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Abstract
	 Diuretics refers to heterogeneous groups of drugs that affect increasing urine output, which are classified by 
target site of action along the nephron. Most inhibit sodium reabsorption by blocking sodium-transporting proteins. 
Other diuretics act in different mechanism; vaptans mainly inhibit water reabsorption, and osmotic diuretics exert 
an osmotic gradient to hold water and solvent within the tubular lumen. Physiologic response to diuretic therapy 
aiming to maintain volume status increases sodium reabsorption by nephron adaptation and neuro-hormonal  
activation. Thus, dietary salt restriction is required to maximize the diuretic effect. Moreover, many medical conditions 
cause an inappropriate diuretic response called diuretic resistance. In acute heart failure, loop diuretics, which are 
the most potent of diuretics, are recommended for decongestion with many strategies to achieve euvolemic status 
including increasing diuretic dosage, using intravenous administration and combining diuretics which is also known 
as sequential nephron blockage strategy. Diuretics are also used as anti-hypertensive medication by reducing salt 
and water retention. In acute kidney injury, diuretics failed to reduce mortality and the renal replacement therapy 
requirement. However, they still play a role in fluid management and can also be used to predict the prognosis. 
Moreover, the role of diuretics prescription in chronic kidney disease increases urine output, but not clearance, and 
delays the loss of residual urine patients with end stage kidney disease under incident dialysis. Nephrotic syndrome 
is the one of many conditions causing diuretic resistance due to hypoalbuminemia and albuminuria. Intravenous 
albumin co-administration improves the diuretics response among patients with nephrotic syndrome especially 
those with severe hypoalbuminemia. In conclusion, diuretics are commonly used in many conditions. Each group has  
different action mechanisms and pharmacokinetic properties. Understanding the pharmacology and clinical  
application provides clinicians insights when prescribing diuretics in an effective manner and minimizing adverse effects.
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ยาขับปัสสาวะและการประยุกต์ใช้ทางคลินิก

นภันต์ สุธารัตนพงศ์ บรรยง ภักดีกิจเจริญ
สาขาวิชาอายุรศาสตร์โรคไต

ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี

บทคัดย่อ
	 ยาขับปัสสาวะ หมายถึง ยาที่ออกฤทธิ์เพิ่มปริมาณปัสสาวะ ส่วนใหญ่ออกฤทธิ์ยับยั้งการดูดกลับโซเดียมที่ต�ำแหน่งต่าง ๆ ของท่อไต  
บางชนิดออกฤทธิ์ยับยั้งการดูดกลับน�้ำหรือเพิ่มปริมาณตัวท�ำละลายในปัสสาวะ เมื่อร่างกายได้รับยาขับปัสสาวะและสูญเสียสารน�้ำ 
ไปจะมีการปรับตัวเพิ่มการดูดกลับโซเดียมเพื่อลดการตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะ ดังน้ันควรจ�ำกัดการบริโภคเกลือร่วมด้วยเสมอ  
นอกจากนีโ้รคหรอืภาวะผดิปกตขิองร่างกายหลายอย่างส่งเสรมิให้เกดิการดือ้ต่อยาขบัปัสสาวะมากขึน้ ยาขบัปัสสาวะแต่ละชนดิมคีณุสมบตัิ
ที่แตกต่างกันจึงถูกน�ำมาใช้ทางคลินิกด้วยข้อบ่งชี้ที่หลากหลาย ยากลุ่ม loop diuretics เป็นยาที่มีประสิทธิภาพสูงสุดในการขับปัสสาวะ 
จึงเป็นยาหลักในการรักษาภาวะสารน�้ำในร่างกายเกินในผู้ป่วยหัวใจวาย การเพิ่มประสิทธิภาพในการขับปัสสาวะสามารถท�ำได้หลายวิธี 
ทั้งการเพิ่มขนาดยา การบริหารยาวันละหลายครั้ง รวมถึงการใช้ยาขับปัสสาวะหลายชนิดร่วมกัน นอกจากนี้ยาขับปัสสาวะยังถูกใช้เป็นยา
ลดความดันโลหิตโดยไปออกฤทธ์ิขับเกลือและสารน�้ำในร่างกาย ถึงแม้การใช้ยาขับปัสสาวะจะไม่สามารถป้องกันหรือรักษาภาวะไตวาย
เฉียบพลันได้ แต่ก็ยังมีประโยชน์ในการจัดการภาวะสารน�้ำเกิน และสามารถน�ำมาใช้พยากรณ์ความจ�ำเป็นต้องบ�ำบัดทดแทนไตในผู้ป่วย
ไตวายเฉียบพลันได้ ส่วนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังรวมถึงผู้ป่วยที่บ�ำบัดทดแทนไตแล้ว ยาขับปัสสาวะช่วยขจัดสารน�้ำในร่างกายและถนอม
ปัสสาวะทีเ่หลอือยูไ่ด้ แต่ไม่ช่วยเพ่ิมการขจดัของเสยี กลุม่อาการเนฟโฟรตกิจะตอบสนองต่อยาขบัปัสสาวะได้ไม่ดเีนือ่งจากภาวะแอลบมูนิ
ในเลอืดต�ำ่และแอลบมูนิรัว่ในปัสสาวะ การให้แอลบมูนิทางหลอดเลือดด�ำร่วมด้วยสามารถเพิม่ประสิทธภิาพของยาขบัปัสสาวะได้โดยเฉพาะ 
ในรายทีร่ะดับแอลบมูนิในเลอืดต�ำ่มาก โดยสรปุ ยาขับปัสสาวะเป็นยาทีใ่ช้บ่อยและมปีระโยชน์ในการรักษาผู้ป่วยได้หลายโรค ขณะเดยีวกนั
ยาขับปัสสาวะก็ก่อให้เกิดผลข้างเคียงได้บ่อยเช่นกัน แพทย์จึงควรมีความรู้ความเข้าใจเกี่ยวกับยาขับปัสสาวะเป็นอย่างดี

ค�ำส�ำคัญ: ยาขับปัสสาวะ, กลไกการออกฤทธิ์, ภาวะดื้อต่อยาขับปัสสาวะ, หัวใจวาย, ความดันโลหิตสูง

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ นพ. บรรยง ภักดีกิจเจริญ แผนกโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 
มหาวิทยาลัยมหิดล 270 ถนนพระรามที่ 6 เขตราชเทวี กรุงเทพมหานคร 10400 Email: bunyong.pha@mahidol.ac.th

Review Article

บทน�ำ
	 ยาขับปัสสาวะ หมายถึง ยาท่ีออกฤทธ์ิเพิ่มปริมาณปัสสาวะ  
มีประโยชน์ทางคลินิกในการรักษาผู้ป่วยตามข้อบ่งชี้หลายประการ 
บทความนี้จะกล่าวถึงกลไกการออกฤทธ์ิ การประยุกต์ใช้ยาขับ
ปัสสาวะในภาวะต่าง ๆ อ้างอิงตามหลักฐานเชิงประจักษ์ รวมถึง 
ผลข้างเคียงของยาขับปัสสาวะแต่ละชนิด

กลไกการออกฤทธิ์ของยาขับปัสสาวะ
	 1.	 ยาขับปัสสาวะที่ออกฤทธ์ิเพิ่มการขับโซเดียม (natriuretic 
diuretics) ยาขับปัสสาวะส่วนใหญ่ออกฤทธิ์ผ่านกลไกนี้ เนื่องจาก
โซเดยีมเป็นเกลอืแร่ทีม่มีากทีส่ดุในสารน�ำ้ของร่างกายทีอ่ยูน่อกเซลล์
และอยูใ่นหลอดเลอืด โดยยาแต่ละชนดิจะไปออกฤทธิย์บัยัง้การดดู
กลับโซเดียมที่ต�ำแหน่งต่าง ๆ ของท่อไต1, 2
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		  1.	 ยาทีอ่อกฤทธิท์ีท่่อไตส่วนต้น (proximal tubule) ท่อไต 
			   ส่วนต้นเป็นต�ำแหน่งท่ีมีการดูดกลับโซเดียมมากที่สุด 
			   ถึงร้อยละ 65 ยาที่ออกฤทธ์ิที่ต�ำแหน่งนี้จะไปยับยั้ง 
			   การท�ำงานของเอนไซม์ carbonic anhydrase  
			   ซึ่ งมีบทบาทส� ำคัญในการดูดกลับโซเดียมและ 
			   ไบคาร์บอเนต (รปูที ่1) ยากลุม่นีไ้ด้แก่ acetazolamide 
			   และ methazolamide ถึงแม้ว ่าท ่อไตส่วนต้น 
			   จะเป็นต�ำแหน่งท่ีมีการดูดกลับโซเดียมมากที่สุด  
			   แต่ยากลุ่มนี้กลับเพิ่มปริมาณปัสสาวะได้เพียงเล็กน้อย 
			   เนื่องจากมีการปรับตัวเพิ่มการดูดกลับโซเดียมที่ท่อไต 
			   ส่วนปลายแทน ยากลุ่มน้ีมักจะถูกน�ำไปใช้ทางคลินิก 
			   ในข้อบ่งชี้อื่น เช่น ความดันในกะโหลกศีรษะสูง และ 
			   ความดันลูกตาสูง 

รูปที่ 1 กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม carbonic anhydrase  
inhibitors ที่ท่อไตส่วนต้น CA, carbonic anhydrase; NBC1, 
sodium-bicarbonate cotransporter 1; NHE3, sodium-
hydrogen exchanger 3

รูปที่  2 กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ ่ม loop diuretics 
ที่ท่อไตส่วน thick ascending limb of Henle loop NKCC2, 
sodium-potassium-chloride cotransporter 2; ClC-Kb,  
chloride channel subunit Kb; CaSR, calcium sensing  
receptor; ROMK, renal outer medullary potassium channel

รปูที ่3 กลไกการออกฤทธิข์องยากลุม่ thiazides ทีท่่อไตส่วนปลาย 
NCC, sodium-chloride cotransporter; TRPV5, transient 
receptor potential channel subfamily V, member 5; 
TRPM6, transient receptor potential channel melastatin 
6; ClC-Kb, chloride channel subunit Kb

		  2.	 ยาที่ออกฤทธิ์ที่ท่อไตส่วน thick ascending limb of  
			   Henle loop ท่อไตส่วนน้ีมีบทบาทในการดูดกลับ 
			   โซเดียมร้อยละ 25 โดยผ่านช่องทาง Na-K-2Cl  
			   cotransporter (NKCC2) ยาท่ีออกฤทธิย์บัยัง้ช่องทางนี ้
			   คือยากลุ่ม loop diuretics ได้แก่ furosemide,  
			   bumetanide, torsemide (รูปท่ี 2) ยากลุ่มนี้ม ี
			   ประสิทธิภาพมากท่ีสุดเพราะการยับยั้งการดูดกลับ 
			   โซเดียมท่ีต�ำแหน่งน้ีท�ำให้ความเข้มข้นของเนื้อเยื่อรอบ 
			   ท่อไต (medullary interstitial concentration)  
			   ลดลง ส่งผลให้ความสามารถในการดูดกลับน�้ำท่ีท่อไต 
			   ส่วนปลายลดลงไปด้วย

 		  3.	 ยาที่ออกฤทธิ์ที่ท่อไตส่วนปลาย (distal convoluted  
			   tubule) ยาในกลุ่มน้ีคือยากลุ่ม thiazides ได้แก่  
			   hydrochlorothiazide, chlorthalidone, indapamide  
			   และ metolazone โดยไปออกฤทธ์ิยับยั้งการท�ำงาน 
			   ของช่องทาง Na-Cl cotransporter (NCC) ซึง่มบีทบาท 
			   ในการดูดกลับโซเดียมร้อยละ 5-10 ของทั้งหมด  
	 		  (รูปที่ 3)
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		  4.	 ยาที่ออกฤทธิ์ที่เซลล์ท่อไตหลัก (principal cell of  
			   collecting duct) มีต�ำแหน่งออกฤทธิ์ 2 ต�ำแหน่ง
			   4.1	ออกฤทธิยั์บยัง้การออกฤทธิข์องฮอร์โมน aldoste- 
				    rone ได้แก่ spironolactone, eplerenone
			   4.2	ออกฤทธิ์ยับยั้งช่องทาง epithelial Na channel  
				    (ENaC) ได้แก่ amiloride, triamterene
			   การยับยั้งการดูดกลับโซเดียมท่ีท่อไตต�ำแหน่งนี้ จะไป 
			   มีผลลดการขับโพแทสเซียมผ่านช่องทาง renal outer  
			   medullary potassium channel (ROMK) ยากลุ่มนี้ 
			   จึงจัดเป็น potassium-sparing diuretics ช่วยลด 
			   การเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ (รูปที่ 4)

	 3.	 ยาขับปัสสาวะที่ออกฤทธิ์โดยการเพิ่มตัวถูกละลายใน
ปัสสาวะ (osmotic diuretics) ยากลุ่มนี้เป็นสารที่มีคุณสมบัต ิ
ออสโมลาลิต ี(osmolality) สงู ถกูกรองผ่านกระจกุหลอดเลอืดฝอยไต 
(glomeruli) และไม่ถูกดูดกลับที่ท่อไต ท�ำให้สารน�้ำภายในท่อไต 
มอีอสโมลาลติสูีงและดึงน�ำ้ไว้ภายในท่อไต ยากลุ่มนีไ้ด้แก่ mannitol,  
glycerol นอกจากนีก้ารทีม่คุีณสมบัตเิป็นตัวถูกละลายสูง (hypertonic 
solute) ท�ำให้เลอืดทีไ่ปเลีย้งเนือ้ไตส่วนใน (medullary blood flow)  
เพิม่ขึน้และล้างเอาความเข้มข้นของเนือ้เยือ่รอบท่อไตออกไป ซึง่จะ 
ส่งผลให้ความสามารถในการดดูกลบัน�ำ้ทีท่่อไตส่วนปลายลดลงไปด้วย

การปรับตัวของร่างกายต่อยาขับปัสสาวะ
	 เมือ่ร่างกายได้รบัยาขบัปัสสาวะจะมกีารปรบัตวัเพือ่รกัษาสมดลุ
สารน�้ำในร่างกายโดยพยายามเพิ่มการดูดกลับโซเดียม (รูปที่ 6)  
แบ่งออกเป็น 2 ปรากฏการณ์1, 3

	 1.	 Post-diuretic sodium retention เกิดขึ้นทันทีหลังได้รับ
ยาขับปัสสาวะแต่ละครั้งโดยเมื่อมีการสูญเสียสารน�้ำจากร่างกาย
จ�ำนวนมาก ระบบประสาทอัตโนวัติ sympathetic และระบบ
ฮอร์โมน renin-angiotensin-aldosterone จะท�ำงานเพิ่มขึ้นเพื่อ
เพิ่มการดูดกลับโซเดียมชดเชยส่วนที่สูญเสียไป
	 2.	 Braking phenomenon เกิดจากการปรับตัวของท่อไต 
ส่วนอื่น ๆ ให้มีการดูดกลับโซเดียมเพิ่มขึ้นทดแทน ส่วนที่ถูก 
ยาขับปัสสาวะยับยั้งการท�ำงานไป
	 ดังน้ันการใช้ยาขับปัสสาวะให้ได้ผลดีควรท�ำร่วมกับการจ�ำกัด 
ปริมาณเกลือในอาหารด้วยเสมอเพื่อไม่ให้เกิดการดูดกลับโซเดียม 
เพิม่ขึน้ได้ นอกจากการน้ีการใช้ยาขบัปัสสาวะในขนาดทีสู่งขึน้ การใช้ยา 
ทีอ่อกฤทธิย์าวหรือการบริหารยาวนัละหลายครัง้ รวมถึงการใช้ยาขบั 
ปัสสาวะหลายชนดิร่วมกนัจะช่วยเพิม่ประสทิธภิาพในการขบัปัสสาวะ1, 4, 5

รูปท่ี 4 กลไกการออกฤทธ์ิของยากลุ ่ม potassium-sparing  
diuretics ทีเ่ซลล์ท่อไตหลกั ENaC, epithelial sodium channel; 
ROMK, renal outer medullary potassium channel; ClC-Kb, 
chloride channel subunit Kb

รูปที่ 5 กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม vaptans AQ2, aquaporin 
2; AC, adenylyl cyclase; ATP, adenosine triphosphate; 
cAMP, cyclic adenosine monophosphate

	 2.	 ยาขับปัสสาวะท่ีออกฤทธิ์เพิ่มการขับน�้ำ (aquaretic  
diuretics) ยากลุ่มน้ีคือ vaptans โดยไปออกฤทธ์ิยับยั้งตัวรับ 
V2 receptor ที่บริเวณท่อไต collecting duct ท�ำให้ฮอร์โมน  
arginine vasopressin ไม่สามารถออกฤทธิ์เพ่ิมการดูดกลับน�้ำ 
ผ่านทาง aquaporin 2 ได้ (รูปที่ 5)
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การตอบสนองและภาวะดื้อต่อยาขับปัสสาวะ
	 การตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะขึ้นอยู ่กับขนาดยาที่ได้รับ  
(dose-response relationship) โดยมีลักษณะเป็นเส้นโค้ง  
sigmoid curve กล่าวคือในช่วงแรกท่ีระดับยาต�่ำ ๆ จะมีผล 
ต่อการขับโซเดียมของไตน้อยมาก จนเม่ือระดับยาเพ่ิมขึ้นถึงระดับ
กระตุ้น (threshold) ปริมาณการขับโซเดียมจะเพิ่มขึ้นได้มาก
ตามระดับยาที่เพิ่มขึ้น เป็นช่วงเส้นกราฟมีความชันสูงสุด และเมื่อ 
ยาขบัปัสสาวะออกฤทธิเ์ตม็ทีแ่ล้ว (maximal effect) การเพิม่ระดบั
ยาจะไม่มีผลเพิ่มการขับโซเดียมทางไตอีกต่อไป1, 2

	 ภาวะดื้อต่อยาขับปัสสาวะ (diuretic resistance) หมายถึง 
ภาวะที่ไตตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะลดลง กล่าวคือไตขับโซเดียม
ออกมาได้น้อยลงเมื่อได้ยาขับปัสสาวะในขนาดเท่าเดิม ปัจจุบัน 
ยังไม่มีนิยามท่ีชัดเจน ควรพิจารณาหาสาเหตุอื่นท่ีพบได้บ่อยก่อน 
ได้แก่ การวินิจฉัยโรคผิด ผู้ป่วยไม่รับประทานยา และผู้ป่วยไม่ได้
จ�ำกดัการบรโิภคเกลอื หากไม่พบสาเหตเุหล่านีจ้งึพจิารณาหาสาเหตุ
ของภาวะดื้อต่อยาขับปัสสาวะซึ่งมีดังนี้1, 2, 5

	 1.	 ปัญหาทางเภสชัจลนศาสตร์ (pharmacokinetic problems) 
		  1.1	การดูดซึมยาขับปัสสาวะลดลง เกิดจากเยื่อบุล�ำไส้ 
			   บวมน�้ำ
		  1.2	ภาวะแอลบูมินในเลือดต�่ำ เน่ืองจากยาขับปัสสาวะ 
			   มสีดัส่วนการจบักับโปรตนีแอลบมูนิในเลอืดสงูถงึร้อยละ 
 			   90-95 ภาวะแอลบูมินในเลือดต�่ำจึงท�ำให้การออกฤทธิ์ 
			   ของยาขับปัสสาวะลดลงจากการรั่วของสารน�้ำออกไป 
			   ในเนื้อเย่ือนอกหลอดเลือด ส่งผลให้การกระจายตัว 
			   ของยาเพ่ิมขึ้น และการพายาขับปัสสาวะไปออกฤทธิ์ 
			   ที่ท่อไตลดลง
		  1.3	การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา เนื่องจากการออกฤทธิ ์

			   ของยาขบัปัสสาวะจะเกดิขึน้เมือ่ยาถกูขบัออกทางท่อไต 
			   ผ่านช่องทาง organic anion transporter (OAT) และ  
			   multidrug resistant protein (MRP) ตามล�ำดับ ซึ่งมี 
			   ยาและสารหลายชนิดถูกขับออกผ่านทางช่องทางนี้ 
			   เช่นกัน หากผู้ป่วยได้รับยาเหล่านี้ร่วมด้วยจะแย่งกับ 
			   ยาขับปัสสาวะในการขบัออกทางท่อไตเพื่อไปออกฤทธิ์  
			   ยาหรือสารเหล่านี้ได้แก่ probenecid, uremic toxin
		  1.4	ภาวะแอลบมูนิรัว่ทางปัสสาวะ (albuminuria) ท�ำให้ยา 
			   ขบัปัสสาวะทีถ่กูขบัออกมาทางท่อไตไปจบักบัแอลบมูนิ 
			   ในปัสสาวะและไม่สามารถออกฤทธิ์ได้
	 2.	 ปัญหาทางเภสัชพลศาสตร์ (pharmacodynamics  
problems)
		  2.1	การปรบัตวัของไตหลงัได้รบัยาขบัปัสสาวะ (physiologic  
			   adaptation) ดังที่กล่าวไปข้างต้น
		  2.2	ภาวะบวม ทั้งสาเหตุจากหัวใจวาย ตับแข็ง หรือกลุ่ม 
			   อาการเนฟโฟรติก (nephrotic syndrome) ซึ่งมีความ 
			   บกพร่องของสารน�้ำภายในหลอดเลือด (ineffective  
			   circulatory volume) ส่งผลกระตุ้นการท�ำงานของ 
			   ระบบประสาทอัตโนวัติ sympathetic และระบบ 
			   ฮอรโมน renin-angiotensin-aldosterone ท�ำให้เกิด 
			   การดูดกลับสารน�้ำและโซเดียมที่ไตเพิ่มขึ้น
		  2.3	ภาวะไตวาย พบว่าการตอบสนองของยาขับปัสสาวะ 
			   ต่อหน่ึงหน่วยอัตราการกรองของไต (glomerular  
			   filtration rate; GFR) ไม่ได้เปล่ียนแปลงไป แต่เนือ่งจาก 
			   อตัราการกรองลดลงจงึท�ำให้ผลรวมของการขบัปัสสาวะ 
			   ลดลง2,6 ต้องเพ่ิมขนาดยาปัสสาวะมากขึ้นเพื่อให ้
			   ได้ผลเท่าเดิม (รูปที่ 7)

รูปที่ 6 ปริมาณการขับโซเดียมทางปัสสาวะในแต่ละช่วงเวลาหลังได้รับยาขับปัสสาวะหลาย ๆ ครั้ง D, diuretics administration
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รูปที่ 7 การตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะในการขับโซเดียมทาง 
ไตตามระดับความเข้มข้นของยาในคนปกติเปรียบเทียบกับผู้ป่วย 
ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง

		  2.4	การได้รับยาต้านการอักเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ (non- 
			   steroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs)  
			   นอกจากจะมีผลลดการไหลเวียนของเลือดที่เข้ามา 
			   เลี้ยงไตแล้ว ยังไปยับยั้งการสร้างสาร prostaglandin  
			   ชนิด PGE2 ซึ่งมีบทบาทในการออกฤทธิ์ของยาขับ 
			   ปัสสาวะกลุ่ม loop diuretics ต่อเซลล์ท่อไตส่วน  
			   thick ascending limb of Henle loop จึงส่งผลให้ 
			   ความสามารถในการขับปัสสาวะลดลง1

การประยุกต์ใช้ยาขับปัสสาวะทางคลินิก
	 1.	 ภาวะหัวใจวาย
	 ในผู้ป่วยหัวใจวายท่ีมีภาวะสารน�้ำในร่างกายเกิน แนะน�ำให้
รักษาด้วยยาขับปัสสาวะกลุ่ม loop diuretics เป็นตัวแรก และ
ควรเลือกบริหารยาทางหลอดเลือดด�ำ ในผู้ป่วยที่ไม่เคยได้รับยาขับ 
ปัสสาวะมาก่อนควรเร่ิมด้วย furosemide ทางหลอดเลือดด�ำ 
ขนาด 20-40 มิลลิกรัมหรือเทียบเท่า ส่วนผู้ป่วยท่ีได้รับยาขับ
ปัสสาวะอยู่แล้ว ควรเปลี่ยนการบริหารยาเป็นทางหลอดเลือดด�ำ
ในขนาด 1-2 เท่า ของขนาดเดิมที่เคยได้รับ หลังจากนั้นประเมินผล 
การรักษาที่ 2-6 ชั่วโมง การตอบสนองท่ีดีควรมีปริมาณปัสสาวะ 
เพิม่ขึน้ 100-150 มลิลลิติรต่อช่ัวโมง และปรมิาณโซเดยีมในปัสสาวะ
มากกว่า 50-70 มิลลิโมลต่อลิตร หากผลการรักษาเป็นไปตาม 
คาดหมายแต่ภาวะสารน�้ำในร่างกายเกินยังไม่ดีขึ้นพิจารณาให้ยา
ขับปัสสาวะซ�้ำด้วยขนาดเดิม แต่หากการตอบสนองไม่เป็นไปตาม
ที่ต้องการให้พิจารณาเพิ่มขนาดยาเป็น 2 เท่า3, 5, 7

	 จากการศึกษาพบว่าการเพ่ิมขนาดยาขับปัสสาวะไปมากกว่า 
2.5 เท่าของขนาดเดิม สามารถเพิ่มปริมาณปัสสาวะได้มากกว่า 

แต่อาการทางคลินิกไม่แตกต่างกัน รวมถึงเกิดผลข้างเคียงคือภาวะ
ไตวายมากกว่า ส่วนการบริหารยาทางหลอดเลือดด�ำแบบครั้งคราว 
(intermittent bolus) กับแบบต่อเนื่อง (continuous drip) ไม่มี
ความแตกต่างกันในแง่ของปริมาณปัสสาวะ อาการทางคลินิก และ
ภาวะไตวาย4 อย่างไรก็ตามการบริหารยาโดยให้ทางหลอดเลือดด�ำ
ในขนาดสูงน�ำ (loading dose) แล้วตามด้วยการให้แบบต่อเนื่อง 
สามารถเพิ่มปริมาณปัสสาวะได้มากกว่า8, 9

	 อกีกลวธิใีนการเพิม่ประสิทธภิาพของยาขบัปัสสาวะคือการใช้ยา 
หลายชนิดร่วมกัน (sequential nephron blockage)1, 3, 5, 7 

เน่ืองจากการปรับตัวของไตหลังได้รับยาขับปัสสาวะโดยการเพ่ิม
ดูดกลับโซเดียมที่ท่อไตต�ำแหน่งอื่นท�ำให้ผลการขับปัสสาวะลดลง  
ดงันัน้การให้ยาขบัปัสสาวะหลายชนดิร่วมกนัเพือ่ไปออกฤทธิย์บัยัง้
การดูดกลับโซเดียมที่ท่อไตหลาย ๆ ต�ำแหน่งพร้อมกัน จึงสามารถ
เพิ่มประสิทธิภาพในการขับปัสสาวะได้ มีการศึกษาสนับสนุนว่า 
การใช้ยาขับปัสสาวะกลุ่ม loop diuretics ร่วมกับยาขับปัสสาวะ
ชนิดอื่นสามารถเพิ่มปริมาณปัสสาวะได้10,11 ข้อควรระวังคือ 
ผลข้างเคียงที่มากขึ้นโดยเฉพาะภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ
	 2.	 ภาวะความดันโลหิตสูง
	 พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดภาวะความดันโลหิตสูงประกอบ
ด้วยความต้านทานหลอดเลือดส่วนปลายสูงและภาวะเกลือและ
สารน�้ำในร่างกายเกิน ยาขับปัสสาวะจึงถูกน�ำมาใช้เป็นยาลดความ
ดันโลหิตได้ โดยยาขับปัสสาวะที่มีข้อมูลสนับสนุนประสิทธิภาพ 
ในการรักษาภาวะความดันโลหิตสูงคือยากลุ ่ม thiazides12 
แนวทางเวชปฏิบัติส่วนใหญ่แนะน�ำยากลุ่ม thiazides เป็นหนึ่ง
ในยาขนานแรกในการรักษาภาวะความดันโลหิตในผู้ป่วยท่ีไม่มี 
ข้อบ่งช้ีจ�ำเพาะอื่น13-15 แต่หากการท�ำงานของไตบกพร่องจนอัตรา
การกรองของไตลดต�่ำกว่า 30 มม.ต่อนาที ยากลุ่ม thiazides  
จะมีประสิทธิภาพในการขับปัสสาวะต�่ำ แนะน�ำให้ใช้ยากลุ่ม loop 
diuretics แทน14, 16

	 ภาวะความดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรักษา หมายถึงภาวะที่ไม่
สามารถควบคมุความดนัโลหติให้ต�ำ่กว่า 140/90 มม.ปรอท หลงัจาก
ได้รบัการรกัษาด้วยการปรบัเปล่ียนพฤตกิรรมและได้รบัยาลดความ
ดนัโลหติในขนาดทีเ่หมาะสมอย่างน้อย 3 ชนดิ โดยมยีาขบัปัสสาวะ
เป็นหน่ึงในน้ันแล้ว13-16 จากการศึกษาพบว่ายา spironolactone 
สามารถลดความดันโลหิตเพิ่มได้อีก 8.7 มม.ปรอท เปรียบเทียบ
การใช้ยาลดความดันโลหิตในกลุ่ม beta-blockers หรือ alpha1- 
blockers ซึ่งลดความดันโลหิตได้อีก 4 มม.ปรอท17 แนวทาง 
เวชปฏบิตัส่ิวนใหญ่จงึแนะน�ำให้ใช้ยา spironolactone 25-50 มก. 
ในการรักษาภาวะนี้13-16

	 3.	 ภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute kidney injury)
ยาขับปัสสาวะเคยเป็นที่สนใจว่าอาจมีประโยชน์ในการรักษาภาวะ
ไตวายเฉียบพลัน18 ด้วยแนวคิดว่าการให้ยาขับปัสสาวะไปยับยั้ง
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การท�ำงานของช่องทางดูดกลับโซเดียมท่ีต�ำแหน่งต่าง ๆ จะลด 
การใช้พลังงานของเซลล์ท่อไตได้ และการเพิ่มปริมาณปัสสาวะ
ให้มากข้ึนอาจจะช่วยชะล้างเอาซากเซลล์ท่อไตที่ตายให้หลุดลอก
ออกไป ลดการอุดกลั้นของท่อไต (tubular obstruction) แต่จาก
การรวบรวมการศึกษาพบว่าการใช้ยาขับปัสสาวะในผู้ป่วยไตวาย
เฉียบพลันไม่สามารถช่วยลดอัตราการเสียชีวิตหรือความจ�ำเป็น 
ต้องบ�ำบัดทดแทนไต (renal replacement therapy) ได้19

จึงไม่แนะน�ำให้ใช้ยาขับปัสสาวะในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันเพื่อ 
หวังผลชะลอการบ�ำบัดทดแทนไต เว้นแต่จะใช้เพื่อรักษาภาวะ 
สารน�้ำในร่างกายเกิน18

	 นอกจากนีย้าขบัปัสสาวะยงัมปีระโยชน์ในพยากรณ์โรคในผู้ป่วย
ไตวายเฉียบพลันระยะท่ี 1-2 พบว่าหลังให้ยา furosemide ทาง
หลอดเลอืดด�ำในขนาด 1-1.5 มก.ต่อน�ำ้หนกัตวัหนึง่กก. หากปรมิาณ
ปัสสาวะที่ 2 ชั่วโมงน้อยกว่า 200 มล. สามารถพยากรณ์โอกาส 
ที่กลายเป็นไตวายเฉียบพลันระยะท่ี 3 หรือจ�ำเป็นต้องบ�ำบัด 
ทดแทนไตได้ดีที่สุดและดีกว่าการตรวจวัดตัวบ่งช้ีทางชีวภาพ  
(biomarker) ที่มีอยู่ในปัจจุบัน20, 21

	 4.	 โรคไตเรื้อรัง
	 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจะตอบสนองต่อยาปัสสาวะลดลงกล่าว
คือต้องใช้ยาในขนาดสูงขึ้นเพื่อให้เกิดผลเท่าเดิม และประสิทธิภาพ
สูงสุดของยาจะลดลงกว่าในผู้ป่วยท่ัวไป นอกจากยาขับปัสสาวะ 
จะช่วยควบคุมสารน�้ำในร่างกายแล้ว การใช้ยาขับปัสสาวะในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังระยะท้ายท่ีเพ่ิงเริ่มบ�ำบัดทดแทนไตและยังมีปัสสาวะ 
(residual kidney function) สามารถเพิ่มปริมาณปัสสาวะ 
และชะลอการสูญเสียการท�ำงานของไตได้22, 23 อย่างไรก็ตามพบว่า 
ยาขับปัสสาวะไม่ได้ช่วยเพิ่มการขจัดของเสีย (uremic toxin  
clearance) แต่อย่างใด23

	 5.	 กลุ่มอาการเนฟโฟรติก
	 ภาวะแอลบูมินในเลือดต�่ำและการมีแอลบูมินรั่วออกมาใน
ปัสสาวะส่งผลให้การตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะลดลง การให ้
แอลบูมินทางหลอดเลือดด�ำร่วมกับยาขับปัสสาวะจึงมีประโยชน ์
ในผู้ป่วยกลุ่มนี้โดยเฉพาะในรายที่ระดับแอลบูมินในเลือดต�่ำกว่า 
20-25 กรัมต่อลิตร จากการรวบรวมการศึกษาพบว่าการให้ยา
ขับปัสสาวะร่วมกับแอลบูมินทางหลอดเลือดด�ำในผู้ป่วยที่มีภาวะ 
แอลบมูนิในเลอืดต�ำ่สามารถเพิม่ปรมิาณปัสสาวะและการขบัโซเดียม
ที ่6 ชัว่โมงได้มากกว่าการให้ยาขบัปัสสาวะเพยีงอย่างเดยีว อย่างไร
ก็ตามพบว่าปริมาณปัสสาวะที่ 24 ชั่วโมงไม่แตกต่างกัน24, 25

ผลข้างเคียงของยาขับปัสสาวะ1, 6

	 1.	 ภาวะร่างกายขาดสารน�้ำ เกิดจากการท�ำให้ปัสสาวะ 
ออกมากเกินไป หากร่างกายขาดสารน�้ำรุนแรงอาจท�ำให้เลือด 
ไปเลี้ยงไตลดลงและเกิดภาวะไตวายจากการขาดสารน�้ำได้

	 2.	 ภาวะเกลือแร่ผิดปกติ 
		  2.1	ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำเป็นภาวะที่พบได้บ่อยจากการ 
			   ใช้ยาขบัปัสสาวะโดยเฉพาะยากลุ่ม thiazides เนือ่งจาก 
			   ไปยับยั้งการดูดกลับโซเดียมที่ท่อไตส่วนปลายซึ่งเป็น 
			   ส่วนท่ีท�ำหน้าที่เจือจางปัสสาวะ (diluting ability)  
			   ส่วนมากเกิดภายใน 2 สัปดาห์แรกของการใช้ยา โดย 
			   พบภาวะนีไ้ด้บ่อยใน ผูห้ญงิ ผูส้งูอาย ุและผูท้ีม่นี�ำ้หนกัตวั 
			   น้อย ขณะที่ยาในกลุ่ม loop diuretics ท�ำให้เกิดภาวะ 
			   โซเดียมในเลือดต�่ำได้น้อยกว่า เนื่องจากการออกฤทธิ์ 
			   ที่ท่อไตส่วน thick ascending limb นอกจากจะ 
			   เสียความสามารถในการเจือจางปัสสาวะแล้ว ยังท�ำให ้
			   ความเข้มข้นของเน้ือเยื่อรอบท่อไตลดลง ซ่ึงจะส่งผล 
			   ลดความสามารถในการดูดกลับน�้ ำที่ท ่อไตส ่วน  
			   collecting duct จึงสูญเสียความสามารถในการท�ำให้ 
			   ปัสสาวะเข้มข้น (concentrating ability) ด้วย บางครัง้ 
			   กลับพบภาวะโซเดียมในเลือดสูง (hypernatremia)  
			   จากการใช้ยากลุ่ม loop diuretics แทน
		  2.2	ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ เกิดจากการออกฤทธิ์ 
			   ของยาขับปัสสาวะที่ไปยับยั้งการดูดกลับโซเดียม 
			   ที่ต�ำแหน่งต่าง ๆ ของท่อไต ท�ำให้ปริมาณโซเดียม 
			   ที่ไปถึงท่อไตส่วนปลาย (distal sodium delivery)  
			   มปีรมิาณมากขึน้และถกูดดูกลับผ่านทางช่องทาง ENaC  
			   ซึ่งจะส่งผลให้ประจุภายในท่อไตเป็นลบมากขึ้น และ 
			   มีการขับโพแทสเซียมทิ้งออกมาผ่านช่องทาง ROMK  
			   มากขึน้ ยกเว้นยาในกลุม่ potassium-sparing diuretics  
			   ที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการดูดกลับโซเดียมที่ช่องทาง ENaC  
			   จึงท�ำให้การขับโพแทสเซียมลดลง และอาจเกิดภาวะ 
			   โพแทสเซียมในเลือดสูงได้
		  2.3	ภาวะแมกนีเซียมในเลือดต�่ำ เกิดได้จากการใช้ยาขับ 
			   ปัสสาวะทั้งสองกลุ่ม โดยยากลุ่ม loop diuretics ซึ่ง 
			   ไปยับย้ังการท�ำงานของช่องทาง NKCC2 ที่ท่อไตส่วน  
			   thick ascending limb of Henle loops ส่งผลให้ 
			   ไม่เกิดการหมุนเวียนโพแทสเซียมออกมาในท่อไตผ่าน 
			   ช่องทาง ROMK และไม่เกิดความเป็นประจุบวกขึ้น 
			   ภายในท่อไตซึง่มคีวามจ�ำเป็นต่อการดดูกลบัแมกนีเซยีม 
			   และแคลเซยีมผ่านช่องทางระหว่างเซลล์ (paracellular  
			   pathway) ส่วนยากลุม่ thiazides ทีไ่ปออกฤทธิท่ี์ท่อไต 
			   ส่วนปลายจะมีผลให้ช่องทาง transient receptor  
			   potential channel melastatin 6 (TRPM6) มปีรมิาณ 
			   ลดลงส ่งผลให้การดูดกลับแมกนีเซียมผ่านเซลล์  
			   (transcellular pathway) ที่ท่อไตต�ำแหน่งนี้ลดลง 
			   และเกิดการสูญเสียแมกนีเซียมทางปัสสาวะมากขึ้น
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		  2.4	ภาวะแคลเซียมในเลือดสูง เป็นผลข้างเคียงที่เกิดยา 
			   กลุ่ม thiazides เป็นหลัก เน่ืองจากการยับยั้งการ 
			   ดูดกลับโซเดียมที่ท่อไตส่วนปลายจะส่งผลให้เกิดการ 
			   ดูดกลับแคลเซียมผ่านเซลล์ทางช่องทาง transient  
			   receptor potential channel subfamily V,  
			   member 5 (TRPV5) เพิ่มขึ้น นอกจากนี้การใช้ยาขับ 
			   ปัสสาวะเป็นเวลานานจนร่างกายเกิดภาวะขาดสารน�้ำ 
			   จะไปกระตุ ้นการดูดกลับแคลเซียมที่ท่อไตส่วนต้น 
			   เพิ่มขึ้นด้วย ขณะที่ยากลุ่ม loop diuretics กลับท�ำให้ 
			   การขบัแคลเซยีมทางไตเพิม่ขึน้โดยไปยบัยัง้การดดูกลบั 
			   แคลเซียมผ่านช่องทางระหว่างเซลล์ดังกลไกข้างต้น  
			   จึงถูกน�ำมาใช้รักษาภาวะแคลเซียมในเลือดสูง
		  2.5	ภาวะเลอืดเป็นด่าง เกิดจากหลายปัจจยั ได้แก่ การสูญเสีย 
			   สารน�้ำในร่างกายมากกว่าปริมาณไบคาร์บอเนตท�ำให ้
			   ความเข้มข้นของไบคาร์บอเนตเพิ่มข้ึน (contraction  
			   alkalosis) ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำจะไปยับยั้ง 
			   การท�ำงานของ Na-K ATPase ในเซลล์ทั่วไปท�ำให้เกิด 
			   การคั่งของโซเดียมภายในเซลล์ กระตุ้นการท�ำงานของ  
			   Na-H exchanger น�ำกรดเข้าเซลล์มากขึ้น นอกจากนี้ 
			   ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำยังเพิ่มการขับกรดที่ไต 
			   ผ ่ านการกระตุ ้นการสร ้างแอมโมเนียมเพิ่ม ข้ึน  
			   การกระตุ้นฮอร์โมน aldosterone จากภาวะขาด 
			   สารน�้ำในร่างกาย และการท่ีปริมาณโซเดียมที่ไปถึง 
			   ท่อไตส่วนปลายมากขึ้น 
	 3.	 ภาวะกรดยูริกในเลือดสูง เกิดจากยาขับปัสสาวะไปแย่งกับ
กรดยูริกในการขับออกท่ีท่อไตผ่านช่องทางเดียวกัน และยังท�ำให ้
การดดูกลบักรดยรูกิทีท่่อไตเพิม่ขึน้ นอกจากนีก้ารใช้ยาขบัปัสสาวะ
จนเกิดภาวะขาดสารน�้ำไปกระตุ ้นการดูดกลับกรดยูริกที่ท่อไต 
ส่วนต้นมากขึ้นด้วย 
	 4.	 ภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง พบเป็นผลข้างเคียงของยากลุ่ม 
thiazides เป็นหลัก สมมติฐานว่าเกิดจากภาวะโพแทสเซียมต�่ำเป็น
เวลานานส่งผลลดการหลั่งฮอร์โมนอินซูลินท่ีตับอ่อน นอกจากน้ี 
ภาวะขาดสารน�้ำในร่างกายยังกระตุ ้นระบบประสาทอัตโนมัติ  
sympathetic ซึ่งส่งผลลดการน�ำกลูโคสไปใช้ของเซลล์ตับและ
กล้ามเนื้อ
	 5.	 ภาวะหูหนวก พบในยากลุ่ม loop diuretics โดยเฉพาะ
การได้รับยาในขนาดสูง ผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง ผู้ป่วย 
ที่มีภาวะแอลบูมินในเลือดต�่ำ หรือได้รับร่วมกับยาอื่นที่มีพิษต่อ 
หชูัน้ใน เช่น aminoglycosides, cisplatin กลไกเกดิจากการยบัยัง้
การท�ำงานของช่องทาง NKCC2 ซ่ึงพบได้ท่ีหูชั้นในด้วย ส่งผลให้
เกิดความผิดปกติของเกลือแร่ในสารน�้ำของหูชั้นใน (endolymph) 
ภาวะหหูนวกจากยาขบัปัสสาวะเป็นภาวะทีเ่กดิขึน้ถาวร การหยดุยา

ไม่ช่วยให้ภาวะหูหนวกดีขึ้น
	 6.	 ภาวะเต้านมโตในผู้ชาย พบในยา spironolactone 
เนื่องจากการออกฤทธ์ิมีความจ�ำเพาะต�่ำ สามารถไปยับยั้งตัว 
รับสัญญาณฮอร์โมนเพศชาย (androgen receptor) ได้ด้วย แก้ไข
โดยการลดขนาดยาหรือเปลี่ยนมาใช้ยา eplerenone ที่มีความ
จ�ำเพาะต่อตัวรับสัญญาณของฮอร์โมน aldosterone มากกว่า
	 7.	 ภาวะแพ้ยา ในผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ยากลุ่มซัลฟา สามารถ
เกิดอาการแพ้ยาข้ามกลุ ่มกับยาปัสสาวะได้หลายชนิด ได้แก่  
furosemide, hydrochlorothiazide และ acetazolamide
	 โดยสรุป ยาขับปัสสาวะมีอยู่หลายชนิด ส่วนใหญ่ออกฤทธ์ิ
ยับยั้งการดูดกลับโซเดียมที่ต�ำแหน่งต่าง ๆ ของท่อไต บางชนิด 
ออกฤทธิ์ยับยั้งการดูดกลับน�้ำหรือเพิ่มปริมาณตัวท�ำละลาย 
ในปัสสาวะ ร่างกายมีการปรับตัวเพิ่มการดูดกลับโซเดียมเพื่อลด 
การตอบสนองต่อยาขับปัสสาวะ ดังนั้นควรจ�ำกัดปริมาณเกลือ 
ในอาหารร่วมด้วยเสมอ นอกจากนี้โรคหรือภาวะผิดปกติของ
ร่างกายหลายอย่างส่งเสริมให้เกิดการดื้อต่อยาขับปัสสาวะมากขึ้น 
ยาขบัปัสสาวะเป็นยาทีใ่ช้บ่อยและมปีระโยชน์ในการรกัษาผูป่้วยได้ 
หลายโรค ขณะเดยีวกนัยาขบัปัสสาวะกก่็อให้เกดิผลข้างเคียงได้บ่อย
เช่นกัน แพทย์จึงควรมีความรู้ความเข้าใจเกี่ยวกับยาขับปัสสาวะ
เป็นอย่างดี
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