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วัตถุประสงค์ 

1. สามารถอธิบายนิยามของการเสพติดนิโคติน 
2. เข้าใจและสามารถอธิบายคุณสมบัติของนิโคตินได้ 
3. เข้าใจและสามารถอธิบายจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของผลิตภัณฑ์ที่มีนิโคตินเป็นองค์ประกอบได้ 

 

บทน า 

บุหรี่เป็นปัจจัยเสี่ยงต่อโรคเรื้อรัง (non-communicable diseases) ที่สามารถป้องกันได้ และเป็นสาเหตุ
ของการเสียชีวิตของคนทั่วโลกปีละ 8 ล้านคน [1] ในประเทศไทยบุหรี่ท าให้คนไทยเสียชีวิตจ านวน 72,656 คน ใน
ปี 2560 โดยร้อยละ 49 เป็นโรคที่เก่ียวเนื่องกับปอด [2]   ความรู้ทางเภสัชวิทยาในปัจจุบันช่วยอธิบายถึงการเสพ
ติดบุหรี่ได้ 3 ประเด็นหลัก คือ บุหรี่และรูปแบบของผลิตภัณฑ์บุหรี่ สารนิโคตินในบุหรี่ และกระบวนการทางเภสัช
วิทยาและทางพฤติกรรมที่ท าให้ติดบุหรี่มีลักษณะเหมือนการติดยาอื่นๆ เช่น เฮโรอีนและโคเคน [3] 

การเสพติดบุหรี่เป็นกระบวนการที่ซับซ้อนระหว่างปัจจัยทาง ความรู้ความเข้าใจ (cognition), พฤติกรรม 
(behavior), ชีววิทยา (biology) และ สังคม (society) ที่เกี่ยวข้องกับสุขภาพ [4]  ดังนั้นการเข้าใจการเสพติดบุหรี่
ในหลายมิตจิะสามารถออกแบบการรักษาการช่วยเหลืออย่างมีระบบได ้ บทความนี้เน้นรวบรวมความรู้เกี่ยวข้อง
กับนิโคติน ซึ่งยังคงเป็นสารส าคัญในบุหรี่ทุกรูปแบบ ที่ก่อให้เกิดโรคท่ีสืบเนื่องจากการสูบบุหรี่ที่ส าคัญ เช่น โรค
หลอดเลือดหัวใจ ถุงลมโป่งพอง มะเร็ง และอ่ืนๆ    

 

หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องแก ่

ผู้ประกอบวิชาชีพเภสชักรรม 
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การเสพติดนิโคติน (nicotine addiction)  

การเสพติดนิโคตินยังไม่มีเกณฑ์การวินิจฉัยที่ลงตัว 1988 Surgeon General [3] ได้ก าหนดเกณฑข์องการ
ติดยาเสพติดที่รวมถึงการเสพติดนิโคตินตามเกณฑห์ลัก (primary criteria) 3 ข้อ ประกอบด้วย 1) การใช้ยามี
ลักษณะของการถูกควบคุมบังคับอย่างมาก 2) มีผลต่อจิตใจ และ 3) มีพฤติกรรมที่พ่ึงพิงต่อการใช้ยา และมีเกณฑ์
เพ่ิมเติมได้แก ่1) การติดทางพฤติกรรม ประกอบด้วย  มีรูปแบบการใช้ยาเป็นรูปแบบเฉพาะ  เกิดผลเสียสืบเนื่อง
จากการใช้ยา   มีการกลับไปใช้ยาซ้ าหลังเลิกยาจากอาการอยากยาท าให้เกิดการกลับไปใช้ยาอีกครั้ง  และ 2) มี
การพ่ึงพิงยาทางร่างกายซ่ึงมักเก่ียวข้องกับการดื้อยา (tolerance) และมีการเกิดผลที่พึงพอใจ (euphoria 
effects) ซึ่งสอดคล้องกับเกณฑ์การวินิจฉัยการติดยาใน the Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders, 5th ed (DSM-V) [5] และ  the International Classification of Disease, Tenth Revision (ICD-
10) โดย WHO [6]  เข้าไว้ด้วยกันและการวินิจฉัยการติดสารเสพติดข้ึนกับประสบการณ์ของแต่ละคนต่ออาการ
แสดงทางคลินิก ซ่ึงเงื่อนไขของ DSM ยังไม่ชัดเจนส าหรับการติดนิโคติน เนื่องด้วยเครื่องมือนี้ใช้ส าหรับการติดสาร
เสพติดอ่ืน ๆ ด้วย เช่น อาการติดสารเสพติดที่ต้องใช้เวลาอย่างมากเพ่ือให้ได้มาซ่ึงสารเสพติด หรือการฟื้นตัวจาก
ผลของสารเสพติด อาจจะไม่อธิบายต่อการติดนิโคติน  ดังแสดงในตารางที่ 1 

 

ตารางที่ 1 เกณฑ์ส าหรับการวินิจฉัยการติดสารเสพติด (นิโคติน) [3] 

DSM-V ICD-10 
รูปแบบการปรับตัวท่ีผดิปกติจากการติดสารเสพตดิ ท าให้เกิดความบกพร่อง
ทางคลินิก พิจารณาจากเกณฑ์อยา่งน้อย 2 เงื่อนไข ซึ่งเกิดในช่วงเวลาใดๆ 
ในกรอบเวลา 12 เดือน  

 

1. มีอาการถอนยา (withdrawal) • มีอาการถอนยาทางกาย ณ เวลาใดๆ 
2. การดื้อยา (tolerance)–จ าเป็นตอ้งเพิ่มปริมาณสารเสพติดเพื่อให้

ได้ผลที่ต้องการ หรือผลที่ไดร้ับลดลงเมื่อมีการใช้อย่างต่อเนื่องใน
ปริมาณเท่าเดิม 

• การทนต่อยาเพิ่มขึ้น (increased tolerance) 

3. มีการใช้สารมากกว่าท่ีตั้งใจไว้ (used larger amounts/longer) • มีความปรารถนาอย่างมากต่อการเสพยา 
4. มีความต้องการเลิกอยูต่ลอด หรือเคยลองเลิกหรือลดแตไ่มส่ าเร็จ 

(repeated attempts to quit/control use) 
• การควบคุมการใช้ยาท าไดย้าก  

5. การใช้เวลาอย่างมากในกิจกรรมทีจ่ าเป็นต้องได้และการใช้สารเสพ
ติด หรือไม่มีอาการจากผลของสารเสพติด (much time spent 
using) 

 

6. การเสพติดยาท าใหต้้องลดการข้าไปร่วมกิจกรรมอื่น 
(physical/psychological problems related to use) 

7. มีการใช้สารซ้ าๆ จนท าให้เสียหน้าที่ท่ีรับผิดชอบประจ า 
(activities given up to use) 

• ให้ความส าคญัอย่างมากต่อการเสพยา 
มากกว่ากิจกรรมหรือความรับผิดชอบอื่นๆ  

8. มีอาการอยากยาอยา่งมาก (craving)  
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9. ยังคงใช้ยาทั้งที่รู้ว่ามีปัญหาทางกายหรือจิตใจจากการใช้ยา 
(hazardous use) 

10. มีการใช้สารซ้ าๆ ในสถาณการณ์ทีอ่าจเป็นอันตรายต่อร่างกาย 
(neglected major roles to use) 

11. การใช้สารเสพตดิทั้งที่สารท าให้เกดิปัญหาด้านสังคมหรือ
ความสัมพันธ์อยูต่ลอดต่อเนื่อง (social/interpersonal 
problems related to use) 

• การเสพยาอย่างต่อเนื่องถึงแม้ว่ามผีลเสีย
เกิดขึ้นภายหลัง 

 

 เครื่องมือที่มีการใช้อย่างแพร่หลายส าหรับการประเมินความรุนแรงของการติดนิโคตินในผู้สูบบุหรี่คือ 
Fagerstorm Test for Nicotine Dependence (FTND) ดังแสดงในตารางที่ 2 โดยข้อ 1 และข้อ 2 เป็นค าถามชี้
วัดถึงระดับการสูบบุหรี่ที่มาก (heaviness of smoking index: HSI) และคะแนนรวมเต็ม 10 คะแนน จากข้อ 1- 
6 ในทางปฏิบัติทางคลินิกแบ่งระดับคะแนนเป็น 3 ระดับ คือ ติดเล็กน้อย (0-2 คะแนน) ปานกลาง (3-4 คะแนน)  
และติดนิโคตินรุนแรง (5-10 คะแนน) [7] เพ่ือใช้ช่วยในการเลิกบุหรี่โดยการใช้ยาช่วยเลิกบุหรี่ ในทางปฏิบัติทั่วไป
แนะน าการเริ่มให้ยาเมื่อระดับการติดนิโคตินอยู่ในระดับปานกลางเป็นต้นไป   

ตารางที่ 2 แบบทดสอบฟาเกอร์สตรอมวัดระดับการเสพติดนิโคติน  (Fagerstrom Test for Nicotine 
Dependence: FTND) [7] 

ค าถาม  ค าตอบ คะแนน 
1. ท่านต้องสูบบุหรีม่วนแรกหลังตื่นนอนตอนเช้านานแค่ไหน ภายใน 5 นาท ีหลังตื่นนอน 

6-30 นาที หลังตื่นนอน 
31-60 นาที หลังตื่นนอน 
มากกว่า 60 นาที หลังตื่นนอน 

3 
2 
1 
0 

2. ท่านสูบบุหรี่กีม่วนต่อวัน  น้อยกว่าหรือเท่ากับ 10 มวน 
11-20 มวน 
21-30 มวน 
ตั้งแต ่31 มวน ขึ้นไป 

0 
1 
2 
3 

3. ท่านสูบบุหรี่จดัในช่ัวโมงแรกหลังตื่นนอนหรือไม ่ ใช่ 
ไม่ใช่ 

1 
0 

4. บุหรี่มวนไหนท่ีท่านคิดว่าเลิกยากที่สุด มวนแรกในตอนเช้า 
มวนอ่ืนๆ ระหว่างวัน 

1 
0 

5. ท่านรู้สึกอึดอัด กระวนกระวาย หรือล าบากใจไหมที่ต้องอยู่ในเขต
ปลอดบุหรี่ เช่น โรงภาพยนตร์ รถโดยสาร 

รู้สึก 
ไม่รูส้ึก 

1 
0 

6. ท่านคิดว่าท่านยังต้องสูบบุหรี่ แมจ้ะป่วยนอนพักตลอดในโรงพยาบาล ใช่ 
ไม่ใช่ 

1 
0 
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 ปัจจัยที่มีผลต่อการเสพติดนิโคตินหรือการติดบุหรี่ ประกอบด้วย ผลจากตัวผลิตภัณฑ์บุหรี่ ที่ใส่
ส่วนประกอบให้เสพติด กลไกด้านเภสัชจลศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ และรูปแบบการส่งสารเสพติด  การตอบสนอง
ของแต่ละบุคคล รวมถึงการมียีนส์ที่ไวต่อการตอบสนองทางกาย  และสิ่งแวดล้อม รวมตั้งแต่การมีจ าหน่าย การ
เข้าถึงและขนบธรรมเนียมของสังคม ในบทความนี้จะกล่าวถึงเฉพาะสารเสพติดนิโคติน  

พยาธิสรีรวิทยาของการเสพติดนิโคติน 

 นิโคตินเป็นสารส าคัญในบุหรี่ที่ท าให้เกิดการเสพติด การศึกษาทางประสาทชีววิทยา (neurobiology) 
ของกลไกที่ท าให้เกิดการเสพติดนิโคติน พบว่ามีการมีพฤติกรรมการสูบอย่างต่อเนื่องและการเกิดอาการถอนเมื่อมี
การหยุดสูบบุหรี่ (craving หรือ withdrawal symptoms)   นั้นเกี่ยวข้องกับสารสื่อประสาท 
(neurotransmitters) ที่ส่งผลต่อการเสริมพฤติกรรมการสูบบุหรี่ (reinforcing effect) หลังจากได้รับนิโคติน
ในทันท ี(acute administration) และหากไม่ได้เสพจะมีผลต่ออาการถอนนิโคติน ซึ่งเป็นกระบวนการที่น าไปสู่
การเสพนิโคตินซ้ า [3] 

 นิโคตินเป็นสารอัลคาลอยด์ (alkaloid) ที่พบในใบยาสูบมีความเข้มข้นประมาณ 1 ใน 3 ของใบยาสูบ [8]   

ออกฤทธิ์กระตุ้น nicotinic acetylcholine receptors (nAChRs) ที่พบทั้งในระบบประสาทส่วนกลางและระบบ
ประสาทส่วนปลาย โดยสมองส่วน mesocorticolimbic brain system เป็นสมองส่วนกลางซ่ึงเป็นบริเวณท่ี
เชื่อมต่อของสมองแต่ละส่วน (interconnected brain structure) ท าหน้าที่เก่ียวข้องกับอารมณ์ (emotions)  
โดยบทบาทหลักของ nAChRs ในสมองท าหน้าที่ควบคุมการหลั่งสารสื่อประสาทที่ส่วนต้นของ presynaptic 
terminals เมื่อมีการกระตุ้นโดยนิโคตินจะท าให้เกิดการหลั่งของสารสื่อประสาททั่วสมอง มีสารสื่อประสาทหลาย
ตัวที่เก่ียวข้องกับ rewarding effects ที่เกิดจากการได้รับนิโคติน  มีหลายการศึกษาแสดงให้เห็นว่า cannabinoid 
และ opioid มีผลควบคุมร่างกายผ่าน reward circuitry เหมือนกับนิโคติน  

นิโคตินเป็นตัวออกฤทธิ์ที่แรงกับระบบประสาท (potent modulator) โดยออกฤทธิ์จับกับ nicotine 
acetylcholine receptors (nAChRs)   โดยเฉพาะ α4β2 และ α7 subtypes ที่อยู่บน dopaminergic, 
glutamatergic และ GABA-nergic neurons ที ่ventral tegmental area (VTA) ของสมองส่วนกลาง ท าให้เกิด
การหลั่ง dopamine และสารสื่อประสาทอ่ืนๆ ได้แก่ acetylcholine (Ach), noradrenaline (NA), serotonin 
(5-HT), gamma-amino butyric acid (GABA) และ glutamate   ส่วนแรกของสมองที่เกี่ยวกับ nicotine 
reinforcement เริ่มต้นจาก dopaminergic neurons ที ่VTA ส่งสารสื่อประสาทไปยัง nucleus accumbens 
(NAc) และ frontal cortex  สารสื่อประสาท โดปามีน (dopamine) ซึ่งเป็นสารสื่อประสาท 1 ใน 100 ตัวของ
สารสื่อประสาทของร่างกายถูกสร้างและเก็บท่ีเซลประสาท (presynaptic neurons) เพ่ือใช้สื่อสาร เมื่อมีการถูก
กระตุ้นจากการเสพบุหรี่จะท าให้เกิดการหลั่งสารสื่อประสาทไปจับกับตัวรับที่ postsynaptic neurons (ดังภาพท่ี 
1 และ 2) [8]   นอกจากนี้สารสื่อประสาทที่ท าหน้าที่ควบคุมสมองในส่วน mesolimbic system ได้แก่ gamma-
aminobutyric acid (GABA) ท าหน้าที่ยับยั้ง ที่พบในส่วน VTA และ nucleus accumbens (NAc)  และ 
endogenous acetylcholine จาก brainstem nuclei ไป  VTA ที่ออกฤทธิ์กระตุ้น nAChRs ที่อยู่ที่ 



5 
 

glutamate และ GABA neuronal terminals ที่ VTA โดยผลรวมท าให้ระดับของ dopamine เพ่ิมมากข้ึน [9]   
(ดังภาพที่ 2)   

ผลของ dopamine ที่เพ่ิมข้ึนนี้ท าให้เกิดความพึงพอใจซึ่งกระตุ้นให้สมองเชื่อว่าต้องการการกระตุ้นมาก
ขึ้นเพ่ือให้เกิดผลพึงพอใจเท่าเดิม อาการเชิงบวก (positive factors) ประกอบด้วย รู้สึกผ่อนคลาย (relaxation) 
ลดความเครียด (reduced stress)  ความตื่นตัว (increased vigilance) และการเพ่ิมความคิดความจ า 
(cognition)  น าไปสู่การติดนิโคติน โดยหลักการ 3 ข้อที่ใช้อธิบายการติดนิโคตินทางพฤติกรรม คือ 1) การปรับตัว
ของระบบประสาท (neuroadaptation) เช่น การดื้อ (tolerance) ที่เกิดขึ้นเมื่อได้รับนิโคตินอย่างต่อเนื่อง, 2) 
การพ่ึงพา(dependence) และ 3) อาการถอนที่เกิดจากการหยุดการเสพนิโคติน  การได้รับนิโคตินอย่างต่อเนื่อง
ท าให้เกิดการปรับตัวของเซลประสาท (neuroadaptation)  ท าให้จ านวนของตัวรับที่ nAChR ที่สมองที่เพ่ิมขึ้น
และอาจมีความไวต่อนิโคตินลดลง (desensitization) กระบวนการนี้อาจจะเกิดจากการดื้อและมีส่วนอธิบาย
อาการถอนนิโคติน [9]    

การสูบบุหรี่อาจจะไปยับยั้ง monoamine oxidase ซ่ึงเป็นเอนไซม์ที่ก าจัด dopamine ท าให้มีระดับ 
dopamine คงอยู่นานขึ้นส่ งผลท าให้เกิดความพึงพอใจต่อเนื่องเป็นระยะเวลานาน เนื่องด้วยการเกิดความพึง
พอใจนี้เกิดชั่วคราว ท าให้ผู้สูบบุหรี่มีความต้องการสูบอย่างต่อเนื่อง [9]    

 

ภาพที่ 1 แผนภาพของ reward circuitry [8] 

 

NAc=nucleus accumbens; VTA = ventral tegmental area 
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ภาพที่ 2 แผนภาพ dopamine ในสมองส่วน mesolimbic เมื่อได้รับนิโคตินมีผลต่อ extracellular dopamine, 
glutamate และ GABA ในสมองส่วน ventral tegmental area และจุดการออกฤทธิ์ของยารักษาโรคเสพติด

นิโคติน [9]  

 

 

ข้อมูลทั่วไปของนิโคติน  

นิโคติน เป็นสารที่ได้จากธรรมชาติจากใบยาสูบ มีฤทธิ์ในการฆ่าแมลงได้ จัดเป็นอัลคาลอยด์ (alkaloid) ที
มีองค์ประกอบร้อยละ 1.5 โดยน้ าหนัก ในบุหรี่ในท้องตลาด และเป็นองค์ประกอบร้อยละ 95 ของอัลคาลอยด์
ทั้งหมด ในรูปแบบบุหรี่ oral snuff และ pipe มีความเข้มข้นของนิโคตินเหมือนกับบุหรี่มวน แต่ cigar และ 
chewing tobacco มีระดับความเข้มข้นของนิโคติดเพียงครึ่งหนึ่ง โดยทั่วไปบุหรี่จะมีนิโคติน 10-14 มก. ต่อมวน 
และประมาณ 1-1.5 มก. ที่จะถูกดูดซึมเข้าร่างกายระหว่างการสูบบุหรี่ [10]  

นิโคตินเป็นสารหลักท่ีท าให้เกิดการเสพติด นิโคติน หรือ 3-(1-methyl-2-pyrrolidinyl) pyridine เป็น
สารอัลคาลอยด์ที่ระเหยได้ (pKa =8.5) มีน้ าหนักโมเลกุล 162.23  สูตรโมเลกุลคือ C10H14N2  

[3]    นิโคตินมีค่า 
pH 10.2 กลิ่นเหมือนคาวปลา (fish-like odour) มีรสชาติแรง (acrid) ร้อน (burning) จุดเดือด 247 oC (125 
degree at 18 mmHg หรือ 745 mmHg) จุดหลอมเหลว -79 oC  นิโคตินละลายในน้ าในอุณหภูมิต่ ากว่า 60 oC 
ละลายได้ดีมากในแอลกอฮอล์ คลอโรฟอร์ม อีเทอร์ ปิโตเลี่ยม น้ ามัน นิโคตินมีคุณสมบัติไวต่อแสง และเปลี่ยนเป็น
สีน้ าตาลเมื่อสัมผัสกับแสงและอากาศ ควรเก็บในที่อุณหภูมิต่ ากว่า 30 oC  นิโคตินผ่านกระบวนการเมแทบอลิซึม
ผ่าน CYP2A6 [11] 

 ใบยาสูบมีอัลคาลอยด์ที่มีปริมาณน้อย (minor alkaloids) หลายตัว เช่น nornicotine ที่พบมากในบุหรี่ 
cigar และมีหลายตัวที่เพ่ิมขึ้นจากกระบวนการของแบคทีเรียหรือกระบวนการ oxidation ระหว่างการผลิตบุหรี่ 
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ได้แก่ myosmine, N’-methylmyosmine, cotinine, nicotryrine, nornicotyrine, nicotine N’-oxide, 2,3’-
bipyridyl และ metanicotine   อัลคาลอยด์ myosamine พบในอาหารอ่ืนด้วย ได้แก่ ถั่ว เมล็ดธัญพืช นม และ
มะเขือเทศ และนิโคตินยังพบในปริมาณน้อยในผัก เช่น มะเขือเทศ มันฝรั่ง และมะเขือยาว[10]   

เภสัชจลนศาสตร์ 

 การติดนิโคตินข้ึนกับปริมาณและวิธีการที่ได้รับ การได้รับอย่างรวดเร็ว การดูดซึมที่รวดเร็ว และการถึง
ระดับความเข้มข้นในเลือดที่สูง มีโอกาสติดได้มากกว่า นิโคตินพร้อมดูดซึมผ่านปอด เยื่อบุในปาก จมูก และผิวหนัง 
ตารางที่ 3 แสดงค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) และจ านวนการถูกดูดซึมต่อหน่วยของผลิตภัณฑ์ของนิโคติน 
และเวลาถึงระดับยาสูงสุดในเลือด (Tmax) [3] หลังจากการสูดควันบุหรี่ นิโคตินจะผ่านเข้าไปยังกระแสเลือดและ
ผ่านเยื่อหุ้มสมอง (blood-brain barrier) ระดับสูงสุดในสมองใช้เวลา 3-5 นาที และสะสมในร่างกายผู้สูบ เชื่อว่า 
cytochrome P450 2A6 (CYP2A6) เป็นตัวหลักที่ท าหน้าที่ขับนิโคตินออก ซ่ึงแต่ละบุคคลมียีนท่ีควบคุม 
CYP2A6 แตกต่างกันไป [9]  ยีนนี้จึงมีส่วนช่วยในการป้องกันในการเสพติดนิโคตินในบางคน  

 

ภาพที่ 3  โครงสร้างของอัลคาลอยด์จากใบยาสูบ (tobacco alkaloids) [11] 

 

  

   การดูดซึมและการขับออกทางไตของนิโคตินขึ้นกับความเป็นกรดด่างเป็นหลัก ในภาวะความเป็นด่างสูง 
นิโคตินจะอยู่ในสภาพไม่แตกตัว (nonionized state) ท าให้ผ่านชั้นไลโปโปรตีน (lipoprotein) ได้ดี นิโคตินในรูป
ควันบุหรี่ถูดดูดซึมผ่านถุงลมและท่อลมเล็ก ได้อย่างรวดเร็ว เนื่องจากมีพ้ืนที่ผิวมากและละลายได้ในสารคัดหลั่งที่
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ปอด (pulmonary fluid) ซึ่งมี pH เหมาะสมส าหรับการดูดซึม ส าหรับผลิตภัณฑ์นิโคตินที่ใช้ในปากนั้นสามารถ
ดูดซึมผ่านชั้นเยื่อบุภายในปากได้โดยค่อยๆ ดูดซึมผ่านทีละนิด ในล าไส้เล็กมี pH เป็นด่างและมีพ้ืนที่ผิวมากนิโคติน
สามารถดูดซึมผ่านได้ดี โดยกระบวนการดูดซึมพบได้น้อยในกระเพราะเนื่องจากมีความเป็นกรดซึ่งท าให้นิโคติน
แตกตัว  ปริมาณนิโคตินเข้าสู่กระแสเลือดได้มาก โดยผ่านทางปอดและเบื่อบุในช่องปาก ก่อนที่จะผ่านตับ (first-
pass metabolism) [3] 

 นิโคตินเป็นส่วนประกอบที่ส าคัญท่ีสุดที่มีผลต่อการเสริมพฤติกรรมการสูบบุหรี่อย่างต่อเนื่อง (reinforcing 
effect) นักวิจัยยังได้ศึกษาองค์ประกอบอ่ืนที่มีผล เช่น โคตินินซึ่งเป็นอนุพันธ์หลักของนิโคติน, acetaldehyde ซ่ึง
เป็นองค์ประกอบในควันบุหรี่จากการเผาไหม้น้ าตาลและสารประกอบอื่นในใบยาสูบ เป็นต้น  เพ่ืออธิบายผล
โดยตรงหรือมีผลชักน าพฤติกรรมให้เกิดการใช้ยาสูบอย่างต่อเนื่อง อย่างไรก็ตามยังเป็นการศึกษาในสัตว์ทดลอง [3] 

นิโคตินที่ได้จากการจุดบุหรี่จะเกิดการกลั่นตัวและมีของเหลวทาร์เป็นตัวน าพาไปกับลมหายใจเข้า การดูด
ซึมข้ึนกับความเป็นกรดด่าง เนื่องด้วยนิโคตินมีความเป็นด่าง pKa 8.0  ซึ่งจะเกิดการแตกตัวเมื่อสิ่งแวดล้อมเป็น
กรด  ควันบุหรี่จากใบยาสูบที่ผ่านกระบวนการ flue-cured tobaccos (กระบวนการตากใบยาสูบโดยใช้ความ
ร้อนท าให้แห้ง ในห้องอบ ใช้เวลา 1 สัปดาห์) ซึ่งเป็นกระบวนการผลิตของบุหรี่ทั่วไปจะท าให้มีความเป็นกรด (pH 
5.5-6.0) ซึ่งสถานะนี้ท าให้นิโคตินแตกตัว ผลตามมาคือการดูดซึมได้เล็กน้อยที่เยื่อบุช่องปาก ถึงแม้ว่าจะอมไว้ใน
ปากนาน หากเป็นกระบวนการผลิตแบบ air-cured tobaccos (การตากใบยาสูบในห้องที่การหมุนเวียนอากาศดี 
นาน 4-8 สัปดาห์ เป็นกระบวนการส าหรับการผลิต pipes, cigars หรือบุหรี่ของยุโรป) จะมีสภาพเป็นด่าง (pH 
6.5 หรือมากกว่า) นิโคตินจะไม่แตกตัว ควันบุหรี่ที่ได้จะดูดซึมผ่านช่องปากได้ดี เมื่อควันบุหรี่เข้าไปถึงถุงลม 
(aveoli) ซึ่งมี pH 7.4 ท าให้เกิดการแลกเปลี่ยนในเยื่อบุ การสูดควัน 1 สูดจะท าให้นิโคตินเข้าสมองได้เร็วภายใน 
10-20 วินาที ซึ่งเร็วกว่าการฉีดยาเข้าหลอดเลือด ท าให้เกิด behavioral reinforcement อย่างรวดเร็ว [11]    

การดูดซึมนิโคตินในบุหรี่เคี้ยว (chewing tobacco) หรือแบบสูด (snuff) ได้มีการท าให้เป็นด่างเพื่อการ
ดูดซึมท่ีดี อย่างไรก็ตามจะท าให้การเพ่ิมระดับของนิโคตินในเลือดและในสมองช้ากว่าการสูดควันบุหรี่ ซ่ึงระดับ
นิโคตินจะค่อยๆ เพิ่มข้ึนและคงท่ีจะใช้เวลา 30 นาที และคงอยู่ต่อเนื่องจนลดลงอย่างช้าๆ ในเวลาอย่างน้อย 2 
ชั่วโมง ยาช่วยเลิกบุหรี่ (nicotine replacement therapy, NRT) เช่น nicotine gum, transdermal patch, 
nasal spray, inhaler, sublingual tablets, และ lozenges ต่างถูกท าให้เป็นด่างเพ่ือเพ่ิมการดูดซึมผ่านผนัง
เซลล์ การดูดซึมของ NRTs ช้าและค่อยๆ เพิ่มระดับนิโคตินในเลือด ซ่ึงการเพ่ิมระดับนิโคตินในเลือดและสมอง
อย่างช้าๆ มีผลท าให้ลดการเกิดการใช้ที่ผิด (low abuse liability) มีเพียงรูปแบบ nasal spray รูปแบบเดียวที่ให้
ระดับนิโคตินในเลือดอย่างรวดเร็วใกล้เคียงกับการสูบบุหรี่ ขนาดของนิโคตินที่ได้เข้าสู่กระแสเลือดของยา NRTs, 
inhaler, sublingual tablets, nasal spray และ lozenges จะน้อยกว่าขนาดยาที่ระบุเนื่องจากยาที่ถูกกลืนจะ
ผ่านกระบวนการ first-pass metabolism โดยมีค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) ของรูปแบบผลิตภัณฑ์ใน
การดูดซึมหลักผ่านผนังเยื่อบุในช่องปาก และสัดส่วนของการกลืนประมาณ ร้อยละ 50-80 นิโคตินยังสามารถดูด
ซึมผ่านผิวหนังได้ ซึ่งผู้ที่ท างานกับต้นยาสูบที่ไดส้ัมผัสใบยาสูบเปียกอาจท าให้เกิดพิษของนิโคติน เรียกว่า green 
tobacco sickness ในปัจจุบนัได้น าความรู้มาพัฒนา transdermal delivery technology โดยการควบคุมการ
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ปล่อยนิโคตนิผ่านผิวหนังเกี่ยวข้องกับ permeability ของผิวหนัง อัตราการซึมผ่าน polymer matrix  และอัตรา
การผ่านเยื่อบุของแผ่นแปะ  โดยทั่วไปแผ่นแปะจะมี lag time  1 ชั่วโมง ก่อนที่จะมีระดับนิโคตินในเลือด และมี
การดูดซึมเข้าร่างกาย (ประมาณร้อยละ 10 ของขนาดยาทั้งหมด) และหลังจากแกะแผ่นออกแล้ว ยังมีการดูดซึม
เข้ากระแสเลือดต่อเนื่องจากการที่ยังมีนิโคตินตกค้างในผิวหนัง [11]   

 ตารางที่ 3 ค่า bioavailability  จ านวนนิโคตินที่ถูกดูดซึมต่อหน่วย และเวลาถึงระดับความเข้มข้นสูงสุดในหลอด
เลือดด า ของผลิตภัณฑ์ที่มีนิโคตินเป็นองค์ประกอบ [3] 

ผลิตภัณฑ์ Bioavailability per dose  Time to maximum 
concentration (Tmax) 

บุหรี่ (cigarette) 1-2 mg ภายใน 5 นาที  
Nicotine gum (2 mg, 4 mg) 1 mg, 2 mg 30 นาที  
Nicotine inhaler  2 mg/cartridge 20-30 นาที  
Nicotine nasal spray 0.5 mg 10 นาที 
Nicotine patch 15-22 mg (ระหว่าง 16-24 ชม) 4-9 ชั่วโมง 
Smokeless tobacco 3.6-4.5 mg 20-30 นาที 

  

ภาพที่ 4 แสดงให้เห็นระดับความเข้มข้นของนิโคตินในเลือด และระดับความเข้มข้นสูงสุดของผลิตภัณฑ์ท่ี
มีนิโคตินเป็นองค์ประกอบ จะเห็นได้ว่าระดับความเข้มข้นของนิโคตินเฉลี่ยในบุหรี่สูงกว่าผลิตภัณฑ์นิโคตินช่วยเลิก
บุหรี่ และการสูบบุหรี่ได้ระดับความเข้มข้นสูงที่สุดและเร็วที่สุดเมื่อเปรียบเทียบกับผลิตภัณฑ์อ่ืน การใช้ผลิตภัณฑ์
นิโคตินไร้ควัน (smokeless nicotine) ส าหรับช่องปาก มีผลท าให้ระดับนิโคตินในเลือดด าสูงเท่ากับการสูบบุหรี่ 
ถึงแม้ว่า Tmax ของ nasal spray ต่ ากว่า (เร็วกว่า) ผลิตภัณฑ์นิโคตินไร้ควัน   การติดนิโคตินอาจมีแนวโน้มพบ
มากกว่าในนิโคตินไร้ควันเมื่อเปรียบเทียบกับ nasal spray เพราะอัตราการดูดซึมของผลิตภัณฑ์นิโคตินไร้ควันเร็ว
กว่าแบบ nasal spray 2-3 เท่า ผลิตภัณฑ์นิโคตินไร้ควันมีเภสัชจลนศาสตร์ใกล้เคียงกับยาช่วยเลิกบุหรี่ อย่างไรก็
ตามยาช่วยเลิกบุหรี่ดูดซึมได้ช้ากว่า ปริมาณท่ีถูกดูดซึมน้อยกว่าผลิตภัณฑ์นิโคตินไร้ควัน โดยยาช่วยเลิกบุหรี่ที่ดูด
ซึมได้เร็วที่สุดคือ nasal spray, nicotine gum, nicotine lozenge, nicotine patch ตามล าดับ รูปแบบเภสัช
จลนศาสตร์ของยาช่วยเลิกบุหรี่แสดงให้เห็นว่ามโีอกาสการติดนิโคตินจากการใช้ยาค่อนข้างน้อย [3] 
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ภาพที่ 4 ระดับนิโคตินในเลือดด า แยกตามผลิตภัณฑ์ที่มีนิโคตินเป็นองค์ประกอบ [3] 

  

 

 หลังกระบวนการดูดซึมท่ี pH 7.4 พบนิโคตินร้อยละ 69 ที่อยู่ในรูปแตกตัว (ionized) และร้อยละ 31 อยู่
ในรูปไม่แตกตัว (unionized) นิโคตินจับกับโปรตีนในเลือดได้น้อยกว่าร้อยละ 5 ค่าปริมาตรการกระจายตัวอยู่ที่ 
2.6 ลิตร/กิโลกรัม จากผล human autopsy ของผู้สูบบุหรี่พบว่านิโคตินกระจายทั่วไปที่ ตับ ไต ม้าม ปอด ได้ 
และกระจายตัวไปที่เนื้อเยื่อไขมันน้อยที่สุด ในกล้ามเนื้อลายพบระดับความเข้มข้นเท่ากับระดับในเลือด นิโคติน
ชอบจับกับเนื้อเยื่อในสมองเมื่อเทียบกับผู้ไม่สูบบุหรี่ นิโคตินมีการสะสมอย่างชัดเจนที่ gastric juice และน้ าลาย 
โดยสัดส่วนพบ 61 ต่อ 11 เมื่อให้ยาในรูปแบบแผ่นแปะ  และพบสัดส่วน 53 ต่อ 87 เมื่อได้รับด้วยการสูบบุหรี่ 
การสะสม เกี่ยวกับกับการจัดกับเหล็ก gastric juice และน้ าลาย นิโคตินขับผ่านน้ านม (อัตราน้ านม/เลือด เท่ากับ 
2.9) และขับผ่านรก มีการศึกษาพบว่าระดับนิโคตินในเลือดและน้ าคร่ าของทารกสูงกว่าในเลือดของมารดา [11]   

 นิโคตินถูกเมแทบอไลต์ที่ตับได้อนุพันธ์หลายตัว ตัวที่ส าคัญในสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนมคือ cotinine (lactam 
derivative) ซึ่งร้อยละ 70-80 ของนิโคตินเปลี่ยนเป็น cotinine  และอนุพันธ์หลักอีก 1 ตัวคือ Nicotine N’-
oxide ซึ่งร้อยละ 4-7 ของนิโคตินที่ได้จากการสูดควันบุหรี่ [12]  ถูกเปลี่ยนมาเป็นอนุพันธ์นี้ ดังภาพที่ 5    ประมาณ
ร้อยละ 70-80 นิโคตินถูกเมแทบอลิซึมผ่านทาง cotinine pathway โดยพบเพียงร้อยละ 10-15 ของนิโคตินที่ถูด
ดูดซึมปรากฎในปัสสาวะในรูป unchanged cotinine อนุพันธ์ของ cotinine ในมนุษย์พบจ านวน 6 ตัว 
ประกอบด้วย 3’-hydroxycotinine, 5’-hydroxycotinine (หรือเรียกว่า allohydroxycotinine), cotinine N-
oxide, cotinine methonium ion, cotinine glucuronide และ nocotinine (หรือเรียกว่า 
demethylcotinine) โดย 3’-hydroxycotinine เป็นอนุพันธ์หลักท่ีพบในปัสสาวะ ซึ่งสามารถขับออกในรูป 
glucuronide conjugate ซึ่งขับออกทางปัสสาวะประมาณร้อยละ 40-60 ของขนาดนิโคตินที่ได้รับ [12]   
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ภาพที ่5  Pathways of nicotine metabolism [12]   

 

 

 กระบวนการเมแทบอลิซึมผ่านขั้นตอน oxidation ของ pyrrolidine ring ของนิโคติน แล้วยังผ่านขั้นตอน
ของ two nonoxidative pathways ได้แก่ methylation ของ pyridine nitrogen (N-methylnicotinium 
ion) และ glucuronidation  ผลของ nicotine glucuronidation ได้ N-quaternary glucuronide ในคน  
ประมาณร้อยละ 3-5 นิโคตินเปลี่ยนไปเป็น nicotine glucuronide และขับออกทางปัสสาวะ ส่วน oxidative N-
demethylation เป็นกระบวนการที่ส าคัญของเมแทบอลิซึม xenobiotics อย่างไรก็ตามข้ันตอนนี้เป็น minor 
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pathway ส าหรับนิโคตินเมแทบอลิซึม ได้อนุพันธ์ชื่อ nornicotine ขับออกทางปัสสาวะ พบว่า nornicotine เป็น
องค์ประกอบในใบยาสูบ และมีการสร้างในกระบวนการเมแทบอลิซึม  nornicotine ได้มาจากกระบวนการเม
แทบอลิซึม และพบร้อยละ 40 มาจากองค์ประกอบของใบยาสูบ (เป็นการประมาณการจากความแตกต่างของการ
ขับออก nornicotine ทางปัสสาวะจากผู้สูบบุหรี่ (0.65%) และผู้ได้รับแผ่นแปะนิโคติน (0.41%))  ได้มีการพบเม
แทบอลิซึมนิโคตินแบบใหม่ผ่าน cytochrome P450 เริ่มต้นจาก 2’-hydroxylation ท าให้เกิดอนุพันธ์หลายชนิด 
ท าให้เกิด 4-(methylamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone (NNK) ซึ่งกระบวนการเมแทบอลิซึมให้เกิด อนุพันธ์อีก 
2 ชนิด คือ 4-oxo-4-(3-pyridyl)butanoic acid และ  4-hydroxy-4-(3-pyridyl)butanoic acid ดังภาพ  5   
โดยกระบวนการนี้ส าคัญเนื่องด้วย 4-(methylamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone สามารถเกิด carcinogenic 
NNK โดยเชื่อว่าเป็นสาเหตุส าคัญของการเกิดมะเร็งปอด [13]   โดยในการทดลองในหนูพบว่าท าให้เกิด 
adenocarcinoma โดยขึ้นกับวิธีการให้ [13]   โดยร่างกายของคนและหนูมีวิธีลดพิษของ NNK โดยกระบวนการเม
แทบอลิซึมเปลี่ยนไปเป็น NNAL (ซึ่งเป็นสารก่อมะเร็งเช่นกัน)  โดยต้องถูก O-glucoronidated ได้ NNAL-Gluc 
จึงขับออกทางปัสสาวะได ้[13]   NNAL และ NNAL-Gluc เปน็ excellent biomarker ส าหรับ NNK ในผู้สูบบุหรี่
และผู้อยู่ในสถานที่มีควันบุหรี่  อย่างไรก็ตามยังไม่พบ endogenous production NNK จากนิโคตินในคนหรือหนู  
การศึกษาพบการขับออกอย่างช้าๆ ของ NNAL และ NNAL-Gluc ทางปัสสาวะหลังการเลิกสูบบุหรี่ [14]  

กระบวนการเมแทบอลิซึมอาจจะมีบทบาทส าคัญในการท าให้เกิดพฤติกรรมการใช้บุหรี่อย่างต่อเนื่อง 
นักวิจัยมีสมมติฐานว่าการมีเมแทบอลิซึมเร็วและการขับออกเร็ว จะท าให้สูบบุหรี่มากและโอกาสติดบุหรี่มาก 
อย่างไรก็ตามการศึกษาหลายการศึกษาไม่อธิบายสมมติฐานนี้ เนื่องด้วยมีหลายปัจจัยที่มีผลท าให้เกิดการติดบุหรี่[3] 

อาการถอนนิโคติน  

 อาการถอนนิโคติน (craving) ได้แก่ความวิตกกังวล ภาวะซึมเศร้า หรือภาวะเครียด หรืออาการเชิงลบ อ่ืน
ได้แก่ การไม่อยู่กับท่ี (restlessness) ความหงุดหงิด (irritability) ความกังวล (anxiety) และสมาธิสั้นหรือ
ความคิดความจ าบกพร่อง (impaired concentration and cognition) เป็นต้น เป็นภาวะที่ยากต่อการข้ามผ่าน
ได้ ซึ่งอาการถอนนี้สืบเนื่องจากการม ีnAChRs โดยเฉพาะ beta2 nAChRs ที่เพ่ิมข้ึนและเชื่อว่า สืบเนื่องจาก
ระดับของ dopamine ลดลงที่ NAc นอกจากนี้ยังเกี่ยวข้องกับ serotonin (5-HT) และ norepinephrine (NE) 
ซ่ึงเป็นตัวกลางให้เกิดอาการถอนนิโคติน  ยังพบหลักฐานแสดงให้เห็นว่า extrahypothalamic corticotropin-
releasing factor (CRF)-CRF 1 receptor system (ท่ีหลั่งจากสมองของหนูในส่วน amygdala และ NAc) มี
ส่วนท าให้เกิดอาการแสดง negative affect ระหว่างอาการถอน [9]  

ยาช่วยเลิกบุหรี่  

 นิโคตินเป็นสารเสพติด และการเลิกเสพติดนั้นยากเนื่องด้วยเกี่ยวข้องกับหลายปัจจัย การเลิกสูบแล้ว
กลับมาสูบซ้ าเป็นเรื่องที่พบได้บ่อย ดังนั้นการป้องกันการเสพติดนิโคตินเป็นการรักษาท่ีดีที่สุด ในปัจจุบันใช้การ
รักษาหลายแบบซึ่งประสบความส าเร็จในผู้ป่วยบางคน  การให้ค าปรึกษาและการให้ยาจึงมีความส าคัญที่จะช่วยลด
อาการถอนการเสพติดนิโคตินได้ในระหว่างการเลิกบุหรี่ โดยยาที่ผ่านการรับรองของ US FDA ได้แก่ nicotine 
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replacement therapy (NRT), bupropion, atypical antidepressants และ varenicline, a partial agonist 
of α4β2 nAChRs โดย varenicline เป็นตัวที่มีประสิทธิภาพในการรักษามากที่สุด โดยยาทั้งหมดเน้นไปที่ 1) ลด
อาการไม่สบายตัวในระหว่างการถอนนิโคติน  2) ลดอาการอยากเสพ 3) ลด rewarding effects  และ 4) รักษา
ภาวะร่วมของการถอนนิโคตินคือภาวะซึมเศร้า ในปัจจุบันแนะน าให้มีการให้ยาแบบร่วมกัน ระหว่าง NRT และ 
non-nicotine medications (เช่น bupropion, varenicline) ที่แสดงให้เห็นประสิทธิภาพของการรักษาภาวะ
เสพติดนิโคติน  

 ยากลุ่ม NRT (ประกอบด้วยนิโคตินชนิด เม็ดอม หมากฝรั่ง แผ่นแปะ สเปรย์จมูก และการสูด) เป็นยา
ทางเลือกแรกที่ได้รับการรับรองจาก FDA ซึ่งยาจะช่วยผู้สูบในการลดระดับการพ่ึงพิงนิโคตินอย่างช้าๆ แต่ว่าอาจมี
ความเสี่ยงต่อการใช้ในทางที่ผิด (misuse) และไวต่อยา (hypersensitivity) ยาในกลุ่มนี้ปลอดภัยในผู้ป่วยส่วน
ใหญ่รวมถึงในผู้ที่มีอาการทางหลอดเลือดหัวใจ เมื่อหยุดใช้ยาจะมีอาการถอนเล็กน้อยหรือไม่พบอาการเลย กลไก
ออกฤทธิ์หลักคือการไปทดแทนนิโคตินที่ได้จากการสูบบุหรึ่ ท าให้ลดอาการถอนบุหรี่ โดยแต่ละรูปแบบมีการศึกษา
แสดงให้เห็นว่าไม่แตกต่างกันในการเลิกบุหรี่ [9] 

 อีกกลุ่มคือ non-nicotine therapy ได้แก่ bupropion เป็นยาต้านเศร้า ที่ได้รับการรับรองจาก FDA ให้
เป็นยาช่วยเลิกบุหรี่   ภาวะซึมเศร้าเป็นอาการแสดงที่พบบ่อยในช่วงระยะถอนยา กลไกการออกฤทธิ์ยังไม่ทราบ
ชัดเจน แต่อาจจะท าหน้าที่เป็น nonselective inhibitor ของ dopamine transporter และ norepinephrine 
transporter ซึ่งอาจจะมีผลลดอาการถอนบุหรี่ และยังเป็น partial antagonist ต่อ nAChRs ที่อาจไป
เปลี่ยนแปลง monoamine transporter function ท าให้กระตุ้น rewarding effects  การศึกษาได้แสดงให้เห็น
ว่า bupropion ได้ช่วยท าให้เลิกบุหรี่ได้ในคนส่วนใหญ่ แต่ยังไม่ได้แสดงผลต่อเนื่องในระยะยาว [9] 

 Varenicline [9] เป็น partial agonist ที่ α4β2 nAChRs ได้รับการรับรองจาก FDA ในการรักษาโรคเสพ
ติดนิโคติน นอกจากนี ้varenicline ยังมีฤทธิ์เป็น full α7 nAChR agonist ซึ่งมีประสิทธิผลในการรักษาโรคเสพ
ติดนิโคตินมากกว่า NRT และ bupropion เมื่อร่างกายได้รับนิโคติน จะไปกระตุ้น α4β2 nAChRs ท าให้เกิดการ
หลั่ง dopamine ใน reward pathway ยา varenicline จะลดระดับของ dopamine ในระดับปานกลางและให้
มีการหลั่ง dopamine อย่างต่อเนื่องในระหว่างการอดบุหรี่ และในเวลาเดียวกันยังยับยั้งฤทธิ์ของนิโคตินโดยแย่ง
จับ α4β2 nAChRs ท าให้ลดการหลั่ง dopamine จากการกระตุ้นของนิโคติน โดยออกฤทธิ์เป็น dose-
dependent  เนื่องด้วยฤทธิ์ dual action ท าให้เกิดระดับเพดานของการหลั่ง dopamine ใน mesolimbic 
pathway ทั้งในสถานะที่ได้รับหรือไม่ได้รับนิโคตินจากการสูบบุหรี่ การรับยา varenicline ต่อเนื่องลดการกลับมา
สูบซ้ าได้ ยาค่อนข้างปลอดภัย มีผลข้างเคียงเล็กน้อย ได้แก่ คลื่นไส้ ง่วงนอน และปวดศีรษะ อย่างไรก็ตาม FDA มี
ค าเตือนพิเศษในการใช้ในผู้ที่มีโรคจิตเภท (pre-existing psychiatric illness)  

 วัคซีนนิโคติน[9]เป็นกลยุทธ์ใหม่ที่ก าลังศึกษาวิจัยส าหรับการเลิกบุหรี่ โดยหลักคือการป้องกันนิโคตินเข้าสู่
สมอง โดยวัคซีนถูกออกแบบให้จับกับนิโคตินและชะลอการเข้าสู่สมอง ท าให้ลด reinforcing effect  วัคซีนมีข้อดี
ส าหรับผู้ที่ต้องการเลิกบุหรี่ ประกอบด้วย 1) ปลอดภัยเพราะมีผลการแพ้ข้ามกลุ่มสารอ่ืนที่ไม่ใช่นิโคตินต่ า และใช้
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การฉีดเดือนละครั้ง เพื่อให้ antibody titer ยังคงในระดับที่ต้องการ  2) ไม่พบอาการข้างเคียงท่ีรุนแรง และใช้
ขนาดยาในระดับต่ า ซึ่งเพ่ิมความร่วมมือของผู้ป่วยในการใช้ยา  3) มีกลไกการออกฤทธิ์เฉพาะ สามารถให้ร่วมกับ
การรับประทานยาได้ การศึกษาในปัจจุบันชี้ให้เห็นยาผู้ใช้วัคซีนทนต่อยาได้ดี และสามารถเพ่ิมการตอบสนองทาง
ภูมิคุ้มกัน อย่างไรก็ตามการศึกษาประสิทธิผลของการเลิกบุหรี่ยังไม่ชัดเจน [15]   

 ทิศทางของการพัฒนายาที่ช่วยรักษาการเสพติดนิโคติน เนื่องด้วยการเอาชนะภาวะนี้ยังเป็นเรื่องที่ยาก
และการเลิกบุหรี่ท าให้เกิดอาการถอนที่ไม่พึงประสงค์คือภาวะซึมเศร้า ท าให้กลับไปสูบบุหรี่ซ้ า มีหลาย
กระบวนการของการพัฒนาและการค้นคว้า ซึ่งในปัจจุบันพบยีนเฉพาะ (neurexin-1) ในเลือดของผู้สูบบุหรี่ที่เป็น
กระบวนการส าคัญของการเสพติดนิโคติน การพบยีนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการเมแทบอลิซึมให้นิโคตินหมดฤทธิ์
ผ่าน CYP2A6 พบว่าผู้ที่มีกระบวนการเมแทบอลิซึมที่บกพร่องจากยีนนี้มีแนวโน้มที่เสพติดนิโคตินมากกว่า การพบ 
γ-Vinyl GABA (GVG, vigabatrin) ซ่ึงเป็นตัวที่ยับยั้ง GABA-transaminase แบบถาวร มีผลท าให้ระดับ GABA 
ในสมองเพ่ิมขึ้น จึงมีฤทธิ์ลดการกระตุ้นของนิโคตินต่อ extracellular DA แต่ยังมีเป็นการศึกษาในหลอดทดลอง 
ซึ่งผลอาจมีโอกาสพัฒนาเป็นยาต้านนิโคติน นอกจากนี้การเสพติดนิโคตินได้รบกวน endocannabinoid system 
ในสมองด้วย มีงานวิจัยที่แสดงให้เห็นการใช้ CBR1 antagonist ในการรักษาโรคเสพติดนิโคตินแต่ยังไม่ได้รับการ
รับรองจาก FDA เนื่องด้วยผลอันไม่พึงประสงค์ด้าน neuropsychiatric  และอีกทางเลือกท่ีเป็นไปได้คือยากลุ่ม 
MAO inhibitors ที่มีฤทธิ์ยับยั้งกระบวนการเมแทบอลิซึมของ dopamine ซึ่งเพ่ิมระดับของ dopamine ในสมอง 
และมีผลต่อ D3 antagonist ซึ่งมีผลควบคุมการท างานของ receptors ในการต้องการยา (drug-seeking 
behaviors)  

 สรุป 

 เกณฑ์การวินิจฉัยการเสพติดสารนิโคตินในปัจจุบันยังไม่มีเกณฑ์ที่ชัดเจนส าหรับนิโคติน อย่างไรมีการ
ประเมินอาการตามเกฑณ์ของ  DSM-V และ ICD-10  และการประเมินระดับการติดนิโคตินในทางปฏิบัติใช้
เครื่องมือ FTND เพ่ือช่วยในการพิจารณาการเริ่มต้นให้ยาช่วยเลิกบุหรี่  นิโคตินเป็นสารที่ท าให้เสพติดโดยกลไกที่
นิโคตินจับกับ nAChRs กระตุ้นสารสื่อประสาทหลายชนิดในสมอง โดยเฉพาะ dopamine ที่อธิบายถึงการถอน
นิโคตนิ และการเกิดการเสพซ้ า  นิโคตินมีฤทธิ์เป็นด่างดูดซึมได้ดีในสภาวะด่าง รสชาติไม่ดีระคายเคือง เสื่อมสภาพ
เมื่ออุณภูมิสูง   นิโคตินในควันบุหรี่เข้าสู่สมองได้เร็ว 10-20 วินาทีซึ่งเร็วกว่าการฉีดยาเข้าหลอดเลือด และเวลาที่มี
ระดับนิโคตินสูงสุด 3-5 นาที ยาช่วยเลิกบุหรี่มีโอกาสติดได้น้อยเนื่องด้วยอัตราการดูดซึมช้าและปริมาณที่ถูกดูดซึม
เข้ากระแสเลือดน้อย กระบวนการเมแทบอลิซึม ผ่าน CYP 2A6 และยังมีเมแทบอไลท์หลายตัวที่ยังต้องการ
การศึกษาเพ่ิมเติม วัคซีนนิโคตินและยาใหม่ในระดับยีนและระบบสารสื่อประสาทในสมองยังอยู่ในระหว่าง
การศึกษาและการพัฒนายา โดยสรุปการเสพติดนิโคติดอาจเกี่ยวข้องกับหลายปัจจัยทั้งกระบวนการทางเภสัช
จลนศาสตร์ของนิโคติน ผลิตภัณฑ์บุหรี่  รูปแบบการส่งสารเสพติด สิ่งแวดล้อม และการตอบสนองของแต่ละบุคคล  
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