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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

1. เพ่ือใหทราบถงึความสําคัญของปญหาโรคเอดส ลักษณะและวงจรชวีิตของเชื้อ Human 
immunodeficiency virus ( HIV )  

2. เพ่ือทบทวนยาตานไวรัสในปจจุบันที่ใชในการรักษาโรคเอดส รวมทัง้ขอเสียและอาการ
ไมพึงประสงค 

3. เพ่ือเขาใจบทบาทของ CCR5 coreceptor ตอการติดเชื้อ HIV 
4. เพ่ือทราบเกี่ยวกับยากลุม CCR5 antagonists  
 

บทคัดยอ 
 โรคเอดสเปนโรคติดเชื้อรายแรงที่ยังไมมีวิธีการรักษาใหหายขาดได ในปจจุบันมียาตาน
ไวรัส HIV อยู 4 กลุมคือ Nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs),  
Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs), Protease inhibitors (PIs) และ 
Fusion Inhibitors แตก็ยังพบประสบปญหาในการรักษาอยู ไมวาจากทั้งตัวยาตานไวรัสเองและ
ตัวผูปวย  จึงทําใหตองมีการคนควาวิจัยหายาตานไวรัสกลุมใหมขึ้นมา  จากความรูเกี่ยวกับ
วงจรชีวิตของเช้ือ HIV ทําใหทราบวา chemokine receptor เชน CCR5 และ CXCR4 ทําหนาที่
เปน coreceptor ในกระบวนการเขาสูเซลลเจาบานของไวรัส  จึงทําใหมีการใช chemokine 
receptor เหลานี้มาเปนเปาหมายในการพัฒนายาตานไวรัสกลุมใหม  CCR5 antagonists เปน
ยาตานไวรัสกลุมใหมที่อยูระหวางขั้นตอนของการวิจัยและพัฒนา  โดยมีกลไกการออกฤทธิ์  คือ 

ปที่ 4 ฉบับเดือนมีนาคม 2550 หนา 1-11 
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แยงจับกับ CCR5 coreceptor เพ่ือปองกัน gp120 ของเช้ือเขาจับและเขาสูเซลลเจาบานตาม
วงจรชีวิตปกติของเชื้อ HIV 
  
คําสําคัญ : โรคเอดส  HIV CCR5 coreceptor  CCR5 antagonists 
 
1. ความสําคญัของปญหาโรคเอดส ( AIDS ) 
 โรคเอดสเปนโรคที่เกิดจากการติดเชื้อไวรัส HIV ซ่ึงเปนโรคติดเชื้อรายแรงที่กําลังเปน
ปญหาสําคัญของโลกในปจจุบัน ทั้งน้ีนอกจากโรคเอดสจะเปนปญหาสําคัญทางสาธารณสุขแลว 
ยังสงผลถึงเศรษฐกิจอีกดวย เน่ืองจากรัฐตองสิ้นเปลืองคาใชจายและบุคลากรทางการแพทยใน
การดูแลรักษาผูปวยโรคเอดส 
 จากรายงานการคนพบโรคเอดสครั้งแรกในสหรัฐอเมริกาเมื่อปพ.ศ.2524 จวบจน
ปจจุบันมีรายงานจํานวนผูติดเชื้อทั่วโลกประมาณ 39.5 ลานราย เฉพาะในปพ.ศ.2549 มี
ผูเสียชีวิตจากโรคเอดสไปแลวกวา 2.9 ลานราย[1] 
 สําหรับในประเทศไทย รายงานจากสํานักระบาดวิทยา กรมควบคุมโรค กระทรวง
สาธารณสุข ตั้งแตปพ.ศ.2527 ถึงวันที่ 28 กุมภาพันธ พ.ศ.2550 พบวามีผูติดเชื้อทั้งสิ้น 
309,653 รายและมีผูเสียชีวิตแลว 85,870 ราย[2] 
 
2. คุณสมบัตแิละโครงสรางของ HIV 
 HIV เปน RNA virus อยูใน family Retroviridae และอยูใน subfamily Lentiviridae 
โดยลักษณะเดนของไวรัสตัวน้ี คือ สามารถใชเอนไซม reverse transcriptase ในการจําลอง 
ดีเอ็นเอสายคู (double-stranded DNA) จาก RNA ได   โดยเชื้อ HIV มีอยู 2 สายพันธุ คือ  
HIV-1 ซ่ึงเปนสายพันธุที่กอโรคในภูมิภาคสวนใหญของโลก และ HIV-2 ซ่ึงมักพบในแถบ
ตะวันตกของทวีปแอฟริกา 
 เชื้อ HIV มีรูปรางกลม มีเสนผานศูนยกลาง 100-200 นาโนเมตร ภายในอนุภาคมี
แกนกลาง (core) ทึบแสงรูปทรงกระบอก ชั้นในสุดประกอบดวย RNA genome ซ่ึงเปน single-
stranded RNA ที่เหมือนกันสองชิ้น มีโปรตีนปนอยูกับ RNA (nucleoprotein), เอนไซม 
reverse transcriptase และ integrase  ชั้นถัดมาเปนโปรตีนทําหนาที่เปนแคปซิด หรือเรียกวา 
core protein หุมลอมรอบ  ชั้นถัดมาเปน matrix protein  ชั้นนอกเปน envelope และมีปุม 
(knobs) ยื่นโดยรอบเรียกวา surface หรือ docking glycoprotein (gp 120)  กานของปุมยื่นจาก
ดานในของ envelope เรียกวา transmembrane glycoprotein (gp 41) [3] 
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รูปที่ 1 โครงสรางของเชื้อ HIV[4] (available at: http://www.niaid.nih.gov/factsheets/howhiv.htm) 
 
3. วงจรชีวติของ HIV  
 เม่ือเชื้อ HIV เขาสูรางกายมนุษย จะเขาไปใน T-helper lymphocytes รวมทั้งสามารถ
เขาไปใน macrophages และ dendritic cells ได โดยขั้นแรกของการเขาสูเซลล HIV จะใช gp 
120 ซ่ึงเปน glycoprotein ที่อยูบนเปลือกของไวรัส (envelope) จับกับตัวรับ CD4+ ของเซลล
เจาบาน รวมกับการจับกับ coreceptor ซ่ึงโดยทั่วไปจะเปน chemokine receptor CCR5 หรือ 
CXCR4 ตอมา gp41 จะเกิดการเปลี่ยนแปลงรูปรางเพ่ือดึงให viral envelope และ cell 
membrane ของเซลลเจาบานใหเขามาใกลกันแลวเกิดการหลอมรวมตัวกันในที่สุดและปลอย 
viral RNA เขาสูไซโตพลาสซึมของเซลลเจาบาน จากนั้นไวรัสจะใชเอนไซม reverse 
transcriptase ในการสรางดีเอ็นเอสายคูจาก viral RNA ซ่ึงจะเขาไปรวมตัวกับ DNA ของเจา
บานในนิวเคลียส โดยใชเอนไซม integrase ใน nucleus ตอมา DNA จะควบคุมการสรางโปรตีน
ที่จําเปนในการสรางไวรัสตัวใหมโดยจะตองถูกเอนไซม protease ตัดเพื่อใหอยูในขนาดที่
เหมาะสมสําหรับการสรางสวนประกอบและเอนไซมที่จําเปนตอวงจรชีวิตของไวรัส และในขั้น
สุดทาย จะมีการประกอบตัวสวนประกอบตางๆเปนไวรัสตัวใหมและเกิดการหลุดออกของไวรัส
ตัวใหมออกจากเซลลเจาบานที่ผนังเซลลและออกนอกเซลลไป[3] 
 

     รูปที่ 2 แสดงวงจรชีวติของเชื้อ HIV-1[5] 
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ข้ันตอนท่ี 1 CD4-binding site บนเชื้อ HIV-1 
จับกับ gp120 ที่ผิวเซลลของตัวรับ CD4+ของ
เซลลเจาบาน 

 

 
ข้ันตอนที่ 2 เกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสรางทั้ง
ใน viral envelope และ CD4 receptor ทําให 
gp120 สามารถจับกับ receptor ที่ผิวเซลลอ่ืนๆ 
ไดแก CCR5 

   

                  
 
ข้ันตอนที่ 3 การจับครั้งที่ 2 นี้ viral envelope 
จะเขาไปใกลกับผิวของเซลลเจาบาน ทําใหเกิด
การจับกันระหวาง gp41 บน viral envelope และ 
fusion domain บนผิวของเซลลเจาบาน แลวเกิด
การหลอมรวมกันของผิวเซลลทั้งสองในที่สุด 
 

 
ข้ันตอนที่ 4 ลําดับตอมาสารพันธุกรรมของ
ไวรัส (viral nucleoid) จะถูกปลอยเขาสูเซลล
เจาบาน จากนั้นจึงเริ่มเขาสูขั้นตอนการเพิ่ม
จํานวน (replication) ตอไป 

 

รูปที่ 3 แสดงขั้นตอนการเขาสูเซลลเจาบานของเชื้อ HIV-1[6] 
(available at: http://content.nejm.org/cgi/content/full/335/20/1528) 

 
4. ยาที่ใชรักษาโรคเอดสในปจจุบัน 
 จากความรูเรือ่งวงจรชีวติของเชื้อ HIV ทีก่ลาวมาทําใหมีความพยายามในการคนหายา
ที่สามารถยับยั้งขั้นตอนตางๆในวงจรชีวติของเชื้อไวรัสนี้ เพ่ือใหเชือ้ไมสามารถเขาสูเซลลของ
เจาบาน หรือ เพ่ิมจํานวนและไปเขาสูเซลลอ่ืนๆของเจาบานตอไปได ซ่ึงปจจุบันมียา 4 กลุม
หลักที่ใชในการรักษาดังแสดงในตารางที ่1 
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ตารางที่ 1 แสดงยาตานไวรัสทีใ่ชรักษาโรคเอดสในปจจุบัน  รวมทั้งขอเสียและอาการไมพึง
ประสงคของยาแตละชนิด[7]  
 

ชื่อยา ขอเสียและอาการไมพึงประสงค 

ยากลุม NRTIs lactic acidosis และ hepatic stenosis (พบไดนอย ยกเวน d4T) 
lipodystrophy (โดยเฉพาะ d4T) 

Zidovudine (ZDV, AZT) ภาวะเลือดจาง (1-7%) Neutropenia (2-31%) ปวดศีรษะ (12-18%) อาการ
คลื่นไส (4-26%) Myopathy (6-18%) 

Didanosine (ddI) ตับออนอักเสบ (5-9%) Peripheral neuropathy (2-20%) ทองเสีย (15-28%) 

Stavudine (d4T) Peripheral neuropathy (13-24%) 
Lamivudine (3TC) คลื่นไส อาเจียน ทองเสีย ปวดศีรษะ นอนไมหลับ (<10%)  ตับออนอักเสบ lactic 

acidosis (พบนอย) 

Abacavir Hypersensitivity syndrome (3-5%) ผ่ืนผิวหนัง (3-5%) 
Zalcitabine (ddC) Peripheral neuropathy (10-30%) ปากอักเสบ (2-17%) ผ่ืนผิวหนัง (10-20%) 

ยากลุม NNRTIs ดื้อตอยาไดงาย เกิดปฏิกิริยาตอกันระหวางยา อัตราการเกิด rash reactions สูง เกิด
พิษตอตับโดยเฉพาะ NVP 

Nevirapine (NVP) ตับอักเสบ (3-8%) 

Delavirdine (DLV) ปวดศีรษะ (3-11%) 
Efavirenz (EFV) CNS symptoms (อาการเวียนศีรษะ ภาวะกายใจไมสงบ ฝนผิดปกติ) 

ยากลุม PIs เกิดปฏิกิริยาตอกนัระหวางยามาก เกิด Lipodystrophy และ GI intolerance 

Saquinavir เพิ่มระดับเอนไซม transaminases (2-6%)  
Ritonavir ชารอบๆปาก (3-6%) ระดับไทรกลีเซอไรดสูงในเลือด (2-8%) เพิ่มระดับเอนไซม 

transaminases (5-6%) 

Indinavir โรคน่ิวไต (3-5%) indirect hyperbilirubinemia (10%)  
Nelfinavir ทองเสีย ระดับไขมันในเลือดสูง ระดับนํ้าตาลในเลือดสูง Lipodystrophy 
Amprenavir ผ่ืน 

ยากลุม Fusion inhibitors   
Enfuvirtide ปฏิกิริยาบริเวณทีฉ่ีด (ปวด รอยนูนแดง เปนกอน คัน จํ้าเลือด) hypersensitivity 

reactions เพิ่มความเสี่ยงตอการเกดิโรคปอดบวมจากแบคทีเรีย 
 

หมายเหตุ NRTIs: Nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NNRTIs: Non-nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors, PIs: Protease inhibitors 
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จากตารางจะเห็นไดวา  ถึงแมในปจจุบันจะมียาตานไวรัสออกมามากมายหลายขนาน  
ซ่ึงกอใหเกิดประโยชนตอผูปวยเปนอยางมาก แตปญหาความลมเหลวในการรักษาโรคเอดสก็
ยังคงอยูเน่ืองมาจากสาเหตุหลายประการ ทั้งจากตัวยาตานไวรัสและตัวผูปวย อาทิ ปญหาการ
ด้ือยา ปญหาอาการไมพึงประสงคของยา  ปญหาความรวมมือของผูปวยในการใชยา และปญหา
ราคายา เปนตน จึงทําใหจําเปนตองคนควาหายาตานไวรัสขนานใหมๆเพ่ือชวยลดปญหา
ดังกลาว 

 
5. แนวทางใหมในการพัฒนายาตานไวรัส 
 เน่ืองมาจากในปจจุบันไดมีความรูความเขาใจเกี่ยวกับวงจรชีวิตของเชื้อ HIV มากขึ้น 
ประกอบกับเริ่มมีความสนใจในความรูใหม 2 ดานดวยกัน คือ เภสัชพันธุศาสตร 
(Pharmacogenetics) และ Genetic susceptibility of infection disease[8] หรืออาจกลาวไดวา
การแสดงออกของยีนนั้นมีผลตอการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยา รวมถึงมีผลตอ
ความสามารถของรางกายในการตานการติดเชื้อ ทําใหสามารถคิดคนแนวทางการรักษาใหมตอ
โรคตางๆมากขึ้น  ตัวอยางกลุมยาที่มีกลไกการออกฤทธิ์ใหมซ่ึงอยูระหวางการพัฒนา
ไดแก entry inhibitors (Attachment inhibitors), chemokine receptor antagonists (CCR5 
antagonists และ CXCR4 antagonists), integrase inhibitors, การยับยั้งการทํางานของ gag 
(ยีนสรางโปรตีนภายในตัวไวรัส: inhibitors of gag processing), regulatory protein 
antagonists (เชน Vif inhibitors) และ immune modifier (therapeutic HIV vaccines) แตในที่น้ี
จะกลาวถึง CCR5 antagonists เทานั้น 
 
6. ยากลุม CCR5 antagonists 

CCR5 coreceptor เปน G protien-coupled receptor ที่มียีนตั้งอยูบนโครโมโซมคูที่ 3
ที่ตําแหนง p. 21 (gene accession number u57840) ซ่ึงพบมากที่ผิวเซลล monocyte, 
dendritic cell, microgial cell และ T-cell โดยในภาวะปกติของรางกาย CCR5 coreceptor จะ
ทําหนาที่จับกับ chemokine เพ่ือเกิดกระบวนการสื่อสารและหลั่ง chemokine อ่ืนๆตอไป[9] 
 เม่ือ HIV-1 เขาสูรางกายเชื้อดังกลาวจะอาศัย glycoprotein 120 (gp120) ในการจับกับ
ตัวจับ CD4 บนผิวเซลลของ T-cell แลวเกิดการเปลี่ยนแปลงรูปราง  เปนผลใหสวนของ gp120
จับกับ CCR5 coreceptor และทําใหสวนของ gp41 จับกับ fusion receptor (F receptor)
ตามลําดับ เกิดกระบวนการที่เรียกวา viral entry โดยถาไดรับเชื้อปริมาณนอยๆ รางกายจะมี
ความสามารถในการหลั่งสาร chemokine มาแยงจับที่ coreceptor ได แตหากผูปวยไดรับเชื้อ
ในปริมาณมาก รางกายจะไมสามารถหลั่งสาร chemokine ใหมีความเขมขนมากพอที่จะแยงกับ
gp120 ในการจับกับ CCR5 coreceptor เปนผลใหเชื้อสามารถเขามาเพิ่มจํานวนในเซลลมนุษย
และเกิดพยาธิสภาพอื่นๆตอไปได [3] 
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 จากการคนพบดังกลาว จึงเปนที่มาของการวิจัยและพัฒนายาที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งการ
เขาสูเซลลของเชื้อ HIV โดยมี CCR5 coreceptor เปนเปาหมายในการออกฤทธิโดย CCR5 
coreceptor antagonists แยงจับกับ CCR5 coreceptor เพ่ือปองกัน gp120 ของเชื้อเขาจับและ
เกิดกระบวนการเขาสูเซลลเจาบานตามวงจรชีวิตปกติของเชื้อ HIV ได 

ในขั้นตอนของการวิจัยและพัฒนายากลุมน้ีน้ัน มีสารที่มีฤทธิ์ดังกลาวจากหลายบริษัทที่
ทําการทดลองในสภาวะนอกรางกาย (in vitro) แลวพบวามีประสิทธิภาพในการยับยั้งการเขาสู
เซลลของเชื้อไดดี และอาจนํามาทําการทดสอบตอทางคลินิก (clinical trial) ภายใตการดูแล
อยางใกลชิดของ US FDA และ EMEA (European Agency for the Evaluation of Medical 
products) เน่ืองจากในกระบวนการขึ้นทะเบียนยาที่ใชในการรักษาโรคเอดส น้ันสามารถใช 
“ชองทางเรงดวน” (Accelerated approval) ในการขึ้นทะเบียนตํารับยาได จวบจนถึงปจจุบันสาร
ที่มีฤทธิ์ดังกลาวทั้งหมดที่ยังอยูในชวงของการวิจัยและพัฒนาทั้งสิ้น   สรุปไดดังน้ี 

1. Maraviroc (UK-427,857) 
ทําการศึกษาโดยบริษัท Pfizer ซ่ึงถือเปนสารที่มีฤทธิ์เปน CCR5 coreceptor 

antagonists ตัวแรก โดยเริ่มศึกษาในมนุษยตั้งแตป พ.ศ.2546 โดยในการศึกษาแบบสุม 
เปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวาง Maraviroc ขนาด 25 mg วันละครั้ง และขนาด 100 mg วัน
ละ 2 ครั้ง รวมทั้งเปรียบเทียบกับการรับประทานยาหลอก เปนเวลา 14 วัน พบวา ในกลุมที่
ไดรับยาขนาด 25 mg สามารถลด viral load ลงได 0.4 log10 (100.4เทา) ในขณะที่กลุมที่ไดรับ
ยาขนาด 100 mg สามารถลด viral load ลงได 1.4 log10 (101.4เทา) โดยไมพบการเกิดอาการ
ขางเคียงที่รุนแรงใดๆ 

ปจจุบันยานี้อยูระหวางการทดสอบทางคลินิกระยะที่ IIb/III ซ่ึงทําการทดลองในผูปวย
ติดเชื้อ HIV ที่ยังไมเคยไดรับยาตานไวรัส โดยใหรวมกับ AZT (zidovudine, retrovir) และ 3TC 
(lamivudine, epivir) 

นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวาง Maraviroc และ Efavirenz 
ในผูปวยที่ติดเชื้อ HIV พบวาผลการตอบสนองตอ Maraviroc ไมต่ํากวา (non-inferior) ผลการ
ตอบสนองตอ Efavirenz ซ่ึงจากผลการทดลองนี้ทําให US FDA และ EMEA เขามามีสวนรวม
ในการวิจัย เพ่ือควบคุมมาตรฐาน และหากยานี้ไดรับการขึ้นทะเบียนตํารับยา จะถือเปนยาตัว
แรกในกลุม CCR5 antagonists 

อยางไรก็ตาม Maraviroc ถูกเมแทบอไลสผาน CYP 3A4 enzyme จึงมีแนวโนมที่จะ
เกิดอันตรกิริยากับยาอื่นได โดยเฉพาะยาตานไวรัสในกลุม Protease inhibitors[10]  

2. Aplaviroc (APL; 873140) 
บริษัท GlaxoSmithKline ไดทําการวิจัยและพัฒนา โดยเริ่มทําการศึกษาในปพ.ศ.2547 

ซ่ึงทางผูวิจัยรายงานวา  ยานี้มีคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร คอนขางดี จากการทดลองใน
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หองปฏิบัติการพบวายามีคาครึ่งชีวิตกวา 100 ชั่วโมง และสามารถมีฤทธิ์ยับยั้งการเขาสูเซลล
ของไวรัส หลังจากหยุดยาครั้งที่ 2 แลว 24-48 ชั่วโมง [11] 

อยางไรก็ตาม ในการทดสอบทางคลินิกระยะที่ IIb น้ัน มีรายงานวาเกิดผลขางเคียง
รุนแรง คือ เกิดความเปนพิษตอตับอยางรุนแรง โดยตรวจพบวาระดับ AST (Aspartate 
aminotransferase), ALT (Alanine aminotransferase)  และ total bilirubin น้ันสูงขึ้นอยาง
ผิดปกติ เปนผลใหทางคณะผูวิจัยตัดสินใจยุติการศึกษาไวกอน [12] 

3. Vicriviroc (SCH-D, SCH-417690) 
วิจัยและพัฒนาโดยบริษัท Schering Plough โดยไดรับอนุญาตใหทําการศึกษาในมนุษย

ในปพ.ศ.2548  แตในเดือนตุลาคมของปเดียวกัน   ทางคณะวิจัยไดยุติการศึกษาลง เน่ืองจาก
ผลการศึกษาพบวายานี้มีประสิทธิภาพต่ําคือ ไมสามารถลด viral load ในผูปวยติดเชื้อ HIV ที่
ไมเคยไดรับยาตานไวรัสได ซ่ึงทางคณะวิจัยไดใหความเห็นวาขนาดยาที่ใชทําการศึกษานั้นต่ํา
เกินไป และไดเริ่มการศึกษาใหมโดยศึกษาในกลุมผูปวยที่ไดรับยาตานไวรัสอยูกอนแลวและ
เสริมยานี้เขาไปในสูตรการบริหารยา (combination regimen) เดิมของผูปวย ซ่ึงปจจุบันอยูใน
ระหวางการทดสอบทางคลินิกระยะที่ II [13] 

4. TAK-652 
บริษัท Takeda ไดพัฒนา TAK-652 ซ่ึงเปนอนุพันธของ TAK-779 ขึ้นมา โดยยานี้มี

ฤทธิ์ในการแยงจับ CCR5 coreceptor และมีฤทธิ์ในการยับยั้ง viral replication อีกดวย อยางไร
ก็ตาม TAK-779 น้ัน มีปญหาคือ มีชีวประสิทธิผลต่ําเม่ือใหทางการรับประทาน จึงมีการพัฒนา
มาเปน TAK-652 ที่มี bioavailability สูงขึ้น และปจจุบัน ยานี้ยังอยูในชวงของการพัฒนา
โครงสรางเพื่อเพ่ิมฤทธิ์อยู [14] 

ทั้งน้ีแนวทางในการพัฒนายาในกลุมน้ีน้ัน ยังแตกแขนงออกไปไดหลายทางดวยกัน เชน 
การใช monoclonal antibody (mAb)[15 ] หรือการพัฒนาโครงสรางของ U83A ซ่ึงเปน human 
chemokine ที่ใชกําจัด Herpes virus (HHV-6A) ซ่ึงมีความชอบในการจับกับตัวรับ(affinity) ตอ 
CCR5 coreceptor สูงมาก[16] รวมทั้งการพัฒนาสารที่สามารถจับกับ CD4 บนผิวของ T-cell 
เพ่ือปองกันการเกิด interaction กับ glycoprotein ของเชื้อไวรัสได เปนตน 
อยางไรก็ตาม ยังมีขอจํากัดอีกหลายประการที่เปนอุปสรรคตอการศกึษาประสทิธภิาพและความ
ปลอดภัย รวมทั้งพัฒนายาในกลุมน้ี อาทิ ตนทุนและความเสี่ยงในการศึกษา ความยากในการ
ตรวจวัดประสทิธิภาพของยา รวมทั้งอุปสรรคที่อาจทําใหยาไมไดผลหลังออกสูตลาด เชน ความ
ผิดปกติที่ CCR5 gene โดยเฉพาะอยางยิ่งการเกิดภาวะพหุสัณฐาน (polymorphism) ของ 
CCR5 gene แบบ delta 32 base-paired deletion คือมีการขาดหายไปของยนีจํานวน 32 คู
เบส ทําใหมีการสูญเสีย extracellular loop จํานวน 2 loops และ 1 intracellular signaling 
domain ซ่ึงทําใหยาในกลุมน้ีไมสามารถเขาจับไดและออกฤทธิ์ได[18]  หรือการกลายพันธุของ
ไวรัสไปอาศัย coreceptor ตัวอ่ืน (เชน CXCR4)  หรือที่เรียกวา การเกิด viral escape ซ่ึงสงผล 
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ตารางที่ 2 แสดง candidate ของ CCR5 antagonists[13] 
 

ชื่อ 
 

สูตรโครงสราง สูตรโมเลกุล ระยะที่กําลงั
ศึกษา 

Maraviroc 
 

 

C29 H41 F2 N5 O 
MW: 513.67 

 Clinical trial 
phase IIb/III 

Aplaviroc* 
 

C33 H43 N3 O6 
MW: 577.72 

Clinical trial 
phase  IIb 

Vicriviroc 
 

 

C28 H38 F3 N5 O2 
MW: 533.64 

 

Clinical trial 
phase  IIb 

TAK-652 

 

C41 H52 N4 O4 S 
MW: 696.95 

Pre-clinical 
phase 

   หมายเหตุ  Aplaviroc* ถูกระงับการศึกษาแลว เน่ืองจากพบวายามีพิษตอตับสูง 
 
ใหเม่ือใชยาในกลุม CCR5 antagonists ไปนานๆ ประสิทธิภาพการออกฤทธิ์ของยาลดลง 
เน่ืองจากในการศึกษาในหองปฏิบัติการพบวา ในสภาวะที่มีการติดเชื้อ HIV น้ัน หลังจากการ
ยับยั้ง CCR5 coreceptor ในระยะเวลานาน จะมีผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงลําดับของกรดอะมิ
โนของ gp120 บนผิวของเชื้อไวรัสเปนผลใหเชื้อสามารถจับกับ CXCR4 coreceptor ไดและเกิด 
viral replication ตอไป [17] 

นอกจากนี้ การสูญเสียการทํางานของ CCR5 coreceptor น้ันยังสงผลตอการสูญเสีย
การเกิดกระบวนการเคลื่อนที่ของเม็ดเลือดขาวไปในทิศทางหนึ่งสูที่ chemotactic agent มี 
ความเขมขนมาก(chemotaxis) ซ่ึงทําใหระบบภูมิคุมกันของรางกายไมสามารถตอตานการติด
เชื้อในกลุม west nile virus และอาจเกิดพยาธิสภาพตามมาได[19] อยางไรก็ตาม ยังไมพบการ
ติดเชื้อในกลุม west nile virus  ในประเทศไทย 
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บทสรุป 
การยับยั้งการจับของไวรัส HIV กับ CCR5 coreceptor นับเปนอีกแนวทางหนึ่งที่

นาสนใจ ในการตานไวรัส HIV  ทั้งน้ีเปนการชวยเพิ่มทางเลือกในการรักษาโรคเอดส และชวย
ลดปญหาจากการใชยาตานไวรัสชนิดอ่ืน เชน ในปจจุบันมีสารหรือยาที่ออกฤทธิ์ผานกลไก
ดังกลาว ไดแก maraviroc, aplaviroc, vicriviroc และ TAK-779 ซ่ึงทั้งหมดยังอยูระหวาง
ขั้นตอนการวิจัยและพัฒนา อยางไรก็ตาม จากขอมูลการศึกษา ไดพบขอจํากัดบางประการของ
ยากลุมน้ี ไดแก ไมสามารถใชยากลุมน้ีในผูปวยที่มี polymorphism ของ CCR5 gene เปนแบบ 
delta 32 base-paired deletion การเกิดอาการไมพึงประสงคที่รุนแรง และผลตอระบบภูมิคุมกัน
รางกายในการตอตานโรคติดเชื้ออ่ืนๆ เปนตน จึงตองมีการศึกษาวิจัยตอไป รวมถึงควรมี
การศึกษาดานประสิทธิภาพและความเปนพิษทั้งในระยะสั้นและระยะยาวเพิ่มเติมอีกดวย 
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