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บทน า  

ฮอร์โมน Arginine vasopressin (AVP หรือ vasopressin) 

หรือเรียกตามการออกฤทธ์ิว่า antidiuretic hormone (ADH) ฤทธ์ิ

ทางเภสัชวิทยาของฮอร์โมนชนิดนี้ถูกค้นพบในปี ค.ศ. 1895 จาก

การน าสารสกัดที่ได้จากต่อมใต้สมองส่วนหลังมาทดลองพบว่า 

สามารถลดการขับปัสสาวะและเพิ่มความดันโลหิตได้ ฮอร์โมน 

vasopressin สามารถสกัดครั้งแรกได้ในปี ค.ศ. 1951 จึงมี

การศึกษาความสามารถในการควบคุมสมดุลน้ าและเกลือแร่ด้วย

ฮอร์โมนดังกล่าวอย่างต่อเนื่อง กระทั่งสามารถสังเคราะห์ยาชนิด 

polypeptides ที่ต้านฤทธ์ิฮอร์โมน vasopressin ได้ในทศวรรษที่ 

1970s แต่ไม่ประสบความส าเร็จเนื่องจากมีปัญหาเรื่องการดูดซึม

แล ะปร ะสิ ท ธิภ าพยั ง ไ ม่ดี พอ  จึ ง เ ริ่ ม มี ก า รผลิ ตย า ชนิ ด 

nonpeptides ที่มีประสิทธิภาพดีกว่าเพื่อใช้ในทางคลินิก เช่น 

ยากลุ่ม vaptans เป็นต้น1 

 

พยาธสิรรีวทิยา (Pathophysiology) 

 ฮอร์โมน Vasopressin เป็นฮอร์โมนที่ผลิตจากต่อมใต้สมอง

ส่วน hypothalamus มีความส าคัญในการควบคุมสมดุลน้ าใน

ร่างกายและรักษาระดับแรงดันโลหิตให้คงที่ โดยออกฤทธ์ิกระตุ้น

ให้หลอดเลือดหดตัวและเพิ่มการดูดกลับน้ าที่ไต มีประโยชน์ใน

ผู้ป่วยที่มีการท างานของฮอร์โมน vasopressin บกพร่อง เช่น 

ผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวที่มีระดับโซเดียมในเลือดต่ า ภาวะเบาจืด และ

ภาวะช็อกจากการติดเชื้อ นอกจากนี้ฮอร์โมน vasopressin  

 



 

รปูที ่1 ฮอร์โมน vasopressin จากตอ่มใตส้มองถกูหลัง่ออกมา

กระตุ้นการดดูกลบัน้ าทีท่อ่ไต2 

 

 ในภาวะปรกติเม่ือร่างกายมีภาวะคั่งของน้ าเกิดขึ้นหรือมีค่า 

plasma osmolarity ต่ าลง ร่างกายจะมีการส่งสัญญาณจาก 

baroreceptors บริเวณ carotid sinus ไปที่ต่อมใต้สมองเพื่อลด

การหลั่งฮอร์โมน vasopressin และลดการดูดน้ ากลับจากไต แต่

กลไกนี้อาจบกพร่องในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลว เนื่องจาก

ผู้ป่วยกลุ่มนี้มี cardiac output ต่ า ส่งผลให้ไม่มีแรงดันเลือดสูง

พอที่จะกระตุ้นการส่งสัญญาณได้ ท าให้สมองส่วนดังกล่าวเพิ่ม

การหลั่งฮอร์โมน vasopressin ออกมาปริมาณมากอย่างต่อเนื่อง 

และฮอร์โมนนี้ จะกระ ตุ้น V2-receptor (V2) ที่ท่อไตบริ เวณ 

collecting ducts ท าให้เพิ่มการดูดกลับของน้ า เกิดการสะสมของ

น้ าและส่ งผลให้ระดับโซเดียมในเลือด ต่ าลง  นอกจากนี้  

vasopressin ยังออกฤทธ์ิกระตุ้น V1-receptor subtype A (V1A) 

ที่ผนังของหลอดเลือดท าให้หลอดเลือดหดตัวเป็นการเพิ่ม 

systemic vascular resistance ส่ งผลใ ห้ หัวใจท า ง านหนั ก

เพิ่มขึ้น จึงเป็นผลเสียในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลว3 

 



 

รปูที ่2 ฮอร์โมน vasopressin เหนีย่วน าใหเ้พิม่การดดูกลบัน้ า

ผา่น aquaporin water channels (AQP2) ที ่collecting ducts2 

 

ขอ้บง่ใชข้องยาในกลุม่ vasopressin antagonist 

1. ภาวะเบาจืด (Diabetes insipidus) 

2. ภาวะช็อกจากการติดเชื้อ (Septic shock) 

3. ภาวะเลือดออกจากการขาดโปรตีน von Willebrand factor 

(vWF) 

4. ภาวะหัวใจล้มเหลว (Congestive heart failure) 

 

ตารางที ่1 ตวัอยา่งยากลุม่ vasopressin agonists และ 

antagonists และขอ้บง่ใช4้-7 

ยา ขอ้บง่ใช ้

Desmopressin Diabetes insipidus, bleeding in von 

Willebrand's disease 

Terlipressin,  Hepatorenal syndrome, septic shock 

Tolvaptan Congestive heart failure associated 

hypotremia 

Vasopressin Diabetes insipidus, septic shock 

 



ภาวะหวัใจลม้เหลว (Congestive heart failure) 

 การรักษาผู้ปว่ยหัวใจล้มเหลวกลุม่ที่มีภาวะน้ าคั่งสามารถท า

ได้หลายวิธี ขึ้นกับลักษณะอาการและอาการแสดงของผู้ปว่ย โดย

เริ่มจากการพิจารณาว่าผู้ปว่ยมีหรือไม่มีอาการแสดงของภาวะน้ า

คั่ง (wet หรือ dry) และมีภาวะเนื้อเยื่อขาดเลือดไปเลี้ยงหรือไม่ 

(cold หรือ warm) ซ่ึงจะจ าแนกผู้ป่วยได้เป็น 4 กลุ่ม ได้แก่  

1.) warm and wet  

2.) cold and wet  

3.) cold and dry  

4.) warm and dry  

ส าหรับผู้ป่วยกลุ่ม “wet” เป็นกลุ่มที่ควรได้รับยาขบัปัสสาวะ 

(diuretics) เช่น ยากลุ่ม loop diuretics แต่ยาขับปัสสาวะมักมีฤทธ์ิ

ขับน้ าและอิเล็กโทรไลต์ออกไปกบัปัสสาวะ จึงไม่เหมาะสมที่จะ

น ามาใช้กับผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวที่มีระดับโซเดียมในเลือดต่ า 

ขณะที่ยากลุ่ม vasopressin antagonists เช่น Tolvaptan จะออก

ฤทธ์ิจ าเพาะต่อ aquaporin water channels (AQP2) ที่ท่อไต ท า

ให้ก าจัดเฉพาะน้ า แต่ไม่มีผลต่ออิเล็กโทรไลต์ ดังนั้นยา 

Tolvaptan จึงมีประโยชน์ในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวที่มีภาวะโซเดียม

ในเลือดต่ าร่วมด้วย8,9 

ยา Tolvaptan อยู่ในรูปแบบยาเม็ดขนาด 15 มิลลิกรัม ได้รับ

การขึ้นทะเบียนส าหรับใช้ขับน้ าในผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียมในเลือด

ต่ า (hypervolemic หรือ euvolemic hyponatremia) และยังเปน็

ยาทางเลือกทีแ่นวทางเวชปฏิบัติส าหรับการดูแลรักษาผู้ป่วยภาวะ

หัวใจล้มเหลวทั้งในประเทศไทยและต่างประเทศแนะน าให้ใช้ ใน

กรณีที่มีภาวะคัง่น้ าร่วมกับมีระดบัโซเดียมในเลือดต่ าที่ไม่

ตอบสนองด้วยการรักษามาตรฐาน8,10,11 

 



เภสชัวทิยาของยา  

Tolvaptan เป็นยาขับปัสสาวะกลุ่ม V2-receptor antagonist  

ออกฤทธ์ิยับยั้งฮอร์โมน AVP ไม่ให้จับกับ vasopressin-2 

receptors ที่ท่อไตส่วน collecting ducts ท าให้ลดการสร้างรูผ่าน

ของน้ าที่ท่อไต (aquaporin-2 channels, AQP-2) เม่ือไม่มี 

channel ดังกล่าวท าให้ท่อไตดูดกลบัน้ าลดลง น้ าจึงถกูก าจัด

ออกไปกับปัสสาวะเพิ่มขึ้น (รปูที่ 3) ส่งผลให้ภาวะ water 

retention ดีขึ้น ทั้งนี้  Tolvaptan มีความจ าเพาะต่อตัวรับ V2-

receptor มากกว่าฮอร์โมน AVP ที่ร่างกายผลิตขึ้นเองถึง 1.8 เท่า 

และยังมีความจ าเพาะต่อ V2 receptors สูงกวา่ V1A receptors ถึง 

29 เท่า โดยกลไกการก าจัดน้ าของยา Tolvaptan ไม่เกี่ยวข้องกับ

การก าจัดอิเล็กโทรไลต์จึงเรียกยากลุ่มนี้ว่ามีฤทธ์ิขับปัสสาวะแบบ 

“aquaresis” ดังนั้นผู้ป่วยที่ใช้ยานี้จะไม่ส่งผลท าให้ระดับโซเดียม

ในเลือดลดลง แต่อาจเพิ่มขึ้นได้3,12 

 

 

รปูที ่3 กลไกการยบัยัง้การดดูกลบัน้ าทีไ่ตของยากลุม่ Vaptans2 

 

เภสชัจลนศาสตรแ์ละเภสชัพลศาสตรข์องยา Tolvaptan 

 การ ศึกษา เรื่ องขนาดยา Tolvaptan ต่อผลทางเภสัช

จลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์พบว่าระดับยาสูงสุดในเลือด 

(Cmax) จะแปรผันตามขนาดยาที่ได้รับเม่ือขนาดยาอยู่ในช่วง 15 

ถึง 60 มิลลิกรัม (linear pharmacokinetics) แต่ขนาดยาที่สูงกว่า



ระดับดังกล่าว ค่า Cmax  จะเป็นสัดส่วนที่ลดลงเม่ือเทียบกับขนาด

ยาที่ได้รับ นอกจากนี้ประสิทธิภาพในการขับน้ า (aquaresis) ของ

ยา Tolvaptan จะไม่ได้เพิ่มสูงขึ้นตามขนาดยาที่ได้รับ ดังนั้น

ขนาดยาสูงสุดจึงถูกจ ากัดที่ 60 มิลลิกรัมต่อวัน6,13 

 เม่ือรับประทานยาจะถูกดูดซึมที่ทางเดินอาหารโดยมีค่า 

bioavailability เท่ากับร้อยละ 40 โดยให้ระดับยาในเลือดสูงสุดที่ 

2 ถึง 4 ชั่วโมงหลังรับประทานยา ซ่ึงเป็นช่วงเวลาเดียวกันกับที่ยา

เริ่มออกฤทธ์ิ Tolvaptan มีค่าการกระจ่ายตัว (volume of 

distribution) ในคนปกติ เท่ากับ 3 ลิตร/กิโลกรัม และค่าการ

กระจายตัวจะเพิ่มสูงขึ้นในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลวแต่ไม่มี

นัยส าคัญทางคลินิก ยาถูกก าจัดด้วยเอนไซม์ CYP3A4 ที่ตับเป็น

หลักได้ metabolites ที่ไม่มีฤทธ์ิต่อ V2-receptor Tolvaptan มีค่า

ครึ่งชีวิตเท่ากับ 12 ชั่วโมง กรณีที่การท างานของตับลดลงจะท า

ให้การก าจัดยายาวนานขึ้นแต่ไม่ส่งผลทางคลินิก นอกจากนั้นยา

นี้ยังเป็นทั้ง substrate และ inhibitor ของ P-glycoprotein7,9 

ตารางที ่ 2 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์และเภสัช

พลศาสตร์ที่ส าคัญ12,14,15 

ระดบัยาสงูสดุใน

เลอืด 

ยาเริ่มออก

ฤทธิ ์

ยาออกฤทธิ์

สงูสดุ 

คา่ครึง่

ชวีติ 

2-4 ชั่วโมง 2-4 ช่ัวโมง 4-8 ช่ัวโมง 12  ชั่วโมง 

 

 เน่ืองจากยามีค่าครึ่งชีวิตที่ยาวและออกฤทธ์ินาน 24 ชั่วโมง 

จึงแนะน าให้รับประทานยาวันละครั้งในตอนเช้าเพื่อหลีกเลี่ยง

ปัญหาจากการปัสสาวะตอนกลางคืน โดยช่วง 1-2 วันแรกของการ

ปรับขนาดยาควรติดตามระดับโซเดียมในเลือดทุก 6 ชั่วโมง

จนกว่าขนาดยาจะคงที่15,16 

 



การใชย้าในผูป้ว่ยทีม่ภีาวะหวัใจล้มเหลว 

ย า  Tolvaptan ไ ม่ มี ผ ล ช่ ว ย ล ด ก า ร ห ลั่ ง ฮ อ ร์ โ ม น 

vasopressin จาก hypothalamus โดยตรง แต่มีส่วนช่วยในการ

ยับยั้งการท างานของฮอร์โมนที่ท่อไต ช่วยแก้ปัญหาภาวะน้ าคั่งใน

ร่างกายและช่วยลดภาระการท างานของหัวใจ การศึกษา

ประสิทธิภาพของยาในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลว และมีระดับ

โซเดียมในเลือดต่ าพบว่าร่างกายสามารถก าจัดน้ า (aquaresis) 

ได้เพิ่มขึ้น โดยไม่รบกวนระบบ renin-angiotensin system หรือ

ท าให้การท างานของไตแย่ลง (ตารางที่ 3) Tolvaptan มีผลช่วย

เพิ่มประสิทธิภาพในการก าจัดน้ า ลดอาการหายใจหอบเหนื่อย

และช่วยแก้ไขภาวะระดับโซเดียมในเลือดต่ าจากภาวะหัวใจ

ล้มเหลวได้ แต่จากการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลว

ที่นอนโรงพยาบาลพบว่า Tolvaptan ไม่สามารถช่วยลดอัตราการ

เสียชีวิตได2้0, 21 

การศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา Tolvaptan ในผู้ป่วยหัวใจ

ล้มเหลวจ านวน 4,133 คน ชื่อการศึกษา EVEREST (Efficacy of 

Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study 

with Tolvaptan) เปรียบเทียบผลการรักษาระหว่างการให้ยา 

Tolvaptan 30 มิลลิกรัมกับยาหลอกเป็นระยะเวลาเฉลี่ย 10 เดือน 

(ตารางที่ 3) พบว่าผู้ปว่ยกลุ่มที่ได้รับยา Tolvaptan มีอัตราการ

เสียชีวิตจากทุกสาเหตุ (all-cause mortality) ไม่แตกต่างจากกลุ่ม

ผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก [HR (95% CI): 0.98 (0.9-1.1)] รวมทั้ง

อัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดหรืออัตราการนอน

โรงพยาบาลซ้ าจากภาวะหัวใจลม้เหลว (CV death หรือ 

hospitalization) จะไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับยาหลอกเช่นกัน 

[HR (95% CI): 1.04 (0.95-1.14)]  



ตารางที ่ 3 พารามิเตอร์ที่เปลี่ยนแปลงในผู้ป่วยที่ได้รับยา 

Tolvaptan เทียบกับ Furosemide 

Parameters Furosemide 

(A) 

Tolvaptan 

(B) 

serum Na   

serum K  ⬌ 

plasma osmolality ⬌  

urinary Na excretion  ⬌ 

urinary K excretion  ⬌ 

urine volume   

urine osmolality   

antidiuretic hormone 

level 

⬌  

plasma renin activity  ⬌ 

Na = sodium; K = potassium. 

 

ตารางที ่ 4 ตัวชีว้ัดในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลวที่ได้รับยา 

Tolvaptan เทียบกับยาหลอก17,18 

Outcomes Tolvaptan Placebo P value 

EVEREST trial 

อัตราการเสียชีวิต 25.9 % 26.3 % HR (95% CI): 0.98 

(0.9-1.1) 

อัตราการเสียชีวิต

จากโรคหัวใจและ

หลอดเลือด หรือ  

อัตราการนอน

โรงพยาบาลซ้ า 

42.0 % 40.2 % HR (95% CI): 1.04 

(0.95-1.14) 

จ านวนผู้ป่วยท่ีมี 

Dyspnea score ดี

ข้ึนa 

74.3 % 68.0 % P<0.001 

น้ าหนกั -1.76 kg -0.97 kg P<0.001 



ระดับโซเดียมใน

เลือดb 

+5.49 

mEq/L 

+1.85 

mEq/L 

P<0.001 

aคะแนน Dyspnea score ของวันแรกของการรักษา 

bการเปลี่ยนแปลงที่ 7 วัน หรือก่อนออกจากโรงพยาบาล 

cการเปลี่ยนแปลงที่ 4 วัน  

  

อย่างไรก็ตามผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา Tolvaptan จะมีน้ าหนัก

ตัวลดมากกว่า และผู้ป่วยมีอาการหายใจหอบเหนื่อยดีขึ้น 

(improvement in dyspnea score) มากกว่ากลุ่มยาหลอก หาก

เปรียบเทียบระดับโซเดียมในเลือดก่อนออกจากโรงพยาบาลพบว่า 

กลุ่มที่ได้รับยา Tolvaptan จะมีระดับโซเดียมสูงขึ้นมากกว่ากลุ่ม

ยาหลอก11 และยังสอดคล้องกับผลจากการศึกษา SALT-1 และ 

SALT-2 ที่ท าในผู้ป่วย heart failure, liver cirrhosis และ SIADH 

จ านวนรวม 424 คน ที่ มีภาวะโซเดียมในเลือดต่ าโดยให้ยา 

Tolvaptan ขนาด 15 ถึง 60 มิลลิกรัมต่อวัน เทียบกับยาหลอก 

พบว่ากลุ่มทดลองมีระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มสูงกว่ากลุ่มที่ได้รับ

ยาหลอกอย่างมีนัยส าคัญ  

 

อาการไมพ่งึประสงค ์

การก าจัดน้ าเพียงอย่างเดียว (aquaresis) ท าให้ระดับ

โซเดียมในเลือดของผู้ป่วยที่ได้รับยา tolvaptan สูงขึ้น ดังนั้นจึง

ต้องติดตามระดับโซเดียมในเลือดอย่างใกล้ชิด หากระดบัโซเดียม

ในเลือดเปลี่ยนแปลงอย่างรวดเรว็จะท าให้เสี่ยงต่อภาวะ osmotic 

demyelination syndrome ได้ นอกจากนี้ยังควรติดตามอาการ

แสดงของภาวะขาดน้ าจากฤทธ์ิขับปัสสาวะของยา เช่น อาการ

กระหายน้ าหรือปากแห้ง เป็นต้น12,15,17 

 



ขอ้ควรระวงัและขอ้หา้มใช้ 

 หลีกเลี่ยงการให้ยาในผู้ป่วยที่มีโรคตับรวมถึงผู้ป่วย 

cirrhosis เน่ืองจากมีรายงานว่า tolvaptan อาจท าให้เกิด 

liver injury ได ้

 หลีกเลี่ยงใช้ยาในผู้ป่วยที่ได้รับยาที่ออกฤทธ์ิเป็น CYP3A4 

inducer และ inhibitor แต่กรณีที่จ าเป็นต้องใช้ร่วมกับ 

strong และ moderate CYP3A4 inhibitor ขนาดยาสูงสุด

ของยา tolvaptan จะลดลงเท่ากับ 15 และ 30 มก./วัน 

ตามล าดับ 

o strong CYP3A4 inducer เช่น carbamazepine, 

phenobarbital, phenytoin และ rifampicin 

o strong CYP3A4 inhibitor เช่น clarithromycin, 

azole antifungals และ protease inhibitors (PIs)  

 ระวังการใช้ยาในผู้ป่วยที่ได้รับยาที่ออกฤทธ์ิยับยั้ง P-

glycoprotein และอาจพิจารณาปรับขนาดยาตามความ

เหมาะสม 

 อาจไม่ต้องจ ากัดน้ าในช่วง 24 ชั่วโมงแรกที่ได้รับยา เพื่อ

หลีกเลี่ยงภาวะ osmotic demyelination syndrome (ODS) 

เน่ืองจากระดับโซเดียมในเลือดของผู้ป่วยอาจเพิ่มขึ้นได้

อย่างรวดเร็ว (มากกวา่ 12 mEq/24 ชม.) ซ่ึงเป็นผลมาจาก

การขับน้ าออกไปกับปัสสาวะ 

 ผู้ป่วย anuria และผู้ป่วยที่มี creatinine clearance ต่ ากวา่ 

10 มล./นาที เน่ืองจากไม่มีข้อมูลสนับสนุนด้านประสิทธิภาพ

เพียงพอในผู้ป่วยกลุ่มนี้ 

 

บทสรุป  



ยากลุ่มอนุพันธ์ของ Vasopressin มีข้อบ่งใช้ในการรักษา

ความผิดปกติที่เกี่ยวข้องกับสมดุลน้ าในร่างกาย Tolvaptan เป็น

ยาขับปัสสาวะชนิดใหม่ที่ออกฤทธ์ิเพิ่มการก าจัดน้ าและลดการ

สูญเสียอิเล็กโทรไลต์ไปกับปัสสาวะ ยานี้ถูกน ามาใช้เพื่อควบคุม

ภาวะน้ าคั่งในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวทั้งผู้ป่วยที่นอนโรงพยาบาล

และผู้ป่วยนอกที่มีปัญหาควบคุมภาวะน้ าคั่งไม่ได้ร่วมกับมีระดับ

โซเดียมในเลือดต่ า ยาถูกก าจัดผ่านเอนไซม์ CYP3A4 จึงต้อง

ระวังในผู้ป่วยที่ตับท างานไม่ดีและหลีกเลี่ยงการใช้ยาร่วมกับยาที่

เป็น strong inhibitor ของเอนไซม์ดังกล่าว รวมทั้งระมัดระวังใน

กรณีที่ต้องใช้ร่วมกับยาที่เป็น substrate และ inhibitor ของ P-

glycoprotein ยานี้ใช้ได้ในผู้ป่วยที่มีโรคไตเรื้อรังแต่ยังไม่มีข้อมูล

เพียงพอที่จะใช้ในผู้ป่วยที่มี CrCl ต่ ากว่า 10 มิลลิลิตร/นาที การ

ใช้ยานี้ต้องระวังภาวะ ODS เนื่องจากยาท าให้ระดับโซเดียมใน

เลือดเพิ่มสูงขึ้น โดยมีขนาดยาสูงสุดที่แนะน าให้ใช้ คือ 60 

มิลลิกรัมต่อวัน เนื่องจากมีข้อจ ากัดเรื่องประสิทธิภาพ ยานี้ช่วยลด

ภาวะน้ าคั่ง ลดอาการหายใจหอยเหนื่อยและแก้ไขระดับโซเดียม

ในเลือดต่ าจากภาวะหัวใจล้มเหลวได้แต่การศึกษาทางคลินิก

พบว่ายาไม่ได้ลดอัตราการเสียชีวิต 
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