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บทคัดย่อ
 ยาลูราซิโดน (Lurasidone) เป็นยารักษา

โรคจิตเภทกลุ่มใหม่ (atypical antipsychotics) 

ท่ีได้รับการอนมุตัข้ิอบ่งใช้ในการรกัษาโรคจติเภทใน

วัยรุ่นอายุ 13-17 ปี (adolescent schizophrenia) 

โดยมีการศึกษาท้ังประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยา Lurasidone ในผู้ป่วยจิตเภท

วยัรุน่ มกีารเปรยีบเทยีบการได้รบัยา Lurasidone 

กบั ยาหลอก (placebo) และเปรยีบเทยีบกบัยาใน

กลุม่เดยีวกนัทีม่ใีช้มาก่อน ผลการศกึษาทางคลนิกิ

พบว ่าด ้ านประสิทธิภาพ ยา Lurasidone 

มีประสิทธิภาพในการรักษาได้จริงเมื่อเทียบกับ

ยาหลอกหรอืเทยีบเท่ากบัยาในกลุม่เดยีวกนัทีม่ใีช้

มาก่อน ด้านความปลอดภัยอาการข้างเคียงท่ัวไป

ที่พบไม่อันตรายรุนแรง และไม่แตกต่างกันกับ

ยาในกลุ่มเดียวกันที่มีใช้มาก่อน อาการข้างเคียง

บางอย่างพบน้อยกว่ายาในกลุ่มเดียวกัน คือ 

การเพิ่มขึ้นของน�้าหนักตัว ดังนั้นยา Lurasidone 

จึงเป็นทางเลือกหนึ่งที่น่าสนใจจะน�ามาใช้ในการ

รักษาโรคจิตเภทในผู้ป่วยวัยรุ่น

Topic Review

บทน�ำ 
ยาลูราซิโดน (Lurasidone) เป็นยาตัวหนึ่ง

ที่อยู่ในกลุ่ม atypical antipsychotics ที่ได้รับ

การขึ้นทะเบียนสามารถน�ามาใช้รักษาผู ้ป ่วย 

schizophrenia และ ผู ้ป ่วย depressive 

episodes associated with bipolar I 

disorder โดยเมื่อวันที่ 20 กันยายน พ.ศ. 2562 

ยา Lurasidone ได้รับการอนุมัติข้อบ่งใช้ใหม่

เพิม่เตมิจากส�านกังานคณะกรรมการอาหารและยา 

คือ ใช้รักษาโรคจิตเภทในวัยรุ่น (adolescent 

schizophrenia) อายุ 13-17 ปี ดังนั้นจึงเป็นที่มา

ของการรวบรวมข ้ อมู ลที่ น ่ าสนใจของยา 

Lurasidone กับการรักษาโรคจิตเภทในวัยรุ่น 

โรคจิตเภท (Schizophrenia)1

โรคจติเภท (schizophrenia) หมายถงึ โรค

ทางจิตเวชที่มีความผิดปกติของสมอง พบมาก

ทีส่ดุในบรรดาโรคจติชนดิต่าง ๆ  เป็นโรคทีม่คีวาม

ผิดปกติทางจิตที่เรื้อรังและมีระดับความรุนแรงที่

หลากหลาย พบว่ามีความผิดปกติของความคิด

และมีการรับรู้ที่ผิดไปจากความเป็นจริง โดยจะ

ส่งผลต่อความรู ้สึก การรับรู้ การคิด การพูด 
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การแสดงออกของผูป่้วย และมคีวามบกพร่องทาง

ด้านมนุษย์สัมพันธ์กับผู้อื่น โรคจิตเภทมีแนวโน้ม

ที่จะมีอาการต่อเน่ืองระยะยาว โดยอาจมีช่วงท่ี

อาการดีขึ้นเป็นระยะ 

โรคจิต เภทเป ็นป ัญหาส� าคัญในทาง

สาธารณสุขและทางจิตเวช เนื่องจากโรคนี้เป็น

โรคที่พบได้บ่อย มีความชุกชั่วชีวิต (lifetime 

prevalence) ประมาณร้อยละ 0.5-1.0 ของ

ประชากรทั่วไป ในประเทศไทยมีการส�ารวจความ

ชุกของโรคทางจิตเวชในเขตกรุงเทพมหานครพบ

ความชุกชั่วชีวิตของโรคจิตเภทร้อยละ 1.312 และ

การส�ารวจระบาดวิทยาของความผิดปกติทางจิต

ของประชากรทุกภาคพบความชุกชั่วชีวิตของ

โรคจิตเภทร้อยละ 0.173 ผู ้ป่วยส่วนใหญ่จะมี

อาการเริ่มป่วยได้ตั้งแต่ระยะวัยรุ่นตอนปลายถึง

วยัผูใ้หญ่ตอนต้น และมกีารด�าเนนิโรคแบบเรือ้รงั 

การป่วยด้วยโรคจิตเภทนี้ส่งผลกระทบเป็นอย่าง

มากต่อทัง้ร่างกายจติใจและสงัคมของผูป่้วย ท�าให้

ผู้ป่วยไม่สามารถท�าหน้าที่ต่างๆ ที่ควรท�าได้ เช่น 

การดูแลตัวเอง การเข้าสังคม การประกอบอาชีพ 

เป็นต้น 

โรคจิตเภทในวัยรุ ่นนั้นส่วนใหญ่จะเริ่ม

แสดงอาการทลีะน้อย โดยอาการเริม่ต้นทีจ่ะน�าไป

สูโ่รคจติเภทนัน้ในแต่ละคนอาจเกดิได้ตัง้แต่หลาย

เดือนถึงหลายป ีโดยข้ึนอยู ่ กับป ัจจัยทั้ งทาง

พันธุกรรมและสิ่งแวดล้อม เช่น มีการใช้สาร

เสพตดิ นอกจากน้ีมกีารศกึษาว่าเดก็หรอืวยัรุน่ทีม่ี

อาการของโรคทางจิตเวชอื่น เช่น โรคซึมเศร้า โรค

ดื้อต่อต้าน และโรคสมาธิสั้นก็เป็นปัจจัยเสี่ยงเพิ่ม

ขึ้นที่จะท�าให้เป ็นโรคจิตเภทได้ การวินิจฉัย

โรคจติเภทในวยัรุน่นัน้มคีวามส�าคัญเป็นอย่างมาก

เพราะหากวินิจฉัยได้ถูกต้องและรวดเร็วก็ส่งผล

ให้การรักษาได้ผลลัพธ์ที่ดีที่ ถูกต้องกว่าการ 

วินิจฉัยได้ล่าช้า รวมทั้งลดการเกิดภาวะแทรกซ้อน 

อื่นๆ เช่น ภาวะซึมเศร้า เป็นต้น4 

อำกำรของโรคจิตเภท1

อาการของโรคจิตเภท ประกอบด้วย 

1)  อาการด้านบวก (positive symptoms) 

ได้แก่ 

-  อาการประสาทหลอน (hallucination) 

คือ มีการก�าหนดรู้ที่เกิดขึ้นโดยที่ไม่มีสิ่งเร้าจาก

ภายนอก เช่น การเห็นภาพคน สัตว์ หรือสิ่งของ

โดยไม่มีส่ิงเหล่านั้นอยู่จริง การมีอาการหูแว่ว

ได้ยนิเสยีงคนพดูด้วยโดยทีม่องไม่เหน็ตวั เป็นต้น 

โดยอาการหรอืความเชือ่ทีเ่กดิข้ึนกบัผูป่้วยดังกล่าว

ต้องไม่ใช่ความเชื่อที่พบได้ตามปกติในสังคมหรือ

วัฒนธรรมของผู้ป่วย 

-  อาการหลงผดิ (delusion) คอื การมี

ความเชื่อหรือความคิดที่ไม่ตรงกับความเป็นจริง

ซึ่งไม่สามารถเปลี่ยนแปลงได้เช่น การหลงผิดว่า

ตนเองยิ่ งใหญ่มีความสามารถพิ เศษหรือมี

อิทธิฤทธิ์เหนือมนุษย์ การหลงผิดว่าจะมีคนมา

ท�าร้าย เป็นต้น 

- พฤตกิรรมแบบไม่มรีะเบยีบแบบแผน 

(disorganized behavior) คือ พฤติกรรมที่ผิด

แปลกไปอย่างมากจากธรรมเนียมปฏิบัติของ

คนทั่วไปในสังคม เช่น ไม่ชอบอาบน�้า ไม่ใส่เสื้อผ้า 

เก็บขยะกิน การเล่นอุจจาระหรือปัสสาวะ เป็นต้น 
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- พฤติกรรมเคลื่อนไหวผิดแปลกไป

จากปกติ (catatonic behavior) เช่น มีการ

เคลื่อนไหวน้อยเกินไปมีความเฉื่อยชา มีการ

เคลื่อนไหวมากเกินไปตื่นตัวตลอดเวลา หรือ

นิ่งแข็งอยู่กับที่ไม่ยอมเคลื่อนไหว

-  การไม่มรีะเบยีบแบบแผนในการพดู 

(disorganized speech) คอื มกีารพดูในลกัษณะ

ที่ประโยคหรือหัวข้อที่กล่าวออกมาไม่มีความ

สัมพนัธ์กนั เช่น การเปลีย่นเรือ่งทีพ่ดูจากเรือ่งหนึง่

ไปสู่อีกเรื่องหนึ่งซึ่งไม่มีความสัมพันธ์กันเลย การ

พูดจาวกไปวนมาจับใจความไม่ได้ เป็นต้น

2)  อาการด้านลบ (negative symptoms) 

ได้แก่

-  ไม่ดูแลสุขภาพอนามัยส่วนตัวของ

ตนเอง 

-  มีความคิดความอ่านและมีการพูด

ลดน้อยลง 

-  ขาดความสนใจในการเข้าสังคมและ

ขาดความสนใจในกิจกรรมที่เคยชอบท�า

-  มีอารมณ์ทื่อ (blunted affect) และ

มีความเฉยเมยต่อสิ่งต่างๆ รอบตัว 

3)  อาการด้านการรู ้คิด (cognitive 

symptoms) 

-  ความจ�ามีความบกพร่อง 

-  ความสามารถในการจัดการ การ

ตดัสนิใจ การวางแผนและการแก้ปัญหาลดน้อยลง 

-  ความสามารถในการคงความใส่ใจ 

ความมีสมาธิลดน้อยลง 

พยำธิสรีรวิทยำและกลไกกำรเกิด
โรคจิตเภท5-9

โรคจติเภทมคีวามสัมพันธ์เกีย่วข้องกบัสาร

สือ่ประสาทหลายชนิด โดยสารสือ่ประสาททีส่�าคญั

คือ dopamine (DA), serotonin (5-HT) และ 

glutamate ปัจจุบันมีทฤษฎีที่ใช้อธิบายพยาธิ

สรีรวิทยาของการเกิดโรคจิตเภท ได้แก่ 

1.  ทฤษฎีที่ อธิบายถึ งความสัมพันธ ์

ระหว่างระดับของสารสื่อประสาท DA ที่ผิดปกติ

ต ่อการ เกิด โรคจิต เภท (dopaminergic 

hypothesis)5-8 การท�างานของ DA ในสมองที่

สภาวะปกติผ่าน pathway หลัก มีดังต่อไปนี้ 

 1.1  M e s o l i m b i c  d o p a m i n e 

pathway เป็น tract ที่ DA หลั่งมาจากบริเวณ 

ventral tegmental area (VTA) และไปกระตุ้น

ตวัรบั D2 ทีบ่รเิวณ limbic system เช่น nucleus 

accumbens โดยจะมีผลช ่วยควบคุมทาง

ด้านอารมณ์และด้านพฤติกรรม การที่มี DA สูง

ผดิปกตใินส่วนของ pathway นีจ้ะมผีลท�าให้เกดิ

อาการทางด้านบวกของโรคจิตเภท เช่น อาการ

หลงผิดและประสาทหลอน เป็นต้น 

 1.2  Mesocort ica l  dopamine 

pathway เป็น tract ที ่DA หลัง่จากบรเิวณ VTA 

ไปกระตุ้นตัวรับ D1 ที่บริเวณ prefrontal cortex 

โดยจะมีผลช่วยควบคุมทางด้านอารมณ์ และด้าน

การรู้คิด เช่น การเรียนรู้และการวางแผน การที่มี 

DA ต�่าผิดปกติในส่วน pathway นี้จะมีผลท�าให้

เกิดอาการด้านลบของโรคจิตเภท เช่น ภาวะไร้

อารมณ์ เฉยเมย แยกตัวจากสังคม และมีผลต่อ

อาการด้านการรูค้ดิ เช่น ความจ�าลดลง ไม่สามารถ

วางแผนและตัดสินใจได้อย่างถูกต้องเหมาะสม 
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 1.3  Nigrost r ia ta l  dopamine 

pathway เป็น tract ที่ DA หลั่งจากบริเวณ 

substantia nigra ไปออกฤทธิก์ระตุน้ทีต่วัรบั D1 

และ D2 ทีบ่รเิวณ striatum มผีลช่วยควบคมุการ

เคลื่อนไหวของร่างกาย การที่มี DA ต�่าผิดปกติใน

ส่วนของ pathway นี้จะมีผลท�าให้เกิดอาการ

ผิดปกติเก่ียวกับการเคลื่อนไหวชองร่างกาย เช่น 

parkinsonism เป็นต้น

 1.4  Tuberoinfundibular dopamine 

pathway เป็น tract ที่ DA หลั่งจาก hypothala-

mus ไปกระตุ้นตัวรับ D2 ที่บริเวณต่อมใต้สมอง 

(pituitary gland) มีผลควบคุมการหลั่งฮอร์โมน 

prolactin การท่ีมี DA ต�่าผิดปกติในส่วนของ 

pathway นี้จะส ่งผลให้มีการหลั่งฮอร ์โมน 

prolactin มากขึ้นกว่าปกติ

การท�างานของ DA ใน 3 pathway คือ 

mesocortical tract, nigrostriatal tract และ 

tuberoinfundibular tract มีความสัมพันธ์กับ

ระดับของ serotonin (5-HT) โดยการที่มีระดับ

ของ 5-HT สูงผิดปกติจะมีผลไปกระตุ้นตัวรับ 

5-HT
2
A ทีบ่รเิวณ dopaminergic neuron ส่งผล

ให้มีการหลั่ง DA ลดลงใน 3 pathway ดังกล่าว

ผู้ป่วยโรคจิตเภทเกิดจากการที่มีระดับของ 

DA สูงผิดปกติที่  mesolimbic dopamine 

pathway โดยความผิดปกติที่ pathway นี้จะส่ง

ผลให้เกิดอาการทางด้านบวกของโรคจิตเภท 

ในขณะท่ีมีการหลั่ง DA ลดลงที่ mesocortical 

dopamine pathway ส่งผลให้เกดิอาการด้านลบ

และด้านการรู้คิดบกพร่อง โดยการหลั่งของ DA 

ที่ลดลงมีความสัมพันธ์กับภาวะที่มีระดับ 5-HT 

สูงขึ้น 

2.  ทฤษฎีที่ อธิบายถึ งความสัมพันธ ์

ระหว่างสารสื่อประสาท glutamate กับการเกิด

โรคจิตเภท (glutamatergic hypothesis)8-9 ซึ่ง

ปัจจุบันมีความเชื่อว่าเกิดจากความบกพร่องของ

ตัวรับของ glutamate ชนิด NMDA (NMDA 

receptor hypofunction) ส่งผลให้เกดิโรคจติเภท

ทั้งอาการด้านบวก อาการด้านลบ และอาการด้าน

การรู้คิด

ภาพที่ 1 แสดงการท�างานของ Dopamine ใน

สมองทั้ง 4 pathway10 (ปกหน้า)

1. Mesolimbic Dopamine Pathway 

2.  Mesocortical Dopamine Pathway 

3.  Nigrostriatal Dopamine Pathway 

4.  Tuberoinfundibular Dopamine Pathway

กำรรักษำโรคจิตเภท 
แนวทางการรกัษาโรคจติเภทมีเป้าหมายการ

รักษาผู้ป่วยโรคจิตเภท คือ บรรเทาอาการทั้งทาง

ด้านบวก อาการด้านลบ และอาการด้านการรู้คิด 

รวมทั้งยังป้องกันการก�าเริบหรือการกลับเป็นซ�้า

ของตัวโรคจิตเภท และต้องท�าให้ผู้ป่วยสามารถ
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กลับมาใช้ชวีติในสังคมได้อยา่งคนปกติ การรกัษา

โรคจติเภทจะแบ่งออกเป็นกลุม่ใหญ่ๆ ได้ 2 กลุม่ คอื 

การรักษาโดยไม่ใช้ยา (non-pharmacotherapy) 

และ การรักษาโดยใช้ยา (pharmacotherapy)5

1.  การรักษาโดยไม่ใช้ยา (non-pharma-

cotherapy) เช่น การรักษาโดยการปรับความคิด

และพฤติกรรม (cognitive behavior therapy) 

การบ�าบัดทางจิตสังคม เป็นต้น

2.  การรกัษาโดยใช้ยา (pharmacotherapy) 

การรักษาโดยใช้ยาถือเป็นการรักษาหลักของ

โรคจิตเภท ยาหลักที่ใช้คือยาต้านโรคจิตเภท 

(antipsychotics) 

ยำต้ำนโรคจิตเภท (antipsychotics)11-12

ยาต้านโรคจิตเภท (antipsychotics) 

แบ่งได้เป็น 2 กลุ่มหลัก คือ 

1. ยารักษาอาการทางจิตกลุ่มเดิม (first 

generation antipsychotics : FGAs, typical 

antipsychotics) จะออกฤทธิใ์นการรกัษาโดยการ

ยับยั้งการท�างานของ D2 receptor ในสมองเป็น

หลักประมาณร้อยละ 60-80 โดยผลการออกฤทธิ์

ของยาจะเป็นไปตาม dopamine pathway ใน

สมอง นอกจากนียั้งออกฤทธิย์บัยัง้การท�างานของ 

receptor ตัวอื่นๆ ที่ส�าคัญ ได้แก่ muscarinic 

M1 receptor ท�าให้เกดิ anticholinergic effects 

มีน�้าลายน้อย ตาพร่า ท้องผูก ปัสสาวะล�าบากได้, 

α1-adrenergic receptor ท�าให้หลอดเลอืดขยาย

เกิด orthostatic hypotension ได้, histamine 

H1 receptor ท�าใหง่วงซึม เจริญอาหาร และ

น�้าหนักตัวเพิ่มขึ้น 

2. ยารักษาอาการทางจิตกลุ ่มใหม ่ 

(second generation antipsychotics : SGAs, 

atypical antipsychotics) ยากลุ่มใหม่จะออก

ฤทธิ์ยับย้ัง D2 receptor ในสมองเช่นเดียวกับ 

ยากลุ่มเดิม แต่ยับย้ัง D2 receptor ที่บริเวณ 

mesolimbic และ mesocortical pathway 

มากกว่าบรเิวณ nigrostriatal และ tuberoinfun-

dibular pathway โดยจับกับ D2 receptor 

ไม่แน่นมากและหลดุออกจาก receptor ได้เรว็กว่า

ยากลุ่มเดิม นอกจากนี้ยากลุ่มใหม่ยังออกฤทธิ์

ยับยั้ง serotonin receptor subtype ต่างๆ เช่น 

5-HT
2A

, 5-HT
2C

, 5-HT
6
, 5-HT

7
 เป็นต้น ส่งผล

เพ่ิมระดับ DA ที่สมองส่วน mesocortical, 

nigrostriatal และ tuberoinfundibular tract 

ท�าให้ยากลุม่ใหม่มข้ีอดกีว่ายากลุ่มเดมิ คอื อาการ

ทางจิตด้านลบและอาการด้านการรู้คิดของผู้ป่วย

ดข้ึีน เกดิอาการข้างเคยีง extrapyramidal (EPS) 

น้อยลงกว่ายากลุ่มเดิม และลดความเสี่ยงต่อการ

เกดิ hyperprolactinemia ได้มากกว่ายากลุม่เดมิ

ยำ Lurasidone
ข้อมูลทั่วไปของยา Lurasidone14-20

ชื่อการค้า : Latuda®

ผู้ผลิต : Bushu Pharmaceuticals Ltd. 

Kawagoe Factory ประเทศญี่ปุ่น

ผู้จัดจ�าหน่าย : ดีเคเอสเอช (ประเทศไทย) 

จ�ากัด, บริษัท

ส่วนประกอบตัวยาส�าคัญ : ลูราซิโดน 

ไฮโดรคลอไรด์ (lurasidone hydrochloride) เป็น

ผงสีขาวถึงสีเกือบขาว ละลายได้น้อยมากในน�้า 

(very slightly soluble) ละลายได้น้อยมากหรือ
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ไม่ละลาย (practically insoluble or insoluble) 

ในกรดไฮโดรคลอริก เข้มข้น 0.1 mol/L ละลายได้

น้อยในแอลกอฮอล์ (slightly soluble) ละลายได้

บ้างในเมทานอล (sparingly soluble) ละลายได้

น้อยมากหรอืไม่ละลาย (practically insoluble or 

insoluble) ในทูโลอีน และละลายได้น้อยมาก 

(very slightly soluble) ในอะซีโตน

ชือ่ทางเคม ี: (3aR,4S,7R,7aS)-2-{(1R,2R)-

2-[4-(1,2-benzisothiazol-3-yl) piperazin-1- 

ylmethyl]cyclohexylmethyl}hexahydro-4,7-

methano-2H-isoindole-1,3-dione hydrochloride

สูตรโมเลกุล : C28H36N4O2S·HCl

มวลโมเลกุล : 529.14

รูปโครงสร้าง

ตารางที่ 1 ตัวอย่างยารักษาอาการทางจิตกลุ่มเดิมและกลุ่มใหม่12-13

กลุ่มยาและชื่อยา ขนาดที่ใช้ในการ

รักษา (mg/day)

Bioavailability 

(%)

Half-life 

(hr)

อาการข้างเคียงที่พบบ่อย

ยารักษาอาการทางจิตกลุ่มเดิม (FGAs)
Chlorpromazine 200-600 10-30 8-35 sedation
Thioridazine 200-600 60 21-25 sedation
Perphenazine 8-64 20-25 8.1-12.3 EPS
Haloperidol 2-20 40-70 12-36 EPS
ยารักษาอาการทางจิตกลุ่มใหม่ (SGAs)
Clozapine 25-600 12-81 11-105 agranulocytosis
Risperidone 2-6 68 3-24 hyperprolactinemia
Olanzapine 5-30 80 20-70 weight gain
Quetiapine 150-800 9 6.88 somnolence
Ziprasidone 80-200 59 4-10 QTc Prolongation
Aripiprazole 10-30 87 48-68 akathisia
Paliperidone 3-12 28 23 hyperprolactinemia
Lurasidone 40-160 9-19 20-40 somnolence

รูปแบบยาและขนาดที่มีในไทย

ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม มี 2 ขนาด คือ 40 

มิลลิกรัม และ 80 มิลลิกรัม ความแรง โดย

รายละเอียดคือ

-  40 มลิลกิรมัเป็นยาเมด็เคลอืบฟิล์มสขีาว 

ถึง สีออกขาว กลม ระบคุวามแรงที่ด้านหนึ่งเป็น

อักษร ”L40„

-  80 มลิลกิรมัเป็นยาเมด็เคลอืบฟิล์ม สเีขยีว

อ่อน รูปรี ระบคุวามแรงที่ด้านหนึ่งเป็นอักษร ”L80„ 
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เภสัชจลนศำสตร์ของยำ Lurasidone16-19

การดูดซึม 

ยา Lurasidone ถกูดดูซมึและถงึความเข้ม

ข้นของยาสงูสดุในซรีัม่ในเวลาประมาณ 1-3 ชัว่โมง 

การดูดซึมยาร้อยละ 9-19 ของปริมาณยาที่ได้รับ 

มีการศึกษาผลของอาหารเมื่อเปรียบเทียบการรับ

ประทานยาพร้อมอาหารโดยปริมาณอาหาร 350 

แคลอรี่กับสภาวะอดอาหารพบว่าเพ่ิมค่า Peak 

serum concentration (Cmax) เฉลี่ยของยา 

Lurasidone 3 เท่า และ เพิ่มค่า area under the 

curve (AUC) เฉลี่ยของยา Lurasidone 2 เท่า

การกระจายยา 

หลังจากได้รับยา Lurasidone ขนาด 40 

มิลลิกรัม ปริมาตรการกระจายยาเฉลี่ย (%CV)

เท่ากับ 6173(17.2) ลิตร ยา Lurasidone จับกับ

โปรตีนในซีรั่มสูงประมาณร้อยละ 99

การเปลี่ยนแปลงยา และการก�าจัดยา

ยา Lurasidone ถูกเมแทบอไลด์ผ่าน 

Cytochrome P450 (CYP3A4) เป็นหลัก วิถีการ

เปลี่ยนแปลงยาหลัก คือ oxidative N-dealkyla-

tion, hydroxylation ของวงแหวนนอร์บอร์เนน 

และ S-oxidation ยา Lurasidone ถกูเมแทบอไลต์

ไปเป็นเมแทบอไลต์ที่ออกฤทธิ์ (active metabo-

lites) สองชนิดคือ ID-14283 และ ID-14326 และ 

เมแทบอไลด์ทีไ่ม่ออกฤทธิ ์(non-active metabo-

lites) สองชนิดคือ ID-20219 และ ID-20220 หลัง

จากให้ยา Lurasidone ติดฉลากรังสี C14 ([14C]-

labeled Lurasidone) เพียงครั้งเดียว พบการขับ

ถ่ายกัมมันตรังสีรวมในปัสสาวะและอุจจาระ

ประมาณร้อยละ 89 โดยพบในอจุจาระร้อยละ 80 

และ ปัสสาวะร้อยละ 9 และเมือ่ได้รบัยา Lurasidone 

40 มิลลิกรัม ค่าเฉล่ีย (%CV) การก�าจัดยาจาก

พลาสมาเท่ากับ 3902 (18.0) มิลลิลิตรต่อนาที 

ตารางที่ 2 สรุปคุณสมบัติเภสัชจลนศาสตร์ของยา Lurasidone18

เภสัชจลนศาสตร์ของยา รายละเอียด

การดูดซึม

- ค่าชีวประสิทธิผล (Bioavailability)

- ระยะเวลาที่ระดับความเข้มข้นยาในเลือดสูงสุด

- ระยะเวลาที่ยามีความเข้มข้นถึงสภาวะสมดุล

ร้อยละ 9-19

1-3 ชั่วโมง

7 วัน
การกระจายยา

- การจับกับโปรตีนในพลาสมา ประมาณร้อยละ 99
การเปลี่ยนแปลงยา

- ทางตับ ผ่าน Cytochrome P450 เป็นหลัก
การก�าจัดยา

- ทางอุจจาระ

- ทางปัสสาวะ

- ค่าคงที่ในการก�าจัดยา (Elimination half-life)

ร้อยละ 80

ร้อยละ 9

20-40 ชั่วโมง
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กลไกกำรออกฤทธิแ์ละเภสชัพลศำสตร์ 
ของยำ Lurasidone14,15

กลไกการออกฤทธิ์ของยา Lurasidone 

เ ก่ียวข ้องกับตัวรับ Dopamine (D)  และ 

Serotonin (5-HT) โดยยา Lurasidone ปิดกั้น

ตัวรับ D
2
 และปิดกั้นตัวรับ 5-HT

2A
 และ 5-HT

7
 

ที่สมอง และยา Lurasidone กระตุ้นได้บางส่วน

กับตัวรับ 5-HT
1A

 โดยการปิดกั้นตัวรับ D2 และ 

5HT
2A 

แสดงถึงคุณสมบัติต้านอาการทางจิตเภท

เช่นเดียวกับยาอื่นในกลุ ่มยาต้านโรคจิตเภท 

(atypical antipsychotic) ส่วนการปิดกั้นตัวรับ 

5-HT
7
 และการกระตุ้นบางส่วนกับตัวรับ 5-HT

1A
 

จะเก่ียวข้องกับการเป็นยาต้านซึมเศร้า (antide-

pressant) โดยเมื่อเปรียบเทียบกับยาอื่นในกลุ่ม

ยาต้านโรคจิตเภท (atypical antipsychotic) 

แล้วยา Lurasidone มีฤทธิ์ปิดกั้นการชอบจับ

สูงสุด (the highest binding affinity) กับตัวรับ 

5-HT
7
 และยา Lurasidone มีผลน้อยมากกับตัว

รับ muscarinic M1, Histamine H1, alpha-1 

และ 2A adrenergic ซึ่งฤทธิ์ดังกล่าวช่วยลดการ

เกิดภาวะความดันโลหิตต�่าเม่ือเปลี่ยนอิริยาบถ 

(orthostatic hypotension), ภาวะง่วงซึม และ

ภาวะน�้าหนักตัวเพิ่มขึ้น

กลไกการออกฤทธิ์ของยา Lurasidone 

ปิดก้ันตัวรับ D
2
 ที่การท�างานของสมองส่วน 

mesolimbic tract นี้ช่วยลดการมี dopamine ที่

สูงผิดปกติมีผลท�าให้ลดการเกิดอาการด้านบวก

ของโรคจติเภท ส่วนการปิดกัน้ตวัรบั 5-HT
2A

 ช่วย

ควบคุมไม่ให้ dopamine ต�่าในการท�างานของ

สมองส่วน mesocortical tract ลดการเกดิอาการ

ทางด้านลบของโรคจิตเภท นอกจากนี้การยับยั้ง

ตัวรับ 5-HT
2A

 ช่วยควบคุมไม่ให้ dopamine ต�่า

ในการท�างานของสมองส่วน nigrostriatal tract 

และส่วน tuberoinfundibular tract ช่วยลด

อาการข้างเคียงที่จะเกิดขึ้นทั้งเร่ืองการเคลื่อนไหว

ร่างกายและการหลั่ง prolactin ที่มากกกว่าปกติ

อีกด้วย 

ปฏกิริยิำระหว่ำงยำของยำ Lurasidone16,20

ยา Lurasidone ถูกเมแทบอไลต์ส่วนใหญ่

โดย CYP3A4 พบปฏิกิริยาของยา Lurasidone 

กับตัวยับยั้ งหรือตัว เหนี่ยวน� าของเอนไซม ์ 

CYP3A4 ดงันัน้จงึห้ามใช้ยา Lurasidone ร่วมกบั

ตัวยับยั้งที่มีความแรงของ CYP3A4 ตัวอย่างเช่น 

Ketoconazole, Clarithromycin, Ritonavir, 

Voriconazole เป็นต้น และตวัเหนีย่วน�าทีม่คีวาม

แรงของ CYP3A4 ตัวอย่างเช่น Rifampicin, 

Phenytoin, Carbamazepine เป็นต้น

อำกำรไม่พึงประสงค์จำกกำรใช้ยำ21

จากการศึกษาทางคลินิกผู้ป่วยโรคจิตเภท

ในผูใ้หญ่ การศกึษาระยะสัน้ผูป่้วยโรคจติเภททีไ่ด้

รับยา Lurasidone อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้

บ่อยที่สุด คือ ง่วงนอน (somnolence) ภาวะนั่ง

ไม่ติด คลื่นไส้ และ อาการ parkinsonism ส่วน

การศึกษาระยะยาวผู้ป่วยโรคจิตเภทที่ได้รับยา 

Lurasidone อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อย

ทีส่ดุ คอื ง่วงนอน นอนไม่หลบั ภาวะนัง่ไม่ตดิ และ 

คลื่นไส้
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จากการศึกษาทางคลินิกผู้ป่วยโรคจิตเภท

ในวยัรุน่ พบว่าการศึกษาระยะสัน้ผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา 

Lurasidone อาย ุ13-17 ปี มีอาการไม่พงึประสงค์

ที่พบได้บ่อยที่สุด (อุบัติการณ์มากกว่าหรือเท่ากับ

ร้อยละ 5 และ อย่างน้อยสองเท่าของอตัราทีเ่กดิใน

กลุ่มได้รับยาหลอก) ในผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษา

ด้วยยา Lurasidone คือ ง่วงนอน คลื่นไส้ ภาวะ

นั่งไม่ติด และอาเจียน นอกจากนี้มีรายงานอาการ

ไม่พงึประสงค์ทีเ่กดิขึน้มากกว่าหรอืเท่ากบัร้อยละ 

2 ของผูป่้วยทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วย Lurasidone ทัง้

ขนาด 40 มลิลกิรมั และ 80 มลิลกิรมั เปรยีบเทยีบ

กับผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาหลอก แสดงดัง

ตารางที่ 3

กำรศึกษำทำงคลินิก22-25

เครือ่งมือหลายชนดิทีถ่กูใช้ในการประเมนิอาการ
แสดงและอาการทางจิตในการศึกษาทางคลินิก16 เช่น

1.  การประเมนิอาการทางบวกและทางลบ 
(Positive and Negative Syndrome Scale, 
PANSS)25 เป็น a multiitem inventory ของจิต
พยาธิวิทยาทั่วไปที่ใช้ในการประเมินผลของยา
รกัษาโรคจติเภท PANSS เป็นเครือ่งมือมาตราฐาน
ในการประเมินประสิทธิภาพการรักษาด้วยยาด้าน
จติเวช คะแนนรวมของ PANSS อาจอยูใ่นช่วง 30 
ถึง 210 คะแนน

2.  การประเมินอาการทางจิตแบบ CGI-S 
(The Clinical Global Impression severity scale) 
(clinicial-rated scale) ซึง่ประเมนิภาวะระดบัความ

รุนแรงของอาการทางจิต โดยระดับคะแนน 1-7 

ตารางที่ 3 อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้ 2% หรือมากกว่าของผู้ที่ได้รับการรักษาด้วยยาลูราซิโดนในผู้

ป่วยวัยรุ่น และมีอุบัติการณ์การเกิดมากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาหลอกจากการ

ศึกษาระยะสั้นในผู้ป่วยโรคจิตเภทวัยรุ่น21

แบ่งตามอวัยวะหรือ  
Dictionary-derived Term

ร้อยละของผู้ป่วยที่รายงานการเกิดปฏิกิริยา
ยาหลอก (N=112) ยา Lurasidone ทั้ง 2 ขนาด (N=214)

ความผิดปกติของกระเพาะอาหารและล�าไส้
คลื่นไส้ 3 14
อาเจียน 2 8
ท้องเสีย 1 4
ปากแห้ง 0 2

การติดเชื้อและการติดเชื้อที่บุกรุกเข้าร่างกาย
การติดเชื้อไวรัส 6 10
Rhinitis 2 4
Oropharyngeal pain 0 2

ความผิดปกติทางระบบหัวใจ
หัวใจเต้นเร็วผิดปกติ 0 1

ความผิดปกติของระบบประสาท
ง่วงนอน (somnolence) 7 15
อาการนั่งไม่ติด (akathisia) 2 9
เวียนศีรษะ 1 5
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การศึกษาทางคลินิกของยา Lurasidone 

ในผู้ป่วยวัยรุ่น 

มีการศึกษาทางประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยา Lurasidone ในผู้ป่วยวัยรุ่น 

การเปรียบเทียบการได้รับยา Lurasidone ขนาด 

40 มิลลิกรัมและ 80 มิลลิกรัม กับ ยาหลอก 

(placebo) โดยใช้การประเมินวัดผลจากค่าการ

เปลี่ยนแปลงของ PANSS และ CGI-S ลักษณะ

การศึกษาแบบการทดลองแบบสุ ่มและมีกลุ่ม

ควบคุมแบบพหุภูมิภาคปกปิดข้อมูลสองทาง 

(multiregional, randomized controlled, 

double-blind) ศกึษาในผูป่้วยอายุ 13-17 ปี ได้รับ

การวินิจฉัยจิตเภทโดยเกณฑ์ Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders, 4th 

Edition ; DSM-IV จ�านวน 327 คน ระยะเวลาของ

การรักษา 6 สัปดาห์ ผลการศึกษาพบว่า ค่าเฉลี่ย

ของคะแนน PANSS ทีล่ดลงของค่าพืน้ฐานในช่วง 

6 สัปดาห์พบว่า ยา Lurasidone ขนาด 40 

มิลลิกรัมลดลง 18.6 คะแนน และขนาด 80 

มิลลิกรัมลดลง 18.3 คะแนน เมื่อเปรียบเทียบกับ

ยาหลอกอย่างมนียัส�าคัญทางสถติิ (p<0.001) ส่วน

ค่าเฉลีย่ของการลดลงของคะแนน CGI-S ในขนาด 

40 มิลลิกรัม ลดลง 1 คะแนนเมื่อเปรียบเทียบกับ

ยาหลอก ส่วนขนาด 80 มิลลิกรัม พบว่าลดลง 0.9 

คะแนนซ่ึงต�่ากว่า 40 มิลลิกรัม อย่างมีนัยส�าคัญ

ทางสถติ ิ(p=0.0015) อบุตักิารณ์การเกดิเหตกุารณ์

ไม่พึงประสงค์มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 5 

มีรายงาน คลื่นไส้ อาเจียน ง่วงซึม และภาวะนั่ง

ไ ม ่ ติ ด  ( a k a t h i s i a )  ก า ร ศึ ก ษ า น้ี ยั ง พ บ

ว่าการเปลีย่นแปลงของน�า้หนกัตวั ค่าระดบัน�า้ตาล

และไขมัน รวมทั้งระดับฮอร์โมน prolactin ไม่มี

ผลแตกต่างกันทางคลินิกระหว่างกลุ่มที่ได้รับยา 

Lurasidone และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก23

นอกจากนี้มีการวิเคราะห์อภิมานแบบ

เครือข่าย (network meta-analysis) ศึกษา

เปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา และความทน

ต่อยา Lurasidone เมื่อเปรียบเทียบกับยา

ตัวอื่นในกลุ่ม atypical antipsychotic ได้แก่ 

Aripiprazole, Asenapine, Clozapine, Olanzapine, 

Paliperidone extended-release (ER), Quetiapine, 

Risperidone และ Ziprasidone โดยทบทวน

วรรณกรรมอย่างเป็นระบบรวบรวมการศึกษาการ

ทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมเก่ียวกับการ

รกัษาโรคจติเภทด้วยยา atypical antipsychotic 

ในผู้ป่วยวัยรุ่น 13 การศึกษา การประเมินวัดผล

จากค่า PANSS และ CGI-S ผลการศึกษาพบว่า 

เมือ่เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพของยา Lurasidone 

และยาหลอกพบว่ายา Lurasidone มปีระสทิธภิาพ

เหนือกว ่ายาหลอก โดยสามารถลดคะแนน 

PANSS 7.95 คะแนน และลดคะแนน CGI-S 0.44 

คะแนน เมื่อเปรียบเทียบการลดภาวะน�้าหนักเกิน 

ยา Lurasidone พบว่าผลต่างของค่าเฉลี่ยเมื่อ

เปรียบเทียบกับยา Olanzapine น�้าหนักลดลง 

3.62 กโิลกรมั ยา Quetiapine น�า้หนกัลดลง 2.13 

กโิลกรมั และยา Risperidone น�า้หนกัลดลง 1.16 

กิโลกรัม การเกิด Extrapyramidal side effect 

ไม่แตกต่างกันระหว่างยา Lurasidone และยา 

atypical antipsychotic ตัวอื่นๆ อย่างไรก็ตาม 

การศึกษาดังกล่าวไม่แสดงข้อมูลการศึกษา

ประสทิธภิาพเปรยีบเทยีบยา Lurasidone และยา 

atypical antipsychotic ตัวอื่นๆ24
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สรุป
ยา Lurasidone เป็นยาตัวใหม่ในกลุ่ม 

atypical antipsychotic drug ที่น�ามาใช้ใน

ประเทศไทยที่ได้รับการจดทะเบียนในข้อบ่งใช้

ส�าหรับรักษาโรคจิตเภทในผู้ใหญ่ 18 ปีขึ้นไป และ

ต่อมาได้รับการอนุมัติ เพิ่มเติมส�าหรับรักษา

โรคจิตเภทในวัยรุ ่น อายุ 13-17 ปี ซ่ึงจากผล

การศึกษาทางคลินิกพบว่าด้านประสิทธิภาพ 

ยา Lurasidone มปีระสทิธภิาพในการรกัษาได้จรงิ

เมื่อเทียบกับยาหลอกหรือเทียบเท่ากับยาในกลุ่ม

เดยีวกนัทีม่ใีช้มาก่อนหน้าแล้ว ด้านความปลอดภยั

อาการข้างเคียงทั่วไปที่พบไม่อันตรายรุนแรง และ

ไม่แตกต่างกันกับยาในกลุ่มเดียวกัน ที่ส�าคัญยัง

พบว่าอาการข้างเคียงบางอย่างพบน้อยกว่ายาใน

กลุ่มเดียวกัน คือ การเพิ่มขึ้นของน�้าหนักตัวซ่ึง

เหมาะสมที่จะน�ามาใช้ในวัยรุ่น อย่างไรก็ตามควร

มกีารพิจารณาใช้ยา Lurasidone อย่างระมดัระวัง

เนือ่งจากยา Lurasidone มกีารเกดิอนัตรกริยิากบั

ยาที่มีฤทธิ์เหนี่ยวน�าและยับย้ัง Cyp 3A4 อาจ

ท�าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ซึ่งอาจส่งผลให้เกิด

อันตรายต่อร่างกายได้
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