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บทคััดย่่อ
	 เมื่่�อกล่่าวถึึงยาที่่�ใช้้ในการรัักษาแผลเพ็็ปติิก โรคแผลในกระเพาะอาหารที่่�ไม่่ซัับซ้้อน ภาวะแทรกซ้้อนของแผลในกระเพาะ
อาหาร หรืือกรดไหลย้้อน กลุ่่�มของยาที่่�นิิยมใช้้ในการรัักษา และได้้รัับการยอมรัับอย่่างแพร่่หลาย คืือยากลุ่่�ม proton pump  
inhibitors (PPIs) แต่่อาจมีข้้อจำกััดบางประการ หรืือเกิิดผลข้้างเคีียงในผู้้�ป่วยบางราย ในปััจจุบัันจึึงได้้มีีการพััฒนายากลุ่่�มใหม่่ๆ  
เช่่น ยากลุ่่�ม potassium-competitive acid blockers (P-CABs) vonoprazan (VZN) จััดเป็็นยาในกลุ่่�ม P-CABs ได้้รัับการขึ้้�น
ทะเบีียนในประเทศญี่่�ปุ่่�นเมื่่�อปีี พ.ศ. 2557 วางตลาดในประเทศญี่่�ปุ่่�นเมื่่�อ พ.ศ. 2558 และได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนในประเทศไทย  
เมื่่�อปีี พ.ศ. 2561 เพื่่�อช่่วยในการรัักษา และป้้องกัันโรคที่่�เกิิดจากการหลั่่�งกรดเกิินในกระเพาะอาหาร ยา VZN ถููกเมทาบอไลซ์์ด้้วย 
CYP3A4 เป็็นหลััก ซึ่่�งแตกต่่างจากยากลุ่่�ม PPIs ที่่�จะถููกเมทาบอไลซ์์ด้้วย CYP2C19 เป็็นหลััก ทำให้้ยา VZN อาจส่่งผลข้้างเคีียงขึ้้�น 
ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความผิิดปกติิของเอนไซม์์ CYP3A4 ได้้ และเมื่่�อเปรีียบเทีียบในแง่่อื่่�นๆ พบว่่า VZN นั้้�น มีีข้้อได้้เปรีียบอยู่่�มาก เช่่น  
ความทนต่่อกรด หรืือระยะเวลาในการออกฤทธิ์์�ของยา รวมไปถึึงประสิิทธิิภาพในการรัักษาโรคกรดไหลย้้อนประสิิทธิิภาพรัักษา 
รููปแบบ triple therapy โดยใช้้ยา VZN ร่่วมกัับยาปฏิิชีีวนะ เพื่่�อศึึกษาอััตราในการกำจััด Helicobacter pylori (H. pylori) และ 
ประสิทิธิภิาพในการรักัษาแผลกระเพาะอาหารเนื่่�องจากการใช้ย้า พบว่า่ให้ผ้ลดี ีอีกีทั้้�งในผู้้�ป่วยที่่�มีกีารสููบบุหุรี่่� เมื่่�อใช้ ้VZN จะไม่เ่กิดิ
ผลกระทบผลต่่ออััตราการกำจััดเชื้้�อ H. pylori รวมไปถึึงยัังมีีความปลอดภััย และมีีผลข้้างเคีียงไม่่แตกต่่างกัับยากลุ่่�ม PPIs 

คำสำคััญ: แผลเพ็็ปติิก, ภาวะแทรกซ้้อนของแผลในกระเพาะอาหาร, กรดไหลย้้อน, H. pylori, โวโนพราซาน
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Abstract
	 When discussing medications for the treatment of peptic ulcers, uncomplicated gastric ulcers, complica-
tions of gastric ulcers, or gastroesophageal reflux disease (GERD), the commonly used and widely accepted class 
of drugs is proton pump inhibitors (PPIs). However, there are some limitations and potential side effects associated 
with PPIs for certain patients. Currently, new classes of drugs are being developed, such as potassium-competitive 
acid blockers (P-CABs). vonoprazan (VZN) is a drug within the P-CABs category that was approved in Japan in 
2014 and became available for use in Japan in 2015. It was approved in Thailand in 2018, for the treatment and 
prevention of conditions caused by excessive gastric acid secretion. VZN is primarily metabolized by CYP3A4, 
which differs from PPIs that are primarily metabolized by CYP2C19. Therefore, VZN can cause adverse effects in 
patients with abnormalities of CYP3A4. When comparing other aspects, VZN has several advantages, including 
acid resistance and a longer duration of action, as well as effectiveness in treating GERD. The effectiveness of 
VZN in triple therapy, used in combination with antibiotics to assess the eradication rate of Helicobacter pylori 
(H. pylori) and the treatment of gastric ulcers, has shown favorable results. Additionally, in patients who smoke, 
VZN does not affect the eradication rate of H. pylori and demonstrates safety with side effects comparable  
to those of PPIs.

Keywords: peptic ulcers, complications of stomach ulcers, gastroesophageal reflux disease, H. pylori, vonoprazan
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บทนำ
	 แผลเพ็็ปติิก (peptic ulcer, PU) คืือ แผลที่่�อยู่่�บริิเวณ

กระเพาะอาหาร (gastric ulcer, GU) และแผลบริเิวณลำไส้เ้ล็ก็

ส่่วนต้้น (duodenal ulcer, DU) ซึ่่�งมีีสาเหตุุมาจากกรด 

ในกระเพาะอาหารที่่�ทำลายเย่ื่�อบุุทางเดิินอาหาร โดยอาการ 

ของโรค คืือ คล่ื่�นไส้้ อาเจีียน ปวดท้้อง แสบร้้อนกลางอก 

เป็็นต้้น และสาเหตุุหลััก คืือ การใช้้ยา nonsteroidal anti- 

inflammatory drugs (NSAIDs) พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�รัับประทาน 

NSAIDs ติิดต่่อกัันนานกว่่า 1 เดืือน จะทำให้้เกิิด PU ร้้อยละ 

15-301,2 และการติิดเชื้้�อ Helicobactor pylori (H. pylori)3 

ซึ่่�งอุุบััติิการณ์์ในคนทั่่�วไปในไทยอยู่่�ที่่�ร้้อยละ 30-40 และการ 

ติิดเชื้้�อ H. pylori เป็็นสาเหตุุให้้เกิิด PU ที่่�ร้้อยละ 10-154  

โดยอุุบััติิการณ์์ของโรคแผลในกระเพาะอาหารที่่�ไม่่ซัับซ้้อน 

(uncomplicated PU) และอุุบััติิการณ์์ของภาวะแทรกซ้้อน

ของแผลในกระเพาะอาหารหรืือ ulcer complications ในคน

ทั่่�วไปอยู่่�ที่่� 1 ต่่อ 1,000 รายต่อปีี และ 0.7 ต่่อ 1,000 รายต่อปีี

ตามลำดับั5 ในส่่วนของโรคกรดรดไหลย้้อน (gastroesophageal 

reflux disease, GERD) เกิดิจากการที่่�กรดที่่�อยู่่�บริเิวณกระเพาะ

อาหารท้้นออกมาที่่�หลอดอาหาร ซึ่่�งอาจทำให้้เกิดิหลอดอาหาร

อัักเสบและพััฒนาความรุุนแรงขึ้้�นได้้6 ซึ่่�งมีีการศึึกษาพบว่่า 

หากปล่่อยไว้้นาน อาจส่งผลให้้เกิิดการพััฒนาไปเป็็นมะเร็็ง

หลอดอาหาร หรืือการติิดเชื้้�อบริิเวณปอดได้้7 ซึ่่�งปััจจุุบััน ยาที่่�

นิยิมใช้้รัักษาโรคเหล่่านี้้�นั้้�น คืือยากลุ่่�ม proton-pump inhibitors 

(PPIs) ซึ่่�งถููกยอมรัับอย่่างแพร่่หลาย ซึ่่�งยากลุ่่�ม PPIs นั้้�น 

มีีประสิิทธิิภาพในการรัักษา GU และ DU อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 84 และ 

87 ตามลำดัับ8 แต่่ก็็พบอาการข้้างเคีียงได้้แก่่ โรคสมองจากตัับ 

ภาวะขาดวิิตามิินบีี12 โรคกระดููกพรุุน และภาวะไตวาย

เฉีียบพลััน เป็็นต้้น9 นอกจากนี้้�ยงมีีข้้อจำกััดในเร่ื่�องของเวลา 

ในการรับัประทานและความคงตัวัของยาด้้วย10,11 ยา vonoprazan 

(VZN) เป็็นยาที่่�อยู่่�ในกลุ่่�ม potassium-competitive acid 

blockers (P-CABs) เริ่่�มถููกใช้้ในประเทศญี่่�ปุ่่�นเม่ื่�อปีี พ.ศ. 2558 

ส่ว่นที่่�ประเทศไทยถููกรัับรองเม่ื่�อปีี พ.ศ. 2561 สำหรัับการรัักษา

และป้้องกัันโรคที่่�เกิิดจากการหลั่่�งกรดเกิินในกระเพาะ12 

นอกจากนี้้� ยา VZN ยังัถููกรับัรองสำหรับัใช้้ที่่�ประเทศสหรัฐัอเมริกิา 

ในปีี พ.ศ. 256513 ยาหลายชนิิดรวมไปถึึงยากลุ่่�ม PPIs นั้้�น 

มีีเอนไซม์ CYP2C19 ทำหน้้าที่่�เมทาบอไลซ์์ยา แต่่พบว่่า 

ความแปรผัันทางพัันธุุกรรมของเอนไซม์ (CYP2C19  

polymorphism) ทำให้้ส่่งผลต่่อการรัักษา หรืือเกิิดอาการ 

ข้้างเคีียง/อาการพิิษจากยา แต่่ในขณะที่่� VZN นั้้�นจะถููก 

เมทาบอไลซ์์ผ่่านทาง CYP3A4 เป็็นหลััก จึงึไม่่เกิดิผลกระทบ 

ดัังกล่่าว14 โดยบทความนี้้�จะกล่่าวถึึงคุุณสมบััติิต่่างๆ รวมทั้้�ง

ประสิทิธิภิาพ และความปลอดภัยัของยา VZN โดยเปรีียบเทียีบ

กัับกลุ่่�มยามาตรฐานที่่�ใช้้กัันในปััจจุุบัันคืือ ยากลุ่่�ม PPIs ซึ่่�งเป็็น

ที่่�นิยิม และมีีความสามารถในเชิิงของการรักัษาที่่�คล้้ายกับัยา VZN

ข้้อบ่่งใช้้และขนาดที่่�ใช้้ของยา VZN15

	 DU รัับประทานที่่�ขนาด 20 มิิลลิิกรััม (มก.) วัันละ 1 

ครั้้�ง เป็็นระยะเวลาสููงสุุด 6 สััปดาห์์

	 GU รับัประทานที่่�ขนาด 20 มก. วันัละ 1 ครั้้�ง เป็น็ระยะ

เวลาสููงสุุด 8 สััปดาห์์

	 หลอดอาหารอัักเสบและมีีแผล หรืือ eros ive  

esophagitis (EE) รัับประทานที่่�ขนาด 20 มก. วัันละ 1 ครั้้�ง 

เป็็นระยะเวลาสููงสุุด 4 สััปดาห์์ หากจำเป็็น อาจรัักษาต่่อ 

จนถึึง 8 สััปดาห์์ ส่่วนขนาดของการรักัษาแบบประคัับประคอง 

(maintenance of healing) อยู่่�ที่่� 10-20 มก. วัันละ 1 ครั้้�ง

	 การป้้องกัันการเกิิด NSAIDs-associated PU  

รัับประทานที่่�ขนาด 10 มก. วัันละ 1 ครั้้�ง

	 ใช้้ร่่วมกัับยาปฏิิชีีวนะเพ่ื่�อกำจััด H. pylori โดย 

รัับประทานที่่�ขนาด 20 มก. วัันละ 2 ครั้้�ง

เปรีียบเทีียบเภสััชจลนศาสตร์์ระหว่่างยา VZN และ PPIs

	จ ากการศึึกษาเภสััชจลนศาสตร์์ของยา VZN พบว่่ายา 

VZN สามารถถููกดููดซึึมได้้ดีีหลัังจากรัับประทาน16 และมีีความ

คงตััวในสภาวะที่่�เป็็นกรดมากกว่่า 8 ชั่่�วโมง ดัังนั้้�น ยา VZN  

จึึงไม่่มีีความจำเป็็นที่่�จะต้้องทำในรููปแบบ enteric coating 

เหมืือนกัับยากลุ่่�ม PPIs10 ค่่าครึ่่�งชีีวิิตของยา VZN อยู่่�ที่่� 6-9 

ชั่่�วโมง และมีี T
max

 อยู่่�ที่่� 1.5-2 ชั่่�วโมง17 ระยะเวลาที่่�ใช้้ในการ

ออกฤทธิ์์�ของยา VZN รวดเร็็ว และออกฤทธิ์์�ได้้นาน18 ยา VZN 

สามารถยัับยั้้�งได้้ทั้้�ง proton pump ที่่� active และ inactive 

ต่่างจากยากลุ่่�ม PPIs ที่่�สามารถยัับยั้้�งได้้เพีียง proton pump 

ที่่� active19 และในเร่ื่�องของการออกฤทธิ์์� ยา VZN นั้้�น  

ก็็ไม่่จำเป็็นที่่�จะต้้องอาศััยความเป็็นกรดเม่ื่�อเทีียบกัับยากลุ่่�ม 

PPIs ที่่�ต้้องอาศััยความเป็็นกรดในการออกฤทธิ์์�16,19 ยา VZN  

จะถููกเปลี่่�ยนแปลงในตัับโดย enzyme ที่่�ใช้้หลััก คืือ CYP3A4 

และที่่�ใช้้รองคืือ CYP2B6, CYP2C19 และ CYP2D620,21  

โดยมีียาส่่วนน้้อยที่่�ถููกขัับออกแบบไม่่เปลี่่�ยนรููปทางปััสสาวะ17 

ซึ่่�งต่่างจากยากลุ่่�ม PPIs เพราะยา VZN จะไม่่ได้้รัับผลกระทบ

จากการทำงานของ CYP2C19 เน่ื่�องจากถููกเปลี่่�ยนแปลง  

ผ่่าน CYP3A4 เป็็นหลััก17,22

เปรีียบเทีียบเภสััชพลศาสตร์์ระหว่่างยา VZN และ PPIs

	 จากการศึึกษาทางเภสัชพลศาสตร์์ของยา VZN พบว่่า 

เมื่่�อยา VZN ถููกดููดซึึม ยาจะเข้้าไปสะสมที่่� parietal cells  

อย่่างรวดเร็็ว ในขณะที่่� PPIs ต้้องใช้้เวลานาน 3-5 วััน ในการ
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ให้ไ้ปถึงึจุุดสููงสุุดและคงที่่�ในการออกฤทธิ์์�ยับัยั้้�งการหลั่่�งกรด23,24 

ยา VZN ขนาด 20 มก. สามารถเพิ่่�มระดัับ pH ได้้ถึึง 7  

เพยงใช้้เวลาแค่่ 4 ชั่่�วโมง17 การออกฤทธิ์์�ที่่�รวดเร็็วนี้้�เหมาะสำหรับั

การรัักษาอาการ GERD ตามความเหมาะสม25 นอกจากนี้้�  

ยัังพบว่่าค่่าเฉลี่่�ยของ pH ตลอดทั้้�งคืืนหลัังจากรัับประทานยา 

VZN ขนาด 20 มก. ใน 1 วัันนั้้�น มีีค่่ามากกว่่า 4 ซึ่่�งสููงกว่่า 

การรัับประทานยา esomeprazole (EPZ) 20 มก. หรืือยา 

rabeprazole (RPZ) 10 มก.26 ซึ่่�งที่่� pH นี้้� ถููกคงไว้้ตลอดทั้้�งวันั

หลัังจากรัับประทาน pepsin ที่่�ถููกสร้้างโดย chief cells  

จึงึไม่ส่ามารถถููกกระตุ้้�นได้ ้ดังันั้้�น ยา VZN จึงึเป็น็ตัวัยับัยั้้�งกรด

ที่่�ดี ีเนื่่�องจากการออกฤทธิ์์�ที่่�รวดเร็ว็ เสถียีร และมีกีารออกฤทธิ์์�

ที่่�นาน16,17,26-29

เปรีียบเทีียบกลไกการออกฤทธิ์์�ของยา VZN กัับ PPIs

	 การศึึกษากลไกการออกฤทธิ์์� พบว่่า ยา VZN ทำงานโดย

จัับที่่� H+/K+-ATPase แบบแข่่งขัันกัับ K+ บน parietal cell 

เพ่ื่�อป้อ้งกันัไม่ใ่ห้ ้hydrogen ion ถููกขับัออกมาบริเิวณกระเพาะ

อาหาร จึึงเกิิดการยัับยั้้�งการหลั่่�งกรด ต่่างจากยากลุ่่�ม PPIs  

ที่่�ทำงานโดยใช้้พันัธะ covalent จับัและยัับยั้้�ง H+/K+-ATPase 

บนเซลล์์ที่่�หลั่่�งกรดโดยการลดการผลิิตของกรด ทำให้้สููญเสีีย

ความสามารถในการทำงานไป จึึงทำให้้ลดการหลั่่�งกรด  

โดยยา VZN นั้้�นจะมีีข้้อได้้เปรีียบในเรื่่�องการไม่่ถููกผลกระทบ

จากการหลั่่�งกรด ซึ่่�งหมายความว่่ายา VZN นั้้�น จะรัับประทาน

เวลาใดก็็ได้้ ก่่อนหรืือหลั่่�งอาหารก็็ได้้ ต่่างจากยากลุ่่�ม PPIs  

ที่่�ต้้องทานก่่อนอาหารเท่่านั้้�น เพื่่�อที่่�จะให้้ได้้มีีประสิิทธิิภาพ 

ในการออกฤทธิ์์�สููงที่่�สุุด11

เปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพของ VZN และ PPIs ในการรัักษา 

GERD

	 การศึึกษาประสิิทธิภิาพในการรัักษา GERD ของยา VZN 

พบว่่า อััตราการรัักษาหลอดอาหารอัักเสบขั้้�นรุุนแรงหรืือ  

severe esophagitis ของยา VZN ที่่�ขนาด 20 มก. นั้้�น  

ให้้ผลการรัักษาอยู่่�ที่่�ร้้อยละ 96 ซึ่่�งสููงกว่่ายา lanzoplazole 

(LPZ) ที่่�ขนาด 30 มก. ซึ่่�งให้้ผลการรัักษาที่่�ร้้อยละ 82.6  

ที่่�ระยะเวลา 2 สัปัดาห์์และมีีการศึึกษาระยะยาวที่่�เปรียีบเทีียบ

ประสิิทธิิภาพการรัักษาของยา VZN กัับยา LPZ เพื่่�อการรัักษา

หลอดอาหารอัักเสบจากกรดไหลย้้อน ในผู้้�ป่่วยที่่�หลอดอาหาร

อัักเสบขั้้�นรุุนแรง หรืือมีีภาวะเอนไซม์์ CYP2C19 ทำงานดีีกว่่า

ปกติิร่่วมด้้วย โดยผลพบว่่า ยา VZN นั้้�นมีีประสิิทธิิภาพในการ

รัักษาที่่�ดีีกว่่ายา LPZ และการรัักษาระยะยาวของยา VZN  

น้้อยกว่่าร้้อยละ 10 จะกลัับมาเป็็นซ้้ำ25 นอกจากนี้้� ยัังพบว่่า 

ยา VZN ไม่่ได้้ด้้อยกว่่ายากลุ่่�ม PPIs ในด้้านของการรัักษา 

erosive esophagitis (EE) ดังันั้้�น ยา VZN อาจจะเป็็นตััวเลืือกใหม่่

ในการรัักษาหรืือบรรเทาอาการ GERD โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�ง 

ในผู้้�ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อยากลุ่่�ม PPIs ทั้้�งนี้้� ยัังไม่่พบการศึึกษา 

ที่่�รายงานเกี่่�ยวกัับผลที่่�เกิิดขึ้้�นหลัังจากหยุุดยา เช่่น rebound 

hypersecretion เป็็นต้้น30,31

เปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพของ VZN และ PPIs ในการรัักษา 

drug-induced PU

	 การศึกึษาประสิิทธิภิาพในการรัักษา drug-induced PU 

โดยการใช้้ยา VZN เทีียบกัับ LPZ เพื่่�อป้้องกัันการกลัับมาเป็็น 

low-dose aspirin-associated PU ที่่� 24 สัปัดาห์ ์พบว่า่ อัตัรา

การกลัับมาเป็็น PU อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 0.5, 1.5, และ 2.8 สำหรัับ

การใช้้ VZN 10 มก., VZN 20 มก., และ LPZ 15 มก. ตาม

ลำดัับ นอกจากนี้้� ยังัมีีการศึึกษาแบบ post hoc analyses เพิ่่�ม

เติมิ พบว่า่ ยา VZN 10 มก. ทำให้อ้ัตัราการกลับัมาเป็น็ PU ซ้้ำ 

ต่่ำกว่่า LPZ 15 มก. อย่่างมีีนััยสำคััญ และอััตราการเกิิดภาวะ

เลืือดออกในทางเดิินอาหารสำหรัับผู้้�ที่่�ใช้้ LPZ มีีอััตราที่่�สููงกว่่า 

VZN ทั้้�ง 2 ขนาด32 ซึ่่�งสอดคล้้องกัับการศึึกษาของ Mizokami 

Y และคณะ ที่่�พบว่่ายา VZN มีีประสิิทธิิภาพไม่่ด้้อยไปกว่่า 

LPZ33

	

เปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพของ VZN และ PPIs ในการกำจััด 

H. pylori

	 ในปััจจุบััน การรัักษาจากการติิดเชื้้�อ H. pylori คืือ 

การรัักษาแบบ triple therapy โดยการใช้้ยาปฏิชีิีวนะ อย่่างน้้อย 

2 ชนิิด รัับประทานร่่วมกัับยากลุ่่�ม PPIs34 โดย Sakurai และ

คณะ ได้้ทำการศึึกษาผลย้้อนหลััง (retrospectively analysis 

data) จาก first-line treatment (VZN หรืือ PPIs ร่่วมกัับ 

clarithromycin 200 มก. และ amoxicillin 750 มก. สองครั้้�ง

ต่่อวััน เป็็นเวลา 7 วััน) และ second-line treatment (VZN 

หรืือ PPIs ร่่วมกับั metronidazole 250 มก. และ amoxicillin 

750 มก. สองครั้้�งต่่อวััน เป็็นเวลา 7 วััน) พบว่่า ใน first-line 

treatment VZN จะให้้ผลในการกำจััดเชื้้�อที่่�สููงกว่่าการใช้้ 

ยากลุ่่�ม PPIs อย่่างมีีนััยสำคััญ อีีกทั้้�งการสููบบุุหรี่่� ยัังไม่่ส่่ง 

ผลกระทบต่อ่อัตัราการกำจัดัเชื้้�อเมื่่�อใช้ย้า VZN ในขณะที่่�ส่ง่ผล

ลดการอัตัราการกำจัดัเชื้้�อในยากลุ่่�ม PPIs แต่ใ่น second-line 

treatment VZN-based triple therapy กำจััดเชื้้�อได้้ไม่ ่

แตกต่่างจาก PPI-based triple therapy จึึงสรุุปได้้ว่่า VZN 

อาจมีประสิิทธิิภาพที่่�เหนืือว่่ายากลุ่่�ม PPIs ใน first-line  

therapy โดยเฉพาะในกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยที่่�มีกีารสููบบุหุรี่่� อย่า่งไรก็ต็าม

ยัังคงควรมีีข้้อระวัังเน่ื่�องจากอาจก่อให้้เกิิดผลข้้างเคีียงอ่ื่�น  

นอกเหนืือจากที่่�พบบ่่อยในทั้้�ง VZN และ PPIs คืือ ท้้องเสีีย/
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ถ่่ายเหลว ได้้แก่่ เบื่่�ออาหาร, ปวดศีีรษะ ไข้้ และ hematuria35 

นอกจากนี้้� จากผลการวิิเคราะห์์ meta-analysis ของ  

randomized controlled trial (RCT) studies โดย Lyu และ

คณะ ที่่�เป็็นการศึึกษาเปรีียบเทีียบประสิิทธิิผล และความ

ปลอดภััย ต่่ออััตราการกำจััด H. pylori ระหว่่าง VZN-based 

และ PPIs-based triple therapy พบว่่า อััตราการกำจััดเชื้้�อ

เมื่่�อใช้้ VZN-base triple therapy (ร้้อยละ 91.4) นั้้�นสููงกว่่า 

PPIs-based triple therapy (ร้้อยละ 74.8) เม่ื่�อเป็น็ first-line 

และเกิิดผลข้้างเคีียงต่่ำกว่่า PPIs-based triple therapy  

(ร้้อยละ 32.7 เทีียบกัับ ร้้อยละ 40.5)36 และจากการทบทวน

วรรณกรรมของการศึึกษาแบบ RCT ของ Shehryar และคณะ 

ที่่�ทำการศึึกษาที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับผู้้�ป่่วยที่่�ติิดเชื้้�อ H. Pylori พบว่่า 

VZN มีีประสิิทธิิภาพสููงกว่่า PPIs (ร้้อยละ 95.8 เทีียบกัับ  

ร้้อยละ 69.6) อย่่างมีีนััยสำคััญ ในอีีกการศึึกษา RCT พบว่่า 

ผลข้า้งเคียีงเช่น่ อาการท้อ้งร่ว่ง คลื่่�นไส้ ้และผื่่�นผิวิหนังั เกิดิขึ้้�น

ในร้้อยละ 32.7 ของผู้้�ที่่�รัับประทาน VZN ขณะที่่�พบในร้้อยละ 

40.5 ของผู้้�ที่่�รัับประทาน PPIs แล้้วนอกจากนี้้� VZN ยัังแสดง

ให้้เห็็นว่่ามีีความคุ้้�มค่่ามากกว่่า PPIs ในด้้านต้้นทุุนอีีกด้้วย37 

เปรีียบเทีียบความปลอดภััยและความทนต่่อยาในการใช้้ยา 

VZN และ PPIs

	 จาก systematic review and meta-analysis พบว่่า

ความปลอดภััยของยา VZN มีคีวามใกล้เ้คียีงกับั PPIs  โดย VZN 

ไม่่ด้้อยกว่่า PPIs ในการรัักษา GERD แต่่เมื่่�อทำ subgroup 

analysis ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วย severe erosive esophagitis พบว่่า 

VZN ผลการรักัษาดีกีว่า่ PPIs38 ส่ว่นการศึกึษาเกี่่�ยวกับัการกำจัดั 

H. pylori พบว่่า แผนการรัักษาที่่�มีียา VZN เป็็นส่่วนประกอบ 

มีีความปลอดภััยที่่�เท่่ากัับหรืือดีีกว่่าแผนการรัักษาที่่�มีี PPIs39 

และนอกจากนี้้� ยัังพบว่่าคนไข้้สามารถทนต่่อยา VZN ได้้ดีี  

เมื่่�อเทีียบกัับ PPIs40 คนไข้้ที่่�ใช้้ยา VZN นั้้�นมีี gastrin serum, 

pepsinogen I และ pepsinogen II ที่่�สููงกว่่าคนไข้้ที่่�ใช้้ PPIs33 

และการยัับยั้้�งการหลั่่�งกรดที่่�มากเกิินไป ก็็อาจส่งผลต่่อการ

เจริญเติิบโตของเชื้้�อแบคทีีเรีียในทางเดิินอาหาร เหนี่่�ยวนำ 

ให้้เกิิดอาการท้้องเสีียที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับเชื้้�อแบคทีีเรีีย เยื่่�อบุุ 

ช่่องท้้องอัักเสบ รบกวนการดููดซึึม ทำให้้เกิิดภาวะโลหิิตจาง 

ภาวะแมกนีีเซีียมต่่ำ และภาวะแคลเซีียมต่่ำได้้41 และมีีหลาย 

การศึึกษาที่่�พบว่่ายา VZN มีีผลข้้างเคีียงที่่�ต่่ำกว่่าหรืือเท่่ากัับ 

PPIs โดยผลข้า้งเคียีงส่ว่นใหญ่อ่ยู่่�ในระดับัต่่ำถึงึปานกลาง และ

ไม่่ส่่งผลถึึงชีีวิิต11,36,37,42 แต่่ก็็ควรติิดตามอาการข้้างเคีียงต่่าง ๆ 

ที่่�อาจจะเกิิดขึ้้�นจากยาอย่่างต่่อเนื่่�อง

ความแตกต่่างทางโครงสร้้างระหว่่าง VZN และ PPIs และความจำเพาะต่่อ CYP3A4
	
	

รููปที่่� 1 โครงสร้้างของยากลุ่่�ม PPIs เช่่น omeprazole (OPZ) และ LPZ และ VZN

	 เมื่่�อพิิจารณาจากโครงสร้้างในรููปที่่� 1 สามารถสัังเกตได้้

ว่่า VZN มีีความแตกต่่างจากยากลุ่่�ม PPIs คืือ มีีการเปลี่่�ยน

โครงสร้้างจาก sulfoxide เป็็น sulfonyl pyrrole อีีกทั้้�งยัังมีี

การเปลี่่�ยนตำแหน่่งของ amine group ซึ่่�งเพิ่่�มความเสถีียร 

ของโครงสร้้าง โดย Seger และคณะ ได้้กล่่าวถึึงบทบาทของ 

amine group ในการออกแบบยาในยุุคปััจจุุบััน เพื่่�อใช้้ในการ

คาดเดาผลิิตภััณฑ์์ที่่�ได้้จากการเมทาบอไลซ์์โดยเอนไซม์์  

cytochrome 450 หรืือ CYP450 รวมไปถึึงหลีีกเลี่่�ยงการเป็็น 

พิิษจากเมทาบอไลซ์์ที่่�เกิิดขึ้้�น ซึ่่�ง CYP450 นั้้�นเป็็นเอนไซม์ 

หลัักที่่�ใช้้ในกระบวนการเมทาบอไลซ์์สารเคมีีในสิ่่�งมีีชีีวิิต47 

Sevrioukova และ Poulos ได้้ให้้คำอธิิบายว่่า “CYP450  

เป็็นโครงสร้้างของ heme - thiolate protein ที่่�มีีความ 

หลากหลาย” เช่่น CYP3A4 ถืือเป็น็หนึ่่�งใน isoform ซึ่่�งสามารถ

พบได้้ในตัับ และระบบทางเดิินอาหาร เมื่่�ออ้้างถึึงการจัับ

โมเลกุุลของออกซิิเจนกัับ heme group ในเม็็ดเลืือดแดง  

การจัับของออกซิิเจนจะกระตุ้้�นปฎิิกิิริิยาให้้เกิิดการเหนี่่�ยวนำ 

7 
 

 

เยื่อบุชองทองอักเสบ รบกวนการดูดซึม ทำใหเกิดภาวะโลหิตจาง ภาวะแมกนีเซียมต่ำ และภาวะแคลเซียมต่ำได41

และมีหลายการศึกษาท่ีพบวายา VZN มีผลขางเคียงท่ีต่ำกวาหรือเทากับ PPIs โดยผลขางเคียงสวนใหญอยูในระดับ

ต่ำถึงปานกลาง และไมสงผลถึงชีวิต11,36,37,42 แตก็ควรติดตามอาการขางเคียงตาง ๆ ท่ีอาจจะเกิดข้ึนจากยาอยาง

ตอเนื่อง 

 
ความแตกตางทางโครงสรางระหวาง VZN และ PPIs และความจำเพาะตอCYP3A4 
  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 1 โครงสรางของยากลุม PPIs เชน omeprazole (OPZ) และ LPZ และ VZN 

 

 เม่ือพิจารณาจากโครงสรางในรูปท่ี 1 สามารถสังเกตไดวา VZN มีความแตกตางจากยากลุม PPIs คือ มี

การเปลี่ยนโครงสรางจาก sulfoxide เปน sulfonyl pyrrole อีกท้ังยังมีการเปลี่ยนตำแหนงของ amine group ซ่ึง

เพ่ิมความเสถียรของโครงสราง โดย Seger และคณะ ไดกลาวถึงบทบาทของ amine group ในการออกแบบยาใน

ยุคปจจุบัน เพ่ือใชในการคาดเดาผลิตภัณฑท่ีไดจากการเมทาบอไลซโดยเอนไซม cytochrome 450 หรือ CYP450  

รวมไปถึงหลีกเลี่ยงการเปนพิษจากเมทาบอไลซท่ีเกิดข้ึน ซ่ึง CYP450 นั้นเปนเอนไซมหลักท่ีใชในกระบวนการเมทา

บอไลซสารเคมีในสิ่งมีชีวิต47 Sevrioukova และ Poulos ไดใหคำอธิบายวา “CYP450 เปนโครงสรางของ heme - 

thiolate protein ท่ีมีความหลากหลาย” เชน CYP3A4 ถือเปนหนึ่งใน isoform ซ่ึงสามารถพบไดในตับ และระบบ

ทางเดินอาหาร เม่ืออางถึงการจับโมเลกุลของออกซิเจนกับ heme group ในเม็ดเลือดแดง การจับของออกซิเจนจะ

กระตุนปฎิกิริยาใหเกิดการเหนี่ยวนำสัมพรรคภาคอิเล็กตรอน (electron affinity) ท่ีต่ำไปสูง ทำใหเกิดการจับกัน

อยางจำเพาะ44 กลาวคือ หากจำลองโครงสรางสามมิติของ isoform ของเอนไซม CYP450 จะมีตำแหนงท่ีจำเพาะ
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สััมพรรคภาคอิิเล็็กตรอน (electron affinity) ที่่�ต่่ำไปสููง ทำให้้

เกิิดการจัับกัันอย่่างจำเพาะ44 กล่่าวคืือ หากจำลองโครงสร้้าง

สามมิิติิของ isoform ของเอนไซม์ CYP450 จะมีีตำแหน่่ง 

ที่่�จำเพาะต่่อการจัับกัับโครงสร้้างของยานั้้�นๆ แต่่ในปััจจุุบัันยััง

คงเป็็นที่่�ถกเถีียงถึึงปััจจัยหรืือสาเหตุุว่่าเหตุุใดยาตััวหนึ่่�งถึึง

จำเพาะต่่อ isoform ของเอนไซม์ CYP450 ที่่�แตกต่่างกัันได้้

อย่่างแน่่ชััด เช่่น การทำการทดลองเพื่่�อสนัับสนุุนสมมติิฐาน 

ligand-induced cooperativity  และ กลไกของ conformational 

selectivity รวมไปถึึงการพิิจารณาในแง่่ของ peripheral  

ligand binding site(s) พบว่่ายัังคงไม่่เป็็นที่่�แน่่ชััดต่่อการจัับ 

ที่่� effector binding site หรืือ non-specific ligand docking 

area แต่่อาจเป็็นผลมาจาก hydrophobid molecule 

เป็็นต้้น43-47 โดยเมื่่�อพิิจารณาร่่วมกัับการศึึกษา in vitro ใน rat 

microsome liver และ in vivo โดยใช้้ ultra-performance 

chromatography ร่่วมกัับ mass spectrometry เพื่่�อตรวจวัด

เมทาบอไลซ์์ของ probe drug ใน rat plasma โดยการใช้้ยา 

VZN เพ่ื่�อเป็็นตัวัยับัยั้้�ง CYP450 ผ่่าน probe drug [phenacetin 

(CYP1A2), bupropion (CYP2B6), tolbutamide (CYP2C9), 

dextromethorphan (CYP2D6), midazolam (CYP3A4), 

และ chlorzoxazone (CYP2E1)] ร่่วมกัับการพิิจารณา  

ผลต่่อการยัับยั้้�งของยา VZN ต่่อ probe drug ได้้ร้้อยละ 50 

(inhibitory concentration ที่่�ร้้อยละ 50 หรืือ IC50)  

และเปรีียบเทีียบกราฟทางเภสััชจลนศาสตร์์ ระหว่่าง VZN  

และกลุ่่�มควบคุุม ต่อ่ probe drug ซึ่่�งจากผลการทดลองข้้างต้น้ 

เมื่่�อพิิจารณาร่่วมกัับค่่า IC50 พบว่่า VZN มีีผลยัับยั้้�งโดยตรง

ต่่อ CYP3A4 (IC50 = 22.48 µM), CYP2C9 (IC50 = 18.34 

µM), CYP2D6 (IC50 = 3.62 µM) และ CYP2B6 (IC50 = 

3.68 µM) แต่่ไม่่มีีผลต่่อ CYP1A2 และ CYP2E1 จึึงกล่่าวได้้ว่่า 

VPZ ถููกเมทาบอไลซ์์ผ่่าน CYP3A4 เป็็นหลััก48

สรุุปการเปรีียบเทีียบยา VZN กัับยากลุ่่�ม PPIs

	จ ากการรวบรวมข้้อมููลของยา VZN เทีียบกัับยากลุ่่�ม 

PPIs สามารถสรุุปได้้ดัังตารางที่่� 1

ตารางที่่� 1 การเปรีียบเทีียบความแตกต่่างระหว่่างยา VZN กัับ PPIs

หััวข้้อเปรีียบเทีียบ VZN PPIs เอกสารอ้้างอิิง

ประเภทของยา P-CABs PPIs -

ครึ่่�งชีีวิิต (ชั่่�วโมง) 9 0.5-2.1 Yang และคณะ31

C
max

(µmol/L) 10 มก. 9.7 ± 0.0061

20 มก. 25.0 ± 0.016

OPZ 20 มก. 0.23–23.2

LPZ 30 มก. 1.62–3.25

EPZ 40 มก. 2.1–2.4

RPZ 20 มก. 1.14

Miftahussurur และ คณะ41

AUC(µmol.h/L) 10 มก. 60.1 ± 0.026

20 มก. 160.3 ± 0.11

OPZ 20 มก. 0.58–3.47

LPZ 30 มก. 4.60–13.5

EPZ 40 มก. 4.2

RPZ 20 มก. 2.22

Miftahussurur และ คณะ41

ค่่า pKa 9.06 3.8-5.0 Yang และคณะ31

ระยะเวลาเริ่่�มออกฤทธิ์์�ของยา เร็็ว ช้้า Veererathinakumar  

และคณะ49

prodrug ไม่่เป็็น เป็็น Yang และคณะ31

การถููกกระตุ้้�นด้้วยกรด ไม่่จำเป็็นต้้องอยู่่�ในสภาวะ

กรดในการออกฤทธิ์์�

ต้้องใช้้สภาวะกรดในการ 

ออกฤทธิ์์�

Miftahussurur และคณะ41

Stady-state (maximum)

(วััน)

1 3-4 Veererathinakumar  

และคณะ49
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หััวข้้อเปรีียบเทีียบ VZN PPIs เอกสารอ้้างอิิง

กลไกการออกฤทธิ์์� จัับที่่� H+/K+-ATPase แบบ

แข่่งขัันกัับ K+ บนเซลล์์ที่่�มีี

การหลั่่�งกรด ป้้องกัันไม่่ให้้ 

hydrogen ion ถููกขัับออกมา

จัับและยัับยั้้�ง H+/K+-ATPase 

บนเซลล์์ที่่�หลั่่�งกรดโดยการลด

การผลิิตของกรด ทำให้้ H+/

K+-ATPase เกิิดการสููญเสีีย

ความสามารถในการทำงาน

ไป จึึงทำให้้ลดการหลั่่�งกรด

Dai และคณะ11

ความคงตััวในกรด คงตััวในสภาวะกรด ไม่่คงตััวในสภาวะกรด Yang และคณะ31

การสร้้างพัันธะ พัันธะไอออนิิก (ย้้อนกลัับได้้) พัันธะโคเวเลนต์์ 

(ย้้อนกลัับไม่่ได้้)

Yang และคณะ31

H+,K+-ATPase ยัับยั้้�งได้้ทั้้�งสภาวะกระตุ้้�น 

และสภาวะพััก

ยัับยั้้�งได้้เฉพาะสภาวะกระตุ้้�น Yang และคณะ31

main P450 metabolizer CYP3A4 CYP2C19 Miftahussurur และคณะ41

ความแปรผัันทางพัันธุุกรรม

ของ CYP2C19

ไม่่มีีผลต่่อการใช้้ยา มีีผลต่่อการใช้้ยา Yang และคณะ31

enteric-coated ไม่่จำเป็็น เพราะทนกรด จำเป็็น เพราะไม่่ทนกรด Veererathinakumar  

และคณะ49

เวลาในการบริิหารยาเพื่่�อ

ประสิิทธิิภาพสููงสุุด

ก่่อนหรืือหลัังอาหารก็็ได้้ ก่่อนอาหาร Yang และคณะ31

อัตราการกำจััด H. pylori (%) 87.9 72.8 Jung และคณะ50

การรัักษาหลอดอาหารอัักเสบ

และมีีแผล (%)

99.0 95.5 Shehryar และคณะ37

อััตราการหายของโรค 

กรดไหลย้้อนในหลอดอาหาร

แบบรุุนแรง (%)

92.6 LPZ 30 มก. 75.9 Oshima และคณะ25

pH>4 holding time ratio 

(%)

10 mg 38.4–43.1

20 mg 62.7–63.3

OPZ 20 มก. 30.4

LPZ 30 มก. 39.1

EPZ 40 มก. 43.1

RPZ 20 มก. 42.8

Miftahussurur และคณะ41

VZN: vonoprazan; LPZ: lansoprazole; OPZ: omeorazole; EPZ: esomeorazole; RPZ: rabeprazole; P-CABs:  
potassium-competitive acid blockers; PPIs: proton pump inhibitors; C

max
: maximum concentration; AUC: area 

under the curve

	

ตารางที่่� 1 การเปรีียบเทีียบความแตกต่่างระหว่่างยา VZN กัับ PPIs (ต่่อ)
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สรุุป
	ย า VZN มีีความคงตััวในสภาวะที่่�เป็็นกรด และไม่่ต้้อง

อาศััยสภาวะกรดในการออกฤทธิ์์� ส่่งผล VZN ไม่่ต้้องทำใน 

รููปแบบ enteric coating เหมืือนกัับ PPIs โดยยา VZN  

จะถููกเปลี่่�ยนแปลงในตัับโดย CYP3A4 เป็็นหลัักต่่างจาก PPIs  

ที่่�ถููกเปลี่่�ยนแปลงในตัับโดย CYP2C19 ทำให้้ VZN ไม่่ได้้รัับ 

ผลกระทบจากความแปรผัันทางพัันธุุกรรมของ CYP2C19  

ยา VZN จะเข้้าไปสะสมที่่� parietal cells อย่่างรวดเร็ว็ ในขณะที่่� 

PPIs ต้้องใช้้เวลา 3-5 วััน เพื่่�อให้้ระดัับยาคงที่่�ในการออกฤทธิ์์�

ยัับยั้้�งกรด และพบว่่าการรัับประทานยา VZN 20 มก. ทำให้้ 

ค่่าเฉลี่่�ย pH ตลอดทั้้�งคืืนสููงกว่่าการรัับประทาน EPZ 20 มก. 

หรืือ RPZ 10 มก. สำหรัับการรัักษา GERD พบว่่า VZN  

ให้ผ้ลการรักัษาดีกีว่า่ LPZ พบอัตัราการกลับัมาเป็น็ซ้้ำน้อ้ยกว่า่

ร้้อยละ 10 และยัังสามารถออกฤทธิ์์�ได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ 

ในผู้้�ที่่�ไม่ส่นองต่อ่ยากลุ่่�ม PPIs สำหรัับการรักัษา drug-induced 

PU พบว่่า VZN ทำให้้อััตราการกลัับมาเป็็นซ้้ำ และอััตรา 

การเกิิดภาวะเลืือดออกในทางเดิินอาหารต่่ำกว่่าการใช้้ LPZ 

สำหรัับการรัักษารัักษา H. pylori-induced PU ทั้้�ง first-line 

และ second-line พบว่่า VZN จะให้้ผลในการกำจััดเชื้้�อ 

ที่่�สููงกว่่ายากลุ่่�ม PPIs อีีกทั้้�งการสููบบุุหรี่่� ยัังไม่่ส่่งผลกระทบ 

ต่่ออััตราการกำจััดเชื้้�อเมื่่�อใช้้ยา VZN ด้้านความปลอดภััย  

พบว่า่ VZN มีคีวามปลอดภัยัใกล้เ้คียีงหรืือดีกีว่า่กับัยากลุ่่�ม PPIs 

และผู้้�ป่่วยสามารถทนต่่อยาได้้ดีี อย่่างไรก็็ตามยัังมีีการศึึกษา 

ที่่�ขััดแย้้งกัันเกี่่�ยวกัับระดัับของ gastrin serum, pepsinogen 

I และ pepsinogen II จึึงแนะนำให้้ติิดตามระดัับของ  

parameter เหล่่านี้้�ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ VZN และการยัับยั้้�ง 

การหลั่่�งกรดที่่�มากเกิินไปอาจส่ง่ผลต่่อการเจริญิเติบิโตของเชื้้�อ

แบคทีีเรีีย และรบกวนการดููดซึึมได้้
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