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หลังจากศึกษาบทความนีแ้ลว ผูอานควรจะสามารถ
1. ทราบถึงคุณสมบัติของยาในกลุมอารทีมีซินินทั้งในแงโครงสรางพื้นฐาน การละลาย และฤทธิ์

ฆาเชื้อมาลาเรีย
2. ทราบฤทธิใ์นการตานมะเร็งของยาในกลุมอารทีมิซินินและคุณสมบัติตางๆ คือ เมแทบอลิซึม

เภสชัจลนศาสตร ปฏิกิริยาไมพึงประสงคและการเกิดอันตรกิริยาของยากลุมน้ี

บทคัดยอ
ยาอารทีมิซินินหรือชิงเฮาซูเปนสารที่สกัดไดจากพืชในประเทศจีน Artemisia annua

ยานี้สามารถฆาเชื้อมาลาเรียทกุชนิดรวมทั้งชนิดดื้อตอยาชนิดอ่ืน ภายหลังพบวาอารทีมิซินินและ
อนุพันธสามารถยับยั้งการแบงตัวของเซลลมะเร็งหลายชนิด เชน มะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็งลํ าไส
ใหญ มะเร็งผิวหนัง และมะเร็งในชองปาก เปนตน โดยการใหเหล็กหรือ transferrin กอนการให
ยาชวยเพิ่มประสิทธิภาพของยากลุมอารทีมิซินินมากขึ้น  การใชยาอารทีมิซินินรวมกับยาตาน
มะเร็งมาตรฐานชวยเพ่ิมการตอบสนองตอยาและยืดอายุผูปวยไดนานขึ้นในการรักษาผูปวย
มะเร็งผิวหนังระยะสุดทายสองรายที่ไมตอบสนองตอยามาตรฐานเพียงอยางเดียว เน่ืองจากเปน
ยาที่มีการใชมานานในผูปวยมาลาเรียจํ านวนมากพบวามีความปลอดภัยสูงและไมกอใหเกิด
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อาการขางเคียง เม่ือสามารถออกฤทธิ์ไดดีกับเซลลมะเร็งที่ด้ือตอยาตานมะเร็งชนิดอ่ืน รวมทั้งมี
กลไกในการออกฤทธิ์ที่แตกตางจากยาตานมะแร็งชนิดอ่ืน ทํ าใหยาในกลุมอารทีมิซินินเปนอีก
หน่ึงทางเลือกหนึ่งในการใชรวมกับยาตานมะเร็งมาตรฐานในการบํ าบัดมะเร็งในอนาคต

คํ าสํ าคัญ: ยากลุมอารทีมิซินิน ยาฆาเชื้อมาลาเรีย สารตานมะเร็ง
               artemisinins, antimalarial drugs,  anti-cancer agents

บทนํ า
มะเร็ง (cancer) หรือเน้ืองอกรายเปนการเจริญเติบโตของเซลลอยางรวดเร็วโดยไมมีขีด

จํ ากัดจนทํ าใหเกิดเปนกอนเน้ืองอกขนาดใหญ มีผลกระทบตอการทํ างานของเซลลหรืออวัยวะ
ปกติที่อยูใกลเคียงและทํ าใหอวัยวะนั้นไมสามารถทํ าหนาที่ไดตามปกติ นอกจากนั้นเซลลมะเร็ง
สามารถกระจายหรือแทรกเขาสูเน้ือเยื่ออ่ืนทั่วรางกายทางกระแสเลือดและนํ้ าเหลือง1 และลุกลาม
ไปสวนอ่ืนของรางกายจนท ําใหเสียชีวิตในที่สุด เม่ือเกิดขึ้นในอวัยวะใดจะถูกเรียกชื่อตามอวัยวะ
น้ัน เชน มะเร็งปอด มะเร็งปากมดลูก และมะเร็งเตานม เปนตน จากขอมูลสํ านักงานสถิติระหวาง
ป 2542-2547 พบวาโรคมะเร็งเปนสาเหตุการตายของอันดับ 1 ของคนไทย พบไดทุกเพศวัยและ
มีอัตราการตายรวมสูงขึ้นทุกป2 สํ าหรับการรักษาทํ าไดหลายวิธีคือ การผาตัด การฉายรงัสีและ
การใหเคมีบํ าบัด การผาตัดและการฉายรังสีเปนการกํ าจัดเนื้องอกออกไป ซ่ึงเปนการรักษา
เฉพาะที่เหมาะกับมะเร็งที่ยังไมแพรกระจาย สํ าหรับการใหเคมีบํ าบัดเปนการรักษาโดยใชยาตาน
มะเร็ง ซ่ึงสามารถทํ าลายเซลลมะเร็งตนตอและเซลลมะเร็งที่แพรกระจายไปได การรักษาอาจใช
รวมกันมากกวาหนึ่งวิธีเพ่ือใหไดผลการรักษาที่ดี

ปจจุบันยาตานมะเร็งมีกลไกแตกตางกัน โดยครอบคลุมจากยาในกลุมฮอรโมนจนถึงยา
ที่มีผลตอเปาหมายในระดับโมเลกุล ซ่ึงเพ่ิมทางเลือกในการรักษาขึ้น อยางไรก็ตามมีโรคมะเร็ง
เพียงไมกี่ชนิดที่ประสบความสํ าเร็จการรักษา เชน มะเร็งเตานม เน่ืองจากขอจํ ากัดของความ
จํ าเพาะเจาะจงของยาและการดื้อยาของเซลลมะเร็ง ความไมจํ าเพาะเจาะจงทํ าใหยาตานมะเร็งมี
ผลขางเคียงรุนแรง เชน การกดการทํ างานของไขกระดูกมีผลใหติดเชื้อไดงายและออนเพลีย
ความเปนพิษตอไต เบื่ออาหาร ผมรวง ทองเสีย คลื่นไส และอาเจียน เปนตน3 ทํ าใหผูปวยตอง
ทรมานตอการใชยาและบางรายเสียชวีติลงจากผลขางเคียงของยา การดื้อยาตานมะเร็งพบได
บอยมากทั้งแบบการดื้อยาตัง้แตครั้งแรกที่ไดรับยา (Inherent resistance) และที่เกิดภายหลังจาก
ไดรับยาไประยะหนึง่แลว (acquired resistance) โดยมีสาเหตุจากหลายปจจัย เชน การเพิ่มการ
ขับยาออก การสราง glutathione เพ่ิมเพ่ือลดพิษของยา และ การลด apoptotic response
เปนตน4 รวมทั้งความตองการลดคาใชจายในการรักษาในโรงพยาบาลโดยการทดแทนดวยยา
เตรียมชนิดรับประทานได สงผลใหมีการคนควาหายาตานมะเร็งตัวใหมเพ่ือใหไดยาใหมที่มีฤทธิ์
เฉพาะเจาะจงตอเซลลมะเร็ง ที่ไมเกิดการดื้อยา และมีราคาถูก ยาจากสมุนไพรเปนอีกหนึ่ง
ทางเลือกที่ไดรับความสนใจเนื่องจากมีความปลอดภัยสูง
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Artemisinins
อารทีมิซินิน (artemisinin) หรือ qing hoa zu เปนสารสํ าคัญที่สกัดไดจากพืช

Artemisia annua ซ่ึงเรยีกวาทั่วไปในภาษาจีนวา ชิงเฮา (Qinghoa) หรือ sweet wormwood
เปนพืชที่พบไดทั่วไปในประเทศจีนและใชลดไขมานานกวาพันป artemisinin ถกูคนพบครั้งแรก
ในปค.ศ. 1971 เม่ือประเทศจีนมีการคนควาหายาจากสมุนไพรเพ่ือใชรักษาโรคไขจับสั่นหรือโรค
มาลาเรีย ยาอารทีมิซินินมีโครงสรางทางเคมีเปน sesquiterpene lactone โดยมีพันธะเอนโด
เปอรออกไซด (-O-O-) เปนสวนที่สํ าคัญในการออกฤทธิ์ตานเชื้อมาลาเรีย การสังเคราะหยาอารที
มิซินินทํ าไดยากมากแตสามารถสกัดแยกใหบริสุทธิ์ไดงายจากการตกผลึกของสารสกัดจากพืช  
ยาอารทีมิซินินมีปญหาในดานการเตรียมในรูปแบบยาตาง ๆ เน่ืองจากคุณสมบัติที่ละลายไดไมดี
ทั้งในนํ้ าและนํ้ ามัน ทํ าใหมีการสังเคราะหอนุพันธขึ้นมาโดยใชอารทีมิซินินเปนสารตั้งตนโดยการ
เปลี่ยนแปลงที่หมูตรงคารบอนตํ าแหนงที่ 10 เพ่ือใหไดสารที่มีคุณสมบัติละลายนํ้ าไดดี เชน
artesunate และ  dihydroartemisinin เปนตน และสารที่มีคุณสมบัติละลายในไขมันไดดี เชน
artemether และ arteether เปนตน แตเดิมรูปแบบยาเตรียมของยาอารทีมิซินินมีเพียงยารับ
ประทานเทานั้น แตภายหลังการพัฒนาใหสารมีคณุสมบัติการละลายที่เปลี่ยนไปในรูปของ
อนุพันธมีผลทํ าใหสามารถเตรียมยาไดในรูปแบบยาเตรียมอ่ืน เชน ยาเหน็บทวารหนัก และยาฉีด
เขาเสนหลอดเลือดดํ า เปนตน5  โครงสรางของยาในกลุมอารทีมิซินินแสดงดังรูปที่ 1

ยาอารทีมิซินินและอนุพันธสามารถฆาเชื้อมาลาเรียไดทุกชนิด รวมทั้งเชื้อมาลาเรียสาย
พันธุด้ือยาตานมาลาเรียชนิดอ่ืน ๆ และยากลุมน้ีมีราคาไมสูงนัก5 จึงมีการใชอยางแพรหลายใน
ถิน่ทีมี่การระบาดของโรคมาลาเรียรวมทั้งประเทศไทย  พบวามีผลขางเคียงตํ่ าและไมมีรายงาน
พิษตอผูใชมากนัก6 แมวาปรากฎการรายงานพษิของ artemether และ arteether ตอระบบ
ประสาทในสตัวทดลอง7 ในการรักษามาลาเรียดวยยากลุมอารทีมิซินินพบไดบอยวาคนไขกลับมี
เชื้อมาลาเรียขึ้นภายในชวง 28 วนัที่พักฟนในโรงพยาบาล (recrudescence) แตอยางไรก็ตามยัง
ไมพบการเกิดเชื้อมาลาเรียที่ด้ือตอยากลุมน้ี อาจเนื่องจากการออกฤทธิ์ฆาเชื้อมาลาเรียและการ
กํ าจัดยาออกจากกระแสเลือดอยางรวดเร็ว ทํ าใหเชื้อมาลาเรียไมสัมผัสกับยานานจนสามารถ
พัฒนาใหทนตอยาไดมากขึ้น จากคุณสมบัติทั้งหลายดังกลาวมานี้ทํ าใหยากลุมอารทีมิซินินเปนที่
สนใจในการศึกษาอยางกวางขวางในดานตาง ๆ รวมทัง้การทดสอบฤทธิ์ตานเซลลมะเร็ง

ฤทธ์ิตานมะเร็งของยาในกลุมอารทีมิซินิน
ในปค.ศ. 1992 Sun และคณะ8 ไดรายงานฤทธิ์ตานเซลลมะเร็งเปนครั้งแรกของอนุพันธ

อารทีมิซินิน นํ ามาสูความสนใจในการศึกษาฤทธิ์ตานมะเร็งของยากลุมน้ีอยางตอเน่ืองมากมาย
ทัง้ในหองปฏิบัติการและการศึกษาเชิงคลินิก พบวายากลุมน้ีสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของ
เซลลมะเร็งหลายชนิดจากมะเร็งตอไปน้ี ไดแก มะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็งสมอง มะเร็งปอด
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มะเร็งลํ าไสใหญ มะเร็งเตานม มะเร็งปากมดลูก มะเร็งรังไข มะเร็งผิวหนัง และ มะเร็งตอมลูก
หมาก เปนตน ในความเขมขนระดับนาโนโมลารถึงไมโครโมลาร9

Artemisinin:  R1: =O
R2: -CH3

Artemether:  R1: -O-CH3
R2: -CH3

Arteether:  R1: -O-CH2-CH3
R2: -CH3

Artesunate:  R1:-O-CO-CH2-CH2-COOH
             R2: -CH3

รูปที่ 1 โครงสรางของยา artemisinin และอนุพันธ

เม่ือนํ า artesunate มาทดสอบกับเซลลมะเร็งจํ านวน 60 ชนิด ทีก่อใหเกิดโรคมะเร็ง
ตาง ๆ ทั้งสิ้น 9 โรค ไดแก มะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็งผิวหนัง มะเร็งปอด มะเร็งลํ าไสใหญ มะเร็ง
ไต มะเร็งรังไข มะเร็งสมอง มะเร็งตอมลูกหมาก และมะเร็งเตานม พบวามีเซลลมะเร็งถึง 55
ชนิดที่ไวตอยานี้ดวยความเขมขนระดับไมโครโมลาร ซ่ึงแบงไดเปน 3 กลุมตามความไวตอยา
จากมากไปนอย ไดแก leukemia และ colon cancer cell (IC50= 1-2 µM) > melanoma, breast,
ovarian, prostate, CNS และ renal cancer cell > non-small cell lung cancer cell (IC50 =
26 µM)10 ซ่ึงเปนระดับความเขมขนเดียวกบัยาตานมะเร็งมาตรฐานอื่น ๆ เชน doxorubicin,
vincristine, methotrexate และ hydroxyurea10 โดยพบวา artesunate ออกฤทธิ์ไดดีกวา
arteether และ artemether11 นอกจากนั้น artesunate สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล
มะเร็งจากตอมไธรอยด (medulary thyroid carcinoma cells)12, เซลลมะเร็งชนิด Kaposi’s
sarcoma13 และ เซลลมะเร็งในชองปาก14

สํ าหรับ dihydroartemisinin  พบวามีฤทธิ์ตานแบงตัวของ glioma cells15 และ chronic
myeloid leukemia K562 cells16 ขณะที่ยาทา dihydroartemisinin สามารถยับยั้งการเกิดมะเร็ง
ของ papillomavirus-expressing epithelial cells ในชองปากสุนัขได17 ซ่ึงอาจนํ ามาศึกษาเพื่อใช
ในการปองกันมะเร็งปากมดลูกที่เกิดจากการติดเชื้อ papillomavirus ได นอกจากนั้นยังพบวา
อนุพันธอ่ืนของ artemisinin มีผลตานเซลลมะเร็งไดดวย เชน artelinic acid, sodium artelinate,
deoxyartemisinin, artemisitene, deoxyartemisitene, artemisinic acid, arteannuin B, cyano
derivatives, aryl derivatives, dimer derivatives, trimer derivatives และ tetramer derivative
เปนตน ดังสรุปไวในตารางที่ 1
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ตารางที่ 1  ความเปนพิษตอเซลลมะเร็งในมะเร็งชนิดตาง ๆ ของยากลุมอารทีมิซินิน*

Tumor type Cell line Compound
P388 artemisinin, deoxyartemisinin, cyano and aryl artemisinin derivatives,

cyano and aryl dihydroartemisinin derivatives, deoxoartemisinin
derivative, deoxoartemisinin derivative dimers and trimer

CCRF-CEM artemisinin, artesunate, deoxyartemisitene
EL4 Deoxoartemisinin derivatives, deoxoartemisinin derivative dimers

and trimer
L1210 cyano and aryl dihydroartemisinin derivatives
KG-1a artesunate
HL-60 artesunate, deoxyartemisitene
K-562 dihydroartemisinin16, deoxyartemisitene
RPMI-8226 deoxyartemisitene

Leukemia

SR deoxyartemisitene
Ehrlich ascites EAT/EN2 artemisinin, artesunate, hydroperoxyartemisitene,

ethylperoxyartemisitene, 11-hydroxyartemisinin, 11-hydroxy-11-epi-
artemisinin, anhydrodihydroartemisinin, formate ester of artemisinin,
ketone of artemisinin, dihydroartemisinin, artemether, arteether,
artelinic acid, artelinate, artemisitene, 11-epoxide artemisitene,
artemisinic acid, arteannuin B, ether dimers of dihydroartemisinin,

U373 artemisinin, artesunate, dihydroartemisinin15CNS tumor
U-87.MG artesunate
A549 cyano and aryl artemisinin derivatives, cyano and aryl

dihydroartemisinin derivatives
Lung cancer

HOP-92 deoxyartemisitene
Colon cancer HT-29 cyano and aryl dihydroartemisinin derivatives, deoxoartemisinin

derivatives, deoxoartemisinin derivative dimers and trimer
MDA-MB-231 artesunate
MCF-7 Deoxyartemisitene, deoxoartemisinin derivatives, deoxoartemisinin

derivative dimers and trimer
BT-549 deoxyartemisitene

Breast cancer

BC C-16 derivatives of artemisinin, artemisinin dimer, artemisinin trimer
and tetramer

Ovarian cancer IGROV1 deoxyartemisitene
Epidermoid cancer KB C-16 derivatives of artemisinin, artemisinin dimer, artemisinin trimer

and tetramer
Prostate cancer C1A, C2D, C2G, C2H deoxoartemisinin derivative dimers
Thyroid carcinoma medulary thyroid

carcinoma cells
artesunate12

Choriocarcinoma BeWo deoxoartemisinin derivative, deoxoartemisinin derivative dimers and
trimer

Oral cancer HPV-16 transformed
human oral epithelial
(IHOK) cell line

artemisinin14

Various NCI cell line Artesunate10, artemisinin derivative dimer

               * (ตารางถูกดัดแปลงมาจากตารางในเอกสารอางอิงหมายเลข 9 และเพิ่มเติมขอมูลใหสมบูรณตามการอางอิงขางตน)



วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับออนไลน)
ปที่ 3 ฉบับเดือนสิงหาคม พ.ศ. 2549

- 6 -

เหลก็และการออกฤทธิ์ตานมะเร็งของยาในกลุมอารทีมิซินิน
โครงสรางที่สํ าคัญของยากลุมอารทีมิซินินในการตานมะเร็งมีความสอดคลองกับการฆา

เชื้อมาลาเรียคือ พันธะเอนโดเปอรออกไซด (endoperoxide bridge, -O-O-)18 ซ่ึงเปนที่ทราบกัน
ดีวาสารกลุม peroxide สามารถให reactive oxygen species ได ซ่ึงเม่ือมี free ferrous ion
(Fe2+) อยูดวยจะเกิดปฏกิิริยาเคมีที่เรียกวา ปฏิกิริยาเฟนตอน (Fenton reaction)

Fe2+  +  H2O2 Fe3+  +  HO•  +  OH¯

โดยมีการตั้งสมมติฐานวา Fe2+ ไปเรงปฏิกิริยาในการสลายของ -O-O- ในโครงสรางของ
อารทีมิซินิน ทํ าใหเกิดอนุมูลอิสระที่อะตอมของออกซิเจน (O-centered radicals) หรือ alkoxyl
radicals และเปลี่ยนไปเปน C-centered radical กับ neutral products ซ่ึงเชื่อวา reactive
intermediates เปนตัวที่ทํ าใหมีฤทธิ์ฆาเชื้อมาลาเรีย ดังน้ันการออกฤทธิ์ของยาในกลุมอารทีมิซิ
นินตอเซลลมะเร็งอาจเปนกลไกเดียวกับการฆาเชื้อมาลาเรีย โดยเซลลมะเร็งมักมีการสะสมของ
เหล็กในเซลลและตองการเหลก็ในการเจริญเติบโตในปริมาณที่มากกวาเซลลปกติ19 ทํ าใหมีการ
นํ าเอาเหล็กและโปรตีนที่จับเหล็ก (transferrin) มาศกึษารวมกับยากลุมอารทีมิซินินในการยับยั้ง
การเจริญเติบโตของเซลลมะเร็ง  พบวาเหล็กชวยเพ่ิมฤทธิ์ตาน CCRF-CEM leukemia cells
และ U373 astrocytoma cells ของ artemisinin/artesunate มากขึ้นถึง 1.5 - 10.3 เทา เทียบกับ
สภาวะที่ไมมีเหล็ก20 ขณะที่การให holotransferrin กอนไดรับ dihydroartemisinin ไมมีผลตอ
เซลลเตานมปกติแตเพ่ิมฤทธิ์ตานเซลลมะเร็งเตานม21 และเพ่ิมความไวตอรังสี (radiosensitivity)
ของเซลลมะเร็ง15 นอกจากนั้นพบวา transferrin เพ่ิมฤทธิ์ตานเซลลมะเร็งของ artemisinin ดวย
เชนกัน22 และเมื่อสังเคราะหอนุพันธใหมขึ้นโดยนํ าเอา artemisinin มาเชื่อมตอดวย
holotransferrin (artemisinin-tagged holotransferrin) พบวามีฤทธิใ์นการฆาเซลลมะเร็งมากกวา
artemisinin เดิม23

ตัวอยางรายงานการศึกษาในสัตวทดลองที่แสดงถึงประสิทธิภาพของยากลุมอารทีมิซินิน
ในการรักษามะเร็งชนิดตาง ๆ เชน การใช artemisinin ปริมาณ 10 มก. รวมกับ FeSO4 ปริมาณ
10 มก.ตอวันเพ่ือรักษามะเร็งตอมน้ํ าเหลืองในสุนัขอายุ 7 ป พบวาทํ าใหตอมน้ํ าเหลืองมีขนาด
เล็กลงอยางมีนัยสํ าคัญ แตเม่ือหยุดการรักษาพบวาตอมน้ํ าเหลืองเหลานั้นกลับมีขนาดโตขึ้นและ
ทํ าใหสุนัขตายในอีก 5 เดือนตอมา  และเม่ือนํ ามาใชในการยับยั้งการสรางเนื้องอกของมะเร็ง
ชนิดอ่ืนหลังผาตัดในสุนัขอีก 2 ราย โดยชวงแรกมีการใหยา artemisinin รวมกับ FeSO4 ใน
ปริมาณเทาเดิมติดตอกันเปนเวลานาน 7-23 วนัและตามดวย artemisinin อยางเดียวอีก 10 วัน
พบวาไมเกิดการกลับเปนใหมอีกเม่ือติดตามอาการตอมาในเวลานาน 3-4 เดือน24
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การศึกษาฤทธ์ิตานมะเร็งของสารกลุมอารทีมิซินินทางคลินิก
ปค.ศ. 2005 Berger และคณะไดรายงานเปนครั้งแรกในการใช artesunate รวมกับยา

ตานมะเร็งมาตรฐานเพื่อรักษามะเร็ง metastatic uveal melanoma ระยะที่ 4 ในผูปวย 2 รายที่
ใชยาตานมะเร็งมาตรฐานเพียงตัวเดียวแลวไมไดผล ซ่ึงในผูปวยรายแรกเมื่อไดรับยา artesunate
รวมกับ fotemustine มีการตอบสนองตอยาแตไมสามารถหยุดการพัฒนาของโรคได สวนผูปวย
รายที่สองพบวาการใหยา artesunate รวมกับ dacarbazine ทํ าใหการดํ าเนินของโรคลดลงแมวา
สุดทายไดมีการกระจายตัวของมะเร็งไปที่มามและปอด แตพบวาสามารถทํ าใหผูปวยมีอายุนาน
ถึง 47 เดือน เม่ือเปรียบเทยีบกับคาเฉลี่ยทั่วไปที่ 2-5 เดือน25 เน่ืองจากเปนชวงแรกของการ
ศกึษาวิจัยทางคลีนิกของยากลุมน้ีจึงมีการเลือกผูปวยในระยะที่ 4 ซ่ึงมีแนวโนมของการรักษา
หายตํ่ ามาเปนอาสาสมัครในการศึกษา

เมแทบอลิซึมและเภสัชจลนศาสตร
เม่ือยากลุมอารทีมิซินินดูดซึมเขาสูรางกาย ยาสวนใหญเปลี่ยนรูปโดยเอนไซม

ไซโตโครมพี 450 (cytochrome P450) เปน dihydroartemisinin26 ซ่ึงมีฤทธิ์ฆาเชื้อมาลาเรียไดดี
กวา artemisinin ถึง 100 เทา27 โดยมีคาครึ่งชีวิตในการกํ าจัด (t1/2 elimination) เพียง 45 นาที28,

29 และ dihydroartemisinin ในปริมาณมากกวา 90% จับกับโปรตีนในกระแสโลหิต (plasma
protein)30 การศึกษาเภสัชจลนศาสตรยากลุมน้ีทํ าไดจํ ากัดเพราะความยากในการวิเคราะห
ปรมิาณซ่ึงสวนใหญศึกษาโดยการทดสอบฤทธิ์การฆาเชื้อมาลาเรีย  สํ าหรับ artesunate ในรูป
แบบรับประทานมีชีวอนุเคราะห (bioavailability) ประมาณ 60% ในอาสาสมัครผูติดเชื้อมาลาเรีย
31 โดยเวลาที่พบยาความเขมขนสูงสุดในรูป dihydroartemisinin ในชวงเวลา 1-2 ชั่วโมง28, 32, 33

สวนยาเตรียมรูปแบบยารับประทานของ artemisinin dihydroartemisinin และ artemether น้ัน
ไมมีคาชีวอนุเคราะหสัมบูรณเพราะไมมียาเตรียมรูปยาฉีดเขาหลอดเลือดดํ า แตสามารถกํ าจัด
เชื้อมาลาเรียในคนไขอยางรวดเร็วสอดคลองกับการดูดซึมและการกํ าจัดยาอยางรวดเร็ว34-36

การให artemether ในรูปแบบยาฉีดเขาทางกลามเนื้อมีคาชีวอนุเคราะหสัมพัทธตํ่ าเม่ือ
เทียบกับชนิดรบัประทาน34 โดยพบวาประมาณ 10% ของการรักษาโรคมาลาเรียชนิดรุนแรงดวย
รูปแบบยาเตรียมเขากลามเนื้อไมสามารถกํ าจัดเชื้อในเลือดได ซ่ึงสอดคลองกับการตรวจไมพบ
ยาในเลือด34 ขณะที่ artesunate รูปแบบยาชนิดเดียวกันใหคาชีวอนุเคราะหสัมบูรณมากกวา
80% และพบยาที่ความเขมขนสูงสุดภายใน 1 ชัว่โมง29, 37 มีผลให artesunate ใชรักษาโรค
มาลาเรียชนิดรุนแรงไดดีกวา artemether การศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา artemisinin และ
dihydroartemisinin รูปแบบยาเหน็บทวารหนักในผูปวยเด็ก พบวายาดดูซึมไดเร็ว โดยพบยาที่
ความเขมขนสูงสุดในชวง 2 ชั่วโมงและมีคาชวีอนุเคราะหสัมพัทธระหวาง 20-80%29, 38, 39

จากการศึกษาเภสชัจลนศาสตรในคนตั้งครรภไตรมาสที่ 2 และ 3 พบวาคนตั้งครรภ
สามารถกํ าจัดยาไดรวดเร็วโดยมีระดับยาในเลือดตํ่ ากวาในคนไมตั้งครรภในการใหยา 
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artesunate ขนาด 4 มก./น้ํ าหนักตัว(กก.)/วัน รวมกับ atovaquone ขนาด 20 มก./น้ํ าหนักตัว
(กก.)/วัน และ proguanil ขนาด 8 มก./น้ํ าหนักตัว(กก.)/วัน นาน 3 วัน จึงแนะนํ าใหมีการปรับ
ขนาดยา artesunate ในคนตั้งครรภ40

ขอมูลเภสัชจลนศาสตรทั้งหมดเหลานี้มาจากการศึกษาวิจัยในอาสาสมัครสุขภาพดีหรือ
ผูปวยมาลาเรียเทานั้น ซ่ึงมีผลแตกตางกันเล็กนอย โดยอาจใชเปนขอมูลเบื้องตนในการบริหาร
ยาเพื่อใชในการรักษามะเร็ง เน่ืองจากในปจจุบันยังไมมีรายงานการศึกษาเภสัชจลนศาสตรใน
ผูปวยมะเร็ง

อาการไมพึงประสงค
อาจพบอาการไมพึงประสงคบางที่เกี่ยวกับทางเดินอาหาร เชน อาการคลื่นไสอาเจียน

และมีการแพอยางรุนแรง41และการเกิดภาวะเลือดออก42ไดแตพบนอยมาก มีรายงานการเกิดพิษ
ของยา artemether และ arteether ทางระบบประสาทพบไดในสัตวทดลองและในเซลลเพาะเลี้ยง
ซ่ึงไมพบในยาตัวอ่ืนในกลุมน้ี7, 43, 44 โดยพบวาหนูมีความผิดปกติของการเดินและการสูญเสีย
การตอบสนองแบบรีเฟล็กซ ไดแก spinal reflexes, pain response reflexes, brain-stem และ
eye reflexes เม่ือไดรับยาในขนาดสูงนาน 8 วัน7 อยางไรก็ตามภายหลังการใชมากวา 30 ปกับ
ประชากรจํ านวนหลายลานคนดวยยาเตรียมหลายรูปแบบเพื่อการรักษามาลาเรีย ยังไมพบการ
เกิดพิษดังกลาวของยากลุมน้ีในคนไข45, 46 สํ าหรับคนตั้งครรภในชวง 3 เดือนแรกควรพิจารณา
การใหเปนพิเศษแมวาจะไมมีรายงานการเกิดผลตอทารกในครรภ

ปฏิกิริยาตอกันระหวางยา
ในการรักษามาลาเรียที่ผานมา มีการใชยาในกลุมอารทีมิซินินรวมกบัยาตานมาลาเรีย

กลุมอ่ืน ๆ เชน การใช artesunate กับ mefloquine หรือ การใช artemether กับ lumefantrine47

เปนตน ยังไมพบการเกิดอันตรกิริยาตอกัน อยางไรก็ตามพบวายาในกลุมอารทีมิซินินกระตุนการ
สรางเอนไซมไซโตโครม P450 (ชนิด CYP2B6 และ CYP3A4) และโปรตีน MDR1 (multidrug
resistance-1 protein) สงูขึ้นในเซลลตับและเซลลลํ าไสเล็ก โดย artemisinin ทํ าหนาที่เปน
ligand ของ nuclear receptor 2 ชนิด คือ pregnane X-receptor (PXR) และ constitutive
androstane receptor (CAR) ในการกระตุนการสราง CYP3A4 และ MDR148 โดย CYP3A4 เปน
เอนไซมที่ทํ าหนาที่เมตาบอไลดยาสวนใหญรวมทั้งยาในกลุมเคมีบํ าบัดบางตัว เชน doxorubicin,
etoposide, paclitaxel และ tamoxifen เปนตน นอกจากนั้นพบวามีผลยับยั้งการสรางเอนไซม
ไซโตโครม P450 ชนิด CYP1A249 ซ่ึงสํ าคัญในการเปลี่ยนแปลงยาบางตัวเชน TCAs (tricyclic
antidepressants), caffeine, theophylline, warfarin เปนตน ดังน้ันจึงควรระวังการใชยากลุมน้ี
รวมกับยาที่ตองถูกเปลี่ยนแปลงหรือกํ าจัดออกโดยโปรตีนทั้ง 4 ชนิดนี้ เพราะอาจกอใหเกิด
ปฏิกิริยาตอกันระหวางยานี้ได
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สรุป
Artemisinin และอนพัุนธสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งไดหลากหลาย

ชนิด เชน  มะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็งตับ มะเร็งปอดทั้งชนิด small cells และ non-small cells
มะเร็งเตานม มะเร็งไต มะเร็งเซลลประสาท มะเร็งปากมดลูก มะเร็งลํ าไสใหญ มะเร็งผิวหนัง
มะเร็งสมอง มะเร็งรังไข มะเร็งตอมลูกหมาก และมะเร็งในชองปาก เปนตน   โดยพบวาการให
เหล็กหรือ transferrin กอนชวยเพ่ิมประสิทธิภาพของยากลุมอารทีมิซินินมากขึ้น สํ าหรับฤทธิ์ใน
การตานมะเร็งทางคลีนิกพบวาในการรักษาผูปวยมะเร็ง melanoma ชนิดแพรกระจายในระยะสุด
ทาย การใชยาอารทีมิซินินรวมกับยาตานมะเร็งมาตรฐานชวยยืดระยะเวลาในการมีชีวิตนานกวา
10 เทา เม่ือเทียบกับคาเฉลี่ยในการรักษาดวยยามาตรฐานเพียงอยางเดียว กลไกการออกฤทธิ์
ตานมะเร็งของยากลุมน้ีที่สอดคลองตอฤทธิ์ในการตานมาลาเรียโดยผานการเกิด oxidative
stress ท ําใหควรหลีกเลี่ยงการใชยากลุมน้ีรวมกับสารตานออกซิแดนตซ่ึงนิยมใหในผูปวยมะเร็ง
เพราะอาจทํ าใหฤทธิ์ตานมะเร็งของอารทีมิซินินที่ผานการเกิด oxidative stress ลดลงได
นอกจากนั้นยังมีรายงานกลไกอื่น ๆ อีกในการออกฤทธิ์ตานมะเร็งของยากลุมอารทีมิซินิน เชน
การยับยั้งการเจริญเติบโต การยับยั้งการสรางหลอดเลือด การเหนี่ยวนํ าใหเกิด apoptosis และ
ความเกี่ยวของกับ oncogenes ตาง ๆ เปนตน ซ่ึงแตกตางจากยาตานมะเร็งอ่ืนที่มักออกฤทธิ์
เฉพาะเพียงเดียว แมวาผลขางเคียงของยาจะตํ่ าแตควรระวังการเกิดอันตรปฏิกิริยาระหวางของ
ยากลุมน้ีโดยเฉพาะการใชรวมกับยาตานมะเร็งอ่ืน เน่ืองจากการกระตุนการสราง
CYP3A4/MDR1 และยับยั้ง CYP1A2  
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