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บทคัดยอ
เอนไซม cyclooxygenase 1 และ 2 (COX1 และCOX2) เปนเอนไซมเริ่มตนในการเรงปฏิกิริยาการสราง prostaglandins (PGs)
PGs มีบทบาทในกระบวนการทางชีวภาพมากมาย เชน ระบบภูมิคุมกัน การพัฒนาของไต ระบบสืบพันธุ และ ความสมดุลของ
ทางเดินอาหาร COX1 เปนเอนไซมที่ถูกสรางตลอดเวลาในเยื่อเมือกปกคลุมทางเดินอาหาร และ COX2 มีการสรางจํานวนมาก
ในกระบวนการอักเสบและมะเร็ง บทบาทที่เกี่ยวของกับกระบวนการเกิดมะเร็งกําลังมีการศึกษามาก พบวามีผลตอการเจริญ
เติบโตของเซลล อะพอพโตซิส การรุกรานเซลล และมีความสําคัญกับการสรางสารกอมะเร็ง non-steroidal anti-infl ammatory 
drugs (NSAIDs) สามารถยบัยัง้เอนไซม COXs และนาํมาใชในการรกัษาการปวด การอกัเสบ และไข ฤทธิข์อง NSAIDs ตอการ
เจริญเตบิโตของเซลลมะเรง็ยังไมเปนทีท่ราบแนชดัแตมกัจะเกีย่วของกบัหลายกระบวนการ เปาหมายตอมะเรง็ เชน มะเรง็ลาํไส 
มะเรง็ตอมลูกหมาก มะเร็งตบัออน และมะเร็งตบั เปนตน มะเร็งสวนใหญจะมีการแสดงออกของโปรตีน COX2 ซึง่เปนเปาหมาย
ของยา NSAIDs COX2 มีการแสดงออกสูงในมะเร็งถือเปนตัวทํานายวาเปนมะเร็งในระยะที่กาวหนาสูงแลวและมีการพยากรณ
ของโรคท่ีไมดจีากการศึกษาในมะเร็งชนดิกอน ดงันัน้ NSAIDs ถอืไดวาเปนยารักษามะเร็ง NSAIDs ยบัยัง้การเจริญเตบิโต การ
รกุรานเซลล การสรางหลอดเลอืดใหม และการดือ้ตอการตายแบบอะพอพโตซสิโดยอาศยัหรอืไมอาศยั COX2 วตัถปุระสงคของ
บทความน้ีเพื่อศึกษาบทบาทของสารยับย้ัง COX1 และ COX2 ในการพัฒนายารักษามะเร็ง

คําสําคัญ สารยับย้ังเอนไซมไซโคลออกซีจีเนส ยาแกอักเสบ มะเร็ง

Abstract
Cyclooxygenase1 and 2 (COX1 and COX2) catalyze the initial step in the formation of prostaglandins (PGs). PGs play 
critical roles in numerous biologic processes, including the regulation of immune function, kidney development, 
reproductive biology, and gastrointestinal integrity. The COX1 enzyme is produced constitutively in gastric mucosa, 
whereas COX2 is highly inducible in infl ammation and cancer. Very recently their role in carcinogenesis has become 
more evident. They infl uence cancer cell proliferation, apoptosis, angiogenesis, and invasion, and play a key role in 
the production of carcinogens. Non-steroidal anti-infl ammatory drugs (NSAIDs) can inhibit COX enzymes and they are 
the most widely used therapeutic agents in the treatment of pain, infl ammation and fever.The effects of NSAIDs on 
tumor growth remain unclear, but are most likely to be multifocal. Possible targets include cancers of the colon, 

prostate, pancreas and liver. Most solid tumors express the COX2 protein, a target of NSAIDs. COX2 overexpression 
in tumors is considered a predictor of more advanced stage disease and of worse prognosis in a number of studies 
investigating solid malignancies. Therefore, NSAIDs are evaluated as anti-cancer drugs. NSAIDs inhibit proliferation, 
invasiveness of tumors, and angiogenesis and overcome apoptosis resistance in a COX2 dependent and independent 
manner. The objective of this review is to discuss the possible role of COX1 and 2 inhibitors as a target for anticancer 

drug development.
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บทนํา
Cyclooxygenases (COXs) เปนเอนไซมสําคัญในการสราง 
prostaglandins (PGs) ซึง่ควบคุมการทํางานและความสมดุล
ของรางกายปกติ เชน การสรางเกร็ดเลอืด การสรางเย่ือเมอืก

ปกคลุมทางเดินอาหาร การขับกรดยูริก และ การควบคุม
ปริมาณเลือดไปเลี้ยงที่ไต เปนตน นอกจากนี้ยังเปนสารที่กอ
ใหเกิดการปวด เปนไข และอักเสบภายในรางกายอีกดวย 
กลไกการสราง PGs ดังแสดงใน Figure 1

Figure 1 Prostaglandin biosynthesis pathway. Arachidonic acid is released from membrane phospholipids byphos-
pholipase A2 (PLA2) and is metabolized by cyclooxygenase (COX) toprostaglandin G2 (PGG2) and PGH2, 
respectively. PGH2 is converted to eicosanoids such as TXA2, PGE2, PGD2, PGI2, PGF

2a
by specifi c 

isomerases. Abbreviation: TXA2, thromboxane A21.

 เอนไซม COXs สามารถแบงออกเปน 2 ชนิดคือ 
COX1 และ COX2 
 1. COX1 เปนเอนไซมที่มีการแสดงออกเกือบทุก
อวัยวะของรางกายและมีปริมาณคงท่ีไมเปล่ียนตามสภาวะ
ตางๆ ของรางกายทีเ่ปลีย่นแปลงไป หรอืทีถ่กูกระตุนจากสภา
วะอ่ืนๆ เรียกเอนไซมนีว้า “constitutive enzyme”หรอื “house-
keeping enzyme” สราง PGs ทีเ่กีย่วของกับการควบคุมสมดุล
ภายในรางกาย เชน การสรางเย่ือเมอืกปกคลมุทางเดนิอาหาร 
การควบคุมปริมาณเลือดไปเล้ียงที่ไต การขับกรดยูริก และ
ควบคุมการสรางเกร็ดเลือดจาก thromboxane A2 (TXA2) 
ทําใหมีการรวมตัวของเกร็ดเลือดสงผลใหเลือดหยุดไหล สรุป

วาเปนเอนไซมที่มีบทบาทในการธํารงความสมดุลภายใน
รางกาย2-4

 2.  COX2 เปนเอนไซมที่มีการสรางนอยในภาวะ

ปกติของรางกายมีการแสดงออกที่เพ่ิมมากขึ้นในสภาวะที่มี
การอักเสบ จากการกระตุนของสารกอการอักเสบ เชน 
cytokines, endotoxin, tumor promoter เปนตน เรียกวา
เอนไซมนีว้า “inducible enzyme”4จะมกีารสรางเพิม่ในปรมิาณ
ที่มากขึ้นจากเกิดโรคตางๆ เชน การอักเสบแบบเฉียบพลัน 
เชน การเกดิการอกัเสบจากตะปตูาํ ไมกระแทก หกลม เปนตน 

เกิดการอักเสบแบบเรื้อรัง เชน ขออักเสบชนิด osteoarthritis 
(OA) หรอื rheumatoid arthritis (RA) ปวดจากมะเรง็alzheimer 
disease เปนตน
 พบวา COX1 และ COX2 มีบทบาทในการควบคุม
ปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงไตใหเกิดภาวะสมดุลทั้งสองชนิดรวม
กัน นอกจากนี้ยังความความสัมพันธของเอนไซม COXs กับ

โรคเรื้อรังอื่นๆ เชน มะเร็ง เปนตน ดังนั้นในรายงานนี้จึงมี
ความสนใจที่จะรวบรวมการศึกษาความสัมพันธระหวาง
บทบาทของเอนไซม COXs กับกระบวนการตางๆของมะเร็ง 
รวมทั้งบทบาทของยา NSAIDs ในการยับยั้งเอนไซม COXs 
และกระบวนการเกิดมะเรง็ การสงเสรมิ และการกาวหนาของ

โรคมะเร็งตอไป

 เอนไซม COXs กับกระบวนการเกิดการอักเสบ

และการเกิดมะเร็ง
 การศึกษาตางๆ พบวาการแสดงออกของเอนไซม 
COXs ในปริมาณสงูเกีย่วของกบัการเกดิมะเร็งชนดิตางๆ เชน 
มะเร็งลําไส มะเร็งเตานม มะเร็งปอด มะเร็งมดลูก และมะเร็ง
ปากมดลูก เปนตน5 โดยเฉพาะการเพ่ิมการแสดงออกของ
เอนไซม COX2 เอนไซม COX2 เปนเอนไซมทีม่คีวามสมัพนัธ
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กบักระบวนการอักเสบและมะเร็งมากกวาเอนไซม COX1 CO
X1เปนเอนไซมควบคมุการทํางานของรางกายปกติ ดงันัน้การ
ทบทวนงานวจิยัในคร้ังน้ีจงึเนนการศกึษาบทบาทของเอนไซม 
COX2 กบักระบวนการเกดิมะเรง็และการรกัษามะเรง็เปนหลกั
COX2 มกีารแสดงออกสงูในเซลลมะเรง็หลายชนดิ และมคีวาม
สัมพันธกับกระบวนการของมะเร็ง คนไขมะเร็งลําไสมีการ
แสดงออกของเอนไซม COX2 ในปริมาณสูงและมีการสราง 
PGs สูงขึ้นเชนกันมีผลควบคุมยีนและโปรตีนที่เกี่ยวของกับ
การอักเสบ การเกิดมะเร็งของเซลลหลายชนิด เชน การเจริญ
เติบโตของเซลลมะเร็ง การรุกราน การแพรกระจาย การตาย
แบบอะพอพโตซิส และการสรางหลอดเลือดใหมของเซลล
มะเร็ง เปนตน นอกจากน้ียงัพบความสมัพนัธระหวางเอนไซม 
COXs กับการทํางานของ NF-kB ที่ควบคุมยีนหลายตัวใน
กระบวนการอักเสบ เชน สารส่ือในการอักเสบ โมเลกุลทีเ่กีย่ว
กับการยึดเกาะของเซลล ระบบภูมิคุมกัน และการตอบสนอง
ตอการอักเสบ เปนตน6 การกระตุนการทํางานของ NF-kB 
มีบทบาทตอการควบคุมการตายของเซลลแบบอะพอพโตซิส 
การเจริญเติบโตของเซลล การเปล่ียนแปลงรูปรางของเซลล 
การรุกรานเซลลขางเคียง และ การแพรกระจายของเซลล
มะเร็งไปสูอวัยวะที่อยูไกล เปนตน คาดวาบทบาททั้งหมดนี้
เกิดจากการทํางานรวมกับเอนไซม COXs7

 NF-kB สงผลตอการเพ่ิมการแสดงออกของโปรตีน
หลายชนิดที่เกี่ยวของกับกระบวนการของมะเร็ง เชน COX2, 
matrix metalloproteinase (MMP-9), inducible nitric oxide 
synthase (iNOS), tumor necrosis factor (TNF), interleukin 

(IL-8), cell surface adhesion molecules และ anti-apoptotic
proteinsเปนตน8 (Figure 2) บางรายงานพบความสัมพนัธของ 
NF-kB กับการแสดงออกของเอนไซม COX2 พบวามะเร็ง
ลําไสเพิ่มมากขึ้นท้ังสองยีน9 Sawhneyและคณะพบวามีการเ

พิ่มการแสดงออกของ NF-kB รวมกับ COX2 ของมะเร็งชอง
ปากอีกดวย10

 Signal transducer and activator of transcription 
3 (STAT3) พบวามกีารแสดงออกสูงในเซลลมะเร็งเชน มะเร็ง
สมอง11, 12 มะเรง็เตานม มะเรง็หวัและคอ13 เปนตน เซลลมะเรง็

มีการแสดงออกแบบแปรผันตรงระหวาง STAT3 กับ COX2
จะเพ่ิมการแสดงออกในภาวะท่ีมีการอักเสบมะเร็งและกอให
เกิดการพยากรณของโรคมะเร็งไมดีนัก14 มากกวานั้นพบวา 
COX2 ทําใหปริมาณ hypoxia-inducible factors a (HIF1a) 
และ vascular endothelial growth factor (VEGF) มีการเพิ่ม

มากและสงผลใหเกิดการสรางหลอดเลอืดใหมเพือ่ขนสงอาหาร
และน้ําใหเซลลมะเร็ง ผานกลไกท่ีไมใชออกซิเจน (oxygen-

independent mechanisms) การอักเสบเปนเวลานานสงผล
ใหมี การสราง COX2/PGE2/HIF1/VEGF เพิ่มขึ้นและทําให
เกิดการสรางหลอดเลือดใหมมากขึ้น15

 COX2 มกีารทํางาน 2 แบบคือ ทาํหนาทีเ่ปน COXs 
ในการเปล่ียน arachidonic acid เปน PGs จาํนวน 8 ชนดิและ
ทาํหนาทีเ่ปน peroxidase activity ในการเปล่ียนสารเคมตีางๆ 
ที่เขาสูรางกาย เชน จากสารพิษที่อยูในบุหรี่ใหกลายเปนสาร
กอมะเร็ง มีความไวในการจับกับดีเอ็นเอ16 การแสดงออกของ 
COX2 ถูกกระตุนดวยสารที่เกี่ยวของกับการเจริญเติบโตและ
สารกอการอักเสบหลายตัว เชน fi broblast growth factor 
(FGF), transforming growth factor (TGF) b1, epidermal 
growth factor (EGF), VEGF, TNFa, lipopolysaccharide 
(LPS), และ interleukins (IL) 1a, 1b เปนตน17 โดยสารเหลา
นีจ้ะไปกระตุนให NF-kB, cAMP response element, nuclear 
factor-interleukin 6, PEA3, nuclear factor of activated T 
cells 1, Ras/Raf/MAPK, AP-2 และ SP-1 ทําใหมีการเพ่ิม
การแสดงออกของ COX2 ที่มากขึ้น17

 

Figure 2 Pathways that connect infl ammation and 
cancer18.
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 - COXs กับบทบาทการกระตุนสารกอมะเร็ง
ภายในรางกาย
  การเปล่ียนแปลงสารแปลกปลอมทีเ่ขาสูรางกาย
ไปสูสารที่มีความไวในการทําปฏิกิริยาตอดีเอ็นเอภายใน
รางกาย หรือการสรางสารกอมะเรง็ เปนผลจากการทํางานของ
เอนไซม peroxidase ของ COXs ทําใหไดสารที่มีความไวสูง 
พบวาท่ีลาํไสมกีารทาํงานของเอนไซมperoxidaseสงู จงึมกีาร

เปลี่ยนใหเปนสารกอมะเร็งไดในปริมาณมาก19 การเกิดมะเร็ง
จะขึ้นอยูกับอวัยวะที่สารกอมะเร็งไปสัมผัส เชน สารกอมะเร็ง
ที่อยูในบุหร่ีสามารถกอใหเกิดการเปลี่ยนแปลงหรือทําความ
เสยีหายกบัเซลลทีป่อด ชองปากและกระเพาะปสสาวะ เปนตน 
การเปลีย่นแปลง benzo[a]pyrene เปนสารกอมะเรง็polycyclic 
hydrocarbon ที่อยูในบุหรี่และอาหารไหมเกรียม ใหเปนสาร
อนมุลูอสิระจาก peroxidase activity ของเอนไซมCOXsนาํไป

สูการเกิดมะเร็งตอไป นอกจากนี้ยังสามารถเปล่ียน arachidonic 
acid ใหเปนสาร malondialdehyde ไปจับกับดีเอ็นเอและเกิด
การเปล่ียนแปลงเบสของดีเอ็นเอ 20เมื่อถูกกระตุนดวยสภาวะ
ที่เหมาะสมของรางกายสารกอมะเร็งเหลานี้ถูกกําจัดออกจาก
รางกายไดนอย จะสงผลทําใหเกิดมะเร็งไดในที่สุด
 - COXs กับบทบาทการสงเสริมการเจริญเติบโต
ของมะเร็ง
  เซลลมะเร็งเปนเซลลที่มีการเจริญเติบโตดีและ
ไมสามารถควบคุมได โดยมีการควบคุมการเจริญเติบโตของ
เซลลจากยีนและโปรตีนหลายชนิด พบวา COX2และปริมาณ 
PGE2ก็มีบทบาทเกี่ยวกับการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งดว
ยการศึกษาในหนูโดยใหสารกอมะเร็ง 7,12-dimethylbenz[a]

anthracene (DMBA)รวมกับ phorbol12-myristate 13-ace-
tate (PMA เปนสารกระตุน protein kinase Cที่ทําใหเซลลมีก

ารเปลี่ยนแปลงรูปรางไป)จากการศึกษาพบสารกระตุนทําให
เกดิมะเร็งผวิหนงัรวมกบัการแสดงออกของ COX2 และ PGE2 
21เพ่ิมขึน้ การศกึษาในหน ูAPC∆716 knockout mice ทีม่กีารนาํ
ยนี PGE2 receptors (EP1 หรอื EP3) ออกไป ไมพบการเจริญ
เติบโตท่ีผดิปกตขิองเซลลลาํไสเม่ือไดรบั PGE2 ทีก่ระตุนการ
ทํางานของ COX2 22

  ความสมัพนัธระหวาง PGE2 กบั EGFR สงเสรมิ
ใหเกิดการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งและยับย้ังการตายของ

เซลลมะเร็งแบบอะพอพโตซิสผานการกระตุน PI3kinase/Akt 
พบวาวิถีทางระหวาง EGFR และ COX2 มีการเชื่อมโยงกัน 
PGE2 สามารถกระตุน EGFR และ EGFR transactivation 

จากการกระตุนผาน Src pathway และในทางกลับกันEGFR 
transactivation กระตุน AP-1 สงผลใหมีการแสดงออกของ 
COX2 เชนกนั จากวถิทีางเหลานีส้ามารถเพิม่การเจริญเตบิโต
ของเซลลมะเร็งในอวัยวะตางๆ ได 23

 - COXs กับบทบาทการตายแบบอะพอพโตซิส
  ความสมดลุระหวางการเจรญิเตบิโตและการตาย
ของเซลลมะเร็งเปนตัวกําหนดขนาดของกอนมะเร็ง เซลล
มะเร็งสวนใหญจะมกีารตายแบบอะพอพโตซิสลดลงและมีการ
เจริญเติบโตท่ีเพิม่ขึน้ เซลลมะเร็งทีม่กีารแสดงออกของ COX2 
สงู มกีารเพ่ิม proto-oncogene Bcl-2 ยบัยัง้การตายของเซลล
แบบอะพอพโตซิส ซึ่งมีผลนอยหรือไมมีผลตอ apoptotic 
protein เชน Bcl-x หรือBaxการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบเซลล
มะเรง็สองชนดิทีม่กีารแสดงออกของ COX2 ทีแ่ตกตางกนั พบ
วาเซลลที่มี COX2 สูง เชน HCA-7 จะตอบสนองตอ COX2 
inhibitor ไดดีสงผลกระตุนการตายของเซลลแบบอะพอพโต
ซิสไดมาก แตกตางจากเซลลที่มี COX2 ตํ่า เชน HCT-
116เมื่อไดรับ COX2 inhibitorมีการตายของเซลลแบบอะพอ
พโตซิสต่ํา 24

 - COXs กับบทบาทการสรางหลอดเลือดใหม
  การเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งและการแพร
กระจายจะตองอาศัยการสรางหลอดเลือดใหมโปรตีนหลายตัว
ที่มีความเกี่ยวของกับกระบวนการเหลานี้ เชน VEGF, basic 
fi broblast growth factor (bFGF) และ platelet derived growth 
factor (PDGF) 25เปนตนCOX2 มีการแสดงออกสูงในเซลล
มะเร็งที่มีการสรางหลอดเลือดใหม เชน เซลลมะเร็งลําไส 
มะเร็งเตานม มะเร็งตอมลูกหมาก และมะเร็งปอด เปนตน 
ผลผลติทีส่รางจาก COXsม ี3 ตวัทีเ่กีย่วของกบัการสรางหลอด
เลือดใหม คือ TXA2 PGI2 และ PGE2 ยาที่ยับยั้ง COX2 
สามารถยับยั้งการสรางหลอดเลือดใหมไดทั้ง in vitro และin 
vivo การศึกษาใน wild-type mouse fi broblasts ไดรับ COX2 

inh ib i to r  ลดการสร าง  VEGF ไดประมาณ  92% 
26จากขอมลูพบวา COX2 inhibitor ยบัยัง้การสรางหลอดเลอืด
ใหมในเซลลมะเร็ง
 - COXs กับบทบาทการแพรกระจายของเซลล
มะเร็ง

  การรุกรานเซลลขางเคียงและการแพรกระจายสู
อวัยวะที่อยูไกลของเซลลมะเร็งสัมพันธกับโปรตีน MMPsทํา
หนาที่ยอยสลายเซลลเมมเบรนตางๆ ทําใหเซลลมะเร็ง
สามารถแพรเขาสูหลอดเลือดและกระจายไปสูอวัยวะอ่ืนที่อยู
ไกลได มีการศึกษาเปรียบเทียบระหวางเซลลมะเร็งลําไส 

(Caco-2 cells) ที่มีการแสดงออกของเอนไซม COX2 สูงและ
ตํา่ พบวาเซลลทีม่ ีCOX2 สงูจะมกีารรกุรานเซลลขางเคยีงได
มากเมื่อเปรียบเทียบกับเซลลที่มี COX2 ตํ่า 27 การศึกษาของ 

Fernandez และคณะพบวาเซลลมะเร็งตอมลูกหมาก 
(DU-145) ที่ไดรับ COX inhibitorsจะมีการสราง MMP2 และ 
MMP9 ตํ่า ทําใหการรุกรานเซลลและการแพรกระจายของ
เซลลลดลง28
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 - COXs กับ peroxisome proliferator-activated 
receptor (PPAR) g
  บทบาท PPARs ในการกระตุนการสรางสารกอ
มะเร็งและการเกิดมะเร็งในรางกายมีการรายงานวายา
  กลุมเบาหวาน เชน troglitazoneและ rosiglitazone
เพิม่การเจริญเตบิโตของเซลลลาํไสมากขึน้ 29 รวมกบัการเพ่ิม
การทาํงานของ COXs นาํไปสูการเพิม่การสราง PGs ซึง่ PGs 
กระตุนการทํางานของ PPARg ทําใหเซลลเยื่อบุผนังลําไสมี
ปริมาณเพิ่มมากขึ้น PPAR response element อยูที่ 
promoter region ของ COX2 gene เพ่ิมการแสดงออกของ
โปรตีน COX2ดวย30

  การแสดงออกของ COX2 ทีเ่พิม่ขึน้สงผลใหเพิม่
การสราง PGs ซึง่เปนสารส่ือทีน่าํไปสูการเกิดการอักเสบแบบ
เรื้อรัง มีผลตอกระบวนการเกิดมะเร็งตางๆ ดังนั้นการนํายา
หรือสารท่ีสามารถยับย้ังการทํางานหรือการแสดงออกของ
เอนไซม COX2ทําใหมีผลในการยับยั้งขั้นตอนการเกิดมะเร็ง
หรือการกาวหนาของมะเร็งไดยา
  กลุมตานการอักเสบท่ีไมใชสเตียรอยด(non-
steroidal anti-infl ammatory drugs หรือ NSAIDs) เปนยาที่
สามารถยับย้ังการทํางานของเอนไซม COXs ทัง้สองชนิด จาก
งานวิจยัท่ีไดกลาวมาแลวขางตนพบวาหากนํายา NSAIDsมา
ใชเปนยารักษามะเร็งรวมกับยาเคมีบําบัด จะทําใหลดขนาด
ยาเคมีบําบัดและอาการขางเคียงท่ีอันตรายจากยาเคมีบําบัด 
ทาํใหเพิม่ประสิทธภิาพของยาเคมีบาํบดัในการรักษามะเร็งได

ยากลุม NSAIDs ในการยับย้ังการทํางานของ
เอนไซม COXs
 NSAIDs เปนยากลุมใหญทีม่คีณุสมบตัเิปนกรดออน 
ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาคือการยับย้ังการทํางานของเอนไซม 
COXs แบบแขงขันกับ arachidonic acid ทําใหปริมาณ PGs 
ลดลง นําไปสูการลดลงของการปวด เปนไข และแกอักเสบ 
เปนตน ที่สําคัญยังมีสวนเกี่ยวของกับการลดกลไกตางในการ
เกิดมะเร็งอีกดวย
 ยา NSAIDs สามารถแบงออกเปน 2 กลุมคือ 

 1.  ยากลุมที่ยับยั้งเอนไซม COXs แบบไมจําเพาะ
เจาะจง เรยีกวา non-selective COX inhibitors สามารถยบัยัง้
ไดทั้ง COX1 และ COX2 เปนยากลุมเกาและมีการใชอยูใน
ปจจุบนั ตวัอยางยาท่ีอยูในกลุมนีเ้ชน aspirin, indomethacin, 
ibuprofen, ketoprofen, ketorolac, naproxen, meloxicam, 
piroxicam เปนตน การจําเพาะของยาตอการยับยั้งเอนไซม 
COX1 และ COX2 ดังแสดงในFigure 3
 2.  ยากลุมที่ยับยั้งแบบจําเพาะกับเอนไซม COX2 
เรยีกวา selective COX2 inhibitors หรอื “coxibs”ยบัยัง้เฉพาะ 
COX2 เปนยากลุมใหมทีผ่ลติขึน้มาเพือ่ลดอาการขางเคยีงจาก

ยากลุมเกา ยาในกลุมนีเ้ชน celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, 
eritocoxib, parecoxibเปนตน แตยา rofecoxibและ valdecoxib 

ถกูถอนออกจากตลาดเน่ืองจากมีรายงานวา คนไขทีไ่ดรบัเกิด
อาการท่ีเกี่ยวของกับโรคหัวใจเม่ือมีการใหยาหลังจากการ
ผาตัดหัวใจ

Figure 3 COX-1 and COX-2 selectivity of different drugs31, 32. 



Benjaporn Buranrat J Sci Technol MSU418

  กลไกการทํางานของยากลุม NSAIDs ดังแสดง
ในรูปท่ี 1 สามารถยับย้ังการทํางานของเอนไซม COXs แบบ
จําเพาะเจาะจง และแบบไมจําเพาะเจาะจง ทําใหปริมาณการ
สราง PGs ลดลง ยากลุมเกาที่ยับย้ังการทํางานของเอนไซม
แบบไมจําเพาะเปนยาท่ีกอใหเกิดอาการขางเคียงสูง เพราะ
ยับยั้งการสราง PGs ที่เก่ียวของกับการควบคุมสมดุลใน
รางกายปกต ิเม่ือคนไขไดรบัยากลุมเกาจะทาํใหเกดิอาการขาง
เคยีงจากการใชยาไดสงู เชน ลดการสรางเย่ือเมือกปกคลุมทาง
เดินอาหารทําใหเกิดการระคายเคืองตอทางเดินอาหารและ
เลือดออกได ลดเลือดไปเลี้ยงท่ีไตทําใหการทํางานของไตผิด
ปกติ hypersensitivity หรือ anaphylactic shock ลดการขับ
กรดยรูกิ photosensitivity hepatotoxicity และมผีลตอการปด
ของ ductusarteriosusเปนตน 
 สวนยากลุมที่ยับยั้งจําเพาะตอเอนไซม COX2 จะ
สามารถลดอาการขางเคียงจากยากลุมเกายกเวนการลดเลือด
ไปเล้ียงท่ีไต แตยากลุมนีจ้ะเกิดอาการขางเคียงท่ีเก่ียวของกับ
โรคหัวใจไดสูง พบวามีความเส่ียงในการเกิด myocardial 
infarction (MI) และ stroke ได เปนอาการขางเคียงท่ีพบ
รายงานจากคนไข osteoarthritis และ rheumatoid arthritis 
แตเปนท่ีนาสนใจในการนํายากลุม NSAIDs มาใชในการรักษา
มะเร็งรวมกบัยาเคมบีาํบัด เนือ่งจากหลกัฐานตางๆ ทีไ่ดกลาว
มาแลวขางตน ทั้งยา

 กลุมทีย่บัยัง้แบบจาํเพาะและไมจาํเพาะ แตยาทีม่กีาร
ศกึษามาคือยากลุมจําเพาะตอการทํางานของ COX2 ซึง่จะได
กลาวตอไป

 ยากลุม NSAIDs และการรักษามะเร็ง 
 การใชยา NSAIDs ออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม COXs
แบบจําเพาะและไมจําเพาะมีรายงานการศึกษาในการรักษา
มะเร็งหลายชนิดโดยเฉพาะมะเร็งทีม่กีารแสดงออกของ COX2 
สูงหลายชนิดเชน มะเร็งลําไส มะเร็งเตานม มะเร็งตอมลูก
หมาก มะเร็งตับออน มะเร็งตับ มะเร็งปอด มะเร็งผิวหนัง 
มะเร็งกระเพาะปสสาวะ เปนตน ขนาดที่ใชของยา NSAIDs ก็
จะแตกตางกนัไปตามชนิดของมะเร็งทีท่าํการศึกษา การใชยา 
NSAIDs จะตองมีการศึกษาการแสดงออกของโปรตีน COX2 
กอนที่จะทําการรักษาคนไข ถาหากคนไขมะเร็งมีการ
แสดงออกของเอนไซม COX2 ที่ตํ่า ยากลุมนี้จะไมคอยมี
ประสิทธิภาพในการรักษา ในทางตรงกันขามคนไขที่มีการ
แสดงออกของเอนไซม COX2 สูง จะตอบสนองตอการใชยา 
NSAIDs คอยขางดี ดงัแสดงใน Table1 จากตารางพบวาคนไข
มะเร็งทีม่กีารแสดงออกของยีนหรือโปรตีนของ COX2 สงูจะมี
อัตราการรอดชีวิตต่ํากวาคนไขที่มีการแสดงออกของ COX2 
ตํ่าและการใชยา NSAIDs ในการรักษาคนไขกลุมนี้จะไดผลดี

Table 1 Prognosis of patients with COX-2 overexpressing tumors compared to patients with non-overexpressing
tumors17.

Cancer types Patient number Methods Decrease survival

Breast cancer

Breast cancer
Non-small cell lung cancer
Non-small cell lung cancer

Non-small cell lung cancer

Cervical carcinoma
Cervical adrenocarcinoma
Ovarian serous carcinoma

Head and neck squamous cell carcinoma

Oropharyngeal squamous cell carcinoma
Bladder cancer
Colorectal cancer

Colorectal cancer metastases

Mesothelioma
Esophageal adenocarcinoma

Gastric cancer

221
200

60

84
160
175

53

442
52
61

157

288
35

29
145

166

IHC

IHC 
IHC, RT-PCR

IHC 

ISH

IHC
IHC

IHC, RT-PCR, WB

IHC

IHC
IHC
IHC

IHC

IHC
IHC

IHC

Yes
NO

NO

Yes
Yes
Yes

NO

Yes
Yes
NO

Yes

Yes
NO

Yes
Yes

Yes

IHC: Immunohistochemistry; RT-PCR: Reverse transcriptase PCR; WB: wester blotting; ISH: in situ hybridization
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 - มะเร็งตอมลูกหมาก
  การศึกษาผลของ celecoxibในเซลลมะเร็งตอม
ลกูหมาก 3 ชนดิคอื LNCaP (wild type p53), PC3 (null p53) 
และ DU145 (mutated p53) พบวา celecoxib สามารถยับยั้ง
การเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งตอมลูกหมากไดเปนอยางดี 
ตามความเขมขนและระยะเวลาท่ีไดรบั โดยเฉพาะเซลลทีม่กีาร
ทํางานของ p53 แบบ wild type33โดยเซลลมะเร็งชนิด PC3 
(null p53) ไมมีการตายของเซลลมะเร็งเกิดขึ้นเมื่อไดรับยา 
celecoxib แสดงวาการทาํงานของยา celecoxib จะยบัย้ังการ
ทํางานได ตองอาศัยบทบาทของโปรตีน p53 รวมดวย
  คนไขมะเร็งตอมลูกหมากชนิด castration-
resistant metastatic prostate cancer (CRPC) ที่มีการตัด
ตอมลูกหมากออกไปแลว อายุ 70 ป ไดรับการรักษาดวยยา 
dexamethasone, celecoxib และ lenalidomide คนไขมี
คณุภาพชวีติทีด่ขีึน้เน่ืองจากเกดิอาการขางเคียงจากยาไดตํา่
คือ เกิดอาการ Cushing’s syndrome เปนพิษตอเซลลเม็ด
เลือดในระดับทีต่ํา่ และไมพบอาการของโรคเปนระยะเวลา 33 เดอืน34

จากการศึกษาของ Pruthiและคณะในป 2006 35 พบวา 
celecoxibสามารถลดปริมาณ prostate-specific antigen 
(PSA) ในคนไขมะเร็งตอมลูกหมาก เมื่อเปรียบเทียบกับกลุม
ที่ไมไดรับ celecoxib
 - มะเร็งตับออน
  การศึกษาของ Ding และคณะในป 2011 36 พบ
วาเซลลมะเร็งตับออนชนิด SW1990 เมื่อไดรับยา celecoxib
สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลตามระยะเวลาและ
ความเขมขนของยาท่ีไดรบั และเม่ือใหรวมกบั MK886 ทีย่บัย้ัง
เอนไซม lipoxygenase(LOX)จะสามารถกระตุนทําใหเซลล
ตายเพ่ิมขึ้น ผานกลไกการแสดงออกของ Erk1/2 และการ
ยับยั้ง LBT4 receptor และ VEGF
  การศึกษาผลของ celecoxibในการเพิ่มฤทธ์ิขอ
งยาเคมีบําบัดชนิด sorafenib ในเซลลมะเร็งตับออน 4 ชนิด
คือ BxPC-3, MIAPaCa-2, PANC-1 และ AsPC-
1 ซึ่งประเมินไดจากคา combination index (CI)พบวาเซลล
มะเร็งเม่ือไดรับ sorafenib รวมกับ celecoxib เซลลมะเร็งมี

การตายเพิ่มมากขึ้นและลดการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง 
ทําใหเซลลมะเร็งหยุดการแบงตัวท่ีระยะ G0/G1 phase 
กระตุนการตายของเซลลแบบอะพอพโตซิสผานกลไกการ

ยับยั้ง p21(WAF1/Cip1)37

 - มะเร็งตับ

  มีการศึกษาใน nude mice โดยการฉีดเซลล
มะเร็งตับชนิด HepG2, BEL7402 และ SMMC7721 เขาตัว
หนูเพื่อวัดขนาดของกอนมะเร็ง เปรียบเทียบการทํางานของ

ยาเคมีบําบัดคือ doxorubicin 6 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมและ 
celecoxib 300 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม เปนเวลา 23 วัน พบวา 
celecoxib สามารถยบัย้ังการเจรญิเตบิโตของเซลลมะเร็งชนดิ 
HepG2 และ BEL7402 แตไมมีผลตอ SMMC7721 พบวา 
celecoxib มีผลยับย้ังผานการลดลงของ proliferating cell 
nuclear antigen (PCNA)  และ C-Met38

  การศึกษาทางคลินิกของ Bassiouny และคณะ39 
เปนการศกึษาเปรยีบเทยีบผลของยาเคมบีาํบัด 2 กลุมคอื 750 
มลิลกิรมัตอสัปดาห 5-FU 100 มลิลกิรมัตอวนั cyclophospha-
mide และ 400 มิลลิกรัมตอวัน celecoxib และ 5-FU, cyclo-
phosphamide พบวา คนไขที่ไดรับยา 3 ชนิดมีประสิทธิภาพ
สูงกวาการไดรับยา 2 ชนิด และยังพบวา celecoxib มีผลลด 
P-glycoprotein กระตุน caspase-3 ทําใหลดขนาดของกอน
มะเรง็ลง ลดปรมิาณ VEGF และ bFGFอยางมนียัสําคญัทางสถติิ

 ความปลอดภยัในการใชยา NSAIDs ในระยะยาว
 ยา NSAIDsทําใหปริมาณ PGs ลดลง ดังนั้นอาการ
ขางเคียงจากการใชยาจะเปนผลมาจากปริมาณ PGs ภายใน
รางกายที่ลดลง ยา NSAIDs ที่ออกฤทธิ์ไมจําเพาะตอการ
ยับยั้งเอนไซม COXs ทําใหเกิดความเปนพิษตอไตไดเทากับ
ยาที่จําเพาะตอ COX2 รายงานพบวาคนไขมีการระคายเคือง
กระเพาะอาหารสงู มแีผลในกระเพาะอาหารประมาณ 15-30% 
ในการศึกษาความปลอดภัยของยา rofecoxib เปรยีบเทียบกบั 
naproxen ในคนไขขออักเสบรูมาตอยดหรือ VIGOR 

studyพบวา คนไขทีไ่ดรบั rofecoxib มรีายงานการเกดิแผลใน

กระเพาะอาหารนอยกวา naproxen ประมาณ 3% 40

 การใชยากลุม COX2 inhibitors เชน rofecoxib, 
celecoxib และ valdecoxib พบความสัมพันธกับการเกิดโรค
ทีเ่กีย่วของกบัหวัใจการศกึษา VIGORstudy และ APPROVe 
study พบวามอีบุตักิารณการเกิดโรคกลามเนือ้หวัใจขาดเลือด
เพิ่มจาก 0.1% เปน 0.4% ในการศึกษา APPROVe study41 
เปนการศึกษาในคนไขที่มีประวัติเปนมะเร็งลําไสที่ไดรับ 
rofecoxib ยาลดความเสีย่งในการกลบัมาเปนโรคมะเรง็อีกคร้ัง 

แตมีผลในการเกิดความเปนพิษตอหัวใจมากกวากลุมที่ไดรับ
ยาหลอก 0.9% เปน 2.4% APC study พบวาcelecoxibเพิ่ม
ความเปนพิษตอหัวใจ 0.7% จากกลุมหลอก 0.1%42 ซึ่งอาจ
จะตองระวังในการใชรกัษาเพราะอาจจะเปนสาเหตุทาํใหคนไข
เสียชีวิตไดงาย

สรุป
เอนไซม COXs เปนเอนไซมที่มีความสําคัญในการสราง
สารPGsทีเ่กีย่วของกบัการควบคมุความสมดลุภายในรางกาย
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เกี่ยวของกับการเกิดกระบวนการอักเสบ และมะเร็งภายใน
รางกายอีกดวย ดังนั้นจึงไดมีการศึกษาถึงผลของยา
กลุมNSAIDsมาใชในการรักษามะเร็งท่ีมีการเพิ่มแสดงออก
ของเอนไซม COXs ทําใหการรักษามะเร็งมีประสิทธิภาพและ
คาดวาจะสามารถยืดอายุของคนไขโรคมะเร็งตางๆ เหลานี้ได 
 ยากลุม NSAIDs สามารถยบัย้ังการเจรญิเตบิโตของ
เซลลมะเร็ง การสรางหลอดเลือดใหม การรุกรานเซลลขาง
เคียง และการแพรไปสูอวัยวะที่อยูไกลได ผลการศึกษาสวน
ใหญพบวาคนไขที่มีการแสดงออกของเอนไซม COX2สูงจะ

ตอบสนองตอการใชยากลุม NSAIDsไดดีโดยเฉพาะ celecoxib
มากกวากลุมที่มีการแสดงออกของเอนไซม COX2ตํ่า ทําให
อตัราการรอดชีวติของคนไขกลุมนีส้งูขึน้ เมือ่ใหรวมกับยาเคมี
บําบัดทําใหยืดอายุของคนไขไดดีกวาคนไขที่ไดรับยาเคมี
บําบัดอยางเดียว
 จากการรวบรวมงานวิจัยในคร้ังนี้สามารถสรุปไดวา
มีแนวโนมท่ีจะนํายากลุม NSAIDsมาใชในการรักษาในคนไข
มะเร็งชนิดตางๆ ได โดยจะตองมีการศึกษาถึงความปลอดภัย 
และประสิทธิภาพในมะเร็งแตละชนิดใหละเอียดมากข้ึน
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