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บทคัดยอ 
 ยายับยั้งระบบประสาทซิมพาเทติกในระบบประสาทสวนกลางแตละชนิดมีคุณสมบัติทาง
เภสัชวิทยาแตกตางกัน ยา rilmenidine ซึ่งมีความจําเพาะตอ I1-imidazoline receptor (I1-R) 
นอกจากลดความดันเลือด ยังแสดงผลดีตอหัวใจและหลอดเลือด โดยลดการหนาตัวของหัวใจหอง
ลางซาย ยับยั ้งการเกาะกลุ มของเกล็ดเลือด ลดระดับน้ําตาลในเลือด total cholesterol และ 
triglyceride รวมทั้งปกปองไต เปนตน ซึ่งผลดังกลาวอาจเกิดจากทั้งฤทธิ์การยับยั้งระบบประสาท
ซิมพาเทติกในระบบประสาทสวนกลางและการกระตุน I1-R ที่อวัยวะสวนปลายโดยตรง ขณะที่ยา 
-methyldopa ซึ่งจําเพาะตอ 2-adrenergic receptor (2-AR) แสดงเฉพาะผลลดความดันเลือด 
อยางไรก็ตาม -methyldopa จัดเปนยาที่ปลอดภัยในหญิงตั้งครรภมากกวายาอื่นในกลุมเดียวกัน 
สวนยา clonidine ซึ ่งจับไดดีทั ้ง I1-R และ 2-AR ปจจุบันถูกนํามาใชในการรักษาโรคอื ่นๆ 
โดยเฉพาะโรคทางระบบประสาทและจิตเวช เชน ในผูปวยโรคสมาธิสั้น (attention deficit/ hyperactivity  
disorder) ซึ่งยาออกฤทธิ ์กระตุน 2A-adrenergic receptor (2A-AR) ที ่สมองสวน prefrontal 
cortex (PFC) ทําใหการควบคุมสมาธิ อารมณและพฤติกรรมดีขึ้น เปนตน สําหรับอาการไมพึง
ประสงคที่พบบอยจากยาทั้งกลุม ไดแก งวงซึมและปากแหง ซึ่งพบอุบัติการณสูงกวาจากยาที่ชอบ
จับกับ 2-AR นอกจากนี้เมื่อตองการหยุดยา clonidine ควรคอย ๆ ลดขนาดยาเพื่อปองกัน 
rebound hypertension และควรระมัดระวังอาการแพยาจาก -methyldopa อีกทั ้งธาตุเหล็ก
สามารถลดการดูดซึมยา -methyldopa จากทางเดินอาหารอยางมีนัยสําคัญ 
  

คําสําคัญ : ยายับยั้งระบบประสาทซิมพาเทติกในระบบประสาทสวนกลาง, 2-adrenergic receptor, 
I1-imidazoline receptor, rilmenidine, clonidine, -methyldopa 
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Abstract 
 Each centrally acting sympatholytic has its own distinct pharmacological properties. In 
addition to hypotensive effect, rilmenidine, a selective I1-IMIDAZOLINE RECEPTOR (I1-R) agonist, 
exhibits cardiovascular benefits by reducing left ventricular hypertrophy, platelet aggregation, 
blood sugar, total cholesterol, and triglyceride as well as demonstrating renoprotection. These 
outcomes may result from both central sympatholytic activity and direct activation of peripheral 
I1-R at target organs. In contrast, -methyldopa, a selective 2 -adrenergic receptor  (2-AR) 

agonist, only produces a blood pressure lowering effect. It is, however, safer for pregnant 
women than other drugs in its class. Clonidine, which acts on both I1-R and 2-AR, is currently 
used to treat various diseases, especially neuropsychiatry. In patients with attention 
deficit/hyperactivity disorder, for example, clonidine activates the  α2A -adrenergic receptor  
(α2A-AR) at the prefrontal cortex (PFC), resulting in an improvement in concentration, mood and 
behavior. In terms of adverse drug reactions, drowsiness and a dry mouth are commonly 
observed as classic effects. However, these events are more frequent in drugs with high 2-
AR affinity. Furthermore, clonidine should be slowly discontinued to avoid rebound 
hypertension. Awareness of -methyldopa hypersensitivity reactions should also be raised. 
Moreover, -methyldopa gastrointestinal absorption is significantly reduced by iron. 
 

Keywords: centrally acting sympatholytics, 2-adrenergic receptor, I1-imidazoline receptor, 
rilmenidine, clonidine, -methyldopa 
 

บทนํา 
 การทํางานมากเกินปกติของระบบ
ประสาทซิมพาเทติก (Sympathetic overactivity) 
ถือเปนปจจัยสําคัญที่เก่ียวของกับพยาธิกําเนิด
ของโรคความดัน เลือดสู ง  โรคอวน และ 
metabolic syndromes โดยความผิดปกติ
ดังกลาวอาจเปนผลจากหลายสาเหตุ ไดแก 
พันธุกรรม โรคบางชนิดหรือพฤติกรรมที่นํามาสู
ความเครียดทั้งทางรางกายและอารมณ เปนตน1,2 
ยายับยั้งระบบประสาทซิมพาเทติกในระบบ
ประสาทสวนกลาง เปนยาที่มีขอบงใชในการ
รักษาโรคความดันเลือดสูง ซึ่งออกฤทธิ์ลดการ
ทํางานของระบบประสาทซิมพาเทติก แลว

สงผลใหความดันเลือดลดลง2-5 แตดวยขอมูล
ทางคลินิกเก่ียวกับประสิทธิผลในการลดปจจัย
เสี่ยงตาง ๆ ทางดานหัวใจและหลอดเลือดยังมี
นอยเมื่อเทียบกับยากลุมอื่น จึงทําใหไมถูก
จัดเปนยาอันดับแรก (first line drug) ในการ
รักษาโรคความดันเลือดสูง6-8 อยางไรก็ตาม 
ปจจุบันมีการศึกษาที่แสดงถึงประสิทธิผลของ
ยากลุมนี้ตอปจจัย เสี่ยงเหลานั้นมากขึ้น 5 ,9 
นอกจากนี้ ยาบางชนิดในกลุมถูกนํามาใชรักษา
โรคอื่น ๆ10 ดังนั้น การทราบขอมูลทางเภสัช
วิทยาและการใชในทางคลินิกของยาเหลานี้ จึงมี
ความสําคัญเพ่ือใหผูปวยไดรับประโยชนสูงสุด
จากการใชยา 
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ฤทธ์ิทางเภสั ชวิ ทยาของยายับยั้ งระบบ
ประส าทซิ มพาเทติ กใ นระบบประสาท
สวนกลาง 
           ปจจุบันยายับยั้งระบบประสาทซิมพา
เทติกในระบบประสาทสวนกลางที่มีทะเบียน
ตํารับในประเทศไทย ไดแก  clonidine, -
methyldopa และ rilmenidine ซึ่งมีเปาหมาย
การออกฤทธิ์ที่ศูนยควบคุมการทํางานของหัวใจ
และหลอดเลือดบริ เวณสมองสวน medulla 
oblongata โดยยา rilmenidine มีความจําเพาะ
ตอการกระตุน I1-R ที่ rostral ventrolateral 
medulla (RVLM) แลวสงผลยับยั้งการทํางาน
ของระบบประสาทซิมพาเทติก จึงทําใหการ
ปลดปลอย norepinephrine (NE) จากปลาย
ประสาทลดลง (ภาพที่ 1) ขณะที่ -methyldopa 
จะถูกแปรสภาพในเซลลประสาทที่  nucleus 
tractus solitarius (NTS) ดวยเอ็นไซม dopa 
decarboxylase เปน -methyldopamine ตาม
ดวยเอ็นไซม dopamine -hydroxylase ไดเปน 
-methyl norepinephrine (-ME-NE) แลวถูก
เก็บใน secretory vesicle เมื่อถูกปลดปลอยจาก
ปลายประสาท -ME-NE สามารถกระตุน 
presynaptic 2-AR ที่เซลลประสาทบริเวณ 
NTS แลวสงเสริม RVLM เพ่ือยับยั้งการทํางาน
ของระบบประสาทซิมพาเทติก สําหรับ clonidine 
พบวา สามารถกระตุนทั้ง I1-R และ 2-AR แต
ชอบจับกับ I1-R มากกวา11-14  นอกจากนี้ยาแต
ละชนิดยังมีคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร

รวมทั้งอาจมีการเลือกใชในภาวะที่แตกตางกัน
ดังแสดงใน ตารางที่ 1  
          เนื่องจาก adrenergic receptor (AR) มี
การกระจายตัวตามอวัยวะตาง ๆ ดังนั้น ระดับ 
NE ที่ลดลงจากยายับยั้งระบบประสาทซิมพาเท
ติกในระบบประสาทสวนกลาง จึงสงผลตอ
อวัยวะเหลานั้น (ภาพที่ 1) ไดแก  

 

1. หลอดเลือดและหัวใจ 
การกระตุน 1-adrenergic receptor (1-

AR) ที่ลดลง ทําใหหลอดเลือดแดงคลายตัว จึงลด
แรงตานทานของหลอดเลือด (total peripheral 
resistance; TPR)10 อีกทั้ง การกระตุน 1-
adrenergic receptor (1-AR) ที่ลดลง ทําให
อัตราการเตนและการบีบตัวของหัวใจลดลง จึงลด
ปริมาตรเลือดที่ถูกสูบฉีดออกจากหัวใจในหนึ่ง
นาที (cardiac output; CO)8 ซึ่งการเปล่ียนแปลง
ทั้งที่หลอดเลือดและหัวใจขางตน สงผลลดความ
ดันเลือด (ความดันเลือด = CO x TPR) สําหรับ
ยา rilmenidine นอกจากมีประสิทธิผลในการลด
ความดันเลือดโดยรบกวนการทํางานของหัวใจ
เพียงเล็กนอยแลว ยังสามารถลดการหนาตัวของ
หัวใจหองลางซาย (left ventricular hypertrophy) 
ทั้งในสัตวทดลองและผูปวยความดันเลือดสูง11,14,18 
ซึ่ งอาจเปนผลจากการกระตุน I1-R ที่ เซลล
กลามเนื้อหัวใจและเซลลสรางเสนใย (fibroblast) 
แลวลดการตายของเซลลกลามเนื้อหัวใจ รวมกับ
ยับยั้งการเพ่ิมจํานวนของเซลลสรางเสนใย ซึ่ง
เกี่ยวของกับพยาธิสภาพดังกลาว19 
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ภาพที่ 1 ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยายับยั้งระบบประสาทซิมพาเทติกในระบบประสาทสวนกลาง การ
กระตุน I1-R (ยา rilmenidine และ clonidine) ที่ RVLM และ 2-AR (ยา -ME-NE และ clonidine) ที่ 
NTS บริเวณสมองสวน medulla oblongata สงผลยับยั้งการทํางานของระบบประสาทซิมพาเทติก ทําให
มีการปลดปลอย NE นอยลง จึงลดการกระตุน AR ที่อวัยวะสวนปลาย โดยสัญลักษณ  และ  แสดง
ถึงผลของยาที่อาจเพ่ิมและลดการเกิดเหตุการณเหลานั้น ตามลําดับ สัญลักษณ ? หมายถึงขอมูลยังไม
ชัดเจน1,5,11,14,15-17 

 

          ผลตอการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดซึ่ง
เปนสาเหตุใหหลอดเลือดหัวใจและสมองอุดตัน 
พบวายา clonidine เม่ือใหเดี่ยวๆ จะกระตุน 
2-AR ที่เกล็ดเลือด แลวสงเสริมการเกาะกลุม
ของเกล็ดเลือดในหลอดทดลอง แต เ ม่ือให
รวมกับ epinephrine หรือ NE ซึ่งจับกับ 2-
AR ไดดี พบวายา clonidine สามารถยับยั้งการ
เกาะกลุมของเกล็ดเลือดจากผลของสารทั้งสอง
ชนิด โดยเชื่อวาในสภาวะที่มีการแยงจับกับ 

2-AR ทําให clonidine ไปจับและกระตุน I1-R 
ที่เกล็ดเลือดแลวสงผลตานการเกาะกลุมของ
เกล็ด เ ลือด 20,21 อย างไรก็ตามยั งไมพบผล
การศึกษาในผูปวยความดันเลือดสูง ขณะที่ยา 
rilmenidine สามารถลดการเกาะกลุมของเกล็ด
เลือดทั้งในหลอดทดลองและผูปวยความดัน
เลือดสูง ซึ่งอาจเปนผลจากทั้งการยับยั้งระบบ
ประสาทซิมพาเทตกิและการจับกับ I1-R ที่เกล็ด
เลือด21,22 
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ตารางที่ 1 คุณสมบัติของยายับยั้งระบบประสาทซิมพาเทติกในระบบประสาทสวนกลาง 
 

คุณสมบัติ 
ชื่อยา 

-Methyldopa Clonidine Rilmenidine 

 
  

0.00082 (ผลจาก a-ME-NE) 3.8 29.5 

(คาสูงแสดงถึง
ความจําเพาะตอ I1) 
เภสัชจลนศาสตร10, 37-39    
Bioavailability (%) 25 (range 8-62)  75–100 100 
 มี first-pass metabolism   
Metabolism Sulfation เปนสวนใหญ ไมพบขอมูลท่ีชัดเจน ไมพบขอมูลที่ชัดเจน 
Half-life (t1/2, h) 1.7 6–15 8.5 
Excretion ถูกขับออกทางไต (รูปเดิม 50%) ถูกขับออกทางไต (รูปเดิม 50%) ถูกขับออกทางไต (รูปเดิม 

52–93%) 
การเลือกใช ในโรคความดัน
เลือดสูง 

จัดเปนหน่ึงในยาอันดับแรกสําหรับรักษา 
chronic hypertension ในหญิง ต้ังครรภ 
เน่ืองจากมีขอมูลความปลอดภัยระยะยาว ท้ัง
ตอทารกในครรภและพัฒนาการของเด็กหลัง
คลอด (ติดตามผล 7.5 ป)6,7 

เน่ืองจากเปนยารับประทานที่ออกฤทธ์ิ
เร็ว (15-30 นาที) และเปน short-acting 
จึ ง มี กา ร ใ ช ใ น ผู ป ว ย  hypertensive 
urgencies คื อ  ค ว าม ดัน เ ลื อ ด 
>180/ 120 mmHg แตไมพบความ
ผิดปกติของอวัยวะ6,40 ,41 ปจจุบันความ
นิย ม ในการ ใ ช ลดล ง เ น่ื องจ ากผล    
ขางเคียงจากการใชยา รวมถึงตองระวัง
การเกิด rebound hypertension8 

ใชในโรคความดันเลือดสูง 
(mild to moderate 
hypertension)18,42 

ขนาดยา ขนาดรับประทาน: 250-1,000 มิลลิกรัมตอวัน 
โดยแบงใหวันละ 2 คร้ัง6 

ขนาดรับประทาน: 0.1-0.8 มิลลิกรัมตอ
วัน โดยแบงใหวันละ 2 คร้ัง6 

ขนาด รั บประ ท าน :  1 -2 
มิลลิกรัมตอวัน18,42

 

กรณี chronic hypertension ในหญิงต้ังครรภ: 
500-3,000 มิลลิกรัมตอวัน โดยแบงใหวันละ 2 
คร้ัง43 

กรณี hypertensive urgencies:  คร้ัง
แรก 0.1-0.2 มิลลิกรัม ตามดวย 0.05-
0.1 มิลลิกรัม ทุกๆชั่วโมง จนความดัน
เลือดลดลงตามเปาหมาย (ขนาดยา
สูงสุด 0.7 มิลลิกรัม)40,44 

ขอหามใช - ผูที่มีประวัติแพยา methyldopa72 - ผูท่ีมีประวัติแพยา clonidine64 - ผูที่มีประวั ติแพยา 
rilmenidine66 

- ผูปวยโรคตับที่แสดงอาการ (active liver 
diseases) เชน ตับอักเสบเฉียบพลัน (acute 
hepatitis) และโรคตับแข็ง (active cirrhosis)72 

- ผูปวยโรคซึมเศรา
ชนิดรุนแรง66 

- การใชรวมกับยาที่มีฤทธ์ิยังยั้งเอ็นไซม 
monoamine oxidase72 

- มีการทํางานของไต
บกพรองรุนแรง (creatinine 
clearance < 15 ml/min)66 

หมายเหตุ : คา Ki = dissociation constant ซ่ึงบงชี้ถึงความเขมขน (Molar) ของยา ท่ีสามารถจับไดรอยละ 50 ของจํานวน receptor 
ทั้งหมด จึงนําคานี้มาเปรียบเทียบความสามารถจับกับ receptor (binding affinity) ของยา โดยคานอยแสดงถึงความชอบจับสูง 
 

2. ไต 
การกระตุน 1-AR ที่ไตลดลง ทําให

การห ล่ัง renin จาก juxtaglomerular 
apparatus ลดลง จึงลดการทํางานของระบบ 

renin-angiotensin-aldosterone ซึ่งผลดังกลาว
รวมกับการกระตุน 1-AR ที่หลอดเลือดลดลง 
ทําใหหลอดเลือดแดงที่ไตคลายตัวแลวลดแรง
ตานทานของหลอดเลือด อีกทั้งพบการลดลง



S. WICHAIYO                                                                                             TBPS 9 (2); 2014: 74-92 

79 

doi : 10.14456/tbps.2014.13 

ของระดับ aldosterone1,3,8,23,24 สําหรับผลใน
สัตวทดลองของยา rilmenidine พบวานอกจาก
เพ่ิมการไหลเวียนเลือดไปเลี้ยงที่ไต ยายัง
สามารถกระตุน I1-R ที่ทอไตสวนตนแลวลดการ
ดูดกลับโซเดียม11,25,26 อยางไรก็ตามการศึกษา
ในผูปวยที่มีความดันเลือดสูงเล็กนอย พบเพียง
แรงตานทานของหลอดเลือดแดงที่ไตลดลง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แตไมพบผลการขับ
โซเดียม14 นอกจากนี้ยา rilmenidine สามารถ
ลดระดับ microalbuminuria ในผูปวยเบาหวาน
ที่มีความดันเลือดสูงรวมดวย ซึ่งแสดงถึงการ
ปกปองไต18 

 

3. อวัยวะอ่ืนที่เกี่ยวของกับภาวะดื้อตอ
อินซูลิน  

เนื่องจากการกระตุน 2-adrenergic 
receptor (2-AR) และ 2-AR ที่ islet -cell 
สงผลเพ่ิมและยับยั้งการหล่ังอินซูลิน ตาม 
ลําดับ1,5,27 ดังนั้นยาที่จับกับ 2-AR ไดดี จึงจับ
กับ receptor ชนิดนี้ที่ islet -cell แลวยับยั้ง
การหล่ังอินซูลิน เชน การศึกษาในสัตวทดลอง 
พบวา ยา clonidine ลดการหลั่งอินซูลิน อีกทั้ง
ยังกระตุน 2-AR ที่ -cell ของตับออน แลว
เพ่ิมการหล่ังกลูคากอน27-29 นอกจากนี้ยา -
methyldopa แสดงฤทธิ์ในการยับยั้งการหล่ัง
อินซูลินในระยะแรก (early or first-phase 
insulin secretion) ที่ถูกเหนี่ยวนําโดยการให
กลูโคส30 ขณะที่ moxonidine ซึ่งชอบจับกับ 
I1-R เพ่ิมการหล่ังอินซูลินในระยะแรก โดยอาจ
เปนผลจากทั้งการยับยั้งระบบประสาทซิมพาเท
ติกและการกระตุน I1-R ที่ islet -cell30-32 

ในการตอบสนองตออินซูลินของอวัยวะ
ต างๆ พบว าก ารกร ะตุ น  2-AR มีความ

เกี่ยวของกับภาวะดื้อตออินซูลิน เนื่องจากเพ่ิม
การปลดปลอยกลูโคสจากตับ ทั้งที่มาจากการ
สรางขึ้นใหม (gluconeogenesis) และจากการ
สลายไกลโคเจน (glycogenolysis) อีกทั้ ง
การศึกษาในหลอดทดลอง พบวาการกระตุน 
2-AR ที่เซลลไขมัน ยังตานฤทธิ์ของอินซูลิน
ในการขับเคลื่อน glucose transporter 4 
(GLUT4) จากภายในเซลลมายังผิวเซลล จึงลด
การนํากลูโคสเขาสูเซลล ซึ่งเหตุการณขางตน 
อาจส งผลให ระดับน้ํ าต าลใน เ ลือดสู งขึ้ น 
นอกจากนีก้ารกระตุน 3-adrenergic receptor 
ที่เซลลไขมันยังเพ่ิมการสลายไขมัน (lipolysis) 
ทําใหมีกรดไขมันอิสระเพ่ิมขึ้น ซึ่งเปนสาเหตุให
เกิดการสรางและสะสม triglyceride ที่อวัยวะ
ตาง ๆ เชน ตับ กลามเนื้อลายและตับออน 
เปนตน1,5,22,33  อยางไรก็ตาม ยา clonidine มี
ผลทําใหระดับน้ําตาลในเลือดสูงขึ้น28,34 แตไม
พบการ เป ล่ียนแปลงของระดั บไข มันใน
สัตวทดลอง35 จึงอาจแสดงใหเห็นวายาไม
สงเสริมการตอบสนองตออินซูลินของอวัยวะ
สวนปลาย ขณะที่ moxonidine สามารถลดทั้ง
ระดับน้ําตาลในเลือดและกรดไขมันอิสระใน
สัตวทดลอง โดยยาไมเพ่ิมปริมาณ GLUT4 ที่
ตับและกลามเนื้อลาย แต มีผลเพ่ิมปริมาณ 
insulin receptor และ insulin receptor 
substrate-1 รวมทั้งการเติมหมูฟอสเฟต 
(phosphorylation) ใหกับโปรตีนทั้งสอง จึงอาจ
สงผลเพ่ิมการขับเคล่ือน GLUT4 มายังผิวเซลล 
ซึ่งเชื่อวาผลดังกลาวเกิดจากการกระตุน I1-R ที่
อวัยวะสวนปลาย4,32 และอาจมีความเก่ียวของ
กับการยับยั้งระบบประสาทซิมพาเทติกรวมดวย 
โดยเฉพาะผลลดระดับกรดไขมันอิสระ32 
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การศึกษาทางคลินิกของยา rilmenidine 
พบวาสามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ ทั้งในผูปวยความดันเลือดสูง
อยางเดียว และผูปวยที่มีภาวะเบาหวานรวม
ดวย อยางไรก็ตามยา rilmenidine ไมสามารถ
ลดระดับน้ําตาลในเลือดไดในผูปวยที่มีความ
เสี่ยงสูง คือมีโรคอื่นรวมและพบปจจัยเสี่ยงตอ
การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดหลายชนิด  
สําหรับผลตอระดับไขมันในเลือด ไมพบการ
เปลี่ยนแปลงที่ชัดเจนจากการใชยาในระยะสั้น 
(8-12 สัปดาห) ขณะที่การศึกษาติดตามผลการ
ใชยาเปนเวลา 1 ป พบวายามีผลทําใหระดับ 
total cholesterol และ triglyceride ลดลง
เล็กนอย แตมีนัยสําคัญทางสถิติ ทั้งในผูปวย
ความดันเลือดสูงอยางเดียวและผูที่มีโรครวม 
โดยเฉพาะโรคไขมันในเลือดสูง14 
 

การใชยา clonidine ในโรคอื่น ๆ 
 นอกจากขอบงใชในการลดความดัน
เลือด สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา
สหรัฐอเมริกาไดรับรองการใชยาเม็ด clonidine 
ชนิดออกฤทธิ์เนิ่น (extended-release tablet) 
ในการรักษาโรคสมาธิสั้น และยาฉีดเขาชองไข
สันหลัง (epidural injection) เพ่ือบรรเทาอาการ
ปวดในผูปวยมะเร็ง เปนตน อีกทั้งยังมีการใชยา 
clonidine ในโรคหรืออาการอื่น ๆ ที่ไมไดรับ
การรับรองจากสํานักงานคณะกรรมการอาหาร
และยา (off-label uses) ดังแสดงตัวอยางใน 
ตารางที่ 2 
 

กลไกลการออกฤทธ์ิของยา clonidine ใน
โรคสมาธิสั้น 
 เนื่องจากสมองสวน PFC ซึ่งทํางาน
ควบคุมสมาธิ พฤติกรรม และอารมณ มีความไว
ตอสารสื่อประสาทประเภท catecholamines 

ไดแก NE และ dopamine (DA) ดังนั้น การ
เปลี่ยนแปลงแมเพียงเล็กนอยของระดับ NE 
และ DA อาจทําให PFC ทํางานผิดปกติ โดย
ส ม ม ติ ฐ า น ที่ ส นั บ ส นุ น บ ท บ า ท ข อ ง 
catecholamines (ภาพที่ 2) เช่ือวาหากมี
สัญญาณประสาทที่ พึงประสงค  (preferred 
signals) ผานเขามายัง dendrites บริเวณ PFC 
การมี NE มากระตุน 2A-AR อยางพอเหมาะ 
จะทําใหระดับ cyclic adenosine monophosphate 
(cAMP) ภายในเซลลลดลง แลวสงผลลดการ
เปดของ potassium (K+) channel ทําให K+ 
เคล่ือนออกจากเซลลนอยลง ผลดังกลาวทําให
ศักยไฟฟาของเยื่อหุมเซลลดานในมีแนวโนม
เปนบวกมากขึ้น เมื่อเทียบกับดานนอก จึงเกิด 
action potential งายขึ้น เพ่ือสงสัญญาณ
ประสาทเขาไปยัง cell body แลวสงเสริมให 
PFC ทํางานอยางเหมาะสม ขณะที่หากมี
สัญญาณประสาทไมพึงประสงค (non-preferred 
signals) ผานเขามายัง dendrites เช่ือวาการมี 
DA มากระตุน D1-dopaminergic receptor (D1-R) 
อยางพอเหมาะ จะทําใหระดับ cAMP ภายใน
เซลลเพ่ิมขึ้น แลวสงผลตรงขามกับ NE จึง
ยับยั้งการสงสัญญาณประสาทไมพึงประสงค45-47 
 ในโรคสมาธิสั้น ระดับ catecholamines 
ที่ลดลง เปนสาเหตุให PFC ทํางานบกพรอง 
ดังนั้น การรักษาผูปวยในปจจุบันจึงใชยาที่เพ่ิม
ระดับ catecholamines หรือเพ่ิมการกระตุน 
2A-AR และ D1-R ไดแก methylphenidate ซึ่ง
ยับยั้งการเก็บกลับ NE และ DA เขาสูปลาย
ประสาท และ atomoxetine ซึ่งจําเพาะในการ
ยับยั้งการเก็บกลับ NE เปนตน ทําใหมี NE และ 
DA เพ่ิมขึ้นที่ synaptic cleft หลังจากนั้น NE 
จับกับ postsynaptic 2A-AR และ DA จับกับ 
postsynaptic D1-R แลวสงผลใหการสง
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สัญญาณประสาทที่ PFC ในการควบคุมสมาธิ 
พฤติกรรม และอารมณ ทํางานไดดีขึ้น (ภาพที่ 
2) อยางไรก็ตาม ระดับ NE ที่มากเกิน จะ
กระตุนที่ 1-AR และ 1-AR หรือ การที่ D1-R 
ถูกกระตุนมากเกิน สามารถทําให PFC ทํางาน
ผิดปกติเชนกัน ดังนั้น การรักษาผูปวยโรค
สมาธิ สั้ น จึง ตอ ง ใชข นาดย าที่ เ พ่ิ มร ะดั บ 
catecholamines หรือกระตุน receptor ใน
ปริมาณที่ เหมาะสม 4 5 ,47สําหรับผลของยา 
clonidine ในโรคสมาธิสั้นเกิดจากการกระตุนที่ 
2A-AR49 ซึ่งการศึกษาทางคลินิก พบวายาเม็ด 
clonidine ทั้งชนิดออกฤทธิ์เนิ่นและออกฤทธิ์เร็ว 

มีประสิทธิผลในการควบคุมอาการของโรคสมาธิ
สั้น ทั้งที่ใชเปนยาเดี่ยวหรือรวมกับยาอื่น53 
นอกจากนี้ในผูปวยจิตเวชชนิด tic disorders 
คือ มีการเคลื่อนไหวของกลามเนื้อ (motor tics) 
หรือการเปลงเสียง (vocal tics) อยางรวดเร็ว
และซ้ํา ๆ ไมเปนจังหวะ ไมมีจุดมุงหมายและ
เกิดขึ้นโดยไมตั้งใจ ซึ่งมักมีโรคสมาธิสั้นรวม
ดวย พบวายา clonidine ถือเปนทางเลือกที่
สําคัญในการควบคุมอาการของโรคสมาธิสั้นใน
ผูปวยเหลานี้ โดยเฉพาะผูที่อาการแยลงเม่ือ
ไดรับยาชนิดกระตุนระบบประสาทสวนกลาง 
เชน methylphenidate54,55 

 

ตารางที่ 2  ตัวอยางการใชยาเม็ด clonidine ในทางคลินิกอื่นๆ 
 

กลุมโรคหรืออาการ วัตถุประสงคการใชยา ขนาดยา 

โรคระบบประสาทและจิต
เวช 

รักษาโรคสมาธิส้ัน 48-51 ยาเม็ดชนิดออกฤทธ์ิเน่ิน (ไมมีในไทย) ระยะเวลาออกฤทธิ์ 12-24 
ช่ัวโมง 
ขนาดยาเร่ิมตน: 0.1 มิลลิกรัมตอวัน กอนนอน
การปรับขนาดยา: เ พ่ิมขนาดยาทุกสัปดาห ครั้งละ 0.1 

มิลลิกรัม (โดยแบงใหวันละสองครั้ง เชาและกอนอน) และเมื่อตองการ
หยุดยา คอย ๆ ลดขนาดยาครั้งละไมเกิน 0.1 มิลลิกรัม ทุก ๆ 3-7 วัน
ขนาดยาสูงสุด: 0.4 มิลลิกรัมตอวัน

ยาเม็ดชนิดออกฤทธ์ิเร็ว (ระยะเวลาออกฤทธิ์ 3-6 ช่ัวโมง) 

ขนาดยาเร่ิมตน: 0.05 มิลลิกรัมตอวัน กอนนอน

การปรับขนาดยา: คอย ๆ เพ่ิมยา ทุก 3 วัน และเมื่อตองการ
หยุดยา คอย ๆ ลดขนาดยา

อาการปวด บรรเทาอาการปวดปลายประสาท (peripheral 
neuropathy)51 

0.075-0.15 มิลลิกรัมตอวัน 

ปองกันอาการปวดศีรษะไมเกรน10, 51 เริ่มตน 0.05 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง แลวปรับเพ่ิมขนาดเปน 0.075 
มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 

โรคทางเดินอาหาร51 รักษาอาการกระเพาะอาหารเคล่ือนไหวนอยกวาปกติจาก
โรคเบาหวาน (diabetic gastroparesis) 

0.2-0.6 มิลลิกรัมตอวัน 

ลดความรุนแรงของอาการทองเสียจากโรคลําไสใหญอักเสบ
ชนิด ulcerative colitis 

0.15-0.4 มิลลิกรัมตอวัน 

ปองกันอาการอาเจียนหลังผาตัดในเด็ก 2-4 ไมโครกรัมตอนํ้าหนักตัว 1 กิโลกรัม 
อื่น ๆ รักษาการเจริญเติบโตชาในเด็ก51 0.075 มิลลิกรัมตอพ้ืนท่ีผิวรางกาย 1 ตารางเมตร (mg/m2) เปนเวลา

อยางนอย 1 ป 
รักษาอาการเหงื่อออกมากเกินปกติ51 0.1 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 

รักษาอาการรอนวูบวาบในหญิงวัยทอง10, 51 0.1-0.4 มิลลิกรัมตอวัน 

วินิจฉัยโรค pheochromocytoma10, 51 0.1 มิลลิกรัม ทุกช่ัวโมง เปนจํานวน 3 ครั้ง (ขนาดยาท้ังหมด 0.3 
มิลลิกรัม)  
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ภาพที่ 2 กลไกการออกฤทธิ์ของยา Clonidine ในโรคสมาธิสั้น 
การกระตุน 2A-AR และ D1-R ในสมองสวน PFC อยางพอเหมาะ จะสงเสริมการสงสัญญาณประสาทที่พึงประสงคและ
ยับย้ังการสงสัญญาณประสาทที่ไมพึงประสงคเขาสูเซลล ตามลําดับ ทําให PFC ทํางานในการควบคุมสมาธิ พฤติกรรม 
และอารมณไดอยางเหมาะสม เปาหมายของยาในโรคสมาธิส้ันจึงเปนการเพิ่มการกระตุน receptor ทั้งสองชนิดโดย 
guanfacine เปน selective 2A-AR agonist สวน clonidine จับทั้ง 2A-, 2B- และ 2C-AR ขณะที่ atomoxetine 
ปดก้ัน norepinephrine transporter (NET) และ methylphenidate ปดกั้นทั้ง NET และ dopamine transporter 
(DAT)45-47 
 

อาการไมพึงประสงคของยายับยั้งระบบ
ประสาท ซิมพาเท ติก ในระบบประสาท
สวนกลาง 

อาการไมพึงประสงคที่พบจากยาทั้ง
กลุม (ตารางที่ 3) ไดแก งวงซึม ซึ่งเกิดจากการ
กระตุน 2-AR ที่ locus coeruleus ในสมอง
แลวสงผลลดการหล่ังสารสื่อประสาทที่เกี่ยวของ
กับการกระตุนใหตื่นตัว เชน NE เปนตน56,57 
ปากแหงจากผลการกระตุน 2-AR ทั้งในสมอง
และที่ตอมน้ําลาย ทําใหลดการหลั่งน้ําลาย10,58 
ปวดศีรษะ เวียนศีรษะ และออนเพลีย เปนตน 
นอกจากนี้อาจทําใหอาการซึมเศราแยลงจาก

การที่ยารบกวนระดับ biogenic amines ใน
สมอง10 อยางไรก็ตามพบอาการเหลานี้จากยา 
rilmenidine นอยกวา เนื่องจากมีความจําเพาะ
ตอ I1-R 8,10,59,60  

สําหรับยา clonidine มักพบ rebound 
hypertension จากการหยุดยาอยางกะทันหัน 
โดยเฉพาะหากใชยาในขนาดสูงและเปน
เวลานาน เนื่องจากเม่ือหยุดยาจะทําใหเกิดการ
หลั่ง NE เพ่ิมขึ้นอยางมาก เปนผลใหความดัน
เ ลือดเ พ่ิมสู งขึ้น  ดั งนั้น จึงควรคอย  ๆ ลด 
ขนาดยา11,14,56,64,71 นอกจากนี้ยา clonidine 
อาจทําใหหัวใจเตนชาลง10 อีกทั้งอาจพบอาการ

Preferred signals 

Adrenergic 
innervation 

K+ 

  
Non-preferred signals 

Dopaminergic 
innervation 

Methylphenidate 
Atomoxetine 

Methylphenidate 

Clonidine 
Guanfacine 

NET 

2A 

 

K+ 
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DAT 

D1 
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NE 
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หงุดหงิด (irritability)60 เปนตน ขณะที่ยา -
methyldopa อาจทําใหเกิดอาการแพยา พบได
รอยละ 10-20 โดยเฉพาะเมื่อใชยาขนาดสูงกวา 
1 กรัมตอวัน เปนเวลาหลายเดือน (3 วัน ถึง 3 
เดือน) อาการที่พบ ไดแก ตับอักเสบ10,61,62 และ 
Coombs-positive hemolytic anemia คือ ตรวจ

พบแอนติบอดี้ที่จําเพาะตอเม็ดเลือดแดงอันเปน
สาเหตุใหเม็ดเลือดแตก ซึ่งหากมีภาวะโลหิต
จางควรหยุดใชยา10 โดยอาการทั้งสองสามารถ
กลับเปนปกติไดเม่ือหยุดยา แตอาจใชเวลา
หลายวันถึงหลายสัปดาห61-63 

 

ตารางที่ 3 อาการไมพึงประสงคที่พบบอยจากยายับยั้งระบบประสาทซิมพาเทติกในระบบประสาท
สวนกลาง 
 

อาการไมพึงประสงค -Methyldopa14,73 Clonidine64 (%) Rilmenidine14 
(%) 

ปากแหง 24 40 6.7 
งวงซึม 22 33 6.4 
เวียนศีรษะ 15 16 3.6 
ปวดศีรษะ 15 ? ? 
ออนเพลีย 9 ? 4.8 

? หมายถึง ไมมีการระบุ % ที่ชัดเจน 
 

อันตรกิริยาของยายับยั้งระบบประสาทซิมพา
เทติกในระบบประสาทสวนกลาง 

อันตรกิริยาที่ อาจเกิด กับยาทั้ งกลุม 
ไดแก ยาที่ทําใหงวงซึม รวมทั้ง alcohol ซึ่งอาจ
เสริมฤทธิ์ในการกดระบบประสาทสวนกลาง10,64  
ยาตานอาการซึมเศรากลุม tricyclic antidepressants 
ซึ่งมีผลเพ่ิมระดับ catecholamines จึงอาจตาน
ฤทธิ์ลดความดันเลือดของยา10 นอกจากนี้ มี
รายงานการเกิดแผลที่กระจกตาของหนู (rat) เมื่อ
ไดรับ clonidine รวมกับ amitriptyline64 ยากลุม 
neuroleptics อาจสงเสริมใหเกิดความดันเลือดต่ํา
ขณะเปล่ียนอิริยาบถ10,64  ขณะที่ยาซึ่งมีผลตอ
อัตราการเตนของหัวใจ เชน digitalis verapamil 
diltiazem -blockers และ antiarrhythmics อาจ
สงเสริมใหหัวใจเตนชาลง จึงควรติดตามอัตรา

การเตนของหัวใจ โดยเฉพาะหากใชรวมกับ 
clonidine64-66 

พบวาธาตุเหล็ก เชน ferrous sulfate 
325 มิลลิกรัม และ ferrous gluconate 600 
มิลลิกรัม ลดการดูดซึมยา methyldopa ลงรอยละ 
73 และ 61 ตามลําดับ เนื่องจาก methyldopa ทํา
ใหธาตุเหล็กเปลี่ยนรูปจาก ferrous เปน ferric 
แลวเกิดเปนสารประกอบ ferric-methyldopa ซึ่ง
ไมถูกดูดซึม67,68 นอกจากนี้ -methyldopa ลด
การขับออกของลิเทียมทางไต จึงอาจทําใหระดับ
ยาลิเทียมในกระแสเลือดเพ่ิมขึ้นจนเกิดอาการไม
พึงประสงค เชน สับสน (confusion) หลงลืมทั้ง
ในเ ร่ืองเวลา สถานที่  บุคคล หรือทิศทาง 
(disorientation) ตัวสั่น (tremor) เดินเซ (ataxia) 
พูดลําบาก (slurred speech) ดังนั้นหากใช
รวมกันควรติดตามระดับยาลิเทียม69,70 
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สรุป 
เนื่องจาก 2-AR และ I1-R มีการ

กระจายตัวทั้งในสมองและที่อวัยวะสวนปลาย 
ซึ่งแสดงผลทางสรีรวิทยาแตกตางกัน ดังนั้นการ
ใชยายับยั้งระบบประสาทซิมพาเทติกที่ทํางาน
มากเกินปกติในโรคหัวใจและหลอดเลือด 
รวมทั้ง metabolic syndromes ควรเปนยาที่
ออกฤทธิ์ทั้งในระบบประสาทสวนกลางและที่
อวัยวะสวนปลายอยางสอดคลองกัน ดังจะเห็น
ไดจากบทบาทของยาที่จําเพาะตอ I1-R ซึ่ง
แสดงผลลดปจจัยเสี่ยงตาง ๆ อีกทั้งทําใหเกิด
อาการขางเคียงตอผูปวยนอยกวา อยางไรก็
ตามยาที่จําเพาะตอ 2-AR ยังคงมีบทบาทเชิง
การรักษาที่สําคัญ เชน -methyldopa ที่ มี
ขอมูลความปลอดภัยเม่ือใชลดความดันเลือดใน
หญิงตั้งครรภ และยา clonidine ที่ถูกนํามาใชใน
การรักษาโรคหรืออาการอื่น ๆ หลายชนิด 
เปนตน ซึ่งขอมูลทางเภสัชพลศาสตรและเภสัช
จลนศาสตรของยาเหลานี้ มีความสําคัญชวยให
เขาใจถึงแนวทางการใชยาและสามารถวางแผน
ติดตามเฝาระวังการใชยาไดอยางเหมาะสม 
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คําถาม 
1. ยา rilmenidine มีกลไกการออกฤทธิ์ลดความดันเลือดอยางไร 

1) จําเพาะตอการกระตุน I1-imidazoline receptor ที่ rostral ventrolateral medulla แลวยับยั้ง
การทํางานของระบบประสาทซิมพาเทติก 

2) จําเพาะตอการกระตุน I1-imidazoline receptor ที่ nucleus tractus solitarius แลวยับยั้งการ
ทํางานของระบบประสาทซิมพาเทติก 

3) จําเพาะตอการกระตุน 2-adrenergic receptor ที่ rostral ventrolateral medulla แลวยับยั้ง
การทํางานของระบบประสาทซิมพาเทติก 

4) จําเพาะตอการกระตุน 2-adrenergic receptor ที่ nucleus tractus solitarius แลวยับยั้งการ
ทํางานของระบบประสาทซิมพาเทติก 

5) จําเพาะตอการกระตุน I1-imidazoline receptor ที่ prefrontal cortex แลวยับยั้งการทํางาน
ของระบบประสาทซิมพาเทติก 

2. Active metabolite ของยา -methyldopa ที่สามารถจับกับ 2-adrenergic receptor แลวออก
ฤทธิ์ลดความดันเลือด คือ 
1) -methyldopamine 
2) -methylepinephrine 
3) -methylnorepinephrine 
4) Epinephrine 
5) Norepinephrine 

3. ขอใดถูกเก่ียวกับผลตอหัวใจและหลอดเลือดของยายับยั้งระบบประสาทซิมพาเทติกในระบบ
ประสาทสวนกลาง  
1) ยา clonidine เพ่ิมอัตราการเตนของหัวใจ 
2) ยา rilmenidine สามารถลดการหนาตัวของหัวใจหองลางซายในผูปวยความดันเลือดสูง 
3) ยา -methyldopa กระตุน I1-imidazoline receptor ที่หัวใจแลวสงผลลดการหนาตัวของ

หัวใจหองลางซาย 
4) การกระตุน I1-imidazoline receptor ที่เกล็ดเลือดทําใหเกิดการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด 
5) การกระตุน 2-adrenergic receptor ที่เกล็ดเลือดสงผลลดการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด 

4. ขอใดผิดเก่ียวกับผลตอไตของยายับยั้งระบบประสาทซิมพาเทติกในระบบประสาทสวนกลาง  
1) ทําใหการหลั่ง renin ลดลง 
2) ระดับ aldosterone ลดลง 
3) แรงตานทานของหลอดเลือดที่ไตลดลง 
4) กระตุนการทํางานของระบบ renin-angiotensin-aldosterone 
5) ยา rilmenidine สามารถลดระดับ microalbuminuria 
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5. ขอใดถูกเกี่ยวกับผลของของยายับยั้งระบบประสาทซิมพาเทติกในระบบประสาทสวนกลางตอการ
หล่ังอินซูลินและระดับน้ําตาลในเลือด  
1) ยา clonidine กระตุน 2-adrenergic receptor แลวเพ่ิมการหลั่งอินซูลิน 
2) ยา -methyldopa กระตุน I1-imidazoline receptor แลวเพ่ิมการหลั่งอินซูลิน 
3) การกระตุน I1-imidazoline receptor ที่ islet -cell สงผลลดการหล่ังอินซูลิน 
4) การกระตุน I1-imidazoline receptor ที่เซลลไขมัน ลดการขับเคลื่อน GLUT4 มายังผิวเซลล 
5) ยา rilmenidine ลดระดับน้ําตาลในเลือดทั้งในผูปวยความดันเลือดสูงอยางเดียวและผูปวยที่มี

ภาวะเบาหวานรวมดวย 
6. ยายับยั้งระบบประสาทซิมพาเทติกในระบบประสาทสวนกลางชนิดใดใชลดความดันเลือดในหญิง

ตั้งครรภ 
1) Clonidine 
2) Rilmenidine 
3) -methyldopa 
4) Clonidine และ rilmenidine 
5) ใชไดทุกชนิด 

7. ยา clonidine อาจถูกนํามาใชรักษาโรคหรืออาการชนิดใด 
1) ชวยเลิกบุหรี ่
2) บรรเทาอาการปวดในผูปวยมะเร็งและปวดปลายประสาท 
3) ลดความรุนแรงของอาการทองเสียจากลําไสใหญอักเสบชนิด ulcerative colitis 
4) รักษาการเจริญเติบโตชาในเด็ก 
5) ถูกทุกขอ 

8. ยา clonidine มีกลไกการออกฤทธิ์อยางไรในโรคสมาธิสั้น 
1) กระตุน 2A-adrenergic receptor ที่ prefrontal cortex 
2) กระตุน D1-dopaminergic receptor ที่ prefrontal cortex 
3) ยับยั้ง 2A-adrenergic receptor ที่ prefrontal cortex 
4) ยับยั้ง D1-dopaminergic receptor ที่ prefrontal cortex 
5) กระตุน I1-imidazoline receptor ที่ prefrontal cortex 
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9. ขอใดผิดเก่ียวกับอาการไมพึงประสงคของยายับยั้งระบบประสาทซิมพาเทติกในระบบประสาท
สวนกลาง  
1) อาการงวงซึมและปากแหง สามารถพบไดจากยาทั้งกลุม แตพบมากกวาในยาที่ชอบจับกับ 

2-adrenergic receptor 
2) ยา -methyldopa อาจทําใหเกิดตับอักเสบ 
3) ยา rilmenidine อาจทําใหเกิด Coombs-positive hemolytic anemia 
4) ยา clonidine ทําใหเกิด rebound hypertension หากหยุดยาอยางกะทันหัน 
5) ยา clonidine อาจทําใหหัวใจเตนชาลง 

10. ขอใดถูกเกี่ยวกับอันตรกิริยาของยายับยั้งระบบประสาทซิมพาเทติกในระบบประสาทสวนกลาง  
1) Tricyclic antidepressants สงเสริมผลลดความดันเลือดของยายับยั้งระบบประสาทซิมพาเท

ติกในระบบประสาทสวนกลาง 
2) Neuroleptics อาจตานฤทธิ์ลดความดันเลือดของยายับยั้งระบบประสาทซิมพาเทติกในระบบ

ประสาทสวนกลาง 
3) ยา -methyldopa เพ่ิมการขับออกของลิเทียมทางไต 
4) ธาตุเหล็กลดการดูดซึมยา -methyldopa จากทางเดินอาหารอยางมีนัยสําคัญ 
5) ยา clonidine ตานฤทธิ์ลดอัตราการเตนของหัวใจจากยา diltiazem  


