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	 ในปัจจุบันพบว่ามียาท่ีใช้เพื่อบ�าบัดรักษาภาวะติด

แอลกอฮอล์และกลุ่มอาการขาดแอลกอฮอล์หลายชนิด	 แต	่

นกัวจิยัยงัคงพฒันาหายาใหม่ๆทีส่ามารถบ�าบดัรกัษา	ภาวะตดิ

แอลกอฮอล์และกลุ่มอาการขาดแอลกอฮอล์ในระยะยาว	 และ

ป้องกันการกลับมาด่ืมแอลกอฮอล์อีก	 จากการรวบรวมข้อมูล

พบว่านักวิจัยได้ให้ความสนใจศึกษายาในกลุ่มยารักษาโรค

ลมชัก	 (anticonvulsants)	 กันมากขึ้น	 เนื่องจากมีหลายกลไก

ที่สามารถลดอาการภาวะติดแอลกอฮอล์และกลุ่มอาการขาด

แอลกอฮอล์	 ด้วยเหตุผลนี้จึงมีแนวโน้มที่สมุนไพรที่มีฤทธิ์เป็น		

anticonvulsant	อาจจะสามารถรักษาภาวะติดแอลกอฮอล์และ

กลุ่มอาการขาดแอลกอฮอล์	ได้เช่นกัน	จึงถือเป็นแนวทางการ

ศึกษาใหม่ที่น่าสนใจในการศึกษาหายาหรือสมุนไพรท่ีอาจจะ

บ�าบัดรักษาภาวะติดแอลกอฮอล์ได้

	 Recently,	there	are	many	drugs	for	the	treatment	

of	 alcohol	 addiction	 and	 alcohol	 withdrawal	 syndrome.	

However,	 several	 other	 drug	 candidates	 are	 currently	

evaluated	 by	 the	 researcher	 for	 a	 long	 term	 therapy	

and	 prevent	 relapse.	 The	 previous	 studies	 showed	

that	 the	 researcher	 were	 interested	 the	 efficacy	 of		

anticonvulsant	drug	group,	according	to	variety	mechanism	

of	action,	to	reduce	alcohol	addiction	and	alcohol	withdrawal		

syndrome.	Therefore,	anticonvulsant	medical	plants	may	be		

promising	candidates	and	modest	pharmacological	therapy	for		

alcohol	dependence.		
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บทน�า

	 ในปัจจบุนัมผีูน้ยิมด่ืมเครือ่งด่ืมแอลกอฮอล์เป็นจ�านวน

มาก	 จากผลการส�ารวจในปี	 พ.ศ.	 2554	 พบว่าคนไทยเกือบ	

17	 ล้านคน	 ด่ืมเครื่องด่ืมแอลกอฮอล์	 นอกจากนี้ยังมีรายงาน

ว่าเยาวชนอายุ	15-24	ปี	และเพศหญิงมีแนวโน้มดื่มเครื่องดื่ม

แอลกอฮอล์เพิม่สงูขึน้อกีด้วย	ชนดิของเครือ่งด่ืมแอลกอฮอล์ท่ีมี

ความหลากหลาย	การโฆษณาจงูใจผูบ้รโิภค	รวมท้ังการเข้าถงึ

และสามารถหาซื้อได้ง่ายก็เป็นปัจจัยหนึ่งท่ีท�าให้มีการบริโภค

เพิม่ขึน้ทกุๆ	ปี	พบว่าเครือ่งด่ืมแอลกอฮอล์ท่ีมวีางขายตามท้อง

ตลาดในประเทศไทย	มหีลากหลายชนดิ	และมดีีกรคีวามเข้มข้น

ของแอลกอฮอล์แตกต่างกัน1	(ตารางที่	1)

	 ประเทศต่างๆ	ทัว่โลกรวมทัง้ประเทศไทยต่างมคีวาม

วิตกกังวลต่อผลกระทบท่ีเป็นอันตรายจากการบริโภคเครื่อง

ด่ืมแอลกอฮอล์ท่ีก�าลังเพิ่มขึ้น	 เนื่องจากการดื่มแอลกอฮอล์

ก ่อให้เกิดผลกระทบทั้งด ้านสุขภาพกาย	 ใจ	 และสังคม		

การด่ืมแอลกอฮอล์ในปริมาณมากเกินขนาด	 มักน�าไปสู่การ

เสพติดแอลกอฮอล์	(alcohol	addiction)	และโรคพิษสุราเรื้อรัง		

(alcoholism)	 นอกจากนี้อาจท�าให้เกิดปัญหาต่อระบบต่างๆ

ของร่างกายอีกด้วย3	 เช่น	 แอลกอฮอล์จะท�าลายเนื้อเยื่อ

ชั้น	 mucosa	 ของหลอดอาหาร	 จึงเป็นสาเหตุหนึ่งที่ท�าให้	

ผู้ที่ด่ืมแอลกอฮอล์รู ้สึกแสบร้อนกลางอก	 (heartburn)	 และ	

น�้าย่อยในกระเพาะอาหาร	 (gastric	 content)	 ไหลย้อนกลับ	

เข้าสู่หลอดอาหาร	 (gastroesophageal	 reflux)4	 นอกจากนี	้
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ตารางที่ 1 	ปริมาณแอลกอฮอล์ในเครื่องดื่มชนิดต่างๆ	ในประเทศไทย

กลุ่มของเครื่องดื่มแอลกอฮอล์ ช่วงของความเข้มข้นของแอลกอฮอล์บริสุทธิ์ (ร้อยละ)

สุราขาว 28-40

สุราสี

เช่น	วิสกี้	(whiskey),	บรั่นดี	(brandy),	รัม	(Rum))
28-43

เบียร์	(beer) 3.5-6.4

ไวน์	(wine) 8-15

ไวน์คูลเลอร์	และสุราผสมรสผลไม้/สุราผสมพร้อมดื่ม 5-7

สุราแช่พื้นเมือง 5-11

เหล้าปั่น 4-6

ยาดองเหล้า 28-40

อื่นๆ	เช่น	ค็อกเทล	(Cocktail) 3.5-43

หมายเหตุ	*หน่วยของความเข้มข้นคือร้อยละของแอลกอฮอล์โดยปริมาตร

ยังก่อให้เกิดภาวะไขมันสะสมในตับ	 (alcoholic	 fatty	 liver)		

จนเกิดตับอักเสบ	 (alcoholic	 hepatitis)	 แล้วพัฒนาไปสู่		

ตับแข็ง	 (cirrhosis)	 และตับวาย	 (liver	 failure)	 ในท่ีสุด5		

ผู ้ที่ ด่ืมแอลกอฮอล์ปริมาณมากและเรื้อรัง	 อาจเกิดโรค

กล้ามเนื้อหัวใจชนิดห้องหัวใจขยายใหญ่ผิดปกติ	 (dilated		

cardiomyopathy)	หวัใจเต้นผดิจงัหวะ	(arrhythmias)	ความดัน

โลหิตสูง	(hypertension)	และโรคหลอดเลือดหัวใจ	(coronary	

heart	 disease)	 ได้5	 ท�าให้เสื่อมสมรรถภาพทางเพศ	 (impo-

tence)	ในเพศชาย	และท�าให้วงจรการตกไข่	(ovulatory	cycle)		

ผิดปกติในเพศหญิง6	 นอกจากนี้ยังพบว่าแอลกอฮอล์ยับยั้ง

การท�างานของระบบภูมิคุ ้มกัน	 โดยไปกดการท�างานของ	

macrophages	 ส่งผลให้ร่างกายติดเชื้อโรคต่างๆได้ง่าย3	

และที่ส�าคัญที่สุดคือ	 แอลกอฮอล์มีผลต่อระบบประสาท		

การด่ืมแอลกอฮอล์ระยะสั้น	 ท�าให ้สูญเสียความทรงจ�า		

(amnesia)	 ไม่สามารถจดจ�าเหตุการณ์ในขณะนั้นได้	 สับสน		

(confusion)	 เดินเซ	 (ataxia)	 ส่วนผลของการด่ืมแอลกอฮอล์

ระยะยาวท�าให้เกิดภาวะสมองฝ่อ	 (cerebral	 atrophy)	 ความ

จ�าเสื่อม	 (dementia)	 และ	Wernicke–Korsakoff	 Syndrome		

(เกิดจากการไม่สามารถดูดซึม	vitamin	B
1
)	เป็นต้น7	

1. กระบวนการสร้างและสลาย (metabolism) ของแอลกอฮอล์

	 เมือ่ด่ืมแอลกอฮอล์	โมเลกุลขนาดเลก็ของแอลกอฮอล์

จะถูกดูดซึมอย่างรวดเร็วโดยหลังจากด่ืม	 จะมีความเข้มข้น

สูงสุดในกระแสโลหิตภายใน	 30-90	 นาที	 แอลกอฮอล์ที่ด่ืม

เข้าไปส่วนใหญ่	(ร้อยละ	95–98)	จะถกูเปลีย่นแปลงมเีพยีงส่วน

น้อยที่ถูกขับออกจากร่างกายโดยไม่เปลี่ยนแปลงได้แก่การขับ

ออกทางการหายใจ	(ร้อยละ	0.7)	ทางเหงื่อ	(ร้อยละ	0.1)	และ

ทางปัสสาวะ	 (ร้อยละ	 0.3)	 กระบวนการสร้างและสลายของ

แอลกอฮอล์	ส่วนใหญ่จะเกิดขึน้ในตบั	ซึง่กระบวนการท่ีเปลีย่น

แอลกอฮอล์ให้เป็น	 acetaldehyde	 จะอาศัยเอนไซม์ที่ส�าคัญ	

3	ชนิด	คือ	alcohol	dehydrogenase	 (ADH),	 catalase	และ	

cytochrome	P450	2E1	(CYP2E1)	จากนัน้เอนไซม์	aldehyde	

dehydrogenase	 (ALDH)	 จะเปลี่ยน	 acetaldehyde	 ให้เป็น	

acetate	 โดยมี	 nicotinamide	 adenine	 dinucleotide	 (NAD)	

เป็น	 co-factor	 แล้วจึงเข้าสู่กระบวนการ	 Krebs	 cycle	 จนได้

พลังงาน		คาร์บอนไดออกไซด์และน�้า4,5		(รูปที่	1)
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(alcoholic hepatitis) แลวพัฒนาไปสู ตับแข็ง (cirrhosis) และ ตับวาย (liver failure) ในที่สุด5  ผูที่ ด่ืมแอลกอฮอล
ปริมาณมากและเรื้อรัง อาจเกิดโรคกลามเน้ือหัวใจชนิดหองหัวใจขยายใหญผิดปกติ  (dilated cardiomyopathy) หัว
ใจเตนผิดจังหวะ (arrhythmias)  ความดันโลหิตสูง (hypertension) และโรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary heart 
disease) ได5 ทําใหเส่ือมสมรรถภาพทางเพศ (impotence) ในเพศชาย และทําใหวงจรการตกไข (ovulatory cycle) 
ผิดปกติในเพศหญิง6 นอกจากน้ียังพบวาแอลกอฮอลยับย้ังการทํางานของระบบภูมิคุมกัน โดยไปกดการทํางานของ 
macrophages สงผลใหรางกายติดเชื้อโรคตางๆไดงาย3 และที่สําคัญที่สุดคือ แอลกอฮอลมีผลตอระบบประสาท การ
ด่ืมแอลกอฮอลระยะส้ัน ทําใหสูญเสียความทรงจํา (amnesia) ไมสามารถจดจําเหตุการณในขณะน้ันได สับสน 
(confusion) เดินเซ (ataxia) สวนผลของการด่ืมแอลกอฮอลระยะยาว ทําใหเกิด ภาวะสมองฝอ (cerebral atrophy)
ความจําเส่ือม (dementia) และ Wernicke–Korsakoff Syndrome (เกิดจากการไมสามารถดูดซึม vitamin B1) เปนตน7  
 

1. กระบวนการสรางและสลาย (metabolism) ของแอลกอฮอล 
เมื่อด่ืมแอลกอฮอล โมเลกุลขนาดเล็กของแอลกอฮอลจะถูกดูดซึมอยางรวดเร็วโดยหลังจากด่ืม จะมีความ

เขมขนสูงสุดในกระแสโลหิตภายใน 30-90 นาที แอลกอฮอลที่ด่ืมเขาไปสวนใหญ (95–98%) จะถูกเปล่ียนแปลงมี
เพียงสวนนอยที่ถูกขับออกจากรางกายโดยไมเปลีย่นแปลงไดแกการขับออกทางการหายใจ (0.7%) ทางเหง่ือ (0.1%) 
และทางปสสาวะ (0.3%) กระบวนการสรางและสลายของแอลกอฮอล สวนใหญจะเกิดขึ้นในตับ ซ่ึงกระบวนการที่
เปล่ียนแอลกอฮอลให เปน  acetaldehyde จะอาศัยเอนไซมที่ สําคัญ  3 ชนิด คือ alcohol dehydrogenase (ADH), 
catalase และ  cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) จากน้ัน  เอนไซม  aldehyde dehydrogenase (ALDH) จะเปล่ียน 
acetaldehyde ให เปน  acetate โดยมี  nicotinamide adenine dinucleotide  (NAD) เปน  co-factor จากน้ันจะเข าสู
กระบวนการ Krebs cycle จนไดพลังงาน,  คารบอนไดออกไซดและนํ้า4-5  (รูปท่ี 1) 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

           รูปท่ี 1  แสดงกระบวนการเผาผลาญแอลกอฮอลในมนุษย (metabolic pathways of ethanol in human)5  
 
 

รูปที่ 1	แสดงกระบวนการสร้างและสลายแอลกอฮอล์ในมนุษย์		

(metabolic	pathways	of	ethanol	in	human)5
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2. ผลของการดื่มแอลกอฮอล์ที่มีต่อระบบประสาทส่วนกลาง 

(central nervous system) 

	 ผลจากหลายการศึกษาที่ผ ่านมา	 พบว่าการด่ืม

แอลกอฮอล์มีผลต่อระบบประสาทส่วนกลาง	 โดยไปรบกวน

ระบบการท�างานของสารส่ือประสาทจ�าพวก	amino	acid	(amino	

acid	neurotransmitter	systems)	ทั้งชนิดกระตุ้น	(excitatory	

amino	 acids)	 ได้แก่	 glutamate	 และชนิดยับยั้ง	 (inhibitory	

amino	acids)	ได้แก่	γ -	aminobutyric	acid	(GABA)		นอกจาก
นีย้งัมผีลต่อ	dopamine	ด้วย	ซึง่สามารถแบ่งผลกระทบต่อระบบ

ประสาทส่วนกลางได้เป็น	2	ชนิดหลักคือ

 2.1 ผลของการด่ืมแอลกอฮอล์ทีม่ต่ีอระบบประสาทส่วน

กลาง (central nervous system) แบบเฉียบพลัน 

	 ผลของการด่ืมแอลกอฮอล ์ ในระยะเฉียบพลัน	

(acute	 alcohol	 consumption)	 พบว่าแอลกอฮอล์มีผลยับยั้ง		

glutamatergic	neurotransmission	หลายรปูแบบ	โดยแอลกอฮอล์

จะกระตุน้	metabotropic	receptors	(mGluRs)	ที	่presynaptic	cell		

มีผลท�าให้ลดการหลั่ง	glutamate	ในสมองส่วน	hippocampus	

และ	 nucleus	 accumbens	 นอกจากนี้แอลกอฮอล์ยังยับยั้ง

การท�างานของ	 N-methyl-D-aspartate	 (NMDA)	 receptor		

ที่	 postsynaptic	 cell	 โดยไปแย่งจับกับ	 glycine	 ที่	 NMDA	

receptor	 และยับยั้ง	α-Amino-3-hydroxy-5-methylisox-

azole-4-proprionic	 acid	 (AMPA)	 receptors	 มีผลท�าให	้	

glutamatergic	neurotransmission	ลดลง8,9	(รูปที่	2)

	 นอกจากนี้แอลกอฮอล์ยังไปกระตุ ้นที่ 	 GABA
A		

receptor	ท�าให้	Cl-	เข้าสู่	postsynaptic	cell	มากขึ้นส่งผลให้
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2. ผลของการด่ืมแอลกอฮอลที่มีตอระบบประสาทสวนกลาง (central nervous system)  

ผลจากหลายการศึกษาท่ีผานมา พบวาการด่ืมแอลกอฮอลมีผลตอระบบประสาทสวนกลาง  โดยไปรบกวน
ระบบการทํางานของสารส่ือประสาทจําพวก amino acid (amino acid neurotransmitter systems) ทั้งชนิดกระตุน 
(excitatory amino acids) ไดแก  glutamate และชนิดยับยั้ง (inhibitory amino acids) ไดแก  γ- aminobutyric acid 
(GABA)  นอกจากน้ียังมีผลตอ dopamine ดวย ซ่ึงสามารถแบงผลกระทบตอระบบประสาทสวนกลางไดเปน                  
2 ชนิดหลักคือ 

2.1 ผลของการดื่มแอลกอฮอลที่มีตอระบบประสาทสวนกลาง (central nervous system) แบบเฉียบพลัน       
ผลของการด่ืมแอลกอฮอลในระยะเฉียบพลัน (acute alcohol consumption) พบวาแอลกอฮอลมีผลยับยั้ง                  

glutamatergic neurotransmission หลายรูปแบบ  โดยแอลกอฮอลจะกระตุน  metabotropic receptors (mGluRs)               
ท่ี  presynaptic cell มี ผลทํ าให ลดการห ล่ัง  glutamate ในสมองส วน  hippocampus และ  nucleus accumbens 
นอกจากน้ีแอลกอฮอลยังยับยั้งการทํางานของ N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor ที่ postsynaptic cell โดยไป
แย งจั บ กั บ  glycine ที่  NMDA receptor และยับ ย้ั ง  α-Amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-proprionic acid 
(AMPA) receptors มีผลทําให glutamatergic neurotransmission ลดลง8-9 (รูปท่ี 2) 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
รูปท่ี 2. ผลของแอลกอฮอลตอ 
glutamate system เมื่อด่ืม
แอลกอฮอลในระยะเฉียบพลัน8  

 
 
นอกจากน้ีแอลกอฮอลยังไปกระตุนที่ GABAA receptor ทําให Cl- เขาสู postsynaptic cell มากขึ้นสงผลให

เซลลอยูในระยะ hyperpolarization และตอบสนองตอการกระตุนนอยลง ดังน้ันการดื่มแอลกอฮอลในระยะสั้นๆ ทํา
ใหเกิดการกดสมอง ผูด่ืมจะรูสึกผอนคลายมากขึ้น สมาธิลดลง มึนงง (stuporous) ปฏิกิริยาตอบกลับอัตโนมัติชาลง 

รูปที่ 2	 ผลของแอลกอฮอล์ต่อ	 glutamate	 system	 เมื่อด่ืม

แอลกอฮอล์ในระยะเฉียบพลัน8

เซลล์อยู่ในระยะ	 hyperpolarization	 และตอบสนองต่อการก

ระตุ้นน้อยลง	ดังนั้นการดื่มแอลกอฮอล์ในระยะสั้นๆ	ท�าให้เกิด

การกดสมอง	ผู้ดื่มจะรู้สึกผ่อนคลายมากขึ้น	สมาธิลดลง	มึนงง	

(stuporous)	ปฏิกิริยาตอบกลับอัตโนมัติช้าลง	เสียการควบคุม

ระบบกล้ามเนื้อ	 (muscular	 incoordination)	 การยับยั้งชั่งใจ	

น้อยลง	 กดการหายใจ	 และการเต้นของหัวใจ	 ไม่รู ้สึกตัว		

(unconsciousness)	 การหายใจช้าลง	 และอาจเสียชีวิตได	้	

โดยความรุนแรงของอาการจะขึ้นอยู่กับปริมาณแอลกอฮอล์ที่

ด่ืมเข้าไป																																																																																																																																																														

 2.2 ผลของการด่ืมแอลกอฮอล์ทีม่ต่ีอระบบประสาทส่วน

กลาง (central nervous system) แบบเรื้อรัง  

	 การด่ืมแอลกอฮอล์ติดต่อกันเป็นระยะยาว	 หรือ

แบบเรื้อรัง	 (chronic	 alcohol	 consumption)	 ท�าให้เกิดการ																		

up-regulation	ของ	NMDA	receptor	โดยเฉพาะ	NMDA	R
2
B	

subunit	 ใน	 cerebral	 cortex,	 hippocampus,	 amygdala9	

ซึ่งเป็นผลตอบสนองจากการท่ีแอลกอฮอล์กดการท�างานของ	

NMDA	receptor	ท�าให้	Na+	ion	และ	Ca2+	ion	เข้าสู่เซลล์เป็น

จ�านวนมาก	 เซลล์ประสาทจึงถูกกระตุ้นมากขึ้น	 และเมื่อหยุด

การด่ืมแอลกอฮอล์กะทันหัน	 (withdrawal)	 จะท�าให้เกิดภาวะ	

hyperexcitability		(รูปที่	3)	นอกจากนี้	GABA	system	บริเวณ	

synapse	 จะท�างานลดลง	 ท�าให้ฤทธิ์การยับยั้งของ	 GABA		

ที่	 postsynaptic	 neuron	 ลดลงไปด้วย	 และยังส่งเสริมให้เกิด	

hyperexcitability	และ	anxiety	มากยิ่งขึ้น8,10
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เสียการควบคุมระบบกลามเน้ือ (muscular incoordination)  การยับย้ังชั่งใจนอยลง กดการหายใจ และการเตนของ
หัวใจ ไมรูสึกตัว (unconsciousness) การหายใจชาลง และอาจเสียชีวิตได โดยความรุนแรงของอาการจะข้ึนอยูกับ
ปริมาณแอลกอฮอลที่ด่ืมเขาไป  
                                                                                                                                                                                  

2.2 ผลของการด่ืมแอลกอฮอลที่มีตอระบบประสาทสวนกลาง (central nervous system) แบบเรื้อรัง   
การด่ืมแอลกอฮอลติดตอกันเปนระยะยาว หรือแบบเรื้อรัง (chronic alcohol consumption) ทําใหเกิดการ                  

up-regulation ของ NMDA receptor โดยเฉพาะ NMDA R2B subunit ใน cerebral cortex, hippocampus, amygdala 9

ซ่ึงเปนผลตอบสนองจากการท่ีแอลกอฮอลกดการทํางานของ NMDA receptor ทําให Na+ ion และ Ca2+ ion เขาสู
เซลลเปนจํานวนมาก เซลลประสาทจึงถูกกระตุนมากข้ึน และเมื่อหยุดการด่ืมแอลกอฮอลกะทันหัน (withdrawal) 
จะทําใหเกิดภาวะ hyperexcitability  (รูปท่ี 3) นอกจากน้ี GABA system บริเวณ synapse จะทํางานลดลง ทําใหฤทธ์ิ
การยับยั้งของ GABA ที่ postsynaptic neuron ลดลงไปดวย และยังสงเสริมใหเกิด hyper excitability และ anxiety 
มากยิ่งข้ึน8-10  

 
 

 

 

 

รูปท่ี 3. ผลของแอลกอฮอลตอ glutamate system 
เม่ือด่ืมแอลกอฮอลแบบเรื้อรัง และเม่ือเกิดภาวะ
ขาดแอลกอฮอล (withdrawal)8  

  

3. ภาวะติดแอลกอฮอล และกลุมอาการขาดแอลกอฮอล (alcohol addiction and alcohol withdrawal syndrome) 
3.1 พยาธิสรีรวิทยา(pathophysiology) 

โดยทั่วไปการเสพติดแอลกอฮอล  มีทั้งการเสพติดทางดานกายภาพหรือทางรางกาย (physical 
dependence) และดานจิตใจ (psychological dependence)  ซ่ึงทั้งสองแบบมีรายละเอียดดังตอไปน้ีคือ 

3.1.1 การเสพติดทางดานกายภาพ (physical dependence) 
การเสพติดทางดานกายภาพของแอลกอฮอลน้ัน เกิดเม่ือด่ืมแอลกอฮอลแบบเร้ือรัง ซ่ึงเกิดผลตรงขาม

กับการด่ืมแอลกอฮอลในระยะแรกๆ น่ันคือ จะเกิดการ tolerance ซึ่งทําใหลดการทํางานของ GABA system 
บริ เวณ  synapse ทํ าให ฤท ธ์ิการยับ ย้ังของ  GABA ที่  postsynaptic neuron ลดลง  และยังมีผลทํ าให เกิด 

	

รูปที่ 3	 ผลของแอลกอฮอล์ต่อ	 glutamate	 system	 เมื่อด่ืม

แอลกอฮอล์แบบเรื้อรัง	 และเมื่อเกิดภาวะขาดแอลกอฮอล	์

(withdrawal)8
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3.  ภาวะติดแอลกอฮอล์ และกลุ่มอาการขาดแอลกอฮอล์  

(alcohol addiction and alcohol withdrawal syndrome)

 3.1 พยาธิสรีรวิทยา (pathophysiology)

	 โดยทั่วไปการเสพติดแอลกอฮอล์	 มีทั้งการเสพ

ตดิทางด้านกายภาพหรอืทางร่างกาย	(physical	dependence)	

และด้านจิตใจ	(psychological	dependence)	ซึ่งทั้งสองแบบมี

รายละเอียดดังต่อไปนี้คือ

	 3.1.1	 การเสพติดทางด้านกายภาพ	 (physical	

dependence)

	 การ เสพติ ดทางด ้ านกายภาพของ

แอลกอฮอล์นั้น	 เกิดเมื่อด่ืมแอลกอฮอล์แบบเรื้อรัง	 ซึ่งเกิดผล

ตรงข้ามกับการด่ืมแอลกอฮอล์ในระยะแรกๆ	นัน่คอื	จะเกิดการ	

tolerance	ซึ่งท�าให้ลดการท�างานของ	GABA	system	บริเวณ	

synapse	 ท�าให้ฤทธิ์การยับยั้งของ	 GABA	 ที่	 postsynaptic	

neuron	ลดลง	และยังมีผลท�าให้เกิด	neuroadaptation	ส่งผล

ให้เกิดการ	up-regulation	ของ	NMDA	receptor	มากขึ้นเมื่อ

ถูกกระตุ้นด้วย	 glutamate	 จึงเพิ่ม	 cationic	 conductance	

ภาวะดังกล่าวนีส่้งผลให้ผูด่ื้มต้องด่ืมแอลกอฮอล์ในปรมิาณเพิม่	

มากขึ้น	 เพื่อให้เกิดผลต่อสมองเท่าเดิม	 และเมื่อหยุดดื่ม	

หรือเกิดการขาดแอลกอฮอล์	 (withdrawal)	 จะเกิด	 hyper		

excitability	 อย่างรุนแรง	 จากการเสียสมดุลระหว่างระบบ

กระตุ้นและยับยั้ง	 จนอาจส่งผลท�าให้	 neuron	 ตาย	 เนื่องจาก

ถูกกระตุ้นมากเกินไป	 นอกจากนี้ยังท�าให้เกิด	 withdrawal		

symptoms	อืน่ๆ	เช่น	วติกกังวล	(anxiety)	มอืสัน่	ตวัสัน่	(tremor)		

การรับรู้ผิดปกติ	 (disorientation)	 กระสับกระส่าย	 (agitation)	

เพ้อ	(delirium)	เหน็ภาพ	หรอื	ได้ยนิเสียงหลอน(hallucinations)	

และอาการชักเกร็งกระตุก	(grand	mal	seizures)	เป็นต้น8-10		

	 3.1.2	การเสพติดทางด้านจิตใจ	 (psychological	

dependence)		

								 สาเหตุส�าคัญที่ท�าให้ผู ้ ด่ืมแอลกอฮอล	์	

เกิดการเสพติดด้านจิตใจและแสวงหาแอลกอฮอล์มาด่ืม	

เนื่องจากแอลกอฮอล์ท�าให้ผู ้ ด่ืมเกิดความรู ้สึกเคลิบเคลิ้ม	

พึงพอใจ	 (pleasure)	 คล้ายกับการได้รับรางวัล	 (reward)		

ส่งผลให้เกิดการตดิแอลกอฮอล์	(alcohol	addiction)	ซึง่บรเิวณ

สมองส่วนทีเ่ก่ียวข้องกับการเกดิความรูสึ้กเคลบิเคลิม้พงึพอใจ	

(rewarding	center)	คอื	mesolimbic	dopamine	system	(ได้แก่	

ventral	tegmental	area	(VTA),	nucleus	accumbens	(NAc)	

และ	prefrontal	cortex,	amygdala,	striatum	และ	hippocampus	

	 กลไกท่ีท�าให้เกิดการติดแอลกอฮอล์	 คือ	 ในการ

ด่ืมแอลกอฮอล์แบบเฉียบพลัน	 แอลกอฮอล์จะกระตุ้นให้เกิด

การหลั่ง	β-endorphin	 ซึ่งมีผลกระตุ้น	 μ	 receptors	 บน		

GABAergic	neurons	ในบรเิวณ	VTA	ท�าให้ยบัยัง้	GABAergic		

transmission	 นอกจากนี้แอลกอฮอล์ยังไปยับยั้งผลของ	

glutamate	 ต่อ	 GABAergic	 	 neurons	 ท�าให้การท�างาน

ของ	 GABAergic	 neurons	 ใน	 VTA	 ลดลง	 จึงเป็นการเพิ่ม	

firing	 ของ	 dopaminergic	 neurons	 ส่งผลให้มีการหลั่ง		

dopamine	มากขึ้น	แล้วไปจับที่	dopamine	receptor	ที่บริเวณ		

nucleus	accumbens	(NAc)11	(รูปที่	4A)	ท�าให้ผู้ดื่มเกิดความ

พึงพอใจต่อการด่ืม	 และเมื่อด่ืมแอลกอฮอล์แบบเรื้อรัง	 จะ

เกิด	 neuroadaptation	 และการพึ่งพาแอลกอฮอล์	 (alcohol		

dependence)	 ดังนั้นเมื่อหยุดด่ืมจะเกิดภาวะขาดแอลกอฮอล์	

(alcohol	withdrawal)	ส่งผลให้	glutamate	เข้าสู่	GABAergic		

neurons	เพิ่มมากขึ้น	แล้วไปกระตุ้นให้	GABAergic		neurons	

ท�างานมากยิง่ขึน้ด้วย	จงึเป็นเหตใุห้การหลัง่	dopamine	ที	่VTA	

ลดต�่าลง	(รูปที่	4B)	โดยพบว่าระดับ	dopamine	ที่ลดต�่าลงนั้น	

จะลดต�่ากว่าระดับปกติในคนที่ไม่เสพติด	 ซึ่งท�าให้เกิดความ

ทุกข์ทรมานและอาการอยากอย่างรุนแรงที่เรียกว่า	craving8,12		

ส่งผลให้ผู้ด่ืมส่วนใหญ่หันกลับมาด่ืมแอลกอฮอล์	 (relapse)		

อกี	ซึง่เมือ่กลบัมาด่ืมแอลกอฮอล์อกีครัง้	dopaminergic	neurons	

จะไวต่อการกระตุน้จากแอลกอฮอล์มากขึน้	จากนัน้แอลกอฮอล์

จะยับยั้งการหลั่ง	 glutamate	 ท�าให้มีการหลั่ง	 dopamine		

ไปยงับรเิวณ	nucleus	accumbens	ส่งผลให้ผูที้ข่าดแอลกอฮอล์	

(alcohol	 withdrawal)	 และพึ่งพาแอลกอฮอล์	 (alcohol		

dependence)	(รูปที่	4C)	แล้วเกิดความสุข	พึงพอใจที่ได้กลับ

มาดื่มแอลกอฮอล์อีก8	

	 นอกจากนี้ยังพบว่าหลังจากด่ืมแอลกอฮอล์	 ผู ้ด่ืม

จะเกิดความผิดปกติทางอารมณ์	 เช่น	 depression,	 anxiety		

ซึ่งเป็นความผิดปกติที่มีความเกี่ยวเนื่องกับ	 serotonin	 จาก

ผลการศึกษาในสัตว์ทดลอง	พบว่าการด่ืมแอลกอฮอล์มีความ

สัมพันธ์กับการเกิด	serotonin	deficiency	โดยพบว่าระดับของ	

5-HT	และ	5-HT	metabolites	ในน�้าไขสันหลังลดลง13

 3.2 การกลับมาดื่มซ�้า (relapse)

	 ดังทีไ่ด้กล่าวไปแล้วในการเกิดการตดิแอลกอฮอล์

ว่าอาจเกิดได้ทั้งทางร่างกาย	 และจิตใจ	 ดังนั้นการหยุด

ด่ืมทันทีทันใด	 หรือการขาดแอลกอฮอล์ท�าให้เกิดอาการ

แสดงได้หลากหลายรูปแบบ	 ทั้งจากการที่มีการเพิ่มขึ้นของ
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รูปที่ 5	กลไกการกลับมาดื่มแอลกอฮอล์	(relapse)	หลังจากหยุดดื่มแอลกอฮอล์	(abstinence)10

	 4.1 การรักษาโดยการใช้ยา (pharmacological  

therapy)

																 ปัจจุบันมียาหลากหลายกลุ ่มท่ีน�ามาใช้รักษา

ภาวะติดแอลกอฮอล์และกลุ่มอาการขาดแอลกอฮอล์	 และยังมี

การวิจัยและค้นคว้า	 น�ายากลุ่มใหม่ๆ	 ซึ่งมีกลไกการออกฤทธิ์

ในการยับยั้งการติดแอลกอฮอล์	 และลดอาการอันเนื่องมาจาก

การขาดแอลกอฮอล์	(ตารางที่	2)	ดังนี้

	 4.1.1	Opioid	receptor	antagonists	เช่น	naltrex-

one,	nalmefene																																																																																																																																								

			 Naltrexone	 มีฤทธ์ิเป็น	 opioid	 receptor		

an tagon is t 	 โดยจับ กับ	 mu	 และ	 kappa	 op io id		

receptor	แบบ	competitive	และ	 reversible	ซึ่งจะมีผลท�าให้	

GABA	 transmission	 ไม่ถูกยับยั้ง	 ท�าให้การท�างานของ																									

GABAergic	neurons	ใน	VTA	เพิ่มขึ้น	ส่งผลให้มีการหลั่งของ	

dopamine	ที	่nucleus	accumbens	(NAc)	ลดลง	ความพงึพอใจ

ในการดื่มแอลกอฮอล์ลดลงด้วย8,14,15

	 Nalmefene	 มีฤทธิ์เป็น	 opioid	 receptor	

antagonist	โดยจับกับ	mu	และ	delta	opioid	receptor	และเป็น																		

partial	agonist	กับ	kappa	opioid	receptor	ท�าให้การท�างาน

ของ	GABA	neurons	ใน	VTA	เพิ่มขึ้น	ส่งผลให้มีการหลั่งของ	

dopamine	ที่	nucleus	accumbens	(NAc)	ลดลง	ท�าให้มีการ

ดื่มแอลกอฮอล์ลดลง16	

	 จากการศึกษาในสัตว ์ทดลอง	 พบว่าเมื่อได ้รับ		

nalmefene	 สัตว์ทดลองจะลดการดื่มแอลกอฮอล์17,18	 และจาก

การศึกษาทางคลินิกเพื่อเปรียบเทียบฤทธิ์	 nalmefene	 และ	

naltrexone	ต่อการดื่มแอลกอฮอล์	พบว่าทั้ง	nalmefene	และ	

naltrexone	มปีระสิทธภิาพเท่าเทียมกันในการลดการตอบสนอง

ของผู้ด่ืมต่อแอลกอฮอล์	 และยังพบว่าในกลุ่มผู้ท่ีมีภาวะพึง่พา
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แอลกอฮอล์	(alcohol	dependent	group)	เมือ่ได้รบั	nalmefene	

และ	 naltrexone	 จะสามารถลดอาการอยากด่ืมแอลกอฮอล	์

(craving)	 และลดปริมาณและความถี่ในการด่ืมแอลกอฮอล์อีก

ด้วย19																												

																 4.1.2	Acamprosate

								 Acamprosate	 เป็น	 calcium	 salt	 ของ	

N-acetyl	homotaurine	ซึง่มโีครงสร้างคล้ายคลงึกบั	glutamate,	

GABA,		glycine	และ	taurine		โดย	acamprosate	ออกฤทธ์ิท้ังท่ี	

ionotropic	และ	metabotropic	glutamate	receptors	มผีลยบัยัง้

การท�างานของ	NMDA	receptor	นอกจากนีย้งัลด	glutamatergic	

neurotransmission	 ผ่าน	 type	 5	metabotropic	 glutamate		

receptors	 (mGluR5)	 และลดการสะสมของ	 glutamate		

จึงเป็นการปรับสมดุลระหว่าง	 excitatory	 และ	 inhibitory		

neurotransmitter	จึงไม่เกิด	hyperexcitability	หรือลดการเกิด	

hyperexcitability	และยังสามารถลด	dopamine	hyperexcita-

bility	 ในบริเวณ	nucleus	accumbens	 ในขณะที่เกิด	alcohol	

withdrawal	ได้	อีกด้วย8,	17,	20	

	 4.1.3	Disulfiram																																																																																																																																								

	 	 	 	 	 	 Disulfiram	 (tetraethylthiurm	 disulfiram)		

ยับยั้งการท�างานของเอนไซม์	 aldehyde	 dehydrogenase	

(ALDH)	 โดยการไปแย่งจับกับ	 nicotinamide	 adenine		

dinucleotide	(NAD)	(co-factor)	ที่	binding	site	ส่งผลยับยั้ง

การเปลี่ยน	 acetaldehyde	 ให้เป็น	 acetate	 ซึ่งหากมีการด่ืม

แอลกอฮอล์ขณะท่ีใช้ยานี	้จะท�าให้ระดับ	acetaldehyde	ในเลอืด

เพิม่ขึน้	5-10	เท่าของ	alcohol	metabolism	ตามปกต	ิท�าให้เกิด

อาการที่ส�าคัญ	คือ		disulfiram	ethanol	reaction	(DER)	ความ

รุนแรงจะขึ้นอยู่กับขนาดยาที่ใช้และปริมาณแอลกอฮอล์ที่ดื่ม

เข้าไป	ในกรณอีาการไม่รนุแรง	จะพบว่าผวิหนงัแดง	(flushing)	

โดยเฉพาะบริเวณหน้าอกส่วนบนและใบหน้า	 หัวใจเต้นเร็ว		

ใจสั่น	 ความดันโลหิตลดลง	 อาจพบอาการคลื่นไส้อาเจียน	

หายใจสั้น	 (shortness	 of	 breath)	 เหงื่อออก	 เวียนศีรษะ	

ตาพร่ามัว	และสับสน	อาการจะเกิดขึ้นนานประมาณ	30	นาที		

แล้วอาการจะดีขึ้นได้เอง	แต่บางครั้งอาจอันตรายถึงแก่ชีวิตได้

แม้ว่าจะด่ืมแอลกอฮอล์ในปริมาณน้อย	 อาการรุนแรงที่เกิดขึ้น

ได้เช่น	อาจเกิด	hypotension	ร่วมกับ	bradycardia,	marked	

tachycardia,	 cardiac	 arrest,	 cardiovascular	 collapse,		

congestive		heart	failure	และอาการชัก	ดังนั้นในการใช้ยาจึง

ควรให้ข้อมลูเรือ่งผลข้างเคยีงกับผูป่้วยและขอความร่วมมอืกบั

ผู้ป่วยในการปฏิบัติตนอย่างเคร่งครัด8,	17,	20	

	 4.1.4	Baclofen

	 Baclofen	 เป็น	 presynaptic	 GABA-B		

receptor	 agonist	 จึงควบคุมการหดเกร็งของกล้ามเนื้อ		

(spasticity)	 นอกจากนี้	 ยังพบว่ายา	 baclofen	 มีผลไปกด

การท�างานของ	 cortico-mesolimbic	 dopamine	 neurons17		

จากการศึกษาในสัตว์ทดลอง	พบว่ายา	 baclofen	 สามารถลด

การด่ืมแอลกอฮอล์			(voluntary	ethanol	intake)	และมรีายงาน

ว่า	baclofen	ช่วยลดอาการขาดแอลกอฮอล์	และการอยากดื่ม

แอลกอฮอล์	อันเนื่องมาจากมีการกระตุ้นจากมอร์ฟีน23

						 4.1.5	Dopaminergic	drugs

						 จากการที่แอลกอฮอล์	มีผลต่อ	dopamine	

system	ที	่brain	reward	circuit	จงึท�าให้มกีารพฒันาและศกึษา						

ยาทีไ่ปมผีลต่อการหลัง่	dopamine	ซึง่เป็นสาเหตทุ�าให้เกิดการ

ติดแอลกอฮอล์	(alcohol	addiction)	ได้แก่	ยากลุ่ม	dopamine	

receptor	 antagonists	 เช่น	 quetiapine	 โดยยามีผลลดการ

ท�างานของ	 dopamine	 ซึ่งในขณะนี้	 ยาในกลุ่มนี้ยังอยู่ในขั้น

ตอนการทดลองทางคลินิก	(clinical	testing)17

												 4.1.6	Serotonergic	drugs

														 ยาในกลุ ่มนี้	 ได้แก่	 ยากลุ ่ม	 serotonin		

reuptake	inhibitors,	5-HT
1
	partial	receptor	agonist,	5-HT

2	

receptor	antagonist	และ	5-HT
3
	receptor	antagonists	ซึ่งมี

รายละเอียดดังต่อไปนี้

	 - 	 Se lect ive	 seroton in	 reuptake		

inhibitors	(SSRIs)	ในอดีตมีการศึกษาและค้นพบว่าการยับยั้ง

การ	reuptake	ของ	5-HT	จะช่วยลดการดื่มแอลกอฮอล์	ในการ

ทดลองใน	knockout	mice	ที	่5-HT	transporter	พบว่าหน	ูmice	

ลดการด่ืมแอลกอฮอล์ลง	 เนื่องจากยาในกลุ่มนี้มีผลลดความ

อยากอาหารและน�้า	 จึงอาจเป็นเหตุผลหนึ่งที่ท�าให้ลดการด่ืม

แอลกอฮอล์ลง24	

	 -	 5-HT
1
	 partial	 receptor	 agonist	 เช่น	

buspirone	 ในการศึกษาในสัตว์ทดลอง	 พบว่ายานี้สามารถ

ลดการด่ืมแอลกอฮอล์อย่างมีนัยส�าคัญ	ซึ่งอาจเป็นผลมาจาก	

buspirone	 มีฤทธิ์	 anxiolytic	 effects	 ซึ่งในปัจจุบันยังมีหลัก

ฐานไม่เพียงพอเกี่ยวกับฤทธิ์อื่นๆ	ของ	buspirone	ในการช่วย

ลดการดื่มแอลกอฮอล์17	

	 -	 5-HT
2
	 receptor	 antagonist	 เช ่น		

ritanserin,	 amperozide,	 FG5974	 มีรายงานว่า	 จากการ

ศกึษายาในกลุม่นีส้ามารถลดการกนิแอลกอฮอล์ในสัตว์ทดลอง		
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โดยไม่มีผลต่อความอยากอาหารและน�้า	 แต่ในการศึกษาทาง

คลินิก	พบว่า	 ritanserin	 ไม่มีประสิทธิภาพในการรักษาในผู้ที่

พึ่งพาแอลกอฮอล์	(alcohol	dependence)17																										

	 -	 5-HT
3
	 receptor	 antagonists	 เช่น		

ondansetron	จากการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่า	เมื่อได้รับยา																																						

5-HT3	receptor	antagonists	จะมผีลลด	dopaminergic	activity	

ท�าให้ความพึงพอใจจากการด่ืมแอลกอฮอล์ลดลง	 จึงสามารถ

น�ามารกัษา	early-onset	alcohol	dependenceได้17	มรีายงานว่า		

5-HT
3
	 receptor	 มีความส�าคัญต่อการเพิ่มอาการอยาก

แอลกอฮอล์	ซึ่งจะท�าให้เกิดการเสพติดแอลกอฮอล์ได้			

	 4.1.7	Sedative/anxiolytics

	 ยากลุ ่ม	 benzodiazepines	 ซึ่งเป็นยา	

กลุ่มท่ีนิยมน�ามาใช้กันอย่างแพร่หลายในการลดหรือป้องกัน		

การเกิดอาการขาดแอลกอฮอล์	 เนื่องจากยาในกลุ่มนี้สามารถ

ลด	 delirium	 tremens	 และอาการชัก	 (seizures)	 ได้จาก

การท่ียาไปออกฤทธิ์ที่ 	 benzodiazepine	 binding	 site		

ที่	GABA	receptor	complex		ส่งผลในการเพิ่มการท�างานของ		

GABAergic	transmission	โดยทัว่ไปจะใช้ยาทีอ่อกฤทธ์ิระยะยาว		

(long	 half-life	 benzodiazepine)	 เนื่องจากสามารถควบคุม

อาการได้ดีกว่า	 เช่น	 diazepam	 ส่วนยาท่ีออกฤทธิ์ระยะส้ัน	

(short	half-life	benzodiazepine)	 เช่น	 lorazepam	จะเหมาะ

สมในผู้ป่วยท่ีมีความบกพร่องของการท�างานของตับหรือใน	

ผู้สูงอายุ

																4.1.8	Anticonvulsants

			 ป ัจจุบันได้เริ่มมีการน�ายารักษาลมชัก

มาใช้ในการรักษาภาวะติดแอลกอฮอล์	 และกลุ่มอาการขาด

แอลกอฮอล์	 อันเนื่องจากมีการศึกษาและเข้าใจในเภสัชวิทยา	

ระบบสารสื่อประสาท	และสรีรวิทยา	ของ	brain	reward	circuit	

และ	alcohol	dependence	มากยิ่งขึ้น	ยาในกลุ่มนี้	อาทิ	 เช่น	

carbamazepine,	 valproate,	 topiramate,	 levetiracetam,	

gabapentin	และ	pregabalin	เป็นต้น

														 -Carbamazepine	เป็นยากันชักที่สามารถ

ใช้ในการรักษา	 alcohol	 withdrawal	 และ	 alcohol	 depend-

ence	 ในระยะยาวได้	 เนื่องจากยาจะไปยับยั้ง	 voltage-gated		

sodium	channels	ซึง่จะช่วยให้อาการขาดแอลกอฮอล์	เช่น	sleep		

disturbances,	anxiety	และ	mood	instability	ดีขึ้นอีกด้วย25	

	 -Valproate	 มีกลไกการรักษา	 alcohol		

addiction	 และ	 alcohol	 withdrawal	 syndrome	 หลาย

กลไก	 เช่น	 ยายับยั้ง	 histone	 deacetylases	 และยังช่วย

เสริมการท�างานของ	 glutamic	 acid	 decarboxylase	 ซึ่งเป็น

เอนไซม์ในการสังเคราะห์	 GABA	นอกจากนี้ยายังสามารถลด		

cortico-mesolimbic	dopaminergic	activity	อีกทั้งยังสามารถ																										

ปกป้องระบบประสาท	(neuroprotection)	จากการเกิด	neuronal		

excitabilityได้อีกด้วย25	

	 -Topiramate	 เป็นยากันชักที่สามารถ

ใช้รักษาการติดแอลกอฮอล์ในระยะยาวได้	 เนื่องจากมีกลไก

หลากหลายจากการยับยั้ง	 AMPA	 และ	 kainate	 receptor		

ในขณะเดียวกัน	topiramate	จะไปกระตุ้น	GABA-A	receptors	

ที่	non-benzodiazepine	sites	ท�าให้มี	GABAergic	transmis-

sion	มผีลยบัยัง้การหลัง่ของ	dopamine	ใน	meso-corticolimbic	

pathway	 จึงลดความพึงพอใจเมื่อได้ด่ืมแอลกอฮอล์	 และยัง

ลดอาการขาดแอลกอฮอล์	 ยานี้ไม่ท�าให้เกิด	 hyperexitability	

และอาการชัก	 (seizure)	 ในระหว่างเกิด	 alcohol	 withdrawal		

syndrome	 อีกด้วย	 นอกจากนี้	 topiramate	 ยังสามารถยับยั้ง

การหลัง่	norepinephrine	ใน	locus	ceruleus	ส่งผลให้ลดอาการ

วิตกกังวล	(anxiety)	ได้17,20,21,25

																 -Gabapentin	 มีโครงสร้างคล้าย	 GABA	

สามารถน�ามาใช้ในการรักษาอาการขาดแอลกอฮอล์เนื่องจาก

ยามีผลท�าให้เกิด	 neuronal	 stabilization	 จากการที่ยาเพิ่ม		

GABAergic	transmission	และยับยั้ง	voltage-gated	sodium	

channels	 นอกจากนี้ยาจับกับ	 L-amino	 acid	 transporter		

ที่ 	 p lasma	 membrane	 หรือที่ 	 α2δ 	 subuni t 	 ของ		

voltage-gated	 calcium	 channels	 มีผลยับยั้ง	 excitatory	

neurotransmitters26	

														 -Pregabalin	 เป็นยากันชักชนิดใหม่ท่ี

มีกลไกรักษาอาการขาดแอลกอฮอล์	 โดยการจับกับ	α2δ		
subunit	ของ	voltage-gated	calcium	channels	จึงมีผลยับยั้ง		

excitatory	neurotransmitters	ทัง้	glutamate	และ	monoaminergic		

neurotransmitters27	

													 -Levetiracetam	 เป็นยากันชักอีกชนิด

หนึง่	ทีม่กีลไกในการกนัชกัหลายกลไกเช่น	สามารถยบัยัง้แบบ

จ�าเพาะต่อ	voltage-calcium	channels	ท�าให้	ลดการหลัง่	Ca2+	

จาก	intraneuronal	stores28	และจากการศึกษาใน	open	label	

trial	 พบว่า	 levetiracetam	 มีประสิทธิภาพในการรักษากลุ่ม

อาการขาดแอลกอฮอล์และสามารถรักษา	 anxiety	 disorders,	

stress	และ	mood	disorders29	นอกจากนี้ยังสามารถป้องกัน

อาการชักในระหว่างการขาดแอลกอฮอล์ได้ด้วย	
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	 4.1.9	Novel	pharmacological	targets

	 ยังมียาอีกหลายชนิดท่ีก�าลังมีการศึกษา

ท้ังในสัตว์ทดลองและในมนุษย์	 เพื่อน�ามาใช้รักษาการติด

แอลกอฮอล์	 โดยมีกลไกการออกฤทธิ์ท่ีแตกต่างกันไป	 เช่น	

vareniclin	(partial	agonist	of	nicotinic	receptor),	OSU6162	

(novel	 class	 of	 dopamine	 stabilizers),	 verucerfont	 และ		

peracerfont	 (corticotropin	 releasing	 factor-1;	 CRF1		

antagonist),	LY686017	(neurokininol	antagonist)	ซึ่งคาดว่า

อาจจะน�ามาใช้รักษาผู้ป่วยจริงในอนาคตอันใกล้นี้30

	 	 4.2 สมุนไพร (Herbal) 

	 สมุนไพรถือเป็นอีกทางเลือกหนึ่งในการใช้รักษา

ภาวะติดแอลกอฮอล์	และกลุ่มอาการขาดแอลกอฮอล์	ปัจจุบัน

มกีารศกึษาฤทธิข์องสมนุไพรในการลดการด่ืมแอลกอฮอล์	เช่น	

	 4.2.1	Pueraria lobata

	 Pueraria lobata	 มีอีกชื่อหนึ่งคือ	 Kudzu	

เป็นสมุนไพรพื้นบ้านจีน	ซึ่งมีสาร	isoflavone	ที่ส�าคัญ	2	ชนิด	

คอื	daidzin	และ	daidzein	โดยจากการศึกษาใน	Syrian	Golden	

hamster	และ	alcohol	preferring	rat	พบว่าสามารถลดการดื่ม

แอลกอฮอล์	นอกจากนีย้งัสามารถลดระดับแอลกอฮอล์ในเลอืด	

นอกจากนี	้daidzin	ยงัมปีระสทิธภิาพในการลด	sleep	time	จาก

การได้รับแอลกอฮอล์	 และยับยั้ง	 acetaldehyde	 dehydroge-

nase	(ALDH)	ซึง่คล้ายกับผลของแอลกอฮอล์และ	disulfiram31	

															4.2.2	Tabernanthe	iboga

	 Tabernanthe	iboga	เป็นพชืในแถบแอฟรกิา	

มีสาร	ibogaine	ซึ่งเป็นสารจ�าพวก	indole	alkaloid	โดยพบอยู่

ในเปลือกของราก	 จากการศึกษาในสัตว์ทดลอง	 มีรายงานว่า	

สาร	ibogaine	มผีลลดการดืม่แอลกอฮอล์ใน	alcohol	preferring	

ratsโดยไปมีลดความอยากแอลกอฮอล์	 และในการศึกษาอื่นๆ		

มรีายงานเช่นกนัว่าสาร	ibogaine	สามารถลดผลต่างๆจากการ

ได้รับมอร์ฟีน	(morphine)	และโคเคน	(cocain)	ด้วย31	

	 4.2.3	Panax	ginseng

	 Panax	 ginseng	 หรือ	 โสม	 เป็นสมุนไพร	

พื้นบ้านเกาหลีมีประโยชน์มากมายรวมท้ังมีการน�ามาใช้รักษา

อาการพษิจากแอลกอฮอล์	โดยโสมจะช่วยให้กระบวนการสร้าง

และสลายแอลกอฮอล์	ดีขึน้	จากการเพิม่การท�างานของเอนไซม์		

alcohol	 dehydrogenase	 (ADH)	 ส่งผลให้ระดับแอลกอฮอล์

ในเลือดลดต�่าลง	 นอกจากนี้ยังมีรายงานว่าสารสกัดโสมแดง	

สามารถลดการดูดซึมแอลกอฮอล์ในระบบทางเดินอาหาร31	

	 4.2.4	Salvia miltiorrhiza

	 Salvia miltiorrhiza	 เป็นสมุนไพรพื้นบ้าน

จีนมักใช้ในผู้ที่นอนไม่หลับ	 (insomnia)	 จากการศึกษาผล

ของสมุนไพรนี้ต่อการด่ืมแอลกอฮอล์ในสัตว์ทดลอง	 พบว่า

สามารถลดการด่ืมแอลกอฮอล์	 และความอยากแอลกอฮอล์ใน	

sP	rats	และลดระดับแอลกอฮอล์ในเลือด	โดยยับยั้งการดูดซึม

แอลกอฮอล์ในระบบทางเดินอาหาร31	

	 4.2.5	Hypericumper foratum

	 Hypericumper foratum	หรอื	St.	John’s	wort	

เป็นสมุนไพรท่ีรู้จักแพร่หลาย	 และมีการน�ามาใช้ในการรักษา

โรคซึมเศร้า	 (antidepressant)	 จากการศึกษาในสัตว์ทดลอง	

พบว่า	 St.	 John’s	 wort	 นั้น	 สามารถลดการด่ืมแอลกอฮอล์		

ใน	alcohol	preferring	 rats	และsP	rats	ซึ่งอาจเกิดจากฤทธิ์

ต้านอาการซึมเศร้าและยับยั้ง	NMDA	receptor31	

	 นอกจากนี้ยังมีสมุนไพรไทยบางชนิดท่ีมีฤทธิ์กันชัก	

เช่น	Acorus calamus 	หรือ	ว่านน�้า	ซึ่งมีการศึกษามากมายใน

สตัว์ทดลองว่ามฤีทธิ	์anticonvulsant32-35	ซึง่มแีนวโน้มในการน�า

มาทดลองและศึกษาผลในการรักษาภาวะติดแอลกอฮอล์	 และ

กลุ่มอาการขาดแอลกอฮอล์ในอนาคต

สรุป

	 การติดแอลกอฮอล์	 (alcohol	 addiction)	 เป็นปัญหา

ส�าคัญของประชาชนไทยและทั่วโลก	 นอกจากจะก่อปัญหา

สุขภาพกายและจิตใจของผู้ด่ืมแล้ว	 ยังเป็นช่องทางให้เกิด

ปัญหาอื่นๆ	 ตามมา	 เช่น	 ปัญหาครอบครัว	 เศรษฐกิจ	 สังคม		

วิธีการรักษาผู้ติดแอลกอฮอล์ในปัจจุบันยังให้ผลการรักษาไม่

เป็นทีน่่าพอใจนกั	ยาบางชนดิก่ออาการไม่พงึประสงค์ทีร่นุแรง	

ท�าให้ไม่ร่วมมือในการรักษาเท่าที่ควร	หลายคนหันกลับมาดื่ม

อีกทั้งท่ีสามารถหยุดแอลกอฮอล์ได้เป็นเวลานาน	 ผู้ที่ประสบ

ความส�าเรจ็ในการรกัษาต้องอาศยัความร่วมมอืจากตวัผูด่ื้มและ

ครอบครวัเป็นส�าคญั	ดังนัน้นกัวจิยัท่ัวโลกยงัคงศึกษาหาวธิกีาร

รกัษาใหม่ๆ	ทัง้ท่ีเป็นยาแผนปัจจบุนัและยาสมนุไพร	เพือ่น�ามา

ช่วยเหลอืผูป่้วยกลุม่นีต่้อไป	ยาหลายชนดิมแีนวโน้มให้ผลการ

รักษาดี	 จึงเป็นความหวังของผู้ด่ืมและครอบครัวท่ีจะได้รับยา

รักษาที่มีประสิทธิภาพดีและมีความปลอดภัยใช้ในอนาคต
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ตารางที่ 2		สรุปการศึกษาทางคลินิกของยาและสมุนไพรในการรักษาภาวะติดแอลกอฮอล์และกลุ่มอาการขาดแอลกอฮอล์

Study Study design No. of patients Treatment Comparators Results

Drugs

A	multicentre,	

randomized,	

double-blind,	

placebo-controlled	

trial	of	naltrexone	

in	the	treatment	of	

alcohol	dependence	

or	abuse36

Multicentre,	

randomized,	

double-blind,	

placebo-con-

trolled	trial

ผู้ป่วย	175	ราย Naltrexone

50	mg/day	เป็น

เวลา	12	สัปดาห์

Placebo มีประสิทธิภาพในการ

รักษาผู้ป่วยที่มีภาวะ

พึ่งพาแอลกอฮอล์		

(alcohol	

dependence)	หรือ

ผู้ป่วยที่ใช้แอลกอฮอล์

ในทางที่ผิด	(alcohol	

abuse)

Effect	of	oral	

acamprosate	on	

abstinence	in	

patients	with	alcohol	

dependence	in	a	

double-blind,	

placebo-controlled	

trial:	The	role	of	

patient	motivation37

Double-blind,	

placebo-

controlled	

trial

ผู้ป่วย	601	ราย แบ่งเป็นกลุ่ม

ที่ได้รับยา	

Acamprosate																

2	g/day	และ														

3	g/day	เป็นเวลา	

6	เดือน

Placebo ผู้ป่วยสามารถทนต่อ

ผลข้างเคียงของยาได้ดี

ปลอดภัย	และผู้ป่วยมี

แรงจูงใจในการหยุดดื่ม

แอลกอฮอล์

(alcohol	abstinence)

Efficacy	and	safety	

of	baclofen	for	

alcohol	dependence:																			

a	randomized,	

double-blind,	

placebo-controlled	

trial38

Baclofen	in	the	

treatment	of	alcohol	

withdrawal

syndrome:	a	

comparative	study	

vs	diazepam39

Randomized,	

double-blind,	

placebo-con-

trolled	trial	

Comparative	

Study

ผู้ป่วย	80	ราย

ผู้ป่วย	37	ราย	

Baclofen

30	mg/day	เป็น

เวลา	มากกว่า	12	

สัปดาห์

Baclofen	

30	mg/day	เป็น

เวลา	10	วัน

Placebo

Diazepam

0.5-0.75	mg/

kg/day,	6	วัน

ลดอาการ	anxiety	ใน

ผู้ป่วยที่มีภาวะพึ่งพา

แอลกอฮอล์	(alcohol	

dependence)	

Baclofen

มีประสิทธิภาพ

ในการลดอาการ	

alcohol	withdrawal	

syndrome

เทียบเท่ากับการได้รับ	

Diazepam
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Treatment	of	alcohol	

dependence	with	

low-dose	topiramate:	

an	open-label	con-

trolled	study40

Open-label	

controlled	trial

ผู้ป่วย	90	ราย Topiramate																			

75	mg/day	แบ่ง

ให้	2	ครั้ง	และ	

diazepam	5	mg	

เป็นเวลามากกว่า	

3	สัปดาห์

จิตบ�าบัด

(psychother-

apy)

Topiramate	สามารถ

ใช้ร่วมกับ	psycho-

therapeutic	treatment	

เช่น	diazepam		

ผู้ป่วยสามารถทนต่อ

ผลข้างเคียงของยาได้

ด	ีและมีประสิทธิภาพ

ในการลดการอยากดื่ม

แอลกอฮอล์	(alcohol	

craving)	รวมทั้งลด	

อาการ	alcohol	

withdrawal	syndrome	

เช่น	depression	

และanxiety

A	double	blind	trial	

of	gabapentin	vs.	

lorazepam	in	the	

treatment	of	alcohol	

withdrawal41

Double-blind,	

placebo-

controlled	

trial

ผู้ป่วย	100	ราย แบ่งเป็นกลุ่มที่

ได้รับยา	Gabap-

entin

900	mg	และ

1200	mg	เป็น

เวลา	4	วัน

Lorazepam		6	

mg	เป็นเวลา	

4	วัน

ผู้ป่วยสามารถทนต่อ

ผลข้างเคียงของยา

ได้ด	ีและขนาด	1,200	

mg		มีประสิทธิภาพใน

การลดอาการ	alcohol	

withdrawal	syndrome	

นอกจากนี้ยังลดการดื่ม

แอลกอฮอล์	เมื่อเกิด	

alcohol	withdrawal	

syndrome

Pregabalin,	tiapride	

and	lorazepam	in	

alcoholwithdrawal	

syndrome:	a	

multi-centre,	

randomized,

single-blind	

comparison	trial42

Multicentre,	

randomized,	

double-blind,	

placebo-con-

trolled	trial	

ผู้ป่วย		111	ราย Pregabalin																	

450	mg/day	เป็น

เวลา	14	วัน

Tiapride																							

800	mg/day,	

Lorazepam																		

10	mg/day

ผู้ป่วยสามารถทนต่อ

ผลข้างเคียงของยาได้ดี	

และปลอดภัย	pregab-

alin	มีประสิทธิภาพใน

การลดอาการ	alcohol	

withdrawal	syndrome	

เทียบเท่า	lorazepam					

และมากกว่า	tiapride	
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Herbs

A	standardized	

Kudzu	extract	

(NPI-031)	reduces	

alcohol	

consumption

	in	non-treatment	

seeking	male	heavy	

drinkers43

Randomized,	

double-blind,	

placebo-con-

trolled	trial	

ผู้ป่วย	21	ราย Kudzu	extract

ซึ่งมี	daidzein	

(isoflavones)	

250	mg,	วันละ	3	

ครั้ง	เป็นเวลา	4	

สัปดาห์

Placebo มีผลข้างเคียงน้อย	

ผู้ป่วยสามารถทนต่อ

ผลข้างเคียงของยาได้ดี	

ลดการดื่มแอลกอฮอล์

ในผู้ที่ดื่มแอลกอฮอล์

มาก	(heavy	drinker)	

และเพิ่มระยะเวลาที่

หยุดดื่มแอลกอฮอล์	

(abstinence)
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