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บทคัดย่อ 

Imipramine เป็นยาในกลุ่ม Tricyclic antidepressants (TCAs) ออกฤทธิ์ยับยั้ง norepinephrine และ serotonin 

reuptake transporter ส่งผลเพ่ิมระดับสารสื่อประสาท norepinephrine และ serotonin จึงมีฤทธิ์ในการลดปวดได้ ปัจจุบันไดมี้

คำแนะนำให้ใช้ยาในกลุม่ TCAs เป็นยาสำหรับรกัษาอาการปวดจากภาวะทางเดินอาหารทำหนา้ทีผ่ิดปกติไร้โรคทางกายหรือ functional 

gastrointestinal disorders (FGIDs) ในทุกอาการย่อย โดยมีสมมติฐานว่ายากลุม่ TCAs เป็น neuromodulatory agents ออกฤทธิ์

บริเวณ brain-gut axis ส่งผลให้อาการปวดจาก FGIDs ดีขึ้นได้ จากหลกัฐานทางวิชาการเกี่ยวกับประสิทธิภาพของ Imipramine ในการ

รักษา FGIDs ยังพบไม่มากนัก การศึกษาในป ี ค.ศ. 2009 พบว่า imipramine สามารถลดอาการปวดของภาวะ Irritable bowel 

syndrome (IBS) ได้อย่างมีนัยสำคัญในการวิเคราะห์แบบ per-protocol (p=0.037) ส่วนการศึกษาในปี ค.ศ. 2016 ในกลุ่มผู้ทีมี่อาการ 

esophageal hypersensitivity และ functional heartburn พบว่ายาไม่มีประโยชนใ์นการลดอาการกลุ่มนีเ้ม่ือเทยีบกับ placebo 

(p=0.98 และ 0.72 เม่ือวิเคราะห์แบบ intention-to-treat และ per-protocol ตามลำดับ) และการศึกษาป ี ค.ศ. 2018 พบวา่ 

Imipramine สามารถลดอาการปวดในกลุม่ functional dyspepsia ในสัปดาห์ที ่12 ได้อย่างมีนัยสำคัญ (p=0.0051 และ 0.018 เม่ือ

วิเคราะห์แบบ intention-to-treat และ per-protocol ตามลำดับ) เม่ือเทียบกับ placebo  ด้านอาการไม่พึงประสงค์ พบว่าอาการ       

ไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อยของ impramine ได้แก่ ท้องผูก ปากแห้ง และใจสั่น แม้จะไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ที่รนุแรง แต่อย่างไรก็ตาม

ยังควรเฝ้าระวังอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา  

คำสำคัญ : Imipramine, functional gastrointestinal disorders, tricyclic antidepressants 
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บทนำ 

ภาวะทางเดินอาหารทำหน้าที่ผิดปกตไิร้โรคทางกาย 
(Functional gastrointestinal disorders, FGIDs) ตาม          
คำจำกัดความของเกณฑ์วนิิจฉัย Rome IV criteria หมายถงึ 
กลุ่มของความผิดปกติทีเ่กี่ยวกับทางเดินอาหาร โดยไม่มีความ
ผิดปกติของโครงสร้างหรือชวีเคมีในร่างกาย ที่มีอาการอย่างใด
อย่างหนึ่งหรือมีหลายอาการต่อไปนีร้่วมกนั ได้แก่ ทางเดนิ
อาหารเคลื่อนไหวผดิปกต ิ(motility disturbance), อวัยวะใน
ทางเดินอาหารตอบสนองไวเกนิ (visceral hypersensitivity), 
เยื่อเมือกและระบบภูมิคุ้มกนัในบรเิวณทางเดินอาหารถูก
เปลี่ยนแปลง (altered mucosal and immune function),  
จุลชีพในทางเดินอาหารถูกเปลี่ยนแปลง (altered gut 
microbiota) และความผิดปกติของระบบประสาทส่วนกลาง 
(altered central nervous system  processing)  ซึ่งตาม
เกณฑ์ของ Rome IV criteria ได้แบ่งความผิดปกติของภาวะ 
FGIDs ในเด็กและผู้ใหญ่ ออกเป็น 3 กลุ่มอาการ ดังแสดงใน
ตารางที่ 1   

 
ตารางที่ 1 ภาวะ FGIDs ในเด็กและผู้ใหญ่ตามเกณฑ์การประเมิน
ของ Rome IV criteria(1)           

พยาธิกำเนิดทีแ่ทจ้ริงของภาวะ FGIDs นั้น ยังไม่เปน็ที่
ทราบแน่ชัด เชื่อว่าภาวะ FGIDs เกิดจากความผิดปกตทิีแ่กน
เชื่อมโยงระหว่างสมองและระบบทางเดินอาหาร (brain-gut 
axis) ซึ่งเป็นความผิดปกตขิองการทำงานประสานกันระหวา่ง
อวัยวะในทางเดินอาหาร ระบบประสาทอัตโนมัติในทางเดนิ
อาหารประสาท (enteric nervous system) และสมอง อาจ
อธิบายได้ว่าจิตใจ อารมณ์และพฤติกรรมมีผลต่อการทำงานของ
ระบบทางเดินอาหาร และการทำงานที่ผิดปกตขิองระบบทางเดนิ
อาหารก็ส่งผลต่อจิตใจ อารมณแ์ละพฤติกรรมได้เชน่เดียวกัน(2) 
โดยกลุ่มอาการ FGIDs นั้น เชื่อว่าเกิดจากความผดิปกตใินช่วงตน้
ของชีวิต (early life) ได้แก่ พันธุกรรม การเลี้ยงดู และ
สิ่งแวดล้อม ทั้งนี้การเกิด FGIDs ในทารกเชื่อว่าอาจเกดิจาก
ขั้นตอนการพัฒนาและการทำหนา้ทีข่องระบบทางเดินอาหารที่
ยังไม่สมบูรณ์ ปัจจัยเหลา่นีท้ำให้เกดิการเปลี่ยนแปลงทาง
สรีรวิทยาของระบบทางเดนิอาหารขึน้ ได้แก่ การรับรู้ไวเกินของ
ระบบทางเดินอาหาร (visceral hypersensitivity) ความ
ผิดปกติของการเคลื่อนไหว (motility) ของกระเพาะอาหารหรอื
ลำไส้ และการอักเสบเฉพาะที่ร่วมกบัการเปลี่ยนแปลงภูมิคุ้มกนั
เฉพาะที่ของเยื่อบทุางเดินอาหาร (altered mucosal and 
immune function) ซึ่งทำให้เกิดภาวะ FGIDs ขึ้นตามมา โดย
ความผิดปกติเหล่านีจ้ะมีปฏสิัมพันธ์รว่มกับปัจจัยทางจิตสังคม 
(psychosocial factor) ได้แก่ ความเครียด อารมณ์ความรูส้กึ 
การแก้ปัญหา/ปริชานปัญญา และการสนบัสนุนทางสังคม  ผ่าน
ทาง brain-gut axis แล้วทำให้เกิดการแสดงออกและความ
รุนแรงของภาวะ FGIDs ตามมานัน่เอง(1,2) แสดงดังรูปที่ 1 

   

 

รูปที่ 1 ความสัมพันธ์ของการเกดิ FGIDs กับปจัจัยด้านต่าง ๆ  

คัดลอกจากเอกสารอา้งอิงที ่1 (1) 

ภาวะ FGIDs แบ่งตามกลุ่มอาการ 

1. Functional nausea and vomiting disorders  
(ภาวะคลื่นไส้และอาเจียน) 

a. Cyclic vomiting syndrome (กลุ่มอาการอาเจียนเวียนซ้ำ) 
b. Functional nausea and functional vomiting  
      (ภาวะคลื่นไส้และภาวะอาเจียน) 

c. Rumination syndrome (กลุ่มอาการเคี้ยวเอื้อง) 
d. Aerophagia (ภาวะกลืนลม) 

2. Functional abdominal pain disorders  
   (ภาวะปวดท้องไร้โรคทางกาย) 

a. Functional dyspepsia  
     (ภาวะย่อยอาหารผิดปกติไร้โรคทางกาย) 

b. Irritable bowel syndrome (กลุ่มอาการลำไส้แปรปรวน) 
c. Abdominal migraine (ภาวะปวดท้องไมเกรน) 
d. Functional abdominal pain not otherwise specified  

(ภาวะปวดท้องไร้โรคทางกายซึ่งไม่ได้ระบุไว้เป็นอย่างอื่น) 
 3. Functional defecation disorders (การขับถ่ายอุจจาระผิดปกติ) 

a. Functional constipation (ภาวะท้องผูกไร้โรคทางกาย) 
b. Nonretentive fecal incontinence  

(ภาวะกลั้นอุจจาระไม่อยู่โดยไม่มีอจุจาระคั่ง) 
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 บทความนี้จะขออธิบายถึงภาวะ Functional 
abdominal pain disorders (ภาวะปวดท้องไร้โรคทางกาย) 
เป็นข้อมูลในเบือ้งต้น เนื่องจากยากลุ่ม tricyclic 
antidepressants (TCAs) มีการนำมาใช้สำหรบัลดอาการปวด
ในภาวะนี้เป็นหลัก ซึ่งยากลุ่ม TCAs มีข้อมูลว่าสามารถลดอาการ
ปวดได้ดีที่สุดสำหรบัภาวะ IBS และใช้ได้ดีสำหรับภาวะ 
functional dyspepsia ด้วย นอกจากนี้ยากลุม่ TCAs ยังมี
ประโยชน์และเป็นยาที่แนะนำใหใ้ช้ในการรกัษาอาการปวดจาก
ภาวะ FGIDs ทุกอาการที่อยูใ่นชว่งที่มีอาการปวดเด่นขึ้นมา (1,3) 
โดยภาวะ Functional abdominal pain disorders ตามเกณฑ์
การประเมินของ Rome IV criteria หมายถึง ภาวะที่มีอาการ
ปวดท้องเรื้อรัง หรือมีอาการปวดท้องแบบเปน็ ๆ หาย ๆ เป็น
เวลาอย่างน้อย 2 เดือน โดยไม่มีสาเหตุจากโรคทางกาย หรอือาจ
กล่าวได้ว่าเป็นอาการปวดท้องทั้งหมดทีมี่ความเกี่ยวข้องกับ
ภาวะ FGIDs  
 ภาวะ Functional abdominal pain disorders 
จัดเป็นความผิดปกติทีพ่บได้ในเดก็โตและวัยรุ่น ตลอดจนพบ
ความผิดปกตินี้ได้ในผู้ใหญ่ แบ่งเป็น 4 ภาวะย่อย ได้แก่ 
functional dyspepsia, irritable bowel syndrome (IBS), 
abdominal migraine และ functional abdominal pain-
NOS (not otherwise specified)(1,3) ซึ่งภาวะ functional 
dyspepsia (ภาวะย่อยอาหารผิดปกตไิร้โรคทางกาย) หมายถงึ 
อาการปวดหรือไม่สบายทอ้งเรือ้รัง หรือเป็นๆ หายๆ ที่บริเวณ
ท้องส่วนบน โดยไม่มีสาเหตุจากโรคทางกาย มักมีอาการมากขึน้
หรือทุเลาหลงักินอาหาร เม่ือแบ่งภาวะนี้ตามอาการเด่น แบ่งได้
เป็น 2 ประเภท คือ epigastric pain syndrome มีอาการปวด
หรือแสบท้องที่ใต้ลิน้ปีเ่ปน็อาการเด่น และ postprandrial 
distress syndrome มีอาการเด่นเป็นอาการแน่นอึดอัดท้องหลงั
กินอาหาร คลื่นไส้ เรอบ่อย ท้องอืดแน่น ที่บริเวณท้องสว่นบน 
สำหรับภาวะ irritable bowel syndrome (กลุ่มอาการลำไส้
แปรปรวน) คือ กลุ่มอาการปวดทอ้งร่วมกบัการเปลีย่นแปลงใน
การขับถ่ายอุจจาระ ได้แก่ ความถี่การขับถ่าย หรือลักษณะ
อุจจาระ แบ่งเป็น IBS with constipation, IBS with diarrhea 
และ IBS with constipation and diarrhea ส่วนภาวะ 
abdominal migraine (ภาวะปวดท้องไมเกรน) เป็นภาวะ
คล้ายกับโรคปวดศีรษะไมเกรน ผู้ปว่ยมักมีอาการปวดท้องรุนแรง
อย่างฉับพลันร่วมกับการปวดศีรษะ และมักจะมีอาการอาเจยีน
ร่วมด้วย จนมีผลกระทบต่อกิจวัตรประจำวัน ส่วนภาวะ 

functional abdominal pain-NOS จะเป็นอาการปวดทอ้ง
ในเด็กซึ่งไม่เข้ากับ functional dyspepsia, IBS และ 
abdominal migraine และไม่มีโรคอื่นทีเ่ปน็สาเหตุ(3) 

 การรักษา Functional abdominal pain disorders 
ส่วนใหญ่เป็นการรักษาตามอาการ การศึกษาทีย่นืยนั
ประสิทธิภาพของยาในการบรรเทาภาวะนีย้ังมีนอ้ย ดังนั้นควรใช้
ยารักษาเม่ือจำเปน็และควรพิจารณาถงึอาการไม่พึงประสงค์ที่
เกิดจากยาด้วย โดยยาทีมี่การใช้สำหรบัรกัษาภาวะนี้ ได้แก่(3)  
1) ยากลุ่ม Antispasmodics ที่มีฤทธิ์ anticholinergic เชน่ 

dicyclomine, hyoscine  ควรใช้เพ่ือบรรเทาอาการปวด
ท้องแบบเป็นครั้งคราว แต่ไม่ควรใช้เป็นระยะเวลายาวนาน 
เนื่องจากอาการไม่พึงประสงค์จากฤทธิ์ anticholinergic  
ส่วนยากลุ่ม smooth muscle relaxant  เช่น mebeverine  
อาจใช้บรรเทาอาการปวดได้ แต่ผลการศึกษาดา้น
ประสิทธิภาพยังไม่ชัดเจน อย่างไรก็ตามอาการไม่พึงประสงค์
จากฤทธิ์ anticholinergics จะพบได้น้อยกว่า   

2) ยายับยั้งการหลั่งกรด ได้แก่ H2-receptor antagonists และ 
proton pump inhibitors จะใช้ในกรณี functional 
dyspepsia ที่มีอาการของ epigastric pain syndrome  

3) ยากลุ่ม prokinetics เช่น domperidone อาจพิจารณาใชใ้น
ผู้ป่วย functional dyspepsia ที่มีอาการแบบ 
postprandrial distress syndrome  

4) ยากลุ่ม antihistamines มีรายงานของยา 
cyproheptadine ว่าทำให้อาการ functional abdominal 
pain-NOS ลดลง  

5) กลุ่มยาป้องกันไมเกรน เช่น amitriptyline และ 
propranolol จะลดภาวะปวดท้องไมเกรนและสามารถ
ป้องกันอาการกำเรบิซำ้ได้ 

6) ยากลุ่ม TCAs เช่น amitriptyline จะพิจารณาใช้ในกรณทีีมี่
อาการปวดท้องรนุแรงที่ไม่ตอบสนองต่อการรกัษาเบือ้งต้น 
 

การใช้ยากลุ่ม tricyclic antidepressants ในการรักษา 
FGIDs 
 ยาในกลุ่ม TCAs เป็นยาที่มีบทบาทในการนำมาใช้
สำหรับรักษาอาการปวดจากภาวะ FGIDs ตามคำแนะนำของ
หลายองค์กร จากคำแนะนำของ The Rome Foundation ปี 
ค.ศ. 2018 ได้แนะนำให้ใช้ TCAs ในการรักษา chronic 
gastrointestinal pain และ painful FGIDs โดย TCAs มี
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ประโยชน์ในการรกัษาอาการปวดจากภาวะ FGIDs ในทุกกลุม่
อาการย่อยในชว่งที่มีอาการปวดเด่น โดยมีข้อมูลว่าสามารถลด
อาการปวดในภาวะ IBS ได้ดีที่สุด และลดอาการปวดในภาวะ 
functional dyspepsia ได้ดี(4) สำหรับ American College of 
Gastroenterology (ACG) guideline ปี ค.ศ. 2017 ได้แนะนำ
ให้ใช้ TCAs สำหรับการรักษาอาการปวดทีมี่สาเหตมุาจากภาวะ 
functional dyspepsia โดยเฉพาะในรายที่ได้รับการรักษาดว้ย
วิธีการยับยั้งกรด (acid-suppression therapy) และยาในกลุม่ 
prokinetics แล้วผลการรักษาไม่ดี(5) รวมถึง Asian consensus 
on irritable bowel syndrome ปี ค.ศ. 2010 ได้แนะนำใหใ้ช้
ยาในกลุ่ม TCAs เพ่ือบรรเทาอาการปวดในโรค IBS เม่ือใชย้า 
antispasmodics แล้วไม่ได้ผล(6) นอกจากนี้ยงัพบวา่มีการใชย้า
กลุ่ม TCAs ในผู้ที่มีความผิดปกตเิกี่ยวกับหลอดอาหารจากภาวะ
กรดไหลย้อนที่ไม่มีความผิดปกติทางด้านโครงสร้าง (non-
erosive reflux disease, NERD) ด้วย ทั้งนี้ยากลุ่ม TCAs ที่มี
การมาใช้สำหรับรักษาภาวะ FGIDs ได้แก่ Amitriptyline, 
Imipramine, Desipramine และ Nortriptyline โดยขอ้มูลการ
รักษาอาการในกลุ่ม functional dyspepsia จากการศึกษาแบบ
วิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) มีข้อมูลเฉพาะยา 
Amitriptyline และ Imipramine เท่านั้น พบว่ายาลดอาการ
ของโรคโดยรวมได้ โดยมี relative risk ของ Persistence of 
global symptoms เท่ากับ 0.74 (95% CI, 0.61-0.91) ส่วน
ภาวะ IBS จากการศึกษาแบบ meta-analysis พบว่ายาลด
อาการของโรคโดยรวมได้ โดยมี relative risk ของ Persistence 
of global symptoms เท่ากับ 0.69 และสามารถลดอาการปวด
จาก IBS ได ้โดยมี Persistence of abdominal pain เท่ากบั 
0.69 (95% CI, 0.58 to 0.82)(4)  
 ยา imipramine เป็นหนึ่งในยากลุ่ม TCAs ที่มี
การศึกษาถึงประสิทธิภาพในการรักษาอาการผิดปกติในทางเดิน
อาหาร ตามเกณฑ์ของ Rome IV criteria ในด้านต่อไปนี้            
1) รักษาอาการปวดท้องจากภาวะ FGIDs ในโรค Irritable 
bowel syndrome (IBS) จากการศึกษาในป ี ค.ศ. 2009(7)         
2) รักษาอาการปวดจาก functional heartburn และ reflux 
hypersensitivity ซึ่งเป็นอาการทีพ่บในกลุ่มอาการ NERD จาก
การศึกษาในปี  ค.ศ. 2016(8) และ 3) รักษาอาการ functional 
dyspepsia ซึ่งเป็นหนึ่งในอาการปวดจาก FGIDs จากการศึกษา
ในปี ค.ศ. 2018(9) โดยยากลุม่ TCAs ออกฤทธิย์ับยั้งการเกบ็กลบั
ของสารสื่อประสาท serotonin (5-HT) และ noradrenalin 

(NE) ที่บริเวณ presynaptic (Presynaptic serotonin and 
noradrenalin reuptake inhibition) และออกฤทธิ์ยับยั้งตวัรบั 
(antagonist) post-synaptic หลายชนิด ได้แก่  5-HT2, 5-HT3, 

H1,muscarinic-1 และ α1 receptors ยาสามารถออกฤทธิ์
เปลี่ยน Gastrointestinal Sensorimotor Function โดยลด
ความผิดปกติของการเคลือ่นไหว (motility) ของภาวะ FGIDs 
ด้วยการชะลอระยะเวลาทีอ่าหารผ่านลำไส้ (slow GI transit) 
จากผลของยาทีมี่ฤทธิ์ต้าน cholinergic และคุณสมบัติของยาตอ่ 
noradrenergic (anticholinergic and noradrenergic 
properties) โดยอาการไม่พึงประสงค์ของยากลุ่ม TCAs ในการ
ใช้เพ่ือรักษา FGIDs ที่มีรายงาน ได้แก่ drowsiness (มึนงง), dry 
mouth (ปากแห้ง), constipation (ท้องผูก), sexual 
dysfunction (ความผิดปกติทางเพศ), arrhythmias (หัวใจเตน้
ผิดปกติ) และ weight gain (น้ำหนักเพ่ิม) โดยอาการไม่พึง
ประสงค์จากยาอาจพบประโยชนใ์นการลดภาวะ FGIDs จากผล
ที่ลดอาการท้องเสีย(4)   
 ผลในการลดปวดจากภาวะ FGIDs ของยากลุ่ม TCAs มี
สมมติฐานจากกลไกการออกฤทธิ์ทีเ่ปน็ neuromodulator 
agents สำหรับระงับการปวดในบรเิวณ brain-gut axis ซึ่งเกดิ
จากยาไปออกฤทธิ์ในบริเวณ dorsal root ganglion ของไขสนั
หลัง ซึ่งในบริเวณ dorsal root ganglion นี้  จะมีสารสือ่
ประสาทที่เกี่ยวข้องกับความปวดหลายชนิดทีท่ำหนา้ทีใ่นการ
ปรับหรือส่งกระแสความปวดไปเลี้ยงยังอวัยวะภายใน รวมไปถึง
อวัยวะภายในของระบบทางเดนิอาหาร (gastrointestinal 
tract, GI tract) ด้วย โดย imipramine จะไปออกฤทธิ์เกี่ยวขอ้ง
กับ descending inhibitory pathway ของการปวด จากการไป
ยับยั้งตัวรับบริเวณ presynaptic ของ norepinephrine 
reuptake transporter (Presynaptic noradrenalin 
reuptake inhibition) และ serotonin reuptake transporter 
(Presynaptic serotonin reuptake inhibition) ส่งผลให้ระดบั
สารสื่อประสาท norepinephrine และ serotonin เพ่ิมขึ้นใน
บริเวณ synaptic cleft พร้อมกันนี้การเพ่ิมขึน้ของ 
norepinephrine  และ serotonin จะมีผลยับยั้ง nociception 
(inhibitory) ของการปวดลง โดยจะไปยับยั้งกระบวนการ pain 
transmission ลง ทำให้ลดอาการปวดลงได้ อีกทั้งคาดวา่ 
imipramine จะไปช่วยลดอาการวิตกกังวล ความเครียด รวมทัง้
ทำให้อารมณ์อยู่ในระดับปกต ิ ซึ่งผลด้านนี้จะไปชว่ยลด 
psychosocial factor ซึ่งเป็นปจัจัยร่วมต่อการเกิด FGIDs ทำให้
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ความผิดปกติของระบบ brain-gut axis ลดลง ส่งผลให้อาการ
ปวดจากภาวะ FGIDs ดีขึ้นได้(4,10) แม้จะมีข้อมูลว่ายาในกลุม่ 
Tricyclic antidepressants มีความสามารถในการลดอาการ
ปวดในกลุ่มอาการ FGIDs แต่ยังคงมีหลักฐานทางวิชาการ
เกี่ยวกับประสิทธภิาพในการรกัษา FGIDs ของยา Imipramine 
ไม่มากนัก ในบทความนี้จะขอนำเสนอการศึกษา จำนวน              
3 การศึกษา ที่ทำการศึกษาเกีย่วกับประสิทธภิาพของ 
imipramine ในการรักษาอาการปวดจาก FGIDs โดยการศึกษา
ทั้งหมดมีช่วงระยะเวลาการติดตามผลด้านประสิทธภิาพตรงตาม
ระยะเวลาที่แนวทางการรกัษามาตรฐานแนะนำ คือ ที่เวลา 8-12 
สัปดาห์หลังเริม่ยารกัษาอาการปวดจาก FGIDs ซึ่งรายละเอยีด
ของแต่ละการศึกษาเป็นดังนี ้
 
การศึกษาประสิทธิภาพของยา imipramine ในการรักษา
อาการ Irritable bowel syndrome (IBS)  
 การศึกษาของ Abdul-Baki H และคณะ ปี ค.ศ. 
2009(7) เป็นการศึกษา randomized placebo-controlled 
trial แบบ double blind มีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาประสิทธภิาพ
ของยา imipramine ในขนาดต่ำ สำหรับรักษาอาการปวดใน
ผู้ป่วย Irritable bowel syndrome (IBS) โดยเปรียบเทยีบผล
ของการได้รับยา imipramine ขนาด 25 mg กับผลของการ
ได้รับ placebo ในสัปดาห์ที่ 12  ทั้งนี้ในวิธีการศึกษาระบุวา่กรณี
ที่อาการปวดทอ้งจาก IBS ไม่ดีขึ้น ผู้ป่วยจะได้รับการเพ่ิมขนาด
ยา imipramine เป็น 2 เท่า ในสัปดาห์ที่ 2 หลังจากเริม่ยา  
สำหรับผลลัพธห์ลักของการศึกษา คือ อาการปวดท้องจาก IBS 
ซึ่งจะประเมินด้วยการสอบถามผู้ปว่ยว่า “หลังจากที่ได้รบัยาไป
แล้ว ผู้ป่วยรู้สึกว่าอาการปวดท้องดีขึ้นหรอืไม่” แล้วให้ผู้ป่วย
เลือกตอบว่า “ใช่ หรอืไม่ใช่” และคุณภาพชวีิต (Quality of life) 
ของผู้ป่วย ซึ่งจะประเมินโดยใช้แบบสอบถาม 36-Item Short 
Form Survey (SF-36 questionnaire) 
 ในการศึกษาได้กำหนดเกณฑ์การคัดเข้าการศึกษา คือ 
ผู้ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรค Irritable bowel syndrome 
(IBS) ตาม Rome II criteria และเคยได้รับการรกัษาอาการปวด
ท้องด้วยยา antispasmodics ได้แก่ trimebutine, 
mebeverine hydrochloride, otilonium bromide, หรอื 
alverine citrate แล้วอาการปวดทอ้งไม่ดีขึ้น สำหรับเกณฑ์การ
คัดออก ได้แก่ 1) ผู้ที่มีอายุต่ำกว่า 18 ปี, ผู้ที่แพ้ยา imipramine 
2) ผู้ที่เคยมีประวัติเป็นโรคเลือดจางหรือ hematochezia 3) ผูท้ี่

มีอาการท้องผูกมาก 4) ผู้ที่เป็นโรคหวัใจเต้นผดิจังหวะหรอืโรค
ซึมเศร้า 5) ผู้ที่ได้รับยาต่อไปนี้อย่างใดอย่างหนึ่ง ก่อนหน้าทีจ่ะ
เริ่มการศึกษา 1 เดือน ได้แก่ tegaserod (เป็นยากลุ่ม 5-HT4 
agonist ซึ่งสามารถทำให้อาการท้องผูกดีขึน้ในผู้ปว่ย IBS), 
laxatives, antibiotics และ probiotics 6) ผู้ที่มีภาวะ lactose 
intolerance 7) ผู้ที่ตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร และ 8) ผู้ที่ใชย้า 
antidepressants อยู่ ซึ่งในการศึกษานีมี้ผู้เข้ารว่มการศึกษา 
จำนวน 107 คน หลงัจากผ่านการ randomization แล้ว จดัเปน็
กลุ่มที่ได้รับยา imipramine ขนาด 25 mg จำนวน 59 คน และ 
กลุ่มที่ได้รับ placebo จำนวน 48 คน และเม่ือสิ้นสุดการศึกษาที่ 
12 สัปดาห์ พบว่าเหลือผู้ป่วย จำนวน 31 คนในกลุ่มที่ไดร้บัยา 
imipramine และเหลือผู้ป่วยจำนวน 26 คน ในกลุ่มที่ไดร้บั 
placebo สำหรับลักษณะ baseline characteristics ของผูป้ว่ย
ทั้ง 2 กลุ่ม พบว่าไม่มีความแตกต่างกนั แสดงดังตารางที่ 2 
  
ตารางที่ 2 ลักษณะ baseline characteristics ของผู้ป่วยที่       
              เข้าร่วมการศึกษา(7) 

 Imipramine 
(n=59) 

Placebo  
(n=48) 

Mean age, years (s.d.)  
male, n (%) 
bloating/ distension, n (%) 
abdominal pain, n (%) 
flatulence, n (%) 
constipation, n (%) 
diarrhea, n (%) 
mixed pattern, n (%) 
Mean baseline SF-36 score 
(s.d.) 

42.6 (12.4) 
33 (55.9) 
57 (96.6) 
58 (98.3) 
45 (76.3) 
17 (28.8) 
11 (18.6) 
14 (23.7) 
98.6 (21.3) 

45.3 (13.8) 
29 (60.4) 
46 (95.8) 
47 (97.9) 
40 (83.3) 
15 (31.3) 
7 (14.6) 
15 (31.3) 
102.8 (16.6) 

หมายเหตุ : Standard Deviation = s.d. 
 

 จากการวิเคราะห์แบบ intention-to-treat ที่สัปดาห์
ที่ 12 พบว่าผู้ป่วยกลุ่มทีไ่ด้ยา imipramine มีอาการปวดดขีึน้
(42.4% ) มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ placebo  (25.0%) อย่างไม่มี
นัยสำคัญ (p=0.06)  ในขณะที่การวิเคราะห์แบบ per-protocol 
พบว่าผู้ป่วยกลุ่มทีไ่ด้ยา imipramine มีอาการปวดดีขึ้น (80.6%) 
มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ placebo (48.0%) อย่างมีนัยสำคัญ 
(p=0.01) สำหรับในด้านคุณภาพชีวติ เม่ือเปรียบเทยีบคะแนน 
SF-36 ก่อนและหลังการรักษา พบว่าในกลุ่มผู้ทีไ่ดร้บัยา 
imipramine มีคะแนน SF-36 เพ่ิมขึ้นหลังได้รับการรกัษา

https://www.physio-pedia.com/36-Item_Short_Form_Survey_(SF-36)
https://www.physio-pedia.com/36-Item_Short_Form_Survey_(SF-36)
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มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ placebo อย่างมีนยัสำคัญ (p=0.02) แสดง
ว่าหลังได้รับการรกัษาผู้ป่วยกลุม่ที่ได้รับยา imipramine มี
คุณภาพชีวิตดีขึ้นกว่าตอนไม่ได้รับยา เม่ือเทยีบกับ placebo แต่
เม่ือเปรียบเทยีบผลการศึกษาที่สปัดาห์ที ่ 12 พบว่าค่าคะแนน 
SF-36 ในกลุ่มที่ได้รับยา imipramine และกลุ่มที่ไดร้บั 
placebo ไม่แตกต่างกันอย่างมีนยัสำคัญ (p=0.3) แสดงว่าที่
สัปดาห์ที่ 12 ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมีคุณภาพชีวิตไม่ต่างกัน 
 สำหรับด้านอาการไม่พึงประสงค์ การศึกษานี้พบวา่
กลุ่มที่ได้รับยา imipramine เกิดอาการไม่พึงประสงค์ จำนวน 
14 คน (23.7%) ซึ่งมากกว่ากลุ่มที่ได้รับ placebo ที่พบจำนวน 
6 คน (12.5%) แต่ไม่ต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ (p=0.094) โดย
อาการไม่พึงประสงค์ที่เกดิขึ้นในกลุ่มที่ได้รบัยา imipramine 
ได้แก่ นอนไม่หลับ 3 คน, ใจสั่น 2 คน, ปัสสาวะค่ัง 2 คน, กระวน
กระวาย 1 คน, ร้อนวูบวาบและเหง่ือออก 1 คน, ท้องผูก 1 คน, 
เวียนหัว 3 คน และปากแห้ง 1 คน นอกจากนี้พบว่าในผูป้่วยทีมี่
การเพ่ิมขนาดยา imipramine เป็นสองเท่าในวันที่ 14 ทำใหเ้กดิ
อาการไม่พึงประสงค์จากยาจนทำให้ต้องออกจากการศึกษา 
มากกว่ากลุ่มที่ไม่มีการเพ่ิมขนาดยาจากขนาดยาเริ่มต้น อย่างมี
นัยสำคัญ (p=0.038)  ดังนั้นในการศึกษานี้สรุปไดว้า่ 
imipramine ช่วยลดอาการปวดและช่วยเพ่ิมคุณภาพชีวติใน
ผู้ป่วยที่มีอาการปวดจาก IBS ด้วยการใช้เป็นยาลำดับถัดมาใน
กรณีผู้ป่วยที่เคยได้ยากลุ่ม antispasmodics แล้วแต่ไม่
ตอบสนองต่อการรกัษา ทั้งนี้ในการใช้ imipramine ควรระวงั
อาการไม่พึงประสงค์ที่อาจเกิดขึ้นได้ โดยควรเริ่มการรักษาดว้ย
ยาในขนาดต่ำ และเพ่ิมขนาดยาทีละนอ้ยครั้งละ 10 mg  
 
การศึกษาประสิทธิภาพของยา imipramine ในผู้ที่มีอาการ 
esophageal hypersensitivity และ functional 
heartburn  
 การศึกษาของ Limsrivilai J และคณะ ปี  ค.ศ. 2016(8) 
ทำการศึกษา randomized placebo-controlled trial แบบ 
double blind ในผู้ที่มีอาการ esophageal hypersensitivity 
หรือ functional heartburn ซึ่งทั้งสองอาการเปน็ส่วนหนึง่ของ
กลุ่มอาการ FGIDs โดยทำการติดตามประสิทธภิาพของยา 
imipramineขนาด 25 mg ในการลดอาการ reflux symptoms 
ด้วยคะแนนประเมิน Gastroesophageal reflux disease 
score (GERD score) และติดตามคุณภาพชีวิตของผูป้ว่ย 
(Quality of life) ด้วยคะแนนประเมิน SF-36 ที่สัปดาหท์ี่ 8 โดย

แบบประเมิน GERD score เป็นเครื่องมือสำหรบัการติดตาม
อาการ reflux symptoms ที่มีการศึกษายนืยนัถงึ 
reproducibility, validity, และ responsiveness แบบประเมิน
นี้สามารถประเมิน reflux symptoms ทั้งในแง่ความรุนแรงและ
ความถี่ของอาการได้ สำหรับ reflux symptoms ประกอบดว้ย 
6 อาการ ได้แก่ heartburn, regurgitation, epigastric or 
chest pain, epigastric fullness, dysphagia, และ cough 
ส่วนด้านความรุนแรงของ reflux symptoms ประเมินจากการที่
ผู้ป่วยให้คะแนนความรุนแรงของ reflux symptoms แต่ละ
อาการ โดยให้คะแนนความรุนแรงจากนอ้ยไปมาก ได้ต้ังแต่ 0-3 
ส่วนด้านความถีข่อง reflux symptoms ประเมินจากการทีใ่ห้
ผู้ป่วยให้คะแนนตั้งแต่ 0-4 ตามความถี่ที่เกิดขึ้นจากนอ้ยไปมาก 
หลังการประเมินทุกด้านเสรจ็สิน้ จะมีคะแนนมากที่สดุที่เปน็ไป
ได ้คือ 72 คะแนน และคะแนนน้อยสุดทีเ่ปน็ไปได้ คือ 0 คะแนน 
โดยคะแนนรวมที่มากจะบง่บอกวา่ผู้ปว่ยมีความรนุแรงและมี
ความถี่ของอาการ reflux symptoms ที่มาก ซึ่งในการศึกษ
กำหนดผลลัพธ์หลักในการติดตามประสิทธิภาพของยา 
imipramine คือ คะแนน GERD score หลังได้ยาที่สัปดาหท์ี่ 8 
มีการลดลง 50% เม่ือเทยีบกับก่อนที่จะได้รับยา  
 เกณฑ์ในการคัดเขา้การศึกษา ได้แก่ ผู้ที่มีอายุมากกวา่
หรือเท่ากับ 18 ปี ที่มีอาการ typical reflux symptoms ไดแ้ก่ 
heartburn และหรือ regurgitation มากกว่าหรือเท่ากับ 3 ครัง้
ต่อสัปดาห์ เป็นเวลานานกว่า 3 เดือน แต่ไม่พบว่า esophageal 
mucosal ถูกทำลาย จากการตรวจด้วย upper endoscopy   
และต้องเป็นผู้ป่วยที่เคยได้รับยาในกลุ่ม proton pump 
inhibitor (PPI) มาอย่างน้อย 3 เดือนแต่อาการไม่ดีขึน้ สำหรบั
เกณฑ์การคัดออกจากการศึกษา ได้แก่ 1) ผู้ที่เคยได้รับการผา่ตดั
บริเวณหน้าอก หลอดอาหาร หรือกระเพาะอาหาร 2) ผู้ที่เป็นมี
การเคลื่อนไหวของหลอดอาหารผิดปกติ 3) ผู้ที่เป็นโรค 
Barrett’s esophagus  4) ผู้ที่ทำการตรวจ upper endoscopy 
แล้วพบ duodenal หรือ gastric ulceration 5) ผู้ที่มีอาการทาง
จิตประสาท 5) หญิงตั้งครรภห์รอืให้นมบุตร และ 6) ผู้ที่เคยไดร้บั
ยาในกลุ่ม TCAs หรือ selective serotonin reuptake 
inhibitor (SSRIs) ภายใน 3 เดือนก่อนเริ่มการศึกษา โดยใน
การศึกษานี้มีผู้เข้าร่วมการศึกษาทัง้หมด จำนวน 83 คน หลังจาก
ผ่านการ randomization สามารถแบ่งผู้ปว่ยเป็น 2 กลุ่ม คือ 
กลุ่มที่ได้รับยา imipramine 25 mg จำนวน 43 คน และกลุ่มที่
ได้รับ placebo จำนวน 40 คน เม่ือสิน้สดุการศึกษาที ่8 สปัดาห์ 
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พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา imipramine มีผู้ป่วยเหลืออยู่ 33 คน และ
กลุ่มที่ได้รับ placebo มีผู้ป่วยเหลืออยู ่34 คน ซึ่งผู้ป่วยทั้ง 2 
กลุ่ม มีลักษณะ baseline characteristics ไม่แตกต่างกนั    
แสดงดังตารางที่ 3 
 
ตารางที่ 3  ลักษณะ baseline characteristics ของผู้ปว่ยที ่
               เข้าร่วมในการศึกษา(8) 

 Imipramine  
(n=43) 

Placebo  
(n=40) 

P value 

Female, n (%) 
Mean age, years (s.d.) 
Body mass index,  
kg/m2 (s.d.) 
Alcohol use, n (%) 
Smoking, n (%) 
Hiatal hernia, n (%) 
Duration of symptoms, 
months (range) 
Total GERD score (s.d.) 

37 (86) 
47.88 (11.47) 
22.54 (2.97) 
 
2 (4.7) 
1 (2.3) 
2 (4.7) 
24 (3-120) 
 
17.40 (10.32) 

30 (75) 
50.82 (14.37) 
22.05 (3.39) 
 
3 (7.5) 
3 (7.5) 
1 (2.5) 
24 (3-84) 
 
17.58 (10.77) 

0.27 
0.30 
0.48 
 
0.80 
0.42 
1.00 
0.73 
 
0.94 

หมายเหตุ : Standard Deviation = s.d. 

 
 ผลการศึกษาด้านประสิทธิภาพ พบว่าจำนวนผู้ป่วยทีมี่
คะแนน GERD score หลังจากได้รับ imipramine เปรียบเทยีบ
ก่อนได้รับยาที่มีการลดลงเทา่กบั 50% มีจำนวนไม่แตกต่างกนั
ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยา imipramine และกลุ่มที่ได้รับ placebo 
(OR=0.99, p=0.98 เม่ือวิเคราะห์แบบ intention-to-treat และ 
OR=1.19, p=0.72 เม่ือวิเคราะห์แบบ per-protocol 
ตามลำดับ) เม่ือทำการวิเคราะห์จำนวนผู้ป่วยทีมี่คะแนน GERD 
score ที่ลดลงเท่ากับ 25% และลดลงเท่ากับ 75% พบว่ามี
จำนวนไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่มทีไ่ด้รับยา imipramine กับ
กลุ่มที่ได้รับ placebo (p=0.34 และ p=0.66 ตามลำดับ) อีกทัง้
เม่ือทำการวิเคราะหค์วามรนุแรงของ reflux symptoms แยก
ย่อยในแต่ละอาการทั้ง 6 อาการ ก็พบว่าค่าเฉลี่ยคะแนนของแต่
ละอาการไม่แตกต่างกันระหวา่งก่อนและหลังการศึกษา ทั้งการ
วิเคราะห์แบบ intention-to-treat และ per-protocol สำหรบั
ด้านคุณภาพชีวติ พบว่าคะแนน SF-36 ในกลุ่มผู้ที่ได้รบัยา 
imipramine เพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยสำคัญเม่ือเทยีบกับ placebo 
จากการวิเคราะห์แบบ per-protocol (p=0.048) แต่ไม่มี
นัยสำคัญ  เม่ือวิเคราะห์แบบ intention-to-treat (p=0.26) 
แสดงดังรูปที่ 2   

 อาการไม่พึงประสงค์ที่เกดิจาก imipramine ใน
การศึกษานี้ ได้แก่ ตาพร่า (20%) ใจสั่น (26.8%) ปัสสาวะค่ัง 
(4.9%) อ่อนเพลีย (29.3%) ท้องผูก (51.2%) ปากแหง้ (41.5%) 
เวียนศีรษะ (51.2%)  และน้ำนมไหล (2.4%) ดังนั้นอาการ         
ไม่พึงประสงค์ที่พบได้มากในกลุ่มทีไ่ด้รับ imipramine คือ 
ท้องผูก เวียนศีรษะ และปากแห้ง อย่างไรก็ตามมีเพียงอาการ
ท้องผูกเพียงอย่างเดยีวเท่านั้น ที่กลุ่มที่ได้รบัยา imipramine พบ
ได้มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ placebo อย่างมีนัยสำคัญทางสถติิ  
(51.2% และ 22.5%, p=0.01)  จากการศึกษานีส้รุปไดว้า่ยา 
imipramine ไม่มีประโยชน์ในการลดอาการปวดในกลุ่ม reflux 
symptoms แต่อาจช่วยเพ่ิมคุณภาพชีวติของผูท้ี่มีอาการแบบ 
esophageal hypersensitivity หรือ functional heartburn 
ได ้ ทั้งนี้ในการใช้ยาควรเฝา้ระวังอาการไม่พึงประสงค์ เชน่ 
ท้องผูก ง่วงซึม ปากแห้ง โดยเฉพาะอาการท้องผูกทีค่วรติดตาม
อย่างใกล้ชิดขณะใช้ยา 
 
การศึกษาประสิทธิภาพของยา imipramine ใน functional 
dyspepsia  
 การศึกษาของ Cheong PK และคณะ ปี ค.ศ. 2018(9) 
เป็นการศึกษา randomized placebo-controlled trial แบบ 
double blind ทำการศึกษาในผู้ทีเ่ปน็โรค functional 
dyspepsia  ทำการติดตามที่สปัดาห์ที ่12 โดยติดตามอาการ
ผลลัพธ์รวมของ functional dyspepsia จากการสอบถามผูป้ว่ย
ว่า “หลังจากที่ได้รับยาไปแลว้ ผู้ป่วยรู้สึกว่าอาการไม่สบายทอ้งดี
ขึ้นหรือไม่” โดยให้ผู้ป่วยเลือกตอบว่า “ใช่ หรือไม่ใช่” ร่วมกับ
ติดตามอาการ ได้แก่ epigastric pain, epigastric burning, 
postprandial fullness, early satiety, belching, bloating, 
nausea และ vomiting โดยใช้แบบสอบถาม eight-item 
dyspepsia symptom score questionnaire ซึ่งเปน็
แบบสอบถามเกี่ยวกับความรุนแรงของอาการทั้ง 8 อาการ      
โดยให้ผู้ป่วยให้คะแนนของแต่ละอาการตามความรนุแรง ตั้งแต่ 
0-3 คะแนน และเปรียบเทยีบค่าเฉลีย่ของคะแนนรวม และ
คะแนนของแต่ละอาการ ในช่วงก่อนและหลงัสิ้นสดุการศึกษา 
นอกจากนี้ยงัมีการตดิตามภาวะร่วมอื่น ๆ  ได้แก่ 1) ภาวะนอนไม่
หลับ ด้วยการสอบถามผู้ปว่ยว่า “มีอาการนอนไม่หลับมากกวา่
หรือเท่ากับ 1 วันต่อสัปดาห์หรือไม่” 2) ภาวะอารมณ์โดยใช้ 
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) และ         
3) ประเมิน quality of life ด้วยแบบสอบถาม Severity of 
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Dyspepsia Assessment (SODA) ซึ่งเป็นแบบสอบถามทีใ่ช้
ประเมินคุณภาพชีวิตในผู้ที่เป็น functional dyspepsia 
หลังจากนั้นจะเปรียบเทยีบค่าเฉลีย่ของคะแนนรวม SODA ก่อน
และหลังสิ้นสุดการศึกษา เพ่ือดูว่ามีคะแนนลดลงหรือไม่ 
 เกณฑ์ในการคัดเขา้การศึกษา ได้แก ่ผู้ที่มีอายุตั้งแต ่18 
ปี จนถึง 80 ปี ที่ได้รับการวินิจฉัยวา่เปน็โรค functional 
dyspepsia ตามเกณฑ์ Rome II โดยเป็นผู้ที่ได้รับการตรวจ 
upper-gastrointestinal endoscopy และ abdominal 
ultrasound แล้วไม่พบความผิดปกติทางด้านโครงสร้าง และ
ต้องไม่ติดเชื้อ Helicobacter pylori (H. pylori) หรือเคยมี
ประวัติติดเชื้อแต่ได้ทำการรักษาจนหายดี แต่อาการของ  

dyspepsia symptoms ยังคงไม่ดีขึ้น สำหรับเกณฑ์การคัดออก
การศึกษา ได้แก่ ผู้ที่ตรวจพบความผดิปกติทางด้านโครงสรา้ง
ของระบบทางเดินอาหาร, ผู้ที่มีภาวะเลือดจางหรือมีภาวะ
เลือดออกที่ระบบทางเดินอาหาร, ผู้ที่มีอาการเด่นของโรค 
gastro-oesophageal reflux disease หรือ IBS, และผู้ที่ใชย้า 
non-steroidal anti-inflammatory drugs, neuroleptics, 
antidepressants หรือแพ้ยาในกลุม่ TCAs, ผู้ที่เคยได้รับการ
ผ่าตัดที่ระบบทางเดินอาหาร, ผู้ที่เป็นโรคต่อมลูกหมากโต หัว
ใจเต้นผิดจังหวะ, ผู้ที่ตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร และผู้ที่ได้รับยาใน
กลุ่ม PPIs, histamine-2 receptor antagonists, หรอื 
prokinetic ในขณะที่ทำการศึกษา  
  

 
 

 

รูปที่ 2 ผลการศึกษาประสิทธิภาพของ imipramine ในการลด Reflux symptoms และด้านคุณภาพชีวิต 
คัดลอกจากเอกสารอา้งอิงที ่8(8) 

รูป a และ b ส่วนบนแสดงผลด้านประสิทธิภาพของ imipramine จากคา่ GERD score ที่ลดลงหลังได้ยาเทียบกบั placebo 
  รูป a และ b ส่วนล่างแสดงผลด้านคุณภาพชีวิต จากค่าเฉลีย่ SF-36 ก่อนและหลังได้ยา imipramine   
       หมายเหตุ : odd ratio = OR,  
                      GERD improve > 25% = GERD score หลังได้รับ imipramine เปรียบเทียบกับก่อนได้รับยาลดลงเท่ากับ 25%, 
                      GERD improve > 50% = GERD score หลังได้รับ imipramine เปรียบเทียบกับก่อนได้รับยาลดลงเท่ากับ 50%, 
                      GERD improve > 75% = GERD score หลังได้รับ imipramine เปรียบเทียบกับก่อนได้รับยาลดลงเท่ากับ 75% 
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 วิธีดำเนินการศึกษาทำโดยใหผู้้ที่ผา่นเกณฑ์การคัดเข้า
การศึกษา รับประทานยา esomeprazole 20 mg OD เป็น
ระยะเวลา 8 สัปดาห์ ตามด้วยยา domperidone 10 mg TID 
อีกเป็นเวลา 4 สัปดาห์ จากนั้นจะติดตามอาการ dyspepsia 
symptoms หากได้รับยาทั้ง 2 ชนิดแล้วผู้ป่วยยังคงมี 
dyspepsia symptoms อยู่ในระดับ moderate จึงจะนำผูป้ว่ย
เข้าสู่กระบวนการ randomization พบว่ามีผู้ป่วยที่ไดร้บัการ 
randomization ทั้งหมด 107 คน จัดเป็นผู้ป่วยทีไ่ดร้บัยา 
imipramine 50 mg จำนวน 55 คน และผู้ป่วยที่ได้รบั placebo 
จำนวน 52 คน โดยใน 2 สัปดาห์แรกจะเริม่ให้ยา imipramine 
ขนาด 25 mg ก่อน เพ่ือให้ผู้ป่วยทนต่ออาการไม่พึงประสงค์ของ
ยาได้ ซึ่งหลังจากได้รับยาไปแล้ว 2 สัปดาห์ผู้ป่วยจะถูกติดตาม
อาการไม่พึงประสงค์ทางโทรศัพท ์หลังจากนัน้จงึจะเพ่ิมขนาดยา
ให้สูงขึ้นเป็น 50 mg และหลังจากนั้นจะมีการตดิตามอาการ 
dyspepsia symptoms อาการนอนไม่หลับ อารมณ์ และ
คุณภาพชีวิตของผู้ปว่ยในสัปดาหท์ี่ 6 และ 12 ผลการศึกษาเม่ือ
สิ้นสุดการศึกษาที่ 12 สัปดาห์ พบว่าเหลือผู้ปว่ยอยูจ่ำนวน 40 
คน ในกลุ่มที่ได้รับยา imipramine และเหลือผู้ปว่ยจำนวน 41 
คน ในกลุ่มที่ได้รับ placebo โดยทั้ง 2 กลุม่ มีลักษณะ baseline 
characteristics ไม่แตกต่างกัน แสดงดังตารางที ่4 
 ผลการศึกษาพบว่าในการวิเคราะหแ์บบ intention-
to-treat พบว่ามีผู้ที่มีอาการดีขึ้น 35 คน จาก 55 คน ในกลุ่มที่
ได้รับยา imipramine และ 19 คน จาก 52 คน ในกลุ่มที่ไดร้บั 
placebo เม่ือเปรียบเทียบระหว่าง 2 กลุ่ม พบว่ากลุ่มที่ไดร้บัยา 
imipramine มีผู้ที่อาการ functional dyspepsia (รวมถึง
อาการปวดท้องจาก functional dyspepsia) ดีขึ้นมากกว่ากลุม่
ที่ได้รับ placebo อย่างมีนัยสำคัญ (p=0.0051)  ซึ่งสอดคลอ้ง
กับการวิเคราะหแ์บบ per-protocol โดยพบว่ามีผู้ที่มีอาการ 
functional dyspepsia ดีขึ้น 28 คน จาก 40 คนในกลุ่มที่ไดร้บั
ยา imipramine และดีขึ้น 18 คน จาก 41 คนในกลุ่มที่ไดร้บั 
placebo เม่ือเปรียบเทยีบผลระหว่าง 2 กลุ่ม พบว่ากลุ่มที่ไดร้บั
ยา imipramine มีผู้ที่อาการดีขึ้นมากกว่ากลุ่มทีไ่ด้รับ placebo 
อย่างมีนัยสำคัญ (p=0.018) สำหรับอาการนอนไม่หลบั
การศึกษานี้ พบว่ามีผู้ที่มีอาการนอนไม่หลับมากกว่าหรอืเทา่กบั 
1 วันต่อสัปดาห์เทา่กบั 7 คน และ 11 คน ในกลุ่มที่ได้รบัยา 
imipramine และในกลุ่มที่ได้รับ placebo ตามลำดับ ซึ่งเม่ือ
เปรียบเทียบระหว่าง 2 กลุ่ม พบว่ามีจำนวนผูท้ี่เกิดอาการนอนไม่
หลับไม่แตกต่างกัน (p=0.24) ส่วนการติดตามทางดา้นอารมณ์ 
พบว่า total HADS score ในกลุ่มที่ได้รับยา imipramine ลดลง

อย่างมีนัยสำคัญเม่ือเปรียบเทียบระหว่างก่อนและหลังได้รับยา 
imipramine (p=0.049)  
 
ตารางที่ 4  ลักษณะ baseline characteristics ของผู้ป่วย เม่ือ
สิ้นสุดการให้ยา imipramine และ placebo ที่ 12 สัปดาห(์9) 

 Imipramine  
(n=55) 

Placebo  
(n=52) 

Female, n (%) 
Mean age, years (s.d.) 
Duration of dyspepsia 
  < 2 years 
  2-5 years 
  5-10 years 
  >10 years 
Subtypes of dyspepsia 
  Dysmotility-like 
  Ulcer-like 
  Unspecified 
Prior Helicobacter pylori 
infection 
Concomitant IBS 
Prevalence of anxiety 
(HADS-A ≥8) 
Prevalence of depression 
(HADS-D ≥8) 
Sleep disturbance ≥1 day 
per week 

45 (82) 
46.4 (11.8) 
 
7 (13) 
17 (31) 
12 (22) 
19 (35) 
 
32 (58) 
11 (20) 
12 (22) 
5 (9) 
 
13 (24) 
29 (53) 
 
15 (27) 
 
18 (33) 

40 (77) 
46.0 (10.1) 
 
10 (19) 
22 (42) 
9 (17) 
11 (21) 
 
29 (56) 
9 (17) 
14 (27) 
10 (19) 
 
4 (8) 
32 (62) 
 
19 (37) 
 
14 (27) 

HADS-A= Hospital Anxiety and Depression Scale-anxiety, HADS-
D= HADS-depression 

  
 สำหรับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ พบว่ามีการเกดิ
อาการไม่พึงประสงค์รวมทั้งหมด 10 คน ในกลุ่มที่ไดร้บั 
imipramine คิดเป็น 18% ของผู้ป่วยทั้งหมด และพบจำนวน 4 
คน ในกลุ่มที่ได้รับ placebo คิดเป็น 4% ของผู้ปว่ยทัง้หมด โดย
อาการไม่พึงประสงค์ที่เกดิขึ้น ได้แก่  ตาพร่า ใจสั่น นอนไม่หลบั 
ท้องผูก ง่วงซึม ปากแห้ง และอาการ reflux ที่แย่ลง ดั้งนั้นจาก
การศึกษานี้พบว่า imipramine เป็นยาเสริมทีส่ามารถลดอาการ
ในกลุ่ม functional dyspepsia และช่วยลดอาการวิตกกังวลได้ 
ในผู้ป่วยที่เคยได้รบัยากลุม่  proton pump inhibitors และ 
prokinetics ตามการรักษามาตรฐานแล้วไม่ตอบสนองต่อการ
รักษา ดังการศึกษานี้ทีผู่้ป่วยได้รับesomeprazole 20 mg OD 
เป็นระยะเวลา 8 สัปดาห์ ตามด้วยยา domperidone 10 mg 
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TID อีก 4 สัปดาห์ แล้วยังคงมี dyspepsia symptoms อยู่ใน
ระดับ moderate 
 
บทสรุป 
 Imipramine เป็นหนึง่ในยากลุ่ม TCAs ที่มีประโยชน์
ในการลดปวดในภาวะ FGIDs เนื่องจากกลไกการออกฤทธิ์ของ
ยาที่เกี่ยวข้องกับการยับยั้ง pain transmission และการชว่ยลด 
psychosocial factors ของภาวะ FGIDs ได ้ จากการศึกษาทัง้
สามการศึกษาทีก่ล่าวแล้วข้างต้น พบว่า imipramine เป็นยาทีมี่
ประโยชน์ในการบรรเทาอาการปวดในภาวะ FGIDs  ที่เกิดจาก 
functional dyspepsia และโรค IBS และเป็นยาทีช่่วยเพ่ิม
คุณภาพชีวิตของผู้ปว่ยกลุ่มนีไ้ด้ แต่พบว่า imipramine ไม่มี
ประโยชน์ในการลดอาการปวดในกลุ่ม reflux symptoms ทั้งนี้
ยาช่วยเพ่ิมคุณภาพชวีิตของผู้ที่มีอาการแบบ esophageal 
hypersensitivity หรือ functional heartburn ได้เท่านัน้ 
ดังนั้น imipramine จึงอาจเปน็ตัวเลือกหนึง่ของยาในกลุ่ม TCAs 
ที่ใช้สำหรับรักษาอาการปวดเรือ้รังจาก FGIDs โดยกรณีที่มีการ
ปวดจากภาวะ IBS จะพิจารณาใช้เปน็ยาลำดับถัดมา เม่ือใช้ 
antispasmodics แล้วไม่ได้ผล และกรณีปวดจากภาวะ 
functional dyspepsia จะใช้เป็นลำดับถัดมากรณีรักษาดว้ย
วิธีการยับยั้งกรดและยาในกลุม่ prokinetics แล้วผลการรักษาไม่
ดี สำหรับขนาดการใช้ imipramine ในภาวะ FGIDs ที่พบใน
การศึกษาทั้งสาม คือ ขนาด 25-50 mg ต่อวัน จัดอยู่ในขนาดตำ่
และตรงตามขนาดยาที ่Rome IV  แนะนำ ระยะเวลาการใชย้าที่
พบในการศึกษา คือ 8-12 สัปดาห์ ส่วนอาการไม่พึงประสงค์ของ  
imipramine ที่สำคัญ คือ ทำให้เกิดอาการท้องผกูได้มากเม่ือ
เทียบกับ placebo จึงควรเลีย่งการใช้ยาในผู้ป่วย IBS ที่มีอาการ
ท้องผูกเป็นอาการเด่น เนื่องจากอาจทำให้อาการทอ้งผูกแย่ลงได้ 
นอกจากนี้ imipramine ยังทำให้เกิดอาการจากฤทธิ ์
anticholinergic อื่น ๆ  ได้มาก เช่น ปากแห้ง ตาพร่า ปัสสาวะค่ัง 
ซึ่งควรติดตามอาการเหลา่นีร้ะหว่างที่ใชย้า 
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คำถามท้ายบทความ 
1. ข้อใดเป็นคำจำกัดความของภาวะ functional 

gastrointestinal disorders (FGIDs) ตามคำจำกดั
ความของเกณฑ์วินิจฉัย Rome IV criteria  

a) กลุ่มของความผิดปกติเกี่ยวกบัทางเดนิ
อาหาร โดยมีความผิดปกติของโครงสร้าง
หรือชีวเคมีในร่างกาย 

b) กลุ่มของความผิดปกติเกี่ยวกบัทางเดนิ
อาหาร โดยไม่มีความผิดปกตขิองโครงสร้าง
หรือชีวเคมีในร่างกาย 

c) กลุ่มของความผิดปกติเกี่ยวกบัทางเดนิ
อาหาร ที่เกิดจากระบบภมิูคุ้มกันในบริเวณ
ทางเดินอาหารเท่านั้น 

d) กลุ่มของความผิดปกติทีเ่กี่ยวกับทางเดิน
อาหารที่เกิดจากอวัยวะในทางเดินอาหาร
ตอบสนองไวเกินเท่านั้น 

2. ข้อใดไม่จัดเป็นภาวะ FGIDs  
a) functional abdominal pain disorders 
b) irritable bowel syndrome 
c) functional dyspepsia 
d) duodenal ulcer with H. pylori 

infection  
3. ข้อใดกล่าว ไม่ถูกต้อง เกี่ยวกับพยาธิกำเนดิของ FGIDs 

a) เกิดจากความผิดปกติทีแ่กนเชือ่มโยง
ระหว่างสมองและระบบทางเดนิอาหาร 
(brain-gut axis) 

b) เชื่อว่าเกิดจากความผิดปกติในชว่งต้นของ
ชีวิต (early life)  

c) เชื่อว่าพยาธิกำเนดิมีปฏสิัมพันธ์กับปัจจยั
ทางจิตสังคม (psychosocial factor)  

d) จิตใจ อารมณ์ และพฤติกรรมไม่มีผลต่อการ
เกิดพยาธิกำเนดิ  

4. ข้อใดไม่ถูกต้องเกี่ยวกับการเปลีย่นแปลงทางสรีรวิทยา
ของระบบทางเดินอาหาร ที่ทำใหเ้กิด FGIDs 

a) มีการรับรู้ไวเกินของระบบทางเดนิอาหาร 
(visceral hypersensitivity)  

b) มีความผิดปกติของการเคลือ่นไหว 
(motility) ของกระเพาะอาหารหรือลำไส้  

 

 
c) มีการอักเสบเฉพาะทีร่่วมกับการ

เปลี่ยนแปลงภูมิคุ้มกันเฉพาะที่ของเยื่อบุ
ทางเดินอาหาร (altered mucosal and 
immune function) 

d) มีการเปลี่ยนแปลงทางโครงสร้างของระบบ
ทางเดินอาหารทีต่รวจพบด้วยการทำ 
endoscopy 

5. ข้อใดเป็นคำจำกัดความของ Functional abdominal 
pain disorders ตามเกณฑ์ Rome IV criteria 

a) อาการปวดท้องเรื้อรงั หรือมีอาการปวดทอ้ง
แบบเป็น ๆ หาย ๆ เป็นเวลาอยา่งนอ้ย 2 
เดือนโดยมีสาเหตุจากโรคทางกาย 

b) อาการปวดท้องเรื้อรงั หรือมีอาการปวดทอ้ง
แบบเป็น ๆ หาย ๆ เป็นเวลาอยา่งนอ้ย 2 
เดือนโดยไม่มีสาเหตจุากโรคทางกาย 

c) อาการปวดท้องเรื้อรงั หรือมีอาการปวดทอ้ง
แบบเป็น ๆ หาย ๆ เป็นเวลาอยา่งนอ้ย 6 
เดือนโดยมีสาเหตุจากโรคทางกาย 

d) อาการปวดท้องเรื้อรงั หรือมีอาการปวดทอ้ง
แบบเป็น ๆ หาย ๆ เป็นเวลาอยา่งนอ้ย 6 
เดือนโดยไม่มีสาเหตจุากโรคทางกาย 

6. ข้อใด ไม่ใช่ อาการของ Functional abdominal pain 
disorders ตามเกณฑ์ Rome IV criteria 

a) functional dyspepsia 
b) irritable bowel syndrome  
c) upper gastrointestinal bleeding 
d) functional abdominal pain-NOS  
    (not otherwise specified)  

7. ข้อใดเป็นยา antispasmodic ที่มีฤทธิ์ 
anticholinergic ที่ใช้ลดอาการปวดใน functional 
abdominal pain disorders 

a) hyoscine   
b) mebeverine 
c) cyproheptadine 
d) naproxen 
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8. ข้อใด ไม่ถูกต้อง เกี่ยวกับยาในกลุ่ม tricyclic 
antidepressants 

a) The Rome Foundation ปี ค.ศ. 2018 
แนะนำให้ใช้รักษา painful FGIDs 

b) The Rome Foundation ปี ค.ศ. 2018 
แนะนำให้ใช้รักษา acute gastrointestinal 
pain  

c) American College of Gastroenterology 
guideline ปี ค.ศ. 2017 แนะนำให้ใช้รกัษา
อาการปวดจากภาวะ functional 
dyspepsia โดยเฉพาะในรายทีไ่ด้รับการ
รักษาด้วยวิธีการยับยัง้กรด (acid-
suppression therapy) และยา prokinetics 
แล้วไม่ได้ผล 

d) Asian consensus on irritable bowel 
syndrome ปี ค.ศ. 2010 แนะนำให้ใช้เพ่ือ
บรรเทาอาการปวดในโรค Irritable bowel 
syndrome เม่ือใช้ยา antispasmodics แลว้
ไม่ได้ผล 

9. ข้อใดคาดว่าจะเป็นกลไกของ imipramine ในการลด
การปวดของภาวะ FGIDs 

a) ออกฤทธิ์เกี่ยวข้องกับ descending 
inhibitory pathway ของการปวด จากการ
ไปยับยั้ง norepinephrine reuptake 
transporter และ serotonin reuptake 
transporter 

b) ออกฤทธิ์เกี่ยวข้องกับ descending 
inhibitory pathway ของการปวด จากการ
ไปกระตุ้น norepinephrine reuptake 
transporter และ serotonin reuptake 
transporter 

c) ส่งผลให้ระดับสารสื่อประสาท 
norepinephrine และ serotonin ลดลงใน
บริเวณ synaptic cleft  

d) ผลการลดลงของ norepinephrine และ 
serotonin จะมีผลยับยั้ง nociception ของ
การปวดลง 

10. ระยะเวลาที่เหมาะสมต่อการประเมินผลการรักษาการ
ปวดจาก FGIDs ที่เหมาะสม คือข้อใด 

a) 2 สัปดาห์ 
b) 4 สัปดาห์ 
c) 6 สัปดาห์ 
d) 8 สัปดาห์ 

11. ข้อใด ถูกต้อง เกี่ยวกับผลการศึกษาของ imipramine 
ในการรักษาอาการปวดจาก Irritable bowel 
syndrome 

a) จากการวิเคราะห์แบบ intention-to-treat ที่
สัปดาห์ที่ 12 พบว่าผู้ป่วยกลุ่มทีไ่ดย้า 
imipramine มีอาการปวดดีขึ้นจำนวน
มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ placebo  อย่างไม่มี
นัยสำคัญทางสถิต ิ 

b) จากการวิเคราะห์แบบ per-protocol ที่
สัปดาห์ที่ 12 พบว่าผู้ป่วยกลุ่มทีไ่ดย้า 
imipramine มีอาการปวดดีขึ้น จำนวน
มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ placebo อย่างมี
นัยสำคัญทางสถิต ิ

c) ในด้านคุณภาพชีวิต ที่สัปดาห์ที ่12 พบว่าค่า
คะแนน SF-36 ในกลุ่มที่ได้รับยา 
imipramine ดีขึ้นกว่ากลุ่มทีไ่ด้รับ placebo 
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิต ิ

d) ในด้านคุณภาพชีวิต ที่สัปดาห์ที ่12 พบว่าค่า
คะแนน SF-36 ในกลุ่มที่ได้รับยา 
imipramine แย่ลงกว่ากลุ่มที่ได้รบั placebo 
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิต ิ 

12. ข้อใด ไม่ถูกต้อง เกี่ยวกับผลการศึกษาประสิทธภิาพ
ของยา imipramine ในผู้ที่มีอาการ esophageal 
hypersensitivity และ functional heartburn 

a) จำนวนผู้ป่วยที่มีคะแนน GERD score 
หลังจากได้รับ imipramine เปรยีบเทียบกอ่น
ได้รับยาที่มีการลดลงเทา่กบั 50% มีจำนวนไม่
แตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่ได้รบัยา 
imipramine และกลุ่มที่ได้รับ placebo 
(OR=0.99, p=0.98) เม่ือวิเคราะห์แบบ 
intention-to-treat  
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b) จำนวนผู้ป่วยที่มีคะแนน GERD score 
หลังจากได้รับ imipramine เปรยีบเทียบกอ่น
ได้รับยาที่มีการลดลงเทา่กบั 50% มีจำนวนไม่
แตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่ได้รบัยา 
imipramine และกลุ่มที่ได้รับ placebo 
OR=1.19, p=0.72) เม่ือวิเคราะห์แบบ per-
protocol ตามลำดับ) 

c) เม่ือทำการวิเคราะหค์ะแนน GERD score ที่
ลดลงเท่ากับ 25% และลดลงเท่ากับ 75% 
พบว่าไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่ได้รบัยา 
imipramine กับกลุ่มที่ได้รับ placebo 
(p=0.34 และ p=0.66 ตามลำดับ)  

d) ด้านคุณภาพชีวติ พบว่าคะแนน SF-36 ใน
กลุ่มผู้ที่ได้รับยา imipramine เพ่ิมขึ้นอย่างมี
นัยสำคัญเม่ือเทยีบกบั placebo ทั้งจากการ
วิเคราะห์แบบ per-protocol (p=0.048) 
และการวิเคราะห์แบบ intention-to-treat 
(p=0.026)  

13. ข้อใด ถูกต้อง เกี่ยวกับลักษณะผูป้่วยที่ได้รับการคัดเขา้
การศึกษาและได้รับการทำ randomization ใน
การศึกษาของ Cheong PK และคณะ ที่ทำการศึกษา
ประสิทธิภาพของยา imipramine ใน functional 
dyspepsia 

a) รับประทานยา esomeprazole 20 mg OD 
เป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ ตามด้วยยา 
domperidone 10 mg TID อีก 2 สัปดาห์ 
แล้วยังคงมี dyspepsia symptoms อยู่ใน
ระดับ moderate 

b) รับประทานยา esomeprazole 20 mg OD 
เป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ ตามด้วยยา 
domperidone 10 mg TID อีก 2 สัปดาห์ 
แล้วไม่มี dyspepsia symptoms  

c) รับประทานยา esomeprazole 20 mg OD 
เป็นระยะเวลา 8 สัปดาห์ ตามด้วยยา 
domperidone 10 mg TID อีก 4 สัปดาห์ 
แล้วยังคงมี dyspepsia symptoms อยู่ใน
ระดับ moderate 

d) รับประทานยา esomeprazole 20 mg OD 
เป็นระยะเวลา 8 สัปดาห์ ตามด้วยยา 
domperidone 10 mg TID อีก 4 สัปดาห์ 
แล้วไม่มี dyspepsia symptoms  

 
14. ข้อใด ไม่ถูกต้อง เกี่ยวกับผลการศึกษาประสิทธภิาพ

ของยา imipramine ใน functional dyspepsia 
a) การวิเคราะห์แบบ intention-to-treat พบวา่

กลุ่มที่ได้รับยา imipramine มีผู้ที่อาการ 
functional dyspepsia  ดีขึ้นมากกว่ากลุม่ที่
ได้รับ placebo อย่างมีนัยสำคัญ (p=0.0051)   

b) การวิเคราะห์แบบ per-protocol พบว่ากลุม่
ที่ได้รับยา imipramine มีผู้ที่อาการ 
functional dyspepsia  ดีขึ้นมากกว่ากลุม่ที่
ได้รับ placebo อย่างไม่มีนัยสำคัญ (p=0.18)  

c) กลุ่มที่ได้รับยา imipramine มีจำนวนผู้ทีเ่กดิ
อาการนอนไม่หลับ ไม่แตกต่างจากกลุม่ที่
ได้รับ placebo (p=0.24)  

d) การติดตามทางด้านอารมณ ์ พบว่ากลุ่มที่
ได้รับยา imipramine มีคะแนน total HADS 
score ลดลงอย่างมีนัยสำคัญ (p=0.049) เม่ือ
เปรียบเทียบระหว่างก่อนและหลงัได้รับยา 
imipramine  

15. ข้อใดเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อยของ 
imipramine และควรพิจารณาถึงความเหมาะสมการ
ใช้ยาในผู้ป่วย FGIDs ที่มีอาการ IBS 

a) ท้องผูก 
b) ปากแห้ง 
c) ตาพร่า 
d) ใจสั่น 

 
 
 
 
 

 


