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บทน�ำ

 Omega-3 polyunsaturated fatty acids (ω-3 PUFAs) 
เป็นกรดไขมันไม่อิ่มตัวชนิดหนึ่งที่มีการน�ามาท�าเป็นรูปแบบยา
และผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร ในปัจจุบันมีการน�า ω-3 PUFAs มาใช้
ในทางคลินิกอย่างแพร่หลาย ได้แก่ โรคหัวใจและหลอดเลือด 
(cardiovascular disease) ทั้งการให้เพื่อป้องกัน (primary prevention) 
และการให้เพื่อรักษาผู ้ป่วยโรคหัวใจและหลอดเลือดเพื่อป้องกัน
การกลับเป็นซ�้า (secondary prevention) โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ 
(rheumatoid arthritis) นอกจากนี้ยังพบว่า docosahexaenoic acid 
(DHA) ซึ่งเป็นกรดไขมันไม่อิ่มตัวชนิดหนึ่งในกลุ่ม ω-3 PUFAs เป็น
ส่วนประกอบที่ส�าคัญของเยื่อหุ้มเซลล์ของเซลล์สมอง (neuronal 
membrane) จงึมคีวามส�าคญัต่อพฒันาการของสมอง โดยเฉพาะทารก
ในครรภ์มารดาถึงเด็กอายุ 2 ปี ซึ่งเป็นช่วงที่มีการเพิ่มปริมาณ DHA 
ในเซลล์สมองมากทีส่ดุ ในปัจจุบนัมงีานวิจัยทางคลนิกิเป็นจ�านวนมาก
ท่ีศึกษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ ω-3 PUFAs 
ในทางคลินิก บทความนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือสรุปประเด็นส�าคัญ
ด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ ω-3 PUFAs ในโรคหัวใจ
และหลอดเลือด โรคข้ออกัเสบรมูาตอยด์ และการน�ามาใช้ในหญงิต้ังครรภ์

ควำมรู้ทั่วไปเกี่ยวกับกรดไขมัน

 กรดไขมัน (fatty acids) ตามธรรมชาติแบ่งเป็น 3 ประเภท 
(รปูที ่1) ตามจ�านวนพันธะคูข่องหมูไ่ฮโดรคาร์บอน (hydrocarbon side 
chain)1,2 ได้แก่
 1. กรดไขมนัอิม่ตวั (saturated fatty acids) คอืกรดไขมนัท่ีมี
เฉพาะพนัธะเดีย่วใน hydrocarbon side chain พบมากในไขมนัสตัว์ 

น�า้มนัมะพร้าว น�า้มนัปาล์ม การรับประทานอาหารท่ีมกีรดไขมนัอิม่ตวัสงู
จะเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด3,4

 2. กรดไขมันไม่อิ่มตัวเชิงเดี่ยว (monounsaturated fatty 
acids) คือกรดไขมันท่ีมีพันธะคู่หนึ่งต�าแหน่งใน hydrocarbon side 
chain พบมากในถั่วลิสง น�้ามันมะกอก
 3. กรดไขมนัไม่อ่ิมตวัเชงิซ้อน (polyunsaturated fatty acids) 
คือกรดไขมันที่มีพันธะคู่หลายต�าแหน่งใน hydrocarbon side chain 
แบ่งได้เป็น 2 ประเภท ตามต�าแหน่งที่พบพันธะคู่เป็นต�าแหน่งแรก
นับจากด้าน methyl group คือ
 - omega-3 polyunsaturated fatty acids (ω-3 PUFAs) คอื
กรดไขมนัไม่อิม่ตวัเชงิซ้อนทีพ่บพนัธะคูต่�าแหน่งแรกในต�าแหน่งที ่3 ω-3 
PUFAs มีสารส�าคัญ 3 ชนิด คือ a-linolenic acid (ALA) พบมาก
ใน flaxseed oil, walnut oil, canola oil ส่วนสารอีก 2 ชนิด คือ 
eicosapentaenoic acid (EPA) และ docosahexaenoic acid (DHA) 
พบมากในปลาทะเลน�า้ลึก เช่น salmon, tuna, sardine, mackerel, 
herring และ anchovies ปัจจบุนัพบว่า EPA และ DHA เป็นสารทีม่ี
ความส�าคญัต่อระบบหวัใจและหลอดเลอืด และมกีารน�าสาร 2 ชนดินี้
มาท�าเป็นผลิตภัณฑ์เสริมอาหารในรูปน�า้มันปลา (fish oil) ที่มีการใช้
อย่างแพร่หลายในปัจจุบัน
 - omega-6 polyunsaturated fatty acids (ω-6 PUFAs) คอื
กรดไขมนัไม่อิม่ตวัเชงิซ้อนทีพ่บพนัธะคูต่�าแหน่งแรกในต�าแหน่งที ่6 ω-6 
PUFAs มีสารส�าคัญ 2 ชนิด คือ linoleic acid และ arachidonic acid 
พบมากในน�้ามันดอกทานตะวัน น�้ามันดอกค�าฝอย น�้ามันถั่วเหลือง
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2 วงการยา ประจ�ำเดือนมีนาคม 2561

factor-4a (HNF-4a), farnesol X receptor (FXR) และ peroxisome 
proliferator activated receptors-a (PPAR-a) ซึ่ง nuclear receptor 
4 ชนดินีค้วบคมุการสร้าง triglyceride ผ่านการท�างานของ transcription 
factor ชนดิเดยีวกนัคอื SREBP-1c (เป็น transcription factor ทีก่ระตุน้
การท�างานของเอนไซม์ทีใ่ช้ในการสร้าง triglyceride) โดยในภาวะปกติ
พบว่าการกระตุ้น LXR และ HNF-4a จะมีผลกระตุ้นการท�างานของ 
SREBP-1c จึงเพิ่มการสร้าง triglyceride ส่วนการกระตุ้น FXR และ 
PPAR-a พบว่าให้ผลดีคือ มีฤทธิ์ยับยั้ง SREBP-1c และเพิ่ม
การท�างานของ lipoprotein lipase (LPL; เป็นเอนไซม์ทีท่�าหน้าทีส่ลาย 
triglyceride) ในปัจจุบันพบว่ากลไกการออกฤทธิ์ของ ω-3 PUFAs 
ในการลดระดับ triglyceride เกี่ยวข้องกับ nuclear receptor 
ทั้ง 4 ชนิดนี้8 คือ
  - ยับยั้ง LXR และ HNF-4a
  - กระตุ้น FXR และ PPAR-a

 โดยฤทธิ์ที่เกิดขึ้นดังกล่าวให้ผลไปในทางเดียวกันคือ ยับยั้ง
การท�างานของ SREBP-1c ส่งผลในการลดระดบั triglyceride ในทีส่ดุ8 
โดยพบว่า EPA และ DHA มปีระสทิธภิาพในการลด triglyceride ทีเ่ท่ากนั9 

ส่วนผลของ ω-3 PUFAs ต่อระดับ lipoproteins ชนิดอื่น8 มีดังนี้
 - ผลต่อ HDL: พบว่า ω-3 PUFAs ไม่มีผลหรืออาจมีผล
เพิ่มระดับ HDL ได้เล็กน้อย
 - ผลต่อ LDL: พบว่า ω-3 PUFAs ไม่มีผลหรืออาจมีผลเพิ่ม
ระดับ LDL เล็กน้อย (แต่พบว่า LDL ที่เกิดจาก ω-3 PUFAs เป็น LDL 
phenotype A ซึ่งเป็นตัวที่เหนี่ยวน�าให้เกิด atherogenic ค่อนข้างต�า่)8

 จะเห็นว่า ω-3 PUFAs มีผลเด่นในเรื่องการลด triglyceride 
เท่านัน้ จงึเหมาะสมในผูป่้วย hypertriglyceridemia หรอือาจใช้ร่วมกบั 
statins ในผู้ป่วย mixed hyperlipidemia (hypercholesterolemia และ 
hypertriglyceridemia)10

Eslick และคณะ11 ได้ท�าการศกึษาเพือ่ยนืยนัถงึประสิทธิภาพ
ของ ω-3 PUFAs ในผู้ป่วยไขมันในเลือดสูง (hyperlipidemia) เป็น
งานวจิยัแบบอภวิเิคราะห์ (meta-analysis) โดยรวบรวมงานวจัิยทัง้หมด 
47 งานวิจัยที่ท�าการเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหว่าง ω-3 PUFAs 
และยาหลอกในการลดระดับไขมันในเลือดชนิดต่าง ๆ ในผู้ป่วยที่มี
ไขมันในเลือดสูง ผลการศึกษาพบว่า ω-3 PUFAs ที่ขนาดยาเฉลี่ย 

ฤทธิ์ทำงเภสัชวิทยำของ ω-3 PUFAs ต่อระบบหัวใจ
และหลอดเลือด5-6

ปัจจุบันมีการศึกษาถึงผลของ ω-3 PUFAs ต่อระบบหัวใจ
และหลอดเลือดเป็นจ�านวนมาก โดยเฉพาะ EPA และ DHA โดยพบว่า
มีฤทธิ์ที่เป็นประโยชน์ต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดมากมาย ได้แก่
 - ลดระดับไขมนัไตรกลเีซอไรด์ (triglyceride lowering effect)
 - ลดการเกิด atherosclerosis จากฤทธิ์ต้านการอักเสบ 
(anti-inflammation) เป็นหลัก เนื่องจาก EPA และ DHA สามารถลด 
inflammatory cytokines เช่น IL-1, TNF-a และลด adhesion 
molecules ต่าง ๆ ได้ เช่น ICAM-1, VCAM-1, E-selectin 
 - ยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด (antiplatelet effect)
 - ช่วยในการท�างานของ endothelial cell (improve endothelial 
cell function)
 ปัจจุบันจึงมีงานวิจัยทางคลินิกที่ศึกษาถึงประสิทธิภาพและ
ความปลอดภยัของ ω-3 PUFAs ในโรคหัวใจและหลอดเลือดต่าง ๆ 
เป็นจ�านวนมาก โดยเฉพาะโรคไขมันในเลือดชนิดไตรกลีเซอไรด์สูง 
โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด (coronary heart disease: CHD) และ
โรคหัวใจล้มเหลว (heart failure)

บทบำทของ ω-3 PUFAs ในผู้ป่วย Hypertriglyceridemia

 จากหลักฐานทางวิชาการในปัจจุบันสามารถยืนยันถึง
ประสิทธิภาพของ ω-3 PUFAs ในการลดระดับ triglyceride ได้อย่าง
ชัดเจน เริ่มจากการศึกษาของ Harris7 ซึ่งท�าการศึกษาเพื่อทดสอบ
ผลของ ω-3 PUFAs ต่อระดับไขมันในเลือดชนิดต่าง ๆ โดยท�า 
การรวบรวมงานวิจัยทั้งที่เป็นแบบ parallel และ crossover design 
ที่ท�าการเปรียบเทียบประสิทธิภาพในการลดระดับไขมันในเลือด
ระหว่าง ω-3 PUFAs และยาหลอก ผลการศึกษาพบว่า ω-3 PUFAs 
ที่ขนาดยาเฉลี่ย 3-4 g/day สามารถลดระดับ triglyceride ได้ร้อยละ 
25-30, เพิ่ม HDL ได้ร้อยละ 1-3 แต่มีผลเพิ่มระดับ LDL ร้อยละ 5-10 
และไม่มีผลต่อระดับ total cholesterol
 ปัจจบุนัพบว่าม ีnuclear receptor อย่างน้อย 4 ชนดิทีค่วบคมุ
การสร้าง triglyceride คือ liver X receptor (LXR), hepatocyte nuclear 

รูปที่ 1 การแบ่งประเภทกรดไขมัน1
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3วงการยาประจ�ำเดือนมีนาคม 2561

3.25 g/day สามารถลดระดบั triglyceride ได้มากกว่ายาหลอกร้อยละ 14 
อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ และเพิ่ม HDL ได้เพียงเล็กน้อย แต่ไม่มี
ผลต่อระดับ total cholesterol ส่วน LDL มีระดับที่เพิ่มขึ้นมากกว่า
ยาหลอกเล็กน้อยแต่มีนัยส�าคัญทางสถิติ โดยพบว่าผลของการลด
ระดับ triglyceride ของ ω-3 PUFAs มีความสัมพันธ์กับขนาดยา 
(dose-dependent effect) และระดับเริ่มต้นของ triglyceride (baseline 
triglyceride-dependent effect) กล่าวคือ ฤทธิ์ในการลดระดับ 
triglyceride จะเพิม่ขึน้ในขนาดยาทีเ่พิม่ขึน้ของ ω-3 PUFAs หรือระดับ
เริ่มต้นที่สูงของ triglyceride 
 จากการศกึษาทางคลนิกิดงักล่าวของ ω-3 PUFAs สามารถ
สรุปประเด็นส�าคัญของ ω-3 PUFAs ในผู้ป่วย hypertriglyceridemia 
ได้ดังนี้
 - ขนาดยาที่แนะน�าของ ω-3 PUFAs ในการลดระดับ 
triglyceride คือ 2-4 g/day ของ EPA + DHA 
 - ผลของการลดระดับ triglyceride ของ ω-3 PUFAs มี
ความสมัพนัธ์กบัขนาดยาและระดบัเริม่ต้นของ triglyceride (ω-3 PUFAs 
ที่ขนาด 4 g/day ลด triglyceride ได้ประมาณร้อยละ 25-30 ในผู้ป่วย 
hypertriglyceridemia และลดได้มากกว่าร้อยละ 40 ในผู้ป่วย severe 
hypertriglyceridemia: TG > 500 mg/dL) 

บทบำทของ ω-3 PUFAs ในผู้ป่วยโรคกล้ำมเนื้อหัวใจ
ขำดเลือด

 ความสนใจถงึประโยชน์ของ ω-3 PUFAs ในผูป่้วยโรคหวัใจ
และหลอดเลือด เริ่มมาจากการพบว่าชาวเอสกิโมมีอุบัติการณ์
ในการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืดทีต่�า่1 Dyerberg และคณะจงึได้ท�า 
การศึกษาเพื่อประเมินถึงลักษณะนิสัยในการรับประทานอาหารของ
ประชากรกลุม่นี ้พบว่าชาวเอสกโิมรบัประทานอาหารจ�าพวกปลาทะเล
เป็นหลักซึ่งมีไขมันค่อนข้างสูง และพบว่าเป็นกรดไขมันไม่อิ่มตัวชนิด 
ω-3 PUFAs ซึง่ถอืเป็นงานวจัิยแรกทางระบาดวทิยา (epidemiological 
study) ทีศึ่กษาถงึความสมัพนัธ์ระหว่างการรบัประทานอาหารท่ีม ีω-3 
PUFAs สูง กับการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด หลังจากนั้นจึงมี
การศึกษาถึงผลของ ω-3 PUFAs ในผู้ป่วยโรคหัวใจและหลอดเลือด
เป็นจ�านวนมากทั้งในเชิงของการป้องกัน (primary prevention) และ
การรักษาเพื่อป้องกันการกลับเป็นซ�้า (secondary prevention) 
งานวิจัยทางคลินิกของ ω-3 PUFAs ในการป้องกันการเกิด
โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด 
 การศึกษาทางคลินิกของ ω-3 PUFAs ส�าหรับการป้องกัน
การเกดิโรคกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลอืดส่วนใหญ่เป็นการศกึษาเชงิสังเกต 
(observational study) โดยศกึษาถงึความสมัพันธ์ระหว่างการรบัประทาน
อาหารจ�าพวกปลาทะเลที่มี ω-3 PUFAs กับการเกิดโรคหัวใจและ
หลอดเลือด ซึ่งผลการศึกษาในปัจจุบันยังมีความขัดแย้งกัน คือมี
บางการศึกษาที่พบว่าการรับประทานปลาทะเลที่มี ω-3 PUFAs 
ไม่เกีย่วข้องกบัการป้องกนัการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืด12-13 รวมถงึ
การศึกษาของ Roncaglioni MC และคณะ14 ซึง่เป็นการศึกษาแบบสุ่ม 
ปกปิดสองด้าน เพือ่เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพและความปลอดภยัระหว่าง 

ω-3 PUFAs ในขนาด 1 g/day และยาหลอกในการป้องกันการเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยท่ีมีปัจจัยเส่ียงต่อการเกิดโรคหัวใจ
และหลอดเลือด ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มที่ได้รับ ω-3 PUFAs เกิดโรค
กล้ามเนือ้หวัใจขาดเลอืด โรคหลอดเลอืดสมอง หรอืเสยีชวีติไม่แตกต่าง
จากยาหลอก อย่างไรกต็าม การศึกษาส่วนใหญ่รวมถงึการท�า meta-analysis 
ของ cohort study แสดงให้เหน็ถงึความสัมพนัธ์ระหว่างการรบัประทาน
ปลาทะเลที่มี ω-3 PUFAs กับการลดความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจ
และหลอดเลือด15-19 โดยพบว่าการรับประทานปลาทะเลอย่างน้อย 
1-2 มื้อต่อสัปดาห์สามารถลดความเส่ียงต่อการเกิดโรคหัวใจและ
หลอดเลอืดได้ จากผลการศกึษาต่าง ๆ ดงักล่าว ในปี ค.ศ. 2017 ทาง
สมาคมโรคหัวใจของสหรัฐอเมริกา (American Heart Association: 
AHA)20 จึงได้แนะน�าว่าการใช้ ω-3 PUFAs ยังอาจให้ประโยชน์
ในการป้องกันการเกิดโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด โดยแนะน�าให้ผู้ที่
ไม่มีภาวะโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดควรรับประทานอาหารจ�าพวก
ปลาทะเลอย่างน้อย 2 มื้อต่อสัปดาห์ (ประมาณ 500 mg/day ของ 
EPA + DHA) 
งานวจิยัทางคลนิกิของ ω-3 PUFAs ในการรกัษาผูป่้วยโรคกล้ามเนือ้
หัวใจขาดเลือด
 ในปัจจบุนัมกีารศกึษาทางคลนิกิของ ω-3 PUFAs ในผูป่้วย
โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดเป็นจ�านวนมากทั้งที่เป็นการศึกษา
เชิงสังเกต (observational study) และการศึกษาเชิงทดลอง 
(experimental study) ซึ่งยืนยันถึงประสิทธิภาพของ ω-3 PUFAs 
งานวิจัยที่ส�าคัญมีดังนี้
 GISSI-Prevenzione study21 เป็นงานวจิยัขนาดใหญ่แบบสุม่ 
และเป็นการศึกษาแบบเปิด (open-label) ที่ศึกษาถึงประสิทธิภาพของ 
ω-3 PUFAs และ vitamin E ในผู ้ป่วยโรคกล้ามเนื้อหัวใจตาย 
(myocardial infarction) จ�านวน 11,324 คน โดยแบ่งผู้ป่วยเป็น 4 กลุ่ม 
คือ กลุ่มท่ีได้รับ ω-3 PUFAs (850 mg/day ของ EPA + DHA), 
กลุ่มท่ีได้รับ vitamin E 300 mg/day, กลุ่มท่ีได้รับ ω-3 PUFAs ร่วมกบั 
vitamin E และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ผลการวิจัยพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ 
ω-3 PUFAs สามารถลดอัตราการตายจากทุกสาเหตุ การตายจากโรค
กล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด และการเกดิโรคหลอดเลือดสมองได้มากกว่า
ยาหลอกถึงร้อยละ 15 อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ และลดการเกิด 
sudden death ได้มากกว่ายาหลอกถึงร้อยละ 45 อย่างมีนัยส�าคัญ
ทางสถติ ิส่วน vitamin E พบว่ามปีระสทิธภิาพไม่แตกต่างจากยาหลอก

 Bucher และคณะ22 ได้ท�าการศกึษาถงึประสิทธภิาพของ ω-3 

PUFAs ในผู้ป่วยโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด เป็นงานวิจัยแบบ

อภวิเิคราะห์ โดยรวบรวมงานวจิยัแบบสุม่จ�านวน 11 งานวจิยั มผีูป่้วย

ทั้งหมด 15,806 คน เป็นกลุ่มที่ได้รับ ω-3 PUFAs จ�านวน 7,951 คน 

และกลุม่ควบคมุ 7,855 คน ผลการวจิยัพบว่ากลุม่ทีไ่ด้รบั ω-3 PUFAs 

สามารถลดอัตราการตายจากทุกสาเหตุได้มากกว่ากลุ่มควบคุมถึง

ร้อยละ 20 อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 

 จากผลการศึกษาต่าง ๆ ดังกล่าว ทางสมาคมโรคหัวใจของ

สหรัฐอเมริกา (American Heart Association: AHA)20 จึงได้แนะน�า

การใช้ ω-3 PUFAs ในการรักษาผู้ป่วยโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด 
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4 วงการยา ประจ�ำเดือนมีนาคม 2561

โดยแนะน�าให้รับประทาน ω-3 PUFAs ในขนาด 1 g/day ของ EPA + 
DHA 
 ในปี ค.ศ. 2010 Kromhout และคณะ (Alpha Omega Trial)23 
ได้ท�าการศึกษาถึงประสิทธิภาพของน�้ามันปลาในขนาดต�่า (low dose 
fish oil: 400 mg/day ของ EPA + DHA) และ ALA (a-linolenic acid 
เป็น ω-3 PUFAs ที่ได้จากพืช) ในผู้ป่วยโรคกล้ามเนื้อหัวใจตาย 
(myocardial infarction) จ�านวน 4,837 คน เป็นงานวจิยัแบบสุม่ ปกปิด
สองด้าน มีกลุ่มควบคุม โดยแบ่งผู้ป่วยเป็น 4 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ 
low dose EPA + DHA, ALA, low dose EPA + DHA ร่วมกับ ALA 
และกลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอก ผลการศกึษาพบว่าทัง้ low dose EPA + DHA 
และ ALA มปีระสทิธภิาพไม่แตกต่างจากยาหลอกในการลดความเสีย่ง
ของการเกิดภาวะโรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular events) 
ซึง่ผลการวจิยัดงักล่าวท่ีพบว่า ω-3 PUFAs มปีระสทิธภิาพไม่แตกต่าง
จากยาหลอกอาจเนื่องมาจากเหตุผล 2 ประการ คือ งานวิจัยนี้ผู้ป่วย
ส่วนใหญ่ได้รับยาที่ยืนยันถึงประสิทธิภาพในการรักษาโรคกล้ามเนื้อ
หวัใจตายอย่างครบถ้วนไม่ว่าจะเป็นยาลดความดนัโลหติ ยาต้านก้อนเลอืด 
(antithrombotic agents) รวมถึงยากลุ่ม statins จึงอาจไม่เห็นผลของ
การใช้ ω-3 PUFAs และอีกเหตุผลที่ส�าคัญคือ ผู้ป่วยในงานวิจัยนี้
ได้รับ EPA + DHA ในขนาด 400 mg/day ซึ่งเป็นขนาดต�่ากว่าท่ี 
AHA แนะน�าคือ 1 g/day ดังนั้น สิ่งส�าคัญของการใช้ ω-3 PUFAs 
ในการรักษาผู้ป่วยโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดคือ ผู้ป่วยควรได้รับ 
ω-3 PUFAs ในขนาดยาที่แนะน�าคือ 1 g/day ของ EPA + DHA

บทบำทของ ω-3 PUFAs ในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลว (Heart 
Failure)

 หลังจากการศกึษาทางระบาดวิทยา (epidemiological study) 
และการศึกษาเชิงทดลอง (experimental study) ที่แสดงให้เห็นถึง
ประโยชน์ของ ω-3 PUFAs ในผู ้ป่วยโรคหัวใจและหลอดเลือด 
โดยเฉพาะผู้ป่วยโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด และไขมันในเลือดชนิด
ไตรกลเีซอไรด์สงู จงึเริม่มคีวามสนใจถงึประสทิธภิาพของ ω-3 PUFAs 
ในผู้ป่วยโรคหวัใจล้มเหลว เนือ่งจากเชือ่ว่าประโยชน์ของ ω-3 PUFAs 
เช่น ฤทธิใ์นการลด inflammatory mediators ต่าง ๆ อาจมผีลต่อผูป่้วย
โรคหัวใจล้มเหลวเช่นกนั ในปี ค.ศ. 2008 จงึได้มงีานวิจัยท่ีศึกษาถึง
ประสทิธภิาพของ ω-3 PUFAs ในผูป่้วยโรคหวัใจล้มเหลว (GISSI-HF 
trial)24 ซึ่งถือเป็นงานวิจัยแรก เป็นงานวิจัยแบบสุ่ม ปกปิดสองด้าน
ทีเ่ปรยีบเทยีบประสทิธภิาพระหว่าง ω-3 PUFAs 1 g/day กบัยาหลอก
ในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลว NYHA class II-IV จ�านวน 7,046 คน 
โดยท�าการศึกษาเป็นระยะเวลา 3.9 ปี ผลการวิจัยพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ 
ω-3 PUFAs มีอัตราการตายต�่ากว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกร้อยละ 9 
อย่างมนียัส�าคญัทางสถติ ิจากงานวจิยัดงักล่าวแสดงให้เหน็ว่าสามารถ
ใช้ ω-3 PUFAs ได้อย่างปลอดภยัในผูป่้วยโรคหวัใจล้มเหลว และยงัอาจ
ให้ประโยชน์อีกด้วย แต่เนื่องจากอัตราการตายที่ลดลงเล็กน้อยแม้จะ
มีนัยส�าคัญทางสถิติก็ตาม ควรมีการศึกษาเพ่ือยืนยันประสิทธิภาพ
ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ต่อไป

บทบำทของ ω-3 PUFAs ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมำตอยด์
โรคข้ออักเสบรมูาตอยด์เป็นโรคเรือ้รงัทีม่กีารอักเสบของข้อ

และส่วนต่าง ๆ ในร่างกาย เกิดจากระบบภูมิคุ้มกันในร่างกายท�างาน
ผิดปกติและไปท�าลายอวัยวะต่าง ๆ ในร่างกายตัวเอง พยาธิสภาพ
ที่ส�าคัญคือ การเกิดการอักเสบ ซึ่งมีความสัมพันธ์กับสารก่ออักเสบ
หลายชนิดรวมถึง series 2 eicosanoids (เช่น PGE

2
) และ series 4 

leukotrienes (เช่น LTB
4
) ซึง่เป็นกระบวนการทีส่ารตัง้ต้นคือ arachidonic 

acid (AA) ถูกเอนไซม์ cyclooxygenase (COX) และ lipoxygenase 
(LOX) เปล่ียนแปลงได้มาเป็นสารก่ออักเสบดังกล่าวตามล�าดับ25 
จากกระบวนการอักเสบท่ีเกดิขึน้จงึมคีวามสนใจน�า ω-3 PUFAs มาใช้
รกัษาผูป่้วยกลุม่นี ้เนือ่งจาก ω-3 PUFAs สามารถแย่ง AA ในการจับกบั
เอนไซม์ COX และ LOX และจะถูกเปลี่ยนแปลงได้เป็น series 3 
eicosanoids (เช่น PGE

3
, PGI

3
, TXA

3
)  และ series 5 leukotrienes 

(เช่น LTB
5
) ซึง่ฤทธ์ิโดยรวมท่ีเกดิขึน้จาก eicosanoids ของ ω-3 PUFAs 

จะตรงข้ามกบั AA คอืได้ฤทธิต้์านอักเสบ (anti-inflammatory effect)1-2  

การศึกษาทางคลินิกที่ส�าคัญของ ω-3 PUFAs ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ได้แก่ 
การศึกษาของ Lee YH และคณะ25 ซึ่งเป็นการศึกษาแบบอภิวิเคราะห์
เพือ่ศกึษาประสทิธภิาพและความปลอดภยัของ ω-3 PUFAs ในผู้ป่วย
โรคข้ออักเสบรูมาตอยด ์ โดยรวบรวมการศึกษาท่ีเป็นแบบสุ่มจ�านวน 
10 การศกึษา ผลการศกึษาพบว่า ω-3 PUFAs ในขนาดตัง้แต่ 2.7 g/day 
สามารถลดการใช้ NSAIDs ลงได้มากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญ
ทางสถิติ และมีแนวโน้มลดอาการข้อติดตอนเช้า ข้อบวม และ
ช่วยเพิ่มสมรรถภาพทางร่างกายได้มากกว่ายาหลอก อย่างไรก็ตาม 
ไม่พบนัยส�าคัญทางสถิติ

บทบำทของ ω-3 PUFAs ในหญิงตัง้ครรภ์

DHA มีการเพิ่มปริมาณและสะสมในเซลล์สมองมากที่สุด
ในช่วงที่ทารกอยู่ในครรภ์มารดาช่วงไตรมาสที่ 3 จนถึงเด็กอายุ 2 ปี 
ซึง่เป็นช่วงทีม่กีารสร้างและเพิม่จ�านวนเซลล์สมองอย่างรวดเรว็ ปรมิาณ 
DHA ในทารกแรกเกิดแต่ละคนมีค่าแตกต่างกันขึ้นอยู่กับสารอาหาร
ที่หญิงตั้งครรภ์ได้รับ โดยพบว่าระดับ DHA ในกระแสเลือดของ
หญงิตัง้ครรภ์และทารกแรกเกดิมคีวามสมัพนัธ์โดยตรง26 เนือ่งจาก DHA 
จากหญิงต้ังครรภ์สามารถผ่านรกไปยังทารกในครรภ์โดยการจับกับ 
a-fetoprotein ซึง่เป็น transport protein ท่ีช่วยขนส่ง DHA27 ส่วนทารก
หลังคลอดในช่วงขวบปีแรก แหล่งของ DHA ที่ได้รับจะมาจากนมแม่ 
(breast milk) เป็นหลัก เนือ่งจากทาง American Academy of Pediatrics 
(AAP) แนะน�าให้ทารกช่วงขวบปีแรกรบัสารอาหารจากนมแม่เป็นหลกั 
เนื่องจากนมแม่มีสารอาหารที่ส�าคัญต่อการเจริญเติบโตของทารก
หลายชนดิ ระดับ DHA ของทารกขวบปีแรกจงึขึน้กบัปรมิาณของ DHA 
ในน�้านมแม่ และปริมาณ DHA ท่ีทารกได้รับโดยตรงจากผลิตภัณฑ์
อาหารต่าง ๆ เช่น นมผง หรืออาหารส�าหรับทารก ดังนั้น จะเห็นว่า 
การรับประทานอาหารให้ได้สารอาหารท่ีจ�าเป็นอย่างเพียงพอของ
หญิงตั้งครรภ์และหญิงให้นมบุตรมีความส�าคัญต่อพัฒนาการของ
สมองทารกอย่างมาก ปัจจบุนัจงึมกีารเพิม่ปรมิาณ DHA ในผลติภณัฑ์
อาหารต่าง ๆ ส�าหรับหญิงตั้งครรภ์ หญิงให้นมบุตร และทารก
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ปัจจุบันมีการศึกษาทางคลินิกในเรื่องของ DHA ต่อ
พัฒนาการของสมองทารกพอสมควร โดยพบว่าแต่ละการศึกษา
มีความแตกต่างกันในหลายประเด็น เช่น รูปแบบของ DHA ท่ีใช้ใน
การศกึษามทีัง้อยูใ่นรปูผลติภณัฑ์เสรมิอาหาร อาหารทะเลท่ีมีปรมิาณ 
omega-3 PUFAs สูง หรอือยูใ่นรปูนมผงส�าหรับทารกทีเ่สรมิ DHA เข้าไป 
รวมถงึผูเ้ข้าร่วมการศกึษามทีัง้ศกึษาในหญงิต้ังครรภ์ หญิงให้นมบุตร 
และทารก ผลการศึกษาถึงการให้ DHA supplement ในหญิงตั้งครรภ์
และหญงิให้นมบตุรพบว่าส่วนใหญ่ให้ผลทีส่อดคล้องกนัคอื หญงิตัง้ครรภ์
และหญิงให้นมบุตรที่ได้รับ DHA มีผลช่วยในการพัฒนาพุทธิปัญญา 
(cognitive function) ต่อทารก28-30 ส่วนการศกึษาในทารกมทีัง้การศกึษา
ในทารกทีค่ลอดครบก�าหนด (term infant) และทารกทีค่ลอดก่อนก�าหนด 
(preterm infant) ซึ่งเป็นกลุ่มที่มีความเสี่ยงต่อการขาดกรดไขมันที่
จ�าเป็นต่อร่างกายคอื DHA และ AA มากกว่าทารกทีค่ลอดครบก�าหนด 
จากผลการศกึษาพบว่า การให้ DHA และ AA supplementation ในทารก
ทีค่ลอดก่อนก�าหนดมแีนวโน้มช่วยพฒันาพทุธปัิญญา31-32 ส่วนในทารก
ที่คลอดครบก�าหนดพบว่าผลการศึกษายังมีความขัดแย้ง กล่าวคือ 
มทีัง้การศกึษาทีพ่บว่าการให้ DHA มผีลพฒันาพทุธปัิญญา และการศกึษา
ที่พบว่าไม่มีประโยชน์33-34

ควำมปลอดภัยในกำรใช้ ω-3 PUFAs

 อาการไม่พึงประสงค์ที่พบจาก ω-3 PUFAs ได้แก่ อาการ
ในระบบทางเดินอาหาร เช่น คลื่นไส้ อาเจียน และอาจรู้สึกเหม็น
กลิ่นคาวปลา (fishy aftertaste) และเรอเป็นกลิ่นคาวปลา (fishy burp) 
โดยทั่วไปผู้ใช้มักทนต่ออาการเหล่านี้ได้35

 การที ่ω-3 PUFAs มฤีทธิต้์านเกลด็เลอืด (antiplatelet effect) 
จงึมโีอกาสเกดิภาวะเลือดออก (bleeding) ได้โดยเฉพาะการได้รว่มกับ
ยาที่เสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออก เช่น aspirin, clopidogrel และ 
warfarin แต่จากการศึกษาพบว่า ω-3 PUFAs มีฤทธิ์ต้านเกล็ดเลือด
ค่อนข้างต�่า และหลักฐานทางวิชาการจ�านวนมากพบว่าการใช้ ω-3 
PUFAs เกิดภาวะเลือดออกไม่แตกต่างจากยาหลอก และสามารถใช้
ร่วมกบัยาต้านเกลด็เลอืดหรอืยาป้องกนัการแขง็ตัวของเลอืดชนดิต่าง ๆ  
ได้อย่างปลอดภยั อย่างไรกต็าม เนือ่งจากฤทธิต้์านเกลด็เลอืดของ ω-3 
PUFAs ยังมีความเป็นไปได้ ดังนั้น การใช้อย่างระมัดระวังรวมถึง

การตดิตามการใช้อย่างต่อเนือ่งจงึเป็นสิง่จ�าเป็น และพจิารณา ω-3 PUFAs 
เปรียบเสมือนยาต้านเกล็ดเลือดชนิดหนึ่ง กล่าวคือ พิจารณาหยุดยา
เมื่อผู้ป่วยมีภาวะเลือดออก เช่น hemorrhagic stroke รวมถึงแนะน�า
ให้ผู้ป่วยหยุดยาก่อนท�าหัตถการประมาณ 4-7 วัน36-37 
 มีรายงานพบว่าการรับประทานปลาทะเลบางชนิดเสี่ยงต่อ
การปนเปื้อนของสารพิษโดยเฉพาะปรอท (mercury) องค์การอาหาร
และยาประเทศสหรัฐอเมริกา (US FDA) จึงได้ออกค�าเตือนถึงเด็ก 
หญงิตัง้ครรภ์ หญงิทีค่าดว่าจะตัง้ครรภ์ หญงิทีใ่ห้นมบตุร ให้หลกีเลีย่ง
ปลาทีม่สีารปรอทเจอืปนในปรมิาณค่อนข้างสงูคอื ปลาฉลาม (shark), 
ปลาดาบ (swordfish), ปลาอนิทร ี(king mackerel) และปลาไหล (tilefish) 
ส่วนน�้ามันปลาท่ีอยู่ในรูปของผลิตภัณฑ์เสริมอาหารพบว่ามีปริมาณ
ปรอทเจือปนต�่าและสามารถรับประทานได้อย่างปลอดภัย อย่างไร
ก็ตาม การเลือกรับประทานผลิตภัณฑ์เสริมอาหารน�้ามันปลาควร
พจิารณาถงึคณุภาพของบรษิทัผูผ้ลติว่ามคีณุภาพในกระบวนการผลติ
เพื่อลดการปนเปื้อนของสารพิษได้ดีพอหรือไม่36-37

บทสรุป 

ω-3 PUFAs เป็นผลิตภัณฑ์เสริมอาหารท่ีมีการใช้อย่าง
แพร่หลายในปัจจบุนั โดยเฉพาะการน�ามาใช้ในโรคหวัใจและหลอดเลอืด 
และจากหลักฐานทางวิชาการในปัจจุบันแสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพ
ของ ω-3 PUFAs และได้รับการยอมรับจากองค์กรต่าง ๆ  ในการใช้เพ่ือ
ลดระดับไขมันชนิดไตรกลีเซอไรด์ การรักษาผู้ป่วยโรคกล้ามเนื้อหัวใจ
ขาดเลือด รวมถึงการใช้ป้องกันการเกิดโรคกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลอืด 
และยังพบประโยชน์ของ ω-3 PUFAs ในหญิงตั้งครรภ์ และผู้ป่วย
โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ ส่ิงส�าคญัคอื ต้องใช้อย่างถูกต้อง โดยเฉพาะ
เร่ืองของขนาดยา เนือ่งจากแต่ละโรคจะใช้ ω-3 PUFAs ในขนาดยาที่
แตกต่างกนั (สรปุดงัตารางที ่1) ด้านความปลอดภยัพบว่า ω-3 PUFAs 
มคีวามปลอดภยัค่อนข้างสงู อาการไม่พงึประสงค์ทีม่กัพบทัว่ไป ได้แก่ 
คล่ืนไส้ รู้สึกเหม็นกลิ่นคาวปลาซึ่งผู้ป่วยมักทนได้ เภสัชกรซ่ึงเป็น
บุคลากรทางการแพทย์ท่ีมีความรู้เร่ืองยาและผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร
ควรมีบทบาทส�าคัญในการให้ค�าแนะน�าการใช้ผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร
ที่ถูกต้องแก่ผู้ป่วย

ตารางที่ 1 ขนาดยาที่แนะน�าของ ω-3 PUFAs ในแต่ละข้อบ่งใช้

ข้อบ่งใช้ ขนาดยา ω-3 PUFAs (EPA + DHA) ที่แนะนำา

ป้องกันการเกิดโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด รับประทานปลาทะเลอย่างน้อย 2 มื้อต่อสัปดาห์ คิดเป็นปริมาณ 
EPA + DHA 500 mg/day 

รักษาโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด 1 g/day

รักษาโรคหัวใจล้มเหลว 1 g/day

ลดไขมันชนิดไตรกลีเซอไรด์ 2-4 g/day

บรรเทาอาการในโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ > 2.7 g/day

หญิงตั้งครรภ์ รับประทาน ω-3 PUFAs ในขนาดท่ีแนะน�าในประชากรปกติ (EPA + DHA 
อย่างน้อย 250-500 mg/day) และเพิ่มปริมาณ DHA เสริมเข้าไป 
100-200 mg
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1. ข้อใดกล่าวถูกต้องเกี่ยวกับ polyunsaturated fatty acids 
(PUFAs)
 A. EPA และ DHA เป็นสารส�าคัญของ omega-6 PUFAs
 B. alpha-linolenic acid (ALA) เป็นสารส�าคัญของ omega-6 

PUFAs
 C. alpha-linolenic acid (ALA) พบมากจากปลาทะเล
 D. สารทีอ่อกฤทธิเ์ป็น cardioprotective effect คอื EPA และ 

DHA

2. ข้อใดไม่ใช่ cardioprotective effect ของ ω-3 PUFAs
 A. vasodilation effect
 B. anti-inflammatory effect
 C. antiplatelet effect
 D. anti-neurohormonal effect

3. Effective dose ของ ω-3 PUFAs ในการลดระดบัของ triglyceride 
คือข้อใด
 A. 100-500 mg/day
 B. 0.5-1 g/day
 C. 1-2 g/day
 D. 2-4 g/day
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4. ข้อใดไม่ใช่กลไกของ ω-3 PUFAs ในการลดระดับ triglyceride
 A. ยับยั้ง liver X receptor (LXR)
 B. กระตุ้น farnesol X receptor (FXR)
 C. กระตุ้น peroxisome proliferator activated receptors-a 

(PPAR-a)
 D. กระตุ้น sterol regulatory element binding protein-1c 

(SREBP-1c)

5. ขนาดยาทีเ่หมาะสมของ ω-3 PUFAs ในการรกัษาโรคกล้ามเนือ้
หัวใจตาย (myocardial infarction) คือข้อใด
 A. 100-500 mg/day
 B. 0.5-1 g/day
 C. 1 g/day
 D. 2-4 g/day

6. ขนาดยาท่ีเหมาะสมของ ω-3 PUFAs ในการรักษาโรคหัวใจ
ล้มเหลว (heart failure) คือข้อใด
 A. 100-500 mg/day
 B. 0.5-1 g/day
 C. 1 g/day
 D. 2-4 g/day

7. ขนาดยาที่เหมาะสมของ ω-3 PUFAs ในการป้องกันโรคหัวใจ
และหลอดเลือดคือข้อใด
 A. 100 mg/day
 B. 500 mg/day
 C. 1,000 mg/day
 D. 2,000 mg/day

8. ข้อใดไม่ใช่ยาหรอืผลติภณัฑ์เสรมิอาหารทีต้่องระวงัการใช้ร่วมกบั 
ω-3 PUFAs
 A. enalapril
 B. aspirin
 C. clopidogrel
 D. ginkgo biloba

9. ผู้ป่วยลักษณะใดต่อไปน้ีมีแนวโน้มได้รับประโยชน์จาก ω-3 
PUFAs มากที่สุด
 A. ผู้ป่วยโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด มี TG 200 mg/dL 

ได้รับ EPA + DHA 2 g/day
 B. ผู้ป่วยโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด มี TG 300 mg/dL 

ได้รับ EPA + DHA 2 g/day
 C. ผู้ป่วยโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด มี TG 400 mg/dL 

ได้รับ EPA + DHA 4 g/day
 D. ผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูง มี TG 300 mg/dL ได้รับ EPA 

+ DHA 4 g/day

10. โรคทางหัวใจและหลอดเลือดชนิดใดที่ได้ประโยชน์จาก ω-3 
PUFAs น้อยที่สุด
 A. hypertriglyceridemia
 B. hypertension
 C. Non-ST elevation myocardial infarction (NSTEMI)
 D. heart failure

11. ข้อใดคอืกลไกการออกฤทธิต้์านอกัเสบของ EPA + DHA ในผูป่้วย
โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์
 A. กระตุ้นการสร้าง series 2 prostaglandin
 B. กระตุ้นการสร้าง series 3 prostaglandin
 C. กระตุ้นการสร้าง series 4 leukotriene
 D. กระตุ้นตัวรับ opioid

12. จากหลักฐานทางวิชาการ ข้อใดคือประโยชน์ที่ชัดเจนที่สุด
จากการใช้ ω-3 PUFAs ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์
 A. ลดการด�าเนินไปของโรค
 B. รักษาโรคให้หายขาด
 C. ลดปริมาณการใช้ NSAIDs
 D. ลดอาการข้อติด

13. ขนาดยาที่เหมาะสมของ ω-3 PUFAs ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบ
รูมาตอยด์คือเท่าใด
 A. 500 mg/day
 B. 1 g/day
 C. 2 g/day
 D. 3 g/day 

14. DHA มคีวามสำาคญัต่อพฒันาการสมองของเดก็ในช่วงอายเุท่าใด
มากที่สุด
 A. ทารกในครรภ์มารดาไตรมาสแรก
 B. ทารกแรกเกิดถึง 3 ปี
 C. ทารกแรกเกิดถึง 12 ปี
 D. ทารกอยู่ในครรภ์มารดาช่วงไตรมาสที่ 3 จนถึงเด็กอายุ 

2 ปี

15. ประชากรกลุ่มใดที่เห็นประโยชน์จากการใช้ DHA supplement 
มากที่สุด
 A. เด็กคลอดตามก�าหนด
 B. เด็กคลอดก่อนก�าหนด
 C. เด็กช่วงอายุ 2-12 ปี
 D. วัยรุ่น
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