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วิทยาเขตพระราชวังสนามจันทร อํ าเภอเมือง จังหวัดนครปฐม 73000

วตัถปุระสงคเชิงพฤติกรรม
1. บอกผลของภาวะอวนเกินที่มีตอการทํ างานของตับและไตได
2. อธิบายกลไกที่ไขมันสวนเกินเปลี่ยนแปลงการทํ างานของตับและไตในผูปวยอวน

เกินได
3. อธบิายผลของภาวะอวนเกินตอกระบวนการทางเภสัชจลนพลศาสตรได

บทคัดยอ
เภสัชจลนพลศาสตรของยาบางชนิดในผูปวยอวนเกินแตกตางจากในผูปวยปกติ 

เน่ืองจากไขมันสวนเกินที่สะสมในรางกายของผูปวยอวนเกิน มีผลตอโครงสรางและการทํ างาน
ของอวัยวะตางๆ ในรางกายหลายอวัยวะ อวัยวะที่มีความสํ าคัญทางเภสัชจลนพลศาสตรที่ไดรับ
ผลกระทบจากภาวะอวนเกินคือตับและไต ดังน้ัน กระบวนการเปลี่ยนแปลงทางชีวภาพของยา
และกระบวนการขับถายยาทางไตในผูปวยอวนเกินจึงมีแนวโนมที่จะแตกตางจากในผูปวยปกติ 
นอกจากนี้ ไขมันสวนเกินที่สะสมในรางกายของผูปวยอวนเกินยังมีผลตอกระบวนการดูดซึมยา
ของยาบางชนิดเม่ือใหโดยการฉีดเขาใตผิวหนังหรือฉีดเขากลามเนื้อ และมีผลตอกระบวนการ
แพรกระจายยาของยาที่ละลายไดดีในไขมัน

คํ าสํ าคัญ: อวน ตับ ไต เภสัชจลนพลศาสตร
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บทนํ า
ภาวะอวนเกิน (obesity) ตามนิยามขององคการอนามัยโลก หมายถึง ภาวะที่บุคคล

ใดบุคคลหนึ่งมีดัชนีมวลกาย (body mass index หรือ BMI) มากกวาหรือเทากับ 30.0 กิโลกรัม/
ตารางเมตร1 ดัชนีมวลกายเปนคาที่สามารถคํ านวณไดจากการหารนํ้ าหนักตัวเปนกิโลกรัมดวย
สวน สูงเปนเมตรยกกํ าลังสอง ไขมันสวนเกินที่สะสมในรางกายของบุคคลอวนเกิน (obese)
มีผลกระทบตอการทํ างานของระบบตางๆ ของรางกายหลายประการ ผลกระทบที่ทราบกันดีใน
วงการแพทยปจจุบันคือผลตอระบบหัวใจและหลอดเลือด ระบบหายใจ และผลตอกระบวนการ
แปรรูปอณู (metabolism)2 ดังน้ัน จึงมักพบเสมอวาบุคคลที่อวนเกินเปนโรคความดันเลือดสูง
โรคเบาหวาน เกิดภาวะสารไขมันในเลือดผิดปกติ (dyslipidaemia) และเกิดความผิดปกติของ
การหายใจขณะนอนหลับ เชน หยุดหายใจ (sleep apnoea) เปนตน3

นอกจากภาวะอวนเกินจะมีผลตอระบบตางๆ ของรางกายดังไดกลาวมาแลว ยังมี
รายงานวา ภาวะอวนเกินมีผลตอโครงสรางและการทํ างานของอวัยวะตางๆ ที่มีบทบาทสํ าคัญ
ทางเภสัชจลนพลศาสตรจนทํ าใหยาหลายชนิด อาทิ carbamazepine4, sufentanil5, lithium6,
recombinant follicle stimulating hormone (rFSH)7 และยาสลบ8 มีเภสัชจลนพลศาสตรใน
ผูปวยอวนเกินแตกตางจากในผูปวยปกติ ความแตกตางทางดานโครงสราง สัดสวนของ
องคประกอบของรางกาย (body composition) ทํ าใหกระบวนการดูดซึมยา (absorption) และ
กระบวนการแพรกระจายยา (distribution) ในผูปวยอวนเกินแตกตางจากในผูปวยปกติ ในขณะ
ที่ความแตกตางในการทํ างานของตับและไต9-10 ท ําใหกระบวนการเปลี่ยนแปลงทางชีวภาพของ
ยา (biotransformation) และกระบวนการขับถายยาทางไต (renal excretion) ในผูปวยอวนเกิน
แตกตางจากในผูปวยปกติ ในบทความนี้จะกลาวถึงผลของไขมันสวนเกินที่มีตอโครงสรางและ
การทํ างานของอวัยวะที่มีความสํ าคัญทางเภสัชจลนพลศาสตรเปนพ้ืนฐานเบื้องตนกอน จากนั้น
จึงจะกลาวถึงเภสัชจลนพลศาสตรของยาในผูปวยอวนเกิน การมีความรูความเขาใจเกี่ยวกับ
เภสชัจลนพลศาสตรของยาในผูปวยอวนเกิน จะทํ าใหเภสัชกรมีความระมัดระวังในการใชยาบาง
ชนิดในผูปวยอวนเกิน และตระหนักถึงความสํ าคัญของการปรับขนาดยาในผูปวยอวนเกิน
บางราย

ผลของภาวะอวนเกินตอโครงสรางและการทํ างานของรางกาย
ภาวะอวนเกินมีผลตอโครงสรางและการทํ างานของอวัยวะตางๆ ของรางกายที่มี

บทบาทสํ าคัญตอเภสัชจลนพลศาสตรของยาดังตอไปน้ี
ผลของภาวะอวนเกินตอโครงสรางและสัดสวนขององคประกอบของรางกาย
ผูปวยอวนเกินมีโครงสรางและสัดสวนขององคประกอบของรางกายแตกตางจาก

ผูปวยปกติ กลาวคือ ผูปวยอวนเกินมีมวลไขมัน (fat mass) และมวลของรางกายสวนที่ไมใช
ไขมัน (lean body mass) มากกวาผูปวยปกติ แตเม่ือเทียบอัตราสวนเปนรอยละของมวลไขมัน
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และมวลของรางกายสวนที่ไมใชไขมันกับน้ํ าหนักตัว (total body weight) แลว ผูปวยอวนเกินมี
รอยละของมวลไขมันสูงกวาผูปวยปกติมาก แตมีรอยละของมวลของรางกายสวนที่ไมใชไขมัน
นอยกวาผูปวยปกติ11

ผลของภาวะอวนเกินตอการทํ างานของตับ
ภาวะอวนเกินเปนปจจัยเสี่ยงที่สํ าคัญที่สุดของการโรคตับคั่งไขมันที่มิไดเกิดจาก

แอลกอฮอล (non-alcoholic fatty liver disease)12 การเกิดพยาธิสภาพของโรคนี้ยังไมเปนที่
ทราบแนชัด แตคาดวาเกิดจากการที่กรดไขมันอิสระ (free fatty acid) และไทรกลีเซอไรด
(triglyceride) ไปสะสมในเซลลตับ และกระตุนใหเซลลตับสรางสารออกซิเจนที่ไวปฏิกิริยา
(reactive oxygen species) ออกมาทํ าลายเซลลตับ โดยธรรมชาติ เซลลตับมีกลไกพิเศษหลาย
กลไกในการปองกันตัวเองใหรอดพนจากการทํ าลายโดยสารจํ าพวกออกซิเจนที่ไวปฏิกิริยา แต
กลไกพเิศษเหลานี้ก็เปรียบเสมือนดาบสองคม เพราะดานหนึ่งชวยปกปองเซลลตับใหรอดพน
จากการถูกทํ าลายโดยปฏิกิริยาออกซิเดชัน (oxidation) แตอีกดานหนึ่งกลับทํ าใหเซลลตับไวตอ
กระบวนการเซลลเด่ียวแตกตายเอง (apoptosis) หรือกระบวนการตายเฉพาะสวน (necrosis)
ผลทีเ่กดิขึ้นตามมาจึงคลายคลึงกับสิ่งที่เกิดขึ้นในผูปวยโรคตับที่เกิดจากแอลกอฮอล น่ันคือ ตับ
เสื่อมสมรรถภาพในการทํ างานและเนื้อเยื่อตับถูกทํ าลาย9,12

ผลของภาวะอวนเกินตอการทํ างานของไต
ภาวะอวนเกินมีผลตอการทํ างานของไตสองประการใหญๆ คือ ประการแรก ภาวะ

อวนเกินทํ าใหเลือดไปเลี้ยงไต (renal blood flow, RBF) มากขึ้น และทํ าใหอัตราการกรองผาน
โกลเมอรูลัส (glomerular filtration rate, GFR) เพ่ิมขึ้น10,13-15 สาเหตุที่ภาวะอวนเกินทํ าใหเลือด
ไปเลีย้งไตมากขึ้นน้ัน เปนเพราะไขมันสวนเกินมีผลเพ่ิมอัตราการเตนของหัวใจ และเพิ่ม
ปริมาตรเลือดสงออกจากหัวใจตอนาที (cardiac output)16 ดังไดกลาวแลววารางกายของผูปวย
อวนเกนิมีมวลไขมันและมวลของรางกายสวนที่ไมใชไขมันมากกวาผูปวยปกติ มวลไขมันและ
มวลของรางกายสวนที่ไมใชไขมันสวนที่เกินมานี้ ตองการเลือดไปหลอเลี้ยงเฉกเชนเดียวกับ
เน้ือเยื่ออ่ืนๆ ของรางกาย ยิ่งกวานั้น เน้ือเยื่อตางๆ ของรางกายผูปวยอวนเกินยังมีอัตราของ
กระบวนการแปรรูปอณู (metabolic rate) สงูกวาในผูปวยปกติ17  เน้ือเยื่อเหลานี้จึงตองการสาร
อาหารและออกซิเจนในปริมาณสูง โดยรวมแลว รางกายของผูปวยอวนเกินจึงตองการเลือดไป
หลอเลี้ยงในปริมาณที่สูงกวารางกายของผูปวยปกติ ฉะนั้น รางกายของผูปวยอวนเกินจึงตอง
ปรบัตวัโดยการเพิ่มอัตราการเตนของหัวใจและปริมาตรเลือดสงออกจากหัวใจตอนาที เพ่ือใหมี
เลือดไปเลี้ยงเน้ือเยื่อตางๆ ของรางกายไดอยางเพียงพอ สาเหตุอีกประการหนึ่งที่ทํ าใหผูปวย
อวนเกินมีเลือดไปเลี้ยงไตมากขึ้นคือ หลอดเลือดที่ไปเลี้ยงไตและอวัยวะอ่ืนๆ บางอวัยวะเชน
หัวใจ กลามเนื้อลาย และระบบทางเดินอาหารของผูปวยอวนเกินเกิดการขยายตัว เพราะมีการ
สะสมของสารที่เกิดจากกระบวนการแปรรูปอณูที่มีฤทธิ์ขยายหลอดเลือดภายในอวัยวะเหลานี้18

สํ าหรับสาเหตุที่ทํ าใหอัตราการกรองผานโกลเมอรูลัสในผูปวยอวนเกินสูงกวาในผูปวยปกติน้ัน 
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เปนผลสืบเนื่องมาจากการที่มีเลือดไปเลี้ยงไตมากขึ้น เพราะเม่ือใดก็ตามที่เลือดไปเลี้ยงไตมาก
ขึน้ อัตราการกรองผานโกลเมอรูลัสยอมสูงขึ้นตาม ผลของภาวะอวนเกินที่มีตอเลือดที่ไปเลี้ยงไต
และอัตราการกรองผานโกลเมอรูลัสที่ไดกลาวมานี้ ดูเหมือนจะเปนที่ยอมรับกันโดยทั่วไป เพราะ
มีรายงานสนันสนุนวา กลุมผูปวยอวนเกินที่สามารถลดนํ้ าหนักตัวลงไดอยางมีนัยสํ าคัญทาง
สถิติ มีเลือดไปเลี้ยงไตลดลงอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ และมีอัตราการกรองผานโกลเมอรูลัสลด
ลงอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติเชนกัน19 อยางไรก็ตาม มีรายงานการศึกษาวิจัยบางฉบับแยงวา
ภาวะอวนเกินไมมีผลตอเลือดที่ไปเลี้ยงไตและอัตราการกรองผานโกลเมอรูลัส20

ผลอีกประการหนึ่งของภาวะอวนเกินที่มีตอการทํ างานของไตคือ ผลตอการทํ างาน
ของหลอดไตฝอย (renal tubule) มีรายงานวาภาวะอวนเกินมีผลเพ่ิมกระบวนการหลั่งของหลอด
ฝอย (tubular secretion) ลดกระบวนการดูดซึมกลับของหลอดฝอย (tubular reabsorption)21

และเพ่ิมกระบวนการดูดซึมโซเดียมกลับของหลอดฝอย (sodium reabsorption)22  ปจจุบันยัง
ไมทราบกลไกที่ไขมันสวนเกินมีผลตอการทํ างานของหลอดไตฝอย แตมีผูเสนอกลไกที่ไขมัน
สวนเกินเพ่ิมกระบวนการดูดซึมโซเดียมกลับไว 3 กลไกคือ

1. ไขมันสวนเกินเพ่ิมกัมมันตภาพ (activity) ของระบบประสาทซิมพาเทติก
(sympathetic nervous system) ทีไ่ปเลี้ยงไต23-24

โดยปกติ การกระตุนระบบประสาทซิมพาเทติกทํ าใหหลอดไตฝอยดูดซึมโซเดียม
กลับมากขึ้น16 แตไขมันสวนเกินไปกระตุนการทํ างานของระบบประสาทซิมพาเทติกไดอยางไร
น้ัน เปนสิ่งที่นักวิทยาศาสตรกํ าลังพยายามคนหาคํ าตอบ อยางไรก็ดี กลไกที่นักวิทยาศาสตร
เชือ่กนัวานาจะเปนไปไดมากที่สุดในปจจุบันคือ ไขมันสวนเกินกระตุนระบบประสาทซิมพาเทติก
ผานสารชนิดหนึ่งในรางกายที่มีชื่อวา เลปติน (leptin)16 ซ่ึงเปนโปรตีนที่ถูกสังเคราะหและหลั่ง
จากเซลลไขมัน (adipocyte) ในรางกาย25 หลงัจากที่เลปตินเขาสูกระแสเลือดแลว เลปตินจะผาน
สิ่งกั้นกรองระหวางเลือดกับสมอง (blood-brain barrier) โดยอาศัยระบบการขนสงที่อาศัยตัวรับ
เปนสื่อกลาง (receptor-mediated transport system) แลวเขาไปจับกับตัวรับ (receptor) ของ
เลปตินที่อยูในสมองสวนไฮโปทาลามัส (hypothalamus) ผลอยางหนึ่งของการกระตุนตัวรับของ
เลปตินในสมองคือ ระบบประสาทซิมพาเทติกถูกกระตุนใหทํ างานมากขึ้น16

2. ไขมันสวนเกินกระตุนการทํ างานของระบบเรนิน-แองจิโอเทนซิน (renin-angio-
tensin system)22

ระบบเรนิน-แองจิโอเทนซินเปนระบบที่มีผลตอการทํ างานของไตโดยตรง เรนิน
เปนเอนไซมที่ทํ าหนาที่เปลี่ยนแองจิโอเทนซิโนเจน (angiotensinogen) ไปเปนแองจิโอเทนซิน
หน่ึง (angiotensin I) จากนั้นแองจิโอเทนซินหนึ่งจะถูกเอนไซมที่เปลี่ยนแองจิโอเทนซิน
(angiotensin converting enzyme, ACE) เปลี่ยนแปลงเปนแองจิโอเทนซินสอง (angiotensin II)
ซ่ึงเปนสารที่มีฤทธิ์เพ่ิมการดูดซึมโซเดียมกลับ จากการศึกษาพบวา ผูปวยอวนเกินมีระดับ
แองจิโอเทนซิโนเจนและแองจิโอเทนซินสองในพลาสมาสูงกวาผูปวยปกติ รวมทั้งมีกัมมันตภาพ
ของเรนินและเอนไซมที่เปลี่ยนแองจิโอเทนซินสูงกวาในผูปวยปกติอีกดวย22 สํ าหรับกลไกที่
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ไขมันสวนเกินกระตุนการทํ างานของระบบเรนิน-แองจิโอเทนซินนั้น สันนิษฐานวาไขมันสวนเกิน
อาจกระตุนใหเซลลจักซตาโกลเมอรูลาร (juxtaglomerular cells) ทีไ่ตหลั่งเรนินมากขึ้นผานการ
กระตุนของระบบประสาทซิมพาเทติก เพราะระบบประสาทซิมพาเทติกเปนระบบหนึ่งที่คอย
ควบคุมการหลั่งเรนินที่ไต18

3. ไขมันสวนเกินทํ าใหเกิดแรงบีบอัดในไต26

ไตของผูปวยอวนเกินมีโครงสรางแตกตางจากไตของผูปวยปกติ เพราะถุงหุมไต
(renal capsule) ของผูปวยอวนเกินมีเน้ือเยื่อไขมันสะสมอยูเปนจํ านวนมาก ถุงหุมไตที่มีไขมัน
สะสมอยูน้ีมีแรงบีบอัดไต ดังน้ัน โครงสรางตางๆ ภายในไต รวมทั้งหลอดเลือดและหลอดไตฝอย
ของผูปวยอวนเกินจึงถูกบีบอยูตลอดเวลา นอกจากนี้ ไตสวนใน (renal medulla) ของผูปวย
อวนเกินยังมีเซลลแทรก (interstitial cells) และเมทริกซนอกเซลล (extracellular metrix) มาก
กวาไตของผูปวยปกติ ดังน้ัน ไตสวนในของผูปวยอวนเกินจึงแนนไปดวยเซลลแทรกและ
เมทรกิซนอกเซลล หลอดเลือดและหลอดไตฝอยที่อยูในไตสวนในจึงถูกเซลลแทรกและเมทริกซ
นอกเซลลเหลานี้เบียด ดวยสาเหตุตางๆ เหลานี้  หลอดเลือดในไตและหลอดไตฝอยของผูปวย
อวนเกนิจึงถูกบีบจนตีบ การไหลเวียนของเลือดในไตสวนในและการไหลของของเหลวภายใน
หลอดไตฝอยของผูปวยอวนเกินจึงชากวาในผูปวยปกติ ดังน้ัน กระบวนการดูดซึมโซเดียมกลับ
ทีห่ลอดไตฝอยในผูปวยอวนเกินจึงเกิดขึ้นมากกวาผูปวยปกติ เพราะของเหลวมีเวลาอยูใน
หลอดไตฝอยนานกวาในผูปวยปกติ26-27

เภสชัจลนพลศาสตรของยาในผูปวยอวนเกิน
ภาวะอวนเกินมีผลตอโครงสรางและการทํ างานของรางกายหลายประการดังได

กลาวมาแลว ดังน้ัน เภสัชจลนพลศาสตรของยาจึงมีแนวโนมที่จะไดรับผลกระทบจากภาวะอวน
เกนิ การศึกษาเภสัชจลนพลศาสตรของยาในผูปวยอวนเกินยังมีไมมากนัก และยังไมสามารถหา
ขอสรุปที่แนชัดไดในบางประเด็น อยางไรก็ตาม รายงานการศึกษาวิจัยเทาที่มีอยูในปจจุบัน
สามารถแสดงใหเห็นภาพอยางคราวๆ ไดวา ภาวะอวนเกินมีผลตอเภสัชจลนพลศาสตรของยา
อยางไร ในการศึกษาเภสัชจลนพลศาสตรของยาในผูปวยอวนเกินนั้น มีขอควรคํ านึงถึงบาง
ประการคือ ประการแรก เภสัชจลนพลศาสตรของยาเปนสมบัติเฉพาะตัวของยาแตละชนิดที่ขึ้น
กบัสมบัติทางเคมีและกายภาพของยา และขึ้นกับสรีรวิทยาของรางกาย ฉะนั้น จึงไมใชเรื่อง
แปลกทีพ่บวา ยาหลายชนิดมีเภสัชจลนพลศาสตรในผูปวยอวนเกินแตกตางจากในผูปวยปกติ
ในขณะที่ยาอีกหลายชนิด เชน digoxin28, rocuronium29, melagatran30 และ glimepiride31 มี
เภสชัจลนพลศาสตรในผูปวยอวนเกินไมแตกตางจากในผูปวยปกติ ประการที่สอง ตวัแปรเสริม
ทางเภสัชจลนพลศาสตร (pharmacokinetic parameters) บางตวัเปนผลลัพธทางคณิตศาสตร
ของตัวแปรเสริมทางเภสัชจลนพลศาสตรตัวอ่ืนๆ เชน คาครึ่งชีวิต (half-life, t½) เปนผลลัพธของ
ความสัมพันธระหวางปริมาตรการแพรกระจายยา (volume of distribution, Vd) กับการชํ าระยา
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(clearance, CL) คือ t½ ≅ (0.693)Vd/CL ดังน้ัน การที่คาครึ่งชีวิตของยาชนิดใดชนิดหนึ่งในผู
ปวยอวนเกินไมเปลี่ยนแปลง มิไดหมายความวา ปริมาตรการแพรกระจายยาและการชํ าระยา
ของยาชนิดนี้ในผูปวยอวนเกินไมเปลี่ยนแปลง แตคาครึ่งชีวิตที่ไมเปลี่ยนแปลง อาจมีผลมาจาก
การทีป่รมิาตรการแพรกระจายยา เปลี่ยนแปลงในอัตราสวนที่ใกลเคียงกับการเปลี่ยนแปลงของ
การชํ าระยาก็ได ประการสุดทาย การที่เภสัชจลนพลศาสตรของยาเปลี่ยนแปลงนั้น ไมไดหมาย
ความวาประสิทธิผลของการใชยาในทางคลินิกจะเปลี่ยนตามเสมอไป บอยครั้งที่การเปลี่ยน
แปลงเภสัชจลนพลศาสตรของยา แทบจะไมมีผลตอประสิทธิผลของยาในทางคลินิกเลย ดังน้ัน
หากพบวาเภสัชจลนพลศาสตรของยาใดก็ตามมีการเปลี่ยนแปลงในผูปวยอวนเกิน ควรตรวจ
สอบหรือหาขอมูลเพ่ิมเติมวาการเปลี่ยนแปลงดังกลาว มีผลอยางมีนัยสํ าคัญในทางคลินิกหรือไม

เน่ืองจากเภสัชจลนพลศาสตรประกอบดวย 4 กระบวนการยอยคือ การดูดซึมยา
การแพรกระจายยา การเปลี่ยนแปลงทางชีวภาพของยา และการขับถายยา ดังน้ัน ในที่น้ีจะ
กลาวถึงผลของภาวะอวนเกินตอกระบวนการทางเภสัชจลนพลศาสตรแตละกระบวนการตาม 
ลํ าดับ

การดูดซึมยา
การศกึษาผลของภาวะอวนเกินที่มีตอการดูดซึมยา ไดรับความสนใจนอยมากจน

แทบจะไมทราบวา ผูปวยอวนเกินมีการดูดซึมยาแตกตางจากในผูปวยปกติหรือไมอยางไร ถึง
แมวารางกายของผูปวยอวนเกิน จะมีการไหลเวียนของเลือดไปเลี้ยงระบบทางเดินอาหารสูงกวา
ของผูปวยปกติ แตไมพบวาการดูดซึมยาผานระบบทางเดินอาหารของผูปวยอวนเกินแตกตาง
จากในผูปวยปกติแตอยางใด30, 32 อยางไรก็ตาม ภาวะอวนเกินอาจมีผลตอการดูดซึมยาที่ใหโดย
การฉีดเขาใตผิวหนังหรือฉีดเขากลามเนื้อ เพราะมีรายงานวาการดูดซึมยาในผูปวยอวนเกินที่ได
รับ recombinant follicle stimulating hormone (rFSH) โดยการฉีดเขาใตผิวหนังหรือฉีดเขา
กลามเนื้อ นอยกวาการดูดซึมยาในผูปวยปกติอยางมีนัยสํ าคัญ7 ทั้งน้ี อาจเปนเพราะไขมันที่
สะสมอยูใตชั้นผิวหนังหรือในกลามเนื้อขัดขวางการดูดซึมยาจากบริเวณที่ฉีด

การแพรกระจายยา
การแพรกระจายยาในผูปวยอวนเกินอาจแตกตางจากในผูปวยปกติเพราะโครงสราง

และสดัสวนขององคประกอบของรางกายของผูปวยอวนเกินแตกตางจากของผูปวยปกติ ดังได
กลาวขางตนแลววา ผูปวยอวนเกินมีมวลไขมันมากกวาผูปวยปกติ ดังน้ัน ผูปวยอวนเกินจึงมี
ปริมาณไขมันที่สามารถรองรับการแพรกระจายของยาที่ชอบไขมัน (lipophilic drugs) มากกวาผู
ปวยปกติ ดวยเหตุน้ี ผูปวยอวนเกินจึงมีปริมาตรการแพรกระจายของยาที่ชอบไขมัน เชน
sufentanil5, diazepam33 และยาสลบ8 สงูกวาผูปวยปกติ ในทางตรงกันขาม ผูปวยอวนเกินมี
ปรมิาตรการแพรกระจายของยาที่ละลายในไขมันไดนอย เชน atracurium34 ไมแตกตางจากผู
ปวยปกติ เพราะยาเหลานี้ไมสามารถแพรกระจายเขาไปในเนื้อเยื่อไขมันได อยางไรก็ตาม ขอ
สรปุน้ีเปนเพียงขอสรุปกวางๆ ที่ไมสามารถใชไดกับยาทุกชนิด เพราะมีรายงานวา ภาวะอวน
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เกินไมมีผลตอปริมาตรการแพรกระจายของ cyclosporine ทั้งๆ ที่ cyclosporine เปนยาที่ชอบ
ไขมันสูงมาก35

สิ่งสํ าคัญอีกประการหนึ่งที่เกี่ยวของกับกระบวนการแพรกระจายยาที่จะไมกลาวถึง
มิไดคือ การจับกับโปรตีนในพลาสมา (plasma protein binding) โปรตีนในพลาสมาที่มีความ
สํ าคัญทางเภสัชจลนพลศาสตรคือแอลบูมิน (albumin) และแอลฟาวันแอซิดไกลโคโปรตีน (α1-
acid glycoprotein, AAG) แอลบูมินเปนโปรตีนที่จับกับยาที่เปนกรดออน สวนแอลฟาวัน-แอซิด
ไกลโคโปรตีนเปนโปรตีนที่จับกับยาที่เปนเบสออน ภาวะใดก็ตามที่ทํ าใหความเขมขนของ
โปรตีนในพลาสมา หรือสัมพรรคภาพ (affinity) ของยากับโปรตีนในพลาสมาเปลี่ยนแปลง ยอม
ท ําใหการจับกับโปรตีนในพลาสมาของยาเปลี่ยนแปลง และสงผลใหปริมาณยาที่อยูในรูปเสรีที่
ไมไดจับกับโปรตีน (free drug) เกดิการเปลี่ยนแปลงตามไปดวย ยาที่อยูในรูปเสรีที่ไมไดจับกับ
โปรตนีเปนยาสวนที่สามารถเคลี่อนผานเขาไปในเนื้อเยื่อตางๆ และมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา ฉะนั้น
การแพรกระจายยาไปสูเน้ือเยื่อตางๆ ของรางกาย และผลในการรักษาของยาจึงอาจมีการ
เปลี่ยนแปลงได สํ าหรับในผูปวยอวนเกินนั้น การจับกันระหวางยาที่เปนกรดออน เชน
phenytoin กบัแอลบูมินไมแตกตางจากในผูปวยปกติ36 แตการจับกันระหวางยาที่เปนเบสออน
กบัแอลฟาวันแอซิดไกลโคโปรตีนอาจมีการเปลี่ยนแปลงหรือไมก็ไดขึ้นอยูกับยาแตละชนิด จาก
การศกึษาพบวา ความเขมขนของแอลฟาวันแอซิดไกลโคโปรตีนในพลาสมาของผูปวยอวนเกิน
สงูกวาของผูปวยปกติ37-38 ดังน้ัน ยาบางชนิดเชน propranolol จึงจับกับแอลฟาวันแอซิดไกลโค
โปรตนีในผูปวยอวนเกินมากกวาในผูปวยปกติ37 อยางไรก็ตาม การจับกันระหวางยากับแอลฟา
วนัแอซิดไกลโคโปรตีน ไมไดขึ้นกับความเขมขนของแอลฟาวันแอซิดไกลโคโปรตีนในพลาสมา
แตเพียงอยางเดียว แตยังขึ้นกับสัมพรรคภาพของยาตอแอลฟาวันแอซิดไกลโคโปรตีนดวย
ดังน้ัน การจับกันของยาบางชนิดเชน triazolam กบัแอลฟาวันแอซิดไกลโคโปรตีนในผูปวยอวน
เกนิจึงไมแตกตางจากในผูปวยปกติทั้งๆ ที่ความเขมขนของแอลฟาวันแอซิดไกลโคโปรตีนใน
พลาสมาของผูปวยอวนเกินสูงกวาของผูปวยปกติ38

การเปลี่ยนแปลงทางชีวภาพของยา
ผูปวยอวนเกินมีแนวโนมที่จะมีการเปลี่ยนแปลงทางชีวภาพของยาแตกตางจาก    

ผูปวยปกติ เน่ืองจากผูปวยอวนเกินมีความเสี่ยงสูงตอการเกิดโรคตับคั่งไขมันที่มิไดเกิดจาก
แอลกอฮอลดังไดกลาวมาแลว อยางไรก็ดี การศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางชีวภาพของยาในผู
ปวยอวนเกินในปจจุบันยังมีขอจํ ากัด เพราะยังขาดสารสอ (marker) ทีส่ามารถบงบอกระดับการ
ทํ างานของเอนไซมที่ตองการศึกษาไดอยางจํ าเพาะเจาะจง

การเปลี่ยนแปลงทางชีวภาพระยะที่ 1 (Phase I biotransformation)
จากการศึกษากัมมันตภาพของเอนไซมไซโทโครม พี450 (cytochrome P450,

CYP) ชนิด CYP2E1 โดยใช chlorzoxazone เปนสารสอพบวา กัมมันตภาพของเอนไซม
CYP2E1 ในผูปวยอวนเกินสูงกวาในผูปวยปกติประมาณรอยละ 40 การประเมินกัมมันตภาพ
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ของเอนไซม CYP2E1 โดยใช chlorzoxazone เปนสารสอน้ี อาศัยหลักการที่วา chlorzoxazone
ถูกเอนไซม CYP2E1 เปลี่ยนแปลงเปน 6-hydroxychlorzoxazone ดังน้ัน ถาตรวจพบวามี      
6-hydroxychlorzoxazone ในรางกายมากขึ้น ยอมสอใหเห็นวาเอนไซม CYP2E1 ทํ างานมาก
ขึน้ ในผูปวยอวนเกินที่ไดรับ chlorzoxazone น้ัน พบวามี 6-hydroxychlorzoxazone ในรางกาย
มากกวาผูปวยปกติ และ chlorzoxazone หายไปจากรางกายเร็วกวาผูปวยปกติ39 นอกจากนี้ ยัง
มีรายงานการศึกษาความแตกตางของการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันที่ตับในอาสาสมัครอวนเกิน
กับอาสาสมัครนํ้ าหนักตัวปกติโดยใช antipyrine เปนสารสอ แตการศึกษานี้ไมพบความแตกตาง
ของการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันที่ตับในอาสาสมัครอวนเกินกับในอาสาสมัครนํ้ าหนักตัวปกติแต
อยางใด40

การเปลี่ยนแปลงทางชีวภาพระยะที่ 2 (Phase II biotransformation)
ผูปวยอวนเกินมีแนวโนมที่จะมีการเปลี่ยนแปลงทางชีวภาพระยะที่ 2 แตกตางจาก

ผูปวยปกติ โดยเฉพาะอยางยิ่ง การเปลี่ยนแปลงทางชีวภาพโดยปฏิกิริยากลูคิวโรนิเดชัน
(glucuronidation) และปฏิกิริยาซัลเฟชัน (sulfation) จากการศึกษาสมรรถภาพของการเกิด
ปฏิกิริยากลูคิวโรนิเดชันในผูปวยอวนเกินที่มีน้ํ าหนักเฉลี่ย 113 กิโลกรัม โดยใชยาสองชนิดที่ถูก
เปลีย่นแปลงทางชีวภาพโดยปฏิกิริยากลูคิวโรนิเดชันเปนหลักคือ oxazepam และ loraze- pam
เปนสารสอพบวา ผูปวยอวนเกินนาจะมีสมรรถภาพของการเกิดปฏิกิริยากลูคิวโรนิเดชันสูงกวา
ผูปวยปกติ เพราะผูปวยอวนเกินมีคาการชํ าระยาทั้งสองชนิดนี้สูงกวาผูปวยปกติ (คาการชํ าระ
ยาของ oxazepam เพ่ิมขึ้นจาก 50 มิลลลิิตร/นาทีในผูปวยปกติ เปน 157 มิลลิลิตร/นาที ในผู
ปวยอวนเกิน และคาการชํ าระยาของ lorazepam เพ่ิมขึ้นจาก 63 มิลลลิิตร/นาทีในผูปวยปกติ
เปน 102 มิลลลิิตร/นาที ในผูปวยอวนเกิน)41 นอกจากนี้ ยังพบวาสมรรถภาพของการเกิด
ปฏกิริิยาซัลเฟชันในผูปวยอวนเกินอาจสูงกวาในผูปวยปกติ เพราะผูปวยอวนเกินมีคาการชํ าระ
ยาของ paracetamol ซ่ึงเปนยาที่ถูกเปลี่ยนแปลงทางชีวภาพโดยปฏิกิริยาซัลเฟชันสูงกวาผูปวย
ปกติ42  อยางไรก็ตาม ผลการศึกษาสมรรถภาพของการเกิดปฏิกิริยาซัลเฟชันในผูปวยอวนเกิน
โดยใช paracetamol เปนสารสอยังมีขอโตแยง เพราะ paracetamol ไมไดถูกเปลี่ยนแปลงทาง
ชวีภาพโดยปฏิกิริยาซัลเฟชันแตเพียงปฏิกิริยาเดียว แตยังถูกเปลี่ยนแปลงโดยปฏิกิริยากลูคิวโร
นิเดชันดวย ดังน้ัน คาการชํ าระยาของ paracetamol ทีส่งูขึ้นในผูปวยอวนเกินอาจเปนผลมา
จากสมรรถภาพที่สูงขึ้นของการเกิดปฏิกิริยากลูคิวโรนิเดชัน โดยที่สมรรถภาพของการเกิด
ปฏกิิริยาซัลเฟชันไมเปลี่ยนแปลงก็ได

การขับถายยา
การขับถายยาออกจากรางกายที่ไดรับความสนใจมากที่สุดในการศึกษาเภสัชจลน- 

พลศาสตรของยาในผูปวยอวนเกิน คือ การขับถายยาทางไต ภาวะอวนเกินมีผลตอการทํ างาน
ของไตหลายประการ ดังน้ัน ผูปวยอวนเกินนาจะมีการขับถายยาทางไตแตกตางจากผูปวยปกติ
อยางไรก็ตาม ผลการศึกษาการขับถายยาทางไตในผูปวยอวนเกินยังมีความขัดแยง และยังหา
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ขอสรุปที่แนชัดไมได ตัวอยางเชน มีรายงานวาผูปวยอวนเกินขับ vancomycin ออกทางไตได
มากกวาผูปวยปกติ43 แตกมี็บางรายงานอางวาไมพบความแตกตางดังกลาว44 นอกจากนี้ ยังพบ
วาการขับถายยาทางไตของยาหลายชนิด เชน aminoglycosides45, cimetidine46 และ lithium6

ในผูปวยอวนเกินสูงกวาในผูปวยปกติ ในขณะที่การขับถายยาทางไตของยาอีกหลายชนิด เชน
melagatran30 และ daptomycin47 ในผูปวยอวนเกินไมแตกตางจากในผูปวยปกติ สาเหตุที่ทํ าให
ผลการศึกษาวิจัยมีความขัดแยงกันเชนน้ี อาจเปนเพราะยาแตละชนิดถูกขับออกทางไตดวยกล
ไกทีแ่ตกตางกัน ดังน้ัน การขับถายยาทางไตในผูปวยอวนเกินจึงขึ้นกับยาแตละชนิดซึ่งไม
สามารถใชหลักการหรือทฤษฎีใดทํ านายไดในปจจุบัน

กลไกสํ าคัญที่มีบทบาทในการขับถายยาทางไตคือ การกรองผานโกลเมอรูลัส การ
หลั่งของหลอดไตฝอย และการดูดซึมกลับของหลอดไตฝอย ผูปวยอวนเกินมีกลไกทั้งสามแตก
ตางจากผูปวยปกติดังที่จะกลาวตอไปน้ี

การกรองผานโกลเมอรูลัส
ผูปวยอวนเกินมีอัตราการกรองผานโกลเมอรูลัสสูงกวาผูปวยปกติ ดังน้ัน ผูปวยอวน

เกินนาจะขับถายยาบางชนิดที่ถูกกรองผานโกลเมอรูลัสและถูกขับออกจากรางกายทางปสสาวะ
โดยทีไ่มถูกเปลี่ยนแปลงทางชีวภาพไดเร็วกวาผูปวยปกติ สมมติฐานนี้มีแนวโนมวาจะมีความ
เปนไปไดสูง เพราะมีรายงานวาผูปวยอวนเกินมีคาการชํ าระยาทางไต (renal clearance) ของ
gentamicin48-49, vancomycin43,50, tobramycin45 และ amikacin51 ซ่ึงเปนยาที่มีคุณสมบัติ
ดังกลาวสูงกวาในผูปวยปกติ อยางไรก็ตาม สมมติฐานนี้ยังคงเปนสมมติฐานที่ตองรอการพิสูจน
เพราะนักเภสัชวิทยาบางทานไมพบความแตกตางในการขับถาย vancomycin ทางไตในผูปวย
อวนเกินและในผูปวยปกติ44 นอกจากนี้ ยังไมพบความแตกตางในการถูกกรองผานโกลเมอรูลัส
ของ lithium ในผูปวยอวนเกินและในผูปวยปกติอีกดวย6

การหลั่งของหลอดไตฝอย
ผูปวยอวนเกินอาจขับถายยาทางไตโดยการหลั่งจากหลอดไตฝอยไดมากกวาผูปวย

ปกติ เพราะพบวาคาการชํ าระยาทางไตของ cimetidine46 และ ciprofloxacin52 ในผูปวยอวน
เกนิสูงกวาในผูปวยปกติ หลายทานอาจโตแยงวายาสองชนิดนี้มิไดถูกขับออกจากรางกายโดย
การหลั่งจากหลอดไตฝอยเพียงกลไกเดียว แตยังถูกกรองผานโกลเมอรูลัสดวย ดังน้ัน การสรุป
วาการเพิ่มขึ้นของคาการชํ าระยาทางไตเปนผลมาจากการเพิ่มขึ้นของการหลั่งของหลอดไตฝอย
แตเพียงอยางเดียวนั้นไมนาจะถูกตอง แทที่จริงแลวขอสรุปน้ีเปนขอสรุปที่ถูกตอง เพราะการ
เพ่ิมขึ้นของคาการชํ าระยาทางไตของ cimetidine และ ciprofloxacin ไมไดเพ่ิมขึ้นในอัตราสวน
เดียวกันกับการเพิ่มขึ้นของอัตราการกรองผานโกลเมอรูลัสในผูปวยอวนเกิน ดังน้ัน การเพิ่มขึ้น
ของคาการชํ าระยาทางไตของยาสองชนิดนี้ จึงมีความสัมพันธกับการหลั่งยาจากหลอดไตฝอย
มากกวาการกรองผานโกลเมอรูลัส21
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การดูดซึมกลับของหลอดไตฝอย
หลอดไตฝอยของผูปวยอวนเกินมีแนวโนมวาจะดูดซึมยากลับไดนอยกวาของผูปวย

ปกติ เน่ืองจากพบวาคาการชํ าระยาทางไตของ lithium ในผูปวยอวนเกินสูงกวาในผูปวยปกติ6

lithium เปนยาที่ถูกหลอดไตฝอยดูดซึมกลับเขาสูรางกาย53 ดังน้ัน การเพิ่มขึ้นของคาการชํ าระ
ยาทางไตของ lithium ในผูปวยอวนเกิน ยอมแสดงใหเห็นวา หลอดไตฝอยของผูปวยอวนเกิน
ดูดซึม lithium กลบัไดนอยกวาของผูปวยปกติ

บทสรุป
ผูปวยอวนเกินมีเภสัชจลนพลศาสตรของยาบางชนิดแตกตางจากผูปวยปกติ เพราะ

ผูปวยอวนเกินมีโครงสราง สัดสวนขององคประกอบ และสรีรวิทยาของรางกายแตกตางจากผู
ปวยปกติ ผูปวยอวนเกินมีการดูดซึมยาบางชนิดเม่ือโดยการฉีดเขาใตผิวหนังหรือฉีดเขากลาม
เน้ือแตกตางจากผูปวยปกติ เพราะผูปวยอวนเกินมีไขมันสะสมใตชั้นผิวหนังและกลามเนื้อมาก
กวาผูปวยปกติ นอกจากนี้ การมีไขมันสะสมในรางกายในปริมาณสูง ยังทํ าใหผูปวยอวนเกินมี
ปรมิาตรการแพรกระจายของยาที่ชอบไขมันสูงกวาผูปวยปกติ การจับกับโปรตีนในพลาสมาของ
ยาทีเ่ปนเบสออนในผูปวยอวนเกินอาจแตกตางจากในผูปวยปกติ เพราะความเขมขนของ
แอลฟาวันแอซิดไกลโคโปรตีนในพลาสมาของผูปวยอวนเกินสูงกวาของผูปวยปกติ ในแงของ
การชํ าระยานั้น ผูปวยอวนเกินมีการชํ าระยาทั้งทางตับและทางไตของยาบางชนิดสูงกวาผูปวย
ปกติ เพราะกัมมันตภาพของเอนไซม CYP2E1 การเกิดปฏิกิริยากลูคิวโรนิเดชัน อัตราการกรอง
ผานโกลเมอรูลัส และการหลั่งของหลอดไตฝอยในผูปวยอวนเกินสูงกวาในผูปวยปกติ ในขณะที่
การดดูซึมกลับของหลอดไตฝอยในผูปวยอวนเกินเกิดขึ้นนอยกวาในผูปวยปกติ อยางไรก็ตาม
ขอสรปุน้ีเปนเพียงขอสรุปกวางๆ ที่มียังคงมีขอยกเวนและขอโตแยงในบางประเด็น เพราะเภสัช
จลนพลศาสตรของยาแตละชนิดมิไดขึ้นกับสรีรวิทยาของรางกายแตเพียงอยางเดียว แตยังขึ้น
กบัสมบัติทางกายภาพและเคมีของยาแตละชนิดดวย นอกจากนี้ รายงานการศึกษาผลของภาวะ
อวนเกนิตอสรีรวิทยาของรางกาย และเภสัชจลนพลศาสตรของยาในผูปวยอวนเกินในปจจุบันยัง
มีจํ ากัดและไมเพียงพอที่จะหาขอสรุปที่แนชัดได

ในทางปฏิบัติ เภสชักรควรระลึกไวเสมอวา ผูปวยอวนเกินอาจมีเภสัชจลนพล-
ศาสตรของยาบางชนิดแตกตางจากผูปวยปกติ ความแตกตางที่เกิดขึ้นน้ีอาจมีผลตอประสิทธิผล
ในการรักษาและผลไมพึงประสงคของยา โดยเฉพาะอยางยิ่ง ยาที่มีดัชนีการรักษาตํ่ า ในกรณี
เชนนี้ อาจตองพิจารณาปรับขนาดยาใหเหมาะสมสํ าหรับผูปวยแตละราย ดังไดกลาวมาแลววา
ยาแตละชนิดมีเภสัชจลนพลศาสตรในผูปวยอวนเกินแตกตางกัน ดังน้ัน วิธีที่ดีที่สุดในการศึกษา
เภสชัจลนพลศาสตรของยาในผูปวยอวนและการพิจารณาปรับขนาดยา คือ การคนควาหาขอมูล
ของยาชนิดนั้นๆ จากรายงานการศึกษาวิจัยหรือบทความที่ไดรับการตีพิมพในวารสารที่เปนที่
ยอมรับ
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การศึกษาเภสัชจลนพลศาสตรของยาในผูปวยอวนเกินยังคงเปนสิ่งที่ทาทายตอนัก
เภสชัวทิยาในปจจุบัน ดังน้ัน การศึกษาวิจัยเกี่ยวกับเภสัชจลนพลศาสตรของยาในผูปวยอวน
เกินจะยังคงดํ าเนินตอไปเรื่อยๆ อยางไมหยุดยั้ง ความไมชัดเจนและความขัดแยงของผลการ
ศกึษาในอดีตถึงปจจุบันเปนสิ่งที่ชวนใหติดตามวา แทที่จริงแลว ภาวะอวนเกินมีผลตอ เภสัช
จลนพลศาสตรของยาแตละชนิดอยางไร
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