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Phosphodiesterase 5 inhibitors   
 
บทน า 

ในปัจจุบนัยาในกลุ่ม phosphodiesterase 5 inhibitors (PDE-5i) ทีไ่ดร้บัการรบัรองโดย U.S. FDA เพื่อใชใ้น
การรกัษาอาการหย่อนสมรรถภาพทางเพศ (erectile dysfunction: ED) มี 4 ตัว ได้แก่ sildenafil citrate, vardenafil 
hydrochloride, tadalafil และ avanafil นอกจากนี้ในบางประเทศยงัมยีาตวัอื่นๆในกลุ่มนี้ทีไ่ดร้บัการรบัรองใหใ้ชใ้นการ
รกัษาอาการหย่อนสมรรถภาพทางเพศ ไดแ้ก่ udenafil ทีไ่ดร้บัการรบัรองใหใ้ช้ในเกาหลใีตแ้ละมาเลเซยี, mirodenafil 
hydrochloride ทีไ่ดร้บัการรบัรองใหใ้ช้ในเกาหลใีต ้และ lodenafil carbonate ทีไ่ดร้บัการรบัรองใหใ้ชใ้นบราซลิ (Patel 
et al., 2014) 
 
กลไกการออกฤทธ์ิเสริมสมรรถภาพทางเพศของยากลุ่ม phosphodiesterase 5 inhibitors (PDE-5i)  

Nitric oxide (ที่ถูกสร้างจาก oxygen และ L-arginine โดยเอนไซม์ nitric oxide synthase) จะถูกปลดปล่อย
จากปลายประสาทและ endothelial cells เขา้สู่เซลลก์ลา้มเน้ือเรยีบของ corpus cavernosum ทีอ่วยัวะเพศชายแลว้จบั
กบั guanylyl cyclase เพื่อสร้าง 3-5-cyclic guanosine monophosphate (cGMP) ซึ่งเป็นตวักระตุ้นการท างานของ 
cGMP-dependent protein kinase (PKG) ท าใหเ้กดิการเปลีย่น protein เป็น protein-P โดย protein-P จะท าใหร้ะดบั 
calcium ใน cell ลดลง ส่งผลท าให้เกิดการขยายตัวของ  arterial และ trabecular smooth muscle ท าให้เกิดการ
ขยายตัวของหลอดเลือดแดง (arterial dilation) และการหดตัวของหลอดเลือดด า (venous constriction) เป็นผลให้
อวยัวะเพศชายแขง็ตวั 

จากกลไกดงักล่าวจะเหน็ไดว้่า cGMP เป็นปัจจยัส าคญัในการท าใหเ้กดิขยายตวัของกลา้มเน้ือหลอดเลอืด ซึง่
โดยปกตริ่างกายจะมกีารควบคุมปรมิาณ cGMP โดยเอนไซม ์phosphodiesterase 5 (PDE-5) ทีท่ าหน้าทีส่ลาย cGMP 
ใหอ้ยู่ในรูป 5-GMP ซึง่เป็นทีม่าของยากลุ่ม phosphodiesterase 5 inhibitor ทีอ่อกฤทธิย์บัยัง้การท างานของ PDE-5 
เพื่อเพิม่ปรมิาณ cGMP ท าใหเ้กดิการแขง็ตวัของอวยัวะเพศ ดงัแสดงในรปูท่ี 1 (Corbin, 2004) 
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รปูท่ี 1 Nitric oxide-cGMP pathway 

 อย่างไรกต็าม PDE-5 เป็นเอนไซม์ที่พบได้ในหลาย tissue ได้แก่ corpus cavernosum, platelets, skeletal 
muscle, vascular, airway และ visceral smooth muscle (Corbin, 2004) ซึง่อาจเป็นทีม่าของการจดัยากลุ่มนี้เป็นยา
ควบคุมพเิศษในหลายๆประเทศรวมถงึประเทศไทยตามประกาศกระทรวงสาธารณสขุเรื่องยาควบคุมพเิศษ ฉบบัที ่๒๑ 
และฉบบัที ่๓๕ โดยขอ้บ่งใช ้ขอ้ควรระวงัและขอ้หา้มใชต่้างๆของยากลุ่มนี้ มดีงัต่อไปนี้ 
 Indications 
 ในสหรัฐอเมริกา Sildenafil ขนาด 25-100 mg/day, vardenafil ขนาด 5-20 mg/day, tadalafil ขนาด 5-20 
mg/day และ avanafil ขนาด 50-200 mg/day ไดร้บัการรบัรองใหใ้ชร้กัษาภาวะ erectile dysfunction (ED) ในปี 2008 
ยา tadalafil ไดร้บัการรบัรองใหใ้ช้เพยีงวนัละ 1 ครัง้ เนื่องจากมคี่าครึง่ชวีติ 17.5 ชัว่โมง ซึง่ยาวกว่ายาตวัอื่นๆทีม่คี่า
ครึง่ชวีติ 4-5 ชัว่โมง และในปี 2011 ยาตวันี้ไดร้บัการรบัรองใหใ้ชเ้พื่อรกัษาภาวะ benign prostatic hyperplasia ทีอ่าจ
มหีรอืไม่มภีาวะ ED ร่วม นอกจากนัน้ยาเมด็ sildenafil ขนาด 20 mg และ tadalafil ขนาด 20 mg ยงัไดร้บัการรบัรอง
ใหใ้ชเ้พื่อรกัษาภาวะ pulmonary arterial hypertension อกีดว้ย (Huang et al., 2013) 

Drug-drug interaction 
CYP3A4 Isoenzymes 
ยากลุ่มนี้สว่นใหญ่ metabolite ผ่านทาง cytochrome P450 3A4 pathway และผ่านทาง minor pathway อื่นๆ 

ได้แก่ CYP2C9, CYP3A5 และ CYP2C การใช้ยากลุ่มนี้จงึควรระวงัการใชร้่วมกบัยาที่เป็น CYP3A4 inhibitors เช่น 
erythromycin, ketoconazole, itraconazole และ  ritonavir รวมทัง้ยาที่ เ ป็น CYP3A4 inducers เช่น rifampin และ 
phenytoin โดยหลงัจากผ่านกระบวนการ metabolite แลว้พบว่ายา sildenafil vardenafil และ avadenafil สรา้ง active 
metabolite ทีม่ฤีทธิ ์20% 7% และ 4% ตามล าดบัเมื่อเทยีบกบัฤทธิท์างเภสชัวทิยาทัง้หมดของยา ส่วนในยา tadalafil 
จะไม่ม ีactive metabolite  (Huang et al., 2013) 

Alpha blockers 
การใหย้ากลุ่มนี้ร่วมกบัยากลุ่ม alpha-blockers อาจท าใหเ้สรมิฤทธิใ์นการขยายหลอดเลอืดซึง่กนัและกนั ท า

ใหค้วามดนัโลหติลดลงอย่างมาก หากจ าเป็นต้องใหย้าร่วมกนัควรพจิารณาเริม่ยา PDE-5i ในผูป่้วยทีค่วามดนัโลหติ
คงทีแ่ลว้ โดยเริม่จาก dose ยาทีต่ ่าทีส่ดุ  (Huang et al., 2013) 

Nitrates  
ยากลุ่ม nitrates และยากลุ่ม PDE-5i จะออกฤทธิใ์นการเพิม่ระดบั cGMP เหมอืนกนั โดยยากลุ่ม nitrates จะ

เพิ่มการสร้าง cGMP ส่วนยากลุ่ม PDE-5i จะยบัยัง้การสลาย cGMP ท าให้เกดิ synergis effect ในการลดความดนั
โลหติ ดงันัน้ยากลุ่ม PDE-5i จงึมขีอ้หา้มใชใ้นผูป่้วยที่ใชย้ากลุ่ม nitrates ในทางกลบักนัหากผู้ป่วยใชย้า PDE-5i อยู่
แลว้มอีาการแน่นหน้าอกควรเลอืกใชย้าทีเ่ป็น non-nitrate เช่น ยากลุ่ม calcium-channel blocker หรอื beta blocker  

ในกรณีที่ผู้ป่วยได้รบัยากลุ่ม PDE-5i แล้วจ าเป็นต้องได้รบัยากลุ่ม nitrates ควรเว้นระยะห่างหลงัการใหย้า
กลุ่ม PDE-5i เมด็สุดทา้ยก่อนใหย้ากลุ่ม nitrates โดย sildenafil และ vardenafil ควรเวน้ระยะห่าง 24 ชัว่โมง avanafil 
ควรเวน้ระยะห่าง 12 ชัว่โมง และ tadalafil ควรเวน้ระยะห่าง 48 ชัว่โมง  (Huang et al., 2013) 
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Safety and adverse effects  
อาการขา้งเคยีงทีพ่บบ่อยของยากลุ่มนี้ ไดแ้ก่ headache, flushing, nasal congestion, nasopharyngitis และ 

dyspepsia ส่วนอาการขา้งเคยีงทีพ่บไม่บ่อยแต่มคีวามรุนแรง ไดแ้ก่ (1) อวยัวะเพศแขง็ตวันานเกนิ 4-6 ชัว่โมงและมี
อาการเจบ็ปวดมาก (priapism) อาจท าใหเ้นื้อเยื่อบรเิวณ penis ถูกท าลายอย่างถาวร (2) การมองเหน็ทีผ่ดิปกติซึ่งมี
รายงานภาวะ non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy (NAION) เน่ืองจากการ block เลอืดทีไ่หลเวยีนไปยงั 
optic nerve และควรระวังการใช้ยากลุ่มนี้ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงกับภาวะ NAION เช่น ผู้ป่วยความดันโลหิตสูง 
เบาหวาน และไขมนัในเลือดสูง (3) ภาวะ sudden hearing loss และ (4) อาการปวดหลงัและปวดกล้ามเนื้อรุนแรง 
(Huang et al., 2013) 

Contraindications and precautions 
ยากลุ่มนี้มขี้อห้ามใช้ในผู้ป่วยที่ใช้ยากลุ่ม nitrates และผู้ป่วยที่แพ้ยาซึ่งเคยมรีายงานการเกดิภาวะแพ้ยา

รุนแรงต่างๆ ได้แก่ Stevens-Johnson syndrome และ exfoliative dermatitis จากการใช้ยา sildenafil และ tadalafil 
อาการ pruritus และ eyelid swelling จากการใชย้า avanafil (Huang et al., 2013) 
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รปูท่ี 2 โครงสรา้งทางเคมขีอง cGMP และยากลุ่ม phosphodiesterase 5 inhibitors ทีไ่ดร้บัการรบัรองใหใ้ชใ้นผูป่้วยใน
ประเทศต่างๆ 

รายงานการพิสูจน์การปนปลอมยาเสริมสมรรถภาพทางเพศและ analogues ต่างๆของตวัยาในผลิตภณัฑ์
เสริมอาหารและยาสมุนไพรในประเทศต่างๆ 

ยากลุ่ม PDE-5i เป็นยาควบคุมพเิศษทีต่้องใหแ้พทยเ์ป็นผูส้ ัง่จ่าย และผูป่้วยทีใ่ชย้ากลุ่มนี้ต้องไดร้บัการดูแล
จากแพทยอ์ย่างใกลช้ดิ ท าใหผู้ท้ีต่้องการใชย้าแต่ไม่ตอ้งการพบแพทยไ์ม่สามารถเขา้ถงึยากลุ่มนี้ได ้ดว้ยช่องว่างนี้เอง
ที่ท าให้เกิดผลิตภัณฑ์เสริมอาหารโดยเฉพาะผลิตภัณฑ์ที่ท ามาจากสมุนไพรจ านวนมากมายที่อวดอ้างฤทธิเ์สริม
สมรรถภาพทางเพศออกมาจ าหน่ายในทอ้งตลาดในหลายช่องทาง  
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ในปี 2001 เริ่มมีรายงานการตรวจพบการปนปลอมยา sildenafil citrate ในผลิตภัณฑ์เสรมิอาหารรูปแบบ
แคปซูล ในไต้หวนั (Tseng et al., 2002) ต่อมาในปี 2003 มรีายงานการตรวจพบตวัยาที่เป็น analogues ตวัแรกคอื 
homosildenafil ในเครื่องดื่ม (Shin et al., 2003) โดย analogues นัน้เป็นสารออกฤทธิท์ี่ดดัแปลงโครงสร้างทางเคมี
บางส่วนจากตวัยาหลกั เพื่อหวงัผลทางเภสชัวทิยาเดยีวกบัตวัยาหลกั แต่ยงัไม่มีการพสิูจน์ประสทิธภิาพและความ
ปลอดภยั การตรวจพบ analogues ใหม่ๆของตวัยายงัมรีายงานอย่างต่อเนื่องจนถงึปัจจุบนั จากการรวบรวมขอ้มลูของ 
Kee และคณะ ในช่วงปี 2003 ถงึ เดอืนมนีาคม 2017 พบการรายงานการตรวจพสิจูน์โครงสรา้งทางเคมขีอง analogues 
ต่างๆของยากลุ่มนี้แลว้มากถงึ 80 analogues โดยแบ่งเป็น sildenafil analogues รอ้ยละ 62 เป็น tadalafil analogues 
ร้อยละ 26 เป็น vardenafil analogues ร้อยละ 9 และเป็น analogues อื่นๆร้อยละ 3 ซึ่งงานวจิยัต่างๆเหล่านี้มาจาก
ผู้วิจยัในหลายประเทศ ส่วนใหญ่เป็นประเทศในทวีปเอเชีย รองลงมาคือประเทศในทวีปยุโรป และอเมริกาเหนือ 
ตามล าดบั ดงัสรุปไดต้ามแผนภมิูท่ี 1 (Kee et al., 2018)  

 

 
แผนภมิูท่ี 1 จ านวน analogues ใหม่ของยากลุ่ม PDE-5i ทีเ่คยมรีายงานในวารสารวชิาการจากประเทศต่างๆ 

เทคนิคที่นิยมใชใ้นการตรวจวเิคราะห์เพื่อพสิูจน์โครงสร้างทางเคมขีองทัง้ตวัยาหลกัและ analogues ต่างๆ
ของตวัยา ได้แก่ เทคนิค Liquid Chromatography ร่วมกบั detector ที่เป็น Ultraviolet (LC-UV), Photo diode array 
(LC-PDA) และ mass spectrometry (LC-MS, LC-MS/MS)  เทคนิค electrospray ionizaton multistage fragmentation 
(ESI-MSn) และเทคนิค Nuclear Magnetic Resonance (NMR) (Kee et al., 2018) 

นอกจากการตรวจพบว่ามกีารปนปลอมยาหรอืสารออกฤทธิใ์ดในผลติภณัฑเ์สรมิอาหารหรอืยาสมุนไพรแลว้ 
ยงัพบประเดน็ต่างๆทีน่่าสนใจเกีย่วขอ้งกบัคุณภาพของผลติภณัฑเ์หล่านี้ ไดแ้ก่ (1) การปนปลอมตวัยาในปรมิาณทีส่งู
กว่า maximal recommendation dose (2) การปนปลอมตัวยาที่เป็น analogues ของตัวยาหลัก (3) การปนปลอม
มากกว่า 1 ตวัยาในแต่ละตวัอย่าง หรอืการปนปลอมตวัยาร่วมกบั analogues     (4) การปนปลอมสารออกฤทธิซ์ึ่ง
ขณะนัน้ยงัไม่ไดผ้่านการรบัรองใหใ้ชใ้นผูป่้วย ไดแ้ก่ phetholamine yohimbine และ filbanserine (filbanserine ไดร้บั
การรบัรองจาก U.S. FDA ใหใ้ชเ้พิม่ความตอ้งการทางเพศของผูห้ญงิวยัก่อนหมดประจ าเดอืนแลว้เมื่อเดอืนสงิหาคม ปี 
2015 (U.S. Food & Drug Administration, 2015))  (5) การปนปลอมสารที่เคยมรีายงานฤทธิย์บัยัง้ PDE-5 ที่ได้จาก
พืชแต่ที่ยงัไม่มีการพิสูจน์ความปลอดภัย ได้แก่ icariin และ osthole (6) การปนปลอมฮอร์โมน testosterone และ 
dehydroepiandrosterone (7 )  การปนปลอมสารที่ ไม่มีฤทธิ ใ์นการเสริมสมรรถภาพทาง เพศ เช่น  salicin, 
acetaminophen, piperine, curcumin, caffeine, vitamin C, vitamin B3, vitamin B6, vitamin E (8) การตกคา้งของตวั
ท าละลาย ได้แก่ ethanol และ isopropanol (9) การตรวจพบตัวยาในปริมาณน้อยหรือการตรวจพบ degradation 
products รวมถงึการระบุวนัหมดอายุและ batch number ทีไ่ม่ตรงกนัระหว่างซองและกล่อง ซึง่อาจมาจากกระบวนการ
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ผลติที่ไม่เป็นไปตาม good manufacturing practices (Gilard et al., 2015) (10) การปนปลอมยาโดยใส่ไว้ในเปลือก
แคปซลู (Lanzarotta et al., 2012; Venhuis et al., 2012) 
 
รายงานอนัตรายจากการรบัประทานยาท่ีเป็น analogues ของยากลุ่ม PDE-5i 
 พบรายงานอนัตรายจากการใช ้analogues เหล่านี้ในประเทศต่างๆ ไดแ้ก่ (1) ภาวะ liver impairment ทีอ่าจ
เกี่ยวข้องกบัการใช้ผลิตภัณฑ์ที่ม ีhydroxyhomosildenafil เป็นองค์ประกอบในประเทศญึ่ปุ่ น (Zou et al., 2006) (2) 
ภาวะ ataxia ที่เกิดจากการใช้ acetildenafil ในฮ่องกง (Poon et al., 2007) (3) อาการ giddiness, headache, 
shortness of breath แ ล ะ  backache ที่ เ กิ ด จ า ก ก า ร ใ ช้ ผ ลิ ต ภั ณ ฑ์ ที่ มี ส่ ว น ผ ส ม ข อ ง  propoxyphenyl 
thiohydroxyhomosildenafil ในสงิคโปร ์(Health Sciences Authority, 2012) และ (4) การเสยีชวีติจากการรบัประทาน
ยา desmethyl carbodenafil ในสหรฐัอเมรกิา (Bakota et al., 2017) 
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