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บทคัดยอ
เอนไซม cyclooxygenase 1 และ 2 (COX1 และCOX2) เปนเอนไซมเริ่มตนในการเรงปฏิกิริยาการสราง prostaglandins (PGs)
PGs มีบทบาทในกระบวนการทางชีวภาพมากมาย เชน ระบบภูมิคุมกัน การพัฒนาของไต ระบบสืบพันธุ และ ความสมดุลของ
ทางเดินอาหาร COX1 เปนเอนไซมที่ถูกสรางตลอดเวลาในเยื่อเมือกปกคลุมทางเดินอาหาร และ COX2 มีการสรางจํานวนมาก
ในกระบวนการอักเสบและมะเร็ง บทบาทที่เกี่ยวของกับกระบวนการเกิดมะเร็งกําลังมีการศึกษามาก พบวามีผลตอการเจริญ
เติบโตของเซลล อะพอพโตซิส การรุกรานเซลล และมีความสําคัญกับการสรางสารกอมะเร็ง non-steroidal anti-infl ammatory 
drugs (NSAIDs) สามารถยบัยัง้เอนไซม COXs และนาํมาใชในการรกัษาการปวด การอกัเสบ และไข ฤทธิข์อง NSAIDs ตอการ
เจริญเตบิโตของเซลลมะเรง็ยังไมเปนทีท่ราบแนชดัแตมกัจะเกีย่วของกบัหลายกระบวนการ เปาหมายตอมะเรง็ เชน มะเรง็ลาํไส 
มะเรง็ตอมลูกหมาก มะเร็งตบัออน และมะเร็งตบั เปนตน มะเร็งสวนใหญจะมีการแสดงออกของโปรตีน COX2 ซึง่เปนเปาหมาย
ของยา NSAIDs COX2 มีการแสดงออกสูงในมะเร็งถือเปนตัวทํานายวาเปนมะเร็งในระยะที่กาวหนาสูงแลวและมีการพยากรณ
ของโรคท่ีไมดจีากการศึกษาในมะเร็งชนดิกอน ดงันัน้ NSAIDs ถอืไดวาเปนยารักษามะเร็ง NSAIDs ยบัยัง้การเจริญเตบิโต การ
รกุรานเซลล การสรางหลอดเลอืดใหม และการดือ้ตอการตายแบบอะพอพโตซสิโดยอาศยัหรอืไมอาศยั COX2 วตัถปุระสงคของ
บทความน้ีเพื่อศึกษาบทบาทของสารยับย้ัง COX1 และ COX2 ในการพัฒนายารักษามะเร็ง

คําสําคัญ สารยับย้ังเอนไซมไซโคลออกซีจีเนส ยาแกอักเสบ 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) เปนเอนไซมสําคัญในการสราง 
prostaglandins (PGs) ซึง่ควบคุมการทํางานและความสมดุล
ของรางกายปกติ เชน การสรางเกร็ดเลอืด การสรางเย่ือเมอืก

ปกคลุมทางเดินอาหาร การขับกรดยูริก และ การควบคุม
ปริมาณเลือดไปเลี้ยงที่ไต เปนตน นอกจากนี้ยังเปนสารที่กอ
ใหเกิดการปวด เปนไข และอักเสบภายในรางกายอีกดวย 
กลไกการสราง 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 สามารถแบงออกเปน 2 ชนิดคือ 
COX1 และ COX2 
 1. COX1 เปนเอนไซมที่มีการแสดงออกเกือบทุก
อวัยวะของรางกายและมีปริมาณคงท่ีไมเปล่ียนตามสภาวะ
ตางๆ ของรางกายทีเ่ปลีย่นแปลงไป หรอืทีถ่กูกระตุนจากสภา
วะอ่ืนๆ เรียกเอนไซมนีว้า “constitutive enzyme”หรอื “house-
keeping enzyme” สราง PGs ทีเ่กีย่วของกับการควบคุมสมดุล
ภายในรางกาย เชน การสรางเย่ือเมอืกปกคลมุทางเดนิอาหาร 
การควบคุมปริมาณเลือดไปเล้ียงที่ไต การขับกรดยูริก และ
ควบคุมการสรางเกร็ดเลือดจาก thromboxane A2 (TXA2) 
ทําใหมีการรวมตัวของเกร็ดเลือดสงผลใหเลือดหยุดไหล สรุป

วาเปนเอนไซมที่มีบทบาทในการธํารงความสมดุลภายใน
รางกาย2-4

 2.  COX2 เปนเอนไซมที่มีการสรางนอยในภาวะ

ปกติของรางกายมีการแสดงออกที่เพ่ิมมากขึ้นในสภาวะที่มี
การอักเสบ จากการกระตุนของสารกอการอักเสบ เชน 
cytokines, endotoxin, tumor promoter เปนตน เรียกวา
เอนไซมนีว้า “inducible enzyme”4จะมกีารสรางเพิม่ในปรมิาณ
ที่มากขึ้นจากเกิดโรคตางๆ เชน การอักเสบแบบเฉียบพลัน 
เชน การเกดิการอกัเสบจากตะปตูาํ ไมกระแทก หกลม เปนตน 

เกิดการอักเสบแบบเรื้อรัง เชน ขออักเสบชนิด osteoarthritis 
(OA) หรอื rheumatoid arthritis (RA) ปวดจากมะเรง็alzheimer 
disease เปนตน
 พบวา COX1 และ COX2 มีบทบาทในการควบคุม
ปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงไตใหเกิดภาวะสมดุลทั้งสองชนิดรวม
กัน นอกจากนี้ยังความความสัมพันธของเอนไซม COXs กับ

โรคเรื้อรังอื่นๆ เชน มะเร็ง เปนตน ดังนั้นในรายงานนี้จึงมี
ความสนใจที่จะรวบรวมการศึกษาความสัมพันธระหวาง
บทบาทของเอนไซม COXs กับกระบวนการตางๆของมะเร็ง 
รวมทั้งบทบาทของยา NSAIDs ในการยับยั้งเอนไซม COXs 
และกระบวนการเกิดมะเรง็ การสงเสรมิ และการกาวหนาของ

โรคมะเร็งตอไป

 เอนไซม COXs กับกระบวนการเกิดการอักเสบ

และการเกิดมะเร็ง
 การศึกษาตางๆ พบวาการแสดงออกของเอนไซม 
COXs ในปริมาณสงูเกีย่วของกบัการเกดิมะเร็งชนดิตางๆ เชน 
มะเร็งลําไส มะเร็งเตานม มะเร็งปอด มะเร็งมดลูก และมะเร็ง
ปากมดลูก เปนตน5 โดยเฉพาะการเพ่ิมการแสดงออกของ
เอนไซม COX2 เอนไซม COX2 เปนเอนไซมทีม่คีวามสมัพนัธ
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กบักระบวนการอักเสบและมะเร็งมากกวาเอนไซม COX1 CO
X1เปนเอนไซมควบคมุการทํางานของรางกายปกติ ดงันัน้การ
ทบทวนงานวจิยัในคร้ังน้ีจงึเนนการศกึษาบทบาทของเอนไซม 
COX2 กบักระบวนการเกดิมะเรง็และการรกัษามะเรง็เปนหลกั
COX2 มกีารแสดงออกสงูในเซลลมะเรง็หลายชนดิ และมคีวาม
สัมพันธกับกระบวนการของมะเร็ง คนไขมะเร็งลําไสมีการ
แสดงออกของเอนไซม COX2 ในปริมาณสูงและมีการสราง 
PGs สูงขึ้นเชนกันมีผลควบคุมยีนและโปรตีนที่เกี่ยวของกับ
การอักเสบ การเกิดมะเร็งของเซลลหลายชนิด เชน การเจริญ
เติบโตของเซลลมะเร็ง การรุกราน การแพรกระจาย การตาย
แบบอะพอพโตซิส และการสรางหลอดเลือดใหมของเซลล
มะเร็ง เปนตน นอกจากน้ียงัพบความสมัพนัธระหวางเอนไซม 
COXs กับการทํางานของ NF-kB ที่ควบคุมยีนหลายตัวใน
กระบวนการอักเสบ เชน สารส่ือในการอักเสบ โมเลกุลทีเ่กีย่ว
กับการยึดเกาะของเซลล ระบบภูมิคุมกัน และการตอบสนอง
ตอการอักเสบ เปนตน6 การกระตุนการทํางานของ NF-kB 
มีบทบาทตอการควบคุมการตายของเซลลแบบอะพอพโตซิส 
การเจริญเติบโตของเซลล การเปล่ียนแปลงรูปรางของเซลล 
การรุกรานเซลลขางเคียง และ การแพรกระจายของเซลล
มะเร็งไปสูอวัยวะที่อยูไกล เปนตน คาดวาบทบาททั้งหมดนี้
เกิดจากการทํางานรวมกับเอนไซม COXs7

 NF-kB สงผลตอการเพ่ิมการแสดงออกของโปรตีน
หลายชนิดที่เกี่ยวของกับกระบวนการของมะเร็ง เชน COX2, 
matrix metalloproteinase (MMP-9), inducible nitric oxide 
synthase (iNOS), tumor necrosis factor (TNF), interleukin 

(IL-8), cell surface adhesion molecules และ anti-apoptotic
proteinsเปนตน8 (Figure 2) บางรายงานพบความสัมพนัธของ 
NF-kB กับการแสดงออกของเอนไซม COX2 พบวามะเร็ง
ลําไสเพิ่มมากขึ้นท้ังสองยีน9 Sawhneyและคณะพบวามีการเ

พิ่มการแสดงออกของ NF-kB รวมกับ COX2 ของมะเร็งชอง
ปากอีกดวย10

 Signal transducer and activator of transcription 
3 (STAT3) พบวามกีารแสดงออกสูงในเซลลมะเร็งเชน มะเร็ง
สมอง11, 12 มะเรง็เตานม มะเรง็หวัและคอ13 เปนตน เซลลมะเรง็

มีการแสดงออกแบบแปรผันตรงระหวาง STAT3 กับ COX2
จะเพ่ิมการแสดงออกในภาวะท่ีมีการอักเสบมะเร็งและกอให
เกิดการพยากรณของโรคมะเร็งไมดีนัก14 มากกวานั้นพบวา 
COX2 ทําใหปริมาณ hypoxia-inducible factors a (HIF1a) 
และ vascular endothelial growth factor (VEGF) มีการเพิ่ม

มากและสงผลใหเกิดการสรางหลอดเลอืดใหมเพือ่ขนสงอาหาร
และน้ําใหเซลลมะเร็ง ผานกลไกท่ีไมใชออกซิเจน (oxygen-

independent mechanisms) การอักเสบเปนเวลานานสงผล
ใหมี การสราง COX2/PGE2/HIF1/VEGF เพิ่มขึ้นและทําให
เกิดการสรางหลอดเลือดใหมมากขึ้น15

 COX2 มกีารทํางาน 2 แบบคือ ทาํหนาทีเ่ปน COXs 
ในการเปล่ียน arachidonic acid เปน PGs จาํนวน 8 ชนดิและ
ทาํหนาทีเ่ปน peroxidase activity ในการเปล่ียนสารเคมตีางๆ 
ที่เขาสูรางกาย เชน จากสารพิษที่อยูในบุหรี่ใหกลายเปนสาร
กอมะเร็ง มีความไวในการจับกับดีเอ็นเอ16 การแสดงออกของ 
COX2 ถูกกระตุนดวยสารที่เกี่ยวของกับการเจริญเติบโตและ
สารกอการอักเสบหลายตัว เชน fi broblast growth factor 
(FGF), transforming growth factor (TGF) b1, epidermal 
growth factor (EGF), VEGF, TNFa, lipopolysaccharide 
(LPS), และ interleukins (IL) 1a, 1b เปนตน17 โดยสารเหลา
นีจ้ะไปกระตุนให 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 ทําใหมีการเพ่ิม
การแสดงออกของ COX2 ที่มากขึ้น17

 

Figure 2 Pathways that connect infl ammation and 
cancer18.
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 - COXs กับบทบาทการกระตุนสารกอมะเร็ง
ภายในรางกาย
  การเปล่ียนแปลงสารแปลกปลอมทีเ่ขาสูรางกาย
ไปสูสารที่มีความไวในการทําปฏิกิริยาตอดีเอ็นเอภายใน
รางกาย หรือการสรางสารกอมะเรง็ เปนผลจากการทํางานของ
เอนไซม peroxidase ของ COXs ทําใหไดสารที่มีความไวสูง 
พบวาท่ีลาํไสมกีารทาํงานของเอนไซมperoxidaseสงู จงึมกีาร

เปลี่ยนใหเปนสารกอมะเร็งไดในปริมาณมาก19 การเกิดมะเร็ง
จะขึ้นอยูกับอวัยวะที่สารกอมะเร็งไปสัมผัส เชน สารกอมะเร็ง
ที่อยูในบุหร่ีสามารถกอใหเกิดการเปลี่ยนแปลงหรือทําความ
เสยีหายกบัเซลลทีป่อด ชองปากและกระเพาะปสสาวะ เปนตน 
การเปลีย่นแปลง benzo[a]pyrene เปนสารกอมะเรง็polycyclic 
hydrocarbon ที่อยูในบุหรี่และอาหารไหมเกรียม ใหเปนสาร
อนมุลูอสิระจาก peroxidase activity ของเอนไซมCOXsนาํไป

สูการเกิดมะเร็งตอไป นอกจากนี้ยังสามารถเปล่ียน arachidonic 
acid ใหเปนสาร malondialdehyde ไปจับกับดีเอ็นเอและเกิด
การเปล่ียนแปลงเบสของดีเอ็นเอ 20เมื่อถูกกระตุนดวยสภาวะ
ที่เหมาะสมของรางกายสารกอมะเร็งเหลานี้ถูกกําจัดออกจาก
รางกายไดนอย จะสงผลทําใหเกิดมะเร็งไดในที่สุด
 - COXs กับบทบาทการสงเสริมการเจริญเติบโต
ของมะเร็ง
  เซลลมะเร็งเปนเซลลที่มีการเจริญเติบโตดีและ
ไมสามารถควบคุมได โดยมีการควบคุมการเจริญเติบโตของ
เซลลจากยีนและโปรตีนหลายชนิด พบวา COX2และปริมาณ 
PGE2ก็มีบทบาทเกี่ยวกับการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งดว
ยการศึกษาในหนูโดยใหสารกอมะเร็ง 7,12-dimethylbenz[a]

anthracene (DMBA)รวมกับ phorbol12-myristate 13-ace-
tate (PMA เปนสารกระตุน protein kinase Cที่ทําใหเซลลมีก

ารเปลี่ยนแปลงรูปรางไป)จากการศึกษาพบสารกระตุนทําให
เกดิมะเร็งผวิหนงัรวมกบัการแสดงออกของ COX2 และ PGE2 
21เพ่ิมขึน้ การศกึษาในหน ูAPC∆716 knockout mice ทีม่กีารนาํ
ยนี PGE2 receptors (EP1 หรอื EP3) ออกไป ไมพบการเจริญ
เติบโตท่ีผดิปกตขิองเซลลลาํไสเม่ือไดรบั PGE2 ทีก่ระตุนการ
ทํางานของ COX2 22

  ความสมัพนัธระหวาง PGE2 กบั EGFR สงเสรมิ
ใหเกิดการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งและยับย้ังการตายของ

เซลลมะเร็งแบบอะพอพโตซิสผานการกระตุน PI3kinase/Akt 
พบวาวิถีทางระหวาง EGFR และ COX2 มีการเชื่อมโยงกัน 
PGE2 สามารถกระตุน EGFR และ EGFR transactivation 

จากการกระตุนผาน Src pathway และในทางกลับกันEGFR 
transactivation กระตุน AP-1 สงผลใหมีการแสดงออกของ 
COX2 เชนกนั จากวถิทีางเหลานีส้ามารถเพิม่การเจริญเตบิโต
ของเซลลมะเร็งในอวัยวะตางๆ ได 23

 - COXs กับบทบาทการตายแบบอะพอพโตซิส
  ความสมดลุระหวางการเจรญิเตบิโตและการตาย
ของเซลลมะเร็งเปนตัวกําหนดขนาดของกอนมะเร็ง เซลล
มะเร็งสวนใหญจะมกีารตายแบบอะพอพโตซิสลดลงและมีการ
เจริญเติบโตท่ีเพิม่ขึน้ เซลลมะเร็งทีม่กีารแสดงออกของ COX2 
สงู มกีารเพ่ิม proto-oncogene Bcl-2 ยบัยัง้การตายของเซลล
แบบอะพอพโตซิส ซึ่งมีผลนอยหรือไมมีผลตอ apoptotic 
protein เชน Bcl-x หรือBaxการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบเซลล
มะเรง็สองชนดิทีม่กีารแสดงออกของ COX2 ทีแ่ตกตางกนั พบ
วาเซลลที่มี COX2 สูง เชน HCA-7 จะตอบสนองตอ COX2 
inhibitor ไดดีสงผลกระตุนการตายของเซลลแบบอะพอพโต
ซิสไดมาก แตกตางจากเซลลที่มี COX2 ตํ่า เชน HCT-
116เมื่อไดรับ COX2 inhibitorมีการตายของเซลลแบบอะพอ
พโตซิสต่ํา 24

 - COXs กับบทบาทการสรางหลอดเลือดใหม
  การเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งและการแพร
กระจายจะตองอาศัยการสรางหลอดเลือดใหมโปรตีนหลายตัว
ที่มีความเกี่ยวของกับกระบวนการเหลานี้ เชน VEGF, basic 
fi broblast growth factor (bFGF) และ platelet derived growth 
factor (PDGF) 25เปนตนCOX2 มีการแสดงออกสูงในเซลล
มะเร็งที่มีการสรางหลอดเลือดใหม เชน เซลลมะเร็งลําไส 
มะเร็งเตานม มะเร็งตอมลูกหมาก และมะเร็งปอด เปนตน 
ผลผลติทีส่รางจาก COXsม ี3 ตวัทีเ่กีย่วของกบัการสรางหลอด
เลือดใหม คือ TXA2 PGI2 และ PGE2 ยาที่ยับยั้ง COX2 
สามารถยับยั้งการสรางหลอดเลือดใหมไดทั้ง in vitro และin 
vivo การศึกษาใน wild-type mouse fi broblasts ไดรับ COX2 

inh ib i to r  ลดการสร าง  VEGF ไดประมาณ  92% 
26จากขอมลูพบวา COX2 inhibitor ยบัยัง้การสรางหลอดเลอืด
ใหมในเซลลมะเร็ง
 - COXs กับบทบาทการแพรกระจายของเซลล
มะเร็ง

  การรุกรานเซลลขางเคียงและการแพรกระจายสู
อวัยวะที่อยูไกลของเซลลมะเร็งสัมพันธกับโปรตีน MMPsทํา
หนาที่ยอยสลายเซลลเมมเบรนตางๆ ทําใหเซลลมะเร็ง
สามารถแพรเขาสูหลอดเลือดและกระจายไปสูอวัยวะอ่ืนที่อยู
ไกลได มีการศึกษาเปรียบเทียบระหวางเซลลมะเร็งลําไส 

(Caco-2 cells) ที่มีการแสดงออกของเอนไซม COX2 สูงและ
ตํา่ พบวาเซลลทีม่ ีCOX2 สงูจะมกีารรกุรานเซลลขางเคยีงได
มากเมื่อเปรียบเทียบกับเซลลที่มี COX2 ตํ่า 27 การศึกษาของ 

Fernandez และคณะพบวาเซลลมะเร็งตอมลูกหมาก 
(DU-145) ที่ไดรับ COX inhibitorsจะมีการสราง MMP2 และ 
MMP9 ตํ่า ทําใหการรุกรานเซลลและการแพรกระจายของ
เซลลลดลง28



Vol 34. No 4, July-August 2015 Cyclooxygenase Inhibitors and Cancer Treatment 417

 - COXs กับ peroxisome proliferator-activated 
receptor (PPAR) g
  บทบาท PPARs ในการกระตุนการสรางสารกอ
มะเร็งและการเกิดมะเร็งในรางกายมีการรายงานวายา
  กลุมเบาหวาน เชน troglitazoneและ rosiglitazone
เพิม่การเจริญเตบิโตของเซลลลาํไสมากขึน้ 29 รวมกบัการเพ่ิม
การทาํงานของ COXs นาํไปสูการเพิม่การสราง PGs ซึง่ PGs 
กระตุนการทํางานของ PPARg ทําใหเซลลเยื่อบุผนังลําไสมี
ปริมาณเพิ่มมากขึ้น PPAR response element อยูที่ 
promoter region ของ COX2 gene เพ่ิมการแสดงออกของ
โปรตีน COX2ดวย30

  การแสดงออกของ COX2 ทีเ่พิม่ขึน้สงผลใหเพิม่
การสราง PGs ซึง่เปนสารส่ือทีน่าํไปสูการเกิดการอักเสบแบบ
เรื้อรัง มีผลตอกระบวนการเกิดมะเร็งตางๆ ดังนั้นการนํายา
หรือสารท่ีสามารถยับย้ังการทํางานหรือการแสดงออกของ
เอนไซม COX2ทําใหมีผลในการยับยั้งขั้นตอนการเกิดมะเร็ง
หรือการกาวหนาของมะเร็งไดยา
  กลุมตานการอักเสบท่ีไมใชสเตียรอยด(non-
steroidal anti-infl ammatory drugs หรือ NSAIDs) เปนยาที่
สามารถยับย้ังการทํางานของเอนไซม COXs ทัง้สองชนิด จาก
งานวิจยัท่ีไดกลาวมาแลวขางตนพบวาหากนํายา NSAIDsมา
ใชเปนยารักษามะเร็งรวมกับยาเคมีบําบัด จะทําใหลดขนาด
ยาเคมีบําบัดและอาการขางเคียงท่ีอันตรายจากยาเคมีบําบัด 
ทาํใหเพิม่ประสิทธภิาพของยาเคมีบาํบดัในการรักษามะเร็งได

ยากลุม NSAIDs ในการยับย้ังการทํางานของ
เอนไซม COXs
 NSAIDs เปนยากลุมใหญทีม่คีณุสมบตัเิปนกรดออน 
ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาคือการยับย้ังการทํางานของเอนไซม 
COXs แบบแขงขันกับ arachidonic acid ทําใหปริมาณ PGs 
ลดลง นําไปสูการลดลงของการปวด เปนไข และแกอักเสบ 
เปนตน ที่สําคัญยังมีสวนเกี่ยวของกับการลดกลไกตางในการ
เกิดมะเร็งอีกดวย
 ยา NSAIDs สามารถแบงออกเปน 2 กลุมคือ 

 1.  ยากลุมที่ยับยั้งเอนไซม COXs แบบไมจําเพาะ
เจาะจง เรยีกวา non-selective COX inhibitors สามารถยบัยัง้
ไดทั้ง COX1 และ COX2 เปนยากลุมเกาและมีการใชอยูใน
ปจจุบนั ตวัอยางยาท่ีอยูในกลุมนีเ้ชน aspirin, indomethacin, 
ibuprofen, ketoprofen, ketorolac, naproxen, meloxicam, 
piroxicam เปนตน การจําเพาะของยาตอการยับยั้งเอนไซม 
COX1 และ COX2 ดังแสดงในFigure 3
 2.  ยากลุมที่ยับยั้งแบบจําเพาะกับเอนไซม COX2 
เรยีกวา selective COX2 inhibitors หรอื “coxibs”ยบัยัง้เฉพาะ 
COX2 เปนยากลุมใหมทีผ่ลติขึน้มาเพือ่ลดอาการขางเคยีงจาก

ยากลุมเกา ยาในกลุมนีเ้ชน celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, 
eritocoxib, parecoxibเปนตน แตยา rofecoxibและ valdecoxib 

ถกูถอนออกจากตลาดเน่ืองจากมีรายงานวา คนไขทีไ่ดรบัเกิด
อาการท่ีเกี่ยวของกับโรคหัวใจเม่ือมีการใหยาหลังจากการ
ผาตัดหัวใจ

Figure 3 COX-1 and COX-2 selectivity of different drugs31, 32. 
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  กลไกการทํางานของยากลุม NSAIDs ดังแสดง
ในรูปท่ี 1 สามารถยับย้ังการทํางานของเอนไซม COXs แบบ
จําเพาะเจาะจง และแบบไมจําเพาะเจาะจง ทําใหปริมาณการ
สราง PGs ลดลง ยากลุมเกาที่ยับย้ังการทํางานของเอนไซม
แบบไมจําเพาะเปนยาท่ีกอใหเกิดอาการขางเคียงสูง เพราะ
ยับยั้งการสราง PGs ที่เก่ียวของกับการควบคุมสมดุลใน
รางกายปกต ิเม่ือคนไขไดรบัยากลุมเกาจะทาํใหเกดิอาการขาง
เคยีงจากการใชยาไดสงู เชน ลดการสรางเย่ือเมือกปกคลุมทาง
เดินอาหารทําใหเกิดการระคายเคืองตอทางเดินอาหารและ
เลือดออกได ลดเลือดไปเลี้ยงท่ีไตทําใหการทํางานของไตผิด
ปกติ hypersensitivity หรือ anaphylactic shock ลดการขับ
กรดยรูกิ photosensitivity hepatotoxicity และมผีลตอการปด
ของ ductusarteriosusเปนตน 
 สวนยากลุมที่ยับยั้งจําเพาะตอเอนไซม COX2 จะ
สามารถลดอาการขางเคียงจากยากลุมเกายกเวนการลดเลือด
ไปเล้ียงท่ีไต แตยากลุมนีจ้ะเกิดอาการขางเคียงท่ีเก่ียวของกับ
โรคหัวใจไดสูง พบวามีความเส่ียงในการเกิด myocardial 
infarction (MI) และ stroke ได เปนอาการขางเคียงท่ีพบ
รายงานจากคนไข osteoarthritis และ rheumatoid arthritis 
แตเปนท่ีนาสนใจในการนํายากลุม NSAIDs มาใชในการรักษา
มะเร็งรวมกบัยาเคมบีาํบัด เนือ่งจากหลกัฐานตางๆ ทีไ่ดกลาว
มาแลวขางตน ทั้งยา

 กลุมทีย่บัยัง้แบบจาํเพาะและไมจาํเพาะ แตยาทีม่กีาร
ศกึษามาคือยากลุมจําเพาะตอการทํางานของ COX2 ซึง่จะได
กลาวตอไป

 ยากลุม NSAIDs และการรักษามะเร็ง 
 การใชยา NSAIDs ออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม COXs
แบบจําเพาะและไมจําเพาะมีรายงานการศึกษาในการรักษา
มะเร็งหลายชนิดโดยเฉพาะมะเร็งทีม่กีารแสดงออกของ COX2 
สูงหลายชนิดเชน มะเร็งลําไส มะเร็งเตานม มะเร็งตอมลูก
หมาก มะเร็งตับออน มะเร็งตับ มะเร็งปอด มะเร็งผิวหนัง 
มะเร็งกระเพาะปสสาวะ เปนตน ขนาดที่ใชของยา NSAIDs ก็
จะแตกตางกนัไปตามชนิดของมะเร็งทีท่าํการศึกษา การใชยา 
NSAIDs จะตองมีการศึกษาการแสดงออกของโปรตีน COX2 
กอนที่จะทําการรักษาคนไข ถาหากคนไขมะเร็งมีการ
แสดงออกของเอนไซม COX2 ที่ตํ่า ยากลุมนี้จะไมคอยมี
ประสิทธิภาพในการรักษา ในทางตรงกันขามคนไขที่มีการ
แสดงออกของเอนไซม COX2 สูง จะตอบสนองตอการใชยา 
NSAIDs คอยขางดี ดงัแสดงใน Table1 จากตารางพบวาคนไข
มะเร็งทีม่กีารแสดงออกของยีนหรือโปรตีนของ COX2 สงูจะมี
อัตราการรอดชีวิตต่ํากวาคนไขที่มีการแสดงออกของ COX2 
ตํ่าและการใชยา NSAIDs ในการรักษาคนไขกลุมนี้จะไดผลดี

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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 - มะเร็งตอมลูกหมาก
  การศึกษาผลของ celecoxibในเซลลมะเร็งตอม
ลกูหมาก 3 ชนดิคอื LNCaP (wild type p53), PC3 (null p53) 
และ DU145 (mutated p53) พบวา celecoxib สามารถยับยั้ง
การเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งตอมลูกหมากไดเปนอยางดี 
ตามความเขมขนและระยะเวลาท่ีไดรบั โดยเฉพาะเซลลทีม่กีาร
ทํางานของ p53 แบบ wild type33โดยเซลลมะเร็งชนิด PC3 
(null p53) ไมมีการตายของเซลลมะเร็งเกิดขึ้นเมื่อไดรับยา 
celecoxib แสดงวาการทาํงานของยา celecoxib จะยบัย้ังการ
ทํางานได ตองอาศัยบทบาทของโปรตีน p53 รวมดวย
  คนไขมะเร็งตอมลูกหมากชนิด castration-
resistant metastatic prostate cancer (CRPC) ที่มีการตัด
ตอมลูกหมากออกไปแลว อายุ 70 ป ไดรับการรักษาดวยยา 
dexamethasone, celecoxib และ lenalidomide คนไขมี
คณุภาพชวีติทีด่ขีึน้เน่ืองจากเกดิอาการขางเคียงจากยาไดตํา่
คือ เกิดอาการ Cushing’s syndrome เปนพิษตอเซลลเม็ด
เลือดในระดับทีต่ํา่ และไมพบอาการของโรคเปนระยะเวลา 33 เดอืน34

จากการศึกษาของ Pruthiและคณะในป 2006 35 พบวา 
celecoxibสามารถลดปริมาณ prostate-specific antigen 
(PSA) ในคนไขมะเร็งตอมลูกหมาก เมื่อเปรียบเทียบกับกลุม
ที่ไมไดรับ celecoxib
 - มะเร็งตับออน
  การศึกษาของ Ding และคณะในป 2011 36 พบ
วาเซลลมะเร็งตับออนชนิด SW1990 เมื่อไดรับยา celecoxib
สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลตามระยะเวลาและ
ความเขมขนของยาท่ีไดรบั และเม่ือใหรวมกบั MK886 ทีย่บัย้ัง
เอนไซม lipoxygenase(LOX)จะสามารถกระตุนทําใหเซลล
ตายเพ่ิมขึ้น ผานกลไกการแสดงออกของ Erk1/2 และการ
ยับยั้ง LBT4 receptor และ VEGF
  การศึกษาผลของ celecoxibในการเพิ่มฤทธ์ิขอ
งยาเคมีบําบัดชนิด sorafenib ในเซลลมะเร็งตับออน 4 ชนิด
คือ BxPC-3, MIAPaCa-2, PANC-1 และ AsPC-
1 ซึ่งประเมินไดจากคา combination index (CI)พบวาเซลล
มะเร็งเม่ือไดรับ sorafenib รวมกับ celecoxib เซลลมะเร็งมี

การตายเพิ่มมากขึ้นและลดการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง 
ทําใหเซลลมะเร็งหยุดการแบงตัวท่ีระยะ G0/G1 phase 
กระตุนการตายของเซลลแบบอะพอพโตซิสผานกลไกการ

ยับยั้ง p21(WAF1/Cip1)37

 - มะเร็งตับ

  มีการศึกษาใน nude mice โดยการฉีดเซลล
มะเร็งตับชนิด HepG2, BEL7402 และ SMMC7721 เขาตัว
หนูเพื่อวัดขนาดของกอนมะเร็ง เปรียบเทียบการทํางานของ

ยาเคมีบําบัดคือ doxorubicin 6 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมและ 
celecoxib 300 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม เปนเวลา 23 วัน พบวา 
celecoxib สามารถยบัย้ังการเจรญิเตบิโตของเซลลมะเร็งชนดิ 
HepG2 และ BEL7402 แตไมมีผลตอ SMMC7721 พบวา 
celecoxib มีผลยับย้ังผานการลดลงของ proliferating cell 
nuclear antigen (PCNA)  และ C-Met38

  การศึกษาทางคลินิกของ Bassiouny และคณะ39 
เปนการศกึษาเปรยีบเทยีบผลของยาเคมบีาํบัด 2 กลุมคอื 750 
มลิลกิรมัตอสัปดาห 5-FU 100 มลิลกิรมัตอวนั cyclophospha-
mide และ 400 มิลลิกรัมตอวัน celecoxib และ 5-FU, cyclo-
phosphamide พบวา คนไขที่ไดรับยา 3 ชนิดมีประสิทธิภาพ
สูงกวาการไดรับยา 2 ชนิด และยังพบวา celecoxib มีผลลด 
P-glycoprotein กระตุน caspase-3 ทําใหลดขนาดของกอน
มะเรง็ลง ลดปรมิาณ VEGF และ bFGFอยางมนียัสําคญัทางสถติิ

 ความปลอดภยัในการใชยา NSAIDs ในระยะยาว
 ยา NSAIDsทําใหปริมาณ PGs ลดลง ดังนั้นอาการ
ขางเคียงจากการใชยาจะเปนผลมาจากปริมาณ PGs ภายใน
รางกายที่ลดลง ยา NSAIDs ที่ออกฤทธิ์ไมจําเพาะตอการ
ยับยั้งเอนไซม COXs ทําใหเกิดความเปนพิษตอไตไดเทากับ
ยาที่จําเพาะตอ COX2 รายงานพบวาคนไขมีการระคายเคือง
กระเพาะอาหารสงู มแีผลในกระเพาะอาหารประมาณ 15-30% 
ในการศึกษาความปลอดภัยของยา rofecoxib เปรยีบเทียบกบั 
naproxen ในคนไขขออักเสบรูมาตอยดหรือ VIGOR 

studyพบวา คนไขทีไ่ดรบั rofecoxib มรีายงานการเกดิแผลใน

กระเพาะอาหารนอยกวา naproxen ประมาณ 3% 40

 การใชยากลุม COX2 inhibitors เชน rofecoxib, 
celecoxib และ valdecoxib พบความสัมพันธกับการเกิดโรค
ทีเ่กีย่วของกบัหวัใจการศกึษา VIGORstudy และ APPROVe 
study พบวามอีบุตักิารณการเกิดโรคกลามเนือ้หวัใจขาดเลือด
เพิ่มจาก 0.1% เปน 0.4% ในการศึกษา APPROVe study41 
เปนการศึกษาในคนไขที่มีประวัติเปนมะเร็งลําไสที่ไดรับ 
rofecoxib ยาลดความเสีย่งในการกลบัมาเปนโรคมะเรง็อีกคร้ัง 

แตมีผลในการเกิดความเปนพิษตอหัวใจมากกวากลุมที่ไดรับ
ยาหลอก 0.9% เปน 2.4% APC study พบวาcelecoxibเพิ่ม
ความเปนพิษตอหัวใจ 0.7% จากกลุมหลอก 0.1%42 ซึ่งอาจ
จะตองระวังในการใชรกัษาเพราะอาจจะเปนสาเหตุทาํใหคนไข
เสียชีวิตไดงาย

สรุป
เอนไซม COXs เปนเอนไซมที่มีความสําคัญในการสราง
สารPGsทีเ่กีย่วของกบัการควบคมุความสมดลุภายในรางกาย
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เกี่ยวของกับการเกิดกระบวนการอักเสบ และมะเร็งภายใน
รางกายอีกดวย ดังนั้นจึงไดมีการศึกษาถึงผลของยา
กลุมNSAIDsมาใชในการรักษามะเร็งท่ีมีการเพิ่มแสดงออก
ของเอนไซม COXs ทําใหการรักษามะเร็งมีประสิทธิภาพและ
คาดวาจะสามารถยืดอายุของคนไขโรคมะเร็งตางๆ เหลานี้ได 
 ยากลุม NSAIDs สามารถยบัย้ังการเจรญิเตบิโตของ
เซลลมะเร็ง การสรางหลอดเลือดใหม การรุกรานเซลลขาง
เคียง และการแพรไปสูอวัยวะที่อยูไกลได ผลการศึกษาสวน
ใหญพบวาคนไขที่มีการแสดงออกของเอนไซม COX2สูงจะ

ตอบสนองตอการใชยากลุม NSAIDsไดดีโดยเฉพาะ celecoxib
มากกวากลุมที่มีการแสดงออกของเอนไซม COX2ตํ่า ทําให
อตัราการรอดชีวติของคนไขกลุมนีส้งูขึน้ เมือ่ใหรวมกับยาเคมี
บําบัดทําใหยืดอายุของคนไขไดดีกวาคนไขที่ไดรับยาเคมี
บําบัดอยางเดียว
 จากการรวบรวมงานวิจัยในคร้ังนี้สามารถสรุปไดวา
มีแนวโนมท่ีจะนํายากลุม NSAIDsมาใชในการรักษาในคนไข
มะเร็งชนิดตางๆ ได โดยจะตองมีการศึกษาถึงความปลอดภัย 
และประสิทธิภาพในมะเร็งแตละชนิดใหละเอียดมากข้ึน
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