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This is a comparative study: between nortriptyline and clonidine for smoking cessation in patients at Princess Mother 
National Institute on Drug Addict Treatment (PMNIDAT).  A 6 months of randomized controlled trial open labeled was conducted 
in out-patient cases in smoking cessation clinic. Participants were ≥ 18 years attending PMNIDAT during April 2017 - April 2018. 
A total of 100 participants were randomized to receive either 12 weeks nortriptyline 50 - 75 mg/day (n = 29) or 12 weeks, clonidine  
0.15 - 0.3 mg/day (n = 30). There were 41 participants leaved out. All smokers also received the same intensive cognitive behavior 
therapy. Follow-up visits were at week 1, 2, 4, 12, and 24. Abstinence was defined as number of continuous days of not smoking 
since the target-quitting day. Participants’ craving intensity were measured by the Brief Questionnaire Smoking Urge (BQSU), and 
nicotine withdrawal intensity was evaluated by modified Minnesota Nicotine Withdrawal Scale. Statistical analysis was performed 
by using the Statistical Repeated Measure ANOVA. The significance level was determined at p < 0.05. The results showed that  
both drugs decreased craving symptom Factor 1 and Factor 2 in BQSU, but these were not significantly different. (Factor 1; 
F = 0.574, p-value = 0.452 Factor 2; F = 1.344 p-value = 0.251 and the combination factor 1 and 2; F = 0.108, p-value = 0.744).  
Both drugs also decreased all seven Nicotine withdrawal symptoms but no statistical significance was found. (symptoms 1; F = 0.617 
p-value = 0.435, symptoms 2; F = 0.443 p-value = 0.508, symptoms 3; F = 2.202 p-value = 0.143, symptoms 4; F = 1.059 p-value 
= 0.308, symptoms 5; F = 0.309 p-value = 0.580, symptoms 6; F = 1.665 p-value = 0.202, symptoms 7; F = 0.343 p-value = 0.560). 
Continuous Abstinence Rate (CAR) by both drugs was not significantly different. There were participants from each group returned 
to use tobacco. Both nortriptyline and clonidine caused dry mouth. There were 2 participants who could not tolerate clonidine 
side effects and withdrew from the study. One had drowsiness with headache (to interfere with daily-living) and another had  
orthostatic hypotension. However, all the severity of side effects were only level 1.
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บทคัดย่อ
การศกึษาเปรยีบเทยีบประสทิธผิลระหว่างยานอร์ทรปิทลินีกบัยา

โคลนิดีน ในการท�ำให้ผู้ป่วยที่ติดยาสูบเลิกยาสูบได้ในคลินิกเลิกบุหรี่ของ
สถาบนับ�ำบดัรักษาและฟ้ืนฟผููต้ดิยาเสพตดิแห่งชาติบรมราชชนน ีในระยะ
สัน้ที ่6 เดอืน การศึกษานีเ้ป็นแบบสุม่และเปิด (randomized controlled 
trial open labeled)  ผู้เข้าร่วมวิจัยเป็นผู้ป่วยยาเสพติดมารับการรักษา
เพ่ือการหยุดเสพยาสูบอายุ 18 ปีข้ึนไปในคลินิกเลิกบุหรี่ ในช่วงระหว่าง 
เดือนเมษายน พ.ศ. 2560 ถึง เมษายน พ.ศ. 2561 ผู้เข้าร่วมวิจัย 100 ราย 
จะแบ่งเป็น 2 กลุ่มๆ ละ 50 ราย โดยกลุ่มหนึ่งจะได้รับการรักษาช่วยเลิก
ยาสูบด้วยยานอร์ทริปทิลีน ร่วมกับการให้ค�ำปรึกษาและนัดติดตาม 
อกีกลุม่หนึง่จะได้รบัยาโคลนดินี ร่วมกบัการให้ค�ำปรกึษา นดัตดิตามผลการ
รกัษาทัง้ 2 กลุม่ สปัดาห์ที ่1, 2, 4, 12, 24 การประเมนิในแต่ละการตดิตาม
ผลการรกัษา ประกอบด้วยประเมินอาการอยากเสพยาสูบ (Craving) โดยใช้ 

แบบประเมนิ Brief Questionnaire Smoking Urge (BQSU)  โดยประเมนิ
ทั้ง 2 ปัจจัย คือ ปัจจัยที่ 1 (Factor 1) และปัจจัยที่ 2 (Factor 2) รวมทั้ง
ประเมินเป็นภาพรวมทั้งสองปัจจัย ประเมินอาการถอนนิโคติน โดยใช้ 
Minnesota Nicotine Withdrawal Scale (MNWS) ฉบับปรับปรุงและ
ประเมนิผลข้างเคยีงยาทีเ่กิดข้ึนรวมถงึความรนุแรง สถิติทีใ่ช้ คอื  Repeated 
Measure ANOVA ก�ำหนดค่าระดับนัยส�ำคัญที่ p < 0.05 ผลที่ได้แสดงให้
เห็นว่ายาทั้ง 2 ชนิดช่วยลดอาการอยากเสพยาสูบ (craving) ทั้งปัจจัยที่1 
และปัจจัยที่ 2 รวมถึงภาพรวมของทั้งสองปัจจัยได้ผลไม่แตกต่างกันอย่าง 
มนียัส�ำคญั (Factor 1; F = 0.574, p-value = 0.452 Factor 2; F = 1.344 
p-value = 0.251 และภาพรวมทั้งสองปัจจัย; F = 0.108, p-value = 
0.744) ยาทั้งสองชนิด ลดอาการถอนนิโคติน (Nicotinic Withdrawal) 
ได้ไม่แตกต่างกัน ใน 7 กลุ่มอาการตามล�ำดับ (กลุ่มอาการที่1; F = 0.617 
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p-value = 0.435, กลุ่มอาการที่ 2; F = 0.443 p-value = 0.508, กลุ่ม
อาการที่3; F = 2.202 p-value = 0.143,  กลุ่มอาการที่ 4; F = 1.059 
p-value = 0.308, กลุ่มอาการที่ 5; F = 0.309 p-value = 0.580, กลุ่ม
อาการที่ 6; F = 1.665 p-value = 0.202, กลุ่มอาการที่ 7; F = 0.343 
p-value = 0.560) อัตราการเลิกยาสูบอย่างต่อเนื่อง (CAR) จากยาทั้งสอง
ชนิดไม่แตกต่างกัน ผู้เข้าร่วมวิจัยที่มีการกลับมาเสพยาสูบในกลุ่มยานอร์
ทรปิทลินีม ี3 ราย และกลุม่ยาโคลนดินี 3 ราย รวมทัง้สิน้ 6 ราย เมือ่ตดิตาม 
ถึงเดือนที่ 6 ในส่วนของผลข้างเคียงจากการให้ยานอร์ทริปทิลีนและ 
ยาโคลนิดีน พบว่า ทั้ง 2 กลุ่มมีผลข้างเคียงอาการปากแห้ง (dry mouth) 
บ่อยที่สุด ผู้เข้าร่วมวิจัย 2 รายไม่สามารถทนผลข้างเคียงของยาโคลนิดีน  
จนต้องขอออกจากการวิจัยมี 2 ราย 1 รายเกิดอาการง่วงนอน และปวด
ศีรษะมากจนส่งผลต่อการด�ำรงชีวิตประจ�ำวันได้ และอีก 1 รายมีอาการ 
orthostatic hypotension โดยสรุปความรุนแรงของผลข้างเคียงทุกคน 
อยู่ในระดับ 1

ค�ำส�ำคญั: นอร์ทรปิทลินี โคลนดินี การเลกิยาสบู อาการอยากเสพ
ยาสูบ อาการถอนนิโคติน อัตราการเลิกยาสูบอย่างต่อเนื่อง

บทน�ำ
ในแต่ละปีการเสพยาสบูบัน่ทอนชีวติและสขุภาพของประชากรไทย

และทั่วโลกมากกว่าสี่ล้านคน ในปัจจุบันนี้การตายจากการเสพยาสูบเป็น
หนึง่ในสาเหตสุ�ำคญัของการตายก่อนวยัอนัควรจากโรคไม่ตดิต่อ โรคไม่ติดต่อ 
ที่เป็นโรคเรื้อรังที่ก่อให้เกิดผลกระทบต่อสุขภาพแบ่งได้ 4 กลุ่มหลักคือโรค
หัวใจและหลอดเลือด (เช่น โรคหัวใจและโรคหลอดเลือดสมอง) โรคมะเร็ง 
โรคทางเดินหายใจเรื้อรัง (เช่น โรคปอดอุดกั้นเรื้อรังและโรคหอบหืด) และ
โรคเบาหวาน ผลกระทบต่อประชากรทีม่รีายได้ปานกลางถึงต�ำ่ เป็นสาเหตุ
ของการเสียชีวิต หรือราว 28 ล้านคนทั่วโลก มีผู้เสพยาสูบทั่วโลกเสียชีวิต
ประมาณ 6 ล้านคนต่อปี (รวมถึงผลกระทบจากการสัมผัสกับควันมือสอง) 
และคาดว่าจะเพิ่มขึ้นเป็น 8 ล้านคนในปี 20301

นโิคตนิในยาสบูเป็นสารเสพตดิหลกัทีท่�ำให้ผู้เสพยาสบูมคีวามยาก
ล�ำบากในการเลิกยาสูบ เมื่อร่างกายขาดนิโคตินจะรู้สึกทรมาน มีอาการ 
กระสบักระส่าย ง่วงเหงาหาวนอน ขาดสมาธิท�ำงานได้ไม่ดี กังวล หิว 
นอนไม่หลับ2-3 อาการจะเป็นมากที่สุดในวันที่สองและสามของการหยุด 
เสพยาสูบ และจะค่อยๆ ลดลงภายใน 7-10 วัน4-6 ตามแนวทางจากการ
รักษาของ WHO ในกระบวนการช่วยเลิกเสพยาสูบ แพทย์ผู้รักษาจะให ้
ค�ำปรึกษาและเริ่มการบ�ำบัดเพื่อเลิกเสพยาสูบโดยใช้ยาซ่ึงแบ่งเป็น 
2 ประเภทใหญ่ๆ คอื การใช้ยานโิคตนิเพือ่ทดแทน (Nicotine replacement 
therapy หรือ NRT) อีกกลุ่มหนึ่งคือ การใช้ยาที่ไม่ใช่นิโคตินเพื่อทดแทน  
(non-Nicotine replacement therapy หรือ n-NRT) ซึ่งได้แก ่
ยาบโูพรพอิอน (bupropion HCL) และยาวาเรนนิคลีน (varenicline)1,7-8 
จากการศกึษาพบว่ายาทัง้สองกลุม่ช่วยให้ผูป่้วยสามารถเลกิยาสบูได้ร้อยละ 
17-30 เท่านัน้ และพบว่ายามค่ีาใช้จ่ายสงู ผลข้างเคียงทีต้่องระวงัในการใช้
กับผู้ป่วยที่มีประวัติเป็นโรคลมชัก ยารับประทานที่ไม่ใช่นิโคตินแต่ทดแทน
การเสพยาสูบได้ ได้แก่ ยานอร์ทริปทิลีนและยาโคลนิดีน7-10 ยากลุ่มนี้ 
ได้ถูกบรรจุอยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติมีราคาถูก แต่มีผลข้างเคียงมาก 
รายงานวิจัยผลส�ำเร็จจากการใช้ยานอร์ทริปทิลีนและยาโคลนิดีนมีน้อย 
การศึกษานี้จึงมุ ่งเปรียบเทียบประสิทธิภาพของผลการบ�ำบัดการเลิก 
เสพยาสูบของผู ้ป่วยที่เข้ารับการบ�ำบัดการเลิกเสพยาสูบ ระหว่างใช้ 
ยานอร์ทริปทิลีนและโคลนิดีนที่ระยะเวลา 6 เดือน 

วัตถุและวิธีการ
การศกึษานีเ้ป็นการทดลองแบบสุม่และมกีลุม่ควบคมุแบบสุม่และ

เปิด (randomized controlled trial open labeled) ของผูป่้วยทีส่มคัรใจ 
เข้ารบัการบ�ำบดัเรือ่งการเลิกเสพยาสบูในคลนิกิเลกิบุหรีข่องสถาบันบ�ำบดั

รักษาและฟื้นฟูผู้ติดยาเสพติดแห่งชาติบรมราชชนนีตั้งแต่เดือนเมษายน 
2560 - เมษายน 2561 ผู้เข้าร่วมศึกษาจะได้รับการคัดกรองตามเกณฑ์ 
การคัดเข้า/คัดออกการสุ่มเลือกอย่างไม่มีอคติ เกณฑ์การคัดเข้า ได้แก ่
ผู้เข้าร่วมศึกษาอายุ 18-70 ปี ที่เสพยาสูบชนิดใดๆ ก็ได้ มากกว่า 4 มวน
ต่อวนั หรอืต้องเสพยาสบู ภายใน 1 ชัว่โมงหลงัตืน่นอน และมคีวามต้องการ
อยากเลิกยาสูบ เกณฑ์การคัดออก ได้แก่ ปฏิเสธการสัมภาษณ์ประวัติและ 
ตรวจร่างกายเบื้องต้น มีประวัติแพ้ยานอร์ทริปทิลีนหรือยาโคลนิดีน 
น�้ำหนักตัวไม่มาตรฐานโดยค่า BMI > 38 หรือ < 15 หญิงตั้งครรภ ์
หรอือยูร่ะหว่างให้นมบตุร ความดนัโลหติสงูในระยะอนัตรายโดย Systolic 
blood pressure > 150 mmHg หรือ diastolic blood pressure > 
95 mmHg ผลการตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจพบการเต้นผิดจังหวะของหัวใจ
รุนแรง โรคหลอดเลือดหัวใจชนิดรุนแรง โรคไตต้ังแต่ระยะที่ 3 ขึ้นไป 
โรคตับแข็ง ระยะสุดท้าย ได้รับการเปล่ียนถ่ายอวัยวะ โรคมะเร็ง ยกเว้น
มะเร็งผิวหนังที่ได้รับการรักษาแล้ว มีโรคประจ�ำตัวรุนแรงที่คาดว่าอาการ
ไม่คงที่ภายใน 6 เดือน หรือมีประวัติโรคทางสมอง โรคจิตเภท โรคซึมเศร้า
เรือ้รงั หรอืมีภาวะทางจติอืน่ๆ กลุม่ทดลอง ทัง้ 2 กลุ่ม ได้รบัวธิกีารมาตรฐาน
ในการช่วยเลิกเสพยาสูบโดยใช้ยานอร์ทรปิทิลีนและยาโคลนดีินตามแนวทาง 
การรักษาของ A Clinical Practice Guideline for Treating Tobacco 
Use and Dependence: 2008 เพื่อประเมินผลลัพธ์ และผลแทรกซ้อน 
จากการได้รบัยาทัง้ 2 กลุม่ระหว่างการทดลอง โดยทีก่ารเลกิยาสบูได้ส�ำเรจ็ คอื 
ผูเ้ข้าร่วมศกึษาไม่เสพยาสบูเลยในช่วงระยะเวลาติดตาม คณะผูศ้กึษาร่วมกนั 
คดักรองผูเ้สพยาสบูทีม่คีวามประสงค์จะเลกิเสพยาสบู ทีค่ลนิกิเลกิบหุร่ีของ
สถาบันบ�ำบัดรกัษาและฟ้ืนฟผูู้ติดยาเสพติดแห่งชาติบรมราชชนน ีและชีแ้จง
วัตถุประสงค์และขอความยินยอมเข้าร่วมการศึกษา โดยมีขั้นตอนดังนี้ 

1.	เมือ่ผูป่้วยถกูคดักรองเข้าสู่โครงการศกึษา แต่ละกลุม่จะมจี�ำนวน 
ผู้เข้าสู่การศึกษาเท่าๆ กันคือกลุ่มละ 50 ราย ในการแบ่งกลุ่มผู้เข้าร่วมวิจัย
ออกเป็น 2 กลุม่ โดยมรีหสัท่ีบนัทกึว่าได้รบัยานอร์ทรปิทลีินหรอืยาโคลนดินี 
จากนัน้รับผูป่้วยมาเพือ่คดักรองการเกบ็ข้อมลูต่างๆ ข้อมลูพืน้ฐาน วดัระดบั
คาร์บอนมอนอกไซด์ในลมหายใจออกเป็นข้อมูลพื้นฐานและติดตามการก
ลับไปสูบซ�้ำ พร้อมกับได้รับการบ�ำบัดแบบ individual counseling ร่วม
กับให้ยานอร์ทริปทิลีนหรือยาโคลนิดีน โดยที่ผู้ป่วยจะทราบว่ายาที่ตนเอง
ได้รบัคอืยาในกลุ่มใด ในรายทีไ่ม่มข้ีอห้ามตามเกณฑ์คดัเข้า/คัดออกข้างต้น 
วิธีการประเมินระดับการติดนิโคติน Smoking urges ในปัจจัยที่มีผลต่อ
ความอยากยาสูบ (Craving) โดยใช้ The brief Questionnaire of 
smoking urges ฉบบัภาษาไทยทีผ่่านการตรวจสอบแล้ว และ แบบประเมนิ 
Assessing Nicotine Withdrawal  

2.	ขนาดยา 
(1) ขนาดยานอร์ทริปทิลีนนี้เริ่มต้นจากขนาดต�่ำที่สุดคือ 25 

มิลลิกรัมต่อวัน แล้วเพิ่มขนาดขึ้นทุกๆ 7 วันจนถึงเป้าหมายที่ 50-75 
มิลลิกรัมต่อวัน รับประทาน วันละ 1 ครั้ง ก่อนนอน ภายใน 2 สัปดาห์แรก
และก�ำหนดวันเลิกยาสูบเด็ดขาดหลังจากเริ่มยานอร์ทริปทิลีนไปแล้ว 2 
สัปดาห์ ต่อไปจะให้รับประทานยาต่อเนื่องในขนาด 50-75 มิลลิกรัมต่อวัน 
นาน 6 สัปดาห์ หลังจากนั้นประเมินผลการใช้ยา ณ จุดเวลาดังกล่าว ให้ลด
ขนาดยาลงเหลือ 50 มิลลิกรัมต่อวัน นาน 7 วัน จากนั้นลดลงเหลือ 25 
มิลลิกรัมต่อวันอีก 7 วัน แล้วให้หยุดการใช้ ยานอร์ทริปทิลีนทันที จากนั้น 
ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับการติดตามผล 6 เดือน โดยระยะเวลาที่ติดตามผล
สามารถยืดหยุ่นได้ภายใน 1 สัปดาห์ หลังได้รับยานอร์ทริปทิลีน ดังนั้นจะ
ได้รับการติดตามผลในสัปดาห์ที่ 1, 2, 4, 12, 24 ตามล�ำดับ

(2) ขนาดยาโคลนิดีน คือขนาดเริ่มต้นรับประทาน ขนาด รับ
ประทาน 0.15 mg วันละ 2 ครั้ง เช้า - เย็น หรือเริ่มที่ขนาด 0.3 mg ต่อ
วนั จนครบ 12 สัปดาห์ ทัง้นีส้ามารถเพิม่ขนาดรบัประทานสูงสุดได้ถึง 0.45 
mg/วนั โดยมกีารประเมนิผลการใช้ยา ตดิตามผลทีร่ะยะ 1 และ 2 สปัดาห์ 
โดยระยะเวลาที่ติดตามผลสามารถยืดหยุ่นได้ภายใน 1 สัปดาห์ หลังได้รับ
ยาโคลนิดีนและติดตามผลในสัปดาห์ที่ 1, 2, 4, 12, 24 ตามล�ำดับ 
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การวิเคราะห์ข้อมูล แบบ Intention to treat ใช้สถิติเชิง
พรรณนา มกีารวเิคราะห์ระหว่างการใช้ยาทัง้ 2 กลุม่ คอื นอร์ทรปิทลีินหรอื
โคลนดินี ใช้ Repeated Measure ANOVA ก�ำหนดค่า ระดบันยัส�ำคญัทาง
สถิติที่ p = 0.05 

ผล
ผู้เข้าร่วมศึกษามีทั้งหมด 100 ราย เป็นเพศชาย 61 ราย และหญิง 

39 ราย อายุเฉลี่ย (x ± SD)  ที่ 33.74 (±9.31) ปี เพศชาย อายุ   34.31 
(±10.62) ปี เพศหญิง 32.85 (±6.67) ปี ในจ�ำนวนผู้เข้ารับการวิจัย 100 
ราย 96 ราย ให้ประวัติว่าไม่เคยเข้ารับการเข้าบ�ำบัดเลิกเสพยาสูบ 4 ราย
ทีเ่คยเข้าบ�ำบดัเลกิเสพยาสบู โดยมผีูใ้ช้ชาสมนุไพร 1 ราย เข้ารบัค�ำปรกึษา
การเลิกเสพยาสูบจากสถานบ�ำบัด 1 ราย บ�ำบัดด้วยหมากฝร่ังนิโคติน 
2 ราย ผู้เข้าร่วมศึกษา มีจ�ำนวน 50  ราย ได้เริ่มสูบบุหรี่ครั้งแรกน้อยกว่า 
15 ปี ที่เหลือ อายุที่เริ่มเสพยาสูบ ครั้งแรกมากกว่า 15 ปี (ตารางที่ 1)

ตารางที่ 1 ประวัติการเข้าบ�ำบัดเลิกเสพยาสูบ

อายุที่เริ่มเสพยาสูบ ครั้งแรก จ�ำนวน

อายท่ีุเริม่เสพยาสูบ คร้ังแรกน้อยกว่าหรอืเท่ากบั 15 ปี 50

อายุที่เริ่มเสพยาสูบ ครั้งแรกมากกว่า 15 ปี 50

	
	ยาสบู ท่ีสบูในปัจจบัุน เป็นยาสบูมวนส�ำเรจ็ 90 ราย และเป็นบหุรี่

มวนเองหรอืชนดิอืน่ๆ 10  ราย จากแบบประเมนิแบบทดสอบการตดิยาสบู 
หรือแบบทดสอบฟาเกอร์สตรอม(Fagerstrom Test of Nicotine 
Dependence (FTND)) เพือ่วดัระดบัการตดิสารนโิคตนิได้ผลดงันี ้ผูเ้ข้าร่วม 
ศกึษามกีารตดินโิคตนิระดบัเลก็น้อยร้อยละ 39 ระดบัปานกลางร้อยละ 32 
และระดับรุนแรงร้อยละ 29 (ตารางที่ 2)

ตารางที่ 2 ผล Fagerstrom Test of Nicotine Dependence (FTND) score

คะแนน ระดับ จ�ำนวน (ร้อยละ)

0, 1, 2, 3 mild 39 (39.0)

4,5 moderate 32 (32.0)

>6 severe 29 (29.0)

	
ผู้เข้าร่วมศึกษามีภาวะเสพติดยาสูบท้ัง 3 อย่าง คือภาวะเสพติด

นิโคติน ภาวะเสพติดทางจิตใจ และภาวะเสพติดทางสังคมหรือนิสัยความ
เคยชิน11 มีทั้งสิ้น 89 ราย มีภาวะเสพติดนิโคตินและภาวะเสพติดทางจิตใจ 
1 ราย มีภาวะเสพติดนิโคตินและภาวะเสพติดทางสังคมหรือนิสัยความ
เคยชิน มี 4 ราย และ ภาวะเสพติดทางจิตใจ และภาวะเสพติดทางสังคม
หรือนิสัยความเคยชิน มี 6 ราย ในระหว่างด�ำเนินโครงการฯ ได้มีผู้เข้าร่วม
ศึกษาออกจากการศึกษาต้ังแต่สัปดาห์แรกโดยผู้ศึกษาได้พยายามติดตาม
จนด�ำเนินโครงการได้ส�ำเร็จตามรูปที่ 1 ทั้งนี้ในกลุ่มผู้ออกจากการศึกษา 
ทมีผูศ้กึษาได้ตดิตามกลุม่ดงักล่าว พบว่าส่วนใหญ่กลบัไปเสพซ�ำ้ และบางราย 
ไม่สามารถตดิตามได้ ในระหว่างการตดิตามทัง้ 5 คร้ังภายใน 6 เดือน พบว่า 
มีผู้เข้าร่วมศึกษาที่ในระหว่างวันติดตามการรักษา มีการกลับมาเสพยาสูบ
เวลา รวม 6 ราย เป็นกลุม่ทีใ่ช้ยานอร์ทรปิทลินี 3 ราย และกลุม่ทีใ่ช้ยาโคลนดินี 
3 ราย ในกลุ่มผู้เข้าร่วมการศึกษาที่สามารถเลิกเสพยาสูบได้ส�ำเร็จอย่าง 
ต่อเนื่อง (continuous abstinence rate, CAR) คือ นับตั้งแต่วันที่ก�ำหนด
ให้เลิกเสพ ในแต่ละสัปดาห์ตามก�ำหนดนัดหมาย เมื่อครบ 24 สัปดาห์ 
กลุ่มยานอร์ทริปทิลีน 26 ราย ยาโคลนิดีน 27 ราย

รูปที่ 1 จ�ำนวนผู้เข้าร่วมศึกษาอยู่ในโครงการศึกษาจนจบ และจ�ำนวนผู้ออกจากการศึกษา

	
	BQSU แสดงให้เห็นถึงปัจจัยที่มีผลต่อความอยากยาสูบ (Craving)  โดยคิดเป็นค่าเฉลี่ยแยกเป็นรายปัจจัย คือ  ปัจจัยที่ 1 (Factor 1)  เป็นการ

แสดงความปรารถนาและความตั้งใจที่จะสูบยาสูบและมองว่าเป็นรางวัล หรือ Positive Reinforcement (ข้อที่ 1, 3, 6, 7, 10) ปัจจัยที่ 2 (Factor 2) 
เป็นตัวแทนของการสูบยาสูบเพื่อบรรเทาอาการถอนนิโคตินหรืออาการไม่พึงประสงค์ หรือ Relief Negative Symptom (ข้อที่ 2, 4, 5, 8, 9) 
การเปรียบเทียบด้วยวิธี repeated measures ANOVA พบว่าการลดอาการความอยากยาสูบ (Craving) ในกลุ่มยานอร์ทริปทิลีน (nortriptyline) และ
ยาโคลนิดีน (clonidine)  ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ตารางที่ 3) 
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ตารางที่ 3 เปรียบเทียบอาการ smoking urges ระหว่างกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยยานอร์ทริปทิลีน กับกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยยาโคลนิดีน

ปัจจัย เวลา Nortriptyline n = 29
(x ± SD)

Clonidine n = 30
(x ± SD)

F p-value

ปัจจัยที่ 1 (Factor 1)  สัปดาห์ที่ 1 8.21±4.17 9.00±4.08 1.344 0.251
สัปดาห์ที่ 2 6.90±3.18 8.10±3.92

สัปดาห์ที่ 4 6.38±3.66 7.27±3.83

สัปดาห์ที่ 12 6.31±2.66 6.13±2.21

สัปดาห์ที่ 24 6.72±3.22 7.90±3.98

ปัจจัยที่ 2 (Factor 2)  สัปดาห์ที่ 1 8.07±4.46 8.23±4.05 0.108 0.744

สัปดาห์ที่ 2 7.72±4.00 8.23±4.42

สัปดาห์ที่ 4 6.55±3.56 7.20±3.67

สัปดาห์ที่ 12 6.55±3.52 5.87±2.16

สัปดาห์ที่ 24 7.55±4.22 8.07±4.93

รวมปัจจัยทั้ง 2 สัปดาห์ที่ 1 16.28±8.12 17.23±7.61 0.574 0.452

สัปดาห์ที่ 2 14.62±6.84 16.33±7.98

สัปดาห์ที่ 4 12.93±6.75 14.47±7.19

สัปดาห์ที่ 12 12.86±6.02 12.00±4.15

สัปดาห์ที่ 24 14.28±7.31 15.97±8.27

MNSW ฉบับปรับปรุงมีการประเมินรายข้อดังนี้
1.	 ความโกรธ / หงุดหงิด / กระวนกระวาย/โหยหา  
2.	 ความวิตกกังวล / ความกังวลใจ/ หงุดหงิด/ โมโหง่าย
3.	 ความยากล�ำบากในการท�ำสมาธิหรือท�ำงานให้ส�ำเร็จ
4.	 ความร้อนรน/ไม่สามารถท�ำจิตใจให้สงบได้/กระสับกระส่าย 
5.	 นอนไม่หลับ / นอนหลับๆตื่นๆ/หลับยาก / ตื่นในเวลากลางคืน
6.	 ความอยากอาหารเพิ่มขึ้น / น�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้น 
7.	 อารมณ์ซึมเศร้า

ตารางที่ 4 สรุปผลค่าเฉลี่ยและค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (x ± SD) ของแบบสอบถามอาการถอนนิโคติน (Nicotine withdrawal symptoms)

Nicotine withdrawal symptoms Group ระยะเวลา
สัปดาห์ที่ 1
(x ± SD)

สัปดาห์ที่ 2
(x ± SD)

เดือนที่ 1
(x ± SD)

เดือนที่ 3
(x ± SD)

เดือนที่ 6
(x ± SD)

Desire/cravings Anger/irritability/
frustration  

Nortriptyline 2.17±1.10 1.66±0.90 1.66±1.05 1.38±0.78 1.69±1.00

Clonidine 2.07±1.17 2.10±1.24 1.87±1.22 1.67±1.16 1.53±0.78

Anxiety/nervousness Nortriptyline 2.31±1.31 1.97±1.18 1.66±0.97 1.59±1.09 1.93±1.25

Clonidine 2.43±1.25 2.10±1.27 1.93±1.26 1.77±1.14 1.83±1.15

Difficulty concentrating Nortriptyline 2.28±1.36 1.59±1.02 1.83±1.42 1.41±0.78 1.55±0.99

Clonidine 2.73±1.39 1.90±1.19 2.07±1.23 1.50±0.94 1.87±1.17

Restlessness Nortriptyline 1.86±1.16 1.62±0.98 1.83±1.28 1.41±0.78 1.55±1.09

Clonidine 2.43±1.25 1.80±1.00 1.67±0.96 1.67±1.32 1.60±0.93

Insomnia/sleep problems/waking at 
night

Nortriptyline 2.14±1.33 2.00±1.17 1.90±1.35 1.66±1.05 1.45±0.63

Clonidine 2.23±1.19 1.97±1.10 2.10±1.19 1.63±0.96 1.73±1.31

Weight Gain/ Increase on Appetite  Nortriptyline 2.72±1.51 2.52±1.12 2.76±1.50 2.69±1.51 1.93±1.00

Clonidine 2.43±0.94 2.43±1.25 2.17±1.12 2.23±1.22 2.10±0.96

Feeling depressed Nortriptyline 2.00±1.10 1.55±0.95 1.45±0.87 1.21±0.49 1.59±1.30

Clonidine 1.73±1.02 1.43±0.63 1.40±0.77 1.50±0.90 1.27±0.58

Nortriptyline n = 29 Clonidine n = 30	  
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ตารางที่ 5 สรุปผลตาม Nicotine withdrawal symptoms ทั้งหมดตามรายข้อ

Nicotine withdrawal symptoms แหล่งความ
แปรปรวน

Type III Sum 
of Squares

df Mean Square F p-value

Desire/cravings Anger/irritability/frustration  Intercept 932.841 1 932.841 420.306 0.000

group 1.370 1 1.370 0.617 0.435

Error 126.508 57 2.219

Anxiety/nervousness Intercept 1123.135 1 1123.135 441.484 0.000

group 1.128 1 1.128 0.443 0.508

Error 145.008 57 2.544

Difficulty concentrating Intercept 1033.699 1 1033.699 387.424 0.000

group 5.876 1 5.876 2.202 0.143

Error 152.084 57 2.668

Restlessness Intercept 897.256 1 897.256 405.927 0.000

group 2.340 1 2.340 1.059 0.308

Error 125.992 57 2.210

Insomnia/sleep problems/waking at night Intercept 1042.858 1 1042.858 391.013 0.000

group 0.824 1 0.824 0.309 0.580

Error 152.023 57 2.667

Weight Gain/Increase on Appetite  Intercept 1696.923 1 1696.923 609.255 0.000

group 4.638 1 4.638 1.665 0.202

Error 158.759 57 2.785

Feeling depressed Intercept 674.793 1 674.793 371.679 0.000

group 0.623 1 0.623 0.343 0.560

Error 103.485 57 1.816

	ในกลุ่มอาการถอนนิโคตินกลุ่มอาการความโกรธ / หงุดหงิด / กระวนกระวาย / โหยหา  ความวิตกกังวล / ความกังวลใจ / หงุดหงิด / โมโหง่าย 
ความยากล�ำบากในการท�ำสมาธิหรือท�ำงานให้ส�ำเร็จ ความร้อนรน / ไม่สามารถท�ำจิตใจให้สงบได้ / กระสับกระส่าย พบว่าในกลุ่มที่ให้ยานอร์ทริปทิลีน
ลดอาการถอนนิโคตินได้ดีกว่ากลุ่มที่ให้ยาโคลนิดีน แต่เมื่อติดตามจนถึงเดือนที่ 6 สามารถลดอาการถอนนิโคตินได้พอๆกัน (ตารางที่ 4) เฉลี่ยของอาการ
ถอนนิโคตินด้วยการทดสอบค่าความแปรปรวน ทั้ง 2 กลุ่มยา 7 กลุ่มอาการ พบว่ามีผลไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยทางสถิติ (p > 0.05) (ตารางที่ 5)

	อาการไม่พึงประสงค์จากยาของผู้เข้าร่วมวิจัยกลุ่มที่ใช้ยานอร์ทริปทิลีนและยาโคลนิดีนพบว่า ยานอร์ทริปทิลีนและยาโคลนิดีน มีอาการไม่พึง
ประสงค์จากยาเป็นอาการปากแห้งพบบ่อยทีส่ดุ ทัง้สองกลุม่ โดยเป็นมากในระยะแรกในช่วงทีใ่ห้ยาเพือ่ลดการเสพยาสบู (ตารางที ่6 และ 7)

ตารางที่ 6 สรุปอาการแทรกซ้อนยานอร์ทริปทิลีน 

อาการแทรกซ้อน
(Side Effect)

ยานอร์ทริปทิลีน (Nortriptyline)
(ราย)

สัปดาห์ที่ 1 สัปดาห์ที่ 2 เดือนที่ 1 เดือนที่ 3 เดือนที่ 6
มือสั่น 3 4 5 4 3
มึนศีรษะ 8 3 5 4 1

ปวดศีรษะ 4 5 2 1 2

ปากแห้ง 22 22 22 13 8

ท้องผูก 9 10 13 10 4

คลื่นไส้ 2 2 2 1 1

หัวใจเต้นผิดจังหวะ 3 2 3 2 0

ความดันโลหิตต�่ำโดยเฉพาะตอนเปลี่ยนท่าทาง 4 5 5 3 2
เป็นลม 0 1 1 0 0
อื่นๆ 0 0 0 0 0
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ตารางที่ 7 สรุปอาการแทรกซ้อนยาโคลนิดีน 

อาการแทรกซ้อน
(Side Effect)

ยาโคลนิดีน (Clonidine)
(ราย)

สัปดาห์ที่ 1 สัปดาห์ที่ 2 เดือนที่ 1 เดือนที่ 3 เดือนที่ 6

ปากแห้ง 26 24 19 13 7

ความดันโลหิตต�่ำโดยเฉพาะตอนเปลี่ยนท่าทาง 4 7 2 4 2

ความดันโลหิตต�่ำ 7 4 4 2 1

ปวดท้องส่วนบน 3 2 0 1 0

คลื่นไส้ 4 0 1 0 0

อาเจียน 0 0 0 0 0

ท้องผูก 7 7 8 6 2

ปวดกราม 1 3 1 0 0

ผื่นลักษณะเป็นปื้นที่ผิวหนัง 0 0 1 0 0

เจ็บหน้าอก 0 0 0 0 0

หัวใจเต้นเร็ว 2 3 1 0 0

อื่นๆ 0 0 0 0 0

วิจารณ์ 
การบาบัดโรคเสพยาสูบเป็นท่ีทราบว่าการนิเทศ ทั้งแบบ Brief 

Intervention หรือแบบ Intensive Counseling รวมกับการใช้ยา 
(Medication) ตามข้อบ่งชี้จัดได้ว่าเป็นการรักษาหลักที่มีประสิทธิภาพสูง 
สดุสาหรบัผูท้ีป่ระสงค์จะเลกิเสพยาสบู12 ตามทฤษฎข้ัีนตอนการเปลีย่นแปลง 
พฤตกิรรม ทัง้นี ้ผูเ้ข้าร่วมศกึษาจะได้รบัค�ำปรกึษาจนสามารถเปลีย่นแปลง
ตนเองเข้าสู่ขั้นตัดสินใจหยุดใช้ยาเสพติดอย่างจริงจัง ขั้นตอนนี้ผู้เข้าร่วม 
ศึกษารับรู ้ถึงโทษและพิษภัยของการเสพติดยาสูบ ตระหนักถึงปัญหา 
ที่เกิดขึ้น และต้องการเลิกเสพ โดยมีการให้ข้อมูลที่จ�ำเป็นต่อการตัดสินใจ 
ทั้งจะให้ความมั่นใจว่าจะประสบความสาเร็จ บอกถึงสิ่งที่เป็นอุปสรรค 
ต่อการเปลี่ยนแปลง ในที่สุดผู้เข้าร่วมศึกษา ได้ตัดสินใจท่ีจะลงมือปฏิบัต ิ
มีการให้ค�ำแนะน�ำเข้ารับยาและติดตามอย่างต่อเนื่อง ทั้งนี้ให้แรงเสริม 
โดยเน้นให้ผู ้ป่วยมีเป้าหมายและเชื่อมั่นในการตัดสินใจ ขณะเดียวกัน 
ให้ครอบครวัมีส่วนร่วมในการจ�ำกดัสิง่แวดล้อมและก�ำจดัตัวกระตุน้ รวมถึง
การให้ความส�ำคัญในพาผู้เข้าร่วมวิจัยมาพบแพทย์ จึงทาให้อัตราการ 
เลิกยาสูบส�ำเร็จสูง จากการศึกษาพบว่าอัตราการส�ำเร็จในกลุ ่มที่ใช ้
ยานอร์ทริปทิลีนและโคลนิดีน ร้อยละ 52 และ 54 สอดคล้องกับการศึกษา
ของ Hall12 พบว่าการให้นอร์ทริปทิลีน ในระยะสั้น 12 สัปดาห์สามารถ 
หยุดเสพยาสูบได้ร้อยละ 50

การเสพยาสูบมีความสัมพันธ์กับอาการซึมเศร้า ดังนั้น ยาต้าน 
ซึมเศร้าจึงมีบทบาทน�ำมารักษาช่วยเลิกยาสูบ เช่น นอร์ทริปทิลีนและ 
บูโพรไพออน (Bupropiuon)  และจะช่วยลดอาการถอนนิโคตินที่เกิดขึ้น
หลังจากหยุดหรือลดปริมาณการเสพยาสูบ นอร์ทริปทิลีนมีฤทธิ์ยับยั้ง 
reuptake ของ norepinephrine และ serotonin มีผลต่อ central 
noradrenergic systems ท�ำให้ผู้ป่วยมีอารมณ์เคลิ้มสุขท�ำให้ลดอาการ
อยากเสพยาสูบ หรืออาการถอนนิโคตินขณะที่หยุดสูบบุหรี่ 13-14 
จะสอดคล้องกับผลการศึกษาที่สามารถลดอาการอยากเสพยาสูบทั้งของ 
Factor 1 และ Factor 2 รวมถึงลดอาการถอนนิโคติน

ส่วนยาโคลนิดีน เป็นยา antihypertensive drug กลุ ่ม 
alpha-2-noradrenergic agonist มฤีทธิย์บัยัง้การท�ำงานของ noradrenergic 

activity15 ท�ำให้ลดอาการถอนนิโคติน ในการศึกษาครั้งนี้พบว่าเมื่อน�ำยา
โคลนดีิน สามารถช่วยลดอาการอยากเสพยาสูบ ช่วยลดอาการถอนนโิคตนิ 
และมีความส�ำเร็จในการหยุดเสพยาสูบได้ ไม่แตกต่างกับกลุ่มที่ใช้ยานอร์
ทริปทิลีน 

ทั้งยานอร์ทริปทิลีนและยาโคลนิดีนถูกบรรจุอยู่ในบัญชียาหลัก 
แห่งชาติมีราคาถูกเพื่อทดแทนยารับประทานที่ไม่ใช้นิโคตินทดแทน 

การศึกษานี้รายงานผลส�ำเร็จจากการใช้ยานอร์ทริปทิลีนและยา
โคลนิดีนจะท�ำให้เพิ่มทางเลือกในการใช้ยาช่วยเลิกและลดต้นทุนที่เกิดขึ้น
จาการรักษาผู้ที่ต้องการเลิกยาสูบ อีกทั้งยังเพิ่มช่องทางการเข้าถึงยาที่ง่าย
และมีราคาถูกอีกด้วย อาจจะเป็นทางเลือกใหม่ของยาช่วยเลิกยาสูบใน
ประเทศไทยต่อไปในอนาคต

สรุป
จากผลการเปรยีบเทยีบประสทิธภิาพการช่วยเลกิยาสบู ในการลด

อาการอยากเสพยาสูบ และอาการถอนนิโคติน (Nicotinic Wthdrawal) 
ระหว่างยานอร์ทรปิทลินีและยาโคลนดินี มผีลไม่แตกต่างกนั ยาทัง้สองกลุม่
จงึเพิม่ทางเลือกในการใช้ยาและลดต้นทนุทีเ่กิดข้ึนจากการรกัษาผู้ทีต้่องการ
เลกิยาสบู อกีทัง้ยงัเพิม่ช่องทางการเข้าถงึยาช่วยเลกิยาสบูทีง่่ายและมรีาคา
ถูกอีกด้วย อาจจะเป็นทางเลือกใหม่ของยาช่วยเลิกยาสูบในประเทศไทย 
ต่อไปในอนาคต

กิตติกรรมประกาศ
ขอขอบพระคุณศาสตราจารย์เกียรติคุณแพทย์หญิงสมศรี 

เผ่าสวัสดิ์ ประธานเครือข่ายวิชาชีพสุขภาพเพื่อสังคมไทยปลอดบุหรี ่
ขอขอบคุณเครือข ่ายวิชาชีพสุขภาพเพื่อสังคมไทยปลอดบุหรี่และ 
ขอขอบคุณส�ำนักงานกองทุนสนับสนุนการสร้างเสริมสุขภาพ (สสส.) 
ในการสนบัสนนุทนุในการด�ำเนนิงานการศกึษา ขอขอบคณุบรษิทัเซน็ทรลั
โพลเีทรดดิง้ จ�ำกัด ทีไ่ด้อนเุคราะห์สนบัสนนุยานอร์ทรปิทลินี (Nortriptyline) 
และโคลนิดีน (Clonidine) ใช้ในการศึกษา
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