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 กอนเราจะเขาสูเรื่องของปฏิกิริยาตอกันของยา  ขอเอยถึงขอความอมตะ (สาํหรับผูเขียน) ของพารา
เซลซัส (พ.ศ.2036-2084) ผูที่ไดรับสมญาวาเปนทั้ง “บิดาแหงการแพทย” และ “บิดาแหงพิษวิทยา”  ซึ่งได
กลาวไววา “All drugs are poison.  Their beneficial effects depend on the amount”  จะเห็นไดวา
ขอความดังกลาวยังใชไดดแีมเวลาจะลวงเลยมาเกือบ 500 ปแลวก็ตาม   ยาตาง ๆ ที่เราใชกันอยูน้ันมีทั้งขอดี
และขอเสีย   ขอดีก็คือประโยชนในทางการรกัษา  ขณะเดียวกันยาเหลาน้ันมักมีขอเสียหรอืขอควรระวังมาดวย
เสมอ เชน ผลขางเคียงอันไมพึงประสงค    การหามใชในสภาวะของโรคบางอยางหรือในบางระยะเวลาสาํหรับ
สัตว    ผูเขียนเชื่อวาหากทานเหลียวมองรอบตัวทานจะเห็นขอดีขอเสียตาง ๆ ที่กลาวมาในผลิตภัณฑยาที่
ทานมีไวสําหรบัใชรักษาสัตว  ดังน้ันในการใชยาใหเกิดประโยชนสูงสดุสิ่งที่ทานทาํไดก็คอืการพยายามสราง
สมดลุระหวางความเสี่ยงในการใชยาน้ัน ๆ กับประโยชนอันพึงไดรับ   หลายทานอาจเริม่คิดเมื่ออานมาถึงตรงน้ี
วาแลวมันเก่ียวอะไรกับหัวขอเรื่อง   ผูเขียนขอยืนยันวาเก่ียว (และมากดวย) ในการใชยาเพยีง 1 ชนิดในการ
รักษาน้ันถือเปนเรื่องงายเพราะเราก็พิจารณาเพียงแควายาตัวน้ัน ๆ ใชประโยชนเพ่ืออะไร   ผลขางเคยีงมี
อะไรบาง และหามใชในกรณีไหน  แตหากทานเริ่มใชยามากกวา 1 ชนิด  คราวน้ีแหละถึงเวลาที่เราจะตองมา
น่ังคิดใหถีถ่วนกอนการใชวายาชนิดหน่ึงทีใ่หน้ันจะไปมีผลกระทบหรือมีปฏกิิริยาตอยาอีกชนิดหน่ึงที่ใหรวมกัน 
(drug interaction) หรือเปลา    โดยทัว่ไปกลไกในการเกิดปฏิกิริยาตอกันของยาน้ันสามารถเกิดไดทั้งทาง
เภสัชจลนศาสตร (Pharmacokinetics) และเภสชัพลศาสตร (Pharmacodynamics)  ซึ่งผลลัพธที่ออกมานั้น
อาจกอใหเกิดความเปนพิษเพ่ิมข้ึนจากการใชยา  เกิดความไมเขากันของยา (pharmaceutical 
incompatibilities) ในทางเคมีและกายภาพ หรืออาจทําใหการรักษาไมมีประสิทธิภาพและอ่ืน ๆ 
 การเกิดปฏิกิรยิาตอกันของยาทางเภสัชจลนศาสตรน้ันเกิดข้ึนเม่ือยาตัวใดตัวหน่ึงไปมีผลกระทบตอ
การดูดซึม (Absorption)  การกระจายตัว (Distribution)  การเปลี่ยนแปลง (Metabolism) และการขับออก 
(Excretion) ของยาหรือยาทีก่ระทบกับ ADME น่ันเอง   การมผีลกระทบกับ ADME น้ันเกิดไดในหลายรูปแบบ 
โดยมีทั้งทีมี่หลกัการคลายคลึงและแตกตางกันออกไปในแตละสวน    
 ลําดับแรกมาดปูฏิกิริยาตอกันของยาที่มีผลกระทบตอการดดูซึมของยา ซึง่สวนใหญมักมีผลไปลด
มากกวาไปเพ่ิมการดูดซึมของยาอีกชนิดหน่ึง  ปกติยาที่ตองทําการใหแกสตัวหลาย ๆ ครั้งตอเน่ืองกันเปนระยะ
เวลานานน้ันไมคอยไดรบัผลกระทบอยางมีนัยสําคัญจากการเปลี่ยนแปลงอัตราการดดูซึมหากปริมาณยาที่ถูก
ดูดซึมทั้งหมดไมมีการเปลี่ยนแปลงอยางเดนชดั  ในทางตรงกันขามยาที่สตัวไดรับเพียงครั้งเดียวเพื่อหวังผล
การดูดซึมและระดับความเขมขนตามตองการที่รวดเร็ว การลดลงของอัตราการดูดซึมอาจสงผลใหระดับของยา
ในกระแสเลือดข้ึนไมสูงพอที่จะใหประสทิธิภาพในการรักษา 
 การทีย่าชนิดหน่ึงสามารถไปมผีลกระทบตอการดดูซึมของยาอีกชนิดหน่ึงน้ันเกิดข้ึนไดหลายรูปแบบ 
(ตารางที่ 1) ดงัน้ี 
 1. ยามีผลไปเปล่ียนแปลงภาวะความเปนกรด-ดางของระบบทางเดินอาหาร  ผลที่เกิดตามมา
คือยาอาจอยูในรูปทีแ่ตกตัวเปนอิออนมากข้ึน ทําใหการดดูซมึของยาทีใ่หโดยการกินลดลงตามไปดวย 
เน่ืองจากยาที่อยูในรูปที่ไมแตกตัวเปนอิออนเทาน้ันจึงจะสามารถเคลื่อนผานผนังของเยื่อหุมเซลลไดดวย
วิธีการ passive diffusion   ยาที่สามารถทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของความเปนกรด-ดางในระบบทางเดิน
อาหารได ไดแก ยาลดกรด 
 2. ยามีผลไปดูดซบัหรอืทาํใหเกดิสารประกอบเชิงซอน  ที่ยาในกลุมน้ีไดแก activated 
charcoal  ซึ่งมีคุณสมบัติในการเปนสารดูดซับที่เราใชในการแกไขสภาวะที่สตัวไดรับยาเกินขนาดหรือไดรับ
สารเคมีที่เปนพิษ   ดังน้ัน activated charcoal อาจไปมีผลกระทบกับยาอ่ืนที่ใหรวมดวยในการรักษา ยาลด
กรดก็สามารถไปมีผลดดูซับยาบางชนิดไดแตมักจะเกิดรวมกับกลไกอยางอ่ืน ยกตัวอยางเชน ยา tetracycline 
สามารถ chelate กับอิออนของโลหะ เชน แคลเซียม  อลูมินัม  บิสมัธ และ เหล็ก ทําใหเกิดสารประกอบซ่ึงถูก
ดูดซึมไดไมดี และยังมีผลไปลดการออกฤทธิ์ตานแบคทีเรยีดวย 
 3. ยามีผลไปเปล่ียนแปลงการเคล่ือนไหวของระบบทางเดินอาหาร ทาํใหการดูดซึมของยาอีก
ชนิดหน่ึงเพ่ิมข้ึนหรือลดลงได เชน ยาที่มีฤทธ์ิเปน anticholinergic จะมีผลไปลดการเคลื่อนไหวของระบบ
ทางเดินอาหาร เปนผลใหการดูดซึมยาที่ใหรวมกันเพ่ิมข้ึนไดเน่ืองจากยามโีอกาสสัมผสักับเยื่อเมือกของลําไส
เปนระยะเวลานาน  ในทางตรงกันขาม anticholinergic ก็อาจมีผลลดการดดูซึมยาทีใ่หรวมกันได เชน 
chlorpromazine เพราะยาไปมีผลทําให chlorpromazine ถูกเปลี่ยนแปลง (metabolize) ที่บริเวณพ้ืนผวิเยื่อ
เมือกมากข้ึน 
 4. ยาไปขดัขวางการดูดซมึของยาอื่น เชน ยา neomycin ไปขัดขวางการดูดซึมของยา digoxin 
และ penicillin V 
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ตารางที่ 1  ยาที่มีผลไปเปล่ียนแปลงการดูดซึมของยาชนิดอื่นที่พบไดบอย 
ยา ยาที่ไดรับผลกระทบ ปฏิกริิยาตอกนัของยา 

ที่เกดิขึ้น 
ผลลัพธ 

Metoclopramide Digoxin เปลี่ยนแปลงการเคลื่อนไหว

ของทางเดินอาหาร 

การดูดซึมของ digoxin 

ลดลง 

Propantheline Digoxin เปลี่ยนแปลงการเคลื่อนไหว

ของระบบทางเดินอาหาร 

การดูดซึมของ digoxin 

เพ่ิมข้ึน 

Cholestyramine Digoxin 

Thyroxine 

เกิดสารประกอบเชิงซอนกับ 

cholestyramine 

การดูดซึมของ digoxin 

และ thyroxine ลดลง 
 
ยา ยาที่ไดรับผลกระทบ ปฏิกริิยาตอกนัของยา 

ที่เกดิขึ้น 
ผลลัพธ 

Antacids และ H2-
blockers 

Ketoconazole การละลายตัว (dissolution) 
ของ ketoconazole ลดลง 

การดูดซึมของ 
ketoconazole ลดลง 

ยาลดกรดที่มี Al3+ 
และ Mg2+ เปน
องคประกอบ 
นมและยาเตรยีมที่มี
ธาตุเหล็ก (Fe2+) 

Quinolone antibiotics เกิดสารประกอบเชิงซอน การดูดซึมของยากลุม 
quinolones ลดลง 

ยาลดกรดที่มี Al3+ , 
Ca2+ , Mg2+ , Bi2+ 

เปนองคประกอบ 
นม, Zn2+ , Fe2+  

Tetracyclines เกิด chelation การดูดซึมของ 
tetracycline ลดลง 

Neomycin Penicillin neomycin ไปขัดขวางการดดู
ซึม  

การดูดซึมของ penicillin 
ลดลง 

 
 นอกจากผลกระทบตอการดูดซึมของยาแลว ปฏิกิริยาตอกันของยายังสามารถเกิดข้ึนไดโดยการไป
แยกยาออกจากการจับกับโปรตีนในพลาสมา  ปกติยาเม่ือเขาสูรางกายสัตวน้ันจะมียาสวนหน่ึงที่ไปจับ
ตัวกับโปรตีนในพลาสมา (เชน albumin) ซึ่งยาแตละชนิดน้ันมีความสามารถในการจับกับโปรตีนที่แตกตาง
กัน  สวนของยา (fraction) ที่จับโปรตีนเหลาน้ีจะไมถูกเปลี่ยนแปลงและไมถูกขับออกภายนอกรางกายดังที่
เราทราบกันดีอยูตามหลักของเภสัชจลนศาสตร ดังน้ันหากเราทาํการใหยาที่มีความสามารถในการจับกับ
โปรตีนไดดีมาก เขาไปรวมกับยาชนิดอ่ืนซึ่งจับกับโปรตีนไดนอยกวา   ยาที่จับกับโปรตีนไดนอยจะมียาอยูใน
สภาพยาอิสระ (free drug) เพ่ิมข้ึน ทําใหยาสามารถออกฤทธ์ิไดมากข้ึนกอนที่ยาจะถูกเปลี่ยนแปลงและขับ
ออกภายนอกรางกาย   ยาที่มีความสามารถจับกับโปรตีนไดดีมาก เชน phenytoin (90%)   tolbutamide 
(96%)  phynylbutazone (99%)   ibuprofen (99%) และ warfarin (97%) เปนตน 
 ปฏิกิริยาตอกันของยาอีกรูปแบบหน่ึงคือ การที่ยาไปมผีลกระทบตอการเปลีย่นแปลงของยา 
(metabolism หรือ biotransformation) ซึ่งเกิดข้ึนไดดังน้ี   

1. ยามีผลไปเหน่ียวนําใหมีการทาํงานของเอนไซมในตบัใหเพิม่ขึ้น (ตารางที่ 2) ทําใหเรา
จําเปนตองเพ่ิมขนาดของยาชนิดอ่ืนที่ใหรวมดวยหรือแมกระทั่งเพ่ิมขนาดของตัวยาชนิดน้ันเอง เพ่ือใหได
ประสทิธิภาพในการรักษาตามตองการ  ยาทีมี่คุณสมบัติดังกลาวไดแก barbiturates  rifampicin  antipyrine 
และ phenytoin  

2. ยามีผลไปยับย้ังการทํางานของเอนไซมในตับ อันเปนผลใหมีการสะสมของยาชนิดอ่ืนข้ึน
ภายในรางกาย และอาจถึงข้ันที่แสดงความเปนพิษออกมา   ยาที่มีคุณสมบัติดังกลาวแสดงในตารางที่ 2  
                               ตารางที่ 2  ยาทีมี่ผลไปยับย้ังการทํางานของเอนไซมในตับ 

Allopurinol Chloramphenicol 
Cimetidine 
Ciprofloxacin 
Erythromycin 
Ketoconazole 
Metronidazole 
Phenylbutazone 
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 3. ยามีผลไปเปล่ียนแปลงการไหลเวียนของเลือดที่ผานตับ    cimetidine เปนยาชนิดหน่ึงที่มีผล
ไปลดการไหลเวียนของเลือดผานตับ ทําใหยาอ่ืนที่ใหโดยการกินถูกเปลี่ยนแปลงที่ตับดวย “first pass 
metabolism” ลดลง เปนผลใหระดับของยาที่ใหคูกับ cimetidine น้ันมีระดบัสูงข้ึน 
 ปฏิกิริยาตอกันของยาทางเภสชัจลนศาสตรสวนสุดทาย ไดแก  ปฏิกิริยาตอกันของยาที่มีผลกระทบ
ตอการขับยาออกภายนอกรางกาย   ปกติการขับยาออกจากรางกายน้ันมีตําแหนงหลักอยู 2 แหง ไดแก การ
ขับออกทางปสสาวะ (ไต) และนํ้าดี (ตับ)   ดงัน้ันยาทีมี่ผลกระทบตอสภาพแวดลอมและการทาํงานของอวัยวะ
ทั้งสองยอมมีผลตอการขับยาออกภายนอกรางกายดวย ซึ่งสามารถเกิดข้ึนไดดังน้ี 
 1. ยามีผลไปเปล่ียนแปลงความเปนกรด-ดางของปสสาวะ ในกรณีน้ีก็จะมีความคลายคลึงกับ
การดูดซึมของยาดวยการขนสงแบบ passive diffusion โดยอาศัยหลักการที่วายาทีจ่ะถูกดุดซึมกลับเขาสู
รางกายผานทางทอไตไดน้ันจะตองอยูในรูปที่ไมแตกตัวเปนอิออน   ดังน้ันหากบริเวณทอไตมีสภาวะเปนดาง  
ยาทีมี่คุณสมบัติเปนกรดอยางออน (pKa ประมาณ 3.0-7.5) สวนใหญจะคงอยูในสภาพของโมเลกุลที่แตกตัว
เปนอิออน ทําใหไมสามารถเคลื่อนตัวผานผนังของทอไตได และก็จะถูกขับออกทางปสสาวะไปในทีส่ดุ   
ในทางตรงกันขามหากยามีคุณสมบัติเปนดางอยางออน (pKa 7.5-10.5)  ยาจะอยูในรูปของโมเลกุลที่ไมแตก
ตัวเปนอิออนมากกวา ทําใหยามีโอกาสในการถูกดดูซึมกลับผานทางผนังทอไตไดมากข้ึน 
 2. ยามีผลไปเปล่ียนแปลงการขับออกทางทอไตแบบ active (active tubular secretion)   
ยาทีใ่ช  วิธีการในการขนสงระดับเซลลในทอไตแบบเดียวกันจะสามารถกอใหเกิดผลกระทบกับการขับออก
ของยาอีกชนิดหน่ึงที่ใหรวมกันได เชน การให probenecid คูกับ penicillin  ยาทั้งสองน้ีใชกระบวนการขนสง
แบบเดียวกัน  ซึ่ง probenecid สามารถแยงใชกระบวนการดังกลาวไดดีกวา ซึ่งจะเปนผลใหการขับยา 
penicillin ออก เกิดข้ึนไดนอยลง   อยางไรก็ตาม probenecid ก็จะถกูดูดซมึกลับมาเก็บสะสมไวในรางกายอีก
ครั้งหน่ึงดวย passive diffusion เม่ืออยูภายในทอไต 
 3.  ยามีผลไปเปล่ียนแปลงการไหลเวียนของเลือดไปยังไต         การไหลเวียนของเลือดมายัง
ไตบางสวนถูกควบคมุดวย prostaglandins  เพราะฉะน้ันหากมีการใชยาบางชนิดที่ไปยับยัง้การสังเคราะห 
prostaglandins (เชน indomethacin) อาจไปลดการขับยาชนิดอ่ืนออก  สงผลใหระดับของยาน้ันในเลือดเพ่ิม
สูงข้ึน 
 4. ยามีการถกูดูดซึมกลับจากทางเดินอาหาร   ยาสวนใหญทีถู่กขับออกทางน้ําดีน้ันจะอยูในรูปที่
ไมเปลี่ยนแปลงหรืออยูในรูป conjugate   ยาที่อยูในรูป conjugate น้ันบางครั้งอาจถูกเปลี่ยนแปลงดวยจุลชีพ
ที่อาศยัอยูในระบบทางเดินอาหารใหสารตั้งตน (parent compound) กลับคืนมา และสามารถถูกดูดซึมกลับ
เขาสูรางกายได ทําใหยาสามารถคงอยูในรางกายไดนานข้ึน    

จะเห็นไดวาปฏกิิริยาตอกันของยาที่เกิดข้ึนในทางเภสัชจลนศาสตรสามารถเกิดข้ึนไดอยาง
หลากหลายและคอนขางสาํคญั   ผูเขียนอยากใหทุกทานลองยอนกลับไปดูการสั่งยาของตัวเองอีกทีวาเราเคย
สั่งจายยารวมกันที่อาจมีผลกระทบตามที่เขียนมาบางหรือไม  แลวฉบับหนาเราคอยมาดูปฏกิิริยาตอกันของยา
ทางเภสัชพลศาสตรกันตอ 
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