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พิจารณาจริยธรรมการวิจัย (ethic committee) ให้ด�ำเนินการวิจัยได้ พร้อมแนบส�ำเนาหนังสือรับรองที่ได้รับอนุญาต

นั้น (scan ได้) 

	 7.	บทความทกุประเภทรวมทัง้นพินธ์ต้นฉบบัทีไ่ด้รบัทนุสนบัสนนุ ให้ระบแุหล่งเงนิทนุไว้ด้วย และผูน้พินธ์ต้องเปิด

เผยว่ามีผลประโยชน์ทับซ้อนหรือไม่

	 8.	เอกสารอ้างอิง ให้เขียนตามแบบ Vancouver และเรียงล�ำดับด้วยเลขตามที่อ้างอิงในเนื้อเรื่อง รูปภาพ ตาราง 

ไดอะแกรม ที่ไม่ได้เขียนขึ้นเอง ให้อ้างอิงแหล่งที่มาด้วย



รูปแบบของบทความ

	 1.	นิพนธ์ต้นฉบับ (original article): เป็นบทความผลงานวิจัย หรือ นวัตกรรม ที่ด�ำเนินการอย่างมีแบบแผน 

และได้รับการรับรองจริยธรรมการวิจัยแล้ว ความยาวทั้งบทความประมาณ 12 หน้ากระดาษ A4 เนื้อเรื่องเขียนเป็น 

ภาษาไทย หรือ ภาษาอังกฤษ ก็ได้ รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

		  -	ชื่อเรื่อง: ชื่อเต็ม (ความยาวไม่เกิน 150 ตัวอักษร) พร้อมทั้งชื่อเรื่องอย่างย่อ (ความยาวไม่เกิน 40 ตัวอักษร) 

		  -	ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของผู้นิพนธ์ทุกคน พร้อมทั้ง 

ระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

		  -	บทคัดย่อ: เขียนทั้งภาษาไทย และ ภาษาอังกฤษ ความยาวไม่เกิน 300 ค�ำ พร้อมค�ำส�ำคัญ (keywords)  

ไม่เกิน 5 ค�ำ ในบทคัดย่อแสดงหัวข้อย่อย ได้แก่ 

			   o	ความเป็นมา (Background)

			   o	วัตถุประสงค์ (Objectives)

			   o	วิธีวิจัย (Method)

			   o	ผลการวิจัย (Results)

			   o	สรุปผล (Conclusion)

		  -	 เนื้อเรื่อง: เขียนเป็นภาษาไทย หรือ ภาษาอังกฤษ ความยาวไม่เกิน 4,000 ค�ำ ประกอบด้วยหัวข้อย่อย ได้แก่ 

			   o	บทน�ำ (Introduction)

			   o	วัตถุประสงค์ (Objectives)

			   o	วัสดุและวิธีการศึกษา/วิจัย (Materials and Methods) พร้อมทั้งระบุว่าได้ผ่านการพิจารณาจาก 

คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย (ethic committee) แล้ว และแนบส�ำเนาหนังสือรับรองที่ได้รับอนุญาตนั้น (scan ได้)

			   o	ผลการศึกษา/วิจัย (Results) 

			   o	วิจารณ์ผล/อภิปรายผล (Discussion)

			   o	สรุปผลการวิจัย (Conclusion)

			   o	ข้อเสนอแนะ (ถ้ามี) (Suggestion)

			   o	กิตติกรรมประกาศ และ การเปิดเผยชื่อผู้ให้ทุนวิจัย (ถ้ามี) ตลอดจนการเปิดเผยว่าผู้นิพนธ์มีผลประโยชน์

ทับซ้อนหรือไม่

			   o	 เอกสารอ้างอิง (References) ใช้แบบ Vancouver

	 2.	บทความรายงานผู้ป่วย (case report): เป็นบทความที่รายงานผู้ป่วยที่เภสัชกรได้พบการเกิดปัญหาที่ 

เกี่ยวกับยา เช่น แพ้ยา (drug allergy) อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (adverse drug reaction) ยาตีกัน (adverse 

drug interaction) เป็นต้น ความยาวทั้งบทความประมาณ 4 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยา 

และศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

		  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

		  -	ชื่อเรื่อง: ชื่อเต็ม (ความยาวไม่เกิน 150 ตัวอักษร) พร้อมทั้งชื่อเรื่องอย่างย่อ (ความยาวไม่เกิน 40 ตัวอักษร)

		  -	ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของผู้นิพนธ์ทุกคน พร้อมทั้ง 

ระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)



		  -	บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�ำ พร้อมค�ำส�ำคัญ (keywords) ไม่เกิน 5 ค�ำ

		  -	บทน�ำ: ความยาวไม่เกิน 1 หน้ากระดาษ A4 แสดงเนื้อหาอย่างย่อของยา ประกอบด้วย เภสัชวิทยาของยา 

กลไกการออกฤทธิ์ การใช้ยา และอาการข้างเคียง

		  -	 เนื้อเรื่อง: ประกอบด้วย

			   o	ประวัติทั่วไปของผู้ป่วย 

			   o	อาการส�ำคัญ 

			   o	ผลการตรวจร่างกาย 

			   o	ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

			   o	ยาที่ได้รับก่อนเข้าโรงพยาบาล 

			   o	การรักษาที่ได้รับในโรงพยาบาล 

		  -	อภิปราย: แสดงการวิเคราะห์ปัญหาที่เกิดกับผู้ป่วย การคัดเลือกการรักษา และสรุปผลที่ผ่านกระบวน 

การวิเคราะห์และสังเคราะห์โดยผู้เขียน พร้อมเหตุผลประกอบ

		  -	บทสรุป: ผู้เขียนสรุปและให้ข้อเสนอแนะเพื่อผู้อ่านน�ำไปใช้ประโยชน์     

		  -	 เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

	 3.	บทความ medication safety: เป็นบทความเกี่ยวกับเหตุการณ์ความไม่ปลอดภัยที่เกิดจากการใช้ยา  

โดยมีการทบทวนความรู้ทางเภสัชวิทยา กลไกการออกฤทธิ์ การใช้ยา อาการข้างเคียง และการแก้ไข/ป้องกันเหตุการณ์ 

ที่เกิดความไม่ปลอดภัยนั้น เพื่อให้ความรู ้และประสบการณ์การดูแลผู ้ป่วย อันจะน�ำไปสู ่ความปลอดภัยทางยา  

(medication safety) ความยาวทั้งบทความประมาณ 8 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยาและ 

ศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

		  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

		  -	ชื่อเรื่อง: ชื่อเต็ม (ความยาวไม่เกิน 150 ตัวอักษร) พร้อมทั้งชื่อเรื่องอย่างย่อ (ความยาวไม่เกิน 40 ตัวอักษร)

		  -	ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของผู้นิพนธ์ทุกคน พร้อมทั้ง 

ระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

		  -	บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�ำ พร้อมค�ำส�ำคัญ (keywords) ไม่เกิน 5 ค�ำ

		  -	บทน�ำ: ความยาวไม่เกิน 3 หน้ากระดาษ A4 แสดงเนื้อหาอย่างย่อของยา ประกอบด้วย เภสัชวิทยาของยา 

กลไกการออกฤทธิ์ การใช้ยา อาการข้างเคียง และอาการที่แสดงถึงความไม่ปลอดภัยที่เกิดจากการใช้ยา และกลไกการ 

เกิดอาการนั้น

		  -	 เนื้อเรื่อง: ประกอบด้วย

			   o	ประวัติทั่วไปของผู้ป่วย ประวัติความเจ็บป่วย และประวัติการใช้ยา

			   o	อาการ/เหตุการณ์ที่แสดงถึงความไม่ปลอดภัยที่เกิดจากการใช้ยานั้น 

			   o	ผลการตรวจร่างกาย 

			   o	ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

			   o	การรักษา/การจัดการแก้ไข ที่ได้รับในโรงพยาบาล 

		  -	อภิปราย: แสดงการวิเคราะห์เหตุการณ์ที่เกิดกับผู้ป่วยนั้น การคัดเลือกการรักษา/การจัดการแก้ไข และ 



สรุปผลที่ผ่านกระบวนการวิเคราะห์และสังเคราะห์โดยผู้เขียน พร้อมเหตุผลประกอบ

		  -	บทสรุป: ผู้เขียนสรุปและให้ข้อเสนอแนะเพื่อผู้อ่านน�ำไปใช้ประโยชน์     

		  -	 เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

	 4.	บทความพิษวิทยา: เป็นบทความเกี่ยวกับอาการ/เหตุการณ์ที่เกิดจากการได้รับพิษจากยา สารพิษ พืชพิษ  

หรือสัตว์พิษ โดยมีการทบทวนความรู้ด้านพิษวิทยา กลไกการออกฤทธิ์ และอาการพิษ ของยา สารพิษ พืชพิษ หรือ 

สัตว์พิษ เหล่านั้น  ตลอดจนการแก้ไขเหตุการณ์ที่เกิดความเป็นพิษนั้น เพื่อให้ความรู้และประสบการณ์การดูแลผู้

ป่วย เพื่อแก้ไขภาวะพิษ (toxicity) ที่เกิดขึ้นกับผู้ป่วย ความยาวทั้งบทความประมาณ 8 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็น 

ภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยา สารพิษ พืชพิษ สัตว์พิษ และศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

	  	 รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

		  -	ชื่อเรื่อง: ชื่อเต็ม (ความยาวไม่เกิน 150 ตัวอักษร) พร้อมทั้งชื่อเรื่องอย่างย่อ (ความยาวไม่เกิน 40 ตัวอักษร)

		  -	ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของผู้นิพนธ์ทุกคน พร้อมทั้ง 

ระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

		  -	บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�ำ พร้อมค�ำส�ำคัญ (keywords) ไม่เกิน 5 ค�ำ

		  -	บทน�ำ: ความยาวไม่เกิน 3 หน้ากระดาษ A4 แสดงเนื้อหาอย่างย่อทางพิษวิทยาของ ยา สารพิษ สัตว์พิษ หรือ

พืชพิษ  อาการพิษ และกลไกการเกิดพิษ 

		  -	 เนื้อเรื่อง: ประกอบด้วย

			   o	ประวัติทั่วไปของผู้ป่วย ประวัติความเจ็บป่วย และประวัติการได้รับยา สารพิษ พืชพิษ หรือสัตว์พิษ

			   o	อาการที่แสดงถึงความเป็นพิษ 

			   o	ผลการตรวจร่างกาย 

			   o	ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

			   o	การรักษา และการแก้พิษ/การจัดการแก้ไข ที่ได้รับในโรงพยาบาล 

		  -	อภปิราย: แสดงการวเิคราะห์เหตกุารณ์ทีเ่กดิกบัผูป่้วยนัน้ การคดัเลอืกการรกัษา และการแก้พษิ/การจดัการ

แก้ไข และสรุปผลที่ผ่านกระบวนการวิเคราะห์และสังเคราะห์โดยผู้เขียน พร้อมเหตุผลประกอบ

		  -	บทสรุป: ผู้เขียนสรุปและให้ข้อเสนอแนะเพื่อผู้อ่านน�ำไปใช้ประโยชน์     

		  -	 เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

	 5.	บทความโรคและยา เป็นบทความปริทัศน์ (review article): ที่เรียบเรียงจากการรวบรวมความรู้ทาง 

วิชาการหรืองานวิจัย ของยาที่มีการจ�ำหน่ายในประเทศไทย แล้วน�ำมาอธิบาย หรือเปรียบเทียบคุณสมบัติของยา โดย 

ผ่านการวิเคราะห์ และ สังเคราะห์ ของผู้เขียน ความยาวทั้งบทความประมาณ 8 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย 

(ยกเว้นชื่อโรค ชื่อยา และศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

		  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

		  -	ชื่อเรื่อง: ชื่อเต็ม (ความยาวไม่เกิน 150 ตัวอักษร) พร้อมทั้งชื่อเรื่องอย่างย่อ (ความยาวไม่เกิน 40 ตัวอักษร)

		  -	ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของผู้นิพนธ์ทุกคน พร้อมทั้ง 

ระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

		  -	บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�ำ พร้อมค�ำส�ำคัญ (keywords) ไม่เกิน 5 ค�ำ



		  -	บทน�ำ: แสดงข้อมูลอย่างย่อของโรค สาเหตุของโรค อาการของโรค การรักษา กลุ่มยาที่ใช้ ข้อจ�ำกัดของยาที่

มีอยู่ แนวคิดในการพัฒนายาที่ต้องการเขียน

		  -	 เนื้อเรื่อง: แสดงข้อมูลยา ประกอบด้วย

			   o	ข้อมูลทั่วไป (ชื่อสามัญ ชื่อทางเคมี สูตรโมเลกุล รูปแบบยา) 

			   o	 เภสัชพลศาสตร์ (กลไกการออกฤทธิ์ และ ผลต่อระบบของร่างกาย) 

			   o	 เภสัชจลนศาสตร์ (การดูดซึมยา การกระจายยา การเปลี่ยนสภาพยา การก�ำจัดยา) 

			   o	ปฏิกิริยาระหว่างยา 

			   o	การศึกษาทางคลินิก 

			   o	ข้อบ่งใช้  

			   o	ค�ำแนะน�ำการใช้ยาตามแนวทางการรักษา 

			   o	ขนาดยาและวิธีการให้ยา (ขนาดยาในเด็ก ผู้ใหญ่ ผู้ที่มีภาวะตับ/ไตบกพร่อง) 

			   o	อาการไม่พึงประสงค์และความเป็นพิษ

			   o	ข้อห้ามใช้ (ข้อห้ามใช้ในเด็ก สตรีตั้งครรภ์และมารดาที่ให้นมบุตร) 

			   o	อื่นๆ เช่น การเก็บรักษายา การละลายยา ความคงตัวหลังการเปิดใช้หรือหลังการละลายยา 

		  -	บทเปรยีบเทยีบ: แสดงการวเิคราะห์เปรยีบเทยีบยาทีผู่เ้ขยีนต้องการเขยีนกบัยาอืน่ๆในกลุม่เดยีวกนั/ต่างกลุม่ 

ในประเด็นที่ผู้อ่านน�ำไปใช้ประโยชน์ได้ โดยผ่านกระบวนการวิเคราะห์และสังเคราะห์โดยผู้เขียน 

		  -	บทสรุป: ผู้เขียนสรุปและให้ข้อเสนอแนะเพื่อผู้อ่านน�ำไปใช้ประโยชน์     

		  -	 เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

	 6.	บทความปริทัศน์ (review article): เป็นบทความที่เรียบเรียงขึ้นใหม่จากการรวบรวมความรู้ทางวิชาการ

หรืองานวิจัยของตนเองหรือของผู้อื่น แล้วน�ำมาอธิบาย โดยผ่านการวิเคราะห์ และ สังเคราะห์ ขึ้น ความยาวทั้งบทความ

ประมาณ 8 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย

		  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

		  -	ชื่อเรื่อง: ชื่อเต็ม (ความยาวไม่เกิน 150 ตัวอักษร) พร้อมทั้งชื่อเรื่องอย่างย่อ (ความยาวไม่เกิน 40 ตัวอักษร)

		  -	ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของผู้นิพนธ์ทุกคน พร้อมทั้ง 

ระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

		  -	บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�ำ พร้อมค�ำส�ำคัญไม่เกิน 5 ค�ำ

		  -	 เนือ้เรือ่ง: ประกอบด้วย บทน�ำ เนือ้หา อภปิรายและข้อเสนอแนะทีผ่่านกระบวนการวเิคราะห์และสงัเคราะห์

โดยผู้เขียน

		  -	บทสรุป: ผู้เขียนสรุปและให้ข้อเสนอแนะเพื่อผู้อ่านน�ำไปใช้ประโยชน์ 

		  -	 เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

	 7.	บทความการศึกษาต่อเนื่อง (continuing pharmaceutical education; CPE): เป็นบทความที่ให้ 

ความรู้เรื่องยาแก่เภสัชกร เพื่อให้เภสัชกรได้ทบทวนความรู้และ/หรือได้ความรู้ใหม่ 

		  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

		  -	ชื่อเรื่อง



		  -	ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของทุกคน พร้อมทั้งระบุชื่อ 

ผู้นิพนธ์หลัก

		  -	บทคัดย่อ พร้อม ค�ำส�ำคัญ

		  -	วัตถุประสงค์

		  -	 เนื้อเรื่อง ประกอบด้วย บทน�ำ เนื้อหา บทสรุป

		  -	 เอกสารอ้างอิง ใช้แบบ Vancouver

		  -	แบบทดสอบ 4 ตัวเลือก จ�ำนวน 15 ข้อเพื่อเก็บคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง

การเขียนเอกสารอ้างอิง (References) 

	 ในเนื้อเรื่องให้อ้างอิงด้วยตัวเลข (ใช้เลขอารบิค) ที่เป็นตัวยกขึ้น เรียงเป็นล�ำดับเลขที่จากบทน�ำเรื่อยไปจนจบ

บทความ และเขียนเรียงเอกสารอ้างอิงตามแบบ Vancouver

	 1.	การอ้างอิงบทความประเภทวารสาร ให้เขียนเรียงล�ำดับดังนี้

		  ชื่อผู้นิพนธ์ทุกคน (ถ้ามีมากกว่า 6 ชื่อ ใส่ 6 ชื่อแรก ตามด้วย et al). ชื่อบทความ. ชื่อย่อวารสาร (ดูจาก  

				    Pubmed Journals Database). ปี ค.ศ. หรือ พ.ศ. ที่พิมพ์;ปีที่(ฉบับที่):เลขหน้า ดังตัวอย่าง

		  Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas J, Schulman CI, Manning RJ, et al. Magnetic 

 				    resonance cholangiopancreatography accurately detects common bile duct stones in  

				    resolving gallstone pancreatitis. J Am Coll Surg. 2005;200(6):869-75.

		  น้องเล็ก คุณวราดิศัย, แสวง วัชระธนกิจ, วีระ ดุลย์ชุประภา, ธมลวรรณ นันทา, ธรรมฤทธิ์ สินธุสกุล.  

				    การประเมินการตรวจติดตามการใช้ยาลิเทียมในผู้ป่วยจิตเวช โรงพยาบาลพระศรีมหาโพธิ์. วารสาร 

				    เภสัชกรรมโรงพยาบาล. 2558;26(1):9-19.

	 2.	การอ้างอิงบทความประเภทวารสารอิเล็กทรอนิกส์ ให้เขียนเรียงล�ำดับ ดังนี้

		  ชื่อผู ้นิพนธ์ (ถ้ามีมากกว่า 6 ชื่อ ใส่ 6 ชื่อแรก ตามด้วย et al). ชื่อบทความ. ชื่อย่อวารสาร (ดูจาก  

				    Pubmed Journals Database)[อินเตอร์เน็ต]. ปีที่พิมพ์ พร้อมวันที่และเดือน หากมี [สืบค้นเมื่อ 

				    วันเดือนปี];ปีที่(ฉบับที่):เลขหน้า. สืบค้นจาก: URL DOI ดังตัวอย่าง

		  Kanneganti P, Harris JD, Brophy RH, Carey JL, Lattermann C, Flanigan DC. The effect of  

				    smoking on ligament and cartilage surgery in the knee: a systematic review. Am J  

				    Sports Med [Internet]. 2012 Dec [cited 2013 Feb 19];40(12):2872-8. Available from:  

				    http://ajs.sagepub.com/content/40/12/2872 DOI: 10.1177/0363546512458223.

	 3.	การอ้างอิงหนังสือ ต�ำรา 

		  3.1	ถ้าอ้างอิงทั้งเล่ม ให้เขียนเรียงล�ำดับ ดังนี้

		  ชือ่ผูน้พินธ์. ถ้าเป็นบรรณาธกิารให้ใส่ค�ำว่าบรรณาธกิารไว้ในวงเลบ็.  ชือ่หนงัสอื.  ครัง้ทีพ่มิพ์ (edition).  เมอืง/ 

				    จังหวัดที่พิมพ์:  ส�ำนักพิมพ์, ปีที่พิมพ์: จ�ำนวนหน้า ดังตัวอย่าง



		  Carlson BM. Human embryology and developmental biology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2009. 

				    541 p.

		  3.2 	ถ้าเป็นบทความในหนังสือต�ำรา ให้เขียนเรียงล�ำดับดังนี้

		  ชือ่ผูน้พินธ์. ชือ่บท. ใน: ชือ่บรรณาธกิาร. ชือ่หนงัสอื.  ครัง้ทีพ่มิพ์ (edition).  เมอืง/จงัหวดัทีพ่มิพ์:  ส�ำนกัพมิพ์,  

				    ปีที่พิมพ์: เลขหน้าของบท. ดังตัวอย่าง

		  Blaxter PS, Farnsworth TP. Social health and class inequalities. In: Carter C, Peel JR, editors. 

 				    Equalities and inequalities in health. 2nd ed. London: Academic Press;1976. p. 165-78.

	 4.	การอ้างอิงเวบไซต์ ให้เขียนเรียงล�ำดับ ดังนี้

		  ชื่อผู้นิพนธ์/หน่วยงาน.  ชื่อบทความ [อินเตอร์เน็ต]. ชื่อเมือง: ชื่อเวบไซต์ที่สืบค้น; ปีที่พิมพ์ พร้อมวันที่และ 

				    เดือน หากมี [สืบค้นเมื่อวันเดือนปี]. สืบค้นจาก: URL ดังตัวอย่าง   

		  Diabetes Australia. Diabetes globally [Internet]. Canberra ACT: Diabetes Australia; updated  

				    2012 June 15; [cited 2012 Nov 5]. Available from: http://www.diabetesaustralia.com. 

				    au/en/Understanding-Diabetes/DiabetesGlobally/

	 5.	การอ้างอิงวิทยานิพนธ์ ให้เขียนเรียงล�ำดับ ดังนี้

		  ชื่อผู้ท�ำวิทยานิพนธ์.  ชื่อวิทยานิพนธ์ [วิทยานิพนธ์ระดับปริญญา].  จังหวัด: สถาบันการศึกษา; ปีที่จัดพิมพ์   

				    ดังตัวอย่าง

		  Ritsri W. Subjective global assessment of nutritional status of medical patients at Ramathibodi  

				    Hospital [A thesis submitted in partial fulfillment of requirements for the degree of  

				    Master of Science in Pharmacy (Clinical Pharmacy)]. Bangkok: the Faculty of Graduate  

				    Studies, Mahidol University; 2002.

	 6.	การอ้างอิงรายงาน ให้เขียนเรียงล�ำดับ ดังนี้

		  ชื่อผู้เขียนรายงาน/หน่วยงาน. ชื่อรายงาน. ชื่อเมือง: ชื่อหน่วยงานที่ตีพิมพ์รายงาน; วัน เดือน ปีที่รายงาน   

				    ดังตัวอย่าง

		  สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย). รายงานกิจกรรมประจ�ำปี 2546. กรุงเทพมหานคร: สมาคม 

				    เภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย); พฤษภาคม 2547.

		  Rowe IL, Carson NE. Medical manpower in Victoria. East Bentleigh (AU): Monash University,  

				    Department of Community Practice; 1981. 35 p. Report No.: 4.
✄



✄

แบบฟอร์มส่งบทความเพื่อพิจารณาน�ำลงวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล

ข้าพเจ้า (นาย/นาง/นางสาว)................................................................................................................................................. 

ขอส่งบทความประเภท	 (    ) นิพนธ์ต้นฉบับ	 (    ) บทความรายงายผู้ป่วย (case report)	

		  (    ) บทความ Medication Safety   	 (    ) บทความพิษวิทยา	

		  (    ) บทความโรคและยา	 (    ) บทความปริทัศน์	

		  (    ) บทความการศึกษาต่อเนื่อง

ชื่อเรื่อง (กรณีนิพนธ์ต้นฉบับ ให้ระบุทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ)

(ไทย).....................................................................................................................................................................................

.............................................................................................................................................................................................. 

(อังกฤษ)........................................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................................................... 

ชื่อเรื่องอย่างย่อ (ใช้ภาษาตามเนื้อเรื่อง)...............................................................................................................................

ชื่อ-สกุล ผู้นิพนธ์/คณะผู้นิพนธ์ (กรณีนิพนธ์ต้นฉบับ ให้ระบุทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ)

(ไทย).........................................................................................................................................................................

.................................................................................................................................................................................. 

(อังกฤษ)......................................................................................................................................................................

.................................................................................................................................................................................... 

ชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author) (กรณีนิพนธ์ต้นฉบับ ให้ระบุทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ)

(ไทย).....................................................................................................................................................................................

(องักฤษ)................................................................................................................................................................................

หมายเลขสมาชิกสมาคมฯ ของผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

ที่อยู่ที่สามารถติดต่อได้ของผู้นิพนธ์หลัก................................................................................................................ 

โทรศัพท์...............................................e-mail address................................................................................. 

	 ข้าพเจ้าขอรับรองว่า	 (    )	 บทความนี้เป็นผลงานของข้าพเจ้า หรือ เป็นผลงานร่วมของข้าพเจ้าและผู้ร่วมงาน 

			   ตามชื่อที่ระบุในบทความ 

		  (    )	 บทความนีไ้ม่เคยลงตพีมิพ์ในวารสารใดมาก่อน และจะไม่นําส่งไปเพือ่พจิารณาตพีมิพ์ 

			   ในวารสารอื่นภายใน 90 วันนับจากวันที่ข้าพเจ้าได้ส่งบทความฉบับนี้ 

		  (    )	 ได้จัดท�ำบทความที่มีรูปแบบการเขียนตามข้อก�ำหนดที่ชี้แจงไว้ในสารสาร

			   ลงนาม...........................................................................

			   (                                                              )

			   ผู้นิพนธ์หลัก

			   วัน/เดือน/ปี..................................................................

*บทความที่มีรูปแบบและคุณสมบัติครบถ้วนตามข้อก�ำหนด จะได้รับการตอบรับขั้นต้นภายใน 14 วัน และจะได้รับ 

การประเมินจากผู้ทรงคุณวุฒิต่อไป



✄

ใบสมัคร สมาชิก สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)

ข้าพเจ้า ภก./ภญ. (ยศ)...................................................นามสกุล........................................................................................ 

หมายเลขบัตรประชาชน........................................................................................................................................................ 

เกิดวันที่............เดือน..................................................... พ.ศ..................... อายุ...........ปี

จบการศึกษาเภสัชศาสตรบัณฑิต พ.ศ......................จากมหาวิทยาลัย................................................................................. 

ประเทศ...............................................................เลขที่ใบประกอบโรคศิลป์/วิชาชีพ..................................................................... 

ที่อยู่ปัจจุบันเลขที่....................................	ตรอก/ซอย....................................................	ถนน.......................................................... 

ต�ำบล/แขวง.............................................	อ�ำเภอ/เขต....................................................	จังหวัด..........................................................

รหัสไปรษณีย์...........................................	โทรศัพท์........................................................	โทรสาร...................................................... 

ที่ท�ำงาน/สังกัด....................................................................................................................................................................................

เลขที่.......................................................	ตรอก/ซอย....................................................	ถนน.......................................................... 

ต�ำบล/แขวง............................................	อ�ำเภอ/เขต....................................................	จังหวัด..........................................................

รหัสไปรษณีย์...........................................	โทรศัพท์........................................................	โทรสาร.........................................................

E-mail address.................................................................................................................................................................. 

ต�ำแหน่งปัจจุบัน..............................................................งานวิชาชีพที่สนใจ/ถนัด............................................................... 

ต้องการให้ส่งเอกสารที่         ❏ บ้าน		  ❏ ที่ท�ำงาน 

ขอสมัครเป็นสมาชิกสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) ตั้งแต่วันที่.................................................................... 

(สมาชิกตลอดชีพเสียค่าบ�ำรุงครั้งเดียว 1,000.- บาท หนึ่งพันบาทถ้วน)

พร้อมกันนี้ได้ช�ำระค่าบ�ำรุงสมาชิกเป็น	 ❏ 	เงินสด

		  ❏ 	โอนเงิน เข้าบัญชีออมทรัพย์ ธนาคารกสิกรไทย สาขาสุขุมวิท 57

			   เลขที่ 046-2-73779-3 ชื่อบัญชี “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)”

		  ❏ 	โอนเงิน เข้าบัญชีออมทรัพย์ ธนาคารกรุงเทพ สาขาลุมพินี

			   เลขที่ 124-4-32953-6 ชื่อบัญชี “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)”

	 ข้าพเจ้าขอรับรองว่า จะปฏิบัติตามระเบียบข้อบังคับของสมาคมฯ ที่มีอยู่แล้วหรือที่จะมีต่อไป และจะปฏิบัติเพื่อประโยชน์

ส่วนรวมแห่งความเจริญก้าวหน้าของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) ทุกประการ

				    ลงชื่อ...........................................................................ผู้สมัคร

				              (..........................................................................) ตัวบรรจง

				    วันที่.........................................................................		
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ที่ให้ทางหลอดเลือดด�ำส�ำหรับทารกแรกเกิดที่ประกอบด้วยสารละลายกรดอะมิโน
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กฤติยา สธนเสาวภาคย์, อุรารัตน์ อริยวังโส, นวภรณ์ วิมลสาระวงค์. ความเข้ากันได้ของแคลเซียมกลูโคเนตและ 

โซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟตในสารอาหารที่ให้ทางหลอดเลือดด�ำส�ำหรับทารกแรกเกิดที่ประกอบด้วยสารละลาย 

กรดอะมิโนในชื่อการค้าอะมิพาเรน. วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล 2563;30(2):105-117.

ความเป็นมา: การเตรียมสารอาหารที่ให้ทางหลอดเลือดด�ำส�ำหรับทารกแรกเกิด ในสถาบันสุขภาพเด็กแห่งชาติ 

มหาราชินี มีการใช้กรดอะมิโนในชื่อการค้าอะมิพาเรนเป็นส่วนประกอบซึ่งอาจมีผลต่อความเข้ากันได้ของแคลเซียม

กลูโคเนตและโซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟต 

วัตถุประสงค์: เพื่อประเมินความเข้ากันได้ของแคลเซียมกลูโคเนตและโซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟตในสารอาหารที่ให้ 

ทางหลอดเลือดด�ำที่เตรียมด้วยกรดอะมิโนในชื่อการค้าอะมิพาเรนส�ำหรับทารกแรกเกิด 

วิธีวิจัย: ท�ำการศึกษา 2 ระยะ ระยะที่ 1 ศึกษาความเข้ากันได้ของแคลเซียมกลูโคเนตและโซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟต

ที่ความเข้มข้น 0-50 mmol/L ในตัวอย่างสารอาหารที่ให้ทางหลอดเลือดด�ำที่ประกอบด้วยเด็กซ์โตรสความเข้มข้น 

10% กรดอะมิโนในชื่อการค้าอะมิพาเรน ความเข้มข้น 1% และ 4% วัดขนาดอนุภาคในสารอาหารเมื่อเตรียมเสร็จ

ทันทีและหลังจากเก็บที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24, 48 และ 72 ชั่วโมง ระยะที่ 2 ศึกษาความเข้า

กันได้ของแคลเซียมกลูโคเนตและโซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟตในสารอาหารที่ให้ทางหลอดเลือดด�ำที่แพทย์สั่งให้ผู้ป่วย 

วัดขนาดอนุภาคเมื่อเตรียมเสร็จทันทีและเก็บที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 

ผลการวิจัย: จากการศึกษาระยะที่ 1 และ 2 พบว่า แคลเซียมกลูโคเนตและโซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟตมีความเข้ากัน

ได้ทางกายภาพในทุกตัวอย่างของสารอาหารทั้งเมื่อเตรียมเสร็จทันทีและเก็บที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 

24, 48 และ 72 ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมง ตามล�ำดับ

สรุปผล: แคลเซียมกลูโคเนตและโซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟตมีความเข้ากันได้ทางกายภาพในสารอาหารทางหลอด 

เลือดด�ำที่ผสมกรดอะมิโนในชื่อการค้าอะมิพาเรนส�ำหรับทารกแรกเกิด

ค�ำส�ำคัญ: สารอาหารที่ให้ทางหลอดเลือดด�ำ, แคลเซียม, ออร์แกนิกฟอสเฟต, ทารกแรกเกิด, ความเข้ากันได้
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บทน�ำ

	 การให้นมแม่หรือสารอาหารผ่านทางเดินอาหาร 

(enteral) เป็นทางเลือกที่ดีที่สุดส�ำหรับผู้ป่วยทารกแรก

เกิด แต่ผู ้ป่วยที่น�้ำหนักแรกเกิดน้อยกว่า 1,500 กรัม  

(very low birthweight) มีความจ�ำเป็นต้องได้รับสาร

อาหารทางหลอดเลือดด�ำ  (parenteral nutrition, PN)1

	 ปัญหาความเข้ากันไม่ได้ของแคลเซียมและฟอส- 

เฟตเป็นปัญหาที่พบได้บ่อยในการเตรียม PN ส�ำหรับ 

ทารกแรกเกิด ระยะเวลาที่ผ ่านมาในประเทศไทยใช้ 

สารอนินทรีย์ฟอสเฟต (inorganic phosphate) เช่น  

ไดโพแทสเซียมฟอสเฟตในการเตรียม PN และพบว่าไม่

Stonsaovapak K, Ariyawangso U, Vimolsarawong N. Compatibility of calcium gluconate 

and sodium glycerophosphate in neonatal parenteral nutrition containing Amiparen®,  

a commercial amino acid solution. Thai Journal of Hospital Pharmacy 2020;30(2):105-117.

Background: Neonatal parenteral nutrition is prepared in Queen Sirikit National Institute of  

Child Health with Amiparen®, a commercial amino acid, as a composition which may influence 

compatibility between calcium gluconate and sodium glycerophosphate.

Objective: To evaluate the compatibility of calcium gluconate and sodium glycerophosphate in 

neonatal parenteral nutrition composed of Amiparen® a commercial amino acid.

Method: The study composed of 2 phases. Phase I, compatibility of calcium gluconate and  

sodium glycerophosphate at 0-50 mmol/L concentration in 10% of dextrose and 1 and 4% 

of amino acid (Amiparen®) were evaluated. Particles were determined in the parenteral 

nutrition immediately after mixing and after storage at 2-8°C for 24, 48, and 72 hours. Phase II,  

compatibility of calcium gluconate and sodium glycerophosphate in the parenteral nutrition  

prepared according to the medical prescription were evaluated. Particles were determined 

immediately after mixing and after storage at 2-8  ํC for 24 hours. 

Results: Phase I and II study showed that calcium gluconate and sodium glycerophosphate  

were physically compatible in all parenteral nutrition formulas, immediately after mixing and  

after storage at 2-8  ํC for 24, 48, and 72 hours, and 24 hours, respectively.  

Conclusion: Calcium gluconate and sodium glycerophosphate were physically compatible  

in neonatal parenteral nutrition containing Amiparen®, a commercial amino acid.

Keywords: Parenteral nutrition, calcium, organic phosphate, neonate, compatibility

สามารถเตรียม PN ที่มีปริมาณแคลเซียมและฟอสเฟต

สูงๆ ตามความต้องการของผู ้ป่วยได้ จ�ำเป็นต้องแยก

การบริหารแคลเซียมและฟอสเฟตเข้าทางหลอดเลือดด�ำ 

โดยบริหารแยกขวดและเวลา ส่งผลถึงประสิทธิภาพใน

การน�ำแคลเซียมและฟอสเฟตไปใช้ในการสร้างกระดูก 

	 ความสามารถในการละลายของแคลเซยีมฟอสเฟต

ขึ้นกับหลายปัจจัย ได้แก่ อุณหภูมิ ชนิด ความเข้มข้นของ 

กรดอะมิโน ความเข้มข้นของกลูโคส (เด็กซ์โตรส) ความ

เป็นกรดด่าง (pH) ล�ำดับการผสมแคลเซียมและฟอสเฟต 

ในสารอาหารทางหลอดเลือดด�ำและชนิดของเกลือ

แคลเซียมและฟอสเฟต2,3 ปัจจุบันประเทศไทยมีสาร 
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อนินทรีย ์ฟอสเฟต (inorganic phosphate) เช ่น  

โซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟตซึ่งเข้ากันได้ดีกับแคลเซียม 

สามารถเตรียม PN ให้มีปริมาณแคลเซียมและฟอสเฟต

เพียงพอต่อความต้องการของทารกแรกเกิด4-8 อนึ่ง  

สถาบันสุขภาพเด็กแห่งชาติมหาราชินีใช้สารละลายกรด 

อะมิโนในชื่อการค้าอะมิพาเรน (Amiparen®) ในการ 

เตรียม PN แต่ปัจจุบันข้อมูลความเข้ากันได้ของโซเดียม- 

กลีเซอโรฟอสเฟตกับแคลเซียมกลูเนตในสารละลาย 

กรดอะมิโนในชื่อการค้าอะมิพาเรน (Amiparen®) มี 

ค่อนข้างจ�ำกัด 

วัตถุประสงค์

	 1.	 ศึกษาความเข้ากันได้ของแคลเซียมกลูโคเนต

และโซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟตใน PN ส�ำหรับทารกแรก 

เกดิ เมือ่ใช้สารละลายกรดอะมโินในชือ่การค้า Amiparen®

	 2.	 สร ้างเครื่องมือแสดงความเข ้ากันได ้ของ

แคลเซียมกลูโคเนตและโซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟต ในสาร

ละลายกรดอะมิโนในชื่อการค้า Amiparen®

วัสดุและวิธีการวิจัย

	 โครงการวจิยันีไ้ด้ผ่านการพจิารณาและรบัรองจาก

คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ สถาบันสุขภาพ

เด็กแห่งชาติมหาราชินี เลขที่ 60-054 วันที่ 9 ตุลาคม  

2560 อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ไม่ได้มีความเกี่ยวข้องกับ

ผู้ป่วยโดยตรง

สารเคมี

	 10% amino acid (Amiparen®; บริษัท ไทย 

โอซูก้า จ�ำกัด), sodium glycerophosphate injection 

(Glycophos®; บริษัท เฟรเซนีอุส คาบี ประเทศไทย 

จ�ำกัด), 10% calcium gluconate injection (องค์การ

เภสัชกรรม), 50% dextrose injection (บริษัท Euro-

Med Laboratories Phil. จ�ำกัด), sterile water for 

injection (บริษัท เยเนอรัล ฮอสปิตัล โปรดัคส์ จ�ำกัด 

(มหาชน) ประเทศไทย), 15% potassium chloride 

injection (บริษัท Pharma Innova จ�ำกัด), 50% 

magnesium sulfate injection (บริษัท Atlantic 

Laboratories จ�ำกัด), heparin injection (บริษัท LEO 

pharmaceutical product จ�ำกัด) และ vitamins  

(OMVI®; บริษัทไทยโอซูก้า จ�ำกัด)

	 20% sodium chloride injection, zinc 

sulphate injection (ใน 1 มิลลิลิตร ประกอบด้วย 

1 มิลลิกรัม elemental zinc) และ trace element 

injection (ใน 1 มิลลิลิตร ประกอบด้วย copper 200 

ไมโครกรัม, manganese 10 ไมโครกรัม. iodine 10 

ไมโครกรัม, chromium 2 ไมโครกรัม, molybdenum 

2.5 ไมโครกรัม) ซื้อจากงานผลิตยา โรงพยาบาลราชวิถี

เครื่องมือ

	 1.	 เครื่องวัดขนาดอนุภาค บริษัท Horiba รุ ่น 

Nano Particle Analyzer SZ-100 ท�ำงานโดยใช้หลัก 

การเทคนิค Dynamic Light Scattering วัดขนาด 

อนุภาคในช่วง 0.3 นาโนเมตร – 8 ไมโครเมตร9

	 2.	 pH meter รุ ่น Thermo ScientificTM 

OrionTM 2-Star Benchtop pH Meter 

วิธีการวิจัย

	 ด�ำเนินการศึกษาเป็น 2 ระยะ 

	 การศึกษาระยะที่ 1 : ศึกษาความเข้ากันได้ของ

แคลเซียมกลูโคเนตและโซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟตที่ 

ความเข้มข้น 0-50 mmol/L 

	 การเตรียม PN ที่ใช้ในการศึกษา

	 PN ที่ใช้ในการศึกษาอ้างอิงจากความต้องการ 

สารอาหารของผู ้ป่วยทารกแรกเกิดที่มีน�้ำหนักตัวน้อย  

โดยมีความเข้มข้นสุดท้ายของเด็กซ์โตรส 10 %, ความ 

เข้มข้นสุดท้ายของกรดอะมิโน 1% และ 4% และ ความ
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เข้มข้นของแคลเซียม และฟอสเฟต ที่ท�ำการศึกษา คือ  

0, 10, 20, 30, 40, 50 mmol/L โดยก�ำหนดความ 

เข้มข้นในแต่ละตัวอย่างตามที่แสดงในตารางที่ 1 แต่ละ

ความเข้มข้นเตรียม 3 ตัวอย่าง ตัวอย่างละ 60 มิลลิลิตร 

ท�ำการประเมินทางเคมีและกายภาพของ PN หลังเตรียม

เสร็จทันทีและหลังเก็บที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส  

เป็นเวลา 24, 48 และ 72 ชั่วโมง ได้จ�ำนวนตัวอย่างใน 

การศึกษาระยะที่ 1 รวม 312 ตัวอย่าง โดยแต่ละตัวอย่าง

มีส่วนประกอบดังแสดงในตารางที่ 2 

	 การประเมินทางกายภาพและเคมี	

	 1.	 ประเมินด้วยตาเปล่า โดยส่องดูความใสหรือ

ตะกอนในสารละลายตัวอย่างบนพื้นขาวและพื้นด�ำ

	 2.	 PN ทีไ่ม่พบตะกอนจะน�ำมาศกึษาทางกายภาพ

และเคมี ด้วยการวัดขนาดอนุภาคโดยเครื่องวัดขนาด

อนุภาค Nano Particle Analyzer SZ-100 และการ

วัดความเป็นกรด-ด่าง ด้วย pH meter โดยตัวอย่างจะ

ถูกประเมินในสภาวะต่างๆ 4 สภาวะ ได้แก่ เมื่อเตรียม

เสร็จทันทีและหลังเก็บที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส  

เป็นเวลา 24, 48 และ 72 ชั่วโมง 

	 การศึกษาระยะที่ 2 : ศึกษาความเข้ากันได้ของ

แคลเซยีมกลโูคเนตและโซเดยีมกลเีซอโรฟอสเฟตทีค่วาม

เข้มข้นที่แพทย์สั่งใช้ในผู้ป่วย

	 การเตรียม PN ที่ใช้ในการศึกษา

	 เตรียมตัวอย่างตามสูตร PN ที่แพทย์สั่งใช้ใน 

ผู้ป่วยทารกแรกเกิด โดยเก็บข้อมูลสูตร PN ที่แพทย์สั่ง 

ใช้ในผู้ป่วยทารกแรกเกิดทุกราย เป็นเวลา 7 วันติดต่อกัน 

ในหอผู้ป่วยทารกแรกเกิด ชั้น 9 และหอผู้ป่วยทารกแรก

เกดิวกิฤต สถาบนัสขุภาพเดก็แห่งชาตมิหาราชนิ ีย้อนหลงั

ตั้งแต่วันที่ 19-25 ธันวาคม พ.ศ.2561 ซึ่งเก็บได้จ�ำนวน 

50 สูตร แล้วเลือกสูตรที่มีความเข้มข้นของแคลเซียมและ

ฟอสเฟตสูงที่สุด 30 สูตร (ตารางที่ 3, รูปที่ 1) เพื่อท�ำ 

การเตรียมตัวอย่างใช้ประเมินทางเคมีและกายภาพต่อไป  

ได้จ�ำนวนตวัอย่างในการศกึษาระยะที ่2 รวม 180 ตวัอย่าง 

โดยแต่ละตัวอย่างมีส่วนประกอบดังแสดงในตารางที่ 4

ตารางที่ 1	 ความเข้มข้นของแคลเซียมและฟอสเฟตในการศึกษา โดยศึกษาที่ความเข้มข้นสุดท้ายของกรดอะมิโน 1%  
	 และ 4%   

                            Calcium	

 Phosphate	         (mmol/L)	 0	 10	 20	 30	 40	 50

 (mmol/L)

	 10

	 20

	 30

	 40

	 50

หมายเหตุ: แถบสีด�ำแสดงความเข้มข้นของแคลเซียมและฟอสเฟตที่ท�ำการศึกษา

ตารางที ่2	 ส่วนประกอบของตัวอย่าง PN ที่ใช้ในการศึกษาระยะที่ 1 

	 ส่วนประกอบ	 ความเข้มข้นสุดท้ายในตัวอย่าง

	 Amino acid  	 1, 4 %

	 Dextrose  	 10 %

	 Calcium 	 0-50  mmol/L

	 Phosphate 	 0-50  mmol/L
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ตารางที ่3	 ความเข้มข้นแคลเซียม ฟอสเฟต และความเข้มข้นกรดอะมิโนใน PN ตามสูตรที่ผู้ป่วยได้รับจริง 

	 สูตรที่	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	 8	 9	 10

Calcium (mmol/L)	 12.2	 23.6	 11.4	 8.1	 11.6	 21.3	 23.0	 21.9	 23.6	 6.3

Phosphate (mmol/L)	 21.4	 55.6	 17.7	 19.0	 16.3	 50.0	 40.0	 25.5	 55.6	 19.2

% Amino acid 	 3.6	 4.2	 3.5	 1.9	 4.8	 4.8	 4.0	 2.5	 4.2	 4.0

	 สูตรที่	 11	 12	 13	 14	 15	 16	 17	 18	 19	 20

Calcium (mmol/L)	 14.0	 11.8	 7.0	 10.0	 14.3	 15.0	 16.1	 19.6	 14.4	 10.4

Phosphate (mmol/L)	 16.3	 19.3	 15.3	 21.8	 15.7	 24.5	 28.4	 22.9	 39.8	 17.3

% Amino acid 	 4.9	 4.5	 3.4	 7.6	 2.1	 3.3	 3.8	 3.8	 3.2	 4.0

	 สูตรที่	 21	 22	 23	 24	 25	 26	 27	 28	 29	 30

Calcium (mmol/L)	 12.7	 10.4	 13.8	 10.9	 13.8	 12.7	 12.0	 15.2	 10.8	 12.9

Phosphate (mmol/L)	 13.1	 34.6	 45.8	 24.3	 15.1	 13.8	 19.5	 15.7	 17.6	 14.0

% Amino acid 	 4.6	 2.3	 1.5	 4.9	 3.8	 3.4	 3.3	 4.7	 3.5	 4.2

รูปที่ 1	 ความเข้มข้นของแคลเซียมและฟอสเฟตใน PN ทั้ง 30 สูตรตามที่ผู้ป่วยได้รับจริง

ตารางที ่4	 ส่วนประกอบของตัวอย่าง PN ที่ใช้ในการศึกษาระยะที่ 2

	 ส่วนประกอบ	 ความเข้มข้นสุดท้ายในตัวอย่าง

	 Amino acid  	 1.5 - 7.6 %

	 Dextrose 	 7.5 - 22 %

	 Calcium 	 7 - 23.6 mmol/L

	 Phosphate 	 13.1 - 55.6  mmol/L

	 Potassium	 25 - 110 mmol/L

	 Sodium	 0 - 110.5 mmol/L

	 Magnesium	 0 - 8 mmol/L

	 Zinc sulphate	 150 - 1,073 ug/L

	 Trace element	 0 - 5 ml/L

	 Heparin 	 500 unit/L

	 Multivitamin	 7.5 - 37.5 ml/L
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	 การประเมินทางกายภาพและเคมี	

	 1.	 ประเมินด้วยตาเปล่า โดยส่องดูความใสหรือ

ตะกอนในตัวอย่างสารอาหารที่ให้ทางหลอดเลือดด�ำบน

พื้นขาวและพื้นด�ำ

	 2.	 PN ทีไ่ม่พบตะกอนจะน�ำมาศกึษาทางกายภาพ

และเคมี ด้วยการวัดขนาดอนุภาคโดยเครื่องวัดขนาด

อนุภาค Nano Particle Analyzer SZ-100 และการ 

วัดความเป็นกรด-ด่าง ด้วย pH meter โดยตัวอย่างจะ

ถูกประเมินในสภาวะต่างๆ ได้แก่ เมื่อเตรียมเสร็จทันที

และหลังเก็บที่อุณหภูมิ 2 - 8 องศาเซลเซียส เป็นเวลา  

24 ชั่วโมง

ผลการวิจัย

	 ผลการศึกษาระยะที่ 1 : ศึกษาความเข้ากันได้ 

ของแคลเซียมกลูโคเนตและโซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟต 

ที่ความเข้มข้น 0 - 50 mmol/L 

	 ได้ผลการศึกษา ดังนี้	

	 1.	 เมื่อส่องดูด ้วยตาเปล่า ไม่พบตะกอนหรือ

อนุภาคที่สามารถมองเห็นได้ด้วยตาเปล่าในทุกตัวอย่าง 

ของ PN ที่ศึกษา

	 2.	 เมื่อน�ำ PN ทุกตัวอย่างมาศึกษาทางกายภาพ 

และเคมี ด้วยการวัดขนาดอนุภาคและการวัดความเป็น 

กรด-ด่าง ในสภาวะต่างๆ ได้แก่ หลังเตรียมเสร็จทันที 

และหลังเก็บที่อุณหภูมิ 2 - 8 องศาเซลเซียส เป็นเวลา  

24, 48 และ 72 ชั่วโมง ได้ผลดังนี้

		  2.1	 ผลการวัดขนาดอนุภาค (เส้นผ่านศูนย์- 

กลาง) 

		  พบว่าขนาดอนุภาคใน PN ที่ความเข้มข้นกรด 

อะมิโน 1% และความเข้มข้นของแคลเซียมและฟอส- 

เฟต 0 - 50 mmol/L มีค่ามัธยฐานเฉลี่ยในช่วง 0 -  

0.07 นาโนเมตร และค่าสูงสุดของขนาดอนุภาคที่พบ คือ  

10 นาโนเมตร ดังแสดงในตารางที่ 5 และขนาดอนุภาค 

ใน PN ที่ความเข ้มข ้นกรดอะมิโน 4% และความ 

เข้มข้นของแคลเซียมและฟอสเฟต 0 - 50 mmol/L มี 

ค่ามัธยฐานเฉลี่ยในช่วง 0 - 0.02 นาโนเมตร และค่าสูง 

สุดของขนาดอนุภาคที่พบ คือ 4.7 นาโนเมตร ดังแสดง 

ในตารางที่ 6

		  ร้อยละของตัวอย่างที่มีการเข้ากันได้ของ

แคลเซียมและฟอสเฟต

		  การศึกษาการวัดขนาดอนุภาคแคลเซียมฟอส-

เฟตใน PN ส�ำหรับทารกแรกเกิดด้วยเทคนิค Dynamic 

Light Scattering ก่อนหน้านี้ มีการพิจารณาความเข้า 

กันได้ของส่วนประกอบใน PN และสรุปว่า PN ที่มีความ 

เข้ากันได้ต้องมีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางอนุภาคต�่ำกว่า 

4,000 นาโนเมตร7,10 จากผลการศึกษานี้พบว่าตัวอย่าง 

ร้อยละ 100 มีขนาดต�่ำกว่า 4,000 นาโนเมตร โดยขนาด

ตารางที ่5	 ค่ามัธยฐานเฉลี่ยขนาดอนุภาค (นาโนเมตร) ใน PN ที่ความเข้มข้นกรดอะมิโน 1% (จ�ำนวนตัวอย่างแต่ละ 
	 ความเข้มข้น = 3)

เวลาที่ทดสอบ				   ความเข้มข้นของ calcium (mmol/L) และ phosphate (mmol/L)

Calcium 	 0	 20	 30	 40	 50	 10	 20	 30	 40	 50	 50	 50	 50

Phosphate 	 0	 20	 30	 40	 50	 50	 50	 50	 50	 10	 20	 30	 40

ทันที		  0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0

24 ชั่วโมง	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0.20	 0	 0.10	 0.25	 0	 0

48 ชั่วโมง	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0

72 ชั่วโมง	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0.70	 0	 0	 0	 0

ค่าต�่ำสุด	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0

ค่าสูงสุด	 1.70	 3.10	 1.20	 0.60	 2.50	 3.80	 1.40	 9.10	 1.20	 10.00	 1.00	 1.70	 3.80
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ตารางที ่6	 ค่ามัธยฐานเฉลี่ยขนาดอนุภาค (นาโนเมตร) ใน PN ที่ความเข้มข้นกรดอะมิโน 4% (จ�ำนวนตัวอย่างแต่ละ 
	 ความเข้มข้น = 3)

เวลาที่ทดสอบ				   ความเข้มข้นของ calcium  (mmol/L) และ phosphate (mmol/L)

Calcium 	 0	 20	 30	 40	 50	 10	 20	 30	 40	 50	 50	 50	 50

Phosphate 	 0	 20	 30	 40	 50	 50	 50	 50	 50	 10	 20	 30	 40

ทันที		  0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0

24 ชั่วโมง	 0	 0	 0	 0	 0	 0.10	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0

48 ชั่วโมง	 0.15	 0	 0	 0	 0	 0.05	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0

72 ชั่วโมง	 0	 0	 0	 0	 0.20	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0

ค่าต�่ำสุด	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0

ค่าสูงสุด	 1.60	 1.40	 4.60	 4.70	 2.10	 2.10	 4.30	 3.10	 1.90	 2.00	 1.70	 1.60	 2.40

อนุภาคสูงสุดที่พบ คือ 10 นาโนเมตร จึงสรุปได้ว่า PN  

ดังกล่าวมีความเข้ากันได้ของแคลเซียมและฟอสเฟต 

		  2.2	 ผลการวัดค่าความเป็นกรด-ด่างของ PN  

ที่ศึกษา

		   	 2.2.1	ค่า pH ของ PN ที่ความเข้มข้นกรด

อะมิโน 1%

      			   ค่า pH (เฉลี่ย) ของ PN ที่มีความเข้มข้น

กรดอะมิโน 1%  หลังเตรียมเสร็จและเมื่อเก็บไว้ไม่เกิน 72 

ชั่วโมง อยู่ในช่วง 6.51 - 7.22 โดยสูตรที่ไม่เติมแคลเซียม

และฟอสเฟต มีค่า pH (เฉลี่ย) หลังเตรียมเสร็จและเมื่อ 

เก็บไว้ไม่เกิน 72 ชั่วโมง อยู่ในช่วง 6.51 – 6.66 ส�ำหรับ 

สูตรที่เติมแคลเซียมและฟอสเฟต มีค่า pH (เฉลี่ย) หลัง

เตรียมเสร็จและเมื่อเก็บไว้ไม่เกิน 72 ชั่วโมง อยู่ในช่วง  

6.76 – 7.22 ทั้งนี้ค่า pH เพิ่มขึ้นเมื่อเติมฟอสเฟตและ

แคลเซียม และค่า pH มีการเปลี่ยนแปลงเมื่อเวลาผ่านไป 

(ตารางที่ 7)		

		   	 2.2.2	ค่า pH ของ PN ที่ความเข้มข้นกรด

อะมิโน 4%

     			   ค่า pH (เฉลี่ย) ของ PN ที่มีความเข้มข้น

กรดอะมิโน 4% หลังเตรียมเสร็จและเมื่อเก็บไว้ไม่เกิน  

72 ชั่วโมง อยู ่ในช่วง 6.57 - 7.01 โดยสูตรที่ไม่เติม 

แคลเซียมและฟอสเฟต มีค่า pH (เฉลี่ย) หลังเตรียม 

เสร็จและเมื่อเก็บไว้ไม่เกิน 72 ชั่วโมง อยู่ในช่วง 6.57 – 

6.64 ส�ำหรับสูตรที่เติมแคลเซียมและฟอสเฟต มีค่า pH  

(เฉลี่ย) หลังเตรียมเสร็จและเมื่อเก็บไว้ไม่เกิน 72 ชั่วโมง  

อยู ่ในช่วง 6.64 – 7.01 ทั้งนี้ค่า pH เพิ่มขึ้นเมื่อเติม 

ฟอสเฟตและแคลเซียม และค่า pH มีการเปลี่ยนแปลง 

เมื่อเวลาผ่านไป (ตารางที่ 8)

ตารางที ่7	 ค่า pH เฉลี่ยของ PN ที่ความเข้มข้นกรดอะมิโน 1 % (จ�ำนวนตัวอย่างแต่ละความเข้มข้น = 3)

เวลาทีท่ดสอบ
			  ค่า pH ของ PN ทีค่วามเข้มข้นของ  calcium (mmol/L) : phosphate (mmol/L)

	 	 0 : 0	 20 : 20	 30 : 30	 40 : 40 	50 : 50 	10 : 50	 20 : 50	 30 : 50 	40 : 50 	50 : 10 	50 : 20 	50 : 30 	50 : 40

ทนัท	ี	  6.6	 6.9	 7.00	 7.10	 7.10	 7.10	 7.00	 7.10	 7.00	 6.80	 6.90	 6.90	 7.00

24 ชัว่โมง	 6.66	 6.93	 7.05	 7.15	 7.09	 7.21	 7.16	 7.15	 7.09	 6.82	 6.92	 6.99	 7.04

48 ชัว่โมง	 6.54	 6.97	 7.00	 7.08	 7.09	 7.22	 7.18	 7.11	 7.10	 6.76	 6.87	 7.02	 7.06

72 ชัว่โมง	 6.51	 6.80	 7.03	 7.09	 7.15	 7.17	 7.12	 7.14	 7.14	 6.82	 6.90	 7.05	 7.10
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ตารางที ่8	 ค่า pH เฉลี่ยของ PN ที่ความเข้มข้นกรดอะมิโน 4% (จ�ำนวนตัวอย่างแต่ละความเข้มข้น = 3)

เวลาทีท่ดสอบ
			  ค่า pH ของ PN ทีค่วามเข้มข้นของ  calcium (mmol/L) : phosphate (mmol/L)

	 	 0 : 0	 20 : 20	 30 : 30	 40 : 40 	50 : 50 	10 : 50	 20 : 50	 30 : 50 	40 : 50 	50 : 10 	50 : 20 	50 : 30 	50 : 40

ทนัท	ี	  6.58	 6.78	 6.83	 6.68	 6.64	 6.98	 6.93	 6.92	 6.87	 6.64	 6.72	 6.79	 6.86

24 ชัว่โมง	 6.64	 6.83	 6.90	 6.80	 6.84	 7.01	 6.99	 6.96	 6.87	 6.64	 6.73	 6.82	 6.83

48 ชัว่โมง	 6.58	 6.77	 6.82	 6.87	 6.90	 6.97	 6.92	 6.88	 6.92	 6.70	 6.76	 6.81	 6.83

72 ชัว่โมง	 6.57	 6.76	 6.82	 6.80	 6.77	 6.98	 6.92	 6.87	 6.89	 6.68	 6.75	 6.80	 6.83

	 ผลการศกึษาระยะที ่2 : ศกึษาความเข้ากนัได้ของ

แคลเซยีมกลโูคเนตและโซเดยีมกลเีซอโรฟอสเฟตทีค่วาม

เข้มข้นที่แพทย์สั่งใช้ในผู้ป่วย

	 จากการคัดเลือกสูตร PN ที่มีความเข้มข้นของ

แคลเซียมและฟอสเฟตสูงสุด 30 สูตร พบความเข้มข้น 

ของแคลเซียม อยู่ในช่วง 7 – 23.6  mmol/L และฟอส- 

เฟต 13.1 - 55.6 mmol/L โดยความเข้มข้นแคลเซียม 

และฟอสเฟตสูงที่สุดใน PN ได้แก่ สูตรที่มีความเข้มข้น 

ของแคลเซียมและฟอสเฟตเท่ากับ 23.6 และ 55.6  

mmol/L ตามล�ำดับ ความเข้มข้นของกรดอะมิโนอยู่ใน

ช่วง 1.5 – 7.6% โดยความเข้มข้นสูงสุดคือ 7.6% และ

ต�่ำสุด คือ 1.5% จากนั้นน�ำทั้ง 30 สูตรมาเตรียมสูตร 

ละ 3 ตัวอย่าง รวม 90 ตัวอย่างเพื่อท�ำการศึกษาลักษณะ

ทางเคมีและทางกายภาพ 

	 ผลการศึกษาลักษณะทางกายภาพและเคมีของ

การศึกษาระยะที่ 2	

	 1.	 เมื่อส่องดูด ้วยตาเปล่า ไม่พบตะกอนหรือ

อนุภาคที่สามารถมองเห็นได้ด้วยตาเปล่าในทุกตัวอย่าง 

ของ PN ที่ศึกษา

	 2.	 PN ที่ไม่พบตะกอนจะน�ำมาศึกษาทางเคมี 

และกายภาพ ด้วยการวัดขนาดอนุภาคและการวัดความ

เป็นกรด-ด่าง ในสภาวะต่างๆ ได้แก่ เมื่อเตรียมเสร็จทันที

และหลังเก็บที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 

ชั่วโมง ได้ผลดังนี้

		  2.1	 ผลการวัดขนาดอนุภาค (เส้นผ่านศูนย์- 

กลาง) 

		  พบว่าขนาดอนุภาคใน PN มีค่ามัธยฐานเฉลี่ย 

ในช่วง 3.3 – 1,594.9 นาโนเมตร ดังแสดงในตารางที่ 9

		  ร้อยละของตัวอย่างที่มีความเข้ากันได้ของ

แคลเซียมและฟอสเฟต

		  การศึกษาการวัดขนาดอนุภาคแคลเซียมฟอส-

เฟตใน PN ส�ำหรับทารกแรกเกิดด้วยเทคนิค Dynamic 

Light Scattering ก่อนหน้านี้ มีการพิจารณาความเข้า

กันได้ของสารละลายที่ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางอนุภาคต�ำ่ 

กว่า 4,000 นาโนเมตร 7,10 จากผลการศึกษานี้พบว่า

ตัวอย่างร้อยละ 100 มีขนาดต�่ำกว่า 4,000 นาโนเมตร  

โดยขนาดอนุภาคสูงสุดที่พบ คือ 1,594.90  นาโนเมตร  

จึงสรุปได้ว่าสารละลายดังกล่าวมีความเข้ากันได้ของแคล-

เซียมและฟอสเฟต 

		  2.2	 ผลการวัดค ่าความเป็นกรด-ด ่างของ  

PN 

		  พบว่า PN ในแต่ละความเข้มข้น มีค่า pH  

(เฉลี่ย) อยู่ในช่วง 6.55 – 6.92 เมื่อเตรียมเสร็จทันที  

และมีค่า pH (เฉลี่ย) อยู่ในช่วง 6.57 - 6.94 หลังเก็บ  

PN ไว้ที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24  

ชั่วโมง ซึ่งจะเห็นได้ว่าการเก็บ PN ที่อุณหภูมิ 2-8 องศา-

เซลเซียส มีผลเปลี่ยนแปลง pH เพียงเล็กน้อย ดังแสดง 

ในตารางที่ 10
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ตารางที ่9	 ค่ามัธยฐานเฉลี่ยขนาดอนุภาค (นาโนเมตร) ของ PN ตามสูตรที่แพทย์สั่งใช้ในผู้ป่วย (จ�ำนวนตัวอย่างแต่ละ 
	 ความเข้มข้น = 3)

	 สูตรที่	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	 8	 9	 10

ทันทีที่เตรียมเสร็จ	 188.90	 33.60	 126.70	 27.60	 22.20	 35.65	 25.90	 413.95	 37.90	 44.80

เก็บที่ 2-8  ํC 24 ชั่วโมง	 24.50	 31.70	 23.10	 127.00	 15.80	 31.20	 24.35	 27.20	 30.20	 573.45

ค่าต�่ำสุด		  18.90	 19.70	 22.30	 19.40	 3.30	 26.20	 19.50	 22.50	 20.10	 23.50

ค่าสูงสุด		  663.20	 199.20	 224.80	 715.00	 27.30	 186.10	 32.30	 508.90	 158.90	 1,052.60

	 สูตรที่	 11	 12	 13	 14	 15	 16	 17	 18	 19	 20

ทันทีที่เตรียมเสร็จ	 26.60	 24.70	 104.20	 336.80	 723.90	 227.70	 205.60	 19.60	 363.45	 689.20

เก็บที่ 2-8  ํC 24 ชั่วโมง	 25.90	 20.95	 21.10	 24.55	 15.70	 16.85	 20.80	 13.40	 19.90	 25.15

ค่าต�่ำสุด		  19.10	 14.50	 21.10	 20.70	 12.20	 11.70	 16.90	 12.00	 17.70	 19.20

ค่าสูงสุด		  235.50	 86.00	 584.40	 419.60	 935.20	 509.60	 574.20	 577.00	 610.00	 747.40

	 สูตรที่	 21	 22	 23	 24	 25	 26	 27	 28	 29	 30

ทันทีที่เตรียมเสร็จ	 47.30	 24.80	 28.70	 41.60	 351.10	 241.85	 445.10	 284.00	 21.80	 146.25

เก็บที่ 2-8  ํC  24 ชั่วโมง	 26.80	 24.30	 28.10	 39.20	 25.90	 21.10	 23.40	 20.30	 15.70	 29.50

ค่าต�่ำสุด		  15.20	 16.60	 26.50	 32.90	 25.90	 19.70	 16.20	 16.10	 10.60	 22.40

ค่าสูงสุด		  851.60	 53.80	 39.40	 494.00	 435.00	 469.00	 445.10	 510.90	 1,594.90	 594.30

ตารางที ่10  ค่า pH เฉลี่ยของ PN ในการศึกษาระยะที่ 2 (จ�ำนวนตัวอย่างแต่ละความเข้มข้น = 3)

เมื่อเตรียม PN เสร็จทันที

	 สูตรที่	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	 8	 9	 10	 11	 12	 13	 14	 15

pH เฉลี่ย	 6.79	 6.90	 6.78	 6.91	 6.63	 6.83	 6.55	 6.72	 6.83	 6.71	 6.75	 6.77	 6.85	 6.82	 6.79

	 สูตรที่	 16	 17	 18	 19	 20	 21	 22	 23	 24	 25	 26	 27	 28	 29	 30

pH เฉลี่ย	 6.79	 6.80	 6.73	 6.92	 6.78	 6.67	 6.88	 6.89	 6.59	 6.74	 6.77	 6.82	 6.73	 6.79	 6.75

หลังเก็บ PN ที่อุณหภูมิ 2-8°C เป็นเวลา 24 ชั่วโมง

	 สูตรที่	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	 8	 9	 10	 11	 12	 13	 14	 15

pH เฉลี่ย	 6.79	 6.87	 6.80	 6.94	 6.67	 6.87	 6.59	 6.79	 6.89	 6.76	 6.68	 6.72	 6.79	 6.74	 6.73

สูตรที่	 16	 17	 18	 19	 20	 21	 22	 23	 24	 25	 26	 27	 28	 29	 30

pH เฉลี่ย	 6.83	 6.79	 6.69	 6.90	 6.76	 6.65	 6.85	 6.86	 6.57	 6.70	 6.77	 6.80	 6.69	 6.73	 6.69 
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เครื่องมือแสดงความเข้ากันได้ของแคลเซียมกลูโคเนต

และโซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟต ในสารละลายกรดอะมิโน

ในชื่อการค้า Amiparen®

	 ข้อมูลจากการศึกษา พบว่ามีความเข้ากันได้ของ 

สารอาหารที่ให้ทางหลอดเลือดด�ำ เมื่อเตรียมสารละลาย

ที่ความเข้มข้นกรดอะมิโนในชื่อการค้า Amiparen®  1%  

และ 4% ที่ความเข้มข้นของแคลเซียมกลูโคเนต 50 

mmol/L และโซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟตที่ความเข้มข้น  

50 mmol/L ดังแสดงในรูปที่ 2 

อภิปรายผล

	 การศึกษานี้เป็นการศึกษาความเข้ากันได้ของ

แคลเซียมกลูโคเนตและโซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟต ใน 

PN ส�ำหรับทารกแรกเกิดเมื่อใช้สารละลายกรดอะมิโนใน 

ชื่อการค้า Amiparen® ท�ำการศึกษา 2 ระยะ ระยะ 

ที่ 1 เป็นการศึกษาตามความเข้มข้นของแคลเซียมและ

ฟอสเฟตที่ก�ำหนด รวม 13 ความเข้มข้น ความเข้มข้น 

ที่สูงสุด คือ แคลเซียม:ฟอสเฟต 50:50 mmol/L ใน 

สภาวะต่างๆ คือ หลังเตรียมเสร็จทันที และหลังเก็บที่

อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24, 48 และ 72 

ชั่วโมง รวม 4 สภาวะ ค่าความเป็นกรดด่าง (เฉลี่ย) ของ 

PN ในการศึกษาระยะที่ 1 อยู่ในช่วง 6.51 - 7.22 และ 

มีการเปลี่ยนแปลงเล็กน้อยเมื่อเวลาผ่านไป วัดขนาด 

อนุภาคด้วยเครื่องวัดขนาดอนุภาค Nano Particle 

Analyzer SZ-100 พบขนาดอนุภาคสูงสุด 10 นาโน-

เมตร ส�ำหรับการศึกษาระยะที่ 2 เป็นการศึกษาความ 

เข้มข้นของแคลเซียมและฟอสเฟตตามสูตรที่ผู ้ป่วยได้ 

รับจริง จ�ำนวน 30 สูตร  ใน 2 สภาวะคือเมื่อเตรียม 

เสร็จทันทีและหลังเก็บที่อุณหภูมิ 2 - 8 องศาเซลเซียส 

เป็นเวลา 24 ชั่วโมง ค่าความเป็นกรดด่าง (เฉลี่ย) ของ  

PN ในการศึกษาระยะที่ 2 อยู่ในช่วง  6.55 - 6.94 และ 

มีการเปลี่ยนแปลงเล็กน้อยเมื่อเวลาผ่านไป พบขนาด

อนุภาคสูงสุด 1,594.9 นาโนเมตร เมื่อพิจารณาความเข้า 

กันได้ของ PN ที่ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางอนุภาคต�่ำกว่า 

4,000 นาโนเมตร 7,10 จากข้อมูลพบว่า PN ในการ 

ศึกษามีความเข้ากันได้ของแคลเซียมและฟอสเฟต 

	 จากผลการศึกษาดังกล่าวสามารถน�ำมาสร้าง

แผนภาพแสดงความเข้ากันได้ทางกายภาพของแคลเซียม

กลูโคเนตและโซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟตในสารละลาย 

กรดอะมิโนในชื่อการค้า Amiparen® ที่ความเข้มข้น 

รูปที่ 2	 แสดงความเข้ากันได้ทางกายภาพของแคลเซียมกลูโคเนตและโซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟตในสารละลายกรด 

	 อะมิโนในชื่อการค้า Amiparen® ที่ความเข้มข้นกรดอะมิโน 1 % และ 4%

หมายเหตุ: พื้นที่แรเงาแสดงความเข้มข้นของแคลเซียมและฟอสเฟตที่มีความเข้ากันได้ทางกายภาพ
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กรดอะมิโน 1% และ 4%  (รูปที่ 2) วิธีการใช้ เริ่มที่การ

ค�ำนวณค่าความเข้มข้นของแคลเซียมและฟอสเฟตใน  

PN ในหน่วย mmol/L และน�ำมาสร้างจุดในแผนภาพ 

หากจุดอยู่ในพื้นที่แรเงาซึ่งมีความเข้มข้นของแคลเซียม

และฟอสเฟตน้อยกว่าหรือเท่ากับ 50 mmol/L แสดง 

ว่ามีความเข้ากันได้ทางกายภาพของแคลเซียมและฟอส-

เฟตจากข้อมูลในการศึกษานี้

	 การศึกษาความเข้ากันได้ของแคลเซียมกลูโคเนต 

และโซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟตก่อนหน้านี้ท�ำในสาร 

ละลายกรดอะมิโนในชื่อการค้า Troph Amine® 5-6 และ 

Aminoven infant® 7-8 การศึกษานี้เป็นการศึกษาแรก 

ที่ใช้กรดอะมิโนในชื่อการค้า Amiparen® ความเข้มข้น

ของกรดอะมิโนในการศึกษาก่อนหน้านี้ 5-8 มีค่าต�่ำสุด

คือ 1.5% ส�ำหรับการศึกษานี้มีความเข้มข้นกรดอะมิโน

ต�่ำสุด คือ 1% การศึกษาทุกการศึกษาก่อนหน้านี้มีการ

วัดความเป็นกรดด่างด้วย pH meter5-8 เครื่องมือที่ใช้

ในการศึกษาความเข้ากันได้ของแคลเซียมและฟอสเฟต 

มีหลากหลาย ได้แก่ กล้องจุลทรรศน์ 6 Turbidimeter5,8 

Spectrophotometer7,8 ส�ำหรับเครื่อง Nano Particle 

Analyzer SZ-100 ที่ใช้ในการศึกษานี้เป็นเครื่องมือที่ 

ใช้หลักการ Dynamic Light Scattering เช่นเดียวกับ 

เครื่อง Zetasizer Nano ZS ที่ใช้ในการศึกษาของ 

Thowladda และ Siritientong7 เมื่อปี พ.ศ.2559

	 United States Pharmacopeia Standards 

(USP)12 มีข้อก�ำหนดการศึกษาอนุภาคในยาฉีด อย่างไร

ก็ตามไม่ได้มีข้อก�ำหนดการศึกษาอนุภาคใน PN โดย 

เฉพาะ จากการสืบค้นข้อมูลพบ 2 งานวิจัย7,10 ที่มีการ 

ศึกษาอนุภาคใน PN ส�ำหรับทารกแรกเกิดด้วยเทคนิค 

Dynamic Light Scattering ซึ่งเป็นเทคนิคเดียวกับการ

ศึกษานี้ การศึกษาก่อนหน้านี้ใช้เครื่อง Zetasizer Nano 

ZS บริษัท Malvern มีช่วงวัดขนาดอนุภาคที่ 0.3 –  

10,000 นาโนเมตร ส�ำหรับการศึกษานี้ใช้เครื่อง Nano 

Particle Analyzer SZ-100 บริษัท Horiba   มีช่วง

การวัดขนาดอนุภาคที่ 0.3 – 8,000  นาโนเมตร ผลการ

ศึกษาสอดคล้องกันคือมีความเข้ากันได้ของแคลเซียม 

และฟอสเฟต ตามเกณฑ์ในการพิจารณา 

	 ผลการศึกษาพบว ่าแคลเซียมกลูโคเนตและ

โซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟต มีความเข้ากันได้ที่ความเข้มข้น 

แคลเซียม:ฟอสเฟต 50:50 mmol/L สอดคล้องกับ 

การศึกษาก่อนหน้านี้ที่ท�ำการศึกษาที่ความเข้มข้นกรด 

อะมิโน 1.5% และ 4% โดยใช้กรดอะมิโนในชื่อการค้า 

Troph Amine® 5,6 ส�ำหรับการศึกษาเมื่อปี พ.ศ.2561  

ของ Thowladda และ Siritientong8 มีความเข้มข้น 

สูงสุดของแคลเซียม:ฟอสเฟต 100:50 mmol/L โดย 

ศึกษาที่ความเข้มข้นกรดอะมิโน 1.5%, 2% และ 2.5%  

และใช้กรดอะมิโนในชื่อการค้า Aminoven infant® 

แสดงว ่าผลิตภัณฑ์และความเข ้มข ้นกรดอะมิโนใน 

PN มีผลต่อความเข้ากันได้และความเข้มข้นสูงสุดของ

แคลเซียม:ฟอสเฟตใน PN

	 การศึกษานี้  ท�ำการศึกษาในสารละลายกรด 

อะมิโนในชื่อการค้า Amiparen® (pH 6.5 – 7.5) เมื่อ

เทียบกับการศึกษาของ Thowladda และ Siritientong8 

ซึ่งใช้สารละลายกรดอะมิโนในชื่อการค้า Aminoven 

infant® (pH 5.5 – 6.0) ถึงแม้ว่าจะมีส่วนประกอบของ 

กรดอะมิโนและค่า pH แตกต่างกัน กรดอะมิโนในชื่อ

การค้า Amiparen® มีค่า pH ที่สูงกว่า โดยค่า pH ที่ 

สูงกว่าจะมีความสามารถในการละลายตะกอนที่เกิดขึ้น

ของแคลเซียมและฟอสเฟตที่ต�่ำกว่า อย่างไรก็ตาม ผล 

การศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าทั้งสองการศึกษาให้ผลที่

สอดคล้องกัน คือ มีความเข้ากันของแคลเซียมกลูโคเนต 

และโซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟต ที่ความเข้มข้นแคล- 

เซียม:ฟอสเฟต 50:50 mmol/L และความเข้มข้นกรด 

อะมิโนอย่างน้อย 1% ซึ่งสอดคล้องกับสูตร PN โดยทั่ว 

ไปในผู้ป่วยทารกแรกเกิด โดยไม่ต้องมีการแยกบริหาร

แคลเซียมกลูโคเนตทางหลอดเลือดด�ำ และจากผลการ

ศึกษาระยะที่ 2 ในการศึกษานี้ เตรียม PN ด้วยส่วน

ประกอบที่มีการใช้ในสถาบันสุขภาพเด็กแห่งชาติฯ ใน

ปัจจุบัน พบว่ามีขนาดอนุภาคสูงสุด 1,594.90 นาโน- 
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เมตร อยู่ในช่วงขนาดอนุภาคที่แสดงความเข้ากันได้ตาม

การศึกษาก่อนหน้านี้ 7,9 ส�ำหรับขนาดอนุภาคที่พบใน 

การศึกษาระยะที่ 2 มีขนาดอนุภาคใหญ่กว่าที่พบใน

การศึกษาระยะที่ 1 อาจเนื่องจากส่วนประกอบอื่นๆ ใน

สารละลาย เช่น วติามนิ  ซึง่จากการศกึษาครัง้นีไ้ม่สามารถ

บอกได้ว่ามาจากสารใด 

สรุปผล

	 แคลเซียมกลูโคเนตและโซเดียมกลีเซอโรฟอสเฟต 

เมื่อผสมรวมใน PN ส�ำหรับทารกแรกเกิด และใช้สาร 

ละลายกรดอะมิโนในชื่อการค้า Amiparen® มีขนาด

อนุภาคเล็กกว่าและสอดคล้องกับขนาดอนุภาคที่ใช ้

พิจารณาความเข้ากันได้ของการวัดขนาดอนุภาคของ

แคลเซียมฟอสเฟตใน PN ด้วยวิธี Dynamic Light 

Scattering ในการศึกษาก่อนหน้านี้ โดยสามารถให้

แคลเซียมและฟอสเฟตตามความต้องการของผู้ป่วย จาก

การวิจัยนี้สามารถสร้างแผนภาพแสดงความเข้ากันได้

ทางกายภาพของแคลเซียมกลูโคเนตและโซเดียมกลี- 

เซอโรฟอสเฟตในสารละลายกรดอะมิโนในชื่อการค้า 

Amiparen® ที่ความเข้มข้นกรดอะมิโน 1% และ 4%

ข้อเสนอแนะ

	 เมื่อพิจารณาการน�ำมาใช้กับผู้ป่วย การใช้โซเดียม

กลีเซอโรฟอสเฟตท�ำให้ผู ้ป่วยได้รับโซเดียมมากขึ้นเมื่อ

เทียบกับไดโพแทสเซียมฟอสเฟต อาจเป็นข้อจ�ำกัดการ 

ใช้ในผู ้ป่วยที่จ�ำกัดโซเดียม และบางกรณีท�ำให้ต้องลด 

การใช้โซเดียมจากแหล่งอื่น เช่น โซเดียมคลอไรด์และ 

โซเดยีมอะซเิตท ซึง่จ�ำเป็นส�ำหรบัผูป่้วยในบางสภาวะ  การ

ไม่ต้องแยกให้แคลเซียมกลูโคเนตทางหลอดเลือดด�ำ น่า 

จะส่งผลให้ผู้ป่วยน�ำแคลเซียมและฟอสเฟตไปใช้ในการ

สร้างกระดูกได้อย่างเต็มประสิทธิภาพมากขึ้น ลดความ

เสี่ยงจากการเกิดหลอดเลือดด�ำอักเสบจากการบริหาร

แคลเซียม ค่าสารน�้ำในการเจือจางแคลเซียมและลดงาน

พยาบาล และควรมีการศึกษาผลทางคลินิกทั้งทางด้าน

ประสิทธิภาพ ความปลอดภัยและความคุ้มค่าต่อไปใน

อนาคต	
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บทความพิษวิทยา

บทคัดย่อ

	 พืชกระท่อม (Kratom) มีชื่อทางพฤกษศาสตร์ว่า Mitragyna speciosa (Korth.) Havil. ในต�ำรายาไทย 

ใบกระท่อมมีสรรพคุณใช้ระงับอาการปวดท้อง แก้บิด แก้ท้องเสีย ระงับอาการปวดเมื่อยตามร่างกาย เป็นต้น   

ปัจจุบันพืชกระท่อมยังมีการใช้แบบดั้งเดิมในชุมชนภาคใต้ของประเทศไทย โดยการเคี้ยวใบกระท่อมสด หรือน�ำไป 

แปรรูป เช่น ต้มน�้ำดื่ม ตากแห้ง หรือบดเป็นผงเพื่อชงดื่ม เพื่อให้สามารถท�ำงานกลางแจ้งได้นานขึ้น ทั้งนี้เนื่องจาก 

ในใบกระท่อมมีสารส�ำคัญหลักคือ mitragynine ซึ่งออกฤทธิ์โดยการจับกับตัวรับโอปิออยด์ ส่งผลให้พืชกระท่อม 

มีฤทธิ์แก้ปวด รวมถึงฤทธิ์อื่นๆ ที่คล้ายโอปิออยด์ เช่น ฤทธิ์ที่ท�ำให้รู้สึกเคลิ้มสุข เริ่มออกฤทธิ์ภายใน 30 นาทีหลัง 

จากรับประทานใบกระท่อม ด้วยฤทธิ์ดังกล่าว จึงเกิดปัญหาการน�ำพืชกระท่อมไปใช้ในทางที่ผิด โดยน�ำน�้ำต้ม 

ใบกระท่อมไปผสมกับยาแผนปัจจุบัน น�้ำอัดลม เครื่องดื่มบ�ำรุงก�ำลัง หรือสารอื่นเพื่อให้เกิดความมึนเมา คึก 

คะนอง สนุกสนาน ในกลุ่มเยาวชน ที่รู้จักกันในชื่อ “สี่คูณร้อย” จากปัญหาดังกล่าวจึงมีผู้ป่วยหลายรายเกิดภาวะ 

พิษจากพืชกระท่อม (เช่น เกิดอาการใจสั่น สับสน กระสับกระส่าย ปวดศีรษะ เวียนศีรษะ ความดันโลหิตสูง)  

รวมถึงภาวะพิษจากยาหรือสารอื่นที่ใช้ร่วมกัน ซึ่งการดูแลรักษาที่ส�ำคัญคือการรักษาประคับประคองและการรักษา

ตามอาการ รวมถึงการติดตามอาการอย่างเหมาะสม ไม่มียาต้านพิษจ�ำเพาะ ทั้งนี้พืชกระท่อมยังคงเป็นยาเสพติด 

ให้โทษประเภท 5 ตามพระราชบัญญัติยาเสพติดให้โทษ (ฉบับที่ 7) พ.ศ.2562 เพียงแต่ผ่อนปรนให้ใช้พืชกระท่อม 

เพื่อประโยชน์ทางการแพทย์และการศึกษาวิจัยเท่านั้น 

ค�ำส�ำคัญ: กระท่อม, kratom, Mitragyna speciosa, mitragynine

บทน�ำ

	 พืชกระท่อม (Kratom) มีชื่อทางพฤกษศาสตร์

ว่า Mitragyna speciosa (Korth.) Havil. เป็นพืช 

ในวงศ์ Rubiaceae เป็นพืชพื้นถิ่นที่พบมากในแถบ 

เอเชยีตะวนัออกเฉยีงใต้ เป็นไม้ยนืต้นทีม่คีวามสงูประมาณ 

4-9 เมตร (อาจสูงได้ถึง 15-30 เมตร) ใบเดี่ยว เรียงตรง 

กันข้าม ลักษณะหนาทึบ สีเขียวแก่ รูปใบเป็นรูปไข่ปลาย

แหลม เส้นใบและก้านใบชัดเจน ก้านใบมีทั้งชนิดก้าน 

สแีดงและก้านสเีขยีว ในต�ำรายาไทยใบกระท่อมมสีรรพคณุ

ใช้ระงับอาการปวดท้อง แก้บิด แก้ท้องเสีย ระงับอาการ

ปวดเมื่อยตามร่างกาย ระงับประสาท และใช้อดฝิ่น เป็น 

ต้น ในใบกระท่อมมีสารส�ำคัญหลัก คือ mitragynine ซึ่ง

เป็นสารกลุ่มแอลคาลอยด์ (alkaloids) ที่พบมากที่สุด

ในกระท่อม กลไกการออกฤทธิ์ของ mitragynine และ

อนุพันธ์ (เช่น 7-hydroxymitragynine) เกิดจากการ 

จับกับตัวรับโอปิออยด์ (opioid receptors) ส่งผลให้
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กระท่อมมีฤทธิ์คล้ายโอปิออยด์ (opioid-like effects) 

เช่น ง่วงซึม (sedation) รู้สึกเคลิ้มสุข (euphoria) แก้ 

ปวด (analgesia) จึงท�ำให้มีการน�ำกระท่อมไปใช้ทด 

แทนสารหรือยาในกลุ่มโอปิออยด์ อย่างไรก็ตาม ปัจจุบัน 

มีการน�ำน�้ำต้มใบกระท่อมไปผสมกับยาหรือเครื่องดื่ม 

บ�ำรุงก�ำลังเพื่อให้เกิดความมึนเมา คึกคะนอง สนุกสนาน 

ซึ่งจากปัญหาการน�ำไปใช้ในทางที่ผิดดังกล่าว ส่งผลให้

ในหลายประเทศยังคงมีมาตรการเพื่อควบคุมทั้งการผลิต  

การใช้ และการจ�ำหน่าย

	 ในประเทศไทยพืชกระท่อมยังคงเป็นยาเสพติด 

ให้โทษประเภท 5 ตามพระราชบัญญัติยาเสพติดให้โทษ 

(ฉบับที่ 7) พ.ศ.2562 ประกาศในราชกิจจานุเบกษาเมื่อ 

วันที่ 18 กุมภาพันธ์ พ.ศ.2562 และมีผลใช้บังคับตั้งแต่

วันที่ 19 กุมภาพันธ์ พ.ศ.2562 เพียงแต่ผ่อนปรนให้

สามารถน�ำพืชกระท่อมออกมาใช้เพื่อประโยชน์ทางการ

แพทย์และการศึกษาวิจัยเท่านั้น ดังนั้นการผลิต น�ำเข้า  

ส่งออก จ�ำหน่าย ครอบครอง หรือเสพพืชกระท่อมโดย 

ไม่ได้รับอนุญาต จึงเป็นความผิดและมีโทษตามกฎหมาย  

ทั้งจ�ำคุกหรือปรับตามที่บัญญัติไว้ในพระราชบัญญัติยา 

เสพติดให้โทษ (ฉบับที่ 7) พ.ศ.25621-5

วิธีการใช้พืชกระท่อมในประเทศไทย

	   ในพื้นที่บางแห่งโดยเฉพาะในเขตภาคใต้ของ

ประเทศไทย มีการใช้ประโยชน์จากพืชกระท่อมเพื่อการ

ท�ำงานเป็นหลัก (เชื่อว่าจะท�ำให้มีพละก�ำลังและความ

อดทนต่อการท�ำงานกลางแจ้งได้มากกว่าปกติ) บางกรณี

ใช้เพื่อการรับรองแขกผู้มาเยือน ซึ่งวิธีการใช้ใบกระท่อม

แบบดั้งเดิมในชุมชนภาคใต้ คือ การเคี้ยวใบกระท่อมสด 

โดยลอกก้านใบหรือดึงเส้นกลางใบออก เคี้ยวแล้วจะคาย

ชานออกหรือไม่ก็ได้ บางรายนิยมเคี้ยวใบสดแล้วตามด้วย

กาแฟ หรือน�้ำอุ่น นอกจากนี้ยังพบการแปรรูปใบกระท่อม 

เช่น ต้มน�้ำ ตากแห้ง หรือบดเป็นผงเพื่อชงดื่ม2,6

	 เมื่อปี พ.ศ.2547 ประเทศไทยเริ่มมีการระบาด 

ของการน�ำน�้ำต้มใบกระท่อมไปผสมกับยาน�้ำแก้ไอ น�้ำ

อัดลม และในบางรายมีการเติมสารอื่นลงไปด้วย (เช่น 

ยาจุดกันยุงชนิดขด) กลายเป็นเครื่องดื่มผสม (cocktail)  

ที่รู ้จักกันในชื่อ “สี่คูณร้อย” (4x100) ซึ่งนิยมเสพใน 

กลุ่มเยาวชน ที่อาศัยอยู่ในพื้นที่จังหวัดชายแดนภาคใต้ 2 

	 จากรายงานประจ�ำปีงบประมาณ 2561 ของส�ำนกั

ยาและวัตถุเสพติด กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวง

สาธารณสุข ตัวอย่างยาเสพติดที่พบร่วมกับยาที่น�ำไปใช้ 

ในทางที่ผิดมากที่สุด คือ น�้ำต้มพืชกระท่อม ปีงบประมาณ 

2561 ตรวจพบของกลางที่เป็นน�้ำต้มพืชกระท่อม และ 

น�้ำต้มพืชกระท่อมผสมยาแผนปัจจุบัน คิดเป็นร้อยละ  

38.1 และ 61.9 ของตัวอย่างน�้ำต้มพืชกระท่อมที่ได้

รับ ตามล�ำดับ ยาแผนปัจจุบันที่พบผสมกับน�้ำต้มพืช

กระท่อม ได้แก่ ยาแก้แพ้ chlorpheniramine, ยาแก้

แพ้ diphenhydramine และยาแก้ปวด tramadol  

โดยตัวอย่างที่พบยาแผนปัจจุบันในน�้ำต้มพืชกระท่อมมี 

สัดส่วนเพิ่มขึ้นในแต่ละปี7

	 โดยภาพรวมในปัจจุบัน การใช้พืชกระท่อมเป็น 

ยาเสพติดยังคงระบาดในพื้นที่จังหวัดชายแดนภาคใต้  

ดังจะเห็นได้จากสถิติการตรวจยึดของกลางยาเสพติด 

ของศูนย์ปฏิบัติการร่วมอ�ำเภอ 37 อ�ำเภอ (ศปร.อ. 37 

อ�ำเภอ) ในการแก้ไขปัญหายาเสพติดในพื้นที่จังหวัด

ชายแดนภาคใต้ ในระหว่างวันที่ 1 พฤศจิกายน พ.ศ. 

2561 ถึง 11 มิถุนายน พ.ศ.2562 ซึ่งมีการตรวจยึดใบ

กระท่อมมากถึง 14,758 กิโลกรัม และน�้ำต้มพืชกระท่อม 

10,317 ลิตร8

พฤกษเคมี	

	 สารเคมีที่พบในพืชกระท่อมมีหลากหลายกลุ ่ม 

เช่น alkaloids, flavonoids, triterpenes, phenolic 

compounds โดยสารกลุ ่ม indole alkaloids เป็น

สารกลุ่มใหญ่ที่พบในพืชกระท่อม และมีสารส�ำคัญหลัก

คือ mitragynine ซึ่งพบในใบกระท่อมของไทยสูงถึง
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ร้อยละ 66 โดยน�้ำหนักเมื่อเทียบกับปริมาณสารสกัด 

alkaloids ทั้งหมด นอกจากนี้ยังพบสาร alkaloids ตัว

อื่น ๆ  ได้อีก เช่น 7-hydroxymitragynine (มีฤทธิ์แรงกว่า 

mitragynine 4 เท่า)1,4

ต่อกิโลกรัม ส่วนอีกการศึกษาท�ำในอาสาสมัครสุขภาพ

ดีซึ่งได้รับประทานน�้ำต้มใบกระท่อมปริมาตร 50 มิลลิ- 

ลิตร เพียงครั้งเดียว (มีปริมาณ mitragynine เฉลี่ย  

46.20±3.57 มิลลิกรัม) มีปริมาตรการกระจายของ  

mitragynine เท่ากับ 69.82±30.01 ลิตรต่อกิโลกรัม3,10

	 กระบวนการเมแทบอลิซึม mitragynine ถูก

เปลี่ยนสภาพในร่างกายผ่านกลไก phase I และ phase 

II โดยเกิดปฏิกิริยาไฮโดรไลสิส (hydrolysis) ตรงหมู่ 

methyl ester ที่ต�ำแหน่ง 16 เกิด O-demethylation 

ตรงหมู่ methoxy ต�ำแหน่งที่ 9 และ 17 เกิดปฏิกิริยา 

oxidation และ reduction เปลี่ยนหมู ่ aldehyde  

เป็น carboxylic acid และ alcohol ตามล�ำดับ จาก

นั้นเชื่อมต่อกับหมู่ glucuronide และ sulfate แล้ว 

ขับออกทางปัสสาวะ1,3,10

	 กระบวนการขับออก ขับออกในรูปที่ไม่เปลี่ยน 

แปลงในปริมาณน้อยมากทางปัสสาวะ3

	 ค่าครึ่งชีวิต mitragynine มีค่าครึ่งชีวิต (half- 

life) ประมาณ 3.5 ชั่วโมง ในขณะที่ 7-hydroxymi-

tragynine มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 2.5 ชั่วโมง1 

	 ทั้งนี้ยังไม่มีข ้อมูลการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ 

ของ mitragynine และ 7-hydroxymitragynine ใน 

ผู้ป่วยเด็ก สตรีมีครรภ์ ผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายหรือตับวาย 

และผู้สูงอายุ1,3,4,10

กลไกการออกฤทธิ์

	 Mitragynine ออกฤทธิ์ต ่อตัวรับโอปิออยด์ 

ชนิดมิว เดลต้า และแคปป้า (mu, delta and kappa 

receptors) โดยออกฤทธิ์หลักที่ตัวรับชนิดมิว ท�ำให้มี 

ฤทธิ์คล้ายโอปิออยด์ นอกจากนี้ยังมีการศึกษาที่พบ

ว่ามีฤทธิ์กระตุ ้น descending noradrenergic และ 

serotonergic pathways ในไขสันหลัง และสามารถ

กระตุ้นตัวรับ post-synaptic alpha-2 adrenergic ใน

ไขสันหลังอีกด้วย ซึ่งเป็นกลไกที่เกี่ยวข้องกับฤทธิ์ระงับ

รูปที่ 1	 โครงสร้างทางเคมีของสารส�ำคัญที่พบในพืช 

	 กระท่อม9

เภสัชจลนศาสตร์

	 กระบวนการดูดซึม เมื่อให้โดยการรับประทาน 

mitragynine มีค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) 

ประมาณร้อยละ 3.03 ฤทธิ์ของ mitragynine จะเริ่ม

ภายใน 30 นาทีหลังจากรับประทานใบกระท่อม ออกฤทธิ์

สูงสุดภายใน 2-4 ชั่วโมง และจะหมดฤทธิ์ไปภายใน 5 - 7 

ชั่วโมง1,3,4  

	 กระบวนการกระจาย mitragynine และ 7-hy- 

droxymitragynine สามารถจับกับโปรตีนในพลาสมา 

ได้ดี (มากกว่าร้อยละ 90) การศึกษาในผู้ที่รับประทาน 

กระท่อมมาเป็นเวลานาน (มากกว่า 1 ปี) ปริมาตร

การกระจาย (apparent volume of distribution) 

ของ mitragynine มีค่าเท่ากับ 38.04±24.32 ลิตร 
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ปวด3,4 

	 7-hydroxymitragynine ซึ่งเป็นอนุพันธ์ของ 

mitragynine ออกฤทธิ์ต่อตัวรับโอปิออยด์ชนิดมิว และ 

มีฤทธิ์แรงกว่า mitragynine 4 เท่า4

ขนาดที่ท�ำให้เกิดพิษ

	 ประมาณ 1 - 5 กรัมของใบกระท่อม (ใบสด 1 - 3  

ใบ) มีฤทธิ์กระตุ้น (stimulant effects) แต่อาจส่งผล 

ให้เกิดอาการกระสับกระส่าย (agitation)3,11

	 ประมาณ 5 - 15 กรัมของใบกระท่อม (ใบสด 3 - 

9 ใบ) มีฤทธิ์คล้ายโอปิออยด์ (opioid-like effects)  

เช่น ง่วงซึม (sedation) รู้สึกเคลิ้มสุข (euphoria) แก้ 

ปวด (analgesia)3,11

	 ทั้งนี้ไม่มีรายงานขนาดน้อยที่สุดที่ท�ำให้เสียชีวิต 

(minimum lethal dose)4

อาการและอาการแสดง	

	 ในกรณีเกิดพิษเฉียบพลัน ผู้ป่วยอาจเกิดอาการ

ใจสั่น คลื่นไส้ อาเจียน ปวดท้อง ชัก ระดับความรู้สึก

ตัวเปลี่ยนแปลง (alteration of consciousness) 

ประสาทหลอน (hallucinations) สับสน กระสับกระส่าย 

ปวดศีรษะ เวียนศีรษะ เหงื่อออก ความดันโลหิตสูง และ

อาจพบอาการซึมมาก (stupor) ในผู้ป่วยที่รับประทาน

ใบกระท่อมในขนาดสูงมาก (มากกว่า 15 กรัมของใบ

กระท่อม)3,4 

	 ผู ้ป่วยที่ใช้กระท่อมมาเป็นระยะเวลานาน อาจ

พบว่ามีผิวแห้ง ผิวคล�้ำ (โดยเฉพาะบริเวณแก้ม) ริมฝีปาก

คล�้ำ ซูบผอม (emaciation) เบื่ออาหาร (anorexia)   

น�้ำหนักลด ปัสสาวะบ่อย บางรายอาจมีความผิดปกติ 

ทางจิต (psychosis)3,4

	 ในกรณีที่ใช้กระท่อมมาเป็นระยะเวลานานจน 

เกิดเป็นการเสพติดและเมื่อหยุดใช้กะทันหัน จะเกิด 

อาการถอน (withdrawal symptom) ได้แก่ อาการ 

ปวดเมื่อยกล้ามเนื้อ นอนไม่หลับ หงุดหงิด อ่อนเพลีย  

ท้องเสีย น�้ำมูกไหล แขนขากระตุก3,4

 

การตรวจทางห้องปฏิบัติการและการเฝ้าระวังอาการ

ของผู้ป่วย

	 โดยทั่วไปไม่จ�ำเป็นต้องตรวจเพิ่มเติมทางห้อง

ปฏิบัติการ ในกรณีผู้ป่วยมีอาการคลื่นไส้ อาเจียน หรือ

ท้องเสียรุนแรง อาจพิจารณาตรวจ electrolytes ใน 

กรณผีูป่้วยมอีาการปวดท้องหรอืมภีาวะดซ่ีาน (jaundice) 

อาจพิจารณาตรวจ liver enzymes ในกรณีผู้ป่วยที่ใช้

กระท่อมในขนาดสูง ควรพิจารณาตรวจเพิ่มเติมและเฝ้า

ระวังอาการทางระบบประสาทและการหายใจ3,4

	 การตรวจหา mitragynine ในปัสสาวะของผู้ป่วย 

ที่ใช้ใบกระท่อม ไม่สามารถตรวจได้ด้วย urine toxico-

logy screening อย่างไรก็ตามในกรณีที่มีการร้องขอไป

ยังส�ำนักยาและวัตถุเสพติด กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ 

การตรวจหา mitragynine ในปัสสาวะสามารถท�ำได้โดย

การใช้วิธี gas chromatography-mass spectrometry 

(GC/MS)3,4

	

การดูแลรักษาผู้ป่วย

	 1.	การช่วยเหลือฉุกเฉินและการรักษาประคับ

ประคอง  (emergency and supportive measures) 

			   -	ให้ยาในกลุ่ม benzodiazepines เช่น dia-

zepam ฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ หากผู้ป่วยมีอาการกระสับ

กระส่ายหรือวุ่นวาย4

			   -	ใส่ท่อช่วยหายใจ (intubation) ในผู้ป่วยที่ 

มีอาการกระสับกระส่ายหรือวุ่นวายรุนแรง อยู่ในภาวะ

โคม่า หรือมีอาการชัก4

	 2.	การช�ำระสิ่งปนเปื้อน (decontamination)

			   -	ให้ผงถ่านกัมมันต์ (activated charcoal) 

50 กรัม (ในเด็กให้ 1 กรัม/กิโลกรัม) ในกรณีที่ผู ้ป่วย 

รับประทานพืชกระท่อมปริมาณมาก หรือรับประทาน
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พืชกระท่อมร่วมกับยาอื่นๆ ก่อนมาถึงโรงพยาบาลไม่ 

เกิน 4 ชั่วโมง เนื่องจากจะให้ผลดีในขณะที่สารส�ำคัญ

ในพืชกระท่อมหรือยาที่รับประทานร่วมกันยังถูกดูดซึม 

ไม่หมด ทั้งนี้ผู ้ป่วยที่ซึมหรือไม่รู ้สึกตัว ห้ามให้ผงถ่าน 

กัมมันต์ ยกเว้นว่าผู้ป่วยได้รับการใส่ท่อช่วยหายใจก่อน 

จึงให้ผงถ่านกัมมันต์ได้ เพื่อป้องกันผู้ป่วยไม่ให้เกิดการ 

สูดส�ำลักจนท�ำให้ปอดอักเสบ4

	 3.	การรักษาจ�ำเพาะด้วยยาต้านพิษ (specific 

antidote therapy) 

	 ไม่มียาต้านพิษจ�ำเพาะ (specific antidote) 

อย่างไรกต็ามในผูป่้วยทีม่ภีาวะกดการหายใจ (respiratory 

depression) ซึม โดยอาจมีหรือไม่มีรูม่านตาเล็ก ซึ่งอาจ

เกิดจากสารส�ำคัญในพืชกระท่อมท�ำให้ผู ้ป่วยมีอาการ

คล้าย opioid overdose อาจพิจารณาให้ยา naloxone 

injection (หลอดละ 1 mL มี naloxone 400 mcg/ 

mL) ได้ 3,4

	 ขนาดยาเริ่มต้น คือ 40 mcg ต่อครั้ง slow IV  

push แล้วค่อยๆ titrate เป็น 400 mcg โดยมีระยะ 

ห่างการให้ยาแต่ละครั้ง 2 - 3 นาที หากยังมี respiratory 

depression สามารถเพิ่มขนาดยาได้ถึง 2 mg เพื่อ

ลดความเสี่ยงการเกิดภาวะถอนยาโอปิออยด์ (opioid 

withdrawal)4,12 

	 ในผู้ป่วยที่ใช้พืชกระท่อมมาเป็นระยะเวลานาน 

และมีอาการซึมร่วมกับภาวะกดการหายใจ อาจจ�ำเป็น

ต้องพิจารณาการหยดยา naloxone injection เข้าทาง

หลอดเลือดด�ำแบบต่อเนื่อง (continuous IV infusion) 

ด้วยขนาดยาต่อชั่วโมงเท่ากับ 2 ใน 3 ของขนาดยาเริ่ม 

ต้นที่ท�ำให้ผู้ป่วยหายใจเป็นปกติ (เช่น ขนาดยาเริ่มต้น 

ที่ท�ำให้ผู้ป่วยหายใจเป็นปกติคือ 120 mcg ดังนั้นขนาด

ยาที่จะให้ continuous IV infusion จึงเท่ากับ 80  

mcg ต่อชั่วโมง) เนื่องจาก naloxone มีค่าครึ่งชีวิต 

สั้น (60 - 90 นาที) และมีระยะเวลาการออกฤทธิ์เพียง  

1 ชั่วโมง แต่ mitragynine มีค่าครึ่งชีวิตยาวกว่ามาก  

ทั้งนี้ต้องสังเกตว่าผู้ป่วยมีอาการซึมหรือมีภาวะกดการ

หายใจหรือไม่ อย่างน้อย 2 ชั่วโมง หลังจากหยุดยา 

naloxone4,12

	 วิธีการเจือจางยา naloxone เพื่อให้ continuous 

IV infusion คือ เจือจางยา 4 หลอด (2 mg) ด้วย  

D5W หรือ NSS จนครบ 500 mL ในกรณีจ�ำกัดสารน�้ำ 

ความเข้มข้นสูงสุดหลังเจือจางยาเท่ากับ 40 mcg/mL12

	 4. การเร่งการขับออก (enhanced elimina-

tion) 

	 ไม่มีวิธีการเร่งการขับออกที่มีประสิทธิภาพส�ำหรับ

ผู้ที่ได้รับพิษจากพืชกระท่อม4	

กรณีศึกษา

	 ผู้ป่วยชายไทย อายุ  23  ปี 

	 อาการส�ำคัญที่น�ำผู้ป่วยมาโรงพยาบาล: ตั้งใจ 

รับประทานน�้ำต้มใบกระท่อม 2 ชั่วโมงก่อนมาโรงพยา- 

บาล และรับประทานยา tramadol ผสมยาน�ำ้ Proco-

dyl® และน�้ำอัดลม 3 ชั่วโมงก่อนมาโรงพยาบาล

	 ประวัติปัจจุบัน: 3 ชั่วโมงก่อนมาโรงพยาบาล  

รับประทานยา tramadol (2 - 3 เม็ด) ผสมยาน�้ำ Proco- 

dyl® 1 ขวด (promethazine 1 mg/mL ขวดละ  

100 mL) และน�้ำอัดลม 1 ลิตร ร่วมกับเพื่อน ผู้ป่วยรับ- 

ประทานประมาณ 3 แก้ว หลังจากนั้นไปวิ่งออกก�ำลังกาย

ประมาณ 1 ชั่วโมง ผู้ป่วยรู้สึกเหนื่อยเพลีย จึงรับประทาน

น�้ำต้มใบกระท่อมประมาณ 2 ลิตร หลังรับประทานมี

อาการใจสั่น

	 ประวัติในอดีต: ไม่มีโรคประจ�ำตัวและไม่มีประวัติ

แพ้ยา มีประวัติรับประทานน�้ำต้มใบกระท่อมทุกวัน  

(หยุดมาแล้ว 3 วัน)

	 ตรวจร่างกายแรกรับ: ผู้ป่วยรู ้สึกตัวดี (coma 

score: E4V5M6), BP 138/68 mmHg, HR 140 beats/

min, RR 24 times/min, T 37.8  ํC, EKG: Sinus 

tachycardia rate 140 beats/min
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	 การรักษา: 

	 -	ได้รับการตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจ

	 -	ติดตามอาการของผู ้ป ่วยและรักษาประคับ

ประคอง อย่างไรก็ตามผู ้ป่วยรายนี้ไม่มีอาการกระสับ

กระส่ายหรือวุ่นวาย จึงไม่มีข้อบ่งชี้ในการให้ยาในกลุ่ม 

benzodiazepines

	 การด�ำเนินโรค:

	 แพทย์อนุญาตให้ผู้ป่วยกลับบ้านได้ภายหลังจาก

สังเกตอาการข้ามคืน ผู้ป่วยไม่มีอาการใจสั่น 

	

อภิปราย

	 ผู ้ป่วยรับประทานน�้ำต้มใบกระท่อม ไม่ได้รับ

ประทานในรูปแบบใบสด จึงยากที่จะท�ำนายว่าผู้ป่วยรับ

ประทานใบกระท่อมในขนาดเท่าใด อาการและอาการ

แสดงของผู้ป่วยก็คือ อาการใจสั่น แต่ไม่มีคลื่นไส้ อาเจียน 

หรือท้องเสียรุนแรง จึงไม่จ�ำเป็นต้องตรวจเพิ่มเติมทาง 

ห้องปฏิบัติการ การรักษาภาวะพิษจากพืชกระท่อมเป็น 

การรักษาประคับประคองและการรักษาตามอาการ รวม

ถึงการติดตามอาการอย่างเหมาะสม ไม่มียาต้านพิษ

จ�ำเพาะ  โดยทั่วไปอาการผิดปกติที่เกิดขึ้นมักหายไป

ได้เอง ผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่ใช้ใบกระท่อมในทางที่ผิด เป็น 

กลุ่มวัยรุ่น ซึ่งมักจะพบว่าไม่ได้ใช้พืชกระท่อมเพียงอย่าง

เดียว แต่มีการใช้ร่วมกับยาแผนปัจจุบันอื่นๆ ด้วย เช่น 

ยาแก้ปวด tramadol ยาแก้แพ้ promethazine ดัง

นั้นต้องระมัดระวังปฏิกิริยาที่อาจส่งผลให้เกิดการเสริม

ฤทธิ์กดระบบประสาท และปฏิกิริยาที่อาจส่งผลให้ยา

แผนปัจจุบันถูกขจัดออกจากร่างกายได้ลดลง และอาจ

เป็นผลท�ำให้เกิดอันตรายต่อร่างกาย ทั้งนี้มีรายงาน 

ว ่า mitragynine ซึ่งเป ็นสารส�ำคัญหลักที่พบในใบ

กระท่อมสามารถยับยั้งเอนไซม์ CYP2D613 จึงมีผลต่อ

กระบวนการเมแทบอลิซึมของยาที่เป็น substrate ของ 

CYP2D6 ได้ เช่น ยา promethazine14 และหากใน 

กรณีศึกษานี้ promethazine อยู่ในร่างกายได้นานขึ้น  

ผู ้ป่วยอาจเกิดอันตรายจากภาวะพิษของ prometha- 

zine อีกด้วย ตัวอย่างอาการและอาการแสดงจากภาวะ 

พิษของ promethazine ได้แก่ ง่วงซึม กระสับกระส่าย  

สับสน พูดไม่ชัด หัวใจเต้นเร็ว เวียนศีรษะ และประสาท 

หลอน15

 

บทสรุป

	 จากรายงานประจ�ำปีงบประมาณ 2561 ของ 

ส�ำนักยาและวัตถุเสพติด กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ 

กระทรวงสาธารณสุข และจากกรณีศึกษาผู้ป่วยที่เกิดพิษ

เฉียบพลันจากพืชกระท่อมที่ปรึกษามายังศูนย์พิษวิทยา

ศิริราช สะท้อนให้เห็นว่า การใช้พืชกระท่อมในทางที่ผิด 

ยังคงเป็นปัญหาที่ส�ำคัญในสังคมไทย โดยเฉพาะอย่างยิ่ง

การใช้พืชกระท่อมร่วมกับยาแผนปัจจุบันในทางที่ผิด ซึ่ง

เพิ่มความเสี่ยงที่ผู ้ป่วยจะได้รับอันตรายจากปฏิกิริยาที่ 

อาจเกิดขึ้น การซักประวัติเพื่อให้ทราบถึงยาแผนปัจจุบัน

หรือสารเสพติดชนิดอื่นที่ผู ้ป่วยใช้ร่วมกันหรือเคยใช้มา 

ก่อน เป็นสิ่งที่จ�ำเป็นอย่างยิ่งเพื่อน�ำไปสู่การวางแผนดูแล

รักษาผู้ป่วยอย่างถูกต้องและเหมาะสมต่อไป 
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บทความพิษวิทยา

บทคัดย่อ

	 กัญชามีสารออกฤทธิ์ที่ส�ำคัญ คือ delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) ซึ่งออกฤทธิ์ต่อจิตประสาท 

และอารมณ์ จึงมีผู้น�ำมาใช้เป็นยาเสพติด และคาดว่าเป็นสารที่ท�ำให้มีฤทธิ์ทางยา กัญชามีประสิทธิภาพในการรักษา

ความผิดปกติต่างๆ ได้แก่ เบื่ออาหาร คลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด อาการคันจากภาวะคั่งของน�้ำดี โรคต้อหิน  

และกล้ามเนื้อหดเกร็ง แต่ข้อมูลการศึกษาวิจัยยังมีน้อย อย่างไรก็ตาม กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุขแนะน�ำ

ให้ใช้น�้ำมันกัญชาใน 4 ข้อบ่งใช้ คือ คลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด โรคลมชักที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา 

กันชัก กล้ามเนื้อหดเกร็งในผู้ป่วยโรคปลอกประสาทเสื่อมแข็ง และภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาท  เนื่องจากมี 

ผลการศึกษามากกว่าโรคอื่นๆ THC ออกฤทธิ์โดยการเข้าจับกับ cannabinoid receptor ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยน 

แปลงของสารสื่อประสาท การได้รับกัญชาโดยการสูบจะดูดซึมได้ดีกว่าการรับประทาน/ดื่ม ยังไม่สามารถสรุป 

ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์เมื่อใช้กัญชาโดยการหยดใต้ลิ้น เนื่องจากปัจจุบันยังมีข้อมูลจ�ำกัด  ภาวะพิษจากกัญชา 

เกิดได้ 2 รูปแบบ คือ ภาวะพิษเฉียบพลัน และภาวะพิษเรื้อรัง โดยภาวะพิษเฉียบพลันมักเกิดกับผู้ที่เพิ่งเริ่มใช้กัญชา 

เป็นครั้งแรกๆ และภาวะพิษเรื้อรังมักเกิดกับผู้ที่เสพกัญชาเป็นยาเสพติด การตรวจทางห้องปฏิบัติการที่แนะน�ำ คือ  

การตรวจหาสาร THC ในปัสสาวะ ส�ำหรับการรักษาภาวะพิษจากกัญชาเป็นการรักษาตามอาการ ไม่มียาต้านพิษที่

จ�ำเพาะ

ค�ำส�ำคัญ: กัญชา, พิษ, cannabis, cannabinoid

บทน�ำ

	 กัญชา (cannabis, mari juana) มีชื่อทาง

วิทยาศาสตร์ว่า Cannabis sativa เป็นพืชที่มีการน�ำ 

มาใช้ประโยชน์เป็นเวลานานมากกว่า 4,000 ปี จาก 

บันทึกทางโบราณคดีพบว่าประเทศจีนเป็นประเทศแรก

ที่มีการใช้ประโยชน์จากกัญชา แล้วจึงแพร่ขยายมายัง

ประเทศอินเดีย ทวีปแอฟริกาเหนือ และทวีปยุโรป ใน

ช่วงแรกของประวัติศาสตร์มีการปลูกกัญชาเพื่อเป็นแหล่ง

ของเส้นใย จนกระทั่งปี พ.ศ.2441 นักวิจัยสามารถสกัด

สารส�ำคัญในกัญชาได้ส�ำเร็จเป็นครั้งแรก สารส�ำคัญที่

สกัดได้ คือ cannabinol ต่อมาในปี พ.ศ.2507 พบสาร 

ส�ำคัญ delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) จาก 

แท่งเรซินกัญชา (hashish)1 

	 สารเสพติดที่ได้จากกัญชาสามารถพบได้ในส่วน

ต่างๆ ได้แก่ ใบ ดอก เมล็ด และล�ำต้น กลุ่มของสาร 

ส�ำคัญที่พบในกัญชามีชื่อรวมเรียกว่า cannabinoids ซึ่ง

ประกอบด้วยสารส�ำคัญต่างๆ มากกว่า 60 ชนิด โดย 

พบว่า THC เป็นสารที่มีฤทธิ์ต่อจิตประสาทและอารมณ์ 
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มากที่สุด สารส�ำคัญอื่นๆ ที่พบในกัญชา ได้แก่ canna-

bidiol (CBD), cannabichomene (CBC) และ can-

nabinol (CBN) เป็นต้น2,3 

	 กัญชาจัดเป็นยาเสพติดให้โทษในประเภทที่ 5 

ตามพระราชบัญญัติยาเสพติดให้โทษ (ฉบับที่ 7) พ.ศ. 

2562 ห้ามมิให้ผู้ใดผลิต น�ำเข้า ส่งออก จ�ำหน่าย หรือมี

ไว้ในครอบครองเว้นแต่ในกรณีจ�ำเป็นเพื่อประโยชน์ของ

ทางราชการ การแพทย์ การรักษาผู้ป่วย หรือการศึกษา

วิจัยและพัฒนา รวมถึงทางการเกษตรกรรม พาณิชย- 

กรรม วิทยาศาสตร์ หรืออุตสาหกรรม และเพื่อประโยชน์

ทางการแพทย์โดยต้องได้รับใบอนุญาตเท่านั้น ส�ำหรับผู้

ป่วยทีจ่�ำเป็นต้องใช้กญัชาเพือ่การรกัษาความเจบ็ป่วยของ

ตนเอง สามารถมีกัญชาไว้ในครอบครองไม่เกินปริมาณ

ที่จ�ำเป็นส�ำหรับใช้รักษาโรคเฉพาะตัว โดยมีใบสั่งยาหรือ

หนังสือรับรองของผู้ประกอบวิชาชีพเวชกรรม ผู้ประกอบ

วิชาชีพทันตกรรม ผู้ประกอบวิชาชีพการแพทย์แผนไทย  

ผู้ประกอบวิชาชีพการแพทย์แผนไทยประยุกต์ หรือหมอ 

พื้นบ้านตามกฏหมายว่าด้วยวิชาชีพการแพทย์แผนไทย  

ซึ่งเป็นผู ้ให้การรักษา นอกจากนี้พระราชบัญญัติยา- 

เสพติดให้โทษ (ฉบับที่ 7) พ.ศ.2562 ห้ามมิให้ผู้ใดเสพ 

ยาเสพติดให้โทษในประเภท 5 เว้นแต่การเสพนั้นเป็นการ

เสพเพื่อการรักษาโรคตามค�ำสั่งของผู ้ประกอบวิชาชีพ

เวชกรรม ผู้ประกอบวิชาชีพทันตกรรม ผู้ประกอบวิชาชีพ

การแพทย์แผนไทย ผู้ประกอบวิชาชีพการแพทย์แผนไทย

ประยุกต์ หรือหมอพื้นบ้านตามกฎหมายว่าด้วยวิชาชีพ

การแพทย์แผนไทย ที่ได้รับใบอนุญาต หรือเป็นการเสพ

เพื่อการศึกษาวิจัย4 

ระบาดวิทยาของการใช้กัญชา

 	 จากข้อมูลล่าสุด (พ.ศ.2560) ของ United Na-

tions Office on Drugs and Crime (UNODC) ได้ 

รายงานความชุกของผู้ที่เสพกัญชาทั่วโลกที่มีอายุในช่วง 

15 – 64 ปี พบว่าประเทศอิสราเอลมีความชุกสูงสุด  

(ร้อยละ 27) โดยมีผู้เสพกัญชากระจายอยู่ทั่วโลก ส�ำหรับ

ประเทศไทยมีความชุกร้อยละ 1.25 อย่างไรก็ตามข้อมูล 

ดังกล่าวเป็นข้อมูลที่รวบรวมตั้งแต่ปี พ.ศ.2560 คาด 

การณ์ว่าภายหลังจากที่ประเทศไทยได้มีการแก้ไขพระ- 

ราชบัญญัติยาเสพติดให้โทษโดยประกาศในราชกิจจานุ- 

เบกษาเล่ม 136 ตอนที่ 19 ก ลงวันที่ 17 กุมภาพันธ์  

พ.ศ.25624 ความชุกของผู้ที่เสพกัญชาในประเทศไทย 

ควรมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นซึ่งยังไม่มีรายงานที่แน่ชัด 

ข้อมูลทางพฤกษศาสตร์

	 กัญชาเป็นพืชในวงศ์ cannabaceae มีทั้งหมด  

3 สายพันธุ์ คือ Cannabis sativa, Cannabis indica  

และ Cannabis rudealis ส�ำหรับกัญชาที่พบในประ- 

เทศไทยจะเป็นสายพันธุ์ Cannabis sativa6,7 

	 กัญชาเป็นพืชล้มลุก ล�ำต้นลักษณะเป็นเหลี่ยมตั้ง

ตรง ใบมีลักษณะเป็นแฉก (5 – 7 แฉก) ก้านใบมีขนที่ 

มีสารที่มีลักษณะเหนียว กัญชาตัวผู้จะมีดอกลักษณะเป็น

ช่อออกที่บริเวณง่ามใบและยอด ส่วนกัญชาตัวเมียจะ 

มีดอกเป็นดอกเดี่ยว ที่บริเวณง่ามใบและยอด ผลมีรูปร่าง

คล้ายรูปไข่หรือวงรี มีใบประดับปิดอยู่ด้านนอกของผล

จ�ำนวน 2 ใบ6,7 

ประโยชน์ของกัญชาในทางการแพทย์

	 ปัจจุบันมีการน�ำกัญชามาใช้เพื่อการรักษาโรค

และความผิดปกติต่างๆ มากมาย อย่างไรก็ตามข้อมูลการ

ศึกษาวิจัยในการรักษาโรคและอาการต่างๆ ยังมีข้อมูล

จ�ำกัด จึงยังไม่สามารถสรุปได้ชัดเจน บางโรค/อาการมี

การตอบสนองต่อการรักษาได้ดี (effective) ในขณะที่ 

โรค/อาการบางชนิดยังได้ผลการรักษาที่ไม่แน่นอน (pos-

sibly effective) ส�ำหรับโรคและความผิดปกติต่างๆ ที่ 

มีการรักษาด้วยกัญชา8 แสดงดังตารางที่ 1

	 อย่างไรก็ตาม กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณ-

สุข ได้จัดท�ำค�ำแนะน�ำการใช้กัญชาทางการแพทย์ เพื่อ
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ประชาสัมพันธ์ให้บุคลากรทางการแพทย์ทราบเกี่ยวกับ

แนวทางการใช้กัญชาในประเทศไทย9 โดยข้อบ่งใช้ของ

กัญชาที่กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข แนะน�ำ 

ว่าสามารถใช้ได้มี 6 ข้อบ่งใช้ ดังนี้

	 1. 	ภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด

	 2. 	โรคลมชักที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา 

กันชัก (anticonvulsants)

	 3. 	ภาวะกล้ามเนื้อหดเกร็งในผู ้ป ่วยโรคปลอก

ประสาทเสื่อมแข็ง (multiple sclerosis)

	 4. 	ภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาท (neuro-

pathic pain)

	 5. 	ภาวะเบื่ออาหารในผู ้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีที่มี 

น�้ำหนักตัวน้อย

	 6. 	การเพิ่มคุณภาพชีวิตในผู้ป่วยที่ได้รับการดูแล

แบบประคับประคอง หรือผู้ป่วยระยะสุดท้ายของชีวิต 

(end of life)

	 นอกจากนี้ กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข  

ได ้ประกาศข้อห้ามใช้ผลิตภัณฑ์ที่มี THC เป็นส่วน 

ประกอบ 4 ข้อ ดังนี้ 9

	 1. 	ผู ้ที่มีประวัติแพ้ผลิตภัณฑ์ที่ได้จากการสกัด

กัญชา

	 2. 	ผู้ป่วยโรคหัวใจที่มีอาการรุนแรง และอาการยัง

ไม่คงที่ หรือมีปัจจัยเสี่ยงของโรคหลอดเลือดหัวใจ

	 3. 	ผู้ป่วยโรคจิตเภท หรือโรคอารมณ์แปรปรวน 

หรือโรควิตกกังวล

	 4. 	สตรีมีครรภ์ สตรีให้นมบุตร สตรีที่วางแผนจะ 

ตั้งครรภ์ และสตรีวัยเจริญพันธุ์ที่ไม่ได้คุมก�ำเนิด

วิธีการใช้กัญชา

	 วิธีการใช้กัญชาที่มีรายงานจากแพทย์ที่ปรึกษา

มายังศูนย์พิษวิทยา โรงพยาบาลศิริราช ได้แก่

	 1. 	การสูดดม โดยการเผาในเครื่องมือแก้วแล้วสูด

ดมไอระเหย

	 2. 	การสูบ ได้แก่ การน�ำเอากัญชาแห้งมามวน

ในกระดาษแล้วสูบเช่นเดียวกับการสูบบุหรี่ หรือการน�ำ 

กัญชามาผสมกับบุหรี่เพื่อสูบ

	 3. 	การรับประทานหรือดื่ม ได้แก่ การน�ำเอาใบ 

หรือดอกกัญชาตากแห้งมาผสมกับอาหาร ขนม หรือ 

คุกกี้ หรืออาจน�ำไปชงเป็นเครื่องดื่มคล้ายน�้ำชา

	 4. 	การหยดน�้ำมันกัญชาที่ใต ้ลิ้น เป็นวิธีการ

ใช้กัญชาที่มีใช้มากในปัจจุบัน ภายหลังจากมีการแก้ไข 

พระราชบัญญัติยาเสพติดให้โทษ ท�ำให้มีการลักลอบ

ผลิตน�้ำมันกัญชาเพื่อขายให้แก่ผู ้ป่วยโรคต่างๆ โดยมี

วัตถุประสงค์เพื่อการบ�ำบัดรักษาโรค 

 

ตารางที ่1	 ข้อมูลการศึกษาวิจัยเกี่ยวกับการใช้กัญชา (สารส�ำคัญประกอบด้วย delta-9-tetrahydrocannabinol, 
 	 cannabichomene, cannabidiol และ cannabinol ในการรักษาโรคและอาการต่างๆ8

	 ข้อมูลการศึกษาวิจัยในการรักษาโรคและอาการต่างๆ		  โรค/อาการ

โรค/อาการที่มีการตอบสนองต่อการรักษาได้ดี 	 ภาวะเบื่ออาหาร (anorexia) อาการคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด 

		  (chemotherapy-induced nausea and vomiting) อาการคันที่มี

		  สาเหตุมาจากภาวะน�้ำดีคั่ง (cholestasis-associated pruritus) 

		  ต้อหิน (glaucoma) และภาวะกล้ามเนื้อหดเกร็ง (spasticity)

โรค/อาการที่ยังได้ผลการรักษาที่ไม่แน่นอน	 ความวิตกกังวล (anxiety) โรคหืด (asthma) โรคมะเร็ง (cancer)	

		  อาการปวดศีรษะ (headache) ภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาท 

		  (neuropathic pain) อาการปวดที่เกิดจากการผ่าตัด (postopera-	

		  tive pain) กลุ่มอาการทูเร็ตต์ (Tourette syndrome) และภาวะ 

		  กลั้นปัสสาวะไม่ได้ (urinary incontinence)
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เภสัชวิทยาและเภสัชจลนศาสตร์ของกัญชา

	 ในร่างกายมนุษย์จะมีการหลั่งสารกลุ ่ม can-

nabinoids เรียกว่า endogenous cannabinoids เพื่อ

ควบคุมกระบวนการต่างๆ ในร่างกาย โดยการเข้าจับ

โดยตรงกับตัวรับ (receptor) คือ cannabinoid re- 

ceptor (CB) ซึ่งประกอบด้วยตัวรับ 2 ชนิด คือ ตัวรับ  

CB1 (CB1 receptor) พบในระบบประสาทส่วนกลาง 

และตัวรับ CB2 (CB2 receptor) พบในระบบประสาท

ส่วนปลาย มีรายงานว่าตัวรับ CB2 สามารถพบได้ใน

ระบบประสาทส่วนกลางด้วย ทั้งตัวรับ CB1 และ CB2 

สามารถจับกับ cannabinoids จากภายในร่างกาย 

และ cannabinoids จากภายนอก (exogenous 

cannabinoids) ได้เช่นเดียวกัน1,9

	 ตัวรับ CB1 พบมากในสมองส่วนที่ เกี่ยวข้อง

กับการเคลื่อนไหว การรับรู้ และความรู้สึก แต่พบน้อย 

บริเวณก้านสมอง (brain stem) จึงเชื่อว่าตัวรับ CB1 

เกี่ยวข้องกับผลทางจิตใจของผู้เสพกัญชา ในขณะเดียว 

กันการที่พบ CB1 บริเวณก้านสมองในจ�ำนวนน้อยจึงท�ำ 

ให้ผู้ที่เสพกัญชาส่วนใหญ่ไม่เกิดภาวะโคม่า (coma) และ 

การกดการหายใจ (respiratory depression) ส�ำหรับ 

ตัวรับ CB2 พบมากบริเวณระบบประสาทส่วนปลาย มี

บทบาทเกี่ยวกับการตอบสนองทางระบบภูมิคุ ้มกัน 

(immune response) ในร่างกาย1,10

	 กลไกการออกฤทธิ์ของ endocannabinoids

	 กลไกการออกฤทธิ์ แสดงในรูปที่ 1 สาร endo-

cannabinoids (2-arachidonolglycerol, 2-AG)  

สร้างขึ้นจากสารตั้งต้น diacylglycerol ที่มีอยู ่ภาย 

ในเซลล์ โดยการท�ำงานของเอนไซม์ DAG lipase ท�ำ 

หน้าที่ เปลี่ยน diacylglycerol เป็น 2-arachido-

nolglycerol ซึ่งเป็น endocannabinoids ในร่างกาย 

รูปที่ 1 	กลไกการออกฤทธิ์ของ endocannabinoids1

	 CB1R = cannabinoid type 1 receptor, MPAK= mitogen-activated protein kinase,  MAG lipase =  monoacylglycerol  
	 lipase, DAG lipase= diacylglycerol lipase
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เมื่อสาร endocannabinoids เข้าจับกับตัวรับ CB1 

ที่ presynaptic neurons จะไปกระตุ ้นการท�ำงาน

ของ G protein ให้ไปยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ 

adenylyl cyclase ที่ presynaptic neurons ส่งผล 

ให้ลดการสร้าง cAMP จึงท�ำให้แคลเซียมไหลเข้ามา

ภายใน presynaptic neurons ลดลง ในขณะที่โป- 

แตสเซียมไหลออกสู่ภายนอก presynaptic neurons  

มากขึ้น ท�ำให้เกิดสภาวะ hyperpolarization ส่งผล 

ให้ลดการหลั่งสารสื่อประสาท (neurotransmitter)  

ออกจาก presynaptic cell  สู่ synaptic cleft นอก 

จากนี้มีการศึกษาที่แสดงว่าเมื่อสาร endocannabi- 

noids เข้าจับกับตัวรับ CB1 แล้ว จะไปกระตุ ้นการ

ท�ำงานของ G protein ซึ่งจะไปกระตุ้นการท�ำงานของ 

MPAK ซึ่งเป็นกลุ่มเอนไซม์ที่มีบทบาทเกี่ยวข้องกับการ 

ท�ำหน้าที่หลักๆ ของเซลล์ ได้แก่ การกลายพันธุ ์ของ 

เซลล์ (differentiation) การเพิ่มจ�ำนวนเซลล์ (pro-

liferation) และการตายของเซลล์ (cell death) ส�ำหรับ

สาร endocannabinoids ที่ เข ้าจับกับตัวรับ CB1  

เรียบร้อยแล้ว จะเคลื่อนที่เข ้าไปใน postsynaptic 

neurons และถูกท�ำลายโดยการท�ำงานของเอนไซม์ 

monoacylglycerol lipase (MAG lipase)1,10-13

	 เภสัชจลนศาสตร์ของ cannabinoids 

	 ข้อมูลด้านเภสัชจลนศาสตร์ของ cannabinoids 

ขึ้นกับวิธีการใช้กัญชา ได้แก่ การรับประทาน/ดื่ม และ

การสูดหายใจ รายละเอียดแสดงดังตารางที่ 21,10 ส�ำหรับ 

ข้อมูลด้านเภสัชจลนศาสตร์ของ cannabinoids ที่

ตารางที ่2	 ข้อมูลทางด้านเภสัชจลนศาสตร์ของ cannabinoids1,10

	 ข้อมูลทางด้านเภสัชจลนศาสตร์			   การรับประทาน/ดื่ม (oral)			   การสูดหายใจ (inhalation)

1. การดูดซึม (absorption)	 -	ดูดซึมในรูป THC ได้ร้อยละ 5 – 20	 - ดูดซึมในรูป THC ได้ร้อยละ 18 – 50

		  - ระยะเวลาที่เริ่มออกฤทธิ์ (onset) 	 -	ระยะเวลาที่เริ่มออกฤทธิ์ = 6 – 12 นาที

			   = 30 – 60 นาที		  -	ระยะเวลาการออกฤทธิ์ = 2 – 3 ชั่วโมง

		  - ระยะเวลาการออกฤทธิ์ (duration) 

			   = 5 ชั่วโมง

2. การกระจายยา (distribution)	 -	ระยะเวลาที่ใช้เพื่อได้ระดับยาสูงสุด 	 -	ระยะเวลาที่ใช้เพื่อได้ระดับยาสูงสุด 	

			   (time to peak) = 2 – 3 ชั่วโมง		  = 5 – 12 นาที

		  -	การจับกับโปรตีน (protein binding) = ร้อยละ 97 – 99

		  -	ปริมาตรการกระจาย (volume of distribution) = 10 ลิตร/กิโลกรัม

3. การเปลี่ยนสภาพยา (metabolism)	 -	มี first-pass metabolism	 -	ไม่มี first-pass metabolism

		  THC จะถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับโดยอาศัยการท�ำงานของ CYP2C9 และ CYP3A4 โดย THC

 		  จะเกิดปฏิกิริยา hydroxylation ไปเป็นสาร active metabolite หลัก คือ 11-hydroxy-

		  delta-9-THC หลังจากนั้นจะเกิดปฏิกิริยา oxidation ต่อเพื่อเปลี่ยนไปเป็น inactive 

		  metabolite คือ 11-nor-delta-9-THC carboxylic acid และสารอื่นๆ อีกหลายชนิด 

		  ได้แก่ 6B-hydroxy THC, 6 alpha-hydroxy THC, 2'-hydroxy THC, THC-6-one, 6 a,

		  7-dihydroxy THC, 6 b,7-dihydroxy THC และ 2',7-dihydroxy THC

4. การขับถ่ายยา (excretion)	 -	การขับถ่ายทางไต: ขับถ่ายในรูปของ THC และ 11-hydroxy-delta-9-THC พบว่า

			   สารส�ำคัญร้อยละ 10 – 15 จะถูกขับถ่ายทางไตที่เวลา 72 ชั่วโมงหลังเสพกัญชา

		  -	การขับถ่ายทางอุจจาระ: พบว่าสารส�ำคัญร้อยละ 35 จะถูกขับถ่ายทางอุจจาระที่เวลา 

			   72 ชั่วโมงหลังเสพกัญชา
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ใช้โดยการหยดใต้ลิ้นยังมีจ�ำกัด จึงยังไม่สามารถสรุป

ข้อมูลได้ชัดเจน โดยมีการศึกษาพบว่าการหยดยากลุ่ม 

cannabinoids ที่ใต้ลิ้น (ตัวยาส�ำคัญในการศึกษา คือ 

CBD และ THC) ระยะเวลาที่ใช้เพื่อได้ระดับยาสูงสุด  

คือ 1.67 - 2.17 ชั่วโมง และระดับยาสูงสุด คือ 2.05 - 

2.58 นาโนกรัม/มิลลิลิตร14 

อาการและอาการแสดงของผู้ที่เสพกัญชา	

	 อาการและอาการแสดงของผู้ที่เสพกัญชามีความ

หลากหลายทั้งในผู ้เสพคนเดียวกัน และอาจแตกต่าง

จากผู้เสพอื่น ทั้งนี้เนื่องจากหลายสาเหตุ เช่น ปริมาณ

สารส�ำคัญที่เสพแต่ละครั้งไม่เท่ากัน วิธีการเสพที่ต่างกัน 

ประสบการณ์ของผู ้เสพ ความสามารถในการรับรู ้ของ 

ผู ้เสพ สายพันธุ ์ของกัญชาที่ใช้เสพ และการใช้ยาหรือ 

สารเสพติดอื่นร่วมด้วย เป็นต้น อาการและอาการแสดง

ของผู้เสพกัญชาในขนาดที่ไม่ท�ำให้เกิดพิษ แบ่งได้เป็น  

2 กลุ่มอาการหลัก คือ1

	 1. 	ผลต่อจิตใจ (psychological effect) ได้ 

แก่ ความรู้สึกผ่อนคลาย มีความสุข เวลาผ่านไปช้า และ 

เจริญอาหารมากขึ้น

	 2. 	ผลต่อร่างกาย (physiological effect) ได้ 

แก่ เลือดไหลเวียนไปยังสมองมากขึ้น ชีพจรเต้นเร็ว  

ลดความต้านทานภายในหลอดเลือดแดงส่วนปลาย ความ

ดันโลหิตสูง (แต่บางครั้งมีภาวะความดันโลหิตต�่ำจาก 

การเปลี่ยนอิริยาบถ เนื่องจากความต้านทานในหลอด 

เลือดแดงส่วนปลายลดลง) หายใจสะดวกขึ้น (ทั้งในผู ้ 

เสพทั่วไป และผู้เสพที่เป็นโรคหืดร่วมด้วย) ตาแดง และ 

ลดความดันในลูกตา

	

ภาวะพิษที่เกิดจากการเสพกัญชา	

	 ส�ำหรับผู้ป่วยที่เสพกัญชาเกินขนาด หรือผู้ป่วย

ที่เกิดพิษจากกัญชา สามารถเกิดอาการพิษได้ใน 2 รูป

แบบ คือ ภาวะพิษเฉียบพลัน (acute toxicity) และ 

ภาวะพิษเรื้อรัง (chronic toxicity)

	 ภาวะพิษเฉียบพลัน

	 ภาวะพิษเฉียบพลันสามารถเกิดได้ในผู้เสพกัญชา

เป็นประจ�ำแต่เสพในปริมาณมาก ผู้ที่เพิ่งเริ่มเสพกัญชา 

และผู ้ป ่วยที่ เริ่มใช ้กัญชาเพื่อการรักษาเป็นครั้งแรก  

อาการแสดงของภาวะพิษเฉียบพลัน ได้แก่ คลื่นไส้ 

อาเจียน ปวดท้อง กล้ามเนื้ออ่อนแรง มือสั่น เฉื่อยชา  

ง่วงซึม ความดันโลหิตต�่ำจากการเปลี่ยนอิริยาบถ ไม่มี

สมาธิ พูดไม่ชัด สติสัมปชัญญะลดลง กระสับกระส่าย  

ชัก วิตกกังวล ใจสั่น เจ็บหน้าอก หายใจล�ำบาก ก้าวร้าว 

และไตวายเฉียบพลัน นอกจากนี้มีรายงานการเกิด 

กล้ามเนื้อหัวใจตาย (myocardial infarction) และ

ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ ได้แก่ atrial fibrillation 

และ ventricular tachycardia1,3 จากข้อมูลทางเภสัช

จลนศาสตร์พบว่า ระยะเวลาที่ใช้เพื่อให้ได้ระดับยาสูงสุด

ของการใช้กัญชาทางการสูดหายใจเร็วที่สุด รองลงมา 

คือ การหยดใต้ลิ้น และการรับประทาน ตามล�ำดับ1,10,14  

แต่ระยะเวลาที่ผู ้ป่วยเริ่มเกิดอาการผิดปกติจากการใช้

กัญชาจะแตกต่างกันขึ้นกับปริมาณกัญชาที่ผู ้ป ่วยใช้  

ความเข้มข้นของสารออกฤทธิ์ และความถี่ของการใช้

กัญชา3

	 ภาวะพิษเฉียบพลันจะมีความรุนแรงมากขึ้น

ในผู ้ป่วยเด็ก บางครั้งอาจมีความรุนแรงถึงแก่ชีวิต มี

รายงานว่า 1 ใน 3 ของเด็กที่เสพกัญชาจะมีภาวะหัวใจ

เต้นเร็ว (tachycardia) อาการผิดปกติอื่นๆ ที่พบได้ 

น้อย ได้แก่ หยุดหายใจ (apnea) อาการเขียวคล�้ำ 

(cyanosis) หัวใจเต้นช้า (bradycardia) ภาวะกล้ามเนื้อ

ตึงตัวลดลง (hypotonia) และอาการเหยียดเกร็งอย่าง

รุนแรงคล้ายผู้ป่วยโรคบาดทะยัก (opisthotonus) เช่น  

มีอาการคอแข็ง หลังแอ่น เป็นต้น1,3

	 ภาวะพิษเรื้อรัง

	 การเสพกัญชาอย่างต่อเนื่องเป็นเวลานาน ก่อให้ 

เกิดภาวะพิษเรื้อรังต่อระบบต่างๆ ของร่างกายได้ดังนี้ 1,3
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	 1. 	ระบบภูมิคุ้มกัน (immune system) กัญชา 

มีผลรบกวนภูมิคุ้มกันปกติของร่างกาย เนื่องจากกัญชา 

ไปรบกวนการท�ำงานของ macrophages, T lympho-

cyte, B lymphocyte และการหลั่งสาร cytokines  

ต่างๆ ผู ้เสพกัญชาเป็นเวลานานจึงเสี่ยงต่อการติดเชื้อ 

ได้ง่ายกว่าคนทั่วไป

	 2.	ระบบทางเดนิหายใจ (respiratory system) 

การเสพกัญชาโดยการสูบท�ำให้เกิดผสเสียต่อสุขภาพ

คล้ายบุหรี่ เช่น โรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง (obstructive  

lung disease) และโรคมะเร็งของระบบทางเดินหายใจ  

แต่จากการศึกษาวิจัยในปัจจุบันยังไม่สามารถสรุปได้ว่า 

การสูบกัญชาจะเป็นสาเหตุของโรคมะเร็งในระบบทาง 

เดินหายใจ ทั้งนี้อาจเกิดจากจ�ำนวนกลุ่มตัวอย่างไม่มาก 

พอ หรือระยะเวลาที่ใช้ในการศึกษาสั้นเกินไป

	 3. 	ระบบหวัใจและหลอดเลอืด (cardiovascular 

system) มีการศึกษาพบว่าผู้ที่เสพกัญชามีความเสี่ยง 

ต่อการเกิดความผิดปกติของระบบหัวใจและหลอดเลือด 

ได้แก่ ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจตาย (myocardial infarc- 

tion) และการเสียชีวิตจากความผิดปกติของระบบ 

หัวใจและหลอดเลือดมากกว่าคนทั่วไป

	 4. 	ระบบสืบพันธุ ์ (reproductive system)

การเสพกัญชาเป็นเวลานานก่อให้เกิดภาวะมีบุตรยาก 

เนื่องจากมีรายงานว่ากัญชาท�ำให้จ�ำนวนเชื้ออสุจิน้อย 

(oligospermia) ประจ�ำเดือนผิดปกติ (abnormal 

menstruation) และท�ำให้การตกไข่น้อยลง นอกจากนี้

ไม่ควรเสพกัญชาในระหว่างการตั้งครรภ์ เนื่องจากการ 

จัดกลุ่มยาตามความปลอดภัยต่อทารกในครรภ์ (preg-

nancy category) กัญชาจัดเป็น pregnancy cate- 

gory C ตามเกณฑ์ขององค์การอาหารเละยา ของ 

ประเทศสหรัฐอเมริกา (USFDA) ถึงแม้ว ่าจะยังไม่มี 

รายงานว่ากัญชาท�ำให้เกิดทารกวิรูป (teratogenic  

effect) อย่างไรก็ตามมีรายงานว่าในสตรีตั้งครรภ์ที่มี 

ผลการตรวจพบกัญชาในปัสสาวะ มีรายงานการศึกษา 

พบว่าทารกที่เกิดจากมารดากลุ่มนี้จะเป็น ทารกคลอด 

ก่อนก�ำหนด ทารกน�้ำหนักตัวและความยาวน้อยกว่า 

ทารกที่เกิดจากมารดาทั่วไป

	 5. 	ระบบต่อมไร้ท่อ (endocrine system) จาก

ข้อมูลในสัตว์ทดลองพบว่า การได้รับกัญชาส่งผลรบกวน

การหลั่งฮอร์โมนเพศ ฮอร์โมนควบคุมการเจริญเติบโต 

(growth hormone) โปรแลคติน (prolactin) และ

ฮอร์โมนไทรอยด์ (thyroid hormone) อย่างไรก็ตาม 

ยังไม่มีข้อมูลการศึกษาในมนุษย์

	 6. 	ระบบประสาท (neurological system) 

การเสพกัญชาเป ็นเวลานานส่งผลให้การรับรู ้  สติ-

สัมปชัญญะ และการเรียนรู้แย่ลง ซึ่งจะคงอยู่เป็นระยะ 

เวลาหนึ่งแม้ว่าจะหยุดเสพกัญชาไปแล้ว นอกจากนี้มี

รายงานว่าผู้เสพกัญชามีพฤติกรรมก้าวร้าว ท�ำร้ายบุคคล

ในครอบครัว และมีความหวาดระแวง 

	 7. 	ระบบทางเดินอาหาร (gastrointestinal 

system) ผู ้ที่เสพกัญชาปริมาณมาก ต่อเนื่องกันเป็น

เวลานาน จะมีภาวะ “cannabinoid hyperemesis 

syndrome” ผู้ป่วยจะมีอาการปวดท้อง คลื่นไส้ อาเจียน

อย่างรุนแรง ซึ่งจะทุเลาลงได้ด้วยการอาบน�้ำอุ่น ท�ำให้ 

ผู ้ป ่วยมีพฤติกรรมชอบอาบน�้ำบ่อยผิดปกติ ปัจจุบัน 

ยังไม่สามารถระบุสาเหตุที่ชัดเจนว่าเหตุใดการอาบน�้ำ 

อุ ่น จึงช่วยบรรเทาอาการดังกล่าวได้ อย่างไรก็ตาม 

พบว่าผู้ป่วยจะมีอาการดีขึ้นหลังจากหยุดเสพกัญชาเป็น

เวลาประมาณ 24 - 72 ชั่วโมง และจะค่อยๆ ดีขึ้นเอง 

อาการจากภาวะนี้สามารถแบ่งเป็น 3 ระยะ เกิดวนเวียน

กันไป ดังนี้

			   -	ระยะอาการบอกเหต ุ(prodromal phase)

ผู้ป่วยจะมีอาการคลื่นไส้ ไม่สบายท้อง โดยมักมีอาการ 

ในช่วงเช้าของวัน

		  	-	ระยะอาเจียน (hyperemesis phase)  

ผู้ป่วยจะมีอาการอาเจียนอย่างรุนแรง และมีอาการปวด

ท้อง ในระยะนี้ผู ้ป่วยมักมีอาการดีขึ้นเมื่อได้อาบน�้ำอุ่น 
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ท�ำให้ผู้ป่วยนิยมอาบน�้ำอุ่นวันละหลายๆ ครั้ง

		  	-	ระยะฟื้นตัว (recovery phase) เป็นระยะ

ที่ผู้ป่วยไม่มีอาการคลื่นไส้อาเจียน ระยะนี้จะคงอยู่เป็น 

เวลาหลายวันจนถึงหลายเดือนขึ้นกับบุคคล

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการที่มีประโยชน์ใน

การให้การรักษาผู้ป่วยเกิดภาวะพิษจากกัญชาเป็นการ

ตรวจวิเคราะห์เชิงคุณภาพ คือ การตรวจหาสาร THC ใน 

ปัสสาวะโดยใช้เทคนิค enzyme immunoassay การ 

ได้ผลบวกท�ำให้ทราบว่าในตัวอย่างปัสสาวะมีสาร THC  

เป็นส่วนประกอบ แต่ไม่สามารถทราบปริมาณความ

เข้มข้นของ THC ในปัสสาวะ การตรวจวิธีนี้ไม่สามารถ

ใช้กับยากลุ่ม cannabinoids สังเคราะห์ (synthetic 

cannabionoids) ที่น�ำมาใช้ทางยา ได้แก่ cannabidiol 

มีรายงานว่าอาจตรวจพบสาร THC ในปัสสาวะของผู ้

เสพกัญชาได้นาน 2 – 4 สัปดาห์ หลังการเสพกัญชา 

ครั้งสุดท้าย นอกจากนี้มีข้อมูลว่าหากเติมสารบางชนิด 

ลงในปัสสาวะ ได้แก่ สารลดแรงตึงผิว (detergent) 

สารฟอกขาว (sodium hypochlorite) น�้ำมะนาว 

glutaraldehyde potassium nitrite และน�้ำส้มสายชู 

ลงในตัวอย่างปัสสาวะ จะท�ำให้ผลการวิเคราะห์เป็นลบ

ลวง (false negative)3 

	 ส�ำหรับการตรวจวิเคราะห์เชิงปริมาณเป็นการ 

ตรวจหาความเข้มข้นของสาร THC ในเลือด ปัจจุบัน

สามารถตรวจได้ในห้องปฏิบัติการบางแห่ง อย่างไรก็ตาม  

การทราบความเข้มข้นของสาร THC ในเลือดไม่ได ้ 

น�ำไปใช้ประโยชน์ในการวินิจฉัยและแนวทางการให้การ 

รักษาผู้ป่วย เนื่องจากไม่มีความสัมพันธ์กับอาการจาก 

ภาวะพิษของกัญชา ดังนั้นจึงไม่จ�ำเป็นต้องตรวจหา 

ความเข้มข้นของ THC ในเลือด3

	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่นๆ เป็นการตรวจ

ทั่วไป เช่น ตรวจปริมาณอิเล็กโทรไลต์ การท�ำงานของ 

ตับ การท�ำงานของไต กรณีที่ผู้ป่วยมีอาการชักเกร็งอาจ

ตรวจ creatine phosphokinase (CPK) ร่วมด้วย และ

อาจท�ำการตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจในผู ้ป่วยที่มีชีพจรผิด 

ปกติ3 

การดูแลรักษา

	 ในผู ้ป ่วยที่เสพกัญชาโดยการรับประทานหรือ

การดื่ม โดยทั่วไปไม่จ�ำเป็นต้องให้การรักษาโดยการล้าง 

ท้อง (gastric lavage) และไม่จ�ำเป็นต้องให้ผงถ่าน 

กัมมันต์ (activated charcoal) เนื่องจากผู้ป่วยส่วน 

ใหญ่มักมีอาการไม่รุนแรง และอาการพิษจากกัญชามัก 

คงอยู่ไม่นาน แต่ในผู้ป่วยที่ใช้กัญชาจ�ำนวนมากหรือมา 

ถึงโรงพยาบาลด้วยภาวะพิษที่รุนแรงอาจพิจารณาท�ำ 

การให้ผงถ่านกัมมันต์ (50 กรัม ครั้งเดียว) ได้หากผู้ป่วย 

ยังมีสติรู ้ตัวดีเท่านั้น ส�ำหรับผู ้ป่วยที่ได้พิษจากกัญชา

ทางการสูบกัญชาหรืออยู ่ในสถานที่ปิดที่มีผู ้สูบกัญชา  

กรณีนี้ควรน�ำผู้ป่วยออกจากสถานที่ดังกล่าวเพื่อให้ผู้ป่วย 

ไม่ได้รับสารส�ำคัญจากกัญชาทางการสูดดมเพิ่มเติม3,10

	 การรักษาผู ้ป ่วยที่ เกิดภาวะพิษจากกัญชาทั้ง 

หมดเป็นการรักษาตามอาการ ไม่มีการให้ยาต้านพิษที่จ�ำ 

เพาะ หากผู้ป่วยมีอาการกระสับกระส่าย วุ่นวาย สามารถ

พิจารณาให้ยาในกลุ่ม benzodiazepines ได้แก่ dia-

zepam และ lorazepam เป็นต้น3,10

	 ในผู ้ป่วยที่เกิดภาวะ cannabinoid hypere- 

mesis syndrome แนะน�ำให้เริ่มการรักษาโดยการให้ 

ยาฉีดเพื่อบรรเทาอาการคลื่นไส้อาเจียน เช่น meto-

clopramide และ ondansetron หากอาการของผู้ป่วย

ไม่ดีขึ้น อาจพิจารณาให้การรักษาด้วยยาต่อไปนี้ 3,10

	 - 	ทาผิวหนังด้วยเจลพริก เนื่องจากพริกมีสาร

ส�ำคัญ คือ capsaicin ซึ่งท�ำให้เกิดความรู้สึกแสบร้อน

โดยไปกระตุ้นตัวรับ transient receptor potential 

vanilloid 1 (TRPV1) โดยปกติตัวรับ TRPV1 มีบทบาท 

ในการรับรู ้ความรู ้สึกปวด ร้อน ดังนั้นการทาเจลพริก
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จึงคล้ายกับการกระตุ้นตัวรับ TRPV1 ด้วยความร้อน ท�ำ 

ให ้มีการหลั่ งสารหลายชนิด ได ้แก ่  tachykinins, 

somatostatin, pituitary adenylate-cyclase acti-

vating polypeptide และ calcitonin gene-related 

peptide ท�ำให้เกิดผลในการบรรเทาอาการคลื่นไส้ 

อาเจียนได้ 3,10

	 - ให้ยาฉีด haloperidol (5 มิลลิกรัม) เข้าทาง

หลอดเลือดด�ำ ทั้งนี้เนื่องจาก haloperidol สามารถใช้

บรรเทาอาการคลื่นไส้อาเจียนได้โดยการไปกระตุ้นตัว 

รับ dopamine D2 ในสมองส่วน chemoreceptor 

trigger zone จึงสามารถใช้บรรเทาอาการคลื่นไส้ 

อาเจียนได้ 10

	 ภายหลังจากให้การรักษาผู ้ป่วยจนกระทั่งไม่มี

อาการผิดปกติแล้ว หรืออาการทุเลาลงแล้ว ควรสนับ 

สนุนให ้ผู ้ป ่วยหยุดเสพกัญชาโดยการให ้ค�ำแนะน�ำ 

ปรึกษาส�ำหรับผู้ป่วยแต่ละรายอย่างเหมาะสมต่อไป

กรณีศึกษาที่ 1

	 ผู้ป่วยชายไทยอายุ 52 ปี น�้ำหนักตัว 70 กิโลกรัม 

โรคประจ�ำตัว คือ โรคไขมันในเลือดสูง ความดันโลหิต

สูง เบาหวาน และ non-alcoholic fatty liver disease 

(NAFLD) ได้รับน�ำ้มันกัญชามาจากเพื่อน โดยได้รับข้อมูล

จากเพื่อนและบุคคลในครอบครัวว่า น�้ำมันกัญชาสามารถ

รักษาได้ทุกโรค ผู ้ป่วยตั้งใจจะใช้น�้ำมันกัญชาเพื่อการ 

รักษาโรค NAFLD ที่ป่วยเรื้อรังมาเป็นเวลานาน และมา 

พบแพทย์หลายครั้งแล้ว แต่อาการไม่ดีขึ้น 

	 3 ชั่วโมงก่อนมาโรงพยาบาล ผู ้ป ่วยใช้น�้ำมัน 

กัญชาที่ได้รับมาจากเพื่อน โดยการหยดที่ใต้ลิ้นจ�ำนวน  

2 หยด หลังจากนั้นประมาณ 30 นาที ผู้ป่วยมีอาการ 

ใจสั่น อ่อนเพลียไม่มีแรง แพทย์ตรวจร่างกายไม่พบอาการ

ผิดปกติ ผู้ป่วยรู้ตัวดี ไม่มีอาการชัก ไม่มีกล้ามเนื้ออ่อน 

แรง 

	 V/S: HR 125 beats/min, RR 20 times/min, 

BP 179/90 mmHg, T 37.7  ํC

	 Coma score: E
4
V

5
M

6

	 Pupill: 3 mm BRTL

	 EKG: Sinus tachycardia

	 การให้การรักษาของแพทย์ 

 	 แรกรับแพทย์ไม่ได้ให้ผงถ่านกัมมันต์ เนื่องจาก

เป็นการบริหารยาโดยการหยดใต้ลิ้น คาดว่ายาทั้งหมด 

ถูกดูดซึมไปแล้ว หลังจากนั้นแพทย์ให้ผู้ป่วยนอนพักใน

ห้องสังเกตอาการ และให้การรักษาตามอาการโดยการ 

ให้ยา diazepam ขนาด 5 มิลลิกรัมทางหลอดเลือดด�ำ 

ช้าๆ เพื่อบรรเทาอาการใจสั่นของผู้ป่วยรายนี้

	 การติดตามอาการของผู้ป่วย

	 แพทย์อนุญาตให้ผู้ป่วยกลับบ้านได้ภายหลังจาก

สังเกตอาการข้ามคืน ผู้ป่วยไม่มีอาการใจสั่น ไม่มีอาการ

อ่อนแรง

กรณีศึกษาที่ 2

	 ผู้ป่วยชายไทยอายุ 56 ปี น�้ำหนักตัว 65 กิโลกรัม 

มีประวัติโรคประจ�ำตัว คือ โรคความดันโลหิตสูง และ 

hyperthyroidism โดยผู้ป่วยไม่ได้ไปพบแพทย์ตามนัด

และขาดการรักษามาเป็นเวลานาน ต่อมาผู ้ป่วยได้รับ 

แจกน�้ำมันกัญชาจากเพื่อน เพื่อนแนะน�ำให้หยดน�้ำมัน

กัญชาที่ใต้ลิ้นทุกวัน วันละ 2 – 3 หยด โดยผู ้ป่วยมี 

ความเข้าใจว่าน�้ำมันกัญชาสามารถใช้รักษาได้ทุกโรค เมื่อ 

ผู้ป่วยทดลองหยดน�้ำมันกัญชาวันละ 2 – 3 หยด ตาม 

ที่เพื่อนแนะน�ำ ผู ้ป่วยเข้าใจว่าปริมาณน�้ำมันกัญชาที่ 

ใช้นั้นน้อยเกินไป เพราะอาการของผู้ป่วยคงเดิมเหมือน 

ไม่มีอะไรเกิดขึ้น ต่อมาผู้ป่วยจึงทดลองปรับเพิ่มปริมาณ

น�้ำมันกัญชาเป็นการหยดที่ใต้ลิ้น 4 หยด หลังจากนั้น 

1 ชั่วโมง ผู้ป่วยมีอาการแน่นหน้าอก ปากแห้ง ตาแห้ง  

จึงมาพบแพทย์

	 V/S: HR 114 beats/min, RR 20 times/min, 

BP 141/92 mmHg, T 36.9  ํC
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	 Coma score: E
4
V

5
M

6

	 Pupill: 3 mm BRTL

	 EKG: Sinus tachycardia, ไม่มี ST elevation

	 การให้การรักษาของแพทย์ 

	 แรกรับแพทย์ตรวจร่างกายไม่พบอาการผิดปกติ 

ไม่มีอาการเกร็งของกล้ามเนื้อ การหายใจปกติ ผู ้ป่วย 

แจ้งว่าแน่นหน้าอก แต่ไม่เจ็บหน้าอก แพทย์จึงให้ผู้ป่วย

นอนสังเกตอาการที่โรงพยาบาลจนครบ 24 ชั่วโมง และ

ให้การรักษาตามอาการ โดยให้ยา diazepam ขนาด 10 

มิลลิกรัม เข้าทางหลอดเลือดด�ำช้าๆ เพื่อบรรเทาอาการ

แน่นหน้าอกของผู้ป่วยรายนี้

	 การติดตามอาการของผู้ป่วย

	 แพทย์อนุญาตให้ผู้ป่วยกลับบ้านได้ภายหลังจาก

สังเกตอาการครบ 24 ชั่วโมง 

กรณีศึกษาที่ 3

	 ผู้ป่วยหญิงไทยอายุ 33 ปี น�้ำหนักตัว 55 กิโล- 

กรัม ไม่มีประวัติโรคประจ�ำตัว ไม่มียาที่ใช้ประจ�ำ ต่อมา

ผู้ป่วยได้รับน�้ำมันกัญชาจากเพื่อน ผู้ป่วยจึงอยากทดลอง

ใช้น�้ำมันกัญชาเพื่อรักษาอาการนอนไม่หลับ โดยตั้งใจ 

จะหยดน�้ำมันกัญชาที่ใต้ลิ้น 1 หยด แต่หยดพลาดเป็น  

5 – 6 หยด โดยหยดช่วงเวลา 21.00 น. หลังจากนั้นไม่ 

นานผู้ป่วยก็นอนหลับไปโดยไม่เกิดอาการผิดปกติ ต่อ 

มาช่วงเช้ามืดเริ่มมีอาการเวียนศีรษะ อาเจียน 2 ครั้ง  

แน่นหน้าอกด้านซ้าย ไม่มีใจสั่น จึงรีบไปพบแพทย์ที่ 

โรงพยาบาล

	 V/S: HR 69 beats/min, RR 20 times/min,  

BP 80/50 mmHg, T 36.5  ํC

	 Coma score: E
4
V

5
M

6

	 Pupill: 3 mm BRTL

	 Physical examination: ไม่พบอาการผิดปกติ  

ผู้ป่วยรู้ตัวดี 

	 EKG: second degree AV block Mobitz 1 

	 การให้การรักษาของแพทย์ 

	 แรกรับแพทย์สั่ งท�ำ EKG พบว่ามี second  

degree AV block Mobitz 1 และสรุปว่าสาเหตุที่ท�ำ 

ให้ EKG ผิดปกติ คาดว่ามาจากกัญชา แต่เนื่องจากผู้

ป่วยมีอาการทางคลินิกดี จึงให้ผู้ป่วยนอนสังเกตอาการที่ 

โรงพยาบาลจนครบ 24 ชั่วโมง โดยไม่จ�ำเป็นต้องให้ยา  

ทั้งนี้แพทย์ได้ให้สารน�้ำทางหลอดเลือดด�ำในระหว่างที่

แพทย์ให้นอนสังเกตอาการที่โรงพยาบาล

	 การติดตามอาการของผู้ป่วย

	 แพทย์อนุญาตให้ผู ้ป ่วยกลับบ้านได้ภายหลัง

จากสังเกตอาการครบ 24 ชั่วโมง ภายหลังจากผล EKG  

เป็นปกติ และอาการอื่นๆ หายเป็นปกติทั้งหมด

กรณีศึกษาที่ 4

	 ผู ้ป่วยชายไทยอายุ 66 ปี มีประวัติโรคประจ�ำ

ตัว คือ โรคความดันโลหิตสูง และไขมันในเลือดสูง ได้รับ

ยา amlodipine และ simvastatin เป็นประจ�ำ ต่อมามี 

เพื่อนแนะน�ำให้ไปสั่งซื้อน�้ำมันกัญชาจากอินเทอร์เน็ต  

เมื่อได้รับน�้ำมันกัญชาที่สั่งซื้อมา ผู้ป่วยทดลองใช้โดยการ

รับประทานทั้งขวด (ไม่ทราบว่ามีปริมาตรเท่าไร) โดย 

หวังว่ากัญชาจะท�ำให้โรคความดันโลหิตสูง และไขมันใน

เลือดสูงหายสนิทจนไม่ต้องไปพบแพทย์อีก หลังจากนั้น 

1 ชั่วโมง ผู้ป่วยมีอาการซึมคล้ายคนเมาสุรา อ่อนแรง  

ชาบริเวณปลายมือปลายเท้า

	 V/S: HR 122 beats/min, RR 18 times/min, 

BP 142/67 mmHg, T 37  ํC

	 DTX 203 mg/dL

	 Coma score: E
4
V

5
M

6

	 Pupill: 2.5 mm BRTL

	 EKG: Sinus tachycardia

	 การให้การรักษาของแพทย์ 

	 แพทย์ให้การรักษาโดยการให้สารน�้ำทางหลอด

เลือดด�ำ และให้เจาะเลือดตรวจ troponin T พบว่าอยู่
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ในช่วงปกติ จึงให้ผู ้ป่วยสังเกตอาการที่โรงพยาบาลต่อ  

24 ชั่วโมง

	 การติดตามอาการของผู้ป่วย

	 ผู้ป่วยรู้ตัวดี ไม่มีอาการอ่อนแรง ไม่มีอาการชา

บริเวณปลายมือปลายเท้าแล้ว แพทย์จึงให้กลับบ้านได้

อภิปรายกรณีศึกษาที่ 1 – 4

	 อาการพิษจากกัญชาในกรณีศึกษาที่ 1 – 4 ทั้ง 

หมดเกิดขึ้นในผู ้ป ่วยที่ทดลองใช้น�้ำมันกัญชาในครั้ง 

แรกๆ ผู ้ป่วยมีอาการใกล้เคียงกัน คือ ชีพจรเต้นเร็ว  

(ยกเว้นผู้ป่วยในกรณีศึกษาที่ 3) อ่อนแรง แน่นหน้าอก 

เวียนศีรษะ และคลื่นไส้อาเจียน ซึ่งสัมพันธ์กับภาวะ 

พิษเฉียบพลันจากกัญชา ส�ำหรับผู้ป่วยในกรณีศึกษาที่ 

3 มีภาวะ second degree AV block Mobitz 1 จาก 

การทบทวนวรรณกรรม พบว่ามีรายงานความผิดปกติ 

เช ่นนี้ได ้ในผู ้ป ่วยบางราย15 การรักษาภาวะพิษจาก

กัญชาทั้งหมดเป็นการรักษาตามอาการ โดยให้ผู้ป่วยอยู่

โรงพยาบาลและเฝ้าสังเกตอาการอย่างน้อย 24 ชั่วโมง  

และให้การรักษาตามอาการ ดังที่ระบุไว้ในแต่ละกรณี 

ศึกษา ไม่มีการให้ยาต้านพิษ อาการผิดปกติทั้งหมด 

หายไปได้เอง

	 เนื่องจากผู้ป่วยทั้งหมดในกรณีศึกษาเป็นผู้ป่วย

ที่ใช้น�้ำมันกัญชาในครั้งแรกๆ เภสัชกรประจ�ำศูนย์พิษ-

วิทยา โรงพยาบาลศิริราช ได้ท�ำการสืบค้นข้อมูลจาก 

ฐานข้อมูล Poisindex® และฐานข้อมูลของศูนย์พิษ- 

วิทยา โรงพยาบาลศิริราช โดยเลือกดูข้อมูลภาวะพิษ

เฉียบพลันจากกัญชา อาการที่มีรายงานว่าพบได้บ่อย คือ 

แน่นหน้าอก ใจสั่น ความดันโลหิตสูง มึนศีรษะ คลื่นไส้ 

อาเจียน กระสับกระส่าย ชัก เป็นต้น การรักษาที่แนะ 

น�ำเป็นการรักษาตามอาการ ไม่มียาต้านพิษที่จ�ำเพาะ 

เภสัชกรจึงแนะน�ำให้แพทย์สังเกตอาการผู ้ป่วยที่โรง-

พยาบาลเป็นเวลา 24 ชั่วโมง และให้การรักษาตาม 

อาการ

	 ผู้ป่วยที่ศูนย์พิษวิทยา โรงพยาบาลศิริราช ที่มา 

พบแพทย์ด้วยพิษของกัญชาส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยที่ได้รับ

น�้ำมันกัญชามาทางการซื้อขายกันทางอินเทอร์เน็ต บาง

ส่วนได้รับน�้ำมันกัญชามาจากเพื่อนหรือญาติ ส�ำหรับ

ปริมาณน�้ำมันกัญชาที่ผู ้ป่วยหยดใต้ลิ้นทุกราย เป็นการ

ได้รับข้อมูลจากเพื่อน ญาติ ผู้ขายทางอินเตอร์เน็ต ซึ่ง 

มักแนะน�ำให้หยดเพียง 1 – 2 หยด แต่ผู ้ป่วยอาจไม่ 

รู ้สึกว่าได้ผลในการรักษา จึงปรับเพิ่มปริมาณยาด้วย 

ตนเอง บางรายใช้หลอดหยดไม่เป็น ท�ำให้หยดยาเข้า 

ใต้ลิ้นปริมาณมาก ทั้งนี้ค�ำแนะน�ำในการหยดน�ำ้มันกัญชา

เข้าที่ใต้ลิ้นที่ถูกต้อง มีดังนี้

	 1. 	แนะน�ำให้หยดน�้ำมันกัญชาบริเวณหน้ากระจก 

เพื่อให้สามารถมองเห็นบริเวณใต้ลิ้นอย่างชัดเจน

	 2. 	ให้หยดน�้ำมันกัญชาที่ใต้ลิ้น ในจ�ำนวนหยดที่

แพทย์ผู้ให้การรักษาด้วยกัญชาสั่ง

	 3. 	ห้ามกลืนน�้ำลายเป็นเวลาอย่างน้อย 1 – 2  

นาที

	 4. 	หลังจาก 1 – 2 นาที จึงจะสามารถกลืน 

น�้ำลายได้ นอกจากนี้ไม่ควรรับประทานอาหาร เครื่องดื่ม 

หรือสูบบุหรี่ หลังจากหยดยาอย่างน้อย 5 นาที 

บทสรุป

	 กัญชาเป็นพืชที่มีการน�ำมาใช้ประโยชน์มาเป็น

เวลายาวนาน ประโยชน์ของกัญชาในทางการแพทย์ที่ 

กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุขแนะน�ำให้ใช้ ได้แก่ 

ภาวะคลื่นไส้อาเจียนจากยาเคมีบ�ำบัด การรักษาโรค 

ลมชักที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากันชัก การ 

รักษาภาวะกล้ามเนื้อหดเกร็งในผู้ป่วยโรคปลอกประสาท

เสื่อมแข็ง และการรักษาภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพ 

ประสาท ภายหลังจากมีการแก้ไขพระราชบัญญัติยา- 

เสพติดให้โทษส่งผลให้มีการใช้กัญชาซึ่งจัดเป็นยาเสพติด 

ให้โทษประเภทที่ 5 เพื่อหวังผลในทางการแพทย์มาก

ขึ้น โดยพบได้ทั้งการลักลอบจ�ำหน่ายอย่างผิดกฏหมาย  
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และการจ่ายยาอย่างถูกต้องส�ำหรับผู้ป่วยโดยผู้ประกอบ

วิชาชีพ ผู้ป่วยที่เกิดภาวะพิษเฉียบพลันจากกัญชาส่วน 

ใหญ่เป็นผู ้ที่เริ่มใช้กัญชาในครั้งแรกๆ โดยได้รับกัญชา

มาเพื่อใช้ในการรักษาโรคประจ�ำตัว บางรายต้องการ

ทดลองใช้กัญชาโดยไม่มีโรคประจ�ำตัวใดๆ ส่วนภาวะ 

พิษเรื้อรังมักเกิดในผู ้ เสพกัญชาในลักษณะของยา- 

เสพติด การรักษาภาวะพิษจากกัญชาเป็นการรักษาตาม

อาการ ไม่มีการให้ยาต้านพิษที่จ�ำเพาะ
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บทความพิษวิทยา

บทคัดย่อ

	 Urine alkalinization คือ การท�ำให้ปัสสาวะเป็นด่างเพื่อให้สารที่เป็นกรดอ่อนเกิดการแตกตัวและถูกเร่ง

ขับออกไปทางปัสสาวะได้ ใช้ในการรักษาภาวะพิษจากสารหลายชนิดเพื่อป้องกันไม่ให้ผู้ป่วยเกิดอาการที่รุนแรง 

ขึ้น salicylates เป็นสารที่ใช้วิธี urine alkalinization ในการรักษาภาวะพิษเช่นกัน ในกรณีของ salicylates  

เกินขนาดพบว่ามีความเป็นพิษต่อร่างกายหลายระบบไม่ว่าจะเป็นทางเดินอาหาร ทางเดินหายใจ ระบบประสาท  

หรือส่งผลต่อการสร้างพลังงานของเซลล์ เภสัชจลนศาสตร์ที่เปลี่ยนแปลงไปมีผลต่อความรุนแรงและระยะเวลา 

ความเป็นพิษด้วย อาการพิษที่พบในผู้ป่วยที่ได้รับสารแบบเรื้อรังมักไม่มีความจ�ำเพาะจึงท�ำให้ยากต่อการวินิจฉัย  

ซึ่งแตกต่างจากผู้ป่วยที่ได้รับสารแบบเฉียบพลันที่มีประวัติการรับสารและอาการน�ำที่ช่วยให้สังเกตได้ เช่น อาเจียน 

หายใจเร็ว มีเสียงในหู พบ respiratory alkalosis ร่วมกับ metabolic acidosis เป็นต้น ส�ำหรับการรักษาภาวะพิษ 

จากซาลิไซเลต คือ ให้การรักษาทั่วไป การลดการปนเปื้อน และแนะน�ำให้ท�ำ urine alkalinization ในผู้ที่ได้รับ 

salicylates มาในปริมาณสูงโดยใช้โซเดียมไบคาร์บอเนตร่วมกับติดตาม pH ของปัสสาวะให้อยู่ที่ 7.5-8 โดยที่ pH 

ของเลือดไม่เกิน 7.55 ทั้งนี้ระหว่างการท�ำ urine alkalinization ต้องติดตามผลตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่นด้วย 

อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยบางรายซึ่งไม่สามารถใช้วิธีนี้ได้หรือไม่ประสบผลส�ำเร็จในการรักษา อาจต้องพิจารณาถึงการ 

ฟอกเลือดร่วมด้วย

ค�ำส�ำคัญ: aspirin, salicylates, sodium bicarbonate, urine alkalinization 

บทน�ำ1,2

	 การเร่งการขับออก (enhanced elimination) 

เป็นกระบวนการเร่งการก�ำจัดสารพิษออกจากร่างกาย 

หลังจากที่สารพิษถูกดูดซึมเข้าไปสู ่ร ่างกายและระบบ

หมุนเวียนโลหิตแล้ว โดยใช้เทคนิคพิเศษต่างๆ เพื่อเร่งให้

สารพิษถูกขับออกไปให้ได้มากและเร็วที่สุด ซึ่งวิธีการเร่ง

การขับออกมีหลายวิธีดังแสดงในตารางที่ 1 คุณสมบัติ

ที่แตกต่างกันของสาร ส่งผลให้วิธีการเร่งการขับออก

แตกต่างกันไปด้วย เมื่อสารพิษถูกเร่งให้ขับออกเร็วขึ้น 

กระบวนการที่ท�ำให้เกิดพิษก็จะเกิดได้น้อยลง ผู้ป่วยจึง 

เกิดความปลอดภัยมากขึ้น ในบทความนี้ จะเน้นที่การท�ำ 

ให้ปัสสาวะเป็นด่าง (urine alkalinization) เพื่อรักษา

ภาวะพิษจากซาลิไซเลต เพราะเป็นภาวะพิษที่เกิดได้จาก

ยาที่ใช้กันทั่วไปและมีอันตรายถึงแก่ชีวิต อีกทั้งการฟอก

เลือด (hemodialysis) ซึ่งเป็นการน�ำเอา salicylates 

ออกจากร่างกายได้อย่างมีประสิทธิภาพมากที่สุดอาจไม่

สามารถด�ำเนินการได้ในทุกโรงพยาบาล ดังนั้น การท�ำ 

urine alkalinization จึงมีความส�ำคัญมากในกรณีเช่นนี้
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นิยามของการท�ำให้ปัสสาวะเป็นด่าง (urine alkalini-

zation)3

	 Urine alkalinization เป็นหนึ่งในวิธีการเร่งการ 

ขับออกของสารผ่านทางไต โดยการให้ sodium bicar-

bonate (NaHCO
3
) เข ้าทางหลอดเลือดด�ำเพื่อให ้ 

ปัสสาวะมีค่าความเป็นกรด-ด่าง (pH) มากกว่าหรือเท่า 

กับ 7.5 โดยที่จะเน้นการท�ำให้ pH ของปัสสาวะเปลี่ยน 

แปลงมากกว่าที่จะเร่งขับปัสสาวะ (diuresis)

หลักการ3

	 ในภาวะปกติของร่างกายซึ่งมี pH 7.4 ยาอยู่ได้ 

ทั้งในรูปที่แตกตัวและไม่แตกตัว โดยการแตกตัวจะมาก 

หรือน้อยขึ้นกับ pH ของตัวกลางที่ยาละลายอยู่ และค่า 

คงที่ของการแตกตัวของกรดอ่อน (weak acid disso-

ciation constant, Ka) ของยานั้นๆ ซึ่งแสดงในรูปของ 

negative logarithm ได้เป็น pKa (pKa = - log Ka)  

เมื่อเขียนความสัมพันธ์ระหว่างสัดส่วนของยาทั้งหมดที่ 

แตกตัว และ pKa ตามสมการ Henderson-Hassel- 

balch (pH = pKa + log ([A-] / [HA]) โดยที่ [A-]  

คือความเข้มข้นของคู่เบสของกรด HA และ [HA] คือ 

ความเข้มข้นของกรด HA) จะพบว่า เมื่อ pH = pKa  

แล้ว ความเข้มข้นของยาที่แตกตัวและไม่แตกตัวจะเท่ากัน

	 โดยปกติ สารที่ละลายในไขมันและไม่แตกตัว

สามารถเคลื่อนย้ายผ่านผนังเซลล์ได้มากกว่าสารที่แตก 

ตัว ที่ผนังเซลล์ของท่อไตก็เช่นเดียวกัน อัตราการแพร่ผ่าน

ของสารจากลูเมนของท่อไต (renal tubular lumen) 

กลับเข้าสู ่กระแสเลือดลดลงเมื่อสารอยู ่ในรูปที่แตกตัว  

แต่กลับเพิ่มขึ้นเมื่อสารอยู่ในรูปที่ไม่แตกตัว ดังนั้นหาก

ควบคุมให้ pH ของปัสสาวะเป็นด่าง จะท�ำให้สารที่เป็น 

กรดอ่อนแตกตัวและถูกก�ำจัดออกทางไตมากขึ้น โดย 

ในทางทฤษฎีพบว่าการเปลี่ยนแปลง pH ของปัสสาวะ 

เพียงเล็กน้อย มีผลต่อการขับออกของสารทางไตเป็น 

อย่างมาก กล่าวคือ pH ของปัสสาวะเปลี่ยนแปลง 1  

หน่วย ท�ำให้การขับออกทางไตเปลี่ยนแปลงได้ 10 เท่า 

โดยที่ไม่เกี่ยวข้องกับอัตราการไหลของปัสสาวะ ซึ่งชี้ให้ 

เห็นว่าปัจจัยหลักที่ส�ำคัญต่อการท�ำ urine alkaliniza- 

tion คือ pH ของปัสสาวะที่ต้องการ และการคงอยู่ที่ pH 

นั้นๆ เพื่อให้สารแตกตัวและถูกขับออกได้อย่างต่อเนื่อง 

นอกจากนี้ยังขึ้นกับสัดส่วนของ renal clearance ต่อ 

total body clearance ด้วย หากสารถูกขับออกทาง

ปัสสาวะเพียงเล็กน้อย การท�ำ urine alkalinization ใน

สารประเภทนี้ก็แทบจะไม่มีนัยส�ำคัญทางคลินิกต่อ total 

ตารางที ่1	 การเร่งการขับออกและคุณสมบัติที่ส�ำคัญของสาร1,2

	 การเร่งการขับออก		  คุณสมบัติที่ส�ำคัญของสาร

การให้ผงถ่านกัมมันต์แบบซ�้ำ	 สารที่มีคุณสมบัติ enterohepatic recirculation หรือ enteroenteric circulation 

(multiple doses of activated charcoal)	 เช่น carbamazepine, dapsone, phenobarbital, quinine, theophylline

การท�ำให้ปัสสาวะเป็นด่าง	 สารที่ถูกก�ำจัดผ่านไตโดยไม่เปลี่ยนรูปเป็นส่วนใหญ่ มีการกระจายอยู่ในช่องของเหลว

(urine alkalinization)		  นอกเซลล์ (extracellular fluid compartment) จับกับโปรตีนน้อย เป็นกรดอ่อน 

		  (pKa 3.0-7.5) ซึ่งแตกตัวได้ในสภาวะด่าง เช่น salicylate, phenobarbital, 

		  methotrexate

การใช้เครื่องมือเพื่อเร่งการขจัดสารพิษ	 สารที่กระจายตัวอยู่ในเลือดเป็นส่วนใหญ่ และมีเภสัชจลนศาสตร์ที่ส�ำคัญ เช่น 

(extracorporeal removal techniques)	 มีปริมาตรการกระจายตัว (volume of distribution, Vd) ต�่ำ จับกับโปรตีนน้อย

การใช้ออกซิเจนความดันสูง	 ก๊าซพิษ ได้แก่ carbon monoxide (CO)

(hyperbaric oxygen, HBO)
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body clearance เลย ข้อมูลจากการศึกษาพบว่าสาร 

หลายชนิดถูกเร่งการขับออกได้โดยวิธีนี้ เช่น chlor-

propamide, สารก�ำจัดวัชพืชกลุ่ม chlorophenoxy, 

diflunisal, fluoride, methotrexate, phenoba- 

bital, salicylates แต่ในทางปฏิบัติไม่ค่อยพบเห็นเท่าไร

นัก ยกเว้นที่เป็นภาวะพิษจาก salicylates เนื่องจาก 

สารอื่นอาจมีข้อจ�ำกัดบางประการ หรือ มีวิธีการอื่นใน

การก�ำจัดพิษที่ให้ผลดีกว่า หรือสามารถให้การรักษาแบบ

ประคับประคอง (supportive treatment) ได้ หรือมี

การศึกษารับรองน้อย ส�ำหรับ salicylates นั้น หลายการ

ศึกษาพบว่าการท�ำ urine alkalinization มีประโยชน์ 

ในการรักษาผู้ป่วยที่เกิดภาวะพิษจาก salicylates และ

ควรใช้เป็นการรักษาหลัก (first line therapy) ตั้งแต่ 

ความรุนแรงระดับปานกลางขึ้นไปซึ่งไม่มีข้อบ่งชี้ของการ

ฟอกเลือด (hemodialysis)

Salicylates4, 5

	 Salicylates คือกลุ่มสารที่สามารถพบได้ในยา 

อาหาร หรือผลิตภัณฑ์ต่างๆ โดย salicylates สามารถ 

พบได้อย่างแพร่หลายในปัจจุบัน ในส่วนของยานั้น อาจ 

เป็นยาที่สามารถหาซื้อได้โดยตรง (over-the counter, 

OTC) ได้แก่ aspirin (acetylsalicylic acid, ASA), 

bismuth subsalicylate, ยาลดกรดบางชนิด (ในฉลาก

ระบุว่า salol ซึ่งหมายถึง phenyl salicylate) ยาขี้ผึ้ง  

ยาทาถูนวด (liniments) น�้ำมันระก�ำ (oil of winter-

green ซึ่งมี methyl salicylate) และผลิตภัณฑ์ยาทาง

เลือกต่างๆ (เช่น เปลือกไม้ของต้นหลิว (willow bark)) 

รวมถึงยาแผนปัจจุบันที่ใช้ป้องกันเกล็ดเลือดอุดตันซึ่งต้อง

ใช้ใบสั่งแพทย์ด้วย

เภสัชจลนศาสตร์ของ salicylates5-7

	 Aspirin และ salicylates อื่นๆ มีคุณสมบัติใน

การลดปวด ลดอักเสบ และลดไข้ โดยการยับยั้งเอนไซม์ 

cyclooxygenase (COX) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ใช้ในการ 

สร้าง prostaglandins ที่ท�ำให้เกิดการอักเสบและอาการ 

ไข้ 

	 Aspirin ถูกดูดซึมได้อย่างรวดเร็วที่กระเพาะ 

อาหาร (pH 1-2) มี pKa 3.5 ยาส่วนใหญ่จึงอยู่ในรูปที่ 

ไม่แตกตัว ระดับยาขึ้นถึงความเข้มข้นสูงสุดใช้เวลาน้อย 

กว่า 1 ชั่วโมง มีค่า volume of distribution (Vd)  

เท่ากับ 0.2 ลิตร/ กิโลกรัม แต่เพิ่มขึ้นได้เมื่อระดับยาสูง 

ขึ้น มีค่าครึ่งชีวิตในเลือด (plasma half-life) ประมาณ  

15 นาที การเปลี่ยนสภาพยาเกิดขึ้นที่ตับ แล้วได้เมแท-

บอไลต์ (metabolite) เป็น salicylic acid, salicyluric 

acid, salicylic phenolic glucuronides, acyl glu-

curonides และ gentisic acid ซึ่งถูกขับออกทางไต 

ได้ต่อไป โดยพบเป็น salicyluric acid มากที่สุดถึง 

ร้อยละ 75 อย่างไรก็ตาม กรณีได้รับสารเกินขนาดพบ 

ว่า เภสัชจลนศาสตร์จะเปลี่ยนแปลงไปจากปกติได้จาก

หลายสาเหตุ ไม่ว่าจะเป็นขนาดยาที่ได้รับ รูปแบบยา  

เวลาที่ยาผ่านจากกระเพาะอาหารไปสู่ล�ำไส้ ยาจับกัน

เป็นก้อนอยู่ที่กระเพาะอาหาร (bezoar) การท�ำงานของ

ตับและไต pH ของเลือดและปัสสาวะ ซึ่งล้วนแต่มีผลต่อ 

ความรุนแรงและระยะเวลาความเป็นพิษทั้งสิ้น

	 •	การดดูซมึ: รปูแบบยามผีลต่ออตัราเรว็ในการดดู 

ซึม (เช่น แบบผงฟู่ และแบบ enteric coated, EC) ยา

รูปแบบ EC ที่ขนาดการรักษาทั่วไปจะให้ระดับยาสูงสุด 

(peak) ที่ 4-6 ชั่วโมงหลังจากรับประทาน แต่เมื่อได้รับ

ยาเกินขนาด เวลาที่ระดับยาถึง peak จะนานขึ้นเป็น 24 

ชัว่โมง ซึง่การดดูซมึทีช้่าลงนีม้าจาก salicylate เหนีย่วน�ำ

ให้กระเพาะอาหารส่วน pylorus หดเกรง็ (pylorospasm) 

หรือจากการที่ยาจับกันเป็นก้อน bezoar

	 •	การจับกับโปรตีน: ภาวะปกติ ยาจับกับโปรตีน 

ร้อยละ 90 แต่ในภาวะพิษ การจับกับโปรตีนลดลงเหลือ

ร้อยละ 75 เพราะเกิดการอิ่มตัว (saturation) ท�ำให้ยา 

อยู่ในรูปอิสระซึ่งสามารถออกฤทธิ์ได้เพิ่มมากขึ้น
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	 •	Volume of distribution (Vd): ปกติ Vd ของ 

salicylate ประมาณ 0.1-0.3 ลิตร/กิโลกรัม แต่ในภาวะ 

ที่เลือดเป็นกรด (acidemia) จะส่งเสริมให้ยาเข้าเซลล์ 

ได้มากขึ้น ซึ่งหมายถึงยากระจายตัวได้มากขึ้น ค่า Vd  

จึงเพิ่มขึ้น

	 •	การเปลี่ยนสภาพยาที่ตับและการขับออกทาง

ไต: ในกรณีของ salicylates เกินขนาด สองกระบวน 

การส�ำคัญที่ใช้ในการเปลี่ยนสภาพยาเป็น salicyluric 

acid และ salicylic phenolic glucuronides เกิดการ 

อิ่มตัวและเปลี่ยนจากปฏิกิริยาแบบ first order kinetic  

(การก�ำจัดยาเพิ่มขึ้นตามปริมาณสารตั้งต้น) เป็น zero 

order kinetic (การก�ำจัดยาคงที่ ไม่แปรผันตามปริมาณ

สารตั้งต้น) ท�ำให้สารส่วนใหญ่ถูกขับออกทางไตในรูป 

salicylic acid, acylglucuronides และ gentisic acid  

มากขึ้น ซึ่งเมื่อสารนี้ถูกกรองผ่าน glomerulus แล้ว 

สามารถเกิดการดูดกลับและขับออกที่ท่อไตส่วนต้นได้โดย

ขึ้นกับค่า pH และการแตกตัวของสาร

กลไกการเกิดพิษ7-9

	 Salicylates ในขนาดที่เป็นพิษก่อให้เกิดความผิด

ปกติของร่างกายหลายระบบ ไม่ว่าจะเป็นระบบทางเดิน

หายใจ การสร้างพลังงานของร่างกาย สมอง ปอด เกล็ด

เลือด ระบบประสาท และทางเดินอาหาร โดยมีกลไกที่

เกี่ยวข้องดังนี้

	 •	Salicylates กระตุ้นศูนย์ทางเดินหายใจ ท�ำให้

ผู้ป่วยมีอาการหายใจเร็ว (tachypnea: หายใจเร็วกว่า

ปกติ; hyperpnea: หายใจถี่และลึกกว่าปกติ) เกิดการ

สูญเสียคาร์บอนไดออกไซด์ (CO
2
) ทางลมหายใจ น�ำไป

สู่ภาวะ respiratory alkalosis อีกทั้งยังยับยั้งกระบวน 

การหายใจระดับเซลล์ (citric acid cycle) รบกวนการ

สร้างพลังงาน (uncouple oxidative phosphoryla- 

tion) ท�ำให้ไตบกพร่อง (เกิดการสะสมของกรดฟอส- 

ฟอริกและกรดซัลฟิวริก) และเพิ่มการเผาผลาญกรด 

ไขมัน (ท�ำให้เกิดคีโตน) กระบวนการต่างๆ เหล่านี้ท�ำให้ 

เกิดภาวะ metabolic acidosis ที่มี anion gap สูง

	 •	Salicylates ยับยั้งปฏิกิริยาที่ใช้สร้างพลังงาน 

ท�ำให้ร่างกายเพิ่มการใช้ออกซิเจน เพิ่มการผลิต CO
2
 เร่ง 

ปฏิกิริยาการสลายน�้ำตาลและไขมัน ลดการสะสม

ไกลโคเจนที่ตับ และอุณหภูมิร่างกายสูงขึ้น นอกจากนี้ 

uncouple oxidative phosphorylation ยังท�ำให้การ

เผาผลาญของเซลล์เพิ่มขึ้น เป็นผลให้น�้ำตาลในเซลล์ลด

ลง ระดับน�้ำตาลในเลือดอาจเป็นปกติแต่ในน�้ำไขสันหลัง 

(cerebrospinal fluid, CSF) อาจลดลง ท�ำให้เกิด

อาการของสมองขาดน�้ำตาลไปเลี้ยง และส่งผลต่อการ

เปลี่ยนแปลงทางสภาพจิตใจได้

	 •	ภาวะสมองบวมและปอดบวมน�้ำ (cerebral  

and pulmonary edema) กลไกไม่ชัดเจนแต่อาจ

เกี่ยวข้องกับการเปลี่ยนแปลงของเส้นเลือดฝอย

	 •	Salicylates เปลี่ยนแปลงการท�ำงานของเกล็ด

เลือด และท�ำให้ prothrombin time ยาวนานขึ้น

	 •	Salicylates เป็นพิษต่อระบบประสาทและ

ท�ำลายเยื่อบุกระเพาะอาหารโดยตรง ท�ำให้เกิดอาการ

ระคายเคืองทางเดินอาหาร คลื่นไส้อาเจียนซึ่งท�ำให้เกิด

ภาวะขาดน�้ำตามมาได้ นอกจากนี้ภาวะ hyperpnea  

และการมีอุณหภูมิร่างกายสูงขึ้นยังส่งเสริมให้ร่างกายเกิด

การเสียน�้ำมากขึ้นอีกด้วย

ขนาดความเป็นพิษ7

	 Aspirin มีขนาดยาทั่วไปที่ใช้ในการรักษา คือ 10 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม/ครั้ง หรือ 40-60 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/ 

วัน ส�ำหรับขนาดความเป็นพิษแบ่งออกเป็น 2 ชนิด  

คือ ชนิดเฉียบพลัน (acute) และชนิดเรื้อรัง (chronic)  

ที่มักเป็นในผู ้สูงอายุที่ใช้ยาประจ�ำ ดังแสดงในตาราง 

ที่ 2
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อาการแสดงทางคลินิก5,8

	 ผู ้ป่วยที่สงสัยว่าได้รับ salicylates เกินขนาด  

ควรได้รับการซักประวัติการใช้ยา ปริมาณ ช่วงเวลา ยา 

ร่วม และโรคประจ�ำตัวด้วย ผู้ป่วยอาจมาด้วยอาการมี 

เสียงในหู หายใจแรง หายใจลึก ตรวจพบ respiratory 

alkalosis และ metabolic acidosis ร่วมกัน ซึ่งถือ

เป็นลักษณะเด่นของสารชนิดนี้ อย่างไรก็ตาม อาจตรวจ 

พบในรูปแบบอื่นได้หากผู้ป่วยมาถึงโรงพยาบาลช้า โดย 

หากตรวจพบ respiratory acidosis แสดงว่าผู ้ป่วย 

เกิดอาการที่รุนแรงแล้ว ต้องให้การรักษาอย่างเร่งด่วน 

(ตารางที่ 3) นอกจากนี้ ผู้ป่วยบางรายอาจเกิดอาการซึ่ง 

ไม่จ�ำเพาะได้โดยเฉพาะในรายที่เป็นพิษแบบเรื้อรัง 

ตารางที ่2	 การได้รับสารและขนาดความเป็นพิษ และอาการทางคลินิกในผู้ป่วยที่เกิดพิษจาก salicylates7, 9-10 

		  การได้รับสารและขนาดความเป็นพิษ			   อาการทางคลินิกในผู้ป่วยที่เกิดพิษจาก salicylates

ภาวะพิษแบบเฉียบพลัน (acute intoxication)

•	ขนาด aspirin หรือเทียบเท่า 150-200 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 	 -	มักมีคลื่นไส้ อาเจียน ปวดท้องเกิดขึ้นทันทีหลังรับประทาน ตามมา	

	 ท�ำให้เกิดอาการพิษเล็กน้อย (mild)		  ด้วยอาการหายใจเร็ว มีเสียงดังในหู (tinnitus) และเซื่องซึม

•	ขนาด aspirin หรือเทียบเท่า 300-500 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 		  (lethargy)

	 ท�ำให้เกิดอาการพิษรุนแรง (severe)	 -	ผลวิเคราะห์ก๊าซในเลือด (blood gas) พบ respiratory alkalemia

•	ในเด็ก มีรายงานการเสียชีวิตจากการรับประทาน oil of 		   และ metabolic acidosis ร่วมกัน

	 wintergreen ≤ 5 มิลลิลิตร (เทียบเท่า aspirin ประมาณ 	 -	หากอาการรุนแรง ผู้ป่วยเกิดโคม่า ชัก น�้ำตาลในเลือดต�่ำ อุณหภูมิ	

	 7.5 กรัม)			   ร่างกายสูง และภาวะปอดบวมน�้ำ ภาวะสมองบวม มีการเปลี่ยน

				    แปลงทางสภาพจิตใจ (altered mental status)

			   -	เกิดการเสียชีวิตได้เนื่องจาก ระบบประสาทส่วนกลางและหลอดเลือด

				    หัวใจล้มเหลว

ภาวะพิษแบบเรื้อรัง (chronic intoxication)

•	ขนาด aspirin หรือเทียบเท่า >100 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน 	 -	การวินิจฉัยมักถูกมองข้ามได้เนื่องจากอาการไม่จ�ำเพาะ เช่น สับสน 

	 เป็นเวลามากกว่า 2 วัน			  (confusion) เพ้อ กายใจไม่สงบ (agitation) มีภาวะขาดน�้ำ และ 

				    metabolic acidosis ซึ่งคล้ายกับโรคอื่นที่สามารถพบได้บ่อย เช่น 

				    sepsis, pneumonia และ gastroenteritis เป็นต้น

			   -	อัตราการเจ็บป่วยและการตาย สูงกว่าภาวะพิษแบบเฉียบพลัน

			   -	พบภาวะสมองบวมและปอดบวมน�้ำได้บ่อยกว่าภาวะพิษแบบ

				    เฉียบพลัน

			   - อาการรุนแรงเกิดขึ้นได้ แม้ที่ระดับ salicylates ต�่ำ

ตารางที ่3	 ภาวะกรด-ด่างที่พบได้ในผู้ป่วยที่เกิดพิษจาก salicylates5-6

	 ระยะ		  ภาวะกรด-ด่างที่พบได้ในผู้ป่วยที่เกิดพิษจาก salicylates

ระยะเริ่มต้น	 respiratory alkalosis ภาวะเลือดมีด่างเกิน (alkalemia) ปัสสาวะเป็นด่าง (alkaluria)

ระยะกลาง	 respiratory alkalosis, metabolic acidosis, alkalemia, ปัสสาวะเป็นกรด (aciduria)

ระยะท้าย	 respiratory acidosis, metabolic acidosis และ ภาวะเลือดเป็นกรด (acidemia), aciduria
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การวินิจฉัย6-7,10

	 การวินิจฉัยท�ำได้โดยการซักประวัติการรับสาร  

และตรวจอาการที่เข้ากันได้ อย่างไรก็ตาม ในกรณีที่ไม่

สามารถค้นหาประวัติได้ การวินิจฉัยที่แนะน�ำคือการ

วิเคราะห์ก๊าซในเลือดซึ่งจะพบทั้ง respiratory alka- 

lemia และ metabolic acidosis 

	 ส�ำหรับผลตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่นที่แนะน�ำ 

เพื่อประกอบการวินิจฉัย มีดังนี้

	 1.		ส่งตรวจระดับ salicylates ในเลือด ควรส่ง 

ทันทีและติดตามเป็นระยะ 

	 		 Acute ingestion: ผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรง 

มักตรวจพบระดับ salicylates ในเลือดมากกว่า 90 – 

100 มิลลิกรัม/เดซิลิตร (900 – 1,000 มิลลิกรัม/ลิตร  

หรือ 6.6 – 7.3 มิลลิโมล/ลิตร) การส่งตรวจระดับสาร

ไม่ควรส่งเพียงครั้งเดียว เพราะยาที่เป็น sustained- 

release tablets หรือ tablet mass หรือ bezoar  

(โดยเฉพาะถ้ารับประทานในปริมาณมาก) อาจถูกดูดซึม

ได้ช้าและนาน จึงควรตรวจติดตามทุก 3–4 ชั่วโมง (หรือ

ถี่กว่านี้) จนกระทั่งได้ระดับสูงสุดและเห็นแนวโน้มของ

ระดับที่ลดต�่ำลง 

		  	Chronic intoxication: อาการไม่ค่อย 

สัมพันธ์กับระดับ salicylates ในเลือด ผู ้ป่วยอาจมี 

อาการพิษเกิดขึ้นได้ถึงแม้ว่าระดับ salicylates ต�่ำ ใน 

ผู ้ป่วยที่ระดับ salicylates ในเลือดมากกว่า 60 มิล- 

ลิกรัม/เดซิลิตร (600 มิลลิกรัม/ลิตร หรือ 4.4 มิล- 

ลิโมล/ลิตร) ร่วมกับมี acidosis และมีการเปลี่ยนแปลง

ทางสภาพจิตใจ ควรสงสัยเรื่องภาวะพิษ salicylates  

ด้วย

	 2.		ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่นๆ ซึ่งน�ำมา

ประกอบการวินิจฉัยและติดตามผู้ป่วย โดยเฉพาะเมื่อ

ส่งตรวจระดับ salicylates ไม่ได้หรือเมื่อภาวะพิษจาก 

salicylates ไม่ถูกนึกถึง เช่น electrolytes (อาจพบ 

ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ), anion gap มักมีค่า 

สูงขึ้น, ระดับน�้ำตาลในเลือดต�่ำกว่าปกติหรือมีค่าปกติ, 

BUN/creatinine มีค่าสูงขึ้นแสดงถึงภาวะไตวาย, pro-

thrombin time นานขึ้น, arterial หรือ venous blood 

gases เปลี่ยนแปลงตามระยะของภาวะพิษ แต่ระยะ 

ท้ายมักพบภาวะของกรดมากกว่าด่าง, ภาพถ่ายรังสี

ทรวงอก (chest radiography) อาจพบลักษณะของ 

pulmonary edema โดยทั่วไปแล้วผลตรวจเหล่านี้ไม่

ได้ใช้เพื่อจ�ำแนกชนิดของภาวะความเป็นพิษเนื่องจาก 

ทั้งผู้ป่วยที่เกิดพิษเฉียบพลันและพิษเรื้อรังสามารถมีผล

ตรวจที่เหมือนกันได้

การรักษา6-7, 10

	 การรักษาภาวะพิษจาก salicylates ไม่ได้แตก

ต่างจากการรักษาภาวะพิษจากยาชนิดอื่น นั่นก็คือให้ 

การรกัษาภาวะฉกุเฉนิและรกัษาแบบประคบัประคองต่างๆ 

เช่น การเปิดทางเดินหายใจและการช่วยระบายอากาศ 

ตามความจ�ำเป็น ให้การรักษาภาวะโคม่า ชัก ปอดบวม 

ตัวร้อนอย่างเหมาะสม สามารถให้ยาฉีด NaHCO
3
 ได้ถ้า

มีภาวะ metabolic acidosis ให้สารน�ำ้เพื่อแก้ไขภาวะ

ขาดน�้ำ และให้ electrolyte ทดแทน ให้น�้ำตาลกลูโคส

เข้าทางหลอดเลือดด�ำเสริมและรักษาภาวะน�้ำตาลใน 

เลือดต�่ำ (ผู ้ป่วยอาจมีระดับน�้ำตาลในสมองต�่ำท�ำให้มี 

อาการซึม สับสน มึนงง พูดไม่ชัดเกิดขึ้นได้ ทั้งที่ระดับ

น�้ำตาลในเลือดปกติ ดังนั้นควรให้ของเหลวทางหลอด 

เหลือดด�ำชนิดที่มีน�้ำตาลกลูโคสอยู่ด้วย) เฝ้าระวังผู้ป่วย

ที่ไม่ปรากฏอาการ โดยเฉพาะรายที่รับประทานยาใน 

รูปแบบ enteric coated หรือรับประทานยามาปริมาณ

สูงมาก หรือสงสัยว่ายาจับกันเป็นก้อน bezoar การดูแล

ผู้ป่วยโดยทั่วไปแสดงในตารางที่ 4

	 ส�ำหรับการลดการปนเปื้อนในทางเดินอาหาร ใน

ภาวะพิษเฉียบพลัน เช่น การสวนล้างกระเพาะ (gastric 

lavage) หรือการให้ผงถ่านกัมมันต์ (activated cha-

rcoal) สามารถท�ำได้หากสภาวะผู้ป่วยมีความเหมาะสม  
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(ภาวะพิษเรื้อรังไม่ต้องท�ำ) เช่น ผู้ป่วยที่ได้รับสารมาใน

ปริมาณสูง รู ้ตัวรู ้เรื่อง ไม่หมดสติ สามารถป้องกันทาง 

เดินหายใจเพื่อไม่ให้เกิดการส�ำลักได้

	 การเร่งการขับออกที่ใช้ในทางปฏิบัติจะพบอยู่ 2  

วิธีหลัก คือ urine alkalinization และ hemodia- 

lysis ซึ่งวิธีหลังนี้  มีประสิทธิภาพมากในการก�ำจัด 

salicylates อย่างรวดเร็วและแก้ไขความผิดปกติของ

กรด–ด่าง electrolyte และของเหลวได้ ข้อบ่งชี้ของ 

การท�ำ hemodialysis แสดงในตารางที่ 5 โดยระหว่าง 

ที่รอท�ำ hemodialysis สามารถให้ยาฉีด NaHCO
3
 ได้ 

แล้วค่อยหยุดเมื่อเริ่มท�ำ hemodialysis อย่างไรก็ตาม 

การท�ำ hemodialysis อาจไม่ได้ด�ำเนินการได้ง่ายหรือ

อาจไม่พร้อมในทุกโรงพยาบาล จึงถือเป็นข้อจ�ำกัดที่ 

ส�ำคัญเช่นกัน ในกรณีเช่นนี้ การท�ำ urine alkaliniza- 

tion จึงมีบทบาทอย่างมากในการรักษาผู้ป่วยที่เกิดภาวะ

พิษจาก salicylates

ตารางที ่4	 การดูแลผู้ป่วยแบ่งตามระดับความรุนแรงของอาการ5, 10

	 ระดับความรุนแรง			   การจัดการ

ระดับเล็กน้อยถึงปานกลาง	 -	ส่งตรวจระดับ salicylates เป็นระยะทุก 1-2 ชั่วโมง เพื่อให้ได้ระดับยาสูงสุดและพิจารณาแนวโน้ม

			   ของระดับยาว่าเริ่มลดลงแล้ว ให้สารน�้ำทางหลอดเลือดด�ำ เริ่มท�ำ urine alkalinization ในผู้ป่วย

			   ที่ระดับ salicylates >30 มิลลิกรัม/เดซิลิตร และยังคงสูงขึ้นอย่างต่อเนื่อง

		  -	 เฝ้าระวังอาการที่บ่งชี้ว่าผู้ป่วยมีอาการรุนแรงขึ้น เช่น metabolic acidosis ที่มี anion gap 

			   สูงมาก หรือมีการเปลี่ยนแปลงทางสภาพจิตใจ

ระดับรุนแรง		  -	ท�ำ urine alkalinization และส่งตรวจระดับ salicylates เช่นเดียวกับข้างต้น

		  -	พิจารณาการท�ำ hemodialysis ในผู้ป่วยที่มีข้อบ่งชี้ ตามตามตารางที่ 5

		  -	พิจารณาการตรวจด้วยเครื่องเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (computed tomography, CT) บริเวณศีรษะ

			   ในผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนแปลงทางสภาพจิตใจซึ่งถูกสงสัยว่าเป็นภาวะสมองบวม

		  -	ให้ mannitol ในการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะสมองบวมได้

		  -	ใช้เครื่องช่วยหายใจหรือใส่ท่อช่วยหายใจในผู้ป่วยหนัก แต่ต้องระมัดระวังไม่ให้ไปรบกวนต่อการ

			   หายใจแบบเดิมของผู้ป่วยซึ่งมักหายใจเร็ว ไม่เช่นนั้นจะท�ำให้ CO
2
 คั่ง แล้ว salicylates จะเข้า

			   สมองได้มากขึ้น

ตารางที ่5	 ข้อบ่งชี้ของการฟอกเลือด4,6,7,10

ข้อบ่งชี้ส�ำหรับการฟอกเลือด (hemodialysis)

•	ภาวะพิษเฉียบพลันที่มีระดับ salicylate > 90 มิลลิกรัม/เดซิลิตร หรือภาวะพิษเรื้อรังที่มีระดับ salicylate > 60 มิลลิกรัม/เดซิลิตร

•	ระดับ salicylates เพิ่มขึ้นทั้งที่ให้ยาฉีด NaHCO
3
 แล้ว

•	สมดุลกรด-ด่าง หรืออิเล็กโทรไลต์ผิดปกติมากทั้งที่ได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมแล้ว (acidosis, acidemia, ไม่สามารถรักษาภาวะ 

	 respiratory alkalosis ให้เหมาะสมได้)

•	มีความผิดปกติของระบบประสาทส่วนกลาง เช่น ลมชัก มีการเปลี่ยนแปลงทางสภาพจิตใจ สับสน โคม่า สมองบวม

•	มีอาการทางคลินิกมากขึ้น ทั้งที่ได้ให้สารน�้ำและท�ำ urine alkalinization แล้ว

•	กลุ่มอาการหายใจล�ำบากเฉียบพลัน (acute respiratory distress syndrome, ARDS)

•	ไม่สามารถให้ยาฉีด NaHCO
3
 ได้ เช่น ภาวะไตบกพร่องหรือไตวาย ภาวะปอดบวมน�้ำ

•	ภาวะหัวใจล้มเหลว

•	ตับและการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ (hepatic compromise with coagulopathy)
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	 ข้อควรระวัง อาจเกิดอาการที่ช ้ากว่าปกติได้ 

(delayed) โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่ได้รับยารูปแบบที่ควบ 

คุมการปลดปล่อย (sustained release หรือ enteric 

coated) หรือมี pylorospasm หรือยาจับกันเป็น 

ก้อน bezoar เกิดขึ้น จึงต้องมีการติดตามผู้ป่วยจนกว่า

อาการดีขึ้นหรือระดับยาลดลง

Salicylates และการท�ำ urine alkalinization2-3, 5, 9-12

	 คุณสมบัติของ salicylic acid (HS) คือเป็น 

กรดอ่อนที่อยู ่ในรูป H+ + salicylate- ⇔ HS โดย 

ที่โมเลกุล HS สามารถผ่านผนังเซลล์ได้ ไม่ว่าจะเป็น  

blood-brain barrier และเยื่อบุผิวของท่อไต (epithe-

lium of renal tubule) ภาวะ metabolic acidosis 

จะท�ำให้เร่งปฏิกิริยาข้างต้นไปทางขวามากขึ้น ซึ่งหมาย

ถึงความเข้มข้นของ HS เพิ่มขึ้น ดังนั้น HS จึงแพร่ผ่าน 

blood-brain barrier เข้าไปในระบบประสาทส่วนกลาง

ได้ ในผู้ป่วยที่เกิดภาวะพิษจาก salicylates ประโยชน์ 

ของ NaHCO
3
 คือ ช่วยท�ำให้เกิด metabolic alkalosis  

ที่ไปช่วยลดปริมาณของ HS และท�ำให้ปฏิกิริยาไปทาง 

ซ้ายมากขึ้น ผลลัพธ์คือลดการแพร่ผ่านเข้าระบบประสาท

ส่วนกลางและเพิ่มการขับออกทางปัสสาวะ NaHCO
3
 จึง 

ถูกน�ำมาใช้ในการเร่งการขับออกจากภาวะพิษของสาร

ชนิดนี้

	 ผู้ป่วยที่ได้รับ salicylates มากกว่า 150 มิลลิ- 

กรัม/กิโลกรัม (หรือ ≥ 6.5 กรัม) หรือระดับ salicylates 

ในเลือดมากกว่า 30 - 35 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ควรรักษา 

ด้วยการท�ำ urine alkalinization โดยหากผู้ป่วยมีภาวะ 

ขาดน�ำ้ควรได้รบัสารน�ำ้ร่วมด้วย  หรอืหากมภีาวะ  acidosis  

ควรให้ยาฉีด NaHCO
3
 1 - 2 มิลลิอิควิวาเลนท์/กิโลกรัม 

ก่อนทันที (IV bolus) หลังจากนั้นจึงค่อยให้ยาฉีด  

NaHCO
3
 แบบหยดช้าๆ เข้าหลอดเลือดด�ำ (IV infusion) 

ซึ่งท�ำได้โดยการผสมยาฉีด 7.5% NaHCO
3
 150 มิล- 

ลิลิตร ใน 5% เด็กซ์โตรส (5% Dextrose in water  

หรือ D5W) 1,000 มิลลิลิตร (บางต�ำราให้เติม KCl 30 - 

40 มิลลิอิควิวาเลนท์เข้าไปด้วย) แล้วหยดยาทางหลอด

เลือดด�ำด้วยอัตราเร็ว 200 - 250 มิลลิลิตร/ชั่วโมงใน 

ผู้ใหญ่ หรือ 1.5 - 2 เท่าของการให้ maintenance fluid 

ในเด็ก (ตัวอย่าง ผู้ป่วยเด็กได้ maintenance fluid ที่  

40 มิลลิลิตร/ชั่วโมง หากต้องท�ำ urine alkalinization 

อาจปรับเป็น 60 - 80 มิลลิลิตร/ชั่วโมง โดยต้องระวัง 

การได้รับสารน�้ำมากเกินไปและระดับโซเดียมในเลือด

เกินด้วย ดังนั้นเมื่อได้ค่า pH ตามเป้าหมายแล้ว ต้อง

ปรับอัตราหยดยาให้เหมาะสมด้วย) หรือท�ำให้อัตราการ

ไหลของปัสสาวะเป็น 2 - 3 มิลลิลิตร/กิโลกรัม/ชั่วโมง  

ผู ้สูงอายุ ผู ้ป่วยโรคหัวใจ โรคไต อาจให้ยาช้าลงกว่านี้  

ติดตาม pH ของปัสสาวะให้อยู่ที่ 7.5 - 8 โดยที่ pH ของ 

เลือดไม่เกิน 7.55 ตรวจติดตามค่าโพแทสเซียมในเลือด 

ให้อยู่ในเกณฑ์ปกติ เนื่องจากภาวะโพแทสเซียมในเลือด 

ต�่ำท�ำให้ urine alkalinization ไม่สามารถขับ salicy- 

lates ได้อย่างมีประสิทธิภาพ และมีผลเสียต่อร่างกาย 

ส�ำหรับการติดตาม ให้ติดตาม pH และปริมาตรปัสสาวะ 

(urine output ไม่ควรเกิน 100 - 200 มิลลิลิตร/ชั่วโมง) 

ระดับ electrolytes (โดยเฉพาะโพแทสเซียม และ

แคลเซียม) ระดับ salicylates ในเลือด อย่างน้อยทุก 1 - 

2 ชั่วโมงโดยเฉพาะในช่วงเริ่มต้น หลังจากนั้นค่อยติด 

ตามให้ห่างขึ้น ติดตามค่าการตรวจวิเคราะห์ก๊าซในเลือด  

(arterial หรือ venous blood gas) โดยเฉพาะใน 

รายที่เกิดภาวะพิษตั้งแต่ระดับปานกลางขึ้นไป และราย 

ที่ต้องท�ำ urine alkalinization นอกจากนี้การติดตาม 

สัญญาณชีพ ประเมินการเปลี่ยนแปลงทางสภาพจิตใจ 

(mental status) ระหว่างการรักษา และผลทางห้อง

ปฏิบัติการอื่น เช่น complete blood count (CBC), 

liver function tests (LFTs), renal function tests 

(ตรวจ BUN/ SCr), INR, PTT ล้วนมีความส�ำคัญใน 
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การดูแลผู้ป่วยทั้งสิ้น

ข้อห้าม ข้อควรระมัดระวังและภาวะแทรกซ้อนของการ

ท�ำ urine alkalinization3-5, 7-9, 12

	 แม้ว่าการท�ำ urine alkalinization จะมีประ- 

โยชน์ในการเร่งให้สารพิษถูกขับออกจากร่างกาย แต่ไม่ 

ใช่ผู ้ป่วยทุกรายจะสามารถใช้วิธีนี้ได้ สภาวะบางอย่าง 

อาจเป็นข้อห้ามหรอืข้อควรระวงัทีต้่องตดิตามขณะท�ำด้วย

	 •	ข้อห้าม: ภาวะไตวาย ภาวะเลือดมีด่างเกินอย่าง

รุนแรง (เลือดมี pH สูงกว่า 7.55) ภาวะโซเดียมในเลือด 

เกินอย่างรุนแรงหรือโพแทสเซียมในเลือดต�่ำอย่างรุนแรง

	 •	ข้อควรระวังหรือภาวะที่ไม่ควรท�ำ (relative 

contraindications): ผู้ป่วยที่ต้องจ�ำกัดการให้สารน�้ำ 

ทางหลอดเลือดด�ำ เช่น ภาวะหัวใจล้มเหลว ภาวะสมอง

บวม ภาวะปอดบวมน�้ำ ภาวะเลือดมีด่างเกินที่ไม่รุนแรง 

(ทั้งนี้เพราะผู้ป่วยอาจมีการเสียด่างทั้งที่ pH ของเลือด 

สูงก็เป็นได้ จึงไม่ถือว่าเป็นข้อห้ามโดยเด็ดชาด) elec-

trolytes ในเลือดผิดปกติแต่ไม่รุนแรง เช่น ภาวะโซเดียม

ในเลือดเกิน ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ ภาวะแคล- 

เซียมในเลือดต�่ำ

	 •	ภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้นได้:

		  -	ภาวะเลือดมีด่างมากกว่าปกติ (alkalemia)  

ส่งผลให้เกิดโพแทสเซียมและแคลเซียมในเลือดต�่ำ

		  -	ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ (hypokale- 

mia) อาจท�ำให้เกิดหัวใจเต้นผิดจังหวะได้ ภาวะนี้พบได้

บ่อยและรบกวนการท�ำ urine alkalinization โดยทั่วไป

แล้วผู้ป่วยที่เกิดภาวะพิษจาก salicylates และมีอาการ 

อาจมีระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำหรือเกือบต�่ำอยู่แล้ว 

การให้ยาฉีด NaHCO
3
 ยิ่งท�ำให้โพแทสเซียมกลับเข้าเซลล์ 

ส่งเสริมให้เกิด hypokalemia มากขึ้น ท่อไตส่วนปลาย

จึงเพิ่มการดูดกลับโพแทสเซียมเข้าสู ่กระแสเลือดโดย 

แลกเปลี่ยนกับไฮโดรเจน (ผ่านทาง K+-H+ exchange 

pump) ท�ำให้ไฮโดรเจนถูกขับออกทางปัสสาวะมาก

ขึ้น การท�ำให้ปัสสาวะเป็นด่างจึงยากขึ้น ดังนั้น ควรให้

โพแทสเซียมทดแทน โดยแนะน�ำในรูปแบบรับประทาน

		  -	ภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำ (hypocalcemia) 

และการกระตุกของกล้ามเนื้อ (tetany) ซึ่งเกิดจากการ

เคลื่อนย้ายเข้า-ออกเซลล์ของแคลเซียมจากการที่เลือด 

เป็นด่างมากกว่าปกติ

กรณีศึกษา

	 ผู ้ป่วยชายไทย อายุ 72 ปี หนัก 58 กิโลกรัม  

เมื่อประมาณ 30 นาทีก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยได้รับ 

ประทานนํ้ามันนวดชนิดหนึ่ง (methyl salicylate 

42.86%, menthol, oil) ไป 100 มิลลิลิตร เนื่องจาก 

เข้าใจผิดว่าเป็นยาสามารถรับประทานได้ 

	 ที่ห้องฉุกเฉิน ผู้ป่วยมีอาการปวดท้องเล็กน้อย ยัง

ไม่มีอาเจียน แพทย์ตรวจร่างกายไม่พบความผิดปกติอื่น

ใดอย่างชัดเจน ผู้ป่วยรู้ตัวรู้เรื่อง ไม่ซึม ไม่สับสน หายใจ 

เองได้ เร็วเล็กน้อยแต่ไม่ถึงขนาดหอบเหนื่อย ไม่มีหูแว่ว 

การท�ำงานของกระเพาะอาหารปกติ

	 ผลตรวจวัดเบื้องต้น: heart rate 72 beats/ 

minute, respiratory rate 22 breaths/ minute, blood 

pressure 137/76 mmHg, body temperature 36.5  ํC 

oxygen saturation 100 % (room air), blood glucose 

138 mg/dL,

	 Glasgow Coma Scale: E4V5M6

	 ข้อจ�ำกัดของโรงพยาบาล คือ ส่งตรวจระดับ 

salicylates ไม่ได้ ท�ำ hemodialysis ไม่ได้ และ 

วิเคราะห์ก๊าซในเลือดไม่ได้

	 ค�ำแนะน�ำจากการปรึกษาศูนย์พิษวิทยา คือ 

สามารถให้ผงถ่านกัมมันต์ 50 กรัมได้ ผู้ป่วยรายนี้ได้รับ

สารในปริมาณสูงมาก ค�ำนวณขนาดเทียบเท่า aspirin 

ได้ 50.6 กรัม หรือเท่ากับ 872.4 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ควร 

ได้รับการรักษาด้วยการท�ำ urine alkalinization โดย 

ใช้ยาฉีด 7.5% NaHCO
3
 150 มิลลิลิตร ผสมกับ D5W  
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1 ลิตร ให้ยาเข้าทางหลอดเลือดด�ำในอัตราเร็ว 160 

มิลลิลิตร/ชั่วโมง (keep urine pH 7.5 - 8) แนะน�ำ

ส่งตรวจเลือดทางห้องปฏิบัติการ (CBC, BUN/ SCr, 

electrolyte, LFTs, ABG, UA, DTX, ระดับ salicylates) 

เฝ้าระวังภาวะซึมสับสนจากน�้ำตาลในสมองต�่ำ สามารถ

ให้สารน�้ำที่มีน�้ำตาลเป็นส่วนผสมได้ และควรเตรียมการ

ท�ำ hemodialysis ไว้ด้วยเผื่อมีกรณีฉุกเฉิน ดังนั้นควร

พิจารณาถึงการส่งตัวผู้ป่วยไปยังโรงพยาบาลที่สามารถ 

ท�ำ hemodialysis ได้เพื่อไม่ให้ผู้ป่วยเสียโอกาสในการ

รักษา โดยระหว่างนี้ สามารถเริ่มการท�ำ urine alkal-

inization ได้เลย

	 ต่อมา ผู้ป่วยถูกส่งตัวไปยังโรงพยาบาลจังหวัดซึ่ง

สามารถท�ำ hemodialysis ได้ อย่างไรก็ตาม ในรายนี้ไม่

ได้ท�ำเนื่องจากผู้ป่วยอาการดีตลอดช่วงที่นอนโรงพยาบาล 

ส่วนระดับ salicylates นั้น ทางโรงพยาบาลไม่สามารถ

ตรวจได้ จึงเน้นการท�ำ urine alkalinization ร่วมกับ 

การติดตามอาการทางคลินิกและผลทางห้องปฏิบัติกา

รอื่นๆ แทน ในรายนี้ ได้ท�ำ urine alkalinization ตั้งแต่ 

วันแรกของการรักษาและติดตามจนสามารถหยุดท�ำได้ 

โดยไม่เกดิภาวะแทรกซ้อนใดๆ  แพทย์ให้ผูป่้วยนอนสงัเกต

อาการต่อที่โรงพยาบาลอีกประมาณ 1 วัน ซึ่งอาการทาง

คลินิกและผลเลือดดีทั้งหมดจึงให้กลับบ้านได้

อภิปรายกรณีศึกษา

	 ผู ้ป ่วยมีประวัติได้รับสาร salicylates อย่าง 

ชัดเจน เป็นการรับสารด้วยความเข้าใจผิด ไม่ได้ใช้อยู่ 

เป็นประจ�ำ และมีอาการพิษที่เข้ากันได้ คือ ปวดท้อง

และหายใจเร็วขึ้นเล็กน้อยอันเป็นผลโดยตรงจากการที่

สารไปท�ำลายเยื่อบุกระเพาะอาหารและกระตุ้นศูนย์ทาง

เดินหายใจ แม้อาการพิษยังไม่ถูกแสดงออกมาอย่างเต็ม

ที่เนื่องจากผู้ป่วยมาถึงโรงพยาบาลเร็ว แต่ก็สามารถให้ 

ค�ำวินิจฉัยว่าเป็นภาวะพิษจาก salicylates ชนิดเฉียบ 

พลันได้

	 ผู ้ป่วยมาถึงโรงพยาบาลเร็วจึงควรให้การรักษา

ทั่วไปด้วยการสวนล้างกระเพาะอาหาร และการให้ผง 

ถ่านกัมมันต์เพื่อดูดซับสารในทางเดินอาหาร แต่ควรท�ำ

อย่างระมัดระวังเนื่องจากสารที่รับประทานมีน�้ำมันเป็น

ส่วนประกอบด้วยซึ่งอาจเสี่ยงต่อการส�ำลักได้ อย่างไร 

ก็ตาม ในรายนี้ได้ให้ผงถ่านกัมมันต์เท่านั้น ส�ำหรับขนาด

สารนั้นพบว่า ผู้ป่วยได้รับสารมาในปริมาณที่สูงมาก มี

ข้อบ่งชี้ในการท�ำ urine alkalinization ที่มีประโยชน์

ในการเร่งการขับออกของสารและควรเตรียมการท�ำ 

hemodialysis ไว้ด้วยแม้ว่าจะยังไม่มีข้อบ่งชี้ในขณะนี้  

จึงควรส่งตัวผู้ป่วยไปยังโรงพยาบาลที่มีความพร้อมมาก 

กว่า อีกหนึ่งปัญหา คือ การส่งตรวจระดับ salicylates 

ที่มีส่วนช่วยในการตัดสินใจเรื่องการท�ำ hemodialysis 

และช่วยติดตามอาการผู้ป่วยนั้น ไม่สามารถส่งตรวจได้ 

ทั้งสองโรงพยาบาล จึงไม่สามารถใช้ข้อมูลนี้ในการรักษา 

ได้ ดังนั้น การรักษาหลักจึงถูกเน้นไปที่อาการทางคลินิก

และการติดตามผลทางห้องปฏิบัติการที่ส�ำคัญ ในผู้ป่วย

รายนี้เห็นได้ว่า การมาถึงโรงพยาบาลเร็วและไม่ล่าช้าใน 

การเริ่มท�ำ urine alkalinization สามารถช่วยรักษา 

ภาวะพิษ salicylates ได้แม้จะได้รับสารมาในขนาดที่สูง

มาก

ค�ำแนะน�ำส�ำหรับเภสัชกรโรงพยาบาล

	 ในประเทศไทย NaHCO
3
 รูปแบบที่ให้เข้าทาง

หลอดเลือดด�ำ ส่วนใหญ่เป็นความเข้มข้นร้อยละ 7.5  

ซึ่งคิดเป็น 75 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร หรือ 0.892 มิลลิ- 

อิควิวาเลนท์/มิลลิลิตร แต่ต�ำราในต่างประเทศอาจมี 

การให้เป็นยาฉีด 8.4% NaHCO
3
 (84 มิลลิกรัม/มิล- 

ลิลิตร หรือ 1 มิลลิอิควิวาเลนท์/มิลลิลิตร) ดังนั้นจึง 

ต้องระมัดระวังในการค�ำนวณขนาดยาที่ใช้ด้วย หากน�ำ

ขนาดยาโดยการค�ำนวณจากยาฉีด 8.4% NaHCO
3
 มา

ใช้กับยาฉีด 7.5% NaHCO3 ก็จะท�ำให้ผู ้ป่วยได้รับยา

น้อยกว่าที่ควรจะเป็นได้ เช่น ยาฉีด 8.4% NaHCO
3
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50 มิลลิลิตร (50 มิลลิอิควิวาเลนท์) กับยาฉีด 7.5% 

NaHCO
3
 50 มิลลิลิตร (44.6 มิลลิอิควิวาเลนท์) นอก 

จากนี้วิธีการให้ยาฉีด NaHCO
3
 ที่แตกต่างกัน อาจ 

หมายถึงข้อบ่งใช้ที่แตกต่างกันได้ เช่น การให้ NaHCO
3
 

เข้าทางหลอดเลือดด�ำอย่างรวดเร็วใน 1 - 2 นาที ใช้ 

ส�ำหรับการแก้พิษจากยาที่มีฤทธิ์ยับยั้ง sodium chan-

nel (เช่น tricyclic antidepressants) ไม่ได้ใช้เพื่อ 

การท�ำ urine alkalinization จะเห็นได้ว่า ยาชนิด 

เดียวกัน แต่วิธีการให้ยาต่างกัน สามารถใช้ในการรักษา

ที่แตกต่างกันได้ ดังนั้น เภสัชกรจึงควรทราบถึงข้อบ่งใช้

ยาในผู้ป่วยแต่ละรายด้วย เพื่อให้สามารถตรวจสอบค�ำสั่ง 

การรักษาได้ถูกต้องมากยิ่งขึ้น

บทสรุป

	 การท�ำ urine alkalinization ด ้วยการให้  

NaHCO
3
 เข้าทางหลอดเลือดด�ำเป็นหนึ่งในวิธีการเร่ง 

การขับออกของสาร ซึ่งอาศัยคุณสมบัติทางเคมีของสาร

และค่าความเป็นกรด-ด่างของสิ่งแวดล้อมมาท�ำให้สาร 

อยู ่ในรูปที่เป็นประจุ แล้วละลายอยู ่กับของเหลวนอก 

เซลล์ เพื่อให้ไตขับออกไปทางปัสสาวะได้ สารหลาย 

ชนิดถูกเร่งการขับออกได้โดยวิธีนี้ในทางพิษวิทยา พบ 

มากในการน�ำมาใช้รักษาภาวะพิษจาก salicylates ที่ 

ระดับความรุนแรงปานกลางขึ้นไปซึ่งไม่มีข้อบ่งชี้ของ

การฟอกเลือด ทั้งนี้เพราะ salicylates มีคุณสมบัติเป็น 

กรดอ่อนและแตกตัวได้ในสภาวะที่เป็นด่าง จึงถูกเร่ง

การขับออกด้วยวิธีนี้ได้ วิธีการนี้ไม่จ�ำเป็นต้องใช้อุปกรณ์

พิเศษใดๆ จึงสามารถด�ำเนินการได้ในทุกโรงพยาบาล 

อย่างไรก็ตาม เมื่อเริ่มการท�ำ urine alkalinization ไป

แล้ว จะต้องมีการติดตามผู้ป่วยเป็นระยะด้วย เพราะ

เมื่อใดก็ตามที่ผู ้ป่วยมีอาการแย่ลงหรือไม่ตอบสนองต่อ

การท�ำ urine alkalinization การฟอกเลือดซึ่งเป็นการ 

รักษาที่มีประสิทธิภาพมากในภาวะพิษชนิดนี้แต่อาจมี 

ข้อจ�ำกัดในความพร้อมของโรงพยาบาลก็ควรถูกพิจารณา

ถึงอย่างหลีกเลี่ยงไม่ได้ 
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ค�ำชี้แจงในการเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องจากบทความวิชาการ

	 ตามทีส่ภาเภสชักรรมได้มอบอ�ำนาจให้สมาคมเภสชักรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) เป็นผูผ้ลติ รบัรองและก�ำหนด

กิจกรรมการศึกษาต่อเนื่องทางเภสัชศาสตร์ทั้งการจัดประชุมวิชาการ และบทความทางวิชาการทั้ง online และ off line  

ทางสมาคมฯ จึงได้จัดเสนอบทความทางวิชาการชนิด online ใน www.cpethai.org และบทความทางวิชาการชนิด off 

line ในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) ฉบับละอย่างน้อย 1 เรื่อง  โดยการเข้าร่วมกิจกรรมการศึกษาต่อ

เนื่องดังกล่าวมีเกณฑ์ดังนี้ 

กรณีที่ท่านเป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) 

	 1.	 เมื่ออ่านบทความทางวิชาการที่ระบุว่าเป็นบทความเพื่อเก็บหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องและตอบค�ำถาม 

ท้ายบทความในวารสารแล้ว ขอให้ส่งกระดาษค�ำตอบทางไปรษณีย์มายังสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) 

		  หากท่านตอบค�ำถามถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป  สมาคมฯ จะบันทึกจ�ำนวนหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องและส่ง

ไปยังสภาเภสัชกรรมทุก 3 เดือน ซึ่งท่านสามารถตรวจสอบคะแนนได้จาก website ของสภาเภสัชกรรม (www.cpethai.

org) 

	 2.	 ท่านสามารถอ่านบทความทางวิชาการเรื่องเดียวกันนั้นที่ระบุว่าเป็นบทความเพื่อเก็บหน่วยกิตการศึกษาต่อ

เนื่องและตอบค�ำถามท้ายบทความใน website ของสภาเภสัชกรรม (www.cpethai.org) ทั้งนี้ถ้าตอบค�ำถามถูกต้อง 

ร้อยละ 70 ขึ้นไป หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความนั้นจะถูกส่งไปยังสภาเภสัชกรรมทันที และท่านสามารถตรวจ

สอบคะแนนสะสมได้ทันทีเช่นกัน ในกรณีนี้ท่านไม่ต้องส่งกระดาษค�ำตอบในวารสารของสมาคมฯ ที่เป็นบทความเรื่อง

เดียวกันมายังสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) อีก   

กรณีที่ท่านเป็นเภสัชกร แต่ไม่ได้เป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) 

	 1.	 ท่านสามารถสมัครเป็นสมาชิกของสมาคมฯ และปฏิบัติตามค�ำชี้แจงข้างต้น

	 2. 	หากท่านไม่ต้องการสมัครเป็นสมาชิกของสมาคมฯ ท่านยังสามารถอ่านบทความ และส่งกระดาษค�ำตอบมายัง

สมาคมฯ เพื่อขอรับการตรวจได้ แต่สมาคมฯ จะเรียกเก็บค่าตรวจข้อสอบและส่งคะแนนไปยังสภาเภสัชกรรมเป็นเงิน 

จ�ำนวน 100 บาท/1 บทความ ไม่ว่าท่านจะตอบข้อสอบถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไปหรือไม่ ซึ่งท่านต้องจ่ายค่าตรวจข้อสอบ

นี้มาพร้อมกับกระดาษค�ำตอบ มิฉะนั้นสมาคมฯ จะไม่ตรวจกระดาษค�ำตอบหรือด�ำเนินการใดๆ ต่อไป

	 หลังจากนั้น สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) จะจัดส่งเอกสารแก่ท่านดังต่อไปนี้

	 1.	 กรณีที่ท่านท�ำข้อสอบถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป สมาคมฯ จะส่งเฉลยไปทาง e-mail ตามที่ท่านแจ้งใน 

กระดาษค�ำตอบ หรือทางไปรษณีย์ โดยท่านต้องสอดซองเปล่าติดแสตมป์หรือไปรษณียบัตรจ่าหน้าซองถึงตัวท่านเองมา

พร้อมกับกระดาษค�ำตอบทุกครั้ง

	 2.	 กรณีที่ท่านท�ำข้อสอบไม่ผ่านตามเกณฑ์ สมาคมฯ จะแจ้งผลให้ท่านทราบทาง e-mail ตามที่ท่านแจ้งใน 

กระดาษค�ำตอบ หรือทางไปรษณีย์ โดยท่านต้องสอดซองเปล่าติดแสตมป์หรือไปรษณียบัตรจ่าหน้าซองถึงตัวท่านเองมา

พร้อมกับกระดาษค�ำตอบทุกครั้ง
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บทความการศึกษาต่อเนื่อง

บทคัดย่อ

	 เอนไซม์ ATP citrate lyase (ACLY) เป็น upstream enzyme ของเอนไซม์ 3-hydroxy-3-methylglutaryl-

coenzyme A (HMG-CoA) reductase ที่เกี่ยวข้องกับการสังเคราะห์ไขมันในร่างกาย โดยเอนไซม์ ACLY ท�ำหน้าที่สร้าง 

acetyl-CoA จาก citrate เพื่อน�ำไปใช้ในการสังเคราะห์กรดไขมันและคอเลสเตอรอลต่อไป ข้อมูลการศึกษาทางพันธุกรรม 

พบว่า การท�ำงานของเอนไซม์ ACLY ที่น้อยกว่าปกติ สามารถลดระดับ low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) 

และลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้ ยากลุ่ม ACLY inhibitor เป็นยาใหม่ที่ลดระดับไขมันในเลือดด้วย 

ฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ ACLY โดยยา bempedoic acid (ETC-1002) เป็นยาชนิดแรกในกลุ่มนี้ที่ออกฤทธิ์ 

ยับยั้งเอนไซม์ ACLY แบบแข่งขันกับ citrate จึงมีผลลดปริมาณ acetyl-CoA ในเซลล์ ท�ำให้การสังเคราะห์ไขมันในร่างกาย

ลดลงได้ โดยเฉพาะระดับ LDL-C ซึ่งเกิดผ่านการเพิ่มจ�ำนวนของตัวรับ LDL (LDL receptor) คล้ายการออกฤทธิ์ของยา 

กลุ่ม statin แต่ท�ำให้เกิดอาการข้างเคียงต่อกล้ามเนื้อน้อยกว่า ยา bempedoic acid ถูกรับรองให้ใช้เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ 

ร่วมกับยา ezetimibe ในการรักษาภาวะไขมันผิดปกติจากพันธุกรรม (heterozygous familial hypercholesterolemia) 

หรือผู้ป่วยโรคหัวใจและหลอดเลือดเหตุจากหลอดเลือดแข็ง (atherosclerotic cardiovascular disease) ที่ได้รับยากลุ่ม 

statin แต่ยังมีระดับ LDL-C สูงกว่าเป้าหมาย ดังนั้น ความเข้าใจในหน้าที่ของเอนไซม์ ACLY และคุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 

ของยา bempedoic acid จะท�ำให้สามารถใช้ยาได้อย่างเหมาะสม ปลอดภัย และได้ประโยชน์สูงสุดต่อไป

ค�ำส�ำคัญ: ATP citrate lyase, ACLY, bempedoic acid, ETC-1002, dyslipidemia, statin intolerance 
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม หลังจากอ่านบทความเสร็จแล้ว ผู้อ่านมีความสามารถดังนี้

	 1.	อธิบายบทบาทของเอนไซม์ ATP citrate lyase ต่อกระบวนการสังเคราะห์ไขมันได้

	 2.	อธิบายข้อมูลทางเภสัชวิทยาของยา bempedoic acid ได้
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		  เวชปฏิบัติได้  
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บทน�ำ

	 โรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular 

disease; CVD) เป็นกลุ ่มโรคที่เกิดจากความผิดปกติ

ของหัวใจหรือหลอดเลือด ได้แก่ โรคหลอดเลือดหัวใจ 

(coronary heart disease; CHD), โรคหลอดเลือดสมอง 

(cerebrovascular disease), โรคเส้นเลือดแดงส่วน 

ปลายอุดตัน (peripheral artery disease; PAD), ภาวะ

หลอดเลือดด�ำอุดตัน (deep vein thrombosis; DVT)  

และภาวะลิ่มเลือดอุดตันในปอด (pulmonary embo-

lism; PE)  ข้อมูลการศึกษาจากฐานข้อมูลประเทศไทย 

เกี่ยวกับกลุ่มโรคไม่ติดต่อเรื้อรัง 4 กลุ่มระหว่างปี พ.ศ. 

2552 ถึงปี พ.ศ.2557 พบว่า โรคหลอดเลือดสมอง 

เป็นสาเหตุของการตายสูงสุด (44.84 ต่อประชากรแสน 

คน) ตามมาด้วยโรคหัวใจขาดเลือด (31.84 ต่อประชากร

แสนคน) ซึ่งอัตราการตายมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นในแต่ละปี 

นอกจากนี้ ยังพบความชุกของโรคหัวใจขาดเลือดและ 

โรคหลอดเลือดสมองเพิ่มขึ้นอีกด้วย โดยเมื่อเทียบกับช่วง

อายุ 15 - 29 ปี พบว่า ความชุกของการเกิดโรคสูงขึ้นมาก 

ในช่วงอายุ 30 - 39 ปี ในเพศชาย และ 40 - 49 ปี ใน 

เพศหญิง1 

	 สาเหตุของการเกิด CVD สัมพันธ์อย่างมากกับ

การเกิดโรคหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) ซึ่ง

เกี่ยวข้องกับภาวะไขมันผิดปกติ (dyslipidemia) โดย

เฉพาะความสัมพันธ์ระหว่าง LDL-cholesterol (LDL-C) 

กับการเกิด CVD 2 ดังนั้น การลดระดับ LCL-C จึงมี

ประโยชน์ในการป้องกันหรือลดความเสี่ยงของการเกิด 

CVD ยากลุ่ม statin เป็นยามาตรฐานในการรักษาภาวะ

ไขมันผิดปกติ โดยออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ 3-hydroxy-

3-methylglutaryl-conenzyme A (HMG-CoA) re-

ductase ซึ่งเป็นเอนไซม์ส�ำคัญในขั้นตอนการสังเคราะห์

คอเลสเตอรอล (cholesterol) จึงสามารถลดระดับ 

LDL-C ได้สูงถึงร้อยละ 50 หรือมากกว่า (ขึ้นกับชนิด

ของยา และขนาดยา) ในขณะที่ยาลดไขมันในเลือดชนิด

อื่น เช่น ezetimibe, niacin, colesevelam สามารถ 

|ลดระดับ LDL-C ได้เพียงร้อยละ 20 หรือน้อยกว่าเท่านั้น 

ดังนั้น ยากลุ่ม statin จึงจัดเป็นยาหลักและแนะน�ำให้

เลือกใช้เป็นอันดับแรกในการรักษาภาวะไขมันผิดปกติ 

เพื่อป้องกันการเกิด CVD (primary prevention) และ 

ป้องกันการกลับเป็นซ�้ำของ CVD (secondary pre-

vention)3,4

	 อย่างไรก็ตาม การใช้ยากลุ่ม statin ในเวชปฏิบัติ

ยังมีข้อจ�ำกัดอยู่หลายประการ ตั้งแต่ผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่ได้

รับยากลุ่ม statin ตามค�ำแนะน�ำของแนวทางเวชปฏิบัติ 

หรือถึงแม้จะได้รับยากลุ่ม statin แล้ว แต่ยังไม่สามารถ

ลดระดับ LDL-C ได้ตามเป้าหมายของการรักษา5 และ 

อีกข้อจ�ำกัดหนึ่ง คือ การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จาก

การใช้ยากลุ่ม statin เช่น อาการไม่พึงประสงค์ต่อกล้าม

เนื้อ การเพิ่มขึ้นของเอนไซม์ creatinine kinase (CK) 

รวมถึงการเพิ่มขึ้นของเอนไซม์การท�ำงานของตับ ซึ่งล้วน

เป็นสาเหตุของการหยุดใช้ยากลุ่ม statin (เรียกผู้ป่วย 

กลุ่มนี้ว่า statin intolerance)6 โดยแนวทางเวชปฏิบัติ

การรักษาภาวะไขมันผิดปกติได้แนะน�ำให้ผู ้ป่วยกลุ ่ม  

statin intolerance หรือมีข้อจ�ำกัดของการใช้ยากลุ่ม 

statin ทั้งในแง่ของประสิทธิภาพหรือความปลอดภัย ใช้

ยาลดไขมันในเลือดชนิดอื่นที่ไม่ใช่ยากลุ่ม statin แทน4 

เช่น ezetimibe7 หรือยากลุ่ม proprotein convertase 

subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitor8 เพิ่มเติม 

เพื่อช่วยลดระดับ LDL-C และลดความเสี่ยงต่อการเกิด 

CVD อย่างไรก็ตาม ยากลุ่ม non-statin ดังกล่าวก็ยังมี 

ข้อจ�ำกัดในประเด็นอื่นๆ เช่น ประสิทธิภาพในการลด 

ระดับ LDL-C หรือ ราคายาที่ค่อนข้างสูง

บทบาทของเอนไซม์ ATP citrate lyase กับการ

สังเคราะห์ไขมันในตับ9,10

	 การสังเคราะห์ไขมันใหม่ (de novo lipogene-

sis) และการสังเคราะห์กรดไขมันใหม่ (de novo fatty 
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acid synthesis) เป็นการสังเคราะห์กรดไขมันจาก

คาร์โบไฮเดรตส่วนเกินและจัดเก็บไว้ในรูปของไตรกลี- 

เซอไรด์ (triglyceride) เพื่อใช้เป็นพลังงานส�ำรองใน

ร่างกาย ในภาวะปกติ de novo lipogenesis เกิดขึ้นที่

ตับและเนื้อเยื่อไขมัน (adipose tissue) เป็นหลัก และมี 

ผลไม่มากต่อการรักษาสมดุลของระดับไตรกลีเซอไรด์

ในร่างกาย เนื่องจากระดับไตรกลีเซอไรด์ส่วนมากได้

มาจากอาหารที่รับประทาน อย่างไรก็ตาม ข้อมูลจาก

บางการศึกษาพบว่า de novo lipogenesis อาจมีผล

ต่อปริมาณไขมันในเลือด โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู ้ที่รับ

ประทานคาร์โบไฮเดรตในปริมาณมาก กล่าวคือ เมื่อมี

ปริมาณคาร์โบไฮเดรตหรือกลูโคสส่วนเกินในเลือด กลูโคส

จะถูกน�ำเข้าไปภายในเซลล์ โดยเฉพาะอย่างยิ่งเซลล์ 

ตับ กลูโคสจะถูกน�ำเข้าสู่ภายในเซลล์ผ่านทางตัวขนส่ง

กลูโคส (glucose transporter) เพื่อน�ำไปเปลี่ยนสภาพ

และสร้างเป็นพลังงานส�ำรอง โดยกลูโคสจะถูกเปลี่ยนเป็น 

pyruvate ผ่านกระบวนการสลายกลูโคส (glycolysis) 

เกิดเป็นพลังงานในเซลล์ หลังจากนั้น pyruvate จะถูก

เปลี่ยนเป็น acetyl coenzyme-A (acetyl-CoA) ก่อน

เข้าสู่วัฏจักรเครปส์ (Kreb’s cycle) ในไมโทคอนเดรีย 

(mitochondria) ส่งผลให้เกิดการผลิต citrate ออก

มาจาก mitochondria ซึ่ง citrate จะถูกเปลี่ยนกลับ

เป็น acetyl-CoA อีกครั้งเพื่อน�ำไปใช้ในการสังเคราะห์ 

ไขมัน โดยเอนไซม์ที่มีหน้าที่ในปฏิกิริยานี้ คือ เอนไซม์ 

ATP citrate lyase (ACLY) ดังนั้น กระบวนการเปลี่ยน

จาก citrate ไปเป็น acetyl-CoA จึงเป็นขั้นตอนที่ส�ำคัญ

ในการสังเคราะห์ไขมัน 

	 เอนไซม์ ACLY เป็นเอนไซม์ที่อยู่ในของเหลวภาย 

ในเซลล์ (cytosolic enzyme) พบปริมาณมากในเนื้อ 

เยื่อที่มีไขมัน เช่น ตับ เนื้อเยื่อไขมัน โดยเอนไซม์ ACLY  

ท�ำหน้าทีก่ระตุน้ปฏกิริยิาการเปลีย่น citrate เป็น acetyl-

CoA และ oxaloacetate หลังจากนั้น acetyl-CoA  

ที่ถูกสร้างขึ้นก็จะเข้าสู่กระบวนการสังเคราะห์กรดไขมัน 

(fatty acid) และคอเลสเตอรอลต่อไป ทั้งนี้ การแสดง 

ออกของ ACLY gene และปริมาณเอนไซม์ ACLY จะ

ถูกควบคุมโดยโปรตีน sterol regulatory element  

binding protein 1 (SREBP-1)  

	 ส�ำหรับกระบวนการสังเคราะห์กรดไขมันจาก 

acetyl-CoA มี rate-limiting step enzyme คือ  

เอนไซม์ acetyl-CoA carboxylase (ACC) ที่ท�ำหน้าที่ 

เติมหมู ่ carboxylate ให้กับ acetyl-CoA เกิดเป็น 

malonyl-CoA ก่อนเข้าสู่การสังเคราะห์กรดไขมันผ่าน

การกระตุ้นโดยเอนไซม์ fatty acid synthetase (FAS) 

และเกิดปฏิกิริยาตามมาหลายขั้นตอนจนเกิดเป็นกรด 

ไขมันหลายชนิดซึ่งจะน�ำไปจัดเก็บในรูปของไตรกลีเซอ- 

ไรด์ต่อไป ส่วนกระบวนการสังเคราะห์คอเลสเตอรอลนั้น 

มีความแตกต่างจากการสังเคราะห์กรดไขมันเล็กน้อย  

กล่าวคือ เริ่มจากการเกิดปฏิกิริยาระหว่าง acetoacetyl-

CoA กับ acetyl-CoA ด้วยเอนไซม์ HMG-CoA syn-

thase ได้เป็น HMG-CoA และค่อยถูกเปลี่ยนด้วย 

เอนไซม์ HMG-CoA reductase เป็น mevalonate 

เพื่อใช้ในการสังเคราะห์คอเลสเตอรอลต่อไป ซึ่งเอนไซม์ 

HMG-CoA reductase นี้จัดเป็น rate-limiting step 

enzyme ในกระบวนการสังเคราะห์คอเลสเตอรอล จะ 

เห็นว่า ในกระบวนการสังเคราะห์กรดไขมัน ไตรกลี- 

เซอไรด์ และคอเลสเตอรอลจ�ำเป็นต้องใช้ acetyl-CoA 

เป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์ไขมันใหม่ในร่างกาย ซึ่ง 

acetyl-CoA เป็นสารที่ได้จากการเปลี่ยนมาจาก citrate 

โดยเอนไซม์ ACLY ดังนั้น การรบกวนการท�ำงานของ

เอนไซม์ ACLY จึงน่าจะมีผลในการลดระดับไขมันในเลือด 

ได้ 

เอนไซม์ ATP citrate lyase กับการเกิดโรคหัวใจและ

หลอดเลือด

	 ข้อมูลการศึกษาของ Ference BA และคณะ11 

แสดงให้เห็นว่า เอนไซม์ ACLY มีความเกี่ยวข้องกับ 
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องค์ประกอบของไขมันในเลือด รวมถึงความเสี่ยงต่อ

การเกิด CVD โดยพบว่า รูปแบบองค์ประกอบของไขมัน

ในเลือด (ระดับไขมันในเลือด และระดับ lipoprotein) 

ตามการผันแปรทางพันธุกรรม (genetic variants) ของ

เอนไซม์ ACLY กับเอนไซม์ HMG-CoA reductase จาก

ยากลุ่ม ACLY inhibitor และ statin มีแนวโน้มใกล้ 

เคียงกัน รวมถึงความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและ 

หลอดเลือดที่เกิดจากผลในการลดระดับ LDL-C ได้ 10 

มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร จากยาทั้งสองกลุ่มก็ไม่แตกต่างกัน 

(odd ratio; OR = 0.823; 95% confidence interval 

[CI] 0.78 – 0.87; p = 4.0x10-14)  ผลการศึกษาดัง

กล่าวแสดงให้เห็นว่า เอนไซม์ทั้งสองชนิดน่าจะมีผลต่อวิถี

การสังเคราะห์ไขมันในเลือดใกล้เคียงกัน ผ่านทางกลไก 

เหมือนกัน คือ เพิ่มการเก็บกลับ LDL-C ผ่านทางการเพิ่ม 

LDL-C receptor และเมื่อพิจารณาความเสี่ยงของการ 

เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ลดลงพบว่า ใกล้เคียงกับ 

การได้รับยากลุ่ม statin (OR = 0.84; 95%CI 0.82 – 

0.87), ยา ezetimibe (OR = 0.84; 95%CI 0.79 – 0.89) 

และยากลุ่ม PCSK9 inhibitor (OR = 0.83; 95%CI 

0.80 – 0.87) ด้วยเหตุนี้ เอนไซม์ ACLY จึงเป็นเป้าหมาย

ใหม่ของยาลดไขมันในเลือดกลุ่มที่เรียกว่า ACLY inhi- 

bitor ที่อาจมีบทบาทส�ำคัญต่อการรักษาภาวะไขมันผิด

ปกติ และลดความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและหลอด

เลือดต่อไปได้ โดยยาชนิดแรกในกลุ่มนี้ คือ bempedoic 

acid 

เภสัชวิทยาของยา bempedoic acid

	 กลไกการออกฤทธิ์ 10

	 Bempedoic acid (ETC-1002, 8-hydroxy-

2,2,14,14-tetramethylpentadecaned–ioic acid)  

เป็นยาโมเลกุลขนาดเล็ก (small molecule) ที่เป็น 

prodrug ซึ่งต้องถูกเปลี่ยนสภาพเป็นรูปแบบออกฤทธิ์ 

(active metabolite) คือ ETC-1002-CoA จึงจะออก 

ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ ACLY ได้ การเปลี่ยนสภาพเป็นรูป 

แบบออกฤทธิ์ของยา bempedoic acid อาศัยเอนไซม์ 

acyl-CoA synthetase ซึ่งพบอยู่ในเซลล์ตับและเซลล์

กล้ามเนื้อลาย โดย ETC-1002-CoA จะท�ำหน้าที่เป็นตัว

ยับยั้งเอนไซม์ ACLY แบบแข่งขัน (competitive inhi-

bitor) แข่งกับ citrate จึงมีผลลดการเปลี่ยน citrate ไป

เป็น acetyl-CoA หรือเท่ากับเป็นการลดสารตั้งต้นใน 

การสังเคราะห์ไขมันในเลือด และท�ำให้เกิดการเพิ่ม

จ�ำนวน (up regulation) ของ LDL-C receptor ซึ่งท�ำ

หน้าที่น�ำ LDL-C จากเลือดกลับเข้าสู่เซลล์ตับ จึงท�ำให้

สามารถลดระดับ LDL-C ได้ ซึ่งกลไกการออกฤทธิ์ของ 

ยา bempedoic acid มีความคล้ายกับการออกฤทธิ์ของ

ยากลุ่ม statin ที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ 

HMG-CoA reductase 

	 การออกฤทธิ์ของยา bempedoic acid มีความ

จ�ำเพาะเจาะจงกับเซลล์ตับมากกว่ายากลุ่ม statin เพราะ

เอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนสภาพยา bempedoic acid  

ไปเป็นรูปแบบออกฤทธิ์ คือ เอนไซม์ acyl-CoA syn-

thetase ชนิด very long-chain acyl-CoA synthe-

tase-1 (ASCVL1) ซึ่งเป็นเอนไซม์ชนิดที่พบเฉพาะใน 

เซลล์ตับเท่านั้น จะไม่พบเอนไซม์ชนิดนี้ ในเซลล์ไต 

เซลล์กล้ามเนื้อลาย และเนื้อเยื่อไขมัน ท�ำให้การใช้ยา 

bempedoic acid มีอาการข้างเคียงต่อกล้ามเนื้อน้อย

กว่ายากลุ่ม statin แม้จะออกฤทธิ์คล้ายกับยากลุ่ม statin 

ก็ตาม (รูปที่ 1) 

	 นอกจาก bempedoic acid มีฤทธิ์ยับยั้งการ

ท�ำงานของเอนไซม์ ACLY แล้ว ยังมีข้อมูลในสัตว์ฟัน 

แทะ (rodent) พบว่า ยา bempedoic acid ยัง

สามารถกระตุ ้นการท�ำงานของเอนไซม์ adenosine 

monophosphate activated protein kinase (AMPK) 

ซึ่งเป็นกลไกเดียวกันกับยา metformin ซึ่งการกระ

ตุ ้นเอนไซม์ AMPK จะท�ำให้เกิดการเติมหมู ่ฟอสเฟต 

(phosphorylation) ให้กับเอนไซม์ ACC ส่งผลให้ 
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เอนไซม์ ACC ไม่ท�ำงาน จึงมีผลลดการเปลี่ยน acetyl-

CoA เป็น malonyl-CoA นอกจากนี้ การกระตุ้นเอนไซม์ 

AMPK ยังไปมีผลเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับเอนไซม์ HMG- 

CoA reductase ด้วย จึงส่งผลท�ำให้เอนไซม์นี้ท�ำงาน

ลดลงเช่นกัน ดังนั้น ข้อมูลในสัตว์ฟันแทะจึงพบว่า ยา 

bempedoic acid ให้ผลลดทั้งการสังเคราะห์ไขมันและ

ระดับกลูโคสด้วย อย่างไรก็ตาม ฤทธิ์การกระตุ้นเอนไซม์ 

AMPK ของยา bempedoic acid เกิดจากการที่ยาเข้า 

ไปจับกับโปรตีนส่วน -1 ของ AMPK ซึ่งจะพบเฉพาะใน

สัตว์ฟันแทะเท่านั้น แต่ส�ำหรับโปรตีนของเอนไซม์ AMPK 

ในมนุษย์นั้นจะเป็นโปรตีนส่วน -2 จึงท�ำให้ฤทธิ์การ 

กระตุ้นเอนไซม์ AMPK ของยา bempedoic acid และ

ผลทางคลินิกในมนุษย์นั้นยังคงต้องรอการศึกษายืนยัน

เพิ่มเติมต่อไป 

	 การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 ของยา bempe-

doic acid โดย Gutierrez MJ และคณะ12 เพื่อศึกษา

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผู้ป่วยเบาหวานชนิด

ที่ 2 และมีภาวะไขมันผิดปกติ จ�ำนวน 60 คน เป็นระยะ

เวลา 4 สัปดาห์ ซึ่งผู้เข้าร่วมการวิจัยมีจ�ำนวน 57 คน ได้

รับยา metformin อยู่ ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับ

ยา bempedoic acid มีระดับ LDL-C ต�่ำกว่ากลุ่มยา 

หลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ความแตกต่าง [dif-

ference], -39.0 mg/dL; 95%CI -46.2 to -31.7; 

p<0.0001) แต่ระดับไตรกลีเซอไรด์และกรดไขมันไม่

รูปที่ 1	 ขั้นตอนการสังเคราะห์ไขมันจากกลูโคส และกลไกการออกฤทธิ์ของยา bempedoic acid ในการยับยั้งเอนไซม์  
	 ATP citrate lyase (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 10)
	 ACC = acetyl-CoA carboxylase; ACLY = ATP citrate lyase; ACSS2 = acetyl-CoA synthetase-2; ACSVL1 = very  
	 long-chain acyl-CoA synthetase-1; AMPK = adenosine monophosphate activated protein kinase; FAS = fatty  
	 acid synthetase; HMG-CoA = 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A; HMGCR = 3-hydroxy-3-methylglutaryl- 
	 coenzyme A reductase; MVA = mevalonate acid; TG = triglyceride
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แตกต่างกับกลุ่มยาหลอก นอกจากนี้ พบว่า การได้รับ

ยา bempedoic acid ไม่ท�ำให้เกิดความแตกต่างของ

ระดับน�้ำตาลในเลือดช่วงอดอาหาร (fasting plasma 

glucose; FPG) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเปรียบ 

เทียบกับยาหลอก (difference, -8.5 mg/dL; 95%CI  

-24.9 to 8.0; p<0.3068) แต่พบแนวโน้มการลดลงของ  

AUC ของระดับน�้ำตาลในเลือดหลังอาหาร (glucose  

meal tolerance test; GMTT) ที่ 0-4 ชั่วโมง (dif- 

ference –79.2 mg.h/dL; 95%CI -177.9 to 19.6)  

แต่ไม่พบความแตกต่างทางสถิติ (p<0.1138) ส�ำหรับการ

เกิดอาการไม่พึงประสงค์ พบว่า ยา bempedoic acid  

มีความปลอดภัยเมื่อเทียบกับยาหลอก ซึ่งจากการศึกษา 

นี้สามารถสรุปได้ว่า การใช้ยา bempedoic acid ใน 

ผู้ป่วยที่มีเบาหวานชนิดที่ 2 และได้รับยา metformin 

ร่วมด้วย สามารถลดระดับ LDL-C ได้ ซึ่งน่าจะสามารถ

ลดได้มากกว่าในผู้ที่ไม่เป็นโรคเบาหวานร่วมด้วย แต่ยังไม่

ทราบสาเหตุที่ชัดเจน และการใช้ยา bempedoic acid 

ไม่ท�ำให้ผลการควบคุมน�้ำตาลในเลือดแย่ลง อย่างไร 

ก็ตาม เนื่องจากเป็นการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 จึง

ยังจ�ำเป็นต้องมีการศึกษาขนาดใหญ่เพิ่มเติมเพื่อพิสูจน์

ประโยชน์ของยาในลักษณะของ dual action ต่อไป

	 เภสัชจลนศาสตร์ของยา bempedoic acid13,14

	 การให้ยา bempedoic acid ขนาด 180 มิลลิ- 

กรัมต่อวันแบบหลายครั้ง (multiple doses) พบความ

เข้มข้นสูงสุด (maximum concentration; C
max

) และ

พื้นที่ใต้กราฟระหว่างความเข้มข้นและเวลา (area under 

the concentration-time curve; AUC) ณ สภาวะ 

คงที่ (steady state) เท่ากับ 20.6 ไมโครกรัมต่อมิล- 

ลิลิตร และ 289.0 ไมโครกรัมชั่วโมงต่อมิลลิตร ตาม 

ล�ำดับ โดยสภาวะคงที่เกิดขึ้นหลังจากได้รับยา 7 วัน 

ขึ้นไป ณ สภาวะคงที่ ยามีค่าทางเภสัชจลนศาสตร์เป็น

เส้นตรงที่ขนาดยามากกว่า 60 มิลลิกรัมถึง 220 มิล- 

ลิกรัม (ประมาณร้อยละ 33 ถึง 122 ของขนาดยา 

แนะน�ำที่ 180 มิลลิกรัม) ค่าเฉลี่ยของค่าสัดส่วนการ 

สะสม (accumulation ratio) มีค่าประมาณ 2.3 เท่า  

โดยยามีระยะเวลาถึงความเข้มข้นสูงสุด (time to maxi-

mum concentration; T
max

) เท่ากับ 3.5 ชั่วโมง ทั้งนี้ 

อาหารไม่มีผลต่อค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) 

ของยา

	 ยามีปริมาตรการกระจาย (volume of dis-

tribution; V
d
) เท่ากับ 18 ลิตร มีการจับกับโปรตีน

ในพลาสมาเท่ากับร้อยละ 99.3 และ 98.8 ส�ำหรับยา 

bempedoic acid และยารูปแบบออกฤทธิ์ (ETC-1002-

CoA) ตามล�ำดับ ยา bempedoic acid หลังให้ยาวัน

ละครั้ง มีค่าการก�ำจัดยา ณ สภาวะคงที่ (steady-state 

clearance; Cl/F) เท่ากับ 11.2 มิลลิลิตรต่อนาที 

	 ยาถูกเปลี่ยนสภาพเป็นรูป acyl glucuronide  

โดยเอนไซม์ uridine 5’-diphospho-glucurono-

syltransferase ชนิด 2B7 (UGT2B7) ซึ่งร้อยละ 18  

ถูกเปลี่ยนสภาพเป็นเมแทบอไลท์ ESP 15228 meta- 

bolite โดยประมาณร้อยละ 70 และ 30 ของปริมาณ 

ยาทั้งหมดถูกพบในปัสสาวะและอุจจาระ ตามล�ำดับ ยา

ถูกก�ำจัดทางไตในรูปไม่เปลี่ยนแปลงน้อยกว่าร้อยละ 2  

ค่าเฉลี่ยของค่าครึ่งชีวิต (half-life; T
1/2

) ณ สภาวะคงที่ 

เท่ากับ 21±11ชั่วโมง จึงสามารถบริหารยาวันละ 1  

ครั้งได้ ทั้งนี้พบว่า การเปลี่ยนแปลงของอายุ (มากกว่า  

18 ปีขึ้นไป) เพศ น�้ำหนัก และความแตกต่างทางเชื้อ

ชาติไม่มีผลต่อคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา 

bempedoic acid

	 การใช้ยาในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ13, 14

	 •	ผู้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง

	 การใช้ยา bempedoic acid แบบครั้งเดียวใน 

ผู้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องเปรียบเทียบกับผู้ที่มีการ

ท�ำงานของไตปกติ พบว่า ค่าเฉลี่ยของ AUC เพิ่มขึ้น  

1.5, 2.3 และ 2.4 เท่าในผู้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง 

น้อย ปานกลาง และรุนแรง ตามล�ำดับ ข ้อมูลการ 
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วิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ประชากร (population 

pharmacokinetic) ของยา bempedoic acid จากการ 

รวบรวมผู้ป่วยจากการศึกษาทางคลินิก จ�ำนวน 2,261  

คน พบค่าเฉลี่ยของ AUC เพิ่มขึ้น 1.4 และ 1.9 เท่า 

ในผู ้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องน้อยและปานกลาง  

ตามล�ำดับ เปรียบเทียบกับผู้ที่มีการท�ำงานของไตปกติ ซึ่ง

ไม่ได้เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางคลินิก จึงไม่มีค�ำแนะน�ำ

ให้ปรับขนาดยาในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าว อย่างไรก็ตาม ยัง

ไม่มีข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ และขนาดยาแนะน�ำ

ในผู้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องรุนแรง (estimated 

glomerular filtration rate [eGFR] <30 mL/min/ 

1.73 m2) รวมถึงในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย 

ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วย 

	 •	ผู้ที่มีการท�ำงานของตับบกพร่อง 

	 การใช้ยา bempedoic acid ในผู้ที่มีการท�ำงาน

ของตับบกพร่อง (Child Pugh A หรือ B) เปรียบเทียบกับ 

ผู ้ป่วยที่มีการท�ำงานของตับปกติพบว่า มีค่าเฉลี่ยของ 

C
max

 และ AUC ลดลงร้อยละ 11 และ 22 ในผู ้ที่มี 

การท�ำงานของตับบกพร่องน้อย ตามล�ำดับ และลดลง 

ร้อยละ 14 และ 16 ในผู้ที่มีการท�ำงานของตับบกพร่อง

ปานกลาง ตามล�ำดับ ซึ่งการเปลี่ยนแปลงข้างต้นคาด 

ว่า จะไม่มีผลต่อประสิทธิภาพของยา และไม่จ�ำเป็น

ต้องปรับขนาดยา อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีข้อมูลทางเภสัช

จลนศาสตร์ และขนาดยาแนะน�ำในผู้ที่มีการท�ำงานของ

ตับบกพร่องรุนแรง (Child Pugh C) 

	 •	หญิงตั้งครรภ์ และให้นมบุตร

	 เนื่องจากผู้ที่ให้นมบุตร (lactation) และหญิง 

ตั้งครรภ์ (pregnancy) ถูกคัดออกจากการศึกษาทาง 

คลินิกของยา จึงท�ำให้ไม่มีข้อมูลการศึกษาทางเภสัช

จลนศาสตร์ของยา bempedoic acid ในผู ้ป่วยกลุ่ม 

ดังกล่าว จึงยังไม่แนะน�ำให้ใช้ยานี้ หรือควรหยุดยานี้ใน 

กรณีที่ตั้งครรภ์หรือระหว่างให้นมบุตร

	 ข้อมูลความปลอดภัยของยา13

	 อาการไม่พึงประสงค์ของการใช้ยา bempedoic 

acid ที่มีอุบัติการณ์มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 2 และ

มากกว่ากลุ่มยาหลอก ได้แก่ 

	 -	 การติดเชื้อในทางเดินหายใจส่วนบน (upper 

respiratory tract infection) พบร้อยละ 4.5 (ยา 

หลอกร้อยละ 4.0)

	 -	 กล้ามเนือ้หดเกรง็ (muscle spasm) พบร้อยละ 

3.6 (ยาหลอกร้อยละ 2.3)

	 -	 ระดับกรดยูริกในเลือดสูง (hyperuricemia)  

พบร้อยละ 3.5 (ยาหลอกร้อยละ 1.1)

	 -	 อาการปวดหลัง (back pain) พบร้อยละ 3.3  

(ยาหลอกร้อยละ 2.2)

	 -	 อาการปวดท้อง/ไม่สบายท้อง (abdominal 

pain/discomfort) พบร้อยละ 3.1 (ยาหลอกร้อยละ  

2.2) 

	 -	 อาการหลอดลมอักเสบ (bronchitis) พบ 

ร้อยละ 3.0 (ยาหลอกร้อยละ 2.5) 

	 -	 อาการปวดรยางค์ (pain in extremity) พบ 

ร้อยละ 3.0 (ยาหลอกร้อยละ 1.7) 

	 -	 โลหิตจาง (anemia) พบร้อยละ 2.8 (ยา 

หลอกร้อยละ 1.9) 

	 -	 เอนไซม์ตบัเพิม่ขึน้ (elevated liver enzymes) 

พบร้อยละ 2.1 (ยาหลอกร้อยละ 0.8) 

	 ซึ่งจะเห็นได้ว่า ข้อมูลความปลอดภัยโดยรวม 

ของยา bempedoic acid ค่อนข้างมีความปลอดภัย 

อย่างไรก็ตาม ข้อมูลดังกล่าวเป็นข้อมูลในระยะสั้น ยัง 

ขาดข้อมูลความปลอดภัยของการได้รับยาในระยะยาว 

ที่มากกว่า 52 สัปดาห์ นอกจากนี้ การได้รับยา bem-

pedoic acid ยังมีค�ำแนะน�ำให้ระวังการเกิดอาการ 

ไม่พึงประสงค์ซึ่งควรต้องมีการติดตามอย่างสม�่ำเสมอ 

ในระหว่างที่ได้รับการรักษาด้วยยา เนื่องจากยังไม่ทราบ
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กลไกการเกิดที่ชัดเจน ได้แก่ 

	 1)		การเพิ่มขึ้นของระดับกรดยูริก ซึ่งเชื่อว่าเกิด

จากการที่ยา bempedoic aicd มีผลยับยั้งการท�ำงาน

ของ organic anion transporter 2 (OAT2) ที่ไต 

ได้เล็กน้อย ซึ่ง OAT2 ท�ำหน้าที่ขับกรดยูริกออกจาก

ร่างกาย จึงมีผลท�ำให้การขับกรดยูริกออกจากร่างกาย 

ลดลง ข ้อมูลการศึกษาทางคลินิกพบว ่า การใช ้ยา 

bempedoic acid ติดต่อกันนาน 12 สัปดาห์ สามารถ

เพิ่มระดับกรดยูริกได้ 0.8 mg/dL เมื่อเทียบกับยา 

หลอก และพบการเกิดโรคเกาต์ (gout) ร้อยละ 1.5  

(ร้อยละ 0.4 ในกลุ่มยาหลอก) ดังนั้น จึงควรระวังการ 

ใช้ยา bempedoic acid ในผู้ป่วยที่มีระดับกรดยูริกใน

เลือดสูง และ/หรือโรคเกาต์ รวมถึงต้องติดตามระดับ 

กรดยูริกในเลือดระหว่างการใช้ยาเป็นระยะด้วย

	 2)		การเพิ่มขึ้นของระดับ blood urea nitrogen 

(BUN) ในเลือด พบผู้ป่วยร้อยละ 3.8 มีระดับ BUN เพิ่ม

ขึ้นสองเท่า ในขณะที่พบร้อยละ 1.5 ในกลุ่มยาหลอก 

	 3)		การเกิดเส้นเอ็นฉีกขาด (tendon rupture) 

ข้อมูลการศึกษาทางคลินิกพบรายงานการเกิด tendon 

rupture ร้อยละ 0.5 ในกลุ่มที่ได้รับยา bempedoic 

acid ในขณะที่ไม่พบเลยในกลุ่มยาหลอก จึงควรระวัง 

การใช้ยา bempedoic acid ในผู ้ที่มีความเสี่ยงต่อ 

การเกิด tendon rupture เช่น อายุมากกว่า 60 ปี ได้

รับยากลุ่ม fluoroquinolones หรือผู้ที่มีประวัติความ 

ผิดปกติของ tendon 

	 4)		ต่อมลูกหมากโต (benign prostatic hyper-

plasia; BPH) โดยพบว่า การใช้ยา bempedoic acid  

พบการเกิด BPH ร้อยละ 1.3 ส่วนในกลุ่มยาหลอก พบ 

ร้อยละ 0.1 แต่ไม่ทราบนัยส�ำคัญทางคลินิก 

	 5)		การเกิดหัวใจห้องบนเต้นพลิ้ว (atrial fibril-

lation; AF) โดยพบว่า การใช้ยา bempedoic acid  

เกิด AF ร้อยละ 1.7 ส่วนในกลุ่มยาหลอก พบได้ร้อยละ  

1.1

	 6)		การลดลงของฮีโมโกลบิน (hemoglobin)  

และเม็ดเลือดขาว (leukocyte) การศึกษาทางคลินิก

พบการลดลงของ hemoglobin ตั้งแต่ 2 mg/dL หรือ

มากกว่า ในกลุ่มที่ได้รับยา bempedoic acid ร้อยละ 

5.1 ส่วนในกลุ่มยาหลอกพบร้อยละ 2.3 และพบการ 

ลดลงของ leukocyte จนต�่ำกว่าค่าปกติได้ถึงร้อยละ  

9.0 และร้อยละ 6.7 ในกลุ่มที่ได้รับยา bempedoic  

acid และยาหลอก ตามล�ำดับ

	 7)		การเพิ่มขึ้นของเกล็ดเลือด (platelet) โดย

พบการเพิ่มขึ้นของเกล็ดเลือดจ�ำนวน 100 x 109 /ลิตร  

ร้อยละ 10.1 จากการได้รับยา bempedoic acid และ 

พบได้ร้อยละ 4.7 ในกลุ่มยาหลอก

	 การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา13, 14

	 ยา bempedoic acid, ETC-1002-CoA และยา

ที่ถูกเปลี่ยนสภาพ (glucuronide form) ไม่ถูกเปลี่ยน

สภาพโดยเอนไซม์ cytochrome P450 (CYP) ในตับ  

และสารดังกล่าวยังไม่มีผลต่อการท�ำงานของเอนไซม์  

CYP จึงท�ำให้โอกาสเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาของยา 

bempedoic acid ที่เกิดผ่านกลไกการเมแทบอลิซึมมี

น้อย การใช้ยา bempedoic acid ร่วมกับยาอื่นจึงมี

ความปลอดภัยค่อนข้างสูง อย่างไรก็ตาม bempedoic 

acid glucuronide เป็น substrate ของ organic  

anion transporter 3 (OAT3) และ bempedoic acid 

สามารถยับยั้งการท�ำงานของ OAT3, organic anion 

transporter protein (OATP) 1B1 (OATP1B1) และ 

OATP1B3 ได้เล็กน้อย และสามารถยับยั้งการท�ำงาน 

ของ OAT2 ในหลอดทดลอง ซึ่งเป็นกลไกที่ท�ำให้เกิดการ

เพิ่มขึ้นของระดับกรดยูริกและครีอะตินิน (creatinine) 

ในเลือด

	 ข ้อมูลการเกิดปฏิกิริยาระหว ่างยาอื่นกับยา 

bempedoic acid มีดังนี้ 

	 -	 การใช้ยา bempedoic acid ร่วมกับยา pro- 

benecid พบว่า มีการเพิ่มขึ้นของ AUC และ C
max
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ของยา bempedoic acid เท่ากับ 1.7 และ 1.2 เท่า  

ตามล�ำดับ ซึ่งไม่มีผลอย่างมีนัยส�ำคัญทางคลินิก จึงไม่

จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยา bempedoic acid

	 -	 การใช้ยา bempedoic acid ร่วมกับยากลุ่ม  

statin พบว่า ยา bempedoic acid สามารถเพิ่ม 

AUC และ C
max

 ของยา simvastatin, pravastatin, 

atorvastatin และ rosuvastatin ได้ประมาณ 2, 2,  

1.7 และ 1.7 เท่า ตามล�ำดับ จึงมีค�ำแนะน�ำให้ก�ำหนด 

ขนาดยาสูงสุดต่อวันของยา simvastatin และ pravas-

tatin เมื่อใช้ร่วมกับยา bempedoic acid เท่ากับ 20  

และ 40 มิลลิกรัม ตามล�ำดับ 

	 -	 การใช ้ยา bempedoic acid ร ่วมกับยา 

ezetimibe นั้น ไม่จ�ำเป็นต้องมีการปรับขนาดยา 

	 -	 การใช ้ยา bempedoic acid ร ่วมกับยา 

warfarin คาดว่าจะไม่มีการเกิดปฏิกิริยาระหว่างกัน 

เนื่องจากยา bempedoic acid ไม่มีผลต่อการท�ำงาน 

ของเอนไซม์ CYP ส่วนข้อมูลการเกิดปฏิกิริยาระหว่าง 

ยาของยาชนิดอื่นกับยา bempedoic acid นั้นยังจ�ำเป็น

ต้องมีการรวบรวมข้อมูลต่อไป

ข้อมูลการศึกษาทางคลินิกของยา bempedoic acid

	 การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ของยา bem-

pedoic acid มีหลายการศึกษา (ตารางที่ 1) มีทั้งการ

ศึกษาที่ได้ผลสิ้นสุดแล้วและการศึกษาที่ก�ำลังท�ำการ 

ศึกษาอยู่ เมื่อแบ่งลักษณะของการใช้ยา bempedoic  

acid ในการศึกษาทั้งหมด สามารถแบ่งลักษณะของการ 

ใช้ยา bempedoic acid ได้ดังรายละเอียดต่อไปนี้ 

	 •	การใช้ยา bempedoic acid แบบยาเดี่ยวใน

ผู้ที่ใช้ยากลุ่ม statin อยู่แล้ว แต่ยังไม่สามารถควบคุม

ระดับ LDL-C ได้ตามเป้าหมาย

	 การศึกษาแรกมีชื่อว่า CLEAR-Harmony ด�ำเนิน

การวิจัยโดย Ray KK และคณะ15 มีวัตถุประสงค์เพื่อ

เปรียบเทียบความปลอดภัยและประสิทธิภาพของยา 

bempedoic acid ขนาด 180 มิลลิกรัมต่อวัน เปรียบ 

เทียบกับยาหลอกเป็นระยะเวลา 52 สัปดาห์ ในผู้ป่วย

ภาวะไขมันผิดปกติที่ เป ็น CVD หรือผู ้ป ่วยที่มีระดับ

คอเลสเตอรอลในเลือดสูงซึ่งมีสาเหตุมาจากพันธุกรรม 

(heterozygous familial hypercholesterolemia; 

HeFH) และได้รับยากลุ ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่ทน 

ได้ (maximally tolerated dose) แต่ยังไม่สามารถ

ควบคุมระดับ LDL-C ให้ต�่ำกว่า 70 mg/dL ได้ จ�ำนวน 

2,230 คน ผลการศึกษาพบว่า ในสัปดาห์ที่ 12 กลุ่มที่ได้ 

รับยา bempedoic acid มีการลดลงของระดับ LDL-C 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก และเมื่อ

เทียบกับระดับ LDL-C เริ่มต้น (difference -18.1%; 

95%CI -20.0 to -16.1; p<0.001) ส่วนภาพรวมการ

เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ในสัปดาห์ที่ 52 ของกลุ่มที่ได้ 

รับยา bempedoic acid ไม่มีความแตกต่างกับยา 

หลอก นอกจากนี้ ผู ้วิจัยยังท�ำการศึกษาข้อมูลความ

ปลอดภัยของยา bempedoic acid ในระยะยาว คือ 

มากกว่า 52 สัปดาห์ ต่อในการทดลองแบบเปิด (open 

label) ที่ชื่อว่า CLEAR-OLE ในผู้ป่วยจ�ำนวน 1,452  

คนที่เหลือ16 ซึ่งยังคงอยู่ระหว่างการด�ำเนินงานวิจัย ต้อง

รอผลการศึกษาต่อไป 

	 อีกการศึกษาหนึ่ง คือ CLEAR-Wisdom เป็นการ

ศึกษาของ Goldberg AC และคณะ17 เพื่อเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพของยา bempedoic acid ขนาด 180 

มิลลิกรัมต่อวัน เปรียบเทียบกับยาหลอกเป็นระยะเวลา  

52 สัปดาห์ โดยศึกษาในผู้ป่วยภาวะไขมันผิดปกติที่เป็น 

CVD หรือผู้ที่เป็น HeFH และได้รับยากลุ่ม statin ใน

ขนาดสูงสุดที่ทนได้ แต่ยังมีระดับ LDL-C ≥100 mg/dL  

จ�ำนวน 779 คน ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า ในสัปดาห์

ที่ 12 กลุ่มที่ได้รับยา bempedoic acid มีการลดลงของ 

ระดับ LDL-C ได้มากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ 

ทางสถิติ (-15.1% และ 2.4% ตามล�ำดับ; difference  

-17.4%; 95%CI -21.0% to -13.9%; p<0.001) 
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ตารางที ่1	 ข้อมูลของการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ของยา bempedoic acid22, 23

การศึกษา	 รูปแบบการศึกษา	 ผู้เข้าร่วมการศึกษา	 ระยะเวลา	 กลุ่มเปรียบเทียบ	 ผลลัพธ์การศึกษา

CLEAR-	 Randomized, 	 N=2,230; high CV risk	 52 weeks	 BA 180 mg/d	 1	 outcome: treatment-
Harmony15 	 multicenter,	 patients (ASCVD and/or		  Placebo		  related AEs
	 double-blind, 	 HeFH) in maximally				    2	 outcome: changes in
	 placebo-	 tolerated statin and					     LDL-C, hs-CRP, non–
	 controlled	 LDL-C ≥70 mg/dL					     HDL-C, TC, and apo B at 
							       12, 24, and 52 weeks

CLEAR-Harmony 	 Open-label 	 N=1,452 (continued from 	 Open-	 BA 180 mg/d	 1	 outcome: treatment-
OLE16	 extension, 	 CLEAR-Harmony)	 label				    related AEs
	 single-group		  extension			   2 outcome: changes in 
							       LDL-C, hs-CRP, non–
							       HDL-C, TC, and apo B at 
							       52, 78 weeks

CLEAR-Wisdom17	 Randomized, 	 N=779; high CV risk	 52 weeks	 BA 180 mg/d	 Change in LDL-C from
	 multicenter,	 patients (ASCVD and/or		  Placebo	 baseline through 12 weeks
	 double-blind, 	 HeFH) despite on
	 placebo-	 maximally tolerated dose
	 controlled	 of statin and LDL-C ≥100 
		  mg/dL

CLEAR-Serenity18	 Randomized, 	 N=345; subjects requiring	 24 weeks	 BA 180 mg/d	 Change in LDL-C from
	 multicenter,	 lipid modifying therapy		  Placebo	 baseline through 12 weeks
	 double-blind, 	 for primary/secondary
	 placebo-	 CVD prevention, statin
	 controlled	 intolerance

NCT0333730819	 Randomized, 	 N=350; subjects requiring	 12 weeks	 1) 	BA 180 mg/d 	 Change in LDL-C from
	 double-blind, 	 lipid-modifying therapy		    	 + ezetimibe 	 baseline through 12 weeks
	 4 parallel	 in maximally tolerated 			   10 mg/d;
	 groups	 statin for primary/		  2) 	BA 180 mg/d;
		  secondary CVD prevention		  3) 	ezetimibe
					     10 mg/d; 
				    4) 	placebo

CLEAR-	 Randomized, 	 N=269; LDL-C ≥100 mg/dL	 12 weeks	 BA 180 mg/d 	 Change in LDL-C from
Tranquility20	 multicenter, 	 and statin intolerance		  + ezetimibe	 baseline through 12 weeks
	 double-blind, 			   10 mg/d
	 placebo-			   Ezetimibe 10
	 controlled 			   mg/d + placebo	

CLEAR-	 Randomized, 	 N=12,000; high CV risk	 3.5 years	 BA 180 mg/d	 First occurrence of CV
Outcomes21	 multicenter,	 patients, statin intolerance,		  Placebo	 death, nonfatal MI, nonfatal
	 double-blind, 	 LDL-C between 100 and				    stroke, hospitalization for
	 placebo-	 190 mg/dL at screening				    unstable angina, or coronary
	 controlled					     revascularization

1 outcome = primary outcome; 2 outcome = secondary outcome; AEs = adverse events; apo B = apolipoprotein B; ASCVD 
= atherosclerotic cardiovascular disease; BA = bempedoic acid; CV = cardiovascular; CVD = cardiovascular disease; HDL-C  
= high-density lipoprotein cholesterol; HeFH = heterozygous familial hypercholesterolemia; hs-CRP = high-sensitivity  
C-reactive protein; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; mg/d = milligram per day; mg/dL = milligram per deciliter;  
MI = myocardial infarction; TC = total cholesterol
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	 •	การใช้ยา bempedoic acid แบบยาเดี่ยวใน

ผู้ที่ไม่สามารถใช้ยากลุ่ม statin ได้

	 การศึกษาของ Laufs U และคณะ (CLEAR- 

Serenity)18 เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา 

bempedoic acid ขนาด 180 มิลลิกรัมต่อวัน เปรียบ 

เทียบกับยาหลอกเป็นระยะเวลา 24 สัปดาห์ ในผู้ป่วย 

ภาวะไขมันผิดปกติที่มีประวัติเคยเกิด statin intolera- 

nce จากยากลุ่ม statin มากกว่า 2 ชนิดขึ้นไป และ

ยังไม่สามารถควบคุมระดับ LDL-C ได้ตามเป้าหมาย 

จ�ำนวน 345 คน พบว่า ในสัปดาห์ที่ 12 กลุ่มที่ได้รับ

ยา bempedoic acid มีการลดลงของระดับ LDL-C ได้ 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก (-23.6% 

และ -1.3% ตามล�ำดับ; difference -21.4%; 95%CI 

-25.1% to -17.7%; p<0.001) 

	 •	การใช้ยา bempedoic acid ร่วมกับยา 

ezetimibe ในผู้ที่ใช้ยากลุ่ม statin อยู่แล้ว แต่ยังไม่

สามารถควบคุมระดับ LDL-C ได้ตามเป้าหมาย

	 การศึกษาของ Ballantyne CM และคณะ19 ได้

ท�ำการเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา bempedoic 

acid ในผู้ป่วยภาวะไขมันผิดปกติที่เป็น CVD หรือเป็น 

HeFH และได้รับยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่ทนได้  

แต่ยังไม่สามารถควบคุมระดับ LDL-C ได้ตามเป้าหมาย  

โดยแบ่งผู้ป่วยเป็น 4 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ 1 ได้ยา bem- 

pedoic acid ขนาด 180 มิลลิกรัมต่อวัน ร่วมกับยา 

ezetimibe ขนาด 10 มิลลิกรัมต่อวัน ในลักษณะเป็น 

fixed-dose combination; กลุ่มที่ 2 ได้ยา bempe-

doic acid ขนาด 180 มิลลิกรัมต่อวัน; กลุ่มที่ 3 ได้ยา 

ezetimibe ขนาด 10 มิลลิกรัมต่อวัน และกลุ่มที่ 4 ได้ 

รับยาหลอก เป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ ผลการศึกษา 

พบว่า กลุ ่มที่ได้รับยา bempedoic acid ร่วมกับยา 

ezetimibe มีการลดลงของระดับ LDL-C ได้ดีกว่าและ

มีความแตกต่างจากกลุ่มที่ 2, 3 และ 4 อย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ (-36.2%, -17.2%, -23.2% และ 1.8% ตาม

ล�ำดับ; p<0.001) 

	 •	การใช้ยา bempedoic acid ร่วมกับยา 

ezetimibe ในผู้ที่ไม่สามารถใช้ยากลุ่ม statin ได้ 

	 การศึกษาชื่อว ่า CLEAR-Tranquility ของ 

Ballantyne CM และคณะ20 มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษา

ประสิทธิภาพของการใช้ยา bempedoic acid ขนาด  

180 มิลลิกรัมต่อวัน ร่วมกับยา ezetimibe ขนาด 10 

มิลลิกรัมต่อวัน เปรียบเทียบกับการใช้ยา ezetimibe ร่วม 

กับยาหลอกเป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ ในผู้ป่วยภาวะ 

ไขมันผิดปกติที่มีประวัติ statin intolerance จาก

ยากลุ ่ม statin มากกว่า 2 ชนิดขึ้นไป และมีระดับ 

LDL-C ≥100 mg/dL ซึ่งผลการศึกษาพบว่า ในสัปดาห์

ที่ 12 กลุ ่มที่ได้รับยา bempedoic acid ร่วมกับยา 

ezetimibe มีการลดลงของระดับ LDL-C อย่างมี 

นัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ ่มที่ได้รับยา ezeti- 

mibe กับยาหลอก (-23.5% และ +5.0% ตามล�ำดับ; 

difference -28.5%; p<0.001) 

	 นอกจากการศึกษาข้างต้นซึ่งเป็นการศึกษาผล

ของการใช้ยา bempedoic acid ต่อการเปลี่ยนแปลง

ของระดับ LDL-C แล้ว ยังมีการศึกษาผลของการได้รับ

ยา bempedoic acid ต่อการเกิด major adverse 

cardiovascular events (MACE) ที่ก�ำลังอยู่ในระหว่าง

การด�ำเนินงานวิจัยด้วย เป็นการศึกษาชื่อว่า CLEAR-

outcome21 โดยศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา  

bempedoic acid ขนาด 180 มิลลิกรัมต่อวัน เปรียบ 

เทียบกับยาหลอกต่อการเกิด MACE ในผู ้ป ่วยภาวะ 

ไขมันผิดปกติที่มีประวัติเคยเกิด statin intolerance  

จากยา กลุ ่ม statin มากกว่า 2 ชนิดขึ้นไป มีระดับ  

LDL-C ≥100 mg/dL และมีความเสี่ยงสูงต่อการเกิด 

CVD หรือก�ำลังเกิด CVD ทั้งนี้ ผู ้วิจัยคาดว่าจะมีผู้เข้า 

ร่วมในการศึกษาประมาณ 14,014 คน และคาดการณ์

ระยะเวลาการศึกษาไว้ประมาณ 3.5 ปี ซึ่งคาดว่าจะเสร็จ

สิ้นในปี พ.ศ. 2565 
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ข้อบ่งใช้ และขนาดยาที่แนะน�ำ14

	 Bempedoic acid ได้ถูกรับรองให้ใช้เป็นยาเสริม

ร่วมกับการปรับเปลี่ยนอาหาร และยากลุ่ม statin เพื่อลด 

ระดับ LDL-C เพิ่มเติมในผู้ป่วยวัยผู้ใหญ่ที่มีระดับคอเลส- 

เตอรอลในเลือดสูงซึ่งมีสาเหตุมาจากพันธุกรรม (HeFH)  

หรือผู้ที่มีความเสี่ยงสูงต่อโรคหัวใจและหลอดเลือด 

	 ยา bempedoic acid มีจ�ำหน่ายในรูปแบบยา 

เม็ด ขนาดเม็ดละ 180 มิลลิกรัม ส่วนขนาดยาที่แนะน�ำ 

ให้ใช้ในการรักษา คือ รับประทานครั้งละ 180 มิลลิกรัม  

วันละ 1 ครั้ง พร้อมหรือไม่พร้อมกับอาหารก็ได้

บทบาทของยา bempedoic acid ในเวชปฏิบัติ

	 ยากลุ่ม statin ยังคงเป็นยาอันดับแรกที่แนะน�ำ

ให้เลือกใช้เพื่อรักษาภาวะไขมันผิดปกติ ลดความเสี่ยง 

ของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด และป้องกันการ 

กลับเป็นโรคซ�้ำตามแนวทางเวชปฏิบัติภาวะไขมันผิดปกติ 

ของประเทศไทยและต่างประเทศ4 โดยมีการก�ำหนด 

ระดับ LDL-C เป้าหมายตามระดับความเสี่ยงในการเกิด 

โรคหัวใจและหลอดเลือดของผู้ป่วยแต่ละราย อย่างไร 

ก็ตาม ในผู้ที่ได้รับยากลุ่ม statin แล้ว แต่ยังไม่ได้ผลการ

รักษา คือ ระดับ LDL-C ตามเป้าหมาย หรือไม่สามารถ 

ทนอาการข้างเคียงจากยากลุ่ม statin ได้ โดยเฉพาะ

อาการข้างเคียงต่อกล้ามเนื้อ แนวทางเวชปฏิบัติได้ระบุ

ให้พิจารณาใช้ยา ezetimibe หรือยากลุ่ม PCSK9 inhi- 

bitor เพิ่มเติม โดยหวังผลในการช่วยลดระดับ LDL-C ให้

ได้ตามเป้าหมายของการรักษา แต่ด้วยยา bempedoic 

acid เป็นยาใหม่ จึงยังไม่มีการกล่าวถึงบทบาทของยา 

ในแนวทางเวชปฏิบัติดังกล่าว 

	 แต่หากพิจารณาจากข้อมูลการศึกษาทางคลินิก 

ของยา bempedoic acid ที่สรุปไว้ข้างต้น ยา bem- 

pedoic acid น่าจะเป็นยาทางเลือกในข้อบ่งใช้ต่อไปนี้  

คือ ใช้เป็นยาเสริมกับยากลุ ่ม statin เพื่อลดระดับ  

LDL-C เพิ่มเติมในผู้ป่วย HeFH หรือผู้ที่มีความเสี่ยงสูง 

ต่อโรคหัวใจและหลอดเลือด หรือ อาจพิจารณาใช้เป็น 

ยาเดี่ยวแทนยากลุ่ม statin เพื่อช่วยลดระดับ LDL-C  

ในผู้ที่ไม่สามารถใช้ยากลุ่ม statin ได้ หรือ อาจพิจารณา

ใช้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ ่มอื่นที่ไม่ใช่กลุ ่ม statin เช่น 

ezetimibe เพื่อช่วยลดระดับ LDL-C ให้ได้ตามเป้าหมาย 

และหากผลของการศึกษา CLEAR-outcome เป็นที่น่า

พอใจ ก็จะท�ำให้ยา bempedoic acid มีบทบาทในการ 

ใช้เพื่อป้องกันการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ที่มี

ภาวะไขมันผิดปกติได้ชัดเจนมากยิ่งขึ้น

บทสรุป

	 ยา bempedoic acid เป็นยาโมเลกุลขนาดเล็ก 

ตัวแรกที่ออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ ACLY แบบ competi- 

tive inhibitor ซึ่ง ACLY เป็นเอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับ

กระบวนการสังเคราะห์ไขมันในวิถีเดียวกันกับยากลุ ่ม 

statin ส่งผลลดระดับ LDL-C โดยเพิ่มการเก็บกลับ  

LDL-C เข้าสู่เซลล์ได้ การลดระดับ LDL-C มีความแตก 

ต่างกันไปตามลักษณะของผู ้ป ่วยและวิธีการใช้ยาทั้ง

ที่ใช้เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกับยาลดไขมันชนิดอื่น ยา 

bempedoic acid มีข้อมูลความปลอดภัยเป็นที่น ่า 

พอใจ และไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง ทั้งนี้เป็น

เพราะยาออกฤทธิ์จ�ำเพาะเจาะจงกับเซลล์ตับ เนื่องจาก 

จะต้องถูกเปลี่ยนสภาพให้เป ็นรูปแบบออกฤทธิ์โดย 

เอนไซม์ที่พบในตับเป็นส่วนใหญ่ ซึ่งเป็นเอนไชม์ที่ไม่พบ

ในเซลล์กล้ามเนื้อ จึงท�ำให้เกิดอาการข้างเคียงต่อกล้าม

เนื้อน้อย อย่างไรก็ตาม อาการไม่พึงประสงค์ที่ควรติดตาม

และให้ความระวังจากการใช้ยา bempedoic acid ได้ 

แก่ การเพิ่มระดับกรดยูริกในเลือด การเกิด tendon 

rupture การลดลงของระดับฮีโมโกลบินและเม็ดเลือด

ขาว การศึกษาทางคลินิกของยา bempedoic acid  

แสดงให้เห็นว่ายาน่าจะมีบทบาทส�ำคัญในการรักษาภาวะ

ไขมันผิดปกติได้ โดยเฉพาะในผู้ที่ไม่สามารถทนต่อยา 

กลุ่ม statin ได้ หรือผู้ที่ไม่สามารถลดระดับ LDL-C ได้ 
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ตามเป้าหมายแม้จะได้รับยากลุ ่ม statin แล้วก็ตาม  

อย่างไรก็ตาม ยา bempedoic acid ยังคงจ�ำเป็นต้องมี

การศึกษาทางคลินิกเพิ่มเติม ทั้งในแง่ของความปลอดภัย

ระยะยาว และประโยชน์ต่อการป้องกันการเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลือดหรือการกลับเป็นซ�้ำ อันเป็นผลลัพธ์ 

ส�ำคัญของการรักษาภาวะไขมันผิดปกติ 
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ค�ำชี้แจง เลือกค�ำตอบที่ถูกต้องเพียงค�ำตอบเดียว

1.	 ข้อใดกล่าว ไม่ถกูต้อง เกีย่วกบักระบวนการสงัเคราะห์ 

	 ไขมันใหม่ (de novo lipogenesis)

	 ก.	 กระบวนการส่วนใหญ่จะเกิดที่ตับและเนื้อเยื่อ 

		  ไขมัน

	 ข.	 เป็นกระบวนการสังเคราะห์กรดไขมันจากคาร์โบ- 

		  ไฮเดรตส่วนเกิน 

	 ค.	กรดไขมันที่ถูกสังเคราะห์ขึ้นใหม่จัดถูกเก็บในรูป 

		  ของไตรกลีเซอไรด์

	 ง.	 กระบวนการ de novo lipogenesis มีบทบาท 

		  อย่างมากต่อระดับไตรกลีเซอไรด์ในร่างกาย

2.	 ข้อใดเป็นหน้าที่ของเอนไซม์ ATP citrate lyase  

	 (ACLY)

	 ก.	 เปลี่ยน citrate เป็น acetyl-CoA

	 ข.	 เปลี่ยน acetyl-CoA เป็น HMG-CoA 

	 ค.	 เปลี่ยน oxaloacetate เป็น acetyl-CoA

	 ง.	 เปลี่ยน acetyl-CoA เป็น malonyl CoA

3.	 เอนไซม์ในข้อใดจัดเป็น rate-limiting step ของ 

	 กระบวนการสังเคราะห์กรดไขมัน

	 ก.	ATP citrate lyase

	 ข.	 Acetyl-CoA carboxylase

	 ค.	HMG-CoA reductase

	 ง.	 HMG-CoA synthetase

แบบทดสอบบทความทางการศึกษาต่อเนื่อง

4.	 เอนไซม์ในข้อใดจดัเป็น rate-limiting step enzyme  

	 ของกระบวนการสังเคราะห์คอเลสเตอรอล

	 ก.	ATP citrate lyase

	 ข.	 Acetyl-CoA carboxylase

	 ค.	HMG-CoA reductase

	 ง.	 HMG-CoA synthetase

5.	 ข้อใดเป็นกลไกการออกฤทธิ์ของยา bempedoic  

	 acid

	 ก.	ATP citrate lyase inhibitor

	 ข.	 Acetyl-CoA carboxylase inhibitor

	 ค.	HMG-CoA reductase inhibitor

	 ง.	 HMG-CoA synthetase inhibitor

6.	 เหตุใดยา bempedoic acid จึงท�ำให้เกิดอาการ 

	 ข้างเคียงต่อกล้ามเนื้อน้อย 

	 ก.	 ยา bempedoic acid ไม่ถูกพบในเซลล์กล้าม 

		  เนื้อ

	 ข.	 ยา bempedoic acid ส่งผลต่อระดับคอเลส- 

		  เตอรอลในเซลล์น้อย

	 ค.	 เอนไซม์เป้าหมายในการออกฤทธิ์ของยา bem- 

		  pedoic acid ไม่ถูกพบในเซลล์กล้ามเนื้อ

	 ง.	 เอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนสภาพยา bempedoic  

		  acid เป็นรูปออกฤทธิ์ไม่ถูกพบในเซลล์กล้ามเนื้อ
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7.	 ข้อใดกล่าว ไม่ถูกต้อง เกี่ยวการกระตุ้น AMPK ของ 

	 ยา bempedoic acid

	 ก.	ท�ำให้เกิดการเติมหมู่ฟอสเฟตกับเอนไซม์ acetyl- 

		  CoA carboxylase ส่งผลให้การท�ำงานของ 

		  เอนไซม์นี้ถูกยับยั้ง

	 ข.	 ท�ำให้เกิดการเติมหมู่ฟอสเฟตกับเอนไซม์ HMG- 

		  CoA reductase ส่งผลให้การท�ำงานของเอนไซม์ 

		  นี้ถูกยับยั้ง

	 ค.	 เกิดขึ้นเฉพาะในสัตว์ฟันแทะ เพราะต้องอาศัยการ 

		  จับกับส่วนของโปรตีน -1 ซึ่งไม่พบในมนุษย์

	 ง.	 ส่งผลเพิ่มระดับน�้ำตาลในเลือด และลดระดับ 

		  ไตรกลีเซอไรด์ในเลือด

8.	 ข้อใดกล่าวถูกต้องเกี่ยวกับเภสัชจลนศาสตร์ของ 

	 ยา bempedoic acid

	 ก.	 อาหารไม่มีผลต่อค่าชีวประสิทธิผลของยา

	 ข.	 ยาถูกเปลี่ยนสภาพด้วยเอนไซม์ CYP450

	 ค.	น�้ำหนักมีผลต่อค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา

	 ง.	 ยาถกูขบัออกทางไตในรปูทีไ่ม่เปลีย่นแปลงเป็นหลกั

9.	 ข้อใดกล่าว ไม่ถูกต้อง เกี่ยวกับการใช้ยา bempe- 

	 doic acid ในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ

	 ก.	 สามารถใช้ในผู้ที่มีอายุต�่ำกว่า 18 ปีได้

	 ข.	 ไม่แนะน�ำให้ใช้ยา bempdoic acid ในผู้ป่วยที่ 

		  ตั้งครรภ์และให้นมบุตร 

	 ค.	 ไม่ต้องปรับขนาดยาในผู ้ที่มีการท�ำงานของไต 

		  บกพร่องน้อยถึงปานกลาง 

	 ง.	 ไม่ต้องปรับขนาดยาในผู ้ที่มีการท�ำงานของตับ 

		  บกพร่องน้อยถึงปานกลาง 

10.	ข้อใดกล่าวถูกต้องเกี่ยวกับการเกิดปฏิกิริยาระหว่าง 

	 ยาของยา bempedoic acid

	 ก.	 ยามีผลต่อการท�ำงานของเอนไซม์ CYP450

	 ข.	 ยาไม่มีผลต่อการท�ำงานของ organic anion  

		  transporter

	 ค.	ควรจ�ำกัดขนาดยาสูงสุดของยา simvastatin  

		  เมื่อใช้ร่วมกับยา bempedoic acid ให้ไม่เกิน  

		  40 มิลลิกรัมต่อวัน

	 ง.	 ควรจ�ำกัดขนาดยาสูงสุดของยา pravastatin  

		  เมื่อใช้ร่วมกับยา bempedoic acid ให้ไม่เกิน  

		  40 มิลลิกรัมต่อวัน

11.	ข้อใดกล่าว ไม่ถูกต้อง เกี่ยวกับข้อมูลการศึกษาทาง 

	 คลินิกของยา bempedoic acid 

	 ก.	 ยังไม่มีข้อมูลการศึกษาความปลอดภัยระยะยาว 

		  นานกว่า 1 ปี

	 ข.	 ขนาดยา bempedoic acid ที่ใช้ในการศึกษา 

		  ทางคลินิก คือ 180 มิลลิกรัมต่อวัน

	 ค.	Maximally tolerated statin หมายถึง ขนาด 

		  ของยากลุ่ม statin ชนิด high-intensity

	 ง.	 ผู ้ป่วยที่เคยเกิด statin intolerance คือ ไม่ 

		  สามารถใช้ยากลุ ่ม statin จากอาการไม่พึง 

		  ประสงค์ตั้งแต่ 2 ตัวขึ้นไป
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12.	ข้อใดกล่าว ไม่ถูกต้อง เกี่ยวกับรูปแบบของการใช้ 

	 ยา bempedoic acid ในการศึกษาทดลองทาง 

	 คลินิก

	 ก.	 ใช้เป็นยาเดี่ยวในผู้ที่ใช้หรือไม่ใช้ยากลุ่ม statin

	 ข.	 ใช้ร่วมกับยา ezetimibe ในผู้ป่วยที่ใช้ยากลุ่ม  

		  statin อยู่  

	 ค.	 ใช้ร่วมกับยา ezetimibe ในผู้ที่ไม่สามารถใช้ยา 

		  กลุ่ม statin ได้

	 ง.	 ใช้ร่วมกับยา fenofibrate ในผู้ที่ไม่สามารถใช้ 

		  ยากลุ่ม statin ได้

13.	ข้อใด ไม่ใช่ อาการไม่พึงประสงค์ของยา bem- 

	 pedoic acid ที่พบได้บ่อย 

	 ก.	Anemia 

	 ข.	Muscle spasm

	 ค.	Pain in extremity

	 ง.	 Seizure 

14.	ผู้ป่วยในข้อใด ไม่ใช่ กลุ่มที่ต้องให้ความระมัดระวัง 

	 การใช้ยา bempedoic acid 

	 ก.	 โรคเกาต์ 

	 ข.	 ใช้ยากลุ่ม macrolides 

	 ค.	มีความผิดปกติของ tendon 

	 ง.	 โรคมะเร็งเม็ดเลือดที่มีความผิดปกติของระดับ 

		  กรดยูริก

15.	ข้อใดกล่าว ไม่ถูกต้อง เกี่ยวกับกลุ่มประชากรที่จะ 

	 ได้รับประโยชน์จากการน�ำยา bempedoic acid  

	 ไปใช้ในเวชปฏิบัติ

	 ก.	 ผู้ที่ไม่สามารถใช้ยากลุ่ม statin ได้

	 ข.	 ผู ้ที่มีความเสี่ยงต่อการเกิด CVD ในกรณีที่ไม่ 

		  สามารถใช้ยากลุ่ม statin ได้

	 ค.	ผู้ที่ได้รับยากลุ่ม statin แล้ว แต่ยังมีระดับ LDL-C  

		  สูงกว่าเป้าหมายการรักษาอยู่

	 ง.	 ผู ้ที่ได้รับยากลุ่มลดไขมันกลุ่มอื่นที่ไม่ใช่ยากลุ่ม  

		  statin แล้ว แต่ยังมีระดับ LDL-C สูงกว่าเป้าหมาย 

		  การรักษาอยู่   

✄
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	 (    )	 โอนเงินเข้าบัญชีออมทรัพย์ ธ. กสิกรไทย สาขาสุขุมวิท 57 เลขที่ 046-2-73779-3

		  ชื่อบัญชี “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)” (โปรดแนบหลักฐานการโอนเงินพร้อมชื่อผู้โอน)

	 • ค่าสมัครสมาชิก 1,000 บาท ตลอดชีพ 		  บาท

	 • ค่าตรวจและส่งคะแนน จำ�นวน 100 บาท 

	    (กรณีท่านเป็นสมาชิกหรือสมัครเป็นสมาชิกของสมาคมฯ ไม่ต้องจ่ายในส่วนนี้)	 บาท

				    รวม	 บาท

ท่านต้องการให้แจ้งผลการตรวจสอบไปยัง

	 (    ) E-mail ของท่าน คือ.....................................................................................................................

	 (    )	 ไปรษณีย์บัตรหรือซองปล่าติดแสตมป์จ่าหน้าซองถึงตัวท่านเอง ซึ่งได้แนบมาพร้อมกับกระดาษคำ�ตอบนี้แล้ว
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ทำ�เครื่องหมายกากบาท ( X ) ในตัวเลือกเพียง 1 ตัวเลือกในแต่ละข้อ

ความคิดเห็นต่อบทความและคำ�ถาม

เรื่อง TP Citrate Lyase Inhibitors: A Novel Target for Treatment of Dyslipidemia

ใส่เครื่องหมายกากบาท ( X ) ในช่องที่ท่านเลือก

			 
เห็นด้วย

			 
ไม่เห็น

	 ไม่เห็น

			 
อย่างยิ่ง

	 เห็นด้วย	 เฉยๆ	
ด้วย

	 ด้วย

							       อย่างยิ่ง

	 1.	ท่านคิดว่าบทความเรื่องนี้

		  มีเนื้อหาเหมาะสม

	 2.	ท่านคิดว่าท่านได้ประโยชน์จากบทความนี้

		  ในการปฏิบัติงานของท่าน

	 3.	ท่านคิดว่าคำ�ถามท้ายบทความ

		  มีความเหมาะสม

	 4.	ท่านคิดว่าจำ�นวนคำ�ถามท้ายบทความ

		  มีความเหมาะสม

	 ข้อที่	 ก	 ข	 ค	 ง	

	 1

	 2

	 3

	 4

	 5

	 6

	 7

	 8

	 9

	 10

	 ข้อที่	 ก	 ข	 ค	 ง	

	 11

	 12

	 13

	 14

	 15

ลายเซ็นของท่าน..................................................

✄






