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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
1. เพ่ือใหผูอานทราบถึงโครงสรางทางเคมีและหนาที่ของกลูตาไทโอน 
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บทคัดยอ 
ในปจจุบันการรักษาโรคเรื้อรังมักทําไดยากจึงไดมีแนวทางการรักษาเสริมดวยสารที่มีฤทธิ์ปรับ

สมดุลในรางกาย เชน กลูตาไทโอน (glutathione) กลูตาไทโอนเปนสารที่พบไดทั่วไปในผักและเนื้อสัตว 
โรคบางชนิดเกิดจากเซลลถูกทําลายโดยอนุมูลอิสระ (free radical) ทั้งนี้ กลูตาไทโอนเปนสารตาน
ออกซิเดชัน (antioxidant) ที่มีฤทธิ์กําจัดอนุมูลอิสระ ดังนั้นการเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนในรางกายจึงอาจ
ชวยบรรเทาอาการของโรคตาง ๆ ได อยางไรก็ตามกลูตา-ไทโอนเขาสูเซลลไดนอยมาก จึงไดมีการ
พัฒนาโครงสรางทางเคมีเพ่ือเพ่ิมการนําสงกลูตาไทโอนเขาสูเซลล ซึ่งหลายการทดลองใหผลเปนที่นา
พอใจและมีแนวโนมที่จะนํากลูตาไทโอนไปใชปองกันและรักษาโรคไดหลายชนิด เชน โรคสมองเสื่อม 
โรคจิตเภท โรคเอดส โรคพารคินสัน และกลุมอาการหายใจลมเหลว เปนตน อยางไรก็ตามในปจจุบันได
มีการนํากลูตาไทโอนไปใชในทางที่ไมเหมาะสมซึ่งอาจกอใหเกิดอันตรายถึงแกชีวิต ดังนั้นจึงควรใช 
กลูตาไทโอนภายใตการดูแลของแพทยผูเช่ียวชาญ 
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บทนํา 

กลูตาไทโอน (glutathione) มีโครงสรางเปน tripeptide (L--glutamyl-L-cysteinyl-glycine) (รูป
ที่ 1) สังเคราะหจากกรดอะมิโน glycine, L-cysteine และ L-glutamic acid ซึ่งเร่ิมจากการสราง 
glutamyl linkage ระหวาง L-glutamic acid กับ L-cysteine โดยการเรงปฏิกิริยาของเอนไซม -
glutamyl-cysteine synthase ปฏิกริยานี้เปน rate-limiting step ของการสังเคราะห ซึ่งเอนไซมนี้จะถูก
ยับยั้งโดยระดับของกลูตาไทโอนและ cysteine ที่เพ่ิมขึ้น ปฏิกิริยาถัดมาเปนการเช่ือมหรือคอนจูเกต
ระหวาง glutamylcysteine กับ glycine โดยการเรงปฏิกิริยาของเอนไซม glutathione synthase1 ซึ่ง 
cysteine จะมีหมู thiol หรือ -sulphydryl (-SH) ที่ไวตอการเกิดปฏิกิริยา กลูตาไทโอนมีน้ําหนัก
โมเลกุลเพียง 307 จึงจัดเปน thiol compound ที่มีขนาดเล็ก2,3 พบกลูตาไทโอนไดทั้งในพืชและสัตวใน
รูปของ monomeric glutathione (reduced glutathione) และ dimeric glutathione (oxidized 
glutathione หรือ glutathione disulfide หรือ diglutathione) กลูตาไทโอนสวนใหญสังเคราะหขึ้นในเซลล
ตับแลวผานเยื่อหุมเซลลออกมาสูกระแสโลหิตเพ่ือไปยังอวัยวะตาง ๆ 3 การสลายตัวของกลูตาไทโอนเกิด
จากการทํางานของเอนไซม -glutamyl transpeptidase และเอนไซม cysteinyl-glycine dipeptidase 
โครงสรางที่แสดงฤทธิ์ชีวภาพ คือ หมู thiol ที่อยูบริเวณศูนยกลางของโมเลกุล (รูปที่ 1) มีความสําคัญ
ตอการเกิดปฏิกิริยารีดอกซที่ถูกกระตุนโดยเอนไซม glutathione peroxidase (GSH peroxidase) และ 
glutathione disulfide reductase (GSSG reductase) ทําใหเกิดสารในกลุม disulfide, thioether และ 
thiolester ในขณะที่การเกิดสารในกลุม thioether จะถูกกระตุนโดยเอนไซม GSH transferase3   

 
รูปที่ 1 โครงสรางทางเคมีของกลูตาไทโอน3   

 
กลูตาไทโอนมีความเกี่ยวของกับการแปรสัญญาณ การแสดงออกของยีน กระบวนการตายของ

เซลล การเพ่ิมจํานวนเซลล และการทํางานของเอนไซม3 เชน phosphorylase  creatine kinase  
carbonic anhydrase และ glutathione transferase กลูตาไทโอนเปนสารตานอนุมูลอิสระ (antioxidant) 
ที่รางกายสรางขึ้นไดเอง ชวยปกปองเซลลจากการทําลายโดยสารแปลกปลอมของระบบสิ่งมีชีวิต 
(xenobiotics) ไดแก อนุมูลอิสระ (free radical) และ hydroperoxides (เชน hydrogen peroxide ที่เกิด
จากเมแทบอลิซึมของไขมันและโปรตีนภายในรางกาย) กลูตาไทโอนจับกับสารพิษที่ชอบอิเลคตรอน 
(electrophile) โดยมีเอนไซม glutathione S-transferase เปนตัวเรงปฏิกิริยา เกิดเปน glutathione S-
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conjugates (เชน การกําจัดสารพิษ nitric oxide ในรูปของ S-nitrosoglutathione) ซึ่งเปนการกําจัด
สารพิษแบบ Phase II detoxification โดยเปล่ียนสารพิษที่ไมละลายน้ําหรือละลายน้ําไดนอย เชน โลหะ
หนัก ยาฆาแมลง หรือยาบางชนิด ใหกลายเปนสารที่ละลายน้ําดีขึ้นแลวกําจัดออกทางน้ําดีหรือปสสาวะ
โดยผาน mercapturate pathway ในรูปของ mercapturic acids2-4 มีรายงานวากลูตาไทโอนชวยปกปอง
เซลลตับจากการไดรับสารบางชนิด เชน แอลกอฮอล สารพิษจากสูบบุหรี่  และพาราเซตามอล 
(paracetamol) เกินขนาด ชวยเพ่ิมประสิทธิภาพการกําจัดอนุมูลอิสระของวิตามินซีและอี เสริมสราง
ระบบภูมิคุมกันและกําจัดสารพิษโดยกระตุนการทํางานของเอนไซมที่ เ ก่ียวของกับการกําจัดสิ่ง
แปลกปลอม เชน แบคทีเรีย และไวรัส โดยเฉพาะไวรัสเอดส ชวยควบคุมการสราง prostaglandins จึง
ลดอาการอักเสบได และชวยรักษาสมดุลของเซลล (cellular homeostasis) การสังเคราะหและการ
ทําลายกลูตาไทโอนจะเกิดขึ้นใน -glutamyl cycle ซึ่งจะพบความผิดปกติของวัฏจักรนี้ในผูปวยที่เปน
โรคระบบประสาทสวนกลาง กลูตาไทโอนไมเพียงปกปองเยื่อหุมเซลลจากการทําลายของอนุมูลอิสระ
เทานั้น แตยังชวยให sulphydryl group ของโปรตีนหลายชนิดคงตัวอยูในรูปที่ถูกรีดิวซเพ่ือใหรางกาย
ทํางานเปนปกติ การทําลายเซลลแบบไมผันกลับเกิดจากเซลลไมสามารถรักษาระดับของกลูตาไทโอนให
เปนปกติ2 ดังนั้นการรักษาสมดุล ของกลูตาไทโอน (GSH homeostasis) จึงทําใหมีสุขภาพดีและ
ปราศจากโรคตาง ๆ5  

กลูตาไทโอนในเซลลที่มีการใชออกซิเจนเปนตัวบงช้ีที่มีความไวสูงมากที่บอกถึงการทําหนาที่
ของเซลลและการอยูรอดของเนื้อเยื่อในสัตวเลี้ยงลูกดวยนม ระดับของกลูตาไทโอนในเซลลและอวัยวะ
ตาง ๆ ของมนุษย เชน มาม ไต กระจกตา เม็ดเลือดแดง และเม็ดเลือดขาว มีคาประมาณ 0.1-10 มิลลิ
โมลาร พบความเขมขนสูงสุดในตับ (สูงถึง 10 มิลลิโมลาร) แตความเขมขนของกลูตาไทโอนในพลาสมา
และปสสาวะจะมีคาต่ํากวา 0.1 มิลลิโมลาร2  ภายในเซลลจะพบกลูตาไทโอนทั้งหมด (total glutathione) 
ในรูปอิสระและในรูปที่จับกับโปรตีน กลูตาไทโอนอิสระอยูในรูปที่ถูกรีดิวซ (reduced form) ซึ่งจะถูก
เปลี่ยนใหอยูในรูปออกซิไดซ (oxidized form) ในขณะที่เซลลถูกทําลายโดยอนุมูลอิสระ ทั้งนี้กลูตาไท
โอนจะถูกเปล่ียนกลับไปอยูในรูปที่ถูกรีดิวซโดยการทํางานของเอนไซม glutathione reductase อยางไร
ก็ตามการเกิดปฏิกิริยา    รีดอกซ (redox reaction) เชนนี้จะขึ้นอยูกับอัตราสวนระหวางจํานวนของ 
กลูตาไทโอนในรูปที่ถูกรีดิวซกับรูปที่ถูกออกซิไดซ (GSH/GSSG) ในเซลลของสัตวเล้ียงลูกดวยนมจะมี 
กลูตาไทโอนในรูปที่ถูกรีดิวซมากกวารูปที่ถูกออกซิไดซ เซลลที่อยูในระยะพักจะมีอัตราสวนของ 
GSH/GSSG สูงกวา 100 ในขณะที่เซลลที่ถูกทําลายโดยอนุมุลอิสระจะมีอัตราสวนของ GSH/GSSG 
ลดลง2 ยิ่งไปกวานั้นกลูตาไทโอนยังจับกับโปรตีนแลวกลายเปน glutathionylated proteins มีการคนพบ
วา glutathionylation เปนกระบวนสําคัญภายในเซลลที่ทําใหเกิด glutathionylhemoglobin ที่บงชี้ถึงการ
ทําลายเซลลโดยอนุมูลอิสระในระบบเลือดของมนุษย ในภาวะที่รางกายมีระดับของกลูตาไทโอนในรูปที่
ถูกรีดิวซลดลงและรูปที่ถูกออกซิไดซเพ่ิมขึ้น (GSH/GSSG ลดลง) มีความสัมพันธกับโรคที่เกิดจาก
ความบกพรองของภูมิคุมกัน เชน โรคปอด (idiopathic pulmonary fibrosis) โรคเอดส และกลุมอาการ
หายใจลมเหลว5 รวมถึงโรคเบาหวาน โรคตับอักเสบจากการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี โรคตับแข็งจากการ
ดื่มสุรา โรคมะเร็ง โรคสมองเสื่อม โรคพารคินสัน โรคหัวใจและหลอดเลือด โรคโลหิตจาง โรคกลามเนื้อ
เสียการประสานงานจากสมองนอยและไขสันหลัง โรคปลายประสาทอักเสบ โรคหอบ โรคปอดอุดก้ัน
เรื้อรัง และความผิดปกติของกลามเนื้อหัวใจ เปนตน2 หนูทดลองที่ถูกชักนําใหกินอาหารมากกวาปกติมี
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ระดับของกลูตาไทโอนในรูปที่ถูกรีดิวซในตับลดลงถึง 45 เปอรเซ็นต เม่ือเปรียบเทียบกับหนูในกลุม
ควบคุม เซลลตับของหนูในกลุมควบคุมมีอัตราการสังเคราะหกลูตาไทโอนสูงกวาเซลลตับของหนูที่กิน
อาหารมากกวาปกติอยางมีนัยสําคัญ ซึ่งการกินกลูตาไทโอนจะชวยปองกันการลดลงของระดับกลูตาไท
โอนในเซลลตับของหนูที่กินอาหารมากกวาปกติ6     

สมองอุดมไปดวยกรดไขมันที่ไมอิ่มตัว นอกจากนี้เอนไซม superoxide dismutase, catalase 
และ glutathione peroxidase ที่ใชปองกันการทําลายจากอนุมูลอิสระในสมองยังทํางานไดต่ํากวาในตับ
และไต จึงทําใหสมองเกิด lipid peroxidation ไดงาย มีรายงานวาผูปวยโรคพารคินสันมีระดับกลูตาไท
โอนใน substantia nigra ของสมองลดลง และบงช้ีถึงภาวะลุกลามของโรคที่เซลลสมองถูกทําลายโดย
อนุมูลอิสระ2 ในปค.ศ. 1954 ไดมีการเสนอวาอนุมูลอิสระเปนสาเหตุของความแก (ageing) เนื้อเยื่อที่แก
จะมีการสูญเสียกลูตาไทโอนภายในเซลล และเม่ืออายุมากขึ้นระดับกลูตาไทโอนในเลือดจะลดลง ทั้งนี้
การลดลงของกลูตาไทโอนจะไมขึ้นอยูกับเพศ ไดมีการนํากลูตาไทโอนมาใชรักษาโรคชราเพ่ือเสริมสราง
เซลลประสาทใหสามารถตอตานกระบวนการตายของเซลลจากการชักนําของโดปามีน (dopamine-
induced apoptosis)2 กลูตาไทโอนชวยเสริมสรางระบบภูมิคุมกันโดยกระตุนการทํางานของลิมโฟซัยท 
กลูตาไทโอนที่ลดลงจะยับยั้งการทําลายเซลลที่มีแอนติเจนแปลกปลอมที่ผิวเซลลของ CD8+ T 
lymphocyte (cytotoxic lymphocyte) ในขณะที่ CD4+ T-lymphocyte (helper T-cell) ซึ่งเปนลิมโฟซัยท
ที่ควบคุมและประสานงานให B cell สรางแอนติบอดี และการเปลี่ยนของ T cell ไปเปน CD8+ T 
lymphocyte จะถูกกระตุนมากขึ้น คาดวาหมู thiol ในกลูตาไทโอนมีอิทธิพลตอการทํางานของระบบ
ภูมิคุมกัน2 อยางไรก็ตามกลไกเหลานี้ยังคงตองมีการศึกษาตอไปในระดับชีวโมเลกุล เนื้อเยื่อของเนื้อ
งอกที่ปอดมีระดับของเอนไซม glutathione reductase  total glutathione peroxidase และ glutathione 
S-transferase สูงกวาเนื้อเยื่อปกติของปอดอยางมีนัยสําคัญ และมีระดับกลูตาไทโอนที่อยูในรูปถูกรีดิวซ
ต่ํากวาเนื้อเยื่อปกติของปอด ทั้งนี้ไมพบความแตกตางดังกลาวอยางมีนัยสําคัญระหวางเนื้อเยื่อของ
มะเร็งปอดและเนื้อเยื่อของเนื้องอกชนิดรายแรง ตอมาไดมีการนํากลูตาไทโอนมาใชการรักษาเนื้องอกที่
ดื้อยาและการฉายรังสี7,8 ดังนั้นการใหกลูตาไทโอนเขาสูรางกายจึงเปนแนวทางในการรักษาโรคทั้งหลาย
ดังกลาวขางตน 

 
ฤทธ์ิตานออกซิเดชันของกลูตาไทโอน 

สารที่มีหมู thiol ไดแก monothiols (glutathione และอนุพันธของมัน cysteine และ N-
acetylcysteine) และ dithiols (-lipoic acid) หรือสารตานออกซิเดชันที่ไมมีหมู thiol เชน copper 
chelator (bathocuproine sulfate) วิตามินซี และฟลาโวนอยด (quercetin) สามารถกระตุนการ
สังเคราะหกลูตาไทโอนภายในเซลลมะเร็งตับและเซลลมะเร็งปากมดลูกที่มี cysteine ได โดยพบวา -
lipoic acid และ quercetin มีฤทธิ์ดีที่สุด กลูตาไทโอนสามารถกําจัดอนุมูลอิสระไดเพราะเปนทั้งสารที่
ชอบนิวเคลียส (nucleophile) และสารที่ใหอิเลคตรอน (reductant) จึงทําปฏิกิริยาโดยตรงกับสารที่ชอบ
อิเลคตรอนหรือสารรับอิเลคตรอน (oxidant) ทั้งนี้ N-acetylcysteine ที่ความเขมขนสูงจะลดการ
สังเคราะหกลูตาไทโอน เนื่องจากเกิด autooxidation สงผลใหมีอนุมูลอิสระมากขึ้น จากการศึกษาทาง
คลินิกพบวา N-acetylcysteine และ -lipoic acid สามารถกระตุนการสังเคราะหกลูตาไทโอนไดดีที่สุด1 
dihydrolipoate (lipoic acid ที่อยูในรูปที่ถูกรีดิวซ) มีฤทธิ์ตานออกซิเดชันดีกวา -lipoic acid และหาก
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นํามาใชรวมกันจะเสริมฤทธิ์ตานออกซิเดชัน bathocuproine sulfate จะจับหรือคีเลตกับไอออนของ
ทองแดงจึงชวยลดการทําลายเซลลโดยอนุมูลอิสระ อยางไรก็ตาม bathocuproine sulfate จะเพ่ิม
ปริมาณของกลูตาไทโอนในเซลลมะเร็งตับ ไดเพียงเล็กนอยเทานั้น quercetin เปนสารจําพวก 
polyphenols ที่ทําปฏิกิริยาโดยตรงกับอนุมูลอิสระแลวกลายเปนสารที่มีความไวตอปฏิกิริยาลดลง จึง
ชวยปกปองเซลลจากอนุมูลอิสระไดดี นอกจากนี้ยังสามารถกระตุนการสังเคราะหกลูตาไทโอนโดยมีผล
ตอการแสดงออกของยีนที่ควบคุมเอนไซม -glutamyl-cysteine synthase1 วิตามินซีไมมีผลเพ่ิมการ
สังเคราะหกลูตาไทโอน เนื่องจากเขาสูเซลลไมได (มีเซลลเพียงไมก่ีชนิดเทานั้นที่สามารถนําวิตามินซี
เขาสูเซลลไดโดยตรง) ในขณะที่เซลลสวนใหญจะสามารถขนสง dehydroascorbic acid เขาสูเซลลได
ดีกวาและจะสะสมวิตามินซีในรูปนี้ภายในเซลลไดดีกวาดวย เซลลทั่วไปสามารถสราง ascorbate ไดจาก 
dehydroascorbic acid โดยใชกลูตาไทโอนเปนสารใหอิเลคตรอน ดังนั้นหากมี ascorbate ในปริมาณที่
เพียงพอภายในเซลลจะทําใหเซลลสามารถกําจัดอนุมูลอิสระไดดี ซึ่งวิตามินซีจะออกฤทธิ์ตาน
ออกซิเดชันไดดีในเซลลที่ตองใชออกซิเจนในการเจริญเติบโต1 อยางไรก็ตามกลูตาไทโอนจะเกิด 
glutathionylation โดยสรางพันธะ disulfide กับ cysteine ในโปรตีนและกรดนิวคลินิก จึงสงผลเสียตอ
การทําหนาที่ของโปรตีนและกรดนิวคลิอิก นอกจากนี้กลูตาไทโอนและเมแทบอไลทของมันยังมีสวนรวม
ใน metal ion-mediated reaction ซึ่งเปนปฏิกิริยาที่ทําใหเกิดอนุมูลอิสระเพิ่มขึ้นและสงผลใหเกิด
กระบวนการตายของเซลล (apoptosis) อยางไรก็ตามในสภาวะที่กลูตาไทโอนทําใหเกิดอนุมูลอิสระ 
(oxidative process) อยางออน ๆ กลับชวยกระตุนใหเกิดการตอตานกระบวนการตายของเซลลและ
กระตุนการเพ่ิมจํานวนของเซลลได1  

 
การลดความเปนพิษของยาเคมีบําบัดดวย N-Acetylcysteine 

ทารกเพศชายอายุ 46 วันที่ปวยดวยโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวเกิดมีอาการปลายประสาทอักเสบ
จากการไดรับยาเคมีบําบัด vincristine สงผลใหเปนอัมพาตและตองใชทอชวยหายใจ สามารถบรรเทา
อาการดังกลาวดวย levocarnitine, N-acetylcysteine และ pyridoxine ทั้งนี้จะกลับมามีอาการปลาย
ประสาทอักเสบอีกครั้งใน 4 เดือน ถัดมา9 จากหลายรายงานการศึกษาทางคลินิกแบบ randomized, 
controlled clinical trial พบวาสารตานออกซิเดชัน เชน วิตามินเอ วิตามินอี ซีลีเนียม melatonin N-
acetylcysteine L-carnitine Co-Q10 และ ellagic acid สามารถลดความเปนพิษจากการใชยาเคมีบําบัด
ได โดยเฉพาะ N-acetylcysteine สามารถลดอาการปลายประสาทอักเสบจากการใชยาเคมีบําบัดได
ดีกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญ10  

 
 
การรักษาโรคสมองเสื่อมและโรคจิตเภทดวย N-Acetylcysteine 

ในกระบวนการเมแทบอลิซึมจะเกิดอนุมูลอิสระที่เปนอันตรายตอเซลล โดยเฉพาะเซลลสมองที่มี
การใชออกซิเจนสูงก็จะมีอนุมูลอิสระเกิดขึ้นมากดวย ดีเอ็นเอในไมโตคอนเดรียของสมองจะไวตอการถูก
ทําลายโดยอนุมูลอิสระที่เพ่ิมขึ้น จึงเปนสาเหตุของการทําลายเซลลประสาทภายในสมอง11 นอกจากนี้ใน
เซลลสมองที่ถูกทําลายยังมีระดับกลูตาไทโอนลดลงอีกดวย โรคจิตเภทเปนโรคเร้ือรังที่มีระดับกลูตาไท
โอนในสมองลดลง มีรายงานวาหนูที่กิน N-acetylcysteine ขนาด 1 กรัม วันละ 2 ครั้ง จะมีระดับกลูตา
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ไทโอนในสมองเพ่ิมขึ้น จากรายงานการศึกษาทางคลินิกแบบ randomized multicenter double-blind 
placebo-controlled study พบวาผูปวยที่ไดรับยารักษาโรคจิตเภทรวมกับ N-acetylcysteine จะมี
ระดับกลูตาไทโอนสูงขึ้น เพราะ N-acetylcysteine เปนสารตั้งตนในการสังเคราะหกลูตาไทโอนที่มีฤทธิ์
ตานออกซิเดชันจึงชวยลดการทําลายเซลลสมองจากอนุมูลอิสระได12 ดังนั้นการรักษาเสริม (adjunctive 
treatment) ดวยการเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนในสมองจึงชวยใหอาการของผูปวยโรคจิตเภทดีขึ้น 

 
การรักษา 5-Oxoprolinuria ดวย Ascorbate และ N-Acetylcysteine 

5-Oxoprolinuria (pyroglutamic aciduria) เปนโรคที่ถายทอดทางกรรมพันธุ มีผลทําใหเมแทบอ
ลิซึมของกรดอะมิโนผิดปกติ มีภาวะขาดเอนไซม -glutamyl-cysteine synthase และมี 5-oxoproline 
สะสมอยูในโลหิตและน้ําเล้ียงสมองและไขสันหลัง จากรายงานการศึกษาในสตรีที่มีอายุ 45 ป ที่ปวยดวย
โรค 5-oxoprolinuria มีการทําลายเม็ดเลือดแดงและมีระดับกลูตาไทโอนลดลงอยางมาก เพราะขาด
เอนไซม -glutamyl-cysteine synthase สามารถรักษาไดดวย ascorbate หรือ N-acetylcysteine ทั้งนี้
การให ascorbate ในขนาดสูง (0.7 มิลลิโมล/กิโลกรัม/วัน) หรือ N-acetylcysteine (6 7 มิลลิโมล/
กิโลกรัม/วัน) เปนเวลานาน 1-2 สัปดาห ไมทําใหเกิดอาการขางเคียงที่รุนแรง ascorbate สามารถเพ่ิม
ระดับกลูตาไทโอนในลิมโฟซัยทถึง4 เทา และพลาสมาถึง 8 เทา ในขณะที่ N-acetylcysteine สามารถ
เพ่ิมระดับกลูตาไทโอนในลิมโฟซัยทถึง 3.5 เทา และพลาสมาถึง 6 เทา หลังจากหยุดการรักษาพบวา
ระดับกลูตาไทโอนในลิมโฟซัยทและพลาสมาจะลดลงอยางรวดเร็ว13 การรักษาดวย ascorbate เปน
เวลานานถึง 1 ป จะสามารถเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนในลิมโฟซัยท (4 เทา) และพลาสมา (2-5 เทา) ใน
ทํานองเดียวกันคาปริมาตรของเม็ดเลือดแดงตอปริมาตรของเลือดทั้งหมด (hematocrit) จะเพ่ิมขึ้นจาก 
25.4 เปอรเซ็นต ไปเปน 32.6 เปอรเซ็นต และจํานวนเม็ดเลือดแดงที่ยังออนอยู (reticulocyte count) จะ
ลดลงจาก 11 เปอรเซ็นต ไปเปน 4 เปอรเซ็นต สรุปไดวาสามารถใช ascorbate และ N-acetylcysteine 
รักษาผูปวย 5-oxoprolinuria โดยเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนใหกลับมาเปนปกติ13   
การรักษากลุมอาการหายใจลมเหลวดวย N-Acetylcysteine 
 จากรายงานการศึกษาทางคลินิกในผูปวยกลุมอาการหายใจลมเหลวอยางรุนแรงและผูปวยโรค
ปอดที่ดีเอ็นเอของเซลลถูกทําลายจากอนุมูลอิสระ เกิด lipid peroxidation และออกซิเดชันของโปรตีน มี
การปลดปลอยเอนไซม protease มีการเปล่ียนแปลงของ transcription factor เชน activator protein-1 
และ nuclear factor (NF-kappa B) จึงสงผลใหมีการแสดงออกของ proinflammatory gene เพ่ิมขึ้น เม่ือ
ผูปวยไดรับ N-acetylcysteine ทางหลอดเลือดดําซึ่งจะแตกตัวให cysteine ที่เปนสารตั้งตนของการ
สังเคราะหกลูตาไทโอน จะมีผลเพ่ิมการทํางานของเอนไซม glutathione S-transferase และมีระดับกลู
ตาไทโอนสูงขึ้น สงผลใหอาการของโรคดีขึ้นและอัตราการตายลดลง เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมที่
ไดรับ dextrose เขมขน 5 เปอรเซ็นต อยางไรก็ตามควรตองมีการศึกษาตอไปในประชากรกลุมใหญขึ้น14  
 
การรักษาโรคพารคินสันดวยกลูตาไทโอนและ N-Acetylcysteine  
 ไดมีการนํากลูตาไทโอนมาทดลองใชกับผูปวยโรคพารคินสันโดยฉีดกลูตาไทโอนขนาด 600 
มิลลิกรัม เขาสูหลอดเลือดดํา วันละ 2 คร้ัง เปนเวลานาน 30 วัน พบวาผูปวยมีอาการดีขึ้น 42 
เปอรเซ็นต (การเคลื่อนไหวและการพูดดีขึ้น อาการสั่นและหดหูลดลง) คาดวากลูตาไทโอนสงเสริมให
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การทํางานของสมองและการสงสัญญาณประสาทดีขึ้น ทั้งนี้กลูตาไทโอนจะเขาสูเซลลประสาทในสมอง
ไดยากและจะถูกเมแทบอไลซโดยเอนไซม glutathione S-transferase ใหกลายเปน -glutamyl-amino 
acid หรือ glutamate และ cysteinylglycine ซึ่ง cysteinylglycine จะสามารถผาน blood brain barrier 
เขาสูเซลลสมอง (astrocyte) ได จากนั้นเซลลสมองจะสังเคราะหกลูตาไทโอนจาก dipeptide ชนิดนี้15 
นอกจากนี้ยังมีการรักษาโรคพารคินสันดวยการฉีดกลูตาไทโอนรวมกับ N-acetylcysteine เขาสูหลอด
เลือดดํา เพราะ N-acetylcysteine จะแตกตัวให cysteine ที่สามารถผาน blood brain barrier เขาสูเซลล
สมอง และเปนสารตั้งตนของการสังเคราะหกลูตาไทโอนในสมอง15   
 
การรักษาโรคเอดสดวย N-Acetylcysteine และ -Lipoate  

N-Acetylcysteine เปนยาละลายเสมหะที่ใชกันมานานจึงคอนขางปลอดภัยตอมนุษย เม่ือสาร
ชนิดนี้เขาสูเนื้อเยื่อจะเกิดปฏิกิริยา deacetylation เพ่ือตัดหมู acetyl ออกไปกลายเปน cysteine ซึ่งเปน
สารตั้งตนในการสังเคราะหกลูตาไทโอน อยางไรก็ตามสารชนิดนี้ มีคาอัตถชีว -ประโยชน (oral 
bioavailability) ต่ําประมาณ 10 เปอรเซ็นต จึงควรใหยาทางหลอดเลือดดํา16 -lipoate (thioctic acid) 
เปนสารอาหารที่กระตุนการเจริญเติบโตของลูกไกและหนูทดลอง พบไดในผักและเนื้อสัตวตาง ๆ ซึ่งอยู
ในรูปของ lipoyllysine เมื่อให -lipoate (pro-glutathione agent) รวมกับ N-acetylcysteine สามารถ
เพ่ิมการสังเคราะหกลูตาไทโอนภายในและแสดงฤทธิ์ตานเอดสโดยยับยั้งการแสดงออกของยีน NF-
kappa B และกดการทํางานของเอนไซม HIV type 1 reverse transcriptase สงผลใหจํานวนไวรัสเอดส
ลดลงอยางมีนัยสําคัญ16  

 
การลดความเปนพิษของยาดวยกลูตาไทโอนและวิตามินซี 
 ในทางคลินิกกลูตาไทโอนสามารถปองกันการเกิดพิษตอไต (nephrotoxicity) ของยาเคมีบําบัด 
cisplatin ซึ่งจัดเปนยาที่มีพิษตอเซลล (cytotoxic drug) ได นอกจากนี้กลูตาไทโอนยังไมมีผลกระทบตอ
ฤทธิ์ตานเนื้องอก (antitumor activity) ของ cisplatin อีกดวย17 กลูตาไทโอนชวยลดความเปนพิษตอหู 
(ototoxicity) ของยาปฏิชีวนะ gentamicin โดยพบวาหลังจากการฉีด gentamicin เขาใตผิวหนัง (10 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน) ของหนูทดลองที่ไดรับโปรตีนจากอาหารในปริมาณปกติ เปนเวลานาน 15 วัน จะ
ทําใหหนูสูญเสียการไดยิน แสดงวาโปรตีนหรือกรดอะมิโนที่มีซัลเฟอรไมสามารถชวยปองกันความเปน
พิษตอหูที่เกิดจาก gentamicin ได สําหรับหนูที่ไดรับโปรตีนต่ําจะมีระดับของกลูตาไทโอนใน cochlear 
sensory epithelium ของหูช้ันในลดลง ซึ่งระดับของกลูตาไทโอนจะกลับมาเปนปกติและลดการสูญเสีย
การไดยินจากพิษของ gentamicin เมื่อไดรับ glutathione monoethyl ester (1.2 กรัม/กิโลกรัม/วัน) 
รวมกับวิตามินซี (100 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน)18  
 
การกําจัดโลหะหนักดวยกลูตาไทโอนหรือ N-Acetylcysteine 
 มีรายงานวาการเพาะเลี้ยง Chinese hamster V79 cell ดวย L-buthionine-SR-sulfoximine ที่มี
ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม -glutamyl-cysteine synthetase อยางจําเพาะเจาะจง จะทําใหระดับกลูตาไทโอนใน
เซลลลดลงประมาณ 95 เปอรเซ็นต โดยไมมีผลตออัตราการเจริญเติบโตของเซลล โปรตีนของเซลล และ
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โครสรางของโครโมโซม ในขณะที่เซลลที่ไดรับแคดเมียมในรูปของ CdCl2 จะมีระดับของกลูตาไทโอนใน
เซลลลดลง เพราะแคดเมียมมีความเปนพิษตอเซลล ทั้งนี้ความเปนพิษตอเซลลของแคดเมียมจะเพ่ิมขึ้น
เม่ือเซลลไดรับ L-buthionine-SR-sulfoximine เปนเวลานานขึ้นกอนไดรับแคดเมียม แสดงวากลูตาไท
โอนสามารถปกปองเซลลจากความเปนพิษของโลหะหนักแคดเมียมได19 และมีรายงานวา N-
acetylcystein สามารถลดความเปนพิษตอไตของปรอทในรูปของ HgCl2 ได20 

 

การทดแทนหรือการเพิ่มระดับกลูตาไทโอนในรางกาย  
           ถึงแมวากลูตาไทโอนจะถูกดูดซึมผานเยื่อบุกระเพาะอาหารหรือลําไสไดบางก็ตาม แตการ
รับประทานกลูตาไทโอนโดยตรงไมสามารถทดแทนกลูตาไทโอนภายในเซลลได ทั้งนี้มีรายงาน
การศึกษาแบบ controlled trial พบวาการรับประทานกลูตาไทโอนจะไมมีประโยชนตอรางกายอยางมี
นัยสําคัญ แตการรับประทานในปริมาณสูงอาจมีประโยชนตอผูปวยที่ขาดกลูตา-ไทโอน2 การทดแทน 
กลูตาไทโอนสามารถทําไดโดยการรับประทานสารที่ชวยเพ่ิมการสังเคราะหกลูตาไทโอน เชน วิตามินบี6 
วิตามินซ ี-lipoic acid  glutamine  methionine  whey protein ซีลีเนียม (Se) หรืออาหารที่มีกลูตาไท
โอนสูง (ผักขม มะเขือเทศ หนอไมฝร่ัง อะโวคาโด วอลนัท และเนื้อสัตว) cysteine เปนสารตั้งตนของวิถี
ชีวสังเคราะห กลูตาไทโอนในเซลล แตการรับประทาน cysteine ไมสามารถเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนใน
รางกายได เพราะ cysteine ถูกออกซิไดซไดงาย นอกจากนี้ยังมีรายงานความเปนพิษในหนูทดลองดวย
21 การรับประทาน N-acetylcysteine จะเพ่ิมระดับ cysteine ซึ่งเปนสารตั้งตนของการสังเคราะหกลูตา
ไทโอน สงผลใหระดับกลูตาไทโอนในรางกายสูงขึ้น สําหรับ thiazolidine-4-carboxylate และ 
 2-methyl thiazolidine-4-carboxylate จัดเปน cysteine prodrug ที่ปราศจากหมู thiol อิสระ และ
สามารถแตกตัวให cysteine ได อยางไรก็ตาม thiazolidine-4-carboxylate มีความเปนพิษ และ  
2-methyl thiazolidine-4-carboxylate จะให acetaldehyde ที่ไมตองการออกมาดวย ตอมาพบวา 
 L-2-oxothiazolidine-4carboxylate เขาสูเนื้อเยื่อสวนใหญไดดีและจะถูกเปล่ียนไปเปน cysteine โดย
เอนไซม 5-oxoprolinase ภายในเซลล โดยเฉพาะในเลนสตาและเม็ดเลือดแดงจะมีการทํางานของ
เอนไซมชนิดนี้สูง ดังนั้นการให L-2-oxothiazolidine-4carboxylate จึงชวยเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนใน
เนื้อเยื่อสวนใหญ ในปจจุบันยังไมพบรายงานความเปนพิษตอมนุษยและหนูทดลอง 
 L-2-oxothiazolidine-4carboxylate มีฤทธิ์ตานพิษจากพาราเซตามอลไดดีกวา N-acetylcysteine 
นอกจากนี้ยังชวยสงเสริมการเจริญเติบโตของหนูทดลองและเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนในอวัยวะตาง ๆ  ของ
หนูทดลองที่ไดรับอาหารที่ปราศจากกรดอะมิโนที่มีซัลเฟอร21  
 

จากรายงานการศึกษาตอมาพบวา glutathione esters สามาถผานเยื่อหุมเซลลไดงายเพราะมี
ความชอบไขมัน (lipophilic) มากกวากลูตาไทโอน และจะถูกไฮโดรไลซภายในเซลลใหกลายเปนกลูตา
ไทโอนได16,22 การบริหาร glutathione monoester โดยการฉีดเขาผนังหนาทองหรือการรับประทานจะ
ไมทําใหเกิดพิษรายแรงตอรางกาย และสามารถเขาสูอวัยวะสําคัญ เชน ตับ ไต มาม หัวใจ กลามเนื้อ 
และปอด นอกจากนี้ยังเขาสูสมองและเลนสตาของเด็กได อยางไรก็ตาม glutathione monoester จะเขา
สูสมองของผูใหญไดเพียงเล็กนอย ทั้งนี้สามารถเขาสูน้ําเล้ียงสมองและไขสันหลังได จากรายงาน
เก่ียวกับการเขาสูเซลลของกลูตาไทโอนพบวา glutathione monoester สามารถเขาสูเม็ดเลือดแดง เม็ด
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เลือดขาว ไฟโบรบลาสท (fibroblast) และเซลลมะเร็งรังไขได glutathione monoesterส ามารถปกปอง
เซลลจากความเปนพิษของพารเซตามอล โลหะหนัก (แคดเมียมและปรอท) cyclophosphamide และ 
monocrotalide ใชรักษาความเปนพิษจากการใชยาเคมีบําบัด cisplatin ได ในสัตวทดลองที่เปนมะเร็งที่
กําเนิดจากเซลลเนื้อเยื่อเก่ียวพันของอวัยวะที่เปนกลามเนื้อ กระดูก และอวัยวะอื่น ๆ (fibrosarcoma) 
เม่ือไดรับ glutathione monoester กอนไดรับยาเคมีบําบัด จะปกปองเซลลปกติจากความเปนพิษของยา
เคมีบําบัดได และยังชวยปกปองเซลลปกติไดบางหลังจากที่ไดรับรังสีรักษา จึงคาดวา glutathione 
monoester มีสวนรวมในกระบวนการซอมแซมเซลล21 ตอมาพบวา glutathione diester จะถูกขนสงไป
ยังเซลลไดเร็วกวา glutathione monoester และจะถูกเปล่ียนไปเปน glutathione monoester ไดโดย
เอนไซม diester -esterase ในพลาสมาของหนูทดลอง16 อยางไรก็ตามไมพบเอนไซมชนิดนี้ในมนุษย 
จากการศึกษาในสัตวทดลองพบวา glutathione diester มีประสิทธิภาพในการเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนได
ดีกวาและมีพิษต่ํากวา glutathione monoester21 มีรายงานวาสามารถทดแทนกลูตาไทโอนที่ลดลงดวย 
glutathione monoester และ glutathione diester และใหรวมกับ N-acetylcysteine หรือ -
mercaptopropionylglycine ได นอกจากนี้ยังสามารถลดการสลายตัวของกลูตาไทโอนโดยยับยั้งเอนไซม 
-glutamyl transpeptidase โดยการใช acivicin3    

 
การพัฒนาการนําสงกลูตาไทโอนไปยังเซลลเปาหมาย เชน การหยดหรือพนเขาสูหลอดลมจะ

ชวยใหกลูตาไทโอนเขาสูปอดและระบบไหลเวียนโลหิตไดดีและรวดเร็วยิ่งขึ้น การเตรียมกลูตาไทโอนใน
รูปของไลโปโซม (liposome) ก็เปนระบบการนําสงยาที่มีประสิทธิภาพดี23 เม่ือหนูทดลองกินหรือฉีด 
glutathione ethyl ester (L--glutamyl-L-cysteinylglycyl ethyl ester) เขาใตผิวหนัง พบวาเอสเทอรช
นิดนี้จะผานเขาสูเซลลของตับ ไต มาม ตับออน และหัวใจ แลวถูกเปล่ียนไปเปนกลูตาไทโอนภายใน
เซลล ทําใหระดับกลูตาไทโอนภายในเซลลสูงขึ้น คาดวาจะสามารถนําเอสเทอรชนิดนี้มาใชเปนสาร
ปองกันรังสี (radioprotecting agent) เพ่ือปองกันและรักษาความเปนพิษจากสารพิษตาง ๆ ปองกันการ
กลายพันธุและโรคชรา24 นอกจากนี้ยังมีรายงานวาไมโตคอนเดรียในเซลลสมองของหนูทดลองที่ถูก
ทําลายจะมีระดับกลูตาไทโอนลดลงและทําใหเกิดภาวะสมองขาดเลือดได ซึ่งการฉีด glutathione ethyl 
ester เขาสู cerebral cortex ของหนูทดลองจะเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนในเซลลสมองจึงชวยปองกันการ
ทําลายเซลลสมองได25  

 
ขอควรระวังในการใชกลูตาไทโอน 

ในปจจุบันสามารถเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนไดดวย glutathione esters  N-acetyl cysteine  -
lipoate  glutamine และ methionine เปนตน หลายงานวิจัยที่สนับสนุนใหใชกลูตาไทโอนเปนเพียงการ
รักษาเสริมเทานั้น มีการนํากลูตาไทโอนมาใชในรูปของยาพนและยาฉีดเขาหลอดเลือดหรือกลามเนื้อ 
อันตรายจากการฉีดกลูตาไทโอนอาจเกิดขึ้นไดยากเพราะชีวสังเคราะหของกลูตาไทโอนถูกควบคุมโดย
ระบบเอนไซม ซึ่งจะหยุดสรางกลูตาไทโอนเม่ือมีระดับกลูตาไทโอนในรางกายสูงพอเพียง ทั้งนี้จะ
พิจารณาฉีดกลูตาไทโอนในบางกรณี เชน การรักษาโรคกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดเพราะมีเสนเลือดอุดตัน 
หรือเพ่ิมการไหลเวียนโลหิตในระหวางการผาตัดทําทางเบ่ียงหลอดเลือดหัวใจ เพราะกลูตาไทโอน
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สามารถกระตุนการสราง nitric oxide ที่มีฤทธิ์ขยายหลอดเลือดได26 อยางไรก็ตามอาจทําใหความดัน
โลหิตต่ําลงและสงผลเสียตอหัวใจ นอกจากนี้กลูตาไทโอนยังทําใหเกร็ดเลือดไมจับตัวกันสงผลใหเลือด
หยุดชา27 ดังนั้นจึงควรฉีดกลูตาไทโอนภายใตการดูแลของแพทยที่มีความชํานาญเทานั้น ยังไมมี
รายงานที่ชัดเจนเก่ียวกับความเปนพิษของกลูตาไทโอนจึงไมแนะนําใหใชในเด็ก สตรีมีครรภ และสตรีให
นมบุตร ยาบางชนิดทําใหระดับของกลูตาไทโอนลดลง เชน ยารักษาโรคจิตเภท haloperidol  ชักนํา
ใหกลูตาไทโอนในสมองและตับลดลง28 ยารักษาโรคอัลไซเมอร cerebrolysin และยาแกปวด morphine 
ทําใหหนูทดลองที่มีภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํามีกลูตาไทโอนในสมองลดลง29 จากที่กลาวมาจะเห็นไดวาควร
ใชกลูตาไทโอนในการรักษาโรคตาง ๆ ภายใตการดูแลของแพทยผูเช่ียวชาญเทานั้น เพราะการใชกลูตา
ไทโอนที่ผิดวิธีหรือนําไปใชอยางไมถูกตองอาจทําใหเกิดอันตรายตอรางกายได 

 
สรุป 
 กลูตาไทโอนเปนสารตานออกซิเดชันที่ใชในการรักษาเสริมสําหรับโรคตาง ๆ เชน โรคมะเร็ง 
โรคหลอดเลือดและหัวใจ โรคจิตเภท โรคเอดส โรคพารคินสัน โรคสมองเสื่อม และการไดรับสารพิษหรือ
เช้ือโรคตาง ๆ เปนตน เนื่องจากกลูตาไทโอนเขาสูเซลลไดนอยมากจึงนําสารบางชนิดที่สามารถเพ่ิม
ระดับกลูตาไทโอนในเซลลไดมาใชโดยเฉพาะ N-acetylcysteine ซึ่งเปนยาที่คอนขางปลอดภัยและ
สามารถแตกตัวให cysteine เปนสารตั้งตนในการสังเคราะห กลูตาไทโอนภายในเซลล อยางไรก็ตามไม
ควรใชกลูตาไทโอนหรือสารอื่น ๆ ที่มีฤทธิ์เพ่ิมระดับกลูตาไทโอนในรางกายโดยไมจําเปนเพราะอาจทํา
ใหเกิดอันตรายได 
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คําถาม 
1. ขอใดคือกรดอะมิโนที่เปนสวนประกอบในโครงสรางของกลูตาไทโอน 
 1. Arginine lysine และ glutamic acid 
 2. Arginine cysteine และ glutamic acid 
 3. Glycine cysteine และ glutamic acid 
 4. Glycine lysine และ glutamic acid 
 5. Glycine lysine และ arginine 
 

2. เอนไซมชนิดใดทําหนาเรงปฏิกิริยาการกําจัดสารพิษที่ชอบอิเลคตรอนโดยกลูตาไทโอน 
 1. -Glutamyl-cysteine synthase 
 2. -Glutamyl transpeptidase 
 3. Glutathione synthase 
 4. Glutathione S-transferase   
 5. Cysteinyl-glycine dipeptidase 
 

3. หมูฟงกชันใดในกลูตาไทโอนที่สําคัญตอการออกฤทธิ์ 
 1. Sulphydryl group 
 2. Thiol group 
 3. Sulphonyl group 
 4. Amide group 
 5. ขอ 1 และ 2 
 

4. อวัยวะใดของมนุษยที่มีระดับกลูตาไทโอนสูง 
 1. ไต 
 2. ตับ 
 3. เลนสตา 
 4. ผิวหนัง 
 5. ถุงน้ําด ี
 

5. ขอใดถูกตองเกี่ยวกับกลูตาไทโอน 
 1. เซลลที่ถูกทําลายโดยอนุมุลอิสระมีอัตราสวนของ GSH/GSSG ลดลง 
 2. เซลลมะเร็งมีอัตราสวนของ GSH/GSSG เพ่ิมขึ้น 
 3. โรคพารคินสันมีระดับกลูตาไทโอนในสมองเพ่ิมขึ้น 
 4. เซลลปกติมีระดับกลูตาไทโอนในรูปที่ถูกรีดิวซต่ํากวาเซลลมะเร็ง 
 5. N-Acetylcysteine ชวยเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนภายในเซลล 
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6. สารใดไมมีฤทธ์ิกระตุนการสังเคราะหกลูตาไทโอนภายในเซลลมะเร็ง 
 1. -Lipoic acid 
 2. N-Acetylcysteine 
 3. Quercetin 
 4. Bathocuproine sulfate 
 5. Alanine 
 

7. สารใดชวยลดอาการปลายประสาทอักเสบจากการใชยาเคมีบําบัด 
 1. Pyridoxine 
 2. Levocarnitine 
 3. N-acetylcysteine 
 4. -Tocopherol 
 5. ถูกทุกขอ 
 

8. ไมควรใชสารใดชวยเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนเพราะมีความเปนพิษสูง  
 1. Flavonids 
 2. Thiazolidine-4-carboxylate 
 3. Glutathione ethyl ester 
 4. Glutathione diesters 
 5. -Lipoate 
 

9. ขอใดมีผลทําใหระดับกลูตาไทโอนในเซลลเพ่ิมขึ้น 
 1. การยับยั้งเอนไซม -glutamyl-cysteine synthetase 
 2. การกระตุนเอนไซม glutathione synthase9 
 3. L-Buthionine-SR-sulfoximine 
 4. แคดเมียมในรูปของ CdCl2 
 5. ปรอทในรูปของ HgCl2 
 

10. ขอใดไมใชผลขางเคียงที่เกิดจากการใชกลูตาไทโอน 
 1. หลอดลือดขยายตัว 
 2. ความดันโลหิตต่ํา 
 3. เลือดหยุดชา 
 4. เกร็ดเลือดทํางานผิดปกติ 
 5. หัวใจเตนผิดจังหวะ 
 
 



ปที่ 6 ฉบับเดือนมกราคม – ธันวาคม 2554 
 

: 15 
 

 

 

สารพิษและโลหะหนักในอาหาร 
 
ภญ.รศ. ดร.ชุติมา ลิ้มมัทวาภิรัติ์ 1 และ   ภก.รศ. ดร.สนทยา ลิ้มมัทวาภิรัติ์2 

ภาควิชาเภสัชเคมี1  และ   ภาควิชาเทคโนโลยีเภสัชกรรม2 

คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร 
วิทยาเขตพระราชวังสนามจันทร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม 73000 
 
รหัส 1-000-SPU-000-1105-01 
จํานวนหนวยกิต 2.50 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
วันที่รับรอง: 9 พฤษภาคม พ.ศ.2554 
วันที่หมดอาย:ุ 9 พฤษภาคม พ.ศ.2556 
 
วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

1. เพ่ือใหผูอานไดทราบถึงอันตรายของสารพิษและโลหะหนักในอาหาร 
2. เพ่ือใหผูอานตระหนักถึงการปนเปอนของสารพิษและโลหะหนักในอาหารหลักที่รับประทานใน

ชีวิตประจําวัน  
3. เพ่ือใหผูอานสามารถนําความรูที่ไดไปใชใหเปนประโยชนตอสุขภาพรางกาย 

 
บทคัดยอ 

ในปจจุบันมีรายงานการปนเปอนของสารพิษหลายชนิดในอาหาร โดยเฉพาะสารกอมะเร็งและ
สารที่เปนพิษตอยีน นอกจากนี้ยังพบวาการใชยาฆาแมลงและปุยเคมีทางการเกษตร รวมไปถึงการใชยา
ปฏิชีวนะในการเลี้ยงสัตวก็เปนสาเหตุสําคัญของการปนเปอนของสารพิษและโลหะหนักในอาหารตาง ๆ 
สัตวทะเลหลายชนิดมีความสามารถในการสะสมโลหะหนักที่เปนพิษโดยเฉพาะปรอทที่มักพบในหอย กุง 
และปลา นอกจากนี้ยังพบการปนเปอนของเชื้อโรคชนิดตาง ๆ เชน เชื้อโรควัวบา เช้ือรา และแบคทีเรีย 
เปนตน ดังนั้นในหลายประเทศทั่วโลกจึงมีมาตรการกําหนดปริมาณสารปนเปอนและโลหะหนักในอาหาร 
(เชน ดีบุก ตะก่ัว สารหนู และปรอท เปนตน) ซึ่งจะทําใหผูบริโภคไดรับความปลอดภัย อยางไรก็ตาม
สารพิษที่ปนเปอนในอาหารยังอาจมีที่มาจากวัสดุสําหรับผลิตบรรจุภัณฑ เชน กระดาษและพลาสติก 
รวมไปถึงวิธีการปรุงอาหารที่ใชความรอนสูง และการใชวัตถุเจือปนอาหารบางชนิด 
 
คําสําคัญ  สารพิษ , โลหะหนัก,  การปนเปอน,  อาหาร,  Toxicant  ,heavy metal  ,contamination , food 
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บทนํา 

ในชีวิตประจําวันรางกายมนุษยตองการโปรตีน ไขมัน คารโบไฮเดรท วิตามิน และแรธาตุ เพ่ือ
การเจริญเติบโตและชวยใหระบบตาง ๆ ในรางกายทํางานไดอยางปกติ เชน การตอตานเชื้อโรค และ
การเรงปฏิกริยาเคมีในรางกาย1 ทั้งนี้เพ่ือสุขภาพที่ดีจึงควรบริโภคอาหารปลอดภัยเพราะจะไดรับ
สารอาหารที่มีประโยชนตอรางกายและหลีกเลี่ยงการปนเปอน (contamination) ของสารพิษ (toxicant) 
และโลหะหนัก (heavy metal) ในอาหาร (food) เม่ือรางกายรับประทานอาหารเขาไปจะเกิดกระบวนการ
ยอยใหอาหารมีขนาดโมเลกุลเล็กลง ซึ่งในระหวางนี้สารพิษที่ปนเปอนอยูในอาหารจะถูกปลดปลอย
ออกมา1 กลไกทางชีวเคมีที่เก่ียวของกับความเปนพิษของสารปนเปอนในอาหาร ไดแก การชักนํา 
(induction) หรือการยับยั้ง (inhibition) เอนไซมบางชนิด การมีเอนไซมบางชนิดมากหรือนอยเกินไป 
การไลที่ (displacement) ของ carrier protein การเกิดอันตรกิริยากับ endogenous receptor และการ
จัดเรียงผิดปกติ (derangement) ของกระบวนการที่ควบคุมผานเยื่อหุมเซลล เปนตน2 

มีรายงานวาการทอดมันฝรั่งดวยความรอนสูง asparagine ซึ่งเปนกรดอะมิโนในมันฝรั่งจะทํา
ปฏิกิริยากับสารประกอบบางชนิดในอาหารกลายเปน acrylamide ซึ่งเปนสารกอมะเร็ง (carcinogen)1 
อาหารที่อุดมดวยคารโบไฮเดรทเม่ือไดรับความรอนสูงจะเกิด acrylamide ปนเปอนอยูในอาหารนั้น 
สารพิษชนิดนี้เกิดจากปฏิกิริยา lipid oxidation หรือ Maillard reaction นอกจากนี้ปฏิกิริยาทั้งสองยัง
สามารถทําใหเกิดสารพิษกลุมอื่น ๆ ไดอีก เชน alcohols, aldehydes, hydrocarbons, furans, ketones, 
pyrazines, pyridines, pyrroles, thiazoles และ thiophenes สารพิษเหลานี้จะทําลายโครโมโซม 
(chromosome damage) และเปนพิษตอยีน (genotoxic)3 นอกจากนี้อาหารที่รับประทานเขาไปอาจ
เกิดปฏิกิริยากับธาตุบางชนิดสงผลใหชีวประสิทธิผลของธาตุนั้นเปลี่ยนแปลง เชน อาหารที่มีใยอาหาร
มากจะมีปริมาณเหล็ก (Fe) ที่ถูกดูดซึมไดนอยกวาอาหารที่มีใยอาหารนอย ในขณะที่น้ําสมค้ันมีผลเพ่ิม
การดูดซึมเหล็กเขาสูรางกาย1 ดังนั้นชนิดของวัตถุดิบที่ใชประกอบอาหารและวิธีการปรุงอาหารจึงมีผล
ตอการไดรับสารพิษเขาสูรางกาย วัตถุเจือปนอาหาร (food additives) เปนสารเคมีที่เติมลงไปในอาหาร
เพ่ือแตงสี แตงกลิ่น หรือทําใหเนื้ออาหารมีสภาพดีขึ้น ซึ่งบางชนิดเปนอันตราย เชน tartrazine (FD & 
C Yellow No. 5) เปนสารแตงสีเหลืองที่ทําใหเกิดผื่นคัน บวมแดง หอบหืด เนื้องอกที่ตอมไทรอยด และ
ทําลายโครโมโซม4 การบริโภคอาหารที่ประกอบดวยเอธานอล (ethanol) จะมีพิษตอระบบประสาท 
(neurotoxicity) ทําใหเกิดการสะสมของไขมันในตับ ตับอักเสบ และตับแข็ง2   

ในปจจุบันมนุษยไดตระหนักถึงอันตรายจากการปนเปอนของสารพิษในอาหาร จึงไดมีการจัดตั้ง
คณะกรรมการผูเช่ียวชาญวาดวยวัตถุเจือปนอาหาร (The Joint FAO:WHO Expert Committee on 
Food Additives หรือ JECFA) ที่ทําหนาที่ประเมินความปลอดภัยของวัตถุเจือปนอาหาร และไดมีการ
นําเสนอปริมาณอาหารที่ยอมรับไดตอวัน (acceptable daily intake หรือ ADI) ซึ่งเปนคาที่บอกถึงระดับ
ความปลอดภัยตอการไดรับสารพิษปนเปอนในอาหาร5 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาถึงการปนเปอนของ
สารพิษและโลหะหนักในอาหาร การปลดปลอยของสารพิษจากบรรจุภัณฑ รวมทั้งการปนเปอนของเช้ือ
โรคในอาหาร ซึ่งจะกลาวถึงตอไป 
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การปนเปอนของสารพิษในอาหาร 
Polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) เปนสารประกอบไฮโดรคารบอนที่ประกอบดวย

คารบอน (C) และไฮโดรเจน (H) มีโครงสรางทางเคมีเปนวงเบนซีนตั้งแต 2 วงขึ้นไป มักพบการสะสมใน
ดินหรือเนื้อเยื่อของสิ่งมีชีวิต ในกระบวนการแปรรูปหรือการปรุงอาหารอาจทําใหเกิด PAHs ได เชน 
การเค่ียวน้ําตาลดวยความรอนสูง การคั่วกาแฟ การหมักดอง หรือรมควัน PAHs อาจทําใหอวัยวะหลาย
ชนิดกลายเปนมะเร็ง แตไมมีผลตอการพัฒนาตัวออนและพฤติกรรมของสิ่งมีชีวิต1 ในปจจุบันสามารถ
หลีกเล่ียงการปนเปอนของ PAHs ในอาหาร โดยการแปรรูปหรือการฆาเช้ือในอาหารดวยวิธี ohmic 
heating ซึ่งเปนการทําใหเกิดความรอนแบบ ohmic ที่เกิดจากความตานทานตอการไหลของ
กระแสไฟฟาในอาหาร สงผลใหเกิดความรอนภายในเนื้ออาหารไดอยางรวดเร็ว โดยไมตองผานตัวกลาง
ในการแลกเปลี่ยนความรอน1 ดังนั้น ohmic heating จึงชวยลดความเสี่ยงจากการเกิดสารพิษในอาหาร
และทําใหผลิตภัณฑอาหารมีคุณภาพดีอยางสม่ําเสมอ 

ดีดีที (dichlorodiphenyltrichloroethane หรือ DDT) เปนยาฆาแมลงที่สะสมในเยื่อไขมัน หาก
สะสมในระยะสั้นจะเกิดความเปนพิษตอระบบประสาท แตหากสะสมในระยะยาวจะเกิดความเปนพิษตอ
ตับ (hepatotoxicity) เมลามีน (melamine) ทําใหเกิดเนื้องอกในกระเพาะปสสาวะ (urinary bladder 
tumor) และหากสะสมอยูเปนระยะเวลานานอาจทําใหเกิดนิ่วในทางเดินปสสาวะ (urinary calculus) ยา
ปฏิชีวนะในกลุม sulfonamides จะทําใหหนูทดลองเกิดการเปลี่ยนแปลงของสมดุลฮอรโมนไธรอยด โดย
มีการหล่ังของ thyroid stimulating hormone (TSH) เพ่ิมขึ้น และเกิดเนื้องอกที่ thyroid follicular cell 
ในขณะที่ยาปฏิชีวนะ sulfamethazine และ sulfamethoxazole ไมมีผลตอสมดุลของฮอรโมนไธรอยดใน
ลิง อยางไรก็ตามไมพบรายงานวา sulfonamides มีฤทธิ์กอมะเร็งในมนุษย di(2-diethylhexyl) phthalate 
(DEHP) จัดเปนสารเสริมสภาพพลาสติก (plasticizer) ที่ทําใหหนูทดลองเกิดเนื้องอกในตับ อะฟลาท็อก
ซินบ1ี (aflatoxin B1) เปนสารกอมะเร็งที่มีความรุนแรงมากในหนู (rat) แตจะมีความรุนแรงนอยลงในลิง
และหนูแฮมสเตอร (hamster) ทั้งนี้ไมมีฤทธิ์กอมะเร็งในหนู (mice)2 นอกจากนี้ยังมีรายงานวา 
acrylamide, ethyl carbamate, PAHs, benzene, chloroform, methylmercury, naphthalene, และ 
phenol เปนสารกอมะเร็งและมีพิษตอยีน มีรายงานวาอาหารที่มีการปนเปอนของสารกําจัดไร 
fenazaquin ทําใหหนูทดลองมีน้ําหนักตัวลดลง6 สารฆาเช้ือรา tebuconazole สามารถกระตุนตอมหมวก
ไตใหทํางานมากผิดปกติและมีพิษเรื้อ รังที่ทําให เกิดความพิการตอตัวออนในครรภของสุนัข 6 
polychlorinated biphenyls (PCBs) เปนสารที่ไดจากการสังเคราะห chorinated hydrocarbon เคยใช
เปนสวนประกอบของหมอแปลงไฟฟา สารหลอลื่น และหมึกพิมพ อาจทําใหเกิดพิษตอผูบริโภคโดยการ
ทําลายยีนและมีผลตอพันธุกรรม4  

 
การปนเปอนของเชื้อโรคในอาหาร 

ในยุโรปและสหรัฐอเมริกามีการเฝาระวังอันตรายที่อาจเกิดจากการบริโภคเนื้อสัตวที่เปนโรควัว
บา (mad cow disease หรือ bovine spongioform encephalopathy) โรคนี้จะทําใหสมองฝอ ควบคุม
การเคลื่อนไหวของกลามเนื้อไมได ตาบอด พูดและกลืนอาหารไมได และเสียชีวิตในที่สุด4 การปนเปอน
ของแบคทีเรีย Escherichia coli ในอาหารจะทําใหผูปวยคลื่นไส อาเจียน ปวดทอง และทองเสีย มี
รายงานวา E. coli 0157:H7 จะทําใหเกิดเลือดออกในลําไสใหญ ปสสาวะเปนเลือด และตอมน้ําเหลือง
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อักเสบ สารพิษจากแบคทีเรียจะทําลายเม็ดเลือดแดงทําใหเลือดจับตัวเปนลิ่มในไตสงผลใหเกิดไตวาย 
ผูปวยทารกหรือเด็กอาจเสียชีวิตได4 นอกจากนี้ยังพบการปนเปอนของแบคทีเรียและไวรัสในอาหารชนิด
ตาง ๆ ดังตารางที่ 1 และ 24 

 
ตารางที่ 1 การปนเปอนของแบคทีเรียในอาหารชนดิตาง ๆ  
แบคทีเรีย อาหาร 
Bacillus cereus  ขนมปงของชาวเม็กซิกัน (taco) ปลาแซลมอน ขาวผัด 
Campylobacter jejuni  นมและเนยแข็งที่ไมไดผานกระบวนการพาสเจอรไรส ผักกาดหอม 
Clastridium perfringens  ทาโกเนื้อสับ (beef taco) สลัดไก ลาซานญาเนื้อวัว (beef lasagna) 
E. coli 0157:H7  เนื้อวัวบด สลัด ถ่ัวงอก อัลฟลฟา (alfalfa) 
Listeria monocytogenes  เนื้อสัตว เนยแข็ง 
Salmonella  ไก ไข ถ่ัวงอก อัลฟลฟา  
Shigella  เครื่องจ้ิมจากถ่ัวบด (bean dip) พิซซาเนื้อ ผลไม 
Staphylococcus aureus  มันฝรั่งบด (mashed potato) แฮม สลัดไก 
Vibrio parahaemolyticus  ปูปนกอน (crab cake) หอยนางรมดิบ  
Vibrio vulnificus  หอยนางรมดิบ 
 
ตารางที่ 2 การปนเปอนของไวรัสในอาหารชนิดตาง ๆ  
ไวรัส อาหาร 
Norovirus  สลัดมันฝรั่ง เครื่องจ้ิมจากผัก หอยนางรมดิบ พิซซาเนื้อ แฮม สลัดผักกาดหอม สลัดพาสตา  
Hepatitis A สตรอเบอรี่ ปู หัวหอมเล็ก กัวคาโมเล (guacamole) ซึ่งเปนเครื่องจ้ิมจากผลอะโวกาโด 
Rotavirus อาหารเรียกน้ํายอย สลัด ผลไม 

 
จากรายงานการปนเปอนของสารพิษ โลหะหนัก และเช้ือโรค ในอาหารไดสงผลใหองคการ

อาหารและเกษตรแหงสหประชาชาติ (Food and Agriculture Organization of the United Nations 
หรือ FAO) และองคการอนามัยโลก (World Health Organization หรือ WHO) ใหความสําคัญกับความ
ปลอดภัยดานอาหาร ซึ่งหมายรวมถึงองคประกอบทางเคมีและจุลชีววิทยาในอาหาร เพ่ือใหผูบริโภค
ไดรับประโยชนสูงสุดจากการรบัประทานอาหารโดยปราศจากสิ่งปนเปอน7  
 
การปนเปอนของโลหะหนักในอาหาร 

แคดเมียม (Cd) ที่ปนเปอนอยูในอาหารอาจทําใหเกิดพิษตอตับ ไต ปอด หัวใจ และหลอดเลือด 
นอกจากนี้ยังผลเสียตอระบบภูมิคุมกันและระบบสืบพันธุ แคดเมียมจัดเปนสารกอมะเร็งและเปนตัวบงช้ี 
(biomarker) ในการเกิดมะเร็ง cadmium-selenium (CdSe) จัดเปนวัตถุที่มีขนาดเล็กในระดับนาโนเมตร 
(nano-material) ซึ่ งเกิดจากการนําแคดเมียมมาผสมกับซีลีเนียม (Se) ใช เปนสารก่ึงตัวนํา 
(semiconductor) ในคอมพิวเตอรและเครื่องใชไฟฟาตาง ๆ ทั้งนี้เนื่องจากอนุภาคนาโนมีขนาดเล็กมาก
จึงสามารถเขาสูเซลลของสิ่งมีชีวิตไดงาย ทําใหมีความเสี่ยงสูงในการเกิดพิษตออวัยวะที่ไดรับโลหะหนัก
เหลานี้ โดยแคดเมียมจะชักนําใหเซลลถูกทําลายโดยอนุมูลอิสระ เกิดการทําลายดีเอ็นเอ และสงผลให
เกิดมะเร็ง8    
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ซีลีเนียม (Se) ทําหนาที่เปนสารตานออกซิเดชัน (antioxidant) ที่พบไดในเอนไซมหลายชนิด9 
ซีลีเนียมจะจับกับโปรตีนในรางกายกลายเปน selenoproteins ที่มีฤทธิ์ตานการทําลายเซลลจากอนุมูล
อิสระ หากรางกายขาดซีลีเนียมอาจทําใหเกิดโรคหัวใจ ภาวะไธรอยดต่ํา และระบบภูมิคุมกันรางกาย
ออนแอลง ความเปนพิษเรื้อรังจากการไดรับซีลีเนียมติดตอกันเปนระยะเวลานาน อาจทําใหเกิด 
selenosis ซึ่งมีอาการผมรวง เล็บเปราะแตกงาย ระบบทางเดินอาหารผิดปกติ ผื่นแดงบนผิวหนัง ลม
หายใจมีกลิ่นคลายกระเทียม และระบบประสาทผิดปกติ10 การพิจารณาปริมาณซีลีเนียมที่ควรไดรับจาก
อาหารในแตละวันจะขึ้นอยูกับความเขมขนของซีลีเนียมในอาหารและปริมาณอาหารที่บริโภคเขาไป 
ทั้งนี้เนื้อสัตวและสัตวทะเลจัดเปนอาหารที่มีซีลีเนียมในปริมาณสูงกวาผักและผลไม10 ปริมาณซีลีเนียมที่
มีประโยชนตอสุขภาพกับปริมาณซีลีเนียมที่เปนพิษตอรางกายนั้นมีคาใกลเคียงกันมาก หรือกลาวไดวา
มีสวนตางของความปลอดภัยแคบ (narrow margin of safety) จากรายงานการศึกษาปริมาณซีลีเนียม
ในอาหารที่นิยมบริโภคในประเทศซาอุดิอาระเบีย พบวาเนื้อสัตวเปนอาหารที่มีซีลีเนียมในปริมาณสูง
ที่สุด (0.216–0.658 ไมโครกรัม/กรัม) รองลงมา คือ ไข (0.226 ไมโครกรัม/กรัม) และผลิตภัณฑจาก
ธัญพืช (0.043–0.165 ไมโครกรัม/กรัม) สําหรับอาหารที่มีปริมาณซีลีเนียมต่ํา ไดแก พืชตระกูลถั่ว 
(0.220–0.045 ไมโครกรัม/กรัม) ผลไม (0.004–0.032 ไมโครกรัม/กรัม) ผัก (0.001–0.067 ไมโครกรัม/
กรัม) หัวใตดินของพืช (0.001–0002 ไมโครกรัม/กรัม) ไขมันและน้ํามัน (0.002–0.007 ไมโครกรัม/กรัม) 
นมและผลิตภัณฑจากนม (0.024–0.039 ไมโครกรัม/กรัม) และถั่วเปลือกแข็ง (0.015–0.145 ไมโครกรัม/
กรัม) สําหรับผักและผลไมนั้นพบวามีการปนเปอนของซีลีเนียม 0.001–0.067 ไมโครกรัม/กรัม เม่ือ
พิจารณาถึงปริมาณการบริโภคอาหารพบวาแหลงอาหารสําคัญที่มีการปนเปอนของซีลีเนียม ไดแก 
ธัญพืช (30.2 เปอรเซ็นต) พืชตระกูลถั่ว (24.7 เปอรเซ็นต) และเนื้อสัตว (20 เปอรเซ็นต) การคํานวณ
ปริมาณของซีลีเนียมที่รับประทานในแตละวันจะพิจารณาถึงความเขมขนของซีลีเนียมในสวนของอาหาร
ที่กินไดและขอมูลการบริโภคอาหารเปนประจําทุกวันซึ่งไดมาจาก 2 แหลง คือ ตารางสมดุลอาหารของ
ประเทศซาอุดิอาระเบีย โดยองคการอาหารและเกษตรแหงสหประชาชาติ (Food and Agriculture 
Organization หรือ FAO) และแบบสอบถามจากประชากรในเมืองเจดดาห ประเทศซาอุดิอาระเบีย จาก
การวิเคราะหขอมูลพบวาประชากรไดรับซีลีเนียม 75.00-121.65 ไมโครกรัม/คน/วัน โดยพิจารณาจาก
ปริมาณซีลีเนียมในอาหารหลัก (เนื้อสัตว ผัก และขาวสาลี จัดเปนอาหารที่มีการปนเปอนของซีลีเนียม
สูง) ทั้งนี้ปริมาณซีลีเนียมที่ควรไดรับจากอาหารในแตละวันดังกลาวยังเปนคาที่ใกลเคียงกับคาที่แนะนํา 
(72 ไมโครกรัม/คน/วัน) และคามาตรฐานที่กําหนดในประเทศออสเตรเลียและนิวซีแลนด (58-85 
ไมโครกรัม/คน/วัน)10    
 จากรายงานการศึกษาปริมาณซีลีเนียมในอาหารเกาหลีพบวาอาหารที่มีความเขมขนของ
ซีลีเนียมสูงมาก ไดแก ปลา หอย และผลิตภัณฑจากปลาและหอย (0.152–0.788 มิลลิกรัม/กรัม) ไข 
(0.267 มิลลิกรัม/กรัม) เนื้อสัตว เปดและไก (0.043–0.324 มิลลิกรัม/กรัม) สําหรับผักและผลไมจะมี
ซีลีเนียมในปริมาณต่ํามาก (ต่ํากวา 0.052 มิลลิกรัม/กรัม)11 ปลาที่นิยมนํามาใชเปนวัตถุดิบในการปรุง
อาหารเกาหลีและมีความเขมขนของซีลีเนียมสูงมาก ไดแก ปลาจวดเหลือง (yellow croaker) 
Larimichthys polyactis Bleeker (0.788 มิลลิกรัม/กรัม) ปลาแอนโชว่ี (anchovy) Engraulis japonicus 
Temminck & Schlegel (0.753 มิลลิกรัม/กรัม) และปลาแมกเคอเรล (mackerel) Scomber japonicus 
Houttuyn (0.733 mg/g) สําหรับอาหารหลักของชาวเกาหลีที่พบการปนเปอนของซีลีเนียม ไดแก ขาว
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และธัญพืช (34 เปอรเซ็นต) ปลาและหอย (21 เปอรเซ็นต) เนื้อสัตว เปด และไก (20 เปอรเซ็นต) 
ปริมาณซีลีเนียมที่ไดรับจากการรับประทานอาหารเกาหลีในชีวิตประจําวัน คือ 57.5 มิลลิกรัม/คน/วัน ซึ่ง
เปนคาที่ใกลเคียงกับการไดรับซีลีเนียมจากอาหารในประเทศอิตาลีและออสเตรเลีย11 สรุปไดวาเนื้อสัตว
ที่มีซีลีเนียมอยูในปริมาณสูง ไดแก ปลา หอย เนื้อสัตว ไข แตผักและผลไมจะมีซีลีเนียมอยูในปริมาณต่ํา
มาก ทั้งนี้เพราะสัตวตองการซีลีเนียมในการเจริญเติบโต ขาวและธัญพืชจัดเปนอาหารจากพืชที่มีการ
ปนเปอนของซีลีเนียมในปริมาณสูง จากการวิเคราะหขางตนพบวาอาหารเกาหลีมีความเขมขนของ
ซีลีเนียมใกลเคียงกับอาหารในออสเตรเลีย ซึ่งปลาและเนื้อสัตวมีความเขมขนของซีลีเนียม 0.12–0.63 
และ 0.046–0.38 มิลลิกรัม/กรัม ตามลําดับ11 จากฐานขอมูลของ United States Department of 
Agriculture National Nutrient Database แสดงใหเห็นวาอาหารที่มีซีลีเนียมสูงมาก คือ ถั่วเปลือกแข็ง
จากบราซิล (19.2 มิลลิกรัม/กรัม) รองลงมา คือ แปงสาลีและขาวบารเลย (0.71 และ 0.38 มิลลิกรัม/กรัม 
ตามลําดับ)11 ปริมาณของซีลีเนียมที่ควรไดรับในแตละวันจะขึ้นอยูกับเช้ือชาติ เพศ อายุ และแหลงที่อยู
อาศัยของมนุษย โดยทั่วไปมนุษยจะไดรับซีลีเนียมประมาณ 10-70 ไมโครกรัม/วัน หากผูใหญหรือเด็ก
ไดรับซีลีเนียมในปริมาณที่สูงกวา 5 หรือ 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน ตามลําดับ จะเกิดพิษตอรางกายได9    

มีรายงานพบการปนเปอนของบิสมัท (Bi) ในธัญพืช เห็ด ตนกะหลํ่าดอก และผักทั่วไป การ
ปนเปอนของเทลลูเลียม (Te) ในกระเทียมและหอมหัวใหญ การปนเปอนของสารหนู (As) ในอาหารทาง
ตะวันออกเฉียงใตของสเปน ปลาเปนเนื้อสัตวที่พบการปนเปอนของสารหนูในปริมาณสูงที่สุด รองลงมา 
คือ ผัก เมล็ดพืช และธัญพืช9 ในกลุมของผักพบวาเห็ด ผักกาดขม (endive) และแครอท มีการปนเปอน
ของสารหนูสูงที่สุด ในขณะที่ผักกาดแดง (chard) ผักขม (spinach) และผักชีฝรั่ง (parsley) มีการ
ปนเปอนของพลวง (Sb) สูงที่สุด ผักที่มีการปนเปอนของซีลีเนียมสูงที่สุด ไดแก มะเขือมวง อาติโชค 
(artichoke) ตนกะหล่ําดอก และผักกาดหอม อยางไรก็ตามความเขมขนของเทลูเลียมที่พบมีคาต่ํากวา
โลหะหนักชนิดอื่น ๆ ทั้งนี้พบวาเห็ดมีความเขมขนของเทลูเลียมประมาณ 104 นาโนกรัม/กรัม ใน
ตัวอยางแตงกวาญ่ีปุนและอาติโชคมีการปนเปอนของบิสมัทสูงที่สุด9 เมล็ดพืชมีคาความเขมขนของสาร
หนูและซีลีเนียมต่ํากวาที่พบในผัก ซึ่งความเขมขนสูงสุดของสารหนูและซีลีเนียมที่พบในเมล็ดพืชมีคา 
13-61 และ 15-270 นาโนกรัม/กรัม ตามลําดับ โดยทั่วไปเมล็ดพืชมีความเขมขนของพลวง เทลลูเลียม 
และบิสมัท ต่ํากวาที่พบในผัก สําหรับธัญพืชพบวามีความเขมขนของสารหนูและซีลีเนียมสูงกวาโลหะ
หนักชนิดอื่น ทั้งนี้รําขาวสาลี แปงหม่ีหยาบ แปงไรน และขาว มีความเขมขนของสารหนูสูงที่สุด คาดวา
การปนเปอนของสารหนูอาจเกิดจากน้ําที่ใชในการเพาะปลูก หรือการปนเปอนของสารหนูในวัตถุดิบที่
นํามาใชในการเตรียมแปงหม่ีจากขาวสาล ีเนื่องจากพบความแตกตางระหวางความเขมขนของสารหนูใน
แปงหมี่จากขาวสาลี (86 ± 4 นาโนกรัม/กรัม) กับแปงหม่ีที่มีความเขมขนของสารหนูต่ํากวาขีดจํากัดของ
การวิเคราะห (limit of detection หรือ LOD)9 สําหรับการปนเปอนของบิสมัทในธัญพืชพบวามีความ
เขมขนต่ํากวา LOD ในขณะที่พลวงและเทลูเลียมในตัวอยางสวนใหญมักมีคาต่ํากวา 2.9 และ 20 นาโน
กรัม/กรัม ตามลําดับ9 อยางไรก็ตามอาหารที่กลาวมาขางตนมีความเขมขนของโลหะหนักต่ํากวา
กฏหมายกําหนดและสามารถนํามาบริโภคไดในชีวิตประจําวัน ทั้งนี้ปริมาณสารหนูที่บริโภคไดอยาง
ปลอดภัย คือ 10-200 ไมโครกรัม/วัน คณะกรรมการผูเช่ียวชาญวาดวยวัตถุเจือปนอาหารไดกําหนด
ปริมาณการไดรับสารหนูจากอาหารไดสูงสุด 0.002 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน สภาวิจัยแหงชาติของ



ปที่ 6 ฉบับเดือนมกราคม – ธันวาคม 2554 
 

: 21 
 

สหรัฐอเมริกา (US National Research Council) ไดแนะนําการไดรับพลวงจากอาหารควรอยูชวง 50-
200 ไมโครกรัม/วัน ซึ่งขอมูลเหลานี้จะเปนประโยชนตอการบริโภคอาหารอยางปลอดภัย9  

 
การปนเปอนของโลหะหนักในอาหารทะเล 
 เปนที่ทราบกันดีวาสัตวทะเลที่ไมมีกระดูกสันหลัง เชน หอยสองฝา หอยนางรม และหอยหาบ มี
ความสามารถในการสะสมโลหะหนัก ซึ่งความเขมขนของโลหะหนักในเนื้อเยื่อจะขึ้นอยูกับระยะเวลาที่
สิ่งมีชีวิตเหลานี้สัมผัสกับโลหะหนัก อยางไรก็ตามมนุษยยังคงนิยมบริโภคอาหารทะเล โดยเฉพาะ
ประชากรที่อาศัยอยูใกลกับทะเลจะมีความเสี่ยงสูงที่จะไดรับโลหะหนักจากอาหารทะเล มีรายงานการ
วิเคราะหหาปริมาณโลหะหนักในหอยที่สุมเก็บตัวอยางจากอาว Todos os Santos ในประเทศบราซิล 
โดยใชเทคนิค ICP-OES พบวาตัวอยางหอยนางรมมีความเขมขนของสังกะสี (Zn) ทองแดง แคดเมียม 
และโพแทสเซียม (K) สูงที่สุด ซึ่งสอดคลองกับที่เคยมีรายงานวาหอยนางรมมีความสามารถในการสะสม
โลหะหนัก นอกจากนี้ยังพบวาในตัวอยางหอยนางรมมีความเขมขนของแคดเมียมและทองแดงสูงเกิน
เกณฑมาตรฐาน ในขณะที่ตัวอยางหอยสองฝาและหอยกาบมีความเขมขนของสังกะสีสูงเกินเกณฑ
มาตรฐานตามกฏหมายเก่ียวกับอาหารปนเปอนในประเทศบราซิล (Brazilian Legislation for Food 
Contamination) จึงแนะนําวาการบริโภคหอยเหลานี้อาจเปนอันตรายตอสุขภาพ12 จากการระเบิดของ
ภูเขาไฟในนิวซีแลนดสงผลใหมีการปนเปอนของแคดเมียม ปรอท (Hg) และสารหนู ในแหลงน้ําทางตอน
เหนือของนิวซีแลนด13 ดีบุก (Sn) ในรูปของ tributyltin ถูกนํามาใชเปนสีกันเพรียง (anti-fouling paint) 
สําหรับทาเรือเพ่ือปองกันสิ่งมีชีวิตขนาดเล็กมาเกาะติดตัวเรือ ดังนั้นจึงพบโลหะหนักหลายชนิดปนเปอน
ในเนื้อเยื่อของหอยแมลงภู ในปจจุบันประเทศนิวซีแลนดไดแนะนําใหเพ่ิมความระมัดระวังการบริโภค
อาหารทะเลซึ่งหมายรวมถึงปริมาณและความถี่ในการรับประทาน โดยเฉพาะสตรีมีครรภ คนชรา และ
ทารก เนื่องจากอาหารทะเลสวนใหญมีการปนเปอนของปรอทและแคดเมียมในปริมาณสูง13 ดังนั้นการ
จํากัดปริมาณการบริโภคอาหารทะเลจะลดโอกาสในการเกิดพิษที่เกิดจากการสะสมของโลหะหนักใน
เนื้อเยื่อตับออน นอกจากนี้ยังพบการปนเปอนของสารหนูและปรอทในผักสลัดน้ําและปลาไหลในประเทศ
นิวซีแลนด13 มีรายงานวาการบริโภคอาหารที่ปนเปอนดวยแคดเมียมมีความสัมพันธกับการเกิดมะเร็ง
ตอมลูกหมาก ในขณะที่การบริโภคอาหารที่มีการปนเปอนของปรอทสูงและสังกะสีต่ําจะมีความสัมพันธ
กับการเกิดโรคออทิสติก (autism)13 อยางไรก็ตามมีรายงานวาการบริโภคปลาและหอยทะเลสามารถ
ปองกันการเกิดโรคหัวใจขาดเลือด (myocardial infarction) ได14 ดังนั้นจึงควรเลือกรับประทานอาหาร
ทะเลที่ปลอดภัยและไดมาตรฐานในปริมาณที่เหมาะสม 

 
แคลเซียม (Ca) เปนสวนประกอบของกระดูกและฟน และมีความสําคัญตอกระบวนการแข็งตัว

ของเลือด การหดตัวของกลามเนื้อ การสงคําสั่งทางระบบประสาท การควบคุมสมดุลน้ําและแรธาตุ 
ทองแดงและเหล็กทําหนาที่เปนตัวเรงในปฏิกิริยาออกซิเดชันของรางกาย นอกจากนี้ยังพบทองแดงใน 
hemocyanin ซึ่งเปนเม็ดสีในเลือดของสัตวน้ําที่มีเปลือกแข็ง มีรายงานวาเนื้อกุงกุลาดําและเนื้อกุงขาวมี
แมกนีเซียม (Mg) ในปริมาณสูงที่สุด รองลงมา คือ แคลเซียมและเหล็ก ทั้งนี้เนื้อกุงกุลาดํามีความเขมขน
ของธาตุทั้ง 3 ชนิด สูงกวาในเนื้อกุงขาว และไมพบการปนเปอนของแคดเมียมและโคบอลท (Co) ในเนื้อ
กุงทั้งสองชนิด15 โดยทั่วไปแลวปลาและหอยจะมีความสามารถในการสะสมโลหะหนักโดยเฉพาะตะกั่ว 
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แคดเมียม และปรอท โดยเฉพาะปลาทูนามีการปนเปอนของปรอทคอนขางสูง16 ปลาบางชนิดสามารถ
สะสมโลหะหนักในเนื้อเยื่อไดสูง เชน ปลาฉลาม ปลาทะเลขนาดใหญมีขากรรไกรบนยาวคลายกระบ่ี 
(swordfish) ปลาคิงแม็กเคอเร็ล (king mackerel) และปลาครีบคู (tilefish) ดังนั้นจึงควรหลีกเลี่ยงการ
บริโภคปลาเหลานี้ในปริมาณสูงหรือเปนประจํา4  
 
การปนเปอนของโลหะหนักในนํ้า 
 การปนเปอนของสารหนูในแหลงน้ําของประเทศอินเดียเปนสาเหตุของการสะสมสารหนูในเสน
ผมและการพบสารหนูในปสสาวะ โดยปกติรางกายสามารถขับสารหนูออกทางปสสาวะได 5-40 
ไมโครกรัม/วัน และสามารถสะสมสารหนูในเสนผมได 80-250 ไมโครกรัม/กิโลกรัม ในขณะที่สารหนู 
1,000 ไมโครกรัม/กิโลกรัม จะทําใหเกิดความเปนพิษตอรางกาย องคการอาหารและเกษตรแหง
สหประชาชาติไดกําหนดปริมาณสารหนูที่รางกายไดรับตอสัปดาห 3.32, 5.75 และ 12.9 ไมโครกรัม/
น้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม/วัน ซึ่งจัดเปนการปนเปอนในระดับออน ปานกลาง และสูง ตามลําดับ ซึ่งสูงกวา
คาที่ยอมรับได (2.1 ไมโครกรัม/น้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม/วัน)17 ตะก่ัวเปนโลหะหนักที่มีอันตรายสูงตอ
ทารกและเด็ก โดยเฉพาะการปนเปอนของตะก่ัวจากการกัดกรอนของทอน้ําที่มีตะก่ัวเปนสวนประกอบ 
ดังนั้นในปจจุบันจึงหลีกเล่ียงการใชทอน้ําที่มีสวนผสมของตะกั่ว มีรายงานการวิเคราะหหาการปนเปอน
ของตะก่ัวในน้ําประปาดวยเทคนิค atomic absorption spectrometry (AA) โดยวิเคราะหตัวอยางน้ําที่
ไหลออกจากทอในชวงกลางวันและน้ําคางคืนในทอ ที่สุมเก็บตัวอยางน้ําจากเมือง Bovenden, 
Friedland, Duderstadt, Northeim และ Rosdorf ในประเทศเยอรมัน จากตัวอยางน้ําคางทอจํานวน 
1,434 ตัวอยาง มีตัวอยาง 3.1 เปอรเซ็นต ที่มีความเขมขนของตะกั่วสูงเกิน 0.01 มิลลิกรัม/ลิตร (ตาม
เกณฑกําหนดน้ําดื่มขององคการอนามัยโลก) และมีตัวอยาง 0.6 เปอรเซ็นต ที่มีความเขมขนของตะกั่ว
สูงเกิน 0.04 มิลลิกรัม/ลิตร (ตามเกณฑกําหนดน้ําดื่มในประเทศเยอรมัน) ในขณะที่ตัวอยางน้ําที่ไหล
ออกจากทอในชวงกลางวันจํานวน 1,474 ตัวอยาง มีตัวอยางคิดเปน 2.1 เปอรเซ็นต ที่มีความเขมขน
ของตะกั่วสูงเกิน 0.01 มิลลิกรัม/ลิตร และมีตัวอยาง 0.2 เปอรเซ็นต ที่มีความเขมขนของตะก่ัวสูงเกิน 
0.04 มิลลิกรัม/ลิตร จากขอมูลการวิเคราะหดังกลาวทําใหตระหนักวามีการปนเปอนของตะก่ัวในน้ําจาก
ทอในระดับที่เปนอันตรายตอรางกายโดยเฉพาะทารกและเด็ก ซึ่งความเขมขนสูงสุดของตะก่ัวที่ปนเปอน
ในตัวอยางน้ําดังกลาวมีคาเทากับ 0.11 และ 0.15 มิลลิกรัม/ลิตร ในน้ําคางคืนจากทอและน้ําที่ไหลออก
จากทอในชวงกลางวัน ตามลําดับ18  
 
การปนเปอนของยาฆาแมลงในนํ้า 
 ประเทศไทยจัดอยูในกลุมที่ใชยาฆาแมลงมากที่สุดที่ในแถบเอเชียใต ยาฆาแมลงที่นิยมใชกัน
มาก ไดแก 2,4-D, monocrotophos, metamidophos, atrazine, endosulfan, methyl parathion และ 
paraquat ซึ่งสงผลใหพบการปนเปอนของโลหะหนักจากยาฆาแมลงในดินและน้ํา19,20 มีรายงานพบการ
ปนเปอนของยาฆาแมลงในกลุม organochlorine pesticides ในแมน้ําเจาพระยา แมน้ําแมกลอง แมน้ํา
บางปะกง และแมน้ําทาจีน รวมทั้งบริเวณชายฝงของไทย น้ําในบริเวณชายฝงตะวันตกของจังหวัดกระบ่ี 
มีความเขมขนของดีดีที 18-20 นาโนกรัม/ลิตร และน้ําในแมน้ําเจาพระยาตอนลางมีการปนเปอนของยา
ฆาแมลง aldrin ที่มีความเขมขน 5 นาโนกรัม/ลิตร น้ําผิวดินและน้ําประปามีการปนเปอนของยากําจัด
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วัชพืช atrazine จึงคาดวาในกระบวนเตรียมน้ําประปาจากน้ําผิวดินไมสามารถกําจัด atrazine ออกไปได 
น้ําประปาที่เตรียมจากน้ําในแมน้ําเจาพระยามีความเขมขนของสารตกคางจากการฆาเช้ือโรคสูงกวา
น้ําประปาที่เตรียมจากน้ําในแมน้ําแมกลอง19 นอกจากนี้ยังพบสารตกคางจากการฆาเช้ือโรคในน้ําดื่ม
บรรจุขวด ในน้ําแข็งหลอดพบการปนเปอนของสารลดแรงตึงผิวที่มีประจุลบและเมแทบอไลทของมันใน
ระดับความเขมขนสูง19 ซึ่งผลจากการศึกษานี้จะเปนแนวทางในการปรับปรุงและพัฒนาคุณภาพของน้ํา
ชนิดตาง ๆ ในประเทศไทย    
 
การปนเปอนของโลหะหนักและสารพิษจากวัสดุสําหรับผลิตบรรจุภัณฑ 
 วัสดุบรรจุที่นิยมใชเตรียมเปนบรรจุภัณฑมักเปนพลาสติก (38 เปอรเซ็นต) รองลงมา คือ 
กระดาษและกระดาษแข็ง (30 เปอรเซ็นต) โลหะ (19 เปอรเซ็นต) แกว (8 เปอรเซ็นต) และวัสดุอื่น ๆ (5 
เปอรเซ็นต)21 สามารถพบโครเมียม แคดเมียม และตะก่ัว ไดในกระดาษทั่วไป โครเมียม (VI) มีความ
เปนพิษตอมนุษยเนื่องจากเปนสารกอมะเร็งและกอกลายพันธุ แคดเมียมเปนพิษตอไตของสิ่งมีชีวิต และ
ตะก่ัวมีพิษตอระบบประสาท22 จากรายงานการศึกษาโลหะหนักในวัสดุสําหรับผลิตบรรจุภัณฑ เชน 
กระดาษและกระดาษแข็ง พบวาในตัวอยางกระดาษสําหรับผลิตบรรจุภัณฑมีความเขมขนของโครเมียม 
0.25–0.50 ไมโครกรัม/กรัม ทั้งนี้ตรวจไมพบแคดเมียมและตะก่ัวที่ระดับความเขมขน 0.12 และ 0.28-
0.35 ไมโครกรัม/กรัม ตามลําดับ ในขณะที่ตัวอยางกระดาษแข็งสําหรับผลิตบรรจุภัณฑมีความเขมขน
ของโครเมียมในชวง 0.50–0.64 ไมโครกรัม/กรัม ทั้งนี้ตรวจไมพบแคดเมียมและตะก่ัวที่ความเขมขน 
0.09 และ 0.67-0.99 ไมโครกรัม/กรัม ตามลําดับ22 มีรายงานวาบรรจุภัณฑที่ทําจากกระดาษที่นํากลับมา
ใชใหมสามารถปลดปลอย diisobutyl phthalate (DiBP), dibutyl phthalate (DBP) และ benzophenone 
ออกมาปนเปอนในอาหารแหงได ซึ่งสารเหลานี้จะทําลายระบบประสาทสวนกลาง ไต กระเพาะปสสาวะ 
และทางเดินอาหาร นอกจากนี้ยังพบการปนเปอนของ xenoestrogens จากหมึกพิมพบนกระดาษแข็งที่
นํากลับมาใชใหมซึ่งอาจทําใหเกิดมะเร็งเตานมในสตร ีดังนั้นจึงควรระมัดระวังการปลดปลอยสารพิษตาง 
ๆ จากการใชบรรจุภัณฑที่ทําจากกระดาษแข็งที่นํากลับมาใชใหม21 bisphenol A (BPA) เปน plastic 
monomer ที่นิยมใชผลิตพลาสติกสําหรับบรรจุอาหาร มีผลกระทบตอระบบสืบพันธุและมีฤทธิ์คลาย
เอสโตรเจนจึงอาจทําใหเกิดมะเร็งเตานมได การสะสม BPA ในรางกายอาจทําใหเกิดโรคหัวใจและหลอด
เลือด เบาหวาน หรือความผิดปกติของเอนไซมในตับ ดังนั้นจึงไดมีการเฝาระวังการปลดปลอยสารที่
รบกวนฮอรโมนจากตอมไรทอ (endocrine disrupting compounds หรือ EDCs) จากบรรจุภัณฑชนิด
ตาง ๆ ที่ใชบรรจุอาหาร21 มีรายงานวาอาหารบางชนิดที่ประกอบดวย น้ํา น้ํามัน กรดอะซีติก (acetic 
acid) เขมขน 3 เปอรเซ็นต หรือเอธานอลเขมขน 10 เปอรเซ็นต สามารถกระตุนการปลดปลอยสารพิษ
ออกจากบรรจุภัณฑได เชน การปลดปลอย pefluorinated compound จากกระดาษกันไขมัน (grease-
proof paper) ที่ใชทําบรรจุภัณฑ ขวดบรรจุน้ําดื่มที่ทําจากpolyethylene terephthalate (PET) สามารถ
ปลดปลอย diethy hydroxy lamine (DEHA) ออกมาปนเปอนในน้ําดื่มได ขวดที่ทําจาก PET เหลานี้จะมี
ความปลอดภัยตอการใชเพียงคร้ังเดียวเทานั้น หากนํามาใชซ้ําอาจเกิดการปนเปอนของ PET ในอาหาร
หรือเคร่ืองดื่มได ซึ่งเปนอันตรายตอรางกายเพราะ PET เปนเปนสารกอมะเร็ง สารกอการกลายพันธุ 
และเปนพิษตอระบบสืบพันธุ21 
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สรุป 
 ปจจัยที่มีสวนเกี่ยวของกับการไดรับสารพิษเขาสูรางกาย ไดแก ประเภทของอาหารและวิธีการ
ปรุงอาหาร พืชและสัตวบางชนิดที่ใชเปนอาหารมีความสามารถในการสะสมโลหะหนักในเนื้อเยื่อ การ
ปนเปอนของยาปฏิชีวนะหรือเชื้อโรคตาง ๆ และสารพิษที่ปลดปลอยออกมาจากบรรจุภัณฑหรือทอ
น้ําประปา ดังนั้นการทราบถึงสาเหตุหรือที่มาของการปนเปอนของโลหะหนักหรือสารพิษในอาหารจะ
ชวยใหผูบริโภคสามารถหลีกเล่ียงการเกิดอันตรายจากการไดรับสารพิษในชีวิตประจําวันได 
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คําถาม 
1. ขอใดถูกตองเกี่ยวกับ acrylamide 
 1. เกิดจากการปรุงอาหารจําพวกไขมันดวยความรอนสูง 
 2. เกิดจากปฏิกิริยา reduction 
 3. เกิดจากปฏิกิริยา polymerization 
 4. อาจทําใหตาบอด 
 5. เปนสารกอมะเร็ง 
 

2. ขอใดไมใชความเปนพิษจากการบริโภค tartrazine (FD & C Yellow No. 5) 
 1. ผื่นคัน บวมแดง 
 2. หอบหืด 
 3. โรคหัวใจและหลอดเลือด 
 4. เนื้องอกที่ตอมไทรอยด 
 5. ทําลายโครโมโซม 
 

3. ขอใดผิดเกี่ยวกับ polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) 
 1. เปนสารประกอบไฮโดรคารบอนที่มีวงเบนซีนตั้งแต 2 วงขึ้นไป 
 2. เกิดจากกระบวนการแปรรูปที่ทําใหอาหารไหมเกรียม 
 3. เกิดจากการเค่ียวน้ําตาลดวยความรอนสูง 
 4. มีผลตอการพัฒนาตัวออนและพฤติกรรมของสิ่งมีชีวิต 
 5. Ohmic heating ชวยลดการปนเปอนของ PAHs ในอาหาร 
 

4. ขอใดผิดเกี่ยวกับการบริโภคอาหารที่ปนเปอนดวยดีดีทีหรือเมลามีน 
 1. การสะสมดีดีทีอาจทําใหตับออนอักเสบ 
 2. การสะสมดีดีทีในระยะสั้นอาจเกิดความเปนพิษตอระบบประสาท 
 3. การสะสมดีดีทีในระยะยาวอาจเกิดความเปนพิษตอตับ 
 4. การสะสมเมลามีนในระยะสั้นอาจทําใหเกิดเนื้องอกในกระเพาะปสสาวะ 
 5. การสะสมเมลามีนในระยะยาวอาจทําใหเกิดนิ่วในทางเดินปสสาวะ 
 

5. สารใดไมใชสารกอมะเร็ง 
 1. Polyphenol 
 2. Aflatoxin B1 
 3. Chloroform 
 4. Benzene 
 5. Naphthalene 
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6. ขอใดไมใชความเปนพิษที่เกิดจากการรับประทานอาหารที่ปนเปอนดวยแบคทีเรีย Escherichia coli   
0157:H7 
 1. ไตวาย 
 2. เม็ดเลือดแดงมีรูปรางผิดปกติ 
 3. ตอมน้ําเหลืองอักเสบ 
 4. เลือดออกในลําไสใหญ 
 5. ปสสาวะเปนเลือด 
 

7. ขอใดผิดเกี่ยวกับซีลีเนียม (Se) 
 1. ไมเปนพิษตอระบบประสาท 

2. จําเปนตอการเจริญเติบโตของมนุษย 
3. Selenoproteins มีฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระ 

 4. การขาดซีลีเนียมอาจทําใหเกิดโรคหัวใจ 
 5. การไดรับซีลีเนียมในระยะยาวอาจทําใหเกิด selenosis 
 

8. สัตวทะเลชนิดใดที่เคยมีรายงานวามีความเขมขนของแคดเมียมและทองแดงสูงเกินเกณฑมาตรฐาน
ตามกฏหมายเกี่ยวกับอาหารปนเปอนในประเทศบราซิล 
 1. หอยกาบ 
 2. หอยนางรม 
 3. หอยสองฝา 
 4. กุง 
 5. ปู 
 

9. ปลาชนิดใดมีความสามารถในการสะสมปรอท 
 1. Swordfish 
 2. King mackerel 
 3. Tilefish 
 4. Tuna 
 5. ถูกทุกขอ 
 

10. โลหะหนักชนิดใดที่มีโอกาสตรวจพบไดในระดับความเขมขนสูงในกระดาษแข็งสําหรับผลิตเปน 
      บรรจุภัณฑ 
 1. สังกะสี (Zn) 
 2. ตะก่ัว (Pb) 
 3. แคดเมียม (Cd) 
 4. โครเมียม (Cr) 
 5. เหล็ก(Fe )
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ยากลุม SGLT2 Inhibitors: ทางเลือกใหมในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
SGLT2 Inhibitors: The New Approach to Treat Type 2 Diabetes 
ภก.สุรศักดิ์ วิชัยโย 
กลุมงานคุมครองผูบริโภคและเภสัชสาธารณสุข สํานักงานสาธารณสุขจังหวัดชัยภูมิ 
 
รหัส 1-000-SPU-000-1106-01 
จํานวนหนวยกิต 2.0 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
วันที่รับรอง: 17 มิถุนายน พ.ศ.2554 
วันที่หมดอาย:ุ 17 มิถุนายน พ.ศ.2556 
 
วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
1. สามารถอธิบายกลไกการออกฤทธิ์ของยากลุม SGLT2 inhibitors 
2. สามารถอธิบายคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรของยา dapagliflozin 
3. สามารถอธิบายผลทางคลินิกและผลอื่นๆของยา dapagliflozin 
4. สามารถอธิบายอาการไมพึงประสงคและอันตรกิริยาของยา dapagliflozin 

 

บทคัดยอ 
          ยากลุม Sodium glucose co-transporter subtype 2 (SGLT2) inhibitors เปนยากลุม
ใหมที่กําลังพัฒนาและศึกษาวิจัยในปจจุบัน โดยมีจุดมุงหมายในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
ซึ่งยาสงผลลดระดับน้ําตาลในเลือดโดยเพิ่มการขับออกของกลูโคสทางปสสาวะ กลไกการออก
ฤทธิ์จึงไมขึ้นกับอินซูลิน ซึ่งยา dapagliflozin เปนยาในกลุ ม SGLT2 inhibitors ที่มีผลการ
ศึกษาวิจัยทางคลินิกพบวาสามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดไดดีทั้งการใชเดี่ยวและรวมกับยาอื่น 
โดยยานี้ไมทําใหเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา นอกจากนี้ยังมีผลทําใหน้ําหนักตัวลดลง และผูปวย
สามารถทนตอยาไดดี ซึ่งอาการขางเคียงที่อาจพบ ไดแก การติดเช้ือระบบทางเดินปสสาวะและ
อวัยวะสืบพันธุที่สามารถหายไดเองหรือรักษาโดยการใชยาตานจุลชีพตามมาตรฐานการรักษา
ทั่วไป ระดับฮีมาโตคริต (hematocrit) เพิ่มขึ ้นเล็กนอย และอาจพบภาวะขาดน้ําและการเสีย
สมดุลเกลือแรในผูปวยที่ใชยานี้  

 
 คําสําคัญ: Diabetes, Sodium glucose co-transporter, SGLT2 inhibitors, Dapagliflozin 
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บทนํา 

การควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดใหใกลเคียงกับเกณฑปกต ิถือเปนเปาหมายสําคัญในการรักษา
โรคเบาหวาน เนื่องจากชวยปองกันหรือชะลอการเกิดภาวะแทรกซอนทางหลอดเลือดทั้งขนาดเล็กและ
ขนาดใหญ รวมทั้งภาวะแทรกซอนทางระบบประสาทในอนาคต ซึ่งปจจุบันยาที่ใชในการรักษาเบาหวาน 
มีวัตถุประสงคเพ่ือลดภาวะดื้อตออินซูลิน (insulin resistance) เพ่ิมการหล่ังอินซูลิน จํากัดการหลั่งกลูคา
กอน ชะลอการยอยคารโบไฮเดรต หรือใหอินซูลินทดแทน เปนตน1 นอกจากนี้ยังมีการพัฒนายาใหมใน
การรักษาโรคเบาหวาน เพ่ือใหการรักษามีประสิทธิภาพยิ่งขึ้น ซึ่งการเพ่ิมการขับออกของกลูโคสทาง
ปสสาวะถือเปนทางเลือกใหมทางหนึ่งในการควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด 
 
Glucuretic Therapy1 

Glucuretic therapy หมายถึง การกําจัดกลูโคสที่มีมากเกินออกจากรางกาย โดยการขับออกทาง
ปสสาวะ (เปนคําที่คลายคลึงกับ Diuretic therapy ซึ่งหมายถึง การกําจัดเกลือและน้ําที่มีมากเกิน โดย
การขับออกทางปสสาวะ) ซึ่งหากมองเพียงผิวเผินจะเห็นวาแนวคิดนี้ขัดแยงกับความเขาใจเดิมที่วา การ
มีกลูโคสปนมากับปสสาวะเปนตัวบงชี้หนึ่งในการวินิจฉัยโรคเบาหวานและบอกถึงการควบคุมระดับ
น้ําตาลไดไมดี แตปจจุบันทราบวา การเพ่ิมการขับออกของกลูโคสทางปสสาวะ สามารถเปนอีกแนวทาง
หนึ่งเพ่ือลดระดับน้ําตาลในเลือดโดยไมขึ้นกับผลของอินซูลิน 
 
หนาที่ของ Sodium glucose co-transporter (SGLT) 

ไต เปนอวัยวะที่มีความสําคัญในการรักษาสมดุลกลูโคส (glucose homeostasis) โดยทําหนาที่ 
3 ประการ คือ 1) การเกิด renal gluconeogenesis 2) การนํากลูโคสจากกระแสเลือดเขาสูเซลล และ 3) 
การกรองและดูดกลับกลูโคส โดยสภาวะปกติ ไตจะดูดกลับกลูโคสที่ถูกกรองจาก glomerulus กลับเขาสู
กระแสเลือดทั้งหมด (ประมาณ 180 กรัมตอวัน) ผานทางโปรตีนที่เปนตัวพา คือ sodium glucose co-
transporter (SGLT) ซึ่งประกอบดวย SGLT1 และ SGLT2 ที่มีคุณสมบัติแตกตางกัน (ตารางที่ 1) ดังนี ้

1) SGLT1 พบมากบริเวณลําไสเล็ก ซึ่งทําหนาที่เกี่ยวของกับการดูดซึมกลูโคส สวนที่ทอไตจะพบ
บริเวณ proximal convoluted tubule ตอนปลาย (S3 segment) (รูปที่ 1) ซึ่ง SGLT1 สามารถ
จับกับกลูโคสไดแนน (high affinity) แตจับไดปริมาณนอย (low capacity) จึงทําหนาที่ดูดกลับ
กลูโคสเพียงสวนนอย (ประมาณ 10 เปอรเซ็นตของปริมาณที่ถูกกรองไดทั้งหมด) โดยโซเดียมจะ
เคลื่อนผาน SGLT1 คูกับกลูโคส ในอัตราสวน 2 ตอ1 (sodium : glucose coupling ratio= 2 : 1) 

 

2) SGLT2 พบมากบริเวณ proximal convoluted tubule ตอนตน (S1 และ S2 segment) (รูปที่ 1) 
ซึ่ง SGLT2 จับกับกลูโคสอยางหลวมๆ (low affinity) แตจับไดปริมาณมาก (high capacity) จึง
สามารถดูดกลับกลูโคสไดประมาณ 90 เปอรเซ็นตของปริมาณที่ถูกกรองไดทั้งหมด โดยโซเดียม
จะเคล่ือนผาน SGLT2 คูกับกลูโคส ในอัตราสวน 1 ตอ1(sodium : glucose coupling ratio=1: 1) 
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SGLT1 และ SGLT2 วางตัวอยูทางดาน luminal epithelium ของทอไต ทําหนาที่ดูดกลับ

กลูโคสดวยกระบวนการที่เรียกวา secondary active-transport เนื่องจากเปนการเคล่ือนที่ของกลูโคส
จากบริเวณที่มีความเขมขนต่ําไปยังบริเวณที่มีความเขมขนสูงโดยอาศัยพลังงานไฟฟาเคมีที่เกิดขึ้นจาก
การเคลื่อนที่ของโซเดียมระหวางเซลล หลังจากนั้นกลูโคสจะถูกสงเขาสูกระแสเลือดโดยกระบวนการ 
facilitated diffusion เนื่องจากเปนการลําเลียงสารจากบริเวณที่มีความเขมขนสูงไปยังบริเวณที่มีความ
เขมขนต่ําผานทางโปรตีนที่เปนตัวพาอีกชนิดหนึ่ง คือ glucose transporter-2 (GLUT2) ที่อยูทางดาน 
basolateral membrane (รูปที่ 2)1,2,3,4,5 
 

 

ตารางที่ 1. แสดง SGLT subtype และตําแหนงที่พบ2,5 
Subtype Substrates Tissue Distribution 
SGLT1 Glucose & Galactose Intestine*, trachea, kidney, heart, brain, testis, prostate 
SGLT2 Glucose Kidney*, brain, liver, thyroid, muscle and heart 
SGLT3 Glucose sensor Widely throughout the body in skeletal muscle, nervous system 
SGLT4 Glucose, mannose Intestine, kidney, liver, brain, lung, trachea, uterus, pancreas 
SGLT5 Not known Kidney 
SGLT6 Glucose, myo-inositol Brain, kidney, intestine 
* หมายถึงบริเวณที่พบมาก 
 
 
 

ยากลุม SGLT2 Inhibitors 
 Phlorizin ซึ่งสกัดไดจากเปลือกตนแอปเปล โดยนักวิทยาศาสตรชาวฝร่ังเศส ในป ค.ศ. 1835 
เปนสารตัวแรกที่พบวามีฤทธิ์ยับยั้ง SGLT แตเนื่องจากมีขอจํากัด คือ สารชนิดนี้ถูกดูดซึมจากทางเดิน
อาหารไดไมดี ไมมีความจําเพาะเจาะจงตอ SGLT2 เพราะสามารถยับยั้ง SGLT ชนิดอื่นๆได และไมมี
ความคงตัวเพียงพอที่จะนํามาใชในทางคลินิก หลังจากนั้นจึงไดมีการพัฒนายาที่มีความจําเพาะเจาะจง
ตอ SGLT2 เชน ยา sergliflozin และ remogliflozin ซึ่งปจจุบันไดหยุดทําการศึกษาวิจัยแลว ดวยเหตุผล
เก่ียวกับการแขงขันทางดานธุรกิจ (result of evaluating circumstances including the development 
status of SGLT2 inhibitors by competitors) ยา canagliflozin ซึ่งกําลังศึกษาวิจัยอยูใน phase III 
นอกจากนี้ยังมีสาร BI10773 และ BI44847 ซึ่งอยูระหวางการพัฒนา เปนตน1,2   
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รูปที่ 1. แสดงตําแหนงของทอไตที่ทําหนาที่ในการดูดกลับกลูโคส3 
 

 

 
รูปที่ 2. แสดงหนาที่ของ SGLT1 และ SGLT2 ในการดูดกลับกลูโคส2 

 
Dapagliflozin 

Dapagliflozin มีโครงสรางทางเคมีประกอบดวย C-aryl glucoside (รูปที่3) เปนยาในกลุม 
“flozin” ที่โดดเดนที่สุดในปจจุบันเนื่องจากมีความจําเพาะสูง (selectivity) ในการยับยั้ง SGLT2 1,2 
(ตารางที่ 2) และจากการศึกษาผลเฉียบพลันของยาในหนูทดลอง (acute in vivo studies) โดยการใหกิน
ยาครั้งเดียว (single oral dose) ในขนาด 0.01-10 มิลลิกรัมตอน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม พบวา ยามีผล
เหนี่ยวนําการขับออกของกลูโคสทางปสสาวะ ทั้งในหนูปกติ (normal rats) และหนูที่เปนเบาหวาน 
(diabetic rats) สงผลลดระดับกลูโคสในกระแสเลือดในหนูปกติ (รูปที่ 4), และลดภาวะน้ําตาลในเลือดสูง
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ในหนูที่เปนเบาหวาน (Zucker diabetic fatty rats) ไดอยางมีนัยสําคัญ (รูปที่ 5; ซาย) สวนการศึกษาผล
ตอเนื่องของยาในหนูทดลอง (chronic in vivo studies) โดยการใหกินยาในขนาด 0.01-1 มิลลิกรัมตอ
น้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม เปนเวลานาน 2 สัปดาห พบวา ยาสามารถลดระดับกลูโคสในกระแสเลือดได
อยางมีนัยสําคัญทั้งขณะอดอาหาร (fasting) และใหอาหาร (fed) (รูปที่ 5; ขวา)6 
 

 
รูปที่ 3. แสดงโครงสรางทางเคมีของยา dapagliflozin4 

 
ตารางที่ 2. แสดงผลการยับยั้ง SGLT1 และ SGLT2 ของยา dapagliflozin ในหลอดทดลอง6 
 Human SGLT2 Human SGLT1 Rat SGLT2 Rat SGLT1 
Dapagliflozin 1.12  0.065 (n=18) 1,391  7 (n=16) 3.0  0.5 (n=5) 620  70 (n=6) 
Phlorizin 35.6  4.2 (n=11) 330  50 (n=10) 75  8 (n=4) 302  30 (n=4) 
Data are mean EC50  SE (nmol/l) 
 

   
รูปที่ 4. แสดงผลการลดระดับกลูโคสในกระแสเลือดของยา dapagliflozin ในหนูปกติ 6  
           [○= vehicle, ♦ = 0.01 mg/kg, ▲= 0.1 mg/kg,  = 1 mg/kg, ■ = 10 mg/kg] 
 

       
รูปที่ 5. แสดงผลการลดระดับกลูโคสในกระแสเลือดของยา dapagliflozin ในหนูที่เปนเบาหวาน6  

(ซาย): ผลเฉียบพลันจากการใหยาคร้ังเดียว 
(ขวา): ผลตอเนื่องหลังจากใหยาวันละ 1 ครั้ง นาน 15 วัน 
[  = vehicle, ■= 0.01 mg/kg, = 0.1 mg/kg, □= 1 mg/kg, *P < 0.0001, †P < 0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับ 
vehicle] 
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 ผลการศึกษาทางคลินิกของยา dapagliflozin 
List JF และคณะ ไดทําการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จํานวน 389 ราย ซึ่งมีระดับ 

glycosylated hemoglobin (HbA1C) ระหวาง 7-10 เปอรเซ็นต และมี fasting plasma glucose (FPG) 
มากกวา 140 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยใหผูปวยรับประทานยา dapagliflozin แบบ monotherapy ใน
ขนาด 2.5-50 มิลลิกรัม วันละคร้ัง ตอเนื่องเปนเวลา 12 สัปดาห พบวาสามารถขับกลูโคสออกมากับ
ปสสาวะได 52-85 กรัมตอวัน โดยสามารถลดระดับ HbA1C และ FPG เม่ือหักลบจากผลของยาหลอก
แลว (placebo-subtracted) ได 0.37-0.72 เปอรเซ็นต และ 10-25 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ตามลําดับ ซึ่งผล
การลดระดับน้ําตาลในเลือดขึ้นกับขนาดยาที่ไดรับ (concentration-dependent) โดยสามารถลดระดับ 
HbA1C ไดสูงสุดที่ขนาดยาไมเกิน 10 มิลลิกรัมตอวัน (รูปที่ 6)7  

 

 
 

รูปที่ 6. แสดงผลการลดระดับ HbA1C ของยา dapagliflozin ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 7 
 

Ferrannini E และคณะ ไดทําการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2  จํานวน 485 ราย ซึ่งมี
ระดับ HbA1C ระหวาง 7-10 เปอรเซ็นต โดยใหผูปวยรับประทานยา dapagliflozin แบบ monotherapy 
ในขนาด 2.5-10 มิลลิกรัม วันละครั้ง ตอเนื่องเปนเวลา 24 สัปดาห พบวาสามารถลดระดับ HbA1C และ 
FPG เม่ือหักลบจากผลของยาหลอกแลว ได 0.35-0.66 เปอรเซ็นต และ 12-25 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 
ตามลําดับ8 

Bailey CJ และคณะ ไดทําการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จํานวน 546 ราย ซึ่งมีระดับ 
HbA1C ระหวาง 7-10 เปอรเซ็นต และมี FPG มากกวา 150 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยใหผูปวย
รับประทานยา dapagliflozin ในขนาด 2.5, 5 และ 10 มิลลิกรัม วันละครั้ง แบบ add-on therapy 
รวมกับยา metformin ขนาดตั้งแต 1,500 มิลลิกรัมตอวันขึ้นไป ตอเนื่องเปนเวลา 24 สัปดาห พบวา
สามารถลดระดับ HbA1C และ FPG เม่ือหักลบจากผลของยาหลอกแลว ได 0.37-0.54 เปอรเซ็นต และ 
12-18 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ตามลําดับ9 
 Wilding JPH และคณะ ไดทําการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จํานวน 71 ราย ซึ่งมีระดับ 
HbA1C ระหวาง 7.5-10 เปอรเซ็นต และมี FPG มากกวา 150 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยใหผูปวย
รับประทานยา dapagliflozin ในขนาด 10 และ 20 มิลลิกรัม วันละครั้ง แบบ add-on therapy รวมกับ
อินซูลิน โดยลดขนาดยาอินซูลินลงคร่ึงหนึ่ง ตอเนื่องเปนเวลา 12 สัปดาห พบวาสามารถลดระดับ 
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HbA1C และ FPG เมื่อหักลบจากผลของยาหลอกแลว ได 0.70-0.78 เปอรเซ็นต และ 15-27 มิลลิกรัมตอ
เดซิลิตร ตามลําดับ10 
 
ผลอื่นๆ ของยา dapagliflozin 

ยา dapagliflozin สามารถทําใหน้ําหนักตัวลดลง โดยจะเห็นผลชัดเจนในชวงสัปดาหแรกของ
การใชยา ซึ่งสาเหตุสวนหนึ่งอาจเกิดจากฤทธิ์ osmotic diuresis ของยา (กลูโคสที่ถูกขับออกจะเพ่ิม 
osmotic pressure ในทอไต ทําใหเกิดการดึงน้ําไวใน lumen ของทอไตแลวขับออกมาเปนปสสาวะ
ปริมาณมากขึ้น) หลังจากนั้นน้ําหนักตัวจะลดลงอยางตอเนื่องโดยรวม 2-3 กิโลกรัม ในชวงระยะเวลา 6 
เดือน จึงอาจเหมาะสําหรับผูปวยที่อวนหรือมีน้ําหนักเกิน และอาจเหมาะที่จะใชรวมกับยาเบาหวานที่ทํา
ใหน้ําหนักตัวเพ่ิมขึ้น1 นอกจากนี้ ยา dapagliflozin ยังสงผลลดความดันโลหิตไดทั้งการใชเดี่ยว หรือ
รวมกับยา metformin เปนระยะเวลา 12-24 สัปดาห ซึ่งยา dapagliflozin ขนาด 10 มิลลิกรัมตอวัน 
สามารถลด systolic blood pressure (SBP) ได 3-5 mmHg และลด diastolic blood pressure (DBP) 
ไดประมาณ 2 mmHg1,7,9,10  โดยไมมีผลตออัตราการเตนของหัวใจและไมเพ่ิมโอกาสการเกิดอาการหนา
มืดหรือวิงเวียน (fainting) เปนตน1,7 จึงอาจเปนผลดีกับผูปวยที่มีโรคความดันโลหิตสูงรวมดวย1 

 
เภสัชจลนศาสตรของยา dapagliflozin 
 ยา dapagliflozin ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารอยางรวดเร็ว ระดับยาในกระแสเลือดสูงสุด
ภายในเวลา (Tmax) ประมาณ 1 ช่ัวโมง (อยูในชวง 0.5-4 ชั่วโมง) และหากรับประทานรวมกับอาหาร
พบวา Tmax เพ่ิมเปน 4 ชั่วโมง โดยปริมาณยาที่ถูกดูดซึมเขาสูกระแสเลือด (AUC) ไมคอยเปล่ียนแปลง 
ยา dapagliflozin ถูกเปลี่ยนสภาพ (metabolize) ดวยเอ็นไซม glucuronosyl transferase subtype 
UGT1A9 ไดเปนสารที่ไมมีฤทธิ์ (inactive metabolite) แลวถูกขับออกทางไต (renal clearance 
ประมาณ 3-6 ml/min) และพบยาที่อยูในรูปเดิม (unchanged drug) ถูกขับออกมาทางปสสาวะไมเกิน 
2.5 เปอรเซ็นต ยานี้มีคาครึ่งชีวิต (half-life) ประมาณ 16 ชั่วโมง 2  
 
อาการไมพึงประสงคจากยา dapagliflozin 

จากผลการศึกษาทางคลินิกในปจจุบัน พบความเสี่ยงที่จะเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา จากยา 
dapagliflozin นอย2,7 และหลังจากที่รับประทานยาในขนาด 2.5-20 มิลลิกรัมตอวัน เปนเวลา 12 สัปดาห 
พบวาทําใหมี urine output แตละวันเพ่ิมขึ้นประมาณ 107-375 มิลลิลิตร จึงอาจทําใหมีโอกาสเกิดภาวะ
ขาดน้ํา (dehydration) และการเสียสมดุลเกลือแร (electrolyte imbalance) ได7 สวนฤทธิ์ osmotic 
diuresis ของยานั้น เม่ือใชยาเปนเวลานานสามารถทําใหระดับฮีมาโตคริตเพ่ิมขึ้นเล็กนอย (ประมาณ 1-
2 เปอรเซ็นต)1 นอกจากนี้การที่มีกลูโคสปนมากับปสสาวะอาจสงเสริมการเจริญเติบโตของเช้ือโรค 
(microbial growth) ซึ่งจะเปนสาเหตุทําใหเกิดการติดเช้ือระบบทางเดินปสสาวะและอวัยวะสืบพันธุได 
(พบ 5-12 เปอรเซ็นต7 และ 8-13 เปอรเซ็นต9 ตามลําดับ) แตอาการไมรุนแรงและสามารถหายไดเอง
หรือรักษาโดยการใชยาตานจุลชีพตามมาตรฐานการรักษาทั่วไป1 ทั้งนี้สิ่งที่ควรแจงแกผูปวย คือ การ
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สังเกตและระมัดระวังการเกิดอาการผิดปกติที่เก่ียวของกับภาวะขาดน้ํา และไมแนะนําใหใชยากลุมนี้ใน
ผูปวยที่มีประวัติการเกิดภาวะขาดน้ําหรือมีการติดเชื้อระบบทางเดินปสสาวะและอวัยวะสืบพันธุที่กลับ
เปนซ้ําบอยคร้ัง1 
 
อันตรกิริยาระหวางยา 
 ขอมูลเก่ียวกับการเกิดอันตรกิริยาของยา dapagliflozin กําลังอยูในขั้นตอนของการศึกษาวิจัย 
แตจากขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรของยานี้ อาจคาดเดาไดวา ยา dapagliflozin ไมนาเกิดอันตรกิริยากับ
ยาอื่นที่ถูกเปล่ียนสภาพผาน cytochrome P450 ที่ตับ1,2 
 
สรุป 
 ยากลุม SGLT2 inhibitors เปนยากลุมใหมที่พัฒนาและศึกษาวิจัยโดยมีจุดมุงหมายในการ
รักษาโรคเบาหวานชนิดที ่ 2 ซึ่งยาสามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดโดยออกฤทธิ์ยับยั้งการดูดกลับ
กลูโคสผานทาง SGLT2 ที่ทอไต จึงสงผลเพ่ิมการขับออกของกลูโคสทางปสสาวะ และจากผลการศึกษา
ทางคลินิกของยา dapagliflozin แสดงใหเห็นวา ยาสามารถลดระดับ HbA1C ไดปานกลาง โดยที่ผูปวย
ทนตอยาไดดี ดังนั้น ยากลุมนี้จึงอาจเปนอีกหนึ่งทางเลือกในอนาคตสําหรับการดูแลรักษาผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 2  
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คําถาม 
1. ไตทําหนาที่ในการรักษาสมดุลกลูโคส (glucose homeostasis) โดยการกรองและดูดกลับกลูโคสที่

บริเวณใดของทอไต 
1) Distal convoluted tubule 
2) Proximal convoluted tubule 
3) Ascending limb ของ Henle’s loop 
4) Descending limb ของ Henle’s loop 
5) Collecting tubule 

 

2. Sodium glucose co-transporter subtype 2 (SGLT2) พบมากบริเวณใด และมีคุณสมบัติในการจับ
กลูโคสอยางไร 

1) ลําไสเล็ก จับกับกลูโคสไดแนน (high affinity) แตจับไดปริมาณนอย (low capacity) 
2) ลําไสเล็ก จับกับกลูโคสอยางหลวมๆ (low affinity) และจับไดปริมาณนอย (low 

capacity) 
3) ทอไตสวน proximal convoluted tubule จับกับกลูโคสไดแนน (high affinity) แตจับได

ปริมาณนอย (low capacity) 
4) ทอไตสวน proximal convoluted tubule จับกับกลูโคสอยางหลวมๆ (low affinity) แต

จับไดปริมาณมาก (high capacity) 
5) ทอไตสวน proximal convoluted tubule จับกับกลูโคสไดแนน (high affinity) และจับได

ปริมาณมาก (high capacity) 
 

3. ยา dapagliflozin มีกลไกการออกฤทธิ์อยางไร 
1) ยับยั้ง SGLT2 แลวสงผลเพ่ิมการขับกลูโคสออกมากับปสสาวะ 
2) ยับยั้ง SGLT2 แลวสงผลลดการดูดซึมกลูโคส 
3) ยับยั้ง SGLT2 แลวสงผลเพ่ิมการหลั่งอินซูลิน 
4) ยับยั้ง SGLT1 แลวสงผลเพ่ิมการขับกลูโคสออกมากับปสสาวะ 

     5 )  ยับยั้งSGLT1 แลวสงผลเพ่ิมการหล่ังอินซูลิน 
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4. จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวายา dapagliflozin มีความจําเพาะเจาะจง(selectivity) ตอ 
humanSGLT2 มากกวา humanSGLT1 ประมาณกี่เทา 

1) 10 เทา 
2) 50 เทา 
3) 100 เทา 
4) 1200 เทา 
5) 2000 เทา 

 

5. ยา dapagliflozin สามารถลดระดับ HbA1C ไดสูงสุด ในขนาดยาไมเกินกี่มิลลิกรัมตอวัน 
1) 2.5 มิลลิกรัม  
2) 5 มิลลิกรมั 
3) 10 มิลลิกรัม 
4) 15 มิลลิกรัม 
5) 20 มิลลิกรัม 

 

6. ยา dapagliflozin สามารถลดระดับ HbA1C โดยเฉล่ียก่ีเปอรเซ็นต 
1) <1 เปอรเซ็นต 
2) 1-1.5 เปอรเซ็นต 
3) >1.5-2 เปอรเซ็นต 
4) >2-2.5 เปอรเซ็นต 
5) >2.5 เปอรเซ็นต 

 

7. ขอใดไมถูกตองเก่ียวกับคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรของยา dapagliflozin  
1) ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารอยางรวดเร็ว 
2) ถูกเปล่ียนสภาพดวยเอ็นไซม glucuronosyl transferase (UGT1A9) 
3) ขับออกทางไตในรูปเดิม (unchanged drug) ไมเกิน 2.5 เปอรเซ็นต 
4) อาหารมีผลยืดระยะเวลาที่ทําใหระดับยาในกระแสเลือดสูงสุด (Tmax) 
5) อาหารมีผลลดปริมาณยาที่ถูกดดูซึมเขาสูกระแสเลือด (AUC) 
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8. ขอใดไมถูกตองเก่ียวกับขอดีของยา dapagliflozin  
1) มีความเสี่ยงนอยตอการเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา 
2) ยาสงผลลดอัตราการเตนของหัวใจ จึงอาจเหมาะกับผูปวยที่มีโรคหัวใจเตนผิดจังหวะ

รวมดวย 
3) ยาทําใหน้ําหนักตัวลดลง จึงอาจเหมาะกับผูปวยที่อวนหรือมีน้ําหนักเกิน 
4) ยาทําใหน้ําหนักตัวลดลง จึงอาจเหมาะที่จะใชรวมกับยาเบาหวานที่ทําใหน้ําหนักตัว

เพ่ิมขึ้น 
5) ยาทําใหความดันโลหิตลดลง จึงอาจเหมาะกับผูปวยที่เปนโรคความดันโลหิตสูงรวมดวย 

 

9. ขอใดไมถูกตองเก่ียวกับอาการไมพึงประสงคของยา dapagliflozin  
1) อาจทําใหเกิดภาวะขาดน้ําและเสียสมดุลเกลือแร 
2) อาจทําใหติดเชื้อระบบทางเดินปสสาวะไดงาย 
3) อาจทําใหเกิดการติดเช้ือที่อวัยวะสืบพันธแบบรุนแรงและดื้อยา 
4) อาจทําใหระดับฮีมาโตคริตเพ่ิมขึ้นเล็กนอย 
5) ไมแนะนําใหใชยานี้ในผูปวยที่มีประวัติการเกิดภาวะขาดน้ํา 

 

10. ขอใดถูก 
1) SGLT2 ทําหนาที่ดูดกลับกลูโคสเพียง 10 เปอรเซ็นตของปริมาณกลูโคสทั้งหมดที่กรอง

ไดจาก glomerulus 
2) SGLT2 ดูดกลับกลูโคสดวยกระบวนการ passive diffusion 
3) ผลการลดระดับน้ําตาลในเลือดของยา dapagliflozin ไมขึ้นกับขนาดยาที่ไดรับ (dose-

independent) 
4) ผลการลดระดับน้ําตาลในเลือดของยา dapagliflozin ขึ้นกับอินซูลิน 
5) จากขอมูลทางเภสัชจลนศาสตร ยา dapagliflozin ไมนาเกิดอันตรกิริยากับยาอื่นที่ถูก

เปลี่ยนแปลงโดย cytochrome P45
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การกลบรสสําหรับยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก 
Taste masking for oral disintegrating tablets 
ภญ.วิภาดา สัมประสิทธิ ์
ภญ.รศ.ดร. ปราณีต โอปณะโสภิต 
ภาควิชาเทคโนโลยีเภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร 
วิทยาเขตพระราชวังสนามจันทร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม 73000 
 

รหัส 1-000-SPU-000-1106-02 
จํานวนหนวยกิต 2.5 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
วันที่รับรอง:   17มิถุนายน พ.ศ. 2554 
วันที่หมดอาย:ุ 17มิถุนายน พ.ศ. 2556 
 

วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
1. อธิบายความหมายของยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก 
2. เขาใจสาเหตุและวัตถุประสงคของการกลบรสในยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก 
3. ทราบหลักการของการกลบรสดวยวิธีตาง  ๆในยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก 
4. อธิบายขอดี ขอเสีย และการเลือกใชวิธีกลบรสในยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก 

บทคัดยอ 
 ยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก เปนยาเม็ดที่ออกแบบใหแตกตัวอยางรวดเร็วในชองปาก
ภายในเวลา 60 วินาที การแตกตัวอยางรวดเร็วทําใหยามีโอกาสสัมผัสกับปุมรับรสและเกิดการรับรสขึ้น 
ดังนั้นเทคนิคการกลบรสจึงเปนสิ่งจําเปนในการพัฒนาตํารับ ซึ่งแบงออกเปน 2 ประเภท คือ การเติม
สารใหความหวาน และการปองกันยาสัมผัสกับปุมรับรส การเติมสารใหความหวานเปนวิธีที่งายและมี
ราคาถูก แตกลบรสไดเพียงบางสวน สวนการปองกันยาสัมผัสกับปุมรับรสมีหลากหลายเทคนิค ไดแก 
การเตรียมไมโครสเฟยร โซลิดดิสเพอรชัน การใชเรซินแลกเปลี่ยนไอออน และการเกิดสารประกอบ
เชิงซอน ประสิทธิภาพในการกลบรสขึ้นอยูกับสารกลบรสและสภาวะในการเตรียม ในการเลือกใชวิธีกลบ
รสตองคํานึงถึงประสิทธิภาพของการกลบรสควบคูกับคุณสมบัติของยา เชน ขนาดโมเลกุล ประจุ และ
ขนาดการใชยา รวมทั้งลักษณะของยาเม็ดที่ตองการ ปจจุบันมีการใชเทคนิคการกลบรสหลายเทคนิค
รวมกัน เพ่ือประสิทธิภาพสูงสุดในการกลบรส 

คําสําคัญ: การกลบรส, ยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก, ยาเม็ด, การปองกันยาสัมผัสกับปุมรับรส, การรับรส 
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บทนํา 
เภสัชภัณฑที่จําหนายในปจจุบันมีหลายรูปแบบ ไมวาจะเปนรูปแบบยาเม็ด แคปซูลแข็ง แคปซูล

นิ่ม ยาน้ํา ยาแขวนตะกอน และยาครีม เปนตน ทั้งนี้การเลือกใชเภสัชภัณฑใดขึ้นอยูกับความพึงพอใจ
ของผูบริโภคเปนสําคัญ  หนึ่งในเภสัชภัณฑที่เปนที่นิยมและใชอยางแพรหลาย คือ เภสัชภัณฑรูปแบบ
ของแข็งโดยเฉพาะยาเม็ด เนื่องจากสะดวกในการใชงาน พกพาไดงาย สามารถพัฒนาดวยเทคโนโลยีที่
ทันสมัยทําใหยามีคุณสมบัติออกฤทธิ์เร็ว ออกฤทธิ์นาน และลดผลขางเคียงจากการใชยาได อยางไรก็
ตามปญหาที่เปนขอจํากัดของยาเม็ด คือ การบริหารยา เนื่องจากตองอาศัยความรวมมือจากการใชยา
ของผูปวยในการกลืนยา ถึงแมจะมีการพัฒนาเปนเม็ดรี หรือเตรียมในรูปแบบยาเม็ดเคี้ยวแลวก็ตาม ยัง
ไมสามารถแกปญหาดังกลาวไดโดยสิ้นเชิง โดยเฉพาะในผูปวยเด็ก และผูสูงอายุ ทําใหเกิดปญหาจาก
การใชยา เชน ความรวมมือในการใชยาลดลง การรักษาโดยใชยาไดผลอยางไมเต็มที่ แนวทางหนึ่งที่จะ
สามารถแกปญหาดังกลาวได คือ การพัฒนาเปนยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก (oral disintegrating 
tablets) 

ยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก (oral disintegrating tablets; ODTs) 
 ยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก (oral disintegrating tablets; ODTs หรือ fast dissolving 
tablets; FDTs หรือ orodisperse tablets)1 เปนรูปแบบยาเม็ดที่ออกแบบใหแตกตัวหรือละลายอยาง
รวดเร็วในชองปากเม่ือวางไวบนลิ้น เภสัชตํารับของยุโรป นิยามไววาเปนยาที่กระจายตัวหรือแตกตัว
ภายในเวลานอยกวา 3 นาที1 ขณะทีอ่งคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาใหคําจํากัดวาเปนยาเตรียม
รูปแบบของแข็งที่แตกตัวอยางรวดเร็วเม่ือวางไวบนลิ้นภายในเวลานอยกวา 30 วินาที2 นอกจากนั้นแลว
ยังมีการกําหนดระยะเวลาในการแตกตัวนอยกวา 60 วินาทีอีกดวย1,2 ลักษณะการแตกตัวของยาเม็ดนี้จะ
เปนไปอยางรวดเร็ว ดังแสดงในรูปที่ 1 ทําใหการนําสงยาไมอาศัยการเคี้ยว หรือการดื่มน้ําจึงงายตอการ
บริหารยา และเปนการเพ่ิมความรวมมือในการใชยาของผูปวยโดยเฉพาะผูปวยเด็ก ผูปวยสูงอายุ ผูปวย
จิตเวช ผูที่ไมสะดวกในการดื่มน้ํา หรือผูที่มีปญหาทางการกลืน   นอกจากนั้นยังทําใหการออกฤทธิ์ของ
ยาเร็วขึ้น เม่ือเปรียบเทียบกับยาเม็ดทั่วไป3 

 

 

 

 
 

 
 

      รูปที่  1 แสดงลักษณะการแตกตัวของยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก  
   Available at http://www.taiyo-yakuhin.com (20 June 2010) 
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ลักษณะของ ODTs ที่ดี 4-6 ไดแก 
1. มีการแตกตัวอยางรวดเร็วในชองปากภายในเวลา 60 วินาที 
2. มีรสชาติดี ปราศจากรสขม และใหความรูสึกในปากที่ด ี
3. มีความแข็งและความเปนรูพรุนเหมาะสม โดยการมีความพรุนมากเพ่ือใหยาเม็ดแตกตัวอยาง

รวดเร็ว ขณะที่ยังคงความแข็งใหเพียงพอตอการขนสง 
4. มีความคงตัว โดยเฉพาะความคงตัวตอความช้ืนเนื่องจากมีการใชสารชวยในตํารับที่ละลายน้ํา 
 

การกลบรส (taste masking) 
 การมีรสชาติดแีละปราศจากรสขม เปนหนึ่งในลักษณะที่ดีของ ODTs เนื่องจากเม่ือยาแตกตัว
หรือละลายในปากแลวจะสัมผัสกับปุมรับรสบริเวณลิ้นเกิดการรับรสขึ้น ดังนั้นการมีรสชาติที่เหมาะสมจะ
เปนการเพ่ิมการยอมรับของผูปวย รวมทั้งเพ่ิมความรวมมือในการใชยาดวย รสชาติทีด่ีอาจเกิดจาก
คุณสมบัติของยาเองที่ปราศจากรสขม ซึ่งพบไดนอย ทําใหเทคนิคการกลบรสเปนสิ่งที่จําเปนในการ
พัฒนา ODTs5 ลักษณะของเทคนิคที่ดีในการกลบรส5,7 ไดแก 

1. มีตนทุนการผลิตนอย จากการใชสารเคมี เครื่องมือ อุปกรณ ที่หาไดงาย และมีขั้นตอนการ
เตรียมที่ไมซับซอน 

2. ใชสารเคมีในการกลบรสที่มีความปลอดภัยและใชในปริมาณนอย เพ่ือใหขนาดเม็ดยาไมใหญ
เกินไป 

3. วิธีการกลบรสตองกลบรสที่ไมพึงประสงคของยาไดอยางสมบูรณโดยไมรบกวนการดูดซึมและ
ชีว ประสิทธิผลของยา 

 

เทคนิคการกลบรส (taste masking technique) 
เทคนิคในการกลบรสแบงเปน 2 ประเภท แสดงในตารางที่ 1 
 
 

ตารางที่ 1 ประเภทของเทคนิคในการกลบรส 
ประเภทของเทคนิคการกลบรส ตัวอยางวิธีการกลบรส 

1. การเติมสารใหความหวาน และแตงกล่ินรส  การเติมน้ําตาล น้ําตาลแอลกอฮอล เชน ซูโครส 
ไซลิทอล มอลโตส ซอรบิทอล แมนนิทอล และ 
สารทําใหเกิดฟองฟู 

2. การปองกันยาสัมผัสกับปุมรับรสบริเวณล้ิน การเคลือบในลักษณะไมโครสเฟยร การเตรียม
เปนโซลิดดิสเพอรชัน การใชเรซินแลกเปลี่ยน
ไอออน และการเกิดสารประกอบเชิงซอน 
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1. การเติมสารใหความหวาน แตงกลิ่นรส 

.  เทคนิคนี้เปนการเติมน้ําตาล หรือน้ําตาลแอลกอฮอล เชน ซูโครส ไซลิทอล มอลโตส ซอรบิทอล 
แมนนิทอล และสารทําใหเกิดฟองฟู ทําใหเกิดการรับรสหวานหรือรสเปรี้ยวบริเวณล้ิน8 เพ่ือบดบังรสของ
ยา สารเหลานี้ละลายไดรวดเร็วในน้ําลายทําใหเกิดรสชาติและความรูสึกที่ดีในชองปาก ปจจุบันมีการนํา
เทคนิคนี้มาใชในระดับอุตสาหกรรมการผลิต ODTs คือ WOWTAB, Zydis และ OraSolv5 โดยที่เทคนิค 
WOWTAB และ Zydis ใชวิธีการเติมสารใหความหวาน สวนเทคนิค OraSolv ใชสารทําใหเกิดฟองฟู ซึ่ง
เตรียมโดยการตอกตรง เพ่ือกลบรสและเปนกลไกในการแตกตัว การกลบรสเกิดจากรสเปร้ียวของกรด 
ขณะทีก่ารแตกตัวเกิดจากปฏิกิริยาทางเคมีระหวางสารประกอบคารบอเนต เชน โซเดียมไบคารบอเนต 
โซเดียมคารบอเนต โพแทสเซียมไบคารบอเนต และโพแทสเซียมคารบอเนต กับกรด เชน กรดซิตริก 
และกรดทารทาริกทําใหเกิดกาซคารบอนไดออกไซด9 นอกเหนือจากนั้นการใชสารใหความหวานรวมกับ
สารแตงกล่ินจากธรรมชาติหรือการสังเคราะหเปนการเพ่ิมรสชาติและความรูสึกที่ดีในการใชยาใหดีขึ้น
อีกดวย มีการศึกษาวิจัยเปรียบเทียบความสามารถในการกลบรสของตํารับ ODTs โดยการใชสารให
ความหวานที่แตกตางกันทั้งชนิดและปริมาณของสารใหความหวาน รวมทั้งเทคนิคในการเตรียม พบวา
การใชโยเกิรตผงเปนสารใหความหวานกลบรสไดดีกวามอลทิทอล โดยการเติมสารใหความหวาน
ปริมาณมากขึ้น ทําใหประสิทธิภาพในการกลบรสสูงขึ้นดวย สวนเทคนิคในการเตรียมพบวา การเตรียม
เปนแกรนูลแหงมีความสามารถในการกลบรสมากกวาการเตรียมโดยการผสมใหเขากันทางกายภาพ
เทานั้น10 จากการทดสอบความสามารถในการกลบรส โดยทําการศึกษาในอาสาสมัครและประเมินเปน
คะแนนของรสชาติจากมากไปนอยสรุปไดวา เทคนิคนีมี้ศักยภาพในการกลบรสที่ไมพึงประสงคของยา 
และเปนวิธทีี่งาย ราคาถูก แตสามารถกลบรสไดเพียงบางสวนเทานั้น ทําใหตองใชสารใหความหวาน
และสารแตงกลิ่นรสในปริมาณมาก ซึ่งเปนการเพ่ิมตนทุนการผลิต รวมทั้งทําใหขนาดของเม็ดยาใหญขึ้น
อีกดวย10 

2. การปองกันยาสัมผัสกับปุมรับรสบริเวณลิ้น 
 เทคนิคนีเ้ปนการกลบรสที่ปองกันหรือหลีกเล่ียงการสัมผัสระหวางยาและปุมรับรส เพ่ือไมใหเกิด
สัญญาณประสาทในการรับรสของยา ไดแก การเคลือบในลักษณะไมโครสเฟยร การเตรียมเปนโซลิดดิส
เพอรชัน การใชเรซินแลกเปล่ียนไอออน และการเกิดสารประกอบเชิงซอน การกลบรสดวยวิธีนีมี้
วัตถุประสงคเพ่ีอแกปญหาการกลบรสที่ไมสมบูรณของการเติมสารใหความหวานและสารแตงกล่ินรส 

2.1 ไมโครสเฟยร (Microsphere) 

 วิธีนี้เปนการกลบรสทางกายภาพ โดยใชสารเคลือบบริเวณผิวของยาปองกันการสัมผัสระหวาง
ยากับปุมรับรส พอลิเมอรที่ใชในการเคลือบไมละลายที่ pH 7.4 แตละลายในสภาวะที่เปนกรด เชน  พอลิ
เมทาคริเลต (polymethacrylate) ไดแก ยูเดรจิตอี 100 (Eudragit®E100) และยูเดรจิตอีพีโอ 
(Eudragit®E PO) จึงปองกันการละลายของยาในชองปากได ดังนั้นวิธีนี้ถือไดวาปองกันรสของยาได
อยางสมบูรณ การเคลือบที่ใชเปนการเคลือบพ้ืนผิวของยาที่มีขนาดเล็กในระดับไมครอนดวยการเคลือบ
บางๆ จึงปองกันการแตกของอนุภาคที่พบไดในการเคลือบโดยทั่วไปเม่ือมีการตอกอัด การเคี้ยว 
นอกจากนั้นแลวไมโครสเฟยรยังสามารถปลดปลอยยาไดอยางรวดเร็วภายในกระเพาะอาหารที่มีภาวะ
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เปนกรด จึงกลาวไดวาไมโครสเฟยรเหมาะสมตอการพัฒนาเปน ODTs ที่ใหความรูสึกที่ดีในชองปาก
จากการที่มีขนาดอนุภาคเล็ก และปราศจากรสขม วิธีการเตรียมไมโครสเฟยร ไดแก การแขวนลอยใน
อากาศ (air suspension) โคอะเซอเวชัน (coacervation) การแยกเฟส (phase separation) วิธีพนแหง 
(spray drying) และการระเหยตัวทําละลาย (solvent evaporation)7 สําหรับวิธีที่ใชในการพัฒนา ODTs 
ไดแก การระเหยตัวทําละลาย และวิธีพนแหง 

การระเหยตัวทําละลาย เปนการเตรียมไมโครสเฟยรที่ใชตัวทําละลายในการละลายยาและพอลิ
เมอรที่ใชเคลือบ จากนั้นระเหยตัวทําละลายออกจนไดในลักษณะไมโครสเฟยร วิธีนี้เปนวิธีที่งายและใช
ขั้นตอนไมซับซอน ตัวอยางเชน11 การใชยูเดรจิตอี 100 (Eudragit®E100) เปนพอลิเมอรเตรียมกับยา 
เพรดนิโซโลน (prednisolone) ยาและพอลิเมอรละลายในอะซิโตน จากนั้นเทอยางชาในพาราฟนเหลว
ชนิดเบา (light liquid paraffin) คนผสมจนกระทั่งอะซิโตนระเหยจึงเติมเฮกเซน จากคุณสมบัติของ
ของเหลวที่ไมเขากันทําใหเกิดแกนกลาง (core) ของยาในสารละลายและเกิดไมโครสเฟยรขึ้น ดังนั้นการ
เตรียมตองอาศัยสัดสวนที่เหมาะสมของของเหลวทั้ง 2 ชนิดเพ่ือใหไดไมโครสเฟยรที่มีขนาดเล็ก 
ประสิทธิภาพในการกลบรสของไมโครสเฟยรในตํารับ ODTs ประเมินในอาสาสมัครสุขภาพดี 
เปรียบเทียบกับตํารับยาเม็ดเพรดนิโซโลนที่มีขายในทองตลาด พบวา ตํารับที่เตรียมจากไมโครสเฟยร
ไมพบความขม แตมีความรูสึกสากในปาก เนื่องจากมีสารชวยในตํารับและไมโครสเฟยรที่ไมละลายใน
น้ําลาย ขณะที่ยาเม็ดที่มีขายในทองตลาดจะมีรสขมมาก ดังนั้นเทคนิคการระเหยตัวทําละลายสามารถ
เตรียมไมโครสเฟยรที่มีคุณสมบัติในการกลบรส แตอนุภาคที่ไดมีขนาดใหญทําใหรูสึกสากในชองปาก 
และตองกําหนดสภาวะตางๆ ในการเตรียมเพ่ือใหไดไมโครสเฟยรที่เหมาะสม 

วิธีพนแหงเปนวิธีที่ใชในการเตรียมไมโครสเฟยร ที่นิยมใชกันอยางแพรหลายในการพัฒนา
ตํารับ ODTs เนื่องจากใชเพียงขั้นตอนเดียวในการเตรียม สามารถควบคุมสภาวะในการเตรียมไดงาย 
และใชเวลาในการเตรียมนอยกวาเทคนิคการระเหยตัวทําละลาย วิธีนี้ยาและพอลิเมอรละลายหรือ
กระจายตัวในตัวทําละลาย จากนั้นสเปรยเพ่ือทําใหแหงดวยความรอนจนไดในลักษณะไมโครสเฟยร 
ตัวอยางการเตรียม12 เชน การใชยูเดรจิตอพีีโอ (Eudragit® E PO) เปนพอลิเมอรในการเตรียมกับยาฟา
โมทิดนี (famotidine) โดยเติมยูเดรจิตอีพีโอทีก่ระจายตัวในน้ํา และสารละลายพีอีจี 400 (PEG 400) ใน
น้ําลงในฟาโมทิดีนที่มีขนาด 5 ไมครอน จากนั้นสเปรยดวย เครื่องพนแหง (spray drier) ลักษณะของไม
โครสเฟยรขึ้นอยูกับสภาวะของการเตรียม เชน ความเขมขนของสารและอัตราเร็วในการพนสาร ขนาด
ของไมโครสเฟยรจากวิธีนีมี้ขนาดนอยกวา 10 ไมครอน เมื่อเพ่ิมความเขมขนของสารและอัตราเร็วใน
การพนทําใหมีขนาดใหญขึ้นมีพ้ืนผิวขรุขระ และรูปรางไมกลม ประสิทธิภาพในการกลบรสของไมโครส
เฟยรจากวิธีนี้ในตํารับ ODTs ประเมินในอาสาสมัครสุขภาพดเีชนเดียวกับไมโครสเฟยรที่เตรียมจากการ
ระเหยตัวทําละลาย พบวา ตํารับที่เตรียมจากวิธีพนแหงมีศักยภาพในการกลบรส แตยังคงมีความรูสึก
สากในปากเนื่องจากไมโครสเฟยรที่ไมละลายในน้ําลาย แตการเตรียมดวยวิธีนี้มีขอดีที่เหนือกวาการ
ระเหยตัวทําละลายที่ใชขั้นตอนและระยะเวลาในการเตรียมนอยกวา ปจจุบันมีการใชเทคนิคนี้ในระดับ
อุตสาหกรรม คือ Advatab ในการเตรียม ODTs 

2.2 โซลิดดิสเพอรชัน (Solid dispersion) 
โซลิดดิสเพอรชัน13 คือ สภาวะที่สารประกอบหนึ่งชนิดหรือมากกวากระจายตัวอยูในตัวพา ใน

กรณีที่ใชตัวพามีความสามารถในการละลายน้ําดจีะทําใหตัวยาสําคัญละลายน้ําไดดีขึ้น จากการเพ่ิม
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ความสามารถในการเปยกของยา ลดความเปนผลึกของยา และเปล่ียนแปลงการจัดเรียงตัวของยา 
นอกจากนั้นแลวยังสามารถนํามาใชในการกลบรส เมื่อยากระจายตัวในตัวพาจะเกิดการเปล่ียนแปลงการ
จัดเรียงตัวของยา ดังแสดงในรูปที่ 2 ที่มีการเปลีย่นแปลงรูปผลึกของยาไป  

                                  
       ตัวพา         ยา     โซลิดดิสเพอรชัน 

รูปที่ 2 แสดงลักษณะการกระจายตัวของยาในตัวพา (โซลิดดิสเพอรชัน); 
(  ) แทนยาที่กระจายตัวในตัวพา และ (     ) แทนตัวพา  

วิธีการเตรียมโซลิดดิสเพอรชันสามารถแบงได 3 วิธี คือ 
1) การใชตัวทําละลาย (solvent method) เปนการละลายยาและตัวพาในตัวทําละลายทีเ่หมาะสม เมื่อ

ระเหยตัวทําละลายออก ตัวยาจะกระจายอยูในเมทริกซ โดยสามารถใชเทคนิคอบแหง การอบแหง
ดวยระบบสุญญากาศ การทําแหงโดยใชลมรอน วิธีพนแหง หรือการทําแหงเยือกแข็ง (freeze 
drying) ในการเตรียมได 

2) การหลอมเหลว (hot melt method) เปนการผสมยาและตัวพาเขาดวยกัน จากนั้นใหความรอนจน
หลอมเหลว และทําใหเย็นลงอยางรวดเร็วเพ่ือใหไดตัวยาที่กระจายอยูในเมทริกซ ในระดับ
อุตสาหกรรมยาสามารถใชเทคนิคการหลอมดวยความรอน (hot melt extrusion) ได 

3) การใชตัวทําละลายและการหลอมเหลว เปนการละลายยาในตัวทําละลายแลวผสมในตัวพาที่หลอมไว
แลว จากนั้นระเหยตัวทําละลายออกเพ่ือใหไดตัวยาที่กระจายอยูในเมทริกซ 

ตัวอยางการกลบรสดวยวิธีการใชตัวทําละลาย14 โดยใชอารทีมีเธอร (artemether) มาพัฒนาเปนตํารับยา
เม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก ซึ่งยามีความสามารถในการละลายน้ําไดนอย ดังนั้นการพัฒนาตํารับยา
จึงมีทั้งมีการกลบรส และเพ่ิมการละลายของยาดวย การพัฒนาใชโมโนอะมิโนไกลไซริซิเนตเพนตะไฮ
เดรต (monoamino glycyrrhyzinate pentahydrate) ซึ่งเปนสารใหความหวาน เปนตัวพาในการเตรียม 
โดยละลายยาในเมทานอล และละลายตัวพาในน้ํา ผสมทั้ง 2 สวนใหเขากันและระเหยตัวทําละลายออก
ดวยการอบดวยความรอน จากนั้นนํามาเตรียมเปน ODTs โดยวิธตีอกตรง ตํารับ ODTs ที่เตรียมจากโซ
ลิดดิสเพอรชันมีความสามารถในการกลบรสมากกวาการผสมกันระหวางยาและตัวพาใหเขากันทาง
กายภาพเทานั้น โดยความสามารถในการกลบรสเกิดจากตัวพาทีมี่ฤทธิ์ฝาดสมานไปทําใหโปรตีนจี (G-
proteins) ที่ทําหนาที่ในการรับรสเสียคุณสมบัติในการนําสงสัญญาณจึงสามารถลดระดับความขมได 
นอกจากนั้นแลวตัวพายังมีรสหวาน และชวยลดการสัมผัสของยากับโปรตีนจี จึงชวยเสริมศักยภาพใน
การกลบรสอีกดวย สําหรับประสิทธิภาพในการกลบรสของโซลิดดิสเพอรชัน ทีด่ีกวาการเตรียมดวยการ
ผสมใหเขากันทางกายภาพอยางเดียวนั้น เปนเพราะยากระจายตัวอยางสมํ่าเสมอในตัวพา ทําใหปองกัน
การสัมผัสระหวางยากับปุมรับรสไดอยางสมบูรณ ในกรณีตัวพาชนิดอืน่ๆที่ไมมีฤทธิ์ฝาดสมานเพ่ือลด
ความสามารถของโปรตีนจีจะอาศัยคุณสมบัติที่ไมละลายในน้ําเพ่ือใหยากระจายตัวอยางสม่ําเสมอลด
การสัมผัสของยากับปุมรับรสเพ่ือกลบรสขมของยา นอกจากนั้นแลวยังสามารถเพ่ิมความคงตัวของยาได
15 ตัวอยางเชน16 การกลบรสยาอะซีโคลฟแนค (aceclofenac) โดยใชยูเดรจิตอ ี100 (Eudragit® E100) 
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เปนพอลิเมอร เตรียมโดยวิธีการใชตัวทําละลายซึ่งละลายยาและพอลิเมอรในเอทานอล จากนั้นระเหยตัว
ทําละลายออก และนํามาเตรียมเปนยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก เม่ือประเมินประสิทธิภาพของการ
กลบรสในอาสาสมัครสุขภาพดพีบวาการใชยูเดรจิตอี 100 เปนพอลิเมอรในการเตรียมโซลิสดิสเพอรชัน
สามารถกลบรสขมของยาไดด ี

2.3 เรซินแลกเปลี่ยนไอออน (Ion exchange resin) 
 เรซินแลกเปล่ียนไอออน17 คือ สารพอลิเมอรไมละลายน้ําที่สามารถแลกเปลี่ยนไอออนได โดย
หมูแลกเปล่ียนไอออนจะยึดติดอยูกับโคพอลิเมอร เรซินแลกเปลี่ยนไอออน แบงเปน 4 ชนิด คือ 
1) เรซินแลกเปลี่ยนไอออนบวก (cationic exchange resin) คือ เรซินที่มีหมูแลกเปล่ียนไอออนเปนหมูที่

มีประจุลบ จะแลกเปลี่ยนไอออนบวกของเรซินกับไอออนบวกอื่นที่อยูในสารละลาย 
2) เรซินแลกเปลี่ยนไอออนลบ (anionic exchange resin) คือ เรซินที่มีหมูแลกเปลี่ยนไอออนเปนหมูทีมี่

ประจุบวกหรือเอมีน  จะแลกเปล่ียนไอออนลบของเรซินกับไอออนลบอื่นที่อยูในสารละลาย 
3) เรซินแลกเปลี่ยนไอออนขั้วคู (zwitterionic exchange resin) คือ เรซินที่มีหมูแลกเปล่ียนไอออนไดทั้ง

ประจุลบและประจุบวก สามารถแลกเปลี่ยนไดทั้งไอออนบวกและไอออนลบ 
4) เรซินแลกเปลี่ยนไอออนจําเพาะ (specific ion exchange resin) คือ เรซินที่มีความชอบแลกเปลี่ยน

กับไอออนตรงขามบางชนิดเปนพิเศษ 
 เรซินแลกเปล่ียนไอออนมีการนํามาใชในเภสัชกรรมดวยวัตถุประสงคหลายประการ ไดแก การ
นําสงยา กลบรสชาติที่ไมพึงประสงค เพ่ิมความคงตัวของยา และเปนสารชวยแตกตัว ยาที่อยูในรูปแตก
ตัวสามารถแลกเปลี่ยนเขาสูเรซินแลกเปล่ียนไอออน โดยยาที่มีประจุบวกใชเรซินแลกเปล่ียนไอออนบวก 
และยาที่มีประจุลบใชเรซินแลกเปล่ียนไอออนลบ เรซินแลกเปลี่ยนไอออนที่มียาบรรจุอยู เรียกวา เรซิ
เนต การบรรจุยาจะเปนไปตามปฏิกิริยา คือ 
 
         Resin-SO3

- A+ +  Drug+    Resin-SO3
- Drug+ +  A+ 

    และ  Resin-(N(CH3)3+) B- +  Drug-  Resin-(N(CH3)3+) Drug- + B- 

 
ยาจะจับกับเรซินจนกระทั่งมีไอออนอื่นมาแลกเปล่ียน เชน สารละลายในกระเพาะอาหารที่มีไฮโดรเจน 
โซเดียม และคลอไรดไอออน ทําใหยาถูกปลดปลอยออกมา และดูดซึมเขาสูรางกาย สวนเรซินจะไมถูก
ดูดซึม และขับออกจากรางกาย การปลดปลอยยาเปนไปตามปฏิกิริยา คือ 
  Resin-SO3

- Drug+  +  H+  Resin-SO3
- H+ +  Drug+ 

   หรือ   Resin-SO3
- Drug+  +  Na+  Resin-SO3

- Na+ +  Drug+ 
    และ  Resin-(N(CH3)3+) Drug- +  Cl-  Resin-(N(CH3)3+)Cl- + Drug- 

 
การกลบรสเกิดขึ้นเม่ือยาบรรจุในเรซินแลกเปล่ียนไอออน ทําใหยาไมสามารถสัมผัสกับปุมรับรสและไม
แสดงรสของยาไดขณะที่ยาแตกตัวในชองปาก จนกระทั่งยานําสงสูบริเวณกระเพาะอาหารจึงมีการ
แลกเปลี่ยนไอออนและปลดปลอยยาออกมา ตัวอยางการประยุกตใชเรซินแลกเปลี่ยนไอออนในการกลบ
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รสของยา18 ไดแก การใชอินเดียน 234 (Indion 234) และ ทอลชัน 343 (Tulsion 343) เปนเรซินแลก
เปลี่ยนไอออนบวกบรรจุยาไดเฟนไฮดรามีน (diphenhydramine) และทดสอบรสในอาสาสมัครสุขภาพดี 
พบวา การบรรจุยาในเรซินแลกเปลี่ยนไอออนสามารถกลบรสของยาไดดี  อาสาสมัคร 19 และ 18 คนไม
พบรสขมในเรซิเนตของการเตรียมดวยทอลชัน 343 (D-RT 343) และอินเดียน 234 (D-RI 234) 
ตามลําดับ ดังแสดงในรูปที ่3 และเม่ือนําเรซิเนตมาเตรียมเปน ODTs ยังคงคุณสมบัติในการแตกตัวของ
ยาโดยแตกตัวเร็วภายในเวลา 60 วินาที 
 

 
 

รูปที ่3 แสดงผลการประเมินรสของยา เรซิเนตดวยเรซินชนิด อินเดียน 234 และทอลชัน 34318 

2.3 การเกิดสารประกอบเชิงซอน (Inclusion complex) 
 สารประกอบเชิงซอนเกิดขึ้นเม่ือโมเลกุลของยาเขาไปอยูในชองวางระหวางโมเลกุลของ สาร
เชิงซอน (complexing agent) ดวยแรงระหวางโมเลกุลตางๆ จึงลดปริมาณยาที่สัมผัสกับปุมรับรสและ
กลบรสของยาได สารเชิงซอนที่นิยมใช คือ ไซโคลเด็กซทริน (cyclodextrins)7 ซึ่งเปนสารประกอบจาก
โมเลกุลของน้ําตาล ประกอบดวยแอลฟา-ด-ีกลูโคไพราโนไซด (α-D-glucopyranoside) อยางนอย 5 
โมเลกุล เช่ือมดวยพันธะแอลฟา 1->4 ไกลโคซิดิก (α 1->4 glycosidic) ที่มีลักษณะเปนวงกลม ดาน
นอกประกอบดวยหมูที่ชอบน้ํา ขณะที่ภายในมีชองวางของหมูที่ไมชอบน้ําจึงเกิดสารประกอบเชิงซอน
กับยาภายในโมเลกุลของไซโคลเด็กซทริน โดยยาจะตองมีขนาดโมเลกุลที่เหมาะสมในการเกิดพันธะกับ
ไซโคลเด็กซทริน ดวยพันธะไฮโดรเจน (hydrogen bonds) พันธะไฮโดรโฟบิก (hydrophobic bonds) 
หรือแรงแวนเดอรวาลส  (vanderwaals forces) การเกิดสารประกอบเชิงซอนกับไซโคลเด็กซทริน ทําให
คุณสมบัติของยาดีขึ้น เชน ยามีการละลายเพ่ิมขึ้น เพ่ิมความคงตัวของยา กลบกล่ินและรสที่ไมพึง
ประสงคของยา นอกจากนั้นแลวไซโคลเด็กซทรินยังมีรสหวานชวยในการกลบรสอีกดวย7 ไซโคลเด็กซ
ทรินแบงเปน 3 ประเภท ไดแก 

1) แอลฟาไซโคลเด็กซทริน (α-cyclodextrin) เปนไซโคลเด็กซทรินที่มีน้ําตาล 6 โมเลกุล ไมนิยมใช
ในทางเภสัชกรรม เนื่องจากมีขนาดชองวางภายในโมเลกุลไมเหมาะสม 

2) เบตาไซโคลเด็กซทริน (β -cyclodextrin) เปนไซโคลเด็กซทรินที่มีน้ําตาล 7 โมเลกุล นิยมใชในทาง
เภสัชกรรม เนื่องจากมีขนาดชองวางภายในโมเลกุลเหมาะสม และมีราคาถูกกวา 
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3) แกมมาไซโคลเด็กซทริน (γ-cyclodextrin) เปนไซโคลเด็กซทรินที่มีน้ําตาล 7 โมเลกุล ไมนิยมใช
ในทางเภสัชกรรม เนื่องจากมีราคาสูง 

โมเลกุลของยาที่อยูภายในไซโคลเด็กซทรินปองกันการสัมผัสระหวางยาและปุมรับรส ทําใหไมเกิด
สัญญาณประสาทในการรับรส โดยสามารถเตรียมสารประกอบเชิงซอนดวยวิธีตางๆ ไดแก การบดนวด 
(kneading) การระเหย (co-evaporation) โคอะเซอเวชัน (coacervation) วิธีพนแหง (spray drying) 
และการทําแหงเยือกแข็ง (freeze drying) ตัวอยางการศึกษาเกิดสารประเชิงซอนของเบตาไซโคลเด็กซ
ทริน เพ่ือกลบรสของยาเซทิริซีน (cetirizine) ดวยวิธีซูเปอรคริติคัลแอนตี้โซลเวนท (supercritical 
antisolvent; SAS)19 ซึ่งเปนการทําใหยาที่ละลายในตัวทําละลายอินทรียตกตะกอนออกมา โดยใช
คารบอนไดออกไซดเปนของเหลวเหนอืจุดวิกฤต วิธีนี้มีราคาถูกกวาการเตรียมสารประกอบเชิงซอนดวย
วิธีอื่นๆ ไมเปนพิษ หรือเกิดอันตราย เพราะสามารถกําจัดหรือนําคารบอนไดออกไซดมาใชใหมได 
นอกเหนือจากนั้นยังลดขนาดของอนุภาคใหเล็กลงเหมาะในการเตรียมเปน ODTs ซึ่งมีขนาดในชวง 
0.29–4.16 ไมครอน และมีการกระจายของขนาดที่แคบ ประสิทธิภาพการกลบรสทดสอบในอาสาสมัคร
สุขภาพดี พบวา การเตรียมสารประกอบเชิงซอนดวยวิธี SAS ลดระดับความขมของยาได ซึ่งเปนผลมา
จากยาเขาไปอยูในโมเลกุลของเบตาไซโคลเด็กซทริน จึงลดการสัมผัสของยาและปุมรับรส และการมีรส
หวานของเบตาไซโคลเด็กซทริน 

สรุป 
 เทคนิคการกลบรสขมของยา และการพัฒนาเปนยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปากแบงเปน 2 
วิธี คือ การเติมสารใหความหวาน และการปองกันยาสัมผัสกับปุมรับรส ซึ่งแตละวิธีมีความแตกตางกัน 
ทั้งวิธีการเตรียม ขอดี ขอเสีย และประสิทธิภาพในการกลบรส ทั้งนี้ขึ้นอยูกับคุณสมบัติของตัวยาสําคัญ 
ชนิดและปริมาณของสารกลบรส ในการเลือกวิธีกลบรสนอกจากตองคํานึงถึงประสิทธิภาพของการกลบ
รสแลว ยังตองคํานึงถึงคุณสมบัติในการเตรียมเปนยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในปากที่ดีดวย 
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คําถาม 
1. ขอใดไมใชลักษณะของยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในปาก 

1) มีการแตกตัวหรือละลายอยางรวดเร็วในชองปาก 
2) อาศัยการเค้ียว หรือการดื่มน้ําในการบริหารยา 
3) เพ่ิมความรวมมือในการใชยาของผูปวยทุกกลุม 
4) ตองมีความพรุนของมากที่สุดเพ่ือใหยาแตกตัวเร็ว 
5) การกลบรสมีความจําเปนในการพัฒนาตํารับ 

 

2. ขอใดไมใชเหตุผลในการกลบรสของตํารับยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในปาก 
1) เพ่ือเพ่ิมความรวมมือในการใชยา 
2) เนื่องจากยาสวนใหญมีรสขม 
3) เพ่ือลดโอกาสที่ยาสัมผัสกับปุมรับรส 
4) เพ่ือเพ่ิมขนาดเม็ดยาของยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก 
5) เพ่ือทําใหเกิดความรูสึกในปากที่ด ี

 

3. ขอใดคือขอดีของการเติมสารใหความหวานและแตงกลิ่นรสเพ่ือกลบรส 
1) เปนวิธีที่งาย สะดวก มีราคาถูก 
2) กลบรสของยาไดอยางสมบูรณ 
3) เพ่ิมคาการละลายของยา 
4) เพ่ิมความคงตัวของยา 
5) ถูกทุกขอ 

 

4. ขอใดกลาวไมถูกตองสําหรับการปองกันยาสัมผัสกับปุมรับรสบริเวณลิ้น 
1) เปนการกลบรสทางกายภาพของยา 
2) เทคนิคในการเตรียมขึ้นอยูกับคุณสมบัติของยา 
3) มีขั้นตอนและตนทุนการผลิตมากกวาการเติมสารใหความหวาน 
4) สารกลบรสสงผลตอประสิทธิภาพในการกลบรส 
5) มีขอดีที่ไมเกิดความรูสึกสากในปาก 
 

5. พอลิเมอรชนิดใดที่ใชเปนสารเคลือบในการกลบรสดวยการเตรียมไมโครสเฟยร 
1) พอลิเมอรที่ไมละลายที่ pH ของน้ําลาย แตละลายในสภาวะที่เปนกรด 
2) พอลิเมอรที่ละลายไดดีในน้ําเพ่ือเคลือบรอบผิวของยา 
3) พอลิเมอรที่ละลายอยางรวดเร็วในปากเพ่ือปลดปลอยยา 
4) พอลิเมอรที่ไมละลายที่ pH ตางๆของรางกายแตอาศัยการแพรและการพองตัวในการ

ปลดปลอยยา 
5) พอลิเมอรที่มีคุณสมบัติในการควบคุมการปลดปลอยยาใหออกฤทธิ์เนิ่น 
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6. ขอใดคือขอดีของการเตรียมไมโครสเฟยรโดยวิธีพนแหง 
1) สามารถเพ่ิมคาการละลายของยาไดหากใชพอลิเมอรที่ไมละลายในน้ําลายแตละลายใน

สภาวะกรด 
2) ไมพบความรูสึกสากในปาก 
3) ใชขั้นตอนและระยะเวลาในการเตรียมนอยกวาเทคนิคการระเหยตัวทําละลาย 
4) มีประสิทธิภาพในการกลบรสมากกวาเทคนิคการระเหยตัวทําละลาย 
5) ถูกทุกขอ 

 

7. ขอใดคือเหตุผลที่โซลิดดิสเพอรชันสามารถกลบรสของยาได 
1) ตัวพาบางชนิดมีฤทธิ์ทําใหปุมรับรสเสียคุณสมบัติในการนําสงสัญญาณประสาท 
2) ตัวพาบางชนิดมีรสหวานจึงบดบังรสของยา 
3) ยากระจายตัวอยางสม่ําเสมอในตัวพาลดการสัมผัสกับปุมรับรส 
4) เพ่ิมปริมาณสารในระบบจึงลดโอกาสที่ยาสัมผัสกับปุมรับรส 
5) ถูกทุกขอ 

 

8. คุณสมบัติที่สําคัญของยาในการกลบรสดวยการใชเรซินแลกเปล่ียนไอออนคือขอใด 
1) ขนาดโมเลกุล 
2) ประจุและการแตกตัว 
3) ความมีขั้ว 
4) ขนาดการใชยา 
5) น้ําหนักโมเลกุล 
 

9. ขอใดไมใชลักษณะของการกลบรสดวยการเกิดสารประกอบเชิงซอนกับเบตาไซโคลเด็กซทริน 
1) มีรสหวานเพ่ิมขึ้น 
2) สามารถเพ่ิมการละลายของยา 
3) เพ่ิมความคงตัวของยา 
4) ตองมีขนาดโมเลกุลยาที่เหมาะสม 
5) การปลดปลอยยาจากตองการอาศัยไอออนในทางเดินอาหาร 

 

10. หากยามีความสามารถในการละลายน้ําไดนอย และมีรสขม การกลบรสดวยหลักการใดสามารถ
แกปญหาทั้งสองของยาได 

1) การเติมสารใหความหวานและแตงกลิ่นรส 
2) การเตรียมโซลิดดิสเพอรชันและใชเรซินแลกเปล่ียนไอออน 
3) การเตรียมไมโครสเฟยรดวยพอลิเมอรที่ไมละลายในน้ําลายแตละลายในสภาวะกรดและ

สารประกอบเชิงซอนกับเบตาไซโคลเด็กซทริน 
4) การเตรียมโซลิดดิสเพอรชันดวยตัวพาที่ละลายน้ําไดดีและสารประกอบเชิงซอนกับเบตาไซ

โคลเด็กซทริน 
5) ใชการกลบรสไดทุกวิธ ี
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บทคัดยอ 
 การสื่อสารเปนเครื่องมือสําคัญของเภสัชกรในการปฏิบัติงานดานบริบาลเภสัชกรรม โดยปจจัยที่
มีผลตอประสิทธิผลในการสื่อสารประกอบดวย ผูสงสาร สาร ชองทาง และ ผูรับสาร รวมทั้ง
สภาพแวดลอมในระหวางการสื่อสาร หากเภสัชกรมีทักษะในการสื่อสารที่ดียอมสงผลใหเกิดการใชยา
อยางเหมาะสม และเกิดความรวมมือในการใชยา โดยเฉพาะในผูสูงอายุ ซึ่งมีอุบัติการณและความถี่ใน
การเกิดโรคสูง และการเสื่อมสมรรถนะทางรางกายของผูสูงอายุ ทําใหตองมีความระมัดระวังในการใชยา
มากขึ้น ดังนั้นเภสัชกรควรทราบถึงวิธีการสื่อสารดานยากับผูสูงอายุเพ่ือใหเกิดการใชยาอยางมี
ประสิทธิภาพ โดยทักษะที่พึงปฏิบัติ คือ เพ่ิมระยะเวลาในการสื่อสาร จัดสภาพแวดลอมที่ปราศจาก
สิ่งรบกวน มีการสบตาในระหวางสนทนา พูดชาๆ ใชประโยคสั้นๆ งายๆ หรือใชอุปกรณชวย โดย
เครือ่งมือที่ชวยเพ่ิมประสิทธิภาพในการสื่อสาร ไดแก การใชขนาดตัวอักษร การใชสีของฉลากยา และ
การใชสัญลักษณรูปภาพ เปนตน 
 

คําสําคัญ: การสื่อสาร การใชยา ผูสูงอายุ 
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Abstract 
      Communication is an important tool for a pharmacist to provide pharmaceutical 
care. Factors affecting the communication effectiveness include; a sender, message, channel, 
a receiver, and environment. A pharmacist who has good communication skills helps promote 
the rational drug use and increasing drug compliance, especially in the elderly groups. Ever 
since, the elderly have had the high incidence and more frequency of disease occurrence. 
One main consideration is that drug use should be administered more carefully. Therefore, a 
pharmacist must know the communication methods to the elderly to achieve the effectiveness 
of drug use. The appropriate skills are the increase of communication time, the avoidance of 
distraction, the eye contact, the slow speech, the concise sentence, or the helping 
instruments. The instruments that help increase the effectiveness of communication include 
the font size, the label color, and the pictogram. 
  
Key words: Communication, Drug use, Elderly 
 
การสื่อสารกับการใชยา 

การอยูรวมกันในสังคมของมนุษยตองอาศัยการสื่อสารเปนเครื่องมือในการบอกความตองการ
ของตนเองตอผูอื่น รวมถึงเพ่ือใหบรรลุตามวัตถุประสงคในการทํางานตางๆ การปฏิบัติงานดานเภสัช
กรรมการบริบาล (pharmaceutical care) ของเภสัชกร ที่มุงเนนใหเกิดการใชยาที่ถูกตองแกผูปวยหรือผู
ที่มารับบริการ หรือ เพ่ือการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมดานสุขภาพของผูปวยหรือผูที่มารับบริการ  เปนงาน
ที่ตองอาศัยทักษะในการสื่อสารในระดับสูงสําหรับใหขอมูล โนมนาวใจ สรางความสัมพันธที่ดี หรือให
เกิดการยอมรับและไดรับความรวมมือจากผูปวยหรือผูที่มารับบริการ ดังนั้นเภสัชกรจําตองเขาใจและ
ฝกฝนทักษะในการสื่อสารใหมีความเช่ียวชาญ เพ่ือใหการประกอบวิชาชีพมีประสิทธิภาพ 

การสื่อสาร คือกระบวนการสําหรับแลกเปลี่ยนสารระหวางผูสงสารและผูรับสารโดยผาน
กระบวนการแปลรหัสหรือถอดรหัสของสาร เพ่ือใหเกิดความเขาใจในความหมายที่มากับสารนั้นๆ  

กระบวนการสื่อสาร1ประกอบดวยปจจัยตางๆที่มีผลตอประสิทธิผลของการสื่อสาร ดังนี ้
1.ผูสงสาร (sender) เปนผูที่ประสงคสื่อเรื่องบางอยางผานสารไปยังผูรับสาร การสื่อสารจะ

บังเกิดผลตามที่ตองการนั้นผูสงสารตองมีทักษะในการสื่อสาร มีทัศนคติที่ดีตอการสื่อสารตลอดจนมี
ความรูเก่ียวระบบทางสังคม วัฒนธรรมในชุมชน  

2.สาร (massage) คือเนื้อหา สาระที่ผูสงสารตองการสื่อความหมายใหผูรับสารไดรับรู โดยสารนี้
อาจจะอยูในรูปถอยคํา (วัจนภาษา, verbal) หรือไมเปนถอยคํา (อวัจนภาษา, non-verbal) เชนการใช
ภาษากาย กิริยาทาทาง สีหนา ดวงตา น้ําเสียง การแตงกายหรือภาษาเขียน หากสารนี้มีการปรงุแตง 
หรือใชรหัสแฝงในเนื้อหา รูปแบบการปรุงแตงหรือรหัสนั้นๆตองเปนชนิดที่ผูรับสารเขาใจและสามารถ
แปลงกลับได จึงจะทําใหการสื่อสารนั้นบรรลุวัตถุประสงค 
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3. ชองทาง หรือสื่อ (channel) คือ สิ่งที่นําสารจากผูสงสารไปยังการรับรูของผูรับสารโดยผาน
โสตประสาทสัมผัสทั้ง 5 ไดแกตา หู กาย (ผิวหนัง) จมูก ล้ิน ชองทางในการสื่อสารแบงเปนชองทางตาม
ธรรมชาติ เชน อากาศ คลื่นเสียง แสงสวาง และชองทางที่มนุษยสรางขึ้น เชน วิทยุ โทรทัศน  

4. ผูรับสาร (receiver, audience) เปนเปาหมายที่ผูสงสารประสงคจะใหรับสารที่สงไปหา การ
สื่อสารจะบังเกิดผลตามที่ตองการนั้นผูรับสารก็มีบทบาทสําคัญ เชนเดียวกับผูสงสารคือตองมีทักษะใน
การสื่อสาร มีทัศนคติที่ดีตอการสื่อสารตลอดจนมีความรูเก่ียวระบบทางสังคม วัฒนธรรมในชุมชน 

ในกระบวนการสื่อสารที่ดีตองเปนการสื่อสารแบบยอนกลับ(two way communication) โดยคู
สนทนาจะตองสลับบทบาทไปมาระหวางการทําหนาที่เปนผูสงสารและผูรับสาร ตลอดเวลาที่ทําการ
สื่อสารกัน (รูปที่ 1) 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

       นอกจากนี้ประสิทธิผลของการสื่อสารขึ้นกับสภาพแวดลอมในชวงที่มีการสื่อสารดวย หาก
สภาพแวดลอมไมเอื้อกระบวนการสื่อสารรบกวนถูกดวยอุปสรรค (barriers) ตางๆ เชน การมีเสียง
รบกวนในกระบวนการสื่อสาร  การสื่อสารในสภาพอากาศที่รอนหรือเย็นเกินไป  การมีสิ่งตางๆที่มา
ดึงดูดความสนใจของคูสนทนา จะทําใหประสิทธิผลของการสื่อสารลดลง 

  ในงานบริการดานสาธารณสุข การสื่อสารระหวางผูใหบริการและผูรับบริการเปนการใหขอมูล
ทางวิชาการซึ่งมีภาษาโดยเฉพาะ ดังนั้นหากผูใหบริการไมตระหนักในเร่ืองนี้จะทําใหเกิดชองวางของ
ความเขาใจในสารที่สงออกไประหวางผูรับบริการและผูใหบริการ  เพราะฉะนั้นการพูดและเขาใจภาษา
เดียวกันเปนปจจัยพ้ืนฐานระหวางผูใหบริการและผูใชบริการ อาจกลาวไดวา“การสื่อสารเปนขั้นแรกของ
การดูแลที่มีประสิทธิภาพ” เพราะหากผูใหบริการไมสามารถเขาใจในการสื่อสารกับผูมารับบริการยอมไม
สามารถจะซักถามหรือหาสาเหตุของการเจ็บปวยได การสื่อสารที่ดีชวยลดความขัดแยงและเพ่ิมความพึง
พอใจในการใชบริการได2และชวยใหผลการรักษามีประสิทธิผลที่ดี สามารถปรับเปล่ียนพฤติกรรมของ
ผูปวยได3-7 

สิ่งรบกวน 

รูปที่ 1 กระบวนการส่ือสาร 

ผูสงสาร สาร ผูรับสาร ชองทาง 

ส่ิงรบกวน 

ขอมูลยอนกลับ 

ผูรับสาร สาร ผูสงสาร ชองทาง 



วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร) 

 

58 : 
 

 เภสัชกรเปนบุคลากรดานสาธารณสุขที่มีหนาที่รับผิดชอบในการรับรู ความเขาใจและ
การใชยาของประชาชน ทําใหประชาชนไดรับประโยชนสูงสุดจากการบริโภคยา และลดโอกาสการเกิด
อาการไมพึงประสงคของการใชยา ดังนั้นนอกจากการทําหนาที่ในการจัดหายาที่ดี มีคุณภาพมาไว
บริการประชาชนที่มีอาการเจ็บปวย บทบาทในการจายยาใหกับผูปวยเปบบทบาทที่สําคัญไมนอย
เชนกันในการที่ดูแลสุขภาพของผูปวย  

การจายยาที่ดีตองยึดหลัก “ถูกโรค ถูกคน ถูกขนาด ถูกเวลา” หรือเรียก “กฎ 5 R”ซ่ึง
ประกอบดวย  

R1 Right  
Person  

การใหยาถูกตองกับคน  คือ ตัวผูปวยที่แทจริง  

R2 Right  Drug การใหยาที่เปนถูกชนิด  ซึ่งมีสรรพคุณยาในการรักษาโรคของผูปวย 
R3 Right  Dose การใหยาที่ถูกขนาด คือมีปริมาณ เปนมิลลิกรัม, เม็ด  แคปซูล หรือ

เปนหยดที่เหมาะกับอาการโรคของผูปวย 
R4 Right  Route  การใหยาที่ถูกวิธีตามรูปแบบของยา เชน การรับประทานทางปาก 

การใชทาทางผิวหนัง การใชหยอดตา หรือ การใชเหน็บที่ทวารหนัก 
R5 Right  time การใหยาที่ถูกเวลา เชน กอนอาหารเชา หรือ หลังอาหาร หรือใหเม่ือ

มีอาการ หรือใหวันละก่ีครั้ง  
ซึ่งอาจจําเปนหลักงายๆ  คือ “ยาของใคร ชนิดไหน ขนาดเทาไร ใหทางใด  เวลาใด” 
นอกจากนี้บทบาทที่สําคัญของเภสัชกรอีกประการ คือการใหคําแนะนําอื่นๆเพ่ิมเติม เชน การ

ย้ําเตือนใหผูปวยใชยาใหถูกตอง คําแนะนําการปรับพฤติกรรมการรับประทานอาหาร การออกกําลังกาย
อยางสมํ่าเสมอ การพักผอนใหเพียงพอ บทบาทตางๆนี้ลวนตองอาศัยการสื่อสารที่มีดี ดังนั้นทักษะการ
สื่อสารที่ดีจึงเปนสิ่งจําเปนในการจายยาใหกับผูปวยเพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพในการใชยาของผูปวย และ
เพ่ิมความพึงพอใจในการใหบริการบริบาลเภสัชกรรมของผูปวย8 

แนวโนมของปริมาณผูสูงอาย ุ
ในปจจุบันเทคโนโลยีดานทางการแพทยและสาธารณสุขมีการพัฒนาอยางรวดเร็วทําใหการดูแล

สุขภาพของมนุษยมีประสิทธิผลเพ่ิมมากขึ้นสงผลให อายุขัยเฉล่ียของประชาชนเพ่ิมสูงขึ้น9 โดยสัดสวน
ของกลุมผูสูงอายุ(บุคคลซึ่งมีอายุเกินหกสิบปบริบูรณขึ้นไป)10ของประเทศไทยในป 2000 มีเพียง 9.4 %
และมีแนวโนมสูงขึ้น ในป 2005 มีสัดสวน 10.3 % ซึ่งคาดวาในป 2025 จะมีถึงรอยละ 20.011 

สังคมในอนาคตจึงเปนสังคมของคนสูงวัย จากรายงานการสํารวจของสํานักงานสถิติแหงชาติใน
ป 2550 พบวาประชากรสูงอายุในประเทศไทยมีรอยละ 10.7 ของประชากรทั้งประเทศ12-13 ดังนั้นใน
อนาคตผูสูงอายุจึงเปนกลุมใหญที่มีความตองการใชบริการสาธารณสุข บุคลากรทางดานสาธารณสุขจึง
ตองพัฒนาทักษะการใหบริการสําหรับกลุมนี้  

สุขภาพของผูสูงอาย ุ
อวัยวะตางๆในรางกายของมนุษยจะมีการเสื่อมสมรรถนะในการทํางานผกผันตามอายุที่สูงวัย

ขึ้น ดังนั้นผูสูงอายุจึงมีอุบัติการณของการเกิดโรค และความถี่ของการเจ็บปวยที่ตองการบริการดาน
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สาธารณสุขมากขึ้นโดยเฉพาะการดูแลโรคเรื้อรัง โรคที่พบไดบอยในผูสูงอายุที่เปนผูปวยนอก 5 อันดับ
แรก คือ โรคเบาหวาน โรคความดันโลหิตสูง โรคปวดขอ โรคหลอดเลือดหัวใจและวัณโรคปอด14 ซึ่งเปน
โรคเรื้อรัง จําเปนตองไดรับการรักษาเปนระยะเวลานานหรือตลอดชีวิต นําไปสูภาวะพ่ึงพาและทุพพล
ภาพ 

ผูสูงอายุมีการเปล่ียนแปลงทางดานสรีระภาพและพยาธิสภาพของรางกายที่เสื่อมไปตามอายุที่
มากขึ้น อาทิเชน ระบบการยอยและการดูดซมึแมแตความทนตอการใชยายอมแตกตางไปจากวัยรุนและ
วัยผูใหญ15  ผูสูงอายุสวนใหญมักจะมีโรคประจําตัวอยู    จึงตองมีความระมัดระวังในการใชยาเพ่ิมมาก
ขึ้นเปนพิเศษ การจายยาใหผูสูงอายุจึงตองมีความใสใจเปนพิเศษ พบวามีการจายยาใหผูสูงอายุไม
เหมาะสมมีจํานวนไมนอย16  

การใชยาในผูสูงอายุมีขอควรระวัง ดังนี ้
1.การเกิดปฏิกิริยาระหวางยาที่ใชรวมกัน ทําใหประสิทธิผลของยาลดลง หรืออาจกอใหเกิด

อันตรายจากยาออกฤทธิมากเกินไป โดยทั่วไปผูสูงอายุสวนใหญไดรับยาหลายชนิดเพ่ือรักษาอาการ
เจ็บปวยหลายอยาง ดังนั้นเพ่ือใหสามารถใชยารวมกันไดแตเล่ียงการเกิดปฏิกิริยาระหวางยา เชน หาก
ตองใชยาแกปวดควบคูกับยาลดกรดหรือยาเคลือบกระเพาะ เชน cimetidine หรือ alum milk ควรเวน
ชวงหางของการรับประทานยาทั้ง 2 ชนิดใหหางกันประมาณ 1-2 ชม. เพ่ือปองกันการลดการดูดซึมของ
ยาอีกตัวหนึ่ง 

2.การหยิบยาผิด การลืมกินยาหรือการกินยาเกินขนาดจากการหลงลืม ทําใหผูสูงอายุอาจเกิด
อันตรายจากการใชยา หรือ ไมสามารถควบคุมอาการของโรคได เชน ถาผูสูงอายุทีม่ีอาการของความดัน
โลหิตสูงหากหลงลืมคิดวายังไมไดรับประทานยาลดความดันโลหิต แลวรับประทานยาซ้ํา 2 ครั้งในเวลา
ไลเรี่ยกัน จะทําใหระดับความดันโลหิตลดลงต่ําเกินไป สงผลใหเกิดอาการหนามืด เวียนศีรษะซึ่งเปน
อันตรายตอผูสูงอายุมากเพราะอาจทําใหสมองขาดเลือดไปเลี้ยงได  

3.การชอบรับประทานอาหารเสริม17 ยาสมุนไพรที่ไมไดรับการรับรองมาตรฐาน หรือการ
รับประทานยาชุดที่ซื้อรับประทานเองตามคําแนะนําของเพ่ือนบานหรือตามคําโฆษณา  ปญหาของยา
สมุนไพรและยาแผนโบราณในประเทศไทย คือการนําสารสเตียรอยด (steroid) มาเจือปนในตํารับยา18 
ทําใหผูปวยที่รับประทานยาเหลานี้มีอาการดีขึ้นในชวงแรกๆ แตการไดรับสารสเตียรอยดเปนเวลานานๆ 
จะเกิดผลเสียตอสุขภาพอยางมาก โดยเฉพาะระบบการทํางานของไต ตับและการสรางกระดูก 

 นอกจากนี้การเสื่อมของอวัยวะตางๆของผูสูงอายุกอใหเกิดอุปสรรคในการสื่อสาร
เพ่ิมขึ้น สงผลใหประสิทธิภาพของการสื่อสารลดลง พบวาในผูสูงอายุระบบสายตาจะเสื่อมลง19 เนื่องจาก
การเสื่อมของกลามเนื้อที่ชวยยึดเลนสสงผลตอการปรับโฟกัสของเลนส (elasticity of lens) ในการมอง
ระยะใกล  การลดลงของขนาดรูมานตา (diameter of pupil) รวมทั้งลดความไวในการปรับขนาดรูมานตา
ที่ตอบสนองตอแสงสวาง นอกจากนี้อาจมีโรคตาบางชนิด เชน ตอกระจก ตอหิน20  และการรับฟงเสียง
ของผูสูงอายุคุณภาพจะลดลง21-22ซึ่งเปนไปตามภาวะเสื่อมของอวัยวะในหู หรือการมีขี้หูจํานวนมากอุด
ตัน แลวยังอาจมีสาเหตุมาจากการไดรับยาบางชนิด เชน ยาฟูโรซีไมด (furosemide) ยาปฎิชีวนะใน
กลุมอะมิโนไกโคไซด (aminoglycoside antibiotics) นอกจากนี้ผูสูงอายุอาจมีอาการไดยินเสียงอื้อในหู
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ตลอดเวลา(tinnitus) ซึ่งมีสาเหตุจากการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพของหูชั้นกลางและหูช้ันใน หรือไดรับ
ยาบางชนิด เชนยาแอสไพริน (aspirin)20  

การสื่อสารกับผูสูงอายุเพ่ือการใชยาอยางมีประสิทธิภาพ 
จากรายงานประชากรสูงอายุในประเทศไทยในป 2550 พบวารอยละ 23.9 ของผูสูงอายุที่อานไม

ออก เขียนไมได รอยละ 7.7 อาศัยอยูคนเดียว รอยละ 1 ไมมีใครดูแลเวลาเจ็บปวย รอยละ 21 มีปญหา
เรื่องของการมองเห็น รอยละ 14 มีปญหาเก่ียวกับการไดยิน12ดังนั้นเพ่ือใหการใชยาของผูสูงอายุมีความ
ถูกตองเกิดประโยชนสูงสุดในการรักษาอาการเจ็บปวย เภสัชกรตองใหความใสใจกระบวนการสื่อสารกับ
ผูสูงอายุ และประยุกตหลักการสื่อสารใหเหมาะสมเพ่ือขจัดอุปสรรคตางๆที่เกิดเนื่องจากการถดถอยของ
พยาธิสภาพตางๆของผูสูงอายุทักษะการสื่อสารที่ตองตระหนักในการสื่อสารกับผูสูงอายุ23 ไดแก 

1. การเพ่ิมเวลาในการสื่อสารมากกวาการสื่อสารกับคนทั่วไปในเร่ืองเดียวกัน เนื่องจากผูสูงอายุ
มีการรบัรูสื่อตางๆ ลดลง ทั้งในการไดยิน การมองเห็น ดังนั้นเภสัชกรที่จายยาหรือใหคําแนะนําการใชยา
กับผูสูงอายุตองใจเย็นตองใหเวลาในการสื่อสารมากขึ้น เพ่ือผูสูงอายุจะไดมีเวลาทําความเขาใจกับ
เนื้อหาที่เภสัชกรสื่อออกไป รวมทั้งการรวบรวมความเห็นเพื่อตอบโตหรือซักถามในประเด็นที่ยังไม
ชัดเจน3   

2. การจัดบรรยากาศโดยรอบในการสื่อสารใหปราศจากสิ่งตางๆที่อาจกลายเปนสิ่งเราดึงความ
สนใจของผูสูงอายุไปจากกระบวนการสื่อสาร  ควรเปนหองหรือบริเวณที่เงียบไมมีภาพหรือเสียงที่ดึงดูด
ความสนใจของผูสูงอายุ และภายในหองตองมีแสงสวางที่เพียงพอสําหรับการมองเห็นของผูสูงอาย ุ

3. การจัดตําแหนงการนั่งระหวางเภสัชกรและผูสูงอายุควรใหมีลักษณะที่มองเห็นซึ่งกันและกัน
ไดชัดเจนเพ่ือเภสัชกรจะไดสังเกตอวจนภาษาที่ผูสูงอายุสื่อออกมา เชน การแสดงสีหนา อาอัปกิริยาตาง
ของผูสูงอายุแทนการพูดดวยวาจา24 

4. การสบตาผูสูงอายุเปนทักษะหนึ่งที่ชวยใหไดขอมูล หรือยืนยันขอมูลที่ผูสูงอายุสื่อออกมา 
5. การฟงโดยไมขัดจังหวะการพูดของผูสูงอายุ เนื่องจากผูสูงอายุสวนใหญจดจําเรื่องตางๆได

ไมนาน การถูกขัดจังหวะการพูดจะทําใหผูสูงอายุลืมเรื่องที่กําลังจะพูดได และไมควรปฏิเสธความเช่ือ
ตางๆที่ผูสูงอายุสื่อออกมา25 แตใหนํามาใชประกอบเพ่ือสื่อใหเขาถึงผูสูงอายุ 

6. การพูดตองพูดชาๆ ชัดเจนทุกคําและใชเสียงคอนขางดัง ปกติมนุษยสามารถรับคลื่นเสียงได
ดีในชวง 20-20000 Hz (20 KHz) ในวัยที่สูงขึ้นการรับรูความดังของเสียงนั้นขึ้นกับทั้งความเขมของ
เสียง (intensity)และระยะเวลาที่รับเสียง (duration of a sound)  นอกจากนี้การใชภาษาเดียวกับ
ผูสูงอายุ เชนภาษาทองถิ่นเปนการเพ่ิมประสิทธิภาพของการสื่อสารได3,26 

7. รูปแบบประโยคที่ใชในการสื่อสารตองเปนประโยคสั้นๆ ใชคํางายๆ  เพ่ือใหเขาใจงาย24 
8. เนื้อหาที่สื่อสารแตละชวงควรมีเพียงประเด็นเดียว  เพ่ือปองกันความสับสน กอนเปลี่ยน

ประเด็นควรตองใหแนใจวาผูสูงอายุมีความเขาใจที่ชัดเจนในประเด็นที่พูดคุยกอนนั้น และควรตองมีการ
สรุปและทบทวนจุดที่สําคัญๆของการสื่อสารบอยๆ  

9. การเขียนคําแนะนําหรือขอควรปฏิบัติงายๆที่ไดสื่อสารกันเรียบรอยแลวใหผูสูงอายุนําติดตัว
กลับบานเพ่ือทบทวนปองกันการหลงลืม   
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10. การสื่อสารอาจใชอุปกรณเสริม เชนแผนภูมิ หุนจําลอง รูปภาพ ประกอบการสื่อสาร 
เพ่ือใหผูสูงอายุสามารถมองภาพไดแทนการจินตนาการตามคําบอกกลาว ซึ่งชวยใหเขาใจในสิ่งที่อธิบาย 
และจดจําไดดีขึ้น 

11. ชวงเชาเปนเวลาที่เหมาะสมสําหรับการสื่อสารกับผูสูงอายุ   

เคร่ืองมือที่ชวยเพิ่มประสิทธิภาพของสื่อสารดานยา 
ในการสื่อสารเพื่อใหผูสูงอายุสามารถใชยาไดอยางถูกตองนั้น นอกจากการสื่อสารโดยตรงแลว

ยังสามารถใชเคร่ืองมืออื่นๆมาเสริมใหการสื่อสารนั้นมีประสิทธิภาพมากขึ้น เชน 
1. การใชขนาดของตัวอักษร 
 ในกรณีผูสูงอายุสามารถอานหนังสือไดแตประสิทธิภาพของการมองเห็นลดลง หากฉลากยา/

ซองบรรจุยาใชขนาดอักษรที่ปกติที่คนทั่วไปมองเห็นไดชัดเจนอาจจะมีปญหาสําหรับคนสูงอายุ  ดังนั้น
ควรปรับการเขียนฉลากยาสําหรับผูสูงอายุใหมีขนาดตัวโตๆ ใชปากกาที่มีเสนหนาพอสมควร 

2. การใชสีของฉลากยา 
สีนอกจากจะมีสวนชวยใหเกิดความดึงดูดใจใหมองเห็นไดงาย ยังมีผลตอความรูสึกของผูที่

มองเห็น27  สีตางๆ ที่เราสัมผัสดวยสายตาจะทําใหเกิดความรูสึกขึ้นภายในตอเรา ทันทีที่เรามองเห็นสี28-

29 การเลือกใชสีใหเหมาะสม จะชวยเพ่ิมประสิทธิภาพของการมองเห็นได เชน สีแดง ใหความรูสึก
กระตุน ความสําคัญ และอันตราย สีเขียว ใหความรูสึกความปลอดภัย สดช่ืน สงบ เงียบ การผอนคลาย 
ธรรมชาติ กลุมสีรอนมีความสามารถในระดับสูงเกี่ยวกับการมองเห็นขอความหรือรูปภาพที่มีทัศนียภาพ
ในที่ใกลและโนมนาวความรูสึกในขณะที่มองเห็น 

ดังนั้นฉลากยา/ซองบรรจุยาจึงมีสวนชวยใหผูสูงอายุใหความสําคัญกับการใหความรวมมือใน
การใชยาได นอกจากนี้การออกแบบฉลากใหมีการใชสีตัดกัน เชน สีเหลืองกับสีมวง สีสมกับ สีน้ําเงิน สี
แดง กับ สีเขียว ชวยใหเกิดความนาสนใจในฉลาก/ซองยาได 

3. การใชสัญญลักษณรูปภาพ pictograms 
ในกลุมผูสูงอายุที่มีปญหาดานสายตา หรือกลุมที่ไมสามารถอานหนังสือไดการสรางสัญลักษณ

รูปภาพ(pictorial label)ในการใชยาจะชวยผูสูงอายุในการบริหารยาใหถูกตอง30เชนรูปภาพที่
ประกอบดวยสัญลักษณของเวลาการบริหารยา และจํานวนเม็ดยาที่ตองรับประทานตอคร้ัง ภาพที่แสดง
จะเปนภาพสี เพ่ือใหเกิดความสวยงามและเชิญชวนใหมอง ซึ่งจะดีกวาที่เปนตัวหนังสือซึ่งมีขนาดที่เล็ก
และมีความไมชัดเจนของตัวหนังสือบนฉลากยา นอกจากนี้ฉลากชวยรูปภาพตอการระลึกไดของผูปวย
ถึงขอมูลการใชยา31 
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ตัวอยางของฉลากรูปภาพ32 แสดงในรูปที่ 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2 ตัวอยางฉลากรูปภาพ 
 
4. การใชกลองใสยา(pill box) สําหรับแบงยาที่ผูสูงอายุตองใชในแตละชวงเวลาของวัน เชน เชา – 

กลางวัน – เย็น – กอนนอน (กอนหรือหลังอาหาร) ซึ่งชวยใหผูปวยมีการใชยาไดถูกเวลา33-34   ปองกัน
การที่ผูสูงอายุหลงลืมวายังไมไดรับประทานยาในม้ือนั้นจึงรับประทานซ้ําซึ่งกอใหเกิดอันตรายมาก ใน
ปจจุบันมีกลองใสยาที่สามารถตั้งเวลาเตือนเม่ือถึงเวลาที่ตองรับประทานยาได (รูปที่ 3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

รูปที่ 3 ตัวอยางกลองใสยา 

 

 

ยานี้เมื่อรับประทานแลวอาจทําใหเกิดอาการงวง 
 

  ใชรับประทาน 

 ใชรับประทานวันละ 4 ครั้ง พรอมอาหารและกอนนอน 

        

   
 

กลองใสยาที่สามารถต้ังเวลาเตือนเมื่อถึงเวลาที่ตองรับประทานยา 

     
กลองบรรจุยา(pill case) แบงตามเวลาที่ตองรับประทาน 
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สรุป 
 การปองกัน รักษาอาการเจ็บปวยของผูปวย นั้นนอกจากการไดรับยาที่ถูกตอง 

เหมาะสมตรงตามอาการ สาเหตุของการเจ็บปวยแลว การสื่ อสารเพ่ือใหเกิดการใชยาอยางมี
ประสิทธิภาพก็เปนสิ่งจําเปนไมยิ่งหยอนไปกวากันโดยเฉพาะในผูปวยที่สูงอายุ  ทั้งนี้ขอบเขตของการ
สื่อสารที่ดีนั้นคลอบคลุมทั้งในสวนที่เปนวัจนภาษาและอวัจนภาษา ดังนั้นเภสัชกรตองมีการเรียนรู และ
ฝกฝนทักษะในการสื่อสารใหมีความชํานาญเพ่ือใหการปฏิบัติหนาที่ ในวิชาชีพเปนไปอยางมี
ประสิทธิภาพ และผูมารับบริการไดประโยชนสูงสุด 
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คําถาม 
1. การสื่อสารมีความสําคัญกับการประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมอยางไร 

1) เปนกระบวนการที่เภสัชกรใชหาปญหาที่ผูปวยไมใหความรวมมือในการใชยา 
2) เปนกระบวนการที่เภสัชกรใชเพ่ืออธิบายและแสดงวิธีการใชยาแกผูปวย 
3) เปนกระบวนการที่เภสัชกรใชหาขอมูลสําหรับการวางแผนปรับเปลี่ยนพฤติกรรมสุขภาพให

เหมาะสมแกผูปวยเฉพาะราย 
4) เปนกระบวนการที่เภสัชกรใชเพ่ือใหขอมูลดานยาแกสาธารณะชน 
5) ถูกทุกขอ 

 
 

2. ประสิทธิผลในการสื่อสารขึ้นกับปจจัยขอใด 
1) ผูสงสาร 
2) ผูรับสาร 
3) เนื้อหา 
4) ชองทาง 
5) ถูกทุกขอ 

 
  

3. การสื่อสารแบบยอนกลับ คือขอใด 
1) เภสัชกรใช Facebook กับกลุมเพ่ือนๆ  
2) เภสัชกรบันทึกขอเสนอแนะในการปรับเปล่ียนยาไวในแฟมประวัติผูปวยเพ่ือใหใหแพทยที่

ดูแลพิจารณา 
3) เภสัชกรสมชายไดสอบถามทางโทรศัพทกับแพทยเรื่องการเปล่ียนยาใหกับผูปวยเพราะ

ผูปวยแพยาที่แพทยสั่งจายยา 
4) รัฐมนตรีกระทรวงสาธารณสุขแถลงนโยบายในที่ประชุมผูบริหารระดับสูงของกระทรวงสาธารณสุข 
5) บัณฑิตเขียนจดหมายสมัครงาน 

 
 

4. ขอใดไมใชปญหาการใชยาที่อาจพบไดบอยในผูสูงอาย ุ
1) การลืมรับประทานยาเนื่องจากการหลงลืม 
2) การเกิดปฏิกริยาระหวางยาที่ใชรวมกันจากการไดรับยาหลายชนิด 
3) การไมมีเงินซื้อยาที่ตองใชรักษาอาการเจ็บปวย 
4) การกําจัดยาออกจากรางกายไมมีประสิทธิภาพจากการเสื่อมสภาพของอวัยวะ 
5) การใชยาไมถูกตองเนื่องจากมีปญหาในการมองเห็นฉลากยา 
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5. การจายยาที่ดีควรยึด “กฎ 5R” ขอใดไมถูกตอง 
1) Right drug 
2) Right age 
3) Right dose 
4) Right time 
5) Right person 
 

6. อุปสรรคที่สําคัญในการสื่อสารกับผูสูงอายุคือขอใด 
1) ผูสูงอายุตองการความสนใจจากผูอื่น 
2) ผูสูงอายุไมมีความเขาใจในภาษาคนวัยอื่น 
3) ผูสูงอายุมีการสื่อสารนอย 
4) ผูสูงอายุมีพยาธิสภาพรางกายที่เสื่อมลง 
5) ผูสูงอายุมีอารมณที่ไมคงที ่

 
7. ขอใดที่อาจทําใหการสื่อสารกับผูสูงอายุไมสัมฤทธิผ์ล 

1) การใชฉลากยาเชนเดียวกับที่ใชในผูปวยทั่วไป 
2) การแนะนําการใชยากับผูสูงอายุดวยเสียงดัง 
3) การสื่อสารกับผูสูงอายุในหองที่เงียบ ไมมีเสียงรบกวน 
4) การสบตาผูสูงอายุในขณะที่แนะนําการใชยา 
5) การสื่อสารดวยภาษาทองถิ่นเดียวกับผูสูงอาย ุ

 
8. ขอใดที่เปนการสื่อสารอยางมีประสิทธิภาพกับผูสูงอาย ุ

1) การสื่อสารแกความเช่ือที่ไมถูกตองของผูสูงอาย ุ
2) การสื่อสารใชประโยคสื่อสารสั้นๆ  
3) การเขียนคําแนะนําในการใชยาอยางละเอียดเพ่ือนํากลับไปอานที่บาน 
4) การสื่อสารใหผูสูงอายุใชจินตนาการตามสิ่งที่แนะนํา 
5) การใชเวลาในการสื่อสารสั้นๆ 

 
9.  เครื่องมือที่ใชชวยเพ่ิมประสิทธิภาพในการแนะนําการใชยากับผูสูงอายุคือขอใด 

1) ฉลากยาที่เขียนดวยปากกาเสนแหลมเล็ก 
2) ซองยาที่ใชภาพขาวดําเพ่ือสื่อวิธีการใชยา 
3) กลองใสยาชนิดแบงยาที่ใชแตละวัน 
4) ฉลากยาที่ใชตัวอักษรขนาดปกติทั่วไป 
5) ฉลากชวยใหคําแนะนําที่เปนตัวอักษรดวยขอความที่ละเอียดครบถวน 
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10. ฉลากยาสีใด ที่สื่อใหผูใชยาตองระวังในการใชยา 
1) สีเขียว 
2) สีเทา 
3) สีดํา 
4) สีแดง 
5) สีขาว 
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การบําบัดโรคดวย RNA interference (RNAi) 
 

ภญ.ณยา วงษพูน 
เภสัชกรชํานาญการ สํานักยา กลุมงานกําหนดมาตรฐาน  
สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข 
 
รหัส 1-000-SPU-000-1108-01 
จํานวนหนวยกิต: 2.0 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
วันที่รับรอง: 1 สิงหาคม พ.ศ. 2554 
วันที่หมดอาย:ุ 1 สิงหาคม พ.ศ. 2556 
 
วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
1. สามารถเขาใจถึงความสําคัญของกระบวนการ RNAi ในสิ่งมีชีวิต     
2. สามารถอธิบายถึงกลไกการทํางานของ RNAi และแยกความแตกตางระหวาง siRNA และ  
    miRNA 
3. สามารถยกตัวอยางอุปสรรคและวิธีแกไขในการนํากระบวนการ RNAi ไปใชเพ่ือรักษาโรค   
4. สามารถยกตัวอยางกลุมโรคที่เปนเปาหมายในการรักษาดวยกระบวนการ RNAi  
 
บทคัดยอ 
 หนึ่งในการคนพบทางวิทยาศาสตรพ้ืนฐานดานชีววิทยาที่สรางประโยชนอยางยิ่งในการพัฒนา
ตอยอดสูวิทยาศาสตรประยุกตคือ การคนพบกระบวนการ RNA interference (RNAi) ซึ่งมีบทบาท
สําคัญในการควบคุมการแสดงออกยีน สามารถปองกันการบุกรุกของไวรัสโดยเฉพาะในเซลลพืช และยั้บ
ยั้งการแสดงออกของยีนเคล่ือนยายได (transposon) โดยผานการทํางานของอารเอนเอขนาดเล็ก เชน 
siRNA miRNA หรือ shRNA ซึ่งสามารถกดหรือทําลายการแสดงออกของยีนเปาหมาย ณ ระดับที่
แตกตางกัน เชน ระดับการถอดรหัส หลังการถอดรหัส (post-transcription) หรือ การแปลรหัส หลักการ
ดังกลาวถูกนํามาประยุกตใชเกี่ยวกับ (1) การศึกษาหนาที่ของยีน (2) การนํามาใชเปนยา เรียกวา “ยีน
เทอราป” โดยมีกลุมโรคเปาหมาย เชน โรคติดเช้ือไวรัส โรคมะเร็ง โรคทางพันธุกรรม โรคตา และ
โรคหัวใจ เปนตน อยางไรก็ตามแมวาการรักษาโรคดวยวิธี RNAi จะมีขอเดนในเรื่องความจําเพาะในการ
รักษา แตยังมีปญหาที่สําคัญคือ การนําสงยาเขาสูเซลลเปาหมาย ความคงตัวและความปลอดภัย ซึ่ง
ยังคงตองมีการพัฒนาใหเกิดผลสัมฤทธิ์สูงสุดในการนําไปใช ตอไป 
 
คําสําคัญ: RNA interference, siRNA, miRNA, RNAi application 
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บทนํา  

นับตั้งแตมีการคนพบกระบวนการ RNAi ในสัตวประเภทหนอน Caenorhabditis elegans (C. 
elegans) เม่ือป ค.ศ. 1998  โดย ศาสตราจารย Andrew Z. Fire และศาสตราจารย Craig C. Mello1 ซึ่ง
ตอมาไดรับรางวัลโนเบลสาขาสรีรวิทยาในป ค.ศ. 2006 การศึกษาไดสรุปถึงบทบาทสําคัญของ
กระบวนการ RNAi ในการยั้บยั้งการแสดงออกของยีนใน C. elegans โดยการทําลายเอ็มอารเอนเอ 
(mRNA) ซึ่งสงผลใหมีการแสดงออกทางกายภาพของ C. elegans เปล่ียนแปลงไป จากขอสรุปนี้ทําใหมี
การศึกษาวิจัยตอเนื่องโดยสวนใหญมีทิศทางการทดสอบผลของกระบวนการ RNAi ตอเซลลหรือ
สิ่งมีชีวิตที่มีความสลับซับซอนที่สูงขึ้นใกลเคียงมนุษย เชน ในเซลลสัตวเล้ียงลูกดวยนม เปนตน และ
ชวงหาปที่ผานมา มีความชัดเจนจากการศึกษาวิจัยวา หลักการของกระบวนการ RNAi สามารถนํามา
ประยุกตใชเพ่ือ (1) เปนเครื่องมือในการศึกษาหนาที่ของยีนและ (2) เปนยารักษาโรคตาง ๆ ในมนุษย 
ซึ่งจัดเปนการรักษาโรคดวยยีนจึงเรียกวา “ยีนเทอราป” (gene therapy) คาดวาในอนาคต RNAi จะถูก
พัฒนาอยางตอเนื่องเพ่ือเปนทางเลือกของการรักษาโรคในมนุษยที่สําคัญอีกวิธีหนึ่ง ชวงเวลาของ
วิวัฒนาการศึกษากระบวนการ RNAi แสดงไวตามรูปที่ 1 ซึ่งจะเห็นภาพหลังจากที่มีการคนพบ RNAi 
ไมนานนัก ก็ไดนําไปสูการประยุกตใชอยางกวางขวางและรวดเร็วยิ่งนัก 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปที่ 1 แสดงชวงเวลาของวิวัฒนาการศึกษากระบวนการ RNAi2 
 

การนํา siRNA มาใช ใน
งานวิจัยวิทยาศาสตรพื้นฐาน
และงานวิจัยในมนุษยเพื่อใช
รักษาโรคตาง ๆ  1998 2001 2002 2004 2006 2006-2010 

การคนพบ RNAi  
ใน C. elegans 
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ในหลอดทดลอง  

ประสบความสําเร็จครั้งแรกในการ
กดการแสดงออกของยีนโดย siRNA  
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มนุษย 
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กระบวนการ RNAi มีความสําคัญอยางไร 
  RNAi เปนกระบวนการตามธรรมชาติที่มีอยูในสิ่งมีชีวิตประเภทยูแคริโอตทุกชนิด การผลการ
คนพบกระบวนการ RNAi ใน C. elegans สามารถสรุปถึงบทบาทสําคัญไดเปนสองหลักการใหญ คือ 1) 
บทบาทของ RNAi ตามธรรมชาติ กลาวคือ 1.1) เปนกลไกในการปองกันเซลลจากการบุกรุกของไวรัส
โดยเฉพาะใน พืช3,4 สัตวประเภทหนอน และแมลงวัน 1.2) สามารถยั้บยั้งการแสดงออกของยีนสัญจร 
(jumping genes) หรือ ทรานสโพซอน (transposons) จึงอาจชวยปองกันความเสียหายของจีโนมอัน
เนื่องมาจากยีน transposons ได5,6 1.3) เกี่ยวของกับการควบคุมการแสดงออกของยีน การเปล่ียนแปลง
รูปรางเซลล การเพ่ิมจํานวนเซลล กระบวนการตายของเซลล และควบคุมพัฒนาการของสิ่งมีชีวิต 7-9 
และ 2) บทบาทในการนําไปประยุกตใช เชน 2.1) ใชศึกษาหนาที่ของยีน โดยใชกระบวนการ RNAi ยั้บ
ยั้งการแสดงออกของยีนที่ตองการศึกษาแลวสังเกตผลทางกายภาพที่เกิดขึ้นในสิ่งมีชีวิตนั้น ๆ เชน ยั้บ
ยั้งการแสดงออกของยีน OCT4 และ NANOG แลวสังเกตผลการเปล่ียนแปลงรูปรางและการเพ่ิมจํานวน
ของเซลลตนกําเนิด10 เปนตน 2.2) ใชเปนยารักษาทางการแพทยในกลุมยีนเทอราป11-15 ดวยหลักการ 
การยั้บยั้งการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับการเกิดโรคนั้นไว โดยมีกลุมโรคที่เปนเปาหมาย เชน โรค
ติดเชื้อ จากไวรัส เชน โรคเอดส และไขหวัดใหญ (Influenza A) จากแบคทีเรีย พาราสิต เชน โรค
มาลาเรีย และจากเชื้อรา หรือ โรคไมติดเชื้อ เชน โรคมะเร็ง      โรคทางพันธุกรรม โรคหัวใจ โรคตา 
โรคทางชองปาก หรือ ใชรักษารวมกับการรักษาโรคดวยเซลลตนกําเนิด16 (รูปที่ 3) เปนตน  

 
กลไกของ RNAi (Mechanism of RNAi) 
 RNAi เปน “ช่ือ” ของกระบวนการ ซึ่งเปนผลที่เกิดขึ้นจากการทํางานของกรดนิวคลีอิคประเภท 
อารเอนเอขนาดเล็ก (small RNA) เชน siRNA (small interfering RNA) miRNA (micro RNA) หรือ 
shRNA (short hairpin RNA) รวมกับโปรตีนที่เปนเอนไซมในกลุม RNase III ช่ือวา “Dicer” และโปรตีน
กลุม “Argonaute” กลไกของ RNAi ที่เกิดจากการทํางานของ siRNA และ miRNA เปนดังนี ้ 
  3.1 siRNA (small interfering RNA): เกิดจาก การใสอารเอนเอเสนคูยาว (long 
dsRNA) ที่ถูกสังเคราะหขึ้นเขาไปในเซลลของสิ่งมีชีวิต เม่ือเขาไปอยูในไซโตพลาสซึมแลวอารเอนเอ
เสนคูยาวจะถูกตัดใหมีขนาดสั้นลงโดย RNA specific endonuclease (Dicer) เหลือความยาวประมาณ 
21-25 คูเบส17 โดยที่ปลายดาน 3’ ทั้งสองขางจะมีนิวคลีโอไทดยื่นเหล่ือมออกมา 2 นิวคลีโอไทด 
ผลิตภัณฑที่ไดเรียกวา “small interfering RNA หรือ siRNA” จากนั้น siRNA จะเขาจับกับโปรตีนกลุม 
Argonaute18 (ในมนุษยเปน AGO2) แลวรวมเปนโครงสรางเชิงซอน เรียกวา RNA-induced silencing 
complex (RISC)19 ซึ่งเอนไซม RNA helicase ที่อยูภายใน RISC จะใชแยก siRNA จากเสนคูใหเปน
เสนเดี่ยว โดยเสนที่มีลําดับการเรียงตัวของนิวคลีโอไทดที่เขาคูกับเอ็มอารเอนเอเปาหมายเรียกวาเสน 
“Antisense” หรือ “Guide strand” สวนเสนที่เหลือเรียกวาเสน “Sense” หรือ “Passenger strand” ซึ่งจะ
ถูกตัดทิ้ง ตอมา Guide strand ที่อยูใน RISC จะพา RISC เขาจับกับเอ็มอารเอนเอเปาหมาย20, 21 อยาง
จําเพาะเจาะจงตามหลักการเขาคูกันของคูเบส จากนั้น Argonaute จะตัดพันธะฟอสโฟไดเอสเตอร
ระหวางนิวคลีโอไทดที่ 10 และ 11 บนเสนเอ็มอารเอนเอเปาหมายเม่ือนับจากปลาย 5’ ของเสน Guide 
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strand22,23 ทําใหเสนเอ็มอารเอนเอเปาหมายสลายตัวอยางรวดเร็วเนื่องจากเม่ือตัดแลวที่ปลายทั้ง 5’ 
และ 3’ ไมมี Cap (m7G) และ Poly A ตามลําดับ ชวยในการปองกันการสลายตัวอีกตอไป24 (รูปที่ 2a)25 

ดังนั้นจึงเปนการยั้ยยั้งการแสดงออกของยีน ณ ระดับหลังการถอดรหัส (post-transcriptional level) โดย
การทําลายเอ็มอารเอนเอเปาหมายกอนที่จะถูกแปลรหัส  
  3.2 miRNA (micro RNA): จัดเปนอารเอนเอขนาดเล็กชนิดหนึ่งที่สิ่งมีชีวิตผลิตขึ้นมาได
เอง โดยเริ่มจากยีนที่มีหนาที่ผลิต miRNA ถูกถอดรหัสให miRNA เริ่มตน (pri-miRNA) โดยเปนอารเอน
เอสายคูที่มีรูปรางผสมกันระหวางกานและบวง (stem-loop) ความยาวประมาณ 65-70 นิวคลีโอไทด 
จากนั้น pri-miRNA จะถูกเอนไซมในกลุม RNase III ช่ือวา “Drosha”26 ในนิวเคลียสตัดใหมีขนาดสั้นลง
แลวสงออกมาสูไซโตพลาสซึม เรียกวา Pre-miRNA เอนไซม Dicer จะตัด Pre-miRNA เหลือความยาว
ประมาณ 21-25 นิวคลีโอไทด เรียกวา miRNA (ประกอบดวยเสน Guide strand และเสน Passenger 
strand เชนเดียวกัน) miRNA จะเขาจับกับโปรตีน Argonaute เกิดเปน RISC จะกําจัดเสน Passenger 
strand ออกเหลือแตเสน Guide strand อยูใน RISC เทานั้น จากนั้น Guide strand จะพา RISC ไปจับ
กับเอ็มอารเอนเอเปาหมาย แตเนื่องจากโดยโครงสรางของ miRNA มีการเรียงลําดับนิวคลีโอไทดที่ไม
เขาคูกับ RNA เปาหมายไดทั้งหมด (loop) ทําใหนิวคลีโอไทดระหวาง miRNA และเอ็มอารเอนเอเปา
หมายจับกันเปนบางสวนเทานั้น เชื่อวาการจับกันเปนบางสวนนี้ทําใหเอ็มอารเอนเอเปาหมายไมถูกตัด
โดยโปรตีน Argonaute แต miRNA จะไปกดการแสดงออกของยีนในระดับการแปลรหัส (translation 
repression) หรือการสังเคราะหโปรตีน8,27,28 (รูปที่ 2b)                    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2 แสดงกลไกของกระบวนการ RNAi ที่เกิดจากการทํางานของ (a) siRNA และ(b) miRNA 
ในเซลลมนุษย25   
 

(a)    siRNA (human)                        (b)    miRNA (human) 
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ขอดีและสิ่งทีท่าทายในการพัฒนาเพื่อนํา RNAi ไปประยุกตใช (Advantage and       
    Challengess of RNAi application)  
 4.1 ขอดี: 
  1. มีความจําเพาะสูง (Specificity): เนื่องจาก RNAi เขาจับกับเอ็มอารเอนเอเปาหมาย
ตามหลักการเขาคูกันของคูเบส15 ทําใหการรักษาโรคดวยวิธีนี้มีความจําเพาะสูง ทําใหถูกนํามา
ศึกษาวิจัยในการรักษาโรคตาง ๆ เชนโรคมะเร็งและโรคทางระบบประสาท29-32 เปนตน  
  2. มีฤทธิ์สูง (Potency): มีหลายงานวิจัยกลาววา เทคโนโลยี RNAi มีฤทธิ์สูงกวาการ
รักษาดวยยีนแบบ antisense oligonucleotide33 โดยสามารถใชที่ความเขมขนต่ํากวาได34,35 ทําให
สามารถลดขนาดและความถี่ในการใช จึงลดโอกาสการเกิดอาการไมพึงประสงคและเพ่ิมความรวมมือใน
การใชยาในผูปวย  

4.2 สิ่งที่ทาทายในการพัฒนา:  
  4.2.1 การนําสง (Delivery) การนําสง siRNA เขาสูเซลลเปนปญหาหลักของการนํา 
RNAi ไปใชในการรักษา สาเหตุเนื่องมาจาก siRNA เปนโมเลกุลขนาดใหญและมีประจุลบเชนเดียวกับ
พลาสมาเมมเบรนของเซลลจึงทําให siRNA ผานพลาสมาเมมเบรนเขาสูเซลลไดนอย ดังนั้นเพ่ือเปนการ
แกปญหาวาทําอยางไรจะให siRNA ถูกนําสงไปยังเซลลเปาหมายไดอยางเฉพาะเจาะจง และไมถูก
ทําลายดวย Rnase ในเลือดและในเนื้อเยื่อ จึงมีการพัฒนารูปแบบของการนําสง siRNA ดังนี้  

(1) การนําสงเฉพาะที ่(Local delivery)36,37 เชน 1) การฉีด siRNA แบบเปลือย 
(naked siRNA) เขาดวงตาโดยตรงในการรักษาโรคจอประสาทตาเสื่อม (Age-related Macular 
Degeneration, AMD)38 2) การฉีด siRNA เขาสูกอนเนื้องอกในการรักษามะเร็งเตานมในหนู39 3) การ
ใชกระแสไฟฟาชวยนําสง siRNA เขากลามเนื้อ40 4) การฉีด siRNA เพ่ือใหมีผลตอระบบประสาท
สวนกลาง เชน ฉีดเขาทางไขสันหลัง41 ฉีดเขาสมองสวนไฮโปธาลามัส42 หรือฉีดเขากานสมอง43 เปนตน 
5) การให siRNA ทางจมูกในการรักษาโรคหอบหืด44 โรคซิสติกไฟโบรซิส และโรคติดเช้ือไวรัสระบบ
ทางเดินหายใจ45-47 เปนตน  

(2) การนําสงเขาสูกระแสเลือด (Systemic delivery) เชน 1) การฉีด siRNA 
เขากระแสเลือดอยางรวดเร็วในปริมาณมาก ซึ่งพบวาวิธีนี้ไมมีความเหมาะสมที่จะใชในเซลลมนุษย48-50 
2) การเช่ือมปลาย 3’ ของเสน sense ดวยคลอเลสเตอรรอล51,52 เพ่ือชวยปองกันการทําลายจาก Rnase 
และ การหุม siRNA ดวยโมเลกุลที่มีประจุบวก 12,53-59 ซึ่งสามารถนําสงไดทั้งแบบเฉพาะที่และเขาสู
กระแสเลือด เปนตน   

 4.2.2 ความคงตัว (Stability) จากการตองนําสง siRNA เขาสูเซลลเปาหมายไดแลว 
siRNA ที่ถูกนําสงนั้นตองมีความสมบูรณและทํางานในเซลลเปาหมายไดดวย แตเนื่องจากในซีรั่มหรือ
เนื้อเยื่อมีเอนไซมไรโบนิวคลีเอสที่สามารถทําลาย siRNA แบบเปลือย ซึ่งเปนสาเหตุให siRNA แบบ
เปลือยสลายตัวอยางรวดเร็ว มีคาครึ่งชีวิตสั้น ถูกขับออกทางไตเร็ว เหลานี้ลวนมีผลสัมพันธกับ
ระยะเวลาในการออกฤทธิ์14 ดังนั้นจึงมีการวิจัยเพ่ือพัฒนาเพ่ิมความคงตัวของ siRNA แบบเปลือยโดย
ปองกันการทําลายจากเอนไซมไรโบนิวคลีเอสดวยการใชสารเคมีเขามาปรับแตงโครงสรางของ siRNA 
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แบบเปลือยที่ตําแหนงตาง ๆ เชน ที่พันธะไธโอเอท (Thioate linkage, P-S linkage) หรือ ที่ตําแหนง 2’ 
–OH 60,61 เปนตน   

4.2.3 ความปลอดภัย (Safety) มีการพัฒนาการใช RNAi เพ่ือการรักษาในดานความ
ปลอดภัยดังนี้ (1) การจับยีนเปาหมายผิดพลาด (Off-target effects) 2,37,62-64 ซึ่งไมไดเกิดจากการใช
ปริมาณ siRNA ที่มากเกินไปแตอาจเกิดจากการออกแบบ siRNA ที่ยังไมจําเพาะเจาะจงเทาที่ควร (2) 
การเกิดผลที่ไมตองการ (Non-specific effects) คือการที่ siRNA เขาจับยีนถูกเปาหมายแตเกิดผลอยาง
อื่นซึ่งไมใชผลที่ตองการ เชน กระตุนอินเตอรเฟยรอน2,65,66 เปนตน (3) การอิ่มตัวของโปรตีนสําคัญ 
Dicer และ RISC ในกระบวนการ RNAi ซึ่งอาจมีผลตอความสมดุลของการแสดงออกของยีนตาง ๆ เชน 
ยีนมะเร็ง ซึ่งมีสวนควบคุมโดย miRNA ซึ่งใช Dicer และ RISC รวมกันกับ siRNA ดังนั้นการอิ่มตัวของ 
Dicer และ RISC อันเนื่องมาจากการมี siRNA เพ่ิมเขามาในเซลลจึงอาจเกี่ยวของกับการเกิดโรคมะเร็ง 

67-69   
  4.2.4 ประสิทธิผล (Efficacy) ประสิทธิผลของการรักษาดวย RNAi เปนเร่ืองทีไ่ดรับการ
พัฒนามาโดยตลอดโดยเฉพาะ (1) การดื้อตอ RNAi ในโรคติดเชื้อไวรัส เนื่องจากไวรัสมีความสามารถ
ในการกลายพันธุยีนของตัวเองไดตลอดเวลาอยางรวดเร็วซึ่งอาจทําใหการใช RNAi ในคร้ังตอไปไม
ไดผล70,71 อาจแกปญหาโดยออกแบบใหยั้บยั้งการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคหลาย ๆ 
ยีนหรือการใชรวมกับการรักษาแบบอื่น66 (2) ระยะเวลาในการออกฤทธิ์สั้น ในกรณีที่ใชรักษาโรค
เฉียบพลันการออกฤทธิ์สั้นอาจไมเปนปญหาในการรักษา แตถาเปนโรคเรื้อรังที่ตองใชระยะเวลาในการ
รักษาและการออกฤทธิ์นาน เชน โรคเอดส อาจเกิดความไมสะดวก  เพราะจําเปนตองให siRNA บอย
ขึ้น ดังนั้นจึงมีการพัฒนาขึ้นอีกขั้นโดยการ สรางพลาสมิดที่ผลิตอารเอนเอขนาดเล็กอีกชนิดหนึ่ง เรียกวา 
short hairpin (shRNA) ซึ่งสามารถออกฤทธิ์ไดตอเนื่องและยาวนานในเซลลเปาหมายไดดีขึ้น 
 
การประยุกตใช RNAi เพื่อนํามาศึกษาในโรคตาง ๆ (RNAi and human diseases) 

1. โรคติดเช้ือ (Infectious) การใช RNAi ในการรักษาโรคติดเช้ือโดยเฉพาะจากโรคเชื้อไวรัส
กําลังไดรับความสนใจเปนอยางมาก หลังจากมีรายงานการวิจัยในป ค.ศ. 2001 ที่พบวากระบวนการ 
RNAi สามารถยั้บยั้งเช้ือไวรัส “Respiratory Syncytial Virus” (RSV) ได44,72-74 ทําใหมีการนําหลักการนี้
ไปพิสูจนในเช้ือไวรัสชนิดอื่นๆ เชน ไวรัสอินฟลูเอนซา (Influenza virus) 75-78 ไวรัสเอชไอวี (Human 
immunodeficiency virus, HIV)14,37,79-84 ไวรัสเฮบพาไททิส (Hepatitis)85,86 และไวรัสซาร (Severe 
Acute Respiratory Syndrome, SARS)87,88 เปนตน นอกจากนั้น โรคติดเช้ือแบคทีเรีย เชน เช้ือวัณโรค
89 และ Pseudomonas aeruginosa90 โรคติดเชื้อปรสิต เชน มาเลเรีย 91,92 และที่มีสาเหตุมาจากเช้ือ 
Entamoeba histolytica93  
 2. โรคมะเร็ง (Cancer) กระบวนการ RNAi สามารถรักษาโรคมะเร็งโดย 1) ยั้บยั้งการทํางาน
ของยีนที่เปนสาเหตุของการเกิดโรคมะเร็ง (Oncogenes) โดยตรง 29, 94-96 2) ยั้บยั้งการทํางานของยีนที่
เก่ียวของกับประสิทธิผลของการรักษาดวยวิธีเคมีบําบัดเพ่ือทําใหเซลลมะเร็งมีความไวตอยาเคมีบําบัด
เพ่ิมขึ้น97,98 3) ยั้บยั้งการทํางานของยีนที่เก่ียวของกับการเจริญหรือแพรกระจายของเซลลมะเร็ง99,100 
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และ 4) ยั้บยั้งการทํางานของยีนที่เก่ียวของกับการทําใหเซลลมะเร็งหลบระบบภูมิคุมกันของรางกาย
101,102   
 3. โรคทางพันธุกรรม (Genetic diseases) มีการศึกษาพบวา RNAi สามารถนํามาใชในการ
รักษาโรคทางพันธุกรรมที่มียีนที่ผิดปกติแลวแสดงออกที่ทําใหเกิดโรคหรือโรคที่เกิดจากความแตกตาง
ของนิวคลีโอไทดเพียงตําแหนงเดียวของยีนเดียวกันระหวางกลุมประชากรหรือที่เรียกวา “สนิปส” 
(Single nucleotide polymorphisms, SNPs) ได เชน โรค Sickle cell anemia37 โรคสมองเสื่อมอัลไซ
เมอร (Alzheimer’s disease (AD)) 103 โรค Huntington’s disease (HD) โรค Machado-Joseph 
disease (MJD) และโรค Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) เปนตน104-105  

4. การนํามาศึกษาวิจัยรวมกับเซลลตนกําเนิด (Stem cell) มีศึกษาวิจัยโดยการนํา RNAi ที่
ยับยั้งการแสดงออกของยีนไวรัสโรคเอดส ใสในเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือด (Hematopoietic stem cells, 
HSCs) ของคนไขโรคเอดสเพ่ือให HSCs ผลิตเซลลเม็ดเลือดขาวที่ตานทานการเพ่ิมจํานวนไวรัสได106-

109 (รูปที่ 3) นอกจากนั้นยังนํา RNAi มาใชศึกษาหนาที่ของ ยีนในเอ็มบริโอนิกสเต็มเซลลของมนุษย 
(human Embryonic stem cells, hESCs) โดยหลักการคือ ใช siRNA หรือ shRNA กดการทํางานของ
ยีนที่ตองการจะศึกษา เชน OCT3 หรือ SOX2 เปนตน แลวสังเกตผลที่เกิดขึ้น10 

   
 

 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 3 แสดงโครงรางการศึกษาวิจัยในมนุษยในการนํา RNAi และเซลลตนกําเนิดมาใชรวมกัน 
         ในผูปวยโรคเอดส106   
  

1) เก็บเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือดจากเสนเลือดแขนงของผูปวยโรคเอดสเองกอนลดไขกระดูก 
  2) ใหไวรัสที่เปนพาหะนํา shRNA ที่ออกแบบมาใหยั้บยั้งการทํางานของยีนของไวรัส 
              เอดสเขาไปในเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือด 
         3) ถายเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือดที่ไดใหผูปวยโรคเอดสที่ถูกกดการสรางไขกระดูกแลว 
 

5. โรคตา (Ocular diseases) มีงานวิจัยที่นํา RNAi มาประยุกตใชในสัตวทดลองเพ่ือรักษาโรค
ตาเชน รักษาอาการอักเสบของตา110 โรคจอประสาทตาเสื่อม111 (Age-related Macular Degeneration, 
AMD) และโรคตาชนิดอื่น112,113  

1

2) 
3) 
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6. โรคหัวใจ (Cardiac diseases) มีการศึกษาพบวา กระบวนการ RNAi สามารถนํามาใชรักษา

โรคหัวใจวาย โดยมีเปาหมายที่ยีน “ฟอสโฟแลมแบน” (Phospholamban, PL)114-116 ซึ่งเปนยีนที่มี
ความสําคัญตอกลไกการเกิดโรคหัวใจวาย นอกจากนั้นยังมีงานวิจัยพบวาเมื่อใชกระบวนการ RNAi ยั้บ
ยั้งการทํางานของยีน Arachidonate 5-lipoxygenase (ALOX5) แลวสามารถปองกันการเกิดกลามเนื้อ
หัวใจขาดเลือดไดทั้งในเซลลเพาะเล้ียงและในสัตวทดลอง117 
 
 
6. สรุป 

จากจุดเริ่มตนในอดีตของการคนพบกระบวนการ RNAi ใน C. elegans จนถึงการพิสูจน
หลักการเพ่ือการนําไปใช ในหลอดทดลองและสัตวทดลอง ทําให ณ ปจจุบันนี้มีความชัดเจนแลววา 
กระบวนการ RNAi สามารถนํามาประยุกตใชในการศึกษาหนาที่ของยีนและถูกนํามาศึกษาวิจัยในมนุษย 
(clinical trial) โดยสวนใหญอยูในระยะที่ 1 หรือ 2 อยางไรก็ตามยังมีสิ่งที่ทาทายตอการพัฒนาในการนํา
กระบวนการ RNAi มาใชรักษาโรคในมนุษยใหเกิดประโยชนสูงสุดคือ การพัฒนาระบบนําสง ความคงตัว 
ความปลอดภัย และประสิทธิผลของการรักษา คาดวาในอนาคต RNAi จะเปนวิธีการรักษาโรคในมนุษย
ทางชีวโมเลกุลที่เปนทางเลือกสําคัญอีกวิธีหนึ่ง    
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คําถาม 

1. ขอใดผิดเก่ียวกับความสําคัญของกระบวนการ RNA interference (RNAi)    
 1) ถูกนํามาศึกษาวิจัยในโรคติดเช้ือและโรคทางพันธุกรรม        
 2) เปนการรักษาโรคดวยยีนรูปแบบหนึ่ง 
 3) เปนการทํางานของ siRNA miRNA และ shRNA 
 4) ชวยเสริมความสามารถของยีนทรานสโพซอน  
 5) ถูกนํามาใชศึกษาหนาที่ของยีน 
 

2. ขอใดผิด 
1) กระบวนการ RNAi ถูกนํามาศึกษาวิจัยในโรคติดเช้ือจาก ไวรัส แบคทีเรีย รา  
    ปรสิตและโรคมะเร็ง 
2) กระบวนการ RNAi สามารถชวยบอกไดวา NANOG มีสวนทําใหเอ็มบริโอนิกสเต็ม     

เซลลของมนุษยมีการเปลี่ยนแปลงอยางไร     
3) การทํางานของ miRNA เกี่ยวของกับการควบคุมการแสดงออกของยีนและพัฒนาการของ

สิ่งมีชีวิต 
4) พืชใชกระบวนการ RNAi ในการปองกันการบุกรุกจากไวรัสเชนเดียวกับหนอนและ     

แมลงวัน 
5) การใชกระบวนการ RNAi ยั้บยั้งการแสดงออกของยีนทรานสโพซอนเปนสาเหตุให         

จีโนมที่ทรานสโพซอนเขาแทรกเสียหาย 
 

3. ขอใดถูกตองที่สุดเก่ียวกับกลไกของ siRNA 
1) มนุษยมียีนที่ผลิต siRNA ซึ่งมีลักษณะเปนสายคูยาวขึ้นมาเองได 
2) Dicer, miRNA และ Argonaute เปนเอนไซมที่ใชในกลไกของ siRNA 
3) เม่ือเสน Antisense หรือ Guide strand เขาจับกับเอ็มอารเอนเอเปาหมายแลว เอ็มอารเอนเอ

เปาหมายก็จะถูกตัดและสลายตัวไป 
4) Long dsRNA, Dicer, Argonaute, RISC, Antisense strand และ Post-transciption      

inhibition เก่ียวของกับกลไกของ siRNA    
5) Post-transciption inhibition เกิดจากการทํางานของสาย siRNA ทั้งสองเสน 
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4. กลไกของ siRNA กับ miRNA ตางกันอยางไร 
1) กลไก miRNA ใชเสน Sense หรือ Antisense ก็ไดในการเขาจับกับเอ็มอารเอนเอ         

เปาหมาย 
2) หลังจากที่ Drosha ตัดอารเอนเอสายคูยาวไมมีบวงแลวก็จะเรียกวา “siRNA” 
3) siRNA ยั้บยั้งการแสดงออกของยีน ณ ระดับหลังการถอดรหัส สวน miRNA มักยั้บ 
   ยั้ง ณ หลังการถอดรหัสและระดับการแปลรหัส 
4) miRNA ถูกผลิตจากยีนในนิวเคลียส สวน siRNA ถูกผลิตจากยีนในไซโตพลาสซึม 
5) siRNA ใชเสน Passenger strand เขาจับเอ็มอารเอนเอเปาหมายในระดับหลังการ                 

ถอดรหัส  
5. ความจําเพาะสูงของกระบวนการ RNAi มาจาก 
 1) กระบวนการทํางานเกิดขึ้นในนิวเคลียส 
 2) การมีโมเลกุลขนาดใหญทําใหหาเอ็มอารเอนเอเปาหมายไดงาย 
 3) การเปนอารเอนเอเหมือนเอ็มอารเอนเอเปาหมาย 
 4) การมีประจุทําใหเกิดแรงดูดตอเอ็มอารเอนเอเปาหมาย 
 5) การจับกับเอ็มอารเอนเอเปาหมายตามหลักการเขาคูกันของคูเบส 
 

6. ขอใดถูกตองที่สุด เก่ียวกับสิ่งที่ตองพัฒนาในการนํา RNAi ไปใชรักษาโรคในมนุษย 
 1) ระบบการนําสง เชน การนําสงดวย Peptide-based delivery  
 2) ความปลอดภัย เชน การออกแบบ siRNA สังเคราะหใหมีความจําเพาะตอยีน 
             เปาหมาย 
 3) ความคงตัว เชน การปรับโครงสรางของ siRNA ดวยสารเคมี 
 4) การศึกษาเรื่องขนาดยา (dose) เพ่ือนําไปใชในการรักษา  
 5) ถูกทุกขอ 
 

7. ขอใดถูก 
 1) Off-target effects คือ การจับยีนถูกเปาหมายของ RNAi แตเกิดผลอยางอื่นซึ่ง 
              ไมใชผลที่ตองการ  
 2) Non-specific effects คือ การจับยีนผิดเปาหมายของ RNAi แลวเกิดผลอยางอื่นซึ่ง 
              ไมใชผลที่ตองการ 
 3) การฉีด siRNA เขากระแสเลือดอยางรวดเร็วในปริมาณมากเปนอีกวิธีหนึ่งที่ชวย 
               แกปญหาการออกฤทธิ์ที่สั้นของ siRNA      

4) การอิ่มตัวของ Dicer และ Risc อาจเก่ียวของกับสมดุลการแสดงออกของยีนอื่นซึ่ง  ควบคุม
โดย miRNA   

 5) สําหรับผูปวยโรคเอดสตองการการออกฤทธิ์ที่สั้นของ siRNA  
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8. ขอใดถูก 
1) siRNA มีขนาดใหญและมีคุณสมบัติเปน cationic รวมถึงบริเวณ hydrophilic ของ 
             พลาสมาเมมเบรนเปนอุปสรรคตอการนําสง siRNA เขาสูเซลล 
2) 2’ –FU, 2’ –FC, 2’ –OMe, 2’ –OH, DAP ทั้งหมดนี้เปนสารเคมีที่ใชในการพัฒนา 
             ความคงตัวของ siRNA 
3) การหุม siRNA ดวยโพลิเมอรที่เปนประจุลบและเชื่อมกับแอนติบอดีเปนการพัฒนา 
    ระบบนําสง siRNA อีกวิธีหนึ่ง   
4) การปรับแตงโครงสราง siRNA ดวยสารเคมีที่ตําแหนง 2’ –OH หรือ พันธะฟอสโฟ 
     ไดเอสเตอร สามารถชวยปองกันการถูกทําลายจากปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส หรือ  
     RNase ได     
5) Peptide-based delivery เปนการนํากรดอะมิโนประจุลบในการชวยนําสง siRNA 

 

9. กระบวนการ RNAi ถูกนํามาศึกษาวิจัยในโรคติดเชื้อชนิดใด 
 1) โรคที่เกิดจาก “สนิปส”  
 2) โรค Amyotrophic lateral sclerosis (ALS)   

3) โรคติดเชื้อไวรัส เชน จากเช้ือ Respiratory Syncytial Virus และ SARs corona virus ซึ่งทํา
ใหเกิดโรค SARs 

4) โรคสมองเสื่อมอัลไซเมอร 
 5) โรค Age-related Macular Degeneration (AMD) 
 

10. ขอใดผิด 
1) มีการศึกษาวิจัยพบวา ยีน Phospholamban และ Arachidonate 5-lipoxygenase  
   (ALOX5) เกี่ยวของกับการเกิดโรคหัวใจบางชนิด 
2) มีการนํา RNAi มาศึกษาวิจัยในโรคที่เกิดจาก “สนิปส” เชน โรคการเสื่อมของเซลล     

ประสาทหรือโรคโลหิตจาง 
3) มีรายงานการวิจัยพบวา RNAi ชวยใหเซลลมะเร็งมีความไวตอยาเคมีบําบัดเพ่ิมขึ้น 
4) หลักการใช siRNA ตอโรคติดเช้ือเอชไอวี คือ ออกแบบให siRNA เขายั้บยั้งเฉพาะยีนของ

ไวรัสเอชไอวีเทานั้นโดยไมยั้บยั้งการทํางานของยีนที่เปนตัวรับของ host   
5) มีการศึกษาวิจัยโดยการนํา shRNA มาใชรวมกับเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือดในผูปวย 
    โรคเอดส 
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1. มีความเขาใจโดยสังเขปเก่ียวกับหลักการออกแบบและแปลผลการศึกษาความคงสภาพระยะ
ยาวของเภสัชภัณฑโดยอาศัยหลักสถิต ิ

2. สามารถออกแบบการศึกษาความคงสภาพระยะยาวของเภสัชภัณฑไดอยางถูกตอง 
3. สามารถแปลผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวของเภสัชภัณฑไดอยางเหมาะสม 
4. คํานวณหาอายุการใชของเภสัชภัณฑไดอยางถูกตองตามหลักสถิต ิ

 
บทคัดยอ 
 การศึกษาความคงสภาพระยะยาว (long-term stability study) ของเภสัชภัณฑเปนการศึกษา
เพ่ือกําหนดอายุการใช (shelf life) ของเภสัชภัณฑที่ผลิตออกวางจําหนาย และเพ่ือใหการออกแบบ
การศึกษาความคงสภาพไดขอมูลที่เพียงพอ ที่จะแปลผลไดอยางนาเชื่อถือ โดยสิ้นเปลืองคาใชจายนอย
ที่สุด จําเปนตองอาศัยหลักการออกแบบและแปลผลการทดลองที่อิงหลักการทางสถิติ การออกแบบการ
ทดลองเชิงสถิติที่เหมาะสมสามารถลดจํานวนชวงเวลาที่ตองสุมตัวอยางและ/หรือลดจํานวนตัวอยางที่
ตองสุมมาทดสอบ โดยมีความแมนยําในการแปลผลในระดับที่ยอมรับได ทําใหลดตนทุนทีใ่ชในการ
ทดสอบความคงสภาพของเภสัชภัณฑ บทความนี้กลาวถึงวิธีการออกแบบการศึกษาความคงสภาพระยะ
ยาวดังกลาว ที่เรียกวาการออกแบบที่ลดขนาดลง (reduced design) ทั้งวิธีการออกแบบการศึกษาความ
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คงสภาพแบบแบรกเกตติง (bracketing design) และวิธีการออกแบบการศึกษาความคงสภาพแบบเมท
ริกซิง (matrixing design) ตลอดจนวิธีการหาวันหมดอายุของยาโดยอาศัยหลักสถิติ พรอมตัวอยาง
ประกอบโดยจะกลาวถึงเฉพาะความคงตัวในแงของปริมาณตัวยาเทานั้น 

คําสําคัญ : เภสัชภัณฑ การศึกษาความคงสภาพระยะยาว อายุการใช การออกแบบแบบเมทริกซิง และ การออกแบบ
แบบแบรกเกตติง 

บทนํา 
การศึกษาความคงสภาพของเภสัชภัณฑ เปนการดําเนินการหาหลักฐานเพ่ือยืนยันวาคุณภาพ

ของเภสัชภัณฑเปลี่ยนไปอยางไรเม่ือเวลาผานไป ทําใหสามารถกําหนดอายุการใช (shelf life) ได โดย
ทดสอบคุณลักษณะตางๆ ที่เปนเปาหมายที่จะเกิดการเปลี่ยนแปลงระหวางการเก็บรักษาและมีแนวโนม
ที่จะมีอิทธิพลตอคุณภาพ ความปลอดภัย และ/หรือประสิทธิผล  ดวยเหตุที่วาเภสัชภัณฑหมายถึง
รูปแบบยาเตรียมที่อยูในภาชนะบรรจุสุดทาย ดังนั้นการศึกษาความคงสภาพตองสามารถใชไดกับทุก
ความแรงและทุกภาชนะบรรจุ สําหรับเภสัชภัณฑใหมแลวจําเปนตองศึกษาแบบเรงเปนระยะเวลา 6 
เดือน และตองศึกษาแบบยาวนานตลอดชวงระยะเวลาของวันหมดอายุ ดวยเหตุนี้สามารถกอใหเกิด
คาใชจายที่สูงในการศึกษาความคงสภาพได ทําใหเกิดเปนที่มาของการศึกษาความคงสภาพโดยอาศัย
หลักทางสถิติในการออกแบบที่เรียกวาการออกแบบแบบเมทริกซิง (matrixing design) หรือก็คือ
การศึกษาที่วา “เพียงสวนหนึ่งของตัวอยางทั้งหมดเทานั้นที่มีการทดสอบที่จุดใดๆจุดหนึ่งของการสุม
ตัวอยาง“ 1 

มีการนําเสนอการศึกษาความคงสภาพ โดยอาศัยหลักทางสถิติในการออกแบบเปนครั้งแรก
ในชวงตนของทศวรรษ 1980 ตอมาในป 1989 Nordbrock2 และ Wright3 ไดนําเสนอในการประชุมดาน
ความคงสภาพ 2 ครั้ง และ Nakagaki4 ไดนําเสนอในการประชุมโดยใชเทอมของ matrix และ bracket 
หลังจากนั้น Nordbrock5 ไดนําเสนออีกครั้งในป 1991 และไดมีการตีพิมพครั้งแรกในวารสารในป 19926 
นับแตนั้นเปนตนมาไดมีการนําเสนอและตีพิมพในหัวขอนี้อีกเปนจํานวนมาก บทความนี้จะกลาวถึงการ
ออกแบบการศึกษาความคงสภาพระยะยาวที่ใชกันทั่วไป ซึ่งรวมถึง full factorial design, fractional 
factorial design และ reduced designs บางประเภทที่นําเสนอโดย Nordbrock6 และที่กําหนดขึ้นโดย 
สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาของสหรฐัอเมริกา (USFDA)7 เพ่ือที่จะแสดงใหเห็นถึงการ
ออกแบบเหลานี้ใหลองพิจารณาตัวอยางตอไปนี้8 
 ทําการผลิตเภสัชภัณฑใหมในรูปแบบของยาเม็ดใน 3 ความแรง คือ 15, 30 และ 60 มิลลิกรัม 
และเลือกใชภาชนะบรรจุ 3 ชนิด คือ ขวดแกว บลิสเตอรแพ็กที่ทําจาก polyvinyl และหลอดทีท่ําจาก
พลาสติกชนิด polyethylene ถาตองการศึกษาความคงสภาพของเภสัชภัณฑดังกลาวภายใตสภาวะปกติ 
(อุณหภูมิหองที่ 25 องศาเซลเซียส และความชื้นสัมพัทธที่รอยละ  60) เปนเวลา 4 ป ตองทําการศึกษา
โดยสุมตัวอยางมาที่ชวงเวลาตางๆ ตาม T1 โดยที่  

T1 = (0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36 และ 48 เดือน) 
 การศึกษาความคงสภาพของเภสัชภัณฑที่ทําการผลิต ตองไดขอมูลจากอยางนอย 3 รุนการ
ผลิต (batches) ดังนั้นถาออกแบบการศึกษาความคงสภาพเปน full factorial แลว การออกแบบจะเปน 
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full factorial design ของตัวแปรอิสระ (คือ ตัวแปรที่มีผลตอความคงสภาพของเภสัชภัณฑ) จํานวน 2 
ตัวแปร คือ ความแรงของยาและชนิดของภาชนะบรรจุตอ 1 รุนการผลิต โดยที่ศึกษาผลของระดับของตัว
แปรแตละตัวที่ตางกัน 3 ระดับ ทําใหไดจํานวนของการทดลอง (combination) ที่ออกแบบตาม full 
factorial design เทากับ 27 combination (9 combination ตอรุนการผลิต 1 รุน) ตอหนึ่งชวงเวลาตาม
ตารางที่ 1  
 

ตารางที่ 1   จํานวนคร้ังของการทดลองที่ออกแบบโดย full factorial design ของ 3 ตัวแปรที่ศึกษา 3 
ระดับ (33 Full factorial design)8 

Combination Batch Strength Package Combination Batch Strength Package 
1 1 15 Bottle 15 2 30 Tube 
2 1 15 Blister 16 2 60 Bottle 
3 1 15 Tube 17 2 60 Blister 
4 1 30 Bottle 18 2 60 Tube 
5 1 30 Blister 19 3 15 Bottle 
6 1 30 Tube 20 3 15 Blister 
7 1 60 Bottle 21 3 15 Tube 
8 1 60 Blister 22 3 30 Bottle 
9 1 60 Tube 23 3 30 Blister 
10 2 15 Bottle 24 3 30 Tube 
11 2 15 Blister 25 3 60 Bottle 
12 2 15 Tube 26 3 60 Blister 
13 2 30 Bottle 27 3 60 Tube 
14 2 30 Blister         

  
ถาทดสอบความคงสภาพของแตละ combination เปนเวลา 4 ปตามชวงเวลา T1 ตองมีจํานวน

การทดสอบเทากับ 27 combination คูณดวย 9 ชวงเวลา (0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36 และ 48 เดือน) 
คือ 243 ครั้ง ซึ่งสิ้นเปลืองคาใชจายมาก จึงมีการเสนอใหใช fractional factorial design ออกแบบ
การศึกษาแทน คือไมเลือกทุก combination มาทดสอบแตวางแผนเลือกเฉพาะบาง combination 
เทานั้น เปนการลดจํานวนการทดสอบเพ่ือลดคาใชจาย โดยที่ยงัไดความแมนยําของการทดสอบเพ่ือหา 
shelf life ที่นาเช่ือถือไดในระดับหนึ่งแมจะนอยกวาการใช full factorial design อยางไรก็ตามเนื่องจาก
การใช fractional factorial design จะทําใหการหาผลของปจจัยตางๆ ที่มีตอความคงสภาพของตัวยา มี
ความแมนยําที่ลดลง ดังนั้นจึงมีการนําเสนอการออกแบบการศึกษาความคงสภาพอีกลักษณะหนึ่งที่
เรียกวา reduced design ที่นิยมใชกันไดแกการออกแบบแบบเมทริกซิง (matrixing design) และ การ
ออกแบบแบบแบรกเกตติง (bracketing design) 
 โดยพ้ืนฐานแลวการออกแบบการศึกษาความคงสภาพประกอบดวย 2 สวนดวยกันไดแกการ
เลือก design factor เชน ความแรงของยา และชนิดของภาชนะบรรจุ และการเลือกชวงเวลาที่สุม
ตัวอยาง เชน ทุก 3 เดือนในปแรก ทุก 6 เดือนในปที่สอง และทุกปหลังจากนั้นตามที่ สํานักงาน
คณะกรรมการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (USFDA) กําหนด9 ในการเลือก design factor นั้นอาจใช 
full factorial design หรือ fractional factorial design ตามที่ไดกลาวมาแลว หรืออาจใชหลักการของการ
ออกแบบแบบแบรกเกตติงก็ได ในขณะที่การเลือกชวงเวลาที่สุมตัวอยางอาจสุมที่ทุกชวงเวลาที่กําหนด 
หรือเลือกสุมเปนบางชวงเวลาโดยอาศัยหลักการของการออกแบบแบบเมทริกซิง  
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หลักการของการทดสอบแบบเมทริกซิง (matrixing design)  
 ในแงของการลดคาใชจาย Nordbrock6 ไดเสนอใหลดจํานวนของชวงเวลาที่สุมตัวอยาง 
(sampling interval) ลง โดยนําเสนอ subset ยอยตางๆของชวงเวลาที่สุมตัวอยาง (หนวยเปนเดือน) 
สําหรับการศึกษาความคงสภาพเปนเวลานานจนถึง 4 ป ดังนี ้:  

T2 = {0, 3, 9, 18, 36, 48}, T3 = {0, 6, 12, 24, 48}, T5 = {0, 3, 12, 36, 48}, T6 = {0, 6, 18, 
48}, T7= {0, 9, 24, 48}, T8 = {0, 3, 9, 12, 24, 36, 48}, T9 = {0, 3, 6, 12, 18, 36, 48}, TA = {0, 6, 9, 
18, 24, 48} 
 ในทางปฏิบัติจะแบง subset ขางบนเปน 3 กลุม คือ (a) T2 และ T3 (b) T5, T6 และ T7 (c) T8, 
T9 และ TA ในการออกแบบการศึกษาความคงสภาพหนึ่งนั้น ถาเลือกกลุมแรกของ subset แลว คร่ึงหนึ่ง
ของการศึกษาจะดําเนินการที่ 0, 3, 9, 18, 36 และ 48 เดือน ในขณะที่อีกคร่ึงหนึ่งที่เหลือจะดําเนินการที่ 
0, 6, 12, 24 และ 48 เดือน ทําใหมีครึ่งหนึ่งของการศึกษาความคงสภาพดําเนินการที่แตละชวงเวลา 
ยกเวนที่จุดแรกและจุดสุดทายของชวงเวลาคือ 0 และ 48 เดือน ทําใหสามารถลดการทดสอบลงไปได
ประมาณคร่ึงหนึ่งจึงเรียกการออกแบบนี้วา one-half design หรือ one-half reduction โดยที่ถากลุมแรก
ของ subset นําไปใชรวมกับ complete (full) factorial design จะเรียกวาเปน complete-one-half 
design 
 ถาเลือกกลุมที่สองของ subset หนึ่งในสามของการศึกษาความคงสภาพจะดําเนินการที่ 0, 3, 
12, 36 และ 48 เดือน อีกหนึ่งในสามจะดําเนินการที่ 0, 6, 18 และ 48 เดือน และอีกหนึ่งในสามจะ
ดําเนินการที่ 0, 9, 24 และ 48 เดือน ทําใหลดการทดสอบไดประมาณสองในสาม เรียกการออกแบบนี้วา 
one-third design หรือ two-third reduction โดยการออกแบบชนิดนี ้หนึ่งในสามของการศึกษาความคง
สภาพจะดําเนินการที่แตละชวงเวลา ยกเวนที่ 0 และ 48 เดือน และถานําไปใชรวมกับ complete 
factorial design จะเรียกวาเปน complete-one-third design 
 สําหรับการเลือกใชกลุมที่สามของ subset หนึ่งในสามของการศึกษาจะดําเนินการที่ 0, 3, 9, 
12, 24, 36 และ 48 เดือน อีกหนึ่งในสามจะดําเนินการที่ 0, 3, 6, 12, 18, 36 และ 48 เดือน และอีกหนึ่ง
ในสามจะดําเนินการที่ 0, 6, 9, 18, 24 และ 48 เดือน จะเห็นวาสองในสามของการศึกษาความคงสภาพ
ดําเนินการที่แตละชวงเวลา ยกเวนที่ 0 และ 48 เดือน ทําใหสามารถลดการทดสอบลงไปไดประมาณ
หนึ่งในสาม จึงเรียกการออกแบบนี้วา two-third design หรือ one-third reduction และถารวมกับ 
complete factorial design จะเรียกวาเปน complete-two-third design 

หลักการของการทดสอบแบบแบรกเกตติง (Bracketing design) 

 การออกแบบการศึกษาความคงสภาพแบบ reduced design อีกชนิดหนึ่งที่ใชกันคือ การ
ออกแบบแบบแบรกเกตติง ซึ่งเปนการออกแบบการศึกษาที่กําหนดใหเฉพาะตัวอยางที่อยูที่ตําแหนง
ปลายสุด (extreme) ของแตละปจจัยที่ทําการศึกษา เชน ความแรงของยา หรือขนาดบรรจุของเภสัช 
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ภัณฑ ตองทําการทดสอบที่ทุกจุดของชวงเวลาที่ทําการสุมตัวอยาง โดยคาดหมายวาความคงสภาพของ 
intermediate level แทนไดโดยความคงสภาพที่ไดจากการทดสอบที่ตําแหนงปลายสุด (extreme test)   

การวางแผนการทดสอบแบบแบรกเกตติงและเมทริกซิง 
สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาไดกําหนด Guidance for Industry 

Q1D Bracketing and Matrixing Designs for Stability Testing of New Drug Substances and 
Products ขึ้นมาในป 20037 สําหรับ long-term stability test โดยนําหลักการของ stability design ที่ได
มีผูนําเสนอมาประยุกตใชดังตอไปนี ้

 

การออกแบบแบบแบรกเกตติง (Bracketing design)7,10 
หมายความวาแผนการศึกษาความคงสภาพของผลิตภัณฑที่เม่ือทําการทดสอบ ณ เวลาหนึ่ง

เฉพาะตัวอยางที่มีความแรงหรือขนาดบรรจุสูงสุดและต่ําสุด ใชเปนตัวแทนของผลิตภัณฑที่มีความแรง
หรือขนาดบรรจุที่อยูระหวางสูงสุดและต่ําสุดนั้น เพ่ือลดภาระการศึกษาโดยใชสถิติในการวางแผน10 การ
วางแผนการทดสอบชนิดนี้ไดแกการออกแบบการศึกษา ซึ่งยอมใหเฉพาะตัวอยางที่ไดจากตําแหนง
ปลายสุดของชวงของปจจัยที่ศึกษา (เชน ความแรงของยา ขนาดของภาชนะบรรจุและหรือปริมาณที่
บรรจุ) เทานั้น ที่ไดรับการทดสอบในทุกจุดของเวลาทีสุ่มทดสอบ ตารางที่ 2 แสดงการออกแบบการ
ทดสอบชนิดนี้สําหรับผลิตภัณฑที่มีการผลิตใน 3 ระดับสามความแรง คือ 50, 75 และ 100 มิลลิกรัม 
และในขนาดความจุ 3 ขนาด คือ 15, 100 และ 500 มิลลิลิตร ตามลําดับ จะเห็นไดวาเฉพาะขนาดความ
แรงที่ 50 และ 100 มิลลิกรัม และที่มีขนาดความจุ 15 และ 500 มิลลิลิตร เทานั้นที่นําไปทดสอบ โดย
เก็บที่สภาวะการทดลองตามขอกําหนดสําหรับการหาความคงสภาพแบบระยะยาว (long-term stability 
test) และสุมตัวอยางที่ชวงเวลาตางๆ เชน ที่ 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48 และ 60 เดือนมาทดสอบทุก
ชวงเวลา 

การวางแผนการทดสอบแบบเมทริกซิง (Matrixing design) 
หมายความวา แผนการศึกษาความคงสภาพของผลิตภัณฑที่แบงการทดสอบเปนกลุมยอยทํา

การทดสอบตามหัวขอตางๆ สลับกัน ณ เวลาที่กําหนด ตัวอยางแตละกลุมจะสามารถเปนตัวแทนของ
ผลิตภัณฑ ตัวอยางที่ทดสอบแตละกลุมจะแตกตางกันในรุนผลิต ความแรงของยา ภาชนะบรรจุ
เหมือนกันแตขนาดบรรจุตางกัน หรือบางกรณีอาจตางชนิดกันได10 
 การวางแผนการทดสอบแบบเมทริกซิงที่ใชกันอยูเรียกกันวาเปน reduced design คือการ
ออกแบบที่ลดลงจาก full design โดยมีขอแมวาทุก combination ตองมีการทดสอบที่จุดแรก และจุด
สุดทาย และถาขอมูลของ long-term stability ทั้งหมดของ shelf life ที่นําเสนอยังไมสมบูรณ ณ เวลาที่
ยื่นขึ้นทะเบียน ทุก combination ตองทําการทดสอบที่เวลา 12 เดือน หรือจุดสุดทายของเวลากอนการ
ยื่นขอทะเบียน นอกจากนั้นทุก combination มีการทดสอบอยางนอย 3 ชวงเวลาซึ่งรวมเอาชวงเวลาตั้ง
ตนไวดวย ตัวอยางของการออกแบบแบบเมทริกซิง แสดงไวในตารางที่ 3 และ 4 
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ตารางที่ 2 การออกแบบแบบแบรกเกตติงสําหรับเภสัชภัณฑ โดยศึกษาผลของปจจัย  2 ประการ คือ 
ความแรง และขนาดบรรจุ7 

Strength 50 mg 75 mg 100 mg 
Batch 1 2 3 1 2 3 1 2 3 
Container 
size 

15 ml T T T    T T T 
100 ml          
500 ml T T T    T T T 

  
T = Sample tested 
 
 

ตารางที่ 3  การวางแผนการทดลองแบบเมทริกซงิชนิด one-third reduction สําหรับศึกษาผลของ
ความแรงของเภสัชภัณฑ 2 ระดับ7 

Time point (months) 0 3 6 9 12 18 24 36 
Strength S1 Batch 1 T T  T T  T T 

Batch 2 T T T   T T  T 
Batch 3 T  T T T T T T 

S2 Batch 1 T  T T T T T T 
Batch 2 T T  T T   T T 
Batch 3 T T T  T T  T 

  
T = Sample tested 
 

ตารางที ่ 3 แสดงการออกแบบการศึกษาปจจัยที่มีผลตอความคงสภาพคือ ความแรงของยา (2 
ระดับ) เปน full factorial design คือเลือกทุก combination ของปจจัยที่ทุกระดับ แตจะลดชวงเวลาที่สุม
ตัวอยาง ทําใหไมไดสุมตัวอยางมาทําการทดสอบที่ทุกชวงเวลาจึงเปน reduced design ไมใช full 
design ในขณะที่ในตารางที่ 4 ในสวนของ matrixing on time points หมายถึงเลือกออกแบบศึกษา
ปจจัยที่มีผลตอความคงสภาพไดแก ความแรงของยา (3 ระดับ) และขนาดของภาชนะบรรจุ (3 ระดับ) 
เปน full factorial design คือทุก combination ของความแรงและขนาดของภาชนะบรรจุที่ทุกระดับของ
ทุกรุนการผลิตรวมกัน แตเลือกที่จะลดชวงเวลาที่สุมตัวอยางลงไปหนึ่งในสาม โดยที่คา T1, T2 และ T3 
ในตาราง  ตรงกับ TA (0, 6, 9, 18, 24, 48 เดือน) , T8 (0, 3, 9, 12, 24, 36, 48 เดือน) และ T9 (0, 3, 6, 
12, 18, 36, 48 เดือน) ที่เสนอโดย Nordbbrock6 ตามลําดับ นั่นคือสุมแตละ combination มาทดสอบที่
เวลาตางกันไปตาม TA, T8 และ T9 แตใหทดสอบทุก combination ที่ 12 เดือน และจุดสุดทายที่ทําการ
ทดสอบคือที่ 36 เดือน ตามที่กําหนดโดยสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา
เนื่องจากขอมูลการศึกษานี้ยังไมสมบูรณครบ 60 เดือน  
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สําหรับในสวนของ matrixing on time points and factors จะเลือกการออกแบบการศึกษาปจจัยที่มีผลตอความคงสภาพ 
ไดแก ความแรงของยาและขนาดของภาชนะบรรจุเปน fractional factorial design ของแตละรุนการผลิตรวมกัน กลาวคือไมได
ทําการสุมตัวอยางทั้ง 27 combination แตจะสุมมาเพียง 18 combination เทากับเปน one-third reduction ในแงของปจจัย และเลือก
ลดชวงเวลาที่สุมตัวอยางดวยเปน one-third reduction เหมือนเดิม จึงเปนการออกแบบแบบเมทริกซิง ทั้งในแงของปจจัยและ
ชวงเวลาที่สุมตัวอยาง 
 

ตารางที่ 4  การวางแผนการทดลองแบบเมทริกซิงสําหรับศึกษาผลของปจจัย 2 ประการ คือ ความ
แรงและขนาดบรรจุของเภสัชภัณฑอยางละ 3 ระดับ7 

Matrixing on time points 
Strength S1 S2 S3 
Container 
size 

A B C A B C A B C 

Batch 1 T1 T2 T3 T2 T3 T1 T3 T1 T2 
Batch 2 T2 T3 T1 T3 T1 T2 T1 T2 T3 
Batch 3 T3 T1 T2 T1 T2 T3 T2 T3 T1 
  

Matrixing on Time Points and Factors 
Strength S1 S2 S3 
Container 
size 

A B C A B C A B C 

Batch 1 T1 T2  T2  T1  T1 T2 
Batch 2  T3 T1 T3 T1  T1  T3 
Batch 3 T3  T2  T2 T3 T2 T3  
  

Key : 

Time-point 
(months) 

0 3 6 9 12 18 24 36 

T1 T  T T T T T T 
T2 T T  T T  T T 
T3 T T T  T T  T 
  

S1, S2 and S3 are different strengths. A, B and C are different container sizes. T = sample tested 

การแปลผลขอมูล11, 12 

 เม่ือนําขอมูลจากทดสอบความคงสภาพ เขียนกราฟความสัมพันธระหวางปริมาณยาที่เหลืออยู
ในเภสัชภัณฑกับระยะเวลาทีท่ําการเก็บรักษาภายใตสภาวะที่ระบุไว จะไดกราฟแตละเสนสําหรับเภสัช
ภัณฑหนึ่งรุนการผลิต เม่ือนําทุกจุดที่ plot ไปวิเคราะหโดย linear regression ก็จะไดเสนทํานายผล 
(predicted line) ที่เปนเสนตรงดังแสดงในสมการที่ 1 และรูปที่ 1 

Y  = mX + b                  [1] 

 สมการที่ [1] เปนสมการทํานายผล (predicted equation) ใชทํานายปริมาณตัวยา (คือ Y ใน
สมการ) วาจะเปล่ียนแปลงไปอยางไรเมื่อเวลา (คือ X ในสมการ) เปลี่ยนไป คา m ในสมการคือ slope 
ซึ่งก็คือคาคงที่ของอัตราการสลายตัวของยาแบบปฏิกิริยาอันดับศูนย (ซึ่งจะเปนจริงสําหรับการสลายตัว
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ของยาจาก 100% ไปเปน 90% ในทุกกรณี) และคา b ในสมการคือคา intercept หรือปริมาณยาแรกเริ่ม
นั่นเอง 

เนื่องดวยแตละจุดที่อยูบนเสนไดมาจาก linear regression จึงมีการเบ่ียงเบนจากเสนเฉลี่ยไป
ทั้งในดานของคาที่ต่ํากวาและคาที่สูงกวา จึงตองกําหนดขอบเขตของการเบ่ียงเบนของจุดตางๆที่ plot 
จริงจากเสนเฉล่ียที่อาจจะเกิดขึ้นไดในระดับความเช่ือมั่นทางสถิติตางๆ ซึ่งในที่นี้จะกําหนดใหยอมรับได
ที่ระดับความเช่ือม่ัน 95% การเบ่ียงเบนจากเสนเฉลี่ยดังกลาวที่อาจเกิดขึ้นทั้งดานบนและลางของเสน 
จึงตองมีการคํานวณหาขอบเขตการเบี่ยงเบนที่ยอมรับไดของขอมูลจากเสนเฉล่ียที่ระดับความเช่ือมั่น 
95% โดยใชสูตรการคํานวณเชิงสถิติดังตอไปนี ้

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที ่1 แสดงความสัมพันธระหวางปริมาณยาที่เหลืออยูกับเวลาที่แทนดวยเสนเฉล่ีย และเสนแสดง

ขอบเขตของขอมูลที่เบ่ียงเบนไปจากคาเฉล่ียที่ยอมรับไดที่ระดับความเช่ือมั่น 95%, yI’ 
11 

 
SY

2 = ความคลาดเคล่ือนของคาจริง (yi) และคาทํานายจากสมการ ( ^
yi) 

  = ( ^
y i - yi ) 

2          [2] 
         n - 2 

คาต่ําสุดที่ระดับความเช่ือมั่น 95%, yi’ 
     yi’ = ^

y i   -  g (X) = (mx + b) – g (X)                               [3] 
คาสูงสุดที่ระดับความเช่ือม่ัน 95%, yi’’ 

 yI” = ^
y i      +  g (X) = (mx + b) + g (X)     [4] 

 g (X) = t0.05,n-2.Sy. [ 1  + ( X – X ) 2   ]  1/2                                      [5] 
            n    ( X - X )2 
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เนื่องจากการทํานายปริมาณตัวยาที่เวลาหนึ่งอาจผิดไปจากคาเฉลี่ยได ทําใหเกิดความผิดพลาด
ในการทํานาย shelf life ของเภสัชภัณฑได ดังนั้นถาใชเสนขอบเขตที่ต่ํากวาที่ระดับความเชื่อมั่น 95%  
(95% lower limit confident level) แทนเสนเฉล่ียในการหา shelf life แลว ถาเกิดการผิดพลาดออกจาก
เสนเฉลี่ยของคาปริมาณยาที่เหลือที่เวลาตางๆ ก็ไมกอใหเกิดปญหาของการทํานาย shelf life ที่นานกวา
ความเปนจริงขึน้เลย เพราะไดทําการเผื่อไวแลวโดยคํานวณหา shelf life จากเสนขอบเขตที่ต่ํากวา
คาเฉลี่ยที่ระดับความเช่ือม่ัน 95%12 

การทดสอบความคงสภาพของเภสัชภัณฑในประเทศไทย  
 ในการวางแผนการศึกษาความคงสภาพ ตองวางแผนวาจะนําเภสัชภัณฑไปจําหนายที่ใดบาง 

เชน ในประเทศที่อยูใน climatic zone ใด ตามที่ WHO กําหนด ประเทศไทยอยูใน Zone IVb คือเขต
อากาศรอน/ความช้ืนสูงมากกวา (Hot /higher humidity) (กําหนดโดยประเทศในกลุม ASEAN) ตารางที่ 
5 กลาวถึงการขอกําหนดสําหรับการทดสอบความคงสภาพระยะยาว (long-term testing conditions) 
สําหรับกําหนด shelf life ของตํารับยาที่ใชกับ Zone ตางๆ   

 
ตารางที่ 5   สภาวการณของการทดสอบความคงสภาพระยะยาว13 

Climatic zone Temperature Humidity Minimum duration 
Zone I 21+2oC 45%+5%RH 12 months 
Zone II 25+2oC 60%+5%RH 12 months 
Zone III 30+2oC 35%+5%RH 12 months 
Zone IV 30+2oC 65%+5%RH 12 months 

Zone IVb 30+2oC 75%+5%RH 12 months 
  

Note : Zone I - temperate, Zone II - sub-tropical, Zone III - hot and dry, Zone IV – hot and tumid or tropical, 
Zone IVb - hot /higher humidity (ASEAN) 

 
การกําหนดอายุการใชยา (shelf life) จากขอมูลการศึกษาความคงสภาพระยะยาว11, 12 

 นอกจากการทดสอบความคงสภาพแบบเรงซึ่งเปนการหา shelf life ของยาช่ัวคราว คือ 2 ป 
เพ่ือนําขอมูลไปขึ้นทะเบียนตํารับยาแลว ตองมีการทําการทดสอบความคงสภาพระยาว ซึ่งในการ
ดําเนินการทดสอบใหใชเภสัชภณัฑอยางนอยจํานวน 3 รุนการผลิต นําไปเก็บรักษาตามสภาวะที่ระบุ
ตามตารางที่ 5 และทําการสุมตัวอยางผลิตภัณฑยามาวิเคราะหและทดสอบตามชวงเวลาตางๆ คือ ที่
เวลา 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48 และ 60 เดือน 

รูปที่ 2 แสดงรูปของกราฟที่วาดจากขอมูลของเภสัชภัณฑ 3 รุนการผลิตที่นํามาทําการทดสอบ
หาความคงสภาพระยะยาว รูปที่อยูดานบนซายมือทั้ง slope และ intercept ของกราฟเสนตรงทั้ง 3 เสน
มีคาเทากันโดยประมาณ สามารถนําขอมูลทั้งหมดของ 3 รุนการผลิตมารวมกันได เพ่ือเขียนกราฟรูป
ใหมหาคาคงที่ของอัตราเร็วในสลายตัว (slope) สวนรูปที่ระบุวา batch factors นั้น slope ของทั้ง 3 เสน
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เทากัน แตคา intercept ตางกัน รูปที่ระบุวา storage factors กราฟทั้งสามมี slope ไมเทากันแตมีคา 
intercept เทากัน ในรูปที่ระบุวา interactive factors กราฟทั้งหมดมีคา slope และ intercept ไมเทากัน
ซึง่เปนผลมาจากทั้ง batch และ storage factor ตางๆ11 ซึ่งในกรณีหลังทั้ง 3 กรณี จะเลือกการ
คํานวณหาอายุการใชยาจากรุนการผลิตที่ใหคา slope มากที่สุด เพ่ือประกันถึงการทํานายอายุการใชยา
ที่ปลอดภัย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 2  กราฟแบบตางๆที่วาดจากขอมูลของเภสัชภัณฑ 3 รุนการผลิตที่นํามาทําการทดสอบหาความ

คงสภาพในระยะยาว12 

ตัวอยางที่ 18 
 ศึกษาความคงสภาพของของยาเม็ดของตัวยาที่มีขนาดการใช 300 มิลลิกรัม เพ่ือกําหนด shelf 
life ของยา โดยนํายาเม็ดที่ผลิตจาก 5 รุนการผลิตมาเก็บที่อุณหภูมิหองในภาชนะบรรจุ 2 ชนิด ไดแก
ขวดที่ทําจากพลาสติกประเภท polyethylene ชนิดความหนาแนนสูง และบลิสเตอรแพ็ก (blister 
packages) นํายาเม็ดมาทดสอบปริมาณยาที่เวลา 0, 3, 6, 9, 12 และ 18 เดือน ไดผลตามตารางที่ 6 
ตัวอยางนี้มีการสุมตัวอยางจนถึง 18 เดือนเทานั้นไมถึง 60 เดือน และทําการทดสอบทุก combination ที่
ทุกชวงเวลา คือเปน complete (full) factorial design ดังนั้นจึงเปนการการออกแบบการศึกษาความคง
สภาพอยางธรรมดาที่สุด ไมใช reduced design 
 

ตารางที่ 6   ผลการวิเคราะหหาปริมาณยาคิดเปนรอยละของปริมาณที่ระบุบนฉลาก8 
    Sampling Time (months) 

Package Batch 0 3 6 9 12 18 
Bottle 1 104.8 102.5 101.5 102.4 99.4 96.5 

2 103.9 101.9 103.2 99.6 100.2 98.8 
3 103.5 102.1 101.9 100.3 99.2 101.0 
4 101.5 100.3 101.1 100.6 100.7 98.4 
5 106.1 104.3 101.5 101.1 99.4 98.2 

Blister 1 102.0 101.6 100.9 101.1 101.7 97.1 
2 104.7 101.3 103.8 99.8 98.9 97.1 
3 102.5 102.3 100.0 101.7 99.0 100.9 
4 100.1 101.8 101.4 99.9 99.2 97.4 

  5 105.2 104.1 102.4 100.2 99.6 97.5 
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รูปที่ 3   ความคงสภาพของยาเม็ดที่บรรจุในขวดเม่ือเวลาผานไป 18 เดือน8 

 

ในที่นี้จะเลือกขอมูลของยาเม็ดที่รุนการผลิตที ่ 1 และบรรจุในขวด เพ่ือแสดงการคํานวณหา 
shelf life ของรุนการผลิตนี ้ รูปที่ 3 แสดงขอมูลความคงสภาพของยาเม็ดที่บรรจุในขวดเม่ือเวลาผานไป 
18 เดอืนของรุนการผลิตที่ 1 จาก linear regression จะไดสมการทํานายรอยละของยาที่เหลือ (y) เปน
ฟงกชันของเวลา (x) ซึ่งแสดงโดยเสนตรงดังแสดงในรูปที่ 3 หาคา slope (m) ไดเปน -0.423 และ 
intercept (b) ไดเปน 104.57 จากนั้นทําการคํานวณหาคาปริมาณของยาที่เหลือที่เวลาตางๆ ตามสมการ
ทํานายผล ( ^

y  = - 0.423x + 104.57) ไดเปนคาปริมาณยาที่ทํานาย (predicted drug content, ^
y ) 

นําไปคํานวณหาคาความคลาดเคล่ือนของคาจริง (yi) และคาทํานายจากสมการ ( ^
y I ) คือ SY

2 โดยที่คา n 

(จํานวนจุด) เทากับ 6 และจากตารางที่ 7 คา  ( ^
yi - yi ) 

2 เทากับ 3.874 

SY
2 = ความคลาดเคล่ือนของคาจริง (yi) และคาทํานายจากสมการ ( ^

y i ) 
  = ( ^

yi - yi ) 
2  =  3.874  = 0.969 

         n – 2    (6-2) 
 SY = 0.984 
 นําคาตางๆ ที่กลาวถึงไปคํานวณหาคาต่ําสุดที่ระดับความเช่ือมั่น 95% ของปริมาณยาที่
เหลืออยู ( yi’) ที่เวลาหนึ่งๆ จากสูตรตางๆ ดังนี้ 
     yi’ = ^

y i   -  g (X) 
 g (X) = t0.05,n-2.Sy.  [  1   + (X – X ) 2    ] 1/2 
               n      ( X - X )2 
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ซึ่งจากขอมูลดังกลาว X  มีคาเทากับ 8 และ ที่ 95% confidence level คา t0.05,n-2 จากตาราง t-
test เทากับ 2.132 สําหรับขอมูลการคํานวณตางๆ แสดงไวในตารางที่ 7   
 

ตารางที่ 7   ขอมูลการคํานวณหา shelf life ของตัวอยางที่ 1  
X Y XY 

^
y  ( ^

y - y) (X– X ) 2   g(X) y' 
0 104.8 0 104.57 0.05 64.00 1.44 103.13 
3 102.5 307.5 103.30 0.64 25.00 1.12 102.18 
6 101.5 609 102.03 0.28 4.00 0.90 101.13 
9 102.4 921.6 100.76 2.68 1.00 0.87 99.89 
12 99.4 1192.8 99.49 0.01 16.00 1.03 98.46 
18 96.5 1737 96.96 0.21 100.00 1.68 95.27 

  
ตัวอยางเชนที่เวลา 3 เดือน ไดคา x เทากับ 3 ไดคา y เทากับ 102.5 และคา ^

y เทากับ 103.30 
ดังนั้นคา ( X – X ) 2 เทากับ (3-8)2 คือ 25 และคา ( X - X )2 เทากับ 210 

g (X)  = 2.132 x 0.984 (1/6 + 25/210)1/2 = 1.12 
 y’(3 months) = ^

y (3 months)i   -  g (X) (3 months) 
   = 103.30 – 1.12 
   = 102.18 

 จากการคํานวณที่เวลา 3 เดือน จะไดคาของปริมาณยาที่เหลืออยูเทากับ 102.18% ที่ระดับ
ต่ําสุดของความเช่ือม่ัน 95% 
 การคํานวณหา shelf life ของยาเม็ดรุนการผลิตที่ 1 ที่บรรจุในขวด ทําไดดังตอไปนี ้
 จากสมการ 
     y’ = ^

y i   -  g (X)  
= (mx + b) – [2.132 x 0.984 (1/6 + (x-8)2/210)1/2] 

ถาตองการคา yi’ เทากับ 90% แลว คา x ที่หาไดจากสมการจะเปนเวลาที่จะมีปริมาณยา
เหลืออยูเทากับ 90% ที่ระดับต่ําสุดที่ความเชื่อมั่น 95% นั่นคือ shelf life ของยาเม็ดรุนการผลิตที่ 1 ที่
บรรจุในขวดนั่นเอง ดังนั้น 
 90 = (-0.423x + 104.57) - [2.132 x 0.984 (1/6 + (x-8)2/210)1/2] 
 x = 27.5 
 

ตารางที ่8    สรุปผล linear regression ของขอมูลความคงสภาพของยาเม็ดที่บรรจุในขวด8 
Batch Intercept SE () Slope SE () S2 

1 104.57 0.676 -0.423 0.068 0.969 
2 103.50 0.742 -0.280 0.075 1.166 
3 102.67 0.800 -0.168 0.080 1.358 
4 101.51 0.488 -0.135 0.049 0.505 
5 105.29 0.614 -0.441 0.062 0.800 

Pooled 103.51 0.374 -0.289 0.038  
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 จากการคํานวณกําหนด shelf life ของยาเม็ดรุนการผลิตที่ 1 ที่บรรจุในขวดไดเทากับ 27.5 
เดือน ในทํานองเดียวกันสามารถคํานวณหา shelf life ของยาในรุนการผลิตที่ 2, 3, 4 และ 5 ในขวดได
เทากับ 33.5, 41.1, 51.4 และ 28.6 เดือนตามลําดับ เนื่องจากคา slope (คาคงที่ของอัตราการสลายตัว) 
ของแตละรุนการผลิตของยาเม็ดที่บรรจุในขวดมีความแปรผันกันมากดังแสดงในตารางที่ 8 ทําใหไม
สามารถนําขอมูลมารวมกันแลวหา shelf life รวมกันได ซึ่งถาทําเชนนัน้จะได shelf life เทากับ 39.5 
เดือน ในกรณีนี้จึงกําหนดใหใช shelf life ของรุนการผลิตที่สั้นที่สุดคือรุนที่ 1 คือ 27.5 เดือน สําหรับยา
เม็ดชนิดนี้ที่บรรจุในขวด ทําใหไดขอสรุปของ shelf life ที่ปลอดภัยที่สุด 

สรุป 
 การศึกษาความคงสภาพระยะยาวของเภสัชภัณฑ จําเปนตองอาศัยหลักการทางสถิติชวย
ออกแบบการทดลอง เพ่ือใหสามารถหาอายุการใชของเภสัชภัณฑไดอยางนาเช่ือถือโดยประหยัดตนทุน
ในการดําเนินการ ชนิดของการออกแบบการศึกษาความคงสภาพเชิงสถิติที่นิยมใชไดแกการออกแบบ
แบบแบรกเกตติงและการออกแบบแบบเมทริกซิง นอกจากนั้นเพ่ือใหการแปลผลการศึกษามีความ
นาเช่ือถือและยอมรับไดมากที่สุด ในการคํานวณหาอายุการใชยาจึงตองอาศัยหลักสถิติโดยกําหนดระดับ
ความเช่ือม่ันไวที ่ 95% คํานวณหาอายุการใชยาในแงของปริมาณตัวยาที่เหลือในเภสัชภัณฑ ไดจาก
ระยะเวลาที่จะมีปริมาณยาเหลืออยู 90% ของปริมาณที่ระบุไวบนฉลากที่ระดับต่ําสุดของระดับความ
เช่ือม่ัน 95% ทั้งนี้เพ่ือความปลอดภัยในการกําหนดอายุการใชของยาไมใหนานเกินจริง ดวยเหตุนี้การ
ออกแบบการศึกษาความคงสภาพระยะยาวโดยอาศัยหลักการทางสถิติจึงเปนประโยชนอยางมากตอ
อุตสาหกรรมยา 
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คําถาม 
1. ประเทศไทยจัดวาอยูใน zone ใดของ climatic zone 

1)  Zone I    4)  Zone IV 
2)  Zone II    5)  Zone IVb 
3)  Zone III 
 

2. การศึกษาความคงสภาพของเภสัชภัณฑระยะยาวในประเทศไทย ควรทําในสภาวการณใด
ตอไปนี ้
1)  21+2oC และ 45%+5%RH  4)  30+2oC และ 65%+5%RH 
2)  25+2oC และ 60%+5%RH  5)  30+2oC และ 75%+5%RH 
3)  30+2oC และ 35%+5%RH 
 

3. ในการศึกษาความคงสภาพระยะยาว นอกเหนือจากทําการทดสอบที่เวลาเร่ิมตนแลว ชวงเวลาที่
สุมตัวอยางมาทดสอบเม่ือเก็บไว คือ 
1)  ทุก 1 เดือนในปแรก ทุก 3 เดือนในปที่สอง และทุก 6 เดือนหลังจากนั้น 
2)  ทุก 1 เดือนในปแรก ทุก 3 เดือนในปที่สอง และทุกปหลังจากนั้น 
3)  ทุก 3 เดือนในปแรก ทุก 4 เดือนในปที่สอง และทุก 6 เดือนหลังจากนั้น 
4)  ทุก 3 เดือนในปแรก ทุก 4 เดือนในปที่สอง และทุกปหลังจากนั้น 
5)  ทุก 3 เดือนในปแรก ทุก 6 เดือนในปที่สอง และทุกปหลังจากนั้น 
 

จากขอมูลของรุนการผลิตที่ 5 ของยาเมด็ที่บรรจุในบลิสเตอรแพ็ก    ในตารางที ่6 ของตัวอยางที่ 1 ใน
บทความ จงตอบคําถามในขอที่ 4-7 ตอไปนี ้

4. ที่เวลา 9 เดือน รุนการผลิตนี้จะมีปริมาณของยาที่เหลืออยูตามที่คํานวณจากสมการทํานายผล 
เทากับเทาไร   

1)  99.4%    4)  102.4% 
2)  100.1%    5)  104.1% 
3)  101.1% 

5. คา SY ของรุนการผลิตนี้เทากับเทาไร   
1)  0.968    4)  1.143 
2)  0.984    5)  1.165 
3)  1.069 

6. คา yi’ (95% lower limit confident level) ของปริมาณยาที่เหลืออยูที่เวลา 9 เดือนของรุนการ
ผลิตนี้เทากับเทาไร   
1)  99.4%    4)  102.4% 

           2)  100.1%                            5)  104.1% 
3)  101.1% 
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7. รุนการผลิตรุนนี้คํานวณหา shelf-life ไดเทากับก่ีเดือน   
1)  26.9     
2)  27.5       
3)  33.9 
4)  34.4 
5)  41.1 
 

ในการศึกษาความคงสภาพของยาเม็ด 3 รุนการผลิต ที่มี dose เทากับ 50 mg, 75 mg และ 100 mg 
บรรจุในภาชนะบรรจุ 2 ชนิด คือ บลิสเตอรแพ็ก และขวด ออกแบบการศึกษาตามตาราง ใหตอบคําถาม
ขอ 8-9 
หมายเหตุ : ใหทุก combination ตองทําการทดสอบที่เวลา 12 เดือน และจุดสุดทายของเวลา  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

8. การศึกษาความคงสภาพตามตารางขางบนมีทั้งหมดกี่ combination 
1)  5      
2)  18      
3)  21 
4)  27 
5)  39 
 

9. การออกแบบการศึกษาความคงสภาพเปนแบบใด 
1)  Full factorial matrix design แบบ one-third reduction 
2)  Full factorial bracket design แบบ one-third reduction 
3)  Fractional matrix factorial design แบบ one-third reduction 
4)  Fractional bracket factorial design แบบ one-third reduction 
5)  Full factorial matrix design แบบ two-third reduction 
 
 
 

 Time -point 
(months) 

0 3 6 9 12 18 24 36 48  

T1  T T   T  T    T  T  T 
T2  T  T T    T  T    T  T 
T3  T   T  T T  T  T   T 
 

  Strength 50 mg 75 mg 100 mg 
Container  Blister 

pack 
Bottle Blister 

pack 
Bottle Blister 

pack 
Bottle 

Batch 1 T1 T2 T2 T3 T3 T1 
Batch 2 T2 T3 T3 T1 T1 T2 
Batch 3 T3 T1 T1 T2 T2 T3 
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10. ถาออกแบบการศึกษาความคงสภาพระยะยาวของยาเม็ด 3 รุนการผลิต ที่มี dose เทากับ 50 
mg, 75 mg และ 100 mg บรรจุในภาชนะบรรจุ 2 ชนิด คือ บลิสเตอรแพ็ก และขวด ดังกลาว
แบบ bracket สุมมาทดสอบที่เวลา 0, 3, 6, 9, 12,18, 24, 36, 48 และ 60 เดือน จะตองใช
จํานวนคร้ังของการทดสอบเทากับก่ีคร้ัง   
1)  12     4)  120 
2)  18     5)  180 
3)   39 
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เบาหวานและสารยับย้ังการดูดซึมกลับกลูโคสที่ไต 
(Diabetes mellitus and renal glucose reabsorption inhibitors) 
 
ภก.ผศ.ตอศักดิ์ อินทรไพโรจน และ ภญ.ผศ.ดร.ปทมวรรณ เผือกผอง 
คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร 
วิทยาเขตพระราชวังสนามจันทร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม  
 
รหัส 1-000-SPU-000-1110-01 
จํานวนหนวยกิต 2.0 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
วันที่รับรอง: 20 กันยายน พ.ศ. 2554 
วันที่หมดอาย:ุ  20  กันยายน พ.ศ. 2556 
 
วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
หลังจากจบบทความนี้แลว ผูอานสามารถ 
1. เขาใจและเปรียบเทียบยารักษาเบาหวานกลุมตางๆ ที่มีในปจจุบันกับสารยับยั้งการดูดซึมกลับของ
กลูโคสที่หลอดไตฝอย 
2. เขาใจบทบาทของไตในกระบวนการรักษาภาวะธํารงดุลของกลูโคส (glucose homeostasis) ใน
รางกาย 
3. เขาใจหลักการของการรักษาเบาหวานโดยการยับยั้งการดูดซึมกลับของกลูโคสที่หลอดไตฝอย 
4. รูจักและติดตามความกาวหนาของสารที่มีการพัฒนาขึ้นเพ่ือวัตถุประสงคในการยับยั้งการดูดซึมกลับ
ของกลูโคสในการรักษาเบาหวาน 
 
บทคัดยอ 

โรคเบาหวานจัดเปนความผิดปกติที่มีผลกระทบตอการดํารงชีวิตของผูปวยจํานวนมาก ทําใหมี
การคิดคนยาตางๆ ออกมาหลายกลุม ซึ่งแตละกลุมมีกลไกการออกฤทธิ์ ผลขางเคียงตลอดจน
ความสามารถในการควบคุมระดับน้ําตาลเหมาะสมกับผูปวยในลักษณะที่แตกตางกัน เนื่องจากไตเปน
อวัยวะสําคัญที่เก่ียวของกับภาวะธํารงดุลของกลูโคส โดยมีกลไกการดูดซึมกลับของกลูโคสหลังจากการ
กรองที่โกลเมอรูลัส (glomerulus) ซึ่งอาศัยการทํางานของโปรตีนขนสงกลูโคสและโซเดียม (sodium 
glucose co-transporter) บริเวณหลอดไตฝอยสวนตน จึงมีการศึกษาสารที่ยับยั้งการทํางานของโปรตีน
ดังกลาวเพ่ือควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดของผูปวยเบาหวาน ปจจุบันมีการศึกษาทางคลินิกพบวาสาร
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ดังกลาวทําใหมีการขับน้ําตาลออกทางปสสาวะ ซึ่งเปนการลดระดับกลูโคสในเลือดผูปวยโดยตรงทําให
ผูปวยที่ไมสามารถควบคุมระดับน้ําตาลไดดวยยาอื่นๆ ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดผลดีขึ้น 
นอกจากนี้ยังมีผลทําใหผูปวยมีน้ําหนักลดลงและมีผลขางเคียงนอย จึงมีความเปนไปไดที่จะนํามาใชเปน
ยารักษาเบาหวานในอนาคต   

 
คําสําคัญ:  SGLT2 inhibitors, Diabetes mellitus, Glucose reabsorption inhibitors 
 
เบาหวานและยารักษาเบาหวาน 
 โรคเบาหวานเปนความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม ทําใหมีระดับน้ําตาลในเลือดสูงกวาระดับปกติ 
มีสาเหตุมาจากความผิดปกติของการสรางหรือคัดหลั่งหรือการออกฤทธิ์ของอินซูลิน โรคเบาหวานแบง
ไดหลายประเภท ที่สําคัญไดแก เบาหวานชนิดที่ 1 (type 1 diabetes mellitus, T1DM) เกิดจากการที่
ตับออนไมสามารถสังเคราะหอินซูลินไดทําใหผูปวยตองไดรับอินซูลินจากภายนอก เบาหวานชนิดที่ 2 
(type 2 diabetes mellitus, T2DM) มักเกิดจากภาวะดื้ออินซูลิน (insulin resistance) และเบาหวานที่
เกิดขึ้นระหวางตั้งครรภ (gestational diabetes mellitus) ซึ่งอาจพัฒนาขึ้นเปนเบาหวานชนิดที่ 2 ใน
อนาคตได ผูปวยเบาหวานอาจเกิดภาวะแทรกซอนที่สําคัญและเปนอันตราย เชนโรคเสนประสาท 
(neuropathy) โรคไต (nephropathy) และโรคจอตา (retinopathy)  รวมทั้งมีความเสี่ยงมากขึ้นตอความ
ผิดปกติในระบบหัวใจและหลอดเลือดและเปนสาเหตุสําคัญของการเสียชีวิต  

อัตราการปวยเปนเบาหวานมีแนวโนมเพ่ิมมากขึ้น โดยมีประมาณการเพ่ิมขึ้นของผูปวย
เบาหวาน จากป ค.ศ. 2010 ซึ่งมีผูปวยรอยละ 6.4 ของประชากรโลกที่มีอายุระหวาง 20-79 ป หรือ
ประมาณ 285 ลานคน เพ่ิมเปนรอยละ 7.7 ในป ค.ศ. 2030 หรือประมาณ 439 ลานคน1 การรักษา
เบาหวานชนิดที่ 2 ในปจจุบันมีจุดมุงหมายที่จะลดอาการเฉียบพลันและภาวะแทรกซอนตางๆ อันอาจทํา
ใหเกิดความพิการหรือเสียชีวิตโดยเฉพาะสาเหตุที่เกิดจากระบบหัวใจและหลอดเลือด ยารักษาเบาหวาน
ที่มีในปจจุบันสวนใหญมีแนวทางเกี่ยวกับกลไกของการเกิดภาวะดื้ออินซูลินและความผิดปกติของการ
ทํางานของบีตาเซลลในตับออน (pancreatic -cells) พบวาการเปลี่ยนแปลงพฤติกรรมของผูปวยใน
เรื่องอาหารและการออกกําลังกายอยางเดียวมักไมเพียงพอที่จะควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดของผูปวย 
และการรักษาดวยยาก็มักจะลดประสิทธิภาพลงเม่ือระยะเวลาผานไป โดยพบวาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 
จํานวนมากกวาครึ่งไมสามารถควบคุมระดับน้ําตาลไดตามเปาหมายที่กําหนดไว (glycated hemoglobin 
(HbA1C) 6.5-7.0%)  ผลที่ตามมาคือผูปวยมักไดรับยาลดระดับน้ําตาลในเลือดหลายชนิดรวมกัน 
ตลอดจนมีความจําเปนตองใชอินซูลินจากภายนอก2, 3  
 ผูปวยเบาหวานสวนใหญมักมีภาวะน้ําหนักเกิน (overweight) หรือเปนโรคอวน (obesity)4 ซึ่งมี
ผลตอการเกิดภาวะดื้ออินซูลินและทําใหการรักษามีความซับซอนขึ้น ยารักษาเบาหวานที่มีใชในปจจุบัน
หลายชนิดรวมทั้งอินซูลินมีผลทําใหน้ําหนักของผูปวยเพ่ิมขึ้น และยาหลักที่ใชในการรักษาจะออกฤทธิ์
หรือมีสวนหนึ่งของการออกฤทธิ์ขึ้นอยูกับกลไกการทํางานของอินซูลิน ยกเวนยาในกลุมยับยั้งเอนไซม
แอลฟา-กลูโคสิเดส (-glucosidase inhibitor) ซึ่งลดการยอยคารโบไฮเดรตในทางเดินอาหารและทําให
ชะลอการดูดซึมกลูโคสในลําไสเล็กสวนตน มีผลใหระดับกลูโคสในเลือดหลังอาหารลดลง5 ยารักษา
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เบาหวานกลุมตางๆ ที่มีใชในปจจุบันไดสรุปเปรียบเทียบไวในตารางที่ 1 นอกจากยาเหลานี้แลวยังมี
แนวคิดการรักษาใหมๆ ที่มุงไปในแนวทางที่ไมขึ้นกับกลไกของอินซูลินหรือทําใหน้ําหนักผูปวยเพ่ิมขึ้น 
และเหมาะสมกับการใชรวมกับยาหลักหรือยากลุมอื่นๆ ที่มีใชอยูในปจจุบัน บทบาทของไตที่เกี่ยวของ
กับภาวะธํารงดุลของกลูโคสจึงไดรับความสนใจมากขึ้น และไดมีการพัฒนาสารยับยั้งการทํางานของ
โปรตีนที่มีหนาที่ดูดซึมกลับกลูโคสในไตและมีโอกาสที่จะทําใหการรักษาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 มี
ความสมบูรณมากขึ้น จากการศึกษาทางคลินิกพบวาสารที่ยับยั้งการดูดซึมกลับกลูโคสทีห่ลอดไตฝอย
หลายชนิด มีศักยภาพที่จะนํามาพัฒนาเปนยาสําหรับการรักษาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ไดตอไป 
 

ตารางที่ 1 ยารักษาเบาหวานกลุมตางๆ ที่มีใชในปจจุบัน เปรียบเทียบความเกี่ยวของกับกลไกการ
ทํางานของอินซูลิน การเปลี่ยนแปลงของน้ําหนักตัว อาการขางเคียง กลไกการออกฤทธิ์และ
ลักษณะเฉพาะบางประการของยาแตละกลุม 6-11 
 

ยา 
กลไกเก่ียวกับอินซูลิน 

การเปล่ียนแปลง
น้ําหนักตัว อาการขางเคียง กลไกการออกฤทธิ์/หมายเหตุ 

เกี่ยวกับ
กลไกการ
ออกฤทธิ ์

เก่ียวกับการ
คัดหล่ัง
อินซูลิน  

-Glucosidase inhibitors - - ไมเปล่ียนแปลง ทองรวง  
ทองอืด  

-ลดอัตราการยอยคารโบไฮเดรต
ในลําไสเล็ก  
-ลดระดับกลูโคสหลังอาหาร 

Amylin agonists 
(pramlintide) 

√ - ลงลง คล่ืนไส  -ฉีดเขาใตผิวหนังกอนอาหารแต
ละม้ือในผูปวยที่ไดรับอินซูลิน 
-ทําใหอาหารอยูในกระเพาะ
อาหารนานข้ึน (Slow gastric 
emptying) และยับย้ังการหล่ังกลู
คากอน (glucose dependent-
manner) 

Biguanides (metformin) √ - ไมเปล่ียนแปลง อาหารไมยอย 
(dyspepsia) ภาวะ
กระเดียดกรดจาก
แลค-ติก (lactic 
acidosis) 

-ลดการสังเคราะหกลูโคสที่ตับ 
-การออกฤทธิ์จําเปนตองอาศัย
อินซูลิน 

DPP-IV inhibitors  - √ ไมเปล่ียนแปลง เพ่ิมความเสี่ยงตอ
การเกิดมะเร็ง 

-ยับย้ังการทําลาย incretin 
(glucagon like peptide-1, 
GLP-1)  
-ทําใหระดับ GLP-1 เพ่ิมข้ึน ทํา
ใหการหล่ังอินซูลินเพ่ิมข้ึน 
ยับย้ังการหล่ังกลูคากอน 

Glinides - √ เพ่ิมข้ึน ภาวะน้ําตาลตํ่าใน
เลือด  

-กระตุนการหล่ังอินซูลิน โดย
การจับกับตําแหนง benzamino 
ของตัวรับ sulfonylurea (SUR1) 
ท่ีบีตาเซลล   

GLP-1 receptor agonists - √ ลดลง คล่ืนไส อาเจียน 
ทองรวง ตับออน

-จับกับตัวรับ GLP-1 ที่บีตา
เซลล ทําใหการหล่ังอินซูลินมาก
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ยา 
กลไกเก่ียวกับอินซูลิน 

การเปล่ียนแปลง
น้ําหนักตัว 

อาการขางเคียง กลไกการออกฤทธิ์/หมายเหตุ เกี่ยวกับ
กลไกการ
ออกฤทธิ ์

เก่ียวกับการ
คัดหล่ัง
อินซูลิน  

อักเสบ  ข้ึน และลดการหล่ังกลูคากอน 
-เพ่ิมการนํากลูโคสเขาเซลล 
และลดการสรางกลูโคสที่ตับ 

Sulfonylureas - √ เพ่ิมข้ึน ภาวะน้ําตาลตํ่าใน
เลือด  

-กระตุนการหล่ังอินซูลินโดยจับ
กับ SUR1 ท่ีบีตาเซลล 

Thiazolidinediones √ - เพ่ิมข้ึน พิษตอตับ  -เปน PPAR- ligand ทําให
กลามเนือ้ ไขมันและตับมีความ
ไวตออินซูลินมากข้ึน  
-ลดการสรางกลูโคสท่ีตับ 

Bromocriptine √ - ไมเปล่ียนแปลง  -Dopamine receptor (D2) 
agonist 
-ยังไมทราบกลไกชัดเจน 

Colessevelam - √ ไมเปล่ียนแปลง  -จับกรดน้ําดีในทางเดินอาหาร 
(Bile acid sequestrant) 
-กระตุนการหล่ัง GLP-1 ในหนู
ขาว 

คํายอ: DPP-IV, dipeptidyl peptidase -4; GLP-1, glucagon like peptide-1; PPAR-, peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma; SUR1, sulfonylurea receptor 
 
โปรตีนขนสงกลูโคสและโซเดียม 
 โปรตีนขนสงกลูโคสเปนโปรตีนที่แทรกอยูในเยื่อหุมเซลล จําแนกไดสองกลุม12 ไดแกกลุมที่เปน 
facilitative glucose transporter (GLUT) ซึ่งเปนโปรตีนขนสงกลูโคสในกลุม solute carrier family 2 
(SLC2) และกลุม sodium-dependent glucose cotransporter (SGLT) ที่มีการขนสงรวมกับโซเดียม จัด
อยูในกลุม solute carrier family 5 (SLC5) โปรตีนขนสงกลูโคสในกลุม SGLT ที่มีการศึกษากันมาก
ไดแก SGLT1 และ SGLT2 พบวาบริเวณที่มี SGLT2 มากคือสวนแรกของหลอดไตฝอยสวนตน  (S1 
segment of proximal convoluted tubule, รูปที ่ 1)  ทําหนาที่ดูดซึมกลับไดสูงสุดประมาณรอยละ 90 
ของปริมาณกลูโคสที่อยูในน้ํากรอง13 สวน SGLT1 พบมากในเซลลบุผนังลําไสซึ่งมีบทบาทสําคัญใน
กระบวนการดูดซึมกลูโคสและกาแลคโตสจากอาหาร นอกจากนี้ยังพบบริเวณสวนทายของหลอดไตฝอย
สวนตน (S2/3 segment) ซึ่งบริเวณนี้ SGLT1 มีหนาที่ในการดูดซึมกลับกลูโคสสวนที่ไมสามารถดูดซึม
กลับโดย SGLT2 
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รูปที ่ 1 การดูดซึมกลับกลูโคสบริเวณหลอดไตฝอยสวนตน ที่บริเวณหลอดไตฝอยสวนตนสวนแรก (S1 
segment) ประมาณ 90% อาศัยการทํางานของ SGLT2 ในขณะที่สวนกลางและทาย (S2/3 segment) 
ของหลอดไตฝอยสวนตน มีการดูดซึมกลับกลูโคสสวนที่เหลือโดย SGLT1 (คัดลอกจาก Bailey, C. J., 
Trends Pharmacol Sci, 2010 (32) pp. 63-71) 

 
การดูดซึมกลับกลูโคสที่ไตอาศัยการทํางานของโปรตีนขนสงกลูโคสทั้งในกลุม SGLT และ 

GLUT โดยบริเวณดานที่ติดน้ํากรองของเซลลบุหลอดไตฝอย (apical surface of tubular cell) อาศัย 
SGLT1 และ SGLT2 เพ่ือนํากลูโคสเขาสูเซลล  กระบวนการขนสงกลูโคสจากน้ํากรองเขาสูเซลลบริเวณ
นี้เปนลักษณะตานความเขมขน (ความเขมขนของกลูโคสในน้ํากรองต่ํากวาภายในเซลล) จัดเปนการ
ขนสงที่ใชพลังงานทางออม (secondary active transport) ตองอาศัยการขนสงรวมกับโซเดียมที่มีความ
เขมขนภายนอกสูงกวาความเขมขนภายในเซลล การควบคุมความเขมขนของโซเดียมในเซลลใหต่ํากวา
ภายนอกอาศัยเอ็นไซม Na-K ATPase ที่อยูบริเวณดานฐานของเซลลผลักเอาโซเดียมออก SGLT2 
สามารถขนสงกลูโคสไดมาก (high capacity) และมีลักษณะการจับแบบหลวมๆ (low affinity) สวน 
SGLT1 จับกับกลูโคสไดแนน (high affinity) แตสามารถขนสงกลูโคสไดนอย (low capacity) การขนสง
กลูโคสโดย SGLT1 มีการลําเลียงกลูโคส 1 โมเลกุลรวมกับโซเดียมไอออน 2 อะตอม ในขณะที่การ
ขนสงกลูโคสโดย SGLT2 เปนการลําเลียงกลูโคส 1 โมเลกุลรวมกับโซเดียมไอออน 1 อะตอม (รูปที่ 2) 
สวนทางดานขาง-ฐาน (basolateral) ของเซลลอาศัย GLUT1 and GLUT2 เพ่ือนํากลูโคสเขาสูของเหลว
นอกเซลล (interstitial fluid) และดูดซึมเขาสูหลอดเลือดฝอยตอไป (รูปที่ 2) 
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รูปที่ 2 การขนสงกลูโคสโดยเซลลบุผิวบริเวณหลอดไตฝอยสวนตน จากน้ํากรองเขาสูของเหลวนอก
เซลล (interstitial fluid) โดยโปรตีนขนสงกลูโคสและโซเดียม SGLT1 และ SGLT2 ทางดาน luminal 
surface และโปรตีนขนสงกลูโคส GLUT1 และ GLUT2 ทางดานฐาน-ขาง (basolateral) ของเซลล 
(คัดลอกจาก Bailey, C. J., Trends Pharmacol Sci, 2010 (32) pp. 63-71) 
 
บทบาทของไตเกี่ยวกับภาวะธํารงดุลของกลูโคส 

ไตเปนอวัยวะที่มีบทบาทในการกําจัดของเสียออกจากรางกายโดยการสรางปสสาวะ ผาน
กระบวนการสําคัญ 3 ขั้นตอนไดแก การกรองโดยหลอดเลือดฝอยโกลเมอรูลัส (glomerular filtration) 
กระบวนการดูดซึมกลับโดยหลอดไตฝอย (renal tubular reabsorption) และกระบวนการคัดหลั่งโดย
หลอดไตฝอย (renal tubular secretion) การกรองที่โกลเมอรูลัส (glomerulus) เปนกระบวนการแรกที่
กรองเอาสวนประกอบตางๆ ที่อยูในพลาสมาออกมาและอยูในรูปของน้ํากรอง ซึ่งมีสารตางๆ เชนน้ํา 
กลูโคส กรดอะมิโนและเกลือแรหลายชนิดที่ยังเปนประโยชนตอรางกายอยูดวย หลังจากน้ํากรองไหลเขา
สูสวนหลอดไตฝอยบริเวณตางๆ จึงมีการดูดซึมสารเหลานั้นกลับเขาสูกระแสเลือด ในขณะเดียวกันก็มี
กระบวนการกําจัดสารที่รางกายไมตองการ โดยการคัดหล่ังจากกระแสเลือดเขาสูน้ํากรองดวย 
 กลูโคสที่ผานเขาสูโกลเมอรูลัสเกือบทั้งหมดจะถูกกรองและผานเขาสูหลอดไตฝอยสวนตน ซึ่ง
อัตราการกรองของไตปกติมีคาประมาณ 125 มิลลิลิตรตอนาที หรือประมาณ 180 ลิตรตอวัน ดงันั้นใน
คนปกติที่มีระดับน้ําตาลเฉลี่ย ประมาณ 90-100 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร จะมีปริมาณกลูโคสที่ถูกกรอง
โดยประมาณ 160-180 กรัมตอวัน2, 14 โดยกลูโคสทั้งหมดนี้จะถูกดูดซึมกลับเขาสูกระแสเลือด12 
นอกจากเก่ียวของกับกระบวนการดูดซึมกลับกลูโคสแลว ไตยังเปนอวัยวะที่สามารถสังเคราะกลูโคสได
โดยอาศัยกระบวนการ gluconeogenesis ในชั้นเปลือกไต (renal cortex) และนําไปใชเปนพลังงานในไต
หรือสงเขากระแสเลือด ในทางกลับกันอาจดึงเอากลูโคสจากกระแสเลือดมาใชในขณะที่ไตมีความ
ตองการพลังงาน ดังนั้นไตจึงมีสวนสําคัญในการควบคุมระดับของกลูโคสในเลือดดวย14  
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การยับยั้งการดูดซึมกลับกลูโคสที่หลอดไตฝอย 
 ในการรักษาเบาหวานดวยยา มีแนวคิดเดิมอยูที่การคิดคนสารที่มีผลเพ่ิมความไวของเซลลตอ
อินซูลิน (insulin sensitivity) หรือการกระตุนใหมีการหล่ังอินซูลินเพ่ิมมากขึ้น ดังนั้นกลไกการกําจัด
น้ําตาลออกทางไตจึงถือเปนแนวทางในการรักษาเบาหวานที่แตกตางไปจากเดิม โดยมีแนวคิดในการ
ยับยั้งการทํางานของ SGLT2 โดยไมยับยั้ง SGLT1 เนื่องจากลักษณะของผูปวยที่มีน้ําตาลในปสสาวะ
แตกําเนิด (familial renal glucosuria) ซึง่เปนโรคทางพันธุกรรม มีการกลายพันธุของโปรตีนขนสง
กลูโคสชนิด SGLT2 (SGLT2 mutation) ทําใหมีน้ําตาลในปสสาวะแตไมมีความผิดปกติในการดูดซึม
กลูโคสในทางเดินอาหาร สามารถดํารงชีวิตอยูไดโดยปกติ ในขณะที่ผูปวย intestinal glucose-
galactose malabsorption ที่มีการกลายพันธุของ SGLT1 (SGLT1 mutation) เม่ือไดรับอาหารที่มี
กลูโคสหรือกาแลคโตส จะเกิดภาวะทองรวงและภาวะขาดน้ํารุนแรง12 

พลอริซิน (Phlorizin) เปนสารในกลุมฟนอลิก โอ-กลูโคไซด (phenolic O-glucoside) ชนิดแรกที่
พบวามีฤทธิ์ยับยั้งการดูดซึมกลับกลูโคสที่ไต แยกไดจากเปลือกตนแอลเปลในป ค.ศ. 1835 โดยพบวา
หลังจากรับประทานพลอริซินทําใหเพ่ิมการขับกลูโคสออกทางปสสาวะ และมีน้ําหนักตัวลดลง ตอมา
พบวาพลอริซินมีฤทธิ์ยับยั้งการขนสงกลูโคสเขาสูเม็ดเลือดแดง และยับยั้งการขนสงกลูโคสในลําไสและ
ไต หลังการคนพบ SGLT1 และ SGLT2 จึงทราบวาพลอ-ริซินมีฤทธิ์ยับยั้งโปรตีนทั้งสองชนิด ทําให
ทราบกลไกการกําจัดกลูโคสออกทางปสสาวะของ  พลอริซินและทําใหพลอริซินไดรับความสนใจมากขึ้น 
ตอมาพบวาสารที่มีฤทธิ์ยับยั้ง SGLT1 อาจกอใหเกิดผลขางเคียง และจากการที่พลอริซินสามารถยับยั้ง
การทํางานของ SGLT1 ไดจึงทําใหผูที่ไดรับพลอริซินสวนใหญมีอาการทองรวง (osmotic diarrhoea) 
นอกจากนี้พลอริซินยังถูกทําลายไดงายโดยเอนไซมบีตา-กลูโคซิเดสในลําไส (intestinal beta-
glucosidases) และถูกดูดซึมไดนอยจากระบบทางเดินอาหาร ทําใหการพัฒนาพลอริซินในการใชเปนยา
รักษาเบาหวานถูกจํากัดลง การพัฒนาสารยับยั้งการดูดซึมกลับกลูโคสที่หลอดไตฝอยสวนตนในระยะ
ตอมาจึงมุงเนนพัฒนาสารที่การเลือกยับยั้งเฉพาะ SGLT2 โดยยาที่เปนอุดมคตินอกจากมีความจําเพาะ
ตอ SGLT2 แลว ยังตองถูกดูดซึมไดดีในทางเดินอาหารและไมรบกวนการดูดซึมของกลูโคสที่ลําไสเล็ก 
มีชีวปริมาณออกฤทธิ์ (bioavailability) ในรางกายที่ดี มีความปลอดภัยและผูปวยสามารถทนตอยา 
(tolerability) ไดดี มีคาคร่ึงชีวิต (half life) ในรางกายที่เหมาะสมที่จะใหไดโดยการรับประทานวันละครั้ง 

 
สารยับยั้ง SGLT2 
 มีความพยายามคิดคนพัฒนาสารตางๆ ที่ยับยั้งการทํางานของ SGLT2 โดยบริษัทผูผลิตมีการ
ทดสอบฤทธิ์ของสารยับยั้งการทํางานของ SGLT2 หลายชนิดทั้งในสัตวทดลองและทางคลินิก (ตารางที่ 
2) ในปจจุบันมีสารที่มีรายงานความกาวหนาการทดสอบทางคลินิก เชน แดปากลิโฟลซิน 
(dapagliflozin) เซอกลิโฟลซิน (sergliflozin) แคนากลิโฟลซิน (canagliflozin) เรโมกลิโฟลซิน 
(remogliflozin) ลักษณะโครงสรางทางเคมีของสารสวนใหญมีลักษณะเปน glucoside (รูปที่ 3) ซึ่งแด
ปากลิโฟลซินและแคนากลิโฟลซินมีลักษณะเปน C-glucoside สวนเซอกลิโฟลซินและเรโมกลิโฟลซินมี
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ลักษณะโครงสรางทางเคมีเปน O-glucoside ขอดีของสารที่เปน C-glucoside คือมีความคงตัวมากกวา
สารที่เปน O-glucoside เนื่องจากถูกทําลายโดยบีตา-กลูโคสิเดสในลําไสไดนอย15 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 3 เปรียบเทียบลักษณะโครงสราง O-glucoside ของพลอริซิน เซอกลิโฟลซินและเรโมกลิโฟลซิน 
และ C-glucoside ของแดปากลิโฟลซินและแคนากลิโฟลซนิ 2, 16, 17 

 
แดปากลิโฟลซินถูกพัฒนาขึ้นโดยบริษัทบริสทอล-ไมเยอร สควิบบ (Bristol-Myers Squibb)  ใน

การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 (phase II clinical study) โดยใหแดปากลิโฟลซิน ขนาด 2.5-100 
มิลลิกรัมตอวันเปนเวลา 14 วันในอาสามัครสุขภาพดี พบวาปริมาณกลูโคสในปสสาวะเพ่ิมขึ้นตามขนาด
ของแดปากลิโฟลซิน แดปากลิโฟลซินมีคาครึ่งชีวิต (half-life) ประมาณ 17 ชั่วโมง ขนาดของแดปากลิ
โฟลซินประมาณ 25 และ 50 มิลลิกรัมตอวันทําใหการขับกลูโคสทางปสสาวะใกลคาสูงสุด (ประมาณ 3 
กรัมตอช่ัวโมง) จากการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetics) พบวาแดปากลิโฟลซินมีฤทธิ์
ทําใหมีกลูโคสในปสสาวะ (glucosuria) ไดมากกวา 24 ช่ัวโมง ซึ่งเปนขอบงช้ีวาสามารถใหแดปากลิโฟล
ซินไดวันละคร้ัง แดปากลิโฟลซินไมมีผลตอระดับระดับของอิเล็กโทรไลตในปสสาวะและซีรั่ม ไมมีผลตอ
แอลบูมินและออสโมแลลลิตีของซีร่ัม แตอาจทําใหมีภาวะน้ําตาลต่ําเล็กนอยในเลือดโดยที่ไมมีอาการ 
(mild asymptomatic hypoglycemia)18 ในการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 โดยใหแดปากลิโฟลซินขนาด 
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2.5-50 มิลลิกรัมตอวัน เทยีบกับเมทฟอรมิน (metformin) และยาหลอกในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 เปน
ระยะเวลา 12 สัปดาห พบวาแดปากลิโฟลซินสามารถทําใหมีกลูโคสในปสสาวะได 52-85 กรัมตอวัน 
ผูปวยสามารถควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดดีขึ้นเม่ือเทียบกับยาหลอก (HbA1c ลดลง 0.55 ถึง 0.90% 
FBG ลดลง 16-31 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร)  น้ําหนักของผูปวยลดลง 1.3-2.0 กิโลกรัม19 และจากการ
ทดสอบโดยใหรวมกับยาเบาหวานอื่น ไดแก  ไพโอกลิทาโซน (pioglitazone) เมทฟอรมิน (metformin) 
ไกลเมพิไรด (glimepiride) และซิตากลิปทิน (sitagliptin) พบวาสามารถใหแดปากลิทาโซนรวมกับยา
รักษาเบาหวานกลุมอื่นๆ ได โดยทางเภสัชจลนศาสตร แดปากลิโฟลซินไมมีผลตอความเขมขนสูงสุดใน
พลาสมา (maximum plasma concentration, Cmax) หรือพ้ืนที่ใตกราฟ (area under the curve, AUC) 
ของยาที่ใหรวม และสามารถใหรวมกับยาดังกลาวไดโดยไมตองปรับขนาดยา อาการขางเคียงที่พบไดใน
ผูปวยที่ใชแดปากลิโฟลซินสวนใหญไดแกการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะ (urinary tract infection) 
คลื่นไส (nausea) ปวดศีรษะ (hadeache) และทองรวง (diarrhea)20  
 สําหรับเซอกลิโฟลซินคนพบโดยบริษัทคิสเซอิ (Kissei pharmaceuticals) และพัฒนาโดยบริษัท
แกล็กโซสมิทไคลน (Glaxo SmithKline) โดยทดสอบในรูปของเซอกลิโฟลซิน-เอแทโบเนท (sergliflozin 
etabonate) ซึ่งเปนโปร-ดรัก (prodrug) และเปลี่ยนเปนเซอกลิโฟลซินในรางกาย จากการทดสอบทาง
คลินิกระยะที่ 2 โดยใหเซอกลิโฟลซิน-เอแทโบเนทขนาด 500-1000 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้งเทียบกับยา
หลอก ในผูที่มีน้ําหนักเกินหรือเปนโรคอวนจํานวน 18 คน เปนเวลา 14 วัน พบวาคาครึ่งชีวิตของยา
เฉลี่ยประมาณ 2 ชั่วโมง ทําใหมีน้ําตาลในปสสาวะโดยขึ้นกับขนาดเซอกลิโฟลซิน และมีผลทําใหเสียน้ํา
และอิเล็กโทรไลตทางปสสาวะมากขึ้นชั่วคราว แตไมมีผลตอระดับอินซูลินและอิเล็กโทรไลตในพลาสมา 
มีผลลดน้ําหนักของผูเขารวมการทดสอบตามขนาดของยาที่ใหโดยมีคาเฉล่ียของน้ําหนักลดลง 1.55 และ 
1.74 กิโลกรัมในกลุมที่ไดรับยาขนาด 500 และ 1,000 มิลลิกรัมตามลําดับ ในขณะที่กลุมผูไดรับยาหลอก
มีน้ําหนักลดลง 0.09 กิโลกรัม ผูถูกทดสอบทนตอยาขนาด 500-1000 มิลลิกรัมวันละ 3 ครั้งไดดี ไมพบ
ผลขางเคียงที่รุนแรง การทํางานของไตหรือคาการกําจัดครีเอตินีน (creatinine clearance) ยังเปนปกติ 
อยางไรก็ตามการใหเซอกลิโฟลซินในผูทดสอบมีแนวโนมการเพ่ิมขึ้นของระดับ microalbumin, N-
acetyl-beta-D-glucosaminidase (proximal tubule derived enzyme) และ 2-microglobulin ใน
ปสสาวะ21 ลักษณะดังกลาวแสดงถึงความผิดปกติของการทํางานของไต การศึกษาเซอกลิโฟลซินทาง
คลินิกจึงหยุดลงในระยะที่สอง (discontinued in phase II) 22  
 แคนากลิโฟลซิน จัดเปน C-glucoside คลายแดปากลิโฟลซิน17 ไดมีการทดสอบทางคลินิกใน
ระยะแรก โดยใหแคนากลิโฟลซินขนาด 10-800 มิลลิกรัม ในอาสาสมัครสุขภาพดีจํานวน 63 คน พบวา
สามารถลดระดับก้ันกลูโคสของไต (renal threshold for glucose) และทําใหมีการขับกลูโคสออกทาง
ปสสาวะ เมื่อใหขนาดมากกวา 200 มิลลิกรัมกอนอาหารเชาสามารถลดระดับน้ําตาลในพลาสมาหลัง
อาหารและลดระดับอินซูลินที่เพ่ิมขึ้นหลังอาหารได มีอาการขางเคียงที่ไมรุนแรง (mild) ผูเขารวมการ
ทดสอบทนตอแคนากลิโฟลซินไดดี ไมเกิดภาวะน้ําตาลต่ําในเลือด23 ปจจุบันแคนากลิโฟลซินอยูระหวาง
การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 324 การศึกษาเก่ียวกับสารยับยั้ง SGLT2 โดยบริษัทผูผลิตยา สรุปไวใน
ตารางที่ 2 
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ตารางที่ 2 สารยับยั้ง SGLT2 ที่มีการศึกษาในระยะตางๆ และบริษัทผูผลิต 22 

สาร ระยะการศึกษา บริษัท 
AVE2268 Discontinued in Phase II  Sanofi-Aventis 
Dapagliflozin (BMS-512148)  Phase III AstraZeneca, Bristol-Myers Squibb Co. 
Canagliflocin Phase III Johnson & Johnson Pharmaceutical Research 

& Development, L.L.C. 
ISIS-SGLT2Rx (ISIS 388626)  Phase I Isis Pharmaceuticals 
Remogliflozin etabonate (GSK189075 / 
KGT-1681)  

Discontinued in Phase II Glaxo Smithkline Plc, Kissei Pharmaceuticals 
Co., Ltd. 

SAR474832  Preclinical Sanofi-Aventis 
SAR7226  Preclinical Sanofi-Aventis 
Sergliflozin (869682, KGT-1251)  Discontinued in Phase II  Glaxo Smithkline Plc, Kissei Pharmaceuticals 

Co., Ltd. 
T-1095 Discontinued in Phase II J&J (Ortho-McNeil Pharmaceuticals, Inc.), 

Mitsubishi-Tanabe Pharma 
TA-7284  Phase II J&J (Ortho-McNeil Pharmaceuticals, Inc.), 

Mitsubishi-Tanabe Pharma 
TS-033 (SGL0010) Discontinued in Phase II Taisho Pharmaceutical Co.,Ltd. 
YM543 Phase II Astellas Pharma Inc. 
GW869682  Discontinued in Phase II Glaxo Smithkline Plc 
ASP 1941 Phase II Astellas Pharma Inc. 
1614235  Phase I Glaxo Smithkline Plc 
LX4211  Phase I Lexicon Pharmaceuticals 

 
สรุป  

การรักษาผูปวยเบาหวานดวยยาที่มีใชในปจจุบัน สวนใหญเก่ียวของกับการออกฤทธิ์หรือการ
คัดหล่ังอินซูลินจากบีตาเซลล ซึ่งสารยับยั้งการดูดซึมกลับของกลูโคสที่หลอดไตฝอยสวนตนผานการ
ยับยั้งการทํางานของ SGLT2 จัดเปนสารที่มีกลไกเฉพาะมีความแตกตางจากกลไกของยารักษา
เบาหวานกลุมอื่นๆ โดยกลไกเก่ียวกับการควบคุมภาวะธํารงดุลของกลูโคสของสารยับยั้ง SGLT2 ไม
ขึ้นกับกลไกการออกฤทธิ์หรือการคัดหล่ังอินซูลินจากบีตาเซลลซึ่งเปนขอดีของสารในกลุมนี้ แมวากลไก
ดังกลาวอาจไมเก่ียวของกับพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดเบาหวาน แตก็มีขอดีคือเปรียบเสมือนการลด
พลังงานสวนเกินของรางกาย ทําใหน้ําหนักลดลงและทําใหเกิดผลดีตอกลไกอื่นๆ ที่อาจเก่ียวของ เชน
ชะลอความเสื่อมของบีตาเซลลในตับออน จึงเหมาะที่จะใชกับผูปวยเบาหวานที่มีน้ําหนักตัวเพ่ิมขึ้น หรือ
นําไปใชรวมกับยารักษาเบาหวานที่มีกลไกการออกฤทธิ์ที่แตกตางออกไปได และนาจะกอใหเกิด
ประโยชนกับผูปวยเบาหวาน ในการควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดและการปองกันภาวะแทรกซอนจาก
ระดับน้ําตาลสูงในเลือดไดอีกทางหนึ่ง 

 
 
 



                                                           ปที่ 6 ฉบับเดือนมกราคม – ธันวาคม 2554 

 
 

: 117 
 

เอกสารอางอิง 
1. Shaw JE, Sicree RA & Zimmet PZ. Global estimates of the prevalence of diabetes for 2010 

and 2030. Diabetes Res Clin Pract 2010; 87: 4-14. 
2. Bailey CJ. Renal glucose reabsorption inhibitors to treat diabetes. Trends Pharmacol Sci 

2011; 32: 63-71. 
3. Roden M. Optimal insulin treatment in type 2 diabetes. N Engl J Med 2009; 361: 1801-

1803. 
4. Pi-Sunyer FX. The impact of weight gain on motivation, compliance, and metabolic control 

in patients with type 2 diabetes mellitus. Postgrad Med 2009; 121: 94-107. 
5. Cheng AY & Fantus IG. Oral antihyperglycemic therapy for type 2 diabetes mellitus. CMAJ 

2005; 172: 213-226. 
6. Nathan DM, Buse JB, Davidson MB, et al. Medical management of hyperglycemia in type 2 

diabetes: a consensus algorithm for the initiation and adjustment of therapy: a consensus 
statement of the American Diabetes Association and the European Association for the 
Study of Diabetes. Diabetes Care 2009; 32: 193-203. 

7. Eizirik DL. Medical management of hyperglycemia in type 2 diabetes: a consensus 
algorithm for the initiation and adjustment of therapy: a consensus statement of the 
American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes: 
response to Nathan et al. Diabetes Care 2009; 32: e35-36; author reply e37-38. 

8. Bays HE, Goldberg RB, Truitt KE, et al. Colesevelam hydrochloride therapy in patients with 
type 2 diabetes mellitus treated with metformin: glucose and lipid effects. Arch Intern Med 
2008; 168: 1975-1983. 

9. Scranton RE, Gaziano JM, Rutty D, et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial to assess safety and tolerability during treatment of type 2 diabetes with usual diabetes 
therapy and either Cycloset or placebo. BMC Endocr Disord 2007; 7: 3. 

10. Kerr JL, Timpe EM & Petkewicz KA. Bromocriptine mesylate for glycemic management in 
type 2 diabetes mellitus. Ann Pharmacother 2010; 44: 1777-1785. 

11. Staels B. A review of bile acid sequestrants: potential mechanism(s) for glucose-lowering 
effects in type 2 diabetes mellitus. Postgrad Med 2009; 121: 25-30. 

12. Wright EM, Hirayama BA & Loo DF. Active sugar transport in health and disease. J Intern 
Med 2007; 261: 32-43. 

13. Li AR, Zhang J, Greenberg J, et al. Discovery of non-glucoside SGLT2 inhibitors. Bioorg 
Med Chem Lett 2011; 21: 2472-2475. 



วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร) 

 

118 : 
 

14. Gerich JE. Role of the kidney in normal glucose homeostasis and in the hyperglycaemia of 
diabetes mellitus: therapeutic implications. Diabet Med 2010; 27: 136-142. 

15. Vaidya HB & Goyal RK. Exploring newer target sodium glucose transporter 2 for the 
treatment of diabetes mellitus. Mini Rev Med Chem 2010; 10: 905-913. 

16. Katsuno K, Fujimori Y, Takemura Y, et al. Sergliflozin, a novel selective inhibitor of low-
affinity sodium glucose cotransporter (SGLT2), validates the critical role of SGLT2 in renal 
glucose reabsorption and modulates plasma glucose level. J Pharmacol Exp Ther 2007; 
320: 323-330. 

17. Nomura S, Sakamaki S, Hongu M, et al. Discovery of canagliflozin, a novel C-glucoside 
with thiophene ring, as sodium-dependent glucose cotransporter 2 inhibitor for the treatment 
of type 2 diabetes mellitus. J Med Chem 2010; 53: 6355-6360. 

18. Komoroski B, Vachharajani N, Boulton D, et al. Dapagliflozin, a novel SGLT2 inhibitor, 
induces dose-dependent glucosuria in healthy subjects. Clin Pharmacol Ther 2009; 85: 520-
526. 

19. List JF, Woo V, Morales E, et al. Sodium-glucose cotransport inhibition with dapagliflozin in 
type 2 diabetes. Diabetes Care 2009; 32: 650-657. 

20. Kasichayanula S, Liu X, Shyu WC, et al. Lack of pharmacokinetic interaction between 
dapagliflozin, a novel sodium-glucose transporter 2 inhibitor, and metformin, pioglitazone, 
glimepiride or sitagliptin in healthy subjects. Diabetes Obes Metab 2011; 13: 47-54. 

21. Hussey EK, Dobbins RL, Stoltz RR, et al. Multiple-dose pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of sergliflozin etabonate, a novel inhibitor of glucose reabsorption, in 
healthy overweight and obese subjects: a randomized double-blind study. J Clin Pharmacol 
2010; 50: 636-646. 

22. Levens N. Drug candidates in development by alphabetical order (online). Available at 
http://diabesitydigest.com/development.php, (22 April 2011). 

23. Sha S, Devineni D, Ghosh A, et al. Canagliflozin, a novel inhibitor of sodium glucose co-
transporter 2, dose dependently reduces calculated renal threshold for glucose excretion 
and increases urinary glucose excretion in healthy subjects. Diabetes Obes Metab 2011; 
13: 669-672. 

24. Perez Lopez G, Gonzalez Albarran O & Cano Megias M. Sodium-glucose cotransporter 
type 2 inhibitors (SGLT2): from familial renal glucosuria to the treatment of type 2 diabetes 
mellitus. Nefrologia 2010; 30: 618-625. 

 
 
 



                                                           ปที่ 6 ฉบับเดือนมกราคม – ธันวาคม 2554 

 
 

: 119 
 

คําถาม 
1. หลักการรักษาเบาหวานโดยสารกลุมใดไมมีกลไกเก่ียวของกับการทํางานของอินซูลิน 

1) -glucosidase inhibitors 
2) Thiazolidinediones  
3) Glinides 
4) Sulfonylureas 
5) GLP-1 receptor agonists 

 

2. ขอใดไมใชบทบาทของไตเกี่ยวกับภาวะธํารงดุลของกลูโคส 
1) มีกระบวนการ gluconeogenesis 
2) มีกระบวนการ glycogenolysis 
3) มีการดูดซึมกลับกลูโคสโดยโปรตีนในกลุม SGLT 
4) มีการดูดซึมกลับกลูโคสโดยโปรตีนในกลุม GLUT 
5) มีการใชพลังงานจากกลูโคส 

 

3. การนํากลูโคสสวนใหญออกจากเซลลของหลอดไตฝอยสวนตนอาศัย transporter ชนิดใด 
1) SGLT1 
2) SGLT2 
3) GLUT1 
4) GLUT2 
5) GLUT4 

 

4. Intestinal glucose-galactose malabsorption เปนความผิดปกติของการลําเลียงกลูโคสเนื่องจาก 
transporter ชนิดใด 

1) SGLT1 
2) SGLT2 
3) GLUT1 
4) GLUT2 
5) GLUT4 

 

5. โปรตีนขนสงกลูโคสในไต SGLT2 มีลักษณะสําคัญอยางไร 
1) ดูดซึมกลับกลูโคสจากน้ํากรองไดประมาณรอยละ 10   
2) ลําเลียงกลูโคสแบบ primary active transport 
3) ลําเลียงกลูโคสตาม concentration gradient 
4) จัดอยูในกลุม solute carrier family 2 
5) ลําเลียงกลูโคสรวมกับโซเดียม 
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6. ขอใดเปนลักษณะของ SGLT2 เทียบกับ SGLT1 ในการดูดซึมกลับกลูโคสที่ไต 
1) capacity สูง affinity ต่ํา  
2) capacity ต่ํา affinity สูง 
3) capacity ต่ํา affinity ต่ํา 
4) capacity สูง affinity สูง 
5) ทั้ง capacity และ affinity ใกลเคียงกับ SGLT1 

 

7. ขอใดเปนขอเสียของ Phlorizin ที่ทําใหการนํามาใชถกูจํากัด 
1) ถูกทําลายดวยกรดในทางเดินอาหาร 
2) ยับยั้งการทํางานของ SGLT1 ได 
3) ยับยั้งการทํางานของ GLUT1 ได 
4) ถูกทําลายโดยเอนไซมในตับ  
5) มีความเปนพิษตอไต 

 

8. บริเวณใดเปนตําแหนงออกฤทธิ์ที่สําคัญของ SGLT2 inhibitor  
1) Glomerulus 
2) Proximal tubule 
3) Loop of Henle 
4) Distal tubule 
5) Collecting duct 

 

9. ขอใดถูกเกี่ยวกับ dapagliflozin 
1) มี half life สั้น 
2) เปน C-glucoside 
3) มี drug interaction กับ metformin 

4) มีผลเพ่ิมระดับ 2-microglobulin ในปสสาวะ 
5) มีขนาดการใชสูงสุดในกลุม SGLT2 inhibitor  

 

10. ขอใดจัดเปนขอเสียจากกลไกการยับยั้ง SGLT2 ในผูปวยเบาหวาน 
1) ทําใหน้ําหนักของผูปวยลดลง 
2) ไมมีผลเปล่ียนแปลงภาวะดื้ออินซูลิน 
3) เพ่ิมโอกาสการติดเช้ือระบบทางเดินปสสาวะ 
4) ไมสามารถใชรวมกับยาอื่นๆ ได 
5) ทําใหคล่ืนไส อาเจียน
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Fidaxomicin: ยาตานจุลชีพชนิดใหมสําหรับรักษาการติดเชื้อ 
Clostridium difficile 
Fidaxomicin: A new antimicrobial agent for the treatment of 
Clostridium difficile   infection 
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1.สามารถอธิบายพยาธิสรีรวิทยาของการติดเช้ือ C. difficile 
2.ทราบลักษณะทางคลินิกและแนวทางใชยารักษาการติดเชื้อ C. difficile 
3.สามารถอธิบายกลไกการออกฤทธิ์ของยา fidaxomicin ตอเช้ือ C. difficile 
4.ทราบประสิทธิผลของยา fidaxomicin ในการรักษาการติดเช้ือ C. difficile 

 5.ทราบคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรและอาการไมพึงประสงคของยา fidaxomicin 
 
บทคัดยอ 
 Clostridium difficile เป นเชื ้อแบคทีเรียที ่สามารถสรางสารพิษและเปนสาเหตุใหเกิด 
pseudomembranous colitis ซึ่งปจจุบันอัตราการติดเชื้อซ้ํามีแนวโนมสูงขึ้น ยา fidaxomicin เปนยา
ตานจุลชีพชนิดใหมที่ไดรับการรับรองจากสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาใหใช
สําหรับรักษาอาการทองเสียจากการติดเชื้อ C. difficile โดยยาออกฤทธิ ์ย ับยั ้งเอนไซม RNA 
polymerase ของเชื้อ และเนื่องจากถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารนอยมาก ยา fidaxomicin จึงแสดง
ฤทธิ์ฆาเชื้อ C. difficile เฉพาะที่บริเวณทางเดินอาหารเปนหลัก ยาถูกเปลี่ยนสภาพในกระเพาะ
อาหารและลําไสไดเปน OP-1118 (หรือ des-isobutyryl fidaxomicin) ซึ่งยังคงมีฤทธิ์ยับยั้งเชื้อ C. 
difficile ผลการศึกษาทางคลินิก พบวา ยามีประสิทธิผลในการรักษาอาการทองเสียจากการติดเชื้อ  
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C. difficile ไดใกลเคียงกับยา vancomycin แตพบการติดเชื้อซ้ํานอยกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
อาการไมพึงประสงคที่พบบอย ไดแก อาการตอระบบทางเดินอาหาร เชน คลื่นไส อาเจียน เปนตน 
นอกจากนี้ ยังไมพบการเกิดอันตรกิริยาระหวางยาที่แสดงผลเสียอยางมีนัยสําคัญทางคลินิก 
 

คําสําคัญ: Fidaxomicin, Clostridium difficile, RNA polymerase, Pseudomembranous colitis 
 
บทนํา 

เช้ือแบคทีเรีย Clostridium difficile เปนเช้ือแกรมบวกรูปแทงที่ดํารงชีวิตโดยไมอาศัยออกซิเจน 
สามารถสรางสปอรที่ทนตอความรอนและความเปนกรด ทําใหอยูในสิ่งแวดลอมไดนานหลายเดือนจนถึง
ป ในสภาวะปกติ C. difficile จะถูกยับยั้งการเจริญโดยเช้ือแบคทีเรียประจําถิ่นในทางเดินอาหาร 
(normal flora) แตจากการใชยาปฏิชีวนะโดยเฉพาะชนิดที่ออกฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อไดกวาง (broad 
spectrum) จะทําลายเช้ือแบคทีเรียเหลานี้ ทําให C. difficile มีการแบงตัวมากขึ้นจนกอโรค ซึ่งในป ค.ศ. 
1977-1978 เช้ือ C. difficile ถูกพบวาเปนสาเหตุใหเกิดอาการทองเสียที่เก่ียวของกับการใชยาปฏิชีวนะ 
(antibiotic-associated diarrhea) และ โรคลําไสอักเสบที่เรียกวา pseudomembranous colitis1,6 
ปจจุบันพบวา อัตราการติดเช้ือซ้ํามีแนวโนมสูงขึ้น19 นอกจากนี้พบการกลายพันธุของเช้ือชนิดนี้ทําใหกอ
โรครุนแรงและดื้อยาตานจุลชีพ 6 จึงนํามาสูการพัฒนายาใหมสําหรับรักษาการติดเช้ือ C. difficile 
 
การทํางานของเอนไซม RNA polymerase ในเชื้อแบคทีเรีย 

RNA polymerase เปนเอนไซมที่สําคัญตอการเจริญของเช้ือแบคทีเรียรวมทั้ง C. difficile 
เนื่องจากทําหนาที่ในขบวนการถอดรหัสพันธุกรรม (transcription) จาก deoxyribonucleic acid (DNA) 
เปน ribonucleic acid (RNA) ซึ่งจะถูกแปลงรหัสพันธุกรรม (translation) ตอไปเปนโปรตีนที่มีความ
จําเปนตอโครงสรางและการทํางานของเซลล นอกจากนี้ยังมีบทบาทตอการสรางสารพิษของเชื้อ C. 
difficile โครงสรางของเอนไซม RNA polymerase ประกอบดวยโปรตีนหลาย subunit โดย  
จะรวมตัวกันเปน core enzyme และตองทํางานรวมกับ sigma () factor ซึ่งเปนโปรตีนที่เกี่ยวของกับ
ขบวนการเริ่มตนของการถอดรหัสพันธุกรรม (initiation) โดยทําหนาที่จดจําลําดับของนิวคลีโอไทดบน
สาย DNA ที่เปนจุดเริ่มตนสําหรับการสังเคราะห RNA เรียกวา promoter 2,3 การถอดรหัสพันธุกรรม
ของเช้ือแบคทีเรียโดยเอนไซม RNA polymerase มีขั้นตอน ดังนี้ (1) core polymerase รวมตัวกับ  
factor เปนเอนไซม RNA polymerase ที่ทําหนาที่ไดอยางสมบูรณ เรียกวา holoenzyme แลวจับกับ 
promoter บนสาย DNA ที่ยังไมถูกคลายเกลียว (closed RNA polymerase-DNA complex) (2) RNA 
polymerase คลายเกลียว DNA เพ่ือเริ่มการถอดรหัส (open RNA polymerase-DNA complex)  (3) 
เริ่มสรางสาย RNA โดยนํานิวคลีโอไทดเขามาตอในทิศทาง 5’  3’ และเม่ือไดความยาวประมาณ 10 
นิวคลีโอไทด  factor จะหลุดออก (4) เอนไซม polymerase ตอสาย RNA ใหยาวขึ้น (elongation) (5) 
เอนไซม polymerase เจอกับรหัสหยุด (termination signal) (6) หยุดสรางสาย RNA (7) เอนไซม 
polymerase หลุดออกจากสาย DNA แมแบบและปลดปลอย RNA ที่สรางได 2 
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สารพิษจากเชื้อ C. difficile  
เช้ือ C. difficile ที่กอโรคจะสรางสารพิษจากตําแหนงของยีนบนโครโมโซมที่เรียกวา 

pathogenicity locus (PaLoc) ซึ่งประกอบดวย (1) ยีนที่จะถูกถอดรหัสและแปลงรหัสไดเปนสารพิษ 
(toxin genes) ไดแก ยีน tcdA และ tcdB (2) ยีนที่จะถูกถอดรหัสและแปลงรหัสไดเปนโปรตีนควบคุม
การสรางสารพิษ (regulatory genes) ไดแก ยีน tcdR, tcdE และ tcdC โดยสิ่งกระตุนภายนอกเซลล เชน 
สารอาหารที่ลดลง สภาวะเครียด อุณหภูมิ และยาปฏิชีวนะ เปนตน ทําใหมีการสรางโปรตีน TcdR มาก
ขึ้นในระยะ stationary phase ของเช้ือ ซึ่งทําหนาที่เสมือน  factor ในการจดจํา toxA และ toxB 
promoters เพ่ือเริ่มตนขบวนการถอดรหัสพันธุกรรมไดเปน messenger-RNA หลังจากนั้นจะถูกแปลง
รหัสพันธุกรรมไดเปนโปรตีน Toxin A (TcdA) ซึ่งเปนสารพิษที่มีผลตอระบบทางเดินอาหาร 
(enterotoxin) และ Toxin B (TcdB) ซึ่งเปนสารพิษที่มีผลตอเซลล (cytotoxin) ตามลําดับ (ตารางที่ 1) 
ขณะที่โปรตีน TcdC ซึ่งถูกสรางในระยะ exponential phase จะทําหนาที่รบกวนการทํางานของโปรตีน 
TcdR จึงสงผลยับยั้งการสรางสารพิษ (รูปที่ 1) 4,5,6,9 Toxin A และ Toxin B เปนโปรตีนขนาดใหญ ซึ่ง
ประกอบดวย 3 บริเวณที่สําคัญ ไดแก (1) receptor-binding domain ทางดาน C-terminal เปนบริเวณที่
จะจับกับตัวรับบนผิวเซลลของเยื่อบุทางเดินอาหาร (2) enzymatic domain ทางดาน N-terminal ซึ่งเปน
เอนไซม glucosyltransferase และ (3) hydrophobic translocation domain ซึ่งอยูตรงกลาง เปนบริเวณ
ที่เช่ือวามีสวนชวยให enzymatic domain แทรกเขาที่เยื่อหุมของ endosome กอนถูกปลดปลอยสู 
cytosol 6,9 ปจจุบันเชื้อ C. difficile ที่กอโรครุนแรง (hypervirulence) คือ สายพันธุ North American 
Pulsed Field type 1 (NAP1) and PCR ribotype 027 (NAP-1/027 หรือ BI/NAP1/027) พบวามีการ
กลายพันธุของยีน tcdC ทําใหเช้ือสรางสารพิษไดมากทั้ง Toxin A และ Toxin B มีการดื้อยากลุม 
fluoroquinolones และยังสามารถสรางสารพิษอีกชนิดหนึ่ง เรียกวา C. difficile binary toxin (CDT) ซึ่ง
เสริมฤทธิ์กับ Toxin A และ Toxin B 6,11,12,13 
 
พยาธิสรีรวิทยาของการติดเชื้อ C. difficile 

เม่ือสารพิษจากเชื้อ C. difficile จับกับตัวรับบนผิวเซลลของเยื่อบุทางเดินอาหาร จะถูกนําเขาสู
เซลลโดย receptor-mediated endocytosis และถูกบรรจุอยูใน endosome ภายในเซลล หลังจากนั้น
เอนไซม glucosyltransferase จะถูกปลดปลอยจาก endosome สู cytosol เพ่ือเรงปฏิกิริยาการเติม
กลูโคส (glucosylation) ใหกับโปรตีน Rho GTPase family ไดแก  RhoA, B, C, Rac1-3, RhoG, 
Cdc42 และ TC10 เปนตน ซึ่งโปรตีนเหลานี้ทําหนาที่เปนสวิตซระดับโมเลกุล (molecular switches) 
ควบคุมกระบวนการตางๆมากมายภายในเซลล และยังมีบทบาทเกี่ยวของกับการทําหนาที่ขัดขวางการ
เคลื่อนผานของสารโดยเยื่อบุ (epithelial barrier function) การเช่ือมตอระหวางเซลล (cell-cell contact) 
การเคล่ือนของเซลลภูมิคุมกันมายังบริเวณที่ติดเช้ือ (immune cell migration) การจับกินเช้ือโรคของ
เม็ดเลือดขาว (phagocytosis) การผลิตสารสื่อประเภท cytokine การสมานแผล กระบวนการ signaling 
ภายในเซลลภูมิคุมกัน และการผลิต superoxide anion (O2

-) เปนตน เม่ือ Rho GTPases ถูกเติม
กลูโคสจะอยูในรูป inactive จึงไมสามารถทําหนาที่ไดตามปกติ 9,10  
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ตารางที่ 1. ชนิดของสารพิษที่สรางจากเช้ือ Clostridium spp. 
ชนิดสารพิษ เชื้อที่สรางสารพิษ ขนาดโมเลกุล (kDa) เปาหมายภายในเซลล 
TcdA C. difficile 308 Rho, Rac, Cdc42 
TcdB C. difficile 270 Rho, Rac, Cdc42 
TcsH C. sordellii 300 Rho, Rac, Cdc42 
TcsL C. sordellii 270 Ras, Rac, Rap, Ral, Cdc42 
Tcn C. novyi 250 Rho, Rac, Cdc42 
TcdB-1470 C. difficile 1470 270 Ras, Rac, Rap, Ral, Cdc42 
ที่มา: Voth DE and Ballard JD. Clin Microbiol Rev 2005; 8(2).247-63.9 
 
 
 

 
รูปที่ 1. ตําแหนงของยีนบนโครโมโซมที่เก่ียวของกับการกอโรค (pathogenicity locus) และการสราง
สารพิษของเชื้อ C. difficile 
ที่มา: Kelly CP and LaMont JT. N Engl J Med 2008; 359:1932-40.6 
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รูปที่ 2. ผลตอทางเดินอาหารของ Toxin A และ Toxin B จากเช้ือ C. difficile 

ที่มา: ดัดแปลงจาก Aktories K and Barbieri JT. Nat Rev Microbiol 2005; 3:397-410.14 

 
Tight junction เปนบริเวณเชื่อมตอระหวางเซลล (intercellular junction) อยูทางดาน apical 

membrane ทําหนาที่ปดชองวางระหวางเซลลที่อยูติดกันเพ่ือปองกันไมใหสารตางๆเคลื่อนผานระหวาง
ดาน apical และ basolateral membrane จึงมีความสําคัญตอการทําหนาที่ขัดขวางการเคล่ือนผานของ
สารโดยเยื่อบุทางเดินอาหาร โปรตีนที่เปนสวนประกอบของ tight junction ซึ่งพาดผานเยื่อหุมเซลล 
ไดแก occludin, claudins และ junctional adhesion molecules (JAMs) จะยึดกับ adaptor proteins 
เชน zona occludens (ZO1, ZO2, ZO3) ซึ่งเช่ือมตอกับ actin filament ภายในเซลล โดยปกติ Rho 
GTPases จะกระตุนการรวมกันของ actin monomer ใหเปนสาย actin filament เรียกกระบวนการนี้วา 
actin polymerization เม่ือ Rho GTPases ไมสามารถทําหนาที่ไดตามปกติ actin monomer จึงแยกตัว
ออกจากสาย actin filament เรียกวา actin depolymerization ทําใหโปรตีน occludin, claudins รวมทั้ง 
adaptor proteins เรียงตัวไมเปนระเบียบ เกิดการเปดออกของ tight junction สงผลใหเยื่อบุทางเดิน
อาหารสูญเสียความสามารถในการขัดขวางการเคลื่อนผานของสาร น้ําและสารตางๆจึงสามารถซึมผาน
ไดมากขึ้น นํามาสูอาการทองเสียและเซลลตาย นอกจากนี้สารพิษยังเหนี่ยวนําใหเยื่อบุทางเดินอาหาร
หลั่งสารสื่อการอักเสบ (inflammatory mediators) เชน TNF-, interleukins เปนตน ทําใหเกิดการ
ตอบสนองตอการอักเสบ ไดแก หลอดเลือดยอมใหสารตางๆผานไดมากขึ้น (increased vascular 

Apical or Luminal 

Basolateral domain 
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permeability) มีการเหนี่ยวนํา neutrophils และ monocytes ใหเคลื่อนออกจากหลอดเลือดไปยังบริเวณ
ที่ติดเช้ือ (รูปที ่2) สงผลใหเยื่อบุทางเดินอาหารหนาตัวขึ้นกลายเปน pseudomembrane 1,8,12,14 
 

อาการแสดงทางคลินิกจากการติดเชื้อ C. difficile 
อาการแสดงทางคลินิกที่พบจากการติดเช้ือ C. difficile ไดแก อาการทองเสียเล็กนอยจนถึงปาน

กลางและในบางกรณีอาจมีเลือดปน ปวดทอง ภาพจากการสองกลอง (endoscopy) พบการหนาตัวของ
เยื่อบุทางเดินอาหารมีสีขาวเหลือง (yellowish-white plaques) ขนาด 2-10 มิลลิเมตร กระจายทั่วลําไส
ใหญและทวารหนัก และอาจมีการอักเสบของลําไสใหญอยางรุนแรงและเฉียบพลัน (fulminant colitis) 
ซึ่งพบไดนอยแตอาการมักรุนแรงถึงแกชีวิต นอกจากนี้อาจพบอาการอื่นๆ เชน ออนเพลีย ไมอยาก
อาหาร มีไข โดยเฉพาะในผูปวยที่มีอาการรุนแรง1,7,8 
 

การใชยาตานจุลชีพรักษาการติดเชื้อ C. difficile 
 จากแนวทางปฏิบัติในการรักษาการติดเชื้อ C. difficile ของ European Society of Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) ในป ค.ศ. 2009 15,17 และแนวทางปฏิบัติของ 
Society for Healthcare Epidemiology of America และ Infectious Diseases Society of America 
(SHEA-IDSA) ในป ค.ศ. 201016 ไดแนะนําการใชยาตานจุลชีพ ดังนี้  
การรักษาเร่ิมแรก (Initial therapy) และกรณีติดเชื้อซ้ําครั้งแรก (first recurrence) 

1. หากสามารถรับประทานยาได 
 อาการไมรุนแรง: รับประทานยา metronidazole ขนาด 500 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง เปนเวลา 10-14 

วัน 
 อาการรุนแรง: รับประทานยา vancomycin ขนาด 125 มิลลิกรัม วันละ 4 คร้ัง เปนเวลา 10-14 วัน 

2. หากไมสามารถรับประทานยาได 
 อาการไมรุนแรง: ใหยาฉีด metronidazole ขนาด 500 มิลลิกรัม ทุก 8 ช่ัวโมง เปนเวลา 10-14 

วัน 
 อาการรุนแรง: ใหยาฉีด metronidazole ขนาด 500 มิลลิกรัม ทุก 8 ช่ัวโมง รวมกับยา

vancomycin ขนาด 500 มิลลิกรัม ละลายในน้ําเกลือ 100 มิลลิลิตร ใหทางลําไสใหญ 
(intracolonic) ทุก 4-12 ชั่วโมง และ/หรือใหยา vancomycin ขนาด 500 มิลลิกรัม ทางสายให
อาหาร (NG tube) วันละ 4 ครั้ง เปนเวลา 10-14 วัน 

กรณีติดเชื้อซ้ําครั้งที่สอง (Second recurrence) 
1. หากสามารถรับประทานยาได  

ใหรับประทานยา vancomycin ขนาด 125 มิลลิกรัม วันละ 4 คร้ัง เปนเวลาอยางนอย 10 วัน 
หลังจากนั้น คอยๆลดขนาดยา vancomycin โดยอาจลดขนาดยาลงครั้งละ 125 มิลลิกรัม ทุกๆ 3 
วัน หรือ อาจใชวิธีการใหยาเปน pulse เชน ขนาดยา 125 มิลลิกรัม ทุก 3 วัน เปนเวลา 3 สัปดาห 
เปนตน 
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2. หากไมสามารถรับประทานยาได  
ใหยาฉีด metronidazole ขนาด 500 มิลลิกรัม ทุก 8 ช่ัวโมง รวมกับยา vancomycin ขนาด 500 
มิลลิกรัม ละลายในน้ําเกลือ 100 มิลลิลิตร สวนทวารแลวกลั้นไวสักระยะหนึ่ง (retention enema) 
ทําทุก 4-12 ชั่วโมง และ/หรือใหยา vancomycin ขนาด 500 มิลลิกรัม ทางสายใหอาหาร (NG 
tube) วันละ 4 ครั้ง เปนเวลา 10-14 วัน 

หมายเหตุ: อาจรับประทานยา teicoplanin ขนาด 100 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง แทนการรับประทานยา 
vancomycin ในทุกกรณีขางตน 
 

Fidaxomicin 
 ยา Fidaxomicin ถูกคนพบครั้งแรกจากสวนเหนือตะกอน (supernatant) ที่ไดจากการหมักเช้ือ
แบคทีเรีย Dactylosporangium aurantiacum subspecies hamdenensis ซึ่งปกติอาศัยในดิน ยามี
โครงสรางทางเคมีเปน 18-membered macrocyclic ring ที่มีน้ําตาล 7 คารบอนจับที่ตําแหนง C12 และ
น้ําตาล 6-deoxysugar จับทีต่ําแหนง C21 (รูปที่ 3)17,18,19 มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม RNA polymerase ของ
เช้ือแบคทีเรียโดยพบวา ยายับยั้งเอนไซม RNA polymerase ในรูป holoenzyme ไดดีกวา core 
enzyme 23,24 จึงถูกสันนิษฐานวา ยา fidaxomicin ออกฤทธิ์ขัดขวางขบวนการเริ่มตนถอดรหัสพันธุกรรม
ในขั้นตอนหลังจากที่เอนไซม RNA polymerase จับกับ DNA แลวแตยังไมคลายเกลียว นอกจากนี้ 
พบวายาสามารถยับยั้งเอนไซม RNA polymerase ของเชื้อ C. difficile ดวยความเขมขนต่ํากวาที่
สามารถยับยั้งเอนไซม RNA polymerase ของเช้ือ E. coli เกือบ 20 เทา (1 M และ 19.4 M 
ตามลําดับ) ซึ่งแสดงถึงความจําเพาะในการยับยั้งเช้ือ C. difficile 25 

  
 
 

 

รูปที่ 3. โครงสรางทางเคมีของยา fidaxomicin 
 

ที่มา: ดัดแปลงจาก Poxton IR. Future Microbiol 2010; 5:539-48.17 และ Optimer Pharmaceuticals, Inc. 
(Available at http://www.dificid.com/upload/dificid.pdf ) 22 

ฤทธ์ิตานเชื้อแบคทีเรียของยา fidaxomicin 
Fidaxomicin สามารถยับยั้งการเจริญของเช้ือแกรมบวกไดเพียงบางชนิด เชน Clostridia spp. 

และ anaerobic cocci เปนตน โดยไมสามารถยับยั้งการเจริญของเช้ือแกรมลบ นอกจากนี้ยังไมมีผลตอ

7-carbon sugar  6-deoxysugar  

18-membered macrocyclic ring 

Isobutyryl ester 
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เช้ือ Bacteroides spp. ซึ่งปกติทําหนาที่ปกปองลําไสใหญ (ตารางที่ 2) จึงแสดงถึงการครอบคลุมเชื้อได
จํากัด (narrow spectrum) ซึ่งอาจเปนสาเหตุที่สนับสนุนวายา fidaxomicin สามารถลดการกลับเปนซ้ํา
ของอาการทองเสียจากการติดเช้ือ C. difficile ได 17,19,20 สําหรับความเขมขนต่ําสุดของยาที่สามารถยับยั้ง
การเจริญของเช้ือ C. difficile ไดรอยละ 90 (MIC90) อยูระหวาง 0.0625 – 0.5 g/ml และไมพบความ
แตกตางของ MIC90 ระหวางสายพันธุ NAP-1/027 และสายพันธุที่ไมใช NAP-1/027 สวน active 
metabolite ของยา คือ OP-1118 สามารถยับยั้งการเจริญของเช้ือไดใกลเคียงกับยา vancomycin18 

นอกจากนีย้า fidaxomicin ยังคงแสดงผลยับยั้งการเจริญของเช้ือ C. difficile เม่ือความเขมขนของยาต่ํา
กวา MIC (postantibiotic effect: PAE) ประมาณ 5.5-10 ช่ัวโมง ขณะที่ OP-1118 มี PAE ประมาณ 3 
ช่ัวโมง 21  ยา fidaxomicin จัดเปนยาตานจุลชีพที่มีฤทธิ์ฆาเช้ือแบคทีเรีย (bactericidal)19 และแสดง
จลนศาสตรในการฆาเชื้อขึ้นกับเวลา (time-dependent killing kinetics) เชน ที่ความเขมขน 4 เทาของ 
MIC ทําใหจํานวนโคโลนี (colony-forming unit: cfu) ของเช้ือ C. difficile ลดลงเรื่อยๆ ภายใน 48 ชั่วโมง 
(รูปที่ 4) นอกจากนี้จะเห็นวา ความเขมขนของยาที่เพ่ิมขึ้น เชน fidaxomicin ขนาด 32 เทาของ MIC 
หรือ OP-1118 ขนาด 16 เทาของ MIC ไมไดทําใหจํานวนโคโลนีของเช้ือ C. difficile ลดลงมากกวาใน
ขนาด 4 เทาของ MIC เม่ือเปรียบเทียบ ณ เวลาเดียวกัน 26 

 

ตารางที่ 2. การยับยั้งเช้ือแบคทีเรียในหลอดทดลองของยา fidaxomicin 
ชนิดเชื้อแบคทีเรีย MIC90 (g/ml) 
Clostridium difficile 0.0625–0.5 
Bacteroides fragilis > 128 
B. fragilis group species > 1024 
Fusobacterium species > 128 
Staphylococcus aureus  
 Methicillin susceptible 2–8 
 Methicillin resistant 2–16 
Coagulase-negative staphylococci  
 Methicillin susceptible 1–8 
 Methicillin resistant 0.5–8 
Enterococcus faecalis  
 Vancomycin susceptible 2–4 
 Vancomycin resistant 2–4 
Enterococcus faecium  
 Vancomycin susceptible 1–8 
 Vancomycin resistant 1–4 
ที่มา: Hardesty JS and Juang P. Pharmacotherapy 2011; 31:877-886.19 
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รูปที่ 4. จลนศาสตรในการฆาเชื้อ (killing kinetics) ของยา fidaxomicin และ OP-1118 ตอเชื้อ C. 
difficile สายพันธุ ATCC 43255 (ที่มา: Babakhani F, et al. J Med Microbiol 2011; 60:1213-7. 26) 
 
การศึกษาทางคลินิกของยา fidaxomicin 
 การศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 2 ของ Louie T และคณะ27 เพ่ือหาขนาดยา fidaxomicin ที่
เหมาะสมในผูปวยที่มีอายุอยางนอย 18 ป มีอาการถายทองตั้งแต 3 ครั้งขึ้นไปในหนึ่งวัน หรือตั้งแต 6 
ครั้งขึ้นไปภายใน 36 ช่ัวโมง และใหผลบวกสําหรับการตรวจหาสารพิษของเช้ือ C. difficile หรือเคยติด
เช้ือ C. difficile มากอนและไดรับการรักษาดวยยา vancomycin หรือ metronidazole ภายใน 24 ช่ัวโมง 
ซึ่งดําเนินการศึกษาโดยสุมแบงผูปวยจํานวน 48 ราย ออกเปน 3 กลุมๆละ 16 ราย ใหรับประทานยาใน
ขนาด 50, 100 และ 200 มิลลิกรัม ทุก 12 ช่ัวโมง ตามลําดับ ผลการศึกษาพบวา ผูปวยหายจากอาการ
ทองเสียภายในเวลา 10 วัน คิดเปนรอยละ 71, 80 และ 94 ของผูปวยที่รับประทานยาในขนาด 50, 100 
และ 200 มิลลิกรัม ทุก 12 ช่ัวโมง ตามลําดับ ซึ่งระยะเวลาที่หายจากอาการทองเสียขึ้นกับขนาดยาที่
ไดรับ (โดยเฉล่ียประมาณ 3-5 วัน หลังไดรับยา) เม่ือเสร็จสิ้นการรักษา พบผูปวยที่หายจากอาการอยาง
สมบูรณ ไดแก ถายอุจจาระไมเกิน 3 คร้ังตอวัน ไมมีไข ไมปวดทอง และระดับเม็ดเลือดขาวอยูในเกณฑ
ปกติ คิดเปนรอยละ 37.5, 50.0 และ 86.7 ของผูปวยที่รับประทานยาในขนาด 50, 100 และ 200 
มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง ตามลําดับ และเม่ือติดตามผลตอเนื่องอีก 6 สัปดาหหลังเสร็จสิ้นการรักษา พบ
ผูปวย 2 รายที่ติดเช้ือซ้ํา ซึ่ง 1 รายรับประทานยาในขนาด 50 มิลลิกรัม ทุก 12 ช่ัวโมง และอีก 1 ราย 
รับประทานยาในขนาด 200 มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง นอกจากนี้พบผูปวย 4 รายที่ไมตอบสนองตอการ
รักษาภายใน 6 วัน จนตองเปลี่ยนไปใชยาอื่น (clinical failure) ซึ่ง 2 รายรับประทานยาในขนาด 50 
มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง และอีก 2 ราย รับประทานยาในขนาด 100 มิลลิกรัม ทุก 12 ช่ัวโมง จากขอมูล

 
 
 
 
 

� = control 
O = fidaxomicin (4 x MIC) 
 = fidaxomicin (32 x MIC) 
▲= OP-1118 (2 x MIC) 

 = OP-1118 (4 x MIC) 
■ = OP-1118 (16 x MIC) 
 = vancomycin (4 x MIC) 
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ขางตนจะเห็นวา ยา fidaxomicin ขนาด 200 มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง นาจะเปนขนาดยาที่เหมาะสม
ที่สุด 
 
         การศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 3 ของ Louie TJ และคณะ28 ซึ่งเปนการศึกษาแบบ multicenter, 
double-blind, randomized, parallel-group เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิผล (efficacy) และความปลอดภัย 
(safety) ระหวางการใชยา fidaxomicin ขนาด 200 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง และ ยา vancomycin ขนาด 
125 มิลลิกรัม วันละ 4 ครั้ง เปนเวลา 10 วัน ในผูปวย จํานวน 629 ราย ที่มีอายุอยางนอย 16 ป ไดรับ
การวินิจฉัยวาติดเชื้อ C. difficile ที่ไมใชสายพันธุ NAP-1/027 และใหผลบวกสําหรับการตรวจหาสารพิษ
ของเช้ือ C. difficile โดยผลลัพธหลักที่ตองการทราบ (primary end point) คือ การรักษาหายทางคลินิก 
(clinical cure) ไดแก ถายทองไมเกิน 3 คร้ังใน 2 วัน และผูปวยไมจําเปนตองไดรับการรักษาอีกภายใน 
2 วันหลังจากเสร็จสิ้นการรักษา ซึ่งผลการศึกษาโดยการวิเคราะหแบบ per-protocol (PP) analysis 
พบวา อัตราการรักษาหายทางคลินิกจากการใชยา fidaxomicin และ vancomycin คิดเปนรอยละ 92.1 
และ 89.8 ตามลําดับ สวนผลลัพธรองที่ตองการทราบ (secondary end points) คือ (1) การติดเช้ือซ้ํา 
(recurrence) ภายใน 4 สัปดาห และ (2) การหายขาด (global cure) ซึ่งหมายถึงไมติดเช้ือซ้ําอีกเลย ผล
การศึกษา (per-protocol analysis) พบวา อัตราการติดเช้ือซ้ําจากการใชยา fidaxomicin และ 
vancomycin คิดเปนรอย 13.3 และ 24 ตามลําดับ (p=0.04) สวนอัตราการหายขาดจากการใชยา 
fidaxomicin และ vancomycin คิดเปนรอย 77.7 และ 67.1 ตามลําดับ (p=0.06) นอกจากนี้ ผลการ
วิเคราะหแบบ modified intention-to-treat (mITT) ก็แสดงผลลัพธที่คลายกัน (รูปที่ 5) การศึกษานี้แสดง
ใหเห็นวายา fidaxomicin มีประสิทธิผลในการรักษาการติดเช้ือ C. difficile ไมแตกตางจากยา 
vancomycin แตพบอัตราการติดเช้ือซ้ํานอยกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

 
รูปที่ 5. เปรียบเทียบอัตราการรักษาหายทางคลินิก อัตราการติดเช้ือซ้ํา และอัตราการหายขาดจากการ
ใชยา fidaxomicin และ vancomycin (ที่มา: Louie TJ, et al. N Engl J Med 2011; 364:422–31.28) 
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เภสัชจลนศาสตรของยา fidaxomicin 
 ยา fidaxomicin ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารนอยมาก พบระดับยาในกระแสเลือดนอยกวา 20 
ng/ml และถูกเปลี่ยนสภาพ (metabolized) โดยเอนไซม esterase เปนสวนใหญ มีคาครึ่งชีวิต (plasma 
half-life) ระหวาง 0.94-2.77 ช่ัวโมง ขณะที่ระดับยาในอุจจาระสูงกวา MIC90 ตอเชื้อ C. difficile 
ประมาณ 5,000-10,000 เทา ยานี้จึงแสดงฤทธิ์ฆาเชื้อ C. difficile เฉพาะที่บริเวณทางเดินอาหารเปน
หลักและถูกขับออกทางอุจจาระเปนสวนใหญ17,19,25 นอกจากนี้ ปฏิกิริยา hydrolysis ในกระเพาะอาหาร 
และเอนไซมจากลําไสจะเปล่ียนสภาพยา fidaxomicin โดยการตัด isobutyryl ester ไดเปน OP-1118 
(หรือ des-isobutyryl fidaxomicin) ซึ่งยังคงมีฤทธิ์ยับยั้งเชื้อ C. difficile และพบในกระแสเลือดนอยกวา 
20-100 ng/ml 19,29,30  
 

ขอบงใชและขนาดยา 
ยา fidaxomicin (Dificid) ไดรับการรับรองจากสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาของ

สหรัฐอเมริกาใหใชสําหรับรักษาอาการทองเสียจากการติดเชื้อ C. difficile (C. difficile-associated 
diarrhea: CDAD) ซึ่งขนาดยาที่แนะนํา คือ รับประทานครั้งละ 200 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง เปนเวลา 10 
วัน19,22 
 

อาการไมพึงประสงคจากยา fidaxomicin 
 จากผลการศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 3 ในผูปวยทองเสียจากการติดเชื้อ C. difficile ที่ใชยา 
fidaxomicin อาการไมพึงประสงคที่พบบอย ไดแก อาการคล่ืนไส (รอยละ 10.3) ระดับโปแตสเซียมใน
เลือดต่ํา (รอยละ 7.3) อาเจียน (รอยละ 6.0) มีไข (รอยละ 5.3) และบวม (รอยละ 4.3) เปนตน ซึ่งอาการ
ทั้งหมดพบไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกับยา vancomycin19,28 
 

อันตรกิริยาระหวางยา 
 ยา fidaxomicin และ OP-1118  เปน substrates ของ P-glycoprotein (P-gp) ที่เซลลทางเดิน
อาหารซึ่งทําหนาที่ขับยาออกจากเซลล จึงมีการศึกษาอันตรกิริยาระหวางยาโดยให cyclosporin ซึ่งเปน
ตัวยับยั้ง P-gp กอนใหยา fidaxomicin  1 ช่ัวโมง พบวา ความเขมขนสูงสุดของยาในกระแสเลือดโดย
เฉลี่ย (mean Cmax) เพ่ิมขึ้นจาก 5.2 เปน 26.9 ng/ml  ขณะที่ mean Cmax ของ OP-1118 เพ่ิมขึ้นจาก 
12 เปน 132 ng/ml  อยางไรก็ตาม ความเขมขนที่เพ่ิมขึ้นดังกลาวยังคงเปนความเขมขนที่คอนขางต่ํา 
จึงไมพบความผิดปกติทางคลินิกอยางมีนัยสําคัญ นอกจากนี้ยา fidaxomicin ยังสามารถยับยั้ง P-gp แต
จากการศึกษาอันตรกิริยาระหวางยาโดยใหยา fidaxomicin ทุก 12 ช่ัวโมง กอนใหยา digoxin ซึ่งเปน 
substrate ของ P-gp 1 ช่ัวโมง พบวา ยา fidaxomicin ไมแสดงผลรบกวนระดับยา digoxin จนทําใหเกิด
ความผิดปกติอยางมีนัยสําคัญทางคลินิก สวนผลตอเอนไซม cytochrome P450s (CYPs) นั้น ยา 
fidaxomicin และ OP-1118  สามารถยับยั้ง CYPs ไดเล็กนอย แตจากการศึกษาอันตรกิริยาระหวางยา
โดยใหยา fidaxomicin ทุก 12 ช่ัวโมง รวมกับยา warfarin, omeprazole และ midazolam ซึ่งเปน 
substrate ของ CYP2C9, CYP2C19 และ CYP3A4 ตามลําดับ พบวา ยา fidaxomicin ไมแสดงผล
รบกวนระดับยาเหลานี้อยางมีนัยสําคัญทางคลินิก22,25 นอกจากนี้การศึกษาเก่ียวกับผลของ pH ตอฤทธิ์
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ยับยั้งเช้ือ C. difficile ของยา fidaxomicin พบวา หาก pH อยูระหวาง 6.2-7 คา MIC ตอเช้ือ C. difficile 
ของยา fidaxomicin ไมเพ่ิมขึ้น ขณะที่ pH 7.9 ทําใหคา MIC ของยาเพ่ิมขึ้น 8 เทา ซึ่งแสดงถึงการ
ลดลงของฤทธิ์ยับยั้งเช้ือ C. difficile 31 ดังนั้นยาที่ทําให pH ในทางเดินอาหารสูงกวา 7.9 อาจสงผล
รบกวนประสิทธิผลของยา fidaxomicin ซึ่งปจจุบันยังไมมีการศึกษาเก่ียวกับอันตรกิริยาดังกลาว 
 
 
 
 
สรุป 
 ยา fidaxomicin เปนยาตานจุลชีพชนิดใหมสําหรับรักษาการติดเชื้อ C. difficile มีฤทธิ์ยับยั้ง
เอนไซม RNA polymerase ของเช้ือ และเนื่องจากเปนยาที่ออกฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อไดจํากัดเฉพาะแกรม
บวก (narrow spectrum) เชน Clostridia spp. และ anaerobic cocci จึงทําใหมีอัตราการรักษาหายทาง
คลินิกที่ดี (ประมาณรอยละ 92) และพบการติดเชื้อซ้ํานอยกวายา vancomycin อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (พบประมาณรอยละ 13) นอกจากนี้ยังไมพบอาการไมพึงประสงคและการเกิดอันตรกิริยาระหวาง
ยาที่สงผลเสียรุนแรงจากยานี้ 
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คําถาม 
1. เก่ียวกับเช้ือ C. difficile ขอใดผิด 

1) เปนเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกรูปแทง  
2) ดํารงชีวิตโดยไมอาศัยออกซิเจน 
3) สามารถสรางสปอรที่ทนความรอนและกรด 
4) เปนสาเหตุของการเกิด pseudomembranous colitis 
5) กอโรคโดยการสรางสารพิษ TcsH และ TcsL 

 

2. โปรตีน TcdR มีความสําคัญอยางไรตอการสรางสารพิษของเช้ือ C. difficile 
1) ชวยจดจํา toxA และ toxB promoters บนสาย DNA 
2) ชวยจดจํารหัสหยุด (termination signal) ในขบวนการถอดรหัสพันธุกรรม 
3) ยับยั้งการทํางานของเอนไซม RNA polymerase 
4) ทําหนาที่คลายเกลียว DNA เพ่ือถอดรหัสพันธุกรรม 
5) ยับยั้งโปรตีน TcdC เพ่ือเพ่ิมการสรางสารพิษ 

 

3. Toxin A และ Toxin B ทําใหเกิด pseudomembrane ไดอยางไร 
1) ทําใหโปรตีน Rho GTPase อยูในรูป active พรอมกับเหนี่ยวนําสารสื่อที่เก่ียวของกับ

กระบวนการอักเสบ สงผลใหเยื่อบุทางเดินอาหารหนาตัว  
2) ทําใหโปรตีน Rho GTPase อยูในรูป inactive พรอมกับเหนี่ยวนําสารสื่อที่เกี่ยวของกับ

กระบวนการอักเสบ สงผลใหเยื่อบุทางเดินอาหารหนาตัว 
3) จับกับตัวรับในนิวเคลียส แลวกระตุนกระบวนการเติมกลูโคสใหกับโปรตีน Rho GTPase 

สงผลใหเซลลเยื่อบุทางเดินอาหารตาย 
4) จับกับตัวรับที่ผิวเซลล แลวยับยั้งกระบวนการเติมกลูโคสใหกับโปรตีน Rho GTPase 

สงผลใหเซลลเยื่อบุทางเดินอาหารตาย 
5) เติมกลูโคสใหกับโปรตีน Rho GTPase แลวทําให gap junction เปดออก สงผลใหเซลล

เยื่อบุทางเดินอาหารตาย 
4. เก่ียวกับเช้ือ C. difficile สายพันธุ NAP-1/027 ขอใดผิด 

1) เกิดการกลายพันธุของยีน tcdC 
2) สรางสารพิษไดมากกวาปกติทั้ง Toxin A และ Toxin B 
3) ไวตอยากลุม fluoroquinolones 
4) สรางสารพิษที่เรียกวา C. difficile binary toxin 
5) C. difficile binary toxin สามารถเสริมฤทธิ์กับ Toxin A และ Toxin B 
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5. ขอใดไมใชอาการแสดงทางคลินิกจากการติดเช้ือ C. difficile 
1) อาการทองเสียเล็กนอยจนถึงปานกลาง 
2) เกิดการหนาตัวของเยื่อบุทางเดินอาหาร 
3) ปวดทอง 
4) ทองผูกจนอาจทําใหลําไสอุดตัน (bowel obstruction) 
5) อาจเกิดการอักเสบของลําไสใหญอยางรุนแรงและเฉียบพลัน (fulminant colitis) 

 

6. จากแนวทางปฏิบัติของ ESCMID ในป ค.ศ. 2009 และ SHEA-IDSA ในป ค.ศ. 2010 ยาตาน
จุลชีพชนิดใดที่แนะนําใหใชสําหรับรักษาการติดเชื้อ C. difficile 
1) Metronidazole กับ vancomycin 
2) Ciprofloxacin กับ ceftriaxone 
3) Amikacin กับ vancomycin 
4) Imipenem/cilastatin กับ cefepime 
5) Ertapenem กับ clindamycin 

 

7. ยา fidaxomicin มีกลไกการออกฤทธิ์อยางไร 
1) ยับยั้งโปรตีน TcdC แลวทําใหเช้ือ C. difficile ตาย 
2) ยับยั้บเอนไซม DNA polymerase สงผลยับยั้งการสรางโปรตีน ทําใหเช้ือ C. difficile ตาย 
3) ยับยั้งเอนไซม RNA polymerase สงผลยับยั้งการสรางโปรตีน ทําใหเชื้อ C. difficile ตาย 
4) กระตุนโปรตีน TcdR แลวสงผลยับยั้งการสรางสารพิษ ทําใหเช้ือ C. difficile ตาย 
5) กระตุนโปรตีน TcdE แลวทําใหเช้ือ C. difficile ตาย 

 

8. เก่ียวกับประสิทธิผลของยา fidaxomicin ตอการรักษาการติดเช้ือ C. difficile ขอใดถูก 
1) ประสิทธิผลใกลเคียงกับยา vancomycin แต โอกาสการกลับเปนซ้ํามากกวา 
2) ประสิทธิผลใกลเคียงกับยา vancomycin แต โอกาสการกลับเปนซ้ํานอยกวา 
3) ประสิทธิผลดีกวายา vancomycin แต โอกาสการกลับเปนซ้ํามากกวา 
4) ประสิทธิผลดอยกวายา vancomycin และ โอกาสการกลับเปนซ้ํามากกวา 
5) ประสิทธิผลดอยกวายา vancomycin แต โอกาสการกลับเปนซ้ํานอยกวา 
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9. อาการไมพึงประสงคที่พบบอยจากการใชยา fidaxomicin คือ 
1) ระดับเม็ดเลือดขาวต่ํา 
2) ปวดศีรษะ 
3) ปอดอักเสบ 
4) คลื่นไส 
5) ทางเดินปสสาวะอักเสบ 

 

10. เก่ียวกับเภสัชจลนศาสตรของยา fidaxomicin ขอใดผิด 
1) ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารไดนอย 
2) ขับออกทางอุจจาระเปนสวนใหญ 
3) พบระดับยาในกระแสเลือดนอยกวา 20 ng/ml 
4) ระดับยาในอุจจาระสูงกวา MIC90 ตอเชื้อ C. difficile ประมาณ 10,000 เทา 
5) ระดับยาในกระแสเลือดสูงกวา MIC90 ตอเช้ือ C. difficile ประมาณ 10,000 เทา 
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ฮอรโมนจากเนื้อเย่ือไขมัน: เลปทิน อดิโพเนคทิน และ รีซิสทิน 
Adipose tissue hormones: Leptin, Adiponectin and Resistin 
 
ภก.ผศ.ตอศักดิ์ อินทรไพโรจน และ ภญ.ผศ.ดร.ปทมวรรณ เผือกผอง 
คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร 
วิทยาเขตพระราชวังสนามจันทร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม 73000 
 
รหัส 1-000-SPU-000-1112-01 
จํานวนหนวยกิต 2.5 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
วันที่รับรอง: 1 ธันวาคม  พ.ศ.2554 
วันที่หมดอาย:ุ  1 ธันวาคม  พ.ศ.2556 
 
วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
เม่ือจบบทความนี้แลวผูอานสามารถ 

1. เขาใจเ ก่ียวกับชนิดและการเจริญของเซลลไขมันและเนื้อเยื่อไขมัน และบทบาทตางๆ 
นอกเหนือจากการทําหนาที่เปนแหลงสะสมพลังงาน 

2. อธิบายลักษณะโดยทั่วไป บทบาทและการออกฤทธิ์ของฮอรโมนที่มีการสรางจากเนื้อเยื่อไขมัน 
3. ทราบถึงความสําคัญของฮอรโมนที่สรางจากเนื้อเยื่อไขมัน ความผิดปกติ แนวทางการ

ประยุกตใชประโยชน รวมถึงยาที่เก่ียวของ 
 
บทคัดยอ 
  ปริมาณไขมันที่สะสมภายในรางกายมีบทบาทสําคัญตอการทํางานของระบบตางๆ   การมี
ปริมาณไขมันสะสมที่มากเกินไปในผูที่มีน้ําหนักเกิน (overweight) หรือในผูปวยโรคอวน (obesity) 
กอใหเกิดผลเสียตอสุขภาพในระยะยาวและเปนปญหาทางสุขภาพที่พบไดมากขึ้นในปจจุบัน ปริมาณ
ไขมันในรางกายมีความสัมพันธกับความผิดปกติของรางกายหลายประการ ที่สําคัญเชนเบาหวานชนิดที่ 
2 (type 2 diabetes mellitus) โรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease, CVD) มีสารหลาย
ชนิดที่มีการสรางและคัดหล่ังจากเนื้อเยื่อไขมัน รวมถึงฮอรโมนบางชนิดที่มีผลตอความไวตออินซูลิน 
(insulin sensitivity) ของเนื้อเยื่อตางๆ  หรือเก่ียวกับเมแทบอลิซึมของกลูโคส (glucose metabolism) 
หรือการอักเสบ (inflammation) ฮอรโมนสําคัญที่พบวามีการสรางจากเนื้อเยื่อไขมันและเกี่ยวของกับ
พยาธิสภาพตางๆ ไดแกเลปทิน (leptin) อดิโพเนคทิน (adiponectin) และรีซิสทิน (resistin) บทบาทที่
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เก่ียวของกับการเกิดพยาธิสภาพตางๆ ของฮอรโมนเหลานี้ กําลังไดรับความสนใจมากขึ้น ตลอดจนมี
การศึกษาถึงความเปนไปไดในการใชเปนสวนหนึ่งของแนวทางในการรักษาโรคตางๆ มากขึ้น 
 
คําสําคัญ: Adipocytokine, Adipose tissue hormones, Leptin, Adiponectin, Resistin 
 
บทนํา 

เนื้อเยื่อไขมันจัดเปนเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (connective tissue) พบไดทั่วไปในรางกาย เนื้อเยื่อ
ไขมันประกอบดวยเซลลที่เรียกวา อดิโพไซต (adiocyte) เปนแหลงสะสมพลังงานของรางกายในขณะที่
รางกายไดรับพลังงานเกินความตองการ และนํามาใชในขณะที่รางกายไดรับพลังงานจากอาหารไม
เพียงพอ เนื้อเยื่อไขมันมีความเก่ียวของกับการรักษาระดับไทรกลีเซอไรด(triglyceride) และกรดไขมัน
อิสระ (free fatty acid) ในกระแสเลือด เก่ียวของกับการควบคุมเมแทบอลิซึมของรางกาย เปนแหลงที่
ผลิตสารตางๆ หลายชนิด เรียกโดยรวมวาอดิโพไคน (adipokine) หรืออดิโพไซโทไคน (adipocytokine) 
บรรดาสารตางๆ เหลานี้บางชนิดสามารถจัดเปนฮอรโมน ปจจุบันพบวาความผิดปกติของระดับฮอรโมน
ตางๆ ที่สรางจากเนื้อเยื่อไขมันมีความเก่ียวของกับพยาธิสภาพตางๆ ของรางกายจํานวนมาก    
 เซลลไขมันในสัตวเลี้ยงลูกดวยนม เปนเซลลที่มีการพัฒนาเพ่ือเก็บไขมันไวภายในเซลล โดยมี
เอนไซมตางๆ สําหรับกระบวนการสรางไขมันและสลายไขมัน (lipogenesis และ lipolysis) โดยมีระบบ
อื่นๆ ของรางกายที่เก่ียวของกับกระบวนการดังกลาวทั้งในทางตรงและทางออมไดแก ระบบประสาท
สวนกลาง มีสวนรวมทางออมโดยผานทางความหิวและความอยากอาหาร ระบบทางเดินอาหาร
เก่ียวของกับการยอยและดูดซึมสารอาหาร ระบบตอมไรทอมีฮอรโมนหลายชนิดที่มีผลตอการใชหรือเก็บ
สะสมพลังงานหรือเก่ียวของกับเมแทบอลิซึม ฮอรโมนเหลานี้จึงมีสวนเกี่ยวของกับการสังเคราะหหรือ
การสลายไขมันตามความตองการของรางกายในแตละขณะดวย  
 
เน้ือเยื่อไขมัน (Adipose tissues) 
 เนื้อเยื่อไขมันแบงไดเปนสองประเภทใหญๆ ไดแกเนื้อเยื่อไขมันสีน้ําตาล (brown adipose 
tissue, BAT) และเนื้อเยื่อไขมันขาว (white adipose tissue, WAT) เนื้อเยื่อไขมันสีน้ําตาลเปนเนื้อเยื่อ
ไขมันที่มีบทบาทในการสรางความรอน เซลลมีขนาดเล็กกวาเนื้อเยื่อไขมันขาวและมีไขมันสะสมภายใน
ไซโทพลาสซึม (cytoplasm) ในลักษณะเปนหยดเล็กๆ จํานวนมาก สวนเนือ้เยื่อไขมันขาวจะมีเซลล
ไขมันที่มีขนาดใหญกวา และสะสมไขมันไวในไซโทพลาสซึมเปนหยดใหญเพียงหยดเดียว พบกระจาย
อยูทั่วไปในรางกายในลักษณะตางๆ ทําหนาที่สําคัญในการปองกันเชิงกล (mechanical protection) เชน
ลดแรงกระแทกจากภายนอก เปนฉนวนความรอนทําใหสามารถรักษาอณุหภูมิรางกายไวได เนื่องจาก
เนื้อเยื่อไขมันชนิดนี้มีความจุในการสะสมพลังงานและมีความสามารถในการปลดปลอยพลังงานมาใช
เม่ือรางกายตองการ จึงจัดเปนเนื้อเยื่อสําคัญสําหรับการปรับสมดุลของพลังงานของรางกาย 
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การสรางเซลลไขมัน (Adipogenesis) 
 เซลลไขมันหรืออดิโพไซต มีการสรางจากเซลลตั้งตน (precursor cells) ที่เรียกวาพรีอดิโพไซต 
(preadipocyte) โดยอาศัยการกระตุน peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) รูป 
gamma (PPAR) ที่อยูภายในนิวเคลียสของพรีอดิโพไซต ทําใหมีการเจริญของเซลลและพัฒนาขึ้นเปน
เซลลไขมัน ซึ่ง PPAR เปนตัวรับ (receptor) ที่อยูในกลุมของ steroid/retinoid nuclear receptor 
superfamily ซึ่งแยกไดเปน 3 รูป (isoform) ไดแกรูปแอลฟา (PPAR) รูปบีตาหรือเดลตา (PPAR 
หรือ PPAR) และรูปแกมมา (PPAR) โดย PPAR มีการแสดงออกมากในตับและไตของสัตวฟนแทะ 
(rodent) ในคนพบมากในตับและกลามเนื้อ มีบทบาทสําคัญในการชักนําใหมีการแสดงออกของยีนที่
เก่ียวของกับกระบวนการเปล่ียนไขมันเปนพลังงาน PPAR พบไดทั่วไปในเนื้อเยื่อตางๆ  สวน PPAR 
พบไดมากภายในเซลลไขมันมีบทบาทสําคัญในการเปลี่ยนสภาพ (differentiation) ของเซลลไขมัน ใน
หนูถีบจักรที่ไมมีการแสดงออกของ PPAR จะพบการเจริญของเซลลไขมันผิดเพ้ียน (lipodystrophy) 
สวนในหนูถีบจักรที่มีการแสดงออกของ PPAR นอย พบวามีการยับยั้งการเปล่ียนพรีอดิโพไซตเปนอดิ
โพไซต ยาบางชนิดในกลุมไทเอโซลิดีนไดโอน (thiazolidinediones, TZDs) ซึ่งในปจจุบันใชเปนยา
รักษาเบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 diabetes mellitus) จัดเปนไลแกน (ligand) ของ PPAR สามารถชัก
นําใหเกิดการเปล่ียนสภาพของพรีอดิโพไซต (preadepocyte differentiation) และมีผลตอการแสดงออก
ของยีนบางชนิดในเซลลไขมันได1  
 
การสรางไขมันในเน้ือเยื่อไขมัน (Adipose tissue lipogenesis) 
 การสรางไขมันในรางกายเปนการสังเคราะหไทรกลีเซอไรด(triglyceride) โดยการรวมกัน
ระหวางกรดไขมัน (fatty acid) กับกลีเซอรอล-3-ฟอสเฟต (glycerol-3-phosphate, glycerol-3-P) โดยที่
กรดไขมันไดจากสาร Acetyl-CoA  หรือจากกระบวนการไฮโดรไลซิสของไลโพโปรตีน (lipoprotein) หรือ
ไคโลไมครอน (chylomicron) โดยอาศัยเอนไซม ไลโพโปรตีนไลเพส (lipoprotein lipase) สวนกลีเซ
อรอล-3-ฟอสเฟตไดจากกระบวนการไกลโคไลซิส (glycolysis) กระบวนการสังเคราะหไขมันนี้เปน
กระบวนการหลักในรางกายเรียกวา glycerol phosphate pathway ในคนปกติพบวามีการสังเคราะห
ไขมันเพ่ิมมากขึ้นหลังจากการรับประทานอาหารประเภทคารโบไฮเดรต และถูกยับยั้งเม่ือมีการอด
อาหาร การสะสมไขมันในเนื้อเยื่อไขมันขึ้นอยูกับปริมาณของกรดไขมันในกระแสเลือดที่นําเขาสูเซลล 
หลังจากที่กรดไขมันเหลานี้ถูกนําเขาสูเซลลไขมัน จากนั้นจึงมีกระบวนการเอสเทอริฟเคชันอีกครั้ง 
(reesterification) กระบวนการนี้เปนกระบวนการสําคัญที่ทําใหมีการสะสมไขมันไวในรูปของไตรกรีเซอ
ไรด อินซูลินมีบทบาทสําคัญในการชักนําใหเกิดการทํางานของเอนไซมหลายชนิดที่เก่ียวของกับ
กระบวนการสรางไขมัน ไดแก fatty acid synthase (FAS), acetyl CoA carboxylase (ACC) และ malic 
enzyme (ME) อินซูลินที่ออกฤทธิ์ไดเปนปกติจึงเปนสวนสําคัญในการสังเคราะหไขมันเพ่ือเก็บไวใน
เซลล2 
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ฮอรโมนจากเน้ือเยื่อไขมัน 
เลปทิน (Leptin) 

เลปทินถูกคนพบในป ค.ศ.1994 เปนฮอรโมนสําคัญชนิดหนึ่งที่สรางจากเซลลไขมัน จัดเปน
โปรตีนฮอรโมนมีขนาด 16 กิโลดาลตัน (kDa) ประกอบดวยกรดอะมิโนจํานวน 167 ตัว ระดับฃองเลป
ทินจะขึ้นอยูกับปริมาณของไขมันที่มีอยูในรางกายและน้ําหนักตัวที่เปลี่ยนแปลง โดยเนื้อเยื่อไขมันขาว
เปนแหลงสําคัญของการสรางเลปทิน โดยพบเฉพาะในเซลลไขมันที่เจริญเต็มที่ (mature adipocyte) แต
ไมพบในพรีอดิโพไซต นอกจากนี้ยังพบการสรางจากเนื้อเยื่ออื่นๆ เชน เนื้อเยื่อไขมันสีน้ําตาล กลามเนื้อ
ลาย รังไข กระเพาะอาหาร ลําไสและตับเปนตน2 หลังจากการรับประทานอาหาร เลปทินจะถูกกระตุนให
หลั่งออกจากเซลล และมีการสังเคราะหขึ้นใหมทดแทนเลปทินที่มีการคัดหล่ังออกไป ระดับของเลปทิน
มักพบวามีความสัมพันธกับระดับฮอรโมนอื่นๆ เชน ระดับเลปทินที่เพ่ิมขึ้นจะสัมพันธกับปริมาณอินซูลิน
ที่เพ่ิมขึ้น แตมีระดับลดลงถาระดับของกลูโคคอติคอยด (glucocorticoid) เพ่ิมขึ้น สารหลั่งไซโตไคนใน
กระบวนการอักเสบ (inflammatory cytokine) บางชนิดเชน tumor necrosis factor (TNF),  interleukin 
1 (IL-1), leukemia inhibitory factor (LIF) มีสวนในการกระตุนใหมีการสังเคราะหเลปทินเพ่ิมมากขึ้น3    

ตัวรับของเลปทินมี 6 ชนิดคือ  Ob-Ra ถึง Ob-Rf4  ตัวรับที่มีบทบาทสําคัญในการยับยั้งความ
อยากอาหารคือ Ob-Rb ซึ่งพบไดในบริเวณตางๆ ของไฮโพธาลามัส (hypothalamus) จัดเปนตัวรับที่
เช่ือมโยงฤทธิ์ยับยั้งความอยากอาหาร (anorexic effect) ของเลปทิน ตัวรับสําคัญอีกชนิดหนึ่งคือ Ob-
Re เปนตัวรับที่พบละลายอยูในพลาสมา (soluble receptor) และจับกับเลปทินเปนสารประกอบเชิงซอน 
มีผลทําใหการกําจัดเลปทินออกจากกระแสเลือดชาลงและทําใหสภาพพรอมใชงาน (availability) ของ
เลปทินเพ่ิมขึ้นและพบวาตัวรับ Ob-Re จะมีระดับลดลงในผูปวยโรคอวน5  

เลปทินมีบทบาทยับยั้งความอยากอาหารและเพ่ิมอัตราการใชพลังงานของรางกาย โดยมีผล
เก่ียวกับพฤติกรรมการรับประทานอาหารและมีบทบาทเก่ียวกับการสะสมไขมัน ในสัตวทดลองที่เซลล
ไขมันมีการตอบสนองตอเลปทินจะเรงกระบวนการออกซิเดชันของไขมัน (lipid oxidation) และทําให
ปริมาณไขมันที่เก็บสะสมไวภายในเซลลลดลง การลดระดับของเลปทินในกระแสเลือดหรือการลดการ
ทํางานของตัวรับมีผลทําใหการกินอาหารเพ่ิมขึ้นและลดการใชพลังงานลง ผูปวยที่มีภาวะพรองเลปทิน
ทําใหเกิดโรคอวนที่เร็วและรุนแรง (severe early-onset obesity) ในผูปวยที่มีโรคอวนพบวาระดับของ
เลปทินสูงขึ้นแตไมมีผลตอการยับยั้งความอยากอาหาร เนื่องจากจะมีภาวะดื้อตอเลปทิน (leptin 
resistance) โดยภาวะดื้อเลปทินนี้อาจเกิดไดเนื่องจากมีภาวะการสงสัญญานจากตัวรับเลปทินบกพรอง 
(leptin receptor signaling defect) หรือมีความบกพรองในการขนสงเลปทินผานเขาสูไฮโพธาลามัส 
หรือมีการกําจัดเลปทินเพ่ิมขึ้นเนื่องจากมีปริมาณตัวรับ Ob-Re ลดลง5 

การมีระดับเลปทินสูงในชวงที่มีน้ําหนักเกินหรือในโรคอวนและภาวะดื้อเลปทินเปนเง่ือนไข
สําคัญที่ทําใหมีการเพ่ิมการเก็บไขมันไวในเซลลและลดกระบวนการออกซิเดชันของไขมันเพ่ือนําไปใช
เปนพลังงาน เนื่องจากเลปทินมีบทบาททําใหมีการเพ่ิม PPAR ในเซลลตับทําใหเกิดการสังเคราะห
เอนไซมในกระบวนการออกซิเดชันของไขมันที่สะสมไวเพ่ิมขึ้น เมื่อมีภาวะดื้อเลปทินจึงทําใหปริมาณ
เอนไซมเหลานี้ลดลงและทําใหมีไขมันสะสมในตับเพ่ิมมากขึ้น นอกจากนี้ยังทําใหมีการสะสมไขมันใน
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เนื้อเยื่ออื่นๆ เชนกลามเนื้อลาย หัวใจและตับออน ดังนั้นภาวะดื้อเลปทินจึงอาจมีบทบาทสําคัญที่ทําใหมี
การสะสมไขมันในเนื้อเยื่ออื่นๆ นอกเหนือจากเนื้อเยื่อไขมัน6   

เลปทินมีบทบาทที่เกี่ยวกับฮอรโมนอื่นๆ ที่เก่ียวของกับเมแทบอลิซึมของสารอาหาร เชน
ควบคุมการทํางานของเซลลตอมไรทอในตับออน (pancreatic islet cells)7 ควบคุมระดับของฮอรโมนเรง
การเจริญเติบโต (growth hormone)8 นอกจากนี้ยังมีความเก่ียวของกับภาวะธํารงดุลของระบบภูมิคุมกัน 
(immunology homeostasis) โดยการกระตุนการทํางานของเซลล T-helper  และเพ่ิมการสรางไซโท
ไคนที่ เกี่ยวของกับการอักเสบ (pro-inflammatory cytokine)9 กระตุนการสรางเม็ด เลือด 
(hematopoiesis) การสรางหลอดเลือด (angiogenesis) และการหายของบาดแผล (wound healing)10 มี
บทบาทเกี่ยวกับการสรางกระดูก (osteogenesis)11 และการทํางานของระบบกระเพาะอาหารและลําไส 
(gastrointestinal functions)12 นอกจากนี้ยังพบวาเลปทินมีบทบาทในการตั้งครรภโดยมีความเก่ียวของ
กับการเพ่ิมจํานวน (proliferation) ของโทรโฟบลาสต (trophoblast)  กระตุนการสรางฮอรโมนและ
ควบคุมการเติบโตและการพัฒนาของทารกในครรภ13-15 

เนื่องจากความสมดุลของเลปทินมีความสําคัญเก่ียวกับระบบภูมิคุมกันของรางกาย หากระดับ
ของเลปทินอยูในภาวะที่ไมเหมาะสมแลวจะทําใหมีความผิดปกติในระบบภูมิคุมกัน ถาระดับเลปทินต่ํา
กวาปกติ รางกายมักติดเช้ือไดงายกวาคนปกติ ผูปวยที่มีภาวะพรองเลปทินโดยกําเนิด (congenital 
leptin deficiency) มีแนวโนมของการติดเช้ือไดงาย16  และหากระดับของเลปทินสูงกวาปกติจนเกิดภาวะ
ดื้อเลปทิน จะสงผลใหเกิดการควบคุมสมดุลของระบบภูมิคุมกันผิดปกติไดเชนกัน โดยอาจทําใหติดเชื้อ
ไดงายหรืออาจมีการตอบสนองเกี่ยวกับการอักเสบผิดปกติ (abnormal inflammatory response)9   

ในปจจุบันมีการใชเลปทินทางคลินิกในการรักษาผูปวยเฉพาะรายที่มีภาวะพรองเลปทิน และมี
การศึกษาในโรคอื่นๆ เชน การใชในผูปวยติดเช้ือเอชไอวี (HIV) ที่มีการฝอลีบของไขมัน (lipoatrophy) 
เปนตน17 

 
อดิโพเนคทิน (Adiponectin) 
 อดิโพเนคทินเปนฮอรโมนที่สรางจากเนื้อเยื่อไขมันที่มีความสําคัญอีกชนิดหนึ่ง แมวาในปจจุบัน
พบวามีการสรางอดิโพเนคทินมาจากเซลลอื่นๆ ได เชน มีการสรางจากไขกระดูก (bone marrow) 
เนื้อเยื่อทารกในครรภ (fetal tissue) เซลลกลามเนื้อหัวใจ (cardiomyocyte) เซลลบุโพรงหลอดเลือดใน
ตับ (hepatic endothelial cells) แตแหลงสําคัญที่ผลิตอดิโพเนคทินในผูใหญก็คือเนื้อเยื่อไขมัน อดิโพ
เนคทินเปนฮอรโมนประเภทโปรตีน มีขนาด 30 kDa ประกอบดวยกรดอะมิโน 244 ตัว อาจรูจักกันในชื่อ
อื่นคือ AdipoQ, adipocyte complement-related protein หรือ Acrp30, apM1 หรือ GBP-28 ฮอรโมน
ชนิดนี้ถูกคนพบในป ค.ศ. 1995 อดิโพเนคทินในพลาสมาจะอยูในรูปของสารเชิงซอนมัลทิเมอร 
(multimer complex) โดยมีการจับกันเองทําใหมีขนาดใหญขึ้นเปนไทรเมอร (trimer) เปนกลุมน้ําหนัก
โมเลกุลต่ํา (low molecular weight)  แตละไทรเมอรจะจับกันเปนเฮกซะเมอร (hexamer) เปนกลุม
น้ําหนักโมเลกุลขนาดกลาง (middle molecular weight)  หรือรวมกันเปน 12-18 mers ซึ่งเปนกลุม
น้ําหนักโมเลกุลสูง (high molecular weight, HMW) ในคนปกติสามารถพบอดิโพเนคทินในพลาสมา
ปริมาณคอนขางสูงเมื่อเปรียบเทียบกับฮอรโมนชนิดอื่นๆ โดยพบประมาณ 5-10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร 
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(g/ml) ลักษณะของอดิโพเนคทินมีความแตกตางกันระหวางเพศหญิงและเพศชาย (sexual 
dimorphism) โดยระดับของอดิโพเนคทินในเพศหญิงสูงกวาเพศชาย และมีสัดสวนของอดิโพเนคทิน
ชนิด HMW มากกวา18, 19  
 อดิโพเนคทินออกฤทธิ์โดยจับกับตัวรับที่ผิวเซลล โดยตัวรับของอดิโพเนคทินมีอยู 3 ชนิดไดแก 
ตัวรับอดิโพเนคทิน 1 (adiponectin receptor 1, AdipoR1) ตัวรับอดิโพเนคทิน 2 (adiponectin receptor 
2, AdipoR2) ตัวรับสองชนิดนี้เปนตัวรับหลักที่เก่ียวของกับเมแทบอลิซึมของกลูโคสและไขมัน ตัวรับ 
AdipoR1 พบที่กลามเนื้อโครงราง และตัวรับชนิด AdipoR2 พบไดที่ตับ ตัวรับอีกชนิดหนึ่งเปนตัวรับใน
กลุม T-cadherin (T-Cad) เปนตัวรับสําหรับอดิโพเนคทินในรูปเฮกซะเมอรและรูปที่มีน้ําหนักโมเลกุลสูง 
ปริมาณของตัวรับเหลานี้จะมีความสัมพันธกับระดับของอินซูลิน20, 21 

แมวาอดิโพเนคทินจะมีการคัดหลั่งจากเซลลไขมัน แตพบวาหากปริมาณไขมันในรางกายลดลง
ปริมาณอดิโพเนคทินจะเพ่ิมมากขึ้น ดังนัน้การลดน้ําหนักจึงเปนปจจัยสําคัญที่ทําใหระดับอดิโพเนคทิน
เพ่ิมสูงขึ้น การใชยาในกลุมไทเอโซลิดีนไดโอนทําใหระดับอดิโพเนคทินเพ่ิมสูงขึ้น ซึ่งอดิโพเนคทินที่
สูงขึ้นมีผลลดความเสี่ยงในการเกิดพยาธิสภาพไดหลายประการ อดิโพเนคทินมีบทบาทเกี่ยวของกับ
กระบวนการเมแทบอลิซมึของสารอาหารโดยเฉพาะเมแทบอลิซึมของน้ําตาลและกระบวนการแคแทบอลิ
ซึมของกรดไขมัน โดยลดการนํากรดไขมันอิสระเขาสูเซลล เพ่ิมกระบวนการออกซิเดชันของกรดไขมัน
ในตับและกลามเนื้อ อดิโพเนคทินมีความสําคัญในการเพ่ิมความไวตออินซูลิน พบวาในผูที่มีอดิโพเนค
ทินต่ํากวาปกติจะมีความเสี่ยงตอการเกิดความผิดปกติในกลุมอาการเมแทบอลิค (metabolic 
syndrome) และเบาหวาน (diabetes mellitus) 22, 23  

อดิโพเนคทินมีบทบาทเกี่ยวของกับการอักเสบ24 ระดับของอดิโพเนคทินที่ลดลงจะสงผลใหมี
ระดับ C-reactive protein (CRP) ซึ่งเปนสารสอการอักเสบทั่วกาย (systemic inflammation marker) 
สูงขึ้น โดยระดับของ CRP นี้มีความสัมพันธกับน้ําหนักตัวและสัดสวนของไขมันในรางกายดวย และยังมี
ความเก่ียวของกับความผิดปกติของระบบหัวใจและหลอดเลือด จากการศึกษาพบวาอดิโพเนคทินมีผลดี
ตอระบบหัวใจและหลอดเลือด25 โดยมีสวนยับยั้งการแสดงออกของโมเลกุลที่เก่ียวของกับการอักเสบเชน 
vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) และ 
selectin  ซึ่งถูกกระตุนโดย TNF-  อดิโพเนคทินมีบทบาทในการเพ่ิมการสรางไนตริกออกไซด ทําให
หลอดเลือดขยายตัว ลดการเกิดการเกาะกลุมกันของเกล็ดเลือด (platelet aggregation) มีสวนในการ
ยับยั้งการทํางานของแมโครฟาจ (macrophage) และลดการสะสมของโฟมเซลล (foam cells)  ลดระดับ
ของ plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) ซึ่งเปนปจจัยกระตุนใหเกิดภาวะลิ่มเลือด (thrombi) 
และการแตกของ atherogenic plaques กลาวโดยรวมคือระดับอดิโพเนคทินที่สูงขึ้น สามารถลดความ
เสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดตางๆ โรคความดันโลหิตสูง รวมถึงความผิดปกติของหัวใจ การลดลงของ
อดิโพเนคทินในรางกายมีความเชื่อมโยงกับโรคตางๆ มากมาย เชนโรคหัวใจขาดเลือด (ischemic heart 
disease)26 โรคหลอดเลือดสมอง (stroke)27 โรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary heart disease)28 ภาวะตับ
อักเสบไขมันมาก (steatohepatitis)5 ภาวะดื้ออินซูลิน29 ภาวะตับค่ังไขมันที่ไมไดเกิดจากการดื่ม
แอลกอฮอล (non-alcoholic fatty liver)30 การลดลงของอดิโพเนคทินยังทําใหมีการเพ่ิมขึ้นของสารตางๆ 
ที่มีความเกี่ยวของกับการทําใหเกิดภาวะทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis)31 
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บทบาทของอดิโพเนคทินที่เปนประโยชน ทั้งผลตอเมแทบอลิซึม (metabolic effects) ผลตอหลอดเลือด 
(vascular effects) และผลทั่วกาย (systemic effects) สรุปไวในตารางที่ 1 
 

ตารางที่ 1 ผลของอดิโพเนคทินที่เปนประโยชนในลักษณะตางๆ32 
ผลทางเมแทบอลิซึม 
(Metabolic effects) 

ผลทั่วกาย 
(Systemic effects) 

ผลตอหลอดเลือด 
(Vascular effects) 

 เพิ่มสัญญาณผาน AMP-activated 
protein kinase (AMPK) 

 เพิ่มกระบวนการ oxidation ของ
กรดไขมัน 

 ลดปริมาณไขมันในกลามเนื้อ 
 ลดปริมาณไขมันในตับ 
 ลดการสรางกลูโคสจากตับ 
 ลดไตรกลีเซอไรดและเพิ่ม HDL-C 
 ลด Apo B 
 ลด Lp(a) 

 ลด CRP 
 ลด IL-6 
 ลด TNF- 
 ลดไฟบริโนเจน 
 ลด PAI-I 
 ลด ICAM-1, VCAM-1 และ p-

selectin 
 ลด Lp(a) 

 ลดการแสดงออกของ adhesion 
molecules ในเซลลบุโพรง
หลอดเลือด 

 ลดการเกิด apoptosis ของเซลล
บุโพรงหลอดเลือด 

 ลดการสรางชั้นบุโพรงหลอด
เลือด 

 ลดการแบงตัวเซลลกลามเนื้อ
เรียบของหลอดเลือด 

 เพิ่มการสรางไนตริกออกไซด 
 ลดการทําลายไนตริกออกไซด 
 ลดการเปล่ียนแมโครฟาจเปน  

foam cells 
 เพิ่ม tissue PA 

 
คํายอ: AMP = adenosine monophosphate; HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol; Apo B = 
apolipoprotein B; Lp (a) = lipoprotein a; CRP = C reactive protein; IL-6 = interleukin-6; TNF- = tumor 
necrosis factor ; PAI-1 = plasminogen activator inhibitor-1, ICAM = intercellular adhesion molecule; VCAM = 
vascular cell adhesion molecule; EC = endothelial cells; VSMC= vascular smooth muscle cells; PA = 
plasminogen activator 
รีซิสทิน (Resistin)  
 รีซิสทินถูกคนพบในป ค.ศ. 2001  เปนฮอรโมนมีขนาด 12.5 kDa ประกอบดวยกรดอะมิโน 108 
ตัว ภายในโมเลกุลของรีซิสทินมีกรดอะมิโนซีสเทอีน (cysteine) เปนสวนประกอบจํานวนมาก ในหนูถีบ
จักรมีการสรางรีซิสทินสวนใหญในเนื้อเยื่อไขมัน และพบในในตอมใตสมอง ไฮโพธาลามัส สวนในหนู
ขาวพบการหล่ังรีซิสทินจากเนื้อเยื่อไขมัน ระบบทางเดินอาหาร ตอมหมวกไต กลามเนื้อลาย ตับออน
และมาม สําหรับในคนนั้นพบวามีความแตกตางจากหนูถีบจักรเนื่องจากมีการหลั่งรีซิสทินจากเนื้อเยื่อ
ไขมันในระดับต่ํา แตจะพบมากในไขกระดูกเม่ือเทียบกับเนื้อเยื่ออื่นๆ33  การคัดหล่ังของรีซิสทินขึ้นกับ
ปริมาณไขมันสะสมในรางกาย โดยพบวามีระดับรีซิสทินสูงขึ้นในผูที่เปนโรคอวน  

รีซิสทินชักนําใหเกิดภาวะดื้ออินซูลิน (insulin resistance) เมื่อใหรีซิสทินในสัตวทดลองพบวา
ทําใหเกิดความพรองของการทนตอกลูโคส (impair glucose tolerance) ทําใหอินซูลินออกฤทธิ์ได
นอยลง ทําใหเกิดการตายของเซลลแบบอพอพโทซิส (apoptosis) ของเซลลตับออน ยับยั้งการการดึง
น้ําตาลเขาสูเซลลกลามเนื้อและยับยั้งการนําน้ําตาลไปสังเคราะหเปนไกลโคเจน นอกจากนี้รีซิสทินยัง
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กระตุนใหตับผลิตน้ําตาลสงออก (glucose output) ซึ่งมีผลลดกระบวนการสังเคราะหไกลโคเจน 
(glycogenesis) และเพ่ิมกระบวนการสลายไกลโคเจน (glycogenolysis) ของเซลลตับ33 

บทบาทสําคัญอีกประการหนึ่งของรีซิสทินที่มีการศึกษากันมากคือ บทบาทเก่ียวกับกระบวนการ
อักเสบ33  พบวาการแสดงออกของรีซิสทินมีเพ่ิมมากขึ้นในขณะที่มีการเจริญของ monocyte-
macrophage รีซิสทินมีผลชักนําใหมีการหล่ังของไซโทไคน (cytokine) ที่เก่ียวของกับกระบวนการ
อักเสบ เชน TNF- และ interleukin 12 (IL-12) แสดงใหเห็นวารีซิสทินมีบทบาทในกระบวนการอักเสบ
และระบบภูมิคุมกัน  ในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด (Rheumatoid arthritis disease) พบวารีซิสทินมี
ความเก่ียวของกับการอักเสบบริเวณขอตอตางๆ ในผูปวย เนื่องจากพบวาภายในน้ําไขขอ (synovial 
fluid) ของผูปวย มีระดับของรีซิสทินเพ่ิมสูงขึ้น นอกจากนี้ความสัมพันธระหวางระดับของรีซิสทินใน
พลาสมา การแสดงออกของโรค และสารหล่ังระยะเฉียบพลัน (acute phase reactant) แสดงใหเห็นวารี
ซิสทินอาจเปนตัวกลางที่มีบทบาทสําคัญในกระบวนการอักเสบในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด 33, 34 

รีซีสทินเปนตัวกลาง ที่มีความเก่ียวของกับการเสียหนาที่ของเซลลบุโพรงหลอดเลือด และมี
คุณสมบัติที่สามารถกระตุนใหมีการแสดงออกของ VCAM-1 และ ICAM-1 ซึ่งเก่ียวของกับกระบวนการ
อักเสบของหลอดเลือด   และพบวามีผลทําใหมีการแบงตัวและมีการเคลื่อนที่ของเซลลบุโพรงหลอด
เลือด และทําใหเกิดเปนทอสําหรับสรางหลอดเลือดขึ้นใหม สามารถทําใหเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอด
เลือดแบงตัวได ลักษณะดังกลาวแสดงถึงบทบาทของรีซิสทินในการทําใหเกิดการความผิดปกติของ
ระบบหัวใจและหลอดเลือด35-38 อยางไรก็ตามมีผลการศึกษาที่บางสวนที่ยังขัดแยงเก่ียวกับบทบาทของรี
ซิสทินตอความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดเชนกัน39, 40  

โรคอวนเปนปจจัยเสี่ยงในการเกิดโรคมะเร็งหลายชนิด ดังนั้นจึงมีการศึกษาบทบาทของรีซิสทิน
กับการเกิดมะเร็งดวย เชนมีการศึกษาในมะเร็งกระเพาะอาหาร (gastric cancer)41 มะเร็งลําไสใหญ 
(colorectal cancer)42 มะเร็งเตานม (breast cancer)43 พบวารีซิสทินมีคุณสมบัติบางประการที่สงเสริม
การเกิดมะเร็งเชน กระตุนการสรางตัวรับปจจัยกระตุนการเจริญของเซลลบุโพรงหลอดเลือด (vascular 
endothelial growth factor receptor, VEGFR) ทําใหมีการสรางหลอดเลือดใหมที่มีความสําคัญตอการ
เจริญของเนื้อเยื่อมะเร็งเปนตน  

รีซิสทินนับเปนอีกเปาหมายหนึ่งในการคิดคนพัฒนาผลิตภัณฑยา เนื่องจากเปนฮอรโมนที่มี
บทบาทเกี่ยวของกับพยาธิสภาพที่หลากหลาย โดยเฉพาะบทบาทที่เก่ียวของกับเมแทบอลิซึมของ
กลูโคสที่มีฤทธิ์ตานการทํางานของอินซูลินและบทบาทที่เกี่ยวของกับการอักเสบ ปจจุบันพบวายาที่ให
ผลการรักษาโรคบางชนิดที่มีใชในปจจุบัน หลายชนิดมีผลตอระดับของรีซิสทินและฮอรโมนจากไขมัน
อื่นๆ ในพลาสมา เชนยาในกลุม TZDs44-47 มีผลลดระดับรีซิสทินทั้งในหนูถีบจักรและในคน และยังพบวา
สามารถลดการกรอนของกระดูกในภาวะขออักเสบที่เกิดจากภาวะภูมิคุมกันตอตนเอง (autoimmune 
arthritis) การศึกษายารักษาไขมันในเลือดสูงในกลุม statin48, 49 มีผลทําใหระดับของรีซิสทินลดลง ผลดี
ของยาเหลานี้ตอระบบหัวใจและหลอดเลือด ภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 หรือผลลดการ
อักเสบในโรคขอ อาจเปนผลสวนหนึ่งจากการที่ระดับของรีซิสทินลดลง ความผิดปกติตางๆ ที่มี
ความสัมพันธกับระดับของรีซิสทินและบทบาทของรีซิสทินในความผิดปกติดังกลาวไดสรุปไวในตารางที่
2  
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ตารางที่ 2 ความผิดปกติตางๆ และบทบาทของรีซิสทินที่เก่ียวของ 
ความผิดปกติ บทบาทของรีซิสทิน 

การอักเสบ (inflammation) กระตุนการทํางานของ NFB, MAPK, PI3K 
เพิ่มระดับ TNF-, IL-6, IL-8, IL-12, MCP-1 

ภาวะด้ืออินซูลินและเบาหวาน (insulin 
resistance and diabetes mellitus) 

ทําใหเกิดอพอพโทซิสของ B-cells, ทําใหเกิดภาวะดื้ออินซูลินใน
ตับ เซลลไขมัน   กลามเนื้อ 

ภาวะทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็ง 
(atherosclerosis) 

เพิ่มระดับ pro-inflammatory cytokines, VCAM-1, ICAM-1, 
VGFR, ET-1, เพิ่มการเกิด foam cells, เพิ่มระดับ MCP-1, 
MMPs  

ภาวะตับค่ังไขมันในผูปวยที่ไมไดด่ืม
แอลกอฮอล (non-alcoholic fatty liver) 

เพิ่มระดับ TNF-, IL-6, MCP-1 ใน hepatic stellate cells และ
เพิ่มการสะสมไขมันในตับ 

มะเร็ง (tumorigenesis) เพิ่ม VEGFR และการเจริญของหลอดเลือด 
โรครูมาติก (Rheumatic disease) เพิ่มระดับ TNF-, IL-6, IL-8, NFB activation ซึ่งเก่ียวของกับ

โรครูมาติก ทําใหมีเม็ดเลือดขาวแทรกใน synovial tissue 
ภาวะกระดูกพรุน (osteoporosis) เพิ่มระดับ TNF-, IL-6 เพิ่มการทํางานของ osteoclast 
การอักเสบในระบบทางเดินอาหาร เพิ่มระดับ pro-inflammatory cytokines, RELM- ในผูปวย 

Crohn's disease และ ulcerative colitis. 
โรคไตเรื้อรัง (chronic kidney disease) เพิ่มระดับ pro-inflammatory cytokines 
โรคหอบหืด (bronchial asthma ) เพิ่มระดับ pro-inflammatory cytokines 
 
คํายอ : TNF, tumor necrosis factor; IL, interleukin; MCP,  monocyte chemoattractant protein; ET-1, 
endothelium derived vasoactive factor; VCAM-1, vascular cell adhesion molecule; ICAM-1, inter-cellular 
adhesion molecule 1; MMPs, matrix metalloproteinases; VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor; 
NF-κB, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; RELMs, resistin-like molecules 
                     เลปทิน อดิโพเนคทินและรีซิสทิน นอกจากจะเปนฮอรโมนที่มีการสรางจากเนื้อเยื่อ
ไขมันเหมือนกันแลว ยังมีความสัมพันธกันโดยเฉพาะอยางยิ่งเก่ียวกับเมแทบอลิซึมและการใชพลังงาน
ของรางกาย บทบาทและความสัมพันธของฮอรโมนทั้งสามชนิดสรุปไวตามรูปที่ 1 
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รูปที่ 1: ความสัมพันธระหวางเลปทิน อดิโพเนคทินและรีซิสทิน และบทบาทสําคัญของฮอรโมนทั้งสาม
ชนิด เครื่องหมาย ↑= เพ่ิม และ ↓= ลด (ดัดแปลงจาก Zavalza-Gomez et al. 2008)50 
 
 
สรุป 
 ปญหาเก่ียวกับภาวะน้ําหนักเกินและโรคอวนเปนปญหาสุขภาพที่พบเพ่ิมขึ้นในปจจุบัน การมี
น้ําหนักเกินและโรคอวนมีความสัมพันธกับโรคอื่นๆ อีกจํานวนมาก เชน เบาหวาน โรคหัวใจและหลอด
เลือด โรคขอ และความผิดปกติที่เก่ียวกับการอักเสบตางๆ สารหล่ังจากไขมันมีหลายชนิดมีความ
เก่ียวของกับน้ําหนักตัว แตละชนิดมีความเก่ียวของกับพยาธิสภาพในลักษณะตางๆ กัน นอกจาก
ฮอรโมนสําคัญที่พบวามีการสรางจากไขมันที่กลาวถึงในที่นี้แลว ยังมีสารคัดหล่ังจากไขมันอีกมากมาย
หลายชนิดที่มีความสัมพันธกับพยาธิสภาพตางๆ และมีแนวโนมที่จะพัฒนาและนําเอาความรูที่เกี่ยวของ
มาประยุกตใชจริง นอกจากนี้ปจจุบันมีการใชช่ือของผลิตภัณฑพองกับชื่อของฮอรโมนจากไขมันบาง
ชนิด และอาจกอใหเกิดความเขาใจผิดแกผูซื้อ จึงจําเปนที่เภสัชกรตองติดตามขาวสารตางๆ เกี่ยวกับ
สารคัดหล่ังจากไขมันอยูเสมอ เพ่ือการใหความรูที่ถูกตองแกผูบริโภคหรือผูปวยตอไป  
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คําถาม 
1. ขอใดเปนลักษณะของเนื้อเยื่อไขมันชนิดขาว 

1) เก็บไขมันในลักษณะ multiple droplet ในเซลล 
2) ใชเปนแหลงความรอนในขณะเปนทารก 
3) อาศัย glycerol phosphate pathway ในการสังเคราะหไขมัน 
4) มีกระบวนการ lipid oxidation เก่ียวของกับ PPAR 
5) เซลลมีขนาดเล็กกวาเนื้อเยื่อไขมันสีน้ําตาล 

 

2. ตัวรับชนิดใดมีความเก่ียวของกับการพัฒนาพรีอดิโพไซต 
1) Ob-Re 
2) PPAR 
3) PPAR 
4) PPAR 
5) AdipoR-1 

 

3. ตัวรับของเลปทินชนิดใดในไฮโพธาลามัส (hypothalamus) มีผลตอการออกฤทธิ์ของเลปทิน 
1) Ob-Ra 
2) Ob-Rb 
3) VEGFR 
4) PPAR- 
5) AdipoR-1 

 

4. ขอใดผิด เก่ียวกับเลปทิน 
1) ระดับเลปทินที่ต่ํามีผลเสียตอระบบภูมิคุมกัน 
2) การมีเลปทินระดับสูงทําใหรางกายมีระบบภูมิคุมกันที่ด ี
3) เลปทนิมีบทบาทเก่ียวของกับระบบตอมไรทออื่นๆ  
4) เลปทินสามารถอยูในกระแสเลือดไดนานขึ้นโดยจับกับตัวรับ Ob-Re 
5) เลปทินมีบทบาทตอระดับของ pro-inflammatory cytokine 

 

5. ขอใดเปนลักษณะของเลปทิน 
1) คนอวนมีระดับเลปทินที่ต่ํากวาคนผอม 
2) พบการสรางชัดเจนในพรีอดิโพไซต 
3) เลปทินทําใหมีการสะสมของไขมันในตับ 
4) ความอยากอาหารของคนอวนจะลดลงเนื่องจากมีเลปทินสูง 
5) เลปทินมีบทบาทเพ่ิมการใชพลังงานของรางกายผาน PPAR 
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6. ขอใดผิดเกี่ยวกับอดิโพเนคทิน 
1) หมายถึง adipocyte complement-related protein 
2) มีการจับตัวกันเปนรูป multimer 
3) เปนฮอรโมนที่มีน้ําหนกัโมเลกุลสูง 
4) เพศชายมีอดิโพเนคทินชนิดน้ําหนักโมเลกุลสูงมากกวาเพศหญิง 
5) ระดับของอดิโพเนคทินในเลือดจะมีคามากในคนผอม 

 

7. ขอใดเปนผลที่เกิดจากบทบาทของอดิโพเนคทิน 
1) เพ่ิม ICAM-1 และ VCAM-1 
2) ลดการสรางและเพ่ิมการสลายไนตริกออกไซด 
3) ลดการแบงตัวของเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด 
4) กระตุนการทํางานของ macrophage 
5) ทําใหมีระดับ C-reactive protein เพ่ิมขึ้น 

 

8. ขอใดเปนบทบาทเก่ียวกับเมแทโบลิซึมของอดิโพเนคทิน 
1) เพ่ิมกระบวนการออกซิเดชันของกรดไขมัน 
2) เพ่ิม glucose output จากตับ 
3) เพ่ิมไตรกลีเซอรไรด 
4) เพ่ิมการสะสมไขมันในกลามเนื้อ 
5) เพ่ิมการสะสมไขมันในตับ 

 

9. ขอใดเปนลักษณะของรีซิสทิน 
1) ในคนมีการสรางจากเนื้อเยื่อไขมันมากกวาเนื้อเยื่ออื่น  ๆ
2) จัดเปนฮอรโมนในกลุมที่ละลายไดดีในไขมัน (lipid soluble hormone)  
3) ในคนอวนมีระดับสูงขึ้นกวาคนปกต ิ
4) ตองจับกับโปรตีนในเลือดเพ่ือขนสงไปยังอวัยวะเปาหมาย 
5) ตัวรับของรีซิสทินอยูภายในเซลลเปาหมาย 

 

10. ขอใดไมใชบทบาทของรีซิสทิน 
1) เก่ียวของกับภาวะธํารงดุล (homeostasis) ของกลูโคส 
2) เก่ียวของกับการเจริญของ monocyte-macrophage 
3) ทําใหมีการเพ่ิมขึ้นของ inflammatory cytokine 
4) ทําใหมีการเพ่ิมขึ้นของ glucose output จากเซลลตับ 
5) ยับยั้งความอยากอาหาร 
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ที่อยู........................................................................................................................................................................... 
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พรอมโอนเงินเขาบัญชี  
ชื่อบัญชี หนวยภูมิปญญาทางเภสัชศาสตร“ประโชติ เปลงวิทยา” ธนาคารทหารไทยประเภทบัญชีออมทรัพย  
สาขามหาวิทยาลัยศิลปากร พระราชวังสนามจันทร เลขที่บัญชี 537-2-07993-8  
พรอมสําเนาหลักฐานการชําระเงินสงมาที่ โทรสาร 0-3425-0941 (วงเล็บ “ชําระเงินคาตรวจคําตอบบทความฟนฟูวิชาการ)



วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร) 

 

156 : 
 

 
 
 
 

กระดาษคําตอบสําหรับบทความฟนฟูวิชาการ การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร 
เร่ือง สารพิษและโลหะหนักปนเปอนในอาหาร 
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ที่อยู........................................................................................................................................................................... 
โทรศัพท...............................................................E-mail........................................................................................... 
 

ใหทําเคร่ืองหมาย X ในชองวางเพียง 1ตัวเลือกในแตละขอ 

ขอ 
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ขอ 
ตัวเลือก 
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วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร) 

 

158 : 
 

 
กระดาษคําตอบสําหรับบทความฟนฟูวิชาการ การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร 

เร่ือง การกลบรสสําหรับยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในปาก 

ผูแตง ภญ.วิภาดา สัมประสิทธิ ์
รหัส 1-000-SPU-000-1106-02  จํานวน 2.5 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
บทความมีอายุตัง้แตวันที ่17 มิถุนายน 2554 ถึงวันที ่16 มิถุนายน 2556  

ขอมูลของผูทําแบบทดสอบ 
ชื่อ –นามสกุล ภก./ภญ..................................................เลขที่ใบประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม ภ .  ............................... 
ที่อยู........................................................................................................................................................................... 
โทรศัพท...............................................................E-mail........................................................................................... 
 

ใหทําเคร่ืองหมาย X ในชองวางเพียง 1ตัวเลือกในแตละขอ 

ขอ 
ตัวเลือก 

ขอ 
ตัวเลือก 

1) 2) 3) 4) 5) 1) 2) 3) 4) 5) 
1      6      
2      7      
3      8      
4      9      
5      10      

 

ลายเซ็นของผูทําแบบทดสอบ
......................................................................... 

........./........./......... 
โปรดสงกระดาษคําตอบ(ถายเอกสารได) 
สงไปรษณียมาที ่ เลขานุการหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร  
                       คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม73000 

โทรสารหมายเลข 0-3424-4462   E-mail : cpe.silpakorn@gmail.com   
 

การชําระคาตรวจคําตอบและจัดสงขอมูล 
 ( ) ไมไดเปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ  ( ) เปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ เลขที.่......................... 
 

พรอมโอนเงินเขาบัญชี  
ชื่อบัญชี หนวยภูมิปญญาทางเภสัชศาสตร“ประโชติ เปลงวิทยา” ธนาคารทหารไทยประเภทบัญชีออมทรัพย  
สาขามหาวิทยาลัยศิลปากร พระราชวังสนามจันทร เลขที่บัญชี 537-2-07993-8  
พรอมสําเนาหลักฐานการชําระเงินสงมาที่ โทรสาร 0-3425-0941 (วงเล็บ “ชําระเงินคาตรวจคําตอบบทความฟนฟูวิชาการ)



ปที่ 6 ฉบับเดือนมกราคม – เดือนธันวาคม 2554 
 

: 159 
 

 
กระดาษคําตอบสําหรับบทความฟนฟูวิชาการ การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร 

เร่ือง การสื่อสารเพื่อการดูแลการใชยาของผูสูงอายุอยางมีประสิทธิภาพ 

ผูแตง รศ.ระพีพรรณ ฉลองสุขและดร.ณัฏฐิญา คาผล 
รหัส 1-000-SPU-000-1106-03  จํานวน 2.0 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
บทความมีอายุตัง้แตวันที ่17 มิถุนายน 2554 ถึงวันที ่16 มิถุนายน 2556  

ขอมูลของผูทําแบบทดสอบ 
ชื่อ –นามสกุล ภก./ภญ..................................................เลขที่ใบประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม ภ .  ............................... 
ที่อยู........................................................................................................................................................................... 
โทรศัพท...............................................................E-mail........................................................................................... 
 

ใหทําเคร่ืองหมาย X ในชองวางเพียง 1ตัวเลือกในแตละขอ 

ขอ 
ตัวเลือก 

ขอ 
ตัวเลือก 

1) 2) 3) 4) 5) 1) 2) 3) 4) 5) 
1      6      
2      7      
3      8      
4      9      
5      10      

 

ลายเซ็นของผูทําแบบทดสอบ   
............................................................................ 

........./........./......... 
โปรดสงกระดาษคําตอบ(ถายเอกสารได) 
สงไปรษณียมาที ่ เลขานุการหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร  
                       คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม73000 

โทรสารหมายเลข 0-3424-4462   E-mail : cpe.silpakorn@gmail.com   
 

การชําระคาตรวจคําตอบและจัดสงขอมูล 
 ( ) ไมไดเปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ  ( ) เปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ เลขที.่......................... 
 

พรอมโอนเงินเขาบัญชี  
ชื่อบัญชี หนวยภูมิปญญาทางเภสัชศาสตร“ประโชติ เปลงวิทยา” ธนาคารทหารไทยประเภทบัญชีออมทรัพย  
สาขามหาวิทยาลัยศิลปากร พระราชวังสนามจันทร เลขทีบ่ัญชี 537-2-07993-8  
พรอมสําเนาหลักฐานการชําระเงินสงมาที่ โทรสาร 0-3425-0941 (วงเล็บ “ชําระเงินคาตรวจคําตอบบทความฟนฟูวิชาการ)



วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร) 

 

160 : 
 

 
กระดาษคําตอบสําหรับบทความฟนฟูวิชาการ การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร 

เร่ือง การรักษาโรคดวย RNA interference [RNAi] : อดีต ปจจุบัน และอนาคต 

ผูแตง ภญ.ณยา วงษพูน 
รหัส 1-000-SPU-000-1108-01  จํานวน 2.0 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 

บทความมีอายุตัง้แตวันที ่1 สิงหาคม 2554 ถึงวันที ่1 สิงหาคม 2556  
ขอมูลของผูทําแบบทดสอบ 
ชื่อ –นามสกุล ภก./ภญ..................................................เลขที่ใบประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม ภ .  ............................... 
ที่อยู........................................................................................................................................................................... 
โทรศัพท...............................................................E-mail........................................................................................... 
 

ใหทําเคร่ืองหมาย X ในชองวางเพียง 1ตัวเลือกในแตละขอ 

ขอ 
ตัวเลือก 

ขอ 
ตัวเลือก 

1) 2) 3) 4) 5) 1) 2) 3) 4) 5) 
1      6      
2      7      
3      8      
4      9      
5      10      

 

ลายเซ็นของผูทําแบบทดสอบ
.......................................................................... 

........./........./......... 
โปรดสงกระดาษคําตอบ(ถายเอกสารได) 
สงไปรษณียมาที ่ เลขานุการหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร  
                       คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม73000 

โทรสารหมายเลข 0-3424-4462   E-mail : cpe.silpakorn@gmail.com   
 

การชําระคาตรวจคําตอบและจัดสงขอมูล 
 ( ) ไมไดเปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ  ( ) เปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ เลขที.่......................... 
 

พรอมโอนเงินเขาบัญชี  
ชื่อบัญชี หนวยภูมิปญญาทางเภสัชศาสตร“ประโชติ เปลงวิทยา” ธนาคารทหารไทยประเภทบัญชีออมทรัพย  
สาขามหาวิทยาลัยศิลปากร พระราชวังสนามจันทร เลขที่บัญชี 537-2-07993-8  
พรอมสําเนาหลักฐานการชําระเงินสงมาที่ โทรสาร 0-3425-0941 (วงเล็บ “ชําระเงินคาตรวจคําตอบบทความฟนฟูวิชาการ)



ปที่ 6 ฉบับเดือนมกราคม – เดือนธันวาคม 2554 
 

: 161 
 

 
กระดาษคําตอบสําหรับบทความฟนฟูวิชาการ การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร 

เร่ือง การออกแบบและประเมินผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวของเภสัชภัณฑ  
(Long-term Stability Test of PharmaceuticalProducts: Design and Evaluation) 

ผูแตง ภก.รศ.ดร.เพียรกิจ แดงประเสริฐ 
รหัส 1-000-SPU-000-1109-01  จํานวน 2.5 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
บทความมีอายุตัง้แตวันที ่7 กันยายน 2554 ถึงวันที ่7 กันยายน 2556  

ขอมูลของผูทําแบบทดสอบ 
ชื่อ –นามสกุล ภก./ภญ..................................................เลขที่ใบประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม ภ .  ............................... 
ที่อยู........................................................................................................................................................................... 
โทรศัพท...............................................................E-mail........................................................................................... 
 

ใหทําเคร่ืองหมาย X ในชองวางเพียง 1ตัวเลือกในแตละขอ 

ขอ 
ตัวเลือก 

ขอ 
ตัวเลือก 

1) 2) 3) 4) 5) 1) 2) 3) 4) 5) 
1      6      
2      7      
3      8      
4      9      
5      10      

 

ลายเซ็นของผูทําแบบทดสอบ
.......................................................................... 

........./........./......... 
โปรดสงกระดาษคําตอบ(ถายเอกสารได) 
สงไปรษณียมาที ่ เลขานุการหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร  
                       คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม73000 

โทรสารหมายเลข 0-3424-4462   E-mail : cpe.silpakorn@gmail.com   
 

การชําระคาตรวจคําตอบและจัดสงขอมูล 
 ( ) ไมไดเปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ  ( ) เปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ เลขที.่......................... 
 

พรอมโอนเงินเขาบัญชี  
ชื่อบัญชี หนวยภูมิปญญาทางเภสัชศาสตร“ประโชติ เปลงวิทยา” ธนาคารทหารไทยประเภทบัญชีออมทรัพย  
สาขามหาวิทยาลัยศิลปากร พระราชวังสนามจันทร เลขที่บัญชี 537-2-07993-8  
พรอมสําเนาหลักฐานการชําระเงินสงมาที่ โทรสาร 0-3425-0941 (วงเล็บ “ชําระเงินคาตรวจคําตอบบทความฟนฟูวิชาการ)



วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร) 

 

162 : 
 

 
กระดาษคําตอบสําหรับบทความฟนฟูวิชาการ การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร 

เร่ือง สารยับยั้งการดูดซึมกลับกลูโคสที่หลอดไตฝอย  
(Renal tubular glucose reabsorption inhibitors) 

ผูแตง ภก.ผศ.ตอศักดิ์ อินทรไพโรจน และภญ.ผศ.ดร.ปทมวรรณ เผือกผอง 
รหัส 1-000-SPU-000-1110-01  จํานวน 2.0 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
บทความมีอายุตัง้แตวันที ่20 กันยายน 2554 ถึงวันที ่20 กันยายน 2556  

ขอมูลของผูทําแบบทดสอบ 
ชื่อ –นามสกุล ภก./ภญ..................................................เลขที่ใบประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม ภ .  ............................... 
ที่อยู........................................................................................................................................................................... 
โทรศัพท...............................................................E-mail........................................................................................... 
 

ใหทําเคร่ืองหมาย X ในชองวางเพียง 1ตัวเลือกในแตละขอ 

ขอ 
ตัวเลือก 

ขอ 
ตัวเลือก 

1) 2) 3) 4) 5) 1) 2) 3) 4) 5) 
1      6      
2      7      
3      8      
4      9      
5      10      

 

ลายเซ็นของผูทําแบบทดสอบ
......................................................................... 

........./........./......... 
โปรดสงกระดาษคําตอบ(ถายเอกสารได) 
สงไปรษณียมาที ่ เลขานุการหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร  
                       คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม73000 

โทรสารหมายเลข 0-3424-4462   E-mail : cpe.silpakorn@gmail.com   
 

การชําระคาตรวจคําตอบและจัดสงขอมูล 
 ( ) ไมไดเปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ  ( ) เปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ เลขที.่......................... 
 

พรอมโอนเงินเขาบัญชี  
ชื่อบัญชี หนวยภูมิปญญาทางเภสัชศาสตร“ประโชติ เปลงวิทยา” ธนาคารทหารไทยประเภทบัญชีออมทรัพย  
สาขามหาวิทยาลัยศิลปากร พระราชวังสนามจันทร เลขที่บัญชี 537-2-07993-8  
พรอมสําเนาหลักฐานการชําระเงินสงมาที่ โทรสาร 0-3425-0941 (วงเล็บ “ชําระเงินคาตรวจคําตอบบทความฟนฟูวิชาการ)



ปที่ 6 ฉบับเดือนมกราคม – เดือนธันวาคม 2554 
 

: 163 
 

 
กระดาษคําตอบสําหรับบทความฟนฟูวิชาการ การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร 

เร่ือง Fidaxomicin: ยาตานจุลชีพชนิดใหมสําหรับรักษาการติดเชื้อ Clostridium difficile 
(Fidaxomicin: A new antimicrobial agent for the treatment of Clostridium difficile infection) 

ผูแตง ภก.สุรศักดิ์ วิชัยโย 
รหัส 1-000-SPU-000-1111-01  จํานวน 1.5 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 

บทความมีอายุตัง้แตวันที ่18 พฤศจิกายน 2554 ถึงวันที ่18 พฤศจิกายน 2556  
ขอมูลของผูทําแบบทดสอบ 
ชื่อ –นามสกุล ภก./ภญ..................................................เลขที่ใบประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม ภ .  ............................... 
ที่อยู........................................................................................................................................................................... 
โทรศัพท...............................................................E-mail........................................................................................... 
 

ใหทําเคร่ืองหมาย X ในชองวางเพียง 1ตัวเลือกในแตละขอ 

ขอ 
ตัวเลือก 

ขอ 
ตัวเลือก 

1) 2) 3) 4) 5) 1) 2) 3) 4) 5) 
1      6      
2      7      
3      8      
4      9      
5      10      

ลายเซ็นของผูทําแบบทดสอบ    
.......................................................................... 

........./........./......... 
โปรดสงกระดาษคําตอบ(ถายเอกสารได) 
สงไปรษณียมาที ่ เลขานุการหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร  
                       คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม73000 

โทรสารหมายเลข 0-3424-4462   E-mail : cpe.silpakorn@gmail.com   
 

การชําระคาตรวจคําตอบและจัดสงขอมูล 
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การศึกษาตอเนื่องของผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม 
 

บทนํา 
 วิชาชีพเภสัชกรรมเปนวิชาชีพทีปฏิบัติงานเก่ียวกับยาซึ่งมีความสําคัญตอสุขภาพและชีวิตของ
ประชาชนเนื่องจากองคความรูเก่ียวกับยามีการพัฒนาอยูตลอดเวลา และเพือเปนการสรางความมั่นใจ
ใหกับประชาชนวา ผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมเปนผูมีความรูความสามารถและประสบการณในการ
ประกอบวิชาชีพอยูในมาตรฐานและมีความทันสมัยอยูเสมอ คณะกรรมการสภาเภสัชกรรมจึงมีมติใน
วาระที่ 3 (พ.ศ.2544-2546) เห็นชอบใหมีการจัดระบบการศึกษาตอเนื่องของผูประกอบวิชาชีพเภสัช
กรรม และแตงตั้งคณะอนุกรรมการจัดระบบการศึกษาตอเนื่องขึ้น ตามคําสั่งสภาเภสัชกรรมที่ 10/2544 
วันที่ 23 มีนาคม 2544 โดยมีวิสัยทัศน พันธกิจ และเปาหมายดังตอไปนี้ 
 
วิสัยทัศน  
 ผูบริโภค หรือผูรับบริการไดรับผลิตภัณฑ หรือการบริบาลทางเภสัชกรรมที่มีมาตรฐานถูกตอง
ตามหลักวิชาเภสัชศาสตรจากผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมที่มีความรูความสามารถที่ทันสมัยทั้งจากรัฐ
และเอกชน 
 
พันธกิจ 
 สภาเภสัชกรรมตองยกระดับและรักษามาตรฐานการประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม โดยสรางระบบ
หรือกลไกที่จะสงเสริมใหผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมพัฒนาตนเองในการติดตามความกาวหนาทาง
วิชาการและเทคโนโลยี เพ่ือนําไปปฏิบัติงานใหเกิดประโยชนตอผูบริโภคหรือผูรับบริการตอไป 
 
เปาหมาย 
 เพ่ือวางกลไกระบบการศึกษาตอเนื่องใหเปนไปอยางมีระบบ ชัดเจน สงเสริมใหเกิดการพัฒนา
มาตรฐานการประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม และสอดคลองกับวัตถุประสงคในการกอตั้งสภาเภสัชกรรม
ตามที่กฎหมายกําหนด 
 ดังนั้น การศึกษาตอเนื่องจึงเปนทั้งกลยุทธในการใหหลักประกันวาประชาชนจะไดรับบริการทาง
เภสัชกรรมจากผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมที่มีความรู ความสามารถที่ทันสมัยและมีมาตรฐาน และยัง
เปนกลยุทธในการพัฒนาคุณภาพของวิชาชีพใหเจริญเติบโตกาวหนาตอไปอีกดวย และระบบการศึกษา
ตอเนื่องนี้จะสามารถใชเปนเกณฑในการพิจารณาเกี่ยวกับการตออายุใบอนุญาตเปนผูประกอบวิชาชีพ
เภสัชกรรมในโอกาสตอไป 
 
กลวิธีในการสะสมหนวยกิตการศึกษาตอเน่ือง 
 การศึกษาตอเนื่องของผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมไมใชการสอบ แตเปนการเขารวมกิจกรรม
เพ่ือเก็บสะสมหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องตามกิจกรรมที่สภาเภสัชกรรมกําหนด 
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เกณฑการสะสมหนวยกิตการศึกษาตอเน่ือง 
                  การสะสมหนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง จะตองรวมกิจกรรมที่กําหนดไวจํานวนไมนอยกวา 
100 หนวยกิต ใน 5 ป ในแตละปตองมีจํานวนหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องไมนอยกวา 10 หนวยกิต  
กิจกรรมการศึกษาตอเนื่อง 
 กิจกรรมที่เภสัชกรจะสามารถเก็บสะสมหนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง มีดังนี ้
 การศึกษาดวยตนเองจากบทความทางวิชาการที่ไดรับการรับรองหนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง

จากองคกรอื่นแลว แตไมไดรับการรับรองและกําหนดหนวยกิตการศึกษาตอเรื่องจากสภาเภสัช
กรรม หรือสถาบันหลักที่สภาเภสัชกรรมรับรอง แตผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมยื่นขอรับรอง
และกําหนดหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องจากสภาเภสัชกรรมไดในภายหลัง 

 การเขาประชุมวิชาการที่สภาเภสัชกรรม หรือสถาบันหลักที่สภาเภสัชกรรมรับรอง ใหการรับรอง
และกําหนดหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องแลว 

 การเขาประชุมวิชาการที่ไมไดขอรับรองและกําหนดหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องจากสภาเภสัช
กรรม หรือสถาบันหลักที่สภาเภสัชกรรมรับรอง และผูประกอบวิชาชีพยื่นขอรับรองและกําหนด
หนวยกิตการศึกษาตอเนื่องจากสภาเภสัชกรรมไดในภายหลัง 

 กิจกรรมอื่นๆตามที่สภาเภสัชกรรมกําหนด 
 

 ในกรณีที่ผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมไมสามารถเก็บหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องไดครบตาม
เกณฑที่สภาเภสัชกรรมกําหนด ใหปฏิบัติตามเกณฑตอไปนี ้
 กรณีที่ผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมเก็บหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องไดไมครบ 100 หนวยกิต  

สภาเภสัชกรรมจะขยายระยะเวลใหผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมเปนกรณีพิเศษเปนเวลา 1 ป 
โดยผูประกอบวิชาชีพตองเก็บหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องที่ขาดไปทั้งหมดรวมกับอีก 10 หนวย
กิตการศึกษาตอเนือ่งของปนั้น 

 ผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมเก็บหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องไดครบ 100 หนวยกิต แตมีปใดป
หนึ่งไมถึง 10 หนวยกิต สภาเภสัชกรรมจะขยายระยะเวลาใหผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมเปน
กรณีพิเศษเปนเวลา 1 ป โดยผูประกอบวิชาชีพตองเก็บหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องทีข่าดของป
ที่ไมสามารถทําไดตามเกณฑรวมกับอีก 10 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่องของปนั้น 
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คําแนะนําสําหรับการสงตนฉบับบทความฟนฟูวิชาการ 
การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร  วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (Thai Journal of Pharmacy) 

 
 เปนความรูที่เกี่ยวของกับเภสัชศาสตรหรือมีประโยชนตอการประกอบวิชาชีพเภสัชศาสตร ซึ่ง
ควรสามารถใหความรูใหมเพ่ิมเติม หรือเปนเร่ืองที่อยูในความสนใจ บทความเหลานี้จะผานการ
ตรวจสอบความถูกตองทางวิชาการจากผูทรงคุณวุฒิกอนการเผยแพร 
              เงื่อนไข การนําบทความลงตีพิพมในวารสาร ผูนิพนธยินยอมในขอกําหนดวาจะไม
ละเมิดลิขสิทธ์ิในเน้ือหาของผูอ่ืนมาลงตีพิมพโดยไมรับอนุญาต  และจะไมนําบทความที่ตีพิมพ
ในวารสารน้ีไปลงตีพิมพในวารสารอ่ืน ๆ อีก 

สวนประกอบของบทความ 
1. ช่ือบทความ:  เปนภาษาไทยและอังกฤษ  (อักษร Browallia New ขนาด 22 ตัวหนา)  ซึ่ง
สอดคลองและเหมาะสมกับเนื้อหา  
2. ช่ือผูนิพนธ: ระบุช่ือและตําแหนงของผูนิพนธ  (อักษร Browallia New ขนาด  16 )  พรอมสังกัด 
(อักษร Browallia New ขนาด  14) 
3. วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม: (อักษร Browallia NEW ขนาด 16) 
4. บทคัดยอ: ความยาวไมเกิน  200 คํา  (  อักษร Browallia  New ขนาด  16) 
5. คําสําคัญ:  ระบุคําสําคัญ  3-5  คําที่เกี่ยวของกับเนื้อหา (อักษร Browallia New ขนาด 14) 
6. เนื้อหา: ควรแยกรายละเอียดเปนสวนหรือหัวขอ  พรอมบทสรุปในสวนทายของเนื้อหา  โดยพิมพ
ดวยอักษร Browallia New ขนาด 16  และอางอิงดวยระบบตัวเลขที่ยกขึ้น  โดยไมมีวงเล็บ 
7. คําถาม: ตั้งคําถาม 5 ตัวเลือก  โดยกําหนด เปน ตัวเลขและใสวงเล็บ ดังนี้  (  1) , 2) , 3) , 4) , 
5) )    และคําถามกําหนดจํานวน  10 ขอ  พรอมเฉลย 
8. เอกสารอางอิง 

8.1 วารสารเรียงตามลําดับดังนี้  ชื่อผูนิพนธ  ช่ือเรื่อง  ชื่อวารสาร ปที่พิมพ ปที่ และหนา ถามี 
ผูนิพนธมากกวา  3 ทาน  ใสเฉพาะ  3 ทานแรก  และตามดวย et al. ดังตัวอยาง 

1. Yeola BS, Pisal SS, Paradkar AR, et al.  New drug delivery systems for elderly.  
Indian Drugs 2000; 37(7): 312-8. 
2. สมลักษณ  คงเมือง  ธวัชชัย แพชมัด  ไลโปโซม ฟารมาไทม 2546; 1(2): 45-52. 
8.2 หนังสือ เรียงตามลําดับดังนี้  ผูนิพนธ  ช่ือเรื่อง  บรรณาธิการ ชื่อหนังสือ ครั้งที่พิมพ เมือง

ที่พิมพ  สํานักพิมพ ปที่พิมพ  หนาที่ ดังตัวอยาง 
1. Wermuth CG. Designing prodrugs and bioprecursors, In: Jolles G, Wooldridge KRH 

(ed) Drug design : fact of fantasy.  London: Academic Press, 1984: 47-42. 
2. ดาบศักดิ์ กองสมุทร การประเมินและการรักษาเบ้ืองตน ใน ธวัชชัย กาญจนรินทร, 

ปริญญา ทวีชัยการ, นภดล วรอุไร การชวยชีวิตผูบาดเจ็บขั้นสูง กรุงเทพฯ  โรงพิมพ
พยาบาลพระมงกุฏเกลา  2544: 6-13. 

8.3 อื่นๆ  เชน  บทความ  on-line 
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1. Anonymous. Effervescent delivery system enhanced bioavailability of nutrients 
(online). Available at http://www.performingscience.com/article1.html (22 October 
2002). 

9. ในกรณีที่ในบทความมีสมการ   รูปแบบของสมการ ควรกําหนดขนาดของสมการ และการ
จัดเรียงใหมีขนาดเทากันทุกสมการ   

10. บทความตองระบุเลขหนา ยกเวนหนาแรก   
 

การพิมพและสงบทความ 
 สามารถสงตนฉบับเปนภาษาไทยหรือภาษาอังกฤษ  ความยาวของทั้งบทความรวม
เอกสารอางอิงไมนอยกวาและไมเกิน  10 หนา A 4 เวนขอบดานบน-ลาง ดานละ 2.54 ซม.  และซาย-
ขวา ดานละ 3.17 ซม. สามารถสงบทความและแผนเก็บขอมูลทางไปรษณียถึง เลขานุการการศึกษา
ตอเนื่องทางเภสัชศาสตร คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม 73000 
หรือ สง file ที่เปน word for window ที่  อีเมล cpe.silpakorn@gmail.com  โทร. 0-3425-5800   หรือ  
โทรสาร 0-34255-801     (มีคาตอบแทนใหผูเขียนบทความจํานวน  3,000 บาทตอเรื่อง) บทความที่
ผานการพิจารณาจะนําไปเผยแพรแบบออนไลนทางเว็บไซดของคณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัย
ศิลปากร (http://www.pharm.su.ac.th) รายเดือน  และนํามาตีพิมพเปนวารสารฉบับรวมบทความอีก
ครั้งรายป 
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ช่ือ- นามสกุลของผูสมัคร...................................................................................................................... 
ที่อยู เลขที่.......................หมูที่.....................ซอย...............................ถนน.......................................... 
แขวง/ตําบล.............................อําเภอ/เขต...........................................จังหวัด..................................... 
รหัสไปรษณีย...............................หมายเลขโทรศัพทที่ติดตอไดสะดวก ................................................ 
โทรสาร............................................... E-mail..................................................................................... 
สถานที่ทํางาน..................................................................................................................................... 
........................................................................................................................................................... 
 สมัครเปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ 
      ขอสมัครเปนสมาชิก (200 บาท/ป)  
       ขอตออายุสมาชิก  เลขที่สมาชิก..................................... 
ที่อยูจัดสงวารสาร 
 ตามที่อยูขางตน  
 ที่อยู ดังนี้................................................................................................................................ 
..................................................................................................................................................... 

ออกใบเสร็จรับเงินในนาม 
 หนวยงานขางตน  
 อื่นๆ (ระบ)ุ  ..................................................................................................................... 

                     ลงช่ือ.........................................................................ผูสมัคร 
                      (......................................................................) 

               ............/............./............... 
รายละเอียดการชําระเงินและสงใบสมัคร 
o สงใบสมัครมาที่ เลขานุการคณะกรรมการจัดระบบการศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัย

ศิลปากร อ.เมือง จ.นครปฐม 73000 โทรสาร 0-3424-4462 

o โอนเงินเขาบัญชี ชื่อบัญชี หนวยภูมิปญญาทางเภสัชศาสตร“ประโชติ เปลงวิทยา” ประเภทบัญชีออมทรัพย ธนาคาร

ทหารไทย สาขามหาวิทยาลัยศิลปากร พระราชวังสนามจันทร เลขที่บัญชี 537-2-07993-8 พรอมสําเนาหลักฐานการ

ชําระเงินสงมาที่ โทรสาร 0-3424-4463 (วงเล็บ “ชําระเงินคาสมัครสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ) 
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แบบสอบถามความคิดเห็น 

 
1.ช่ือหนวยงาน...........................................................สังกัด.................................................................  
2.ทานไดรับวารสารสมํ่าเสมอหรือไม      

สมํ่าเสมอ   รับเฉพาะบางเลม เนื่องจาก......................................................... 
3.ทานเห็นวาวารสารไทยไภษัชยนิพนธมีประโยชนตอทานหรือหนวยงานของทาน   

ดีมาก  ปานกลาง  นอย    
4.ทานเห็นวาวารสารมีเนื้อหาสาระโดยรวมเปนอยางไร     
 ดีมาก  ด ี   ปานกลาง  นอย  
5.ทานเห็นวาควรมีการปรับปรุงดานใด      
...........................................................................................................................................................
...........................................................................................................................................................
...........................................................................................................................................................  
6.ทานคิดวาควรเพ่ิมเติมเนื้อหาสาระในเร่ืองใดบาง     
...........................................................................................................................................................
...........................................................................................................................................................
........................................................................................................................................................... 
7.รูปเลมและรปูแบบการจัดวางภายในเลม      
  ดีมาก  ด ี  ปานกลาง  ควรปรับปรุงดานใด 
........................................................................................................................................................... 
........................................................................................................................................................... 
........................................................................................................................................................... 
8.การใชภาษา        
            เหมาะสม-เขาใจงาย 
   เขาใจยาก-ควรปรับปรุง 
   ใชศัพททางเทคนิคมากเกินไป 
9.ขอเสนอแนะอื่นๆ        
........................................................................................................................................................... 
...........................................................................................................................................................
...........................................................................................................................................................
........................................................................................................................................................... 
 
หมายเหตุ   หากหนวยงานที่ใดสงแบบสอบถามกลับมาจะไดรับสิทธิพิเศษรับหนังสือวารสารไทยไภษัย
นิพนธฟรีหนวยงานละ 1เลมในปถัดไป 



 

 

 
 


