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ã¹¡ÒÃÃÑ¡ÉÒ¼ÙŒ»†ÇÂ “âÃ¤¡Ã´äËÅÂŒÍ¹”
(Role of prokinetic agents for treatment of Gastro-Esophageal Reflux Disease: GERD)

	 โรคกรดไหลย้อน (GERD) หรือเรียกอีกชื่อหนึ่งว ่า  

โรคไหลย้อน เป็นโรคที่พบได้บ่อยในชีวิตประจ�ำวัน เกิดจาก

การที่น�้ำกรด น�้ำย่อย น�้ำดีหรือฟองอากาศในกระเพาะอาหาร

ไหลย้อนไประคายเคืองต่อผิวหลอดอาหารแบบซ�้ำซากจนเกิด

พยาธิสภาพในหลอดอาหารตามมา ท�ำให้เกิดอาการผิดปกติ

ได้หลายอย่าง เช่น แสบร้อน จกุแน่น รู้สกึไม่สบายบรเิวณล�ำคอ  

กลางอก ยอดอก ลิ้นปี่ เรอลมบ่อย ๆ หรือส�ำรอกน�้ำย่อยที่ม ี

รสเปรี้ยว รสขม โดยอาการเหล่านี้จะเป็น ๆ หาย ๆ มักเป็นหลัง 

รบัประทานอาหาร เอนตวัลงนอน ขณะนอนหลบัหรอืหลงัตืน่นอน  

โดยในระยะแรกของโรคนั้น ผู้ป่วยจะมีเฉพาะอาการแสดง แต่

เมือ่ได้รบัการส่องกล้องตรวจหลอดอาหารแล้วจะไม่พบแผลใน

หลอดอาหาร เรยีกผูป่้วยกลุม่นีว่้า non-erosive reflux disease 

(NERD) แต่เมื่อเป็นนานถึงจุดหนึ่งพบว่า ร้อยละ 40 ของผู้ป่วย

จะกลายเป็นชนดิท่ีรุนแรงขึน้คอื จะเกดิการอักเสบของเยือ่บผุวิ

หลอดอาหารจนเกิดเป็นแผลปริแยกในหลอดอาหาร (erosive 

reflux disease: ERD) ท�ำให้เสี่ยงต่อการตกเลือด โลหิตจาง  

เกดิแผลเป็นตามมาท�ำให้หลอดอาหารตบีแคบ ผู้ป่วยจะมอีาการ

กลืนติด กลืนล�ำบาก น�้ำหนักลด และอาจเกิดการกลายพันธุ ์

ของเย่ือบุดังกล่าวจนเกิดเป็นมะเร็งหลอดอาหารตามมาได ้

นอกจากนี้หากน�้ำกรดไหลย้อนสูงขึ้นจนไประคายเคืองต่อผิว

ล�ำคอ กล่องเสียง หลอดลม จะท�ำให้มีอาการเจ็บแสบร้อน 

ล�ำคอ คอแห้ง เสียงแหบ รู้สึกมีเสมหะในล�ำคอมากโดยเฉพาะ 

หลังตืน่นอน ไอเร้ือรงั และมคีวามรูส้กึว่ามอีะไรบางอย่างตดิค้าง 

อยู่ในล�ำคอ (laryngopharyngeal reflux: LPR) นอกจากนี้ยัง

สามารถท�ำให้เกิดอาการหืดหอบและเกิดพังผืดในปอดตามมา

ได้ เรียกกลุ่มอาการเหล่านี้ว่า extraesophageal GERD(1)

	 กลไกส�ำคัญที่ท�ำให้เกิดโรคกรดไหลย้อนคือ เกิดความ

หย่อนยานของหูรูดส่วนปลายที่กั้นระหว่างหลอดอาหารและ

กระเพาะอาหาร (tLESr) นอกจากนี้ยังมีกลไกอื่น ๆ อีกหลาย

อย่างที่ท�ำให้เกิดโรคขึ้น ได้แก่ การมีกระเปาะในหลอดอาหาร

ส่วนล่าง (hiatal hernia), ความดันขณะพักตัวในหลอดอาหาร

ส่วนล่างลดลง (reduced resting pressure of LES), การบบีตวั 

ทีผ่ดิปกตขิองหลอดอาหาร (impaired esophageal motility and 

clearance), หลอดอาหารมีความไวต่อสิ่งกระตุ้นมากเกินไป  

(impaired tissue resistance), ร่างกายสร้างน�้ำลายซึ่งช่วย

ในการสะเทินน�้ำกรดน้อยเกินไป, มีความผิดปกติในการบีบไล่ 

อาหารของกระเพาะอาหาร (impaired gastric emptying 

time), เกิดการอุดกั้นของกระเพาะอาหารส่วนปลาย (gastric 
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outlet obstruction), มีการเพิ่มสูงข้ึนของความดันในช่องท้อง

มากกว่าความดนัในช่องอกจากความท้วม ความอ้วน (transient  

increase in intra-abdominal pressure), มีการไหลย้อน 

สวนทางของน�้ำย่อยจากล�ำไส้เล็กส่วนต้นสู่กระเพาะอาหาร

มากเกินไป (pyloric incompetence with duodenogastric 

reflux) และ/หรือมีการหลั่งกรดและน�้ำย่อยในกระเพาะอาหาร

ที่สูงกว่าปกติ (ดังภาพที่ 1)(2) พยาธิสรีรวิทยาเหล่านี้จะก่อ 

ให้เกิดอาการผิดปกติและเกิดภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ ของโรค

กรดไหลย้อนตามมา

	 ส�ำหรับการรักษาโรคกรดไหลย้อนมีวัตถุประสงค์เพื่อ

บรรเทาอาการผิดปกติที่เกิดขึ้น ช่วยให้ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิต

และคุณภาพการนอนหลับที่ดีขึ้น และสามารถกลับมาท�ำงาน

ได้อย่างมีประสิทธิภาพ รวมทั้งช่วยป้องกันและรักษาภาวะ

แทรกซ้อนที่เกิดจากโรคนี้ด้วย หลักในการรักษาประกอบด้วย  

การใช้ยาที่มีประโยชน์ร ่วมกับการให้ค�ำแนะน�ำแก่ผู ้ป ่วย 

ในการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมบางอย่างเพื่อให้โรคดีขึ้นอย่าง

รวดเร็วและป้องกันการกลับเป็นซ�้ำ  ในรายที่เป็นรุนแรงอาจ

ต้องอาศัยการผ่าตัดรัดหูรูดส่วนปลายของหลอดอาหาร    

             ส�ำหรบักลุม่ยาทีม่ปีระโยชน์ในการรกัษาโรคกรดไหลย้อน 

มีหลายชนิด ได้แก ่

	 1.	 ยาควบคมุความเป็นกรดของน�ำ้ย่อยในกระเพาะอาหาร  

	 	 ได้แก่ ยากลุ่ม proton-pump inhibitors (PPIs) หรือ 

	 	 ยากลุม่ histamine-receptor antagonists (H
2
RA)(1,3,17)

	 2. 	ยากระตุ ้นการบีบตัวหรือช ่วยปรับการท�ำงาน 

	 	 ของหลอดอาหารและกระเพาะอาหาร (prokinetic  

	 	 drugs)(1,3,17) ให้เข้าสู ่ภาวะปกติ ตัวอย่างยากลุ่ม  

	 	 prokinetic ได้แก่ ยา itopride, cisapride, mosapride,  

	 	 metoclopramide, domperidone 

	 3. 	ยาช่วยเพิม่ความแข็งแรงของหรููดหลอดอาหาร ได้แก่  

	 	 ยา GABA-B agonist เช่น baclofen(1,17) และ  

	 	 lesogaberan (AZD3355)(17) ซึ่งยา lesogaberan  

	 	 ยังอยู่ในขั้นตอนการศึกษาทางคลินิก

	 4. 	ยาบรรเทาขณะที่มีอาการเป็นครั้งคราว ได้แก่  

	 	 ยาลดกรด (antacid)(1,3,17), alginate(17,18)   

	 กรณีที่ผู้ป่วยมีอาการนาน ๆ  ครั้งควรเลือกใช้ยา antacid 

หรือ alginate เนื่องจากยาออกฤทธิ์บรรเทาอาการได้รวดเร็ว 

แต่ในกรณีที่มีอาการบ่อยจนรบกวนชีวิตประจ�ำวันควรเลือก 

รบัประทานยากลุม่อืน่เป็นหลกั เน่ืองจากยา antacid, alginate 

ไม่ได้ท�ำให้โรคสงบในระยะยาว ไม่สามารถรักษารอยอักเสบ

และแผลในหลอดอาหาร และไม่สามารถรักษาหรือป้องกัน

ภาวะแทรกซ้อนที่เกิดขึ้นจากโรคกรดไหลย้อนได้ 

	 ส�ำหรบัยากลุม่ GABA-B agonist เช่น baclofen สามารถ

เพิ่มความแข็งแรงของหูรูดหลอดอาหารได้ ช่วยท�ำให้ผู้ป่วยมี

อาการที่ดีขึ้น แต่ยานี้ต้องรับประทานวันละ 3-4 เวลา และมักมี

อาการข้างเคยีงร่วม เช่น ง่วงซมึ วงิเวยีนศรีษะ สมาธไิม่ด ีท้องผกู 

จึงมักถูกเลือกใช้เป็นยาเสริมหลังการใช้ยาหลักกลุ่ม PPIs แล้ว 

แต่ได้ผลไม่ดเีท่าทีค่วร ในปัจจบัุนเป็นทีท่ราบกนัดแีล้วว่า ยาหลกั 

ที่ใช้รักษาโรคกรดไหลย้อนคือ ยากลุ ่ม PPIs ซ่ึงรักษาได ้

ทั้งอาการผิดปกติที่เกิดขึ้น ช่วยท�ำให้แผลในหลอดอาหารหาย

เร็วขึ้น ป้องกันการกลับเป็นซ�้ำของโรคและยังช่วยลดภาวะ

แทรกซ้อนทีเ่กดิขึน้จากตวัโรคได้อกีด้วย แต่จากการศึกษาพบว่า  

มีผู้ป่วยโรคกรดไหลย้อนจ�ำนวนตั้งแต่ร้อยละ 15 ถึงร้อยละ 

50(5) จะไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา PPI ขนาดมาตรฐาน 

(โดยเฉพาะผู้ป่วยกรดไหลย้อนชนิดไม่มีแผล (NERD)(4) และ 

ผู้ป่วยกรดไหลย้อนชนิด extraesophageal GERD)(6) ท่ีเป็น

เช่นนี้เนื่องจากยากลุ่ม PPIs ออกฤทธิ์ช่วยลดเฉพาะปริมาณ

และความเป็นกรดของน�้ำย่อยในกระเพาะอาหาร ลดฤทธ์ิ

กัดกร่อนต่อผิวหลอดอาหาร แต่ยา PPIs ไม่ได้ช่วยแก้ไขกลไก

อื่น ๆ รวมทั้งไม่ได้ท�ำให้จ�ำนวนครั้งของการไหลย้อนลดลงจาก

เดิม ดังนั้น แพทย์ผู้รักษาควรพิจารณาเลือกใช้ยากลุ่มอื่น ๆ 

ช่วยเสริมส�ำหรับผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อยากลุ่ม PPIs ท้ังนี้

เพื่อเพิ่มประสิทธิผลของการรักษาให้ดียิ่งขึ้น เช่น พิจารณา

เสริมยา H
2
RA เพื่อลดอาการขณะนอนหลับ หรือให้ผู ้ป่วย 

รับประทานยา PPI ร่วมกับยากลุ่ม prokinetic หรือเลือกเสริม

ด้วยยา GABA-B agonist  

ภาพที่ 1: พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดโรคกรดไหลย้อน
(pathophysiology of GERD)
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FSSG score change) และพบว่ายา prokinetic ยังช่วยลด

จ�ำนวนครั้งของการเกิดกรดไหลย้อนได้อีกด้วย (reduction  

in the number of reflux episodes) จากการศึกษาที่ผ่านมา

พบว่า ยา prokinetic จะให้ผลการรักษาที่ดียิ่งขึ้นในผู้ป่วยที่มี

การท�ำงานของกระเพาะอาหารที่ผิดปกติหรือมีอาการท้องผูก

ร่วมอยู่ด้วยในผู้ป่วยรายเดียวกัน

 	 ปัจจุบันยากลุ่ม prokinetic ที่มีจ�ำหน่ายในประเทศไทย 

สามารถแบ่งตามกลไกการออกฤทธิ์ได้เป็น 3 กลุ่มย่อย ๆ ดังนี้

	 -	 ยาที่ออกฤทธิ์ผ่าน anti-dopaminergic receptor 

	 	 (anti-D
2
) เช่น ยา domperidone, metoclopramide(17)

	 -	 ยาที่ออกฤทธิ์ผ่าน serotonin receptor agonist  

	 	 (5-HT
4 
receptor agonist) เช่น ยา cisapride,  

	 	 mosapride(3,17)

	 -	 ยาที่ออกฤทธิ์ผ่านได้ 2 กลไกร่วมกันคือ anti-D
2
/ 

		  acetylcholine esterase inhibitor เช่น ยา itopride(3,17)

	 ในด้านความปลอดภัยของยากลุ ่ม prokinetic นั้น  

พบว่ายา cisapride ท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่อันตราย

ต่อหวัใจถงึขัน้เสยีชวีติได้ หลาย ๆ  ประเทศจงึถอนยานีอ้อกจาก 

ท้องตลาด ยา metoclopramide สามารถซึมเข้าสู่เยื่อหุ้ม 

สมองท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ชนิด extrapyramidal 

symptoms เช่น tardive dyskinesia นอกจากนีย้งัมผีลเพิม่การ

หลั่งฮอร์โมน prolactin ที่ต่อมใต้สมอง ท�ำให้มีอาการเต้านม 

โตขึ้นและเกิดอาการน�ำ้นมไหลผิดปกติ จึงมีข้อจ�ำกัดในการใช้

ในระยะยาว ส่วนยา domperidone ถึงแม้จะมีอาการข้างเคียง

ที่น้อยกว่า metoclopramide แต่ก็มีรายงานว่ายาน้ีสามารถ

ท�ำให้เกิดหัวใจเต้นผิดจังหวะถึงขึ้นเสียชีวิตได้เช่นกัน(10-12) ยานี้ 

จึงไม่มีจ�ำหน่ายในประเทศสหรัฐอเมริกา และมีค�ำเตือนจาก

ประเทศในทวีปยุโรปว่าควรใช้อย่างระมัดระวังโดยควรใช้ใน

ขนาดไม่เกิน 30 มิลลิกรัมต่อวัน และใช้เพียงช่วงเวลาสั้น ๆ 

เท่านั้น(19) ส�ำหรับยา itopride เป็นยาที่มีความปลอดภัยสูงใน

	 โดยทฤษฎี ยากลุ่ม prokinetics มีกลไกการออกฤทธิ์ 

หลายประการทีช่่วยในการรกัษาผูป่้วยโรคกรดไหลย้อน กล่าวคอื 

ช่วยกระตุ้นการบีบตัวของหลอดอาหารจากด้านบนสู่ด้านล่าง  

ช่วยเพิม่แรงดนัในหลอดอาหารส่วนล่าง ซึ่งช่วยผลกัดนัน�้ำกรด 

น�้ำย่อยที่ไหลย้อนขึ้นมาที่หลอดอาหารให้กลับลงสู่กระเพาะ

อาหาร นอกจากนี้ prokinetic ยังช่วยเพิ่มประสิทธิภาพ

การท�ำงานของกระเพาะอาหารในการบีบไล่อาหาร น�้ำกรด  

น�้ำย่อย น�้ำดีที่เหลือคั่งค้างให้เข้าสู่ล�ำไส้เล็กได้ดีขึ้น เป็นการ

ป้องกันการไหลย้อนได้อีกทางหน่ึง ซึ่งสรุปประโยชน์ของ 

ยากลุ่ม prokinetic ได้ดังตารางที่ 1  

	 จากการประชมุของอายรุแพทย์โรคระบบทางเดนิอาหาร

ระดับภูมิภาคเอเชียแปซิฟิกในป ีพ.ศ. 2551(3) ได้ให้ค�ำแนะน�ำ 

ไว้ว่า สามารถเลอืกใช้ยากลุม่ prokinetic เช่น itopride ซึง่มข้ีอมลู

ว่าสามารถใช้เป็นยาเดี่ยวส�ำหรับการรักษาผู้ป่วยกรดไหลย้อน 

ที่อาการไม่รุนแรง หรือสามารถใช้เสริมการรักษาร่วมกับยา 

PPI ได้ในกรณีที่ผู้ป่วยยังคงมีอาการทั้ง ๆ ที่ใช้ยา PPI อยู่แล้ว 

เน่ืองจากยาดังกล่าวช่วยลดจ�ำนวนและระยะเวลาของการ 

เกิดกรดไหลย้อน (reduction in total time of esophageal  

pH < 4, percent time with pH < 4)(7) และพบว่ายา itopride 

ยังช่วยลดจ�ำนวนครั้งของการหย่อนยานของหูรูดหลอดอาหาร

ส่วนปลายได้อีกด้วย (reduction in the rate of tLESr)(8)  ท�ำให้

ผู้ป่วยอาการดีขึ้นและมีคุณภาพชีวิตที่ดีข้ึน ซึ่งนอกจากนี้ ยา  

mosapride ยงัเป็น prokinetic อกีชนิดหน่ึงท่ีสามารถพจิารณา 

ในการเลือกใช้ได้	 จากการศึกษาวิจัยขนาดใหญ่อย่างเป็น

ระบบทางการแพทย์ (systematic review and meta-analysis)  

ของ Ren LH ในป ีพ.ศ. 2557(9) ซึ่งศึกษารวบรวมข้อมูลผู้ป่วย

กรดไหลย้อนจ�ำนวน 2,403 ราย พบว่าหากใช้ยากลุม่ prokinetic 

ร่วมกบัยาหลกั PPI ต่อเนือ่งอย่างน้อย 2 สัปดาห์ มแีนวโน้มช่วย

ให้อาการผู้ป่วยดีขึ้นกว่าการใช้ยา PPI เพียงขนานเดียว โดย 

วัดผลจากคะแนนรวมของอาการที่ดีขึ้น (greater symptoms  

ตารางที่ 1: กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม prokinetic ที่มีส่วนช่วยในการรักษาโรคกรดไหลย้อน (Potentially useful mechanism of prokinetic agents in GERD)

Improve esophageal motility

Improve esophageal clearance

Increase lower esophageal sphincter (LES) basal pressure

Facilitate gastric emptying time

Reduce reflux episodes
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การรกัษาผูป่้วยกรดไหลย้อน จากข้อมลูการวิจยั(3,13,14) พบว่ายา 

itopride ขนาด 50 มิลลิกรัม รับประทานวันละ 3 เวลา แทบจะ 

ไม่ถูกดูดซึมผ่านเข้าสู่เยื่อหุ้มสมอง แทบไม่เพิ่มระดับฮอร์โมน  

prolactin ดงันัน้ จงึพบอาการเต้านมโตและอาการไม่พงึประสงค์

เรือ่งการปวดศรีษะน้อย(20) นอกจากนีย้ิง่พบว่ายา itopride ไม่มี

ผลกระทบต่อจังหวะการเต้นของหัวใจ และไม่พบรายงาน 

การเสียชีวิตกะทันหันจากภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะเหมือนยา

บางชนิดที่กล่าวถึงในข้างต้น(15) และกระบวนการเมตาบอไลซ์

ของยา itopride ไม่ได้พ่ึงเอนไซม์ liver cytochrome P450  

enzymes(20) เหมือนยา prokinetic ชนดิอืน่ ๆ  ดงันัน้ จึงไม่น่าเกดิ 

อันตรกิริยากับยาอื่น(16,20)

	 โดยสรปุ การรกัษาโรคกรดไหลย้อนให้เกิดประสิทธิภาพ 

ที่ดีนั้น ควรประกอบด้วยความเข้าใจในกลไกการเกิดโรค  

การด�ำเนินโรค ควรเลือกใช้ยาให้ถูกชนิด และถูกวิธีภายใต้ 

การก�ำกบัดแูลของแพทย์และเภสชักร ยา PPIs ยงัคงเป็นยาหลกั 

ในการรักษา ส�ำหรับยากลุ่ม prokinetic เป็นทางเลือกท่ีดี 

อีกทางเลือกหนึ่ง เหมาะส�ำหรับผู้ป่วยที่มีอาการไม่รุนแรงหรือ 

ผูป่้วยทีไ่ม่ตอบสนองต่อการใช้ยา PPI เพียงชนดิเดยีว การรักษา

โรคกรดไหลย้อนด้วยยา prokinetic จะให้ผลทีด่ยีิง่ขึน้ในผูป่้วย 

ที่มีการท�ำหน้าที่ที่ผิดปกติของกระเพาะอาหารหรือมีอาการ 

ท้องผกูร่วมอยูด้่วย นอกเหนือจากด้านประสทิธภิาพของยาแล้ว 

แพทย์ควรเลอืกใช้ยา prokinetic ทีม่ข้ีอมลูด้านความปลอดภยั

ที่สูง นอกจากน้ีควรแนะน�ำให้ผู้ป่วยปรับเปล่ียนพฤติกรรม 

บางอย่างให้เหมาะสมจะช่วยท�ำให้อาการของผู้ป่วยดขีึน้เรว็ และ

ยังช่วยป้องกนัการกลบัเป็นซ�ำ้ของโรคได้ดอีกีด้วย

Disclaimer: 

	 “While every effort has been made to ensure the 

accuracy of the information and references provided 

in those highlights at the time of print, any views and 

opinions expressed in the article are solely of Dr.Suriya 

Keeratichananont unless otherwise attributed. Itopride 

therapeutic indications approved in Thailand indicated in 

the treatment of gastrointestinal symptoms of functional. 

Non-ulcer dyspepsia (chronic gastritis) i.e., sensation of 

bloating. Early satiety, upper abdominal pain or discomfort. 
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