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นิพนธ์ปฏิท ัคน์:

บทบาทของเพศต ่อการศ ึกษาทางเภส ัชจลนศาสตร ์ 

และเภส ัชพลศาสตร ์

ศรีสมบัติ นวนพรัตน์สกุล

ภ าค ว ิช าเภ ส ัช ว ิท ยาแ ล ะพ ิษ ว ิท ยา คณ ะเภส ัชศาส ตร ์ ม ห าว ิท ยาล ัยศ ิลป ากร

บทคัดย่อ: บัจจุบันมีผู้สนใจและศึกษาถึงบทบาทของเพศต่อการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ และเภสัชพลศาสตร์ 
โดยพิจารณาเป็นลำดับขั้นตอนตั้งแต่ความแตกต่างของส่วนประกอบของร่างกาย ขนาดของร่างกายที่แตกต่างกัน 
ตลอดไปจนถึงความแตกต่างทางเภสัชจลนศาสตร์ตั้งแต่ขบวนการดูดซึมยาจนถึงขบวนการขับถ่ายยา และเภสัช 
พลศาสตร์ มีหลายขบวนการที่มีแนวโน้มของความแตกต่างที่เห็นได้ขัดเจน โดยเฉพาะยาที่ใช้รักษาโรคจิต 
ประสาทและยาที่ใชรักษาโรคระบบหัวใจและหลอดเลีอด บัจจัยที่คาดว่าจะมีบทบาทสำคัญบัจจัยหนึ่งศึอเรี่องของ 
ฮอร์โมนเพศ ความแตกต่างเหล่านี้จะส่งผลต่อการรักษาหรีอไม่นั้นก็จะด้องทำการศึกษาต่อไปเพี่อหาขัอสรุป แต่ 
คาดว่าจะมีความสำคัญในกรณีที่ยานั้นมีค่าดัชนีการรักษาแคบ และการเกิดอาการไม่พิงประสงค์ต่าง  ๆ ท่ีมี 
รายงานจะพบในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย

กฌแจคำ: เพศ. เภสัชจลนศาสตร์. เภสัชพลศาสตร์. ฮอร์โมนเพศ. ไชโตโครม

บVIนำ

ในอดีตนั้นการศึกษาเกี่ยวกับการพัฒนายาหรีอการ 
ทดลองยาต่าง  ๆ น้ัน นิยมทำในอาสาสมัครหรือผู้ป่วยเพศชาย 
กลุ่มภาวะเส่ียงสูงท่ีพยายามหลีกเล่ียงคือในเด็ก คนแก่ และ 
ผู้หญิงวัยเจริญพันธุ เน่ึองจากหลีกเส่ียงความเส่ียงต่อทารก 
หรือผู้หญิงในกรณีท่ีมีการต้ังครรภ์เกิดข้ึน และผู้หญิงจะมีการ 
ข้ึนลงของระดับฮอร์โมนตลอดระยะเวลาการมีประจำเดือน 
ทำใหัผลท่ีได้มีความแปรปรวนสูง รวมท้ังผลทางแง่จริยธรรม 
และอีกเหตุผลหน่ึงคือมีผู้เสนอว่าเพศหญิงและเพศชายมีการ 
เมตาบอ1ใลช์และมีการตอบสนองต่อยา1ไม่แตกต่างกัน ซ่ึง 
ป็จจุบันพบว่าข้อสรุปดังกล่าวไม่ถูกด้อง โดยมีรายงานต่าง  ๆ
สนับสนุนว่ามีความแตกต่างระหว่างเพศในเร่ีองของการเมตา- 
บอไลซ์ยา และภาวะต่าง  ๆ ในเพศหญิงจะมีผลต่อการเมตา- 
บอไลช์ยา เช่นภาวะหมดประจำเดือน ภาวะมีประจำเดือน 
การใช้ยาคุมกำเนิด การต้ังครรภ์ (1 ) นอกจากน้ียังพบว่ามีบาง 
การศึกษา ทำการศึกษาในอาสาสมัครท้ังเพศชายและเพศหญิง 
แต่ในการวิเคราะห์ผลไม่มีการวิเคราะห์ถึงความแตกต่างของ

เพศ ซึ่งถ้ามีการวิเคราะห์แยกกันระหว่างเพศแล้ว อาจจะพบ 
ความแตกต่างซึ่งส่งผลต่อการรักษาได้ และมีรายงานการศึกษา 
ติดตามผลของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่าง  ๆ ของยา พบ 
รายงานอาการไม่พึงประสงค์ในเพศหญิงมากกว่าในเพศชาย 
ซึ่งอาจเกิดจากความแตกต่างในเรี่องของเภสัชจลศาสตร์ เภสัช 
พลศาสตร์ ฮอร์โมนในร่างกาย ชนิดของยาที่ใช้หรือการที่เพศ 
หญิงได้รับยาในปริมาณมากกว่าเพศชายเมี่อคิดเป็นมีลลีกรัม 
ต่อน้ําหนักตัว- เนื่องจากเพศหญิงจะมีนั้าหนักตัวโดยรวมน้อย 
กว่าเพศชาย

1 . ค ว า ม แ ต ก ต ่า ง ร ะ ห ว ่า ง เพ ศ

จากการศึกษามีรายงานพบความแตกต่างของการเมตา 
บอไลช์ xenobiotic ระหว่างเพศในสัตว์ทดลอง พบหนูขาว 
เพศผู้จะมีความสามารถในการเมตาบอไลซ์สูงกว่าหนูขาวเพศเมีย 
ทำใหัยามีฤทธทางเภสัชวิทยาที่นานกว่าในหนูเพศเมียตัวอย่าง 
ยาที่พบผลดังกล่าวเช่น am obarbital, hexobarbital และ 
pentobarbital เป็นด้น นอกจากนี้ยังพบว่ามีความแตกต่าง
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ของฤทธ๋ึของเอนไซม์หลาย  ๆ ตัวท่ีใช้ในการเมตาบอ'โลช์ยาท่ี 
ตับในสัตว์ทดลองอ่ืน เช่น หนูถีบจักร แฮมสเตอร์ รวมถีงมี 
รายงานความแตกต่างตังกล่าวในคนด้วย ซ่ึงมีผู้เสนอ'ว่าปัจจัย 
ท่ีเก่ียวข้องปัจจัยแรกท่ีด้องพิจารณาคือ ฮอร์โมนเพศ (2)

ความแตกต่างทางเพศในเรื่องผลของยา การเปลี่ยนแปลง 
ของระตับฮอร์โมนในเวลาต่าง  ๆ ทำให้เกิดความแตกต่างใน 
การตอบสนองต่อยา และทำให้ยากที่จะปรับขนาดยาให้เหมาะ 
สมในเพศหญิง โดยอาศัยผลที่ทำการศึกษาในเพศชายเป็นตัว 
ตัดสิน สิ่งแรกที่ด้องพิจารณาถึงความแตกต่างขั้นพื้นฐานคือ 
ส่วนประกอบของร่างกาย เช่น เพศชายจะมีนาหนักมากกว่า 
เพศหญิง ซึ่งความแตกต่างของป้าหนักนี้จะมีผลต่อปริมาณ 
และการกระจายของป้าในร่างกาย ปริมาณกล้ามเนี้อ ปริมาณ 
ไขมันในร่างกาย เลีอดที่ไปหล่อเลี้ยงอวัยวะต่าง  ๆ ขนาดและ 
หน้าที่ของอวัยวะต่าง  ๆ ซึ่งจะส่งผลต่อค่าตัวแปรทางเภสัช 
จลนศาสตร์ เช่น เพศหญิงจะมีร้อยละของไขมันในร่างกายมาก 
วก่าเพศชาย ทำให้มีผลต่อค่าปริมาตรการกระจายตัวของยาที่ 
ละลายในไขมัน เช่น trazolone และ sufentanil เป็นต้น แต่ 
พบว่าในยาส่วนใหญ่ความแตกต่างของเพศในการเมตาบอไลช์ 
ยาเนื่องจากความแตกต่างของส่วนประกอบของร่างกายมีเพียง 
เล็กน้อย และสามารถปรับได1โดยปรับค่าตัวแปรต่าง  ๆ ทาง 
เภสัชจลนศาสตร์ตามป้าหนักตัว ป้าหนักของร่างกายที่ไม่คิด 
ไขมัน พื้นที่ผิวของร่างกาย หรือป้าหนักตัวตามอุดมคติ แต่ล้า 
นำความแตกต่างของป้าหนักมาคิดแล้ว ยังคงมีความแตกต่าง 
ในเรื่องการเมตาบอไลซ์ยาแสดงว่าความแตกต่างที่เกิดขึ้นไม่ได้ 
มีสาเหตุมาจากส่วนประกอบของร่างกายเท่าป้น ซ่ึงจะได้กล่าว 
ถึงต่อไป

2. เ ภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์

ในการศึกษาทางเภสัชวิทยาน้ันจะพิจารณาศึกษาต้ังแต่ 
เม่ีอให้ยาเข้าสู่ร่างกาย ผ่านขบวนการต่าง  ๆทางเภสัชจลนศาสตร์ 
จนได้ยาในกระแสโลหิตกระจายไปยังอวัยวะเปัาหมายจับกับ 
ตัวรับแล้วให้ฤทธ๋ึทางเภสัชวิทยา ในการพิจารณาจึงพิจารณา 
เป็นลำดับข้ันตอนตังน้ี

2.1 การด ูดซ ึม
ปริมาณการดูดซึมของยาจากทางเดินอาหารจะข้ึนกับ 

สภาวะกรด ต่างในทางเดินอาหาร และคุณสมบัติในการชอบ

ไขมันของยา ซึ่งจะมีผลพอ  ๆ กับสรืรวิทยาของทางเดินอาหาร 
เพศหญิงจะมีการหลั่งกรดน้อยกว่าเพศชายซึ่งนำไปสู่ความ 
แตกต่างทางเพศในเรื่องการดูดซึม นอกจากนี้ยังมีรายงานถึง 
ความแตกต่างของเวลาที่อาหารออกจากกระเพาะอาหารซึ่ง 
พบว่าในเพศหญิงจะข้ากว่า กลไกที่ทำให้เกิดความแตกต่างนี้ 
ยังไม่มีการศึกษาที่แท้จริงว่าเกิดจากสาเหตุอะไร แต่มีผู้เสนอ 
ว่าอาจเกิดจากผลของโปรเจสเตอโรนและเอสโตรเจนต่อทาง 
เดินอาหาร และอาจมีบทบาทในการเปลี่ยนแปลงอัตราการดูด 
ซ ึมยาซึ่งจะส่งผลต่อการเอื้อประโยชน์ของยา ล ้าการเอ ื้อ 
ประโยชน์ของยาในเพศหญิงมีการเปลี่ยนแปลง จะต้องมีการ 
ปรับขนาดยาเพี่อให้ได้ระดับยาในพลาสมาเพียงพอที่จะให้ผล 
การรักษา การศึกษาเกี่ยวกับการดูดซึมยานี้ยังมีรายงานที่ขัด 
แย้งกันอยู่ เช่น แอสไพริน มีผู้'ทำการศึกษาและรายงาน'ว่าเมึ่อ 
ให้โดยการรับประทานในเพศหญิงจะดูดซึมแอสไพรินได้เร็ว 
กว่าในเพศชาย แต่ไม่ม ีความแตกต่างของปริมาณการเอื้อ 
ประโยชน์ของยาในร่างกาย แต่อีกรายงานหนึ่งเสนอว่าปริมาณ 
การเอื้อประโยชน์ของยานี้!นเพศหญิงสูงกว่าเพศชายเนื่องจาก 
ความแตกต่างใน first pass metabolism ซึ่งพบว่าในเพศ 
หญิงจะมีฤทธึ๋ของเอนไซม์ ASA esterase ลดลง (1) จะเห็น 
ว่าการศึกษาค่อนข้างซับช้อนและอาจให้ผลขัดแย้งซึ่งกันและ 
กัน ซึ่งในการศึกษาความแตกต่างของเพศในด้านการดูดซึมยา 
จะต้องทำการศึกษาต่อไป นอกจากนี้ย ังม ีการศึกษาโดยให้ 
แอสไพรินเข้าทางกล้ามเนี้อพบการดูดซึมในเพศหญิงข้ากว่าใน 
เพศชาย ซึ่งอาจเกิดจากความแตกต่างของปริมาณเลือดที่ไป 
หล่อเลี้ยงบริเวณนั้น หรืออาจมีการฉีดยาเข้าขั้นไขมันแทนชั้น 
กล้ามเนี้อในเพศหญิง เมื่อมีการศึกษาการดูดซึมที่ปอดพบเพศ 
หญิงมีการดูดซึม ribavirin น้อยกว่าเพศชาย ซึ่งอาจเกิดจาก 
ความแตกต่างของลักษณะการหายใจ จะเห็นว่าในการศึกษา 
ความแตกต ่างของเพศเก ี่ยวก ับการด ูดซ ึมไม ่ว ่าจะเป ็นการ 
บริหารยาในทางใดก็ตาม จะมีปัจจัยต่าง  ๆ เข้ามาเกี่ยวข้องมาก 
มาย และยาแต่ละตัวจะมีคุณสมบัติเฉพาะเจาะจงที่แตกต่าง 
กันออกไป ซึ่งจะต้องมีการศึกษาในรายละเอียดต่อไป

2 . 2  ก ารก ระ จาย ต ัวย อ งย าใน ร ่างก าย
การกระจายตัวของยาจะข้ึนกับคุณสมบัติทางเคมีและ 

กายภาพของยา คุณสมบัติน้ีจะหมายรวมถึงความเป็นกรดด่าง 
ความสามารถในการละลายในป้าและไขมัน ความชอบจับกับ 
โปรตีน การเปล่ียนแปลงปริมาตรในหลอดเลือด และปริมาตร
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รองเนี๋อเยี่อต่าง ๅชึ่งจะมีผลต่อการกระจายตัวของยาในร่างกาย 
ถ้าปริมาตรการกระจายตัวของยามีการเปลี่ยนแปลง ขนาดของ 
ยาและระยะห่างของการให้ยาตลอดซ,วงการรักษาจะต้องมีการ 
ปรับให้เหมาะสม อัตราส่วนของนาหนักตัวที่ไม่คิดไขมันต่อ 
ป้าหนักไขมัน จะมีผลต่อการกระจายตัวของยาและพบว่าใน 
เพศหญิงจะมีอัตราส่วนนี้ตํ่า ยาท่ีชอบจับกับไขมัน เช่นdiazepam 
จะมีปริมาตรการกระจายในเพศหญิงสูงกว่าในเพศชาย เนื่อง 
จากปริมาณไขมันในเพศหญิงสูงกว่าเพศชาย ป’จจัยอึ่นที่มีผล 
ต่อปริมาตรการกระจายตัวจะรวมถึงความแตกต่างของปริมาตร 
เลือดที่ไปยังอวัยวะนั้น ปริมาตรเลือดที่ออกจากหัวใจ และ 
ขนาดของอวัยวะ ยาที่มีค่าปริมาตรการกระจายตัวสูงจะมีระตับ 
ยาในเลือดตาเมื่อเริ่มให้ หลังจากนั้นจะมีการสะสมของยาใน 
1ขมันเพิ่มขึ้นเรื่อย  ๆและค่าครึ่งชีวิตของยาจะนานขึ้น ระตับยา 
1นเลือดจะเพิ่มขึ้นเนื่องจากมีการกระจายตัวของยากลับออกมา 
จงจำเป็นต้องมีการปรันขนาดยา ซึ่งขึ้นกับค่าดัชนีการรักษา 
ของยานั้น นอกจากนี้เ.ล้วอวัยวะเป๋าหมายก็มีความสำคัญ ใน 
.พศหญิงจะมีเลือดไปเลี้ยงบริเวณสมองสูงกว่าเพศชาย ทำให้ 
ยากระจายไปสู่อวัยวะนั้นไต้เร็วซึ่งนอกจากจะมีผลถึงประสิทริ- 
กาพของยาแต้ว ยังมีผลต่ออาการไม่พึงประสงค์ต้วย

จากการศึกษาพบว่าเพศไม่มีผลต่อระตับของอัลบูมีน 
เละไม่พบความแตกต่างของการจับของยากับอัลบูมีนระหว่าง 
พศหญิงและเพศชาย ส่วนไกลโคโปรตีนจะลดลงโดยฮอร์โมน 
อสโตรเจน ตังน้ันในเพศหญิงจะมีไกลโคโปรตีนตากว่าในเพศ 
ฑย ส่วนระตับของส่วนประกอบอ่ืน  ๆ ในพลาสมา เช่น โกล 
ม่ลืนท่ีจับกับคอร์ตีโคสเดียรอยค์ โกลบูลินท่ี1จับกับฮอร์โมนเพศ 
เละไลโปโปรตีนอ่ืน  ๆ พบว่าเพศจะมีบทบาทและมีผลต่อการ 
โบของยาด้วย ยาท่ีมีรายงานเร่ืองความแตกต่างของเพศใน 
ฑรจับกับพลาสมาโปรตีน เช่น diazepam, chlordiazepoxide 
.ละ im ipram ine นอกจากเพศจะมีผลต่อการจับของยากับ 
'เลาสมาโปรตีนแต้ว อายุยังมีผลต่อการจับของยากับพลาสมา 
ปรตีนด้วย แต่เป็นท่ีทราบกันว่ายาท่ีไม่จับกับพลาสมาโปรตีน 
'ยาในรูปอิสระ) จะเป็นตัวออกฤทธ๋ึทางเภสัชวิทยา การให้ยา 
ดยการรับประทานหรือการให้ยาทางหลอดเลือดดำพบว่ายา 
วนใหญ่จะไม่มีผลกระทบต่อยาในรูปอิสระเม่ือมีการจับกับ 
■ เลาสมาโปรตีนในเพศท่ีแตกต่างกัน จึงไม่มีผลต่อฤทธ๋ึทาง 
กลัช'วิทยา ยกเว้นยาท่ีจับกับพลาสมาโปรตีนสูง  ๆ และมีดัชนี 
-ารรักษาท่ีแคบ เช่น warfarin การเปล่ียนแปลงความเข้มข้น
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ของยาเพียงเล็กน้อยจะเปล่ียนแปลงผลของยาต้านการแข็งตัว 
ของเลือดซ่ึงอาจทำให้เกิดอันตรายไต้

2.3 การเป ล ี่ยน แ,ป ล งท างช ีวภ าพ ยอ งยา
ขบวนการเมตาบอไลซ์’ยาที่ต ับม ีบทบาทสำคัญในการ 

ทำให้ยาหมดฤทขึ้และขับออกจากร่างกาย ยาอาจจะผ่านเพส 1 
ประกอบด้วย glucuronidation และ sulfation เป็นต้น หรือ 
อาจจะผ่านทั้ง 2 เฟสก็ไต้ (เฟส 2 ศึอเฟสที่เกิดปฏิกิริยาเคมี) 
ตัวอย่างที่มีการศึกษากันมากศึอยาในกลุ่ม benzodiazepine 
Greenblatt และคณะ (3) และ Ochs และคณะ (4) ไต้ทำการ 
ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยาในกลุ่ม benzodiazepine และ 
เสนอว่า เพศหญิงในวัยเจริญพันธุจะมีค่', การขจัดยาของ dia
zepam สูงกว่าเพศชายในวัยเดียวกัน และเพศหญิงจะมีค่า 
ปริมาตรการกระจายตัวสูงกว่า และที่น่าสนใจศึอ Greenblatt 
ไต้เสนอว่าอายุที่มากขึ้นทำให้มีการลดลงของการขจัดdiazepam 
ในเพศชาย แต่ไม่มีผลในเพศหญิงซึ่งขัดแย้งกับงานของ Maclead 
(5 ) ซ่ึงเสนอว่า diazepam ถูกกำจัดอย่างรวดเร็วในเพศชายเทียบ 
กับเพศหญิง ความแตกต่างนี้เนื่องจากการศึกษาของ Maclead 
จะให้ยาในขนาดตํ่าและไม,ไต้ควบคุมเรื่องการสูบบุหรี่หรือการ 
ไต้รับยาอื่น รายงานเรื่องความแตกต่างของเพศยังพบใน ben
zodiazepine ตัวอื่น  ๆ เช่นพบการขจัดยาในเพศหญิงสูงกว่า 
ในเพศชายของยา alprazolam และ demethyldiazepam ใน 
ทางตรงข้าม การขจัดยาของ oxazepam, temazepam และ 
clordiazepoxide จะสูงกว่าในเพศชายเมื่อเทียบกับเพศหญิง 
และไม ่พบความแตกต่างเร ื่องเพศในการเมตาบอล ิช ึมของ 
nitrazepam, bromazepam, triazolam และ lorazépam ท่ี 
น่าสนใจศึอการขจัดยาของ midazolam และ chlordiazep
oxide จะเหมีอนกับ diazepam ศึอลดลงตามอายุในเพศชาย 
แต่ไม่มีผลในเพศหญิง (1, 5, 13, 16)  ผลต่าง  ๆ นี้มีสิ่งที่ต้อง 
พิจารณาคือ ข้อแรกมีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญในการ 
เมดาบอลิซึมยาทั้งหมดหรือไม่ ข้อที่สอง มีความแตกต่างใน 
เรืองเพศเกียวกับการดูดซึมยาและ first pass metabolism 
หรือไม่เพราะยาส่วนใหญ่จะให้โดยการรับประทานและข้อที่สาม 
การเปลี่ยนแปลงตามอายุเป ็นลักษณะเฉพาะเจาะจงของเพศ 
หรือไม่ และยาซึ่งอยูในกลุ่มทางเภสัชวิทยาเดียวกันมีสูตรโครง 
สร้างคต้าย  ๆ กัน อาจมีความแตกต่างเร ื่องผลของเพศไต้ 
ความแตกต่างของเพศต่อยาที่มีสูตรโครงสร้างคล้าย  ๆ กันนี้ 
สามารถอธิบายไต้ว่าเกิดจากความแตกต่างในวิถีทางการเมตา-
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บอไลช์ระหว่างเพศชายและเพศหญิง ตัวอย่างยาในกลุ่ม ben
zodiazepine เช่น temazepam และ oxazepam ถูกเมตา- 
บอไลท์โดยขบวนการ conjugation ซึ่งมีผู้เสนอว่าเกิดในเพศ 
ชายมากกว่าเพศหญิง nitrazepam ถูกเมตาบอไลชํโดย reduc
tion ท่ี nitro group ซึ่งมีผู้เสนอว่าไม่มีความแตกต่างเรี่องเพศ 
ในขบวนการนี้ benzodiazepine ตัวอื่น ๆ ถูกเมตาบอไลซ ์
ผ่าน oxidative metabolism โดย ไชโตโครม (cytochrome, 
CYP) ซึ่งมีหลายไอโซไชม์มีความแตกต่างของขบวนการเมตา- 
บอลิชึมอาจเกิดจากความสามารถในการออกฤทธึ๋ของไซโต- 
โครมบางตัวในเพศหญิงจะสูงกว่าในเพศชาย (า, ไ 6)

2.3.1 Cytochrome P 450
Nebert และคณะ (6) ได้ทำการศึกษาลักษณะและ 

สามารถแยกไอโชไชม์ ต่อมาได้มีนักวิทยาศาสตร์หลายคณะ 
ทำการศึกษาผลของเพศต่อ แต่ละไอโซไชม์ของ cytochrome P 
450 จึงสามารถบอกความแตกต่างของเพศในการเมตาบอไลช ่
ยา ซึ่งอาจขึ้นกับไอโชไซม์ที่เฉพาะได้

ก. C Y P 3A 4
เป็นเอนไชม’ในตับของคน มีความสามารถในการเมตา- 

บอไลซ์ยามากกว่าร้อย 50 ของยาที่ใช่ในการรักษา ตัวอย่างเช่น 
cyclosporin, quinidine, midazolam, dapsone, erythromy
cin, lidocaine และ troleandomycin เป็นด้น ในเพศหญิง 
CYP3A4 จะมีความสามารถในการออกฤทธี้สูงกว่าเพศชาย 
พบรายงานว่าความสามารถในการออกฤทธของ CYP3A4 
ในเพศหญิงสูงกว่าเพศชายในการเมตาบอไลช์ erythromycin
(7) และพบว่า CYP3A4 จะช่วยเร่ง hydroxylation ของสเตี 
ยรอยด์ฮอร์โมน จากความแตกต่างของเพศซึ่งมีผลต่อความ 
สามารถในการออกฤทขึ้ของ CYP3A4 ทำให้มีการกำจัด 
prednisolone และ méthylprednisolone ในเพศหญิงเร็วกว่า 
เพศชาย (8) ความแตกต่างนี้เกิดจากความแตกต่างในความ 
สามารถในการขจัดยาภายในร่างกาย (เช่น ระดับของเอนไซม ์
ในตับ) โดยไม่มีรายงานความแตกต่างของการจับของยากับ 
พลาสมาโปรตีน การแปลผลนี้อาจถูกรบกวนโดยระบบอื่น  ๆ
เข้ามาร่วมด้วย นอกจากนี้ยังพบความแตกต่างทางเพศในการ 
ขจัดยาของ tirilazad, verapamil,'diazepam และ midazolam 
(9, 10) ซึ่งอาศัย CYP3A4 ในการเมตาบอไลซ์เช่นกัน ผลท่ี 
ได้สอดคล้องกันศึอเมตาบอไลชํในเพศหญิงเร็วกว่าเพศชาย

ย. CYP2D6
CYP2D6 เป็นไซโตโครมที่มีบทบาทรองจาก CYP3A4 

โดยเกี่ยวข้องในการเมตาบอไลซ์ยาหลายตัวเช่น propranolol, 
timolol, mexiletine, flecainide, debrisoquine, codeine และ 
dextromethorphan พบว่ามีความแตกต่างทางพันธุกรรม แต่ 
ไม่มีรายงานเกี่ยวกับความแตกต่างของเพศในความสามารถใน 
การออกฤทธของ CYP2D6 นี้มีผู้ทำการศึกษาผลของ CYP2D6 
ต่อการเมตาบอไลซ์ยาเช่น propranolol (11) บัญหาที่พบศึอ 
การเมตาบอไลช์ propranolol ด้องผ่าน 3 วิถีทาง ด้งนี้นการ 
สรุปผลต่าง ๆ จึงไม่สามารถสรุปได้ชัดเจน เนื่องจากการขจัดยา 
propranolol จะถูกกระทบด้วยหลาย ๆ บัจจัย การแปลผลของ 
ความแตกต่างของเพศต่อขบวนการเมตาบอลิชึมจึงทำได้ยาก 
จากการศึกษาต่าง ๆ ยังไม่มีหลักฐานเพียงพอที่จะเสนอได้ว่า 
เพศมีผลต่อความสามารถในการออกฤทธของ CYP2D6 และ 
ควรจะมีการศึกษาเพิ่มเติมเพี่อหาข้อสรุปที่ชัดเจนต่อไป

ค. CYP2C19
เกี่ยวข้องในเมตาบอลิซึมของ S-mephenytoin, methyl -  

phenobarbital, omeprezole และ propranolol จากการศึกษา 
พบว่ามีความแตกต่างทางพันธุกรรม เช่นเดียวกับ CYP2D6 
แต่ยังไม่ม ีข ้อมูลเพ ียงพอที่จะสรุปได้ว่าเพศมีอ ิทธิพลเข้ามา 
เกี่ยวข้องหรือไม่ ( 12 )

ง. CYP1A2
เกี่ยวข้องในเมตาบอลิซึมของ theophylline และ caf

feine ซึ่งมีผู้เสนอว่าเพศอาจจะมีบทบาทเข้ามาเกี่ยวข้องต่อ 
การออกฤทธึ๋ของเอนไซม์ แต่ข้อมูลที่ได้ยังไม,มีบทสรุปที่แน่ 
นอนว่าเพศมีบทบาทต่อการออกฤทขึ้ของเอนไซม์นี้อย่างไร(8)

2.3.2 Conjugation
ยาหลายด้วที่ต้องเมตาบอไลชํโดยขบวนการ conjugation 

ผ่าน slow CYP-mediated hydroxylation step ซ่ึงเป็น 
elimination rate limiting step เพศอาจมีบทบาทเกี่ยวข้องกับ 
conjugation ตัวอย่างเช่น benzodiazepine, temazepam และ 
oxazepam พบการกำจัดโดย conjugation ในเพศชายเร็วกว่า 
เพศหญิง 1.5 เท่า (13) และการขจัด paracetamol ในเพศ 
ชายสูงกว่าเพศหญิงร้อยละ 22 (14) มีการศึกษาหลายการ 
ศึกษาเสนอว่า ความสามารถในการออกฤทธี๋ของ glucuronosyl 
transferase ในเพศชายสูงกว่าในเพศหญ ิง โดยผู้ทำการ
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ทดลองเสนอว่าเกิดจากความแตกต่างของ glucuronidation 
โดยไม่มีความแตกต่างของ sulphation และได้ผลเช่นเดียวกัน 
ใน diflunisal ในทางตรงข้ามเพศไม่มีผลต่อขบวนการ conju
gation โดยไข้ glucuronidation ใน clofibric acid และ 
ibuprofen ส่วน salicylic acid ซึ่งผ่าน glycine conjugation 
พบว่าขบวนการนี้เกิดในเพศหญิงเร็วกว่าในเพศชาย จะเห็นว่า 
เพศจะมีผลต่อ conjugation ของยาบางตัว เนี่อง1จากความ 
แตกต่างของไอโซไชม์ของ UDP glucurosyltransferase ซ่ึง 
เพศจะมีผลต่อไอโซไซม์บางตัว จากการศึกษาต่าง  ๆ จะใข้ 
กลุ่มตัวq ย่างที่เล็ก มีสภาวะการทดลองที่แตกต่างกันทำให็ได้ 
ผลการทดลองที่ขัดแย้งกัน ซึ่งคงด้องทำการศึกษาต่อไปเพี่อให้ 
โด้ข้อสรุปท่ีซัดเจน

2.4 การยจ ัด ยา
ขบวนการขจัดย'1ออกจากร่างกายของยาส่วนใหญ่จะเกิด 

ขนท่ีไต ซึ่งประกอบด้วยขบวนการกรอง การหล่ัง และการดูด

ซึมกลับ การขจัดยาทางไตซึ่งยานี้นไม่มีขบวนการหลั่ง และ 
ขบวนการดูดซึมกลับ จะขึ้นกับการกรองที่ไต ซึ่งพบว่าจะสูงใน 
เพศชายแต่ไม่น่าจะเกิดจากผลทางเพศเนี่องจากค่า Glomerular 
fitration rate (GFR) จะเป็นลัดส่วนโดยตรงกับนี้าหนัก ซ่ึง 
ในเพศชายจะมีนี้าหนักสูงกว่าเพศหญิง เช่น cefotaxime (15) 
มีรายงานพบความแตกต่างของการขจัดยาทางไต คาดว่าเกิด 
จากความแตกต่างของนาหนัก แต่อาจจะมีความแตกต่างทาง 
เพศซ่ึงไม่ขึ้นกับนี้าหนักใน GFR เกิดขึ้นได้ แต่ยังไม่มีผู้ทำการ 
ศึกษา เป็นที่ยอมรับกันว่าเพศชายสร้างเครียตินินมากกว่าเพศ 
หญิง ตังนี้นการคำนวณขนาดยาที่ใขค้่าเครียตินินในเลีอดมา 
คำนวณเช่น digoxin จะต้องนำเรื่องเพศมาคิดในการคำนวณ 
ขนาดยาด้วย ส่วนผลของเพศต่อขบวนการหลั่งและดูดซึมกลับ 
ของยานั้น ความสัมพันธ์ยังซับซ้อน ไม่สามารถสรุปลักษณะได้ 
อย่างซัดเจน

ลารางท ี่ 1 ความสัมพันธ์ระหว่างเพศและความสามารถในการออกฤทธึ๋ของเอนไซม์ที่เกี่ยวข้องในการเมดาบอไลช์ยา (า)

ระบบ ค วาม ส าม ารถ ใน การออ ก ฤห ธ  
หญ ิง > ชาย หญ ิง < ชาย ย ังส ร ุป ไม ่ใด

CYP3A4 /
CYP2D6 ?
CYP2C19 ?
CYP1A2 ?
Fluorouracil dehydrogenase /
Conjugation /
Renal filtration ?
Renal secretion ?

โญลักษณ์ : ? = ข้อมูลยังไม่สามารถสรุปได้
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3. เ ภ ส ัช ,พ ล ศ า ส ต ร ์

การศึกษาผลของเพคต่อขบวนการทางเภสัชจลนศาสตf  
จะทำการศึกษาไดงายกว่าการศึกษาผลของเพศต่อขบวนการ 
ทางเภสัชพลศาสตร์ เพราะการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์จะ 
ติดตามผลง่ายกว่า เช่นสามารถวัดระดับของยาในพลาสมา 
หรือในปัสสาวะได้ สำหรับผลทางเภสัชพลศาสตร์ยากที่จะวัด 
ได้อย่างแม่นยำ เช่นความรู้สึกปวด ยากที่จะวัดเป็นปริมาณได้ 
หรือผลของความดันโลหิตจะมีตัวแปรหลาย  ๆ ตัวมาเกี่ยวข้อง 
มีการศึกษาผลของเพศต่อเภสัชพลศาสตร์ของยาที่มีผลต่อจิต 
ประสาท พบว่าเพศหญิง1จะมีผลของยาและเกิดฤทธึ๋โม่พึง 
ประสงคํในการตอบสนองต่อยารักษาโรคจิตประสาทมากกว่า 
เพศชาย ตัวอย่างยาเช ่น chlorpromazine หรือเพศหญิง 
ด้องการยา fluspirifene ในการรักษา schizophrenia โดยใข้ 
ขนาดต4ากว่าเพศชาย (15) ซึ่งอาจจะเกิดจากความแตกต่างของ 
ระตับฮอรํโมนเอสโตรเจนเอสโตรเจนจะออกฤทธี้ด้านโดปามีน 
และทำให้ฤทธี้ยารักษาโรคจิตประสาทเพิ่มขึ้น มีรายงานว่าใน 
เพศชายจะตอบสนองต่อการใช้ imipramine ในการรักษา 
อาการซึมเศร้าได1ดีกว่าในเพศหญิง และได้ผลเช่นเดียวกันใน 
การใช้ tricyclic antidepressant รักษา panic attack ( l)  แต่ 
เม ีอใช้ monoamine oxidase inhibitor ในการรักษาพบว่า 
เพศหญิงจะตอบสนองต่อ serotonin agonist หรือ serotonin 
reuptake inhibitors ได ้ด ีกว ่าเพศชาย ความแตกต่างนี้ 
สัมพันธ์กับความแตกต่างของ serotonin binding กับ serotonin 
uptake transporters ที่ว่าเพศชายมีบริเวณที่จับและความ 
ชอบจับตํ่ากว่าเพศหญิงเช่นเดียวกับการหลั่งออริโมนโปรแลคติน 
ซึงตอบสนองต่อ serotonin agonist จะพบการหลังในเพศ 
หญิงมากกว่าในเพศชาย สำหรับการตอบสนองต่อยาในระบบ 
หัวใจและหลอดเลือดนี้นทั้งสองเพศจะมีการตอบสนองที่แตก 
ต่างกัน มีรายงานว่าเพศหญิงจะเกิดฤทธไม่พิงประสงค์มาก 
กว่าเพศชาย แต่1ข้อสรุปที่แน่นอนยัง1โม่มีเนี้อง1จากการศึกษายัง 
มีน้อยและมีจำนวนผู้ป่วยเพศหญิงที่ทำการศึกษาน้อยกว่าด้วย

4. บ ท ส ร ุ,ป

เม่ือพิจารณาความแตกต่างทางเพศจะด้องพิจารณาต้ังแต่ 
ความแตกต่างของส่วนประกอบของร่างกาย ขนาดของร่างกาย 
ท่ีแตกต่างกันตลอดไปจนถึงความแตกต่างทางเภสัชจลนศาสตร์ 
และเภสัชพลศาสตร์ ซ่ึงมีการศึกษาด้นคว้าวิจัยกันอย่างต่อ

เน่ืองตลอดเวลา และมีแนวโน้มของความแตกต่างท่ีเห็นได้เช่น 
ยาท่ีผ่านขบวนการเมตาบอลิซึมโดย CYP3A4 จะถูกกำจัดใน 
เพศหญิงได้เร็วกว่าเพศชาย ยาท่ีถูกขจัดออกจากร่างกายโดย 
ขบวนการ conjugation จะมีการขจัดในเพศชายมากกว่าเพศหญิง 
นอกจากน้ีเพศหญิงและเพศชายจะมีความแตกต่างของการ 
ตอบสนองทางเภสัชพลศาสตร์แตกต่างกัน เช่นยารักษาโรคจิต 
ประสาทและยาท่ีใช่ในการรักษาโรคระบบหัวใจและหลอดเลือด 
เป็นด้น

ความแตกต่างทางเพศของเภสัชจลนศาสตร์และเภสัช 
พลศาสตร์จะส่งผลต่อการรักษาทางคลินิกหรือไม่น้ีน ยังไม่มี 
การศึกษาท่ีสามารถสรุปได้อย่างแน่นอน แต่คาดว่าความแตก 
ต่างทางเพศในการเมตาบอไลช้ยาจะเป็นป’จจัยท่ีสำคัญในการ 
พิจารณายาท่ีมีดัชนีการรักษาแคบ และความแตกต่างทางเพศ 
น้ีจะเก่ียวข้องกับการเกิดอาการไม่พิงประสงค์ท่ีพบในเพศหญิง 
มากกว่าในเพศชาย

เพ่ีอให้การใช้ยารักษาโรคมีประสิทธิภาพสูงสุด จึงควรจะ 
มีการศึกษาวิจัยหาข้อมูลของความแตกต่างทางเพศและภาวะต่าง 

 ๆ ในเพศหญิงเช่น การต้ังครรภ์ การหมดประจำเดือน ช่วงการ 
มีประจำเดือน การใช้ยาคุมกำเนิดชนิดรับประทาน เพ่ีอจะได้ 
ข้อมูลและนำไปปรับใช่ในการรักษาต่อไปให้ได้ผลการรักษาท่ี 
ปลอดภัยและมีประสิทธิภาพสูงสุด
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