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วตัถปุระสงคเชิงพฤติกรรม
หลังจากที่อานบทความนี้แลว ผูอานสามารถ

1. อธิบายกลไกการทํ างานของไคเมสได
2. อธบิายบทบาทของไคเมสในการเกิดพยาธิสภาพของโรคหัวใจและหลอดเลือดได
3. บอกประโยชนของยารักษาโรคหัวใจและหลอดเลือดที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของไคเมส

ได
4. อธบิายความสัมพันธระหวางยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการหลั่งสารจากแมสทเซลลกับไคเมสได

บทคัดยอ
ไคเมสเปนเอนไซมจากแมสทเซลลที่สามารถเรงปฏิกิริยาการสังเคราะหแองจิโอ

เทนซิน II ซ่ึงเปนสารที่มีบทบาทสํ าคัญในการเกิดพยาธิสภาพของโรคหัวใจและหลอดเลือด
หลายชนิด เชน โรคทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็ง ภาวะการกลับเปนซ้ํ าของทอเลือดแดง
และหลอดเลือดแดงตีบ และภาวะหัวใจลมเหลว เปนตน ดังน้ัน สารที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ
ไคเมสจึงมีแนวโนมวาจะนํ ามาใชปองกันหรือรักษาโรคหัวใจและหลอดเลือดได ขณะน้ีการ
พัฒนาสารที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของไคเมสกํ าลังอยูในระหวางการศึกษาวิจัยในระดับพรี
คลนิิก ผลการศึกษาเบื้องตนพบวา    สารที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของไคเมส มีประสิทธิผลใน
การปองกันโรคหัวใจและหลอดเลือดในสัตวทดลอง นอกจากนี้ ยังมีแนวโนมวาสารที่มีฤทธิ์ยับยั้ง
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การหลั่งสารจากแมสทเซลลจะมีประโยชนในการปองกันโรคหัวใจและหลอดเลือดที่มีพยาธิวิทยา
สมัพันธกับไคเมส เพราะสารดังกลาวสามารถปองกันการหลั่งไคเมสจากแมสทเซลลได

คํ าสํ าคัญ
ไคเมส  แองจิโอเทนซิน  ยาที่มีฤทธิ์ยับย้ังไคเมส โรคหัวใจและหลอดเลือด

บทนํ า
โรคหัวใจและหลอดเลือด เชน โรคทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็ง

(atherosclerosis) โรคกลามเนื้อหัวใจตายเหตุขาดเลือด (myocardium infraction) และภาวะ
หัวใจลมเหลว (heart failure) เปนโรคที่เปนปญหาในทางการแพทยปจจุบัน เพราะโรคดังกลาว
นอกจากจะทํ าใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตตํ่ าลงแลว ยังอาจทํ าใหผูปวยเสียชีวิตภายในระยะเวลาอัน
สัน้หากไมไดรับการรักษาที่เหมาะสม ยาที่ใชรักษาโรคหัวใจและหลอดเลือดที่มีใชในปจจุบันมี
หลายชนิด เชน ยาที่มีฤทธิ์ปดกั้นชองแคลเซียม (calcium channel blockers) ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้ง
การทํ างานของเอนไซมที่ทํ าหนาที่เปลี่ยนแปลงแองจิโอเทนซิน (angiotensin-converting
enzyme inhibitors, ACE inhibitors) และยากันเลือดเปนลิ่ม (anticoagulants) แตในทางคลินิก
มักพบเสมอวา ผูปวยบางรายใชยาบางชนิดไมไดผล หรือไมสามารถทนผลไมพึงประสงคของยา
บางชนิดได ดังน้ัน การศึกษาวิจัยเพ่ือพัฒนายาชนิดใหมที่ใชรักษาโรคหัวใจและหลอดเลือด
จึงเปนการศึกษาที่นักเภสัชวิทยาใหความสนใจอยางตอเน่ืองตลอดระยะเวลาที่ผานมา

ไคเมส (chymase) เปนเอนไซมชนิดหนึ่งที่เปนเปาหมายใหมในการพัฒนายาที่ใช
รักษาโรคหัวใจและหลอดเลือด เพราะไคเมสมีบทบาทสํ าคัญในการเกิดพยาธิสภาพของโรค
หัวใจและหลอดเลือดหลายชนิด ขณะน้ีการพัฒนายาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของไคเมส
(chymase inhibitors) กํ าลังอยูในระหวางการศึกษาวิจัยในระดับพรีคลินิก (pre-clinic studies)
ตวัอยางของยาที่อยูในระหวางการศึกษาคือ Suc-Val-Pro-PheP(OPh)2, NK3201, BCEAB,
SUN-C8257 และ TY-51184 คาดวายาเหลานี้จะผานการศึกษาวิจัยในระดับพรีคลินิกไปสู
การศึกษาวิจัยในระดับคลินิก (clinical studies) ในอนาคตอันใกลน้ี

ไคเมส (Chymase)
ไคเมสเปนเอนไซมโปรทีเอส (protease) ชนิดหนึ่งที่สามารถเรงปฏิกิริยาการแยก

สลายดวยนํ้ า (hydrolysis) ของพันธะเพปไทด (peptide) ของโปรตีนบางชนิด1-2 กระบวนการ
ชวีสงัเคราะหของไคเมสเกิดขึ้นภายในเม็ดเล็กๆ (granule) ของแมสทเซลล (mast cells) โดย
โพรไคเมส (prochymase) จะถูกเอนไซมไดเพปทิดิลเพปทิเดส I (dipeptidylpeptidase I, DPPI)
เปลี่ยนไปเปนไคเมส ดังแสดงในรูปที่ 1 ไคเมสที่ถูกสังเคราะหขึ้นจะจับกับเฮพาริน
โพรทีโอไกลแคน (heparin proteoglycan) เปนสารเชิงซอนขนาดใหญสะสมอยูภายในเม็ดเล็กๆ
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Vascular tissue

รูปที่ 1 กระบวนการสังเคราะหไคเมสและการทํ างานของไคเมส (DPPI =dipeptidylpeptidase I)
(ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 3)

ของแมสทเซลล และถูกหลั่งออกจากแมสทเซลลเม่ือเน้ือเยื่อของรางกายไดรับบาดเจ็บหรือเกิด
การอักเสบ3

ไคเมสเปนเอนไซมที่ทํ างานไดดีในสภาวะที่มีคาความเปนกรด-เบส (pH) ระหวาง 7
ถึง 94 ดังน้ัน สารเชิงซอนของไคเมสที่สะสมอยูภายในเม็ดเล็กๆ ของแมสทเซลลจึงเปนเอนไซม
ที่ไมกัมมันต (inactive) เพราะภายในเม็ดเล็กๆ ของแมสทเซลลมีคาความเปนกรด-เบสประมาณ
5.5 ซ่ึงไมเหมาะสมสํ าหรับการทํ างานของไคเมส  เม่ือเน้ือเยื่อของรางกายไดรับบาดเจ็บหรือ
เกดิการอักเสบ    การบาดเจ็บหรือการอักเสบที่เกิดขึ้นจะกระตุนใหแมสทเซลลหลั่งสารเชิงซอน
ของไคเมสออกสูเมทริกซนอกเซลล  (extracellular matrix) เน่ืองจากเมทริกซนอกเซลลมีคา
ความเปนกรด-เบสประมาณ 7.4 ซ่ึงเหมาะสมสํ าหรับการทํ างานของไคเมส  ดังน้ัน สารเชิงซอน
ของไคเมสที่อยูบริเวณเมทริกซนอกเซลลจึงเปนเอนไซมที่กัมมันต (active)4 และสามารถเรง
ปฏิกิริยาการแยกสลายดวยนํ้ าของพันธะเพปไทดของโปรตีนที่เปนซับสเตรต (substrate) ของ
ไคเมสไดนานหลายสัปดาห1 ผลของไคเมสที่มีตอรางกายเปนผลเฉพาะที่ (local)    กลาวคือ
ไคเมสจะมีผลตอเน้ือเยื่อที่มีการบาดเจ็บหรือมีการอักเสบเทานั้น แตจะไมมีผลตอเน้ือเยื่อปกติ
อ่ืนๆ ของรางกาย4  

ไคเมสของสัตวเลี้ยงลูกดวยนมสามารถแบงไดเปน 2 กลุมใหญๆ ตามโครงสราง
และซับสเตรตของเอนไซมคือ ไคเมสชนิดแอลฟา (α-chymase) และไคเมสชนิดบีตา
(β-chymase)5  ในคนพบไคเมสทั้ง 2 ชนิดที่หลอดเลือด หัวใจ และเนื้อเยื่ออ่ืนๆ แตไมพบ
ไคเมสชนิดใดในพลาสมา6-7 ไคเมสชนิดแอลฟาเปนเอนไซมที่สามารถเรงปฏิกิริยาการสังเคราะห

Granule

              DPPI

Mast cell

Prochymase

Chymase

Heparin

Stimulation

Angiotensin I Angiotensin II
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แองจิโอเทนซิน II (angiotensin II)  จากแองจิโอเทนซิน  I  (angiotensin I)   โดยการสลาย
พันธะเพปไทดระหวางกรดแอมิโนฟนิลแอลานีน (phenylalanine) ตํ าแหนงที่ 8 (Phe8) กับกรด
แอมิโนฮีสทิดีน (histidine) ตํ าแหนงที่ 9 (His9) ของแองจิโอเทนซิน I สวนไคเมสชนิดบีตาเปน
เอนไซมที่สามารถเรงปฏิกิริยาการสลายตัวของแองจิโอเทนซิน  I  และแองจิโอเทนซิน  II  โดย
การสลายพันธะเพปไทดระหวางกรดแอมิโนไทโรซีน (tyrosine)  ตํ าแหนงที่ 4 (Tyr4)  กับกรด
แอมิโนไอโซลิวซีน (isoleucine) ตํ าแหนงที่ 5 (His5) ของแองจิโอเทนซินทั้งสองชนิด แตก็พบวา
ไคเมสชนิดบีตาสามารถเรงปฏิกิริยาการสังเคราะหแองจิโอเทนซิน II จากแองจิโอเทนซิน I ได
บาง1 ถงึแมวาไคเมสจะสามารถเรงปฏิกิริยาการสังเคราะหแองจิโอเทนซิน II จากแองจิโอเทน
ซิน I เชนเดียวกันกับเอนไซมที่ทํ าหนาที่เปลี่ยนแปลงแองจิโอเทนซิน (angiotensin-converting
enzyme, ACE) แตแองจิโอเทนซิน II ทีถ่กูสังเคราะหขึ้นจากปฏิกิริยาที่มีไคเมสเปนตัวเรง มิได
มีบทบาทในการควบคุมความดันเลือดของรางกายเชนเดียวกับแองจิโอเทนซิน II ที่ถูก
สงัเคราะหขึ้นจากปฏิกิริยาที่มี ACE เปนตัวเรง แตมีบทบาทในกระบวนการเพิ่มจํ านวนของ
เซลลของหลอดเลือด (vascular proliferation)8 และกระบวนการเปลี่ยนแปลงของเซลลชนิด
ตางๆ ที่เปนโครงสรางของหัวใจและหลอดเลือด ทั้งในแงขนาดของเซลล จํ านวนของเซลล และ
องคประกอบของเมทริกซนอกเซลล  (cardiac and vascular remodeling)1   ทัง้น้ีเปนเพราะ
แองจิโอเทนซิน II ทีถ่กูสังเคราะหขึ้นจากปฏิกิริยาที่มีไคเมสเปนตัวเรง มีผลเฉพาะบริเวณ
เน้ือเยื่อที่ไดรับบาดเจ็บหรือเกิดการอักเสบ ในขณะที่แองจิโอเทนซิน II ที่ถูกสังเคราะหขึ้นจาก
ปฏิกิริยาที่มี ACE เปนตัวเรงมีผลแบบทั่วกาย (systemic) ดังน้ัน จึงอาจกลาวไดวา ไคเมสเปน
เอนไซมที่เรงการสังเคราะหแองจิโอเทนซิน II ทีก่อใหเกิดพยาธิสภาพของระบบหัวใจและ
หลอดเลือด สวน ACE เปนเอนไซมที่เรงการสังเคราะหแองจิโอเทนซิน II ที่มีบทบาทในการ
ควบคุมการทํ างานของระบบหัวใจและหลอดเลือด

นอกจากไคเมสจะมีฤทธิ์เรงปฏิกิริยาการสังเคราะหแองจิโอเทนซิน II ดังที่ไดกลาว
มาแลว ไคเมสยังมีฤทธิ์อีกหลายประการที่เกี่ยวของกับกระบวนการเกิดพยาธิสภาพของระบบ
หัวใจและหลอดเลือด  ตัวอยางเชน  (1)  ไคเมสทํ าใหโปรตีนบางชนิดที่เปนองคประกอบของ
เมทริกซนอกเซลล เชน ไฟโบรเนคติน (fibronectin) เกิดการเสื่อม (degradation) ซ่ึงมีผล
เหน่ียวนํ าใหเซลลกลามเนื้อเรียบของทอเลือดแดง (aorta) ของหนูขาวเกิดกระบวนการเซลล
เด่ียวแตกตายเอง (apoptosis) ตามมา9 (2) ไคเมสมีสวนรวมในการกระตุนการหลั่ง
transforming growth factor (TGF)-β1 ซ่ึงเปนสารที่มีบทบาทในการเกิดโรคทอเลือดแดงและ
หลอดเลือดแดงแข็ง ในแงที่เปนสารที่ควบคุมกระบวนการเพิ่มจํ านวน กระบวนการเปลี่ยนสภาพ
(differentiation) และกระบวนการยายที่ (migration) ของเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด
(vascular smooth muscle cells)1  (3) ไคเมสสามารถเรงปฏิกิริยาการสังเคราะหเอนโดทิลิน
(endothelins) ซ่ึงเปนสารที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพตอระบบหัวใจและหลอดเลือดหลายประการ  โดย
การสลายพันธะเพปไทดระหวางกรดแอมิโนไทโรซีน (tyrosine) ตํ าแหนงที่ 31 (Tyr31) กับกรด
แอมิโนไกลซีน (glycine) ตํ าแหนงที่ 32 (Gly32) ของบิกเอนโดทิลิน (big endothelin) ซ่ึงเปน
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สารตั้งตน (precursor) ของการสังเคราะหเอนโดทิลินในรางกาย (4) ไคเมสทํ าใหแอโพลิโพ
โปรตีน (apolipoproteins) ชนิดที่เปนองคประกอบของลิโพโปรตีนที่มีความหนาแนนสูงชนิดที่ 3
(high-density lipoproteins 3, HDL3) สลายตัว ซ่ึงมีผลทํ าให HDL3 ไมสามารถดึงเอา
คอเลสเตอรอล   (cholesterol) ออกจากแมโครฟาจ (macrophage) และนํ าคอเลสเตอรอลกลับ
คนืสูตับได11 ดังน้ัน คอเลสเตอรอลจึงสะสมในแมโครฟาจในปริมาณสูง ซ่ึงแมโครฟาจที่มีคอเลส
เตอรอลสะสมในปริมาณสูง หรือที่มีชื่อเรียกเฉพาะวา โฟมเซลล (foam cells) เปนตนเหตุสํ าคัญ
ของการเกิดโรคโรคทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็ง

บทบาททางพยาธิสรีรวิทยาของไคเมสในโรคหัวใจและหลอดเลือด
จากกลไกการทํ างานของไคเมสดังกลาวขางตน จะเห็นไดวา ไคเมสเปนเอนไซมที่มี

ความสํ าคัญในแงพยาธิวิทยามากกวาในแงสรีรวิทยา ปจจุบันมีรายงานการศึกษาวิจัยหลายฉบับ
ที่แสดงใหเห็นวา ไคเมสมีบทบาทสํ าคัญในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดหลายโรค ดังจะได
กลาวในรายละเอียดตอไปน้ี

1. โรคทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็ง
โรคทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็งเปนโรคที่มีสาเหตุมาจากการสะสมของ

ไขมันและเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (connective tissues) บางชนิดที่ผนังทอเลือดแดงหรือหลอดเลือด
แดง (artery) ปจจุบันเปนที่ยอมรับกันวา การบาดเจ็บของผนังหลอดเลือดชั้นอินทิมา (intima)
และกระบวนการที่เซลลกลามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือดเกิดการเปลี่ยนแปลง (remodeling)
เปนกระบวนการที่มีบทบาทสํ าคัญในกระบวนการทางพยาธิวิทยาของการเกิดโรคดังกลาว 
เม่ือผนังหลอดเลือดชั้นอินทิมาไดรับบาดเจ็บจากความเคนเฉือน (shear stress) ของการไหล
ของกระแสเลือด   การบาดเจ็บจะกระตุนใหเซลลกลามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือด   และ
แมโครฟาจที่อยูในชั้นอินทิมาของหลอดเลือด มีการแบงเซลลเพ่ิมจํ านวนมากขึ้น รวมทั้งกระตุน
ใหเซลลกลามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือด สงัเคราะหโปรตีนที่เปนองคประกอบของเมทริกซ
นอกเซลล เชน คอลลาเจน (collagen) และโพรทีโอไกลแคน (proteoglycan) เพ่ิมขึ้น หลังจาก
น้ัน ไขมันและคอเลสเตอรอลจะเขาไปสะสมอยูในผนังหลอดเลือดชั้นอินทิมาที่เกิดการเปลี่ยน
แปลงดังกลาว12  

กระบวนการเปลี่ยนแปลงของเซลลกลามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือดเปน
กระบวนการที่ซับซอนที่ตองอาศัยการกระตุนจากสารธรรมชาติในรางกายหลายชนิด จากการ
ศกึษาพบวา แองจิโอเทนซิน II เปนสารชนิดหนึ่งที่มีบทบาทสํ าคัญในการกระตุนใหเกิดกระบวน
การดังกลาว12-13 ดังน้ันกระบวนการเปลี่ยนแปลงของเซลลกลามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือดจึง
มีความสัมพันธกับไคเมสที่ถูกหลั่งจากแมสทเซลลที่อยูบริเวณทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดง 
เพราะไคเมสเปนเอนไซมที่เรงปฏิกิริยาการสังเคราะหแองจิโอเทนซิน II ในชวงเวลาที่ผานมา
มีรายงานการศึกษาวิจัยหลายฉบับที่รายงานวา ไคเมสมีความสัมพันธกับการเกิดโรคทอเลือด
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แดงและหลอดเลือดแดงแข็ง ตัวอยางเชน ลิงที่เปนโรคทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็งเนื่อง
จากไดรับอาหารที่มีคอเลสเตอรอลปริมาณสูงติดตอกัน   6   เดือน  มีระดับของอารเอ็นเอนํ า
รหัส (mRNA) ของไคเมสสูงกวาปกติถึง 3 เทา14 ในทํ านองเดียวกัน มีรายงานจากการศึกษาใน
คนวา บริเวณรอยโรค (lesion) ของโรคทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็ง มีระดับการทํ างาน
ของไคเมสสูงผิดปกติ13 นอกจากนี้ ยังมีรายงานวา SUN-C8257 ซ่ึงเปนยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการ
ทํ างานของไคเมส       สามารถปองกันการสะสมของไขมันที่ทอเลือดแดงของแฮมสเตอร
(hamster) ทีไ่ดรับอาหารที่มีคอเลสเตอรอลปริมาณสูงได13

2. ภาวะการกลับเปนซ้ํ าของทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงตีบ (Restenosis)
ภาวะการกลับเปนซ้ํ าของทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงตีบ หมายถึง การที่ทอ

เลือดแดงและหลอดเลือดแดงของผูปวยโรคทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็ง เกิดภาวะตีบ
(stenosis) ขึน้อีกครั้ง หลังจากที่ผูปวยไดรับการรักษาโดยวิธีศัลยกรรมตกแตงหลอดเลือดแบบ
percutaneous transluminal angioplasty (PTCA) เชน ศัลยกรรมตกแตงหลอดเลือดโดยใช
บอลลูน (balloon angioplasty)12 ภาวะการกลับเปนซ้ํ าของทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงตีบ
เกิดขึ้นเนื่องจากเซลลบุโพรงหลอดเลือด (endothelium) บรเิวณที่ไดรับการรักษาโดยวิธี PTCA
ไดรับความกระทบกระเทือนจนเกิดบาดแผล (trauma) ซ่ึงเปนเหตุกระตุนใหเซลลกลามเนื้อ
เรียบของหลอดเลือดแบงเซลลเพ่ิมจํ านวนมากขึ้น รวมทั้งมีการอักเสบ และเกิดภาวะหลอดเลือด
มีลิ่มเลือด (thrombosis) ในที่สุด12 กลไกทางพยาธิวิทยาของการเกิดภาวะการกลับเปนซ้ํ าของ
ทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงตีบ ประกอบดวย 3 ระยะ ระยะแรก เปนระยะที่เซลลกลามเนื้อ
เรียบของหลอดเลือดบริเวณที่เกิดบาดแผล มีการแบงเซลลเพ่ิมจํ านวนอยางรวดเร็วภายในไมกี่
วันหลังจากที่เซลลบุโพรงหลอดเลือดไดรับบาดเจ็บ ระยะที่สอง เปนระยะที่เซลลกลามเนื้อเรียบ
ของหลอดเลือดเกิดกระบวนการยายที่เขาไปอยูในชั้นอินทิมาของหลอดเลือด และสรางเมทริกซ
นอกเซลลในชั้นอินทิมา พรอมทั้งมีการสรางชั้นอินทิมาขึ้นมาใหม (neointima) อยางรวดเร็ว
ประมาณวันที่ 3-4 หลังจากที่เซลลบุโพรงหลอดเลือดไดรับบาดเจ็บ ระยะสุดทาย เปนระยะที่มี
การเจริญเติบโตของเนื้อเยื่อตางๆ ในชั้นอินทิมา จนเกิดเปนกอนเน้ืออุดตันหลอดเลือดและเกิด
อาการทางคลินิกขึ้น ซ่ึงตองใชเวลานานหลายเดือน12, 15

การเกิดภาวะการกลับเปนซํ้ าของทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงตีบแตละระยะ 
ตองอาศัยการกระตุนจากสารในรางกายหลายชนิด จากการศึกษาพบวา แองจิโอเทนซิน II เปน
สารที่มีบทบาทสํ าคัญในระยะสุดทายของการเกิดภาวะการกลับเปนซํ้ าของทอเลือดแดงและ
หลอดเลือดแดงตีบ12 ดังน้ัน จึงอาจตั้งสมมติฐานไดวา การเกิดภาวะการกลับเปนซ้ํ าของทอ
เลือดแดงและหลอดเลือดแดงตีบ เปนกระบวนการที่มีความสัมพันธกับไคเมส ปจจุบันมีรายงาน
การศกึษาวิจัยหลายฉบับที่สนับสนุนสมมติฐานนี้ ตัวอยางเชน การทํ าศัลยกรรมตกแตงหลอด
เลือดแดงแคโรทิด (carotid artery) ในสุนัขโดยใชบอลลูน ทํ าใหหลอดเลือดดังกลาวไดรับบาด
เจ็บ และเกิดภาวะโตเกิน (hypertrophy)        ซ่ึงหลอดเลือดบริเวณที่เกิดภาวะโตเกินมีระดับ
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ของอารเอ็นเอนํ ารหัสของไคเมสสูงผิดปกติ และมีกัมมันตภาพ (activity) ของไคเมสสูงผิดปกติ1

นอกจากนี้ยังมีรายงานที่แสดงใหเห็นวา  แองจิโอเทนซิน II ที่มีบทบาทในการเกิดภาวะการกลับ
เปนซํ้ าของทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงตีบ นาจะเปนแองจิโอเทนซิน II ที่ถูกสังเคราะหจาก
ไคเมสมากกวาที่จะเปนแองจิโอเทนซิน II ที่ถูกสังเคราะหจาก ACE ตัวอยางเชน ยาที่มีฤทธิ์
ยับยั้งการทํ างานของเอนไซมที่ทํ าหนาที่เปลี่ยนแปลงแองจิโอเทนซิน (ACE inhibitors) ไม
สามารถปองกันการเกิดการเกิดภาวะการกลับเปนซํ้ าของทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงตีบที่
เกิดขึ้นหลังจากการทํ า PTCA ในคนและในลิงได13

3. ภาวะหัวใจลมเหลว
นอกจากไคเมสจะมีบทบาทในการเกิดโรคของหลอดเลือดแลว      ยังมีรายงานวา

ไคเมสอาจมีบทบาทในการเกิดโรคหัวใจ    โดยเฉพาะอยางยิ่งภาวะหัวใจลมเหลว    เน่ืองจาก
แองจิโอเทนซิน II สามารถกระตุนใหมีการสังเคราะหเมทริกซนอกเซลลของหัวใจเพิ่มขึ้น
นอกจากนี้ แองจิโอเทนซิน II ยงักระตุนตัวรับของแองจิโอเทนซินชนิดที่ 1 (angiotensin-1 [AT1]
receptors) ที่หัวใจ ทํ าใหหัวใจบีบตัวแรงขึ้นเล็กนอย16  จากการศึกษาในหนูถีบจักร (mice) ที่
ถูกทํ าใหไมมียีนที่เปนแมแบบในการสังเคราะห ACE พบวา กัมมันตภาพ (activity) ของ ACE
ที่หัวใจหองลางซาย (left ventricle) ลดลงประมาณรอยละ 65 แตไมพบการเปลี่ยนแปลงของ
ระดับแองจิโอเทนซิน II แสดงวา แองจิโอเทนซิน II ที่หัวใจไมไดถูกสังเคราะหจาก ACE แต
เพียงวิถี (pathway) เดียว แตอาจถูกสังเคราะหจากเอนไซมอ่ืนๆ เชน ไคเมส ไดดวย13 การ
ศกึษาทีแ่สดงใหเห็นความสัมพันธระหวางไคเมสกับภาวะหัวใจลมเหลว คือการศึกษาในสุนัขที่
ถกูทํ าใหเกิดภาวะหัวใจลมเหลว ซ่ึงพบวา ไคเมสที่หัวใจมีกัมมันตภาพสูงขึ้น แมสทเซลลที่หัวใจ
มีปริมาณมากขึ้น แองจิโอเทนซิน II ที่หัวใจมีปริมาณสูงขึ้น 2 เทา ในขณะที่กัมมันตภาพของ
ACE ทีหั่วใจไมเปลี่ยนแปลง13 การศึกษานี้สอดคลองกับการศึกษาในสุนัขที่ถูกทํ าใหเกิดภาวะ
หัวใจลมเหลวอีกการศึกษาหนึ่ง ซ่ึงพบวา ไคเมสที่หัวใจมีปริมาณมากขึ้น คอลลาเจนและ
อารเอ็นเอนํ ารหัสของ TGF-β ที่หัวใจมีระดับสูงขึ้น    และการใหยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างาน
ของไคเมส สามารถปองกันมิใหสุนัขเกิดผลตางๆ ตามที่กลาวมาได16  นอกจากนี้ ยังมีรายงาน
การศึกษาในหนูถีบจักรวา หนูถีบจักรที่ถูกทํ าใหขาดแมสทเซลลไมเกิดภาวะหัวใจลมเหลวหลัง
จากที่เหน่ียวนํ าใหหนูถีบจักรเกิดภาวะหัวใจโตเกิน (cardiac hypertrophy) และ tranilast ซ่ึง
เปนยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการหลั่งสารจากแมสทเซลล สามารถปองกันไมใหหนูถีบจักรปกติเกิดภาวะ
หัวใจลมเหลวหลังจากที่ถูกเหนี่ยวนํ าใหเกิดภาวะหัวใจโตเกินได16

ถึงแมจะมีรายงานการศึกษาในสตัวทดลองหลายการศึกษา ที่แสดงใหเห็นถึง
ความสมัพันธระหวางไคเมสกับภาวะหัวใจลมเหลว แตการศึกษาความสัมพันธระหวางไคเมสกับ
การเกิดภาวะหัวใจลมเหลวในคนยังไมสามารถหาขอสรุปไดในปจจุบัน เพราะมีรายงานวาหัวใจ
ของผูปวยภาวะหัวใจลมเหลวมีระดับอารเอ็นเอนํ ารหัสของไคเมส และกัมมันตภาพของไคเมส
ตํ่ ากวาปกติ หรือไมมีการเปลี่ยนแปลงเม่ือเทียบกับหัวใจปกติ และไมพบความสัมพันธระหวาง
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ระดับอารเอ็นเอนํ ารหัสของไคเมสหรือกัมมันตภาพของไคเมสกับระดับความรุนแรงของภาวะ
หัวใจลมเหลว13 แตกมี็บางการศึกษารายงานวาไคเมสบริเวณกลามเนื้อหัวใจที่ขาดเลือดในใน
ผูปวยโรคกลามเนื้อหัวใจตายเหตุขาดเลือดมีกัมมันตภาพสูงผิดปกติ17

ยาที่มีฤทธ์ิยับยั้งการทํ างานของไคเมส
ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของไคเมสมี 2 ประเภทใหญๆ คือ ยาที่เปนเพปไทด

(peptidic chymase inhibitors) เชน chymostatin, Suc-Val-Pro-PheP(OPh)2 และยาที่ไมใช
เพปไทด (non-peptidic chymase inhibitors) เชน NK3201, BCEAB, SUN-C8257 และ
TY-51184 (รูปที่ 2)4 chymostatin จัดเปนยามาตรฐานสํ าหรับการศึกษายาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการ
ทํ างานของไคเมสแบบนอกกาย (in vitro) แต chymostatin ไมเหมาะสํ าหรับการศึกษาแบบใน
กาย (in vivo) เพราะนอกจาก chymostatin จะสามารถยับยั้งการทํ างานของไคเมสแลว
chymostatin ยังสามารถยับยั้งการทํ างานของเอนไซมชนิดอ่ืนในรางกาย ที่สามารถเรงปฏิกิริยา
การสังเคราะหแองจิโอเทนซิน II จากแองจิโอเทนซิน I คลายไคเมส ตัวอยางเชน เอนไซมที่มี
คณุสมบัติคลายไคโมทริปซิน (chymotrypsin-like enzymes)1 ดังน้ัน Suc-Val-Pro-PheP(OPh)2
จึงถูกพัฒนาขึ้นเพ่ือใชสํ าหรับการศึกษาในสัตวทดลองซึ่งเปนการศึกษาแบบในกายโดยเฉพาะ1

สํ าหรับยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของไคเมสที่ไมใชเพปไทด ถูกพัฒนาขึ้นเพ่ือใหไดยาที่
สามารถใหโดยการรับประทานได ปจจุบันการพัฒนายาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของไคเมส
กํ าลังอยูในระหวางการศึกษาวิจัยในระดับพรีคลินิก

รูปที่ 2  โครงสรางทางเคมีของยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของไคเมสบางชนิด
(คัดลอกจากเอกสารอางอิงหมายเลข 4)



วารสารไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับออนไลน)
ปที่ 3 ฉบับเดือนกันยายน พ.ศ. 2549
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จากการศึกษาประสิทธิผลของยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของไคเมสในสัตวทดลอง
หลายการศึกษาพบวา ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของไคเมสเปนยากลุมใหมที่มีแนวโนมวาจะ
สามารถนํ ามาใชปองกันหรือรักษาโรคหัวใจและหลอดเลือดได ตัวอยางเชน

1) Suc-Val-Pro-PheP(OPh)2 สามารถปองกันไมใหเซลลกลามเนื้อเรียบของ
หลอดเลือดแบงเซลลเพ่ิมจํ านวนได จากการปลูกถายหลอดเลือดดํ าจูกูลาร (jugular vein) ของ
สนัุขตัวหน่ึงใหแกสุนัขอีกตัวหน่ึงพบวา การแชหลอดเลือดดํ าจูกูลารที่จะปลูกถายไวใน
สารละลายของ Suc-Val-Pro-PheP(OPh)2 เปนเวลา 20 นาทีกอนทํ าการปลูกถาย สามารถลด
การเพิ่มจํ านวนของเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดหลังการปลูกถาย โดย Suc-Val-Pro-
PheP(OPh)2 สามารถลดกัมมันตภาพของไคเมส ระดับอารเอ็นเอนํ ารหัสของไฟโบรเนคติน และ
ปริมาณคอลลาเจนบริเวณหลอดเลือดดํ าที่ปลูกถายได1  ซ่ึงทัง้ไฟโบรเนคตินและคอลลาเจนตาง
กเ็ปนเมทริกซนอกเซลลที่ถูกสรางจากเซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือด

2) NK3201 สามารถปองกันการเพิ่มจํ านวนของเซลลกลามเนื้อเรียบของ
หลอดเลือดของสุนัขที่ไดรับการปลูกถายหลอดเลือดดํ า18 หรือไดรับการทํ าศัลยกรรมตกแตง
หลอดเลือดแดงแคโรทิดโดยใชบอลลูน19 ทัง้สองกรณีน้ีพบวา การให NK3201 ทางปากแกสุนัข
5 วันกอนทํ าการดังกลาว สามารถลดกัมมันตภาพของไคเมสและลดการเพิ่มจํ านวนของเซลล
กลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดได

3) BCEAB เปนยาที่มีรายงานวาสามารถยับยั้งการสังเคราะหคอลลาเจนที่
กลามเนื้อหัวใจของหนูขาวและแฮมสเตอร ดังน้ัน BCEAB จึงสามารถลดการเกิดภาวะพังผืด
(fibrosis) ทีก่ลามเนื้อหัวใจซึ่งมีสาเหตุมาจากการสะสมของคอลลาเจนได4 การยับยั้งการ
สงัเคราะหคอลลาเจนของ   BCEAB   เปนผลสืบเนื่องมาจากฤทธิ์ในการยับยั้งการทํ างานของ
ไคเมส กลาวคือ ไคเมสเปนเอนไซมที่จํ าเปนสํ าหรับการสังเคราะห TGF-β ซ่ึงเปนสารที่มี
บทบาทสํ าคัญในการเหนี่ยวนํ าใหเกิดการแสดงออกของยีน (gene expression) ที่ทํ าหนาที่
สังเคราะหคอลลาเจน ดังน้ัน การยับยั้งการทํ างานของไคเมสจึงมีผลทํ าใหระดับของ TGF-β ที่
กลามเนื้อหัวใจลดลง การสังเคราะหคอลลาเจนบริเวณดังกลาวจึงลดลงตาม4 นอกจากนี้ ยังมี
รายงานการศึกษาในแฮมสเตอรวา BCEAB  สามารถยับยั้งกระบวนการสรางหลอดเลือดใหม
(angiogenesis)1 ซ่ึงเปนกระบวนการสํ าคัญที่เกิดขึ้นเม่ือหลอดเลือดไดรับบาดเจ็บหรือถูก
ทํ าลาย ปจจุบันเปนที่ทราบกันดีวา แองจิโอเทนซิน II เปนสารที่มีฤทธิ์กระตุนกระบวนการสราง
หลอดเลือดใหม โดยการเหนี่ยวนํ าใหมีการสรางสารกระตุนการเจริญเติบโตของเซลลบุโพรง
หลอดเลือดชนิด   vascular endothelial growth factor (VEGF)3   ดังน้ัน   การลดระดับของ
แองจิโอเทนซิน II โดยการยับยั้งการทํ างานของไคเมส จึงสามารถลดการสราง VEGF และ
ยบัยั้งกระบวนการสรางหลอดเลือดใหมได

4) SUN-C8257 สามารถปองกันและชะลอการลุกลาม (progression) ของโรค
ทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็งได จากการศึกษาในแฮมสเตอรพบวา การใหแฮมสเตอรกิน
อาหารที่มีคอเลสเตอรอลและนํ้ ามันมะพราวผสมติดตอกัน 12 สัปดาห มีผลทํ าใหไคเมสบริเวณ
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ทอเลือดแดงของแฮมสเตอรมีกัมมันตภาพสูงขึ้น และมีการสะสมไขมันในชั้นอินทิมาของทอ
เลือดเปนอยางมาก แตเม่ือใหแฮมสเตอรด่ืมน้ํ าที่มี SUN-C8257 ผสม พบวา ไคเมสบริเวณทอ
เลือดแดงมีกัมมันตภาพตํ่ าลง และมีการสะสมไขมันในทอเลือดแดงลดลง20

5) TY-51184 เปนยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของไคเมสที่ไดรับความสนใจนอย
กวายาชนิดอ่ืนๆ อยางไรก็ตาม มีรายงานวา TY-51184 สามารถปองกันการเพิ่มจํ านวนของ
เซลลกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดของสุนัขที่ไดรับการปลูกถายหลอดเลือดดํ าได21

ยาทีม่ีฤทธ์ิยับยั้งการหลั่งสารจากแมสทเซลล (mast cell stabilizing agents)
ไคเมสเปนเอนไซมที่ถูกหลั่งจากแมสทเซลลเม่ือเน้ือเยื่อตางๆ ของรางกายไดรับ

บาดเจ็บหรือเกิดการอักเสบ ดังน้ัน ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการหลั่งสารจากแมสทเซลลจึงสามารถ
ปองกันการหลั่งไคเมสจากแมสทเซลลได ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการหลั่งสารจากแมสทเซลลที่
นักเภสัชวิทยาสนใจศึกษาในแงของการปองกันการหลั่งไคเมสมากที่สุดคือ tranilast หรือ
N-(3,5-dimethoxycinnamoyl) anthranilic acid   จากการศึกษาประสิทธิผลของ tranilast ใน
การศึกษาในระดับพรีคลินิกพบวา tranilast สามารถปองกันการเพิ่มจํ านวนของเซลลกลามเนื้อ
เรียบของหลอดเลือดหลังจากการทํ าศัลยกรรมหลอดเลือดในสุนัข และสามารถปองกันการเกิด
ภาวะหลอดเลือดคอโรนารีแข็ง (coronary atherosclerosis) ทีเ่กิดจากการปลูกถายหัวใจในหนู
ถีบจักรได แตตองให tranilast กอนหรือทันทีที่หลอดเลือดไดรับความกระทบกระเทือนหรือได
รับบาดเจ็บ การให tranilast หลงัจากที่หลอดเลือดไดรับความกระทบกระเทือนหรือไดรับบาด
เจ็บจะไมสามารถปองกันภาวะตางๆ ที่เกิดขึ้นเนื่องจากผลของไคเมสได เพราะ tranilast
ไมสามารถตานฤทธิ์ของไคเมสที่ถูกหลั่งออกมาจากแมสทเซลลแลว1

เน่ืองจากการศึกษาประสิทธิผลของ tranilast ในระดับพรีคลินิกไดผลเปนที่นาพอใจ
ดังน้ัน การศึกษาประสิทธิผลของ tranilast จึงผานจากการศึกษาในระดับพรีคลินิกสูการศึกษาใน
ระดับคลินิก (clinical trial) ซ่ึงปจจุบันมีการศึกษาที่เสร็จสิ้นลงแลว 2 การศึกษา แตผลจากการ
ศึกษาทั้งสองไมเปนที่พอใจนัก การศกึษาแรก เปนการศึกษาที่มีชื่อวา TREAT-222 ซ่ึงเปนการ
ศกึษาประสิทธิผลของ tranilast ในการปองกันการเกิดภาวะการกลับเปนซ้ํ าของทอเลือดแดง
และหลอดเลือดแดงตีบ หลังจากที่ผูปวยไดรับการทํ าศัลยกรรมตกแตงหลอดเลือดโดยใชบอลลูน
ผูปวยในการศึกษานี้มีทั้งหมด 297 ราย ผูปวยแตละรายอาจไดรับ tranilast หรือยาหลอก
(placebo) ในวันแรกที่ไดรับการทํ าศัลยกรรมตกแตงหลอดเลือดโดยใชบอลลูน และไดรับยาติด
ตอกันนาน 3 เดือน ผลการศึกษาหลังจากที่ผูปวยไดรับยา 12 เดือนพบวา อัตราของการเกิด
ภาวะการกลับเปนซ้ํ าของทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงตีบในกลุมผูปวยที่ไดรับ tranilast ไม
แตกตางจากกลุมผูปวยที่ไดรับยาหลอก การศึกษาอีกการศึกษาหนึ่งมีชื่อวา PRESTO23 ซ่ึงเปน
การศึกษาประสิทธิผลของ tranilast ในการปองกันการเกิดภาวะการกลับเปนซ้ํ าของทอเลือด
แดงและหลอดเลือดแดงตีบ หลังจากที่ผูปวยไดรับการทํ าศัลยกรรมตกแตงหลอดเลือดคอโรนารี



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

- 24 -

แบบ PTCA ผูปวยในการศึกษานี้มีทั้งหมด 11,484 ราย ผูปวยแตละรายอาจไดรับ tranilast
หรือยาหลอกภายใน 4 ชั่วโมงหลังจากการทํ าศัลยกรรมดังกลาว และไดรับยาติดตอกันนาน 1
หรือ 3 เดือน ผลการศึกษาพบวา tranilast ไมมีประสิทธิผลในการปองกันการเกิดภาวะการกลับ
เปนซํ้ าของทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงตีบ อยางไรก็ตาม การให tranilast ในการศึกษาทั้ง
สองการศึกษา เปนการใหยาหลังจากที่ผูปวยไดรับการทํ าศัลยกรรมหลอดเลือด ซ่ึงอาจเปน
สาเหตุสํ าคัญที่ทํ าให tranilast มีประสทิธิผลไมดีเทาที่ควร ดังน้ัน การศึกษาประสิทธิผลของ
tranilast ในระดับคลินิกเม่ือใหยากอนที่ผูปวยจะไดรับการทํ าศัลยกรรมหลอดเลือดจึงเปนการ
ศกึษาในอนาคตที่นาติดตาม

บทสรุป
ไคเมสเปนเอนไซมที่ถูกสังเคราะหและหลั่งจากแมสทเซลลเม่ือเน้ือเยื่อของรางกาย

ไดรับบาดเจ็บหรือเกิดการอักเสบ หลังจากที่ไคเมสถูกหลั่งออกจากแมสทเซลลแลว ไคเมสจะเรง
ปฏิกิริยาการสังเคราะหแองจิโอเทนซิน II บริเวณเนื้อเยื่อที่ไดรับบาดเจ็บหรือมีการอักเสบ
แองจิโอเทนซิน II ที่ถูกสังเคราะหจากไคเมส เปนสารสํ าคัญที่ทํ าใหโครงสรางของหลอดเลือด
และหัวใจเกิดการเปลี่ยนแปลง (remodeling) ดังน้ัน ไคเมสจึงมีบทบาทสํ าคัญในกระบวนการ
เกดิพยาธิสภาพของโรคหัวใจและหลอดเลือดหลายโรค เชน โรคทอเลือดแดงและหลอดเลือด
แดงแข็ง ภาวะการกลับเปนซํ้ าของทอเลือดแดงและหลอดเลือดแดงตีบ และภาวะหัวใจลมเหลว

ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของไคเมส เปนยาที่มีประโยชนในการปองกันหรือรักษา
โรคหัวใจและหลอดเลือดที่มีพยาธิวิทยาสัมพันธกับไคเมส ยาดังกลาวมี 2 ประเภทใหญๆ คือ
ยาที่เปนเพปไทด  และยาที่ไมใชเพปไทด   ปจจุบันการพัฒนายาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของ
ไคเมสกํ าลังอยูในระหวางการศึกษาวิจัยในระดับพรีคลินิก ผลการศึกษาเบื้องตนในสัตวทดลอง
พบวา ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํ างานของไคเมสมีประสิทธิผลในการปองกันโรคหัวใจและหลอด
เลือดหลายโรค นอกจากนี้ ยังมีการนํ ายาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการหลั่งสารจากแมสทเซลลมาใชในการ
ปองกันการหลั่งไคเมสจากแมสทเซลล ยาที่ไดรับความสนใจมากที่สุดคือ tranilast การศึกษา
ประสิทธิผลของ tranilast ในระดับพรีคลินิกไดผลเปนที่นาพอใจ แตการศึกษาประสิทธิผลของ
tranilast ในระดับคลินิก ยังไมประสบผลสํ าเร็จเทาที่ควร
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