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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
1. เพ่ือใหผูอานทราบถึงโครงสรางทางเคมีและหนาที่ของกลูตาไทโอน 
2. เพ่ือใหผูอานทราบถึงการนํากลูตาไทโอนไปใชประโยชนในทางการแพทย 
3. เพ่ือใหผูอานสามารถนําความรูที่ไดไปใชใหเปนประโยชนตอสุขภาพในทางที่ถูกตอง 

 

บทคัดยอ 
ในปจจุบันการรักษาโรคเรื้อรังมักทําไดยากจึงไดมีแนวทางการรักษาเสริมดวยสารที่มีฤทธิ์ปรับ

สมดุลในรางกาย เชน กลูตาไทโอน (glutathione) กลูตาไทโอนเปนสารที่พบไดทั่วไปในผักและเนื้อสัตว 
โรคบางชนิดเกิดจากเซลลถูกทําลายโดยอนุมูลอิสระ (free radical) ทั้งนี้ กลูตาไทโอนเปนสารตาน
ออกซิเดชัน (antioxidant) ที่มีฤทธิ์กําจัดอนุมูลอิสระ ดังนั้นการเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนในรางกายจึงอาจ
ชวยบรรเทาอาการของโรคตาง ๆ ได อยางไรก็ตามกลูตา-ไทโอนเขาสูเซลลไดนอยมาก จึงไดมีการ
พัฒนาโครงสรางทางเคมีเพ่ือเพ่ิมการนําสงกลูตาไทโอนเขาสูเซลล ซึ่งหลายการทดลองใหผลเปนที่นา
พอใจและมีแนวโนมที่จะนํากลูตาไทโอนไปใชปองกันและรักษาโรคไดหลายชนิด เชน โรคสมองเสื่อม 
โรคจิตเภท โรคเอดส โรคพารคินสัน และกลุมอาการหายใจลมเหลว เปนตน อยางไรก็ตามในปจจุบันได
มีการนํากลูตาไทโอนไปใชในทางที่ไมเหมาะสมซึ่งอาจกอใหเกิดอันตรายถึงแกชีวิต ดังนั้นจึงควรใช 
กลูตาไทโอนภายใตการดูแลของแพทยผูเช่ียวชาญ 

 
คําสําคัญ  กลูตาไทโอน,  สารตานอนุมูลอิสระ ,อนุมูลอิสระ , เอนไซม, Glutathione  ,antioxidant  ,free radical , 
enzyme 
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บทนํา 

กลูตาไทโอน (glutathione) มีโครงสรางเปน tripeptide (L--glutamyl-L-cysteinyl-glycine) (รูป
ที่ 1) สังเคราะหจากกรดอะมิโน glycine, L-cysteine และ L-glutamic acid ซึ่งเร่ิมจากการสราง 
glutamyl linkage ระหวาง L-glutamic acid กับ L-cysteine โดยการเรงปฏิกิริยาของเอนไซม -
glutamyl-cysteine synthase ปฏิกริยานี้เปน rate-limiting step ของการสังเคราะห ซึ่งเอนไซมนี้จะถูก
ยับยั้งโดยระดับของกลูตาไทโอนและ cysteine ที่เพ่ิมขึ้น ปฏิกิริยาถัดมาเปนการเช่ือมหรือคอนจูเกต
ระหวาง glutamylcysteine กับ glycine โดยการเรงปฏิกิริยาของเอนไซม glutathione synthase1 ซึ่ง 
cysteine จะมีหมู thiol หรือ -sulphydryl (-SH) ที่ไวตอการเกิดปฏิกิริยา กลูตาไทโอนมีน้ําหนัก
โมเลกุลเพียง 307 จึงจัดเปน thiol compound ที่มีขนาดเล็ก2,3 พบกลูตาไทโอนไดทั้งในพืชและสัตวใน
รูปของ monomeric glutathione (reduced glutathione) และ dimeric glutathione (oxidized 
glutathione หรือ glutathione disulfide หรือ diglutathione) กลูตาไทโอนสวนใหญสังเคราะหขึ้นในเซลล
ตับแลวผานเยื่อหุมเซลลออกมาสูกระแสโลหิตเพ่ือไปยังอวัยวะตาง ๆ 3 การสลายตัวของกลูตาไทโอนเกิด
จากการทํางานของเอนไซม -glutamyl transpeptidase และเอนไซม cysteinyl-glycine dipeptidase 
โครงสรางที่แสดงฤทธิ์ชีวภาพ คือ หมู thiol ที่อยูบริเวณศูนยกลางของโมเลกุล (รูปที่ 1) มีความสําคัญ
ตอการเกิดปฏิกิริยารีดอกซที่ถูกกระตุนโดยเอนไซม glutathione peroxidase (GSH peroxidase) และ 
glutathione disulfide reductase (GSSG reductase) ทําใหเกิดสารในกลุม disulfide, thioether และ 
thiolester ในขณะที่การเกิดสารในกลุม thioether จะถูกกระตุนโดยเอนไซม GSH transferase3   

 
รูปที่ 1 โครงสรางทางเคมีของกลูตาไทโอน3   

 
กลูตาไทโอนมีความเกี่ยวของกับการแปรสัญญาณ การแสดงออกของยีน กระบวนการตายของ

เซลล การเพ่ิมจํานวนเซลล และการทํางานของเอนไซม3 เชน phosphorylase  creatine kinase  
carbonic anhydrase และ glutathione transferase กลูตาไทโอนเปนสารตานอนุมูลอิสระ (antioxidant) 
ที่รางกายสรางขึ้นไดเอง ชวยปกปองเซลลจากการทําลายโดยสารแปลกปลอมของระบบสิ่งมีชีวิต 
(xenobiotics) ไดแก อนุมูลอิสระ (free radical) และ hydroperoxides (เชน hydrogen peroxide ที่เกิด
จากเมแทบอลิซึมของไขมันและโปรตีนภายในรางกาย) กลูตาไทโอนจับกับสารพิษที่ชอบอิเลคตรอน 
(electrophile) โดยมีเอนไซม glutathione S-transferase เปนตัวเรงปฏิกิริยา เกิดเปน glutathione S-
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conjugates (เชน การกําจัดสารพิษ nitric oxide ในรูปของ S-nitrosoglutathione) ซึ่งเปนการกําจัด
สารพิษแบบ Phase II detoxification โดยเปล่ียนสารพิษที่ไมละลายน้ําหรือละลายน้ําไดนอย เชน โลหะ
หนัก ยาฆาแมลง หรือยาบางชนิด ใหกลายเปนสารที่ละลายน้ําดีขึ้นแลวกําจัดออกทางน้ําดีหรือปสสาวะ
โดยผาน mercapturate pathway ในรูปของ mercapturic acids2-4 มีรายงานวากลูตาไทโอนชวยปกปอง
เซลลตับจากการไดรับสารบางชนิด เชน แอลกอฮอล สารพิษจากสูบบุหรี่  และพาราเซตามอล 
(paracetamol) เกินขนาด ชวยเพ่ิมประสิทธิภาพการกําจัดอนุมูลอิสระของวิตามินซีและอี เสริมสราง
ระบบภูมิคุมกันและกําจัดสารพิษโดยกระตุนการทํางานของเอนไซมที่ เ ก่ียวของกับการกําจัดสิ่ง
แปลกปลอม เชน แบคทีเรีย และไวรัส โดยเฉพาะไวรัสเอดส ชวยควบคุมการสราง prostaglandins จึง
ลดอาการอักเสบได และชวยรักษาสมดุลของเซลล (cellular homeostasis) การสังเคราะหและการ
ทําลายกลูตาไทโอนจะเกิดขึ้นใน -glutamyl cycle ซึ่งจะพบความผิดปกติของวัฏจักรนี้ในผูปวยที่เปน
โรคระบบประสาทสวนกลาง กลูตาไทโอนไมเพียงปกปองเยื่อหุมเซลลจากการทําลายของอนุมูลอิสระ
เทานั้น แตยังชวยให sulphydryl group ของโปรตีนหลายชนิดคงตัวอยูในรูปที่ถูกรีดิวซเพ่ือใหรางกาย
ทํางานเปนปกติ การทําลายเซลลแบบไมผันกลับเกิดจากเซลลไมสามารถรักษาระดับของกลูตาไทโอนให
เปนปกติ2 ดังนั้นการรักษาสมดุล ของกลูตาไทโอน (GSH homeostasis) จึงทําใหมีสุขภาพดีและ
ปราศจากโรคตาง ๆ5  

กลูตาไทโอนในเซลลที่มีการใชออกซิเจนเปนตัวบงช้ีที่มีความไวสูงมากที่บอกถึงการทําหนาที่
ของเซลลและการอยูรอดของเนื้อเยื่อในสัตวเลี้ยงลูกดวยนม ระดับของกลูตาไทโอนในเซลลและอวัยวะ
ตาง ๆ ของมนุษย เชน มาม ไต กระจกตา เม็ดเลือดแดง และเม็ดเลือดขาว มีคาประมาณ 0.1-10 มิลลิ
โมลาร พบความเขมขนสูงสุดในตับ (สูงถึง 10 มิลลิโมลาร) แตความเขมขนของกลูตาไทโอนในพลาสมา
และปสสาวะจะมีคาต่ํากวา 0.1 มิลลิโมลาร2  ภายในเซลลจะพบกลูตาไทโอนทั้งหมด (total glutathione) 
ในรูปอิสระและในรูปที่จับกับโปรตีน กลูตาไทโอนอิสระอยูในรูปที่ถูกรีดิวซ (reduced form) ซึ่งจะถูก
เปลี่ยนใหอยูในรูปออกซิไดซ (oxidized form) ในขณะที่เซลลถูกทําลายโดยอนุมูลอิสระ ทั้งนี้กลูตาไท
โอนจะถูกเปล่ียนกลับไปอยูในรูปที่ถูกรีดิวซโดยการทํางานของเอนไซม glutathione reductase อยางไร
ก็ตามการเกิดปฏิกิริยา    รีดอกซ (redox reaction) เชนนี้จะขึ้นอยูกับอัตราสวนระหวางจํานวนของ 
กลูตาไทโอนในรูปที่ถูกรีดิวซกับรูปที่ถูกออกซิไดซ (GSH/GSSG) ในเซลลของสัตวเล้ียงลูกดวยนมจะมี 
กลูตาไทโอนในรูปที่ถูกรีดิวซมากกวารูปที่ถูกออกซิไดซ เซลลที่อยูในระยะพักจะมีอัตราสวนของ 
GSH/GSSG สูงกวา 100 ในขณะที่เซลลที่ถูกทําลายโดยอนุมุลอิสระจะมีอัตราสวนของ GSH/GSSG 
ลดลง2 ยิ่งไปกวานั้นกลูตาไทโอนยังจับกับโปรตีนแลวกลายเปน glutathionylated proteins มีการคนพบ
วา glutathionylation เปนกระบวนสําคัญภายในเซลลที่ทําใหเกิด glutathionylhemoglobin ที่บงชี้ถึงการ
ทําลายเซลลโดยอนุมูลอิสระในระบบเลือดของมนุษย ในภาวะที่รางกายมีระดับของกลูตาไทโอนในรูปที่
ถูกรีดิวซลดลงและรูปที่ถูกออกซิไดซเพ่ิมขึ้น (GSH/GSSG ลดลง) มีความสัมพันธกับโรคที่เกิดจาก
ความบกพรองของภูมิคุมกัน เชน โรคปอด (idiopathic pulmonary fibrosis) โรคเอดส และกลุมอาการ
หายใจลมเหลว5 รวมถึงโรคเบาหวาน โรคตับอักเสบจากการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี โรคตับแข็งจากการ
ดื่มสุรา โรคมะเร็ง โรคสมองเสื่อม โรคพารคินสัน โรคหัวใจและหลอดเลือด โรคโลหิตจาง โรคกลามเนื้อ
เสียการประสานงานจากสมองนอยและไขสันหลัง โรคปลายประสาทอักเสบ โรคหอบ โรคปอดอุดก้ัน
เรื้อรัง และความผิดปกติของกลามเนื้อหัวใจ เปนตน2 หนูทดลองที่ถูกชักนําใหกินอาหารมากกวาปกติมี
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ระดับของกลูตาไทโอนในรูปที่ถูกรีดิวซในตับลดลงถึง 45 เปอรเซ็นต เม่ือเปรียบเทียบกับหนูในกลุม
ควบคุม เซลลตับของหนูในกลุมควบคุมมีอัตราการสังเคราะหกลูตาไทโอนสูงกวาเซลลตับของหนูที่กิน
อาหารมากกวาปกติอยางมีนัยสําคัญ ซึ่งการกินกลูตาไทโอนจะชวยปองกันการลดลงของระดับกลูตาไท
โอนในเซลลตับของหนูที่กินอาหารมากกวาปกติ6     

สมองอุดมไปดวยกรดไขมันที่ไมอิ่มตัว นอกจากนี้เอนไซม superoxide dismutase, catalase 
และ glutathione peroxidase ที่ใชปองกันการทําลายจากอนุมูลอิสระในสมองยังทํางานไดต่ํากวาในตับ
และไต จึงทําใหสมองเกิด lipid peroxidation ไดงาย มีรายงานวาผูปวยโรคพารคินสันมีระดับกลูตาไท
โอนใน substantia nigra ของสมองลดลง และบงช้ีถึงภาวะลุกลามของโรคที่เซลลสมองถูกทําลายโดย
อนุมูลอิสระ2 ในปค.ศ. 1954 ไดมีการเสนอวาอนุมูลอิสระเปนสาเหตุของความแก (ageing) เนื้อเยื่อที่แก
จะมีการสูญเสียกลูตาไทโอนภายในเซลล และเม่ืออายุมากขึ้นระดับกลูตาไทโอนในเลือดจะลดลง ทั้งนี้
การลดลงของกลูตาไทโอนจะไมขึ้นอยูกับเพศ ไดมีการนํากลูตาไทโอนมาใชรักษาโรคชราเพ่ือเสริมสราง
เซลลประสาทใหสามารถตอตานกระบวนการตายของเซลลจากการชักนําของโดปามีน (dopamine-
induced apoptosis)2 กลูตาไทโอนชวยเสริมสรางระบบภูมิคุมกันโดยกระตุนการทํางานของลิมโฟซัยท 
กลูตาไทโอนที่ลดลงจะยับยั้งการทําลายเซลลที่มีแอนติเจนแปลกปลอมที่ผิวเซลลของ CD8+ T 
lymphocyte (cytotoxic lymphocyte) ในขณะที่ CD4+ T-lymphocyte (helper T-cell) ซึ่งเปนลิมโฟซัยท
ที่ควบคุมและประสานงานให B cell สรางแอนติบอดี และการเปลี่ยนของ T cell ไปเปน CD8+ T 
lymphocyte จะถูกกระตุนมากขึ้น คาดวาหมู thiol ในกลูตาไทโอนมีอิทธิพลตอการทํางานของระบบ
ภูมิคุมกัน2 อยางไรก็ตามกลไกเหลานี้ยังคงตองมีการศึกษาตอไปในระดับชีวโมเลกุล เนื้อเยื่อของเนื้อ
งอกที่ปอดมีระดับของเอนไซม glutathione reductase  total glutathione peroxidase และ glutathione 
S-transferase สูงกวาเนื้อเยื่อปกติของปอดอยางมีนัยสําคัญ และมีระดับกลูตาไทโอนที่อยูในรูปถูกรีดิวซ
ต่ํากวาเนื้อเยื่อปกติของปอด ทั้งนี้ไมพบความแตกตางดังกลาวอยางมีนัยสําคัญระหวางเนื้อเยื่อของ
มะเร็งปอดและเนื้อเยื่อของเนื้องอกชนิดรายแรง ตอมาไดมีการนํากลูตาไทโอนมาใชการรักษาเนื้องอกที่
ดื้อยาและการฉายรังสี7,8 ดังนั้นการใหกลูตาไทโอนเขาสูรางกายจึงเปนแนวทางในการรักษาโรคทั้งหลาย
ดังกลาวขางตน 

 
ฤทธ์ิตานออกซิเดชันของกลูตาไทโอน 

สารที่มีหมู thiol ไดแก monothiols (glutathione และอนุพันธของมัน cysteine และ N-
acetylcysteine) และ dithiols (-lipoic acid) หรือสารตานออกซิเดชันที่ไมมีหมู thiol เชน copper 
chelator (bathocuproine sulfate) วิตามินซี และฟลาโวนอยด (quercetin) สามารถกระตุนการ
สังเคราะหกลูตาไทโอนภายในเซลลมะเร็งตับและเซลลมะเร็งปากมดลูกที่มี cysteine ได โดยพบวา -
lipoic acid และ quercetin มีฤทธิ์ดีที่สุด กลูตาไทโอนสามารถกําจัดอนุมูลอิสระไดเพราะเปนทั้งสารที่
ชอบนิวเคลียส (nucleophile) และสารที่ใหอิเลคตรอน (reductant) จึงทําปฏิกิริยาโดยตรงกับสารที่ชอบ
อิเลคตรอนหรือสารรับอิเลคตรอน (oxidant) ทั้งนี้ N-acetylcysteine ที่ความเขมขนสูงจะลดการ
สังเคราะหกลูตาไทโอน เนื่องจากเกิด autooxidation สงผลใหมีอนุมูลอิสระมากขึ้น จากการศึกษาทาง
คลินิกพบวา N-acetylcysteine และ -lipoic acid สามารถกระตุนการสังเคราะหกลูตาไทโอนไดดีที่สุด1 
dihydrolipoate (lipoic acid ที่อยูในรูปที่ถูกรีดิวซ) มีฤทธิ์ตานออกซิเดชันดีกวา -lipoic acid และหาก
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นํามาใชรวมกันจะเสริมฤทธิ์ตานออกซิเดชัน bathocuproine sulfate จะจับหรือคีเลตกับไอออนของ
ทองแดงจึงชวยลดการทําลายเซลลโดยอนุมูลอิสระ อยางไรก็ตาม bathocuproine sulfate จะเพ่ิม
ปริมาณของกลูตาไทโอนในเซลลมะเร็งตับ ไดเพียงเล็กนอยเทานั้น quercetin เปนสารจําพวก 
polyphenols ที่ทําปฏิกิริยาโดยตรงกับอนุมูลอิสระแลวกลายเปนสารที่มีความไวตอปฏิกิริยาลดลง จึง
ชวยปกปองเซลลจากอนุมูลอิสระไดดี นอกจากนี้ยังสามารถกระตุนการสังเคราะหกลูตาไทโอนโดยมีผล
ตอการแสดงออกของยีนที่ควบคุมเอนไซม -glutamyl-cysteine synthase1 วิตามินซีไมมีผลเพ่ิมการ
สังเคราะหกลูตาไทโอน เนื่องจากเขาสูเซลลไมได (มีเซลลเพียงไมก่ีชนิดเทานั้นที่สามารถนําวิตามินซี
เขาสูเซลลไดโดยตรง) ในขณะที่เซลลสวนใหญจะสามารถขนสง dehydroascorbic acid เขาสูเซลลได
ดีกวาและจะสะสมวิตามินซีในรูปนี้ภายในเซลลไดดีกวาดวย เซลลทั่วไปสามารถสราง ascorbate ไดจาก 
dehydroascorbic acid โดยใชกลูตาไทโอนเปนสารใหอิเลคตรอน ดังนั้นหากมี ascorbate ในปริมาณที่
เพียงพอภายในเซลลจะทําใหเซลลสามารถกําจัดอนุมูลอิสระไดดี ซึ่งวิตามินซีจะออกฤทธิ์ตาน
ออกซิเดชันไดดีในเซลลที่ตองใชออกซิเจนในการเจริญเติบโต1 อยางไรก็ตามกลูตาไทโอนจะเกิด 
glutathionylation โดยสรางพันธะ disulfide กับ cysteine ในโปรตีนและกรดนิวคลินิก จึงสงผลเสียตอ
การทําหนาที่ของโปรตีนและกรดนิวคลิอิก นอกจากนี้กลูตาไทโอนและเมแทบอไลทของมันยังมีสวนรวม
ใน metal ion-mediated reaction ซึ่งเปนปฏิกิริยาที่ทําใหเกิดอนุมูลอิสระเพิ่มขึ้นและสงผลใหเกิด
กระบวนการตายของเซลล (apoptosis) อยางไรก็ตามในสภาวะที่กลูตาไทโอนทําใหเกิดอนุมูลอิสระ 
(oxidative process) อยางออน ๆ กลับชวยกระตุนใหเกิดการตอตานกระบวนการตายของเซลลและ
กระตุนการเพ่ิมจํานวนของเซลลได1  

 
การลดความเปนพิษของยาเคมีบําบัดดวย N-Acetylcysteine 

ทารกเพศชายอายุ 46 วันที่ปวยดวยโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวเกิดมีอาการปลายประสาทอักเสบ
จากการไดรับยาเคมีบําบัด vincristine สงผลใหเปนอัมพาตและตองใชทอชวยหายใจ สามารถบรรเทา
อาการดังกลาวดวย levocarnitine, N-acetylcysteine และ pyridoxine ทั้งนี้จะกลับมามีอาการปลาย
ประสาทอักเสบอีกครั้งใน 4 เดือน ถัดมา9 จากหลายรายงานการศึกษาทางคลินิกแบบ randomized, 
controlled clinical trial พบวาสารตานออกซิเดชัน เชน วิตามินเอ วิตามินอี ซีลีเนียม melatonin N-
acetylcysteine L-carnitine Co-Q10 และ ellagic acid สามารถลดความเปนพิษจากการใชยาเคมีบําบัด
ได โดยเฉพาะ N-acetylcysteine สามารถลดอาการปลายประสาทอักเสบจากการใชยาเคมีบําบัดได
ดีกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญ10  

 
 
การรักษาโรคสมองเสื่อมและโรคจิตเภทดวย N-Acetylcysteine 

ในกระบวนการเมแทบอลิซึมจะเกิดอนุมูลอิสระที่เปนอันตรายตอเซลล โดยเฉพาะเซลลสมองที่มี
การใชออกซิเจนสูงก็จะมีอนุมูลอิสระเกิดขึ้นมากดวย ดีเอ็นเอในไมโตคอนเดรียของสมองจะไวตอการถูก
ทําลายโดยอนุมูลอิสระที่เพ่ิมขึ้น จึงเปนสาเหตุของการทําลายเซลลประสาทภายในสมอง11 นอกจากนี้ใน
เซลลสมองที่ถูกทําลายยังมีระดับกลูตาไทโอนลดลงอีกดวย โรคจิตเภทเปนโรคเร้ือรังที่มีระดับกลูตาไท
โอนในสมองลดลง มีรายงานวาหนูที่กิน N-acetylcysteine ขนาด 1 กรัม วันละ 2 ครั้ง จะมีระดับกลูตา
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ไทโอนในสมองเพ่ิมขึ้น จากรายงานการศึกษาทางคลินิกแบบ randomized multicenter double-blind 
placebo-controlled study พบวาผูปวยที่ไดรับยารักษาโรคจิตเภทรวมกับ N-acetylcysteine จะมี
ระดับกลูตาไทโอนสูงขึ้น เพราะ N-acetylcysteine เปนสารตั้งตนในการสังเคราะหกลูตาไทโอนที่มีฤทธิ์
ตานออกซิเดชันจึงชวยลดการทําลายเซลลสมองจากอนุมูลอิสระได12 ดังนั้นการรักษาเสริม (adjunctive 
treatment) ดวยการเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนในสมองจึงชวยใหอาการของผูปวยโรคจิตเภทดีขึ้น 

 
การรักษา 5-Oxoprolinuria ดวย Ascorbate และ N-Acetylcysteine 

5-Oxoprolinuria (pyroglutamic aciduria) เปนโรคที่ถายทอดทางกรรมพันธุ มีผลทําใหเมแทบอ
ลิซึมของกรดอะมิโนผิดปกติ มีภาวะขาดเอนไซม -glutamyl-cysteine synthase และมี 5-oxoproline 
สะสมอยูในโลหิตและน้ําเล้ียงสมองและไขสันหลัง จากรายงานการศึกษาในสตรีที่มีอายุ 45 ป ที่ปวยดวย
โรค 5-oxoprolinuria มีการทําลายเม็ดเลือดแดงและมีระดับกลูตาไทโอนลดลงอยางมาก เพราะขาด
เอนไซม -glutamyl-cysteine synthase สามารถรักษาไดดวย ascorbate หรือ N-acetylcysteine ทั้งนี้
การให ascorbate ในขนาดสูง (0.7 มิลลิโมล/กิโลกรัม/วัน) หรือ N-acetylcysteine (6 7 มิลลิโมล/
กิโลกรัม/วัน) เปนเวลานาน 1-2 สัปดาห ไมทําใหเกิดอาการขางเคียงที่รุนแรง ascorbate สามารถเพ่ิม
ระดับกลูตาไทโอนในลิมโฟซัยทถึง4 เทา และพลาสมาถึง 8 เทา ในขณะที่ N-acetylcysteine สามารถ
เพ่ิมระดับกลูตาไทโอนในลิมโฟซัยทถึง 3.5 เทา และพลาสมาถึง 6 เทา หลังจากหยุดการรักษาพบวา
ระดับกลูตาไทโอนในลิมโฟซัยทและพลาสมาจะลดลงอยางรวดเร็ว13 การรักษาดวย ascorbate เปน
เวลานานถึง 1 ป จะสามารถเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนในลิมโฟซัยท (4 เทา) และพลาสมา (2-5 เทา) ใน
ทํานองเดียวกันคาปริมาตรของเม็ดเลือดแดงตอปริมาตรของเลือดทั้งหมด (hematocrit) จะเพ่ิมขึ้นจาก 
25.4 เปอรเซ็นต ไปเปน 32.6 เปอรเซ็นต และจํานวนเม็ดเลือดแดงที่ยังออนอยู (reticulocyte count) จะ
ลดลงจาก 11 เปอรเซ็นต ไปเปน 4 เปอรเซ็นต สรุปไดวาสามารถใช ascorbate และ N-acetylcysteine 
รักษาผูปวย 5-oxoprolinuria โดยเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนใหกลับมาเปนปกติ13   
การรักษากลุมอาการหายใจลมเหลวดวย N-Acetylcysteine 
 จากรายงานการศึกษาทางคลินิกในผูปวยกลุมอาการหายใจลมเหลวอยางรุนแรงและผูปวยโรค
ปอดที่ดีเอ็นเอของเซลลถูกทําลายจากอนุมูลอิสระ เกิด lipid peroxidation และออกซิเดชันของโปรตีน มี
การปลดปลอยเอนไซม protease มีการเปล่ียนแปลงของ transcription factor เชน activator protein-1 
และ nuclear factor (NF-kappa B) จึงสงผลใหมีการแสดงออกของ proinflammatory gene เพ่ิมขึ้น เม่ือ
ผูปวยไดรับ N-acetylcysteine ทางหลอดเลือดดําซึ่งจะแตกตัวให cysteine ที่เปนสารตั้งตนของการ
สังเคราะหกลูตาไทโอน จะมีผลเพ่ิมการทํางานของเอนไซม glutathione S-transferase และมีระดับกลู
ตาไทโอนสูงขึ้น สงผลใหอาการของโรคดีขึ้นและอัตราการตายลดลง เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมที่
ไดรับ dextrose เขมขน 5 เปอรเซ็นต อยางไรก็ตามควรตองมีการศึกษาตอไปในประชากรกลุมใหญขึ้น14  
 
การรักษาโรคพารคินสันดวยกลูตาไทโอนและ N-Acetylcysteine  
 ไดมีการนํากลูตาไทโอนมาทดลองใชกับผูปวยโรคพารคินสันโดยฉีดกลูตาไทโอนขนาด 600 
มิลลิกรัม เขาสูหลอดเลือดดํา วันละ 2 คร้ัง เปนเวลานาน 30 วัน พบวาผูปวยมีอาการดีขึ้น 42 
เปอรเซ็นต (การเคลื่อนไหวและการพูดดีขึ้น อาการสั่นและหดหูลดลง) คาดวากลูตาไทโอนสงเสริมให
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การทํางานของสมองและการสงสัญญาณประสาทดีขึ้น ทั้งนี้กลูตาไทโอนจะเขาสูเซลลประสาทในสมอง
ไดยากและจะถูกเมแทบอไลซโดยเอนไซม glutathione S-transferase ใหกลายเปน -glutamyl-amino 
acid หรือ glutamate และ cysteinylglycine ซึ่ง cysteinylglycine จะสามารถผาน blood brain barrier 
เขาสูเซลลสมอง (astrocyte) ได จากนั้นเซลลสมองจะสังเคราะหกลูตาไทโอนจาก dipeptide ชนิดนี้15 
นอกจากนี้ยังมีการรักษาโรคพารคินสันดวยการฉีดกลูตาไทโอนรวมกับ N-acetylcysteine เขาสูหลอด
เลือดดํา เพราะ N-acetylcysteine จะแตกตัวให cysteine ที่สามารถผาน blood brain barrier เขาสูเซลล
สมอง และเปนสารตั้งตนของการสังเคราะหกลูตาไทโอนในสมอง15   
 
การรักษาโรคเอดสดวย N-Acetylcysteine และ -Lipoate  

N-Acetylcysteine เปนยาละลายเสมหะที่ใชกันมานานจึงคอนขางปลอดภัยตอมนุษย เม่ือสาร
ชนิดนี้เขาสูเนื้อเยื่อจะเกิดปฏิกิริยา deacetylation เพ่ือตัดหมู acetyl ออกไปกลายเปน cysteine ซึ่งเปน
สารตั้งตนในการสังเคราะหกลูตาไทโอน อยางไรก็ตามสารชนิดนี้ มีคาอัตถชีว -ประโยชน (oral 
bioavailability) ต่ําประมาณ 10 เปอรเซ็นต จึงควรใหยาทางหลอดเลือดดํา16 -lipoate (thioctic acid) 
เปนสารอาหารที่กระตุนการเจริญเติบโตของลูกไกและหนูทดลอง พบไดในผักและเนื้อสัตวตาง ๆ ซึ่งอยู
ในรูปของ lipoyllysine เมื่อให -lipoate (pro-glutathione agent) รวมกับ N-acetylcysteine สามารถ
เพ่ิมการสังเคราะหกลูตาไทโอนภายในและแสดงฤทธิ์ตานเอดสโดยยับยั้งการแสดงออกของยีน NF-
kappa B และกดการทํางานของเอนไซม HIV type 1 reverse transcriptase สงผลใหจํานวนไวรัสเอดส
ลดลงอยางมีนัยสําคัญ16  

 
การลดความเปนพิษของยาดวยกลูตาไทโอนและวิตามินซี 
 ในทางคลินิกกลูตาไทโอนสามารถปองกันการเกิดพิษตอไต (nephrotoxicity) ของยาเคมีบําบัด 
cisplatin ซึ่งจัดเปนยาที่มีพิษตอเซลล (cytotoxic drug) ได นอกจากนี้กลูตาไทโอนยังไมมีผลกระทบตอ
ฤทธิ์ตานเนื้องอก (antitumor activity) ของ cisplatin อีกดวย17 กลูตาไทโอนชวยลดความเปนพิษตอหู 
(ototoxicity) ของยาปฏิชีวนะ gentamicin โดยพบวาหลังจากการฉีด gentamicin เขาใตผิวหนัง (10 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน) ของหนูทดลองที่ไดรับโปรตีนจากอาหารในปริมาณปกติ เปนเวลานาน 15 วัน จะ
ทําใหหนูสูญเสียการไดยิน แสดงวาโปรตีนหรือกรดอะมิโนที่มีซัลเฟอรไมสามารถชวยปองกันความเปน
พิษตอหูที่เกิดจาก gentamicin ได สําหรับหนูที่ไดรับโปรตีนต่ําจะมีระดับของกลูตาไทโอนใน cochlear 
sensory epithelium ของหูช้ันในลดลง ซึ่งระดับของกลูตาไทโอนจะกลับมาเปนปกติและลดการสูญเสีย
การไดยินจากพิษของ gentamicin เมื่อไดรับ glutathione monoethyl ester (1.2 กรัม/กิโลกรัม/วัน) 
รวมกับวิตามินซี (100 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน)18  
 
การกําจัดโลหะหนักดวยกลูตาไทโอนหรือ N-Acetylcysteine 
 มีรายงานวาการเพาะเลี้ยง Chinese hamster V79 cell ดวย L-buthionine-SR-sulfoximine ที่มี
ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม -glutamyl-cysteine synthetase อยางจําเพาะเจาะจง จะทําใหระดับกลูตาไทโอนใน
เซลลลดลงประมาณ 95 เปอรเซ็นต โดยไมมีผลตออัตราการเจริญเติบโตของเซลล โปรตีนของเซลล และ
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โครสรางของโครโมโซม ในขณะที่เซลลที่ไดรับแคดเมียมในรูปของ CdCl2 จะมีระดับของกลูตาไทโอนใน
เซลลลดลง เพราะแคดเมียมมีความเปนพิษตอเซลล ทั้งนี้ความเปนพิษตอเซลลของแคดเมียมจะเพ่ิมขึ้น
เม่ือเซลลไดรับ L-buthionine-SR-sulfoximine เปนเวลานานขึ้นกอนไดรับแคดเมียม แสดงวากลูตาไท
โอนสามารถปกปองเซลลจากความเปนพิษของโลหะหนักแคดเมียมได19 และมีรายงานวา N-
acetylcystein สามารถลดความเปนพิษตอไตของปรอทในรูปของ HgCl2 ได20 

 

การทดแทนหรือการเพิ่มระดับกลูตาไทโอนในรางกาย  
           ถึงแมวากลูตาไทโอนจะถูกดูดซึมผานเยื่อบุกระเพาะอาหารหรือลําไสไดบางก็ตาม แตการ
รับประทานกลูตาไทโอนโดยตรงไมสามารถทดแทนกลูตาไทโอนภายในเซลลได ทั้งนี้มีรายงาน
การศึกษาแบบ controlled trial พบวาการรับประทานกลูตาไทโอนจะไมมีประโยชนตอรางกายอยางมี
นัยสําคัญ แตการรับประทานในปริมาณสูงอาจมีประโยชนตอผูปวยที่ขาดกลูตา-ไทโอน2 การทดแทน 
กลูตาไทโอนสามารถทําไดโดยการรับประทานสารที่ชวยเพ่ิมการสังเคราะหกลูตาไทโอน เชน วิตามินบี6 
วิตามินซ ี-lipoic acid  glutamine  methionine  whey protein ซีลีเนียม (Se) หรืออาหารที่มีกลูตาไท
โอนสูง (ผักขม มะเขือเทศ หนอไมฝร่ัง อะโวคาโด วอลนัท และเนื้อสัตว) cysteine เปนสารตั้งตนของวิถี
ชีวสังเคราะห กลูตาไทโอนในเซลล แตการรับประทาน cysteine ไมสามารถเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนใน
รางกายได เพราะ cysteine ถูกออกซิไดซไดงาย นอกจากนี้ยังมีรายงานความเปนพิษในหนูทดลองดวย
21 การรับประทาน N-acetylcysteine จะเพ่ิมระดับ cysteine ซึ่งเปนสารตั้งตนของการสังเคราะหกลูตา
ไทโอน สงผลใหระดับกลูตาไทโอนในรางกายสูงขึ้น สําหรับ thiazolidine-4-carboxylate และ 
 2-methyl thiazolidine-4-carboxylate จัดเปน cysteine prodrug ที่ปราศจากหมู thiol อิสระ และ
สามารถแตกตัวให cysteine ได อยางไรก็ตาม thiazolidine-4-carboxylate มีความเปนพิษ และ  
2-methyl thiazolidine-4-carboxylate จะให acetaldehyde ที่ไมตองการออกมาดวย ตอมาพบวา 
 L-2-oxothiazolidine-4carboxylate เขาสูเนื้อเยื่อสวนใหญไดดีและจะถูกเปล่ียนไปเปน cysteine โดย
เอนไซม 5-oxoprolinase ภายในเซลล โดยเฉพาะในเลนสตาและเม็ดเลือดแดงจะมีการทํางานของ
เอนไซมชนิดนี้สูง ดังนั้นการให L-2-oxothiazolidine-4carboxylate จึงชวยเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนใน
เนื้อเยื่อสวนใหญ ในปจจุบันยังไมพบรายงานความเปนพิษตอมนุษยและหนูทดลอง 
 L-2-oxothiazolidine-4carboxylate มีฤทธิ์ตานพิษจากพาราเซตามอลไดดีกวา N-acetylcysteine 
นอกจากนี้ยังชวยสงเสริมการเจริญเติบโตของหนูทดลองและเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนในอวัยวะตาง ๆ  ของ
หนูทดลองที่ไดรับอาหารที่ปราศจากกรดอะมิโนที่มีซัลเฟอร21  
 

จากรายงานการศึกษาตอมาพบวา glutathione esters สามาถผานเยื่อหุมเซลลไดงายเพราะมี
ความชอบไขมัน (lipophilic) มากกวากลูตาไทโอน และจะถูกไฮโดรไลซภายในเซลลใหกลายเปนกลูตา
ไทโอนได16,22 การบริหาร glutathione monoester โดยการฉีดเขาผนังหนาทองหรือการรับประทานจะ
ไมทําใหเกิดพิษรายแรงตอรางกาย และสามารถเขาสูอวัยวะสําคัญ เชน ตับ ไต มาม หัวใจ กลามเนื้อ 
และปอด นอกจากนี้ยังเขาสูสมองและเลนสตาของเด็กได อยางไรก็ตาม glutathione monoester จะเขา
สูสมองของผูใหญไดเพียงเล็กนอย ทั้งนี้สามารถเขาสูน้ําเล้ียงสมองและไขสันหลังได จากรายงาน
เก่ียวกับการเขาสูเซลลของกลูตาไทโอนพบวา glutathione monoester สามารถเขาสูเม็ดเลือดแดง เม็ด
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เลือดขาว ไฟโบรบลาสท (fibroblast) และเซลลมะเร็งรังไขได glutathione monoesterส ามารถปกปอง
เซลลจากความเปนพิษของพารเซตามอล โลหะหนัก (แคดเมียมและปรอท) cyclophosphamide และ 
monocrotalide ใชรักษาความเปนพิษจากการใชยาเคมีบําบัด cisplatin ได ในสัตวทดลองที่เปนมะเร็งที่
กําเนิดจากเซลลเนื้อเยื่อเก่ียวพันของอวัยวะที่เปนกลามเนื้อ กระดูก และอวัยวะอื่น ๆ (fibrosarcoma) 
เม่ือไดรับ glutathione monoester กอนไดรับยาเคมีบําบัด จะปกปองเซลลปกติจากความเปนพิษของยา
เคมีบําบัดได และยังชวยปกปองเซลลปกติไดบางหลังจากที่ไดรับรังสีรักษา จึงคาดวา glutathione 
monoester มีสวนรวมในกระบวนการซอมแซมเซลล21 ตอมาพบวา glutathione diester จะถูกขนสงไป
ยังเซลลไดเร็วกวา glutathione monoester และจะถูกเปล่ียนไปเปน glutathione monoester ไดโดย
เอนไซม diester -esterase ในพลาสมาของหนูทดลอง16 อยางไรก็ตามไมพบเอนไซมชนิดนี้ในมนุษย 
จากการศึกษาในสัตวทดลองพบวา glutathione diester มีประสิทธิภาพในการเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนได
ดีกวาและมีพิษต่ํากวา glutathione monoester21 มีรายงานวาสามารถทดแทนกลูตาไทโอนที่ลดลงดวย 
glutathione monoester และ glutathione diester และใหรวมกับ N-acetylcysteine หรือ -
mercaptopropionylglycine ได นอกจากนี้ยังสามารถลดการสลายตัวของกลูตาไทโอนโดยยับยั้งเอนไซม 
-glutamyl transpeptidase โดยการใช acivicin3    

 
การพัฒนาการนําสงกลูตาไทโอนไปยังเซลลเปาหมาย เชน การหยดหรือพนเขาสูหลอดลมจะ

ชวยใหกลูตาไทโอนเขาสูปอดและระบบไหลเวียนโลหิตไดดีและรวดเร็วยิ่งขึ้น การเตรียมกลูตาไทโอนใน
รูปของไลโปโซม (liposome) ก็เปนระบบการนําสงยาที่มีประสิทธิภาพดี23 เม่ือหนูทดลองกินหรือฉีด 
glutathione ethyl ester (L--glutamyl-L-cysteinylglycyl ethyl ester) เขาใตผิวหนัง พบวาเอสเทอรช
นิดนี้จะผานเขาสูเซลลของตับ ไต มาม ตับออน และหัวใจ แลวถูกเปล่ียนไปเปนกลูตาไทโอนภายใน
เซลล ทําใหระดับกลูตาไทโอนภายในเซลลสูงขึ้น คาดวาจะสามารถนําเอสเทอรชนิดนี้มาใชเปนสาร
ปองกันรังสี (radioprotecting agent) เพ่ือปองกันและรักษาความเปนพิษจากสารพิษตาง ๆ ปองกันการ
กลายพันธุและโรคชรา24 นอกจากนี้ยังมีรายงานวาไมโตคอนเดรียในเซลลสมองของหนูทดลองที่ถูก
ทําลายจะมีระดับกลูตาไทโอนลดลงและทําใหเกิดภาวะสมองขาดเลือดได ซึ่งการฉีด glutathione ethyl 
ester เขาสู cerebral cortex ของหนูทดลองจะเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนในเซลลสมองจึงชวยปองกันการ
ทําลายเซลลสมองได25  

 
ขอควรระวังในการใชกลูตาไทโอน 

ในปจจุบันสามารถเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนไดดวย glutathione esters  N-acetyl cysteine  -
lipoate  glutamine และ methionine เปนตน หลายงานวิจัยที่สนับสนุนใหใชกลูตาไทโอนเปนเพียงการ
รักษาเสริมเทานั้น มีการนํากลูตาไทโอนมาใชในรูปของยาพนและยาฉีดเขาหลอดเลือดหรือกลามเนื้อ 
อันตรายจากการฉีดกลูตาไทโอนอาจเกิดขึ้นไดยากเพราะชีวสังเคราะหของกลูตาไทโอนถูกควบคุมโดย
ระบบเอนไซม ซึ่งจะหยุดสรางกลูตาไทโอนเม่ือมีระดับกลูตาไทโอนในรางกายสูงพอเพียง ทั้งนี้จะ
พิจารณาฉีดกลูตาไทโอนในบางกรณี เชน การรักษาโรคกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดเพราะมีเสนเลือดอุดตัน 
หรือเพ่ิมการไหลเวียนโลหิตในระหวางการผาตัดทําทางเบ่ียงหลอดเลือดหัวใจ เพราะกลูตาไทโอน
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สามารถกระตุนการสราง nitric oxide ที่มีฤทธิ์ขยายหลอดเลือดได26 อยางไรก็ตามอาจทําใหความดัน
โลหิตต่ําลงและสงผลเสียตอหัวใจ นอกจากนี้กลูตาไทโอนยังทําใหเกร็ดเลือดไมจับตัวกันสงผลใหเลือด
หยุดชา27 ดังนั้นจึงควรฉีดกลูตาไทโอนภายใตการดูแลของแพทยที่มีความชํานาญเทานั้น ยังไมมี
รายงานที่ชัดเจนเก่ียวกับความเปนพิษของกลูตาไทโอนจึงไมแนะนําใหใชในเด็ก สตรีมีครรภ และสตรีให
นมบุตร ยาบางชนิดทําใหระดับของกลูตาไทโอนลดลง เชน ยารักษาโรคจิตเภท haloperidol  ชักนํา
ใหกลูตาไทโอนในสมองและตับลดลง28 ยารักษาโรคอัลไซเมอร cerebrolysin และยาแกปวด morphine 
ทําใหหนูทดลองที่มีภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํามีกลูตาไทโอนในสมองลดลง29 จากที่กลาวมาจะเห็นไดวาควร
ใชกลูตาไทโอนในการรักษาโรคตาง ๆ ภายใตการดูแลของแพทยผูเช่ียวชาญเทานั้น เพราะการใชกลูตา
ไทโอนที่ผิดวิธีหรือนําไปใชอยางไมถูกตองอาจทําใหเกิดอันตรายตอรางกายได 

 
สรุป 
 กลูตาไทโอนเปนสารตานออกซิเดชันที่ใชในการรักษาเสริมสําหรับโรคตาง ๆ เชน โรคมะเร็ง 
โรคหลอดเลือดและหัวใจ โรคจิตเภท โรคเอดส โรคพารคินสัน โรคสมองเสื่อม และการไดรับสารพิษหรือ
เช้ือโรคตาง ๆ เปนตน เนื่องจากกลูตาไทโอนเขาสูเซลลไดนอยมากจึงนําสารบางชนิดที่สามารถเพ่ิม
ระดับกลูตาไทโอนในเซลลไดมาใชโดยเฉพาะ N-acetylcysteine ซึ่งเปนยาที่คอนขางปลอดภัยและ
สามารถแตกตัวให cysteine เปนสารตั้งตนในการสังเคราะห กลูตาไทโอนภายในเซลล อยางไรก็ตามไม
ควรใชกลูตาไทโอนหรือสารอื่น ๆ ที่มีฤทธิ์เพ่ิมระดับกลูตาไทโอนในรางกายโดยไมจําเปนเพราะอาจทํา
ใหเกิดอันตรายได 
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คําถาม 
1. ขอใดคือกรดอะมิโนที่เปนสวนประกอบในโครงสรางของกลูตาไทโอน 
 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. เอนไซมชนิดใดทําหนาเรงปฏิกิริยาการกําจัดสารพิษที่ชอบอิเลคตรอนโดยกลูตาไทโอน 
 1. -Glutamyl-cysteine synthase 
 2. -Glutamyl transpeptidase 
 3. Glutathione synthase 
 4. Glutathione S-transferase   
 5. Cysteinyl-glycine dipeptidase 
 

3. หมูฟงกชันใดในกลูตาไทโอนที่สําคัญตอการออกฤทธิ์ 
 1. Sulphydryl group 
 2. Thiol group 
 3. Sulphonyl group 
 4. Amide group 
 5. ขอ 1 และ 2 
 

4. อวัยวะใดของมนุษยที่มีระดับกลูตาไทโอนสูง 
 1. ไต 
 2. ตับ 
 3. เลนสตา 
 4. ผิวหนัง 
 5. ถุงน้ําด ี
 

5. ขอใดถูกตองเกี่ยวกับกลูตาไทโอน 
 1. เซลลที่ถูกทําลายโดยอนุมุลอิสระมีอัตราสวนของ GSH/GSSG ลดลง 
 2. เซลลมะเร็งมีอัตราสวนของ GSH/GSSG เพ่ิมขึ้น 
 3. โรคพารคินสันมีระดับกลูตาไทโอนในสมองเพ่ิมขึ้น 
 4. เซลลปกติมีระดับกลูตาไทโอนในรูปที่ถูกรีดิวซต่ํากวาเซลลมะเร็ง 
 5. N-Acetylcysteine ชวยเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนภายในเซลล 
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6. สารใดไมมีฤทธ์ิกระตุนการสังเคราะหกลูตาไทโอนภายในเซลลมะเร็ง 
 1. -Lipoic acid 
 2. N-Acetylcysteine 
 3. Quercetin 
 4. Bathocuproine sulfate 
 5. Alanine 
 

7. สารใดชวยลดอาการปลายประสาทอักเสบจากการใชยาเคมีบําบัด 
 1. Pyridoxine 
 2. Levocarnitine 
 3. N-acetylcysteine 
 4. -Tocopherol 
 5. ถูกทุกขอ 
 

8. ไมควรใชสารใดชวยเพ่ิมระดับกลูตาไทโอนเพราะมีความเปนพิษสูง  
 1. Flavonids 
 2. Thiazolidine-4-carboxylate 
 3. Glutathione ethyl ester 
 4. Glutathione diesters 
 5. -Lipoate 
 

9. ขอใดมีผลทําใหระดับกลูตาไทโอนในเซลลเพ่ิมขึ้น 
 1. การยับยั้งเอนไซม -glutamyl-cysteine synthetase 
 2. การกระตุนเอนไซม glutathione synthase9 
 3. L-Buthionine-SR-sulfoximine 
 4. แคดเมียมในรูปของ CdCl2 
 5. ปรอทในรูปของ HgCl2 
 

10. ขอใดไมใชผลขางเคียงที่เกิดจากการใชกลูตาไทโอน 
 1. หลอดลือดขยายตัว 
 2. ความดันโลหิตต่ํา 
 3. เลือดหยุดชา 
 4. เกร็ดเลือดทํางานผิดปกติ 
 5. หัวใจเตนผิดจังหวะ 
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

1. เพ่ือใหผูอานไดทราบถึงอันตรายของสารพิษและโลหะหนักในอาหาร 
2. เพ่ือใหผูอานตระหนักถึงการปนเปอนของสารพิษและโลหะหนักในอาหารหลักที่รับประทานใน

ชีวิตประจําวัน  
3. เพ่ือใหผูอานสามารถนําความรูที่ไดไปใชใหเปนประโยชนตอสุขภาพรางกาย 

 
บทคัดยอ 

ในปจจุบันมีรายงานการปนเปอนของสารพิษหลายชนิดในอาหาร โดยเฉพาะสารกอมะเร็งและ
สารที่เปนพิษตอยีน นอกจากนี้ยังพบวาการใชยาฆาแมลงและปุยเคมีทางการเกษตร รวมไปถึงการใชยา
ปฏิชีวนะในการเลี้ยงสัตวก็เปนสาเหตุสําคัญของการปนเปอนของสารพิษและโลหะหนักในอาหารตาง ๆ 
สัตวทะเลหลายชนิดมีความสามารถในการสะสมโลหะหนักที่เปนพิษโดยเฉพาะปรอทที่มักพบในหอย กุง 
และปลา นอกจากนี้ยังพบการปนเปอนของเชื้อโรคชนิดตาง ๆ เชน เชื้อโรควัวบา เช้ือรา และแบคทีเรีย 
เปนตน ดังนั้นในหลายประเทศทั่วโลกจึงมีมาตรการกําหนดปริมาณสารปนเปอนและโลหะหนักในอาหาร 
(เชน ดีบุก ตะก่ัว สารหนู และปรอท เปนตน) ซึ่งจะทําใหผูบริโภคไดรับความปลอดภัย อยางไรก็ตาม
สารพิษที่ปนเปอนในอาหารยังอาจมีที่มาจากวัสดุสําหรับผลิตบรรจุภัณฑ เชน กระดาษและพลาสติก 
รวมไปถึงวิธีการปรุงอาหารที่ใชความรอนสูง และการใชวัตถุเจือปนอาหารบางชนิด 
 
คําสําคัญ  สารพิษ , โลหะหนัก,  การปนเปอน,  อาหาร,  Toxicant  ,heavy metal  ,contamination , food 
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บทนํา 

ในชีวิตประจําวันรางกายมนุษยตองการโปรตีน ไขมัน คารโบไฮเดรท วิตามิน และแรธาตุ เพ่ือ
การเจริญเติบโตและชวยใหระบบตาง ๆ ในรางกายทํางานไดอยางปกติ เชน การตอตานเชื้อโรค และ
การเรงปฏิกริยาเคมีในรางกาย1 ทั้งนี้เพ่ือสุขภาพที่ดีจึงควรบริโภคอาหารปลอดภัยเพราะจะไดรับ
สารอาหารที่มีประโยชนตอรางกายและหลีกเลี่ยงการปนเปอน (contamination) ของสารพิษ (toxicant) 
และโลหะหนัก (heavy metal) ในอาหาร (food) เม่ือรางกายรับประทานอาหารเขาไปจะเกิดกระบวนการ
ยอยใหอาหารมีขนาดโมเลกุลเล็กลง ซึ่งในระหวางนี้สารพิษที่ปนเปอนอยูในอาหารจะถูกปลดปลอย
ออกมา1 กลไกทางชีวเคมีที่เก่ียวของกับความเปนพิษของสารปนเปอนในอาหาร ไดแก การชักนํา 
(induction) หรือการยับยั้ง (inhibition) เอนไซมบางชนิด การมีเอนไซมบางชนิดมากหรือนอยเกินไป 
การไลที่ (displacement) ของ carrier protein การเกิดอันตรกิริยากับ endogenous receptor และการ
จัดเรียงผิดปกติ (derangement) ของกระบวนการที่ควบคุมผานเยื่อหุมเซลล เปนตน2 

มีรายงานวาการทอดมันฝรั่งดวยความรอนสูง asparagine ซึ่งเปนกรดอะมิโนในมันฝรั่งจะทํา
ปฏิกิริยากับสารประกอบบางชนิดในอาหารกลายเปน acrylamide ซึ่งเปนสารกอมะเร็ง (carcinogen)1 
อาหารที่อุดมดวยคารโบไฮเดรทเม่ือไดรับความรอนสูงจะเกิด acrylamide ปนเปอนอยูในอาหารนั้น 
สารพิษชนิดนี้เกิดจากปฏิกิริยา lipid oxidation หรือ Maillard reaction นอกจากนี้ปฏิกิริยาทั้งสองยัง
สามารถทําใหเกิดสารพิษกลุมอื่น ๆ ไดอีก เชน alcohols, aldehydes, hydrocarbons, furans, ketones, 
pyrazines, pyridines, pyrroles, thiazoles และ thiophenes สารพิษเหลานี้จะทําลายโครโมโซม 
(chromosome damage) และเปนพิษตอยีน (genotoxic)3 นอกจากนี้อาหารที่รับประทานเขาไปอาจ
เกิดปฏิกิริยากับธาตุบางชนิดสงผลใหชีวประสิทธิผลของธาตุนั้นเปลี่ยนแปลง เชน อาหารที่มีใยอาหาร
มากจะมีปริมาณเหล็ก (Fe) ที่ถูกดูดซึมไดนอยกวาอาหารที่มีใยอาหารนอย ในขณะที่น้ําสมค้ันมีผลเพ่ิม
การดูดซึมเหล็กเขาสูรางกาย1 ดังนั้นชนิดของวัตถุดิบที่ใชประกอบอาหารและวิธีการปรุงอาหารจึงมีผล
ตอการไดรับสารพิษเขาสูรางกาย วัตถุเจือปนอาหาร (food additives) เปนสารเคมีที่เติมลงไปในอาหาร
เพ่ือแตงสี แตงกลิ่น หรือทําใหเนื้ออาหารมีสภาพดีขึ้น ซึ่งบางชนิดเปนอันตราย เชน tartrazine (FD & 
C Yellow No. 5) เปนสารแตงสีเหลืองที่ทําใหเกิดผื่นคัน บวมแดง หอบหืด เนื้องอกที่ตอมไทรอยด และ
ทําลายโครโมโซม4 การบริโภคอาหารที่ประกอบดวยเอธานอล (ethanol) จะมีพิษตอระบบประสาท 
(neurotoxicity) ทําใหเกิดการสะสมของไขมันในตับ ตับอักเสบ และตับแข็ง2   

ในปจจุบันมนุษยไดตระหนักถึงอันตรายจากการปนเปอนของสารพิษในอาหาร จึงไดมีการจัดตั้ง
คณะกรรมการผูเช่ียวชาญวาดวยวัตถุเจือปนอาหาร (The Joint FAO:WHO Expert Committee on 
Food Additives หรือ JECFA) ที่ทําหนาที่ประเมินความปลอดภัยของวัตถุเจือปนอาหาร และไดมีการ
นําเสนอปริมาณอาหารที่ยอมรับไดตอวัน (acceptable daily intake หรือ ADI) ซึ่งเปนคาที่บอกถึงระดับ
ความปลอดภัยตอการไดรับสารพิษปนเปอนในอาหาร5 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาถึงการปนเปอนของ
สารพิษและโลหะหนักในอาหาร การปลดปลอยของสารพิษจากบรรจุภัณฑ รวมทั้งการปนเปอนของเช้ือ
โรคในอาหาร ซึ่งจะกลาวถึงตอไป 
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การปนเปอนของสารพิษในอาหาร 
Polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) เปนสารประกอบไฮโดรคารบอนที่ประกอบดวย

คารบอน (C) และไฮโดรเจน (H) มีโครงสรางทางเคมีเปนวงเบนซีนตั้งแต 2 วงขึ้นไป มักพบการสะสมใน
ดินหรือเนื้อเยื่อของสิ่งมีชีวิต ในกระบวนการแปรรูปหรือการปรุงอาหารอาจทําใหเกิด PAHs ได เชน 
การเค่ียวน้ําตาลดวยความรอนสูง การคั่วกาแฟ การหมักดอง หรือรมควัน PAHs อาจทําใหอวัยวะหลาย
ชนิดกลายเปนมะเร็ง แตไมมีผลตอการพัฒนาตัวออนและพฤติกรรมของสิ่งมีชีวิต1 ในปจจุบันสามารถ
หลีกเล่ียงการปนเปอนของ PAHs ในอาหาร โดยการแปรรูปหรือการฆาเช้ือในอาหารดวยวิธี ohmic 
heating ซึ่งเปนการทําใหเกิดความรอนแบบ ohmic ที่เกิดจากความตานทานตอการไหลของ
กระแสไฟฟาในอาหาร สงผลใหเกิดความรอนภายในเนื้ออาหารไดอยางรวดเร็ว โดยไมตองผานตัวกลาง
ในการแลกเปลี่ยนความรอน1 ดังนั้น ohmic heating จึงชวยลดความเสี่ยงจากการเกิดสารพิษในอาหาร
และทําใหผลิตภัณฑอาหารมีคุณภาพดีอยางสม่ําเสมอ 

ดีดีที (dichlorodiphenyltrichloroethane หรือ DDT) เปนยาฆาแมลงที่สะสมในเยื่อไขมัน หาก
สะสมในระยะสั้นจะเกิดความเปนพิษตอระบบประสาท แตหากสะสมในระยะยาวจะเกิดความเปนพิษตอ
ตับ (hepatotoxicity) เมลามีน (melamine) ทําใหเกิดเนื้องอกในกระเพาะปสสาวะ (urinary bladder 
tumor) และหากสะสมอยูเปนระยะเวลานานอาจทําใหเกิดนิ่วในทางเดินปสสาวะ (urinary calculus) ยา
ปฏิชีวนะในกลุม sulfonamides จะทําใหหนูทดลองเกิดการเปลี่ยนแปลงของสมดุลฮอรโมนไธรอยด โดย
มีการหล่ังของ thyroid stimulating hormone (TSH) เพ่ิมขึ้น และเกิดเนื้องอกที่ thyroid follicular cell 
ในขณะที่ยาปฏิชีวนะ sulfamethazine และ sulfamethoxazole ไมมีผลตอสมดุลของฮอรโมนไธรอยดใน
ลิง อยางไรก็ตามไมพบรายงานวา sulfonamides มีฤทธิ์กอมะเร็งในมนุษย di(2-diethylhexyl) phthalate 
(DEHP) จัดเปนสารเสริมสภาพพลาสติก (plasticizer) ที่ทําใหหนูทดลองเกิดเนื้องอกในตับ อะฟลาท็อก
ซินบ1ี (aflatoxin B1) เปนสารกอมะเร็งที่มีความรุนแรงมากในหนู (rat) แตจะมีความรุนแรงนอยลงในลิง
และหนูแฮมสเตอร (hamster) ทั้งนี้ไมมีฤทธิ์กอมะเร็งในหนู (mice)2 นอกจากนี้ยังมีรายงานวา 
acrylamide, ethyl carbamate, PAHs, benzene, chloroform, methylmercury, naphthalene, และ 
phenol เปนสารกอมะเร็งและมีพิษตอยีน มีรายงานวาอาหารที่มีการปนเปอนของสารกําจัดไร 
fenazaquin ทําใหหนูทดลองมีน้ําหนักตัวลดลง6 สารฆาเช้ือรา tebuconazole สามารถกระตุนตอมหมวก
ไตใหทํางานมากผิดปกติและมีพิษเรื้อ รังที่ทําให เกิดความพิการตอตัวออนในครรภของสุนัข 6 
polychlorinated biphenyls (PCBs) เปนสารที่ไดจากการสังเคราะห chorinated hydrocarbon เคยใช
เปนสวนประกอบของหมอแปลงไฟฟา สารหลอลื่น และหมึกพิมพ อาจทําใหเกิดพิษตอผูบริโภคโดยการ
ทําลายยีนและมีผลตอพันธุกรรม4  

 
การปนเปอนของเชื้อโรคในอาหาร 

ในยุโรปและสหรัฐอเมริกามีการเฝาระวังอันตรายที่อาจเกิดจากการบริโภคเนื้อสัตวที่เปนโรควัว
บา (mad cow disease หรือ bovine spongioform encephalopathy) โรคนี้จะทําใหสมองฝอ ควบคุม
การเคลื่อนไหวของกลามเนื้อไมได ตาบอด พูดและกลืนอาหารไมได และเสียชีวิตในที่สุด4 การปนเปอน
ของแบคทีเรีย Escherichia coli ในอาหารจะทําใหผูปวยคลื่นไส อาเจียน ปวดทอง และทองเสีย มี
รายงานวา E. coli 0157:H7 จะทําใหเกิดเลือดออกในลําไสใหญ ปสสาวะเปนเลือด และตอมน้ําเหลือง
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อักเสบ สารพิษจากแบคทีเรียจะทําลายเม็ดเลือดแดงทําใหเลือดจับตัวเปนลิ่มในไตสงผลใหเกิดไตวาย 
ผูปวยทารกหรือเด็กอาจเสียชีวิตได4 นอกจากนี้ยังพบการปนเปอนของแบคทีเรียและไวรัสในอาหารชนิด
ตาง ๆ ดังตารางที่ 1 และ 24 

 
ตารางที่ 1 การปนเปอนของแบคทีเรียในอาหารชนดิตาง ๆ  
แบคทีเรีย อาหาร 
Bacillus cereus  ขนมปงของชาวเม็กซิกัน (taco) ปลาแซลมอน ขาวผัด 
Campylobacter jejuni  นมและเนยแข็งที่ไมไดผานกระบวนการพาสเจอรไรส ผักกาดหอม 
Clastridium perfringens  ทาโกเนื้อสับ (beef taco) สลัดไก ลาซานญาเนื้อวัว (beef lasagna) 
E. coli 0157:H7  เนื้อวัวบด สลัด ถ่ัวงอก อัลฟลฟา (alfalfa) 
Listeria monocytogenes  เนื้อสัตว เนยแข็ง 
Salmonella  ไก ไข ถ่ัวงอก อัลฟลฟา  
Shigella  เครื่องจ้ิมจากถ่ัวบด (bean dip) พิซซาเนื้อ ผลไม 
Staphylococcus aureus  มันฝรั่งบด (mashed potato) แฮม สลัดไก 
Vibrio parahaemolyticus  ปูปนกอน (crab cake) หอยนางรมดิบ  
Vibrio vulnificus  หอยนางรมดิบ 
 
ตารางที่ 2 การปนเปอนของไวรัสในอาหารชนิดตาง ๆ  
ไวรัส อาหาร 
Norovirus  สลัดมันฝรั่ง เครื่องจ้ิมจากผัก หอยนางรมดิบ พิซซาเนื้อ แฮม สลัดผักกาดหอม สลัดพาสตา  
Hepatitis A สตรอเบอรี่ ปู หัวหอมเล็ก กัวคาโมเล (guacamole) ซึ่งเปนเครื่องจ้ิมจากผลอะโวกาโด 
Rotavirus อาหารเรียกน้ํายอย สลัด ผลไม 

 
จากรายงานการปนเปอนของสารพิษ โลหะหนัก และเช้ือโรค ในอาหารไดสงผลใหองคการ

อาหารและเกษตรแหงสหประชาชาติ (Food and Agriculture Organization of the United Nations 
หรือ FAO) และองคการอนามัยโลก (World Health Organization หรือ WHO) ใหความสําคัญกับความ
ปลอดภัยดานอาหาร ซึ่งหมายรวมถึงองคประกอบทางเคมีและจุลชีววิทยาในอาหาร เพ่ือใหผูบริโภค
ไดรับประโยชนสูงสุดจากการรบัประทานอาหารโดยปราศจากสิ่งปนเปอน7  
 
การปนเปอนของโลหะหนักในอาหาร 

แคดเมียม (Cd) ที่ปนเปอนอยูในอาหารอาจทําใหเกิดพิษตอตับ ไต ปอด หัวใจ และหลอดเลือด 
นอกจากนี้ยังผลเสียตอระบบภูมิคุมกันและระบบสืบพันธุ แคดเมียมจัดเปนสารกอมะเร็งและเปนตัวบงช้ี 
(biomarker) ในการเกิดมะเร็ง cadmium-selenium (CdSe) จัดเปนวัตถุที่มีขนาดเล็กในระดับนาโนเมตร 
(nano-material) ซึ่ งเกิดจากการนําแคดเมียมมาผสมกับซีลีเนียม (Se) ใช เปนสารก่ึงตัวนํา 
(semiconductor) ในคอมพิวเตอรและเครื่องใชไฟฟาตาง ๆ ทั้งนี้เนื่องจากอนุภาคนาโนมีขนาดเล็กมาก
จึงสามารถเขาสูเซลลของสิ่งมีชีวิตไดงาย ทําใหมีความเสี่ยงสูงในการเกิดพิษตออวัยวะที่ไดรับโลหะหนัก
เหลานี้ โดยแคดเมียมจะชักนําใหเซลลถูกทําลายโดยอนุมูลอิสระ เกิดการทําลายดีเอ็นเอ และสงผลให
เกิดมะเร็ง8    
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ซีลีเนียม (Se) ทําหนาที่เปนสารตานออกซิเดชัน (antioxidant) ที่พบไดในเอนไซมหลายชนิด9 
ซีลีเนียมจะจับกับโปรตีนในรางกายกลายเปน selenoproteins ที่มีฤทธิ์ตานการทําลายเซลลจากอนุมูล
อิสระ หากรางกายขาดซีลีเนียมอาจทําใหเกิดโรคหัวใจ ภาวะไธรอยดต่ํา และระบบภูมิคุมกันรางกาย
ออนแอลง ความเปนพิษเรื้อรังจากการไดรับซีลีเนียมติดตอกันเปนระยะเวลานาน อาจทําใหเกิด 
selenosis ซึ่งมีอาการผมรวง เล็บเปราะแตกงาย ระบบทางเดินอาหารผิดปกติ ผื่นแดงบนผิวหนัง ลม
หายใจมีกลิ่นคลายกระเทียม และระบบประสาทผิดปกติ10 การพิจารณาปริมาณซีลีเนียมที่ควรไดรับจาก
อาหารในแตละวันจะขึ้นอยูกับความเขมขนของซีลีเนียมในอาหารและปริมาณอาหารที่บริโภคเขาไป 
ทั้งนี้เนื้อสัตวและสัตวทะเลจัดเปนอาหารที่มีซีลีเนียมในปริมาณสูงกวาผักและผลไม10 ปริมาณซีลีเนียมที่
มีประโยชนตอสุขภาพกับปริมาณซีลีเนียมที่เปนพิษตอรางกายนั้นมีคาใกลเคียงกันมาก หรือกลาวไดวา
มีสวนตางของความปลอดภัยแคบ (narrow margin of safety) จากรายงานการศึกษาปริมาณซีลีเนียม
ในอาหารที่นิยมบริโภคในประเทศซาอุดิอาระเบีย พบวาเนื้อสัตวเปนอาหารที่มีซีลีเนียมในปริมาณสูง
ที่สุด (0.216–0.658 ไมโครกรัม/กรัม) รองลงมา คือ ไข (0.226 ไมโครกรัม/กรัม) และผลิตภัณฑจาก
ธัญพืช (0.043–0.165 ไมโครกรัม/กรัม) สําหรับอาหารที่มีปริมาณซีลีเนียมต่ํา ไดแก พืชตระกูลถั่ว 
(0.220–0.045 ไมโครกรัม/กรัม) ผลไม (0.004–0.032 ไมโครกรัม/กรัม) ผัก (0.001–0.067 ไมโครกรัม/
กรัม) หัวใตดินของพืช (0.001–0002 ไมโครกรัม/กรัม) ไขมันและน้ํามัน (0.002–0.007 ไมโครกรัม/กรัม) 
นมและผลิตภัณฑจากนม (0.024–0.039 ไมโครกรัม/กรัม) และถั่วเปลือกแข็ง (0.015–0.145 ไมโครกรัม/
กรัม) สําหรับผักและผลไมนั้นพบวามีการปนเปอนของซีลีเนียม 0.001–0.067 ไมโครกรัม/กรัม เม่ือ
พิจารณาถึงปริมาณการบริโภคอาหารพบวาแหลงอาหารสําคัญที่มีการปนเปอนของซีลีเนียม ไดแก 
ธัญพืช (30.2 เปอรเซ็นต) พืชตระกูลถั่ว (24.7 เปอรเซ็นต) และเนื้อสัตว (20 เปอรเซ็นต) การคํานวณ
ปริมาณของซีลีเนียมที่รับประทานในแตละวันจะพิจารณาถึงความเขมขนของซีลีเนียมในสวนของอาหาร
ที่กินไดและขอมูลการบริโภคอาหารเปนประจําทุกวันซึ่งไดมาจาก 2 แหลง คือ ตารางสมดุลอาหารของ
ประเทศซาอุดิอาระเบีย โดยองคการอาหารและเกษตรแหงสหประชาชาติ (Food and Agriculture 
Organization หรือ FAO) และแบบสอบถามจากประชากรในเมืองเจดดาห ประเทศซาอุดิอาระเบีย จาก
การวิเคราะหขอมูลพบวาประชากรไดรับซีลีเนียม 75.00-121.65 ไมโครกรัม/คน/วัน โดยพิจารณาจาก
ปริมาณซีลีเนียมในอาหารหลัก (เนื้อสัตว ผัก และขาวสาลี จัดเปนอาหารที่มีการปนเปอนของซีลีเนียม
สูง) ทั้งนี้ปริมาณซีลีเนียมที่ควรไดรับจากอาหารในแตละวันดังกลาวยังเปนคาที่ใกลเคียงกับคาที่แนะนํา 
(72 ไมโครกรัม/คน/วัน) และคามาตรฐานที่กําหนดในประเทศออสเตรเลียและนิวซีแลนด (58-85 
ไมโครกรัม/คน/วัน)10    
 จากรายงานการศึกษาปริมาณซีลีเนียมในอาหารเกาหลีพบวาอาหารที่มีความเขมขนของ
ซีลีเนียมสูงมาก ไดแก ปลา หอย และผลิตภัณฑจากปลาและหอย (0.152–0.788 มิลลิกรัม/กรัม) ไข 
(0.267 มิลลิกรัม/กรัม) เนื้อสัตว เปดและไก (0.043–0.324 มิลลิกรัม/กรัม) สําหรับผักและผลไมจะมี
ซีลีเนียมในปริมาณต่ํามาก (ต่ํากวา 0.052 มิลลิกรัม/กรัม)11 ปลาที่นิยมนํามาใชเปนวัตถุดิบในการปรุง
อาหารเกาหลีและมีความเขมขนของซีลีเนียมสูงมาก ไดแก 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) สําหรับอาหารหลักของชาวเกาหลีที่พบการปนเปอนของซีลีเนียม ไดแก ขาว
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และธัญพืช (34 เปอรเซ็นต) ปลาและหอย (21 เปอรเซ็นต) เนื้อสัตว เปด และไก (20 เปอรเซ็นต) 
ปริมาณซีลีเนียมที่ไดรับจากการรับประทานอาหารเกาหลีในชีวิตประจําวัน คือ 57.5 มิลลิกรัม/คน/วัน ซึ่ง
เปนคาที่ใกลเคียงกับการไดรับซีลีเนียมจากอาหารในประเทศอิตาลีและออสเตรเลีย11 สรุปไดวาเนื้อสัตว
ที่มีซีลีเนียมอยูในปริมาณสูง ไดแก ปลา หอย เนื้อสัตว ไข แตผักและผลไมจะมีซีลีเนียมอยูในปริมาณต่ํา
มาก ทั้งนี้เพราะสัตวตองการซีลีเนียมในการเจริญเติบโต ขาวและธัญพืชจัดเปนอาหารจากพืชที่มีการ
ปนเปอนของซีลีเนียมในปริมาณสูง จากการวิเคราะหขางตนพบวาอาหารเกาหลีมีความเขมขนของ
ซีลีเนียมใกลเคียงกับอาหารในออสเตรเลีย ซึ่งปลาและเนื้อสัตวมีความเขมขนของซีลีเนียม 0.12–0.63 
และ 0.046–0.38 มิลลิกรัม/กรัม ตามลําดับ11 จากฐานขอมูลของ United States Department of 
Agriculture National Nutrient Database แสดงใหเห็นวาอาหารที่มีซีลีเนียมสูงมาก คือ ถั่วเปลือกแข็ง
จากบราซิล (19.2 มิลลิกรัม/กรัม) รองลงมา คือ แปงสาลีและขาวบารเลย (0.71 และ 0.38 มิลลิกรัม/กรัม 
ตามลําดับ)11 ปริมาณของซีลีเนียมที่ควรไดรับในแตละวันจะขึ้นอยูกับเช้ือชาติ เพศ อายุ และแหลงที่อยู
อาศัยของมนุษย โดยทั่วไปมนุษยจะไดรับซีลีเนียมประมาณ 10-70 ไมโครกรัม/วัน หากผูใหญหรือเด็ก
ไดรับซีลีเนียมในปริมาณที่สูงกวา 5 หรือ 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน ตามลําดับ จะเกิดพิษตอรางกายได9    

มีรายงานพบการปนเปอนของบิสมัท (Bi) ในธัญพืช เห็ด ตนกะหลํ่าดอก และผักทั่วไป การ
ปนเปอนของเทลลูเลียม (Te) ในกระเทียมและหอมหัวใหญ การปนเปอนของสารหนู (As) ในอาหารทาง
ตะวันออกเฉียงใตของสเปน ปลาเปนเนื้อสัตวที่พบการปนเปอนของสารหนูในปริมาณสูงที่สุด รองลงมา 
คือ ผัก เมล็ดพืช และธัญพืช9 ในกลุมของผักพบวาเห็ด ผักกาดขม (endive) และแครอท มีการปนเปอน
ของสารหนูสูงที่สุด ในขณะที่ผักกาดแดง (chard) ผักขม (spinach) และผักชีฝรั่ง (parsley) มีการ
ปนเปอนของพลวง (Sb) สูงที่สุด ผักที่มีการปนเปอนของซีลีเนียมสูงที่สุด ไดแก มะเขือมวง อาติโชค 
(artichoke) ตนกะหล่ําดอก และผักกาดหอม อยางไรก็ตามความเขมขนของเทลูเลียมที่พบมีคาต่ํากวา
โลหะหนักชนิดอื่น ๆ ทั้งนี้พบวาเห็ดมีความเขมขนของเทลูเลียมประมาณ 104 นาโนกรัม/กรัม ใน
ตัวอยางแตงกวาญ่ีปุนและอาติโชคมีการปนเปอนของบิสมัทสูงที่สุด9 เมล็ดพืชมีคาความเขมขนของสาร
หนูและซีลีเนียมต่ํากวาที่พบในผัก ซึ่งความเขมขนสูงสุดของสารหนูและซีลีเนียมที่พบในเมล็ดพืชมีคา 
13-61 และ 15-270 นาโนกรัม/กรัม ตามลําดับ โดยทั่วไปเมล็ดพืชมีความเขมขนของพลวง เทลลูเลียม 
และบิสมัท ต่ํากวาที่พบในผัก สําหรับธัญพืชพบวามีความเขมขนของสารหนูและซีลีเนียมสูงกวาโลหะ
หนักชนิดอื่น ทั้งนี้รําขาวสาลี แปงหม่ีหยาบ แปงไรน และขาว มีความเขมขนของสารหนูสูงที่สุด คาดวา
การปนเปอนของสารหนูอาจเกิดจากน้ําที่ใชในการเพาะปลูก หรือการปนเปอนของสารหนูในวัตถุดิบที่
นํามาใชในการเตรียมแปงหม่ีจากขาวสาล ีเนื่องจากพบความแตกตางระหวางความเขมขนของสารหนูใน
แปงหมี่จากขาวสาลี (86 ± 4 นาโนกรัม/กรัม) กับแปงหม่ีที่มีความเขมขนของสารหนูต่ํากวาขีดจํากัดของ
การวิเคราะห (limit of detection หรือ LOD)9 สําหรับการปนเปอนของบิสมัทในธัญพืชพบวามีความ
เขมขนต่ํากวา LOD ในขณะที่พลวงและเทลูเลียมในตัวอยางสวนใหญมักมีคาต่ํากวา 2.9 และ 20 นาโน
กรัม/กรัม ตามลําดับ9 อยางไรก็ตามอาหารที่กลาวมาขางตนมีความเขมขนของโลหะหนักต่ํากวา
กฏหมายกําหนดและสามารถนํามาบริโภคไดในชีวิตประจําวัน ทั้งนี้ปริมาณสารหนูที่บริโภคไดอยาง
ปลอดภัย คือ 10-200 ไมโครกรัม/วัน คณะกรรมการผูเช่ียวชาญวาดวยวัตถุเจือปนอาหารไดกําหนด
ปริมาณการไดรับสารหนูจากอาหารไดสูงสุด 0.002 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน สภาวิจัยแหงชาติของ
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สหรัฐอเมริกา (US National Research Council) ไดแนะนําการไดรับพลวงจากอาหารควรอยูชวง 50-
200 ไมโครกรัม/วัน ซึ่งขอมูลเหลานี้จะเปนประโยชนตอการบริโภคอาหารอยางปลอดภัย9  

 
การปนเปอนของโลหะหนักในอาหารทะเล 
 เปนที่ทราบกันดีวาสัตวทะเลที่ไมมีกระดูกสันหลัง เชน หอยสองฝา หอยนางรม และหอยหาบ มี
ความสามารถในการสะสมโลหะหนัก ซึ่งความเขมขนของโลหะหนักในเนื้อเยื่อจะขึ้นอยูกับระยะเวลาที่
สิ่งมีชีวิตเหลานี้สัมผัสกับโลหะหนัก อยางไรก็ตามมนุษยยังคงนิยมบริโภคอาหารทะเล โดยเฉพาะ
ประชากรที่อาศัยอยูใกลกับทะเลจะมีความเสี่ยงสูงที่จะไดรับโลหะหนักจากอาหารทะเล มีรายงานการ
วิเคราะหหาปริมาณโลหะหนักในหอยที่สุมเก็บตัวอยางจากอาว Todos os Santos ในประเทศบราซิล 
โดยใชเทคนิค ICP-OES พบวาตัวอยางหอยนางรมมีความเขมขนของสังกะสี (Zn) ทองแดง แคดเมียม 
และโพแทสเซียม (K) สูงที่สุด ซึ่งสอดคลองกับที่เคยมีรายงานวาหอยนางรมมีความสามารถในการสะสม
โลหะหนัก นอกจากนี้ยังพบวาในตัวอยางหอยนางรมมีความเขมขนของแคดเมียมและทองแดงสูงเกิน
เกณฑมาตรฐาน ในขณะที่ตัวอยางหอยสองฝาและหอยกาบมีความเขมขนของสังกะสีสูงเกินเกณฑ
มาตรฐานตามกฏหมายเก่ียวกับอาหารปนเปอนในประเทศบราซิล (Brazilian Legislation for Food 
Contamination) จึงแนะนําวาการบริโภคหอยเหลานี้อาจเปนอันตรายตอสุขภาพ12 จากการระเบิดของ
ภูเขาไฟในนิวซีแลนดสงผลใหมีการปนเปอนของแคดเมียม ปรอท (Hg) และสารหนู ในแหลงน้ําทางตอน
เหนือของนิวซีแลนด13 ดีบุก (Sn) ในรูปของ tributyltin ถูกนํามาใชเปนสีกันเพรียง (anti-fouling paint) 
สําหรับทาเรือเพ่ือปองกันสิ่งมีชีวิตขนาดเล็กมาเกาะติดตัวเรือ ดังนั้นจึงพบโลหะหนักหลายชนิดปนเปอน
ในเนื้อเยื่อของหอยแมลงภู ในปจจุบันประเทศนิวซีแลนดไดแนะนําใหเพ่ิมความระมัดระวังการบริโภค
อาหารทะเลซึ่งหมายรวมถึงปริมาณและความถี่ในการรับประทาน โดยเฉพาะสตรีมีครรภ คนชรา และ
ทารก เนื่องจากอาหารทะเลสวนใหญมีการปนเปอนของปรอทและแคดเมียมในปริมาณสูง13 ดังนั้นการ
จํากัดปริมาณการบริโภคอาหารทะเลจะลดโอกาสในการเกิดพิษที่เกิดจากการสะสมของโลหะหนักใน
เนื้อเยื่อตับออน นอกจากนี้ยังพบการปนเปอนของสารหนูและปรอทในผักสลัดน้ําและปลาไหลในประเทศ
นิวซีแลนด13 มีรายงานวาการบริโภคอาหารที่ปนเปอนดวยแคดเมียมมีความสัมพันธกับการเกิดมะเร็ง
ตอมลูกหมาก ในขณะที่การบริโภคอาหารที่มีการปนเปอนของปรอทสูงและสังกะสีต่ําจะมีความสัมพันธ
กับการเกิดโรคออทิสติก (autism)13 อยางไรก็ตามมีรายงานวาการบริโภคปลาและหอยทะเลสามารถ
ปองกันการเกิดโรคหัวใจขาดเลือด (myocardial infarction) ได14 ดังนั้นจึงควรเลือกรับประทานอาหาร
ทะเลที่ปลอดภัยและไดมาตรฐานในปริมาณที่เหมาะสม 

 
แคลเซียม (Ca) เปนสวนประกอบของกระดูกและฟน และมีความสําคัญตอกระบวนการแข็งตัว

ของเลือด การหดตัวของกลามเนื้อ การสงคําสั่งทางระบบประสาท การควบคุมสมดุลน้ําและแรธาตุ 
ทองแดงและเหล็กทําหนาที่เปนตัวเรงในปฏิกิริยาออกซิเดชันของรางกาย นอกจากนี้ยังพบทองแดงใน 
hemocyanin ซึ่งเปนเม็ดสีในเลือดของสัตวน้ําที่มีเปลือกแข็ง มีรายงานวาเนื้อกุงกุลาดําและเนื้อกุงขาวมี
แมกนีเซียม (Mg) ในปริมาณสูงที่สุด รองลงมา คือ แคลเซียมและเหล็ก ทั้งนี้เนื้อกุงกุลาดํามีความเขมขน
ของธาตุทั้ง 3 ชนิด สูงกวาในเนื้อกุงขาว และไมพบการปนเปอนของแคดเมียมและโคบอลท (Co) ในเนื้อ
กุงทั้งสองชนิด15 โดยทั่วไปแลวปลาและหอยจะมีความสามารถในการสะสมโลหะหนักโดยเฉพาะตะกั่ว 
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แคดเมียม และปรอท โดยเฉพาะปลาทูนามีการปนเปอนของปรอทคอนขางสูง16 ปลาบางชนิดสามารถ
สะสมโลหะหนักในเนื้อเยื่อไดสูง เชน ปลาฉลาม ปลาทะเลขนาดใหญมีขากรรไกรบนยาวคลายกระบ่ี 
(swordfish) ปลาคิงแม็กเคอเร็ล (king mackerel) และปลาครีบคู (tilefish) ดังนั้นจึงควรหลีกเลี่ยงการ
บริโภคปลาเหลานี้ในปริมาณสูงหรือเปนประจํา4  
 
การปนเปอนของโลหะหนักในนํ้า 
 การปนเปอนของสารหนูในแหลงน้ําของประเทศอินเดียเปนสาเหตุของการสะสมสารหนูในเสน
ผมและการพบสารหนูในปสสาวะ โดยปกติรางกายสามารถขับสารหนูออกทางปสสาวะได 5-40 
ไมโครกรัม/วัน และสามารถสะสมสารหนูในเสนผมได 80-250 ไมโครกรัม/กิโลกรัม ในขณะที่สารหนู 
1,000 ไมโครกรัม/กิโลกรัม จะทําใหเกิดความเปนพิษตอรางกาย องคการอาหารและเกษตรแหง
สหประชาชาติไดกําหนดปริมาณสารหนูที่รางกายไดรับตอสัปดาห 3.32, 5.75 และ 12.9 ไมโครกรัม/
น้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม/วัน ซึ่งจัดเปนการปนเปอนในระดับออน ปานกลาง และสูง ตามลําดับ ซึ่งสูงกวา
คาที่ยอมรับได (2.1 ไมโครกรัม/น้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม/วัน)17 ตะก่ัวเปนโลหะหนักที่มีอันตรายสูงตอ
ทารกและเด็ก โดยเฉพาะการปนเปอนของตะก่ัวจากการกัดกรอนของทอน้ําที่มีตะก่ัวเปนสวนประกอบ 
ดังนั้นในปจจุบันจึงหลีกเล่ียงการใชทอน้ําที่มีสวนผสมของตะกั่ว มีรายงานการวิเคราะหหาการปนเปอน
ของตะก่ัวในน้ําประปาดวยเทคนิค atomic absorption spectrometry (AA) โดยวิเคราะหตัวอยางน้ําที่
ไหลออกจากทอในชวงกลางวันและน้ําคางคืนในทอ ที่สุมเก็บตัวอยางน้ําจากเมือง Bovenden, 
Friedland, Duderstadt, Northeim และ Rosdorf ในประเทศเยอรมัน จากตัวอยางน้ําคางทอจํานวน 
1,434 ตัวอยาง มีตัวอยาง 3.1 เปอรเซ็นต ที่มีความเขมขนของตะกั่วสูงเกิน 0.01 มิลลิกรัม/ลิตร (ตาม
เกณฑกําหนดน้ําดื่มขององคการอนามัยโลก) และมีตัวอยาง 0.6 เปอรเซ็นต ที่มีความเขมขนของตะกั่ว
สูงเกิน 0.04 มิลลิกรัม/ลิตร (ตามเกณฑกําหนดน้ําดื่มในประเทศเยอรมัน) ในขณะที่ตัวอยางน้ําที่ไหล
ออกจากทอในชวงกลางวันจํานวน 1,474 ตัวอยาง มีตัวอยางคิดเปน 2.1 เปอรเซ็นต ที่มีความเขมขน
ของตะกั่วสูงเกิน 0.01 มิลลิกรัม/ลิตร และมีตัวอยาง 0.2 เปอรเซ็นต ที่มีความเขมขนของตะก่ัวสูงเกิน 
0.04 มิลลิกรัม/ลิตร จากขอมูลการวิเคราะหดังกลาวทําใหตระหนักวามีการปนเปอนของตะก่ัวในน้ําจาก
ทอในระดับที่เปนอันตรายตอรางกายโดยเฉพาะทารกและเด็ก ซึ่งความเขมขนสูงสุดของตะก่ัวที่ปนเปอน
ในตัวอยางน้ําดังกลาวมีคาเทากับ 0.11 และ 0.15 มิลลิกรัม/ลิตร ในน้ําคางคืนจากทอและน้ําที่ไหลออก
จากทอในชวงกลางวัน ตามลําดับ18  
 
การปนเปอนของยาฆาแมลงในนํ้า 
 ประเทศไทยจัดอยูในกลุมที่ใชยาฆาแมลงมากที่สุดที่ในแถบเอเชียใต ยาฆาแมลงที่นิยมใชกัน
มาก ไดแก 2,4-D, monocrotophos, metamidophos, atrazine, endosulfan, methyl parathion และ 
paraquat ซึ่งสงผลใหพบการปนเปอนของโลหะหนักจากยาฆาแมลงในดินและน้ํา19,20 มีรายงานพบการ
ปนเปอนของยาฆาแมลงในกลุม organochlorine pesticides ในแมน้ําเจาพระยา แมน้ําแมกลอง แมน้ํา
บางปะกง และแมน้ําทาจีน รวมทั้งบริเวณชายฝงของไทย น้ําในบริเวณชายฝงตะวันตกของจังหวัดกระบ่ี 
มีความเขมขนของดีดีที 18-20 นาโนกรัม/ลิตร และน้ําในแมน้ําเจาพระยาตอนลางมีการปนเปอนของยา
ฆาแมลง aldrin ที่มีความเขมขน 5 นาโนกรัม/ลิตร น้ําผิวดินและน้ําประปามีการปนเปอนของยากําจัด
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วัชพืช atrazine จึงคาดวาในกระบวนเตรียมน้ําประปาจากน้ําผิวดินไมสามารถกําจัด atrazine ออกไปได 
น้ําประปาที่เตรียมจากน้ําในแมน้ําเจาพระยามีความเขมขนของสารตกคางจากการฆาเช้ือโรคสูงกวา
น้ําประปาที่เตรียมจากน้ําในแมน้ําแมกลอง19 นอกจากนี้ยังพบสารตกคางจากการฆาเช้ือโรคในน้ําดื่ม
บรรจุขวด ในน้ําแข็งหลอดพบการปนเปอนของสารลดแรงตึงผิวที่มีประจุลบและเมแทบอไลทของมันใน
ระดับความเขมขนสูง19 ซึ่งผลจากการศึกษานี้จะเปนแนวทางในการปรับปรุงและพัฒนาคุณภาพของน้ํา
ชนิดตาง ๆ ในประเทศไทย    
 
การปนเปอนของโลหะหนักและสารพิษจากวัสดุสําหรับผลิตบรรจุภัณฑ 
 วัสดุบรรจุที่นิยมใชเตรียมเปนบรรจุภัณฑมักเปนพลาสติก (38 เปอรเซ็นต) รองลงมา คือ 
กระดาษและกระดาษแข็ง (30 เปอรเซ็นต) โลหะ (19 เปอรเซ็นต) แกว (8 เปอรเซ็นต) และวัสดุอื่น ๆ (5 
เปอรเซ็นต)21 สามารถพบโครเมียม แคดเมียม และตะก่ัว ไดในกระดาษทั่วไป โครเมียม (VI) มีความ
เปนพิษตอมนุษยเนื่องจากเปนสารกอมะเร็งและกอกลายพันธุ แคดเมียมเปนพิษตอไตของสิ่งมีชีวิต และ
ตะก่ัวมีพิษตอระบบประสาท22 จากรายงานการศึกษาโลหะหนักในวัสดุสําหรับผลิตบรรจุภัณฑ เชน 
กระดาษและกระดาษแข็ง พบวาในตัวอยางกระดาษสําหรับผลิตบรรจุภัณฑมีความเขมขนของโครเมียม 
0.25–0.50 ไมโครกรัม/กรัม ทั้งนี้ตรวจไมพบแคดเมียมและตะก่ัวที่ระดับความเขมขน 0.12 และ 0.28-
0.35 ไมโครกรัม/กรัม ตามลําดับ ในขณะที่ตัวอยางกระดาษแข็งสําหรับผลิตบรรจุภัณฑมีความเขมขน
ของโครเมียมในชวง 0.50–0.64 ไมโครกรัม/กรัม ทั้งนี้ตรวจไมพบแคดเมียมและตะก่ัวที่ความเขมขน 
0.09 และ 0.67-0.99 ไมโครกรัม/กรัม ตามลําดับ22 มีรายงานวาบรรจุภัณฑที่ทําจากกระดาษที่นํากลับมา
ใชใหมสามารถปลดปลอย diisobutyl phthalate (DiBP), dibutyl phthalate (DBP) และ benzophenone 
ออกมาปนเปอนในอาหารแหงได ซึ่งสารเหลานี้จะทําลายระบบประสาทสวนกลาง ไต กระเพาะปสสาวะ 
และทางเดินอาหาร นอกจากนี้ยังพบการปนเปอนของ xenoestrogens จากหมึกพิมพบนกระดาษแข็งที่
นํากลับมาใชใหมซึ่งอาจทําใหเกิดมะเร็งเตานมในสตร ีดังนั้นจึงควรระมัดระวังการปลดปลอยสารพิษตาง 
ๆ จากการใชบรรจุภัณฑที่ทําจากกระดาษแข็งที่นํากลับมาใชใหม21 bisphenol A (BPA) เปน plastic 
monomer ที่นิยมใชผลิตพลาสติกสําหรับบรรจุอาหาร มีผลกระทบตอระบบสืบพันธุและมีฤทธิ์คลาย
เอสโตรเจนจึงอาจทําใหเกิดมะเร็งเตานมได การสะสม BPA ในรางกายอาจทําใหเกิดโรคหัวใจและหลอด
เลือด เบาหวาน หรือความผิดปกติของเอนไซมในตับ ดังนั้นจึงไดมีการเฝาระวังการปลดปลอยสารที่
รบกวนฮอรโมนจากตอมไรทอ (endocrine disrupting compounds หรือ EDCs) จากบรรจุภัณฑชนิด
ตาง ๆ ที่ใชบรรจุอาหาร21 มีรายงานวาอาหารบางชนิดที่ประกอบดวย น้ํา น้ํามัน กรดอะซีติก (acetic 
acid) เขมขน 3 เปอรเซ็นต หรือเอธานอลเขมขน 10 เปอรเซ็นต สามารถกระตุนการปลดปลอยสารพิษ
ออกจากบรรจุภัณฑได เชน การปลดปลอย pefluorinated compound จากกระดาษกันไขมัน (grease-
proof paper) ที่ใชทําบรรจุภัณฑ ขวดบรรจุน้ําดื่มที่ทําจากpolyethylene terephthalate (PET) สามารถ
ปลดปลอย diethy hydroxy lamine (DEHA) ออกมาปนเปอนในน้ําดื่มได ขวดที่ทําจาก PET เหลานี้จะมี
ความปลอดภัยตอการใชเพียงคร้ังเดียวเทานั้น หากนํามาใชซ้ําอาจเกิดการปนเปอนของ PET ในอาหาร
หรือเคร่ืองดื่มได ซึ่งเปนอันตรายตอรางกายเพราะ PET เปนเปนสารกอมะเร็ง สารกอการกลายพันธุ 
และเปนพิษตอระบบสืบพันธุ21 
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สรุป 
 ปจจัยที่มีสวนเกี่ยวของกับการไดรับสารพิษเขาสูรางกาย ไดแก ประเภทของอาหารและวิธีการ
ปรุงอาหาร พืชและสัตวบางชนิดที่ใชเปนอาหารมีความสามารถในการสะสมโลหะหนักในเนื้อเยื่อ การ
ปนเปอนของยาปฏิชีวนะหรือเชื้อโรคตาง ๆ และสารพิษที่ปลดปลอยออกมาจากบรรจุภัณฑหรือทอ
น้ําประปา ดังนั้นการทราบถึงสาเหตุหรือที่มาของการปนเปอนของโลหะหนักหรือสารพิษในอาหารจะ
ชวยใหผูบริโภคสามารถหลีกเล่ียงการเกิดอันตรายจากการไดรับสารพิษในชีวิตประจําวันได 
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คําถาม 
1. ขอใดถูกตองเกี่ยวกับ acrylamide 
 1. เกิดจากการปรุงอาหารจําพวกไขมันดวยความรอนสูง 
 2. เกิดจากปฏิกิริยา reduction 
 3. เกิดจากปฏิกิริยา polymerization 
 4. อาจทําใหตาบอด 
 5. เปนสารกอมะเร็ง 
 

2. ขอใดไมใชความเปนพิษจากการบริโภค tartrazine (FD & C Yellow No. 5) 
 1. ผื่นคัน บวมแดง 
 2. หอบหืด 
 3. โรคหัวใจและหลอดเลือด 
 4. เนื้องอกที่ตอมไทรอยด 
 5. ทําลายโครโมโซม 
 

3. ขอใดผิดเกี่ยวกับ polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) 
 1. เปนสารประกอบไฮโดรคารบอนที่มีวงเบนซีนตั้งแต 2 วงขึ้นไป 
 2. เกิดจากกระบวนการแปรรูปที่ทําใหอาหารไหมเกรียม 
 3. เกิดจากการเค่ียวน้ําตาลดวยความรอนสูง 
 4. มีผลตอการพัฒนาตัวออนและพฤติกรรมของสิ่งมีชีวิต 
 5. Ohmic heating ชวยลดการปนเปอนของ PAHs ในอาหาร 
 

4. ขอใดผิดเกี่ยวกับการบริโภคอาหารที่ปนเปอนดวยดีดีทีหรือเมลามีน 
 1. การสะสมดีดีทีอาจทําใหตับออนอักเสบ 
 2. การสะสมดีดีทีในระยะสั้นอาจเกิดความเปนพิษตอระบบประสาท 
 3. การสะสมดีดีทีในระยะยาวอาจเกิดความเปนพิษตอตับ 
 4. การสะสมเมลามีนในระยะสั้นอาจทําใหเกิดเนื้องอกในกระเพาะปสสาวะ 
 5. การสะสมเมลามีนในระยะยาวอาจทําใหเกิดนิ่วในทางเดินปสสาวะ 
 

5. สารใดไมใชสารกอมะเร็ง 
 1. Polyphenol 
 2. Aflatoxin B1 
 3. Chloroform 
 4. Benzene 
 5. Naphthalene 
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6. ขอใดไมใชความเปนพิษที่เกิดจากการรับประทานอาหารที่ปนเปอนดวยแบคทีเรีย Escherichia coli   
0157:H7 
 1. ไตวาย 
 2. เม็ดเลือดแดงมีรูปรางผิดปกติ 
 3. ตอมน้ําเหลืองอักเสบ 
 4. เลือดออกในลําไสใหญ 
 5. ปสสาวะเปนเลือด 
 

7. ขอใดผิดเกี่ยวกับซีลีเนียม (Se) 
 1. ไมเปนพิษตอระบบประสาท 

2. จําเปนตอการเจริญเติบโตของมนุษย 
3. Selenoproteins มีฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระ 

 4. การขาดซีลีเนียมอาจทําใหเกิดโรคหัวใจ 
 5. การไดรับซีลีเนียมในระยะยาวอาจทําใหเกิด selenosis 
 

8. สัตวทะเลชนิดใดที่เคยมีรายงานวามีความเขมขนของแคดเมียมและทองแดงสูงเกินเกณฑมาตรฐาน
ตามกฏหมายเกี่ยวกับอาหารปนเปอนในประเทศบราซิล 
 1. หอยกาบ 
 2. หอยนางรม 
 3. หอยสองฝา 
 4. กุง 
 5. ปู 
 

9. ปลาชนิดใดมีความสามารถในการสะสมปรอท 
 1. Swordfish 
 2. King mackerel 
 3. Tilefish 
 4. Tuna 
 5. ถูกทุกขอ 
 

10. โลหะหนักชนิดใดที่มีโอกาสตรวจพบไดในระดับความเขมขนสูงในกระดาษแข็งสําหรับผลิตเปน 
      บรรจุภัณฑ 
 1. สังกะสี (Zn) 
 2. ตะก่ัว (Pb) 
 3. แคดเมียม (Cd) 
 4. โครเมียม (Cr) 
 5. เหล็ก(Fe )
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ยากลุม SGLT2 Inhibitors: ทางเลือกใหมในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
SGLT2 Inhibitors: The New Approach to Treat Type 2 Diabetes 
ภก.สุรศักดิ์ วิชัยโย 
กลุมงานคุมครองผูบริโภคและเภสัชสาธารณสุข สํานักงานสาธารณสุขจังหวัดชัยภูมิ 
 
รหัส 1-000-SPU-000-1106-01 
จํานวนหนวยกิต 2.0 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
วันที่รับรอง: 17 มิถุนายน พ.ศ.2554 
วันที่หมดอาย:ุ 17 มิถุนายน พ.ศ.2556 
 
วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
1. สามารถอธิบายกลไกการออกฤทธิ์ของยากลุม SGLT2 inhibitors 
2. สามารถอธิบายคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรของยา dapagliflozin 
3. สามารถอธิบายผลทางคลินิกและผลอื่นๆของยา dapagliflozin 
4. สามารถอธิบายอาการไมพึงประสงคและอันตรกิริยาของยา dapagliflozin 

 

บทคัดยอ 
          ยากลุม Sodium glucose co-transporter subtype 2 (SGLT2) inhibitors เปนยากลุม
ใหมที่กําลังพัฒนาและศึกษาวิจัยในปจจุบัน โดยมีจุดมุงหมายในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
ซึ่งยาสงผลลดระดับน้ําตาลในเลือดโดยเพิ่มการขับออกของกลูโคสทางปสสาวะ กลไกการออก
ฤทธิ์จึงไมขึ้นกับอินซูลิน ซึ่งยา dapagliflozin เปนยาในกลุ ม SGLT2 inhibitors ที่มีผลการ
ศึกษาวิจัยทางคลินิกพบวาสามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดไดดีทั้งการใชเดี่ยวและรวมกับยาอื่น 
โดยยานี้ไมทําใหเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา นอกจากนี้ยังมีผลทําใหน้ําหนักตัวลดลง และผูปวย
สามารถทนตอยาไดดี ซึ่งอาการขางเคียงที่อาจพบ ไดแก การติดเช้ือระบบทางเดินปสสาวะและ
อวัยวะสืบพันธุที่สามารถหายไดเองหรือรักษาโดยการใชยาตานจุลชีพตามมาตรฐานการรักษา
ทั่วไป ระดับฮีมาโตคริต (hematocrit) เพิ่มขึ ้นเล็กนอย และอาจพบภาวะขาดน้ําและการเสีย
สมดุลเกลือแรในผูปวยที่ใชยานี้  

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

การควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดใหใกลเคียงกับเกณฑปกต ิถือเปนเปาหมายสําคัญในการรักษา
โรคเบาหวาน เนื่องจากชวยปองกันหรือชะลอการเกิดภาวะแทรกซอนทางหลอดเลือดทั้งขนาดเล็กและ
ขนาดใหญ รวมทั้งภาวะแทรกซอนทางระบบประสาทในอนาคต ซึ่งปจจุบันยาที่ใชในการรักษาเบาหวาน 
มีวัตถุประสงคเพ่ือลดภาวะดื้อตออินซูลิน (insulin resistance) เพ่ิมการหล่ังอินซูลิน จํากัดการหลั่งกลูคา
กอน ชะลอการยอยคารโบไฮเดรต หรือใหอินซูลินทดแทน เปนตน1 นอกจากนี้ยังมีการพัฒนายาใหมใน
การรักษาโรคเบาหวาน เพ่ือใหการรักษามีประสิทธิภาพยิ่งขึ้น ซึ่งการเพ่ิมการขับออกของกลูโคสทาง
ปสสาวะถือเปนทางเลือกใหมทางหนึ่งในการควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด 
 
Glucuretic Therapy1 

Glucuretic therapy หมายถึง การกําจัดกลูโคสที่มีมากเกินออกจากรางกาย โดยการขับออกทาง
ปสสาวะ (เปนคําที่คลายคลึงกับ Diuretic therapy ซึ่งหมายถึง การกําจัดเกลือและน้ําที่มีมากเกิน โดย
การขับออกทางปสสาวะ) ซึ่งหากมองเพียงผิวเผินจะเห็นวาแนวคิดนี้ขัดแยงกับความเขาใจเดิมที่วา การ
มีกลูโคสปนมากับปสสาวะเปนตัวบงชี้หนึ่งในการวินิจฉัยโรคเบาหวานและบอกถึงการควบคุมระดับ
น้ําตาลไดไมดี แตปจจุบันทราบวา การเพ่ิมการขับออกของกลูโคสทางปสสาวะ สามารถเปนอีกแนวทาง
หนึ่งเพ่ือลดระดับน้ําตาลในเลือดโดยไมขึ้นกับผลของอินซูลิน 
 
หนาที่ของ Sodium glucose co-transporter (SGLT) 

ไต เปนอวัยวะที่มีความสําคัญในการรักษาสมดุลกลูโคส (glucose homeostasis) โดยทําหนาที่ 
3 ประการ คือ 1) การเกิด renal gluconeogenesis 2) การนํากลูโคสจากกระแสเลือดเขาสูเซลล และ 3) 
การกรองและดูดกลับกลูโคส โดยสภาวะปกติ ไตจะดูดกลับกลูโคสที่ถูกกรองจาก glomerulus กลับเขาสู
กระแสเลือดทั้งหมด (ประมาณ 180 กรัมตอวัน) ผานทางโปรตีนที่เปนตัวพา คือ sodium glucose co-
transporter (SGLT) ซึ่งประกอบดวย SGLT1 และ SGLT2 ที่มีคุณสมบัติแตกตางกัน (ตารางที่ 1) ดังนี ้

1) SGLT1 พบมากบริเวณลําไสเล็ก ซึ่งทําหนาที่เกี่ยวของกับการดูดซึมกลูโคส สวนที่ทอไตจะพบ
บริเวณ proximal convoluted tubule ตอนปลาย (S3 segment) (รูปที่ 1) ซึ่ง SGLT1 สามารถ
จับกับกลูโคสไดแนน (high affinity) แตจับไดปริมาณนอย (low capacity) จึงทําหนาที่ดูดกลับ
กลูโคสเพียงสวนนอย (ประมาณ 10 เปอรเซ็นตของปริมาณที่ถูกกรองไดทั้งหมด) โดยโซเดียมจะ
เคลื่อนผาน SGLT1 คูกับกลูโคส ในอัตราสวน 2 ตอ1 (sodium : glucose coupling ratio= 2 : 1) 

 

2) SGLT2 พบมากบริเวณ proximal convoluted tubule ตอนตน (S1 และ S2 segment) (รูปที่ 1) 
ซึ่ง SGLT2 จับกับกลูโคสอยางหลวมๆ (low affinity) แตจับไดปริมาณมาก (high capacity) จึง
สามารถดูดกลับกลูโคสไดประมาณ 90 เปอรเซ็นตของปริมาณที่ถูกกรองไดทั้งหมด โดยโซเดียม
จะเคล่ือนผาน SGLT2 คูกับกลูโคส ในอัตราสวน 1 ตอ1(sodium : glucose coupling ratio=1: 1) 
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SGLT1 และ SGLT2 วางตัวอยูทางดาน luminal epithelium ของทอไต ทําหนาที่ดูดกลับ

กลูโคสดวยกระบวนการที่เรียกวา secondary active-transport เนื่องจากเปนการเคล่ือนที่ของกลูโคส
จากบริเวณที่มีความเขมขนต่ําไปยังบริเวณที่มีความเขมขนสูงโดยอาศัยพลังงานไฟฟาเคมีที่เกิดขึ้นจาก
การเคลื่อนที่ของโซเดียมระหวางเซลล หลังจากนั้นกลูโคสจะถูกสงเขาสูกระแสเลือดโดยกระบวนการ 
facilitated diffusion เนื่องจากเปนการลําเลียงสารจากบริเวณที่มีความเขมขนสูงไปยังบริเวณที่มีความ
เขมขนต่ําผานทางโปรตีนที่เปนตัวพาอีกชนิดหนึ่ง คือ glucose transporter-2 (GLUT2) ที่อยูทางดาน 
basolateral membrane (รูปที่ 2)1,2,3,4,5 
 

 

ตารางที่ 1. แสดง SGLT subtype และตําแหนงที่พบ2,5 
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 
 
 
 

ยากลุม SGLT2 Inhibitors 
 Phlorizin ซึ่งสกัดไดจากเปลือกตนแอปเปล โดยนักวิทยาศาสตรชาวฝร่ังเศส ในป ค.ศ. 1835 
เปนสารตัวแรกที่พบวามีฤทธิ์ยับยั้ง SGLT แตเนื่องจากมีขอจํากัด คือ สารชนิดนี้ถูกดูดซึมจากทางเดิน
อาหารไดไมดี ไมมีความจําเพาะเจาะจงตอ SGLT2 เพราะสามารถยับยั้ง SGLT ชนิดอื่นๆได และไมมี
ความคงตัวเพียงพอที่จะนํามาใชในทางคลินิก หลังจากนั้นจึงไดมีการพัฒนายาที่มีความจําเพาะเจาะจง
ตอ SGLT2 เชน ยา sergliflozin และ remogliflozin ซึ่งปจจุบันไดหยุดทําการศึกษาวิจัยแลว ดวยเหตุผล
เก่ียวกับการแขงขันทางดานธุรกิจ (result of evaluating circumstances including the development 
status of SGLT2 inhibitors by competitors) ยา canagliflozin ซึ่งกําลังศึกษาวิจัยอยูใน phase III 
นอกจากนี้ยังมีสาร BI10773 และ BI44847 ซึ่งอยูระหวางการพัฒนา เปนตน1,2   
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รูปที่ 1. แสดงตําแหนงของทอไตที่ทําหนาที่ในการดูดกลับกลูโคส3 
 

 

 
รูปที่ 2. แสดงหนาที่ของ SGLT1 และ SGLT2 ในการดูดกลับกลูโคส2 

 
Dapagliflozin 

Dapagliflozin มีโครงสรางทางเคมีประกอบดวย C-aryl glucoside (รูปที่3) เปนยาในกลุม 
“flozin” ที่โดดเดนที่สุดในปจจุบันเนื่องจากมีความจําเพาะสูง (selectivity) ในการยับยั้ง SGLT2 1,2 
(ตารางที่ 2) และจากการศึกษาผลเฉียบพลันของยาในหนูทดลอง (acute in vivo studies) โดยการใหกิน
ยาครั้งเดียว (single oral dose) ในขนาด 0.01-10 มิลลิกรัมตอน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม พบวา ยามีผล
เหนี่ยวนําการขับออกของกลูโคสทางปสสาวะ ทั้งในหนูปกติ (normal rats) และหนูที่เปนเบาหวาน 
(diabetic rats) สงผลลดระดับกลูโคสในกระแสเลือดในหนูปกติ (รูปที่ 4), และลดภาวะน้ําตาลในเลือดสูง
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ในหนูที่เปนเบาหวาน (Zucker diabetic fatty rats) ไดอยางมีนัยสําคัญ (รูปที่ 5; ซาย) สวนการศึกษาผล
ตอเนื่องของยาในหนูทดลอง (chronic in vivo studies) โดยการใหกินยาในขนาด 0.01-1 มิลลิกรัมตอ
น้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม เปนเวลานาน 2 สัปดาห พบวา ยาสามารถลดระดับกลูโคสในกระแสเลือดได
อยางมีนัยสําคัญทั้งขณะอดอาหาร (fasting) และใหอาหาร (fed) (รูปที่ 5; ขวา)6 
 

 
รูปที่ 3. แสดงโครงสรางทางเคมีของยา 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 ในหนูที่เปนเบาหวาน6  

(ซาย): ผลเฉียบพลันจากการใหยาคร้ังเดียว 
(ขวา): ผลตอเนื่องหลังจากใหยาวันละ 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 ไดทําการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จํานวน 389 ราย ซึ่งมีระดับ 

glycosylated hemoglobin (HbA1C) ระหวาง 7-10 เปอรเซ็นต และมี fasting plasma glucose (FPG) 
มากกวา 140 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยใหผูปวยรับประทานยา dapagliflozin แบบ monotherapy ใน
ขนาด 2.5-50 มิลลิกรัม วันละคร้ัง ตอเนื่องเปนเวลา 12 สัปดาห พบวาสามารถขับกลูโคสออกมากับ
ปสสาวะได 52-85 กรัมตอวัน โดยสามารถลดระดับ HbA1C และ FPG เม่ือหักลบจากผลของยาหลอก
แลว (placebo-subtracted) ได 0.37-0.72 เปอรเซ็นต และ 10-25 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ตามลําดับ ซึ่งผล
การลดระดับน้ําตาลในเลือดขึ้นกับขนาดยาที่ไดรับ (concentration-dependent) โดยสามารถลดระดับ 
HbA1C ไดสูงสุดที่ขนาดยาไมเกิน 10 มิลลิกรัมตอวัน (รูปที่ 6)7  

 

 
 

รูปที่ 6. แสดงผลการลดระดับ HbA1C ของยา dapagliflozin ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 7 
 

Ferrannini E และคณะ ไดทําการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2  จํานวน 485 ราย ซึ่งมี
ระดับ HbA1C ระหวาง 7-10 เปอรเซ็นต โดยใหผูปวยรับประทานยา dapagliflozin แบบ monotherapy 
ในขนาด 2.5-10 มิลลิกรัม วันละครั้ง ตอเนื่องเปนเวลา 24 สัปดาห พบวาสามารถลดระดับ HbA1C และ 
FPG เม่ือหักลบจากผลของยาหลอกแลว ได 0.35-0.66 เปอรเซ็นต และ 12-25 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 
ตามลําดับ8 

Bailey CJ และคณะ ไดทําการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จํานวน 546 ราย ซึ่งมีระดับ 
HbA1C ระหวาง 7-10 เปอรเซ็นต และมี FPG มากกวา 150 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยใหผูปวย
รับประทานยา dapagliflozin ในขนาด 2.5, 5 และ 10 มิลลิกรัม วันละครั้ง แบบ add-on therapy 
รวมกับยา metformin ขนาดตั้งแต 1,500 มิลลิกรัมตอวันขึ้นไป ตอเนื่องเปนเวลา 24 สัปดาห พบวา
สามารถลดระดับ HbA1C และ FPG เม่ือหักลบจากผลของยาหลอกแลว ได 0.37-0.54 เปอรเซ็นต และ 
12-18 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ตามลําดับ9 
 Wilding JPH และคณะ ไดทําการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จํานวน 71 ราย ซึ่งมีระดับ 
HbA1C ระหวาง 7.5-10 เปอรเซ็นต และมี FPG มากกวา 150 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร โดยใหผูปวย
รับประทานยา dapagliflozin ในขนาด 10 และ 20 มิลลิกรัม วันละครั้ง แบบ add-on therapy รวมกับ
อินซูลิน โดยลดขนาดยาอินซูลินลงคร่ึงหนึ่ง ตอเนื่องเปนเวลา 12 สัปดาห พบวาสามารถลดระดับ 
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HbA1C และ FPG เมื่อหักลบจากผลของยาหลอกแลว ได 0.70-0.78 เปอรเซ็นต และ 15-27 มิลลิกรัมตอ
เดซิลิตร ตามลําดับ10 
 
ผลอื่นๆ ของยา dapagliflozin 

ยา dapagliflozin สามารถทําใหน้ําหนักตัวลดลง โดยจะเห็นผลชัดเจนในชวงสัปดาหแรกของ
การใชยา ซึ่งสาเหตุสวนหนึ่งอาจเกิดจากฤทธิ์ osmotic diuresis ของยา (กลูโคสที่ถูกขับออกจะเพ่ิม 
osmotic pressure ในทอไต ทําใหเกิดการดึงน้ําไวใน lumen ของทอไตแลวขับออกมาเปนปสสาวะ
ปริมาณมากขึ้น) หลังจากนั้นน้ําหนักตัวจะลดลงอยางตอเนื่องโดยรวม 2-3 กิโลกรัม ในชวงระยะเวลา 6 
เดือน จึงอาจเหมาะสําหรับผูปวยที่อวนหรือมีน้ําหนักเกิน และอาจเหมาะที่จะใชรวมกับยาเบาหวานที่ทํา
ใหน้ําหนักตัวเพ่ิมขึ้น1 นอกจากนี้ ยา dapagliflozin ยังสงผลลดความดันโลหิตไดทั้งการใชเดี่ยว หรือ
รวมกับยา metformin เปนระยะเวลา 12-24 สัปดาห ซึ่งยา dapagliflozin ขนาด 10 มิลลิกรัมตอวัน 
สามารถลด systolic blood pressure (SBP) ได 3-5 mmHg และลด diastolic blood pressure (DBP) 
ไดประมาณ 2 mmHg1,7,9,10  โดยไมมีผลตออัตราการเตนของหัวใจและไมเพ่ิมโอกาสการเกิดอาการหนา
มืดหรือวิงเวียน (fainting) เปนตน1,7 จึงอาจเปนผลดีกับผูปวยที่มีโรคความดันโลหิตสูงรวมดวย1 

 
เภสัชจลนศาสตรของยา dapagliflozin 
 ยา dapagliflozin ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารอยางรวดเร็ว ระดับยาในกระแสเลือดสูงสุด
ภายในเวลา (Tmax) ประมาณ 1 ช่ัวโมง (อยูในชวง 0.5-4 ชั่วโมง) และหากรับประทานรวมกับอาหาร
พบวา Tmax เพ่ิมเปน 4 ชั่วโมง โดยปริมาณยาที่ถูกดูดซึมเขาสูกระแสเลือด (AUC) ไมคอยเปล่ียนแปลง 
ยา dapagliflozin ถูกเปลี่ยนสภาพ (metabolize) ดวยเอ็นไซม glucuronosyl transferase subtype 
UGT1A9 ไดเปนสารที่ไมมีฤทธิ์ (inactive metabolite) แลวถูกขับออกทางไต (renal clearance 
ประมาณ 3-6 ml/min) และพบยาที่อยูในรูปเดิม (unchanged drug) ถูกขับออกมาทางปสสาวะไมเกิน 
2.5 เปอรเซ็นต ยานี้มีคาครึ่งชีวิต (half-life) ประมาณ 16 ชั่วโมง 2  
 
อาการไมพึงประสงคจากยา dapagliflozin 

จากผลการศึกษาทางคลินิกในปจจุบัน พบความเสี่ยงที่จะเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา จากยา 
dapagliflozin นอย2,7 และหลังจากที่รับประทานยาในขนาด 2.5-20 มิลลิกรัมตอวัน เปนเวลา 12 สัปดาห 
พบวาทําใหมี urine output แตละวันเพ่ิมขึ้นประมาณ 107-375 มิลลิลิตร จึงอาจทําใหมีโอกาสเกิดภาวะ
ขาดน้ํา (dehydration) และการเสียสมดุลเกลือแร (electrolyte imbalance) ได7 สวนฤทธิ์ osmotic 
diuresis ของยานั้น เม่ือใชยาเปนเวลานานสามารถทําใหระดับฮีมาโตคริตเพ่ิมขึ้นเล็กนอย (ประมาณ 1-
2 เปอรเซ็นต)1 นอกจากนี้การที่มีกลูโคสปนมากับปสสาวะอาจสงเสริมการเจริญเติบโตของเช้ือโรค 
(microbial growth) ซึ่งจะเปนสาเหตุทําใหเกิดการติดเช้ือระบบทางเดินปสสาวะและอวัยวะสืบพันธุได 
(พบ 5-12 เปอรเซ็นต7 และ 8-13 เปอรเซ็นต9 ตามลําดับ) แตอาการไมรุนแรงและสามารถหายไดเอง
หรือรักษาโดยการใชยาตานจุลชีพตามมาตรฐานการรักษาทั่วไป1 ทั้งนี้สิ่งที่ควรแจงแกผูปวย คือ การ
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สังเกตและระมัดระวังการเกิดอาการผิดปกติที่เก่ียวของกับภาวะขาดน้ํา และไมแนะนําใหใชยากลุมนี้ใน
ผูปวยที่มีประวัติการเกิดภาวะขาดน้ําหรือมีการติดเชื้อระบบทางเดินปสสาวะและอวัยวะสืบพันธุที่กลับ
เปนซ้ําบอยคร้ัง1 
 
อันตรกิริยาระหวางยา 
 ขอมูลเก่ียวกับการเกิดอันตรกิริยาของยา dapagliflozin กําลังอยูในขั้นตอนของการศึกษาวิจัย 
แตจากขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรของยานี้ อาจคาดเดาไดวา ยา dapagliflozin ไมนาเกิดอันตรกิริยากับ
ยาอื่นที่ถูกเปล่ียนสภาพผาน cytochrome P450 ที่ตับ1,2 
 
สรุป 
 ยากลุม SGLT2 inhibitors เปนยากลุมใหมที่พัฒนาและศึกษาวิจัยโดยมีจุดมุงหมายในการ
รักษาโรคเบาหวานชนิดที ่ 2 ซึ่งยาสามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดโดยออกฤทธิ์ยับยั้งการดูดกลับ
กลูโคสผานทาง SGLT2 ที่ทอไต จึงสงผลเพ่ิมการขับออกของกลูโคสทางปสสาวะ และจากผลการศึกษา
ทางคลินิกของยา dapagliflozin แสดงใหเห็นวา ยาสามารถลดระดับ HbA1C ไดปานกลาง โดยที่ผูปวย
ทนตอยาไดดี ดังนั้น ยากลุมนี้จึงอาจเปนอีกหนึ่งทางเลือกในอนาคตสําหรับการดูแลรักษาผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 2  
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คําถาม 
1. ไตทําหนาที่ในการรักษาสมดุลกลูโคส (glucose homeostasis) โดยการกรองและดูดกลับกลูโคสที่

บริเวณใดของทอไต 
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
กลูโคสอยางไร 

1) ลําไสเล็ก จับกับกลูโคสไดแนน (high affinity) แตจับไดปริมาณนอย (low capacity) 
2) ลําไสเล็ก จับกับกลูโคสอยางหลวมๆ (low affinity) และจับไดปริมาณนอย (low 

capacity) 
3) ทอไตสวน proximal convoluted tubule จับกับกลูโคสไดแนน (high affinity) แตจับได

ปริมาณนอย (low capacity) 
4) ทอไตสวน proximal convoluted tubule จับกับกลูโคสอยางหลวมๆ (low affinity) แต

จับไดปริมาณมาก (high capacity) 
5) ทอไตสวน proximal convoluted tubule จับกับกลูโคสไดแนน (high affinity) และจับได

ปริมาณมาก (high capacity) 
 

3. ยา dapagliflozin มีกลไกการออกฤทธิ์อยางไร 
1) ยับยั้ง SGLT2 แลวสงผลเพ่ิมการขับกลูโคสออกมากับปสสาวะ 
2) ยับยั้ง SGLT2 แลวสงผลลดการดูดซึมกลูโคส 
3) ยับยั้ง SGLT2 แลวสงผลเพ่ิมการหลั่งอินซูลิน 
4) ยับยั้ง SGLT1 แลวสงผลเพ่ิมการขับกลูโคสออกมากับปสสาวะ 

     5 )  ยับยั้งSGLT1 แลวสงผลเพ่ิมการหล่ังอินซูลิน 
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4. จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวายา dapagliflozin มีความจําเพาะเจาะจง(selectivity) ตอ 
humanSGLT2 มากกวา humanSGLT1 ประมาณกี่เทา 

1) 10 เทา 
2) 50 เทา 
3) 100 เทา 
4) 1200 เทา 
5) 2000 เทา 

 

5. ยา dapagliflozin สามารถลดระดับ HbA1C ไดสูงสุด ในขนาดยาไมเกินกี่มิลลิกรัมตอวัน 
1) 2.5 มิลลิกรัม  
2) 5 มิลลิกรมั 
3) 10 มิลลิกรัม 
4) 15 มิลลิกรัม 
5) 20 มิลลิกรัม 

 

6. ยา dapagliflozin สามารถลดระดับ HbA1C โดยเฉล่ียก่ีเปอรเซ็นต 
1) <1 เปอรเซ็นต 
2) 1-1.5 เปอรเซ็นต 
3) >1.5-2 เปอรเซ็นต 
4) >2-2.5 เปอรเซ็นต 
5) >2.5 เปอรเซ็นต 

 

7. ขอใดไมถูกตองเก่ียวกับคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรของยา dapagliflozin  
1) ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารอยางรวดเร็ว 
2) ถูกเปล่ียนสภาพดวยเอ็นไซม glucuronosyl transferase (UGT1A9) 
3) ขับออกทางไตในรูปเดิม (unchanged drug) ไมเกิน 2.5 เปอรเซ็นต 
4) อาหารมีผลยืดระยะเวลาที่ทําใหระดับยาในกระแสเลือดสูงสุด (Tmax) 
5) อาหารมีผลลดปริมาณยาที่ถูกดดูซึมเขาสูกระแสเลือด (AUC) 
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8. ขอใดไมถูกตองเก่ียวกับขอดีของยา dapagliflozin  
1) มีความเสี่ยงนอยตอการเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา 
2) ยาสงผลลดอัตราการเตนของหัวใจ จึงอาจเหมาะกับผูปวยที่มีโรคหัวใจเตนผิดจังหวะ

รวมดวย 
3) ยาทําใหน้ําหนักตัวลดลง จึงอาจเหมาะกับผูปวยที่อวนหรือมีน้ําหนักเกิน 
4) ยาทําใหน้ําหนักตัวลดลง จึงอาจเหมาะที่จะใชรวมกับยาเบาหวานที่ทําใหน้ําหนักตัว

เพ่ิมขึ้น 
5) ยาทําใหความดันโลหิตลดลง จึงอาจเหมาะกับผูปวยที่เปนโรคความดันโลหิตสูงรวมดวย 

 

9. ขอใดไมถูกตองเก่ียวกับอาการไมพึงประสงคของยา dapagliflozin  
1) อาจทําใหเกิดภาวะขาดน้ําและเสียสมดุลเกลือแร 
2) อาจทําใหติดเชื้อระบบทางเดินปสสาวะไดงาย 
3) อาจทําใหเกิดการติดเช้ือที่อวัยวะสืบพันธแบบรุนแรงและดื้อยา 
4) อาจทําใหระดับฮีมาโตคริตเพ่ิมขึ้นเล็กนอย 
5) ไมแนะนําใหใชยานี้ในผูปวยที่มีประวัติการเกิดภาวะขาดน้ํา 

 

10. ขอใดถูก 
1) SGLT2 ทําหนาที่ดูดกลับกลูโคสเพียง 10 เปอรเซ็นตของปริมาณกลูโคสทั้งหมดที่กรอง

ไดจาก glomerulus 
2) SGLT2 ดูดกลับกลูโคสดวยกระบวนการ passive diffusion 
3) ผลการลดระดับน้ําตาลในเลือดของยา dapagliflozin ไมขึ้นกับขนาดยาที่ไดรับ (dose-

independent) 
4) ผลการลดระดับน้ําตาลในเลือดของยา dapagliflozin ขึ้นกับอินซูลิน 
5) จากขอมูลทางเภสัชจลนศาสตร ยา dapagliflozin ไมนาเกิดอันตรกิริยากับยาอื่นที่ถูก

เปลี่ยนแปลงโดย cytochrome P45
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การกลบรสสําหรับยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก 
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 
จํานวนหนวยกิต 2.5 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
วันที่รับรอง:   17มิถุนายน พ.ศ. 2554 
วันที่หมดอาย:ุ 17มิถุนายน พ.ศ. 2556 
 

วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
1. อธิบายความหมายของยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก 
2. เขาใจสาเหตุและวัตถุประสงคของการกลบรสในยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก 
3. ทราบหลักการของการกลบรสดวยวิธีตาง  ๆในยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก 
4. อธิบายขอดี ขอเสีย และการเลือกใชวิธีกลบรสในยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก 

บทคัดยอ 
 ยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก เปนยาเม็ดที่ออกแบบใหแตกตัวอยางรวดเร็วในชองปาก
ภายในเวลา 60 วินาที การแตกตัวอยางรวดเร็วทําใหยามีโอกาสสัมผัสกับปุมรับรสและเกิดการรับรสขึ้น 
ดังนั้นเทคนิคการกลบรสจึงเปนสิ่งจําเปนในการพัฒนาตํารับ ซึ่งแบงออกเปน 2 ประเภท คือ การเติม
สารใหความหวาน และการปองกันยาสัมผัสกับปุมรับรส การเติมสารใหความหวานเปนวิธีที่งายและมี
ราคาถูก แตกลบรสไดเพียงบางสวน สวนการปองกันยาสัมผัสกับปุมรับรสมีหลากหลายเทคนิค ไดแก 
การเตรียมไมโครสเฟยร โซลิดดิสเพอรชัน การใชเรซินแลกเปลี่ยนไอออน และการเกิดสารประกอบ
เชิงซอน ประสิทธิภาพในการกลบรสขึ้นอยูกับสารกลบรสและสภาวะในการเตรียม ในการเลือกใชวิธีกลบ
รสตองคํานึงถึงประสิทธิภาพของการกลบรสควบคูกับคุณสมบัติของยา เชน ขนาดโมเลกุล ประจุ และ
ขนาดการใชยา รวมทั้งลักษณะของยาเม็ดที่ตองการ ปจจุบันมีการใชเทคนิคการกลบรสหลายเทคนิค
รวมกัน เพ่ือประสิทธิภาพสูงสุดในการกลบรส 

คําสําคัญ: การกลบรส, ยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก, ยาเม็ด, การปองกันยาสัมผัสกับปุมรับรส, การรับรส 
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บทนํา 
เภสัชภัณฑที่จําหนายในปจจุบันมีหลายรูปแบบ ไมวาจะเปนรูปแบบยาเม็ด แคปซูลแข็ง แคปซูล

นิ่ม ยาน้ํา ยาแขวนตะกอน และยาครีม เปนตน ทั้งนี้การเลือกใชเภสัชภัณฑใดขึ้นอยูกับความพึงพอใจ
ของผูบริโภคเปนสําคัญ  หนึ่งในเภสัชภัณฑที่เปนที่นิยมและใชอยางแพรหลาย คือ เภสัชภัณฑรูปแบบ
ของแข็งโดยเฉพาะยาเม็ด เนื่องจากสะดวกในการใชงาน พกพาไดงาย สามารถพัฒนาดวยเทคโนโลยีที่
ทันสมัยทําใหยามีคุณสมบัติออกฤทธิ์เร็ว ออกฤทธิ์นาน และลดผลขางเคียงจากการใชยาได อยางไรก็
ตามปญหาที่เปนขอจํากัดของยาเม็ด คือ การบริหารยา เนื่องจากตองอาศัยความรวมมือจากการใชยา
ของผูปวยในการกลืนยา ถึงแมจะมีการพัฒนาเปนเม็ดรี หรือเตรียมในรูปแบบยาเม็ดเคี้ยวแลวก็ตาม ยัง
ไมสามารถแกปญหาดังกลาวไดโดยสิ้นเชิง โดยเฉพาะในผูปวยเด็ก และผูสูงอายุ ทําใหเกิดปญหาจาก
การใชยา เชน ความรวมมือในการใชยาลดลง การรักษาโดยใชยาไดผลอยางไมเต็มที่ แนวทางหนึ่งที่จะ
สามารถแกปญหาดังกลาวได คือ การพัฒนาเปนยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก (oral disintegrating 
tablets) 

ยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก (oral disintegrating tablets; ODTs) 
 ยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก (oral disintegrating tablets; ODTs หรือ fast dissolving 
tablets; FDTs หรือ orodisperse tablets)1 เปนรูปแบบยาเม็ดที่ออกแบบใหแตกตัวหรือละลายอยาง
รวดเร็วในชองปากเม่ือวางไวบนลิ้น เภสัชตํารับของยุโรป นิยามไววาเปนยาที่กระจายตัวหรือแตกตัว
ภายในเวลานอยกวา 3 นาที1 ขณะทีอ่งคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาใหคําจํากัดวาเปนยาเตรียม
รูปแบบของแข็งที่แตกตัวอยางรวดเร็วเม่ือวางไวบนลิ้นภายในเวลานอยกวา 30 วินาที2 นอกจากนั้นแลว
ยังมีการกําหนดระยะเวลาในการแตกตัวนอยกวา 60 วินาทีอีกดวย1,2 ลักษณะการแตกตัวของยาเม็ดนี้จะ
เปนไปอยางรวดเร็ว ดังแสดงในรูปที่ 1 ทําใหการนําสงยาไมอาศัยการเคี้ยว หรือการดื่มน้ําจึงงายตอการ
บริหารยา และเปนการเพ่ิมความรวมมือในการใชยาของผูปวยโดยเฉพาะผูปวยเด็ก ผูปวยสูงอายุ ผูปวย
จิตเวช ผูที่ไมสะดวกในการดื่มน้ํา หรือผูที่มีปญหาทางการกลืน   นอกจากนั้นยังทําใหการออกฤทธิ์ของ
ยาเร็วขึ้น เม่ือเปรียบเทียบกับยาเม็ดทั่วไป3 

 

 

 

 
 

 
 

      รูปที่  1 แสดงลักษณะการแตกตัวของยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก  
   Available at http://www.taiyo-yakuhin.com (20 June 2010) 
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ลักษณะของ ODTs ที่ดี 4-6 ไดแก 
1. มีการแตกตัวอยางรวดเร็วในชองปากภายในเวลา 60 วินาที 
2. มีรสชาติดี ปราศจากรสขม และใหความรูสึกในปากที่ด ี
3. มีความแข็งและความเปนรูพรุนเหมาะสม โดยการมีความพรุนมากเพ่ือใหยาเม็ดแตกตัวอยาง

รวดเร็ว ขณะที่ยังคงความแข็งใหเพียงพอตอการขนสง 
4. มีความคงตัว โดยเฉพาะความคงตัวตอความช้ืนเนื่องจากมีการใชสารชวยในตํารับที่ละลายน้ํา 
 

การกลบรส (taste masking) 
 การมีรสชาติดแีละปราศจากรสขม เปนหนึ่งในลักษณะที่ดีของ ODTs เนื่องจากเม่ือยาแตกตัว
หรือละลายในปากแลวจะสัมผัสกับปุมรับรสบริเวณลิ้นเกิดการรับรสขึ้น ดังนั้นการมีรสชาติที่เหมาะสมจะ
เปนการเพ่ิมการยอมรับของผูปวย รวมทั้งเพ่ิมความรวมมือในการใชยาดวย รสชาติทีด่ีอาจเกิดจาก
คุณสมบัติของยาเองที่ปราศจากรสขม ซึ่งพบไดนอย ทําใหเทคนิคการกลบรสเปนสิ่งที่จําเปนในการ
พัฒนา ODTs5 ลักษณะของเทคนิคที่ดีในการกลบรส5,7 ไดแก 

1. มีตนทุนการผลิตนอย จากการใชสารเคมี เครื่องมือ อุปกรณ ที่หาไดงาย และมีขั้นตอนการ
เตรียมที่ไมซับซอน 

2. ใชสารเคมีในการกลบรสที่มีความปลอดภัยและใชในปริมาณนอย เพ่ือใหขนาดเม็ดยาไมใหญ
เกินไป 

3. วิธีการกลบรสตองกลบรสที่ไมพึงประสงคของยาไดอยางสมบูรณโดยไมรบกวนการดูดซึมและ
ชีว ประสิทธิผลของยา 

 

เทคนิคการกลบรส (taste masking technique) 
เทคนิคในการกลบรสแบงเปน 2 ประเภท แสดงในตารางที่ 1 
 
 

ตารางที่ 1 ประเภทของเทคนิคในการกลบรส 
ประเภทของเทคนิคการกลบรส ตัวอยางวิธีการกลบรส 

1. การเติมสารใหความหวาน และแตงกล่ินรส  การเติมน้ําตาล น้ําตาลแอลกอฮอล เชน ซูโครส 
ไซลิทอล มอลโตส ซอรบิทอล แมนนิทอล และ 
สารทําใหเกิดฟองฟู 

2. การปองกันยาสัมผัสกับปุมรับรสบริเวณล้ิน การเคลือบในลักษณะไมโครสเฟยร การเตรียม
เปนโซลิดดิสเพอรชัน การใชเรซินแลกเปลี่ยน
ไอออน และการเกิดสารประกอบเชิงซอน 
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1. การเติมสารใหความหวาน แตงกลิ่นรส 

.  เทคนิคนี้เปนการเติมน้ําตาล หรือน้ําตาลแอลกอฮอล เชน ซูโครส ไซลิทอล มอลโตส ซอรบิทอล 
แมนนิทอล และสารทําใหเกิดฟองฟู ทําใหเกิดการรับรสหวานหรือรสเปรี้ยวบริเวณล้ิน8 เพ่ือบดบังรสของ
ยา สารเหลานี้ละลายไดรวดเร็วในน้ําลายทําใหเกิดรสชาติและความรูสึกที่ดีในชองปาก ปจจุบันมีการนํา
เทคนิคนี้มาใชในระดับอุตสาหกรรมการผลิต ODTs คือ WOWTAB, Zydis และ OraSolv5 โดยที่เทคนิค 
WOWTAB และ Zydis ใชวิธีการเติมสารใหความหวาน สวนเทคนิค OraSolv ใชสารทําใหเกิดฟองฟู ซึ่ง
เตรียมโดยการตอกตรง เพ่ือกลบรสและเปนกลไกในการแตกตัว การกลบรสเกิดจากรสเปร้ียวของกรด 
ขณะทีก่ารแตกตัวเกิดจากปฏิกิริยาทางเคมีระหวางสารประกอบคารบอเนต เชน โซเดียมไบคารบอเนต 
โซเดียมคารบอเนต โพแทสเซียมไบคารบอเนต และโพแทสเซียมคารบอเนต กับกรด เชน กรดซิตริก 
และกรดทารทาริกทําใหเกิดกาซคารบอนไดออกไซด9 นอกเหนือจากนั้นการใชสารใหความหวานรวมกับ
สารแตงกล่ินจากธรรมชาติหรือการสังเคราะหเปนการเพ่ิมรสชาติและความรูสึกที่ดีในการใชยาใหดีขึ้น
อีกดวย มีการศึกษาวิจัยเปรียบเทียบความสามารถในการกลบรสของตํารับ ODTs โดยการใชสารให
ความหวานที่แตกตางกันทั้งชนิดและปริมาณของสารใหความหวาน รวมทั้งเทคนิคในการเตรียม พบวา
การใชโยเกิรตผงเปนสารใหความหวานกลบรสไดดีกวามอลทิทอล โดยการเติมสารใหความหวาน
ปริมาณมากขึ้น ทําใหประสิทธิภาพในการกลบรสสูงขึ้นดวย สวนเทคนิคในการเตรียมพบวา การเตรียม
เปนแกรนูลแหงมีความสามารถในการกลบรสมากกวาการเตรียมโดยการผสมใหเขากันทางกายภาพ
เทานั้น10 จากการทดสอบความสามารถในการกลบรส โดยทําการศึกษาในอาสาสมัครและประเมินเปน
คะแนนของรสชาติจากมากไปนอยสรุปไดวา เทคนิคนีมี้ศักยภาพในการกลบรสที่ไมพึงประสงคของยา 
และเปนวิธทีี่งาย ราคาถูก แตสามารถกลบรสไดเพียงบางสวนเทานั้น ทําใหตองใชสารใหความหวาน
และสารแตงกลิ่นรสในปริมาณมาก ซึ่งเปนการเพ่ิมตนทุนการผลิต รวมทั้งทําใหขนาดของเม็ดยาใหญขึ้น
อีกดวย10 

2. การปองกันยาสัมผัสกับปุมรับรสบริเวณลิ้น 
 เทคนิคนีเ้ปนการกลบรสที่ปองกันหรือหลีกเล่ียงการสัมผัสระหวางยาและปุมรับรส เพ่ือไมใหเกิด
สัญญาณประสาทในการรับรสของยา ไดแก การเคลือบในลักษณะไมโครสเฟยร การเตรียมเปนโซลิดดิส
เพอรชัน การใชเรซินแลกเปล่ียนไอออน และการเกิดสารประกอบเชิงซอน การกลบรสดวยวิธีนีมี้
วัตถุประสงคเพ่ีอแกปญหาการกลบรสที่ไมสมบูรณของการเติมสารใหความหวานและสารแตงกล่ินรส 

2.1 ไมโครสเฟยร (Microsphere) 

 วิธีนี้เปนการกลบรสทางกายภาพ โดยใชสารเคลือบบริเวณผิวของยาปองกันการสัมผัสระหวาง
ยากับปุมรับรส พอลิเมอรที่ใชในการเคลือบไมละลายที่ pH 7.4 แตละลายในสภาวะที่เปนกรด เชน  พอลิ
เมทาคริเลต (polymethacrylate) ไดแก ยูเดรจิตอี 100 (Eudragit®E100) และยูเดรจิตอีพีโอ 
(Eudragit®E PO) จึงปองกันการละลายของยาในชองปากได ดังนั้นวิธีนี้ถือไดวาปองกันรสของยาได
อยางสมบูรณ การเคลือบที่ใชเปนการเคลือบพ้ืนผิวของยาที่มีขนาดเล็กในระดับไมครอนดวยการเคลือบ
บางๆ จึงปองกันการแตกของอนุภาคที่พบไดในการเคลือบโดยทั่วไปเม่ือมีการตอกอัด การเคี้ยว 
นอกจากนั้นแลวไมโครสเฟยรยังสามารถปลดปลอยยาไดอยางรวดเร็วภายในกระเพาะอาหารที่มีภาวะ
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เปนกรด จึงกลาวไดวาไมโครสเฟยรเหมาะสมตอการพัฒนาเปน ODTs ที่ใหความรูสึกที่ดีในชองปาก
จากการที่มีขนาดอนุภาคเล็ก และปราศจากรสขม วิธีการเตรียมไมโครสเฟยร ไดแก การแขวนลอยใน
อากาศ (air suspension) โคอะเซอเวชัน (coacervation) การแยกเฟส (phase separation) วิธีพนแหง 
(spray drying) และการระเหยตัวทําละลาย (solvent evaporation)7 สําหรับวิธีที่ใชในการพัฒนา ODTs 
ไดแก การระเหยตัวทําละลาย และวิธีพนแหง 

การระเหยตัวทําละลาย เปนการเตรียมไมโครสเฟยรที่ใชตัวทําละลายในการละลายยาและพอลิ
เมอรที่ใชเคลือบ จากนั้นระเหยตัวทําละลายออกจนไดในลักษณะไมโครสเฟยร วิธีนี้เปนวิธีที่งายและใช
ขั้นตอนไมซับซอน ตัวอยางเชน11 การใชยูเดรจิตอี 100 (Eudragit®E100) เปนพอลิเมอรเตรียมกับยา 
เพรดนิโซโลน (prednisolone) ยาและพอลิเมอรละลายในอะซิโตน จากนั้นเทอยางชาในพาราฟนเหลว
ชนิดเบา (light liquid paraffin) คนผสมจนกระทั่งอะซิโตนระเหยจึงเติมเฮกเซน จากคุณสมบัติของ
ของเหลวที่ไมเขากันทําใหเกิดแกนกลาง (core) ของยาในสารละลายและเกิดไมโครสเฟยรขึ้น ดังนั้นการ
เตรียมตองอาศัยสัดสวนที่เหมาะสมของของเหลวทั้ง 2 ชนิดเพ่ือใหไดไมโครสเฟยรที่มีขนาดเล็ก 
ประสิทธิภาพในการกลบรสของไมโครสเฟยรในตํารับ ODTs ประเมินในอาสาสมัครสุขภาพดี 
เปรียบเทียบกับตํารับยาเม็ดเพรดนิโซโลนที่มีขายในทองตลาด พบวา ตํารับที่เตรียมจากไมโครสเฟยร
ไมพบความขม แตมีความรูสึกสากในปาก เนื่องจากมีสารชวยในตํารับและไมโครสเฟยรที่ไมละลายใน
น้ําลาย ขณะที่ยาเม็ดที่มีขายในทองตลาดจะมีรสขมมาก ดังนั้นเทคนิคการระเหยตัวทําละลายสามารถ
เตรียมไมโครสเฟยรที่มีคุณสมบัติในการกลบรส แตอนุภาคที่ไดมีขนาดใหญทําใหรูสึกสากในชองปาก 
และตองกําหนดสภาวะตางๆ ในการเตรียมเพ่ือใหไดไมโครสเฟยรที่เหมาะสม 

วิธีพนแหงเปนวิธีที่ใชในการเตรียมไมโครสเฟยร ที่นิยมใชกันอยางแพรหลายในการพัฒนา
ตํารับ ODTs เนื่องจากใชเพียงขั้นตอนเดียวในการเตรียม สามารถควบคุมสภาวะในการเตรียมไดงาย 
และใชเวลาในการเตรียมนอยกวาเทคนิคการระเหยตัวทําละลาย วิธีนี้ยาและพอลิเมอรละลายหรือ
กระจายตัวในตัวทําละลาย จากนั้นสเปรยเพ่ือทําใหแหงดวยความรอนจนไดในลักษณะไมโครสเฟยร 
ตัวอยางการเตรียม12 เชน การใชยูเดรจิตอพีีโอ (Eudragit® E PO) เปนพอลิเมอรในการเตรียมกับยาฟา
โมทิดนี (famotidine) โดยเติมยูเดรจิตอีพีโอทีก่ระจายตัวในน้ํา และสารละลายพีอีจี 400 (PEG 400) ใน
น้ําลงในฟาโมทิดีนที่มีขนาด 5 ไมครอน จากนั้นสเปรยดวย เครื่องพนแหง (spray drier) ลักษณะของไม
โครสเฟยรขึ้นอยูกับสภาวะของการเตรียม เชน ความเขมขนของสารและอัตราเร็วในการพนสาร ขนาด
ของไมโครสเฟยรจากวิธีนีมี้ขนาดนอยกวา 10 ไมครอน เมื่อเพ่ิมความเขมขนของสารและอัตราเร็วใน
การพนทําใหมีขนาดใหญขึ้นมีพ้ืนผิวขรุขระ และรูปรางไมกลม ประสิทธิภาพในการกลบรสของไมโครส
เฟยรจากวิธีนี้ในตํารับ ODTs ประเมินในอาสาสมัครสุขภาพดเีชนเดียวกับไมโครสเฟยรที่เตรียมจากการ
ระเหยตัวทําละลาย พบวา ตํารับที่เตรียมจากวิธีพนแหงมีศักยภาพในการกลบรส แตยังคงมีความรูสึก
สากในปากเนื่องจากไมโครสเฟยรที่ไมละลายในน้ําลาย แตการเตรียมดวยวิธีนี้มีขอดีที่เหนือกวาการ
ระเหยตัวทําละลายที่ใชขั้นตอนและระยะเวลาในการเตรียมนอยกวา ปจจุบันมีการใชเทคนิคนี้ในระดับ
อุตสาหกรรม คือ Advatab ในการเตรียม ODTs 

2.2 โซลิดดิสเพอรชัน (Solid dispersion) 
โซลิดดิสเพอรชัน13 คือ สภาวะที่สารประกอบหนึ่งชนิดหรือมากกวากระจายตัวอยูในตัวพา ใน

กรณีที่ใชตัวพามีความสามารถในการละลายน้ําดจีะทําใหตัวยาสําคัญละลายน้ําไดดีขึ้น จากการเพ่ิม
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ความสามารถในการเปยกของยา ลดความเปนผลึกของยา และเปล่ียนแปลงการจัดเรียงตัวของยา 
นอกจากนั้นแลวยังสามารถนํามาใชในการกลบรส เมื่อยากระจายตัวในตัวพาจะเกิดการเปล่ียนแปลงการ
จัดเรียงตัวของยา ดังแสดงในรูปที่ 2 ที่มีการเปลีย่นแปลงรูปผลึกของยาไป  

                                  
       ตัวพา         ยา     โซลิดดิสเพอรชัน 

รูปที่ 2 แสดงลักษณะการกระจายตัวของยาในตัวพา (โซลิดดิสเพอรชัน); 
(  ) แทนยาที่กระจายตัวในตัวพา และ (     ) แทนตัวพา  

วิธีการเตรียมโซลิดดิสเพอรชันสามารถแบงได 3 วิธี คือ 
1) การใชตัวทําละลาย (solvent method) เปนการละลายยาและตัวพาในตัวทําละลายทีเ่หมาะสม เมื่อ

ระเหยตัวทําละลายออก ตัวยาจะกระจายอยูในเมทริกซ โดยสามารถใชเทคนิคอบแหง การอบแหง
ดวยระบบสุญญากาศ การทําแหงโดยใชลมรอน วิธีพนแหง หรือการทําแหงเยือกแข็ง (freeze 
drying) ในการเตรียมได 

2) การหลอมเหลว (hot melt method) เปนการผสมยาและตัวพาเขาดวยกัน จากนั้นใหความรอนจน
หลอมเหลว และทําใหเย็นลงอยางรวดเร็วเพ่ือใหไดตัวยาที่กระจายอยูในเมทริกซ ในระดับ
อุตสาหกรรมยาสามารถใชเทคนิคการหลอมดวยความรอน (hot melt extrusion) ได 

3) การใชตัวทําละลายและการหลอมเหลว เปนการละลายยาในตัวทําละลายแลวผสมในตัวพาที่หลอมไว
แลว จากนั้นระเหยตัวทําละลายออกเพ่ือใหไดตัวยาที่กระจายอยูในเมทริกซ 

ตัวอยางการกลบรสดวยวิธีการใชตัวทําละลาย14 โดยใชอารทีมีเธอร (artemether) มาพัฒนาเปนตํารับยา
เม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก ซึ่งยามีความสามารถในการละลายน้ําไดนอย ดังนั้นการพัฒนาตํารับยา
จึงมีทั้งมีการกลบรส และเพ่ิมการละลายของยาดวย การพัฒนาใชโมโนอะมิโนไกลไซริซิเนตเพนตะไฮ
เดรต (monoamino glycyrrhyzinate pentahydrate) ซึ่งเปนสารใหความหวาน เปนตัวพาในการเตรียม 
โดยละลายยาในเมทานอล และละลายตัวพาในน้ํา ผสมทั้ง 2 สวนใหเขากันและระเหยตัวทําละลายออก
ดวยการอบดวยความรอน จากนั้นนํามาเตรียมเปน ODTs โดยวิธตีอกตรง ตํารับ ODTs ที่เตรียมจากโซ
ลิดดิสเพอรชันมีความสามารถในการกลบรสมากกวาการผสมกันระหวางยาและตัวพาใหเขากันทาง
กายภาพเทานั้น โดยความสามารถในการกลบรสเกิดจากตัวพาทีมี่ฤทธิ์ฝาดสมานไปทําใหโปรตีนจี (G-
proteins) ที่ทําหนาที่ในการรับรสเสียคุณสมบัติในการนําสงสัญญาณจึงสามารถลดระดับความขมได 
นอกจากนั้นแลวตัวพายังมีรสหวาน และชวยลดการสัมผัสของยากับโปรตีนจี จึงชวยเสริมศักยภาพใน
การกลบรสอีกดวย สําหรับประสิทธิภาพในการกลบรสของโซลิดดิสเพอรชัน ทีด่ีกวาการเตรียมดวยการ
ผสมใหเขากันทางกายภาพอยางเดียวนั้น เปนเพราะยากระจายตัวอยางสมํ่าเสมอในตัวพา ทําใหปองกัน
การสัมผัสระหวางยากับปุมรับรสไดอยางสมบูรณ ในกรณีตัวพาชนิดอืน่ๆที่ไมมีฤทธิ์ฝาดสมานเพ่ือลด
ความสามารถของโปรตีนจีจะอาศัยคุณสมบัติที่ไมละลายในน้ําเพ่ือใหยากระจายตัวอยางสม่ําเสมอลด
การสัมผัสของยากับปุมรับรสเพ่ือกลบรสขมของยา นอกจากนั้นแลวยังสามารถเพ่ิมความคงตัวของยาได
15 ตัวอยางเชน16 การกลบรสยาอะซีโคลฟแนค (aceclofenac) โดยใชยูเดรจิตอ ี100 (Eudragit® E100) 



                                                               ปที่ 6 ฉบับเดือนมกราคม – ธันวาคม 2554 
 

: 47 
 

เปนพอลิเมอร เตรียมโดยวิธีการใชตัวทําละลายซึ่งละลายยาและพอลิเมอรในเอทานอล จากนั้นระเหยตัว
ทําละลายออก และนํามาเตรียมเปนยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก เม่ือประเมินประสิทธิภาพของการ
กลบรสในอาสาสมัครสุขภาพดพีบวาการใชยูเดรจิตอี 100 เปนพอลิเมอรในการเตรียมโซลิสดิสเพอรชัน
สามารถกลบรสขมของยาไดด ี

2.3 เรซินแลกเปลี่ยนไอออน (Ion exchange resin) 
 เรซินแลกเปล่ียนไอออน17 คือ สารพอลิเมอรไมละลายน้ําที่สามารถแลกเปลี่ยนไอออนได โดย
หมูแลกเปล่ียนไอออนจะยึดติดอยูกับโคพอลิเมอร เรซินแลกเปลี่ยนไอออน แบงเปน 4 ชนิด คือ 
1) เรซินแลกเปลี่ยนไอออนบวก (cationic exchange resin) คือ เรซินที่มีหมูแลกเปล่ียนไอออนเปนหมูที่

มีประจุลบ จะแลกเปลี่ยนไอออนบวกของเรซินกับไอออนบวกอื่นที่อยูในสารละลาย 
2) เรซินแลกเปลี่ยนไอออนลบ (anionic exchange resin) คือ เรซินที่มีหมูแลกเปลี่ยนไอออนเปนหมูทีมี่

ประจุบวกหรือเอมีน  จะแลกเปล่ียนไอออนลบของเรซินกับไอออนลบอื่นที่อยูในสารละลาย 
3) เรซินแลกเปลี่ยนไอออนขั้วคู (zwitterionic exchange resin) คือ เรซินที่มีหมูแลกเปล่ียนไอออนไดทั้ง

ประจุลบและประจุบวก สามารถแลกเปลี่ยนไดทั้งไอออนบวกและไอออนลบ 
4) เรซินแลกเปลี่ยนไอออนจําเพาะ (specific ion exchange resin) คือ เรซินที่มีความชอบแลกเปลี่ยน

กับไอออนตรงขามบางชนิดเปนพิเศษ 
 เรซินแลกเปล่ียนไอออนมีการนํามาใชในเภสัชกรรมดวยวัตถุประสงคหลายประการ ไดแก การ
นําสงยา กลบรสชาติที่ไมพึงประสงค เพ่ิมความคงตัวของยา และเปนสารชวยแตกตัว ยาที่อยูในรูปแตก
ตัวสามารถแลกเปลี่ยนเขาสูเรซินแลกเปล่ียนไอออน โดยยาที่มีประจุบวกใชเรซินแลกเปล่ียนไอออนบวก 
และยาที่มีประจุลบใชเรซินแลกเปล่ียนไอออนลบ เรซินแลกเปลี่ยนไอออนที่มียาบรรจุอยู เรียกวา เรซิ
เนต การบรรจุยาจะเปนไปตามปฏิกิริยา คือ 
 
         Resin-SO3

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

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

 
ยาจะจับกับเรซินจนกระทั่งมีไอออนอื่นมาแลกเปล่ียน เชน สารละลายในกระเพาะอาหารที่มีไฮโดรเจน 
โซเดียม และคลอไรดไอออน ทําใหยาถูกปลดปลอยออกมา และดูดซึมเขาสูรางกาย สวนเรซินจะไมถูก
ดูดซึม และขับออกจากรางกาย การปลดปลอยยาเปนไปตามปฏิกิริยา 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 ทําใหยาไมสามารถสัมผัสกับปุมรับรสและไม
แสดงรสของยาไดขณะที่ยาแตกตัวในชองปาก จนกระทั่งยานําสงสูบริเวณกระเพาะอาหารจึงมีการ
แลกเปลี่ยนไอออนและปลดปลอยยาออกมา ตัวอยางการประยุกตใชเรซินแลกเปลี่ยนไอออนในการกลบ
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รสของยา18 ไดแก การใชอินเดียน 234 (Indion 234) และ ทอลชัน 343 (Tulsion 343) เปนเรซินแลก
เปลี่ยนไอออนบวกบรรจุยาไดเฟนไฮดรามีน (diphenhydramine) และทดสอบรสในอาสาสมัครสุขภาพดี 
พบวา การบรรจุยาในเรซินแลกเปลี่ยนไอออนสามารถกลบรสของยาไดดี  อาสาสมัคร 19 และ 18 คนไม
พบรสขมในเรซิเนตของการเตรียมดวยทอลชัน 343 (D-RT 343) และอินเดียน 234 (D-RI 234) 
ตามลําดับ ดังแสดงในรูปที ่3 และเม่ือนําเรซิเนตมาเตรียมเปน ODTs ยังคงคุณสมบัติในการแตกตัวของ
ยาโดยแตกตัวเร็วภายในเวลา 60 วินาที 
 

 
 

รูปที ่3 แสดงผลการประเมินรสของยา เรซิเนตดวยเรซินชนิด อินเดียน 234 และทอลชัน 34318 

2.3 การเกิดสารประกอบเชิงซอน (Inclusion complex) 
 สารประกอบเชิงซอนเกิดขึ้นเม่ือโมเลกุลของยาเขาไปอยูในชองวางระหวางโมเลกุลของ สาร
เชิงซอน (complexing agent) ดวยแรงระหวางโมเลกุลตางๆ จึงลดปริมาณยาที่สัมผัสกับปุมรับรสและ
กลบรสของยาได สารเชิงซอนที่นิยมใช คือ ไซโคลเด็กซทริน (cyclodextrins)7 ซึ่งเปนสารประกอบจาก
โมเลกุลของน้ําตาล ประกอบดวยแอลฟา-ด-ีกลูโคไพราโนไซด (α-D-glucopyranoside) อยางนอย 5 
โมเลกุล เช่ือมดวยพันธะแอลฟา 1->4 ไกลโคซิดิก (α 1->4 glycosidic) ที่มีลักษณะเปนวงกลม ดาน
นอกประกอบดวยหมูที่ชอบน้ํา ขณะที่ภายในมีชองวางของหมูที่ไมชอบน้ําจึงเกิดสารประกอบเชิงซอน
กับยาภายในโมเลกุลของไซโคลเด็กซทริน โดยยาจะตองมีขนาดโมเลกุลที่เหมาะสมในการเกิดพันธะกับ
ไซโคลเด็กซทริน ดวยพันธะไฮโดรเจน (hydrogen bonds) พันธะไฮโดรโฟบิก (hydrophobic bonds) 
หรือแรงแวนเดอรวาลส  (vanderwaals forces) การเกิดสารประกอบเชิงซอนกับไซโคลเด็กซทริน ทําให
คุณสมบัติของยาดีขึ้น เชน ยามีการละลายเพ่ิมขึ้น เพ่ิมความคงตัวของยา กลบกล่ินและรสที่ไมพึง
ประสงคของยา นอกจากนั้นแลวไซโคลเด็กซทรินยังมีรสหวานชวยในการกลบรสอีกดวย7 ไซโคลเด็กซ
ทรินแบงเปน 3 ประเภท ไดแก 

1) แอลฟาไซโคลเด็กซทริน (α-cyclodextrin) เปนไซโคลเด็กซทรินที่มีน้ําตาล 6 โมเลกุล ไมนิยมใช
ในทางเภสัชกรรม เนื่องจากมีขนาดชองวางภายในโมเลกุลไมเหมาะสม 

2) เบตาไซโคลเด็กซทริน (β -cyclodextrin) เปนไซโคลเด็กซทรินที่มีน้ําตาล 7 โมเลกุล นิยมใชในทาง
เภสัชกรรม เนื่องจากมีขนาดชองวางภายในโมเลกุลเหมาะสม และมีราคาถูกกวา 
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3) แกมมาไซโคลเด็กซทริน (γ-cyclodextrin) เปนไซโคลเด็กซทรินที่มีน้ําตาล 7 โมเลกุล ไมนิยมใช
ในทางเภสัชกรรม เนื่องจากมีราคาสูง 

โมเลกุลของยาที่อยูภายในไซโคลเด็กซทรินปองกันการสัมผัสระหวางยาและปุมรับรส ทําใหไมเกิด
สัญญาณประสาทในการรับรส โดยสามารถเตรียมสารประกอบเชิงซอนดวยวิธีตางๆ ไดแก การบดนวด 
(kneading) การระเหย (co-evaporation) โคอะเซอเวชัน (coacervation) วิธีพนแหง (spray drying) 
และการทําแหงเยือกแข็ง (freeze drying) ตัวอยางการศึกษาเกิดสารประเชิงซอนของเบตาไซโคลเด็กซ
ทริน เพ่ือกลบรสของยาเซทิริซีน (cetirizine) ดวยวิธีซูเปอรคริติคัลแอนตี้โซลเวนท (supercritical 
antisolvent; SAS)19 ซึ่งเปนการทําใหยาที่ละลายในตัวทําละลายอินทรียตกตะกอนออกมา โดยใช
คารบอนไดออกไซดเปนของเหลวเหนอืจุดวิกฤต วิธีนี้มีราคาถูกกวาการเตรียมสารประกอบเชิงซอนดวย
วิธีอื่นๆ ไมเปนพิษ หรือเกิดอันตราย เพราะสามารถกําจัดหรือนําคารบอนไดออกไซดมาใชใหมได 
นอกเหนือจากนั้นยังลดขนาดของอนุภาคใหเล็กลงเหมาะในการเตรียมเปน ODTs ซึ่งมีขนาดในชวง 
0.29–4.16 ไมครอน และมีการกระจายของขนาดที่แคบ ประสิทธิภาพการกลบรสทดสอบในอาสาสมัคร
สุขภาพดี พบวา การเตรียมสารประกอบเชิงซอนดวยวิธี SAS ลดระดับความขมของยาได ซึ่งเปนผลมา
จากยาเขาไปอยูในโมเลกุลของเบตาไซโคลเด็กซทริน จึงลดการสัมผัสของยาและปุมรับรส และการมีรส
หวานของเบตาไซโคลเด็กซทริน 

สรุป 
 เทคนิคการกลบรสขมของยา และการพัฒนาเปนยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปากแบงเปน 2 
วิธี คือ การเติมสารใหความหวาน และการปองกันยาสัมผัสกับปุมรับรส ซึ่งแตละวิธีมีความแตกตางกัน 
ทั้งวิธีการเตรียม ขอดี ขอเสีย และประสิทธิภาพในการกลบรส ทั้งนี้ขึ้นอยูกับคุณสมบัติของตัวยาสําคัญ 
ชนิดและปริมาณของสารกลบรส ในการเลือกวิธีกลบรสนอกจากตองคํานึงถึงประสิทธิภาพของการกลบ
รสแลว ยังตองคํานึงถึงคุณสมบัติในการเตรียมเปนยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในปากที่ดีดวย 
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คําถาม 
1. ขอใดไมใชลักษณะของยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในปาก 

1) มีการแตกตัวหรือละลายอยางรวดเร็วในชองปาก 
2) อาศัยการเค้ียว หรือการดื่มน้ําในการบริหารยา 
3) เพ่ิมความรวมมือในการใชยาของผูปวยทุกกลุม 
4) ตองมีความพรุนของมากที่สุดเพ่ือใหยาแตกตัวเร็ว 
5) การกลบรสมีความจําเปนในการพัฒนาตํารับ 

 

2. ขอใดไมใชเหตุผลในการกลบรสของตํารับยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในปาก 
1) เพ่ือเพ่ิมความรวมมือในการใชยา 
2) เนื่องจากยาสวนใหญมีรสขม 
3) เพ่ือลดโอกาสที่ยาสัมผัสกับปุมรับรส 
4) เพ่ือเพ่ิมขนาดเม็ดยาของยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในชองปาก 
5) เพ่ือทําใหเกิดความรูสึกในปากที่ด ี

 

3. ขอใดคือขอดีของการเติมสารใหความหวานและแตงกลิ่นรสเพ่ือกลบรส 
1) เปนวิธีที่งาย สะดวก มีราคาถูก 
2) กลบรสของยาไดอยางสมบูรณ 
3) เพ่ิมคาการละลายของยา 
4) เพ่ิมความคงตัวของยา 
5) ถูกทุกขอ 

 

4. ขอใดกลาวไมถูกตองสําหรับการปองกันยาสัมผัสกับปุมรับรสบริเวณลิ้น 
1) เปนการกลบรสทางกายภาพของยา 
2) เทคนิคในการเตรียมขึ้นอยูกับคุณสมบัติของยา 
3) มีขั้นตอนและตนทุนการผลิตมากกวาการเติมสารใหความหวาน 
4) สารกลบรสสงผลตอประสิทธิภาพในการกลบรส 
5) มีขอดีที่ไมเกิดความรูสึกสากในปาก 
 

5. พอลิเมอรชนิดใดที่ใชเปนสารเคลือบในการกลบรสดวยการเตรียมไมโครสเฟยร 
1) พอลิเมอรที่ไมละลายที่ pH ของน้ําลาย แตละลายในสภาวะที่เปนกรด 
2) พอลิเมอรที่ละลายไดดีในน้ําเพ่ือเคลือบรอบผิวของยา 
3) พอลิเมอรที่ละลายอยางรวดเร็วในปากเพ่ือปลดปลอยยา 
4) พอลิเมอรที่ไมละลายที่ pH ตางๆของรางกายแตอาศัยการแพรและการพองตัวในการ

ปลดปลอยยา 
5) พอลิเมอรที่มีคุณสมบัติในการควบคุมการปลดปลอยยาใหออกฤทธิ์เนิ่น 
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6. ขอใดคือขอดีของการเตรียมไมโครสเฟยรโดยวิธีพนแหง 
1) สามารถเพ่ิมคาการละลายของยาไดหากใชพอลิเมอรที่ไมละลายในน้ําลายแตละลายใน

สภาวะกรด 
2) ไมพบความรูสึกสากในปาก 
3) ใชขั้นตอนและระยะเวลาในการเตรียมนอยกวาเทคนิคการระเหยตัวทําละลาย 
4) มีประสิทธิภาพในการกลบรสมากกวาเทคนิคการระเหยตัวทําละลาย 
5) ถูกทุกขอ 

 

7. ขอใดคือเหตุผลที่โซลิดดิสเพอรชันสามารถกลบรสของยาได 
1) ตัวพาบางชนิดมีฤทธิ์ทําใหปุมรับรสเสียคุณสมบัติในการนําสงสัญญาณประสาท 
2) ตัวพาบางชนิดมีรสหวานจึงบดบังรสของยา 
3) ยากระจายตัวอยางสม่ําเสมอในตัวพาลดการสัมผัสกับปุมรับรส 
4) เพ่ิมปริมาณสารในระบบจึงลดโอกาสที่ยาสัมผัสกับปุมรับรส 
5) ถูกทุกขอ 

 

8. คุณสมบัติที่สําคัญของยาในการกลบรสดวยการใชเรซินแลกเปล่ียนไอออนคือขอใด 
1) ขนาดโมเลกุล 
2) ประจุและการแตกตัว 
3) ความมีขั้ว 
4) ขนาดการใชยา 
5) น้ําหนักโมเลกุล 
 

9. ขอใดไมใชลักษณะของการกลบรสดวยการเกิดสารประกอบเชิงซอนกับเบตาไซโคลเด็กซทริน 
1) มีรสหวานเพ่ิมขึ้น 
2) สามารถเพ่ิมการละลายของยา 
3) เพ่ิมความคงตัวของยา 
4) ตองมีขนาดโมเลกุลยาที่เหมาะสม 
5) การปลดปลอยยาจากตองการอาศัยไอออนในทางเดินอาหาร 

 

10. หากยามีความสามารถในการละลายน้ําไดนอย และมีรสขม การกลบรสดวยหลักการใดสามารถ
แกปญหาทั้งสองของยาได 

1) การเติมสารใหความหวานและแตงกลิ่นรส 
2) การเตรียมโซลิดดิสเพอรชันและใชเรซินแลกเปล่ียนไอออน 
3) การเตรียมไมโครสเฟยรดวยพอลิเมอรที่ไมละลายในน้ําลายแตละลายในสภาวะกรดและ

สารประกอบเชิงซอนกับเบตาไซโคลเด็กซทริน 
4) การเตรียมโซลิดดิสเพอรชันดวยตัวพาที่ละลายน้ําไดดีและสารประกอบเชิงซอนกับเบตาไซ

โคลเด็กซทริน 
5) ใชการกลบรสไดทุกวิธ ี
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บทคัดยอ 
 การสื่อสารเปนเครื่องมือสําคัญของเภสัชกรในการปฏิบัติงานดานบริบาลเภสัชกรรม โดยปจจัยที่
มีผลตอประสิทธิผลในการสื่อสารประกอบดวย ผูสงสาร สาร ชองทาง และ ผูรับสาร รวมทั้ง
สภาพแวดลอมในระหวางการสื่อสาร หากเภสัชกรมีทักษะในการสื่อสารที่ดียอมสงผลใหเกิดการใชยา
อยางเหมาะสม และเกิดความรวมมือในการใชยา โดยเฉพาะในผูสูงอายุ ซึ่งมีอุบัติการณและความถี่ใน
การเกิดโรคสูง และการเสื่อมสมรรถนะทางรางกายของผูสูงอายุ ทําใหตองมีความระมัดระวังในการใชยา
มากขึ้น ดังนั้นเภสัชกรควรทราบถึงวิธีการสื่อสารดานยากับผูสูงอายุเพ่ือใหเกิดการใชยาอยางมี
ประสิทธิภาพ โดยทักษะที่พึงปฏิบัติ คือ เพ่ิมระยะเวลาในการสื่อสาร จัดสภาพแวดลอมที่ปราศจาก
สิ่งรบกวน มีการสบตาในระหวางสนทนา พูดชาๆ ใชประโยคสั้นๆ งายๆ หรือใชอุปกรณชวย โดย
เครือ่งมือที่ชวยเพ่ิมประสิทธิภาพในการสื่อสาร ไดแก การใชขนาดตัวอักษร การใชสีของฉลากยา และ
การใชสัญลักษณรูปภาพ เปนตน 
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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 
 
การสื่อสารกับการใชยา 

การอยูรวมกันในสังคมของมนุษยตองอาศัยการสื่อสารเปนเครื่องมือในการบอกความตองการ
ของตนเองตอผูอื่น รวมถึงเพ่ือใหบรรลุตามวัตถุประสงคในการทํางานตางๆ การปฏิบัติงานดานเภสัช
กรรมการบริบาล (pharmaceutical care) ของเภสัชกร ที่มุงเนนใหเกิดการใชยาที่ถูกตองแกผูปวยหรือผู
ที่มารับบริการ หรือ เพ่ือการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมดานสุขภาพของผูปวยหรือผูที่มารับบริการ  เปนงาน
ที่ตองอาศัยทักษะในการสื่อสารในระดับสูงสําหรับใหขอมูล โนมนาวใจ สรางความสัมพันธที่ดี หรือให
เกิดการยอมรับและไดรับความรวมมือจากผูปวยหรือผูที่มารับบริการ ดังนั้นเภสัชกรจําตองเขาใจและ
ฝกฝนทักษะในการสื่อสารใหมีความเช่ียวชาญ เพ่ือใหการประกอบวิชาชีพมีประสิทธิภาพ 

การสื่อสาร คือกระบวนการสําหรับแลกเปลี่ยนสารระหวางผูสงสารและผูรับสารโดยผาน
กระบวนการแปลรหัสหรือถอดรหัสของสาร เพ่ือใหเกิดความเขาใจในความหมายที่มากับสารนั้นๆ  

กระบวนการสื่อสาร1ประกอบดวยปจจัยตางๆที่มีผลตอประสิทธิผลของการสื่อสาร ดังนี ้
1.ผูสงสาร (sender) เปนผูที่ประสงคสื่อเรื่องบางอยางผานสารไปยังผูรับสาร การสื่อสารจะ

บังเกิดผลตามที่ตองการนั้นผูสงสารตองมีทักษะในการสื่อสาร มีทัศนคติที่ดีตอการสื่อสารตลอดจนมี
ความรูเก่ียวระบบทางสังคม วัฒนธรรมในชุมชน  

2.สาร (massage) คือเนื้อหา สาระที่ผูสงสารตองการสื่อความหมายใหผูรับสารไดรับรู โดยสารนี้
อาจจะอยูในรูปถอยคํา (วัจนภาษา, verbal) หรือไมเปนถอยคํา (อวัจนภาษา, non-verbal) เชนการใช
ภาษากาย กิริยาทาทาง สีหนา ดวงตา น้ําเสียง การแตงกายหรือภาษาเขียน หากสารนี้มีการปรงุแตง 
หรือใชรหัสแฝงในเนื้อหา รูปแบบการปรุงแตงหรือรหัสนั้นๆตองเปนชนิดที่ผูรับสารเขาใจและสามารถ
แปลงกลับได จึงจะทําใหการสื่อสารนั้นบรรลุวัตถุประสงค 
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3. ชองทาง หรือสื่อ (channel) คือ สิ่งที่นําสารจากผูสงสารไปยังการรับรูของผูรับสารโดยผาน
โสตประสาทสัมผัสทั้ง 5 ไดแกตา หู กาย (ผิวหนัง) จมูก ล้ิน ชองทางในการสื่อสารแบงเปนชองทางตาม
ธรรมชาติ เชน อากาศ คลื่นเสียง แสงสวาง และชองทางที่มนุษยสรางขึ้น เชน วิทยุ โทรทัศน  

4. ผูรับสาร (receiver, audience) เปนเปาหมายที่ผูสงสารประสงคจะใหรับสารที่สงไปหา การ
สื่อสารจะบังเกิดผลตามที่ตองการนั้นผูรับสารก็มีบทบาทสําคัญ เชนเดียวกับผูสงสารคือตองมีทักษะใน
การสื่อสาร มีทัศนคติที่ดีตอการสื่อสารตลอดจนมีความรูเก่ียวระบบทางสังคม วัฒนธรรมในชุมชน 

ในกระบวนการสื่อสารที่ดีตองเปนการสื่อสารแบบยอนกลับ(two way communication) โดยคู
สนทนาจะตองสลับบทบาทไปมาระหวางการทําหนาที่เปนผูสงสารและผูรับสาร ตลอดเวลาที่ทําการ
สื่อสารกัน (รูปที่ 1) 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

       นอกจากนี้ประสิทธิผลของการสื่อสารขึ้นกับสภาพแวดลอมในชวงที่มีการสื่อสารดวย หาก
สภาพแวดลอมไมเอื้อกระบวนการสื่อสารรบกวนถูกดวยอุปสรรค (barriers) ตางๆ เชน การมีเสียง
รบกวนในกระบวนการสื่อสาร  การสื่อสารในสภาพอากาศที่รอนหรือเย็นเกินไป  การมีสิ่งตางๆที่มา
ดึงดูดความสนใจของคูสนทนา จะทําใหประสิทธิผลของการสื่อสารลดลง 

  ในงานบริการดานสาธารณสุข การสื่อสารระหวางผูใหบริการและผูรับบริการเปนการใหขอมูล
ทางวิชาการซึ่งมีภาษาโดยเฉพาะ ดังนั้นหากผูใหบริการไมตระหนักในเร่ืองนี้จะทําใหเกิดชองวางของ
ความเขาใจในสารที่สงออกไประหวางผูรับบริการและผูใหบริการ  เพราะฉะนั้นการพูดและเขาใจภาษา
เดียวกันเปนปจจัยพ้ืนฐานระหวางผูใหบริการและผูใชบริการ อาจกลาวไดวา“การสื่อสารเปนขั้นแรกของ
การดูแลที่มีประสิทธิภาพ” เพราะหากผูใหบริการไมสามารถเขาใจในการสื่อสารกับผูมารับบริการยอมไม
สามารถจะซักถามหรือหาสาเหตุของการเจ็บปวยได การสื่อสารที่ดีชวยลดความขัดแยงและเพ่ิมความพึง
พอใจในการใชบริการได2และชวยใหผลการรักษามีประสิทธิผลที่ดี สามารถปรับเปล่ียนพฤติกรรมของ
ผูปวยได3-7 

สิ่งรบกวน 

รูปที่ 1 กระบวนการส่ือสาร 

ผูสงสาร สาร ผูรับสาร ชองทาง 

ส่ิงรบกวน 

ขอมูลยอนกลับ 

ผูรับสาร สาร ผูสงสาร ชองทาง 
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 เภสัชกรเปนบุคลากรดานสาธารณสุขที่มีหนาที่รับผิดชอบในการรับรู ความเขาใจและ
การใชยาของประชาชน ทําใหประชาชนไดรับประโยชนสูงสุดจากการบริโภคยา และลดโอกาสการเกิด
อาการไมพึงประสงคของการใชยา ดังนั้นนอกจากการทําหนาที่ในการจัดหายาที่ดี มีคุณภาพมาไว
บริการประชาชนที่มีอาการเจ็บปวย บทบาทในการจายยาใหกับผูปวยเปบบทบาทที่สําคัญไมนอย
เชนกันในการที่ดูแลสุขภาพของผูปวย  

การจายยาที่ดีตองยึดหลัก “ถูกโรค ถูกคน ถูกขนาด ถูกเวลา” หรือเรียก “กฎ 5 R”ซ่ึง
ประกอบดวย  

R1 Right  
Person  

การใหยาถูกตองกับคน  คือ ตัวผูปวยที่แทจริง  

R2 Right  Drug การใหยาที่เปนถูกชนิด  ซึ่งมีสรรพคุณยาในการรักษาโรคของผูปวย 
R3 Right  Dose การใหยาที่ถูกขนาด คือมีปริมาณ เปนมิลลิกรัม, เม็ด  แคปซูล หรือ

เปนหยดที่เหมาะกับอาการโรคของผูปวย 
R4 Right  Route  การใหยาที่ถูกวิธีตามรูปแบบของยา เชน การรับประทานทางปาก 

การใชทาทางผิวหนัง การใชหยอดตา หรือ การใชเหน็บที่ทวารหนัก 
R5 Right  time การใหยาที่ถูกเวลา เชน กอนอาหารเชา หรือ หลังอาหาร หรือใหเม่ือ

มีอาการ หรือใหวันละก่ีครั้ง  
ซึ่งอาจจําเปนหลักงายๆ  คือ “ยาของใคร ชนิดไหน ขนาดเทาไร ใหทางใด  เวลาใด” 
นอกจากนี้บทบาทที่สําคัญของเภสัชกรอีกประการ คือการใหคําแนะนําอื่นๆเพ่ิมเติม เชน การ

ย้ําเตือนใหผูปวยใชยาใหถูกตอง คําแนะนําการปรับพฤติกรรมการรับประทานอาหาร การออกกําลังกาย
อยางสมํ่าเสมอ การพักผอนใหเพียงพอ บทบาทตางๆนี้ลวนตองอาศัยการสื่อสารที่มีดี ดังนั้นทักษะการ
สื่อสารที่ดีจึงเปนสิ่งจําเปนในการจายยาใหกับผูปวยเพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพในการใชยาของผูปวย และ
เพ่ิมความพึงพอใจในการใหบริการบริบาลเภสัชกรรมของผูปวย8 

แนวโนมของปริมาณผูสูงอาย ุ
ในปจจุบันเทคโนโลยีดานทางการแพทยและสาธารณสุขมีการพัฒนาอยางรวดเร็วทําใหการดูแล

สุขภาพของมนุษยมีประสิทธิผลเพ่ิมมากขึ้นสงผลให อายุขัยเฉล่ียของประชาชนเพ่ิมสูงขึ้น9 โดยสัดสวน
ของกลุมผูสูงอายุ(บุคคลซึ่งมีอายุเกินหกสิบปบริบูรณขึ้นไป)10ของประเทศไทยในป 2000 มีเพียง 9.4 %
และมีแนวโนมสูงขึ้น ในป 2005 มีสัดสวน 10.3 % ซึ่งคาดวาในป 2025 จะมีถึงรอยละ 20.011 

สังคมในอนาคตจึงเปนสังคมของคนสูงวัย จากรายงานการสํารวจของสํานักงานสถิติแหงชาติใน
ป 2550 พบวาประชากรสูงอายุในประเทศไทยมีรอยละ 10.7 ของประชากรทั้งประเทศ12-13 ดังนั้นใน
อนาคตผูสูงอายุจึงเปนกลุมใหญที่มีความตองการใชบริการสาธารณสุข บุคลากรทางดานสาธารณสุขจึง
ตองพัฒนาทักษะการใหบริการสําหรับกลุมนี้  

สุขภาพของผูสูงอาย ุ
อวัยวะตางๆในรางกายของมนุษยจะมีการเสื่อมสมรรถนะในการทํางานผกผันตามอายุที่สูงวัย

ขึ้น ดังนั้นผูสูงอายุจึงมีอุบัติการณของการเกิดโรค และความถี่ของการเจ็บปวยที่ตองการบริการดาน
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สาธารณสุขมากขึ้นโดยเฉพาะการดูแลโรคเรื้อรัง โรคที่พบไดบอยในผูสูงอายุที่เปนผูปวยนอก 5 อันดับ
แรก คือ โรคเบาหวาน โรคความดันโลหิตสูง โรคปวดขอ โรคหลอดเลือดหัวใจและวัณโรคปอด14 ซึ่งเปน
โรคเรื้อรัง จําเปนตองไดรับการรักษาเปนระยะเวลานานหรือตลอดชีวิต นําไปสูภาวะพ่ึงพาและทุพพล
ภาพ 

ผูสูงอายุมีการเปล่ียนแปลงทางดานสรีระภาพและพยาธิสภาพของรางกายที่เสื่อมไปตามอายุที่
มากขึ้น อาทิเชน ระบบการยอยและการดูดซมึแมแตความทนตอการใชยายอมแตกตางไปจากวัยรุนและ
วัยผูใหญ15  ผูสูงอายุสวนใหญมักจะมีโรคประจําตัวอยู    จึงตองมีความระมัดระวังในการใชยาเพ่ิมมาก
ขึ้นเปนพิเศษ การจายยาใหผูสูงอายุจึงตองมีความใสใจเปนพิเศษ พบวามีการจายยาใหผูสูงอายุไม
เหมาะสมมีจํานวนไมนอย16  

การใชยาในผูสูงอายุมีขอควรระวัง ดังนี ้
1.การเกิดปฏิกิริยาระหวางยาที่ใชรวมกัน ทําใหประสิทธิผลของยาลดลง หรืออาจกอใหเกิด

อันตรายจากยาออกฤทธิมากเกินไป โดยทั่วไปผูสูงอายุสวนใหญไดรับยาหลายชนิดเพ่ือรักษาอาการ
เจ็บปวยหลายอยาง ดังนั้นเพ่ือใหสามารถใชยารวมกันไดแตเล่ียงการเกิดปฏิกิริยาระหวางยา เชน หาก
ตองใชยาแกปวดควบคูกับยาลดกรดหรือยาเคลือบกระเพาะ เชน cimetidine หรือ alum milk ควรเวน
ชวงหางของการรับประทานยาทั้ง 2 ชนิดใหหางกันประมาณ 1-2 ชม. เพ่ือปองกันการลดการดูดซึมของ
ยาอีกตัวหนึ่ง 

2.การหยิบยาผิด การลืมกินยาหรือการกินยาเกินขนาดจากการหลงลืม ทําใหผูสูงอายุอาจเกิด
อันตรายจากการใชยา หรือ ไมสามารถควบคุมอาการของโรคได เชน ถาผูสูงอายุทีม่ีอาการของความดัน
โลหิตสูงหากหลงลืมคิดวายังไมไดรับประทานยาลดความดันโลหิต แลวรับประทานยาซ้ํา 2 ครั้งในเวลา
ไลเรี่ยกัน จะทําใหระดับความดันโลหิตลดลงต่ําเกินไป สงผลใหเกิดอาการหนามืด เวียนศีรษะซึ่งเปน
อันตรายตอผูสูงอายุมากเพราะอาจทําใหสมองขาดเลือดไปเลี้ยงได  

3.การชอบรับประทานอาหารเสริม17 ยาสมุนไพรที่ไมไดรับการรับรองมาตรฐาน หรือการ
รับประทานยาชุดที่ซื้อรับประทานเองตามคําแนะนําของเพ่ือนบานหรือตามคําโฆษณา  ปญหาของยา
สมุนไพรและยาแผนโบราณในประเทศไทย คือการนําสารสเตียรอยด (steroid) มาเจือปนในตํารับยา18 
ทําใหผูปวยที่รับประทานยาเหลานี้มีอาการดีขึ้นในชวงแรกๆ แตการไดรับสารสเตียรอยดเปนเวลานานๆ 
จะเกิดผลเสียตอสุขภาพอยางมาก โดยเฉพาะระบบการทํางานของไต ตับและการสรางกระดูก 

 นอกจากนี้การเสื่อมของอวัยวะตางๆของผูสูงอายุกอใหเกิดอุปสรรคในการสื่อสาร
เพ่ิมขึ้น สงผลใหประสิทธิภาพของการสื่อสารลดลง พบวาในผูสูงอายุระบบสายตาจะเสื่อมลง19 เนื่องจาก
การเสื่อมของกลามเนื้อที่ชวยยึดเลนสสงผลตอการปรับโฟกัสของเลนส (elasticity of lens) ในการมอง
ระยะใกล  การลดลงของขนาดรูมานตา (diameter of pupil) รวมทั้งลดความไวในการปรับขนาดรูมานตา
ที่ตอบสนองตอแสงสวาง นอกจากนี้อาจมีโรคตาบางชนิด เชน ตอกระจก ตอหิน20  และการรับฟงเสียง
ของผูสูงอายุคุณภาพจะลดลง21-22ซึ่งเปนไปตามภาวะเสื่อมของอวัยวะในหู หรือการมีขี้หูจํานวนมากอุด
ตัน แลวยังอาจมีสาเหตุมาจากการไดรับยาบางชนิด เชน ยาฟูโรซีไมด (furosemide) ยาปฎิชีวนะใน
กลุมอะมิโนไกโคไซด (aminoglycoside antibiotics) นอกจากนี้ผูสูงอายุอาจมีอาการไดยินเสียงอื้อในหู
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ตลอดเวลา(tinnitus) ซึ่งมีสาเหตุจากการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพของหูชั้นกลางและหูช้ันใน หรือไดรับ
ยาบางชนิด เชนยาแอสไพริน (aspirin)20  

การสื่อสารกับผูสูงอายุเพ่ือการใชยาอยางมีประสิทธิภาพ 
จากรายงานประชากรสูงอายุในประเทศไทยในป 2550 พบวารอยละ 23.9 ของผูสูงอายุที่อานไม

ออก เขียนไมได รอยละ 7.7 อาศัยอยูคนเดียว รอยละ 1 ไมมีใครดูแลเวลาเจ็บปวย รอยละ 21 มีปญหา
เรื่องของการมองเห็น รอยละ 14 มีปญหาเก่ียวกับการไดยิน12ดังนั้นเพ่ือใหการใชยาของผูสูงอายุมีความ
ถูกตองเกิดประโยชนสูงสุดในการรักษาอาการเจ็บปวย เภสัชกรตองใหความใสใจกระบวนการสื่อสารกับ
ผูสูงอายุ และประยุกตหลักการสื่อสารใหเหมาะสมเพ่ือขจัดอุปสรรคตางๆที่เกิดเนื่องจากการถดถอยของ
พยาธิสภาพตางๆของผูสูงอายุทักษะการสื่อสารที่ตองตระหนักในการสื่อสารกับผูสูงอายุ23 ไดแก 

1. การเพ่ิมเวลาในการสื่อสารมากกวาการสื่อสารกับคนทั่วไปในเร่ืองเดียวกัน เนื่องจากผูสูงอายุ
มีการรบัรูสื่อตางๆ ลดลง ทั้งในการไดยิน การมองเห็น ดังนั้นเภสัชกรที่จายยาหรือใหคําแนะนําการใชยา
กับผูสูงอายุตองใจเย็นตองใหเวลาในการสื่อสารมากขึ้น เพ่ือผูสูงอายุจะไดมีเวลาทําความเขาใจกับ
เนื้อหาที่เภสัชกรสื่อออกไป รวมทั้งการรวบรวมความเห็นเพื่อตอบโตหรือซักถามในประเด็นที่ยังไม
ชัดเจน3   

2. การจัดบรรยากาศโดยรอบในการสื่อสารใหปราศจากสิ่งตางๆที่อาจกลายเปนสิ่งเราดึงความ
สนใจของผูสูงอายุไปจากกระบวนการสื่อสาร  ควรเปนหองหรือบริเวณที่เงียบไมมีภาพหรือเสียงที่ดึงดูด
ความสนใจของผูสูงอายุ และภายในหองตองมีแสงสวางที่เพียงพอสําหรับการมองเห็นของผูสูงอาย ุ

3. การจัดตําแหนงการนั่งระหวางเภสัชกรและผูสูงอายุควรใหมีลักษณะที่มองเห็นซึ่งกันและกัน
ไดชัดเจนเพ่ือเภสัชกรจะไดสังเกตอวจนภาษาที่ผูสูงอายุสื่อออกมา เชน การแสดงสีหนา อาอัปกิริยาตาง
ของผูสูงอายุแทนการพูดดวยวาจา24 

4. การสบตาผูสูงอายุเปนทักษะหนึ่งที่ชวยใหไดขอมูล หรือยืนยันขอมูลที่ผูสูงอายุสื่อออกมา 
5. การฟงโดยไมขัดจังหวะการพูดของผูสูงอายุ เนื่องจากผูสูงอายุสวนใหญจดจําเรื่องตางๆได

ไมนาน การถูกขัดจังหวะการพูดจะทําใหผูสูงอายุลืมเรื่องที่กําลังจะพูดได และไมควรปฏิเสธความเช่ือ
ตางๆที่ผูสูงอายุสื่อออกมา25 แตใหนํามาใชประกอบเพ่ือสื่อใหเขาถึงผูสูงอายุ 

6. การพูดตองพูดชาๆ ชัดเจนทุกคําและใชเสียงคอนขางดัง ปกติมนุษยสามารถรับคลื่นเสียงได
ดีในชวง 20-20000 Hz (20 KHz) ในวัยที่สูงขึ้นการรับรูความดังของเสียงนั้นขึ้นกับทั้งความเขมของ
เสียง (intensity)และระยะเวลาที่รับเสียง (duration of a sound)  นอกจากนี้การใชภาษาเดียวกับ
ผูสูงอายุ เชนภาษาทองถิ่นเปนการเพ่ิมประสิทธิภาพของการสื่อสารได3,26 

7. รูปแบบประโยคที่ใชในการสื่อสารตองเปนประโยคสั้นๆ ใชคํางายๆ  เพ่ือใหเขาใจงาย24 
8. เนื้อหาที่สื่อสารแตละชวงควรมีเพียงประเด็นเดียว  เพ่ือปองกันความสับสน กอนเปลี่ยน

ประเด็นควรตองใหแนใจวาผูสูงอายุมีความเขาใจที่ชัดเจนในประเด็นที่พูดคุยกอนนั้น และควรตองมีการ
สรุปและทบทวนจุดที่สําคัญๆของการสื่อสารบอยๆ  

9. การเขียนคําแนะนําหรือขอควรปฏิบัติงายๆที่ไดสื่อสารกันเรียบรอยแลวใหผูสูงอายุนําติดตัว
กลับบานเพ่ือทบทวนปองกันการหลงลืม   
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10. การสื่อสารอาจใชอุปกรณเสริม เชนแผนภูมิ หุนจําลอง รูปภาพ ประกอบการสื่อสาร 
เพ่ือใหผูสูงอายุสามารถมองภาพไดแทนการจินตนาการตามคําบอกกลาว ซึ่งชวยใหเขาใจในสิ่งที่อธิบาย 
และจดจําไดดีขึ้น 

11. ชวงเชาเปนเวลาที่เหมาะสมสําหรับการสื่อสารกับผูสูงอายุ   

เคร่ืองมือที่ชวยเพิ่มประสิทธิภาพของสื่อสารดานยา 
ในการสื่อสารเพื่อใหผูสูงอายุสามารถใชยาไดอยางถูกตองนั้น นอกจากการสื่อสารโดยตรงแลว

ยังสามารถใชเคร่ืองมืออื่นๆมาเสริมใหการสื่อสารนั้นมีประสิทธิภาพมากขึ้น เชน 
1. การใชขนาดของตัวอักษร 
 ในกรณีผูสูงอายุสามารถอานหนังสือไดแตประสิทธิภาพของการมองเห็นลดลง หากฉลากยา/

ซองบรรจุยาใชขนาดอักษรที่ปกติที่คนทั่วไปมองเห็นไดชัดเจนอาจจะมีปญหาสําหรับคนสูงอายุ  ดังนั้น
ควรปรับการเขียนฉลากยาสําหรับผูสูงอายุใหมีขนาดตัวโตๆ ใชปากกาที่มีเสนหนาพอสมควร 

2. การใชสีของฉลากยา 
สีนอกจากจะมีสวนชวยใหเกิดความดึงดูดใจใหมองเห็นไดงาย ยังมีผลตอความรูสึกของผูที่

มองเห็น27  สีตางๆ ที่เราสัมผัสดวยสายตาจะทําใหเกิดความรูสึกขึ้นภายในตอเรา ทันทีที่เรามองเห็นสี28-

29 การเลือกใชสีใหเหมาะสม จะชวยเพ่ิมประสิทธิภาพของการมองเห็นได เชน สีแดง ใหความรูสึก
กระตุน ความสําคัญ และอันตราย สีเขียว ใหความรูสึกความปลอดภัย สดช่ืน สงบ เงียบ การผอนคลาย 
ธรรมชาติ กลุมสีรอนมีความสามารถในระดับสูงเกี่ยวกับการมองเห็นขอความหรือรูปภาพที่มีทัศนียภาพ
ในที่ใกลและโนมนาวความรูสึกในขณะที่มองเห็น 

ดังนั้นฉลากยา/ซองบรรจุยาจึงมีสวนชวยใหผูสูงอายุใหความสําคัญกับการใหความรวมมือใน
การใชยาได นอกจากนี้การออกแบบฉลากใหมีการใชสีตัดกัน เชน สีเหลืองกับสีมวง สีสมกับ สีน้ําเงิน สี
แดง กับ สีเขียว ชวยใหเกิดความนาสนใจในฉลาก/ซองยาได 

3. การใชสัญญลักษณรูปภาพ pictograms 
ในกลุมผูสูงอายุที่มีปญหาดานสายตา หรือกลุมที่ไมสามารถอานหนังสือไดการสรางสัญลักษณ

รูปภาพ(pictorial label)ในการใชยาจะชวยผูสูงอายุในการบริหารยาใหถูกตอง30เชนรูปภาพที่
ประกอบดวยสัญลักษณของเวลาการบริหารยา และจํานวนเม็ดยาที่ตองรับประทานตอคร้ัง ภาพที่แสดง
จะเปนภาพสี เพ่ือใหเกิดความสวยงามและเชิญชวนใหมอง ซึ่งจะดีกวาที่เปนตัวหนังสือซึ่งมีขนาดที่เล็ก
และมีความไมชัดเจนของตัวหนังสือบนฉลากยา นอกจากนี้ฉลากชวยรูปภาพตอการระลึกไดของผูปวย
ถึงขอมูลการใชยา31 
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ตัวอยางของฉลากรูปภาพ32 แสดงในรูปที่ 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2 ตัวอยางฉลากรูปภาพ 
 
4. การใชกลองใสยา(pill box) สําหรับแบงยาที่ผูสูงอายุตองใชในแตละชวงเวลาของวัน เชน เชา – 

กลางวัน – เย็น – กอนนอน (กอนหรือหลังอาหาร) ซึ่งชวยใหผูปวยมีการใชยาไดถูกเวลา33-34   ปองกัน
การที่ผูสูงอายุหลงลืมวายังไมไดรับประทานยาในม้ือนั้นจึงรับประทานซ้ําซึ่งกอใหเกิดอันตรายมาก ใน
ปจจุบันมีกลองใสยาที่สามารถตั้งเวลาเตือนเม่ือถึงเวลาที่ตองรับประทานยาได (รูปที่ 3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

รูปที่ 3 ตัวอยางกลองใสยา 

 

 

ยานี้เมื่อรับประทานแลวอาจทําใหเกิดอาการงวง 
 

  ใชรับประทาน 

 ใชรับประทานวันละ 4 ครั้ง พรอมอาหารและกอนนอน 

        

   
 

กลองใสยาที่สามารถต้ังเวลาเตือนเมื่อถึงเวลาที่ตองรับประทานยา 

     
กลองบรรจุยา(pill case) แบงตามเวลาที่ตองรับประทาน 



                                                               ปที่ 6 ฉบับเดือนมกราคม – ธันวาคม 2554 
 

: 63 
 

สรุป 
 การปองกัน รักษาอาการเจ็บปวยของผูปวย นั้นนอกจากการไดรับยาที่ถูกตอง 

เหมาะสมตรงตามอาการ สาเหตุของการเจ็บปวยแลว การสื่ อสารเพ่ือใหเกิดการใชยาอยางมี
ประสิทธิภาพก็เปนสิ่งจําเปนไมยิ่งหยอนไปกวากันโดยเฉพาะในผูปวยที่สูงอายุ  ทั้งนี้ขอบเขตของการ
สื่อสารที่ดีนั้นคลอบคลุมทั้งในสวนที่เปนวัจนภาษาและอวัจนภาษา ดังนั้นเภสัชกรตองมีการเรียนรู และ
ฝกฝนทักษะในการสื่อสารใหมีความชํานาญเพ่ือใหการปฏิบัติหนาที่ ในวิชาชีพเปนไปอยางมี
ประสิทธิภาพ และผูมารับบริการไดประโยชนสูงสุด 
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คําถาม 
1. การสื่อสารมีความสําคัญกับการประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมอยางไร 

1) เปนกระบวนการที่เภสัชกรใชหาปญหาที่ผูปวยไมใหความรวมมือในการใชยา 
2) เปนกระบวนการที่เภสัชกรใชเพ่ืออธิบายและแสดงวิธีการใชยาแกผูปวย 
3) เปนกระบวนการที่เภสัชกรใชหาขอมูลสําหรับการวางแผนปรับเปลี่ยนพฤติกรรมสุขภาพให

เหมาะสมแกผูปวยเฉพาะราย 
4) เปนกระบวนการที่เภสัชกรใชเพ่ือใหขอมูลดานยาแกสาธารณะชน 
5) ถูกทุกขอ 

 
 

2. ประสิทธิผลในการสื่อสารขึ้นกับปจจัยขอใด 
1) ผูสงสาร 
2) ผูรับสาร 
3) เนื้อหา 
4) ชองทาง 
5) ถูกทุกขอ 

 
  

3. การสื่อสารแบบยอนกลับ คือขอใด 
1) เภสัชกรใช Facebook กับกลุมเพ่ือนๆ  
2) เภสัชกรบันทึกขอเสนอแนะในการปรับเปล่ียนยาไวในแฟมประวัติผูปวยเพ่ือใหใหแพทยที่

ดูแลพิจารณา 
3) เภสัชกรสมชายไดสอบถามทางโทรศัพทกับแพทยเรื่องการเปล่ียนยาใหกับผูปวยเพราะ

ผูปวยแพยาที่แพทยสั่งจายยา 
4) รัฐมนตรีกระทรวงสาธารณสุขแถลงนโยบายในที่ประชุมผูบริหารระดับสูงของกระทรวงสาธารณสุข 
5) บัณฑิตเขียนจดหมายสมัครงาน 

 
 

4. ขอใดไมใชปญหาการใชยาที่อาจพบไดบอยในผูสูงอาย ุ
1) การลืมรับประทานยาเนื่องจากการหลงลืม 
2) การเกิดปฏิกริยาระหวางยาที่ใชรวมกันจากการไดรับยาหลายชนิด 
3) การไมมีเงินซื้อยาที่ตองใชรักษาอาการเจ็บปวย 
4) การกําจัดยาออกจากรางกายไมมีประสิทธิภาพจากการเสื่อมสภาพของอวัยวะ 
5) การใชยาไมถูกตองเนื่องจากมีปญหาในการมองเห็นฉลากยา 
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5. การจายยาที่ดีควรยึด “กฎ 5R” ขอใดไมถูกตอง 
1) Right drug 
2) Right age 
3) Right dose 
4) Right time 
5) Right person 
 

6. อุปสรรคที่สําคัญในการสื่อสารกับผูสูงอายุคือขอใด 
1) ผูสูงอายุตองการความสนใจจากผูอื่น 
2) ผูสูงอายุไมมีความเขาใจในภาษาคนวัยอื่น 
3) ผูสูงอายุมีการสื่อสารนอย 
4) ผูสูงอายุมีพยาธิสภาพรางกายที่เสื่อมลง 
5) ผูสูงอายุมีอารมณที่ไมคงที ่

 
7. ขอใดที่อาจทําใหการสื่อสารกับผูสูงอายุไมสัมฤทธิผ์ล 

1) การใชฉลากยาเชนเดียวกับที่ใชในผูปวยทั่วไป 
2) การแนะนําการใชยากับผูสูงอายุดวยเสียงดัง 
3) การสื่อสารกับผูสูงอายุในหองที่เงียบ ไมมีเสียงรบกวน 
4) การสบตาผูสูงอายุในขณะที่แนะนําการใชยา 
5) การสื่อสารดวยภาษาทองถิ่นเดียวกับผูสูงอาย ุ

 
8. ขอใดที่เปนการสื่อสารอยางมีประสิทธิภาพกับผูสูงอาย ุ

1) การสื่อสารแกความเช่ือที่ไมถูกตองของผูสูงอาย ุ
2) การสื่อสารใชประโยคสื่อสารสั้นๆ  
3) การเขียนคําแนะนําในการใชยาอยางละเอียดเพ่ือนํากลับไปอานที่บาน 
4) การสื่อสารใหผูสูงอายุใชจินตนาการตามสิ่งที่แนะนํา 
5) การใชเวลาในการสื่อสารสั้นๆ 

 
9.  เครื่องมือที่ใชชวยเพ่ิมประสิทธิภาพในการแนะนําการใชยากับผูสูงอายุคือขอใด 

1) ฉลากยาที่เขียนดวยปากกาเสนแหลมเล็ก 
2) ซองยาที่ใชภาพขาวดําเพ่ือสื่อวิธีการใชยา 
3) กลองใสยาชนิดแบงยาที่ใชแตละวัน 
4) ฉลากยาที่ใชตัวอักษรขนาดปกติทั่วไป 
5) ฉลากชวยใหคําแนะนําที่เปนตัวอักษรดวยขอความที่ละเอียดครบถวน 
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10. ฉลากยาสีใด ที่สื่อใหผูใชยาตองระวังในการใชยา 
1) สีเขียว 
2) สีเทา 
3) สีดํา 
4) สีแดง 
5) สีขาว 
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การบําบัดโรคดวย RNA interference (RNAi) 
 

ภญ.ณยา วงษพูน 
เภสัชกรชํานาญการ สํานักยา กลุมงานกําหนดมาตรฐาน  
สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข 
 
รหัส 1-000-SPU-000-1108-01 
จํานวนหนวยกิต: 2.0 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
วันที่รับรอง: 1 สิงหาคม พ.ศ. 2554 
วันที่หมดอาย:ุ 1 สิงหาคม พ.ศ. 2556 
 
วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
1. สามารถเขาใจถึงความสําคัญของกระบวนการ RNAi ในสิ่งมีชีวิต     
2. สามารถอธิบายถึงกลไกการทํางานของ RNAi และแยกความแตกตางระหวาง siRNA และ  
    miRNA 
3. สามารถยกตัวอยางอุปสรรคและวิธีแกไขในการนํากระบวนการ RNAi ไปใชเพ่ือรักษาโรค   
4. สามารถยกตัวอยางกลุมโรคที่เปนเปาหมายในการรักษาดวยกระบวนการ RNAi  
 
บทคัดยอ 
 หนึ่งในการคนพบทางวิทยาศาสตรพ้ืนฐานดานชีววิทยาที่สรางประโยชนอยางยิ่งในการพัฒนา
ตอยอดสูวิทยาศาสตรประยุกตคือ การคนพบกระบวนการ RNA interference (RNAi) ซึ่งมีบทบาท
สําคัญในการควบคุมการแสดงออกยีน สามารถปองกันการบุกรุกของไวรัสโดยเฉพาะในเซลลพืช และยั้บ
ยั้งการแสดงออกของยีนเคล่ือนยายได (transposon) โดยผานการทํางานของอารเอนเอขนาดเล็ก เชน 
siRNA miRNA หรือ shRNA ซึ่งสามารถกดหรือทําลายการแสดงออกของยีนเปาหมาย ณ ระดับที่
แตกตางกัน เชน ระดับการถอดรหัส หลังการถอดรหัส (post-transcription) หรือ การแปลรหัส หลักการ
ดังกลาวถูกนํามาประยุกตใชเกี่ยวกับ (1) การศึกษาหนาที่ของยีน (2) การนํามาใชเปนยา เรียกวา “ยีน
เทอราป” โดยมีกลุมโรคเปาหมาย เชน โรคติดเช้ือไวรัส โรคมะเร็ง โรคทางพันธุกรรม โรคตา และ
โรคหัวใจ เปนตน อยางไรก็ตามแมวาการรักษาโรคดวยวิธี RNAi จะมีขอเดนในเรื่องความจําเพาะในการ
รักษา แตยังมีปญหาที่สําคัญคือ การนําสงยาเขาสูเซลลเปาหมาย ความคงตัวและความปลอดภัย ซึ่ง
ยังคงตองมีการพัฒนาใหเกิดผลสัมฤทธิ์สูงสุดในการนําไปใช ตอไป 
 
คําสําคัญ: RNA interference, siRNA, miRNA, RNAi application 
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บทนํา  

นับตั้งแตมีการคนพบกระบวนการ RNAi ในสัตวประเภทหนอน Caenorhabditis elegans (C. 
elegans) เม่ือป ค.ศ. 1998  โดย ศาสตราจารย Andrew Z. Fire และศาสตราจารย Craig C. Mello1 ซึ่ง
ตอมาไดรับรางวัลโนเบลสาขาสรีรวิทยาในป ค.ศ. 2006 การศึกษาไดสรุปถึงบทบาทสําคัญของ
กระบวนการ RNAi ในการยั้บยั้งการแสดงออกของยีนใน C. elegans โดยการทําลายเอ็มอารเอนเอ 
(mRNA) ซึ่งสงผลใหมีการแสดงออกทางกายภาพของ C. elegans เปล่ียนแปลงไป จากขอสรุปนี้ทําใหมี
การศึกษาวิจัยตอเนื่องโดยสวนใหญมีทิศทางการทดสอบผลของกระบวนการ RNAi ตอเซลลหรือ
สิ่งมีชีวิตที่มีความสลับซับซอนที่สูงขึ้นใกลเคียงมนุษย เชน ในเซลลสัตวเล้ียงลูกดวยนม เปนตน และ
ชวงหาปที่ผานมา มีความชัดเจนจากการศึกษาวิจัยวา หลักการของกระบวนการ RNAi สามารถนํามา
ประยุกตใชเพ่ือ (1) เปนเครื่องมือในการศึกษาหนาที่ของยีนและ (2) เปนยารักษาโรคตาง ๆ ในมนุษย 
ซึ่งจัดเปนการรักษาโรคดวยยีนจึงเรียกวา “ยีนเทอราป” (gene therapy) คาดวาในอนาคต RNAi จะถูก
พัฒนาอยางตอเนื่องเพ่ือเปนทางเลือกของการรักษาโรคในมนุษยที่สําคัญอีกวิธีหนึ่ง ชวงเวลาของ
วิวัฒนาการศึกษากระบวนการ RNAi แสดงไวตามรูปที่ 1 ซึ่งจะเห็นภาพหลังจากที่มีการคนพบ RNAi 
ไมนานนัก ก็ไดนําไปสูการประยุกตใชอยางกวางขวางและรวดเร็วยิ่งนัก 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปที่ 1 แสดงชวงเวลาของวิวัฒนาการศึกษากระบวนการ RNAi2 
 

การนํา siRNA มาใช ใน
งานวิจัยวิทยาศาสตรพื้นฐาน
และงานวิจัยในมนุษยเพื่อใช
รักษาโรคตาง ๆ  1998 2001 2002 2004 2006 2006-2010 

การคนพบ RNAi  
ใน C. elegans 

พบวา siRNA สังเคราะห
สามารถกดการแสดงออกของ
ยีนในเซลลสัตวเล้ียงลูกดวยนม 
ในหลอดทดลอง  

ประสบความสําเร็จครั้งแรกในการ
กดการแสดงออกของยีนโดย siRNA  

ผลิตภัณฑจาก siRNA 
ชนิดแรกถูกทดลองใช
รักษาโรคตาบางชนิดใน
มนุษย 

การให  siRNA เขา
กระแสเลือด ใน สัตวมี
กระดูกสันหลังที่ ไม ใช
มนุษย 

Prof. Andrew Z. Fire และ 
Prof. Craig C. Mello ไดรับ
รางวัลโนเบลในการคนพบ 
RNAi 
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กระบวนการ RNAi มีความสําคัญอยางไร 
  RNAi เปนกระบวนการตามธรรมชาติที่มีอยูในสิ่งมีชีวิตประเภทยูแคริโอตทุกชนิด การผลการ
คนพบกระบวนการ RNAi ใน C. elegans สามารถสรุปถึงบทบาทสําคัญไดเปนสองหลักการใหญ คือ 1) 
บทบาทของ RNAi ตามธรรมชาติ กลาวคือ 1.1) เปนกลไกในการปองกันเซลลจากการบุกรุกของไวรัส
โดยเฉพาะใน พืช3,4 สัตวประเภทหนอน และแมลงวัน 1.2) สามารถยั้บยั้งการแสดงออกของยีนสัญจร 
(jumping genes) หรือ ทรานสโพซอน (transposons) จึงอาจชวยปองกันความเสียหายของจีโนมอัน
เนื่องมาจากยีน transposons ได5,6 1.3) เกี่ยวของกับการควบคุมการแสดงออกของยีน การเปล่ียนแปลง
รูปรางเซลล การเพ่ิมจํานวนเซลล กระบวนการตายของเซลล และควบคุมพัฒนาการของสิ่งมีชีวิต 7-9 
และ 2) บทบาทในการนําไปประยุกตใช เชน 2.1) ใชศึกษาหนาที่ของยีน โดยใชกระบวนการ RNAi ยั้บ
ยั้งการแสดงออกของยีนที่ตองการศึกษาแลวสังเกตผลทางกายภาพที่เกิดขึ้นในสิ่งมีชีวิตนั้น ๆ เชน ยั้บ
ยั้งการแสดงออกของยีน OCT4 และ NANOG แลวสังเกตผลการเปล่ียนแปลงรูปรางและการเพ่ิมจํานวน
ของเซลลตนกําเนิด10 เปนตน 2.2) ใชเปนยารักษาทางการแพทยในกลุมยีนเทอราป11-15 ดวยหลักการ 
การยั้บยั้งการแสดงออกของยีนที่เก่ียวของกับการเกิดโรคนั้นไว โดยมีกลุมโรคที่เปนเปาหมาย เชน โรค
ติดเชื้อ จากไวรัส เชน โรคเอดส และไขหวัดใหญ (Influenza A) จากแบคทีเรีย พาราสิต เชน โรค
มาลาเรีย และจากเชื้อรา หรือ โรคไมติดเชื้อ เชน โรคมะเร็ง      โรคทางพันธุกรรม โรคหัวใจ โรคตา 
โรคทางชองปาก หรือ ใชรักษารวมกับการรักษาโรคดวยเซลลตนกําเนิด16 (รูปที่ 3) เปนตน  

 
กลไกของ RNAi (Mechanism of RNAi) 
 RNAi เปน “ช่ือ” ของกระบวนการ ซึ่งเปนผลที่เกิดขึ้นจากการทํางานของกรดนิวคลีอิคประเภท 
อารเอนเอขนาดเล็ก (small RNA) เชน siRNA (small interfering RNA) miRNA (micro RNA) หรือ 
shRNA (short hairpin RNA) รวมกับโปรตีนที่เปนเอนไซมในกลุม RNase III ช่ือวา “Dicer” และโปรตีน
กลุม “Argonaute” กลไกของ RNAi ที่เกิดจากการทํางานของ siRNA และ miRNA เปนดังนี ้ 
  3.1 siRNA (small interfering RNA): เกิดจาก การใสอารเอนเอเสนคูยาว (long 
dsRNA) ที่ถูกสังเคราะหขึ้นเขาไปในเซลลของสิ่งมีชีวิต เม่ือเขาไปอยูในไซโตพลาสซึมแลวอารเอนเอ
เสนคูยาวจะถูกตัดใหมีขนาดสั้นลงโดย RNA specific endonuclease (Dicer) เหลือความยาวประมาณ 
21-25 คูเบส17 โดยที่ปลายดาน 3’ ทั้งสองขางจะมีนิวคลีโอไทดยื่นเหล่ือมออกมา 2 นิวคลีโอไทด 
ผลิตภัณฑที่ไดเรียกวา “small interfering RNA หรือ siRNA” จากนั้น siRNA จะเขาจับกับโปรตีนกลุม 
Argonaute18 (ในมนุษยเปน AGO2) แลวรวมเปนโครงสรางเชิงซอน เรียกวา RNA-induced silencing 
complex (RISC)19 ซึ่งเอนไซม RNA helicase ที่อยูภายใน RISC จะใชแยก siRNA จากเสนคูใหเปน
เสนเดี่ยว โดยเสนที่มีลําดับการเรียงตัวของนิวคลีโอไทดที่เขาคูกับเอ็มอารเอนเอเปาหมายเรียกวาเสน 
“Antisense” หรือ “Guide strand” สวนเสนที่เหลือเรียกวาเสน “Sense” หรือ “Passenger strand” ซึ่งจะ
ถูกตัดทิ้ง ตอมา Guide strand ที่อยูใน RISC จะพา RISC เขาจับกับเอ็มอารเอนเอเปาหมาย20, 21 อยาง
จําเพาะเจาะจงตามหลักการเขาคูกันของคูเบส จากนั้น Argonaute จะตัดพันธะฟอสโฟไดเอสเตอร
ระหวางนิวคลีโอไทดที่ 10 และ 11 บนเสนเอ็มอารเอนเอเปาหมายเม่ือนับจากปลาย 5’ ของเสน Guide 
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strand22,23 ทําใหเสนเอ็มอารเอนเอเปาหมายสลายตัวอยางรวดเร็วเนื่องจากเม่ือตัดแลวที่ปลายทั้ง 5’ 
และ 3’ ไมมี Cap (m7G) และ Poly A ตามลําดับ ชวยในการปองกันการสลายตัวอีกตอไป24 (รูปที่ 2a)25 

ดังนั้นจึงเปนการยั้ยยั้งการแสดงออกของยีน ณ ระดับหลังการถอดรหัส (post-transcriptional level) โดย
การทําลายเอ็มอารเอนเอเปาหมายกอนที่จะถูกแปลรหัส  
  3.2 miRNA (micro RNA): จัดเปนอารเอนเอขนาดเล็กชนิดหนึ่งที่สิ่งมีชีวิตผลิตขึ้นมาได
เอง โดยเริ่มจากยีนที่มีหนาที่ผลิต miRNA ถูกถอดรหัสให miRNA เริ่มตน (pri-miRNA) โดยเปนอารเอน
เอสายคูที่มีรูปรางผสมกันระหวางกานและบวง (stem-loop) ความยาวประมาณ 65-70 นิวคลีโอไทด 
จากนั้น pri-miRNA จะถูกเอนไซมในกลุม RNase III ช่ือวา “Drosha”26 ในนิวเคลียสตัดใหมีขนาดสั้นลง
แลวสงออกมาสูไซโตพลาสซึม เรียกวา Pre-miRNA เอนไซม Dicer จะตัด Pre-miRNA เหลือความยาว
ประมาณ 21-25 นิวคลีโอไทด เรียกวา miRNA (ประกอบดวยเสน Guide strand และเสน Passenger 
strand เชนเดียวกัน) miRNA จะเขาจับกับโปรตีน Argonaute เกิดเปน RISC จะกําจัดเสน Passenger 
strand ออกเหลือแตเสน Guide strand อยูใน RISC เทานั้น จากนั้น Guide strand จะพา RISC ไปจับ
กับเอ็มอารเอนเอเปาหมาย แตเนื่องจากโดยโครงสรางของ miRNA มีการเรียงลําดับนิวคลีโอไทดที่ไม
เขาคูกับ RNA เปาหมายไดทั้งหมด (loop) ทําใหนิวคลีโอไทดระหวาง miRNA และเอ็มอารเอนเอเปา
หมายจับกันเปนบางสวนเทานั้น เชื่อวาการจับกันเปนบางสวนนี้ทําใหเอ็มอารเอนเอเปาหมายไมถูกตัด
โดยโปรตีน Argonaute แต miRNA จะไปกดการแสดงออกของยีนในระดับการแปลรหัส (translation 
repression) หรือการสังเคราะหโปรตีน8,27,28 (รูปที่ 2b)                    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 2 แสดงกลไกของกระบวนการ RNAi ที่เกิดจากการทํางานของ (a) siRNA และ(b) miRNA 
ในเซลลมนุษย25   
 

(a)    siRNA (human)                        (b)    miRNA (human) 
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ขอดีและสิ่งทีท่าทายในการพัฒนาเพื่อนํา RNAi ไปประยุกตใช (Advantage and       
    Challengess of RNAi application)  
 4.1 ขอดี: 
  1. มีความจําเพาะสูง (Specificity): เนื่องจาก RNAi เขาจับกับเอ็มอารเอนเอเปาหมาย
ตามหลักการเขาคูกันของคูเบส15 ทําใหการรักษาโรคดวยวิธีนี้มีความจําเพาะสูง ทําใหถูกนํามา
ศึกษาวิจัยในการรักษาโรคตาง ๆ เชนโรคมะเร็งและโรคทางระบบประสาท29-32 เปนตน  
  2. มีฤทธิ์สูง (Potency): มีหลายงานวิจัยกลาววา เทคโนโลยี RNAi มีฤทธิ์สูงกวาการ
รักษาดวยยีนแบบ antisense oligonucleotide33 โดยสามารถใชที่ความเขมขนต่ํากวาได34,35 ทําให
สามารถลดขนาดและความถี่ในการใช จึงลดโอกาสการเกิดอาการไมพึงประสงคและเพ่ิมความรวมมือใน
การใชยาในผูปวย  

4.2 สิ่งที่ทาทายในการพัฒนา:  
  4.2.1 การนําสง (Delivery) การนําสง siRNA เขาสูเซลลเปนปญหาหลักของการนํา 
RNAi ไปใชในการรักษา สาเหตุเนื่องมาจาก siRNA เปนโมเลกุลขนาดใหญและมีประจุลบเชนเดียวกับ
พลาสมาเมมเบรนของเซลลจึงทําให siRNA ผานพลาสมาเมมเบรนเขาสูเซลลไดนอย ดังนั้นเพ่ือเปนการ
แกปญหาวาทําอยางไรจะให siRNA ถูกนําสงไปยังเซลลเปาหมายไดอยางเฉพาะเจาะจง และไมถูก
ทําลายดวย Rnase ในเลือดและในเนื้อเยื่อ จึงมีการพัฒนารูปแบบของการนําสง siRNA ดังนี้  

(1) การนําสงเฉพาะที ่(Local delivery)36,37 เชน 1) การฉีด siRNA แบบเปลือย 
(naked siRNA) เขาดวงตาโดยตรงในการรักษาโรคจอประสาทตาเสื่อม (Age-related Macular 
Degeneration, AMD)38 2) การฉีด siRNA เขาสูกอนเนื้องอกในการรักษามะเร็งเตานมในหนู39 3) การ
ใชกระแสไฟฟาชวยนําสง siRNA เขากลามเนื้อ40 4) การฉีด siRNA เพ่ือใหมีผลตอระบบประสาท
สวนกลาง เชน ฉีดเขาทางไขสันหลัง41 ฉีดเขาสมองสวนไฮโปธาลามัส42 หรือฉีดเขากานสมอง43 เปนตน 
5) การให siRNA ทางจมูกในการรักษาโรคหอบหืด44 โรคซิสติกไฟโบรซิส และโรคติดเช้ือไวรัสระบบ
ทางเดินหายใจ45-47 เปนตน  

(2) การนําสงเขาสูกระแสเลือด (Systemic delivery) เชน 1) การฉีด siRNA 
เขากระแสเลือดอยางรวดเร็วในปริมาณมาก ซึ่งพบวาวิธีนี้ไมมีความเหมาะสมที่จะใชในเซลลมนุษย48-50 
2) การเช่ือมปลาย 3’ ของเสน sense ดวยคลอเลสเตอรรอล51,52 เพ่ือชวยปองกันการทําลายจาก Rnase 
และ การหุม siRNA ดวยโมเลกุลที่มีประจุบวก 12,53-59 ซึ่งสามารถนําสงไดทั้งแบบเฉพาะที่และเขาสู
กระแสเลือด เปนตน   

 4.2.2 ความคงตัว (Stability) จากการตองนําสง siRNA เขาสูเซลลเปาหมายไดแลว 
siRNA ที่ถูกนําสงนั้นตองมีความสมบูรณและทํางานในเซลลเปาหมายไดดวย แตเนื่องจากในซีรั่มหรือ
เนื้อเยื่อมีเอนไซมไรโบนิวคลีเอสที่สามารถทําลาย siRNA แบบเปลือย ซึ่งเปนสาเหตุให siRNA แบบ
เปลือยสลายตัวอยางรวดเร็ว มีคาครึ่งชีวิตสั้น ถูกขับออกทางไตเร็ว เหลานี้ลวนมีผลสัมพันธกับ
ระยะเวลาในการออกฤทธิ์14 ดังนั้นจึงมีการวิจัยเพ่ือพัฒนาเพ่ิมความคงตัวของ siRNA แบบเปลือยโดย
ปองกันการทําลายจากเอนไซมไรโบนิวคลีเอสดวยการใชสารเคมีเขามาปรับแตงโครงสรางของ siRNA 
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แบบเปลือยที่ตําแหนงตาง ๆ เชน ที่พันธะไธโอเอท (Thioate linkage, P-S linkage) หรือ ที่ตําแหนง 2’ 
–OH 60,61 เปนตน   

4.2.3 ความปลอดภัย (Safety) มีการพัฒนาการใช RNAi เพ่ือการรักษาในดานความ
ปลอดภัยดังนี้ (1) การจับยีนเปาหมายผิดพลาด (Off-target effects) 2,37,62-64 ซึ่งไมไดเกิดจากการใช
ปริมาณ siRNA ที่มากเกินไปแตอาจเกิดจากการออกแบบ siRNA ที่ยังไมจําเพาะเจาะจงเทาที่ควร (2) 
การเกิดผลที่ไมตองการ (Non-specific effects) คือการที่ siRNA เขาจับยีนถูกเปาหมายแตเกิดผลอยาง
อื่นซึ่งไมใชผลที่ตองการ เชน กระตุนอินเตอรเฟยรอน2,65,66 เปนตน (3) การอิ่มตัวของโปรตีนสําคัญ 
Dicer และ RISC ในกระบวนการ RNAi ซึ่งอาจมีผลตอความสมดุลของการแสดงออกของยีนตาง ๆ เชน 
ยีนมะเร็ง ซึ่งมีสวนควบคุมโดย miRNA ซึ่งใช Dicer และ RISC รวมกันกับ siRNA ดังนั้นการอิ่มตัวของ 
Dicer และ RISC อันเนื่องมาจากการมี siRNA เพ่ิมเขามาในเซลลจึงอาจเกี่ยวของกับการเกิดโรคมะเร็ง 

67-69   
  4.2.4 ประสิทธิผล (Efficacy) ประสิทธิผลของการรักษาดวย RNAi เปนเร่ืองทีไ่ดรับการ
พัฒนามาโดยตลอดโดยเฉพาะ (1) การดื้อตอ RNAi ในโรคติดเชื้อไวรัส เนื่องจากไวรัสมีความสามารถ
ในการกลายพันธุยีนของตัวเองไดตลอดเวลาอยางรวดเร็วซึ่งอาจทําใหการใช RNAi ในคร้ังตอไปไม
ไดผล70,71 อาจแกปญหาโดยออกแบบใหยั้บยั้งการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคหลาย ๆ 
ยีนหรือการใชรวมกับการรักษาแบบอื่น66 (2) ระยะเวลาในการออกฤทธิ์สั้น ในกรณีที่ใชรักษาโรค
เฉียบพลันการออกฤทธิ์สั้นอาจไมเปนปญหาในการรักษา แตถาเปนโรคเรื้อรังที่ตองใชระยะเวลาในการ
รักษาและการออกฤทธิ์นาน เชน โรคเอดส อาจเกิดความไมสะดวก  เพราะจําเปนตองให siRNA บอย
ขึ้น ดังนั้นจึงมีการพัฒนาขึ้นอีกขั้นโดยการ สรางพลาสมิดที่ผลิตอารเอนเอขนาดเล็กอีกชนิดหนึ่ง เรียกวา 
short hairpin (shRNA) ซึ่งสามารถออกฤทธิ์ไดตอเนื่องและยาวนานในเซลลเปาหมายไดดีขึ้น 
 
การประยุกตใช RNAi เพื่อนํามาศึกษาในโรคตาง ๆ (RNAi and human diseases) 

1. โรคติดเช้ือ (Infectious) การใช RNAi ในการรักษาโรคติดเช้ือโดยเฉพาะจากโรคเชื้อไวรัส
กําลังไดรับความสนใจเปนอยางมาก หลังจากมีรายงานการวิจัยในป ค.ศ. 2001 ที่พบวากระบวนการ 
RNAi สามารถยั้บยั้งเช้ือไวรัส “Respiratory Syncytial Virus” (RSV) ได44,72-74 ทําใหมีการนําหลักการนี้
ไปพิสูจนในเช้ือไวรัสชนิดอื่นๆ เชน 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 เปนตน นอกจากนั้น โรคติดเช้ือแบคทีเรีย เชน เช้ือวัณโรค
89 และ Pseudomonas aeruginosa90 โรคติดเชื้อปรสิต เชน มาเลเรีย 91,92 และที่มีสาเหตุมาจากเช้ือ 
Entamoeba histolytica93  
 2. โรคมะเร็ง (Cancer) กระบวนการ RNAi สามารถรักษาโรคมะเร็งโดย 1) ยั้บยั้งการทํางาน
ของยีนที่เปนสาเหตุของการเกิดโรคมะเร็ง (Oncogenes) โดยตรง 29, 94-96 2) ยั้บยั้งการทํางานของยีนที่
เก่ียวของกับประสิทธิผลของการรักษาดวยวิธีเคมีบําบัดเพ่ือทําใหเซลลมะเร็งมีความไวตอยาเคมีบําบัด
เพ่ิมขึ้น97,98 3) ยั้บยั้งการทํางานของยีนที่เก่ียวของกับการเจริญหรือแพรกระจายของเซลลมะเร็ง99,100 
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และ 4) ยั้บยั้งการทํางานของยีนที่เก่ียวของกับการทําใหเซลลมะเร็งหลบระบบภูมิคุมกันของรางกาย
101,102   
 3. โรคทางพันธุกรรม (Genetic diseases) มีการศึกษาพบวา RNAi สามารถนํามาใชในการ
รักษาโรคทางพันธุกรรมที่มียีนที่ผิดปกติแลวแสดงออกที่ทําใหเกิดโรคหรือโรคที่เกิดจากความแตกตาง
ของนิวคลีโอไทดเพียงตําแหนงเดียวของยีนเดียวกันระหวางกลุมประชากรหรือที่เรียกวา “สนิปส” 
(Single nucleotide polymorphisms, SNPs) ได เชน 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) เปนตน104-105  

4. การนํามาศึกษาวิจัยรวมกับเซลลตนกําเนิด (Stem cell) มีศึกษาวิจัยโดยการนํา RNAi ที่
ยับยั้งการแสดงออกของยีนไวรัสโรคเอดส ใสในเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือด (Hematopoietic stem cells, 
HSCs) ของคนไขโรคเอดสเพ่ือให HSCs ผลิตเซลลเม็ดเลือดขาวที่ตานทานการเพ่ิมจํานวนไวรัสได106-

109 (รูปที่ 3) นอกจากนั้นยังนํา RNAi มาใชศึกษาหนาที่ของ ยีนในเอ็มบริโอนิกสเต็มเซลลของมนุษย 
(human Embryonic stem cells, hESCs) โดยหลักการคือ ใช siRNA หรือ shRNA กดการทํางานของ
ยีนที่ตองการจะศึกษา เชน OCT3 หรือ SOX2 เปนตน แลวสังเกตผลที่เกิดขึ้น10 

   
 

 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 3 แสดงโครงรางการศึกษาวิจัยในมนุษยในการนํา RNAi และเซลลตนกําเนิดมาใชรวมกัน 
         ในผูปวยโรคเอดส106   
  

1) เก็บเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือดจากเสนเลือดแขนงของผูปวยโรคเอดสเองกอนลดไขกระดูก 
  2) ใหไวรัสที่เปนพาหะนํา shRNA ที่ออกแบบมาใหยั้บยั้งการทํางานของยีนของไวรัส 
              เอดสเขาไปในเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือด 
         3) ถายเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือดที่ไดใหผูปวยโรคเอดสที่ถูกกดการสรางไขกระดูกแลว 
 

5. โรคตา (Ocular diseases) มีงานวิจัยที่นํา RNAi มาประยุกตใชในสัตวทดลองเพ่ือรักษาโรค
ตาเชน รักษาอาการอักเสบของตา110 โรคจอประสาทตาเสื่อม111 (Age-related Macular Degeneration, 
AMD) และโรคตาชนิดอื่น112,113  

1

2) 
3) 
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6. โรคหัวใจ (Cardiac diseases) มีการศึกษาพบวา กระบวนการ RNAi สามารถนํามาใชรักษา

โรคหัวใจวาย โดยมีเปาหมายที่ยีน “ฟอสโฟแลมแบน” (Phospholamban, PL)114-116 ซึ่งเปนยีนที่มี
ความสําคัญตอกลไกการเกิดโรคหัวใจวาย นอกจากนั้นยังมีงานวิจัยพบวาเมื่อใชกระบวนการ RNAi ยั้บ
ยั้งการทํางานของยีน Arachidonate 5-lipoxygenase (ALOX5) แลวสามารถปองกันการเกิดกลามเนื้อ
หัวใจขาดเลือดไดทั้งในเซลลเพาะเล้ียงและในสัตวทดลอง117 
 
 
6. สรุป 

จากจุดเริ่มตนในอดีตของการคนพบกระบวนการ RNAi ใน C. elegans จนถึงการพิสูจน
หลักการเพ่ือการนําไปใช ในหลอดทดลองและสัตวทดลอง ทําให ณ ปจจุบันนี้มีความชัดเจนแลววา 
กระบวนการ RNAi สามารถนํามาประยุกตใชในการศึกษาหนาที่ของยีนและถูกนํามาศึกษาวิจัยในมนุษย 
(clinical trial) โดยสวนใหญอยูในระยะที่ 1 หรือ 2 อยางไรก็ตามยังมีสิ่งที่ทาทายตอการพัฒนาในการนํา
กระบวนการ RNAi มาใชรักษาโรคในมนุษยใหเกิดประโยชนสูงสุดคือ การพัฒนาระบบนําสง ความคงตัว 
ความปลอดภัย และประสิทธิผลของการรักษา คาดวาในอนาคต RNAi จะเปนวิธีการรักษาโรคในมนุษย
ทางชีวโมเลกุลที่เปนทางเลือกสําคัญอีกวิธีหนึ่ง    
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คําถาม 

1. ขอใดผิดเก่ียวกับความสําคัญของกระบวนการ RNA interference (RNAi)    
 1) ถูกนํามาศึกษาวิจัยในโรคติดเช้ือและโรคทางพันธุกรรม        
 2) เปนการรักษาโรคดวยยีนรูปแบบหนึ่ง 
 3) เปนการทํางานของ siRNA miRNA และ shRNA 
 4) ชวยเสริมความสามารถของยีนทรานสโพซอน  
 5) ถูกนํามาใชศึกษาหนาที่ของยีน 
 

2. ขอใดผิด 
1) กระบวนการ RNAi ถูกนํามาศึกษาวิจัยในโรคติดเช้ือจาก ไวรัส แบคทีเรีย รา  
    ปรสิตและโรคมะเร็ง 
2) กระบวนการ RNAi สามารถชวยบอกไดวา NANOG มีสวนทําใหเอ็มบริโอนิกสเต็ม     

เซลลของมนุษยมีการเปลี่ยนแปลงอยางไร     
3) การทํางานของ miRNA เกี่ยวของกับการควบคุมการแสดงออกของยีนและพัฒนาการของ

สิ่งมีชีวิต 
4) พืชใชกระบวนการ RNAi ในการปองกันการบุกรุกจากไวรัสเชนเดียวกับหนอนและ     

แมลงวัน 
5) การใชกระบวนการ RNAi ยั้บยั้งการแสดงออกของยีนทรานสโพซอนเปนสาเหตุให         

จีโนมที่ทรานสโพซอนเขาแทรกเสียหาย 
 

3. ขอใดถูกตองที่สุดเก่ียวกับกลไกของ siRNA 
1) มนุษยมียีนที่ผลิต siRNA ซึ่งมีลักษณะเปนสายคูยาวขึ้นมาเองได 
2) Dicer, miRNA และ Argonaute เปนเอนไซมที่ใชในกลไกของ siRNA 
3) เม่ือเสน Antisense หรือ Guide strand เขาจับกับเอ็มอารเอนเอเปาหมายแลว เอ็มอารเอนเอ

เปาหมายก็จะถูกตัดและสลายตัวไป 
4) Long dsRNA, Dicer, Argonaute, RISC, Antisense strand และ Post-transciption      

inhibition เก่ียวของกับกลไกของ siRNA    
5) Post-transciption inhibition เกิดจากการทํางานของสาย siRNA ทั้งสองเสน 
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4. กลไกของ siRNA กับ miRNA ตางกันอยางไร 
1) กลไก miRNA ใชเสน Sense หรือ Antisense ก็ไดในการเขาจับกับเอ็มอารเอนเอ         

เปาหมาย 
2) หลังจากที่ Drosha ตัดอารเอนเอสายคูยาวไมมีบวงแลวก็จะเรียกวา “siRNA” 
3) siRNA ยั้บยั้งการแสดงออกของยีน ณ ระดับหลังการถอดรหัส สวน miRNA มักยั้บ 
   ยั้ง ณ หลังการถอดรหัสและระดับการแปลรหัส 
4) miRNA ถูกผลิตจากยีนในนิวเคลียส สวน siRNA ถูกผลิตจากยีนในไซโตพลาสซึม 
5) siRNA ใชเสน Passenger strand เขาจับเอ็มอารเอนเอเปาหมายในระดับหลังการ                 

ถอดรหัส  
5. ความจําเพาะสูงของกระบวนการ RNAi มาจาก 
 1) กระบวนการทํางานเกิดขึ้นในนิวเคลียส 
 2) การมีโมเลกุลขนาดใหญทําใหหาเอ็มอารเอนเอเปาหมายไดงาย 
 3) การเปนอารเอนเอเหมือนเอ็มอารเอนเอเปาหมาย 
 4) การมีประจุทําใหเกิดแรงดูดตอเอ็มอารเอนเอเปาหมาย 
 5) การจับกับเอ็มอารเอนเอเปาหมายตามหลักการเขาคูกันของคูเบส 
 

6. ขอใดถูกตองที่สุด เก่ียวกับสิ่งที่ตองพัฒนาในการนํา RNAi ไปใชรักษาโรคในมนุษย 
 1) ระบบการนําสง เชน การนําสงดวย Peptide-based delivery  
 2) ความปลอดภัย เชน การออกแบบ siRNA สังเคราะหใหมีความจําเพาะตอยีน 
             เปาหมาย 
 3) ความคงตัว เชน การปรับโครงสรางของ siRNA ดวยสารเคมี 
 4) การศึกษาเรื่องขนาดยา (dose) เพ่ือนําไปใชในการรักษา  
 5) ถูกทุกขอ 
 

7. ขอใดถูก 
 1) Off-target effects คือ การจับยีนถูกเปาหมายของ RNAi แตเกิดผลอยางอื่นซึ่ง 
              ไมใชผลที่ตองการ  
 2) Non-specific effects คือ การจับยีนผิดเปาหมายของ RNAi แลวเกิดผลอยางอื่นซึ่ง 
              ไมใชผลที่ตองการ 
 3) การฉีด siRNA เขากระแสเลือดอยางรวดเร็วในปริมาณมากเปนอีกวิธีหนึ่งที่ชวย 
               แกปญหาการออกฤทธิ์ที่สั้นของ siRNA      

4) การอิ่มตัวของ Dicer และ Risc อาจเก่ียวของกับสมดุลการแสดงออกของยีนอื่นซึ่ง  ควบคุม
โดย miRNA   

 5) สําหรับผูปวยโรคเอดสตองการการออกฤทธิ์ที่สั้นของ siRNA  
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8. ขอใดถูก 
1) siRNA มีขนาดใหญและมีคุณสมบัติเปน cationic รวมถึงบริเวณ hydrophilic ของ 
             พลาสมาเมมเบรนเปนอุปสรรคตอการนําสง siRNA เขาสูเซลล 
2) 2’ –FU, 2’ –FC, 2’ –OMe, 2’ –OH, DAP ทั้งหมดนี้เปนสารเคมีที่ใชในการพัฒนา 
             ความคงตัวของ siRNA 
3) การหุม siRNA ดวยโพลิเมอรที่เปนประจุลบและเชื่อมกับแอนติบอดีเปนการพัฒนา 
    ระบบนําสง siRNA อีกวิธีหนึ่ง   
4) การปรับแตงโครงสราง siRNA ดวยสารเคมีที่ตําแหนง 2’ –OH หรือ พันธะฟอสโฟ 
     ไดเอสเตอร สามารถชวยปองกันการถูกทําลายจากปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส หรือ  
     RNase ได     
5) Peptide-based delivery เปนการนํากรดอะมิโนประจุลบในการชวยนําสง siRNA 

 

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

3) โรคติดเชื้อไวรัส เชน จากเช้ือ Respiratory Syncytial Virus และ SARs corona virus ซึ่งทํา
ใหเกิดโรค SARs 

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

10. ขอใดผิด 
1) มีการศึกษาวิจัยพบวา ยีน Phospholamban และ Arachidonate 5-lipoxygenase  
   (ALOX5) เกี่ยวของกับการเกิดโรคหัวใจบางชนิด 
2) มีการนํา RNAi มาศึกษาวิจัยในโรคที่เกิดจาก “สนิปส” เชน โรคการเสื่อมของเซลล     

ประสาทหรือโรคโลหิตจาง 
3) มีรายงานการวิจัยพบวา RNAi ชวยใหเซลลมะเร็งมีความไวตอยาเคมีบําบัดเพ่ิมขึ้น 
4) หลักการใช siRNA ตอโรคติดเช้ือเอชไอวี คือ ออกแบบให siRNA เขายั้บยั้งเฉพาะยีนของ

ไวรัสเอชไอวีเทานั้นโดยไมยั้บยั้งการทํางานของยีนที่เปนตัวรับของ host   
5) มีการศึกษาวิจัยโดยการนํา shRNA มาใชรวมกับเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือดในผูปวย 
    โรคเอดส 
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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม  เพ่ือใหผูอาน  

1. มีความเขาใจโดยสังเขปเก่ียวกับหลักการออกแบบและแปลผลการศึกษาความคงสภาพระยะ
ยาวของเภสัชภัณฑโดยอาศัยหลักสถิต ิ

2. สามารถออกแบบการศึกษาความคงสภาพระยะยาวของเภสัชภัณฑไดอยางถูกตอง 
3. สามารถแปลผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวของเภสัชภัณฑไดอยางเหมาะสม 
4. คํานวณหาอายุการใชของเภสัชภัณฑไดอยางถูกตองตามหลักสถิต ิ

 
บทคัดยอ 
 การศึกษาความคงสภาพระยะยาว (long-term stability study) ของเภสัชภัณฑเปนการศึกษา
เพ่ือกําหนดอายุการใช (shelf life) ของเภสัชภัณฑที่ผลิตออกวางจําหนาย และเพ่ือใหการออกแบบ
การศึกษาความคงสภาพไดขอมูลที่เพียงพอ ที่จะแปลผลไดอยางนาเชื่อถือ โดยสิ้นเปลืองคาใชจายนอย
ที่สุด จําเปนตองอาศัยหลักการออกแบบและแปลผลการทดลองที่อิงหลักการทางสถิติ การออกแบบการ
ทดลองเชิงสถิติที่เหมาะสมสามารถลดจํานวนชวงเวลาที่ตองสุมตัวอยางและ/หรือลดจํานวนตัวอยางที่
ตองสุมมาทดสอบ โดยมีความแมนยําในการแปลผลในระดับที่ยอมรับได ทําใหลดตนทุนทีใ่ชในการ
ทดสอบความคงสภาพของเภสัชภัณฑ บทความนี้กลาวถึงวิธีการออกแบบการศึกษาความคงสภาพระยะ
ยาวดังกลาว ที่เรียกวาการออกแบบที่ลดขนาดลง (reduced design) ทั้งวิธีการออกแบบการศึกษาความ
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คงสภาพแบบแบรกเกตติง (bracketing design) และวิธีการออกแบบการศึกษาความคงสภาพแบบเมท
ริกซิง (matrixing design) ตลอดจนวิธีการหาวันหมดอายุของยาโดยอาศัยหลักสถิติ พรอมตัวอยาง
ประกอบโดยจะกลาวถึงเฉพาะความคงตัวในแงของปริมาณตัวยาเทานั้น 

คําสําคัญ : เภสัชภัณฑ การศึกษาความคงสภาพระยะยาว อายุการใช การออกแบบแบบเมทริกซิง และ การออกแบบ
แบบแบรกเกตติง 

บทนํา 
การศึกษาความคงสภาพของเภสัชภัณฑ เปนการดําเนินการหาหลักฐานเพ่ือยืนยันวาคุณภาพ

ของเภสัชภัณฑเปลี่ยนไปอยางไรเม่ือเวลาผานไป ทําใหสามารถกําหนดอายุการใช (shelf life) ได โดย
ทดสอบคุณลักษณะตางๆ ที่เปนเปาหมายที่จะเกิดการเปลี่ยนแปลงระหวางการเก็บรักษาและมีแนวโนม
ที่จะมีอิทธิพลตอคุณภาพ ความปลอดภัย และ/หรือประสิทธิผล  ดวยเหตุที่วาเภสัชภัณฑหมายถึง
รูปแบบยาเตรียมที่อยูในภาชนะบรรจุสุดทาย ดังนั้นการศึกษาความคงสภาพตองสามารถใชไดกับทุก
ความแรงและทุกภาชนะบรรจุ สําหรับเภสัชภัณฑใหมแลวจําเปนตองศึกษาแบบเรงเปนระยะเวลา 6 
เดือน และตองศึกษาแบบยาวนานตลอดชวงระยะเวลาของวันหมดอายุ ดวยเหตุนี้สามารถกอใหเกิด
คาใชจายที่สูงในการศึกษาความคงสภาพได ทําใหเกิดเปนที่มาของการศึกษาความคงสภาพโดยอาศัย
หลักทางสถิติในการออกแบบที่เรียกวาการออกแบบแบบเมทริกซิง (matrixing design) หรือก็คือ
การศึกษาที่วา “เพียงสวนหนึ่งของตัวอยางทั้งหมดเทานั้นที่มีการทดสอบที่จุดใดๆจุดหนึ่งของการสุม
ตัวอยาง“ 1 

มีการนําเสนอการศึกษาความคงสภาพ โดยอาศัยหลักทางสถิติในการออกแบบเปนครั้งแรก
ในชวงตนของทศวรรษ 1980 ตอมาในป 1989 Nordbrock2 และ Wright3 ไดนําเสนอในการประชุมดาน
ความคงสภาพ 2 ครั้ง และ Nakagaki4 ไดนําเสนอในการประชุมโดยใชเทอมของ matrix และ bracket 
หลังจากนั้น Nordbrock5 ไดนําเสนออีกครั้งในป 1991 และไดมีการตีพิมพครั้งแรกในวารสารในป 19926 
นับแตนั้นเปนตนมาไดมีการนําเสนอและตีพิมพในหัวขอนี้อีกเปนจํานวนมาก บทความนี้จะกลาวถึงการ
ออกแบบการศึกษาความคงสภาพระยะยาวที่ใชกันทั่วไป ซึ่งรวมถึง full factorial design, fractional 
factorial design และ reduced designs บางประเภทที่นําเสนอโดย Nordbrock6 และที่กําหนดขึ้นโดย 
สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาของสหรฐัอเมริกา (USFDA)7 เพ่ือที่จะแสดงใหเห็นถึงการ
ออกแบบเหลานี้ใหลองพิจารณาตัวอยางตอไปนี้8 
 ทําการผลิตเภสัชภัณฑใหมในรูปแบบของยาเม็ดใน 3 ความแรง คือ 15, 30 และ 60 มิลลิกรัม 
และเลือกใชภาชนะบรรจุ 3 ชนิด คือ ขวดแกว บลิสเตอรแพ็กที่ทําจาก polyvinyl และหลอดทีท่ําจาก
พลาสติกชนิด polyethylene ถาตองการศึกษาความคงสภาพของเภสัชภัณฑดังกลาวภายใตสภาวะปกติ 
(อุณหภูมิหองที่ 25 องศาเซลเซียส และความชื้นสัมพัทธที่รอยละ  60) เปนเวลา 4 ป ตองทําการศึกษา
โดยสุมตัวอยางมาที่ชวงเวลาตางๆ ตาม T1 โดยที่  

T1 = (0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36 และ 48 เดือน) 
 การศึกษาความคงสภาพของเภสัชภัณฑที่ทําการผลิต ตองไดขอมูลจากอยางนอย 3 รุนการ
ผลิต (batches) ดังนั้นถาออกแบบการศึกษาความคงสภาพเปน full factorial แลว การออกแบบจะเปน 
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full factorial design ของตัวแปรอิสระ (คือ ตัวแปรที่มีผลตอความคงสภาพของเภสัชภัณฑ) จํานวน 2 
ตัวแปร คือ ความแรงของยาและชนิดของภาชนะบรรจุตอ 1 รุนการผลิต โดยที่ศึกษาผลของระดับของตัว
แปรแตละตัวที่ตางกัน 3 ระดับ ทําใหไดจํานวนของการทดลอง (combination) ที่ออกแบบตาม full 
factorial design เทากับ 27 combination (9 combination ตอรุนการผลิต 1 รุน) ตอหนึ่งชวงเวลาตาม
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         

  
ถาทดสอบความคงสภาพของแตละ combination เปนเวลา 4 ปตามชวงเวลา T1 ตองมีจํานวน

การทดสอบเทากับ 27 combination คูณดวย 9 ชวงเวลา (0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36 และ 48 เดือน) 
คือ 243 ครั้ง ซึ่งสิ้นเปลืองคาใชจายมาก จึงมีการเสนอใหใช fractional factorial design ออกแบบ
การศึกษาแทน คือไมเลือกทุก combination มาทดสอบแตวางแผนเลือกเฉพาะบาง combination 
เทานั้น เปนการลดจํานวนการทดสอบเพ่ือลดคาใชจาย โดยที่ยงัไดความแมนยําของการทดสอบเพ่ือหา 
shelf life ที่นาเช่ือถือไดในระดับหนึ่งแมจะนอยกวาการใช full factorial design อยางไรก็ตามเนื่องจาก
การใช fractional factorial design จะทําใหการหาผลของปจจัยตางๆ ที่มีตอความคงสภาพของตัวยา มี
ความแมนยําที่ลดลง ดังนั้นจึงมีการนําเสนอการออกแบบการศึกษาความคงสภาพอีกลักษณะหนึ่งที่
เรียกวา reduced design ที่นิยมใชกันไดแกการออกแบบแบบเมทริกซิง (matrixing design) และ การ
ออกแบบแบบแบรกเกตติง (bracketing design) 
 โดยพ้ืนฐานแลวการออกแบบการศึกษาความคงสภาพประกอบดวย 2 สวนดวยกันไดแกการ
เลือก design factor เชน ความแรงของยา และชนิดของภาชนะบรรจุ และการเลือกชวงเวลาที่สุม
ตัวอยาง เชน ทุก 3 เดือนในปแรก ทุก 6 เดือนในปที่สอง และทุกปหลังจากนั้นตามที่ สํานักงาน
คณะกรรมการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (USFDA) กําหนด9 ในการเลือก design factor นั้นอาจใช 
full factorial design หรือ fractional factorial design ตามที่ไดกลาวมาแลว หรืออาจใชหลักการของการ
ออกแบบแบบแบรกเกตติงก็ได ในขณะที่การเลือกชวงเวลาที่สุมตัวอยางอาจสุมที่ทุกชวงเวลาที่กําหนด 
หรือเลือกสุมเปนบางชวงเวลาโดยอาศัยหลักการของการออกแบบแบบเมทริกซิง  
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หลักการของการทดสอบแบบเมทริกซิง (matrixing design)  
 ในแงของการลดคาใชจาย Nordbrock6 ไดเสนอใหลดจํานวนของชวงเวลาที่สุมตัวอยาง 
(sampling interval) ลง โดยนําเสนอ subset ยอยตางๆของชวงเวลาที่สุมตัวอยาง (หนวยเปนเดือน) 
สําหรับการศึกษาความคงสภาพเปนเวลานานจนถึง 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} 
 ในทางปฏิบัติจะแบง subset ขางบนเปน 3 กลุม คือ (a) T2 และ T3 (b) T5, T6 และ T7 (c) T8, 
T9 และ TA ในการออกแบบการศึกษาความคงสภาพหนึ่งนั้น ถาเลือกกลุมแรกของ subset แลว คร่ึงหนึ่ง
ของการศึกษาจะดําเนินการที่ 0, 3, 9, 18, 36 และ 48 เดือน ในขณะที่อีกคร่ึงหนึ่งที่เหลือจะดําเนินการที่ 
0, 6, 12, 24 และ 48 เดือน ทําใหมีครึ่งหนึ่งของการศึกษาความคงสภาพดําเนินการที่แตละชวงเวลา 
ยกเวนที่จุดแรกและจุดสุดทายของชวงเวลาคือ 0 และ 48 เดือน ทําใหสามารถลดการทดสอบลงไปได
ประมาณคร่ึงหนึ่งจึงเรียกการออกแบบนี้วา one-half design หรือ one-half reduction โดยที่ถากลุมแรก
ของ subset นําไปใชรวมกับ complete (full) factorial design จะเรียกวาเปน complete-one-half 
design 
 ถาเลือกกลุมที่สองของ subset หนึ่งในสามของการศึกษาความคงสภาพจะดําเนินการที่ 0, 3, 
12, 36 และ 48 เดือน อีกหนึ่งในสามจะดําเนินการที่ 0, 6, 18 และ 48 เดือน และอีกหนึ่งในสามจะ
ดําเนินการที่ 0, 9, 24 และ 48 เดือน ทําใหลดการทดสอบไดประมาณสองในสาม เรียกการออกแบบนี้วา 
one-third design หรือ two-third reduction โดยการออกแบบชนิดนี ้หนึ่งในสามของการศึกษาความคง
สภาพจะดําเนินการที่แตละชวงเวลา ยกเวนที่ 0 และ 48 เดือน และถานําไปใชรวมกับ complete 
factorial design จะเรียกวาเปน complete-one-third design 
 สําหรับการเลือกใชกลุมที่สามของ 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 จะเห็นวาสองในสามของการศึกษาความคงสภาพ
ดําเนินการที่แตละชวงเวลา ยกเวนที่ 0 และ 48 เดือน ทําใหสามารถลดการทดสอบลงไปไดประมาณ
หนึ่งในสาม จึงเรียกการออกแบบนี้วา two-third design หรือ one-third reduction และถารวมกับ 
complete factorial design จะเรียกวาเปน complete-two-third design 

หลักการของการทดสอบแบบแบรกเกตติง (Bracketing design) 

 การออกแบบการศึกษาความคงสภาพแบบ reduced design อีกชนิดหนึ่งที่ใชกันคือ การ
ออกแบบแบบแบรกเกตติง ซึ่งเปนการออกแบบการศึกษาที่กําหนดใหเฉพาะตัวอยางที่อยูที่ตําแหนง
ปลายสุด (extreme) ของแตละปจจัยที่ทําการศึกษา เชน ความแรงของยา หรือขนาดบรรจุของเภสัช 
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ภัณฑ ตองทําการทดสอบที่ทุกจุดของชวงเวลาที่ทําการสุมตัวอยาง โดยคาดหมายวาความคงสภาพของ 
intermediate level แทนไดโดยความคงสภาพที่ไดจากการทดสอบที่ตําแหนงปลายสุด (extreme test)   

การวางแผนการทดสอบแบบแบรกเกตติงและเมทริกซิง 
สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาไดกําหนด 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
มีผูนําเสนอมาประยุกตใชดังตอไปนี ้

 

การออกแบบแบบแบรกเกตติง (Bracketing design)7,10 
หมายความวาแผนการศึกษาความคงสภาพของผลิตภัณฑที่เม่ือทําการทดสอบ ณ เวลาหนึ่ง

เฉพาะตัวอยางที่มีความแรงหรือขนาดบรรจุสูงสุดและต่ําสุด ใชเปนตัวแทนของผลิตภัณฑที่มีความแรง
หรือขนาดบรรจุที่อยูระหวางสูงสุดและต่ําสุดนั้น เพ่ือลดภาระการศึกษาโดยใชสถิติในการวางแผน10 การ
วางแผนการทดสอบชนิดนี้ไดแกการออกแบบการศึกษา ซึ่งยอมใหเฉพาะตัวอยางที่ไดจากตําแหนง
ปลายสุดของชวงของปจจัยที่ศึกษา (เชน ความแรงของยา ขนาดของภาชนะบรรจุและหรือปริมาณที่
บรรจุ) เทานั้น ที่ไดรับการทดสอบในทุกจุดของเวลาทีสุ่มทดสอบ ตารางที่ 2 แสดงการออกแบบการ
ทดสอบชนิดนี้สําหรับผลิตภัณฑที่มีการผลิตใน 3 ระดับสามความแรง คือ 50, 75 และ 100 มิลลิกรัม 
และในขนาดความจุ 3 ขนาด คือ 15, 100 และ 500 มิลลิลิตร ตามลําดับ จะเห็นไดวาเฉพาะขนาดความ
แรงที่ 50 และ 100 มิลลิกรัม และที่มีขนาดความจุ 15 และ 500 มิลลิลิตร เทานั้นที่นําไปทดสอบ โดย
เก็บที่สภาวะการทดลองตามขอกําหนดสําหรับการหาความคงสภาพแบบระยะยาว (long-term stability 
test) และสุมตัวอยางที่ชวงเวลาตางๆ เชน ที่ 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48 และ 60 เดือนมาทดสอบทุก
ชวงเวลา 

การวางแผนการทดสอบแบบเมทริกซิง (Matrixing design) 
หมายความวา แผนการศึกษาความคงสภาพของผลิตภัณฑที่แบงการทดสอบเปนกลุมยอยทํา

การทดสอบตามหัวขอตางๆ สลับกัน ณ เวลาที่กําหนด ตัวอยางแตละกลุมจะสามารถเปนตัวแทนของ
ผลิตภัณฑ ตัวอยางที่ทดสอบแตละกลุมจะแตกตางกันในรุนผลิต ความแรงของยา ภาชนะบรรจุ
เหมือนกันแตขนาดบรรจุตางกัน หรือบางกรณีอาจตางชนิดกันได10 
 การวางแผนการทดสอบแบบเมทริกซิงที่ใชกันอยูเรียกกันวาเปน reduced design คือการ
ออกแบบที่ลดลงจาก full design โดยมีขอแมวาทุก combination ตองมีการทดสอบที่จุดแรก และจุด
สุดทาย และถาขอมูลของ long-term stability ทั้งหมดของ shelf life ที่นําเสนอยังไมสมบูรณ ณ เวลาที่
ยื่นขึ้นทะเบียน ทุก combination ตองทําการทดสอบที่เวลา 12 เดือน หรือจุดสุดทายของเวลากอนการ
ยื่นขอทะเบียน นอกจากนั้นทุก combination มีการทดสอบอยางนอย 3 ชวงเวลาซึ่งรวมเอาชวงเวลาตั้ง
ตนไวดวย ตัวอยางของการออกแบบแบบเมทริกซิง แสดงไวในตารางที่ 3 และ 4 
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ตารางที่ 2 การออกแบบแบบแบรกเกตติงสําหรับเภสัชภัณฑ โดยศึกษาผลของปจจัย  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 แสดงการออกแบบการศึกษาปจจัยที่มีผลตอความคงสภาพคือ ความแรงของยา (2 
ระดับ) เปน full factorial design คือเลือกทุก combination ของปจจัยที่ทุกระดับ แตจะลดชวงเวลาที่สุม
ตัวอยาง ทําใหไมไดสุมตัวอยางมาทําการทดสอบที่ทุกชวงเวลาจึงเปน reduced design ไมใช full 
design ในขณะที่ในตารางที่ 4 ในสวนของ matrixing on time points หมายถึงเลือกออกแบบศึกษา
ปจจัยที่มีผลตอความคงสภาพไดแก ความแรงของยา (3 ระดับ) และขนาดของภาชนะบรรจุ (3 ระดับ) 
เปน full factorial design คือทุก combination ของความแรงและขนาดของภาชนะบรรจุที่ทุกระดับของ
ทุกรุนการผลิตรวมกัน แตเลือกที่จะลดชวงเวลาที่สุมตัวอยางลงไปหนึ่งในสาม โดยที่คา 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 นั่นคือสุมแตละ combination มาทดสอบที่
เวลาตางกันไปตาม TA, T8 และ T9 แตใหทดสอบทุก combination ที่ 12 เดือน และจุดสุดทายที่ทําการ
ทดสอบคือที่ 36 เดือน ตามที่กําหนดโดยสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา
เนื่องจากขอมูลการศึกษานี้ยังไมสมบูรณครบ 60 เดือน  
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สําหรับในสวนของ matrixing on time points and factors จะเลือกการออกแบบการศึกษาปจจัยที่มีผลตอความคงสภาพ 
ไดแก ความแรงของยาและขนาดของภาชนะบรรจุเปน fractional factorial design ของแตละรุนการผลิตรวมกัน กลาวคือไมได
ทําการสุมตัวอยางทั้ง 27 combination แตจะสุมมาเพียง 18 combination เทากับเปน one-third reduction ในแงของปจจัย และเลือก
ลดชวงเวลาที่สุมตัวอยางดวยเปน one-third reduction เหมือนเดิม จึงเปนการออกแบบแบบเมทริกซิง ทั้งในแงของปจจัยและ
ชวงเวลาที่สุมตัวอยาง 
 

ตารางที่ 4  การวางแผนการทดลองแบบเมทริกซิงสําหรับศึกษาผลของปจจัย 2 ประการ คือ ความ
แรงและขนาดบรรจุของเภสัชภัณฑอยางละ 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 

การแปลผลขอมูล11, 12 

 เม่ือนําขอมูลจากทดสอบความคงสภาพ เขียนกราฟความสัมพันธระหวางปริมาณยาที่เหลืออยู
ในเภสัชภัณฑกับระยะเวลาทีท่ําการเก็บรักษาภายใตสภาวะที่ระบุไว จะไดกราฟแตละเสนสําหรับเภสัช
ภัณฑหนึ่งรุนการผลิต เม่ือนําทุกจุดที่ plot ไปวิเคราะหโดย linear regression ก็จะไดเสนทํานายผล 
(predicted line) ที่เปนเสนตรงดังแสดงในสมการที่ 1 และรูปที่ 1 

Y  = mX + b                  [1] 

 สมการที่ [1] เปนสมการทํานายผล (predicted equation) ใชทํานายปริมาณตัวยา (คือ Y ใน
สมการ) วาจะเปล่ียนแปลงไปอยางไรเมื่อเวลา (คือ X ในสมการ) เปลี่ยนไป คา m ในสมการคือ slope 
ซึ่งก็คือคาคงที่ของอัตราการสลายตัวของยาแบบปฏิกิริยาอันดับศูนย (ซึ่งจะเปนจริงสําหรับการสลายตัว
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ของยาจาก 100% ไปเปน 90% ในทุกกรณี) และคา b ในสมการคือคา intercept หรือปริมาณยาแรกเริ่ม
นั่นเอง 

เนื่องดวยแตละจุดที่อยูบนเสนไดมาจาก linear regression จึงมีการเบ่ียงเบนจากเสนเฉลี่ยไป
ทั้งในดานของคาที่ต่ํากวาและคาที่สูงกวา จึงตองกําหนดขอบเขตของการเบ่ียงเบนของจุดตางๆที่ plot 
จริงจากเสนเฉล่ียที่อาจจะเกิดขึ้นไดในระดับความเช่ือมั่นทางสถิติตางๆ ซึ่งในที่นี้จะกําหนดใหยอมรับได
ที่ระดับความเช่ือม่ัน 95% การเบ่ียงเบนจากเสนเฉลี่ยดังกลาวที่อาจเกิดขึ้นทั้งดานบนและลางของเสน 
จึงตองมีการคํานวณหาขอบเขตการเบี่ยงเบนที่ยอมรับไดของขอมูลจากเสนเฉล่ียที่ระดับความเช่ือมั่น 
95% โดยใชสูตรการคํานวณเชิงสถิติดังตอไปนี ้

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที ่1 แสดงความสัมพันธระหวางปริมาณยาที่เหลืออยูกับเวลาที่แทนดวยเสนเฉล่ีย และเสนแสดง

ขอบเขตของขอมูลที่เบ่ียงเบนไปจากคาเฉล่ียที่ยอมรับไดที่ระดับความเช่ือมั่น 95%, yI’ 
11 

 
SY

2 = ความคลาดเคล่ือนของคาจริง (yi) และคาทํานายจากสมการ ( ^
yi) 

  = ( ^
y i - yi ) 

2          [2] 
         n - 2 

คาต่ําสุดที่ระดับความเช่ือมั่น 95%, yi’ 
     yi’ = ^

y i   -  g (X) = (mx + b) – g (X)                               [3] 
คาสูงสุดที่ระดับความเช่ือม่ัน 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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เนื่องจากการทํานายปริมาณตัวยาที่เวลาหนึ่งอาจผิดไปจากคาเฉลี่ยได ทําใหเกิดความผิดพลาด
ในการทํานาย shelf life ของเภสัชภัณฑได ดังนั้นถาใชเสนขอบเขตที่ต่ํากวาที่ระดับความเชื่อมั่น 95%  
(95% lower limit confident level) แทนเสนเฉล่ียในการหา shelf life แลว ถาเกิดการผิดพลาดออกจาก
เสนเฉลี่ยของคาปริมาณยาที่เหลือที่เวลาตางๆ ก็ไมกอใหเกิดปญหาของการทํานาย shelf life ที่นานกวา
ความเปนจริงขึน้เลย เพราะไดทําการเผื่อไวแลวโดยคํานวณหา shelf life จากเสนขอบเขตที่ต่ํากวา
คาเฉลี่ยที่ระดับความเช่ือม่ัน 95%12 

การทดสอบความคงสภาพของเภสัชภัณฑในประเทศไทย  
 ในการวางแผนการศึกษาความคงสภาพ ตองวางแผนวาจะนําเภสัชภัณฑไปจําหนายที่ใดบาง 

เชน ในประเทศที่อยูใน climatic zone ใด ตามที่ WHO กําหนด ประเทศไทยอยูใน Zone IVb คือเขต
อากาศรอน/ความช้ืนสูงมากกวา (Hot /higher humidity) (กําหนดโดยประเทศในกลุม ASEAN) ตารางที่ 
5 กลาวถึงการขอกําหนดสําหรับการทดสอบความคงสภาพระยะยาว (long-term testing conditions) 
สําหรับกําหนด shelf life ของตํารับยาที่ใชกับ Zone ตางๆ   

 
ตารางที่ 5   สภาวการณของการทดสอบความคงสภาพระยะยาว13 

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) 

 
การกําหนดอายุการใชยา (shelf life) จากขอมูลการศึกษาความคงสภาพระยะยาว11, 12 

 นอกจากการทดสอบความคงสภาพแบบเรงซึ่งเปนการหา shelf life ของยาช่ัวคราว คือ 2 ป 
เพ่ือนําขอมูลไปขึ้นทะเบียนตํารับยาแลว ตองมีการทําการทดสอบความคงสภาพระยาว ซึ่งในการ
ดําเนินการทดสอบใหใชเภสัชภณัฑอยางนอยจํานวน 3 รุนการผลิต นําไปเก็บรักษาตามสภาวะที่ระบุ
ตามตารางที่ 5 และทําการสุมตัวอยางผลิตภัณฑยามาวิเคราะหและทดสอบตามชวงเวลาตางๆ คือ ที่
เวลา 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48 และ 60 เดือน 

รูปที่ 2 แสดงรูปของกราฟที่วาดจากขอมูลของเภสัชภัณฑ 3 รุนการผลิตที่นํามาทําการทดสอบ
หาความคงสภาพระยะยาว รูปที่อยูดานบนซายมือทั้ง slope และ intercept ของกราฟเสนตรงทั้ง 3 เสน
มีคาเทากันโดยประมาณ สามารถนําขอมูลทั้งหมดของ 3 รุนการผลิตมารวมกันได เพ่ือเขียนกราฟรูป
ใหมหาคาคงที่ของอัตราเร็วในสลายตัว (slope) สวนรูปที่ระบุวา batch factors นั้น slope ของทั้ง 3 เสน
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เทากัน แตคา intercept ตางกัน รูปที่ระบุวา storage factors กราฟทั้งสามมี slope ไมเทากันแตมีคา 
intercept เทากัน ในรูปที่ระบุวา interactive factors กราฟทั้งหมดมีคา slope และ intercept ไมเทากัน
ซึง่เปนผลมาจากทั้ง batch และ storage factor ตางๆ11 ซึ่งในกรณีหลังทั้ง 3 กรณี จะเลือกการ
คํานวณหาอายุการใชยาจากรุนการผลิตที่ใหคา slope มากที่สุด เพ่ือประกันถึงการทํานายอายุการใชยา
ที่ปลอดภัย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 2  กราฟแบบตางๆที่วาดจากขอมูลของเภสัชภัณฑ 3 รุนการผลิตที่นํามาทําการทดสอบหาความ

คงสภาพในระยะยาว12 

ตัวอยางที่ 18 
 ศึกษาความคงสภาพของของยาเม็ดของตัวยาที่มีขนาดการใช 300 มิลลิกรัม เพ่ือกําหนด shelf 
life ของยา โดยนํายาเม็ดที่ผลิตจาก 5 รุนการผลิตมาเก็บที่อุณหภูมิหองในภาชนะบรรจุ 2 ชนิด ไดแก
ขวดที่ทําจากพลาสติกประเภท polyethylene ชนิดความหนาแนนสูง และบลิสเตอรแพ็ก (blister 
packages) นํายาเม็ดมาทดสอบปริมาณยาที่เวลา 0, 3, 6, 9, 12 และ 18 เดือน ไดผลตามตารางที่ 6 
ตัวอยางนี้มีการสุมตัวอยางจนถึง 18 เดือนเทานั้นไมถึง 60 เดือน และทําการทดสอบทุก combination ที่
ทุกชวงเวลา คือเปน complete (full) factorial design ดังนั้นจึงเปนการการออกแบบการศึกษาความคง
สภาพอยางธรรมดาที่สุด ไมใช reduced design 
 

ตารางที่ 6   ผลการวิเคราะหหาปริมาณยาคิดเปนรอยละของปริมาณที่ระบุบนฉลาก8 
    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   ความคงสภาพของยาเม็ดที่บรรจุในขวดเม่ือเวลาผานไป 18 เดือน8 

 

ในที่นี้จะเลือกขอมูลของยาเม็ดที่รุนการผลิตที ่ 1 และบรรจุในขวด เพ่ือแสดงการคํานวณหา 
shelf life ของรุนการผลิตนี ้ รูปที่ 3 แสดงขอมูลความคงสภาพของยาเม็ดที่บรรจุในขวดเม่ือเวลาผานไป 
18 เดอืนของรุนการผลิตที่ 1 จาก linear regression จะไดสมการทํานายรอยละของยาที่เหลือ (y) เปน
ฟงกชันของเวลา (x) ซึ่งแสดงโดยเสนตรงดังแสดงในรูปที่ 3 หาคา slope (m) ไดเปน -0.423 และ 
intercept (b) ไดเปน 104.57 จากนั้นทําการคํานวณหาคาปริมาณของยาที่เหลือที่เวลาตางๆ ตามสมการ
ทํานายผล ( ^

y  = - 0.423x + 104.57) ไดเปนคาปริมาณยาที่ทํานาย (predicted drug content, ^
y ) 

นําไปคํานวณหาคาความคลาดเคล่ือนของคาจริง (yi) และคาทํานายจากสมการ ( ^
y I ) คือ SY

2 โดยที่คา n 

(จํานวนจุด) เทากับ 6 และจากตารางที่ 7 คา  ( ^
yi - yi ) 

2 เทากับ 3.874 

SY
2 = ความคลาดเคล่ือนของคาจริง (yi) และคาทํานายจากสมการ ( ^

y i ) 
  = ( ^

yi - yi ) 
2  =  3.874  = 0.969 

         n – 2    (6-2) 
 SY = 0.984 
 นําคาตางๆ ที่กลาวถึงไปคํานวณหาคาต่ําสุดที่ระดับความเช่ือมั่น 95% ของปริมาณยาที่
เหลืออยู ( yi’) ที่เวลาหนึ่งๆ จากสูตรตางๆ 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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ซึ่งจากขอมูลดังกลาว X  มีคาเทากับ 8 และ ที่ 95% confidence level คา t0.05,n-2 จากตาราง t-
test เทากับ 2.132 สําหรับขอมูลการคํานวณตางๆ แสดงไวในตารางที่ 7   
 

ตารางที่ 7   ขอมูลการคํานวณหา shelf life ของตัวอยางที่ 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 

  
ตัวอยางเชนที่เวลา 3 เดือน ไดคา x เทากับ 3 ไดคา y เทากับ 102.5 และคา ^

y เทากับ 103.30 
ดังนั้นคา ( X – X ) 2 เทากับ (3-8)2 คือ 25 และคา ( X - X )2 เทากับ 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 จะไดคาของปริมาณยาที่เหลืออยูเทากับ 102.18% ที่ระดับ
ต่ําสุดของความเช่ือม่ัน 95% 
 การคํานวณหา shelf life ของยาเม็ดรุนการผลิตที่ 1 ที่บรรจุในขวด ทําไดดังตอไปนี ้
 จากสมการ 
     y’ = ^

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

ถาตองการคา yi’ เทากับ 90% แลว คา x ที่หาไดจากสมการจะเปนเวลาที่จะมีปริมาณยา
เหลืออยูเทากับ 90% ที่ระดับต่ําสุดที่ความเชื่อมั่น 95% นั่นคือ shelf life ของยาเม็ดรุนการผลิตที่ 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 ของขอมูลความคงสภาพของยาเม็ดที่บรรจุในขวด8 
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 ของยาเม็ดรุนการผลิตที่ 1 ที่บรรจุในขวดไดเทากับ 27.5 
เดือน ในทํานองเดียวกันสามารถคํานวณหา shelf life ของยาในรุนการผลิตที่ 2, 3, 4 และ 5 ในขวดได
เทากับ 33.5, 41.1, 51.4 และ 28.6 เดือนตามลําดับ เนื่องจากคา slope (คาคงที่ของอัตราการสลายตัว) 
ของแตละรุนการผลิตของยาเม็ดที่บรรจุในขวดมีความแปรผันกันมากดังแสดงในตารางที่ 8 ทําใหไม
สามารถนําขอมูลมารวมกันแลวหา shelf life รวมกันได ซึ่งถาทําเชนนัน้จะได shelf life เทากับ 39.5 
เดือน ในกรณีนี้จึงกําหนดใหใช shelf life ของรุนการผลิตที่สั้นที่สุดคือรุนที่ 1 คือ 27.5 เดือน สําหรับยา
เม็ดชนิดนี้ที่บรรจุในขวด ทําใหไดขอสรุปของ shelf life ที่ปลอดภัยที่สุด 

สรุป 
 การศึกษาความคงสภาพระยะยาวของเภสัชภัณฑ จําเปนตองอาศัยหลักการทางสถิติชวย
ออกแบบการทดลอง เพ่ือใหสามารถหาอายุการใชของเภสัชภัณฑไดอยางนาเช่ือถือโดยประหยัดตนทุน
ในการดําเนินการ ชนิดของการออกแบบการศึกษาความคงสภาพเชิงสถิติที่นิยมใชไดแกการออกแบบ
แบบแบรกเกตติงและการออกแบบแบบเมทริกซิง นอกจากนั้นเพ่ือใหการแปลผลการศึกษามีความ
นาเช่ือถือและยอมรับไดมากที่สุด ในการคํานวณหาอายุการใชยาจึงตองอาศัยหลักสถิติโดยกําหนดระดับ
ความเช่ือม่ันไวที ่ 95% คํานวณหาอายุการใชยาในแงของปริมาณตัวยาที่เหลือในเภสัชภัณฑ ไดจาก
ระยะเวลาที่จะมีปริมาณยาเหลืออยู 90% ของปริมาณที่ระบุไวบนฉลากที่ระดับต่ําสุดของระดับความ
เช่ือม่ัน 95% ทั้งนี้เพ่ือความปลอดภัยในการกําหนดอายุการใชของยาไมใหนานเกินจริง ดวยเหตุนี้การ
ออกแบบการศึกษาความคงสภาพระยะยาวโดยอาศัยหลักการทางสถิติจึงเปนประโยชนอยางมากตอ
อุตสาหกรรมยา 
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คําถาม 
1. ประเทศไทยจัดวาอยูใน zone ใดของ climatic zone 

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

2. การศึกษาความคงสภาพของเภสัชภัณฑระยะยาวในประเทศไทย ควรทําในสภาวการณใด
ตอไปนี ้
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 นอกเหนือจากทําการทดสอบที่เวลาเร่ิมตนแลว ชวงเวลาที่
สุมตัวอยางมาทดสอบเม่ือเก็บไว คือ 
1)  ทุก 1 เดือนในปแรก ทุก 3 เดือนในปที่สอง และทุก 6 เดือนหลังจากนั้น 
2)  ทุก 1 เดือนในปแรก ทุก 3 เดือนในปที่สอง และทุกปหลังจากนั้น 
3)  ทุก 3 เดือนในปแรก ทุก 4 เดือนในปที่สอง และทุก 6 เดือนหลังจากนั้น 
4)  ทุก 3 เดือนในปแรก ทุก 4 เดือนในปที่สอง และทุกปหลังจากนั้น 
5)  ทุก 3 เดือนในปแรก ทุก 6 เดือนในปที่สอง และทุกปหลังจากนั้น 
 

จากขอมูลของรุนการผลิตที่ 5 ของยาเมด็ที่บรรจุในบลิสเตอรแพ็ก    ในตารางที ่6 ของตัวอยางที่ 1 ใน
บทความ จงตอบคําถามในขอที่ 4-7 ตอไปนี ้

4. ที่เวลา 9 เดือน รุนการผลิตนี้จะมีปริมาณของยาที่เหลืออยูตามที่คํานวณจากสมการทํานายผล 
เทากับเทาไร   

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

5. คา SY ของรุนการผลิตนี้เทากับเทาไร   
1)  0.968    4)  1.143 
2)  0.984    5)  1.165 
3)  1.069 

6. คา yi’ (95% lower limit confident level) ของปริมาณยาที่เหลืออยูที่เวลา 9 เดือนของรุนการ
ผลิตนี้เทากับเทาไร   
1)  99.4%    4)  102.4% 

           2)  100.1%                            5)  104.1% 
3)  101.1% 
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7. รุนการผลิตรุนนี้คํานวณหา shelf-life ไดเทากับก่ีเดือน   
1)  26.9     
2)  27.5       
3)  33.9 
4)  34.4 
5)  41.1 
 

ในการศึกษาความคงสภาพของยาเม็ด 3 รุนการผลิต ที่มี dose เทากับ 50 mg, 75 mg และ 100 mg 
บรรจุในภาชนะบรรจุ 2 ชนิด คือ บลิสเตอรแพ็ก และขวด ออกแบบการศึกษาตามตาราง ใหตอบคําถาม
ขอ 8-9 
หมายเหตุ : ใหทุก combination ตองทําการทดสอบที่เวลา 12 เดือน และจุดสุดทายของเวลา  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

8. การศึกษาความคงสภาพตามตารางขางบนมีทั้งหมดกี่ combination 
1)  5      
2)  18      
3)  21 
4)  27 
5)  39 
 

9. การออกแบบการศึกษาความคงสภาพเปนแบบใด 
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. ถาออกแบบการศึกษาความคงสภาพระยะยาวของยาเม็ด 3 รุนการผลิต ที่มี dose เทากับ 50 
mg, 75 mg และ 100 mg บรรจุในภาชนะบรรจุ 2 ชนิด คือ บลิสเตอรแพ็ก และขวด ดังกลาว
แบบ bracket สุมมาทดสอบที่เวลา 0, 3, 6, 9, 12,18, 24, 36, 48 และ 60 เดือน จะตองใช
จํานวนคร้ังของการทดสอบเทากับก่ีคร้ัง   
1)  12     4)  120 
2)  18     5)  180 
3)   39 
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เบาหวานและสารยับย้ังการดูดซึมกลับกลูโคสที่ไต 
(Diabetes mellitus and renal glucose reabsorption inhibitors) 
 
ภก.ผศ.ตอศักดิ์ อินทรไพโรจน และ ภญ.ผศ.ดร.ปทมวรรณ เผือกผอง 
คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร 
วิทยาเขตพระราชวังสนามจันทร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม  
 
รหัส 1-000-SPU-000-1110-01 
จํานวนหนวยกิต 2.0 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
วันที่รับรอง: 20 กันยายน พ.ศ. 2554 
วันที่หมดอาย:ุ  20  กันยายน พ.ศ. 2556 
 
วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
หลังจากจบบทความนี้แลว ผูอานสามารถ 
1. เขาใจและเปรียบเทียบยารักษาเบาหวานกลุมตางๆ ที่มีในปจจุบันกับสารยับยั้งการดูดซึมกลับของ
กลูโคสที่หลอดไตฝอย 
2. เขาใจบทบาทของไตในกระบวนการรักษาภาวะธํารงดุลของกลูโคส (glucose homeostasis) ใน
รางกาย 
3. เขาใจหลักการของการรักษาเบาหวานโดยการยับยั้งการดูดซึมกลับของกลูโคสที่หลอดไตฝอย 
4. รูจักและติดตามความกาวหนาของสารที่มีการพัฒนาขึ้นเพ่ือวัตถุประสงคในการยับยั้งการดูดซึมกลับ
ของกลูโคสในการรักษาเบาหวาน 
 
บทคัดยอ 

โรคเบาหวานจัดเปนความผิดปกติที่มีผลกระทบตอการดํารงชีวิตของผูปวยจํานวนมาก ทําใหมี
การคิดคนยาตางๆ ออกมาหลายกลุม ซึ่งแตละกลุมมีกลไกการออกฤทธิ์ ผลขางเคียงตลอดจน
ความสามารถในการควบคุมระดับน้ําตาลเหมาะสมกับผูปวยในลักษณะที่แตกตางกัน เนื่องจากไตเปน
อวัยวะสําคัญที่เก่ียวของกับภาวะธํารงดุลของกลูโคส โดยมีกลไกการดูดซึมกลับของกลูโคสหลังจากการ
กรองที่โกลเมอรูลัส (glomerulus) ซึ่งอาศัยการทํางานของโปรตีนขนสงกลูโคสและโซเดียม (sodium 
glucose co-transporter) บริเวณหลอดไตฝอยสวนตน จึงมีการศึกษาสารที่ยับยั้งการทํางานของโปรตีน
ดังกลาวเพ่ือควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดของผูปวยเบาหวาน ปจจุบันมีการศึกษาทางคลินิกพบวาสาร
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ดังกลาวทําใหมีการขับน้ําตาลออกทางปสสาวะ ซึ่งเปนการลดระดับกลูโคสในเลือดผูปวยโดยตรงทําให
ผูปวยที่ไมสามารถควบคุมระดับน้ําตาลไดดวยยาอื่นๆ ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดผลดีขึ้น 
นอกจากนี้ยังมีผลทําใหผูปวยมีน้ําหนักลดลงและมีผลขางเคียงนอย จึงมีความเปนไปไดที่จะนํามาใชเปน
ยารักษาเบาหวานในอนาคต   

 
คําสําคัญ:  SGLT2 inhibitors, Diabetes mellitus, Glucose reabsorption inhibitors 
 
เบาหวานและยารักษาเบาหวาน 
 โรคเบาหวานเปนความผิดปกติทางเมแทบอลิซึม ทําใหมีระดับน้ําตาลในเลือดสูงกวาระดับปกติ 
มีสาเหตุมาจากความผิดปกติของการสรางหรือคัดหลั่งหรือการออกฤทธิ์ของอินซูลิน โรคเบาหวานแบง
ไดหลายประเภท ที่สําคัญไดแก เบาหวานชนิดที่ 1 (type 1 diabetes mellitus, T1DM) เกิดจากการที่
ตับออนไมสามารถสังเคราะหอินซูลินไดทําใหผูปวยตองไดรับอินซูลินจากภายนอก เบาหวานชนิดที่ 2 
(type 2 diabetes mellitus, T2DM) มักเกิดจากภาวะดื้ออินซูลิน (insulin resistance) และเบาหวานที่
เกิดขึ้นระหวางตั้งครรภ (gestational diabetes mellitus) ซึ่งอาจพัฒนาขึ้นเปนเบาหวานชนิดที่ 2 ใน
อนาคตได ผูปวยเบาหวานอาจเกิดภาวะแทรกซอนที่สําคัญและเปนอันตราย เชนโรคเสนประสาท 
(neuropathy) โรคไต (nephropathy) และโรคจอตา (retinopathy)  รวมทั้งมีความเสี่ยงมากขึ้นตอความ
ผิดปกติในระบบหัวใจและหลอดเลือดและเปนสาเหตุสําคัญของการเสียชีวิต  

อัตราการปวยเปนเบาหวานมีแนวโนมเพ่ิมมากขึ้น โดยมีประมาณการเพ่ิมขึ้นของผูปวย
เบาหวาน จากป ค.ศ. 2010 ซึ่งมีผูปวยรอยละ 6.4 ของประชากรโลกที่มีอายุระหวาง 20-79 ป หรือ
ประมาณ 285 ลานคน เพ่ิมเปนรอยละ 7.7 ในป ค.ศ. 2030 หรือประมาณ 439 ลานคน1 การรักษา
เบาหวานชนิดที่ 2 ในปจจุบันมีจุดมุงหมายที่จะลดอาการเฉียบพลันและภาวะแทรกซอนตางๆ อันอาจทํา
ใหเกิดความพิการหรือเสียชีวิตโดยเฉพาะสาเหตุที่เกิดจากระบบหัวใจและหลอดเลือด ยารักษาเบาหวาน
ที่มีในปจจุบันสวนใหญมีแนวทางเกี่ยวกับกลไกของการเกิดภาวะดื้ออินซูลินและความผิดปกติของการ
ทํางานของบีตาเซลลในตับออน (pancreatic -cells) พบวาการเปลี่ยนแปลงพฤติกรรมของผูปวยใน
เรื่องอาหารและการออกกําลังกายอยางเดียวมักไมเพียงพอที่จะควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดของผูปวย 
และการรักษาดวยยาก็มักจะลดประสิทธิภาพลงเม่ือระยะเวลาผานไป โดยพบวาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 
จํานวนมากกวาครึ่งไมสามารถควบคุมระดับน้ําตาลไดตามเปาหมายที่กําหนดไว (glycated hemoglobin 
(HbA1C) 6.5-7.0%)  ผลที่ตามมาคือผูปวยมักไดรับยาลดระดับน้ําตาลในเลือดหลายชนิดรวมกัน 
ตลอดจนมีความจําเปนตองใชอินซูลินจากภายนอก2, 3  
 ผูปวยเบาหวานสวนใหญมักมีภาวะน้ําหนักเกิน (overweight) หรือเปนโรคอวน (obesity)4 ซึ่งมี
ผลตอการเกิดภาวะดื้ออินซูลินและทําใหการรักษามีความซับซอนขึ้น ยารักษาเบาหวานที่มีใชในปจจุบัน
หลายชนิดรวมทั้งอินซูลินมีผลทําใหน้ําหนักของผูปวยเพ่ิมขึ้น และยาหลักที่ใชในการรักษาจะออกฤทธิ์
หรือมีสวนหนึ่งของการออกฤทธิ์ขึ้นอยูกับกลไกการทํางานของอินซูลิน ยกเวนยาในกลุมยับยั้งเอนไซม
แอลฟา-กลูโคสิเดส (-glucosidase inhibitor) ซึ่งลดการยอยคารโบไฮเดรตในทางเดินอาหารและทําให
ชะลอการดูดซึมกลูโคสในลําไสเล็กสวนตน มีผลใหระดับกลูโคสในเลือดหลังอาหารลดลง5 ยารักษา
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เบาหวานกลุมตางๆ ที่มีใชในปจจุบันไดสรุปเปรียบเทียบไวในตารางที่ 1 นอกจากยาเหลานี้แลวยังมี
แนวคิดการรักษาใหมๆ ที่มุงไปในแนวทางที่ไมขึ้นกับกลไกของอินซูลินหรือทําใหน้ําหนักผูปวยเพ่ิมขึ้น 
และเหมาะสมกับการใชรวมกับยาหลักหรือยากลุมอื่นๆ ที่มีใชอยูในปจจุบัน บทบาทของไตที่เกี่ยวของ
กับภาวะธํารงดุลของกลูโคสจึงไดรับความสนใจมากขึ้น และไดมีการพัฒนาสารยับยั้งการทํางานของ
โปรตีนที่มีหนาที่ดูดซึมกลับกลูโคสในไตและมีโอกาสที่จะทําใหการรักษาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 มี
ความสมบูรณมากขึ้น จากการศึกษาทางคลินิกพบวาสารที่ยับยั้งการดูดซึมกลับกลูโคสทีห่ลอดไตฝอย
หลายชนิด มีศักยภาพที่จะนํามาพัฒนาเปนยาสําหรับการรักษาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ไดตอไป 
 

ตารางที่ 1 ยารักษาเบาหวานกลุมตางๆ ที่มีใชในปจจุบัน เปรียบเทียบความเกี่ยวของกับกลไกการ
ทํางานของอินซูลิน การเปลี่ยนแปลงของน้ําหนักตัว อาการขางเคียง กลไกการออกฤทธิ์และ
ลักษณะเฉพาะบางประการของยาแตละกลุม 6-11 
 

ยา 
กลไกเก่ียวกับอินซูลิน 

การเปล่ียนแปลง
น้ําหนักตัว อาการขางเคียง กลไกการออกฤทธิ์/หมายเหตุ 

เกี่ยวกับ
กลไกการ
ออกฤทธิ ์

เก่ียวกับการ
คัดหล่ัง
อินซูลิน  

-Glucosidase inhibitors - - ไมเปล่ียนแปลง ทองรวง  
ทองอืด  

-ลดอัตราการยอยคารโบไฮเดรต
ในลําไสเล็ก  
-ลดระดับกลูโคสหลังอาหาร 

Amylin agonists 
(pramlintide) 

√ - ลงลง คล่ืนไส  -ฉีดเขาใตผิวหนังกอนอาหารแต
ละม้ือในผูปวยที่ไดรับอินซูลิน 
-ทําใหอาหารอยูในกระเพาะ
อาหารนานข้ึน (Slow gastric 
emptying) และยับย้ังการหล่ังกลู
คากอน (glucose dependent-
manner) 

Biguanides (metformin) √ - ไมเปล่ียนแปลง อาหารไมยอย 
(dyspepsia) ภาวะ
กระเดียดกรดจาก
แลค-ติก (lactic 
acidosis) 

-ลดการสังเคราะหกลูโคสที่ตับ 
-การออกฤทธิ์จําเปนตองอาศัย
อินซูลิน 

DPP-IV inhibitors  - √ ไมเปล่ียนแปลง เพ่ิมความเสี่ยงตอ
การเกิดมะเร็ง 

-ยับย้ังการทําลาย incretin 
(glucagon like peptide-1, 
GLP-1)  
-ทําใหระดับ GLP-1 เพ่ิมข้ึน ทํา
ใหการหล่ังอินซูลินเพ่ิมข้ึน 
ยับย้ังการหล่ังกลูคากอน 

Glinides - √ เพ่ิมข้ึน ภาวะน้ําตาลตํ่าใน
เลือด  

-กระตุนการหล่ังอินซูลิน โดย
การจับกับตําแหนง benzamino 
ของตัวรับ sulfonylurea (SUR1) 
ท่ีบีตาเซลล   

GLP-1 receptor agonists - √ ลดลง คล่ืนไส อาเจียน 
ทองรวง ตับออน

-จับกับตัวรับ GLP-1 ที่บีตา
เซลล ทําใหการหล่ังอินซูลินมาก
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ยา 
กลไกเก่ียวกับอินซูลิน 

การเปล่ียนแปลง
น้ําหนักตัว 

อาการขางเคียง กลไกการออกฤทธิ์/หมายเหตุ เกี่ยวกับ
กลไกการ
ออกฤทธิ ์

เก่ียวกับการ
คัดหล่ัง
อินซูลิน  

อักเสบ  ข้ึน และลดการหล่ังกลูคากอน 
-เพ่ิมการนํากลูโคสเขาเซลล 
และลดการสรางกลูโคสที่ตับ 

Sulfonylureas - √ เพ่ิมข้ึน ภาวะน้ําตาลตํ่าใน
เลือด  

-กระตุนการหล่ังอินซูลินโดยจับ
กับ SUR1 ท่ีบีตาเซลล 

Thiazolidinediones √ - เพ่ิมข้ึน พิษตอตับ  -เปน PPAR- ligand ทําให
กลามเนือ้ ไขมันและตับมีความ
ไวตออินซูลินมากข้ึน  
-ลดการสรางกลูโคสท่ีตับ 

Bromocriptine √ - ไมเปล่ียนแปลง  -Dopamine receptor (D2) 
agonist 
-ยังไมทราบกลไกชัดเจน 

Colessevelam - √ ไมเปล่ียนแปลง  -จับกรดน้ําดีในทางเดินอาหาร 
(Bile acid sequestrant) 
-กระตุนการหล่ัง GLP-1 ในหนู
ขาว 

คํายอ: DPP-IV, dipeptidyl peptidase -4; GLP-1, glucagon like peptide-1; PPAR-, peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma; SUR1, sulfonylurea receptor 
 
โปรตีนขนสงกลูโคสและโซเดียม 
 โปรตีนขนสงกลูโคสเปนโปรตีนที่แทรกอยูในเยื่อหุมเซลล จําแนกไดสองกลุม12 ไดแกกลุมที่เปน 
facilitative glucose transporter (GLUT) ซึ่งเปนโปรตีนขนสงกลูโคสในกลุม solute carrier family 2 
(SLC2) และกลุม sodium-dependent glucose cotransporter (SGLT) ที่มีการขนสงรวมกับโซเดียม จัด
อยูในกลุม solute carrier family 5 (SLC5) โปรตีนขนสงกลูโคสในกลุม SGLT ที่มีการศึกษากันมาก
ไดแก SGLT1 และ SGLT2 พบวาบริเวณที่มี SGLT2 มากคือสวนแรกของหลอดไตฝอยสวนตน  (S1 
segment of proximal convoluted tubule, รูปที ่ 1)  ทําหนาที่ดูดซึมกลับไดสูงสุดประมาณรอยละ 90 
ของปริมาณกลูโคสที่อยูในน้ํากรอง13 สวน SGLT1 พบมากในเซลลบุผนังลําไสซึ่งมีบทบาทสําคัญใน
กระบวนการดูดซึมกลูโคสและกาแลคโตสจากอาหาร นอกจากนี้ยังพบบริเวณสวนทายของหลอดไตฝอย
สวนตน (S2/3 segment) ซึ่งบริเวณนี้ SGLT1 มีหนาที่ในการดูดซึมกลับกลูโคสสวนที่ไมสามารถดูดซึม
กลับโดย SGLT2 
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รูปที ่ 1 การดูดซึมกลับกลูโคสบริเวณหลอดไตฝอยสวนตน ที่บริเวณหลอดไตฝอยสวนตนสวนแรก (S1 
segment) ประมาณ 90% อาศัยการทํางานของ SGLT2 ในขณะที่สวนกลางและทาย (S2/3 segment) 
ของหลอดไตฝอยสวนตน มีการดูดซึมกลับกลูโคสสวนที่เหลือโดย SGLT1 (คัดลอกจาก Bailey, C. J., 
Trends Pharmacol Sci, 2010 (32) pp. 63-71) 

 
การดูดซึมกลับกลูโคสที่ไตอาศัยการทํางานของโปรตีนขนสงกลูโคสทั้งในกลุม SGLT และ 

GLUT โดยบริเวณดานที่ติดน้ํากรองของเซลลบุหลอดไตฝอย (apical surface of tubular cell) อาศัย 
SGLT1 และ SGLT2 เพ่ือนํากลูโคสเขาสูเซลล  กระบวนการขนสงกลูโคสจากน้ํากรองเขาสูเซลลบริเวณ
นี้เปนลักษณะตานความเขมขน (ความเขมขนของกลูโคสในน้ํากรองต่ํากวาภายในเซลล) จัดเปนการ
ขนสงที่ใชพลังงานทางออม (secondary active transport) ตองอาศัยการขนสงรวมกับโซเดียมที่มีความ
เขมขนภายนอกสูงกวาความเขมขนภายในเซลล การควบคุมความเขมขนของโซเดียมในเซลลใหต่ํากวา
ภายนอกอาศัยเอ็นไซม Na-K ATPase ที่อยูบริเวณดานฐานของเซลลผลักเอาโซเดียมออก SGLT2 
สามารถขนสงกลูโคสไดมาก (high capacity) และมีลักษณะการจับแบบหลวมๆ (low affinity) สวน 
SGLT1 จับกับกลูโคสไดแนน (high affinity) แตสามารถขนสงกลูโคสไดนอย (low capacity) การขนสง
กลูโคสโดย SGLT1 มีการลําเลียงกลูโคส 1 โมเลกุลรวมกับโซเดียมไอออน 2 อะตอม ในขณะที่การ
ขนสงกลูโคสโดย SGLT2 เปนการลําเลียงกลูโคส 1 โมเลกุลรวมกับโซเดียมไอออน 1 อะตอม (รูปที่ 2) 
สวนทางดานขาง-ฐาน (basolateral) ของเซลลอาศัย GLUT1 and GLUT2 เพ่ือนํากลูโคสเขาสูของเหลว
นอกเซลล (interstitial fluid) และดูดซึมเขาสูหลอดเลือดฝอยตอไป (รูปที่ 2) 
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รูปที่ 2 การขนสงกลูโคสโดยเซลลบุผิวบริเวณหลอดไตฝอยสวนตน จากน้ํากรองเขาสูของเหลวนอก
เซลล (interstitial fluid) โดยโปรตีนขนสงกลูโคสและโซเดียม SGLT1 และ SGLT2 ทางดาน luminal 
surface และโปรตีนขนสงกลูโคส GLUT1 และ GLUT2 ทางดานฐาน-ขาง (basolateral) ของเซลล 
(คัดลอกจาก Bailey, C. J., Trends Pharmacol Sci, 2010 (32) pp. 63-71) 
 
บทบาทของไตเกี่ยวกับภาวะธํารงดุลของกลูโคส 

ไตเปนอวัยวะที่มีบทบาทในการกําจัดของเสียออกจากรางกายโดยการสรางปสสาวะ ผาน
กระบวนการสําคัญ 3 ขั้นตอนไดแก การกรองโดยหลอดเลือดฝอยโกลเมอรูลัส (glomerular filtration) 
กระบวนการดูดซึมกลับโดยหลอดไตฝอย (renal tubular reabsorption) และกระบวนการคัดหลั่งโดย
หลอดไตฝอย (renal tubular secretion) การกรองที่โกลเมอรูลัส (glomerulus) เปนกระบวนการแรกที่
กรองเอาสวนประกอบตางๆ ที่อยูในพลาสมาออกมาและอยูในรูปของน้ํากรอง ซึ่งมีสารตางๆ เชนน้ํา 
กลูโคส กรดอะมิโนและเกลือแรหลายชนิดที่ยังเปนประโยชนตอรางกายอยูดวย หลังจากน้ํากรองไหลเขา
สูสวนหลอดไตฝอยบริเวณตางๆ จึงมีการดูดซึมสารเหลานั้นกลับเขาสูกระแสเลือด ในขณะเดียวกันก็มี
กระบวนการกําจัดสารที่รางกายไมตองการ โดยการคัดหล่ังจากกระแสเลือดเขาสูน้ํากรองดวย 
 กลูโคสที่ผานเขาสูโกลเมอรูลัสเกือบทั้งหมดจะถูกกรองและผานเขาสูหลอดไตฝอยสวนตน ซึ่ง
อัตราการกรองของไตปกติมีคาประมาณ 125 มิลลิลิตรตอนาที หรือประมาณ 180 ลิตรตอวัน ดงันั้นใน
คนปกติที่มีระดับน้ําตาลเฉลี่ย ประมาณ 90-100 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร จะมีปริมาณกลูโคสที่ถูกกรอง
โดยประมาณ 160-180 กรัมตอวัน2, 14 โดยกลูโคสทั้งหมดนี้จะถูกดูดซึมกลับเขาสูกระแสเลือด12 
นอกจากเก่ียวของกับกระบวนการดูดซึมกลับกลูโคสแลว ไตยังเปนอวัยวะที่สามารถสังเคราะกลูโคสได
โดยอาศัยกระบวนการ gluconeogenesis ในชั้นเปลือกไต (renal cortex) และนําไปใชเปนพลังงานในไต
หรือสงเขากระแสเลือด ในทางกลับกันอาจดึงเอากลูโคสจากกระแสเลือดมาใชในขณะที่ไตมีความ
ตองการพลังงาน ดังนั้นไตจึงมีสวนสําคัญในการควบคุมระดับของกลูโคสในเลือดดวย14  
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การยับยั้งการดูดซึมกลับกลูโคสที่หลอดไตฝอย 
 ในการรักษาเบาหวานดวยยา มีแนวคิดเดิมอยูที่การคิดคนสารที่มีผลเพ่ิมความไวของเซลลตอ
อินซูลิน (insulin sensitivity) หรือการกระตุนใหมีการหล่ังอินซูลินเพ่ิมมากขึ้น ดังนั้นกลไกการกําจัด
น้ําตาลออกทางไตจึงถือเปนแนวทางในการรักษาเบาหวานที่แตกตางไปจากเดิม โดยมีแนวคิดในการ
ยับยั้งการทํางานของ SGLT2 โดยไมยับยั้ง SGLT1 เนื่องจากลักษณะของผูปวยที่มีน้ําตาลในปสสาวะ
แตกําเนิด (familial renal glucosuria) ซึง่เปนโรคทางพันธุกรรม มีการกลายพันธุของโปรตีนขนสง
กลูโคสชนิด SGLT2 (SGLT2 mutation) ทําใหมีน้ําตาลในปสสาวะแตไมมีความผิดปกติในการดูดซึม
กลูโคสในทางเดินอาหาร สามารถดํารงชีวิตอยูไดโดยปกติ ในขณะที่ผูปวย intestinal glucose-
galactose malabsorption ที่มีการกลายพันธุของ SGLT1 (SGLT1 mutation) เม่ือไดรับอาหารที่มี
กลูโคสหรือกาแลคโตส จะเกิดภาวะทองรวงและภาวะขาดน้ํารุนแรง12 

พลอริซิน (Phlorizin) เปนสารในกลุมฟนอลิก โอ-กลูโคไซด (phenolic O-glucoside) ชนิดแรกที่
พบวามีฤทธิ์ยับยั้งการดูดซึมกลับกลูโคสที่ไต แยกไดจากเปลือกตนแอลเปลในป ค.ศ. 1835 โดยพบวา
หลังจากรับประทานพลอริซินทําใหเพ่ิมการขับกลูโคสออกทางปสสาวะ และมีน้ําหนักตัวลดลง ตอมา
พบวาพลอริซินมีฤทธิ์ยับยั้งการขนสงกลูโคสเขาสูเม็ดเลือดแดง และยับยั้งการขนสงกลูโคสในลําไสและ
ไต หลังการคนพบ SGLT1 และ SGLT2 จึงทราบวาพลอ-ริซินมีฤทธิ์ยับยั้งโปรตีนทั้งสองชนิด ทําให
ทราบกลไกการกําจัดกลูโคสออกทางปสสาวะของ  พลอริซินและทําใหพลอริซินไดรับความสนใจมากขึ้น 
ตอมาพบวาสารที่มีฤทธิ์ยับยั้ง SGLT1 อาจกอใหเกิดผลขางเคียง และจากการที่พลอริซินสามารถยับยั้ง
การทํางานของ SGLT1 ไดจึงทําใหผูที่ไดรับพลอริซินสวนใหญมีอาการทองรวง (osmotic diarrhoea) 
นอกจากนี้พลอริซินยังถูกทําลายไดงายโดยเอนไซมบีตา-กลูโคซิเดสในลําไส (intestinal beta-
glucosidases) และถูกดูดซึมไดนอยจากระบบทางเดินอาหาร ทําใหการพัฒนาพลอริซินในการใชเปนยา
รักษาเบาหวานถูกจํากัดลง การพัฒนาสารยับยั้งการดูดซึมกลับกลูโคสที่หลอดไตฝอยสวนตนในระยะ
ตอมาจึงมุงเนนพัฒนาสารที่การเลือกยับยั้งเฉพาะ SGLT2 โดยยาที่เปนอุดมคตินอกจากมีความจําเพาะ
ตอ SGLT2 แลว ยังตองถูกดูดซึมไดดีในทางเดินอาหารและไมรบกวนการดูดซึมของกลูโคสที่ลําไสเล็ก 
มีชีวปริมาณออกฤทธิ์ (bioavailability) ในรางกายที่ดี มีความปลอดภัยและผูปวยสามารถทนตอยา 
(tolerability) ไดดี มีคาคร่ึงชีวิต (half life) ในรางกายที่เหมาะสมที่จะใหไดโดยการรับประทานวันละครั้ง 

 
สารยับยั้ง SGLT2 
 มีความพยายามคิดคนพัฒนาสารตางๆ ที่ยับยั้งการทํางานของ SGLT2 โดยบริษัทผูผลิตมีการ
ทดสอบฤทธิ์ของสารยับยั้งการทํางานของ SGLT2 หลายชนิดทั้งในสัตวทดลองและทางคลินิก (ตารางที่ 
2) ในปจจุบันมีสารที่มีรายงานความกาวหนาการทดสอบทางคลินิก เชน แดปากลิโฟลซิน 
(dapagliflozin) เซอกลิโฟลซิน (sergliflozin) แคนากลิโฟลซิน (canagliflozin) เรโมกลิโฟลซิน 
(remogliflozin) ลักษณะโครงสรางทางเคมีของสารสวนใหญมีลักษณะเปน glucoside (รูปที่ 3) ซึ่งแด
ปากลิโฟลซินและแคนากลิโฟลซินมีลักษณะเปน C-glucoside สวนเซอกลิโฟลซินและเรโมกลิโฟลซินมี
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ลักษณะโครงสรางทางเคมีเปน O-glucoside ขอดีของสารที่เปน C-glucoside คือมีความคงตัวมากกวา
สารที่เปน O-glucoside เนื่องจากถูกทําลายโดยบีตา-กลูโคสิเดสในลําไสไดนอย15 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 3 เปรียบเทียบลักษณะโครงสราง O-glucoside ของพลอริซิน เซอกลิโฟลซินและเรโมกลิโฟลซิน 
และ C-glucoside ของแดปากลิโฟลซินและแคนากลิโฟลซนิ 2, 16, 17 

 
แดปากลิโฟลซินถูกพัฒนาขึ้นโดยบริษัทบริสทอล-ไมเยอร สควิบบ (Bristol-Myers Squibb)  ใน

การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 (phase II clinical study) โดยใหแดปากลิโฟลซิน ขนาด 2.5-100 
มิลลิกรัมตอวันเปนเวลา 14 วันในอาสามัครสุขภาพดี พบวาปริมาณกลูโคสในปสสาวะเพ่ิมขึ้นตามขนาด
ของแดปากลิโฟลซิน แดปากลิโฟลซินมีคาครึ่งชีวิต (half-life) ประมาณ 17 ชั่วโมง ขนาดของแดปากลิ
โฟลซินประมาณ 25 และ 50 มิลลิกรัมตอวันทําใหการขับกลูโคสทางปสสาวะใกลคาสูงสุด (ประมาณ 3 
กรัมตอช่ัวโมง) จากการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetics) พบวาแดปากลิโฟลซินมีฤทธิ์
ทําใหมีกลูโคสในปสสาวะ (glucosuria) ไดมากกวา 24 ช่ัวโมง ซึ่งเปนขอบงช้ีวาสามารถใหแดปากลิโฟล
ซินไดวันละคร้ัง แดปากลิโฟลซินไมมีผลตอระดับระดับของอิเล็กโทรไลตในปสสาวะและซีรั่ม ไมมีผลตอ
แอลบูมินและออสโมแลลลิตีของซีร่ัม แตอาจทําใหมีภาวะน้ําตาลต่ําเล็กนอยในเลือดโดยที่ไมมีอาการ 
(mild asymptomatic hypoglycemia)18 ในการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 โดยใหแดปากลิโฟลซินขนาด 
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2.5-50 มิลลิกรัมตอวัน เทยีบกับเมทฟอรมิน (metformin) และยาหลอกในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 เปน
ระยะเวลา 12 สัปดาห พบวาแดปากลิโฟลซินสามารถทําใหมีกลูโคสในปสสาวะได 52-85 กรัมตอวัน 
ผูปวยสามารถควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดดีขึ้นเม่ือเทียบกับยาหลอก (HbA1c ลดลง 0.55 ถึง 0.90% 
FBG ลดลง 16-31 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร)  น้ําหนักของผูปวยลดลง 1.3-2.0 กิโลกรัม19 และจากการ
ทดสอบโดยใหรวมกับยาเบาหวานอื่น ไดแก  ไพโอกลิทาโซน (pioglitazone) เมทฟอรมิน (metformin) 
ไกลเมพิไรด (glimepiride) และซิตากลิปทิน (sitagliptin) พบวาสามารถใหแดปากลิทาโซนรวมกับยา
รักษาเบาหวานกลุมอื่นๆ ได โดยทางเภสัชจลนศาสตร แดปากลิโฟลซินไมมีผลตอความเขมขนสูงสุดใน
พลาสมา (maximum plasma concentration, Cmax) หรือพ้ืนที่ใตกราฟ (area under the curve, AUC) 
ของยาที่ใหรวม และสามารถใหรวมกับยาดังกลาวไดโดยไมตองปรับขนาดยา อาการขางเคียงที่พบไดใน
ผูปวยที่ใชแดปากลิโฟลซินสวนใหญไดแกการติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะ (urinary tract infection) 
คลื่นไส (nausea) ปวดศีรษะ (hadeache) และทองรวง (diarrhea)20  
 สําหรับเซอกลิโฟลซินคนพบโดยบริษัทคิสเซอิ (Kissei pharmaceuticals) และพัฒนาโดยบริษัท
แกล็กโซสมิทไคลน (Glaxo SmithKline) โดยทดสอบในรูปของเซอกลิโฟลซิน-เอแทโบเนท (sergliflozin 
etabonate) ซึ่งเปนโปร-ดรัก (prodrug) และเปลี่ยนเปนเซอกลิโฟลซินในรางกาย จากการทดสอบทาง
คลินิกระยะที่ 2 โดยใหเซอกลิโฟลซิน-เอแทโบเนทขนาด 500-1000 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้งเทียบกับยา
หลอก ในผูที่มีน้ําหนักเกินหรือเปนโรคอวนจํานวน 18 คน เปนเวลา 14 วัน พบวาคาครึ่งชีวิตของยา
เฉลี่ยประมาณ 2 ชั่วโมง ทําใหมีน้ําตาลในปสสาวะโดยขึ้นกับขนาดเซอกลิโฟลซิน และมีผลทําใหเสียน้ํา
และอิเล็กโทรไลตทางปสสาวะมากขึ้นชั่วคราว แตไมมีผลตอระดับอินซูลินและอิเล็กโทรไลตในพลาสมา 
มีผลลดน้ําหนักของผูเขารวมการทดสอบตามขนาดของยาที่ใหโดยมีคาเฉล่ียของน้ําหนักลดลง 1.55 และ 
1.74 กิโลกรัมในกลุมที่ไดรับยาขนาด 500 และ 1,000 มิลลิกรัมตามลําดับ ในขณะที่กลุมผูไดรับยาหลอก
มีน้ําหนักลดลง 0.09 กิโลกรัม ผูถูกทดสอบทนตอยาขนาด 500-1000 มิลลิกรัมวันละ 3 ครั้งไดดี ไมพบ
ผลขางเคียงที่รุนแรง การทํางานของไตหรือคาการกําจัดครีเอตินีน (creatinine clearance) ยังเปนปกติ 
อยางไรก็ตามการใหเซอกลิโฟลซินในผูทดสอบมีแนวโนมการเพ่ิมขึ้นของระดับ microalbumin, N-
acetyl-beta-D-glucosaminidase (proximal tubule derived enzyme) และ 2-microglobulin ใน
ปสสาวะ21 ลักษณะดังกลาวแสดงถึงความผิดปกติของการทํางานของไต การศึกษาเซอกลิโฟลซินทาง
คลินิกจึงหยุดลงในระยะที่สอง (discontinued in phase II) 22  
 แคนากลิโฟลซิน จัดเปน C-glucoside คลายแดปากลิโฟลซิน17 ไดมีการทดสอบทางคลินิกใน
ระยะแรก โดยใหแคนากลิโฟลซินขนาด 10-800 มิลลิกรัม ในอาสาสมัครสุขภาพดีจํานวน 63 คน พบวา
สามารถลดระดับก้ันกลูโคสของไต (renal threshold for glucose) และทําใหมีการขับกลูโคสออกทาง
ปสสาวะ เมื่อใหขนาดมากกวา 200 มิลลิกรัมกอนอาหารเชาสามารถลดระดับน้ําตาลในพลาสมาหลัง
อาหารและลดระดับอินซูลินที่เพ่ิมขึ้นหลังอาหารได มีอาการขางเคียงที่ไมรุนแรง (mild) ผูเขารวมการ
ทดสอบทนตอแคนากลิโฟลซินไดดี ไมเกิดภาวะน้ําตาลต่ําในเลือด23 ปจจุบันแคนากลิโฟลซินอยูระหวาง
การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 324 การศึกษาเก่ียวกับสารยับยั้ง SGLT2 โดยบริษัทผูผลิตยา สรุปไวใน
ตารางที่ 2 
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ตารางที่ 2 สารยับยั้ง SGLT2 ที่มีการศึกษาในระยะตางๆ และบริษัทผูผลิต 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  

การรักษาผูปวยเบาหวานดวยยาที่มีใชในปจจุบัน สวนใหญเก่ียวของกับการออกฤทธิ์หรือการ
คัดหล่ังอินซูลินจากบีตาเซลล ซึ่งสารยับยั้งการดูดซึมกลับของกลูโคสที่หลอดไตฝอยสวนตนผานการ
ยับยั้งการทํางานของ SGLT2 จัดเปนสารที่มีกลไกเฉพาะมีความแตกตางจากกลไกของยารักษา
เบาหวานกลุมอื่นๆ โดยกลไกเก่ียวกับการควบคุมภาวะธํารงดุลของกลูโคสของสารยับยั้ง SGLT2 ไม
ขึ้นกับกลไกการออกฤทธิ์หรือการคัดหล่ังอินซูลินจากบีตาเซลลซึ่งเปนขอดีของสารในกลุมนี้ แมวากลไก
ดังกลาวอาจไมเก่ียวของกับพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดเบาหวาน แตก็มีขอดีคือเปรียบเสมือนการลด
พลังงานสวนเกินของรางกาย ทําใหน้ําหนักลดลงและทําใหเกิดผลดีตอกลไกอื่นๆ ที่อาจเก่ียวของ เชน
ชะลอความเสื่อมของบีตาเซลลในตับออน จึงเหมาะที่จะใชกับผูปวยเบาหวานที่มีน้ําหนักตัวเพ่ิมขึ้น หรือ
นําไปใชรวมกับยารักษาเบาหวานที่มีกลไกการออกฤทธิ์ที่แตกตางออกไปได และนาจะกอใหเกิด
ประโยชนกับผูปวยเบาหวาน ในการควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดและการปองกันภาวะแทรกซอนจาก
ระดับน้ําตาลสูงในเลือดไดอีกทางหนึ่ง 
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คําถาม 
1. หลักการรักษาเบาหวานโดยสารกลุมใดไมมีกลไกเก่ียวของกับการทํางานของอินซูลิน 

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

 

2. ขอใดไมใชบทบาทของไตเกี่ยวกับภาวะธํารงดุลของกลูโคส 
1) มีกระบวนการ gluconeogenesis 
2) มีกระบวนการ glycogenolysis 
3) มีการดูดซึมกลับกลูโคสโดยโปรตีนในกลุม SGLT 
4) มีการดูดซึมกลับกลูโคสโดยโปรตีนในกลุม GLUT 
5) มีการใชพลังงานจากกลูโคส 

 

3. การนํากลูโคสสวนใหญออกจากเซลลของหลอดไตฝอยสวนตนอาศัย transporter ชนิดใด 
1) SGLT1 
2) SGLT2 
3) GLUT1 
4) GLUT2 
5) GLUT4 

 

4. Intestinal glucose-galactose malabsorption เปนความผิดปกติของการลําเลียงกลูโคสเนื่องจาก 
transporter ชนิดใด 

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

 

5. โปรตีนขนสงกลูโคสในไต SGLT2 มีลักษณะสําคัญอยางไร 
1) ดูดซึมกลับกลูโคสจากน้ํากรองไดประมาณรอยละ 10   
2) ลําเลียงกลูโคสแบบ primary active transport 
3) ลําเลียงกลูโคสตาม concentration gradient 
4) จัดอยูในกลุม solute carrier family 2 
5) ลําเลียงกลูโคสรวมกับโซเดียม 
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6. ขอใดเปนลักษณะของ 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 ใกลเคียงกับ SGLT1 

 

7. ขอใดเปนขอเสียของ Phlorizin ที่ทําใหการนํามาใชถกูจํากัด 
1) ถูกทําลายดวยกรดในทางเดินอาหาร 
2) ยับยั้งการทํางานของ SGLT1 ได 
3) ยับยั้งการทํางานของ GLUT1 ได 
4) ถูกทําลายโดยเอนไซมในตับ  
5) มีความเปนพิษตอไต 

 

8. บริเวณใดเปนตําแหนงออกฤทธิ์ที่สําคัญของ SGLT2 inhibitor  
1) Glomerulus 
2) Proximal tubule 
3) Loop of Henle 
4) Distal tubule 
5) Collecting duct 

 

9. ขอใดถูกเกี่ยวกับ dapagliflozin 
1) มี half life สั้น 
2) เปน C-glucoside 
3) มี drug interaction กับ metformin 

4) มีผลเพ่ิมระดับ 2-microglobulin ในปสสาวะ 
5) มีขนาดการใชสูงสุดในกลุม SGLT2 inhibitor  

 

10. ขอใดจัดเปนขอเสียจากกลไกการยับยั้ง SGLT2 ในผูปวยเบาหวาน 
1) ทําใหน้ําหนักของผูปวยลดลง 
2) ไมมีผลเปล่ียนแปลงภาวะดื้ออินซูลิน 
3) เพ่ิมโอกาสการติดเช้ือระบบทางเดินปสสาวะ 
4) ไมสามารถใชรวมกับยาอื่นๆ ได 
5) ทําใหคล่ืนไส อาเจียน
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Fidaxomicin: ยาตานจุลชีพชนิดใหมสําหรับรักษาการติดเชื้อ 
Clostridium difficile 
Fidaxomicin: A new antimicrobial agent for the treatment of 
Clostridium difficile   infection 
 
ภก. สุรศักดิ์ วิชัยโย 
กลุมงานคุมครองผูบริโภคและเภสัชสาธารณสุข สํานักงานสาธารณสุขจังหวัดชัยภูมิ 
 
รหัส 1-000-SPU-000-1111-01 
จํานวนหนวยกิต 1.5 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
วันที่รับรอง:    18 พฤศจิกายน พ.ศ. 2554 
วันที่หมดอาย:ุ 18 พฤศจิกายน พ.ศ. 2556 
 
วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
1.สามารถอธิบายพยาธิสรีรวิทยาของการติดเช้ือ C. difficile 
2.ทราบลักษณะทางคลินิกและแนวทางใชยารักษาการติดเชื้อ C. difficile 
3.สามารถอธิบายกลไกการออกฤทธิ์ของยา fidaxomicin ตอเช้ือ C. difficile 
4.ทราบประสิทธิผลของยา fidaxomicin ในการรักษาการติดเช้ือ C. difficile 

 5.ทราบคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรและอาการไมพึงประสงคของยา fidaxomicin 
 
บทคัดยอ 
 Clostridium difficile เป นเชื ้อแบคทีเรียที ่สามารถสรางสารพิษและเปนสาเหตุใหเกิด 
pseudomembranous colitis ซึ่งปจจุบันอัตราการติดเชื้อซ้ํามีแนวโนมสูงขึ้น ยา fidaxomicin เปนยา
ตานจุลชีพชนิดใหมที่ไดรับการรับรองจากสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาใหใช
สําหรับรักษาอาการทองเสียจากการติดเชื้อ C. difficile โดยยาออกฤทธิ ์ย ับยั ้งเอนไซม RNA 
polymerase ของเชื้อ และเนื่องจากถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารนอยมาก ยา fidaxomicin จึงแสดง
ฤทธิ์ฆาเชื้อ C. difficile เฉพาะที่บริเวณทางเดินอาหารเปนหลัก ยาถูกเปลี่ยนสภาพในกระเพาะ
อาหารและลําไสไดเปน OP-1118 (หรือ des-isobutyryl fidaxomicin) ซึ่งยังคงมีฤทธิ์ยับยั้งเชื้อ C. 
difficile ผลการศึกษาทางคลินิก พบวา ยามีประสิทธิผลในการรักษาอาการทองเสียจากการติดเชื้อ  
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C. difficile ไดใกลเคียงกับยา vancomycin แตพบการติดเชื้อซ้ํานอยกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
อาการไมพึงประสงคที่พบบอย ไดแก อาการตอระบบทางเดินอาหาร เชน คลื่นไส อาเจียน เปนตน 
นอกจากนี้ ยังไมพบการเกิดอันตรกิริยาระหวางยาที่แสดงผลเสียอยางมีนัยสําคัญทางคลินิก 
 

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

เช้ือแบคทีเรีย Clostridium difficile เปนเช้ือแกรมบวกรูปแทงที่ดํารงชีวิตโดยไมอาศัยออกซิเจน 
สามารถสรางสปอรที่ทนตอความรอนและความเปนกรด ทําใหอยูในสิ่งแวดลอมไดนานหลายเดือนจนถึง
ป ในสภาวะปกติ C. difficile จะถูกยับยั้งการเจริญโดยเช้ือแบคทีเรียประจําถิ่นในทางเดินอาหาร 
(normal flora) แตจากการใชยาปฏิชีวนะโดยเฉพาะชนิดที่ออกฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อไดกวาง (broad 
spectrum) จะทําลายเช้ือแบคทีเรียเหลานี้ ทําให C. difficile มีการแบงตัวมากขึ้นจนกอโรค ซึ่งในป ค.ศ. 
1977-1978 เช้ือ C. difficile ถูกพบวาเปนสาเหตุใหเกิดอาการทองเสียที่เก่ียวของกับการใชยาปฏิชีวนะ 
(antibiotic-associated diarrhea) และ โรคลําไสอักเสบที่เรียกวา pseudomembranous colitis1,6 
ปจจุบันพบวา อัตราการติดเช้ือซ้ํามีแนวโนมสูงขึ้น19 นอกจากนี้พบการกลายพันธุของเช้ือชนิดนี้ทําใหกอ
โรครุนแรงและดื้อยาตานจุลชีพ 6 จึงนํามาสูการพัฒนายาใหมสําหรับรักษาการติดเช้ือ C. difficile 
 
การทํางานของเอนไซม RNA polymerase ในเชื้อแบคทีเรีย 

RNA polymerase เปนเอนไซมที่สําคัญตอการเจริญของเช้ือแบคทีเรียรวมทั้ง C. difficile 
เนื่องจากทําหนาที่ในขบวนการถอดรหัสพันธุกรรม (transcription) จาก deoxyribonucleic acid (DNA) 
เปน ribonucleic acid (RNA) ซึ่งจะถูกแปลงรหัสพันธุกรรม (translation) ตอไปเปนโปรตีนที่มีความ
จําเปนตอโครงสรางและการทํางานของเซลล นอกจากนี้ยังมีบทบาทตอการสรางสารพิษของเชื้อ C. 
difficile โครงสรางของเอนไซม RNA polymerase ประกอบดวยโปรตีนหลาย subunit โดย  
จะรวมตัวกันเปน core enzyme และตองทํางานรวมกับ sigma () factor ซึ่งเปนโปรตีนที่เกี่ยวของกับ
ขบวนการเริ่มตนของการถอดรหัสพันธุกรรม (initiation) โดยทําหนาที่จดจําลําดับของนิวคลีโอไทดบน
สาย DNA ที่เปนจุดเริ่มตนสําหรับการสังเคราะห RNA เรียกวา promoter 2,3 การถอดรหัสพันธุกรรม
ของเช้ือแบคทีเรียโดยเอนไซม RNA polymerase มีขั้นตอน ดังนี้ (1) core polymerase รวมตัวกับ  
factor เปนเอนไซม RNA polymerase ที่ทําหนาที่ไดอยางสมบูรณ เรียกวา holoenzyme แลวจับกับ 
promoter บนสาย DNA ที่ยังไมถูกคลายเกลียว (closed RNA polymerase-DNA complex) (2) RNA 
polymerase คลายเกลียว DNA เพ่ือเริ่มการถอดรหัส (open RNA polymerase-DNA complex)  (3) 
เริ่มสรางสาย RNA โดยนํานิวคลีโอไทดเขามาตอในทิศทาง 5’  3’ และเม่ือไดความยาวประมาณ 10 
นิวคลีโอไทด  factor จะหลุดออก (4) เอนไซม polymerase ตอสาย RNA ใหยาวขึ้น (elongation) (5) 
เอนไซม polymerase เจอกับรหัสหยุด (termination signal) (6) หยุดสรางสาย RNA (7) เอนไซม 
polymerase หลุดออกจากสาย DNA แมแบบและปลดปลอย RNA ที่สรางได 2 
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สารพิษจากเชื้อ C. difficile  
เช้ือ C. difficile ที่กอโรคจะสรางสารพิษจากตําแหนงของยีนบนโครโมโซมที่เรียกวา 

pathogenicity locus (PaLoc) ซึ่งประกอบดวย (1) ยีนที่จะถูกถอดรหัสและแปลงรหัสไดเปนสารพิษ 
(toxin genes) ไดแก ยีน tcdA และ tcdB (2) ยีนที่จะถูกถอดรหัสและแปลงรหัสไดเปนโปรตีนควบคุม
การสรางสารพิษ (regulatory genes) ไดแก ยีน tcdR, tcdE และ tcdC โดยสิ่งกระตุนภายนอกเซลล เชน 
สารอาหารที่ลดลง สภาวะเครียด อุณหภูมิ และยาปฏิชีวนะ เปนตน ทําใหมีการสรางโปรตีน TcdR มาก
ขึ้นในระยะ stationary phase ของเช้ือ ซึ่งทําหนาที่เสมือน  factor ในการจดจํา toxA และ toxB 
promoters เพ่ือเริ่มตนขบวนการถอดรหัสพันธุกรรมไดเปน messenger-RNA หลังจากนั้นจะถูกแปลง
รหัสพันธุกรรมไดเปนโปรตีน Toxin A (TcdA) ซึ่งเปนสารพิษที่มีผลตอระบบทางเดินอาหาร 
(enterotoxin) และ Toxin B (TcdB) ซึ่งเปนสารพิษที่มีผลตอเซลล (cytotoxin) ตามลําดับ (ตารางที่ 1) 
ขณะที่โปรตีน TcdC ซึ่งถูกสรางในระยะ exponential phase จะทําหนาที่รบกวนการทํางานของโปรตีน 
TcdR จึงสงผลยับยั้งการสรางสารพิษ (รูปที่ 1) 4,5,6,9 Toxin A และ Toxin B เปนโปรตีนขนาดใหญ ซึ่ง
ประกอบดวย 3 บริเวณที่สําคัญ ไดแก (1) receptor-binding domain ทางดาน C-terminal เปนบริเวณที่
จะจับกับตัวรับบนผิวเซลลของเยื่อบุทางเดินอาหาร (2) enzymatic domain ทางดาน N-terminal ซึ่งเปน
เอนไซม glucosyltransferase และ (3) hydrophobic translocation domain ซึ่งอยูตรงกลาง เปนบริเวณ
ที่เช่ือวามีสวนชวยให enzymatic domain แทรกเขาที่เยื่อหุมของ endosome กอนถูกปลดปลอยสู 
cytosol 6,9 ปจจุบันเชื้อ C. difficile ที่กอโรครุนแรง (hypervirulence) คือ สายพันธุ North American 
Pulsed Field type 1 (NAP1) and PCR ribotype 027 (NAP-1/027 หรือ BI/NAP1/027) พบวามีการ
กลายพันธุของยีน tcdC ทําใหเช้ือสรางสารพิษไดมากทั้ง Toxin A และ Toxin B มีการดื้อยากลุม 
fluoroquinolones และยังสามารถสรางสารพิษอีกชนิดหนึ่ง เรียกวา C. difficile binary toxin (CDT) ซึ่ง
เสริมฤทธิ์กับ Toxin A และ Toxin B 6,11,12,13 
 
พยาธิสรีรวิทยาของการติดเชื้อ C. difficile 

เม่ือสารพิษจากเชื้อ C. difficile จับกับตัวรับบนผิวเซลลของเยื่อบุทางเดินอาหาร จะถูกนําเขาสู
เซลลโดย receptor-mediated endocytosis และถูกบรรจุอยูใน endosome ภายในเซลล หลังจากนั้น
เอนไซม glucosyltransferase จะถูกปลดปลอยจาก endosome สู cytosol เพ่ือเรงปฏิกิริยาการเติม
กลูโคส (glucosylation) ใหกับโปรตีน Rho GTPase family ไดแก  RhoA, B, C, Rac1-3, RhoG, 
Cdc42 และ TC10 เปนตน ซึ่งโปรตีนเหลานี้ทําหนาที่เปนสวิตซระดับโมเลกุล (molecular switches) 
ควบคุมกระบวนการตางๆมากมายภายในเซลล และยังมีบทบาทเกี่ยวของกับการทําหนาที่ขัดขวางการ
เคลื่อนผานของสารโดยเยื่อบุ (epithelial barrier function) การเช่ือมตอระหวางเซลล (cell-cell contact) 
การเคล่ือนของเซลลภูมิคุมกันมายังบริเวณที่ติดเช้ือ (immune cell migration) การจับกินเช้ือโรคของ
เม็ดเลือดขาว (phagocytosis) การผลิตสารสื่อประเภท cytokine การสมานแผล กระบวนการ signaling 
ภายในเซลลภูมิคุมกัน และการผลิต superoxide anion (O2

-) เปนตน เม่ือ Rho GTPases ถูกเติม
กลูโคสจะอยูในรูป inactive จึงไมสามารถทําหนาที่ไดตามปกติ 9,10  
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ตารางที่ 1. ชนิดของสารพิษที่สรางจากเช้ือ Clostridium spp. 
ชนิดสารพิษ เชื้อที่สรางสารพิษ ขนาดโมเลกุล (kDa) เปาหมายภายในเซลล 
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. ตําแหนงของยีนบนโครโมโซมที่เก่ียวของกับการกอโรค (pathogenicity locus) และการสราง
สารพิษของเชื้อ C. difficile 
ที่มา: Kelly CP and LaMont JT. N Engl J Med 2008; 359:1932-40.6 
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รูปที่ 2. ผลตอทางเดินอาหารของ 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 เปนบริเวณเชื่อมตอระหวางเซลล (intercellular junction) อยูทางดาน apical 

membrane ทําหนาที่ปดชองวางระหวางเซลลที่อยูติดกันเพ่ือปองกันไมใหสารตางๆเคลื่อนผานระหวาง
ดาน apical และ basolateral membrane จึงมีความสําคัญตอการทําหนาที่ขัดขวางการเคล่ือนผานของ
สารโดยเยื่อบุทางเดินอาหาร โปรตีนที่เปนสวนประกอบของ tight junction ซึ่งพาดผานเยื่อหุมเซลล 
ไดแก occludin, claudins และ junctional adhesion molecules (JAMs) จะยึดกับ adaptor proteins 
เชน zona occludens (ZO1, ZO2, ZO3) ซึ่งเช่ือมตอกับ actin filament ภายในเซลล โดยปกติ Rho 
GTPases จะกระตุนการรวมกันของ actin monomer ใหเปนสาย actin filament เรียกกระบวนการนี้วา 
actin polymerization เม่ือ Rho GTPases ไมสามารถทําหนาที่ไดตามปกติ actin monomer จึงแยกตัว
ออกจากสาย actin filament เรียกวา actin depolymerization ทําใหโปรตีน occludin, claudins รวมทั้ง 
adaptor proteins เรียงตัวไมเปนระเบียบ เกิดการเปดออกของ tight junction สงผลใหเยื่อบุทางเดิน
อาหารสูญเสียความสามารถในการขัดขวางการเคลื่อนผานของสาร น้ําและสารตางๆจึงสามารถซึมผาน
ไดมากขึ้น นํามาสูอาการทองเสียและเซลลตาย นอกจากนี้สารพิษยังเหนี่ยวนําใหเยื่อบุทางเดินอาหาร
หลั่งสารสื่อการอักเสบ (inflammatory mediators) เชน TNF-, interleukins เปนตน ทําใหเกิดการ
ตอบสนองตอการอักเสบ ไดแก หลอดเลือดยอมใหสารตางๆผานไดมากขึ้น (increased vascular 

Apical or Luminal 

Basolateral domain 
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permeability) มีการเหนี่ยวนํา neutrophils และ monocytes ใหเคลื่อนออกจากหลอดเลือดไปยังบริเวณ
ที่ติดเช้ือ (รูปที ่2) สงผลใหเยื่อบุทางเดินอาหารหนาตัวขึ้นกลายเปน pseudomembrane 1,8,12,14 
 

อาการแสดงทางคลินิกจากการติดเชื้อ C. difficile 
อาการแสดงทางคลินิกที่พบจากการติดเช้ือ C. difficile ไดแก อาการทองเสียเล็กนอยจนถึงปาน

กลางและในบางกรณีอาจมีเลือดปน ปวดทอง ภาพจากการสองกลอง (endoscopy) พบการหนาตัวของ
เยื่อบุทางเดินอาหารมีสีขาวเหลือง (yellowish-white plaques) ขนาด 2-10 มิลลิเมตร กระจายทั่วลําไส
ใหญและทวารหนัก และอาจมีการอักเสบของลําไสใหญอยางรุนแรงและเฉียบพลัน (fulminant colitis) 
ซึ่งพบไดนอยแตอาการมักรุนแรงถึงแกชีวิต นอกจากนี้อาจพบอาการอื่นๆ เชน ออนเพลีย ไมอยาก
อาหาร มีไข โดยเฉพาะในผูปวยที่มีอาการรุนแรง1,7,8 
 

การใชยาตานจุลชีพรักษาการติดเชื้อ 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 ไดแนะนําการใชยาตานจุลชีพ ดังนี้  
การรักษาเร่ิมแรก (Initial therapy) และกรณีติดเชื้อซ้ําครั้งแรก (first recurrence) 

1. หากสามารถรับประทานยาได 
 อาการไมรุนแรง: รับประทานยา metronidazole ขนาด 500 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง เปนเวลา 10-14 

วัน 
 อาการรุนแรง: รับประทานยา vancomycin ขนาด 125 มิลลิกรัม วันละ 4 คร้ัง เปนเวลา 10-14 วัน 

2. หากไมสามารถรับประทานยาได 
 อาการไมรุนแรง: ใหยาฉีด metronidazole ขนาด 500 มิลลิกรัม ทุก 8 ช่ัวโมง เปนเวลา 10-14 

วัน 
 อาการรุนแรง: ใหยาฉีด metronidazole ขนาด 500 มิลลิกรัม ทุก 8 ช่ัวโมง รวมกับยา

vancomycin ขนาด 500 มิลลิกรัม ละลายในน้ําเกลือ 100 มิลลิลิตร ใหทางลําไสใหญ 
(intracolonic) ทุก 4-12 ชั่วโมง และ/หรือใหยา vancomycin ขนาด 500 มิลลิกรัม ทางสายให
อาหาร (NG tube) วันละ 4 ครั้ง เปนเวลา 10-14 วัน 

กรณีติดเชื้อซ้ําครั้งที่สอง (Second recurrence) 
1. หากสามารถรับประทานยาได  

ใหรับประทานยา vancomycin ขนาด 125 มิลลิกรัม วันละ 4 คร้ัง เปนเวลาอยางนอย 10 วัน 
หลังจากนั้น คอยๆลดขนาดยา vancomycin โดยอาจลดขนาดยาลงครั้งละ 125 มิลลิกรัม ทุกๆ 3 
วัน หรือ อาจใชวิธีการใหยาเปน pulse เชน ขนาดยา 125 มิลลิกรัม ทุก 3 วัน เปนเวลา 3 สัปดาห 
เปนตน 



                                                           ปที่ 6 ฉบับเดือนมกราคม – ธันวาคม 2554 

 
 

: 127 
 

2. หากไมสามารถรับประทานยาได  
ใหยาฉีด metronidazole ขนาด 500 มิลลิกรัม ทุก 8 ช่ัวโมง รวมกับยา vancomycin ขนาด 500 
มิลลิกรัม ละลายในน้ําเกลือ 100 มิลลิลิตร สวนทวารแลวกลั้นไวสักระยะหนึ่ง (retention enema) 
ทําทุก 4-12 ชั่วโมง และ/หรือใหยา vancomycin ขนาด 500 มิลลิกรัม ทางสายใหอาหาร (NG 
tube) วันละ 4 ครั้ง เปนเวลา 10-14 วัน 

หมายเหตุ: อาจรับประทานยา teicoplanin ขนาด 100 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง แทนการรับประทานยา 
vancomycin ในทุกกรณีขางตน 
 

Fidaxomicin 
 ยา Fidaxomicin ถูกคนพบครั้งแรกจากสวนเหนือตะกอน (supernatant) ที่ไดจากการหมักเช้ือ
แบคทีเรีย Dactylosporangium aurantiacum subspecies hamdenensis ซึ่งปกติอาศัยในดิน ยามี
โครงสรางทางเคมีเปน 18-membered macrocyclic ring ที่มีน้ําตาล 7 คารบอนจับที่ตําแหนง C12 และ
น้ําตาล 6-deoxysugar จับทีต่ําแหนง C21 (รูปที่ 3)17,18,19 มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม RNA polymerase ของ
เช้ือแบคทีเรียโดยพบวา ยายับยั้งเอนไซม RNA polymerase ในรูป holoenzyme ไดดีกวา core 
enzyme 23,24 จึงถูกสันนิษฐานวา ยา fidaxomicin ออกฤทธิ์ขัดขวางขบวนการเริ่มตนถอดรหัสพันธุกรรม
ในขั้นตอนหลังจากที่เอนไซม RNA polymerase จับกับ DNA แลวแตยังไมคลายเกลียว นอกจากนี้ 
พบวายาสามารถยับยั้งเอนไซม RNA polymerase ของเชื้อ C. difficile ดวยความเขมขนต่ํากวาที่
สามารถยับยั้งเอนไซม RNA polymerase ของเช้ือ E. coli เกือบ 20 เทา (1 M และ 19.4 M 
ตามลําดับ) ซึ่งแสดงถึงความจําเพาะในการยับยั้งเช้ือ C. difficile 25 

  
 
 

 

รูปที่ 3. โครงสรางทางเคมีของยา 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 

ฤทธ์ิตานเชื้อแบคทีเรียของยา fidaxomicin 
Fidaxomicin สามารถยับยั้งการเจริญของเช้ือแกรมบวกไดเพียงบางชนิด เชน Clostridia spp. 

และ anaerobic cocci เปนตน โดยไมสามารถยับยั้งการเจริญของเช้ือแกรมลบ นอกจากนี้ยังไมมีผลตอ

7-carbon sugar  6-deoxysugar  

18-membered macrocyclic ring 

Isobutyryl ester 
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เช้ือ Bacteroides spp. ซึ่งปกติทําหนาที่ปกปองลําไสใหญ (ตารางที่ 2) จึงแสดงถึงการครอบคลุมเชื้อได
จํากัด (narrow spectrum) ซึ่งอาจเปนสาเหตุที่สนับสนุนวายา fidaxomicin สามารถลดการกลับเปนซ้ํา
ของอาการทองเสียจากการติดเช้ือ C. difficile ได 17,19,20 สําหรับความเขมขนต่ําสุดของยาที่สามารถยับยั้ง
การเจริญของเช้ือ C. difficile ไดรอยละ 90 (MIC90) อยูระหวาง 0.0625 – 0.5 g/ml และไมพบความ
แตกตางของ MIC90 ระหวางสายพันธุ NAP-1/027 และสายพันธุที่ไมใช NAP-1/027 สวน active 
metabolite ของยา คือ OP-1118 สามารถยับยั้งการเจริญของเช้ือไดใกลเคียงกับยา vancomycin18 

นอกจากนีย้า fidaxomicin ยังคงแสดงผลยับยั้งการเจริญของเช้ือ C. difficile เม่ือความเขมขนของยาต่ํา
กวา MIC (postantibiotic effect: PAE) ประมาณ 5.5-10 ช่ัวโมง ขณะที่ OP-1118 มี PAE ประมาณ 3 
ช่ัวโมง 21  ยา fidaxomicin จัดเปนยาตานจุลชีพที่มีฤทธิ์ฆาเช้ือแบคทีเรีย (bactericidal)19 และแสดง
จลนศาสตรในการฆาเชื้อขึ้นกับเวลา (time-dependent killing kinetics) เชน ที่ความเขมขน 4 เทาของ 
MIC ทําใหจํานวนโคโลนี (colony-forming unit: cfu) ของเช้ือ C. difficile ลดลงเรื่อยๆ ภายใน 48 ชั่วโมง 
(รูปที่ 4) นอกจากนี้จะเห็นวา ความเขมขนของยาที่เพ่ิมขึ้น เชน fidaxomicin ขนาด 32 เทาของ MIC 
หรือ OP-1118 ขนาด 16 เทาของ MIC ไมไดทําใหจํานวนโคโลนีของเช้ือ C. difficile ลดลงมากกวาใน
ขนาด 4 เทาของ 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. จลนศาสตรในการฆาเชื้อ (killing kinetics) ของยา fidaxomicin และ OP-1118 ตอเชื้อ 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
เหมาะสมในผูปวยที่มีอายุอยางนอย 18 ป มีอาการถายทองตั้งแต 3 ครั้งขึ้นไปในหนึ่งวัน หรือตั้งแต 6 
ครั้งขึ้นไปภายใน 36 ช่ัวโมง และใหผลบวกสําหรับการตรวจหาสารพิษของเช้ือ C. difficile หรือเคยติด
เช้ือ C. difficile มากอนและไดรับการรักษาดวยยา vancomycin หรือ metronidazole ภายใน 24 ช่ัวโมง 
ซึ่งดําเนินการศึกษาโดยสุมแบงผูปวยจํานวน 48 ราย ออกเปน 3 กลุมๆละ 16 ราย ใหรับประทานยาใน
ขนาด 50, 100 และ 200 มิลลิกรัม ทุก 12 ช่ัวโมง ตามลําดับ ผลการศึกษาพบวา ผูปวยหายจากอาการ
ทองเสียภายในเวลา 10 วัน คิดเปนรอยละ 71, 80 และ 94 ของผูปวยที่รับประทานยาในขนาด 50, 100 
และ 200 มิลลิกรัม ทุก 12 ช่ัวโมง ตามลําดับ ซึ่งระยะเวลาที่หายจากอาการทองเสียขึ้นกับขนาดยาที่
ไดรับ (โดยเฉล่ียประมาณ 3-5 วัน หลังไดรับยา) เม่ือเสร็จสิ้นการรักษา พบผูปวยที่หายจากอาการอยาง
สมบูรณ ไดแก ถายอุจจาระไมเกิน 3 คร้ังตอวัน ไมมีไข ไมปวดทอง และระดับเม็ดเลือดขาวอยูในเกณฑ
ปกติ คิดเปนรอยละ 37.5, 50.0 และ 86.7 ของผูปวยที่รับประทานยาในขนาด 50, 100 และ 200 
มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง ตามลําดับ และเม่ือติดตามผลตอเนื่องอีก 6 สัปดาหหลังเสร็จสิ้นการรักษา พบ
ผูปวย 2 รายที่ติดเช้ือซ้ํา ซึ่ง 1 รายรับประทานยาในขนาด 50 มิลลิกรัม ทุก 12 ช่ัวโมง และอีก 1 ราย 
รับประทานยาในขนาด 200 มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง นอกจากนี้พบผูปวย 4 รายที่ไมตอบสนองตอการ
รักษาภายใน 6 วัน จนตองเปลี่ยนไปใชยาอื่น (clinical failure) ซึ่ง 2 รายรับประทานยาในขนาด 50 
มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง และอีก 2 ราย รับประทานยาในขนาด 100 มิลลิกรัม ทุก 12 ช่ัวโมง จากขอมูล

 
 
 
 
 

� = 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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ขางตนจะเห็นวา ยา fidaxomicin ขนาด 200 มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง นาจะเปนขนาดยาที่เหมาะสม
ที่สุด 
 
         การศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 3 ของ Louie TJ และคณะ28 ซึ่งเปนการศึกษาแบบ multicenter, 
double-blind, randomized, parallel-group เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิผล (efficacy) และความปลอดภัย 
(safety) ระหวางการใชยา fidaxomicin ขนาด 200 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง และ ยา vancomycin ขนาด 
125 มิลลิกรัม วันละ 4 ครั้ง เปนเวลา 10 วัน ในผูปวย จํานวน 629 ราย ที่มีอายุอยางนอย 16 ป ไดรับ
การวินิจฉัยวาติดเชื้อ C. difficile ที่ไมใชสายพันธุ NAP-1/027 และใหผลบวกสําหรับการตรวจหาสารพิษ
ของเช้ือ C. difficile โดยผลลัพธหลักที่ตองการทราบ (primary end point) คือ การรักษาหายทางคลินิก 
(clinical cure) ไดแก ถายทองไมเกิน 3 คร้ังใน 2 วัน และผูปวยไมจําเปนตองไดรับการรักษาอีกภายใน 
2 วันหลังจากเสร็จสิ้นการรักษา ซึ่งผลการศึกษาโดยการวิเคราะหแบบ per-protocol (PP) analysis 
พบวา อัตราการรักษาหายทางคลินิกจากการใชยา fidaxomicin และ vancomycin คิดเปนรอยละ 92.1 
และ 89.8 ตามลําดับ สวนผลลัพธรองที่ตองการทราบ (secondary end points) คือ (1) การติดเช้ือซ้ํา 
(recurrence) ภายใน 4 สัปดาห และ (2) การหายขาด (global cure) ซึ่งหมายถึงไมติดเช้ือซ้ําอีกเลย ผล
การศึกษา (per-protocol analysis) พบวา อัตราการติดเช้ือซ้ําจากการใชยา fidaxomicin และ 
vancomycin คิดเปนรอย 13.3 และ 24 ตามลําดับ (p=0.04) สวนอัตราการหายขาดจากการใชยา 
fidaxomicin และ vancomycin คิดเปนรอย 77.7 และ 67.1 ตามลําดับ (p=0.06) นอกจากนี้ ผลการ
วิเคราะหแบบ modified intention-to-treat (mITT) ก็แสดงผลลัพธที่คลายกัน (รูปที่ 5) การศึกษานี้แสดง
ใหเห็นวายา fidaxomicin มีประสิทธิผลในการรักษาการติดเช้ือ C. difficile ไมแตกตางจากยา 
vancomycin แตพบอัตราการติดเช้ือซ้ํานอยกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

 
รูปที่ 5. เปรียบเทียบอัตราการรักษาหายทางคลินิก อัตราการติดเช้ือซ้ํา และอัตราการหายขาดจากการ
ใชยา fidaxomicin และ vancomycin (ที่มา: Louie TJ, et al. N Engl J Med 2011; 364:422–31.28) 
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เภสัชจลนศาสตรของยา fidaxomicin 
 ยา fidaxomicin ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารนอยมาก พบระดับยาในกระแสเลือดนอยกวา 20 
ng/ml และถูกเปลี่ยนสภาพ (metabolized) โดยเอนไซม esterase เปนสวนใหญ มีคาครึ่งชีวิต (plasma 
half-life) ระหวาง 0.94-2.77 ช่ัวโมง ขณะที่ระดับยาในอุจจาระสูงกวา MIC90 ตอเชื้อ C. difficile 
ประมาณ 5,000-10,000 เทา ยานี้จึงแสดงฤทธิ์ฆาเชื้อ C. difficile เฉพาะที่บริเวณทางเดินอาหารเปน
หลักและถูกขับออกทางอุจจาระเปนสวนใหญ17,19,25 นอกจากนี้ ปฏิกิริยา hydrolysis ในกระเพาะอาหาร 
และเอนไซมจากลําไสจะเปล่ียนสภาพยา fidaxomicin โดยการตัด isobutyryl ester ไดเปน OP-1118 
(หรือ des-isobutyryl fidaxomicin) ซึ่งยังคงมีฤทธิ์ยับยั้งเชื้อ C. difficile และพบในกระแสเลือดนอยกวา 
20-100 ng/ml 19,29,30  
 

ขอบงใชและขนาดยา 
ยา fidaxomicin (Dificid) ไดรับการรับรองจากสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาของ

สหรัฐอเมริกาใหใชสําหรับรักษาอาการทองเสียจากการติดเชื้อ C. difficile (C. difficile-associated 
diarrhea: CDAD) ซึ่งขนาดยาที่แนะนํา คือ รับประทานครั้งละ 200 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง เปนเวลา 10 
วัน19,22 
 

อาการไมพึงประสงคจากยา fidaxomicin 
 จากผลการศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 3 ในผูปวยทองเสียจากการติดเชื้อ C. difficile ที่ใชยา 
fidaxomicin อาการไมพึงประสงคที่พบบอย ไดแก อาการคล่ืนไส (รอยละ 10.3) ระดับโปแตสเซียมใน
เลือดต่ํา (รอยละ 7.3) อาเจียน (รอยละ 6.0) มีไข (รอยละ 5.3) และบวม (รอยละ 4.3) เปนตน ซึ่งอาการ
ทั้งหมดพบไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกับยา vancomycin19,28 
 

อันตรกิริยาระหวางยา 
 ยา fidaxomicin และ OP-1118  เปน substrates ของ P-glycoprotein (P-gp) ที่เซลลทางเดิน
อาหารซึ่งทําหนาที่ขับยาออกจากเซลล จึงมีการศึกษาอันตรกิริยาระหวางยาโดยให cyclosporin ซึ่งเปน
ตัวยับยั้ง P-gp กอนใหยา fidaxomicin  1 ช่ัวโมง พบวา ความเขมขนสูงสุดของยาในกระแสเลือดโดย
เฉลี่ย (mean Cmax) เพ่ิมขึ้นจาก 5.2 เปน 26.9 ng/ml  ขณะที่ mean Cmax ของ OP-1118 เพ่ิมขึ้นจาก 
12 เปน 132 ng/ml  อยางไรก็ตาม ความเขมขนที่เพ่ิมขึ้นดังกลาวยังคงเปนความเขมขนที่คอนขางต่ํา 
จึงไมพบความผิดปกติทางคลินิกอยางมีนัยสําคัญ นอกจากนี้ยา fidaxomicin ยังสามารถยับยั้ง P-gp แต
จากการศึกษาอันตรกิริยาระหวางยาโดยใหยา fidaxomicin ทุก 12 ช่ัวโมง กอนใหยา digoxin ซึ่งเปน 
substrate ของ P-gp 1 ช่ัวโมง พบวา ยา fidaxomicin ไมแสดงผลรบกวนระดับยา digoxin จนทําใหเกิด
ความผิดปกติอยางมีนัยสําคัญทางคลินิก สวนผลตอเอนไซม cytochrome P450s (CYPs) นั้น ยา 
fidaxomicin และ OP-1118  สามารถยับยั้ง CYPs ไดเล็กนอย แตจากการศึกษาอันตรกิริยาระหวางยา
โดยใหยา fidaxomicin ทุก 12 ช่ัวโมง รวมกับยา warfarin, omeprazole และ midazolam ซึ่งเปน 
substrate ของ CYP2C9, CYP2C19 และ CYP3A4 ตามลําดับ พบวา ยา fidaxomicin ไมแสดงผล
รบกวนระดับยาเหลานี้อยางมีนัยสําคัญทางคลินิก22,25 นอกจากนี้การศึกษาเก่ียวกับผลของ pH ตอฤทธิ์
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ยับยั้งเช้ือ C. difficile ของยา fidaxomicin พบวา หาก pH อยูระหวาง 6.2-7 คา MIC ตอเช้ือ C. difficile 
ของยา fidaxomicin ไมเพ่ิมขึ้น ขณะที่ pH 7.9 ทําใหคา MIC ของยาเพ่ิมขึ้น 8 เทา ซึ่งแสดงถึงการ
ลดลงของฤทธิ์ยับยั้งเช้ือ C. difficile 31 ดังนั้นยาที่ทําให pH ในทางเดินอาหารสูงกวา 7.9 อาจสงผล
รบกวนประสิทธิผลของยา fidaxomicin ซึ่งปจจุบันยังไมมีการศึกษาเก่ียวกับอันตรกิริยาดังกลาว 
 
 
 
 
สรุป 
 ยา fidaxomicin เปนยาตานจุลชีพชนิดใหมสําหรับรักษาการติดเชื้อ C. difficile มีฤทธิ์ยับยั้ง
เอนไซม RNA polymerase ของเช้ือ และเนื่องจากเปนยาที่ออกฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อไดจํากัดเฉพาะแกรม
บวก (narrow spectrum) เชน Clostridia spp. และ anaerobic cocci จึงทําใหมีอัตราการรักษาหายทาง
คลินิกที่ดี (ประมาณรอยละ 92) และพบการติดเชื้อซ้ํานอยกวายา vancomycin อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (พบประมาณรอยละ 13) นอกจากนี้ยังไมพบอาการไมพึงประสงคและการเกิดอันตรกิริยาระหวาง
ยาที่สงผลเสียรุนแรงจากยานี้ 
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คําถาม 
1. เก่ียวกับเช้ือ C. difficile ขอใดผิด 

1) เปนเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกรูปแทง  
2) ดํารงชีวิตโดยไมอาศัยออกซิเจน 
3) สามารถสรางสปอรที่ทนความรอนและกรด 
4) เปนสาเหตุของการเกิด pseudomembranous colitis 
5) กอโรคโดยการสรางสารพิษ TcsH และ TcsL 

 

2. โปรตีน TcdR มีความสําคัญอยางไรตอการสรางสารพิษของเช้ือ C. difficile 
1) ชวยจดจํา toxA และ toxB promoters บนสาย DNA 
2) ชวยจดจํารหัสหยุด (termination signal) ในขบวนการถอดรหัสพันธุกรรม 
3) ยับยั้งการทํางานของเอนไซม RNA polymerase 
4) ทําหนาที่คลายเกลียว DNA เพ่ือถอดรหัสพันธุกรรม 
5) ยับยั้งโปรตีน TcdC เพ่ือเพ่ิมการสรางสารพิษ 

 

3. Toxin A และ Toxin B ทําใหเกิด pseudomembrane ไดอยางไร 
1) ทําใหโปรตีน Rho GTPase อยูในรูป active พรอมกับเหนี่ยวนําสารสื่อที่เก่ียวของกับ

กระบวนการอักเสบ สงผลใหเยื่อบุทางเดินอาหารหนาตัว  
2) ทําใหโปรตีน Rho GTPase อยูในรูป inactive พรอมกับเหนี่ยวนําสารสื่อที่เกี่ยวของกับ

กระบวนการอักเสบ สงผลใหเยื่อบุทางเดินอาหารหนาตัว 
3) จับกับตัวรับในนิวเคลียส แลวกระตุนกระบวนการเติมกลูโคสใหกับโปรตีน Rho GTPase 

สงผลใหเซลลเยื่อบุทางเดินอาหารตาย 
4) จับกับตัวรับที่ผิวเซลล แลวยับยั้งกระบวนการเติมกลูโคสใหกับโปรตีน Rho GTPase 

สงผลใหเซลลเยื่อบุทางเดินอาหารตาย 
5) เติมกลูโคสใหกับโปรตีน Rho GTPase แลวทําให gap junction เปดออก สงผลใหเซลล

เยื่อบุทางเดินอาหารตาย 
4. เก่ียวกับเช้ือ C. difficile สายพันธุ NAP-1/027 ขอใดผิด 

1) เกิดการกลายพันธุของยีน tcdC 
2) สรางสารพิษไดมากกวาปกติทั้ง Toxin A และ Toxin B 
3) ไวตอยากลุม fluoroquinolones 
4) สรางสารพิษที่เรียกวา C. difficile binary toxin 
5) C. difficile binary toxin สามารถเสริมฤทธิ์กับ Toxin A และ Toxin B 
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5. ขอใดไมใชอาการแสดงทางคลินิกจากการติดเช้ือ C. difficile 
1) อาการทองเสียเล็กนอยจนถึงปานกลาง 
2) เกิดการหนาตัวของเยื่อบุทางเดินอาหาร 
3) ปวดทอง 
4) ทองผูกจนอาจทําใหลําไสอุดตัน (bowel obstruction) 
5) อาจเกิดการอักเสบของลําไสใหญอยางรุนแรงและเฉียบพลัน (fulminant colitis) 

 

6. จากแนวทางปฏิบัติของ ESCMID ในป ค.ศ. 2009 และ SHEA-IDSA ในป ค.ศ. 2010 ยาตาน
จุลชีพชนิดใดที่แนะนําใหใชสําหรับรักษาการติดเชื้อ 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 มีกลไกการออกฤทธิ์อยางไร 
1) ยับยั้งโปรตีน TcdC แลวทําใหเช้ือ C. difficile ตาย 
2) ยับยั้บเอนไซม DNA polymerase สงผลยับยั้งการสรางโปรตีน ทําใหเช้ือ C. difficile ตาย 
3) ยับยั้งเอนไซม RNA polymerase สงผลยับยั้งการสรางโปรตีน ทําใหเชื้อ C. difficile ตาย 
4) กระตุนโปรตีน TcdR แลวสงผลยับยั้งการสรางสารพิษ ทําใหเช้ือ C. difficile ตาย 
5) กระตุนโปรตีน TcdE แลวทําใหเช้ือ C. difficile ตาย 

 

8. เก่ียวกับประสิทธิผลของยา fidaxomicin ตอการรักษาการติดเช้ือ C. difficile ขอใดถูก 
1) ประสิทธิผลใกลเคียงกับยา vancomycin แต โอกาสการกลับเปนซ้ํามากกวา 
2) ประสิทธิผลใกลเคียงกับยา vancomycin แต โอกาสการกลับเปนซ้ํานอยกวา 
3) ประสิทธิผลดีกวายา vancomycin แต โอกาสการกลับเปนซ้ํามากกวา 
4) ประสิทธิผลดอยกวายา vancomycin และ โอกาสการกลับเปนซ้ํามากกวา 
5) ประสิทธิผลดอยกวายา vancomycin แต โอกาสการกลับเปนซ้ํานอยกวา 
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9. อาการไมพึงประสงคที่พบบอยจากการใชยา fidaxomicin คือ 
1) ระดับเม็ดเลือดขาวต่ํา 
2) ปวดศีรษะ 
3) ปอดอักเสบ 
4) คลื่นไส 
5) ทางเดินปสสาวะอักเสบ 

 

10. เก่ียวกับเภสัชจลนศาสตรของยา fidaxomicin ขอใดผิด 
1) ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารไดนอย 
2) ขับออกทางอุจจาระเปนสวนใหญ 
3) พบระดับยาในกระแสเลือดนอยกวา 20 ng/ml 
4) ระดับยาในอุจจาระสูงกวา MIC90 ตอเชื้อ C. difficile ประมาณ 10,000 เทา 
5) ระดับยาในกระแสเลือดสูงกวา MIC90 ตอเช้ือ C. difficile ประมาณ 10,000 เทา 
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ฮอรโมนจากเนื้อเย่ือไขมัน: เลปทิน อดิโพเนคทิน และ รีซิสทิน 
Adipose tissue hormones: Leptin, Adiponectin and Resistin 
 
ภก.ผศ.ตอศักดิ์ อินทรไพโรจน และ ภญ.ผศ.ดร.ปทมวรรณ เผือกผอง 
คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร 
วิทยาเขตพระราชวังสนามจันทร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม 73000 
 
รหัส 1-000-SPU-000-1112-01 
จํานวนหนวยกิต 2.5 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
วันที่รับรอง: 1 ธันวาคม  พ.ศ.2554 
วันที่หมดอาย:ุ  1 ธันวาคม  พ.ศ.2556 
 
วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
เม่ือจบบทความนี้แลวผูอานสามารถ 

1. เขาใจเ ก่ียวกับชนิดและการเจริญของเซลลไขมันและเนื้อเยื่อไขมัน และบทบาทตางๆ 
นอกเหนือจากการทําหนาที่เปนแหลงสะสมพลังงาน 

2. อธิบายลักษณะโดยทั่วไป บทบาทและการออกฤทธิ์ของฮอรโมนที่มีการสรางจากเนื้อเยื่อไขมัน 
3. ทราบถึงความสําคัญของฮอรโมนที่สรางจากเนื้อเยื่อไขมัน ความผิดปกติ แนวทางการ

ประยุกตใชประโยชน รวมถึงยาที่เก่ียวของ 
 
บทคัดยอ 
  ปริมาณไขมันที่สะสมภายในรางกายมีบทบาทสําคัญตอการทํางานของระบบตางๆ   การมี
ปริมาณไขมันสะสมที่มากเกินไปในผูที่มีน้ําหนักเกิน (overweight) หรือในผูปวยโรคอวน (obesity) 
กอใหเกิดผลเสียตอสุขภาพในระยะยาวและเปนปญหาทางสุขภาพที่พบไดมากขึ้นในปจจุบัน ปริมาณ
ไขมันในรางกายมีความสัมพันธกับความผิดปกติของรางกายหลายประการ ที่สําคัญเชนเบาหวานชนิดที่ 
2 (type 2 diabetes mellitus) โรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease, CVD) มีสารหลาย
ชนิดที่มีการสรางและคัดหล่ังจากเนื้อเยื่อไขมัน รวมถึงฮอรโมนบางชนิดที่มีผลตอความไวตออินซูลิน 
(insulin sensitivity) ของเนื้อเยื่อตางๆ  หรือเก่ียวกับเมแทบอลิซึมของกลูโคส (glucose metabolism) 
หรือการอักเสบ (inflammation) ฮอรโมนสําคัญที่พบวามีการสรางจากเนื้อเยื่อไขมันและเกี่ยวของกับ
พยาธิสภาพตางๆ ไดแกเลปทิน (leptin) อดิโพเนคทิน (adiponectin) และรีซิสทิน (resistin) บทบาทที่
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เก่ียวของกับการเกิดพยาธิสภาพตางๆ ของฮอรโมนเหลานี้ กําลังไดรับความสนใจมากขึ้น ตลอดจนมี
การศึกษาถึงความเปนไปไดในการใชเปนสวนหนึ่งของแนวทางในการรักษาโรคตางๆ มากขึ้น 
 
คําสําคัญ: Adipocytokine, Adipose tissue hormones, Leptin, Adiponectin, Resistin 
 
บทนํา 

เนื้อเยื่อไขมันจัดเปนเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (connective tissue) พบไดทั่วไปในรางกาย เนื้อเยื่อ
ไขมันประกอบดวยเซลลที่เรียกวา อดิโพไซต (adiocyte) เปนแหลงสะสมพลังงานของรางกายในขณะที่
รางกายไดรับพลังงานเกินความตองการ และนํามาใชในขณะที่รางกายไดรับพลังงานจากอาหารไม
เพียงพอ เนื้อเยื่อไขมันมีความเก่ียวของกับการรักษาระดับไทรกลีเซอไรด(triglyceride) และกรดไขมัน
อิสระ (free fatty acid) ในกระแสเลือด เก่ียวของกับการควบคุมเมแทบอลิซึมของรางกาย เปนแหลงที่
ผลิตสารตางๆ หลายชนิด เรียกโดยรวมวาอดิโพไคน (adipokine) หรืออดิโพไซโทไคน (adipocytokine) 
บรรดาสารตางๆ เหลานี้บางชนิดสามารถจัดเปนฮอรโมน ปจจุบันพบวาความผิดปกติของระดับฮอรโมน
ตางๆ ที่สรางจากเนื้อเยื่อไขมันมีความเก่ียวของกับพยาธิสภาพตางๆ ของรางกายจํานวนมาก    
 เซลลไขมันในสัตวเลี้ยงลูกดวยนม เปนเซลลที่มีการพัฒนาเพ่ือเก็บไขมันไวภายในเซลล โดยมี
เอนไซมตางๆ สําหรับกระบวนการสรางไขมันและสลายไขมัน (lipogenesis และ lipolysis) โดยมีระบบ
อื่นๆ ของรางกายที่เก่ียวของกับกระบวนการดังกลาวทั้งในทางตรงและทางออมไดแก ระบบประสาท
สวนกลาง มีสวนรวมทางออมโดยผานทางความหิวและความอยากอาหาร ระบบทางเดินอาหาร
เก่ียวของกับการยอยและดูดซึมสารอาหาร ระบบตอมไรทอมีฮอรโมนหลายชนิดที่มีผลตอการใชหรือเก็บ
สะสมพลังงานหรือเก่ียวของกับเมแทบอลิซึม ฮอรโมนเหลานี้จึงมีสวนเกี่ยวของกับการสังเคราะหหรือ
การสลายไขมันตามความตองการของรางกายในแตละขณะดวย  
 
เน้ือเยื่อไขมัน (Adipose tissues) 
 เนื้อเยื่อไขมันแบงไดเปนสองประเภทใหญๆ ไดแกเนื้อเยื่อไขมันสีน้ําตาล (brown adipose 
tissue, BAT) และเนื้อเยื่อไขมันขาว (white adipose tissue, WAT) เนื้อเยื่อไขมันสีน้ําตาลเปนเนื้อเยื่อ
ไขมันที่มีบทบาทในการสรางความรอน เซลลมีขนาดเล็กกวาเนื้อเยื่อไขมันขาวและมีไขมันสะสมภายใน
ไซโทพลาสซึม (cytoplasm) ในลักษณะเปนหยดเล็กๆ จํานวนมาก สวนเนือ้เยื่อไขมันขาวจะมีเซลล
ไขมันที่มีขนาดใหญกวา และสะสมไขมันไวในไซโทพลาสซึมเปนหยดใหญเพียงหยดเดียว พบกระจาย
อยูทั่วไปในรางกายในลักษณะตางๆ ทําหนาที่สําคัญในการปองกันเชิงกล (mechanical protection) เชน
ลดแรงกระแทกจากภายนอก เปนฉนวนความรอนทําใหสามารถรักษาอณุหภูมิรางกายไวได เนื่องจาก
เนื้อเยื่อไขมันชนิดนี้มีความจุในการสะสมพลังงานและมีความสามารถในการปลดปลอยพลังงานมาใช
เม่ือรางกายตองการ จึงจัดเปนเนื้อเยื่อสําคัญสําหรับการปรับสมดุลของพลังงานของรางกาย 
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การสรางเซลลไขมัน (Adipogenesis) 
 เซลลไขมันหรืออดิโพไซต มีการสรางจากเซลลตั้งตน (precursor cells) ที่เรียกวาพรีอดิโพไซต 
(preadipocyte) โดยอาศัยการกระตุน peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) รูป 
gamma (PPAR) ที่อยูภายในนิวเคลียสของพรีอดิโพไซต ทําใหมีการเจริญของเซลลและพัฒนาขึ้นเปน
เซลลไขมัน ซึ่ง PPAR เปนตัวรับ (receptor) ที่อยูในกลุมของ steroid/retinoid nuclear receptor 
superfamily ซึ่งแยกไดเปน 3 รูป (isoform) ไดแกรูปแอลฟา (PPAR) รูปบีตาหรือเดลตา (PPAR 
หรือ PPAR) และรูปแกมมา (PPAR) โดย PPAR มีการแสดงออกมากในตับและไตของสัตวฟนแทะ 
(rodent) ในคนพบมากในตับและกลามเนื้อ มีบทบาทสําคัญในการชักนําใหมีการแสดงออกของยีนที่
เก่ียวของกับกระบวนการเปล่ียนไขมันเปนพลังงาน PPAR พบไดทั่วไปในเนื้อเยื่อตางๆ  สวน PPAR 
พบไดมากภายในเซลลไขมันมีบทบาทสําคัญในการเปลี่ยนสภาพ (differentiation) ของเซลลไขมัน ใน
หนูถีบจักรที่ไมมีการแสดงออกของ PPAR จะพบการเจริญของเซลลไขมันผิดเพ้ียน (lipodystrophy) 
สวนในหนูถีบจักรที่มีการแสดงออกของ PPAR นอย พบวามีการยับยั้งการเปล่ียนพรีอดิโพไซตเปนอดิ
โพไซต ยาบางชนิดในกลุมไทเอโซลิดีนไดโอน (thiazolidinediones, TZDs) ซึ่งในปจจุบันใชเปนยา
รักษาเบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 diabetes mellitus) จัดเปนไลแกน (ligand) ของ PPAR สามารถชัก
นําใหเกิดการเปล่ียนสภาพของพรีอดิโพไซต (preadepocyte differentiation) และมีผลตอการแสดงออก
ของยีนบางชนิดในเซลลไขมันได1  
 
การสรางไขมันในเน้ือเยื่อไขมัน (Adipose tissue lipogenesis) 
 การสรางไขมันในรางกายเปนการสังเคราะหไทรกลีเซอไรด(triglyceride) โดยการรวมกัน
ระหวางกรดไขมัน (fatty acid) กับกลีเซอรอล-3-ฟอสเฟต (glycerol-3-phosphate, glycerol-3-P) โดยที่
กรดไขมันไดจากสาร Acetyl-CoA  หรือจากกระบวนการไฮโดรไลซิสของไลโพโปรตีน (lipoprotein) หรือ
ไคโลไมครอน (chylomicron) โดยอาศัยเอนไซม ไลโพโปรตีนไลเพส (lipoprotein lipase) สวนกลีเซ
อรอล-3-ฟอสเฟตไดจากกระบวนการไกลโคไลซิส (glycolysis) กระบวนการสังเคราะหไขมันนี้เปน
กระบวนการหลักในรางกายเรียกวา glycerol phosphate pathway ในคนปกติพบวามีการสังเคราะห
ไขมันเพ่ิมมากขึ้นหลังจากการรับประทานอาหารประเภทคารโบไฮเดรต และถูกยับยั้งเม่ือมีการอด
อาหาร การสะสมไขมันในเนื้อเยื่อไขมันขึ้นอยูกับปริมาณของกรดไขมันในกระแสเลือดที่นําเขาสูเซลล 
หลังจากที่กรดไขมันเหลานี้ถูกนําเขาสูเซลลไขมัน จากนั้นจึงมีกระบวนการเอสเทอริฟเคชันอีกครั้ง 
(reesterification) กระบวนการนี้เปนกระบวนการสําคัญที่ทําใหมีการสะสมไขมันไวในรูปของไตรกรีเซอ
ไรด อินซูลินมีบทบาทสําคัญในการชักนําใหเกิดการทํางานของเอนไซมหลายชนิดที่เก่ียวของกับ
กระบวนการสรางไขมัน ไดแก fatty acid synthase (FAS), acetyl CoA carboxylase (ACC) และ malic 
enzyme (ME) อินซูลินที่ออกฤทธิ์ไดเปนปกติจึงเปนสวนสําคัญในการสังเคราะหไขมันเพ่ือเก็บไวใน
เซลล2 
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ฮอรโมนจากเน้ือเยื่อไขมัน 
เลปทิน (Leptin) 

เลปทินถูกคนพบในป ค.ศ.1994 เปนฮอรโมนสําคัญชนิดหนึ่งที่สรางจากเซลลไขมัน จัดเปน
โปรตีนฮอรโมนมีขนาด 16 กิโลดาลตัน (kDa) ประกอบดวยกรดอะมิโนจํานวน 167 ตัว ระดับฃองเลป
ทินจะขึ้นอยูกับปริมาณของไขมันที่มีอยูในรางกายและน้ําหนักตัวที่เปลี่ยนแปลง โดยเนื้อเยื่อไขมันขาว
เปนแหลงสําคัญของการสรางเลปทิน โดยพบเฉพาะในเซลลไขมันที่เจริญเต็มที่ (mature adipocyte) แต
ไมพบในพรีอดิโพไซต นอกจากนี้ยังพบการสรางจากเนื้อเยื่ออื่นๆ เชน เนื้อเยื่อไขมันสีน้ําตาล กลามเนื้อ
ลาย รังไข กระเพาะอาหาร ลําไสและตับเปนตน2 หลังจากการรับประทานอาหาร เลปทินจะถูกกระตุนให
หลั่งออกจากเซลล และมีการสังเคราะหขึ้นใหมทดแทนเลปทินที่มีการคัดหล่ังออกไป ระดับของเลปทิน
มักพบวามีความสัมพันธกับระดับฮอรโมนอื่นๆ เชน ระดับเลปทินที่เพ่ิมขึ้นจะสัมพันธกับปริมาณอินซูลิน
ที่เพ่ิมขึ้น แตมีระดับลดลงถาระดับของกลูโคคอติคอยด (glucocorticoid) เพ่ิมขึ้น สารหลั่งไซโตไคนใน
กระบวนการอักเสบ (inflammatory cytokine) บางชนิดเชน tumor necrosis factor (TNF),  interleukin 
1 (IL-1), leukemia inhibitory factor (LIF) มีสวนในการกระตุนใหมีการสังเคราะหเลปทินเพ่ิมมากขึ้น3    

ตัวรับของเลปทินมี 6 ชนิดคือ  Ob-Ra ถึง Ob-Rf4  ตัวรับที่มีบทบาทสําคัญในการยับยั้งความ
อยากอาหารคือ Ob-Rb ซึ่งพบไดในบริเวณตางๆ ของไฮโพธาลามัส (hypothalamus) จัดเปนตัวรับที่
เช่ือมโยงฤทธิ์ยับยั้งความอยากอาหาร (anorexic effect) ของเลปทิน ตัวรับสําคัญอีกชนิดหนึ่งคือ Ob-
Re เปนตัวรับที่พบละลายอยูในพลาสมา (soluble receptor) และจับกับเลปทินเปนสารประกอบเชิงซอน 
มีผลทําใหการกําจัดเลปทินออกจากกระแสเลือดชาลงและทําใหสภาพพรอมใชงาน (availability) ของ
เลปทินเพ่ิมขึ้นและพบวาตัวรับ Ob-Re จะมีระดับลดลงในผูปวยโรคอวน5  

เลปทินมีบทบาทยับยั้งความอยากอาหารและเพ่ิมอัตราการใชพลังงานของรางกาย โดยมีผล
เก่ียวกับพฤติกรรมการรับประทานอาหารและมีบทบาทเก่ียวกับการสะสมไขมัน ในสัตวทดลองที่เซลล
ไขมันมีการตอบสนองตอเลปทินจะเรงกระบวนการออกซิเดชันของไขมัน (lipid oxidation) และทําให
ปริมาณไขมันที่เก็บสะสมไวภายในเซลลลดลง การลดระดับของเลปทินในกระแสเลือดหรือการลดการ
ทํางานของตัวรับมีผลทําใหการกินอาหารเพ่ิมขึ้นและลดการใชพลังงานลง ผูปวยที่มีภาวะพรองเลปทิน
ทําใหเกิดโรคอวนที่เร็วและรุนแรง (severe early-onset obesity) ในผูปวยที่มีโรคอวนพบวาระดับของ
เลปทินสูงขึ้นแตไมมีผลตอการยับยั้งความอยากอาหาร เนื่องจากจะมีภาวะดื้อตอเลปทิน (leptin 
resistance) โดยภาวะดื้อเลปทินนี้อาจเกิดไดเนื่องจากมีภาวะการสงสัญญานจากตัวรับเลปทินบกพรอง 
(leptin receptor signaling defect) หรือมีความบกพรองในการขนสงเลปทินผานเขาสูไฮโพธาลามัส 
หรือมีการกําจัดเลปทินเพ่ิมขึ้นเนื่องจากมีปริมาณตัวรับ Ob-Re ลดลง5 

การมีระดับเลปทินสูงในชวงที่มีน้ําหนักเกินหรือในโรคอวนและภาวะดื้อเลปทินเปนเง่ือนไข
สําคัญที่ทําใหมีการเพ่ิมการเก็บไขมันไวในเซลลและลดกระบวนการออกซิเดชันของไขมันเพ่ือนําไปใช
เปนพลังงาน เนื่องจากเลปทินมีบทบาททําใหมีการเพ่ิม PPAR ในเซลลตับทําใหเกิดการสังเคราะห
เอนไซมในกระบวนการออกซิเดชันของไขมันที่สะสมไวเพ่ิมขึ้น เมื่อมีภาวะดื้อเลปทินจึงทําใหปริมาณ
เอนไซมเหลานี้ลดลงและทําใหมีไขมันสะสมในตับเพ่ิมมากขึ้น นอกจากนี้ยังทําใหมีการสะสมไขมันใน
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เนื้อเยื่ออื่นๆ เชนกลามเนื้อลาย หัวใจและตับออน ดังนั้นภาวะดื้อเลปทินจึงอาจมีบทบาทสําคัญที่ทําใหมี
การสะสมไขมันในเนื้อเยื่ออื่นๆ นอกเหนือจากเนื้อเยื่อไขมัน6   

เลปทินมีบทบาทที่เกี่ยวกับฮอรโมนอื่นๆ ที่เก่ียวของกับเมแทบอลิซึมของสารอาหาร เชน
ควบคุมการทํางานของเซลลตอมไรทอในตับออน (pancreatic islet cells)7 ควบคุมระดับของฮอรโมนเรง
การเจริญเติบโต (growth hormone)8 นอกจากนี้ยังมีความเก่ียวของกับภาวะธํารงดุลของระบบภูมิคุมกัน 
(immunology homeostasis) โดยการกระตุนการทํางานของเซลล T-helper  และเพ่ิมการสรางไซโท
ไคนที่ เกี่ยวของกับการอักเสบ (pro-inflammatory cytokine)9 กระตุนการสรางเม็ด เลือด 
(hematopoiesis) การสรางหลอดเลือด (angiogenesis) และการหายของบาดแผล (wound healing)10 มี
บทบาทเกี่ยวกับการสรางกระดูก (osteogenesis)11 และการทํางานของระบบกระเพาะอาหารและลําไส 
(gastrointestinal functions)12 นอกจากนี้ยังพบวาเลปทินมีบทบาทในการตั้งครรภโดยมีความเก่ียวของ
กับการเพ่ิมจํานวน (proliferation) ของโทรโฟบลาสต (trophoblast)  กระตุนการสรางฮอรโมนและ
ควบคุมการเติบโตและการพัฒนาของทารกในครรภ13-15 

เนื่องจากความสมดุลของเลปทินมีความสําคัญเก่ียวกับระบบภูมิคุมกันของรางกาย หากระดับ
ของเลปทินอยูในภาวะที่ไมเหมาะสมแลวจะทําใหมีความผิดปกติในระบบภูมิคุมกัน ถาระดับเลปทินต่ํา
กวาปกติ รางกายมักติดเช้ือไดงายกวาคนปกติ ผูปวยที่มีภาวะพรองเลปทินโดยกําเนิด (congenital 
leptin deficiency) มีแนวโนมของการติดเช้ือไดงาย16  และหากระดับของเลปทินสูงกวาปกติจนเกิดภาวะ
ดื้อเลปทิน จะสงผลใหเกิดการควบคุมสมดุลของระบบภูมิคุมกันผิดปกติไดเชนกัน โดยอาจทําใหติดเชื้อ
ไดงายหรืออาจมีการตอบสนองเกี่ยวกับการอักเสบผิดปกติ (abnormal inflammatory response)9   

ในปจจุบันมีการใชเลปทินทางคลินิกในการรักษาผูปวยเฉพาะรายที่มีภาวะพรองเลปทิน และมี
การศึกษาในโรคอื่นๆ เชน การใชในผูปวยติดเช้ือเอชไอวี (HIV) ที่มีการฝอลีบของไขมัน (lipoatrophy) 
เปนตน17 

 
อดิโพเนคทิน (Adiponectin) 
 อดิโพเนคทินเปนฮอรโมนที่สรางจากเนื้อเยื่อไขมันที่มีความสําคัญอีกชนิดหนึ่ง แมวาในปจจุบัน
พบวามีการสรางอดิโพเนคทินมาจากเซลลอื่นๆ ได เชน มีการสรางจากไขกระดูก (bone marrow) 
เนื้อเยื่อทารกในครรภ (fetal tissue) เซลลกลามเนื้อหัวใจ (cardiomyocyte) เซลลบุโพรงหลอดเลือดใน
ตับ (hepatic endothelial cells) แตแหลงสําคัญที่ผลิตอดิโพเนคทินในผูใหญก็คือเนื้อเยื่อไขมัน อดิโพ
เนคทินเปนฮอรโมนประเภทโปรตีน มีขนาด 30 kDa ประกอบดวยกรดอะมิโน 244 ตัว อาจรูจักกันในชื่อ
อื่นคือ AdipoQ, adipocyte complement-related protein หรือ Acrp30, apM1 หรือ GBP-28 ฮอรโมน
ชนิดนี้ถูกคนพบในป ค.ศ. 1995 อดิโพเนคทินในพลาสมาจะอยูในรูปของสารเชิงซอนมัลทิเมอร 
(multimer complex) โดยมีการจับกันเองทําใหมีขนาดใหญขึ้นเปนไทรเมอร (trimer) เปนกลุมน้ําหนัก
โมเลกุลต่ํา (low molecular weight)  แตละไทรเมอรจะจับกันเปนเฮกซะเมอร (hexamer) เปนกลุม
น้ําหนักโมเลกุลขนาดกลาง (middle molecular weight)  หรือรวมกันเปน 12-18 mers ซึ่งเปนกลุม
น้ําหนักโมเลกุลสูง (high molecular weight, HMW) ในคนปกติสามารถพบอดิโพเนคทินในพลาสมา
ปริมาณคอนขางสูงเมื่อเปรียบเทียบกับฮอรโมนชนิดอื่นๆ โดยพบประมาณ 5-10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร 
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(g/ml) ลักษณะของอดิโพเนคทินมีความแตกตางกันระหวางเพศหญิงและเพศชาย (sexual 
dimorphism) โดยระดับของอดิโพเนคทินในเพศหญิงสูงกวาเพศชาย และมีสัดสวนของอดิโพเนคทิน
ชนิด HMW มากกวา18, 19  
 อดิโพเนคทินออกฤทธิ์โดยจับกับตัวรับที่ผิวเซลล โดยตัวรับของอดิโพเนคทินมีอยู 3 ชนิดไดแก 
ตัวรับอดิโพเนคทิน 1 (adiponectin receptor 1, AdipoR1) ตัวรับอดิโพเนคทิน 2 (adiponectin receptor 
2, AdipoR2) ตัวรับสองชนิดนี้เปนตัวรับหลักที่เก่ียวของกับเมแทบอลิซึมของกลูโคสและไขมัน ตัวรับ 
AdipoR1 พบที่กลามเนื้อโครงราง และตัวรับชนิด AdipoR2 พบไดที่ตับ ตัวรับอีกชนิดหนึ่งเปนตัวรับใน
กลุม T-cadherin (T-Cad) เปนตัวรับสําหรับอดิโพเนคทินในรูปเฮกซะเมอรและรูปที่มีน้ําหนักโมเลกุลสูง 
ปริมาณของตัวรับเหลานี้จะมีความสัมพันธกับระดับของอินซูลิน20, 21 

แมวาอดิโพเนคทินจะมีการคัดหลั่งจากเซลลไขมัน แตพบวาหากปริมาณไขมันในรางกายลดลง
ปริมาณอดิโพเนคทินจะเพ่ิมมากขึ้น ดังนัน้การลดน้ําหนักจึงเปนปจจัยสําคัญที่ทําใหระดับอดิโพเนคทิน
เพ่ิมสูงขึ้น การใชยาในกลุมไทเอโซลิดีนไดโอนทําใหระดับอดิโพเนคทินเพ่ิมสูงขึ้น ซึ่งอดิโพเนคทินที่
สูงขึ้นมีผลลดความเสี่ยงในการเกิดพยาธิสภาพไดหลายประการ อดิโพเนคทินมีบทบาทเกี่ยวของกับ
กระบวนการเมแทบอลิซมึของสารอาหารโดยเฉพาะเมแทบอลิซึมของน้ําตาลและกระบวนการแคแทบอลิ
ซึมของกรดไขมัน โดยลดการนํากรดไขมันอิสระเขาสูเซลล เพ่ิมกระบวนการออกซิเดชันของกรดไขมัน
ในตับและกลามเนื้อ อดิโพเนคทินมีความสําคัญในการเพ่ิมความไวตออินซูลิน พบวาในผูที่มีอดิโพเนค
ทินต่ํากวาปกติจะมีความเสี่ยงตอการเกิดความผิดปกติในกลุมอาการเมแทบอลิค (metabolic 
syndrome) และเบาหวาน (diabetes mellitus) 22, 23  

อดิโพเนคทินมีบทบาทเกี่ยวของกับการอักเสบ24 ระดับของอดิโพเนคทินที่ลดลงจะสงผลใหมี
ระดับ C-reactive protein (CRP) ซึ่งเปนสารสอการอักเสบทั่วกาย (systemic inflammation marker) 
สูงขึ้น โดยระดับของ CRP นี้มีความสัมพันธกับน้ําหนักตัวและสัดสวนของไขมันในรางกายดวย และยังมี
ความเก่ียวของกับความผิดปกติของระบบหัวใจและหลอดเลือด จากการศึกษาพบวาอดิโพเนคทินมีผลดี
ตอระบบหัวใจและหลอดเลือด25 โดยมีสวนยับยั้งการแสดงออกของโมเลกุลที่เก่ียวของกับการอักเสบเชน 
vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) และ 
selectin  ซึ่งถูกกระตุนโดย TNF-  อดิโพเนคทินมีบทบาทในการเพ่ิมการสรางไนตริกออกไซด ทําให
หลอดเลือดขยายตัว ลดการเกิดการเกาะกลุมกันของเกล็ดเลือด (platelet aggregation) มีสวนในการ
ยับยั้งการทํางานของแมโครฟาจ (macrophage) และลดการสะสมของโฟมเซลล (foam cells)  ลดระดับ
ของ plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) ซึ่งเปนปจจัยกระตุนใหเกิดภาวะลิ่มเลือด (thrombi) 
และการแตกของ atherogenic plaques กลาวโดยรวมคือระดับอดิโพเนคทินที่สูงขึ้น สามารถลดความ
เสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดตางๆ โรคความดันโลหิตสูง รวมถึงความผิดปกติของหัวใจ การลดลงของ
อดิโพเนคทินในรางกายมีความเชื่อมโยงกับโรคตางๆ มากมาย เชนโรคหัวใจขาดเลือด (ischemic heart 
disease)26 โรคหลอดเลือดสมอง (stroke)27 โรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary heart disease)28 ภาวะตับ
อักเสบไขมันมาก (steatohepatitis)5 ภาวะดื้ออินซูลิน29 ภาวะตับค่ังไขมันที่ไมไดเกิดจากการดื่ม
แอลกอฮอล (non-alcoholic fatty liver)30 การลดลงของอดิโพเนคทินยังทําใหมีการเพ่ิมขึ้นของสารตางๆ 
ที่มีความเกี่ยวของกับการทําใหเกิดภาวะทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis)31 
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บทบาทของอดิโพเนคทินที่เปนประโยชน ทั้งผลตอเมแทบอลิซึม (metabolic effects) ผลตอหลอดเลือด 
(vascular effects) และผลทั่วกาย (systemic effects) สรุปไวในตารางที่ 1 
 

ตารางที่ 1 ผลของอดิโพเนคทินที่เปนประโยชนในลักษณะตางๆ32 
ผลทางเมแทบอลิซึม 
(Metabolic effects) 

ผลทั่วกาย 
(Systemic effects) 

ผลตอหลอดเลือด 
(Vascular effects) 

 เพิ่มสัญญาณผาน AMP-activated 
protein kinase (AMPK) 

 เพิ่มกระบวนการ oxidation ของ
กรดไขมัน 

 ลดปริมาณไขมันในกลามเนื้อ 
 ลดปริมาณไขมันในตับ 
 ลดการสรางกลูโคสจากตับ 
 ลดไตรกลีเซอไรดและเพิ่ม 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 ในเซลลบุโพรง
หลอดเลือด 

 ลดการเกิด apoptosis ของเซลล
บุโพรงหลอดเลือด 

 ลดการสรางชั้นบุโพรงหลอด
เลือด 

 ลดการแบงตัวเซลลกลามเนื้อ
เรียบของหลอดเลือด 

 เพิ่มการสรางไนตริกออกไซด 
 ลดการทําลายไนตริกออกไซด 
 ลดการเปล่ียนแมโครฟาจเปน  

foam cells 
 เพิ่ม tissue PA 

 
คํายอ: 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)  
 รีซิสทินถูกคนพบในป ค.ศ. 2001  เปนฮอรโมนมีขนาด 12.5 kDa ประกอบดวยกรดอะมิโน 108 
ตัว ภายในโมเลกุลของรีซิสทินมีกรดอะมิโนซีสเทอีน (cysteine) เปนสวนประกอบจํานวนมาก ในหนูถีบ
จักรมีการสรางรีซิสทินสวนใหญในเนื้อเยื่อไขมัน และพบในในตอมใตสมอง ไฮโพธาลามัส สวนในหนู
ขาวพบการหล่ังรีซิสทินจากเนื้อเยื่อไขมัน ระบบทางเดินอาหาร ตอมหมวกไต กลามเนื้อลาย ตับออน
และมาม สําหรับในคนนั้นพบวามีความแตกตางจากหนูถีบจักรเนื่องจากมีการหลั่งรีซิสทินจากเนื้อเยื่อ
ไขมันในระดับต่ํา แตจะพบมากในไขกระดูกเม่ือเทียบกับเนื้อเยื่ออื่นๆ33  การคัดหล่ังของรีซิสทินขึ้นกับ
ปริมาณไขมันสะสมในรางกาย โดยพบวามีระดับรีซิสทินสูงขึ้นในผูที่เปนโรคอวน  

รีซิสทินชักนําใหเกิดภาวะดื้ออินซูลิน (insulin resistance) เมื่อใหรีซิสทินในสัตวทดลองพบวา
ทําใหเกิดความพรองของการทนตอกลูโคส (impair glucose tolerance) ทําใหอินซูลินออกฤทธิ์ได
นอยลง ทําใหเกิดการตายของเซลลแบบอพอพโทซิส (apoptosis) ของเซลลตับออน ยับยั้งการการดึง
น้ําตาลเขาสูเซลลกลามเนื้อและยับยั้งการนําน้ําตาลไปสังเคราะหเปนไกลโคเจน นอกจากนี้รีซิสทินยัง
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กระตุนใหตับผลิตน้ําตาลสงออก (glucose output) ซึ่งมีผลลดกระบวนการสังเคราะหไกลโคเจน 
(glycogenesis) และเพ่ิมกระบวนการสลายไกลโคเจน (glycogenolysis) ของเซลลตับ33 

บทบาทสําคัญอีกประการหนึ่งของรีซิสทินที่มีการศึกษากันมากคือ บทบาทเก่ียวกับกระบวนการ
อักเสบ33  พบวาการแสดงออกของรีซิสทินมีเพ่ิมมากขึ้นในขณะที่มีการเจริญของ monocyte-
macrophage รีซิสทินมีผลชักนําใหมีการหล่ังของไซโทไคน (cytokine) ที่เก่ียวของกับกระบวนการ
อักเสบ เชน TNF- และ interleukin 12 (IL-12) แสดงใหเห็นวารีซิสทินมีบทบาทในกระบวนการอักเสบ
และระบบภูมิคุมกัน  ในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด (Rheumatoid arthritis disease) พบวารีซิสทินมี
ความเก่ียวของกับการอักเสบบริเวณขอตอตางๆ ในผูปวย เนื่องจากพบวาภายในน้ําไขขอ (synovial 
fluid) ของผูปวย มีระดับของรีซิสทินเพ่ิมสูงขึ้น นอกจากนี้ความสัมพันธระหวางระดับของรีซิสทินใน
พลาสมา การแสดงออกของโรค และสารหล่ังระยะเฉียบพลัน (acute phase reactant) แสดงใหเห็นวารี
ซิสทินอาจเปนตัวกลางที่มีบทบาทสําคัญในกระบวนการอักเสบในผูปวยขออักเสบรูมาตอยด 33, 34 

รีซีสทินเปนตัวกลาง ที่มีความเก่ียวของกับการเสียหนาที่ของเซลลบุโพรงหลอดเลือด และมี
คุณสมบัติที่สามารถกระตุนใหมีการแสดงออกของ VCAM-1 และ ICAM-1 ซึ่งเก่ียวของกับกระบวนการ
อักเสบของหลอดเลือด   และพบวามีผลทําใหมีการแบงตัวและมีการเคลื่อนที่ของเซลลบุโพรงหลอด
เลือด และทําใหเกิดเปนทอสําหรับสรางหลอดเลือดขึ้นใหม สามารถทําใหเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอด
เลือดแบงตัวได ลักษณะดังกลาวแสดงถึงบทบาทของรีซิสทินในการทําใหเกิดการความผิดปกติของ
ระบบหัวใจและหลอดเลือด35-38 อยางไรก็ตามมีผลการศึกษาที่บางสวนที่ยังขัดแยงเก่ียวกับบทบาทของรี
ซิสทินตอความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดเชนกัน39, 40  

โรคอวนเปนปจจัยเสี่ยงในการเกิดโรคมะเร็งหลายชนิด ดังนั้นจึงมีการศึกษาบทบาทของรีซิสทิน
กับการเกิดมะเร็งดวย เชนมีการศึกษาในมะเร็งกระเพาะอาหาร (gastric cancer)41 มะเร็งลําไสใหญ 
(colorectal cancer)42 มะเร็งเตานม (breast cancer)43 พบวารีซิสทินมีคุณสมบัติบางประการที่สงเสริม
การเกิดมะเร็งเชน กระตุนการสรางตัวรับปจจัยกระตุนการเจริญของเซลลบุโพรงหลอดเลือด (vascular 
endothelial growth factor receptor, VEGFR) ทําใหมีการสรางหลอดเลือดใหมที่มีความสําคัญตอการ
เจริญของเนื้อเยื่อมะเร็งเปนตน  

รีซิสทินนับเปนอีกเปาหมายหนึ่งในการคิดคนพัฒนาผลิตภัณฑยา เนื่องจากเปนฮอรโมนที่มี
บทบาทเกี่ยวของกับพยาธิสภาพที่หลากหลาย โดยเฉพาะบทบาทที่เก่ียวของกับเมแทบอลิซึมของ
กลูโคสที่มีฤทธิ์ตานการทํางานของอินซูลินและบทบาทที่เกี่ยวของกับการอักเสบ ปจจุบันพบวายาที่ให
ผลการรักษาโรคบางชนิดที่มีใชในปจจุบัน หลายชนิดมีผลตอระดับของรีซิสทินและฮอรโมนจากไขมัน
อื่นๆ ในพลาสมา เชนยาในกลุม TZDs44-47 มีผลลดระดับรีซิสทินทั้งในหนูถีบจักรและในคน และยังพบวา
สามารถลดการกรอนของกระดูกในภาวะขออักเสบที่เกิดจากภาวะภูมิคุมกันตอตนเอง (autoimmune 
arthritis) การศึกษายารักษาไขมันในเลือดสูงในกลุม statin48, 49 มีผลทําใหระดับของรีซิสทินลดลง ผลดี
ของยาเหลานี้ตอระบบหัวใจและหลอดเลือด ภาวะดื้ออินซูลินในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 หรือผลลดการ
อักเสบในโรคขอ อาจเปนผลสวนหนึ่งจากการที่ระดับของรีซิสทินลดลง ความผิดปกติตางๆ ที่มี
ความสัมพันธกับระดับของรีซิสทินและบทบาทของรีซิสทินในความผิดปกติดังกลาวไดสรุปไวในตารางที่
2  
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ตารางที่ 2 ความผิดปกติตางๆ และบทบาทของรีซิสทินที่เก่ียวของ 
ความผิดปกติ บทบาทของรีซิสทิน 

การอักเสบ (inflammation) กระตุนการทํางานของ NFB, MAPK, PI3K 
เพิ่มระดับ TNF-, IL-6, IL-8, IL-12, MCP-1 

ภาวะด้ืออินซูลินและเบาหวาน (insulin 
resistance and diabetes mellitus) 

ทําใหเกิดอพอพโทซิสของ B-cells, ทําใหเกิดภาวะดื้ออินซูลินใน
ตับ เซลลไขมัน   กลามเนื้อ 

ภาวะทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็ง 
(atherosclerosis) 

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

ภาวะตับค่ังไขมันในผูปวยที่ไมไดด่ืม
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, NFB activation ซึ่งเก่ียวของกับ

โรครูมาติก ทําใหมีเม็ดเลือดขาวแทรกใน synovial tissue 
ภาวะกระดูกพรุน (osteoporosis) เพิ่มระดับ TNF-, IL-6 เพิ่มการทํางานของ osteoclast 
การอักเสบในระบบทางเดินอาหาร เพิ่มระดับ pro-inflammatory cytokines, RELM- ในผูปวย 

Crohn's disease และ ulcerative colitis. 
โรคไตเรื้อรัง (chronic kidney disease) เพิ่มระดับ pro-inflammatory cytokines 
โรคหอบหืด (bronchial asthma ) เพิ่มระดับ pro-inflammatory cytokines 
 
คํายอ : 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 นอกจากจะเปนฮอรโมนที่มีการสรางจากเนื้อเยื่อ
ไขมันเหมือนกันแลว ยังมีความสัมพันธกันโดยเฉพาะอยางยิ่งเก่ียวกับเมแทบอลิซึมและการใชพลังงาน
ของรางกาย บทบาทและความสัมพันธของฮอรโมนทั้งสามชนิดสรุปไวตามรูปที่ 1 
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รูปที่ 1: ความสัมพันธระหวางเลปทิน อดิโพเนคทินและรีซิสทิน และบทบาทสําคัญของฮอรโมนทั้งสาม
ชนิด เครื่องหมาย ↑= เพ่ิม และ ↓= ลด (ดัดแปลงจาก Zavalza-Gomez et al. 2008)50 
 
 
สรุป 
 ปญหาเก่ียวกับภาวะน้ําหนักเกินและโรคอวนเปนปญหาสุขภาพที่พบเพ่ิมขึ้นในปจจุบัน การมี
น้ําหนักเกินและโรคอวนมีความสัมพันธกับโรคอื่นๆ อีกจํานวนมาก เชน เบาหวาน โรคหัวใจและหลอด
เลือด โรคขอ และความผิดปกติที่เก่ียวกับการอักเสบตางๆ สารหล่ังจากไขมันมีหลายชนิดมีความ
เก่ียวของกับน้ําหนักตัว แตละชนิดมีความเก่ียวของกับพยาธิสภาพในลักษณะตางๆ กัน นอกจาก
ฮอรโมนสําคัญที่พบวามีการสรางจากไขมันที่กลาวถึงในที่นี้แลว ยังมีสารคัดหล่ังจากไขมันอีกมากมาย
หลายชนิดที่มีความสัมพันธกับพยาธิสภาพตางๆ และมีแนวโนมที่จะพัฒนาและนําเอาความรูที่เกี่ยวของ
มาประยุกตใชจริง นอกจากนี้ปจจุบันมีการใชช่ือของผลิตภัณฑพองกับชื่อของฮอรโมนจากไขมันบาง
ชนิด และอาจกอใหเกิดความเขาใจผิดแกผูซื้อ จึงจําเปนที่เภสัชกรตองติดตามขาวสารตางๆ เกี่ยวกับ
สารคัดหล่ังจากไขมันอยูเสมอ เพ่ือการใหความรูที่ถูกตองแกผูบริโภคหรือผูปวยตอไป  
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คําถาม 
1. ขอใดเปนลักษณะของเนื้อเยื่อไขมันชนิดขาว 

1) เก็บไขมันในลักษณะ multiple droplet ในเซลล 
2) ใชเปนแหลงความรอนในขณะเปนทารก 
3) อาศัย glycerol phosphate pathway ในการสังเคราะหไขมัน 
4) มีกระบวนการ lipid oxidation เก่ียวของกับ PPAR 
5) เซลลมีขนาดเล็กกวาเนื้อเยื่อไขมันสีน้ําตาล 

 

2. ตัวรับชนิดใดมีความเก่ียวของกับการพัฒนาพรีอดิโพไซต 
1) Ob-Re 
2) PPAR 
3) PPAR 
4) PPAR 
5) AdipoR-1 

 

3. ตัวรับของเลปทินชนิดใดในไฮโพธาลามัส (hypothalamus) มีผลตอการออกฤทธิ์ของเลปทิน 
1) Ob-Ra 
2) Ob-Rb 
3) VEGFR 
4) PPAR- 
5) AdipoR-1 

 

4. ขอใดผิด เก่ียวกับเลปทิน 
1) ระดับเลปทินที่ต่ํามีผลเสียตอระบบภูมิคุมกัน 
2) การมีเลปทินระดับสูงทําใหรางกายมีระบบภูมิคุมกันที่ด ี
3) เลปทนิมีบทบาทเก่ียวของกับระบบตอมไรทออื่นๆ  
4) เลปทินสามารถอยูในกระแสเลือดไดนานขึ้นโดยจับกับตัวรับ Ob-Re 
5) เลปทินมีบทบาทตอระดับของ pro-inflammatory cytokine 

 

5. ขอใดเปนลักษณะของเลปทิน 
1) คนอวนมีระดับเลปทินที่ต่ํากวาคนผอม 
2) พบการสรางชัดเจนในพรีอดิโพไซต 
3) เลปทินทําใหมีการสะสมของไขมันในตับ 
4) ความอยากอาหารของคนอวนจะลดลงเนื่องจากมีเลปทินสูง 
5) เลปทินมีบทบาทเพ่ิมการใชพลังงานของรางกายผาน PPAR 

 
 
 
 



วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร) 

 

154 : 
 

6. ขอใดผิดเกี่ยวกับอดิโพเนคทิน 
1) หมายถึง adipocyte complement-related protein 
2) มีการจับตัวกันเปนรูป multimer 
3) เปนฮอรโมนที่มีน้ําหนกัโมเลกุลสูง 
4) เพศชายมีอดิโพเนคทินชนิดน้ําหนักโมเลกุลสูงมากกวาเพศหญิง 
5) ระดับของอดิโพเนคทินในเลือดจะมีคามากในคนผอม 

 

7. ขอใดเปนผลที่เกิดจากบทบาทของอดิโพเนคทิน 
1) เพ่ิม ICAM-1 และ VCAM-1 
2) ลดการสรางและเพ่ิมการสลายไนตริกออกไซด 
3) ลดการแบงตัวของเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด 
4) กระตุนการทํางานของ macrophage 
5) ทําใหมีระดับ C-reactive protein เพ่ิมขึ้น 

 

8. ขอใดเปนบทบาทเก่ียวกับเมแทโบลิซึมของอดิโพเนคทิน 
1) เพ่ิมกระบวนการออกซิเดชันของกรดไขมัน 
2) เพ่ิม glucose output จากตับ 
3) เพ่ิมไตรกลีเซอรไรด 
4) เพ่ิมการสะสมไขมันในกลามเนื้อ 
5) เพ่ิมการสะสมไขมันในตับ 

 

9. ขอใดเปนลักษณะของรีซิสทิน 
1) ในคนมีการสรางจากเนื้อเยื่อไขมันมากกวาเนื้อเยื่ออื่น  ๆ
2) จัดเปนฮอรโมนในกลุมที่ละลายไดดีในไขมัน (lipid soluble hormone)  
3) ในคนอวนมีระดับสูงขึ้นกวาคนปกต ิ
4) ตองจับกับโปรตีนในเลือดเพ่ือขนสงไปยังอวัยวะเปาหมาย 
5) ตัวรับของรีซิสทินอยูภายในเซลลเปาหมาย 

 

10. ขอใดไมใชบทบาทของรีซิสทิน 
1) เก่ียวของกับภาวะธํารงดุล (homeostasis) ของกลูโคส 
2) เก่ียวของกับการเจริญของ monocyte-macrophage 
3) ทําใหมีการเพ่ิมขึ้นของ inflammatory cytokine 
4) ทําใหมีการเพ่ิมขึ้นของ glucose output จากเซลลตับ 
5) ยับยั้งความอยากอาหาร 
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กระดาษคําตอบสําหรับบทความฟนฟูวิชาการ การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร 
เร่ือง ประโยชนทางการแพทยของกลูตาไทโอน 
ผูแตง รศ.ดร.ชุติมา/รศ.ดร.สนทยา ล้ิมมัทวาภิรัติ ์

รหัส 1-000-SPU-000-1104-01  จํานวน 2.0 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
บทความมีอายุตัง้แตวันที ่29 เมษายน 2554 ถึงวันที ่28 เมษายน 2556  

 

ขอมูลของผูทําแบบทดสอบ 
ชื่อ –นามสกุล ภก./ภญ..................................................เลขที่ใบประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม ภ .  ............................... 
ที่อยู........................................................................................................................................................................... 
โทรศัพท...............................................................E-mail........................................................................................... 
 

ใหทําเคร่ืองหมาย X ในชองวางเพียง 1ตัวเลือกในแตละขอ 

ขอ 
ตัวเลือก 

ขอ 
ตัวเลือก 

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

 

ลายเซ็นของผูทําแบบทดสอบ        
................................................................. 

........./........./......... 
โปรดสงกระดาษคําตอบ(ถายเอกสารได) 
สงไปรษณียมาที ่ เลขานุการหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร  
                       คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม73000 

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

การชําระคาตรวจคําตอบและจัดสงขอมูล 
 ( ) ไมไดเปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ  ( ) เปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ เลขที.่......................... 
 

พรอมโอนเงินเขาบัญชี  
ชื่อบัญชี หนวยภูมิปญญาทางเภสัชศาสตร“ประโชติ เปลงวิทยา” ธนาคารทหารไทยประเภทบัญชีออมทรัพย  
สาขามหาวิทยาลัยศิลปากร พระราชวังสนามจันทร เลขที่บัญชี 537-2-07993-8  
พรอมสําเนาหลักฐานการชําระเงินสงมาที่ โทรสาร 0-3425-0941 (วงเล็บ “ชําระเงินคาตรวจคําตอบบทความฟนฟูวิชาการ)
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กระดาษคําตอบสําหรับบทความฟนฟูวิชาการ การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร 
เร่ือง สารพิษและโลหะหนักปนเปอนในอาหาร 

ผูแตง รศ.ดร.ชุติมา/รศ.ดร.สนทยา ล้ิมมัทวาภิรัติ ์
รหัส 1-000-SPU-000-1105-01  จํานวน 2.5 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
บทความมีอายุตัง้แตวันที ่9 พฤษภาคม 2554 ถึงวันที่ 8 พฤษภาคม 2556  

ขอมูลของผูทําแบบทดสอบ 
ชื่อ –นามสกุล ภก./ภญ..................................................เลขที่ใบประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม ภ .  ............................... 
ที่อยู........................................................................................................................................................................... 
โทรศัพท...............................................................E-mail........................................................................................... 
 

ใหทําเคร่ืองหมาย X ในชองวางเพียง 1ตัวเลือกในแตละขอ 

ขอ 
ตัวเลือก 

ขอ 
ตัวเลือก 

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

 

ลายเซ็นของผูทําแบบทดสอบ
................................................................. 

     ........./........./......... 
โปรดสงกระดาษคําตอบ(ถายเอกสารได) 
สงไปรษณียมาที ่ เลขานุการหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร  
                       คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม73000 

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

การชําระคาตรวจคําตอบและจัดสงขอมูล 
 ( ) ไมไดเปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ  ( ) เปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ เลขที.่......................... 
 

พรอมโอนเงินเขาบัญชี  
ชื่อบัญชี หนวยภูมิปญญาทางเภสัชศาสตร“ประโชติ เปลงวิทยา” ธนาคารทหารไทยประเภทบัญชีออมทรัพย  
สาขามหาวิทยาลัยศิลปากร พระราชวังสนามจันทร เลขที่บัญชี 537-2-07993-8  
พรอมสําเนาหลักฐานการชําระเงินสงมาที่ โทรสาร 0-3425-0941 (วงเล็บ “ชําระเงินคาตรวจคําตอบบทความฟนฟูวิชาการ) 
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กระดาษคําตอบสําหรับบทความฟนฟูวิชาการ การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร 
เร่ือง ยากลุม SGLT 2 Inhibitors : ทางเลือกใหมในการรักษา 

ผูแตง ภก.สุรศักดิ์ วิชัยโย 
รหัส 1-000-SPU-000-1106-01  จํานวน 2.0 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
บทความมีอายุตัง้แตวันที ่17 มิถุนายน 2554 ถึงวันที ่16 มิถุนายน 2556  

ขอมูลของผูทําแบบทดสอบ 
ชื่อ –นามสกุล ภก./ภญ..................................................เลขที่ใบประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม ภ .  ............................... 
ที่อยู........................................................................................................................................................................... 
โทรศัพท...............................................................E-mail........................................................................................... 
 

ใหทําเคร่ืองหมาย X ในชองวางเพียง 1ตัวเลือกในแตละขอ 

ขอ 
ตัวเลือก 

ขอ 
ตัวเลือก 

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

 

ลายเซ็นของผูทําแบบทดสอบ
................................................................. 

........./........./......... 
โปรดสงกระดาษคําตอบ(ถายเอกสารได) 
สงไปรษณียมาที ่ เลขานุการหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร  
                       คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม73000 

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

การชําระคาตรวจคําตอบและจัดสงขอมูล 
 ( ) ไมไดเปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ  ( ) เปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ เลขที.่......................... 
 

พรอมโอนเงินเขาบัญชี  
ชื่อบัญชี หนวยภูมิปญญาทางเภสัชศาสตร“ประโชติ เปลงวิทยา” ธนาคารทหารไทยประเภทบัญชีออมทรัพย  
สาขามหาวิทยาลัยศิลปากร พระราชวังสนามจันทร เลขที่บัญชี 537-2-07993-8  
พรอมสําเนาหลักฐานการชําระเงินสงมาที่ โทรสาร 0-3425-0941 (วงเล็บ “ชําระเงินคาตรวจคําตอบบทความฟนฟูวิชาการ)



วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร) 

 

158 : 
 

 
กระดาษคําตอบสําหรับบทความฟนฟูวิชาการ การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร 

เร่ือง การกลบรสสําหรับยาเม็ดชนิดแตกตัวเร็วในปาก 

ผูแตง ภญ.วิภาดา สัมประสิทธิ ์
รหัส 1-000-SPU-000-1106-02  จํานวน 2.5 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
บทความมีอายุตัง้แตวันที ่17 มิถุนายน 2554 ถึงวันที ่16 มิถุนายน 2556  

ขอมูลของผูทําแบบทดสอบ 
ชื่อ –นามสกุล ภก./ภญ..................................................เลขที่ใบประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม ภ .  ............................... 
ที่อยู........................................................................................................................................................................... 
โทรศัพท...............................................................E-mail........................................................................................... 
 

ใหทําเคร่ืองหมาย X ในชองวางเพียง 1ตัวเลือกในแตละขอ 

ขอ 
ตัวเลือก 

ขอ 
ตัวเลือก 

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

 

ลายเซ็นของผูทําแบบทดสอบ
......................................................................... 

........./........./......... 
โปรดสงกระดาษคําตอบ(ถายเอกสารได) 
สงไปรษณียมาที ่ เลขานุการหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร  
                       คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม73000 

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

การชําระคาตรวจคําตอบและจัดสงขอมูล 
 ( ) ไมไดเปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ  ( ) เปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ เลขที.่......................... 
 

พรอมโอนเงินเขาบัญชี  
ชื่อบัญชี หนวยภูมิปญญาทางเภสัชศาสตร“ประโชติ เปลงวิทยา” ธนาคารทหารไทยประเภทบัญชีออมทรัพย  
สาขามหาวิทยาลัยศิลปากร พระราชวังสนามจันทร เลขที่บัญชี 537-2-07993-8  
พรอมสําเนาหลักฐานการชําระเงินสงมาที่ โทรสาร 0-3425-0941 (วงเล็บ “ชําระเงินคาตรวจคําตอบบทความฟนฟูวิชาการ)



ปที่ 6 ฉบับเดือนมกราคม – เดือนธันวาคม 2554 
 

: 159 
 

 
กระดาษคําตอบสําหรับบทความฟนฟูวิชาการ การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร 

เร่ือง การสื่อสารเพื่อการดูแลการใชยาของผูสูงอายุอยางมีประสิทธิภาพ 

ผูแตง รศ.ระพีพรรณ ฉลองสุขและดร.ณัฏฐิญา คาผล 
รหัส 1-000-SPU-000-1106-03  จํานวน 2.0 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
บทความมีอายุตัง้แตวันที ่17 มิถุนายน 2554 ถึงวันที ่16 มิถุนายน 2556  

ขอมูลของผูทําแบบทดสอบ 
ชื่อ –นามสกุล ภก./ภญ..................................................เลขที่ใบประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม ภ .  ............................... 
ที่อยู........................................................................................................................................................................... 
โทรศัพท...............................................................E-mail........................................................................................... 
 

ใหทําเคร่ืองหมาย X ในชองวางเพียง 1ตัวเลือกในแตละขอ 

ขอ 
ตัวเลือก 

ขอ 
ตัวเลือก 

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

 

ลายเซ็นของผูทําแบบทดสอบ   
............................................................................ 

........./........./......... 
โปรดสงกระดาษคําตอบ(ถายเอกสารได) 
สงไปรษณียมาที ่ เลขานุการหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร  
                       คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม73000 

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

การชําระคาตรวจคําตอบและจัดสงขอมูล 
 ( ) ไมไดเปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ  ( ) เปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ เลขที.่......................... 
 

พรอมโอนเงินเขาบัญชี  
ชื่อบัญชี หนวยภูมิปญญาทางเภสัชศาสตร“ประโชติ เปลงวิทยา” ธนาคารทหารไทยประเภทบัญชีออมทรัพย  
สาขามหาวิทยาลัยศิลปากร พระราชวังสนามจันทร เลขทีบ่ัญชี 537-2-07993-8  
พรอมสําเนาหลักฐานการชําระเงินสงมาที่ โทรสาร 0-3425-0941 (วงเล็บ “ชําระเงินคาตรวจคําตอบบทความฟนฟูวิชาการ)



วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร) 

 

160 : 
 

 
กระดาษคําตอบสําหรับบทความฟนฟูวิชาการ การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร 

เร่ือง การรักษาโรคดวย RNA interference [RNAi] : อดีต ปจจุบัน และอนาคต 

ผูแตง ภญ.ณยา วงษพูน 
รหัส 1-000-SPU-000-1108-01  จํานวน 2.0 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 

บทความมีอายุตัง้แตวันที ่1 สิงหาคม 2554 ถึงวันที ่1 สิงหาคม 2556  
ขอมูลของผูทําแบบทดสอบ 
ชื่อ –นามสกุล ภก./ภญ..................................................เลขที่ใบประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม ภ .  ............................... 
ที่อยู........................................................................................................................................................................... 
โทรศัพท...............................................................E-mail........................................................................................... 
 

ใหทําเคร่ืองหมาย X ในชองวางเพียง 1ตัวเลือกในแตละขอ 

ขอ 
ตัวเลือก 

ขอ 
ตัวเลือก 

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

 

ลายเซ็นของผูทําแบบทดสอบ
.......................................................................... 

........./........./......... 
โปรดสงกระดาษคําตอบ(ถายเอกสารได) 
สงไปรษณียมาที ่ เลขานุการหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร  
                       คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม73000 

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

การชําระคาตรวจคําตอบและจัดสงขอมูล 
 ( ) ไมไดเปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ  ( ) เปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ เลขที.่......................... 
 

พรอมโอนเงินเขาบัญชี  
ชื่อบัญชี หนวยภูมิปญญาทางเภสัชศาสตร“ประโชติ เปลงวิทยา” ธนาคารทหารไทยประเภทบัญชีออมทรัพย  
สาขามหาวิทยาลัยศิลปากร พระราชวังสนามจันทร เลขที่บัญชี 537-2-07993-8  
พรอมสําเนาหลักฐานการชําระเงินสงมาที่ โทรสาร 0-3425-0941 (วงเล็บ “ชําระเงินคาตรวจคําตอบบทความฟนฟูวิชาการ)



ปที่ 6 ฉบับเดือนมกราคม – เดือนธันวาคม 2554 
 

: 161 
 

 
กระดาษคําตอบสําหรับบทความฟนฟูวิชาการ การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร 

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

ผูแตง ภก.รศ.ดร.เพียรกิจ แดงประเสริฐ 
รหัส 1-000-SPU-000-1109-01  จํานวน 2.5 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
บทความมีอายุตัง้แตวันที ่7 กันยายน 2554 ถึงวันที ่7 กันยายน 2556  

ขอมูลของผูทําแบบทดสอบ 
ชื่อ –นามสกุล ภก./ภญ..................................................เลขที่ใบประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม ภ .  ............................... 
ที่อยู........................................................................................................................................................................... 
โทรศัพท...............................................................E-mail........................................................................................... 
 

ใหทําเคร่ืองหมาย X ในชองวางเพียง 1ตัวเลือกในแตละขอ 

ขอ 
ตัวเลือก 

ขอ 
ตัวเลือก 

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

 

ลายเซ็นของผูทําแบบทดสอบ
.......................................................................... 

........./........./......... 
โปรดสงกระดาษคําตอบ(ถายเอกสารได) 
สงไปรษณียมาที ่ เลขานุการหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร  
                       คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม73000 

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

การชําระคาตรวจคําตอบและจัดสงขอมูล 
 ( ) ไมไดเปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ  ( ) เปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ เลขที.่......................... 
 

พรอมโอนเงินเขาบัญชี  
ชื่อบัญชี หนวยภูมิปญญาทางเภสัชศาสตร“ประโชติ เปลงวิทยา” ธนาคารทหารไทยประเภทบัญชีออมทรัพย  
สาขามหาวิทยาลัยศิลปากร พระราชวังสนามจันทร เลขที่บัญชี 537-2-07993-8  
พรอมสําเนาหลักฐานการชําระเงินสงมาที่ โทรสาร 0-3425-0941 (วงเล็บ “ชําระเงินคาตรวจคําตอบบทความฟนฟูวิชาการ)



วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร) 

 

162 : 
 

 
กระดาษคําตอบสําหรับบทความฟนฟูวิชาการ การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร 

เร่ือง สารยับยั้งการดูดซึมกลับกลูโคสที่หลอดไตฝอย  
(Renal tubular glucose reabsorption inhibitors) 

ผูแตง ภก.ผศ.ตอศักดิ์ อินทรไพโรจน และภญ.ผศ.ดร.ปทมวรรณ เผือกผอง 
รหัส 1-000-SPU-000-1110-01  จํานวน 2.0 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
บทความมีอายุตัง้แตวันที ่20 กันยายน 2554 ถึงวันที ่20 กันยายน 2556  

ขอมูลของผูทําแบบทดสอบ 
ชื่อ –นามสกุล ภก./ภญ..................................................เลขที่ใบประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม ภ .  ............................... 
ที่อยู........................................................................................................................................................................... 
โทรศัพท...............................................................E-mail........................................................................................... 
 

ใหทําเคร่ืองหมาย X ในชองวางเพียง 1ตัวเลือกในแตละขอ 

ขอ 
ตัวเลือก 

ขอ 
ตัวเลือก 

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

 

ลายเซ็นของผูทําแบบทดสอบ
......................................................................... 

........./........./......... 
โปรดสงกระดาษคําตอบ(ถายเอกสารได) 
สงไปรษณียมาที ่ เลขานุการหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร  
                       คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม73000 

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

การชําระคาตรวจคําตอบและจัดสงขอมูล 
 ( ) ไมไดเปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ  ( ) เปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ เลขที.่......................... 
 

พรอมโอนเงินเขาบัญชี  
ชื่อบัญชี หนวยภูมิปญญาทางเภสัชศาสตร“ประโชติ เปลงวิทยา” ธนาคารทหารไทยประเภทบัญชีออมทรัพย  
สาขามหาวิทยาลัยศิลปากร พระราชวังสนามจันทร เลขที่บัญชี 537-2-07993-8  
พรอมสําเนาหลักฐานการชําระเงินสงมาที่ โทรสาร 0-3425-0941 (วงเล็บ “ชําระเงินคาตรวจคําตอบบทความฟนฟูวิชาการ)
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กระดาษคําตอบสําหรับบทความฟนฟูวิชาการ การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร 

เร่ือง Fidaxomicin: ยาตานจุลชีพชนิดใหมสําหรับรักษาการติดเชื้อ Clostridium difficile 
(Fidaxomicin: A new antimicrobial agent for the treatment of Clostridium difficile infection) 

ผูแตง ภก.สุรศักดิ์ วิชัยโย 
รหัส 1-000-SPU-000-1111-01  จํานวน 1.5 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 

บทความมีอายุตัง้แตวันที ่18 พฤศจิกายน 2554 ถึงวันที ่18 พฤศจิกายน 2556  
ขอมูลของผูทําแบบทดสอบ 
ชื่อ –นามสกุล ภก./ภญ..................................................เลขที่ใบประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม ภ .  ............................... 
ที่อยู........................................................................................................................................................................... 
โทรศัพท...............................................................E-mail........................................................................................... 
 

ใหทําเคร่ืองหมาย X ในชองวางเพียง 1ตัวเลือกในแตละขอ 

ขอ 
ตัวเลือก 

ขอ 
ตัวเลือก 

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

ลายเซ็นของผูทําแบบทดสอบ    
.......................................................................... 

........./........./......... 
โปรดสงกระดาษคําตอบ(ถายเอกสารได) 
สงไปรษณียมาที ่ เลขานุการหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร  
                       คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม73000 

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

การชําระคาตรวจคําตอบและจัดสงขอมูล 
 ( ) ไมไดเปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ  ( ) เปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ เลขที.่......................... 
 

พรอมโอนเงินเขาบัญชี  
ชื่อบัญชี หนวยภูมิปญญาทางเภสัชศาสตร“ประโชติ เปลงวิทยา” ธนาคารทหารไทยประเภทบัญชีออมทรัพย  
สาขามหาวิทยาลัยศิลปากร พระราชวังสนามจันทร เลขที่บัญชี 537-2-07993-8  
พรอมสําเนาหลักฐานการชําระเงินสงมาที่ โทรสาร 0-3425-0941 (วงเล็บ “ชําระเงินคาตรวจคําตอบบทความฟนฟูวิชาการ)



วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร) 
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กระดาษคําตอบสําหรับบทความฟนฟูวิชาการ การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร 

เร่ือง ฮอรโมนจากเน้ือเยื่อไขมัน : เลปทิน อดิโพเนคทิน และรีซิสทิน 

ผูแตง ภก.ผศ.ตอศักดิ์ อินทรไพโรจน และภญ.ผศ.ดร.ปทมวรรณ เผือกผอง 
รหัส 1-000-SPU-000-1112-01  จํานวน 2.5 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 

บทความมีอายุตัง้แตวันที ่1 ธันวาคม 2554 ถึงวันที่ 1 ธันวาคม 2556  
ขอมูลของผูทําแบบทดสอบ 
ชื่อ –นามสกุล ภก./ภญ..................................................เลขที่ใบประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม ภ .  ............................... 
ที่อยู........................................................................................................................................................................... 
โทรศัพท...............................................................E-mail........................................................................................... 
 

ใหทําเคร่ืองหมาย X ในชองวางเพียง 1ตัวเลือกในแตละขอ 

ขอ 
ตัวเลือก 

ขอ 
ตัวเลือก 

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

 
ลายเซ็นของผูทําแบบทดสอบ

............................................................................. 
........./........./......... 

โปรดสงกระดาษคําตอบ(ถายเอกสารได) 
สงไปรษณียมาที ่ เลขานุการหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร  
                       คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม73000 

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

การชําระคาตรวจคําตอบและจัดสงขอมูล 
 ( ) ไมไดเปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ  ( ) เปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ เลขที.่......................... 
 

พรอมโอนเงินเขาบัญชี  
ชื่อบัญชี หนวยภูมิปญญาทางเภสัชศาสตร“ประโชติ เปลงวิทยา” ธนาคารทหารไทยประเภทบัญชีออมทรัพย  
สาขามหาวิทยาลัยศิลปากร พระราชวังสนามจันทร เลขที่บัญชี 537-2-07993-8  
พรอมสําเนาหลักฐานการชําระเงินสงมาที่ โทรสาร 0-3425-0941 (วงเล็บ “ชําระเงินคาตรวจคําตอบบทความฟนฟูวิชาการ)
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การศึกษาตอเนื่องของผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม 
 

บทนํา 
 วิชาชีพเภสัชกรรมเปนวิชาชีพทีปฏิบัติงานเก่ียวกับยาซึ่งมีความสําคัญตอสุขภาพและชีวิตของ
ประชาชนเนื่องจากองคความรูเก่ียวกับยามีการพัฒนาอยูตลอดเวลา และเพือเปนการสรางความมั่นใจ
ใหกับประชาชนวา ผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมเปนผูมีความรูความสามารถและประสบการณในการ
ประกอบวิชาชีพอยูในมาตรฐานและมีความทันสมัยอยูเสมอ คณะกรรมการสภาเภสัชกรรมจึงมีมติใน
วาระที่ 3 (พ.ศ.2544-2546) เห็นชอบใหมีการจัดระบบการศึกษาตอเนื่องของผูประกอบวิชาชีพเภสัช
กรรม และแตงตั้งคณะอนุกรรมการจัดระบบการศึกษาตอเนื่องขึ้น ตามคําสั่งสภาเภสัชกรรมที่ 10/2544 
วันที่ 23 มีนาคม 2544 โดยมีวิสัยทัศน พันธกิจ และเปาหมายดังตอไปนี้ 
 
วิสัยทัศน  
 ผูบริโภค หรือผูรับบริการไดรับผลิตภัณฑ หรือการบริบาลทางเภสัชกรรมที่มีมาตรฐานถูกตอง
ตามหลักวิชาเภสัชศาสตรจากผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมที่มีความรูความสามารถที่ทันสมัยทั้งจากรัฐ
และเอกชน 
 
พันธกิจ 
 สภาเภสัชกรรมตองยกระดับและรักษามาตรฐานการประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม โดยสรางระบบ
หรือกลไกที่จะสงเสริมใหผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมพัฒนาตนเองในการติดตามความกาวหนาทาง
วิชาการและเทคโนโลยี เพ่ือนําไปปฏิบัติงานใหเกิดประโยชนตอผูบริโภคหรือผูรับบริการตอไป 
 
เปาหมาย 
 เพ่ือวางกลไกระบบการศึกษาตอเนื่องใหเปนไปอยางมีระบบ ชัดเจน สงเสริมใหเกิดการพัฒนา
มาตรฐานการประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม และสอดคลองกับวัตถุประสงคในการกอตั้งสภาเภสัชกรรม
ตามที่กฎหมายกําหนด 
 ดังนั้น การศึกษาตอเนื่องจึงเปนทั้งกลยุทธในการใหหลักประกันวาประชาชนจะไดรับบริการทาง
เภสัชกรรมจากผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมที่มีความรู ความสามารถที่ทันสมัยและมีมาตรฐาน และยัง
เปนกลยุทธในการพัฒนาคุณภาพของวิชาชีพใหเจริญเติบโตกาวหนาตอไปอีกดวย และระบบการศึกษา
ตอเนื่องนี้จะสามารถใชเปนเกณฑในการพิจารณาเกี่ยวกับการตออายุใบอนุญาตเปนผูประกอบวิชาชีพ
เภสัชกรรมในโอกาสตอไป 
 
กลวิธีในการสะสมหนวยกิตการศึกษาตอเน่ือง 
 การศึกษาตอเนื่องของผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมไมใชการสอบ แตเปนการเขารวมกิจกรรม
เพ่ือเก็บสะสมหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องตามกิจกรรมที่สภาเภสัชกรรมกําหนด 

 
 



วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร) 
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เกณฑการสะสมหนวยกิตการศึกษาตอเน่ือง 
                  การสะสมหนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง จะตองรวมกิจกรรมที่กําหนดไวจํานวนไมนอยกวา 
100 หนวยกิต ใน 5 ป ในแตละปตองมีจํานวนหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องไมนอยกวา 10 หนวยกิต  
กิจกรรมการศึกษาตอเนื่อง 
 กิจกรรมที่เภสัชกรจะสามารถเก็บสะสมหนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง มีดังนี ้
 การศึกษาดวยตนเองจากบทความทางวิชาการที่ไดรับการรับรองหนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง

จากองคกรอื่นแลว แตไมไดรับการรับรองและกําหนดหนวยกิตการศึกษาตอเรื่องจากสภาเภสัช
กรรม หรือสถาบันหลักที่สภาเภสัชกรรมรับรอง แตผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมยื่นขอรับรอง
และกําหนดหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องจากสภาเภสัชกรรมไดในภายหลัง 

 การเขาประชุมวิชาการที่สภาเภสัชกรรม หรือสถาบันหลักที่สภาเภสัชกรรมรับรอง ใหการรับรอง
และกําหนดหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องแลว 

 การเขาประชุมวิชาการที่ไมไดขอรับรองและกําหนดหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องจากสภาเภสัช
กรรม หรือสถาบันหลักที่สภาเภสัชกรรมรับรอง และผูประกอบวิชาชีพยื่นขอรับรองและกําหนด
หนวยกิตการศึกษาตอเนื่องจากสภาเภสัชกรรมไดในภายหลัง 

 กิจกรรมอื่นๆตามที่สภาเภสัชกรรมกําหนด 
 

 ในกรณีที่ผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมไมสามารถเก็บหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องไดครบตาม
เกณฑที่สภาเภสัชกรรมกําหนด ใหปฏิบัติตามเกณฑตอไปนี ้
 กรณีที่ผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมเก็บหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องไดไมครบ 100 หนวยกิต  

สภาเภสัชกรรมจะขยายระยะเวลใหผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมเปนกรณีพิเศษเปนเวลา 1 ป 
โดยผูประกอบวิชาชีพตองเก็บหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องที่ขาดไปทั้งหมดรวมกับอีก 10 หนวย
กิตการศึกษาตอเนือ่งของปนั้น 

 ผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมเก็บหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องไดครบ 100 หนวยกิต แตมีปใดป
หนึ่งไมถึง 10 หนวยกิต สภาเภสัชกรรมจะขยายระยะเวลาใหผูประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมเปน
กรณีพิเศษเปนเวลา 1 ป โดยผูประกอบวิชาชีพตองเก็บหนวยกิตการศึกษาตอเนื่องทีข่าดของป
ที่ไมสามารถทําไดตามเกณฑรวมกับอีก 10 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่องของปนั้น 
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คําแนะนําสําหรับการสงตนฉบับบทความฟนฟูวิชาการ 
การศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร  วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (Thai Journal of Pharmacy) 

 
 เปนความรูที่เกี่ยวของกับเภสัชศาสตรหรือมีประโยชนตอการประกอบวิชาชีพเภสัชศาสตร ซึ่ง
ควรสามารถใหความรูใหมเพ่ิมเติม หรือเปนเร่ืองที่อยูในความสนใจ บทความเหลานี้จะผานการ
ตรวจสอบความถูกตองทางวิชาการจากผูทรงคุณวุฒิกอนการเผยแพร 
              เงื่อนไข การนําบทความลงตีพิพมในวารสาร ผูนิพนธยินยอมในขอกําหนดวาจะไม
ละเมิดลิขสิทธ์ิในเน้ือหาของผูอ่ืนมาลงตีพิมพโดยไมรับอนุญาต  และจะไมนําบทความที่ตีพิมพ
ในวารสารน้ีไปลงตีพิมพในวารสารอ่ืน ๆ อีก 

สวนประกอบของบทความ 
1. ช่ือบทความ:  เปนภาษาไทยและอังกฤษ  (อักษร Browallia New ขนาด 22 ตัวหนา)  ซึ่ง
สอดคลองและเหมาะสมกับเนื้อหา  
2. ช่ือผูนิพนธ: ระบุช่ือและตําแหนงของผูนิพนธ  (อักษร Browallia New ขนาด  16 )  พรอมสังกัด 
(อักษร Browallia New ขนาด  14) 
3. วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม: (อักษร Browallia NEW ขนาด 16) 
4. บทคัดยอ: ความยาวไมเกิน  200 คํา  (  อักษร Browallia  New ขนาด  16) 
5. คําสําคัญ:  ระบุคําสําคัญ  3-5  คําที่เกี่ยวของกับเนื้อหา (อักษร Browallia New ขนาด 14) 
6. เนื้อหา: ควรแยกรายละเอียดเปนสวนหรือหัวขอ  พรอมบทสรุปในสวนทายของเนื้อหา  โดยพิมพ
ดวยอักษร Browallia New ขนาด 16  และอางอิงดวยระบบตัวเลขที่ยกขึ้น  โดยไมมีวงเล็บ 
7. คําถาม: ตั้งคําถาม 5 ตัวเลือก  โดยกําหนด เปน ตัวเลขและใสวงเล็บ ดังนี้  (  1) , 2) , 3) , 4) , 
5) )    และคําถามกําหนดจํานวน  10 ขอ  พรอมเฉลย 
8. เอกสารอางอิง 

8.1 วารสารเรียงตามลําดับดังนี้  ชื่อผูนิพนธ  ช่ือเรื่อง  ชื่อวารสาร ปที่พิมพ ปที่ และหนา ถามี 
ผูนิพนธมากกวา  3 ทาน  ใสเฉพาะ  3 ทานแรก  และตามดวย et al. ดังตัวอยาง 

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 ฟารมาไทม 2546; 1(2): 45-52. 
8.2 หนังสือ เรียงตามลําดับดังนี้  ผูนิพนธ  ช่ือเรื่อง  บรรณาธิการ ชื่อหนังสือ ครั้งที่พิมพ เมือง

ที่พิมพ  สํานักพิมพ ปที่พิมพ  หนาที่ ดังตัวอยาง 
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 การประเมินและการรักษาเบ้ืองตน ใน ธวัชชัย กาญจนรินทร, 

ปริญญา ทวีชัยการ, นภดล วรอุไร การชวยชีวิตผูบาดเจ็บขั้นสูง กรุงเทพฯ  โรงพิมพ
พยาบาลพระมงกุฏเกลา  2544: 6-13. 

8.3 อื่นๆ  เชน  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
จัดเรียงใหมีขนาดเทากันทุกสมการ   

10. บทความตองระบุเลขหนา ยกเวนหนาแรก   
 

การพิมพและสงบทความ 
 สามารถสงตนฉบับเปนภาษาไทยหรือภาษาอังกฤษ  ความยาวของทั้งบทความรวม
เอกสารอางอิงไมนอยกวาและไมเกิน  10 หนา A 4 เวนขอบดานบน-ลาง ดานละ 2.54 ซม.  และซาย-
ขวา ดานละ 3.17 ซม. สามารถสงบทความและแผนเก็บขอมูลทางไปรษณียถึง เลขานุการการศึกษา
ตอเนื่องทางเภสัชศาสตร คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร อําเภอเมือง จังหวัดนครปฐม 73000 
หรือ สง file ที่เปน word for window ที่  อีเมล cpe.silpakorn@gmail.com  โทร. 0-3425-5800   หรือ  
โทรสาร 0-34255-801     (มีคาตอบแทนใหผูเขียนบทความจํานวน  3,000 บาทตอเรื่อง) บทความที่
ผานการพิจารณาจะนําไปเผยแพรแบบออนไลนทางเว็บไซดของคณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัย
ศิลปากร (http://www.pharm.su.ac.th) รายเดือน  และนํามาตีพิมพเปนวารสารฉบับรวมบทความอีก
ครั้งรายป 
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ใบสมัครการเปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ  (Thai Journal of Pharmacy) 

 

ช่ือ- นามสกุลของผูสมัคร...................................................................................................................... 
ที่อยู เลขที่.......................หมูที่.....................ซอย...............................ถนน.......................................... 
แขวง/ตําบล.............................อําเภอ/เขต...........................................จังหวัด..................................... 
รหัสไปรษณีย...............................หมายเลขโทรศัพทที่ติดตอไดสะดวก ................................................ 
โทรสาร............................................... E-mail..................................................................................... 
สถานที่ทํางาน..................................................................................................................................... 
........................................................................................................................................................... 
 สมัครเปนสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ 
      ขอสมัครเปนสมาชิก (200 บาท/ป)  
       ขอตออายุสมาชิก  เลขที่สมาชิก..................................... 
ที่อยูจัดสงวารสาร 
 ตามที่อยูขางตน  
 ที่อยู ดังนี้................................................................................................................................ 
..................................................................................................................................................... 

ออกใบเสร็จรับเงินในนาม 
 หนวยงานขางตน  
 อื่นๆ (ระบ)ุ  ..................................................................................................................... 

                     ลงช่ือ.........................................................................ผูสมัคร 
                      (......................................................................) 

               ............/............./............... 
รายละเอียดการชําระเงินและสงใบสมัคร 
o สงใบสมัครมาที่ เลขานุการคณะกรรมการจัดระบบการศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัย

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

o โอนเงินเขาบัญชี ชื่อบัญชี หนวยภูมิปญญาทางเภสัชศาสตร“ประโชติ เปลงวิทยา” ประเภทบัญชีออมทรัพย ธนาคาร

ทหารไทย สาขามหาวิทยาลัยศิลปากร พระราชวังสนามจันทร เลขที่บัญชี 537-2-07993-8 พรอมสําเนาหลักฐานการ

ชําระเงินสงมาที่ โทรสาร 0-3424-4463 (วงเล็บ “ชําระเงินคาสมัครสมาชิกวารสารไทยไภษัชยนิพนธ) 
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แบบสอบถามความคิดเห็น 

 
1.ช่ือหนวยงาน...........................................................สังกัด.................................................................  
2.ทานไดรับวารสารสมํ่าเสมอหรือไม      

สมํ่าเสมอ   รับเฉพาะบางเลม เนื่องจาก......................................................... 
3.ทานเห็นวาวารสารไทยไภษัชยนิพนธมีประโยชนตอทานหรือหนวยงานของทาน   

ดีมาก  ปานกลาง  นอย    
4.ทานเห็นวาวารสารมีเนื้อหาสาระโดยรวมเปนอยางไร     
 ดีมาก  ด ี   ปานกลาง  นอย  
5.ทานเห็นวาควรมีการปรับปรุงดานใด      
...........................................................................................................................................................
...........................................................................................................................................................
...........................................................................................................................................................  
6.ทานคิดวาควรเพ่ิมเติมเนื้อหาสาระในเร่ืองใดบาง     
...........................................................................................................................................................
...........................................................................................................................................................
........................................................................................................................................................... 
7.รูปเลมและรปูแบบการจัดวางภายในเลม      
  ดีมาก  ด ี  ปานกลาง  ควรปรับปรุงดานใด 
........................................................................................................................................................... 
........................................................................................................................................................... 
........................................................................................................................................................... 
8.การใชภาษา        
            เหมาะสม-เขาใจงาย 
   เขาใจยาก-ควรปรับปรุง 
   ใชศัพททางเทคนิคมากเกินไป 
9.ขอเสนอแนะอื่นๆ        
........................................................................................................................................................... 
...........................................................................................................................................................
...........................................................................................................................................................
........................................................................................................................................................... 
 
หมายเหตุ   หากหนวยงานที่ใดสงแบบสอบถามกลับมาจะไดรับสิทธิพิเศษรับหนังสือวารสารไทยไภษัย
นิพนธฟรีหนวยงานละ 1เลมในปถัดไป 



 

 

 
 


