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Interesting Topic 

เร่ือง Nicotine Dependence 

วนัองัคารที ่ 11 มกราคม พ.ศ. 2554  เวลา 13.00-15.00 น. 

ภาควชิาจติเวชศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบด ี

รศ.นพ.จกัรกฤษณ์   สุขยิง่    ประธาน 

พญ.รรินธร  ธัญญานุวตัิ   ผู้เสนอรายงาน 

 

บทนํา (Introduction) 

 การเสพติดบุหร่ีเป็นสาเหตุหน่ึงของการตายและความทุกคลภาพทั้งในประเทศที่พฒันาแลว้  และ

พบมากขึ้นเร่ือยๆ ในประเทศกาํลงัพฒันา โ ดย WHO รายงานวา่มีผูเ้สียชีวติจากการสูบบุหร่ีถึง 5.4 ลา้นคน

ต่อปี (WHO 2008) ส่วนในประเทศไทยพบวา่คนไทยเสียชีวติดว้ยโรคที่เกิดจากการสูบบุหร่ีปีละ 42,000 คน 

วนัละ 115 คน  ชัว่โมงละ 5 คน โดย 1 ใน 4 จะเสียชีวติในวยักลางคน 12  ซ่ึงจดัวา่เป็นปัญหาทางสาธารณสุข

ที่สาํคญั แต่เน่ืองจากการเสพติดบุหร่ีไม่ไดก่้อใหเ้กิดปัญหาพฤติกรรมที่รุนแรง สามารถหาซ้ือไดส้ะดวกและ

ถูกกฎหมายทาํใหแ้นวโนม้ผูเ้สพติดบุหร่ีมากขึ้นเร่ืองๆ โดยไม่ไดต้ระหนกัวา่เป็นปัญหา 

 การสูบบุหร่ีเป็นพฤติกรรมที่ซบัซอ้น ผูสู้บบุหร่ีมกัเคยพยายามหยดุสูบบุหร่ี  สามารถหยดุสูบได้

ระยะหน่ึงแลว้หวนกลบัไปสูบใหม่กลบัไปกลบัมาหลายรอบการดาํเนินโรคเป็นแบบเร้ือรังและก ลบัเป็นซํ้ า   

(chronic remitting and relapsing disorder) 

 

ระบาดวิทยา (Epidemiology) 

 ในประเทศไทยปี 2552 ประชากรไทยอาย ุ15 ปีขึ้นไป มีจาํนวน 52.69 ลา้นคน ในจาํนวนน้ีมีผูสู้บ

บุหร่ีปัจจุบนัจาํนวน 10.9 ลา้นคน (ร้อยละ 20.7) 10 

   หน่วย : ร้อยละ 

อตัราการสูบบุหร่ี ประชากรรวม ประชากรชาย ประชากรหญิง 

อตัราการสูบบุหร่ีปัจจุบนั 20.70 40.47 2.01 

อตัราการสูบบุหร่ีเป็นประจาํ 18.13 35.49 1.70 

อตัราการสูบบุหร่ีเป็นคร้ังคราว 2.58 4.98 0.31 

                    แหล่งขอ้มูล     โครงการสาํรวจอนามยัและสวสัดิการ ปี พ.ศ.2552 ดาํเนินการสาํรวจโดย 

           สาํนักงานสถิติแห่งชาติ อา้งในศรัณญา เบญจกุล และคณะ,2553. 10 
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โดยพบวา่ประชากรอาย ุ15 ปีขึ้นไป ที่มีอาย ุ25-40 ปี  จบการศึกษาสูงสุดในระดบัประถมศึกษา

อาศยัอยูใ่นภาคใตแ้ละนอกเขตเทศบาล มีอตัราการสูบบุหร่ี ปัจจุบนัสูงสุด10 

 

 แนวโนม้สถานการณ์การบริโภคยาสูบในรอบ 18 ปีที่ผา่นมา (พ.ศ. 2534-2552) โดยรวมพบลดลง

จากร้อยละ32 (2534) เป็นร้อยละ 20.7 (2552)   และพบอตัราการสูบบุหร่ีของประชากรรวมและประชากร

เพศชายมีแนวโนม้ลดลงอยา่งชา้ๆในช่วง 5ปีล่าสุด(2547-2552) ขณะท่ีประชากรหญิงมีแนวโนม้เพิม่ขึ้น 10 
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การวินิจฉัยและลักษณะทางคลินิก Diagnosis and Clinical feature 

DSM-IV-TR Nicotine Dependence Criteria 1 

Criteria  Three or more of the following at any time in the same 12-month period 

• Tolerance. 

• Withdrawal. 

• The substance is often taken in larger amounts or over a longer period than was intended. 

• Persistent desire or unsuccessful effort to stop. 

• A great deal of time is spent to obtain, to use, or to recover from the drug.  

• Important activities are given up or reduced because of substance use. 

• Use continues despite Knowledge of problem caused by substance. 

DSM-IV-TR Nicotine-Related Disorders DSM-IV-TR Diagnostic Criteria for Nicotine 1 

A. Daily use of nicotine for at least several weeks. 

B. Abrupt cessation of nicotine use, or reduction in the amount of nicotine used, followed within 24 

hours by at least four of the following signs: 

(1) Dysphoric or depressed mood 

(2) Insomnia 

(3) Irritability, frustration, or anger 

(4) Anxiety 

  (5) Difficulty concentrating 

(6) Restlessness 

(7) Decreased heart rate 

(8) Increased appetite or weight gain 

C. The symptoms in Criterion B cause clinically significant distress or impairment in social, 

occupational, or other important areas of functioning. 

D. The symptoms are not due to a general medical condition and are not better accounted for by 

another mental disorder. 

โดยมากอาการขาดบุหร่ีเป็นมากใน  1-3 วนัแรก และอาจนานเป็น 2-3 สปัดาห์  
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สาเหตุการเกิดโรค (Etiology) 

สารพิษที่พบในบุหร่ี 

 สารเคมีที่พบในควนับุหร่ีนั้นมีมากกวา่ 4000 ชนิด 10แบ่งเป็น 5 กลุ่มใหญ่ตามโครงสร้างคือ 

1. สารพษิกลุ่มคาร์บอนิล (carbonyl group) เช่น อะซีโตน อะโครลีน ฟอร์มาลีน 

2. สารพษิกลุ่มไนโตรซามีน (nitrosamine) Tobacco-specific nitrosamine (TSNA) เป็นสารท่ีมีความสามารถ

ก่อมะเร็งไดสู้ง 

3. สารพษิกลุ่มโลหะหนกั เช่น ตะกัว่ แคดเม่ียม สารหนู 

4. สารพษิกลุ่มไฮโดรคาร์บอน(polycyclic aromatic hydrocarbon-PAH)  ไดแ้ก่ สารจาํพวกฟีนอล 

5. สารพษิอ่ืนๆที่ปะปนอยูใ่นบุหร่ี ไดแ้ก่ นิโคติน ดีดีที ไซยาไนด์ 
 

รูปที่ 1 

 

 

การได้พิษจากการสูบบุหร่ี 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Side stream smoke เป็นควนัทีเ่กดิ

จากส่วนปลาย ในช่วงระหว่างการสูบ

และหลงัสูบเสร็จ เกดิจาก slow 

burning และจะเข้าสู่บรรยากาศ

โดยตรง 

Main stream smoke เป็นควนัที่

เกดิจากผู้สูบสูดอากาศเข้าไปผ่าน

บุหร่ี ผ่านก้นกรองและเข้าไปใน

ปอด ก่อนทีจ่ะถูกปล่อยออกสู่

ส่ิงแวดล้อม 
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กลไกการเสพติดบุหร่ี 

คุณสมบัติของนิโคติน 

 นิโคตินเป็นสารเคมีในกลุ่มอลัคาลอยด์ (alkaloids)ที่พบไดใ้นใบและลาํตน้ของตน้ยาสูบ  โดยทัว่ไป

ในบุหร่ี 1 มว้นจะมีนิโคตินอยูป่ระมาณ  10-15 มิลลิกรัม 11  

 นิโคตินเป็นสารที่มีคุณสมบติัเป็นเบสอ่อน  มีค่า pKa ประมาณ  8.0 และสามารถละลายไดดี้ในและ

ไขมนั  ดงันั้นเม่ือมีการเผาไหมข้องบุหร่ีเกิดขึ้น  นิโคตินจะถูกดูดซึมเขา้สู่ร่างการดูดซึมของนิโคตินเขา้สู่

ร่างกายจะขึ้นอยูก่บัความเป็นกรดด่าง (pH)  ของควนับุหร่ีที่เกิดขึ้น    นิโคตินถูกดูดซึมที่กระเพาะอาหารได้

นอ้ยเน่ืองจากสภาพความเป็นกรด แต่ถูกดูดซึมไดดี้ที่ลาํไสเ้ล็กซ่ึงมีสภาพเป็นเบสอ่อนๆ 8 

 เม่ือนิโคตินเขา้สู่กระแสเลือดไม่วา่จะเกิดจากากรดูดซึมที่บริเวณใดก็ตามนิโคตินจะสามารถกระจาย

ตวัไปออกฤทธ์ิที่อวยัวะต่างๆ  ไดท้ัว่ร่างกาย  เช่น  สมองทาง เดินอาหาร  หวัใจและหลอดเลือด  เป็นตน้  

ทั้งน้ีหากสูบบุหร่ีหมดมวน  ร่างกายจะไดรั้บนิโคตินเขา้สู่กระแสเลือดประมาณ  1-3  มิลลิกรัม  โดยนิโคติน

จะเขา้สู่สมองไดภ้ายในเวลาประมาณ  7 วนิาที  (รูปที่ 1)    ความเขม้ขน้ของนิโคตินในหลอดเลือดแดงจะสูง

มากกวา่ที่พบในหลอดเลือดดาํถึง  2-6 เท่า  ซ่ึงในผูท้ี่สูบบุหร่ีปริมาณปานกลางจะมีระดบัความเขม้ขน้ของ

นิโคตินระหวา่งวนัอยูร่ะหวา่  20-40 ng/mL หลงัจากนั้นระดบัความเขม้ขน้ของนิโคตินในกระแสเลือดจะ

ลดลงอยา่งรวดเร็ว  เพราะเกิดการกระจายตวัเขา้ไปสู่  peripheral tissues  และถูกจาํกดัออกจากร่างกาย   

นิโคตินสามารถผา่นรกและอยูใ่นนํ้ านมได ้โดยความเขม้ขน้ในนํ้ านมมากกวา่ในเลือดประมาณ 2 เท่า 8 

นิโคตินมีค่าคร่ึงชีวติโดยเฉล่ียประมาณ 2-3 ชัว่โมง  โดยนิโคตินจะถูกเปล่ียนสภาพที่ตบัเป็นส่วน

ใหญ่โดยใชเ้อนไซม ์cytochrome P450 2A6  และยงัถูกเปล่ียนสภาพที่ปอดและสมองไดเ้ล็กนอ้ย  นิโคตินจะ

ถูกเปล่ียนสภาพเป็น cotinine ซ่ึงมีฤทธ์ินอ้ยกวา่นิโคตินมาก  โดยผา่นทางการเกิด intermediate metabolite 

คือ 5’ –hydroxynicotine และ nicotine iminium ion แลว้ถูกเอนไซม ์aldehyde oxidase เปล่ียนเป็น cotinine  

ในที่สุด หลงัจากนั้น cotinine จะถูกเปล่ียนสภาพต่อไปเป็น  trans – 3’ –hydroxycotinine  และขบัออกจาก

ร่างกายทางปัสสาวะต่อไป (รูปที่ 2)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี2 การเมตาบอลิสมของ

นิโคติน (Zevin S,Gourlay 

SG,Benowitz NL. Clin Dermatol 

1998;16:557-64 
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โดย cotinine เป็นสารที่มีค่าคร่ึงชีวติยาวนานมากกวา่นิโคติน  คือ  16-18 ชัว่โมงและจะมีระดบั

ความเขม้ขน้ในกระแสเลือดสูงมากวา่นิโคติน 10-15 เท่า ดงันั้นในทางการศึกษาวจิยัเก่ียวกบัการเลิกบุหร่ีจึง

นิยมใชก้ารตรวจวดัปริมาณ cotinine ในกระแสเลือดหรือนํ้ าลายหรือปัสสาวะ  เพือ่ใชย้นืยนัการไดรั้บ

นิโคติน  

 

ผลของนิโคตินต่อระบบประสาท  

เม่ือนิโคตินเขา้สู่สมอง  นิโคตินจะเขา้ไปจบักบั nicotinic acetylcholine receptor (nAChR) ที่

กระจายอยูใ่นระบบประสาทส่วนกลางและระบบประสาทส่วนปลาย โดย nAChR เป็น pentameric receptor 

complex ซ่ึงจดัเป็น receptor ประเภท ligand-gated cationic channel (รูปที่ 3)  

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3โครงสร้างของ nicotinic acetylcholine                                รูปท่ี 4  หน่ายยอ่ย (polypeptide subunit) ของ nicotinic         

            receptor complex                                                                 acetylcholine receptor complexท่ีพบบริเวณกลา้มเน้ือ           

                                                                                                         และระบบประสาทส่วนกลาง 

 

กล่าวคือ nAChR ประกอบไปดว้ย polypeptive subunit จาํนวน 5 หน่วยมาประกอบกนั  โดย 

nAChR ในระบบประสาทส่วนกลางจะเป็นการประกอบขึ้นจาก alpha-subunit กบั beta-subunit ซ่ึงแตกต่าง

จาก nAChR อยูบ่ริเวณกลา้มเน้ือที่จะประกอบดว้ย subunit เป็นตน้ (รูปที่ 4) 

สาํหรับ nAChR ระบบประสาทส่วนกลาง  พบวา่ความแตกต่างของ polypeptide subunit ที่ประกอบ

ขึ้นเป็น nAChR น้ีทาํให ้nAChR พบไดม้ากถึง 12 subtype คือ α2 –α10 และ β2 – β4     โดย  ที่บริเวณของ 

brain reward system จะพบชนิดα4β2มากที่สุดและα7 homopentamer จะพบมากที่ hippocampus 

 

Brain reward system 

 ในสมองส่วนที่อยูช่ั้นใน (limbic system) เป็นสมองส่วนที่ควบคุมอารมณ์และพฤติกรรมของมนุษย ์ 

จะมีบริเวณที่ทาํหนา้ที่รับรู้เก่ียวกบัอารมณ์  และความรู้สึกสุขใจ  หรือเรียกบริเวณน้ีวา่ brain reward 

pathway ซ่ึงเป็นบริเวณที่เป็นศูนยก์ลางของการติดยาเสพติดทุกชนิด  รวมถึงบุหร่ีดว้ย 

 กระบวนการทาํงานของ brain reward pathway  เร่ิมจากสมองบริเวณท่ีเรียกวา่ ventral tegmental 

area (VTA)  ส่งสญัญาณประสาทในรูปของสารส่ือประสาท dopamine ไปยงัสมองส่วนที่ช่ือวา่ nucleus 



ภาควิชาจิตเวชศาสตร์   โรงพยาบาลรามาธิบด ี

http://www.ra.mahidol.ac.th/dpt/PS/home 

accumbens (NAc)  แลว้ส่งสญัญาณต่อไปยงัสมองชั้นนอก (prefrontal cortex; PFC)  เพือ่ทาํใหร่้างกายรู้สึกมี

ความสุข  อ่ิมเอิบใจ  มีแรงจูงใจเกิดขึ้น  นอกจา กน้ี  VTA  ยงัส่งสญัญาณไปยงั  tegmental pedunculopontine 

nucleus (TPP)  ซ่ึงเป็น non-dopamine mediated reward signaling pathway  ทาํใหเ้กิด reward effect   
 

ในสภาวะปกติ (ไม่มีการใชส้ารเสพติด)   brain reward pathway  สามารถถูกกระตุน้ไดจ้ากสภาวะ

ต่างๆ  ที่ทาํใหเ้กิดความสุขไดด้ว้ย  เช่น ถูกหวย สอบไดอ้นัดบัหน่ึง  สอบเขา้มหาวทิยาลยัได ้ เล่ือนตาํแหน่ง

ไดร้างวลั  เป็นตน้ สาํหรับสภาวะที่ไดรั้บนิโคติน  เม่ือนิโคตินจากบุหร่ีเขา้สู่ร่างกาย  จะถูกส่งต่อเขา้ไปยงั

ระบบประสาทส่วนกลาง  แลว้นิโคตินจะออกฤทธ์ิโดยการจบักบั α4β2 subunit   

ผลที่เกิดขึ้นเม่ือมีการจบัของนิโคตินกบั nAChR คือ เกิดการเปล่ียนแปลงทางไฟฟ้าที่เยือ่หุม้เซลล ์

(depolarization)6 ทาํใหมี้การหลัง่ของโดปามีนออกมาจากปลายประสาท VTA มากขึ้น  ทาํใหผู้สู้บบุหร่ีมี

ความรู้สึกสุขใจสบายใจขึ้น  มีอารมณ์เป็นสุข  มีแรงจูงใจ  และมีผลในการลดความอยากอาหารดว้ยนอกจาก

นิโคตินจะมีผลเพิม่การหลัง่ของโดปามีนที่ brain reward pathway  แลว้นิโคตินยงัมีผลเพิม่การหลัง่ของสาร

ส่ือประสาทชนิดอ่ืนๆ  ออกมาจากปลายประสาทอีกดว้ย เช่น acetylcholine, serotonin, norepinephrine, 

glutamate และ GABA เป็นตน้  

นอกจากน้ีมีรายงานวา่มีการหลัง่ของ  opioid peptide ในสมองหนู และ striatumและมีการทดลอง

พบวา่การใหนิ้โคตินในหนูทาํใหมี้การหลัง่ของ corticosterone, adrenocorticotropin hormone, prolactin, 

ADH, GH, นอกจากน้ีมีการกระตุน้การสร้าง nerve growth factor ดว้ย6  

 

ผลทางชีวภาพของสารส่ือประสาทชนิดต่างๆที่เพิม่ขึ้นดว้ยฤทธ์ิของนิโคติน 

 

สารส่ือประสาท ผลทางชีวภาพ 

Dopamine ทาํใหรู้้สึกพงึพอใจ  สุขใจ  ลดความอยากอาหาร 

Acetylcholine ทาํใหต่ื้นตวั  ความจาํดีขึ้น สมาธิดีขึ้น 

Glutamate ทาํใหเ้กิดการเรียนรู้ เพิม่ความจาํ 

Serotonin รักษาระดบัอารมณ์ ลดความอยากอาหาร 

Norepinephrine ทาํใหต่ื้นตวั มีแรงจูงใจ สดช่ืน ลดความอยากอาหาร 

GABA ลดความเครียด และความวติกกงัวล 

Beta-endorphin ลดความเครียด และความวติกกงัวล 
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การเสพติดสารนิโคติน 

 การไดรั้บนิโคตินซ่ึงออกฤทธ์ิเป็น full agonist ที่α4β2 nAChR จะทาํใหเ้กิด receptor desensitized 

ดงันั้นจึงทาํให ้nAChR ตวัน้ีไม่สามารถทาํงานต่อไปได ้ ตอ้งอาศยัเวลาระยะหน่ึงจึงจะกลบัเขา้สู่ activated 

state ตามเดิมได ้(รูที่ 5) ดว้ยเหตุผลน้ีจึงทาํใหเ้กิดการเพิม่ขึ้นของ nAChR ขึ้น (up-regulation) เพือ่เป็นการ

ทดแทนให ้cell membrane มี nAChR ในปริมาณเท่าเดิม  

 เม่ือไดรั้บนิโคตินต่อเน่ืองต่อไป  จะทาํใหเ้กิดภาวะด้ือต่อนิโคติน (nicotine tolerance) ขึ้นได ้   

nAChR จาํนวนน้ีไม่ไดเ้ป็น activated receptor ทั้งหมด เพราะมีบางส่วนที่อยูใ่น desensitized state หรือ 

deactivated state  จึงทาํใหก้ารสร้างและการทาํลาย  nAChR ผดิปกติไป ทาํใหผู้เ้สพนิโคตินตอ้งเพิม่ปริมาณ

การใชนิ้โคตินใหม้ากขึ้น  เพือ่ใหไ้ดผ้ลการกระตุน้ nAChR เท่าเดิม 

 ผูท้ี่ตอ้งการไดรั้บผลทางชีวภาพจากนิโคติน  ทาํใหผู้สู้บหลงใหลในผลดงักล่าวเป็นอยา่งมาก และ

ตอ้งกลบัไปสูบบุหร่ีเพือ่ใหมี้นิโคตินในสมองอยูต่ลอดเวลาอีกประการหน่ึงที่ทาํใหผู้สู้บบุหร่ีไม่สามารถเลิก

สูบได ้ คือเม่ือเลิกบุหร่ีอยา่งเฉียบพลนัจะทาํใหเ้กิดอาการถอนนิโคติน (nicotine  withdrawal symptoms)   

 
 

 

 

 

 

 

 

                รูปที่ 5 การเปล่ียนแปลงสภาวะของ nAChR ภายหลงัไดรั้บการกระตุน้โดยนิโคติน 

 

พันธุกรรมกับการเสพติดนิโคติน 

 เอนไซม ์ CYP2A6 ที่ใชใ้นการเมตาบอลิสมนิโคตินเป็นเอนไซมท์ี่มีความแปรผนัทางพนัธุกรรม 

หรือมี genetic polymorphism  จึงทาํใหอ้ตัราเร็วของการกาํจดันิโคตินออกจากร่างกายในแต่ละบุคคลไม่

เท่ากนั ( interindividual variation) จึงทาํใหส่้งผลต่อพฤติกรรมการสูบบุหร่ี และจาํนวนของบุหร่ีที่สูบ ซ่ึง

ความแปรผนัทางพนัธุกรรมน้ีจะแตกต่างกนัตามเช้ือชาติอีกดว้ย  

 นอกจากน้ีพบความแตกต่าง(variants)ของยนีที่สร้าง nAChR subunitเช่น ยนี CHRNA4, CHRNA5 

ยนีที่สร้างDopamine receptors ,Dopamine transporters ,GABA receptors, opiate and cannabinoid receptor

ซ่ึงต่างก็มีผลต่อการเสพติดบุหร่ีดว้ย1,7 
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กลไกการเสพติดทางอารมณ์ และพฤติกรรมความเคยชิน10 

 ผูสู้บมกัเช่ือมโยงการสูบบุหร่ีกบัสถานการณ์ในชีวติประจาํวนัจนเกิดความเคยชินและคิดวา่เป็น

เหตุผลของการสูบบุหร่ี เช่น การทาํงาน การเขา้หอ้งนํ้ า หรือเม่ือพบเห็นผูสู้บบุหร่ี ก็จะกระตุน้ความตอ้งการ

สูบบุหร่ี ถา้ไม่สามารถหยดุย ั้งความคิดถึงบุหร่ีได ้ความตอ้งการจะมากขึ้นเร่ือยๆ จนทาํใหต้อ้งหยบิบุหร่ี

ขึ้นมาสูบ (snowball effect) 

 นอกจากน้ียงัพบวา่ปัจจยัอ่ืนๆก็อาจมีผลต่อการเสพติดบุหร่ี เช่น ปัจจยัทางสงัคม ส่ิงแวดลอ้ม 

บุคลิกภาพ ปัจจยัทางพนัธุกรรม 

 

 

Epidemiological Evidence of the Relationship Between Tobacco Smoke and Brain out come5 

1. Silent Brain Infract, WMHI, Leukoariosis, other Volumetric Measures. 

1.1 การสูบบุหร่ีเป็นปัจจยัเส่ียงของโรคเสน้เลือดในสมอง (stroke) จากการศึกษา  Kubota et al. 1987  

ศึกษาในผูใ้หญ่ อาย ุ40-69 ปีพบวา่คนสูบบุหร่ีมีสมองฝ่อมากกวา่คนไม่สูบบุหร่ีโดยดูจาก CT scan 

นอกจากน้ี Howard et al 1998 รายงานวา่ผูท้ี่สูบบุหร่ีมี silent cerebral infraction มากกวา่ผูไ้ม่สูบบุหร่ี 1.8 

เท่า  

1.2 White matter hyperintensities and subcortical atrophy ซ่ึงสมัพนัธก์บั executive function และ 

global cognitive ที่แยล่ง จากการศึกษา Cardiovascular Health Study ในคน 1,919 คน อายุ  ≥ 65 ปี โดย

ติดตาม MRI 2 คร้ังห่างกนั 5 ปี พบวา่การสูบบุหร่ีเป็นปัจจยัเส่ียงทาํให ้White matter เส่ือมลง  

1.3  ความสมัพนัธร์ะหวา่งการสูบบุหร่ีกบัปริมาตรสมอง (brain volume) Swan et al 2000 พบวา่

จาํนวนปีที่สูบบุหร่ีมีความสมัพนัธ ์ทาํให ้brain volume ลดลง และมี WMHI มากขึ้น 

 

 

 

รูปท่ี 6สัดส่วนของผูท่ี้มีอตัราการเมตาบอ

ลิสมนิโคตินปกติ  ปานกลาง  ชา้ และแย่

มาก จาํแนกตามการแปรผนัทาง

พนัธุกรรมของ CPY2A6 และเช้ือชาติ 

(Mwenifumbo JC,and Tyndale 

RF.Pharmacogenomics.2007;8:1385-402 
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2. Cognition  

 2.1  Effects of nicotine มีการศึกษาพบวา่ผลนิโคติน ในช่วงแรกกระตุน้ใหมี้สมาธิเพิม่ความจาํ ทาํ

ใหมี้การแสดงออกที่ดี (Brody 2006; Ilan and Polich 2001; Rezvani and Levin 2001) แต่การศึกษาของ 

Jacobsen et al 2006 พบวา่นิโคตินทาํให ้verbal working memory แยล่ง 

 2.2 Effects of smoking จากการศึกษาพบวา่การสูบบุหร่ีติดต่อกนัจะเพิม่ปัจจยัเส่ียงของ  cognitive 

impairment และMMSE Score ลดลง 

3.Cognitive decline 

พบวา่การสูบบุหร่ีทาํให ้ verbal memory และ processing speed แยล่งโดยความสมัพนัธข์ึ้นอยูก่บั

อายแุละgenotype ของAPOE (Wang et al.2002, Atkinson et al.2005) 

 

4.Dementia 

 มีการศึกษาจาํนวนมากที่รายงานถึงความสมัพนัธข์องการสูบบุหร่ีและปัจจยักระตุน้ใหเ้กิดโรค

สมองเส่ือม เช่นการศึกษาของ Tyas et al.2003 ศึกษาใน 3,734 คนติดตามภาวะ dementia จากปี1991-1996 

(อายเุฉล่ีย 78 ปี) พบวา่ผูท้ี่สูบบุหร่ีในระดบัปานกลางและมากจะเป็นปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดอลัไซเมอร์ 

แนวทางการดูแลรักษา (Treatment of smoking cessation) 

 ผูสู้บบุหร่ีส่วนมากมกัจะลองหยดุสูบบุหร่ีเองไม่ไดม้าพบแพทย ์ซ่ึงพบวา่อตัราความลม้เหลวสูงกวา่

ผูท้ี่มาพบแพทย ์ (Fiore et al ,2008) 

 เม่ือผูป่้วยที่สูบบุหร่ีมาพบแพทย ์แพทยค์วรประเมินการสูบบุหร่ีของผูป่้วย ( smoking status) ซ่ึง

สามารถแบ่งผูป่้วยออกไดเ้ป็น 3 กลุ่ม คือ ผูสู้บบุหร่ี ( current smoker ) ผูไ้ม่สูบบุหร่ี (never smoker) และผู ้

เลิกบุหร่ีแลว้ (ex-smoker) ชนิดของบุหร่ีที่สูบ ความถ่ีในการสูบ  ปริมาณที่สูบ   ประเมินแรงจูงใจในการเลิก

บุหร่ี ประเมินความรุนแรงของการเสพติดนิโคติน แบบประเมินที่นิยมใชค้ือ  

Fagerstrom Tolerance Questionaire(Answers and Points)12 

                               คาํถาม     0        1    2     3 

1.โดยปกติคุณสูบบุหร่ีวนัละก่ีมวนต่อวนั   <10          11-20  21-30      31  

2.หลงัต่ืนนอนตอนเชา้คุณสูบบุหร่ีมวนแรกเม่ือใด >60 นาที   31-60  6-30 ภายใน5นาที 

3.คุณสูบบุหร่ีจดัในชัว่โมงแรกหลงัต่ืนนอนโดยสูบมากกว่า 

ในช่วงอ่ืนของวนั 

 ไม่ใช่    ใช่    

4. การสูบบุหร่ีมวนไหนท่ีคุณไม่อยากเลิกมากท่ีสุด มวนอ่ืน มวนแรกใน

ตอนเชา้ 

  

5.คุณรู้สึกลาํบากหรือยุง่ยากไหมท่ีตอ้งอยูใ่นเขตปลอดบุหร่ี 

เช่น โรงภาพยนตร์ รถเมล ์ร้านอาหาร 

 ไม่   ใช่   

6.คุณยงัตอ้งสูบบุหร่ี แมจ้ะเจ็บป่วยนอนพกัตลอดในรพ. ไม่ใช่   ใช่   
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การบําบัดทางยา (Phramacotherapy) 

 ยาที่ไดรั้บการยนืยนัจาก FDA ในการใชเ้พือ่ช่วยในการเลิกบุหร่ี 

First line drug 

1. NRT (nicotine replacement therapy) 

 เป็นการให ้ nicotine เสริมในผูป่้วยเพือ่ลดอาการของ nicotine withdrawal ไดแ้ก่ Nicotine patch , 

nicotine gum ,nicotine lozenges, nicotine nasal spray, nicotine inhaler 

2. Nicotine partial antagonist : varenicline 

3. Non-nicotine preparation : Bupropion HCL sustained release 

Second line drug2 

1. Clonidine  เป็นα2adrenergic agonist  ควรเร่ิมกินยาล่วงหนา้ก่อนหยดุสูบบุหร่ีอยา่งนอ้ย 3 วนั

ขึ้นไปขนาดยาที่ใชค้ือ 0.15 – 0.75 มก. /วนั โดยเร่ิมตน้กินยา 0.1 มก./วนั และค่อยๆ เพิม่ขนาดยาขึ้น 0.1 

มก./สปัดาห์ ผลขา้งเคียงที่ควรระมดัระวงั คือ ปากแหง้ ความดนัโลหิตตํ่า มึนงง ง่วงซึม ทอ้งผกู เวลาหยดุยา 

ควรค่อยๆ ลดขนาดยาลงเพือ่ป้องกนั Rebound Hypertension  

2.Nortriptyline ขนาดยาที่ใชเ้ร่ิมตน้ที่ 25 มก./วนั ค่อยๆ เพิม่ขึ้นจนถึง 75-100 มก./วนั เร่ิมตน้ใหย้า

ก่อนหยดุบุหร่ีประมาณ 10-28 วนั ผลขา้งเคียงที่พบบ่อยไดแ้ก่ ง่วงซึม ปากแหง้ ตาพร่ามวั ปัสสาวะคัง่ และ

หวัใจเตน้ผดิจงัหวะ  

3. SSRI  ใชรั้กษาภาวะซึมเศร้า ความวติกกงัวลและควบคุมอารมณ์ ซึงอาจพบไดห้ลงัหยดุสูบบุหร่ี  

Doxepine สามารถลดอาการอยากสูบบุหร่ีได ้ อยา่งไรก็ตามมีการศึกษาอ่ืนๆ  อีกมากที่คดัคา้น  โดยสรุปยงั

ไม่แนะนาํใหใ้ช ้

4. Monoamine oxidase inhibitor จากการศึกษา พบวา่การสูบบุหร่ีจะลดระดบั monoamine 

oxidase (MAO) ในสมอง (Fowler et al 2003)  การให ้ reversible MAO type A inhibitor moclobemide 

สามารถช่วยในการหยดุบุหร่ีไดอ้ยา่งไรก็ตามมกัมีผลขา้งเคียงเร่ือง นอนไม่หลบั และปากแหง้ 

 ส่วน MAO type B inhibitor selegiline ยงัอยูใ่นช่วงทดลองอยู ่

5. Bromocriptine จากงานวจิยัต่างๆ มีขอ้สมมติฐานวา่ภาวะเสพติดยาเก่ียวขอ้งกบัโดปามีน 

(Dopamine) ดงันั้น  การให ้ dopamine antagonist สามารถเพิม่การสูบบุหร่ีไดใ้นขณะเดียวกนัการให ้

dopamine agonist น่าจะสามารถลดการสูบลงได ้

6. Anxiolytics ไม่แนะนาํใหใ้ชเ้น่ืองจากทาํใหเ้สพติดยาได ้และยงัไม่มีการศึกษาท่ียนืยนัวา่มี

ประโยชน์ในการรักษา 

 7. Glucose มีสมมติฐานวา่นิโคตินจะลดอาการหิวในผูสู้บบุหร่ีดงันั้นเม่ือหยดุบุหร่ีจะมีภาวะหิวมี

การศึกษาพบวา่การได้ glucose ชนิดเม็ดมาเคี้ยวจะช่วยลดความตอ้งการสูบบุหร่ีลงไดแ้ต่ยงัไม่มีขอ้สรุป

สุดทา้ยที่แน่ชดั (West, 2001) 
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การรักษาอื่นๆที่อยู่ในข้ันทดลอง2 

(Experimental formulations which can affect nicotine) 

1. Inhibition of the hepatic cytochrome P450 system  80% ของนิโคติน ถูกเมตาบอไลทใ์หเ้ป็น  cotinine  

ที่ตบัโดยผา่นทาง C-oxidation และ CYP2A6 เป็นตวัหลกัในกระบวนการน้ี และในแต่ละคนมีประสิทธิภาพ

การทาํงานของเอ็นไซดแ์ตกต่างกนั ซ่ึงส่งผลต่อพฤติกรรมการสูบบุหร่ี เช่นพบวา่คนท่ีขาดเอนไซดน้ี์มกัจะ

ไม่สูบบุหร่ีหรือสูบนอ้ย 

 นกัวจิยัต่างตั้งสมมติฐานวา่ ถา้ยบัย ั้งการผลิตหรือการทาํงานของเอนไซดน้ี์ได ้ก็จะช่วยลดความ

อยากสูบบุหร่ีลงได ้โดยพบวา่ methoxsalen สามารถยบัย ั้งเมตาบอลิซึมของ นิโคตินได ้ทาํใหนิ้โคตินออก

จากร่างกายไดช้า้  (Seller et al, 2003) 

 

2. Nicotine vaccine  

 วตัถุประสงคห์ลกั คือ ลดปริมาณสารนิโคตินที่จะไปถึงสมอง โดยพบวา่ปริมาณนิโคตินที่สูงกวา่

และการส่งไปถึงสมองที่เร็วกวา่มีผลต่อการติดบุหร่ีไดม้ากกวา่ (Lauro and Paxeras, 2004)  

 วคัซีนนิโคตินจะกระตุน้ใหเ้กิด antibodies ที่จะเพราะซ่ึง Ab จะไปจบักบันิโคตินในร่างกายและ

กลายเป็นโมเลกุลที่ใหญ่ขึ้น ซ่ึงไม่สามารถผา่น blood-brain barrier ได ้ทาํใหเ้ขา้ CNS ไม่ได ้ (Lauro and 

Paxeras, 2004)  

 จากการทดลองในสตัวพ์บวา่วคัซีนสามารถลดนิโคตินที่ไปถึงสมองได ้60 % (Malin et al 2002; 

Pentel and Malin, 2002) นอกจากน้ีวคัซีนสามารถใชใ้นขณะที่สูบบุหร่ีอยูด่ว้ยไดแ้ละปลอดภยัสาํหรับหญิง

ตั้งครรภ ์ซ่ึงช่วยลดนิโคตินที่ไปถึง Fetus วคัซีนมีผลขา้งเคียงนอ้ยเน่ืองจากantibody ไม่ไดเ้ขา้สมอง 

 

ยาอื่นที่อยู่ในระหว่างการวิจัย2 

1. Rimonabant   Endocannabinoid receptor มีส่วนส่งเสริมใหเ้กิดภาวะเสพติดนิโคติน (Gonzalez  

et al,2002) ซ่ึง Rimonabant เป็น selective cannabinoid-1 receptor blocker(CB1) ในสตัวพ์บวา่ rimonabant 

ช่วยลดการใชบุ้หร่ีและลดการปล่อย dopamine ใน nucleus accumbens (Cohen et al, 2005) อยา่งไรก็ตามใน

ยโุรป พบวา่ rimonabant เพิม่อาการไม่พงึประสงคท์างจิตและยงัไม่ไดรั้บการยนืยนัจากอเมริกา 

 2. Reboxetine เป็น selective inhibitor ของ norepinephrine transports และเป็น noncompetitive 

antagonist of nAChRs. จากการศึกษาในหนู reboxetine สามารถลดการใชบุ้หร่ีลงได ้(Rauhut et al 2002) 

 3. Naltrexone ในการศึกษาในหอ้งทดลองพบวา่ naltrexone สามารถลดปริมาณบุหร่ีที่ใชไ้ด ้แต่มี

ผลขา้งเคียงมากโดยเฉพาะง่วงนอน (Epstein and King, 2004)  

 4. Vinyl GABA เป็นยากนัชกั ซ่ึงช่วยเพิม่การหลัง่ dopamine ในสมองส่วน reward centers และ

สามารถลดอาการ อยากยาในหนูได ้(Wickelgren, 1998) 



ภาควิชาจิตเวชศาสตร์   โรงพยาบาลรามาธิบด ี

http://www.ra.mahidol.ac.th/dpt/PS/home 

 5. Mecamylamine เป็น antihypertensive and nicotine receptor antagonist. จากการศึกษาพบวา่เม่ือ

ใชร่้วมกบั NRT สามารถช่วยในการเลิกบุหร่ีแต่ยงัตอ้งการการศึกษาเพิม่เติมต่อไป 

 6. GTS-21 (DMXB-A, anabasine)  GTS-21 เป็น moderately potent antagonist ที่α4 β2 receptor 

ซ่ึงในการทดลองในสตัวพ์บวา่สามารถลดการหลัง่dopamine ได ้(Cohen et al, 2003) 

 

Psychosocial Therapies12 

 แนวทางจิตสงัคมบาํบดัที่ไดผ้ลดีในการบาํบดัรักษาผูป่้วยติดบุหร่ี ไดแ้ก่ การบาํบดัอยา่งยอ่ (brief 

intervention) แนวทางการเสริมสร้างแรงจูงใจ (motivation interviewing) และการบาํบดัเพือ่ปรับเปล่ียน

ความคิดและพฤติกรรม ( cognitive behavioral therapy) โดยสามารถกระทาํในรูปแบบกลุ่มบาํบดั (group 

therapy) การใหค้าํปรึกษารายบุคคล (individual counseling) หรือการใหค้าํปรึกษาทางโทรศพัท์ (telephone 

counseling)   

Brief Intervention 

 แนวทางการบาํบดัผูติ้ดบุหร่ีที่เป็นสากลในปัจจุบนัไดน้าํเสนอการบาํบดัอยา่งยอ่เพือ่เสริมสร้าง

แรงจูงใจ โดยใชห้ลกั 5A ดงัต่อไปน้ี 

1. Ask about tobacco  เป็นการถามเก่ียวกบัการสูบบุหร่ีกบัผูป่้วยทุกคนและทุกคร้ังที่พบ 

2. Advise smokers to quit เป็นการแนะนาํผูสู้บบุหร่ีใหเ้ลิกสูบบุหร่ี 

3. Assess willingness to quit เป็นการประเมินความปรารถนาที่จะเลิกสูบบุหร่ี 

4. Assist with quiting เป็นการช่วยเหลือใหเ้ลิกสูบบุหร่ีไดส้าํเร็จ โดยใหค้าํปรึกษา (counseling)และการ

บาํบดัทางยา(pharmacotherapy)   ; STAR 

 -Set a quit date : กาํหนดวนัเลิกบุหร่ี ควรอยูภ่ายใน 1-2 สปัดาห์ 

 - Tell family and others : บอกคนในครอบครัว เพือ่นๆ และผูร่้วมงานเก่ียวกบัการหยดุสูบบุหร่ีและ   

              ขอการสนบัสนุนจากทุกคน 

 - Anticipate challenges to planned quit attempt : คาดการณ์ส่ิงที่อาจตอ้งประสบใน2-3สปัดาห์แรก 

              หลงัการหยดุสูบบุหร่ี เพือ่วางแผนการรับมือ ไดแ้ก่ อาการถอนบุหร่ี สถานที่เส่ียง เป็นตน้ 

 -Remove tobacco products : กาํจดับุหร่ีและอุปกรณ์ที่เก่ียวขอ้งกบัการสูบบุหร่ี และอุปกรณ์ที่ 

              เก่ียวขอ้งกบัการสูบบุหร่ี หลีกเล่ียงสถานที่ที่เคยสูบบุหร่ี  

5.Arrange follow-up เป็นกาติดตามผภายใน 1 สปัดาห์ หลงัจากวนัเลิกบุหร่ี (quit date) 
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