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บทคดัย่อ

วตัถุประสงค์ : เพื่อทบทวนการเกิดพิษต่อไตจากการใชย้าลิเทียม 

วสัดุและวธีิการ : ทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเกิดพิษต่อไตจากลิเทียมทั้งภาษาไทย 
และภาษาองักฤษ จากวารสารวิชาการ

ผล :  ลิเทียมเป็นยาท่ีมีการใช้อย่างแพร่หลายในการรักษาโรคอารมณ์สองขั้ วเน่ืองจากมี
ประสิทธิภาพในการรักษาดี แต่ยามีช่วงในการรักษาแคบจึงมีโอกาสเกิดผลขา้งเคียงจากยาไดง่้าย 
ซ่ึงมีโอกาสพบไดท้ั้งในการใชย้าระยะสั้นและระยะยาว เช่น ผลขา้งเคียงต่อระบบทางเดินอาหาร 
ท�ำให้เกิดคล่ืนไส้ อาเจียน ทอ้งเสีย ผลขา้งเคียงต่อระบบต่อมไร้ท่อท�ำให้เกิดความผิดปกติของ
ฮอร์โมนไทรอยด ์ นอกจากน้ียงัมีผลต่อระบบสาทท�ำให้เกิดการสั่น  นอกจากน้ีการใชย้าลิเทียม
ยงัท�ำให้เกิดพิษต่อไตได ้  โดยรูปแบบท่ีพบมากท่ีสุดคือการเกิดภาวะเบาจืด ซ่ึงท�ำให้เกิดการสูญ
เสียการควบคุมสมดุลของน�้ ำและเกลือโซเดียมได ้ กลไกการเกิดในระดบัโมเลกุลเก่ียวขอ้งกบั
เซลลใ์นท่อไตและการท�ำงานของ AQP2 ท่ีผิดปกติ ซ่ึงผูป่้วยจะมีอาการแสดงคือมีปัสสาวะตอน
กลางคืน ซ่ึงสามารถรักษาไดโ้ดยการหยดุยาลิเทียมหรือให้ยาขบัปัสสาวะกลุ่มกกัเก็บโปแทส               
เซียม เช่น Amiloride  นอกจากน้ีการใชย้าในระยะยาวยงัอาจท�ำให้เกิดไตวายเร้ือรัง  การเกิดภาวะ
พาราไทรอยดฮ์อร์โมนในเลือดสูงและภาวะแคลเซียมในเลือดสูงได ้ ซ่ึงสามารถรักษาไดโ้ดยการ
หยดุใชย้า การผ่าตดัหรือให้ยาในการรักษาผลขา้งเคียงท่ีเกิดข้ึน 

สรุป : การเกิดพิษต่อไตจากลิเทียมสามารถเกิดไดห้ลายรูปแบบ การเขา้ใจกลไกการเกิด อาการแสดง 
และการรักษา จะท�ำใหบุ้คลการทางการแพทยท่ี์ดูแลผูป่้วยท่ีไดรั้บยาลิเทียมสามารถท่ีจะป้องกนั 
วนิิจฉยัและจดัการปัญหาท่ีเกิดข้ึนไดท้นัท่วงที เพื่อใหผู้ป่้วยใชย้าอยา่งมีประสิทธิภาพและความ
ปลอดภยั
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LITHIUM AND NEPHROTOXICITY

Abstracts

Objective : To review lithium induced nephrotoxicity.
Material and Method : Literature review of articles related to lithium nephrotoxicity from 

academic journals both Thai and English language was performed.

Results : Lithium is a drug that is widely used in the treatment of bipolar disorder.  Because 
lithium has a narrow therapeutic index so patients might experience some side effects in both 
short- and long-term treatment. Lithium side effect can affect many organs such as gastrointestinal 
side effect (nausea, vomiting and diarrhea), endocrine side effect (thyroid hormone dysregulation), 
neurological side effect (tremor). In addition, the use of lithium can also cause nephrotoxicity. 
Nephrogenic diabetes insipidus (NDI) is the most common nephrotoxicity associated with lithium 
treatment. It is characterized by increasing sodium and water diuresis. Mechanism of NDI involves 
dysregulation of AQP2 in collecting duct which patients have nocturia. Discontinuation of lithium 
is recommended and potassium sparing diuretics such as amiloride can also be used in the treatment 
of lithium induced NDI. In addition, long-term renal adverse effect can result in chronic kidney 
disease, hyperparathyroidism and hypercalcemia which can be managed by discontinuation of 
lithium, surgery or pharmacological management.

Conclusion: The lithium nephrotoxicity can occur in many types. Health care professional should 
understand mechanism, symptom and management of adverse effect from lithium in order to 
prevent, diagnose and manage any problems that might be occurred effectively. Thus, patients will 
be aware of using lithium in an effective and safe manner.  

Key words : Lithium, Nephrotoxicity, Adverse effect, Diabetes insipidus    
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ลิเทียม (Lithium) เป็นยาท่ีมีการใช้
ในการรักษาโรคทางจิตเวชมายาวนานโดย
องค์การอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกา
ได้รับรองให้ลิเทียมใช้ในการรักษาอาการ
ฟุ้งพล่าน (mania) ในปี ค.ศ. 1970 หลงัจาก
นั้นจึงมีการใช้ยามากข้ึนเน่ืองจากเป็นยาท่ีมี
ประสิทธิภาพในการรักษา และปัจจุบนัถือ
เป็นยาหลกัในโรคอารมณ์สองขั้ว (bipolar 
disorder)   เน่ืองจากลิเทียมเป็นยาท่ีมีช่วงใน
การรักษาแคบ (narrow therapeutic index) จึงมี
โอกาสเกิดผลขา้งเคียงจากยาไดง่้าย  ทั้งผลขา้ง
เคียงท่ีข้ึนกบัระดบัยาในเลือด และผลขา้งเคียง
จากการใชย้าในระยะยาว  บทความน้ีจะน�ำ
เสนอผลขา้งเคียงของลิเทียมท่ีท�ำใหเ้กิดพิษต่อ
ไตทั้งในแบบเฉียบพลนัและในระยะยาว ใน
ดา้นของกลไกการเกิด อาการและอาการแสดง
ทางคลินิก รวมทั้งแนวทางจดัการการเกิดพิษ
ต่อไตจากลิเทียมดว้ย 

การใช้ลเิทยีมในโรคอารมณ์สองขั้ว
โรคอารมณ์สองขั้ว เป็นโรคท่ีมีอาการทั้ง

ฟุ้งพล่านและซึมเศร้าสลบักนัในช่วงของชีวิต 
แนวทางการรักษาของโรคอารมณ์สองขั้ว พบ
ว่าลิเทียมเป็นยาท่ีจดัอยู่ในแนวทางการรักษา
หลกัของทุกระยะการรักษา รวมถึงใชใ้นการ
ป้องกนัระยะยาว (maintenance treatment)1 

ยาลิเทียมเป็นธาตุประจุบวกเดียว มีน�้ำหนกั
โมเลกลุ 7 ดาลตนั โดยกลไกการออกฤทธ์ิ
ของลิเทียมยงัไม่ทราบแน่ชัด แต่คาดว่าน่า
จะมีการออกฤทธ์ิท่ีระดบั second messenger 
system ของ phosphatidylinositol โดยเช่ือวา่
มีผลเฉพาะต่อสมองท่ีท�ำงานมากกว่าปกติ 

พบว่าเม่ือลิเทียมไปยบัย ั้งเอนไซม์ inositol 
monophosphatase (IMPase) ท�ำให้ยบัย ั้ ง
การสร้างข้ึนใหม่ของ phosphatidylinosital 
4 , 5 - b i p h o s p h a s e  ( P I P 2 )  ซ่ึ ง เ ป็ น
ตวัท่ีถูก hydrolyzed และถูกกระตุน้ใหไ้ปเป็น
สารท่ีช่วยกระตุ้นการตอบสองระดับเซลล์
ท�ำให้มีผลลดการส่งสัญญาณประสาทเขา้ไป
ในเซลล์ นอกจากน้ียงัเช่ือว่าอาจเก่ียวขอ้ง
กับการเปล่ียนแปลง Cyclic adenosine 
monophosphate (cAMP) โดยลดการท�ำงาน
ของเอนไซม ์ adenylate cyclase ท�ำใหมี้การ
สร้าง cAMP ลดลง การท�ำงานของเซลล์
ประสาทลดลง รวมทั้งเช่ือวา่มีผลยบัย ั้งการ
ท�ำงานของเอนไซม ์ Glycogen Synthase 
Kinase-3 Beta (GSK-3β) ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการ
ส่งต่อสญัญาณประสาทเขา้ไปในเซลล ์ ผล
จากการยบัย ั้งท�ำใหเ้กิดการมี neurogenesis ได ้
และปัจจุบนัเช่ือวา่ลิเทียมมีฤทธ์ิในการป้องกนั
การเกิด apoptosis ในเซลล์ประสาทผ่านการ
สร้างโปรตีน bcl-2 อีกดว้ยท�ำใหโ้ดยรวมแลว้
ลิเทียมมีฤทธ์ิ neuroprotective effect2  

คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของ
ลิเทียมพบวา่ยาถูกดูดซึมไดดี้หลงัจากการใหย้า
แบบรับประทานทั้งในรูปแบบยาเมด็ แคปซูล
และยาน�้ ำซ่ึงในประเทศไทยมีจ�ำหน่ายอยู่ใน
รูปลิเทียมคาร์บอเนตขนาด 300 มิลลิกรัม
ประกอบลิเทียม 8.12 mEq ต่อแคปซูล โดย
ดูดซึมโดยสมบูรณ์ภายใน 8 ชัว่โมง ระดบัยา
สูงสุดในเลือดเกิดข้ึนภายใน 1-2 ชัว่โมงหลงั
จากการดูดซึม ลิเทียมมีการกระจายตวัใน
ร่างกายโดยมีการจบักบัโปรตีนนอ้ยมาก ค่า
ปริมาตรการกระจายตวัเท่ากบั 0.7- 0.9 ลิตรต่อ

บทน�ำ
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กิโลกรัม      การกระจายตวัในร่างกายมีความ
ซบัซอ้นหลายส่วน ในแต่ละอวยัวะต่างๆ เช่น 
ไต ต่อมไทรอยด ์กระดูก ตบั กลา้มเน้ือ เป็นตน้ 
ส�ำหรับการกระจายไปยงัสมองเกิดข้ึนภายใน 
24 ชัว่โมง  ซ่ึงชา้กวา่การกระจายในเลือด ระดบั
ยาลิเทียมในน�้ ำไขสันหลงัคิดเป็นร้อยละ 40 
ของระดบัยาลิเทียมในเลือด ค่าคร่ึงชีวติของยา
มีความแตกต่างกนัไปในแต่ละบุคคล โดยข้ึน
กบัอายขุองผูป่้วย ระยะเวลาการไดรั้บยาลิเทียม 
และการท�ำงานของไต ลิเทียมมีค่าคร่ึงชีวิต
ของการก�ำจดัยา 12 - 27 ชัว่โมงหลงัจากการ
ไดรั้บยาแบบ single dose ส�ำหรับในผูป่้วยสูง
อายุหรือผูป่้วยท่ีไดรั้บยามาเป็นเวลานานอาจ
ยาวนานถึง 58 ชัว่โมง ค่าทางเภสชัจลนศาสตร์
ของยาสรุปไดด้งัตารางท่ี 1
	 การใชย้าลิเทียมในผูป่้วยโรคอารมณ์
สองขั้ วโดยสามารถใช้ได้ทั้ งในช่วงท่ีเกิด
อารมณ์ฟุ้งพล่านและใช้ในการป้องกนัระยะ

ยาว ดงันั้นจึงอาจเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์าก
การใช้ยาทั้ งในระยะเฉียบพลนัและในระยะ
ยาวได ้ พบวา่ในระยะแรกของการใชย้าลิเทียม
ผูป่้วยจะมีอาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบไดบ่้อย 
คือ อาการกระหายน�้ำ คล่ืนไส ้อาเจียน ทอ้งเสีย 
กลา้มเน้ืออ่อนแรง อ่อนเพลีย ซ่ึงท�ำใหผู้ป่้วยไม่
สุขสบาย อาจเป็นสาเหตุใหเ้กิดปัญหาความไม่
ร่วมมือในการรักษาได ้ นอกจากน้ียงัมีอาการ
ไม่พึงประสงคต่์อระบบประสาทท�ำใหเ้กิดการ
สัน่ (tremor) พบไดร้้อยละ 25-50 ของผูป่้วย
ท่ีไดรั้บยา และอาการไม่พึงประสงคต่์อระบบ
หัวใจและหลอดเลือดพบได้น้อยยกเว้นใน
กรณีท่ีเกิดพิษ โดยพบวา่ลิเทียมท�ำใหเ้กิดการ 
inversion ของ T wave ใน electrocardiogram 
(EEG)  ไดใ้นผูป่้วยบางราย4  อาการไม่พึง
ประสงคจ์ากการใขย้าลิเทียมสรุปไดด้งัตาราง
ท่ี 2

ตารางที ่1  เภสชัจลนศาสตร์ของลิเทียม3

	
	 จลนศาสตร์					            อธิบาย

     มวลโมเลกลุ				    7 ดาลตนั

     ช่วงการรักษา				    0.6 ถึง 1.5 mEq/L (แตกต่างกนัข้ึนกบัหอ้งปฏิบติัการ)

     เวลาท่ีระดบัยาในเลือดสูงสุด 		  0.5 ถึง 2 ชัว่โมง (ในกรณีไดรั้บยาเกินขนาดอาจยาวนาน

					     ไดถึ้ง 72 ชัว่โมง)

     ปริมาตรการกระจายตวั			   0.7-0.9 ลิตรต่อกิโลกรัม 

     ค่าชีวประสิทธิผล			   >95%

     การจบักบัโปรตีนในเลือด			  <10%

     ค่าคร่ึงชีวติของการก�ำจดัยา		  24 ชัว่โมง (ในกรณีไดรั้บยาลิเทียมเป็นระยะเวลานาน

					     อาจยาวถึง  60 ชัว่โมง)
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การเกิดพิษของลิเทียมข้ึนกับระดับ
ยาในเลือด ระดบัยาท่ีอยูใ่นช่วงการรักษาของ
ลิเทียมคือ 0.6-1.5 mEq/L3 ระดบัยาท่ีสูงกวา่
ช่วงการรักษาท�ำให้เกิดพิษได ้ อาการแสดง
จะข้ึนกบัระดบัยาในเลือด  ซ่ึงปัจจยัเส่ียงใน
การเกิดพิษจากลิเทียม ไดแ้ก่ อายมุาก ไดรั้บ
ยาในขนาดสูง ไตวาย ไดรั้บยาท่ีมีผลต่อการ
ท�ำงานของไต (ยาตา้นการอกัเสบท่ีไม่ใชเสตีย 
รอยด์  ยายบัย ั้งการท�ำงานของ Angiotensin 

converting enzyme และยาขบัปัสสาวะกลุ่ม 
thiazide) การไหลเวยีนของเลือดลดลง (จาก
โรคตบัแขง็ โรคหวัใจลม้เหลวเร้ือรัง โรคไต 
nephrotic syndrome) การบริโภคโซเดียมท่ีลด
ลง โรคเบาหวานและมีภาวะเบาจืด (Diabetes 
inspidus) จากการไดรั้บลิเทียมเป็นระยะเวลา
นาน3,4 พิษจากลิเทียมท่ีข้ึนกบัระดบัยาในเลือด 
แสดงดงัตารางท่ี 3 

ตารางที ่2  อาการไม่พงึประสงคใ์นระยะสั้น ระยะกลาง และระยะยาวจากลิเทียม (ยกเวน้พษิจากยา)5

ระยะแรก (1–14 วนั) 		      ระยะกลาง (14–365 วนั)		       ระยะยาว (>365 วนั)

สัมพนัธ์กับระดบัยาในเลือด 

(>0.8 mEq/l)

ระบบทางเดินอาหาร : เบ่ืออาหาร 	 ระบบทางเดินอาหาร : ปากแหง้ 	 ผลต่อความจ�ำ : ความคิดชา้

คล่ืนไส ้อาเจียน ทอ้งเสีย 		  คอแหง้ 				    หลงลืม

				    ไต : ปัสสาวะบ่อย , เกิดเบาจืด 	 ผลต่อไต : การท�ำงานของไต

				    (nephrogenic diabetes insipidus)	 ลดลง

				    ระบบประสาท : สัน่ 		  ระบบประสาท : กลา้มเน้ือ

				    หวัใจ : T-wave inversion, การเตน้	 อ่อนแรง เดินเซ

				    ของหวัใจผดิจงัหวะ

				    ผวิหนงั : ท�ำใหโ้รคผวิหนงัก�ำเริบ 

				    เช่น โรคสะเกด็เงิน

ไม่สัมพนัธ์กับระดบัยาในเลือด

ต่อมไทรอยด ์: ลดระดบั T4 	           	 ไทรอยด ์: ภาวะระดบัฮอร์โมน 	 ผลต่อเมตาบอลิก : ภาวะน�้ำ

(เกิดข้ึนชัว่คราว)			   ไทรอยดใ์นเลือดต�่ำ			  หนกัเกิน

				    ภาวะระดบัฮอร์โมนไทรอยด์

				    ในเลือดสูง (พบไดน้อ้ย) 

				    ระบบทางเดินอาหาร : ทอ้งเสียเลก็

				    นอ้ยแต่เกิดแบบเร้ือรัง

				    ระบบโลหิตวทิยา :  leucocytosis

				    ระบบประสาท : อ่อนแรง
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การเกิดพิษต่อไตจากลิเทียมเป็นท่ี
รู้จกัตั้งแต่เม่ือน�ำลิเทียมมาใชใ้นการรักษาโรค
ทางอารมณ์ ทั้งพิษในระยะสั้นและในระยะ
ยาว การเกิดพิษต่อไตจากลิเทียมได้แก่ ผล
ต่อการท�ำงานของท่อไต (tubular function) 
ซ่ึงอาจท�ำให้เกิดโรคเบาจืด (Nephrogenic 
diabetes insipidus) และอาจท�ำใหเ้กิด renal 

tubular acidosis นอกจากน้ีการใชลิ้เทียม
เป็นระยะเวลานานอาจเหน่ียวน�ำให้เกิดโรค
ไตวายเร้ือรัง  (Chronic kidney disease) ได ้
และการเกิดภาวะพาราไทรอยด์ฮอร์โมนสูง 
(hyperparathyroidism) และภาวะแคลเซียมใน
เลือดสูง (hypercalcemia) ไดด้ว้ย7

ตารางที ่3  อาการและอาการแสดงของพิษจากลิเทียมท่ีข้ึนกบัระดบัยาในเลือด6

      ความรุนแรง		  ระดบัยาลเิทยีมในเลือด 		          อาการและอาการแสดง

		             	           (mEq/L)

            นอ้ย		              1.5 - 2		  คล่ืนไส ้ปวดทอ้ง ทอ้งเสีย อ่อนเพลีย เดินเซ 

					           	 พดูไม่ชดั ตากระตุก

        ปานกลาง	                            2 - 2.5	              	 คล่ืนไสอ้าเจียนมาก ตามวั กลา้มเน้ือมดัเลก็ๆ 

			                                    	 กระตุก มี deep tendon reflex ไว แขนขามีการเกร็ง

					           	 หรือชกัได้

            มาก		              >2.5                          	 ระดบัการรับรู้ผดิปกติอาจถึงขั้นโคม่า มีภาวะเพอ้ 

					           	 (delirium) มีการกระตุกของกลา้มเน้ือทั้งตวั  ชกั 

					           	 ไตวาย และเสียชีวติได้

รูปที ่1 การขนส่งของน�้ำ โซเดียม โพแทสเซียมใน cortical collecting duct 
โดย (a) ในสภาวะปกติ (b) เม่ือไดรั้บลิเทียม9
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	 ผลของลิเทียมต่อท่อไต (Lithium-
induced tubular dysfunction)
	 ภาวะเบาจืด (Nephrogenic diabetes 
insipidus, NDI) เป็นอาการไม่พึงประสงคท่ี์พบ
ไดบ่้อยในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยลิเทียม 
โดยพบมากถึงร้อยละ 408 ส่วนใหญ่เม่ือเกิด
ข้ึนแลว้มกัไม่สามารถหายได ้ (irreversible) 
มีการศึกษาในสัตว์ทดลองแสดงให้ถึงพยาธิ
สรีรวทิยาและระยะเวลาการเกิด NDI จากการ
ใชย้าลิเทียม โดยปกติแลว้การควบคุมการซึม
ผา่นของน�้ำ (water permeability) ของเซลล์
หลกัใน collecting duct ถูกควบคุมโดยฮอร์โมน 
antidiuretic hormone (ADH) ช่อง aquaporin -2 
water channel (AQP2) ซ่ึงอยูใ่น endosome ของ
เซลล์หลกัจะเคล่ือนยา้ยและรวมกบั luminal 
membrane ภายใตอิ้ทธิพลของฮอร์โมน ADH 
ท�ำให้เกิดการดูดกลบัของน�้ ำตามระดบัความ
เขม้ขน้ (concentration gradient) ในการท�ำงาน
ของไตปกติโซเดียมจะผา่น apical membrane 
ทางช่องโซเดียมท่ีเยือ่บุผวิ (epithelial sodium 
channel; ENaC)  ตามความต่างของศกัยไ์ฟฟ้า
และเคมี (electrochemical gradient) ส่วนการ
ผา่นเขา้ไปของน�้ำจะควบคุมโดย AQP2 และ
การออกของน�้ำจะถูกควบคุมโดย APQ3 และ 
APQ4 กระบวนการเข้าออกของน�้ ำและ
โซเดียมถูกควบคุมโดยฮอร์โมน ADH และ 
Aldosterone ส�ำหรับโพแทสเซียม (potassium) 
จะผา่นเขา้เซลลโ์ดย Na+,K+- ATPase และ
ถูกหมุนเวียนผ่านช่องของโพแทสเซียม 
(potassium channel) การหลัง่โพแทสเซียมจะ
ถูกหลัง่ผา่น renal outer medullary potassium 
channels (ROMK) ตามความต่างศกัยไ์ฟฟ้า

และเคมี  การใชย้าลิเทียมเป็นระยะเวลานาน 
พบวา่ยาลิเทียมสามารถผา่น apical membrane 
ทาง ENaC ซ่ึงท�ำใหก้ารรบกวนการเขา้ของ
โซเดียม ซ่ึงความสามารถในการเลือกผา่นของ
ลิเทียมสูงกวา่โซเดียมมากถึง 1.5-2 เท่า แต่
ลิเทียมไม่สามารถถูกขบัออกนอกเซลล์ผ่าน
ทาง Na+,K+- ATPase ท�ำใหเ้กิดการสะสม
ภายในเซลลน์�ำไปสู่การยบัย ั้งเอนไซม ์ GSK-
3β ซ่ึงมีบทบาทในการควบคุมการขนส่งน�้ำ
ผา่น AQP2 และการขนส่งโซเดียมผา่น ENaC 
ดงันั้นผลจากการยบัั้ งของลิเทียมจึงส่งผลให้
เกิดการลดการตอบสนองต่อฮอร์โมน ADH 
ท�ำใหเ้กิดอาการปัสสาวะบ่อย (polyuria) และ
กระหายน�้ำบ่อย (polydipsia) ซ่ึงภาพรวมกลไก
การเกิดพิษจากลิเทียมต่อท่อไต เกิดโดยการ
ท่ีลิเทียมเขา้ไปในเซลลเ์ยือ่บุของ collecting 
duct ผา่นช่องผา่นของ ENaC และ luminal 
membrane จนเกิดการสะสมในเซลลม์ากข้ึน
ส่งผลต่อการท�ำงานของฮอร์โมน ADH ในการ
ควบคุมการซึมผา่นของน�้ำ แสดงดงัรูปท่ี 1
	 นอกจากน้ีลิเทียมยงัมีกลไกในการเพิ่ม
การแสดงออกของเอนไซม ์ cyclooxegenase-2 
ส่งผลใหเ้กิดการเพิ่มการหลัง่ prostaglandin E2 
จาก renal medullary interstitial cell (RMIC) 
มากข้ึน ซ่ึง prostaglandin E2 จะไปออกฤทธ์ิ
ท่ี principal cell ท�ำใหเ้กิดการท�ำลาย AQP2 
ท�ำให้ความสามารถในการท�ำให้ปัสสาวะเขม้
ขน้เสียไป10 นอกจากน้ีลิเทียมเองยงัมีผลลด
การ transcription ของยนีท่ีควบคุม AQP2 โดย
ไม่ข้ึนกบัการท�ำงานของ prostaglandin ซ่ึง
ผลโดยรวมก็ท�ำให้ความสามารถในการท�ำให้
ปัสสาวะเขม้ขน้เสียไปเช่นกัน นอกจากน้ีท่ี
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collecting duct ลิเทียมยงัท�ำให้เกิดการ 
remodeling ของ principal cell เกิดการลดลง
ของจ�ำนวนเซลลโ์ดยรอบ ซ่ึงเป็นปรากฎการณ์
คลา้ยกบัการเกิด apoptosis ของเซลลไ์ดอี้ก
ดว้ย9

	 อาการแสดงแรกของการเกิดภาวะ
เบาจืดจากลิเทียม คือ การปัสสาวะตอนกลาง
คืน (nocturia) อาการดังกล่าวสามารถเกิด
ได้เน่ืองจาก โดยปกติปัสสาวะจะถูกท�ำให้
เขม้ขน้ในช่วงกลางคืน เพราะคนเรามกัจะ
ไม่ไดด่ื้มน�้ ำในช่วงเวลานั้น ท�ำให้ตอนเชา้มี
ปัสสาวะเขม้ แต่ในผูป่้วยท่ีเกิดภาวะเบาจืดจะ
สูญเสียการท�ำให้ปัสสาวะเขม้ขน้ ท�ำให้เกิด
การปัสสาวะในตอนกลางคืนข้ึนได ้ ส�ำหรับ
การปัสสาวะบ่อยอาจจะไม่ไดแ้สดงถึงการเกิด 
NDI เน่ืองจากสามารถเกิดไดจ้ากหลายสาเหตุ 
เช่น เกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากลิเทียม เกิด
จากโรคทางจิตเภท การใชย้าทางจิตเวชท่ีท�ำให้
เกิดปากแหง้ คอแหง้ ซ่ึงท�ำใหผู้ป่้วยกระหายน�้ำ 
และด่ืมน�้ำมาก และเกิดการปัสสาวะบ่อยตาม
มา ดงันั้นส่ิงท่ีจะช่วยในการวนิิจฉยัการเกิดเบา
จืดจากลิเทียมคือ การจ�ำกดัการด่ืมน�้ำ ซ่ึงท�ำให้
การวินิจฉยัแม่นย �ำและใหก้ารรักษาไดอ้ยา่งถูก
ตอ้ง
	 การรักษาภาวะเบาจืดจากลิเทียมท�ำได้
โดยหากสามารถหยดุการใชย้าลิเทียม แต่ผล
จากการหยุดใช้จะตอ้งใช้เวลานานกว่าท่ีการ
ท�ำใหปั้สสาวะเขม้ขน้จะกลบัมาเป็นปกติ ส่วน
ในผูป่้วยท่ีไม่สามารถหยุดการใชย้าลิเทียมได ้
การรักษาท่ีไดผ้ลดีคือการใหย้า amiloride ซ่ึง
เป็นยาขบัปัสสาวะในกลุ่มกกัเกบ็โปแทสเซียม 
(potassium-sparing diuretics) มีกลไกการ

ออกฤทธ์ิโดยยบัย ั้ง ENaC ท่ีบริเวณ collecting 
duct ท�ำใหเ้กิดการลดลงของการสะสมลิเทียม
ภายในเซลล ์ มีการศึกษาการใช ้ amiloride ใน
ผูป่้วย 9 รายท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัวา่เกิด NDI 
จากการใชลิ้เทียม11 โดยใหไ้ดรั้บยา amiloride 
ร่วมด้วยพบว่าหลังจากได้รับการรักษาเป็น
เวลา 3-4 สปัดาห์พบวา่ปริมาตรปัสสาวะลดลง
อยา่งมีนยัส�ำคญัจาก 4.7 ลิตรต่อวนัเหลือ 3.1 
ลิตรต่อวนั และออสโมลาริตี (osmolarity) ใน
ปัสสาวะจาก 228 มิลลิออสโมลต่อกิโลกรัม
เพิ่มเป็น 331 มิลลิออสโมลต่อกิโลกรัม ซ่ึงผล
การศึกษาน้ีคงอยูน่านถึง 6 เดือน ต่อมามีการ
ศึกษาแบบ placebo controlled crossover12 ใน
ผูป่้วยท่ีเกิด NDI จากการใชลิ้เทียม โดยใหไ้ด้
รับยา amiloride ขนาด 10 มิลลิกรัมต่อวนั หรือ
ยาหลอกเป็นเวลา 6 สปัดาห์ พบวา่การใชย้า 
amiloride ท�ำใหเ้พิ่มการตอบสนองต่อฮอร์โมน 
ADH ท�ำใหค่้าออสโมลาริตีของปัสสาวะเพิ่ม
ข้ึนร้อยละ 165 ซ่ึงในยาหลอกไม่เห็นผลน้ีเกิด
ข้ึน อยา่งไรกต็ามการใชย้า amiloride ในการ
รักษาภาวะเบาจืดจากลิเทียมสามารถใชไ้ดใ้น
กรณีมีความผิดปกติเพียงเล็กน้อยหรือปาน
กลาง หากมีอาการรุนแรงหรือมีออสโมลาริ
ตีในปัสสาวะนอ้ยกวา่ 200 มิลลิออสโมลต่อ
กิโลกรัมอาจจะไม่ไดผ้ล  นอกจากน้ีประเดน็
ท่ีควรพิจารณาคือเม่ือใหย้า amiloride ร่วมกบั
ลิเทียมควรจะตอ้งมีการติดตามระดบัยาลิเทียม
ในเลือดอยา่งใกลชิ้ด เน่ืองจากยา amiloride 
เป็นยาขบัปัสาวะอาจท�ำให้ปริมาตรของเลือด
ลดลง ท�ำใหเ้กิดการดูดกลบัของโซเดียมและ
ลิเทียมเพิ่มมากข้ึนได ้ นอกจากน้ียาอ่ืนท่ีใชใ้น
การรักษาภาวะ NDI ในผูป่้วยท่ีไม่ไดรั้บลิเทียม 
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เช่น ยาขบัปัสาวะกลุ่ม thiazide และยาตา้นการ
อกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ก็สามารถท่ีจะเลือก
ใชไ้ด ้ แต่ขอ้มูลจากการศึกษายงัไม่ชดัเจนมาก
นกั ส่วนการใหฮ้อร์โมน ADH แบบสงัเคราะห์
ก็อาจจะไม่ไดผ้ลเน่ืองจากกลไกการเกิดภาวะ
เบาจืดจากลิเทียมเกิดจากการไม่ตอบสนองต่อ
ฮอร์โมนน้ี และการใชย้าตา้นการอกัเสบท่ีไม่
ใช่สเตียรอยดก์็ไดป้ระโยชน์กบัผูป่้วยบางกลุ่ม
เท่านั้น13 ดงันั้นจากขอ้มูลในปัจจุบนัจึงถือวา่ยา 
amiloride เป็นยาหลกัในการรักษาการเกิด NDI 
จากลิเทียม
	
	 การท�ำให้เกิดโรคไตท�ำงานบกพร่อง
จากลเิทยีม (Lithium-induced nephropathy)
	 การใช้ยาลิเทียมสามารถท�ำให้เกิด 
tubulointerstitial nephritis ซ่ึงสามารถพบได้
โดยตรวจพบการเกิดผงัผดืท่ี interstitial และ
การเกิดการฝ่อของท่อไต14 มีการศึกษาของ 
Hestbech และคณะ15 พบการเปล่ียนแปลงใน
ช้ินเน้ือของไตจากการส่งตรวจในผูป่้วยท่ีได้
รับการรักษาดว้ยลิเทียมเป็นเวลา 2-15 ปีซ่ึง
พบถุงน�้ำในท่อไต (tubular cyst) ร้อยละ 62.5 
และท่อไตขยาย (tubular dilatation) ร้อยละ 33 
นอกจากน้ีพบว่าการใชภ้าพถ่ายทางรังสีวิทยา
ไม่ได้ช่วยในการวินิจฉัยการเกิดการท�ำงาน
ของไตผดิปกติจากลิเทียม แต่สามารถพบถุง
น�้ำเลก็ในไตได ้ การเกิดโรคไตแบบ nephrotic 
syndrome จากลิเทียมกพ็บไดไ้ม่บ่อยนกั ผล
ของลิเทียมต่อกรวยกรองไต (glomerular) พบ
ว่าในผูป่้วยทีไดรั้บยาลิเทียมเป็นเวลานานพบ
การเกิด glomerulosclerosis ได ้ซ่ึงเช่ือวา่กลไก
น่าจะเกิดจากผลโดยตรงของลิเทียมต่อเซลล์
ของกรวยกรองท�ำให้เกิดโรคไตชนิด minimal

change หรือเหน่ียวน�ำใหเ้กิดการอกัเสบของไต
แบบ focal segmental glomerulosclerosis ได้
	 ปัจจยัเส่ียงส�ำคญัในการเกิดการด�ำเนิน
ไปของภาวะการเกิดการท�ำงานของไตผิดปกติ
จากลิเทียมคือ ระยะเวลาการไดรั้บลิเทียม16   
การให้ยาแบบวนัละคร้ังมีผลต่อการท�ำงาน
ของไตนอ้ยกวา่การใหย้าวนัละหลายคร้ัง ซ่ึง
อาจจะอธิบายได้จากการให้ยาวันละคร้ังมี
โอกาสท่ียาจะสมัผสักบัท่อไตเพียงคร้ังเดียวต่อ
วนัท�ำใหท่้อไตสามารถสร้างข้ึนใหม่ได ้ ปัจจยั
เส่ียงอ่ืนท่ีเก่ียวขอ้งคือ การไดรั้บยาลิเทียมใน
ปัจจุบัน การได้รับยาท่ีมีพิษต่อไตร่วมด้วย       
ผูป่้วยสูงอายุ จ �ำนวนคร้ังของการเกิดพิษจาก
ลิเทียม และการมีโรคร่วม เช่น ความดนัโลหิต
สูง เบาหวาน เป็นตน้
	 ความสมัพนัธ์ระหวา่งการใชย้าลิเทียม
กับการด�ำเนินไปเป็นโรคไตวายเร้ือรังยงัไม่
สามารถสรุปได ้ จากการศึกษาในผูป่้วย 107 
คน17 ท่ีไดรั้บยาลิเทียมพบวา่ไม่มีความสมัพนัธ์
ระหว่างค่าการท�ำงานของไตกบัระยะเวลาการ
ไดรั้บลิเทียมและแบบแผนการใหย้าลิเทียม ใน
การศึกษาในประเทศฝร่ังเศส16 พบว่าผูป่้วย 
54 คน ท่ีมีภาวะการท�ำงานของไตผดิปกติ มี
ค่าการลดลงของการท�ำงานของไตต่อปี 2.29 
มิลลิลิตรต่อนาที ซ่ึงประมาณการณ์วา่มีผูป่้วย
ท่ีเกิดการท�ำงานของไตผิดปกติจากลิเทียมจน
กลายเป็นโรคไตวายเร้ือรังระยะสุดทา้ย 2 คน
ต่อประชากรท่ีท�ำการรักษาทดแทนไต 1000 
คน การใชย้าลิเทียมจนท�ำให้เกิดโรคไตวาย
เร้ือรังตอ้งใช้ระยะเวลาในการด�ำเนินไปของ
โรค 10-20 ปี จึงอาจอธิบายความสมัพนัธ์ของ
การเกิดไตวายเร้ือรังท่ีพบได้น้อยจากการใช้
ลิเทียมในอดีตได้
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	 การรักษาการเกิดภาวะไตท�ำงานผิด
ปกติจากลิเทียม ท�ำได้โดยการติดตามการ
ท�ำงานของไตอยา่งใกลชิ้ด เพื่อท่ีจะสามารถ
ตรวจสอบการเกิดภาวะไตท�ำงานผิดปกติได้
ตั้งแต่เน่ินๆ การวดัระดบัครีเอตินีนในเลือด 
ควรท�ำทุก  2  เดือนในช่วง  6  เดือนแรกของ
การรักษาจากนั้นท�ำการตรวจทุกปี18 เม่ือพบ
ว่าผูป่้วยมีการท�ำงานของไตลดลงควรเปรียบ
เทียบผลประโยชน์ท่ีจะไดรั้บจากการใชลิ้เทียม
ต่อไปและความเส่ียงท่ีอาจจะเกิดข้ึน ซ่ึงพบ
ว่าการใชลิ้เทียมจะท�ำให้ลดความเส่ียงในการ
ฆ่าตวัตายในผูป่้วยโรคอารมณ์สองขั้ว ดงันั้น
ในผูป่้วยท่ีควบคุมอาการไดจึ้งไม่ควรท่ีจะปรับ
เปล่ียนการรักษา ส่วนในผูป่้วยท่ียงัมีการตอบ
สนองท่ีไม่ดีอาจจะเปล่ียนยาท่ีใชใ้นการปรับ
อารมณ์ได้16 พบวา่ในกลุ่มผูป่้วยท่ีท�ำการรักษา
โดยการหยุดการใช้ยาลิเทียมมีโอกาสท่ีการ
ท�ำงานของไตจะกลบัคืนมาเม่ือมีค่าการท�ำงาน
ของไตมากกวา่ 40 มิลลิลิตรต่อนาที ยกเวน้ใน
กรณีท่ีเกิดผงัผืดท่ีไตแลว้โอกาสท่ีการท�ำงาน
ของไตจะดีข้ึนหลังจากการหยุดลิเทียมจะ
เกิดข้ึนนอ้ยมาก นอกจากน้ีการพยากรณ์การ
ด�ำเนินโรคไปเป็นโรคไตวายเร้ือรังยงัเก่ียวขอ้ง
กบัปริมาณของผงัผดื และการเกิดการร่ัวของ
โปรตีนในปัสสาวะ ซ่ึงหากมีการจดัการภาวะ
เหล่าน้ีเป็นอย่างดีแลว้จะท�ำให้ความเส่ียงใน
การด�ำเนินไปของโรคลดลง
	
	 การเกดิภาวะแคลเซียมในเลือดสูงและ
พาราไทรอยด์ฮอร์โมนในเลือดสูงจากลิเทียม 
(Lithium-induced hypercalcemia and hy-
perparathyroidism)
	

	 การใช้ลิ เ ทียมเป็นระยะเวลานาน 
สามารถท�ำให้เกิดภาวะแคลเซียมและพารา
ไทรอยดฮ์อร์โมนในเลือดสูงได ้ ซ่ึงเป็นปัญหา
ท่ีมกัไม่ไดรั้บการคน้หาและจดัการ อุบติัการณ์
การเกิดภาวะพาราไทรอยด์ฮอร์โมนในเลือด
สูงในผูป่้วยท่ีใชลิ้เทียมเป็นระยะเวลามากกว่า 
10 ปีข้ึนไปพบไดร้้อยละ 10-1519 และในผูป่้วย
ท่ีเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดสูงพบมากข้ึนใน
ผูป่้วยท่ีมีไตวายร่วมดว้ย เน่ืองจากมีการขบั
ออกของแคลเซียมทางไตนอ้ยลง การเกิดภาวะ
เหล่าน้ีส่งผลให้เกิดภาวะแทรกซ้อนตามมา
ไดแ้ก่ การเกิดน่ิวในไต (nephrolithiasis) และ
แคลเซียมเกาะท่ีเน้ือไต (nephrocalcinosis)
	 กลไกในการเกิดภาวะแคลเซียมใน
เลือดสูงจากลิเทียมยงัไม่ทราบแน่ชดั แต่กลไก
ท่ีเป็นไปไดคื้อ การเพิ่ม threshold ของตวัรับ
ของแคลเซียมภายในต่อมพาราไทรอยด ์ เม่ือ
มีการหลัง่พาราไทรอยด์ฮอร์โมนจึงท�ำให้เกิด
ระดบัแคลเซียมในเลือดสูงได ้ นอกจากน้ียงั
อาจเกิดจากการยบัย ั้งการท�ำงานของเอนไซม ์
GSK-3β ท�ำให้เกิดการผลิตพาราไทรอยด์
ฮอร์โมนมากผดิปกติ และนอกจากน้ียงัอาจ
เกิดจากการยบัย ั้งการขนส่งแคลเซียมผ่านเยื่อ
หุม้เซลล ์ เม่ือมีภาวะพาราไทรอยดฮ์อร์โมน
ในเลือดสูงและระดับแคลเซียมในเลือดสูง
แล้วหากไม่ได้รับการแก้ไขอาจเกิดภาวะ
แทรกซอ้นจนท�ำใหอ้าการทางอารมณ์แยล่งได้
อีกดว้ย อีกทั้งยงัอาจท�ำใหร้บกวนสมดุลของ
การเมแทบอลิซึมของกระดูกได ้ นอกน้ีบาง
คร้ังอาจพบการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำ
ไดใ้นขณะท่ีระดบัฟอสฟอรัสในเลือดเป็นปกติ 
ส่วนระดบัแมกนีเซียมในเลือดสูงข้ึนได้
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	 การรักษาภาวะแคลเซียมในเลือด
สูงในผูป่้วยท่ีใชย้าลิเทียมเป็นระยะเวลานาน
สามารถท�ำไดโ้ดยการรักษาโดยการใชย้าและ
การผา่ตดั พบวา่ในผูป่้วยท่ีมีระดบัแคลเซียม
ในเลือดสูงมกัมีเซลล์ของต่อมพาราไทรอยด์
โตข้ึน ดงันั้นการตดัต่อมพาราไทรอยดใ์นผู ้
ป่วยท่ีมีความผิดปกติของเซลลใ์นต่อมท�ำงาน
ผิดปกติก็สามารถท�ำให้ระดับแคลเซียมใน
เลือดลดลงเขา้สู่ภาวะปกติได้19 แต่ในผูป่้วย
ร้อยละ 50 จะมีความผิดปกติของต่อมพารา
ไทรอยดห์ลายต่อม การผา่ตดัอาจเป็นไปได้
ยาก จึงมีการศึกษาการใชย้า cinacalcet20 ซ่ึง
เป็นยากลุ่ม calcimimetic ในการรักษาภาวะ
พาราไทรอยด์ฮอร์โมนในเลือดสูงจากลิเทียม 
โดยยาท�ำให้เกิดความไวของตวัรับแคลเซียม
เพิ่มมากข้ึนท�ำใหล้ด threshold ต่อตวัรับน้ี
จากแคลเซียมท่ีมาจากภายนอก ท�ำใหก้ารหลัง่
ฮอร์โมนจากต่อมพาราไทรอยดล์ดลง ซ่ึงท�ำให้
ระดบัแคลเซียมในเลือดลดลงได ้ ขนาดการ
ใชย้าอยูใ่นช่วง 30-120 มิลลิกรัมต่อวนั จาก
การศึกษาพบว่าระดบัแคลเซียมเฉล่ียในเลือด
ลดลงจาก 2.72 มิลลิโมลต่อลิตร (2.64-2.89 
มิลลิโมลต่อลิตร) เหลือ 2.52 มิลลิโมลต่อลิตร 
(2.2-2.88 มิลลิโมลต่อลิตร) หลงัจากการไดรั้บ
ยา cinacalcet  การวดัระดบัแคลเซียมในเลือด
ควรท�ำทุก 1-2 ปีเพื่อตรวจสอบหาภาวะระดบั
แคลเซียมในเลือดสูง และใหก้ารจดัการอยา่ง
ทนัท่วงทีได้

สรุป
	 ลิเทียมเป็นยาท่ีมีการใชใ้นผูป่้วยโรค
อารมณ์สองขั้วมาเป็นเวลานาน และผูป่้วยเอง
ต้องใช้ลิเทียมเป็นเวลานานเช่นกัน  ดังนั้ น

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จึงพบไดท้ั้งใน
ระยะสั้นและระยะยาวจากการใชย้า ภาวะพิษ
ต่อไตจากลิเทียมสามารถเกิดข้ึนไดโ้ดยส่วน
ใหญ่มกัเกิดจากการใช้ยาเป็นระยะเวลานาน 
การเกิดพิษต่อท่อไต การเกิดภาวะไตท�ำงาน
ผดิปกติ และการเกิดระดบัแคลเซียมและพารา
ไทรอยด์ฮอร์โมนในเลือดสูง เป็นพิษต่อไต
จากลิเทียมท่ีพบได้บ่อย  ในผูป่้วยท่ีได้รับ
ลิเทียมแลว้เกิดอาการปัสาวะบ่อยหรือหิวน�้ ำ
บ่อย ควรท�ำการทดสอบการจ�ำกดัน�้ำเพื่อหา
ภาวะ NDI ซ่ึงเกิดจากการสะสมของลิเทียมท่ี 
collecting duct ของไต โดยมีกลไกในระดบั
โมเลกุลท่ีใชใ้นการอธิบายการเกิดเบาจืดจาก
ลิเทียมพบวา่ อาจเก่ียวขอ้งกบัการยบัย ั้ง GSK-
3β ท�ำใหมี้การลดลงของตวัรับต่อ ADH และ
ลดการแสดงออกของ AQP2 ท�ำใหเ้กิดความ
ผิดปกติสูญเสียการควบคุมความเขม้ขน้ของ
ปัสสาวะ เม่ือพบวา่ผูป่้วยเกิด NDI สามารถ
จัดการได้โดยการหยุดยาลิเทียม ส�ำหรับ
ในผูป่้วยท่ีไม่สามารถหยุดยาได้ควรให้การ
รักษาดว้ยยา amiloride แต่ตอ้งใชด้ว้ยความ
ระมดัระวงั นอกจากน้ียงัมียาท่ีสามารถใชไ้ด้
คือ ยาขบัปัสสาวะกลุ่ม thiazide และยาตา้น
การอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์แต่ตอ้งติดตาม
การใชย้าร่วมกนัอยา่งใกลชิ้ดเน่ืองจากมีปัญหา
การเกิดปฏิกิริยาระหวา่งยา ส่วนการเกิดโรค
ไตวายเร้ือรังจากลิเทียมพบไดไ้ม่บ่อยและมกั
ไม่มีความสมัพนัธ์กนักบัขนาดยา ปัจจยัส�ำคญั
ท่ีท�ำให้เกิดภาวะไตท�ำงานผิดปกติจากลิเทียม
คือ ระยะเวลาการใชย้า และแบบแผนการใหย้า 
รวมถึงการใชร่้วมกบัยาท่ีเกิดพิษต่อไต เม่ือเกิด
ภาวะไตท�ำงานผดิปกติจากลิเทียม ควรหยดุใช้
ยาซ่ึงอาจท�ำให้การท�ำงานของไตกลบัมาดีข้ึน



Journal of Somdet Chaopraya Institute  of  Psychiatry 2012;6(2)

42

ไดใ้นผูป่้วยบางราย นอกจากน้ียงัพบการเกิด
ภาวะแคลเซียมในเลือดสูงและพาราไทรอยด์
ฮอร์โมนในเลือดสูงซ่ึงเกิดจากการใช้ลิเทียม
เป็นระยะเวลานาน การรักษาสามารถท�ำได้
โดยผา่ตดัและใชย้า เน่ืองจากการหยดุยาลิเทียม
มกัไม่ท�ำให้ระดบัแคลเซียมกลบัมาปกติ ดงั
นั้นจึงมีการใชย้า cinacalcet เพื่อท�ำใหร้ะดบั
แคลเซียมในเลือดกลบัสู่ภาวะปกติ ป้องกนั
ผลแทรกซ้อนท่ีจะเกิดข้ึนได้ เภสัชกรและ
บุคลากรทางการแพทยค์วรมีความเขา้ใจการ
เกิดพิษต่อไตจากลิเทียมเพื่อให้การป้องกัน 
การวินิจฉยั การจดัการปัญหาท่ีเกิดข้ึนอยา่ง
ทนัท่วงที เพื่อให้ผูป่้วยโรคอารมณ์สองขั้ว 
โดยเฉพาะในระยะการรักษาต่อเน่ือง อยูใ่น
ภาวะสงบไม่เกิดการกลบัเป็นซ�้ ำและสามารถ
ใช้ลิเทียมได้โดยมีประสิทธิภาพและความ

ปลอดภยัจากการใชย้าสูงสุด
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