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วัตถุประสงค์ 

1. เพื่อให้เภสัชกรเข้าใจและอธิบายโรคติดเชื้อไวรัส COVID-19 

2. เพื่อให้เภสัชกรเข้าใจและอธิบายยาที่มีหลักฐานเชิงประจักษ์ส าหรับการใช้รักษา COVID-19 

บทน า 

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 หรือ coronavirus disease 2019 (COVID-19) ซึ่งมีสาเหตุจากเชื้อไวรัสชื่อ severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS- CoV-2)1 ได้เริ่มมีการรายการแพร่ระบาดตั้งแต่ช่วงปลายปี 2562 จาก

เมืองอู่ฮั่น (Wuhan)2 จนกระทั่งเดือนมีนาคม 2563 องค์การอนามัยโลกได้มีการประกาศให้ COVID-19 อยู่ในภาวะ 

pandemic เนื่องจากมีรายงานจ านวนผู้ป่วยที่สูงขึ้นอย่างต่อเนื่องและแพร่กระจายไปหลายประเทศ3 บทความนี้จะอธิบาย

เกี่ยวกับลักษณะของเชื้อไวรัส อาการของโรค และหลักฐานเชิงประจักษ์เกี่ยวกับยาที่มีการศึกษาในมนุษย์  

ลักษณะของเชื้อไวรัส COVID-19 

coronarvirus มักจะก่อโรคเฉพาะทางเดินหายใจส่วนบน4 แต่มี 3 ชนิดที่สามารถ replicate ในทางเดินหายใจ

ส่วนล่าง ก่อให้เกิดปอดอักเสบและถึงขั้นเสียชีวิตได้ ได้แก่ เชื้อ severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS- 

CoV) Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS- CoV) และ SARS- CoV-2 ที่เป็นสาเหตุของ COVID-191 

SARS-CoV-2 เป็น β-coronavirus (CoV) ซึ่ง coronavirus แบ่งออกเป็น 4 ประเภท ได้แก่ α−/β−/γ−/δ-CoV โดย α- 

and β-CoV ก่อโรคในสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนม ส่วน γ- and δ-CoV ก่อโรคในนก5 COVID-19 สามารถติดต่อจากคนสู่คนได้ทาง 

respiratory droplets (droplet particles มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง >5-10 ไมครอน) และ contact routes เป็นหลัก โดย 

droplet transmission เกิดขึ้นเมื่อมีการ close contact (ในระยะ 1 เมตร) กับผู้ป่วยที่มีอาการทางทางเดินหายใจ เช่น ไอ 

จาม เมื่อ droplet ที่มีเชื้อไปสัมผัสกับเยื่อบุในช่องปาก จมูก หรือตา จะมีโอกาสแพร่เชื้อถึงบุคคลอื่นได้ หรือแม้แต่การติดผ่าน

ของใช้ของผู้ติดเชื้อ ส าหรับ airborne transmission (droplet nuclei ที่มีเส้นผ่านศูนย์กลาง <5 ไมครอน) ซึ่งในกรณีนี้

อนุภาคจะสามารถลอยในอากาศนานและไปได้ไกลกว่า 1 เมตร สามารถเกิดขึ้นได้ในบางสภาวะ โดยเฉพาะกระบวนการทาง

การแพทย์ที่มีการเกิด aerosol เช่น การใส่ท่อช่วยหายใจ (endotracheal intubation) การส่องกล้องหลอดลม 

(bronchoscopy) การเจาะคอ (tracheostomy) เป็นต้น6 



SARS-CoV-2 เป็น single-stranded RNA-enveloped virus ซึ่งมี spike (S) protein small envelope (E) 

protein matrix (M) protein และ nucleocapsid (N) protein นอกจากนี้ยังประกอบด้วย accessory proteins ซึง่มีผลต่อ

ระบบภูมิคุ้มกันผู้ติดเชื้อ โดยขั้นแรก ส่วนของ S protein จะจับกับ angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) บริเวณ

ทางเดินหายใจเป็นหลัก ประกอบด้วย airway epithelial cells, alveolar epithelial cells, vascular endothelial cells 

และ macrophages ในปอด เกิดภาวะ membrane fusion และ endocytosis genome ของเชื้อจะถูกปล่อยออกมาใน 

cytoplasm จากนั้น uncoated RNA จะแปลรหัส (translate) polyprotein และสร้างเป็น replication-transcription 

complex (RTC) ใน double-membrane vesicle ต่อด้วยการ replicate และสังเคราะห์ subgenomic RNAs ที่ท าหน้าที่ 

encode โปรตีนต่าง ๆ ผ่าน RNA-dependent RNA polymerase เมื่อโปรตีนที่เป็นส่วนประกอบของเชื้อมีการสร้างเสร็จ

สมบูรณ์และประกอบ (assembly) เป็นเชื้อใหม่ virion-containing vesicles จะติดกับ plasma membrane เพื่อเกิดภาวะ 

exocytosis และติด host cell ใหม่ต่อไป5,7 

อาการแสดง 

อาการของผู้ป่วย COVID-19 จะมีตั้งแต่อาการทั่วไปที่พบบ่อย ได้แก่ ไข้ ไอ (อาการไออาจมีเสมหะบ้าง แต่พบได้น้อย) 

อ่อนเพลีย ปวดเมื่อยกล้ามเนื้อ ปวดศีรษะ บางรายอาจมีอาการคลื่นไส้ อาเจียน อุจจาระร่วง ในรายที่อาการรุนแรง อาจพบ

ภาวะปอดอักเสบ ซึ่งส่งผลต่อระบบหายใจ เช่น acute respiratory distress syndrome เป็นต้น8-10 อย่างไรก็ตาม ในระยะ

หลังของการรายงานอาการผู้ติดเชื้อ COVID-19 มีอาการที่น่าสนใจเพิ่มขึ้น คือ การสูญเสียการรับกลิ่น (anosmia) และอาจมี

การสูญเสียการรับรส (dysgeusia) ร่วมดว้ย เป็นผลจากการมีการติดเชื้อบริเวณ olfactory system11 ระยะฟักตัวมีการ

รายงานที่หลากหลาย มักอยู่ในช่วง 2 ถึง 14 วัน12-14 มีงานวิจัยรวบรวมข้อมูลจากผู้ป่วยที่ได้รับยืนยันว่าเป็น COVID-19 นอก

เมืองอู่ฮั่น 181 รายว่ามีระยะฟักตัวเฉลี่ย 5.1 วัน และร้อยละ 97.5 ปรากฏอาการหลังได้รับเชื้อภายใน 11.5 วัน15 แม้ภายหลัง

จะมีรายงานว่าพบระยะฟักตัวเกินกว่า 20 วันในบางราย16 ทางองค์การอนามัยโลกได้ให้ความเห็นว่าเป็นการได้รับเชื้อซ้ า 

(double exposure) มากกว่าเป็นระยะฟักตัวที่นาน ดังนั้นจึงยังไม่เปลี่ยนข้อแนะน าในเรื่องระยะเวลาฟักตัว (องคก์ารอนามัย

โลกให้ความเห็นที่ 2 ถึง 10 วัน12)17 ปัจจุบันกรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุขแห่งประเทศไทย ได้จัดท าแบบคัดกรองตนเอง 

ให้กับประชาชนทั่วไปสังเกตอาการตนเอง ประกอบกับการเดินทางมาจากประเทศกลุ่มเสี่ยงหรือในพื้นที่ที่มีการระบาดของ 

COVID-19 ภายใน 14 วันก่อนมีอาการ18 สามารถดูข้อมูลเพิ่มเติมได้ที่ https://covid19.dms.go.th/ 

การรักษาโรคติดเชื้อไวรัส COVID-19 

ปัจจุบัน ค าแนะน าการใช้ยาส าหรับแต่ละกลุ่มอาการอิงตามหลักฐานวิชาการที่มีในปัจจุบัน Infectious Diseases 

Society of America (IDSA) (ข้อมูลปรับปรุงล่าสุดวันที่ 21 เมษายน 2563) กล่าวถึงการใช้ยาส าหรับการรักษาการติดเชื้อไวรัส 

COVID-19 เช่น hydroxychloroquine/chloroquine, azithromycin, lopinavir/ritonavir และ tocilizumab เป็นต้น19 

ส่วนแนวทางเวชปฏิบัติของไทย โดยกรมการแพทย์ (ฉบับปรับปรุง วันที่ 1 พฤษภาคม พ.ศ. 2563) ได้จ าแนกผู้ปว่ยเป็น 4 

ประเภท ได้แก่20 

1. Confirmed case ไม่มีอาการ (asymptomatic) 

2. Confirmed case with mild symptoms and no risk factors (ภาพถ่ายรังสีปอดปกติ ที่ไม่มีภาวะเสี่ยง/โรค

ร่วมส าคัญ) 

https://covid19.dms.go.th/


3. Confirmed case with mild symptoms and risk factors (ภาพถ่ายรังสีปอดปกติ แต่มีปัจจัยเสี่ยง/โรคร่วม

ส าคัญ ข้อใดข้อหนึ่งต่อไปนี้ ได้แก่ อายุมากกว่า 60 ป,ี โรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง (COPD) รวมโรคปอดเรื้อรังอื่น ๆ, โรคไตเรื้อรัง 

(CKD), โรคหัวใจและหลอดเลือด รวมโรคหัวใจแต่ก าเนิด, โรคหลอดเลือดสมอง, เบาหวานที่ควบคุมไม่ได้, ภาวะอ้วน (BMI ≥35 

กก./ตร.ม.), ตับแข็ง, ภาวะภูมิคุ้มกันต่ า และ lymphocyte น้อยกว่า 1,000 เซลล์/ลบ.มม. 

4. Confirmed case with pneumonia หรือ ถ้าเอกซเรย์ปอดปกติ แต่มีอาการ หรืออาการแสดง เข้าได้กับ 

pneumonia และ SpO2 ที่ room air น้อยกว่า 95% 

ยาที่เลือกใช้ มีความแตกต่างตามประเภทของผู้ป่วย โดยยาที่กล่าวถึงได้แก่ chloroquine hydroxychloroquine, 

darunavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir, azithromycin และ favipiravir ข้อมูลทางวิชาการของยาต่าง ๆ มีดังนี้ 

chloroquine/ hydroxychloroquine 

chloroquine เป็นยาทางเลือกหลักในการรักษาและป้องกันมาลาเรีย มีฤทธิ์ในการรักษา autoimmune diseases 

นอกจากนั้นยังพบว่ามีฤทธิ์ในการต้านแบคทีเรีย เชื้อรา และไวรัส  chloroquine มีฤทธิ์ต้าน RNA viruses ได้แก่ rabies virus, 

poliovirus, HIV, hepatitis A virus, hepatitis C, influenza A และ B viruses, influenza A H5N1 virus , Chikungunya 

virus, Dengue virus, Zika virus, Lassa virus , Hendra และ Nipah viruses, Crimean–Congo hemorrhagic fever 

virus และ Ebola virus และยังมีฤทธิ์ต่อ DNA viruses เช่น hepatitis B virus และ herpes simplex virus เป็นต้น ตัวอย่าง

เชื้อกลุ่ม coronavirus ที่ chloroquine เคยมีรายงานว่ามีฤทธิ์ต้าน เช่น SARS-CoV-1 กลไกที่คาดว่า chloroquine มีฤทธิ์

ต้านไวรัส คือยับยั้งกระบวนการ glycosylation ของ virus cell surface receptor ซึ่งก็คือ ACE2 และการเพิ่ม endosomal 

pH สามารถยังยับยั้งการเกิด cell/virus fusion อีกด้วย21-23 ผลจากการศึกษาในหลอดทดลองพบว่า ยา chloroquine มีค่า 

half-maximal effective concentration (EC50) เท่ากับ 1.13 µM23 

Gao และคณะ รายงานการใช้ยา chloroquine ในผู้ป่วย COVID-19 กว่า 100 รายว่าให้ผลการรักษาที่ดีคือ ลดการ

เป็นปอดอักเสบ ท าให้ผลภาพถ่ายรังสีปอดดีขึ้น ผลตรวจไวรัสกลับเป็นลบ และระยะเวลาในการเจ็บป่วยสั้นลง อย่างไรก็ตาม

เอกสารที่เผยแพร่ดังกล่าวเป็นเพียงจดหมายถึงบรรณาธิการเท่านั้น (letter to editor)24 ในการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็น

ระบบ (systemic review) ของ Cortegiani และคณะ โดยรวบรวมข้อมูลจาก 6 บทความและงานวิจัยทางคลินิกจ านวน 23 

การศึกษาในประเทศจีน พบว่ายา chloroquine ให้ประสิทธิผลที่ดีในการรักษา COVID-19 อย่างไรก็ตาม งานวิจัยที่น ามา

รวบรวมยังเป็น ongoing trial และมีข้อจ ากัดในด้านของความแตกต่างของวิธีวิจัยและขนาดยาที่ใช้25 ในช่วงเดือนมีนาคม 

2563 Chinese Clinical Guidance for COVID-19 Pneumonia Diagnosis and Treatment ได้มีค าแนะน าการใช้ 

chloroquine ในข้อบ่งใช้ของยาต้านไวรัส โดยในผู้ป่วยผู้ใหญ่หรือน้ าหนักเกิน 50 กิโลกรัมให้ใช้ครั้งละ 500 mg วันละ 2 ครั้ง

เป็นเวลา 7 วัน ส่วนผู้ป่วยเด็กหรือน้ าหนักน้อยกว่า 50 กิโลกรัมให้ใช้ครั้งละ 500 mg วันละ 2 ครั้งในวันที่ 1 และ 2 และลด

เหลือวันละ 1 ครั้งจนครบการรักษา 7 วัน26 Borba และคณะ ท าการศึกษาในรูปแบบ double-blind randomized phase 

2b study ในบราซิล เพื่อประเมินความแตกต่างระหว่างการใช้ chloroquine ขนาดยาสูง (600 mg วันละ 2 ครั้งเป็นเวลา 10 

วัน) และขนาดยาต่ า (450 mg วันละ 2 ครั้งในวันที่ 1 และลดเหลือวันละ 1 ครั้งจนครบการรักษา 5 วัน) ในกลุ่มผู้ป่วย COVID-

19 ที่มีอาการหนัก โดยยาที่ใช้ร่วมด้วยได้แก่ azithromycin ceftriaxone และ oseltamivir (ในบางรายที่มีการสงสัยว่าติดเชื้อ 

influenza ร่วมด้วย) ผลการศึกษาพบว่า ในกลุ่มผู้ที่ได้รับยาขนาดสูงไม่สามารถด าเนินการวิจัยจนจบได้เนื่องจากพบอาการ



ข้างเคียงด้านหัวใจ ได้แก่ QTc prolongation และ ventricular tachycardia นอกจากนี้ยังพบอัตราการตายสูงกว่ากลุ่มที่

ได้รับยาขนาดต่ าอย่างชัดเจน โดยพบอัตราการเสียชีวิต ณ วันที่ 13 ของการรักษาในกลุ่มที่ได้รับยาขนาดสูงและยาขนาดต่ าร้อย

ละ 39 และ 15 ตามล าดับ อย่างไรก็ตามผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ chloroquine ขนาดยาสูงมักมีประวัติด้านโรคหัวใจอยู่ก่อน อายุ

มาก ประกอบกับยาที่ใช้ร่วมมีผลต่อการท างานของหัวใจ ซึ่งอาจเป็นเหตุให้พบอาการข้างเคียงมากกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม

ที่ได้รับยาขนาดต่ า การศึกษานี้ด าเนินจนจบโดยใช้ยาขนาดต่ า ผลจากการศึกษาพบว่าการใช้ chloroquine ไม่สามารถช่วยลด

จ านวนไวรัสได้ แม้จะใช้ร่วมกับ azithromycin และไม่แนะน าการใช้ chloroquine ในกลุ่มผู้ป่วยหนัก โดยเฉพาะการให้

ร่วมกับยา azithromycin และ oseltamivir อย่างไรก็ตาม ผลจากงานวิจัยนี้อาจไม่สามารถน ามาคาดการณ์ผลได้หากใช้ยา

ขนาดเดียวกันในผู้ป่วยที่ไม่ใช่ผู้ป่วยหนัก27 

hydroxychloroquine (HCQ) พัฒนาจาก chloroquine โดยการเติมกลุ่ม hydroxyl ลงในโครงสร้าง chloroquine 

และรายงานความเป็นพิษน้อยกว่า chloroquine28 มีการทดลองในหลอดทดลองต่อ SARS-CoV-2–infected Vero cells 

พบว่า HCQ มีความสามารถต้านไวรัสมากกว่า chloroquine โดยการพบ EC50 เท่ากับ 0.72 µM ในขณะที่ chloroquine พบ 

EC50 เท่ากับ 5.47 µM29 Jun และคณะ ท าการศึกษา pilot study เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพของการให้ยา HCQ ขนาด 

400 mg ต่อวันเป็นเวลา 5 วันร่วมกับ conventional treatment เทียบกับการได้รับ conventional treatment เพียงอย่าง

เดียว ผลการศึกษาพบว่า จ านวนผู้ป่วยที่มีผล PCR กลับมาเป็นลบจากการท า pharyngeal swabs ในวันที่ 7 ไม่แตกต่างกัน 

และทุกคนมีอาการที่ดีขึ้นหลังการติดตามอาการ โดยผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับ interferon และบางรายได้รับ umifenovir หรือ 

lopinavir/ritonavir ร่วมด้วย30 ในการศึกษาของ Chen และคณะ เป็นการศึกษาแบบ randomized, parallel-group study 

ในผู้ป่วยผู้ใหญ่และจัดท าขึ้นในประเทศจีน เพื่อศึกษาประสิทธิภาพการรักษาระหว่างการใช้ HCQ 200 mg วันละ 2 ครั้ง เป็น

เวลา 5 วันเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม (ได้รับการรักษาแบบมาตรฐาน ได้แก่ การให้ออกซิเจน ยาต้านไวรัส ยาต้านแบคทีเรีย 

immunoglobulin และอาจใช้ยาสเตียรอยด์ร่วมด้วย) ผลของการศึกษาในด้านของ time to clinical recovery (TTCR) โดย

พิจารณาจากอาการไข้และไอ พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา HCQ มีอาการไอและไข้ดีขึ้นโดยใช้ระยะเวลาในการรักษาน้อยกว่าอีก

กลุ่ม และคนไข้บางส่วนในกลุ่มควบคุมมีอาการแย่ลงระหว่างการรักษา อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ไม่ได้ศึกษาในกลุ่มผู้ป่วย

อาการหนัก31 

ส าหรับการศึกษาประสิทธิภาพของการใช้ยา HCQ ร่วมกับ azithromycin ขณะนี้มีจ านวนทั้งหมด 4 การศึกษา 
Gautret และคณะท าการศึกษาในรูปแบบ open-label, nonrandomized ในประเทศฝรั่งเศส พบว่าจ านวนผู้ป่วยในกลุ่มที่
ได้รับยา HCQ ร่วมกับ azithromycin ตรวจไม่พบเชื้อโดยวิธี PCR เมื่อได้รับการรักษาระยะเวลา 6 วัน ร้อยละ 100 ในขณะที่
กลุ่มที่ได้รับยา HCQ เพียงอย่างเดียวให้ผลร้อยละ 57 อย่างไรก็ตาม การศึกษานี้ยังมีข้อจ ากัดในด้านของจ านวนผู้ป่วยใน
การศึกษาที่มีจ านวนน้อย และกลุ่มที่ได้รับยา HCQ ร่วมกับ azithromycin มีเพียง 6 ราย รวมทั้งยังไม่กล่าวถึงการด าเนินไป
ของตัวโรคและผลรักษาทางคลินิกท่ีแน่ชัด32 การศึกษาของ Molina และคณะ ท าการศึกษา ณ ประเทศฝรั่งเศสเช่นเดียวกัน 
เป็นการศึกษาแบบ open-label, uncontrolled study ในผู้ป่วย 11 รายที่ได้รับยา HCQ 600 mg ต่อวันเป็นเวลา 10 วัน
ร่วมกับ azithromycin 500 mg ในวันแรกตามด้วย 250 mg ต่อวัน จนครบ 5 วัน พบว่ายังพบเชื้อจากตัวอย่าง 
nasopharygeal หลังได้รับการรักษาระยะเวลา 5-6 วัน และระหว่างการรักษายังมีผู้ป่วย 1 รายหยุดการรักษาด้วยสูตรนี้ใน
วันที่ 4 เนื่องจากพบ prolonged QT interval33 การศึกษาของ Gautret และคณะ ในรูปแบบ uncontrolled, 
retrospective, observational study โดยมีผู้เข้าร่วมวิจัยจ านวน 80 ราย ได้รับการรักษาด้วยยา HCQ 200 mg วันละ 3 ครั้ง 
เป็นระยะเวลา 10 วัน ร่วมกับ azithromycin 500 mg ในวันแรก ตามด้วย 250 mg ต่อวันจนครบ 5 วัน และผู้ป่วยที่มีภาวะ



ปอดอักเสบและมีคะแนน NEWS (National Early Warning Score ซึ่งค านวณจาก อายุ อัตราการหายใจ ความอิ่มตัว
ออกซิเจน อุณหภูมิร่างกาย ความดันหัวใจช่วงบีบ อัตราชีพจร และระดับการรู้ตัว) ตั้งแต่ 5 คะแนนขึ้นไป จะได้รับยา 
ceftriaxone ร่วมด้วย ผลจากการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยร้อยละ 81.3 สามารถออกจากหน่วยที่รักษาได้ โดยผู้ป่วยกลุ่มนี้มีค่า 
NEWS score ลดลงร้อยละ 93.8 ผลเชื้อเป็นลบเมื่อตรวจด้วยวิธี qPCR ในวันที่ 7 และ 8 ร้อยละ 83 และ 93 ตามล าดับ
นอกจากนี้ยังรายงานผลเพาะเชื้อเป็นลบร้อยละ 97.5 ในวันที่ 5 และมีระยะเวลาเฉลี่ยที่ผู้ป่วยรักษาตัวในหน่วยโรคติดเชื้ออยู่ที่ 
4.6 วัน หากพิจารณาลักษณะของผู้เข้าร่วมวิจัย พบว่าส่วนใหญ่มีอาการน้อยและมี 4 รายที่จัดอยู่ในกลุ่มไม่มีอาการ 
(asymptomatic carriers)34  Magagnoli และคณะ ท าการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา 
HCQ เพียงอย่างเดียว (97 ราย) ได้รับยา HCQ ร่วมกับ azithromycin (113 ราย) และกลุ่มที่ได้รับการรักษาแบบมาตรฐานโดย
ที่ไม่ได้รับยา HCQ (158 ราย) พบว่าอัตราการตายจากทุกสาเหตุในกลุ่มได้รับ HCQ เพียงอย่างเดียวสูงกว่ากลุ่มที่รักษาแบบ
มาตรฐาน แต่กลุ่มที่ได้รับยา HCQ ร่วมกับ azithromycin อัตราการตายไม่ต่างจากกลุ่มที่รักษาแบบมาตรฐาน โดยกลุ่มที่รักษา
แบบมาตรฐาน กลุ่มที่ได้รับยา HCQ เพียงอย่างเดียว และกลุ่มที่ได้รับ HCQ ร่วมกับ azithromycin มีจ านวนผู้ป่วยเสียชีวิตร้อย
ละ 11.4, 27.8 และ 22.1 ตามล าดับ  ผลลัพธ์ในด้านความเสี่ยงในการรักษาโดยใช้เครื่องช่วยหายใจไม่ต่างกันใน 3 กลุ่ม เมื่อ
พิจารณาข้อมูลพื้นฐานผู้เข้าร่วมวิจัยพบว่าในกลุ่มที่ได้รับยา HCQ ไม่ว่าจะได้รับร่วมกับ azithromycin หรือไม่ก็ตามมีอาการ
ของโรคที่หนักกว่าอยู่เดิม35 

วันที่ 24 เมษายน 2563 องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาได้ประกาศเตือนการใช้ hydroxychloroquine 

และ chloroquine ในการรักษา COVID-19 เนื่องจากพบอาการขา้งเคียงด้านหัวใจของผู้ป่วย COVID-19 ไม่ว่าจะเป็นการใช้

ร่วมกับ azithromycin หรือไม่ก็ตาม ได้แก่ QT interval prolongation ventricular tachycardia และ ventricular 

fibrillation จึงควรระวังการพิจารณาเลือกใช้ยา hydroxychloroquine หรือ chloroquine ไม่ว่าจะเป็นการใช้ร่วมกับ 

azithromycin หรือไม่ก็ตาม โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีโรคหัวใจและโรคไตอยู่เดิม36 

lopinavir/ritonavir (LPV/r) 

 กลไกการออกฤทธิ์ของยา LPV/r ต่อเชื้อ COVID-19 ยังไม่มีข้อสรุปที่ชัดเจนแต่ที่คาดการณ์ไว้คอื การยับยั้งเอนไซม์ 

3-chymotrypsin-like protease7 ยา LPV/r มีรายงานพบว่าสามารถยับยั้งเชื้อไวรัส SARS-CoV MERS-CoV และ SARS-

CoV-2 หรือ COVID-19 ในหลอดทดลองได้ โดยมีค่า EC50 เท่ากับ 17.1, 8 และ26.63 µM ตามล าดับ37,38 จากข้อมูลดังกล่าว

จะเห็นได้ว่ายา LPV/r สามารถยับยั้ง corona virus ได้ทั้งสามสายพันธุ์ 

 รายงานการศึกษาการทดลองแบบสุ่ม มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาประสิทธิภาพการรักษาของยา LPV/r ในผู้ป่วยที่เป็น

โรคปอดอักเสบจากเชื้อไวรัส COVID-19 การศึกษาแบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มแรกจ านวน 99 ราย ใช้ยา LPV/r ในขนาด 

400/100 mg วันละ 2 ครั้ง เป็นระยะเวลา 14 วันร่วมกับการรักษาแบบมาตรฐาน กลุ่มที่สองจ านวน 100 ราย ให้การรักษา

เฉพาะการรักษาแบบมาตรฐาน โดยการรักษาแบบมาตรฐาน เช่น การให้ออกซิเจนทั้งแบบใส่ท่อช่วยหายใจหรือไม่ใส่ท่อช่วย

หายใจตามความเหมาะสม การให้การรักษาบ าบัดทดแทนไต หรือการรักษาด้วยเครื่อง extracorporeal membrane 

oxygenation (ECMO) เป็นต้น  ผลการศึกษาเป็นดังนี้ ส าหรับผลสัมฤทธิ์หลัก คือ ระยะเวลาที่ผู้ป่วยมีการตอบสนองต่อการ

รักษาที่ดีขึ้นไม่ได้แตกต่างกัน [hazard ratio 1.31; 95% confidence interval (CI), 0.95 -1.80; P = 0.09] โดยมีค่ามัธยฐาน

ของระยะเวลาดังกล่าวเท่ากับ 16 วัน เท่ากันในทั้งสองกลุ่ม ส าหรับผลสัมฤทธิ์รอง ผลเป็นดังนี้ อัตราการเสียชีวิตที่ 28 วัน 

พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ LPV/r ร่วมกับการรักษาแบบมาตรฐาน มีอัตราการเสียชีวิตที่ร้อยละ 19.2 ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับการ

รักษาแบบมาตรฐานอย่างเดียวมีอัตราการเสียชีวิตร้อยละ 25 โดยมีผลต่างที่ร้อยละ 5.8 (95% CI, −17.3 - 5.7) ผลสัมฤทธิ์



ถัดไปคือระยะเวลาที่นอนรักษาตัวในห้อง ICU พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ LPV/r ร่วมกับการรักษาแบบมาตรฐานมีระยะเวลาที่

นอนรักษาตัวในห้อง ICU จ านวน 6 วันซึ่งน้อยกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาแบบมาตรฐานอย่างเดียวจ านวน 11 วัน  ผลต่าง

ที่ 5 วัน (95% CI, −9 - 0) นอกจากนี้แล้ว ผลการตอบสนองต่อการรักษา ณ วันที่ 14 พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ LPV/r ร่วมกับ

การรักษาแบบมาตรฐาน มีอัตราตอบสนองร้อยละ 45.5 ซึ่งมากกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาแบบมาตรฐานร้อยละ 30.0 

ผลต่างที่ร้อยละ 15.5 (95% CI, 2.2-28.8) ส าหรับอาการไม่พึงประสงค์พบว่ากลุ่มที่ได้รับ LPV/r มีอาการข้างเคียงทางระบบ

ทางเดินอาหาร เช่น คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสียที่มากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับ LPV/r39 

 ข้อควรระวังส าหรับการใช้ยา LPV/r คือ การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา เนื่องจาก LPV/r  มีฤทธิ์ยับยั้งการท างาน

ของเอนไซม์ CYP3A4 กระตุ้นการท างานของ P-glycoprotein (P-GP) และ UDP-glucuronosyltransferase (UGT) ได้ 

ส าหรับผลข้างเคียงที่ส าคัญ คือ อาการข้างเคียงทางระบบทางเดินอาหาร เช่น ปวดท้อง (ร้อยละ 6.1) ท้องเสีย (ร้อยละ 19.5) 

คลื่นไส้ (10.3) และอาเจียน (ร้อยละ 6.8) นอกจากนี้แล้วยาสามารถท าให้เกิดตับอักเสบ รวมทั้งการท างานของหัวใจผิดปกติได้

อีกด้วย40  

favipiravir 

 ยา favipiravir เป็น purine nucleotide การออกฤทธิ์ของยาจ าเป็นต้องเปลี่ยนรูปเป็น favipiravir ribofuranosyl-

5′-triphosphate ยายับยั้งเอนไซม์ RNA polymerase มีผลท าให้เชื้อไวรัสไม่สามารถสร้าง RNA ได้ ยา favipiravir เป็นยาที่

ได้รับอนุมัติในประเทศญี่ปุ่นให้ใช้รักษาโรคไข้หวัดใหญ่7,41 มีการศึกษาถึงฤทธิ์ในการยับยั้งเชื้อ SARS-CoV-2 หรือ COVID-19 

ในหลอดทดลองโดยมีค่า EC50 เท่ากับ 61.88 µM/L22  

 รายงานการศึกษาการทดลองแบบสุ่ม มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาประสิทธิภาพการรักษาของยา favipiravir ในผู้ป่วยที่

เป็นโรคปอดอักเสบจากเชื้อไวรัส COVID-19 การศึกษาแบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มแรกจ านวน 116 ราย ใช้ยา favipiravir ใน

ขนาด 1600 mg วันละ 2 ครั้ง ในวันแรก จากนั้น วันละ 600 mg วันละ 2 ครั้ง ร่วมกับการรักษาแบบมาตรฐาน กลุ่มที่สอง

จ านวน 120 รายให้การรักษาด้วยยา umifenovir 200 mg วันละสามครั้ง ร่วมกับการรักษาแบบมาตรฐาน โดยการรักษาแบบ

มาตรฐาน เช่น การให้การรักษาอื่นด้วยยาที่จ าเป็น การให้ออกซิเจนทั้งแบบใส่ท่อช่วยหายใจหรือไม่ใส่ท่อช่วยหายใจตามความ

เหมาะสม เป็นต้น ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับยาในการรักษาเป็นระยะเวลา 7 วัน ทั้งนี้ระยะเวลาการรักษาสามารถยืดระยะเวลาได้

จนถึง 10 วันตามการตัดสินใจของคณะวิจัย ผลการศึกษาเป็นดังนี้ ผลสัมฤทธิ์หลัก คือ อาการทางคลินิกที่ดีขึ้น ณ วันที่ 7 กลุ่ม

ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา favipiravir จ านวน 71 ราย ( ร้อยละ 61.2) มีอาการที่ดีขึ้น ในขณะที่กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา

ด้วย umifenovir มีอาการที่ดีขึ้นจ านวน 62 ราย (ร้อยละ 51.7) อย่างไรก็ตามไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

(P=0.14) ทั้งนี้การศึกษาดังกล่าวไม่มีกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก42 

 ข้อมูลการศึกษาทดลองแบบสุ่ม ส าหรับประสิทธิภาพการรักษาโรคไวรัส COVID-19 ด้วยยา favipiravir มีน้อย 

ดังนั้นแล้วจ าเป็นต้องรอการศึกษาเพิ่มเติม 

remdesivir 

 ยา remdesivir เมื่อเข้าสู่ร่างกายจะถูก metabolism ได้ยาที่มีโครงสร้างคล้ายกับ C-adenosine nucleoside 

triphosphate ยายับยั้งเอนไซม์ RNA polymerase มีผลท าให้เชื้อไวรัสไม่สามารถสร้าง RNA ได้7 การศึกษาในหลอดทดลอง



พบว่า ยายับยั้งเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 หรือ COVID-19 ได้ โดยมีค่า EC50 เท่ากับ 0.77 µM/L22  

 รายงานการศึกษาการทดลองแบบสังเกตุ (cohort) มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาประสิทธิภาพการรักษาของยา 

remdesivir ในผู้ป่วยที่เป็นโรคติดเชื้อไวรัส COVID-19 ที่จ าเป็นต้องรักษาตัวในโรงพยาบาล การศึกษาคัดเลือกผู้ป่วยจ านวน 

53 ราย ทุกรายได้รับการรักษาด้วยยา remdesivir ขนาด 200 mg หยดยาเข้าทางหลอดเลือดด าในวันแรกจากนั้นรักษาด้วย

ขนาด 100 mg โดยระยะเวลาการรักษาเท่ากับ 10 วัน ผลการศึกษาพบว่า เมื่อให้การรักษาไปแล้วผู้ป่วยจ านวน 36 ราย (ร้อย

ละ 68) มีภาวะทางออกซิเจนที่ดีขึ้น หลังจากการรักษาผู้ป่วยจ านวน 25 ราย (ร้อยละ 47) สามารถจ าหน่ายออกจาก

โรงพยาบาลได้ ผู้ป่วยจ านวน 7 ราย (ร้อยละ 13) เสียชีวิต43 

 ข้อมูลการศึกษาทดลองแบบสุ่มส าหรับประสิทธิภาพการรักษาโรคไวรัส COVID-19 ด้วยยา remdesivir ยัง

ด าเนินการศึกษาอยู่ ดังนั้นแล้วจ าเป็นต้องรอการศึกษาเพิ่มเติม 

tocilizumab 

 เป็นยากลุ่ม recombinant humanized antihuman IL-6 receptor monoclonal antibody กลไกการออกฤทธิ์

ของยาคือ ตัวยาจะจับกับ กับ IL-6 receptor ท าให้ป้องกันการจับกันระหว่าง interleukin-6 (IL-6) กับ IL-6 receptor จาก

ผลชันสูตรชิ้นเนื้อปอดผู้เสียชีวิตด้วย COVID-19 พบว่า alveolar มีความเสียหายรุนแรง เช่น edema, proteinaceous 

exudate, pneumocyte มีการแบ่งตัวเกิดปกติ เป็นต้น ซึ่งเกิดจากภาวะ inflammatory cytokine storm จากกลไกของยา

ดังกล่าวข้างต้น ท าให้ไม่เกิด signal transduction ส่งผลลดการเกิด inflammatory storm44 งานวิจัยของ Xu และคณะ ซึ่ง

เป็นรูปแบบ non-peer-reviewed, single-arm, observational trial พบว่าผู้เข้าร่วมวิจัยทั้ง 21 รายซึ่งเป็นผู้ป่วยหนัก ไข้

ลดลงตั้งแต่วันแรกที่ได้รับยาและความอิ่มตัวออกซิเจนเพิ่มขึ้นอย่างเห็นได้ชัด ผู้ป่วยร้อยละ 75 มีความต้องการออกซิเจนเสริม

ในการรักษาน้อยลงหลังการใช้ tocilizumab 5 วัน ส าหรับขนาดยาที่ใช้ในงานวิจัยนี้คือ 400 mg บริหารยาโดยการหยดยาเข้า

ทางหลอดเลือดด า แต่มีผู้ป่วย 3 รายที่ได้รับซ้ าเมื่อผ่านไป 12 ชั่วโมงเนื่องจากยังปรากฏไข้อยู่ ผลจากการศึกษานี้ไม่พบรายงาน

อาการข้างเคียงที่รุนแรง45 ในงาน retrospective, observational study ของ Luo และคณะผู้ร่วมวิจัย 15 รายใช้ยานี้ร่วมกับ

ยาต้านอักเสบขนานอื่นได้แก่ methylprednisolone ขนาดยา tocilizumab มีใช้ตั้งแต่ 80 ถึง 600 mg ต่อครั้ง พบว่าค่า C-

reactive protein (CRP) ลดลงเมื่อเที่ยบกับก่อนใช้ยา จาก 126.9 (10.7‐257.9) ลงมาถึง 11.2 (0.02‐113.7) mg/L (P < 

.01).อย่างไรก็ตามยังมีผู้เสียชีวิต 3 ราย และมีผู้ที่ระดับ CRP ยังสูงเกือบ 20 เท่าของค่าปกติ 1 ราย ผู้ร่วมวิจัยที่เหลือ 11 ราย

มีระดับ CRP ใกล้ค่าปกติเมื่อผ่านไป 1 สัปดาห์ แต่ไม่มีผลทางคลินิกรายงานแน่ชัด46 งานวิจัยรูปแบบ single center 

observational study ของ Alberici และคณะ ท าการศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตและเป็น COVID-19 ที่มีภาวะปอด

อักเสบร่วมด้วย โดยมีผู้ป่วยจ านวน 6 รายได้รับยา tocilizumab ผลจากการศึกษาพบจ านวนผู้ป่วยที่สามารถลดความต้องการ

ออกซิเจนลงได้ 3 ราย และผู้ป่วยจ านวน 2 ราย มีภาพฉายรังสีปอดดีขึ้น47 นอกจากนี้ยังมีรายงานในผู้ป่วย multiple 

myeloma โดย Zhang และคณะ ว่าการใช้ tocilizumab ท าให้ระดับ IL-6 ลดลงจาก 121.59 ถึง 20.81 pg/mL ในเวลา 10 

วัน และได้มีการกลับขึ้นสูงถึง 317.38 pg/mL และลดลงมาสู่ 117.10 pg/mL ซึ่งคาดว่าเกิดจากการฟื้นตัวเข้าสู่สภาวะปกติ

ของ T cells เมื่อพิจารณาผล CT scan ทรวงอกพบว่า ground-glass opacities ลดลงชัดเจนในวันที่ 19 ของรักษาตัว48 ใน

เดือนมีนาคม 2563 ที่ผ่าน องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาได้รับรองงานวิจยัที่ชื่อว่า COVACTA ซึ่งเป็น randomized, 

double-blind, placebo-controlled phase III clinical trial เพื่อศึกษาความปลอดภัยและประสิทธิภาพในการใช้ 

tocilizumab ร่วมกับการรักษามาตรฐาน ในผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่มีภาวะปอดอักเสบจาก COVID-1949 



บทสรุป 

 โรคติดเชื้อไวรัส COVID-19 เป็นโรคอุบัติใหม่ ที่ก่อโรคที่ระบบทางเดินหายใจ ระดับความรุนแรงมีหลากหลายตั้งแต่

ไม่แสดงอาการจนถึงเกิดปอดอักเสบได้ ยามีหลักฐานเชิงประจกัษ์ว่าสามารถยับยั้งเชื้อไวรัสในหลอดทดลองได้ ส าหรับ

การศึกษาในมนุษย์เพ่ือพิสูจน์ประสิทธิภาพมีอยู่อย่างจ ากัด จากหลักฐานที่มีพบว่ายาบางชนิด เช่น LPV/r มีข้อมูลว่าสามารถ

เพิ่มอัตราการตอบสนองต่อการรักษาแต่ยังไม่มีการศึกษาของยาชนิดใดเลยที่สามารถลดอัตราการตายได้ อย่างไรก็ตาม ข้อมูล

ด้านประสิทธิภาพยังคงต้องรอการศึกษาจากการทดลองแบบสุ่มที่ก าลังด าเนินการอยู่  รวมทั้งยังมียาอีกหลายชนิดที่อยู่ใน

ขั้นตอนด าเนินงานวิจัย ดังนั้น จ าเป็นต้องติดตามต่อไปว่าจะมีข้อมูลใหม่เป็นเช่นใด 
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