
ทฤใif) แระ งานวิจัยที่เกี๋ยาข้อง 

บทบาทของ นคร i ท่ียมานใรคหอบหืด
เซรทุกเซร,ในi l งกายจะยี gradient ซอง Ca++ concentration ระหว่าง 

extracellular กับ in trace llu la r อย่างมาท กล่าาสือ extrace llu lar Ca++ 

concentration เม่ากับ 10"3 M หรือ 1 mmol/1 ท่ีงเป็น 10,000 เม่าของค่า Ca++ 

concentration ไน cytoplasm ท่ีงยีด่าระหว่าง 0.05-0.5 umole/l หรอประมาณ 

10-7 M (Reuter 1983) กลากท่ีจะรักษาระดับความแตกด่างน้ีประกอบาปด้าย การท่ี

ceir? membrane ไม่ยอมไห Ca++ ผ่านเขาได นอกจากทาง calcium channels แระ 

ยังยีกลไกทขับ Ca++ ออกจาก cytoplasm อกดาย

เม๋ึอเซลถูกกระตุ้นด้าย e lectrica l หรือ chemical stim uli ระดับ Ca++ 

ไน cytoplasm จะเพ่ิมข้ึนจาก 10-7 M เป็น 10~5 M (Barnes,1983) และ Ca++ ท่ี 

เพ่ิมข้ึนน้ีมาจาก (Triggle 1984) (รูปท่ี 1)

1. Ca++ in flux  จาก free extracellu lar Ca++ และ plasma 

membrane bound Ca++ ท่ีงผ่านเข้าทาง potential-dependent channels (PDC) 

และ receptor-operated channels (ROC) (Triggle and Swamy, 1980)

PDC จะถูกกระตุ้น'โดยการลดลงของ membrane potential ร่วน ROC จะถูกกระตุ้นใดย 

ลารเคยีเฉvnะบางอย่างเส์น neurotransmitters, histamine, acetyl choline 

และ leukotrienes (Middleton 1983) (รูปที 2)

นอกจากน้ี Ca++ ยังสามารกผ่านเข้าเซลใดยอาดัย Ca++ ionophores ท่ีเกิด 

จาก phosphatidylinositol turnover (Putney 1981)

2. In trace llu la r organelles เย่น mitochondria,sarcoplasmic 

reticulum และจาก internal plasma membrane surface
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เน่ีปีระดับ Ca++ ‘ไน cytoplasm สูงจนกึงระดับวกฤต ตอ 10“ 6M Ca++จะจับ 

กับ specific binding protein คอ calmodulin (Barnes 1983) จากนัน 

calmodulin จะไปกระตุ้น specific enzyme ยังผลไห้เซลน้ัน ๆท’วงานตามน่ีถูกกระตุ้น 

«fÆ เดียวกันเซลจะทำการลดระดับ Ca++ ไห้กลับไบสู่ระดับปกติใดยการยับ Ca++ ออกนอก 

เซล กลากนีอาดัย Ca++ ATPase extrusion pump, และ Na+- Ca++ exchange

mechanism แอกจากนยังมการจับเกบ Ca++ เซาสู่ organelles อีกดกย (Coburn, 

1977; Middleton 1984) (รูปน่ี 1)

ไรดน อ บนตเปนารฅทบี abnormal airway reactiv ity  เมอเด ้ stim uli 

จะ เกดการกระตุนและการตอบลนองของ smooth muscle ce lls , mast ce lls , 

mucous gland secreting ce lls , inflammatory ce lls  และ vagus nerve

cells จงท0าาหเกด bronchospasm, mucosal edema และ excessive mucous
*

gland secretion และแลดงอาการทางคลิบีกเปน episodic reversible airway 

obstruction (Tinkelman 1985)

จะ เห็นได้ว่าการทฯงานของ เซลต่าง  ๆ น่ีเก่ียวข้องกับพยาธิกำเนิดของใรคหอบหืด 

มีดวามลัมพันธ์กับ Ca++ ท้ังลัน Ca++ จึ^บีบทบาทานใรดหอบหืดดังต่อาปน๊ื (Middleton

1983; Fanta 1984; Tinkelman 1985)

1. smooth muscle cells -> excitation-contraction coupling 

ทำไห้หลอดลมหดดัา

2. mast ce lls  -> stimulus-secretion coupling มีการกระตุนไห 

mast cells หลัง mediators

3. mucous gland ce ll -> stimulus-secretion coupling ทำให้ 

มีการหลัง secretion ของ mucous glands

4. inflammatory cells -> chemotaxis ท',าาหเกิดการเดลอนตัวของ 

inflammatory cells ใดยเฉพาะอย่างยิง eosinophils มาสะลมทีผนังหลอดลม

5. vagal nerve —> เพัพ vagal tone ของกลามเนอVIลอดลม

ใน smooth muscle cells Ca++ จะจับกับ calmodulin เปน active 

complex น่ีงจะไปเปลยน myosin ligh t chain kinase (MLCK) าหเยัน active
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form ทจะไปทำ'ไหเกิด phosphorylation ของ myosin แสทไปท''ไ cross bridges

กัน actin ------> contraction (รูนที 3 แสะ 4)

เมอเกัด antigen-antibody reaction อีบริทฟงาของ mast ce lls  จะ 

ท Tlน Ca++ 'ใน cytoplasm สูงขน ข้ึงจะทำใหมการพลัง preformed mediators

จาก mast ce ll granule ออกสู cytoplasm และออกนอกเซสในท่ีสุด นอกจากน้ียัง

กระตุ้นให้ mast ce ll สร้าง mediators เพ่ิมข้ึนอีกด้วย mediators เหล่ทนได้แก่

hislamine, leukotrienes เรนด้น (รูปอี 5)

บทบาทของยาไนเนติปีนกับการรักษาไร;ไ'.]อนุอีฟิ

Ca++ entry blocking agents อีi f าบ0กริยาอี PDC ได้แก่ verapamil, 

nifedipine แสะ diltiazem ได้ใรัในการรักษาผู้ป่วยใรคหัวใจและหลอดเลือดมานาน 

แล้ว และ เม๋ึอพิจารถภกึงพยาธิกฯเนิดของไรดหอบอีด ยาในกลุ่มน้ีน่าจะมีประใยชน์ และ 

ด้ายาท่ีมึการอีกษาอย่างมากคือ ยาไนเ ปติปีน

1. ลักษโงะท่ีวไปของยาไนเนติปีน

Nifedipine เป่น dihydropyridine derivative $งมีสูตรไครงสร้างด้ง

รูบท่ี 6

Nifedipine กูกดูด$มไคัดีมากกว่า 90% เม่ีอบริหารยาใดยการกิน แต่เม่ือผ่าน 

ด้นจะมี b io a v a ilib ility  เหลือเนียง 65-70 % นอกจากน้ียาตัวน้ียังสามารถกูกบริหาร 

าดยการอมใต้ล้ิน แสะ ทางหลอดเลือดดำได้ าดยจะมี onset of action 3 นาอี แต่ 

การบริหารทางปากจะมี onset of action ประมา{น 20 นาอี H a lf- life  ของยาน้ี 

เท่ากับ 2.5-3 รัวามง ระดับยาในเลือดท่ีมีททธิทางเภลัชวิทยา คือ 25-100 ng/ml หร๋ึอ 

7 X 10-8 - 2 X 10~7 M Nifedipine จับกับ protein ประมาณ 90 % และถก 

เมตาบอลสมใดยวิธี oxidation เปน inactive metabolite และรับออกทางป๋สสาวะ 

ประมาโง 70 % ไดยท่ีเหลือออกทางอุจจาระ (Henry, 1980)

2. การอีกษา in v itro  และในลัตว์ทดสอง

การอีกษาใน guinea pig นบว่า nifedipine สามารถลด resting tone 

ของ tracheal sp ira l และ parenchymal s trip  และป้องกัน bronchostriction
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Ion Ca2‘

G e n e r a l i z e d  v i e w  o f  c e l l u l a r  C a 2+ r e g u l a t i o n .  

D e p i c t e d  a r e  i n t r a c e l l u l a r  s t o r a g e  a n d  r e l e a s e  o f  C a 2 f  

f r o m  s a r c o p l a s m i c  r e t i c u l u m  ( S R )  a n d  m i t o c h o n d r i a  

( M I ) ,  c o n t r o l  o f  C a 2+ f u n c t i o n  b y  C a 2 f  b i n d i n g  p r o t e i n s  

( C a l m o d ) ,  e f f l u x  o f  C ' a 2 ' v i a  C a 2 ' - A T P a s e ,  a n d  

N a V C a 2 '  e x c h a n g e ,  i n f l u x  o f  C a 2 f  t h r o u g h  i o n  c h a n 

n e l s  a n d  i o n o p h o r e - m e d i a l e d  e n t r y  o f  C a 2 t  ( I o n .  C a 2 f )-

รแแ_J Generalized view of Cellular Ca++ regulation

(from Trig'gle DJ. J Asthma 21 1984:376)



Receptor-specific

C a 2 *" m o b i l i z a t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  m e n i l ' i .  : e  

s t i m u l i .  S h o w n  a r e  p o t e n t i a l - d e p e n d e n t  c h a n n e l s  ( P P C )  

a n d  r e c e p t o r - o p e r a t e d  c h a n n e l s  ( R O C )  a n d  i n t r a c e l l u P r  

C a 2 + . S e e  t e x t  f o r  f u r t h e r  d i s c u s s i o n .

รุปที 2 Calcium channels

(from Triggle DJ. J Asthma 21 1984:376)

V
.a

V
*-
'
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BETA-
AGONIST

RECEPTOR-OPERATEDELECTRICAL CHANNEL
CHANNEL

รปท่ี 3 Schematic representation 

regulation of smooth

of the role of calcium 

muscle contraction

in the

(from Fanta CH. J Asthma 21 1984:389)
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Stimulus

ร . i
Activation of Membrane Transport System

I i
I Mobilization of Ca(from extracellular pool and from ; 
I within mitochondria and sarcoplasmic reticulum to 
cytoplasmic matrix

4
■ Attachment of Ca4 * to Contractile Proteins 

Contraction of Smooth Muscle Cell

C a lm o d u l in  +  C a + + +  in a c t iv e  k in a s e  —*

a c t iv e  k in a se  -  C a ++ -  c a lm o d u lin ;

A c t iv e  k i n a s e C a  + + — c a lm o d u lin

4- in a c t iv e  m y o s in  m y o s in -p  (a c tiv e );

A T P  A D P

M y o s in -P  (active ) —» in te ra c tio n  w i th  a c tin  —» c o n tra c tio n .

บที 4 Activation and contraction phases in the smooth muscle ce ll
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รปที 5 Activation and mediator release in the mast ce ll

( f r o m  T i n k l e m a n  DG.  Am J Med 7 8  1 9 8 5 : 3 7 )
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Diltiazem Nifedipine

Verapamil

CH CH3
C H ^ - CH9-CHrCHn-N -  CK^-C^-YI^^VOCHt
cT U ' I n  i j - o œ l

รุ1เพี 6 Chemical strutures of currently approved Ca++ entry blockers
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จาก histamine และ carbachol ได (Fanta et a l., 1982) รามทังจาก grass 

pollen antigen และ acetyl choline ได้ (Henderson, Heaton, Dunlop 

et a l. ,  1983) าดยให้ nifedipine ขนาด 100 และ 1 umol/1 ^งทบลักarrการ 

ตดซสนองเรนแซบ dose-dependent

การสืกยาใดยให้ human trachealis muscle ทีเตรียมจากการ autopsy 

กทบว่า nifedipine สามารถฟ้องกัน bronchoconstriction จาก histamine

(Drazen, Fanta, and Lacouture, 193) รวมทังจาก grass pollen antigen 

และ acetyl choline ได้ (Henderson, Heaton, Dunlop et a l. ,  1983)

การสืกยาใน Basenji-Greyhound Dogs พบว่า nifedipine aerosol 

สามารถฟ้องกันการเพิมของ pulmonary resistance และการลดลงของ dynamic 

compliance จากการกระตุ้นด้วย c it r ic  acid, Ascaris antigen หรือ 

metacholine ใดยเทียบกับ control พ๋ีไม่ได้รับยาอะไรก่อนการกระตุ้น (Brugman,

Darnell, and Hirshman, 1983) •

3. การต่กยาบระ สิทธิภาพ เ!งคลินิก 

ก. การฟ้องกันอาการหอบหดจาก

1. Exercise-induced asthma (EIA) ไดมีการสืกยาการ

ให้ยา nifedipine ใน EIA อยู่มาก พบว่าการให้ยา nifedipine ขนาด 20 มก.

อมใต้ล้ิน สามารถฟ้องกันอาการ EIA ได้ คอ ฟ้องกันการลดของ forced expiratory 

volume at 1.0 second (FEVj) (Barnes, Wilson, and Brown,1981 ; Patel,

1981; Corris, Nariman, and Gibson, 1983; Crimi et a l. ,  1984), 

forced v ita l capacity (FVC), peak expiratory flow rate (PEFR) และ 

maximal expiratory flow rate (MEFR) ได้ (Cerrina et a l. ,  1981;

Sharma, Pande, and Guleria, 1986) ต่อมาพบว่า nifedipine ขนาด 20 มก.

ให้พางบาก ก็าด้ผลเ?รนเดียวกัน (Rafferty et a l., 1987) อย่างไรก็ตามยังมี

การสืกษาพ๋ีพบว่า nifedipine ไม่ได้ผลในการฟ้องกัน EIA (Gordon, Wong, and

Klaustermeyer, 1987)
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2. Histamine ไดมีการสืก;ราผลของ nifedipine ต่ออาการ 

หอบหืดท๋ีกูกกระตุ้นใดย histamine พบว่าการไห้ nifedipine ขนาด 20 มก. อมไต้ด้ิน 

สามารถบ้องกันการลดลงของ FEVX (Malik, O’Reilly, and Sudlow, 1982) และ 

เพ่ิม provocative dose ยอง histamine ท๋ีกระตุ้นไห้ FEV-L ลดลง 20 % (PC2o) 

(Corris et a l. ,  1983) é lการไห้ inhaled nifedipine กไต้ผลIdmดียวกัน 

(Cuss, and Barnes, 1985) แต่มีรายงานการไห้ nifedipine แล้วไม่ได้ผลแเนกัน 

(Patel, and Al-Shamma, 1982; Tomioka et a l. ,  1986)

3. Metacholine การสืแษ ไดยไห้ nifedipine ขนาด 20 มก.

อมไต้ด้ิน พบว่าสามารกบ้องกันการลดลงยอง FEVj (Malik et a l. ,  1982) และเพ่ิม 

provocative dose of metacholine ทีกระตุ้นไห้ FEV̂  ลดลง 15 % (PDX5^

(Moscato et a l. ,  1986) และ 20% (PD2q) (Perpina, P e llicer, and Marco

1987) แต่ม๋ีรายงานการไห้ยาน้ีแล้วไม่ไต้ผลเส์นกัน (Matthews et a i. ,  1984) ï

4. Antigens พบว่า nifedipine ขนาด 20 มก.ไห้รับยระทาน

สามารถบ้องกันการลดของ Specific a ir  way conductance SGaw จาก ragweed 

induced asthma ได้ (Russi, Danta, and Ahmed, 1985) ไนท0านอง เดียวกัน

nifedipine ขนาด 20 มก.อมไต้ด้ิน สามารถบ้องกันการลดของ FEV]̂  จาก grass 

pollen induced asthma (Henderson, Heaton, Dunlop et a l . , 1983) แต่ไม่ 

ได้ผลไน allergens ทีเรน Dermatophagoides pteronyssinus (So, Lam, and 

Yu, 1982)

5. ปีน  ๆ พบว่า nifedipine บ้องกันการหดตัวของหลอดลมจาก 

การกระตุนดวย cold a ir (Henderson, Heaton, and Costello, 1983) และ 

acetyl choline ได (Burghuber et a l., 1986; Tomioka et a l. ,  1986)

แต่ไม่ไดผลไน adenosine-induced bronchoconstriction (Crimi et a l. ,

1988)

ข. การขยายกล้ามเน้ีอหลอดลม

จากการสืกษาท่ีกล่าวมาแล้วไม่พบถทธิการขยายหลอดลพของ nifedipine 

แต่'จากการดีกษาอ่ืน  ๆ พบว่ายา nifedipine มีโ)ทธิขยายหลอดลม กล่าวคีอ สามารถเพ่ิม
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FEVj ไนผู้ป่วยใรดหอบหืดได้ ใดยรักษาด้วยยาขนาด 10 มก.รับบระทาน (Patakas et 

a l. ,  1983) หรือขนาด 20 มก.ทนผู้ป่วยารคหอบหืดIรอรัง (Schwartzstein, and

Fanta, 1986) และผลการขยายหลอดลมน้ียังทบได้ไนการไข้ยา nifedipine 20 มก. 

อมได้ล้ิน (Nair et a l. ,  1984) แต่ไม่ทบไนขนาด 10 มก.(Molho et a l. ,  1987) 

ผลลรุปท่ีได้ ด้อ nifedipine มีโเทธิขยายหลอดลมได้อย่างอ่อนๆ  น้อยกว่า 

salbutamol (Schwartzstein, and Fanta, 1986; Molho et a l. ,  1987) ดัอ 

เท่ิม FEV1 ได้ไม่เกิน 10 % วะ เร่ิมออกฤทธิหลัง ได้รับยานาน 15-20 นาท ออกtjทธิสูงสุด 

ท่ี 30-40 นาที และมีททธิอยู่นาน 120 นาที

กลไกการออกกทธิของ nifedipine ไนการน้องกันอาการหอบหืด รวมท้ัง 

การขยายหลอดลมยังไม่เน้นท่ีทราบแน่ยัด แต่ดงประกอบไฟนย 2 ต่วน คึป๋ กทธิไดยตรง 

ต่อกล้ามเน้ีอเรียบหลอดลม ใดยไปยัดขวาง tranmembranous Ca++ in flux  เทราะ

ลามารกน้องกันการกระด้นจาก histamine ยัง เน้น mediator ได้ และยังดงมีกทธิอีก 

ประการ คอ น้องกัน mast cells ไม่ไห้หลัง mediators เทราะการไยั nifedipine 

ไนผู้ป่วยบางรายสามารกน้องกัน EIA ได้ แต่น้องกันการกระตุ้นจาก histamine ไม่ได้

และทบว่าหลังการไห้ nifedipine ทบระดับ plasma histamine ลดดั“Tlง (Barnes 

et a l . , 1981)

ได้สรุปการดักษาของ nifedipine กับอาการหอบหืด ไว้ไนตารางท่ี 1.

ด. อันตรภาคกริยากับยาอ่ืน

เม่ืองจาก theophylline และ nifedipine ต่างกไยั cytochrome 

P-450 system ไนการเมตาบอลิสม จึงอาจเกิดอันตรภาคกริยาได้ แต่ยังไม่มีข้อสรุป

เหเราะทเบว่า nifedipine ท0าไหระดับ serum theophylline ไม่เปลยนแปลง 

(Garty et a l., 1986; Christopher, Harman, and Hendeles, 1989) หรอ 

ลดลงกว่าปกติ แต่ไม่มีผลต่อการรักษาไรคหอบหืด (Smith et a l. ,  1987)

ง . ประลิทธิภาทการรักษาารคหอบหืดเม่ือไข้ร่วมกับยาขยายหลอดลมอ่ืน 

การดักษาไนเร่ืองน้ียังมีน้อย และไม่มีข้อสรุป ทบว่ายา nifedipine

สามารถเปล๋ียน dose-response curve ของการรักษาไรคหอบหืด ด้าย terbutaline 

ไปไนทางท่ีดีข้ึน (Lofdahl et a l. ,  1984) ต่วนการไข้ยาน้ีร่วมกับ salbutamol น้ัน



ตาร า O) 1 สรุปการสืกชาm ก ี๋ย ว ซ้องกัฆการทซ้ยา N ifed ip ine ทน'โรคหอบสิต

Year Author Subject Net Challenge Bose/

Route

Measured parameters E ffe c t on 

base challenge

1982 Fauta Guinea pig 8 C'arbachol 3. OuM Resting tone, ves ves

et a l traehea lis H istanine K . .

Guinea pig 5 30 ug/ Ho ves

kg. IV

1983 Henderson Huma:, 8 ACh, lo '4- Resting tone No Ye ร

et a l bronchial H istanine 1G'8H

muscle

Grass 00lien 8 Grass 20 mg. FEY 1 No Yes

sensive pollen SI.

1383 Brazen Hunan 9 Histanine 2.9 ฟเ No ves

e t a l ’ t r a c l f a l is T:

1983 îrugman B a se n jii- 11 C it r ic  acid 12.5 8g Pulmonary resistance Ho Yes

e t a l Greyhound Ascaris aerosol Bynanic compliance

Metacholine

1981 Barnes E1A 8 Exercise 20 mg. PEFR, P C „ No P a r t ia l ly

et a l SI

1981 Cerrina EIA 10 Exercise 20 mg. FVC, PEFR, HMEFR No Yes

et a l SI

1981 Patel EIA 15 Exercise 20 mg.SI FEY 1 No Yes

1983 C orris EIA 8 Exercise 20 mg. No Yes

et a l H istanine SI

1984 C ria i EIA 8 Exercise 20 mg. FEY, No Yes

et a l SI

1986 Sharaa EIA 19 Exercise 20 mg. FVC, MFR, FEY1/ FVC No Yes

et a l SI

1987 R affe rty EIA 11 Exercise 10,20,30 FEY, No ves

et a l ng. o ra l

1982 Pate l A lle rg ies 8 Histanine 20 mg. FEY,, PC20 No ves

et a l SI

1982 M alik Atopies 10 Histanine 20 mg. FEY , Y1' nax40 No ves

et a l Metacho lin e SI

1985 Cuss Mild asthma 6 Histanine 10 mg. pc35 No Yes

et a l aerosol

017004u  ’  I 10*ฑ b&3
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'fear Author Subject No. Challenge Dose/

Route

Measured parameters E ffe c t on 

base challenge

1984 Hatthevs M a c h o lin e 8 Metacholine 20 mg. FEY1, FVC,HMEFR,PEFR รน No

e t a l sens itive SL

1386 Hoscato Occupation 9 Metacholine 20 mg. พ 1. FD15 No Yes

et a l asthma SL.

1387 Perpina H ild  a s t๒ a 14 M ach o  line 20 mg. พ 1, No

e t a l SL

1386 Eurghuber Asthma fi ACh 20 mg. FEV1, FVC No Yes

e t a l jL

1386 T c -iio h Asthna 8 ACh 10 mg. cum u la tive  dose of ACh No Yes

et a l 8 H istanine o ra l dose-response curve

1382 So e t a] Allergens 8 Allergen 20 mg. FEV', PDI0 No No

induced SL

1385 Bussi Ragveed 12 Ragveed 20 mg. SG1V 2/12 Yes

et a l sens itive o ra l

1383 Henderson Nornal 8 Cold a ir 20 mg. พ , . No Yg 5

et a l Asthmatics 8

1988 C ria i Adenosine T1 Adenosine 20 mg. ® ' 1. No No

et a l induced SL

1383 Patakas Chronic 11 No 10 mg. FEV 1, PEFR, SG-av Yes Not done

et a l asthma ora l

1384 Nair COPD 15 No 20 mg. FEV1, FYC, FEF 25-75Ï Yes Not done

et a l Asthia 15 SL

1386 Schvarzt- Chronic 10 No 20 mg. FEV 1 Yes Not done

s te in ast ๒ a ora l

1387 Nolho Asthia 15 No 10 Bg o ra l FEV1, FYC No Not done

et a l 20 Bg o ra l Yes Not done

No. ะะ Number of subjects; C0PD ะ Chronic ob s tru c tive  Pulflonary Disease

ACh = Acetyl cho line; SI - Sublingual; IV -  Intravenous

ECS0 - Dose of h is ta jin e  causes 50Ï of m i s a i  co n s tr ic tio n

PC20 ะ Dose of challenge causes 20Ï f a l l  o f FEV1

PDi,0 = Cumulative dose of challenge causes 2ÛÏ f a l l  o f FEVt

Other abbreviations see te x t
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ไม่มีผล!เวยขยายหฟ้อดnu (Mo 1ho et a l . , 1987) และไม่สามารถลดปริมาผการใ#

salbutamol (Patakas et a l. ,  1987) สิงขัดแย้งกับการคืกษาทีพบว่า nifedipine 

ลามารกเพ่ิมเวลาการออกททธิของ salbutamol ไห้นานข้ึน (Lever et a l. ,  1984)

4. ผลข้างเคียง

Nifedipine เป็นยาท่ีมีบระสิทธิภาพดี และมีผลข้าง เคียงท๋ีน้อย ลานารกใข้ได้ดี 

ทนผู้ป่วยใรคระบบหลอดเสือดและห้วใจมานานแล้ว (Bursztyn, Grossman, and 

Rosenthal, 1985) การใข้ยาน้ีทนไรดหอบหืดก็มีผลข้าง เคียงท่ีน้อยt สินเดียวกัน 

ก. ผลต่อระบบปอดและVi .งเดนหาย'ไจ

จากการคีกบา หลังได้ยา nifedipine 20 มก.อมทต้ล้ิน พบผู้ป่วย 2 คน 

จาก 8 คน มีมีการลดลง?!อง FEVj (Henderson, Heaton, and Lunlop et a l. ,  

1983), ผู้ป่าย 3 คน จาก 15 คน มีการลดลง'น่อง PËFR (Molho et a l. ,  1987) 

และพบผู้ป่วย 2 คน จาก 12 คน ท่ีมีการลดลงของ specific airway conductance 

หลังจากรับประทานยา nifedipine 20 มก. (Russi et a l. ,  1985) นอกจากน้ัน

ทนการคีกบาผลของ nifedipine ไน metacholine challenge พบว่า PaC>2 ลดลง 

17.1+ 1 .6  mm.Hg. (Ballester et a l. ,  1986) ข้ึง เป็นระดับท่ีไม่อันตรายกัาผู้ป่าย 

น้ันไม่มีภาวะ hypoxemia อยู่ก่อน อย่างไรก็ตาม ทนการคีกบาต่าง  ๆ ไม่พบมีผู้ป่ายท่ีมี

อาการหอบหืดเลาลง เฉียบพลันหลังได้รับยา nifedipine 

ข. ผลต่อระบบหัวไจและหลอดใลหิต

การทข้ยา nifedipine ไนผู้ป่ายารดหอบหืดเป็นเวลา 2 ลับดาห์ พบผล 

ข้างเคียงได้ดังน้ี อาการบาดคีรบะพบได้บ่อยท่ีสุด คือ พบได้ 43%, อาการหน้าแดงพบรอง 

ลงมา คือ 23.3%, อาการมึนงงพบ 21.6% และพบว่ามีการเพ่ิมข้ึนของอัตราการเต้นของ 

สิพจรอย่างมีนัยส”าดัเจุทางสถิติ (Nair et a l. ,  1984) ลัวนทนการคีกษาอ๋ึน  ๆ ท่ีไข้ยา 

nifedipine ระยะลัน  ๆ พบผลข้าง เคียงดังน้ี บาดคีรษะ เล็กน้อย 2 คนทนจฯนาน 12 คน 

(Russi et a l., 1985), ปวดดีรบะ 3 ลนไนจ”'นาน 10 คน (Schwartzstein and 

Fanta, 1986), เวียนคีรพะ 1 คนจากจ”'นาน 11 คน (Patakas et a l. ,  1983) 

อาการหน้าแดง( flushing) 2 ลนจากจ”'มาน 8 คน และอัตราการเต้นของสืพจรเพ่ิมข้ึน 

อย่างผีนัยส”าดัเจุทางสถิติ (Henderson, Heaton, Dunlop et a l. ,  1983) และไม่มี

...» m
\0T
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บทบาทยปีงยาปีะครีนาสินไนการรักษาารคหปีบหืด
ยาอะดรืนาสิน เย็นยายยายหลอดฝืมท่ึมีประสิทธิภาพสูง แฝืะไข้มาเย็นเวลานาน 

แล้ว ยาตัานีและยาไนกลุ่ม beta adrenergic stimulating agents ออกกทธิ ใดย 

จับกับ receptor ที plasma membrane แล้วกระด้น adenylate cyclase $งจะไบ 

เบล๋ึยน ATP เย็น cyclic AMP

cyclic AMP มีบทบาทดังน้ี (Fanta 1984) (รูปท๋ี 3)

1. กระตุน specific protein kinase เพ๋ึอไป phosphorylate MLCK 

ไหกลายI.ปน inactive form ท0าไท้ลด phosphorylation ยอง myosin จึง break 

down bridges ของ actin-myosin นลทีได้คอ smooth muscle relaxation

2. กระตุ้น Ca++-Na+ exchange $งอาจมีกลไกยอง Na+-K+ transport 

ร่วมดาย (Scheid, Honeyman, and Fay, 1979)

3. กระตุ้น Ca++ATPase extrusion pump ที plasma membrane

4. กระตุ้น Ca++ATPase pump ของ sarcoplasmic reticulum และ 

mitochondria เพ๋ึอเก็บ Ca++ เข้า in trace llu lar organelles (Mueller and 

van Breeman, 1979)

กลไกไนข้อ 2 - 4  จะท0าให้ Ca++ ไน cytoplasm ลดต่ฯลง จึงลด active

MLCK ด้วย

ยาอะดรีนาสินไข้ในการรักษาใรดหอบหืด ใดยการบริหารยาฉีดเข้าใดข้นผิวหนัง 

ในความเข้มข้น 1:1,000 ขนาดท่ีใข้คือ 0.3-0.5 มล. เร่ิมออกกทธิประมาผ 5-15 นาที 

ออกกทธิสูงสุดท๋ึประมาเน 30 นาที และอยู่ได้นาน 2-4 ข้าใมงตามแต่ความรุนแรงของใรค 

(Tashkin and Jenne, 1985)

จะเหนได,ว่า nifedipine และ adrenaline ลดระดับ in tra ce llu la r 

Ca++ ใดยมีด0าเหน่งของการออกกทธิแตกต่างกัน ดังน้ันเม๋ึอไข้ร่วมกันน่าจะ เสริมกทชิกัน

อีกVเงยาท้ํง 2 ตัวน้ีมีระยะ เวลาการออกกทธิสูงสุดเท่ากัน ลือ 30 นาที

นัย ส0'าคัชุ!ทางสถิติ ( S h a rm a  e t  a l . ,  1 9 8 6 )  และไม ่พบอาการหน ้าม ืดหร ือ'ไจส ัน จ ะ เย ็น

ได ้ว ่าไม ่พ บ ม ีอ าก ารข ้าง  เค ีย ง ท ี๋ร ุน แ ร ง จ าก ร าย ง าน 'ใ ด เล ย
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