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บทคดัย่อ 

  การติดเชื้อเอชไอวจี าเป็นต้องไดร้บัการดูแลแบบโรคเรือ้รงัที่ต้องกนิยาต้านเอชไอวต่ีอเนื่องตลอดชวีติ ปัจจุบนัการ
รกัษาดว้ยยาตา้นเอชไอวมีปีระสทิธภิาพสงู แต่สิง่ทีต่อ้งเฝ้าระวงัคอืการดือ้ยา การเกดิอาการไม่พงึประสงคใ์นระยะยาว และการ
เกิดอนัตรกิริยา บทความนี้กล่าวถึงอนัตรกิริยาที่ส าคญัของยาต้านเอชไอวีเพื่อเป็นข้อมูลในการใช้ยาให้ปลอดภัยและเกิด
ประสทิธผิลต่อไป มรีายงานการเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยาตา้นเอชไอวกีบัยาอื่นหรอืสมุนไพรเนื่องจากยาตา้นเอชไอวสี่วนใหญ่
เป็น substrate, ตวัยบัยัง้ หรอื ตวัเหนี่ยวน าเอนไซม ์cytochrome P450 (CYP) และ drug transporter เช่น P-glycoprotein (P-
gp) ตวัอย่างการเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยากบัยาทีม่คีวามส าคญั คอื การเกดิภาวะหลอดเลอืดหดตวัรุนแรง (ergotism)  ในคนที่
ใชย้าตา้นเอชไอวทีีป่ระกอบดว้ย protease inhibitors (PIs) หรอื efavirenz ร่วมกบัยาตา้นไมเกรนกลุ่ม ergot ซึง่ท าใหม้ขีอ้หา้ม
ใชย้าดงักล่าวร่วมกนั นอกจากนี้การเกดิอนัตรกริยิาอาจเป็นสาเหตุท าใหก้ารรกัษาลม้เหลวได ้เช่น การเกดิอนัตรกริยิาระหว่าง
ยายบัยัง้การหลัง่กรดกลุ่ม proton pump หรอืยากลุ่ม H2 - receptor antagonist หรอืยาลดกรดร่วมกบัยาตา้นเอชไอวทีีต่้องการ
ภาวะเป็นกรดในการเดนิอาหารเพื่อช่วยในการดูดซมึทีด่ ี เช่น atazanavir หรอื rilpivirine มผีลลดการดูดซมึยาต้านเอชไอวซีึ่ง
อาจส่งผลใหเ้กดิการรกัษาลม้เหลวได ้ส าหรบัอนัตรกริยิาระหว่างยาต้านเอชไอวกีบัผลติภณัฑส์ าหรบัการรกัษาแบบผสมผสาน
และการรกัษาทางเลอืกซึง่ไดแ้ก่ สมุนไพรพบว่ามรีายงานจ ากดั ตวัอย่างทีม่รีายงาน ไดแ้ก่ St.John’s wort ซึง่ใชบ้รรเทาอาการ
ซึมเศร้า และเป็นตัวเหนี่ยวน าของเอนไซม์ CYP3A4 ที่ใช้ในการแปรสภาพยาต้านเอชไอวีกลุ่ม non-nucleotide reverse 
transcriptase และ PIs จงึไม่แนะน าใหใ้ชร้่วมกนั จากการทีไ่ม่พบรายงานอนัตรกริยิาของสมุนไพรชนิดอื่น ๆ กบัยาตา้นเอชไอว ี
ดงันัน้แพทยแ์ละเภสชักรควรแนะน าผูท้ีร่บัประทานยาตา้นเอชไอว ีใหห้ลกีเลีย่งการใชส้มุนไพรรวมทัง้ยาอื่นร่วม ถ้าจ าเป็นตอ้ง
ใชร้่วมกนัและคาดว่าอาจเกดิอนัตรกริยิาทีม่คีวามส าคญัทางคลนิิก ควรมกีารตรวจวดัระดบัยาตา้นเอชไอวใีนเลอืด เพื่อป้องกนั
การรกัษาลม้เหลวหรอืเกดิอาการไม่พงึประสงคท์ีรุ่นแรง 
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Abstract 

HIV infection needs to be treated as a chronic disease with lifelong antiretroviral therapy (ART) .  At present, 
ART is highly effective; however, close monitoring of drug resistance, long- term adverse drug reactions and drug 
interactions is needed. This review provides information regarding important antiretroviral drug (ARVs) interactions for 
safe and efficient use of drugs. Interactions between ARVs and other medications or herbs were reported, since most 
ARVs are substrates, inhibitors, or inducers of the cytochrome P450 (CYP)  isozymes, and drug transporter such as 
P-glycoprotein (P-gp) .  An example of drug-drug interactions considered crucial is serious vasospasm (ergotism)  in 
patients receiving ARVs containing protease inhibitors (PIs) or efavirenz concomitant with antimigraine, ergot alkaloids, 
leading to contraindication. In addition, interactions can result in treatment failure. For example, the interaction between 
acid reducing agents such as proton pump inhibitors, H2 -  receptor antagonist, or antacids taken concomitantly with 
ARVs that require gastric acidity for optimal absorption (e.g.  atazanavir, rilpivirine) , result in decreased absorption of 
ARVs and increase the likelihood of treatment failure.  Interactions between ARVs and products for complementary 
and alternative medicine, mainly herbs, are rarely reported. For example, St. John’s wort, used for relieving depression, 
is an inducer of the CYP 3A4 enzyme which metabolizes non- nucleotide reverse transcriptase and PIs, therefore, 
concomitant use is not recommended.  Since interactions between other herbs and ARVs have not been reported, 
physicians and pharmacists should suggest that patients taking ARVs should avoid taking herbs as well as other 
medications.  If these are needed, and significant drug interactions are anticipated, monitoring of ARV blood level 
should be performed to prevent treatment failure or serious adverse drug reactions. 
Keywords: antiretroviral drugs, drug interactions, adverse drug reaction, pharmaceutical care 
 

บทน า 
การรกัษาเอชไอวีจ าเป็นต้องใช้ยาต้านเอชไอวี

สตูรประสทิธภิาพสงู (highly active antiretroviral therapy 
: HAART) คือ การใช้ยาอย่างน้อย 3 ชนิดร่วมกันและ
ผูป่้วยตอ้งมคีวามร่วมมอืในการใชย้าทีไ่ม่ต ่ากว่ารอ้ยละ 95 
เพื่อใหย้ามปีระสทิธภิาพในการยบัยัง้การเจรญิของไวรสัให้
ได้มากที่สุดจนตรวจไม่พบและให้นานที่สุด  ปัจจุบนัการ
เขา้ถึงยาต้านเอชไอวแีละเกณฑ์ในการรกัษาที่ใหเ้ริม่ยาที่

ทุกระดบัเมด็เลอืดขาว CD4 ท าให้ผู้ป่วยเขา้สู่การรกัษาที่
เรว็ขึน้ ช่วยใหผู้ป่้วยเอชไอวมีชีวีติยนืยาว ลดการเจบ็ป่วย
ทัง้ทีส่มัพนัธก์บัโรคเอดส ์(AIDS-related illness) และทีไ่ม่
สมัพนัธก์บัโรคเอดส ์(non AIDS-related illness)  อย่างไร
กต็าม ผู้ป่วยจะต้องรบัประทานยาสม ่าเสมอและต่อเนื่อง
ทุกวนั เมื่อผูป่้วยเกดิการเจบ็ป่วยดว้ยโรคอื่นร่วมดว้ยและ
จ าเป็นที่จะต้องได้รับการรักษาด้วยยา จึงมีโอกาสเกิด
อนัตรกิริยาระหว่างยากบัยา ในผู้ป่วยบางรายก็เลือกใช้
สมุนไพรหรอืผลติภณัฑเ์สรมิอาหารทีป่ระกอบดว้ยสาร 
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ตารางท่ี 1. กระบวนการก าจดัยาออกจากร่างกาย (การ
แปรสภาพยาและการขบัยา) ของกลุ่ม nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors (1) 
ชื่อยา กระบวนการก าจดัยา 

ออกจากร่างกาย 
Abacavir Alcohol dehydrogenase, 

Glucuronidation 
Didanosine ก าจดัทางไต 
Emtricitabine ก าจดัทางไต 
Lamivudine ก าจดัทางไต 
Stavudine ก าจดัทางไต 
Tenofovir disoproxil 
fumarate 

ก าจดัทางไต 

Zidovudine Glucuronidation 
 
สกดัสมุนไพรร่วมกบัการรบัประทานยาต้านเอชไอว ีผลที่
ตามมาคืออาจเกิดความเป็นพิษจากยาต้านเอชไอวหีรอื
จากยาหรอืสมุนไพรทีใ่ชร้่วมกนัมากขึน้ ในทางตรงกนัขา้ม
หากอนัตรกริยิามผีลลดระดบัยาต้านเอชไอว ีอาจส่งผลท า
ใหไ้ม่สามารถยบัยัง้ไวรสัไดต้ามเป้าหมาย ท าใหก้ารรกัษา
ลม้เหลวและน ามาซึง่การดือ้ยาของเชือ้ไวรสัในทีส่ดุ  

การเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยาต้านเอชไอวกีบัยา
แผนปัจจุบนัหรอืสมุนไพร สามารถเกดิไดท้ัง้ทางดา้นเภสชั
พลศาสตร์ และด้านเภสชัจลนศาสตร์ โดยเฉพาะอันตร
กริยิาทางเภสชัจลนศาสตร์มโีอกาสเกดิได้สูงเนื่องจากยา
ต้านเอชไอวีโดยเฉพาะยากลุ่ม non-nucleoside reverse 

transcriptase inhibitors ( NNRTIs)  แ ล ะ ย า ใ น ก ลุ่ ม 
protease inhibitors (PIs) สว่นใหญ่เป็น substrate หรอืถูก
แป รสภาพ  โ ดย เ อน ไซม์  cytochrome P450 (CYP)  
นอกจากนี้ยาต้านเอชไอวบีางชนิดยงัเป็น substrate ของ 
drug transporter protein เช่น P-glycoprotein (P-gp) และ
อาจเป็นตัวเหนี่ยวน า (inducer) หรือตัวยบัยัง้ (inhibitor) 
เอนไซม์ที่ท าหน้าที่ ในการแปรสภาพยา และ drug 
transporter protein อกีดว้ย ท าใหม้โีอกาสเกดิอนัตรกริยิา
กับยาอื่น ๆ ได้มาก ส่วนยาในกลุ่ม nucleotide reverse 
transcriptase inhibitors (NRTIs) ไม่ได้แปรสภาพด้วย
เอนไซม ์CYP  ตารางที ่1-5 แสดงกระบวนการหลกัในแปร
สภาพยาหรือการก าจดัยาต้านเอชไอวีออกจากร่างกาย 
รวมถึงโปรตีนที่เกี่ยวข้อง เช่น drug transporter ในการ
ก าจัดยาและฤทธิใ์นการเป็นตัวเหน่ียวน าหรือตัวยับยัง้
เอนไซม์หรอืโปรตนีของยาต้านเอชไอว ี จ าแนกตามกลุ่ม
ยาต้านเอชไอว ีเพื่อเป็นขอ้มลูพืน้ฐานทางทฤษฎใีนการท า
ความเขา้ใจ และคาดคะเนโอกาสเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยา
หรอืผลทีอ่าจเกดิขึน้กรณีมกีารใชย้าดงักล่าวร่วมกนั 

ส าหรบั P-gp นัน้ เป็นโปรตีนที่แทรกอยู่บรเิวณ
เยื่อหุ้มเซลล์ (transmembrane protein) ท าหน้าทีค่วบคุม
การสง่ผ่านสารออกจากเซลล ์(efflux transporter)  โดย P-
gp จัด เ ป็ น  drug transporters ใ นก ลุ่ ม  ATP- blinding 
cassette (ABC) superfamily P-gp มหีน้าทีแ่ตกต่างกนัไป
ขึน้อยู่กบัต าแหน่งทีพ่บ เช่น P-gp ทีเ่ซลลผ์นังล าไสม้น้ีาที่
ควบคุมปรมิาณยาที่ดูดซึมเขา้สู่ร่างกาย โดยการขบัยาที่
ผ่านเขา้มาในเซลลผ์นงัล าไสแ้ลว้บางสว่นทิง้ออกไปในช่อง
ทางเดนิอาหาร (lumen) ท าใหย้าไม่ถูกดดูซมึ  ในท านอง

 
ตารางท่ี 2. เอนไซม์ที่ใช้ในการแปรสภาพยาและความสามารถในการเหนี่ยวน าหรือยับยัง้เอนไซม์ CYP และ drug 
transporters ของยากลุ่ม non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (1, 2) 
ชื่อยา Substrate ตวัเหนี่ยวน า  ตวัยบัยัง้ 
Delavirdine CYP3A4 - CYP3A4 
Efavirenz CYP2A6, CYP3A4  

CYP2B6 (major)  
CYP3A4,CYP2B6 CYP2C9,CYP2C19, CYP3A4 

Etravirine  CYP3A4 
CYP2C9, CYP2C19 

CYP3A4 (weak) 
P-gp 

CYP2C9, CYP2C19 (weak), 
P-gp (weak)  

Nevirapine CYP3A4, CYP2B6 CYP3A4, CYP2B6 CYP3A4* 
Rilpivirine CYP3A4   

P-gp: P-glycoprotein 
*ไมใ่ช่กลไกหลกัในการเกดิอนัตรกริยิา (1) 
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ตารางท่ี 3. drug transporter และเอนไซมท์ีใ่ชใ้นการแปร
สภาพหรอืก าจดัยากลุ่ม entry inhibitors (1, 2) 
ชื่อยา การแปรสภาพ/การก าจดัยา 
Enfuvirtide Non-NADPH dependent hydrolysis 
Maraviroc CYP3A4 and P-gp substrate  

NADPH: Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
 
เดยีวกนั P-gp ในไตและตบัช่วยควบคุมปรมิาณยาในเลอืด
โดยการขบัยาจากเซลลผ์วิใน proximal tubule ของไต หรอื
เซลลผ์วิในท่อน ้าดขีองตบั ออกสู่ proximal tubule และท่อ
น ้าด ีตามล าดบั ส่งผลใหป้รมิาณยาในเลอืดลดลง  ในขณะ
ที่  P-gp บนผิว เซลล์บุผนังของ blood brain barrier มี
หน้าทีจ่ ากดัหรอืควบคุมปรมิาณการผ่านของยาเขา้สูส่มอง 
โดยการส่งผ่านโมเลกุลยาที่ผ่านเข้าไปถึง blood brain 
barrier กลบัคนืไปสูห่ลอดเลอืด เป็นตน้ (1) ส าหรบัยาตา้น
เอชไอวีนั ้น  ยาในกลุ่ม PIs บางตัวนอกจากจะเป็น
substrate ของ P-gp แลว้ยงัพบว่า อาจมผีลเหนี่ยวน าการ
ท างานหรอืยบัยัง้การท างานของ P-gp ร่วมดว้ย  ในขณะที่
ยาในกลุ่ม NNRTIs ไม่พบว่า เป็น substrate ของ P-gp ซึง่
จากขอ้มูลดงักล่าวอาจช่วยอธบิายได้ว่าเหตุใด rifampicin 
ซึง่มฤีทธิเ์หน่ียวน าทัง้เอนไซม ์CYP และ P-gp จงึลดระดบั

ยาต้านเอชไอวีกลุ่ม PIs มากกว่ายาในกลุ่ม NNRTIs  
ส าห รับยาก ลุ่ม  PIs ได้แก่  ย า  amprenavir แ ละยา 
tipranavir มฤีทธิเ์หน่ียวน าหรอืเพิม่การท างานของ P-gp 
สว่น ritonavir มผีลยบัยัง้เอนไซม ์CYP และ P-gp จงึท าให้
ยาที่ได้รับร่วมถูกดูดซึมได้มากขึ้นจากฤทธิย์บัยัง้ P-gp 
ในทางเดนิอาหาร โดยมรีายงานการให้ ritonavir ร่วมกบั 
digoxin ซึ่ง เป็น substrate ของ P-gp พบว่า ระดับยา 
digoxin เพิม่ขึน้รอ้ยละ 29 (1) ส าหรบัยา etravirine ซึง่เป็น
ยาในกลุ่ม NNRTIs ไม่ได้เป็น P-gp substrate แต่มีฤทธิ ์
เหนี่ยวน า P-gp อาจมผีลต่อระดบัยาอื่นทีใ่หร้่วมในอวยัวะ
เป้าหมายได ้(2) 

เนื่องจากยาต้านเอชไอวมีโีอกาสเกดิอนัตรกริยิา
กบัยาไดห้ลากหลายชนิดและผ่านหลายกระบวนการตามที่
ได้กล่าวมาในเบื้องต้น  ดังนัน้ยาบางชนิดแม้ไม่ได้ถูก
กล่าวถึงในบทความนี้หรอืสบืคน้ไม่พบรายงาน กอ็าจเกดิ
อนัตรกริยิาระหว่างยากบัยาตา้นเอชไอวไีด ้ดงันัน้ในการใช้
ยาอื่นร่วมกบัยาตา้นเอชไอวคีวรใชเ้ท่าทีจ่ าเป็น และหากมี
ความจ าเป็นที่จะต้องใช้ยาร่วมกัน เภสัชกรควรสืบค้น
ข้อมูลที่เกี่ยวกับอนัตรกิริยาระหว่างยาด้วยทุกครัง้ โดย
ตรวจสอบจากฐานข้อมูลที่มีความน่าเชื่อถืออย่างน้อย 2 
ฐานขอ้มลูประกอบกนั เพื่อช่วยป้องกนัไม่ใหพ้ลาดอนัตร-

 
ตารางท่ี 4 เอนไซมท์ีใ่ชใ้นการแปรสภาพยาและความสามารถในการเหนี่ยวน าหรอืยบัยัง้เอนไซม ์ CYP และ P-glycoprotein 
ของยากลุ่ม protease inhibitors (1-3) 
ชื่อยา Substrate ตวัเหนี่ยวน า  ตวัยบัยัง้ 
Amprenavir  CYP3A4 P-gp CYP3A4 
Atazanavir CYP3A4, P-gp - CYP3A4, P-gp, OATP 
Darunavir CYP3A4, P-gp - CYP3A4 
Fosamprevir CYP3A4, P-gp  CYP3A4, P-gp 
Indinavir CYP3A4  CYP3A4 
Lopinavir CYP3A4, P-gp  CYP3A4*, CYP2D6, 

OATP 
Ritonavir CYP3A4, CYP2D6 

P-gp 
CYP1A2, CYP3A4*, CYP2C8, 
CYP2C9,CYP2C19, UGT 

CYP3A4, CYP2D6 (น้อย
กว่า), P-gp 

Saquinavir CYP3A4, CYP2D6  CYP3A4, OATP 
Tipranavir CYP3A4, P-gp CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4, P-gp CYP3A4, CYP2D6 

CYP: cytochrome P450 superfamily, OATPs: Organic anion transport polypeptides, P-gp: P-glycoprotein 
UGT: uridine diphosphate glucuronosyltransferase   
*ผลจะขึน้อยู่กบัขนาดยา ระยะเวลาทีไ่ดร้บั ritonavir และยาหรอื substrate ทีไ่ดร้บัรว่มกนั
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ตารางท่ี 5. drug transporter และเอนไซมท์ีใ่ชใ้นการแปร
สภาพหรือ ก า จัด ย าก ลุ่ ม  integrase strand transfer 
inhibitors (1, 2) 
 
ชื่อยา การแปรสภาพ/การก าจดัยา 
Raltegravir UGT-mediated glucuronidation 
Dolutegavir UGT1A1- glucuronidation (major), 

CYP3A4 (minor) and P-gp 
substrate 

Elvitegravir  CYP3A4 substrate 
P-gp: P-glycoprotein, UGT: UGT: uridine diphosphate 
glucuronosyltransferase 

 
กริยิาที่ส าคญัซึ่งอาจมผีลก่อใหเ้กดิความล้มเหลวของการ
รกัษาหรอืเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงคท์ีรุ่นแรงได ้

บทความนี้ มีวัต ถุประสงค์เพื่ อทบทวนและ
รวบรวมอนัตรกริยิาทีส่ าคญัของยาต้านเอชไอวกีบัยากลุ่ม
ทีม่โีอกาสใชร้่วมกนัรวมทัง้ผลติภณัฑส์มุนไพรและสารสกดั
สมุนไพร ดงัต่อไปนี้  

1. ย า ล ด ไ ข มั น ก ลุ่ ม  HMG- COA reductase 
inhibitors  

2. ยาฮอรโ์มนคุมก าเนิด  
3. ยายบัยัง้การหลัง่กรด  
4. ยาตา้นเชือ้รา  
5. ยาตา้นวณัโรค  
6. ยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดและยาต้านการเกาะ

กนัของเกลด็เลอืด  
7. ยารกัษาโรคหวัใจและหลอดเลอืด  
8. ยาตา้นไมเกรน  
9. ยากนัชกั  
10. ยาระงบัอาการซมึเศรา้  
11. ยาท าใหง้่วงซมึและยานอนหลบั  
12. ยาตา้นอาเจยีน  
13. ผลติภณัฑก์ารแพทยแ์บบผสมผสานและ

การแพทยท์างเลอืก (complementary and 
alternative medicine products) 
 

ยาลดไขมนักลุ่ม HMG-CoA reductase inhibitors 
 ยาต้านเอชไอวีสูตรประสิทธิภาพสูงอาจท าให้
ผูป่้วยเกดิภาวะไขมนัในเลอืดผดิปกต ิโดยเฉพาะผูท้ีไ่ดร้บั

ยาสูตรที่ประกอบด้วย efavirenz หรือ lopinavir/ritonavir 
ถึงแม้ว่าปัจจุปันจะมยีาต้านเอชไอวทีี่มผีลต่อระดบัไขมนั
น้อยกว่ายาต้านเอชไอวตีวัอื่น เช่น rilpivirine, atazanavir 
หรอื darunavir แต่ยาเหล่านี้อาจไม่สามารถใชไ้ดก้บัผูป่้วย
ทุกคนเนื่องจากผูป่้วยบางรายเกดิการแพย้า มไีวรสัทีด่ือ้ยา 
หรอื ยา atazanavir และ darunavir เป็นยาทางเลอืกตาม
แนวทางการรกัษาของประเทศไทย (4)    

ยาลดไขมนักลุ่ม HMG-CoA reductase inhibitors 
หรอืที่เรยีกว่ายากลุ่ม statins มกีารใช้กนัอย่างกวา้งขวาง
ในการรกัษาภาวะไขมนัในเลอืดสงู อาการไม่พงึประสงคท์ี่
ส าคญัคือ พิษต่อกล้ามเนื้อ (myotoxicity) ซึ่งผู้ป่วยอาจมี
อาการปวดกล้ามเนื้อเพยีงเลก็น้อยหรอืในบางรายอาการ
อาจรุนแรงถึงเสยีชวีติได้  นอกจากนี้ยา simvastatin และ 
lovastatin จะถูกแปรสภาพด้วยเอนไซม์ CYP3A4 เป็น
หลัก ดังนัน้เมื่อมีการใช้ยากลุ่ม statin เหล่านี้ร่วมกับ 
ritonavir ที่ ใ ห้ ร่ ว ม กั บ ย า ก ลุ่ ม  PIs เ พื่ อ เ ป็ น 
pharmacokinetic booster โดยท าใหร้ะดบัยา PIs ทีใ่หร้ว่ม
มรีะดบัสูงขึน้ใน booted PI regimens ซึ่ง ritonavir มฤีทธิ ์
ยบัยัง้ CYP3A4 ทีแ่รง จะมผีลท าใหร้ะดบัยา statin เพิม่ขึน้
เป็นอย่างมาก และเพิ่มโอกาสที่จะการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค ์เช่น rhabdomyolysis มากขึน้อกีดว้ย (1)    

จ ากการศึกษาของ Fichtenbaum และคณะ  
พบว่ า  ก า ร ใ ห้  saquinavir/ ritonavir ขน าด  400/ 100 
มิลลิกรัม วันละ 2 ครัง้ร่วมกับ pravastatin, simvastatin 
และ atorvastatin ขนาด 40 มิลลิกรัมวันละ 1 ครัง้  ใน
อาสาสมคัรสุขภาพดี 14 คน ท าให้ปริมาณยาในร่างกาย 
(โดยพจิารณาจากพืน้ทีใ่ต้กราฟของความเขม้ขน้ของยาก
ลุ่ ม  statins ณ  เ ว ล า ต่ า ง  ๆ  ห รื อ  Area under the 
concentration- time curve, AUC)  ข อ งย า  pravastatin 
ลดลงร้อยละ 50, ปริมาณยา simvastatin เพิ่มขึ้นร้อยละ 
3,059 และปรมิาณยา atorvastatin เพิม่ขึน้รอ้ยละ 79  (5) 
นอกจากนี้มีรายงานผู้ป่วยเกิดอาการปวดเมื่อยตามตัว
ร่วมกับอาการขาอ่อนแรง และมีระดับ creatine kinase 
เพิ่มสูงขึ้น รวมทัง้พบการเพิ่มขึน้ของเอนไซม์ที่บ่งชี้การ
ท างานของตับหลังเริ่มใช้ ritonavir ขนาด 100 มิลลิกรมั
ร่วมกบั simvastatin 20 มลิลกิรมัอกีด้วย (6) ทัง้นี้ในแนว
ทางการตรวจรักษาและป้องกันการติดเชื้อเอชไอวีของ
ประเทศไทยปี 2560 ระบุห้ามใชย้า simvastatin ในผูป่้วย
ทีร่บัประทานยากลุ่ม PIs โดยยาทีแ่นะน าใหใ้ชก้รณีมภีาวะ
ไขมนัในเลอืดสงูส าหรบัผูท้ีใ่ชย้าตา้นเอชไอวกีลุ่ม PIs คอื  
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atorvastatin โดยแนะน าให้เริ่มจากขนาดต ่ าก่อน และ
ขนาดยาสงูสดุทีใ่ชไ้ม่ควรเกนิ 40 มลิลกิรมัต่อวนั หรอืใชย้า 
rosuvastatin โดยเริม่ดว้ยขนาดต ่าก่อนเช่นกนั และขนาด 
ยาสงูสุดไม่เกนิ 20 มลิลกิรมัต่อวนั และแนะน าใหป้รบัเพิม่
ขนาดยาลดไขมนัตามเป้าหมายในการรกัษาของผูป่้วยแต่
ละราย โดยพจิารณาถงึประโยชน์และความเสีย่งในการเกดิ
อาการไม่พึงประสงค์ที่ผู้ป่วยจะได้รับ (4) นอกจากนี้
แนวทางการตรวจรกัษาและป้องกนัการตดิเชือ้เอชไอวขีอง
ประเทศไทยปี 2560 ยงัแนะน าใหห้ลกีเลีย่งการใชย้ากลุ่ม 
fibrate ร่วมกับยากลุ่ม statins ในขณะที่ผู้ป่วยได้รบัการ
รกัษาดว้ยยาตา้นเอชไอว ีอย่างไรก็ตามยา atorvastatin ที่
อยู่ในบญัชยีาหลกัแห่งชาตคิอื 40 มลิลกิรมัต่อเมด็ กรณีสัง่
จ่ายยาร่วมกบัยา PIs หากต้องการเริ่มต้นด้วยขนาด 10 
มลิลกิรมั (หนึ่งในสีข่องยาเมด็ขนาด 40 มลิลกิรมั) ผู้ป่วย
ทุกรายควรไดร้บัค าอธบิายถงึความจ าเป็นทีจ่ะตอ้งหกัหรอื
แบ่งเมด็ยาลดไขมนัตามทีแ่พทยส์ัง่อย่างเคร่งครดั และควร
แนะน าใหผู้ป่้วยกลบัมาพบแพทยห์ากมอีาการผดิปกตเิช่น 
มอีาการปวดเมื่อยกล้ามเนื้อโดยไม่ทราบสาเหตุ  ส าหรบั
ยาต้านเอชไอวีกลุ่ม NNRTIs เช่น efavirenz นัน้พบว่า 
การใช้ยาในขนาดสูง อาจมีผลลดระดับยา simvastatin, 
atorvastatin, fluvastatin และ pravastatin ได้ ดงันัน้กรณี
ใชร้่วมกนัอาจท าใหต้อ้งใชย้ากลุ่ม statin นี้ในขนาดทีส่งูขึน้
เพื่อให้สามารถลดระดบัไขมนัไดต้ามเกณฑท์ีต่้องการ แต่
ไม่ควรเกนิขนาดสงูสดุทีแ่นะน าในคนทัว่ไป (4) 
 
ยาฮอรโ์มนคมุก าเนิด  

ยาคุมก าเนิดชนิดฮอร์โมนรวมอาจประกอบดว้ย 
estrogen หรือ progestin ซึ่งฮอร์โมนทัง้สองชนิดจะถูก
แปรสภาพผ่านเอนไซม์ CYP โดย ethinyl estradiol ถูก
แปรสภาพผ่าน CYP3A4, CYP2C9 เป็นหลกั นอกจากนี้ 
glucuronosyltransferases (UGTs) อาจมีบทบาทในส่วน
ของการแปรสภาพยาร่วมดว้ยเช่นเดยีวกบั P-gp 
 ส าหรับเอนไซม์ CYP3A4 นัน้มีบทบาทในการ
แปรสภาพ progestin หลายชนิด  เช่น  etonogestrel, 
levonorgestrel, medroxy progesterone acetate, 
norelgestromin, norethindrone, norgestimate แ ล ะ 
norgestrel  อ ย่ า ง ไ ร ก็ ต า ม  ก ร ณี ย า  depot 
medroxyprogesterone acetate แม้ว่ าจะถูกแปรสภาพ
ด้วย CYP3A4 แต่อันตรกิริยาที่พบไม่มีความส าคญัทาง
คลนิิกเมื่อใหร้่วมกบั CYP3A4 inducer เช่น nevirapine  

ในผู้ป่วยที่มกีารใช้ยาฮอร์โมนคุมก าเนิดร่วมกบั
ย า ก ลุ่ ม  PIs ห รื อ ย า ก ลุ่ ม  NNRTIs เ ช่ น  efavirenz, 
nevirapine และ cobicistat นัน้ อาจมผีลท าใหร้ะดบัความ
เข้มข้นของยาคุมก า เนิดในเลือดมีความแปรปรวน 
(fluctuations) โดยพบได้ทัง้ในกรณีใช้ยาคุมก าเนิดแบบ
รับประทานและแบบฝัง ตัวอย่างเช่น มีรายงานว่าหาก
ได้รับ atazanavir อย่างเดียว (unboosted PI regimens) 
ร่ วมกับ  ethinyl estradiol ท า ให้ค่ า  AUC ของ  ethinyl 
estradiol เพิม่ขึน้รอ้ย 48 และค่า AUC ของ norethindrone 
เพิ่มขึ้นร้อยละ 110 ในขณะที่ถ้าได้ยาฮอร์โมนคุมก าเนิด
ร่ ว มกับ  atazanavir/ ritonavir พบว่ าค่ า  AUC ของยา
คุมก าเนิด ethinyl estradiol ลดลงร้อยละ 18 โดยเกดิจาก
ยา ritonavir ซึง่นอกจากจะเป็นตวัยบัยัง้ทีแ่รงของเอนไซม ์
3A แล้วยงัมีรายงานว่ามฤีทธิเ์หน่ียวน าเอนไซม์ CYP3A 
และ CYP2C9 ได ้(1, 3) ดงันัน้จงึมคี าแนะน าว่า ในผูห้ญงิ
ที่ร ับประทาน boosted PI regimens ควรแนะน าให้ใช้ 
ethinyl estradiol ในขนาด 35 ไมโครกรัม/วัน จึงจะมี
ประสทิธภิาพในการคุมก าเนิด ส าหรบัผูท้ีใ่ช ้unboosted PI 
regimens สามารถใช้ยาฮอร์โมนคุมก าเนิดที่มี ethinyl 
estradiol 25-30 ไมโครกรัม/วัน ได้ (7) กรณีการใช้ยา
ฮอร์โมนคุมก า เนิดร่ วมกับยา raltegravir, etravirine, 
rilpivirine หรือ maraviroc แม้พบการเกิดอันตรกิริยา
ระหว่างกนัแต่ไม่มนีัยส าคญัทางสถติ ิ (1)  ดงันัน้ในผูห้ญงิ
วยัเจริญพนัธุ์ทุกคนที่ได้รบัยาต้านเอชไอวกีลุ่ม PIs หรือ
กลุ่ม NNRTIs บุคคลากรทางการแพทยค์วรสอบถามเรื่อง
การคุมก าเนิดและหากพบว่า มีความจ าเป็นต้องใช้ยา
ฮ อ ร์ โ ม น คุ ม ก า เ นิ ด  ส า ม า ร ถ แ น ะ น า ใ ห้ ใ ช้  
medroxyprogesterone ห รือห่ ว งอนามัย  ( intrauterine 
devices)  อย่างไรก็ตามในผู้ติดเชื้อเอชไอวียงัควรได้รบั
ค าแนะน าใหใ้ชถุ้งยางอนามยัเพื่อคุมก าเนิดเป็นทางเลอืก
แรก นอกจากประโยชน์เพื่อตัวผู้ป่วยเองแล้วยังช่วย
ป้องกนัการแพร่กระจายเชือ้เอชไอวอีกีดว้ย 
 
ยายบัยัง้การหลัง่กรด  

ยายบัยัง้การหลัง่กรดและยาลดกรดเมื่อใชร้่วมกบั
ยาต้านเอชไอวอีาจมผีลลดการดูดซมึของยาต้านเอชไอวี 
เนื่องจากท าให้ความเป็นกรดในกระเพาะอาหารลดลงซึ่ง
อาจมผีลต่อการละลาย และลดการดดูซมึตวัของยาตา้นเอช
ไอว ีเช่น atazanavir และ rilpivirine ได ้โดยมกีารศกึษาที่
พบว่า การใช้ lansoprazole ร่วมกบั atazanavir จะส่งผล
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ลดค่ า  AUC ของยา atazanavir ลงถึงร้อยละ 98 (1) 
อย่างไรกต็ามมกีารศกึษาในอาสาสมคัรสุขภาพดทีี่พบว่า 
การใช้  atazanavir ร่วมกับ omeprazole ในขนาด 20 
มิลลิกรมัต่อวนั แม้ว่าท าให้ค่า AUC ลดลงร้อยละ 42-46 
แต่ระดบัยาที่ต ่าสุดของ atazanavir ยงัคงสูงกว่าค่า EC90 
ต่อ wild- type HIV ถึง 10 เท่า โดย omeprazole แบบ
รบัประทานขนาด 20 มิลลิกรมัต่อวนันัน้มผีลต่อระดบัยา
ต้านเอชไอวีน้อยกว่าขนาด 40 มิลลิกรัมต่อวัน (8) แต่
ค าแนะน าเกี่ยวกับการใช้ยาต้านเอชไอวีส่วนใหญ่ไม่
แนะน าใหใ้ชย้า rilpivirine หรอื atazanavir ร่วมกบัยากลุ่ม
ยั บ ยั ้ง  proton pump เ นื่ อ ง ม า จ า ก ย า ใ น ก ลุ่ ม นี้ มี
ประสิทธิภาพสูงในการยับยัง้การหลัง่กรดในกระเพาะ
อาหาร และมผีลเพิม่ pH เป็นเวลานาน (2, 4)  อย่างไรก็
ตาม การศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดีพบว่า เภสัช
จลนศาสตรข์องยา darunavir/ritonavir ไม่เปลีย่นแปลงเมื่อ
อาสาสมัครได้รับยา omeprazole ร่วมด้วย ดังนั ้นยา 
darunavir/ritonavir จงึอาจเป็นยาต้านเอชไอวทีางเลอืกใน
ผูท้ีจ่ าเป็นตอ้งใชย้ายบัยัง้ proton pump (1)   

นอกจากนี้ยงัพบการเกิดอนัตรกิรยิาระหว่างยา
ยบัยัง้การหลัง่กรดกลุ่ม  H2 blocker เช่น ranitidine กบัยา
ต้านเอชไอว ีเช่น atazanavir และ rilpivirine  แต่สามารถ
หลีกเลี่ยงการเกิดอันตรกิริยาดังกล่าวได้ ตัวอย่างเช่น 
แนะน าให้รับประทานยา rilpivirine  ก่อนยากลุ่ม H2 
blocker 2 ชัว่โมง หรอืหลงัรบัประทานยากลุ่ม H2 blocker 
แลว้ 12 ชัว่โมง (2, 4) 

ดงันัน้เภสชักรและบุคลากรทางการแพทยค์วรให้
ขอ้มลูแก่ผูท้ีไ่ดร้บัยาตา้นเอชไอวเีกีย่วกบัโอกาสในการเกดิ
อันตรกิริยากับยายับยัง้การหลัง่กรด เนื่องจากภาวะไม่
สบายทอ้ง (dyspepsia) หรอืโรคแผลในทางเดนิอาหารเป็น
ภาวะทีพ่บไดบ้่อย และผูป่้วยมกัเลอืกซือ้ยามารบัประทาน
เองหรือรักษาภาวะนี้ที่โรงพยาบาลอื่นโดยอาจไม่ได้ให้
ขอ้มูลแก่ผูท้ าการรกัษาว่าก าลงัรบัประทานยาต้านเอชไอวี
อยู่ อนัตรกริยิานี้อาจน ามาสู่การรกัษาทีล่้มเหลว และเกดิ
ปัญหาเรื่องการดือ้ยาตา้นเอชไอวตีามมาได ้
 
ยาต้านเช้ือรา  

ยาต้ าน เชื้ อ ราก ลุ่ม  azole เช่ น  fluconazole, 
itraconazole, ketoconazole, voriconazole แ ล ะ 
posaconazole มคีุณสมบตัใินการยบัยัง้เอนไซม ์CYP3A4  
โดยเฉพาะ ketoconazole และ itraconazole ทีใ่ชเ้อนไซม์ 
CYP3A4 เป็นเอนไซม์หลักในการแปรสภาพยาอีกด้วย 

ดงันัน้เมื่อผูป่้วยไดร้บัยาดงักล่าวร่วมกบัยาตา้นเอชไอวทีีม่ ี
ผลเหนี่ยวน าเอนไซม ์CYP3A เช่น efavirenz, nevirapine 
หรอื etravirine ระดบัความเขม้ขน้ของยาต้านเชื้อรากลุ่ม 
azole ในเลือดลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  ในทาง
ตรงกนัขา้ม ถ้าไดร้บัยาต้านเชือ้ราดงักล่าวร่วมกบัยากลุ่ม 
PIs ที่มีคุณสมบตัิยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ CYP3A 
เช่น atazanavir, lopinavir และ ritonavir ก็จะมีผลท าให้
ระดบัยาต้านเชื้อรากลุ่ม azole เพิ่มขึ้น (1, 9) ในยาต้าน
เชือ้รากลุ่มนี้พบว่า ยา fluconazole ถูกขบัออกทางไตเป็น
ส่วนใหญ่ มีเพียงส่วนน้อยที่ถูกแปรสภาพด้วยเอนไซม์ 
CYP2D6 และเอนไซม์ CYP1A2 ดงันัน้ fluconazole จงึมี
โอกาสเกดิอนัตรกริยิากบัยาต้านไวรสัเอชไอวน้ีอยกว่ายา
ตวัอื่นในกลุ่มเดยีวกนั (1) 

ส าหรับยา voriconazole ที่ส่วนใหญ่จะถูกแปร
สภาพด้วยเอนไซม์ CYP2C19 มเีพยีงส่วนน้อยที่ถูกแปร
สภาพผ่านเอนไซม ์CYP2C9 และเอนไซม ์CYP3A4  การ
ไดร้บั voriconazole ร่วมกบั ritonavir (ซึง่มฤีทธิเ์หน่ียวน า
การท างานของเอนไซม ์CYP2C9 และเอนไซม ์CYP2C19) 
ในขนาดสงูคอื 400 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ มรีายงานว่าท า
ใหค้่า AUC ของ voriconazole ลดลงถงึรอ้ยละ 82 แต่กรณี
ไดร้บัร่วมกบั ritonavir ในขนาดต ่าคอื 100 มลิลกิรมั วนัละ 
2 ครัง้ พบว่า ค่า AUC ของ voriconazole จะลดลงเพียง
ร้ อ ย ล ะ  39 ดั ง นั ้น จึ ง มีค า แน ะน า ว่ า ใ นกา รรักษา 
aspergillosis ทีรุ่นแรง แพทยอ์าจพจิารณาใชย้าตา้นเชือ้รา
ชนิดอื่นร่วมดว้ย จนกว่าจะมัน่ใจว่าระดบัความเขม้ขน้ของ
ยา voriconazole อยู่ในช่วงรกัษา (1) 

ส า ห รั บ ย า  amphotericin B ค ว ร ใ ช้ อ ย่ า ง
ระมดัระวงัในผู้ป่วยที่ได้รบั tenofovir เนื่องจากอาจเสรมิ
ความเป็นพิษต่อไตเพิ่มมากขึ้น โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มี
ความเสีย่งทีจ่ะเกดิพษิต่อไตอยู่แลว้เช่น มกีารท างานของ
ไตบกพร่อง โดยอาจหลกีเลีย่งไปใช ้amphotericin B ทีอ่ยู่
ในรูป liposomal หรือติดตามการท างานของไตอย่าง
ใกลช้ดิเมื่อจ าเป็นตอ้งใชย้าร่วมกนั (1) 

 
ยาต้านมาลาเรีย  

ส าหรบักลุ่มยาต้านมาลาเรียนัน้ ยา quinine จะ
ถูกแปรสภาพด้วยเอนไซม์ CYP3A4 ได้ เ ป็น  active 
metabolite คือ 3-hydroxyquinine เมื่อได้รับยา quinine 
ร่วมกบั ritonavir ซึ่งมีฤทธิย์บัยัง้การท างานของเอนไซม์ 
CYP พบว่า ท าให้ค่า AUC ของยา quinine เพิ่มขึ้น 3-4 
เท่า ดงันัน้หากได้รบัยาสองชนิดนี้ร่วมกัน แนะน าให้ลด
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ขนาดยา quinine ลงรอ้ยละ 50 เพื่อป้องกนัการเกดิอาการ
ไม่พงึประสงค์หรอืพษิต่อหวัใจ (cardiotoxicity) จากระดบั
ยา quinine ที่สูงขึ้น  ส าหรับกรณียา primaquine ซึ่งถูก
แปรสภาพด้วยเอนไซม์ CYP3A4 เช่นกนั มีข้อมูลในหนู 
พบว่า ระดับยา primaquine จะลดลงกรณีได้รับร่วมกับ 
ritonavir ซึ่งอาจเกดิจากการที่ยา ritonavir มคีุณสมบตัทิัง้
เ หนี่ ย วน า แ ล ะยับ ยั ้ง  CYP3A4 แ ต่ อย่ า ง ไ รก็ต าม
ความส าคญัทางคลนิิกของการเกดิอนัตรกริยิาดงักล่าวยงั
ไม่ทราบชัดเจน เนื่ องจากปัจจุบันยังไม่พบการรักษา
ลม้เหลวจากการใช ้primaquine ร่วมกบั ritonavir  ส าหรบั
ยา chloroquine ทีถู่กก าจดัในรูปเดมิทางปัสสาวะเป็นสว่น
ใหญ่ ดงันัน้โอกาสทีจ่ะเกดิอนัตรกริยิากับยากลุ่ม PIs หรอื 
NNRTIs จงึน้อยมาก (1) 

ส า ห รั บ ย า ต้ า น เ อ ช ไ อ วี  เ ช่ น  efavirenz, 
lopinavir/ ritonavir แ ล ะ  atazanavir/ ritonavir พ บ ว่ า 
สามารถส่งผลลดระดบัยา atovaquone ลงได้ร้อยละ 75, 
74 และรอ้ยละ 46 ตามล าดบั นอกจากนี้การใชย้าต้านเอช
ไอวีดังกล่าวนี้ ร่วมกับยา praguanil จะท าให้ระดับยา 
praguanil ลดลงประมาณร้อยละ 40  โดยคาดว่าเกดิจาก
การเพิ่มการแปรสภาพยา ผ่านการเหนี่ยวน าปฏิกิริยา 
glucuronidation และการเพิ่มการท างานของเอนไซม์ 
CYP2C19 ตามล าดบั แมว้่า ยงัไม่มขีอ้มูลเกีย่วกบัผลทาง
คลินิกของการเกิดอันตรกิริยาต่อกันของยา แต่ควร
พจิารณาเลอืกใช้ยาต้านมาลาเรยีชนิดอื่นแทนในผู้ป่วยที่
ไ ด้ รั บ ย า  efavirenz ห รื อ  booted- PIs เ ช่ น 
lopinavir/ritonavir (1) 
 
ยาต้านวณัโรค  

Rifampin, rifapentine แ ล ะ  rifabutin เ ป็ น ย า
ปฏชิวีนะกลุ่ม rifamycin ทีใ่ชใ้นการรกัษาวณัโรค เน่ืองจาก
มโีอกาสพบผูป่้วยตดิเชือ้วณัโรคร่วมกบัการตดิเชือ้เอชไอวี
ได้บ่อย จึงมีความจ าเป็นที่จะต้องทราบเกี่ยวกบัการเกดิ
อนัตรกริยิาระหว่างยาตา้นวณัโรคกบัยาตา้นเอชไอว ี 

Rifampicin หรือ rifampin เ ป็นยาหลักในการ
รกัษาวณัโรค ยานี้สามารถเหนี่ยวน าการแปรสภาพยาผ่าน
กระบวนการ glucuronidation และการแปรสภาพยาทีผ่่าน
เอนไซม์ CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 และ CYP2C19 
และ CYP2D6 นอกจากนี้ rifampicin ยงัมีฤทธิเ์หน่ียวน า 
P-gp ด้วย จึงมีผลลดระดบัยาต้านเอชไอวีได้หลายชนิด 

โดยเฉพาะยากลุ่ม PIs มรีายงานว่า การได้รบัร่วมกบัยา 
rifampicin ท าใหร้ะดบัยากลุ่ม PIs ลดลงถงึรอ้ยละ 80 (2)  

การได้รับ rifampicin ร่วมกับ lopinavir ท าให้
ร ะดับยา  lopinavir ลดลงมากกว่ า ร้ อยละ  90 หาก
จ าเป็นต้องใช้ร่วมกนั ต้องใช้ ritonavir เป็น booster และ
ปรบัขนาดยาเพิม่ขึน้เป็นสองเท่าของขนาดปกต ิซึง่ผูป่้วย
สว่นใหญ่ทนต่อยาไดด้แีต่อาจเกดิอาการไม่พงึประสงคท์ีไ่ม่
รุนแรง เช่น มอีาการทอ้งเสยีหรอืคลื่นไสอ้าเจยีนเพิม่มาก
ขึน้ (10) นอกจากนี้พบว่า ยา rifampicin มผีลลดค่า AUC 
ของยา raltegravir ได้ประมาณร้อยละ 40 โดยสนันิษฐาน
ว่ า  เ กิด จ ากกา รที่ ย า  rifampicin มีฤทธิ เ์ ห น่ี ย วน า
กระบวนการ glucuronidation จงึมคี าแนะน าใหเ้พิม่ขนาด
ยา raltegravir เป็น 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครัง้ เมื่อใช้
ร่วมกับยา rifampicin  ส าหรับยา isoniazid จะถูกแปร
สภาพผ่านกระบวนการ acetylation สว่นยา pyrazinamide 
จะถูกแปรสภาพโดย เอนไซม์อื่น ๆ ที่ไม่ไช่ เอนไซม์ 
CYP3A4 และยา ethambutol จะถูกก าจดัออกจากร่างกาย
ผ่านทางไต ดงันัน้จงึไม่พบการเกดิอนัตรกริยิาทีส่ าคญั (1)  

ส าหรบัยาในกลุ่ม NNRTIs มรีายงานการศกึษา
พบว่า ยา rifampicin มผีลลดค่า AUC ของยา nevirapine 
ร้อยละ 31- 46 ท าให้ผู้ป่วยบางรายมรีะดบัยา nevirapine 
ต ่ากว่าระดบัทีใ่ชใ้นการรกัษา และมผีูป่้วยทีเ่กดิการรกัษา
ลม้เหลวจากการใชย้าร่วมกนัได ้ ในขณะทีย่า rifampicin มี
ผลลดค่า AUC ของยา efavirenz ในอาสาสมคัรสุขภาพดี
ลงร้อยละ 18 และลดลงร้อยละ 29.5 ในผู้ป่วยเอชไอว ี(9) 
การศกึษาในผู้ป่วยเอชไอวพีบว่า ผู้ที่ได้รบัยา nevirapine 
ร่วมกบั rifampicin มคีวามเสีย่งที่จะพบปรมิาณไวรสัเพิม่
สูงขึ้นมากกว่าผู้ที่ไม่ได้ rifampicin ในขณะที่ผู้ที่ได้รับ 
efavirenz ร่วมกับ rifampicin ไม่พบความแตกต่างของ
ปริมาณไวรสัในเลือดเมื่อเทียบกบัผู้ที่ไม่ได้รบัยาร่วมกนั 
(11) ส าหรบัยา rilpivirine มกีารศกึษาการใชย้าในขนาดสงู
คือ 150 มิลลิกรัม (ขนาดปกติ คือ 25 มิลลิกรัมต่อวัน) 
ร่วมกบัยา rifampicin 600 มลิลกิรมั พบว่า ยา rilpivirine มี
ค่า AUC ลดลงร้อยละ 80 (9) สอดคล้องกบัแนวทางการ
รักษาของประเทศไทยปี 2560 ที่แนะน าให้ใช้ยาสูตรที่
ประกอบด้วยยา efavirenz เ ป็นสูตรแรกส าหรับผู้ที่
รบัประทานยาตา้นเอชไอวรี่วมกบั rifampicin และในผูป่้วย
ที่จ าเป็นต้องใช้ยาต้านกลุ่ม PIs ให้เปลี่ยนไปใช้ยารกัษา
วณัโรคสตูรทีไ่ม่ม ีrifampicin (4)  
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ยาต้านการแขง็ตวัของเลือดและยาต้านการเกาะกนั
ของเกลด็เลือด  

การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา warfarin กับยา
ต้านเอชไอว ีเช่นยา efavirenz, etravirine และ saquinavir 
มคีวามซบัซ้อน และแตกต่างกนัไปในผู้ป่วยแต่ละราย ท า
ให้ย ากที่ จ ะประ เมินผลของยาต้ าน เอชไอวี ต่อค่ า 
international normalized ratio ( INR)  ย า  warfarin 
ประกอบดว้ย S-warfarin และ R-warfarin ซึง่สามารถออก
ฤทธิต์้านการแขง็ตัวของเลือดได้ทัง้สองรูปแบบ โดย S-
Warfarin มคีวามแรงเป็น 5 เท่า ของ R-warfarin  และยา
ในรูป S-warfarin ส่วนใหญ่จะถูกแปรสภาพโดยเอนไซม์ 
CYP2C9 ในขณะที่ยาในรูป R-warfarin จะถูกแปรสภาพ
ผ่านเอนไซม์ CYP1A2 และ CYP3A4  ดังนัน้เมื่อผู้ป่วย
ได้รับยา warfarin ร่วมกับยา efavirenz ซึ่งมีฤทธิย์ ับยัง้
เอนไซม์ CYP2C9 หรือได้รับยา warfarin ร่วมกับยา 
nevirapine ซึ่งมฤีทธิเ์หน่ียวน าเอนไซม ์CYP3A4  จงึควร
มกีารติดตามค่า INR ของผู้ป่วยอย่างใกล้ชดิ เพื่อท าการ
ปรับขนาดยา warfarin ให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละคน
ต่อไป (1)  

ยา clopidogrel เป็น prodrug ทีต่อ้งถูกแปรสภาพ
ดว้ยเอนไซม ์CYP2C19 เพื่อใหอ้อกฤทธิต์้านการเกาะกนั
ของเกลด็เลอืด มรีายงานว่า การได้รบั etravirine ซึ่งเป็น
ตวัยบัยัง้ CYP2C19 ลดการเปลี่ยนแปลง clopidogrel ไป
เป็นรูปแบบทีอ่อกฤทธิ ์ ดงันัน้ควรหลกีเลีย่งการใชร่้วมกบั
ยาต้านเอชไอวีที่มีฤทธิย์ ับยัง้เอนไซม์ CYP2C19 เช่น 
etravirine หรอื efavirenz (1, 4) 
 
ยารกัษาโรคหวัใจและหลอดเลือด  

การได้รับยาในกลุ่ม calcium channel blockers 
(CCBs) เช่น diltiazem, amlodipine ร่วมกบัยาต้านไวรัส
โดยเฉพาะยากลุ่ม PIs มผีลท าใหร้ะดบัความเขม้ขน้ของยา 
CCBs เพิม่สงูขึน้อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ

การได้รับยาในกลุ่ม PIs เดี่ยว  ๆ เช่น  ยา 
atazanavir หรือ  lopinavir ท า ให้ เกิด  PR prolongation 
ดงันัน้ในผู้ที่ได้รบัยากลุ่ม PIs ร่วมกบัยาที่อาจท าให้ PR 
interval ยาวขึน้ เช่น ยา CCBs, ยา beta-blockers และ ยา 
digoxin โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยที่มคีวามเสี่ยงสูงต่อ
การเกดิ second หรอื third degree heart block เช่น ผูป่้วย
โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด (ischemic heart disease) 
ผูป่้วยควรไดร้บัการตดิตามอย่างใกลช้ดิ (1)  

ยาต้านไมเกรน  
การใชย้าต้านเอชไอวรี่วมกบัยาต้านไมเกรนอาจ

ก่อให้เกดิอนัตรกริยิาที่รุนแรงมากต่อผู้ป่วย จนอาจท าให้
ถึงแก่ชีวิตได้ เช่น ergotamine และ dihydroergotamine 
ซึ่งเป็นยาที่ใช้รักษาอาการปวดศีรษะแบบไมเกรนได้ดี 
ergot alkaloid ถูกแปรสภาพโดยเอนไซม ์CYP3A4 ดงันัน้
กรณีไดร้บัร่วมกบัยาทีม่ฤีทธิย์บัยัง้ CYP3A4 ไดแ้รง ผูป่้วย
อาจเกดิภาวะ ergotism จากการหดตวัของหลอดเลอืดแดง
ส่วนปลาย (peripheral vascular vasoconstriction) โดยมี
อาการแสดงเริม่แรกทีร่บัประทานยาร่วมกนั เช่น คลื่นไส/้
อาเจยีนรุนแรง หน้ามดื ความดนัโลหติลดลง มอีาการชา
หรอืปวดแขนหรอืขา โดยเฉพาะขา (4)  ในประเทศไทยพบ
รายงานการเกดิภาวะ ergotism ในระหว่างปี พ.ศ. 2547-
2554 จ านวน 23 ราย โดยเป็นผู้ที่ใช้ยากลุ่ม ergotamine 
ร่วมกับยากลุ่ม PIs จ านวน 22 ราย และเป็นผู้ที่ใช้ยา 
ergotamine ร่วมกับยา efavirenz จ านวน 1 ราย จาก
รายงานพบว่ า  การเกิดภาวะ ergotism พบได้แม้มี
ระยะเวลาการใชย้าร่วมกนัเพยีง 1 วนัเท่านัน้  หลงัหยุดยา
ผูใ้ชย้า 18 ราย อาการหายเป็นปกต ิแต่อกี 4 รายมอีาการ
รุนแรงมาก เช่น เกิดเนื้อเน่าตาย (gangrene) ที่นิ้วเท้า  
และม ี1 รายทีเ่สยีชวีติ (12)  ดงันัน้ในผูท้ีไ่ดร้บัยาตา้นเอช
ไอวกีลุ่ม PIs และยา efavirenz ทุกรายควรไดร้บัค าแนะน า
ว่าหา้มใชย้าตา้นเอชไอวรี่วมกบัยาต้านไมเกรนกลุ่ม ergot 
หรอือาจแนะน าใหใ้ชพ้าราเซตามอลเมื่อมอีาการปวดศรีษะ 
หรอืถา้มอีาการปวดศรีษะรุนแรงควรปรกึษาแพทย ์ 

ส าหรบัยาต้านไมเกรนกลุ่ม serotonin receptor 
antagonists ปัจจุบนัยงัมขีอ้มลูเกีย่วกบัอนัตรกริยิาระหวา่ง
ยาที่จ ากัด  ตัวอย่างยากลุ่มนี้  ได้แก่ ยา almotriptan, 
eletriptan และ naratriptan ซึ่งต่างก็ถูกแปรสภาพด้วย 
CYP3A4 ดงันัน้การไดร้บัยาเหล่านี้ร่วมกบัยาสตูร booted 
PIs เช่น lopinavir/ritonavir อาจท าให้หลอดเลือดหดตัว
รุนแรง ดงันัน้จงึต้องหลกีเลี่ยงการใช้ยาดงักล่าวในผู้ที่ใช้
ยากลุ่ม PIs หรอืเลอืกใชย้า rizatriptan, sumatriptan หรอื 
zolmitriptan ซึ่งไม่ถูกแปรสภาพโดยเอนไซม์ CYP3A4 
แทน (1) 
 
ยากนัชกั  

ยากันชักส่วนใหญ่มีดัชนีการรักษาที่แคบ มี
รายงานการเกิดอนัตรกริิยาระหว่างยากนัชกัและยาต้าน
เอชไอวี เช่น ยา phenytoin ซึ่งเป็นยาที่มีฤทธิเ์หน่ียวน า
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การท างานของเอนไซม์ CYP3A4 และตัวยา phenytoin 
เองก็ถูกแปรสภาพโดยอาศัยเอนไซม์ CYP2C9 และ 
CYP2C19 มีการศึกษาพบว่า การได้รับยานี้ร่วมกับยา 
lopinavir/ ritonavir จะท าให้ระดับยา lopinavir/ ritonavir 
และยา pheynytoin ลดลงรอ้ยละ 33 และ 31 ตามล าดบั ซึง่
แสดงใหเ้หน็ว่า การใหย้า lopinavir ร่วมกบั ritonavir ท าให้
มกีารเหนี่ยวน าการท างานของ CYP2C9 และ CYP2C19  
นอกจากนี้การศึกษาในอาสาสมคัรสุขภาพดีพบว่า การ
ได้รบัยา phenytoin ร่วมจะส่งผลให้ค่า AUC เฉลี่ยของยา 
lopinavir/ritonavir ลดลงประมาณ 1 ใน 3  (1) 

ยากันชัก  carbamazepine มีฤทธิ เ์ ห น่ียวน า
เอนไซม์  CYP3A4 และถูกแปรสภาพผ่ านเอนไซม์  
CYP3A4 แ ล ะ  CYP2C9  ดั ง นั ้ น เ มื่ อ ไ ด้ รั บ ย า 
carbamazepine ร่วมกบัยา darunavir/ritonavir พบว่า ค่า 
AUC ของยา carbamazepine จะเพิม่ขึน้รอ้ยละ 45 แต่ใน
ส่วนของระดบัยา darunavir ไม่พบการเปลี่ยนแปลง ซึ่ง
อาจเกิดเนื่องจากการเหนี่ยวน าเอนไซม์ที่ใช้ในการแปร
สภาพยาของ carbamazepine มีผลน้อยกว่าผลของยา 
ritonavir ใ น ก า ร ยั บ ยั ้ ง ก า ร แ ป ร ส ภ า พ ข อ ง ย า 
carbamazepine ดังนัน้หากมีการใช้ยา phenytoin หรือ 
carbamazepine ร่วมกบัยากลุ่ม PIs หรอื NNRTIs ควรมี
การติดตามระดบัยากนัชกัและระดบัยาต้านเอชไอวอีย่าง
ใกล้ชิด อย่างไรก็ตามผลของการเหนี่ยวน าการสร้าง
เอนไซม์ จะต้องใช้เวลาประมาณ 10-14 วัน จึงจะเข้าสู่
สภาวะคงที ่(steady state)  จงึมคี าแนะน าส าหรบัผูป่้วยที่
ไดร้บัยา phenytoin แบบต่อเนื่องและไดเ้ริม่รบัประทานยา
ต้านเอชไอวหีลงัเริม่ยา pheynytoin มาแลว้ระยะเวลาหนึ่ง
ว่า อาจต้องพจิารณาปรบัขนาดยาต้านไวรสั ตวัอย่างเช่น 
ควรปรับ เพิ่มขนาด lopinavir/ ritonavir จาก 400/100 
มิลลิกรัม วันละ 2 ครัง้ เป็น 600/150 มิลลิกรัม ทุก 12 
ชัว่โมง ส่วนยา valproate  ที่เป็นตัวยบัยัง้เอนไซม CYP 
2C9 และเป็น substrate ของเอนไซม ์CYP2A6 และ 2C9 
เป็นหลกั (13)  มรีายงานว่า การได้รบั valproate ร่วมกบั 
lopinavir/ ritonavir และ  efavirenz ไม่มีผลต่อระดับยา 
valproate ถึงแม้พบว่าระดบัยา lopinavir เพิม่ขึน้ แต่ไม่มี
นยัส าคญัทางสถติ ิ(1) 

ส าหรับยา lamotrigine ซึ่งเป็นยาที่ได้รับการ
รบัรองจากองคก์ารอาหารและยาของประเทศสหรฐัอเมรกิา
ส าหรับการรักษาโรคลมชักและใช้ส าหรับการรักษา
แบบต่อเนื่องในโรคอารมณ์แปรปรวน ยา lamotrigine ถูก

แปรสภาพผ่านกระบวนการ glucuronidation และไม่ได้
ผ่านเอนไซม์ CYP เป็นหลัก ส่วนยา atazanavir มีฤทธิ ์
ยับยัง้กระบวนการ glucuronidation หากคาดการณ์ตาม
ความสามารถในการเหนี่ยวน าหรอืยบัยัง้เอนไซมด์งักล่าว
เบื้องต้น  การได้รับยา atazanavir ร่วมกับ lamotrigine 
น่าจะท าใหร้ะดบัยา lamotrigine เพิม่ขึน้ แต่กลบัพบว่า ค่า 
AUC ของยา lamotrigine ลดลงร้อยละ 32 เมื่ อได้รับ
ร่วมกบั atazanavir/ritonavir ดงันัน้การใช้ยา lamotrigine 
ร่วมกบัยา atazanavir/ritonavir อาจต้องพจิารณาปรบัเพิม่
ขนาดยา lamotrigine ประมาณรอ้ยละ 50 (1) 

ส าหรบัยากนัชกั levetiracetam ยาถูกก าจดัออก
ทางไตเท่านัน้ จึงท าให้โอกาสเกิดอันตรกิริยาน้อย และ
สามารถใช้เป็นยาทางเลือกหนึ่ง ส าหรับผู้ป่วยที่จ าเป็น
จะต้องใช้ยาต้านเอชไอวีสูตรที่ประกอบด้วยยาในกลุ่ม 
NNRTIs หรอื PIs (1)  
 
ยาต้านอาการซึมเศรา้  

แม้ว่าจะมีปัญหาการเกิดอันตรกิริยาที่รุนแรง
ระหว่างยาต้านเอชไอวกีบัยาต้านอาการซมึเศร้า แต่การ
รักษาอาการซึมเศร้าก็ยังมีความจ าเป็น เนื่ องจากมี
การศกึษาพบว่า จะช่วยให้ผู้ป่วยมคีวามร่วมมอืในการใช้
ยาตา้นไวรสัเพิม่ขึน้ 

ปัจจุบันยาต้านอาการซึมเศร้ากลุ่ม serotonin 
reuptake inhibitors (SSRIs) มีการใช้มากกว่ายาในกลุ่ม 
tricyclic antidepressants (TCAs) เน่ืองจากยากลุ่ม SSRIs 
มคีวามปลอดภยัสงูกว่า ถงึแมว้่าจะยงัมอีนัตรกริยิาระหวา่ง
ยาต้านเอชไอวกีลุ่ม PIs กบัยากลุ่ม SSRIs หลายชนิด แต่
กส็ามารถใชย้าทัง้สองชนิดนี้ร่วมกนัได ้โดยปรบัขนาดของ 
SSRIs ตามผลการรกัษา เช่น มีรายงานว่า การได้รบัยา 
darunavir/ ritonavir ร่ ว ม กั บ ย า  paroxetine ห รื อ ย า 
sertraline จะท าให้ระดบัความเข้มข้นของยา paroxetine 
ลดลงร้อยละ 39 และระดบัความเขม้ขน้ของยา sertraline 
ลดลงร้อยละ 49 แต่เมื่อได้รบัยา escitalopram ร่วมกบัยา 
ritonavir ไม่พบอันตรกิริยาที่มีความส าคัญทางคลินิก 
เช่นเดียวกบัการให้ fluoxetine ร่วมกบั ritonavir ก็ไม่พบ
การเปลี่ยนแปลงระดบัยา fluoxetine แต่พบรายงานการ
เกิดภาวะ serotonin syndrome ในผู้ที่ใช้ PIs แล้วได้รับ 
fluoxetine (1) 

ในผู้ที่ได้รับยาในกลุ่ม PIs ร่วมกับยาในกลุ่ม 
TCAs อาจมผีลเพิม่ระดบัความเขม้ขน้ของยา TCAs ดงันัน้
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ควรติดตามอาการไม่พงึประสงค์ ได้แก่ ง่วงซมึ ปากแหง้ 
คอแห้ง ปัสสาวะคัง่ เป็นต้น ดังเช่นในผู้ป่วยที่ได้รับยา 
desipramine ร่วมกบัยา ritonavir พบว่า ยา ritonavir ท า
ให้ระดบัยา desipramine เพิม่มากขึน้ถึงร้อยละ 145 จาก
การที่ยา ritonavir มีฤทธิย์ ับยัง้การท างานของเอนไซม์ 
CYP2D6  ส าหรับยา TCAs ตัวอื่น ๆ เช่น amitriptyline, 
clomipramine, imipramine และ  nortriptyline ต่ า งก็ถู ก
แปรสภาพดว้ยเอนไซม ์CYP2D6 ดว้ยเช่นกนั  ดงันัน้การ
ได้รบัยาเหล่านี้ร่วมกบัยาในกลุ่ม PIs อาจมผีลท าให้เพิ่ม
ระดบัยาในกลุ่ม TCAs ไดด้ว้ย ดงันัน้ถงึแมข้อ้มลูทีร่ายงาน
เกี่ยวกบัอนัตรกริยิามจี ากดั เมื่อมคีวามจ าเป็นต้องใชย้าก
ลุ่ม TCAs ร่วมกบัยากลุ่ม PIs จงึควรเริม่ยากลุ่ม TCAs ใน
ขนาดต ่าทีส่ดุก่อน และตดิตามผลการรกัษาร่วมกบัการเฝ้า
ระวงัอาการไม่พงึประสงคอ์ย่างใกลช้ดิ (1) 
 
ยาต้านอาเจียน  

อาการคลื่นไสอ้าเจยีนเป็นอาการทีพ่บไดถ้งึรอ้ย
ละ 50 ในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอว ีส่วนใหญ่มสีาเหตุมาจาก
โรคติดเชื้อฉวยโอกาส เช่น toxoplasmosis, cryptococcal 
meningitis แ ล ะ  esophageal candidiasis น อก จ า กนี้
อาการคลื่นไส้อาเจียนยงัเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่พบ
บ่อยจากการใชย้าตา้นไวรสัเอชไอว ี มกีารศกึษาพบว่า ยา
ตา้นเอชไอวสีตูรประสทิธภิาพสงูท าใหเ้กดิอาการคลื่นไสใ้น
ผูป่้วยรอ้ยละ 42-57 และท าใหเ้กดิอาการอาเจยีนในผูป่้วย
ร้อยละ 28-32 (14) ซึ่งอาจมผีลต่อความร่วมมอืในการใช้
ยาและอาจเป็นสาเหตุทีท่ าใหผู้ป่้วยหยุดยาต้านเอชไอวใีน
ช่วงแรกที่เริ่มการรักษา อย่างไรก็ตามการให้ยาต้าน
อาเจยีนร่วมกบัยาต้านเอชไอวตี้องใชด้ว้ยความระมดัระวงั 
โดยเฉพาะอย่างยิง่ในยาต้านอาเจยีนที่มรีายงานพบการ
เกิด QT prolongation ในผู้ป่วย ได้แก่ยา ondansetron, 
domperidone เป็นตน้  

ยา ondansetron นัน้ไม่มผีลเหนี่ยวน าหรอืยบัยัง้
เอนไซม ์CYP แต่ยาถูกแปรสภาพดว้ยเอนไซม ์CYP3A4, 
CYP2D6 และ CYP1A2 ดงันัน้การใช้ยาต้านไวรสัที่มีผล
ยบัยัง้เอนไซม์ CYP ดงักล่าวร่วมกบัยา ondansetron จงึ
อาจเพิม่ความเสีย่งของการเกดิ QT prolongation ได ้

ส าหรับยา metoclopramide ถูกแปรสภาพโดย
เอนไซม์ CYP2D6 ดังนัน้การได้รับยา metoclopramide 
ร่วมกับยาต้านเอชไอวีที่มีฤทธิย์ ับยัง้เอนไซม์ CYP2D6 
เช่นยา lopinavir, ritonavir อาจเพิม่โอกาสที่จะเกดิอาการ
ไม่พึงประสงค์ต่อระบบประสาทได้ ดังเช่นที่ Vlase และ

คณะ พบว่า การได้รับยา fluoxetine ซึ่งมีฤทธิย์ ับยัง้
เอนไซม์ CYP2D6 มีผลเพิ่มระดับยาสูงสุด (maximum 
concentration, Cmax)  แ ล ะ ค่ า  AUC ข อ ง ย า 
metoclopramide อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(15) 

กรณียา domperidone ซึ่งใช้เพื่อบรรเทาอาการ
คลื่นไสอ้าเจยีนหรอืกระตุ้นการผลติน ้านมนัน้ ในปัจจุบนั
บรษิทัผูจ้ าหน่ายไดเ้พิม่ขอ้มูลดา้นความปลอดภยัของการ
ใช้ยา  domperidone ว่ ามีความเสี่ย ง ต่อการเกิด  QT 
syndrome (16) ในส่วนกระบวนการก าจัดยาออกจาก
ร่างกายนัน้ ยา domperidone ถูกแปรสภาพผ่านเอนไซม์ 
CYP3A4 ดงันัน้ในผูป่้วยทีใ่ชย้าตา้นเอชไอวทีีเ่ป็นตวัยบัยัง้
เอนไซม์ CYP3A4 ที่แรง เช่น ritonavir จึงควรหลีกเลี่ยง
การใช้ร่วมกัน หรือถ้าจ าเป็นต้องใช้ร่วมกัน ควรมีการ
ติดตามคลื่นไฟฟ้าหวัใจ (EKG) ด้วย (15, 16) นอกจากนี้
ยังมีรายงานจากหลายการศึกษาที่พบว่า การใช้ยา 
domperidone มีความสัมพันธ์กับการเกิดอาการไม่พึง
ประสงคท์ีส่ าคญัต่อหวัใจ เช่น หวัใจเต้นผดิจงัหวะและการ
เสยีชวีติแบบเฉียบพลนัจากหวัใจ (sudden cardiac death) 
(17) ท าใหส้ านักงานคณะกรรมการอาหารและยาของไทย
ได้ เ พิ่ ม ค า เ ตือนที่ ฉ ล ากย าแล ะ เ อกสา รก ากับยา 
domperidone ว่าไม่ควรใช้ในผู้ป่วยที่มีหรือเคยมีภาวะ
ความผดิปกตขิองคลื่นหวัใจ และไม่ควรใชร้่วมกบัยาทีอ่าจ
มผีลท าใหเ้กดิ QT prolongation  (15, 16) ส าหรบัยาต้าน
เอชไอวทีี่มรีายงานความผดิปกติดงักล่าว เช่น rilpivirine 
และ atazanavir เป็นต้น เช่นเดยีวกนักบัในแนวทางตรวจ
รกัษาและป้องกนัการตดิเชือ้เอชไอวปีระเทศไทยปี 2560 ที่
แนะน าว่าไม่ควรใช้ยาที่มีคุณสมบตัิยบัยัง้เอนไซม์ CYP 
โ ด ย เ ฉพ า ะ  ritonavir ร่ ว ม กับ ย า ที่ ท า ใ ห้ เ กิ ด  QT 
prolongation หรอืยาที่ท าใหเ้กดิหวัใจเต้นผดิจงัหวะ หาก
จ าเป็นตอ้งใชร้่วมกนั ควรตดิตาม EKG อย่างใกลช้ดิ (4) 
 
ผลิตภัณฑ์การแพทย์แบบผสมผสานและการแพทย์
ทางเลือก  

ผลิตภัณฑ์การแพทย์แบบผสมผสาน และ
การแพทยท์างเลอืก ส่วนใหญ่มสี่วนประกอบของสมุนไพร
และสารสกดัสมุนไพร ปัจจุบนัมรีายงานการเกดิอนัตรกริยิา
ของสมุนไพรและสารสกดัของสมุนไพรกบัยาแผนปัจจุบนั
มากขึ้น สมุนไพรและสารสกดัสมุนไพร รวมทัง้น ้าผลไม้
บางชนิด เช่น grapefruit มผีลต่อการท างานของเอนไซม์ 
CYP และ P-gp ดงันัน้การใช้ร่วมกนัจึงมีโอกาสที่จะเกดิ
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อนัตรกริยิากบัยาแผนปัจจุบนัรวมทัง้ยาต้านเอชไอวดี้วย  
(18, 19) จากรายงานการวจิยัของ Pintapia และคณะ พบ
ความชุกของการใชส้มุนไพรในผูท้ีร่บัประทานยาตา้นเอช 
ไอวรีอ้ยละ 20 โดยสมุนไพรทีใ่ชม้ากทีส่ดุ 3 อนัดบัแรกคอื 
มะรุม ฟ้าทะลายโจร และพลคูาว ผูบ้รโิภคสว่นใหญ่บรโิภค
สมุนไพรในรูปแบบแคปซูลมากกว่าการรบัประทานเป็น
อาหารสด (20)  

มะรุม (Moringa oleifera Lam.): การศึกษาใน
หลอดทดลองพบว่า สารสกัดจากมะรุมมีฤทธิย์บัยัง้การ
ท า ง านของก ลุ่ม เอนไซม์   CYP1A2, CYP2D6 และ 
CYP3A4 (21) อย่างไรกต็ามมกีารศกึษาทีร่ายงานว่า สาร
สกดัมะรุมมฤีทธิย์บัยัง้การท างานเอนไซม์ CYP1A2 และ 
CYP2C9 ที่น้อยมาก อีกทัง้ไม่พบฤทธิย์ ับยัง้เอนไซม์ 
CYP3A4 อกีดว้ย (22)  นอกจากนี้มกีารศกึษาในผูป่้วยเอช
ไอวีที่ร ับประทานยาต้านเอชไอวีสูตรที่มี nevirapine 
ร่วมกบัผงแห้งของใบมะรุมในรูปแบบแคปซูล ในปรมิาณ 
1.85 กรมัต่อวนั การศกึษาดงักล่าวไม่พบการเปลีย่นแปลง
ของค่าทางเภสชัจลนศาสตรข์องยา nevirapine (23)   

ฟ้ า ท ะ ล า ย โ จ ร  ( Andrographis paniculata 
(Burm.f.) Wall ex Nees.): การศึกษาในหลอดทดลอง
พบว่า สารสกดัของฟ้าทะลายโจรท าให้ปริมาณและฤทธิ ์
ของเอนไซม์ CYP1A2, CYP2C9 และ CYP3A4 ลดลง 
(24) เช่นเดียวกบัการศกึษาโดย Usia และคณะ ที่พบว่า 
สารสกดัฟ้าทะลายโจรท าให้ฤทธิข์องเอนไซม์  CYP2D6 
และ CYP3A4 ลดลงอีกด้วย (25) แม้ว่าการศึกษาใน
อาสาสมคัรสขุภาพดโีดย Wongnawa และคณะ พบว่า การ
รบัประทานฟ้าทะลายโจรแคปซลูไม่มผีลเปลีย่นแปลงเภสชั
จลนศาสตร์ของ  midazolam ซึ่ ง เ ป็น  substrate ของ
เอนไซม์ CYP3A4 แต่จะเสริมฤทธิก์ารลดความดนัโลหติ
และการเต้นของหวัใจของ midazolam (26) ดงันัน้การใช้
ฟ้าทะลายโจรร่วมกับยาต้านเอชไอวีควรมีการติดตาม
อาการไม่พงึประสงค ์ 

พ ลู ค า ว  ( Houttuynia cordata Thunb. ) :  มี
การศึกษาเกี่ยวกับฤทธิท์างเภสชัวิทยาของพลูคาว แต่
การศกึษาเกีย่วกบัการเกดิอนัตรกริยิาระหว่างพลูคาวและ
ยาแผนปัจจุบนัมจี านวนจ ากดั มรีายงานการศกึษาในหนู
ขาวทีถู่กเหนี่ยวน าใหม้กีารเพิม่ขึน้ของเอนไซมท์ีใ่ชใ้นการ
แปรสภาพทัง้ phase I และ phase II พบว่า สารสกัด
พลูคาวยับยัง้การท างานของเอนไซม์ใน phase I เช่น
เอนไซม ์CYP1A1, CYP2C11 และ CYP2E1 แต่เหนี่ยวน า

เอนไซม์ใน phase II (27) ดงันัน้การใชพ้ลูคาวโดยเฉพาะ
ในรูปสารสกัดร่วมกับยาแผนปัจจุบันควรใช้ด้วยความ
ระมดัระวงัและควรมีการศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกบัการเกิด
อนัตรกริยิาต่อไป 

กระเทยีม (Allium sativum L.): จากการศกึษาใน
หลอดทดลองพบว่า สารสกดักระเทยีมลดปรมิาณและฤทธิ ์
ของเอนไซม์ CYP2C9 แต่ไม่มีผลต่อฤทธิข์องเอนไซม์ 
CYP3A4 (28) ส าหรบัการศกึษาในอาสาสมคัรสุขภาพดทีี่
ได้รับกระเทียมในรูปของผลิตภัณฑ์อาหารเสริมเป็น
ระยะเวลา 14 วัน ไม่พบการเปลี่ยนแปลงทางเภสัช
จลนศาสตร์ที่ ส าคัญของยา  dextromethorphan และ 
alprazolam ซึง่เป็น substrate ของเอนไซม ์CYP2D6 และ 
CYP3A4 ตามล าดบั (29) ในท านองเดียวกนัมกีารศกึษา
อนัตรกริยิาของสารสกดักระเทยีมทีใ่ชเ้ป็นผลติภณัฑเ์สรมิ
อาหารกบัยา ritonavir แต่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงของค่า 
AUC ของยา ritonavir อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (30)  
อย่างไรกต็ามมกีารศกึษาการไดร้บัผลติภณัฑเ์สรมิอาหาร
กระเทยีมแบบเมด็ร่วมกบัยา saquinavir พบว่า AUC และ 
ค่าความเข้มข้นสูงสุดของยา saquinavir ลดลงประมาณ
ร้อยละ 50 โดยผู้วจิยัสนันิษฐานว่า อาจเป็นผลจากการที่
สารสกดัจากกระเทยีมมฤีทธิเ์หน่ียวน าเอนไซม ์CYP3A4 
หรือ P-gp transporter ที่ล าไส้ จึงมีผลลด bioavailability 
ของยา saquinavir (31) 

โสม (Panax ginseng C.A.Mey.): การศึกษาใน
อาสาสมคัรสุขภาพดเีพื่อดูผลของโสมต่อการท างานของ
เ อน ไซม์  CYP3A แ ล ะ  P- gp transporter โ ดย ใช้ย า 
midazolam และ fexofenadine เ ป็น  substrate ส าหรับ
เอนไซม ์CYP3A และ P-gp transporter ตามล าดบั พบว่า 
โสมอาจเหนี่ยวน าหรอืเพิม่การท างานของเอนไซม ์CYP3A 
ในตบัและอาจรวมถึงในทางเดนิอาหารด้วย แต่ไม่พบผล
ต่อ  P-gp transporter ( 32)  อย่ า ง ไ รก็ตามมีร ายงาน
กรณีศกึษาผู้ป่วยตดิเชือ้เอชไอวรี่วมกบัไวรสัตบัอกัเสบซทีี่
ร ับประทานยา raltegravir และ lopinavir/ritonavir ท าให้
ต้องเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลด้วยปัญหาตวัเหลือง 
น ้าหนักลด และตรวจพบเอนไซม์ตบัเพิม่สูงขึน้ ซึ่งผู้ป่วย
แจ้งว่าเริม่มอีาการหลงัใช้โสมในรูปแบบลูกอมร่วมกบัยา
ต้านเอชไอวไีปแลว้ 39 วนั หลงัจากหยุดใชโ้สมอาการและ
ผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารดขีึน้ (33)  

แปะก๊วย (Ginkgo biloba L.): มกีารศกึษาอนัตร
กริยิาของแปะก๊วยในหลอดทดลองหลายการศกึษา ซึง่ผล
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ของอนัตรกริยิามคีวามหลากหลาย (34, 35) ทัง้ไม่มผีล มี
ผลยับยั ้ง  หรือมีผล เหนี่ ย วน า เอนไซม์  หรือ  drug 
transporters ที่เกี่ยวขอ้ง (36) ผลการศึกษาที่หลากหลาย
อาจเกดิจากความเขม้ขน้ของสารสกดัแปะก๊วยทีใ่ชท้ดสอบ 
และชนิดของยาที่ใช้ทดสอบ (substrate)  การน าผล
การศึกษาดังกล่าวไปใช้อาจมีข้อจ ากัดเนื่องจากความ
เขม้ขน้ของสารสกดัทีใ่ชท้ดสอบมขีนาดสงูมากเกนิกว่าทีจ่ะ
ใช้จริง ส าหรับผลการศึกษาอันตรกิริยาในมนุษย์พบว่า 
แปะก๊วยเหนี่ยวน าเอนไซม ์CYP2C19 แต่ผลของแปะก๊วย
ต่อการท างานของกลุ่มเอนไซม์ CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2D6, CYP2B6, CYP2E1 และ CYP3A4 ไม่พบว่ามี
ความส าคัญทางคลินิก (34, 35, 37)  อย่างไรก็ตามพบ
รายงานกรณีศึกษาที่เกิดการรักษาล้มเหลวหลังจากใช้
แปะก๊วยร่ วมกับการรับประทานยา เอชไอวีสูต รที่
ประกอบดว้ย efavirenz (38, 39)  

St.  John’ s wort (Hypericum perforatum L. ) : 
เป็นผลิตภัณฑ์เสริมอาหารที่น ามาใช้ช่วยบรรเทาอาการ
ซึม เศร้า  จากการศึกษาพบว่า  St. John’s wort มีผล
เหนี่ยวน าการท างานของเอนไซม์ CYP3A4 และ P-gp 
transporter (40) ดงันัน้การได้รบั St.John’s wort ร่วมกบั
ยาต้านเอชไอวทีีเ่ป็น substrate ของ CYP3A4 เช่น ยาใน
กลุ่ม PIs และยาในกลุ่ม NNRTIs อาจท าใหก้ารแปรสภาพ
ยาเพิม่ขึน้ ซึ่งท าใหร้ะดบัความเขม้ขน้ของยาต้านเอชไอวี
เหล่านี้ลดลง และผู้ป่วยมโีอกาสเกดิการรกัษาล้มเหลวได้ 
ปัจจุบนัจงึมขีอ้หา้มใช้ (contraindication) ยาต้านเอชไอว ี
เช่น efavirenz, rilpivirine และ lopinavir/ritonavir  ร่วมกบั 
St.John’s wort (2, 9, 41) 

มกีารศกึษาทีร่ายงานผลของสมุนไพรอื่นต่อการ
ยบัยัง้หรอืเหนี่ยวน าการท างานของเอนไซม ์CYP ในหลอด
ทดลอง  อีกหลายการศึกษา  จ ากการศึกษาขอ ง 
Tassaneeyakul และคณะ พบว่า  สารสกัดของลูกใต้
ใ บ  ปี บ  ชุ ม เ ห็ ด เ ท ศ  ก ร ะ ช า ย ด า  ขิ ง  ห ญ้ า
หนวดแมว ทองพนัชัง่ (ราก) และบวับกสามารถยบัยัง้การ
ท างานของเอนไซม์ CYP3A4 ได้ดีมาก  นอกจากนี้ยัง
พบว่า  สารสกัดด้วยแอลกอฮอล์ของลูกใต้ใบ หญ้า
หนวดแมว ชุมเหด็เทศ ปีบ รางจดื ทองพนัชัง่ (ราก) ว่าน
มหากาฬ กระชายด า  และบวับกมฤีทธิย์บัยัง้การท างาน
ข อ ง เ อน ไซม์  CYP2D6 ไ ด้ ดี  ( 42)  ก า ร ศึ กษ าขอ ง 
Dilokthornsakul และคณะ พบว่า โอกาสเกดิอนัตรกริยิาใน
ระดบัต ่าระหว่างสารสกดัเพชรสงัฆาต สารสกดัหญ้าดอก
ขาว สารสกดัเถาวลัย์เปรยีง  สารสกดัจากมะรุม และสาร

สกัดหญ้าหวานกับยาแผนปัจจุบันที่แปรสภาพผ่าน
เอนไซม์ CYP1A2, CYP2C9 และ CYP3A4 (22) อย่างไร
ก็ตามมีหลกัฐานที่พบว่า สมุนไพรและสารสกดัสมุนไพร
บางชนิดสามารถเกิดอันตรกิริยากับยาต้านเอชไอวีได้ 
ดังนั ้นบุคคลากรทางการแพทย์ควรให้ค าแนะน าผู้ที่
รบัประทานยาตา้นเอชไอววี่า การใชส้มุนไพรหรอืสารสกดั
สมุนไพรมีโอกาสเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา จึงควร
หลีกเลี่ยงการใช้สมุนไพรโดยเฉพาะในรูปแบบสารสกัด
สมุนไพรร่วมกบัยาตา้นเอชไอว ี

ผลของอนัตรกริยิาระหว่างยาหรอืสมุนไพรกบัยา
ตา้นเอชไอว ีอาจเพิม่ความเป็นพษิของยาต้านเอชไอวหีรอื
ยาที่ใช้ร่วมกันหรือเกิดการรักษาล้มเหลว การตรวจวัด
ระดบัยาตา้นเอชไอวอีาจมคีวามจ าเป็นกรณีทีจ่ าเป็นตอ้งใช้
ร่วมกนัและคาดว่าอนัตรกริยิานัน้มคีวามส าคญัทางคลนิิก 
(43) โดยเฉพาะอย่างยิง่อนัตรกริยิาทีอ่าจส่งผลลดระดบัยา
ต้านเอชไอวีเพื่อป้องกนัไม่ให้เกิดการรกัษาล้มเหลวและ
ก่อให้เกิดปัญหาเชื้อดื้อยา หากติดตามจากการตรวจหา
ปรมิาณเชือ้เอชไอวใีนกระแสเลอืด (HIV viral load) อาจจะ
ชา้ไป เน่ืองจากผูป่้วยบางรายอาจเกดิปัญหาเชือ้ดือ้ยาแล้ว
เมื่อพบปรมิาณไวรสัทีเ่พิม่ขึน้ ซึง่จะท าใหก้ารรกัษาเอชไอวี
มคีวามยุ่งยากทัง้ต่อตวัผูป่้วยทีต่อ้งใชย้าทีม่จี านวนเมด็ยา
มากขึ้นหรือผู้ให้การรกัษาที่จะต้องหายาที่ยงัคงให้ผลใน
การรกัษา นอกจากนี้ยงัก่อให้เกดิปัญหาทางสาธารณสุข
ตามมา ไม่ว่าจะเป็นงบประมาณทีเ่พิม่ขึน้จากการตอ้งใชย้า
สตูรทางเลอืก  หรอืการแพร่กระจายเชือ้ทีม่กีารดือ้ยา 
 
สรปุ 

อันตรกิริยาระหว่างยาต้านเอชไอวีกับยาหรือ
สมุนไพรมีโอกาสเกิดขึ้นได้ทัง้อันตรกิริยาทางเภสัช
พลศาสตร์และเภสชัจลนศาสตร์ผ่านเอนไซม์ CYP และ 
drug transporters ซึง่อาจเพิม่อาการไม่พงึประสงคจ์ากยา
ต้านเอชไอว ียาที่ใช้ร่วมกนั หรอืมผีลลดระดบัยาต้านเอช
ไอวใีนเลอืดได ้ดงันัน้ในผูท้ีร่บัประทานยาต้านเอชไอวคีวร
ใชย้าอื่นหรอืสมุนไพรเท่าทีจ่ าเป็น และมกีารตดิตามผูป่้วย
อย่างใกลช้ดิหากจ าเป็นตอ้งใชร้่วมกนั 
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