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อา่น

ข้อบง่ช ี้

1) ลดอาการวติกกังวล ท้ังจากโรค จากเหตุการณ์ หรอืความไมแ่นใ่จ

2) ใช้เป็นยานอนหลับชัว่คราว

3) รักษาอาการชัก

4) คลายกล้ามเนื้อ

5) ชว่ยในการวางยาสลบ

ข้อควรระวัง ควรหลกีเลีย่งในผู้ต้ังครรภ์ ผู้สงูอายุ มโีรคตับ โรคทางสมอง หรอืผู้ท ีต่ดิยาได้
งา่ย

ฤทธิ์ ข้างเคยีง งว่งซมึ ออ่นเพลยี หลงลมื ก้าวร้าว วุน่วาย

หลักการใชย้า

1) ใช้เม ือ่มข้ีอบง่ช ี้เทา่น้ัน

2) ใช้ให้ถงึขนาดและระยะเวลานานพอทีโ่รคจะหาย คร้ังละ 1 ขนาน

3) แจ้งให้ผู้ปว่ยทราบถงึอาการข้างเคยีงกอ่นให้ยาทุกคร้ัง

4) เม ือ่จะหยุดยา ต้องลดลงอยา่งช้าๆ

 

Benzodiazepine

 

benzodiazepine เป็นยากลุม่ท ีแ่พทย์นยิมใช้เป็นยาลดความกังวลหรอืเป็นยานอนหลับมาก
ทีส่ดุ ความซับซ้อนของการใช้ยากลุม่นี้ นับวันย ิง่มมีากขึ้น เนือ่งจากมกีารสังเคราะห์ยาใหม่
เพิ่มขึ้นเรือ่ยๆ และแตล่ะขนานก็มขีนาดในการรักษาตา่งกัน ในทีน่ ี้จะทบทวนเภสัชวทิยาและ
เสนอความก้าวหน้าของยาเหลา่นี้รวมท้ังวธิกีารใช้อยา่งสังเขป

เภสัชจลน์ศาสตร์

benzodiazepine เกอืบทุกตัวถูกดูดซมึได้ดจีากทางเดนิอาหาร แตห่ากฉดีเข้ากล้ามยาจะถูก
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ดูดซมึได้น้อยมาก (ยกเว้น lorazepam ซ ึง่ชนดิฉดียังไมม่จีำหนา่ยในประเทศไทย) ดังน้ัน
diazepam จงึไมเ่หมาะแกก่ารฉดีเข้ากล้าม หากมคีวามจำเป็นต้องใช้ให้ฉดีบรเิวณต้นแขน
(กล้ามเนื้อ deltoid) ซ ึง่จะมกีารดูดซมึดกีวา่บรเิวณสะโพก ระยะเวลาเริม่ออกฤทธิ์ของ
benzodiazepine แตล่ะตัวไมเ่ทา่กัน โดย diazepam เป็นยาตัวท ีอ่อกฤทธิ์เร็วท ีส่ดุ โดย
ทัว่ไปจะออกฤทธิ์ภายใน 1 ชัว่โมงหลังจากรับประทาน จงึเหมาะแกผู้่ปว่ยท ีต้่องการควบคุม
อาการโดยเร็ว ยากลุม่นี้ ท้ังหมดละลายในไขมันได้ด ีจงึผา่นสูส่มองเร็ว แตก่็อาจเพิ่มการสะสม
ของยาในเซลล์ไขมันของผู้ท ีม่น้ีำหนักมาก หรอืสงูอายุ

diazepam จัดเป็น benzodiazepine ทีรู้่จักกันมากทีส่ดุ เม ือ่ถูกเปลีย่นโดย hepatic
oxidation จะม ีactive metabolites ซ ึง่แตล่ะตัวก็มคีา่ครึง่ชวีติยาวมากเชน่กัน สว่น
lorazepam และ temazepam มสีตูรโครงสร้างตา่งจาก diazepam ถูกกำจัดโดย hepatic
conjugation ไมม่ ีactive metabolites จงึออกฤทธิ์ ส้ันกวา่ สำหรับ alprazolam แม้จะผา่น
oxidation process แตม่ ีrate of elimination เร็วมากจงึไมค่อ่ยสะสมในรา่งกาย

กลไกการออกฤทธิ์

เม ือ่รับประทานยา ยาจะกระจายไปจับกับ receptors ซ ึง่รวมเป็น complex อยูกั่บ gamma
aminobutyric acid (GABA) receptors ในสว่นตา่งๆ ของสมองทำให้เกดิ inhibitory action
ตามฤทธิ์ของ GABA จากการท ีย่าออกฤทธิ์ กับ receptors นี้ การหยุดยาอยา่งทันทจีะทำให้
เกดิ withdrawl syndrome ได้แก ่มอีาการวติกกังวลรุนแรง กระวนกระวาย โรคจติ หรอืชัก ได้
เชน่เดยีวกับผู้ท ีห่ยุดดืม่สรุาทันท ีเนือ่งจาก alcohol ออกฤทธิ์ท ี ่GABA receptors เชน่กัน
ดังน้ันการรู้จักวธิหียุดยาอยา่งช้าๆ จงึสำคัญพอๆ กับการรู้วธิใีช้ยา

ข้อบง่ช ี้

1) อาการวติกกังวลทัว่ไป เชน่ กังวลจากการคาดการณ์ไปลว่งหน้า (anticipatory
anxiety) เชน่ คนืกอ่นการผา่ตัด หรอืจากการท ีม่เีรือ่งต้องตัดสนิใจ

2) anxiety disorder และ phobic disorder บางประเภท

3) acute anxiety เชน่ ในผู้ท ีเ่พิ่งประสบเหตุการณ์ร้ายหรอืได้รับขา่วร้าย

4) insomnia ควรใช้ยาเป็นคร้ังคราวเทา่น้ัน การหาสาเหตุของการนอนไมห่ลับแล้วแก้ไข
จะเหมาะสมกวา่

5) muscle relaxants ท้ังสาเหตุจากทางรา่งกายและจติใจ

6) preanaesthetic เนือ่งจากมฤีทธิ์ amnesia, sedate และ anxiolytic

7) seizure ยาสามารถหยุดการชัก แตไ่มป้่องกันการชัก ยกเว้น clonazepam ซ ึง่
สามารถป้องกัน myoclonic seizure ได้

8 ) alcohol withdrawal syndrome ต้ังแตอ่าการน้อยๆ จนถงึ alcoholic hallucinosis
หรอื alcohol withdrawal delirium (delirium tremens)

ข้อห้ามและข้อควรระวัง

ไมม่ ีabsolute contraindication สำหรับยากลุม่นี้ แตค่วรหลกีเลีย่งในผู้ปว่ยโรค myasthenia
gravies ผู้ท ีม่แีนวโน้มจะใช้ยาในทางผดิๆ ผู้ต้ังครรภ์ สว่นในผู้ปว่ยสงูอายุและผู้ปว่ยโรคตับ
ควรใช้ยาท ีม่คีา่ครึง่ชวีติส้ัน ไมค่วรใช้ยานี้พร้อมกันกับสรุาหรอืยาท ีม่ ีCNS depressant
effects



ฤทธิ์ ข้างเคยีงทีพ่บบอ่ย

นอกจากฤทธิ์ทำให้งว่งซมึซ ึง่รู้จักกันดแีล้ว ฤทธิ์อ ืน่ๆ ทีอ่าจรบกวนการใช้ชวีติประจำวันของ
benzodiazepine คอื หลงลมื (ท้ัง anterograde และ retrograde amnesia) ปฏกิริยิาตอบ
สนองทางรา่งกายช้าลง, disinhibition (คอือาจพูดหรอืแสดงบางอยา่งออกไป ท้ังท ีเ่ดมิไม่
กล้า) และสดุท้ายคอื paradoxical excitement หรอื หงุดหงดิฉนุเฉยีว ซ ึง่ผู้ได้ยาจะมี
พฤตกิรรมวุน่วายอาละวาดก้าวร้าวทำร้ายตนเองหรอืผู้อ ืน่ได้ โดยเฉพาะ ควรระวังอยา่งมากใน
ผู้สงูอายุหรอืผู้ท ีม่อีาการทางสมอง (organic brain syndrome) อยา่งไรก็ตามไมม่หีลักฐาน
ชัดเจนวา่อาการดังกลา่วนี้มคีวามสัมพันธ์กับยาชนดิไหนโดยเฉพาะ

หลักการเลอืกใชย้า

ยา benzodiazepine มักถูกใช้บอ่ยในกรณผู้ีปว่ยมอีาการวติกกังวล หรอืนอนไมห่ลับ ซ ึง่ควร
ได้การวนิจิฉัยท ีชั่ดเจนกอ่นให้ยา เพื่อการพิจารณาเลอืกชนดิยาให้เหมาะสมกับอาการหรอื
โรคน้ัน

ยา benzodiazepine ทุกตัวมกีลไกการออกฤทธิ์และอาการข้างเคยีงไมต่า่งกัน การเลอืกวา่จะ
ใช้ยาตัวใหนน้ัน สว่นใหญจ่ะพิจารณาถงึความแตกตา่งทางเภสัชจลศาสตร์ เชน่ การดูดซมึ
ระยะเวลาทีเ่ริม่ออกฤทธิ์ และคา่ครึง่ชวีติ เป็นหลัก ข้อพิจารณาในการเลอืกยาอกีประการหนึง่
คอื potency ของยา พบวา่เฉพาะ benzodiazepine ทีม่ ีpotency สงู เชน่ alprazolam หรอื
clonazepam เทา่น้ัน ทีไ่ด้ผลดใีนการรักษา panic disorder หรอืโรคลมชักบางชนดิ 13

1. การใช้ยาเพื่อคลายความกังวลทัว่ไป ควรเลอืกใช้ยาท ีม่กีลุม่ long หรอื very long
acting เชน่ diazepam โดยให้ยากอ่นนอนวันละคร้ังหรอืไมเ่กนิ 2 มื้อ/วัน โดยยาสว่น
ใหญจ่ะให้มื้อกอ่นนอน นอกจากจะได้ผลในการรักษา anxiety disorder แล้ว
benzodiazepine ยังได้ผลในการลดภาวะวติกกังวลทัว่ๆ ไป เชน่ กอ่นผา่ตัด กอ่นสอบ
ย้ายบ้าน ยาทีใ่ช้มักเป็นยา low potency ขนาดตำ่ๆ และควรคำนงึถงึปัญหาจากอาการ
ข้างเคยีงของยาด้วย

2. การใช้เป็นยานอนหลับ ควรถามลักษณะของการนอนไมห่ลับ หากเป็น initial insomnia
ควรเลอืกยากลุม่ very short acting เชน่ midazolam และ triazolam หากเป็น middle
หรอื terminal insomnia ควรเลอืกยากลุม่ท ีอ่อกฤทธิ์นานขึ้นเชน่ temazepam หรอื
อาจเป็น flurazepam ซ ึง่ออกฤทธิ์เร็วกวา่ temazepam แตฤ่ทธิ์ของยาอยูน่าน ผู้ปว่ย
อาจยังงว่งซมึตอนเช้า

แนวทางการใชย้า

1) เม ือ่เลอืกใช้ยาตัวใดแล้ว ควรใช้ให้ถงึขนาดสงูสดุในการรักษาของยาตัวน้ันกอ่น
เปลีย่นยาใหม ่นอกจากผู้ปว่ยทนฤทธิ์ข้างเคยีงของยาไมไ่ด้

2) การใช้ benzodiazepine หลายตัวพร้อมกัน ไมม่ผีลดกีวา่ใช้ตัวเดยีว

3) การ tolerance ตอ่ benzodiazepine มักเกดิกับฤทธิ์ sedative กอ่น สว่นฤทธิ์ในการ
คลายกังวลน้ันมักไมพ่บวา่ม ีtolerance ดังน้ัน หากใช้เพื่อรักษาอาการวติกกังวลแล้วจะ
ใช้ได้ผลนานกวา่ใช้เพื่อทำให้หลับ โดยไมต้่องเพิ่มขนาดขึ้นเรือ่ยๆ

4) หากยาตัวใดได้ผลให้คงยาน้ันในขนาดตำ่สดุท ีค่วบคุมอาการได้ไประยะหนึง่ตามแตท่ ี่
ระบุไว้ในแตล่ะโรค ไมต้่องกลัวการตดิยาจนพยายามจะหยุดยาเร็วเกนิไป โดยทีโ่รคยัง
ไมห่าย

5) ให้ผู้ปว่ยมสีว่นรว่มในการรักษา โดยแจ้งให้ผู้ปว่ยทราบถงึผลข้างเคยีงของยากอ่นใช้



เม ือ่พบผู้ปว่ยก็ถามถงึอาการของโรคและผลข้างเคยีงของยาเสมอ การมคีวามสัมพันธ์ท ีด่ ี
กับผู้ปว่ยจะชว่ยให้การรักษาได้ผลดขีึ้น

6) การลดยา เพื่อหยุดเมือ่ครบกำหนดรักษา ควรคอ่ยๆ ปรับลดลงทลีะน้อย มักลดขนาด
ยาลงร้อยละ 25 ของขนาดสงูสดุท ีเ่คยใช้ทุก 1-2 สัปดาห์ จนหยุดยาได้หมดใน 4-8
สัปดาห์ 4, 12

ส ิง่ท ีอ่าจพบในขณะลดยาคอื ผู้ปว่ยมอีาการวติกกังวลขึ้นอกี ซ ึง่อาจเกดิจากโรคเดมิยัง
ไมห่ายขาดจรงิ (relapse) หรอื เกดิอาการเหมอืนโรคเดมิแตรุ่นแรงกวา่ เป็นชว่งส้ันๆ
(rebound) โดยต้องแยกจากอาการขาดยา (withdrawal symptoms) จรงิๆ ของผู้ปว่ย
ซ ึง่อาการจะคอ่ยลดลงเองได้เม ือ่หยุดยาได้ระยะหนึง่ 4, 13

7) ในผู้ปว่ยท ีม่โีรคทางกายอยู ่หรอืมอีายุมาก ควรเลอืกใช้ยาท ีไ่มม่ ีactive metabolites
ซ ึง่ได้แก ่temazepam, lorazepam 12

8) benzodiazepine ทีม่คีา่ครึง่ชวีติส้ันมาก เชน่ midazolam หรอื triazolam หากใช้
ตดิตอ่กันระยะหนึง่ จะทำให้เกดิอาการตดิยาได้งา่ยกวา่ยาท ีม่คีา่ครึง่ชวีติยาว

ตารางท ี ่1 แสดงข้อมูลทัว่ไปของ benzodiazepine ชนดิตา่งๆ

Drug
Generic Name
(Trade Name)

Dosage Forms Rate of
Absorption

Average
half-life of

metabolites(hr.)

Duration of
Action

( group )

Usual Adult
Dosage Range
(mg per day)

Alprazolam
(Xanax)

0.25, 0.5, 1.0 medium 12 short 0.5-6

Chlordiazepoxide

(Librium)

 

5, 10, 25 medium 100 very long 15-100

Clonazepam
(Rivotril)

0.5, 2 medium 34 long 0.5-10

Clorazepate
(Tranxene)

5, 10 rapid 100 very long 7.5-60

Diazepam
(Valium)

2, 5, 10 rapid 100 very long 2-60

Flurazepam
(Dalmadorm)

15, 30 rapid 100 very long 15-30

Lorazepam
(Ativan)

0.5, 1, 2 medium 15 short 2-6

Midazolam
(Dormicum)

15 rapid 2.5 very short 15

Prazepam
(Prazepine)

10 slow 100 very long 20-60

Temazepam
(Restoril,

Euhypnos)

15, 30
20

medium
 

11 short 15-30

Triazolam 0.125, 0.25 rapid 2 very short 0.125-0.25



(Halcion)
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