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Histamine และ histamine receptors
(55, 56)Histamine

H ista m in e  เป ็น  m ed ia to r  ช น ิด ห น ึ่ง ท ี่ห ล ั่ง อ อ ก ม า จ า ก  m a s t  c e l l s  เช ่น เด ีย ว ก ับ ส า ร อ ื่น ๆ  
เช ่น  p r o s ta g la n d in s , le u k o tr ie n e s , c y to k in e s , c h e m o k in e s ,  c h e m o ta c t ic  fa c to r  แล ะ  o x y g e n  

fr e e  r a d ic a ls  เป ็น ต ้น  h is ta m in e  ส ร ้า ง ม า จ า ก ก ร ะ บ ว น ก า ร  d e c a r b o x y la t io n  ข อ ง ก ร ด อ ะ ม ิโน ช น ิด  

h istid in e  โ ด ย อ า ศ ัย เอ น ซ ัย ม ์ 1 -h is ta d in e  d e c a r b o x y la s e  เน ื้อ เย ื่อ ท ี่พ บ ว ่า ม ีค ว า ม เข ้ม ข ้น ข อ ง  

h is ta m in e  ส ูงท ี่ส ุด  ไ ด ้แ ก ่ ป อ ด แ ล ะ เย ื่อ บ ุต ่า ง ๆ  ( m u c o u s  m e m b r a n e )  โ ด ย ส ่ว น ให ญ ่ h is ta m in e  จะ 
ถ ูก ส ร ้า ง เก ็บ  (p re fo rm ed ) อ ย ู่ใน  g r a n u le s  ข อ ง  m a s t  c e l l s  แ ล ะ  b a s o p h ils  เม ือ เซ ล ล ์เห ล ่า น ฺถ ูก  
ก ร ะ ต ้น  จ ะ ม ีก า ร ห ล ั่ง  h is ta m in e  แล ะ  m e d ia to r s  ต ่า ง ๆ  อ อ ก ม า  โ ด ย  h is ta m in e  ท ี่ห ล ั่ง อ อ ก ม า จ ะ  

ก ร ะ จ า ย ไ ป ใ น เน ื้อ เย ื่อ แ ล ะ ป ร า ก ฏ ใ น ก ร ะ แ ส โ ล ห ิต ภ า ย ใ น เว ล า  2 .5  น าท ี ม ีร ะ ด ับ ส ูง ส ุด ภ า ย ใน  5  น าท ี 
แ ล ะ ก ล ับ ค ืน ส ู่ร ะ ด ับ ป ก ต ิภ า ย ใน เว ล า  3 0  น าท ี ก ร ะ บ ว น ก า ร ใด ก ็ต า ม ท ี่ม ีก า ร ก ร ะ ต ้น  m a s t  c e l ls  ใ ห  ้

ห ล ั่ง  h is ta m in e  แล ะ  m e d ia to r s  ต ่า ง ๆ อ อ ก ม า ม า ก เก ิน ค ว า ม ต ้อ ง ก า ร จ ะ ก ่อ ใ ห ้เก ิด โ ร ค ข ึ้น ไ ต ้เช ่น ใ น  

ก ร ณ ีโ ร ค ภ ูม ิแ พ ้เ ป ็น ต ้น โ ด ย  h is ta m in e  ท ี่อ อ ก ฤ ท ธ ี่'ต ่อ  H1 r e c e p to r  ใ น จ ม ูก จ ะ ท ำ ใ ห ้ม ีอ า ก า ร จ า ม  

แ ล ะ ค ัน  เน ื่อ ง จ า ก ก า ร ก ร ะ ต ้น ป ล า ย ป ร ะ ส า ท ร ้บ ส ัม ผ ัส  แ ล ะ ม ีอ า ก า ร น ื้า ม ูก ไ ห ล แ ล ะ ค ัด จ ม ูก จ า ก ห ล อ ด  

เล ือ ด ข ย า ย ต ้ว  ม ีก า ร เพ ิม  v a sc u la r  p erm ea b ility , e x tr a v a sa tio n  ข อ ง  p r o te in s  แล ะ  reflex  
s tim u la tio n  ข อ ง  g la n d u la r  s e c r e t io n s

ต ้ว จ ับ ข อ ง  histamine (histamine receptors)<55 56)
ค ัว จ ับ ห ร ือ  r e c e p to r  ข อ ง  h is ta m in e  น ั้น ม ีอ ย ู่ 3  ช น ิด  ไ ด ้แ ก ่
H1 r e c e p to r  ส ่ว น ให ญ ่ม ีอ ย ู่ท ี s m o o th  m u s c le  แ ล ะ  e n d o th e lia l  c e l l s  ข อ ง ห ล อ ด เล ือ ด  ที 

s m o o th  m u s c le  ใ น ร ะ บ บ ท า ง เด ิน ห า ย ใจ  ท า ง เด ิน อ า ห า ร  ท า ง เด ิน ป ัส ส า ว ะ  แ ล ะ อ ว ัย ว ะ ส ืบ พ ัน ธ  ุ

(g en ito u r in a ry  tract) เม ือ  h is ta m in e  จ ับ เข ้า ก ับ  H1 r e c e p to r  ท ี่ผ ิว ห น ัง จ ะ ม ีก า ร ก ร ะ ต ้น  s e n s o r y  

n e r v e  ท ำ ใ ห ้เก ิด อ า ก า ร ค ัน  (itch in g ) ฤ ท ธ ี๋■ ต ่อ ห ล อ ด เล ือ ด ท ั่ว ๆ  ไ ป ท ำ ใ ห ้เก ิด  v a so d ila ta t io n  และ  
l e a k a g e  ส ่ว น ฤ ท ธ ิต ่อ  s m o o th  m u s c le  ท ำ ใ ห ้เก ิด อ า ก า ร ห ด เก ร ็ง  ( m u s c le  co n tr a c tio n )

H 2 re c e p to r  ส ่ว น ใ ห ญ ่ท ี่ร ะ บ บ ท า ง เด ิน อ า ห า ร  เม ื่อ  h is ta m in e  จ ับ ก ับ  ห 2 r e c e p to r  จ ะ อ อ ก  
ฤ ฑ ธ ึ๋ท ำ ให ้ม ีส า ร ค ัด ห ล ั่ง  ( s e c r e t io n )  ม า ก ข ึ้น แ ล ะ ย ัง พ บ ไ ต ้ท ี่ห ้ว ใจ (h ea r t) ท ี่ห ล อ ด เล ือ ด ทั่วๆ ไป 
แ ล ะ ใน ร ะ บ บ ท า ง เด ิน ห า ย ใจ ด้วย น อ ก จ า ก น ั้น ย ัง พ บ ไตท้ ี่ ม ด ล ูก  แล ะ  ส ม อ ง ม ีร า ย ง า น ว ่า ม ี H2 
r e c e p to r  อ ย ู่บ น  T - ly m p h o c y te s  แ ล ะ ก า ร อ อ ก ฤ ท ธ ิข อ ง  h is ta m in e  จ ะ ท ำ ใ ห ้ T -h e lp e r  type 1 

(TH1 ) ห ล ั่ง  IF N -y  ล ด ล ง
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H3 r e c e p to r  พบท ี่ส ม อ ง เป็นส่วนใหญ่ การจับข อ ง  h is ta m in e  กับ H3 r e c e p to r  จะมีฤทธิ ้
เกี่ยวกับ ce r e b r a l v a so d ila ta t io n  อีกบางส่วนอ ย ู่ท ี่ s m o o th  m u s c le  ข อ ง  a irw a y

ใน ผ ู้ป ่ว ย โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ จ า ก ภ ูม ิแ พ ้พ บ ม ีป ร ิม า ณ ข อ ง  h is ta m in e  แ ล ะ  h is ta m in e  re c e p to r  
เพ ิ่ม ส ูง ข ึ้น , h is ta m in e  ท ี่อ อ ก ฤ ฑ ธ ิ๋ต ่อ  H1 r e c e p to r  ใน จ ม ูก  จ ะ ท ำ ใ ห ้ม ีอ า ก า ร จ า ม แ ล ะ อ ัน  เน ื่อ ง จ า ก  

ก า ร ก ร ะ ต ุ้น ป ล า ย ป ร ะ ส า ท ร ้บ ส ัม ผ ัส  แ ล ะ ม ีอ า ก า ร น ํ้า ม ูก ไ ห ล แ ล ะ อ ัด จ ม ูก จ า ก ห ล อ ด เล ือ ด ข ย า ย ต ัว  มี 
ก า ร เพ ิ่ม  v a sc u la r  p erm ea b ility , e x tr a v a s a t io n  ข อ ง  p r o te in s  แ ล ะ  re fle x  s tim u la tio n  ข อ ง  

g la n d u la r  s e c r e t io n s  ซ ึ่ง ก า ร ให ้ย า  H1 a n ta g o n is t s  จ ะ ม ีผ ล ช ่ว ย ย ับ ย ั้ง ข บ ว น ก า ร ต ่า ง ๆ  เห ล ่า น ี ้
อ ย ่า ง ไ ร ก ็ต า ม  แ ม ้ว ่า อ า ก า ร ต ่า ง ๆ  ข อ ง โ ร ค ภ ูม ิแ พ ้ส ่ว น ให ญ ่เป ็น ผ ล ม า จ า ก  h is ta m in e  เป ็น ส ำ ค ัญ  แต  ่

ย ังม ี m e d ia to r s  อ ื่น ๆ  อ ีก ม า ก ม า ย เก ี่ย ว ข ้อ ง ร ่ว ม ด ้ว ย  ต ัง น ั้น จ ึง ค ว ร ต ร ะ ห น ัก ว ่า ก า ร ร ัก ษ า โ ร ค ภ ูม ิแ พ ้ 
ด ้ว ย ย า  a n tih is ta m in e  เพ ีย ง อ ย ่า ง เด ีย ว อ า จ จ ะ ใ ห ้ผ ล ด ีม า ก น ้อ ย แ ต ก ต ่า ง ก ัน ไ ป ใ น ผ ู้ป ่ว ย แ ต ่ล ะ ร า ย  

ท ั้ง น ี้ข ึ้น อ ย ู่ก ับ ว ่า ผ ู้ป ่ว ย น ั้น ๆ  ม ีภ า ว ะ  la te  p h a s e  a lle r g ic  rea c tio n  ร ่ว ม ด ้ว ย ม า ก น ้อ ย เพ ีย ง ใ ด
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ร ูป ท ี 3 .1  H is t a m in e  a c t s  o n  H1 r e c e p t o r s  to  i n d u c e  v a s c u l a r  p e r m e a b i l i t y  a n d  a c t iv a t e
n o c i c e p t i v e  n e r v e s  th a t  r e c r u it  p a r a s y m p a t h e t i c  r e f l e x e s  m o d ified  fr o m !42)

ย า ต ้า น อ ีส ต า ม ีน  ( A n t ih i s t a m in e s )
ย า ด ้า น อ ิส ด า ม ีน  เป ็น ย า ท ี่ม ีใ ช ้แ พ ร ่ห ล า ย ม า เป ็น เว ล า น า น ก ว ่า  5 0  ป ีแ ล ้ว  แ ล ะ เป ็น ย า ท ี่ม ีก า ร  

ใช ้ค ร อ ง อ ัน ด ับ  1 ใน  4  ข อ ง ต ล า ด ย า ใน ป ร ะ เท ศ ส ห ร ัฐ อ เม ร ิก า '56’
ย า ด ้า น อ ิส ด า ม ีน ช น ิด ร ับ ป ร ะ ท า น  (O ral a n tih is ta m in e s )
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ไ ด ้ผ ล ด ีใ น ก า ร ล ด อ า ก า ร ค ัด จ ม ูก ,  จ าม  แ ล ะ น ํ้า ม ูก ไ ห ล  แ ล ะ เป ็น ก ล ุ่ม ย า ก ล ุ่ม แ ร ก ท ี่ใ ช ้ร ัก ษ า  

โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ จ า ก ภ ูม ิแ พ ้ แ ต ่ม ีผ ล น ้อ ย ต ่อ อ า ก า ร ค ัด จ ม ูก  ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ิน ช น ิด ร ับ ป ร ะ ท า น ย ัง
ส า ม า ร ถ ล ด อ า ก า ร ข อ ง ต า อ ัก เส บ จ า ก ภ ูม ิแ พ ้ (a llerg ic  co n ju n ctiv itis ) ท ี่ม ัก พ บ ร ่ว ม ก ัน ก ับ อ า ก า ร ท า ง  

จ ม ูก ไ ด ้
ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ช น ิด พ ่น ท า ง จ ม ูก  (In tran asa l a n tih is ta m in e s )
เห ม า ะ ส ำ ห ร ับ ใช ้เป ็น  first lin e  tr e a tm e n t ส ำ ห ร ับ โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ จ า ก ภ ูม ิแ พ ้ แ ล ะ ม ีส ่ว น  

ช ่ว ย บ ร ร เท า อ า ก า ร ค ัด จ ม ูก ไ ด ้ด ีก ว ่า ย า ช น ิด ร ับ ป ร ะ ท า น  แ ต ่ใ น ผ ู้ป ่ว ย บ า ง ร า ย อ า จ ร ู้ส ึก ถ ึง ร ส ข ม แ ล ะ
อ า จ ท ำ ใ ห ้ง ่ว ง ซ ึม ไ ด ้เน ื่อ ง จ า ก ม ีก า ร ด ูด ซ ึม ย า เช ้า ส ู่ก ร ะ แ ส เล ือ ด ไ ด ้

การจ้ดแบ่งประเภทของ H1 antihistamine (Classification of antihistamines)
ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน โ ด ย ท ั่ว ไ ป ห ม า ย ถ ึง  H1 re c e p to r  a n ta g o n is t s  ซ ึ่ง ม ีฤ ฑ ธ ิ้ใน ก า ร แ ย ่ง ก ับ  

h is ta m in e  ใ น ก า ร จ ับ เช ้า ก ับ  H1 r e c e p to r  ใน ล ้ก ษ ณ ะ ข อ ง  r e v e r s ib le  c o m p e t it iv e  inhibitor  
ใน ป ัจ จ ุบ ัน ม ีก า ร แ บ ่ง ป ร ะ เภ ท ข อ ง ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน อ อ ก เป ็น  3  ก ล ุ่ม  ด ้ง น ี้<56)
1. First generation
เป ็น ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ท ี่ม ีโ ค ร ง ส ร ้า ง ป ร ะ ก อ บ ด ้ว ย  a r o m a tic  r in g s  แ ล ะ  alkyl su b st itu tio n s  

ย า ก ล ุ่ม นีได ้แ ก ่ c h lo rp h en ira m in e , h y d ro x y z in e , triprolidine, b r o m p h e n ir a m in e  เป ็น ด ้น  โค ร ง  
ส ร ้า ง ด ้ง ก ล ่า ว ท ำ ใ ห ้ย า ใ น ก ล ุ่ม  first g e n e r a t io n  น ี้ม ีค ุณ ส ม บ ัต ิเป ็น  lip op h ilic  ท ำ ใ ห ้ผ ่า น  b lo o d -b ra in  
barrier ไ ด ้ด ี แ ล ะ จ ับ ก ับ  H1 r e c e p to r  ใน ส ม อ ง  จ ึง ท ำ ให ้ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ร ุ่น แ ร ก  (first g e n e r a tio n  

a n tih is ta m in e )  ม ีผ ล ช ้า ง เค ีย ง ท ี่ไ ม ่พ ึง ป ร ะ ส ง ค ์ ค ือ ม ีฤ ท ธ ิ้ช ้า ง เค ีย ง ต ่อ ร ะ บ บ ป ร ะ ส า ท ส ่ว น ก ล า ง  จ ึง  

อ า จ ท ำ ให ้ม ึน ง ง  ไม ่ส ด ช ื่น  ม ีอ า ก า ร ง ่ว ง ซ ึม  ท ำ ให ้ร บ ก ว น ป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ใน ก า ร ท ำ ง า น  ย า ใน ก ล ุ่ม น ี้ 
เป ็น ส า เห ต ุส ำ ค ัญ ท ี่ท ำ ใ ห ้เก ิด อ ุบ ัต ิเห ต ุท า ง ร ถ ย น ต ์ แ ล ะ ม ีส ่ว น ท ำ ให ้เก ิด อ ุบ ัต ิเห ต ุจ า ก ก า ร ป ร ะ ก อ บ
อ า ช ีพ ม า ก ก ว ่า ย า ร ะ ง ับ ป ร ะ ส า ท แ ล ะ ย า น อ น ห ล ับ  ท ำ ใ ห ้ล ด ป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ใ น ก า ร ท ำ ง า น โ ด ย ล ด ค ว า ม  
ส า ม า ร ถ ใ น ก า ร เร ีย น ร ู้ข อ ง เด ็ก ว ัย เร ีย น  ก า ร ไ ด ้ร ับ ย า อ ื่น ๆ ท ี่ม ีผ ล ต ่อ ร ะ บ บ ป ร ะ ส า ท อ า ท ิเช ่น
แ อ ล ก อ ฮ อ ล ์,  ย า น อ น ห ล ับ , ย า ร ะ ง ับ ป ร ะ ส า ท  แ ล ะ ย า ร ัก ษ า อ า ก า ร ซ ึม เศ ร ้า ร ่ว ม ด ้ว ย จ ะ ย ิ่ง เส ร ิม ฤ ฑ ธ  

ท า ง ป ร ะ ส า ท ข อ ง ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน  ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ร ุ่น ท ี่ 2  ( s e c o n d  g e n e r a t io n  a n tih is ta m in e )  จะ 
ม ีผ ล ช ้า ง เค ีย ง เห ล ่า น ี้น ้อ ย ก ว ่า  แ ล ะ ม ีค ว า ม ป ล อ ด ภ ัย ม า ก ก ว ่า ใน อ ุต ส า ห ก ร ร ม ค ม น า ค ม

First generation เป ็น ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ท ีม ีฤ ท ธ ิ non-selective H1 blocker ค ือ ไม ่ใ ช ่ pure 

H1 blocker ม ีฤ ท ธ ิอ ืน ด้วย ยๆใ น ก ล ุ่ม น ีถ ือ ว ่าเป ็น non-selective H1-antagonist เพราะย ังม ฤี ท ธ ี ้
ยับยั้ง dopaminergic และ cholinergic receptor ก ่อให ้เก ิดฤฑธิ้ไม ่พ ึงประสงค ์ เช่น คอแห้งปาก 

แห้ง ท ้องผูก ป ัสสาวะล ้าบาก ทำให้อาการของโรค glaucoma เลวลง นอกจากนี้ย ังม ีฤฑธี้ข ้างเค ียง 

ด ่อ ห ้วใจและหลอดเล ือดได้

อย่างไรกิตาม การทิยาในกลุ่ม first generation นีไม่ใช่ pure H1 -specific antagonists กิ

ม ีประโยชน์ เช่น ยาในกลุ่มน ี้ม ีฤฑ ธ ิ้ anticholinergic จ ึงสามารถใช้ลดอาการนี้ๆมูกไหลได็ในกรณี
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น ำ ม ูก ไ ห ล ท ีไ ม ่ไ ด ้เก ิด จ า ก ก า ร ห ล ัง ข อ ง  h is ta m in e  (n o n -h is ta m in e  r e la te d  rh in o rrh e a ) เช ่น  n on -  

a lle r g ic  rh in itis แ ล ะ ไ ข ้ห ล ัด  (c o m m o n  c o ld ) ไ ด ้ด ี
2. Second generation

ค ุณ ส ม บ ัต ิท ี่ส ำ ค ัญ ข อ ง  s e c o n d  g e n e r a t io n  a n t ih is ta m in e s  ม ีอ ย ู่ 3  ป ร ะ ก า ร ค ือ
1. ไ ม ่ท ำ ให ้ง ่ว ง ซ ึม  (n o n s e d a t io n )  เพ ร า ะ ไ ม ่ผ ่า น  b lo o d -b ra in  barrier
2 . ม ีฤ ท ธ ี้ท ี่ย า ว น า น ก ว ่า  (lo n g  a c tin g )
3 . ม ีค ว า ม จ ำ เพ า ะ ต ่อ  H1 r e c e p to r s  (h igh ly-H  1 s e l e c t iv e  a n ta g o n is t )
ย า ใ น ก ล ุ่ม น ี้ไ ด ้แ ก ่ te r fe n a d in e , a s te m iz o le ,  lo r a ta d in e , m e q u ita z in e ,  a c r iv a s t in e ,  

a z e la s t in e ,  m iz o la s t in e ,  e b a s t in e ,  e p in a s t in e
ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ร ุ่น ท ี่ 2  ม ีข ้อ แ ต ก ต ่า ง ท ี่ส ำ ค ัญ จ า ก ก ล ุ่ม แ ร ก  ค ือ  ม ีค ุณ ส ม บ ัต ิ

l ip o p h o b ic  เน ื่อ ง จ า ก ย า เห ล ่า น ี้ล ะ ล า ย ใ น ไ ข ม ัน ไ ด ้น ้อ ย  จ ึง ไ ม ่ผ ่า น  b lo o d  brain  b arrier ท ำ ให ้ไ ม ่ 
ส า ม า ร ถ ข ัด ข ว า ง  H 1 -r e c e p to r  ห ร ือ  c h o lin e r g ic  r e c e p to r  ใน ส ม อ ง  ท ำ 'ให ้ม ีฤ ท ธ ท ำ'ให ้ง ่ว ง 'ซ ึม ห ร ือ  
ร บ ก ว น  p s y c h o m o to r  p e r fo r m a n c e  ไ ม ่ม า ก น ัก  ข น า ด ท ี่ใ ข ้ต า ม ป ก ต ิไ ม ่ม ีฤ ท ธ ิ้ด ้า น  c h o lin e r g ic  และ  
ไ ม ่อ อ ก ฤ ฑ ธ ิ้ร บ ก ว น  p s y c h o m o to r  ta sk  p e r fo r m a n c e  ท ั้ง ใ น ค น ป ก ต ิห ร ือ ผ ู้ป ่ว ย โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ จ า ก  
ภ ูม ิแ พ ้ ย า เห ล ่า น ี้ไ ม ่อ อ ก ฤ ท ธ ึ๋■ ก ด ร ะ บ บ ป ร ะ ส า ท ก ล า ง เม ื่อ ใช ้ร ่ว ม ก ับ ย า อ ื่น  ห ร ือ ใ ช ้ร ่ว ม ก ับ  a lc o h o l  
ต ่า ง ก ับ ย า  a n t ih is ta m in e s  ก ล ุ่ม แ ร ก

จ า ก ก า ร ศ ึก ษ า เป ร ีย บ เท ีย บ  ผ ล ข อ ง ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ร ุ่น แ ร ก แ ล ะ ร ุ่น ท ี่ 2  ต ่อ ก า ร 'ข ับ ข ี่ย า น  

ยนต6157' 58) พ บ ว ่า  ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ร ุ่น ท ี่ 2  ม ีผ ล น ้อ ย ก ว ่า ต ่อ  driving err o r s , มี sh o r te r  r e s p o n s e  
t im e s ,  s m o o t h e r  s t e e r in g , l e s s  la n e  w e a v in g  แ ล ะ ม ี g r e a te r  s p e e d  a n d  a c c u r a c y  in c o v e r in g  
a  d riv in g  c o u r s e  อ ย ่า ง ไ ร ก ็ด า ม บ า ง ก า ร ศ ึก ษ า พ บ ว ่า  ใ น ก ล ุ่ม ข อ ง  n o n  s e d a t in g  a n t ih is ta m in e  ถ ้า  
ให ้ใ น ข น า ด  2  เท ่า ข อ ง ข น า ด ท ี่ใ ช ่ใ น ก า ร ร ัก ษ า ก ็ม ีผ ล เส ีย ต ่อ ก า ร ข ้บ ข ี่ย า น ย น ต ์เช ่น เด ีย ว ก ัน

ย า บ า ง ต ัว ใ น ก ล ุ่ม น ี้ไ ด ้แ ก ่ te r fe n a d in e  แ ล ะ  a s t e m iz o le  ม ีล ัก ษ ณ ะ เป ็น  prod ru g ค ือ  

ต ้อ ง ผ ่า น ก า ร  m e ta b o l is m  ท ี่ต ับ  โ ด ย อ า ศ ัย เอ ็น ช ัย ม ์ c y to c h r o m e  P 4 5 0  เพ ื่อ ใ ห ้ไ ด ้เป ็น  a c tiv e  

m e ta b o lite  เส ีย ก ่อ น  จ ึง เก ิด ป ัญ ห า ป ฏ ิก ิร ิย า ร ะ ห ว ่า ง ย า  (d rug in ter a c tio n ) ไ ด ้ง ่า ย  โ ด ย เฉ พ า ะ อ ย ่า ง  

ย ิ่ง ก ับ ย า ท ี่ฤ ท ธ ิ้ย ้บ บ ัง  h e p a t ic  c y to c h r o m e  P 4 5 0  เช ่น  a s t e m iz o le  เพ ิ่ม ส ูง ข ึ้น จ น ม ีฤ ฑ ธ ี้ท ี่เป ็น พ ิษ  
ต ่อ ห ัว ใ จ ท ำ ใ ห ้เก ิด  Q T  p ro lo n g a tio n  แ ล ะ ท ำ ใ ห ้ห ัว ใ จ เต ้น ผ ิด ป ก ต ิไ ด ้ เช ่น  T o r s a d e s  d e  P o in ts  
อ ย ่า ง ไ ร ก ็ต า ม ห า ก ใ ช ้ย า น ี้อ ย ่า ง ถ ูก ต ้อ ง  ค ว า ม เส ี่ย ง ต ่อ เร ื่อ ง ฤ ท ธ ช ้า ง เค ีย ง ต ่อ ห ัว ใ จ จ ะ ไ ม ่แ ด ก ต ่า ง ไ ป  
จ า ก ย า  a n t ih is ta m in e s  อ ื่น ๆ

น อ ก จ า ก น ี้ ย า บ า ง ตัวใน ก ล ุ่ม  เช ่น  a z e la s t in e ,  e p in a s t in e  พบว่ามีฤทธี้ด้านภ ูม ิแ พ  ้
(a n t i-a lle r g ic  a c tiv ity ) ร ่ว ม ด ้ว ย  lo ra ta d in e  ม ีร า ย ง า น ว ่า อ า จ ม ีฤ ท ธ ี้ด ้า น ภ า ว ะ อ ัก เส บ ไ ด ้ เพ ร าะ  
ส า ม า ร ถ ล ด  a d h e s io n  m o le c u le  e x p r e s s io n  ไ ด ้

3. Third generation
ม ีค ุณ ส ม บ ัต ิโ ด ย ร ว ม ท ั้ง  3  ป ร ะ ก า ร เห ม ือ น ก ับ ย า ใน ก ล ุ่ม  s e c o n d  g e n e r a t io n  แ ต ่เพ ื่อ ห ล ีก  

เล ีย ง ป ัญ ห า  m e ta b o lis m  แ ล ะ ก า ร เส ีย ง ต ่อ  p o ten tia l ca rd io to x ic ity  ข อ ง  p rod ru g  จ ึง ม ีก า ร ค ิด ค ัน
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ด ้ว ย า ใ ห ้อ ย ู่ใ น ร ูป ข อ ง  p r in c ip le  a c t iv e  m e ta b o lite  p r o d u c ts  ข อ ง  p a re n t a n t ih is ta m in e s  โ ด ย ไ ม  ่

ผ ่า น  m e ta b o l i te  ท ีด ับ อ ีก  ใน ป ัจ จ ุบ ัน ม ีเพ ีย ง  2 ช น ิด  ไ ด ้แ ก ่ f e x o fe n a d in e  (a c t iv e  m e ta b o lite  ข อ ง  
te r fe n a d in e )  แ ล ะ  c e t ir iz in e  (a c t iv e  m e ta b o lite  ข อ ง  h y d ro x y z in e )

จ ะ เห ็น ไ ด ้ว ่า ก า ร จ ัด ป ร ะ เภ ท ย า ย า ด ้า น ฮ ิส ต า ม ีน อ อ ก เป ีน  3  g e n e r a t io n s  น ั้น ไ ม ่ไ ด ้จ ัด แ บ ่ง  

ต า ม ป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ห ร ือ ค ว า ม แ ร ง  (p o te n c y )  ข อ ง ย า แ ต ่อ ย ่า ง ใ ด  ห า ก แ ต ่เป ็น ก า ร จ ัด แ บ ่ง ต า ม ฤ ท ธ ี้ข ้า ง  
เค ีย ง  ( s e d a t in g  ก ับ  n o n -  s e d a t in g )  แ ล ะ แ บ ่ง ต า ม ร ูป แ บ บ ข อ ง ย า ว ่า ใ ช ้ prod ru g เป ็น ต ัว ย า  ห ร ือ ใ ช ้ 
a c t iv e  m e ta b o l i te  เป ็น ต ัว ย า  เน ื่อ ง จ า ก ถ ้า เป ร ีย บ เท ีย บ ป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ข อ ง ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ใ น แ ง ่ข อ ง  

ฤ ฑ ธ ด ้า น อ ิส ต า ม ีน  (a n t ih is ta m in e  activ ity ) จ า ก ก า ร ศ ึก ษ า เป ร ีย บ เท ีย บ ฤ ท ธ ี้ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ร ะ ห ว ่า ง  

ก ล ุ่ม  ห ร ือ เป ร ีย บ เท ีย บ ภ า ย ใ น ก ล ุ่ม เด ีย ว ก ัน เอ ง  พ อ ส ร ุป ไ ด ้ว ่า  ย า ด ้า น อ ิส ด า ม ีน ส ่ว น ให ญ ่ม ีป ร ะ ส ิท ธ  ิ
ภ า พ ใ ก ล ้เ ค ีย ง ก ัน ั้59) ส ิ่ง ท ี่แ ต ก ต ่า ง ก ัน ค ือ ผ ล ช ้า ง เค ีย ง  ซ ึ่ง ย า ใน ก ล ุ่ม  f ir s t-g e n e r a tio n  พ บ บ ่อ ย ก ว ่า  

ก ล ุ่ม อ ื่น

ฤทธี้ต ้านการอ ักเสบของยาต ้านอ ิสตาม ีน (Anti-allergic and anti-inflammatory effects of
ะน: I • V <55’ 56' 60>antihistamines)

น อ ก จ า ก ฤ ท ธ ิ้ a n t ih is ta m in e  e f fe c t  แ ล ้ว  ม ีก า ร พ ูด ถ ึง ว ่า  ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ม ีฤ ท ธ ี้ a n ti­
a lle r g ic  e f f e c t  ไ ด ้ เช ่น  ส า ม า ร ถ บ ับ ย ัง ก า ร ห ล ัง  m e d ia to r s  จ า ก  m a s t  c e l l s  แ ล ะ  b a s o p h ils  โ ด ย  
ย ับ ย ั้ง ก า ร ซ ึม ผ ่า น ข อ ง  c a lc iu m  ผ ่า น ผ น ัง เช ล ล ์ เป ็น ด ้น  ใน  la te  p h a s e  ข อ ง ป ฏ ิก ิร ิย า ภ ูม ิแ พ ้ ยา  
เห ล ่า น ี๋ไ ป ย ับ ย ัง ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง  le u k o tr ie n e s , p r o s ta g la n d in s  แ ล ะ ด ้า น  p la te le t-a c t iv a t in g  fa c to r  

อ ีก ด ้ว ย  ย า  ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ใ น ก ล ุ่ม  s e c o n d  g e n e r a tio n  ห ล า ย ต ัว  เช ่น  a z e la s t in e ,  te r fe n a d in e ,  
a s t e m iz o le ,  lo r a ta d in e  แ ล ะ  ce tir iz in e  ม ีฤ ท ธ ิ้ inhibit b a so p h il h is ta m in e  r e l e a s e  ย า  

a n t ih is ta m in e  ใ น ก ล ุ่ม น ี้ บ า ง ช น ิด จ ะ ข ัด ข ว า ง ก า ร ห ล ั่ง  kinin ข ัด ข ว า ง  e o s in o p h il  m ig ra tio n  ไ ด ้ด ้ว ย  
แ ต ่อ ย ่า ง ไ ร ก ิต า ม  พ บ ว ่า ใ น  first g e n e r a t io n  บ า ง ต ัว ก ิม ีฤ ท ธ ิ a n ti-a lle rg ic  ด ้ว ย  เช ่น  h y d r o x y z in e  
เป ็น ต ัน

ฤ ฑ ธ ด ้า น ก า ร อ ัก เส บ  (a n ti-in fla m m a to ry  e f fe c t)  เม ื่อ พ ิจ า ร ณ า จ า ก ข ้อ ม ูล ใน ห ล อ ด ท ด ล อ ง  
(in v itro) พ บ ว ่า  lo r a ta d in e , c e tir iz in e , te r fe n a d in e  แ ล ะ  f e x o fe n a d in e  ม ีฤ ท ธ ี้ a n ti-in fla m m a to ry  

จร ิง  เช ่น  c e t ir iz in e  ล ด  e o s in o p h il  infiltration ส ่วน  lo ra ta d in e  ลด  ICAM -1 e x p r e s s io n  ไ ด ้ ส ่วน  

ผ ล ก า ร ศ ก ษ า ท า ง ค ล ิน ิก  (in v iv o )  ท ีเป ็น  d o u b le -b lin d e d  p la c e b o -c o n tr o lle d  s tu d y  น ัน  ม ีผ ล แ ต ก  
ต ่า ง ก ัน ข ึ้น อ ย ู่ก ับ จ ำ น ว น ข อ ง  co n tr o lle d  stu d y  ข อ ง ย า น ั้น ๆ  ป ร ะ โ ย ช น ์ท ี่แ ท ้จ ร ิง ท า ง ค ล ิน ิก ย ัง ไ ม ่เป ็น  
ท ี่ย ืน ย ัน  เช ื่อ ว ่า เน ื่อ ง จ า ก ก า ร ท ี่จ ะ ใ ห ้เก ิด ผ ล ใ น แ ง ่ฤ ท ธ ี้ a n ti-in fla m m atory  แ ล ะ /ห ร ือ  a n ti-a lle r g ic  
น ั้น  ต ้อ ง ก า ร ร ะ ด ับ ย า ท ี่ส ูง ก ว ่า ข น า ด ย า ท ี่ห ว ัง ผ ล เพ ีย ง ฤ ท ธ  a n tih ista m in ic  e f f e c t  ซ ึ่ง เป ็น ข น า ด ย า ท ี่ 
ใ ช ้ต า ม ป ก ต ิ
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ตารางท ี่ 3.1 ฤฑธทางเภสัชวิทยาของยาต้านอิสตามีน กลุ่ม second & third generation*28*

- อ อ ก ฤ ท ธ ี้ต ้า น  H 1 -r e c e p to r
- ไ ม ่อ อ ก ฤ ท ธ ี้ต ่อ  H 1 -r e c e p to r  ใน ร ะ บ บ ป ร ะ ส า ท ก ล า ง
- ไ ม ่ม ีฤ ท ธ ิ้ต ้า น  c h o lin e r g ic  e f fe c t

ย ับ ย ั้ง ก า ร ห ล ั่ง  m e d ia to r s  จ า ก  m a s t  c e l l s  แ ล ะ  b a s o p h ils
- ย ับ ย ั้ง ก า ร ซ ึม ผ ่า น ข อ ง  c a lc iu m  เข ้า ผ น ัง เซ ล ล ์ 

ย ับ ย ั้ง ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง  le u k o tr ie n e s , p r o s ta g la n d in s
- ข ัด ข ว า ง ก า ร ห ล ั่ง  kin ins

ข ัด ข ว า ง  m igration  ข อ ง  in fla m m a tory  c e l l s

ผลข้างเค ียงของยาต ้านอิสตาม ีน1571
ผลข ้า ง เค ีย ง ข อ ง ย า ต ้า น ฮ ิส ต า ม ีน  ส า ม า ร ถ แ บ ่ง อ อ ก ไต ้เป ็น ก ล ุ่ม ต ่า ง ๆ  ด ัง น ี้
1. Central side effects

ผ ล ข ้า ง เค ีย ง ก ล ุ่ม  c en tra l ค ือ ก ล ุ่ม ผ ล ข ้า ง เค ีย ง ต ่อ ร ะ บ บ ป ร ะ ส า ท ส ่ว น ก ล า ง  ย า ต ้า น อ ิส ต า ม ีน ร ุ่น แ ร ก ม ี 
ฤฑธี้ล ะ ล า ย ใ น ไ ข ม ัน ไ ต ้ด ี (lipophilic) แ ล ะ ส า ม า ร ถ ผ ่า น  b lo o d  brain  barrier ไ ต ้ จ ึง ม ีผ ล ท ั้ง อ า จ จ ะ  

ย ับ ย ั้ง ห ร ือ ก ร ะ ด ุ้น ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง ร ะ บ บ ป ร ะ ส า ท ส ่ว น ก ล า ง  ย า ต ้า น อ ิส ต า ม ีน ร ุ่น แ ร ก ส า ม า ร ถ ท ำ ใ ห ้
เก ิด อ า ก า ร ง ่ว ง ซ ึม  (d r o w s in e s s )  ไ ต ้ 25 %  ใน ผ ู้ให ญ ่ โ ด ย ผ ู้ห ญ ิง พ บ ว ่า ม ีอ า ก า ร ง ่ว ง ซ ึม ม า ก ก ว ่า ผ ู้ช า ย  

ผ ู้ป ่ว ย ม ัก ไ ม ่ร ู้ส ึก ต ัว ว ่า ต ัว เอ ง ม ีค ว า ม ร ู้ส ึก ง ่ว ง ซ ึม จ า ก ย า ต ้า น อ ิส ต า ม ีน  ด ัง จ ะ เห ็น ไ ต ้จ า ก ค ว า ม
ส ัม พ ัน ธ ์ร ะ ห ว ่า ง ค ว า ม ร ู้ส ึก ร ับ ร ู้ค ว า ม ง ่ว ง ซ ึม ก ับ  o b je c t iv e  m e a s u r e s  o f  s e d a t io n  ไ ม ่ม ีค ว า ม ส อ ด  
ค ล ้อ ง ม า ก น ัก  ม ีบ า ง ก า ร ศ ึก ษ า พ บ ว ่า ผ ู้ป ่ว ย บ า ง ร า ย  ร า ย ง า น ผ ล ข ้า ง เค ีย ง ข อ ง ย า  แ ม ้ว ่า จ า ก ก า ร ต ร ว จ  

ส อ บ  p s y c h o m o to r  sk ills  ไ ม ่พ บ ค ว า ม ผ ิด ป ก ต ิใ ด ๆ  ใ น ข ณ ะ ท ี่ผ ู้ป ่ว ย บ า ง ร า ย ท ี่ม ีค ว า ม ผ ิด ป ก ต ิจ า ก  

ก า ร ต ร ว จ ส อ บ ท า ง ห ้อ ง ป ฏ ิบ ัต ิก า ร ก ส ับ ไ ม ่ร ู้ส ึก ว ่า ต ัว เอ ง ม ีค ว า ม ง ่ว ง ซ ึม  จ า ก ผ ล ก า ร ศ ึก ษ า เป ร ีย บ
เท ีย บ ก า ร ท ด ส อ บ ค ว า ม ส า ม า ร ถ ใ น ก า ร ข ้บ ข ี่ย า น ย น ต ์พ บ ว ่า  ผ ล ข อ ง  trip rolid in e S R  1 0  m g bid 
เท ีย บ เท ่า ก ัน ร ะ ด ับ แ อ ล ก อ ฮ อ ล ์l น เล ือ ด  0 .0 5 m g /d l  ซ ึ่ง เก ิด ไ ต ้จ า ก ก า ร ด ื่ม  c o ck ta il ป ร ิม า ณ  2 แ ก ้ว  

ซ ึ่ง จ า ก ก า ร ต ร ว จ  driving p e r fo rm a n ce  ท ี่เว ล า  1 ซม. แ ล ะ  3  ช ม . ภ า ย ห ล ัง ไ ต ้ร ับ  triprolidine พ บ  

ว ่า ผ ู้ป ่ว ย ไ ม ่ร ู้ส ึก ถ ึง ค ว า ม ง ่ว ง ซ ึม ข อ ง ต ัว เอ ง  ณ  ท ี่เว ล า  3  ซ ม . ห ล ัง ไ ต ้ร ับ ย า  แ ม ้ว ่า ผ ล ก า ร ท ด ล อ ง ก า ร  

ข ับ ข ี่ย ัง ผ ิด ป ก ต ิอ ย ู่ ส ร ุป ว ่า  tripolidine S R  ม ีผ ล ท ำ ใ ห ้ก า ร ต ัด ส ิน ใ จ เส ีย ไ ป  ต ่า ง จ า ก ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ไ ต ้ร ับ ย า  
t e r f e n a d in e  ห ร ือ  lo ra ta d in e  ซ ึ่ง ค ว า ม ส า ม า ร ถ ใ น ก า ร ข ับ ข ี่ย า น ย น ต ์ย ัง อ ย ู่ใ น เก ณ ฑ ์ป ก ต ิด ีไ ม ่แ ต ก  
ต ่า ง ไ ป จ า ก ย า ห ล อ ก  ค ว า ม ร ู้ส ึก ง ่ว ง ซ ึม จ า ก ย า ต ้า น อ ิส ต า ม ีน จ ะ ม า ก ข ึ้น ถ ้า ไ ต ้ร ับ  a lc o h o l ห ร ือ ย า ท ี่ม ี 
ฤ ท ธ ิ้ก ด ร ะ บ บ ป ร ะ ส า ท ต ัว อ ื่น ร ่ว ม ด ้ว ย  ใ น ท า ง ต ร ง ก ัน ข ้า ม ก า ร ไ ต ้ร ับ  sy m p a th o m im e tic
d e c o n g e s t a n t  ร ่ว ม ก ับ  m ildly s e d a tin g  s e c o n d - g e n e r a t io n  a n t ih is ta m in e  อ า จ ช ่ว ย  im p rove  

d riv in g  p e r fo r m a n c e  ไ ต ้
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ก า ร ก ร ะ ต ุ้น ป ร ะ ส า ท ส ่ว น ก ล า ง  ส ่ว น ใ ห ญ ่เก ิด จ า ก ก า ร ไ ด ้ย า ข น า ด ส ูง  (d ru g  o v e r d o s e )  แต  ่
อ า จ เก ิด จ า ก ก า ร ไ ด ้ร ับ ย า ใ น ข น า ด ป ก ต ิก ็ไ ด ้ อ า ก า ร ข ้า ง เค ีย ง ท ี่เก ิด ข ึ้น  อ า จ เป ็น ไ ด ้ต ั้ง แ ต ่
ก ร ะ ส ับ ก ร ะ ส ่า ย , ก ัง ว ล  (n e r v o u s ) , แ ล ะ น อ น ไ ม ่ห ล ับ  จ น ถ ึง ม ีอ า ก า ร ป ร ะ ส า ท ห ล อ น , ต ื่น เต ้น ต ก ใจ ,  
เด ิน เซ , ก า ร เค ล ื่อ น ไ ห ว ผ ิด ป ก ต ิ (a th e to s is )  แ ล ะ อ า ก า ร ช ัก  น อ ก จ า ก น ั้น อ า จ ท ำ ใ ห ้อ า ก า ร ม ึน ง ง ,  มี 

เส ีย ง ใน ห ู (tin n itu s), เซ ื่อ ง ซ ึม , เห ็น ภ า พ ไ ม ่ช ัด  ห ร ือ เห ็น ภ า พ ซ ้อ น , ม ือ ส ั่น  (tre m o r ) ห ร ือ  eu p h o r ia
V) yเด

ผ ล ข อ ง ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ใ น เด ็ก อ า จ จ ะ ต ่า ง ไ ป จ า ก ผ ู้ใ ห ญ ่ไ ด ้ V u u rm a n  แ ล ะ ค ณ ะ (61) ร า ย ง า น  

ก า ร ว ิจ ัย พ บ ว ่า เด ็ก ท ี่เป ็น โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ จ า ก ภ ูม ิแ พ ้ ม ีค ว า ม ส า ม า ร ถ ใ น ก า ร เร ีย น ร ู้ล ด ล ง เม ื่อ เท ีย บ ก ับ  
ก ล ุ่ม ค ว บ ค ุม  ส ่ว น เด ็ก ท ี่ไ ด ้ร ับ  d ip h e n h y d r a m in e  จ ะ ม ีค ว า ม ส า ม า ร ถ ใ น ก า ร เร ีย น ร ู้ด ีข ึ้น  S im o n  และ  

ค ณ ะ (62) ศ ึก ษ า ผ ล ข อ ง ย า ด ้า น อ ิส ด า ม ีน ต ่อ ร ะ บ บ ป ร ะ ส า ท ใ น เด ็ก พ บ ว ่า  P 3 0 0  e v o k e d  p o ten tia l ใน  

เด ็ก ท ี่ไ ด ้ร ับ  c h lo r p h e n ir a m in e  มี in c r e a s e  la te n c y  เม ื่อ เท ีย บ ก ับ  p la c e b o  แ ล ะ  te r fe n a d in e  ผ ู ้
ป ่ว ย เด ็ก เป ็น ก ล ุ่ม ท ี่ไ ว ต ่อ  cen tra l s id e  e f f e c t s  ข อ ง ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน โ ด ย ม ีร า ย ง า น ก า ร เก ิด พ ฤ ต  ิ

ก ร ร ม ผ ิด ป ก ต ิแ ล ะ ป ร ะ ส า ท ห ล อ น ข ึ้น ใน เด ็ก ท ี่ไ ด ้ร ับ  tr ip r o lid in e -p s e u d o e p h e d r in e  แ ล ะ พ บ ว ่า เด ็ก  
บ า ง ร า ย ท ี่ไ ด ้ร ับ  d ip h e n h y d r a m in e  เก ิน ข น า ด  เก ิด ม ีอ า ก า ร ห ูแ ว ่ว แ ล ะ ป ร ะ ส า ท ห ล อ น ท า ง ต า ไ ด ้

ม ีก า ร ใ ห ้ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ร ุ่น ท ี่ 2  ใ น ต อ น ก ล า ง จ ัน แ ล ะ ใ ห ้ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ร ุ่น แ ร ก ใ น ช ่ว ง ก ่อ น  
น อ น  โ ด ย ห ว ัง ว ่า จ ะ ช ่ว ย ล ด ผ ล ข ้า ง เค ีย ง ท ี่ท ำ ใ ห ้ง ่ว ง ซ ึม ข อ ง ย า ก ล ุ่ม ห ล ัง ใ น ช ่ว ง ก ล า ง จ ัน  อ ย ่า ง ไ ร ก ็ต า ม  

พ บ ว ่า ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ร ุ่น แ ร ก ท ี่ใ ห ้ก ่อ น น อ น ค ร ั้ง เด ีย ว ก ็ย ัง ส า ม า ร ถ ม ีผ ล ท ำ ใ ห ้เก ิด อ า ก า ร ง ่ว ง ซ ึม เว ล า  
ก ล า ง ว ัน ไ ด ้ ท ั้ง น ี้ค ร ึ่ง ช ีว ิต ข อ ง ย า แ ล ะ  m e ta b o lite s  ใ น พ ล า ส ม า แ ล ะ ใ น อ ว ัย ว ะ เป ้า ห ม า ย ร ะ ด ับ ส ูง อ ย ู ่
ไ ด ้น า น ก ว ่า ร ะ ด ับ ย า  (p a r e n t  d r u g s )  ใน พ ล า ส ม า  ด ้ง น ั้น ก า ร ใ ห ้ย า ด ้า น อ ิส ด า ม ีน ร ุ่น แ ร ก  (ท ี่ท ำ ให ้ง ่ว ง  

ซ ึม ) ใน ด อ น ก ่อ น น อ น ค ว บ ค ู่ไ ป ก ับ ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ร ุ่น ท ี่ 2  ใ น ต อ น ก ล า ง ว ัน จ ึง ไ ม ่ช ่ว ย ล ด อ ัต ร า ก า ร  
ง ่ว ง ซ ึม แ ต ่อ ย ่า ง ใ ด

2 . P e r ip h e r a l  s i d e  e f f e c t s (57)
ผ ล ข ้า ง เค ีย ง ก ล ุ่ม  p er ip h era l ค ือ ก ล ุ่ม ผ ล ข ้า ง เค ีย ง ต ่อ อ ว ัย ว ะ อ ื่น ๆ น อ ก จ า ก ผ ล ต ่อ ร ะ บ บ

ป ร ะ ส า ท ท ี่พ บ ไ ด ้บ ่อ ย ท ี่ส ุด  ไ ด ้แ ก ่ เบ ื่อ อ า ห า ร , ค ล ื่น ไ ส ้ อ า เจ ีย น , จ ุก แ น ่น ท ้อ ง  แ ล ะ ท ้อ ง ผ ูก ห ร ือ ท ้อ ง  

เส ีย  ใ น ผ ู้ป ่ว ย บ า ง ค น อ า จ ม ีอ า ก า ร ก ร ะ ต ุ้น ใ ห ้อ ย า ก อ า ห า ร ห ร ือ น ี้า ห น ัก เพ ิ่ม ไ ด ้ ซ ึ่ง ม ีอ า ก า ร เก ิด 'จ า ก ย า  
c y p r o h e p ta d in e , k e to tifen  แ ล ะ  a s te m iz o le  ผ ล ข ้า ง เค ีย ง อ ย ่า ง อ ื่น ท ี่เก ิด ข ึ้น ไ ด ้ ไ ด ้แ ก ่ ผล  
a n t ic h o lin e r g ic  e f f e c t s  ซ ึง พ บ ไ ด ีใน ผ ู้ท ีไ ด ้ร ับ  first g e n e r a t io n  a n t ih is ta m in e s  เช ่น  ป า ก แ ห ้ง ,  
ค อ แ ห ้ง ,  ท ำ ใ ห ้ใ อ ,  ถ ่า ย ป ัส ส า ว ะ ล ำ บ า ก  ห ร ือ ป ัส ส า ว ะ ค ั่ง  ผ ู้ป ่ว ย บ า ง ร า ย อ า จ ม ีอ า ก า ร ค ล ้า ย พ ิษ จ า ก  

a tr o p in e  (a tr o p in e  p o is o n in g )  เช ่น  ร ูม ่า น ต า โต แ ล ะ  fix ed , ห น ้า แ ด ง , ช ีพ จ ร เต ้น เร ็ว ,  ถ ่า ย ป ัส ส า ว ะ  
ไ ม ่อ อ ก ,  ป า ก แ ห ้ง  แ ล ะ ม ีไ ข ้ร ่ว ม ด ้ว ย  ส ำห ร ับ  s e c o n d  g e n e r a t io n  a n t ih is ta m in e s  ถ ้า ใ ช ้ย า ใ น ข น า ด  

ป ก ต ิไ ม ่พ บ ฤ ฑ ธ ด ้า น  c h o lin e r g ic  e f fe c t
ห ล ัง จ า ก ป ี 1 9 9 0  เป ็น ด ้น ม า  ม ีร า ย ง า น  ca rd io to x ic ity  ห ล ัง จ า ก ไ ด ้ร ับ  te r fe n a d in e  และ  

a s t e m iz o le  ใ น ข น า ด ท ีส ูง ก ว ่า ข น า ด ท ีร ัก ษ า  โ ด ย ท ำ ใ ห ้เก ิด  v en tr icu la r  ta c h y c a r d ia  ช น ิด  to r s a d e  
d e  p o in t e s  ซ ึ่ง เก ิด เน ื่อ ง จ า ก ม ี d e la y e d  v en tr icu la r  rep o la r iza tio n  โ ด ย จ ะ ม ี p r o lo n g a tio n  o f  th e
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Q T  interval ห ร ือ  p r o m in e n t บ w a v e s  โ ด ย เก ิด ข ึ้น เม ื่อ ไ ด ้ร ับ  ย า ด ้ง ก ล ่า ว ใ น ข น า ด ส ูง ก ว ่า ก า ร ร ัก ษ า  

ห ร ือ ไ ด ้ย า ท ีย ับ ย ัง  P 4 5 0  c y to c h r o m e  o x id a s e  h e p a tic  e n z y m e s  อ า ท ิเช ่น  ทาa c r o l id e s  

(ery th ro m y cin  แ ล ะ  tr o le a n d o m y c in ) , ย า ด ้า น เซ ือ ร า ใน ก ล ุ่ม  im id a z o le  ( k é t o c o n a z o le  แล ะ  

i tr a c o n a z o le ) , ย า ร ัก ษ า เอ ด ส ์ใ น ก ล ุ่ม  p r o t e a s e  in h ib itors เช ่น  ritonavir (N orvir), ร ว ม ถ ึง ก า ร ด ื่ม  
น า grap efru it ju ic e  เข ้ม ข ้น ก ็ม ีร า ย ง า น ว ่า ส า ม า ร ถ ท ำ ใ ห ้เก ิด  Q T  p r o lo n g a tio n  ใ น ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ไ ด ้ 
te r fe n a d in e  อ ย ู่แ ล ้ว  ย า ใ น ก ล ุ่ม น ี้ท ี่ไ ม ่พ บ ว ่า ม ีร า ย ง า น ว ่า ม ีอ ัน ต ร า ย ต ่อ ห ัว ใ จ ไ ด ้แ ก ่ loratid in e ,
ce tir iz in e  แล ะ  f e x o fe n a d in e

Ideal pharmacotherapy for allergy rhinitis(63)
ป ัจ จ ุบ ัน น ี้เป ็น ท ี่แ น ่ช ัด แ ล ้ว ว ่า อ า ก า ร แ ล ะ อ า ก า ร แ ส ด ง ต ่า ง ๆ ข อ ง โ ร ค ภ ูม ิแ พ ้น ั้น ไ ม ่ไ ด ้เก ิด เน ื่อ ง  

จ า ก ฤ ฑ ธ ี้ข อ ง ส า ร  h is ta m in e  แ ต ่เพ ีย ง อ ย ่า ง เด ีย ว  ย ัง ม ีส า ร อ ื่น ๆ ท ี่ห ล ั่ง อ อ ก ม า จ า ก  m a s t  c e l l s  และ  
b a s o p h ils  ต ล อ ด จ น จ า ก เซ ล ล ์อ ื่น ๆ  อ ีก ม า ก ม า ย ท ี่ม ีบ ท บ า ท ร ่ว ม ด ้ว ย  ซ ึ่ง ม ีผ ล ท ำ ใ ห ้เก ิด อ า ก า ร ท ั้ง  

e a r ly -p h a s e  rea c tio n  (E P R ) แ ล ะ  la t e - p h a s e  rea c tio n  (L P R ) ด ้ง น ั้น  ย า ใ น อ ุด ม ค ต ิส ำ ห ร ับ ใ ช  ้
ร ัก ษ า โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ จ า ก ภ ูม ิแ พ ้ค ว ร จ ะ ม ีผ ล ต ่อ ท ั้ง  E P R  แล ะ  L PR  โ ด ย ม ีฤ ท ธ ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ท ี ่
ต ำ แ ห น ่ง  H 1 -r e c e p to r  s i t e s  ข อ ง เช ล ล ์เป ้า ห ม า ย  (e ffe c to r  c e l ls )  โ ด ย ม ีฤ ท ธ ิ้ล ด อ า ก า ร ห ล ัก ๆ ข อ ง  
โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ จ า ก ภ ูม ิแ พ ้ ไ ด ้แ ก ่ อ า ก า ร ค ัน จ ม ูก ,  จ า ม , น ั้า ม ูก ไ ห ล  แ ล ะ ค ัด จ ม ูก  ร ว ม ถ ึง ฤ ท ธ ี้ย ับ ย ั้ง  

m e d ia to r s  อ ื่น ท ี่ห ล ั่ง ม า จ า ก ก ร ะ บ ว น ก า ร  m a s t  ce ll d e g r a n u la tio n  ด ้ว ย  ผ ล โ ด ย ร ว ม ข อ ง  
m e d ia to r s  ต ่า ง ๆ  เห ล ่า น ี้ค ือ  ก า ร ก ร ะ ต ุ้น ให ้เซ ล อ ัก เส บ  จ า ก ห ล อ ด เล ือ ด ภ า ย ใ น จ ม ูก ม า ช ุม น ุม ก ัน ภ า ย  

ใ น เย ื่อ บ ุจ ม ูก ก ่อ ใ ห ้เก ิด ป ฏ ิก ร ิย า ก า ร อ ัก เส บ ข ึ้น  เซ ล อ ัก เส บ ช น ิด ต ่า ง ๆ  เห ล ่า น ี้ย ัง ห ล ั่ง  c h e m ic a l  
m e d ia to r s  อ ื่น ๆ  น อ ก เห น ือ จ า ก  อ ิส ต า ม ีน ม า ก ่อ ใ ห ้เก ิด อ า ก า ร  n o n -H 1 -m e d ia te d  s y m p to m s  in 
L P R  โ ด ย เฉ พ า ะ อ ย ่า ง ย ิ่ง อ า ก า ร ค ัด จ ม ูก  ย า ด ัง ก ล ่า ว จ ึง ค ว ร ม ีผ ล ย ับ ย ั้ง ก า ร ห ล ั่ง  m e d ia to r s  จ า ก  
m a s t  c e l l s  เพ ื่อ ป ้อ ง ก ัน ก า ร ช ุม น ุม ข อ ง เซ ล อ ัก เส บ  แ ล ะ ล ด ป ฏ ิก ิร ิย า อ ัก เส บ ด ัง ก ล ่า ว  น อ ก จ า ก ค ุณ  
ส ม บ ัต ิด ัง ก ล ่า ว แ ล ้ว  เพ ื่อ ท ี่จ ะ ร ัก ษ า อ า ก า ร เฉ ีย บ พ ล ัน ข อ ง โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ จ า ก ภ ูม ิแ พ ้ ย า ใน อ ุด ม ค ต ิ 
ค ว ร อ อ ก ฤ ท ธ ี่'ร ว ด เร ็ว  เพ ื่อ ค ว า ม ส ะ ด ว ก ใ น ก า ร บ ร ิห า ร ย า  ค ว ร ใช ้เพ ีย ง  1 ห ร ือ  2  ค ร ั้ง  ต ่อ ว ัน  และ  
เป ็น ย า ท ี่ไ ม ่ม ีผ ล ข ้า ง เค ีย ง ห ร ือ ม ีผ ล ข ้า ง เค ีย ง น ้อ ย

ส ำ ห ร ับ ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ม ีอ า ก า ร ห ล า ย อ ย ่า ง  ย า ใ น อ ุด ม ค ต ิค ว ร ร ัก ษ า อ า ก า ร เห ล ่า น ั้น ไ ด ้ท ั้ง ห ม ด  โ ด ย  
อ า ศ ัย เพ ีย ง ย า ค ัว เด ีย ว  แ ล ะ เพ ื่อ ใ ห ้ผ ล ข ้า ง เค ีย ง น ้อ ย ท ี่ส ุด ค ว ร ใ ห ้ย า ใ น ร ูป แ บ บ ท ี่อ อ ก ฤ ฑ ธ ึ๋โ ด ย ต ร ง ต ่อ  

เย ื่อ บ ุจ ม ูก  เพ ื่อ ล ด ผ ล ข ้า ง เค ีย ง ท ี่ไ ม ่พ ึง ป ร ะ ส ง ค ์ต ่อ ร ่า ง ก า ย
ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ช น ิด ร ับ ป ร ะ ท า น ใน ป ัจ จ ุบ ัน อ อ ก ฤ ท ธ ย ับ ย ั้ง อ า ก า ร จ า ม , น ั้า ม ูก ไ ห ล  แ ล ะ ค ัน  

จ ม ูก  แ ต ่ม ีผ ล น ้อ ย ต ่อ อ า ก า ร ค ัด จ ม ูก  ป ร ะ ม า ณ ไ ด ้ว ่า เพ ีย ง  3 3 -5 0 %  ข อ ง ผ ู้ป ่ว ย โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ จ า ก  

ภ ูม ิแ พ ้เท ่า น ั้น ท ี่ไ ม ่ม ีอ า ก า ร ใ ด ๆ  ห ล ัง ไ ด ้ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน  ช ี้ให ้เห ็น ว ่า ม ี m e d ia to r s  อ ื่น น อ ก เห น ือ จ า ก  
อ ิส ต า ม ีน ท ีอ อ ก ฤ ท ธ ิใ น ผ ู้ป ่ว ย  อ า ท ิเช ่น  le u k o tr ie n e s , p r o s ta g la n d in s  แ ล ะ  k in in s ท ี่ก ่อ ใ ห ้เก ิด  
อ า ก า ร ค ัด จ ม ูก  ท ำ ให ้ต อ บ ส น อ ง ต ่อ ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ไ ม ่ค ่อ ย ด ี โ ด ย ร ว ม แ ล ้ว ย า ด ้า น อ ิส ต า ม ีน ใ น
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ป ัจ จ ุบ ัน จ ะ ช ่ว ย ค ว บ ค ุม อ า ก า ร  H 1 -m e d ia te d  s y m p to m s  ข อ ง  E P R  แ ต ่ไ ม ่ค ่อ ย ไ ด ้ผ ล ใน ก า ร ร ัก ษ า  
L P R  โ ด ย เฉ พ า ะ อ ย ่า ง ย ิ่ง อ า ก า ร ค ัด จ ม ูก  แ ล ะ อ า ก า ร อ ัน ส ืบ เน ื่อ ง ม า จ า ก ก า ร อ ัก เส บ

สรุป

ย า ท ี่เห ม า ะ ส ม ใ น ก า ร ร ัก ษ า โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ จ า ก ภ ูม ิแ พ ้ ค ว ร ร ัก ษ า ไ ด ้ท ี่ง อ า ก า ร ข อ ง  E P R  
แ ล ะ  L PR  อ า ก า ร ใน ช ่ว ง  E P R  ส ่ว น ใ ห ญ ่ส า ม า ร ถ ร ัก ษ า ไ ด ้ด ้ว ย  H 1-r e c e p to r  a n ta g o n is t  ใน ข ณ ะ ท ี่ 
อ า ก า ร ข อ ง  L P R  ย า ท ี่ใ ช ้ก า ร ร ัก ษ า ใ น ป ัจ จ ุบ ัน ค ือ  c o r t ic o s te r o id s  โด ย ส ร ุป ค ือ ย า ใ น อ ุด ม ค ต ิค ว ร ไ ม  ่

ไ ด ้ม ีแ ต ่ฤ ท ธ ี้1ด ้า น อ ิส ต า ม ีน เท ่า น ั้น  แ ต ่ค ว ร ม ีฤ ท ธ ี่■ ด ้าน ก าร อ ัก เส บ  (an ti-in flam m ato ry  activ ity ) ด ้ว ย  
น อ ก จ า ก น ั้น ต ้อ ง ม ีค ว า ม ป ล อ ด ภ ัย ส ูง  ม ีค ว า ม ส ะ ด ว ก ใ น ก า ร ใ ช ้ แ ล ะ อ อ ก ฤ ฑ ธ ี้เร ็ว

ก า ร พ ัฒ น า  th ird  g e n e r a t i o n  a n t i h i s t a m i n e
ผ ล ช ้า ง เค ีย ง เก ี่ย ว ภ ับ  ce n tr a l n e r v o u s  s y s t e m  แล ะ  a n tich o lin erg ic  e f fe c t  เป ็น ป ัญ ห า ท ี ่

ส ำ ค ัญ ข อ ง  first g e n e r a t io n  a n t ih is ta m in e s  จ ึง ม ีก า ร ค ิด ค ัน  a n tih is ta m in e s  ต ัว ให ม ่ท ี่เป ็น  s e c o n d  
g e n e r a t io n  a n t ih is ta m in e s  อ อ ก ว า ง ต ล า ด ป ร ะ ม า ณ ป ี ค .ศ . 1 9 8 0 -1 9 8 2  แ ต ่ต ่อ ม า ใน ป ี ค .ศ . 1 9 8 8  
เร ิม ม ีก า ร ร า ย ง า น  ca rd io to x ic ity  ไ ม ่ว ่า จ ะ เป ็น  Q T  p r o lo n g a tio n , ven tricu lar  a rrh y th m ias  และ  
T o r s a d e  d e  P o in ts  ใ น ผ ู้ป ่ว ย ท ีใ ช ้ย า  s e c o n d  g e n e r a tio n  a n tih is ta m in e s  ใน ก ล ุ่ม ข อ ง
a s t e m iz o le  แล ะ  te r fe n a d in e  จ ึง ม ีก า ร ศ ึก ษ า อ ย ่า ง ก ว ้า ง ข ว า ง  ส ร ุป ไ ด ้ว ่า เป ็น ผ ล จ า ก  h igh  b lo o d  

c o n c e n tr a t io n  อ ัน เก ิด จ า ก ส า เห ต ุต ่า ง ๆ  ด ้ง น ี
1) In tentional o v e r  d o s e  จ า ก ค ว า ม เช ้า ใ จ ผ ิด ข อ ง ผ ู้ป ่ว ย ห ร ือ แ พ ท ย ์
2 )  P h y s io lo g ic a l d y s fu n c tio n  จ า ก ก า ร ม ีโ ร ค ต ับ ห ร ือ โ ร ค ไ ต  จ ึง ท ำ ใ ห ้เก ิด ก า ร ช ้บ ถ ่า ย

a n tih is ta m in e s  ไ ม ่เป ็น ไ ป ต า ม ป ก ต ิ
3 ) มี Inhibition ข อ ง  m e ta b o lism  โ ด ย  a n t ih is ta m in e s  จ ะ ถ ูก  m e ta b o lite  โ ด ย เอ ็น ช ัย ม ์

c y to c h r o m e  P 4 5 0  ซ ึ่งม ี C Y P 3 A 4  เป ็น ค ัว ป ร ะ ก อ บ สำคัญ ด ้ง น ั้น ส า ร ท ี่ย ับ ย ั้ง  C Y P 3 A 4  ห ร ือ  

in ter fere  m e ta b o lism  ข อ ง  a n t ih is ta m in e s  ท ี่เป ็น  su b s tr a te  ข อ ง  C Y P 3 A 4  จ ึง ท ำ ใ ห ้เก ิด  high  

b lo o d  c o n c e n tr a t io n  ไ ด ้ ย ก ค ัว อ ย ่า ง เช ่น  ery th ro m y cin , t e s to s te r o n e , e s tr a d io l ซ ึ่ง โด ย ค ัว  
ม ้น เอ ง ย ัง  b lo ck  p o ta s s iu m  c h a n n e l  ไ ด ้ด ้ว ย  จ ึง ไ ม ่ส ม ค ว ร ให ้ร ่ว ม ก ับ  a n t ih is ta m in e s , ย า ใน  
ก ล ุ่ม ท ีโ ด ย ค ัว บ ัน เอ ง  inhib it a c t io n  ข อ ง  C Y P 3 A 4  ไ ด ้แ ก ่ เทa c r o lid e s  ท ุก ช น ิด  a n tifu n g u s  รวม  

ท ั้ง ย า ท ี่เป ็น  H 2  a n ta g o n is t  ท ี่น ่า ส น ใ จ ค ือ  ส ืท ี่อ ย ู่ใน ส ้ม  ไ ม ่ว ่า จ ะ เป ็น  g ra p efru it ห ร ือ  o r a n g e  

จ ะ ม ีส า ร ท ี่ย ับ ย ั้ง เอ น ,ช ้ย บ ัต ัว น ี้ ด ้ง น ั้น ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ร ับ ป ร ะ ท า น ส า ร เห ล ่า น ี้ม า ก จ ึง ม ีร ะ ด ับ
a n tih is ta m in e s  ใ น เล ือ ด ส ูง จ น อ า จ เก ิด อ ัน ต ร า ย ไ ด ้

จ า ก ก า ร ศ ึก ษ า พ บ ว ่า โ ด ย ส ูต ร ข อ ง ย า ด ้า น อ ีส ต า ม ีน จ ะ ม ี 3 จ ุด ท ี่ท ำ ให ้ม ี c a r d ia c  activ ity  จ ุด  
แ ร ก ท ี่ต ำ แ ห น ่ง ข อ ง  d ia ry la lk y la m in e  จ ุด ท ี่ส อ ง อ ัน ต ร ง  n itrog en  ซ ึ่ง ถ ้า ม ี s id e  ch a in  ม า เก า ะ ค ร บ  
บ ัง ส ีเม ือ ใด ก ็จ ะ  b lo ck  p o ta s s iu m  c h a n n e l  ไ ด ้ แ ล ะ อ ีก จ ุด ค ือ  lipophillicity ข อ ง  s id e  ch a in  ข อ ง  
a n tih is ta m in e s  ห า ก เป ล ีย น แ ป ล ง เป ็น  c a r b o x y la te  ก ็จ ะ เป ล ีย น จ า ก  lipophillicity  เป ็น
hydrophillic ity  ซ ึ่ง จ ะ ไ ม ่ม ีผ ล ต ่อ  p o ta s s iu m  c h a n n e l

T 1 ^ © ปบั)2 ร <5
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T e r fe n a d in e  เป ็น  s e c o n d  g e n e r a t io n  a n t ih is ta m in e s  ต ัว แ ร ก  แ ล ะ ใช ไ ด ้ผ ล ด ีใน ก า ร ร ัก ษ า  

โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ จ า ก ภ ูม ิแ พ ้ เม ื่อ ม ีร า ย ง า น ว ่า ม ีผ ล ต ่อ ห ัว ใ จ จ ึง ม ีค น ใ ห ้ค ว า ม ส ำ ค ัญ ม า ก แ ล ะ พ ย า ย า ม
ศ ึก ษ า ว ่า เพ ร า ะ เห ต ุใ ด  จ า ก ก า ร ศ ึก ษ า  m e ta b o lism  ข อ ง  t e r fe n a d in e  ใน ร ่า ง ก า ย พ บ ว ่า ส ่ว น ห น ึ่ง  

ต ้อ ง  m e ta b o lite  ผ ่าน  C Y P 3 A 4  ก ล า ย เป ็น  f e x o f e n a d in e  (a c t iv e  m e ta b o lite  ข อ ง  te r fe n a d in e  

c a r b o x y la te  h y d ro ch lo r id e ) ซ ึ่ง เป ็น ต ัว ย า ท ี่อ อ ก ฤ ฑ ธ แ ล ะ ไ ม ่ม ีผ ล เส ีย ต ่อ ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง ห ัว ใ จ  ถ ้า  
ร ะ ด ับ ข อ ง  te r fe n a d in e  ใ น เล ือ ด ส ูง ก ว ่า ข น า ด ท ี่ร ัก ษ า เน ื่อ ง จ า ก ป ัจ จ ัย ต ่า ง  ๆ ต ัง ก ล ่า ว ข ้า ง ต ัน จ ะ ท ำ ใ ห ้ 
เก ิด อ ัน ต ร า ย ต ่อ ห ัว ใ จ ไ ด ้ จ ึง ไ ด ้ม ีก า ร ผ ล ิต ย า ใน ก ล ุ่ม ข อ ง  third g e n e r a t io n  a n t ih is ta m in e s  ซ ึ่ง เป ็น  
ก ล ุ่ม ย า ท ี่เป ็น  a c t iv e  m e ta b o lite  ข อ ง  p a ren t a n t ih is ta m in e s  ค ือ ไ ม ่ผ ่า น  m e ta b o lite  ท ี่ต ับ อ ีก  ห ล ัง  

เข ้า ส ู่ร ่า ง ก า ย จ ึง ไ ม ่จ ำ เป ็น ต ้อ ง ผ ่า น ก ร ะ บ ว น ก า ร  m e ta b o l is m  ท ำ ใ ห ้ไ ม ่ต ้อ ง ร ะ จ ัง ว ่า จ ะ ม ีป ัญ ห า เม ื่อ ให  ้

ย า ต ัว น ี้ถ ้บ ผ ู้ป ่ว ย โ ร ค ต ับ ห ร ือ โ ร ค ไ ต  แ ล ะ จ ะ ไ ม ่ม ีป ัญ ห า เม ื่อ ใ ห ้ร ่ว ม ก ับ ย า ต ัว อ ื่น ท ี่ก ล ่า ว ข ้า ง ต ัน  ท ี่ม ีใ ช  ้
อ ย ู่ใน ป ัจ จ ุบ ัน ไ ด ้แ ก ่ ce tir iz in e  และ f e x o fe n a d in e

หีเโซเฟนาตีน (Fexofenadine)
ย า น ี้เป ็น อ น ุพ ัน ธ ์ข อ ง  te r fe n a d in e  โ ด ย ป ก ต ิแ ล ้ว  te r fe n a d in e  เม ื่อ เข ้า ส ู่ร ่า ง ก า ย  จ ะ ถ ูก  

เป ล ี่ย น แ ป ล ง ไ ป เป ็น  fe x o fe n a d in e  แ ล ้ว จ ึง อ อ ก ฤ ท ธ ี้ ต ัว ย า ไ ม ่ถ ูก ด ูด ซ ึม เข ้า ส ู่ส ม อ ง  จ ึง ไ ม ่อ อ ก ฤ ท ธ ี้ 
a n tih is ta m in e  e f fe c t  ต ่อ  H 1 -r ecep to r  ใน ส ม อ ง  จ ึง ไ ม ่ม ีฤ ท ธ ึ๋ก ด ก า ร ท ำ ง า น ข อ ง ร ะ บ บ ป ร ะ ส า ท ส ่ว น  

ก ล า ง  ท ำ ให ้ไ ม ่ม ีฤ ท ธ ี้ง ่ว ง ซ ึม  ย า ต ัว น ี้ไ ม ่อ า ศ ัย เอ ็น 1ซ ัย ม ์ c y to c h r o m e  P 4 5 0  เป ็น ต ัว ท ำ ล า ย  ต ังน ั้น จ ึง  
ไ ม ่ม ีป ฏ ิก ิร ิย า ก ับ  m a c r o lid e s  ห ร ือ  k é to c o n a z o le  เห ม ือ น  te r fe n a d in e

Fexofenadine

Terfenadine

รูปที่ 3.2 Structures of Fexofenadine and Terfenadine
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ใ น ต ่า ง ป ร ะ เท ศ ไ ด ้ท ด ล อ ง ใ ช ้ย า  fe x o fe n a d in e  ข น า ด ต ่า ง ๆ  ก ัน ใ น ก ล ุ่ม ต ัว อ ย ่า ง ท ี่เป ็น
s e a s o n a l  a lle r g ic  rh in itis ป ร ะ ม า ณ  1 0 0  ค น  ผ ล ก า ร ท ด ล อ ง พ บ ว ่า  f e x o f e n a d in e  ไ ม ่ม ีผ ล ต ่อ  Q T  

in terva l โ ด ย ใ ช ้ s in g le  d o s e  6 0  ห ร ือ  1 2 0  ม ิล ล ิก ร ัม  แ ล ะ  ย า ห ล อ ก  พ บ ว ่า ท ั้ง  f e x o f e n a d in e  ก ับ ย า  

ห ล อ ก  ม ีโ อ ก า ส เก ิด ผ ล ช ้า ง เค ีย ง ป ร ะ ม า ณ ร ้อ ย ล ะ  1 ใ ก ล ้เค ีย ง ก ัน  จ า ก ก า ร ศ ึก ษ า  t e r fe n a d in e  และ  

f e x o f e n a d in e  ไ ม ่ผ ่า น ส ม อ ง  จ ึง ไ ม ่ท ำ ให ้ง ่ว ง  แ ล ะจ ะ  sp e c if ic  ต ่อ  H1 r e c e p to r  โด ย ไ ม ่ม ี 
a n t ic h o lin e r g ic  e f f e c t

ก า ร ศ ึก ษ า ข อ ง  B e n s te in  ท ี่ใ ช ้f e x o fe n a d in e  6 0 - 2 4 0  ม ีล ล ิก ร ัม  bid p c  ผ ล ก า ร ศ ึก ษ า พ บ ว ่า  
f e x o f e n a d in e  ม ีป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ม า ก ก ว ่า ย า ห ล อ ก แ ล ะ ผ ล ไ ม ่พ ึง ป ร ะ ส ง ค ์ร ะ ห ว ่า ง ย า ห ล อ ก แ ล ะ
f e x o f e n a d in e  ค ิด เป ็น ร ้อ ย ล ะ  1 4  เท ่า ก ัน

ก า ร ศ ึก ษ า เป ร ีย บ เท ีย บ ร ะ ห ว ่า ง  fe x o fe n a d in e  ก ับ  ce tir iz in e  ใ น ข น า ด  1 2 0 - 1 8 0  ม ีล ล ิก ร ัม  

ว ัน ล ะ ค ร ั้ง  ผ ล พ บ ว ่า  e f f ic a c y  ข อ ง  fe x o fe n a d in e  ไ ม ่แ ต ก ต ่า ง ก ับ  ce tir iz in e  แ ล ะ ส ูง ก ว ่า ย า ห ล อ ก  ผล  

ไ ม ่พ ึง ป ร ะ ส ง ค ์ข อ ง  f e x o f e n a d in e  ค ิด เป ็น ร ้อ ย ล ะ  2 3  ใน ข ณ ะ ท ี่ c e tir iz in e  ร ้อ ย ล ะ  2 5  เช ่น เด ีย ว ก ับ  
ย า ห ล อ ก

จ า ก ก า ร ว ิจ ัย ใ น ผ ู้ป ่ว ย โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ จ า ก ภ ูม ิแ พ ้เฉ พ า ะ ฤดูก า ล  ( s e a s o n a l  a lle r g ic  rhinitis) 
แ ล ะ โ ร ค ล ม พ ิษ เร ื้อ ร ัง  พ บ ว ่า ย า  fe x o fe n a d in e  ม ีค ว า ม ป ล อ ด ภ ัย ส ูง โ ด ย ม ีผ ล ช ้า ง เค ีย ง เท ่า เท ีย ม ก ับ ย า  

ห ล อ ก  โ ด ย ไ ม ่พ บ ว ่า ม ีผ ล เส ีย ต ่อ ค ว า ม ส า ม า ร ถ ใ น ก า ร ช ้บ ข ี่ย า น ย น ต ์ห ร ือ  p s y c h o m o to r
p e r fo r m a n c e  แ ล ะ ช ่ว ย ท ่า ใ ห ้เพ ิ่ม ค ุณ ภ า พ ช ีว ิต ใ น ผ ู้ป ่ว ย โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ จ า ก ภ ูม ิแ พ ้เฉ พ า ะ ฤ ด ูก า ล
ส า ม า ร ถ ใ ช ้ไ ด ้ใ น ผ ู้ป ่ว ย โ ร ค ต ับ ห ร ือ โ ร ค ไ ต แ ล ะ ผ ู้ส ูง อ า ย ุ โด ย ไ ม ่ม ี drug in te r a c tio n  ก ับ ย า อ ื่น  แ ล ะ ไม  ่

ม ีผ ล เส ีย ต ่อ ห ัว ใ จ  อ ีก ท ั้ง ไ ม ่ท ่า ใ ห ้ง ่ว ง ซ ึม เช ่น  loratid in e ห ร ือ  ce tir iz in e '64' 65) แ ม ้จ ะ ให ้ใน ข น า ด ส ูง ถ ึง  
2 4 0 ม ก ./'ว ัน '66' 67:1 ข น า ด ท ี่ใ ช ้ใ น โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ จ า ก ภ ูม ิแ พ ้เฉ พ า ะ ฤดูก า ล เท ่า ก ับ  1 2 0  ม ก . /ว ัน ใ น โ ร ค  
ล ม พ ิษ เร ื้อ ร ัง เท ่า ก ับ  1 8 0  ม ก ./ว ัน  (64)

ก า ร ศ ึก ษ า เป ร ีย บ เท ีย บ พ บ ว ่า  f e x o fe n a d in e  ไ ด ้ผ ล เท ่า เท ีย ม ก ับ  lo r a ta d in e  แ ล ะ  ce tir iz in e  
ใ น ก า ร ร ัก ษ า โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ จ า ก ภ ูม ิแ พ ้เฉ พ า ะ ฤ ด ูก า ล แ ล ะ ช ่ว ย ล ด อ า ก า ร ค ัด จ ม ูก ไ ด ้ด ีเม ื่อ ใ ห ้ร ่ว ม ก ับ  

p s e u d o e p h e d r in e  (65)
ก า ร ส ึก ษ า พ บ ว ่า ก า ร ใ ห ้ fe x o fe n a d in e  ห ร ือ  lo ra tad in e  ว ัน ล ะ ค ร ั้ง ม ีป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ด ีใน ก า ร  

ร ัก ษ า โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ จ า ก ภ ูม ิแ พ ้เฉ พ า ะ ฤ ด ูก า ล  (S A R ) โ ด ย พ บ ว ่า  f e x o f e n a d in e  ช ่ว ย ล ด อ า ก า ร ท า ง  

ต า แ ล ะ ล ด อ า ก า ร ค ัด จ ม ูก ไ ด ้ด ีก ว ่า  lora tad in e  แ ล ะ ช ่ว ย เพ ิ่ม ค ุณ ภ า พ ช ีว ิต ไ ด ้ด ีก ว ่า  lo r a ta d in e '66’
จ า ก ก า ร ท ด ส อ บ ค ว า ม ส า ม า ร ถ ใ น ก า ร ช ้บ ข ี่ย า น ย น ต ์พ บ ว ่า ผ ู้ท ี่ไ ด ้ร ับ  f e x o f e n a d in e  6 0  ม ก . 

ไ ม ่ม ีผ ล ต ่อ ค ว า ม ส า ม า ร ถ ใ น ก า ร ข ับ ข ี่โ ด ย ไ ด ้ผ ล เท ่า ก ับ ย า ห ล อ ก ใ น ข ณ ะ ท ี่ผ ู้ท ี่ไ ด ้ร ับ  ip h e n h y d r a m in e  
6 0  ม ก . และผ ู้ท ี่'ได ้'ร ับ  a lc o h o l  0 .1  ม ก .0/ อ ท ่า ใ ห ้ค ว า ม ส า ม า ร ถ ใ น ก า ร ข ับ ข ี่แ ย ่ล ง  โด ย ผ ู้ท ี่' ไ ด ้,รับ 
d ip h e n h y d r a m in e  ม ีค ว า ม ส า ม า ร ถ ใน ก า ร ข ับ ข ี่แ ย ่ท ี่ส ุด แ ล ะ ค ว า ม ร ู้ส ึก ง ่ว ง ซ ึม ไ ม ่ส า ม า ร ถ ใ ช ้เป ็น ต ัว บ ่ง  
บ อ ก ถ ึง ค ว า ม ส า ม า ร ถ ใ น ก า ร ช ้บ ข ี่ไ ด ้ (67)

ก า ร ว ิจ ัย ท า ง ค ล ิน ิก ข อ ง  f e x o fe n a d in e  ใน ป ร ะ เท ศ ไ ท ย เป ็น  o p e n  n o n -c o m p a r a t iv e  stu d y  
เป ็น ค ว า ม ร ่ว ม ม ือ ก ัน ร ะ ห ว ่า ง ภ า ค ว ิช า ห ู ค อ  จ ม ูก  ข อ ง โ ร ง พ ย า บ า ล ค ิร ิร า ช  โ ร ง พ ย า บ า ล พ ร ะ ม ง ก ุฎ  
เก ล ้า  แ ล ะ โ ร ง พ ย า บ า ล จ ุฬ า ล ง ก ร ณ ์ โ ด ย ศ ึก ษ า ใ น ผ ู้ป ่ว ย โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ จ า ก ภ ูม ิแ พ ้ท ี่ม ีอ า ย ุร ะ ห ว ่า ง
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1 6 -6 5  ป ี ม ีอ า ก า ร ม า น า น ม า ก ก ว ่า  1 ป ี แ ล ะ ม ี sy m p to m  s c o r e  ม า ก ก ว ่า  6  ต ่อ ว ัน  โ ด ย ใ ห ้ย า  

f e x o fe n a d in e  ข น าด  1 2 0  m g  ว ัน ล ะ ค ร ั้ง เว ล า เช ้า  ต ิด ต ่อ ก ัน  2  ส ัป ด า ห ์ ผ ล ก า ร ป ร ะ เม ิน  tota l 
s y m p to m  s c o r e  ท ี่ b a s e  line = 1 0 .1 8  ห ล ัง ก า ร ร ัก ษ า  1 ส ัป ด า ห ์ ค ะ แ น น ล ด เห ล ือ  = 4 .9 5  ซ ึ่ง ม ีน ัย  

ส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต ิ แ ล ะ ห ล ัง ก า ร ร ัก ษ า ค ร บ  2  ส ัป ด า ห ์ ค ะ แ น น ล ด เห ล ือ  = 4 .3 7  ม ีน ัย ส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต ิ 
เช ่น ก ัน  จ ึง ถ ือ ไ ด ้ว ่า ย า  fe x o fe n a d in e  ม ีป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ใ น ก า ร ร ัก ษ า ผ ู้ป ่ว ย โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ ภ ูม ิแ พ ้แ ล ะ ม  ี
ค ว า ม ป ล อ ด ภ ัย ต ่อ ผ ู้ป ่ว ย  อ ย ่า ง ไ ร ก ็ต า ม ก า ร ศ ึก ษ า ร ่ว ม ก ัน ท ั้ง  3  โ ร ง พ ย า บ า ล ค ร ั้ง น ี๋เป ีน ก า ร ศ ึก ษ า  
แ บ บ เป ิด แ ล ะ ไ ม ่ม ี p la c e b o  co n tro lled

จ า ก ก า ร ศ ึก ษ า ใ น ห ล อ ด ท ด ล อ ง  (in v itro) พ บ ว ่า ย า  fe x o fe n a d in e  ม ีฤ ฑ ธ ี้ด ้า น ก า ร อ ัก เส บ  

(anti in fla m m atory  e ffe c t)  โ ด ย ส า ม า ร ถ ล ด  a d h e s io n  m o le c u le  แ ล ะ  cy to k in e  e x p r e s s io n  ไ ด ้ 
ก ล ่า ว ค ือ  ส า ม า ร ถ ล ด  ICAM-1 (a d h e s io n  m o le c u le )  ลด  c y to k in e  (IL-8) ก ับ  G M -C S F  แ ล ะ ล ด  
c h e m o ta x is  ข อ ง  e o s in o p h il  แ ล ะ ล ด ก า ร  a d h e r e n c e  ก ับ  e n d o th e lia l  ce ll ด ้ว ย  แ ต ่ใน ป ัจ จ ุบ ัน ย ัง  
ไ ม ่ม ีก า ร ว ิจ ัย ท า ง ค ล ิน ิก ท ี่ย ืน ย ัน ผ ล ด ้า น ก า ร อ ัก เส บ ด ้ง ก ล ่า ว  อ ย ่า ง ไ ร ก ็ต า ม  prodrug ข อ ง บ ัน ค ือ  
te r fe n a d in e  ม ีก า ร ศ ึก ษ า ท ี่บ ่ง ว ่า ม ีฤ ท ธ ิ้ a n ti-in fla m m a to ry  e f fe c t  ก า ร ว ิจ ัย น ี้จ ึง ม ีว ัต ถ ุป ร ะ ส ง ค ์เพ ื่อ  
ศ ึก ษ า ฤ ท ธ ี้ด ้า น ก า ร อ ัก เส บ ข อ ง  fe x o fe n a d in e  ท ี่ม ีผ ล ต ่อ เย ื่อ บ ุใน จ ม ูก ข อ ง ผ ู้ป ่ว ย โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ  

ภ ูม ิแ พ ้จ า ก ไ ร ฝ ่น  ซ ึ่ง เป ็น ส า เห ต ุข อ ง โ ร ค จ ม ูก อ ัก เส บ ภ ูม ิแ พ ้ท ี่พ บ บ ่อ ย ท ี่ส ุด ใน ป ร ะ เท ศ ไ ท ย  โ ด ย ด ูจ า ก  

ค ว า ม ส า ม า ร ถ ใน ก า ร ล ด  ICAM-1 e x p r e s s io n  จ า ก เซ ล ล ์เย ื่อ บ ุภ า ย ใ น จ ม ูก  แ ล ะ ค ว า ม ส า ม า ร ถ ใน  
ก า ร ล ด ป ร ิม า ณ เซ ล ล ์อ ัก เส บ  (In flam m atory  c e l l s )  ท ี่ไ ด ้จ า ก น ี้า ล ้า ง จ ม ูก ข อ ง ผ ู้ป ่ว ย
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