหการ

ดึงน้ำม ีประสิทธิภาพเพิ ่มสูงขึ ้นได  สำหรับชนิดและสวน 

ประกอบของน้ำยาลางไตที ่นิยมใชกันในปจจุบัน แสดงใน

ตารางที่ 1 โดยปจจัยที่อาจมีผลรบกวนในกระบวนการน้ี ไดแก 

ความสามารถในการนำใหน้ำผาน (hydraulic conductance) 

ปริมาณพื้นที่ผิวเยื่อบุชองทองที่มีประสิทธิภาพในการแลก 

เปลี่ยนสาร คา reflection coefficient ของสารออสโมติก 

ความแตกตางของความดัน hydrostatic และ oncotic เปนตน7 

3)  การดูดซึม (absorption) 

ในระหวางที่น้ำยาลางไตคางอยูในชองทองจะมีการ

ดูดกลับผานระบบน้ำเหลือง (lymphatic system) กับเนื้อเยื่อ

บริเวณขางเคียงเกิดขึ้นตลอดเวลา ซึ่งการดูดซึมกลับดวย

น้ำเหลืองนั้นจะขึ้นอยูกับ การเคลื่อนที่ของกะบังลม และ

ความดันภายในชองทองเปนหลัก โดยพบวาการดูดซึมกลับ

ในเพศชายจะเกิดขึ้นประมาณ 60-90 มิลลิลิตรตอชั่วโมง 

ซึ ่งแบงเปนผานทางระบบน้ำเหลือง 10-20 มิลลิลิตรตอ

ชั่วโมง และผานเน้ือเย่ือขางเคียง 50-80 มิลลิลิตรตอช่ัวโมง 

จากขอมูลพบวาในผู ที่มีการดูดซึมกลับมากจะมีการขจัด

ของสารและ UF ที่ลดต่ำลง7 

ผลของการกำจัดสารออกทางการลางไตผานชองทอง

เปนผลสุทธิของทั้ง 3 กระบวนการที่กลาวมาแลวขางตน 

โดยเกิดจากการรวมกันของการเคลื่อนที่ของสารกับอัลตรา

ฟลเตรชันแลวหักลบดวยการดูดซึม 

การกำหนดความเพียงพอของการลางไตทาง

ชองทอง  

การบงบอกวาการลางไตทางชองทองของผู ปวยมี

ความเพียงพอหรือไมเปนสิ ่งสำคัญ เนื่องจากเปนการลด

โอกาสที่ผูปวยจะมีการค่ังของของเสีย เชน การค่ังของยูเรีย

ที่ทำใหผูปวยเกิดภาวะพิษจากยูเรียในเลือดสูงได แมวาสาร

หลายชนิดสามารถกอใหเกิดอาการ uremic symptoms 

แตในเวชปฏิบัติปจจุบันมักใชยูเรีย เพ่ือเปนตัวแทนบงบอก

การกำจัดของเสียสารโมเลกุลขนาดเล็ก โดยการคำนวณหา

คาเคทีโอเวอรวี (Kt/V)14 ของยูเรียโดยคำนวณเปนเวลาตอ

สัปดาห หรือ weekly Kt/V ซึ่งเกิดจากผลรวม Kt/V ของ

การลางไตทางชองทองบวกกับ Kt/V ของไตเดิมในผูปวยที่

ยังมีปสสาวะออกมากกวา 100 มิลลิลิตรตอวัน ซ่ึงแนวทาง

การรักษาของ International Society for Peritoneal Dialysis 

(ISPD) ป ค.ศ. 202015 ไดกำหนดคา weekly Kt/V ยูเรีย

ควรจะมากกวา 1.7 เพื่อลด uremic symptoms และอีก

คาหนึ่งที่แนะนำใหนำมาใชเพื่อรวมประเมินคือ การกำจัด 

คร ีอะต ินีนตอสัปดาห (weekly creatinine clearance) 

แตในปจจุบันยังไมมีคาเปาหมายที่แนะนำทั้งจากแนวทาง

ของ ISPD หรือแนวทางของประเทศไทย 

เภสัชจลนศาสตรที ่เปลี่ยนแปลงในผู ป วยท่ี

ลางไตทางชองทอง7,16,17,18 

หลังไดรับยาทางการรับประทาน และทางหลอดเลือดดำ 

1)  การดูดซึมยาและชีวประสิทธิผล (bioavailability) 

ของยาชนิดรับประทานในผูปวยที่ลางไตทางชองทองน้ัน 

ขอมูลยังมีคอนขางจำกัด แตพบวาการเปลี ่ยนแปลงเกิด

เชนเดียวกับในผูปวยโรคไตเร้ือรังระยะสุดทายคือ การบวม

ของทางเดินอาหารที่เพ่ิมมากขึ้น ซ่ึงสงผลเพ่ิมการดูดซึมยา

ในกลุมยาที่ไมชอบน้ำ (hydrophobic drugs) แตจะลดการ

ดูดซึมของยาที่ชอบน้ำ (hydrophilic drugs) และการที่มียูเรีย

ในปริมาณมากจะมีผลเปลี่ยนแปลง pH หรือการเคลื่อนไหว

ของทางเดินอาหาร และอาจจะทำใหมีการคลื่นไส อาเจียนที่

มากข้ึนทำใหมีผลตอการดูดซึมยาจากการรับประทานได สวน

ในเรื่องของการจับกันของโปรตีนและยา (protein binding) 

น้ันในผูปวยที่ลางไตทางชองทองอาจมกีารสูญเสียโปรตีนไป

ในขณะลางไตได จึงอาจทำใหปริมาณยาในรูปอิสระมีมากขึ้น

โดยยาในกลุม acidic drug มักจะจับกับโปรตีนไดนอยลง
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จากการที่มีอัลบูมินลดลง หรือโครงสรางของอัลบูมินที่ใชใน

การจับกับยาในภาวะปกติมีการเปลี่ยนแปลงไป สวนยาในกลุม 

basic drug ซึ ่งจะจับกับโปรตีน α1-acid glycoprotein 

(α1-AGP) มักจะมีการจับที่มากขึ้นในผูปวยที่เปนโรคไตเร้ือรัง

เพราะระดับของ α1-AGP มีมากขึ้นในผูปวยกลุมนี้  

2) ปร ิมาตรการกระจายตัวของยา (volume of 

distribution, Vd) น้ันถึงจะมีคาคงที่ แตก็สามารถเปลี่ยนแปลง

ไดเม่ือมีปจจัยอ่ืนมาเก่ียวของ เชน ความอวน ปริมาณโปรตีน 

ในรางกาย อายุ เพศ การทำงานของไตหรือปริมาณน้ำในรางกาย 

โดยในผูปวยที่ทำการลางไตทางชองทองอาจจะพบภาวะน้ำเกิน

ซึ่งจะมีผลเปลี่ยนแปลง Vd ของยา แตจากขอมูลปจจุบันพบวา

ยาสวนใหญมักจะมี Vd ในผูปวยที่ลางไตทางชองทองไมตาง

จากผูปวยปกติ ยกเวนยาบางชนิดที่มีขอมูลวามี Vd เพ่ิมขึ้น 

เชน sulfamethoxazole (0.55 เทียบกับ 0.14-0.36 ลิตร

ตอกิโลกรัมในผูปวยปกติ) และ cefoxitin (0.27 เทียบกับ 

0.16 ลิตรตอกิโลกรัมในผูปวยปกต)ิ16 โดยพบวาเหตุผลหลัก

ที่ยากลุมน้ีมี Vd เพ่ิมขึ้นอาจเกิดจากการที่ผูปวยกลุมน้ีมักมี

โปรตีนในเลือดที่นอยกวาผูปวยปกติ 
 

ตารางท่ี 1 แสดงชนิดและสวนประกอบของน้ำยาลางไต (dialysate) ที่นิยมใชในปจจุบัน11,12,13 

น้ำยา (บริษัท) สารออสโมติก ความเขมขน (%) pH GDPs บัฟเฟอร ขอด ี ขอเสีย 

Dianeal® 

(Baxter) 

Dextrose 1.5, 2.5, 4.25 5.2 สูง Lactate ผลิตงาย ราคาถูก pH ต่ำ ความเขากันได

ทางชีวภาพกับเมมเบรน

ต่ำ พบอาการปวดหลัง

ใสน้ำยา 

Extraneal® 

(Baxter) 

Icodextrin 7.5 5.6 ต่ำ Lactate รักษาสมบัติการดึง 

UF ไดนาน ลดโอกาส

เกิดน้ำตาลในเลือดสูง  

pH ต่ำ ใชไดเพียงวัน

ละครั้ง พบโอกาสเกิด

การแพ  

Nutrineal® 

(Baxter) 

Amino acids 1.1 6.7 ไมมี Lactate ไมมีกลูโคสเปนสวน 

ประกอบ ปกป  อง     

เมมเบ รนได   เพิ่ ม

สารอาหารได  

pH ต่ำ ใชไดเพียงวัน

ละคร้ัง 

Physioneal® 

(Baxter) 

Dextrose 1.5, 2.5, 4.25 7.4 ต่ำ Lactate & 

Bicarbonate 

pH เทากับรางกาย 

เขากับเมมเบรนไดดี 

ลดอาการปวดหลัง  

เพ่ิมการไดรับกลูโคส 

Balance® 

(Fresenius) 

Glucose 1.5, 2.3, 4.25 7.0 ต่ำ Lactate เขากับเมมเบรนไดดี 

อาจชวยลดโอกาส

การติดเชื้อในชองทอง 

เพ่ิมการไดรับกลูโคส 

BicaVera® 

(Fresenius) 

Glucose 1.5, 2.3, 4.25 7.4 ต่ำ Bicarbonate pH เทากับรางกาย 

เขากับเมมเบรนไดดี 

ชวยรักษาภาวะเลือด

เปนกรดได 

เพ่ิมการไดรับกลูโคส 

Gambrosol® 

Trio  

(Fresenius) 

Glucose 1.5, 2.5, 3.9 6.5 ต่ำ Lactate เขากับเมมเบรนไดดี pH ต่ำ เพิ ่มการไดรับ

กลูโคส 

GDPs=glucose degradation products, UF=ultrafiltration
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3)  การเปลี่ยนสภาพยา (metabolism) ในปจจุบัน

ยังไมพบขอมูลที่ชัดเจนวาการลางไตทางชองทองสงผล

กระทบกับกระบวนการในขั้นตอนการเปลี่ยนสภาพยาหรือไม 

แตมีการคาดการณวาการสูงขึ้นของไซโตไคน (cytokine) 

พาราไทรอยดฮอรโมน (parathyroid hormone, PTH) และ

ภาวะยูเรียเปนพิษ (uremic toxins) อาจมีผลลดการทำงาน

ของเอมไซมไซโทโครม P450 (cytochromes) ในตับและ

ในทางเดินอาหาร7,16,19,20 ซึ่งอาจสงผลตอการเปลี่ยนสภาพ

ยาได อยางไรก็ตามยังไมมีขอมูลที่เพียงพอสำหรับทางการ

นำไปใชทางคลินิก 

4)  การกำจัดยา (elimination) ทางไตประกอบไปดวย 

2 กระบวนการคือ การกรองออกมาทางโกลเมอร ูลัส 

(glomerular filtration) และการขับทิ้งที่ทอไต (tubular 

secretion) ซึ่งการกำจัดยาจะเกิดไดนอยลงเม่ือการทำงาน

ของไตลดลง ในทางเวชปฏิบัตินั้นจะใชคาปริมาณปสสาวะที่

มากกวา 100 มิลลิลิตรตอวัน เพ่ือบงบอกวาผูปวยยังมีการ

ทำงานของไตเหลืออยู (residual renal function) ซึ่งจะมี

ผลในการกำจัดยาทางคลินิก แตถาผูปวยมีปริมาณปสสาวะ

นอยกวา 100 มิลลิลิตรตอวัน การกำจัดยาทางไตจะถือวา

นอยมากจนไมมีนัยสำคัญทางคลินิก ในผูปวยที่ทำการลางไต

ทางชองทองจะมีชองทางการขจัดยาออกเพ่ิมไดอีกชองทางหน่ึง

คือจากการลางไต ซึ่งโดยปกตใินการพิจารณาขนาดของการ

ลางไตทางชองทองนั้นมักตั้งเปาหมายใหมีคากำจัดยูเรีย 

(urea clearance) อยู ท ี ่ประมาณ 10 ม ิลลิลิตรตอนาที      

ซ่ึงยาสวนใหญมักมีขนาดโมเลกุลที่ใหญกวายูเรียจึงสามารถ

คาดการณวายาจะถูกขจัดออกผานการลางไตทางชองทอง

ดวยอัตรา 5-7.5 มิลลิลิตรตอนาที17  

สำหรับปจจัยสำคัญที่สงผลตอการขจัดยาออกโดย

การลางไตทางชองทอง มีดังน้ี 

- อัตราการไหลของน้ำยาลางไต (dialysate flow 

rate)18 

อัตราการไหลเปนปจจ ัยสำคัญในการกำจัดสาร

โดยเฉพาะสารโมเลกุลขนาดเล็กเพราะการกำจัดสารกลุมน้ี

ขึ้นกับอัตราการไหลของน้ำยาเปนหลัก (dialysate flow-

dependent) อัตราการไหลอาจเกิดไดเร็วขึ้นในผูที่ใชวิธีการ

ลางแบบ APD เนื่องจากมีการเปลี่ยนรอบของน้ำยาที่ถี่กวา

รูปแบบ CAPD ซ่ึงอาจทำใหผูปวยกลุมน้ีมีการขจัดสารโมเลกุล

ขนาดเล็กไดมากกวา โดยการศึกษาของ Manley และคณะ21 

ที่เปรียบเทียบเภสัชจลนศาสตรของยาตานจุลชีพในผูที่ลาง

ไตแบบ APD และ CAPD พบวาผูปวยที่ทำการลางไตแบบ 

APD จะมี dialysate flow rate และอัตราการกำจัดยาทาง

ชองทองที่มากกวากลุม CAPD อยางไรก็ตามปริมาณของยา

ที่พบในน้ำยาลางไตภายหลังจากครบชวงเวลาของการรักษา 

(APD ใชเวลาประมาณ 8-10 ช่ัวโมง และใน CAPD ใชเวลา

ประมาณ 24 ช่ัวโมง) น้ันพบวาไมตางกัน 

- ขนาดโมเลกุลของสาร และความชอบจับกับโปรตีน 

โดยทั่วไปยาที่มีโมเลกุลขนาดเล็กประมาณ 100 ถึง 

700 ดาลตัน จะถูกขจัดออกผานทางชองทองไดงายเมื่อเทียบ

กับยาที่มีโมเลกุลขนาดใหญ เชน vancomycin, insulin หรือ 

erythropoietin stimulating agents ซ่ึงย่ิงหากยามีขนาด

โมเลกุลที่เล็กรวมกับมีการจับกับโปรตีนในเลือดนอยก็จะย่ิง

เพิ่มโอกาสในการขจัดสารออกทางชองทองที่มากข้ึน โดยใน

ตารางที่ 2 แสดงถึงคุณสมบัติของยาที่สามารถขจัดออกได

งายทางการลางไตทางชองทอง17  

สำหรับขนาดยาในผูปวยที่ลางไตทางชองทอง โดยทั่วไป

พบวาการใหยาเสริม (supplement dose) ระหวางการ

ลางไตหรือภายหลังการลางไตทางชองทองยังไมมีความจำเปน

อันเนื่องมาจากการขจัดยาจะสงผลกระทบทางคลินิกอยางมี

นัยสำคัญก็ตอเมื่อยาถูกขจัดออกไปจากการลางไตมากกวา

รอยละ 30 ของการขจัดยาทั้งหมดจากรางกาย รวมกับคา Vd 

ของยาน้ันตองมีคาที่นอยกวา 1 ลิตรตอกิโลกรัม แตในผูปวย

โรคไตเรื้อรังในระยะสุดทาย การขจัดยาทั้งหมดจากเลือดจะมี

คาอยูสูงกวา 20-30 มิลลิลิตรตอนาที โดยยาทั่วไปจะถูกขจัด

ออกผานการลางไตทางชองทองดวยอัตรา 5-7.5 มิลลิลิตร

ตอนาท1ี8 และ Vd ของยาที่เปลี่ยนแปลงไปเฉพาะในผูปวย

โรคไตระยะสุดทาย มักจะมีคามากกวา 1 ลิตรตอกิโลกรัม
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ดังนั ้นการปรับขนาดยาในผู ปวยที่ลางไตทางชองทองจึง

สามารถใชขนาดยาที ่แนะนำในผู ปวยโรคไตระยะสุดทาย 

ยกเวนยาชนิดนั้นจะมีคุณสมบัติที่สงผลตอการขจัดยาออก

จากการลางไตทางชองทองดังที่กลาวมาขางตน 

หลังการไดรับยาทางชองทอง 

การไดรับยาทางชองทอง (intraperitoneal, IP) เปน

อีกหนึ่งชองทางในการบริหารยาในผูปวยที่ลางไตทางชองทอง

โดยเฉพาะกลุมยาตานจุลชีพเพ่ือรักษาการติดเชื้อในชองทอง 

ซึ่งในแนวทางการรักษาการติดเชื้อในชองทองของ ISPD ป 

ค.ศ. 202222 ไดแนะนำใหใชยาตานจุลชีพทางชองทองเปน

อันดับแรกหากมีการติดเช้ือเฉพาะในเย่ือบุชองทอง ซึ่งปจจัย

ที่มีผลกับการดูดซึมของยาทางชองทองมีหลายปจจัยทั้งที่

เกี ่ยวของกับตัวยา เชน ขนาดโมเลกุลของยา ปริมาตรการ

กระจายตัวของยา คุณสมบัติของการชอบน้ำหรือชอบไขมัน

ของยา ความเปนประจุของยาจากการที่บริเวณผิวของผนัง

เยื่อบุชองทองนั้นมีประจุลบ (anionic) จึงอาจจะเพิ่มการดูด

ของยาที่แสดงความเปนประจุบวก (cationic) เชนยาในกลุม 

aminoglycosides18 และเกี ่ยวของกับคำสั ่งของการลางไต 

เชน อัตราการไหลของน้ำยาลางไต ชนิดของน้ำยาที่ใช และ

ปริมาณของน้ำยาที่คางในชองทอง เปนตน  

ความคงสภาพของยาในน้ำยาเปนอีกปจจัยหน่ึงที่มี

ความสำคัญในผูที่ไดรับยาทางชองทอง เพราะการผสมยา

บางชนิด เชน vancomycin กับน้ำยาลางไตที่มีคา pH เปนดาง 

จะทำให vancomycin เสียสภาพไปได โดยจากสรุปขอแนะนำ

จากแนวทางการรักษาของ ISPD ป ค.ศ. 2022 แนะนำการผสม 

vancomycin ในน้ำยาลางไตชนิด dextrose สามารถเก็บไวที่

อุณหภูมิหองได 28 วัน และสามารถผสมกับน้ำยาลางไตชนิด 

icodextrin โดยสามารถเก็บไวไดทั้งที่ในอุณหภูมิหอง (room 

temperature) และที่ตูเย็น (under refrigerator) ไดนาน 

14 วัน โดยตารางที่ 3 แสดงความเขากันได และความคง

สภาพระยะการเก็บรักษาของยาตานจุลชีพในน้ำยาลางไต

แตละชนิด22 

การใหยาทางชองทองมีทั้งขอดีและขอจำกัดหลาย

ประการเม่ือเทียบกับวิธีการบริหารยาแบบอื่น ๆ เชน การใหยา

ทางชองทองทำไดงายในผูปวยที่ทำการลางไตทางชองทอง

อยูเดิม และเปนชองทางที่ใหยาไดในปริมาณมาก สวนผลเสีย

ที่เกิดข้ึนจากการใหยาวิธีนี้ ไดแก ยาอาจสูญเสียไปไดจากการ

เกิดเมทาบอไลทขั้นแรกที่ตับกอนดูดซึม และตองเตรียมยา

ดวยวิธีปราศจากเชื้อ เปนตน23 ดังนั้นการพิจารณาเพื่อเลือก

ชองทางในการใหยาของผูปวยกลุมน้ีจึงควรประเมินถึงทั้งผลดี

และผลเสียของแตละวิธีบริหารยา เพื่อประกอบการตัดสินใจ

และการติดตามการรักษารวมดวย

         

        ตารางท่ี 2 ปจจัยของยาที่มีผลตอการขจัดออกทางการลางไตทางชองทอง17 
 

คุณลักษณะของยา ขจัดออกไดมาก ขจัดออกไดนอย 

ขนาดโมเลกุล นอยกวา 500 ดาลตัน มากกวา 1,000 ดาลตัน 

ความสามารถในการละลายน้ำ ละลายน้ำไดด ี ละลายน้ำไมคอยได 

ปริมาตรการกระจายตัวของยา (Vd) นอยกวา 1 ลิตรตอกิโลกรัม มากกวา 2 ลิตรตอกิโลกรัม 

การจับกันของโปรตีน (protein binding) ต่ำ (นอยกวารอยละ 90) สูง (มากกวารอยละ 90) 

การกำจัดยาทางไต สูง (มากกวารอยละ 50) ต่ำ (นอยกวารอยละ 50) 
           

         Vd = volume of distribution 
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    ตารางที่ 3 แสดงความเขากันได และความคงสภาพของยาตานจุลชีพในน้ำยาลางไต22 
 

ยาตานจุลชีพ และการเก็บรักษา 
ความเขากันไดของยาตานจุลชีพกับน้ำยาลางไต และ ความคงสภาพ* 

Dextrose-based Icodextrin-based 

Cefazolin อุณหภูมิหอง 8 วัน 7 วัน 

ตูเย็น 14 วัน ไมมีขอมูล 

Cefepime อุณหภูมิหอง ไมมีขอมูล 

ตูเย็น 7 วัน ไมมีขอมูล 

Ceftazidime อุณหภูมิหอง 4 วัน 2 วัน 

ตูเย็น 7 วัน 14 วัน 

Gentamicin อุณหภูมิหอง 

14 วัน 

ตูเย็น 

Piperacillin/ 

tazobactam 

อุณหภูมิหอง ไมมีขอมูล 

ตูเย็น 7 วัน 

Vancomycin อุณหภูมิหอง 28 วัน 14 วัน 

ตูเย็น ไมมีขอมูล 14 วัน 
      

     *ความคงสภาพ (จำนวนวัน) ขึ้นกับชนิดของน้ำยาลางไต และสภาวะการเก็บรักษาน้ำยาลางไต 
 

กรณีศึกษาขอมูลของการให vancomycin 

ในผูปวยท่ีลางไตทางชองทอง24 

Vancomycin เปนยาตานจุลชีพที่ออกฤทธิ์กวางตอ

เชื้อแบคทีเรียแกรมบวก โดยทั่วไปจะใหยาทางหลอดเลือดดำ

เปนหลัก แตการรักษาการติดเชื้อในชองทองสามารถใหยา

โดยผสมไปกับน้ำยาลางไตทางชองทองได vancomycin จับ

กับโปรตีนในเลือดประมาณรอยละ 50 ยามีการกระจายตัวอยู

ในชวงระหวาง 0.4-1 ลิตรตอกิโลกรัม ยากำจัดผานการกรอง

ที่โกลเมอรูลัสเปนหลัก จึงทำใหในผูปวยโรคไตเรื้อรังมีคา

ครึ่งชีวิตของยาที่ยาวนานขึ้นเปน 7.5 วัน เมื่อเทียบกับ 4-6 

ชั่วโมงในผูปวยที่มีการทำงานของไตปกติ vancomycin มี

ขนาดโมเลกุลเทากับ 1,486 กรัมตอโมล ซ่ึงเปนกลุมโมเลกุล

ขนาดกลาง (middle molecule) การเคลื่อนที่ของยาผาน

ทางชองทองจะขึ้นกับระยะเวลาของยาที่อยูในชองทองกับ

ความชอบของเยื่อบุผนังชองทองกับยา โดยในผูปวยที่ลางไต

แบบ CAPD จะมีคาชีวประสิทธิผลของการใหยาในชองทองอยู

ที่ประมาณรอยละ 50-70 และจะเพิ่มขึ้นเปนรอยละ 90 เมื่อ

ผูปวยมีการติดเช้ือในชองทอง จากขอมูลการกำจัด vancomycin 

ทางชองทอง (dialytic clearance) ในผูปวยที่ไมไดติดเช้ือมีคา

อยูระหวาง 1.2-2.4 มิลลิลิตรตอนาที และถาหากมีการติดเชื้อ

ในชองทองจะเพ่ิมข้ึนเปน 3.8 มิลลิลิตรตอนาที (เม่ือคางน้ำยา

ลางไตนอยกวา 5 ชั่วโมง) และเปน 8.5 มิลลิลิตรตอนาที (เมื่อ

คางน้ำยาลางไต 4 ชั่วโมง) สวนในกรณีที่ผูปวยลางไตโดยวิธี 

APD การดูดซึมยาทางชองทองยังไมมีขอมูลที่ชัดเจนเหมือน 

กับในผูปวย CAPD อยางไรก็ตามมีขอมูลการศึกษาของ Edwin 

Lam และคณะ25 ที่แสดงใหเห็นวา vancomycin มีอัตราการ

กำจัดของยาเทากับ 13.6 มิลลิลิตรตอนาท ีในระหวางชวงที่มี

การเปลี่ยนน้ำยา แตการศึกษาน้ียังมีขอจำกัดที่เปนการศึกษา

ขนาดเล็ก ดังน้ันจึงอาจจะทำใหมีขอมูลที่ช้ีชัดเพียงวาการลางไต

แบบ APD มีแนวโนมของการกำจัด vancomycin มากกวา

แบบ CAPD เน่ืองมาจากการเปลี่ยนรอบของน้ำยาที่เร็วกวา  
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ความแตกตางของการให vancomycin ในรูปแบบ

ทางหลอดเลือดดำเทียบกับการใหยาทางชองทองโดยการ

ลางไตแบบ CAPD แสดงในร ูปท ี ่  218 ซ ึ ่งพบวาเมื ่อให 

vancomycin ในขนาด 1 กรัมเทากัน โดยสมมติคา Vd 

ของยาในเลือดเทากับ 40 ลิตร การให vancomycin ทาง

ชองทอง (รูป 2B) จะมีระดับความเขมขนของยาในน้ำยา

ลางไตซึ่งเปนตำแหนงของการติดเชื้อที่สูงมากกวาเมื่อเทียบ

กับการใหทางหลอดเลือดดำ (รูป2A) ประมาณ 14-15 เทา 

แตการใหยาทางชองทองจะมีผลกับระดับความเขมขนยา 

ในเลือดเพียงเล็กนอยเมื ่อเปรียบเทียบกับการใหยาทาง

หลอดเลือดดำ จากขอมูลดังกลาวเปนเหตุผลหนึ่งที่แนว

ทางการรักษาการติดเช้ือในชองทองโดย ISPD ป ค.ศ. 202222 

แนะนำใหยาตานจุลชีพทางชองทองในการรักษาการติดเชื้อ

ในชองทอง หากไมมีการติดเชื้อที่ระบบอ่ืนของรางกาย 
 

รูปท่ี 2 ความแตกตางของระดับยาในเลือดและในน้ำยาลางไต หลังการให vancomycin ขนาด 1 กรัมเปรียบเทียบระหวาง  

  A : ทางหลอดเลือดดำ (intravenous, IV) กับ B : ทางชองทอง (intraperitoneal, IP)18 

  F=bioavailability, IP=intraperitoneal, L=liter, mg=milligram, Vd=volume of distribution 

  dwell=ระยะเวลาในการคางน้ำยาลางไตในชองทอง 
 

บทสรุป 
การลางไตทางชองทองมีลักษณะของการขจัดสารที่

อธิบายไดจากหลายทฤษฎีรวมกัน โดยผลลัพธของการขจัด

สารเปนผลมาจากความแตกตางระหวางความเขมขนของ

สารอัลตราฟลเตรชัน และการดูดซึม ซ่ึงมีปจจัยหลายชนิดที่

สงผลเพิ่มหรือลดการขจัดสารทางชองทองได โดยยาที่ผูปวย

ไดรับก็จัดเปนสารชนิดหนึ่งที่สามารถขจัดออกไดดวยการลางไต

ทางชองทองในกรณีที่ผูปวยไดรับยาทางการรับประทานหรือ

ทางหลอดเลือดดำ ในทางกลับกันผูปวยที่ไดรับยาทางชองทอง

จะมีปจจัยตาง ๆ ที่จะสงผลตอการดูดซึมยาเขาสูระบบไหล 

เวียนโลหิตเชนกัน ดังนั้นเภสัชกรที่ดูแลผูปวยกลุมนี้จำเปนที่

ตองเขาใจเภสัชจลนศาสตรของยาที่เปลี่ยนแปลงไปรวมกับ

ปจจัยที่สงผลกระทบ เพื่อใชประกอบการตัดสินใจในการให

คำแนะนำเรื่องการใชยากับทีมสหสาขาวิชาชีพในการดูแล

ผูปวยที่ทำการลางไตทางชองทองใหไดประสิทธิภาพจากยา
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บทคัดยอ  

 จากความเกี่ยวของของ nitric oxide-soluble guanylate cyclase-cyclic guanosine monophosphate (NO-sGC-

cGMP) pathway ซ่ึงชวยชะลอพยาธิสรีรวิทยาการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดหลายชนิด ประกอบกับขอจำกัดหลายประการ

ของยากลุม organic nitrates หรือ NO donors จึงมีการพัฒนายาที่ออกฤทธิ์กระตุนโมเลกุลตาง ๆ  ใน NO-sGC-cGMP pathway 

โดยตรง บทความนี้นำเสนอขอมูลทางเภสัชวิทยา ผลการศึกษาทางคลินิก และแนวทางการใชยากระตุนเอนไซม sGC ไดแก        

ยา riociguat ซึ่งมีขอบงใชสำหรับรักษาโรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง (pulmonary arterial hypertension) และโรค

ความดันหลอดเลือดแดงปอดสูงจากการมีลิ่มเลือดอุดหลอดเลือดปอดเรื ้อรัง (chronic thromboembolic pulmonary 

hypertension) และยา vericiguat ที่มีขอบงใชสำหรับผูปวยภาวะหัวใจลมเหลวเรื้อรังชนิดที่มีการบีบตัวของหัวใจหองลางซาย

ลดลง นั่นคือ มี left ventricular ejection fraction (LVEF) ต่ำกวารอยละ 45 ที่อาการแยลง แมกำลังรักษาโดยใชยามาตรฐาน 

จนตองรักษาตัวในโรงพยาบาล หรือจำเปนตองไดรับยาขับปสสาวะฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทั้งนี้ ยา riociguat มีคาครึ่งชีวิตสั้น  

(8-12 ชั่วโมง) จึงตองรับประทานยาวันละ 3 คร้ัง ขณะที่ยา vericiguat มีคาคร่ึงชีวิตยาวกวา (30 ชั่วโมง) จึงสามารถรับประทาน

วันละคร้ัง อยางไรก็ตาม ยาทั้ง 2 ชนิด ควรเริ่มใชที่ขนาดต่ำแลวคอย ๆ  เพ่ิมขนาดทุก 2 สัปดาห จนถึงขนาดยาเปาหมาย ขอแตกตาง

ทางเภสัชจลนศาสตรอีกประการ ไดแก ยา riociguat อาศัยเอนไซม cytochrome P450 หลายชนิดในกระบวนการเมตาบอลิสม 

ขณะที่ยา vericiguat อาศัยเอนไซมจากกระบวนการเติมหมูกลูคูโรไนด (glucuronidation) สวนอาการไมพึงประสงคที่อาจพบ

มักเกิดจากผลขยายหลอดเลือดของยา ไดแก ปวดศีรษะ เวียนศีรษะ ความดันเลือดต่ำ และกรณีรุนแรงอาจทำใหหมดสติ 

นอกจากนี้ หามใชยาทั้ง 2 ชนิดรวมกัน อีกทั้งหามใชรวมกับยา organic nitrates หรือ NO donors หรือยายับยั้งเอนไซม 

phosphodiesterase-5 (PDE-5) เน่ืองจากเพ่ิมความเสี่ยงตอความดันเลือดต่ำ  

คำสำคัญ 

ยากระตุนเอนไซม soluble guanylate cyclase,  โรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง, ภาวะหัวใจลมเหลวเร้ือรัง
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานมีความสามารถ

ดังนี้ 

1. ทราบกลไกการออกฤทธิ์ของยากระตุนเอนไซม soluble 

guanylate cyclase 

2. ทราบเภสัชจลนศาสตรของยากระตุนเอนไซม soluble 

guanylate cyclase 

3. ทราบอาการไมพึงประสงคของยากระตุ นเอนไซม 

soluble guanylate cyclase 

4.  ทราบขอบงใช และวิธีใชยากระตุนเอนไซม soluble 

guanylate cyclase 

บทนำ 
การสรางหรือการตอบสนองตอ nitric oxide (NO) 

ที่ลดลงมีความเกี่ยวของกับพยาธิสรีรวิทยาการเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลือดหลายชนิด ซ่ึงสงผลใหเซลลกลามเน้ือหัวใจ

และเซลลกลามเน้ือเรียบรอบหลอดเลือดไมสามารถคลายตัว 

(relaxation) ไดอยางเหมาะสม1,2 ดังนั้น ยากลุม organic 

nitrates (เชน nitroglycerin) หรือ NO donors ( เชน 

isosorbide-5-mononitrate และ isosorbide dinitrate) 

จึงมีบทบาท สำหรับการรักษาโรคเหลานี้ เชน ใชปองกัน

และบรรเทาอาการปวดเคนหนาอก (angina pectoris) 

จากการไหลเวียนเลือดไปเลี้ยงหัวใจลดลงในผูปวยโรคหลอด

เลือดโคโรนารี (coronary heart disease) หรือใชเปนยา

เสริมสำหรับผูปวยภาวะหัวใจลมเหลวเรื้อรัง (chronic heart 

failure) โดยเฉพาะในชาวแอฟริกันผิวดำ (black race) 

เนื่องจากเชื่อวาขาด NO มากกวาชาวยุโรปผิวขาว อีกทั้งมี

การศึกษาทางคลินิกแสดงถึงประสิทธิผลของยา isosorbide 

dinitrate รวมกับ hydralazine ที่ชวยลดอัตราการเสียชีวิต

และการเขาโรงพยาบาลของผูปวยแอฟริกันผิวดำที่มีภาวะ

หัวใจลมเหลวเรื้อรัง หรือมีการใชยาฉีด nitroglycerin เขา

หลอดเลือดดำเพื ่อบรรเทาอาการในผูปวยหัวใจลมเหลว

เฉียบพลันที่ความดันเลือดขณะหัวใจบีบตัว (systolic blood 

pressure, SBP) ส ูงกวา 110 มิลลิเมตรปรอท เปนตน3,4 

อยางไรก็ตาม ยากลุมนี้มีขอจำกัดหลายประการ ไดแก 1) 

ยาตองถูกแปรสภาพโดยเอนไซมภายในเซลล เพื่อปลดปลอย 

NO ซ่ึงอาจเกิดไดไมสมบูรณ, 2) ยาปลดปลอย NO บริเวณ

หลอดเลือดดำมากกวาหลอดเลือดแดง (venoselective) 

จึงลดการไหลกลับของเลือดดำ สงผลใหลดภาระของหัวใจ 

หองลางกอนที่จะเกิดการบีบตัว (preload) เปนหลัก, 3) ทำให

เกิดการดื้อยา (tolerance) เมื่อใชเปนเวลานาน และ 4) NO 

ที่เกิดขึ้นสามารถทำปฏิกิริยากับ superoxide anion (O2
−) 

เปน peroxynitrite (ONOO−) ซึ่งเปนอนุมูลอิสระที่สงผล

ทำลายสารชีวโมเลกุลภายในรางกาย (รูปที่ 1)2,5 จึงมีการ

พัฒนายาที่ออกฤทธิ์กระตุนโมเลกุลที่เปนเปาหมายของ NO 

โดยตรง ไดแก เอนไซม soluble guanylate cyclase (sGC) 

ภายในเซลล เพ่ือใชรักษาโรคหัวใจและหลอดเลือด2,6 ซึ่งอาจ

ชวยลดขอจำกัดตาง ๆ จาก NO donors 

หนาท่ีของ NO-sGC-cGMP signaling pathway 

ตอระบบหัวใจและหลอดเลือด 

เอนไซม nitric oxide synthase (NOS) โดยเฉพาะชนิด

ที่พบในเซลลเย่ือบุผนังหลอดเลือด (endothelial nitric oxide 

synthase, eNOS) ทำหนาที่สราง NO จาก L-arginine และ

ออกซิเจน7 จากน้ัน NO อาจออกฤทธ์ิภายในเซลลเยื่อบุผนัง

หลอดเลือดเอง หรือถูกปลดปลอยออกมาแลวแพรเขาไป

ออกฤทธิ์ในเซลลอ่ืน  ๆที่อยูใกลเคียง เชน เซลลกลามเน้ือหัวใจ

และเซลลกลามเนื้อเรียบรอบหลอดเลือด โดย NO จะจับกับ 

heme บนโครงสรางของเอนไซม sGC ภายในไซโตพลาสม

แลวกระตุนให sGC เปลี่ยน guanosine triphosphate (GTP) 

เปน cyclic guanosine monophosphate (cGMP) เพื่อกระตุน

การทำงานของโปรตีนตาง ๆ  ภายในเซลล โดยเฉพาะเอนไซม 

protein kinase G (PKG) แลวสงผลทางสรีรวิทยา (รูปที่ 1) 

เชน การคลายตัวของเซลลกลามเน้ือหัวใจทำใหหัวใจสามารถ

รับเลือดไดเต็มที่ หรือการคลายตัวของเซลลกลามเนื้อเรียบ

รอบหลอดเลือดทำใหหลอดเลือดขยายตัวแลวสงผลลดความ

ดันเลือด เปนตน6,8 อยางไรก็ตาม cGMP ถูกทำใหหมดฤทธ์ิ



ฉบับท่ี E26 ปท่ี 25 ประจำเดือน กุมภาพันธ พ.ศ. 2566         14 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

โดยเอนไซม phosphodiesterase (PDE) โดยเฉพาะ PDE-5 

ภายในเซลล6,8  

นอกจากผลขยายหลอดเลือดและการคลายตัวของ

กลามเนื ้อหัวใจแลว เปนที ่ทราบกันอยางแพรหลายใน

ปจจุบันวา NO-sGC-cGMP pathway มีผลดานอ่ืน (รูปที่ 1) 

เชน ตานการอักเสบ (anti-inflammation), ตานการเกิดพังผืด 

(antifibrotic), ลดการเพิ่มจำนวนเซลล (antiproliferation) 

และลดการปรับรูปรางของหัวใจและหลอดเลือด (anti-

remodeling)6,9 ทั้งนี้ การอักเสบ หรือการมีอนุมูลอิสระมาก

เกินจากโรคตาง ๆ เชน โรคเบาหวาน ความดันเลือดสูง โรคอวน 

เปนตน10,11 สงผลใหเกิดการทำงานผิดปกติของเซลลเยื่อ   

บุผนังหลอดเลือด (endothelial dysfunction) จ ึงทำให

การสราง NO ลดลง ซึ่งพบวามีสวนสงเสริมการดำเนินของ 

โรคหัวใจและหลอดเลือด โดยเฉพาะโรคความดันหลอดเลือด

แดงปอดสูง (pulmonary arterial hypertension, PAH)12,13 

และภาวะหัวใจลมเหลวเรื้อรัง14,15 

 

 
 

รูปท่ี 1 บทบาทของ NO-sGC-cGMP pathway ตอการทำงานของหัวใจและหลอดเลือด 

เซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือด (endothelial cell) มีเอนไซม endothelial nitric oxide synthase (eNOS) ซึ่งทำหนาที่สราง nitric oxide (NO) 

จาก L-arginine และออกซิเจน จากนั้น NO จะถูกปลดปลอยแลวกระตุนการทำงานของเอนไซม soluble guanylate cyclase (sGC) ในรูป 

reduced ภายในไซโตพลาสมของเซลลตาง ๆ เชน เซลลกลามเน้ือหัวใจ (cardiomyocyte) และเซลลกลามเน้ือเรียบรอบหลอดเลือด (vascular 

smooth muscle cell) โดย sGC จะเปลี่ยน guanosine triphosphate (GTP) เปน cyclic guanosine monophosphate (cGMP) เพ่ือกระตุน

การทำงานของโปรตีนตาง ๆ ภายในเซลล โดยเฉพาะเอนไซม protein kinase G (PKG) แลวสงผลทางสรีรวิทยา เชน การคลายตัว (relaxation) 

ของเซลล กล ามเนื ้ อห ัวใจและเซลลกลามเน ื ้อ เร ียบรอบหลอดเล ือด , ต านการอ ักเสบ (anti-inflammation), ลดการเพิ ่มจำนวนเซลล  

(antiproliferation) และลดการปรับรูปรางของหัวใจและหลอดเลือด (anti-remodeling) อยางไรก็ตาม NO ท่ีมากเกินสามารถทำปฏิกิริยากับ 

superoxide anion (O2−.) เปน peroxynitrite (ONOO−) ซ่ึงเปนอนุมูลอิสระท่ีสงผลทำลายสารชีวโมเลกุลภายในรางกาย ท้ังนี้ cGMP ถูกทำให

หมดฤทธ์ิโดยเอนไซม phosphodiesterase-5 (PDE-5) ภายในเซลล 
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โรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง แมจะพบนอย

แตจัดเปนโรคเรื้อรังที่ไมสามารถรักษาใหหายขาด โดยพบวา

การทำงานผิดปกติของเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือดทำใหการ

สรางและปลดปลอย NO และโพรสตาไซคลิน (prostacyclin, 

PGI2) ซึ่งเปนสารที่มีฤทธิ์ขยายหลอดเลือดลดลง ขณะที่มีการ

สรางและหลั่ง endothelin ที่มีฤทธิ์กระตุ นการบีบตัวของ

หลอดเลือดเพิ่มขึ้น จึงสงผลใหความดันหลอดเลือดปอด

สูงขึ้น12,13 อีกทั้งการศึกษาในสัตวทดลองที่เหน่ียวนำใหเกิด

โรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูงพบการลดลงของระดับ 

sGC, cGMP และ PKG ในเซลลกลามเน้ือเรียบรอบหลอดเลือด 

ซ่ึงสัมพันธกับการหนาตัวของหลอดเลือดและการมีคอลลาเจน

สะสมรอบหลอดเลือดมากขึ้น (แสดงถึงการเกิดพังผืด)12,13 

ดังนั ้น เปาหมายการออกฤทธิ ์ของยารักษาโรคความดัน

หลอดเลือดแดงปอดสูงจึงเกี ่ยวของกับโมเลกุลเหลานี้  

ไดแก ยาที ่เปนอนุพันธโพรสตาไซคลิน (เชน iloprost, 

epoprostenol และ treprostinil), ยายับย ั ้งตัวร ับของ 

endothelin (เ ช  น  bosentan, ambrisentan แ ล ะ 

macitentan), ยายับยั ้งเอนไซม PDE-5 (เชน sildenafil, 

vardenafil และ tadalafil) และยากระต ุ  น  sGC (เชน 

riociguat)12,16,17 สวนภาวะหัวใจลมเหลวเรื้อรังทั้งชนิดที่มี

การบีบตัวของหัวใจหองลางซายลดลง (heart failure with 

reduced ejection fraction, HFrEF) ซ่ึงมีคา left ventricular 

ejection fraction (LVEF) ต่ำกวารอยละ 45 และชนิดที่

การบีบตัวของหัวใจหองลางซายปกติ (heart failure with 

preserved ejection fraction, HFpEF) พบวา การทำงาน

ของ NO-sGC-cGMP pathway ที ่ลดลงมีความเกี ่ยวของ

กับการหนาตัวของหัวใจ (hypertrophy) ซึ่งสงผลใหการ

ทำงานของหัวใจผิดปกติ14,15 

ยากระตุนเอนไซม soluble guanylate cyclase 

จากความเกี่ยวของของ NO-sGC-cGMP pathway 

กับการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ประกอบกับขอจำกัด

หลายประการของยากลุม NO donors ดังกลาวขางตน จึงมี

การพัฒนายากระตุนเอนไซม sGC โดยตรง และแบงออกเปน 

2 กลุม ตามการจับกับ sGC ในรูป (form) ที่แตกตางกัน ไดแก 

1) sGC stimulators ที่จับกับ sGC ในรูป reduced (มี heme 

ในโครงสราง) ซึ่งเปนรูปที่ตอบสนองตอ NO (รูปที่ 1) และ 

2) sGC activators ที่จับกับ sGC ในรูป oxidized (heme 

เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน หรือไมมี heme ในโครงสราง) ซึ่ง

มักพบในสภาวะที่มีอนุมูลอิสระมากเกิน (oxidative stress) 

ทั้งนี้ sGC ทั้ง 2 รูป สามารถเปลี่ยน GTP เปน cGMP ได

เชนกัน2,15,18 จากกลไกที ่แตกตางกันทำใหยากลุ ม sGC 

stimulators ซึ่งจับกับ sGC ในตำแหนงใกลเคียงกับ NO-

bound heme แลวกระตุน sGC โดยตรง อีกทั ้งยังทำให 

sGC ไวตอ NO มากขึ้น จึงสามารถเสริมฤทธิ์กับ NO แบบ

กอผลเทาทวีคูณ (synergistic effect) ขณะที่ sGC activators 

จะทำหนาท ี ่แทน NO-bound heme ซ ึ ่ งกระตุ นเฉพาะ

เอนไซมในรูปที่ไมตอบสนองตอ NO (oxidized sGC) จึงมฤีทธิ์

เพียงกอผลรวมกัน (additive effect) กับ NO เทานั้น2,18,19 

ถึงแมวาจะมีการสันนิษฐานวา sGC activators นาจะ

มีฤทธิ์ขยายหลอดเลือดแรงกวา sGC stimulators ในโรคหัวใจ

และหลอดเลือด เนื่องจากในโรคเหลานี้มักพบอนุมูลอิสระที่

มากเกิน19 แตปจจุบันพบวาสวนใหญยากลุม sGC stimulators 

ประสบความสำเร็จในการศึกษาทางคลินิก6,8,18 หรือไดรับ

การรับรองการใชโดยสำนักงานคณะกรรมการอาหาร

และยาของสหรัฐอเมริกา (United States Food and Drug 

Administration, US FDA) โดยเฉพาะยา riociguat และ 

vericiguat ที่จะกลาวถึงในบทความน้ี (ตารางที่ 1) 

Riociguat  

Riociguat เปนยากระตุน sGC ชนิดรับประทานที่มี

ขอบงใชสำหรับรักษาโรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง 

และโรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูงจากการมีลิ่มเลือด

อุดหลอดเลือดปอดเรื้อรัง (chronic thromboembolic 

pulmonary hypertension, CTEPH) โดยเริ่มรับประทาน

ในขนาด 1 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง แลวเพ่ิมขนาดยาข้ึนครั้งละ
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0.5 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง ทุก 2 สัปดาห จนไดขนาดยาสูงสุด 

2.5 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง หากผูปวยทนตอยาไดดี (ความดัน

เลือดขณะหัวใจบีบตัวยังมีคาตั้งแต 95 มิลลิเมตรปรอทขึ้นไป 

และไมมีอาการหรืออาการแสดงของภาวะความดันเลือดต่ำ) 

ยา riociguat ถูกดูดซึมไดดีจากทางเด ินอาหาร มีค าชีว

ประสิทธิผล (bioavailability) ประมาณรอยละ 94 และอาหาร

ไมมีผลตอการดูดซึมยา ปริมาตรการกระจายตัว (volume 

of distribution, Vd) ของยา riociguat ประมาณ 30 ลิตร 

โดยยาจับกับโปรตีนในเลือด (protein binding) ประมาณ

รอยละ 95 (ตารางที ่2) และอยูในกระแสเลือดเปนสวนใหญ 

(เคลื่อนเขาไปยังเนื้อเยื่อนอย) ซึ่งอาจเหมาะกับตำแหนงการ

ออกฤทธิ์ของยาบริเวณหลอดเลือด ยา riociguat ถูกแปร

สภาพดวยเอนไซม cytochrome P450 (CYPs) หลายชนิด 

ไดแก CYP1A1, CYP2C8, CYP2J2 และ CYP3A4 โดยยา

บางสวน (ประมาณรอยละ 11-59 ของปริมาณยาทั้งหมด) 

ถูกเปลี่ยนเปนเมตาบอไลตที่มีฤทธิ์ (active metabolite) 

ไดแก M1 ซ่ึงมีฤทธิ์ 1/3 ถึง 1/10 ของ riociguat ทั้งน้ี ยามีคา

คร่ึงชีวิตประมาณ 8-12 ชั่วโมง และถูกขับออกทางอุจจาระ

และปสสาวะใกลเคียงกัน (ประมาณรอยละ 40-50) อีกทั้ง

พบยาในรูปเดิมในปสสาวะประมาณรอยละ 4-1920-22

 

ตารางท่ี 1 ยากลุม sGC stimulators ที่ไดรับการรับรองใหใช และที่กำลังทำการศึกษาทางคลินิก8 
 

 ช่ือยา โรคท่ีเปนเปาหมายในการรักษา สถานะการพัฒนา 

Riociguat -  โรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง (pulmonary arterial  

   hypertension, PAH)  

-  โรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูงจากการมีลิ่มเลือดอุด 

   หลอดเลือดปอดเร้ือรัง (chronic thromboembolic 

   pulmonary hypertension, CTEPH) 

-  รับรองใหใชโดย US FDA 

 

-  รับรองใหใชโดย US FDA 

Vericiguat -  ภาวะหัวใจลมเหลวเร้ือรังชนิดที่มีการบีบตัวของหัวใจหองลางซาย 

   ลดลง (heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF) 

-  รับรองใหใชโดย US FDA 

Nelociguat -  โรคหยอนสมรรถภาพทางเพศ (erectile dysfunction) -  การศึกษาทางคลินิกระยะที ่2 

Praliciguat -  ภาวะหัวใจลมเหลวชนิดที่มีการบีบตัวของหัวใจหองลางซายปกต ิ

   (heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF) 

-  โรคไตจากเบาหวาน (diabetic nephropathy) 

-  การศึกษาทางคลินิกระยะที ่2 

 

-  การศึกษาทางคลินิกระยะที ่2 

Olinciguat -  โรคเม็ดเลือดแดงรูปเคียว (sickle cell disease, SCD) 

-  ภาวะกลามเนื้อเรียบหลอดอาหารไมคลาย (achalasia) 

-  การศึกษาทางคลินิกระยะที ่2 

-  การศึกษาทางคลินิกระยะที ่2 

US FDA = United States Food and Drug Administration 
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ตารางท่ี 2 พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยากระตุนเอนไซม sGC 
 

พารามิเตอร Riociguat20-22 Vericiguat25-27 

-  คาชีวประสิทธิผล (%) 94 93 

-  เวลาที่พบระดับยาในเลือดสูงสุด (ชั่วโมง) 0.5-1.5 1-4 

-  ปริมาตรการกระจายตัว (ลิตร) 30 44 

-  การจับกับโปรตีนในเลือด (%) 95 98 

-  กระบวนการเมตาบอลิสม CYP1A1, CYP2C8, CYP2J2 

และ CYP3A4 

-  สวนใหญ: UGT1A9 

-  สวนนอย: UGT1A1, CYPs 

-  คาคร่ึงชีวิตในเลือด (ช่ัวโมง) 8-12 30 

-  การขับออกจากรางกาย -  ทางปสสาวะรอยละ 33-45 

   (ในรูปเดิมรอยละ 4-19) 

-  ทางอุจจาระรอยละ 4-59  

   (ในรูปเดิมรอยละ 9-44) 

-  ทางปสสาวะรอยละ 53 (ในรูปไมมีฤทธิ์) 

-  ทางอุจจาระรอยละ 45 (ในรูปเดิม) 

CYP = cytochrome P450, UGT = uridine diphosphate glucuronosyltransferases 

 

การศึกษาในหลอดทดลองพบวา การกระตุน sGC 

ของยา riociguat ข ึ ้นก ับความเขมข น (concentration 

dependent) โดยทำให sGC ทำงานเพ่ิมขึ้น 2-73 เทา อีกทั้ง

เมื่อทดสอบรวมกับ NO หรือยาที่เปน NO donor พบวา

กระตุนการทำงานของ sGC เปนเทาทวีคูณถึง 112 เทา22,23 

สวนการศึกษาในสัตวทดลองที่เหนี่ยวนำใหเกิดโรคความดัน

หลอดเลือดแดงปอดสูงพบวา riociguat ลดความดันหลอด

เลือดแดงปอด (right ventricular systolic pressure), ลดความ

ตานทานรวมของหลอดเลือดสวนปอด (total pulmonary 

resistance) รวมกับลดการสะสมของเซลลกลามเนื้อเรียบ

รอบหลอดเล ือดและการหนาตัวของหลอดเลือดแดง 

pulmonary arteries อีกทั้งพบการทำงานของ sGC และ 

cGMP เพ่ิมข้ึน ซ่ึงสัมพันธกับการยับย้ังการเพ่ิมจำนวนเซลล24 

นอกจากนี้ เน่ืองจากความตานทานของหลอดเลือดสวนปอด

ที่เพิ่มขึ้นในโรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง เปนการ

เพ่ิมภาระที่กระทำตอหัวใจหองลางขวาหลังจากหัวใจหดตัว 

(right ventricle afterload) ซึ่งอาจนำมาสูภาวะหัวใจหอง

ลางขวาลมเหลว (right ventricular failure) และเสียชีวิตได22 

ซึ่งผลการศึกษาในสัตวทดลองของยา riociguat พบวายา

สามารถลดการหนาตัว, ลดการสะสมของคอลลาเจนและ

ระดับ transforming growth factor- (บงช้ีถึงผลลดการเกิด

พังผืด) ในหัวใจหองลางขวา รวมกับมีปริมาณเลือดที่สูบฉีด

ออกจากหัวใจไปเลี ้ยงรางกายในเวลาหนึ ่งนาที (cardiac 

output) เพิ่มข้ึน23,24  

การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ของยา riociguat ใน

ผู ปวยโรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง (PAH) ไดแก 

PATENT-128 ซ่ึงติดตามผลนาน 12 สัปดาห (3 เดือน) แลว

ตอดวย PATENT-229 ซึ่งติดตามผลตอเนื่องไปจนถึง 1 ป 

โดยผูปวยที่เขารวมการศึกษาเปนผูปวยโรคความดันหลอดเลือด

แดงปอดสูงที ่แสดงอาการ และสวนใหญไมทราบสาเหตุ 

(idiopathic) อีกทั ้งรอยละ 50 ถูกจัดอยูใน world health 

organization (WHO) functional class II หรือ III (มีขอจำกัด

เล ็กนอยหรือปานกลางในการทำกิจกรรมที่ตองออกแรง 

ตามลำดับ แตไมมีอาการขณะพัก) มีความตานทานรวมของ

หลอดเลือดสวนปอดสูงกวา 300 dyn · sec · cm–5 และ

ความดันในหลอดเลือดแดงปอดต้ังแต 25 มิลลิเมตรปรอทข้ึนไป 
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รวมกับผลทดสอบระยะทางการเดินใน 6 นาที (6-minute 

walk distance, 6MWD) อยูระหวาง 150-450 เมตร (เฉลี่ย

ประมาณ 360 เมตร) ผลการศึกษาใน PATENT-128 (ผูปวยกลุม

ยาหลอกจำนวน 126 คน, กลุมที่ไดรับยาขนาด 2.5 มิลลิกรัม 

วันละ 3 ครั้ง จำนวน 254 คน และกลุมที่ไดรับยาขนาด 1.5 

มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง จำนวน 63 คน) พบวาผลลัพธหลัก 

(primary outcome) คือ การเดินในระยะเวลา 6 นาที ของ

ผูปวยที่ไดรับ riociguat มีระยะทางไกลข้ึนเฉลี่ย 30 เมตร ที่ 

12 สัปดาห ซ่ึงแตกตางจากผูที่ไดรับยาหลอกอยางมีนัยสำคัญ

ทางสถิติ (รูปที่ 2) นอกจากนี้ พบการลดลงของพารามิเตอร

ตาง ๆ ในผูที่ไดรับยา riociguat เทียบกับยาหลอกอยางมี

นัยสำคัญทางสถิติ ไดแก ความตานทานรวมของหลอดเลือด

สวนปอด ลดลงเฉลี่ย 226 dyn · sec · cm–5, ระดับ N-terminal 

pro–brain natriuretic peptide (NT-proBNP) ลดลง ซ่ึง

คาเริ่มตนเฉลี่ยสูงกวา 1,000 พิโครกรัมตอมิลลิลิตร, pg/mL, 

WHO functional class สวนใหญอาการมีความรุนแรงอยู

ในระดับเดิมหรือลดลง, ความดันในหลอดเลือดแดงปอด

ลดลงเฉลี่ย 4 มิลลิเมตรปรอท และความรุนแรงของอาการ

หายใจลำบาก (วัดโดย Borg dyspnea score) ลดลง เปนตน 

อีกทั้งปริมาณเลือดที่สูบฉีดออกจากหัวใจไปเลี้ยงรางกาย 

ในเวลาหนึ่งนาที (cardiac output) เพิ่มขึ้นเฉลี่ย 0.9 ลิตร    

ตอนาที และผูปวยมีคุณภาพชีวิตดีขึ้น28 ขณะที่ผลการศึกษา

ใน PATENT-229 (ผูปวยจำนวน 396 คน) ซึ่งใหผูปวยที่ไดรับ

ยาหลอกในการศึกษา PATENT-1 เปลี่ยนมารับประทาน 

riociguat แลวรายงานผลเชิงพรรณนา (descriptive analysis) 

โดยพบวาที่เวลา 1 ป riociguat ทำใหระยะทางการเดินใน 

6 นาที ของผู ปวยไกลขึ ้นเฉลี ่ย 51 เมตร และลด WHO 

functional class ใหอยูในระดับต่ำลงกวาใน PATENT-129 

สำหรับการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ของยา riociguat 

ในผูปวยโรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูงจากการมีลิ่มเลือด

อุดหลอดเลือดปอดเรื้อรัง (CTEPH) ไดแก CHEST-130 ซ่ึง

ติดตามผลนาน 16 สัปดาห (4 เดือน) แลวตอดวย CHEST-231 

ซึ ่งติดตามผลตอเนื่องไปจนถึง 1 ป โดยผู ปวยที ่เขารวม

การศึกษาเปนผูปวยโรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง

จากการมีลิ่มเลือดอุดหลอดเลือดปอดเรื้อรัง และสวนใหญ 

(ร อยละ 70) ไม สามารถทำห ัตการเอาล ิ ่มเล ือดออก 

(inoperable) อ ีกท ั ้ งร อยละ 60-70 ถ ูกจ ัดอย ู  ใน WHO 

functional class III (มีขอจำกัดปานกลางในการทำกิจกรรมที่

ตองออกแรง แตไมมีอาการขณะพัก) มีความตานทานรวม

ของหลอดเลือดสวนปอดสูงกวา 300 dyn · sec · cm–5 

และความดันในหลอดเลือดแดงปอดตั้งแต 25 มิลลิเมตร

ปรอทข้ึนไป รวมกับผลทดสอบระยะทางการเดินใน 6 นาที

อยูระหวาง 150-450 เมตร (เฉลี่ยประมาณ 350 เมตร) ผล

การศึกษาใน CHEST-130 (ผูปวยกลุมยาหลอกจำนวน 88 คน 

และกลุมที่ไดรับ riociguat ขนาด 2.5 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง 

จำนวน 173 คน) พบวาระยะทางการเดินใน 6 นาท ีของผูปวย

ที ่ไดร ับ riociguat ไกลขึ ้นเฉลี่ย 46 เมตร ที่ 16 สัปดาห 

(ผลลัพธหลัก) ซึ ่งแตกตางจากผู ที ่ไดร ับยาหลอกอยางมี

นัยสำคัญทางสถิติ (รูปที่ 2) นอกจากนี้ พบการลดลงของ

พารามิเตอรตาง ๆ ในผูที่ไดรับยา riociguat เทียบกับยา

หลอกอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ ไดแก ความตานทานรวมของ

หลอดเลือดสวนปอด ลดลงเฉลี ่ย 246 dyn · sec · cm–5, 

ระดับ NT-proBNP ลดลง ซึ ่งคาเร ิ ่มตนเฉลี ่ยสูงกวา 1,500 

pg/mL, WHO functional class อยูในระดับเดิมหรือลดลง, 

ความดันในหลอดเลือดแดงปอดลดลงเฉลี่ย 5 มิลลิเมตรปรอท 

และความรุนแรงของอาการหายใจลำบากลดลง เปนตน อีกทั้ง

ปริมาณเลือดที่สูบฉีดออกจากหัวใจไปเลี้ยงรางกายในเวลา

หนึ่งนาทเีพ่ิมข้ึนเฉลี่ย 0.9 ลิตรตอนาที และผูปวยมีคุณภาพ

ชีวิตดีขึ ้น30 ขณะที ่ผลการศึกษาใน CHEST-231 (ผ ูปวย

จำนวน 237 คน) ซึ่งใหผูปวยที่ไดรับยาหลอกในการศึกษา 

CHEST-1 เปลี่ยนมารับประทาน riociguat แลวรายงานผล

เชิงพรรณนา โดยพบวาทีเ่วลา 1 ป riociguat ทำใหระยะทางการ

เดินใน 6 นาท ีของผูปวยไกลข้ึนเฉลี่ย 51 เมตร และลด WHO 

functional class ใหอยูในระดับต่ำลงกวาใน CHEST-131 

จากผลการศึกษาทางคลินิกของยา riociguat ทำให

แนวทางการรักษาโรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูงใน



ฉบับท่ี E26 ปท่ี 25 ประจำเดือน กุมภาพันธ พ.ศ. 2566         19 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

ป ค.ศ. 2015 โดยสมาคมโรคหัวใจของยุโรป (European 

Society of Cardiology) รวมกับสมาคมโรคทางเดินหายใจ

ของย ุ โรป (European Respiratory Society)16 แนะนำให  

riociguat เปนหนึ่งในยาที่ใชเปนยาเดี่ยวสำหรับรักษาผูปวย

โรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูงที ่มี WHO functional 

class II หรือ III ซึ ่งจัดอยู ในกลุ มเสี ่ยงต่ำถึงปานกลางที่จะ

เสียชีวิตภายใน 1 ป นอกจากนี้ riociguat ถูกแนะนำให 

เพิ่มเขาไปรวมกับยา bosentan หากผูปวยไมตอบสนองตอ 

bosentan เด่ียว (sequential combination therapy) แตไม

แนะนำใหใชรวมกับยาอื่นตั้งแตแรก (initial combination 

therapy) สวนในผูที่มี WHO functional class IV (มีอาการ

ขณะพักและไมสามารถทำกิจกรรมที่ตองออกแรง) คำแนะนำ

การใชยา riociguat เดี่ยว ถูกลดระดับลงมาเปน “ควรใช/อาจ

พิจารณาใช” ซ่ึงอาจเปนเพราะผูปวยเหลานี้เปนเพียงกลุมนอย

ในการศึกษาทางคลินิกของยา อีกทั้งจัดเปนกลุมเสี่ยงสูง 

(high risk) ที่จะเสียชีวิตภายใน 1 ป จึงตองไดรับการรักษา

ที่เขมขนขึ้น เชน ใชอนุพันธโพรสตาไซคลินชนิดฉีด หรือมี

การใชยารวมกัน16 

อาการไมพึงประสงคที่อาจพบจากยา riociguat ซ่ึง

ถูกรายงานในการศึกษาทางคลินิก21,22,28-31 ไดแก ปวดศีรษะ, 

เว ียนศีรษะ, ความดันเล ือดต่ำ, อาการอาหารไมย อย 

(dyspepsia), คลื่นไส, อาเจียน, ทองเสีย, อาการบวมสวน

ปลาย (peripheral edema) เชน ขาและเทา และเย่ือจมูก

และลำคออักเสบ (nasopharyngitis) เปนตน สวนอาการ

รุนแรงที่พบนอย ไดแก หมดสติ (syncope), ไอเปนเลือด 

(hemoptysis) และม ี เล ือดออกในปอด (pulmonary 

hemorrhage) อยางไรก็ตาม หามใชยา riociguat รวมกับ

ยากลุม nitrates หรือ NO donors หรือยายับยั้งเอนไซม 

PDE-5 เนื่องจากอาจเสริมฤทธ์ิกันจนทำใหความดันเลือดต่ำ

รุนแรงและหมดสติ นอกจากน้ี เน่ืองจากยา riociguat ถูกแปร

สภาพดวย CYPs หลายชนิด จึงควรใชอยางระมัดระวังเม่ือใช

รวมกับยาที่มีฤทธิ์ยับยั้ง CYPs รุนแรง เชน ketoconazole 

และยาตานไวรัสกลุ มยับยั ้งเอนไซม protease เปนตน  

สวนผูที่สูบบุหรี่ (เหนี่ยวนำ CYP1A1) ควรหยุดสูบขณะไดรับ

ยา riociguat หรืออาจตองใชยาขนาดสูงกวาปกติ อีกทั้ง พบวา

ยาลดกรด (antacids) แต ไม รวมยากล ุ ม proton pump 

inhibitors หรือ histamine H2 antagonists สามารถลด

ปริมาณยา riociguat ในรางกายประมาณรอยละ 34 จึงควรใช

ยาลดกรดอยางนอย 2 ช่ัวโมง กอนยา riociguat หรือ 1 ช่ัวโมง 

หลังจาก riociguat20,21,32 ทั้งน้ี ไมแนะนำใหใชยา riociguat 

ในผูทีต่ับหรือไตทำงานบกพรองรุนแรง (creatinine clearance 

15 ml/min) เน่ืองจากยังไมมีการศึกษาในผูปวยกลุมน้ี และ

หามใชยานี้ในหญิงตั้งครรภเนื่องจากพบผลทำใหทารกวิรูป 

(teratogenic) ในสัตวทดลอง อีกทั้งไมแนะนำใหใชในหญิง

ที่กำลังใหนมบุตร เนื่องจากยังไมมีขอมูลวายาผานออกมา

กับน้ำนมหรือไม20-22 

Vericiguat 

Vericiguat เปนยากระตุน sGC ชนิดรับประทานซ่ึง

ถูกพัฒนาใหทนตอกระบวนการเมตาบอลิสม จึงมีคาครึ่ง

ชีวิตยาวนานกวา riociguat33 ยามีขอบงใชสำหรับผู ปวย

ภาวะหัวใจลมเหลวเรื้อรังชนิดที่มีการบีบตัวของหัวใจหอง

ลางซายลดลง (LVEF 45%) ที่อาการแยลงแมกำลังใชยา

รักษามาตรฐาน จนตองรักษาตัวในโรงพยาบาลหรือจำเปน 

ตองไดรับยาขับปสสาวะฉีดเขาหลอดเลือดดำแบบผูปวยนอก 

เนื่องจาก vericiguat ชวยลดความเสี่ยงการเสียชีวิตจาก

โรคหัวใจและหลอดเลือด และการเขาโรงพยาบาลในผูปวย

กลุมนี้ โดยขนาดยาเริ่มตนคือ 2.5 มิลลิกรัม รับประทาน

พรอมอาหารวันละครั ้ง จากนั ้นเพิ ่มขนาดยาเปน 2 เทา     

ทุก 2 สัปดาห จนไดขนาดยาสูงสุด 10 มิลลิกรัม วันละครั้ง 

หากผูปวยทนตอยาไดดี ทั้งน้ี ยา vericiguat ถูกดูดซึมไดดี

จากทางเดินอาหาร มีคาชีวประสิทธิผลใกลเคียงกับ riociguat 

(ประมาณรอยละ 93) และปริมาตรการกระจายตัวประมาณ 

44 ลิตร โดยยาจับกับโปรตีนในเลือดประมาณรอยละ 98 

(ตารางที่ 2) และอยูในกระแสเลือดเปนสวนใหญคลายกับ 

riociguat อยางไรก็ตาม ยา vericiguat ถูกแปรสภาพแตกตาง

จาก riociguat คือ สวนใหญอาศัยกระบวนการเติมหมู
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กลูคูโรไนด (glucuronidation) ดวยเอนไซม uridine 

diphosphate glucuronosyltransferases (UGT) เปนหลัก 

โดยเฉพาะ UGT1A9 ขณะที่ UGT1A1 และ CYPs มีความ

เกี่ยวของเพียงสวนนอย ทั้งน้ี ยามีคาครึ่งชีวิตประมาณ 30 

ชั่วโมง และถูกขับออกทางอุจจาระและปสสาวะใกลเคียงกัน 

(ประมาณรอยละ 40-50)25-27 

การศึกษาในหลอดทดลองพบวา การกระตุน sGC ของ

ยา vericiguat ขึ้นกับความเขมขนเชนเดียวกัน โดยทำให 

sGC ทำงานเพิ่มขึ้น 2-58 เทา อีกทั้งเมื่อทดสอบรวมกับ NO 

หรือยาที่เปน NO donors พบวากระตุนการทำงานของ sGC 

เปนเทาทวีคูณถึง 342 เทา33 ขณะที ่การศึกษาในส ัตว  

ทดลองที่เหนี่ยวนำใหเกิดภาวะหัวใจลมเหลวที่มีความดัน

เลือดสูงและไตเสื่อมรวมดวยพบวา ยา vericiguat ลดการ

หนาตัวของหัวใจหองลางทั้งซายและขวา, ลดความดันเลือด 

อีกทั้งลดการตายของสัตวทดลองไดอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ

เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับยาหลอก33

  

 
 

รูปที่ 2 ผลลัพธจากการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ของยากระตุน sGC28-31,37 

(PAH=pulmonary arterial hypertension, CTEPH=chronic thromboembolic pulmonary hypertension,  6MWD=6-minute walk 

distance, NT-proBNP=N-terminal pro–brain natriuretic peptide, WHO=world health organization, HFrEF=heart failure with 

reduced ejection fraction, NYHA=New York Heart Association, ACEI=angiotensin converting enzyme inhibitor, ARNI= Angiotensin 

receptor-neprilysin inhibitor, BB=beta blocker, MRA=mineralocorticoid receptor antagonist) 
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การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 ของยา vericiguat ที่

เร ิ ่มทดสอบหาขนาดยาท ี ่เหมาะสมในผู ป วยภาวะห ัวใจ      

ล มเหลวเรื ้อร ัง ไดแก SOCRATES-REDUCED34 และ 

SOCRATES-PRESERVED35 โดย SOCRATES-REDUCED34 

ทำการศึกษาในผูปวยภาวะหัวใจลมเหลวชนิดที่มีการบีบตัว

ของหัวใจหองลางซายลดลง (LVEF 45%, HFrEF) ที่อาการ

แยลงจนตองรักษาตัวอยูในโรงพยาบาล หรือจำเปนตองไดรับ

ยาขับปสสาวะฉีดเขาหลอดเลือดดำแบบผู ปวยนอก และมี

ระดับ NT-proBNP 1,000 pg/mL หร ือระดับ B-type 

natriuretic peptide (BNP) 300 pg/mL โดยผูปวยมีอาการ

จัดอยูใน New York Heart Association (NYHA) class II-IV 

(มีขอจำกัดเล็กนอยถึงมากในการทำกิจกรรมที่ตองออกแรง) 

จำนวนทั้งหมด 456 คน แบงออกเปน 5 กลุม ๆ ละ 91-92 

คน ไดแก กลุมที่ไดรับยาหลอก กลุมที่ไดรับยา vericiguat 

ขนาด 1.25, 2.5, 5 และ 10 มิลลิกรัม ตามลำดับ แลวติดตาม

ผลนาน 12 สัปดาห ซ่ึงพบวา แมในภาพรวมยา vericiguat 

จะไมลดระดับ NT-proBNP จากคาเร่ิมตนอยางมีนัยสำคัญ

ทางสถิติที่ 12 สัปดาห (ผลลัพธหลัก) แตเมื่อเปรียบเทียบ

เฉพาะผลของยาขนาด 2.5-10 มิลลิกรัม กับผลจากยาหลอก

พบการลดลงของ NT-proBNP จากยา vericiguat อยางมี

นัยสำคัญทางสถิติและผูปวยทนตอยาไดดี34  

สวน SOCRATES-PRESERVED35 ซ่ึงทำการศึกษาใน

ผูปวยภาวะหัวใจลมเหลวชนิดที่มีการบีบตัวของหัวใจหอง

ลางซายปกติ (LVEF 45%, HFpEF) ทีอ่าการแยลง และมี

ระดับ NT-proBNP 300 pg/mL หรือระดับ BNP 100 

pg/mL โดยผูปวยมีอาการจัดอยูใน NYHA class II-IV จำนวน

ทั้งหมด 477 คน ซ่ึงแบงออกเปน 5 กลุม แลวติดตามผลนาน 

12 สัปดาห เชนเดียวกับ SOCRATES-REDUCED ผลการ 

ศึกษาพบวาที่ 12 สัปดาห ยา vericiguat ไมลดทั้งระดับ 

NT-proBNP และปริมาตรหัวใจหองบนซาย (left atrial 

volume) จากคาเริ่มตน (ผลลัพธหลัก) แตผูปวยทนตอยา

ไดดีและทำใหคุณภาพชีวิตผู ปวยดีขึ ้น35 อยางไรก็ตาม 

การศึกษาถัดมา ไดแก VITALITY-HFpEF36 ในผูปวยจำนวน 

789 คน แบงออกเปน 3 กลุม ๆ ละ 262-264 คน ไดแก 

กลุมที่ไดรับยาหลอก หรือกลุมที่ไดรับยา vericiguat ขนาด 10 

และ 15 มิลลิกรัม ตามลำดับ แลวติดตามผลนาน 24 สัปดาห 

ซึ่งผลการศึกษาแสดงใหเห็นวายา vericiguat ขนาด 10 

หรือ 15 มิลลิกรัม ไมมีผลเพิ่มคุณภาพชีวิตในผูปวยภาวะ

หัวใจลมเหลวชนิดที่มีการบีบตัวของหัวใจหองลางซายปกติ

เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก โดยเฉพาะผลลัพธที่เกี่ยวกับ

ขอจำกัดในการทำกิจกรรมที่ตองออกแรง36 จึงอาจมีสวน

ทำใหไมมีการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ในผูปวยกลุมนี้ 

การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ของยา vericiguat 

ไดแก VICTORIA37 ซ่ึงศึกษาในผูปวยภาวะหัวใจลมเหลวเร้ือรัง

ชนิดที่มีการบีบตัวของหัวใจหองลางซายลดลง (LVEF 45%, 

HFrEF) ที่อาการแยลงจนตองรักษาตัวอยู ในโรงพยาบาล

หรือจำเปนตองไดรับยาขับปสสาวะฉีดเขาหลอดเลือดดำ

แบบผูปวยนอก และมีระดับ NT-proBNP 1,000 pg/mL 

หรือระดับ BNP 300 pg/mL โดยผูปวยทุกคนไดร ับยา

มาตรฐานอยู  ไดแก ยายับยั ้งระบบ renin-angiotensin 

(เช น angiotensin converting enzyme inhibitor หรือ 

angiotensin receptor-neprilysin inhibitor) รวมกับ beta 

blocker รวมกับ mineralocorticoid receptor antagonist 

และมีอาการจัดอย ู  ใน NYHA class II-IV จำนวนทั ้งหมด 

5,050 คน แบงออกเปน 2 กลุม ๆ ละประมาณ 2,525 คน 

ไดแก กลุมที่ไดรับยาหลอก และกลุมที่ไดรับยา vericiguat 

10 มิลลิกรัม (เริ่มตน 2.5 มิลลิกรัม แลวปรับเพิ่ม 2 เทา 

ทุก 2 สัปดาห) แลวติดตามผลนาน 32 เดือน (2 ป 8 เดือน)  

ผลการศึกษาพบวา vericiguat ลดอุบัติการณการเส ียชีวิต

จากโรคหัวใจและหลอดเลือด และการเขาโรงพยาบาลจาก

ภาวะหัวใจลมเหลวอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ  (รูปที่ 2)37 

จากผลการศึกษา VICTORIA ทำใหแนวทางการรักษาผูปวย

ภาวะหัวใจลมเหลวเรื้อรังชนิดที่มีการบีบตัวของหัวใจหองลาง

ซายลดลง โดยสมาคมโรคหัวใจของยุโรป ในป ค.ศ. 20214 

หรือโดยสมาคมโรคหัวใจของสหรัฐอเมริกา (American Heart 

Association) ในป ค.ศ. 202238 แนะนำวา อาจพิจารณาใช
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vericiguat เปนยาเสริมเพื่อลดการเสียชีวิตจากโรคหัวใจ

และหลอดเลือดและการเขาโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจลมเหลว

ในผูปวยที่มีอาการจัดอยูใน NYHA class II-IV ซึ่งอาการแยลง

แมไดรับยามาตรฐานอยู4,38 

อาการไมพึงประสงคที่อาจพบจากยา vericiguat ไดแก 

อาการแสดงของความดันเลือดต่ำ ปวดศีรษะ เวียนศีรษะ 

ทองเสีย และภาวะโลหิตจาง สวนอาการรุนแรงที่พบนอย 

ไดแก หมดสติ ทั้งน้ี หามใชยา vericiguat รวมกับยากระตุน

เอนไซม sGC อื่น ๆ รวมทั้ง riociguat และไมแนะนำใหใช

รวมกับยายับยั้งเอนไซม PDE-5 ซึ่งเพิ่มความเสี่ยงตอการ

เกิดความดันเลือดต่ำ (การใช sildenafil รวมกับ vericiguat 

พบวาทำใหความดันขณะหัวใจบีบตัวลดลงประมาณ 5 

มิลลิเมตรปรอท) นอกจากน้ี ไมแนะนำใหใชยา vericiguat ใน

ผูที่ตับหรือไตทำงานบกพรองรุนแรง (creatinine clearance 

15 ml/min) เนื ่องจากยังไมมีการศึกษาในผู ปวยกลุมน้ี 

และพบผลของยาทำใหทารกวิรูป (teratogenic) ในสัตว 

ทดลองจึงหามใชยาน้ีในหญิงต้ังครรภ อีกทั้งไมแนะนำใหใช

ในหญิงที่กำลังใหนมบุตร เนื่องจากยังไมมีขอมูลวายาผาน

ออกมากับน้ำนมหรือไม25,26 

บทสรุป 

จากหลักฐานทางวิชาการที่แสดงถึงการทำงานลดลง

ของ NO-sGC-cGMP pathway ในโรคความดันหลอดเลือดแดง

ปอดสูงและภาวะหัวใจลมเหลวเรื้อรัง สงผลใหมีการพัฒนายา

กระตุนเอนไซม sGC โดยตรง อยางไรก็ตาม ปจจุบันมียาเพียง 

2 ชนิดที่ไดรับการรับรองจาก US FDA ไดแก riociguat และ 

vericiguat ซ ึ ่ งถ ึงแม จะออกฤทธิ์กระต ุ  น เอนไซม   sGC 

เชนเดียวกัน แตมีขอบงใชทางคลินิกแตกตางกัน นั ่นคือ

สำหรับรักษาโรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง (PAH และ 

CTEPH) และภาวะหัวใจลมเหลวเร้ือรัง ตามลำดับ นอกจากน้ี

การศึกษาทางคลินิกของยา riociguat สนับสนุนใหสามารถใช

เปนยาเดี่ยวในการรักษาโรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง

ขั้น mild-to-moderate ขณะที่การศึกษาของยา vericiguat 

เปนการใชเสริมกับยามาตรฐานในการรักษาผูปวยภาวะหัวใจ

ลมเหลวเรื้อรัง ดังนั้น ความเขาใจเกี่ยวกับคุณสมบัติทาง

เภสัชวิทยารวมกับการศึกษาทางคลินิกของยา จะชวยให

บุคคลากรทางการแพทยทราบแนวทางการใชยากลุ มน้ี

อยางเหมาะสม และลดโอกาสการเกิดอาการไมพึงประสงค

ที่อาจเปนอันตรายตอผูปวยได 
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บทคัดยอ  

อาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด (chemotherapy-induced nausea and vomiting หรือ CINV) เปนอาการไม

พึงประสงคสำคัญที่พบจากการรักษาดวยยาเคมีบำบัด ซึ่งสงผลกระทบที่รายแรงอยางมากตอคุณภาพชีวิตของผูปวยมะเร็งที่

ไดรับการรักษาดวยยาเคมีบำบัด กลไกการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดเกี่ยวของกับสารสื่อประสาทหลายชนิด

โดยเฉพาะอยางยิ่ง serotonin, substance P และ dopamine การตอบสนองโดยการอาเจียนน้ีเกิดขึ้นผานศูนยควบคุมการ

อาเจียน (vomiting center) ซึ่งรับสัญญาณกระตุนจากทั้งระบบประสาทสวนกลางและระบบประสาทสวนปลาย แนวทาง

ปฏิบัติทางคลินิกในการพิจารณาเลือกใชยาสำหรับปองกันอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด ซึ่งเปนที่ยอมรับกันอยาง

แพรหลายในปจจุบันไดถูกกำหนดโดยองคกร National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ซึ่งเปนเครือขายความ

รวมมือของศูนยมะเร็งในสหรัฐอเมริกา ซึ่งไดปรับปรุงแนวทางปฏิบัติฉบับลาสุดในป ค.ศ. 2022 และไดจำแนกระดับความเสี่ยง

ตามโอกาสในการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด โดยขึ้นอยูกับชนิดและรูปแบบของยาเคมีบำบัดวาเปนรูปแบบฉีด

เขาทางหลอดเลือดดำหรือรับประทาน ยาและกลุมยาที่ถูกแนะนำใหใชสำหรับปองกันอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดใน

ปจจุบัน ไดแก ยากลุม 5-HT3 receptor antagonists, ยากลุม NK1 receptor antagonists, ยากลุม dopamine receptor 

antagonists รวมถึงยาอื่น ๆ เชน dexamethasone, olanzapine, lorazepam เปนตน ทั ้งนี ้ แนวทางปฏิบัติของ NCCN      

ป ค.ศ. 2022 ไดแนะนำการเลือกใชยาสำหรับปองกันอาการคลื่นไสอาเจียนที่เกิดจากยาเคมีบำบัด โดยพิจารณาตามระดับความเสี่ยง

ในการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนเปนหลัก 

คำสำคัญ 

ยาเคมีบำบัด, อาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด, ระดับความเสี่ยง, แนวทางปฏิบัติของ NCCN ป ค.ศ. 2022
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผู อานมีความ 

สามารถดังน้ี 

1. อธิบายพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดอาการคลื ่นไส

อาเจียนจากยาเคมีบำบัด 

2. อธิบายยาและกลุมยาที่ใชสำหรับปองกันอาการคลื่นไส

อาเจียนจากยาเคมีบำบัด 

3. อธิบายแนวทางปฏิบ ัติในการใชยาสำหรับปองกัน

อาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด โดยพิจารณา

เลือกยาใหเหมาะสมในผู ปวยแตละราย ตามระดับ

ความเสี่ยงในการทำใหเกิดอาการดังกลาว 

บทนำ 

อาการคลื ่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด (chemo 

therapy-induced nausea and vomiting ห ร ื อ  CINV) 

เปนอาการไมพึงประสงคสำคัญที่พบจากการรักษาดวยยา

เคมีบำบัด ซึ่งสงผลกระทบที่รายแรงอยางมากตอคุณภาพชีวิต

ของผูปวยมะเร็งที่ไดรับการรักษาดวยยาเคมีบำบัด และเปน

สาเหตุสำคัญที่นำไปสูการปรับลดขนาดยา และทำใหผูปวย

ถอนตัวออกจากการรักษา การพัฒนายาตานอาเจียนชนิดใหม ๆ  

ในปจจุบัน และการปรับปรุงแนวทางปฏิบัติทางคลินิกมีสวน

ชวยเพิ่มประสิทธิภาพในการปองกันอาการคลื่นไสอาเจียน

จากยาเคมีบำบัดและชวยใหผูปวยสามารถกลับมาดำเนินชีวิต

ไดตามปกติภายหลังจากการเขารับการรักษามากขึ้น ซึ่งเพ่ิม

คุณภาพชีวิตของผูปวยมะเร็งที่จำเปนตองไดรับยาเคมีบำบัด 

เนื่องจากสามารถควบคุมอาการนี้ได และเพิ่มประสิทธิภาพ

ในการรักษาดวยยาเคมีบำบัดในที่สุด[1]  

ระบาดวิทยาของการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียน

จากยาเคมีบำบัด  

อาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดเปนอาการไม

พึงประสงคที่พบไดถึงรอยละ 40 ในผูปวยที่ไดรับการรักษา

ดวยยาเคมีบำบัด[1] จากการศึกษารวบรวมขอมูลในผูปวย 

1,139 คน ที่เขารับการรักษาทีศู่นยมะเร็งในประเทศจีน พบวา

มีอุบัติการณการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด

แบบเฉียบพลันรอยละ 55.3 และแบบลาชารอยละ 62.3 ซึ่งใน

ผูปวยทั้งหมดน้ันมีเพียงรอยละ 21.5 ที่ไดรับยาตานอาเจียน

ตามแนวทางปฏิบ ัติในการปองกันอาการคลื ่นไสอาเจียน

จากยาเคมีบำบัดโดยองคกร National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN)[2]  

ประเภทของอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมี

บำบัด 

อาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดแบบเฉียบพลัน 

(acute CINV) 

อาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดแบบเฉียบพลัน

พบใน 24 ช่ัวโมงแรกหลังจากไดรับยาเคมีบำบัด มักเกิดอาการ

มากที่สุดในชวง 5-6 ช่ัวโมงแรก[1]  

อาการคล่ืนไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดแบบลาชา 

(delayed CINV) 

อาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดแบบลาชาพบ

ในชวงหลังจากไดรับยาไปแลว 24 ช่ัวโมงข้ึนไป มักเกิดอาการ

มากที่สุดในชวง 48-72 ช่ัวโมง โดยพบไดมากในผูที่ไดรับยา

เคมีบำบัดที่มีความเสี่ยงสูงในการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียน 

เชน cisplatin เปนตน ซึ ่งการอาเจียนจากยา cisplatin 

สามารถคงอยูได 5-6 วัน[1]   

อาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดท่ีเกิดข้ึนแม

ไดรับการปองกันตามมาตรฐานแลว (breakthrough CINV) 

อาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดที่เกิดขึ้นแม

ไดร ับการปองกันตามมาตรฐานแลว พบไดภายใน 5 วัน

หลังจากสิ้นสุดการใหยาเคมีบำบัดถึง แมวาผูปวยจะไดรับยา

ปองกันการอาเจียนแลวก็ตาม การเกิดภาวะน้ีผูปวยจำเปน 

ตองไดรับยาตานอาเจียนเพ่ิมเติม[1]
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อาการคลื่นไสอาเจียนกอนการไดรับยาเคมีบำบัด 

(anticipatory CINV) 

อาการคลื่นไสอาเจียนกอนการไดรับยาเคมีบำบัดพบได

ในชวงกอนการไดรับยาเคมีบำบัด ซ่ึงเกิดจากประสบการณของ

ผูปวยที่เคยไดรับยาเคมีบำบัดแลวเกิดการอาเจียนมากอน[1]   

พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดอาการคลื่นไส     

อาเจียนจากยาเคมีบำบัด  

กลไกการเกิดอาการอาเจียนจากยาเคมีบำบัดเก่ียวของ

กับสารสื่อประสาท (neurotransmitter) หลายชนิดโดยเฉพาะ

อยางยิ่ง serotonin (5-hydroxytryptamine หรือ 5-HT), 

substance P และ dopamine การตอบสนองโดยการอาเจียน

เกิดขึ้นผานศูนยควบคุมการอาเจียน (vomiting center) ที่

สมองสวน medulla oblongata ศูนยควบคุมการอาเจียนน้ีจะ

รับสัญญาณกระตุนจากทั้งระบบประสาทสวนกลางและระบบ

ประสาทสวนปลายแลวแสดงอาการออกมาเปนการอาเจียน[3] 

การเกิดการอาเจียนจากระบบประสาทสวนปลายมี

จุดเริ่มตนที่ทางเดินอาหาร ซึ่งสามารถรับสัญญาณกระตุน

ไดจากทั้งหลอดอาหาร, กระเพาะอาหาร และลำไสเล็ก โดย

กระตุนผาน abdominal vagal afferent fibers ซึ่งประกอบ 

ดวยตัวรับ 5-HT3,  ตัวร ับ neurokinin-1 (NK1) และตัวรับ 

cholecystokinin-1 (CCK-1) เมื่อตัวรับเหลานี้ถูกกระตุนจะ

ทำใหเกิดการอาเจียน ตัวรับที่มีบทบาทมากที่สุด คือ 5-HT3 

โดยสัญญาณประสาทของ abdominal vagal afferent fibers 

จะถูกสงไปที่ dorsal vagal complex ซึ ่งประกอบไปดวย 

nucleus tractus solitarius (NTS) , area postrema หรื อ 

chemoreceptor trigger zone (CTZ) และ dorsal motor 

nucleus โดยการอาเจียนจากกลไกน้ีจะเกิดขึ้นแบบเฉียบพลัน[3] 

การเกิดการอาเจียนในระบบประสาทสวนกลางเกิด

จากศูนยควบคุมการอาเจียน รับสัญญาณโดยตรงจาก CTZ 

ที่ตอบสนองตอสิ่งกระตุนภายในรางกาย เชน endogenous 

toxin เปนตน และตอบสนองตอสิ่งกระตุนภายนอกรางกาย 

เชน ยาเคมีบำบัด เปนตน โดยการตอบสนองดังกลาวเกิด

จากการกระตุนของ serotonin ผานตัวรับ 5-HT3 หรือการ

กระตุนของ substance P ผานตัวรับ NK1 หรือการกระตุนของ 

dopamine ผานตัวรับชนิด D2 และ D3 ซ่ึงตัวรับเหลาน้ีพบทั้ง

บริเวณ NTS, dorsal motor nucleus และ area postrema[3] 

ยาเคมีบำบัดสามารถกระตุนทั้งตัวรับบริเวณ area 

postrema ในสมองหรือกระตุน abdominal vagal afferent 

fibers บริเวณ enterochromaffin cells ที่ลำไสเล็ก ซึ่งการ

อาเจียนจากการกระตุนระบบประสาทสวนปลายน้ันจะเกิด

ภายใน 24 ชั่วโมง หลังจากไดรับยาเคมีบำบัด ยาเคมีบำบัด

จะกระตุนให enterochromaffin cells หลั่ง serotonin มา

จับก ับตัวร ับ 5-HT3 และสงส ัญญาณผ าน abdominal 

afferent vagal fibers ไปที่ศูนยควบคุมการอาเจียน ทำให

เกิดการอาเจียน โดยกลไกนี้จะทำใหเกิดอาการคลื่นไสอาเจียน

จากยาเคมีบำบัดแบบเฉียบพลัน นอกจากนี้ยาเคมีบำบัดยัง

สามารถกระตุนการหลั่ง substance P ทั้งในระบบประสาท

สวนกลางและระบบประสาทสวนปลาย สงผลใหเกิดการ

อาเจียนจากการกระตุนตัวรับ NK1 ซ่ึงเชื่อวากลไกการกระตุน

ตัวรับ NK1 สัมพันธกับการเกิดภาวะคลื่นไสอาเจียนจากยา

เคมีบำบัดแบบลาชา กลไกการตอบสนองของการอาเจียน

จากยาเคมีบำบัดแสดงดังรูปที่ 1[3] 

ปจจัยเสี่ยงของการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียน

จากยาเคมีบำบัด 

การเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดเกิดขึ้น

ไดจากหลายปจจัย (ตารางที่ 1)[3] ปจจัยเสี่ยงที่สำคัญ ไดแก 

การมีประวัติการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด

รอบกอนหนา, ชนิดของยาเคมีบำบัดที่ไดรับ, ประวัติการ

ร ับประทานยาตานอาเจียน, เพศ, อายุ, ประวัติการด่ืม

แอลกอฮอล, ประวัติการอาเจียนขณะตั้งครรภ, ประวัติการ

เกิดอาการเมารถเมาเรือ (motion sickness), การวิตกกังวลใน

การเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนกอนไดรับยาเคมีบำบัด, การ

ร ับประทานยากลุ ม opioids และการรับประทานยากลุม 

selective serotonin reuptake inhibitor (SSRIs) เชน 

fluoxetine, paroxetine เปนตน[3]
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รูปท่ี 1 กลไกการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดที่ระบบประสาทสวนกลางและระบบประสาทสวนปลาย  

          (ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 3) 
 

ระดับความเสี่ยงในการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียน

จากยาเคมีบำบัด  
การจำแนกระดับความเสี่ยงในการเกิดอาการคลื่นไส

อาเจียนจากยาเคมีบำบัดจะมีความแตกตางกันข้ึนอยูกับรูปแบบ

ของยาเคมีบำบัดวาเปนรูปแบบฉีดเขาทางหลอดเลือดดำ

หรือรูปแบบรับประทาน กรณีที่เปนยาเคมีบำบัดรูปแบบฉีด

เขาทางหลอดเลือดดำจะจำแนกออกเปน 4 ระดับ ตามโอกาส

ในการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียน ไดแก ระดับสูง, ปานกลาง, ต่ำ 

และเล็กนอย ดังแสดงในตารางที่ 2 กรณีที่เปนยาเคมีบำบัด

รูปแบบรับประทานจะจำแนกออกเปน 2 ระดับตามโอกาส

ในการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียน ไดแก ปานกลางถึงสูงและ

เล็กนอยถึงต่ำ ดังแสดงในตารางที่ 3[4] 

ยาสำหรับปองกันอาการคลื่นไสอาเจียนจาก

ยาเคมีบำบัด 

จากกลไกการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด 

ซึ่งสัมพันธกับการกระตุนตัวรับของ serotonin, substance P 

และ dopamine ดังน้ัน ยาที่ใชสำหรับปองกันอาการดังกลาว

จึงเปนกลุมยาที่ออกฤทธ์ิตานการทำงานของสารสื่อประสาท

เหลาน้ี

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ดูรูปภาพผานระบบสมาชิก 
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ตารางท่ี 1 ปจจัยเสี่ยงในการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด[3]   
              

ปจจัยเส่ียงในการเกิดอาการคล่ืนไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด 

ปจจัยท่ีเพ่ิมความเส่ียง -  มีประวัติการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดรอบกอนหนา 

-  การไดรับยาเคมีบำบัดบางชนิด เชน platinum-base regimens หรือ anthracycline-based 

   regimens เปนตน 

-  มีประวัติการรับประทานยาตานอาเจียน 

-  เพศหญิง 

-  มีประวัติด่ืมแอลกอฮอล 

-  มีประวัติการอาเจียนขณะตั้งครรภ 

-  มีประวัติการเกิดอาการเมารถเมาเรือ 

-  อายุนอยกวา 60 ป 

-  ไดรับยาเคมีบำบัดคร้ังแรก 

-  มีภาวะคลื่นไสอาเจียนกอนการไดรับยาเคมีบำบัด 

-  มีประวัติการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียน 

-  ประวัติการใชยาอ่ืนๆ ของผูปวยแลวเกิดอาการคลื่นไสอาเจียน  

ปจจัยท่ีลดความเส่ียง -  มีประวัติเคยไดรับยาเคมีบำบัดมาแลวอยางนอย 1 ครั้ง 

 

5-HT3 receptor antagonists 

ยากลุ ม 5-HT3 receptor antagonists ออกฤทธ์ิ

โดยการปดกั้นตัวรับ 5-HT3 ที่บริเวณลำไสเล็กและที่ area 

postrema ยากล ุ มนี ้โดยปกติจะใชในการปองกันอาการ

คลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดแบบเฉียบพลัน ยากลุมนี้มี

อาการไมพึงประสงคคอนขางนอย โดยอาการไมพึงประสงคที่

อาจพบได เชน ปวดหัว, ทองผูก, เพิ่มระดับเอนไซมที่ตับ, 

QT prolongation เปนตน[3] ตัวอยางยากลุม 5-HT3 receptor 

antagonists ที่นำมาใชในการปองกันอาการคลื่นไสอาเจียน

จากยาเคม ีบำบ ัด  ได แก  ondansetron, granisetron, 

dolasetron และ palonosetron ดังแสดงในตารางที ่ 4 

ซึ ่งยา palonosetron เปนยาที ่สามารถใชในการปองกัน 

อาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดทั้งแบบเฉียบพลัน

และแบบลาชาได[5-8] 

NK1 receptor antagonists 

ยากลุ ม NK1 receptor antagonists ออกฤทธิ์โดย

การปดกั ้นตัวรับ NK1 ที ่บริเวณระบบประสาทสวนกลาง

และระบบประสาทสวนปลาย โดยยากลุมนี้มักใชรวมกับยา

กลุมที่ยับยั้งตัวรับ 5-HT3 และ dexamethasone อาการ

ไมพึงประสงคที่อาจพบได เชน เหนื่อยลา, ปวดหัว, เบื่อ

อาหาร, ทองเสีย, สะอึก, เพ่ิมระดับเอนไซมที่ตับ เปนตน[3] 

ตัวอยางยากลุม NK1 receptor antagonists ที่นำมาใชใน

การปองกันอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด ไดแก 

aprepitant, fosaprepitant, rolapitant, fosnetupitant 

และ netupitant ดังแสดงในตารางที่ 5[9-13] 
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ตารางท่ี 2 ระดับความเสี่ยงในการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดรูปแบบฉีดเขาทางหลอดเลือดดำ[4] 
 

ระดับความเสี่ยง โอกาสในการเกิดอาการคล่ืนไสอาเจียน ตัวอยางยา 

ระดับสูง ผูปวยมากกวารอยละ 90 ที่ไดรับยากลุมนี้มีโอกาสเกิด

อาการคลื่นไสอาเจียน 

- Carboplatin 4 mg/mL 

- Cisplatin 

- Cyclophosphamide 1,500 mg/m2 

- Doxorubicin 260 mg/m2 

- Sacituzumab govitecan-hziy 

ระดับปานกลาง ผูปวยรอยละ 31-90 ที่ไดรับยากลุมนี้มีโอกาสเกิดอาการ

คลื่นไสอาเจียน 

- Doxorubicin 60 mg/m2 

- Epirubicin 90 mg/m2 

- Idarubicin 

- Irinotecan 

- Methotrexate 250 mg/m2  

- Oxaliplatin 

ระดับต่ำ ผูปวยรอยละ 10-30 ที่ไดรับยากลุมนี้มีโอกาสเกิดอาการ

คลื่นไสอาเจียน 

- Docetaxel 

- Etoposide 

- 5-Fluorouracil (5-FU) 

- Gemcitabine 

- Mitomycin 

- Paclitaxel 

- Topotecan 

ระดับเล็กนอย ผูปวยนอยกวารอยละ 10 ที่ไดรับยากลุมนี้มีโอกาสเกิด

อาการคลื่นไสอาเจียน 

- Bevacizumab 

- Bleomycin 

- Fludarabine 

- Rituximab 

- Trastuzumab 

- Vinblastine 

- Vincristine 
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ตารางท่ี 3 ระดับความเสี่ยงในการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดรูปแบบรับประทาน[4] 
 

ระดับความเสี่ยง โอกาสในการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียน ตัวอยางยา 

ระดับปานกลางถึงสูง ผูปวยมากกวารอยละ 30 ท่ีไดรับยากลุมนี้มีโอกาส

เกิดอาการคลื่นไสอาเจียน 

- Altretamine 

- Busulfan 4 mg/day 

- Ceritinib 

- Cyclophosphamide 100 mg/m2/day 

- Etoposide 

- Mobocartinib 

- Procarbazine 

ระดับเล็กนอยถึงต่ำ ผูปวยนอยกวารอยละ 30 ท่ีไดรับยากลุมน้ีมีโอกาส

เกิดอาการคลื่นไสอาเจียน 

- Capecitabine 

- Everolimus 

- Fludarabine  

- Methotrexate  

- Mercaptopurine 

 

ตารางท่ี 4 ขอมูลของยากลุม 5-HT3 receptor antagonists สำหรับปองกันอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด[5-8] 
 

รายการยา Dolasetron Granisetron Ondansetron Palonosetron 

ขนาดยา 100 มก. วันละ 1 ครั้ง 

(PO) 

3.1 มก./วัน (TD) หรือ  

10 มก. (SC) 

16-24 มก. วันละ 1 ครั้ง 

(PO) หรือ 8-16 มก.  

วันละ 1 คร้ัง (IV) 

0.25 มก. วันละ 1 ครั้ง 

(IV) 

Tmax 1 ชม. 11-12 ชม. (SC), 48 ชม. (TD) 1.3-1.7 ชม. 5.1 ชม. 

ชีวประสิทธิผล  75% 75% 60% 97% 

ปริมาตรการกระจายยา 5.8 ลิตร/กก. 3 ลิตร/กก. 160 ลิตร 8.3 ลิตร/กก. 

การจับกับโปรตีนในเลือด 69-77% 65% 70-76% 62% 

การเปลี่ยนสภาพยา CYP2D6, CYP3A4 CYP1A1, CYP3A4, 

demethylation 

CYP1A2, CYP3A4 CYP1A2, CYP2D6, 

CYP3A4 

การกำจัดยา ไต: 61% ไต: 49% ไต: 5% ไต: 80-93% 

คาครึ่งชีวิต 7.9 ชม. 3-14 ชม. 4.6-4.79 ชม. 37-48 ชม. 

อาการไมพึงประสงค -  ออนเพลีย: 3-6% 

-  มึนงง, ปวดศีรษะ:  

   9-23% 

-  ทองเสีย: 2-5% 

-  ทองผูก: 5-22% 

-  ช้ำบริเวณที่ฉีด: 22-45%  

-  ปวดศีรษะ: 1-13% 

-  ออกซิเจนในเลือดต่ำ: 

   9%  

-  ปวดศีรษะ: 9-27% 

-  ทองเสีย: 3-7% 

-  ปวดศีรษะ: 9% 

-  ทองผูก: 5%  

-  ภาวะหัวใจเตนชา 

   ผิดจังหวะ: 1-4% 

คำยอ: PO; รูปแบบรับประทาน, SC; รูปแบบฉีดเขาใตผิวหนัง (subcutaneous injection), IV; รูปแบบฉีดเขาหลอดเลือดดำ (intravenous injection),  

         TD; รูปแบบแผนแปะผิวหนัง (transdermal patch), %; รอยละ, Tmax; เวลาในการดูดซึมยาจนถึงระดับสูงสุดในเลือด 
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ตารางท่ี 5 ขอมูลของยากลุม NK1 receptor antagonists สำหรับปองกันอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด[9-13] 
 

รายการยา Aprepitant Fosaprepitant Netupitant Fosnetupitant Rolapitant 

ขนาดยา 125 มก. วันละ  

1 ครั้ง (PO) หรือ 

130 มก. วันละ 

1 ครั้ง (IV) 

150 มก. วันละ  

1 ครั้ง (IV) 

300 มก. 

netupitant/0.5 มก. 

palonosetron  

วันละ 1 ครั้ง (PO) 

235 มก. 

fosnetupitant/

0.25 มก. 

palonosetron  

วันละ 1 ครั้ง (IV) 

180 มก. วันละ  

1 คร้ัง (PO) 

Tmax 3-6 ชม. 0.5 ชม. 5 ชม. 0.5 ชม. 4 ชม. 

ชีวประสิทธิผล 60-65% - 97% - - 

ปริมาตรการ

กระจายยา 

70 ลิตร 70 ลิตร 1,982 ลิตร 296 ลิตร 387 ลิตร 

 

การจับกับ

โปรตีนในเลือด 

95% 95% 95% 92-95% 99.8% 

การเปลี่ยน

สภาพยา 

CYP3A4, 

CYP1A2, 

CYP2C19 

CYP3A4, 

CYP1A2, 

CYP2C19 

CYP3A4 CYP3A4, 

CYP1A2, 

CYP2C19 

CYP3A4 

การกำจัดยา อุจจาระ  ไต: 57% ไต: 4.7% ไต: 1% ไต: 14.2% 

คาคร่ึงชีวิต 9-13 ชม. 9-13 ชม. 50 ชม. 0.75 ชม. 212 ชม. 

อาการไมพึง

ประสงค 

-  ออนเพลีย:  

   1.4-13% 

-  ทองผูก: 9% 

-  ความดันโลหิตต่ำ: 

   6% 

-  ออนเพลีย: 15% 

-  ทองเสีย: 13%  

 

-  ปวดศีรษะ: 9% 

-  ออนเพลีย: 4-7% 

-  รอยแดงตาม 

   ผิวหนัง: 3% 

-  ทองผูก: 3% 

-  ปวดศีรษะ: 9% 

-  ออนเพลีย:  

   4-7% 

-  รอยแดงตาม 

   ผิวหนัง: 3% 

-  เพ่ิมความอยาก 

   อาหาร: 9% 

-  มึนงง: 6% 

-  ภาวะเม็ดเลือดขาว 

   ชนิดนิวโทรฟล 

   ต่ำลง: 7-9% 

คำยอ: PO; รูปแบบรับประทาน, IV; รูปแบบฉีดเขาหลอดเลือดดำ (intravenous injection), %; รอยละ, Tmax; เวลาในการดูดซึมยาจนถึงระดับ 

         สูงสุดในเลือด 
 

Dopamine receptor antagonists 

ยากลุม dopamine receptor antagonists ออกฤทธิ์

โดยการปดกั้นตัวรับ D2 โดยกลไกการตานการอาเจียนเกิด

จากการยับยั ้งบริเวณระบบประสาทสวนกลางที ่บริเวณ 

NTS, dorsal motor nucleus และ area postrema และ

กลไกการเพิ่มการบีบตัวของกลามเนื้อเรียบของหลอดอาหาร

และลำไสเล็ก ยาในกลุมนี้มีอาการไมพึงประสงคที่สำคัญ 

เชน กลุ มอาการของการเคลื ่อนไหวของรางกายผิดปกติ 

(extrapyramidal symptoms), ภาวะกลามเนื ้อบิดเกร็ง 

(dystonia), งวงนอน เปนตน[3] ตัวอยางยากลุม dopamine 

receptor antagonists ที ่นำมาใชในการปองก ันอาการ

คลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด ไดแก metoclopramide 

และ haloperidol ดังแสดงในตารางที่ 6[14-15]
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ตารางท่ี 6 ขอมูลของยากลุม dopamine receptor antagonists สำหรับปองกันอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด[14-15] 
 

รายการยา Metoclopramide Haloperidol 

ขนาดยา 10-20 มก. ทุก 4-6 ชม. (PO หรือ IV)  0.5-2 มก. ทุก 4-6 ชม. (PO หรือ IV) 

Tmax 1-2 ชม. 3-6 ชม. 

ชีวประสิทธิผล 80% 86.1% 

ปริมาตรการกระจายยา 3.5 ลิตร/กก. 1,260 ลิตร 

การจับกับโปรตีนในเลือด 30% 90% 

การเปลี่ยนสภาพยา CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4 CYP3A4 

การกำจัดยา ไต: 85% อุจจาระ: 15%  

คาคร่ึงชีวิต 5-6 ชม. 13-35 ชม. 

อาการไมพึงประสงค -  การรับรสสัมผัสเปลี่ยนไป: 15%  

-  ปวดศีรษะ: 4.2-5.2%  

-  ความดันโลหิตต่ำ  

-  ทองผูก  

-  กลุมอาการของการเคลื่อนไหวของรางกายผิดปกติ  

คำยอ: PO; รูปแบบรับประทาน, IV; รูปแบบฉีดเขาหลอดเลือดดำ (intravenous injection), %; รอยละ, Tmax; เวลาในการดูดซึมยาจนถึงระดับ 

         สูงสุดในเลือด  
 

Dexamethasone 

Dexamethasone เปนยาในกลุ ม glucocorticoid 

กลไกการออกฤทธิ์ในการตานอาเจียนของ dexamethasone 

น้ันยังไมเปนที่ทราบแนชัด กลไกการออกฤทธิ์ที่คาดวาเปนไปได

คือฤทธิต์านการอักเสบ เน่ืองจากยาเคมีบำบัดจะทำใหเกิดการ

ทำลายเนื ้อเยื ่อ ซึ ่งสงผลใหเกิดการสรางสารที ่ทำใหเกิดการ

อักเสบมากขึ้น เชน eicosanoid เปนตน โดยมีงานวิจัยที่ระบุ

วาการเกิดกระบวนการอักเสบนั้นมีความสัมพันธกับการเกิด

อาการคลื่นไสอาเจียน ดังน้ันการใชยาในกลุม glucocorticoid 

ที่มีฤทธิ์ลดการสราง eicosanoid ได จึงมีประสิทธิภาพใน

การตานอาเจียนได[16] นอกจากน้ี dexamethasone ยังถูก

รายงานวามีฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ 5-HT3A จึงลดระดับ serotonin 

ใน cerebral cortex และ hippocampus[16] รายละเอียด

ขอมูลยา dexamethasone ที่นำมาใชในการปองกันอาการ

คลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด แสดงในตารางที่ 7 

Olanzapine  

Olanzapine เปนยาในกลุ ม atypical antipsychotic 

ออกฤทธิ์โดยการปดกั้นตัวรับไดหลากหลายชนิด เชน ตัวรับ 

D2, ตัวรับ 5-HT3, ตัวรับ NK1, ตัวรับ muscarinic เปนตน 

โดยตัวรับที่มีความเก่ียวของกับการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียน

เปนหลัก ไดแก ตัวรับ D2, ตัวรับ NK1 และตัวรับ 5-HT3
[17] 

รายละเอียดขอมูลยา olanzapine ทีน่ำมาใชในการปองกัน

อาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด แสดงในตารางที่ 7 

Lorazepam 

Lorazepam เป  นยา ในกล ุ  ม  benzodiazepine 

สามารถลดอาการคลื่นไสอาเจียนได โดยการกดการทำงาน

ของ dopamine บร ิเวณ CTZ[18] รายละเอ ียดขอมูลยา 

lorazepam ที่นำมาใชในการปองกันอาการคลื่นไสอาเจียน

จากยาเคมีบำบัด แสดงในตารางที่ 7 
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ตารางท่ี 7 ขอมูลของยา dexamethasone, olanzapine และ lorazepam สำหรับปองกันอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด[19-21] 
 

รายการยา Dexamethasone Olanzapine Lorazepam 

ขนาดยา 12-20 มก. วันละ 1 ครั้ง 

(PO หรือ IV) 

5-10 มก. วันละ 1 ครั้ง  

(PO หรือ IV) 

0.5-1 มก. ทุก 6 ชม.  

(PO หรือ IV) 

Tmax 1 ชม. 6 ชม. 2 ชม. 

ปริมาตรการกระจายยา 2 ลิตร/กก. 1,000 ลิตร 1.3 ลิตร/กก. 

การจับกับโปรตีนในเลือด 77% 93%  85-91%  

การเปลี่ยนสภาพยา CYP3A4 CYP1A2, CYP2D6  Conjugation 

การกำจัดยา ไต: 10% ไต: 57% 

อุจจาระ: 30% 

ไต: 88% 

อุจจาระ: 7% 

คาครึ่งชีวิต 4 ชม. 30 ชม. 12-14 ชม. 

อาการไมพึงประสงค -  ความดันโลหิตสูง: 13% 

-  ตาขาวอักเสบ: 6% 

-  ตอกระจก: 5-54% 

 

-  ความดันโลหิตต่ำเม่ือ 

   เปลี่ยนทาทาง: 5% 

-  น้ำตาลในเลือดสูง: 20% 

-  น้ำหนักขึ้น: 7% 

-  ออนแรง: 5-27% 

-  มึนงง: 6.9% 

-  งวงนอน: 15.9% 

-  ออนแรง: 4.2% 

 

คำยอ: PO; รูปแบบรับประทาน, IV; รูปแบบฉีดเขาหลอดเลือดดำ (intravenous injection), %; รอยละ, Tmax; เวลาในการดูดซึมยาจนถึง 

         ระดับสูงสุดในเลือด  
 

การเลือกใชยาตานอาเจียนสำหรับปองกัน

อาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด 

แนวทางปฏิบัติขององคกร NCCN ป ค.ศ. 2022 ได

แนะนำการเลือกใชยาตานอาเจียนในการปองกันอาการ

คลื ่นไสอาเจียนที ่เกิดจากยาเคมีบำบัด โดยพิจารณาถึง

ระดับความเสี่ยงในการเกิดอาการคลื่นไส อาเจียน[4] ซึ่งมี

แนวทางในการเลือกใชยาดังนี ้ 

อาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดแบบ

เฉียบพลันหรือลาชา 

ยาเคมีบำบัดรูปแบบฉีด 

ยาฉีดกลุมท่ีมีความเส่ียงระดับสูง 

หากผู ปวยมีการใชยาฉีดที ่มีความเสี่ยงในการเกิด 

 
อาการคลื่นไสอาเจียนระดับสูง จะมีแนวทางในการใชยา 

สำหรับปองกันอาการคลื่นไสอาเจียนที่เกิดจากยาเคมีบำบัด

ทั้งหมด 3 รูปแบบ ไดแก รูปแบบ A, B และ C ดังแสดงใน

ตารางที่ 8 โดยแนะนำใหเลือกใชรูปแบบ A เปนลำดับแรก 

นอกจากนี้ จำนวนรายการยาของผูปวยจะแตกตางกันตาม

ประเภทของภาวะคลื่นไสอาเจียน แบงเปนแบบเฉียบพลัน 

(วันที่ 1) และแบบลาชา (วันที่ 2, 3 และ 4) โดยวันที่ 1 

ผูปวยจะไดรับยา 3-4 รายการ และเม่ือถึงวันที่ 2, 3 และ 4 

จะลดรายการยาลง 1 รายการ ยกเวนรูปแบบ B ที่วันที่ 2, 

3 และ 4 มีการใชยาเพียง 1 รายการ เนื่องจากวันที่ 1 มี

การใชยา palonosetron ซึ่งเปนยาที่มีคาครึ่งชีวิตนานทำให

ยาสามารถออกฤทธิ์ครอบคลุมถึงวันที่ 2, 3 และ 4 ได[4] 
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ตารางท่ี 8 แนวทางการเลือกยาในผูที่ไดรับยาฉีดกลุมที่มีความเสี่ยงระดับสูง[4] 
 

รูปแบบ วันท่ี 1 วันท่ี 2, 3 และ 4 

รูปแบบ A ใชยา 4 ตัวรวมกัน ดังนี้ 

-  Olanzapine 5-10 มก. รับประทาน วันละ 1 ครั้ง 

-  ยากลุม NK1 receptor antagonists 1 รายการ 

-  ยากลุม 5-HT3 receptor antagonists 1 รายการ 

-  Dexamethasone 12 มก. รับประทานหรือฉีดทาง 

   หลอดเลือดดำ วันละ 1 ครั้ง 

ใชยา 3 ตัวรวมกัน ดังน้ี 

-  Olanzapine 5-10 มก. รับประทาน วันละ 1 คร้ัง 

-  Aprepitant 80 มก. รับประทาน วันละ 1 คร้ัง 

   เฉพาะวันที่ 2-3 (กรณีวันที่ 1 เลือกใช aprepitant) 

-  Dexamethasone 8 มก. รับประทานหรือฉีด 

   ทางหลอดเลือดดำ วันละ 1 ครั้ง 

รูปแบบ B ใชยา 3 ตัวรวมกัน ดังนี้ 

-  Olanzapine 5-10 มก. รับประทาน วันละ 1 ครั้ง 

-  Palonosetron 0.25 มก. ฉีดทางหลอดเลือดดำ  

   วันละ 1 ครั้ง 

-  Dexamethasone 12 มก. รับประทานหรือฉีดทาง 

   หลอดเลือดดำ วันละ 1 ครั้ง 

-  Olanzapine 5-10 มก. รับประทาน วันละ 1 ครั้ง 

 

 

รูปแบบ C ใชยา 3 ตัวรวมกัน ดังนี้ 

-  ยากลุม NK1 receptor antagonists 1 รายการ 

-  ยากลุม 5-HT3 receptor antagonists 1 รายการ 

-  Dexamethasone 12 มก. รับประทานหรือฉีดทาง 

   หลอดเลือดดำ วันละ 1 ครั้ง 

ใชยา 2 ตัวรวมกัน ดังน้ี 

-  Aprepitant 80 มก. รับประทาน วันละ 1 คร้ัง 

   เฉพาะวันที่ 2-3 (กรณีวันที่ 1 เลือกใช aprepitant) 

-  Dexamethasone 8 มก. รับประทานหรือฉีด 

   ทางหลอดเลือดดำ วันละ 1 ครั้ง 

 

 

ยาฉีดกลุมท่ีมีความเสี่ยงระดับปานกลาง 

หากผู ปวยมีการใชยาฉีดที ่มีความเสี่ยงในการเกิด

อาการคลื่นไสอาเจียนระดับปานกลาง จะมีแนวทางในการใช

ยาสำหรับปองกันอาการคลื่นไสอาเจียนที่เกิดจากยาเคมีบำบัด

ทั ้งหมด 3 รูปแบบ ไดแก รูปแบบ A, B และ C ดังแสดงใน

ตารางที่ 9 ซึ่งจำนวนรายการยาของผูปวยจะแตกตางกันไป 

ตามประเภทของภาวะคลื่นไสอาเจียน เชนเดียวกับยาฉีดกลุมที่ 

 

มีความเสี่ยงในการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนสูง แตแบงเปน

แบบเฉียบพลัน (วันที่ 1) และแบบลาชา (วันที่ 2 และ 3) 

โดยวันที่ 1 ผูปวยจะไดรับยา 2-3 รายการ และเมื่อถึงวันที่ 2 

และ 3 จะลดรายการยาลง 1 รายการ ยกเวนรูปแบบ B เนื่อง 

จากมีการใชยา palonosetron ซึ่งเปนยาที่มีคาครึ่งชีวิตนาน

ทำใหยาสามารถออกฤทธิ์ครอบคลุมถึงวันที่ 2 และ 3 ได[4]  
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ตารางท่ี 9 แนวทางการเลือกยาในผูไดรับยาฉีดกลุมที่มีความเสี่ยงระดับปานกลาง[4] 
 

รูปแบบ วันท่ี 1 วันท่ี 2 และ 3 

รูปแบบ A 

 

ใชยา 2 ตัวรวมกัน ดังน้ี 

-  ยากลุม 5-HT3 receptor antagonists 1 รายการ 

-  Dexamethasone 12 มก. รับประทานหรือฉีด 

   ทางหลอดเลือดดำ วันละ 1 ครั้ง 

เลือกใชยาตัวใดตัวหนึ่ง ดังน้ี 

-  Dexamethasone 8 มก. รับประทานหรือฉีดทาง 

   หลอดเลือดดำ วันละ 1 ครั้ง 

-  ยากลุม 5-HT3 receptor antagonists 1 รายการ 

รูปแบบ B ใชยา 3 ตัวรวมกัน ดังน้ี 

-  Olanzapine 5-10 มก. รับประทาน วันละ 1 ครั้ง 

-  Palonosetron 0.25 มก. ฉีดทางหลอดเลือดดำ 

   วันละ 1 คร้ัง 

-  Dexamethasone 12 มก. รับประทานหรือฉีด 

   ทางหลอดเลือดดำ วันละ 1 ครั้ง 

-  Olanzapine 5-10 มก. รับประทาน วันละ 1 คร้ัง 

 

 

รูปแบบ C ใชยา 3 ตัวรวมกัน ดังน้ี 

-  ยากลุม NK1 receptor antagonists 1 รายการ 

-  ยากลุม 5-HT3 receptor antagonists 1 รายการ 

-  Dexamethasone 12 มก. รับประทานหรือฉีด 

   ทางหลอดเลือดดำ วันละ 1 ครั้ง 

ใชยา 2 ตัวรวมกัน ดังน้ี 

-  Aprepitant 80 มก. รับประทาน วันละ 1 คร้ัง 

   (กรณีวันที่ 1 เลือกใช aprepitant) 

-  Dexamethasone 8 มก. รับประทานหรือฉีดทาง 

   หลอดเลือดดำ วันละ 1 ครั้ง (พิจารณาใหหรือไมก็ได) 

ยาฉีดกลุมท่ีมีความเสี่ยงระดับต่ำ 

หากผูปวยมีการใชยาฉีดที่มีความเสี่ยงในการเกิดอาการ

คลื ่นไสอาเจียนระดับต่ำ ผู ปวยจะไดรับยาสำหรับปองกัน

อาการคลื่นไสอาเจียนที่เกิดจากยาเคมีบำบัด โดยไมมีการ

คำนึงถึงประเภทของภาวะคลื่นไสอาเจียน ซึ่งแนวทางของ 

NCCN ป  ค.ศ. 2022 ไดแนะนำให ใช ยาต ั วใดต ั วหน ึ ่ ง [4] 

ดังตอไปน้ี 

  Dexamethasone: 8-12 มิลลิกรัม ร ับประทาน

หรือฉีดทางหลอดเลือดดำ วันละ 1 คร้ัง 

  Metoclopramide: 10-20 มิลลิกรัม รับประทาน

หรือฉีดทางหลอดเลือดดำ วันละ 1 ครั้ง 

  Prochlorperazine: 10 ม ิลลิกร ัม ร ับประทาน

หรือฉีดทางหลอดเลือดดำ วันละ 1 ครั้ง 

  ยากลุม 5-HT3 receptor antagonists: 1 รายการ 

-  Dolasetron: 100 มิลลิกรัม รับประทาน วันละ 1 คร้ัง 

-  Granisetron: 1-2 มิลลิกรัม รับประทาน วันละ 1 คร้ัง 

-  Ondansetron: 8-16 มิลลิกรัม รับประทาน วันละ 

   1 คร้ัง 

ยาฉีดกลุมท่ีมีความเส่ียงระดับเล็กนอย 

หากผูปวยมีการใชยาฉีดที่มีความเสี่ยงในการเกิดอาการ

คลื่นไสอาเจียนระดับเล็กนอย แนวทางของ NCCN ป ค.ศ. 

2022 ยังไมแนะนำใหเริ่มใชยาสำหรับปองกันภาวะคลื่นไส

อาเจียนจากยาเคมีบำบัดแบบเฉียบพลันหรือลาชา[4]
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ยาเคมีบำบัดรูปแบบรับประทาน 

ยารับประทานกลุมท่ีมีความเสี่ยงระดับปานกลางถึงสูง 

หากผูปวยมีการใชยารับประทานที่มีความเสี่ยงใน

การเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนระดับปานกลางถึงสูง แนวทาง

ของ NCCN ป ค.ศ. 2022 แนะนำใหใชยาสำหรับปองกัน

ภาวะคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด คือ ยากลุม 5-HT3 

receptor antagonists ตัวใดตัวหนึ่ง[4] ดังตอไปน้ี 

  Dolasetron: 100 มิลลิกรัม รับประทาน วันละ 1 ครั้ง 

  Granisetron: 1-2 มิลลิกรัม รับประทาน วันละ 1 ครั้ง 

หรือ 3.1 มิลลิกรัม รูปแบบแผนแปะผิวหนัง แปะทุก 7 วัน 

  Ondansetron: 8-16 มิลลิกรัม รับประทานวันละ 

1 ครั้ง 

ยารับประทานกลุมท่ีมีความเส่ียงระดับเล็กนอยถึงต่ำ 

หากผูปวยมีการใชยารับประทานที่มีความเสี่ยงใน

การเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนระดับเล็กนอยถึงต่ำ แนวทาง

ของ NCCN ป ค.ศ. 2022 แนะนำใหใชยาสำหรับปองกันภาวะ

คลื ่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดโดยใชยาตัวใดตัวหนึ ่ง[4] 

ดังตอไปนี้ 

  Metoclopramide: 10-20 มิลลิกรัม รับประทาน

ทุก 6 ช่ัวโมง เมื่อมีอาการ 

  Prochlorperazine: 10 มิลลิกรัม รับประทานทุก 

6 ช่ัวโมง เมื่อมีอาการ  

  ยากลุม 5-HT3 receptor antagonists: 1 รายการ 

-  Dolasetron: 100 มิลลิกรัม รับประทาน วันละ          

1 ครั้ง เม่ือมีอาการ  

-  Granisetron: 1-2 มิลลิกรัม รับประทาน วันละ          

1 ครั้ง เม่ือมีอาการ 

-  Ondansetron: 8-16 มิลลิกรัม รับประทาน วันละ

1 ครั้ง เม่ือมีอาการ 

อาการคลื ่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดที่

เกิดข้ึนแมไดรับการปองกันตามมาตรฐานแลว 

การเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดที่เกิดขึ้น

แมไดรับการปองกันตามมาตรฐานแลว ผูปวยจำเปนตองไดรับ

ยาตานอาเจียนเพ่ิมเติม ดังน้ันแนวทางของ NCCN ป ค.ศ. 2022 

จึงแนะนำใหเพิ่มยาตัวใดตัวหน่ึงดังตารางที่ 10 ซ่ึงตองเปน

ยาที่มีกลไกการออกฤทธิ์แตกตางจากยาเดิมที่ผูปวยไดรับ

อยูกอนแลว[4] 

บทสรุป 

แนวทางปฏิบัติขององคกร NCCN ป ค.ศ. 2022 ได

แนะนำการเลือกใชยาสำหรับปองกันอาการคลื่นไสอาเจียน

ที่เกิดจากยาเคมีบำบัด โดยพิจารณาถึงประเภทและระดับ

ความเสี ่ยงในการเกิดอาการคลื ่นไสอาเจียน การจำแนก

ระดับความเสี่ยงในการเกิดอาการคลื ่นไสอาเจียนจากยา

เคมีบำบัดจะมีความแตกตางกันข้ึนอยูกับชนิด และรูปแบบ

ของยาเคมีบำบัดวาเปนรูปแบบฉีดเขาทางหลอดเลือดดำ

หรือรับประทาน ยาที่ถูกแนะนำใหใช ไดแก ยากลุม 5-HT3 

receptor antagonists, NK1 receptor antagonists, 

dopamine receptor antagonists รวมถึงยาอื ่น ๆ เชน 

dexamethasone, olanzapine, lorazepam เปนตน  
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ตารางท่ี 10 ยาที่ใชกรณีผูปวยมีภาวะคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดที่เกิดขึ้นแมไดรับการปองกันตามมาตรฐานแลว[4] 
 

กลุมยา ตัวอยางยา 

Atypical antipsychotics -  Olanzapine 5-10 มก. รับประทาน วันละ 1 ครั้ง (แนะนำใหใชเปนลำดับแรก) 

Benzodiazepines -  Lorazepam 0.5-1 มก. รับประทานหรืออมใตลิ้นหรือฉีดทางหลอดเลือดดำ ทุก 6 ช่ัวโมง 

Cannabinoids -  Dronabinol capsule 5-10 มก. รับประทาน 3-4 ครั้ง/วัน 

-  Dronabinol oral solution 2.1-4.2 มก./ม.2 รับประทาน 3-4 ครั้ง/วัน 

Phenothiazines -  Prochlorperazine 25 มก. เหน็บทางทวารหนักทุก 12 ชั่วโมง 

-  Prochlorperazine 10 มก. รับประทานหรือฉีดทางหลอดเลือดดำทุก 6 ชั่วโมง 

-  Promethazine 25 มก. เหน็บทางทวารหนักทุก 6 ชั่วโมง 

-  Promethazine 12.5-25 มก. รับประทานทุก 4-6 ช่ัวโมง 

5-HT3 receptor antagonists -  Dolasetron 100 มก. รับประทาน วันละ 1 ครั้ง 

-  Granisetron 1-2 มก. รับประทาน วันละ 1 คร้ัง 

-  Granisetron 0.01 มก./กก. ฉีดทางหลอดเลือดดำ วันละ 1 ครั้ง 

-  Granisetron 3.1 มก. ในรูปแบบแผนแปะผิวหนัง แปะทุก 7 วัน 

-  Ondansetron 8 มก. รับประทานหรือฉีดทางหลอดเลือดดำทุก 8-12 ช่ัวโมง 

Corticosteroids -  Dexamethasone 12 มก. รับประทานหรือฉีดทางหลอดเลือดดำ วันละ 1 ครั้ง 

อ่ืนๆ -  Haloperidol 0.5-2 มก. รับประทานหรือฉีดทางหลอดเลือดดำทุก 4-6 ชั่วโมง 

-  Metoclopramide 10-20 มก. รับประทานหรือฉีดทางหลอดเลือดดำทุก 4-6 ช่ัวโมง 

-  Scopolamine 1.5 มก. ในรูปแบบแผนแปะผิวหนัง แปะทุก 72 ช่ัวโมง 
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บทคัดยอ  

ยายับยั ้งฟอสโฟไดเอสเทอเรส (phosphodiesterase (PDE) inhibitors) เป นกลุ มของยาที ่ปองกันการยอย cyclic 

adenosine monophosphate (cAMP) และ cyclic guanosine monophosphate (cGMP) ทำใหกลามเน้ือเรียบของหลอดเลือด

และหลอดลมคลายตัว ยาในกลุมนี้ไดรับอนุมัติใหใชสำหรับรักษาโรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง ภาวะหยอนสมรรถภาพทางเพศ ภาวะ

ความดันหลอดเลือดปอดสูง โรคตอมลูกหมากโต โรคสะเก็ดเงิน และโรคผื่นภูมิแพผิวหนัง ในบทความนี้จะกลาวถึงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา 

อาการไมพึงประสงค และปจจัยสำคัญที่เกี่ยวของของยากลุม PDE inhibitors ที่มีจำหนายอยูในปจจุบันสำหรับการรักษาโรค

ระบบทางเดินหายใจ ระบบหัวใจและหลอดเลือด และระบบภูมิคุมกัน 

 

คำสำคัญ 

Phosphodiesterase inhibitor, PDE, cAMP, cGMP
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานมีความสามารถ

ดังนี้ 

1. อธิบายบทบาทของฟอสโฟไดเอสเทอเรส (phosphor- 

diesterase) ตอการทำงานของระบบตาง ๆ  ของรางกายได 

2. อธิบายฤทธิ ์ทางเภสัชวิทยาของยายับยั้งฟอสโฟไอ  

เอสเทอเรส (phosphodiesterase inhibitors) แตละ      

ไอโซฟอรมได 

ฟอสโฟไดเอสเทอเรส 

(Phosphodiesterases, PDEs)1-4 

PDEs เปนเอนไซมที่ทำหนาที่ยอย cyclic nucleotides 

ได แก   3’,5’-cyclic adenosine monophosphate (cAMP) 

(รูปที่ 1) และ 3’,5’-cyclic guanosine monophosphate 

(cGMP) ใหเปน adenosine 5’-monophosphate (AMP) 

หรือ guanosine 5’-monophosphate (GMP) ตามลำดับ 

cAMP และ cGMP ทำหนาที่เปน secondary messenger 

ที่ควบคุมการทำงานในระบบตาง ๆ  ของรางกาย เชน ปริมาตร

เลือดสงออกจากหัวใจตอนาที (cardiac output) แรงตานทาน

ของหลอดเลือด (vascular resistance) การตอบสนองทาง

ภูมิคุมกัน (immune response) การอักเสบ (inflammation) 

ความยืดหยุนตัวของสมอง (neuroplasticity) ความสามารถ

ในการเห็นภาพ (vision) และการสืบพันธุ (reproduction) 

ดังนั้น PDEs จึงเปนเอนไซมที่มีบทบาทสำคัญในการควบคุม

การทำงานของระบบตาง ๆ  ในรางกาย การทำงานที่ผิดปกติ

ของ PDE จึงมีความสัมพันธกับพยาธิสรีรวิทยาของระบบ

ประสาท ระบบหัวใจและหลอดเลือด ระบบภูมิคุมกัน ภาวะ

เจริญพันธุ โรคมะเร็ง และเมตาบอลิซึม 

PDEs เปนกลุ มเอนไซมที่ประกอบดวย 11 แฟมิลี่ 

(PDE1-PDE11) ซึ่งแบงตามความคลายคลึงกันในสวนของ 

C-terminal catalytic domain ในแตละแฟมิลี่จะมี 1 ถึง 4 

subtypes เนื ่องจากมีความแตกตางกันในแงของจำนวน 

amino acids และความซับซอนของ N-terminal regulatory 

domain (รูปที่ 2) PDE1, PDE2, PDE3, PDE10 และ PDE11 

ย อย cAMP และ cGMP สวน PDE4, PDE7 และ PDE8 

ยอยเฉพาะ cAMP และ PDE5, PDE6 และ PDE9 ยอยเฉพาะ 

cGMP แตละไอโซฟอรมของ PDEs มีการกระจายไปยังเน้ือเยื่อ

ที่แตกตางกัน ดังแสดงในตารางที่ 1 ดังนั้น PDE ไอโซฟอรม

แตละชนิดจึงเปนเปาหมายที่สำคัญในการหาแนวทางการ

รักษาโรคตาง ๆ ตามพยาธิสรีรวิทยาที่เกี่ยวของ 

 

 
 

รูปท่ี 1 การทำงานของ phosphodiesterase (PDE)5 cAMP จะถูกยอยดวยกระบวนการไฮโดรไลซิส (hydrolysis) 

          โดย PDE ทำใหได adenosine-5’-monophosphate (AMP) 
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รูปท่ี 2 PDE แฟมิลี่2 การแบงแฟมิลี่ของ PDE นั้นแบงตามความคลายคลึงกันในสวนของ C-termianal catalytic domain ซึ่ง 

ในแตละแฟมิลี่อาจมีหลายไอโซฟอรมขึ้นกับขนาดของโปรตีนและความซับซอนในสวนของ N-terminal regulatory 

domain (CaM, calmodulin-binding domain; GAF, cGMP-binding PDEs Anabaena adenylyl cyclases and 

E. coli FhlA; TM, transmembrane domain of PDE3; UCR, upstream conserved region; REC, signal receiver 

domain; PAS, Per-Arnt-Sim domain) 
 

ตารางท่ี 1 ความจำเพาะตอ substrate และการกระจายของ PDE ไอโซฟอรมในเน้ือเยื่อของรางกาย1-3 

PDE 

family 

ความจำเพาะตอ 

substrate 
การกระจายของ PDE ในเน้ือเย่ือตาง ๆ 

PDE1 cAMP/cGMP ระบบประสาท ระบบหัวใจและหลอดเลือด ปอด ระบบภูมิคุมกัน ระบบสืบพันธุเพศชาย 

PDE2 cAMP/cGMP ตอมหมวกไต สมอง หัวใจ ปอด ตับ เกล็ดเลือด แมคโครฟาจ 

PDE3 cAMP/cGMP หัวใจ เกล็ดเลือด ปอด ตับ ระบบประสาท เน้ือเยื่อไขมัน ตับออน ไต แมคโครฟาจ ระบบสืบพันธุ 

PDE4 cAMP ระบบประสาท ระบบสืบพันธุเพศชาย การอักเสบ ระบบหัวใจและหลอดเลือด ไต ตับ 

PDE5 cGMP เกล็ดเลือด ปอด สมอง ไต รก ตับออน กลามเน้ือเรียบของหลอดเลือด กลามเน้ือลาย 

หัวใจ ตับ ระบบภูมิคุมกัน ระบบทางเดินอาหาร 

PDE6 cGMP เซลลรับแสงที่ตา (retinal photoreceptors) 

PDE7 cAMP ระบบภูมิคุมกัน กลามเน้ือลาย หัวใจ สมอง ไต ตับ ตับออน 

PDE8 cAMP อัณฑะ รังไข มาม ลำไสเล็ก ลำไสใหญ ไต ระบบภูมิคุมกัน สมอง ตอมไทรอยด 

PDE9 cGMP ไต สมอง มาม ตอมลูกหมาก ลำไสเล็ก ปอด ตับ 

PDE10 cAMP/cGMP ระบบประสาท อัณฑะ ตอมไทรอยด ตอมใตสมอง กลามเน้ือ 

PDE11 cAMP/cGMP กลามเน้ือลาย ระบบสืบพันธุเพศชาย ตอมใตสอง ตอมน้ำลาย ไต หัวใจ ตับ 
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Phosphodiesterase inhibitors (PDE 

inhibitors)2-4 

PDE inhibitors เปนกลุมของสารที่ออกฤทธิ์ยับย้ัง

เอนไซม PDE ในเซลลเปาหมาย ผลจากการยับย้ัง PDE ทำให

ระดับของ cAMP หรือ cGMP ในเซลลเปาหมายเพิ่มขึ้น 

จากน้ันจะทำใหเกิดผลตามแตฤทธิ์ของ cAMP หรือ cGMP 

ในแตละเซลลเปาหมาย เชน กลามเน้ือเรียบคลายตัว (smooth 

muscle relaxation) หลอดเลือดคลายตัว (vasodilatory 

effect) และหลอดลมขยาย (bronchodilatory effect)  

PDE inhibitors ที่ไดรับการอนุมัติจากองคการอาหาร

และยาใหใชในการรักษาโรคน้ันมีทั้งแบบที่ออกฤทธิ์แบบ

จำเพาะและออกฤทธิ์แบบไมจำเพาะ โรคหรือภาวะที่สามารถ

ใช PDE inhibitors ในการรักษาไดแก โรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง 

(chronic obstructive pulmonary disease, COPD) ภาวะ

หยอนสมรรถภาพทางเพศ (erectile disfunction, ED) ภาวะ

ความดันหลอดเลือดปอดสูง (pulmonary hypertension) 

โรคสะเก็ดเงิน (psoriasis) โรคผื่นภูมิแพผิวหนัง (atopic 

dermatitis) โรคหลอดเลือดแดงสวนปลายอุดตัน (peripheral 

artery disease) และภาวะหัวใจลมเหลว (congestive heart 

failure) (ตารางที่ 2) PDE inhibitors นั้นมีทั้งที่ออกฤทธ์ิ

แบบไมจำเพาะ (nonspecific PDE inhibitors) และออกฤทธ์ิ

แบบจำเพาะตอ PDE3, PDE4, PDE5 และ PDE10 
 

ตารางท่ี 2 PDE inhibitors ที่มีวางจำหนายในปจจุบัน1-3 

Name PDE เปาหมาย ขอบงใช 

Cilostazol PDE3 อาการปวดขาเปนพัก ๆ ท่ีมีสาเหตุมาจากโรคหลอดเลือดแดงอุดตัน (intermittent claudication) 

Milrinone PDE3 ภาวะหัวใจลมเหลว 

Amrinone PDE3 ภาวะหัวใจลมเหลว 

Enoximone PDE3 ภาวะหัวใจลมเหลว 

Olprinone PDE3 ภาวะหัวใจลมเหลว 

Roflumilast PDE4 โรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง 

Apremilast PDE4 โรคสะเก็ดเงิน 

Crisaborole PDE4 โรคผื่นภูมิแพผิวหนัง 

Sildanafil PDE5 ภาวะหยอนสมรรถภาพทางเพศ ภาวะความดันหลอดเลือดปอดสูง โรคตอมลูกหมากโต 

Vardenafil PDE5 ภาวะหยอนสมรรถภาพทางเพศ โรคตอมลูกหมากโต 

Tadalafil PDE5 ภาวะหยอนสมรรถภาพทางเพศ ภาวะความดันหลอดเลือดปอดสูง โรคตอมลูกหมากโต 

Avanafil PDE5 ภาวะหยอนสมรรถภาพทางเพศ โรคตอมลูกหมากโต 

Udenafil PDE5 ภาวะหยอนสมรรถภาพทางเพศ 

Mirodenafil PDE5 ภาวะหยอนสมรรถภาพทางเพศ 

Papaverine PDE10A อาการปวดเกร็งของอวัยวะตาง ๆ ภายในรางกาย 

Theophylline PDE3, 4, 7 โรคหืดและภาวะหลอดลมตีบ 

Aminophylline PDE3, 4, 7 โรคหืดและภาวะหลอดลมตีบ 

Pentoxifylline PDE4, 5 อาการปวดขาเปนพัก ๆ ท่ีมีสาเหตุมาจากโรคหลอดเลือดแดงอุดตัน 

Ibudilast PDE3, 4, 10, 11 โรคหืด โรคหลอดเลือดสมอง โรคปลอกประสาทเส่ือมแข็ง (multiple sclerosis) โรคภูมิแพขึ้นตา 

(allergic conjunctivitis) 

Dipyridamole PDE1, 3, 8 ปองกันการจับตัวของเกล็ดเลือด 
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PDE inhibitors ที ่ออกฤทธิ์แบบไมจำเพาะ 

(nonspecific PDE inhibitors)3-5 

PDE inhibitors ที ่ออกฤทธิ ์แบบไมจำเพาะ เชน 

theophylline และ aminophylline ออกฤทธิ์ยับยั้ง PDE3, 

PDE4 และ PDE7 เพื ่อใชในการรักษาโรคหืดและภาวะ

หลอดลมตีบ pentoxifylline ออกฤทธิ ์ย ับยั ้ง PDE4 และ 

PDE5 เพื่อใชในการรักษาอาการปวดขาเปนพัก ๆ  ที่มีสาเหตุ

มาจากโรคหลอดเลือดแดงอุดตัน ibudilast ออกฤทธิ์ยับยั้ง 

PDE3, PDE4, PDE10 และ PDE11 เพ่ือใชในการรักษาโรคหืด 

โรคปลอกประสาทเสื ่อมแข็ง และโรคภูมิแพขึ ้นตา และ 

dipyridamole ออกฤทธิ ์ย ับยั ้ง PDE1, PDE3 และ PDE8 

เพ่ือใชปองกันการจับตัวของเกล็ดเลือด  

PDE inhibitors ที่ออกฤทธิ์จำเพาะตอ PDE3 

(PDE3 inhibitors)4,6-10 

PDE3 เปนเอนไซมหลักที่รับผิดชอบตอการควบคุม

ระดับของ cAMP ในกลามเน้ือหัวใจ ซึ่ง PDE3 inhibitors 

ออกฤทธ์ิโดยการยับยั้ง PDE3 แลวทำใหระดับ cAMP เพ่ิมขึ้น 

การเพ่ิมขึ้นของระดับ cAMP ในกลามเนื้อหัวใจ ทำใหแคลเซียม

ไอออนเขาสูเซลลกลามเนื้อหัวใจมากขึ้น สงผลเพ่ิมแรงบีบตัว

ของกลามเน้ือหัวใจ เพิ่ม stroke volume และ cardiac output 

(ร ูปที่ 3) นอกจากน้ี PDE3 inhibitors ยังทำใหหลอดเลือด

คลายตัวจึงทำใหลด afterload อีกดวย ดังน้ัน PDE3 inhibitors 

สวนใหญจึงถูกพัฒนาข้ึน เพ่ือนำมาใชในการรักษาภาวะหัวใจ

ลมเหลว ยากลุมนี้ที่นำมาใชรักษาภาวะหัวใจลมเหลวไดแก 

milrinone, amrinone, enoximone (จำหนายในประเทศ

ในทวีปยุโรปบางประเทศ) และ olprinone (จำหนายใน

ประเทศญี่ปุน) อยางไรก็ตามยากลุมน้ีทำใหเกิดภาวะหัวใจเตน

ผิดจังหวะ (cardiac arrhythmia) และภาวะหัวใจหยุดเตน

เฉียบพลัน (sudden cardiac death) ดังนั้นยาในกลุมน้ีจึง

แนะนำใหใชรักษาระยะสั้น (short-term) สำหรับภาวะหัวใจ

ลมเหลว โดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวยที่มีอาการรุนแรงและ

ไมตอบสนองตอการรักษามาตรฐานปกติและในผูปวยที่รอ

การผาตัดเปลี่ยนหัวใจ เภสัชจลนศาสตรและอาการไมพึง

ประสงคของยาในกลุมน้ีแสดงในตารางที่ 3  
 

 
 

รูปท่ี 3 Cyclic nucleotide signaling ในกลามเนื้อหัวใจ11 เม่ือเกิดการกระตุนที่ β1 หรือ β2 adrenergic receptor โดย epinephrine 

ทำใหเกิดการกระตุนการทำงานของ protein kinase A (PKA) ซึ่ง PKA จะไปเติมหมูฟอสเฟต (phosphorylation) ที่ L-type 

voltage-gated calcium channel ทำให calcium เขาเซลลกลามเน้ือหัวใจและสงผลใหเพ่ิมแรงบีบตัวของกลามเน้ือหัวใจ 

(positive inotropic) 
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นอกจาก PDE3 จะควบคุมระดับของ cAMP ที่กลาม 

เนื้อเรียบของหลอดเลือดแลว PDE3 ก็ยังควบคุมระดับของ 

cAMP ที่เกล็ดเลือดอีกดวย ซ่ึงผลที่เกิดข้ึนจะทำใหหลอดเลือด

คลายตัวและลดการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด ดังนั้น PDE3 

inhibitors จึงไดถูกนำไปใชในการรักษาอาการปวดขาเปนพัก  ๆ

(intermittent claudication) ซึ ่งเปนอาการที่พบไดบอย

จากโรคหลอดเลือดสวนปลายตีบ อาการนี้มักจะเกิดข้ึนจาก

การออกกำลังกายหรือในสภาวะที่คลายกัน ทำใหเกิดความ

ตองการออกซิเจนในกลามเน้ือลายมากข้ึน แตในผูปวยที่มี

โรคหลอดเลือดแดงส วนปลายตีบจะไมสามารถขนสง

ออกซิเจนใหกลามเนื้อลายไดเพียงพอตอความตองการจึง

ทำใหเกิดอาการปวด PDE3 inhibitors ที่ไดรับอนุมัติใหใช

ในการรักษาอาการปวดขาเปนพัก ๆ จากโรคหลอดเลือดแดง

สวนปลายตีบ ไดแก cilostazol กลไกการออกฤทธิ ์ของ 

cilostazol แสดงในรูปที่ 4 ซ่ึงจะออกฤทธิ์ทำใหหลอดเลือด

คลายตัวและยับยั้งการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด เภสัชจลน 

ศาสตรและอาการไมพึงประสงคของ cilostazol แสดงใน

ตารางที่ 3 

 

 
 

รูปท่ี 4 กลไกการออกฤทธิ์ของ cilostazol10 การยับยั้ง PDE3 ในเกล็ดเลือดและกลามเน้ือเรียบของหลอดเลือดโดย cilostazol 

ทำใหระดับของ cAMP เพ่ิมข้ึน ซ่ึงจะยับย้ังการกระตุนเกล็ดเลือดและการหดตัวของกลามเน้ือเรียบของหลอดเลือด ผลที่

เกิดขึ้นทำใหลดการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดและหลอดเลือดขยาย (AC, adenylyl cyclase; ADP, adenosine diphosphate; 

AMP, adenosine monophosphate; ATP, adenosine triphosphate; DAG, diacyl glycerol; InsP, inositol 

phosphate; PDE III, phosphodiesterase 3; PGE2, prostaglandin E2; PGI2, prostacyclin; PKC, protein kinase 

C; PLC, phospholipase C; SMC, smooth muscle cell; TxA, thromboxane A2) 
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ตารางท่ี 3 เภสัชจลนศาสตร และอาการไมพึงประสงคของ PDE3 inhibitors11-14 
 

 Milrinone  Amrinone Enoximone  Cilostazol 

Usual Dose 0.375-0.75 ไมโครกรัม/

กิโลกรัม/นาท ี

5-10 ไมโครกรัม/

กิโลกรัม/นาท ี

0.5 ไมโครกรัม/กิโลกรัม 

IV bolus 

100 มิลลกรัม วันละ 

2 ครั้ง กอนอาหาร 

Vd 0.4-0.5 ลิตร/กิโลกรัม 1.3 ลิตร/กิโลกรัม 4 ลิตร/กิโลกรัม ไมมีขอมูล 

Protein binding 70% 20% 70-85% 95-98% 

Metabolism O-glucuronide N-glycolate,  

N-acetate,  

O-glucuronide, 

N-glucuronide  

Sulfide oxidation 

(active 0.13-0.14 เทา) 

CYP3A4 

Half-life 2.3 ชั่วโมง 5.6 ช่ัวโมง 6 ชั่วโมง 11-13 ช่ัวโมง 

Elimination 90% ปสสาวะ 

(83% ในรูปเดิม) 

10-40% ปสสาวะ  

(ในรูปเดิม) 

74% ปสสาวะ 74% ปสสาวะ, 

20% อุจจาระ 

Adverse drug 

reactions 

หัวใจเตนผิดจังหวะ 

ความดันโลหิตต่ำ  

ปวดศีรษะ 

หัวใจเตนผิดจังหวะ

เกล็ดเลือดต่ำ คลื่นไส 

ทองเสีย พิษตอตับ  

หัวใจเตนเร็ว หัวใจเตน

ผิดจังหวะ ปวดศีรษะ 

ทองเสีย นอนไมหลับ 

ความดันโลหิตต่ำ คลื่นไส  

ใจสั่น ปวดศีรษะ 

ทองเสีย มึนงง ระคาย

เคืองจมูก หลอดลม

อักเสบ 

PDE inhibitors ที่ออกฤทธิ์จำเพาะตอ PDE4 

(PDE4 inhibitors)3,6,15-19 

PDE4 เปนเอนไซมที่พบไดในเซลลที่เก่ียวของกับการ

อักเสบ (inflammatory cells) ไดแก mast cells, eosinophils, 

neutrophils, T lymphocytes และ macrophages นอกจากน้ี 

PDE4 สามารถพบไดที่สมอง กลามเนื้อเรียบ และเนื้อเยื่อใน

ระบบหัวใจและหลอดเลือด แตพบไดนอยมากในเกล็ดเลือด 

ดังนั้น PDE4 inhibitors จึงถูกพัฒนาข้ึนเพ่ือใชตานการอักเสบ 

(anti-inflammation) โดยเฉพาะการรักษาโรคหืดและโรค

ปอดอุดกั้นเรื้อรัง PDE4 inhibitors ที่ออกฤทธิ์จำเพาะตอ  

PDE4 ไดแก roflumilast โดยมีขอบงใชสำหรับการรักษา

โรคปอดอุดก้ันเร้ือรังในผูปวยที่มีอาการรุนแรง (มีคา Forced 

Expiratory Volume in one second, FEV1 50%, มี

อาการกำเริบบอย และมีหลอดลมอักเสบเร้ือรัง) การยับยั้ง 

PDE4 ในเซลลที่เกี่ยวของกับการอักเสบของ roflumilast 

(รูปที่ 5) ทำใหจำนวนครั้งที่ผูปวยมีอาการกำเริบลดลง แต 

roflumilast ไมมีผลหรือมีผลเพียงเล็กนอยตออาการและ

สมรรถภาพปอดของผูปวย อาการไมพึงประสงคที่เปนตัว 

กำหนดขนาดในการรักษาของ roflumilast ไดแก ทองเสีย 

ปวดศีรษะ และคลื่นไส
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รูปที่ 5 กลไกการออกฤทธิ์ของ roflumilast19 การยับยั้ง PDE4 ทำใหระดับของ cAMP เพิ่มขึ้น และทำใหกลามเนื้อเรียบคลายตัว

ยับยั้งการอักเสบ และยับย้ังการเกิดพังผืด 
 

นอกจากนี้ PDE4 inhibitors ไดแก apremilast ยัง

ไดร ับการอนุม ัติใหใชสำหร ับการรักษาโรคสะเก็ดเงิน 

apremilast ยับยั้ง PDE4 ทำใหระดับ cAMP สูงขึ้นในเซลล

ที ่เกี ่ยวของกับการอักเสบและภูม ิคุมกัน ระดับ cAMP ที่

สูงขึ้นน้ีทำใหการสราง proinflammatory cytokines เชน 

tumor necrosis factor-alpha-α (TNF-α), interleukin-23 

(IL-23) และ interferon-γ (IFN-γ) ลดลง และในทางตรงกันขาม 

apremilast ทำใหการสราง anti-inflammatory mediators 

เชน IL-10 เพ่ิมขึ้น จากผลในการยับย้ังกระบวนการอักเสบ

และการควบคุมการทำงานของเซลลในระบบภูมิคุมกัน ทำใหมี

การพัฒนา PDE4 inhibitors เพื ่อใช สำหรับโรคผื ่นภูม ิแพ

ผิวหนัง (atopic dermatitis) ซึ่ง PDE4 inhibitors ที่ไดรับ

การอนุมัติใหใชในการรักษาโรคผื ่นภูมิแพผิวหนัง ไดแก 

crisaborole โดยที่ crisaborole จะยับยั้งการสงสัญญาณ

ของ nuclear factor kappa B (NF-κB) และทำใหการสราง 

inflammatory mediators เชน IL-4 และ IL-13 ลดลง จึงทำ

ใหลดการอักเสบได เภสัชจลนศาสตรและอาการไมพึงประสงค

ของ PDE4 inhibitors แสดงในตารางที่ 4 

PDE inhibitors ที่ออกฤทธิ์จำเพาะตอ PDE5 

(PDE5 inhibitors)6,23-26 

PDE5 เปนเอนไซมที่ออกฤทธิ์จำเพาะตอ cGMP ซึ่ง

ระดับของ cGMP ในกลามเนื ้อเรียบของหลอดเลือดจะมี 

บทบาทในการควบคุมความตึงตัวของหลอดเลือด (vascular 

tone) เมื่อกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดมีระดับของ nitric 

oxide (NO) เพิ ่มขึ ้นจะกระตุ นการทำงานของ guanylyl 

cyclase และทำใหการสราง cGMP ในเซลลกลามเน้ือเรียบ

ของหลอดเลือดเพ่ิมขึ้น ระดับของ cGMP ที่เพ่ิมข้ึนน้ีจะยับย้ัง

การไหลเขาเซลลของแคลเซียมและสงผลใหหลอดเลือด

คลายตัว (รูปที่ 6) ดังนั้น PDE5 inhibitors จึงถูกพัฒนาข้ึน

เพื่อใชในการรักษาโรคที่เกี่ยวของกับฤทธิ์ขยายหลอดเลือด

จากการควบคุมระดับ cGMP ในกลามเน้ือเรียบของหลอดเลือด 

ไดแกภาวะความดันหลอดเลือดปอดสูงและภาวะหยอน

สมรรถภาพทางเพศ 
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ตารางท่ี 4 เภสัชจลนศาสตร และอาการไมพึงประสงคของ PDE4 inhibitors20-22 
 

 Roflumilast  Apremilast Crisaborole  

Dosage from Tablet 250 และ 500 ไมโครกรัม Tablet 10, 20 และ 30 มิลลิกรัม ยาข้ีผึ้ง (ointment) 2% 

Vd 2.9 ลิตร/กิโลกรัม  87 ลิตร ไมมีขอมูล 

Protein 

binding 

99% 68% 97% 

Metabolism CYP1A1/2, CYP2C19, and 

CYP3A4) 

CYP3A4  Hydrolysis และ oxidation 

Half-life 17 ชั่วโมง 6-9 ช่ัวโมง ~12 ชั่วโมง 

Elimination 70% ปสสาวะ 58% ปสสาวะ, 39% อุจจาระ ปสสาวะ (major) 

Adverse drug 

reactions 

ทองเสีย น้ำหนักลด คลื่นไส ปวดศีรษะ 

นอนไมหลับ เบื่ออาหาร 

ทองเสีย อาเจียน น้ำหนักลด   ภาวะภูมิไวเกินที่ผิวหนัง 

 

 
 

รูปที่ 6 กลไกการออกฤทธิ์ของ PDE5 inhibitors23 เมื่อมีการสราง nitric oxide (NO) เพิ่มขึ้นจะกระตุนการทำงานของ soluble 

guanylyl cyclase (sGC) ซึ่งจะเปลี่ยน GTP ใหเปน cGMP การเพ่ิมข้ึนของระดับ cGMP ในกลามเน้ือเรียบของหลอดเลือดน้ี

จะไปกระตุนการทำงานของ protein kinase G (PKG) ยับย้ังการเขาเซลลของแคลเซียม และลดการหดตัวของหลอดเลือด 

PDE5 inhibitors จะยับยั้งการทำงานของ PDE5 ที่กลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด สงผลใหระดับของ cGMP เพิ่มขึ้น 

และทำใหหลอดเลือดคลายตัว 
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การนำ PDE5 inhibitors มาใชในการรักษาภาวะหยอน

สมรรถภาพทางเพศนั้น เนื่องมาจาก PDE5 inhibitors จะทำให

ระดับ cGMP สูงขึ้น และทำใหหลอดเลือดแดงคลายตัวที่บริเวณ 

corpus cavernosum ขององคชาต จากนั้นเลือดจะไหลเขา 

corpus cavernosum มากขึ้นจนเกิดการแข็งตัวขององคชาต 

PDE5 inhibitors ท ี ่ไดร ับอนุมัติให ใชสำหรับภาวะหยอน

สมรรถภาพทางเพศ ไดแก sildenafil, vardenafil, tadalafil, 

avanafil, udenafil (จำหนายในประเทศเกาหลีใต  ) และ 

mirodenafil (จำหนายในประเทศเกาหลีใต) อยางไรก็ตามยา

ในกลุมน้ีหามใชรวมกับยากลุมไนเตรท (nitrates) เพราะจะ

เสริมฤทธิ์ขยายหลอดเลือดของไนเตรท และอาจทำใหเกิด

ความดันโลหิตลดลงต่ำอยางรุนแรงได (ความดันโลหิตลดลง

มากกวา 25 มิลลิเมตรปรอท) นอกจากนี้ sildenafil และ 

vardenafil ยังออกฤทธิ์ยับยั้งแบบออน ๆ (weak inhibitor) 

ตอ PDE6 อีกดวย PDE6 เปนเอนไซมที่เก่ียวของกับการสง

สัญญาณที่เซลลรับแสง (photoreceptor) ดังนั้น sildenafil 

และ vardenafil อาจทำใหการรับรูโทน (hue) และความสวาง 

(brightness) ของสีเปลี่ยนแปลง จึงทำใหการมองเห็นสี

ผิดปกติ สวน tadalafil มีฤทธิ์ยับยั้ง PDE11 แบบออน ๆ 

ซึ่ง PDE11 มีการกระจายทั่วไปในรางกาย รวมถึงในกลาม 

เนื้อลาย tadalafil จึงอาจทำใหเกิดอาการปวดหลัง หรือปวด

กลามเนื้อแขนและขาได  

สำหรับการนำ PDE5 inhibitors มาใชในการรักษาภาวะ

ความดันหลอดเลือดปอดสูงนั้น เน่ืองจาก PDE5 ถูกพบมาก

ที่ปอดและพบวาในผูปวยที่มีภาวะความดันหลอดเลือดปอด

สูงนั้นจะมีการสราง NO ลดลงและมีระดับ PDE5 สูงขึ้น เม่ือให 

PDE5 inhibitors จะทำใหระดับ cGMP เพ่ิมขึ้นแลวทำใหเกิด

การคลายตัวของหลอดเลือดแดงในปอด PDE5 inhibitors 

ที่ไดรับการอนุมัติใหใชในการักษาภาวะความดันหลอดเลือด

ปอดสูงได แก sildenafil และ tadalafil นอกจากนี ้ PDE5 

inhibitors ยังใชเพื ่อการร ักษากล ุ มอาการทางเดินปสสาวะ

สวนลาง (Lower Urinary Tract Symptoms, LUTS) ในผู

ที ่มีภาวะตอมลูกหมากโตอีกดวย อาการที ่พบไดบอยจาก 

LUTS ไดแก ปสสาวะเรงรีบ (urinary urgency) ปสสาวะบอย 

(frequent urination) และปสสาวะกลางคืน (nocturia) PDE5 

inhibitors จะไปยับยั้งการยอย cGMP ที่บริเวณกลามเนื้อเรียบ

ของกระเพาะปสสาวะและทอปสสาวะทำใหของกลามเน้ือเรียบ

ที่บริเวณดังกลาวเกิดการคลายตัว สงผลลดปสสาวะเหลือคาง

ในกระเพาะปสสาวะและลดอาการของกลุมอาการในชวง

การปสสาวะ (voiding symptoms) เภสัชจลนศาสตรและ

อาการไมพึงประสงคของ PDE5 inhibitors แสดงในตารางที่ 5 

PDE inhibitors ที ่ออกฤทธิ์จำเพาะตอ PDE10A 

(PDE10 inhibitors)2,4 

Papaverine ออกฤทธิ์ทำใหกลามเนื ้อเรียบของหลอด

เลือดแดงคลายตัว แตยังไมทราบกลไกการออกฤทธ์ิที่ชัดเจน 

อยางไรก็ตามมีรายงานวา papaverine สามารถยับยั้งการ

ทำงานของ PDE10A ได papaveine ไดรับการอนุมัติใหใช

เพื่อบรรเทาอาการหดเกร็งของหลอดเลือดแดง (arterial spasm) 

จากสมองและหลอดเลือดสวนปลายขาดเลือด (cerebral and 

peripheral ischemia) และกลามเนื ้อหัวใจขาดเลือดจาก

ภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะ (arrthymias) 

สรุป 

PDE inhibitors เปนกลุมยาที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา

ที่หลากหลายขึ้นกับไอโซฟอรมของ PDE ที่ถูกยับย้ัง ในปจจุบัน 

PDE inhibitors มีท ั้งที่ออกฤทธิ ์แบบไมจำเพาะเจาะจง และ

แบบจำเพาะตอไอโซฟอรมของ PDE (PDE3, PDE4 และ PDE5) 

PDE3 inhibitors จะมีบทบาทในการรักษาโรคในระบบหัวใจ

และหลอดเลือด PDE4 inhibitors จะมีบทบาทในการรักษา

โรคระบบทางเดินหายใจและการอักเสบ สวน PDE5 inhibitors 

นั้นจะมีบทบาทในการรักษาโรคระบบสืบพันธุเพศชายและ

โรคความดันเลือดปอดสูง อยางไรก็ตามยังมีการพัฒนา PDE 

inhibitors อยางตอเน่ืองเพ่ือใชในการรักษาโรคในระบบตาง ๆ  

โรคมะเร็งอีกดวย 
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ตารางท่ี 5 เภสัชจลนศาสตร และอาการไมพึงประสงคของ PDE5 inhibitors2,6,26 
 

 Sildenafil Vardenafil Tadalafil  Avanafil 

Bioavailability 41% (mean) 15% (mean) ไมมีขอมูล ไมมีขอมูล 

Vd 105 ลิตร 208 ลิตร 63 ลิตร ไมมีขอมูล 

Protein 

binding 

96% 95% 94% 99% 

Metabolism CYP3A4 (major), 

CYP2C9 

CYP3A4 (major), 

CYP3A5, CYP2C  

CYP3A4 CYP3A (major), CYP2C  

Half-life 4 ชั่วโมง 4-5 ชั่วโมง 17.5 ชั่วโมง 5 ชั่วโมง 

Elimination 13% ปสสาวะ 

80% อุจจาระ 

2-6% ปสสาวะ 

91-95% อุจจาะ 

36% ปสสาวะ 

61% อุจจาระ 

21% ปสสาวะ 

62% อุจจาะ 

Additional 

PDE inhibitor 

PDE1, PDE6 PDE1, PDE6 PDE11 - 

Adverse drug 

reactions 

ปวดศีรษะ หนาแดง     

ไมสบายทอง คัดจมูก  

ตาพรามัว 

ปวดศีรษะ หนาแดง  

ไมสบายทอง 

ปวดศีรษะ ไมสบายทอง 

ปวดกลามเนื้อ ปวดหลัง 

ปวดศีรษะ หนาแดง  

เย่ือจมูกและลำคออักเสบ 
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บทคัดยอ  

ผลิตภัณฑอาหารเสริมที่มีการใชในปจจุบันอยางมากมายและกวางขวางคือ probiotics (โพรไบโอติก) และ prebiotics 

(พรีไบโอติก) ซ่ึงผลิตภัณฑทั้งสองอยางเปนที่รูจักกันอยางดี และมีการศึกษาที่ยืนยันถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยจำนวนมาก 

นอกจากน้ียังมีกฎหมายที่ใชควบคุมและรองรับ และเม่ือไมนานมานี้ในป ค.ศ. 2021 ไดมีการใหคำนิยามของผลิตภัณฑกลุมใหม

ชื่อวา postbiotics (โพสไบโอติก) ซึ่งผลิตภัณฑดังกลาวไดมาจากเชื้อแบคทีเรียที่ถูกทำลาย (inactivate) แตยังคงประโยชน

ทางดานสุขภาพใหแกผูบริโภค ซึ่งคำนิยามดังกลาวเริ่มมีการใชเพิ่มมากข้ึนในตลาดอาหารเสริม อยางไรก็ตามเน่ืองจากผลิตภัณฑ

ดังกลาวเปนผลิตภัณฑกลุมใหมทำใหขอมูลเกี่ยวกับหลักการ ประโยชนการใช และขอควรระวังที่ถูกตองยังมีเผยแพรไมมากนัก  

ผลิตภัณฑ postbiotics สวนใหญจะไดมาจากการใชเช้ือกลุม Lactobacillus และขอมูลของผลิตภัณฑที่สงผลกระทบตอสุขภาพ

มักทำการศึกษาจากเชื้อกลุมดังกลาว แตไมไดหมายความวา postbiotics จำเปนตองไดมาจากเชื้อโพรไบโอติกเพียงอยางเดียว 

นอกจากนี้แลวปจจุบันผลิตภัณฑนี ้ยังไมมีขอกำหนดทางกฎหมายมารองรับโดยตรง ทำใหอาจเกิดความเขาใจผิดเกี่ยวกับ

ผลิตภัณฑได 

 

คำสำคัญ 

 Postbiotics, Lactobacillus, เชื้อที่ถูกทำลาย 
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผู อานมีความ 

สามารถดังน้ี 

1. เพื ่อใหทราบเกี ่ยวกับหลักการและความสำคัญของ 

postbiotics 

2. เพื่อใหทราบสวนประกอบสำคัญของเชื้อแบคทีเรียที่

จะสงผลทางสุขภาพ 

บทนำ 

เนื่องในปจจุบันประชาชนมีความสนใจเรื่องผลิตภัณฑ

เพื่อเสริมสรางสุขภาพมากข้ึน ทำใหผลิตภัณฑกลุมโพรไบโอติก 

(probiotics) และพรีไบโอติก (prebiotics) ไดรับความสนใจ

จากประชาชนมากขึ้น ขอมูลผลการศึกษาเชิงการทดลองและ

เชิงคลินิกของ probiotics และ prebiotics ก็มีมากมาย และ

เมื่อเร็ว ๆ  นี้ไดมีกลุมของผลิตภัณฑกลุมใหมเกิดขึ้น ซึ่งมีชื่อ

เรียกที่หลากหลายเชน paraprobiotics, postbiotics เปนตน 

และผลิตภัณฑกลุมน้ีมีมากขึ้นในทองตลาดและเริ่มไดรับความ

สนใจจากผูบริโภคมากข้ึน เน่ืองจากมีการกลาวอางประโยชน

ทางดานสุขภาพ และเน่ืองจากเปนผลิตภัณฑที่มีนิยามใหม

ทำใหการประกาศใชกฎหมายที่เก่ียวของยังไมครอบคลุม 

Postbiotics คืออะไร 

จากความนิยมของ probiotics จึงเกิดการพัฒนา

ผลิตภัณฑที่มีความเก่ียวโยงข้ึนหลายชนิด เดิม postbiotics 

มีการใชคำเรียกที่หลากหลายไดแก paraprobiotics, non-

viable probiotics, heat-killed probiotics และ tyndallized 

probiotics โดยมีการใชคำเรียกเหลานี้มาตั้งแตป ค.ศ. 2000 

โดยคำวา postbiotics เปนคำที่มีการกลาวอางถึงมากในชวงป 

ค.ศ. 2016-2020 และในป ค.ศ. 2021 องคกร International 

Scientific Association for Probiotics and Prebiotics 

(ISAPP) ไดตีพิมพขอตกลงฉันทามต ิconcensus agreement 

โดยใชคำจำเพาะของผลิตภัณฑกลุมนี้วา postbiotics1 โดยมี

นิยามคือ “preparation of inanimate microorganisms and/ 

or their components that confers a health benefit on 

the host” ซึ่งหมายถึงผลิตภัณฑที่มีสวนประกอบของจุลชีพ 

ซึ่งไมมีชีวิตหรือผลิตผลจากจุลชีพ ซึ่งสงผลดีทางสุขภาพ   

แกผูบริโภค ซึ่งทางองคกร ISAPP ไดอธิบายเพิ่มเติมอีกวา 

postbiotics ไมจำเปนต องได มาจาก probiotics เทาน้ัน 

สามารถไดมาจากจุลชีพชนิดใดก็ได โดยในกระบวนการที่ไดมา

ซึ่ง postbiotics จะตองมีการทำลายเชื้อ และตองตรวจไมพบ

เชื้อที่มีชีวิตในผลิตภัณฑสุดทาย โดยภาพรวมแนวคิดของ 

postbiotics แสดงดังภาพที่ 1 นอกจากน้ีแลว postbiotics 

ตองมีการประเมินผลความปลอดภัยและการแสดงขอมูล

ประโยชนทางสุขภาพ อยางไรก็ตามขอยกเวนของนิยามน้ี 

postbiotics ไมไดรวมถึง วัคซีนและผลผลิตจากจุลชีพที่ทำ

ใหบริสุทธิ ์

การทำลายเช้ือ (inactivate) เพื่อผลิต 

postbiotics  

ตามนิยามที ่องคการ ISAPP ไดใหไว ผลิตภัณฑที่

จัดเปน postbiotics ไดจะตองไมพบเชื้อที่มีชีวิต ดังนั้นใน

ขบวนการเตรียม postbiotics จึงจำเปนตองมีการทำลาย

เชื้อ (inactivated microbes) ซ่ึงในข้ันตอนการทำลายเชื้อ

มีหลายวิธีดวยกัน ในการเตรียม postbiotics มีรายงานการ

ใชปริมาณเช้ือต้ังตนต้ังแต 1x105-1x1014 colony forming 

unit (CFU)/unit doses2 โดยวิธีการที่ใชกันมากในการเตรียม 

postbiotics ไดแก การใชความรอน การใชแรงดันสูง การ

ใชร ังส ี UV การฉายรังสี และการใชคลื่นเสียงความถี่สูง 

อยางไรก็ตามผลิตภัณฑ postbiotics ไมจัดเปนผลิตภัณฑ

ปราศจากเช้ือ ดังน้ันจุดประสงคของการใชกระบวนการตางๆ 

ในการทำลายเชื้อจุลชีพ เพื่อคุณสมบัติและประโยชนของ

จุลชีพสายพันธุเปาหมายเปนหลัก1 
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ภาพท่ี 1 องคประกอบหลักของผลิตภัณฑ postbiotics จะตองมีสวนประกอบจุลชีพ  

                                     อาจจะมีหรือไมมีเมแทบอไลตที่จุลชีพสรางขึ้นก็ได 
 

วิธีการทำลายเช้ือโดยใชความรอน 

การใชความรอนเปนวิธีการที่ใชมากที่สุดในการทำลาย

เชื้อจุลชีพ ซ่ึงในขบวนการน้ีจะมีการใชความรอนที่อุณหภูมิ

และเวลาตามที่กำหนด เพ่ือใหเชื้อจุลชีพตาย โดยวิธีที่ไดรับ

ความนิยมมากคือ การทำพาสเจอรไรส (pasteurization) และ

การทำใหปราศจากเชื้อ (sterilization) ซ่ึงการทำพาสเจอรไรส

จะแตกตางจากการทำใหปราศจากเชื้อที่ชวงอุณหภูมิที่ใช 

โดยพาสเจอรไรสจะใชอุณหภูมิที่ต่ำกวา (โดยมากจะต่ำกวา 

100 องศาเซลเซียส) และจะใชระยะเวลาในการทำลายเชื้อ

นานกวา2  

การทำลายเชื้อโดยการใชความรอนจะสงผลใหเกิด

การเสียสภาพของเย่ือหุมเซลล เกิดการตกตะกอนของไรโบโซม

และโปรตีน เกิดการเสื่อมสภาพของเอนไซม เกิดการแตกหัก

ของ DNA และยังเกิดการสูญเสียไอออนและสารอาหารของเซลล 

โดยเซลลจะมีการเปลี่ยนแปลงสภาพคอนขางมากจากการ

ใชความรอน ซึ่งสภาพเซลลที่เปลี่ยนแปลงมากขึ้นมีผลให

ประโยชนที่ไดจากการกระตุนภูมิคุมกันลดลง3 อยางไรก็ตาม

การเลือกอุณหภูมิในการทำลายเชื้อขึ้นกับหลายปจจัยและ

อาจแตกตางกันไดในเช้ือจุลชีพที่ตางชนิดกัน โดยการเลือกใช

อุณหภูมิและเวลาที่เหมาะสม ควรเลือกจากประโยชนทีค่าดวา

จะไดรับ ตัวอยางการศึกษาเชน ในป ค.ศ. 2012 มีงานวิจัยของ 

Kawase และคณะ ซึ่งไดศึกษาเชื้อ Lactobacillus gasseri 

ซึ่งถูกทำลายที่อุณหภูมิ 90 องศาเซลเซียสเปนเวลา 5 นาที 

เปรียบเทียบกับอุณหภูมิ 70 องศาเซลเซียสเปนเวลา 30 นาทื 

พบวาสัตวทดลองถูกกระตุนภูมิคุมกัน เพื่อลดการติดเชื้อไวรัส

ไขหวัดใหญได แตความสามารถในการกระตุนภูมิคุมกันของ

ทั้งสองอุณหภูมิมีความแตกตางกัน4 นอกจากอุณหภูมิที่อาจจะ

สงผลใหมีความแตกตางกันแลว วิธีการที่ใหความรอนยังอาจ

สงผลตอเชื้อแตกตางกันได โดยมีการเปรียบเทียบการให

ความรอนแกจุลชีพ probiotics ดวยวิธี air drying และ spray 

drying พบวาสงผลตอเชื้อจุลชีพแตกตางกัน ซึ่งลักษณะของ

ผลกระทบดังกลาวนาจะพบในผลิตภัณฑ postbiotics ดวย

เชนกัน5 

นอกจากนี ้แล วเนื ่องจากผลิตภัณฑ postbiotics 

สวนใหญมักรับเขาสูรางกายโดยการบริโภค ดังนั้นนอกจาก

ผูผลิตตองคำนึงถึงประโยชนของจุลชีพที่จะไดรับแลว ใน

หลายกรณียังตองคำนึงถึงคุณคาทางโภชนาการ รสชาติและ

เชื้อจุลชีพ 

สวนประกอบของจุลชีพ 

เมตาโบไลท 

Postbiotics 
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รสสัมผัสของผลิตภัณฑดวย จึงมีการนำเทคโนโลยีในการ

ทำลายเชื้อโดยไมใชความรอนมาใชในการผลิตผลิตภัณฑ 

postbiotics เชนกัน 

วิธีการทำลายเช้ือโดยไมใชความรอน 

เนื่องจากความตองการคงคุณสมบัติของผลิตภัณฑ  

ทำใหมีการนำวิธีการทำลายเชื้อแบบไมใชความรอนมาใช  

ซึ่งตัวอยางของวิธีที ่มีการใชมายาวนานเชน การฉายรังสี  

ซ่ึงสงผลใหเกิดการทำลายกรดนิวคลิอิกในตัวเชื้อและทำให

เชื ้อถูกทำลาย การฉายรังสียูวีโดยรังสียูว ีจะสงผลการ

เปลี่ยนแปลงของโปรตีนและ DNA ซึ่งทำใหจุลชีพตายไป 

แตอยางไรก็ตามทั้งวิธีการฉายรังส ีและการใชรังสียูวีเพ่ือใช

ในการผลิตผลิตภัณฑ postbiotics ไมเปนที่นิยมมากนัก2  

วิธีการทำลายเชื้อจุลชีพโดยการใชความดันสูง ซ่ึง

หลักการของวิธีนี ้คือการผลิตผลิตภัณฑโดยใชอุปกรณที่

สามารถสรางแรงดันสูงไดตามระยะเวลาที่กำหนดเพ่ือใชใน

การทำลายเชื้อจุลชีพ แตขอจำกัดที่สำคัญของวิธีน้ีคือ จำเปน 

ตองใชเครื่องมือที่มีความจำเพาะ เน่ืองจากตองใชความดันที่สูง 

วิธีการเหลานี้ยังแบงยอยเปนอีกหลากหลายวิธีดวยกันเชน 

High-hydrostatic pressure เปนการใชความดันตั ้งแต 

100-1,200 Mega pascal (MPa) เพื่อใชในการทำลายเชื้อ 

High-pressure homogenization เปนการใชความดันตั้งแต 

30-350 MPa โดยจะมีการใชแรงเฉือน (shear stress) รวมดวย 

แตอยางไรก็ตามวิธีการใชความดันมีปจจัยที่ตองคำนึงถึง

หลายประการ ไดแก ชนิดของเชื้อ การสรางสปอรของเชื้อ 

และคุณลักษณะของผลิตภัณฑ เปนตน2 

การใชคลื่นเสียงความถี่สูง วิธีการนี้จะสงผลใหเกิด

การทำลายปฏิกิริยาที่เกิดการจับกันระหวางโมเลกุล ซ่ึง

สงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสรางของจุลชีพและสงผล

ใหเกิดการทำลายเซลลในที่สุด ตัวอยางการศึกษาการใช

คลื่นเสียงความถี่สูงในการผลิต postbiotics เชน การศึกษา

ในเชื้อ Bifidobacterium longum ปริมาณ 108-109 CFU/mL 

ซึ่งใชการฆาเชื้อดวยการใชคลื่นเสียงความถี่สูง โดยหนูกลุม

ตัวอยางที่ไดรับ postbiotics มีระดับคลอเลสโตรอลที่ลดลง6 

นอกจากน้ียังมีการใชวิธีอ่ืน ๆ ที่ใชในการทำลายเชื้อ

อีกเชน การทำใหแหง การเปลี่ยนความเปนกรดดางของ

ผลิตภัณฑ การใชกระแสไฟฟา (pulsed electric field) 

และการใชคารบอนไดออกไซดเหนือวิกฤต (supercritical 

carbon dioxide) แตอยางไรก็ตามวิธีการตาง ๆ เหลานี้

แมจะมีการนำมาใชในอุตสาหกรรมอาหารอยูบาง แตการ

นำมาใชไมไดมีเปาหมายเพื่อการผลิตผลิตภัณฑ postbiotics 

โดยตรง ถึงแมวาผลิตภัณฑ postbiotics เริ่มมีการศึกษา

โดยใชกระบวนการทำลายเชื้อโดยไมใชความรอนบาง แต

ผลิตภัณฑสวนใหญไดมาจากกระบวนการทำลายเชื้อโดยใช

ความรอนเปนหลัก2 

ประโยชนทางสุขภาพของ postbiotics 

ถึงแมวาจะมีคำเรียกผลิตภัณฑที่มีความหมายในเชิง

เดียวกับ postbiotics มาระยะหนึ่งแลว แตการประเมินผล

ทางสุขภาพของผลิตภัณฑกลุมนี้ยังมีขอมูลคอนขางจำกัด  

โดยสวนมากผลการศึกษาจะไดมาจากเชื ้อจุลินทรียจีนัส 

Lactobacillus และ Bifidobacterium นอกจากเชื้อสองกลุมน้ี

แลวเช้ือจีนัสอื่นที่พบรายงานอยูบางไดแก Streptococcus 

และ Faecalibacterium โดยผลทางดานสุขภาพของผลิตภัณฑ 

postbiotics ที่มีการศึกษาไดแก การกระตุนภูมิคุมกัน การตาน

อนุมูลอิสระ การลดการอักเสบ การลดความดันโลหิตและ

การลดไขมันในเลือด2,7อยางไรก็ตามไมไดหมายความวา

ผลิตภัณฑ postbiotics หนึ่งชนิดจะใหผลทางดานสุขภาพ

ทั้งหมดดังที่กลาวมา การคาดหวังผลทางสุขภาพจำเปนตอง

อิงตามขอมูลการศึกษาที่ไดมีการออกแบบอยางเหมาะสม 

ตัวอยางการศึกษาผลทางสุขภาพของผลิตภัณฑ postbiotics 

แสดงในตารางที่ 2
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ตารางท่ี 2 การศึกษาผลทางสุขภาพของผลิตภัณฑ postbiotics  
 

ผลทางสุขภาพ จุลชีพท่ีใช วิธี inactivate เซลลทดลอง Ref 

การกระตุนภูมิคุมกัน 

 

Bifidobacterium sp.,  

L. acidophilus, L. casei,  

L. delbrueckii subsp. 

bulgaricus, L. gasseri,  

L. helveticus, L. reuteri,           

S. thermophiles 

Heat-killed Mouse macrophage cell 

lines (RAW 264.7)  

(8) 

การกระตุนภูมิคุมกัน Faecalibacterium 

prausnitzii A2-165  

(DSM 17677) 

UV-killed Human epithelial cell 

lines (Caco-2) 

(9) 

การกระตุนภูมิคุมกัน 

 

L. plantarum K8 

(KCTC10887BP) 

Heat-killed Human monocyte cell 

lines (THP-1) 

(10) 

การกระตุนภูมิคุมกัน 

 

L. casei YIT 9029,  

L. fermentum YIT 0159 

Heat-killed Mouse macrophage cell 

lines (RAW 264.7) 

(11) 

การกระตุนภูมิคุมกัน    

และลดการอักเสบ 

Bacillus coagulans Heat-killed Human 

polymorphonuclear cells 

(12) 

การตานอนุมูลอิสระ 

 

Bifidobacterium 7 สายพันธุ, 

Lactobacillus 11 สายพันธุ, 

Lactococcus 6 สายพันธุและ         

S. thermophilus 

Sonicated 

disruption 

In vitro (13) 

Hypo-cholesterolemic B. longum SPM1207 Sonicated 

disruption 

High-cholesterol rat 

model 

(6) 

Hepato-protective L. fermentum BGHV110 High pressure 

homogenization 

Human epithelial-like 

cell lines (HepG2) 

(14) 

Hepato-protective E. lactis IITRHR1,  

L. acidophilus MTCC447 

Sonicated 

disruption 

Rat hepatocytes (15) 
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สวนประกอบของเซลลแบคทีเรียท่ีสำคัญและ

มีผลตอสุขภาพ 

ตามนิยาม postbiotics จะเห็นไดวาสวนประกอบ

ของเซลลถือเปนองคประกอบที่สำคัญของผลิตภัณฑ ขอมูล

สวนใหญของ postbiotics ที่มีในปจจุบันมักไดมาจากการ 

ศึกษาจากเชื ้อกลุ ม Lactobacillus ซึ ่งในเซลลจะมีสวน 

ประกอบสำคัญ ไดแก peptidoglycan, teichoic acid, cell 

wall polysaccharides, cell surface-associated proteins 

และ filament ที่มีโปรตีนเปนองคประกอบหลัก (ภาพที่ 2) 

โดยสวนตาง ๆ ของเซลลเหลาน้ีจะสามารถสงผลตอสุขภาพ

ไดตางกัน7,16 

Peptidoglycans 

Peptidoglycans หรือเปปติโดไกลแคน เปนสวน 

ประกอบของผนังเซลล (cell wall) ของเช้ือกลุม Lactobacillus 

โดยเช ื ้ อกล ุ  มน ี ้ เป น เช ื ้ อแกรมบวกทำให ม ี ช ั ้นขอ ง 

peptidoglycans หนาหลายชั้น โดยโครงสรางประกอบดวย 

β-1 ,4 - linked N-acetylglucosamine (NAG) แล ะ  N-

acetylmuramic (NAM) เชื่อมตอกัน มีการศึกษาเกี่ยวกับ

สวน peptidoglycans ของเช้ือ L. rhamnosus CRL1505 

พบวาสามารถสงเสริมการทำงานของระบบภูมิคุมกันได 

ท ั ้ งแบบ innate และ adaptive17 การศึกษาเก ี ่ยวกับ 

peptidoglycan ของ  L. casei, L. johnsonii JCM 2012 

และ L. plantarum ATCC 14917 พบวาสามารถยับยั้ง

การสรางของ interleukin 2 (IL-2) โดยสงผลผาน Toll 

like receptor 2 ซึ ่ง IL-2 นี ้จะมีความเกี่ยวเนื่องกับการ 

เกิดโรค inflammatory bowel diseases (IBD) และโรค 

autoimmune บางชนิด18 นอกจากน้ียังมีการศึกษาผลของ 

peptidoglycans จากเช้ือ L. salivarius Ls33 ซ่ึงสงผลให

เกิดการตานการอักเสบโดยกระตุนการสราง interleukin 

10 (IL-10) นอกจากนี้แลวยังพบการลดลงของการอักเสบ

ของลำไสของหนูภายหลังการเหนี่ยวนำใหเกิดการอักเสบ

ดวยสาร trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS) โดย 

peptidoglycan ไปกระตุนการทำงานของ dendritic cell และ 

T-cell โดยการจับกับ nucleotide-binding oligomerization 

domain protein 2 (NOD2)19 อยางไรก็ตามจากขอมูล

การศึกษาตาง ๆ รวมกับความรูเกี่ยวกับองคประกอบของ 

peptidoglycan ที่มีความแตกตางกันตามสปชียของจุลินทรีย

โดยข ึ ้นก ับการเก ิด acetylation, glycosylation และ 

amidation ด ังน ั ้นผลทางส ุขภาพบางประการในจีนัส 

Lactobacillus ตางสปชียกันอาจจะมีความแตกตางกันได

 

 

 

 

 

 

 
 

ภาพที่ 2 โครงสรางผนังเซลลและสวนประกอบตาง ๆ ที่มีการศึกษาผลของ postbiotics (ประกอบภาพโดย Biorender.com) 
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Teichoic acid 

Teichoic acid เปนสวนประกอบที่มีมากเปนอันดับสอง

ของผนังเซลล (cell wall) ของเชื้อกลุม Lactobacilli โดย

ปกติแลวสารกลุมนี้จะมีลักษณะเปนโพลิเมอรที่มีประจุลบ 

และจะเขาจับกับสวน peptidoglycan ดวยพันธะโควาเลนต 

(covalent) หรือบางครั้งจะใชสวนที่เปนไขมันยึดติดเขากับ

เยื่อหุ มเซลล (cytoplasmic membrane) เกิดเปนสารกลุม 

lipoteichoic acid (LTA) โดยมีการรายงานถึงความสามารถ

ในการกระตุนภูมิคุมกันของ teichoic acid ที่ไดมาจากเชื้อ 

Lactobacillus หลาย species20 นอกจากนี้ยังมีการรายงาน

ผลลดการกระตุนการสราง interleukin 8 (IL-8) ภายหลัง

การใหสาร Pam2CSK เพื่อเหนี่ยวนำการอักเสบและสงผล

ใหลดการอักเสบในเซลลลำไสเล็ก21 และมีรายงานสาร LTA 

ของเชื้อ L. plantarum ชวยลดการอักเสบของเซลลลำไส

เล็กหมู22 โดยสาร LTA มีความแตกตางระหวางสายพันธุ

เชนเดียวกับ peptidoglycan โดยมีการศึกษาพบวาการเติม 

D-alanine ของ teichoic acid เชื้อ L. plantarum มีผลตอ

การกระตุนภูมิคุมกัน23 

Cell wall polysaccharides 

สารกลุม polysaccharides เปนสวนประกอบหน่ึงที่

พบไดมากในสวนประกอบของผนังเซลลของเชื้อแบคทีเรีย

แกรมบวก การศึกษาสวนมากของสารกลุม polysaccharides 

จะเปนสาร exopolysaccharides (EPS) ซึ่งจะมีสวนชวย

ในการทำปฏิกิริยาระหวางแบคทีเรียและสิ่งแวดลอมภายนอก 

รวมถึงชวยในการยึดเกาะ ชวยในการตอตานเชื ้อกอโรค

และทำหนาที่เปนเหมือนชั้นที่ทำหนาที่ปกปองตัวเองของ

เซลลแบคทีเรีย 

มีการศึกษาพบวา EPS ซึ่งไดมาจากเช้ือ Lactobacillus 

หลากหลายสายพันธุมีผลใหเกิดความสามารถในการกระตุน

ภูมิคุมกันทั้งชนิด mucosal และ systemic และยังมีผลให

เกิดการสงเสริมสุขภาพที่เปนประโยชนตอรางกาย โดยการ 

ศึกษาในเชื้อ L. rhamnosus RW-9595M พบวา EPS มีผล

ยับยั้ง macrophage โดยผานการกระตุนใหเกิดการสราง 

IL-10 โดยที่ระดับ Tumor necrosis factor alpha (TNF-), 

interleukin 6 (IL-6) และ interleukin 2 (IL-2) ไมเพิ่มขึ้น24 

นอกจากนี้ยังมีการศึกษาที่พบฤทธิ์ในการตานการอักเสบของ 

EPS ที่ไดมาจากเช้ือ L. plantarum BGCG1125 

การศึกษาซึ่งใชสาร EPS จากโยเกิรตที่หมักโดยใชเชื้อ 

L. delbrueckii subsp. bulgaricus OLL1073R-1 พบวาสาร 

EPS สามารถกระตุนใหเกิดการสราง Interferon gamma 

(IFN-ϒ) และกระตุ นเซลล natural killer (NK) ในหนูทดลอง 

ซึ่งมีฤทธิ์ในการยับยั้งการติดเชื้อไวรัส26,27 ในสวนของการ 

ศึกษาฤทธิ์ตานเซลลมะเร็ง ของ EPS ซ่ึงไดจาก L. plantarum 

YW32 พบวามีผลในการยับยั ้งเซลลมะเร็งชนิด HT-2928 

ยังมีการรายงานฤทธิ์ตานเซลลมะเร็งจาก EPS ของเชื้อ 

L. plantarum NCU116 โดยผานกระบวนการ apoptosis 

ผานการกระตุน TLR2 ในเซลล CT2629 เชนเดียวกับ EPS 

จากเชื้อ L. gasseri ซึ่งสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของ

เซลลมะเร็งปากมดลูกและยังชวยกระตุนการตอบสนองของ

ภูมิคุมกันไดอีกดวย30 

Cell surface proteins 

โปรตีนที่ผิวเซลลเปนอีกสวนประกอบสำคัญของผนัง

เซลลชั้นนอกสุดของเชื้อจุลินทรีย probiotics ชนิดตาง ๆ 

และเช้ือกลุม Lactobacilli มีโปรตีนที่ผิวเซลลทั้งชนิดที่จับ

ดวยพันธะโคเวเลนตและพันธะชนิดอ่ืน ซึ่งโปรตีนที่ผิวเซลล

มีหลากหลายชนิดไดแก LPXTG proteins, S-layer proteins, 

pili proteins และ moonlight proteins ซ่ึงโปรตีนตาง ๆ 

เหลานี้มีรายงานวามีผลดีตอกระบวนการทางชีวภาพของ

เซลลเจาบาน 

LPXTG protein เป นโปรต ีนท ี ่ เกาะอย ู  ท ี ่ส วน 

peptidoglycan โดยใชพันธะโคเวเลนต ซึ่งโปรตีนชนิดน้ีจะ

เปนที ่รูจักกันดีในเชื ้อกลุม Lactobacillus หลายสายพันธุ

ได  แก  L. plantarum WCFS1, L. johnsonii NCC533,   

L. sakei 23K และ L. salivarius UCC11831 ซ่ึงโปรตีน 
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LPXTG จากเชื ้อกลุ ม Lactobacillus หลายสายพันธุ ได

แสดงคุณสมบัติในการเขายึดเกาะกับ collagen, fibronectin, 

chitin, บริเวณเซลลเยื่อบุ และเซลลเยื ่อเมือกของเจาบาน 

และมีบทบาทสำคัญในการเกิดปฏิกิริยาระหวางเชื้อแบคทีเรีย

และเซลลเจาบานเหลานั้น32,33 

S-layer protein จัดเปน glycoprotein ซึ่งมีรายงาน

การพบในเช้ือ Lactobacillus หลายสายพันธุไดแก L. crispatus 

ZJ001, L. crispatus JCM 5810, L. acidophilus ATCC 4356, 

L. buchneri CD034, และ L. brevis ATCC 8287 โดย S-layer 

protein จะยึดเกาะอยูที่ชั้น peptidoglycan โดยพันธะที่

ไมใชโคเวเลนต โดยโปรตีนชนิดน้ีจะมีมากถึงประมาณ 15% 

ของโปรตีนที่ผิวเซลลทั้งหมด และยังมีลักษณะที่คอนขางเล็ก

และมีคาไอโซอิเล็กทริก (isoelectric) ที่ค อนขางสูงคือ

ประมาณ 9.4-10.434,35 ซึ่ง S-layer protein มีคุณสมบัติใน

การยับยั้งการยึดเกาะของเชื้อกอโรค เชน S-layer protein 

ที่ไดมาจาก L. paracasei subsp. paracasei, L. rhamnosus 

และ L. casei มีคุณสมบัติในการยับยั้งการยึดเกาะของเชื้อ 

Shigella sonnei กับเซลล HT-2933 เชนเดียวกับ S-layer 

protein จากเชื ้อ L. helveticus fb213, L. acidophilus 

fb116 และ L. acidophilus fb214 ซึ่งมีบทบาทในการ

เกาะติดของเชื้อ Lactobacillus กับเซลล HT-29 นอกจากน้ี

ยังชวยยับย้ังการยึดเกาะของเช้ือ E. coli ATCC 4389336  

Pili protein เปนโครงสรางโปรตีนที่ยื่นออกไปภายนอก

เซลลของแบคทีเรีย โดย pili จะทำหนาที่ในการจับเกาะกับ

เยื ่อบุภายในลำไสและชวยใหการยึดเกาะของเชื ้อกลุม 

Lactobacillus ภายในระบบทางเดินอาหาร ตัวอยางเชน 

SpaCBA pili ของเช้ือ L. rhamnosus GG จะเปน binding 

factor ที่สำคัญในการยึดเกาะกับเยื่อเมือก เซลลเยื่อบุลำไสเล็ก

และคอลลาเจนของมนุษย โดยสวนที่มีหนาที่ในการยึดเกาะ

หลักคือสวนที่เรียกวา SpaC37,38 นอกจากน้ีแลวสวนของ SpaC 

ยังมีสวนในการสงเสริมการแสดงของของยีนกลุมทีเ่ก่ียวของกับ

TLR ในเซลลเย่ือบุลำไสเล็ก H439 โปรตีน pili ยังมีสวนชวย

ในการลดการติดเชื้อ Enterococcus faecium40 สวน SpaC 

ของเชื้อ L. rhamnosus GG ยังมีขอมูลอีกวาชวยกระตุน

ใหเกิดการสราง reactive oxygen species (ROS) บริเวณ

เซลลเยื ่อบุ และยังมีส วนในการกระตุ นการเก ิด ERK 

phosphorylation ซ่ึงมีสวนชวยในการปองกัน epithelial 

barrier41 

Moonlight protein ประกอบดวยโปรตีนหลายกลุม

ไดแก เอนไซม ไรโบโซม translational elongation factors 

และ molecular chaperones16 ซึ่งโปรตีนตาง ๆ  เหลาน้ี

พบไดใน Lactobacillus หลายสายพันธุ ไดแก L. crispatus, 

L. plantarum, L. reuteri และ L. jensenii โดยโปรตีน

กลุมน้ีจะชวยในการยึดเกาะของเชื้อโพรไบโอติกและสราง

เปนกลุมโคโลนีขึ้นที่ลำไสเล็ก นอกจากนี้แลวยังพบอีกวา

โปรตีนกลุมน้ียังชวยในการแยงจับกับเชื้อกอโรค42 

ประเด็นดานความปลอดภัย 

ถึงแมผลิตภัณฑ postbiotics จะมีความนาสนใจ

และมีประโยชนตอสุขภาพของผูบริโภค แตอยางไรก็ตาม

การจะไดรับผลิตภัณฑ postbiotic ที่ดีนั้น ผลิตภัณฑจำเปน 

ตองมีความปลอดภัย ถึงแมวาโดยลักษณะของผลิตภัณฑแลว

จะไมมีเชื้อที่มีชีวิตอยู เนื่องจากตองมีการทำลายเชื้อกอน 

แตอยางไรก็ตามยังมีประเด็นที่จะตองคำนึงถึงตัวอยางเชน 

หากผลิตภัณฑ postbiotics ไดมาจากเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ 

การทำลายเชื้อจะกอใหเกิด lipopolysaccharide โดยเฉพาะ 

endotoxin A หรือไม เนื่องจากสารนี้อาจจะเหนี่ยวนำใหเกิด 

ผลขางเคียงที่ไมตองการได ดังนั้นการประเมินผลิตภัณฑในแง

ความปลอดภัยจึงเปนสิ่งสำคัญไมนอยไปกวาประโยชนที่ไดรับ 

นอกจากนี้แลวผลิตภัณฑกลุมนี้ยังไมไดมีนิยามเฉพาะและ

การควบคุมตามกฎหมายจึงทำใหเกิดชองวางเน่ืองจากการ

ขาดขอมูลและการใหความรูแกผูบริโภคได
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ประเด็นเรื่องการควบคุมคุณภาพ 

ในการควบคุมคุณภาพของผลิตภัณฑกลุมนี้จำเปน 

ตองมีเทคโนโลยีตาง ๆ มาเกี่ยวของหลายข้ันตอน เริ่มต้ังแต

การวิเคราะหเช้ือที่นำมาใชไดในการผลิต เพื่อใหสายพันธุที่

ใชถูกตอง กระบวนการผลิตหรือการทำลายเชื้อแตละวิธี

อาจทำใหเกิดผลตอผลิตภัณฑที่แตกตางกันได การควบคุม

คุณภาพของผลิตภัณฑ และองคประกอบสุดทายของผลิตภัณฑ 

กระบวนการตาง ๆ  เหลานี้จำเปนตองมีเทคโนโลยีที่นำมาใช

ในการตรวจวัดใหเหมาะสม เพ่ือใหมีความคงที่ของคุณภาพ

ของผลิตภัณฑ อยางไรก็ตามการเลือกใชเทคโนโลยีจำเปน 

ตองคำนึงถึงวัตถุประสงค ตัวอยางเชน การควบคุมปริมาณ

ของ LTA ที่ไดจาก L. plantarum อาจตองใช matrix-assisted 

laser desorption/ionization time-of-flight หรือ MALDI-

TOF หากตองการวิเคราะห polysaccharide-glycopeptide 

complexes จะตองใช  เคร ื ่องม ือ  High-performance 

liquid chromatography (HPLC) และ nuclear magnetic 

resonance spectroscopy หรือ NMR เปนตน10,43 

บทสรุป 

ผลิตภัณฑเสริมอาหารเปนตลาดผลิตภัณฑที่มีการเติบโต

และมีผลิตภัณฑรูปแบบหรือชนิดใหมเกิดขึ้นตลอดเวลา 

รวมถึงผลิตภัณฑ postbiotics ซึ ่งไดรับคำนิยามใหมใน           

ป ค.ศ. 2021 และเริ ่มมีผลิตภัณฑชนิดนี ้มากขึ้นในกลุม

ผลิตภัณฑเสริมอาหาร แตอยางไรก็ตามเน่ืองจากผลิตภัณฑ

กลุมนี้ยังไมมีขอกำหนดทางกฎหมายที่จำเพาะ ดังนั้นในการ

นำมาใช บุคลากรทางการแพทยจึงควรเขาใจถึงตัวผลิตภัณฑ 

ประโยชนที่ไดรับและขอจำกัดของผลิตภัณฑกลุมนี้เพื่อให

เกิดประโยชนสูงสุดแกผูบริโภค 
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บทคัดยอ  

การบริโภคแอลกอฮอลที่มากเกินพอดีสงผลเสียตอสุขภาพโดยรวม และอาจกอใหเกิดภาวะติดแอลกอฮอลได หากบริโภค

ในปริมาณมากติดตอกันเปนเวลานาน ปจจุบันมีนักดื่มทั้งหนาใหมและหนาเกาที่อาจเสี่ยงตอการเกิดปญหาขางตน เภสัชกรมี

ความใกลชิดกับประชาชนสามารถแสดงบทบาทในการคัดกรองผูดื่มที่มีความเสี่ยงดวยแบบสอบถามที่เหมาะสมกับบริบทการ

ปฏิบัติงาน เชน AUDIT, AUDIT-C, ASSIST หรือ SASQ ใหคำแนะนำในการลดการบริโภคแอลกอฮอลอยางถูกวิธี สงตอหรือ

ใหความรูเก่ียวกับการใชยา เพ่ือปองกันการกลับมาดื่มซ้ำอยางเหมาะสม โดยเฉพาะ disulfiram ที่เปนยาที่มีประสิทธิภาพด ีแตหาก

ใชไมเหมาะสมหรือไมไดการติดตามอยางถูกตองจะทำใหผูที่รับประทานยาเกิดความเสี่ยงได และนอกเหนือจาก disulfiram แลว 

ยังมียาปองกันการกลับไปดื่มซ้ำอื่น ๆ  เชน acamprosate, naltrexone, nalmefene, topiramate, baclofen, gabapentin ที่มี

กลไกการออกฤทธิ์ที่จำเพาะตอกลไกการออกฤทธิ์ของแอลกอฮอลที่มีตอรางกาย และมีหลักฐานทางวิชาการสนับสนุนประโยชนใน

ระดับที่แตกตางกันออกไปและเปนประเด็นที่เภสัชกรควรทราบ แมยาบางชนิดอาจยังไมมีในประเทศไทยก็ตาม 

 

คำสำคัญ 

 Alcohol dependence, risky drinking, disulfiram, alcohol use disorder, standard drink 
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานมีความสามารถ

ดังนี้ 

1. ระบุลักษณะของการดื ่มแอลกอฮอลแบบเสี ่ยงและ

จำนวนดื่มมาตรฐานจากเครื่องดื่มแอลกอฮอลได 

2. เลือกใชและระบุคำถามในแบบสอบถามสำหรับคัดกรอง

ผูที่ใชแอลกอฮอลแบบเสี่ยงไดเหมาะสม 

3. ระบุการใหความรูเกี่ยวกับแอลกอฮอลและคำแนะนำ

แบบสั้นที่เหมาะสมได 

4. ระบุกลไกและประโยชนหลักของยาเพื ่อปองกันการ

กลับไปดื่มซ้ำแตละชนิด 

5. ระบุบทบาทการประเมิน ขอควรระวัง ขนาดยา และการ

ติดตามที่เหมาะสมของยา disufiram โดยเภสัชกรได 

บทนำ 

เคร่ืองด่ืมที่มีสวนประกอบของแอลกอฮอลหรือเอทานอล 

เชน สุรา เบียร ไวน เหลา สาโท กระแช วิสกี้ ยาดอง กอให 

เกิดโทษ เม่ือใชหรือบริโภคไมเหมาะสมและเปนปจจัยเสี่ยง

ที่สำคัญตอสุขภาพที่ทำใหสูญเสียปสุขภาวะเปนอันดับที่ 3

รองจากโรคเบาหวาน การสูบบุหรี่หรือยาสูบ1 รวมถึงเปน

ปจจัยเสี่ยงอันดับหนึ่งที่กอใหเกิดโรคมากที่สุดในผูชาย เชน 

โรคตับแข็ง โรคตับออนอักเสบ โรคมะเร็งชองปาก โรคมะเร็ง

ตับออน วัณโรค การฆาตัวตาย โรคหัวใจ โรคหลอดเลือดสมอง 

รวมไปถึงกลุมโรคไมติดตออ่ืน ๆ ดังแสดงในรูปที่ 1 ผลจาก

การสำรวจพฤติกรรมดานสุขภาพของประชากรป พ.ศ. 2564 

พบวาโดยเฉลี่ยความชุกของผูที่มีอายุตั้งแต 15 ปขึ้นไปที่ดื่ม

แอลกอฮอลเทากับรอยละ 28 และกวาครึ่งมีพฤติกรรมการ

ดื่มหนัก (heavy drinking) ในชวงปที่ผานมา2 ดังน้ันในกลุมน้ี

อาจใชแอลกอฮอลในทางที่ผิด (alcohol abuse) และกลุมที่

ติดแอลกอฮอล (alcohol dependence) ที่สรางผล กระทบ

ตอคนรอบขาง และตอสุขภาพของตนเอง ซึ ่งการจัดการที่

เหมาะสม ทั้งการใชยา (pharmacological approach) และ

ไมใชยา (non-pharmacological approach) เพ่ือบรรเทา

หรือปองกันปญหาสุขภาพและปญหาสังคมนั้นมีความสำคัญ 

และเภสัชกรเปนบุคลากรทางสาธารณสุขที่มีศักยภาพ สามารถ

แสดงบทบาทในสวนนี้ไดเปนอยางดีไมแตกตางจากกรณีของ

การจัดการปญหาการสูบบุหรี่ 

รูปแบบการดื่มแอลกอฮอล และคำศัพทท่ี

เก่ียวของ  

การดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอลมีหลายระดับแตกตางกัน

ตามปริมาณแอลกอฮอล และคำศัพทที่เก่ียวของกับลักษณะ

ของการด่ืมน้ัน ความสำคัญและจำเปนตอการประเมินความ

รุนแรงของปญหา (ตารางที่ 1) ซึ่งเภสัชกรสามารถแสดง

บทบาทในการคัดกรองบุคคลที่อาจมีปญหาสุขภาพจากการ

ดื่มแอลกอฮอลดวยเครื่องมือคัดกรองที่เหมาะสมกับบริบท

การทำงานไดแก ผูที่ดื่มและกอใหเกิดความผิดปกต ิ (alcohol 

use disorder; AUD) และผูที่มีภาวะติดแอลกอฮอล (alcohol 

dependence) รวมถึงสงเสริมใหเกิดการลดปริมาณการดื่ม

แอลกอฮอลอยางเหมาะสม เพ่ือไมใหเกิดอาการถอนแอลกอฮอล 

(alcohol withdrawal) ที่อาจเปนอันตรายได และปองกัน

การกลับไปดื่มซ้ำ (relapse prevention) 
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ตารางท่ี 1 คำศัพทที่เก่ียวของกับพฤติกรรมการด่ืมแอลกอฮอล2,3 
 

รูปแบบ หรือ 

ระดับการด่ืมแอลกอฮอล 
คำอธิบายหรือนิยาม 

Standard drinking  

(ด่ืมมาตรฐาน) 

การดื่มที่เทากับแอลกอฮอลบริสุทธ์ิประมาณ 10 กรัมตอครั้ง เชน  

- เบียรที่มีแอลกอฮอล 5% ปริมาตร 355 มิลลิลิตร (12 ออนซ) โดยประมาณ 

- ไวนที่มีแอลกอฮอล 12% ปริมาตร 150 มิลลิลิตร (5 ออนซ) โดยประมาณ 

- วิสก้ีหรือสุราที่มีแอลกอฮอล 40 ดีกรี ปริมาตร 30 มิลลิลิตร (1 ออนซ) โดยประมาณ 

Low risk drinking 

(การด่ืมที่กอความเสี่ยงต่ำ) 

 2 ดื่มมาตรฐานตอวันในผูชาย หรือ  

 1 ดื่มมาตรฐานตอวันในผูหญิง 

Heavy drinking หรือ binge 

drinking (การด่ืมหนัก หรือการ

ด่ืมแบบบินจ) 

เปนการดื่มสุราปริมาณมากภายในชวงเวลาอันสั้น หรือดื่มแบบ “เมาหัวราน้ำ” 

 5 ดื่มมาตรฐานตอครั้ง (ทั้งผูชายและผูหญิง) ตามนิยามที่ใชโดยสำนักงานสถิติแหงชาติ2 

Alcohol use disorder; AUD  

(การด่ืมที่กอใหเกิดความผิดปกติ) 

การดื่มแอลกอฮอลที่ไมสามารถควบคุมปริมาณการดื่มของตนเองได หากมีการลดหรือ

หยุดด่ืมจะมีอาการขาดสุรา โดยผูที่ดื่มสุราจะยังคงดื่มแมวาจะทราบวาเกิดผลเสียกับตนเอง 

Alcohol abuse  

(การด่ืมแอลกอฮอลในทางที่ผิด) 

การดื่มที่กอใหเกิดปญหาตอการดำเนินชีวิต เชน 

- การด่ืมที่สงผลเสียตอการเรียน ทำงาน และความสัมพันธกับผูคนรอบขาง 

- การด่ืมในสถานที่ไมเหมาะสมและอาจเปนอันตรายตอผูอ่ืน เชน ด่ืมขณะขับรถ  

  หรือระหวางทำงาน หรือดื่มแลวทำรายผูอ่ืน โดยที่ไมมีความอยากดื่มแอลกอฮอล 

  อยางมาก ไมเสียการควบคุมในการด่ืม หรือไมมีอาการผิดปกติเม่ือเวนวางจากการด่ืม 
 

*การดื่มหนักหรือการดื่มแบบบินจน้ันอาจมีคำจำกัดความที่ตางออกไปเล็กนอยตามหนวยงานหรือแตละประเทศ3 

 
เครื่องมือสำหรับคัดกรองและวินิจฉัยภาวะติดสุรา 

เคร่ืองมือคัดกรองผูด่ืมแอลกอฮอลที่เสี่ยงตอการเกิด

ปญหาที่ใชในทางปฏิบัตินั้นมีการจัดทำออกมาจำนวนหน่ึง 

รวมถึงมีการดัดแปลงเพื่อใหเหมาะสมกับบริบทการใชงาน4 

เชน Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT), 

AUDIT alcohol consumption (AUDIT-C), Single Alcohol 

Screening Question (SASQ) และ  Cut down, Annoyed, 

Guilty, Eye-opener questionnaire (CAGE) หรือเครื่องมือ

คัดกรองสำหรับการเสพติดที่หลากหลาย เชน  Alcohol, 

Smoking and Substance Involvement Screening Test 

(ASSIST)5 ซ่ึงเคร่ืองมือคัดกรองที่อาจเปนประโยชนตอเภสัชกร

ที่ปฏิบัติงานทั่วไปคือ AUDIT หรือ AUDIT-C (รูปที่ 2 และ 

ตารางที ่2) เน่ืองจากเปนเครื่องมือที่ไมซับซอน รวมถึงเปน

เครื่องมือที่ไดรับการทดสอบ และพบวามีความไวและความ 

จำเพาะในระดับที่ดีใกลเคียงกัน6 หรืออาจพิจารณาใช SASQ 

ทีม่ีเพียงคำถามเดียวได ซึ่งกรณีที่ตองการคัดกรองเบื้องตนใน

รานยา เพื่อใหความรู (alcohol education) สรางความตระหนัก 

หรือใหคำแนะนำเบื้องตน อาจพิจารณาเลือก AUDIT-C หรือ 

SASQ เพื่อความกระชับ แตหากตองการเก็บขอมูลที ่กวาง

และลึกข้ึนสำหรับการวางแผนจัดการปญหาที่นอกเหนือไป 

จากการใหคำแนะนำ รวมไปถึงการพิจารณาความจำเปนใน

การใชยา หรือการสงตอไปยังโรงพยาบาลสถาบันบำบัดรักษา
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และฟนฟูผูติดยาเสพติดแหงชาติบรมราชชนนี (สบยช.) หรือ

สถาบันธัญญารักษในพ้ืนที ่เพ่ือทำการวินิจฉัยหรือรักษา อาจ

พิจารณาใช AUDIT แทน โดยวิธีการตอบแบบสอบถามอาจ

ทำไดทั้งการใหผูดื่มทำดวยตนเองหรือมีผูสัมภาษณ ซึ่งการ

ทำแบบสอบถามดวยตนเองอาจรวดเร็วกวา แตอาจไมเหมาะ

กับผูที่มีปญหาการอาน และการตีความขอความในบางคำถาม 

โดยสวนใหญแบบสอบถามจะใชเวลาไมเกิน 5 นาท ีทั้งสองแบบ 

และโดยเฉพาะผูที่ไมดื่ม หรือด่ืมนอยมาก ดังนั้นในทางปฏิบัติ

จึงอาจตองเลือกเครื่องมือ หรือวิธีประเมินใหเหมาะกับตัวบุคคล

และบริบทของการปฏิบัติงานดวย รวมถึงอาจตองปรับคำใหเกิด

ความเขาใจงาย เชน คำถามที่เกี่ยวกับจำนวนการด่ืมมาตรฐาน

ในขอ 3 ของแบบสอบถาม AUDIT ที่จำเปนตองยกตัวอยาง

ชนิดของเครื่องดื่ม และปริมาณการดื่มใหใกลเคียงกับวิถีชีวิต

หรือถ่ินฐานของผูถูกสัมภาษณดังตัวอยางทายตารางที่ 2 

 

 
AUD=alcohol use disorder, DSM-V=Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition 

รูปท่ี 1 ระดับของการดื่มที่สงผลตอสุขภาพและตัวอยางปญหาสุขภาพที่อาจเกิดข้ึนจากการดื่มแอลกอฮอล1,3 
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ตารางท่ี 2 แบบประเมินเพ่ือคัดกรอง AUDIT, AUDIT-C และ SASQ7,8 
 

แบบประเมิน คำถามท่ีเปนสวนประกอบในแบบประเมิน คำอธิบายเพ่ิมเติม 

AUDIT คำถามมีทั ้งหมด 10 ขอ (รูปที่ 2) แบงเปน       

3 สวน เพื่อประเมินสิ่งตอไปน้ี 

1. การด่ืมแบบเสี่ยง (ขอที่ 1-3)  

2. การติดสุรา (ขอที่ 4-6) 

3. การด่ืมแบบอันตราย (ขอที่ 7-10) 

คำถามแตละขอจะมีคะแนนตั้งแต 0-4  

และคะแนนเต็มของแบบสอบถาม AUDIT 

คือ 40 คะแนน 

-  คะแนนรวมต่ำกวา 8 บงช้ีวาไมด่ืม หรือดื่มแบบเสี่ยงต่ำ 

   ที่เนนใหความรูเรื่องการด่ืมแอลกอฮอล (alcohol 

   education) และอันตรายจากการด่ืมที่มากข้ึน 

-  คะแนนรวมต้ังแต 8-15 บงช้ีวาเปนการด่ืมแบบเสี่ยง 

   (risky drinking) ที่อาจใหคำแนะนำแบบสั้น (brief advice) 

   ซ่ึงเภสัชกรสามารถทำได 

-  คะแนนรวมต้ังแต 16-19 เปนการดื่มแบบอันตราย  

   (harmful drinking) ที่จำเปนตองใหการบำบัดแบบสั้น 

   (brief intervention) ซึ่งตองเปนผูที่ฝกอบรมการให 

   คำปรึกษาโดยเฉพาะมาแลว 

-  คะแนนรวมต้ังแต 20 ขึ้นไปแสดงถึงความเสี่ยงตอการ 

   ติดสุราและมีความเสี่ยงตออาการถอนรุนแรงหากหยุดดื่ม 

   ไมเหมาะสม ควรสงตอแพทยเพ่ือวินิจฉัยและรักษาตอไป 

AUDIT-C เฉพาะคำถามขอ 1-3 ในแบบประเมิน AUDIT 

(คะแนนเต็ม 12 คะแนน) 

คะแนนรวมที่มากกวา 3 ในผูหญิง และมากกวา 4 ในผูชาย 

จัดเปนการด่ืมแบบเสี่ยงที่ควรใหคำแนะนำหรือสงตอ 

SASQ คุณดื่มมากกวาหรือเทากับ 4 (ผูหญิง) หรือ 5 

(ผูชาย) ด่ืมมาตรฐาน ในหนึ่งวัน บอยแคไหน* 

เปนคำถามที่อิงจากคำถามที่ 3 ของ AUDIT มาใชเพียง

คำถามเดียว หากไดคะแนนตั้งแต 1 คะแนนขึ ้นไปควร

พิจารณาสงตอเพื่อประเมินเพิ่มเติม 
 

AUDIT=Alcohol Use Disorders Identification Test, AUDIT-C=AUDIT alcohol consumption, SASQ=Single Alcohol Screening 

Question 

*เบื้องตนอาจพิจารณาเทียบเคียงจากการดื่มหนัก (อางอิงจากแบบสอบถามการดื่มหนักโดยสำนักงานสถิติแหงชาติ2) ไดดังนี้ 

  สุราขาว/เชี่ยงชุน/ยาดองเหลา/สุราสี : 5 เปก หรือ 1/4 ขวดใหญ หรือ 1/2 ขวดกลาง 

  สุราสีหรือสุรากลั่นท่ีผสมแลว : 8 แกวที่ผสมแลว 

  เบียร : 4 กระปอง หรือ 2 ขวดใหญ 

  ไวน/แชมเปญ : 1 ขวดใหญ หรือ 4 แกวไวน 

  น้ำผลไมผสมแอลกอฮอล/ไวนคลูเลอร : 4.5 ขวด หรือ กระปอง 

  เหลาหมัก (กระแช/สาโท/อุ/สุราพ้ืนเมือง) : 1 ขวดใหญหรือ 2 แกวคร่ึง 
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รูปที ่2 ตัวอยางแบบประเมิน AUDIT ฉบับสัมภาษณ จัดทำโดยองคการอนามัยโลก8 

 

 

ในกรณีที่ไดรับการสงตอมายังสถานพยาบาล การ

วินิจฉัยภาวะติดแอลกอฮอลหรือการใชที่ผิดปกติ (alcohol 

use disorder; AUD) โดยแพทยจะมีความสำคัญตอการ

พิจารณาการรักษา ซึ่งเครื่องมือที่ใชในการวินิจฉัยนั้นอางอิง

จ า ก  Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders, Fifth Edition (DSM-V)9 ซึ ่งประกอบไปดวย 

11 คำถาม ที่บางสวนอาจใกลเคียงกับคำถามในเครื่องมือ

คัดกรอง AUDIT โดยมีรายละเอียด ดังแสดงในตารางที่ 3
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ตารางท่ี 3 เกณฑการวินิจฉัยและประเมินความรุนแรงของการใชแอลกอฮอลที่กอความผิดปกติ Diagnostic and  Statistical 

Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-V)9 
 

เกณฑการประเมิน คำอธิบาย 

ในรอบปที่ผานมา บุคคลดังกลาวมีอาการหรือลักษณะตอไปนี้หรือไม 

1. บริโภคสุราในปริมาณมากหรือเปนเวลานานกวาที่ต้ังใจไว 

2. มีความตองการด่ืมตลอดเวลาหรือไมสามารถหยุดด่ืมหรือควบคุมการดื่มได 

3. ใชเวลาอยางมากไปกับการเสาะหา ดื่ม หรือสรางเมา 

4. มีความอยากหรือตองการดื่มอยางมาก 

5. การด่ืมแอลกอฮอลสงผลกระทบตอการใชชีวิตหรือหนาที่การงานหรือการเรียน 

6. ยังคงดื่มตอไปแมการด่ืมน้ันจะสรางปญหาตอเพื่อนหรือสมาชิกในครอบครัว 

7. เลิกหรือลดการทำกิจกรรมที่เคยชอบหรือทำเปนประจำเพ่ือดื่มแอลกอฮอลแทน 

8. มีมากกวาหน่ึงครั้งที่การด่ืมแอลกอฮอลทำใหตกอยูในสถานการณที่ไมปลอดภัย

หรือเสี่ยงตอการบาดเจ็บ (ดื่มแอลกอฮอลขณะขับรถ วายน้ำ ระหวางใชเครื่องจักร 

หรือเดินอยูในที่อันตราย หรือมีเพศสัมพันธโดยไมปองกัน) 

9. ยังคงดื่มตอไปแมจะเกิดอันตรายตอสุขภาพ หรือทำใหซึมเศรา วิตกกังวล หรือมี

อาการหลงลืม 

10. มีอาการดื้อตอแอลกอฮอล เชน ตองดื่มปริมาณมากขึ้นเพื่อใหมีอาการเมา หรือ

ผลของแอลกอฮอลลดลงเมื่อด่ืมปริมาณเทาเดิม 

11. มีอาการถอนแอลกอฮอล (alcohol withdrawal) หรือตองดื่มแอลกอฮอลเพ่ือ

ปองกันไมใหมีอาการถอน  

หากผูปวยมีอาการหรือลักษณะดาน

ซายมือ: อยางนอย 2 ขอ จัดเปนการ

ดื ่มที่ก อความผิดปกติ (alcohol use 

disorder; AUD) 

ระดับความรุนแรงแบงตามจำนวนขอที่

ประเมินได 

- เล็กนอย (mild AUD) เมื่อมี 2-3 ขอ 

- ปานกลาง (moderate AUD) เมื่อมี 

  4-5 ขอ 

- รุนแรง (severe AUD) เม่ือมี 6 ขอ 

  ขึ้นไป 

 

การจัดการในภาพรวมภายหลังการประเมิน

ปญหาการดื่มแอลกอฮอลสำหรับเภสัชกร 

การจัดการปญหาการใชแอลกอฮอลที่เภสัชกรสามารถ

แสดงบทบาทไดชัดเจนอาจเปนชวงของการคัดกรอง โดยอาจ

แบงออกเปนสองกลุม ไดแก กลุมที่ 1) การคนหาและชวยเหลือ

ผูที่ด่ืมแบบเสี่ยงที่อาจพัฒนาไปเปนผูติดแอลกอฮอลไดในอนาคต 

โดยมากมักมีคะแนนประเมินดวย AUDIT นอยกวา 8 คะแนน 

หรือในชวง 8-15 คะแนน8,10 หรือ AUDIT-C ที่มากกวา 3 

ในผูหญิง และมากกวา 4 ในผูชาย6 ซึ่งเภสัชกรสามารถใชเวลา

ประมาณ 5 นาท ีเพ่ือใหความรูเกี่ยวกับแอลกอฮอล (alcohol 

education) เชน ผลกระทบตอสุขภาพ และใหคำแนะนำ

อยางงาย (simple advice) ในการลดปริมาณการดื่มลงใหอยู

ในชวงของการดื่มที่มีความเสี่ยงต่ำหรือหยุดดื่มไปเลย เชน 

หาเหตุผลที่จะดื่มใหนอยลง กำหนดขอบเขตปริมาณการดื่ม

ใหชัดเจน ระบุสถานการณที่เสี่ยงตอการควบคุมการด่ืมไดยาก 

เชน หลังเลิกงาน โกรธ เหงา หรือไมสบายใจ และจัดการกับ

สถานการณเสี่ยงนั้น ๆ รวมไปถึงการหาที ่พึ่ง เชน ปรึกษา

ปญหาสุราทางโทรศัพทสายดวน 1413 หรือการเสนอตนเอง

สำหรับการเปนที่ปรึกษา โดยเฉพาะเภสัชกรรานยาที่ใกลชิด

กับชุมชนและเขาถึงไดสะดวก เพื่อใหการจัดการเปนไปอยาง

ตอเนื่องและมีประสิทธิภาพ และกลุมที่ 2) การคัดกรองผูที่

เร ิ ่มติดแอลกอฮอล เพื ่อทำการสงตอและรับการรักษาที่

เหมาะสมสำหรับผูที่มีคะแนนประเมินจาก AUDIT ตั้งแต 

16 หรือ 20 คะแนนขึ้นไป ควรไดรับการจัดการที่เรียกวา 

การบำบัดแบบสั้น (brief intervention)10,11 หรือการวินิจฉัย
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จากแพทย เพื่อการจัดการที่เหมาะสมตอไป รวมถึงกลุมที่มี

คะแนนจาก AUDIT-C ที่สูงมาก ๆ เชน มากกวา 9 คะแนน ที่

อาจจำเปนตองไดรับการประเมินเพ่ิมเติม บุคคลในกลุมน้ีควร

ไดรับการดูแลจากผูที่ผานการฝกมาโดยเฉพาะและมักเปน

กลุมที่การหยุดดื่มแอลกอฮอลอาจสงผลใหเกิดอาการถอน

แอลกอฮอล (alcohol withdrawal) ไดมากกวากลุมที่ 1 

การจัดการที่ตอเนื่องภายหลังจากการสงตอนั้นอาจ

แบงเปนสองชวง ไดแก 1) ชวงถอนพิษ (detoxification) 

ซึ่งอาจใชเวลา 1-4 สัปดาห ขึ้นกับอาการของผูปวยและ

ความซับซอนของปญหาที่เกิดขึ้น และ 2) ชวงคงสภาพการ

หยุดดื่มหรือปองกันการกลับมาด่ืมซ้ำ (maintenance phase 

หรือ relapse prevention phase) ดังแสดงในรูปที ่  3 

โดยการจัดการในชวงถอนพิษนั้นจะพบปญหาของอาการ

ถอนแอลกอฮอลไดบอย อาจมีตั้งแตอาการไมรุนแรง12 เชน 

ตัวสั่น มือสั่น รวมกับ มีอารมณหงุดหงิด คลื่นไส อาเจียน 

เบื่ออาหาร นอนไมหลับกระวนกระวาย วิตกกังวล ปวดศีรษะ 

เหงื ่อออกมาก ใจสั ่น ใจเตนแรง ไปจนถึงบางรายอาจมี

อาการชัก (seizure) หรือเพอคลั ่ง (delirium tremens) 

อันเปนอุปสรรคสำคัญอยางหนึ ่งของการเลิกดื ่ม และ

จำเปนตองไดรับการดูแลอยางใกลชิด ซึ ่งการใชยากลุม 

benzodiazepines เ ช  น  lorazepam, diazepam หรื อ 

chlordiazepoxide สามารถบรรเทาอาการเหลาน้ีไดดี (ผูอาน

สามารถศึกษารายละเอียดการใชยาและการจัดการอื่น ๆ 

เพ่ิมเติมไดจากแนวปฏิบัติการดูแลผูปวยภาวะขาดสุราสำหรับ

ทีมสหวิชาชีพ โดยกรมการแพทย กระทรวงสาธารณสุข) 

หลังจากนั้นจะเปนชวงของการปองกันการกลับไปดื ่มซ้ำ

เพื่อใหสามารถเลิกดื่มแอลกอฮอล ซึ่งเปนชวงที่การใชยามี

บทบาทที่สำคัญควบคูไปกับการบำบัดที่ไมใชยาเพื่อใหเกิด

ประสิทธิภาพสูงสุด 

ยารักษาภาวะติดสุราหรือปองกันการกลับมาดื่มซ้ำ

และบทบาทของเภสัชกรในบริบทประเทศไทย 

ยาสำหรับปองกันการกลับมาดื่มแอลกอฮอลซ้ำมี

หลักฐานสนับสนุนการใชในผูที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนกลุม 

moderate หรือ severe AUD เปนหล ัก4 โดยขนาดยา 

อาการไมพึงประสงค และขอควรระวังแสดงไวดังตารางที่ 4 

ซึ่งกลไกของยาเหลานี้สงผลใน 4 ลักษณะใหญ13-16 ไดแก 
1. ลดหรือควบคุม (modulate) ฤทธิ์ของแอลกอฮอล

ที่กระตุน opioid receptor หรือ dopamine system ทำให

เกิดอาการเคลิ้มสุข พึงพอใจ ความรูสึกถึงการไดรับรางวัล 

(rewarding) หรือการเสพติด ตัวอยางยาในกลุ มนี ้ เชน 

naltrexone และ nalmefene  

2. ตานผลของสภาพที่ไมสมดุลของปริมาณ หรือการ

ทำงานของตัวรับ (receptor) สำหรับสารสื่อประสาทในสมอง

เมื่อมีภาวะติดแอลกอฮอลจากการใชในระยะยาวและเปน

กลไกที ่สงผลใหเกิดอาการถอนแอลกอฮอลดวยเชนกัน 

กลาวคือ มีการลดจำนวนลงของ GABA-A receptor และการ

เพิ่มขึ้นของ NMDA receptor ซึ่งเปนตัวรับของ glutamate 

ยาในกลุมน้ี คือ acamprosate 

3. ยาที่สงผลไมพึงประสงคเมื่อดื่มแอลกอฮอล เชน 

disulfiram ที่ยับยั้งการทําลายของแอลกอฮอล ทําใหเกิดการค่ัง

ของ acetaldehyde เกิด disulfiram alcohol reaction (DAR)13 

ไดแก ผิวหนังอุน หนา-ตัวแดง (flushing) หัวใจเตนเร็ว ใจสั่น 

ความดันโลหิตต่ำ คลื่นไส อาเจียน เวียนศีรษะ สับสน ซึ่งความ

รุนแรงจะข้ึนกับขนาดยา และปริมาณแอลกอฮอลที่รับประทาน  

4. ยาที่มีกลไกอื่น ๆ  ที่อาจบรรเทาอาการรวม โดยเฉพาะ

อาการทางจิตเวชที่เกิดภายหลังจากหยุดดื่มแอลกอฮอล13,14 

เชน วิตกกังวล ซึมเศรา หรืออาการอยากดื่ม เชน baclofen, 

gabapentin หรือ topiramate 
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ในภาพรวมของหลักฐานเชิงประจักษ พบวายาที่มี

ประสิทธิผลสอดคลองกันในหลายงานวิจัย วาชวยในการทำให

เล ิกดื ่มได (total abstinence) ลดการดื ่มหนัก (heavy 

drinking) หรือเพิ่มโอกาสหรือความยาวนานที่จะหยุดดื่ม 

ไดแก naltrexone, acamprosate และ disulfiram17 โดย 

naltrexone ชนิดรับประทาน และ acamprosate18,19 มี 

number needed to treat อยูในชวง 8-12 คน กลาวคือ

ทุก ๆ  8-12 คน ที่ไดรับยาดังกลาวจะมี 1 คน ที่ไมกลับไปด่ืมซ้ำ

หรือเลิกแอลกอฮอลไดสำเร็จ ในขณะที่ผลการศึกษาแบบ

วิเคราะหอภิมานสำหรับ disulfiram พบวาชวยการเลิกดื่ม 

ลดการด่ืมหนัก หรือความยาวนานที่จะหยุดดื่มไดดีกวาการ

ไมใชยารอยละ 5720 สวน nalmefene และ topiramate21 

มีจุดเดนดานประสิทธิภาพในการลดปริมาณการด่ืมแอลกอฮอล

เปนหลักและอาจชวยบรรเทาอาการอยากด่ืม (craving) ไดดวย 

โดย topiramate อาจมีประสิทธิภาพชวยลดปริมาณการ

ด่ืมแอลกอฮอลไดดีกวายาอื่น เชน nalmefene, acamprosate, 

naltrexone และ  baclofen22 ส ำหร ับ  baclofen น ั ้ น

ประสิทธิภาพอาจยังไมชัดเจนทั้งในสวนของการลดปริมาณ

การดื่มหรืออัตราการหยุดดื่ม และ gabapentin มีขอมูลวา

ชวยคงสภาพการเลิกดื่มไดดีกวายาหลอก 1.66 เทา และ

ประสิทธิภาพอาจข้ึนกับขนาดยา17 

นอกจากยาที่กลาวถึงขางตนแลว ยังมียาอ่ืน ๆ ที่แม

จะมีจำนวนงานวิจัยไมมากหรือมีกลุ มตัวอยางขนาดเล็ก 

แตผลวิจัยสงสัญญาณที่ดีถึงประสิทธิภาพในการปองกันการ

กลับไปด่ืมซ้ำ14 เชน pregabalin, quetiapine, aripiprazole, 

duloxetine, venlafaxine, prazosin, ondansetron, 

memantine หรือ varenicline ซ่ึงเปนยาที่นาติดตามและ

อาจมีใชในทางคลินิกมากข้ึนในอนาคต 

แมจะมียาอยูจำนวนไมนอยที่มีหลักฐานเชิงประจักษ

สนับสนุนประโยชนการใชในทางปฏิบัติ แตในบริบทของ

ประเทศไทยนั้น มีเพียง disulfiram และ topiramate ที่

ถูกแนะนำไวในแนวปฏิบัติการคัดกรองและบำบัดรักษา

ฟ นฟูสภาพผู มีปญหาการดื ่มสุรา ปพุทธศักราช 256123 

สวนยาชนิดอื่น ๆ  นั้นยังไมมีในประเทศหรือถูกระบุไววามี

หลักฐานสนับสนุนไมเพียงพอ ดังน้ันหากพิจารณาจากประเด็น

ประสิทธิภาพแลว ยา disulfiram จึงเปนยาชนิดเดียว      

ในประเทศ ณ ขณะนี้ ที่มีขอบงใชโดยตรง มีหลักฐานสนับสนุน

ประสิทธิภาพดานการเลิกด่ืมที่ชัดเจน อยางไรก็ตาม การใช

ยา disulfiram มีประเด็นดานความปลอดภัยจากการใชยา

ที่เภสัชกรควรทราบและจำเปนตองใหความรูแกประชาชน

เพื่อใหเกิดความปลอดภัยจากการใชยา 

ขอพิจารณาในการใชยา disulfiram 

บทบาทของเภสัชกรตอการใชยา disulfiram ซึ่งมี

ประสิทธิภาพที่ดีในการชวยเลิกด่ืมแอลกอฮอลนั้น อาจแบง

ออกไดหลายประเด็นที่สำคัญ ดังนี้ 

-  Disulfiram เปนยาบัญชี ค ในบัญชียาหลักแหงชาติ24 

ดังนั้น การพิจารณาใชยาจำเปนตองไดรับการวินิจฉัย AUD 

และประเมินความรุนแรงของปญหาดวย DSM-V (ตารางที ่3) 

โดยแพทยผูเชี่ยวชาญ เนื่องจากยา disulfiram มีขอบงใช

สำหรับ moderate หรือ severe AUD เปนหลัก และไม

ควรใชในผูปวยโรคตับและโรคหัวใจ ดังนั้นการพิจารณาใชยา 

disulfiram ในรานยาที่เภสัชกรไมไดมีหนาที่ในการวินิจฉัยโรค

และไมสามารถประเมินขอหามใชยาอยางเหมาะสมไดจึง

เปนสิ่งที่ควรหลีกเลี่ยง  

-  การใชยา disulfiram ควรตองประเมินวาบุคคล

ดังกลาวมีความมุงมั่นสูงที่จะเลิกดื่มแอลกอฮอล เนื่องจาก

หากยังมีการด่ืมอยูจะทำใหบุคคลน้ันเกิดอาการไมพึงประสงค

จากปฏิกิริยาระหวางยาและแอลกอฮอล (disulfiram alcohol 

reaction; DAR)13 เชน ความดันตํ่า หัวใจเตนเร็ว ใจสั่น วิงเวียน 

ออนเพลีย หนาแดง หายใจขัด ตามัว สับสน และเปนลม 

โดยความแรงของอาการขึ ้นกับปริมาณแอลกอฮอลที่ดื่ม

และปริมาณยาที่รับประทาน ซึ่งอาจเปนอันตรายกับบางราย 

โดยเฉพาะผูที่เปนโรคหัวใจและหลอดเลือดอยูเดิม ซึ่งใน

บริบทของรานยา บางครั้งอาจพบประชาชนมาขอซื้อยา 

disulfiram เพ่ือแอบใหสมาชิกในบานรับประทานเพ่ือใหเกิด 
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DAR เมื่อดื่มแอลกอฮอล ดังนั้นเภสัชกรรานยาจึงควรให

ความรูเพื่อปองกันปญหาที่จะเกิดขึ้นโดยเฉพาะกลุมเสี่ยง

ดังที่กลาวขางตน 

-  หลักฐานเชิงประจักษพบวาการใชยา disulfiram 

จะกอประโยชนสูงสุด หากมีผูที่คอยสังเกตวินัยการรับประทาน

ยารวมดวย20 ดังนั้นเภสัชกรควรใหคำแนะนำและสราง

ความมีสวนรวมแกสมาชิกในครอบครัวในการติดตามการ

รับประทานยาและการตอบสนองตอการรักษา รวมไปถึง

พฤติกรรมการดื่มแอลกอฮอลที่อาจทำใหเกิด DAR ที่เปน

อันตรายดวยเชนกัน 

-  ยา disulfiram อาจทำใหเกิดตับอักเสบรุนแรงได

และเปนชนิด idiosyncratic hypersensitivity ที่ไมขึ้นกับ

ขนาดยา25 ซึ่งผูที่ใชยาอยางตอเนื่องจะพบการเพิ่มขึ้นของ

เอนไซม aminotransferase ไดรอยละ 25 และผูปวยรอยละ 4 

จะมีคาเอนไซมเพิ่มขึ้นมากกวาขอบบนของคาปกติ 3 เทา 

และอาจรุนแรงจนทำใหเสียชีวิตได โดยทั่วไปเอนไซมตับน้ี

จะเพิ่มขึ้นหลังจากเริ่มยา disulfiram ไปแลวในชวง 2-12 

สัปดาห ดังนั้นผูที่เริ่มใชยาควรไดรับการตรวจการทำงาน

ของตับไวเปนฐาน และตรวจซ้ำเปนระยะชวง 3 เดือนแรก

และในระหวางที่รับประทานยาตามการพิจารณาของแพทย 

ดังนั้นเภสัชกรควรแนะนำการสังเกตอาการของตับอักเสบ

ใหผู ปวยที ่ไดร ับยา disulfiram ทราบ รวมถึงอาการไม          

พึงประสงคอื ่น ๆ เชน optic neuritis หรือ peripheral 

neuropathy ดังนั้นจะสังเกตไดวาการใชยา disulfiram นั้น

จำเปนตองไดรับการติดตามอยางใกลชิด และไมควรเร่ิมใช

ยาหากไมไดอยูภายใตการดูแลของแพทย 

-  ยา disulfiram สามารถยับยั้งเอนไซม cytochrome 

P450 (CYP)1A2 และ 2C9 ได25 และอาจเกิดปฏิกิริยากับ 

ยาอื ่น ๆ ไดหลายชนิด โดยเฉพาะ isoniazid (อาจทำให

เคลื่อนไหวผิดปกติ), metronidazole (อาจเพิ่มความเสี่ยง

ตอโรคจิตเภท สับสน), warfarin (เพ่ิมความเสี่ยงเลือดออก), 

phenytoin (เพ ิ ่มระด ับยา phenytoin), theophylline 

(เพ่ิมระดับยา theophylline), amitriptyline (เพ่ิมความเสี่ยง 

delirium)26 ดังนั้นเภสัชกรจึงควรสัมภาษณประวัติการใชยา

และประสานรายการยาอยางละเอียด และเนนย้ำเรื่องการ

ซื้อยามารับประทานเอง เพ่ือปองกันการเกิดปฏิกิริยาระหวาง

ยาในภายหลัง 

-  ระยะเวลาในการรับประทานยา disulfiram ที่

เหมาะสมน้ันยังไมมีหลักฐานเชิงประจักษสนับสนุนที่ชัดเจน 

คามัธยฐานของระยะเวลาใชยาในงานวิจัยทางคลินิกอยูที่

ประมาณ 6 เดือน และนานที่สุดคือ 12 เดือน4,13,14 ดังน้ัน

จึงอาจพิจารณาใชตัวเลขขางตนเปนจุดพิจารณาหยุดยาหาก

การตอบสนองตอการรักษาดี ไมมีปญหาการกลับไปดื่มซ้ำ 

รวมถึงอาจใชเปนจุดที่จะพิจารณาเปลี่ยนชนิดยาหากการ

ตอบสนองยังไมเปนที่นาพอใจได 

จากขอพิจารณาการใชยา disulfiram ขางตนจะเห็น

ไดวาการใชยา disulfiram โดยไมมีการคัดกรอง การติดตาม

วินัยการรับประทานยาหรืออาการไมพึงประสงคจากยา 

รวมถึงการใหคำแนะนำการปฏิบัติตัวที่เหมาะสม อาจทำให

ประสิทธิภาพในการรักษาไมดีเทาที่ควรและอาจกอใหเกิด

อันตรายได ดังนั้นเภสัชกรจึงควรพิจารณาประเด็นเหลาน้ี

อยางระมัดระวัง เมื่อมีการสั่งใชยาในโรงพยาบาล สำหรับ

การใชยา disulfiram ในรานยานั้น แนะนำใหหลีกเลี่ยงการ

เริ่มใชยาแตอาจพิจารณาเติมยาใหในกรณีที่ผูปวยมีแพทยที่

ดูแลประจำอยู แตอาจทำยาหาย หรือไมสามารถไปพบแพทย

ไดตามกำหนด
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ตารางท่ี 4 ขอมูลเบื้องตนของยาสำหรับปองกันการกลับมาดื่มซ้ำ (relapse prevention) ที่มีใชในทางคลินิก4,13,14,27 
 

ยาและขนาดยา† กลไกการออกฤทธ์ิ ประโยชนหลักของยา อาการขางเคียงจากยา คำแนะนำ/ขอคิดเห็น 

Acamprosate* 

666 มิลลิกรัม    

วันละ 3 คร้ัง 

อาจตานผลของ glutamate-

mediated neuronal 

hyperexcitability และลด

อาการถอนแอลกอฮอล 

- การคงสภาพการเลิกดื่ม 

- ลดจำนวนการดื่มหนัก 

- คล่ืนไส อาเจียน ทองเสีย 

- ปวดกลามเนื้อ 

- ผื่น 

- มึนงง ใจสั่น 

- ไตเสื่อม (พบนอย) 

- ควรลดขนาดยาในผูปวย 

  โรคไต 

- อาจใชรวมกับ 

  naltrexone ได 

- อาจมีปญหาเร่ืองวินัย 

  การรับประทานยา  

  (วันละ 3 คร้ัง) 

- ควรเร่ิมในผูที่หยุดดืม่แลว 

Disulfiram 

250-500 มิลลิกรัมตอวัน 

โดยปรับขนาดยาชา ๆ 

เพื่อความทนตอยา 

ยับยั้งเอนไซม aldehyde 

dehydrogenase (ALDH)          

ทำใหเกิดการสะสมของ 

acetaldehyde และเกิดอาการ

ของ disulfiram alcohol 

reaction (DAR)** ที่ทำใหรูสึกแย

เมื่อดื่มแอลกอฮอล 

- การคงสภาพการเลิกดื่ม 

 

- งวงซึม 

- ผื่น 

- ตับอักเสบรุนแรง  

  (พบนอยแตอันตราย) 

- Optic neuritis  

  (พบนอย) 

- Peripheral neuropathy 

  (พบนอย) 

- เหมาะกับผูที่มีความต้ังใจสูง 

  มีคนใกลชิดใหการสนับสนุน 

  ในการเลิกดื่ม 

- ควรหยุดดื่มแอลกอฮอล 

  อยางนอย 12 ชั่วโมง 

  กอนเร่ิมยา 

- ควรเลี่ยงการใช (ดื่มหรือ 

  ทาภายนอก) แอลกอฮอล 

  ภายใน 1-14 วัน หลังจาก 

  หยุดยา disulfiram 

- เลี่ยงการใชในผูปวยโรค 

  ตับและโรคหัวใจ 

- อาจเกิด drug interaction 

  กับยาหลายชนิด‡ 

Naltrexone* 

ชนิดรับประทาน 50-100 

มิลลิกรัมตอวัน  

ชนิดฉีดเขากลาม 380 

มิลลิกรัมตอเดือน 

แยง endogenous opioid จับ

กับ Mu และ Kappa opioid 

receptors (opioid 

antagonist) ที่ลดผลจาก

แอลกอฮอลท่ีทำใหรูสึก

เคลิบเคลิ้ม พึงพอใจ ซ่ึงเปนแรง

สงตอการดื่มตอ 

- ลดการกลับไปดื่มหนัก 

- การคงสภาพการเลิกดื่ม 

- คลื่นไส อาเจียน ทองเสีย 

- มึนงง ปวดศีรษะ  

- หงุดหงิด วิตกกังวล 

- ออนเพลีย 

- เหมาะกับผูที่มีความตั้งใจสูงท่ี 

  จะเลิกดื่ม 

- พบปญหา drug interaction 

  นอย (ไมผาน cytochrome 

  P450) 

- หามใชในผูท่ีตองใชยากลุม 

  opioids และผูปวยโรคตับแข็ง 

  (cirrhosis) ชนิด 

  decompensated และใช 

  ดวยความระวังสำหรับผูปวย 

  ตับอักเสบหรือ 

  compensated cirrhosis  

Nalmefene* 

20 มิลลิกรัม วันละคร้ัง 

เปน competitive antagonist 

ตอ endogenous opioid ท่ี 

mu- และ delta-opioid 

receptors (MOR, DOR)        

และมีฤทธิ์ partial agonist ตอ 

kappa-opioid receptor (KOR)  

- ลดจำนวนวันที่ด่ืมหนัก  

  และปริมาณการด่ืมตอวัน  

 

- คลื่นไส อาเจียน ทองเสีย 

- ปวดศีรษะ  

- หงุดหงิด วิตกกังวล 

- ออนเพลีย 

- เร่ิมยาไดโดยยังไมตองหยุดดื่ม 

  แอลกอฮอลกอน เชนเดียวกับ 

  naltrexone  
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ยาและขนาดยา† กลไกการออกฤทธ์ิ ประโยชนหลักของยา อาการขางเคียงจากยา คำแนะนำ/ขอคิดเห็น 

Topiramate 

25-150 มิลลิกรัม  

วันละ 2 คร้ัง 

ปรับ gamma-aminobutyric 

acid (GABA) activity และ

ยับยั้ง glutamate receptor 

- ลดปริมาณการด่ืม  

- ลดความอยากดื่ม (craving) 

- มึนงง งวงซึม ออนเพลีย 

- เบ่ืออาหาร น้ำหนักตัวลด 

- ไมมีสมาธิ ผิดปกติดาน 

  ความจำหรือการประมวลผล 

  ความคิดชาลง 

- ปสสาวะผิดปกติ เจ็บเวลา 

  ปสสาวะ 

- ปรับเพิ่มขนาดยาทีละนอย 

  และคอย ๆ ลดขนาดยาเมื่อ 

  ตองการหยุด 

- ปรับลดขนาดยาในผูปวยโรคไต 

- ระวังการใชในผูปวยโรคตับ 

- อาจเปนยาท่ีเหมาะกับผูท่ีม ี

  ปญหา ไมเกรน ลมชัก หรือ 

  ความผิดปกติท่ีเกิดหลัง 

  ความเครียดท่ีสะเทือนใจ 

  (post-traumatic Stress 

  Disorder; PTSD) 

Baclofen 

10-20 มิลลิกรัม  

วันละ 3 คร้ัง 

กระตุน GABA-B receptor มีทั้งหลักฐานทั้งที่สนับสนุน

และไมสนับสนุนประโยชน

ดานการลดการกลับไปดื่มหนัก 

หรือการคงสภาพการเลิกดื่ม  

- มึนงง งวงซึม สับสน 

- คลื่นไส ออนเพลีย 

- ทองผูก 

- ปรับเพิ่มขนาดยาทีละนอย  

  และคอย ๆ ลดขนาดยา  

  (5-10 มิลลิกรัมตอสัปดาห)  

  เมื่อตองการหยุด เพื่อปองกัน 

  การถอนยา baclofen 

- ปรับลดขนาดยาในผูปวยโรคไต 

- อาจเปนยาท่ีเหมาะกับผูปวย 

  โรคตับจากการดื่ม 

  แอลกอฮอลและตับแข็ง28 

Gabapentin 

600 มิลลิกรัม  

วันละ 3 คร้ัง 

ปรับ GABA activity  - การคงสภาพการเลิกดื่ม 

- ลดการกลับไปดื่มหนัก 

  ประสิทธิภาพสัมพันธกับ 

  ขนาดยาที่ใช 

- มึนงง งวงซึม 

- อาจมีอาการถอนยา  

  หากหยุดยาทันที 

- ปรับเพิ่มขนาดยาทีละนอย 

  และคอย ๆ ลดขนาดยาเมื่อ 

  ตองการหยุด 

- ปรับลดขนาดยาในผูปวยโรคไต 

- อาจเปนยาท่ีเหมาะกับผูท่ีเปน 

  โรควิตกกังวล ปวดเร้ือรัง 

  ลมชัก  
  

 † ขนาดยาตามเอกสารกำกับยาหรือชวงขนาดยาที่มีใชในงานวิจัยทางคลินิก 

 *ไมมียาในประเทศไทย ณ ป พ.ศ.2566 ยกเวน naltrexone ที่อยูในตำรับยาสูตรผสมรวมกับ bupropion ใชสำหรับเสริมกับการลดการบริโภคอาหารและเพิ่มการออก 

   กำลังกายสำหรับการควบคุมน้ำหนัก ซ่ึงเปนอยางเร้ือรัง 

 **อาการของ DAR ไดแก ความดันตํ่า หัวใจเตนเร็ว ใจสั่น วิงเวียน ออนเพลีย หนาแดง หายใจขัด ตามัว สับสน และเปนลม โดยความแรงของอาการขึ้นกับปริมาณ 

    แอลกอฮอลในเลือด 

 ‡ เชน isoniazid, metronidazole, warfarin, phenytoin, theophylline, amitriptyline26 
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รูปท่ี 3 ภาพรวมการจัดการเพ่ือสงเสริมการหยุดด่ืมแอลกอฮอลและการปองกันการกลับไปดื่มซ้ำ 

 
 

 

บทสรุป 

การดื่มแอลกอฮอลเปนพฤติกรรมการใชชีวิตที่อาจ

ทำใหเกิดปญหาตอสุขภาพได หากบริโภคในปริมาณที่สูงเกินไป 

เภสัชกรสามารถแสดงบทบาทในการคัดกรองดวยเครื่องมือที่

เหมาะสมกับบริบท เชน AUDIT, AUDIT-C หรือ SASQ และ

ใหคำแนะนำอยางงายในการปฏิบัติตัว เพ่ือใหเกิดการลดหรือ

เลิกดื่มแอลกอฮอลอยางความปลอดภัย รวมไปถึงสงตอในกรณี

ที่พบผูดื่มที่อันตราย หรือติดแอลกอฮอล และการใชยาในบริบท

ของประเทศไทยน้ัน เภสัชกรมีบทบาทสำคัญอยางย่ิงในการ

คัดกรองขอหามใช ขอควรระวัง ปฏิกิริยาระหวางยา รวมถึง

การสงเสริมใหเกิดการมีสวนรวมของคนใกลชิดของผูดื่ม และ

ติดตามการรักษาทั้งประสิทธิภาพและความปลอดภัยจากการใชยา 
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ยาท่ีมีฤทธิ์ตาน proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 

(PCSK9) กับบทบาทในโรคหัวใจและหลอดเลือด                      
 

 

วิภารักษ  รัตนวิภานนท 

ภ.บ., ว.ภ. (เภสัชบำบัด) 

ภาควิชาเภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
 

 

บทคัดยอ  

จากการคนพบบทบาทของ PCSK9 ที่มีตอกระบวนการเมแทบอลิซึมของ LDL-C ทำใหเกิดการพัฒนายาที่มีฤทธิ์ตาน PCSK9 

ผานหลากหลายกลไก และเปนยาที่ไดรับความสนใจอยางมากในปจจุบัน จากการศึกษาพบวา ยาตาน PCSK9 มีประสิทธิภาพดี

ในการลดระดับ LDL-C โดยสามารถลดระดับ LDL-C ลงไดประมาณรอยละ 55-60 จาก baseline และยาสวนใหญยังแสดงให

เห็นถึงประโยชนในการลดการเกิดเหตุการณทางหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยที่เคยเกิดเหตุการณทางหัวใจและหลอดเลือด 

มากอนหรือผูปวยที่มีความเสี่ยงทางหัวใจและหลอดเลือด ปจจุบันยาที่ไดรับการรับรองใหใชในผูปวยเพ่ือลดระดับ LDL-C และ

ลดความเสี่ยงทางหัวใจและหลอดเลือด คือ evolocumab และ alirocumab ซ่ึงเปนยาในกลุม monoclonal antibody และ 

inclisiran ซึ่งเปนยาในกลุม small interfering RNA อยางไรก็ตาม ยาแตละชนิดมีทั้งความคลายคลึงและความแตกตางกันในแงของ

คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร รวมถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยที่รายงานจากการศึกษาทาง

คลินิกระยะที่ 3  

 

คำสำคัญ 

 PCSK9, LDL-C, LDL receptor, monoclonal antibody, small interfering RNA, เหตุการณทางหัวใจและหลอดเลือด
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานมีความสามารถ

ดังนี้ 

1. เขาใจบทบาทของ PCSK9 ตอการเกิดเหตุการณทาง

หัวใจและหลอดเลือด 

2. ทราบรายละเอียดและคุณสมบัติที ่สำคัญของยาตาน 

PCSK9 กลุ ม monoclonal antibodies และ small 

interfering RNA 

3. เปรียบเทียบความเหมือนและความแตกตางของยา 

alirocumab, evolocumab และ inclisiran ได 

บทนำ 

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 

(PCSK9) เป นโปรตีนที่มีความสำคัญในกระบวนการเมแท 

บอลิซึมของ low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) 

จากหลักฐานทางวิชาการที่พบความสัมพันธระหวางการทำงาน 

ที่นอยกวาปกติของยีน PCSK9 (loss of function PCSK9) 

ซ่ึงสอดคลองกับระดับ LDL-C ที่ต่ำกวาประชากรทั่วไป รวมถึง

การเกิดเหตุการณทางหัวใจและหลอดเลือดในประชากรกลุม

ดังกลาวท่ีลดลงดวย PCSK9 จึงกลายมาเปนเปาหมายที่นา 

สนใจสำหรับการพัฒนายากลุมใหมที่หวังผลลดระดับ LDL-C 

รวมถึงมุงหวังลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ในปจจุบัน 

มีการพัฒนายาที่มีฤทธิ์ตาน PCSK9 ผานหลากหลายกลไก 

อยางไรก็ตาม บทความนี้จะขอกลาวถึงยาที่มีหลักฐานทาง

วิชาการจำนวนมากที ่ยืนยันถึงประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยทางคลินิกอยางชัดเจนและไดรับการขึ้นทะเบียน

จากองคการอาหารและยาในประเทศตาง  ๆรวมถึงประเทศไทย 

คือ ยากลุม monoclonal antibodies (mAb) และ small 

interfering RNA (siRNA) ในแง ม ุมของการพัฒนายา 

ประสิทธิภาพ ความปลอดภัย และขอพิจารณาพิเศษสำหรับ

ยาแตละชนิด รวมถึงการเปรียบเทียบระหวางยาทั้ง 2 กลุมน้ี

จากขอมูลที่มีอยูในปจจุบัน 

บทบาทของ PCSK9 ในกระบวนการเมแทบอลิซึม

ของ LDL-C 

LDL receptor (LDLR) เปนตัวรับที ่อยู บนผ ิวของ

เซลลตับ ทำหนาที่เก็บกลับ LDL-C ในกระแสเลือดเขาสู

เซลลตับดวยกระบวนการ endocytosis โดย apolipoprotein 

B100 (apoB100) ของ LDL-C จะจับกับ ligand-binding 

domain ของ LDLR หลังจากนั้น LDLR-LDL-C complex 

จะเกิดกระบวนการ acid-dependent release ภายในเซลล 

ทำใหเกิดการแยกตัวระหวาง endosome ของ LDL-C และ 

LDLR โดย endosome ของ LDL-C จะถูกยอยสลายดวย

กระบวนการทางเอนไซมภายใน lysosome ซึ ่งมีการคน 

พบวาคอเลสเตอรอลที ่เกิดขึ้นจากกระบวนการยอยสลาย

ดังกลาวน้ีจะมีผลยับยั้งการทำงานของเอนไซม hydroxy-3-

methylglutaryl-coenzyme-A (HMG-CoA) reductase 

ซึ่งเปน rate-limiting enzyme ในกระบวนการสังเคราะห

คอเลสเตอรอลภายในเซลลตับ ดังน้ันหาก LDLR ทำงานไดดี

หรือมีปริมาณมากบนผิวของเซลลตับ จะสงผลให LDL particle 

ในกระแสเลือดก็จะถูกเก็บกลับเขาสูเซลลตับมากขึ้น เกิดการ

ยับย้ังกระบวนการสรางคอเลสเตอรอลภายในเซลลตับมากขึ้น 

สงผลใหระดับ LDL-C ในกระแสเลือดลดลง1 กระบวนการ

สำคัญอีกประการในการทำงานของ LDLR คือ กระบวนการ 

receptor recycling ซึ ่งเกิดขึ ้นหลังจากการแยกตัวของ 

endosome ที่บรรจุ LDLR-LDL-C complex โดยจะมีการ

นำ LDLR กลับไปไวที่ผิวของเซลลตับอีกครั้ง2 กระบวนการ 

receptor recycling ดังกลาวนี้จะเกิดข้ึนไดก็ตอเม่ือ LDLR 

น้ันไมถูกจับโดย PCSK9 ซึ่งเปนโปรตีนที่ทำใหเกิดการทำลาย 

LDLR ดังน้ันหน่ึงในปจจัยสำคัญที่สงผลลดปริมาณของ LDLR 

บนผิวของเซลลตับ คือ การทำงานของ PCSK9  

PCSK9 เป น protein ในกล ุ  ม  serine protease 

ประกอบดวยกรดอะมิโนทั้งสิ้น 692 ตำแหนง แบงโครงสราง

ออกเปน 3 domains ไดแก prodomain catalytic domain 
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และ histidine rich C-terminal domain (preproPCSK9) 

การกระตุน sterol regulatory element binding proteins 

(SREBP) ทำใหเกิดการ transcription ของ PCSK9 จากนั้น

จะเก ิดกระบวนการ signal peptidase cleavage และ 

autocatalytic cleavage ซึ่งเปนการแยกกันของ prodomain 

และ mature PCSK9 เม่ือ mature PCSK9 ถูกหลั่งออกมาที่ 

extracellular matrix ของ เซลล ต ับ  PCSK9 จะจ ับกับ 

epidermal growth factor-like repeat (EGF-A) ตำแหนง

แรกของ  LDLR โดย  PCSK9-LDLR complex น ี ้ ท ำให

กระบวนการ receptor recycling ของ LDLR ไมสามารถ

เกิดขึ้นได เนื่องจากไมเกิดกระบวนการแยกตัวของ endosome 

ระหวาง LDLR-LDL-C complex จึงเกิดการทำลายทั้ง LDLR 

LDL-C และ PCSK9 ดวยกระบวนการทางเอนไซมใน lysosome3 

ดังนั้น ปริมาณของ PCSK9 จึงแปรผกผันกับปริมาณของ 

LDLR บนผิวของเซลลตับ แตแปรผันตรงกับระดับ LDL-C 

ที่เพิ ่มขึ ้นในกระแสเลือด4, 5 จากความรูดังกลาวนี้ ทำให 

PCSK9 กลายมาเปนเปาหมายในการออกฤทธิ์ของยาที่มุง

ผลในการลดระดับ LDL-C ผานหลากหลายกลไก ซึ ่งจะ

กลาวถึงในลำดับตอไป  

ความสัมพันธระหวางการกลายพันธุ แบบ 

loss-of-function ของ PCSK9 และความเสี่ยง

ทางหัวใจและหลอดเลือด 

PCSK9 ถูกคนพบในป ค.ศ. 2003 สืบเนื่องจากการ

ศึกษาวิจัยในผูปวย familial hypercholesterolemia (FH) 

ซ่ึงเปนโรคทางพันธุกรรมทีมี่ความผิดปกติในกระบวนการเม

แทบอลิซ ึมของไขมัน โดยหนึ ่งในชนิดยอยของ FH คือ 

ความผิดปกติในกระบวนการเมแทบอลิซึมของ LDL-C ทำให

ผูปวยกลุมน้ีมีระดับ LDL-C สูงมากกวาปกติ และสงผลเพ่ิม

ความเสี่ยงในการเกิดเหตุการณทางหัวใจและหลอดเลือด

กอนถึงวัยอันควร ซึ่งกลไกหลักที่ทำใหเกิดความผิดปกติ       

ในผูปวยกลุมน้ี คือ การกลายพันธุของยีนที่ควบคุมการสราง 

LDLR นอกจากนี้ ในผูปวยรอยละ 5-10 พบการกลายพันธุ

ของยีนที ่เก ี่ยวของกับการควบคุมโครงสรางของ ligand-

binding domain ของ apolipoprotein B (apoB) นอกจากน้ี 

ในป ค.ศ. 2003 นักวิทยาศาสตรไดคนพบกลไกเพิ ่มเติมที่

เกี่ยวของกับการกลายพันธุของ PCSK9 ในครอบครัวของ

ชาวฝรั่งเศส 2 ครอบครัวที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปน autosomal 

dominant form ของ FH (OMIM# 603776) ซ่ึงการกลายพันธุ

ของ PCSK9 ดังกลาวน้ีเปนการกลายพันธุที่ทำใหยีนทำงาน

มากกวาปกติ (gain-of-function) การคนพบดังกลาวจึงทำให

ทราบถึงกลไกการเกิดโรค FH เพ่ิมเติม อยางไรก็ตาม FH ที่

เก ิดจากการกลายพันธุ ของ PCSK9 นี้พบไดนอยกวาการ

กลายพันธุของยีนที่ควบคุมการสราง LDLR และ apoB6 

นอกจากนี้ ในป ค.ศ. 2005 มีการคนพบการกลายพันธุ

ในรูปแบบอื ่นของ PCSK9 เพิ ่มเติม (PCSK9-679X หรือ 

PCSK9-142X) อยางไรก็ตาม การกลายพันธุทั้ง 2 ชนิดน้ี 

ทำใหการทำงานของ PCSK9 ลดลง (loss-of-function) ซ่ึง

เมื ่อติดตามระดับ LDL-C ในผู ปวยที ่มีการกลายพันธุ ใน

ลักษณะน้ี พบวา มีความสัมพันธกับระดับ LDL-C ที่ต่ำกวา

ประชากรทั่วไป นอกจากนี้ยังพบความสัมพันธระหวางผูที่มี

กลายการพันธุ ของ PCSK9 ชนิด loss-of-function และ

การลดลงอยางมีนัยสำคัญของเหตุการณทางหัวใจและ

หลอดเลือด โดยโอกาสเกิดเหตุการณทางหัวใจและหลอดเลือด

ในผูปวยกลุมนี้นอยกวาผูที่ไมมีการกลายพันธุดังกลาวถึง

รอยละ 88 ซึ่งสอดคลองกับงานวิจัยชนิดสังเกตที่พบความ 

สัมพันธระหวาง loss-of-function ของ PCSK9-R46L กับ

ระดับ LDL-C ที่ต่ำวาประชากรทั่วไป รวมถึงโอกาสในการ

เกิดเหตุการณทางหัวใจและหลอดเลือดที่ลดลงรอยละ 487 

ความสัมพันธระหวาง loss-of-function ของ PCSK9 ที่ทำ

ใหเกิดการลดลงของ LDL-C ในกระแสเลือดรวมถึงผลดีทาง

หัวใจและหลอดเลือดนี ้ ทำใหเกิดการศึกษาวิจ ัยอยาง

ละเอียดเก่ียวกับ PCSK9 เพ่ือมุงหวังใหเปนเปาหมายในการ

ออกฤทธิ์ของยาลดระดับ LDL-C 
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กลไกที่เปนไปไดอื่น ๆ เกี ่ยวกับผลตอระดับ

ไขมันในกระแสเลือดและความเสี่ยงทางหัวใจ

และหลอดเลือดจากการใชยาที่มีผลตานฤทธิ์ 

PCSK9 

นอกจากการคนพบวา การยับยั้ง PCSK9 ทำใหเกิด

การลดลงอยางมีนัยสำคัญของระดับ LDL-C ซึ่งนาจะเปน

คำอธิบายที ่สำคัญของผลดีทางหัวใจและหลอดเล ือดที่

เกิดขึ้นแลว เริ่มมีการคนพบหลักฐานทางวิชาการวา การ

ยับยั ้ง PCSK9 นาจะทำใหเกิดการเปลี ่ยนแปลงอื ่นๆอีก

หลายประการที่นาจะนำไปสูผลดีทางหัวใจและหลอดเลือด 

ดังนี้ 

-  การยับย้ัง PCSK9 ทำใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของ

ระดับคอเลสเตอรอลหลายชนิด เชน ลดระดับของ apoB 

และ lipoprotein(a), อาจมีผลตอเมแทบอลิซึมของไตรกลี

เซอไรดรวมถึงเมแทบอลิซึมของน้ำตาลกลูโคสดวย3,5 

-  มีการศึกษาพบวา ระดับ PCSK9 เพิ่มมากขึ้นใน 

ผู ที ่ใชยากลุ ม statin โดยปรากฏการณนี ้เกิดจากระดับ

คอเลสเตอรอลในเซลลตับที ่ลดลงอยางมาก (โดยเฉพาะ

อยางยิ ่งจากการใช high intensity statin) จึงทำใหเกิด

การกระตุน SREBP ซึ่งจะไปเพิ่ม gene expression ของ 

PCSK93 ดังน้ัน เหตุการณดังกลาวน้ีอาจเปนหนึ่งในคำอธิบาย

เกี ่ยวกับ ceiling effect ของยากลุ ม statin และนำไปสู

แนวคิดที ่ว า ยาที ่ม ีฤทธิ ์ต าน PCSK9 นาจะสามารถใช

ร วมกับยากลุ ม statin ได เนื ่องจากมีกลไกที่นาจะสงเสริม

ประสิทธิภาพซึ่งกันและกัน  

-  PCSK9 อาจมีผลโดยตรงตอการเกิด atherosclerosis 

โดยพบวา PCSK9 มีฤทธิ์กระตุนการทำงานของเกล็ดเลือด 

มีความเก่ียวของกับกระบวนอักเสบภายใน atherosclerotic 

plaque การกระต ุ  น  macrophage แ ล ะ  endothelial 

dysfunction8 นอกจากนี้ มีการศึกษาทางคลินิกที่พบวา

การใชยาที ่ม ีฤทธิ ์ต าน PCSK9 ทำให atherosclerotic 

plaque มีความคงตัวมากขึ ้น รวมถึงสงผลลดขนาดของ 

plaque ไดอีกดวย9, 10  

ยาท่ีมีฤทธิ์ตาน PCSK9 ท่ีมีใชในเวชปฏิบัติ 

จากการคนพบบทบาทของ PCSK9 ท่ีมีตอการลดลง

ของระดับ LDL-C และความเสี่ยงทางหัวใจและหลอดเลือด 

ทำใหมีการพัฒนายาที่มีฤทธิ์ตาน PCSK9 ผานหลากหลาย

กลไก โดยสามารถแบงออกไดเปน 3 กลุม คือ 1) ยับยั้งการ

จับกันของ PCSK9 และ LDLR  2) ยับยั ้งการสังเคราะห 

PCSK9 และ 3) ยับยั ้งกระบวนการ auto-catalytic3 ใน

บทความนี้จะขอกลาวถึงเฉพาะยาที่มีกลไกในขอ 1 และ 2 

เนื่องจากเปนยาที่มีหลักฐานทางวิชาการชัดเจนและไดรับ

การรับรองจากองคการอาหารและยาใหใชในการลดระดับ 

LDL-C สำหรับผูปวยโรคไขมันในเลือดสูงและ/หรือผูปวยที่

มีเคยเกิดเหตุการณทางหัวใจและหลอดเลือดมากอน 

Monoclonal antibodies 

ยากลุม mAb ออกฤทธิ์โดยการเขาจับกับ flat region 

ของ PCSK9 ซึ่ง PCSK9-mAb complex นี้ไมสามารถจับ

กับ LDLR ได ผลลัพธจากการใชยา คือ กระบวนการเกิด 

LDLR recycling เกิดไดดีขึ้น ทำใหปริมาณของ LDLR บน

ผิวของเซลลตับเพิ่มข้ึน จึงสงผลใหระดับ LDL-C ในกระแส

เลือดลดลง ปจจุบัน มียากลุม mAb ที่ไดรับการรับรองโดย

องคการอาหารและยาในหลายประเทศทั ่วโลกรวมถึง

ประเทศไทยใหใชร ักษาภาวะไขมันในเลือดสูงและ/หรือ

ผู ปวยที ่มีเคยเกิดเหตุการณทางหัวใจและหลอดเลือดมา

กอน 2 ชนิด คือ evolocumab และ alirocumab โดยยา

ทั้ง 2 ชนิดเปน fully human mAb จึงไมสามารถบริหาร

ยาดวยการรับประทานได จำเปนตองบริหารยาดวยการฉีด

เขาใตผิวหนัง รายละเอียดเพ่ิมเติมของ mAb แตละชนิดใน

แงของประสิทธิภาพและความปลอดภัย เปนดังน้ี
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Evolocumab 

  Evolocumab ยาน้ีเปนยาที่มีฤทธ์ิตาน PCSK9 ตัวแรก

ที่ไดรับการรับรองจากองคการอาหารและยาในป ค.ศ. 2015 

ยาน้ีเปน human monoclonal immunoglobulin G2 (IgG2) 

ซึ่งพัฒนาดวยกระบวนการ recombinant technology จาก 

Chinese hamster ovary cell มีน้ำหนักโมเลกุล 144 กิโลดาลตัน 

evolocumab จับกับ PCSK9 อย างจำเพาะเจาะจงดวย 

dissociation constant 4 picomolar (pM) และมีคา half 

maximal inhibition (IC50) เท ากับ 2.081.21 nanomolar 

(nM) มีขนาดการใชยาครั้งละ 140 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห 

หรือ 420 มิลลิกรัม ทุก 4 สัปดาห11  

คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร 

Evolocumab ทำให  เก ิดการย ับย ั ้ ง  circulating 

PCSK9 ไดสูงสุดที่เวลา 4 ชั่วโมง หลังบริหารยา (maximal 

suppression) โดยระดับ LDL-C ลดลงจาก baseline มาก

ที ่ส ุดหลังจากฉีดยาในขนาด 140 ม ิลลิกรัม และ 420 

มิลลิกรัม ที่ 14 และ 21 วัน ตามลำดับ จากการศึกษาพบวา 

evolocumab ทั้ง 2 ขนาด สามารถยับยั้งการทำงานของ 

circulating PCSK9 ไดรอยละ 90-100 หลังการใชยาประมาณ 

1 สัปดาห11 โดยขอมูลจากการศึกษาทางคลินิกระยะ Ia ท่ี

ทดสอบประสิทธิภาพของ evolocumab ในผูปวยที่มีภาวะ

ไขมันในเลือดสูงและกำลังใชยากลุม statin ในขนาดยาคงที่ 

พบวา evolocumab สงผลลดระดับ LDL-C แบบ dose-

dependent โดยการบริหารยาขนาด 140 มิลลิกรัม ทุก 2 

สัปดาห ส งผลลดระดับ LDL-C รอยละ 41.8-66.1 สวน

ขนาดยา 420 มิลลิกรัม ทุก 1 เดือน สงผลลดระดับ LDL-C 

รอยละ 41.8-50.312  

คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร 

ยา evolocumab มีคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร

ที่ไมเปนเสนตรง (non-linear pharmacokinetics) มีคาชีว

ประสิทธิผล (bioavailability) รอยละ 72 หลังการบริหารยา

ดวยการฉีดเขาใตช้ันผิวหนัง โดยระดับยาสูงสุดในกระแสเลือด

จะเกิดขึ้นหลังการใชยาประมาณ 3-4 วัน  มีคาการกระจายตัว 

(volume of distribution, Vd) เทากับ 3.30.1 ลิตร ยาน้ี

ถูกกำจัดออกจากรางกายผาน 2 กระบวนการ คือ การกำจัด

ยาผานการจับกับ PCSK9 (saturable binding to PCSK9) 

ซึ่งจะเกิดขึ้นในชวงที่ระดับยาคอนขางต่ำ และ การกำจัดยา

ผานกระบวนการสลายโปรตีนแบบไมอิ่มตัว (nonsaturable 

proteolytic pathway) มีคาครึ่งชีวิตของยา 11-17 วัน11 

ขอมูลทางประสิทธิภาพและความปลอดภัยจาก

การศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 (phase 3 clinical trials)13 

ยา evolocumab ถูกทดสอบประสิทธ ิภาพและ

ความปลอดภัยในการศึกษาทางคลินิกขนาดใหญ ซึ่งเปน

การศึกษาในผูปวยที่มีประวัติการเกิดเหตุการณทางหัวใจ

และหลอดเลือดหรือมีความเสี่ยงทางหัวใจและหลอดเลือด 

ที่มีระดับ LDL-C 70 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรขึ้นไป และกำลัง

ไดรับยากลุม statin จำนวน 27,564 ราย โดยผูปวยจะถูก

แบงออกเปน 2 กลุมคือ กลุมทดลอง ซ่ึงไดรับยา evolocumab 

140 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง ทุก 2 สัปดาห หรือ 420 

มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง เดือนละครั้ง และกลุมควบคุมซ่ึง

ไดรับยาหลอก ผลลัพธหลักของการศึกษา คือ การเกิดผล

รวมของเหตุการณทางหัวใจและหลอดเลือด ไดแก การเสีย 

ชีวิตที่มีสาเหตุมาจากโรคหัวใจ ภาวะกลามเนื้อหัวใจขาด

เลือด โรคหลอดเลือดสมอง การเขารับการรักษาดวยอาการ

เจ็บหนาอก หรือ การเปดหลอดเลือดหัวใจ โดยการศึกษาน้ี

ติดตามผูปวยเปนระยะเวลาประมาณ 2.2 ป  

ผลการศึกษาพบวา ผูปวยกลุมที่ไดรับยา evolocumab 

มีระดับ LDL-C ลดลงจาก baseline รอยละ 59 (LDL-C 

เฉลี่ย จาก 92 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ลดลงเปน 30 มิลลิกรัม

ตอเดซิลิตร) และระดับการลดลงของ LDL-C คอนขางคงที่

ตลอดระยะเวลาการติดตามผูปวย นอกจากนี้ เมื่อติดตาม

ผลลัพธทางหัวใจและหลอดเลือด พบวา ผูปวยที่ไดรับยา 

evolocumab มีการเกิดผลรวมทางหัวใจและหลอดเลือด 

0.85 เทา (95% confidence interval, 0.79-0.92; p<0.001) 
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เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก สวนการติดตามผลลัพธดาน

ความปลอดภัยจากการใชยา พบวา ผูปวยที่ไดรับ evolocumab 

เกิดปฏิกิริยาในบริเวณที่ฉีดยา (injection-site reaction) 

มากกวาผูที ่ไดรับยาหลอก (ร อยละ 2.1 และรอยละ 1.6 

ตามลำดับ) และสวนใหญมีอาการในระดับเล็กนอย (mild 

symptoms) สวนผลขางเคียงอื่น ๆ  เชน อาการผิดปกติที่

เกี ่ยวกับกลามเนื้อ การเกิดตอกระจก ความผิดปกติทาง

ระบบประสาทและการรับรู และการเกิดภาวะเลือดออกใน

สมอง การเกิดโรคเบาหวาน และปฏิกิริยาการแพ นั้น ไมมี

ความแตกตางกันอยางมีนัยสำคัญทางสถิติระหวางผูที่ไดรับ 

evolocumab และยาหลอก นอกจากนี้ พบผูปวยที่มีการ

สราง binding antibody ตอตัวยา เพียงรอยละ 0.3 และ

ไมพบวามีผูปวยรายใดที่เกิดการสราง neutralizing antibody 

ขึ ้นในรางกาย ซึ ่งขอมูลเกี ่ยวกับประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยจากการศึกษานี้ทำใหองคการอาหารและยาแหง

สหรัฐอเมริการับรองใหสามารถใชยา evolocumab ใน

ผูปวยที่เคยเกิดเหตุการณทางหัวใจและหลอดเลือดมากอน

หรือมีความเสี่ยงทางหัวใจและหลอดเลือด เพื่อลดระดับ 

LDL-C และลดความเสี ่ยงในการเกิดเหตุการณทางหัวใจ

และหลอดเลือดในผูปวยกลุมน้ี 

ขอพิจารณาเฉพาะที่เกี่ยวของกับ monoclonal 

antibody  

ขอพิจารณาหลักของการใช mAb ท่ีแตกตางจากการ

ใชยาที่เปน small molecule ทั่วไป คือ ปฏิกิริยาการแพ 

และการสราง antidrug antibodies ซึ่งอาจจะมีผลรบกวน

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของตัวยา ถึงแมวา 

evolocumab จะเปน fully human mAb ซึ่งนาจะมีโอกาส

ในการเกิดปญหาดังกลาวนอยมาก แตก็เปนสิ่งที่บุคลากร

ทางการแพทยใหความสนใจและพิจารณาเปนพิเศษ จาก

การศึกษาประสิทธิภาพของ evolocumab โดยเปรียบเทียบ

กับยาหลอกและ/หรือยาลดระดับไขมันในเลือดกลุ มอื่น 

จำนวน 26 การศึกษา มีการตรวจพบ binding antibody 

ในผูปวยรอยละ 0.1 อยางไรก็ตาม antidrug antibody นี้

ไม ส งผลเปลี ่ยนแปลงคุณสมบ ัต ิทางเภสัชจลนศาสตร 

ประสิทธิภาพ หรือความปลอดภัยของยา นอกจากนี้ไมมี

การตรวจพบวามีผูปวยรายใดที่เกิดการสราง neutralizing 

antibody ซ่ึงเปน antibody ที่จะทำใหเกิดการทำลายฤทธิ์

ของยา11 สวนประเด็นที ่เกี ่ยวของกับการแพยา ซึ ่งเปน

ขอพิจารณาสำหรับ mAb ขอมูลจากการติดตามผูปวยใน

ระยะยาวพบวา อัตราการเกิดปฏิกิริยาการแพไมมีความ

แตกตางกันในผูที่ไดรับ evolocumab และยาหลอก14 

Alirocumab 

  Alirocumab เป็น mAb ชนิดที่ 2 ที่ไดรับการรับรอง

จากองคการอาหารและยา ซึ่งเกิดขึ้นหลังจากการรับรอง 

evolocumab เพียง 1 สัปดาหเทานั้น โดย alirocumab 

เปน human monoclonal immunoglobulin G1 (IgG1) 

พัฒนาดวยกระบวนการ recombinant technology จาก 

Chinese hamster ovary cell เชนเดียวกับ evolocumab 

มีน้ำหนักโมเลกุล 146 กิโลดาลตัน มีคา dissociation constant 

เทากับ 0.58 nanomolar (nM) มีขนาดการใชยาเริ ่มตน

ครั้งละ 75 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห ซึ่งสามารถปรับเพิ่มเปน 

150 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห ในกรณีที่ตองการประสิทธิภาพ

ในการลด LDL-C เพ่ิมเติม หรือ 300 มิลลิกรัม เดือนละคร้ัง  

คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร 

Alirocumab ยับยั้ง circulating PCSK9 ไดสูงสุดที่เวลา 

4 ชั่วโมง หลังบริหารยา (maximal suppression) โดยระดับ 

LDL-C ลดลงจาก baseline มากที่สุดหลังจากฉีดยาในขนาด 

75-150 มิลลิกรัม ที่เวลาประมาณ 14 วัน นอกจากนี้ยังมี

การศึกษาทางคลินิกที่ทดสอบประสิทธิภาพในการลดระดับ 

LDL-C ของ alirocumab หลายขนาด พบวา alirocumab มี

ประสิทธิภาพในการลดระดับ LDL-C แบบ dose-dependent 

โดยการบริหารยาขนาด 75 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห 150 

มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห และ 300 มิลลิกรัม เดือนละคร้ัง 

ทำใหเกิดการลดลงของ LDL-C จาก baseline เทากับรอยละ 

47.215 รอยละ 58.7-6216,17 และ รอยละ 6516 ตามลำดับ 
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คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร 

ยา alirocumab มีคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรที่

ไมเปนเสนตรง (non-linear pharmacokinetics) เชนเดียวกับ 

evolocumab ยาน้ีมีคาชีวประสิทธิผล รอยละ 85 โดยระดับยา

สูงสุดในกระแสเลือดจะเกิดข้ึนหลังการใชยาประมาณ 3-7 วัน 

มีคาการกระจายตัว เทากับ 0.04-0.05 ลิตรตอกิโลกรัม ถูก

กำจัดออกจากรางกายผาน 2 ระบบ คือ การกำจัดยาผาน

การจับกับ PCSK9 (saturable binding to PCSK9) สำหรับ

กรณีระดับยาในกระแสเลือดทีค่อนขางต่ำ และการกำจัดยา

ผานกระบวนการสลายโปรตีนแบบไมอ่ิมตัว คาครึ่งชีวิตของ

ยาอยู ที่ 17-20 วัน แตคาครึ ่งชีวิตของยาจะลดลงเหลือ

ประมาณ 12 วันเม่ือใชยารวมกับยากลุม statin18  

ขอมูลทางประสิทธิภาพและความปลอดภัยจาก

การศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 (phase 3 clinical trials)19 

ยา alirocumab ถูกทดสอบประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยในการศึกษาทางคลินิกขนาดใหญ ซึ่งเปนการศึกษา

ในผูปวยกลุมที่มีความเสี่ยงสูงในการเกิดเหตุการณทางหัวใจ

และหลอดเลือด คือ ผูปวยที่เพิ่งเกิดภาวะกลามเนื้อหัวใจ

ขาดเลือดเฉียบพลัน (acute coronary syndrome) ภายใน 

1-12 เดือนกอนเขาสูการศึกษา รวมกับมีระดับ LDL-C 70 

มิลลิกรัมตอเดซิลิตรขึ้นไป และกำลังไดรับยากลุม statin 

ในขนาดสูง (high intensity statin หรือ maximal tolerated 

dose) จำนวน 18,924 ราย โดยผูปวยถูกแบงออกเปน 2 กลุม

คือ กลุ มทดลอง และกลุ มควบคุม สำหรับกลุ มทดลอง         

จะไดรับยา alirocumab 75 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง 

ทุก 2 สัปดาห เพื่อใหไดระดับ LDL-C เปาหมายที่ 25-50 

มิลลิกรัมตอเดซิลิตร อยางไรก็ตาม ในผู ป วยที่ขนาดยา

ดังกลาวยังไมสามารถทำใหไดระดับ LDL-C ตามเปาหมาย

หลังการใชยา 2 สัปดาห จะมีการปรับเพิ ่มขนาดยาเปน 

150 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง ทุก 2 สัปดาห สวนกลุม

ควบคุมนั้นไดรับยาหลอก ผลลัพธหลักของการศึกษา คือ 

การเกิดผลรวมของเหตุการณทางหัวใจและหลอดเลือด 

ไดแก การเสียชีวิตที่มีสาเหตุมาจากโรคหลอดเลือดหัวใจ 

ภาวะกลามเนื้อหัวใจขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง หรือ 

การเขารับการรักษาดวยอาการเจ็บหนาอก โดยการศึกษาน้ี

ติดตามผูปวยเปนระยะเวลาประมาณ 2.8 ป  

ผลการศึกษาในแงของการเปลี่ยนแปลงระดับ LDL-C 

พบวา ผูปวยกลุมทดลอง มีระดับ LDL-C ลดลงจาก baseline 

รอยละ 62.7 ท่ีเวลา 4 เดือนแรกหลังใชยา (LDL-C เฉลี่ย จาก 

92 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ลดลงเปน 40 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร) 

และเมื่อติดตามระดับ LDL-C ที่ประมาณ 4 ปหลังไดรับยา 

พบวา คาเฉลี่ยของการลด LDL-C จาก baseline เทากับ

รอยละ 54.7 (ระดับ LDL-C เฉลี่ย คือ 66 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร) 

ในสวนของผลลัพธทางหัวใจและหลอดเลือด พบวา ผูปวยที่

ไดรับยา alirocumab มีการเกิดผลรวมทางหัวใจและหลอด

เลือด 0.85 เทา (95% confidence interval, 0.78-0.93; 

p<0.001) เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก นอกจากน้ียังพบวา 

ผูปวยกลุมทดลองเกิดการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ (all-cause 

mortality) นอยกวากลุ มควบคุมอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ 

(0.85 เทา (95% confidence interval, 0.73-0.98)) สวนการ

ติดตามผลลัพธดานความปลอดภัยจากการใชยา พบวา อาการ

ไมพึงประสงคที่พบบอยที่สุดในกลุมที่ไดรับยา alirocumab 

คือ การเกิดปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีดยา ซึ่งพบมากกวาผูที่ไดรับ

ยาหลอกอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ (รอยละ 3.8 และรอยละ 

2.1 ตามลำดับ) ส วนใหญมีอาการในระดับเล ็กนอยและ

สามารถหายเปนปกติไดเองโดยไมจำเปนตองไดรับการรักษา 

สวนผลขางเคียงอื่น ๆ  เชน ความผิดปกติทางระบบประสาท

และการรับรู  การเกิดภาวะเลือดออกในสมอง การเกิด

โรคเบาหวาน ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ 

อยางไรก็ตาม พบผูปวยที่มีการสราง neutralizing antibody 

ตอตัวยา ในผูปวยกลุมที่ไดรับยา alirocumab รอยละ 0.5 

ขอมูลจากการศึกษานี ้ทำใหองคการอาหารและยาแหง

สหร ัฐอเมริการับรองใหสามารถใชยา alirocumab ใน

ผูปวยที่เคยเกิดเหตุการณทางหัวใจและหลอดเลือดมากอน

หรือมีความเสี่ยงทางหัวใจและหลอดเลือด เพื่อลดระดับ 

LDL-C และลดความเสี ่ยงในการเกิดเหตุการณทางหัวใจ

และหลอดเลือดในผูปวยกลุมนี้
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ขอพิจารณาเฉพาะที่เกี่ยวของกับ monoclonal 

antibody 

จากขอมูลที่เกี่ยวกับการพบ neutralizing antibody 

ในผู ป วยรอยละ 0.5 ที ่ไดร ับ alirocumab ทำใหเกิดการ

ศึกษาวิจัยอยางละเอียดเกี่ยวกับประสิทธิภาพในการควบคุม 

LDL-C รวมถึงความปลอดภัยในผูปวยที่มีการรายงานการเกิด 

antidrug antibody โดยการวิเคราะหนี้แบงผูปวยจำนวน 

4,747 คน ออกเปน 3 กลุม คือ ผูที่ตรวจไมพบ antidrug 

antibody ผู ท ี ่ม ีการตรวจพบ antidrug antibody แบบ

ชั่วคราว และผูที่มีการตรวจพบ antidrug antibody แบบ

ถาวร การศึกษานี้พบวา มีผูปวยที่ไดรับ alirocumab แลว

เกิดการสราง antidrug antibody รอยละ 5.1 ซึ่งเปนชนิดถาวร 

รอยละ 1.4 อยางไรก็ตาม เมื ่อติดตามประสิทธิภาพการ

ควบคุมระดับ LDL-C ในระยะยาว พบวา ไมมีความแตกตาง

อยางมีนัยสำคัญเมื ่อเปรียบเทียบระหวางผู ปวยกลุมที่มี 

antidrug antibody ทั ้งชนิดชั ่วคราวและถาวร กับกลุม

ผูปวยที่ไมพบการสราง antidrug antibody นอกจากนี้ ยัง

ไมพบความแตกตางของการเกิดอาการไมพึงประสงคใน

ภาพรวม ยกเว น พบการเกิด injection site reaction 

มากกวาในผูปวยที่มีการเกิด antidrug antibody20   

จากคุณสมบัติของยา alirocumab และ evolocumab 

รวมถึงขอมูลที่เกิดขึ้นจากการศึกษาทางคลินิกที่กลาวมาขางตน 

จะเห็นไดวา ยาทั้ง 2 ชนิดน้ี มีความคลายคลึงกันในหลากหลาย

แงมุม อยางไรก็ตาม พบความแตกตางในแงของคุณสมบัติ

ของตัวยา ขนาดการใชยาและวิธีการปรับเพิ ่มขนาดยา 

รวมถึงขอมูลจากการศึกษาทางคลินิกในบางประเด็น จึงขอ

แสดงการเปรียบเทียบคุณสมบัติและขอมูลในดานตาง ๆ 

ของยาทั้ง 2 ชนิดน้ีแสดงดังตารางที่ 1  

Small interfering RNA 

  Small interfering RNA (siRNA) ยาที่มีฤทธิ์ตาน 

PCSK9 อีกชนิดหน่ึงที่ไดรับการรับรองใหใชในการลดระดับ 

LDL-C ในผูปวยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงจากองคการอาหาร

และยาของหลายประเทศทั ่วโลกรวมถึงประเทศไทยคือ 

inclisiran ยานี ้ เป น RNA 2 สาย ที ่ไม สามารถถอดรหัส

พันธุกรรมได สังเคราะหขึ้นดวยกระบวนการทางเคมี ออกฤทธ์ิ

ยับยั้งการสราง PCSK9 ในระดับยีนโดยการปองกันไมใหเกิด

การถอดรหัสพันธุกรรม (RNA silencing) โดยเขาจ ับกับ 

mRNA ของ PCSK9 รวมกับ RNA-inducing silencing complex 

(RISC) จากนั้น siRNA-RISC complex จะทำใหเกิดการกระตุน 

RNase ซึ่งเปนเอนไซมที่ทำใหเกิดการยอยสลายของ PCSK9 

mRNA ดังนั้น กระบวนการสังเคราะห PCSK9 จึงไมสามารถ

เกิดขึ้นได ทำใหระดับ PCSK9 ลดลง นอกจากน้ี ตัวยามีการ 

conjugate กับ N-acetylgalactosamine (GalNAc) ซึ่งเปนหมู

คารโบไฮเดรตที่ทำใหเกิดการดูดซึมตัวยาเขาสูเซลลตับโดยตรง

ผานการจับกันอยางจำเพาะเจาะจงกับ asialoglycoprotein 

receptors (ASGPR) ของเซลลตับ นอกจากนี้ GalNAc ยัง

ชวยเพ่ิมการยึดเกาะของตัวยากับเซลลตับซ่ึงสงผลดีในการ

เพิ่มประสิทธิภาพของ inclisiran ไดอีกทางหนึ่ง รวมถึงเปน

ปจจัยสำคัญที่ทำใหยาออกฤทธิ์ไดนานมากยิ่งข้ึนอีกดวย3, 21 

คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร 

จากการศึกษาในสัตวทดลอง พบวา inclisiran ออกฤทธ์ิ

ยับย้ังการสราง PCSK9 แบบ dose-dependent โดยขนาดยา 

1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม และขนาดยา 3 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม 

สงผลยับยั้งการสังเคราะห PCSK9 รอยละ 50 และ รอยละ 

85 ตามลำดับ ซึ ่งขนาดยา 3 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมนี ้ ให

ประสิทธิภาพในการลดระดับ LDL-C ลงรอยละ 60 ซึ่ง

สอดคลองกับการศึกษาทางคลินิกในผูปวยที่มีระดับ LDL-C สูง

และมีความเสี่ยงในการเกิดเหตุการณทางหัวใจและหลอดเลือด 

พบวา inclisiran ส งผลลดระดับ LDL-C ไดประมาณ

รอยละ 35.5-52.6 นอกจากน้ีพบวาขนาดยา 300 มิลลิกรัม 

ม ีประสิทธิภาพในการลดระดับ LDL-C ส ูงท ี ่ส ุด และ

เนื ่องจากโครงสรางของตัวยาเปนโปรตีน จึงไมสามารถ

บริหารยาทางการรับประทาน แตสามารถบริหารยาโดยการ

ฉีดเขาใตช้ันผิวหนังไดเชนเดียวกับ mAb22,23



ฉบับท่ี E31 ปท่ี 25 ประจำเดือน กรกฎาคม พ.ศ. 2566         86 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

ตารางท่ี 1 ความแตกตางของ alirocumab และ evolocumab11-13,18,19 
 

คุณสมบัติ Alirocumab Evolocumab 

ชนิดของ immunoglobulin IgG1 IgG2 

น้ำหนักโมเลกุล (กิโลดาลตัน) 146 144 

Dissociation constant 0.58 nM 4.0 pM 

คาชีวประสิทธิผล (%) 85 72 

ระยะเวลาที่ระดับยาขึ้นสูงสุดในกระแสเลือด 

(Tmax, วัน) 

3-7 3-4 

คาครึ่งชีวิต (วัน) 17-20 11-17 

กลุมประชากรหลักในการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ผูปวยที่มีประวัติการเกิดภาวะกลาม 

เนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลันภายใน 

1-12 เดือน 

ผูปวยที่มีประวัติการเกิดเหตุการณ

ทางหัวใจและหลอดเลือดหรือมี

ความเสี่ยงทางหัวใจและหลอดเลือด 

ประสิทธิภาพในการลด LDL-C จากการศึกษา

ทางคลินิกระยะที่ 3 (%) 

55 60 

ประสิทธิภาพในการปองกันการเกิดผลรวมทาง

หัวใจและหลอดเลือด (เทียบกับยาหลอก) 

HR=0 .85 (95% CI, 0.78-0.93; 

p<0.001) 

HR=0.85 (95% CI, 0.79-0.92; 

p<0.001) 

อาการไมพึงประสงคที่พบบอย Injection-site reaction (3.8% ใ น

ผูใช alirocumab และ 2.1% ในผูใช

ยาหลอก) 

Injection-site reaction (2.1% 

ในผูใช evolocumab และ 1.6% 

ในผูใชยาหลอก) 

อัตราการพบ neutralizing antibodies (%) 0.5 ไมพบ 

ขนาดยาที่ใช* 75 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง ทุก 2 

สัปดาห และสามารถปรับเพิ่มเปน 

150 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห หากยัง

ไมไดระดับ LDL-C ตามเปาหมาย 

140 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง 

ทุก 2 สัปดาห หรือ 420 มิลลิกรัม 

ฉีดเขาใตผิวหนัง ทุกเดือน 

ขนาดยาที่มีในทองตลาด (auto injector) 75 มิลลิกรัม และ 150 มิลลิกรัม 140 มิลลิกรัม 
 

*alirocumab ไดรับการรับรองใหใชยาในขนาด 300 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง เดือนละ 1 ครั้ง ในตางประเทศ แตยังไมไดรับการรับรองจาก 

 องคการอาหารและยาของประเทศไทยในปจจุบัน (ขอมูล ณ วันที่ 14 มิถุนายน พ.ศ. 2566) 

**CI=confidence interval, HR=hazard ratio, LDL-C=low-density lipoprotein cholesterol, nM=nanomolar, pM=picomolar 
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คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร 

จากการศึกษาโดยการบริหารยาทางหลอดเลือดดำ 

พบวา ระดับยาสูงสุดของ inclisiran เกิดข้ึนหลังสิ้นสุดการ

บริหารยาและไมสามารถตรวจพบระดับยาในเลือดหลังการ

บริหารยาเปนเวลา 24 ช่ัวโมง แสดงใหเห็นวา ตัวยาถูกดูดซึม

เขาสูเซลลตับอยางรวดเร็ว นอกจากนี้ยังมีขอมูลวา ระดับยา

ในเลือดสูงสุดและคาชีวประสิทธิผลของยานี้มีความสัมพันธ

แบบเปนเส นตรงกับขนาดยา โดย inclisiran ออกฤทธิ์ลด

ระดับ PCSK9 และ LDL-C มากที่สุดที่เวลาประมาณ 20 วัน

หลังการบริหารยาผานการฉีดเขาใตชั้นผิวหนัง ยานี้มีสัดสวน

ในการจับกับโปรตีนอยูที่รอยละ 87 มีคาการกระจายตัวของ

ยาเทากับ 500 ลิตร ถูกเปลี ่ยนสภาพดวยกระบวนการ 

non-specific nuclease มีคาครึ่งชีวิตประมาณ 9 ชั่วโมง 

และถูกขับออกจากรางกายทางไตรอยละ 1624 

ขอมูลทางประสิทธิภาพและความปลอดภัยจาก

การศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 (phase 3 clinical trials) 

การศึกษาทางคลินิกที ่มีวัตถุประสงคเพื่อประเมิน

ประสิทธิภาพของยาโดยการวัดผลลัพธทางหัวใจและหลอด

เลือด (cardiovascular outcomes trial) ของยา inclisiran 

น้ันปจจุบันยังคงอยูในกระบวนการศึกษาวิจัยและคาดวาจะ

สิ้นสุดการศึกษาในป ค.ศ. 202625 อยางไรก็ตาม มีการศึกษา

ทางคลินิกระยะที่ 3 ที่วัดประสิทธิภาพของ inclisiran ในการ

ลดระดับ LDL-C โดยทำการศึกษาในผูปวยที่มีภาวะไขมัน

ในเลือดสูงหลายกลุม ทั้งกลุมที่มีประวัติการเกิดเหตุการณ

ทางหัวใจและหลอดเลือด และกลุ มที ่มีประวัติการเกิด

เหตุการณทางหัวใจและหลอดเลือดหรือมีความเสี่ยงทาง

หัวใจและหลอดเลือด ซึ่งผูปวยเหลาน้ีมีการใชยากลุม high 

intensity statin อยูเดิมแตระดับ LDL-C ยังไมบรรลุเปาหมาย

ของการรักษา การศึกษาเหลาน้ีทำการศึกษาประสิทธิภาพของ 

inclisiran ในขนาด 284 มิลลิกร ัม (เทียบเทา inclisiran 

sodium 300 มิลลิกรัม) ฉีดเขาใตผิวหนัง ในวันที่ 1 วันที่ 

90 และทุก 6 เดือน โดยเปรียบเทียบกับยากลุมควบคุมที่

ไดรับยาหลอก แลวติดตามการเปลี่ยนแปลงระดับ LDL-C 

ในชวงหลังจากวันที่ 90 จนถึงประมาณ 18 เดือนหลังเริ่ม

การศึกษา ผลการศึกษาพบวา inclisiran สงผลลดระดับ 

LDL-C ลงไดประมาณรอยละ 50 จาก baseline และไมพบ

ความแตกตางของการเกิดอาการไมพึงประสงคนอกจาก

ปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีดยา ซ่ึงพบในผูที่ไดรับ inclisiran มากกวา

ผูที่ไดรับยาหลอก ทั้งนี้ ไมพบความแตกตางของปฏิกิริยา

การแพ หรือการเกิดลิ่มเลือดผิดปกติ (prothrombotic activity) 

ซึ่งเปนขอพิจารณาเฉพาะของการใชยาในกลุม siRNA22,26  

ถึงแมวา inclisiran จะเปนหนึ่งในทางเลือกของการ

ยับยั้ง PCSK9 ที่นาสนใจ แตมีหลายประเด็นที ่ยังคงไมมี

ขอสรุปและตองทำการศึกษาวิจัยเพิ่มเติมเก่ียวกับการออกฤทธ์ิ

ของ inclisiran ซ่ึงเปน siRNA ดังน้ี 

-  Monoclonal antibodies ออกฤทธิ์ผานการยับย้ัง

การทำงานของ PCSK9 ที่อยูนอกเซลลเปนหลัก ซ่ึงแตกตางจาก 

inclisiran ที่ออกฤทธิ์ยับย้ังการสังเคราะห PCSK9 จึงสงผล

ลดระดับ PCSK9 ท้ังที่อยูภายในเซลลและนอกเซลล ซ่ึงในปจจุบัน

ยังไมทราบบทบาทของ PCSK9 ที่อยูภายในเซลลอยางชัดเจน 

-  บทบาทของ siRNA ที่มีตอกระบวนการอักเสบ ซ่ึง

เปนกลไกสำคัญของการเกิด atherosclerosis  

-  โอกาสในการเกิดโรคเบาหวานจากการใช siRNA 

ในระยะยาว เน่ืองจากปจจุบันเปนที่ทราบกันดีวา การใชยา

กลุม statin โดยเฉพาะอยางยิ่ง high intensity statin นั้นเพิ่ม

ความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวาน รวมกับขอมูลจากการศึกษา

ชนิด Mendelian randomization ที ่พบวา LDL-C ที่ลดลง

จากการกลายพันธุชนิด loss-of-function ของ PCSK9 สัมพันธ

กับโอกาสในการเกิดโรคเบาหวานที่เพ่ิมข้ึน ถึงแมวาการศึกษา

ระยะยาวของ evolocumab และ alirocumab จะยังไมพบ

ความสัมพันธดังกลาวในปจจุบัน อยางไรก็ตาม คาดวากลไกที่

อธิบายการเกิดโรคเบาหวานจากการศึกษาเหลานี้ อาจเกิดจาก

การเพิ่มขึ้นของ LDLR ที่ผิว beta cell ของตับออน ซึ่งอาจ

นำไปสูภาวะ lipotoxicity และทำให beta cell เกิดความ

เสียหายได ดังนั้น inclisiran ที่สงผลลดการสังเคราะห PCSK9 

และจะทำให LDLR ในรางกายเพ่ิมขึ้น จึงเปนอีกหน่ึงตัวยา

ที่ตองติดตามการเกิดผลขางเคียงในลักษณะนี้เชนเดียวกัน27
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Monoclonal antibodies แ ล ะ  small 

interfering RNA: ความเหมือนและความ

แตกตาง28 
จากเนื้อหาเกี่ยวกับรายละเอียดในแงมุมตาง ๆ  ของ

ยากลุม mAb และ siRNA จะเห็นไดวา ยาทั้ง 2 กลุมนี้มีทั้ง

ลักษณะที่คลายคลึงกันและมีบางประเด็นที่แตกตางกัน ดังน้ี 

-  ส่ิงท่ีเหมือนกัน คือ กลไกการออกฤทธ์ิที่มีเปาหมาย

เดียวกันคือ การยับยั้งการออกฤทธิ์ของ PCSK9 นอกจากน้ี 

ประสิทธิภาพในการลด LDL-C ของยากลุม mAb และ siRNA 

ยังมีระดับที่ใกลเคียงกัน กลาวคือ ลดระดับ LDL-C จาก 

baseline ประมาณรอยละ 50-60 (evolocumab เปนยา

ที่มีการรายงานการลดระดับ LDL-C มากที่สุดจากขอมูลใน

ปจจุบัน) วิธีการบริหารยาที่เหมือนกัน คือ การฉีดเขาใตชั้น

ผิวหนัง และประเด็นสุดทายซึ่งเปนประเด็นที่สำคัญที่สุด

สำหรับการเขาถึงยา คือ ราคายา เนื่องจากยากลุมน้ีเปนยา

ที่ไมใช small molecule จึงมีราคายาคอนขางสูง จัดเปน

ปญหาหลักของยาทั ้ง 2 กลุ ม ในแงของการเขาถึงยาใน

เกือบทุกประเทศทั่วโลก  

-  สิ่งที่แตกตางกัน คือ กลไกการออกฤทธ์ิเกิดขึ้นใน

ตำแหนงที ่แตกตางกัน กลาวคือ siRNA ออกฤทธิ ์ภายใน

เซลล ทำใหเกิดการลดลงของ PCSK9 ทั้งในและนอกเซลล 

ในขณะที่ mAb ออกฤทธิ์ปองกันการจับกันระหวาง PCSK9 

และ LDLR ภายนอกเซลล จึงตองติดตามขอมูลตอไปวา 

ความแตกตางดังกลาวน้ีสงผลทางคลินิกหรือไม นอกจากน้ี 

ยังมีความแตกตางในแงของระยะหางในการใชยา โดย mAb 

จะตองฉีดยาเขาใตชั้นผิวหนังทุก ๆ  2-4 สัปดาห ในขณะที่ 

inclisiran จะเปนการฉีดยาเขาใตชั้นผิวหนัง ที่ 3 เดือนใน

เข็มที่ 2 และหลังจากนั้น ฉีดทุก ๆ 6 เดือน ซึ่งประเด็นน้ี

เปนความแตกตางที่อาจทำใหผูที่ใชยา inclisiran มี adherence 

ที่ดีกวา เนื่องจากระยะหางของการใชยาคอนขางยาว และ

ระยะหางในลักษณะนี้ สามารถบริหารจัดการดวยการให

บุคลากรทางการแพทยเปนผูฉีดยาใหแกผูปวยในวันที่มา

ติดตามอาการของภาวะไขมันในเลือดสูงที่โรงพยาบาลได 

ดังนั ้น จะลดโอกาสในการเกิด non-adherence รวมถึง

การฉีดยาผิดวิธีลงไดอีกดวย ซ่ึงแตกตางกับ mAb ที่ตองฉีด

ทุก 2 สัปดาห ดังนั้น ผูปวยจะตองเปนผูบริหารยาเองที่บาน 

ในปจจุบันพบขอมูลวา ผูปวยที่ใช mAb มี adherence ลดลง

เมื่อติดตามการใชยาในระยะยาว ประเด็นสุดทายที่แตกตางกัน

ในปจจุบันของยาทั้ง 2 กลุมนี้ คือ ขอมูลที่เก่ียวกับผลลัพธ

ทางหัวใจและหลอดเลือดจากการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 

โดย mAb มีขอมูลชัดเจนแลววาสงผลลดความเสี่ยงทาง

หัวใจและหลอดเลือด ในขณะที่ inclisiran ยังไมมีขอมูล

ดังกลาวในปจจุบัน บทสรุปที่เก ี่ยวกับความเหมือนและ

ความแตกตางของยาทั้ง 2 กลุม แสดงไวในตารางที่ 2 

บทสรุป 

ยาที่มีฤทธิ์ตาน PCSK9 จัดเปนยาอีกกลุมหนึ ่งที ่มี

ประสิทธิภาพในการลดระดับ LDL-C ในปจจุบันทั้งยากลุม 

mAb และ siRNA ไดรับการทดสอบประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยในผูปวยที่มีประวัติการเกิดเหตุการณทางหัวใจ

และหลอดเลือดรวมถึงผูที่มีความเสี่ยงทางหัวใจและหลอด

เลือดสูง ในภาพรวม ยากลุมน้ีมีประสิทธิภาพในการลด LDL-C 

ลงไดประมาณรอยละ 50-60 โดยเปนการลด LDL-C เพ่ิมเติม

สำหรับผูปวยที่ใชยา statin ในขนาดสูงมากอน นอกจากน้ี 

ยายังมีความปลอดภัยคอนขางสูง โดยพบเพียงการเกิด 

injection-site reaction เนื่องจากความจำเปนในการบริหาร

ยาดวยการฉีดเขาใตช้ันผิวหนัง อยางไรก็ตาม ขอจำกัดที่สำคัญ

ของยาตาน PCSK9 กลุ ม mAb และ siRNA คือ ราคายาที่

คอนขางสูง ทำใหในปจจุบันยังคงมีปญหาดานการเขาถึงยา 
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ตารางท่ี 2 ความเหมือนและความแตกตางของยากลุม monoclonal antibodies และ small interfering RNA28 
 

 ความเหมือน ความแตกตาง 

กลไกการออกฤทธิ ์ ออกฤทธิ์ยับย้ังการทำงานของ PCSK9 

เพิ่ม LDLR บนผิวของเซลลตับ 

-  mAb ยับยั้งการจับของ PCSK9-LDLR  

   นอกบริเวณนอกเซลล  

-  siRNA ยับยั้งการสังเคราะห PCSK9 จึงลด 

   ระดับ PCSK9 ทั้งในและนอกเซลล 

ประสิทธิภาพในการลด LDL-C ลดระดับ LDL-C ไดใกลเคียงกัน คือ 

ประมาณรอยละ 50-60 จาก baseline 

Evolocumab มีการรายงานตัวเลขของการลด 

LDL-C มากที่สุด คือ ประมาณรอยละ 60 

การบริหารยา บริหารยาดวยการฉีดเขาใตช้ันผิวหนัง -  mAb ตองฉีดยาทุก 2-4 สัปดาห 

-  siRNA ตองฉีดยาเข็มที่ 3 เดือน และจากน้ัน 

   ฉีดทุก 6 เดือน 

ราคายา ยามีราคาแพง มีปญหาในการเขาถึงยา - 

ผลการศึกษาที่แสดงประโยชน

ทางหัวใจและหลอดเลือด 

- -  mAb ทำการศึกษาทางคลินิกเสร็จสิ้นแลว 

   ในปจจุบัน 

-  siRNA การศึกษาทางคลินิกยังอยู 
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บทคัดยอ  

การกำหนดขนาดยาตานจุลชีพมีความสำคัญอยางมากในกระบวนการรักษาผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อ การกำหนดขนาดยา

ตานจุลชีพมีความจำเปนตองอาศัยความรูทางเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตร เพ่ือใหถึงเปาหมายการรักษาตามกลุมยาตาน

จุลชีพแตละชนิด อยางไรก็ตามผูปวยวิกฤตโดยเฉพาะที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน มีการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร เชน 

การเพ่ิมข้ึนของปริมาตรการกระจายยา และสงผลถึงการเขาเปาหมายการรักษาทางเภสัชพลศาสตร นอกจากน้ันเม่ือการทำงาน

ของไตลดลงอยางมากจะเร่ิมมีการพิจารณารักษาดวยการบำบัดทดแทนไต โดยเฉพาะอยางยิ่งการเลือกใชการบำบัดทดแทนไต

อยางตอเนื่องในผูปวยวิกฤต ดังนั้นการเขาใจปจจัยที่เปลี่ยนแปลงไปในผูปวยวิกฤตที่ไดรับการบำบัดทดแทนไตอยางตอเนื่อง        

มีสวนสำคัญอยางย่ิงในการกำหนดขนาดยาในผูปวยกลุมน้ี เพื่อเพ่ิมประสิทธิภาพในการฆาเชื้อ และลดโอกาสการเกิดอาการไม

พึงประสงคจากยาตานจุลชีพที่เลือกใช รวมทั้งการปองกันการเกิดเช้ือด้ือยาตอไปได 

คำสำคัญ : ยาตานจุลชีพ, เภสัชจลนศาสตร, ผูปวยวิกฤต, การบำบัดทดแทนไตอยางตอเนื่อง
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานมีความสามารถ

ดังนี้ 

1. เขาใจปจจัยทางเภสัชจลนศาสตรที่เปลี่ยนแปลงไปใน

ผูปวยวิกฤตที่ไดรับการบำบัดทดแทนไตอยางตอเน่ือง 

2. ประยุกตความรู ทางดานเภสัชจลนศาสตรและเภสัช

พลศาสตรมาใชในการกำหนดขนาดยาตานจุลชีพใน

ผูปวยวิกฤตที่ไดรับการบำบัดทดแทนไตอยางตอเน่ือง 

บทนำ 

ผูปวยวิกฤตที่มีภาวะไตวายเฉียบพลันมีการเปลี่ยนแปลง

ทางเภสัชจลนศาสตรที่สำคัญ คือการเพิ่มขึ้นของปริมาตร

การกระจายของยา (volume of distribution) รวมกับมีการ

ทำงานของไตที่ลดลงอยางมาก และเม่ือการทำงานของไตลดลง

จนเริ่มมีการสะสมของน้ำและของเสีย อาจมีการพิจารณา

การเลือกใชการบำบัดทดแทนไต (renal replacement 

therapy, RRT) ในรูปแบบตาง ๆ โดยทั่วไปในผูปวยวิกฤตจะ

มีการเลือกใชการบำบัดทดแทนไตอยางตอเนื่อง (continuous 

renal replacement therapy, CRRT) เนื่องจากสงผลกระทบ

ตอสมดุลของระบบไหลเวียนโลหิต (hemodynamic) ของ

ผูปวยนอยกวากระบวนการบำบัดทดแทนไตวิธีอื่น1  

จากปจจัยทางเภสัชจลนศาสตรที่เปลี่ยนแปลงไปใน

ผูปวยวิกฤตที่ไดรับการบำบัดทดแทนไต สงผลตอความเขม

ของยาตานจุลชีพ โดยเฉพาะยาที่มีคุณสมบัติละลายน้ำไดดี 

และยังสงผลกระทบตอการเขาถึงเปาหมายทางเภสัชพลศาสตร

ที่สะทอนถึงความสามารถในการฆาเชื้อของยาตานจุลชีพ

แตละชนิด ในบทความนี้มีวัตถุประสงคในการทบทวนขอมูล

และปจจัยตาง ๆ ที่เก่ียวของกับการกำหนดขนาดยาในผูปวย

วิกฤตที่ไดรับการบำบัดทดแทนไตอยางตอเน่ือง รวมถึงการ

นำปจจัยตาง ๆ มาประยุกตใชเพ่ือกำหนดขนาดยาตานจุลชีพ

ในผูปวยกลุมน้ี 

การกำหนดขนาดยาในผูปวยวิกฤตที่ไดรับ

การบำบัดทดแทนไตอยางตอเนื่อง 

การเปลี ่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรใน

ผูปวยไตวายเฉียบพลัน 

สาเหตุหลักของการเกิดภาวะไตวายเฉ ียบพลันใน

ผูปวยโรคติดเชื้อ คือภาวะ sepsis โดยเฉพาะในผูปวยวิกฤต 

การเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรที่เกิดข้ึนในผูปวยภาวะ 

sepsis ไดแก ปริมาตรการกระจายของยาตานจุลชีพที่ละลาย

น้ำไดดีเพ่ิมสูงขึ้น จากการร่ัวของสารน้ำในหลอดเลือดไปยัง 

extracellular มากขึ้น การจับกับโปรตีนที่เปลี่ยนแปลงไป 

และ systemic clearance ลดลงจากภาวะตับหรือไตวาย2,3 

การตอบสนองตอการอักเสบที่เกิดขึ้นในภาวะ sepsis 

ในชวงแรก รางกายมีการปรับตัวโดยการเพิ่มขึ้นของ cardiac 

output และเกิดการรั่วของสารน้ำผานหลอดเลือดจากการ

เพิ่มข้ึนของ capillary permeability, interstitial edema 

การรักษาดวยสารน้ำปริมาณมากในภาวะ sepsis และ septic 

shock และเกิด third space  คา creatinine clearance และ 

drug clearance รวมถึงปริมาตรการกระจายยา (volume 

of distribution) ในชวงนี้จะเพิ ่มขึ ้นตามลำดับ สงผลให

ระดับยาในเลือดในชวงน้ีลดลง2,4 

ขณะที่ภาวะ sepsis ในชวงหลังที่เปนผลมาจากการ

ไมสามารถควบคุมภาวะ sepsis ที่เกิดขึ้นได จะเกิดภาวะ

ตับหรือไตวายจากการขาดเลือดไปเลี้ยงยังอวัยวะตาง ๆ 

และสงผลทำใหการทำงานของอวัยวะบกพรอง เชนภาวะ

ตับวายหรือไตวาย ทำใหคา clearance ลดลง นอกจากน้ัน

การที่เลือดไปเลี้ยงเนื้อเยื่อลดลงจากภาวะ sepsis อาจทำให

ปริมาตรการกระจายยาลดลง และสงผลใหมีการสะสมของ

ระดับยาในเลือด2,4 โดยสามารถสรุปผลของภาวะ sepsis 

ตอเภสัชจลนศาสตรไดดังรูปที่ 14 และตัวอยางยาที่มีความ 

สามารถในการละลายน้ำและไขมันของยาตานจุลชีพตอ
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เภสัชจลนศาสตรในผูปวยในหอผูปวยทั่วไปกับผูปวยวิกฤต 

และผลตอการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร จะเห็นได

วายาที่มีความสามารถในการละลายน้ำ จะไดรับผลกระทบ

จากการเปลี่ยนแปลงคาทางเภสัชจลนศาสตรในผูปวยวิกฤต 

โดยเฉพาะอยางย่ิงจากการเพ่ิมข้ึนของปริมาตรการกระจายยา 

ดังแสดงในรูปที่ 24 

 

 
 

รูปที่ 1 ผลของภาวะ sepsis ตอเภสัชจลนศาสตร4 

                CL=clearance; Vd=volume of distribution 

 

 
 

รูปท่ี 2 ความสัมพันธระหวางความสามารถในการละลายน้ำและไขมันของยาตานจุลชีพตอเภสัชจลนศาสตรในผูปวยในหอผูปวย 

          ทั่วไปกับผูปวยวิกฤต4 

    Vd=volume of distribution; CL=clearance; ICU=intensive care unit; PK=pharmacokinetics 
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นอกจากน้ันในผูปวยวิกฤตที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน

ยังมีปจจัยอื่นที่สงผลกระทบตอการเมแทบอลิซึมของยา 

และ systemic clearance ได แกการลดลงของเลือดไป

เลี ้ยงตับจากภาวะ shock-liver การใชยาบีบหลอดเลือด 

และ/หรือ ภาวะ sepsis ที่ยังไมสามารถควบคุมได โรคตับแข็ง 

หรือการเกิดอันตรกิริยาระหวางยาจากการใชยากลุม CYP 

inhibitiors หรือ inducers เปนตน2 

สำหรับการกำหนดขนาดยาเริ่มตน (loading dose) 

ขึ้นอยูกับปริมาตรการกระจายตัวของยา โดยไมตองคำนึง

การทำงานของไต และหากผูปวยเกิดภาวะ ascites หรือบวม 

ที่อาจพบไดในกลุมผูปวยไตวายเฉียบพลันจากภาวะ sepsis 

ผ ู ป วยอาจมีความจำเปนที ่ต องไดร ับยาในขนาดที่ส ูงขึ้น

เนื่องจากมีการเพิ่มขึ้นของปริมาตรการกระจายยา โดยเฉพาะ

อยางย่ิงยาที่มีความสามารถในการละลายน้ำไดดี ดังที่กลาว

ไวแลวขางตน ขณะที่ผูปวยภาวะ dehydration อาจตอง

พิจารณาปรับลดขนาดยาเริ่มตนลงโดยเฉพาะยาตานจุลชีพ

ที่ละลายน้ำไดดี5 

การกำจัดยาโดยการบำบัดทดแทนไตแบบ 

ตอเนื่อง 

โดยทั่วไปจุดมุงหมายของการบำบัดทดแทนไตอยาง

ตอเน่ือง คือการรักษาภาวะน้ำเกินและขจัด uremic toxin 

ในผูปวยไตวายเฉียบพลัน สามารถแบงการบำบัดทดแทน 

ไตอยางตอเนื ่องตามเทคนิคตาง ๆ2 ดังนี้ continuous 

arteriovenous hemofiltration ( CAVH) , continuous 

venovenous hemofiltration ( CVVH) , continuous 

arteriovenous hemodialysis ( CAVHD) , continuous 

venovenous hemodialysis ( CVVHD) , continuous 

arteriovenous hemodiafiltration ( CAVHDF)  แ ล ะ 

continuous venovenous hemodiafiltration ( CVVHDF) 

ในแตละเทคนิคจะมีหลักการทำงานที่แตกตางกัน สงผลให

การขจัดยาออกจากรางกายมีความแตกตางกัน โดยการ

กำหนดขนาดยาตานจุลชีพในผูปวยกลุมนี้สวนใหญจะใช

ขนาดยาที่แนะนำจากแหลงขอมูลตติยภูมิ อยางไรก็ตาม

กอนที่จะนำขนาดยาที่แนะนำจากแหลงขอมูลตาง ๆ มาใช

ในการกำหนดขนาดยาในผู ปวยกลุ มนี ้ จะตองคำนึงถึง 

ปจจัยอ่ืน ๆ  รวมดวยเสมอ เชน สภาวะและขนาดตัวผูปวย 

ความรุนแรงและบริเวณที่ติดเช้ือ เทคนิค และคำสั่งของการ

บำบัดทดแทนไตอยางตอเนื่องรวมดวยเสมอ นอกจากน้ัน

จากขอมูลในปจจุบันยังไมพบวามีวิธีการบำบัดทดแทนไต

อยางตอเน่ืองใดที่เปนวิธีที่ดีที่สุด ดังน้ันจึงมีความแตกตางกัน

ในการเลือกใชวิธีการบำบัดทดแทนไตในแตละสถานพยาบาล6 

และในบทความนี้ไดอธิบายเฉพาะหลักการกำจัดยา โดยการ

บำบัดทดแทนไตอยางตอเน่ืองดวยวิธี CVVH เทาน้ัน เพ่ือเปน

ตัวอยางประกอบความเขาใจของหลักการในการกำจัดยาดวย

กระบวนการบำบัดทดแทนไตอยางตอเน่ือง โดยที่ความสำคัญ

ของการกำหนดขนาดยาในผูปวยกลุมนี ้อยูที่การคำนวณ 

clearance ของกระบวนการบำบัดทดแทนไตอยางตอเน่ือง 

ซึ ่งตัวกำหนด clearance อยู ท ี ่  filtration rate (Qf) ใน

กระบวนการ CVVH หร ือ dialysate flow rate (Qd) ใน

กระบวนการ CVVHD และผลรวมของทั ้ง filtration rate 

และ dialysate flow rate ในกระบวนการ CVVHDF 

การบำบัดทดแทนไตอยางตอเนื่องดวยวิธี CVVH 

การบำบัดทดแทนไตอยางตอเนื่องดวยวิธี CVVH น้ัน7 

อาศัยกลไกการพา (convection) ท ี ่อาศัยแรงด ันจากน้ำ 

(pressure gradient) ขับเคลื่อนสารผานตัวกรอง (hemofilter) 

เปนกลไกหลักในการขจัดของเสียรวมถึงยาตานจุลชีพที่

ผูปวยไดรับโดยไมขึ้นอยูกับน้ำหนักโมเลกุล (molecular 

weight) ที่ไมเกินขนาดรูของตัวกรอง8 ความสามารถของยา

ในการผ านตัวกรองจากกลไกการพาเร ียกวา sieving 

coefficient (SC) โดยคำนวณไดจากระดับยาใน filtrate 

(filtrate concentration, Cf) และระดับยาในเลือด (plasma 

concentration, Cp) หร ือ area under the curve ระหวาง 

filtrate (AUCf) และ plasma (AUCp) ดังสมการที่ 1 
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SC = Cf / Cp = AUCf/AUCp  สมการที่ 1 

ในทางปฏิบัติสามารถคำนวณคา SC ไดจากคาความ 

สามารถในการจับกับโปรตีนในเลือดของยา (protein binding, 

PB) ดังสมการที่ 2 
SC = (1-PB)  สมการที่ 2 

อยางไรก็ตามคา PB อาจมีการเปลี ่ยนแปลงขึ ้นกับ

สภาวะของผูปวยโดยเฉพาะอยางย่ิงในผูปวยวิกฤต ผูเช่ียวชาญ

บางทานจึงไมแนะนำการคำนวณ SC เพื่อพิจารณาขนาดยา

ในผูปวยกลุมน้ี8 

สำหรับการขจัดยาจากวิธี CVVH ชนิด postdilution 

(CLCVVH, post) หรือกระบวนการที่มีการเติมน้ำในระบบหลังจาก

ที่เลือดผานตัวกรอง ดังนั้นน้ำที่เติมในระบบการบำบัดทดแทน

ไตน้ีจะไมสงผลกระทบตอการกำจัดยา และสามารถคำนวณ

จากคา filtration rate (Qf) และคา SC ดังสมการที่ 3 

CLCVVH, post = SC x Qf  สมการที่ 3 

ขณะที ่CVVH ชนิด predilution (CLCVVH, pre) ขจัดยา

ไดต่ำกวาวิธีแรก เนื่องจากมีการเติมน้ำในระบบกอนที่เลือด

เขาสูตัวกรอง ทำใหความเขมขนของเลือดกอนเขาสูตัวกรอง

ลดลง การขจัดยาดวยวิธีน้ีสามารถคำนวณโดยอาศัย correction 

factor จาก blood flow (Qb) และ predilution substitution 

rate (Qspre) ดังสมการที่ 4 

CLCVVH, pre = SC x Qf x (Qb/(Qb+Qspre))  สมการที่ 4 

จากหลักการการขจัดยาจากกระบวนการการบำบัด

ทดแทนไตอยางตอเน่ือง จะเห็นไดวายาที่มีคุณสมบัติในการ

ถูกขจัดออกจากการบำบัดทดแทนไตอยางตอเนื่อง ไดแก 

ยาที่มีการจับกับโปรตีนในเลือดต่ำ มีปริมาตรการกระจายยาต่ำ 

มีขนาดโมเลกุลเล็ก การละลายในน้ำดี โดยทั่วไปหากการขจัด

ยาผานกระบวนการบำบัดทดแทนไตมากกวารอยละ 25 เมื่อ

เทียบกับการขจัดยารวมทั้งหมด (total drug clearance) 

ยานั้นจำเปนตองทำการปรับขนาดยาระหวางที่มีการบำบัด

ทดแทนไต9 ดังนั้นจึงสามารถจัดแบงยาที่ไดรับผลกระทบ

จากการบำบัดทดแทนไต ตามรูปที่ 3 
 

 
รูปท่ี 3 สัดสวนของการขจัดยาออกผานการบำบัดทดแทนไตเทียบกับการขจัดยารวมของรางกายของยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ 

          แบงตามกลุมจากคา free fraction ของการจับกับโปรตีนในเลือดและคาปริมาตรการกระจายตัวของยา9
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ขอควรพิจารณาของการกำหนดขนาดยาใน

ผู ปวยวิกฤตที ่ไดร ับการบำบัดทดแทนไตอยาง

ตอเนื่อง 

การศึกษาของ Seyler และคณะ พบวาขนาดยา       

β-lactams ที่แนะนำสำหรับผูปวยที่ไดรับการบำบัดทดแทน

ไตอยางตอเน ื ่อง ร วมกับม ีการติดเช ื ้อ Pseudomonas 

aeruginosa มีระดับยาไมเพียงพอตอการออกฤทธิ ์ทาง

เภสัชพลศาสตร ใน 48 ชั่วโมงแรกของการรักษา10 ซึ่งสอด 

คลองกับการศึกษาของ Roberts และคณะ ไดทำการศึกษา

คาทางเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรของยาตานจุลชีพ

ในผูปวยวิกฤตที่ไดรับการฟอกเลือดแบบตอเนื่อง จำนวน 

40 ราย พบวา มีผูปวยเพียงรอยละ 60 เทาน้ันที่มีระดับยา

ในเลือดไดตามเปาหมาย ซึ ่งการเปลี ่ยนแปลงทางเภสัช

จลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรที ่เกิดขึ ้นนี ้อาจสงผลลด

ประสิทธิภาพในการฆาเช้ือได11 

นอกจากน้ัน Abdulla และคณะ ไดทำการศึกษาทาง

เภสัชจลนศาสตรของยากลุม β-lactams เพื่อหาปจจัยที่มี

ความสัมพันธกับการเขาถึงเปาหมายในการรักษาดวยยา

ตานจุลชีพ พบวาจากจำนวนผูปวยวิกฤต 147 ราย สามารถ

เขาถึงเปาหมายการรักษาเพียงรอยละ 63.3 เมื่อใชเปาหมาย

การมีระดับยาในรูปอิสระมากกวาคาระดับยาต่ำสุดที่สามารถ

ยับย้ังการเจริญเติบโตของเชื้อ หรือ minimum inhibitory 

concentration (MIC) breakpoint ตลอดชวงเวลาการรักษา

รอยละ 100 และเมื่อใชเปาหมายที ่สูงขึ ้น กลาวคือ การมี

ระดับยาในรูปอิสระมากกวา 4 เทาของคา MIC breakpoint 

ตลอดชวงเวลาการรักษารอยละ 100 พบวามีเพียงผูปวย

รอยละ 36.7 ที่เขาถึงเปาหมายการรักษา รวมทั้งการศึกษาน้ี

พบวาเพศชาย คา estimated glomerular filtration rate 

ทีม่ากกวา 90 มิลิลิตรตอนาทีตอ 1.73 ตารางเมตร และคา 

body mass index (BMI) ที่สูง เปนปจจัยที่มีผลตอการไม

เขาถึงเปาหมายการรักษาอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ ขณะที่

การทำ CRRT และการมียูเรียในเลือดสูง กลับสงผลเพ่ิมการ

เขาถึงเปาหมายในการรักษาของยากลุ ม β-lactams12 อีก

ปจจัยที่สำคัญในการกำหนดขนาดยาในผูปวยที่ไดรับ CRRT 

คือ การขจัดยาผานทางไต หรือ renal clearance เนื่องจาก

ผูปวยบางรายอาจไมมี renal clearance (0 มิลิลิตรตอนาที) 

หรือในบางรายมีการฟนตัวของไตระหวางการทำ CRRT ก็จะ

สงผลเพิ่มการขจัดยาออกจากรางกายเพ่ิมมากข้ึน เมื่อเทียบ

กับชวงแรกที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน จะเห็นไดจากการศึกษา

ของ Burger และคณะ 13 ท ี ่ทำการศึกษา population 

pharmacokinetics ของยา meropenem ในผูปวยวิกฤต

ที่มีภาวะการทำงานของไตที่แตกตางกันจนถึงไดรับการทำ 

CRRT พบวาหากผูปวยมีคา creatinine clearance มากกวา 

90 มิลลิลิตรตอนาที อาจตองใชขนาดยา meropenem 

มากกวา 6 กรัมตอวัน ซ่ึงสูงกวาขนาดยาที่แนะนำตอวันใน

ผูปวยที่มีการทำงานของไตปกติ14 

ปจจัยอ่ืนทางเภสัชจลนศาสตรที่ตองพิจารณาในกลุม

ผูปวยไตวายเฉียบพลัน ไดแก nonrenal clearance โดย

พบวาการลดลงของ nonrenal clearance ในผูปวยไตวาย

เรื้อรังมีนัยสำคัญทางคลินิกมากกวาผูปวยไตวายเฉียบพลัน 

จากการศึกษาของ Tegeder และคณะ15 เปนการศึกษาทาง

เภสัชจลนศาสตรของยา imipenem ในผูปวยวิกฤตจำนวน 

12 ราย พบวา nonrenal clearance ในผูปวยไตวาย

เฉียบพลันมีคามากกวาผูปวยไตวายเร้ือรัง โดยมีคาเทากับ 

91 มิลลิลิตรตอนาที และ 50 มิลลิลิตรตอนาทีตามลำดับ 

ในขณะที่ nonrenal clearance ของยา imipenem ในผูปวย

ที่มีการทำงานของไตปกติมีคาเทากับ 130 มิลลิลิตรตอนาที 

แสดงใหเห็นวาความตองการขนาดยาในผูปวยไตวายเฉียบพลัน

มีมากกวาผูปวยไตวายเรื้อรัง เนื่องจาก nonrenal clearance 

มีการเปลี่ยนแปลงในผู ปวยไตวายเฉียบพลันนอยกวาการ

เปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นในผูปวยไตวายเร้ือรัง นอกจากน้ันการ

กำหนดขนาดยาในผูปวยกลุมนี้ตองพิจารณาถึงการทำงาน

ของไตที ่เหลืออยู (residual renal function) ของผู ปวย

รวมดวย2
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โดยสรุปปจจัยที่อาจสงผลเปลี่ยนแปลงคุณสมบัตทิาง

เภสัชจลนศาสตรของยาในผูปวยไตวายเฉียบพลันที่ไดรับการ

บำบัดทดแทนไตอยางตอเนื่องที่ควรพิจารณาในการกำหนด

ขนาดยา ไดแก การทำงานของไต ชนิดของการบำบัดทดแทนไต 

บริเวณและความรุนแรงของการติดเชื้อ น้ำหนักตัวของผูปวย 

สภาวะของระบบภูมิคุมกัน เภสัชจลนศาสตร และคา MIC 

ของเช้ือรวมดวยเสมอ 

จากสมการการคำนวณการขจัดยาจากกระบวนการ

การบำบัดทดแทนไตอยางตอเนื่องในขางตน จะเห็นไดวาการ

คำนวณขนาดยาในผูปวยกลุมนี ้มีความยุงยากและซับซอน 

ดังนั้นการกำหนดขนาดยา และระยะหางการใหยาตานจุลชีพ

ในทางปฏิบัติ จึงบริหารยาตามคำแนะนำในแตละเทคนิคของ

การบำบัดทดแทนไตอยางตอเนื่องจากแหลงขอมูลตติยภูมิ 

รวมถึงตองคำนึงถึงการเปลี่ยนแปลงทางดานเภสัชจลนศาสตร

ในผูปวยวิกฤตและผูปวยไตวายเฉียบพลันรวมดวยเสมอ ซึ่งได

แสดงตัวอยางของคำแนะนำในตารางที่ 1 

อยางไรก็ตามในปจจุบันมีการศึกษาถึงเภสัชจลนศาสตร 

เภสัชพลศาสตรของยาตานจุลชีพในผูปวยวิกฤตที่ไดรับการ

บำบัดทดแทนไตเพิ่มมากขึ้น รวมทั้งมีบริหารยาและคำสั่ง

การบำบัดทดแทนไตอยางตอเนื ่อง (CRRT prescription) 

ในรูปแบบที่แตกตางกัน เชน บริหารยาแบบมาตรฐาน (0.5-

1 ช่ัวโมงของการหยดยา) และการหยดยาแบบยืดเวลาออก 

(3-4 ชั่วโมงของการหยดยา) นอกจากนั้นการใช effluent 

flow rate ที่แตกตางกันยังสงผลตอ CRRT clearance ดวย 

ดังนั้นควรทำการศึกษารายละเอียดของการศึกษาที่นำมาใช

ในการกำหนดขนาดยาในผู ปวยแตละราย เพื่อใหมีความ

ใกลเคียงกัน และสงผลตอประสิทธิภาพการรักษาจากการ

ใชยาตานจุลชีพในผูป วยกลุ มนี้ ตัวอยางของการกำหนด

ขนาดยาตาม effluent flow rate ไดแสดงในตารางที่ 2 

นอกจากการกำหนดขนาดยาดังวิธีที่กลาวมาแลวขางตน 

ยังสามารถกำหนดขนาดยาจากการประมาณคา creatinine 

clearance ที่เปนผลจากกระบวนการทำ CRRT ในรูปแบบ

ตาง ๆ โดยมีผูเช่ียวชาญ8 เสนอวิธีการประมาณไวดังน้ี 

-  ในกรณีที่กำหนดการทำ CRRT แบบ low-volume 

สามารถกำหนดขนาดยาโดยพิจารณาขนาดยาตามขอแนะนำ

ของยาแตละชนิดในผู ปวยที ่มีคา creatinine clearance 

เทียบเทากับ 10-25 มิลลิลิตรตอนาที 

-  ในกรณีที่กำหนดการทำ CRRT แบบ high-volume 

สามารถปรับขนาดยาโดยพิจารณาขนาดยาตามขอแนะนำ

ของยาแตละชนิดในผูปวยที ่มีคา creatinine clearance 

เทียบเทากับ 25-50 มิลลิลิตรตอนาที 

ขณะที่ในทางปฏิบัติมีการนำ effluent rate จากการ

กำหนดการร ักษาดวย CRRT มาประมาณคา creatinine 

clearance เชน ultrafiltration flow rate เทากับ 1500 

มิลลิลิตรตอชั ่วโมง แลวนำคานี้มาปรับเปนหนวยของ

มิลลิลิตรตอนาที เพื่อประมาณคา creatinine clearance 

(ในที่นี้เทากับ 25 มิลลิลิตรตอนาที) แลวพิจารณากำหนด

ขนาดยาตามขอแนะนำของยาแตละชนิดท ี่ creatinine 

clearance ในระดับที่คำนวณได เปนตน ซึ่งวิธีนี้เปนการ

ประมาณคา CRRT clearance เพียงอยางเดียว โดยไมได

พิจารณาขนาดยาจากคา total clearance ซึ่งเปนผลรวม

ระหวาง clearance ที ่เก ิดจากกระบวนการ CRRT และ 

clearance ที่เกิดจากรางกายขจัดยาออก (endogenous 

clearance) และยังไมไดพิจารณาถึงพารามิเตอรทางเภสัช

จลนศาสตรที่มีการเปลี่ยนแปลงจากการเกิดจากภาวะไต

วายเฉียบพลัน เชน volume of distribution ดังที่กลาวไป

แลวขางตน ทำใหการกำหนดขนาดยาดวยวิธีน้ีอาจกำหนด

ขนาดยาที่ต่ำเกินไป
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ตารางท่ี 1 ขนาดยาเริ่มตน และ maintenance dose ของยาตานจุลชีพที่แนะนำตามเทคนิคการบำบัดทดแทนไตอยางตอเนื่อง2 
 

ยาตานจุลชีพ 

ขนาดยา

เริ่มตนสำหรับ 

CRRT 

Maintenance dose สำหรับ CRRT 

CVVH CVVHD CVVHDF 

Acyclovir - 5-10 mg/kg q 24 h 5-10 mg/kg q 12-24 h 5-10 mg/kg q 12-24 h 

Amikacin 10 mg/kg 7.5 mg/kg q 24-48 h 7.5 mg/kg q 24-48 h 7.5 mg/kg q 24-48 h 

Amphotericin B deoxycholate - 0.5-1 mg/kg q 24 h 0.5-1 mg/kg q 24 h 0.5-1 mg/kg q 24 h 

Liposomal amphotericin B - 3-5 mg/kg q 24 h 3-5 mg/kg q 24 h 3-5 mg/kg q 24 h 

Ampicillin 2 g 1-2 g q 8-12 h 1-2 g q 8 h 1-2 g q 6-8 h 

Ampicillin/sulbactam 3 g 1.5-3 g q 8-12 h 1.5-3 g q 8 h 1.5-3 g q 6-8 h 

Caspofungin 70 mg 50 mg q 24 h 50 mg q 24 h 50 mg q 24 h 

Cefazolin 2 g 1-2 g q 12 h 1-2 g q 8 h หรือ 2 g q 12 h 1-2 g q 8 h หรือ 2 g q 12 h 

Cefepime 2 g 1-2 g q 12 h 1-2 g q 8 h หรือ 2 g q 12 h 1-2 g q 8 h หรือ 2 g q 12 h 

Cefotaxime - 1-2 g q 8-12 h 1-2 g q 8 h 1-2 g q 6-8 h 

Ceftazidime 2 g 1-2 g q 12 h 1-2 g q 8 h หรือ 2 g q 12 h 1-2 g q 8 h หรือ 2 g q 12 h 

Ceftriaxone 2 g 1-2 g q 12-24 h 1-2 g q 12-24 h 1-2 g q 12-24 h 

Ciprofloxacin - 200-400 mg q 12-24 h 400 mg q 12-24 h 400 mg q 12 h 

Colistin - 2.5 mg/kg q 48 h 2.5 mg/kg q 48 h 2.5 mg/kg q 48 h 

Fluconazole 400-800 mg 200-400 mg q 24 h 400-800 mg q 24 h 800 mg q 24 h 

Gentamicin 

2-3 mg/kg 

 

- Mild UTI หรือ synergy 1 mg/kg q 24-36 h (redoes when Cp < 1 mg/L) 

- Moderate-severe UTI 1-1.5 mg/kg q 24-36 h (redoes when Cp < 1.5-2 mg/L) 

- Systemic GNR infection 1.5-2.5 mg/kg q 24-48 h (redoes when Cp < 3-5 mg/L) 

Imipenem 1 g 500 mg q 8 h 500 mg q 6-8 h 500 mg q 6 h 

Itraconazole - 
200 mg q 12 h x 4 then 

200 mg q 24 h 

200 mg q 12 h x 4 then 200 mg 

q 24 h 

200 mg q 12 h x 4 then 

200 mg q 24 h 

Levofloxacin 500-750 mg 250 mg q 24 h 250-500 mg q 24 h 250-750 mg q 24 h 

Linezolid - 600 mg q 12 h 600 mg q 12 h 600 mg q 12 h 

Meropenem 1 g 0.5-1 g q 12 h 0.5-1 g q 8-12 h 0.5-1 g q 8-12 h 

Moxifloxacin - 400 mg q 24 h 400 mg q 24 h 400 mg q 24 h 

Penicillin G 4 MU 2 MU q 4-6 h 2-3 MU q 4-6 h 2-3 MU q 4-6 h 

Piperacillin/tazobactam - 2.25-3.375 q 6-8 h 2.25-3.375 q 6 h 3.375 q 6 h 

Tigecycline 100 mg 50 mg q 12 h 50 mg q 12 h 50 mg q 12 h 

TMP-SMX - 2.5-7.5 mg/kg (TMP) q 12 h 2.5-7.5 mg/kg (TMP) q 12 h 2.5-7.5 mg/kg (TMP) q 12 h 

Vancomycin 15-25 mg/kg 10-15 mg/kg q 24-48 h 10-15 mg/kg q 24 h 10-15 mg/kg q 12 h 

Voriconazole 
400 mg p.o. q 

12 h x 2 
200 mg p.o. q 12 h 200 mg p.o. q 12 h 200 mg p.o. q 12 h 

CRRT=continuous renal replacement therapy; CVVH=continuous venovenous hemofiltration; CVVHD=continuous venovenous hemofiltration, 

CVVHDF=continuous venovenous hemodiafiltration; UTI=urinary tract infection; GNR=gram negative rod; Cp=peak concentration; TMP-

SMX=trimethoprim และ sulfamethoxazole 
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ตารางท่ี 2 ขนาดยาตานจุลชีพที่แนะนำในผูปวยที่ไดรับการบำบัดทดแทนไตอยางตอเนื่อง แบงตาม effluent flow rate16 
 

Drug 
CVVH และ CVVHD CVVHDF 

1-2 L/h 3+ L/h 1-2 L/h 3+ L/h 

Cefepime  

(0.5-hour inf) 

1g q 8 h (1L/h) 

1 g q 8 h (2L/h) 
1 g q 6 h 

1 g q 8 h (1L/h) 

1 g q 6 h (2L/h) 
1 g q 6 h 

Daptomycin 6-8 mg/kg q 24 h 8 mg/kg q 24 h 6-8 mg/kg q 24 h 8 mg/kg q 24 h 

Meropenem 

(3-hour inf) 
500 mg q 8 h 500 mg q 8 h 500 mg q 6-8 h 500 mg q 6-8 h 

Piperacillin/tazobactam 

(4-hour inf) 
3.375 mg q 8 h 3.375 g q 8 h 3.375 g q 8 h 4.5 g q 8 h 

Vancomycin 

Load 20-25 mg/kg + 

500-750 mg q 12 h 

รวมกับการติดตาม

ขนาดยาในเลือด 

Load 20-25 mg/kg 

รวมกับการติดตาม

ขนาดยาในเลือด 

Load 20-25 mg/kg + 

500-750 mg q 12 h 

รวมกับการติดตาม

ขนาดยาในเลือด 

Load 20-25 mg/kg 

รวมกับการติดตาม

ขนาดยาในเลือด 

CVVH=continuous venovenous hemofiltration; CVVHD=continuous venovenous hemofiltration, CVVHDF=continuous venovenous hemodiafiltration; 

inf=infusion 

 

การประยุกตขอมูลทางเภสัชพลศาสตรมา

กำหนดขนาดยาตานจุลชีพ 

เภสัชพลศาสตรของยาตานจุลชีพสามารถอธิบายไดจาก

คุณสมบัติในการฆาเช้ือของยาตานจุลชีพ17 โดยมีพารามิเตอร

ทางเภสัชพลศาสตรที่ใชอธิบายถึงความสามารถในการฆาเชื้อ

ของยาตานจุลชีพ ไดแก time-dependent bactericidal 

activity, concentration-dependent bactericidal activity 

และ post antibiotic effect 

1. Time-dependent ห ร ื อ  concentration-

independent bactericidal activity หมายถึง ความสามารถ

ในการฆาเชื้อแบคทีเรียของยาตานจุลชีพที่ไมไดแปรผันตาม

ความเขมขนของยาที่เชื ้อแบคทีเร ียสัมผัสเนื ่องจากความ 

สามารถในการฆาเช้ือแบคทีเรียจะถึงจุดอิ่มตัวที่ความเขมขน

ประมาณ 2-4 เทาของ MIC ถาความเขมขนของยามากกวา 

2-4 เทาของ MIC เชื้อแบคทีเรียจะไมถูกฆาดวยอัตราเร็วหรือ

ปริมาณที่มากข้ึน ความสามารถในการฆาเชื้อแบคทีเรียของยา 

กลุมน้ีจะขึ้นอยูกับระยะเวลาที่แบคทีเรียสัมผัสกับยา ณ ความ

เขมขนของยาที ่สูงกวาคา MIC ตัวอยางยาตานจุลชีพที ่ มี

คุณสมบัติดังกลาวไดแก ยาในกลุม β-lactams, macrolideห 

(ยกเวน azithromycin), glycopeptides (เชน vancomycin), 

clindamycin เปนตน 

2. Concentration-dependent bactericidal 

activity หมายถึง ความสามารถในการฆาเช้ือแบคทีเรียของ

ยาตานจุลชีพที่แปรผันตามความเขมขนของยาที่สัมผัสกับเชื้อ

แบคทีเรีย ซ่ึงหมายความวาความเขมขนของยาย่ิงสูงกวา MIC 

มากเทาไร จะยิ่งทำใหเชื้อแบคทีเรียถูกฆาดวยอัตราเร็วที่เร็ว

ยิ่งขึ้นและในปริมาณที่มากขึ้น ตัวอยางยาตานจุลชีพที่มรีายงาน

วามีคุณสมบัติดังกลาว ไดแกยาในกลุม aminoglycosides, 

fluoroquinolones และ metronidazole 

3. Post-antibiotic effect (PAE) หมายถึง ความ 

สามารถของยาตานจุลชีพในการยับยั้งเชื้อแบคทีเรียภายหลัง

จากที่เชื ้อแบคทีเรียสัมผัสกับยาในระดับความเขมขนที่

สามารถยับยั้งเชื้อแบคทีเรียไดอยูระยะหนึ่ง และเมื่อความ

เขมขนของยาลดลงจนต่ำมากหรือไมมียาเหลืออยูอีก แต

เชื้อแบคทีเรียยังคงถูกยับยั้งตอไปอีกระยะหนึ่ง ระยะเวลา

ดังกลาวเรียกวา PAE โดยทั ่วไปแลวยาที่ออกฤทธิ์ยับย้ัง
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แบคทีเรียโดยกลไกการยับย้ังการสราง DNA หรือโปรตีน เชน 

ยากลุ ม aminoglycoside หรือ fluoroquinolone มักจะมี 

PAE ตอเชื้อแบคทีเรียแกรมลบคอนขางยาว สวนยาตานจุลชีพ

ที ่มีการออกฤทธิ ์ย ับยั ้งการสรางผนังเซลล เชน ยากลุม      

β-lactams (ยกเวนยากลุม carbapenem) มักจะไมมี PAE 

ตอเชื้อแกรมลบ แตจะมี PAE ตอเชื้อ Staphylococci ซ่ึง

เปนเช้ือแกรมบวก 

ผลจากการศึกษาทั้งในหลอดทดลองและสัตวทดลอง

พบความสัมพันธระหวางคาตัวแปรทางเภสัชจลนศาสตร

และเภสัชพลศาสตรกับประสิทธิภาพในการฆาเชื้อแบคทีเรีย

ของยาตานจุลชีพ โดยพบวา คา %T > MIC หรือเวลาที่ความ

เขมขนของยาในเลือดสูงกวาคา MIC เปนคาตัวแปรทางเภสัช

จลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรที่ดีที่สุดในการทำนายผล

ของการฆาเชื้อแบคทีเรียทั้งแกรมบวกและแกรมลบของยา

กลุม β-lactams ขอมูลในสัตวทดลองที่มีภาวะเม็ดเล ือด

ขาวชนิด neutrophil ในเลือดต่ำแสดงใหเห็นวาในกรณี

เลือกใชยาที่ไมมี PAE หรือมี PAE สั้นมากตอเช้ือแบคทีเรีย 

เพ่ือใหผลในการรักษาที่ดีน้ันตองการ %T > MIC ประมาณ

รอยละ 90-100 ของระยะหางของการใหยา และในกรณีที่

เล ือกใชยาที ่ม ี PAE คอนขางยาวตอเชื ้อแบคทีเรียควรมี

คา %T > MIC ประมาณรอยละ 50-60 ของระยะหางของการ

ใหยา ขณะที่ผลการศึกษาในสัตวทดลองที่มีภูมิคุมกันปกติ

พบวา ยาในกลุม penicillin, cephalosporin และ carbapenem 

จะมีประสิทธิภาพในการฆาเชื ้อแบคทีเร ียไดดีที ่สุด เม่ือ

คา %T > MIC ของยา ประมาณรอยละ 25-43, 25-40, และ 20 

ของระยะหางของการใหยาตามลำดับ 

สำหรับยาในกลุม fluoroquinolone พบวาทั้งสัดสวน

คาพื้นที่ใตกราฟ (AUC) ตอคา MIC (AUC/MIC) และสัดสวน

คาเขมขนของยาสูงสุด (maximum concentration, Cmax) 

ตอคา MIC (Cmax/MIC) มีความสัมพันธกับประสิทธิภาพใน

การกำจัดเชื้อ โดย Cmax/MIC ที่สัมพันธกับการกำจัดเช้ือที่ดี

ควรมีคาประมาณ 10-12 และยังพบวา Cmax/MIC ที่มากกวา

หรือเทากับ 8-10 สามารถลดการดื้อยา fluoroquinolones 

ของเชื้อแบคทีเรียระหวางการรักษาได  

การศึกษาในสัตวทดลองพบวา AUC/MIC และ %T > 

MIC ม ีความส ัมพ ันธ ก ับประส ิทธ ิภาพของยากลุ ม 

aminoglycosides ในการฆาเชื ้อแบคทีเร ียซึ่งแตกตางจาก

การศึกษาในมนุษยพบวา Cmax/MIC ที่มากกวาหรือเทากับ 8-10 

สามารถลดการด้ือยา aminoglycosides ระหวางการรักษาได7  

จากความรูเรี่องเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตร 

สามารถแบงยาตานจุลชีพออกไดเปน 3 กลุม4 ดังแสดงใน

รูปที่ 4 

 

 
รูปท่ี 4 แสดงรูปแบบการออกฤทธิ์ของยาตานจุลชีพและคาพารามิเตอรทาง PK/PD4 
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จากคุณสมบัติในการฆาเช้ีอของยาตานจุลชีพที่กลาว

ไปขางตน เมื่อพิจารณากับความสามารถในการกำจัดยา

ของการบำบัดทดแทนไตอยางตอเน่ือง สามารถสรุปวิธีการ

บริหารยาตานจุลชีพในผูปวยที่ไดรับการบำบัดทดแทนไต

อยางตอเนื่องไดดังนี้ สำหรับยาที่มีคุณสมบัติในการฆาเชื้อ

แบบ concentration-dependent ควรไดรับขนาดยา loading 

(loading dose) ตามดวยบริหารยาแบบมาตรฐาน (0.5-1 

ชั่วโมงของการหยดยา) จะทำใหเขาถึงเปาหมายการรักษา

ทั้งทางดานเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรมากที่สุด 

ขณะที่ยาที่มีคุณสมบัติในการฆาเชื้อแบบ time-dependent 

ควรไดรับขนาดยา loading dose และตามดวยการบริหารยา

แบบตอเน่ือง (continuous infusion) หรือการหยดยาแบบ

ยืดเวลาออก (3-4 ชั ่วโมงของการหยดยา) จึงจะมีโอกาส

มากที่สุดในการเขาถึงเปาหมายการรักษาทั้งทางดานเภสัช

จลนศาสตรและเภสัชพลศาสตร และกลุมยาที่มีคุณสมบัติ

ในการฆาเชื้อแบบ concentration รวมกับ time-dependent 

ควรไดรับขนาดยา loading dose และตามดวยการบริหาร

ยาแบบตอเนื่องเพ่ือใหเขาถึงเปาหมายการรักษาทั้งทางดาน

เภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรที่ดีที่สุด18 

อยางไรก็ตามคำแนะนำเหลานี้เปนเพียงคำแนะนำ

ทั่วไปโดยพิจารณาจากสองปจจัยหลัก ไดแก คุณสมบัติใน

การฆาเชื้อ และลักษณะของการกำจัดยาตานจุลชีพผานการ

บำบัดทดแทนไตอยางตอเนื่อง เพื่อหวังใหเกิดการเขาถึง

เปาหมายทางเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรเปนหลัก 

การตรวจติดตามระดับยาในเลือดยังคงเปนวิธีการที่ดีสุดใน

การกำหนดขนาดยารวมถึงวิธีการบริหารยา ดังน้ันหากสามารถ

ทำการติดตามระดับยาในเลือดได วิธีการบริหารยาอาจมี

ความแตกตางจากคำแนะนำขางตนในผูปวยแตละรายได18 

บทสรุป 

ผูปวยวิกฤตที่ไดรับการบำบัดทดแทนไตอยางตอเนื่อง 

มีการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตรที่ซับซอนและมีการ

เปลี่ยนแปลงในชวงเวลาตาง ๆ ที่แตกตางกัน และสงผลตอ

การเขาถึงเภสัชพลศาสตรของยาตานจุลชีพ ดังน้ันการกำหนด

หรือปรับขนาดยา หรือกำหนดรูปแบบในการบริหารยาของ

ผูปวยวิกฤตที่ไดรับการบำบัดทดแทนไตอยางตอเนื่องให

เหมาะสมจึงเปนสวนสำคัญสวนหนึ่งในการรักษาใหไดมี

ประสิทธิภาพ ลดโอกาสการเสียชีวิต และปองกันการเกิด

อาการไมพึงประสงคจากการใชยาตานจุลชีพ รวมถึงการ

ปองกันการเกิดเชื้อดื้อยาได 
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บทคัดยอ  

Diabetic neuropathy เปนภาวะแทรกซอนตอหลอดเลือดขนาดเล็กที่พบไดบอยในผูปวยโรคเบาหวาน เกิดจากภาวะ

น้ำตาลในเลือดสูงมีผลเปลี่ยนแปลงกระบวนการทางชีวเคมีของเสนประสาทสวนปลายและหลอดเลือดที่ไปเลี้ยง สงผลกระทบตอ

ระบบประสาทรับความรูสึก ระบบประสาทสั่งการ และระบบประสาทอัตโนมัติ โดยผลตอระบบประสาทรับความรูสึกมีไดทั้ง

แบบที่ทำใหผูปวยรูสึกลดลง หรือรูสึกเพ่ิมขึ้นโดยเฉพาะทำใหปวดแบบ neuropathic pain ซ่ึงนิยมเรียกเปน painful diabetic 

peripheral neuropathy (PDPN) การรักษา PDPN ทำไดโดยการควบคุมปจจัยเสี่ยงตาง ๆ  และการใหยา สำหรับการรักษา

ดวยยาในปจจุบันเปนการรักษาตามอาการ ยังไมมียาใดที่มีผลแกไขพยาธิสภาพที่เปลี่ยนแปลงจากภาวะน้ำตาลในเลือดสูง ยาที่มี

หลักฐานทางวิชาการจำนวนมากและแนะนำใหใช ไดแก tricyclic antidepressants (TCAs), gabapentinoids, serotonin 

norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) สวนยาอื่น ๆ ที่อาจใชรวม ไดแก tramadol, sodium channel blockers, 

topical capsaicin, vitamin B และ -lipoic acid รวมถึง cannabinoids ที่ใชทางการแพทยที่อาจใชเมื่อการรักษาอื่นไมไดผล 

ยาเหลาน้ีมีขอพิจารณาการใชและขอควรระวังแตกตางกัน โดยเฉพาะการเลือกใชในผูปวยเบาหวานที่มีความผิดปกติของระบบ

ประสาทอัตโนมัติรวมดวย 

คำสำคัญ 

 Diabetic neuropathy, neuropathic pain, tricyclic antidepressants ( TCAs) , gabapentinoids, serotonin 

norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs), tramadol, sodium channel blockers, topical capsaicin, vitamin B, 

-lipoic acid, medical cannabinoids 
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานทราบประเด็น 

ดังนี้ 

1. อธิบายลักษณะอาการของ diabetic neuropathy ใน

ภาพรวมได 

2. อธิบายหลักการรักษาและหลักการใชยารักษา painful 

diabetic neuropathy ได 

3. อธิบายขอพิจารณาการใชและขอควรระวังของยาที่สำคัญ 

ที่ใชในการ painful diabetic neuropathy ได 

บทนำ 

Diabetic neuropathy เป นภาวะแทรกซ อนตอ

หลอดเลือดขนาดเล็กที่เกิดจากโรคเบาหวานที่พบไดบอยที่สุด 

โดยผู ปวยอาจมีอาการแสดงทางคลินิกหลากหลายตาม

ตำแหนงของเสนประสาทที่ทำงานผิดปกติไป สวนใหญ

พบความผิดปกติของปลายเสนประสาทที่ยาวที่สุดกอนเรียก

เปน length-dependent neuropathy ซึ่งแสดงอาการได

ทั้งระบบประสาทสั่งการ ระบบประสาทรับความรูสึก และระบบ

ประสาทอัตโนมัติ โดยลักษณะอาการแบงไดดังตารางที่ 11 

ที่พบมาก คือ symmetrical length-dependent sensory 

motor neuropathy และ diabetic autonomic neuropathy 

Symmetrical length-dependent sensory motor 

neuropathy หร ือ distal symmetrical polyneuropathy 

(DSPN) พบไดบอยที่สุด ผูปวยมักเริ่มมีอาการดานการรับ

ความรู สึกนำมากอน อาการเหลานี ้มักเริ ่มเกิดขึ ้นที่เทา 

เพราะเสนประสาทที่มีความยาวทำงานผิดปกติกอน สวนใหญ

อาการพอ ๆ  กันทั้งขางซายและขวา มักกำเริบในชวงกลางคืน 

โดยแบงเปน 1) อาการดานระบบประสาทสั่งการ ไดแก ankle 

reflex ลดลงหรือหายไป หากเปนมากจะเกิดการเปลี่ยนแปลง

ของกลามเนื้อและรูปรางของขอ เนื่องจาก motor tone 

ที่ลดลงทำใหกลามเน้ือลีบและทำใหเกิด ความผิดรูปของเทา 

เปนโรคที่สงผลในผูปวยปลายประสาทเสื่อม (หรือเรียกวา 

Charcot arthropathy) 2) อาการดานการรับความรูสึกมี

หลายแบบ1 เชน 

  Sensory loss จากการตายของเสนประสาท ไดแก 

ชา (numbness) หนา หนัก รับความเจ็บปวดไดนอยลง 

(hypoalgesia) สูญเสียความรูสึกที่ปกปองรางกาย (loss of 

protective sensations; LOPS) เพิ ่มความเสี ่ยงของการ

ไดรับอุบัติเหตุเปนแผลเรื้อรังและเปนเหตุใหถูกตัดรยางคได   

  Sensory gain บางรายอาจเกิดเปน painful diabetic 

peripheral neuropathy (PDPN) ค ือ มีอาการปวดได

หลายรูปแบบ เชน 

-  ความปวดที่เกิดขึ้นเองโดยไมตองมีปจจัยกระตุน 

เชน ปวดแสบปวดรอน (burning) ปวดเหมือนเข็มเล็ก ๆ

ทิ่มแทง ซูซา คันเหมือนแมลงไต หรือไวตอความรูสึกสัมผัส 

อุณหภูมิมากผิดปกติ หรือการรับความรูสึกสัมผัสผิดปกติที่

ผูปวยไมพึงพอใจ (paresthesia) เชน รูสึกคันยุบยับเหมือน

แมลงไต 

-  ปวดจากปจจัยกระตุ นที ่ปกต ิไมไดทำใหปวด 

(allodynia) เชน การสัมผัสกับเสื้อผา สัมผัสความเย็น  

-  ปวดมากเกินกวาปกติจากปจจัยกระตุนที ่ทำให

ปวดไมมาก (hyperalgesia) เชน ทดสอบดวย pinprick 

test หรือ ปลายไมจิ้มฟน ซึ่งปกติผูปวยควรปวดเล็กนอย 

แตผูปวยกลับปวดมาก  

-  Paroxysmal sharp shooing pain หรือ lancinating 

pain คือ ความปวดที่ทวีความรุนแรงขึ้นเปนพัก ๆ  เหมือน

ของแหลมแทง  

ทั้ง sensory loss และ sensory gain สามารถเกิด

ไดในบริเวณเดียวกัน แลวแตเซลลประสาทที่ไปเลี้ยงบริเวณน้ัน

วาจะมีการเปลี่ยนแปลงแบบใด ดังนั้นผูปวยแตละรายจึง

อาจมีลักษณะอาการขางตนมากกวา 1 แบบ เชน เทาชา 

แตก็ปวดแสบปวดรอนไปดวย 
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Diabetic autonomic neuropathy คือ ความผิดปกติ

ของระบบประสาทอัตโนมัติ อาจพบไดประมาณครึ่งหนึ่ง

ของผูปวยเบาหวาน และพบรวมกับเสนประสาทเสื่อมผูปวย

มีอาการแสดงไดหลายแบบ เชน 

-  Gastrointestinal autonomic neuropathy เชน 

ทองอืด คลื่นไส อาเจียน จาก gastroparesis ทองผูก ทองเสีย  

-  Cardiovascular autonomic neuropathy เชน 

หัวใจเตนเร็วในขณะพัก (>100 คร้ัง/นาท)ี หนามืด เปนลม 

ความดันโลหิตต่ำชั่วคราวเมื่อลุกขึ้นยืน โดยผลสำคัญที่สุด

และอาจเปนเหตุใหผูปวยเสียชีวิตกะทันหันได คือ ชวง QT 

ยาวนานขึ้นจนหัวใจเตนผิดปกติ 

-  Bladder dysfunction เชน ปสสาวะคั่งจนอาจ

เปนเหตุใหผูปวยติดเช้ือในกระเพาะปสสาวะและไต และยัง

พบรูปแบบอื่น เชน ถายปสสาวะกะปริบกะปรอย ถายไมสุด 

ตองลุกมาปสสาวะในตอนกลางคืน 

-  Sudomotor dysfunction เชน เหง ื ่อออกมาก

หรือนอยกวาปกติ ในกรณีที่เหงื่อออกนอยกวาปกติจะทำให

ผิวแหงและเพ่ิมโอกาสใหเกิดแผลในบริเวณที่ไดรับการเสียดสี 

เชน ที่เทา 

-  Erectile dysfunction 

ในบทความนี้จะกลาวถึง PDPN เปนหลัก เนื่องจาก

เปนภาวะแทรกซอนที่พบบอย สงผลคุณภาพชีวิตผูปวย 

และยามีบทบาทในการบรรเทาอาการปวดพอสมควร  

พยาธิสรีรวิทยาของ PDPN2-4 

ภาวะน้ำตาลในเลือดสูง (hyperglycemia) มีผล

เปลี่ยนแปลงกระบวนการทางชีวเคมีของ glucose หลาย

ประการ ดังสรุปในรูปที่ 1 กระบวนการที่สำคัญไดแก มีการ

สราง reactive oxygen species (ROS), polyol pathway, 

hexosamine pathway ทำงานเพิ ่มขึ ้น และเพิ ่มการสราง 

advanced glycation end-product (AGE) พยาธิสภาพ

เหลาน้ีทำใหหลอดเลือดฝอยที่นำเลือดไปเลี้ยงเสนประสาท

ทำงานผิดปกติ (เกิด microangiopathy) กระตุ นใหเกิด

การอักเสบของเสนประสาท และมีผลตอตัวเซลลประสาท

โดยตรง ทั้งแบบที่ทำใหเซลลประสาทตายซึ ่งสัมพันธกับ

อาการชาหรือ LOPS และแบบที่ทำใหเซลลประสาทรับ

ความรูสึกทำงานเพ่ิมขึ้น เกิด sensory gain เชน อาการปวด  

ในปจจุบันพบวาสารบางชนิดที่เพิ่มขึ ้นจากภาวะ

น้ำตาลในเลือดสูง เชน sorbitol, fructose, diacylglycerol, 

methylglyoxal มีผลเพิ่มความไว (sensitize) ion channels 

บางชนิดที่เซลลประสาทนำความปวด เชน voltage-gated 

sodium channels (VGSC) และ voltage-gated calcium 

channels (VGCC), transient receptor potential V1 

(TRPV1) ทำให ion channel ทำงานเพ่ิมข้ึน โดย fructose 

และ sorbitol มีผลยับยั้งการทำงานของ Na+-K+ ATPase 

pump ซึ่งทำหนาที่ขนสง Na+ ออกภายนอกเซลล เมื่อถูก

ยับยั้งจะอาจทำใหเซลลประสาททำงานเพิ่มขึ้น ผลในภาพรวม 

คือเกิด neuronal sensitization ทำใหมีการสรางสัญญาณ

ความปวดผิดปกติซ่ึงสัมพันธกับอาการปวดในผูปวย PDNP 

นอกจากน้ียังมีปจจัยอ่ืน ๆ  ที่สงเสริมการเกิด microangiopathy 

ดวยเชน ความดันโลหิตสูง ไขมันในเลือดสูง การสูบบุหรี่ 

ซึ่งลวนมีผลตอการทำงานของเสนประสาททั้งสิ้น 

แนวทางการรักษาของ American Diabetes Association 

(ADA) 20171 แนะนำวา ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 ควรไดรับ

การประเมิน neuropathy ภายใน 5 ป สวนเบาหวานชนิดที่ 2 

ควรเริ่มประเมินทันทีที่ไดรับการวินิจฉัย และหลังจากนั้น

ใหประเมินทุกป เหตุผลที ่ต องประเมิน neuropathy ใน

ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ต้ังแตแรก เพราะเชื่อวา neuropathy 

อาจเกิดขึ้นตั้งแตผูปวยอยูในระยะกอนที่เปนโรคเบาหวาน 

(prediabetes)5 หร ือระยะที ่ เร ิ ่มมีความผิดปกติของ      

การควบคุมระดับน้ำตาลในเลือดแตยังไมเขาเกณฑเปน

โรคเบาหวาน 
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ตารางท่ี 1 การจัดแบงประเภทของ diabetic neuropathy1 
 

A. Diffuse neuropathy 

Distal symmetric polyneuropathy (DSPN) 

 Primarily small-fiber neuropathy  

 Primarily large-fiber neuropathy  

 Mixed small- and large-fiber neuropathy (most common) 

Autonomic  

 Cardiovascular 

             Reduced heart variability 

                Resting tachycardia 

      Orthostatic hypotension  

             Sudden death (malignant arrhythmia)  

 Gastrointestinal  

  Diabetic gastroparesis (gastropathy)  

       Diabetic enteropathy (diarrhea) 

      Colonic hypomotility (constipation)  

 
 

 Urogenital  

        Diabetic cystopathy (neurogenic bladder) 

        Erectile dysfunction 

          Female sexual dysfunction  

 Sudomotor dysfunction  

          Distal hypohydrosis/anhidrosis 

          Gustatory sweating  

 Hypoglycemia unawareness 

 Abnormal pupillary function  
 

 

B. Mononeuropathy (mononeuritis multiplex) (atypical forms) 

 เสนประสาทสมอง หรือเสนประสาทสวนนอกเสื่อมเพียงเสนใดเสนหน่ึง (เชน เสนประสาทสมองคูที่ 3 (CN III), 

ulnar, median, femoral, peroneal) 

 Mononeuritis multiplex (หากเปนมาก อาการอาจคลาย polyneuropathy)  

C. Radiculopathy or polyradiculopathy (atypical forms) 

 Radiculoplexus neuropathy (หรือ lumbosacral polyradiculopathy, proximal motor amyotrophy) 

 Thoracic radiculopathy   

Nondiabetic neuropathies common in diabetes 

 Pressure palsies  

 Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy    

 Radiculoplexus neuropathy  

 Acute painful small-fiber neuropathies (treatment-induced) 



ฉบับท่ี E33 ปท่ี 25 ประจำเดือน กันยายน พ.ศ. 2566         107 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

 
 

รูปท่ี 1 พยาธิสรีรวิทยาของ painful diabetic peripheral neuropathy2-4 

คำยอ AGE=advanced glycation end product, ROS=reactive oxygen species 
 

หลักการรักษา PDPN 
ทำไดโดยการควบคุมระดับน้ำตาลในเลือด ซึ่งใหผลดี

อยางมากในเบาหวานชนิดที่ 1 โดยสามารถปองกันและทำให

เกิด neuropathy ชาลง แตมีผลนอยกวาในเบาหวานชนิดที่ 2 

โดยมีผลเพียงชะลอการรุดหนาของ neuropathy เทานั้น และ

ไมมีผลทำใหเซลลประสาทที่เสียไปกลับคืนมาได1 ในปจจุบัน

ยังไมมียาเบาหวานขนิดใดที่มีหลักฐานนาเชื่อถือไดวามีผล

ลดการเกิด diabetic neuropathy ไดดีกวายาอ่ืน ที่พอมีขอมูล

บางไดแก insulin sensitizer ที่ลดอุบัติการณของ diabetic 

neuropathy หลังจากใชเปนเวลา 4 ป เมื่อเปรียบเทียบกับ

ยาอื่น ๆ  ที่เพ ิ่มระดับ insulin โดยเฉพาะในผู ปวยเพศชาย6 

ปจจัยเสี่ยงอื่น ๆ  ที่สัมพันธกับ diabetic neuropathy ไดแก 

ความดันโลหิตสูง สูบบุหรี ่ระดับ hemoglobin A1C (HbA1C) สูง 

หรือการเปลี่ยนแปลงของ HbA1C ดัชนีมวลกายสูง ระดับ

ไตรกลีเซอไรดสูง ระดับ low density lipoprotein cholesterol 

สูง7 ดังน้ันในการดูแลผูปวยจึงควรควบคุมปจจัยเหลาน้ีดวย 

การรักษา PDPN ดวยยา 

ยาที่มีการศึกษาดวยรูปแบบงานวิจัยที่ดีใน PDPN และ

ใชก ันอยางแพรหลาย ไดแก tricyclic antidepressants 

( TCAs) , gabapentinoids, serotonin norepinephrine 

reuptake inhibitors (SNRIs) โดยขอมูลขนาดยา number 

needed to treat (NNT) ในการลดความปวดลง 50% และ 

number needed to harm (NNH) ในการถอนตัวจากการ 

ศึกษาจากเหตุไมพึงประสงคของยาเหลาน้ีสรุปในตารางที่ 2 

ยาสวนใหญมี NNT ประมาณ 1-5 และ NNH ประมาณ 10 

ขึ้นไป แตอยางไรก็ตามยาเหลานี้มีขอพิจารณาการใช และ 

อาการไมพึงประสงคแตกตางกัน ซึ่งจะกลาวในสวนถัดไป 

ยาที่มีการศึกษาเหลานี้ ไมไดมีผลปรับเปลี่ยนพยาธิสภาพ 

จึงเปนการรักษาตามอาการ4 เพื่อบรรเทาปวด บรรเทา

ผลกระทบของอาการปวด และเพ่ิมความสามารถในการทำ

กิจวัตรประจำวันของผูปวย  
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ตารางท่ี 2 ขอมูลขนาดยา number needed to treat (NNT) ในการลดความปวดลง 50% และ number needed to harm  

(NNH) ในการถอนตัวจากการศึกษาจากเหตุไมพึงประสงค ของยาที ่นิยมใชในการรักษา neuropathic pain 

(ดัดแปลงจากเอกสารอางอิง 8) 
 

ยา ชวงขนาดยา ขนาดยาเริ่มตน การปรับเพ่ิมขนาดยา ขนาดสูงสุด NNT/NNH 

Tricyclic antidepressants (TCAs) 

Amitriptyline, 

nortriptyline 

10-75 มก. 10 มก. กอนนอน คอย ๆ ปรับขนาดยา

ตามความทนตอยา 

 

75 มก.  

กอนนอน 

 

NNT=1-3; NNH=28 

(สำหรับการถอนตัวจาก

การศึกษา), 6 (สำหรับ

เหตุไมพึงประสงคที่

ความรุนแรงนอย) 

Gabapentinoids 

Pregabalin 150-600 มก. 75 มก.  

วันละ 2 ครั้ง 

150 มก. วันละ 2 คร้ัง 

ภายใน 1 สัปดาหตาม

การทนตอยา 

300 มก.  

วันละ 2 ครั้ง 

NNT=5-8; NNH=9-16 

Gabapentin 300-3,600 มก. 300 มก.  

กอนนอน  

(วันแรก) 

วันที่ 2: 300 มก.  

วันละ 2 คร้ัง  

วันที ่3: 300 มก.  

วันละ 3 คร้ัง 

1,800-3,600 
มก./วัน แบง

ใหวันละ 3 ครั้ง 

NNT=3; NNH=4 

Mirogabalin 30 มก. 5 มก.  

วันละ 2 ครั้ง 

เพิ่มม้ือครั้งละ 5 มก. 

ทุก 1 สัปดาห 

15 วันละ  

2 คร้ัง 

NNT=3; NNH=ไมมี

ขอมูล 

Serotonin norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) 

Duloxetine 60-120 มก. 30-60 มก.  

วันละ 1 ครั้ง 

อาจปรับลดขนาดยา

หากผูปวยทนไมได 

60 มก.  

วันละ 1 ครั้ง 

(การศึกษา

พบวา 120 มก. 

ใหผลไมตาง

จาก 60 มก.) 

NNT=5; NNH=17 

Venlafaxine 37.5-225 มก. 37.5 มก.  

วันละ 2 ครั้ง 

คอย ๆ ปรับจนได   

อยางนอย 75-150 

มก./วัน 

225 มก./วัน NNT=3; NNH=16 
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คำแนะนำเวชปฏิบัติในภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพ

ประสาท (neuropathic pain) ฉบับป พ.ศ. 2563 โดย

สมาคมการศึกษาเรื ่องความปวดแหงประเทศไทย9 แบง

ประเภทยาที่ใชในการรักษา neuropathic ออกเปน 2 กลุม 

ที่สามารถนำมาใชใน PDPN ไดแก  

  First-line drugs ไดแก amitriptyline, nortriptyline, 

gabapentin, pregabalin และ duloxetine 

  Second-line drugs ไดแก tramadol, venlafaxine, 

carbamazepine และ oxcarbazepine  

สวนยาอ่ืน ๆ เชน morphine, methadone อาจนำ 

มาใชไดถาจำเปน แตควรใชโดยผูเชี่ยวชาญดานการระงับ

ปวดเทาน้ัน 

หลักการรักษา PDPN ดวยยา คลายคลึงกับการรักษา 

neuropathic pain จากสาเหตุอื่น ๆ กลาวคือ 

1. ประเมินความปวดและคุณภาพชีวิตผูปวย 

2. คนหาโรคที่เปนสาเหตุของ neuropathic pain 

วาเกิดจากเบาหวานอยางเดียวหรือมีปจจัยอื่นรวมดวย และ

รักษาสาเหตุถาทำได ที่พบบอยในผูปวยเบาหวาน คือ การ

ขาดวิตามิน B12 จากการใช metformin เปนเวลานาน 

3. อธิบายแผนการรักษาและความคาดหวังกับผูปวย 

  เน่ืองจาก PDPN มักทำใหปวดเรื้อรัง และผูปวยอาจ

มีอาการมาเปนเวลานาน ยาที่ใชมีผลชวยลดความปวด ซึ่งหาก

ลดปวดลงไดประมาณ 30% จากเดิมถือวาการรักษาไดผล  

  ผูปวยแตละคนอาจมีการตอบสนองตอยาแตกตางกัน

ทั้งในแงผลลดปวดและอาการไมพึงประสงค ตองใชเวลาใน

การรักษากวาจะเห็นผลอยางนอย 4-6 สัปดาห จากนั้นจึง

ปรับเปลี่ยนขนาด ชนิดยา หรือบางครั้งอาจตองการยามากกวา 

1 ชนิดในการรักษา  

4.  เลือกใชยาโดยพิจารณาตามโรครวมและลักษณะ

อาการ โดยใช first-line 1 ตัว  

  โรครวมที่เปน positive comorbidities หมายถึง

หากผูปวยมีโรค อาจไดรับประโยชนเพ่ิมจากการใชยา 

-  โรคซึมเศรา อาจไดประโยชนจาก TCAs, SNRIs 

-  โรควิตกกังวล อาจไดประโยชนจาก pregabalin, SNRIs 

-  นอนไมหลับ อาจไดประโยชนจาก TCAs, gabapentin, 

pregabalin 

  โรครวมที่เปน negative comorbidities หมายถึง

หากผูป วยมีโรคเหลานี ้รวมดวย ควรหลีกเลี่ยงการใชยา 

หรือระมัดระวังการใชยา 

-  โรคหัวใจ หลีกเลี่ยง TCAs 

-  โรคความดันโลหิตสูง ระมัดระวังการใช TCAs, SNRIs 

-  โรคลมชัก สมองเสื่อม ตอมลูกหมากโต ตอหินมุมปด 

หลีกเลี่ยง TCAs 

-   โรคตับ โรคไต มีผลตอการปรับขนาดยา 

-  Gait instability ระมัดระวังการใช TCAs, gabapentin, 

pregabalin, opioids 

  ลักษณะอาการที่สำคัญ 

-  Burning pain, allodynia, hyperalgesia ควร

เลือกใช TCAs, SNRIs หรือ gabapentinoids 

-  Paroxysmal sharp shooing pain ควรเลือกใช 

carbamazepine หรือ oxcarbazepine 

5.  ประเมินผลการรักษาหลังใหยา ทำการประเมิน

คอนขางถี่โดยเฉพาะในชวงแรกของการใชยา หลังจากใหยา

ไปแลว 4-6 สัปดาห ใหประเมินดังน้ี 

  ความปวดลดลงมาก โดยคะแนนความปวด  3/10 

(เม่ือประเมินดวย numerical rating scale) และผูปวยทน

อาการขางเคียงได ใหรักษาดวยยาเดิม แลวติดตามเปนระยะ ๆ 

และหากควบคุมไดดีเปนเวลานานอาจพิจารณาปรับลดขนาดยา 

  ความปวดลดลงบาง โดยคะแนนความปวด  4/10 

หลังจากไดใชยาในขนาดที่ใหผลในการรักษา (อาจรวมกับ

การรักษาอื่น) หรือยังมีผลตอคุณภาพชีวิต ใหปรับขนาดยา/

เพิ่ม first-line อีก 1 ตัวที่มีกลไกการออกฤทธิ์ตางกัน และ

ใชวิธีอ่ืนรวมดวย เชน ใชยาทา หรือ non-pharmacologic 

management
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  ความปวดไมลดลงหรือลดลงเล็กนอย โดยคะแนน

ความปวด ลดลงนอยกวา 30% จากเดิม โดยที่ใชขนาดยา 

ที่ไดผลในการรักษาและใชยามาตอเนื่อง 4-6 สัปดาหแลว 

หลังจากใช first-line ตัวเดียวหรือหลายตัวรวมกัน (อาจ

รวมกับการรักษาอ่ืน) แลวไมไดผลใหทำการสงตอผูเช่ียวชาญ

ดานการรักษาความปวด 

เภสัชวิทยาคลินิกของยาท่ีใชรักษา PDPN 

Gabapentinoids 

Gabapentinoids ที่มีในประเทศไทยในขณะน้ีไดแก 

gabapentin, pregabalin และ mirogabalin ทั ้ง 3 ตัว

ไดรับขอบงใชในการรักษา PDPN ยาในกลุมน้ีออกฤทธ์ิโดย

การจับกับ 2 subunit ของ VGCC และยับย้ังการทำงาน

ของ VGCC ที่ปลายประสาทนำความปวดจึงมีผลลดปวดได 

นอกจากนี้การยับยั้งการทำงานของ VGCC ที่สมองบริเวณอื่น

อาจทำใหยามีฤทธ์ิอื่นดวย เชน ที่ amygdala ใหผลคลาย

กังวล ที่ thalamus ใหผลเพิ่มคุณภาพการนอนหลับ ผล 

ขางเคียงที่พบบอย คือ งวงซึม บวม (peripheral edema) 

และน้ำหนักตัวเพ่ิม10 

ยากลุมนี้มีขนาดการใชยาคอนขางกวาง จึงควรให

ความสำคัญในการพิจารณาวาใชยาถึงขนาดยาที ่ได ผล 

(usual effective dose) หรือไม ขนาดยาที่ไดผลใน PDPN 

คือ gabapentin 1,800 มก./ว ัน และ pregabalin 300 

มก./วัน ซึ่งเปนประมาณครึ่งหนึ่งของขนาดยาสูงสุดที่แนะนำ 

หากใชถึงขนาดดังกลาวแลว 4-6 สัปดาห ผูปวยปวดลดลงบาง 

อาจพิจารณาปรับขนาดยาเพิ่ม แตถาความปวดลดลงไมถึง 

30% จากเดิม อาจพิจารณาเปลี่ยนยาหรือใชยาอื่นรวมดวย 

สวนขนาดยาที่ไดผลของ mirogabalin คือ 20-30 มก./วัน 

ซ่ึงอยูในชวงเดียวกันกับขนาดยาสูงสุด 

ขอพิจารณาการใช อาจเลือกใชในกรณีที่ผูป วยมี

อาการนอนไมหลับและวิตกกังวลรวมดวย โดย pregabalin 

ในขนาดสูง 300-600 มก./วัน ไดรับการรับรองขอบงใชใน

การรักษา generalized anxiety disorder และสามารถใช

รวมกับ TCAs, SNRIs ได11 และอาจรวมถึง tramadol เพราะ

มีโมเลกุลเปาหมายในการออกฤทธิ์แตกตางจากยาทั้ง 3 กลุม

อยางสิ้นเชิง 

ขอควรระวัง เนื่องจากยาในกลุมนี้ทุกตัวถูกขับออก

ทางไตในรูปเดิมมากกวา 70-90% การใชในผูปวยเบาหวาน

จึงตองติดตามการทำงานของไตอยูเสมอ และปรับขนาดยา

อยางเครงครัดตามระดับการทำงานของไต อาการงวงซึม

เปนอาการไมพึงประสงคที่พบไดบอย จึงควรปรับขนาดยาชา  ๆ

และแนะนำผูปวยใหรับประทานยากอนนอน แลวใหมีเวลา

นอนอยางนอย 6-8 ชั่วโมง การใชยากลุมน้ีรวมกับ TCAs ควร

เฝาระวังอาการงวงซึมที ่อาจสงเสริมกัน หากใชร วมกับ 

pioglitazone หรือ calcium channel blockers ควรเฝา

ระวัง peripheral edema 

Serotonin norepinephrine reuptake 

inhibitors (SNRIs) 

SNRIs ที่มีขอมูลในการรักษา PDPN ไดแก duloxetine, 

venlafaxine และ desvenlafaxine ในจำนวนน้ี duloxetine 

มีหลักฐานทางวิชาการมากที่สุด และเปนยาเดียวที่ไดรับ

การรับรองขอบงใชใน PDPN9 จึงไดรับการจัดเปน first-line 

ตามคำแนะนำเวชปฏิบัติในภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาท 

ฉบับป พ.ศ. 2563 ยากลุ มนี ้ออกฤทธิ ์ยับยั ้ง serotonin 

transporter (5-HTT) และ norepinephrine transporter 

(NET) ซึ ่งม ีหนาที ่ เก ็บสารสื ่อประสาท serotonin และ 

norepinephrine กลับเขาสูปลายประสาท ทำใหมีระดับ

สารสื่อประสาททั้งสองเพ่ิมมากข้ึน สารสื่อประสาทดังกลาว

นอกเหนือจากมีผลทำใหสมองสวน hippocampus และ 

prefrontal cortex ทำงานเพื ่อควบคุมอารมณใหเปนไป

ตามปกติแลว ยังมีบทบาทในการทำงานของ descending 

inhibitory pain pathway หรือวิถีประสาทขาลงไปที่       

ไขสันหลัง เพื่อยับยั้งความปวด ดังนั้นการมี serotonin และ 

norepinephrine เพิ่มขึ้นจึงมีผลทั้งตานอาการซึมเศรา ลด

วิตกกังวล และลดปวด12 โดยผลลดปวดจะสัมพันธกับระดับ

สารสื่อประสาทที่เพ่ิมขึ้นและ เร่ิมเห็นไดภายใน 1 สัปดาห
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สวนผลตานอาการซึมเศรา และวิตกกังวลน้ันตองรออยางนอย 

2-3 สัปดาหกวาจะเห็นผล อาการไมพึงประสงคที่พบบอย 

ไดแก คลื่นไส อาเจียน นอนไมหลับ ความดันโลหิตเพ่ิม ใจสั่น 

erectile dysfunction และ sexual side effects อื่น เชน 

delayed ejaculation 

Duloxetine สามารถยับยั ้ง 5-HTT และ NET ได

อย างเต็มที ่ต ั ้งแตขนาด 30-60 มก./ว ัน ส วนขนาดยา 

venlafaxine ที่ใหผลเปน SNRIs คืออยางนอย 150 มก./วัน 

หากใชในขนาดต่ำกวาน้ี เชน 37.5 มก./วัน ยาจะยับยั้ง 5-HTT 

มากกวาทำใหไดฤทธิ์แกปวดไมเต็มที่  

ขอพิจารณาการใช คือ ใชในกรณีที่ผูปวยมีโรคซึมเศรา

หรือวิตกกังวลรวมดวย เพราะทั้งความปวดและอารมณของ

ผูปวยที่ดีขึ้น อาจสงผลใหผูปวยมีความรวมมือในการใชยา

ตาง ๆ มากขึ้น 

ขอควรระวัง แมยากลุมนี้จะมีอาการไมพึงประสงค

หลายอยางที่ผูปวยรำคาญ แตสวนใหญมักไมรุนแรงหรือ

จัดการได อาการไมพึงประสงคสวนใหญมักคอย ๆ ดีขึ้นเอง

ภายใน 1-2 สัปดาห ควรแนะนำใหผูปวยรับประทานยาหลัง

อาหารเชา เพ่ือลดอาการคลื่นไส อาเจียน หรือนอนไมหลับ 

และติดตามความดันโลหิตและชีพจรในชวงตนของการไดรับยา 

หรือปรับขนาดยา หลีกเลี่ยงการใชในผูปวยเบาหวานที่มี

อาการของ autonomic neuropathy เชน resting tachycardia 

หรือ erectile dysfunction เพราะอาจทำใหอาการแยลง 

ไมควรใชยากลุมนี้รวมกับ TCAs และ tramadol เพราะอาจ

ทำใหเกิด serotonin syndrome 

Tricyclic antidepressants (TCAs) 

TCAs ไดแก amitriptyline และ nortriptyline เปน

ยาที่ใชกันมานาน ยาเหลานี้ออกฤทธิ์คลาย SNRIs คือ ยับย้ัง 

5-HTT และ NET แตก็มีฤทธิ์อื่น ๆ  ที่ชวยลดปวดดวย เชน 

ยับย้ัง VGSC ที่เสนประสาทนำความปวด และยับย้ัง NMDA 

receptor ซ่ึงเปน receptor ที่สำคัญในการสงสัญญาณ 

 

 

ความปวดในไขสันหลัง12 TCAs ยังยับยั้ง receptor อื่น ๆ

และทำใหเกิดอาการไมพึงประสงค เชน งวงซึมจากการยับยั้ง  

H1 receptor ในสมอง, orthostatic hypotension จากการ

ยับย้ัง 1 receptor ที่หลอดเลือด และ anticholinergic side 

effects จากการยับยั ้ง muscarinic receptor ในสมองและ

ทั่วรางกาย เมื่อเปรียบเทียบกันแลว amitriptyline มีขอมูล

การศึกษาใน neuropathic pain มากกวา แต nortriptyline 

มีอาการไมพึงประสงคต่ำกวาและอาจใช เปนทางเลือกใน

กรณีที่ทนอาการไมพึงประสงคของ amitriptyline ไมได 

ขอพิจารณาการใช คือ ใชในกรณีที่ผ ูปวยมีโรค

ซึมเศรา ดวยเหตุผลคลายคลึงกับ SNRIs โดยขนาดที่ใชใน

การรักษาความปวดคือ 10-75 มก./วัน กอนนอน หากใช

เพื่อรักษาโรคซึมเศราอาจตองใชขนาด 75-150 มก./วัน 

หรือใชในผูที่มีอาการนอนไมหลับเปนอาการเดนเนื่องจาก

ยามีฤทธิ์ทำใหงวง เนื่องจากยามีราคาถูกจึงยังคงมีการใช

ทางคลินิกอยางแพรหลาย 

ขอควรระวัง เน่ืองจากยากลุมน้ีออกฤทธิ์ยับย้ัง receptor 

หลายชนิด ทำใหเกิดอาการไมพึงประสงคคอนขางบอย  จึงตอง

ปร ับขนาดยาชา ๆ 10-25 มก./ส ัปดาห แนะนำผู ป วยให

รับประทานยากอนนอนแลวใหมีเวลานอนอยางนอย 6-8 ชั่วโมง

หลีกเลี ่ยงการใชในผู ที ่มี autonomic neuropathy เชน 

resting tachycardia, diabetic gastroparesis, ท องผ ูก, 

diabetic cystopathy (การบีบตัวของกระเพาะปสสาวะไมดี), 

เหงื่อออกนอย เพราะ anticholinergic effects ของยาจะ

ทำใหอาการเหลาน้ีแยลง อาจอนุโลมใหใชในผูที่มี diabetic 

gastroparesis หรือทองผูก แตควรไดรับ prokinetics หรือ

ยาระบายที่ไมใช bulk forming laxatives รวมดวย รวมทั้ง

หลีกเลี ่ยงในผูที่ม ี orthostatic hypotension และหัวใจ

เตนผิดจังหวะอยูเดิม การใชยากลุมน้ีรวมกับ gabapentinoids 

ควรเฝาระวังอาการงวงซึมที่อาจสงเสริมกัน และไมควรใช

ยากลุมน้ีรวมกับ SNRIs หรือ tramadol เพราะอาจทำใหเกิด 

serotonin syndrome
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Tramadol  

Tramadol เปน weak opioids ที่ออกฤทธิ์หลายแบบ 

คือ กระตุนตัวรับ  opioid receptor และยังออกฤทธิ์คลาย 

SNRIs คือ ยับยั้ง 5-HTT และ NET ซ่ึงมีผลลดปวดในภาพรวม 

เมื่อเขาสูรางกายสวนหนึ่งจะถูกเปลี่ยนแปลงโดย CYP2D6 

ไดเปน O-desmethyl tramadol ที่มีผลกระตุน  opioid 

receptor แรงกวา tramadol เอง 4-10 เทา อาการไม      

พึงประสงคที ่พบบอย ไดแก คลื ่นไส อาเจียน วิงเวียน        

ซ่ึงสัมพันธกับระดับ serotonin หรือบางรายอาจพบทองผูก 

งวงซึม จากการกระตุน  opioid receptor 

โดยทั่วไปมักไมแนะนำใหใชยาในกลุม opioids ใน

การรักษาความปวดเรื้อรังในระยะยาวโดยไมจำเปน เพราะอาจมี 

tolerance ทำใหตองเพ่ิมขนาดยา หากจะใชระยะยาวควร

อยูในความดูแลของแพทยผูเช่ียวชาญ 

ขอพิจารณาการใช tramadol ออกฤทธิ์แกปวดได

รวดเร็ว สวนใหญมักเห็นผลอยางรวดเร็วภายหลังรับประทานยา 

จึงอาจใชระยะสั้นในกรณีที่ผูปวยตองการฤทธิ ์ระงับปวด

รวดเร็วในระหวางที่ปรับขนาดยาอื่น ๆ  ซึ่งสวนใหญใชเวลา

ปรับขนาดยานานเปนสัปดาห หรือใชระยะสั้นเมื่ออาการ 

neuropathic pain กำเริบรุนแรง 

ขอควรระวัง ระมัดระวัง drug interactions กับ SNRIs 

และ TCAs เม่ือใชรวมกัน โดยเฉพาะ SNRIs เพราะมีโอกาส

ทำใหเกิด serotonin syndrome สูง ทั้ง tramadol และ 

O-desmethyl tramadol ถูกขับออกทางไตเปนหลัก จึงตอง

ติดตามการทำงานของไตในผูปวยเบาหวาน และปรับขนาดยา 

เพราะหากมี O-desmethyl tramadol สะสมมากเกินไป

อาจทำใหง วงซึมและกดการหายใจ เมื่อใชในผู ปวยที ่มี  

autonomic neuropathy ในทางเดินอาหารควรติดตาม

อยางใกลชิดเพราะอาจเพ่ิมอาการทองเสียหรือทองผูกก็ได   

Sodium channel blockers 

Sodium channel blockers เ ช  น  carbamazepine 

และ oxcarbazepine คำแนะนำเวชปฏิบัติในภาวะปวด

เหตุพยาธิสภาพประสาท ฉบับป พ.ศ. พ.ศ. 2563 จัดยากลุมน้ี

เปน second-line ในการรักษา neuropathic pain ทั่วไป 

เพราะมีอาการไมพึงประสงค เชน ผื่น งวงซึม และโอกาสเกิด 

drug interactions สูง แตเปน first-line ในการรักษา trigeminal 

neuralgia อยางไรก็ตามอาจใชได ในกรณีผู ป วย PDPN     

มีลักษณะอาการปวดแบบ paroxysmal sharp shooting 

pain เปนอาการรวม เชน ปวดเหมือนฟาผ า ไฟชอต ปวด

แปลบเปนพัก ๆ ที ่ใหยารักษากลุ มที ่กล าวมาขางตน เชน 

gabapentinoids, SNRIs, TCAs แลวอาการปวดแบบอื่น ๆ  

ดีขึ้น แต paroxysmal sharp shooting pain ไมดีขึ้นเปนที่

นาพอใจ หากจำเปนตองใชควรคำนึงถึงคุณสมบัติในการ

เหนี่ยวนำ CYP450 โดยเฉพาะการเหนี่ยวนำ CYP2C9 ซ่ึง

อาจมีผลลดระดับ sulfonylureas และ CYP3A4 ซึ่งอาจมี

ผลลดระดับ saxagliptin รวมทั้งโอกาสการเกิดผื่นแพ 

Topical capsaicin  

Capsaicin คือ สารสำคัญในพริก มีผลกระตุน TRPV1 

ทำใหเกิดอาการแสบรอน แตเม่ือใชในระยะยาวจะมีผลทั้งทำให 

TRPV1 เกิด desensitization และปลายประสาทรับความปวด

ในช้ันผิวหนังเสื่อมลงชั่วคราว13 ในประเทศไทยมีใชในรูปแบบ

ยาทาภายนอกความเขมขน 0.075% และ 0.025% ที ่มี

ประสิทธิภาพในการรักษา PDPN คือ capsaicin ความเขมขน

อย างนอย 0.075%14 ส วน 0.025% นั ้นพบวาไมได ผล15 

สำหรับในตางประเทศมี 8% capsaicin patch ซึ่งมีความ

เขมขนของ capsaicin สูงมาก จึงอาจเลือกใชในรายที่ดื้อ

ตอการรักษาอ่ืน เวลาใชอาจจำเปนตองทายาชากอนเพ่ือลด

อาการแสบรอน วิธีการใช 8% capsaicin patch ในการรักษา 

PDPN คือ แปะบริเวณที่ปวดเทานั ้นเปนเวลา 30 นาที    

แลวดึงออก สามารถใชซ้ำไดโดยเวนระยะอยางนอย 3 เดือน   

ขอพิจารณาการใช ผูปวยมีอาการปวด แบบ burning 

pain หรือปวดแสบปวดรอนเปนอาการเดน มีอาการเฉพาะ 

ที่บริเวณไมกวางมากนัก และอาจใชเสริมกับการรักษากับ 

ยารับประทานอื่น  ๆได ยารูปแบบยาทาภายนอกความเขมขน 

0.075% ที ่มีใชในประเทศไทยมีแบบทั้งที่เปน ครีม เจล 

หรือโลชั่น โดยตองทาวันละ 3-4 คร้ัง 
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ขอควรระวัง ตองแนะนำผูปวยใหทายาบาง ๆ  เฉพาะ

บริเวณที่เปนเทานั้น และหลีกเลี่ยงการถู นวด เม่ือเริ่มใชอาจ

มีอาการปวดแสบปวดรอนเพิ่มขึ้นในชวง 1-2 สัปดาหแรก 

แตหลังจากนั้นจะคอย ๆ ดีขึ้น หลังใชใหลางมือใหสะอาด 

หลีกเลี่ยงการเอามือไปสัมผัส กับดวงตาหรือเนื้อเยื่อออน

หลังทายา 

วิตามิน B  

วิตามิน B1 (thiamine), 6 (pyridoxine) และ 12 

(cyanocobalamin) ลวนแลวแตมีผลสงเสริมการทำงาน

ตามปกติ และเพ่ิมความอยูรอดเซลลประสาท16 การใหวิตามิน B 

ในผูปวยเบาหวานมีวัตถุประสงคหลัก 2 ขอ คือ ใหในขนาดต่ำ

เพ่ือเสริมเพราะเกิดภาวะขาดวิตามิน โดยเฉพาะที่พบที่ไดบอย 

คือ วิตามิน B12 จากการใช metformin หรือ proton pump 

inhibitors เปนเวลานาน และใหในขนาดสูงเพื่อหวังฤทธ์ิ

ทางเภสัชวิทยา วิตามิน B บางชนิดในขนาดสูงอาจมีผลดีตอ 

neuropathic symptoms ในภาพรวมบางทั้งในแงอาการชา 

paresthesia และปวด17 โดยทั่วไปยาในกลุมน้ีอาจไมไดแสดง

ประสิทธิภาพในการลดปวดมากเทากับยาแกปวดอ่ืน ๆ  

ในปจจุบันวิตามิน B บางชนิด เชน thiamine ใน

ขนาดสูงเชื่อวามีฤทธิ์กระตุนเอนไซม transketolase18 

ซึ่งมีผลเรงการเปลี่ยนแปลง fructose-6-phosphate และ 

glyceraldehyde-3-phosphate ใหเปนสารผลิตภัณฑที่

ไมเปนพิษตอระบบประสาท เปนการยับยั้งการเปลี่ยนแปลง

ของสารเหลานี้ใน polyol, hexosamine และ AGE pathways 

จึงนาจะมีผลดีตอพยาธิสภาพของ diabetic neuropathy 

แตอยางไรก็ตามในปจจุบันยังไมมีหลักฐานทางคลินิกที่แสดง

ใหเห็นชัดเจนวายากลุมน้ีมีผลตอการดำเนินโรค 

การให thiamine และ cyanocobalamin ในขนาดสูง

เพื่อหวังผลลดปวด และ neuropathic symptoms อื่น ๆ 

ควรใช thiamine ในรูปของ benfotiamine ซ่ึงเปน lipophilic 

analog ของ thiamine ที ่มี bioavailability สูงกวาและ

เพิ ่มระดับ thiamine ในเลือดไดส ูงกวาการรับประทาน 

thiamine ประมาณ 5 เทา19 โดยใช benfotiamine ในขนาด 

300-600 มก./วัน (แบงให 2-3 ครั้ง) สวน cyanocobalamin 

อาจใชในรูป methylcobalamin โดยใหไมเกิน 1,500 มก./วัน 

(แบงให 3 ครั้ง) เน่ืองจาก thiamine และ cyanocobalamin 

มีโอกาสเกิดอาการไมพึงประสงคและ drug interaction ต่ำ 

จึงอาจใชเป นการร ักษาเสร ิมได ท ั ้งในผู ปวย diabetic 

neuropathy ที่มีและไมมีอาการปวด18 โดยใชอยางนอย

ประมาณ 4-6 สัปดาหแลวประเมินผลการรักษา และหยุด

ใชหากไมไดผล  

การให pyridoxine ควรระมัดระวังเปนอยางย่ิง แตกตาง

จาก thiamine และ cyanocobalamin กลาวคือ หากมีระดับ 

pyridoxine ในเลือดมากเกินไปเปนระยะเวลานาน อาจทำ

ใหเกิด neuropathy ซึ ่งมีอาการไมแตกตางจาก PDPN ได 

หากเกิดข้ึนในผูปวยเบาหวานจะทำใหแยกไดยากถาไมไดรับ

การตรวจวัดระดับ pyridoxine ในเลือด โดยทั่วไป pyridoxine 

ขนาดสูงมักใชในขอบงใชจำเปน เชน ขาด vitamin B6 ใช

ในขนาด 50-150 มก./วัน หรือ sideroblastic anaemia 

ใชในขนาด 200-600 มก. ตามดวย 30-50 มก./วัน ปริมาณ 

pyridoxine ที ่ควรไดรับในผู ใหญตามปริมาณสารอาหาร

อางอิงที ่ควรไดร ับประจำวันสำหรับคนไทย พ.ศ. 2563 

สำนักโภชนาการ กรมอนามัย กระทรวงสาธารณสุขคือ 1.3-1.7 

มก./วัน เทานั้น จากรายงานในประเทศไทยพบผูปวยที่ใช

เภสัชภัณฑที่มี pyridoxine รวม 600 มก./วัน มาเปนเวลา 

3-10 ป มีระดับ pyridoxine ในเลือดมากกวาปกติ 70-100 เทา 

จนมีภาวะ neuropathy ทั้งระบบประสาทรับความรูสึก รวมถึง

ระบบประสาทการสั่งการ เชน เดินเซ หลังจากหยุดยาแลว

อาการดีขึ้นแตไมหายอยางสมบูรณ20 จากการทบทวนของ 

Therapeutic Goods Administration (TGA) ของประเทศ

ออสเตรเลีย พบการเกิด neuropathy จาก pyridoxine และ

พบแมจะใชในขนาดต่ำกวา 50 มก./วัน อยางไรก็ตามผูปวย

แตละรายอาจมีความเสี่ยงแตกตางกันไป เพ่ือลดความเสี่ยง 

TGA จึงกำหนดลดขนาด pyridoxine ที ่ควรไดร ับตอวัน  

ไดจาก 200 มก./วัน เหลือ 100 มก./วัน และผลิตภัณฑที่มี 

pyridoxine มากกวา 10 มก./วัน ใหมีคำเตือนเกี ่ยวกับ 

การเกิด neuropathy ดวย21 ขอมูลดังกลาวนี้ชี ้ให เห็นวา 

pyridoxine-induced neuropathy สามารถเก ิดข ึ ้นได

หากไมระมัดระวัง  
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-lipoic acid (ALA)  

ALA หรือ thioctic acid และ reduced form ของ 

ALA คือ dihydro-lipoic acid (DHLA) เปนสารธรรมชาติ

ที่มีฤทธิ์เปน antioxidant ที่มีฤทธิ์แรงโดยสามารถจับกับ 

reactive oxygen species ไดโดยตรง นอกจากน้ียังพบวา 

ALA และ DHLA เกี ่ยวของกับการทำให tocopheroxyl 

radical และ dehydroascorbate radical กลับมาอยู ในรูป 

-tocopherol (vitamin E) และ ascorbic acid (vitamin C) 

ซ่ึงเปนรูปที่มีฤทธ์ิ antioxidant22 ดังนั้นการใช ALA จึงนาจะ

ชวยลด reactive oxygen species ที่สะสมมากผิดปกติ 

ในพยาธิสภาพของ PDPN ได ขอมูลจาก meta-analysis23 

พบวา ALA สามารถลด neuropathy total symptoms 

score (ซ่ึงวัดคะแนนรวมของอาการปวด แสบรอน paresthesia 

และชา) อยางมีนัยสำคัญทางสถิต ิเม่ือเปรียบเทียบกับยาหลอก 

แตอยางไรก็ตามผลตอความปวดไมแตกตางจากยาหลอก 

หลักการใช ALA คลายคลึงกับ thiamine และ cyanocobalamin 

คือ ยาอาจไมไดมีประสิทธิภาพตอความปวดมากนัก แตมี

โอกาสเกิดอาการไมพึงประสงคและ drug interaction ต่ำ 

อาจใชเปนการรักษาเสริมในผู ปวย PDPN ที ่มีและไมมี

อาการปวด18 ขนาดยาที่ใช คือ 600 มก./วัน การดูดซึม ALA 

จากทางเดินอาหารมีความแปรปรวนสูงและอาหารสามารถ

ลดการดูดซึม จึงตองแนะนำผูปวยใหรับประทานตอนทองวาง 

กอนอาหาร 30-60 นาท ีหรือหลังอาหาร 2 ช่ัวโมง 

Cannabinoids ที่ใชทางการแพทย (medical 

cannabinoids) 

แมจะมีการกลาวอางการใช medical cannabinoids 

เชน 9-tetrahydrocannabinol (9-THC), cannabidiol 

(CBD) และ 9-THC:CBD อัตราสวน 1:1 และมีหลักฐาน

ทางวิชาการในการรักษา neuropathic pain บาง แตไมแนะนำ

ใหใชเปนยาอันดับแรก และใชก็ตอเมื่อผูปวยไมตอบสนอง

ตอการรักษาแผนปจจุบันทั้ง first-line, second-line และ

มีการสงตอผูเช่ียวชาญดานการระงับปวดแลว โดยควรใชใน

รูปแบบที่ไดรับการควบคุมคุณภาพเปนยาเทาน้ัน เพราะมี

ผลตอการปรับขนาดยา  

จาก meta-analysis โดยสมาคมการศึกษาเรื ่อง

ความปวดนานาชาติ (International Association for the 

Study of Pain) เกี่ยวกับประสิทธิภาพและความปลอดภัย

ของ cannabinoid-based medicine24 พบวา NNT ที่ทำให

ความปวดลดลง 30% และ 50% คือ 11 และ 20 ตามลำดับ 

สวน NNH ที่ทำใหอาสาสมัครถอนตัวจากการศึกษาจากอาการ

ไมพึงประสงคใด ๆ อาการไมพึงประสงคตอระบบประสาท

สวนกลาง และอาการไมพึงประสงคทางจิตเวช คือ 20, 3 

และ 10 ตามลำดับ และยังพบวาประสิทธิภาพของ medical 

cannabinoids มีแนวโนมลดลง โดยเฉพาะในการศึกษาที่

นานมากกวา 4 สัปดาห (มีการศึกษานานที่สุด 36 สัปดาห)24 

ขอมูลดังกลาวแสดงใหเห็นวา medical cannabinoids มี

ความเสี่ยงมากกวาหรือพอ ๆ  กับประโยชน การใช medical 

cannabinoids ในการร ักษา neuropathic pain ท ุกชนิด

รวมทั้ง PDPN จึงตองทบทวนการใชเปนอยางดี และมีการ

ติดตามทั้งในแงประสิทธิภาพและอาการไมพึงประสงคอยาง

สม่ำเสมอ รวมทั้งหยุดยาเม่ือไมไดประโยชน 

ควรระมัดระวังการใช medical cannabinoids ที่มี 

9-THC ในผูปวยที่มี resting tachycardia จาก diabetic 

autonomic neuropathy เพราะ 9-THC มีผลทำใหหัวใจ 

เตนเร็วไดโดยเฉพาะในชวงแรกที ่ใชยา เมื ่อใช 9-THC 

เปนการรักษาเสริมควรติดตามอาการงวงซึมหากผูปวยใช 

gabapentinoids หรือ amitriptyline อยูเดิม 

Medical cannabinoids ทั้ง 9-THC และ CBD ยัง

มีผลตอ CYP450 หลาย isozymes (ตารางที่ 3) ซึ่งอาจมีผล

ตอยารักษาเบาหวาน เชน เพิ่มระดับ sulfonylureas จากการ

ยับยั้ง CYP2C9, เพิ่มระดับ saxagliptin จากการยับย้ัง CYP3A4 

และยาที่ชวยลดความเสี่ยงโรคระบบหัวใจหลอดเลือดอื่น ๆ 

ที ่ใชในผู ป วยเบาหวาน เชน calcium channel blockers, 

-blockers และ warfarin และยาแกปวด neuropathic pain 

เชน เพ่ิมระดับ duloxetine, venlafaxine, amitriptyline, 

nortriptyline และ tramadol จากการยับยั้ง CYP2D6 
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                 ตารางท่ี 3 ผลของ cannabinoids ตอ CYP450 isozymes25 
  

Enzyme inhibition Enzyme induction 

Smoked cannabis 3A4, 2B6, 2C9, 2D6 1A2 

Tetrahydrocannabinol 3A4 - 

Cannabidiol 2B6, 2C9, 2D6, 3A4 - 

Nabilone - - 

Dronabinol 3A4 - 

บทบาทของเภสัชกรและคำถามท่ีพบบอย 

   ใหความมั่นใจผูป วยเกี่ยวกับขอบงใช ผูปวย

อาจไปคนควาขอมูลจาก internet หรือจากฉลากยาอัตโนมัติ

ทำใหเขาใจวาไดยารักษาโรคซึมเศราหรือยากันชัก เภสัชกร

สามารถใหความรู เพ่ือแกไขความเขาใจที่คลาดเคลื่อนและ

ทำใหเกิดความมั่นใจในการรักษาวาไดรับยาตรงตามขอบงใช 

  ใหความรูผูปวยเก่ียวกับอาการไมพึงประสงคและ

ระยะเวลาการรักษา เนื่องจากยาที่นิยมใชทั้ง gabapentinoids, 

SNRIs, TCAs พบอาการไมพึงประสงคไดบอย แตสวนใหญ

ไมรุนแรง และจะคอย ๆ ดีข้ึน รวมทั้งมีตัวเลือกหลากหลาย 

หากผู ปวยทนอาการไมพึงประสงคไมไดใหแจงแพทย

ผูรักษาเพ่ือปรับเปลี่ยนยา ทั้งน้ียาอาจไมไดออกฤทธิ์แกปวด

ท ันท ี  ต องใช ยาอย างสม ่ำเสมอระยะหนึ ่งกว าจะเห็น

ผลการรักษา  

  เฝาระวังการทำงานของไตเพื่อการปรับขนาดยา 

โดยเฉพาะเมื่อใชยาที่ขับออกทางไตเปนหลักและตองปรับ

ขนาดยาอยางเครงครัด เชน gabapentinoids และ tramadol 

ในผูปวยเบาหวานซ่ึงมีการเปลี่ยนแปลงการทำงานของไตไดงาย 

  เฝาระวัง drug interactions ผ ู ป วยกลุ มนี ้ มี

โอกาสเกิด drug interactions ไดสูงดวยหลายเหตุผล เชน 

ความปวดจัดการยากและมีพยาธิสรีรวิทยาซับซอนทำให

ตองใชยาแกปวดรวมกัน มีโอกาสเกิดโรคทางจิตเวช เชน 

ซึมเศรา วิตก-กังวล นอนไมหลับ ทำใหมีโอกาสในการใช 

TCAs, SNRIs, tramadol รวมกัน เภสัชกรควรใหความสำคัญ

กับการประสานรายการยาเหลาน้ี รวมทั้งการใชรวมกับยาอ่ืน

ที่สงเสริมการเกิด serotonin syndrome เชน antidepressants 

อื ่น ๆ (โดยเฉพาะ กลุ ม selective serotonin reuptake 

inhibitors เช น fluoxetine, sertraline, escitalopram), 

pethidine, linezolid, sumatriptan, eletriptan หากจะเปน

ตองใชรวมกันตองติดตามอาการของ serotonin syndrome 

เชน คลื่นไส อาเจียน มีไข มือสั่น ความดันไมคงที่ สับสน 

การรับรูสติเปลี่ยนแปลง และรีบหยุดยาหากมีอาการเหลาน้ี 

  แนะนำการปรับเพ่ิมขนาดยาถาจำเปน ปญหาที่

พบไดบอยทางคลินิก คือ การใชใชยาในขนาดต่ำเกินไป เชน 

amitriptyline 10 มก./วัน, gabapentin 900 มก./วัน หรือ 

pregabalin 100  มก./วัน โดยที่ผูปวยทนตอยาไดดี หาก

ยังไดผลลดปวดไมเปนที่นาพอใจควรปรับขนาดยาเพ่ิม และ

ประเมินอีกครั้งเมื ่อถึงขนาดยาที่ใหผลการรักษาโดยเฉพาะ 

gabapentinoids ที่มีชวงขนาดยาคอนขางกวาง สวน TCAs 

หรือ SNRIs ควรปรับขนาดยาเพิ่มขึ้น เชน amitriptyline 50-

75 มก./วัน หร ือ duloxetine 60 มก./วัน จึงประเมิน

ผลการรักษา 

  ปองกันการไดรับ vitamin B6 (pyridoxine) 

เกินขนาด การใชเภสัชภัณฑ vitamin B รวมที่มี pyridoxine 

ขนาดสูง (อาจสูงมากถึง 200 มก./เม็ด) เปนเวลานานโดยไมมี

ขอบงใชจำเปน มีโอกาสทำใหเกิดอาการพิษจาก pyridoxine ได 

และบางครั้งอาจมีการใชเภสัชภัณฑที่มี pyridoxine ขนาด 

200 มก./เม็ด วันละ 3 ครั้ง หรือไดรับจากหลายแหลงโดย

ไมต้ังใจ ทั้งในโรงพยาบาลและรานยา
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  ใชยาหลายตัวรวมกันในการรักษาไดหรือไม? 

เนื่องจากมีพยาธิสรีรวิทยาซับซอน ในทางปฏิบัติจะพบความ

หลากหลายในการตอบสนองตอยาของผูปวย อยางไรก็ตาม

หากใช first-line drug ตัวเดียวแลวไดผลไมเปนที่นาพอใจ 

สามารถใชยาแกปวดหลายตัวรวมกันไดตามหลักการ 

multimodal analgesia แตควรใหยาแกปวดที ่ม ีกลไก

ตางกัน เชน gabapentinoid+TCA, gabapentinoid+SNRI, 

TCA+benfotiamine 

  ตองใหการรักษาไปนานเทาใดจึงจะหยุดยาได? 

ในปจจุบันไมมีคำแนะนำที่จำเพาะเกี่ยวกับระยะเวลาการรักษา 

แตอาการ PDNP อาจมีการเปลี่ยนแปลงไดตามระดับการเสื่อม

ของเสนประสาท หากควบคุมความปวดไดดีเปนระยะเวลานาน 

(ความเห็นของผูเขียนอยางต่ำประมาณ 6 เดือนขึ้นไป) อาจ

พิจารณาคอย ๆ  ปรับลดขนาดยาหากผูปวยตองการ โดยลด

ขนาดควบคูกับการติดความความปวด หากอาการกำเริบ 

อาจจำเปนตองใชยาในขนาดเดิมตอไป 
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บทคัดยอ  

เอสทีทรอล (estetrol หรือ E4) เปนเอสโตรเจนรูปแบบธรรมชาติชนิดแรกที่มีความจำเพาะในการกระตุนตัวรับเอสโตรเจน

ชนิดยอยแอลฟา (estrogen receptor: ER) ในบริเวณนิวเคลียส โดยไมมีผลตอ ER ที่บริเวณเย่ือหุมเซลล (cell membrane) 

ผลของการจับกับตัวรับ ER ที่มีความจำเพาะสงผลให E4 มีฤทธิ์คลายกับเอสโตรเจนชนิดอ่ืน แตจัดวามีความปลอดภัยคอนขางสูง 

เนื่องจาก E4 มีผลลดความเสี่ยงภาวะหลอดเลือดดำอุดตัน ไมมีผลรบกวนการสรางโปรตีน sex hormone binding globulin 

(SHBG) และไขมันในตับ ทั้งน้ียามีสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรที่ดี ถูกดูดซึมไดดีโดยการรับประทาน กระจายตัวไดดี โดยจับกับ

พลาสมาโปรตีนประมาณรอยละ 46-50 มีคาครึ่งชีวิตยาวประมาณ 24-32 ชั่วโมง และไมถูกเปลี่ยนเปนสารออกฤทธิ์ชนิดอื่น 

ดังเชนเอสตราไดออล (estradiol: E2) ที่ถูกเปลี่ยนเปนสาร E1 และสัมพันธกับการเกิดภาวะหลอดเลือดดำอุดตัน นอกจากน้ัน 

E4 ยังไมผานกระบวนการเปลี่ยนแปลงโดยเอมไซนไซโตโครมพี 450 (CYP450) จึงลดโอกาสเกิดอันตรกิริยากับยาชนิดอ่ืน 

ปจจุบัน E4 ไดรับการรับรองขึ้นทะเบียนใชประโยชนเปนยาเม็ดคุมกำเนิดในหลายประเทศของยุโรป และอเมริกา โดยใช E4 

ขนาด 15 มิลลิกรัม รวมกับโปรเจสติน (progestins) ชนิดดรอสพิรีโนน (drospirenone) ขนาด 3 มิลลิกรัม ในรูปแบบยาเม็ด

คุมกำเนิดจำนวน 28 เม็ด (มีตัวยา/ไมมีตัวยา: 24/4 เม็ด) ผลการวิจัยทางคลินิกพบวายาคุมกำเนิดที่มี E4/drospirenone เปน

สวนประกอบใหประสิทธิภาพดีในการคุมกำเนิด ลดความเสี่ยงการเกิดภาวะหลอดเลือดดำอุดตัน และลดโอกาสเกิดมะเร็งเตานม

ไดดีกวาเอสโตรเจนชนิดอื่น โดยกอใหเกิดอาการไมพึงประสงคต่ำ ซ่ึงอาการที่พบ ไดแก ภาวะเลือดออกระหวางรอบเดือน ปวดศีรษะ 

และเปนสิว เปนตน ปจจุบันกำลังมีการวิจัยทางคลินิกเพ่ือพัฒนานำ E4 ใชในการรักษาและทดแทนภาวะขาดฮอรโมนเพศหญิง

ในหญิงวัยหมดประจำเดือน  
 

คำสำคัญ : เอสทีทรอล (estetrol), E4, ดรอสพิรีโนน (drospirenone), ยาเม็ดคุมกำเนิด



ฉบับท่ี E34 ปท่ี 25 ประจำเดือน ตุลาคม พ.ศ. 2566         119 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานมีความสามารถ

ดังนี้ 

1. อธิบายสมบัติทางเภสัชวิทยาของ estetrol 

2. อธิบายความแตกตางระหวาง estetrol กับเอสโตรเจน

ชนิดอ่ืน 

3.  อธิบายประโยชนในการใช ขอบงใช อันตรกิริยา และ

ขอควรระวังการใช estetrol 

บทนำ (Inrtoduction) 

เอสโตรเจน (estrogen) เปนฮอรโมนเพศหญิงที่ถูก

คนพบมานานกวา 100 ป ถูกนำมาใชประโยชนทางการแพทย

อยางกวางขวาง ทั้งในรูปแบบธรรมชาติและสังเคราะห เชน 

ใชคุมกำเนิด ทดแทนฮอรโมนในหญิงวัยหมดประจำเดือน  

ใชเพ่ือทดแทนในหญิงที่ขาดฮอรโมนกอนวัยหมดประจำเดือน 

การรักษาโรคกระดูกพรุน เปนตน อยางไรก็ตามผลการใช

เอสโตรเจนทั้งในรูปแบบธรรมชาติและสังเคราะหกอใหเกิด

ความเสี่ยงหลายประการ เชน ภาวะหลอดเลือดดำอุดตัน 

(venous thromboembolic events: VTEs) มะเร ็งเต านม 

(breast cancer) การรบกวนการสังเคราะหโปรตีนและ

ไขมันที่ตับ เปนตน1,2 

“เอสทีทรอล (estetrol หรือ E4)” ถูกคนพบครั้งแรก

ในป ค.ศ. 1965 เปนฮอรโมนเอสโตรเจนรูปแบบธรรมชาต ิซ่ึง

สังเคราะหไดจากตับของทารก (fetal liver) ขณะอยูในครรภ1,2 

และสามารถผานออกมาทางรก จึงสามารถพบฮอรโมนชนิดน้ี

ไดในปสสาวะของหญิงตั้งครรภ โดยมีความเขมขนสูงสุด  

ในเลือดปริมาณมากกวา 1.2 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ซ่ึงสูงกวา

ระดับที่พบในหญิงต้ังครรภมากกวา 10 เทา1 estetrol เปน

ฮอรโมนที่พบไดเฉพาะในมนุษย ไมพบในสัตวประเภทอื่น 

เชน หนูแรท (rat) หนูไมซ (mice) และกระตาย แมจนถึง

ปจจุบันยังไมพบบทบาทและหนาที่ที่แนชัดเกี่ยวกับสรีรวิทยา

ที่จำเพาะของฮอรโมนชนิดน้ีกับการเติบโตของทารกในครรภ 

อยางไรก็ตามการที่พบฮอรโมนชนิดนี้ในระดับสูงในเลือด

สามารถบงชี้ถึงความปลอดภัยของฮอรโมนชนิดน้ีตอรางกาย1,2 

Estetrol เปนฮอรโมนจากธรรมชาติเชนเดียวกับ 

“เอสโทรน (estrone หรือ E1)” ซึ่งพบไดในรางกายตลอดชีวิต

และจัดเปนฮอรโมนชนิดหลักที่พบไดแมหลังจากภาวะหมด

ประจำเดือน “เอสตราดิออล (estradiol หรือ E2)” อันเปน

ฮอรโมนรูปแบบธรรมชาติที่ออกฤทธิ์แรงที่สุด ซ่ึงสรางจากรังไข

ในเพศหญิง และ “เอสไตรออล (estriol หรือ E3)” ที ่สร าง

จากรกและเปนชนิดที่พบมากที่สุดระหวางต้ังครรภ ทั้งน้ี E4 

มีชื ่อเรียกทางเคมีวา 15-hydroxyethryol หรือ oestra-

1,3,5(10)-trien-3,15-16,17-tethrol ซึ่งในโครงสรางโมเลกุล

ประกอบดวยหมูไฮโดรซิล (OH) จำนวน 4 หมู  
ในปจจุบัน E4 ถูกใชรวมกับฮอรโมนดรอสพิรีโนน 

(drospirenone) ซ่ึงเปนฮอรโมนสังเคราะหประเภทโปรเจสติน 

(progestins) เพื่อใชเปนยาเม็ดคุมกำเนิดชนิดรับประทาน

แบบฮอรโมนรวม (combined oral contraceptives: COCs) 

โดยยาสูตรนี้ไดรับการขึ้นทะเบียนยาแลวในหลายประเทศ 

เชน สหรัฐอเมริกา สหภาพยุโรป แคนาดา และออสเตรเลีย 

ตั้งแตเดือนเมษายน ป ค.ศ. 2021 และปจจุบันอยูระหวาง

การศึกษาเพื่อพัฒนาใชเปนฮอรโมนทดแทนสำหรับหญิง 

วัยหมดประจำเดือน (menopausal hormone therapy)1-4 

เนื่องจาก E4 ออกฤทธิ์จำเพาะในการจับกับตัวรับเอสโตรเจน 

(estrogen receptor: ER) โดยแมมีความชอบจับ (affinity) 

กับ ER ต่ำกวาเอสโตรเจนชนิดอ่ืน แตก็สามารถกอใหเกิดฤทธ์ิ

เหมือนเอสโตรเจน (estrogenic effect) โดย E4 มีฤทธิ์เดน

แตกตางกับเอสโตรเจนชนิดอ่ืนคือ สามารถจับอยางจำเพาะ

กับ ER เฉพาะที่อยูในนิวเคลียส ซึ่งมีผลลดความเสี่ยงตอ

อาการไมพึงประสงคหลายชนิด (กลาวถึงรายละเอียดใน

สวนถัดไป) เชน ลดความเสี่ยงการเกิดภาวะหลอดเลือดดำ

อุดตันและมะเร็งเตานม รวมทั้งไมรบกวนการสังเคราะห

โปรตีนบางชนิด และไขมันในตับ ดังนั้นจัดวา E4 เปนชนิด

ฮอรโมนชนิดใหมที่มีกลไกการออกฤทธิ์ตางจากเอสโตรเจน
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ชนิดอื่น มีประสิทธิภาพและความปลอดภัยสูง1-4 บทความน้ี

จึงรวบรวมสมบัติทางเภสัชวิทยา ประโยชนในการรักษา 

ขอมูลการศึกษาทางคลินิก ขอพึงระวังการใชยา และ

อันตรกิริยาระหวางยาของ E4  

เภสัชพลศาสตร  

กลไกการออกฤทธ์ิของเอสโตรเจนทั่วไป 

ขอมูลจากหลายการศึกษา1-4 ใหผลสอดคลองกันวา E4 

มีฤทธิ์คลายฮอรโมนเอสโตรเจน โดยสามารถออกฤทธ์ิผาน

การกระตุ น estrogen receptor ไดทั ้ง ER ชนิดยอยแอลฟา 

(ER) และบีตา (ER) โดยมีความชอบจับกับ ER มากกวา 

ER ประมาณ 4 ถึง 5 เทา1,2 อยางไรก็ตามเมื่อเปรียบเทียบ

กับเอสโตรเจนชนิด E2 ซ่ึงเปนเอสโตรเจนรูปแบบธรรมชาติ

ที่มีฤทธิ์แรงที่สุด พบวา E4 มี affinity ตอ ER ต่ำกวา E2 

ประมาณ 25 เทา จึงแสดงฤทธิ ์estrogenic effect ต่ำกวา E2

ดังแสดงในรูปที่ 1A ER เปนตัวรับชนิดนิวเคลียร (nuclear 

receptor) พบไดในนิวเคลียสของเซลลเปาหมายเปนสวนใหญ 

และสามารถพบไดในไซโตพลาสซึม (cytoplasm) และไมโต

คอนเดรีย (mitochondria) โดยเอสโตรเจนออกฤทธ์ิกระตุน

ตัวรับรีเซปเตอรผ านทางจีโนมิก (genomic pathway) 

และทางอื่นที่ไมใชจีโนมิก (non-genomic pathways) โดย

การออกฤทธิ์ผาน genomic pathway หรือเรียกวา classic 

estrogen signaling เปนการออกฤทธิ์หลัก กระบวนการน้ี

เกิดขึ้นหลังจาก estrogen จับกับ ligand-binding domain 

(LBD) บน ER แลวจะเหน่ียวนำใหเกิดการเปลี่ยนแปลงรูปราง 

(conformational changes) ในรีเซปเตอร เกิดการเขาคู 

(dimerization) และรวมตัวกบั co-regulators เปน estrogen/ 

ER complexes จากน้ันจะยายตำแหนงไปที่นิวเคลียสและ

จับโดยตรงกับ estrogen-responsive element (ERE) บน 

DNA เพื ่อควบคุมกระบวนการถอดรหัส (transcription) 

ของยีนที่สงผลตอการแสดงฤทธ์ิของเซลล2,3 

นอกจากการออกฤทธ์ิผาน genomic signaling แลว

เอสโตรเจนยังสามารถออกฤทธ์ิผาน non-genomic signaling 

ซึ ่งอาจเรียกอีกชื ่อวา extranuclear หรือ membrane-

initiated steroid signaling (MISS) ได โดยมีตำแหนงการ

ออกฤทธิ ์ผ านต ัวรับ ER ที ่พลาสมาเมมเบรน (plasma 

membrane) หรือ cytoplasm หลังจากเอสโตรเจนจับกับ 

ER แลวจะกอใหเกิดการกระตุ นสงสัญญาณภายในเซลล 

(intracellular signaling pathways) อยางรวดเร็วผ าน

การกระตุน mitogen-activated protein kinase (MAPK) 

หรือ phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K) pathways 

และสงผลตอเนื่องในการกระตุนการสังเคราะหโมเลกุลสง

ส ัญญาณที ่สอง (secondary messengers) เชน cyclic 

adenosine monophosphate (cAMP) ไนตร ิกออกไซด 

(nitric oxide: NO) การนำเขาของแคลเซียม เปนตน จนมี

ผลเหนี่ยวนำการตอบสนองของเซลลตอการมีชีวิต และการ

เพิ่มจำนวน (cell survival and proliferation) ซึ่งเชื่อวา

ผลการกระตุนการเติบโตของเซลลนี ้เองสงผลเพิ่มความ

เสี่ยงของการเกิดมะเร็งเตานมและเยื ่อบุผนังมดลูก และ

ภาวะการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน1,2 

กลไกการออกฤทธ์ิของ E4  

E4 มีความจำเพาะเจาะจงในการกระตุนตัวรับชนิด 

ERα ทีÉนิวเคลียสโดยมีความชอบต่ำในการจับกับตัวรับของ 

glucocorticoids, progesterone และ testosterone1,2,5 

แมเมื่อเทียบกับ E2 แลว E4 มีความชอบจับกับ ER และ 

ER ต ํ Éากว่า E2 อยางไรก็ตามการที่ E4 มีความจำเพาะตอ

การกระตุ น ER ผ านทาง classic genomic pathway 

มากกว า non-genomic signaling pathways ทำใหผล

การศึกษาที่ผานมาพบวา E4 สามารถทำใหเกิดผลเหมือน

เอสโตรเจนที ่กระดูก มดลูก สมอง และอวัยวะอื ่นๆ ได

เชนเดียวกับ E2 เชน กระตุนการหนาตัวของเน้ือเย่ือบุโพรง

มดลูก (vaginal epithelial proliferation) การสรางสาร

หลอลื ่นโพรงมดลูก การปองกันการสลายตัวของกระดูก 

การปกปองหัวใจ การสรางสมดุลของพลังงานและระดับ

น้ำตาลในเลือด และการกระตุนการตกไข เปนตน2,3
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รูปที ่ 2 การกระตุนตัวรับเอสโตรเจนแบบ genomic และ non-genomic signaling ในนิวเคลียสและที่เซลลเมมเบรน (A) 

(เอกสารอางอิงหมายเลข 2) และ signaling pathway ของฮอรโมน estradiol (E2) และ estetrol (E4) ตอการจับกับ

ตัวรับ ER (B) (ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 3) 

คำยอ :  ER: estrogen receptor; ERE: estrogen responsive element; MAPK: mitogen-activated protein kinase; P: phosphate; 

Co-Reg: co-regulator; MISS: membrane-initiated steroid signaling 

 

ดังแสดงในรูปที่ 1B E2 ออกฤทธิ์กระตุน ER ทั้งที่

บริเวณนิวเคลียสและเซลลเมมเบรน สวน E4 ออกฤทธ์ิ    

จำเพาะผาน ER ในนิวเคลียส แตมีฤทธิ์ตาน ER ที่เซลล

เมมเบรน (ER-dependent MISS pathway หรือ non-

genomic pathway) ทำให E4 ถูกจัดใหเปนสารออกฤทธ์ิใหม 

(new active substance: NAS) โดยองคการยาแหงสหภาพ

ยุโรป (European Medicines Agency: EMA) โดยจัดเปน

ฮอรโมนเอสโตรเจนรูปแบบธรรมชาติชนิดแรกที่มีความจำเพาะ

ในการจับกับตัวรับ ER เฉพาะตำแหนงที่อยูในเนื้อเยื่อ (native 

estrogen with specific action in tissues: NEST) ที่เปน

สมบัติเดนและแตกตางจากการออกฤทธ์ิของเอสโตรเจนชนิดอื่น 

และเอสโตรเจนสังเคราะหกลุม selective estrogen receptor 

modulators (SERMs)1,6 ความแตกตางของสมบัติของ E4 

กับ E2 และเอทินิลเอสตราไดออล (ethynyl estradiol: EE) 

ทีเ่ปนเอสโตรเจนชนิดสังเคราะห แสดงในตารางที ่1  

นอกจากน้ันผลจากการศึกษาทางคลินิกพบวา E4 มี

สมบัติทางเภสัชวิทยาที่เหนือกวาเอสโตรเจนชนิดอื่นหลาย

ประการ ไดแก 

1.  มีผลตอการเปลี่ยนแปลงของเซลลมะเร็งชนิด breast 

epithelial cells และ breast cancer cells ต่ำกวาเม่ือเทียบ

กับเอสโตรเจนชนิดอื่น เน่ืองจาก E4 ไมมีผลตอ ER ใน MISS 

pathway หรือเรียกไดวา E4 มีฤทธิ์ตานบางสวน (partial 

antagonistic activity) ตอ ER ที ่อยู ที ่เซลลเมมเบรน 

(membrane-initiated steroid signaling) ซึ่งมีผลลดการ

สรางสาร secondary messengers และนำสูการกระตุน 

MAPK pathway ที ่อาจมีผลตอการเกิดมะเร็งเตานมชนิด 

ER+breast cancer นอกจากนั้นผลการศึกษาพบวา E4 มีฤทธ์ิ

ยับยั้งการทำงานของ tyrosine kinase Src ในเซลลมะเร็ง

เพาะเลี้ยง ซึ่งอาจสงผลให E4 มีโอกาสกอใหเกิดมะเร็งเตานม

นอยกวาเอสโตรเจนรูปแบบอื่น2,3 

2.  มีผลคลายเอสโตรเจนที่ตับต่ำ จึงไมมีผลรบกวน

การสังเคราะหการสรางโปรตีนที่ตับชนิด sex hormone 

binding globulin (SHBG) ซ ึ ่งเปนโปรตีนนำสง (carrier 

protein) ที ่สรางในตับ สามารถจับกับเอสโตรโตรเจนได 

ดังนั้นระดับ SHBG ในเลือดจึงใชบงบอกปริมาณ และการ

แสดงฤทธิ์ของเอสโตรเจน   นอกจากนั้นยังใชเปนคาบงช้ี

แสดงความเสี่ยงตอการเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตัน (venous

(B) (A) 
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thromboembolism events: VTEs) ได E4 ที่มีผลลด SHBG 

ในเลือดโดยสัมพันธกับขนาดยา ซึ่งบงชี้ผลของ E4 ตอการ

ลดการทำงานของตับในการสังเคราะห SHBG1,2 

3.  ไมมีผลรบกวนสมดุลของกระบวนการแข็งตัว 

ของเลือด (hemostasis) ทำให E4 มีความเสี่ยงตอการเกิด

ภาวะหลอดเลือดอุดตัน ต่ำกวาเอสโตรเจนชนิดอ่ืน เน่ืองจาก 

E4 ไมถูกเปลี่ยนแปลงผานเอนไซมไซโตโครมพี 450 (CYP450) 

ใหเปนรูปสารออกฤทธิ์รูปแบบอื่น (โดยเฉพาะ E1) ดังเชน 

estradiol ที ่เปลี่ยนแปลงโดย CYP3A5*1 allele ไดเปน E1 

ซ่ึงสัมพันธกับการกระตุนการสรางสารทรอมบิน  (thrombin) 

 ซึ่งเก่ียวของกับกระบวนการแข็งตัวของเลือด1,2 

4.  E4 มีความจำเพาะเจาะจงในการกระตุนเฉพาะ ER 

ในนิวเคลียส ทั้งน้ีการศึกษาใน transgenic mice ที่มี ER 

เฉพาะที่เซลลเมมเบรน พบวาเม่ือถูกกระตุนดวยสาร propyl-

pyrazole-triol ซึ่งเปน selective ER agonist ที่เมมเบรน 

จะมีผลเพิ่มการสังเคราะหและการแสดงออกของยีนเกี่ยวกับ

การสังเคราะหไขมัน และเพิ ่มระดับไขมันหลายชนิด เชน 

โคเลสเตอรอล (cholesterol) ไตรกลีเซอไรด (triglyceride) 

และกรดไขมันในตับ เปนตน ดังนั้น E4 จึงไมมีผลเปลี่ยน 

แปลงระดับไขมันในตับ7 
 

ตารางท่ี 1 เปรียบเทียบสมบัติระหวาง estradiol (E2), ethynyl estradiol (EE) และ estetrol (E4)1,2,8 
 

สมบัติ Estradiol (E2) Ethinyl estradiol (EE) Estetrol (E4) 

แหลงกำเนิด รูปแบบธรรมชาติสังเคราะหได 

ในรางกาย เชน รังไข corpus 

luteum รก ตอมหมวกไต ตับ  

ผนังมดลูก เนื้อเย่ือไขมัน เปนตน 

สังเคราะห สังเคราะหไดในตับของทารกใน

ระหวางตั้งครรภ 

เภสัชจลนศาสตร  จับกับ ER และ ER ทั้งท่ี 

บริเวณนิวเคลียส 

และเซลลเมมเบรน 

จับกับ ER และ ER  

ทั้งท่ีบริเวณนิวเคลียส 

และเซลลเมมเบรน 

ออกฤทธ์ิจำเพาะกับ ER  

ในนิวเคลียสมากกวาท่ี 

เซลลเมมเบรน 

การดูดซึมจากการรับประทาน ต่ำแตดูดซึมดีข้ึนเมื่อใชในรูป 

micronized estrogen  

สูง สูง 

เมแทบอลิซึม ถูกเปลี่ยนเปน E1 และ E3 ถูกเปลี่ยนเปน E1 และ E3 ถูกเปลี่ยนสภาพผาน phase 2  

โดยไมผานเอนไซม CYP450 และ

ไมมีการเปล่ียนแปลงเปนสารอ่ืน 

แลวถูกขับออกทางปสสาวะ 

คาครึ่งชีวิต ประมาณ 1-2 ชม. แตหากเปน 

ชนิด micronized E2 มีคาครึ่งชีวิต  

10-12 ชม. 

12 ชม. 24-32 ชม. 

ขนาดที่ใชสำหรับเปนยา

คุมกำเนิด 

20-50 ไมโครกรัม 1-3 มก. 15 มก. 

โพรเจสตินท่ีใชรวมดวยสำหรับ

เปนยาเม็ดคุมกำเนิด 

Dienogest Levonorgestrel, 

norethisterone acetate, 

desogestrel, cyproterone 

acetate, drospirenone 

Drospirenone 

คำยอ : ER: estrogen receptor; E1: estrone; E2: estradiol; E3: estriol; E4: estetrol; EE: ethinyl estradiol; CYP450: cytochrome P450
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เภสัชจลนศาสตร 

E4 ถูกดูดซึมอยางรวดเร็วหลังจากรับประทาน โดยมี

เวลาที่ความเขมขนของยาในกระแสเลือดสูงที่สุด (Tmax) 

ระหวาง 0.25-5 ช่ัวโมง คาชีวอนุเคราะห (bioavailability) 

ประมาณรอยละ 76 ถึง 85 จับกับพลาสมาโปรตีนประมาณ

รอยละ 46 ถึง 50 โดยไมจับและรบกวนการสังเคราะหโปรตีน

ชนิด SHBG ในตับ ซึ ่งตางจาก E2 จึงจ ัดไดวา E4 เปน

เอสโตรเจนชนิดแรกที ่ ไม จ ับก ับโปรตีน (non-protein 

bound estrogen) จึงสามารถกระจายตัวในรางกายไดสูงกวา

เอสโตรเจนรูปแบบอื่น นอกจากนั้นยังไมผานกระบวนการ 

enterohepatic recirculation ดังเชนเอสโตรเจนชนิดอ่ืนจึง

ลดความเสี่ยงในการเกิดการอุดตันของทอน้ำดีและสามารถ

กระจายตัวในรางกายอยางรวดเร็ว9   
คาครึ่งชีวิต (T1/2) ในการกำจัด E4 อยูระหวาง 24-32 ชม. 

ซ่ึงนานกวา E2 ในรูปแบบธรรมชาติและรูปแบบ micronized 

ที่มี T1/2 ประมาณ 1-2 และ 10-12 ชม. ตามลำดับ E4 

ถูกเปลี่ยนแปลงดวย phase 2 ในตับผานเอนไซม uridine 

5 ’ -diphospho-glucuronosyltransferase (UGT) 2B7 

ดวยกระบวนการกูลคูโรนิเดชัน (glucuronidation) เกิดเปน

สารชนิด E4-16-glucuronide ซึ่งสวนใหญ (รอยละ 69) 

ถูกขับออกทางปสสาวะเปนหลัก และรอยละ 22 ถูกขับออก

ทางอุจจาระในรูปแบบที่ไมเปลี่ยนแปลง2,9 

E4 แตกตางกับ E2 และสารสังเคราะหชนิด ethynyl 

estradiol คือ E4 ไมถูกเปลี่ยนแปลงโดยเอนไซม CYP450 

จึงลดความเสี่ยงการเกิดอันตรกิริยาระหวางยาชนิดอ่ืน ไมมี

การเปลี ่ยนรูปแบบเปนสารออกฤทธิ ์ชนิดอื่น เชน E3, E2 

และ E1 ที ่มีความเกี ่ยวของกับการเกิดความเสี่ยงภาวะ

หลอดเลือดดำอุดตัน รวมทั้งไมถูกเปลี่ยนเปน hydroxylated 

metabolites ที่เปนสารตนแบบของ quinone estrogen 

ที่มีผลเกี่ยวของกับการทำลาย DNA และสัมพันธกับการ

เกิดมะเร็งเตานม8 

 

ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาและประโยชน 

ยับยั้งกระบวนการตกไขในการปองกันการ

ต้ังครรภ  

เมื่อใช E4 เมื่อใชรวมกับฮอรโมนโปรเจสตินในยาเม็ด

คุมกำเนิดชนิดฮอรโมนรวม พบวามีฤทธิ์ยับยั้งกระบวนการ

ตกไข (ovulation) โดยกดการสรางฮอรโมน LH และ FSH 

ในรังไข โดยมีฤทธ์ิแปรผันตามขนาดยา (dose-dependent) 

ปจจุบันใช E4 ขนาด 15 มก. รวมกับ drospirenone (DRSP) 

ขนาด 3 มก. ในรูปแบบ 28 เม็ด (มีตัวยา/ไมมีตัวยา: 24/4 เม็ด) 

ในการเปนยาเม็ดคุมกำเนิดในหลายประเทศ ผลการศึกษา

ทางคลินิกระยะ 3 เปนการวิจัยแบบพหุสถาบนั (multicenter) 

และเปนการทดลองแบบเปด (open-label) ในกลุมตัวอยาง

เพศหญิงจำนวน 1,553 คน อายุระหวาง 18-50 ป มีเพศสัมพันธ 

และรอบเดือนปกติ และมีคาดัชนีมวลกาย (body mass index: 

BMI) ต่ำวา 35 กก./ม2 ใชยาคุมกำเนิดสูตรผสมที ่มี E4 

ขนาด 15 มก. รวมกับ drospirenone ขนาด 3 มก. ติดตอกัน

นาน 13 รอบ ผลการศึกษาพบวาอัตราการตั้งครรภ (Pearl 

Index) มีคาเทากับ 0.47 ตอ 100 คน ตอป  (95% CI=0.15-

1.11) มีเลือดประจำเดือนออกตามเวลาตอรอบ (schedule 

bleeding per cycle) คิดเปนรอยละ 91.9 ถึง 94.4 โดยมี

คาเฉลี่ยชวงเวลาที่มีเลือดระหวางรอบเดือน ระหวาง 4 ถึง 

5 วัน อาการไมพึงประสงคที่พบบอย ไดแก ภาวะประจำเดือน

มาไมสม่ำเสมอ คิดเปนรอยละ 23.5 โดยอาการจะดีข้ึน

หลังใชยาติดตอกันนานประมาณ 6 รอบ นอกจากนั้นพบ

อาการปวดศีรษะ มีเลือดกะปริบกะปรอยระหวางรอบเดือน 

และเปนสิว คิดเปนรอยละ 7.7, 5.5 และ 4.2 ตามลำดับ4 

บรรเทาอาการแสดงเกี ่ยวกับภาวะหมด

ประจำเดือน (vasomotor symptoms: VMS)  

ในหญิงวัยหมดประจำเดือน (menopause) E4 มีฤทธ์ิ

บรรเทาอาการรอนวูบวาบ (hot flash) และตานการเพ่ิมขึ้น
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ของอุณหภูมิร างกายโดยมีฤทธิ ์แปรผันตามขนาดยา 

อยางไรก็ตามประสิทธิภาพในการลดอาการ VMS ต่ำกวา 

E2 ประมาณ 10 เทา การศึกษาทางคลินิกในระยะที ่ 2 

(E4Relief trial) ซึ่งศึกษาผลของ E4 ในการรักษาอาการ

รอนวูบวาบในหญิงวัยหมดประจำเดือน จำนวน 257 คน 

อายุระหวาง 40-65 ป ที่มีอาการแสดงของอาการรอนวูบ

วาบระดับปานกลางถึงรุนแรง และไดรับการรักษาดวย E4 

ขนาด 2.5, 5, 10 และ 15 มก. ติดตอกันนาน 12 สัปดาห 

ผูวิจัยดำเนินการติดตามอาการผานการบันทึกขอมูลอาการ

แสดงประจำวันในสัปดาหที่ 4 และ 12 ตามลำดับ พบวา

กลุ มตัวอยางที ่ไดร ับการรักษาดวย E4 ขนาด 15 มก.       

มีอาการร อนวูบวาบนอยลงอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ        

เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม และมีคุณภาพชีวิตเพ่ิมขึ้น 

ขณะนี้มีการศึกษาคลินิกเกี่ยวกับประสิทธิภาพและความ

เปนไปไดในการใช E4 ขนาด 15-20 มก. เพ่ือเปนทางเลือก

ในการใชรักษาอาการแสดงตางๆ ที ่เกี ่ยวกับภาวะหมด

ประจำเดือน10 

ผลตอกระดูก  

ผลการศึกษาในหลอดทดลองไมพบฤทธิ์ของ E4 ใน

การกระตุนการเติบโตของเซลลกระดูก (osteoblastic cell 

proliferation) แตการทดลองในสัตวทดลองพบวา E4 อาจมี

ผลกระตุนการสรางเนื้อกระดูก แตประสิทธิภาพจะต่ำกวา

เมื่อเปรียบเทียบกับ E22 ดังน้ันฤทธ์ิของ E4 ในการรักษาภาวะ

กระดูกพรุนจึงตองติดตามผลการศึกษาทางคลินิกตอไป 

ผลตอเซลลเตานม 

E4 มีผลต่ำในการกระตุนการเติบโตของเซลลเตานม 

(breast epithelial cell proliferation) โดยเมื่อเทียบกับ  

E2 แลว E4 มีฤทธิ์กระตุนเซลลเตานมปกติและเซลลมะเร็ง

เตานม ต่ำกวา E2 ประมาณ 100 เทา11 การศึกษาโดยให 

E4 ขนาด (0.5, 1, 3 หรือ 10 มก./กก./วัน) เปรียบเทียบกับ 

E2 ขนาด 3 มก./กก./ว ัน ในหนูทดลองที ่ถ ูกต ัดรังไข  

(ovariectomized immunodeficient mice) แ ล ะ ฝ ง

เซลลมะเร็งเตานมชนิด MCF-7 พบวาหลังจาก 5 สัปดาห E2 

มีฤทธิ์กระตุนการเติบโตของเซลลมะเร็งเตานม โดยทำให

ขนาดของกอนมะเร็งใหญกวากลุมควบคุมประมาณ 5 เทา 

ขณะที่เม่ือให E4 ในขนาดต่ำ (0.5 มก./กก./วัน) พบผลไม

แตกตางจากกลุมควบคุมที่ไมเกิดมะเร็ง ผลการศึกษาพบวา

เฉพาะหนูทดลองที ่ไดร ับ E4 ขนาดสูง (10 มก./กก./วัน) 

เทานั้นที่ใหผลกระตุนการเติบโตเซลลมะเร็งเตานมเทียบกับ 

E2 นอกจากนั้นการใช E2 รวมกับ E4 พบวา E4 มีผลลด

การเกิดมะเร็งเตานมไดประมาณรอยละ 50 เม่ือเปรียบเทียบ

กับการใช E2 เพียงชนิดเดียว8 

ผลตอระดับไขมันและกระบวนการเมแทบอลิซึม

ของคารโบไฮเดรต 

E4 ไมม ีผลตอการเปลี ่ยนแปลงระดับไขมันและ

กระบวนการเมแทบอลิซึมของคารโบไฮเดรต ผลการศึกษา

ในหญิงวัยหมดประจำเดือนที่ไดรับ E4 ขนาด (2.5, 5,10 

และ 15 มก.) ติดตอกันนาน 12 สัปดาห พบวากลุมตัวอยางที่

ไดรับ E4 ทุกขนาด มีผลเพิ่มระดับ HDL-cholesterol และ

ไมมีผลเปลี่ยนแปลงระดับไตรกลีเซอไรดอยางมีนัยสำคัญ

ทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม อยางไรก็ตาม E4 

ม ีผลทำให   LDL-cholesterol และ total cholesterol 

เพิ่มขึ้นเล็กนอย แตไมแตกตางอยางมีนัยสำคัญทางสถิติเม่ือ

เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม นอกจากน้ันไมมีผลเปลี่ยนแปลง

ระดับน้ำตาลในเลือดหลังอาหาร โดยพบวากลมตัวอยางที่

ไดรับ E4 ขนาดสูง (10 และ 15 มก.) และมีผลทำใหคา 

hemoglobin A1c ลดลงอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ10 

ผลตอการสรางโปรตีนในตับและกระบวนการ

สมดุลของการแข็งตัวของเลือด  

E4 สงผลรบกวนระดับ SHBG ต่ำกวาเอสโตรเจน

ชนิดอื ่น โดยจากขอมูลผลการศึกษาในหลอดทดลองใน

เซลลตับเพาะเลี้ยง ที่มี ER พบวา E4 ความเขมขนระหวาง 

0.1-1,000 นาโนโมลาร ไมมีผลในการกระตุนการสังเคราะห 

SHBG ซึ่งใหผลตรงขามกับ EE, E2 และ E3 ที่มีผลกระตุน
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การสังเคราะห SHBG12 อยางไรก็ตามผลการศึกษาทางคลินิก

ในหญิงวัยหมดประจำเดือน (E4Relief trial)10 พบวา E4 

เพ่ิมระดับ SHBG เล็กนอย เมื่อเปรียบเทียบกับกอนไดรับ E4 

โดยฤทธิ์แปรผันตามขนาดยา (เพ่ิมข้ึนรอยละ 10.3, 23.3, 61.8 

และ 99.4 สำหรับกลุมที่ไดรับ E4 ขนาด 2.5, 5, 10 และ 

15 มก. ตามลำดับ) อยางไรก็ตามผลจากกลุมตัวอยางที่ไดรับ 

E4/DRSP ติดตอกันนาน 6 รอบการรักษา มีผลเพิ่มระดับ 

SHBG รอยละ 55 ซึ่งต่ำกวากลุมตัวอยางที่ไดรับยาคุมกำเนิด

ที ่EE/DRSP ที่พบวาระดับ SHBG เพ่ิมขึ้นถึงรอยละ 25113 

ผลอื่นๆ 

ผลตอระบบอื่นๆ เชน ผลตอระบบหัวใจและหลอด

เลือด พบวา E4 ไมมีผลเดนชัดตอระบบการทำงานของหัวใจ

และหลอดเลือด เชน ไมมีผลตอการสังเคราะหสาร nitric 

oxide และการขยายตัวของหลอดเลือด นอกจากนั ้น     

ผลการศึกษาในสัตวทดลองพบวา E4 ไมมีผลตอระดับ      

แองจิโอเทนสิโนเจน (angiotensinogen) ซึ่งเปนขอดีใน

การไมมีผลเปลี่ยนแปลงน้ำหนักตัวและความดันโลหิต1,2,8 

อาการไมพึงประสงค  

ผลการศึกษาทางคลินิกในอาสาสมัครที่รับประทาน 

E4 ขนาด 20, 40 และ 60 มก. ติดตอกันนาน 12 สัปดาห 

พบวามีความปลอดภัย โดยอาการไมพึงประสงคจะสัมพันธ

กับขนาดยา ผลการศึกษาทางคลินิกชื่อการศึกษา FREEDOM 

trials ที่ดำเนินการวิจัยในอเมริกา/แคนาดา และในยุโรป/

รัสเซีย4,15 พบวาหญิงที่ใชยาคุมกำเนิดที่มีสวนผสมของ E4 

และ drospirenone สามารถทนตอยาไดและไมพบอาการ

ไมพึงประสงคที่รุนแรง จากผลการศึกษาสรุปไดวาอาการ

ไมพึงประสงคที่พบบอย ไดแก เลือดออกผิดปกติทางชอง

คลอดในระหวางรอบเดือน (metrorrhagia) ซ่ึงเปนอาการ

ที่พบไดมากที่สุด นอกจากน้ันพบอาการเปนสิว ปวดศีรษะ 

เลือดออกจากชองคลอด (vaginal hemorrhage) ปวดทอง

ประจำเดือน คัดตึงเตานม น้ำหนักขึ้น ลดความรูสึกทางเพศ 

คลื่นไส อาเจียน และอารมณแปรปรวน เปนตน และอาการ

ไมพึงประสงคที ่รุนแรงและทำใหตองหยุดใชยา ไดแก 

สงเสริมความรุนแรงของอาการซึมเศรา ทองนอกมดลูก 

(ectopic pregnancy) และ venous thromboembolism 

ในการศึกษาทางคลินิกพบอาสาสมัคร 1 ราย ใน 32 ราย  

ที่รับประทาน E4 ขนาด 75 มก. รวมกับ drospirenone 

ขนาด 15 มก. ติดตอกันนาน 10 วัน ที่พบภาวะผิดปกติ

ของหลอดเลือดดำที่ขาขวาดานหลัง14 นอกจากนั้นในการ

ใชทางคลินิกยังตองระวังภาวะระดับโปแตสเซียมในเลือดสูง 

(hyperkalemia) จาก drospirenone เน่ืองจากฤทธ์ิยับยั้ง

ฮอรโมนมินเนอราโลคอรติคอยด (anti-mineralocorticoid)14-16  

ขอควรระวัง ขอหามใช และอันตรกิริยา     

ระหวางยา  

E4 มีขอหามใช และขอควรระวังเชนเดียวกับเอสโตรเจน

ชนิดอ่ืนคือ หลีกเลี่ยงในผูที่แพยาหรือสวนประกอบของยา 

และผูที่มีโรคหรือประวัติครอบครัวเปนโรคเกี่ยวกับภาวะ

หลอดเลือดอุดตัน เชน ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดดำ

สวนลึก (deep vein thrombosis) หรือภาวะลิ่มเลือดอุดตัน

ในปอด (pulmonary embolism) เปนตน รวมทั้งควรระวัง

ในผู ที ่มีโรครวมดวยที ่อาจสงเสริมความรุนแรงของภาวะ

หลอดเลือดอุดตัน เชน ความดันโลหิตสูง โรคเก่ียวกับความ

ผิดปกติของหลอดเลือด โรคอวน รวมทั้งโรคอื่น ไดแก โรคตับ

ชนิดรุนแรง มะเร็งมดลูก มะเร็งเตานม เลือดออกในชองคลอด

แบบผิดปกติ ปวดศีรษะไมเกรน และโรคไต เปนตน และควร

ระวังในหญิงอายุมากกวา 30 ปที่สูบบุหร่ีจัด เน่ืองจากเพ่ิม

ความเสี่ยงการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดที่รุนแรง14  

แม E4 จะไมถูกเปลี่ยนแปลงโดย CYP450 อยางไรก็ตาม 

การใชยาเม็ดคุมกำเนิดที่มีสวนประกอบของ E4 รวมกับ 

drospirenone ซ่ึงถูกถูกเปลี่ยนแปลงผาน CYP3A4 ทำให

ตองระวังการเกิดอันตรกริยากับยาชนิดอื่นที่ถูกเปลี่ยนแปลง

โดย  CYP3A4 เช  น  simvastatin, ketoconazole และ 

ritonavir เปนตน1,2,14,16
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ประโยชนทางการแพทยท่ีคาดวาจะใช       

ในอนาคต  

ปจจุบัน E4 มีขอบงใชเดียวที่ไดรับการขึ้นทะเบียน 

ไดแก การใชเปนยาเม็ดคุมกำเนิดที่มีสวนผสมของ E4 รวมกับ 

drospirenone โดยไดรับการรับรองในอเมริกาและแถบยุโรป 

โดยใชเปนยาเม็ดคุมกำเนิดชนิดรับประทานที่มีตัวยาจำนวน 

24 เม็ด (แตละเม็ดประกอบดวย E4 ขนาด 14.2 มก. ซึ่งมี

ปริมาณเทียบเทากับ estetrol monohydrate ขนาด 15 มก. 

รวมกับ drospirenone ขนาด 3 มก.) และไมมีเม็ดยา 4 เม็ด 

นอกจากนี้กำลังมีการวิจัยเพ่ือพัฒนา E4 เพื่อใชเปนฮอรโมน

ทดแทนในหญิงวัยหมดประจำเดือน และกำลังมีการวิจัย

ทดสอบความเปนไปไดในการใชรวมกับ E2 เพ่ือมุงหวังฤทธิ์

ตานมะเร็งเตานมจาก E2 เปนตน 

สรุป 

E4 เปนเอสโตรเจนรูปแบบธรรมชาติชนิดแรกที่มี

ความจำเพาะในการกระตุน nuclear ER แมจะมีฤทธิ์ 

ต่ำกวาเอสโตรเจนชนิดอื่น แตยังใหผลเหมือนเอสโตรเจน

ชนิดอื่น และจัดวาเปนเอสโตรเจนชนิดที่มีความปลอดภัย

เนื่องจากมีขอดีหลายประการ ไดแก ลดความเสี่ยงภาวะ

หลอดเลือดดำอุดตัน ลดโอกาสเกิดมะเร็งเตานม ไมมี

ผลกระทบตอการสรางโปรตีน และไขมันในตับ ลดโอกาส

เกิดอันตรกิริยาระหวางยาชนิดอื่น เปนตน ใชประโยชนใน

การเปนยาเม็ดคุมกำเนิดรวมกับ drospirenone ในรูปแบบ 

28 เม็ด มีฤทธิ ์คุมกำเนิดดี และมีอาการไมพึงประสงคต่ำ 

ปจจุบันมีการวิจัยทางคลินิกเกี่ยวกับประสิทธิภาพของ E4  

เพื่อใชในขอบงใชอื่นๆ เชน การรักษาและทดแทนภาวะ

ขาดฮอรโมนเพศหญิงในหญิงวัยหมดประจำเดือน เปนตน 
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บทคัดยอ  

ยาตานอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด หรือ non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) เปนกลุมยาที่ออกฤทธิ์ยับย้ัง

การทำงานของ cyclooxygenases (COXs) ซ่ึงเปนเอนไซมสำคัญในกระบวนการสราง prostanoids ที่มีบทบาทในกระบวนการอักเสบ 

ปวด และไข ทำให NSAIDs มีขอบงใชที่หลากหลาย อยางไรก็ตามยากลุมนี้สามารถกอใหเกิดอาการไมพึงประสงคมากมาย 

โดยเฉพาะอยางยิ่งการบาดเจ็บที่ทางเดินอาหารสวนบนซึ่งพบไดบอยและสามารถเกิดข้ึนไดในหลายลักษณะ รวมทั้งมีผูปวยสวนหน่ึง

ซ่ึงเกิดอาการรุนแรงและนำไปสูภาวะแทรกซอนหรือเสียชีวิตได โดยการบาดเจ็บที่ทางเดินอาหารสวนบนจาก NSAIDs เกิดจาก

หลายกลไกสงเสริมกัน มีการศึกษาที่แสดงใหเห็นวา NSAIDs ที่ยับยั้ง COX1 ไดดีและมีฤทธิ์นานมีโอกาสเกิดภาวะแทรกซอนสูงกวา 

NSAIDs ที่มีความเฉพาะเจาะจงในการยับยั้ง COX2 หรือมีฤทธิ์ไมยาวนานนัก การปองกันการเกิดอาการไมพึงประสงคตอทาง 

เดินอาหารสวนบนจาก NSAIDs ทำโดยพิจารณาปจจัยเสี่ยงของผูปวยแตละรายเพ่ือเลือกชนิดของยาที่เหมาะสม รวมกับการใหยาที่

ชวยลดโอกาสการเกิดอาการไมพึงประสงค โดยยาที่มีบทบาทสำคัญที่สุด ไดแก proton pump inhibitors (PPIs) อยางไรก็ตาม

ตองพิจารณาวาผูปวยควรไดรับ PPIs หรืออาจจำเปนตองใหยาอ่ืน เชน mucoprotective drugs ทดแทน สำหรับผูที่เกิดอาการ

ไมพึงประสงคแตไมรุนแรงควรไดรับยาบรรเทาอาการและพิจารณาวายังควรใช NSAIDs ตอไปหรือไม สวนผูที่มีภาวะแทรกซอน

อาจจำเปนตองไดรับ PPIs รวมกับยาอ่ืนและการผาตัด 

คำสำคัญ 

NSAIDs, gastroduodenal injury, peptic ulcer, upper gastrointestinal bleeding, proton pump inhibitors, 

PPIs, gastroprotection 
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานมีความสามารถ

ดังนี้ 

1. อธิบายกลไกการเกิดอาการไมพึงประสงคตอทางเดิน

อาหารสวนบนจากยาตานอักเสบที่ไมใชสเตียรอยดได 

2. ระบุความรุนแรงและภาวะแทรกซอนของอาการไมพึง

ประสงคตอทางเดินอาหารสวนบนจากยาตานอักเสบที่

ไมใชสเตียรอยดได 

3. ระบุแนวทางปองกันและรักษาอาการไมพึงประสงค 

ตอทางเดินอาหารสวนบนจากยาตานอักเสบที ่ไมใช 

สเตียรอยดได 

บทนำ 

ยาตานอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด หรือ non-steroidal 

anti-inflammatory drugs (NSAIDs) หรือที่นิยมเรียกกันสั้น  ๆ

วา เอ็น-เสด เปนกลุมยาที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการทำงานของ 

cyclooxygenases (COXs) (อาจรูจักในช่ือ prostaglandin-

endoperoxide synthases หรือ prostaglandin H synthases) 

ซึ ่งเปนเอนไซมสำคัญในกระบวนการสราง prostanoids 

(อนุพันธของสารในกลุม prostaglandins และ thromboxanes) 

จาก arachidonic acid1 โดยผลจากการลดปริมาณ prostanoids 

ซึ่งมีบทบาทเดนในพยาธิสภาพตาง ๆ  เชน prostaglandin 

E2, prostaglandin D2 และ prostaglandin I2 (prostacyclin) 

ทำให NSAIDs มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาหลายประการ ไดแก 

ฤทธิ์ตานอักเสบ (anti-inflammation) ฤทธิ์ลดปวด (analgesic) 

และฤทธิ์ลดไข (antipyretic) สวนการออกฤทธิ์ลดปริมาณ 

thromboxane A2 ซ่ึงมีหนาที่กระตุนการทำงานของเกล็ดเลือด

ทำให NSAIDs มีฤทธิ์ตานเกล็ดเลือด (anti-platelet) จาก

ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาเหลานี้สงผลใหสามารถใชประโยชนจาก 

NSAIDs ในการรักษาภาวะความผิดปกติตาง ๆ  ทั้งชนิดเรื้อรัง

และฉับพลัน เชน ลดการอักเสบและปวดในโรคขออักเสบ  

รูมาตอยด (rheumatoid arthritis) ขอเสื่อม (osteoarthritis) 

ขอกระดูกสันหลังอักเสบ (ankylosing spondylitis) เกาต 

(gout) ใชบรรเทาอาการปวดและอักเสบของกลามเน้ือและ

ขอตอจากการใชงานหนัก การออกกำลังกาย อุบัติเหตุ ใช

บรรเทาอาการปวดศีรษะไมเกรน (migraine) ปวดประจำเดือน 

(dysmenorrhea) ใชลดไข นอกจากนี้ยังใช aspirin ซึ่งเปน 

NSAIDs ชนิดหน่ึง เพ่ือปองกันการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในผูที่

มีความเสี่ยงสูงอีกดวย  

ดวยประโยชนที่หลากหลาย ทำใหผูปวยทุกเพศ ทุกวัย 

มีโอกาสไดรับ NSAIDs ทั้งจากสถานพยาบาลและรานยา 

อยางไรก็ตามการใช NSAIDs สามารถกอใหเกิดอาการไมพึง

ประสงคไดมากมาย เชน ความดันโลหิตสูง (hypertension) 

ไตวาย (renal failure) เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลือด (cardiovascular risk)1 รวมทั้งการบาดเจ็บ

ที่ทางเดินอาหาร โดยการบาดเจ็บนี้สามารถเกิดขึ้นไดทั้งที่

ทางเดินอาหารสวนบน ซ่ึงหมายรวมถึงกระเพาะอาหารและ

ลำไสเล็กสวนตน (gastroduodenal injury, gastropathy, 

duodenopathy) และทางเดินอาหารสวนลางซึ่งนับตั้งแต

ลำไสเล็กสวน jejunum ไปจนถึงลำไสใหญ (enteropathy)2,3 

สำหรับการบาดเจ็บที่ทางเดินอาหารสวนบนจัดเปนหน่ึงใน

อาการไมพึงประสงคที่สำคัญ เนื่องจากพบไดบอยและอาจ

นำไปสูภาวะแทรกซอนที่รุนแรงจนเสียชีวิตได  

บทความนี้รวบรวมขอมูลปจจุบันเกี่ยวกับกลไกการ

เกิดอาการไมพึงประสงคตอทางเดินอาหารสวนบนของ NSAIDs 

ระดับความรุนแรงของอาการ ภาวะแทรกซอนที ่ตามมา 

รวมทั้งแนวทางการปองกันและรักษา เพื่อใหผูอานนำไป

ปรับใชไดอยางเหมาะสม  

การแบงประเภทของ NSAIDs 

การแบงประเภทของ NSAIDs อาจทำไดโดยใชโครงสราง

ทางเคมีของยา ซึ ่งการแบงดวยวิธีนี ้มีประโยชนสำหรับ       

หลีกเลี่ยงการใชยาซ่ึงมีโครงสรางทางเคมีคลายคลึงกับยาที่

เคยทำใหเกิดการแพ4 อยางไรก็ตามในทางเภสัชวิทยาและ

ทางคลินิก นิยมแบง NSAIDs ตามความเฉพาะเจาะจงของ

ยาแตละชนิดในการยับย้ังเอนไซม COX ชนิดที่สอง (COX2) 
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ซึ่งมีบทบาทสำคัญในการสราง prostanoids ที่กระตุนให

เกิดกระบวนการอักเสบ ปวด และไข และการใช NSAIDs มี

เปาหมายยับยั้งการทำงานของ COX2 ในเน้ือเย่ือหรืออวัยวะที่

เกี่ยวของกับกระบวนการเหลาน้ีเปนกลไกการออกฤทธ์ิหลัก  

สำหรับเอนไซม COX ชนิดที ่หนึ ่ง (COX1) ไมใช     

เปาหมายหลักในการออกฤทธิ์ของ NSAIDs เนื่องจาก COX1 

ซึ่งสรางที่เยื่อบุทางเดินอาหารมีบทบาทสำคัญในการสราง 

prostanoids โดยเฉพาะอยางยิ ่ง prostaglandin E2 ที่

ทำหนาที่ปกปองทางเดินอาหาร ดังนั้นการยับยั้ง COX1 

ของ NSAIDs จึงอาจสงผลเสียตอทางเดินอาหารได5 ทั้งน้ี 

thromboxane A2 ซึ ่งทำหนาที ่กระตุ นการทำงานของ

เกล็ดเลือดสรางจาก COX1 เชนเดียวกัน ดังน้ันการใช aspirin 

ขนาดต่ำ (60-325 มิลลิกรัมตอวัน) จึงมีเปาหมายในการยับย้ัง 

COX1 ในเกล็ดเลือดเพ่ือใหมีฤทธิ์ตานการแข็งตัวของเลือด 

ตางจากการใชในขนาดสูง (3 กรัมตอวัน) เพ่ือยับย้ัง COX2 

ในเน่ือเยื่อเพ่ือใหเกิดฤทธิ์ตานอักเสบและลดปวด6 

หากอางอิงจากความเฉพาะเจาะจงในการยับย้ัง COX2 

และระยะเวลาที่ยานั้นมีใชในทางปฏิบัติ อาจสามารถแบง 

NSAIDs ไดเปนสองประเภทใหญ5,7 คือ  

1. Non-selective NSAIDs (non-selective COX 

inhibitors) โดยอาจเรียกยากลุ มนี ้วา NSAIDs รุ นเกา 

(traditional/conventional/classic NSAIDs) ซ่ึงเมื่อใชยา

เหลาน้ีในขนาดการรักษา มักมีผลยับย้ังทั้ง COX2 และ COX1 

ตัวอยางยาเหลานี้ ไดแก aspirin, diclofenac, ketorolac, 

sulindac, ibuprofen, ketoprofen, naproxen, 

indomethacin, mefenamic acid, tenoxicam, piroxicam, 

meloxicam และ nimesulide เปนตน ทั้งนี้ยากลุมน้ีบางชนิด 

เชน diclofenac,  meloxicam และ nimesulide จะย ับย้ัง 

COX2 ไดดีกวา COX1 เม่ือใชในขนาดการรักษา ทำใหอาจ

เรียกยาเหลาน้ีวาเปนกลุม preferential-selective COX2 

แตความเฉพาะเจาะจงนี้จะลดลงเมื ่อใชยาขนาดที่สูงขึ้น

และสงผลใหเกิดการยับย้ัง COX1 เชนกัน 

2. Selective NSAIDs (selective COX2 inhibitors) 

โดยยากลุมใหมนี้ไดรับการพัฒนาใหมีโครงสรางทางเคมี

แตกตางจากยารุนเกาเพ่ือใหมีความเฉพาะเจาะจงในการยับย้ัง 

COX2 มากขึ้น แตมีฤทธ์ิยับยั้ง COX1 นอยมาก ทำใหอาจเรียก 

NSAIDs รุนใหมเหลานี้วา COX1-sparing NSAIDs ตัวอยาง

ยาเหลานี้ ไดแก celecoxib, etoricoxib และ parecoxib 

และอาจเรียกยากลุมน้ีตามชื่อตอทายวา coxibs  

ขอมูลเปรียบเทียบความเฉพาะเจาะจงในการยับย้ัง 

COXs รวมถึงคาครึ่งชีวิตในเลือดของ NSAIDs ที่นิยมใชใน

ประเทศไทยแสดงในรูปที่ 1 โดยความเฉพาะเจาะจงตอ 

COXs ของ NSAIDs แตละชนิดไดจากการศึกษาในเลือดของ

มนุษยที่ทำการทดสอบในหลอดทดลอง (human whole 

blood assay) และเปรียบเทียบความเฉพาะเจาะจงของยา

โดยใชคา half-maximal inhibitory concentration (IC50) 

ซึ่งหมายถึงความเขมขนของยาที่มีผลยับยั้งการทำงานของ 

COXs รอยละ 50 (ยับยั้งดี = IC50 นอย, ยับย้ังไมดี = IC50 สูง) 

โดยยาที่เปน non-selective NSAIDs จะมีคา IC50 ตอ COX2 

มากกวาหรือใกลเคียงกับ COX1 สวนยาที่จัดเปน selective 

NSAIDs จะมี IC50 ตอ COX2 นอยกวา COX1 อยางไรก็ตาม

ขอมูลความเฉพาะเจาะจงที่ไดจากการศึกษาในหลอดทดลองน้ี

อาจไมสัมพันธกับผลที่เกิดขึ้นจริงเมื ่อใชในทางคลินิกจาก

หลายปจจัย เชน คาคร่ึงชีวิตในเลือดของยาซึ่งสัมพันธโดยตรง

กับฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาและการเกิดอาการไมพึงประสงค การ

กระจายตัวของยาที่ไปยับยั้ง COXs และความสามารถในการ

สราง prostanoids ใหมของเน้ือเยื่อ ขนาดยาที่ใชในการรักษา 

รวมทั้งความไวตอฤทธิ์ของยา ความสามารถในการกำจัดยา 

และความสมบูรณของกลไกปกปองทางเดินอาหารในแตละบุคคล 

ซึ่งโอกาสในการเกิดการบาดเจ็บตอทางเดินอาหารสวนบนจาก 

NSAIDs แตละชนิดตองพิจารณาถึงปจจัยเหลาน้ีรวมกัน5,7 
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รูปที่ 1 ขอมูลเปรียบเทียบความเฉพาะเจาะจงในการยับยั้งเอนไซม cyclooxygenases (COXs) และคาครึ่งชีวิตในเลือด

ของยาตานอักเสบที่ไมใชสเตียรอยดที่นิยมใชในประเทศไทย ทั้งนี้ไมมีขอมูลเปรียบเทียบความเฉพาะเจาะจงตอ COXs 

ของ mefenamic acid (meclofenamate เปนยาที่มีโครงสรางทางเคมีใกลเคียงกัน), tenoxicam (โครงสรางทางเคมี

ใกลเคียงกับ piroxicam และ meloxicam) และ parecoxib (ถูกเปลี่ยนในรางกายเปน valdecoxib ซึ่งเปน active 

metabolite) (ดัดแปลงจากจาก Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12th edition 

และการศึกษาของ Warner และคณะ5) 

 

กลไกการเกิดอาการไมพึงประสงคตอทางเดิน

อาหารสวนบนจาก NSAIDs 

การบาดเจ็บที่ทางเดินอาหารสวนบนจาก NSAIDs 

เกิดจากหลายกลไกที่สงเสริมกัน (รูปที่ 2) ดังน้ี 

การยับยั้ง COX1 เนื่องจาก COX1 ทำหนาที่สราง 

prostanoids ที ่มีฤทธิ์ปองกันการบาดเจ็บของเยื่อบุทาง 

เดินอาหาร (mucoprotection หรือ cytoprotection) ผาน

หลายกลไก ไดแก 1) prostaglandin E2 และ prostaglandin 

I2 มีฤทธิ์กระตุน mucus cells (foveolar cells) ของเยื่อ

บุกระเพาะอาหาร2 และ goblet cell ของเยื่อบุลำไสเล็ก8

ใหสรางเยื่อเมือกที่มีฤทธ์ิเปนดาง (alkaline mucus) ปกคลุม

เยื่อบุทางเดินอาหารเพื่อปกปองการบาดเจ็บจากสิ่งที่มีผล

ระคายเคืองโดยเฉพาะอยางยิ่งกรดในกระเพาะอาหารและ

เอนไซมยอยอาหาร 2) prostaglandin E2 และ prostaglandin 

I2 มีฤทธ์ิลดการสรางและหลั่งกรดของ parietal cells ซึ่งอยู

บนเยื่อบุกระเพาะอาหาร 3) prostaglandin I2 มีฤทธิ์ขยาย

หลอดเลือด สงผลเพิ ่มการไหลเวียนเลือดบริเวณเยื่อบุทาง    

เดินอาหาร และ 4) thromboxane A2 มีผลกระตุนการทำงาน

ของเกล็ดเลือด เรงการสมานแผลที่เกิดขึ้นจากการบาดเจ็บ2 

จากความสำคัญของ prostanoids ซ่ึงสรางจาก COX1 เหลาน้ี 

สงผลใหการใช NSAIDs ที่มีผลยับยั้ง COX1 ไดดี มักสัมพันธ

กับการเกิดอาการไมพึงประสงคตอทางเดินอาหารสวนบน 

เนื ่องจากทำใหการสรางเยื่อเมือกที่มีฤทธิ์เปนดางลดลง 

กระเพาะอาหารหลั ่งกรดมากขึ ้น เลือดไหลเวียนที่เยื่อบุ

ทางเดินอาหารนอยลง และการแข็งตัวของเลือดบกพรอง 
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รูปท่ี 2 กลไกการเกิดอาการไมพึงประสงคตอทางเดินอาหารสวนบนจากยาตานอักเสบท่ีไมใชสเตียรอยด (NSAIDs) ในสภาวะปกติ 

prostanoids มีบทบาทในการปกปองทางเดินอาหาร การใช NSAIDs ทำใหเกิดการบาดเจ็บที่ทางเดินอาหารสวนบน

จากการยับยั้งเอนไซม cyclooxygenases (COXs) ซึ่งจำเปนในการสราง prostanoids และฤทธิ์ระคายเคืองเยื่อบุ

ทางเดินอาหารโดยตรง 

 
การยับยั ้ง COX2 นอกจากยับยั ้ง COX1 แลว เชื ่อวา

การยับยั้ง COX2 สงผลตอการบาดเจ็บของทางเดินอาหาร

ไดเชนก ัน เนื ่องจาก COX2 ม ีบทบาทสำคัญในการสราง 

prostanoids โดยเฉพาะอยางยิ่ง prostaglandin E2 ที่กระตุน

ใหเกิดการสรางหลอดเลือด (angiogenesis) และลดการ

เกาะของเซลลเม็ดเลือดขาว (leukocyte adherence) ที่

เขามากระตุนใหเกิดการอักเสบบริเวณเยื่อบุทางเดินอาหาร 

ดังนั้นการใช NSAIDs จึงอาจสงผลลดการสรางหลอดเลือด

และเพิ ่มการทำงานของเม็ดเลือดขาว โดยบทบาทของ 

prostaglandins ที่สรางจาก COX2 จะโดดเดนในกระบวนการ

สมานแผล9 ดังนั้น COX2 จึงอาจมีบทบาทไมดอยกวา COX1 

สำหรับการปกปองทางเดินอาหารในผูที่เคยมีการบาดเจ็บ

มากอน ซึ่งบทบาทเหลานี้ของ COX2 เชื่อวาเปนสาเหตุที่

ทำใหยังพบการบาดเจ็บของทางเดินอาหารสวนบนในผูที่ใช 

selective COX2 inhibitors โดยเฉพาะอยางยิ่งในผูที่เคย

มีประวัติเปนแผลในทางเดินอาหารสวนบนมากอน รวมถึง

ผูสูงอายุซ่ึงมีกลไกการปกปองทางเดินอาหารที่เสื่อมลงหรือ

อาจเคยมีแผลในทางเดินอาหารมากอนแตไมมีอาการแสดง10 

ฤทธ์ิระคายเคืองโดยตรง อีกหนึ่งกลไกของ NSAIDs 

ที่เชื่อวามีสวนในการทำใหทางเดินอาหารบาดเจ็บ ไดแก 

ฤทธิ์ระคายเคืองโดยตรงจากยา (direct/topical irritation) 

เนื่องจากยากลุมน้ีสวนใหญมีคุณสมบัติเปนกรดออน (weak 

acid) เม่ืออยูในสภาวะที่เปนกรดของกระเพาะอาหารจึงมัก

อยูในรูปที่ไมมีประจุ (non-ionized) และกระจายตัวเขาไป

สะสมในเซลลเย่ือบุกระเพาะอาหารไดดี แตเม่ือเขามาอยูใน

เซลลซึ่งมีความเปนกรดนอยลงทำให NSAIDs ซึ่งเปนกรด

ออนเหลานี้แตกตัวเปนประจุและสะสมอยูที่เยื่อบุทางเดิน

อาหารไดนาน (ion trapping)11 โดยนอกจากจะสงผลยับย้ัง 

COX1 และ COX2 แลว การสะสมของ NSAIDs ในเยื ่อบุ

ทางเดินอาหารยังมีผลทำใหเยื่อหุมเซลลและกระบวนการ
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สรางพลังงานภายในเซลลผิดปกติตามไปดวย12 อยางไรก็ตาม

เชื่อวาผลระคายเคืองโดยตรงมีบทบาทนอยกวาผลจากการ

ที่ยาถูกดูดซึมแลวกระจายตัวกลับเขามาที่ทางเดินอาหาร

เพ่ือยับย้ัง COXs เน่ืองจากยังคงพบการเกิดแผลที่กระเพาะ

อาหารในผูที่ใช NSAIDs ชนิดแตกตัวในลำไสเล็ก (enteric-

coated) เพื่อปองกันการสัมผัสกับเยื่อบุกระเพาะอาหาร13 

และจาก sulindac ซึ่งเปน prodrug ที่จะถูกเปลี่ยนใหอยู

ในรูปที่มีฤทธ์ิยับยั้ง COXs หลังการดูดซึม14 รวมทั้งในผูที่ใช 

NSAIDs ชนิดฉีด15 

ความร ุนแรงของอาการไม พึงประสงคตอ

ทางเดินอาหารสวนบนจาก NSAIDs 

แมจะจัดเปนกลุมยาที่คอนขางปลอดภัยเมื่อใชใน

ขนาดยาที่เหมาะสมและในระยะเวลาที่จำกัด แตผูปวยอาจเกิด

อาการไมพึงประสงคตอทางเดินอาหารสวนบนจาก NSAIDs ได 

โดยเฉพาะอยางยิ ่งเมื ่อใชยาขนาดสูงและติดตอกันเปน

เวลานานในโรคเรื้อรัง โดยอาการไมพึงประสงคที่พบอาจแบง

ไดเปนสี่ประเภท ตามระดับความรุนแรงและอาการแสดง16,17 

ดังนี้  

1. มีอาการคลายโรคกระเพาะอาหารแปรปรวน 

(dyspepsia-like symptoms) โดยผู ปวยอาจมีอาการ

ปวดท องสวนบน (epigastric pain) แสบร อนกลางอก 

(heartburn) รวมไปถึงคลื่นไส อาเจียน ซ่ึงผูที่มีอาการเหลาน้ี

อาจพบหรือไมพบแผลในทางเดินอาหารก็ได ทั ้งนี้การเกิด

อาการเหลาน้ีไมสัมพันธกับการเกิดภาวะแทรกซอนในทางเดิน

อาหารส วนบน (upper gastrointestinal complications) 

เนื่องจากพบวาผูที่เกิดภาวะแทรกซอนประมาณรอยละ 50 

ไมเคยเกิดอาการคลายโรคกระเพาะอาหารแปรปรวนมากอน 

โดยกลุมอาการน้ีจัดเปนอาการไมพึงประสงคที่พบไดมากที่สุด

ในผูที่ใช NSAIDs (มีขอมูลวาพบไดถึงรอยละ 40) และมีขอมูล

วาผูที่ใช NSAIDs เปนระยะเวลานานประมาณรอยละ 10 

จำเปนตองหยุดใชยาเน่ืองจากอาการเหลาน้ี18 

2. ทางเดินอาหารสวนบนบาดเจ็บโดยไมมีอาการ 

(gastroduodenal injury with unclear clinical 

significance) โดยพบไดทั ้งการมีเลือดออกใตชั ้นเยื่อบุ

ทางเดินอาหาร (subepithelial hemorrhage) หรือแผลตื้น 

(erosion) และแผลลึก (ulcer) แตผูที่มีการบาดเจ็บกลับไมมี

อาการแสดงเลย หรือมีอาการเพียงเล็กนอยและคอย ๆ 

หายไปเองเมื่อใชยาตอไปเรื่อย ๆ โดยการบาดเจ็บในทาง 

เดินอาหารสวนบนลักษณะนี้พบไดประมาณรอยละ 30-50  

ในผูที่ใช NSAIDs16 

3. ม ี อาการของโรคแผลในทางเด ินอาหาร        

แล ะภาว ะแทรกซ  อน  (symptomatic ulcers and 

complications) ขอมูลการศึกษาในผูที่ใช NSAIDs ทุกชนิด 

พบผูที่เกิดอาการของโรคแผลในทางเดินอาหาร เชน อาเจียน

เปนเลือด อุจจาระดำ โลหิตจาง ประมาณรอยละ 4-5 สวน

การศึกษาซึ่งเก็บรวบรวมขอมูลการเกิดภาวะแทรกซอน เชน 

เล ือดออกในทางเดินอาหารสวนบน (upper gastrointestinal 

bleeding) ทางเดินอาหารทะลุ (perforation) และอุดตัน 

(obstruction) พบวาผูที่ใช non-selective NSAIDs ประมาณ

รอยละ 1-1.5 เกิดภาวะแทรกซอนในชวงปแรก โดยความเสี่ยง

จะเริ่มเขาสูจุดสูงสุดเมื่อใชยานานตั้งแต 2 เดือนขึ้นไป16 

อยางไรก็ตามสามารถพบผลไมพึงประสงคนี้ไดหลังรับยา

เพียงแค 2 วัน19  

4. เสียชีวิต (mortality) ซ่ึงเปนอาการไมพึงประสงค

ที่รุนแรงที่สุด โดยอาจเปนการเสียชีวิตเน่ืองมาจากผูปวยมี

ภาวะแทรกซอนที่รุนแรงจากการใช NSAIDs โดยตรง เชน 

เสียเลือดจากแผลในทางเดินอาหารมากจนระบบไหลเวียน

โลหิตลมเหลว รวมถึงผู ปวยอาจไมไดเสียชีวิตจากภาวะ 

แทรกซอนในทันที แตการบาดเจ็บที่ทางเดินอาหารเปนสาเหตุ

ทำใหผูปวยตองไดรับการดูแลรักษาอื่น ๆ  ในโรงพยาบาล เชน 

ติดเชื ้อในกระแสเลือด จนทำใหคุณภาพชีวิตแยลงและ

นำไปสูการเสียชีวิตในที่สุด ทั ้งนี ้มีการศึกษาพบวาผูที่เกิด

ภาวะเลือดออกในทางเดินอาหารสวนบนและทางเดินอาหาร
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ทะลุจากการใช NSAIDs มีอัตราการตายอยูที่ประมาณรอยละ 

5-2120 และมีการศึกษาในสเปนพบอัตราการตายในผูที่ใช 

NSAIDs คิดเปน 15.3 ราย ตอผูที่ใชยากลุมน้ี 100,000 ราย 

โดยประมาณหน่ึงในสามเกิดจากการใช aspirin ขนาดต่ำ21 

ความเสี่ยงจาก NSAIDs แตละชนิดในการเกิด

อาการไมพึงประสงคตอทางเดินอาหารสวนบน 

แมวาขอมูลจากการศึกษาทางคลินิกแบบสุมและมี

กลุ มควบคุม (randomized control trial, RCT) จะสามารถ

ใชเปรียบเทียบความเสี่ยงในการเกิดอาการไมพึงประสงคจาก 

NSAIDs แตละชนิดไดดีที่สุด แตการศึกษาแบบ RCT โดย

แบงผูปวยใหไดรับยาหลายชนิดพรอมกันทำไดยาก จึงนิยม

ใชขอมูลจากการศึกษาทางระบาดวิทยาที่แสดงถึงอุบัติการณ 

(incidence) หรือความชุก (prevalence) ทีเ่กิดขึ้นในผูที่เคย

ใชยา (retrospective study) มาใชในการเปรียบเทียบยา

หลายชนิดพรอม ๆ  กัน อยางไรก็ตามขอมูลจากศึกษาประเภทน้ี

ตองคำนึงถึงโรครวมและการใชยาอื่นที ่อาจรบกวนผลการ 

ศึกษาดวย โดยการเกิดภาวะแทรกซอนในระบบทางเดินอาหาร

ซึ่งผูปวยตองไดรับการดูแลรักษาในสถานพยาบาล ไดแก 

การเกิดเลือดออกในทางเดินอาหารสวนบน ทางเดินอาหารร่ัว 

รวมถึงทางเดินอาหารอุดตัน เปนผลไมพึงประสงคจาก NSAIDs 

ที่ทราบถึงอุบัติการณไดชัดเจนและทำใหสามารถนำขอมูล

จากยาแตละชนิดมาเปรียบเทียบกันไดเดนชัดที่สุด แตกตาง

จากการเปรียบเทียบความเสี ่ยงของการมีอาการคล าย    

โรคกระเพาะอาหารแปรปรวนซึ่งอาจใชนิยามของอาการที่

แตกตางกัน รวมทั้งการเปรียบเทียบความเสี่ยงของการบาดเจ็บ

ที่ทางเดินอาหารสวนบนโดยไมมีอาการ เนื่องจากขอจำกัด      

ที่ตองสองกลองในทางเดินอาหารในผู ปวยทุกรายซึ ่งไม

สอดคลองกับแนวทางปฏิบัติ 

ขอมูลจากการวิเคราะหอภิมาน (meta-analysis) 

สองการศึกษา ซึ ่งเปรียบเทียบความเสี ่ยงการเกิดภาวะ 

แทรกซอนจากการใช NSAIDs แตละชนิดพบผลสอดคลองกัน 

การศึกษาแรกเปนของ González และคณะ เผยแพรใน     

ป ค.ศ. 2010 ผลการศึกษาไดจากการรวบรวมการศึกษาทาง

ระบาดวิทยาดวยการสังเกต (observational epidemiologic 

study) ในชวงป ค.ศ. 2000-2008 ซ่ึงเปนชวงเวลาหลังจากที่ 

celecoxib ไดรับทะเบียนในสหรัฐอเมริกาเม่ือปลายป ค.ศ. 

1998 พบวาเมื่อเทียบกับกลุมที่ไมไดรับยา คาความเสี่ยง

สัมพัทธ (relative risk) ของการเกิดเลือดออกในทางเดิน

อาหารสวนบนหรือทางเดินอาหารทะลุจาก non-selective 

NSAIDs คิดเปน 4.50 เทา (95% confidence interval 

[95% CI]=3.82-5.31) สวนในกลุ ม selective NSAIDs 

คิดเปน 1.88 เทา (95% CI=0.96-3.71)22 สำหรับคาความเสี่ยง

สัมพัทธของ NSAIDs แตละชนิดแสดงในตารางที่ 1 โดย 

คาความเสี ่ยงสัมพัทธเรียงลำดับจากนอยไปมาก ไดแก 

celecoxib, ibuprofen, diclofenac, meloxicam, 

indomethacin, ketoprofen, naproxen, piroxicam 

และ ketorolac  

การศ ึกษาท ี ่สองทำโดย Castellsague และคณะ 

เผยแพรในป ค.ศ. 2012 เปนการวิเคราะหอภิมานซ่ึงไดจาก

การรวบรวมการศึกษาทางระบาดวิทยาดวยการสังเกตเชนกัน 

แตรวบรวมในชวงป ค.ศ. 1980-2011 พบคาความเสี่ยงสัมพัทธ

ของอาการแทรกซอนที่ทางเดินอาหารสวนบนจาก NSAIDs 

โดยเรียงลำดับจากนอยไปมาก ไดแก celecoxib, ibuprofen, 

sulindac, diclofenac, meloxicam, nimesulide, 

ketoprofen, tenoxicam, naproxen, indomethacin, 

piroxicam และ ketorolac และในการศึกษาน้ียังวิเคราะห

ถึงความเสี่ยงจากขนาดยาที่ใชอีกดวย เชน ibuprofen ขนาดต่ำ

เพิ่มความเสี่ยง 1.9 เทา ขนาดสูงเพ่ิม 3.9 เทา สวน naproxen 

ขนาดต่ำเพิ่มความเสี่ยง 3.2 เทา ขนาดสูงเพิ ่ม 6.4 เทา 

ทั้งนี้ขอมูลของขนาดยาที่ใชในการวิเคราะหนำมาจากหลาย

การศึกษา จึงเปนการยากที่จะระบุวาขนาดของยาแตละชนิด

เปนเทาใด อยางไรก็ตามสามารถสรุปไดวาความเสี่ยงจะเพ่ิมขึ้น

ตามขนาดยาที่ใช23 
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      ตารางที่ 1 ความเสี่ยงสัมพัทธ (relative risk) ของการเกิดภาวะแทรกซอนที่ทางเดินอาหารสวนบนจากยาตานอักเสบที่

ไมใชสเตียรอยดแตละชนิดเมื่อเปรียบเทียบกับการไมใชยา 
 

ยาตานอักเสบท่ีไมใชสเตียรอยด 
ความเส่ียงสัมพัทธ (95% confidence interval) 

González และคณะ22 Castellsague และคณะ23 

Celecoxib 1.42 (0.85–2.37) 1.45 (1.17-1.81) 

Ibuprofen 2.69 (2.17–3.33) 1.84 (1.54-2.20) 

Sulindac ไมมีขอมูล 2.89 (1.90-4.42) 

Diclofenac 3.98 (3.36–4.72) 3.34 (2.79, 3.99) 

Meloxicam 4.15 (2.59–6.64) 3.47 (2.19, 5.50) 

Nimesulide ไมมีขอมูล 3.83 (3.20, 4.60) 

Ketoprofen 5.57 (3.94–7.87) 3.92 (2.70-5.69) 

Tenoxicam ไมมีขอมูล 4.10 (2.16-7.79) 

Naproxen 5.63 (3.83–8.28) 4.10 (3.22-5.23) 

Indomethacin 5.40 (4.16–7.00) 4.14 (2.91-5.90) 

Diflunisal ไมมีขอมูล 4.37 (1.07-17.81) 

Piroxicam 9.94 (5.99–16.50) 7.43 (5.19-10.63) 

Ketorolac 14.54 (5.87–36.04) 11.50 (5.56, 23.78) 
 

สำหรับ etoricoxib ซึ่งแมจะเปนที่นิยมมากในไทย 

แตไมไดรับทะเบียนในสหรัฐอเมริกาและไมมีขอมูลในสอง

การศึกษาขางตน มีการวิเคราะหอภิมานเปรียบเทียบกับ 

diclofenac ถึงอัตราการเกิดอาการไมพึงประสงค (rate ratio) 

ของทางเดินอาหารสวนบนที่รุนแรง ซ่ึงรวมถึงแผลและการเกิด

เลือดออกในกระเพาะอาหารหรือลำไสเล็กสวนตน การรั่วและ

การอุดตันของทางเดินอาหารสวนบน โดยรวบรวมผลจาก

การศึกษาแบบ RCT ในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยดหรือ

โรคขอเสื่อม พบวา diclofenac มีอัตราการเกิดอาการไม

พึงประสงคคิดเปน 1.5 เทาของ etoricoxib (95% CI=1.3, 1.9) 

และคิดเปน 1.4 เทา เมื่อเปรียบเทียบกับ celecoxib (95% 

CI=0.8, 2.3) ทั้งนี้อัตราการเกิดอาการไมพึงประสงคของ 

diclofenac คิดเปน 0.5 เทา (95% CI=0.3, 0.9) และ 0.3 

เทา (95% CI=0.2, 0.6) เม่ือเปรียบเทียบกับ ibuprofen และ 

naproxen ตามลำดับ24 สวนอีกหนึ ่งการวิเคราะหอภิมานที่

รวบรวมผลจาก RCT ในผู ที ่ใช NSAIDs สำหรับรักษาโรค 

ขออักเสบรูมาตอยดหรือโรคขอเสื่อมเชนกัน พบวาการเกิด

อาการไมพึงประสงคตอทางเดินอาหารจากการใช etoricoxib 

เทียบเทากับการไดร ับยาหลอก และนอยกวากลุ มที ่ใช 

diclofenac หรือ naproxen25 

แมจะมีคาครึ่งชีวิตในเลือดที่คอนขางสั้น แต aspirin 

ซึ่งใชในขนาดต่ำเพ่ือใหออกฤทธ์ิตานเกล็ดเลือดดวยการยับย้ัง 

COX1 ในเกล็ดเล ือดแบบยอนกลับไมได  (irreversible 

inhibition) กลับมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่ยาวนานตามอายุ

ของเกล็ดเล ือด สงผลใหมีแนวโนมกอใหเกิดอาการไม       

พึงประสงคตอทางเดินอาหารไดสูง17 โดยขอมูลที่รวบรวม

จากหลายการศึกษาพบวาผู ที ่ไมมีความเสี ่ยงตอการเกิด

เลือดออกในทางเดินอาหารมีความเสี่ยงตอการเกิดอาการไม

พึงประสงคจากการใช aspirin เพิ่มขึ้น 1.5-3.2 เทา ตาม

ขนาดยาที่ใช สวนผูที่มีประวัติโรคแผลในทางเดินอาหาร 
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ผู สูงอายุ และผู ที ่ต ิดเชื ้อ Helicobacter pylori จะเสี ่ยง

เพ่ิมข้ึน 15.2, 3.3 และ 4.7 เทา ตามลำดับ สำหรับยาอื่นที่

มีความเสี่ยงตอการเกิดอาการไมพึงประสงคอยูแลวจะย่ิง

เพิ่มความเสี่ยงมากขึ้นเมื่อใชรวมกับ aspirin โดย NSAIDs 

ทุกชนิดเพิ ่ม 5.6 เทา, selective COX2 inhibitors เพ่ิม 

5.8 เทา, สเตียรอยดขนาดสูงเพ่ิม 4.3 เทา, ยาตานเกล็ดเลือด 

เชน clopidogrel เพิ่ม 2.1 เทา, ยาตานการแข็งตัวของเลือด 

เชน warfarin เพิ่ม 2.4 เทา, ยาตานเกล็ดเลือดรวมกับยา

ตานการแข็งตัวของเลือด เชน clopidogrel รวมกับ warfarin 

เพิ ่ม 5.4 เทา26 เป นที ่นาสังเกตวาความเสี ่ยงในการเกิด 

เลือดออกที่ทางเดินอาหารสวนบนในผูที่ใช aspirin รวมกับ 

selective COX2 inhibitors มีคาใกลเคียงกับผูที่ใช aspirin 

รวมกับ NSAIDs ทุกชนิด แสดงใหเห็นวา selective COX2 

inhibitors ไมมีผลชวยปกปองทางเดินอาหารในผูที่ใช aspirin 

ผลจากการศึกษาเหลานี้แสดงใหเห็นวาขอมูลทาง

เภสัชวิทยาโดยเฉพาะอยางยิ่งความเฉพาะเจาะจงในการ

ยับย้ัง COX2 และระยะเวลาในการแสดงฤทธ์ิของยา (รูปที่ 1) 

นาจะมีความสัมพันธโดยตรงกับการเกิดอาการแทรกซอนที่

ทางเดินอาหารสวนบน โดยยาที่ยับย้ัง COX1 ไดมากและมี

ฤทธ์ิยาวนาน เชน ketorolac, piroxicam, indomethacin 

และ naproxen มักมีความเสี ่ยงสูงกวายาที ่มีความเฉพาะ 

เจาะจงในการยับยั้ง COX2 หรือมีฤทธิ์ไมยาวนานมากนัก 

เชน etoricoxib, celecoxib, ibuprofen และ diclofenac 

ทั้งน้ีขอมูลเปรียบเทียบจากการศึกษาเหลานี้ไดจากยาชนิด

รับประทานเทานั้น ไมรวมถึง NSAIDs รูปแบบอ่ืน เชน ยาทา

ภายนอก ยาหยอดตา หรือยาฉีดระยะสั้น 

การปองกันอาการไมพึงประสงคตอทางเดิน

อาหารสวนบนจาก NSAIDs 

ในผูที่มีความเสี ่ยง การหลีกเลี่ยง NSAIDs กรณีมี 

ยาอื่นที่เหมาะสม เชน การเลือกใช paracetamol สำหรับ

แกปวดและลดไข รวมทั้งการเลือกรูปแบบยาที่มีผลรบกวน

กลไกการปกปองทางเดินอาหารนอยที ่สุด เชน ใชยาทา

ภายนอกแทนการรับประทาน นาจะเปนวิธีการปองกันการ

บาดเจ็บที่ทางเดินอาหารสวนบนที่ปลอดภัยที่สุด อยางไรก็ตาม

เมื่อตองใช NSAIDs ตามขอบงใชที่เหมาะสม ควรใชยาภายใต

ระยะเวลาที่จำกัดและใชในขนาดต่ำที่สุดที ่ใหผลการรักษา 

และหากตองใชในระยะยาว ควรพยายามลดหรือสืบหาปจจัย

เสี่ยงของผูปวย เชน การตรวจและกำจัดเชื้อ Helicobacter 

pylori ในผูที่ติดเชื้อ การสอบถามประวัติการใชและการ

เกิดอาการไมพึงประสงคตอทางเดินอาหารจาก NSAIDs 

รวมทั้งประวัติการเกิดแผลหรือเลือดออกในทางเดินอาหาร 

การสูบบุหรี่ การดื่มแอลกอฮอล เปนตน27-30 เพื่อประเมิน

ถึงแนวทางการใช NSAIDs อยางเหมาะสมตอไป 

การเลือกชนิดของ NSAIDs ที่เหมาะสม รวมกับการ    

ใชยาที่ชวยปองกันการเกิดอาการไมพึงประสงคตอทางเดิน

อาหาร (prophylaxis/prevention) สามารถลดความเสี่ยง

ในการเกิดอาการแทรกซอนได โดยการเลือกชนิดของยา 

แนะนำใหพิจารณาจากความเสี ่ยงในการเกิดอาการไม      

พึงประสงคตอทางเดินอาหาร (gastrointestinal/GI risk)  

และการเก ิดความผ ิดปกติต อห ัวใจและหลอดเล ือด 

(cardiovascular/CV risk)27 ดังรูปที่ 3 

ขอแนะนำในการใชยานี้อางอิงขอมูลจากการวิเคราะห

อภิมานแบบเครือขาย (network meta-analysis) ซึ ่งพบวา

การใช coxibs รวมกับยาลดการหลั่งกรดกลุม proton pump 

inhibitors (PPIs) มีอัตราเสี่ยง (risk ratio) ในการเกิดอาการ

แทรกซอนของทางเดินอาหารสวนบนคิดเปน 0.07 เทา 

เมื ่อเปรียบเทียบกับการใช non-selective NSAIDs สวน

การใช coxibs เปนยาเด ี ่ยวและการใช non-selective 

NSAIDs รวมกับ PPIs มีอัตราเสี่ยงคิดเปน 0.25 และ 0.28 

เทา เมื ่อเปรียบเทียบกับการใช non-selective NSAIDs 

ตามลำดับ31 

สำหรับ naproxen เปน non-selective NSAIDs ซึ่งมี

ขอมูลวาอาจเพิ ่ม CV risk นอยกวา NSAIDs ชนิดอื ่น32 จึง

แนะนำใหใช naproxen ในผูปวยที่มี CV risk สูง อยางไรก็ตาม

หากพิจารณาถึงโอกาสการบาดเจ็บของทางเดินอาหารพบวา
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naproxen เปนยาที่มีความเสี่ยงคอนขางสูง ดังนั้นผูที่มีทั้ง 

CV risk และ GI risk สูง จึงไมแนะนำใหใช NSAIDs แตหาก

จำเปนอาจใช naproxen รวมกับ PPIs หรือใช celecoxib 

ขนาดต่ำ รวมกับ PPIs (ลด GI risk) และ aspirin (ลด CV 

risk จาก celecoxib) สำหรับผูที่มี GI risk ต่ำ สามารถใช 

NSAIDs ชนิดใดก็ได สวนผูที่มี GI risk สูง แตมี CV risk ต่ำ 

ควรไดรับ PPIs รวมกับ NSAIDs ชนิดใดก็ได แตหากผูปวย

มีหลายปจจัยเสี่ยงหรือเคยมีภาวะแทรกซอนในทางเดินอาหาร

สวนบนทีรุ่นแรงแนะนำใหใช celecoxib รวมกับ PPIs27 

หากเปรียบเทียบการทำให เก ิดอาการคลายโรค

กระเพาะอาหารแปรปรวน ขอมูลจากการวิเคราะหอภิมานใน

ผูปวยขออักเสบเรื้อรังพบวาการใช non-selective NSAIDs 

รวมกับ PPIs สามารถลดความเสี่ยงสัมพัทธ (relative risk 

reduction) ไดรอยละ 66 โดยมี number needed to treat 

เทากับ 11 สวนการใช coxibs แทนที ่non-selective NSAIDs 

ลดความเสี่ยงสัมพัทธไดรอยละ 12 โดยมี number needed 

to treat เทากับ 27 จึงดูเหมือนวาการใช PPIs ร วมกับ 

non-selective NSAIDs นาจะชวยลดโอกาสเกิดอาการที่

ไมพึงประสงคที่ไมรุนแรงเหลานี้ไดดีกวาการเปลี่ยน non-

selective NSAIDs เปน coxibs33 

ทั้งนี้ไมแนะนำใหใชยาตานกรด (antacids) เนื่องจาก

ไมมีประสิทธิภาพในการปองกันการเกิดภาวะแทรกซอนจาก 

NSAIDs โดยแมวายาตานกรดจะสามารถบรรเทาอาการ

คลายโรคกระเพาะอาหารแปรปรวนไดบางสวน แตอาการที่

ลดลงอาจเปนการบดบังถึงสัญญาณบงชี้ภาวะแทรกซอน     

ซึ่งตองรับการดูแลรักษาอยางเรงดวน34 รวมทั้งสวนประกอบ

ของยาตานกรดอาจสงผลรบกวนการดูดซึม NSAIDs อีกดวย35 

สำหรับการใชยาปองกันการเกิดอาการไมพึงประสงคตอทาง 

เดินอาหารสวนบนหลายกลุมรวมกัน พบวายังไมมีการศึกษา

ถึงผลดีและผลเสียเมื่อเปรียบเทียบกับการใช coxibs รวมกับ 

PPIs ซึ ่งจ ัดเปนการใชยารวมกันที่มีความเสี ่ยงนอยที่สุด        

จึงไมเปนที่แนะนำในปจจุบัน  
 

 
รูปท่ี 3 การใชยาตานอักเสบท่ีไมใชสเตียรอยด (NSAIDs) โดยพิจารณาความเส่ียงการเกิดอาการไมพึงประสงคตอทางเดินอาหาร 

(gastrointestinal/GI risk) และการเกิดความผิดปกติตอหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular/CV risk) (PPI=proton 

pump inhibitors) (ดัดแปลงจากบทความของ Lanas และ Chan27) 
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เภสัชวิทยาคลินิกของยาปองกันอาการไมพึง

ประสงคตอทางเดินอาหารสวนบนจาก NSAIDs 

รายชื่อยาที่มีการศึกษาวาสามารถลดการเกิดอาการ

ไมพึงประสงคตอทางเดินอาหารสวนบนจาก NSAIDs รวมทั้ง

ขนาดยาแสดงในตารางที่ 2 โดยยาบางชนิดไดรับอนุมัติขอ

บงใชน้ีจากสำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาดวย 

Proton pump inhibitors (PPIs) 

PPIs จัดเปนยาที่แนะนำเปนลำดับแรกสำหรับปองกัน

การบาดเจ็บที่ทางเดินอาหาร เน่ืองจากยากลุมน้ีมีประสิทธิภาพ

ในการลดความเปนกรดซึ ่งม ีผลระคายเคืองเซลลเยื ่อบุ

ทางเดินอาหาร36 โดย PPIs ที่มีใชในประเทศไทยซึ่งไดรับขอ

บงใชสำหรับปองกันอาการไมพึงประสงคตอทางเดินอาหาร

สวนบนจาก NSAIDs ไดแก esomeprazole, lansoprazole 

และ pantoprazole สำหรับ rabeprazole ไดรับขอบงใช

สำหรับปองกันอาการไมพึงประสงคตอทางเดินอาหารสวนบน

จาก aspirin ขนาดต่ำ ทั้งนี้ omeprazole ซึ่งเปนยาในบัญชี

ยาหลักแหงชาติที่ใชในกรณีนี้กันอยางกวางขวางไมไดรับ 

ขอบงใชอยางเปนทางการ สวน dexlansoprazole ไดรับ

ขอบงใชในการรักษาโรคกรดไหลยอนเทาน้ัน  

การใช PPIs ในระยะยาวอาจสัมพันธกับการเกิดอาการ

ไมพึงประสงค เชน ความเสี่ยงในการเกิดกระดูกหัก (bone 

fracture) การติดเช้ือฉวยโอกาส และความบกพรองในการ

ดูดซึมแรธาตุและวิตามินบางชนิด37 รวมทั้งตองคำนึงถึงผล

ลดการดูดซึมยาอื่นซึ่งตองการความเปนกรดเพ่ือการดูดซึมที่ดี 

เชน itraconazole และ rilpivirine เปนตน นอกจากนี้ PPIs 

ยังไมชวยปองกันการเกิดอาการไมพึงประสงคตอทางเดิน 

อาหารสวนลางจาก NSAIDs รวมไปถึงอาจสงเสริมใหความเสี่ยง

สูงขึ้นอีกดวย ทั้งนี้เชื่อวาเปนผลจากความเปนกรดในทาง 

เดินอาหารที่เปลี่ยนแปลงไปจนทำใหเกิดความไมสมดุลของ

จุลชีพในลำไส (dysbiosis) และการอักเสบตามมา38 ดังน้ัน

การพิจารณาใช NSAIDs รวมกับ PPIs จึงคลายเปนการเพ่ิม

ความเสี่ยงจากการใชยาอีกหน่ึงชนิดใหกับผูปวย อยางไรก็ตาม

ขนาดยาของ PPIs ที่ใชเพื่อปองกันอาการไมพึงประสงคตอ

ทางเดินอาหารสวนบนเปนขนาดต่ำ โอกาสเกิดอาการไม 

พึงประสงคจึงนอยกวาการใชในขนาดสูงเพื ่อรักษาแผล 

ในทางเดินอาหารหรือกรดไหลยอน 

Potassium-competitive acid blockers 

(PCABs) 

ยาลดการหลั่งกรดในกระเพาะอาหารชนิดอื่นนอกจาก 

PPIs สามารถใชเพื ่อปองกันอาการไมพึงประสงคตอทางเดิน

อาหารสวนบนไดเชนกัน โดย vonoprazan ซึ่งเปนยาลดการ

หลั่งกรดกลุม potassium-competitive acid blockers ไดรับ

ขอบงใชสำหรับปองกันอาการไมพึงประสงคตอทางเดินอาหาร

จาก NSAIDs หรือ aspirin39 และเนื ่องจากประสิทธิภาพใน

การลดกรดที่สูงกวา PPIs ทำให vonoprazan นาจะเหมาะ

สำหรับผูที่มีความเสี่ยงสูง  

Histamine receptor type 2 antagonists 

สำหรับ histamine receptor type 2 antagonists 

ไดแก cimetidine, ranitidine และ famotidine อาจสามารถ

ใชไดเชนกัน (ไมใชขอบงใชที่ไดรับทะเบียน) โดยเฉพาะในผูที่

มีความเสี่ยงไมมาก ทั้งน้ีเน่ืองจากยากลุมน้ีมีผลลดการหลั่ง

กรดดอยกวา PPIs จึงอาจสงผลรบกวนสมดุลของจุลชีพใน

ลำไสไมมากนัก อยางไรก็ตามประสิทธิภาพในการปองกัน

การบาดเจ็บก็ดอยกวา PPIs ตามไปดวย โดยมีการศึกษา

พบวาการใชยาในขนาดมาตรฐานมีผลปองกันการเกิดแผล

ในลำไสเล็กสวนตน (duodenal ulcer) แตไมมีผลปองกัน

การเกิดแผลในกระเพาะอาหาร (gastric ulcer) หากจะให

มีผลปองกันการเกิดแผลทั้งที ่กระเพาะอาหารและลำไส 

(peptic ulcer) ตองใชขนาดยาเพ่ิมเปนสองเทา40 
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ตารางท่ี 2 ชนิด ขนาดยา และขอบงใชสำหรับปองกันอาการไมพึงประสงคตอทางเดินอาหารสวนบนจากยาตานอักเสบที่ไมใช 

สเตียรอยด (NSAIDs) 
 

ชื่อยา ขนาดยาแนะนำa ขอบงใชท่ีไดรับทะเบียนb 

Proton pump inhibitors 

Omeprazole 20 มิลลิกรัม วันละครั้ง -c 

Esomeprazole 20 มิลลิกรัม วันละครั้ง ปองกันการเกิดแผลในกระเพาะอาหารและลำไสเล็กสวนตนจาก 

NSAIDs รวมถึง NSAIDs ที่ออกฤทธ์ิเฉพาะเจาะจงตอ COX-2 ใน

ผูปวยกลุมเสี่ยง 

Lansoprazole 15-30 มิลลิกรัม วันละครั้ง ปองกันการเกิดแผลในกระเพาะอาหารและลำไสเล็กสวนตนจาก 

NSAIDs 

Pantoprazole 20 มิลลิกรัม วันละครั้ง ปองกันการเกิดแผลในกระเพาะอาหารและลำไสเล็กสวนตนจาก 

NSAIDs 

Rabeprazole 20 มิลลิกรัม วันละครั้ง ปองกันการกลับเปนซ้ำของแผลในกระเพาะอาหารและลำไสเล็ก

สวนตนจาก aspirin ขนาดต่ำ 

Potassium-competitive acid blockers  

Vonoprazan 10 มิลลิกรัม วันละครั้ง ปองกันการกลับเปนซ้ำของแผลในกระเพาะอาหารและลำไสเล็ก

สวนตนจาก aspirin หรือ NSAIDs 

Histamine receptor type 2 antagonists 

Cimetidine 400-800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง - 

Ranitidine 150-300 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง - 

Famotidine 20-40 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง - 

Mucoprotective drugs 

Misoprostol 200 ไมโครกรัม วันละ 2-4 คร้ัง ปองกันการเกิดแผลในกระเพาะอาหารจาก NSAIDs 

Rebamipide 100 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง ปองกันการเกิดแผลและภาวะแทรกซอนในทางเดินอาหารจาก 

NSAIDs 

Teprenone 50 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง - 

Irsogladine 4 มิลลิกรัม วันละคร้ัง - 
 

 a ขนาดยาไดจากเอกสารกำกับยาหรือจากที่เคยมีการศึกษา 
 b อางอิงจากสำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา หรือเอกสารกำกับยาของไทย 
 c ในสหรัฐอเมริกา มีผลิตภัณฑในรูปยาเม็ดรวมระหวาง aspirin (81 หรือ 325 มิลลิกรัม) และ omeprazole 40 มิลลิกรัม 

 



ฉบับท่ี E35 ปท่ี 25 ประจำเดือน พฤศจิกายน พ.ศ. 2566         140 
                                          

สารคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 
ISSN 2286-6272 

Mucoprotective drugs 

นอกเหนือจากยาลดการหลั ่งกรดแลว ยาปกปอง

ทางเดินอาหาร (mucoprotective/cytoprotective drugs) 

สามารถใชปองกันการเกิดอาการไมพึงประสงคตอทางเดิน

อาหารไดเชนกัน โดย misoprostol ซึ่งเปนอนุพันธของ 

prostaglandins เคยเปนยาหลักที ่ใชในกรณีนี ้เนื่องจาก

ออกฤทธ์ิเพิ่มกลไกการปกปองทางเดินอาหารที่บกพรองไป

จากการใช NSAIDs โดยตรง แตยานี้ไมเปนที่นิยมในปจจุบัน

เนื่องจากฤทธ์ิกระตุนการเคลื่อนไหวและการเพ่ิมสารคัดหลั่ง

ของทางเดินอาหาร จึงมักทำใหเกิดภาวะปวดทองและทองเสีย

รุนแรงจนตองหยุดใชยา41 สวน mucoprotective drugs 

อ่ืนที่มีขอมูลการศึกษาและไมทำใหเกิดอาการไมพึงประสงค

ท ี ่ ร ุ นแรง  ได แก   rebamipide42, teprenone43 และ 

irsogladine44 แมวายาเหลานี้จะมีกลไกการออกฤทธิ์หลัก

แตกตางกัน แตลวนมีจุดเดนที ่สามารถแสดงฤทธิ ์ปกปอง

ทางเดินอาหารสวนลางได จึงเหมาะสำหรับผูที่ไมสามารถใช

ยาที่ออกฤทธิ์ยับย้ังการหลั่งกรดหรือผูที่เคยมีการบาดเจ็บของ

ทางเดินอาหารสวนลางจาก NSAIDs45 อยางไรก็ตามยากลุมน้ี

มักตองรับประทานหลายครั้งตอวันและอาจมีประสิทธิภาพ

ดอยกวา PPIs ในการปกปองทางเดินอาหารสวนบน 

การรักษาอาการไมพึงประสงคตอทางเดิน

อาหารสวนบนจาก NSAIDs 

เมื่อเกิดอาการไมพึงประสงคซ่ึงไมรุนแรงข้ึน ควรหยุดใช 

NSAIDs และใหยารักษาอาการเหลานั้นตามแนวทางการรักษา

ทั่วไป เชน ใช PPIs หรือ mucoprotective drugs เพื่อรักษา

อาการปวดทองสวนบนและแสบรอนกลางอก36 ทั้งนี้ควร

พิจารณารักษาโรคหรืออาการที่ทำใหผูปวยตองใช NSAIDs 

ดวยยาหรือวิธีการอื่นรวมดวย  

กรณีผูปวยเกิดภาวะแทรกซอน โดยเฉพาะอยางย่ิง

เล ือดออกในทางเดินอาหารสวนบน นอกจากการหยุด 

NSAIDs แลว ผูปวยตองไดรับการประเมินภาวะสูญเสียเลือด

วารุนแรงเพียงใด โดยอาจตองใหสารน้ำทางหลอดเลือดดำ

หรือใหเลือดเพื่อคงปริมาตรของเลือด ทั้งนี้ผูปวยบางราย

อาจจำเปนตองเขารับการสองกลองและทำหัตถการเพ่ือ

หยุดการไหลของเลือด เชน การใชความรอนจี้ (thermal 

coagulation หรือ cauterization) ฉีดยาหดหลอดเลือด 

(vasoconstrictor เชน adrenaline) ใชวัสดุหนีบ (clip) ที่

แผลบริเวณที่เลือดไหล หรืออาจตองถายภาพทางรังสีเพ่ือ

อุดเสนเลือด (embolization) ที่นำเลือดเขาสูบริเวณที่มี

เลือดไหล รวมทั้งใหยาบรรเทาอาการปวด46 สำหรับภาวะ

กระเพาะอาหารทะลุ ผูปวยจำเปนตองไดรับการผาตัดอยาง

เรงดวนเพื่อปดรูโหวซึ่งทำใหของเหลวในทางเดินอาหาร

ออกไปสูชองวางบริเวณเย่ือบุชองทอง (peritoneal cavity) 

เชนเดียวกับภาวะทางเดินอาหารอุดตันซ่ึงผูปวยตองเขารับ

การผาตัดเพ่ือขยายหรือเปดบริเวณที่อุดตัน47 

สำหรับยาหลักที่ใชในการรักษาภาวะเลือดออกใน

ทางเดินอาหารสวนบน คือ PPIs ชนิดฉีด ไดแก omeprazole, 

esomeprazole, lansoprazole และ pantoprazole ซึ่ง

วัตถุประสงคของการใช PPIs คือ ลดความเปนกรดในกระเพาะ

อาหาร (เพิ ่ม gastric pH) เพื ่อชวยใหเกิดสภาวะที่ระบบ

การแข็งตัวของเลือดทำงานไดดี เลือดไหลนอยลง และเกิด

การสมานแผลในที่สุด48 ตัวอยางของการใช esomeprazole 

ทำโดยฉีดในชวง 72 ชั่วโมงแรกแบบปริมาณสูงและรวดเร็ว 

(bolus infusion 30 นาที) ตามดวยการใหยาแบบตอเน่ืองชา ๆ 

(continuous infusion จนครบ 72 ชั่วโมง) จากน้ันจึงคอย

ปรับเปน PPIs ชนิดรับประทาน ทั้งนี้อาจมีการใช octreotide 

และอนุพันธของ somatostatin ซึ่งมีฤทธิ์ลดการไหลเวียน

เลือดไปที่ทางเดินอาหารเพ่ือชวยใหเลือดหยุดไหลไดเร็วข้ึน

เปนยาเสริมจาก PPIs49 

บทสรุป 

อาการไมพึงประสงคตอทางเดินอาหารสวนบนจาก 

NSAIDs สามารถเกิดขึ ้นไดในหลายลักษณะ โดยผูปวย

สวนมากมักไมพบอาการแสดงหรืออาจพบอาการที่ไมรุนแรง 

อยางไรก็ตามมีผูปวยสวนหนึ่งที่เกิดภาวะแทรกซอนรุนแรงจน
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อาจนำไปสูการเสียชีวิตได การปองกันการเกิดอาการไมพึง

ประสงคจาก NSAIDs ทำไดโดยพิจารณาปจจัยเสี ่ยงของ

ผูปวยแตละรายเพื่อเลือกชนิดของยาที่เหมาะสม รวมกับ

การใหยาที่ชวยลดโอกาสการเกิดอาการไมพึงประสงค โดยยา

ที่มีบทบาทสำคัญที่สุด ไดแก PPIs อยางไรก็ตามการใช PPIs 

รวมกับ NSAIDs อาจเปนการเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดอาการ

ไมพึงประสงคอ่ืน ๆ  จึงจำเปนตองพิจารณาวาผูปวยควรไดรับ 

PPIs ร วมดวย หรือควรใชยาอื ่นทดแทน NSAIDs หรือไม 

สำหรับผูที่เกิดอาการไมพึงประสงคข้ึนแลว หากไมมีอาการ

รุนแรงอาจใหยาชนิดตาง ๆ  เพ่ือชวยบรรเทาอาการได แตหาก

เกิดภาวะแทรกซอน ผูปวยอาจจำเปนตองไดรับ PPIs ใน

รูปแบบฉีดรวมกับยาอื่น ๆ  หรือการทำหัตถการเพ่ือหยุดเลือด 
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บทคัดยอ  

ประเทศไทยเปนประเทศในเขตรอนชื้นซึ่งพบโรคติดตอที่เกิดจากสัตวพาหะหลายชนิด โดยหนึ่งในสัตวพาหะที่สำคัญ    

ในการนำโรค คือ ยุง โดยยุงลายเปนพาหะที่สำคัญในการแพรกระจายโรคไขเลือดออกเดงกี่ ซ่ึงไขเลือดออกเดงกี่เปนโรคที่เกิด

จากการติดเชื้อไวรัสเดงก่ี (Dengue virus) ไวรัสซึ่งมียุงลาย (Aedes aegypti หรือ Aedes spp.) เปนพาหะและพบมากที่สุดในโลก  

เมื่อติดเชื้อไวรัสชนิดนี ้อาจทำใหมีอาการตั ้งแตการติดเชื ้อไวรัสแบบไมแสดงอาการ (asymptomatic infection) ไปจนถึง

ไขเล ือดออกเดงกี ่ที ่มีอาการช็อครวม (dengue shock syndrome; DSS) และไขเลือดออกเดงกี ่ที ่มีผลตอหลายอวัยวะ 

(expanded dengue syndromes; EDS) ซึ่งทั้งสองอาการดังกลาวนี้อาจสงผลรุนแรงจนถึงขั้นเสียชีวิตหากไมไดรับการรักษา

ตั้งแตตน เนื่องจากพยาธิสภาพที่สำคัญของไขเลือดออกเดงกี่คือ การรั่วของพลาสมาและภาวะเลือดออก นอกจากน ี้แลว

ไขเลือดออกเดงกี่ยังเปนโรคติดเชื้อไวรัสที่ไมมียาฆาเชื้อไวรัสโดยตรง การรักษาทำไดแตเพียงรักษาแบบประคับประคองตามอาการ 

และในผูปวยที่อาการเขาสูวิกฤตอาการมักจะแยลงอยางกระทันหนั ดังน้ันการรักษาจึงจำเปนตองไดรับการติดตามอาการต้ังแตเริ่มตน 

วิธีการปองกันที่ดีที่สุดสำหรับไขเลือดออกเดงก่ี คือ การปองกันไมใหยุงกัด นอกจากน้ีอาจจะรับวัคซีนเพ่ือลดอาการรุนแรงของโรค 

ในปจจุบันนี้มีวัคซีนสำหรับไขเลือดออกเดงกี่ 2 ชนิด คือ Dengvaxia® ซึ่งเริ่มใชในประเทศไทยในป พ.ศ. 2560 และมีขอบงชี้การ

ใชในชวงอายุ 9-45 ป และ Qdenga® ซึ่งเริ่มใชในประเทศไทยในป พ.ศ. 2566 และมีขอบงช้ีการใชในชวงอายุ 4-60 ป ตามลำดับ 

นอกจากน้ีแลววัคซีนไขเลือดออกเดงกี่ทั้งสองชนิดน้ียังมีขอแนะนำในการใชที่แตกตางกัน ซ่ึงบุคลากรทางการแพทยควรมีความ

เขาใจเพ่ือใหคำแนะนำ และใชวัคซีนไดอยางถูกตอง 

คำสำคัญ 

ไวรัสเดงกี่, ไขเลือดออกเดงก่ี, วัคซีน dengvaxia, วัคซีน Qdenga 
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

หลังจากอานบทความเสร็จสิ้นแลว ผูอานมีความสามารถ

ดังนี้ 

1. เพื่อใหผูอานไดทราบถึงขอมูลเกี่ยวกับเชื้อไวรัสเดงก่ี

และอาการแสดง 

2. เพื ่อให ผ ู อ านไดทราบถึงความแตกตางของวัคซีน

ไขเลือดออกเดงกี่ Dengvaxia® และ Qdenga® 

บทนำ 

ไขเลือดออกเดงกี่จัดเปนปญหาสำคัญทางสาธารณสุข

ทั่วโลก สาเหตุของโรคเกิดจากการติดเชื้อไวรัสเดงก่ี (Dengue 

virus) ซึ่งแพรกระจายโดยมียุงลาย (Aedes aegypti หรือ 

Aedes spp.) เปนพาหะ ไขเลือดออกเดงกี่จัดเปนโรคที่มี

ยุงเปนพาหะที่พบมากที ่สุดในโลก ในแตละปมีผู ติดเชื้อ

ประมาณ 390 ลานคนทั ่วโลก แตพบผูปวยแสดงอาการ

ประมาณ 96 ลานคน1 ปจจุบันไมมียาที่ใชในการรักษาโรคน้ี

อยางเฉพาะเจาะจง ทำไดเพียงรักษาตามอาการ การปองกัน

ที่ดีที่สุดคือปองกันไมใหยุงกัด อีกทางเลือกหนึ่งคือการรับ

วัคซีนไขเลือดออกเดงกี่ ประเทศไทยมีวัคซีนไขเลือดออก

เดงกี ่ชนิดแรกตั ้งแตป พ.ศ. 2560 และชนิดที ่สองเมื่อป 

พ.ศ. 2566 บทความนี้จึงตองการใหความรูเกี่ยวกับไวรัส

ไขเลือดออกเดงกี่ ลักษณะอาการแสดง ขอมูลของวัคซีน

ไขเลือดออกเดงกี่ ขอควรระวังและผูที่เหมาะสมกับการใช

วัคซีนแตละชนิด 

โรคไขเลือดออก 

โรคไขเลือดออกที่เกิดจากการติดเชื ้อไวรัส (viral 

hemorrhagic fever)2 จะเปนกลุมโรคที่มีอาการตออวัยวะ

ภายในรางกายหลายระบบ โดยเฉพาะระบบไหลเวียนโลหิต  

ซ่ึงทำใหหยุดเลือดไดยากเม่ือเกิดเลือดออก ซึ่งอาจจะมีทั้งที่

มองเห็นเปนจ้ำเลือด หรือเกิดผลกระทบตออวัยวะภายในได 

โดยชนิดของไวร ัสมีผลตออาการแสดงและระดับความ

รุนแรงของโรค ซ่ึงมีต้ังแตอาการนอยไปจนถึงอาการรุนแรง

จนอาจสงผลทำใหเสียชีวิตได โดยสวนใหญโรคไขเลือดออก

ทีเ่กิดจากการติดเช้ือไวรัสจะไมมียารักษาหรือวัคซีนเฉพาะโรค 

การรักษาจะเปนเพียงการรักษาแบบประคับประคองเทาน้ัน   

ไวรัสไขเลือดออกเดงกี่เปนสาเหตุของการติดเชื้อใน

กลุมโรคไขเลือดออกมากที่สุด ไวรัสนี้แพรกระจายโดยมี

ยุงลายเปนพาหะ และเปนไวรัสที่มีการแพรกระจายโดยมี

แมลงเปนพาหะมากที่สุดในโลก ประเทศเขตรอนพบไวรัสเดงก่ี

เกือบทุกประเทศ ทำใหมีผูที่เสี่ยงตอการติดเชื้อประมาณ 

3.6 พันลานคน ในแตละปมีผูติดเช้ือประมาณ 390 ลานคน 

โดยในจำนวนน้ีมีผูที่แสดงอาการไขเลือดออกเดงกี่ประมาณ 

96 ลานคน3 จากขอมูลขององคการอนามัยโลก (World 

Health Organization; WHO) ซึ่งเก็บขอมูลจากมากกวา 

100 ประเทศ พบวาในทวีปอเมริกา เอเชียตะวันออกเฉียงใต 

และบริเวณตะวันตกของทะเลแปซิฟก เปนพื ้นที ่มีการแพร

ระบาดของโรคมากที่สุด มีรายงานจำนวนผูปวยไขเลือดออกเดงก่ี

เพิ่มขึ้นถึง 30 เทา ภายใน 5 ทศวรรษ4 ทำใหองคการอนามัยโลก

จัดใหไขเลือดออกเดงกี่เปนโรคติดเช้ือไวรัสที่มียุงพาหะและ

มีการแพรกระจายอยางรวดเร็วที่สุด มีหลายปจจัยที่ทำให

โรคนี้มีการแพรกระจายอยางรวดเร็ว เชน การเดินทางที่เพ่ิม

มากขึ้น หรือการที่คนขยายพื้นที่อยูอาศัยออกไปนอกเมือง

มากข้ึน รวมถึงภาวะโลกรอน ดังนั้นการควบคุมการแพรกระจาย

ของโรคโดยเฉพาะในประเทศที่มีการระบาดจึงเปนเรื่องสำคัญ5 

ไวรัสเดงก่ี (Dengue virus)  

ไวรัสเดงกี่ถูกจัดอยูใน genus Flavivirus ในตระกูล 

Flaviviridae โดยลักษณะอนุภาคของไวรัสมีรูปรางกลม

ขนาดประมาณ 50 ไมโครเมตร มีสารพันธุกรรมเปนอารเอ็นเอ

เส นเดี ่ยว สายบวก ซึ ่งหุ มอยูกับโปรตีนแคปซิด (capsid 

protein) โดยจะเรียกสวนนี้วานิวคลีโอแคปซิด (nucleocapsid)  

โดยโครงสรางน้ีจะถูกหุมดวยเยื่อหุม (membrane) ซึ่งเปน

ผนังไขมันสองชั ้น (lipid bilayer) โดยมีโปรตีนเมมเบรน 

(Membrane (M) protein) และโปรตีนเอนเวลลอป (Envelope 

(E) protein) เกาะอยูดวย6 (รูปที่ 1) 
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รูปท่ี 1 โครงสรางของไวรัสเดงก่ี 

 

 

 

 

 

 
รูปท่ี 2 โครงสรางจีโนมของไวรัสเดงก่ี ประกอบดวยโปรตีนโครงสราง (structural protein) 3 ชนิด 

                              และโปรตีนที่ไมใชโครงสราง (nonstructural protein) 7 ชนิด 

 

สารพันธุกรรมของไวรัสแปลรหัสไดเปนโปรตีนทั้งหมด 

10 ชนิด ไดแก โปรตีนโครงสราง (structural proteins)   

3 ชนิด คือ capsid (C), membrane (M) และ envelope (E) 

โดยมีโปรตีนที่ไมใชโครงสราง (nonstructural proteins) 

อีก 7 ชนิด คือ NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, และ 

NS57,8 (รูปที่ 2) 

ไวรัสเดงกี่แบงออกเปน 4 ซีโรทัยป (serotype) คือ 

ซีโรทัยป 1, 2, 3 และ 4 โดยแตละสายพันธุมีกรดอะมิโนที่

เหมือนกันเพียงรอยละ 60-759 ซ่ึงทุกสายพันธุสามารถกอโรค

ไดเหมือนกัน เมื่อผูปวยถูกยุงพาหะที่มีไวรัสกัด และไดรับ

ไวรัสเขาสูรางกาย ไวรัสเดงกี่จะเขาไปภายในเซลลผูปวยหรือ

เซลลเจาบาน (host cell) โดยเซลลเจาบานจะใชเย่ือหุมเซลล

สรางถุงหุมอนุภาคไวรัสขนาดใหญแลวนำเขาไปภายในเซลล 

เรียกกระบวนการน้ีวาเอนโดไซโทซิส (endocytosis) ถุงหุม

ทีเ่กิดข้ึนเรียกวาเอนโดโซม (endosome) ถุงหุมไวรัสนี้จะเขา

ไปภายในเซลลสวนลึก หลังจากน้ันไวรัสจะออกจากเอนโดโซม

โดยโปรตีนอีของไวรัสจะเกิดการรวมกับถุงหุมเมมเบรน สวนของ

นิวคลีโอแคปซิดจะถูกปลอยออกมาในสวนไซโตพลาสซึม 

(cytoplasm) ของเซลล จากน้ันอารเอ็นเอซ่ึงเปนจีโนมของไวรัส

จะถูกปลอยออกมาจากนิวคลีโอแคปซิดเพ่ือใชกลไกของเซลล

เจาบานในการเพิ่มปริมาณอารเอ็นเอจีโนมของไวรัส โดยใช 

ไรโบโซมบนเอนโดพลาสมิกเรติคูลัม (endoplasmic reticulum; 

(ER)) ของเซลลเจาบานเพื่อสรางพอลิเพปไทด (polypeptide) 

ของไวรัส จากนั้นพอลิเพปไทดน้ีจะถูกตัดออกเปนโปรตีนไวรัส

ทั้งสิบชนิด อารเอ็นเอของไวรัสที่เพ่ิงสรางข้ึนมาใหมจะถูกจับ

เขากับโปรตีนซี และกลายเปนนิวคลีโอแคปซิด และจะเขาสู

สวน ER และถูกหุมดวยเยื่อหุมเมมเบรนของ ER จากนั้นไวรัส

จะเดินทางผานสวนกอลจิแอพพาราตัส (golgi apparatus) 

เกิดการรวมโครงสรางของอนุภาคไวรัสอยูในโครงสรางที่พรอม

จะปลดปลอยออกจากเซลลเพ่ือติดตอสูเซลลอ่ืน ๆ ตอไป8
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อาการแสดง  

ผู ไดร ับเช ื ้อไวรัสเดงก ี ่จะมีการดำเน ินของ โรค

ไขเลือดออกเดงก่ีออกเปน 3 ระยะคือ ระยะไข ระยะวิกฤต 

และระยะฟนตัว โดยผูปวยสวนใหญ (มากกวารอยละ 50) 

จะไมแสดงอาการ (asymptomatic infection) ผ ู ป วย

เพียงสวนนอยจะพบการแสดงอาการ โดยอาการของโรค

ไขเลือดออกเดงกี่มีหลากหลาย10 และมีอาการหลายระดับ

ตั้งแตไขไมทราบสาเหตุ (undifferentiated fever) ไขเดงก่ี 

(dengue fever; DF) ไขเลือดออกเดงกี่ (dengue hemorrhagic 

fever; DHF) ซึ่งมีการดำเนินของโรคเพียงระยะไขเทาน้ัน 

หรือในรายที ่มีอาการรุนแรงจะเกิดไขเลือดออกเดงกี่ที่มี

อาการช ็อคร  วม (dengue shock syndrome; DSS) และ

ไขเลือดออกเดงกี่ที่มีผลตอหลายอวัยวะ (expanded dengue 

syndromes; EDS) ซึ ่งอาจรุนแรงจนถึงขั้นเสียชีวิต11 โดย

อยางไรก็ตามเชื้อทั้ง 4 ซีโรทัยป มีการแสดงออกไมแตกตางกัน 

เมื่อรางกายไดรับเช้ือแลว มักจะมีระยะฟกตัวโดยเฉลี่ยประมาณ 

4-7 วัน พยาธิสภาพที่สำคัญและทำใหถึงแกชีวิตได คือ 

ภาวะการรั่วของพลาสมา และภาวะเลือดออกผิดปกติ โดย

ภาวะทั้งสองชนิดมักพบในระยะวิกฤต อยางไรก็ตามการ

ตรวจพบการติดเชื้อไวรัสเดงกี่ตั้งแตในระยะแรกจะชวยให

อัตราการเสียชีวิตลดลง อาการแสดงสามารถแบงออกเปน 

3 ระยะดังนี้   

1. ระยะไข 

ในชวงแรกเม่ือผานระยะฟกตัวประมาณ 4-7 วันแลว  

ผูปวยจะมีไขสูงลอย โดยมีไขมากกวา 38.5 องศาเซลเซียส  

อาจจะมีอาการปวดหัว ปวดเบาตา คลื่นไส อาเจียน ปวด

กลามเนื้อและขอ ในบางครั้งอาจพบผื่นขึ้นได ในผูปวยเด็ก

อาจมีไขสูงไดแตอาการโดยรวมมักจะนอยกวาในผูใหญ  

อาจพบอาการเลือดออกใตผิวหนังไดโดยเฉพาะบริเวณที่มี

การเจาะเลือด การตรวจรางกายโดยแพทยสามารถคลำเจอ

ตับโตได โดยการตรวจวินิจฉัยในหองปฏิบัติการจะสามารถ

ตรวจพบภาวะเกล็ดเลือดและเม็ดเลือดขาวต่ำ โดยมักพบ

รวมกับคาเอนไซม aminotransferase ของตับที่เพ่ิมสูงข้ึน  

อาการในระยะน้ีจะคงอยูประมาณ 3-7 วัน ผูปวยสวนมาก

จะหายไดโดยไมมีภาวะอื่นแทรกซอน10,11 ในชวง 3-5 วันแรก 

การตรวจหา IgM ในผูปวยนั้นจะพบไดในผูปวยประมาณ

รอยละ 50 และเมื่อมีอาการปวยประมาณ 6-10 วัน จะตรวจพบ 

IgM ไดประมาณรอยละ 93 และ IgM จะคงอยูไปอีกประมาณ 

2-3 เดือน ดังนั้นการตรวจ IgM ในผูปวยตองสงสัยอาจไมได

บงบอกการติดเชื ้อไวรัสเดงกี ่ไดอยางปจจุบันจำเปนตอง

พิจารณาการตรวจอื่นเชน การตรวจหาแอนติเจน (antigen) 

หรือการตรวจผลดวยปฏิกิริยาลูกโซโพลีเมอเรส (polymerase 

chain reaction; PCR)8,11   

2. ระยะวิกฤต 

ระยะวิกฤตพบไดในผูปวยนอยราย ระยะเวลาจาก

ระยะไขเขาสูระยะวิกฤตอาจใชเวลาประมาณ 4-7 วัน มักพบ

อาการในชวงที่ไขลดลง ชวงแรกของภาวะนี้ผูปวยจะมีความ 

รู ส ึกตัวดี ส ิ ่งที ่จำเปนตองเฝาระวัง คือ ภาวะการรั ่วของ

พลาสมาและภาวะเลือดออก อาการที่เกิดจากภาวะการรั่ว

ของพลาสมา คือ อาการอาเจียนอยางตอเนื่อง อาการปวดทอง

เพิ ่มขึ้น และอาการบวมของตับ เมื ่อตรวจเลือดทางหอง 

ปฏิบ ัติการจะพบคาของฮีมาโตคริต (hematocrit; HCT) 

เพิ่มขึ้น จำนวนเกล็ดเลือดลดลง ระดับโปรตีนและอัลบูมิน

ในเลือดลดลง เนื่องจากปริมาณพลาสมาในหลอดเลือดร่ัว

ออกไปทำใหเลือดขนขึ้น นอกจากนี้ยังอาจเกิดภาวะน้ำค่ัง

ในชองทองและปอดได ชวงแรกคาความดันขณะที่หัวใจบีบตัว

หรือความดันตัวบน (systolic blood pressure) อาจไม

เปลี่ยนแปลงหรือเพิ่มขึ้นเล็กนอย เนื่องจากรางกายมีกลไก

เพื่อชดเชยระบบไหลเวียนโลหิต โดยพบวาความตางของคา

ความดันโลหิตระหวางตัวบนและตัวลางลดลง แตเม่ือเขาสู

ภาวะความดันโลหิตต่ำ คาความดันตัวบนจะลดลงอยางรวดเร็ว 

ความตางของคาความดันลดลงรวมกับการพบหลอดเลือด

สวนปลายเกิดยุบตัว (collapse) ซ่ึงหากมีภาวะดังกลาวจะ

ถือวาผูปวยมีภาวะไขเลือดออกเดงก่ีที่มีอาการช็อครวม 
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(dengue shock syndrome; DSS) และตองไดรับการรักษา

อยางเรงดวน ผูปวยอาจเกิดภาวะอวัยวะตาง ๆ ลมเหลว 

สภาวะน้ีอาจจะไมสามารถทำการกูชีพได อีกภาวะที่สำคัญ

คือภาวะเลือดออก ซึ่งเกิดจากผูปวยมีภาวะเกล็ดเลือดต่ำ

รวมกับมีความผิดปกติของผนังหลอดเลือด โดยมักพบใน

ผูใหญมากกวาในเด็ก ภาวะน้ีจะพบจ้ำเลือดออกขนาดใหญ

ใตผิวหนัง เลือดออกตามเน้ือเย่ือออนตาง ๆ เชน ระบบทาง 

เดินอาหาร ทำใหอาเจียนเปนเลือด หรือถายอุจจาระออกมา

เปนสีดำ เปนตน ผูปวยบางรายอาจมีภาวะเลือดออกภายใน

ผิดปกติรุนแรง และอาจเกิดภาวะเลือดออกในชองทองได 

ระยะนี้ผูปวยอาจเกิดภาวะแทรกซอนรุนแรงที่อวัยวะตาง ๆ 

ผูปวยที่ไมไดรับการรักษาที่เหมาะสม หรือไดรับการรักษา

ไมทันเวลาอาจจะทำใหเสียชีวิตได10,11 

3. ระยะฟนตัว 

ระยะฟนตัว คือ ระยะที่รางกายพยายามแกไขภาวะ

สมดุลของหลอดเลือดเพ่ือใหกลับเขาสูภาวะปกติ ซึ่งมักเกิด

ภายหลังการรั่วของพลาสมาประมาณ 48-72 ชั่วโมง โดย

ผูปวยจะไมมีการรั่วของพลาสมาแลว พลาสมาที่รั่วออกไป

จะถูกดูดซึมกลับเขาสูหลอดเลือด อาการแสดงทางคลินิก

ตาง ๆ ดีขึ้น ในระยะน้ีอาจสังเกตเห็นผื่นแดงเปนปนรวมกับ

มีอาการคันเกิดขึ้นไดโดยผื่นอาจจะเปนไดยาวนานถึง 2 สัปดาห 

ผูปวยผูใหญจะพบวามีอาการออนเพลียตอไปไดอีกหลาย

สัปดาหหลังจากเขาสู ระยะฟนตัว เมื ่อหายจากโรคแลว

ผูปวยจะมีภูมิคุมกันตอไวรัสเดงก่ีสายพันธุน้ันไปตลอดชีวิต 

(homotypic protection) แตจะมีภูมิคุมกันตอสายพันธุอื่น 

(heterotypic protection) เพียง 1-2 ป10,11 

วัคซีนไขเลือดออกเดงก่ี  

ความพยายามพัฒนาวัคซีนไขเลือดออกเดงก่ีเร่ิมครั้งแรก

ตั้งแตป พ.ศ. 247212 แตไมประสบผลสำเร็จ ปญหาและ

อุปสรรคในการพัฒนาวัคซีนไขเลือดออกเดงกี่ที่ปลอดภัย

และมีประสิทธิภาพมีหลายประการ เชน ภูมิคุมกันที่เกิดขึ้น

หลังจากการติดเชื้อตามธรรมชาติสามารถปองกันการติดเชื้อ

สายพันธุอื่นไดเพียง 1-2 ป แตการติดเชื้อสายพันธุอื่นซ้ำ

มักจะทำใหเกิดอาการแสดงที่รุนแรง แสดงใหเห็นวาการ

ตอบสนองทางภูมิคุมกันของรางกายทำใหเพ่ิมความรุนแรง

ของอาการ การพัฒนาวัคซีนจึงมุงเนนไปที่การพัฒนาวัคซีน

ที่ประกอบดวยไวรัสทั้ง 4 สายพันธุ (tetravalent) เพ่ือที่จะ

ปองกันการติดเชื้อทั้ง 4 สายพันธุไดพรอมกัน อุปสรรคที่

สำคัญอีกขอหน่ึง คือ การไมมีสัตวทดลองที่เหมาะสมในการ

ทดสอบประสิทธิภาพของวัคซีน จนกระทั่งป พ.ศ. 2558 

วัคซีนไขเลือดออกเดงกี ่ชนิดแรกของโลก (Dengvaxia®, 

Sanofi-Pasteur) ไดรับอนุญาตใหใชเปนคร้ังแรก โดยประเทศ

เม็กซิโกเปนประเทศแรกที่อนุญาตใหใช จากนั้นมีอีกหลาย

ประเทศที่อนุญาตใหใชวัคซีนชนิดน้ีรวมถึงประเทศไทยดวย

ซึ่งไดอนุญาตใหใชวัคซีนนี้ในชวงปลายป พ.ศ. 2560 ในป 

พ.ศ. 2566 มีการนำวัคซีนไขเลือดออกเดงกี่ชนิดที่สองที่รูจัก

ในช่ือ Qdenga® ซึ่งผลิตโดย Takeda เขามาใช อยางไรก็ตาม

วัคซีนทั้งสองชนิดมีการผลิต และการใชที่แตกตางกัน โดยมี

รายละเอียดดังตอไปน้ี 

Dengvaxia® 

วัคซีนไขเลือดออกเดงกี่ชนิดนี ้ประกอบดวยเชื้อ 4 

สายพันธุ และเปนวัคซีนชนิดเชื้อเปนที่ทำใหออนฤทธิ์ลง  

(Live attenuated vaccine) วัคซีนนี้เปนวัคซีนไคเมอริก 

chimeric (Chimeric Yellow Fever Dengue Tetravalent 

Dengue Vaccine; CYD-TVD) ที่นำสวนประกอบของไวรัส 

2 ชนิดมารวมกันเปนอนุภาคเดียวกัน โดยใชไวรัสไขเหลือง 

(yellow fever virus; YFD) สายพันธุ 17D (YFD 17D) เปนแกน

ในการสรางอนุภาคไวรัสเดงกี่ที่เปนสวนประกอบของวัคซีน 

โดยการแทนที่ยีน E และ M ของ YFD 17D ดวยยีน E และ M 

ของไวรัสเดงกี่แตละสายพันธุใน 1 อนุภาคจนครบทั ้ง 4  

สายพันธุ ทำใหอนุภาคไวรัสที่สรางข้ึนประกอบดวย envelope 

และ membrane protein จากไวรัสเดงกี่ โดยมี capsid 

และ nonstructural protein จากไวรัสไขเหลืองสายพันธุ 

17D13,14 วัคซีนนี้เตรียมอยูในรูปผงแหงจากการทำแหงแบบ

แชเยือกแข็ง (freeze dry หรือ lyophilization) ไมมีสาร
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เสริมภูมิคุมกัน (adjuvant) และสารกันเสีย โดยสายพันธุ

ของไวรัสเดงก่ีที่นำมาใชเตรียมวัคซีน มีดังนี้15 

DENV-1:  PUO-359/TVP-1140 Thai strain 

DENV-2:  PUO-218 Thai strain 

DENV-3:  PaH881/88 Thai strain 

DENV-4:  1228 (TVP-980) Indonesian strain 

สมาคมโรคติดเช ื ้อในเด็กแหงประเทศไทยและ

สมาคมโรคติดเช้ือแหงประเทศไทย ไดแนะนำการฉีดวัคซีน

ไขเลือดออกเดงกี่ชนิดนี้ในชวงอายุ 9-45 ป โดยให 3 คร้ัง 

โดยฉีดเขาใตผิวหนัง (subcutaneous) และฉีดแตละคร้ัง

หางกัน 6 เดือน (0, 6, 12 เดือน)16 จากผลการศึกษาการ

ตอบสนองตอวัคซีนพบวาวัคซีนสามารถกระตุนภูมิคุมกัน

ตอไวรัสเดงกี่ไดทั้ง 4 สายพันธุหลังจากไดรับวัคซีนครบเปน

เวลาประมาณ 5 ป17 โดยมีผลในการปองกันการเกิดอาการ

แทรกซอนรุนแรงและการนอนโรงพยาบาลไดในกรณีที่ไดรับ

เชื้อภายหลังการไดรับวัคซีน โดยผลการศึกษาพบวาหลังฉีด

วัคซีนสามารถปองกันติดเชื้อแบบมีอาการรอยละ 82 ลด

การปวยแบบนอนโรงพยาบาล รอยละ 79 และปองกันติดเชื้อ

แบบรุนแรงไดรอยละ 8418 อาการขางเคียงจากวัคซีนที่พบบอย

มีอาการนอยถึงปานกลาง เชน อาการปวดบริเวณที่ฉีดวัคซีน 

ปวดหัว ปวดกลามเนื้อ และอาการเหลานี ้มักหายไดเอง

ภายใน 3 วัน โดยที่ไมพบผลกระทบซ่ึงสงผลในระยะยาว16   

คำแนะนำเพ่ิมเติมสำหรับวัคซีนชนิดน้ี คือ ผูที่รับวัคซีน

ตองมีประวัติเคยเปนโรคไขเลือดออกเดงก่ีมากอน จากรายงาน

ของบริษัทผูผลิตพบวา กรณีใหวัคซีนนี้ในผูที่เคยมีประวัติ

การติดเช้ือไขเลือดออกเดงกี่มากอน วัคซีนจะมีประสิทธิภาพดี

ในการปองกันการเปนไขเลือดออกเดงก่ีแบบรุนแรง และลด

โอกาสการนอนโรงพยาบาลหากติดเช้ือ แตการใหวัคซีนแก

ผูที่ไมเคยติดเชื้อมากอนพบวาวัคซีนเพิ่มความเสี่ยงในการ

ตองเขาร ับการร ักษาในโรงพยาบาลหากม ีการติดเชื้อ

ไขเล ือดออกเดงกี ่และเสี ่ยงตอการเปนไขเลือดออกเดงก่ี

แบบรุนแรงเพิ่มสูงขึ้น จากรายงานนี้สมาคมโรคติดเชื้อใน

เด็กแหงประเทศไทยและสมาคมโรคติดเชื้อแหงประเทศไทย

จึงใหคำแนะนำเพื่อเปนแนวทางในเวชปฏิบัติในการใหวัคซีน

ไขเลือดออกเดงกี่วา เนื่องจากการทดสอบเชื้อไขเลือดออก

ทั่วไปทางเวชปฏิบัติดวยวิธี ELISA หรือ Rapid test ดวยวิธี 

Immunochromatography จะไมมีความไวเพียงพอที่จะ

ตรวจในผูที่เคยไดรับเชื้อไขเลือดออกเมื่อนานมาแลว ที่มีระดับ

แอนติบอดีในเลือดต่ำจนวัดไมได ซึ่งการใหผลลบอาจไมสามารถ

บอกไดแนนอนวาผูปวยไมเคยติดเชื้อมากอน ดังนั้นควรซัก

ประวัติและประเมินความเสี่ยงกอนการใหวัคซีน นอกจากน้ีแลว

ควรตองอธิบายความเสี่ยงซึ่งพบในผลการ ศึกษาน้ีใหกับผูปวย

โดยเฉพาะการใหในเด็ก16 สำหรับประเทศสหรัฐอเมริกาได

แนะนำการใชวัคซีน Dengvaxia® กับเด็กอายุ 9-16 ป ที่อยู

ในพื้นที่ระบาดและตองมีผลตรวจทางหองปฏิบัติการยืนยัน

การติดเชื้อ เชน การตรวจผลดวยปฏิกิริยาลูกโซโพลีเมอเรส 

เพื่อตรวจหายีนแอนติเจนของไวรัสหรือตรวจหาแอนติบอดี

ชนิด IgG ตอเช้ือไวรัสเดงกี ่และในกรณีที่ตรวจพบการติดเชื้อ

ไวรัสเดงกี่แนะนำใหผูรับวัคซีนควรเวนระยะหางหลังการ 

ติดเชื้อประมาณ 6 เดือน18 

วัคซีน Dengvaxia® ถูกเตรียมมาในรูปของผงแหง  

ตองเก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียสหามนำไป 

แชแข็ง กอนการนำไปใชจะตองละลายดวยน้ำเกลือความ

เขมขน 0.4% และเม่ือละลายวัคซีนดวยสารน้ำแลวควรฉีด

ทันที หากไมสามารถฉีดไดทันทีสามารถเก็บที่อุณหภูมิ 2-8 

องศาเซลเซียสไดนาน 30 นาที19 

Qdenga® 

วัคซีน Qdenga® ผลิตโดยบริษัท Takeda เปนวัคซีน

ชนิดเชื้อเปนที่ออนฤทธิ์ลงประกอบดวยไวรัส 4 สายพันธุ

เชนกัน โดยใชไวรัสสายพันธุที่ 2 เปนแกน และแทนที่โปรตีน E 

และ M จนครบทั ้ง 4 สายพันธุ วัคซีน Qdenga® ไดข้ึน

ทะเบียนแลวในประเทศไทย นอกจากนี้ยังมีการนำไปใชแลวใน

หลายประเทศ ไดแก อินโดนีเซีย บราซิล อารเจนตินา อังกฤษ 

และสหภาพยุโรป แตยังไมมีการนำเขาโดยประเทศสหรัฐ 

อเมริกา (ขอมูล ณ วันที่ 11 กรกฎาคม พ.ศ. 2566)20
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วัคซีน Qdenga® สามารถฉีดในชวงอายุ 4-60 ป 

โดยไมตองตรวจวาเคยติดเชื ้อไวรัสเดงกี ่มากอนหรือไม        

การฉีดวัคซีนชนิดน้ีจะฉีด 2 ครั้ง เวนเวลาหางกันประมาณ  

3 เดือน21 วัคซีนชนิดนี้มีผลขางเคียงเล็กนอย เชน อาการปวด

บริเวณที่ฉีดวัคซีน ปวดหัว ปวดกลามเนื้อ และอาการเหลาน้ี

มักหายไดเองในระยะเวลาประมาณ 1-3 วัน ซึ่งผลขางเคียง

เหลานี ้เหมือนอาการขางเคียงของการฉีดวัคซีนชนิด อ่ืน 

ภายหลังการฉีดวัคซีน Qdenga® พบวามีประสิทธิภาพใน

การปองกันไขเลือดออกเดงก่ีจากทุกสายพันธุไดประมาณ

รอยละ 80 และปองกันอาการไขเลือดออกเดงก่ีชนิดรุนแรง

ที่ตองเขารักษาในโรงพยาบาลไดประมาณรอยละ 9021 

วัคซีนอยูในรูปผงแหง วัคซีนตองเก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ 

2-8 องศาเซลเซียส และหามนำไปแชแข็ง กอนนำไปใชตอง

ละลายดวยสารน้ำเกลือความเขมขน 0.22% โดยเมื่อละลาย

วัคซีนดวยสารน้ำแลวควรฉีดทันที หากไมสามารถฉีดไดทันที 

วัคซีนสามารถเก็บที่อุณหภูมิหอง (ไมเกิน 32.5 องศาเซลเซียส) 

ไดไมเกิน 2 ชั่วโมง21 ความแตกตางของวัคซีนไขเลือดออกเดงก่ี

แสดงดังตารางที่ 1 

 
 

            ตารางท่ี 1 ความแตกตางที่สำคัญของวัคซีนไขเลือดออกเดงก่ี16,21 
 

 Dengvaxia® Qdenga® 

แกนวัคซีน Yellow fever virus สายพันธุ 17D DENV-2 

จำนวนสายพันธุ Tetravalent (DENV-1, 2, 3, 4) Tetravalent (DENV-1, 2, 3, 4) 

ชวงอายุที่แนะนำ 9-45 ป 4-60 ป 

การฉีด 3 คร้ัง หางกันครั้งละ 6 เดือน 2 คร้ัง หางกัน 3 เดือน 

การตรวจสอบประวัติการ   

ติดเชื้อไวรัสเดงกี ่

ควรมีการยืนยันผลการติดเช้ือมากอน

ไดรับวัคซีน 

ไมจำเปนตองมีการยืนยันผล 

 

 

อยางไรก็ตามเนื ่องจากวัคซีน Dengvaxia® และ 

Qdenga® เปนวัคซีนใหม และเปนวัคซีนชนิดเช้ือออนฤทธิ์ลง 

ดังนั้นการใชในผูปวยบางกลุมจึงยังไมแนะนำ เชน ผูปวยที่มี

ภาวะภูมิคุมกันบกพรอง นอกจากนี้ขอมูลการศึกษาในหญิง

ต้ังครรภและใหนมบุตรยังมีไมเพียงพอ ดังนั้นในผูปวยกลุม

ดังกลาวจึงยังไมแนะนำใหใชวัคซีน22 และเนื่องจากไขเลือดออก

เดงก่ีถือเปนโรคติดตอที่เกิดจากไวรัสในสัตวพาหะที่พบทั่วโลก 

ปจจุบันจึงมีความพยายามในการพัฒนาวัคซีนไขเลือดออก

เดงกี่อ ีกหลายชนิด โดยวัคซีนเหลานี ้อยู ในระหวางการ

ทดลองทางคลินิก ดังแสดงในตารางที่ 2  
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ตารางท่ี 2 วัคซีนไขเลือดออกเดงก่ีที่อยูในระหวางการพัฒนา14,23-25 
 

Candidate ชนิด ผูพัฒนา แอนติเจน Adjuvant 

สถานะของ

การศึกษา

ทางคลินิก 

TV003/TV005 

(LATV)  

Live, attenuated and 

recombinant (DENV-2 in 

DENV-4 backbone)  

Butantan 

Institute 

DENV-1,3,4 whole 

genome DENV-2 prM/E 

ไมมี ระยะที่ 3  

TDENV-PIV  

 

Inactivated GSK/WRAI

R/Fiocruz 

DENV-1-4 whole 

genome 

AS03 ระยะที่ 2 

TDENV-LAV + 

TDENV-PIV  

Live, attenuated and 

inactivated 

(heterologous prime-

boost) 

WRAIR DENV-1-4 whole 

genome 

Alum (with 

PIV) 

ระยะที่ 1 

TVDV tetravalent DNA 

vaccine 

Vical monovalent plasmid 

contains the prM/E 

genes of dengue 1, 2, 3, 

or 4 viruses cloned into 

the backbone plasmid 

Vaxfectin ระยะที่ 1 

V180  Recombinant subunit 

(non-VLP) 

Merck DENV-1-4 E protein ISCOMATRIX ระยะที่ 1 

 

บทสรุป 

ไขเลือดออกเดงก่ีเปนโรคติดเชื้อที่ไมมียารักษาอยาง

จำเพาะเจาะจง หากพบผูปวยติดไวรัสเดงกี่ การรักษาจะ

เปนการร ักษาแบบประคับประคองตามอาการเทาน้ัน  

คำแนะนำในการปองกันที ่ดีที ่สุด คือ หลีกเลี ่ยงการถูก

ยุงลายกัด เพ่ือไมใหเกิดการรับเชื้อเขาสูรางกาย คำแนะนำ

ในการปองกันอีกวิธีหนึ่ง คือ การรับวัคซีนเพื ่อลดความ

ร ุนแรงของโรคไขเล ือดออกเดงกี ่ อยางไรก็ตามวัคซีน

ไข  เล ือดออกเดงกี ่ท ั ้ งสองชนิดที ่ม ีอย ู  ในท องตลาดมี

ขอแนะนำการใหที่แตกตางกัน บุคคลากรทางการแพทยจึง

ควรเขาใจลักษณะของวัคซีนที่แตกตางกัน โดยเฉพาะวัคซีน

ที่พัฒนาข้ึนใหมจำเปนตองเฝาติดตามผลขางเคียงที่อาจเกิด

ตอผูปวยตอไป การพัฒนาวัคซีนใหมถือเปนความกาวหนา

ในวงการสาธารณสุขในการควบคุมโรค บุคลากรที่เก่ียวของ

ควรใหความสนใจและติดตามขอมูลขาวสารเปนระยะ 
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คำถามทายบท 

เร่ือง การลางไตทางชองทอง: หลักพื้นฐานสำหรับเภสัชกร (Peritoneal Dialysis: A Basis for Pharmacist) 
 

1. ตามทฤษฎี three-pore model อัลบูมินในรางกายถูกขจัด

ออกทางรูขนาดใด 

ก. large pores  

ข. small pores  

ค. ultrapores  

ง. small pores และ ultrapores  

2. ตามทฤษฎี three-pore model น้ำถูกขจัดออกทางรู

ขนาดใด 

ก. large pores  

ข. small pores  

ค. ultrapores  

ง. small pores และ ultrapores 

3. ตามทฤษฎี three-pore model ยาที่มีขนาดโมเลกุลใหญ

เกิน 1,000 ดาลตัน นาจะถูกขจัดออกทางรูขนาดใด 

ก. large pores  

ข. small pores  

ค. ultrapores  

ง. small pores และ ultrapores  

4. การติดเชื้อในชองทอง (peritonitis) สงผลตอการขจัด

สารทางทฤษฎีใด  

ก. three-pore model  

ข. distributed model  

ค. three-pore model และ distributed model 

ง. ไมมีผลตอการขจัดสาร  

5. ปจจัยใดไมมีผลรบกวนการแลกเปลี่ยนสารกับวิธี solute 

transport  

ก. ความเขมขนของสารในชองทอง 

ข. ปริมาณหลอดเลือดที่มาเลี้ยงบริเวณน้ัน 

ค. ความสามารถในการนำใหน้ำผาน 

ง. ปริมาณของน้ำยาลางไตที่ใชในแตละครั้ง 

6. ขอใดถูกตอง 

ก. ผลลัพธของการขจัดสารทางชองทอง = (solute 

transport + UF) - absorption  

ข. ผลลัพธของการขจัดสารทางชองทอง = solute 

transport - (UF + absorption) 

ค. ผลลัพธของการขจัดสารทางชองทอง = (solute 

transport + absorption) - UF  

ง. ผลลัพธของการขจัดสารทางชองทอง = (UF+ 

absorption) - solute transport 

7. ขอใดไมใชขอบงใชหลักของการใชน้ำยาฟอกไตที่มีสูตร

ของ Icodextrin  

ก. ผูปวยที่ตองการเพ่ิมอัลตราฟลเตรชัน   

ข. ลดภาวะ hyperkalemia หรือ acidosis ในชวงไต

วายเฉียบพลัน  

ค. ผูปวยที่มีภาวะน้ำตาลในเลือดสูง 

ง. ผูปวยที่มีภาวะน้ำเกินที่ไมสามารถเพิ่มความเขมขน

ของน้ำยาชนิดกลูโคสได 

8. เปาหมายของ weekly Kt/V ยูเรียควรมากกวาเทาใดจึง

ถือวาการลางไตทางชองทองนาจะมีความเหมาะสม 

ก. 0.5 

ข. 1.2 

ค. 1.5 

ง. 1.7 

9. ขอใดผิดเกี่ยวกับเภสัชจลนศาสตรที่เปลี่ยนแปลงไปใน

ผูปวยลางไตทางชองทอง 

ก. การจับของยากลุม acidic drug กับ albumin ในเลือด

ลดลง 

ข. ยาสวนใหญมักจะมี Vd ทีล่ดลงในผูปวยลางไตทางชอง

ทองเม่ือเทียบกับผูปวยไตวายเรื้อรังระยะสุดทาย 

ค. อาจจะพบการทำงานเอนไซมไซโทโครม P450 

(cytochromes) ที่ตับและทางเดินอาหารลดลงได 

ง. การกำจัดยาทางชองทองเปนชองทางเพ่ิมเติมในการ

ชวยขจัดยานอกเหนือจากที่ไตได 



                                                                                                                                           155 
                                          

10. ปจจัยใดสงผลตอการขจัดยาออกโดยการลางไตทางชอง

ทองนอยที่สุด 

ก. อัตราการไหลของน้ำยาฟอกไต 

ข. ขนาดโมเลกุลของยา 

ค. การชอบจับกันของยากับโปรตีนในเลือด 

ง. ชนิดของน้ำยาฟอกไต 

11. เม่ือใหยา A ทางหลอดเลือดดำในผูปวยลางไตทางชองทอง

ขนาด 1,000 มิลลิกรัมตอวัน (ขนาดตามผูปวยไตวาย

เรื้อรังระยะที่ 5) โดยยา A มีคุณสมบัติ Vd=0.5 L/kg 

และการลางไตทางชองทองพบวายาอาจถูกขจัดออกไป

รอยละ 50 ขอใดตอไปนี้ถูกตอง 

ก. สามารถใชยาไดแตอาจจะพิจารณาลดขนาดยาลง

จากที่แนะนำ 

ข. สามารถใชยาไดแตอาจจะพิจารณาเพิ่มขนาดยาจาก

ที่แนะนำ 

ค. สามารถใชยาไดในขนาดยาที่แนะนำตามผูปวยไตวาย

เรื้อรังระยะที่ 5 

ง. ไมสามารถใชยาไดเพราะไมมีคำแนะนำขนาดยาที่

เหมาะสม ควรเปลี่ยนยา  

12. เม่ือใหยา B ทางหลอดเลือดดำในผูปวยลางไตทางชองทอง

ขนาด 1,000 มิลลิกรัมตอวัน (ขนาดตามผูปวยไตวายเรื้อรัง

ระยะที่ 5) โดยซึ ่งยา B มีคุณสมบัติ Vd=1.5 L/kg 

และการลางไตทางชองทองพบวายาอาจถูกขจัดออกไป 

รอยละ 10 ขอใดตอไปนี้ถูกตอง 

ก. สามารถใชยาไดแตอาจจะพิจารณาลดขนาดยาลง

จากที่แนะนำ 

ข. สามารถใชยาไดแตอาจจะพิจารณาเพิ่มขนาดยา

จากที่แนะนำ 

ค. สามารถใชยาไดในขนาดยาที่แนะนำตามผูปวยไต

วายเรื้อรังระยะที่ 5 

ง. ไมสามารถใชยาไดเพราะไมมีคำแนะนำขนาดยาที่

เหมาะสม ควรเปลี่ยนยา  

13. ขอใดไมใชปจจัยสำคัญที่สงผลกระทบกับเภสัชจลน 

ศาสตรของการใหยาทางชองทอง (intraperitoneal, IP) 

ก. อัตราการไหลของน้ำยาฟอกไต 

ข. ขนาดโมเลกุลของยา 

ค. การชอบจับกันของยากับโปรตีนในเลือด 

ง. ชนิดของน้ำยาฟอกไต   

14. ขอใดกลาวถูกตองเกี่ยวกับความคงสภาพของยาตานจุลชีพ

ตอน้ำยาฟอกไต 

ก. gentamicin ในน ้ำยาฟอกไตท ี ่ม ีส วนผสมของ 

dextrose เก็บที่อุณหภูมิหองได 21 วัน 

ข. ceftazidime ในน้ำยาฟอกไตที ่ม ีส วนผสมของ 

dextrose เก็บที่อุณหภูมิหองได 7 วัน 

ค. vancomycin ในน้ำยาฟอกไตที ่ม ีส วนผสมของ 

Icodextrin เก็บที่ตูเย็นได 14 วัน 

ง. piperacillin/tazobactam ในน้ำยาฟอกไตท ี ่มี

สวนผสมของ Icodextrin เก็บที่ตูเย็นได 14 วัน 

15. ขอใดเปนคุณสมบัติของยาตานจุลชีพที่ควรใหทางชองทอง 

ก. มีคุณสมบัติเปน concentration dependent 

ข. เขาไดกับน้ำยาฟอกไต และสามารถเก็บรักษาไวไดนาน 

ค. มี spectrum ครอบคลุมเชื้อที่เปนสาเหตุของการ

ติดเชื้อ 

ง. ถูกทุกขอ 

เฉลย เรื่อง การลางไตทางชองทอง: หลักพื้นฐานสำหรับเภสัชกร 

 (Peritoneal Dialysis: A Basis for Pharmacist) 

1. ก 6. ก 11. ข 

2. ง 7. ข 12. ค 

3. ก 8. ง 13. ค 

4. ค 9. ข 14. ค 

5. ค 10. ง 15. ง 
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คำถามทายบท 

เรื่อง บทบาทของยากระตุนเอนไซม soluble guanylate cyclase สำหรับรักษาโรคหัวใจและหลอดเลือด 
 

1. NO-sGC-cGMP pathway เกี ่ยวของกับโรคความดัน

หลอดเลือดแดงปอดสูงอยางไร 

ก. กระตุนการหดตัวของหลอดเลือดแดงปอด 

ข. กระตุนการหนาตัวของหลอดเลือดแดงปอด 

ค. ลดการอักเสบและการหนาตัวของหลอดเลือดแดงปอด 

ง. ลดการหดตัวแตกระตุนการหนาตัวของหลอดเลือด

แดงปอด 

2. NO-sGC-cGMP pathway เกี่ยวของกับภาวะหัวใจ

ลมเหลวอยางไร 

ก. กระตุนการอักเสบและการเกิดพังผืดของหัวใจ 

ข. กระตุนการสะสมคอลลาเจนในกลามเนื้อหัวใจ 

ค. ลดการคลายตัวของกลามเน้ือหัวใจหองลางซาย 

ง. ลดการเพ่ิมจำนวนเซลลและการหนาตัวของหัวใจ 

3. ขอใดถูกเก่ียวกับกลไกการออกฤทธิ์ของ sGC stimulators 

ก. แยง NO จับกับ sGC 

ข. กระตุน sGC ในรูป oxidized 

ค. กระตุน sGC ในรูป reduced 

ง. ออกฤทธิ์เสริมกับ NO แบบ additive  

4. ขอใดถูกเกี่ยวกับ pre-clinical data ของ riociguat 

ก. ลดการทำงานของ cGMP 

ข. เพิ่มความตานทานรวมของหลอดเลือดสวนปอด 

ค. เพิ่มการสะสมคอลลาเจนในหัวใจหองลางขวา 

ง. ลดระดับ transforming growth factor- ที่หัวใจ

หองลางขวา 

5. ขอใดถูกเกี่ยวกับเมตาบอลิสมของ riociguat 

ก. อาศัย CYP1A1 และ CYP3A4 

ข. อาศัย UGT1A9 และ UGT1A1 

ค. Ketoconazole ไมรบกวนเมตาบอลิสมของ riociguat 

ง. การสูบบุหรี่เปนเวลานานทำใหระดับยาในรางกาย

เพิ่มขึ้น 

 

  

6. ขอบงใชของยา riociguat ไดแก 

ก. รักษาโรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง 

ข. ร ักษาโรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูงและ

ภาวะหัวใจลมเหลวเร้ือรัง 

ค. รักษาภาวะหัวใจลมเหลวเร้ือรังชนิดที่มีการบีบตัว

ของหัวใจหองลางซายปกติ 

ง. รักษาภาวะหัวใจลมเหลวเร้ือรังชนิดที่มีการบีบตัว

ของหัวใจหองลางซายลดลง 

7. ขอใดคือผลลัพธจากการศึกษาทางคลินิกของยา riociguat 

ก. ชวยใหผูปวยโรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง

สามารถเดินไดไกลขึ้นในเวลา 6 นาที 

ข. ชวยใหผูปวยภาวะหัวใจลมเหลวเรื้อรังชนิดที่มีการ

บีบตัวของหัวใจหองลางซายลดลงสามารถเดินได

ไกลขึ้นในเวลา 6 นาที 

ค. ลดปริมาณเลือดที ่สูบฉีดออกจากหัวใจไปเลี ้ยง

รางกายในเวลาหนึ ่งนาทีในผู ปวยโรคความดัน

หลอดเลือดแดงปอดสูง 

ง. ลดปริมาณเลือดที่สูบฉีดออกจากหัวใจไปเลี้ยงรางกาย

ในเวลาหน่ึงนาทีในผูปวยภาวะหัวใจลมเหลวเรื้อรัง

ชนิดที่มีการบีบตัวของหัวใจหองลางซายลดลง 

8. ยาใดอาจสงผลลดระดับยาในเลือดของ riociguat 

ก. Omeprazole 

ข. Esomeprazole 

ค. Ranitidine 

ง. Antacid 

9. ขอใดถูกเก่ียวกับ pre-clinical data ของ vericiguat 

ก. ไมลดความดันเลือด 

ข. ลดการหนาตัวของหัวใจหองลางซาย 

ค. ไมลดการเสียชีวิตของสัตวทดลองจากภาวะหัวใจ

ลมเหลว 

ง. ลดการสะสมคอลลาเจนและการบีบตัวของในหัวใจ

หองลางซาย 
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10. ขอใดถูกเก่ียวกับเมตาบอลิสมของ vericiguat  

ก. อาศัย CYP1A1 และ CYP3A4 

ข. อาศัย UGT1A9 และ UGT1A1 

ค. Ketoconazole ไมรบกวนเมตาบอลิสมของ 

vericiguat 

ง. การสูบบุหรี่เปนเวลานานทำใหระดับยาในรางกาย

เพ่ิมข้ึน 

11. ขอบงใชของยา vericiguat ไดแก 

ก. รักษาโรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง 

ข. รักษาโรคความดันหลอดเลือดแดงปอดส ูงและ

ภาวะหัวใจลมเหลวเรื้อรัง 

ค. รักษาภาวะหัวใจลมเหลวเร้ือรังชนิดที่มีการบีบตัว

ของหัวใจหองลางซายปกติ 

ง. รักษาภาวะหัวใจลมเหลวเร้ือรังชนิดที่มีการบีบตัว

ของหัวใจหองลางซายลดลง 

12. ขอใดคือผลลัพธจากการศึกษาทางคลินิกของยา 

vericiguat 

ก. ลด WHO functional class ในผูปวยโรคความดัน

หลอดเลือดแดงปอดสูง 

ข. ลดความรุนแรงของอาการหายใจลำบากในผูปวย

โรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง 

ค. ลดการเสียชีวิตและการเขาโรงพยาบาลของผูปวย

โรคความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง 

ง. ลดการเสียชีวิตและการเขาโรงพยาบาลของผูปวย

ภาวะหัวใจลมเหลวเรื้อรังชนิดที่มีการบีบตัวของ

หัวใจหองลางซายลดลง 

13. ขอใดคือขนาดยาเริ่มตนของ vericiguat 

ก. 1 มิลลิกรัม วันละครั้ง 

ข. 2.5 มิลลิกรัม วันละครั้ง 

ค. 1 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง 

ง. 2.5 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง 

14. ขอใดคืออาการไมพึงประสงคที ่อาจพบจากยา sGC 

stimulators 

ก. เวียนศีรษะ 

ข. น้ำหนักตัวลดลง 

ค. ระดับน้ำตาลในเลือดสูงข้ึน 

ง. ระดับกรดยูริกในเลือดสูงขึ้น 

15. หามใช sGC stimulators รวมกับยาใด 

ก. Sildenafil 

ข. Enalapril 

ค. Spironolactone 

ง. Sacubitril/valsartan 

 

เฉลย เรื่อง บทบาทของยากระตุนเอนไซม soluble guanylate cyclase 

สำหรับรักษาโรคหัวใจและหลอดเลือด 

1. ค 6. ก 11. ง 

2. ง 7. ก 12. ง 

3. ค 8. ง 13. ข 

4. ง 9. ข 14. ก 

5. ก 10. ข 15. ก 
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 คำถามทายบท 

เรื่อง แนวทางการใชยาสำหรับปองกันอาการคล่ืนไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดตาม NCCN Guideline 2022 

 

1. ขอใดเปนผลเสียที่อาจเกิดจากอาการคลื่นไสอาเจียน

จากยาเคมีบำบัดของผูปวย  

ก. ตองปรับลดขนาดยา 

ข. ถอนตัวออกจากการรักษา 

ค. ลดคุณภาพชีวิตของผูปวย 

ง. ถูกทุกขอ 

2. อาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดที่พบภายใน 24 

ช่ัวโมงแรกหลังจากไดรับยาเคมีบำบัด จัดอยูในประเภทใด 

ก. แบบเฉียบพลัน 

ข. แบบลาชา  

ค. แบบที่เกิดข้ึนแมไดรับการปองกันตามมาตรฐานแลว 

ง. แบบเกิดกอนการไดรับยาเคมีบำบัด 

3. อาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดที่มักเกิดอาการ

มากที่สุดในชวง 48-72 ชั่วโมง หลังจากไดรับยาเคมีบำบัด 

จัดอยูในประเภทใด 

ก. แบบเฉียบพลัน 

ข. แบบลาชา  

ค. แบบที่เกิดข้ึนแมไดรับการปองกันตามมาตรฐานแลว 

ง. แบบเกิดกอนการไดรับยาเคมีบำบัด 

4. ขอใดเปนสารสื่อประสาทหลักที่เกี่ยวของกับกลไกการ

เกิดอาการอาเจียนจากยาเคมีบำบัด  

ก. Serotonin 

ข. Substance P 

ค. Dopamine 

ง. ถูกทุกขอ 

5. ตัวรับ (receptor) ในขอใดมีบทบาทนอยที่สุดในกลไก

การเกิดอาการอาเจียนจากยาเคมีบำบัดที่ระบบประสาท

สวนปลาย (peripheral pathway)  

ก. Neurokinin-1 (NK1) receptor  

ข. 5-HT3 receptor  

ค. D2 receptor และ D3 receptor 

ง. Cholecystokinin-1 (CCK-1) receptor 

6. ขอใดไมใชปจจัยที ่เพิ ่มความเสี ่ยงในการเกิดอาการ

คลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด  

ก. เพศหญิง 

ข. มีประวัติดื่มแอลกอฮอล 

ค. มีประวัติเคยไดรับยาเคมีบำบัดมาแลวอยางนอย 

1 ครั้ง 

ง. ไดรับยาเคมีบำบัดกลุม platinum-base regimens  

7. ผูปวยที่มีระดับความเสี่ยง “ปานกลาง” มีโอกาสในการ

เกิดอาการคลื่นไส อาเจียนจากยาเคมีบำบัดรูปแบบ 

“ฉีดเขาทางหลอดเลือด” เทากับขอใด 

ก. มากกวารอยละ 90 

ข. รอยละ 31-90 

ค. รอยละ 10-30 

ง. นอยกวารอยละ 10 

8. ยารูปแบบ “ฉีดเขาทางหลอดเลือด” ในขอใดมีระดับ

ความเสี่ยง “สูง” ในการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนจาก

ยาเคมีบำบัด 

ก. Cisplatin  

ข. Paclitaxel 

ค. Vincristine  

ง. 5-Fluorouracil (5-FU) 

9. ผูปวยที่มีระดับความเสี่ยง “เล็กนอยถึงต่ำ” มีโอกาสใน

การเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดรูปแบบ 

“รับประทาน” เทากับขอใด 

ก. มากกวารอยละ 90 

ข. รอยละ 61-90 

ค. รอยละ 31-60 

ง. นอยกวารอยละ 30 
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10. ยารูปแบบ “รับประทาน” ในขอใดมีระดับความเสี่ยง 

“ปานกลางถึงสูง” ในการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียน

จากยาเคมีบำบัด 

ก. Methotrexate 

ข. Ceritinib 

ค. Capecitabine 

ง. Fludarabine  

11. ขอใดไมใชกลุ มยาหลักที ่ใชสำหรับปองกันอาการ

คลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด  

ก. NK1 receptor antagonists 

ข. 5-HT3 receptor antagonists 

ค. Dopamine receptor antagonists  

ง. Selective serotonin reuptake inhibitors  

12. ยากลุม 5-HT3 receptor antagonists ชนิดใดมีระยะเวลา

การออกฤทธิ์ยาวนาน จึงเหมาะสำหรับปองกันอาการ

คลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัดทั้งแบบเฉียบพลันและ

แบบลาชา 

ก. Granisetron 

ข. Ondansetron  

ค. Palonosetron  

ง. Dolasetron 

13. กลุ มอาการของการเคลื ่อนไหวของรางกายผิดปกติ 

(extrapyramidal symptoms) เปนอาการไมพึงประสงค

ที่มักพบจากยากลุมใด 

ก. NK1 receptor antagonists 

ข. 5-HT3 receptor antagonists  

ค. Dopamine receptor antagonists  

ง. Selective serotonin reuptake inhibitors 

14. ผูปวยที่ไดรับยาเคมีบำบัดรูปแบบ “รับประทาน” กลุม

ที่มีความเสี่ยงในการเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนระดับ 

“ปานกลางถึงสูง” ควรไดรับยาปองกันภาวะคลื่นไส

อาเจียนในขอใด 

ก. Granisetron 

ข. Aprepitant  

ค. Metoclopramide 

ง. Dexamethasone 

15. ผูปวยที่ไดรับยาเคมีบำบัดในขอใดที่แนวทางของ NCCN 

ป ค.ศ. 2022 ยังไมแนะนำใหเริ่มใชยาสำหรับปองกัน

ภาวะคลื่นไสอาเจียน 

ก. รูปแบบฉีดเขาทางหลอดเลือด, ระดับความเสี่ยง “ต่ำ” 

ข. รูปแบบฉีดเขาทางหลอดเลือด, ระดับความเสี่ยง 

“เล็กนอย” 

ค. รูปแบบรับประทาน, ระดับความเสี่ยง “ปานกลาง

ถึงสูง” 

ง. รูปแบบรับประทาน, ระดับความเสี่ยง “เล็กนอยถึงต่ำ” 

 
 

เฉลย เร่ือง แนวทางการใชยาสำหรับปองกันอาการคลื่นไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด

ตาม NCCN Guideline 2022 

1. ง 6. ค 11. ง 

2. ก 7. ข 12. ค 

3. ข 8. ก 13. ค 

4. ง 9. ง 14. ก 

5. ค 10. ข 15. ข 
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คำถามทายบท 

เร่ือง ยายับยั้งเอนไซมฟอสโฟไดเอสเทอเรส (Phosphodiesterase Inhibitors) 
 

1. ขอใดตอไปน้ีเปน substrate ของ PDE5 

ก. AMP 

ข. GMP 

ค. cyclic AMP (cAMP) 

ง. cyclic GMP (cGMP) 

2. Domain ใดใน PDE ที่มีความคลายคลึงกัน 

ก. Calmodulin-binding domain 

ข. Upstream conserved region (UCR) 

ค. C-terminal catalytic domain 

ง. cGMP-binding PDEs Anabaena adenylyl 

cyclases and E. coli FhlA (GAF) 

3. ยาในขอใดออกฤทธ์ิตอ PDE แบบไมจำเพาะ 

ก. Theophylline 

ข. Avanafil 

ค. Milrinone 

ง. Roflumilast  

4. ขอใดเปนกลไกการออกฤทธิ์ของ vardenafil  

 ก. ยับย้ัง PDE4 

 ข. ยับย้ัง PDE5 

 ค. ยับย้ัง nitric oxide (NO) 

 ง. ยับย้ัง protein kinase A (PKA) 

5. PDE ในขอใดเปนเปาหมายในการพัฒนายาใหมเพื่อ

ยับยั้งการอักเสบ 

ก. PDE4 

ข. PDE6 

ค. PDE9 

ง. PDE10 

6. อาการปวดหลัง และปวดกลามเนื้อแขนขา อาจพบได

จากการใชยาใด 

ก. Sildenafil 

ข. Vardenafil 

ค. Avanafil 

ง. Tadalafil 

7. ยาใดตอไปน้ีมีขอบงใชสำหรับการรักษาภาวะความดัน

เลือดปอดสูง 

ก. Amrinone 

ข. Apremilast 

ค. Sildenafil 

ง. Papaverine 

8. ขอใดไมใชขอบงใชของ tadalafil 

ก. รักษาภาวะความดันเลือดปอดสูง 

ข. ภาวะหยอนสมรรถภาพทางเพศ 

ค. โรคตอมลูกหมากโต 

ง. โรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง 

9. ยาใดตอไปน้ีอาจทำใหเกิดอาการตาพราและมองเห็นสี

ผิดปกติ 

ก. Cilostazol 

ข. Milrinone 

ค. Sildenafil 

ง. Roflumilast 

10. ขอใดเปนยาที่ออกฤทธิ์จำเพาะตอ PDE10A เพื่อบรรเทา

อาการหดเกร็งของหลอดเลือดแดง 

ก. Papaverine 

ข. Crisaborole 

ค. Cilostazol 

ง. Avanafil 

11. PDE ชนิดใดที่พบไดที่ retinal photoreceptor 

ก. PDE1 

ข. PDE3 

ค. PDE6 

ง. PDE9 

12. ขอใดเปนฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของ apremilast 

ก. เพิ่มแรงบีบตัวของกลามเน้ือหัวใจ 

ข. ลดการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด 

ค. เพิ่มปริมาตรเลือดเขาสู coronary artery  

ง. ลดการสราง proinflammatory cytokines 
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13. กลามเน้ือเรียบบริเวณใดเปนเปาหมายการออกฤทธิ์ของ 

tadalafil 

ก. Coronary artery 

ข. Corpus cavernosum 

ค. Cardiac muscle 

ง. Corpus luteum 

14. PDE ชนิดใดเปนเปาหมายของ enoximone เพื่อรักษา

ภาวะหัวใจลมเหลว 

ก. PDE3 

ข. PDE4 

ค. PDE5 

ง. PDE10 

15. ภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะ (cardiac arrhythmia) และ

ภาวะห ัวใจหย ุดเต นเฉ ียบพลัน (sudden cardiac 

death) เปนอาการไมพึงประสงคที่พบไดจากการใชยา 

PDE inhibitors ตัวใด 

ก. Avanafil 

ข. Roflumilast 

ค. Milrinone 

ง. Papavarine 

 

  

เฉลย เร่ือง ยายับย้ังเอนไซมฟอสโฟไดเอสเทอเรส (Phosphodiesterase Inhibitors) 

1. ง 6. ง 11. ค 

2. ค 7. ค 12. ง 

3. ก 8. ง 13. ข 

4. ข 9. ค 14. ก 

5. ก 10. ก 15. ค 
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คำถามทายบท 

เรื่อง รูจัก Postbiotics: อาหารเสริมชนิดใหม? 

 

1. กระบวนการใดคือกระบวนการทำลายเช้ือแบบใชความรอน

ซ่ึงใชในการผลิต postbiotics 

ก. Pasteurization 

ข. Radiation 

ค. UV 

ง. High pressure 

2. ขอใดไมใชโปรตีนที่ผิวเซลลที่มีบทบาทในผลิตภัณฑ 

postbiotics 

 ก. EPS 

 ข. S-layer 

 ค. LPXTG 

 ง. Pili 

3. โปรตีนผิวเซลลใดยึดเกาะดวยพันธะโคเวเลนตและมี

บทบาทในผลิตภัณฑ postbiotics 

 ก. LPXTG 

 ข. S-layer 

 ค. EPS 

 ง. Pili 

4. ใน pili protein มีสวนที่สำคัญที่ชวยในการยึดเกาะหลักคือ 

 ก. SpaA 

 ข. SpaB 

 ค. SpaC 

 ง. SpaD 

5. วิธีการวิเคราะหใดไมเหมาะสมในการนำมาวิเคราะห 

main ingredients ผลิตภัณฑ postbiotic 

 ก. TAMC 

 ข. MALDI-TOF 

 ค. HPLC 

 ง. NMR 

6. ขอใดถูกตองเก่ียวกับ postbiotics 

 ก. เปนผลิตภัณฑที่ไดมาจากเชื้อโพรไบโอติกเทาน้ัน 

 ข. ตองมีสวนประกอบของเซลลแบคทีเรียเหลืออยู 

 ค. ตองมีเฉพาะ secondary metabolite เทาน้ัน 

 ง. จำเปนตองตรวจพบเช้ือที่มีชีวิตในผลิตภัณฑ 

7. postbiotics ของเช้ือในขอใดที่มีผลการศึกษาฤทธ์ิ 

hypocholesteremia 

 ก. B. longum 

 ข. L. fermentum  

 ค. E. lactis  

 ง. L. acidophilus  

8. LPXTG พบอยูในสวนใดของผนังเซลล 

 ก. Cell membrane 

 ข. Peptidoglycan 

 ค. Exopolysaccharide 

 ง. Outer membrane protein 

9. postbiotics ของเช้ือในขอใดที่มีผลการศึกษาฤทธ์ิ 

hepatoprotective 

 ก. E. lactis  

 ข. L. gasseri 

 ค. S. thermophilus 

 ง. F. prausnitzii  

10. ขอใดกลาวถูกตองเกี่ยวกับสวนประกอบของเซลลเก่ียวกับ

บทบาทในผลิตภัณฑ postbiotics 

 ก. Teichoic acid เปนสวนประกอบที่มีมากที่สุด 

 ข. Peptidoglycan ในเช้ือแกรมบวกมีจำนวนชั้นนอย

กวาแกรมลบ 

 ค. S-layer protein จะพบแทรกอยูในชั้น 

peptidoglycan 

 ง. LTA จะมีความแตกตางระหวางสายพันธุ และจะ

สงผลฤทธิ์ทางสุขภาพที่แตกตางกันดวย 
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11. หากผลิตภัณฑ postbiotics ไดมาจากเชื้อแบคทีเรีย

แกรมลบ สารในขอใดคือสิ่งที่ตองระวังมากที่สุด 

ก. Teichoic acid 

ข. Exopolysaccharide 

ค. Endotoxin 

ง. Peptidoglycan 

12. ขอใดเปนฤทธ์ิของ Exopolysaccharide ซ่ึงเคยมีการ

รายงานในผลิตภัณฑ postbiotics 

ก. Antitumor 

ข. Antiviral 

ค. Immunomodulator 

ง. ถูกทุกขอ 

13. ขอใดไมใชความดันในระดับ High-hydrostatic pressure 

ที่ใชในการทำลายเชื้อเพื่อผลิตผลิตภัณฑ postbiotics 

ก. 30 MPa 

ข. 50 MPa 

ค. 80 MPa 

ง. ทุกขอไมใชความดันในระดับที่ทำลายเชื้อได 

 

 

14. S-layer protein ที่ไดจากเชื้อใด มีคุณสมบัติในการยับย้ัง

การยึดเกาะของเชื้อ Shigella sonnei 

ก. L. paracasei subsp. Paracasei 

ข. L. rhamnosus  

ค. L. casei 

ง. ถูกทุกขอ 

15. หากตองการวิเคราะหปริมาณ LTA ในผลิตภัณฑ 

postbiotics ควรใชวิธีวิเคราะหใด 

ก. HPLC 

ข. GC-MS 

ค. MALDI-TOF 

ง. NMR 

 

 

 

 

 

เฉลย เรื่อง รูจัก Postbiotics: อาหารเสริมชนิดใหม? 

1. ก 6. ข 11. ค 

2. ก 7. ก 12. ง 

3. ก 8. ข 13. ง 

4. ค 9. ก 14. ง 

5. ก 10. ง 15. ค 
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คำถามทายบท 

เร่ือง ยาสำหรับปองกันการกลับไปด่ืมแอลกอฮอลซ้ำและบทบาทของเภสัชกร 

 

1. ขอใดจัดเป นการดื ่มที ่ก อความเสี ่ยงต ่ำ ( low risk 

drinking) ในทุกกรณี 

ก. การด่ืมแบบบินจ 

ข. นอยกวา 1 ด่ืมมาตรฐานตอวัน 

ค. นอยกวา 3 ด่ืมมาตรฐานตอครั้ง 

ง. นอยกวา 5 ด่ืมมาตรฐานตอวัน 

2. หนึ่งดื ่มมาตรฐานเทียบเทากับแอลกอฮอลบริส ุทธ์ิ

ปริมาณเทาใด 

ก. 1 กรัม 

ข. 5 กรัม 

ค. 10 กรัม 

ง. 15 กรัม 

3. ขอใดตอไปน้ีไมใชผลเสียตอสุขภาพของแอลกอฮอล 

ก. Atrial fibrillation 

ข. Steatohepatitis 

ค. Erectile dysfunction 

ง. Microcytic anemia 

4. แบบประเมินใดที่มีความกระชับและอาจเหมาะกับ

เภสัชกรที่ปฏิบัติงานทั่วไป เชน ในรานยา 

ก. AUDIT 

ข. AUDIT-C 

ค. ASSIST 

ง. CAGE 

5. ขอใดตอไปน้ีอาจจัดเปนปริมาณการดื่มหนัก (heavy 

drinking) 

ก. เหลาขาว 1 เปก 

ข. เหลาสีที่ผสมแลว 3 แกว 

ค. เบียร 5 กระปอง 

ง. ไวน 2 แกว 

6. ขอใดตอไปนี้คือคำถามในแบบสอบถาม SASQ 

ก. คุณเคยรูสึกผิดหรือรูสึกแยกับการดื่มแอลกอฮอล

ของคุณหรือไม 

ข. คุณดื่มมากกวาหรือเทากับ 4 (ผูหญิง) หรือ 5 (ผูชาย) 

ดื่มมาตรฐาน ในหน่ึงวัน บอยแคไหน 

ค. เวลาที่คุณดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล โดยทั่วไปแลว

คุณดื่มประมาณเทาไรตอวัน (ด่ืมมาตรฐาน) 

ง. ในชวงหนึ่งปที่แลว มีบอยเพียงไรที่คุณไมสามารถ

จำไดวาเกิดอะไรขึ้นในคืนที่ผานมา หลังจากคุณดื่ม 

7. ขอใดตอไปนี้เปนเครื่องมือสำหรับวินิจฉัย alcohol 

use disorder (AUD) 

ก. AUDIT 

ข. AUDIT-C 

ค. DSM-V 

ง. SASQ 

8. ผูปวยในขอใดควรไดรับการพิจารณาใชยาเพ่ือปองกัน

การกลับมาด่ืมซ้ำ 

ก. ได 2 คะแนนจากการประเมินดวย DSM-V 

ข. ได 15 คะแนนจากการประเมินดวย DSM-V 

ค. ได 6 คะแนนจากการประเมินดวย AUDIT-C 

ง. ได 20 คะแนนจากการประเมินดวย AUDIT 

9. ยาในขอใดตอไปน้ีควรเริ่มยาเม่ือหยุดด่ืมแอลกอฮอลไป

แลวเพื่อปองกันปฏิกิริยาไมพึงประสงคระหวางยาและ

แอลกอฮอล 

ก. Acamprosate 

ข. Baclofen 

ค. Disulfiram 

ง. Naltrexone 
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10. ยาในขอใดตอไปน้ีที่ควรหลีกเลี่ยงในผูที่จำเปนตองใช

ยากลุม opioids 

ก. Acamprosate 

ข. Gabapentin 

ค. Disulfiram 

ง. Naltrexone 

11. ผูที่มีโรคประจำตัวใดตอไปนี้ ควรพิจารณาหลีกเลี่ยง

การใชยา disulfiram 

ก. Myocardial infarction 

ข. Chronic kidney disease 

ค. Gout 

ง. Type-2 Diabetes 

12. ขอใดคือขนาดยา disulfiram ที่เหมาะสม 

ก. 50 มิลลิกรัม วันละ 1 คร้ัง 

ข. 250 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง 

ค. 666 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง 

ง. 600 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง 

13. เมื่อพิจารณาใชยาใดตอไปนี้ เภสัชกรควรแนะนำใหมี

คนรอบขางชวยสังเกตวินัยการรับประทานยาดวย 

เพ่ือใหยามีประสิทธิภาพสูงสุด 

ก. Acamprosate 

ข. Gabapentin 

ค. Disulfiram 

ง. Naltrexone 

14. ยาใดตอไปนี้ที่อาจชวยบรรเทาอาการอยากดื่ม (craving) 

และมีหลักฐานดานการชวยลดปริมาณการดื่มแอลกอฮอลได 

ก. Topiramate 

ข. Gabapentin 

ค. Disulfiram 

ง. Acamprosate 

15. ยาใดตอไปน้ีที่เกิดปฏิกิริยาระหวางยากับ disulfiram ได  

ก. Aspirin 

ข. Ethambutol 

ค. Levetiracetam 

ง. Warfarin 

 

 

เฉลย เรื่อง ยาเพ่ือปองกันการกลับไปด่ืมแอลกอฮอลซ้ำ

และบทบาทของเภสัชกร 

1. ข 6. ข 11. ก 

2. ค 7. ค 12. ข 

3. ง 8. ง 13. ค 

4. ข 9. ค 14. ก 

5. ค 10. ง 15. ง 
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คำถามทายบท 

เรื่อง ยาที่มีฤทธ์ิตาน proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) กับบทบาทในโรคหัวใจและหลอดเลือด 
 

1. ขอใดผิดเกี่ยวกับกระบวนการทำงานของ LDL receptor  

ก. มีหนาที่เก็บกลับ LDL-C จากกระแสเลือดเขาสูเซลลตับ 

ข. การกระตุน SERBP ทำใหการเกิดสังเคราะห LDL 

receptor 

ค. LDL receptor จะถูกทำลายไปพรอมกับ LDL-C 

ในทุก ๆ ครั้งที่มีการจับกันเปน complex 

ง. คอเลสเตอรอลที่เกิดจากการทำลาย LDL-C ที่ถูก

เก็บกลับโดย LDL receptor มีผลยับยั ้ง HMG-

CoA reductase 

2. ขอใดคือบทบาทของ PCSK9 ตอกระบวนการเมตาบอลิสม

ของ LDL-C 

ก. ยับย้ังการสราง LDL-C ในเซลลตับ 

ข. ยับย้ังการเก็บกลับ LDL-C เขาสูเซลลตับ 

ค. สงเสริมการทำลาย LDL-C ภายในเซลลตับ 

ง. สงเสริมการขับออก LDL-C จากเซลลตับ 

3. ขอใดถูกตองเก่ียวกับการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นในผูปวยที่

มีการกลายพันธุของ PCSK9 แบบ gain-of-function 

ก. ผูปวยมักมีระดับ LDL-C สูงกวาปกต ิ

ข. ผูปวยมักมีระดับ LDL-C ต่ำกวาปกต ิ

ค. ผูปวยมักมีระดับความดันโลหิตสูงกวาปกต ิ

ง. ผูปวยมักมีความเสี่ยงทางหัวใจและหลอดเลือดต่ำ

กวาปกติ 

4. ปจจัยในขอใดตอไปนี้ทำใหมีการสราง PCSK9 เพ่ิมมากขึ้น 

ก. การยับย้ัง SERBP 

ข. การใชยากลุม PPAR-alpha 

ค. การใชยากลุม high intensity statin 

ง. ระดับ LDL-C ในกระแสเลือดที่สูงกวาปกต ิ

5. ขอใด ผิด เกี่ยวกับความสัมพันธระหวาง PCSK9 และ

การเกิด atherosclerosis 

ก. PCSK9 กระตุนการสราง nitric oxide 

ข. PCSK9 กระตุนการทำงานของเกล็ดเลือด 

ค. PCSK9 กระตุนการทำงานของ macrophage 

ง. PCSK9 เก่ียวของกับการเกิด endothelial 

dysfunction 

6. ขอใดถูกตองเก่ียวกับกลไกการออกฤทธิ์ของ 

evolocumab และ alirocumab  

ก. ยับย้ังการสังเคราะห PCSK9 

ข. ยับย้ังการจับกันระหวาง PCSK9 และ LDL 

receptor 

ค. สงเสริมการจับกันระหวาง LDL receptor และ LDL-C 

ง. ยับย้ังกระบวนการ autocatalytic cleavage ของ 

PCSK9 

7. Evolocumab และ alirocumab มีประสิทธิภาพในการ

ลดระดับ LDL-C ลงประมาณเทาใด 

ก. รอยละ 20-30 

ข. รอยละ 30-40 

ค. รอยละ 40-50 

ง. รอยละ 50-60 

8. ขอใดตอไปนี้คืออาการไมพึงประสงคที่พบบอยที่สุดในผู

ที่ไดรับยา evolocumab และ alirocumab 

ก. Myopathy 

ข. New-onset DM 

ค. Allergic reaction 

ง. Injection-site reaction 

9. ขอใดตอไปนี้ ถูกตอง เก่ียวกับขนาดการบริหารยา 

evolocumab และ alirocumab 

ก. Evolocumab 140 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง  

วันละ 2 ครั้ง 

ข. Alirocumab 75 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง 

สัปดาหละ 2 คร้ัง 

ค. Alirocumab 150 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง  

ทุก 2 สัปดาห 

ง. Evolocumab 420 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง  

ทุก 2 สัปดาห 
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10. ขอใดตอไปน้ีถูกตองเกี่ยวกับการเกิด antidrug 

antibody ของยา evolocumab และ alirocumab 

ก. Evolocumab มีรายงานการเกิด antidrug antibody 

มากกวา alirocumab 

ข. Alirocumab มีรายงานการเกิด neutralizing 

antibody มากกวา evolocumab 

ค. มีหลักฐานชัดเจนวา antidrug antibody ท่ีเกิดขึ้น

จากการใชยากลุมน้ีสงผลเพ่ิมอัตราการแพยา 

ง. มีหลักฐานชัดเจนวา antidrug antibody ท่ีเกิดขึ้น

จากการใชยากลุมน้ีสงผลลดประสิทธิภาพของยา 

11. Inclisiran มีกลไกการออกฤทธิ์อยางไร 

ก. ยับย้ังการสังเคราะห PCSK9  

ข. ยับย้ังการจับกันระหวาง PCSK9 และ LDL 

receptor 

ค. สงเสริมการจับกันระหวาง LDL receptor และ LDL-C 

ง. ยับย้ังกระบวนการ autocatalytic cleavage ของ 

PCSK9 

12. ขอใดตอไปน้ีถูกตองเกี่ยวกับประโยชนของ GalNAc ใน

โครงสรางของยา inclisiran 

ก. ชวยเพิ่มการยึดเกาะของตัวยากับเซลลตับซึ่งเปน

ปจจัยสำคัญที่ทำใหยาออกฤทธิ์ไดนาน 

ข. ชวยเพ่ิมการยึดเกาะของตัวยากับเซลลตับซึ่งสงผลดี

ในการเพิ่มประสิทธิภาพในการออกฤทธิ ์

ค. จับกับ asialoglycoprotein receptors ของเซลลตับ 

เพ่ิมความจำเพาะในการออกฤทธ์ิและลดผลขางเคียง

ตออวัยวะอ่ืน 

ง. ถูกทุกขอ 

13. Inclisiran มีประสิทธิภาพในการลดระดับ LDL-C ลง

ประมาณเทาใด 

ก. รอยละ 30 

ข. รอยละ 40 

ค. รอยละ 50 

ง. รอยละ 60 

14. ขอใดตอไปน้ีถูกตองเก่ียวกับความเหมือนของยาที่มีฤทธ์ิ

ตาน PCSK9 กลุ ม monoclonal antibody และ small 

interfering RNA 

ก. วิธีการบริหารยาที่ตองฉีดเขาใตช้ันผิวหนัง 

ข. ประสิทธิภาพในการลดระดับ LDL-C ลงประมาณ

รอยละ 50 

ค. กลไกการออกฤทธิ ์ที ่สงผลตานการออกฤทธิ ์ของ 

PCSK9 ชวยเพ่ิม LDL receptor บนผิวของเซลลตับ 

ง. ถูกทุกขอ 

15. ขอใดตอไปน้ีถูกตองเกี่ยวกับความแตกตางของการ

ออกฤทธิ์ของยาที่มีฤทธ์ิตาน PCSK9 กลุม monoclonal 

antibody (mAb) และ small interfering RNA (siRNA) 

ก. siRNA สงผลเพิ ่มปริมาณของ LDL receptor ได

มากกวา mAb 

ข. mAb สงผลเพิ ่มปริมาณของ LDL receptor ได

มากกวา siRNA 

ค. siRNA ออกฤทธิ ์ลดปร ิมาณ PCSK9 ทั ้งเฉพาะ

ภายในเซลล ในขณะที่ mAb สงผลตอการทำงาน

ของ PCSK9 นอกเซลลเทานั้น 

ง. siRNA ออกฤทธ์ิลดปริมาณ PCSK9 ทั้งภายในและ

ภายนอกเซลล ในขณะท ี ่  mAb ส งผลตอการ

ทำงานของ PCSK9 นอกเซลลเทานั้น

เฉลย เรื่อง ยาที่มีฤทธิ์ตาน proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) 

 กับบทบาทในโรคหัวใจและหลอดเลือด 

1. ค 6. ข 11. ก 

2. ข 7. ง 12. ง 

3. ก 8. ง 13. ค 

4. ค 9. ค 14. ง 

5. ก 10. ข 15. ง 
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คำถามทายบท 

เรื่อง การกำหนดขนาดยาตานจุลชีพในผูปวยวิกฤตที่ไดรับการบำบัดทดแทนไตอยางตอเนื่อง Antimicrobial dosing in 

critically ill patients receiving continuous renal replacement therapy 

 

1. ขอใดเปนการเปลี่ยนแปลงท่ีสำคัญท่ีสุดในผูปวยไตวาย

เฉียบพลัน 

ก. volume of distribution 

ข. bioavailability 

ค. absorption rate 

ง. liver metabolism 

2. ขอใดเปนสาเหตุหลักในการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน

ในผูปวยวิกฤต 

ก. drug induced nephropathy 

ข. prostate hypertrophy 

ค. sepstic shock 

ง. bladder cancer 

3. ขอใดคือขอดีของการเลือกใชการบำบัดทดแทนไตอยาง

ตอเน่ืองในผูปวยวิกฤต 

ก. คาใชจายนอย 

ข. ตองการกำลังคนในการดูแลนอย 

ค. สงผลกระทบตอ hemodynamic ต่ำ 

ง. ทำไดงายในทุกสถานบริการ 

4. คุณสมบัติของยาในขอใดที่ถูกกำจัดผานทางการบำบัด

ทดแทนไตงายท่ีสุด 

ก. จับกับโปรตีนสูง 

ข. มวลโมเลกุลเล็ก 

ค. กระจายตัวในรางกายมาก 

ง. ละลายในไขมันไดดี 

5. หากยาถูกกำจัดทางการบำบัดทดแทนไตมากกวารอยละ

เทาใดเมื่อเทียบกับการกำจัดยารวมในรางกายทั้งหมด 

ถือวาจำเปนตองคำนึงถึงการปรับขนาดยา 

ก. 10 

ข. 25 

ค. 45 

ง. 65 

6. ยาตัวใดจัดอยูในกลุม highly relevant RRT removal 

ก. Fluconazole 

ข. Daptomycin 

ค. Ciprofloxacin 

ง. Amphotericin B 

7. ยาตัวใดจัดอยูในกลุม not relevant RRT removal 

ก. Vancomycin 

ข. Ceftolozane 

ค. Colistin 

ง. Linezolid 

8. ขอใดไมใชปจจัยที่มีผลตอความลมเหลวของการรักษา

ของยาตานจุลชีพกลุม beta-lactams ในผูปวยวิกฤต

จากการศึกษาของ Abdulla และคณะ 

ก. เพศชาย  

ข. คา estimated glomerular filtration rate  

ค. คา body mass index (BMI) 

ง. Liver function 

9. Effluent flow rate มากกวาเทาใดจึงเร ิ ่มสงผลให

พิจารณาเพิ่มขนาดยาในผูปวยวิกฤตที่ไดรับการบำบัด

ทดแทนไตอยางตอเนื่อง 

ก. 1 L/hr 

ข. 2 L/hr 

ค. 3 L/hr 

ง. 4 L/hr 

10. การทำ CRRT แบบ high-volume สามารถปรับขนาดยา

โดยพิจารณาขนาดยาตามขอแนะนำของยาแตละชนิดใน

ผูปวยที่มีคา creatinine clearance เทียบเทากับชวงใด 

ก. นอยกวา 15 mL/min 

ข. 15-25 mL/min 

ค. 25-50 mL/min 

ง. มากกวา 60 mL/min 
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11. ยาในขอใดมีคุณสมบัติในการฆาเชื้อแบบ time-

dependent killing effect 

ก. Meropenem 

ข. Amikacin 

ค. Ciprofloxacin 

ง. Vancomycin 

12. ยาในขอใดมีคุณสมบัติในการฆาเชื ้อแบบ time-and 

concentration-dependent killing effect 

ก. Linezolid 

ข. Clarithromycin 

ค. Ceftriaxone 

ง. Vancomycin 

13. ยา gentamicin ควรบริหารยาภายหลังจากการให 

loading dose ในรูปแบบใดในผูปวยที่ไดรับการบำบัด

ทดแทนไตแบบตอเน่ือง 

ก. Standard infusion 

ข. Continuous infusion 

ค. Extended infusion 

ง. ไดทั้ง 2 และ 3 

14. ยา ceftolozane ควรบริหารยาภายหลังจากการให 

loading dose ในรูปแบบใดในผูปวยที่ไดรับการบำบัด

ทดแทนไตแบบตอเน่ือง 

ก. Standard infusion 

ข. Continuous infusion 

ค. Extended infusion 

ง. ไดทั้ง 2 และ 3 

15. ยา vancomycin ควรบริหารยาภายหลังจากการให 

loading dose ในรูปแบบใดในผูปวยที่ไดรับการบำบัด

ทดแทนไตแบบตอเน่ือง 

ก. Standard infusion 

ข. Continuous infusion 

ค.  Extended infusion 

ง. ไดทั้ง 2 และ 3

 

เฉลย เรื่อง การกำหนดขนาดยาตานจุลชีพในผูปวยวิกฤตที่ไดรับการบำบัดทดแทนไตอยางตอเนื่อง 

Antimicrobial dosing in critically ill patients receiving continuous renal 

replacement therapy 

1. ก 6. ก 11. ก 

2. ค 7. ง 12. ง 

3. ค 8. ง 13. ก 

4. ข 9. ค 14. ง 

5. ข 10. ค 15. ค 
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คำถามทายบท 

เรื่อง Pharmacologic management of painful diabetic peripheral neuropathy 
 

1. ขอใดถูกตองเก่ียวกับ sensory neuropathy ในผูปวย

เบาหวานอุจจาระเปนน้ำ 

ก. ผูที่มีอาการปวดมักไมมีอาการชา 

ข. ผูที่มีอาการชามักไมมีอาการปวด 

ค. มักเกิดกับเสนประสาทที่ไปเลี้ยงมือกอนขา 

ง. มักมีอาการทั้งสองขางพอ ๆ กันทั้งซายและขวา 

2. ขอใดคืออาการของ autonomic neuropathy ใน

ผูปวยเบาหวาน 

ก. Allodynia 

ข. Paresthesia 

ค. Ankle reflex ลดลง 

ง. Resting tachycardia 

3. ยาใดไมใชfirst-line ในการรักษา painful diabetic 

peripheral neuropathy ตามคำแนะนำเวชปฏิบัติใน

ภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาท ฉบับป พ.ศ. 2563 

ก. Tramadol 

ข. Pregabalin 

ค. Gabapentin 

ง. Amitriptyline 

4. ขอใดถูกตองเกี ่ยวกับการเล ือกใชยาร ักษา painful 

diabetic peripheral neuropathy ตามโรครวมที่ผูปวยม ี

ก. โรคลมชัก ควรเลือกใช amitriptyline 

ข. นอนไมหลับ ควรเลือกใช venlafaxine 

ค. วิตกกังวล ควรหลีกเลี่ยง pregabalin 

ง. ความดันโลหิตสูง ควรหลีกเลี่ยง duloxetine 

5. ยาใดที ่ควรหลีกเลี ่ยงหากผู ปวยเบาหวานมี resting 

tachycardia 

ก. Gabapentin 

ข. Pregabalin 

ค. Duloxetine 

ง. Mirogabalin 

6. ขอใดถูกตองเกี่ยวกับการใช amitriptyline ในผูปวย

เบาหวานที่มี autonomic neuropathy รวมดวย 

ก. ไมมีผลตอ resting tachycardia 

ข. อาจทำให diabetic constipation แยลง 

ค. ไมมีผลตอการทำงานของ urinary bladder 

ง. มีผลดีเพราะลดการเกิด orthostatic hypotension 

7. ตามคำแนะนำเวชปฏิบัติในภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพ

ประสาท ฉบับป พ.ศ. 2563 ควรประเมินผลการรักษา 

neuropathic pain หลังจากใหยาในขนาดที่เหมาะสม

ไปแลวเทาใด 

ก. 4-5 เทาของคาครึ่งชีวิตของยา  

ข. 1-2 วัน 

ค. 1 สัปดาห 

ง. 4-6 สัปดาห 

8. ขอใดกลาวถูกตองเกี่ยวกับการใช gabapentinoids ใน

การรักษา painful diabetic peripheral neuropathy 

ก. ไมควรใช pregabalin เกิน 300 มก./วัน 

ข. ตองปรับขนาดยาตามการทำงานของไต 

ค. หากใช gabapentin 300 มก. วันละ 3 ครั้ง แลวยัง

ไดผลไมเปนที่นาพอใจใหเปลี่ยนไปใชยาอื่น 

ง. เหมาะกับผูปวยที่มีอาการ paroxysmal sharp 

shooting pain 

9. การใชยารักษา neuropathic pain ในผูปวยเบาหวาน

ขอใดที่นาจะไดประโยชนมากกวาความเสี่ยง 

ก. Amitriptyline + venlafaxine 

ข. Gabapentin + pregabalin 

ค. Tramadol + duloxetine 

ง. Pregabalin + duloxetine 

10. Vitamin B ชน ิดใดท ี ่หากไดร ับเก ินขนาดเปนระยะ

เวลานานอาจทำใหเกิด neuropathy ในผูปวยเบาหวาน 

ก. Thiamine 

ข. Pyridoxine 

ค. Benfotiamine 

ง. Methylcobalamin 
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11. ขอใดถูกตองเก่ียวกับการใช vitamin B และ -lipoic 

acid ในการรักษา painful diabetic peripheral 

neuropathy 

ก. หามใชในผูที่มีอาการชา 

ข. เห็นผลการรักษารวดเร็ว 

ค. ยังไมมีหลักฐานวาสามารถชะลอการดำเนินโรค 

ง. ถาใชในขนาดสูง ลดปวดไดดีพอ ๆ กับ 

gabapentinoids 

12. ขอใดผิดเก่ียวกับการใช tramadol ในการรักษา painful 

diabetic peripheral neuropathy 

ก. ตองปรับขนาดยาตามการทำงานของไตผูปวย 

ข. อาจใชเสริมในชวงที่ปรับขนาดยา gabapentin 

ค. แนะนำใหใชในระยะยาวไดเพราะเปน weak opioids 

ง. อาจทำให gastrointestinal autonomic neuropathy 

แยลงไดทั้งทองผูกหรือทองเสีย 

13. ขอใดถูกตองเก่ียวกับการใช topical capsaicin ในการ

รักษา painful diabetic peripheral neuropathy 

ก. ทายาวันละ 1-2 ครั้งก็เพียงพอ 

ข. เห็นผลการรักษาภายใน 1 สัปดาห 

ค. ความเขมขนที่ควรใชคือ 0.025% เพราะแสบรอนนอย 

ง. ควรแนะนำผู ปวยวาอาการแสบรอนอาจมากขึ้น

ในชวง 1-2 สัปดาหแรก 

14. ขอใดถูกตองเก่ียวกับ medical cannabinoids ในการ

รักษา painful diabetic peripheral neuropathy 

ก. แนะนำใหใชเปน second-line drug ในการรักษา 

ข. ขอมูลจาก meta-analysis พบวาผลลดความปวด

คอนขางคงที่เม่ือใชในระยะยาว 

ค. ขอมูลจาก meta-analysis พบวามี NNT ในการ

ลดปวดลง 50% นอยกวายาแผนปจจุบัน  

ง. 9-tetrahydrocannabinol และ cannabidiol อาจ

มีผลตอระดับยาเบาหวานบางตัวผานการยับย้ัง 

CYP450 

15. ขอใดผิดเก่ียวกับผลการรักษา painful diabetic 

peripheral neuropathy 

ก. หากผูปวยมีความปวดลดลงอยางนอย 30% จาก

เดิมถือวาการรักษาไดผล 

ข. การใหยาแกปวดไมมีผลตอพยาธิสภาพของเสน 

ประสาทเปนการรักษาตามอาการ 

ค. ผูปวยที่ยังมีคะแนนความปวดมากกวา 4/10 และ

มีผลตอการใชชีวิตประจำวันควรปรับเปลี่ยนการรักษา 

ง. หากควบคุมระดับน้ำตาลในเลือด และปจจัยเสี่ยง

ร วมก ับการใหยาแกปวดอาจทำให neuropathy 

กลับมาเปนปกติ

 

เฉลย เรื่อง Pharmacologic management of painful diabetic peripheral neuropathy 

1. ง 6. ข 11. ค 

2. ง 7. ง 12. ค 

3. ก 8. ข 13. ง 

4. ง 9. ง 14. ง 

5. ค 10. ข 15. ง 
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คำถามทายบท 

เรื่อง เอสทีทรอล (estetrol: E4) ฮอรโมนเอสโตรเจนธรรมชาติชนิดใหมสำหรับยาคุมกำเนิด 
 

1. Estetrol สรางจากที่ใด 

ก. รก 

ข. รังไข 

ค. ตับออน 

ง. ตับของทารกขณะอยูในครรภ 

2. ขอใดเปนกลไกการออกฤทธิ์หลักของ estetrol 

ก. Nuclear ERα agonist 

ข. Membrane ERβ agonist 

ค. Nuclear ERα partial agonist 

ง. Membrane ERβ partial agonist 

3. ขอใดไมใชฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของ estetrol 

ก. คุมกำเนิด 

ข. ทดแทนฮอรโมนในหญิงวัยหมดประจำเดือน 

ค. ตานมะเร็งเตานมที่เกิดจากฤทธิ์ของ estrogen 

ง. รักษาภาวะกระดูกพรุน 

4. ขอใดเปน progestins ที่ใชรวมกับ estetrol ในการคุม 

กำเนิด 

ก. Levonorgestrel 

ข. Drospirenone 

ค. Cyproterone acetate 

ง. Gestodene 

5. ขอใดเปนกลไกการออกฤทธิ์คุมกำเนิดของ estetrol 

ก. ยับย้ังกระบวนการตกไข 

ข. รบกวนการฝงตัวของตัวออน 

ค. ทำใหสเปรมเคลื่อนที่ในทอนำไขชาลง 

ง. ทำใหสารหลอลื่นที่ปากมดลูกขนเหนียว   

6. ขอใดอธิบายความแตกตางของ estetrol (E4) กับ estradiol 

(E2) ไดถูกตองที่สุด   

ก. E4 เปนรูปแบบธรรมชาติ แต E2 เปนรูปแบบสังเคราะห 

ข. E4 มี oral bioavailability สูงกวา E2 รูปแบบปกติ 

ค. E4 มีคาครึ่งชีวิตสั้นกวา E2 

ง. E4 ถูกเปลี่ยนเปนสารที่ออกฤทธิ์ชนิดอื่น ขณะที่ 

E2 ไมถูกเปลี่ยน 

7. ขอใดเปนกระบวนการเมแทบอลิซึมของ estetrol   

ก. CYP3A4 

ข. CYP2C9 

ค. CYP2D6 

ง. Glucuronidation  

8. ขอใดเปนอาการไมพึงประสงคที่พบไดบอยที่สุดจากการใช 

estetrol  

ก. Acne 

ข. Headache 

ค. Metrorrhagia 

ง. Vaginal hemorrhage 

9. ขอใดเปนขอหามใชของ estetrol 

ก. Dysmenorrhea 

ข. Endometriosis 

ค. Premenstrual syndrome 

ง. Pulmonary embolism   

10. ขอใดผิดเกี่ยวกับ estetrol   

ก. ไมจับกับ sex hormone binding globulin 

ข. ไมมีผลรบกวนระดับไขมันในรางกาย 

ค. ไมถูกขับออกทางไต 

ง. ไมผานกระบวนการ enterohepatic recirculation 

11. ยาใดไมเกิดอันตรกิริยากับยาคุมกำเนิดสูตรที่มี 

estetrol เปนสวนประกอบ   

ก. Ketoconazole 

ข. Pravastatin  

ค. Losartan 

ง. Phenytoin 

12. ขอใดเปนขนาดยา estetrol ที่ใชเปนยาคุมกำเนิด  

ก. 3 mg 

ข. 10 mg 

ค. 15 mg 

ง. 30 mg 
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13. ขอใดเปนรูปแบบยาเม็ดคุมกำเนิดที่มี estetrol เปน

สวนประกอบ   

ก. มีตัวยา/ไมมีตัวยา = 21/7 

ข. มีตัวยา/ไมมีตัวยา = 21/0 

ค. มีตัวยา/ไมมีตัวยา = 24/4  

ง. มีตัวยา/ไมมีตัวยา = 28/0 

14. ขอใดไมใชขอดีของ estetrol (E4) ที่เหนือกวา estradiol 

(E2)   

 ก. มีผลลดการสราง SHBG ที่ตับต่ำ 

 ข. มี estrogenicity สูงกวา 

 ค. มีโอกาสทำใหเกิดมะเร็งเตานมต่ำกวา 

 ง. มีโอกาสเกิดความผิดปกติของการแข็งตัวของเลือด

ต่ำกวา 

15. E4 มีฤทธิ์ใดที่มีประสิทธิภาพต่ำที่สุดเมื่อเทียบกับ E2 

 ก. รักษากระดูกพรุน 

 ข. คุมกำเนิด 

 ค. ตานมะเร็งเตานม 

 ง. รักษาอาการรอนวูบวาบในหญิงหมดประจำเดือน 

 

 

เฉลย เรื่อง เอสทีทรอล (estetrol: E4) ฮอรโมนเอสโตรเจนธรรมชาติชนิดใหมสำหรับยาคุมกำเนิด 

1. ง 6. ข 11. ข 

2. ก 7. ง 12. ค 

3. ง 8. ค 13. ค 

4. ข 9. ง 14. ข 

5. ก 10. ค 15. ก 
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คำถามทายบท 

เรื่อง การปองกันและรักษาอาการไมพึงประสงคตอทางเดินอาหารสวนบนจากยาตานอักเสบท่ีไมใชสเตียรอยด

 

1. ขอใดมีคาครึ่งชีวิตนานที่สุด 

ก. Aspirin 

ข. Piroxicam 

ค. Celecoxib 

ง. Indomethacin 

2. ขอใดมีความเฉพาะเจาะจงในการยับยั้ง COX2 มากที่สุด 

ก. Etoricoxib  

ข. Celecoxib 

ค. Ibuprofen 

ง. Diclofenac 

3. ขอใดไมใชกลไกของ NSAIDs ซ่ึงทำใหเกิดการบาดเจ็บ

ของทางเดินอาหารสวนบน   

 ก. ยับย้ัง COX1 

 ข. ยับย้ัง COX2 

 ค. ผลระคายเคืองโดยตรง 

 ง. รบกวนสมดุลของจุลชีพในลำไส 

4. ขอใดไมใชอาการไมพึงประสงคตอทางเดินอาหารสวนบน

ของ NSAIDs  

 ก. ทองเสีย 

 ข. ปวดทองสวนบน 

 ค. แสบรอนกลางอก 

 ง. แผลในลำไสเล็กสวนตน 

5. ขอใดเสี่ยงเกิดภาวะแทรกซอนที่ทางเดินอาหารสวนบน

มากที่สุด 

 ก. Sulindac 

 ข. Ketorolac 

 ค. Nimesulide 

 ง. Ketoprofen 

 

6. ขอใดเสี่ยงเกิดภาวะแทรกซอนที่ทางเดินอาหารสวนบน

นอยที่สุด 

 ก. Celecoxib 

 ข. Naproxen 

 ค. Diclofenac 

 ง. Meloxicam 

7. ขอใดถูกเกี่ยวกับ aspirin   

 ก. คาคร่ึงชีวิตยาวนานกวา naproxen 

 ข. ออกฤทธิ์ยับย้ัง COX2 ในเกล็ดเลือด 

 ค. มีฤทธิ์ตานอักเสบและลดปวด แมจะใชในขนาดต่ำ 

ง. ยับยั้งการทำงานของเกล็ดเลือดไดนานเนื่องจาก

ออกฤทธิ์แบบยอนกลับไมได 

8. ขอใดเหมาะกับผูปวยเบาหวานที่เคยมีประวัติเลือดออก

ที่กระเพาะอาหาร  

 ก. Naproxen 

 ข. Naproxen+cimetidine 

 ค. Celecoxib 

 ง. Celecoxib+aspirin+omeprazole  

9. ขอใดเหมาะกับผูปวยชายอายุ 25 ป ที่ปวดกลามเนื้อ

จากการออกกำลังกาย 

 ก. Diclofenac 

 ข. Diclofenac+misoprostol 

 ค. Celecoxib+famotidine 

 ง. Celecoxib+aspirin+omeprazole   

10. ยาใดไดรับขอบงใชจากสำนักงานคณะกรรมการอาหาร

และยาของไทยสำหรับปองกันอาการไมพึงประสงคใน

ทางเดินอาหารสวนบนจาก NSAIDs   

 ก. Rebamipide 

 ข. Teprenone 

 ค. Omeprazole 

 ง. Dexlansoprazole 
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11. ขอใดถูกเก ี ่ยวก ับ mucoprotective drugs ในการ

ปองกันการบาดเจ็บที่ทางเดินอาหารจาก NSAIDs   

 ก. ไมลดการดูดซึม itraconazole 

ข. ปกปองทางเดินอาหารสวนบนไดดีกวา vonoprazan 

ค. รบกวนสมดุลของจุลชีพในลำไสนอยกวา 

rabeprazole 

ง. ลดการหลั่งกรดในกระเพาะอาหารไดดีกวา 

famotidine 

12. ขอใดถูกเก่ียวกับ etoricoxib 

 ก. เปน non-selective NSAIDs 

 ข. ยับย้ัง COX1 ไดดีกวา COX2 

ค. ควรใชรวมกับ PPIs ในผูที่เคยมีแผลในทางเดินอาหาร 

ง. มีโอกาสเกิดอาการไมพึงประสงคตอทางเดินอาหาร

สวนบนมากกวา diclofenac 

13. หากผูปวยมีอาการคลื่นไส อาเจียน จากการใช naproxen 

ขอใดเปนการแกไขที่เหมาะสมที่สุด 

 ก. เพ่ิม omeprazole 

 ข. เพ่ิม domperidone 

 ค. เปลี่ยนเปน ibuprofen 

 ง. เปลี่ยนเปน piroxicam 

14. ขอใดมีความเสี่ยงในการเกิดอาการไมพึงประสงคตอ

ทางเดินอาหารสวนบนสูงสุด   

 ก. ทาเจล piroxicam หลังขาพลิก 

 ข. รับประทาน meloxicam ในโรคขอเขาเสื่อม  

 ค. หยอดตาดวย diclofenac หลังผาตัดตอกระจก 

 ง. ฉีด parecoxib หลังเขารับการผาตัดเปลี่ยนขอเขา 

15. NSAIDs ที ่ม ีคุณสมบัติเชนใดมีความเสี่ยงในการเกิด

อาการไมพึงประสงคตอทางเดินอาหารสวนบนสูงสุด   

 ก. ยับย้ัง COX1 ไดดี ออกฤทธิ์สั้น 

 ข. ยับย้ัง COX1 ไดดี ออกฤทธิ์นาน 

 ค. ยับย้ัง COX2 ไดดี ออกฤทธิ์สั้น 

 ง. ยับย้ัง COX2 ไดดี ออกฤทธิ์นาน

 

 

เฉลย เร่ือง การปองกันและรักษาอาการไมพึงประสงคตอทางเดินอาหารสวนบน

จากยาตานอักเสบท่ีไมใชสเตียรอยด 

1. ข 6. ก 11. ก 

2. ก 7. ง 12. ค 

3. ง 8. ง 13. ก 

4. ก 9. ก 14. ข 

5. ข 10. ก 15. ข 
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คำถามทายบท 

เรื่อง วัคซีนไขเลือดออกเดงก่ี 
 

1. โปรตีนในขอใดไมใช structural protein ของไวรัสเดงกี ่

ก. C protein  

ข. M protein  

ค. E protein  

ง. NS protein  

2. สารพันธุกรรมของเช้ือไวรัสเดงกี่เปนชนิดใด 

ก. DNA สายคู 

ข. DNA สายเด่ียว 

ค. RNA เสนเดี่ยว สายบวก  

ง. RNA เสนเดี่ยว สายลบ 

3. เช้ือไวรัสในขอใดคือแกนในการพัฒนาวัคซีน 

Dengvaxia® 

ก. CYD-TVD  

ข. YFD 17D  

ค. PUO-359  

ง. DENV-2  

4. เชื้อไวรัสสายพันธุ ใดคือแกนที ่ใชในการพัฒนาวัคซีน 

Qdenga® 

ก. CYD-TVD  

ข. YFD 17D  

ค. PUO-359  

ง. DENV-2   

5. เพราะเหตุใดจึงตองแนะนำใหตรวจประวัติการติดเชื้อ

ไขเลือดออกเดงกี่กอนใหวัคซีน Dengvaxia® 

ก. ผูที่เคยติดเช้ือจะไดรับประสิทธิภาพของวัคซีนต่ำ

กวาผูไมเคยติดเช้ือ 

ข. ผูที่เคยติดเช้ือจะเกิดผลขางเคียงมากกวาผูไมเคย

ติดเชื้อ 

ค. ผูไมเคยติดเชื้อหลังไดรับวัคซีนมีความเสี่ยงที่จะ

ปวยรุนแรงหากติดเชื้อในภายหลัง 

ง. ผูไมเคยติดเชื้อจะมีผลขางเคียงจากกวาฉีดวัคซีนที่

รุนแรงกวา 

6. พยาธิสภาพที่สำคัญของโรคไขเลือดออกเดงกี่ที่ทำให

ผูปวยเสียชีวิตไดคือ 

ก. ภาวะ cytokine storm 

ข. ภาวะชักรุนแรงจากไขสูง 

ค. ภาวะการณรั่วของพลาสมา 

ง. ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ 

7. เช้ือไวรัสเดงก่ีอยูใน Genus ใด 

ก. Arenavirus 

ข. Flavivirus 

ค. Filovirus 

ง. Hantavirus   

8. ขอใดคือคำแนะนำการฉีดวัคซีน Dengvaxia®  

ที่เหมาะสมที่สุด 

ก. ฉีดใตผิวหนังเพียงครั้งเดียว 

ข. ฉีดใตผิวหนัง 2 ครั้ง ระยะเวลาหางกัน 3 เดือน 

ค. ฉีดใตผิวหนัง 2 ครั้ง ระยะเวลาหางกัน 6 เดือน 

ง. ฉีดใตผิวหนัง 3 ครั้ง แตละครั้งหางกัน 6 เดือน 

9. การเพ่ิมจำนวนสารพันธุกรรมของไวรัสเกิดที่บริเวณใด

ของเซลลเจาบาน   

ก. Cytoplasm 

ข. Endosome 

ค. Endoplasmic reticulum 

ง. Nucleus 

10. ขอใดคือคำแนะนำการฉีดวัคซีน Qdenga®  

ที่เหมาะสมที่สุด 

ก. ฉีดใตผิวหนังเพียงครั้งเดียว 

ข. ฉีดใตผิวหนัง 2 ครั้ง ระยะเวลาหางกัน 3 เดือน 

ค. ฉีดใตผิวหนัง 2 ครั้ง ระยะเวลาหางกัน 6 เดือน 

ง. ฉีดใตผิวหนัง 3 ครั้ง แตละครั้งหางกัน 6 เดือน   
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11. ผูปวยชายอายุ 48 ป มีประวัติการปวยเปนไขเลือดออก

เดงกี่เมื่อ 4 เดือนที่แลว หากผูปวยตองการฉีดวัคซีน

ไขเลือดออกเดงกี่ควรใหคำแนะนำอยางไร 

ก. ควรฉีดวัคซีน Dengvaxia® ทันท ี

ข. ควรฉีดวัคซีน Qdenga® ทันท ี

ค. ผูปวยสามารถฉีดวัคซีนไดทันทีทั้งสองชนิด 

ง. ผูปวยควรรออีกอยางนอย 2 เดือนจึงจะสามารถฉีด

วัคซีนได 

12. วัคซีน Dengvaxia® จัดเปนวัคซีนชนิดใด   

ก. DNA vaccine 

ข. Inactivated vaccine 

ค. Live, attenuated vaccine 

ง. Recombinant subunit 

13. วัคซีน Qdenga® จัดเปนวัคซีนชนิดใด 

ก. DNA vaccine 

ข. Inactivated vaccine 

ค. Live, attenuated vaccine 

ง. Recombinant subunit   

 

14. สารพันธุกรรมของไวรัสเดงกี่จับอยูกับโปรตีนชนิดใด

เพ่ือสรางเปนโครงสราง nucleocapsid 

ก. C protein 

ข. M protein 

ค. E protein 

ง. NS protein  

15. ขอใดผิดเกี่ยวกับการเตรียมวัคซีน Qdenga®   

ก. วัคซีนตองเก็บรักษาที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส 

ข. หลังละลายวัคซีนแลวตองใชภายใน 2 ช่ัวโมง 

ค.  หลังละลายเก็บไดที่อุณหภูมิไมเกิน 32.5 องศา

เซลเซียส 

ง. ความเขมขนของน้ำเกลือที่ใชในการละลายวัคซีน

คือ 0.4%

เฉลย เรื่อง วัคซีนไขเลือดออกเดงกี่ 

1. ง 6. ค 11. ง 

2. ค 7. ข 12. ค 

3. ข 8. ง 13. ค 

4. ง 9. ก 14. ก 

5. ค 10. ข 15. ง 
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แสบรอนกลางอก, 133, 140 

ห 
เหตุการณทางหัวใจและหลอดเลือด, 78-88 

อ 
อาการคล่ืนไสอาเจียนจากยาเคมีบำบัด, 25-34, 37 

อาการช็อค, 144, 147 

อาการถอนแอลกอฮอล, 64, 69-70, 73 

อาการอยากดื่ม, 70-71 

เอสทีทรอล, 118-119 
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ฮอรโมนทดแทนสำหรับหญิง, 119 
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A 
acamprosate, 63, 70-71 

Aedes aegypti, 144-145 

alcohol, 63-71, 73 

alcohol abuse, 64 

alcohol dependence, 64 

alcohol use disorder, 63-64, 66, 68-69 

alcohol withdrawal, 64, 69, 70 

alirocumab, 78-79, 81, 83-87 

alkaline mucus, 131 

angiogenesis, 132 

antidrug antibodies, 83 

anti-platelet, 129 

apolipoprotein B100, 79 

apremilast, 47 

aspirin, 129-130, 134-139 

atherosclerosis, 81, 87 

avanafil, 49 

B 

baclofen, 63, 70-71, 74 

benzodiazepines, 70 

Bifidobacterium, 55-56 

binge drinking, 65 

bone fracture, 138 

C 
cAMP, 40-45, 47, 120 

celecoxib, 130, 134-137 

cell wall polysaccharides, 57 

cGMP, 12-15, 17, 22, 40-43, 47-49 

chemotherapy-induced nausea and vomiting, 25 

cilostazol, 45 

clopidogrel, 136 

coxibs, 130, 136-137 

COXs, 128-133 

craving, 71, 74 

cyclic adenosine monophosphate, 40-41, 120 

 

 

 

 

D 
dengue fever, 147 

dengue shock syndrome, 144, 147-148 

Dengvaxia, 144-145, 148-150 

diabetic neuropathy, 104, 107, 113 

diclofenac, 130, 134-136 

disulfiram, 63, 70-73 

disulfiram alcohol reaction, 70-71, 73  

dopamine receptor antagonists, 25, 32-33, 37 

drospirenone, 118-119, 122-123, 125-126 

duodenopathy, 129 

dysbiosis, 138 

dyspepsia-like symptoms, 133 

E 

E4, 118-126 

end stage kidney disease, 2 

endothelial dysfunction, 14 

enteropathy, 106, 129 

epigastric pain, 133 

erosion, 133 

esomeprazole, 138, 140 

estetrol, 118-119, 121-122, 126 

etoricoxib, 130, 135-136 

evolocumab, 78-79, 81-88 

exopolysaccharides, 58 

F 
familial hypercholesterolemia, 80 

G 
gabapentin, 63, 70-71, 109-110, 115 

gabapentinoids, 103, 107, 109, 111-112, 114-115 

gastroduodenal injury, 128-129, 133 

gastropathy, 106, 129 
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H 
harmful drinking, 67 

heartburn, 133 

heat-killed probiotics, 53 

heavy drinking, 64, 71 

Helicobacter pylori, 136 

high-hydrostatic pressure, 55 

histamine receptor type 2 antagonists, 138-139 

I 
ibuprofen, 130, 134-136 

immunochromatography, 149 

inactivated microbes, 53 

inclisiran, 78-79, 85, 87-88 

indomethacin, 130, 134-136 

ion trapping, 132 

K 
ketoprofen, 130, 134-135 

ketorolac, 130, 134-136 

L 
Lactobacillus, 52, 54-59 

lansoprazole, 138-140 

LDL receptor, 78-79 

LDL-C, 78-89 

leukocyte adherence, 132 

lipoteichoic acid, 58 

live attenuated vaccine, 148 

low risk drinking, 65 

LPXTG protein, 58 

M 
maintenance phase, 70 

medical cannabinoids, 103, 114 

meloxicam, 130-131, 134-135 

milrinone, 43-44, 46 

misoprostol, 139-140 

monoclonal antibody, 78 

moonlight proteins, 58 

mucoprotective drugs, 128, 139-140 

 

 

 

N 
nalmefene, 63, 70-71, 73 

naltrexone, 63, 70-71, 73-74 

naproxen, 130, 134-137 

National Comprehensive Cancer Network, 25-26 

neuropathic pain, 103, 108-109, 111-112, 114, 

neutralizing antibody, 83-85 

nimesulide, 130, 134-135 

nitric oxide, 12-14, 47-48, 120, 125,  

NK1 receptor antagonists, 25, 29, 32, 35-37 

non-steroidal anti-inflammatory drugs, 128-129 

NSAIDs, 128-129, 133-141  

O 
octreotide, 140 

omeprazole, 138-140 

P 
pantoprazole, 138-139 

papaverine, 43, 49 

paracetamol, 136 

paraprobiotics, 53 

pasteurization, 54 

PCABs, 138 

PCSK9, 78-85, 87-88 

PDE, 12, 14-15, 19, 22, 40-47, 49-50 

peptidoglycans, 57 

peritoneal dialysis, 1, 2, 5 

pharmacokinetic, 82, 84, 93, 96,  

phosphodiesterase, 12, 14, 40-41, 43, 45 

pili proteins, 58 

piroxicam, 130-131, 134-136 

postbiotics, 52-57, 59-60 

PPIs, 128, 136-138, 140-141 

prostaglandin H synthases, 129 

prostanoids, 128-132 

prothrombotic activity, 87 

proton pump inhibitors, 19, 113, 128, 136-139 

pulmonary arteries, 17
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Q 
Qdenga, 144-145, 148-150 

R 

rabeprazole, 138-139 

relapse prevention, 64, 70, 73 

riociguat, 12, 15-19, 22 

risky drinking, 63, 67 

roflumilast, 43, 46-48 

S 
selective COX2 inhibitors, 130, 132, 136 

serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, 103,  

   107-108, 110 

sildenafil, 15, 22, 49-50 

Single Alcohol Screening Question, 65, 67 

S-layer proteins, 58 

small interfering RNA, 78-79, 85, 88-89 

Smoking and Substance Involvement Screening Test, 65 

sodium channel blockers, 103 

soluble guanylate cyclase, 12-15 

standard drink, 63, 65 

statin, 81-82, 84, 87-88 

sterilization, 54 

subepithelial hemorrhage, 133 

sulindac, 130, 134-135 

T 
tadalafil, 15, 43, 49-50 

teichoic acid, 57-58 

tenoxicam, 130-131, 134-135 

tetravalent, 148, 150-151 

thromboxane, 45, 129-131 

topical capsaicin, 103, 112 

topiramate, 63, 70-71, 74 

tramadol, 103, 109-112, 114-115 

tricyclic antidepressants, 103, 107-108, 111 

U 
ulcer, 128, 133, 138 

upper gastrointestinal bleeding, 128, 133 

V 
vancomycin, 7-10, 98-99 

vardenafil, 15, 43, 49-50 

vericiguat, 12, 15-17, 19-22 

vitamin B, 103, 115 

vonoprazan, 138-139 

W 

warfarin, 72, 74, 114, 136 
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