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บทคดัย่อ 

           โรคจติเภท คอืโรคทางจติเวชทีม่คีวามผดิปกตขิองความคดิ การรบัรูแ้ละพฤตกิรรม  อาการทางคลนิิก

ทีส่าํคญั เชน่ อาการดา้นบวก (อาท ิอาการหลงผดิ ประสาทหลอน) อาการดา้นลบ (อาท ิไมม่แีรงจงูใจหรอืเฉื่อยชา

ลง ภาวะสิน้ยนิด)ี และการเปลีย่นแปลงดา้นความคดิการรบัรู ้ พยาธสิรรีวทิยาของโรคจติเภทเกี่ยวขอ้งกบัการ

เปลีย่นแปลงเชงิโครงสรา้งและหน้าทีข่องสมองหลายบรเิวณ โดยพบการเปลีย่นแปลงการทาํงานของระบบสารสือ่

ประสาทหลายระบบ เช่น dopamine, glutamate และ serotonin ก่อใหเ้กดิสมมตฐิานของโรคจติเภทจากความ

ผดิปกตขิองสารสือ่ประสาท ซึง่อธบิายกลไกของโรคไดบ้างสว่นโดยเฉพาะอาการดา้นบวก  ปัจจุบนัแบ่งยารกัษา

โรคจติเป็นสองกลุ่มคอื conventional antipsychotics และ atypical antipsychotics ซึ่งมคีวามแตกต่างกนัทาง

เภสัชวิทยา โดย conventional antipsychotics ออกฤทธิย์ ับยัง้ D2 receptor เป็นหลัก ในขณะที่ atypical 

antipsychotics ออกฤทธิย์บัยัง้ D2 receptor รว่มกบั 5-HT2A receptor เป็นหลกั  ยาทัง้สองกลุม่จงึมผีลทางคลนิิก

ที่แตกต่างกนัโดยเฉพาะอาการไม่พงึประสงค์  อย่างไรก็ตาม ยาในกลุ่ม atypical antipsychotics แต่ละชนิดมี

ความแตกต่างกนัอย่างมากในดา้นโครงสรา้งเคม ีความสามารถในการจบักบัตวัรบั และผลขา้งเคยีง สะทอ้นถงึ

ความซบัซอ้นในการใชย้าเพือ่รกัษาโรคจติเภท 

คาํสาํคญั : โรคจติเภท, conventional antipsychotics, atypical antipsychotics, อาการไมพ่งึประสงคข์องยา 

 

Abstract 

           Schizophrenia is a psychiatric disorder with aberrant thought, perception and behaviors. Main 

clinical symptoms of schizophrenia include positive symptoms (such as delusion and hallucination), 

negative symptoms (such as avolition and anhedonia) and cognitive changes. Pathophysiology of 

schizophrenia involves alteration of structures and functions of many brain areas. Changes in 

neurotransmitter systems including dopamine, glutamate and serotonin have been found. Accordingly, 

the neurotransmitter hypotheses of schizophrenia, which could partly explain some aspects of disorder 

especially positive symptoms, have been established. Currently, antipsychotic agents can be divided 

into 2 groups; conventional and atypical antipsychotics, which differ in their pharmacological actions. 

Conventional antipsychotics exert effects mainly through D2 receptor blockade while atypical 

antipsychotics exert effects mainly through D2 and 5-HT2A receptor blockades. Therefore, these groups 

provide different clinical outcomes particularly in adverse effects. There are large differences in chemical 

structures, receptor affinities and side effects among atypical antipsychotics; reflecting the complexity 

in pharmacotherapy of schizophrenia. 

Keywords: schizophrenia, conventional antipsychotics, atypical antipsychotics, adverse drug reactions 
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1. โรคจิตเภท (Schizophrenia)  

            โรคจติเภท (schizophrenia) หมายถึง โรคที่มคีวามผดิปกติของความคิด การรบัรู้และพฤติกรรม  

อาการเป็นตดิต่อกนัอย่างน้อย 6 เดอืน โดยไม่มสีาเหตุจากโรคทางกาย ยา หรอืสารเสพตดิ  ส่งผลกระทบต่อ

ปัญหาดา้นสงัคม การงาน หรอืสุขอนามยัของผูป่้วย  ความชุกตลอดชพีของโรคจติเภทประมาณรอ้ยละ 1 และ

อุบตักิารณ์ระดบัโลกของโรคประมาณ 0.5-5 ต่อ 10,000 ต่อปี  อตัราสว่นในเพศหญงิและเพศชายใกลเ้คยีงกนั 

และสว่นใหญ่พบในวยัรุน่ตอนปลายถงึวยัผูใ้หญ่ตอนตน้1  

           สาเหตุของการเกิดโรคจิตเภทยงัไม่ทราบแน่ชดั  เชื่อว่าโรคจติเภทเกิดจากปัจจยัร่วมกนัระหว่าง

พนัธุกรรมและสิง่แวดลอ้ม ซึ่งเป็นแบบจําลองในการอธบิายกลไกการเกดิโรคทีด่กีว่าปัจจยัใดเพยีงปัจจยัหนึ่ง  

สาํหรบัปัจจยัพนัธุกรรม การศกึษาทางพนัธุศาสตรพ์บว่า มคีวามสมัพนัธข์องยนีหลายยนีร่วมกนั (polygenic) 

และผลกระทบของแต่ละยนีอาจมหีลายหน้าที่ที่เกี่ยวขอ้ง (pleiotropic)  สําหรบัผลของสิง่แวดล้อม มปัีจจยั

จํานวนมากที่สมัพนัธ์กบัการเกิดโรคจิตเภท เช่น ประสบการณ์เลวร้ายในช่วงต้นของชีวติ เศรษฐฐานะตํ่า 

ประวตัิการเจ็บป่วยในอดีต ประวตัิการใช้ยาเสพติด  ปัจจุบนัเชื่อว่าโรคจิตเภทเป็นโรคความผิดปกติด้าน

พฒันาการทางระบบประสาท (neurodevelopmental disorder) โดยหลกัฐานสนบัสนุนคอื การเปลีย่นแปลงทาง

ชวีภาพทีส่มัพนัธก์บัความผดิปกตขิองการเจรญิพฒันา และความสมัพนัธก์บัเหตุการณ์ผดิปกตชิว่งตัง้ครรภ์2,3 

            กลไกทางพยาธสิรรีวทิยาของโรคจติเภทมคีวามเกีย่วขอ้งกบัการเปลีย่นแปลงเชงิโครงสรา้งของสมอง 

หลายบริเวณ เช่น cortical atrophy, enlarge ventricle, white matter pathology  และการเปลี่ยนแปลงเชิง

หน้าทีข่องสมอง เชน่ ความผดิปกตขิอง reward system, emotional processing  ความผดิปกตดิา้นการทาํงาน

ของ prefrontal cortex  สําหรบักลไกระดบัเซลล์และโมเลกุล พบการเปลี่ยนแปลงของจุดประสานประสาท 

(synapse) ซึ่งเป็นบรเิวณเชื่อมต่อระหว่างเซลล์ประสาท ทําใหก้ารส่งสญัญาณระหว่างเซลล์ประสาทผดิปกต ิ 

พบการอกัเสบของเซลลป์ระสาท (neuroinflammation) ทาํใหเ้กดิสมมตฐิานการเกดิโรคจากการอกัเสบ ซึง่เป็น

ลกัษณะทีค่ลา้ยคลงึกบัโรคจติเวชอื่น ๆ เช่น โรคซมึเศรา้ (depression) โรคอารมณ์สองขัว้ (bipolar disorder)3  

ทัง้นี้ มสีมมตฐิานว่าโรคจติเภทมคีวามสมัพนัธ์กบัความผดิปกตขิองระบบสารสื่อประสาท ได้แก่ dopamine, 

serotonin และ glutamate4, 5 รายละเอยีดจะไดก้ล่าวถงึในหวัขอ้ถดัไป 

อาการทางคลนิิกของโรคจติเภทมคีวามหลากหลาย  แบ่งเป็นกลุ่มอาการสาํคญัดงันี้1 

1. อาการด้านบวก (positive symptoms) หมายถึง อาการผดิปกติที่เพิม่มากกว่าคนทัว่ไป  มกัพบ

ในช่วงอาการกําเรบิ ได้แก่ อาการหลงผดิ (delusion) ประสาทหลอน (hallucination) เช่น หูแว่ว เห็นภาพ

หลอน  ความผดิของการพดู (disorganized speech) ความผดิปกตขิองพฤตกิรรม (disorganized behavior) 

2. อาการดา้นลบ (negative symptoms) หมายถงึ อาการผดิปกตทิีข่าดหรอืบกพร่องไปจากคนทัว่ไป 

เช่น เฉยเมยไม่แสดงอารมณ์ (affective flattening) พูดน้อยหรอืไม่พูด (alogia) ไม่มแีรงจูงใจหรอืเฉื่อยชาลง 

(avolition) ภาวะสิน้ยนิด ี(anhedonia) ไมเ่ขา้สงัคม (asociality) 

3. การเปลีย่นแปลงดา้นความคดิการรบัรู ้(cognitive changes)  ผูป่้วยมคีวามสนใจ (attention) แย่ลง 

มปัีญหาความจํา ตีความไม่ได้ คดิเป็นเหตุเป็นผลไม่ได้ เสยีความสามารถในการบรหิารจดัการ (executive 

dysfunction) เสยีความสามารถในการตดัสนิใจ และเรยีนรูส้ ิง่ใหมไ่มไ่ด ้

4. การเปลีย่นแปลงทางอารมณ์ (affective changes)  ผู้ป่วยอาจรู้สึกทุกข์ทรมาน ไม่สบายใจ 

(dysphoria) มภีาวะซมึเศรา้ (depression) หมดกาํลงัใจ 

5. การฆา่ตวัตาย (suicide)  พบความพยายามฆา่ตวัตายรอ้ยละ 50 และอตัราการฆา่ตวัตายสาํเรจ็รอ้ยละ 

10-15 
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การรกัษาโรคจติเภทประกอบดว้ยการรกัษาโดยการไม่ใชย้าและการรกัษาโดยการใชย้า  การรกัษา

โดยการไม่ใช้ยา ได้แก่ การรกัษาด้วยไฟฟ้า (electroconvulsive therapy) และการรกัษาทางจติใจและสงัคม 

(psychosocial treatment)  ผูป่้วยทีม่พีฤตกิรรมเป็นอนัตรายต่อตนเองหรอืผูอ้ื่น หรอืตอ้งไดร้บัการดูแลอย่าง

ใกลช้ดิ จําเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษาแบบผูป่้วยใน  สาํหรบัการรกัษาโดยใชย้า จดัเป็นหวัใจสาํคญัของการรกัษา 

เพื่อควบคุมอาการทางจติและลดอาการกําเรบิ  การเลอืกใชย้าขึน้กบัหลายปัจจยั ไดแ้ก่ อาการไม่พงึประสงค์ 

การตอบสนองต่อยา การยอมรบัยา ราคา และสทิธิก์ารรกัษาของผูป่้วย  ยารกัษาโรคจติ (antipsychotics) ใน

ปัจจุบนัแบ่งเป็น conventional antipsychotics และ atypical antipsychotics  กลไกการออกฤทธิเ์กี่ยวขอ้งกบั

ระบบสารสื่อประสาทที่เกี่ยวข้องกบัสมมติฐานการเกิดโรคจิตเภท ซึ่งเน้นอธิบายอาการด้านบวกเป็นหลกั  

นอกจากขอ้บ่งใชใ้นการรกัษาโรคจติเภทและกลุ่มอาการทีเ่กีย่วขอ้งแลว้ antipsychotics ยงัมขีอ้บ่งใชใ้นโรคทาง

จติเวชและภาวะอื่น ๆ เชน่ โรคอารมณ์สองขัว้ โรคซมึเศรา้ ภาวะเพอ้คลัง่ (delirium)1,6 

 

2. สมมติฐานสารส่ือประสาทกบัการเกิดโรคจิตเภท 

 โรคจิตเภทมีความสัมพันธ์กับความผิดปกติของการทํางานของสมองหลายบริเวณ และการ

เปลีย่นแปลงระดบัการทาํงานของสารสือ่ประสาทหลายชนิด  สารสือ่ประสาททีพ่บวา่อาจมบีทบาทสาํคญั ไดแ้ก่ 

dopamine, glutamate และ serotonin ก่อใหเ้กดิสมมตฐิานการเกดิโรคจากความผดิปกตขิองสารสือ่ประสาท มี

รายละเอยีดดงัต่อไปนี้ 

2.1) The dopamine hypothesis of schizophrenia 

           Dopamine (DA) เป็นสารสือ่ประสาทในกลุ่ม monoamine  มโีครงสรา้งเป็น catecholamine คลา้ยคลงึ

กับสารสื่อประสาท epinephrine และ norepinephrine  ตัวรบั dopamine (dopamine receptor) แบ่งเป็น 2 

กลุ่มใหญ่ ไดแ้ก่ D1-like receptors (D1 และ D5 receptors) และ D2-like receptors (D2, D3 และ D4 receptors)  

ตวัรบัทัง้สองกลุ่มจดัเป็น G-protein coupled receptor ซึง่มคีวามแตกต่างกนัทีช่นิดของ G-protein ทีเ่กีย่วขอ้ง 

โดย D1-like receptors จะส่งสญัญาณผ่าน G-protein ชนิดกระตุน้ (stimulatory G-protein, Gs) ในขณะที ่D2-

like receptors สง่สญัญาณผา่น G-protein ชนิดยบัยัง้ (inhibitory G-protein, Gi)7 

 กลุ่มเซลลป์ระสาท dopaminergic มกีารกระจายตวัอยู่หลากหลายบรเิวณในระบบประสาทสว่นกลาง 

โดยมวีถิปีระสาททีส่าํคญัในสมอง 5 วถิี4,7 ไดแ้ก่ (1) Mesolimbic pathway มจีุดกําเนิดจาก ventral tegmental 

(VTA) และสิน้สุดที ่nucleus accumbens (NAc)  เกีย่วขอ้งกบัอารมณ์ความรูส้กึ โดยเฉพาะความรูส้กึพงึพอใจ 

และเป็นองคป์ระกอบสาํคญัของ reward system  จงึเชื่อว่าวถิปีระสาทนี้เกีย่วขอ้งกบัอาการดา้นบวกของโรค

จติเภทมากทีสุ่ด  (2) Mesocortical pathway มจีุดกําเนิดจาก ventral tegmental และสิน้สุดบรเิวณ prefrontal 

cortex  เกีย่วขอ้งกบัพฤตกิรรมทีเ่ป็นผลจากแรงจงูใจ  นอกจากนี้ dopamine ในสมองสว่น prefrontal cortex มี

บทบาทเกี่ยวขอ้งกบั cognitive function อกีด้วย เช่น ความทรงจําใช้งานและความสนใจ  (3) Nigrostriatal 

pathway  มีจุดกําเนิดจาก substantia nigra และสิ้นสุดที่ dorsal striatum  เกี่ยวข้องกับการควบคุมการ

เคลื่อนไหวภายใต้อํานาจจิตใจผ่าน extrapyramidal system ของ basal ganglia  (4) Tuberinfundibular 

pathway มจีุดกําเนิดจาก hypothalamus และสิ้นสุดที่ anterior pituitary gland  เกี่ยวขอ้งกบัการควบคุมการ

หลัง่ prolactin ซึ่งมบีทบาทในสรรีวทิยาการหลัง่น้ํานม และ (5) Thalamic pathway เป็นวถิปีระสาทสัน้ มจีุด

กําเนิดจากหลายบรเิวณใน midbrain และ hypothalamus ไปยงั thalamus  ยงัไม่ทราบบทบาททางประสาท

สรรีวทิยาทีแ่น่ชดั 
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 ตัง้แต่อดตีจนปัจจุบนั ความผดิปกตขิอง dopamine ไดร้บัการเชื่อถอืว่าเป็นกลไกหลกัของการเกดิ

โรคจติเภท  มหีลกัฐานสาํคญั 3 ประการ4,5 คอื (1) ยารกัษาโรคจติทีอ่อกฤทธิย์บัยัง้ postsynaptic D2 receptor 

ในระบบประสาทส่วนกลางมผีลลดอาการจติเภท (psychosis) หรอือาการดา้นบวกของโรคจติเภท  (2) ยาทีม่ี

ผลเพิม่การทาํงานของ dopamine เช่น levodopa, amphetamine, cocaine, bromocriptine มผีลกระตุน้ใหเ้กดิ

ภาวะจติเภททีเ่กดิจากยา (drug-induced psychosis) ซึ่งภาวะดงักล่าวนัน้แทบไม่แตกต่างจากอาการทีพ่บใน

ผูป่้วยจติเภท  (3) การศกึษาสมองของผูป่้วยจติเภททีไ่มไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาและเสยีชวีติไปแลว้ พบวา่สมอง

ของผูป่้วยดงักล่าวมรีะดบัของ dopamine receptors มากกว่าปกต ิก่อใหเ้กดิสมมตฐิานเกีย่วกบัความสมัพนัธ์

ระหว่างความผดิปกตขิองสารสือ่ประสาท dopamine กบัโรคจติเภท8  สมมตฐิานนี้ไดร้บัการปรบัปรุงหลายครัง้

จากความรูค้วามก้าวหน้าทางงานวจิยัที่มากขึน้  สําหรบัรูปแบบดัง้เดมิทีสุ่ด (version I) กล่าวว่า โรคจติเภท

เกีย่วขอ้งกบัการทาํงานของ dopamine ในสมองทีเ่พิม่ขึน้มากกว่าปกต ิ อย่างไรกต็าม สมมตฐิานนี้ไม่สามารถ

อธบิายอาการดา้นลบและการเปลีย่นแปลงดา้นความคดิการรบัรูไ้ด ้ รปูแบบทีป่รบัปรุงถดัมา (version II) กล่าวว่า 

การเพิม่การทาํงานของ dopamine ในสว่น subcortex (เชน่ nucleus accumbens, striatum) สมัพนัธก์บัอาการ

ด้านบวก  ขณะที่การลดการทํางานของ dopamine ในส่วน cerebral cortex สมัพนัธ์กบัอาการด้านลบ และ

อาจจะสมัพนัธ์กบัการเปลี่ยนแปลงด้านความคดิการรบัรู้อกีด้วย  รูปแบบปรบัปรุงล่าสุด (version III) ได้ให้

ความสาํคญัถงึความผดิปกตขิอง dopamine ผา่นทาง D2 receptor ในสมองสว่น subcortex และเชือ่มโยงความ

ผดิปกตดิงักล่าวกบั “อาการจติเภท” มากกว่า “โรคจติเภท” (รปูที ่1A)  ดงันัน้ สมมตฐิานของ dopamine ยงัคง

ไม่สามารถอธิบายกลไกและอาการของโรคจิตเภทได้ทัง้หมด เนื่องจากผู้ป่วยโรคจิตเภทจํานวนหนึ่งไม่

ตอบสนองต่อยาทีอ่อกฤทธิย์บัยัง้การทํางานของ dopamine  นอกจากนี้ อาการดา้นลบและการเปลีย่นแปลง

ดา้นความคดิการรบัรู ้ไมส่ามารถอธบิายไดด้ว้ยความผดิปกตขิอง dopamine แต่เพยีงลาํพงั 

2.2) The glutamate hypothesis of schizophrenia 

 Glutamate (Glu) จดัเป็นสารสื่อประสาทซึ่งพบได้มากที่สุดในกลุ่ม excitatory amino acid ของระบบ

ประสาทส่วนกลาง  ตวัรบั glutamate (glutamate receptor) แบ่งเป็น 2 ประเภทคอื (1) metabotropic receptor 

ไดแ้ก่ mGluR group 1-8 และ (2) inotropic receptor ไดแ้ก่ AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-

propionate) receptor, NMDA (N-methyl-D-aspartate) receptor และ kainate receptor  กลุ่มเซลล์ประสาท 

glutaminergic มีการกระจายตวัทัว่เกือบทุกบริเวณในระบบประสาทส่วนกลาง และมีบทบาทหน้าที่ในระบบ

ประสาทสว่นกลางทีห่ลากหลาย โดย glutamate มกัมบีทบาทในวถิปีระสาทของสารสือ่ประสาทอื่น ๆ ทัง้กระตุน้

การหลัง่สารสื่อประสาทอื่นโดยตรง หรอืยบัยัง้การหลัง่สารสื่อประสาทอื่นทางออ้มผ่านการทํางานของ GABA 

interneuron  นอกจากนี้ glutamate มบีทบาทสําคญัใน neuroplasticity ซึ่งหมายถึงความสามารถของระบบ

ประสาทในการปรบัแปลงเชงิโครงสรา้งและหน้าทีต่ามปัจจยัแวดลอ้มทีเ่ปลีย่นแปลงไป โดยกลไกอาจเกีย่วขอ้ง

กบัการเปลีย่นแปลงเชงิโมเลกุล ณ จุดประสานประสาทซึง่เป็นผลจากการกระตุน้ glutamate receptors7 
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รปูท่ี 1 สมมตฐิานสารสือ่ประสาททีเ่กีย่วขอ้งกบัอาการดา้นบวกของโรคจติเภท5,10 

A. The dopamine hypothesis การเพิม่การทาํงานของ dopamine ใน mesolimbic pathway  

B. The glutamate hypothesis การลดทํางานของ NMDA receptor ใน cerebral cortex เป็น

ผลทาํใหก้ารทาํงานของ dopamine ใน mesolimbic pathway เพิม่ขึน้  

C. The serotonin hypothesis การกระตุน้ 5-HT2A receptor มากกว่าปกต ิเป็นผลทาํใหก้าร

ทาํงานของ dopamine ใน mesolimbic pathway เพิม่ขึน้ 

 

 ความผดิปกตขิองสารสือ่ประสาท glutamate อาจมคีวามเกีย่วขอ้งกบัโรคจติเภท  ยาหลอนประสาท

บางชนิด เช่น phencyclidine (PCP), ketamine ออกฤทธิย์บัยัง้ NMDA receptor และทําใหเ้กดิอาการหลอน

ประสาทคลา้ยคลงึกบัอาการของโรคจติเภท4,5  สมมตฐิานของความผดิปกตขิองสารสือ่ประสาท glutamate กบั

โรคจติเภทสามารถอธบิายไดด้ว้ยกลไกการทาํงานทีล่ดลงของ NMDA receptor (NMDA hypofunction) บรเิวณ 

cerebral cortex (รูปที่ 1B)  ในบรเิวณดงักล่าว เซลล์ประสาท glutaminergic ลําดบัแรกจะส่งสญัญาณยบัยัง้

เซลลป์ระสาท glutaminergic ลําดบัทีส่องผ่านการทํางานของ NMDA receptor บน GABA interneuron ทําให้

สญัญาณจากเซลล์ประสาท glutaminergic ลําดบัที่สองไปยงั mesolimbic dopaminergic pathway มลีกัษณะ

เป็นสญัญาณอ่อน  ความผดิปกตขิอง NMDA receptor เชงิลบบรเิวณ GABA interneuron ทาํใหส้ญัญาณยบัยัง้
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เซลล์ประสาท glutaminergic ลําดบัที่สองลดลง เป็นผลให้มสีญัญาณกระตุ้น mesolimbic pathway มากขึ้น

ผิดปกติ  ยาในปัจจุบันที่มีเป้าหมายต่อระบบ glutaminergic เช่น LY2140023 (mGluR2/3 modulator), 

ampakines (AMPA receptor modulator) ยงัอยู่ในระหว่างการวจิยัและพฒันา  การศกึษาทางคลนิิกพบว่ายา

ในกลุ่มนี้มปีระสทิธภิาพในการรกัษาอาการทัง้อาการดา้นบวก ดา้นลบ และการเปลีย่นแปลงดา้นความคดิการรบัรู ้

ในโรคจติเภท9 

2.3) The serotonin hypothesis of schizophrenia 

 Serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) เป็นสารสื่อประสาทในกลุ่ม monoamine  มโีครงสรา้งเป็น 

indole amine  ตวัรบั serotonin (serotonin receptor) แบ่งเป็นชนิดย่อยได้อย่างน้อย 7 กลุ่ม เกือบทัง้หมด

จดัเป็น metabotropic receptor ซึง่มกีารทาํงานเกีย่วขอ้งกบั G protein หลายชนิด ยกเวน้ 5-HT3 receptor ซึง่

จดัเป็น ionotropic receptor  เมื่อ serotonin ถูกหลัง่ออกจากปลายประสาท สารสือ่ประสาทสว่นหนึ่งจะถูกเกบ็

กลบัผ่านทาง serotonin reuptake transporter (SERT) ซึง่เป็นเป้าหมายของยาตา้นซมึเศรา้ และยารกัษาโรค

จติบางชนิด  กลุ่มเซลลป์ระสาท serotonergic มกีารกระจายตวัทัว่เกอืบทุกบรเิวณในระบบประสาทส่วนกลาง 

โดยมจีุดกําเนิดสาํคญัจาก raphe nucleus ซึง่กระจายตวัอยู่ในกา้นสมอง  ระบบ serotonergic มบีทบาทหน้าที่

หลากหลาย เช่น บรเิวณก้านสมองมหีน้าที่เกี่ยวขอ้งกบัวงจรการนอนหลบั (sleep cycle)  บรเิวณ cerebral 

cortex เกีย่วขอ้งกบักระบวนการรบัรู ้(sensory processing) อารมณ์ ความรูส้กึ และความสนใจ7 

 ความผดิปกตขิองสารสื่อประสาท serotonin อาจมคีวามเกี่ยวขอ้งกบัโรคจติเภท  ยาหลอนประสาท

บางชนิด เช่น lysergic acid diethylamide (LSD), psilocybin มโีครงสรา้งคล้าย serotonin และออกฤทธิเ์ป็น 

5-HT2A receptor agonist ทาํใหเ้กดิประสาทหลอนทีค่ลา้ยคลงึกบัอาการดา้นบวกของโรคจติเภท4,5  ทัง้นี้ กลไก

อาจเกีย่วขอ้งกบัอทิธพิลของ serotonin ต่อสารสื่อประสาท dopamine และ glutamate (รูปที ่1C) โดยผ่านวถิี

ประสาทสาํคญัคอื mesolimbic pathway ดงัทีไ่ดก้ล่าวถงึใน the dopamine hypothesis  ในวถิปีระสาทดงักล่าว 

เซลล์ประสาท dopaminergic ไดร้บัอทิธพิลควบคุมจากเซลล์ประสาท glutaminergic ซึ่งไดร้บัอทิธพิลควบคุม

จากเซลล์ประสาท serotonergic ผ่าน 5-HT2A receptor อีกทอดหนึ่ง  สญัญาณผดิปกติของ serotonin ผ่าน

ตวัรบัดงักล่าวมผีลเพิม่สญัญาณ glutamate ไปยงั mesolimbic pathway ทําให้มกีารทํางานของ dopamine 

สงูขึน้ผดิปกต ิตามลาํดบั10  

 

3. ยารกัษาโรคจิต  

 ยารกัษาโรคจติ (Antipsychotic drug, Antipsychotics, Neuroleptics, Major tranquilizer) คอื กลุ่ม

ยาที่ใช้รกัษาอาการของโรคจติเภท  นอกจากนี้อาจมขีอ้บ่งใช้ในโรคจติเวชอื่น ๆ อีกด้วย เช่น โรคอารมณ์

แปรปรวนสองขัว้ โรคยํ้าคดิยํ้าทํา (obsessive-compulsive disorder) ยารกัษาโรคจติแบ่งไดเ้ป็น 2 กลุ่ม โดย

อาจมหีลายชือ่เรยีกทีแ่ตกต่างกนั  

- เรยีกตามลําดบัการคน้พบและพฒันา ไดแ้ก่ (1) first-generation หรอื conventional หรอื classical 

antipsychotics และ (2) second-generation antipsychotics 

- เรยีกตามกลไกการออกฤทธิ ์ไดแ้ก่ (1) typical antipsychotics และ (2) atypical second-generation 

antipsychotics  

ในทีน่ี้ขอจดัแบ่งเป็น conventional antipsychotics และ atypical antipsychotics ซึง่มรีายละเอยีดดงันี้ 
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3.1) Conventional antipsychotics 

 Conventional antipsychotics หรือ classical, typical, first-generation antipsychotics ยาในกลุ่มนี้

เป็นยารกัษาโรคจติรุน่แรก ถูกคน้พบตัง้แต่เมือ่ราว 70 ปีก่อน  ยาชนิดแรกสุดในกลุ่มนี้ถูกคน้พบโดยบงัเอญิคอื 

chlorpromazine ซึ่งเดมิจดัอยู่กลุ่ม antihistamine  แต่เมื่อนํามาใชก้บัผูป่้วยจติเภท พบว่าผูป่้วยมอีาการของ

โรคสงบลง  การศกึษาต่อมาทาํใหท้ราบว่า ผลการรกัษาโรคจติเภททีเ่กดิขึน้น่าจะเกีย่วขอ้งกบัฤทธิใ์นการยบัยัง้ 

dopamine receptors โดยเฉพาะ D2 receptor4,5  ดังนั ้นยาในกลุ่มนี้ จึงมีกลไกหลักร่วมกันคือเป็น D2 

antagonism  ยากลุ่ม  conventional antipsychotics ที่อยู่ ในบัญชียาหลักแห่งชาติ พ.ศ.  2562 ได้แก่  

chlorpromazine, flupentixol, fluphenazine, haloperidol, perphenazine, pimozide, thioridazine, 

trifluoperazine และ zuclopenthixol (ตารางที ่1) 

 

ตารางท่ี 1 Conventional antipsychotics ทีม่ใีนบญัชยีาหลกัแหง่ชาต ิพ.ศ. 25626,11  

ชือ่ยา บญัชยีา ขนาดทีใ่ชร้กัษาผูป่้วยโรคจติเภท ขนาดยาเมด็/

แคปซูลทีม่ ี

ขนาดยาฉีดแบบ 

ออกฤทธิร์ะยะสัน้ 

Chlorpromazine ก 400-1000 mg/day 25, 50, 100, 
200 mg 

50 mg 

Fluphenazine ก 5-20 mg/day 
IM 25-100 mg q 2-4 weeks 

0.5, 2.5, 5 mg - 

Haloperidol ก PO 5-20 mg/day 
IM 50-300 mg q 2-4 weeks 

0.5, 2, 5 mg 
และมรีปูแบบยาน้ํา 
2 mg/ml 

5 mg 

Trifluoperazine  ก 10-20 (5-30) mg/day 1, 5, 10 mg - 

Perphenazine ก 8-64 mg/day 2, 4, 8, 16 mg - 

Pimozide ค 4-8 (1-10) mg/day 1, 4 mg - 

Thioridazine  ค 400-800 mg/day 10, 25, 50, 100, 
200 mg 

- 

Flupentixol ค PO 6-12 mg/day 
IM 20-300 q 2-4 weeks 

3 mg - 

Zuclopenthixol ค IM 200-400 mg/day - ชนิดออกฤทธิร์ะยะ 
ปานกลาง (3 วนั) 50, 100 mg 

      

ผลการรกัษาโรคจติเภทของ conventional antipsychotics เกดิจากการยบัยัง้สญัญาณทีเ่กดิจากการ

จบักนัระหว่าง dopamine กบั D2 receptor ใน mesolimbic pathway  การทํางานมากเกนิไปของวถิีประสาท

ดงักล่าวมคีวามเกี่ยวขอ้งกบั positive symptoms (รูปที่ 1A)  ดงันัน้ ยาในกลุ่มนี้จงึมผีลดต่ีออาการด้านบวก

เป็นหลกั ในขณะที่ส่งผลน้อยต่อการรกัษาอาการด้านลบและการเปลี่ยนแปลงความคดิการรบัรู้5  นอกจากนี้ 

การยบัยัง้ D2 receptor อาจทาํใหเ้กดิอาการไมพ่งึประสงคต่์าง ๆ  
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อาการไมพ่งึประสงคท์ีพ่บบ่อยของ conventional antipsychotics ไดแ้ก ่

Neuroleptic malignant syndrome (NMS)  

            NMS เป็นภาวะทีพ่บไม่บ่อยแต่มคีวามรุนแรงถงึชวีติ ประกอบดว้ยอาการใน 3 ระบบ ดงันี้ (1) ระบบ

ประสาทส่วนกลาง คอื อาการทางความรู้สกึตวั ได้แก่ ซึม สบัสน และหมดสติ  (2) ระบบประสาทอตัโนมตัิ 

ไดแ้ก่ อุณหภมูกิายสงู ชพีจรเรว็ ความดนัโลหติสงู  และ (3) ระบบกลา้มเนื้อ ไดแ้ก่ กลา้มเนื้อแขง็ เกรง็ พดูไม่ชดั  

กลไกของการเกดิ NMS เกีย่วขอ้งกบัการลดระดบัของ dopamine ในสมองอยา่งรวดเรว็ ซึง่สง่ผลต่อสญัญาณที่

เกดิจากการจบักนัระหว่าง dopamine กบั D2 receptor ที่ลดลงอย่างรุนแรง  ยาที่สมัพนัธ์กบัอาการดงักล่าว 

ไดแ้ก่ conventional antipsychotics และยา antiemetics (metoclopramide)  นอกจากนี้ยงัสมัพนัธก์บัการหยุด

ยากลุ่ม dopamine agonists ในผูป่้วย parkinsonism6 

การรกัษากลุ่มอาการ NMS นอกจากการหยุดยา อาจใหก้ารรกัษาแบบประคบัประคอง ไดแ้ก่ การลดไข ้

การป้องกันภาวะแทรกซ้อนสําคญัซึ่งได้แก่ ภาวะโพแตสเซียมตํ่า และภาวะไตวายเฉียบพลันเนื่องจาก 

rhabdomyolysis  และการเฝ้าระวงัภาวะการหายใจลม้เหลว  สาํหรบัการรกัษาแบบจาํเพาะอาจใชย้าดงัต่อไปนี้1,12 

- Bromocriptine เป็น dopamine agonist  ใช้ในขนาด 2.5 มลิลกิรมั ทาง NG tube ทุก 6–8 ชัว่โมง 

ขนาดสงูสดุคอื 40 มลิลกิรมั/วนั ต่อเนื่องเป็นเวลา 10 วนั  เมือ่อาการดขีึน้จงึคอ่ยๆ ลดลง 

- Dantrolene เป็น muscle relaxant ใชใ้นขนาด 1–2.5 มลิลกิรมั/กโิลกรมั บรหิารทางหลอดเลอืดดํา 

และใหซ้ํ้าไดใ้นขนาด 10 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั    

- Benzodiazepines ทําให้ผู้ป่วยสงบและออกฤทธิค์ลายกล้ามเนื้อ ขนาดยาที่ใช้คอื diazepam 5-10 

มลิลกิรมั บรหิารทางหลอดเลอืดดาํ 

Extrapyramidal symptoms (EPS)  

EPS เป็นกลุ่มอาการในระบบการเคลื่อนไหว มีความสมัพนัธ์กับการยบัยัง้ที่มากเกินไปของ D2 

receptor ใน nigrostriatal pathway หรอืบรเิวณ dorsal striatum  การศกึษาโดยเทคนิค brain imaging พบว่า 

การจบักบั D2 receptor ในสมองประมาณ 65–70% เพยีงพอต่อการควบคุมอาการด้านบวกของโรคจติเภท 

ขณะทีก่ารจบัตัง้แต่ 80% ขึน้ไปสมัพนัธ์กบัอาการไม่พงึประสงค์ EPS13  สามารถแบ่ง EPS เป็นชนิดย่อยได้

ตามอาการและอาการแสดง ดงัต่อไปนี้5,12  

- Drug-induced parkinsonism  มีอาการสัน่ (tremor) กล้ามเนื้อแข็งเกร็ง เคลื่อนไหวช้า หรือไม่

เคลื่อนไหว  รกัษาไดโ้ดยปรบัลดขนาดยาลง หรอืเปลีย่นยาหากเป็นไปได ้หรอืใหย้ากลุ่มตา้นโคลเินอรจ์กิ เช่น 

trihexyphenidyl 2–5 มลิลกิรมั/วนัหรอื diphenhydramine 25 มลิลกิรมั/วนั 

- Drug-induced acute dystonia  มีการหดเกร็งค้างของกล้ามเนื้อไปทางใดทางหนึ่ง เช่น คอบิด 

(torticollis) ตาเหลือกขึ้นด้านบน (oculogyric crisis) แขนบิด ลําตัวบิด  รกัษาได้โดยให้ benztropine 1–2 

มลิลกิรมั IM หรอื หรอือาจให ้diazepam 5–10 มลิลกิรมั IV หรอื diphenhydramine 25–50 มลิลกิรมั IV  เมื่อ

อาการดขีึน้สามารถใหย้ารบัประทานโดยให ้trihexyphenidyl 2–5 มลิลกิรมั/วนั 

- Drug-induced acute akathisia  ผู้ป่วยมีอาการนัง่ไม่ติดที่ มีความรู้สกึกระสบักระส่าย ทําให้ต้อง

เคลื่อนไหวอย่างต่อเนื่อง โดยการเคลื่อนไหวดงักล่าวอยู่นอกเหนืออํานาจจติใจ  รกัษาไดโ้ดยปรบัลดขนาดยา

ลงหากเป็นไปได้ หรอืใหย้า propranolol 30–120 มลิลกิรมั/วนั หรอื benzodiazepines เช่น diazepam 6-20 

มลิลกิรมั/วนั 
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- Tardive dyskinesia  มกัมอีาการหลงัจากไดร้บัยาเป็นระยะเวลานานเกนิ 6 เดอืน กลไกเกีย่วขอ้งกบั

การปรบัตวัของระบบประสาท โดยมกีารแสดงออกของ D2 receptor เพิม่มากขึน้บนเซลลป์ระสาท postsynaptic 

(D2 receptor upregulation)  ผูป่้วยจะมอีาการเคลื่อนไหวผดิปกตแิบบ choreoathetoid ซึ่งเป็นอาการกระตุก

รว่มกบัการเคลื่อนไหวทีค่วบคุมไมไ่ดแ้ละอยูน่อกเหนอือาํนาจจติใจ เกดิกบักลา้มเนื้อบรเิวณต่าง ๆ เชน่ ใบหน้า 

(แสดงสหีน้าบึ้ง) รอบปาก (เคีย้วปาก) ลิน้ (แลบลิน้) มอืและนิ้ว (เคลื่อนไหวอย่างรวดเรว็และฉับพลนั)  รกัษา

ไดโ้ดยปรบัลดขนาดยาลง หรอืหยดุยาหากเป็นไปได ้ 

Hyperprolactinemia 

D2 receptor ใน Tuberinfundibular pathway มอีทิธพิลต่อการยบัยัง้การหลัง่ prolactin จาก pituitary  

การยบัยัง้ D2 receptor ทีม่ากเกนิไป จะทําใหร้ะดบัฮอร์โมน prolactin ในกระแสเลอืดเพิม่ขึน้ ภาวะทีเ่ป็น

ผลสบืเนื่องจากการเพิม่ระดบั prolactin ได้แก่ galactorrhea (มน้ํีานมหลัง่จากเต้านม พบได้ทัง้ในชายและ

หญงิ) และ amenorrhea (ประจําเดอืนขาด)  นอกจากนี้อาจส่งผลต่อภาวะเจรญิพนัธุ์ในผูห้ญงิอกีดว้ย4,5  หาก

พบปัญหาเรือ้รงัทีส่มัพนัธก์บัการเปลีย่นแปลงของฮอรโ์มน เช่น มวลกระดกูลดลง ควรใหฮ้อรโ์มนทดแทน เช่น 

estrogen หรอื progesterone หรอืหยดุยา หรอืเปลีย่นยา แลว้ทาํการตรวจระดบั prolactin อกีครัง้14 

อาการไม่พึงประสงคอ่ื์น ๆ ของ conventional antipsychotics4,13,5-16 

จะ เห็นได้ว่ าอาการไม่พึงประสงค์ของ conventional antipsychotics ดังที่ก ล่าวมาข้างต้นมี

ความสมัพนัธ์กบัการยบัยัง้ D2 receptor ในระดบัรุนแรงและไม่จําเพาะบรเิวณ  อย่างไรก็ตาม conventional 

antipsychotics ยงัก่อให้เกิดผลอื่น ๆ ซึ่งอาจสมัพนัธ์กบัฤทธิย์บัยัง้ตวัรบัสารสื่อประสาทอื่นนอกเหนือจาก 

dopamine ได้แก่ M1-cholinergic, H1-histaminergic และ α1-adrenergic receptors หรือกลไกอื่น ๆ ที่ยงัไม่

ทราบแน่ชดั  

 - ผลยบัยัง้โคลเินอรจ์กิ  การยบัยัง้ M1 receptor ก่อใหเ้กดิอาการไม่พงึประสงคท์ีส่มัพนัธก์บัการยบัยัง้

ระบบประสาทพาราซมิพาเธตคิ ไดแ้ก่ ทอ้งผกู ปากแหง้ ตาพรา่มวั ปัสสาวะไมอ่อก หวัใจเตน้เรว็ งว่ง  อยา่งไร

กต็าม พบวา่ผลยบัยัง้โคลเินอรจ์กิมผีลชว่ยลดอาการไมพ่งึประสงค ์EPS ได ้เนื่องจาก acetylcholine มบีทบาท

ตรงข้ามกับ dopamine ใน nigrostriatal pathway  กรณีที่ส ัญญาณจาก dopamine ถูกยับยัง้เพียงลําพัง 

สญัญาณจาก acetycholine จะโดดเด่นมากขึน้ ซึ่งก่อใหเ้กดิอาการ EPS  ดงันัน้การยบัยัง้สารสื่อประสาททัง้

สองชนิดร่วมกนัจงึมผีลปรบัสญัญาณทัง้สองใหส้มดุล  Conventional antipsychotics ทีม่ฤีทธิต์า้นโคลเินอรจ์กิ

สงู จงึมอีาการไมพ่งึประสงค ์EPS ตํ่ากวา่  

- ผลต่อ seizure threshold  ยาในกลุ่มนี้อาจมผีลกระตุน้อาการชกัโดยการลดระดบั seizure threshold 

ซึง่เป็นผลจากการทาํงานของสารสือ่ประสาทหลายชนิดรว่มกนั  พบวา่ยาทีม่คีวามแรง (potency) สงู จะมคีวาม

เสีย่งเกดิอาการชกัน้อยกว่ายาทีม่คีวามแรงตํ่า  ดงันัน้ ความสามารถในการลดระดบั seizure threshold จงึเป็น

ปัจจยัหนึ่งทีต่อ้งพจิารณาในการเลอืกใชย้าในผูป่้วยกลุ่มเสีย่ง เช่น เคยมปีระวตัอิาการชกัหรอืสมองไดร้บัการ

กระทบกระเทอืน 

- งว่งซมึ  อาการงว่งเกดิจากผลการยบัยัง้ M1, H1 และ α1 receptors ในระบบประสาทสว่นกลาง  ฤทธิ ์

ง่วงซมึทีรุ่นแรงมากเกนิไป (over-sedation) อาจส่งผลเสยีต่อหน้าทีก่ารทาํงานของระบบประสาทส่วนกลางทัง้ 

cognition, perception และ motor function  

- ผลต่อการทาํงานของหวัใจ  การยบัยัง้สญัญาณของทัง้ dopamine และ norepinephrine สง่ผลต่อการ

ทํางานของหวัใจ เช่น ลด cardiac contractility ขยายระยะ atrial/ventricular conduction time ใหย้าวนานขึน้ 
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ทาํใหค้่าจากการตรวจวดัคลื่นไฟฟ้าหวัใจผดิปกต ิเช่น prolongation of QT and PR intervals, blunting of 

T waves และ ST segment depression โดยพบว่ายาทีม่คีวามแรงสงูมอีาการไม่พงึประสงค์ต่อหวัใจน้อยกว่า

ยาทีม่คีวามแรงตํ่า  

- Postural (orthostatic) hypotension  การยบัยัง้ α1 receptor ส่งผลทําใหเ้กดิภาวะความดนัโลหติตํ่า

เมื่อเปลีย่นอริยิาบถ  มคีวามถี่ในการเกดิสูงในช่วงต้นของการรกัษา  จากนัน้ผูป่้วยอาจทนต่อยา (tolerance) 

ในภายหลงั  พบอาการไมพ่งึประสงคน์ี้มากในยากลุ่มความแรงตํ่า 

- Sexual dysfunction  การใชย้ากลุ่มนี้สง่ผลเชงิลบต่อการทาํงานของระบบสบืพนัธุห์ลายประการ เชน่ 

ความตอ้งการทางเพศ การกระตุน้ทางเพศ จุดสุดยอดทางเพศ จงึส่งผลต่อความร่วมมอืในการใชย้าของผูป่้วย  

ยาอาจทําใหเ้กดิความผดิปกตใินการแขง็ตวัของอวยัวะเพศและการหลัง่อสุจใินผูป่้วยชาย ซึ่งเชื่อว่าเกี่ยวขอ้ง

กบัการยบัยัง้ α1 receptor 

- Metabolic syndrome  น้ําหนักเพิม่ขึน้เป็นหนึ่งในอาการไม่พงึประสงคส์าํคญัของการใชย้ารกัษาโรค

จิตทัง้กลุ่ม conventional และ atypical antipsychotics  เชื่อว่ากลไกเกี่ยวข้องกับการยับยัง้ H1 receptor 

รว่มกบัการยบัยัง้ 5-HT2 receptor  นอกจากผลต่อน้ําหนกัแลว้ อาจพบความผดิปกตขิองระดบัน้ําตาล (glucose 

abnormalities) และไขมนัในเลอืด (dyslipidemia) รว่มดว้ย  

- ความผดิปกตขิองการควบคุมอุณหภูมริ่างกาย  Conventional antipsychotics อาจทําให้เกดิความ

ผดิปกติของการควบคุมอุณหภูมริ่างกาย เช่น hyperpyrexia  เกดิจากการยบัยัง้ M1 receptor ทําให้เกดิการ

ยับยัง้การหลัง่เหงื่อ จึงควรระมัดระวังในผู้ป่วยที่อยู่ ในสภาพอากาศร้อนจัดหรือออกกําลังกายหนัก 

Hypothermia อาจเกดิขึน้ไดเ้ชน่กนั โดยเฉพาะในผูส้งูอาย ุ อาการไมพ่งึประสงคน์ี้พบไดม้ากในยาทีม่คีวามแรง

ตํ่า 

 - ผลต่อระบบเลือด  อาจพบระดับเม็ดเลือดขาวลดลงชัว่คราว (temporary leucopenia)  จัดเป็น

ผลขา้งเคยีงที่พบบ่อยแต่ไม่รุนแรง  ผลขา้งเคยีงที่พบได้น้อยกว่าแต่มคีวามรุนแรงอาจถงึขัน้เสยีชวีติได้ คอื 

agranulocytosis, thrombocytopenic หรอื nonthrombocytopenic purpura, hemolytic anemia และ pancytopenia 

 - ผลต่อระบบผวิหนัง  อาจพบอาการทางผวิหนัง ไดแ้ก่ allergic dermatitis, photosensitivity, urticarial 

eruption, maculopapular eruption, petechial eruption และ edematous eruption 

- ผลต่อตา  นอกจากอาการตาพร่าซึ่งเกดิจากผลการยบัยัง้ M1 receptor การใชย้า thioridazine อาจ

ทําให้เกิด irreversible retinal pigmentation  และการใช้ยา chlorpromazine อาจทําให้เกิด benign eye 

pigmentation 

ในทางเวชปฏบิตั ิสามารถแบ่ง conventional antipsychotics ไดต้ามความแรงเป็นสูง กลาง และตํ่า 

โดยความแรงจะเป็นปัจจยักําหนดขนาดยาที่ใช้ในการรกัษาและความเสี่ยงในการเกิดอาการไม่พงึประสงค์

ประเภทต่าง ๆ ดงัแสดงรายละเอยีดในตารางที ่2 
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ตารางท่ี 2 การแบ่งความแรงของ conventional antipsychotics และอาการไมพ่งึประสงคท์ีพ่บบ่อย[6]  

ยา ความ

แรง 

ขนาดยาที่

ไดผ้ลใน

การรกัษา

โรค 

อาการไมพ่งึประสงค ์ 

EPS Hyperprolactin-

emia 

การยบัยัง้โคลเินอรจ์กิ 

อาการงว่งและการลด 

seizure threshold 

ผลต่อหวัใจและ

การเกดิ postural 

hypotension 

Haloperidol, 
Flupentixol, 
Fluphenazine, 
Pimozide, 
Trifluoperazine 

สงู ตํ่า สงู สงู ตํ่า ตํ่า 

Perphenazine, 
Zuclopentixol 

กลาง กลาง กลาง กลาง กลาง กลาง 

Chlorpromazine, 
Thioridazine 

ตํ่า สงู ตํ่า กลาง สงู สงู 

 

3.2) Atypical antipsychotics 

           Atypical antipsychotics หรือ second-generation antipsychotics หมายถึง ยาในกลุ่ม serotonin-

dopamine antagonists (SDA)  มฤีทธิย์บัยัง้ทัง้ 5-HT2A receptor และ D2 receptor ในโมเลกุลเดยีวกนั จงึมผีล

รกัษาโรคจติเภททัง้ตามสมมตฐิานของ dopamine hypothesis และ serotonin hypothesis (รูปที ่1A และ 1C) 

โดยมคีวามสามารถในการจบั (affinity) กบั 5-HT2A receptor สูงกว่า D2 receptor  อย่างไรก็ตาม การนิยาม

กลุ่ม atypical antipsychotics ตามความสามารถในการจบักบัตวัรบัยงัคงมขีอ้จาํกดับางประการ  มยีาบางชนิด

ในกลุ่มนี้ทีเ่ป็นขอ้ยกเวน้ เชน่ amisulpride ไมจ่บักบั 5-HT2A receptor และ aripiprazole มคีวามสามารถในการ

จับกับ D2 receptor สูงกว่า 5-HT2A receptor แต่ให้ผลทางคลินิกเช่นเดียวกับยาชนิดอื่นในกลุ่มเดียวกัน  

นอกจากนี้ยาในกลุ่ม conventional antipsychotics บางชนิดกม็คีวามสามารถในการจบักบั 5-HT2A receptor  แต่

ยงัคงใหผ้ลทางคลนิิกเชน่เดยีวกบัยาอื่นในกลุ่มเดยีวกนั5,12 

            หากพจิารณาในดา้นผลการรกัษา atypical antipsychotics มคีุณสมบตัริ่วมกนัดงัต่อไปนี้14 (1) ฤทธิ ์

ยบัยัง้ D2 receptor น้อยกว่า conventional antipsychotics  (2) ความเสี่ยงในการเกิดอาการไม่พงึประสงค์ 

EPS น้อยกว่า conventional antipsychotics  (3) มปีระสทิธภิาพในการรกัษาโรคจติเภท และนอกจากยาจะมี

ผลต่ออาการดา้นบวกแลว้ ยงัอาจมผีลต่ออาการดา้นลบและการเปลีย่นแปลงความคดิการรบัรูอ้กีดว้ย  (4) มี

ประสทิธภิาพในการรกัษาภาวะ acute mania  

ยาในกลุ่ม atypical antipsychotics ทีอ่ยู่ในบญัชยีาหลกัแห่งชาต ิพ.ศ. 2562 ไดแ้ก่ risperidone (บญัช ีข) 

clozapine (บญัช ีค) quetiapine (บญัช ีง) และ olanzapine (บญัช ีง)  ยาอื่นในกลุ่มนี้ที่มกีารขึ้นทะเบยีนใน

ประเทศไทย ไดแ้ก่ aripiprazole, ziprasidone, paliperidone, lurasidone และ amisulpride (ตารางที ่3) 
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ตารางท่ี 3 ขนาดยาและขอ้ควรระวงัสาํคญัของยาในกลุ่ม atypical antipsychotics6,11 

ชือ่ยา ขนาดทีใ่ชร้กัษาผูป่้วย

โรคจติเภท 

ขนาดยาเมด็/แคปซูลทีม่ ี ขอ้ควรระวงัสาํคญั 

Clozapine 200–600 mg/day 25, 100 mg Agranulocytosis, 
Metabolic syndrome 

Olanzapine 10–30 mg/day 5, 10 mg Metabolic syndrome 

Risperidone 2–8 mg/day 0.5, 1, 2 mg 

มรีปูแบบยาน้ํา 1 mg/ml 

EPS, 
Hyperprolactinemia 

Quetiapine 200–800 mg/day 25, 50, 100, 200, 300 
mg Extended release 
150 mg 

Metabolic syndrome 

Aripiprazole 5–30 mg/day 2, 5, 10, 15 mg 

มรีปูแบบยาน้ํา 1 mg/ml 

EPS 

Ziprasidone 40–120 mg/day 20, 40, 60, 80 mg Arrythmia 

Paliperidone 6–12 mg/day 3, 6, 9 mg EPS, 
Hyperprolactinemia 

Lurasidone 40–160 mg/day 40, 80 mg Postural hypotension 

Amisulpride 400–800 mg/day 50, 100, 400 mg EPS 

  

ยาในกลุ่ม atypical antipsychotics แต่ละชนิด มคีวามแตกต่างกนัอยา่งมากในทางเภสชัวทิยาและทาง

เคมี  ในขณะที่ยากลุ่ม conventional antipsychotics สามารถแบ่งเป็นกลุ่มตามโครงสร้างเคมีได้เป็น 

phenothiazine (เชน่ chlorpromazine, fluphenazine, perphenazine, thioridazine, trifluoperazine),  thioxanthenes 

(เช่น flupentixol, zuclopenthixol), butyrophenones (เช่น haloperidol) และ diphenylbutylpiperidine (เช่น 

pimozide)  ยากลุ่ม atypical antipsychotics มโีครงสรา้งที่แตกต่างและหลากหลาย ไม่สามารถแบ่งเป็นกลุ่ม

ชดัเจน  หากพจิารณาในดา้นเภสชัวทิยา ยาในกลุ่มนี้กม็คีวามสามารถในการจบักบัตวัรบัทีแ่ตกต่างกนั (ตาราง

ที่ 3) จึงส่งผลให้มีข้อมูลอาการไม่พึงประสงค์แตกต่างกัน  ทัง้นี้  ในขณะที่ผลการรักษาโรคจิตเภทของ 

conventional antipsychotics สัมพันธ์ โดยตรงกับฤทธิ ย์ ับยั ้ง  D2 receptor ผลการรักษาของ  atypical 

antipsychotics ถูกอธบิายดว้ยกลไกทีซ่บัซอ้นกวา่  กลไกการออกฤทธิข์อง atypical antipsychotics ไดแ้ก่5, 13 

- Rapid dissociation from D2 receptor หรอื fast-off-D2 คอืการจบักนัระหว่างโมเลกุลของยากบัตวัรบั

ดว้ย dissociation constant ทีส่งูกว่าการจบักนัระหว่าง dopamine กบัตวัรบั ทําใหฤ้ทธิย์บัยัง้ D2 receptor ไม่

รุนแรงมากเมื่อเปรยีบเทยีบกบั conventional antipsychotics ซึ่งอาจเป็นหนึ่งในคําอธิบายถึงอตัราการเกิด

อาการไมพ่งึประสงคข์อง atypical antipsychotics ทีต่ํ่ากวา่  

- D2 partial agonism  ในกรณีของยา aripiprazole ซึง่มฤีทธิเ์ป็น partial D2 receptor agonist  การจบั

กนัระหว่างโมเลกุลของยากบัตวัรบัทาํใหเ้กดิสญัญาณทีม่คีวามแรงอยู่ระหว่าง สญัญาณจากการจบักนัระหว่าง 

dopamine กบั D2 receptor (สญัญาณแรง) และสญัญาณจากการจบักนัระหว่าง D2 receptor antagonist กบั 
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D2 receptor (สญัญาณอ่อน)  ดงันัน้ สญัญาณทีเ่กดิขึน้จงึมคีวามพอเหมาะ ไมรุ่นแรงเกนิไป (สมัพนัธก์บัอาการ

จติเภท) และไมน้่อยเกนิไป (สมัพนัธก์บัอาการไมพ่งึประสงคข์องยา)  

- ผลยบัยัง้ dopamine receptor subtypes อืน่ ๆ  นอกเหนือจาก D2 receptor ได้แก่ D1, D4, D2/D3 

receptors antagonism ซึง่อาจสง่ผลดต่ีอความคดิการรบัรู ้แต่ยงัไมท่ราบถงึกลไกทีแ่น่ชดั 

- 5-HT2A antagonism  การยบัยัง้ 5-HT2A receptor สง่ผลต่อการรกัษาอาการดา้นบวกของโรคจติเภท

เนื่องจากยบัยัง้อทิธพิลของ serotonin ต่อการหลัง่ dopamine ใน mesolimbic pathway (รปูที ่1C)  นอกจากนี้ 

ยงัมผีลเพิม่ระดบั dopamine ที ่prefrontal cortex ซึง่อาจมคีวามสมัพนัธก์บัผลการรกัษาอาการดา้นลบและการ

เปลีย่นแปลงความคดิการรบัรู ้

- 5-HT1A partial agonism  ยาบางชนิดในกลุ่มนี้ เช่น aripiprazole และ ziprasidone มฤีทธิก์ระตุน้ 

5-HT1A receptor ซึ่งเชื่อว่าสมัพนัธ์กบัผลการรกัษาโรคจติเภท เนื่องจากการกระตุ้นตวัรบัดงักล่าว มผีลเพิม่

ระดับ dopamine ที่  prefrontal cortex ซึ่งอาจมีความสัมพันธ์กับผลการรักษาอาการด้านลบและการ

เปลีย่นแปลงความคดิการรบัรู ้

- 5-HT2C antagonism  ยาบางชนิดในกลุ่มนี้ เช่น clozapine และ olanzapine มีฤทธิย์บัยัง้ 5-HT2C 

receptor อาจใหผ้ลกบัการรกัษาอาการดา้นลบและการเปลีย่นแปลงความคดิการรบัรู ้เนื่องจากการยบัยัง้ตวัรบั

ดงักล่าว มผีลเพิม่ระดบั dopamine ที ่prefrontal cortex  ทาํให ้mesocortical pathway ทีผ่ดิปกตไิปในโรค

จติเภททาํงานไดด้ขีึน้ 

-  ผลยับยัง้  serotonin receptor subtypes อืน่  ๆ  ได้แก่  ก า รยับยั ้ง  5-HT1B/ D receptors ( เ ช่ น 

ziprasidone) ซึง่เป็น autoreceptors  การยบัยัง้ตวัรบัดงักล่าว มผีลใหม้กีารหลัง่ serotonin จากปลายประสาท

มากขึน้ และอาจสมัพนัธ์กบัฤทธิต์้านซมึเศร้า  การยบัยัง้ 5-HT6 receptor (เช่น clozapine และ olanzapine) 

สง่ผลดต่ีอความคดิการรบัรู ้ยบัยัง้ 5-HT7 receptor (เชน่ lurasidone) มผีลตา้นซมึเศรา้ และสง่ผลดต่ีอความคดิ

การรบัรู ้ 

- Neuroplasticity induction  ผลการกระตุน้หรอืยบัยัง้ตวัรบัสารสือ่ประสาททําใหเ้กดิการเปลีย่นแปลง

เชงิโครงสรา้งและหน้าทีใ่นวถิปีระสาทต่าง ๆ โดยสมัพนัธก์บัการเปลีย่นแปลงการแสดงออกของ brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF) อาจส่งผลดต่ีอการดําเนินโรคของโรคจติเภท ซึ่งมคีวามผดิปกตขิองจุดประสาน

ประสาทและการลดลงของเซลลป์ระสาท  การศกึษาทางพรคีลนิิกแสดงใหเ้หน็ว่า atypical antipsychotics มผีล

เพิม่การแสดงออกของ BDNF ในสมองสตัว์ทดลอง  การเพิม่ขึน้ของ BDNF มผีลปกป้องเซลล์ประสาทและ

กระตุน้การสรา้งเซลลป์ระสาทใหม่16 

ผลต่อ dopamine receptors และ serotonin receptors รว่มกนัของ atypical antipsychotics นอกจาก

จะสัมพันธ์กับผลการรักษาของยาแล้ว ยังสัมพันธ์กับอาการไม่พึงประสงค์ที่ลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับ 

conventional antipsychotics เนื่องจาก serotonin มีอิทธิพลต่อการหลัง่ dopamine ในสมองบริเวณต่าง ๆ  

นอกจากการจบักบั dopamine receptors และ serotonin receptors แล้ว atypical psychotics ยงัสามารถจบั

กบัตวัรบัของสารสือ่ประสาทอื่น ๆ เชน่ H1, M1, α1 receptors ในความสามารถทีแ่ตกต่างกนัไปในยาแต่ละชนิด 

(ตารางที ่4)  

 

 

 



อาการไมพึงประสงคของยารักษาโรคจิต 

15 
 

ตารางท่ี 4 ความสามารถเชงิเปรยีบเทยีบของ atypical antipsychotics ในการยบัยัง้ตวัรบัต่าง ๆ (ดดัแปลง

จาก Nucifora C.F., et al, 2017) 17 
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อาการไมพ่งึประสงคท์ีพ่บบ่อยของ atypical antipsychotics ไดแ้ก ่

ผลต่อ nigrostriatal pathway 

อาการไม่พงึประสงค์ EPS ของยารกัษาโรคจิตเกิดจากการยบัยัง้ D2 receptor ที่มากเกินไป (off-

target)  การยบัยัง้ 5-HT2A receptor ร่วมกบั D2 receptor ช่วยลดการเกิดอาการไม่พงึประสงค์ดงักล่าวได้ 

เนื่องจากปลายประสาท dopaminergic ทีบ่รเิวณ dorsal striatum มกีารแสดงออกของ 5-HT2A receptor  การ

กระตุน้ 5-HT2A receptor บรเิวณดงักล่าวมผีลยบัยัง้การหลัง่ dopamine จากปลายประสาท (เรยีกปรากฏการณ์

นี้ว่าการยบัยัง้ที่ก่อนจุดประสานประสาท หรือ presynaptic inhibition)  ดังนัน้เมื่อยบัยัง้ 5-HT2A receptor 

รว่มกบั D2 receptor จงึเป็นผลทาํใหร้ะดบั dopamine ที ่synaptic cleft มคีวามพอเหมาะ ไมน้่อยเกนิไปจนทําให้

เกดิอาการไมพ่งึประสงค์4, 5   

นอกจากการยบัยัง้ presynaptic inhibition ของปลายประสาท dopaminergic ที ่dorsal striatum แลว้  

การลดลงของอาการไม่พึงประสงค์ EPS ยังสามารถอธิบายได้ด้วยการลดอิทธิพลของเซลล์ประสาท 
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serotoninergic จากบริเวณอื่น ๆ ต่อ nigrostriatal pathway ดังต่อไปนี้   (1) การยับยัง้ cortical 5-HT2A 

receptor ทําให้สญัญาณที่ถูกส่งมายบัยัง้เซลล์ประสาท dopaminergic ที่ subtantia nigra ลดลง เป็นผลให้มี

การหลัง่  dopamine ที่ neostriatum เพิ่มขึ้น  (2) การยับยัง้  5-HT2A receptor ที่ substantia nigra ทําให้

สัญญาณยับยัง้เซลล์ประสาท dopaminergic ในบริเวณเดียวกันลดลง เป็นผลให้มีการหลัง่ dopamine ที่ 

neostriatum เพิม่ขึน้  และ (3) การกระตุน้ raphe 5-HT1A receptor ซึง่เป็น autoreceptor ส่งผลยบัยัง้การหลัง่ 

serotonin ทําใหล้ดอทิธพิลยบัยัง้ของ serotonin ต่อ nigrostriatal pathway เป็นผลใหม้กีารหลัง่ dopamine ที่ 

neostriatum เพิม่ขึน้5 

ผลต่อ tuberoinfundibular pathway 

เมือ่เปรยีบเทยีบกบั conventional antipsychotics นอกจาก atypical antipsychotics จะชว่ยลดอาการ

ไม่พึงประสงค์ EPS แล้ว ยงัช่วยลดอาการไม่พงึประสงค์ hyperprolactinemia อีกด้วย เนื่องจาก pituitary 

lactotroph cell ซึ่งทําหน้าที่หลัง่ prolactin ได้รบัอิทธิพลจากสารสื่อประสาท dopamine และ serotonin ใน

ลกัษณะตรงข้ามกนั  เมื่อ dopamine จบักบั D2 receptor บนเซลล์ดงักล่าว จะมผีลยบัยัง้การหลัง่ prolactin  

ในขณะที่การจบักบัระหว่าง serotonin กบั 5-HT2A receptor บนเซลล์ดงักล่าว มผีลกระตุ้นการหลัง่ prolactin  

ดงันัน้ การยบัยัง้ตวัรบัทัง้สองชนิดรว่มกนั ทาํใหอ้ทิธพิลต่อการหลัง่ prolactin ถูกหกัลา้งกนั  ระดบั prolactin ที่

ถูกหลัง่จาก pituitary gland จงึมคีวามพอเหมาะ ไม่มากเกนิไปจนทําใหเ้กดิอาการไม่พงึประสงค์5  อย่างไรกต็าม 

atypical antipsychotics บางชนิด เชน่ risperidone สามารถยบัยัง้ D2 receptor ที ่tuberoinfundibular pathway 

ไดแ้รงมาก จงึมโีอกาสเกดิ hyperprolactinemia ไดม้าก18 

Serotonin syndrome 

serotonin syndrome คอื กลุ่มอาการของการเปลี่ยนแปลงของความคดิและการรบัรู ้การทํางานของ

ประสาทอตัโนมตัผิดิปกต ิและการทํางานของประสาทกล้ามเนื้อผดิปกต ิเป็นผลจากการกระตุ้นระบบสารสื่อ

ประสาท serotonin มากเกินไป  ลักษณะอาการของผู้ป่วย ได้แก่ ภาวะหลัง่เหงื่อมาก รูม่านตาขยาย 

กระสบักระส่าย หวัใจเต้นเร็ว อาจมีภาวะความดนัโลหิตสูง ลําไส้เคลื่อนไหวผิดปกติและอาจมีท้องร่วง 

กล้ามเนื้อกระตุกแบบ clonus อาการสัน่ และรเีฟล็กซ์ตอบสนองมากกว่าปกติ (hyperreflexia)19  Serotonin 

syndrome เป็นอาการไม่พงึประสงค์รา้ยแรงของยาหลายชนิดทีก่ระตุ้นการทาํงานของระบบสารสื่อประสาท

serotonin  หรอืเป็นผลจากอนัตรกริยิาของยา  ทัง้นี้ มรีายงานถึงภาวะ serotonin syndrome จากการใช้ยา

กลุ่ม atypical antipsychotics โดยเชื่อว่ากลไกเกิดจากการยบัยัง้ 5-HT2A receptor และการกระตุ้น 5-HT1A 

receptor20 

Cardiometabolic effects  

ความผิดปกติทางเมแทบอลิกเป็นปัญหาสําคัญหนึ่งในการใช้ยารักษาโรคจิต  ผู้ป่วยที่ได้ร ับ

ผลขา้งเคยีงจะมคีวามอยากอาหาร (appetite) และน้ําหนักเพิม่ขึน้ (weight gain) ซึง่สมัพนัธก์บัภาวะอว้น ดือ้

อนิซูลนิ และระดบัไขมนัในเลอืดผดิปกต ิทําใหผู้ป่้วยเสีย่งต่อการเป็นโรคหลอดเลอืดหวัใจเพิม่ขึน้  การศกึษา 

meta-analysis หลายการศกึษาแสดงใหเ้หน็ว่า การใชย้ารกัษาโรคจติทัง้กลุ่ม conventional และกลุ่ม atypical 

antipsychotics สมัพนัธ์กับการเพิ่มขึ้นของน้ําหนัก21  เมื่อเปรียบเทียบความเสี่ยงในการเกิดอาการไม่พึง

ประสงค์นี้  ยากลุ่ม atypical antipsychotics มีความเสี่ยงตัง้แต่ตํ่ ามากไปจนถึงสูง ขณะที่ conventional 

antipsychotic มคีวามเสีย่งตัง้แต่ตํ่าจนถงึปานกลาง15,17 (ตารางที ่5)  ยาทีม่คีวามสมัพนัธ์กบัการเพิม่ขึน้ของ

น้ําหนักสูงสุดคือ olanzapine และ clozapine  ยาที่มีความสัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้นของน้ําหนักตํ่ามากคือ 
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lurasidone  กลไกทางเภสชัวทิยาของการเพิม่น้ําหนักเชื่อว่าเกี่ยวขอ้งกบัการยบัยัง้ H1, 5-HT2 receptors4,5 

และการกระตุ้น 5-HT1A receptor22  นอกจากนี้ยาอาจมีผลต่อการเปลี่ยนแปลงระดับ neuropeptides ที่

เกีย่วขอ้งกบัการควบคุมความอยากอาหารและการใชพ้ลงังาน เช่น leptin และ adiponectin จากเนื้อเยื่อไขมนั 

และ ghrelin จากระบบทางเดนิอาหาร21 

 

ตารางท่ี 5 การเปรยีบเทยีบความเสีย่งต่ออาการไมพ่งึประสงคน้ํ์าหนกัเพิม่ขึน้ระหวา่งยารกัษาโรคจติ15,17 

ความเสีย่งต่ออาการไมพ่งึประสงค์

น้ําหนกัเพิม่ขึน้ 

ตวัอยา่งยา 

สงู (High) Clozapine 
Olanzapine 

ปานกลาง (Intermediate) Low-potency conventional antipsychotics 
- Chlorpromazine 
- Thioridazine 

Quetiapine 

ตํ่า (Low) High-potency conventional antipsychotics 
- Haloperidol 
- Flupentixol 
- Fluphenazine 
- Pimozide 
- Trifluoperazine 

Risperidone  
Aripiprazole 
Ziprasidone 

 

อาการไม่พึงประสงคอ่ื์น ๆ ของ atypical antipsychotics 

เช่นเดยีวกบั conventional antipsychotics นอกจากอาการไม่พงึประสงค์ที่กล่าวมาข้างต้น การใช้ 

atypical antipsychotics สมัพนัธ์กบัอาการไม่พงึประสงค์อื่น ๆ โดยอาจเกี่ยวขอ้งกบัฤทธิย์บัยัง้ตวัรบัสารสื่อ

ประสาทอื่น ๆ เช่น M1, H1 และ α1 receptors หรอืโดยกลไกอื่น ๆ ทีย่งัไม่ทราบแน่ชดั (ดูหวัขอ้ อาการไม่พงึ

ประสงคอ์ื่น ๆ ของ conventional antipsychotics)  ยาบางชนิดมขีอ้ควรระวงัพเิศษ เช่น clozapine สมัพนัธก์บั

อุบัติการณ์เกิด agranulocytosis สูง  เมื่อมีการใช้ยา clozapine จึงควรตรวจ white blood cell count ทุก

สปัดาห์ ต่อเนื่องกนัอย่างน้อย 4 เดอืน6  หากพบค่าปรมิาณเมด็เลอืดขาว (white blood cell count) ตํ่ากว่า 

3,000 เซลลต่์อลูกบาศกม์ลิลเิมตร หรอืค่าปรมิาณเมด็เลอืดขาวตํ่ากว่า 1,500 เซลลต่์อลูกบาศกม์ลิลเิมตร ควร

หยุดใชย้า clozapine  และการใช ้ziprasidone สมัพนัธก์บัความเสีย่งเกดิ cardiac arrhythmia สงูสุดเมื่อเทยีบ

กบัยาชนิดอื่นในกลุ่มนี้ จงึควรระมดัระวงัในผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่ง17 
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4. เภสชัจลนศาสตรข์องยารกัษาโรคจิต 

ยารกัษาโรคจติสว่นใหญ่มโีครงสรา้งแบบ lipophilic และจบักบัโปรตนีบนเยือ่หุม้และพลาสมาไดส้งูมาก 

มปีรมิาตรการกระจาย (volume of distribution) สงู สามารถกระจายตวัไปยงัเนื้อเยื่อเกอืบทุกบรเิวณทีม่เีลอืด

ไปเลีย้งมาก และเกดิการสะสมในเนื้อเยือ่  ยาสว่นใหญ่ถูกเปลีย่นแปลงโดยการทาํงานของเอนไซม ์cytochrome 

P450 (CYP) ในตบัเป็นหลกั โดย isoform หลกัไดแ้ก่ CYP2D6, CYP1A2 และ CYP3A4 ยกเวน้ ziprasidone 

ซึ่งถูกเปลี่ยนแปลงโดยเอนไซม์ aldehyde oxidase เป็นหลัก และ amisulpride ซึ่งขับทางไตในรูปไม่

เปลีย่นแปลงเป็นหลกั  ดงันัน้จงึตอ้งคอยตดิตามและระวงัการเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยารกัษาโรคจติหลายชนิด

กบัยาที่มฤีทธิเ์ป็น CYP inhibitors/inducers  ยาส่วนใหญ่มคี่าครึ่งชวีติการกําจดั (elimination half-life) นาน

สงูสดุตัง้แต่ 12 ชัว่โมงขึน้ไป ยกเวน้ quetiapine (จงึมยีารปูแบบ extended release ซึง่ออกฤทธิย์าวนาน) และ 

ziprasidone ซึ่งมคี่าครึ่งชวีติสัน้ (น้อยกว่า 10 ชัว่โมง)  อย่างไรก็ตาม ผลการรกัษาทางคลินิกที่เกิดขึ้นนัน้

ยาวนานกว่าผลที่คาดการณ์จากค่าครึ่งชวีติการกําจดั ซึ่งอาจอธบิายได้จากผลการจบักบั D2 receptor แบบ 

prolonged occupancy ในสมอง โดยเฉพาะในกลุ่ม conventional antipsychotics4,15  สามารถสรุปรายละเอยีด

คา่ทางเภสชัจลนศาสตรข์องยารกัษาโรคจติไดด้งัตารางที ่6 

 

ตารางท่ี 6 คา่ทางเภสชัจลนศาสตรข์องยารกัษาโรคจติ15,23–24 

Drug Bioavailability 
(%) 

Protein binding 
(%) 

Elimination 
half-life (h) 

Major metabolic pathway 

Conventional antipsychotics 

Chlorpromazine 10–33 90–95 8–35 CYP2D6 

Fluphenazine 20–50 90–95 14–24 CYP2D6 

Haloperidol 40–70 92 12–36 CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 

Perphenazine 25 90–95 8–21 CYP2D6 

Atypical antipsychotics 

Amisulpride 
 

43–48 17 12 Unchanged renal excretion 

Aripiprazole 87 99 48–68 CYP2D6, CYP3A4 

Clozapine 12–81 95 6–33 CYP1A2, CYP2D6, 
CYP2C19, CYP3A4 

Lurasidone 9–19 99 18 CYP3A4 

Olanzapine 60–80 93 20–70 CYP1A2, UGT1A4, CYP2D6, 
FMO 

Paliperidone 28 30 24 Minimal hepatic metabolism 

Quetiapine NA 83 5–8 CYP3A4 

Risperidone 68 90 3–24 CYP2D6, CYP3A4 

Ziprasidone 60 99 4–10 CYP3A4, Aldehyde oxidase 
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