
ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของคลอโรควิน (chloroquine)  

ในการรักษาการติดเช้ือไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) 
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ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 

  คลอโรควิน (chloroquine) เปนยากลุม 4-aminoquinolines สังเคราะหจากสารควินีน (quinine) สกัดจาก

เปลือกตนซิงโคนา (cinchona) ใชรักษาและปองกันโรคมาลาเรีย และมีฤทธิ์ตานกระบวนการอักเสบ ใชรักษาความ

ผิดปกติจากโรคเก่ียวกับระบบภูมิคุมกันของรางกาย (autoimmune diseases) เชน  โรคเอสแอลอี (Systemic lupus 

erythematosus: SLE) โรคขออักเสบรูมาตอยด (rheumatoid arthritis) เปนตน นอกจากนั้นยายังมีฤทธิ์กวางในการฆา

เชื้อหลายชนิด (broad-spectrum activity) ไดแก แบคทีเรีย รา และ ไวรัส อีกดวย(1) ผลจากการศึกษาในเซลลเพาะเลี้ยง 

Vero E6 พบวา chloroquine มีฤทธิ์ฆาเชื้อไวรัสชนิด severe acute respiratory syndrome coronavirus 1 (SARS-

CoV-1) โดยมีคาความเขมขนในการยับยั้งเชื้อไดรอยละ 50 (half maximal inhibitory concentration: IC50) เปน 8.8 

± 1.2 M (2) และมีผลการศึกษาในเซลลเพาะเลี้ยงชนิด Vero E6 พบวา hydroxychloroquine ซึ่งเปนยาที่เปนอนุพันธ

ของ chloroquine มีคาความเขมขนของยาที่สงผลกระทบตอเชื้อไดรอยละ 50 (half maximal effective 

concentration: EC50)  เปน 0.72 μM ซี่งมปีระสิทธิภาพในการฆาเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ไดแรงมากกวา chloroquine  

ที่มี EC50 เปน 5.47 μM (3) จากขอมูลเหลานี้ทําให chloroquine และ hydroxychloroquine เปนกลุมยาอีกชนิดหนึ่ง

ที่จัดวาเปนความหวังในการใชรักษาการติดเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ที่กอใหเกิดโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) 

ที่กําลังระบาดและทําใหผูปวยจํานวนมากเสียชีวิตอยูทั่วโลกในขณะนี้ 



ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา 

ขณะนี้ยังไมทราบแนชัดเก่ียวกับฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ 

chloroquine และยาที่เปนอนุพันธ ในการยับยั้งเชื้อไวรัส 

SARS-CoV-2 แตอาศัยขอมูลจากผลการศึกษาในหลอด

ทดลองตอเชื้อ SARS-CoV-1 ที่ผานมา  (1,4) คาดวายา

อาจจะมฤีทธิ์ตานไวรัส SARS-CoV-2 จากหลายกลไก (รูปที่ 

1) ไดแก  

1. รบกวนการเขาสูเซลลเปาหมาย โดยยามีผลยับยั้ง

กระบวนการไกลโคสุเลชัน (glycosylation) ซึ่ง

จําเปนในการจับของเชื้อกับ ACE2 receptor บนผิว

เซลล ซึ่งเปนชองทางของเชื้อในการเขาสูเซลล  

(ตําแหนงที่ 1 รูปที่ 1) 

2. ยับยั้งการสังเคราะหกรดเซียลิค (sialic acids) ที่

จําเปนในการจับกับผิวเซลลเปาหมาย หรือในกรณีที่

เชื้อสามารถจับกับผิวเซลลและผานเขาไปในเซลล

เปาหมายแลวนั้น chloroquine ซึ่งมีสมบัติเปนดาง อาจจะมีผลเปลี่ยนคาความเปนกรด (acidification) ภายใน

เอนโดโซม (endosomes) ซึ่งรบกวนกระบวนการนําเชื้อเขามาสูภายในเซลล (autophagosome) (ตําแหนงที่ 2 

รูปที่ 1) 

3. ลดกระบวนการ mitogen-activated protein (MAP) kinase ที่อาจสงผลยับยั้งเก่ียวกับกระบวนการแบงตัวของ

เชื้อไวรัส (virus replication) (ตําแหนงที่ 3 รูปที่ 1) 

4. เปลี่ยนแปลงการเจริญเติบโตของโปรตีนที่จําเปนในกระบวนการรวมตัวของไวรัสที่สรางใหม (virion assembly) 

ดังแสดงในตําแหนงท่ี 4 รูปที่ 1 

นอกจากนั้น chloroquine ยังมีฤทธิ์ตานกระบวนการอักเสบโดยยับยั้งการสรางสารไซโตไคนที่เก่ียวของกับการ

อักเสบ (inflammatory cytokines) ชนิด tumor necrosis factor (TNF-α) และ interleukin 6 (IL-6) ท่ีเปนผลจาก

รางกายหลั่งออกมาจํานวนมากเพื่อกําจัดการโจมตีของไวรัส SARS-CoV-2 ซึ่งจัดวาเปนสิ่งแปลกปลอมของรางกาย และ

รูปที่ 1 กลไกการออกฤทธิ์ของ chloroquine ในการกําจัดเชื้อ

ไวรัส SARS-CoV-2 (ดัดแปลงจากเอกสรางอางอิงหมายเลข 1) 



ผลจากปฏิกริยาตอบสนองที่รุนแรงของภูมิคุมกัน (cytokine storm) นี้เองกอใหเกิดอาการแสดงของภาวะทางเดินหายใจ

ลมเหลวเฉียบพลันรุนแรง (acute respiratory distress syndrome) (รูปที่ 2) (1,4)  

เภสัชจลนศาสตร 

Chloroquine ดูดซึมรวดเร็วและเกือบสมบูรณจากทางเดินอาหาร มีความเขมขนสูงสุดในพลาสมาภายใน 3 ชั่วโมง 

คาการกระจายยาสูง ประมาณ 200 - 800 ลิตร/กก. สามารถกระจายตัวเขาสูเนื้อเย่ือไดอยางรวดเร็ว และถูกเปลี่ยนแปลง

ที่ตับโดยเอนไซมไซโตโครม พี 450 (cytochrome P450 enzymes: CYP450) ชนิด CYP2C8, CYP2D6 และ CYP3A4/5 

เกิดเปนสาร desethylchloroquine และ bisdesethylchloroquine มคีาครึ่งชีวิต (half-life: T1/2) ยาวประมาณ 20 - 

60 วัน และถูกขับออกทางไต (5) 

อาการไมพึงประสงค  

chloroquine จัดวาเปนยาที่มีดัชนีการรักษาแคบ (narrow therapeutic index) มีอาการไมพึงประสงคสูง การ

ใชยาเกินขนาดอาจทําใหผูปวยเสียชีวิตจากภาวะความดันโลหิตต่ํา และระบบการหายใจลมเหลวได ขณะที่ 

hydroxychloroquine ซึ่งมีรายงานวาเกิดความเปนพิษและมีโอกาสเกิดอันตรกิริยาระหวางยาชนิดอ่ืนต่ํากวายาตนแบบ 

chloroquine แตเนื่องจาก hydroxychloroquine มีคาครึ่งชีวิตยาวนาน (ประมาณมากกวา 40 วัน) จึงสามารถสะสมใน

รางกายไดนานและกอใหเกิดอันตรายไดมากขึ้นหากไดรับยาเกินขนาด (6) ดังนั้นระหวางการรักษาดวยยาทั้งสองชนิดตอง

เฝาระวังอาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดขึ้นจากการใชยา ไดแก ผื่นแพ คลื่นไส อาเจียน ตาเบลอ (blurred Vision) โลหิต

จาง (anemia) เกล็ดเลือดต่ํา (thrombocytopenia) เม็ดเลือดขาวต่ํา (leukopenia) และควรตรวจติดตามความผิดปกติ

ของสารอิเล็กโตรไลต (electrolytes imbalance) ในไต และการทํางานของตับ ที่สําคัญคือตองตรวจเช็คการทํางาน

ของหัวใจเพื่อปองกันการเกิดภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะ ชนิด QT interval prolongation (ท่ีมักเกิดขึ้นโดยเฉพาะ

รางกายกระตุนการทํางานระบบภูมิคุมกันเพื่อทําลายไวรัส 

การแบงตัวของไวรัส (viral replication) 

หลั่งสารไซโตไคนที่เกี่ยวของกับกระบวนการอักเสบชนิด Tumor necrosis factor (TNF-α) 

และ interleukin 6 (IL-6) จํานวนมาก 

อาการแสดงของภาวะทางเดินหายใจลมเหลวเฉียบพลัน 

chloroquine 

รูปที่ 2 สมมติฐานของ chloroquine ในการยับย้ังการหล่ังสารกระตุนการอักเสบทีท่าํใหเกิดอาการแสดงของภาวะทางเดิน

หายใจลมเหลวเฉียบพลันในผูปวย COVID-19 (1,4) 



เมื่อเกิดอันตรกิริยากับยาชนิดอื่น) อาการไมพึงประสงคอื่นที่พบไมบอย (rare) แตรุนแรง  ไดแก ภาวะเม็ดเลือดแดงแตก 

(hemolysis) โดยเฉพาะในผูปวยที่ขาดเอนไซม G6PD (5,6) 

ผลการศึกษาทางคลินิก 

chloroquine ยังไมไดรับการรับรองจากองคการอนามัยโลกในการรักษาโรค COVID-19 อยางไรก็ตามมีขอมูล

จากศึกษาอยางเปนระบบเก่ียวกับประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ chloroquine ในการรักษาผูปวยโรค COVID-19 

จากหลาย ๆ สถาบัน (7) ไดแก ผลสรุปจากผูเชี่ยวชาญในประเทศจีน (8) และประเทศอิตาลี (9) ใชยา chloroquine 

phospate ขนาด 500 มก. วันละ 2 ครั้ง (8) หรือ hydroxychloroquine ขนาด 200 มก. ตอวัน วันละ 2 ครั้ง (9) 

ติดตอกันนาน 10 วัน ในการรักษาผูปวยโรคปอดอักเสบ (pneumonia) ที่ติดเชื้อ  SARS-CoV-2 โดยอาจใชเวลารักษานาน

แตกตางกันระหวาง 5 – 20 วัน ขึ้นกับระดับความรุนแรงของอาการของผูปวย (9) นอกจากนั้นการศึกษาจากศูนยควบคมุ

โรคติดเชื้อของประเทศเนเธอรแลนดแนะนําการใชยา chloroquine รวมกับการใหออกซิเจนในการรักษาผูปวยภาวะ

ฉุกเฉิน โดยในวันแรกของการรักษา ใหเริ่มใชยา chloroquine base ขนาด  600 มก. หลังจากนั้น 12 ชม. ใหลดขนาดยา

เหลือ 300 มก. และในวันที่ 2 - 5 ใหใชยาขนาด 300 มก. วันละ 2 ครั้ง และไมควรใชยาติดตอกันนานเกิน 5 วัน เพ่ือ

หลีกเลี่ยงอาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดขึ้นจากการใชยา (10) 

ปจจุบันนี้มีการศึกษาวิจัยเชิงทดลองทางคลินิกหลายรูปแบบที่กําลังดําเนินการศึกษาอยูในประเทศจีน จํานวน 23 

การศึกษา ที่ทดสอบผลการใช chloroquine หรือ hydroxychloroquine ในขนาดการรักษาและรูปแบบการรักษาที่

แตกตางกันในการรักษาผูปวยโรค COVID-19 โดยขณะนี้การศึกษายังไมสิ้นสุด นอกจากนั้นมีผูเชี่ยวชาญทางการรักษา

แสดงความคิดเห็นวาผลการศึกษาทางคลินิกของ chloroquine หรือ hydroxychloroquine ยังใหผลไมแนชัดและบาง

การศึกษายังไมมีคุณภาพพอที่จะสรุปประสิทธิผลของยาทั้งสองชนิดในการรักษาอาการผูโรคปวยโรค COVID-19 (6) 

ณ เวลานี้ จึงยังไมสามารถสรุปไดชัดเจนวายาทั้งสองชนิดใหผลรักษาอาการปวยจากโรค COVID-19 ได

หรือไม จึงจําเปนตองติดตามสรุปผลการรักษารวมทั้งความปลอดภัยจากการใชยาตอไป (6,7)  

การเกิดอันตรกิริยาระหวางยา  

ยาถูกเมแทบอไลตโดย CYP3A4, CYP2D6 ``และเปนซับสเตทของโปรตีนนําสงชนิด P-glycoprotein (P-gp) ใน

ลําไสเล็ก ดังนั้นจึงมีโอกาสเกิดอันตรกิริยากับยาชนิดอ่ืนไดหลายชนิด เชน ยาปฎิชีวนะกลุมแมคโคไลน (macrolides) ยา

ตานอาเจียนชนิด ondansetron ยารักษาภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะ ยาตานโรคซึมเศรา ยาลดกรด เชน cimetidine และ

ยารักษาโรคจิตเภทบางชนิด เปนตนนอกจากนั้นควรระวังการเกิดอันตรกิริยากับยาชนิดอ่ืนที่อาจสงเสริมความรุนแรงของ

การเกิดภาวะ prolong QT interval ดวย(5,6,11)  

เมื่อไมนานมานี้ (เดือน ม.ีค. พ.ศ. 2563) มีการศึกษาทางคลินิกแบบเปด (open-label non-randomized 

clinical trial) ศึกษาในผูปวยโรค COVID-19 จํานวน 36 คน แบงเปนกลุมทดลองจํานวน 26 คน ไดรับ 

hydroxychloroquine ขนาด 600 มก. ตอวัน ติดตอกันนาน 10 วัน เปรียบเทียบผลกับกลุมควบคุมที่ไมไดรับยา  ภายหลัง



จากการรักษา 6 วัน พบวารอยละ 70 ของผูปวยในกลุมทดลอง มีการลดลงชองเชื้อไวรัสไดมากกวากลุมควบคุมอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p<0.001) ซึ่งมีการลดลงของเชื้อเพียงรอยละ 12.5  (12) เมื่อวิเคราะหตอไปพบวาในกลุมทดลองที่มี

การใชยา hydroxychloroquine รวมกับยาฆาเชื้อแบคทีเรียชนิด azithromycin นัน้ ผูปวยทุกราย (รอยละ 100) 

สามารถกําจัดไวรัสลงได ขณะที่กลุมที่ไดยา  hydroxychloroquine อยางเดียวกําจัดไวรัสไดรอยละ 57.1 และกลุม

ควบคุม กําจัดไวรัสไดเพียงรอยละ 12.5 ขอมูลนี้กอใหเกิดความหวังในการใชสูตรยานี้ในการรักษาอยางมาก โดยเฉพาะใน

ประเทศอเมริกา อยางไรก็ตามผูเชี่ยวชาญหลายทานมีความกังวลเรื่องคุณภาพการศกึษาและการแปลผลเนื่องจาก

การศึกษานี้วัดประเมินผลจากจํานวนไวรัสที่ลดลงแตไมไดระบุถึงผลการบรรเทาอาการแสดงของผูปวย (13) 

นอกจากนั้นเมื่อพิจารณาในประเด็นของการเกิดอันตรกิริยาของยา hydroxychloroquine เมื่อใชรวมกับ 

azithromycin แลว พบวา ไมควรใชยาทั้งสองชนิดรวมกัน เพราะยาทั้งสองชนิดจะเกิดอันตรกิริยาตอกัน (11)  โดย 2 

กลไกคือ 

1. อันตรกิริยาจากผลทางเภสัชพลศาสตร (pharmacodynamic drug interaction) ยาทั้งสองชนิดมีความ

เสี่ยงตอการเกิดภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะ ชนิด QT interval prolongation เหมือนกัน หากใชรวมกันจึงจะ

เพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดมากขึ้น  

2. อันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetic drug integration) เนื่องจาก 

hydroxychloroquine ถกูเมแทบอไลตโ์ดยเอนไซมต์บัหลายชนิด เชน่ CYP3A4 และ CYP2D6 และยังมี

เปนซับสเตรทของ P-gp ในลําไสเล็กที่ทําหนาที่ผลักยา hydroxychloroquine ไมใหถูกดูดซมึเขาสูกระแส

เลือด ขณะ azithromycin มีผลยับยั้ง P-gp ไดแมมีฤทธิ์ยับยั้ง P-gp ไดไมแรงมาก แตการใชรวมกันอาจมีผล

ทําให hydroxychloroquine ถูกดูดซึมเขาสูลําไสเล็กมากขึ้นและมีระดับยาในเลือดเพ่ิมสูงข้ึน ซึ่งอาจทําให

เกิดอาการขางเคียงจากยาสูงขึ้นตาม 

สรุป 

ขณะนี้ยังไมทราบแนชัดเก่ียวกับฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาและกลไกระดับโมเลกุลของ chloroquine และ  

hydroxychloroquine ในการยับยั้งเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ขอมูลปจจุบันเปนเพียงหลักฐานวิชาการจากการทดลองใน

หลอดทดลองเทานั้นวายาสามารถฆาเชื้อ SARS-CoV-2 โดยการยับยั้งไมใหเชื้อเขาสูเซลลเปาหมาย โดยยับยั้งกระบวนการ 

glycosylation ที่ ACE2 receptor ที่ผิวเซลล และยับยั้งการแบงตัวและสรางตัวใหมของเชื้อไวรัส แมมีหลักฐานทางคลินิก

แสดงใหเห็นวา chloroquine และ hydroxychloroquine ชวยรักษาอาการแสดงเก่ียวกับอาการทางเดินหายใจลมเหลว

เฉียบพลันในผูปวย โดยการยับยั้งกระบวนการอักเสบที่เกิดจากรางกายสรางมาเพ่ือตอตานเชื้อไวรัสได อยางไรก็ตาม

ขณะนี้การวิจัยเชิงทดลองทางคลินิกที่ไดมาตรฐานเก่ียวกับการศกึษาผลของยาทั้งสองชนิดในการรักษาโรค COVID-19 ยัง

มีจํากัด จึงตองติดตามผลการศึกษาทางคลินิกในระยะยาวตอไป และเนื่องจากยามีดัชนีการรักษาแคบ มีอาการไมพึง

ประสงคสูง รวมทั้งมีโอกาสเกิดอันตรกิริยากับยาชนิดอ่ืนไดหลายชนิด จึงไมสมควรอยางย่ิงที่ผูปวยจะหาซื้อยามาใชใน

การรักษาดวยตนเอง การรักษาท่ีถูกตองจําเปนตองอยูในการดูแลของแพทยเทานั้น 
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