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Abstract
	 Acute decompensated heart failure is a common condition that increases morbidity and cardiovascular  
mortality. Most patients often suffer from dyspnea. The main treatments are to treat precipitating causes of acute 
heart failure and to use diuretics to eliminate water and salt from the body. After a high dose of diuretic treatment 
for several patients, the signs and symptoms of acute heart failure cannot be improved and some side effects  
from hypokalemia, metabolic alkalosis, and worsening renal function develop. For those reasons, a new oral  
vasopressin receptor antagonist (VRA), i.e., tolvaptan, has been developed. It decreases the function of the  
aquaporin 2 channel at the distal collecting duct, inhibits reabsorption of water, and produces a clear aquaretic  
effect. Tolvaptan has been approved by the United States Food and Drug Administration to treat hypervolemic  
hyponatremia from heart failure and euvolemic hyponatremia from the syndrome of inappropriate antidiuretic  
hormone. Furthermore, several clinical studies show that tolvaptan improves congestive symptoms, promotes  
weight loss, increases urine output in patients with heart failure without affecting other electrolytes and maintains 
renal function.
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Review Article
ยาขับปัสสาวะ tolvaptan

ในการรักษาโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน
รัฐพล จิตร์ไทย, บัญชา สถิระพจน์

แผนกโรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ
	 ภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันเป็นภาวะที่พบได้บ่อยในปัจจุบัน ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมีอาการหอบเหน่ือย ซ่ึงเพิ่มอัตราการเจ็บป่วย 
และอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด การรักษาหลักคือ การรักษาสาเหตุของภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันและการ 
ใช้ยาขับปัสสาวะเพื่อขับน�้ำและเกลือส่วนเกินออกจากร่างกาย ผู้ป่วยหลายรายหลังได้ยาขับปัสสาวะขนาดสูงพบว่าอาการหอบเหนื่อย 
ไม่ดีขึ้น และเกิดผลข้างเคียงจากการใช้ยาคือ ระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ ภาวะเลือดเป็นด่าง และการท�ำงานของไตลดลง ด้วยเหตุนี้
จึงมีการคิดค้นยาตัวใหม่คือ ยาขับปัสสาวะ tolvaptan เป็นยาขับปัสสาวะชนิดรับประทานกลุ่ม vasopressin receptor antagonists 
(VRAs) ที่ออกฤทธิ์ต้าน V

2 
receptor อย่างจ�ำเพาะเจาะจง ท�ำให้ aquaporin 2 channel บริเวณท่อไตส่วนปลายท�ำงานลดลง ส่งผลให้

ลดการดูดกลับน�้ำและเพิ่มการขับน�้ำออกทางปัสสาวะ องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกาอนุมัติให้ใช้ยา tolvaptan รักษาผู้ป่วยที่มี
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำในกลุ่มผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน และ syndrome of inappropriate antidiuretic hormone (SIADH) 
นอกจากนี้จากหลายการศึกษาในปัจจุบันพบว่า ยา tolvaptan ลดอาการหอบเหนื่อย ลดน�้ำหนัก เพิ่มปริมาณปัสสาวะในกลุ่มผู้ป่วยหัวใจ
ล้มเหลวเฉียบพลัน โดยไม่มีผลต่อความผิดปกติทางเกลือแร่ และสามารถท�ำให้การท�ำงานของไตคงที่ได้
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บทน�ำ
	 โรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน (acute heart failure; AHF) เป็น
โรคที่พบบ่อยและเป็นปัญหาสาธารณสุขที่ส�ำคัญของประเทศไทย 
และผู้ป่วยส่วนใหญ่นอนรักษาในโรงพยาบาลซ�้ำ ท�ำให้ค่าใช้จ่าย
และระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลนานขึ้น จากข้อมูลการศึกษา 
THAI-ADHERE Registry พบว่า อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยพบ 
ร้อยละ 5.5 และระยะเวลานอนโรงพยาบาลเฉลี่ยประมาณ 7.5 วัน  
โดยทั่วไปอัตราการเสียชีวิตของภาวะหัวใจล้มเหลวพบร้อยละ  
10 ต่อปี และร้อยละ 50 ของผูป่้วยภาวะหวัใจล้มเหลวเสยีชวีติภายใน  
5 ปีหลังได้รับการวินิจฉัย สาเหตุส�ำคัญของการเกิดภาวะหัวใจ 
ล้มเหลวเฉียบพลัน คือ ภาวะหลอดเลือดหัวใจตีบตันร้อยละ 44.7 
ภาวะลิ้นหัวใจผิดปกติร้อยละ 18.7 ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจผิดปกต ิ
ร้อยละ 13.9 และภาวะโรคหวัใจจากความดนัโลหติสงูร้อยละ 12.21 
ดงันัน้การค้นหาสาเหตขุองโรค ร่วมกบัการแก้ไขและหรอืการรกัษา
ภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันจึงมีความส�ำคัญในปัจจุบัน

การเปลีย่นแปลงของร่างกายเมือ่เกดิภาวะหวัใจล้มเหลว
เฉียบพลัน
	 หัวใจและไตเป็นอวัยวะที่ท�ำงานร่วมกันเพื่อควบคุมสมดุล 
ของน�้ำและรักษาระบบไหลเวียนของเลือดให้เป ็นปกติผ ่าน 
หลายกลไก ซึ่งในคนปกติอัตราการกรองของไตจะสามารถรักษา 
ให้อยู่ในระดับปกติได้ถึงแม้จะมีการเปลี่ยนแปลงของน�้ำและเกลือ 
หรอืระดบัความดนัเลอืดกต็าม หากมภีาวะเกลอืหรอืน�ำ้เกนิกว่าปกติ
จะท�ำให้ความดันเลือดเพิ่มขึ้น มีการสร้าง natriuretic peptides  
เพื่อเพิ่มการขับเกลือโซเดียมทางปัสสาวะ และเพิ่มอัตราการกรอง
ของไต2 ในขณะเดียวกันก็จะมีการยับยั้งระบบ renin-angioten-
sin-aldosterone system (RAAS) เพื่อให้หลอดเลือดขยายตัว  
และยังเพิ่มการขับเกลือโซเดียมออกทางปัสสาวะผ่านการยับยั้ง 
การสร้าง angiotensin II และฮอร์โมน aldosterone ส่งผล 
ให้ความดันเลือดลดลงกลับสู่ภาวะปกติ และในทางตรงกันข้าม  
หากร่างกายมภีาวะขาดน�ำ้และเกลือ กจ็ะมกีารกระตุน้ระบบ RAAS 

Journal of the Nephrology Society of Thailand  5



เพิ่มการสร้าง angiotensin II ส่งผลให้หลอดเลือดขาออกจาก 
หน่วยไตหดตัวเพิ่มขึ้น (renal efferent vasoconstriction) ท�ำให้
อัตราการกรองของไตเพิ่มข้ึน ถึงแม้ความดันเลือดจะลดต�่ำลง  
นอกจากนี้การกระตุ้น RAAS ยังเพิ่มการดูดกลับเกลือโซเดียม 
และน�้ำ มีผลเพิ่มความดันเลือด และรักษาความดันเลือดให ้
กลับมาคงที่ 3 การควบคุมความดันเลือด สมดุลของน�้ำและ 
เกลือนอกจากผ่าน RAAS แล้ว ยังกระตุ้นผ่านฮอร์โมน arginine 
vasopressin (AVP)
	 ภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันจะมีการบีบตัวของหัวใจลดลง 
ท�ำให้ปริมาณเลือดที่ออกจากหัวใจลดลง เลือดไปเลี้ยงไตลดลง  
เกิดการกระตุ ้นการสร้าง angiotensin II เพิ่มขึ้น ท�ำให้เกิด 
หลอดเลือดไตหดตัวเพื่อคงอัตราการกรองของไตให้คงที่ และ 
เพิ่มการดูดกลับเกลือโซเดียมท่ีท่อไตส่วนต้น นอกจากน้ียังกระตุ้น
ให้เกิดการหลั่งฮอร์โมน aldosterone เพิ่มขึ้น ซ่ึงจะมีผลเพิ่ม
การดูดกลับเกลือโซเดียมท่ีท่อไตส่วนปลาย สุดท้ายท�ำให้ร่างกาย 
ยิ่งมีเกลือและน�้ำคั่งเพิ่มขึ้น4

	 ในขณะเดียวกันภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันจะกระตุ้นระบบ
ประสาทซิมพาเทติก เพ่ือเพิ่มการหดตัวของหลอดเลือด มีการ 
กระตุ้น baroreceptors และ RAAS ท�ำให้มีการหลั่งฮอร์โมน AVP 
ผ่าน non-osmotic pathway ซึ่ง AVP จะไปกระตุ้น V1 receptor 
และ V2 receptor ซึ่ง V1 receptor จะอยู่บริเวณกล้ามเนื้อหัวใจ 
และกล้ามเน้ือเรียบ ผลของการกระตุ้น V1 receptor จะท�ำให ้
กล้ามเนื้อหัวใจบีบตัวมากขึ้น และท�ำให้เกิดหลอดเลือดหดตัว  
และผลของการกระตุ้น V2 receptor ที่บริเวณท่อไตส่วนปลาย 
(collecting ducts) ส่งผลให้ aquaporin channel ท�ำงานมากขึ้น  
มีการดูดน�้ำกลับที่บริเวณ collecting ducts เพิ่มข้ึน ท�ำให้เกิด 
ภาวะน�ำ้คัง่ในร่างกาย และอาการจากภาวะหวัใจล้มเหลวเฉยีบพลัน
แย่ลง5

ภาวะดื้อต่อยาขับปัสสาวะ
	 การรักษาผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันให้อยู่ในภาวะ
สมดุลของน�้ำและเกลือเป็นเป้าหมายหลักของการรักษา โดย
ส่วนใหญ่เลือกใช้ยาขับปัสสาวะ เพื่อลดภาวะน�้ำและเกลือคั่ง 
ในร่างกาย6 ยาขับปัสสาวะท่ีนิยมใช้ในการรักษาผู้ป่วยภาวะหัวใจ
ล้มเหลวเฉียบพลัน คือ ยาขับปัสสาวะกลุ่ม loop diuretics ซ่ึง 
ออกฤทธิ์ยับยั้งการดูดกลับเกลือโซเดียม โพแทสเซียม และ 
คลอไรด์ที่ sodium-potassium-chloride cotransporter 2 
(NKCC2) บริเวณ thick ascending limb ของ loop of Henle 
ท�ำให้มีการขับน�้ำและเกลือออกทางปัสสาวะเพิ่มขึ้น
	 อย่างไรก็ตามมีผู้ป่วยส่วนหนึ่งเกิดภาวะดื้อต่อยาขับปัสสาวะ 
(diuretic resistance) หรือกล่าวได้ว่าผู้ป่วยที่มีการตอบสนองต่อ 
ยาขับปัสสาวะลดลงท�ำให้มีการขับเกลือออกมาได้อย่างจ�ำกัด7 

เพราะฉะนัน้การประเมนิภาวะดือ้ต่อยาขบัปัสสาวะจงึเป็นสิง่จ�ำเป็น  
โดยการวัดปริมาณปัสสาวะและน�้ำหนักตัวท�ำได้ง่ายและสะดวก8 
แต่ในปัจจุบันพบว่าการตรวจปริมาณโซเดียมในปัสสาวะหลังได้รับ 
ยาขับปัสสาวะเป็นเวลา 1-2 ชั่วโมง สามารถใช้เป็นตัวบ่งช้ีถึง 
การตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะได้เป็นอย่างดี9

	 กลไกการดื้อต่อยาขับปัสสาวะเกิดจากหลายสาเหตุร่วมกัน  
เช่น การกระตุน้ระบบประสาทซมิพาเทตกิ การกระตุน้ระบบ RAAS 
ภาวะโรคไตเรื้อรังเดิม หรือการบีบตัวของหัวใจลดลงท�ำให้เลือด 
ไปเล้ียงไตไม่เพียงพอ10 โดยสามารถอธิบายกลไกการดื้อยาขับ
ปัสสาวะ ได้จาก 
	 1.	 หลกัการทางเภสชัจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics, PK) 
 		  1.1	การดูดซมึยาขับปัสสาวะลดลงจากระบบทางเดนิอาหาร  
			   เน่ืองจากภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันที่มีภาวะน�้ำ 
			   และเกลือเกินจะเกิดผนังล�ำไส้บวม หรือการไหลเวียน 
			   ของเลอืดมาทีล่�ำไส้ลดลง ท�ำให้การดดูซมึยาขบัปัสสาวะ 
			   ลดลง การแก้ไขท�ำได้โดยการเปลีย่นการให้ยาขบัปัสสาวะ 
			   เป็นการให้ทางหลอดเลือดด�ำทดแทน เพื่อลดปัญหา 
			   เรื่องการดูดซึมยา
		  1.2	ภาวะไตเรื้อรังหรือหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน จะต้องการ 
			   ขนาดของยาขบัปัสสาวะเพิม่ขึน้ เนือ่งจากภาวะไตเรือ้รงั 
			   จะตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะลดลง ในขณะท่ีภาวะ 
			   หัวใจล้มเหลวเฉียบพลันจะมีการบีบตัวของหัวใจลดลง  
			   ท�ำให้เลือดไปเลี้ยงไตลดลง จึงท�ำให้ยาไปออกฤทธิ์ที่ไต 
			   ลดลง การเพิ่มขนาดของยาขับปัสสาวะอาจช่วยแก้ 
			   ปัญหานี้ได้
		  1.3	ยาขบัปัสสาวะกลุ่ม loop diuretics จะจบักบัแอลบมูนิ 
			   ในเลือด เพื่อไปออกฤทธิ์ที่ไต เพราะฉะนั้นถ้าผู้ป่วย 
			   มีภาวะแอลบูมินในเลือดต�่ำจะท�ำให้ยาขับปัสสาวะ 
			   ไปออกฤทธิ์ที่ไตลดลง การแก้ไขโดยการให้ยาขับ 
			   ปัสสาวะคู ่กับสารละลายแอลบูมิน อาจช่วยเพิ่ม 
			   ประสิทธิภาพของยาได้ เช่นในภาวะตับแข็ง ภาวะไต 
			   เนฟโฟรติก หรือไตเรื้อรัง แต่ยังไม่มีข้อมูลชัดเจนใน 
			   ภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน11

		  1.4	ภาวะแอลบูมินรั่วในปัสสาวะ เนื่องจากการออกฤทธิ ์
			   ของยาขับปัสสาวะกลุ่ม loop diuretics ต้องออกฤทธิ์ 
			   ที่ท่อไต เพราะฉะนั้นหากยาขับปัสสาวะไปจับกับ 
			   แอลบมูนิทีร่ั่วในปัสสาวะจะท�ำให้ยาไม่สามารถออกฤทธ์ิ 
			   ได้ที่ท่อไต	
		  1.5	ในผู้ป่วยไตเรื้อรังหรือภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน 
 			   จะมีการเพิ่มขึ้นของสาร anion เช่น กรดแล็กติก และ 
			   ยเูรยีในเลือด ซึง่ขบัออกทาง organic anion transporter 
 			   (OAT) ทีท่่อไตส่วนต้น มผีลให้แย่งกนักบัยาขบัปัสสาวะ
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กลุ่ม loop diuretics ในการขับออกทางท่อไตส่วนต้น ท�ำให้ 
ยาขับปัสสาวะขับออกไปในปัสสาวะลดลง จึงไปออกฤทธิ์ที่ท่อไต 
ได้ลดลง12

	 2.	 หลกัการทางเภสชัพลศาสตร์ (Pharmacodynamics, PD)  
		  2.1	ระยะแรกของการใช้ยาขับปัสสาวะจะมีการขับน�้ำ 
			   และเกลือเพิ่มขึ้น ท�ำให้ร่างกายมีน�้ำและเกลือลดลง  
			   จึงมีการกระตุ ้นระบบ RAAS และระบบประสาท 
			   ซมิพาเทตกิ เพือ่เพิม่การดดูกลบัโซเดยีมและน�ำ้ทีท่่อไต 
			   ในส่วนอื่นท่ียาขับปัสสาวะไม่ได้ออกฤทธ์ิ ท�ำให้การ 
			   ออกฤทธ์ิของยาขับปัสสาวะลดลง เรียกภาวะนี้ว ่า  
			   rebound phenomenon13

		  2.2	ระยะท้ายของการใช้ยาขับปัสสาวะ หลังจากเวลา 
			   ผ ่านไปหลายวัน หากยังมีการใช ้ยาขับปัสสาวะ 
			   อย่างต่อเนื่อง ร่างกายจะมีการปรับตัวเพื่อรักษาสมดุล 
			   ของน�้ำและเกลือ เพ่ือป้องกันไม่ให้ร่างกายขาดน�้ำและ 
			   เกลือมากเกินไป โดยการเพ่ิมการท�ำงานของการดูด 
			   กลับน�้ำและเกลือท่ีท่อไตส่วนอื่นเพ่ิมขึ้น เรียกภาวะนี้ 
			   ว่า braking phenomenon14 ท�ำให้ยาขับปัสสาวะ 
			   ที่ให้ออกฤทธ์ิได้ลดลง และนอกจากน้ียังพบว่าในกลุ่ม 
			   ผู ้ป ่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันอาจมีการ 
			   ตอบสนองต่อภาวะนี้มากเกินกว่าปกติ ท�ำให้ร่างกาย 
			   เกิดภาวะน�้ำและเกลือเกินเพิ่มมากขึ้นได้
	 เพราะฉะนั้นการรักษาผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน  
จึงต้องมีการประเมินการตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะ และมีการ 
ปรับแผนการรักษา รวมถึงการปรับชนิดและขนาดของยาขับ
ปัสสาวะให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย เพื่อให้ผู้ป่วยมีการตอบ
สนองต่อยาขับปัสสาวะได้เป็นอย่างดี15

ฮอร์โมน arginine vasopressin (AVP)
	 ฮอร์โมน AVP เป็นฮอร์โมน ที่ผลิตจากเซลล์ magnocellular 
neurosecretory ที่ supraoptic และ paraventricular nuclei 
ที่สมองไฮโปธาลามัส หลังจากน้ันจะถูกน�ำมาเก็บไว้ท่ีต่อมใต้สมอง

ส่วนหลัง หรือเรียกว่า posterior pituitary gland ซึ่งฮอร์โมน AVP 
จะถูกกระตุ้นให้หลั่งจากต่อมใต้สมอง ผ่าน 2 กลไก คือ
	 1.	 ผ่านการกระตุ้นจากซีรัม osmolality (osmotic stimuli) 
ซึ่งซีรัม osmolarlity ที่สูงขึ้นจะกระตุ้นosmoreceptors ที่สมอง
ส่วนไฮโปธาลามัส ให้มีการหลั่งฮอร์โมน AVP เพิ่มขึ้น
	 2.	 ผ่านการกระตุ้นที่ไม่ผ่านซีรัม osmolarlity (nonosmotic 
stimuli) เช่น กระตุ้นจากความดันเลือดผ่าน baroreceptors 
หรือจากภาวะต่าง ๆ เช่น อาการปวด และอาการคลื่นไส้อาเจียน 
เป็นต้น ซึ่งการกระตุ้นจากความดันเลือดส่วนใหญ่พบในภาวะท่ี
มีการเปลี่ยนแปลงการไหลเวียนของเลือด หรือความดันในระบบ 
ไหลเวียนของเลือดลดลง ซึ่งพบได้ในภาวะต่าง ๆ เช่น ภาวะหัวใจ
ล้มเหลว ภาวะตับแข็ง และการตั้งครรภ์ เป็นต้น16

	 ฮอร์โมน AVP จะออกฤทธิก์บั vasopressin receptors ทัง้หมด 
3 ชนิดคือ V1a receptor, V1b receptor และ V2 receptor ซึ่ง
ทั้ง 3 receptors นี้ เป็น G protein‑coupled receptors ทั้งหมด 
อยู่ในต�ำแหน่งและท�ำหน้าที่ต่าง ๆ กันดังนี้17 (ตารางที่ 1)
		  	 V1a receptors จะอยูบ่นกล้ามเนือ้เรยีบของหลอดเลอืด  
			   กล้ามเนื้อหัวใจ เกล็ดเลือดและเซลล์ตับ ท�ำให้เกิดการ 
			   หดตัวของหลอดเลือด การเกาะตัวของเกล็ดเลือดและ 
			   การสลายไกลโคเจน
		  	 V1b receptors พบได้น้อยกว่า V1a receptors โดย 
			   พบอยู ่ในระบบประสาทส่วนกลาง ที่บริเวณเซลล์ 
			   ต่อมใต้สมองส่วนหน้า (anterior pituitary) และ 
			   ตับอ่อน มีหน้าที่กระตุ้นการหลั่งฮอร์โมน adrenocor- 
			   ticotrophic hormone (ACTH) จากต่อมใต้สมอง  
			   และกระตุ้นการหลั่งอินซูลินจากตับอ่อน
		  	 V2 receptors พบอยู่ในเซลล์ท่อไตส่วนปลาย (renal  
			   collecting duct) ท�ำหน้าที่ควบคุมสมดุลของน�้ำ  
			   โดยกระตุ ้นให้เกิดการเคลื่อนที่ของ aquaporin-2  
			   (AQP2) ไปที่ผนังท่อไตฝั่งปัสสาวะ ท�ำให้เกิดการดูดน�้ำ 
			   กลับเพิ่มขึ้น 
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Subtypes of vasopressin receptors, their location, and function

Receptor (2nd messenger) Location Function/effects

V
1
a (G‑protein IP

3
, Ca2+) Vascular smooth muscle 

Platelet 
Hepatocytes
Myometrium
Renal

Adrenal
Brain

Vasoconstriction, myocardial hypertrophy
Platelets aggregation
Glycogenolysis, urea synthesis
Uterine contraction
Stimulation of prostaglandin synthesis, decrease in inner 
renal blood flow, glomerular mesangial contraction
Stimulation of aldosterone and cortisol secretion
Memory, stress adaptation, social recognition, circadian 
rhythmicity, temperature regulation, regulation of blood 
pressure and heart rate

V
1
b (G‑protein IP

3
, Ca2+) Pancreas

Brain (anterior pituitary)
Insulin release
Stress adaptation ACTH release/ beta‑endorphin release

V
2
 (G‑protein, adenyl 

cyclase, cAMP)
Basolateral membrane of 
renal collecting tubule
Pneumocytes, type 2

Vascular endothelium
Vascular smooth muscle

Free water resorption

Stimulation of sodium resorption (through activation of 
epithelial sodium channel)
Releases von Willebrand factor and factor VIII
Vasodilatation

ตารางที่ 1 ชนิดของตัวรับฮอร์โมน AVP ชนิดต่าง ๆ ต�ำแหน่ง และผลของการออกฤทธิ์17

หมายเหตุ : ACTH: Adrenocorticotropic hormone; cAMP: Cyclic adenosine monophosphate; IP3: Inositol triphosphate; 
Ca2+: Calcium

กลไกการออกฤทธิ์ของ AVP ต่อท่อไต
	 ฮอร์โมน AVP ท�ำหน้าที่ในการรักษาสมดุลของน�้ำโดยออกฤทธิ์
ที่ท่อไตส่วนปลาย (distal collecting duct) โดยการกระตุ้นจับ 
กับ vasopressin 2 receptors (V2 receptors) ท่ีอยู่บริเวณ 
ท่อไตฝั่งที่ติดกับเลือด (basolateral membrane) หลังจากนั้น 
จะไปกระตุ้นโปรตีน guanine nucleotide binding protein  
(GTP) ซ่ึงโปรตีน GTP จะไปกระตุ้นท่ีการท�ำงานของเอนไซม์  
adenylate cyclase เพิ่มขึ้น ส่งผลให้มี cyclic-3’,5’-adenosine 
monophosphate (cyclic AMP หรือ cAMP) สะสมในเซลล์ท่อไต
เพิม่ขึน้ ซึง่ cAMP จะไปกระตุน้เอนไซม์ protein kinase A [1] ท�ำให้
เกิดกระบวนการ phosphorylation ของ aquaporin-2 (AQP2) 

ท�ำให้มีการเคล่ือนย้าย AQP2 ไปที่ท่อไตฝั่งปัสสาวะ (luminal  
membrane) ซึ่งเป็น channel ที่ยอมให้น�้ำผ่านเข้ามาได้ จึงม ี
การดูดน�้ำกลับจากท่อไตส่วนปลายเข้าเซลล์เพิ่มขึ้น จากนั้น 
น�้ำจะเคลื่อนผ่านออกจากเซลล์สู่เลือดผ่านทาง AQP3 และ AQP4 
ที่อยู่บริเวณท่อไตฝั่งที่ติดกับเลือด (basolateral membrane)  
ส่งผลให้สุดท้ายมีการดูดน�้ำกลับจากปัสสาวะเข้าสู่เลือดเพิ่มขึ้น  
จน osmolality ในเลือดลดลง ก็จะส่งสัญญาณกลับไปที่ต่อม 
ใต้สมอง ท�ำให้ลดการหล่ังฮอร์โมน AVP จึงลดการกระตุ้น V2  
receptors ท�ำให้ AQP2 กลับเข้ามาอยู่ภายในเซลล์ท่อไต จึงลด
การดูดกลับน�้ำจากปัสสาวะ และเป็นการรักษาสมดุลของน�้ำท่ี 
ท่อไตส่วนปลาย ดังรูปที่ 118
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Vasopressin receptor antagonists (VRAs)
	 ในปัจจุบันมียา nonpeptide vasopressin receptor  
antagonists (VRAs) ช่ือยากลุม่ vaptan ถูกค้นพบในช่วงปี ค.ศ. 1960  
และน�ำมาคดิค้นสร้างเป็นยาส�ำเรจ็ครัง้แรกในปี ค.ศ.1992 ทีป่ระเทศ
ญีปุ่น่19 มฤีทธิใ์นการยบัยัง้การท�ำงานของฮอร์โมน AVP หลังจากนัน้ 
มีการพัฒนาคิดค้นยามาโดยตลอด โดยข้อมูลของยา vaptan  
ชนิดต่าง ๆ แสดงในตารางท่ี 221ปัจจุบันแบ่งยาชนิดนี้ออกเป็น  
3 กลุ่มคือ 
	 1.	 V

1
a VRA ส่วนใหญ่น�ำมาใช้ร่วมกับยา angiotensin II  

antagonist ในการรักษาความดันเลือดสูง ช่วยให้หลอดเลือด 
ขยายตัวมากขึ้น ลดการท�ำงานของกล้ามเนื้อหัวใจ ใช้รักษาใน 
ผู้ป่วยเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนด ในปัจจุบัน ชื่อยา relcovaptan 
(SR-49059) เนื่องจากเป็นยาใหม่ มีข้อมูลการศึกษาในปัจจุบัน
จ�ำนวนจ�ำกดั ไม่มข้ีอมลูการใช้ยาระยะยาว และส่วนใหญ่เป็นข้อมลู
ในสัตว์ทดลอง20

	 2.	 V
2
 VRA เป็นยาที่นิยมใช้ในการขับปัสสาวะแบบ water  

diuresis หรือเรียกว่า aquaretic โดยไม่ส่งผลต่อการขับโซเดียม 
และโพแทสเซียมในปัสสาวะ ซึ่งแตกต่างจากยาขับปัสสาวะทั่วไป 
และยังพบว่าไม่มีผลต่อการกระตุ ้นระบบประสาทซิมพาเทติก 
และระบบ RAAS ยาในกลุ่มนี้ได้แก่ tolvaptan, lixivaptan,  
satavaptan และ mozavaptan
	 3.	 V

1
a/V

2
 VRA ในปัจจุบันคือ ยา conivaptan เป็นยาฉีด 

ทางหลอดเลอืดด�ำทีอ่งค์การอาหารและยาของสหรฐัอเมริกาอนมัุติ
ให้ใช้ในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำทั้ง euvolemia และ 
hypervolemia สาเหตุที่ยา conivaptan มีเฉพาะยาฉีดทางหลอด
เลือดด�ำ เนื่องจากมีการพัฒนาเป็นยารับประทานแล้วพบว่ายา 
conivaptan มีการยับยั้งเอนไซม์ CYP3A4 อย่างรุนแรงในตับและ
ล�ำไส้เล็ก และพบว่ามีการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยารุนแรง (drug 
interaction)

รูปที่ 1 แสดงการกลไกการออกฤทธิ์ของฮอร์โมน AVP ต่อ V
2 
receptor ที่ collecting duct18

Vasopressin Regulation of Water Reabsorption from Renal Tubular Cells
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Generic name Tolvaptan Lixivaptan Satavaptan Mozavaptan Conivaptan

Trade name Samsca - Aquilda Physuline Vaprisol

Derivative Benzazepine Benzodiazepine N-arylsulfonyl-
oxindole

Benzazepine Benzazepine

Administration Oral Oral Oral/IV Oral IV

Dose 15-60 mg 
once daily

50-100 mg 
twice daily

5-25 mg once daily 30-60 mg twice 
daily

40-80 mg

Protein binding 99% 99% 88-90% - 98.5%

Ki (nmol/L) 0.43 0.60 4.1 25.4 1.11

Selectivity index 
(V1a/V2)

29 100 112 10 0.15

Half life (h) 6-8 7-10 14-17 - 3.1-7.8

Metabolism Hepatic 
(CYP3A4)

Hepatic 
(CYP3A4)

Hepatic (CYP3A4-90%)
(CYP2D6-10%)

Hepatic 
(CYP3A4)

Hepatic 
(CYP3A4)

Elimination Faeces Faeces Faeces Faeces Faeces

Development 
laboratory

Otsuka Wyet-Ayerst 
Cardiokine

Sanofi-Aventis Otsuka Yamanouchi 
Astellas

ตารางที่ 2 ชนิดของยา vaptan ในปัจจุบัน21

IV=intravenous, Ki=inhibition constant

Tolvaptan
	 เป็นยา nonpeptide benzazepine derivative ชนิด 
รับประทาน มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 6-8 ชั่วโมงมีกลไกการออกฤทธิ์
ยับยั้งตัวรับ V

2
 receptors ซึ่งยา tolvaptan มีความจ�ำเพาะต่อ V

2
 

มากกว่า V
1
a ถึง 29 เท่า มีผลท�ำให้ลดการสร้าง cAMP ภายในเซลล์ 

ลดการท�ำงานของ AQP2 จึงท�ำให้มีการขับน�้ำออกทางปัสสาวะ 
เพิ่มขึ้น22 ซึ่งในปัจจุบันองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา 
อนุมตัใิห้ใช้ tolvaptan ในการรกัษาภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ในกรณ ี
ที่เป็นภาวะหัวใจล้มเหลว และ syndrome of inappropriate 
antidiuretic hormone (SIADH)

การศึกษาของยา tolvaptan ในผู้ป่วยภาวะหัวใจ
ล้มเหลวเฉียบพลัน
	 ในปี ค.ศ. 2007 มกีารศกึษาเพือ่ดปูระสทิธภิาพของยา tolvaptan  
ในผูป่้วยโรคหวัใจล้มเหลวเฉยีบพลนั โดย Marvin A. Konstam และ 

คณะ (EVEREST Trial)23 โดยได้ท�ำการศึกษาโดยให้ยา tolvaptan 
30 มก. วันละ 1 ครั้งเทียบกับยาหลอกในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลว
เฉียบพลันร่วมกับการรักษาตามมาตรฐานเดิมที่นอนโรงพยาบาล
ภายใน 48 ช่ัวโมง จ�ำนวน 4,133 ราย เป็นระยะเวลาอย่างน้อย  
60 วัน ในช่วงปี ค.ศ. 2003-2006 โดยวัตถุประสงค์หลัก 
ของการศึกษาเพื่อต้องการดูอัตราการเสียชีวิตหรืออัตราการนอน 
โรงพยาบาลของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม โดยพบว่าอัตราการเสียชีวิต 
หรอือตัราการนอนโรงพยาบาลของผู้ป่วยทัง้สองกลุ่มไม่มคีวามแตก
ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ แต่พบว่าอาการหอบเหนื่อยลดลง น�้ำหนัก
ตวัของผู้ป่วยลดลง อาการบวมลดลง และระดบัโซเดยีมในเลอืดเพิม่
ขึ้นในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันหลังได้รับยา tolvaptan 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 ในปีเดยีวกนันี ้มกีารศกึษาของ James E. Udelson และคณะ24 
เป็นการศึกษาแบบทดลองสุ่ม เพื่อดูผลของการให้ยา tolvaptan  
30 มก. วันละครั้ง ระยะยาวเป็นเวลา 1 ปี จุดประสงค์ต้องการดู 
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การเปลี่ยนแปลงปริมาตรของกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้าย (left  
ventricular volume) โดยการวดัด้วยสารทบึรงัส ีท�ำในกลุม่ผูป่้วย
หวัใจล้มเหลวทีม่กีารบบีตวัของหวัใจห้องล่างซ้ายน้อยกว่าร้อยละ 30  
(left ventricular ejection fraction) พบว่าหลังการใช้ยา  
tolvaptan เป็นเวลา 1 ปี มีการลดลงของปริมาตรของกล้ามเนื้อ 
หัวใจห้องล่างซ้าย แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่แนวโน้มการให้ 
tolvaptan จะลดอัตราการเสียชีวิตและการมานอนโรงพยาบาล
จากภาวะหัวใจล้มเหลวได้ แต่ก็ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติเช่นกัน  
ส่วนผลข้างเคยีงจากการใช้ยาพบว่ากลุม่ทีไ่ด้ยา tolvaptan มอีาการ
ปัสสาวะบ่อย หิวน�้ำ และปากแห้งมากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมี 
นัยส�ำคัญทางสถิติ
	 ในปี ค.ศ. 2016 Kentaro Jujo และคณะ25 ได้ท�ำการศึกษา 
ในประเทศญี่ปุ่น ในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลว จ�ำนวน 60 ราย ที่นอน
โรงพยาบาล แบ่งผู้ป่วยออกเป็นสองกลุ่ม เป็นกลุ่มที่ได้รับประทาน
ยา tolvaptan 7.5 มก. วันละครั้ง เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ 
ยา furosemide 40 มก. ทางหลอดเลือดด�ำวันละครั้ง เป็นระยะ
เวลา 5 วัน พบว่า ปริมาณปัสสาวะเพิ่มขึ้นและน�้ำหนักตัวลดลงไม่มี 
ความแตกต่างกนัของทัง้สองกลุม่ แต่พบว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัยา tolvaptan  
มีค่าการท�ำงานของไตที่ดีกว่า และมีระดับ plasma renin activity 
น้อยกว่า ซึ่งบ่งชี้ถึงการลดการกระตุ้นระบบ RAAS ได้ดีกว่ากลุ่ม 
ที่ได้รับยา furosemide อย่างมีนัยส�ำคัญ
	 ต่อมาในปี ค.ศ. 2017 Marvin A. Konstam และ คณะ26  
ได้ท�ำการศึกษาผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน จ�ำนวน 250 ราย 
ที่มีอาการหอบเหนื่อยและนอนโรงพยาบาลภายใน 36 ชั่วโมง และ
อย่างใดอย่างหนึง่คอื มค่ีาการท�ำงานของไตน้อยกว่า 60 มล./นาท/ี
1.73 ตารางเมตร หรือมีระดับโซเดียมในเลือดต�่ำ หรือมีภาวะด้ือ 
ต่อยาขับปัสสาวะ โดยให้ยา tolvaptan 30 มก. วันละ 1 ครั้ง เทียบ
กบัยาหลอก วตัถปุระสงค์ของการศกึษาต้องการดูอาการหอบเหนือ่ย
ที่ 8 และ 16 ชั่วโมง หลังได้รับยา tolvaptan ผลการศึกษาไม่พบ 
ความแตกต่างอย่างมนียัส�ำคญัระหว่างสองกลุม่ แต่พบว่าน�ำ้หนกัตวั 
ของผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan ลดลงที่วันที่ 1 และพบว่า 
อาการหอบเหน่ือยลดลงในผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan ที ่
วันที่ 3 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 G. Michael Felker และคณะ27 (TACTICS-HF) ได้ท�ำการศกึษา 
ในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันท่ีนอนโรงพยาบาลภายใน  
24 ชัว่โมง จ�ำนวน 257 ราย โดยแบ่งเป็นกลุม่ท่ีได้รบัยา tolvaptan  
30 มก. เปรียบเทียบกับยาหลอกที่ 0, 24 และ 48 ชั่วโมง โดย 
ทัง้สองกลุม่จะได้รับยา furosemide ขนาดเท่ากนั วตัถปุระสงค์หลัก
ต้องการเปรียบเทยีบดอูาการหอบเหนือ่ยทีเ่ปลีย่นแปลงที ่24 ชัว่โมง  
พบว่า อาการหอบเหนือ่ยของผูป่้วยทัง้สองกลุม่ไม่มคีวามแตกต่างกนั 
อย่างมีนัยส�ำคัญ แต่พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan ม ี
น�้ำหนักตัวลดลง ปริมาณปัสสาวะเพิ่มขึ้น ระดับโซเดียมในเลือด 

เพ่ิมขึ้นและมีค่าการท�ำงานของไตลดลงเมื่อเทียบกับกลุ่มยาหลอก
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 Chubin Wang และคณะ28 ได้ท�ำการรวบรวมข้อมูลจาก 
การศึกษาแบบทดลองสุ ่มทั้งหมด 6 การศึกษา จ�ำนวนผู้ป่วย 
ทั้งหมด 746 ราย เพื่อต้องการดูประสิทธิภาพของยา tolvaptan 
ในการรักษาผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันที่นอนโรงพยาบาล
เปรียบเทียบกับการรักษาทั่วไปหรือยาหลอก การวิเคราะห์อภิมาน 
พบว่า กลุ ่มผู ้ป ่วยที่ได้รับยา tolvaptan มีน�้ำหนักตัวลดลง 
หลังได้รบัยา 2 วนั (WMD 1.35; 95% CI 0.75-1.96) มรีะดบัโซเดยีม
ในเลือดเพิ่มขึ้นที่ 2 วัน (WMD 2.33; 95% CI 1.08-3.57) และ 
ที ่5 วนั (WMD 1.57; 95% CI 0.04-3.09) และมอีาการหอบเหนือ่ย 
ที่ดีขึ้น (RR 0.82; 95% CI 0.71-0.95) อย่างไรก็ตามอัตรา 
การเสียชีวิตของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัย
ส�ำคัญ (RR 0.98; 95% CI 0.68-1.43) รวมถึงระยะเวลาการนอน 
โรงพยาบาลของผู้ป่วยเช่นกัน (WMD 0.14; 95% -2.09-2.38)
	 ในประเทศญีปุ่น่ มกีารศกึษาของ Takayuki Inomata และคณะ 
ได้ท�ำการศึกษาชื่อ K-STAR Study29 เป็นการศึกษาแบบทดลองสุ่ม 
มีจ�ำนวนผู้ป่วยทั้งหมด 81 ราย เป็นผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลว
ที่ได้รับประทานยาขับปัสสาวะ furosemide อยู่เดิมมากกว่าหรือ 
เท่ากบั 40 มก.ต่อวนั ร่วมกบัมภีาวะไตเร้ือรงัท่ีมอีตัราการกรองของไต 
น้อยกว่า 45 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร แบ่งออกเป็นสองกลุ่ม
โดยทั้งสองกลุ่มจะได้รับประทานยาขับปัสสาวะ furosemide เดิม 
ทีเ่คยได้อยู ่กลุม่หนึง่ได้รบัประทานยา tolvaptan ในขนาดน้อยกว่า 
หรือเท่ากับ 15 มก.ต่อวัน ในขณะที่อีกกลุ่มจะได้รับประทาน 
ยาขับปัสสาวะ furosemide เพิ่มอีกในขนาดน้อยกว่าหรือเท่ากับ 
40 มก.ต่อวัน จุดประสงค์หลักต้องการดูการเปลี่ยนแปลงปริมาณ
ของปัสสาวะที่ 7 วัน พบว่า กลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan มีปัสสาวะ
เพ่ิมขึ้นมากกว่ากลุ่มที่ได้รับการเพิ่มยา furosemide อย่างมี 
นัยส�ำคัญ แต่การเปลี่ยนแปลงของน�้ำหนักหรืออาการหอบเหน่ือย 
ไม่ต่างกันทั้งสองกลุ่ม และพบว่าการท�ำงานของไตลดลงในกลุ่ม
ที่ได้รับยาขับปัสสาวะ furosemide เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยา 
tolvaptan อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
	 สรุปการศึกษาของยา tolvaptan (ตารางที่ 3)
	 ค�ำแนะน�ำการใช้ยา tolvaptan ในเวชปฏิบัติ
	 1.	 การใช้ยา tolvaptan ให้เริ่มจากขนาดต�่ำ 15 มก.ต่อวัน 
ปรับขนาดยาครั้งละ 15 มก.ต่อวัน ทุก 24 ชั่วโมง โดยขนาดสูงสุด 
อยู่ที่ 60 มก.ต่อวัน โดยขึ้นอยู่กับระดับโซเดียมในเลือด
	 2.	 แนะน�ำให้รบัประทานยาช่วงเช้า เพือ่หลกีเลีย่งการปัสสาวะ
บ่อยกลางคืน
	 3.	 แนะน�ำให้เริ่มยาขณะนอนอยู่ในโรงพยาบาล เพื่อตรวจ
ตดิตามระดบัโซเดยีมในเลอืด ควรตรวจตดิตามระดับโซเดยีมในเลอืด 
ทุก 6-8 ชั่วโมง ในช่วง 24-48 ชั่วโมงหลังเริ่มการใช้ยา

Journal of the Nephrology Society of Thailand  11



	 4.	 แนะน�ำให้ดืม่น�ำ้เท่าทีผู่ป่้วยต้องการในช่วง 24-48 ชัว่โมงแรก  
เพื่อหลีกเลี่ยงภาวะขาดน�้ำและระดับโซเดียมในเลือดสูง
	 ข้อควรระวังในการใช้ยา tolvaptan
	 1.	 เฝ้าระวังระดับโซเดียมในเลือด โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วย 
ที่ไม่สามารถดื่มน�้ำด้วยตนเองหรือมีความผิดปกติของการกระตุ้น 
การกระหายน�้ำ
	 2.	 หลกีเล่ียงการใช้ยาร่วมกับยาทีอ่ยูใ่นกลุม่ CYP3A inhibitors 
และ CYP3A inducers
	 3.	 หลีกเลี่ยงการใช้ยาร่วมกับสารละลาย 3%NaCl
	 4. 	หลีกเลี่ยงการใช้ยา tolvaptan ในผู้ป่วยโรคตับ เนื่องจาก 
มีรายงานการเกิดตับอักเสบจากการใช้ยา จึงแนะน�ำไม่ควร 
ใช้ยาติดต่อกันนานเกิน 30 วัน และหากมีภาวะตับอักเสบเกิดขึ้น 
ให้หยุดยาทันที

	 โดยสรุป ยา tolvaptan เป็นยากลุ่ม vasopressin receptor 
antagonists ที่ออกฤทธ์ิจ�ำเพาะต่อตัวรับ V

2
 receptors มีผล 

ลดการท�ำงานของ AQP2 ท�ำให้การดูดน�้ำกลับที่ท่อไตส่วนปลาย 
ลดลง และเพิ่มการขับน�้ำ จึงท�ำให้ยา tolvaptan ถูกน�ำมาใช้ 
ในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำในกลุ่มผู้ป่วยหัวใจล้มเหลว
เฉียบพลัน และ SIADH โดยแนะน�ำขนาดเริ่มต้น รับประทาน 
วันละ 7.5-15 มก.ต่อวัน นอกจากนี้ยังพบว่ายา tolvaptan ใน 
ผู้ป่วยหวัใจล้มเหลวเฉียบพลันช่วยลดอาการหอบเหนือ่ย เพิม่ปรมิาณ 
ปัสสาวะโดยที่ไม่มีผลต่อความผิดปกติทางเกลือแร่ในเลือด และ 
ไม่มีผลต่อการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน
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