
ii

 หนังสือเภสัชวิทยาสำหรับนักศึกษาวิทยาศาสตรสุขภาพ เลม 3 เปนหนังสือในชุดหนังสือ

เภสัชวิทยาที่ไดนิพนธขึ้นเพื่อใชประกอบการศึกษาวิชาเภสัชวิทยา สำหรับนิสิต นักศึกษาสาขาตาง ๆ ใน

ดานวิทยาศาสตรสุขภาพ เนื่องจากปจจุบันความรูเก่ียวกับยาและสารออกฤทธิ์ตอมนุษยมีความกาวหนา 

มีขอมูลใหมออกมาตลอดเวลา ในเรื่องกลไกการทำงานของยาใหมและยาเดิมท่ีใชอยูแลว และการใชทาง

คลินิกที่รวมทั้งขอบงชี้และผลไมพึงปรารถนาที่มีการเปลี่ยนแปลง  การเรียนรูดานเภสัชวิทยาจึงตอง

ปรับปรุงอยางสม่ำเสมอใหเหมาะสมกับความรูในปจจุบัน  หนังสือเภสัชวิทยา เลม 3 ไดเรียบเรียงหัวขอ

เภสัชวิทยาที่เปนความรูพื้นฐานที่จำเปนรวมกับความกาวหนาท่ีสำคัญไวสำหรับผูคนควาเรียนรูในเบ้ือง

ตน หนังสือประกอบดวยบทตาง ๆ ที่แบงเปน 6 ตอน มีทั้งหมด 23 บท ครอบคลุมเนื้อหา สารสื่อเฉพาะที่ 

ยาตานอกัเสบ  ยาตอระบบภมูคิุมกนั ยาตอระบบทางเดนิอาหาร เคมบีำบัดของยาตานแบคทเีรยี รา ไวรสั 

และหนอนพยาธิ ยาเคมีบำบัดมะเร็ง และพิษวิทยา สำหรับหัวขออื่นๆ ของเภสัชวิทยาจะเรียบเรียงไวใน

หนงัสอืเภสชัวทิยา เลม 1 และเลม 2 การจดัพมิพครัง้ที ่2 เนือ้หาในเลมไดปรบัปรงุอยางมากจากการพมิพ

ครั้งแรกโดยผูนิพนธเดิมและผูนิพนธใหม  การเขียนในเลมไดใชภาษาทั้งไทยและอังกฤษตามสมัยนิยม 

อางอิงศัพทบัญญัติของ ราชบัณฑิตยสถาน ฉบับวิทยาศาสตรการแพทย ชื่อยาและชื่อปฏิกิริยาสวนใหญ

จะเขียนเปนภาษาอังกฤษเพื่อใหเปนรูปแบบที่ชวยในการศึกษาตำราหรือวารสารตางประเทศ  นอกจากนี้

ยังมีแบบ ทดสอบในทายบทเพื่อประเมินการเรียนรูในบทแกผูอาน 

 บรรณาธิการขอขอบคุณผูนิพนธทุกทานทั้งผูนิพนธเดิมและผูนิพนธใหมที่ไดทำใหหนังสือ

เภสชัวิทยาสำหรบันกัศกึษาวทิยาศาสตรสขุภาพ เลม 3 ฉบบัปรบัปรงุใหมสำเรจ็ลงไดดวยด ี บรรณาธกิาร

หวังวาหนังสือเภสัชวิทยา เลม 3 จะมีประโยชนในการศึกษาวิชาเภสัชวิทยา และเปนหนังสือชวยในการ

อางอิงเพื่อการคนควาที่กาวหนายิ่งขึ้น 
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1
สารส�อเฉพาะที่จากฟอสโฟไลปดของเมมเบรน

Lipid-Derived Autacoids

พัชรีวัลย ปนเหนงเพ็ชร Ph.D.

1. บทนํา 

กรดไขมันอะแรคคโิดนกิ (Arachidonic acid; AA) เปนสวนประกอบของฟอสโฟไลปดทีอ่ยูในเมมเบรน

เปนสารตั้งตนที่สำคัญของการสังเคราะหสารกลุมไอโคซานอยด (Eicosanoids) และเพลตเลตแอคติเวติ้ง

แฟคเตอร (platelet-activating factor; PAF) เชน โพสตราแกลนดนิ (Prostaglandins; PGs) โพสตราไซคลนิ

(Prostacyclin; PGI) ธรอมบอกเซน (Thromboxane; TXA2) และ ลิวโคไทรอีน (Leukotrienes; LTs) 

Eicosanoids สวนใหญจะถูกสรางเมื่อถูกกระตุน เชน การกระตุนทางกายภาพ สารเคมี หรือฮอรโมน 

ซึ่งจะกระตุนเอนไซมฟอสโฟไลเปส (Phospholipase) ไปสลาย phospholipid ได arachidonic acid และ

อนุพันธของ glycerophosphocholine อนุพันธุตัวนี้จะถูกนำไปสังเคราะหเปน PAF ใน เม็ดเลือดขาว

เกลด็เลอืด และเซลลเยือ่บหุลอดเลอืดเปนสวนใหญ ทัง้ eicosanoids และ PAF ทำหนาทีเ่หมอืนเปนโมเลกลุ

สงตอสญัญาณใหกระบวนตางๆ ของเซลล รวมถงึควบคมุหนาท่ีทางสรรีวทิยาของอวยัวะนัน้ๆ เชนควบคมุ

ความตึงตัวของหลอดเลือด การทำงานของไต กระบวนการคลอด กลไกปองกันเยื่อบุกระเพาะอาหาร 

และหนาที่ของเซลลตนกำเนิด (stem cells) เปนตน นอกจากนี้แลว eicosanoids และ PAF ยังทำหนาที่

สำคัญในกระบวนการภูมิคุมกันโดยกำเนิด (Innate immunity) หรือภูมิคุมกันชนิดไมจำเพาะ ซึ่งเปนดาน

แรกในการตอสูและปองกันเชื้อโรคที่เขามาในรางกาย และกระบวนการอักเสบ (inflammation) 

2. กรดไขมันตัวตั้งตนในการสังเคราะห eicosanoids

Arachidonic acid (AA, 5,8,11,14-eicosatetraenoic acid) เปนกรดไขมนัตัง้ตนของ eicosanoids 

ที่พบมากที่สุด มีโครงสรางประกอบดวยคารบอน 20 อะตอม และมี double bond 4 คู (C20:4–6) เริ่มจาก 

Linoleic acid (ที่รางกายไดจากอาหารที่รับประทาน) จะถูกเปลี่ยนเปน linolenic acid และตามดวย AA 

ซึ่ง double bond คูแรกของ AA จะเริ่มที่คารบอนตำแหนงที่ 6 จึงจัดวา AA เปน omega-6 fatty acid 

เอนไซม phospholipase A2 (PLA2) จะทำหนาที่ ปลดปลอย AA จากphospholipid ของเยื่อหุมเซลล 

(รูปที่ 1.1) เพื่อเปนสารตั้งตนในการสังเคราะห eicosanoid เอนไซม PLA2 มี isoforms อยูมากกวา 30 

แบบ สำหรบั PLA2 isoform หลกัทีเ่กีย่วของกบัการสราง eicosanoids ไดแก กลุม cytosolic PLA2 (cPLA2) 

และ secretory PLA2 (sPLA2) ทั้งสองกลุมนี้ การทำงานจะขึ้นกับ calcium ภายในเซลล สารเคมีหรือการ

เปลีย่นแปลงทางกายภาพทีท่ำใหม ีCa2+ อสิระภายในเซลลเพิม่ขึน้ จะเปนตวักระตุนการทำงานของเอนไซม 
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PLA2 เขาใจวา cPLA2 จะมบีทบาทในกรณทีีเ่ซลลตองการสราง AA อยางทนัท ีสวน inducible sPLA2 จะ

มีบทบาทเมื่อเซลลตองการสังเคราะห AA อยางตอเนื่องหรือปริมาณมากๆ 

รูปที่ 1.1 การสังเคราะห eicosanoids จากฟอสโฟไลปดของเยื่อหุมเซลล

หลังจากท่ี AA ถูกปลดปลอยออกมาแลว AA จะถูกเติมออกซิเจนเขาไปในโครงสรางโดย 4 

กระบวนการที่ไมเกี่ยวเนื่องกัน ไดแก (1) โดยเอนไซม cyclooxygenase (COX), (2) lipoxygenase และ 

(3) P450 epoxygenase pathways สวนกระบวนการที่ 4 ไมอาศัยเอนไซม แตเกี่ยวของกับอนุมูลอิสระ 

เรียกวาเปน isoeicosanoid pathway (รูปที่ 1.1) ชนิดของ eicosanoids ที่เซลลจะสรางมานั้น ขึ้นอยูกับ

ปจจัยหลายชนิด เริ่มแรกเลย ขึ้นอยูกับวาเซลลนั้นๆ ทำหนาที่อะไร ก็จะสราง eicosanoids ที่เอื้อตอการ

ทำงานของเซลลนั้น เชน เกล็ดเลือดจะสราง thromboxane A2 (TXA2) เปนสำคัญ สวนเซลลเยื่อบุหลอด

เลือดก็จะสราง prostacyclin A2 (PGI2) เปนสำคัญ นอกจากนี้ กรดไขมันตั้งตนในการสรางก็เปนอีกปจจัย

หนึง่ ตวัอยางเชน หากเริม่จาก eicosatetraenoic acid จะได TXA2 ทีม่ฤีทธิก์ระตุนการเกาะกลุมของเกลด็

เลอืดและทำใหหลอดเลอืดตบีตวั แตหากเริม่จาก eicosapentaenoic acid (omega-3 fatty acid, C20:5–3) 

จะได TXA3 ซึ่งมีฤทธิ์ดังกลาวต่ำมาก และ อาจได Prostaglandin I3 ที่มีการออกฤทธิ์ที่ดี นี่อาจเปนที่มา

ของการแนะนำถึงการที่บริโภคอาหารที่มี omega-3 fatty acid ไดแก cold-water fish เชน ปลาแซลมอน 

หรือ พืชบางชนิด วามีผลชวยลดการเกิดโรคของหัวใจและหลอดเลือด และมะเร็ง ซึ่งประเด็นการวิจัยใน

ปจจุบัน 

3. การสังเคราะห EICOSANOIDS

3.1  ผลติผลทีไ่ดจากเอนไซม Prostaglandin endoperoxide synthases (Cycloox-
ygenases, COX)

เอนไซม COX จะทำหนาที่ในขั้นตอนแรกของการสังเคราะห prostaglandins คือ เติมออกซิเจน 

2 โมเลกุล ใหแก AA ไดเปน PGG2 หลังจากนั้น PGG2 จะถูกสวน peroxidase ของเอนไซม ดึงเอาอิเลค
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ตรอนออก 2 ตัว ไดเปน PGH2 และ PGH2 จะถูกเอนไซม synthase ในแตละเซลลแตละอวัยวะเปลี่ยน

เปน prostanoids ตางชนิดกัน เชน prostaglandins, prostacyclin และ thromboxane (รูปที่ 1.2)

เอนไซม COX มี 2 isozymes คือ COX-1 และ COX-2 โดย COX-1 จะเปนชนิด constitutive 

enzyme หมายถึงมีอยูในเซลลเกือบทุกชนิด และทำหนาที่เปนประจำเปนปกติ ยกตัวอยางเชน ในเซลล

เยื่อบุกระเพาะอาหาร มี COX-1 ทำหนาท่ีในการสราง PGE2 เพื่อใหทำหนาที่ปกปองกระเพาะอาหาร 

โดย PGE2 มฤีทธิย์บัยัง้การหลัง่กรดและเพิม่การสรางเย่ือเมอืก และในเกลด็เลอืดม ีCOX-1 ทำหนาทีส่ราง 

thromboxane A2 (TXA2) เพือ่ทำหนาทีก่ระตุนการเกาะกลุมของเกลด็เลอืด เปนตน ในขณะที ่COX-2 จดั

เปน inducible enzyme ซึ่งก็มีอยูแลวภายในเซลล แตจะแสดงออกมากขึ้นเมื่อมีตัวกระตุน เชน growth 

factors, tumor promoters และ cytokines ตางๆ ที่หลั่งออกมาในกระบวนการอักเสบ อยางไรก็ตามใน

ปจจุบัน พบวา COX-2 มีบทบาทสำคัญใหสรีรวิทยาปกติดวยเชนกัน ตัวอยางเชน COX-2 ในเซลลเยื่อบุ

หลอดเลอืด จะทำหนาทีส่ราง prostacyclin 2 (PGI2) ซึง่ทำหนาทีข่ยายหลอดเลอืดอยูระดบัหนึง่ตลอดเวลา 

และ COX-2 ในเซลลหลายๆ ชนิดของไต ก็สราง PGE2 และ PGI2 เพื่อเสริมใหไตทำงานเปนไปไดดีเปน

ปกติ เมื่อมีปจจัยที่อาจทำใหไตทำงานลดลง ดังนั้น ยาระงับการอักเสบกลุม nonsteroidal anti-inflamma-

tory drugs (NSAIDs) ที่มีกลไกการออกฤทธิ์ผานการยับยั้งการทำงานของ COX ก็อาจกอใหเกิดอาการ

ขางเคยีงอนัเนือ่งจากการลดการสราง prostanoids ทีท่ำหนาทีใ่นสรรีะปกตขิองรางกาย NSAIDs แตละตวั

ก็จะมีความเฉพาะในการเขาจับกับ COX-1 หรือ COX-2 ตางๆ กันไป (อานรายละเอียดไดใน บทที่ 2) 

ทั้ง COX-1 และ COX-2 มีโครงสราง เปนเปปไทดสายคู (homodimer) โดยสายหนึ่งทำหนาที่เปน 

catalytic unit จับกับ AA สวนอีกสายหนึ่งทำหนาที่เปน allosteric modifier ชวยใหสวนของ catalytic unit 

ทำงานไดดีขึ้น

รูปที่ 1.2 การทำงานของเอนไซม cyclo-oxygenase และ synthase ในการสังเคราะห prostanoids Pros-

taglandins (PG), thromboxane (TX), และ prostacyclin (PGI) ซึ่งรวมเรียกวา prostanoids นั้น จะสรางจาก 

PGH2 ในขั้นตอนตอมาโดย prostaglandin synthase, thromboxane synthase และ prostacyclin synthase ตาม

ลำดับ สำหรับการสังเคราะห PGF2a จะมีเอนไซม 9,11-endoperoxide reductase และ 9-ketoreductase ทำงาน

เพิ่มอีกหนึ่งขั้นตอน
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3.2  ผลิตผลที่ไดจากเอนไซม Lipoxygenase (LOX) 
AA จะถูกเปลี่ยนแปลงโดย LOX ซึ่งมี 3 isoform คือ 5-, 12-, และ 15-lipoxygenases (LOX) ได

สารตวัแรก คอื hydroperoxyeicosatetraenoic acids (HPETEs) ซึง่จะถกูเปลีย่นแปลงอยางรวดเรว็ไปเปน 

hydroxyeicosatetraenoic acids (HETEs) เขาใจวา 5-LOX เปน isoform ทีม่บีทบาทหลักในการสงัเคราะห

สาร leukotrienes (รูปท่ี 1.3) และเอนไซมน้ีอยูในเม็ดเลือดขาวเกือบทุกชนิด (neutrophils, basophils, 

eosinophils, และ monocyte-macrophages) รวมทั้ง inflammatory cells อื่นๆ เชน mast cells และ 

dendritic cells การสราง leukotrienes (LTs) นีม้บีทบาทสำคญัในอาการหอบหดื ภาวะแพรนุแรงเฉยีบพลนั 

(anaphylactic shock) และโรคของหัวใจและหลอดเลือด เมื่อเซลลถูกกระตุนและหลั่ง AA เอนไซม 5-LOX 

รวมกับ 5-LOX-activating protein (FLAP) จะเติมออกซิเจนใหแก AA ได 5(S)-HPETE และโดย 5-LOX 

อีกครั้งจะไดสาร leukotriene A4 (LTA4) ซึ่งไมอยูตัว จะถูกเปลี่ยนตอโดย LTA4 hydrolase ไดเปน leu-

kotriene B4 (LTB4) และ LTA4 จะถูกเติมกลุม glutathione โดย LTC4 synthase ได leukotriene C4 

(LTC4) ตอจากนั้น LTC4 จะถูกสลายโดย peptidases ได LTD4 และ LTE4 (รูปที่ 1.3) ซึ่งมักจะเรียก 

LTC4, D4 และ E4 รวมๆกันวา cysteinyl leukotrienes นอกจากเซลลเม็ดเลือดขาวจะเปนแหลงหลักใน

การสราง LTs แตเซลลอื่นก็สามารถสรางไดบาง เชน เซลลเยื่อบุหลอดเลือด จะนำ LTA4 (ที่สรางจากเม็ด

เลือดขาว) เขาสูเซลลแลวเอาไปเขาสูกระบวนการสรางตอๆไป (ซึ่งเรียกวา transcellular biosynthesis) 

ได LTB4, C4, E4 และ D4 เชนเดียวกับที่เซลลเยื่อบุหลอดเลือด ใช PGH2 จากเกล็ดเลือด นำไปสราง 

PGI2

รปูที ่1.3 การสงัเคราะหสาร Leukotriene (LT) FLAP, 5-LOX-activating protein; GT, Glutamyl transpeptidase; 

GL, Glutamyl leukotrienase. Hydroperoxyeicosatetraenoic acids (HPETEs), Hydroxyeicosatetraenoic acids 

(HETEs), EET (Epoxyeicosatrienoic acid)

เนือ่งจากพบวา LTC4 และ LTD4 มฤีทธิท์ำใหหลอดลมตีบตวัอยางรนุแรงเมือ่เกดิอาการหอบหดื 

และแพเฉยีบพลนัรนุแรง ในปจบุนัจงึมกีารพฒันายาทีก่ารออกฤทธิต์อ การสรางและการออกฤทธิข์อง LTs 
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มาใชรักษาผูปวยเชน ยาที่ยับยั้ง 5-LOX และ FLAP หรือปดกั้นที่ตัวรับของ Cysteinyl LTs (cysteinyl 

receptors ไดแก CYSLTR1 หรือ CYSLTR2

นอกจากวิถีหลักๆ ที่กลาวมาแลวนั้น LTA4 ยังอาจถูกเปลี่ยนโดย 12-LOX ในเกล็ดเลือดไดสาร 

lipoxin เชน LXA4 และ LXB4 นอกจากนี้สาร Lipoxin ยังถูกสังเคราะหจาก 15(S)-HETE (ซึ่งเปนผลผลิต

ของ 15-LOX-2) โดย 5-LOX 

15(R)-HETE (เปน stereochemical isomer ของ 15(S)-HETE) ยงัอาจถกูสงัเคราะหโดยเอนไซม 

COX-2 ทีถ่กูเตมิกลุมอเซทลิโดยแอสไพรนิ และถกูเปล่ียนอกีตอโดย 5-LOX ไดเปนสาร 15-epi-LXA4 หรอื 

15-epi-LXB4 ซึ่งจะเรียกกันวา aspirin-triggered lipoxins 

การทำงานรวมกันของ เอนไซม 15-LOX-1และ 5-LOX เพื่อเปล่ียน omega-3 fatty acid 

docosahexaenoic acid (DHA) ใหเปน resolvins ที่พบวามีฤทธิ์ระงับอักเสบ จากการทดลอง พบวาสาร 

resolvins, lipoxins, และ epi-lipoxins ที่สังเคราะหขึ้นมา มีฤทธิ์ระงับการอักเสบ อยางไรก็ตาม ยังไมมี

ขอมูลวาสารเหลานีท้ีถ่กูสรางขึน้ภายในรางกาย (endogenous) จะมบีทบาทสำคญัอยางไร ในอกีแงมุมหนึง่

สาร 12-HETE ซึ่งผลิตผลของเอนไซม 12-LOX ก็อาจถูกปรับเปลี่ยนโครงสรางไปเปน epoxyhydroxyei-

cosatrienoic acids หรือที่เรียกวาสาร hepoxilins ซึ่งจากการทดลอง พบวา hepoxilins ที่สังเคราะหขึ้น มี

ฤทธิ์สงเสริมใหเกิดการอักเสบ แตยังไมทราบบทบาทที่ชัดเจนในรางกายเชนกัน

เอนไซม LOXs ที่เซลลผิวหนัง ไดแก 12(R)-LOX และ LOX-3 จะแตกตางจาก LOX ที่รูจักกันมา

กอน เริ่มจากใช substrate ที่ตางกัน และผลผลิตที่ไดก็ตางกัน พบวาในคนที่มี mutation ของยีน 12(R)-

LOX (ALOX12B) หรือ LOX-3 (ALOXE3) อาจเปนสาเหตุของโรคผิวหนังที่มีการถายทอดทางพันธุกรรม 

(congenital ichthyosis) ท่ีมีความผิดปกติในการสรางเคอราติน ผูปวยจะมีผิวที่แหงและเปนสะเก็ด และ 

นอกจากนี้ ยังพบวาเซลลผิวหนังของผูปวย psoriasis และ ichthyosis มีการสะสมของสาร 12(R)-HETE 

ในปจจุบันอยูในระหวางศึกษาสารที่สามารถยับยั้ง 12(R)-LOX มาใชในการรักษาผูปวยกลุมนี้ 

3.3 ผลผลิตของ Epoxygenase 
ไอโซไซมเฉพาะของเอนไซม cytochrome 

P450 monooxygenases ที่ทำหนาที่เปลี่ยน AA เปน 

hydroxy- หรือ epoxyeicosatrienoic acids (รูปที่ 1.1 

และ 1.3) โดยเอนไซม CYP hydroxylases (CYP3A, 4A, 

4F) จะได 20-HETE โดยเอนไซม CYP epoxygenase 

(2J, 2C) จะไดสาร 5,6-, 8,9-, 11,12-, และ 14,15-epox-

yeicosatrienoic acids (EETs) สาร EETs จะถูกสลาย

หรอืเปลีย่นแปลงโดย soluble epoxide hydrolase (sEH) 

กลายเปนสาร dihydroxyeicosatrienoic acids (DHETs) 

ซึ่งมีฤทธิ์ลดลงหรือไมมีฤทธิ์ 

สาร EETs ทีส่รางในเซลลเยือ่บหุลอดเลอืด จะ

มีฤทธิ์ขยายหลอดเลือดโดยกระตุน K+-channels ชนิด 

Ca2+-activated K+ channels บนกลามเนือ้เรยีบ ทำให

Box 1: สารส�อในกระบวนการอักเสบ

ที่ไดจากฟอสโฟไลปด

•  สารส�อหลักไดแก eicosanoids (prostanoids 

และ leukotrienes) และ plateletactivating 

factor (PAF)

•  Eicosanoids สังเคราะหจาก arachidonic 

acid ซ่ึงปลอยออกจากฟอสโฟไลปดทีเ่ย�อหุม

เซลลโดยเอนไซม phospholipase A, C และ 

diacylglycerol lipase

• Arachidonate ถกูเปลีย่นแปลงตอโดยเอนไซม

cyclo-oxygenases (COX-1, COX-2) ไดสาร

prostanoids และโดยเอนไซม 5-lipoxygenase

ไดสาร leukotrienes

•  PAF ไดจากสลายฟอสโฟไลปดทีเ่ย�อหุมเซลล

โดย phospholipase A ไดสาร Lyso-glycer-

ylphosphorylcholine และถกูเติมกลุม acetyl 

ไดเปน PAF


