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โรคหัวใจและหลอดเลือดเป็นโรคไม่ติดต่อเรื้อรังส าคัญชนิดที่พบมากที่สุดในปัจจุบัน ตลอดจนจ านวนของผู้ป่วยมี
แนวโน้มเพิ่มขึ้นอย่างต่อเนื่อง จึงจัดเป็นปัญหาส าคัญทางด้านสาธารณสุขของโลกรวมถึงประเทศไทย โรคหัวใจและหลอด
เลือดที่พบบ่อย ได้แก่ โรคความดันโลหิตสูง, โรคหลอดเลือดหัวใจ, ภาวะหัวใจล้มเหลว, ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด และ
ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ โรคหัวใจและหลอดเลือดเป็นภัยร้ายที่ส่งผลคุกคามต่อสุขภาพร่างกายและจิตใจของผู้ป่วยและผู้ดูแล 
ท าให้เกิดการเจ็บป่วย, การสูญเสียคุณภาพชีวิต และเป็นสาเหตุหลักของการเสียชีวิต กลุ่มโรคหัวใจและหลอดเลือดมักมี
สาเหตุจากปัจจัยเสี่ยงหลายอย่างร่วมกัน ปัจจัยเสี่ยงทางด้านพฤติกรรม เช่น การสูบบุหรี่, การดื่มแอลกอฮอล์, การบริโภค
อาหารที่ไม่เหมาะสม, การออกก าลังกายที่ไม่เพียงพอ เป็นต้น และปัจจัยเสี่ยงด้านการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาของร่างกาย 
เช่น ไขมันในเลือดสูง, ความดันโลหิตสูง, ระดับน้ าตาลในเลือดสูง, โรคอ้วน เป็นต้น ดังนั้น การรักษาโรคหัวใจและหลอดเลือด
จึงประกอบด้วยการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมและการใช้ยาอย่างถูกต้องและเหมาะสม 

ปัจจุบัน ยารักษาโรคหัวใจและหลอดเลือดได้ถูกพัฒนาขึ้นเป็นจ านวนมาก และมีใช้กันอย่างแพร่หลาย รวมถึง ยาขับ
ปัสสาวะ (diuretic), ยารักษาอาการปวดเค้นหัวใจ (antianginal drug), ยาลดความดันโลหิต (antihypertensive drug), ยา
รักษาภาวะหัวใจล้มเหลว (drug used in heart failure), ยารักษาภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ (antiarrhythmic drug) และยา
ต้านภาวะหลอดเลือดมีลิ่มเลือด (antithrombotic drug) ดังนั้น จึงจ าเป็นอย่างยิ่งที่บุคลากรทางการแพทย์และเภสัชกร ต้อง
ติดตามความก้าวหน้าทางวิชาการด้านเภสัชวิทยา ทั้งด้านเภสัชพลศาสตร์และเภสัชจลนศาสตร์ของยาอย่างต่อเนื่อง  เพื่อ
ประโยชน์สูงสุดในการดูแลผู้ป่วยโรคหัวใจและหลอดเลือด 

หนังสือเล่มนี้จึงจัดท าขึ้นเพื่อให้บุคลากรทางการแพทย์และเภสัชกร ได้ทบทวนและติดตามความรู้และความก้าวหน้า
ทางด้านเภสัชวิทยาของยารักษาโรคหัวใจและหลอดเลือด รวมถึงองค์ความรู้ทั้งในด้านของความรู้พื้นฐาน, พยาธิสรีรวิทยา 
ตลอดจนความรู้ด้านแนวทางการรักษาโรคหัวใจและหลอดเลือดชนิดต่าง ๆ ที่ทันสมัยและเป็นปัจจุบัน โดยทางคณะผู้เขียนได้
เรียบเรียงจากประสบการณ์ในการสอนแก่นักศึกษา และงานวิจัยของผู้เขียนที่เก่ียวข้องกับเภสัชวิทยาของยารักษาโรคหัวใจ
และหลอดเลือด รวมถึงเรียบเรียงทบทวนวรรณกรรมโดยอาศัยต ารา, หนังสือ และวารสารต่าง ๆ ทั้งในประเทศและ
ต่างประเทศ ตลอดจนแนวทางการปฏิบัติในการรักษาโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ได้รับการยอมรับในระดับชาติและนานาชาติ   
 คณะผู้เขียนหวังว่าหนังสือเล่มนี้จะเป็นประโยชนต์่อผู้อ่านทีส่นใจศึกษาทางด้านเภสัชวิทยาของยารักษาโรคหัวใจและ
หลอดเลือด สุดท้ายนี้ ผู้เขียนขอขอบคุณ รองศาสตราจารย์ ดร.ภก. ศุภโชค มั่งมูล ส าหรับการตรวจสอบและให้ค าแนะน าเพื่อ
ปรับปรุงหนังสือเล่มนี้ให้สมบูรณ์ที่สุด ผู้เขียนขอขอบคุณครอบครัวส าหรับก าลังใจที่มีให้กับผู้เขียน และขอขอบคุณคณะครู
อาจารย์ส าหรับความรู้ที่มอบให้และเป็นแบบอย่างที่ดีให้กับผู้เขียน ตลอดจนลูกศิษย์นักศึกษาที่เป็นแรงบันดาลใจส าคัญของ
การจัดท าหนังสือเล่มนี้ 
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1. บทนำ 

 ยาขับปสสาวะ (diuretic) เปนกลุมยาสำคัญที่ใชใน

การรักษาโรคตาง ๆ อยางแพรหลาย กลุมของยาขับปสสาวะ

ที่มีใชในปจจุบันแบงออกเปน 5 กลุมหลักตามกลไกและ

ตำแหนงการออกฤทธ์ิ ไดแก ยาที่ออกฤทธ์ิยับยั้งการทำงาน

ของเอนไซม carbonic anhydrase (carbonic anhydrase 

inhibitor; CAI), ย า ก ลุ ม  thiazide แ ล ะ ก ลุ ม ท่ี มี สู ต ร

โ ค ร ง ส ร า ง ค ล า ย  thiazide (thiazide diuretic แ ล ะ 

thiazide-like diuretic), ยาท่ีออกฤทธิ์บริเวณหนวยไตสวน 

Henle’s loop (loop diuretic), ยาที่มีผลเก็บโพแทสเซียม 

(K+-sparing diuretic) และยาท่ีออกฤทธิ์โดยอาศัยแรงดัน

ออสโมซิส (osmotic diuretic) นอกจากนี้ ยังมียาที่ใชในขอ

บงใชอ่ืน แตมีฤทธิ์ ขับปสสาวะ เชน ยากลุม vasopressin 

receptor antagonist (VRA) เปนตน ทั้งนี้ ถึงแมวายาขับ

ปสสาวะเกือบทุกชนิดทำหนาที่หลักโดยลดการดูดซึมกลับ 

(reabsorption) ที่ทอไตของอิเล็กโทรไลต  (electrolyte) 

เชน โซเดียม (sodium) เปนตน อยางไรก็ตาม ยาขับปสสาวะ

แตละกลุมก็มีความแตกตางกันทางดานกลไกและตำแหนงใน

การออกฤทธ์ิ จึงมีผลทำใหคุณสมบัติทางเภสัชวิทยาและขอ

บงใชทางคลินิกแตกตางกัน ยกตัวอยางเชน ยากลุม loop 

diuretic สวนใหญใชสำหรับรักษาโรคท่ีเกิดภาวะบวมน้ำ 

(edema) ไดแก ภาวะหัวใจลมเหลว (heart failure), โรคตับ

แข็ง (cirrhosis) และกลุมอาการจากโรคไต (nephrotic 

syndrome) และใชควบคุมปริมาตรของเหลวในโรคความดัน

โลหิตสูง สวนยา กลุม thiazide diuretic และ thiazide-

like diuretic นิยมใชสำหรับรักษาโรคความดันโลหิตสูงมาก

ในปจจุบัน และยาขับปสสาวะกลุมอื่นซึ่งมีขอบงใชทางคลินิก

ที่เฉพาะเจาะจงขึ้น ดังนั้น ความรูดานกลไกของการออกฤทธิ์, 

ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา และขอบงใชทางคลินิกของยาขับ

ปสสาวะแตละกลุม จึงเปนสิ่งสำคัญอยางยิ่งสำหรับการ

เลือกใชยาขับปสสาวะในทางคลินิกไดอยางมีประสิทธิภาพ 

และเหมาะสมสำหรับผูปวยแตละราย 

2. สรีรวิทยาพื้นฐานของไต 

2.1 โครงสรางของไต  

 ไต (kidney) เปนอวัยวะหลักในระบบขับถายปสสาวะ 
(urinary system) สัตวเลี้ยงลูกดวยนมมีไตหนึ่งคู โดยอยู

ภายนอกชองทองติดกับกระดูกสันหลังสวนเอว เน้ือไตแบง

ออกเปนสองช้ัน คือ เนื้อไตช้ันนอก (renal cortex) และเน้ือ

ไตช้ันใน (renal medulla) 1, 2 

 

เน้ือไตชั้นนอก : เปนสวนของเนื้อไตที่อยูติดกับ

เปลือกหุมไต (renal capsule) เปนบริเวณที่มีเลือดมาหลอ

เล้ียงมาก เสนเลือดแดงท่ีมาหลอเล้ียงเนื้อไตเปนกลุมของ

หลอดเลือดแดงฝอย (glomerular capillary) กระจายอยูใน

เนื้ อ ไต  และจัด เรียงตั ว เปนก ลุม เรียกวา  โกลเมอรู ลัส 

(glomerulus) สวนของเสนเลือดที่แผเขามาในโกลเมอรูรัส

เรียกวา afferent arteriole เสนเลือดที่นำเลือดออกจาก 

โกลเมอรูลัสเรียกวา efferent arteriole บริเวณรอบโกล

เมอรูลัสแตละอันจะมีทอไตมาหุมเปนถุงเรียกวา Bowman’s 

capsule เพื่อรองรับน้ำปสสาวะหรือน้ำท่ีกรองไดจากเลือด 

ซ่ึงถุงหุมนี้จะตอโดยตรงกับทอไตสวนตน โกลเมอรูลัสทำ

หนาที่กรองน้ำและสารตาง ๆ 1  

 เน้ือไตช้ันใน : เปนสวนเนื้อไตที่อยูโดยรอบกรวยไต 

(renal pelvis) มีผิวเรียบ และมีลักษณะคลายแถบที่ย่ืนเขา

ไปยังเนื้อไตช้ันนอก และมีหลอดไตขนาดตาง ๆ เรียงตัวกัน

หนาแนน เนื้อไตสวนนี้จะพบแนวของทอไต (renal tubule) 

ทอไตแบงออกเปน 4 สวนใหญ  ๆ ไดแก  ทอไตสวนตน 

(proximal convoluted tubule), ทอไตรูปตัวยู (U-shape 

ห รื อ  Loop of Henle) ซึ่ ง ป ร ะ ก อ บ ด ว ย ท อ ข า ล ง 

(descending limb) และทอขาขึ้น (ascending limb), ทอ

ไตสวนปลาย (distal convoluted tubule) และ ทอไตรวม 

(collecting tubule) หนวยยอยของไตที่ทำหนาท่ีสราง

ปสสาวะเรียกวา หนวยไต (nephron) ซึ่งประกอบดวยโกล

เมอรูลัสกับทอไต (ตารางที่ 1, รูปที่ 1) 1 
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2.2 หนาที่ของไต  

 หนาที่สำคัญของไต คือ ควบคุมสมดุลของน้ำ, สมดุล 

อิเล็กโทรไลต และสมดุลกรดดางในรางกาย โดยการขับน้ำ

และเกลือแรสวนเกินออกจากรางกาย หรือดูดซึมกลับน้ำและ

เกลือแรที่รางกายตองการ เพื่อควบคุมสมดุลตาง ๆ ใหอยูใน

สภาวะปกติ นอกจากนี้ ไตยังมีหนาที่ในการขับถายของเสีย 

และขับสิ่งแปลกปลอมที่ไดจากยา, สารเคมี และอาหาร ออก

จากรางกาย และยังทำหนาท่ีหลั่งสารรวมถึงสรางฮอรโมนที่

จำเปนตอรางกาย เชน อีรีโทรปอยอีติน (erythropoietin) 

ซึ่งควบคุมการผลิตเม็ดเลือดแดงในไขกระดูก, เรนิน (renin) 

ซึ่ งควบคุมระบบเรนิน-แองจิโอเทนซิน-อัลโดสเตอโรน 

(renin-angiotensin-aldosterone system; RAAS), 

วิตามินดีในรูปแคลซิไตรออล (calcitriol) เปนตน 1, 3, 4  

 

 ไตควบคุมปริมาตรและองคประกอบของเหลวใน

รางกาย โดยการกรองของเหลวในพลาสมา (filtration) ได

น้ำกรองที่ เรียกวา glomerular filtrate ซ่ึงกระบวนการ

กรองจะเร่ิมตนที่โกลเมอรูลัส จากน้ันน้ำกรองจะถูกสงไปยัง

ทอไต แลวจึงมีการดูดซึมกลับ (reabsorption) สารที่จำเปน

ตอรางกาย และมีการขับออก (secretion หรือ excretion) 

ของสารบางชนิดทางทอไต ไดแก ของเสียท่ีเกิดจากเมแทบอ

ลิซึม เชน ยูเรีย (urea) เปนตน จนไดเปนน้ำปสสาวะสงผาน

กรวยไตลงมาเก็บไวในกระเพาะปสสาวะ (urinary bladder) 
3, 4 ในสภาวะปกติ glomerular filtrate ประกอบไปดวยน้ำ, 

เกลือแร, กลูโคส และกรดอะมิโน แตไมควรมีเซลลเม็ดเลือด

แดงหรือพลาสมาโปรตีนเปนองคประกอบ 1, 2 

 

ตารางที่ 1 หนาที่ขององคประกอบหลักที่หนวยไต 3, 5, 7 

องคประกอบ หนาท่ี 
Water 

permeability 
เปาหมายของยา 

กลุมยาขับปสสาวะ 

ที่ออกฤทธ์ิ 

Glomerulus 

 

สรางน้ำกรอง (glomerular filtrate) +++ ไมม ี ไมม ี

Proximal convoluted 

tubule  

ดูดซึมกลับ Na+, K+, Ca2+ และ Mg2+ 

(65 %), NaHCO3 (65 %), กลูโคสและ

กรดอะมิโน (100 %), ดูดซึมกลับนำ้  

++ Carbonic 

anhydrase 

 

Carbonic anhydrase 

inhibitor 

Thin descending limb 

of Henle’s loop 

ดูดซึมกลับน้ำ (แบบ passive) + Aquaporin ไมม ี

Thick ascending limb 

of Henle’s loop  

ดูดซึมกลับ Na+, K+ และ Cl- (15-25 %) 

ดูดซึมกลับ Ca2+ และ Mg2+  

- - Na+-K+-2Cl- 

cotransporter 

Loop diuretic 

Distal convoluted 

tubule  

ดูดซึมกลับ Na+ และ Cl- (4-8 %) (แบบ 

active), ดูดซึมกลบั Ca2+ ภายใตการ

ควบคุมของ parathyroid hormone  

- - Na+-Cl- 

symporter 

Thiazide diuretic 

Cortical collecting 

tubule  

ดูดซึมกลับ Na+ (2-5 %), 

ควบคูกับการหลั่ง K+ และ H+  

แปรผัน Renal epithelial 

Na+ channel 

K+-sparing diuretic 

Medullary collecting 

duct 

ดูดซึมกลับน้ำภายใตการควบคุมของ 

vasopressin  

แปรผัน Aquaporin Vasopressin 

receptor antagonist 

สัญลักษณ : %, รอยละ; Water permeability คือ ระดับของการยอมใหน้ำแพรผาน: +++, สูงท่ีสุด; ++, สูงมาก; +, สูง; - -, ต่ำมาก 
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3. พยาธิสรีรวิทยาของภาวะบวมนำ้  

 ภาวะบวมน้ำ (edema) เกิดจากความผิดปกติในการ

ควบคุมสมดุลของเหลวในรางกาย (volume homeostasis) 

ทำให เกิดการสะสมของเหลวในชองวางระหวางเซลล  

(interstitial space) ภายนอกของหลอดเลือด การกรอง

ของเหลวที่ไตถูกควบคุมโดยสามปจจัยหลัก 6 ดังนี้ 

 แ ร ง ดั น อ อ ส โม ซิ ส  (osmotic pressure) : มี

บทบาทควบคุมการเคล่ือนที่ของเหลวระหวางแตละสวนของ

เซลล ยกตัวอยางเชน ในสภาวะปกติ ของเหลวเคลื่อนที่

ออกไปยังชองวางระหวางเซลลเพิ่มข้ึน สงผลเพ่ิมแรงดันท่ีดัน 

 

น้ำออกจากเน้ือเยื่อ เข าสูหลอดเลือด หรือ interstitial 

hydrostatic pressure และเพิ่มแรงดันออสโมซิสในเลือด 

คือเพิ่มแรงท่ีทําหนาที่ในการดึงน้ำไวภายในหลอดเลือด หรือ 

plasma osmotic pressure จึงทำใหของเหลวเคลื่อนที่กลับ

เขามาภายในหลอดเลือด 6, 8 

การระบายน้ำเหลือง (lymphatic drainage) : ใน

สภาวะปกติ ของเหลวท่ีถูกกรองออกไปจะไหลกลับเขาสู

ระบบน้ำเหลือง จึงลดปริมาตรของเหลวท่ียังคงคางอยูใน

ชองวางระหวางเซลล 6   

 

 
รูปที่ 1 ระบบขับถายปสสาวะของไต และตำแหนงการออกฤทธ์ิของยาขับปสสาวะที่บริเวณตาง ๆ ของทอไต;  

คำยอ : ADH, Antidiuretic hormone; PTH, Parathyroid hormone สัญลักษณ : ลูกศรแสดงถึงทิศทางการเคลื่อนท่ีของน้ำและอิออน

ชนิดตาง ๆ (ภาพโดย วริสรา ปาริชาติกานนท) 
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Renal volume sensor : ทำหนาที่เสมือนเปนตัว

ตรวจจับที่ไต เพื่อชวยใหรางกายปรับตัวตอบสนองตอการ

เปลี่ ยนแปลงปริมาตรของเหลวในระยะยาว โดยการ

เปล่ียนแปลงการขับโซเดียมออกในปสสาวะ (natriuresis) 

หรือการดูดซึมกลับของโซเดียมที่ ไต เพื่อรักษาปริมาตร

ของเหลวภายในหลอดเลือดโดยรวมไวใหคงที่ 6  

ทั้งสามปจจัยจะทำงานรวมกันและตอบสนองกัน เพื่อ

ควบคุมปริมาตรของเหลวภายในหลอดเลือดใหคงที่  ยาขับ

ปสสาวะจึงใชในการลดปริมาตรของเหลวในรางกาย โดยการ

เพ่ิมการขับออกของปสสาวะ และใชในการรักษาภาวะบวม

น้ำ ภาวะบวมน้ำที่มักใชยาขับปสสาวะในการรักษา ไดแก 

ภาวะหัวใจลมเหลว, โรคตับแข็ง และกลุมอาการของโรคไต 9 

3.1 ภาวะหัวใจลมเหลว (heart failure) 

ภาวะหัวใจลมเหลว คือ ภาวะที่หัวใจไมสามารถบีบตัว

สงเลือดไปเลี้ยงยังเนื้อเยื่อและอวัยวะตาง ๆ ของรางกายได

อยางเพียงพอ สงผลใหปริมาตรเลือดที่สงออกจากหัวใจ 

(cardiac output) ลดลง ตามมาดวยการไหลเวียนเลือดผาน

ระบบหลอดเลือดแดงลดลง นำไปสูการคั่งของของเหลวใน

ระบบหลอดเลือดดำ ทำใหแรงดันภายในหลอดเลือดดำฝอยที่

ดัน น้ำออกสู เนื้ อ เยื่ อ  (capillary hydrostatic pressure) 

เพิ่มข้ึน และสงผานของเหลวออกไปยังชองวางระหวางเซลล 

จึงเกิดภาวะบวมน้ำขึ้น ท้ังน้ี ภาวะหัวใจหองขวาลมเหลว

นำไปสูภาวะบวมน้ำท่ีสวนปลาย (peripheral edema) 

ในขณะท่ีภาวะหัวใจหองซายลมเหลวนำไปสูภาวะปอดบวม

น้ำ (pulmonary edema) 6 

ผูปวยที่มีภาวะหัวใจลมเหลวจะเกิดการดูดซึมกลับ

ของโซเดียมที่ไตเพ่ือตอบสนองตอภาวะสูญเสียน้ำ (volume 

depletion) ผิดปกติ การทำงานชดเชยของหัวใจในภาวะ

หัวใจลมเหลว ทำใหความดันเลือดในหลอดเลือดแดง 

(arterial blood pressure) ลดลง และกระตุนการทำงาน

ของ renal volume sensor ตาง ๆ ซึ่งไปเพิ่มการดูดซึม

กลับของโซเดียมที่ไต และขยายปริมาตรของเหลวภายนอก

เซลล (volume expansion) จึงชวยแกไขความดันเลือดใน

หลอดเลือดแดงที่ลดลงได การขยายปริมาตรของเหลว

ภายนอกเซลลในหัวใจที่ลมเหลว ยังสงผลเพิ่มความดันใน

หัวใจหองบน จึงเพิ่ม hydrostatic pressure ที่หลอดเลือด

ปอดและระบบไหลเวียนเลือด ทำให เกิดภาวะบวมน้ำ 

นอกจากน้ี การขยายตัวอยางตอเนื่องของหองหัวใจทำใหเกิด

การกระตุนฮอรโมนจำพวก natriuretic peptide อยาง

ผิดปกติ จึงทำใหไตเพิ่มการดูดซึมกลับโซเดียม แมวาปริมาตร

ของเหลวภายนอกเซลลเพิ่มก็ตาม 6 

3.2 โรคตับแขง็ (cirrhosis)  

โรคตับแข็งเกิดจากการสรางพังผืดของเนื้อเยื่อตับ 

โดยอาจเกิดจากกระบวนการอักเสบเรื้อรัง หรือส่ิงกระตุนที่

เปนพิษตอเซลลตับ สงผลใหระบบไหลเวียนเลือดที่ ตับ

เปลี่ยนแปลงไป โดยขัดขวางการไหลเวียนเลือดดำออกจาก

ตับ และเพ่ิม hydrostatic pressure ในหลอดเลือดดำตับ 

(portal vein) สงผลใหเลือดดำไหลยอนกลับเขาสู ระบบ

ไหลเวียนเลือดทั่วรางกายแทน การบาดเจ็บของเซลลตับ

รบกวนการทำงานของตับโดยลดกระบวนการเมแทบอลิซึม 

และลดการสังเคราะหอัลบูมินซ่ึงควบคุมแรงดันออสโมซิสใน

เลือด 6, 8 นอกจากนี้  ยังมีผลลดการสังเคราะหฮอรโมน

จ ำพ วก เป ป ไท ด  แ ล ะป จ จั ย ก ารแ ข็ งตั ว ข อ ง เลื อ ด 

(coagulation factor) หลายชนิด ซึ่งเพิ่มความเส่ียงของการ

เกิดจ้ำเลือดที่ผิวหนังและเลือดออก (bleeding) ได การเกิด

โพรงเลือดดำตับ อุดตัน  (post-sinusoidal obstruction 

syndrome) ในโรคตับแข็ง ซึ่งเปนกลุมอาการที่เกิดการอุด

ตันในโพรงเลือดดำขนาดเล็ก (sinusoid) ในตับ สงผลใหการ

ไหลเวียนเลือดดำในตับเสียไป รวมกับมีเซลลเน้ือเยื่อตับ

บาดเจ็บและตาย จนเกิดเปนพังผืดขึ้นมาทดแทน ซึ่งหากเกิด

ตอเนื่องอาจทำใหตับสูญเสียการทำงานจนเกิดเปนภาวะตับ

วาย (liver failure) ในที่สุด 6 
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กลไกการเกิดโรคตับแข็งนี้ยังไมทราบแนชัด แต

ปจจุบันไดถูกอธิบายโดยสองแบบจำลอง 6 ดังนี้ 

Underfill model : การอุดตันของหลอดเลือดดำที่

ออกจากตับ สงผลเพิ่ม hydrostatic pressure ในหลอด

เลือดดำตับ และเกิดภาวะทองมาน (ascites) ซึ่งเปนภาวะท่ี

ชองทองมีการสะสมของน้ำมากผิดปกติ สงผลลดปริมาตร

ของเหลวภายในหลอดเลือด (intravascular volume) ทำ

ใหแรงดันเลือดที่ไหลเขาสูหัวใจ (venous filling pressure) 

ลดลง สงผลใหปริมาตรเลือดที่สงออกจากหัวใจลดลง และ

เกิดการกระตุนการทำงานของ baroreceptor ท่ีหลอดเลือด

แดง ทำใหไตเพิ่มการดูดซึมกลับของโซเดียม 6  

Overflow model : การเกิดโพรงเลือดดำตับอุดตัน 

(post-sinusoidal obstruction syndrome) ในโรคตับแข็ง 

สงผลกระตุน hepato-renal reflex ซ่ึงเปนการตอบสนอง

อัตโนมัติที่ทำใหไตเริ่มตนการดูดซึมกลับโซเดียม การดูดซึม

กลับของโซเดียมที่ไตจึงนำไปสูการขยายของปริมาตรเลือด, 

การเพิ่ม hydrostatic pressure ที่ระบบไหลเวียนเลือดที่ตับ 

และภาวะทองมาน 6 

 

3.3 กลุมอาการของโรคไต (nephrotic syndrome) 

กลุมอาการของโรคไตมีลักษณะเดน คือ พบภาวะ 

massive proteinuria (มากกวา 3.5 กรัม/วัน), ภาวะบวม

น้ำ, ภาวะอัลบูมินในเลือดต่ำ (hypoalbuminemia) และ

ภาวะคอเลสเตอรอลในเลือดสูง (hypercholesterolemia) 

สาเหตุหลัก คือ ความผิดปกติของโกลเมอรูลัส ซึ่งอาจเกิด

จากโรคของระบบภูมิคุมกัน, โรคเบาหวาน, โรคเอสแอลอี 

( systemic lupus erythematosus; SLE), พั น ธุ ก ร ร ม

บกพรอง หรือภาวะอ่ืนที่มีผลตอการทำงานของโกลเมอรูลัส 

เปนตน 6 ภาวะบวมน้ำในกลุมอาการของโรคไตเกิดข้ึนจาก

ภาวะ massive proteinuria ซ่ึงนำไปสูการลดลงของแรงดัน

ออสโมซิสในเลือด ทำใหปริมาตรของเหลวในหลอดเลือดฝอย

ลดลง และของเหลวเคลื่อนที่ออกไปยังชองวางระหวางเซลล 

การลดลงของของเหลวภายในหลอดเลือดกระตุน renal 

volume sensor เพื่อเพิ่มการดูดซึมกลับของโซเดียมที่ไต จึง

ทำใหเกิดภาวะบวมน้ำในที่สุด 6, 8  

 

4. ยาขับปสสาวะ (diuretic) 
ยาขับปสสาวะเปนยาท่ีเพิ่มอัตราการขับถายปสสาวะ 

ออกฤทธิ์โดยเพิ่มการขับน้ำและเกลือแรสวนเกินออกจาก

รางกาย ยาขับปสสาวะสวนมากออกฤทธ์ิที่ไต โดยมีผลยับย้ัง

การดูดซึมกลับของน้ำและเกลือแรจากทอไต  

จุดมุงหมายสำคัญในการใชยาขับปสสาวะ คือ การ

รักษาและปองกันภาวะบวมน้ำ ซึ่งอาจเกิดข้ึนไดจากหลาย

สาเหตุ เชน ภาวะหัวใจลมเหลว, ภาวะปอดบวมน้ำ, โรคไต 

เปนตน 4, 10 นอกจากนี้ ยาขับปสสาวะยังมีประโยชนในโรค

อื่น ๆ ที่ไมมีภาวะบวมน้ำ เชน โรคความดันโลหิตสูง, ภาวะ

สมองบวม, โรคตอหิน เปนตน  10, 11 ยาขับปสสาวะใน

ปจจุบันแบงออกเปนกลุมหลักตามกลไกและตำแหนงในการ

ออกฤทธ์ิ (ตารางท่ี 2) ดังนั้น ยาขับปสสาวะแตละกลุมจึงมี

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยาและขอบงใชทางคลินิก รวมถึงผล

ตอการเปลี่ยนแปลงของอิเล็กโทรไลตชนิดตาง ๆ ในปสสาวะ

และความเปนกรดดางในเลือดที่แตกตางกัน (ตารางที่ 3) ยา

ขับปสสาวะแบงออกเปนกลุมดังนี้ 

 

4.1 Carbonic anhydrase inhibitor (CAI)  

4.2 Thiazide diuretic และ Thiazide-like diuretic  

4.3 Loop diuretic  

4.4 K+-sparing diuretic  

 4.4.1 Na+ channel inhibitor 

4.4.2 Aldosterone receptor antagonist    

        (ARA) 

4.5 Osmotic diuretic  

4.6 Vasopressin receptor antagonist (VRA) 
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ตารางที่ 2 ตำแหนงและกลไกการออกฤทธ์ิของยาขับปสสาวะกลุมตาง ๆ 3, 5, 7 

ยาขับปสสาวะ ตำแหนงการออกฤทธ์ิที่ทอไต กลไกการออกฤทธิ์ 

Carbonic anhydrase inhibitor 

 

Proximal convoluted tubule  ยับยั้ง carbonic anhydrase  

Thiazide diuretic และ  

Thiazide-like diuretic 

Distal convoluted tubule  ยับยั้ง Na+-Cl- symporter 

Loop diuretic 

 

Thick ascending limb of loop of Henle ยับยั้ง Na+-K+-2Cl- cotransporter 

K+-sparing diuretic Late distal tubule, collecting duct Na+ channel inhibitor  

Aldosterone receptor antagonist 

Osmotic diuretic 

 

Proximal tubule, loop of Henle,  

collecting tubule 

Osmotic effect 

 

ตารางที่ 3 ผลของยาขับปสสาวะแตละกลุมตอการเปลี่ยนแปลงอิเล็กโทรไลตในปสสาวะ และความเปนกรดดางในเลือด 3, 5 

ยาขับปสสาวะ Urinary electrolyte 
Body pH 

 NaCl NaHCO3 K+ 

Carbonic anhydrase inhibitor + +++ + � 
Thiazide diuretic และ Thiazide-like diuretic ++ + + � 
Loop diuretic ++++ 0 + � 
K+-sparing diuretic + + - � 
Osmotic diuretic + + + N/A 

สัญลักษณ : +, เพ่ิมขึ้น; −, ลดลง; 0, ไมเปลี่ยนแปลง; �, ภาวะเลือดเปนกรด (acidosis); �, ภาวะเลือดเปนดาง (alkalosis);  

N/A, ขอมูลไมเพียงพอ 
 

 
4.1 Carbonic anhydrase inhibitor (CAI) 

โครงสรางและคุณสมบัตทิางเคม ี
ย าก ลุ ม  carbonic anhydrase inhibitor (CAI) มี

สูตรโครงสรางทางเคมีคลายกับยา sulfanilamide ซ่ึงเปน

ยากลุมซัลฟา ฤทธิ์ในการขับปสสาวะของยากลุมนี้ถูกคนพบ

เนื่องมาจากผลขางเคียงของยา sulfanilamide ซึ่งเปนยา

ปฏิชีวนะที่มีฤทธ์ิในการขับปสสาวะ ตอมามีการพบยาชนิด

ใหมที่มีฤทธ์ิแรงกวา sulfanilamide ในการขับปสสาวะ คือ 

acetazolamide ซึ่งจัดเปนยาตัวแรกของยากลุม CAI ยา 

กลุม CAI ชนิดอ่ืน ไดแก brinzolamide, dichlorphenamide, 

dorzolamide และ methazolamide 3 (รูปที่ 2) 
 

กลไกการออกฤทธ์ิ  
 

เอน ไซม  carbonic anhydrase (CA) พบที่ ท อ ไต

บริเวณ proximal convoluted tubule โดยเอนไซม CA 

type IV พบอยูบนเยื่อหุมเซลลของเซลลเยื่อบุทอไต (renal 

epithelial cell) สวนเอนไซม CA type II พบอยูที่บริเวณ 

ไซโทพลาสซึม (cytoplasm) ภายในเซลล เอนไซม CA ทำ

หนาที่เรงปฏิกิริยาการรวมตัวของคารบอนไดออกไซด (CO2) 
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และน้ำ (H2O) ไดกรดคารบอนิค (H2CO3) ซึ่งจะสลายตัว

อยางรวดเร็วกลายเปนไบคารบอเนต (HCO3
-) และไฮโดรเจน 

(H+) โดยอาศัย Zn2+ เปน co-enzyme ท่ีจำเปนการทำงาน

ของเอนไซม CA 3, 4 ดังสมการนี้  

CO2 + H2O  �  H2CO3 �   HCO3
- + H+ 

จ าก นั้ น ไบ ค าร บ อ เน ต จ ะ ถู ก น ำส ง ข า ม ผ าน 

basolateral membrane ของเซลลเยื่อบุทอไต ในขณะท่ี

ไฮ โดรเจนจะถู กหลั่ งออกมาใน  tubular lumen เพื่ อ

แลกเปล่ียนกับโซเดียม จากน้ันไฮโดรเจนจะรวมตัวกันกับ  

ไบคารบอเนตที่กรองออกมาโดยเอนไซม CA กลายเปนกรด

คารบอนิค ซึ่งสลายตัวอยางรวดเร็วเปนคารบอนไดออกไซด

และน้ำ ซึ่ งก็จะถูกดูดซึมกลับที่  proximal convoluted 

tubule ดังน้ัน ยากลุม CAI ซึ่งออกฤทธ์ิยับย้ังการทำงานของ

เอนไซม CA ท่ี proximal convoluted tubule จึงรบกวน

การดูดซึมกลับของไบคารบอเนต (รูปที่ 3) 3-6   

ที่ขนาดยาสูงสุดที่ปลอดภัยพบวา ยากลุม CAI ยับยั้ง

การดูดซึมกลับของไบคารบอเนตไดถึงรอยละ 85 ของ

ปริมาณท้ังหมดที่ proximal convoluted tubule อยางไรก ็

ตาม ไบคารบอเนตบางสวนยังคงดูดซึมกลับไดที่บริเวณอื่น

ของหนวยไตโดยกลไกอื่นที่ ไมผานเอนไซม  CA  ดังนั้น 

acetazolamide ที่ขนาดยาสูงสุดจึงใหผลโดยรวมในการ

ยับยั้งเพียงรอยละ 45 ของการดูดซึมกลับไบคารบอเนตที่ไต

ทั้งหมด 3, 5 

 

ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา  

� ผลตออิเล็กโทรไลตและ renal hemodynamic 

ยากลุม CAI มีผลที่ proximal tubule โดยเพิ่มการ

ขับออกทางป สสาวะของโซ เดี ยม , โพแตสเซียม , ไบ

คารบอเนต และน้ำ และลดการขับออกของแอมโมเนีย เมื่อมี

การขับออกไบคารบอเนตเพิ่มขึ้นจึงทำใหปสสาวะเปนดาง 

(alkalosis) และมีคาความเปนกรดดาง (pH) สูงข้ึน พรอมท้ัง

เกิดภาวะ hyperchloremic metabolic acidosis ซึ่งเปน

ผลจากการสูญเสียไบคารบอเนตในรางกาย 5-7 อยางไรก็ตาม 

การลดระดับของไบคารบอเนตใน glomerular filtrate 

นำไปสูการเพิ่มการดูดซึมกลับ NaCl ดังนั้น ประสิทธิภาพ

การขับปสสาวะของยาจึงลดลงหากใชตอเนื่องติดตอกัน 5 

 

 
 

 
Sulfanilamide Acetazolamide Brinzolamide

  

 

 
Dichlorphenamide Dorzolamide Methazolamide 

รูปที่ 2 สูตรโครงสรางของ sulfanilamide และยากลุม carbonic anhydrase inhibitor (CAI) 

(ภาพโดย วริสรา ปาริชาติกานนท) 
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� ผลตอตา  

ยากลุม CAI มีผลยับย้ังเอนไซม CA type II ที่ ciliary 

epithelium ในตา โดยยับยั้งการสรางไบคารบอเนต ทำให

การสราง aqueous humor ลดลง สงผลลดความดันในลูก

ตา (intraocular pressure) 3, 12 

� ผลตอระบบอ่ืน ๆ  

เอนไซม CA พบไดท่ัวไปในรางกายนอกเหนือจากไต

และตา ไดแก ตับออน, เม็ดเลือดแดง และระบบประสาท

สวนกลาง ดังน้ัน การใชยากลุม CAI อาจมีผลตอระบบอ่ืน

ดวย ยกตัวอยางเชน acetazolamide อาจทำใหเกิดการรับ

ค ว าม รู สึ ก สั ม ผั ส เพี้ ย น  (paresthesia) แ ล ะ ง ว งน อ น 

เนื่องมาจากผลยับย้ังเอนไซม CA ที่ระบบประสาทสวนกลาง 
3, 5 , 7 นอกจากนี้  ยากลุ ม  CAI ยั งมี ฤทธิ์ ยั บยั้ งการชั ก 

(anticonvulsant activity) ทั้งนี้ กลไกในการยับย้ังภาวะชัก

ยังไมทราบแนชัด อาจเกิดจากฤทธิ์ของยากลุม CAI ที่ทำให

เกิดภาวะ metabolic acidosis   หรือฤทธ์ิโดยตรงตอระบบ 

ประสาทสวนกลาง 3, 5 การยับยั้งการทำงานของ CA ที่เม็ด

เลือดแดง ทำใหระดับคารบอนไดออกไซดในเนื้อเยื่อทั่วไป

เพิ่มขึ้นและในลมหายใจออกลดลง 3 นอกจากน้ี การใหยา

กลุมนี้ในขนาดสูงมีผลลดการหลั่งกรดในกระเพาะอาหาร 3 

 

เภสัชจลนศาสตร  

Acetazolamide, dichlorphenamide แ ล ะ  me-

thazolamide ซ่ึงเปนยาเม็ดถูกดูดซึมไดดีภายหลังจากการ

รับประทาน acetazolamide ไมถูกเปล่ียนแปลงในรางกาย 

และถูกขับออกทางไตในรูปเดิม สวน methazolamide เกิด

เมแทบอลิซึมที่ตับรอยละ 75 และขับออกทางไตในรูปเดิม

รอยละ 25 3 คาชีวประสิทธิผล, คาครึ่งชีวิต และวิถีการขจัด

ยาของยากลุมนี้แสดงไวใน ตารางที่ 4 นอกจากน้ี การขจัด

ยาเกิดข้ึนที่บริเวณ proximal tubule ดังน้ัน จึงตองปรับลด

ขนาดยาในผูปวยท่ีมีการทำงานของไตบกพรอง 5 

 

 

 
รูปท่ี 3 การแลกเปลี่ยนอิออนและการดูดซึมกลับไบคารบอเนตที่ทอไตบริเวณ proximal convoluted tubule และ

ตำแหนงการออกฤทธิ์ของยากลุม CAI; สัญลักษณ : A, Antiporter; S, Symporter; P, Na+-K+ ATPase pump; ลูกศร, แสดง

ทิศทางการเคลื่อนท่ีของอิออน (ภาพโดย วริสรา ปาริชาติกานนท) 
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อาการไมพึงประสงคและความเปนพิษ 

� Hyperchloremic metabolic acidosis  

อาการไมพึงประสงคของยากลุม CAI ที่เกี่ยวของกับ

ภาวะ metabolic acidosis พบไดนอย สวนใหญเกิดขึ้นใน

กรณีที่มีการใชยากลุมนี้ตอเนื่องกันเปนเวลานาน 5, 6 

� น่ิวในไต  

ยากลุม CAI ทำใหปสสาวะเปนดาง จึงทำให เกิด

ภาวะฟอตเฟตในปสสาวะสูง (phosphaturia) และภาวะ

แคล เซี ยม ใน ป สส าวะสู ง  (hypercalciuria) โด ย เกลื อ 

calcium phosphate ละลายไดนอยในปสสาวะที่เปนดาง 

จึงเพ่ิมโอกาสการตกผลึก และเกิดเปนนิ่วในไต 3, 5 

� การสูญเสียโพแทสเซียมที่ไต  

ระดับโซเดียมที่เพิ่มข้ึนที่ collecting tubule ถูกดูด

ซึมกลับมาบางสวน ซึ่งเปนการเพิ่มศักยไฟฟาของลูเมนให

เปนลบ และเพ่ิมการหลั่งโพแทสเซียม นำไปสูการสูญเสีย

โพแทสเซียมที่ไตได ผลดังกลาวสามารถปองกันโดยใหผูปวย

ใชยาเสริมโพแทสเซียม (potassium supplement) ไดแก 

potassium chloride หรือ K+-sparing diuretic รวมดวย 3, 

5 นอกจากน้ี ยากลุม CAI นำไปสูการสูญเสียฟอสฟอรัส  และ 

 

อาจทำใหเกิดภาวะฟอสเฟตในเลือดต่ำ (hypophosphatemia) 5  

ดังนั้น ควรเฝาระวังระดับโพแทสเซียมและฟอสฟอรัสในเลือด

ระหวางที่ไดรับการรักษาดวยยากลุมนี้เปนเวลานาน 5 

� อาการไมพึงประสงคอื่น ๆ 

ยากลุม CAI เปนอนุพันธุของ sulfonamide จึงอาจ

ทำใหเกิดการกดไขกระดูก (bone marrow suppression), 

อาการพิษทางผิวหนัง และมีรอยโรคที่ไต นอกจากนี้ อาจ

เกิดปฏิกิ ริยาแพยาในผู ท่ี มีประวัติแพ ยากลุมซัลฟา 3 

นอกจากนี้ การใชยากลุม CAI ขนาดสูงอาจทำใหเกิดอาการ

งวงนอนและการรับความรูสึกสัมผัสเพี้ยน 3, 5 เอนไซม CA 

พบไดทั่วไปในเซลลตาง ๆ ดังนั้น การใหยากลุม CAI โดยฉีด

เขาทางหลอดเลือดดำ จึงอาจทำใหเกิดการยับยั้งเอนไซม CA 

นอกเหนือจากที่ไตและตา และนำไปสูอาการไมพึงประสงค 

เชน ปลายมือปลายเทาชา, การรับรูรสเปลี่ยนแปลงไป, ภาวะ

ซึมเศรา, ลา, ความตองการทางเพศลดลง, ระคายเคือง

ทางเดินอาหาร, นิ่วในไต เปนตน ดังนั้น จึงมีการพัฒนายา 

กลุมนี้ในการใชแบบเฉพาะที่ ไดแก ยา brinzolamide และ 

dorzolamide ซึ่งอยูในรูปแบบยาหยอดตา 3 

 

ตารางที่ 4 คาทางเภสัชจลนศาสตรของยากลุม CAI 3, 12, 13 

ยา Onset Peak Duration Half-life 
Relative 
potency 

F  
(%) 

Elimination route 

CAI Topical 

Brinzolamide < 2 hr 2 hr >12 hr 111 d - - - 

Dorzolamide < 2 hr 2-4 hr 6-8 hr 147 d - - - 

CAI Oral 

Acetazolamide 1-2 hr 2-4 hr 4-12 hr 6-9 hr 1 100 R 

Acetazolamide XR 2-4 hr 8 hr 12-24 hr 10-15 hr N/A 100 R 

Dichlorphenamide 30 min 2-4 hr 6-12 hr 2 hr 30 N/A N/A 

Methazolamide 1-2 hr 4-6 hr 12-24 hr 14-15 hr >1, <10 100 R (25%), M (75%) 

คำยอ : d, วัน; F, คาชีวประสิทธิผลโดยการรับประทาน; hr, ช่ัวโมง; M, เมแทบอลิซึม; min; นาที; N/A, ขอมูลไมเพียงพอ; R, ขับถายทางไต;

XR, รูปแบบออกฤทธ์ินาน; %, รอยละ; <, นอยกวา; >, มากกวา 
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อันตรกิริยาระหวางยา  

ฤทธิ์ขับปสสาวะของยากลุม CAI ลดลงเมื่อใชรวมกับ

ยาตานการอักเสบชนิดท่ีไมใชสเตียรอยด  (nonsteroidal 

anti-inflammatory drug; NSAID) โดยยากลุม NSAID ลด

ปริมาณเลือดที่ไปยังไต จึงรบกวนฤทธ์ิในการขับปสสาวะของ

ยากลุมน้ีได 3, 5 

 

ขอหามใชหรือขอควรระวัง 

ยากลุม CAI ทำใหปสสาวะมีความเปนดางเพิ่มขึ้น จึง

ลดการขับออกทางปสสาวะของแอมโมเนียอิออน (NH4
+) 

โดยการเปลี่ยนไปเปนแอมโมเนียอิสระ (NH3) ซึ่งดูดซึมกลับ

ไดอยางรวดเร็ว จึงอาจทำใหเกิดภาวะแอมโมเนียในเลือดสูง 

(hyperammonemia) และโรคสมองจากโรคตับ (hepatic 

encephalopathy) ในผูปวยที่เปนโรคตับแข็งได 14 

 

การใชยาทางคลินิก  

ยากลุม CAI มีฤทธิ์ขับปสสาวะออน จึงมีการใชยา

กลุมนี้นอยในการรักษาโรคหัวใจและหลอดเลือด 3 ชื่อการคา, 

รูป แบบยา และขนาดยาโดยทั่ ว ไป  และ pregnancy 

category ของยากลุม CAI แสดงไวใน ตารางที่ 5 ขอบงใชที่

สำคัญของการใชยากลุมนี้ ไดแก 

� ตอหิน (glaucoma) 

ยากลุม CAI ลดการสราง aqueous humor และ

ชวยลดความดันในลูกตา 7, 15 จึงใชลดความดันในลูกตาใน

ผู ป ว ย ต อ หิ น ช นิ ด มุ ม เป ด  (primary open-angle 

glaucoma) และใชในชวงเวลาสั้นเพื่อรักษาตอหินชนิดทุติย

ภูมิ (secondary glaucoma) ซึ่งเปนตอหินที่เปนผลตามมา

จากสาเหตุอื่น ๆ เชน มานตาอักเสบ, อุบัติเหตุทางตา, การ

ใชยาหยอดตากลุมสเตียรอยดเปนเวลานาน, เบาหวานขึ้นจอ

ตา, เสนเลือดที่จอประสาทตาอุดตัน, หลังการผาตัดตาบาง

ชนิด เปนตน 5, 6, 15 ทั้งน้ี ยาหยอดตาที่ใชลดความดันในลูก

ตาโดยปราศจากผลทางไตและระบบไหลเวียนเลือด ไดแก 

dorzolamide และ brinzolamide  15 

� การทำปสสาวะใหเปนดาง  

(urinary alkalinization) 

กรดยู ริค และ  cystine ไม ล ะลาย น้ ำ  และอาจ

กอใหเกิดนิ่วในปสสาวะที่เปนกรด ดังน้ัน ผูที่มีภาวะ cystine 

ในปสสาวะสูง (cystinuria) อาจใชยากลุม CAI ในการปรับ

เพิ่มคาความเปนกรดดางของปสสาวะใหเปนดาง (7.0-7.5) 

เพื่อเพิ่มการละลายของผลึก cystine และปองกันการเกิดนิ่ว

ในทางเดินปสสาวะ สวนการปองกันนิ่วจากกรดยูริค อาจตอง

ปรับเพิ่มคาความเปนกรดดางของปสสาวะใหเปน 6.0-6.5 5-7 

� Acute mountain sickness  

(high-altitude sickness) 

ก ลุ ม อ าก า ร จ าก ก า รขึ้ น พ้ื น ที่ สู งห รื อ  acute 

mountain sickness ไดแก ออนลา, วิงเวียน, นอนไมหลับ, 

ปวดศีรษะ และคลื่นไส มักพบในผูที่มีการเดินทางข้ึนไปยัง

พ้ืนที่สูงกวา 3,000 เมตรเหนือระดับน้ำทะเลอยางรวดเร็ว 

อาการนี้มักไมรุนแรงและเปนเพียงไมกี่วัน ยากลุม CAI ลด

การสรางน้ำไขสันหลัง (cerebrospinal fluid) และลดคา

ความเปนกรดดางของน้ำไขสันหลังและสมอง จึงชวยลดกลุม

อาการจากภาวะ acute mountain sickness ได 16  

� Metabolic alkalosis 

ย าก ลุ ม  CAI ใช ใน ก ารแก ไขภ าวะ  metabolic 

alkalosis โดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวยท่ีมีภาวะหัวใจลมเหลว

อยางรุนแรงท่ี เกิดจากการใชยาขับปสสาวะมากเกินไป 

ยกตัวอย างเชน  acetazolamide ใช ในการแก ไขภาวะ 

alkalosis และมีฤทธิ์ขับปสสาวะ 5, 6 

� โรคลมชัก (epilepsy) 

ยากลุมนี้ใชในการรักษาโรคลมชักดวยกลไกยังไมแนชัด 

เชื่อวาเปนเพราะทำให เกิด metabolic acidosis และฤทธ์ิ

โดยตรงของยาตอระบบประสาท อยางไรก็ตาม การด้ือยาที่

รวดเร็วทำใหมีขอจำกัดในการใชยานี้ในการรักษาโรคลมชัก 5, 6
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ตารางที่ 5 ช่ือการคา, รูปแบบยา, ขนาดยาโดยทั่วไป และ pregnancy category ของยากลุม CAI 3, 5, 7, 13 

ยา ชื่อการคา รูปแบบยา (ขนาด) ขนาดยาโดยทั่วไป Preg Cat. 

CAI Topical 

Brinzolamide Azopt ยาหยอดตา (1 %) - C 

Dorzolamide Trusopt ยาหยอดตา (2 %) - C 

CAI Oral 

Acetazolamide Diamox ยาเม็ด (125, 250 มก.) 250 มก., 1-4 คร้ัง/วัน C 

Acetazolamide XR  Diamox Sequel แคปซูล (500 มก.) 500 มก., 2 คร้ัง/วัน C 

Dichlorphenamide Daranide ยาเม็ด (50 มก.) 50 มก., 1-3 ครั้ง/วัน C 

Methazolamide Naptazane ยาเม็ด (25, 50 มก.) 50-100 มก., 2-3 ครั้ง/วัน C 

คำยอ : Preg Cat., Pregnancy catergory (กลุมยาตามความปลอดภัยตอทารกในครรภ); XR, รูปแบบออกฤทธ์ินาน; %, รอยละ; มก., มิลลิกรัม 

 

4.2 Thiazide diuretic และ  

     Thiazide-like diuretic 

โครงสรางและคุณสมบัติทางเคมี 

ยากลุม thiazide diuretic สวนใหญเปนอนุพันธของ 

1,2,4-benzothiadiazine-1,1-dioxide ได แ ก  bendroflu-

methiazide, chlorothiazide, methyclothiazide, trichlor-

methiazide และ hydrochlorothiazide (รูปที่  4) การ

เปลี่ยนแปลงโครงสรางของ thiazide ทำใหไดสารที่มีฤทธิ์ขับ

ปสสาวะคลายกับ thiazide จึงเรียกยากลุมนี้วา thiazide-

like diuretic ไดแก  chlorthalidone, metolazone และ 

indapamide (รูปที่ 5) 3 ยาทั้งสองกลุมมีประสิทธิภาพใน

การขับปสสาวะปานกลาง ผลจากการออกฤทธิ์และอาการไม

พึงประสงคจากการใชยาคลายคลึงกัน แตระยะเวลาในการ

ออกฤทธิ์แตกตางกัน โดยยากลุม thiazide-like diuretic 

ออกฤทธิ์ยาวนานกวายากลุม thiazide diuretic 3 ยาทั้งสอง

กลุมน้ีมักเรียกรวมกันวา “ยากลุม thiazide” 3 
 

 

 

 

กลไกการออกฤทธ์ิ  

ยากลุม thiazide ออกฤทธิ์ที่ทอไตบริเวณ distal 

convoluted tubule โดยยับยั้ งการทำงานของ Na+-Cl- 

symporter ที่อยูบน luminal membrane โดยการแขงขัน

กับคลอไรดอิออนในการจับกับ Cl- binding site บน Na+-

Cl- symporter จึงทำใหการดูดซึมกลับของโซเดียมและคลอ

ไรดลดลง ในสภาวะปกติ Na+-Cl- symporter จะขนสงทั้ง

โซเดียมและคลอไรดเขาสูเซลล โดยอาศัยพลังงานที่ผลิตได

จ าก  Na+-K+ ATPase pump (Na+ pump) โซ เดี ย ม ถู ก

ขนสงออกนอก epithelial cell โดยอาศัยกระบวนการนี้ท่ี

บริเวณ basolateral membrane สวนคลอไรดถูกขนสง

อ อ ก จ าก เซ ล ล โด ย  chloride channel 4-6 (รู ป ที่  6) 

นอกจากน้ี ยังพบวายากลุม thiazide ยังมีฤทธ์ิขยายหลอด

เลือด (vasodilation) และยับยั้งการทำงานของเอนไซม CA 

ในระดับออน 6 
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Bendroflumethiazide Benzthiazide Chlorothiazide 

   
Hydroflumethiazide Hydrochlorothiazide Methyclothiazide 

  
Polythiazide Trichlormethiazide 

รูปที่ 4 สูตรโครงสรางของยากลุม thiazide diuretic (ภาพโดย วริสรา ปาริชาติกานนท)  

 

 
 

Chlorthalidone Metolazone 
  

  
Quinethazone Indapamide 

รูปที่ 5 สูตรโครงสรางของยากลุม thiazide-like diuretic (ภาพโดย วริสรา ปาริชาติกานนท)  
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รูปที่ 6 การแลกเปล่ียนอิออนที่ทอไตบริเวณ distal convoluted tubule และตำแหนงการออกฤทธิ์ของยากลุม thiazide; 

สัญลักษณ : S, Symporter; P, Na+-K+ ATPase pump; ลูกศร, แสดงทิศทางการเคลื่อนที่ของอิออน (ภาพโดย วริสรา ปาริชาติกานนท) 

 

ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา  

� ผลตออิเล็กโทรไลตและ renal hemodynamic 

ยากลุม thiazide เพิ่มการขับออกของโซเดียมและ

คลอไรด โดยการยับย้ัง Na+-Cl- symporter อยางไรก็ตาม 

ยากลุมน้ีมีผลคอนขางนอยตอการขับโซเดียม เพราะโซเดียม

สวนมากจะถูกดูดซึมกลับมาแลวกอนที่จะถึงบริเวณ distal 

tubule ซ่ึงบริเวณน้ีมีการดูดซึมกลับของโซเดียมเพียงรอยละ 

10 ของปริมาณท่ีถูกกรองท้ังหมด 3, 4, 7 นอกจากนี้ ยากลุมนี้

ยังเพิ่มการขับออกของโพแทสเซียม เนื่องจากเม่ือโซเดียม

สวนท่ีไมถูกดูดซึมกลับจากการยับยั้งการทำงานของ Na+-Cl- 

symporter มาถึงท่ีบริเวณ distal tubule สวนปลาย จะถูก

ดูดซึมกลับพรอมกับการขับโพแทสเซียมออก ทำใหเกิดการ

สูญเสียโพแทสเซียม เชนเดียวกับยากลุม loop diuretic 3 

ยากลุมนี้ลดการขับออกของกรดยูริค, ลดการขับออก

ของแคลเซียม และเพิ่มการขับออกของแมกนีเซียม 3, 4, 7 การ

ลดการขับแคลเซียมออกทางปสสาวะ จึงทำให ระดับ

แคลเซียม ใน เลื อดสู ง ข้ึน เล็ กน อย  แต จะ เพิ่ มการ ขับ

แมกนีเซียมโดยไมทราบกลไกท่ีแนชัด 17 ยากลุม thiazide 

ไมมีผลตอการไหลเวียนเลือดที่ไต (renal blood flow) และ

มี ผล เล็กน อยต อ อัตราการกรองของไต  (glomerular 

filtration rate; GFR) โดยมีผลลด GFR เพียงเล็กนอย 3 

 

เภสัชจลนศาสตร  

ยากลุม thiazide สวนใหญถูกดูดซึมดีจากทางเดิน

อาหาร ยาสวนใหญออกฤทธ์ิภายใน 1-2 ช่ัวโมงภายหลัง

รับประทาน ยาท่ีละลายในน้ำไดดีถูกกำจัดทางไตเปนสวน

ใหญ  ส วนยา ท่ี ละลายใน ไขมั น ได ดี  ยก ตั วอย าง เช น 

bendroflumethiazide จะถูก เปลี่ ยนแปลงในร างกาย

ไดมาก จึงมีฤทธ์ิแรงกวาและยาวนานกวา สวน indapamide 

ละลายไดดีในไขมัน และเกิดเมแทบอลิซึมและขับออกทางตับ 

จึงมีประโยชนในผูปวยท่ีมีการทำงานของไตผดิปกติ 3 

Chlorothiazide ไมละลายในไขมันและตองใหใน

ขนาดยาสูง โดยเปนยากลุม thiazide เพียงชนิดเดียวที่

บ ริห ารโดยการฉีด เข าทางหลอดเลือดดำ ในขณ ะที่  

hydrochlorothiazide มีประสิทธิภาพสูงกวาและมีขนาดยา

ที่ต่ำกวามาก ท้ังนี้  chlorthalidone จะถูกดูดซึมอยางชา ๆ 
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และมีระยะเวลาการออกฤทธ์ินานกวา 5 ขอสังเกตของยา 

กลุม thiazide คือ คาครึ่งชีวิตและระยะเวลาในการออกฤทธิ์

แตกตางกันมากระหวางยาแตละชนิด เนื่องจากการหล่ังเขาสู

ทอไต, การกำจัดยา (clearance) และการเปล่ียนแปลง

สภาพของยาแตละตัวแตกตางกัน 3 คาทางเภสัชจลนศาสตร

ของยากลุม thiazide แสดงไวใน ตารางที่ 6 

 

ตารางที่ 6 คาทางเภสัชจลนศาสตรของยากลุม thiazide 3, 12, 13 

ยา Onset Peak Duration Half-life 
Relative 

potency 

F 

(%) 
Elimination route 

Thiazide diuretic 

Bendroflumethiazide PO 2 hr 4 hr 6-12 hr 3-4 hr 10 100 R (30%), M (70%) 

Chlorothiazide PO 2 hr 

IV 15 min 

4 hr 

0.5 hr 

6-12 hr 

2 hr 

0.5-2 hr 

N/A 

0.1 

N/A 

9-56 

- 

R 

- 

Hydrochlorothiazide PO 2 hr 4-6 hr 6-12 hr 6-15 hr 1 70 R 

Methyclothiazide PO 2 hr 6 hr 24 hr N/A 10 N/A M 

Trichlormethiazide PO 2 hr 6 hr 24 hr N/A 25 15 R 

Thiazide-like diuretic 

Chlorthalidone PO 2-3 hr 2 hr 24-72 hr 40 hr 1 65 R (65%), B (10%),  

U (25%) 

Indapamide PO 1-2 hr 2 hr up to 36 hr 14 hr 20 93 M 

Metolazone PO 1 hr 2-8 hr 12-24 hr 14 hr 10 65 R (80%), B (10%),  

M (10%) 

คำยอ : B, ขับถายทางน้ำดี; F, คาชีวประสิทธิผลโดยการรับประทาน; hr, ชั่วโมง; M, เมแทบอลิซึม; min; นาที; N/A, ขอมูลไมเพียงพอ;  

IV, ชนิดใหทางหลอดเลือดดำ; PO, ชนิดรับประทาน; R, ขับถายทางไต; U, ไมทราบแนชัด; %, รอยละ 

 

อาการไมพึงประสงคและความเปนพิษ 

� Hypokalemic metabolic alkalosis 

ยากลุม thiazide ออกฤทธิ์ยับยั้งการทำงานของ 

Na+-Cl- symporter ท่ี distal convoluted tubule จึงเพิ่ม

การขับออกของโพแทสเซียมและไฮโดรเจน จึงอาจทำใหเกิด

ภาวะ hypokalemic metabolic alkalosis ได 3, 6 อาการ

ไมพึงประสงคน้ีพบไดบอย แตสามารถแกไขไดโดยการใหยา

เสริมโพแทสเซียม และการแกไขภาวะ hypovolemia 5  

� ภาวะอิเล็กโทรไลตเสียสมดุล 

ยากลุ ม  thiazide ท ำให เกิ ดการเสี ยสมดุ ลของ

ข อ ง เห ล ว แ ล ะ อิ เล็ ก โท ร ไล ต  ได แ ก  hypokalemia, 

hyponatremia, hypochloremia, hypercalcemia, 

hyperuricemia และ hypomagnesemia 3 

ภาวะ hyponatremia เปนอาการไมพึงประสงคที่

สำคัญของยาขับปสสาวะกลุมนี้ซึ่งเกิดไดจากหลายสาเหตุจาก

ยา ไดแก การเพิ่มขึ้นของระดับ antidiuretic hormone 

(ADH) จากภาวะ hypovolemia, การลดความสามารถใน

การเจือจางของไต และการเพิ่มการกระหายน้ำ อาการไมพึง

ประสงคดังกลาวสามารถปองกันไดโดยการลดขนาดยากลุม 

thiazide หรือการจำกัดปริมาณน้ำ 5  

การใชยากลุม thiazide เปนเวลานานทำใหมีการ

กำจัดโพแทสเซียมออกไปจากรางกายไดเชนเดียวกับโซเดียม 
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จึงอาจทำใหเกิดภาวะ hypokalemia ข้ึนได บางครั้งจึงตอง

ให ยาเสริม โพแทสเซี ยมควบคู ไปกับการใช ยากลุ มนี้  

ยกตัวอยางเชน potassium chloride หรืออาจใชยากลุมนี้

รวมกับยากลุม K+-sparing diuretic 3 

� Hyperuricemia 

ยากลุม thiazide ทำใหระดับของกรดยูริคในเลือด

สูงขึ้น 18 จึงควรระวังการใชยากลุมนี้ ในผูปวยโรคเกาต 

(gout) ซึ่งมีภาวะกรดยูริคสูง เนื่องจากอาจทำใหเกิดอาการ

ปวดขอ  และขออั ก เสบกำเริบ ข้ึน ได  3 อย างไรก็ตาม 

การศึกษาทางคลินิกขนาดใหญพบวา ยากลุม thiazide เพิ่ม

ความเสี่ยงของโรคเกาตในผูชายอายุนอยกวา 60 ปเพียงรอย

ละ 1 และไมเพิ่มความเส่ียงในผูที่มีอายุมากกวา 60 ป 18 

� ภาวะทนตอน้ำตาลกลูโคสลดลง  

(impaired glucose tolerance) 

ยากลุม thiazide อาจทำใหระดับน้ำตาลในเลือด

สูงขึ้น (hyperglycemia) ซ่ึงเกิดจากการที่ยาไปยับยั้งการ

หลั่งอินซูลิน, ลดการใชน้ำตาลในเซลล และเพ่ิมการสลายไกล

โคเจน (glycogenolysis) ภาวะน้ำตาลในเลือดสูงอาจเกิดข้ึน

ในผู ป วย เบาหวาน  โดยพบ จากการใช  hydrochloro-

thiazide ที่ขนาดยาสูงคือ มากกวา 50 มิลลิกรัม/วัน และไม

พบจากขนาดยาต่ ำ  12.5 มิลลิกรัม/วันหรือต่ ำกวา 19 

ผลกระทบนี้เกิดจากการปลอยอินซูลินของตับออนที่บกพรอง 

และการใชกลูโคสของเน้ือเยื่อท่ีลดลง 5 นอกจากนี้ ยากลุมนี้

มีฤทธิ์กระตุน ATP-sensitive K+ channel จึงทำใหเกิดการ 

hyperpolarization ของเซลลเบตาที่ตับออน จึงยับยั้งการ

หลั่งอินซูลิน และมักรุนแรงข้ึนหากมีภาวะ hypokalemia 

รวมดวย ดังน้ัน ภาวะน้ำตาลในเลือดสูงจากยากลุม thiazide 

จึงรักษาดวยการแกไขภาวะ hypokalemia 5 

� โรคไขมันในเลือดสูง (dyslipidemia) 

ย าก ลุ ม  thiazide อ าจ เพ่ิ ม ระ ดั บ  low-density 

lipoprotein cholesterol (LDL-C), total cholesterol 

และ ไตรกลีเซอไรด  (triglyceride) โดยไมทราบกลไกท่ี

ชัดเจน เชื่อวาเปนผลจากการสูญเสียแมกนีเซียมซึ่งเปน 

cofactor ของเอนไซม lipoprotein lipase ซ่ึงเปนเอนไซม

ท่ีทำหนาที่เรงปฏิกิริยาสลายพันธะเอสเทอรในโมเลกุลของ

ไตรกลีเซอไรดที่อยูในเลือด ใหเปนกรดไขมันและกลีเซอรอล 

เพื่อดูดซึมเขาสูเซลลไขมัน และนำไปเก็บสะสมไวในรูปไตร

กลีเซอไรดที่เนื้อเยื่อไขมัน 19 

� หัวใจเตนผิดจังหวะ  

ระดับโพแทสเซียมในเลือดต่ำเนื่องจากการใชยากลุม 

thiazide อาจรบกวนอัตราการเตนของหัวใจหองลาง และ

น ำ ไป สู ภ าวะหั ว ใจ เต น ผิ ด จั งห วะช นิ ด  ventricular 

arrhythmia จึงควรระวังการใชยากลุมนี้ ในผูที่มีภาวะหัว

ใจเตนผิดจังหวะ 6 

� อาการไมพึงประสงคอื่น ๆ 

อาการไมพึงประสงคท่ีพบไมบอยนัก ไดแก คลื่นไส, 

อาเจียน, ไข, ผิวหนังอักเสบ, ออนลา และประสาทสัมผัส

เพี้ยน อาการไมพึงประสงครุนแรงท่ีพบนอยมาก ไดแก 

hemolytic anemia, eosinophilia, thrombocytopenia 

และตับออนอักเสบเฉียบพลัน 3, 5  

 
 

อันตรกิริยาระหวางยา  

ยากลุม thiazide ลดฤทธิ์ของยาตานการแข็งตัวของ

เลือด (anticoagulant) และยาเรงการขับกรดยูริกออกทาง

ไต  (uricosuric agent) ฤ ท ธิ์ ขั บ ป ส ส าว ะข อ งย า ก ลุ ม 

thiazide จะลดลงเม่ือใชรวมกับยากลุม NSAID เนื่องจาก

ยากลุม NSAID ลดปริมาณเลือดที่ไปยังไต จึงรบกวนฤทธ์ิใน

การขับปสสาวะของยากลุม thiazide ได 3 นอกจากนี้ การใช 

ยา thiazide รวมกับ cardiac glycoside, quinidine และ 

ยาตานหัวใจเตนผิดจังหวะ (antiarrhythmic drug) อาจเกิด

อันตรกิริยาที่รุนแรง และอาจทำใหเสียชีวิตไดจากภาวะหัว

ใจเตนผิดจังหวะชนิด ventricular arrhythmia เพราะยาก

ลุม thiazide ชักนำใหเกิดภาวะ hypokalemia ซึ่งเพิ่มความ

เส่ียงในการเกิดภาวะ QT prolongation และเพิ่มพิษจากยา 6 
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