
10/30/13 Pharmacological Aspect of Alcohol Addiction

www.ramamental.com/topics/inter5.htm 1/5

 

Pharmacological Aspect of Alcohol Addiction
 

                                                                                       แพท�ห�งดาวชม� �ฒนประภา�น�

                                                                                           �น�งคาร� 24 �นวาคม พ.ศ.2545

Alcoholism และ alchol abuse เ�นโรค�พบ�อย ในสห�ฐอเม�กาเ�นโรคทาง�ตเวช�พบมากอ�ใน 3
�น�บแรกของโรคทาง�ตเวช�งหมด �วง 10 ���านมา�การเ�าใจผลทางเภ�ช�ทยา (pharmacological
effects) ของ alcohol และ�ความ�เห�า�มาใ�ในการ�กษา�ไ�ผลมาก�น

Effect of alcohol

Ethyl alcohol ห�อ ethanol เ�น�ปแบบของ alcohol �ใ��ม โดย 1 drink ของเค�อง�ม alcohol �ก
ประกอบ�วย 10-12 grams ของ ethanol เ�ยบเ�า�บ 12 ounces ของเ�ย� 4 ounces ของไว� ใน 1 drink
จะเ�มระ�บ alcohol ในเ�อดประมาณ 15-20 mg/dL

Absorption :

ประมาณ�อยละ 10 ของเห�า��ม�ด�ม�กระเพาะอาหาร �เห�อจะ�ด�ม��ไ�เ�ก ระ�บความเ�ม�น
ของ alcohol ในเ�อด�ง�ดใน�วง 30-90 นา� �นอ��บการ�มใน�วง�อง�างห�อ�มพ�อมอาหาร
�างกายจะ�การ�อง�น�นตรายของ alcohol โดยเ�อความเ�ม�นของ alcohol ในกระเพาะอาหารมาก
เ�นไป�จะ�การห�ง mucus และ pyloric valve �ด เ�อชะลอการ�านเ�าไปใน�ไ�เ�ก �ง�น alcohol
จะอ�ในกระเพาะอาหารโดยไ�ไ��ด�มเ�น�วโมงและ pylorospasm �ก�ใ�เ�ดอาการค�นไ�อาเ�ยน

เ�อ alcohol �ก�ด�มเ�าไปในกระแสเ�อดจะกระจายไป�งเ�อเ�อ�ว�างกาย อาการ intoxication จะ
เ�ด�นเ�อระ�บ alcohol ��ง�ง�นในกระแสเ�อด �ตราการ�ด�ม�ง�ผลโดยตรง�บ intoxication

Metabolism :

ประมาณ�อยละ 90 ของ alcohol ��ด�มไ�จะ�ก metabolized โดยขบวนการ oxidation ใน�บ �เห�อ
�อยละ 10 จะ�ก�บออกทางไตและปอด โดยไ��การเป�ยนแปลง โดย�วไป�างกายสามารถ metabolize
ประมาณ 15 mg/dL �อ�วโมง ใน��วย��ประ��การ�มเห�าเ�น�นวนมากจะ�ใ�� upregulation
ของ enzymes ��เ�น�ผลใ� metabolism เ�ด�นเ�ว

enzymes 2 ช�ด�ใ�ในการ metabolized alcohol �อ

1. alcohol dehydrogenase (ADH) �ห�า�เป�ยน alcohol เ�น acetaldehyde �งเ�น�วน
ประกอบ�เ�น�ษ �า�ระ�บ�งสามารถ�ใ�เ�ดการห�ง histamine �ง�ใ�เ�ดความ�น
โล�ต� และค�นไ�อาเ�ยนไ� บางการ�กษาพบ�า�ห�ง� enzyme �ว�ในเ�อด�อยก�า
�ชาย�ใ� alcohol �ก metabolized �อยก�า �ห�ง�ง�โอกาสเ�ด intoxication ไ�
มากก�า�ชายห�งจาก�มเห�าป�มาณเ�า�น

2. aldehyde dehydrogenase (ALDH) �ห�า�เป�ยน acetaldehyde เ�น acetic acid ไ��การ
ใ�ยา disulfiram ��ผลในการ�บ�ง enzyme �ว��ใ��อาการ facial flushing , �วใจเ�น
เ�ว และค�นไ�อาเ�ยนไ�
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Biochemistry :

เ�มเ�อ�าผลทางเภ�ช�ทยาของ alcohol ไ�เฉพาะเจาะจง โดยการ�มเห�าในระยะ�น �ใ�
เ�อเ�อประสาท (nervous tissue) �การเ�ม membrane fluidity ��ใ�การ�ง�านของกระแสประสาท�า
ลง แ�การใ�ยาในระยะยาว�ใ� membrane กลายเ�น rigid ห�อ stiff ความ��ญของ membrane
fluidity �อ�ผล�อการ�ห�า�ปก�ของ receptor , ion channels และ membrane-bound functional
proteins �น ทฤษ���ม�น��บการ�ภาวะ acute alcohol intoxication �ใ�เ�ด CNS depression
อ�างไร�ตาม�จ��นพบ�า alcohol �ผลเฉพาะเจาะจง�อ neurotransmitter systems บาง�ว �งจะไ�ก�าว
�ง �อไป�

Specific Effects

Gamma-aminobutyric acid (GABA) and N-methyl-D-aspartate (NMDA)

การ�มเห�า�ใ�เ�ด CNS depressant และกดการ�งานของระบบประสาท�วๆไป ผลใ�เ�ดการ�อน
คลายและการเป�ยนแปลงของอารม� แ��าใ�เ�นระยะเวลานานจะ�ใ�� tolerance �อ sedative effect
�งเ�ดจากผล alcohol �อ major inhibitory neurotransmitter (GABA) ห�อ major excitatory
neurotransmitter (glutamate) �ง��อ การ�มเห�าในระยะแรกจะกระ�น GABAergic transmission โดย
เ�ม chloride conductance �าน GABAA receptor ในทางตรง�น�าม alcohol �บ�งการ�งานของ
glutamate โดยลด cationic conductance �านทาง NMDA receptor �วนผลในการใ� alcohol เ�นระยะ
เวลานานพบ�าตรง�น�าม�บการใ�ในระยะแรก �อ�การเ�ด tolerance �ง�ใ�ลดการ�งานของ
GABA แ��การ�งานของ NMDA และ glutamate มาก�น �ใ�� hyperexcitable แ�จะห�ดเห�าไป
แ�ว เ�ดเ�น withdrawal symptom และ� neuronal readaptation process ��องใ�เวลาเ�น�ในการห�ด
เห�า�จะ�ใ���น

Serotonin

พบ�า�โรคความ�ดปก�ทางอารม� เ�น depression , anxiety และ impulsivity เ�ด�วมใน���มเห�า
เ�มเ�อ�า alcohol เ�มการ�งานของ serotonin เ�องจาก��ใ�เห�าเ�อลดอาการเห�า��เ�ดจาก
serotonin dysfunction �อมา�การ�กษาใน�ต�พบ�าการ�มเห�า�ม�น��บ serotonin deficiency โดย
พบ�า�การลดลงของ 5-HIAA levels ใน CSF , low platelet 5-HT content และ low tryptophan
availability ใน plasma และยา�เ�มการ�งานของ serotonin เ�น SSRI ห�อ 5-HT agonists �ม�น��บ
การ�ม alcohol �ลดลง

อ�างไร�ตามการ�กษาในม�ษ�เ�องการ�ม alcohol �บ serotonin �งไ�ผลไ�แ�นอน ��วอ�างใน
social drinkers ยาก�ม SSRI เ�น citalopram และ fluoxetine ไ�ผลลดการ�มเห�าในระยะ�นเ�น�วน
มาก แ�ในระยะยาวไ�ไ�ลดการ�ม alcohol เ�ยบ�บ placebo

�การ�กษาพบ�า��วย alcoholics บางก�มไ�ผล�จากการใ�ยาก�ม serotonin เ�น การใ�ยา
Buspirone (5-HT1A receptor agonist �วยลด anxiety และการ�มเห�าในก�ม��ดเห�า���กษณะ�งวล
( anxious alcoholics) ในขณะเ�ยว�น Fluoxetine ��วยลด�งอารม��มเศ�า และการ�มเห�าใน��ด
เห�า���กษณะ�มเศ�า ( depressed alcoholics) อ�างไร�ตามการใ�ยาในก�ม serotonin ในการ�กษา�
�ดเห�า�� comorbid depression �งไ�ผลไ�แ�นอน �การ�กษาห�งพบ�า Nefazodone ลดอาการ�ม
เศ�าแ�ไ�ไ�ลดการ�ม โดยรวมแ�วยาก�ม�อาจ�บทบาทในการ�กษา��ดเห�าเฉพาะก�ม

Dopamine
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Alcohol �ผล�อ Dopamine system � brain reward circuit �ง�การทดลอง� intracranial self stimulation
ใน�ต�ทดลองโดยการ�ง electrode ลงไปในสมองของ�ต�และ�กใ��ต��งก�าวเ�ยน��าการกดส
�ท�จะเ�นการป�อยกระแสไฟ�าเ�อกระ�นสมอง�วเอง�น พบ�า�สมองบาง�วนเ�อ�กกระ�น�วย
ไฟ�าแ�ว�ใ��ต�ทดลองเ�ดความพอใจและกระ�นสมอง�วเอง� �งการ�กษา�งก�าวในม�ษ�
โดย Heath ใน� 1964 ใ�ผลตรง�น โดย��กทดลองบรรยายความ��ก�าการกระ�นสมอง�งก�าว
�ใ�เ�ด euphoria �น ผลการ�กษาใน�วง 15 ��อมาระ��า สมอง�วน�เ�ยว�อง�บ intracranial self
stimulation �อ mesolimbic dopamine system �งประกอบ�วย nuclei และ neural fibers (projections) �
เ�อมระห�าง brain stem �บ cortex ไ�แ� ventral tegmental area (VTA) ของ brain stem เ�อม�อ�บ
nucleus accumbens ใน ventral midbrain และเ�อม�อ�บ limbic system �านทาง amygdala และไป�ง
cortex ใน dorsolateral prefrontal area และเ�ยกสมอง�วน��า brain reward circuit ห�อ pleasure centers
โดย� dopamine เ�นกลไกการ�งาน���ญ

ในการ�กษา�งความ�ม�น�ระห�าง brain reward circuit �งก�าว�บสารเสพ�ด พบ�า ethanol
สามารถ�ใ�เ�ดการเป�ยนแปลงพฤ�กรรม intracranial self stimulation ของ�ต�ทดลอง�งใน�กษณะ
เ�มความ�ของการกระ�นสมอง�วเอง และลด threshold โดยสามารถกระ�นสมอง�วยกระแสไฟ�า�
�ลงก�าเ�ม

จากห�กฐาน�าง�น�ใ�ไ��อส�ป�า mesolimbic dopamine system ห�อ brain reward circuit เ�น�วน
ของสมอง��ห�า�เ�ยว�อง�บ reinforcing property ของสารเสพ�ด �ง�ใ��เสพเ�ดความพอใจ ห�อ
ภาวะ “ high “ และ�ความ�องการใ���ก �ง�ไป�การ�ดสารเสพ�ดใน��ด จากการ�กษา��านมา
พบ�า ethanol �น�ใ�ระ�บของ dopamine เ�ม�นใน nucleus accumbens โดยกลไกการออกฤท�บาง
�วนเ�ยว�อง�บ 5-HT3 receptor

Opioid receptor

พบ�า alcohol สามารถกระ�นการ�งานของ opioid receptor โดย�อ�าง�อย 3 mechanisms �ง��อ

1. acetaldehyde (alcohol metabolite) สามารถรวม�บ catecholamines เ�ดเ�น alkaloid
tetrahydropapaveroline(THP) �งเป�ยน�ปเ�น tetrahydroisoquinoline alkaloids(TIQS) ��
ห�า�เ�น opioid receptor agonists และ�ใ�เ�ด morphine-like effects

2. Alcohol สามารถกระ�น b endorphin ห�อ enkephalins แ�ว�ผลกระ�น opioid receptor
อ�างไร�ตามผล�พบเฉพาะใน���ประ��การ�ดเห�าในครอบค�ว �เ�ยง�อการเ�ด
alcohol dependent อ�แ�ว

3. alcohol สามารถเ�ม sensitivity ของ opioid receptors �อ endogenous opioids โดยการ
เป�ยนแปลง membrane fluidity

ใน�ต�ทดลองพบ�า opioid antagonists block alcohol – induced dopamine release ใน nucleus
accumbens �ง�การใ�ยาก�ม�เ�อลด deprivation effect

การใ�ยาใน��วย alcohol dependence

Naltrexone

เ�น synthetic congener of oxyimorphone with a cyclopropylmethyl group �ห�า�เ�น antagonist ของ
endogenous opioid � bind competitively และ reversible �อ Mu และ Kappa opioid receptor

ผลการ�กษา�วยลด rate ของ alcoholic relapse และอาการ craving โดย FDA approved naltrexone ใน�
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1996 �ห�บการ�อง�น relapse ใน alcohol – dependent โดย��อ�งใ�ใน��วย�ไ��บการ��จ�ย
alcohol dependent �ภาวะโรคทางกาย stable และไ�ไ�ใ�ยาก�ม opioids โดยเ�ม�น�ขนาด 25 mg/day
ใน�วง�นแรกๆ แ�วเ�มขนาดเ�น 50 mg/day ควรเ�ยงการใ�ยาใน���อาการ acute hepatitis ห�อ
liver failure ควรจะใ�ยา�อเ�องอ�าง�อย 12 �ปดา� แ�จะใ�นานเ�าใด�น�งไ��การ��ย�บอกไ�
�ดเจนขณะ�

ผล�างเ�ยงของ naltrexone �พบไ�แ� gastrointestinal side effects �อ ค�นไ�อาเ�ยน �องเ�ย ;
neuropsychiatry side effects �อ dysphoria , loss of energy , headache และ liver function test
abnormalities �อ mild hepatocellular damage ใน�ใ�ยาขนาด�ง ผล�างเ�ยง�เ�ด�น�กเ�ดใน�วง
แรกของการ�กษา

Disulfiram

�ผล�บ�ง aldehyde dehydrogenase (ALDH) �า�ม alcohol ขณะใ�ยาจะ�ใ�ระ�บ acetaldehyde เ�ม
�น เ�ด disulfiram ethanol reaction (DER) �ง�ความ�นแรงแตก�าง�นไปตามขนาดยา�ใ�และป�มาณ
เห�า��มเ�าไป ใน�กษณะไ��นแรง จะ�อาการ�วห�ง�นและ flushing โดยเฉพาะบ�เวณห�าอก�วน
บนและใบห�า , �การเ�นของ�วใจเ�ว�น , ใจ�น และ ความ�นโล�ตลดลงไ� อาจพบ ค�นไ�อาเ�ยน ,
หายใจ�นๆ (shortness of breath) , เห�อออก , เ�ยน�รษะ , ตาพ�า�ว และ�บสนไ� �วนมากอาการจะ
เ�ด�นนานประมาณ 30 นา� และอาการ��นไ�เอง (self-limited) แ�บางค�งอาจ�นตราย�งแ���ตไ�
แ�จะ�มเห�าในป�มาณ�อย

อาการ�นแรง�เ�ด�นไ�เ�น marked tachycardia , hypotension �บางค�งเ�ด�วม�บ bradycardia ,
cardiac arrest �เ�ด�นจาก vagal stimulation �เ�นผลจากการอาเ�ยน , cardiovascular collapse ,
congestive failure และอาการ�ก ในการใ�ยา�งควรใ��อ�ลเ�องผล�างเ�ยง�บ��วยและควรใ�ใน�
�วย�ใ�ความ�วม�อ�บการ�กษา�จะห�ดเห�าอ�างจ�ง�ง

ขนาดยา�ใ��อ 250 – 500 mg/day โดยควรป�บขนาดยา�าๆ เ�อ�ผล�างเ�ยง ห�งจาก�บประทานยา
disulfiram จะ�ก�ด�มเ�อบ�งหมด และ�ก metabolized อ�างรวดเ�วเ�น diethyldithiocarbamate
(DDC) �จะเป�ยน�ปเ�นสาร�ว�น�อ เ�น diethylamine และ carbon disulfide �งสามารถตรวจหาสาร
�ว�จากลมหายใจเ�อประเ�น compliance ไ� ผลของ disulfiram ��บ�ง ALDH เ�นแบบ irreversible
การ� enzyme จะก�บมา�ห�า�ไ��อง�การ�งเคราะ�ให� �งควรใ�ห�ดเห�าอ�าง�อย 2 �ปดา�
ห�งจาก�บประทานยา disulfiram ค�ง�ด�าย เ�อ�อง�น DER

Acamprosate

calcium acetyl homotaurinate เ�น derivative ของ amino acid taurine �ผล�บ�งการ�งานของ NMDA
receptor และเ�น agonist � GABA receptor �งไ�ผล�ในการ�กษา chronic alcohol dependent โดยลด
rate ของ alcoholic relapse และ �วยลดอาการ craving ไ�

ขนาด�ใ��น�บ�ห�ก�ว �อ ประมาณ 25 g/kg/day ในการ��ยใ�ขนาด 1332 mg/day ใน����ห�ก
�ว�อยก�า 60 kg. และ 1998 mg/day ใน����ห�ก�วมากก�าและเ�า�บ 60 kg.
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