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บทคััดย่่อ
	 บทความนี้้�กล่่าวถึึงโรคหลอดเลืือดสมองและยาซิิติิโคลีนเป็็นหลััก โดยจะกล่่าวถึึงประเภท อุุบััติิการณ์์เกิิดโรคหลอดเลืือด
สมอง และผลกระทบ พอสังัเขป และจะกล่า่วถึงึขนาดของยา เภสัชัจลนศาสตร์ ์กลไกการออกฤทธิ์์� ผลการศึกึษาทางคลินิิกิ ปฏิิกิริิยิา
ระหว่่างยา และความปลอดภัยัของยาซิติิโิคลีนี โดยจากการศึกึษาพบว่่า ยาซิติิโิคลีนีจะใช้้ขนาดในการรักัษาอยู่่�ที่่� 1,000-2,000 มก./วันั  
ขึ้้�นกัับรููปแบบการบริิหารยา และความรุุนแรงของโรค โดยยาซิิติิโคลีีนเป็็นยาที่่�ละลายน้้ำได้้และดููดซึมได้้ดีี เมื่่�อเข้้าสู่่�ร่่างกายจะถููก
สลายได้้เป็็นโคลีีนและไซทิิดีีน ซึ่่�งทั้้�งซิิติิโคลีีนและสารเมตาบอไลต์์ของมััน จะสามารถกระจายเข้้าสู่่�สมองได้้ กลไกหลัักของซิิติิโคลีีน 
คืือ การเข้้าสู่่�สมองเพื่่�อไปทำหน้้าที่่�เป็็นสารตั้้�งต้้นให้้กัับอะซีีทิิลโคลีนและฟอสฟาติิดิิลโคลีนเพื่่�อการซ่่อมแซมระบบประสาท และ 
ยัังลดการสัังเคราะห์์กรดไขมัันที่่�อาจเป็็นสาเหตุุทำให้้เกิิดโรคหลอดเลืือดสมองอีีกด้้วย ยาซิิติิโคลีนเป็็นยาที่่�มีีความเป็็นพิิษต่่ำ  
ไม่่พบอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�รุุนแรงหรืือก่่อให้้เกิิดการเสีียชีีวิิตได้้

คำสำคััญ: ซิิติิโคลีีน, โรคหลอดเลืือดสมอง, การซ่่อมแซมระบบประสาท, การสัังเคราะห์์กรดไขมััน
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Abstract
	 This article focuses on cerebrovascular disease and citicoline. It provides a brief overview of classification, 
incidence of cerebrovascular disease and impact. Additionally, it covers the dosage, pharmacokinetics,  
mechanism of action, clinical study results, drug interactions, and safety of citicoline. Studies have shown that 
the therapeutic dose of citicoline ranges from 1,000 to 2,000 mg per day, depending on the form of administration 
and the severity of the disease. Citicoline is water-soluble and is well-absorbed. Upon entering the body, it is 
metabolized into choline and cytidine, both of which, along with citicoline and its metabolites, can cross the 
blood-brain barrier. The primary mechanism of citicoline involves its entry into the brain, where it serves as a 
precursor for acetylcholine and phosphatidylcholine, thereby aiding in neural repair. Furthermore, citicoline 
reduces the synthesis of fatty acids that may contribute to cerebrovascular disease. Citicoline exhibits low 
toxicity, with no severe adverse effects or fatal outcomes reported.

Keywords: citicoline, stroke, neural repair, the synthesis of fatty acids
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บทนำ
	 โรคหลอดเลืือดสมอง แบ่่งได้้ออกเป็็น 2 ประเภท คืือ  

1) โรคหลอดเลืือดสมองชนิิดสมองขาดเลืือด (ischemic 

stroke) พบร้้อยละ 80 ของผู้้�ป่่วย ischemic stroke ประกอบ

ด้้วย โรคหลอดเลืือดสมองตีีบ (cerebral thrombosis) และ 

โรคหลอดเลือืดสมองอุดุตันัจากลิ่่�มเลือืด ไขมันั หรือื จากอนุภุาค

ต่่าง ๆ ในหลอดเลืือด (embolic stroke) และ 2) โรคหลอด

เลืือดสมองแตก (hemorrhagic stroke) โดยเกิิดการแตกของ

หลอดเลืือด จากโรคความดัันโลหิิตสููงที่่�สููงขึ้้�นมากกว่่าปกติิ  

ทั้้�งสองกรณีีข้้างต้้นทำให้้สมองเกิิดความเสีียหายอย่่างถาวร 

ทำให้้เกิิดความพิิการระยะยาว หรืือแม้้กระทั่่�งเสีียชีีวิิตได้้ 

นอกจากนี้้�ยัังมีีภาวะสมองขาดเลืือดชั่่�วคราว (transient  

ischemic attack) หรืือ TIA โดยบางครั้้�งอาจเรีียกว่่า  

mini-stroke ซึ่่�งจะต่่างจาก 2 ประเภท ที่่�กล่่าวมาข้้างต้้น 

เนื่่�องจากกระแสเลืือดถููกขวางกั้้�นหรืือเกิิดการอุุดตัันเพีียงเวลา

สั้้�น ๆ1 โดยลัักษณะของรอยโรคเป็็นดัังรููปที่่� 1 ซึ่่�งเป็็นภาพ 

เปรีียบเทีียบรอยโรคของโรคหลอดเลืือดสมองจากการตรวจ 

โดย computerized tomography scan (CT scan)

รููปที่่� 1 ภาพเปรีียบเทีียบรอยโรคของหลอดเลืือดสมอง 

จากการตรวจ CT scan2

อุุบััติิการณ์์และผลกระทบจากการเป็็นโรคหลอดเลืือดสมอง 

	 ในปีี ค.ศ. 2021 ประชากร 1 ใน 3 ของสหรััฐอเมริิกา 

เสีียชีีวิิตจากโรคหััวใจและหลอดเลืือดเนื่่�องจากโรคหลอดเลืือด

สมอง และในทุุก ๆ ปีี มีีประชากรมากกว่่า 795,000 ราย เป็็น

โรคหลอดเลืือดสมอง โดยประมาณ 610,000 ราย ไม่่เคยเป็็น

โรคหลอดเลือืดสมองมาก่อ่น ซึ่่�งในระหว่า่งปี ีค.ศ. 2018-2019 

สหรััฐอเมริิกาเสีียค่่าใช้้จ่่ายที่่�เกี่่�ยวกับโรคหลอดเลืือดสมอง 

มูลูค่า่เกือืบ 56.5 พันัล้า้นเหรียีญ3  มีกีารคาดการณ์ว์่า่ ในปี ีค.ศ. 

2024 จะมีีประชากรมากกว่่า 12 ล้้านคนทั่่�วโลก เป็็นโรค 

หลอดเลืือดสมองเป็็นครั้้�งแรก และส่่งผลให้้มีีผู้้�เสีียชีีวิิตถึึง  

6.5 ล้า้นคน และมีีประชากรมากกว่่า 100 ล้า้นคนทั่่�วโลกได้้รับั

ผลกระทบจากโรคหลอดเลืือดสมอง โดยอุุบััติิการณ์์ของโรค

หลอดเลืือดสมองนั้้�นจะเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำคััญตามอายุ ุ

ของประชากร อย่่างไรก็็ตาม มากกว่่าร้้อยละ 60 ของโรค 

หลอดเลืือดสมองเกิิดขึ้้�นกัับคนที่่�มีีอายุุต่่ำกว่่า 70 ปีี และ 

ร้้อยละ 16 เกิิดขึ้้�นกัับคนที่่�มีีอายุุต่่ำกว่่า 50 ปีี4

	จ ากการศึึกษาของ Tiamkao ซึ่่�งเก็็บข้้อมููลจากฐาน

ข้้อมููลโรคหลอดเลืือดสมองจากสำนัักงานหลัักประกัันสุุขภาพ

แห่่งชาติิ ค.ศ. 2017-2022 พบว่่า อุุบััติิการณ์์โรคหลอดเลืือด

สมองของประเทศไทยมีีแนวโน้้มสููงขึ้้�น โดยอุุบััติิการณ์์โรค 

หลอดเลืือดสมองอยู่่�ที่่� 330.72 ต่่อแสนประชากรที่่�มีีอายุุ 

ตั้้�งแต่่ 15 ปีีขึ้้�นไป โรคหลอดเลืือดสมองชนิิดสมองขาดเลืือด 

อยู่่�ที่่� 222.19 ต่่อแสนประชากรที่่�มีีอายุุตั้้�งแต่่ 15 ปีีขึ้้�นไป  

โรคหลอดเลืือดสมองชนิิดเลืือดออกอยู่่�ที่่� 88.38 ต่่อแสน

ประชากรที่่�มีีอายุุตั้้�งแต่่ 15 ปีีขึ้้�นไป อััตราการรัักษาด้้วยยา

ละลายลิ่่�มเลืือดอยู่่�ที่่�ร้้อยละ 7.36 อััตราการเสีียชีีวิิตผู้้�ป่วย 

โรคหลอดเลืือดสมองอยู่่�ที่่� ร้้อยละ 10.92 อััตราการเสีียชีีวิิต 

ผู้้�ป่่วย intracerebral hemorrhage อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 27.58  

อัตัราการเสียีชีวีิติผู้้�ป่ว่ย cerebral infarction อยู่่�ที่่�ร้อ้ยละ 5.19 

และอััตราการเสีียชีีวิิตผู้้�ป่วย acute cerebral infarction  

ที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยยาละลายลิ่่�มเลืือดอยู่่�ที่่�ร้้อยละ 7.79  

ในปีี ค.ศ. 20225  นอกจากนี้้�ยัังมีีการศึึกษาพบว่่า ค่่าใช้้จ่่าย 

การรักัษาโรคหลอดเลือืดสมอง มีตี้น้ทุนุทางตรงกรณีเีป็น็ผู้้�ป่ว่ย

ใน 1,489.78 บาท/วัันที่่�นอน ส่่วนผู้้�ป่วยนอกนั้้�นเท่่ากัับ 

1,010.22 บาท/ครั้้�ง ค่่าเสีียโอกาสเนื่่�องจากการขาดงาน 

และความพิิการ 101,681.20 บาท และสููญเสีียเนื่่�องจากการ

เสีียชีีวิิต 15,766.66 บาท รวมต้้นทุุนเฉลี่่�ยจากการเจ็็บป่่วย 

จากโรคหลอดเลืือดสมอง 162,664.97 บาทต่่อปีี6 จาก 

ผลกระทบข้้างต้้นทำให้้ผู้้�เขีียนตระหนัักถึึงความสำคััญในการ

รักัษาและฟื้้�นฟูผูู้้�ป่วยโรคหลอดเลือืดสมองเพื่่�อให้ม้ีคีุณุภาพชีวีิติ

ที่่�ดีีขึ้้�น ผลกระทบของโรคหลอดเลืือดสมองนั้้�นจะแตกต่่างกััน

ไปในแต่่ละบุุคคล ขึ้้�นอยู่่�กัับความรุุนแรง จำนวน และตำแหน่่ง

ที่่�เกิดิพยาธิิสภาพ โดยสมองแต่่ละส่่วนจะรัับผิิดชอบการทำงาน

และมีีความสามารถที่่�ต่่างกัันไป เมื่่�อสมองส่่วนที่่�ควบคุุม 

เกิิดความเสีียหาย อวััยวะหรืือการทำงานที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับสมอง

ส่ว่นนั้้�นก็จ็ะสูญูเสียีความสามารถในการทำงานปกติไิป โดยการ

เกิิดความเสีียหายที่่�กล่่าวนั้้�น อาจส่่งผลให้้เกิิดความพิิการ  

และถึึงขั้้�นเสีียชีีวิิตได้้7

	 สำหรัับแนวทางการรัักษาในปััจจุบััน หากมีีอาการที่่� 

บ่่งชี้้�ว่่ามีีโอกาสเป็็นโรคหลอดเลืือดสมอง เช่่น ปากเบี้้�ยว  

แขนขาไม่่มีีแรง และมีีปััญหาทางการพููด เป็็นต้้น ให้้นำส่่ง 

โรงพยาบาลทัันทีีภายใน 4.5 ชั่่�วโมง เพื่่�อให้้เนื้้�อสมองตาย 

3 
 

 

ภาพเปรียบเทียบรอยโรคของโรคหลอดเลือดสมองจากการตรวจโดย Computerized Tomography Scan (CT 

scan) 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 1 ภาพเปรียบเทียบรอยโรคของหลอดเลือดสมองจากการตรวจ CT scan2 

อุบัติการณ และ ผลกระทบจากการเปนโรคหลอดเลือดสมอง  

ในป ค.ศ. 2021 ประชากร 1 ใน 3 ของสหรัฐอเมริกา เสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดเนื่องจากโรค

หลอดเลือดสมอง และในทุก ๆ ป มีประชากรมากกวา 795,000 ราย เปนโรคหลอดเลือดสมอง โดยประมาณ 

610,000 ราย ไมเคยเปนโรคหลอดเลือดสมองมากอน ซ่ึงในระหวางป ค.ศ. 2018-2019 สหรัฐอเมริกาเสียคาใชจาย

ท่ีเก่ียวกับโรคหลอดเลือดสมองมูลคาเกือบ 56.5 พันลานเหรียญ3  มีการคาดการณวา ในป ค.ศ. 2024 จะมี

ประชากรมากกวา 12 ลานคนท่ัวโลก เปนโรคหลอดเลือดสมองเปนครั้งแรก และสงผลใหมีผูเสียชีวิตถึง 6.5 ลานคน 

และมีประชากรมากกวา 100 ลานคนท่ัวโลกไดรับผลกระทบจากโรคหลอดเลือดสมอง โดยอุบัติการณของโรค

หลอดเลือดสมองนั้นจะเพ่ิมข้ึนอยางมีนัยสำคัญตามอายุของประชากร อยางไรก็ตาม มากกวารอยละ 60 ของโรค

หลอดเลือดสมองเกิดข้ึนกับคนท่ีมีอายุต่ำกวา 70 ป และรอยละ 16 เกิดข้ึนกับคนท่ีมีอายุต่ำกวา 50 ป4 

จากการศึกษาของ Tiamkao ซ่ึงเก็บขอมูลจากฐานขอมูลโรคหลอดเลือดสมองจากสำนักงานหลักประกัน

สุขภาพแหงชาติ ค.ศ. 2017-2022 พบวา อุบัติการณโรคหลอดเลือดสมองของประเทศไทยมีแนวโนมสูงข้ึน โดย

อุบัติการณโรคหลอดเลือดสมองอยูท่ี 330.72 ตอแสนประชากรท่ีมีอายุตั้งแต 15 ปข้ึนไป โรคหลอดเลือดสมองชนิด

สมองขาดเลือดอยูท่ี 222.19 ตอแสนประชากรท่ีมีอายุตั้งแต 15 ปข้ึนไป โรคหลอดเลือดสมองชนิดเลือดออกอยูท่ี 

88.38 ตอแสนประชากรท่ีมีอายุตั้งแต 15 ปข้ึนไป อัตราการรักษาดวยยาละลายลิ่มเลือดอยูท่ีรอยละ 7.36 อัตรา

การเสียชีวิตผูปวยโรคหลอดเลือดสมองอยูท่ี รอยละ 10.92 อัตราการเสียชีวิตผูปวย intracerebral hemorrhage 
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น้้อยที่่�สุดุ และทำการตรวจร่างกายและวินิิจิฉัยัต่่อไป หากพบว่่า

เป็็นโรคหลอดเลืือดสมองตีีบหรืืออุุดตััน จะมีีการรัักษาโดยการ

ให้ย้าสลายลิ่่�มเลืือด (tissue plasminogen activators: tPAs) 

โดยอาจมีีการใช้้สายสวนเพื่่�อเปิิดหลอดเลืือด (endovascular 

thrombectomy) ร่่วมด้้วย แต่่หากพบว่่าเป็็นโรคหลอดเลืือด

สมองแตก แพทย์์จะพิิจารณการผ่่าตััดเป็็นรายบุุคคลต่อไป  

ซึ่่�งหลัังจากได้้รัับการรัักษาจากทางโรงพยาบาลแล้้ว พบว่่า 

ประมาณกว่่า 2 ใน 3 ของผู้้�ป่่วยยัังมีีอาการบกพร่่องหรืือพิิการ 

(disability) ไปตลอดชีีวิิต และยัังมีีโอกาสกลัับมาเป็็นซ้้ำ  

โดยยา citicoline นี้้� จะมีีบทบาทสำคััญในการช่่วยฟื้้�นฟู ู

ระบบประสาทที่่�เสีียหายไปจากการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมอง 

ลดการเกิิดความบกพร่่องทางสติิปััญญาได้้อีีกด้้วย8-10

		  บทความนี้้�จะกล่่าวถึงึรายละเอีียดของ ยา citicoline 

ได้้แก่่ ขนาดของยา เภสััชจลนศาสตร์์ กลไกการออกฤทธิ์์�  

ผลการศึกึษาทางคลินิิกิ ปฏิกิิริิยิาระหว่่างยา รวมถึงึ ความปลอดภย

ของยา 

สููตรโมเลกุุลและสููตรโครงสร้้างยา citicoline

	 citicoline หรืือ cytidine-5’-diphosphocholine 

ประกอบไปด้้วย Cytidine และ Diphosphocholine ดังัรูปูที่่� 2 

ซึ่่�งแสดงสููตรโครงสร้้างและสููตรโมเลกุุลของยา

	

รููปที่่� 2 สููตรโครงสร้้างและสููตรโมเลกุุลของยา citicoline11

เภสััชจลนศาสตร์์

		  ยา citicoline เป็็นยาที่่�ละลายน้้ำ และถููกดููดซึม 

ได้้อย่่างรวดเร็็วมากกว่่าร้้อยละ 90 โดยระดัับความเข้้มข้้น 

ของยาในพลาสมามีี 2 ระยะ โดยเกิิดขึ้้�นที่่� 1 ชั่่�วโมง และ  

24 ชั่่�วโมงหลัังจากรัับประทาน ยา citicoline ถููกเมแทบอไลซ์์

ที่่�ทางเดินิอาหารและตับั เกิดิเมแทบอไลต์ ์2 ชนิดิ คือื choline 

และ cytidine ซึ่่�งจะกระจายไปทั่่�วร่่างกายต่่อไป และพบว่่า 
citicoline มีีผลทางการรัักษาหลายประการในโรคหลอดเลืือด
สมองขาดเลืือดเฉีียบพลััน โดยช่่วยเสถีียรภาพเยื่่�อหุ้้�มเซลล์  
เพิ�มการสัังเคราะห์์ phosphatidylcholine และ sphingomyelin 
ซึ่่�งเป็็นส่่วนสำคัญัของระบบประสาท และยับัยั้้�งการปล่่อยกลูตูาเมต
และกรดไขมันัอิิสระ นอกจากนี้้�ยังัช่่วยลดขนาดและความรุุนแรง
ของอาการหลอดเลืือดสมองและยัับยั้้�งการตายของเซลล์์  
(apoptosis) ซึ่่�งช่ว่ยในการฟื้้�นฟูแูละการปรับัตัวัของสมอง และ
ชี้้�ให้้เห็็นว่่า ยา citicoline และเมแทบอไลต์์สามารถกระจาย
เข้้าสู่่�สมองได้้ ทำให้้มั่่�นใจได้้ว่่า ยานี้้�จะส่่งเสริิมการสัังเคราะห์์ 
phospholipids รวมถึึง phosphatidylcholine และ  
sphingomyelin ซึ่่�งเป็็นส่่วนสำคััญของระบบประสาทยานี้้� 
ถููกกำจััดออกทางลมหายใจเป็็นหลััก และขัับออกทางปััสสาวะ
และอุุจจาระไม่่เกิินร้้อยละ 512-14

กลไกการออกฤทธิ์์�ของยา Citicoline
	 	 ยา citicoline จะทำหน้้าที่่� เป็็นสารตั้้�งต้้นของ  
phosphatidylcholine ซึ่่�งเป็็นสารที่่�ใช้้ในการสัังเคราะห์์  
acetylcholine โดยสมองของมนุุษย์ จะใช้้ choline ในการ
สังัเคราะห์์ acetylcholine ซึ่่�งปริิมาณของ choline จะสามารถ
ถููกจำกััดโดยปริิมาณของ phosphatidylcholine เนื่่�องจาก 
phosphatidylcholine สามารถสลายตััวให้้ choline สำหรัับ
สัังเคราะห์์ acetylcholine ได้้ โดยเมื่่�อความต้้องการของ 
acetylcholine เพิ่่�มมากขึ้้�น หรืือปริิมาณของ choline ลดลง 
phospholipids ในเยื่่�อหุ้้�มเซลล์ก็็จะสามารถถูก catabolize 
เป็็น choline ได้้ ดัังนั้้�นยา citicoline จึึงสามารถช่่วยในการ 
คงโครงสร้้างและการทำงานที่่�ปกติิของเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ประสาท 
และยัังพบว่่ายา citicoline ในความเข้้มข้้นที่่�สููงจะไปกระตุ้้�น 
acetylcholinesterase พร้้อมทั้้�งไปกระตุ้้�น Na+/K+-ATPase 
โดยกลไกที่่�สัันนิิษฐานนี้้�เกี่่�ยวข้้องกัับการเปลี่่�ยนแปลงทาง
ชีีวภาพของยา citicoline ไปเป็็น phosphatidylcholine
	 ยา citicoline มีีประโยชน์์ในการรัักษาผู้้�ป่่วยโรค 
หลอดเลืือดสมอง ใน 3 เรื่่�อง คืือ 1) ซ่่อมแซมเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์
ประสาทผ่่านการเพิ่่�มการสัังเคราะห์์ phosphatidylcholine 
2) ซ่่อมแซมเซลล์ประสาท cholinergic และ 3) ลดการ
สัังเคราะห์์กรดไขมัันที่่�บริิเวณเส้้นประสาทที่่�เกิิดความเสีียหาย
จากโรคหลอดเลืือดสมอง นอกจากยา citicoline จะเป็็น 
สารตั้้�งต้้นของ phosphatidylcholine แล้้ว ยัังทำหน้้าที่่� 
เป็็นสารตััวกลางในการสัังเคราะห์์ sphingomyelin และ 
องค์์ประกอบของ phospholipid ที่่�เยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ประสาท 
อีีกด้้วย จากการศึึกษาในสััตว์์ พบว่่ายา citicoline สามารถ 
ลดการเกิิดอนุุมููลอิิสระของไฮดรอกซิิลหลัังจากเกิิด ischemia 
และ perfusion ของเลืือดลดลง ซึ่่�งเป็็นการย้้ำอีีกครั้้�งว่่ายา 
citicoline ทำงานโดยการลดการกระตุ้้�นของ phospholipase12,14
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รูปท่ี 2 สูตรโครงสรางและสูตรโมเลกุลของยา citicoline11 

เภสัชจลนศาสตร 

  ยา citicoline เปนยาท่ีละลายน้ำ และถูกดูดซึมไดอยางรวดเร็วมากกวารอยละ 90 โดยระดับความเขมขน

ของยาในพลาสมามี 2 ระยะ โดยเกิดข้ึนท่ี 1 ชั่วโมง และ 24 ชั่วโมงหลังจากรับประทาน ยา citicoline ถูกเมแทบอ

ไลซท่ีทางเดินอาหารและตับ เกิดเมแทบอไลต 2 ชนิด คือ choline และ cytidine ซ่ึงจะกระจายไปท่ัวรางกายตอไป 

และพบวา citicoline มีผลทางการรักษาหลายประการในโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน โดยชวย

เสถียรภาพเยื่อหุมเซลล เพ่ิมการสังเคราะห phosphatidylcholine และ sphingomyelin ซ่ึงเปนสวนสำคัญของ

ระบบประสาท และยับยั้งการปลอยกลูตาเมตและกรดไขมันอิสระ นอกจากนี้ยังชวยลดขนาดและความรุนแรงของ

อาการหลอดเลือดสมองและยับยั้งการตายของเซลล (apoptosis) ซ่ึงชวยในการฟนฟูและการปรับตัวของสมอง 

และชี้ใหเห็นวา ยา citicoline และเมแทบอไลตสามารถกระจายเขาสูสมองได ทำใหม่ันใจไดวา ยานี้จะสงเสริมการ

สังเคราะห phospholipids รวมถึง phosphatidylcholine และ sphingomyelin ซ่ึงเปนสวนสำคัญของระบบ

ประสาทยานี้ถูกกำจัดออกทางลมหายใจเปนหลัก และขับออกทางปสสาวะและอุจจาระไมเกินรอยละ 512-14 

กลไกการออกฤทธิ์ของยา Citicoline 

  ยา citicoline จะทำหนาที่เปนสารตั้งตนของ phosphatidylcholine ซึ่งเปนสารที่ใชในการสังเคราะห 

acetylcholine โดยสมองของมนุษย จะใช choline ในการสังเคราะห acetylcholine ซึ่งปริมาณของ choline 

C14H26N4O11P2 
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การศึึกษาทางคลิินิิก

	 Dávalos และคณะ ได้้ศึึกษาแบบ prospective,  

randomized, placebo-controlled, double-blind clinical 

trials โดยเปรีียบเทีียบการกิินยา citicoline 3 ขนาด  

(500, 1,000 และ 2,000 มก./วััน) ในผู้้�ป่่วยโรคหลอดเลืือด 

สมองตีีบเฉีียบพลััน 1,372 ราย (ผู้้�ที่่�ได้้รัับยา citicoline  

789 ราย และได้้รัับยาหลอก 583 ราย) เก็็บข้้อมููลโดยใช้้  

Simplified National Institutes of Health Stroke Scale 

(s-NIHSS) ≤1, modified Rankin Scale score (mRS) ≤1, 

and Barthel Index (BI) ≥95 ที่่� 3 เดืือน พบว่่า ร้้อยละ 25.2 

ของผู้้�ที่่�ได้้รัับยา citicoline และ ร้้อยละ 20.2 ในผู้้�ที่่�ได้้รัับ 

ยาหลอก มีีการฟื้้�นตััวที่่� 3 เดืือน โดยขนาดยาที่่�แสดงให้้เห็็น

ความแตกต่่างกัับยาหลอก มากที่่�สุุด คืือ ขนาด 2,000 มก./วััน 

โดยผู้้�ป่่วย ร้้อยละ 27.9 ฟื้้�นตััวได้้สำเร็็จ และจากการศึึกษานี้้�ชี้้�

ให้เ้ห็น็ว่า่ยา citicoline มีคีวามปลอดภัยั เทียีบเท่า่กับัยาหลอก 

และการรัักษาด้้วย citicoline แบบรัับประทานภายใน 24 ชม. 

หลัังการเกิิดโรคในผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคหลอดเลืือดสมองตีีบระดัับ 

ปานกลางถึงึรุนุแรง ช่ว่ยเพิ่่�มความน่า่จะเป็น็ในการฟื้้�นตัวัเต็ม็ที่่�

ในระยะเวลา 3 เดืือน15

	 Secades และคณะ ได้้ศึึกษาแบบ double-blind, 

placebo-controlled ทดสอบความปลอดภัยัและประสิิทธิภิาพ

ของยา citicoline ในการรัักษาภาวะเลืือดออกในสมอง  

โดยเป็็นการศึึกษานำร่่อง ในผู้้�ป่่วย 38 รายผู้้�ป่่วยที่่�เข้้ารัับการ

รัักษาภายใน 6 ชม.หลัังจากเริ่่�มมีีอาการของ acute primary 

supratentorial hemispheric cerebral haemorrhage  

ซึ่่�งวิินิิจฉััยโดยการถ่่ายภาพระบบประสาท (computerized 

tomography: CT หรืือ magnetic resonance imaging: MRI) 

ความรุุนแรงพื้้�นฐานถููกกำหนดให้้เป็็นผู้้�ป่่วยที่่�มีีคะแนน 

มากกว่่า 8 คะแนนใน Glasgow coma scale (GCS) และ

มากกว่่า 7 คะแนน ใน NIHSS ผู้้�ป่่วยได้้รัับยาหลอก หรืือ 

ยา citicoline 1 กรััม/12 ชม. (รัับประทานหรืือฉีีดเข้้า 

หลอดเลืือดดำ) เป็็นเวลา 2 สััปดาห์์ ซึ่่�งประเมิินผลการศึึกษา

โดยพิิจารณาจากร้้อยละของผู้้�ป่วยที่่�มีคีะแนน mRS ที่่�ปรัับเปลีี�ยน

ที่่� 3 เดืือน พบว่่า อุุบััติิการณ์์ของเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์ ์

ร้า้ยแรงไม่่แตกต่า่งกััน ประสิทิธิภิาพมีแีนวโน้ม้แสดงในเชิิงบวก

โดยดููจาก mRS ≤ 2 ซึ่่�งมีี 1 คน (ร้้อยละ 6.7) ในกลุ่่�มยาหลอก

เทีียบกัับ 5 ราย (ร้้อยละ 27.8) ในกลุ่่�มยา citicoline ที่่�เวลา  

3 เดืือน16

	จ ากการศึึกษา drug surveillance study ของ Cho 

และ Kim ซึ่่�งได้้ทดลองประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยของ

การรัับประทานยา citicoline ในผู้้�ป่วยโรคหลอดเลืือดสมอง

ตีีบเฉีียบพลััน 4,191 ราย โดยให้้ยา citicoline ภายใน  

24 ชม.หลัังจากเกิิดโรค ในผู้้�ป่่วยเป็็นกลุ่่�มแรก 3,736 ราย  

และ หลัังจาก 24 ชม. หลัังจากเกิิดโรค 455 ราย เป็็นเวลา 

อย่่างน้้อย 6 สััปดาห์์ ซึ่่�งประเมิินโดย short form of the 

National Institutes of Health Stroke Scale (s-NIHSS),  

a short form of the Barthel Index of activities of daily 

living (s-BI) and mRS และได้้มีกีารติดิตามอาการไม่่พึงึประสงค์์

ทั้้�งหมดตลอดการรัักษา พบว่่า ผลลััพธ์์ที่่�วััดได้้ทั้้�งหมด รวมไป

ถึงึ s-NIHSS, s-BI และ mRS บ่ง่ชี้้�ถึงึการพััฒนาไปในทางที่่�ดีขีึ้้�น

หลัังจากได้้รัับการรัักษาเป็็นเวลา 6 สััปดาห์์ และยัังพบ 

การพััฒนาที่่�ดีีขึ้้�นเพิ่่�มเติิมในผู้้�ป่่วย 125 รายที่่�ยัังคงรัักษา 

ด้้วยยา citicoline ต่่อไปเป็็นเวลานานกว่่า 12 สััปดาห์์  

เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับผู้้�ที่่�สิ้้�นสุุดการรัักษาในสััปดาห์์ที่่�  6  

การพัฒันาดีขีึ้้�นอย่่างมีีนัยัสำคัญัในกลุ่่�มขนาดยาที่่�สูงูขึ้้�น (> หรือื 

= 2,000 มก./วััน) คะแนน s-BI ไม่่พบความแตกต่่างระหว่่าง

กลุ่่�มแรกและกลุ่่�มหลัังเมื่่�อสิ้้�นสุุดการรัักษา ความปลอดภััย 

ของ citicoline นั้้�น พบผลข้้างเคีียง 37 รายการ พบบ่่อยที่่�สุุด

คืืออาการที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับระบบประสาท 8 ราย รองลงมาคืือ

อาการทางเดิินอาหาร 5 ราย การรัับประทานยา citicoline 

ช่่วยทำให้้ระบบประสาทมีีการพััฒนาในทางที่่�ดีีขึ้้�นในเรื่่�อง 

การทำงานในผู้้�ป่่วยโรคหลอดเลืือดสมองตีีบเฉีียบพลััน  

โดยไม่่ต้้องกัังวลเรื่่�องความปลอดภััยอย่่างมีีนััยสำคััญ17

	 Alvarez-Sabín และคณะ18 ทำการศึึกษาแบบ 

open-label, randomized, parallel ในผู้้�ป่วยโรคหลอดเลืือด

สมองตีีบ 347 ราย ที่่�ได้้รัับยา citicoline 1 กรััม/วััน 172 ราย 

เทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุม 175 ราย โดยถููกประเมิินที่่� 1 เดืือน  

6 เดืือน และ 1 ปีี หลัังจากเกิิดโรคหลอดเลืือดสมองตีีบ  

ผู้้�ป่วย 199 รายที่่�ถููกประเมิินทาง neuropsychological  

ที่่� 6 เดืือน และ 1 ปีี พบว่่ามีีการทำงานของการรัับรู้้�ดีีขึ้้�นใน 

ทุุกกลุ่่�ม แต่่เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุม ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการรัักษา

ด้ว้ยยา citicoline ชี้้�ให้เ้ห็น็ผลลัพัธ์ท์ี่่�ดีขีึ้้�นในด้า้นความสามารถ

ในการควบคุุมความสนใจและการทำงาน (attention- 

executive functions) และความสามารถในการมองเห็็น 

และเข้้าใจเวลาในบริิบท (temporal orientation) อย่่างมีี 

นััยสำคััญ ซึ่่�งจากการศึึกษาทั้้�งหมดที่่�กล่่าวมาข้้างต้้นจะถููก 

นำมาเปรีียบเทีียบกัันดัังตารางที่่� 1
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ตารางที่่� 1 เปรีียบเทีียบผลการศึึกษายา citicoline

ผู้้�ทำการศึึกษา รููปแบบการศึึกษา ผู้้�ป่่วย ระยะเวลา

ศึึกษา

ผลลััพธ์์หลััก ผลการศึึกษา

Dávalos และคณะ15 

(2002)

prospective, 

randomized, 

placebo-

controlled, 

double-blind 

clinical trials

ผู้้�ป่่วยโรค

หลอดเลืือด

สมองตีีบ 

1,372 ราย

3 เดืือน - s-NIHSS

- BI

- mRS

citicoline ปลอดภััย เทีียบเท่่า 

กัับยาหลอก และการรัักษาด้้วย 

citicoline แบบรัับประทานภายใน 

24 ชั่่�วโมงหลัังเกิิดโรค ช่่วยเพิ่่�ม

ความน่่าจะเป็็นในการฟื้้�นตััวเต็็มที่่�

Secades และคณะ16 

(2006)

double-blind, 

placebo-

controlled pilot 

study

ผู้้�ป่่วยโรค

หลอดเลืือด

สมองแตก 38 

ราย

3 เดืือน - NIHSS

- mRS

- GCS

citicoline เป็็นยาที่่�มีีความ

ปลอดภััย ไม่่พบอาการไม่่พึึง

ประสงค์์ที่่�ร้้ายแรงและมีีแนวโน้้ม

ทางเชิิงบวกด้้านประสิิทธิิภาพ

ในการทำกิิจกรรมในชีีวิิตประจำวััน

Cho และ Kim17 

(2009)

drug 

surveillance 

study

ผู้้�ป่่วยโรค

หลอดเลืือด

สมองตีีบ 

4,191 ราย

6-12 สััปดาห์์ - s-NIHSS

- s-BI

- mRS

ผู้้�ป่่วยมีีความรุุนแรงของโรคที่่�ลดลง 

มีีความสามารถในการทำกิิจกรรม

ในชีีวิิตประจำวัันได้้ดีีขึ้้�น และ 

citicoline มีีควาปลอดภััยต่่อคนไข้้

Alvarez-

Sabínและคณะ18 

(2013)

open-label, 

randomized, 

parallel

ผู้้�ป่่วยโรค

หลอดเลืือด

สมองตีีบ 

347 ราย

1 ปีี - NIHSS

- indexes of 6 

neurocognitive 

domains

- mRS

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยยา 

citicoline ชี้้�ให้้เห็็นผลลััพธ์์ที่่�ดีีขึ้้�น

ในด้้านความสามารถในการควบคุุม

ความสนใจและการทำงาน และ

ความสามารถในการมองเห็็นและ

เข้้าใจเวลาในบริิบทอย่่างมีีนััยสำคััญ

mRS; modified Rankin Scale, NIHSS; National Institutes of Health Stroke Scale, s-NIHSS; short form of the National  

Institutes of Health Stroke Scale, BI; Barthel Index, s-BI; short form of the Barthel Index of activities of daily living, GCS; 

Glasgow Coma Scale

ปฏิิกิิริิยากัันระหว่่างยา

	 ยา citicoline มีีผลทำให้้ฤทธิ์์�ของ levodopa เพิ่่�มมาก

ขึ้้�น โดยยัังไม่่ทราบกลไกที่่�แน่่นอน แต่่แบบจำลองในสััตว์์บ่่งชี้้�

ว่่ายา citicoline สามารถเพิ่่�มระดัับ dopamine ในสมอง 

และปรัับปรุุงการอยู่่�รอดของ dopaminergic cell ในผู้้�ป่่วย 

ที่่�เป็็นโรคพาร์์กิินสััน (parkinson’s disease) มีีการศึึกษา 

บางส่่วนที่่�แสดงให้้เห็็นว่่าการเพิ่่�มยา citicoline ที่่�ขนาด 500 

ถึึง 1,200 มก./วััน ทำให้้ผู้้�ป่่วยใช้้ levodopa ในปริิมาณที่่� 

น้้อยลง พร้้อมประสิิทธิิภาพการรัักษาที่่�คงที่่�หรืือดีีขึ้้�น และ 

ลดผลข้างเคีียงในบางราย อย่่างไรก็็ตาม ยานี้้�ยัังต้้องการ 

การศึึกษาเพิ่่�มเติิมเนื่่�องจากข้้อมููลมีีจำกััด19

ข้้อบ่่งใช้้และขนาดที่่�ใช้้ของยา citicoline 

	 ยา citicoline นั้้�น มีทีั้้�งรูปูแบบยาฉีดีและยารับัประทาน 

โดยขนาดยาสำหรัับโรคหลอดเลืือดสมองตีีบหรืืออุุดตััน  

(ischemic stroke) ขึ้้�นกัับความรุุนแรงของโรค 

	 สำหรับัการฉีดีเข้า้กล้า้มเนื้้�อ (intramuscular: IM) และ

การฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำ (intravenous: IV) ในผู้้�ใหญ่่  

ขนาดยาที่่�ให้้คืือ 100-1,000 มก./วััน  โดยวิิธีีบริิหารทาง IV  

จะให้้แบบช้้า ๆ ซึ่่�งจะใช้้เวลา 3-5 นาทีี หรืือให้้ด้้วยอััตรา  

40-60 หยดต่่อนาทีี20 

	 สำหรัับยาเม็็ด ให้้รัับประทาน 500 มก. 1-2 ครั้้�ง/วััน 

หรืือ 1,000 มก. วัันละครั้้�ง20 

	 สำหรัับยาน้้ำใส (solution) จะให้้ 100-200 มก.  

2-3 ครั้้�ง/วััน หรืือ 500-2,000 มก. วัันละครั้้�ง20
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ความปลอดภััยและความเป็็นพิิษของยา
	 พบว่่ายา citicoline เป็็นยาที่่�มีีความปลอดภััยสููงและ 
มีีอััตราการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์เพีียงร้้อยละ 0.73 เช่่น  
มวนท้้อง ปวดท้อง ท้้องเสียี ความดันัโลหิติต่่ำ กระวนกระวายใจ 
หััวใจเต้้นเร็็ว และหััวใจเต้้นช้้า เป็็นต้้น และไม่่พบข้้อมููล 
การศึึกษาเกี่่�ยวกัับการใช้้ยาระหว่่างตั้้�งครรภ์์ หญิิงให้้นมบุุตร 
และผลข้้างเคีียงที่่�รุุนแรงถึึงชีีวิิต12,13

การใช้้ยา citicoline ในเวชปฏิิบััติิ
	 เนื่่�องจากยา citicoline ที่่�มีีขายในประเทศไทยนั้้�น 
ถูกูกำหนดให้เ้ป็น็ยาที่่�อยู่่�นอกรายการของบัญัชียีาหลักัแห่ง่ชาติิ 
และไม่่สามารถใช้้สิิทธิิการรัักษาใดๆ ได้้ ผู้้�ป่วยต้้องออก 
ค่่าใช้้จ่่ายเอง ดัังนั้้�นการใช้้ยา citicoline แม้้จะให้้ผลการรัักษา
ที่่�ดีกีว่า่ยาหลอก แต่่ยามีรีาคาที่่�สูงูพอสมควร เช่่น กรณีใีช้้ยาน้้ำ
ขนาด 10 ซีีซีี เช้้า เย็็น เป็็นเวลานาน 6 สััปดาห์์ จะมีีค่่าใช้้จ่่าย
ประมาณ 24,000 บาท ซึ่่�งผู้้�ป่่วยต้้องรัับผิิดชอบค่่าใช้้จ่่าย 
ส่ว่นนี้้�เองทั้้�งหมด ดังันั้้�นจึงึควรพิจิารณาส่ว่นค่า่ใช้จ้่า่ยที่่�เพิ่่�มขึ้้�น
และแจ้้งให้้ผู้้�ป่่วยทราบเพื่่�อตััดสิินใจร่่วมกััน

สรุุป
	 ยา citicoline เป็็นยาที่่�ช่่วยในการฟื้้�นฟููเซลล์ประสาท
และเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ในสมองที่่� ได้้รัับความเสีียหายจากโรค 
หลอดเลือืดสมอง โดยการเพิ่่�มการผลิติ phosphatidylcholine 
ซึ่่�งสำคััญต่่อโครงสร้้างของเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์และช่่วยเพิ่่�มการ
สัังเคราะห์์ acetylcholine สารสื่่�อประสาทที่่�สำคััญในสมอง 
นอกจากนี้้�ยังัช่ว่ยลดการสร้้างกรดไขมัันที่่�ทำลายเซลล์ประสาท
และช่่วยปกป้้องเซลล์์ประสาทจากการตาย citicoline มีีทั้้�ง 
รูปูแบบยาฉีดีและยาเม็ด็ โดยสามารถใช้ใ้นผู้้�ป่ว่ยโรคหลอดเลือืด
สมองเฉีียบพลัันทั้้�งตีีบและแตกเพื่่�อเร่่งการฟ้ื้�นตััว โดยมีีความ
ปลอดภััยสููงและผลข้้างเคีียงน้้อย อย่่างไรก็็ตามยา citicoline 
ค่่อนข้้างมีีราคาสููง และในประเทศไทยไม่่สามารถใช้้สิิทธิิ 
การรัักษาหลัักได้้ ทำให้้ผู้้�ป่่วยต้้องรัับผิิดชอบค่่าใช้้จ่่ายเอง
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