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ในการรักษาการติดเช้ือไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) 
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ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 

  คลอโรควิน (chloroquine) เปนยากลุม 4-aminoquinolines สังเคราะหจากสารควินีน (quinine) สกัดจาก

เปลือกตนซิงโคนา (cinchona) ใชรักษาและปองกันโรคมาลาเรีย และมีฤทธิ์ตานกระบวนการอักเสบ ใชรักษาความ

ผิดปกติจากโรคเก่ียวกับระบบภูมิคุมกันของรางกาย (autoimmune diseases) เชน  โรคเอสแอลอี (Systemic lupus 

erythematosus: SLE) โรคขออักเสบรูมาตอยด (rheumatoid arthritis) เปนตน นอกจากนั้นยายังมีฤทธิ์กวางในการฆา

เชื้อหลายชนิด (broad-spectrum activity) ไดแก แบคทีเรีย รา และ ไวรัส อีกดวย(1) ผลจากการศึกษาในเซลลเพาะเลี้ยง 

Vero E6 พบวา chloroquine มีฤทธิ์ฆาเชื้อไวรัสชนิด severe acute respiratory syndrome coronavirus 1 (SARS-

CoV-1) โดยมีคาความเขมขนในการยับยั้งเชื้อไดรอยละ 50 (half maximal inhibitory concentration: IC50) เปน 8.8 

± 1.2 M (2) และมีผลการศึกษาในเซลลเพาะเลี้ยงชนิด Vero E6 พบวา hydroxychloroquine ซึ่งเปนยาที่เปนอนุพันธ

ของ chloroquine มีคาความเขมขนของยาที่สงผลกระทบตอเชื้อไดรอยละ 50 (half maximal effective 

concentration: EC50)  เปน 0.72 μM ซี่งมปีระสิทธิภาพในการฆาเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ไดแรงมากกวา chloroquine  

ที่มี EC50 เปน 5.47 μM (3) จากขอมูลเหลานี้ทําให chloroquine และ hydroxychloroquine เปนกลุมยาอีกชนิดหนึ่ง

ที่จัดวาเปนความหวังในการใชรักษาการติดเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ที่กอใหเกิดโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) 

ที่กําลังระบาดและทําใหผูปวยจํานวนมากเสียชีวิตอยูทั่วโลกในขณะนี้ 



ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา 

ขณะนี้ยังไมทราบแนชัดเก่ียวกับฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ 

chloroquine และยาที่เปนอนุพันธ ในการยับยั้งเชื้อไวรัส 

SARS-CoV-2 แตอาศัยขอมูลจากผลการศึกษาในหลอด

ทดลองตอเชื้อ SARS-CoV-1 ที่ผานมา  (1,4) คาดวายา

อาจจะมฤีทธิ์ตานไวรัส SARS-CoV-2 จากหลายกลไก (รูปที่ 

1) ไดแก  

1. รบกวนการเขาสูเซลลเปาหมาย โดยยามีผลยับยั้ง

กระบวนการไกลโคสุเลชัน (glycosylation) ซึ่ง

จําเปนในการจับของเชื้อกับ ACE2 receptor บนผิว

เซลล ซึ่งเปนชองทางของเชื้อในการเขาสูเซลล  

(ตําแหนงที่ 1 รูปที่ 1) 

2. ยับยั้งการสังเคราะหกรดเซียลิค (sialic acids) ที่

จําเปนในการจับกับผิวเซลลเปาหมาย หรือในกรณีที่

เชื้อสามารถจับกับผิวเซลลและผานเขาไปในเซลล

เปาหมายแลวนั้น chloroquine ซึ่งมีสมบัติเปนดาง อาจจะมีผลเปลี่ยนคาความเปนกรด (acidification) ภายใน

เอนโดโซม (endosomes) ซึ่งรบกวนกระบวนการนําเชื้อเขามาสูภายในเซลล (autophagosome) (ตําแหนงที่ 2 

รูปที่ 1) 

3. ลดกระบวนการ mitogen-activated protein (MAP) kinase ที่อาจสงผลยับยั้งเก่ียวกับกระบวนการแบงตัวของ

เชื้อไวรัส (virus replication) (ตําแหนงที่ 3 รูปที่ 1) 

4. เปลี่ยนแปลงการเจริญเติบโตของโปรตีนที่จําเปนในกระบวนการรวมตัวของไวรัสที่สรางใหม (virion assembly) 

ดังแสดงในตําแหนงท่ี 4 รูปที่ 1 

นอกจากนั้น chloroquine ยังมีฤทธิ์ตานกระบวนการอักเสบโดยยับยั้งการสรางสารไซโตไคนที่เก่ียวของกับการ

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

รางกายหลั่งออกมาจํานวนมากเพื่อกําจัดการโจมตีของไวรัส SARS-CoV-2 ซึ่งจัดวาเปนสิ่งแปลกปลอมของรางกาย และ

รูปที่ 1 กลไกการออกฤทธิ์ของ chloroquine ในการกําจัดเชื้อ

ไวรัส SARS-CoV-2 (ดัดแปลงจากเอกสรางอางอิงหมายเลข 1) 



ผลจากปฏิกริยาตอบสนองที่รุนแรงของภูมิคุมกัน (cytokine storm) นี้เองกอใหเกิดอาการแสดงของภาวะทางเดินหายใจ

ลมเหลวเฉียบพลันรุนแรง (acute respiratory distress syndrome) (รูปที่ 2) (1,4)  

เภสัชจลนศาสตร 

Chloroquine ดูดซึมรวดเร็วและเกือบสมบูรณจากทางเดินอาหาร มีความเขมขนสูงสุดในพลาสมาภายใน 3 ชั่วโมง 

คาการกระจายยาสูง ประมาณ 200 - 800 ลิตร/กก. สามารถกระจายตัวเขาสูเนื้อเย่ือไดอยางรวดเร็ว และถูกเปลี่ยนแปลง

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

เกิดเปนสาร desethylchloroquine และ bisdesethylchloroquine มคีาครึ่งชีวิต (half-life: T1/2) ยาวประมาณ 20 - 

60 วัน และถูกขับออกทางไต (5) 

อาการไมพึงประสงค  

chloroquine จัดวาเปนยาที่มีดัชนีการรักษาแคบ (narrow therapeutic index) มีอาการไมพึงประสงคสูง การ

ใชยาเกินขนาดอาจทําใหผูปวยเสียชีวิตจากภาวะความดันโลหิตต่ํา และระบบการหายใจลมเหลวได ขณะที่ 

hydroxychloroquine ซึ่งมีรายงานวาเกิดความเปนพิษและมีโอกาสเกิดอันตรกิริยาระหวางยาชนิดอ่ืนต่ํากวายาตนแบบ 

chloroquine แตเนื่องจาก hydroxychloroquine มีคาครึ่งชีวิตยาวนาน (ประมาณมากกวา 40 วัน) จึงสามารถสะสมใน

รางกายไดนานและกอใหเกิดอันตรายไดมากขึ้นหากไดรับยาเกินขนาด (6) ดังนั้นระหวางการรักษาดวยยาทั้งสองชนิดตอง

เฝาระวังอาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดขึ้นจากการใชยา ไดแก ผื่นแพ คลื่นไส อาเจียน ตาเบลอ (blurred Vision) โลหิต

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

ของสารอิเล็กโตรไลต (electrolytes imbalance) ในไต และการทํางานของตับ ที่สําคัญคือตองตรวจเช็คการทํางาน

ของหัวใจเพื่อปองกันการเกิดภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะ ชนิด QT interval prolongation (ท่ีมักเกิดขึ้นโดยเฉพาะ

รางกายกระตุนการทํางานระบบภูมิคุมกันเพื่อทําลายไวรัส 

การแบงตัวของไวรัส (viral replication) 

หลั่งสารไซโตไคนที่เกี่ยวของกับกระบวนการอักเสบชนิด Tumor necrosis factor (TNF-α) 

และ interleukin 6 (IL-6) จํานวนมาก 

อาการแสดงของภาวะทางเดินหายใจลมเหลวเฉียบพลัน 

chloroquine 

รูปที่ 2 สมมติฐานของ chloroquine ในการยับย้ังการหล่ังสารกระตุนการอักเสบทีท่าํใหเกิดอาการแสดงของภาวะทางเดิน

หายใจลมเหลวเฉียบพลันในผูปวย COVID-19 (1,4) 



เมื่อเกิดอันตรกิริยากับยาชนิดอื่น) อาการไมพึงประสงคอื่นที่พบไมบอย (rare) แตรุนแรง  ไดแก ภาวะเม็ดเลือดแดงแตก 

(hemolysis) โดยเฉพาะในผูปวยที่ขาดเอนไซม G6PD (5,6) 

ผลการศึกษาทางคลินิก 

chloroquine ยังไมไดรับการรับรองจากองคการอนามัยโลกในการรักษาโรค COVID-19 อยางไรก็ตามมีขอมูล

จากศึกษาอยางเปนระบบเก่ียวกับประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ chloroquine ในการรักษาผูปวยโรค COVID-19 

จากหลาย ๆ สถาบัน (7) ไดแก ผลสรุปจากผูเชี่ยวชาญในประเทศจีน (8) และประเทศอิตาลี (9) ใชยา chloroquine 

phospate ขนาด 500 มก. วันละ 2 ครั้ง (8) หรือ hydroxychloroquine ขนาด 200 มก. ตอวัน วันละ 2 ครั้ง (9) 

ติดตอกันนาน 10 วัน ในการรักษาผูปวยโรคปอดอักเสบ (pneumonia) ที่ติดเชื้อ  SARS-CoV-2 โดยอาจใชเวลารักษานาน

แตกตางกันระหวาง 5 – 20 วัน ขึ้นกับระดับความรุนแรงของอาการของผูปวย (9) นอกจากนั้นการศึกษาจากศูนยควบคมุ

โรคติดเชื้อของประเทศเนเธอรแลนดแนะนําการใชยา chloroquine รวมกับการใหออกซิเจนในการรักษาผูปวยภาวะ

ฉุกเฉิน โดยในวันแรกของการรักษา ใหเริ่มใชยา chloroquine base ขนาด  600 มก. หลังจากนั้น 12 ชม. ใหลดขนาดยา

เหลือ 300 มก. และในวันที่ 2 - 5 ใหใชยาขนาด 300 มก. วันละ 2 ครั้ง และไมควรใชยาติดตอกันนานเกิน 5 วัน เพ่ือ

หลีกเลี่ยงอาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดขึ้นจากการใชยา (10) 

ปจจุบันนี้มีการศึกษาวิจัยเชิงทดลองทางคลินิกหลายรูปแบบที่กําลังดําเนินการศึกษาอยูในประเทศจีน จํานวน 23 

การศึกษา ที่ทดสอบผลการใช chloroquine หรือ hydroxychloroquine ในขนาดการรักษาและรูปแบบการรักษาที่

แตกตางกันในการรักษาผูปวยโรค COVID-19 โดยขณะนี้การศึกษายังไมสิ้นสุด นอกจากนั้นมีผูเชี่ยวชาญทางการรักษา

แสดงความคิดเห็นวาผลการศึกษาทางคลินิกของ chloroquine หรือ hydroxychloroquine ยังใหผลไมแนชัดและบาง

การศึกษายังไมมีคุณภาพพอที่จะสรุปประสิทธิผลของยาทั้งสองชนิดในการรักษาอาการผูโรคปวยโรค COVID-19 (6) 

ณ เวลานี้ จึงยังไมสามารถสรุปไดชัดเจนวายาทั้งสองชนิดใหผลรักษาอาการปวยจากโรค COVID-19 ได

หรือไม จึงจําเปนตองติดตามสรุปผลการรักษารวมทั้งความปลอดภัยจากการใชยาตอไป (6,7)  

การเกิดอันตรกิริยาระหวางยา  

ยาถูกเมแทบอไลตโดย CYP3A4, CYP2D6 ``และเปนซับสเตทของโปรตีนนําสงชนิด P-glycoprotein (P-gp) ใน

ลําไสเล็ก ดังนั้นจึงมีโอกาสเกิดอันตรกิริยากับยาชนิดอ่ืนไดหลายชนิด เชน ยาปฎิชีวนะกลุมแมคโคไลน (macrolides) ยา

ตานอาเจียนชนิด ondansetron ยารักษาภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะ ยาตานโรคซึมเศรา ยาลดกรด เชน cimetidine และ

ยารักษาโรคจิตเภทบางชนิด เปนตนนอกจากนั้นควรระวังการเกิดอันตรกิริยากับยาชนิดอ่ืนที่อาจสงเสริมความรุนแรงของ

การเกิดภาวะ prolong QT interval ดวย(5,6,11)  

เมื่อไมนานมานี้ (เดือน ม.ีค. พ.ศ. 2563) มีการศึกษาทางคลินิกแบบเปด (open-label non-randomized 

clinical trial) ศึกษาในผูปวยโรค COVID-19 จํานวน 36 คน แบงเปนกลุมทดลองจํานวน 26 คน ไดรับ 

hydroxychloroquine ขนาด 600 มก. ตอวัน ติดตอกันนาน 10 วัน เปรียบเทียบผลกับกลุมควบคุมที่ไมไดรับยา  ภายหลัง



จากการรักษา 6 วัน พบวารอยละ 70 ของผูปวยในกลุมทดลอง มีการลดลงชองเชื้อไวรัสไดมากกวากลุมควบคุมอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p<0.001) ซึ่งมีการลดลงของเชื้อเพียงรอยละ 12.5  (12) เมื่อวิเคราะหตอไปพบวาในกลุมทดลองที่มี

การใชยา hydroxychloroquine รวมกับยาฆาเชื้อแบคทีเรียชนิด azithromycin นัน้ ผูปวยทุกราย (รอยละ 100) 

สามารถกําจัดไวรัสลงได ขณะที่กลุมที่ไดยา  hydroxychloroquine อยางเดียวกําจัดไวรัสไดรอยละ 57.1 และกลุม

ควบคุม กําจัดไวรัสไดเพียงรอยละ 12.5 ขอมูลนี้กอใหเกิดความหวังในการใชสูตรยานี้ในการรักษาอยางมาก โดยเฉพาะใน

ประเทศอเมริกา อยางไรก็ตามผูเชี่ยวชาญหลายทานมีความกังวลเรื่องคุณภาพการศกึษาและการแปลผลเนื่องจาก

การศึกษานี้วัดประเมินผลจากจํานวนไวรัสที่ลดลงแตไมไดระบุถึงผลการบรรเทาอาการแสดงของผูปวย (13) 

นอกจากนั้นเมื่อพิจารณาในประเด็นของการเกิดอันตรกิริยาของยา hydroxychloroquine เมื่อใชรวมกับ 

azithromycin แลว พบวา ไมควรใชยาทั้งสองชนิดรวมกัน เพราะยาทั้งสองชนิดจะเกิดอันตรกิริยาตอกัน (11)  โดย 2 

กลไกคือ 

1. อันตรกิริยาจากผลทางเภสัชพลศาสตร (pharmacodynamic drug interaction) ยาทั้งสองชนิดมีความ

เสี่ยงตอการเกิดภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะ ชนิด QT interval prolongation เหมือนกัน หากใชรวมกันจึงจะ

เพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดมากขึ้น  

2. อันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetic drug integration) เนื่องจาก 

hydroxychloroquine ถกูเมแทบอไลตโ์ดยเอนไซมต์บัหลายชนิด เชน่ CYP3A4 และ CYP2D6 และยังมี

เปนซับสเตรทของ P-gp ในลําไสเล็กที่ทําหนาที่ผลักยา hydroxychloroquine ไมใหถูกดูดซมึเขาสูกระแส

เลือด ขณะ azithromycin มีผลยับยั้ง P-gp ไดแมมีฤทธิ์ยับยั้ง P-gp ไดไมแรงมาก แตการใชรวมกันอาจมีผล

ทําให hydroxychloroquine ถูกดูดซึมเขาสูลําไสเล็กมากขึ้นและมีระดับยาในเลือดเพ่ิมสูงข้ึน ซึ่งอาจทําให

เกิดอาการขางเคียงจากยาสูงขึ้นตาม 

สรุป 

ขณะนี้ยังไมทราบแนชัดเก่ียวกับฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาและกลไกระดับโมเลกุลของ chloroquine และ  

hydroxychloroquine ในการยับยั้งเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ขอมูลปจจุบันเปนเพียงหลักฐานวิชาการจากการทดลองใน

หลอดทดลองเทานั้นวายาสามารถฆาเชื้อ SARS-CoV-2 โดยการยับยั้งไมใหเชื้อเขาสูเซลลเปาหมาย โดยยับยั้งกระบวนการ 

glycosylation ที่ ACE2 receptor ที่ผิวเซลล และยับยั้งการแบงตัวและสรางตัวใหมของเชื้อไวรัส แมมีหลักฐานทางคลินิก

แสดงใหเห็นวา chloroquine และ hydroxychloroquine ชวยรักษาอาการแสดงเก่ียวกับอาการทางเดินหายใจลมเหลว

เฉียบพลันในผูปวย โดยการยับยั้งกระบวนการอักเสบที่เกิดจากรางกายสรางมาเพ่ือตอตานเชื้อไวรัสได อยางไรก็ตาม

ขณะนี้การวิจัยเชิงทดลองทางคลินิกที่ไดมาตรฐานเก่ียวกับการศกึษาผลของยาทั้งสองชนิดในการรักษาโรค COVID-19 ยัง

มีจํากัด จึงตองติดตามผลการศึกษาทางคลินิกในระยะยาวตอไป และเนื่องจากยามีดัชนีการรักษาแคบ มีอาการไมพึง

ประสงคสูง รวมทั้งมีโอกาสเกิดอันตรกิริยากับยาชนิดอ่ืนไดหลายชนิด จึงไมสมควรอยางย่ิงที่ผูปวยจะหาซื้อยามาใชใน

การรักษาดวยตนเอง การรักษาท่ีถูกตองจําเปนตองอยูในการดูแลของแพทยเทานั้น 
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