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The elucidation of inducible cyclooxygenase (COX-2) dependent inflammatory pathways
led to the development of specific COX-2 inhibitors, the coxibs. These agents include the
currently available celecoxib and rofecoxib and such second-generation agents as parecoxib,
valdecoxib, and etoricoxib. The therapeutic advantage of coxibs is founded primarily in their
lack of significant gastrointestinal (GI) side effects and platelet dysfunction. These drugs might
be benefit in Obstetric condition such as treatment of preterm labor due to less maternal and
fetal side effects. Currently fewer studies in human, when using these drugs in pregnancy, side
effects such as amniotic fluid index and closure of ductus arteriosus should be monitored.
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บทบาทของยายับยั้ง COX-2 ในทางสตูศิาสตร์
วรพงศ ์ ภูพ่งศ์*

*ภาควิชาสูติศาสตร์-นรีเวชวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

วัตถุประสงค ์:
1.  เพือ่ให้สามารถบอกความแตกตา่งระหวา่ง COX-1 และ COX-2
2.  เพือ่ใหส้ามารถบอกชนดิของยาลดการอกัเสบและยายบัยัง้ COX-2
3.  เพือ่ใหส้ามารถนำยายบัยัง้ COX-2 มาประยกุตใ์ช้ในทางสตูศิาสตร์
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ยายบัย้ัง COX-2 (COX-2 inhibitors) มีคณุสมบตัทิีด่กีวา่ NSAIDs ตวัเดมิ ๆ  ทีมี่ความจำเพาะ
เจาะจงในการยบัย้ังเฉพาะ COX-2 โดยไมมี่ผลยับย้ัง COX-1 เลย ยายบัย้ัง COX-2 จึงมผีลขา้งเคยีง
ต่อการทำงานของเกร็ดเลือดและการระคายเคืองต่อกระเพาะอาหารน้อยมาก ยาดังกล่าวที่มีอยู่ใน
ปัจจุบันไดแ้ก ่celecoxib, rofecoxib และยารุน่ทีส่องไดแ้ก ่ valdecoxib, parecoxib และ etoricoxib
ยาดังกล่าวน่าจะมีประโยชน์ในการนำมาใช้ในทางสูติศาสตร์ เช่น การรักษาภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อน
กำหนด โดยทีไ่ม่มีผลขา้งเคยีงทัง้ตอ่มารดาและทารก แตเ่นือ่งจากยายบัย้ัง COX-2 (COX-2 inhibitors)
ดังกล่าว เพิ่งเริ่มจะมีการศึกษาในมนุษย์ การจะนำยาดังกล่าวมาใช้คงต้องระวังถึงภาวะแทรกซ้อนซึ่ง
อาจจะเกดิขึน้ไดท้ัง้ตอ่มารดาและทารก โดยเฉพาะภาวะนำ้ครำ่นอ้ยและการปดิของ ductus arteriosus
ซึ่งเป็นผลจากยาไปยับยั้ง COX-1 บางส่วนด้วย หากจะนำยาดังกล่าวมาใช้ในหญิงตั้งครรภ์ ควรจะมี
การตรวจติดตามทารกในครรภ์โดยใช้อัลตราซาวน์เพื่อติดตามดูปริมาณน้ำคร่ำและใช้ดอพเลอร์เพื่อ
ตดิตามดกูารไหลเวยีนของเลอืดทีเ่ส้นเลอืด ductus arteriosus ร่วมดว้ย

คำสำคญั : ยายบัย้ัง COX-2, สูตศิาสตร,์ ภาวะเจบ็ครรภค์ลอดกอ่นกำหนด
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Prostaglandin’s (PGs) และ Thromboxane A2
(TxA2) เป็นสารตัวกลางของไขมันที่แรง (potent lipid
mediators) ซึ่งเกี่ยวข้องกับกระบวนการต่าง ๆ ของเซลล์
เช่น platelet aggregation, การทำงานของไต(kidney
function), integrity of the gastric mucosa, vascular
reactivity, และ neuromodulation (1)  PGs มีส่วนใน
พยาธวิทิยาตา่ง ๆ เชน่ อาการแสดงสำคญัของการอกัเสบ
(inflammation) (ปวด, บวม, แดง, ร้อน) (2) นอกจากนี ้PGs
ยังเป็นส่วนสำคัญในกระบวนการเจริญพันธุ์ของเพศหญิง
เช่น การเปล่ียนแปลงของมดลกูตามรอบระดแูละการมรีะดู
(uterine cycling & menstruation) การตกไข ่(ovulation)
การปฏิสนธิ (fertilization) การฝังตัวของตัวอ่อน
(implantation) การขยายของปากมดลูก (cervical
dilatation) ความตึงตัวของมดลูกและการหดรัดตัวของ
กล้ามเน้ือมดลูก (uterine contraction) และการทำงานของ
หลอดเลือดที่รก(placental vascular function) รวมทั้ง
กระบวนการเจบ็ครรภค์ลอด (3-5) cyclooxygenase (COX)
เป็นเอนไซม์ที่เร่งปฏิกิริยาในกระบวนการสร้าง PGs และ
TxA2 (รูปที ่ 1) นอกจากนี้เอ็นไซม์ COX ยังแบ่งเป็น
2 ไอโซฟอรม์ ได้แก ่COX-1 และ COX-2 (6, 7)

โครงสรา้งและหนา้ท่ีของ COX-1 และ COX-2
จากการศกึษาในระดบัโมเลกลุของยนี COX และ

mRNAs พบว่ามีจุดที่แตกต่างและจุดที่เหมือนกันของทั้ง
2 ไอโซฟอร์ม (7) (รูปที่ 2) ความแตกต่างที่ชัดเจนของ
mRNA ระหว่างยีน COX-1 และ COX-2 คือมี 17 ชุด
ของลำดบั Shaw-Kamen (AUUUA) ใน COX-2 motif ที่
ตำแหนง่ 3’ (8)

COX-1 เป็นไกลโคโปรตีนที ่ม ีขนาด 70-71
กโิลดาลต์นั (kDa) ซ่ึงมาจากยนีทีมี่ขนาดยาว 22 กโิลเบส
(kB) ยนี COX-1 ให้ mRNA ขนาด 2.8 กโิลเบส แม้ว่าจะ
มี transcription factor binding motif ในตำแหนง่ 5’ ของ
ยีน COX-1 แต่ไม่มีตำแหน่งใดเกี่ยวข้องกับการควบคุม
เอนไซม์ COX-1 (9, 10) ดังนั้นระดับของ COX-1 ไม่ค่อย
เปลี่ยนแปลงหลังจากเซลล์ถูกกระตุ้น การเพิ่มปริมาณขึ้น
ของ COX-1 ในเซลลเ์กีย่วขอ้งกบัการเพิม่เตมิของเอนไซม์
ในเวลาทีต่อ้งการสรา้ง PG ในระยะยาว  ทัง้ COX-1 และ
COX-2 ทำใหเ้กดิ free radicals (อนมูุลอิสระ) ในกระบวน
การ catalysis และทำให้เกิดกระบวนการทีเ่รียกว่า suicide
inactivation และ destruction (11) ดังนั้นมีความจำเป็น
สำหรับการสร้างโมเลกุลของเอนไซม์ COX-1 ตัวใหม่ใน

รูปที ่1. แสดงการเปลีย่นแปลงของ arachinodic acid (7)
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ช่วง active cycle ของการสรา้ง PG ซ่ึงทำใหเ้กดิการเพิม่
ของ COX-1 โปรตนีภายในสปัดาหห์ลงั ๆ  ของการตัง้ครรภ์
เพื่อเตรียมการคลอด แม้ว่าจะไม่พบว่ายีน COX-1 สร้าง
mRNA ตลอดเวลา (dynamically active transcriptional)

ไอโซฟอร์ม COX-2 พบว่ามีการเปลี่ยนแปลง
ตลอดซึ ่งต่างจาก COX-1 ที ่พบได้ในเนื ้อเยื ่อต่าง ๆ
ในภาวะสมดลุปกต ิ(normal homeostasis)  โปรตีน COX-
2 เป็นไกลโคโปรตนีขนาด 72-74 กิโลดาร์ตัน จาก Western
blots พบว่าโปรตีน COX-2 เห็นเป็นคู่คล้ายภาพสะท้อน
heterogeneous glycosylation(12) COX-1 และ COX-2
ยงัแตกตา่งกนัตรงทีโ่ครงสรา้งของ promoter region ของ
ยนี COX-2

COX-1 และ COX-2 เป็นเอนไซม์ที ่คล้ายกัน
ประกอบด้วยช่อง (channel) ที่แคบและยาวโดยมีปลาย
คล้ายเข็มกลัด (hairpin bend) (6) ทั้ง 2 ไอโซฟอร์มเป็น
membrane associated ดงันัน้ arachidonic acid จะถกู
ปล่อยจากเยื่อหุ้มเซลล์ที่ถูกทำลายซึ่งอยู่ติดกับช่องเปิด
ของ enzyme channel (ซึ่งส่วนใหญ่เป็น hydrophobic)
ถูกดูดเข้าไปและหมุนรอบปลายที่เป็นเข็มกลัด ออกซิเจน
2 อะตอมถูกแทรกเข้าไปและ free radical ถูกดึงออก
ส่งผลให้เกิดวงแหวนทีมี่คาร์บอน 5 อะตอม ซ่ึงเป็นลักษณะ
ของ PG (รูปท่ี 3) (6)

การศึกษาพบว่า non steroidal inflammatory
drugs (NSAIDs) ยบัยัง้ COX-1 ประมาณครึง่ทางตำ่กวา่
ช่องเปิด (13) การยับยั้งนี้เกิดขึ้นโดยพันธะไฮโดรเจนกับขั้ว
arginine ทีต่ำแหนง่ 120  arginine ตำแหนง่ 120 ยงัพบ
ได้ใน COX-2 พบว่ามีกรดอะมิโนตำแหน่งใกล้เคียง
1 ตำแหน่งที่สำคัญและจำเพาะต่อยาต่าง ๆ ได้แก่ ที่
ตำแหนง่ 523 เป็น isoleucine ใน COX-1 แต ่COX-2 จะ
เป็น valine (ซึ่งมโีมเลกุลเล็กกว่าเนื่องจากมีกลุ่ม methyl
1 กลุม่) โมเลกลุของ valine ทีเ่ลก็กวา่ใน COX-2 นัน้ทำให้
เกิดช่องว่างในผนังของช่องเปิด ทำให้เกิดเป็นปล่อง
(side-pocket) ซึ่งเชื่อว่าเป็นตำแหน่งจับของยาที่จำเพาะ
เจาะจง (รูปที่ 3) (6) ส่วน isoleucine ที่ตำแหน่ง 523 ใน
COX-1 ซึ่งใหญ่กว่าและบัง side-pocket ไว้ การแทนที่
ของกรดอะมิโน 1 ตำแหน่งจาก isoleucine เป็น valine
ทำให้เปลี่ยน COX-1 ให้เป็นเอนไซม์ ซึ่งสามารถยับยั้ง
ดว้ยสารจำเพาะตอ่ COX-2 ได ้(14, 15)

จากความเข้าใจอันนี้นำไปสู่การพัฒนายาโดย
รูปแบบจาก flurbiprofen (15) การปรับเปลี่ยนและขยาย
กลุ่ม methyl ของ flurbiprofen ทำให้เกิดโมเลกุล ซึ่ง
จำเพาะในการจับกับ COX-2 side-pocket มากขึ้น และ
ยากที่จะจับกับช่องเปิด (channel) ของ COX-1 (รูปที่ 3,
ตารางที ่1) (6) ยายับย้ัง COX-2 หลายตัวมีโครงสร้างท่ีจะจับ

รูปที่ 2. แสดงโครงสรา้งของยนี mRNA และโปรตนีของ COX-1 และ COX-2 (7)
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กบั COX-2 side-pocket (โดยกลุม่ sulphonyl, sulphone
หรอื sulphonamide) เพือ่ใหเ้กดิความจำเพาะเจาะจง (16)

แม้ว่าการพัฒนาของยาจะต่างกัน แต่โครงสร้างที่พบจะ
เหมือนกันในแง่ของการยับยั้งที่จำเพาะโดยมี rigid side-
extension ซ่ึงสามารถจบักบั COX-2 side-pocket (ตาราง
ที ่1) (6)

กลไกของการยับยั้ง COX-2 นั้นแตกต่างจาก
การยับยั้ง COX-1 การยับยั้ง COX-1 นั้น เกิดขึ้นอย่าง
รวดเร็วและสามารถแย่งเปลี่ยนกลับคืนได้ (competitive
reversible) ซ่ึงเปน็ผลจากพนัธะไฮโดรเจน ส่วนการยบัยัง้
COX-2 ข้ึนกับระยะเวลา (time-dependent)   ซ่ึงจะจำเพาะ
เมื่อ 15-30 นาทีผ่านไป และหลังจากนั้นจะไม่สามารถ
เปล่ียนกลบัคืน (essentially irreversible)(6)

COX-1 inducibility และ constitutive expression
ของ COX-2 ในเซลล์

ยีน COX-2 พบในเซลล์ที ่ถ ูกกระตุ ้น (โดย
inflammatory cytokines, growth factors, phorbol esters

หรือการติดเชื้อ retrovirus) โดยเชื่อว่าไอโซฟอร์มที่ถูกชัก
นำนี้แสดงออกในภาวะที่เซลล์ถูกท้าทายด้วยสัญญาณ
จากภายนอกเซลล์ (17) ในทางตรงกันข้ามเชื่อว่า COX-1
พบในเนื้อเยื่อส่วนใหญ่ในภาวะพื้นฐาน และไอโซฟอร์ม
นี้ไม่เพิ่มขึ้นเมื่อเซลล์ถูกท้าทาย แม้ว่าบทบาทของ COX
จะเป็นดังกล่าวมาแต่มีข้อยกเว้นในบางกรณี ในบาง
สภาวะ COX-2 ก็พบได้ในเนือ้เยือ่ที่อยู่ในชว่งการหยดุพกั
และ COX-1 กถ็กูกระตุน้ดว้ยตนเองภายในสภาวะทีจ่ำกดั
เซลล์และพฤติกรรมของเซลล์

COX-1 เป็นไอโซฟอร์มที่สร้าง eicosanoids
(PGI2, TxA2, PGD2, 12-HPETE และมี PGE2เล็กน้อย)
ตรงกันข้ามในขณะที่เซลล์ถูกกระตุ้น COX-2 จะเพิ่ม
ปริมาณและสรา้ง PGE2 และ PGI2 เป็นหลกั (รูปท่ี 4) (7)

บทบาทของ COX-1 และ COX-2 ในการดำเนิน
การคลอด

โดยที่ COX-2 ถูกกระตุ้นได้เร็วในเนื้อเยื่อของ
มดลูกด้วย proinflammatory cytokines (เช่น IL-1β,

รูปที่ 3.  แสดงการสงัเคราะห ์PGs และการยบัย้ัง COX-1 และ COX-2 (6)
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TNF- α) มันถกูสันนษิฐานวา่ COX-2   ซ่ึงผา่นในกระบวน
การสังเคราะห์ (biosynthesis) ของ PGs จำเป็นสำหรับ
การเริ่มการเจ็บครรภ์หรือการต่อเนื่องของการเจ็บครรภ์
อย่างไรก็ตาม COX-1 พบได้ดูเหมือนว่ามากมายตลอด
การตั้งครรภ์และเพิ่มขึ้นเล็กน้อยในสัปดาห์หลังของการ
ตั้งครรภ์ (18) การศกึษาในหนทูดลองพบวา่ COX-1 จำเปน็

สำหรับการเข้าสู่ภาวะการเจ็บครรภ์และถ้าขาด COX-1
จะทำใหเ้กดิทารกตายในระหวา่งการคลอด (19) ซ่ึง COX-2
ไม่สามารถชดเชยการหายไปของ COX-1 การศึกษานี้
สนับสนุนถึงบทบาทของ COX-1 ในระยะแรกของการ
เจ็บครรภ์ (19) มีการศึกษาที่ขัดแย้งโดยติดตามดูหนูที่ไม่มี
COX-1 และ oxytocin ยงัสามารถเจบ็ครรภค์ลอดได ้  แต่

ตารางท่ี 1.  แสดงชนิดต่าง ๆ ของสารยับย้ัง COX-2 (6)

รูปท่ี 4.  แสดงความแตกตา่งของหนา้ท่ีของ COX-1 และ COX-2 (7)

Drug Company Selectivity Status
DuP 697 Dupont Prototype
Celecoxib(SC58635Celebrex TM) Montsanto Specific Launched in USA

Searle
in partnership
with Pfizer

Refecoxib(MK 0966Vioxx TM) Merck and Co Specific Phase III
Nimesulide(Mesulid TM) Various Preferential

Launched
Meloxicam(Mobic TM) Boerhinger Preferential Launched

Ingelheim
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ระยะเวลาการเจ็บครรภ์และการคลอดนานกว่าหนูที่ปกติ
ซึ่งบ่งว่า COX-1 อาจจะจำเป็นบางอย่างสำหรับขั้นตอน
ของการคลอด (parturition cascade) (19) เนื่องจากยีน
COX-1 ไม่สามารถชักนำ เป็นไปได้ที่ไอโซฟอร์มนี้มีขึ้นใน
ระยะเริ่มแรกของการเจ็บครรภ์ซึ่งมดลูกเริ่มหดรัดตัวและ
ปากมดลูกเริ่มเปิดขยาย (7) ส่วน COX-2 ถูกชักนำด้วย
proinflammatory cytokines ที่ออกมาจาก decidua,
trophoblast หรอืเยือ่หุม้ทารก ซ่ึงรบัผิดชอบในการคงการ
หดรัดตัวของมดลกูและการนุม่ของปากมดลกู ส่งผลให้เกิด
การคลอดของทารก (7)

บทบาทของ COX-2 ในการคงอยู่ของการคลอด
เป็นไปตามเกณฑ์ การศึกษาในหนู murine(20,21) พบว่า
COX-2 ถูกชักนำได้รวดเร็วเมื่อการคลอดถูกชักนำด้วย
low-dose lipopolysaccharide  อย่างไรก็ตามหลังจากเริม่
เจ็บครรภ ์COX-2 จะถกูชักนำตอ่แต ่COX-1 จะมีปริมาณ
คงทีใ่นเยือ่บุ amnion เม่ืออายคุรรภค์รบกำหนด(18) และมี
การศึกษาถึงบทบาทของ COX-2 ในการเจ็บครรภ์คลอด (22)

พบว่าถ้าฉีดสาร antisense oligonucleotides ต่อต้าน
COX-2 จะยับยั้งการแสดงออกของ COX-2 mRNA และ
โปรตนี ส่งผลใหจุ้ดเริม่ของการเจบ็ครรภย์ดืนานออกไปใน
หนูที่ตั้งครรภ์

การคัดกรองความจำเพาะของ COX-1 และ COX-2
จากกระบวนการตรวจ whole blood การสร้าง

thromboxane จากเกร็ดเลือดในระหว่างการแข็งตัวของ
เลือดถือเป็นตัวชี้วัดของการทำงานของ COX-1 ส่วนการ
สร้าง PGE2 (จาก monocytes) ใน whole blood ที่ใส่
lipopolysaccharide ถือเป็นตัวชี้วัดของการทำงานของ
COX-2 การไม่ยับยั้งการสร้าง PGs ของผนังกระเพาะ
อาหารของมนุษย์ถือเป็น gold standard ความจำเพาะของ
COX-2 แสดงโดยอัตราส่วนของ COX-2 IC50 เทียบกับ
COX-1 IC50 ดังน้ันความจำเพาะของ COX-2 จะมากขึน้ถ้า
สัดสว่นนอ้ยลง(6) ความจำเพาะของยาชนดิตา่ง ๆ  แสดง
ดงัรปูที ่5

รูปที่ 5. แสดงความจำเพาะของยา NSAIDs ชนดิตา่ง ๆ (6)
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COX-2 inhibitors
NSAIDs ในปัจจุบันมีผลจำเพาะต่อ COX-1

แทบทัง้สิน้ มีเฉพาะ diclofinac ซ่ึงมผีลท้ังตอ่ COX-1 และ
COX-2 เทา่ ๆ กนั ความแตกตา่งของความแรงของขนาด
ยาเป็นตัวที่ใช้อธิบายความแตกต่างของยาต่าง ๆ กับการ
เกิดแผลในกระเพาะอาหาร (6) การแบ่งชนิดของยา NSAIDs
เปน็กลุม่ตา่ง ๆ แสดงดงัตารางที ่2

COX-2 preferential inhibitors
มี NSAIDS หลายตัวที่มีความจำเพาะบางอย่าง

ตอ่ COX-2 ไดแ้ก ่meloxicam, nabumetone, etodolac
และ nimesulide

meloxicem เปน็ enolcorboxamide ทีใ่กลเ้คยีง
กับ piroxicam (ตารางที่ 1) (23) พบว่าความจำเพาะต่อ
COX-2 ตัง้แต ่3-77 เทา่ (23, 24) ซ่ึงทำใหเ้รยีก meloxicam
วา่เปน็ preferential COX-2 inhibitor meloxicam มีโครง
สร้างที่ต่างจากสารยับยั้ง COX-2 ตัวอื่น และทำงานโดย
ไม่ได้จับกับ COX-2 side-pocket แต่จับกับยอดของช่อง
เปดิของ COX-2 มากกวา่ยอดของ COX-1 (15) พบวา่ขนาด
ยา meloxicam 7.5 มิลลิกรัมมีความสัมพันธ์กับการเกิด

อาการผดิปกตขิองกระเพาะอาหารและลำไสเ้ล็กนอ้ย (25-27)

nimesulide เริ่มใช้ปีค.ศ.1985 (28) มีโครงสร้างที่
จะจับกับ COX-2 side-pocket (ตารางที ่ 1) nimesulide
มีความจำเพาะต่อ COX-2 5-16 เท่า (29) อย่างไรก็ตาม
อาการผิดปกติของกระเพาะอาหารและลำไสน้ั้นไม่ได้ดีกว่า
NSAIDS ตวัอืน่ (28)

ยาในกลุ ่มนี ้เมื ่อใช้ในขนาดที ่สูงขึ ้น จะทำให้
ความจำเพาะตอ่ COX-2 ลดลง (6)

COX-2 agents
คำว่า COX-2 specific inhibitor ควรใช้กับสาร

ที่ยับยั้ง COX-2 โดยไม่มีผลต่อ COX-1 ในขนาดต่าง ๆ
ท่ีใช้ (30) ยา celecoxib (ตารางที ่1, 3) ได้รับการยอมรบัจาก
องค์การอาหารและยา ประเทศสหรัฐอเมริกา (US FDA)
เมื่อ 31 ธันวาคม ค.ศ.1998 สำหรับรักษา rheumatoid
arthritis (RA) และ osteoarthritis (OA) แต่ไม่ใช่สำหรับ
ลดอาการปวด ส่วนยา rofecoxib เริ่มมีใช้ในครึ่งปีค.ศ.
1999(6) และมียาใหม่ซึ่งจัดเป็นยารุ่นที่สองอีก 3 ชนิดที่
นำมาใช ้ไดแ้ก ่ valdecoxib, parecoxib และ etoricoxib
(ตารางที ่3)(31)

ตารางท่ี 2.  แสดงการแบ่งประเภทของยา NSAIDs ตามการยับย้ังเอนไซม์ COX

COX-1 specific: Low dose aspirin
COX non-specific: Majority of NSAIDs
COX-2 selective: (Preferential inhibitor) Meloxicam

Nabumetone
Etodolac
Nimesulide

COX-2 specific: Celecoxib
Rofecoxib
Parecoxib
Valdecoxib
Etoricoxib
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ตารางท่ี 3.  แสดงชนิดต่าง ของสารยับย้ัง COX-2 (31)

Celecoxib Rofecoxib Parecoxib          Valdecoxib           Etoricoxib
Trade name Celebrex (Pfizer) Vioxx (Merck) Not released Bexfra (Pharmacia) Not

   (Pharmacia) released
 (Merck)

FDA Approval OA,RA,FAP OA Pending OA, RA Pending
Familial adenomatous Acute pain/dysmenorrhea Primary
   polyposis dysmenorrhea
Acute pain/dysmenorrhea

Administration Oral Oral Intravenous Oral Oral
Intramuscular

Dose 100 mg BID 12.5 or 25 mg QD, 50 mg 10 mg QD
   QD ( < 5 days for acute 20 mg BID
   pain)   (dysmenorrhea)

200 mg QD or BID
400 mg BID (for FAP)
400 mg QD

Action Selective COX-2 inhibition Specific COX-2 inhibition Specific Specific COX-2 Highly
   inhibition COX-2 Specific

inhibition COX-2
inhibition

COX-2/COX-1 Inhibition  7-fold 35-fold 30-fold 30-fold 106-fold
Metabolism Hepatic oxidation Hepatic reduction Hepatic oxidation

   cytochrome P450 system    (flavoprotein reductase)    P450 system (209
   (2C9 isoenzyme)    isoenzyme)

Excretion Hepatic/renal Renal Hepatic
Contraindication Sulfonamide allergy  None None
Drug interactions Reported increases in Slight increases in serum Slight increases in

   warfarin, cytochrome    levels of warfarin,    serum levels of
   P450 2C9 inhibitors 2D6    methotrexate, rifampin    warfarin, lithium
Cleared drugs

Common Side Dyspepsia (8.8 % , rash Edema (3.7 %),c Dyspepsia (7.9 %),
Effect (s)a    (2.2 %), edema (2.1 %),b    hypertension    nausea (7 %)

   hypertension ( < 2.0 %)b (3.5 %), c dyspepsia (3.5 %)

BID, 2 times/d; QD, 1 time/day;
a  Percentage incidence of side effects from prescribing information.
b Prolonged use of celecoxib at 400 mg BID may lead to an increased incidence of edema (3.7 %) or hypertension (2.0 %).
c Prolonged use of rofecoxib 50 mg QD may lead to an increased incidence of edema (6.9 %) or hypertension (8.2 %).
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Celecoxib
เป็นยาทีมี่ความจำเพาะตอ่ COX-2 375 เทา่(32, 33)

ขนาดยาทีสู่งกวา่ปกต ิ(600 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้) นัน้ไม่
มีผลต่อ serum thromboxane และหน้าท่ีของเกร็ดเลือด (34)

ยา celecoxib ดดูซมึไดเ้ร็วและมคีา่ครึง่ชวีติ 11.2 ช่ัวโมง
celecoxib ขนาด 100 มิลลิกรมัวนัละ 2 ครัง้ ใช้รักษา RA
หรือ 200 มิลลิกรัม วันละครั้งสำหรับรักษา OA (6) มีการ

ศึกษาพบว่าระดับของอันตรายต่อผนังกระเพาะอาหาร
เมื่อใช้ celecoxib 100-200 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง เป็น
เวลา 7 วัน เหมือนกับการใช้ยาหลอก และน้อยกว่าเมื่อ
เทียบกับการใช้ naproxen 500 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง
(รูปที่ 6) (35) และการเกิดบาดแผลของกระเพาะอาหารไม่
แตกต่างจากยาหลอก และน้อยกว่าเม่ือเทียบกับ naproxen
และ diclofinac (6)

รูปที่ 6. เปรียบเทียบผลต่อกระเพาะอาหารของยายับยั้ง COX-2 (6)
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Rofecoxib
ยาตัวนี ้พัฒนามาจากสารตั ้งต้น methylsul-

phonylphenyl (ตารางที่ 1, 3) ยานี้มีความจำเพาะต่อ
COX-2 มากกวา่ 800 เทา่ (35) พบว่ามีค่าครึ่งชีวิตนานทำ
ให้สามารถใชย้านี ้วนัละ 1 คร้ัง (6)

rofecoxib ขนาด 50 มิลลิกรัม นั้นดีกว่าการ
ใช้ยาหลอกและดีเท่ากับ ibuprefen 400 มิลลิกรัม หรือ
naproxen 550 มิลลิกรัมในการลดอาการปวดจากการ
ถอนฟัน ในการลดอาการปวดจาก OA พบว่า rofecoxib
12.5 หรือ 25 มิลลิกรัมต่อวันให้ผลดีเท่ากับ ibuprofen
800 มิลลิกรัม 3 ครั้งต่อวันเป็นเวลา 6 สัปดาห์ หรือ
diclofinac 50 มิลลิกรัม 2 คร้ังต่อวัน เป็นเวลา 6-12 เดือน(6)

rofecoxib ในขนาดยา 250 มิลลิกรมัตอ่วนั (10-
20 เท่าของขนาดที่ใช้) ผู้ใช้ยายังสามารถทนได้ดี ยายังมี
ความจำเพาะเทา่เดมิ และไมมี่ผลตอ่ bleeding time และ
การบาดเจบ็ต่อผนังกระเพาะอาหารนัน้เหมือนกับยาหลอก
และน้อยกว่า Ibuprofen 2.4 กรัมหรือ aspirin 2.6 กรัม
ในเวลามากกวา่ 7 วนั (รูปท่ี 6) (6) ยา rofecoxib นัน้ไม่มี
ผลต่อการสร้าง PGE2 ของผนังกระเพาะอาหารในห้อง
ทดลอง ซ่ึงตา่งจาก indomethacin ซ่ึงมผีลยบัย้ังการสรา้ง
PGE2 (36) ส่วนผลตอ่แผลในกระเพาะอาหารนัน้ พบไดเ้ทา่
กับการใช้ยาหลอกและน้อยกว่าเมื่อเทียบกับ ibuprofen
(2,400 มิลลิกรมัตอ่วนั) (37)

Valdecoxib
เป็นยายับย้ัง COX-2 รุ่นท่ีสอง (ตารางท่ี 3) ได้รับการ

ยอมรับจากองค์การอาหารและยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา
(USFDA) สำหรับรักษาอาการปวดจาก OA และ RA
รวมทั้งใช้รักษาอาการปวดระดูที่ไม่พบสาเหตุ (primary
dysmenorrhea) (38)

valdecoxib ขนาด 5 มิลลิกรมัวนัละ 2 คร้ัง หรอื
ขนาด 10 มิลลิกรมัวนัละ 1-2 ครัง้นัน้ดกีวา่การใชย้าหลอก
และดีเท่ากับ naproxen 500 มิลลิกรัมวันละ 2 ครั้งใน
การลดอาการปวดจากOA (38) และพบว่าการเกิดแผลใน
กระเพาะอาหารของยา valdecoxib ขนาด 10 มิลลิกรัม

วันละคร้ังน้ันน้อยกว่า naproxen ขนาด 500 มิลลิกรัมวันละ
2 คร้ัง (39)

ยา valdecoxib ขนาดรับประทาน 10 มิลลิกรัม
ต่อวันนั้นผู้ใช้ยาสามารถทนได้ดี ใช้ในการลดอาการปวด
จาก OA และ RA ไดด้ ีและไมมี่ผลตอ่หนา้ทีข่องเกรด็เลอืด
หรือ bleeding time และไม่ได้เพ่ิมการบาดเจ็บต่อกระเพาะ
อาหารและแผลในกระเพาะอาหาร ส่วนขนาด 20 มิลลิกรัม
วนัละ 2 คร้ังใช้สำหรบัรักษาอาการปวดระดูทีไ่ม่พบสาเหตุ
(primary dysmenorrhea) (38)

Parecoxib
เป็นยายับย้ัง COX-2 ชนิดท่ีเป็นยาฉีด (ตารางท่ี 3)

ซึ่งจะเปลี่ยนเป็นยา valdecoxib จึงจะออกฤทธิ์ โดยมี
คุณสมบัติต่าง ๆ เช่นเดียวกับยา valdecoxib ขนาดของ
ยาทีใ่ช้คอื 20-40 มิลลิกรัมต่อวัน (40)

parecoxib ขนาด 20 หรือ 40 มิลลิกรัม ฉีดเขา้
เส้นเลือดดำดีกว่ายาหลอกและยา morphine ขนาด
4 มิลลิกรัมฉีดเข้าหลอดเลือดดำ และได้ผลเท่ากับยา
ketorolac ขนาด 30 มิลลิกรัมฉีดเข้าหลอดเลือดดำ 30
มิลลิกรัมเพือ่ลดอาการปวดหลงัผ่าตดัทางนรเีวช (40)

parecoxib ขนาด 40 มิลลิกรัม ฉีดเข้าเส้นเลือดดำ
วนัละ 2 ครัง้เปน็เวลา 7 วนันัน้ กอ่ให้เกดิแผลในกระเพาะ
อาหารนอ้ยกวา่ยา ketorolac ขนาด 15  มิลลิกรมัฉีดเขา้
หลอดเลือดดำวันละ  4 คร้ังเป็นเวลา 5 วัน และผลข้างเคยีง
ดงักลา่วพบไดเ้ทา่กบัยาหลอก (40)

Etoricoxib
เป็นยายับยั ้ง COX-2 รุ ่นที ่สอง และมีความ

จำเพาะมากที่สุดในปัจจุบัน (ตารางที่ 3) โดยมีความ
จำเพาะมากกว่า 3 เท่าของยา rofecoxib, valdecoxib
และ parecoxib และมคีวามจำเพาะมากกวา่ 15 เทา่ของ
ยา celecoxib (31) ขนาดของยาทีใ่ช้รับประทานคอื 60, 90
หรือ 120 มิลลิกรัมต่อวัน (41-43)

ยา etoricoxib ได้รับการยอมรบัในการลดอาการ
ปวดจาก RA, OA และ gout ขนาดยาทีใ่ช้รับประทานนัน้
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ไม่มีผลต่อการทำงานของเกร็ดเลือด และไม่มีผลต่อผนัง
ของกระเพาะอาหาร (44)

ขอ้นา่สนใจของยายบัย้ัง COX-2 นัน้ อาจจะชว่ย
ลดหรือป้องกันการเกิดมะเร็งของลำไส้ใหญ่ (colon cancer)
ซึ่งมักจะมีการแสดงออกของ COX-2 (expression)(45)

สารยับยั้ง COX-2 ยังอาจจะมีประโยชน์ใน Alzheimer’s
disease โดยที่พบว่าโรคนี้มีสภาวะการอักเสบของเนื้อ
สมองและพบการเพิ่มของ COX-2 expression (46) และ
จากข้อมูลทางระบาดวทิยาพบว่าการเกิดเป็น Alzheimer’s
disease ช้าลงหรือเปลี ่ยนแปลงช้าในรายที ่ใช ้ยา
NSAIDS (47)

การนำมาใช้ในการตั้งครรภ์
ยาในกลุ่มนี้ เช่น celecoxib จัดอยู่ในยากลุ่ม C

ตามองค์การอาหารและยา ประเทศสหรัฐอเมริกา (US
FDA) (48)  ซ่ึงหมายความวา่ ยงัไมมี่การศกึษาในคนถงึผล
ต่อความพิการของทารกในครรภ์ ส่วนการศึกษาในสัตว์
ทดลองพบว่ามีอันตรายต่อทารกในครรภ์หรือยังไม่มีการ
ศึกษาในสัตว์ทดลอง ดังนั้นการนำยาดังกล่าวมาใช้คง
ต้องเปรียบเทียบประโยชน์และโทษของการนำมาใช้

ท่ีใช้ของยายบัย้ัง COX-2 (COX-2 inhibitors) ในทาง
สูติศาสตร์
- ใช้เป็นยายับยั้งการนุ่มของปากมดลูก (inhibition of

cervical ripening)
-  ใช้เปน็ยาระงบัการหดรดัตวัของมดลกู (tocolysis)

การยับยั้งการนุ่มของปากมดลูก (Inhibition of
cervical ripening)

การนุ่มของปากมดลูกถูกควบคุมโดย array of
interrelated mechanisms (49) PGs มีบทบาทโดยตรงกบั
กระบวนการนี ้และการสรา้ง PGs ถกูควบคมุโดยเอนไซม์
COX การแสดงออกของ COX-2 สามารถถกูควบคมุดว้ย
ปัจจัยต่าง ๆ รวมทั้งการอักเสบและการติดเชื้อ (50) เนื่อง
จากการเปลี่ยนแปลงของปากมดลูกจนเป็นการนุ่ม และ

เจ็บครรภ์เป็นภาวะที่คล้ายกับการอักเสบและสามารถเกิด
ขึ้นเมื่อมีการติดเชื้อ จึงเชื่อว่า COX-2 มีบทบาทในการ
เตรยีมปากมดลกูเพือ่การคลอด (51-53)

มีการศึกษาในหนูทดลองพบว่า การใช้สารยับยั้ง
COX-2 (nimesulide 0.2 มิลลิลิตรของ 10 % hydroxy-
cellulose in phosphate-buffered saline solution vehicle
gel) ทาบรเิวณปากมดลกูสามารถยดืเวลาการนุม่ของปาก
มดลูก โดยไปทำให้ปากมดลูกทนทานต่อการดึง (54) ยืด
เวลาการคลอดโดยไมมี่ผลต่อมารดาและทารกในครรภ ์ (55)

การยับยั้งการนุ่มของปากมดลูกของยายับยั้ง COX-2 น่า
จะเกดิจากผลตอ่ cervical glycoaminoglycans (54)

เนื่องจากการเปลี่ยนแปลงนุ่มลงของปากมดลูก
ในหนแูละคนเกดิจากการตอบสนองตอ่ PGs เหมือนกัน (49)

ดงันัน้ COX จึงมีบทบาทสำคญัตอ่กระบวนการนุม่ลงของ
ปากมดลูก และเนื่องจากการนุ่มของปากมดลูกจะเกิด
ก่อนการเจ็บครรภ์และการคลอด การใช้ยายับยั้งดังกล่าว
อาจจะช่วยป้องกันการคลอดก่อนกำหนดได้

การยับยั้งการหดรัดตัวของมดลูก (Tocolysis)
การเจ็บครรภ์คลอดก่อนกำหนด เป็นภาวะแทรก

ซ้อนที่สำคัญทางสูติศาสตร์อย่างหนึ่ง  ซึ่งก่อให้เกิดภาวะ
แทรกซ้อนต่าง ๆ ตามมาโดยเฉพาะต่อทารก ทำให้เกิด
ภาวะ respiratory distress syndrome, necrotizing
enterocolitis, intraventricular hemorrhage และทำให้
ทารกเสียชีวิตได้ มีความพยายามนำยากลุ่มต่าง ๆ มาใช้
รักษาภาวะเจบ็ครรภ์คลอดก่อนกำหนด ได้แก่ magnesium
sulfate, beta-adrenergic agonists, calcium channel
blockers, prostaglandin synthetase inhibitors และ
oxytocin antagonist (56-58) เพื่อหวังยืดระยะเวลาการ
คลอดออกไป และเพื่อซื ้อเวลาให้ยา corticosteroids
ออกฤทธิ์กระตุ้นการทำงานของปอดทารก จะได้ลดภาวะ
แทรกซ้อนของทารกที่คลอดก่อนกำหนดลงได้  อย่างไรก็
ตาม ยาต่าง ๆ ดงักลา่วยังมผีลข้างเคยีงทัง้ต่อมารดาและ
ทารกในครรภ์ (57)
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เป็นท่ีทราบกันแล้วว่าการเร่ิมเจ็บครรภ์น้ันสัมพันธ์
กับการเพิ่มขึ้นของการสร้าง PGs ในมดลูก (59) ซึ่งการ
สร้าง PGs อาศยั cyclooxygenase (COX) pathway  หรือ
prostaglandin-endoperoxidase H synthase (PGHS)
pathway  จาก arachidonic acid พบวา่ม ี2 ไอโซฟอรม์
ของเอมไซม ์COX คือ COX-1 และ COX-2  COX-1 เป็น
องคป์ระกอบอยูใ่นรา่งกาย ในขณะที ่COX-2 ถกูชกันำให้
สร้างและเพิม่ปริมาณหลงัจากเริม่เจบ็ครรภ ์ (60)  เป็นทีเ่ช่ือ
กันว่าการยับยั้งการหดรัดตัวของมดลูกเกิดจากการยับยั้ง
COX-2  ในขณะที่ผลข้างเคียงต่อทารกเกิดจากการยับยั้ง

COX-1 (7, 61) NSAIDs เช่น ยา indomethacin สามารถ
ยบัย้ังทัง้ COX-1 และ COX-2 (6) และยับยัง้การหดรัดตัว
ของมดลูก (62) การที่ยายับยั้ง COX-1 ด้วยในการรักษา
การเจ็บครรภ์คลอดก่อนกำหนดนั้น ทำให้เกิดผลเสียต่อ
ทารก(63) COX-2 เริม่มีขึน้ในเวลาทีเ่ริม่เจบ็ครรภ ์(64) ดงันัน้
จึงน่าจะมีบทบาทสำคัญในการคลอดและเน่ืองจากสารยับย้ัง
COX-2 น่าจะมีผลน้อยต่อทารก การศึกษาในปัจจุบันจึง
นำสารยับยั้ง COX-2 มาเป็นสารยับยั้งการหดรัดตัวของ
มดลูก ซึ่งน่าจะมีประโยชน์ในการรักษาภาวะเจ็บครรภ์
คลอดก่อนกำหนด

รปูที่ 7. แสดงผลของยา nimesulide, sulindac และ indomethacin ต่อปริมาณน้ำคร่ำ (AFI) การสร้างปัสสาวะ
ของทารกตอ่ช่ัวโมง (HFUPR) และpulsitivity index (PI) ของเสน้เลอืด
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Nimesulide
nimesulide สามารถยับย้ังการหดรัดตัวของมดลูก

ในแกะท่ีไม่ได้ต้ังครรภ์ (65) สามารถลดการคลอดก่อนกำหนด
ในแกะ (66) และมีรายงานว่าสามารถยับยั ้งการคลอด
ก่อนกำหนดในมนุษย์โดยไม่มีผลต่อน้ำคร่ำและ ductus
arteriosus (DA) (67) แต่การศึกษาที่ใช้ยานานมากกว่า
48 ชั่วโมงพบว่าทำให้เกิดผลเสียต่อไตของทารก และเกิด
ภาวะนำ้ครำ่นอ้ย แตจ่ะกลบัมาปกตหิลังหยดุยา (68, 69)

นอกจากนี้มีการศึกษาถึงผลข้างเคียงต่อทารก
ในขณะที่ได้รับยา nimesulide เพื่อรักษาการเจ็บครรภ์
คลอดก่อนกำหนดเปรียบเทียบกับยา indomethacin
และ sulindac โดยให้ยาเป็นเวลา 48 ชั่วโมง พบว่ายา
nimesulide ทำให้ปริมาณน้ำคร่ำ ปริมาณปัสสาวะของ
ทารกต่อชั่วโมง และ pulsatility index ของเส้นเลือด
ductus arteriosus ของทารก ลดลงเช่นเดียวกับยา
indomethacin และ sulindac แตจ่ะกลบัมาระดบักอ่นให้
ยาใน 72 ช่ัวโมง (รูปที ่7) (70)

Meloxicam
meloxicam สามารถยับย้ังการหดรัดตัวของมดลูก

ในหนูที่ตั้งครรภ์และไม่ได้ตั้งครรภ์และยังขึ้นกับขนาดยา
ที่ใช้ (71)

Celecoxib
celecoxib มีการศึกษาในหนูทดลอง พบว่ายา

celecoxib สามารถยบัย้ังการหดรดัตวัของมดลกู และพบ
วา่มีการหดรดัตวัของ ductus arteriosus ในทารก (72) แต่
พบวา่มีการหดรดัตวัของ ductus arteriosus นอ้ยกวา่เมือ่
เทยีบกบัการใชย้า indomethacin (73-75)

ส่วนการศึกษาในกล้ามเนื้อมดลูกของมนุษย์ใน
หอ้งทดลอง พบวา่ยา celecoxib สามารถยบัย้ังการหดรดั
ตัวของมดลูกได้ทั้งขณะไม่ได้ตั้งครรภ์ ขณะตั้งครรภ์ที่ไม่
เจ็บครรภ์และขณะตั้งครรภ์ที่เจ็บครรภ์ (รูปที่ 8) และมี
ความสามารถในการยับยั้งเหนือกว่ายา nimesulide และ
meloxicam (ยากลุ่ม COX-2 preferential inhibitor) (76)

ซึ่งความสามารถนี้เทียบได้เท่ากับสารยับยั้งการหดรัดตัว
ของมดลกูอืน่ ๆ  เชน่ calcium channel blockers (77), nitric
oxide donor (78) และ beta-adrenergic agonists (77)

นอกจากนี้มีการศึกษาของยา celecoxib ในการ
ยับย้ังการเจ็บครรภ์คลอดก่อนกำหนดในมนษุย์เปรียบเทียบ
กับยา indomethacin โดยให้ยาเป็นเวลา 48 ชั ่วโมง
พบว่ายา celecoxib สามารถยับย้ังการเจ็บครรภ์คลอดก่อน
กำหนดได้ดีเท่ากับยา indomethacin โดยมีผลลดระดับ
ปริมาณน้ำคร่ำน้อยกว่ายา indomethacin และไม่มีผล
ต่อการตีบของเส้นเลือด ductus arteriosus ของทารก
(รูปท่ี 9)(79)

รปูที่ 8. แสดงผลของยา celecoxib, nimesulide และ
meloxicam ต่อการหดรัดตัวของมดลูก (76)
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Rofecoxib
rofecoxib เป็นยาที่มีความจำเพาะต่อ COX-2

สูงมาก  ในปัจจุบันนี้ มีการศึกษาในกล้ามเนื้อมดลูกของ
หนูทดลอง พบว่ายา rofecoxib มีผลยับยั้งการหดรัดตัว
ของกล้ามเนื้อมดลูกได้ดี และขนาดยาที่มีประสิทธิภาพ
ยับยั้งการหดรัดตัวของมดลูกนั้น ใช้ขนาดน้อยกว่ายา
indomethacin, ritodrine และ atosiban (รูปที่ 10) (61)

นอกจากนี้ยังพบว่ายา rofecoxib ยับยั้งเฉพาะ COX-2
โดยไม่มีผลยับยั้ง COX-1 ดังนั้นจึงคาดว่าจะไม่มีผลต่อ
ทารกในครรภ์ (61)

ผลขา้งเคียงของยาทีม่ฤีทธิย์บัยัง้ COX-1 (58)

ผลขา้งเคยีงตอ่มารดา มีผลตอ่อวยัวะตา่ง ๆ ไดแ้ก่
ผลต่อกระเพาะอาหาร ทำใหเ้กดิแผลในกระเพาะ

อาหารและเลือดออก
ผลต่อไต ทำใหเ้ลือดไปเล้ียงไตลดลง มีการคัง่ของ

เกลอืโซเดยีม ทำใหปั้สสาวะลดลงเกดิไตวายได้
ผลตอ่เกรด็เลอืด ทำให ้bleeding time เพิม่ขึน้

ผลข้างเคยีงตอ่ทารก ได้แก่
ผลต่อไต ทำให้ทารกปัสสาวะน้อย เกิดภาวะน้ำ

คร่ำน้อย
ผลต่อ ductus arteriosus ทำให้เกิดการตีบของ

เสน้เลอืด ductus arteriosus ได้
ผลต่อเกร็ดเลือดทำให้เกิด intraventricular

hemorrhage ได้
นอกจากนี ้ย ังมีผลทำให้เก ิด  necrotizing

enterocolitis

สรุป
ยายับย้ัง COX-2 (COX-2 inhibitors) มีคุณสมบัติ

ที่ดีกว่า NSAIDs ตัวเดิม ๆ ที่มีความจำเพาะเจาะจงใน
การยับยั้งเฉพาะ COX-2 โดยไม่มีผลยับยั้ง COX-1 เลย
จึงน่าจะมีประโยชน์ในการนำมาใช้ในทางสูติศาสตร์ เช่น
การรักษาภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนกำหนด โดยที่ไม่มี
ผลข้างเคียงทั้งต่อมารดาและทารก แต่เนื่องจากยายับยั้ง
COX-2 (COX-2 inhibitors) ดังกล่าว เพ่ิงเร่ิมจะมีการศึกษา
ในมนุษย์ การจะนำยาดังกล่าวมาใช้คงต้องระวังถึงภาวะ
แทรกซ้อนซึ่งอาจจะเกิดขึ้นได้ทั้งต่อมารดาและทารก โดย
เฉพาะภาวะน้ำคร่ำน้อยและการปิดของ ductus arteriosus
ซ่ึงเปน็ผลจากยาไปยบัยัง้ COX-1 บางสว่นดว้ย หากจะนำ
ยาดังกล่าวมาใช้ในหญิงต้ังครรภ์ ควรจะมีการตรวจติดตาม
ทารกในครรภ์โดยใช้อัลตราซาวน์เพื่อติดตามดูปริมาณ
น้ำคร่ำและใช้ดอพเลอร์เพื่อติดตามดูการไหลเวียนของ
เลอืดทีเ่สน้เลอืด ductus arteriosus ร่วมดว้ย

รปูที่ 9. แสดงผลของยา celecoxib และ indomethacin ตอ่ปริมาณนำ้ครำ่ และ blood flow velocity ของเสน้เลอืด
ductus arteriosus (79)
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