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บทคัดย่อ

 เอ็น-อะเซทิลซิสเทอีนเป็นยาท่ีได้รับอนุมัติทะเบียนเพื่อใช้เป็นยาละลายเสมหะและเพื่อใช้เป็นยาต้านพิษท่ีเกิดจาก 

ยาพาราเซตามอลเกินขนาด นอกจากฤทธิ์การละลายเสมหะแล้ว ยานี้ยังมีฤทธิ์ต้านการอักเสบและฤทธิ์ต้านสารอนุมูลอิสระด้วย โดย

ยานี้สามารถยับยั้งการสร้างสารสื่อกลางการอักเสบได้หลายตัว ได้แก่ tumor necrosis factor alpha (TNFα), interleukin-1beta 

(IL-1β) และ interleukin-6 (IL-6) รวมทัง้ยบัยัง้การท�างานของเอนไซม์ inducible nitric oxide synthase (iNOS) และยบัยัง้การสร้าง

สาร nuclear factor kappa B (NF - B) ด้วยเช่นกัน ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระของยานี้ เกิดจากการให้สารตั้งต้นซีสเทอีนแก่เซลล์ เพื่อ

ใช้ในการสร้างสารต้านอนุมูลอิสระกลูตาไธโอน โดยกลูตาไธโอนจะออกฤทธิ์ต้านภาวะออกซิเดทีฟสเตรทต่อไป เนื่องจากพื้นฐานการ

ออกฤทธิ์ที่เก่ียวข้องกับการต้านการอักเสบและการต้านอนุมูลอิสระ ท�าให้ปัจจุบันยังมีการวิจัยเกี่ยวกับประโยชน์ทางการแพทย์ของ 

ยาเอน็-อะเซทสิซสิเทอนีในด้านอืน่ๆ ด้วย เช่น ป้องกนัภาวะไตอกัเสบจากสารทบึรงัส ีป้องกนัภาวะพษิในการท�าลายประสาทหจูากยา 

มะเร็งซีสพลาติน รวมทั้งช่วยในการรักษาโรคความผิดปรกติทางสมองต่างๆ เป็นต้น       

ค�าส�าคัญ:   เอ็น-อะเซทิลซิสเทอีน, ยาละลายเสมหะ, ฤทธิ์ต้านการอักเสบ, ฤทธิ์ต้านสารอนุมูลอิสระ
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บทน�ำ
เมื่อปี ค.ศ. ๑๙๖๐ ยา N-acetylcysteine (NAC) 

ได้ถูกน�ามาใช้เป็นยาละลายเสมหะในผู้ป่วยโรคซีสติกไฟโบรซีส  

(cystic fibrosis) เป็นครั้งแรก๑ และถูกใช้เป็นยาละลายเสมหะ

เรื่อยมาจนถึงปัจจุบัน โดยฤทธิ์การละลายเสมหะของยานี้เกิด

จากในโมเลกุลของยามีหมู่ซัลฟ์ไฮดริล (-SH) ซึ่งจะสามารถ

ท�าลายพันธะไดซัลไฟด์ (disulfide bond) ของเสมหะได้ ดงัน้ัน 

ความเหนียวข้นของเสมหะจึงลดลง ท�าให้ขับเสมหะออกจาก

ร่างกายได้ง่ายขึ้น 

หลังจากการค้นพบฤทธิ์การละลายเสมหะของ  

N-acetylcysteine แล้ว ก็ยังมีการศึกษาคุณสมบัติการรักษา

อืน่ๆ ของสารนีก้นัอย่างกว้างขวาง จนกระทัง่เมือ่ปี ค.ศ. ๑๙๗๗  

ได้มีการน�า N-acetylcysteine มาใช้รักษาผู ้ป่วยท่ีได้รับ 

ยาพาราเซตามอลเกนิขนาด๒, ๓ โดยพืน้ฐานของฤทธ์ิในการต้านพิษ 

จากยาพาราเซตามอลเกินในขณะนั้น ยังคงเป็นหลักการเดิม

เหมือนกับการรักษาผู้ป่วยโรคซีสติกไฟโบรซีส (cystic fibrosis) 

คือการให้หมู่ซัลฟ์ไฮดริลของ N-acetylcysteine 

อย่างไรก็ตาม ในขณะน้ันเชื่อว่า กลไกการต้านพิษ

จากยาพาราเซตามอลเกินขนาด นอกจากฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ

โดยตรงแล้ว ยงัพบว่า N-acetylcysteine เมือ่เข้าสูร่่างกายแล้ว 

จะแตกตัวให้ซีสเทอีน (cysteine) ซ่ึงซีสเทอีนจะถูกน�าเข้าสู่

เซลล์ตับเพื่อไปเป็นสารตั้งต้นในการสร้างกลูตาไธโอน (gluta-

thione: GSH) ในเซลล์ ด้วยเหตุนี้ N-acetylcysteine จึงถูกใช้

เป็นยาต้านพษิจากการรบัประทานยาพาราเซตามอลเกนิขนาด 

โดยมกีารก�าหนดและปรบัปรุงแนวทางการใช้ยานีใ้นการต้านพษิ

จากยาพาราเซตามอลเกินขนาด เรื่อยมาจนถึงปัจจุบัน๔

นอกจากฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระแล้ว N-acetylcyste-

ine ยงัมฤีทธิต้์านการอกัเสบด้วย โดยพบว่า N-acetylcysteine 

สามารถลดการสร้างสารสื่อกลางการอักเสบได้หลายตัว เช่น 

tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), interleukin-6 (IL-6) 

และ interleukin-1β (IL-1β)๕, ๖

คุณสมบัติทางเคมีของ N-acetylcysteine
N-acetylcysteine เป็นอนพุนัธ์ของกรดอะมิโนซสีเทอีน  

(cysteine) โดยมหีมูอ่ะเซทลิ (-CO-CH
3
) จบักบัหมูอ่ะมโิน (-NH

2
) 

(รูปที่ ๑) สารนี้มีชื่อเรียกทางเคมีตาม International Union  

of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) ว่า N-acetyl-L- 

cysteine๗, ๘, ๙ มีสูตรโมเลกุลคือ C
5
H

9
NO

3
S และมีน�้าหนัก

โมเลกุลเท่ากับ ๑๖๓.๑๙๑ กรัมต่อโมล ลักษณะเป็นผลึกสีขาว  

ละลายน�้าและแอลกอฮอล์ได ้ดี มีจุดหลอมเหลวเท่ากับ  

๑๐๙.๕ องศาเซลเซียส และมีค่า pKa เท่ากับ ๓.๒๔

รูปที่ ๑   โครงสร้างทางเคมีของซิสเทอีนและ N-acetylcysteine (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข ๗)

การทีม่หีมูอ่ะเซทลิในโครงสร้างโมเลกลุ จะท�าให้ยานี้

สามารถละลายน�้าได้ดี ซึ่งจะมีข้อดีคือ ท�าให้ยานี้ถูกดูดซึมจาก

ทางเดินอาหารได้ดี รวมท้ังสามารถแพร่กระจายตัวในร่างกาย

ได้ดีด้วย นอกจากนี้ ในโครงสร้างโมเลกุลยังมีหมู่ซัลฟ์ไฮดริล 

ซึ่งเหมือนกับสารกลุ่มไทออล (thiol) ที่สามารถถูกออกซิไดซ์ 

(oxidizing) จากสารอนุมูลอิสระ ดังนั้นจึงท�าให้ยานี้สามารถ

รับอิเล็กตรอนจากสารอนุมูลอิสระในปฏิกิริยาการสะเทิน 

(neutralization) ได้ 
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เภสัชวิทยาของ N-acetylcysteine
เภสัชจลนศาสตร์

N-acetylcysteine ถูกดูดซึมได้ดีจากทางเดิน

อาหาร เป็นยาท่ีสามารถบริหารยาได้จากท้ังทางเดินอาหาร 

และทางหลอดเลือดด�า ภายหลังการรับประทานยาขนาด  

๖๐๐ มลิลกิรมั จะมีระยะเวลาการดดูซึมยาจนได้ระดบัสูงสดุใน

กระแสเลือดประมาณ ๑ ชั่วโมง๑๐ 

เนือ่งจากยานี ้มกีารก�าจดัยาในการผ่านเมตาบอลซิมึ

คร้ังแรก (first pass metabolism) ทีตั่บสงู ท�าให้มยีาเข้าสูร่ะบบ

ไหลเวียนเลือด (ชีวปริมาณออกฤทธิ์) เพื่อไปออกฤทธิ์ประมาณ

ร้อยละ ๑๐๑๑ มีค่าครึ่งชีวิตเฉลี่ยเท่ากับ ๒.๕ ชั่วโมง และมีค่า

ปรมิาณการกระจายตวัของยา (volume of distribution; VD) 

เท่ากับ ๐.๔๗ ลิตรต่อกิโลกรัม ยานี้จับกับโปรตีนร้อยละ ๘๓  

และถูกขับออกทางปัสสาวะ๑๒ อย่างไรก็ตาม การตรวจวัด

ปริมาณยาในเลือดโดยตรง อาจพบในปริมาณที่ต�่า เนื่องจาก

ยานี้กระจายตัวเข้าสู ่เซลล์และถูกเปลี่ยนเป็นกลูตาไธโอน  

(glutathione: GSH) อย่างรวดเร็ว 

N-acetylcysteine สามารถแพร่ผ่านรกได้ โดยยา

นี้มีค่าความปลอดภัยของการใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์ (preg-

nancy category) อยู่ในกลุ่ม B๑๒ ดังนั้นจึงควรใช้ยานี้ด้วย

ความระมัดระวังในหญิงตั้งครรภ์หรือสงสัยว่าต้ังครรภ์ ยานี้มี

ค่า LD
50
 ในหนูถีบจักร (ได้รับ N-acetylcysteine ทางปาก)  

มากกว่า ๓ กรัมต่อกิโลกรัม๑๓ และค่า LD
50
 ในหนูขาว (ได้รับ  

N-acetylcysteine ทางปาก) เท่ากับ ๓ กรัมต่อกิโลกรัม๑๔ 

อาการไม่พึงประสงค์ของ N-acetylcysteine ขึ้น

กับช่องทางการบริหารยาเข้าสู ่ร ่างกาย การได้รับยาโดย 

การรับประทานจะพบอาการไม่พึงประสงค์น้อยกว่าการได้ 

รับยาโดยการฉีดเข้าหลอดเลือดด�า อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบ

จากการได้รับยาโดยการฉีดเข้าหลอดเลือดด�า ได้แก่ คลื่นไส ้

อาเจียน และอาการแพ้ยารุนแรง๑๕

ฤทธิ์การละลายเสมหะของ N-acetylcysteine 

N-acetylcysteine มฤีทธิใ์นการละลายเสมหะ เนือ่ง

จากหมูซ่ลัฟ์ไฮดริลของยาจะท�าลายพนัธะไดซลัไฟด์ (disulfide 

bond) ของเสมหะ โดยการท�าปฏิกิริยารีดักชัน (reduction)  

มีผลท�าให้เสมหะลดความเหนียวข้นลง๑๖, ๑๗ ดังแสดงในรูปที่ ๒

รูปที่ ๒   กลไกการละลายเสมหะของ N-acetylcysteine (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข ๑๗)
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ฤทธิ์การสร้างกลูตาไธโอนของ N-acetylcysteine 

โครงสร้างของ N-acetylcysteine ประกอบด้วยกรด

อะมโินซสีเทอนีและหมูอ่ะเซทลิ๑๘ (รปูที ่๓) ภายหลงัจากการได้

รับ N-acetylcysteine เข้าสู่ร่างกาย ยาน้ีจะแตกตัวโดยผ่าน

กระบวนการไฮโดรไลซีส (hydrolysis) ได้ซีสเทอีน๑๙ 

ซีสเทอีนจะเข้าสู่เซลล์โดยผ่านทาง alanine-serine-

cysteine (ASC) transporter (รปูที ่๔) เมือ่ซสีเทอนีเข้าสูเ่ซลล์

แล้ว จะรวมตัวกับกลูตาเมต (glutamate) โดยอาศัยเอนไซม์ 

gamma-glutamylcysteine synthetase (γ-GCS) ได้เป็น 

gamma-glutamyl-cysteine (γ-glucys) จากนัน้จะรวมตวัต่อ

กบัไกลซนี (glycine) โดยอาศยัเอนไซม์ glutathione synthase 

เพื่อสร้างกลูตาไธโอนในเซลล์

กลูตาไธโอนเป็นสารต้านอนุมูลอิสระที่ส�าคัญใน

ร่างกาย๒๐ ถูกสังเคราะห์ขึ้นภายในเซลล์โดยใช้ซีสเทอีนเป็น 

สารต้ังต้น ในร่างกายจะพบกลูตาไธโอนได้ในอวัยวะ เช่น 

ตับ ไต ตับอ่อน ปอด เลนส์ตา เซลล์เม็ดเลือดแดง และเซลล ์

เม็ดเลือดขาว ซึ่งจะพบกลูตาไธโอนในเซลล์ตับมากที่สุด๒๑ โดย

ทั่วไป ถ้าในเซลล์มีปริมาณกลูตาไธโอนต�่ากว่าร้อยละ ๘๐ จะ

ท�าให้เซลล์นั้นๆ ตายได้๒๒

รูปที่ ๓   โครงสร้าง N-acetylcysteine และกลูตาไธโอน (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข ๑๘)

รูปที่ ๔   กลไกการสร้างกลูตาไธโอนจาก N-acetylcysteine (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข ๑๙)
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การเพิ่มปริมาณสารต้านอนุมูลอิสระกลูตาไธโอน

ในร่างกายจะส่งผลทางอ้อมในการต้านการอักเสบด้วย กล่าว

คือ การกระตุ้นการสร้างสารสื่อกลางการอักเสบชนิด tumor 

necrosis factor (TNF) จากสารอนุมูลอิสระจะลดลงตาม  

ดังน้ัน จึงไม่มีสารไปกระตุ้นการท�างานของเซลล์อักเสบ เช่น  

นิวโทรฟิลหรือแมคโครเฟจ๒๗

คุณสมบัติในการรักษาโรค: ที่ได้รับอนุมัติทะเบียน
และมีแนวโน้มการน�าไปใช้รักษาโรค

๑. โรคซีสติกไฟโบรซีส (Cystic fibrosis) และโรคปอดอื่นๆ 

N-acetylcysteine มปีระโยชน์ในการรกัษาโรคซสีตกิ

ไฟโบรซสีโดยยานีอ้อกฤทธิห์ลายอย่าง ได้แก่ ฤทธิล์ะลายเสมหะ 

ฤทธิ์ต้านอักเสบ และฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ 

การเพิ่มปริมาณสารกลูตาไธโอนในร่างกาย ส่งผลให้

มีการลดลงของสารอนุมูลอิสระ เนื่องจากฤทธิ์การก�าจัดสาร

อนุมูลอิสระโดยตรงของกลูตาไธโอน ดังนั้นเมื่อปริมาณสาร

อนุมูลอิสระลดลง ส่งผลให้การท�าลายเซลล์ลดลงตามไปด้วย 

ซึ่งการสร้างสาร tumor necrosis factor ที่เกิดจากเซลล์ถูก

ท�าลายก็จะลดลง ดังน้ันจึงไม่มีสารเหนี่ยวน�าการอักเสบที่จะ

ไปกระตุ้นการท�างานเซลล์อักเสบชนิดนิวโทรฟิล ดังนั้นการ

อักเสบจึงลดลงด้วย

ยาน้ีลดความเหนียวข้นของเสมหะในผู ้ป ่วยโรค 

ซีสติกไฟโบรซีส (cystic fibrosis) และโรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง 

(Chronic Obstructive Pulmonary Disease: COPD) ได้ดี  

รวมทัง้ช่วยขบัเสมหะในปอดด้วย๒๘ การลดการสะสมของเสมหะ

ในทางเดนิหายใจ ท�าให้ป้องกนัภาวะแบคทีเรยีกระตุน้การสร้าง

สารมวิซิน (mucin) ดงันัน้จึงป้องกนัภาวะการหล่ังเมอืกออกมา

มากกว่าปรกต ิ(mucous hypersecretion) ได้๒๙ อย่างไรกต็าม 

อาจพบภาวะหลอดลมหดเกร็งในผู้ป่วยที่แพ้ยานี้

ขนาดยาทีใ่ช้ในการละลายเสมหะ คอื ขนาด ๖๐๐ ถงึ 

๑,๕๐๐ มิลลิกรัมต่อวัน โดยแบ่งให้ ๓ เวลาในหนึ่งวัน ผู้ป่วย 

ส่วนใหญ่ทนยาได้ด ีอาการข้างเคยีงทีอ่าจพบเมือ่ใช้ยาในขนาดสงู  

ได้แก่ คลื่นไส้ อาเจียน รวมทั้งอาจพบอาการแพ้ยาเทียม 

(pseudo-allergy) ได้๓๐

๒. พิษจากยาพาราเซตามอลเกินขนาด

เม่ือยาพาราเซตามอลเข้าสู่ร่างกาย๓๑ ในเซลล์ตับ  

(รูปที่ ๕) ยาประมาณร้อยละ ๗๐ จะถูกเปล่ียนแปลงได้

สารที่ไม่มีพิษโดยจับกับกลูคิวโรนายด์ (glucuronide) ผ่าน

กระบวนการ glucuronidation ยาประมาณร้อยละ ๒๐ จะจบั 

กบัซลัเฟต (sulfate) ผ่านกระบวนการ sulfation ส่วนยาทีเ่หลอื  

กลูตาไธโอนมีหน้าที่หลักส�าคัญ ๔ ประการ คือ เป็น

โคแฟกเตอร์ของเอนไซม์ ขจัดสารพิษ ท�าลายสารอนุมูลอิสระ 

และรักษาสมดุลแลกเปลี่ยนกลุ่มไทออล (thiol-exchange 

system) ดังน้ัน กลูตาไธโอนจึงเป็นสารต้านอนุมูลอิสระ 

ที่มีความส�าคัญในสภาวะท่ีร ่างกายได้รับสารที่ท�าให้เกิด 

ออกซิเดทีฟสเตรท (oxidative stress) เช่น รังสี สารพิษ  

โลหะหนักบางชนิด เชื้อไวรัส เป็นต้น

ฤทธิ์ต้านการอักเสบของ N-acetylcysteine

มีการศึกษาฤทธ์ิต้านการอักเสบของ N-acetyl-

cysteine กันอย่างกว้างขวาง โดยมีผลการศึกษาจากทั้งใน 

หลอดทดลอง (in vitro) และในสตัว์ทดลอง (in vivo) นอกจากนี ้

ยังมีการศึกษาในคนด้วย 

จากการศึกษาในหลอดทดลอง พบว่า N-acetylcys-

teine สามารถยับยั้งการสร้างสาร nuclear factor kappa B 

(NF- B) ได้ รวมทัง้ยบัยัง้การท�างานของเอนไซม์ I B kinase 

(IKK) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบด้วยเช่นกัน๒๓, ๒๔ 

จากการศึกษาในสัตว์ทดลอง พบว่า N-acetylcys-

teine ลดการสร้างสารสื่อกลางการอักเสบได้หลายตัว ได้แก่ 

tumor necrosis factor alpha (TNF-α) และ interleukin-

1beta (IL-1β) รวมทั้งยับยั้ง inducible nitric oxide syn-

thase (iNOS)๒๕ ด้วย

ส่วนผลการศึกษาฤทธิ์ต้านการอักเสบในคนไข้ที่ได้

รับการฟอกไต พบว่า N-acetylcysteine ลดการสร้างสาร 

สื่อกลางการอักเสบ interleukin-6 (IL-6) ได้อย่างมีนัยส�าคัญ 

โดยสามารถลดปริมาณ interleukin-6 ในเลือด จาก ๙.๔  

พิโคกรัม เป็น ๗.๖ พิโคกรัม อย่างไรก็ตาม N-acetylcysteine 

ไม่มีผลในการลดการสร้างสารสื่อกลางการอักเสบตัวอื่นๆ๖

ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระของ N-acetylcysteine

จากการศึกษากลไกการต ้านอนุมูลอิสระของ  

N-acetylcysteine พบว่า ฤทธ์ิในการดักจับอนุมูลอิสระ 

(radical scavenging) และฤทธิใ์นการจับกับโลหะทีส่ามารถเร่ง

ปฏิกริิยาออกซิเดชนั (metal chelation) ของ N-acetylcyste-

ine น้อยมากเมื่อเทียบกับวิตามินอีและวิตามินซี๒๖ 

อย่างไรก็ตาม ฤทธิ์ในการต้านอนุมูลอิสระหลักของ 

N-acetylcysteine นั้น เกิดจากการแตกตัวให้ซีสเทอีน ซึ่งเป็น

สารตั้งต้นในการสังเคราะห์สารต้านอนุมูลอิสระกลูตาไธโอน 

นั่นเอง ทั้งน้ีปริมาณการสร้างกลูตาไธโอนขึ้นกับการท�างาน

ของเอนไซม์ที่ใช้ในการสังเคราะห์ด้วย คือ เอนไซม์ gamma-

glutamylcysteine synthetase (γ-GCS) และเอนไซม์  

glutathione synthase ด้วยเช่นกัน
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ประมาณร้อยละ ๑๐ จะถกูเปล่ียนแปลงโดยเอนไซม์ไซโตโครมพี  

๔๕๐-๓เอ๔ (Cytochrome P450-3A4: CYP3A4) หรอืเอนไซม์

ไซโตโครมพี ๔๕๐-๒อี๑ (Cytochrome P450-2E1: CYP2E1) 

ได้สารตัวกลางชื่อ N-acetyl-p-benzoquinoneimine 

(NAPQI) สารนี้มีคุณสมบัติเป็นอิเล็กโทรไฟล์ (electrophile) 

ซึ่งจะมีคุณสมบัติชอบจับกับสารที่มีโมเลกุลเป็นลบ เช่น  

กลูตาไธโอน (glutathione: GSH) รวมทั้งโปรตีนที่เป็น 

ส่วนประกอบของเซลล์เมมเบรนด้วย 

ในกรณีท่ีได้รับยาพาราเซตามอลเกินขนาดจนมีการ

สร้าง NAPQI ในจ�านวนที่มากเกินไป หรือในกรณีที่ร่างกายมี

ปริมาณกลูตาไธโอนในเซลล์บกพร่อง จะส่งผลท�าให้เซลล์ตับ

ถูกท�าลายได้ 

ดังนั้น N-acetylcysteine จึงต ้านพิษจากยา

พาราเซตามอลได้โดยการให้ซีสเทอีนซึ่งสามารถผ่านเข้าสู่เซลล์

ตับโดยอาศัย alanine-serine-cysteine (ASC) transporter 

เพื่อไปเป็นสารตั้งต้นในการสร้างกลูตาไธโอนภายในเซลล์ตับ 

N-acetylcysteine ในรูปแบบรับประทานและ 

รูปแบบยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�า ได้รับการอนุมัติทะเบียนจาก

ส�านักงานอาหารและยา สหรัฐอเมริกา เพื่อใช้ในการรักษา 

ผู้ป่วยที่เกิดภาวะพิษจากการได้รับยาพาราเซตามอลเกินขนาด 

โดยขนาดยาส�าหรับการรับประทาน คือ ขนาดยาท่ีให้ใน 

ครั้งแรก (loading dose) เท่ากับ ๑๔๐ มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 

จากนัน้ตามด้วยขนาดยาเท่ากบั ๗๐ มลิลกิรัมต่อกิโลกรมั ให้ทุก  

๔ ชั่วโมง อีกทั้งหมด ๑๗ ครั้ง โดยแนะน�าให้ยานี้กับผู้ป่วยโดย

เร็วที่สุดหลังการได้รับยาพาราเซตามอลเกินขนาด 

รูปที่ ๕   เมตาบอลิสมของยาพาราเซตามอลในร่างกาย (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข ๒๓)

ส่วนขนาดยาส�าหรบัฉดีเข้าหลอดเลอืดด�า คอื ขนาดยา 

ที่ให้ในครั้งแรกเท่ากับ ๑๕๐ มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม โดยละลาย

ยาในน�้าเกลือชนิด ๕% เด็กโตส (5% dextrose) ปริมาณ  

๒๐๐ มิลลิลิตร ซ่ึงต้องให้ยากับคนไข้จนหมดภายในเวลา  

๓๐ นาที จากน้ันตามด้วยขนาดยาเท่ากับ ๕๐ มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัม โดยละลายยาในน�้าเกลือชนิด ๕% เด็กโตส ปริมาณ 

๕๐๐ มิลลลิติร ซ่ึงต้องให้ยากับคนไข้จนหมดภายในเวลา ๔ ชัว่โมง  

จากนั้นตามด้วยขนาดยาเท่ากับ ๑๐๐ มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 

โดยละลายยาในน�้าเกลือชนิด ๕% เด็กโตส ปริมาณ ๑,๐๐๐ 

มลิลลิติร ซ่ึงต้องให้ยากบัคนไข้จนหมดภายในเวลา ๑๖ ชัว่โมง๓๒

การให้ N-acetylcysteine ในรูปแบบรับประทาน

และรูปแบบยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�า แก่ผู ้ป่วยภายในเวลา 

๑๐ ช่ัวโมงแรก หลังการได้รับยาพาราเซตามอลเกินขนาด ให้

ประสิทธิภาพในการรักษาไม่แตกต่างกัน อย่างไรก็ตาม พบว่า 

ยาถ่านกัมมันต์ (activated charcoal) สามารถรบกวนการ

ดูดซึมยา N-acetylcysteine จากทางเดินอาหารได้ ดังนั้น
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ท�าให้ในบางประเทศ เช่น สหราชอาณาจักร อนุมัติทะเบียน

เฉพาะ N-acetylcysteine ในรูปแบบยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�า

เท่านั้น เพื่อใช้ในการรักษาผู้ป่วยท่ีเกิดภาวะพิษจากการได้รับ

ยาพาราเซตามอลเกินขนาด๓๓ ส่วนใหญ่ผู้ป่วยทนยาได้ดี อาจ

พบผื่นแพ้ยาได้ในกรณีที่ให้ยาโดยการฉีดเข้าหลอดเลือดด�า๓๔

๓. ภาวะไตอักเสบจากสารทึบรังสี

ภาวะไตอกัเสบจากสารทบึรังส ีเป็นภาวะการบาดเจบ็

ของไตที่เกิดข้ึนภายหลังการได้รับสารทึบรังสีทางหลอดเลือด 

โดยไม่สามารถอธิบายได้จากสาเหตุอื่น๓๕ โดยผู ้ป่วยจะม ี

ระดับครีเอทินีนในซีรัม (serum creatinine) สูงขึ้นมากกว่า 

ร้อยละ ๒๕๓๖ ปัจจุบันยังไม่สามารถอธิบายกลไกการเกิด 

ภาวะนี้ได้ชัดเจน แต่เชื่อว่าสาเหตุหลักเกิดจากการลดลงของ

ระบบไหลเวียนเลือดท่ีไตภายหลังการได้รับสารทึบรังสี ท�าให้

เนื้อเยื่อไตบาดเจ็บจากการขาดออกซิเจน (hypoxic injury)  

มีการสร้าง reactive oxygen species เพิ่มขึ้นและอัตราการ 

กรองที่โกลเมอรูลาร์ลดลงในที่สุด๓๗, ๓๘, ๓๙

การให้ N-acetylcysteine อาจมีผลป้องกันภาวะไต

อักเสบจากสารทึบรังสีได้ เน่ืองจากฤทธ์ิต้านอนุมูลอิสระและ

ฤทธิ์ขยายหลอดเลือด๓๘, ๓๙ แม้ว่าข้อมูลเก่ียวกับประสิทธิภาพ

ของ N-acetylcysteine ยังคงมีความขัดแย้งแต่ก็มีการน�ายานี ้

มาใช้กันอย่างกว้างขวางในการป้องกันภาวะไตอักเสบจากสาร

ทึบรังสี เนื่องจากยามีความปลอดภัย บริหารยาได้สะดวกและ

ราคาไม่แพง 

ผลการศึกษาแบบการวิเคราะห์อภิมาน (meta-

analysis) โดย Sun และคณะ๔๐ เพื่อประเมินประสิทธิภาพ

ของการใช้ N-acetylcysteine ในรูปแบบยาฉีดในการป้องกัน

ภาวะไตอักเสบจากสารทึบรังสี โดยมีการรวบรวมข้อมูล 

จาก ๑๐ การศึกษาที่มีการเปรียบเทียบระหว่างการได้รับ  

N-acetylcysteine กบัไม่ได้รบั (N เท่ากบั ๑,๙๑๖ ราย ) พบว่า  

N-acetylcysteine มแีนวโน้มลดภาวะไตอกัเสบจากสารทบึรงัสี

ได้ แต่ข้อมลูไม่แตกต่างกันอย่างมนียัส�าคญัทางสถติ ิ(p = ๐.๐๖)  

ดังนั้นอาจต้องศึกษาในคนไข้จ�านวนมากขึ้น 

๔. ป้องกันภาวะพิษในการท�าลายประสาทหูจากยามะเร็ง

ซีสพลาติน 

N-acetylcysteine มีฤทธ์ิป้องกันการเกิดมะเร็งได้

เน่ืองจากการมีคุณสมบัติต้านอนุมูลอิสระและฤทธิ์ต้านการ

อักเสบ ท�าให้ช่วยลดผลกระทบท่ีท�าให้เกิดการเปล่ียนแปลงที่

สารพันธุกรรมจากสารพิษต่างๆ รวมทั้งเหนี่ยวน�าการซ่อมแซม

ดีเอ็นเอด้วย๔๑ 

จากผลการทดสอบทางคลินิกโดย Riga และคณะ๔๑ 

ในการใช้ N-acetylcysteine ฉีดเข้าหูเพื่อป้องกันการท�าลาย

ประสาทหูจากยามะเร็งซีสพลาติน โดยศึกษาในคนไข้จ�านวน 

๘๔ ราย พบว่ายาน้ีสามารถป้องกันการท�าลายประสาทหูจาก

ยามะเรง็ซีสพลาตนิได้ ซึง่ต้องศกึษาประสทิธภิาพการรกัษาของ 

ยานี้เพิ่มเติม รวมทั้งขนาดยาที่เหมาะสมในการใช้ป้องกันภาวะ

พิษในการท�าลายประสาทหูจากยามะเร็งซีสพลาตินต่อไป 

๕. โรคความผิดปรกติทางสมอง 

พบว่าการมีปริมาณกลูตาไธโอนบกพร่องสัมพันธ์กับ

การเกิดโรคความผิดปรกติทางสมองต่างๆ ท�าให้มีการศึกษา

ถึงประโยชน์ของ N-acetylcysteine ในคนไข้ที่มีโรคความ 

ผดิปรกติทางสมองต่างๆ กนัอย่างกว้างขวาง เช่น โรคอลัไซเมอร์ 

และโรคพาร์กินสัน 

N-acetylcysteine สามารถผ่านแนวกั้นระหว่าง

เลือดกับสมอง (blood brain barrier) (รูปที่ ๖) เพื่อเป็นสาร

ตั้งต้นในการสร้างกลูตาไธโอนในเซลล์สมอง๔๒ เซลล์ในสมอง 

ที่ท�าหน้าที่สร้างกลูตาไธโอน คือ เซลล์เกลีย (glial cells) โดย

แอสโทรไซต์ (astrocyte) ซึง่เป็นเซลล์เกลียทีม่จี�านวนมากทีส่ดุ

จะเป็นเซลล์หลักในการสังเคราะห์กลูตาไธโอน๔๓, ๔๔ นอกเหนือ

จากการเป็นสารตั้งต้นในการสร้างกลูตาไธโอนซึ่งเป็นสารต้าน 

อนุมูลอิสระแล้ว N-acetylcysteine เองก็สามารถดักจับ 

อนุมูลอิสระได้โดยตรง โดยพบว่า N-acetylcysteine สามารถ 

ดักจับอนุมูลอิสระของไฮดรอกซิล (hydroxyl radical: ·OH)  

และกรดไฮโปรคลอรัส (hypochlorous acid) ได้๔๕ 

การเพิ่มขึ้นของสารสื่อกลางอักเสบในสมอง ได้แก่ 

IL-6, IL-1β  และ TNF-α  สัมพันธ์กับการเกิดโรคความ 

ผิดปรกติทางสมองด้วย เช่น โรคซึมเศร้า โรคอารมณ์แปรปรวน

สองขั้ว และโรคจิตเภท๔๖, ๔๗ ซึ่ง N-acetylcysteine สามารถ

ลดการสร้างสารสื่อกลางอักเสบดังกล่าวได้ ท�าให้เป็นอีกหนึ่ง

กลไกของ N-acetylcysteine ที่สามารถช่วยในการรักษาโรค

ซึมเศร้า โรคอารมณ์แปรปรวนสองข้ัว รวมทั้งโรคจิตเภทด้วย  

 N-acetylcysteine ยังเกี่ยวข้องกับการควบคุม 

การปลดปล่อยสารสื่อประสาทด้วย โดย N-acetylcysteine  

จะแตกตัวให้สารซีสเทอีน ซ่ึงซีสเทอีนจะเพิ่มการปลดปล่อย

กลูตาเมต (glutamate) ออกนอกเซลล์เกลียโดยการกระตุ้น 

cysteine-glutamate antiporter๔๘ ปริมาณกลูตาเมตอิสระ

จะไปยับยั้งตัวรับ metabotropic glutamate มีผลลดการ 

ปลดปล่อยกลูตาเมต๔๙   

นอกจากกลูตาเมตแล้ว N-acetylcysteine ยังมีผล

เพิ่มควบคุมการปลดปล่อยสารส่ือประสาทโดปามีน (dopa-

mine) ด้วย๕๐ และมีผลการศึกษาวิจัยในลิงพบว่า N-acetyl-

cysteine ป้องกนัการลดลงของ dopamine transporter จาก

การเหนีย่วน�าด้วยยาเมทแอมเฟตามนี (methamphetamine) 

ด้วยเช่นกัน๕๑
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รูปที่ ๖   ฤทธิ์ของ N-acetylcysteine ในโรคความผิดปรกติทางสมอง (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข ๔๕)

อิสระของยานี้เกิดจากการเป็นสารตั้งต้นซีสเทอีน เพ่ือสร้าง 

สารกลูตาไธโอนในเซลล์ โดยเฉพาะอย่างยิ่งในเซลล์ตับ ยานี้ได้

รบัอนมุตัทิะเบยีนเพือ่ใช้เป็นยาละลายเสมหะและเพือ่ใช้ต้านพษิ

ที่เกิดจากยาพาราเซตามอลเกินขนาด 

เนือ่งจากพืน้ฐานการออกฤทธิท์ีเ่กีย่วข้องกบัการต้าน 

การอักเสบและการต้านอนุมูลอิสระ ท�าให้ปัจจุบันมีการวิจัย

ทางคลินิกเกี่ยวกับประโยชน์ทางการแพทย์ของ N-acetyl-

cysteine กันอย่างกว้างขวาง เช่น การป้องกันภาวะไตอักเสบ

จากสารทึบรังสี (contrast-induced nephropathy) และ

การป้องกันภาวะพิษในการท�าลายประสาทหูจากยามะเร็ง 

ซีสพลาติน (cisplatin-induced ototoxicity) และเนื่องจาก

ซีสเทอีนสามารถผ่านแนวกั้นระหว่างเลือดกับสมองได้ ท�าให้  

N-acetylcysteine ถูกน�ามาศึกษาประโยชน์ในโรคหรืออาการ

ผิดปรกติของสมองที่มีปริมาณกลูตาไธโอนบกพร่อง เช่น  

โรคอลัไซเมอร์ โรคจติเภท โรคอารมณ์แปรปรวนสองขัว้ รวมทัง้

อาการทางจิตประสาทของคนไข้ติดยาเสพติด เป็นต้น 

อย่างไรก็ตาม ผลการศึกษาทางคลินิกถึงประสิทธิผล

ของยานี้ในการรักษาโรคต่างๆ ยังมีข้อโต้แย้งกันอยู่มาก ส่วนการ

ศกึษาแบบการวเิคราะห์อภิมาน พบแนวโน้มของการเกดิประโยชน์ 

ในการรกัษา แต่ข้อมูลทีไ่ด้ไม่แตกต่างกนัอย่างมนียัส�าคญัทางสถิติ 

ดังนั้นอาจต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมในคนไข้มากขึ้น 

นอกจากนี้ ยังมีผลการศึกษาในคน โดยพบประโยชน์

ของ N-acetylcysteine ในคนไข้ท่ีอาการผิดปรกติของสมอง

ที่มีปริมาณกลูตาไธโอนบกพร่องด้วย ได้แก่ โรคอัลไซเมอร์  

(Alzheimer’s disease)๕๒ โรคจิตเภท (Schizophrenia)๕๓  

โรคอารมณ์แปรปรวนสองขั้ว (Bipolar disorder)๕๔ รวมทั้ง

อาการทางจิตประสาทของคนไข้ติดยาเสพติด๕๕ เป็นต้น

วิจารณ์ และสรุปผลการศึกษา
N-acetylcysteine เป็นยาละลายเสมหะที่ถูกใช้มา

นาน ฤทธิใ์นการละลายเสมหะเกดิจากหมูซ่ลัฟ์ไฮดรลิของยาจะ

ท�าลายพันธะไดซัลไฟด์ของเสมหะ โดยการท�าปฏิกิริยารีดักชัน 

ซึ่งจะท�าให้เสมหะลดความเหนียวข้นลง ขนาดยาที่ใช้ในการ

ละลายเสมหะ คือ ขนาด ๖๐๐ ถึง ๑,๕๐๐ มิลลิกรัมต่อวัน โดย

แบ่งให้วนัละ ๓ เวลา ผูป่้วยส่วนใหญ่ทนยาได้ด ีอาการข้างเคียง

ทีอ่าจพบเมือ่ใช้ยาในขนาดสงู ได้แก่ คลืน่ไส้ อาเจยีน รวมทัง้อาจ

พบอาการแพ้ยาได้ นอกจากฤทธิก์ารละลายเสมหะแล้ว ยานีย้งั

มีฤทธิ์ต้านการอักเสบและฤทธ์ิต้านสารอนุมูลอิสระด้วย ยานี้

ยบัยัง้การสร้างสารส่ือกลางการอกัเสบได้หลายตวั ได้แก่ tumor 

necrosis factor alpha (TNFα), interleukin-1beta (IL-1β) 

และ interleukin-6 (IL-6) รวมทัง้ยบัยัง้การท�างานของเอนไซม์ 

inducible nitric oxide synthase (iNOS) และยับยัง้การสร้าง

สาร nuclear factor kappa B (NF- B) ด้วย ฤทธิ์ต้านอนุมูล
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ทั้ ง น้ี  ในป ัจจุบันข ้อบ ่งใช ้ทางการแพทย ์ของ  

N-acetylcysteine เฉพาะที่ได้รับอนุมัติทะเบียน คือ ใช้เพื่อ

เป็นยาละลายเสมหะและใช้เพื่อต้านพิษจากยาพาราเซตามอล
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Abstract

N-acetylcysteine: beyond mucolytic action

Nipapan Malisorn 

Division of Pharmacology, Preclinical Science, Faculty of Medicine, Thammasat University 

 N-acetylcysteine (NAC) has long been approved for therapeutically using as mucolytic agent and also 

for the treatment of paracetamol overdose. Beyond mucolytic action, N-acetylcysteine also possesses an anti-

inflammatory action and also showed a powerful antioxidant action. N-acetylcysteine exhibits anti-inflammatory 

properties demonstrated by various studies. It was reported that N-acetylcysteine decreased the production  

of tumor necrosis factor alpha (TNFα), interleukin-1beta (IL-1β) and interleukin-6 (IL-6) and also inhibited the  

activity of inducible nitric oxide synthase (iNOS) and nuclear factor kappa B (NF- B) as well. N-acetylcysteine  

possesses the antioxidant property by raising the intra-cellular concentration of cysteine, therefore increasing the 

production of reduced glutathione (GSH) and acts by scavenging of oxidant species. Due to the anti-inflammatory 

and antioxidant action, N-acetylcysteine was used as adjunct therapy for various condition i.e. contrast-induced 

nephropathy (CIN), prevention of cisplatin-induced ototoxicity and a variety of neuropsychiatric conditions.         
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