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บทคัดย่อ Abstract
อะมิซัลไพรด์เป็นอนุพันธ์ของเบนซามายด์ ซึ่งจัด

อยู่ในกลุ่มยาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 2 / กลุ่มใหม่ มีกลไก 

การออกฤทธิ์ยับยั้งตัวรับโดปามีน 2 และ โดปามีน 3 โดย

ประสิทธิภาพทางคลินิกในการรักษาโรคจิตเภทของอะ–

มิซัลไพรด์ มีแนวโน้มเหนือกว่ายาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 

1 / กลุ่มเก่า และไม่ด้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับยาต้าน

โรคจิตเภทรุ่นที่ 2 อื่น ๆ โดยขนาดยาท่ีใช้ในการรักษา

โรคจิตเภทในกลุ่มอาการด้านบวกจะสูงกว่าอาการด้าน

ลบ (400-800 และ 50-300 มิลลิกรัม/วัน ตามล�ำดับ) 

ด้านความปลอดภัย พบรายงานอาการไม่พึงประสงค์ที่

พบบ่อย คือ extrapyramidal symptoms และมีระดับ

ฮอร์โมนโปรแลคตินในเลือดสูง แต่มีแนวโน้มพบอาการไม ่

พึงประสงค์ได้น้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับฮาโลเพอริ–

ดอล และ ริสเพอริโดน อาการไม่พึงประสงค์ด้านเมแท–

บอลิกพบรายงานน้อย และไม่พบรายงานอาการไม่พึง

ประสงค์จากการยับยั้งตัวรับแอดรีเนอร์จิก ตัวรับโคลิ– 

เนอร์จิก และ ตัวรับฮีสตามีน แต่อย่างไรก็ตามพบรายงาน

การเกิดภาวะผิดปกติของหัวใจแบบ QT prolongation 

จากการได้รับยาเกินขนาด ซึ่งเป็นภาวะที่รุนแรงจนน�ำไป

สู่การเสียชีวิตได้ ดังนั้น ก่อนเริ่มใช้อะมิซัลไพรด์ต้องมีการ

ประเมินความเสี่ยงในการเกิดอาการไม่พึงประสงค์และ

ติดตามหลังการใช้ยาอย่างใกล้ชิด

รับบทความ: 13 กันยายน 2564	 แก้ไข: 29 ตุลาคม 2564	 ตอบรับ: 21 พฤศจิกายน 2564

Amisulpride is a benzamide derivative 

which categorized as second generation anti-

psychotics that selectively blocks dopamine 2  

and dopamine 3 receptors. The clinical effi-

cacy of amisulpride to treat schizophrenia is 

superior to the first generation antipsychotics 

as well as non-inferior to the second genera-

tion antipsychotics. The recommended doses of 

amisulpride in schizophrenia patients with posi-

tive symptoms are higher than that of negative 

symptoms (400-800 and 50-300 mg/day, respec-

tively). In terms of safety, the most common side 

effects of amisulpride are extrapyramidal symp-

toms and hyperprolactinemia, however the side 

effects are considered lower when compared 

to haloperidol and risperidone. Few metabolic 

side effect is found and the effects of adre–

nergic, cholinergic, and histamine blocking are 

still not reported. Moreover, the QT prolonga-

tion associated with cardiac sudden death from 

amisulpride overdose was reported. Therefore, 

the risk assessment should be performed prior 

to starting amisulpride, and closely monitoring 

after using medication.
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บทน�ำ

โรคจิตเภท (schizophrenia) เป็นโรคเรื้อรังทาง 

จิตเวช พบอุบัติการณ์ของโรคนี้ท่ัวโลก 2.4-6.7 ต่อประ–

ชากร 1000 คน โดยในเพศชายและเพศหญิง พบอุบัติ

การณ์ในการเกิดโรคไม่แตกต่างกัน อาการและอาการ

แสดงของโรคจิตเภทจะพบมากช่วงอายุ 15-30 ปี (ช่วง

วัยรุ่นตอนปลายถึงผู้ใหญ่ตอนต้น) และพบน้อยมากใน

ช่วงอายุที่มากกว่า 40 ปีขึ้นไป โรคนี้ก่อให้เกิดผลกระทบ 

อย่างมากต่อร่างกาย จิตใจ และสังคมของผู้ป่วย เนื่อง–

จากท�ำให้ผู้ป่วยไม่สามารถท�ำหน้าที่ต่าง ๆ ได้1,2

ลักษณะอาการทางคลินิก3

ผู้ป่วยโรคจิตเภทจะมีอาการและอาการแสดงทาง

คลินิก 2 กลุ่มอาการที่ส�ำคัญ ดังนี้

1.	 กลุ่มอาการด้านบวก (positive symptoms) 

ได้แก่ อาการหลงผิด (delusion) อาการประสาทหลอน 

(hallucination) ความผิดปกติของค�ำพูด (disorga-

nized speech) ความผิดปกติของพฤติกรรม (disorga-

nized behavior) และความผิดปกติของการเคลื่อนไหว

แบบ catatonia โดยอาการด้านบวกที่มักพบได้บ่อย 

ได้แก่ อาการหลงผิด และอาการประสาทหลอน

2.	 กลุ่มอาการด้านลบ (negative symptoms) 

เช่น พูดน้อย ขาดความกระตือรือร้น เก็บตัว ไม่รู้สึกมี

ความสุข การแสดงออกทางอารมณ์ลดลงมาก ไร้อารมณ์ 

โดยอาการด้านลบที่มักพบได้บ่อย ได้แก่ การแสดงออก

ทางอารมณ์ที่ลดลง ขาดความกระตือรือร้น

แต่อย่างไรก็ตามยังมีอีก 2 กลุ่มอาการที่พบได้ในผู้

ป่วยโรคจิตเภท คือ กลุ่มอาการด้านการรู้คิด (cognitive 

symptoms) เช่น สมาธิและความจ�ำแย่ลง ไม่สามารถคิด

ได้อย่างสมเหตุสมผล ความสามารถในการจัดการ ตัดสิน

ใจ วางแผนลดลง และกลุ่มอาการด้านอารมณ์ (affective 

symptom) เช่น ซึมเศร้า วิตกกังวล หงุดหงิด ก้าวร้าว 

โดยกลุ่มอาการด้านอารมณ์มักพบร่วมกับกลุ ่มอาการ

ด้านบวกและลบ แต่อย่างไรก็ตามไม่ได้เป็นกลุ่มอาการที่

ส�ำคัญที่ใช้ในการวินิจฉัยโรค

การวินิจฉัยโรคจิตเภท4

จากเกณฑ์การวินิจฉัยโรคจิตเภทตาม Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth 

edition (DSM-5) มีดังนี้

A. ต้องมีอาการต่อไปนี้อย่างน้อย 2 อาการขึ้นไป 

เป็นระยะเวลานาน 1 เดือน (โดยต้องมีอาการในข้อ 1-3 

อย่างน้อย 1 อาการ)

1.	 อาการหลงผิด

2.	 อาการประสาทหลอน

3.	 มีความผิดปกติของค�ำพูด เช่น พูดไม่รู ้เรื่อง 

เนื้อหาเรื่องที่พูดไม่สัมพันธ์กัน

4.	 มีความผิดปกติของพฤติกรรม เช่น มีพฤติ–

ค�ำส�ำคัญ: อะมิซัลไพรด์; ยาต้านโรคจิตเภท; โรคจิตเภท Keyword: amisulpride; antipsychotics; schizo-

phrenia
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิบายข้อมูลที่ส�ำคัญของโรคจิตเภทและยาที่ใช้รักษาโรคจิตเภทได้

2.	 อธบิายข้อมลูทางเภสชัวทิยา เภสชัจลนศาสตร์ และข้อมลูท่ีส�ำคญัจากการศกึษาทางคลินกิของอะมซิลัไพรด์ได้

3.	 สามารถประยุกต์ใช้อะมิซัลไพรด์ในการรักษาผู้ป่วยโรคจิตเภท โดยสามารถก�ำหนดขนาดยาที่เหมาะสม รวม 

ทั้งการติดตามผลการรักษา และอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาได้
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กรรมวุ่นวาย ไม่สมเหตุสมผล หรือมีความผิดปกติของ

การเคลื่อนไหวแบบ catatonia

5.	 อาการด้านลบ เช่น พูดน้อย เก็บตัว ไม่รู้สึกมี

ความสุข

B. อาการดังกล่าวส่งผลต่อการท�ำงาน สัมพันธภาพ

ต่อผู้อื่นหรือการดูแลสุขภาพอนามัยอย่างน้อย 1 ด้าน

C. มีอาการต่อเนื่องกันอย่างน้อย 6 เดือนขึ้น

ไป โดยในระยะอาการก�ำเริบ (active) มีอาการในข้อ 

A อย่างน้อยนาน 1 เดือน และในระยะอาการน�ำ (pro-

dromal) หรือระยะอาการหลงเหลือ (residual) อาจพบ

เพียงเฉพาะอาการด้านลบ หรืออาการในข้อ A อย่างน้อย 

2 อาการ

D. โรคจิตอารมณ์ (schizoaffective) และโรค

อารมณ์สองขั้ว (bipolar disorder) หรือโรคซึมเศร้า 

(major depressive disorder) ท่ีมีอาการทางจิตร่วม

ด้วย (psychotic features) จะถูกวินิจฉัยแยกออกจาก

โรคนี้

E. อาการต้องไม่ได้เกิดจากการรักษาด้วยยา การ

ใช้สารเสพติด หรือภาวะโรคอื่น

F. กรณีที่ผู ้ป่วยมีออทิสติกสเปกตรัมหรือภาวะ

บกพร่องด้านการสื่อสาร ผู้ป่วยจะได้รับการวินิจฉัยเป็น

โรคจิตเภท ถ้ามีอาการหลงผิดหรืออาการประสาทหลอน

ติดต่อกันอย่างน้อย 1 เดือน

สาเหตุของการเกิดโรคจิตเภท1-3

พบปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ในการเกิดโรคจิตเภท

หลายปัจจัย ไม่ว่าจะเป็นปัจจัยทางชีวภาพ เช่น พันธุ–

กรรม สารชีวเคมีในสมอง กายวิภาคสมองที่ผิดปกติ และ 

ปัจจัยทางด้านครอบครัวและสังคม เช่น ครอบครัวที่มีการ 

ใช้อารมณ์ต่อกันสูง โดยในปัจจุบันปัจจัยที่พบว่ามีความ

เกี่ยวข้องกับโรคจิตเภทเป็นอย่างมาก คือ พันธุกรรม และ

ความผิดปกติของสารชีวเคมีในสมอง

ระบบสารชีวเคมีในสมองที่เกี่ยวข้องกับโรค 

จิตเภท1,2,5

โรคจิตเภทมีความสัมพันธ์กับสารสื่อประสาท

หลายชนิด โดยเฉพาะ dopamine ที่มีระดับที่ผิดปกติส่ง

ผลท�ำให้เกิดโรคจิตเภทตามมา โดยในสภาวะปกติ dopa-

mine ท�ำงานผ่าน pathway หลัก ในระบบประสาทส่วน

กลาง ดังนี้

-	Mesolimbic tract มี dopamine หลั่งจาก 

ventral tegmental area (VTA) ไปกระตุ้นตัวรับ 

dopamine D
2
 ที่ limbic system ช่วยควบคุมอารมณ์

และพฤติกรรม และเมื่อมีการท�ำงาน dopamine ที่สูง

ผิดปกติ ส่งผลท�ำให้เกิดอาการด้านบวก เช่น หลงผิด 

ประสาทหลอน

-	Mesocortical tract มี dopamine หลั่งจาก 

VTA ไปกระตุ้นตัวรับ dopamine D
1
 ที่ prefrontal 

cortex ช่วยควบคุมอารมณ์และการเรียนรู้ และเมื่อมี

การท�ำงาน dopamine ที่ต�่ำกว่าปกติ ส่งผลท�ำให้เกิด

อาการด้านลบ เช่น ไร้อารมณ์ แยกตัว และมีผลท�ำให้เกิด

อาการด้านรู้คิดที่ผิดปกติ เช่น สมาธิความจ�ำแย่ลง ไม่

สามารถคิดได้อย่างสมเหตุสมผล

-	Nigrostriatal tract มี dopamine หลั่งจาก 

substantia nigra ไปกระตุ้นที่ตัวรับ D
1
 และ D

2
 ที่  

striatum ช่วยควบคุมการเคลื่อนไหวของร่างกาย และ

เมื่อมีการท�ำงาน dopamine ที่ต�่ำลงผิดปกติ ส่งผลท�ำให้

เกิดอาการ extrapyramidal symptoms (EPS)

-	Tuberoinfundibular tract มี dopamine 

หลั่งจาก hypothalamus ไปกระตุ้นตัวรับ D
2
 ที่ pitu-

itary gland มีผลลดการหลั่งฮอร์โมน prolactin และ

เมื่อมีการท�ำงาน dopamine ที่ต�่ำลงผิดปกติ ส่งผลท�ำให้

เกิดการหลั่ง prolactin ที่มากขึ้น และท�ำให้เกิดภาวะ 

hyperprolactinemia ตามมาได้

การท�ำงานของ dopamine ที่ mesocortical 

tract, nigrostriatal tract และ tuberoinfundibular 

tract จะมีความสัมพันธ์กับระดับ serotonin กล่าวคือ 

หากมีระดับ serotonin ที่สูง จะไปกระตุ้นตัวรับ 5-HT
2A

 

(5-hydroxytryptamine 2A) ที่ dopaminergic neu-

ron ส่งผลให้ dopamine มีการหลั่งลดลงตามมา

ดังนั้น ในผู้ป่วยจิตเภท เกิดจากการท�ำงาน dopa-

mine ที่สูงผิดปกติที่ mesolimbic tract ส่งผลให้เกิด

อาการด้านบวก ในขณะที่ mesocortical tract มีการ

ท�ำงาน dopamine ที่ลดลง ซึ่งสัมพันธ์กับระดับ sero-
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tonin ที่สูงขึ้น ส่งผลให้เกิดอาการด้านลบและด้านการ

รู้คิดตามมา

นอกจากนีย้งัพบว่าสารสือ่ประสาท glutamate มี

ความสมัพนัธ์กบัการเกดิโรคจติเภท เนือ่งจากพบว่าตัวรับ 

glutamate ชนดิ N-methyl-D-aspratate (NMDA) ท่ี

อยูบ่น GABA interneuron ท�ำงานผดิปกต ิ ท�ำให้เกดิ

อาการด้านบวก ด้านลบ และด้านการรู้คดิในผูป่้วยจิตเภท

เป้าหมายและแนวทางการรักษาโรคจิตเภท1,2,5

เป้าหมายในการรักษาโรคจิตเภท คือ บรรเทา

หรือท�ำให้ผู้ป่วยหายจากอาการด้านบวก อาการด้านลบ  

อาการด้านการรู้คิด และอาการด้านอารมณ์ ป้องกันการ 

กลับมาเป็นซ�้ำ และท�ำให้ผู้ป่วยกลับมาด�ำเนินชีวิตอย่าง

ปกติในสังคม

การรักษาโรคจิตเภทแบ่งได้เป็น 3 ระยะ ได้แก่ 

ระยะเฉียบพลัน ระยะคงสภาพ และระยะอาการคงที่ 

โดยในแต่ละระยะจะมีเป้าหมายการรักษาที่แตกต่างกัน 

เนื่องจากในแต่ละระยะมีอาการ ความรุนแรงที่แตกต่าง

กัน โดยการรักษาแบ่งออกเป็น 2 รูปแบบที่ส�ำคัญ คือ 

การรักษาโดยไม่ใช้ยา (non-pharmacotherapy) และ

การรักษาโดยใช้ยา (pharmacotherapy) ซึ่งถือเป็นการ

รักษาหลักในผู้ป่วยโรคจิตเภท

ยาต้านโรคจิตเภท1,2,4-8

ในปัจจบุนัยาต้านโรคจติเภท แบ่งได้เป็น 2 กลุม่ คือ

1.	 ยาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 1 / กลุ่มเก่า (first 

generation/conventional antipsychotics) ออก

ฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ D
2
 ที่สมองส่วน limbic เป็นหลัก ท�ำให้

บรรเทาอาการด้านบวกได้ดี แต่มีประสิทธิภาพในการ

บรรเทาอาการด้านลบได้น้อย โดยความสามารถในการ

ยับยั้งตัวรับ D
2
 ของยาในกลุ่มนี้มีความแตกต่างกัน ดัง

แสดงในตารางที่ 1 นอกจากนี้ยาในกลุ่มนี้ยังสามารถ

ยับยั้งที่ตัวรับอื่น ๆ เช่น adrenergic, cholinergic, 

histamine ได้แตกต่างกันด้วย ส่งผลต่อผลข้างเคียงจาก

การใช้ยาที่แตกต่างกัน

2.	 ยาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 2 / กลุ่มใหม่ (second 

generation/atypical antipsychotics) ออกฤทธิ์ยับยั้ง 

ตัวรับ D
2
 ที่สมองส่วน limbic เช่นเดียวกับยาต้านโรค 

จิตเภทรุ่นที่ 1 / กลุ่มเก่า แต่มีความแรงในการยับยั้งตัวรับ 

D
2
 ที่ต�่ำกว่า อีกทั้งยาในกลุ่มนี้ยังมีฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ 5-HT

2A
  

ที่สมองส่วน mesocortical tract, nigrostriatal tract 

และ tuberoinfundibular tract ท�ำให้ระดับ dopa-

mine เพิ่มขึ้น ส่งผลท�ำให้บรรเทาอาการด้านลบ ด้านการ

รู้คิด ลดความเสี่ยงในการเกิด EPS และภาวะ prolactin 

ในเลือดสูงตามล�ำดับ ซึ่งเป็นข้อดีของยาต้านโรคจิตเภท

กลุ่มใหม่เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มเก่า แต่อย่างไรก็ตามยา

ต้านโรคจิตเภทกลุ่มใหม่หลายรายการมีผลข้างเคียงทาง

ด้านเมแทบอลิกที่มากกว่ากลุ่มเก่า เช่น น�้ำหนักตัวเพิ่ม 

ระดับโคเลสเตอรอลในเลือดสูง เบาหวาน เนื่องจากยา

มีฤทธิ์แรงในการยับยั้งตัวรับ 5-HT
2C

 (5-hydroxytryp–

tamine 2C) และ histamine H
1
 ที่ hypothalamus 

ส่งผลให้เพิ่มความอยากอาหาร และท�ำให้น�้ำหนักตัวเพิ่ม 

อีกทั้งยังมีฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ muscarinic M
3
 ที่เบต้าเซลล์

ของตับอ่อน ส่งผลท�ำให้เกิดภาวะดื้อต่ออินซูลิน

อะมิซัลไพรด์ (amisulpride) เป็นยาในกลุ่มยา 

ต้านโรคจิตเภทรุ่นท่ี 2 ได้รับอนมุติัในหลายประเทศทัว่โลก 

ในข้อบ่งใช้รักษาโรคจิตเภท9 ส�ำหรับในประเทศไทยได้

รับอนุมัติให้จ�ำหน่ายในวันที่ 26 ธันวาคม พ.ศ.255010 

ตารางที่ 1 แสดงระดับความแรงของยาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 1 / กลุ่มเก่า ในการยับยั้งตัวรับ dopamine D
2
7

ความแรงของยาในการยับยั้งตัวรับ D
2

รายการยา

ระดับสูง (high potency) haloperidol, fluphenazine, flupentixol

ระดับปานกลาง (intermediate potency) trifluoperazine, perphenazine

ระดับต�่ำ (low potency) chlorpromazine, levomepromazine, thioridazine
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amisulpride มีกลไกการออกฤทธิ์ท่ีมีความจ�ำเพาะต่อ

ตัวรับ dopamine เพียงอย่างเดียว ซึ่งแตกต่างจากกลไก

การออกฤทธิ์เดิมของยาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 2 ที่ยับยั้งตัว

รับ 5-HT
2A

 และ D
2
 เป็นหลัก โดยการศึกษาทางคลินิกพบ

รายงานประสิทธิภาพและความปลอดภัยจากการใช้ยา

สูง ในบทความนี้จะให้ข้อมูล amisulpride ในการรักษา

โรคจิตเภท

ข้อมูลทั่วไปของยา amisulpride8,10-12

ชื่อสามัญ: amisulpride

ชื่อทางเคม:ี 4-amino-N-[(1-ethylpyrrolidin-2-yl)

methyl]-5-ethylsulfonyl-2-methoxybenzamide

สูตรโมเลกุล: C
17
H

27
N

3
O

4
S

โครงสร้างทางเคม:ี อนุพันธ์ของ benzamide ดังแสดง

ในรูปที่ 1

ผลิตภัณฑ์ต้นแบบที่จ�ำหน่ายในประเทศไทย: รูปแบบ

ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม ในขนาดความแรง 100 และ 400 

มิลลิกรัม/เม็ด มีชื่อการค้าคือ Solian® จัดจ�ำหน่ายโดย

บริษัท ซาโนฟี่-อเวนตีส (ประเทศไทย) จ�ำกัด

เภสัชพลศาสตร์8,13-20

ตัวรับ dopamine เป็นเป้าหมายหนึ่งท่ีส�ำคัญใน

การออกฤทธ์ิของยาต้านโรคจิตเภท โดยตัวรับ dopa-

mine แบ่งเป็น 2 กลุ่มใหญ่ (D
1
, D

2
 family) ประกอบ

ด้วย 5 subtypes (D
1
-D

5
)14 ดังแสดงในตารางที่ 2 และ

พบว่า subtypes ที่มีความสัมพันธ์กับโรคจิตเภท คือ 

subtypes D
1
, D

2
 และ D

3
 หากมีการยับยั้งตัวรับ D

1
 ที่ 

post-synaptic บริเวณ prefrontal cortex จะลดการส่ง

กระแสประสาท dopamine (dopamine neurotrans-

mission) ท�ำให้เกิดอาการด้านลบและความผิดปกติด้าน

การรู้คิด ขณะที่การยับยั้งตัวรับ D
3
 ที่ pre-synaptic 

บริเวณ prefrontal cortex จะเพิ่มการหลั่ง dopamine 

จึงบรรเทาอาการด้านลบและด้านการรู้คิดได้ ส�ำหรับการ

ยับยั้งตัวรับ D
2
 ที่ post-synaptic บริเวณ mesolimbic 

จะลดการส่งกระแสประสาท dopamine บริเวณ meso-

limbic ได้ จึงช่วยบรรเทาอาการด้านบวก15

Amisulpride มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา คือ ออกฤทธิ์

เจาะจงในการยับยั้งตัวรับ D
2
 และ D

3
 (จากการศึกษา

ภายนอกกายสัตว์ทดลอง (ex vivo) พบรายงานความ

จ�ำเพาะต่อ D
3
 มากกว่า D

2
 2 เท่า)8 และไม่มีผลต่อตัวรับ 

D
1
, D

4
 และ D

5
 โดยบริเวณสมองที่ตัวรับ D

2
 และ D

3
 ถูก

ยับยั้งขึ้นกับขนาดยา โดย amisulpride ขนาดต�่ำ (50-

300 มิลลิกรัม/วัน) จะยับยั้งตัวรับ D
2
, D

3
 ที่ presynap-

tic บริเวณ prefrontal cortex ท�ำให้เพิ่มการหลั่งสาร

สื่อประสาท dopamine ช่วยรักษาอาการด้านลบ ขณะ

ที่ยาในขนาดสูง (400-800 มิลลิกรัม/วัน) จะยับยั้งตัว

รับ D
2
, D

3
 ที่ postsynaptic บริเวณ limbic เป็นการ

ลดการส่งกระแสประสาท dopamine (รูปที่ 2) ช่วย

รักษาอาการด้านบวก และพบว่า ตัวยามีความชอบจับ

กับตัวรับ dopamine ที่บริเวณ limbic และ cortical 

มากกว่า motor striatum ท�ำให้พบการเกิดภาวะ EPS 

ได้น้อย8,13,16

ไม่พบว่า amisulpride มีความสามารถในการจับ

กับตัวรับ adrenergic, cholinergic, histamine และ 

serotonin ท�ำให้ไม่พบผลข้างเคียงจากการยับยั้งตัวรับ

ดังกล่าว เช่น ความดันโลหิตต�่ำขณะเปลี่ยนอิริยาบถ ง่วง

รูปที่ 1 โครงสร้างทางเคมีของ amisulpride11
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รูปที่ 2 กลไกการออกฤทธิ์ของ amisulpride ที่ตัวรับ dopamine13

ตารางที่ 2 บริเวณและหน้าที่ของตัวรับ dopamine14,20

D
1
 Family D

2
 Family

D
1

D
5

D
2

D
3

D
4

Signal  

transduction

- G stimulatory sites coupled

- กระตุ้น adenylyl cyclase (เพิ่ม cAMP)

- G inhibitory sites coupled

- ยับยั้ง adenylyl cyclase (ลด cAMP)

- กระตุ้น potassium channels

- ยับยั้ง calcium channels

บริเวณที่พบมาก substantia nigra,  

caudate/putamen,  

striatum,  

nucleus accum–

bens,  

frontal cortex, 

olfactory bulb

hypothalamus, 

hippocampus

substantia nigra, 

ventral tegmen-

tal area,  

striatum,  

nucleus accum–

bens,  

olfactory bulb

nucleus accum–

bens,  

frontal cortex, 

olfactory bulb

(พบในระบบประ– 

สาทส่วนกลาง

เท่านั้น)

substantia nigra, 

hypothalamus, 

hippocampus, 

amygdala,  

frontal cortex

(พบน้อยมากใน

ระบบประสาท 

ส่วนกลาง)

หน้าที ่

การท�ำงาน

memory,  

attention,  

impulse control, 

locomotion

decision making, 

cognition,  

attention

locomotion, 

attention, sleep, 

memory, learning

cognition,  

impulse control, 

attention, sleep

cognition,  

impulse control, 

attention, sleep
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ซึม ปากแห้ง คอแห้ง ท้องผูก13,16

นอกจากฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ amisulpride 

ท่ีช่วยลดอาการด้านต่าง ๆ ของโรคจิตเภท ยังพบว่า 

amisulpride มีฤทธิ์ต้านซึมเศร้า เนื่องจากยาในขนาด

ต�่ำสามารถเพิ่มสารสื่อประสาท dopamine ที่บริเวณ 

mesolimbic ช่วยลดอาการที่ส�ำคัญในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า 

เช่น ภาวะสิ้นยินดี ภาวะขาดแรงจูงใจ17-18 อีกทั้งการ

ศึกษาในสัตว์ทดลองของ Abbas A และคณะ19 พบว่า 

amisulpride มีความสามารถในการยับยั้งตัวรับ 5-HT
7
 

(5-hydroxytryptamine 7) ซึ่งท�ำให้มีฤทธิ์ต้านซึมเศร้า

ได้เช่นกัน

เภสัชจลนศาสตร์

การดูดซึมยา11,21

Amisulpride ถกูดดูซมึได้ดจีากทางเดนิอาหาร มี

ค่าชีวประสทิธผิลร้อยละ 48 โดยรปูแบบการดดูซมึยาเป็น

แบบ biphasic ระยะเวลาทีย่ามีความเข้มข้นสงูสดุในเลอืด 

(time to maximum plasma concentration, Tmax) 

อยูท่ี ่ 1 และ 3-4 ชัว่โมง ตามล�ำดบั และพบว่าอาหารทีม่ี

คาร์โบไฮเดรตสงู (ทีม่นี�ำ้เป็นส่วนประกอบร้อยละ 68) จะ

ลดความเข้มข้นสูงสุดของระดับยาในเลือด (maximum 

plasma concentration, Cmax), ระยะเวลาทีย่ามีความ

เข้มข้นสงูสดุในเลอืด และ area under the concentra-

tion-time curve (AUC) อย่างมีนยัส�ำคญั

การกระจายยา11

Amisulpride มีความสามารถในการจับกับ

พลาสมาโปรตีนประมาณร้อยละ 17 และมีปริมาตรการ 

กระจาย คือ 5.8 ลิตร/กิโลกรัม

การเปลี่ยนสภาพยา11

Amisulpride ถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับด้วยกระบวน 

การ oxidation, hydroxylation และ N-deethylation 

ได้เมแทบอไลต์ที่ไม่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา 2 ชนิด โดยยา

ไม่ถูกเปลี่ยนสภาพด้วยเอนไซม์ cytochrome P450

การขจัดยา11

Amisulpride ถูกขับออกทางปัสสาวะเป็นหลัก 

โดยร้อยละ 50 อยู่ในรูปท่ีไม่เปลี่ยนแปลง มีค่า renal 

clearance อยู่ระหว่าง 17-20 ลิตร/ชั่วโมง และมีค่าครึ่ง

ชีวิตในการขจัดยาประมาณ 12-20 ชั่วโมง

ระดับยาในเลือด11

ระดับ amisulpride ในเลือด มีความผันแปร

ระหว่างบุคคลสูง (inter-individual variability) โดย

ปัจจัยที่มีรายงานว่าส่งผลต่อระดับยาในเลือด คือ เพศ

และอายุ พบว่าในเพศหญิงและผู้สูงอายุ จะมีระดับ ami-

sulpride ในเลือดสูง เนื่องจากมีอัตราการก�ำจัดยาที่

ต�่ำกว่ากลุ่มประชากรอื่น พบรายงานความสัมพันธ์ของ

การตอบสนองหลังจากการใช้ยากับระดับยาในเลือดที่

ประมาณ 200 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และหากสามารถ

ตรวจวัดระดับยาในเลือดได้ มีค�ำแนะน�ำให้ตรวจวัดระดับ 

amisulpride ในเลือด เพื่อประเมินผลการรักษาจาก

ขนาดยาที่ได้รับหรือเมื่อเกิดผลข้างเคียงขึ้น โดยระดับยา

ในเลือดเป้าหมาย คือ 100-320 นาโนกรัม/มิลลิลิตร

การศึกษาทางคลินิก

การศึกษาทางคลินิกของ amisulpride ที่ส�ำคัญ 

ในด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัย มีดังนี้

1.	 การศึกษาทางคลินิกเปรียบเทียบระหว่าง 

amisulpride กับยาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 1

1.1	The Amisulpride Study Group (ปี 

พ.ศ. 2543)22

Carriere P และคณะ ศึกษาเปรียบเทียบประ–

สิทธิภาพและความปลอดภัยระหว่าง amisulpride และ 

haloperidol ในกลุ่มผู้ป่วยจิตเภทชนิดหวาดระแวงและ 

โรคจิตอารมณ์ ที่มีระยะเวลาในการพบอาการ 1-6 เดือน 

ในช่วงอายุ 18-45 ปี รูปแบบการศึกษาเป็น multicenter 

double blind randomized parallel ศึกษาในผู้ป่วย

จ�ำนวน 199 คน แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ ami-

sulpride ขนาด 400-1,200 มิลลิกรัม/วัน จ�ำนวน 94 

คน และกลุ่มที่ได้ haloperidol ขนาด 10-30 มิลลิกรัม/

วัน จ�ำนวน 105 คน เป็นระยะเวลา 4 เดือน วัตถุประสงค์

หลักของการศึกษา คือ วัดค่าการเปล่ียนแปลงของ

คะแนน Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) ที่

ระยะเวลา 4 เดือนเปรียบเทียบกับก่อนเริ่มใช้ยา (การ
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ทดสอบทางสถิติแบบ non-inferiority)

ผลการศึกษาที่ระยะเวลา 4 เดือน พบว่า ในกลุ่ม

ท่ีได้รับ amisulpride มีประสิทธิภาพในการรักษาไม่

ด้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ haloperidol โดยพบค่าเฉลี่ยการ

ลดลงของคะแนน BPRS ในกลุ่มที่ได้รับ amisulpride 

สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับ haloperidol อย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ (-27.3, -21.9 ตามล�ำดับ p-value < 0.001) อีก

ท้ังในกลุ่มอาการด้านลบ พบว่ากลุ่มที่ได้รับ amisul-

pride มีการตอบสนองต่อการรักษาที่ดีขึ้นกว่ากลุ ่ม

ที่ได้รับ haloperidol โดยค่าเฉลี่ยการลดลงของคะแนน 

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) 

ของกลุ่มอาการด้านลบ ในกลุ่มที่ได้รับ amisulpride สูง

กว่ากลุ่มที่ได้รับ haloperidol อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(-10.5, -7.2 ตามล�ำดับ p-value = 0.01) และในด้าน

ความปลอดภัย ค่าเฉลี่ยคะแนนจากการประเมิน Sim–

pson-Angus Score (SAS) ซึ่งใช้ประเมิน EPS ในกลุ่ม

ที่ได้รับ haloperidol มีค่าสูงกว่าในกลุ่มที่ได้รับ amisul-

pride อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (0.32, 0.02 ตามล�ำดับ 

p-value < 0.001)

1.2	การศึกษาวิเคราะห์อภิมาน (meta ana– 

lysis) (ปี พ.ศ. 2552)23

Leuchet S และคณะ ท�ำการศึกษาวิเคราะห์อภิ–

มานเปรียบเทียบประสิทธิภาพ ผลข้างเคียง และคุณภาพ

ชีวิต ระหว่างยาต้านโรคจิตเภทรุ่น 2 กับ รุ่น 1 ในการ

รักษาโรคจิตเภทหรือความผิดปกติที่เกี่ยวข้อง โดยคัด

เลือกงานวิจัยที่อยู่ในรูปแบบ randomized controlled 

trial และมีวัตถุประสงค์หลัก คือ ศึกษาประสิทธิภาพ

โดยรวมหลังได้รับการรักษาด้วยยาต้านโรคจิตเภท โดย

วัดจากคะแนนที่เปลี่ยนแปลงของ PANSS หรือ BPRS 

หลังได้รับยา (รายการยาต้านโรคจิตเภทรุ่น 1 และรุ่น 2 

ที่ท�ำการศึกษาดังเอกสารอ้างอิง 23)

ผลการศกึษา พบจ�ำนวนการศกึษาทีผ่่านตามเกณฑ์

ระเบียบวิจัย 150 การศึกษา มีจ�ำนวนผู้ป่วยทั้งหมด 

21,533 คน อายุเฉลี่ยของผู้ป่วย 36.2±7.1 ปี ระยะเวลา

เฉลี่ยในการด�ำเนินโรค 11.8±7.7 ปี และช่วงเวลาในการ

ประเมินผู้ป่วยหลังจากได้รับยาที่พบมากที่สุด คือ ช่วง

เวลาที่น้อยกว่าหรือเท่ากับ 12 สัปดาห์ (ร้อยละ 81)

ด้านประสิทธภิาพโดยรวมในการรักษา พบรายงาน 

ยาต้านโรคจิตเภทรุ่น 2 มีประสิทธิภาพดีกว่ารุ่น 1 อย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.05) จ�ำนวน 4 รายการ 

คือ amisulpride, clozapine, olanzapine และ ris–

peridone โดย amisulpride มีประสิทธิภาพในการ

รักษาทั้งอาการด้านบวก ด้านลบ และซึมเศร้าที่ดีกว่า 

เมื่อเปรียบเทียบกับยาต้านโรคจิตเภทรุ่น 1

ด้านความปลอดภัยจากการรักษา ในกลุ่มยาต้าน

โรคจิตเภทรุ่น 2 ทุกรายการพบรายงานการเกิด EPS 

น้อยกว่ายา haloperidol อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p-value < 0.05) แต่อย่างไรก็ตามเมื่อเปรียบเทียบใน

กลุ่มที่ได้รับ amisulpride กับยาต้านโรคจิตเภทรุ่น 1 

ชนิด low potency พบว่ารายงานการเกิด EPS ไม่แตก

ต่างกัน (p-value = 1.000) อีกทั้งยังพบภาวะน�้ำหนักตัว

ที่เพิ่มขึ้นในกลุ่มที่ได้รับ amisulpride สูงกว่า haloperi-

dol อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value = 0.012) แต่ไม่

แตกต่างเมื่อเปรียบกับยาต้านโรคจิตเภทรุ่น 1 ชนิด low 

potency (p-value = 0.881)

ด้านคุณภาพชีวิต พบรายงานเฉพาะในกลุ่มที่ได้

รับ amisulpride มีคุณภาพชีวิตที่ดีกว่าเมื่อเปรียบกับยา

ต้านโรคจิตเภทรุ่น 1 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value 

< 0.030)

2.	 การศึกษาทางคลินิกเปรียบเทียบระหว่าง 

amisulpride กับยาต้านโรคจิตเภทรุ่น 2

2.1	The SOLIANOL Study Group (ปี 

พ.ศ. 2545)24

Martin S และคณะ ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิ–

ภาพและความปลอดภัยระหว่าง amisulpride และ 

olanzapine ในช่วงระยะโรคก�ำเริบ ในผู้ป่วยจิตเภทที่

มีอายุ 18-65 ปี รูปแบบการศึกษาเป็น multinational 

double blind randomized control trial ศึกษาในผู้

ป่วยจ�ำนวน 377 คน แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ 

amisulpride ขนาด 200-800 มิลลิกรัม/วัน จ�ำนวน 189 

คน และกลุ่มที่ได้รับ olanzapine ขนาด 5-20 มิลลิกรัม/

วัน จ�ำนวน 188 คน ระยะเวลา 2 เดือน วัตถุประสงค์หลัก
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ของการศึกษา คือ วัดค่าการเปลี่ยนแปลงของคะแนน 

BPRS ที่ระยะเวลา 2 เดือนเปรียบเทียบกับก่อนเริ่มใช้ยา 

(การทดสอบทางสถิติแบบ non-inferiority test ก�ำหนด 

95% confidence interval (CI) ของความแตกต่างจาก

ทั้ง 2 กลุ่ม ต้องมีค่าสูงสุดน้อยกว่า 5)

ผลการศึกษาที่ระยะเวลา 2 เดือน พบว่าในกลุ่ม

ท่ีได้รับ amisulpride มีประสิทธิภาพในการรักษาไม่

ด้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ olanzapine (95% CI ความแตก

ต่างของค่าเฉลี่ยการลดลงของคะแนน BPRS ทั้ง 2 กลุ่ม 

คือ 4.02-1.54) โดยค่าเฉลี่ยการลดลงของคะแนน BPRS 

ในกลุ่มที่ได้รับ amisulpride และ haloperidol คือ 

17.6±13.9 และ 16.3±13.4 ตามล�ำดับ และเมื่อพิจารณา

ด้านประสิทธิภาพจากแบบทดสอบอื่น ๆ ได้แก่ PANSS, 

Clinical Global Impression (CGI) และ Montgomery  

and Asberg Depression Rating Scale (MADRS) 

พบว่าคะแนนไม่แตกต่างกันในทั้ง 2 กลุ่ม ในด้านความ

ปลอดภัย พบว่าผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม มีอาการ EPS ไม่แตก

ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่อย่างไรก็ตามพบ

รายงานน�้ำหนักตัวที่เพิ่มขึ้นในกลุ่ม olanzapine สูงกว่า

กลุ่ม amisulpride อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value 

< 0.0001) โดยค่าเฉลี่ยน�้ำหนักตัวที่เพิ่มขึ้น คือ 2.7±3.9 

และ 0.9±3.2 กิโลกรัม ตามล�ำดับ

2.2	The AMIRIS Study Group (ปี พ.ศ. 

2545)25

Sechter D และคณะ ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิ– 

ภาพ ความปลอดภัย และความสามารถในการท�ำหน้าที่

ทางสังคมและการประกอบอาชีพระหว่างกลุ่มที่ได้รับ 

amisulpride และ risperidone ในผู้ป่วยจิตเภทเรื้อรัง 

(ระยะเวลาการเป็นโรคอย่างน้อย 2 ปี) อายุ 18-65 ปี รูป

แบบการศึกษาเป็น multicenter double blind ran-

domized control trial ศึกษาในผู้ป่วยจ�ำนวน 309 คน 

แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ amisulpride ขนาด 

400-800 มิลลิกรัม/วัน จ�ำนวน 152 คน และกลุ่มที่ได้รับ 

risperidone ขนาด 4-10 มิลลิกรัม/วัน จ�ำนวน 157 คน 

ระยะเวลา 6 เดือน วัตถุประสงค์หลักของการศึกษา คือ 

วัดค่าการเปลี่ยนแปลงของคะแนน PANSS ที่ระยะเวลา 

6 เดือนเปรียบเทียบกับก่อนเริ่มใช้ยา (การทดสอบทาง

สถิติแบบ non-inferiority test ก�ำหนด 90% CI ของ

ความแตกต่างจากทั้ง 2 กลุ่ม ต้องมีค่าสูงสุดน้อยกว่า 8)

ผลการศึกษาที่ระยะเวลา 6 เดือน พบว่าในกลุ่ม

ที่ได้รับ amisulpride มีประสิทธิภาพในการรักษาไม่

ด้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ risperidone (90% CI ความแตก

ต่างของค่าเฉลี่ยการลดลงของคะแนน PANSS ทั้ง 2 

กลุ่ม คือ -5.6, 4.0) โดยค่าเฉลี่ยการลดลงของคะแนน 

PANSS ในกลุ่มที่ได้รับ amisulpride และ risperidone 

คือ 32.2± 23.9 และ 31.4±21.0 ตามล�ำดับ และเมื่อ

พิจารณาด้านประสิทธิภาพจากคะแนนแบบทดสอบอื่น ๆ   

ได้แก่ BPRS (การเปลี่ยนแปลงคะแนนมากกว่าร้อยละ  

50), CGI (อาการที่ดีขึ้นระดับมากถึงมากที่สุด) พบว่า  

ในกลุ่มที่ได้รับ amisulpride มีร้อยละของจ�ำนวนผู้ป่วย 

ที่มีคะแนนผ่านตามเกณฑ์ประเมินมากกว่ากลุ ่มที่ได้

รับ risperidone อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value  

< 0.05)

ด้านความปลอดภัยประเมินจาก SAS, Barnes 

Akathisia Scale (BAS) และ Abnormal Involuntary 

Movement Scale (AIMS) พบว่าจ�ำนวนผู้ป่วยทั้ง 2 

กลุ่ม มี EPS ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ด้านความสามารถในการท�ำหน้าที่ทางสังคมและ

การประกอบอาชีพ ประเมินจาก Social and Occu-

pational Functioning Assessment Scale (SOFAS) 

หลังได้รับยา พบจ�ำนวนผู้ป่วยที่มีอัตราการตอบสนอง

ร้อยละ 50 เมื่อเปรียบเทียบกับช่วงก่อนได้รับยา ในทั้ง 2 

กลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 33 

และ 23 ในกลุ่มที่ได้รับ amisulpride และ risperidone 

ตามล�ำดับ, p-value = 0.097)

3.	 การศึกษาทางคลินิกเปรียบเทียบระหว่าง 

amisulpride กับยาหลอก (ATLAS Trial, ปี พ.ศ. 

2561)26

Howard R และคณะ ท�ำการศึกษาประสิทธิภาพ

ของ amisulpride ในผู้ป่วยจิตเภทระยะ late onset 

(อายุมากกว่า/เท่ากับ 60 ปี และมีคะแนน BPRS 

มากกว่า/เท่ากับ 30) รูปแบบการวิจัย randomized 
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double blind placebo controlled trial ศึกษาใน

ผู้ป่วยจิตเภทจ�ำนวน 101 คน โดยแบ่งเป็น 3 กลุ่ม คือ 

กลุ่ม 1 ได้รับ amisulpride 100 มิลลิกรัม/วัน ระยะเวลา 

24 สัปดาห์ จ�ำนวน 92 คน, กลุ่ม 2 ได้รับ amisulpride 

100 มิลลิกรัม/วัน ระยะเวลา 12 สัปดาห์ จากนั้นได้รับ

ยาหลอกอีก 12 สัปดาห์ จ�ำนวน 32 คน และกลุ่ม 3 ได้

รับยาหลอกระยะเวลา 12 สัปดาห์ จากนั้นได้รับ amisul-

pride 100 มิลลิกรัม/วัน อีก 12 สัปดาห์ จ�ำนวน 31 คน 

โดยวัตถุประสงค์หลัก คือ วัดการเปลี่ยนแปลงคะแนน

ของ BPRS ที่สัปดาห์ 12 และ 24 เปรียบเทียบกับก่อน

เริ่มใช้ยา

ผลการศึกษาพบว่า ผู ้เข้าร่วมวิจัยมีอายุเฉลี่ย 

80.2±6.9 ปี โดยค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลงคะแนน

ของ BPRS ที่ 12 สัปดาห์เมื่อเปรียบเทียบกับก่อนเริ่ม

ใช้ยา ในกลุ่มที่ได้ amisulpride มีค่าสูงกว่ากลุ่มที่ได้ยา

หลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (11.9±1.3 และ 4.2± 1.0  

ตามล�ำดับ, p-value = 0.002) และเมื่อพิจารณาที่ 24 

สัปดาห์ พบว่า ในกลุ่มที่ได้ amisulpride มีค่าเฉลี่ยของ

การเปลี่ยนแปลงคะแนนของ BPRS ที่เพิ่มขึ้นเมื่อเปรียบ

เทียบกับสัปดาห์ที่ 12 เป็น 1.1±1.6 แต่พบว่าในกลุ่มที่

มีการเปลี่ยนจาก amisulpride เป็นยาหลอก มีอาการ

ทางคลินิกที่แย่ลง เนื่องจากค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลง

คะแนนของ BPRS ลดลงในสัปดาห์ที่ 24 เปรียบเทียบ

กับสัปดาห์ที่ 12 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (5.2±2.0, 

p-value = 0.024) และเมื่อพิจารณาผลข้างเคียงจากการ

ใช้ยา พบว่าในกลุ่มที่ได้รับ amisulpride ไม่แตกต่างจาก

ยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ข้อบ่งใช้12

รักษาโรคจิตเภททั้งชนิดเฉียบพลันและเรื้อรัง ทั้ง

แบบกลุ่มอาการด้านบวก อาการด้านลบ และอาการด้าน

ลบเป็นอาการหลักของโรค (predominate negative 

symptom)

ขนาดยาและวิธีการใช้ยา12,21

ผู้ป่วยโรคจิตเภทที่มีกลุ่มอาการด้านบวก ขนาดยา

ที่แนะน�ำ คือ 400-800 มิลลิกรัม/วัน และในกลุ่มอาการ

ด้านลบหรือมีอาการด้านลบเป็นอาการหลักของโรค 

ขนาดยาที่แนะน�ำ คือ 50-300 มิลลิกรัม/วัน

ปรับขนาดยาตามการตอบสนองของผู ้ป ่วยใน

แต่ละราย โดยขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 1,200 มิลลิกรัม/วัน

แนะน�ำให้รับประทานยาก่อนอาหาร และในกรณี

ที่รับประทานยามากกว่า 400 มิลลิกรัม/วัน แนะน�ำให้

แบ่งการรับประทานยาเป็น 2 ครั้ง/วัน

การใช้ยาในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ

การใช ้ยาในผู ้ป ่ วยที่ มี การท� ำงานของไต

บกพร่อง11

แนะน�ำให้ปรับขนาด amisulpride ตามการ

ท�ำงานของไตเนื่องจาก amisulpride ขับออกทางไตเป็น

หลัก โดยพิจารณาจากค่า creatinine clearance (CrCl) 

ดังนี้

•	CrCl 30 – 60 มิลลิลิตร/นาที แนะน�ำให้ลด

ขนาดยาลงครึ่งหนึ่งจากขนาดยาแนะน�ำ

•	CrCl 10 - 30 มิลลิลิตร/นาที แนะน�ำให้ลด

ขนาดยาลงเหลือ 1 ใน 3 จากขนาดยาแนะน�ำ

•	 CrCl น้อยกว่า 10 มิลลิลิตร/นาที ไม่แนะน�ำให้

ใช้ยา เนื่องจากยังไม่มีข้อมูลที่ชัดเจน

การใช ้ยาในผู ้ป ่วยที่มีการท�ำงานของตับ

บกพร่อง12

ไม่มีค�ำแนะน�ำในการปรับขนาดยา เนื่องจาก ami-

sulpride ถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับน้อย

การใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์12,21,27

ข้อมูลการใช้ amisulpride ในหญิงต้ังครรภ์มี

จ�ำกัด โดยพบว่ายาสามารถผ่านรกได้ และพบรายงาน

ทารกแรกเกิดที่มารดาได้รับ amisulpride ในช่วง

ไตรมาสที่ 3 มีความเสี่ยงในการเกิดผลข้างเคียงจากการ

ได้รับยา เช่น EPS กระวนกระวาย ง่วงซึม รวมถึงกลุ่ม

อาการถอนยาหลังคลอด21,27 การศึกษาในสัตว์ทดลองที่

ได้รับ amisulpride พบรายงานผลกระทบต่อการเจริญ

และพัฒนาของตัวอ่อนในครรภ์ แต่ไม่พบรายงานการเกิด

ภาวะทารกวิรูป (teratogenic)21
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ระบบการจัดกลุ ่มยาตามความเสี่ยงส�ำหรับการ

ใช้ในหญิงตั้งครรภ์ของ Australian Drug Evaluation 

Committee (ADEC) จัด amisulpride อยู่ในกลุ่ม 

pregnancy category C27 แต่อย่างไรก็ตามในเอกสาร

ก�ำกับยาไม่แนะน�ำให้ใช้ในหญิงตั้งครรภ์ เว้นแต่พิจารณา

แล้วเห็นว่ามีประโยชน์คุ้มกับความเสี่ยงที่อาจจะเกิดขึ้น

การใช้ยาในมารดาให้นมบุตร12,28-29

เนื่องจากพบข้อมูลว่า amisulpride อยู่ในน�้ำนม

ของผู้หญิงที่รับประทานยา และเมื่อพิจารณาค่า relative 

infant dose (RID) หรือ Weight-adjusted Percent-

age of Maternal Dosage พบว่า amisulpride มีค่า 

RID ร้อยละ 6.1-10.7 ซึ่งโดยทั่วไปยาที่มีค่า RID มากกว่า

ร้อยละ 10 จัดอยู่ใน level of concern ซึ่งหมายความว่า 

ควรใช้ยาน้ีในมารดาให้นมบุตรด้วยความระมัดระวัง28,29 

แต่อย่างไรก็ตามในเอกสารก�ำกับยาแสดงข้อมูล ห้ามใช้ 

amisulpride ในมารดาให้นมบุตร

อาการไม่พึงประสงค์จากยา

อาการไม่พึงประสงค์จาก amisulpride ที่พบได้

บ่อยมาก (มากกว่าร้อยละ 10) ได้แก่ EPS และที่พบได้

บ่อย (ร้อยละ 1-10) ได้แก่ hyperprolactinemia นอน

ไม่หลับ วิตกกังวล กระวนกระวาย12

จากการศึกษาวิเคราะห์อภิมานจากงานวิจัยใน

รูปแบบ randomized control trial จ�ำนวน 212 การ

ศึกษา ของ Leucht S และคณะ30 ในการเปรียบเทียบ

ความปลอดภัยของยาต้านโรคจิตเภท 15 รายการเทียบ

กับยาหลอก ผลการศึกษาที่ส�ำคัญ ดังแสดงในรูปที่ 3 ซึ่ง

พบว่า จ�ำนวนผู้ป่วยที่ต้องหยุดยาจากทุกสาเหตุ ในกลุ่ม 

amisulpride เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มยาหลอก และ

เมื่อพิจารณาเปรียบเทียบกับยาอีก 14 รายการ มีค่าน้อย

รูปที่ 3 Forest plot ของ effect size ส�ำหรบัการเปรียบเทียบความปลอดภยัระหว่างยาต้านโรคจิตเภทกับยาหลอก30



Amisulpride: Medication for Schizophrenia
Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 31 No 3 Sep-Dec 2021:251-267

Phupradit A

ข้อ
มูล

ยา
 (D

ru
g 

M
on

og
ra

ph
)

 262 

ที่สุด อาการไม่พึงประสงค์ที่ส�ำคัญของ amisulpride ที่

พบว่ามีจ�ำนวนมากกว่ายาหลอก คือ EPS แต่ไม่แตกต่าง

จากยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และยังมีแนวโน้ม

พบได้น้อยเม่ือเปรียบเทียบกับยาท่ีมีคุณสมบัติยับย้ังตัว

รับ D
2
 ที่แรง เช่น risperidone, paliperidone และ 

haloperidol ตามล�ำดับ ส่วนภาวะน�้ำหนักเกินพบว่า

ในกลุ่ม amisulpride มีจ�ำนวนผู้ป่วยที่พบมากกว่ากลุ่ม

ยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ แต่มีแนวโน้มพบได้น้อยเมื่อ

เปรียบเทียบกับ olanzapine

QT prolongation เป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่พบ

ได้ในกลุ่มที่ได้รับ amisulpride สูงกว่าเมื่อเปรียบเทียบ

กับกลุ่มยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ซึ่งมีค่า Odd 

ratios (95% Credible intervals (CrI)) ใกล้เคียงกับ

ยาที่มีความเสี่ยงสูงในการเพิ่ม QT prolongation เช่น 

ziprasidone

ในการศึกษานี้ไม่พบการศึกษาถึงผลของ ami-

sulpride ต่อการเพิ่ม prolactin ในเลือด แม้จะพบ

รายงานอาการไม่พึงประสงค์นี้ในยาที่ยับยั้งตัวรับ D
2
 

อื่น เช่น risperidone, haloperidol แต่อย่างไรก็ตาม

จากการศึกษาทางคลินิกอื่น ๆ พบว่ามีรายงานการเพิ่ม

ขึ้นของ prolactin ในเลือด (มากกว่า 25 นาโนกรัม/

มิลลิลิตร) ในผู้ป่วยร้อยละ 25.9 และการเพิ่มขึ้นของ 

prolactin ในเลือดร่วมกับอาการทางคลินิกในผู้ป่วย

ร้อยละ 8.231

ปฏิกิริยาระหว่างยา

ด้านเภสัชจลนศาสตร์11,12

Amisulpride ไม่ได้ถูกเปลี่ยนสภาพด้วยเอนไซม์ 

cytochrome P450 ท�ำให้ยาที่มีคุณสมบัติเหนี่ยวน�ำหรือ 

ยับยั้งการท�ำงานของ cytochrome P450 ไม่มีผลต่อ

ระดับ amisulpride ในเลือด

การใช้ยาร่วมกับ lithium หรือ clozapine ควรมี

การตรวจติดตามระดับยาในเลือด หรือสังเกตอาการข้าง

เคียง เนื่องจากระดับ amisulpride มีแนวโน้มที่สูงขึ้น 

เนื่องจาก lithium และ clozapine ยับยั้งกระบวนการ

ขจัดยาออกทางไตแบบแข่งขัน32,33

ด้านเภสัชพลศาสตร์12

ยาที่ห้ามให้ร่วมกับ amisulpride (contraindica-

tion) เนื่องจากพบรายงานการได้รับยาร่วมกัน แล้วส่งผล

เพิ่มหรือลดฤทธิ์ หรือเพิ่มอาการข้างเคียงจากการใช้ยา มี

ดังนี้

-	Levodopa เนื่องจากการใช้ amisulpride ร่วม

กับ levodopa ท�ำให้การออกฤทธิ์ของ levodopa ลด

ลงหรืออาจท�ำให้อาการโรคจิตเภทแย่ลงเนื่องจากยาออก

ฤทธิ์ต้านกัน

-	ยารักษาภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะกลุ่ม Ia และ 

III, bepridil, cisapride, sultopride, thioridazine, 

methadone, halofantrine, pentamidine, sparflo–

xacin เนื่องจากใช้ร่วมกับ amisulpride เพิ่มความเสี่ยง

การเกิด QT prolongation และ torsade de pointes

ข้อห้ามใช้12

-	ผู้ป่วยที่แพ้ยาหรือแพ้ส่วนประกอบต่าง ๆ ใน

ผลิตภัณฑ์

-	ผู้ป่วยที่มีเนื้องอกและคิดถึงสาเหตุจากฮอร์โมน 

prolactin เช่น ภาวะเนื้องอกของต่อมใต้สมอง

-	ผู้ป่วยที่มีภาวะ phaeochromocytoma

-	ผู้ป่วยท่ีมีการท�ำงานของไตบกพร่องอย่างรุนแรง 

(CrCl น้อยกว่า 10 มิลลิลิตร/นาที)

-	ผู้ป่วยที่รับประทานยา levodopa และยาที่เพิ่ม

ความเสี่ยงในการเกิด QT prolongation และ torsade 

de pointes ตามหัวข้อปฏิกิริยาระหว่างยา

-	ผู้ป่วยมารดาให้นมบุตร

-	ผู้ป่วยเด็กอายุน้อยกว่า 15 ปี

ค�ำแนะน�ำการใช้ amisulpride34-36

จากค�ำแนะน�ำในการใช้ยาโรคจิตเภทของ Ameri-

can Psychiatric Association (APA)34 ปี พ.ศ. 2563 

และ British Association for Psychopharmacology 

(BAP)35 ปี พ.ศ. 2562 มีความสอดคล้องกันกล่าวคือ ยา

ต้านโรคจิตเภททุกรายการมีประสิทธิภาพส�ำหรับรักษา

โรคจิตเภท แต่อย่างไรก็ตามไม่มีขั้นตอน (algorithm 
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approach) ในการเลือกยาต้านโรคจิตเภทแต่ละรายการ

อย่างชัดเจน เนื่องจากในปัจจุบันข้อมูลยังมีความหลาก

หลายของรูปแบบการศึกษาประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยา ไม่มีการศึกษาแบบ head to head ที่

เปรียบเทียบระหว่างยาต้านโรคจิตเภทได้ครบทุกรายการ 

ดังน้ันการเลือกยาต้านโรคจิตเภทให้ผู้ป่วยแต่ละคน จึง

ต้องพิจารณาปัจจัยต่าง ๆ ร่วมกัน เพื่อเลือกยาต้านโรค 

จิตเภทให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละรายมากที่สุด

ปัจจัยที่ต ้องพิจารณาในการเลือกยาต้านโรค 

จิตเภท ได้แก่ ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย เช่น อาการหลัก

ของโรคจิตเภท น�้ำหนักตัว ค่าทางห้องปฏิบัติการ สถานะ

ทางการเงิน ความร่วมมือในการรับประทานยา และ

ข้อมูลพื้นฐานด้านยา เช่น เภสัชจลนศาสตร์ ปฏิกิริยา

ระหว่างยา รูปแบบผลิตภัณฑ์ ราคายา อีกทั้งปัจจัยเรื่อง

ประวัติการรักษาด้วยยาเดิมของผู้ป่วย ถือเป็นแนวทาง

ที่ส�ำคัญในการเลือกยาต้านจิตเภทที่ดี หากผู้ป่วยไม่ได้

มีการตอบสนองเดิมที่ดี การเลือกยาจะแนะน�ำให้เลือก

ยาที่มีกลไกการออกฤทธิ์ที่แตกต่างจากยาเดิม เพื่อให้ได้

ประสิทธิภาพจากการใช้ยา

การเริ่ม amisulpride พิจารณาจากอาการหลัก

ของโรคจิตเภทของผู้ป่วย โดยอาการด้านบวกจะใช้ขนาด

เริ่มต้นที่สูงประมาณ 400-800 มิลลิกรัม/วัน แต่ส�ำหรับ

อาการด้านลบจะใช้ขนาดยาที่ต�่ำประมาณ 50-300 มิลลิ– 

กรัม/วัน โดยยาสามารถรักษาทั้งในภาวะเฉียบพลันและ

ระยะอาการคงที่ โดยติดตามประสิทธิภาพหลังจากเริ่ม

ยาอย่างน้อย 4-6 สัปดาห์ โดยพบว่าอาการด้านบวกเริ่ม

ตอบสนองภายใน 1 สัปดาห์หลังจากเริ่มยา แต่อย่างไร

ก็ตามพบการตอบสนองอย่างสมบูรณ์หลังจากเร่ิมยา

หลายสัปดาห์เช่นเดียวกับอาการด้านลบและด้านการ

รู้คิด

ในกรณีผู้ป่วยได้รับการประเมินว่ายาต้านจิตเภท

เดิมไม่ได้ผลในการรักษา และจะเปลี่ยนมาใช้ amisul-

pride แนะน�ำให้ใช้วิธี cross tapering ดังแสดงในรูปที่ 4 

โดยให้เริ่ม amisulpride ในขนาดเริ่มต้น และปรับขนาด

ยาจนถึงขนาดเป้าหมายในระยะเวลา 1-2 สัปดาห์ และ

การหยุดยาต้านโรคจิตเภทอื่น มีค�ำแนะน�ำการลดขนาด

ยาลงในระยะเวลาที่แตกต่างกัน เพื่อป้องกันภาวะถอนยา

จากฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ adrenergic, cholinergic และ his-

tamine ที่หายไปของยาแต่ละรายการ และหากต้องการ

หยุด amisulpride สามารถหยุดยาได้ภายใน 1 สัปดาห์ 

เนื่องจากยาไม่มีฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ adrenergic, choliner-

gic และ histamine36

อภิปราย

จากการทบทวนวรรณกรรม พบว่ายังไม่มีการ

ศึกษาที่เปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภัย

แบบ head to head ระหว่าง amisulpride กับยาต้าน

โรคจิตเภททุกรายการ แต่อย่างไรก็ตามพบว่า amisul-

pride มีแนวโน้มประสิทธิภาพในการรักษาโรคจิตเภทที่

เหนือกว่ายาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 1 และไม่ด้อยกว่าเมื่อ

เปรียบเทียบกับยาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 2 ทั้งในช่วงระยะ

โรคก�ำเริบและระยะอาการคงที่ อีกทั้งยังมีประสิทธิภาพ

ในการรักษาทั้งอาการด้านบวกและด้านลบ โดยพบการ

ลดลงของคะแนน BPRS และ PANSS หลังได้รับการรักษา

เมื่อเทียบกับช่วงก่อนได้รับยามากกว่าร้อยละ 50 และ

ในบางการศึกษาพบรายงานการตอบสนองด้วยยาอย่าง

รวดเร็วภายใน 2 เดือน และยังพบรายงานประสิทธิภาพ

ของยาในการรักษาโรคจิตเภทในผู้สูงอายุ แต่ใช้ขนาดยา

ต�่ำกว่าเมื่อเทียบกับขนาดยาแนะน�ำในกลุ่มผู้ป่วยปกติ

ด้านความปลอดภัยจากการใช้ยา วิเคราะห์ได้

ว่า amisulpride มีความปลอดภัยในการใช้ยาสูง พบ

รายงานการหยุดยาจากอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้

ยาน้อย โดยพบรายงานการเกิด EPS และภาวะ prolac-

tin ในเลือดสูง จากกลไกการออกฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ D
2
 ที่ 

nigrostriatal tract และ tuberoinfundibular tract 

ตามล�ำดับ แต่อย่างไรก็ตามพบได้น้อยกว่าเมื่อเทียบกับ

ยาที่ยับยั้งตัวรับ D
2
 ได้แรง เช่น haloperidol, risperi–

done, paliperidone อีกทั้งยายังไม่มีฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ 

adrenergic, cholinergic และ histamine ส่งผลท�ำให้

เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการยับยั้งตัวรับดังกล่าว

ได้น้อย รวมถึงพบอาการไม่พึงประสงค์ด้านเมแทบอลิก 

น้อย แต่อย่างไรก็ตามพบรายงาน QT prolongation ได้ 
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เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก โดยพบความเสี่ยงในขนาด

ยาที่มากกว่า 800 มิลลิกรัม/วัน ดังนั้น ก่อนเริ่มใช้ ami-

sulpride ต้องมีการประเมินความเสี่ยงการเกิด QT pro-

longation เช่น ประวัติโรคหัวใจ การใช้ยาอื่นที่มีความ

เสี่ยง QT prolongation ร่วมด้วย และประเมินติดตาม

เป็นระยะหลังใช้ยา

ขนาดยาของ amisulpride ที่แนะน�ำแตกต่างกัน

ตามอาการหลักของผู้ป่วย โดยอาการด้านบวกแนะน�ำ

ขนาดยา 400-800 มิลลิกรัม/วัน อาการด้านลบแนะน�ำ

ขนาดยา 50-300 มิลลิกรัม/วัน ขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 

1,200 มิลลิกรัม/วัน และสามารถเพิ่มขนาดยาให้ถึง

ขนาดยาเป้าหมายได้อย่างรวดเร็วภายใน 1 สัปดาห์

จากเภสัชจลนศาสตร์ของยา amisulpride พบว่า 

ยาไม่ถูกเปลี่ยนสภาพโดยเอนไซม์ cytochrome P450 

ดังนั้น ไม่ต้องระวังการใช้ยาร่วมกับยาที่มีคุณสมบัติยับยั้ง

หรือเหนี่ยวน�ำการท�ำงานของเอนไซม์ cytochrome 

P450 อีกทั้งยังไม่ต้องระวังในการเลือกใช้ยาในประเด็น 

genetic polymorphism แต่อย่างไรก็ตามยาถูกขับผ่าน

ทางไตเป็นหลัก ดังนั้นต้องมีการปรับขนาดยาตามการ

ท�ำงานของไต และไม่แนะน�ำให้ใช้ในผู้ที่มี CrCl น้อยกว่า 

10 มิลลิลิตร/นาที

ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่สามารถกลืน amisulpride ทั้ง

รูปที่ 4 ตัวอย่างวิธี cross-tapering จากยาต้านโรคจิตเภทอื่นเป็น amisulpride36
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เอกสารอ้างอิง

เม็ดได้ สามารถแบ่งหรือบดเม็ดยาได้ เนื่องจากยาเป็น

รูปแบบเม็ดเคลือบฟิล์มธรรมดา

บทสรุป

Amisulpride เป็นยาในกลุ่มต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 

2 / กลุ่มใหม่ มีกลไกในการออกฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ D
2
 และ 

D
3
 โดยมีข้อบ่งใช้ในการรักษาโรคจิตเภททั้งในกลุ่มอาการ

ด้านบวกและด้านลบโดยมีขนาดยาท่ีแนะน�ำแตกต่างกัน 

ประสิทธิภาพในการรักษาจาก amisulpride มีแนวโน้มดี

กว่ายาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 1 / กลุ่มเก่า และไม่ด้อยกว่า

ยาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 2 / กลุ่มใหม่ อื่น ๆ พบอาการไม่

พึงประสงค์น้อยโดยเฉพาะด้านเมแทบอลิก แต่สามารถ

พบอาการ EPS ภาวะ prolactin ในเลือดสูง รวมถึง QT 

prolongation ได้ ดังนั้น ก่อนเริ่มใช้ amisulpride ต้อง

มีการประเมินความเสี่ยงในการเกิดอาการไม่พึงประสงค์

และตรวจติดตามหลังการใช้ยาอย่างใกล้ชิด
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