
เอนไซมกับงานทางเภสัชกรรม (Enzyme and Pharmaceutics) 
ตอนที่ 1: ยาที่มีตนกําเนิดจากเอนไซม (Part 1: Enzyme Derived Drugs) 

รศ.ดร.ศักดา  ดาดวง 
คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน 

 
เอนไซมมีหนาที่ชัดเจน การใชงานในเชิงเภสัชกรรมนั้นมีการประยุกตใชอยางหลากหลาย ใน

ครั้งนี้ จะไดกลาวถึงความรูพื้นฐานเรื่องเอนไซม และการประยุกตใชเอนไซมเฉพาะชนิดของเอนไซมที่
ใชโดยตรงเพื่อการรักษา  

 
ความรูเบื้องตนเกี่ยวกับเอนไซม 
 เอนไซมทําหนาทีเ่รงการเปลี่ยนสสาร หรือสารประกอบอยางหนึ่ง ซึ่งเรียกวา “สารตั้งตน 
(substrate หรือ reactant)” ใหเปนสารประกอบอีกอยางหนึ่งซึ่งมีโครงสรางทางเคมีตางออกไป
จากเดิม ซึ่งเรียกวา “ผลิตภัณฑ (product)” (รูปที่ 1) โดยที่โมเลกุลหรือโครงสรางของตัวมันเอง
แทบไมมีการเปลี่ยนแปลง  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 1 รูปจําลองการทํางานของเอนไซมขณะเปลี่ยนสารต้ังตน (substrate) ใหเปนผลิตภัณฑ (product) โดย
เริ่มจากสารตั้งตนเขาจบัที่บริเวณเรง (active site) ของเอนไซม ไดเปนสารประกอบเชิงซอนเอนไซม-สารตั้งตน 
(enzyme-substrate complex) จากนั้นจะเกิดการเปลี่ยนสารตั้งตนใหเปนผลิตภัณฑ แลวหลุดออกจากเอนไซมใน
ที่สุด 

  
สมบัตขิองเอนไซม 

1. เอนไซมมีความจําเพาะสูงมาก (high specificity) ตอสารตั้งตน (substrate หรือ 

reactant) ของปฏิกิริยาที่มันเขาเรง ทําใหเอนไซมหนึ่งตัวมักจะเรงเพียงปฏิกิริยาเดียว หรือหลาย
ปฏิกิริยาที่ตอเนื่องกัน ความจําเพาะสูงทําใหมีผลพลอยได (by-product) นอยมากเม่ือเทียบกับ
ปฏิกิริยาที่ไมใชเอนไซม  
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2. เอนไซมเกือบท้ังหมดเปนโปรตีน ที่มีขนาดใหญ ตั้งแต 12,000 ถึง 1 ลานดาลตัน 
ความสามารถในการเรงปฏิกิริยาขึ้นกับโครงรูปธรรมชาติ (native conformation) ที่ถูกตอง ถา
สูญเสียสภาพธรรมชาติ (denature) หรือแยกออกจากกัน (dissociate) เปนหนวยยอย (subunit) 
ความสามารถดังกลาว จะลดลงหรือหมดไป ดังนั้นโครงสรางสามมิติ จึงมีความสําคัญยิ่งตอการทํางาน
ของเอนไซม 

3. เอนไซมหลายชนิดทํางานไดดวยตัวของมันเองโดยใชสมบัติของกรดอะมิโน (amino acid) 
ชนิดตาง ๆ ที่มีในโมเลกุล แตบางชนิดจะตองอาศัยโมเลกุลอื่นชวย เรียกโมเลกุลเหลานั้นวา โคแฟก
เตอร (cofactor) สามารถแบงไดเปน 2 ชนิด คือ (1) ไอออนของโลหะ (metal ion) และ (2) 
สารประกอบอินทรีย (complex organic molecule) หรือโคเอนไซม (coenzyme)เชน thiamine 
pyrophosphate, nicotinamide adenine dinucleotide (NAD), โคเอนไซมเอ เปนตน ซึ่งเปน
โมเลกุลที่สวนใหญแลวเปลี่ยนรูปมาจากวิตามินชนิดตาง ๆ ที่เราจําเปนตองรับจากภายนอก ไม
สามารถสังเคราะหข้ึนเองภายในรางกายได 

4. สารตั้งตนเขาจับกับเอนไซม ณ “บริเวณจับกับสารตั้งตน” (substrate binding site) 
โดยทั่วไป บริเวณดังกลาวมีหมูของกรดอะมิโนที่ชวยในการเรงใหสารตั้งตนเปลี่ยนเปนผลิตภัณฑ จึง
ถูกมักเรียกวา “บริเวณเรง” (active site) บริเวณเรงมักเปนโพรง (pocket) หรือรอยแยก (cleft) 
เล็ก ๆ บนเอนไซมที่มีขนาดใหญ บริเวณเรงของเอนไซม จะมีกรดอะมิโนหลายหนวยที่เก่ียวของ
โดยตรงกับการทําลายพันธะของสารตั้งตน และสรางพันธะใหมของผลิตภัณฑ ขณะมีการเรงปฏิกิริยา 
เรียกหมูขางของกรดอะมิโนเหลานี้วา “หมูคะตะไลติก” (catalytic group) บริเวณที่มีหมูคะตะไลติ
กอยูจะเรียกวา “บริเวณคะตะไลติก” (catalytic site) (รูปที่ 2) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 2 การจับของสารต้ังตนที่บริเวณเรง (active site) ของเอนไซมไคโมทริปซิน (chymotrypsin) บริเวณเรง
จะเปนบรเิวณเล็ก ๆ บนเอนไซมทีม่ีขนาดใหญ จากรูปจะเห็นสารตั้งตนจับกับบริเวณเรง แสดงไวดวย 
สีน้ําเงิน (ลอมรอบดวยเสนทึบ) และหมูคะตะไลตกิ (catalytic group) แสดงไวดวยสีสม (ลอมรอบดวยเสนประ) 

 
กลไกการทํางานและจลศาสตรของเอนไซม 

ความสัมพันธของระดับพลังงาน กับการดําเนินไปของปฏิกิริยาเคมี สามารถเขียนขึ้นไดดัง
กราฟในรูปที่ 3 จากกราฟกําหนดใหระดับของพลังงานของสารตั้งตนอยูทางซายมือ และผลิตภัณฑอยู
ทางขวามือ ระดับพลังงานของสารใดสูงก็จะเขียนใหอยูในตําแหนงที่สูงกวาสารที่มีระดับพลังงานต่ํา

บริเวณคะตะไลติก  
(catalytic site) 

สารตั �งต้นจบักบับริเวณเร่ง  
(active site) 
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กวา จากรูปพบวา ในสภาพพ้ืน (ground state) นั้น สารตั้งตนและผลิตภัณฑ ตางก็มีระดับพลังงาน
อิสระของกิบบ (Gibb’s free energy หรือ G) ของตัวมันเองอยูคาหนึ่งจากรูป และมีคาความ
แตกตางของระดับพลังงานระหวางสารตั้งตนกับผลิตภัณฑ (G ) อยูคาหนึ่ง คา G นี้เปนคาที่วัดได
จริงในหองปฏิบัติการ  

จากรูปจะเห็นวาปฏิกิริยาจะดําเนินไปขางหนาได เนื่องจากมีคา G มีคาลบ แตปฏิกิริยา
มักจะดําเนินไปไดชามาก เนื่องจากจะเห็นวาสารตั้งตนเมื่อจะเปลี่ยนเปนผลิตภัณฑ จําเปนตองใช
พลังงานจํานวนมาก เรียกวา พลังงานกระตุน (activation energy, Ea หรือ G‡) พลังงานกระตุนจึง
เปนดานพลังงาน (energetic barrier) เปรียบเสมือนภูเขาที่ขวางกั้นอยูระหวางสารตั้งตนกับ
ผลิตภัณฑ ณ จุดยอดสุดของภูเขา มีสารตัวกลางอยู การจับของเอนไซมที่บริเวณเรงของสารตั้งตนทํา
ใหไดสารประกอบเชิงซอนเอนไซม-สารตั้งตน ทําใหสารตั้งตนอยูในสภาพท่ีพรอมจะเขาทําปฏิกิริยา
กัน ทําใหไดสารตัวกลางขึ้นมางายกวาเดิมมาก ดังนั้น พลังงานกระตุน (activation energy) ของ
ปฏกิิริยาที่ใชเอนไซมจะลดต่ําลง (รูปที่ 3) หรือกลาวไดวา เอนไซมเรงความเร็วของปฏิกิริยาเคมีไดโดย
การลดพลังงานกระตุน โดยไมมีผลทําใหมีการเปลี่ยนแปลงของคา G  และไมมีผลตอสมดุล 
(equilibrium) ของสมการเคมี  (Keq) หรือกลาวอีกอยางหนึ่ง คือ เอนไซมชวยใหยอดเขาพลังงานเตี้ย
ลง การขามยอดเขาจึงไมไดตองการพลังงานมากนัก 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 3 กราฟการเปลี่ยนแปลงของระดับพลังงานอิสระของสารต้ังตนและผลิตภัณฑ ขณะเกิด ปฏิกิริยาเคมี  เมื่อ
มีเอนไซม (เสนประ) และไมมีเอนไซม (เสนทึบ) เอนไซมทําใหปฏิกิริยาเคมีเกดิไดเร็วขึ้น เนื่องจากลดระดับของ

พลังงานกระตุนของปฏิกิรยิาไมมีเอนไซมลงมาก โดยที่ S คือสารตัง้ตน และ P คือผลิตภัณฑ, G‡
เมื่อไมมีเอนไซม คือ 

ระดับของพลังงานกระตุนของปฏกิิริยาไมมีเอนไซม และ G‡
เมื่อมีเอนไซม คือ ระดับของพลังงานกระตุนของปฏิกิริยาที่

มีเอนไซมชวยเรง 

 
ตามสมการของไมเคลิสและเมนเทน (Michelis-Menten equation) สําหรับจลนศาสตรของ

ปฏิกิริยาเคมีที่ใชเอนไซมเปนตัวเรงการเกิดปฏิกิริยา พบวาทีค่วามเขมขนของสารตั้งตนต่ํา ๆ 
ความเร็วของปฏิกิริยาเพ่ิมขึ้นเมื่อความเขมขนของสารตั้งตนเพิ่มขึ้น เนื่องจากสารตั้งตนตองเขาจับกับ
บริเวณเรงของเอนไซม ดังนั้น ที่ความเขมขนต่ํายังมีบริเวณเรงอยูมากท่ียังเหลือวาง เมื่อเพิ่มความ
เขมขนของสารตั้งตนก็จะทําใหความเร็วเพิ่มขึ้นมาก แตเมื่อความเขมขนของสารตั้งตนสูงขึ้น ความเร็ว
ของปฏิกิริยาเริ่มไมเพ่ิมขึ้น เนื่องจากปริมาณสารตั้งตน พอดีกับปริมาณของเอนไซม ดังนั้น ไมมี

การดาํเนินไปของปฏิกิริยา 

สถานะทรานซิชนั ( ‡ ) 

G‡ 
เมื�อไม่มีเอนไซม์ 

G‡ 
เมื�อมีเอนไซม์ 

S 

P 

EP ES 

พ
ลังงานอิสระ, G
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บริเวณเรงเหลือวางอยู และไมมีสารตั้งตนอิสระ ตอเมื่อความเขมขนของสารตั้งตนสูงมาก ๆ ความเร็ว
ของปฏิกิริยาไมขึ้นกับความเขมขนของสารตั้งตน เนื่องจากไมมีบริเวณเรงเหลือวาง และมีสารตั้งตน
อิสระเหลืออยู แมวาจะเพิ่มสารตั้งตนเขาไปอีก ก็ไมมีที่ใหเขาจับบนเอนไซม ความเร็วก็จึงเกือบไม
เพิ่มขึ้น จากสภาพดังกลาว พารามิเตอรสําคัญที่เก่ียวของกับจลนศาสตรของปฏิกิริยาเคมีท่ีใชเอนไซม 
มี 2 พารามิเตอรคือ คาคงท่ีของไมเคลิส (Km) และความเร็วสูงสุด (Vmax) 

คาคงที่ของไมเคลิส (Michelis constant) หรือ Km คือความเขมขนของสารตั้งตนทีใ่หคา
ความเร็วสูงสุดของเอนไซมเปนครึ่งหนึ่ง ใชบอกความสามารถในการจับกันของสารตั้งตนกับเอนไซม 
ยิ่งคาต่ํา ความสามารถในการจับยิ่งสูง สวนความเร็วสูงสดุ (maximum velocity) เปนอตัราการ
เปลี่ยนสารตั้งตนใหเปนผลิตภัณฑในชวงเวลาหนึ่ง ณ จุดที่ความเขมขนของสารตั้งตนสูงสุด  
 ดังนั้น คา Km จึงสามารถกําหนดความสามารถในการจับ (affinity) หรือก็คือนํามากําหนด
ความแข็งแรงของพันธะระหวางเอนไซมกับสารตั้งตนได สวน Vmax นั้นนํามาใชกําหนดคา kcat ซึ่ง kcat 
คือ จํานวนหมุนเวียน (turnover number) ของเอนไซม โดยที่ kcat เปนสัดสวนโดยตรงกับ  Vmax แต
เปนสัดสวนผกผันกับความเขมขนของเอนไซมรวม [Et] และจะไดคา kcat/Km ซึ่งเปนคาคงที่จําเพาะ 
(specificity constant) แสดงประสิทธิภาพของการเรงของเอนไซม (enzyme catalytic 
efficiency) (ตารางที่ 1) 
 
ตารางที่ 1 คา kcat/Km ของ enzyme ชนิดตาง ๆ ตอสารตั้งตนตางกัน 

เอนไซม สารต้ังตน kcat (s-1) Km (M) kcat / Km (M-1s-1) 

Acetylcholinesterase 
Carbonic anhydrase  
Carbonic anhydrase  
Catalase 
Crotonase 
Fumarase 
Fumarase 
Triose phospahte isomerase 
 

-lactamase 

Acetylcholine  
CO2  
HCO3 –  
H2O2

 

Crotonyl-CoA 
Fumarate 
Malate 
Glyceraldehyde 3-                  
phosphate  
Benzylpenicillin 

1.4 x 104 
   1 x106 
   4 x 105 
   4 x 107 
5.7 x 103 
   8 x 102 
   9 x 102 
4.3 x 103 
 

2.0 x 103 

   9 x 10-5 
1.2 x 10-2 
2.6 x 10-2 
1.1 
   2 x 10-5 
   5 x 10-6 
2.5 x 10-5 
4.7 x 10-4 

 
  2 x 10-5 

1.6 x 108 
8.3 x 107 
1.5 x 107 
   4 x 107 
2.8 x 108 
1.6 x 108 
3.6 x 107 
2.4 x 108 

 
   1 x 108 

 
ผลของอุณหภูมิและพีเอช (pH) ตอการทํางานของเอนไซม 
 ความสามารถของการทํางานของเอนไซมสวนใหญแลวจะเพิ่มขึ้น เมื่ออุณหภูมิสูงขึ้น 
จนกระทั่งถึงจุดหนึ่งที่เอนไซมเกิดการเสียสภาพไป เมื่อถึงจุดนี้ความสามารถในการทํางานของ
เอนไซมจะลดลงอยางรวดเร็ว และมักจะยอนกลับไมได (irreversible) (รูปที่ 4) อุณหภูมิที่ใหคา kcat 
สูงสุด จะเรียกวา อุณหภูมิพอเหมาะ (optimum temperature)  
 เอนไซมเปนโปรตีน ดังนั้นจะเสถียรหรือคงตัวและทํางานไดที่ชวงพีเอชหนึ่ง ๆ เทานั้น เพราะ
การเปลี่ยนแปลงประจุบนกรดอะมิโนที่มีหมูขางแตกตัวได (ionizable amino acid residue) จะมี
ผลตอโครงรูป (conformation) และทําใหเสียสภาพ (denature) พีเอชที่ทําใหคา kcat/Km สูงสุด จะ
เรียกวา พีเอชพอเหมาะ (optimum pH) (รูปที่ 5) ดังนั้น การเตรียมยาที่มีกําเนิดจากเอนไซม ตอง
คํานึงวายาจะออกฤทธิ์ที่ใด ซึ่ง ณ ที่นั้น ๆ มอีุณหภูมิและพีเอซ ที่ยาจะออกฤทธิ์หรือทํางานไดหรือไม 



 

 5  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 4 ผลของอุณหภูมิตอการทาํงาน (ซาย) และผลของ pH (ขวา) ตอการทํางานของเอนไซม เอนไซมสามารถ
ทํางานไดดีขึ้นเมื่ออุณหภูมิสูงข้ึน จนถึงอุณหภูมิหนึ่งเอนไซมจะทํางานไดดีทีสุ่ด ณ จุดนี้เรียกวา อุณหภูมิพอเหมาะ 
(optimum temperature) แลวจะคอย ๆ ลดความสามารถลง และเอนไซมแตละชนิดทํางานไดดีที่สดุที่พีเอชคา
หนึ่ง คานั้น เรียกวา พีเอชพอเหมาะ (optimum pH) 

 
การประยุกตใชเอนไซมเปนยาเพื่อการรักษา  
 ดังที่กลาวมาแลวขางตน เอนไซมมีคุณสมบัติสําคัญคือจะจับกับสารตั้งตนที่เปนเปาหมาย
ดวยสัมภรรคภาพสูง (high affinity) และมีความเฉพาะเจาะจง (specificity) คุณสมบัตินี้ทําให
เอนไซมไดรับการพัฒนาใชเปนยาที่มีศักยภาพเพื่อการบําบัดรักษา โดยอาศัยหลักการทางชีวเคมีได   

การประยุกตใชเอนไซมเพื่อใชเปนยา มปีรากฏในคําบอกเลาที่เรามักจะไดยินกันอยูเสมอ เชน 
การรับประทานสับปะรดสุก จะชวยลดอาการทองอืด อาหารไมยอย โดยเฉพาะเม่ือรับประทาน
อาหารประเภทเนื้อสัตวเขาไปมาก เหตุผลคือ ผลสับปะรดสดจะมีเอนไซมโบรมิเลน (bromelain) ซึ่ง
เปนเอนไซมในกลุมเอนไซมโปรตีเอส (protease) ซึ่งจะทําหนาที่ในการตัดพันธะเปปไทดของโปรตีน
สายยาวใหไดเปนโปรตีนสายสั้นลง หรือกรดอะมิโน ชวยใหสบายทอง ซึ่งคุณสมบัติดังกลาวไดมีการนํา
เอนไซมดังกลาวมาใชเปนยาในการชวยยอยอาหาร นอกจากนั้นยังชวยเพิ่มการดูดซึมของสารอาหาร
ตาง ๆ จากอาหารและผลิตภัณฑเสรมิอาหารอีกดวย ปจจุบัน การลดอาการทองอืดทองเฟอ สามารถ
ใชยาแผนปจจุบัน ในรูปแบบใหทางปาก เชน ยาชวยยอยอาหาร พบวาเปนจากการนําเอาเอนไซม
หลายชนิดมารวมกันเปนตํารับ อยางนอย 3 กลุมคือ (1) เอนไซมไลเปส (lipase) ชวยเรงการยอย
ไขมัน (2) โปรติเอสเรงการยอยโปรตีน ไดแก เปบซิน (pepsin) ไคโมทริปซิน (chymotrypsin) และ 
(3) อะไมเลส (amylase) แลคเตส (lactase) และไดแอสเตส (diastase) ชวยเรงการยอย
คารโบไฮเดรตใหไดโมเลกุลเล็กลงจนกระทั่งไดน้ําตาลโมเลกุลเดี่ยว (monosaccharide) หรือบาง
ตํารับอาจไมไดเตรียมแยกกลุม แตมาในรูปของเอนไซมในกลุมแพนคริเอติน (pancreatin) ซึ่งเปน
เอนไซมที่สกัดจากตับออนของสัตวก็ได 

ตัวอยางอื่น ๆ ที่มีมาจากคําบอกเลาหรือตํารายาไทยโบราณ ก็เชน การใชยางไมตาง ๆ ใน
การรักษาหูด ซึ่งตองเปนยางไมสด คาดวาสรรพคุณของยางไมเหลานั้น นาจะมาจากการประยุกตใช
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สมบัติของกลุมเอนไซมโปรติเอสที่มีในน้ํายาง ซึ่งจะเรงทําลายพันธะเปปไทดของโปรตีน ทําใหหูดออน
ตัวและหลุดออกได เปนตน 

สําหรับตัวอยางของการประยุกตใชเอนไซมเพื่อเปนยารักษาโรค ที่มีรายงานในวารสารตาง ๆ 
ในระดับนานาชาตินั้น พบครั้งแรกราว 50 ปที่ผานมา ในป 1960 มีรายงานการใชเอนไซมเพื่อการ
รักษาความผิดปกติของโรคทางพันธุกรรมบางชนิด ตอมาในป 1987 ยาที่มีสวนผสมของเอนไซม
ลูกผสม (recombinant enzyme) ที่มีชื่อการคาวา Activase ก็ไดรับการรับรองจาก องคการอาหาร
และยา (FDA) สหรัฐอเมริกา Activase กค็ือ alteplase ซึ่งเปน recombinant human 
plasminogen activator โดย alteplase มีสมบัติเปนเอนไซม serine protease จะเขาสลาย 
fibrin ของ thrombus เพื่อเรงการสลายไฟบริน (fibrinolysis) บรรเทาอาการหัวใจวาย อันเกิดจาก
การอุดตันของหลอดเลือดหัวใจโดยมีสาเหตุจากลิ่มเลือด ตอมาในป 1990 Adagen ซึ่งก็คือ bovine 
adenosine deaminase (ADA) ซึ่งเปนเอนไซมเรงการยอยสลาย adenosine สวนเกินในระบบ
ไหลเวียนโลหิต ในรูปแบบที่มี polyethylene glycol (PEG) ซึ่งชวยใหตัวยามีความคงตัวสูงขึ้น และ
ลดการตานตอยาของระบบภูมิคุมกันของรางกาย พบวา Adagen ไดรับการรับรองใหใชเพื่อการบําบัด 
severe combined immunodeficiency disease (SCID) นับเปนยาตัวแรกทีไ่ดรับการรับรองโดย 
FDA ภายใตพระราชบัญญัติยากําพรา (The Orphan Drug Act) เพื่อกระตุนบริษัทยา ใหพัฒนาการ
รักษาสําหรับโรคที่มีผลกระทบตอผูคนจํานวนนอย (นอยกวา 200,000 คน) การใชยาทั้งสองตัวนับวา
เปนการริเริ่มยุคใหมของการใชเอนไซมซึ่งเปนสารชีวโมเลกุลขนาดใหญเพื่อการรักษา 
 ตอมาในป 1994 Ceredase (alglucerase) ไดรับการรับรองใหใชเพื่อการรักษาโรค 
Gaucher ซึ่งเปนชนิดหนึ่งของกลุมโรคที่มีการทํางานของไลโซโซมผิดปกติ (lysosomal storage 
disease หรือ LSD) โรคนี้มีการสะสม sphingolipid ชนิด glucocereboside มากเกินตองการใน
เซลลและอวัยวะ อันมีสาเหตุมาจากภาวะพรองเอนไซม glucocerebrosidase ในไลโซโซม นับเปน
ครั้งแรก ที่มีการใชยาที่มีตนกําเนิดจากเอนไซมโดยตรง เพื่อการชดเชยการขาดเอนไซมในรางกาย 

สําหรับ LSD อื่น ๆ ที่ไดรับความสนใจในการพัฒนายาจากเอนไซม ก็คือ -galactosidase เพื่อการ

บําบัดอาการขาด -galactosidase ในไลโซโซมของผูปวยโรค Fabry อันมีสาเหตุมาจากการสะสม
ไกลโคลิปด (glycolipid) ในเซลลและอวัยวะ ยานี้ไดรับการรับรองจาก EU แลวตั้งแตป 2001 แต
ขณะนี้กําลังรอการรับรองจาก FDA สหรัฐอเมริกา 
 การใชเอนไซมเพื่อการบําบัดดวยการใหโดยตรงกับการขาดเอนไซมชนิดนั้น ๆ ยังมีตัวอยาง
อื่นอีก ซึ่งก็ไดแก Aldurazyme (laronidase) เพื่อการบําบัดความผิดปกติในการควบคุมการสะสมมิว
โคโพลีแซคคาไรด (mucopolysaccharide) หรือเรียกวา mucopolysaccharide (MPS) storage 

disorder ซึ่งเปนกลุมยอยของกลุมโรค LSD อันมีสาเหตุจากการขาดเอนไซมชนิด -liduronidase 
ในไลโซโซม  

โรคพอมเพ (Pompe) ซึ่งเปนความผิดปกติของการสะสมไกลโคเจนชนิดที่ 2 (lycogen 

storage disorder type II หรือ GSDII) เกิดจากการขาดเอนไซม -glucosidase ซึ่งเปนเอนไซม
ในไลโซโซมที่ชวยเรงการยอยสลายไกลโคเจน สาเหตุของโรคมาจากการสะสมไกลโคเจนมากเกินพอ
ในกลามเนื้อ อาการหลักก็คือกลามเนื้อออนแรง ปวกเปยก กลามเนื้อคอออน ตั้งคอไมได การบําบัด

กระทําไดโดยการใหเอนไซม -glucosidase ทดแทน ซึ่งผลิตขึ้นในรูปแบบเอนไซมลูกผสมที่ผลิต
จากโปรคาริโอต 
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อาการของการขาด sucrase-isomaltase แตกําเนิด (congenital sucrase-isomaltase 

deficiency หรือ CSID) สามารถรักษาไดดวย sacrosidase ซึ่งก็คือ -fructofuranoside 
fructohydrolase จากยีสตชนิด Saccharomyces cerevisiae ซึ่งเปนตํารับที่ใหทางปากเพื่อการ
รักษา สาเหตุของโรคมาจากการขาดเอนไซม sucrase และ isomaltase แลวสงผลใหผูปวยไม
สามารถเผาผลาญซูโครส (sucrose) ซึ่งเปนไดแซ็กคาไรด (disaccharide) ได นับเปนบุญอยางยิ่งตอ
เด็กและวัยรุนที่ตองอาศัยพลังงานจากคารโบไฮเดรตและกลูโคส อันเปนชีวโมเลกุลหลัก เพื่อการดํารง
ชีวิตประจําวันและการเจริญเติบโต 

เอนไซมดีเอ็นเอส (DNase) ไดรับการรับรองใหใชในผูปวยโรคซิสติคไฟโบรซิส (cystic 
fibrosis) ซึ่งเปนโรคทางพันธุกรรมชนิดหนึ่งที่ผูปวยมีความผิดปกติของการขนสงไอออนคลอไรดผาน
เขาออกเซลล อาการที่เห็นเดนชัดคือ มีเสลดเหนียวขน ซึ่งเปนผลจากการติดเชื้อและการตานการติด
เชื้อของเซลลเม็ดเลือดขาวในชองปอด เสลดดังกลาวมี DNA ของเซลลตาง ๆ ที่ตายแลวอยูมาก จึง
เหนียวและขน จําเปนตองไดรับเอนไซมดีเอ็นเอส จึงจะสามารถละลายกอนเสลดใหออนตัวลง และขับ
ออกไดงาย 

ฟนิลคีโตยูเรีย (Phenylketonuria หรือ PKU) เปนโรคทางพันธุกรรมอีกชนิดหนึ่ง ที่
กอใหเกิดความทุกขยากแสนสาหัสแกผูคน โดยเฉพาะผูปวยวัยเด็ก ดวยตองเครงครัดการใหอาหาร
อยางท่ีสุด สาเหตุเกิดจากการขาดเอนไซม phenylalanine hydroxylase หรือมีเอนไซมที่ไมปกต ิ
สงผลใหผูปวยไมสามารถเรงการเปลี่ยนกรดอะมิโนชนิด  phenylalanine ใหเปน tyrosine ได พบวา 
การใช Phenylase ซึ่งก็คือ recombinant yeast phenylalanine ammonia lyase (PAL) นั้น 
ดวยการใหทางปาก ใหผลสุดยอดในการเรงการสลาย phenylalanine ในระบบทางเดินอาหาร 
กอนที่จะมีการดูดซึมเขาสูกระแสโลหิต 
 เอนไซมตับออนหลากหลายชนิด ไดแก เอนไซมไลเปส (lipase) โปรตีเอส (protease) 
และอะไมเลส (amylase) มีประโยชนอยางยิ่งยวดตอผูปวยทีม่อีาการดูดซึมไมปกต ิ (malab-
sorption) รวมทั้งผูปวยเอดส (acquired immunodeficiency syndrome) แลวยังใหประสิทธิภาพ
สูงเพื่อการประคับประคองอาการของผูปวย cystic fibrosis ที่มีความบกพรองของตับออนอีกดวย 
เอนไซมผสมที่มีจําหนาย เปนตํารับที่ใหทางปาก มีชื่อทางการคาวา TheraCLEC Total เปนสูตรผสม
ของไลเปส อะไมเลสและโปรตีเอส นอกจากนี้ ยังพบการพัฒนาใชเอนไซมเปปติเดสใหทางปาก (oral 
peptidase) เพื่อการบรรเทาอาการการยอย การดูดซึมผิดปกติ และทองเสีย อันเกิดจากโรค celiac 
หรือ celiac sprue อันมีสาเหตุจากการตอบสนองทางภูมิคุมกันของรางกายตอโปรตีนกลุมกลูเทนใน
ธัญพืช เชน ขาวสาลี ขาวไรย และขาวบารเลย เปนตน 

กลุมเอนไซมโปรติเอส (proteolytic enzymes) และกลุมเอนไซมไกลโคไลติก (glycolytic 
enzymes) ไดรับการพัฒนาใชเพื่อชวยซอมแซมเซลลและเนื้อเยื่อใหกลับคืนสูสภาพปกติ ดวยการ
ทําลายโปรตีนและคารโบไฮเดรตสวนเกินที่ผิวหนัง พบวา Debrase gel dressing ซึ่งประกอบไปดวย
สวนผสมของกลุมเอนไซมโปรติเอส ซึ่งสกัดไดจากสับปะรดสด ไดรับการรับรองในป 2002 จาก FDA 
สหรัฐอเมริกา และยุโรป เพื่อการบําบัดความหนาตัวของผิวหนังที่เกิดจากแผลไฟไหม อีกตัวอยางหนึ่ง
คือ Vibrilase (recombinant vibriolysin) ซึ่งเปนเอนไซมโปรติเอส จากจุลินทรียชนิด Vibrio 
proteolyticus จากน้ําทะเล พบวาชวยฟนสภาพธรรมชาติของเซลลผิวหนังที่เกิดจากแผลไฟไหม
รุนแรง ดวยการทําลายโปรตีนกลุมคอลลาเจน ที่กอตัวแข็งหนาบริเวณที่เกิดแผลไฟไหม นอกจากนี้ 
ยังมี collagenase และ clostridiopeptidase ที่ไดรับการยอมรับวามีประสิทธิภาพในการบําบัดการ
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หนาตัวของผิวหนังในขั้นตอนการฟนตัวของผิวหนังจากแผลไฟไหม สําหรับตัวอยางอื่น ไดแก  
chondroitinase สามารถใชรักษาอาการบาดเจ็บของกระดูกสันหลังได โดยไดรับการพิสูจนวาชวย
ฟนการงอกของไขสันหลังที่ไดรับบาดเจ็บ เอนไซมยังทําหนาทีก่ําจัดแผลเปนของเกลีย (glial scar) 
รวมทั้งลดการสะสมของ chondroitin sulphate ซึ่งขัดขวางการเติบโตของแอกซอน (axon) อีกดวย 

ไฮยาลูโรนิเดส (hyaluronidase) ชื่อการคา Vitrase หรือ Hydase เปนกลุมของเอนไซมซึ่ง
เรงการทําลาย hyaluronic acid (HA) เอนไซมนี้พบไดทั้งในสารคัดหลั่งตาง ๆ ของสิ่งมีชีวิตชั้นสูง  
แลวยังผลิตไดจากเซลลแบคทีเรีย นอกจากนี้ยังพบในน้ําพิษของสัตวหลายชนิดเพราะมีสมบัติชวยใน
การกระจายตัวของน้ําพิษไปยังเซลลและเนือ้เยื่อขางเคียง หรือเรียกวาเปน spreading factor พบมี
การประยุกตใชเอนไซมนีร้วมกับเคมีบําบัด โดยทีเ่อนไซมชวยทําลาย HA ที่อยูบนเนื้อเยื่อมะเร็ง ชวย
ใหยาตานมะเร็งผานเขาสูกอนมะเร็งไดงายขึ้น และยังพบมีการใชกําจัดการกอตัวของ HA สวนเกิน ซึ่ง
ทําใหผิวหนังหนาตัวหรือมีแผลเปน หรือใชสลาย HA หากตองการแกไขงานศัลยกรรม ทดแทนการ
ผาตัดออกที่ตองเจ็บตัวมากกวา นอกจากนี้ ยังมีการใหรวมกับยาชาเฉพาะที ่ พบวาเมื่อใชเอนไซมนี้
รวมกับการให lignocaine ทางใตผิวหนัง พื้นทีท่ี่มอีาการชาพบกวางเปนสองเทาของชุดที่ใหแตยาชา
แตไมใหเอนไซม  

ตัวอยางเอนไซมสําหรับรักษาการติดเชื้อ ก็ไดแก ไลโซไซม (Lysozyme) หรือ N-
acetylmuramide glycanhydrolase นับเปนโมเลกุลที่มีตามธรรมชาติ พบในระบบภูมิคุมกันที่มีมา
แตกําเนิด (innate immunity) ของสิ่งมีชีวิตหลายชนิด รวมถึงมนุษย ไลโซไซมมีความสามารถในการ
เรงการสลายของพันธะไกลโคซิดิกที่เชื่อมตอหนวยยอยของโครงสราง peptidoglycan บนผนังเซลล
แบคทีเรีย ไลโซไซมจึงออกฤทธิ์ไดดีกับแบคทีเรียแกรมบวก เพราะมีชั้นของ peptidoglycan หนา
กวาแกรมลบ เอนไซมอื่นท่ีอยูในความสนใจคือ ไคติเนส (chitinase) สาเหตุคือไคติน (chitin) เปน
องคประกอบหลักของผนังเซลลของสิ่งมีชีวิตกอโรค เชน เชื้อรา โปรโตซัว และพาราสิต การคนพบ
เอนไซมเหลานี้เพื่อการรักษาการติดเชื้อ มีประโยชนมากกับโลกปจจุบันเพื่อการใชตานตอเชื้อดื้อยาที่
เปนปญหารุนแรง 
 ตัวอยางเอนไซมเพื่อการรักษาโรคมะเร็ง ก็ไดแก เอนไซม PEGylated arginine deaminase 
ซึง่เรงการยอยสลายกรดอะมิโนชนิดอารจินีน พบวาสามารถยับยั้ง human melanoma และ 
hepatocellular carcinomas สวน Oncaspar เปนเอนไซม pegaspargase ทีใ่หผลดีกับ acute 
lymphoblastic leukemia ซึ่งกลไกเกิดจากเซลลมะเร็งเหลานี้ขาดเอนไซม arginosuccinate 
synthetase เพื่อการสังเคราะหกรดอะมิโนชนิดอารจินีน จึงตองการอารจินีนจากกระแสเลือด เมื่อให
เอนไซมยอยสลายอารจินีน จึงยับยั้งการเพิ่มจํานวนของเซลลมะเร็งในที่สุด 

เอนไซม chondroitinase เรงการสลายตัวของ chondroitin sulfate proteoglycan 
พบวามีฤทธิ์ยับยั้งการขยายขนาดของกอนเนื้องอก (tumor growth) ยับยั้งการกอเกิดเสนเลือดใหม 
(neovascularization) และยับยั้งการกระจายตัวของเซลลมะเร็ง (metastasis) นอกจากนี้ การรักษา
แบบมุงเปาดวยการใชแอนติบอดีท่ีจําเพาะตอ biomarker แลวเชื่อมตอกับเอนไซม ทําใหเอนไซม
ออกฤทธิ์ไดเต็มที่และเฉพาะเจาะจงกับเซลลมะเร็ง โดยไมกออาการขางเคียงกับเซลลปกติ หรือวาจะ
เปนวิธีการใชโปรดรัก (prodrug) ที่ตอเขากับเอนไซมไว เพื่อการออกฤทธิ์ที่เปาหมายโดยตรง ก็ลวน
แตนับเปนวิธีทีไ่ดรับความสนใจและการวิจัยกันอยางกวางขวาง  

สําหรับกรณีอ่ืนก็เชน การลดผลขางเคียงของการรักษาดวยเคมีบําบัดดวยการใชเอนไซม 
ตัวอยางที่ชัดเจนคือ การเกิดภาวะ hyperuricemia ในผูปวยเคมีบําบัด ที่มกีารสะสมกรดยูริกใน
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รางกาย วิธีการรักษาก็ดวยการใชเอนไซม urate oxidase เพื่อเรงการทําลายกรดยูริก ที่ละลายน้ําได
นอย และพรอมที่จะตกผลึกตามอวัยวะตาง ๆ และดูเหมือนวา recombinant Rasburicase นั้น
ไดรับการรับรองจาก FDA และยุโรปแลว  

Ancrod มีชื่อการคาวา Viprinex เปนเอนไซมเซอรีนโปรติเอส ไดจากการทําบริสุทธิ์พิษงูหาง
กะปะมาลายัน (Agkistrodon rhodostoma) ถูกนํามาพัฒนาใชเปนยาปองกันการแข็งตัวของเลือด 
(anticoagulant) ในผูปวยโรคระบบเลือดและหัวใจ โดยจะชวยสลายกอนเลือดหรือลิ่มเลือดที่เกิดขึ้น
ในหลอดเลือด ทําใหผูปวยรอดจากสภาวะขาดเลือดไปเลี้ยงยังอวัยวะตาง ๆ แตยานี้ยังไมไดรับการ
รับรองอยางเปนทางการ 

Streptase คือเอนไซมสเตร็บโตไคเนส (streptokinase) เปน fibrinolytic enzyme และ 
Abbokinase คือ ยูโรไคเนส (urokinase) เปนเอนไซมเซอรีนโปรติเอส ทั้งสองชนิดกระตุนพลาสมิโน
เจน (plasminogen) ในเลือดใหเปลี่ยนเปนพลาสมิน (plasmin) ซึ่งสามารถยอยไฟบริน (fibrin) ซึ่ง
เปนองคประกอบของลิ่มเลือด สงผลใหลดการอุดตันของเสนเลือดอันเกิดจากลิ่มเลือดได 
 
บทวิเคราะห 
 เอนไซมนับเปน primary metabolite ที่มีบทบาทสําคัญยิ่งในสิ่งมีชีวิต มีความเดนชัดใน
เรื่องบทบาทหนาที่ เอนไซมเกือบทั้งหมดมีโครงสรางเปนโปรตีนขนาดใหญ จําเปนตองมีการจับของ
สารตั้งตนเพื่อเปลี่ยนรูปไปเปนผลิตภัณฑที่จําเพาะ การใชเปนยาของเอนไซมก็ดวยการอาศัย
คุณสมบัติการเปลี่ยนสารตั้งตนไปเปนผลิตภัณฑดังกลาว โดยแตละตัวก็มีสารตั้งตนที่จําเพาะของมัน
เอง  
 เอนไซมสวนใหญแลวเปนโปรตีน ซึ่งเปนโมเลกุลทางชีวเคมี ที่มักมีขนาดใหญ และประกอบ
ขึ้นจากหนวยยอยคือ กรดอะมิโนเขาตอกันเปนสายยาว แลวขดมวนตัวไดโครงรูปตาง ๆ ในรูปสามมิติ
อยางหลากหลายและซับซอน เอนไซมมีขอดีและขอดอยเชนเดียวกับยาที่มีโครงสรางหลักเปนโปรตีน
ทั้งหลาย ดังตอไปนี้ 

1. เอนไซมมีโอกาสไดรับการผลิตขึ้นผลิตในปริมาณมากโดยไมยากนัก เมื่อเทียบกับสาร
โมเลกุลเล็กอื่น ๆ ดวยหลักการทางพันธุวิศวกรรม ที่มีโอกาสเปนไปไดงายกวาการสังเคราะหโมเลกุล
ทางเคมี ดังนั้น เมื่อทราบลําดับกรดอะมิโนของเอนไซมแลว ก็สามารถเพิ่มจํานวนไดปริมาณมหาศาล
โดยอาศัยเทคนิคชีววิทยาระดับโมเลกุล (molecular biology) และผลิตภัณฑที่ไดเรียกวาเปนโปรตีน
หรือเอนไซมลูกผสม (recombinant protein หรือ enzyme)  

2. การมีโครงสรางเปนโปรตีน โดยมีหนวยยอยเปนกรดอะมิโน เชื่อมตอกันดวยพันธะเปป
ไทด (peptide bond) โมเลกุลจึงมักจะเสียสภาพธรรมชาติไดงายดวยอุณหภูมิหรือพีเอช รวมทั้ง
ปฏิกิริยาสลายดวยน้ํา (hydrolysis) โดยปฏิกิริยาดังกลาวเรงใหเกิดเร็วขึ้นไดดวยเอนไซมเพปทิเดส 
(peptidase protease หรือ proteinase)  สงผลใหประสิทธิภาพของการทํางานของเอนไซมลดลงไป
อยางรวดเร็วเมือ่อยูในสภาวะที่ไมเหมาะสมดังกลาว ดังนั้น จึงเกี่ยวโยงกับการเก็บรักษาและการขนสง 
เอนไซมจําเปนตองไดรับการเก็บรักษาที่อุณหภูมิต่ํา โดยทั่วไปจะเก็บรักษาที่อุณหภูมิ 4 องศา
เซลเซียส และการขนสง จําเปนตองขนสงที่อุณหภูมิดังกลาวดวย 

3. การใหยาที่มีกําเนิดมาจากเอนไซมกับผูปวยนั้นมีปจจัยเสี่ยงสูง เอนไซมมโีครงสรางขนาด
ใหญ มีหนวยยอยเปนกรดอะมิโนเชื่อมตอกันดวยพันธะเปปไทด ทําใหยากตอการใชงาน หากพัฒนา
เปนตํารับยากิน ก็อาจถูกทําลายไดงายดวยกรดและเอนไซมในกระเพาะอาหาร แตถาหากรอดพนการ



 

 10  
 

ทําลายมาได ก็อาจดูดซึมผาน membrane ของเซลลเยื่อบุผนังลําไสเล็กไดยาก และหากพัฒนาเปน
ตํารับยาฉีด ก็จะกอปญหาการกอการจดจําของระบบภูมิคุมกันของรางกาย วาเปนสิ่งแปลกปลอม 
กอใหเกิดการตอบสนองดานภูมิคุมกันอันไมพึงประสงคตอเปปไทดที่รางกายไดรับเขาไป ผลลัพธคือ 
เกิดการกอภูมิแพตอการไดรับเปปไทด อาการอาจมเีพียงเล็กนอย เชน บวม ผื่นคัน หรอือาจรุนแรง
มาก ถึงขั้นหายใจติดขัด หมดสติ หรือเสียชีวิตได จาก anaphylactic shock 

4. เอนไซมมักมีประจุ กอปญหาตอการดูดซึมในระบบทางเดินอาหาร หากใหทางปาก เพราะ
เซลลผนังเยื่อบุลําไส ไมมี receptor หรือ channel เพื่อการรับโมเลกุลเหลานี้ โมเลกุลจําเปนตอง
อาศัยการแพรผาน cell membrane ของเซลลเยื่อบุ เขาสูระบบไหลเวียนโลหิตโดยตรง จึงเปนไปได
ยากสําหรับโมเลกุลที่มีประจุ เพราะ membrane มีคุณสมบัติ permeability 

5. การมีขนาดใหญ และมีประจุบวก กอปญหาตอการเตรียมตํารับยาในงานดานการเตรียม
เภสัชภัณฑ (pharmaceutics) โดยเฉพาะตํารับยาเตรียมเฉพาะท่ี (topical preparation) เชน ครีม 
เจล หรือขี้ผึ้ง เพื่อใชภายนอก ปญหาของประจุบวกยอมชอบท่ีจะเขากับ aqueous phase ไดดี จึง
ยากตอการเตรียมใหเขากันกับ lipid phase สงปญหาตอความคงตัวของตํารับ และการปลดปลอยตัว
ยาเขาสูบริเวณที่ตองการ 
 ดวยเหตุขางตนดังกลาว การพัฒนาใชเอนไซมเพื่อใชเปนยารักษาโรค ยังมีขอจํากัดอีกมาก 
จําเปนตองไดรับการวิจัยและศึกษาอยางเขมขนตอไปอีกระยะหนึ่ง 
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