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ผลข้างเคยีงของการใช้ยาโอมพิราโซลเป็นระยะเวลานานต่อการธ�ำรงสมดลุแมกนเีซยีมในหนขูาว

เพศผู้สายพันธุ์ Sprague Dawley

ณศิสรณ์ สุขศรีเดชาศิลป์ (วท.บ.) ศศธร วงษ์ชื่น (วท.บ) อาทิตยา ชุบสุวรรณ (วท.บ) และ

ณรงค์ฤทธิ์ ทองอุ่น (ปร.ด.)

สาขาชีวเวชศาสตร์ คณะสหเวชศาสตร์ มหาวิทยาลัยบูรพา ชลบุรี ประเทศไทย

บทคัดย่อ

บรบิท การใช้ยาโอมพิราโซลตดิต่อกนัเป็นระยะเวลานานมผีลข้างเคยีงท�ำให้ระดับแมกนเีซียม (Mg2+) ในน�ำ้เลอืด

ต�่ำกว่าระดับปกติ อย่างไรก็ตามกลไกการออกฤทธิ์นั้นยังขัดแย้งกัน

วัตถุประสงค์ เพ่ือศึกษาอิทธิพลของยาโอมิพราโซล ต่อการธ�ำรงสมดุลแมกนีเซียมในหนูขาวเพศผู้สายพันธุ์ 

Sprague Dawley

วธิกีารศกึษา สตัว์ทดลองจะได้รับยาโอมพิราโซล ขนาด 20 mg/kg ต่อวนั ฉีดเข้าใต้ผวิหนัง เป็นเวลา 24 สปัดาห์ 

ศึกษาสมดุล Mg2+ ในสัปดาห์ที่ 0, 4, 8, 12, 16, 20, และ 24 ศึกษาการท�ำงานของล�ำไส้และไตในสัตว์ทดลอง

ในขณะที่สัตว์ทดลองใช้ชีวิตปกติโดยการป้อน และการฉีด Mg2+ ศึกษาระดับ Mg2+ ในกระดูกและกล้ามเนื้อ 

ศึกษาการสลายกระดูก และศึกษาการแสดงออกของโปรตีนขนส่ง Mg2+ ในท่อไต

ผลการศึกษา สัตว์ทดลองที่ได้รับยาโอมิพราโซลเริ่มมีระดับ Mg2+ ในน�้ำเลือด และในปัสสาวะต�่ำกว่าระดับปกติ 

ตัง้แต่สปัดาห์ท่ี 8 แต่มรีะดบั Mg2+ ในกระดกูและกล้ามเนือ้ต�ำ่กว่ากลุม่ควบคมุ ต้ังแต่สปัดาห์ที ่4 และเพิม่การสลาย

กระดูก ตั้งแต่สัปดาห์ที่ 4 ของการทดลองไตปรับตัว โดยเพิ่มการดูดกลับ Mg2+ เพื่อลดการสูญเสียทางปัสสาวะ

สรุป การศึกษานี้อธิบายกลไกการเกิดภาวะพร่อง Mg2+ จากการใช้ยาโอมิพราโซล
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Adverse effects of long-term omeprazole usage on magnesium homeostasis in 

male Sprague-Dawley rats

Nasisorn Suksridechacin (B.Sc), Sasatorn Wongchuen (B.Sc), Artitaya Chubsuwan (B.Sc) and 

Narongrit Thongon (Ph.D.)

Department of Biomedical Sciences, Faculty of Allied Health Sciences, Burapha University, 

Chonburi, Thailand

Abstract

Background: It is still debatable whether (and by what exact mechanism) prolonged use of 

omeprazole causes hypomagnesemia. 

Objectives: To study the effects of omeprazole on magnesium (Mg2+) homeostasis in male 

Sprague-Dawley rats.

Materials and Methods: An experimental group of animals (n=24) were subcutaneously 

injected with 20 mg/kg/day of omeprazole for 24 weeks. The control group of animals (n=24) 

received an equivalent volume of distilled water. The animals were subcutaneously injected 

with 20 mg/kg/day of omeprazole for 24 weeks. Mg2+ homeostasis was assessed throughout 

the 24 week experiment at 4 week intervals (weeks 0, 4, 8, 12, 16, and 24). Intestinal and renal 

Mg2+ handling was observed after oral or intravenous Mg2+ administration. Bone and muscle 

Mg2+ content was measured by atomic absorption spectrophotometer. Renal magnesiotropic 

protein expression was investigated with Western blot analysis.

Results: Omeprazole-treated rats showed hypomagnesemia from week 8 of the experiment. 

Lower bone and muscle Mg2+content – as well as higher bone resorption – was shown in 

omeprazole treated rats. Higher renal magnesiotropic protein expression was also demonstrated.

Conclusion: Omeprazole suppressed intestinal Mg2+ absorption and induced body Mg2+ 

depletion, thus explaining the underlying mechanism of omeprazole-induced hypomagnesemia.
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บทน�ำ 

แมกนีเซียม (magnesium, Mg2+) เป็น

อิออนที่มีความส�ำคัญอย่างยิ่งต ่อการท�ำงานของ

เซลล์ทั่วร่างกายของมนุษย์ มีหน้าท่ีส�ำคัญในการ

ช่วยคงรูปของโปรตีน ควบคุมกระบวนการเผาผลาญ

พลังงานระดับเซลล์1 รักษาเสถียรภาพ และปกป้อง

สายพันธุกรรม1,2 เป็นโคเอนไซม์ส�ำหรับเอนไซม์ระดับ

เซลล์มากกว่า 800 ชนิด3 ต้านการอักเสบ4 และต้าน

ภาวะภาวะเครียดออกซิเดชัน5 Mg2+ จึงมีบทบาท

ส�ำคัญต่อระบบอวัยวะทัว่ร่างกาย อาทเิช่น สมอง ปอด 

กล้ามเน้ือ ตบั กระดกู หัวใจ และหลอดเลอืด หากสมดลุ 

Mg2+ ของร่างกายเสียไปท�ำให้เกิดภาวะพร่อง Mg2+ 

(Mg2+ deficiency) ย่อมเป็นปัจจัยให้เกิดโรคในมนุษย์ 

เช่น โรคอัลไซเมอร์6 โรคพาร์กินสัน7 โรคหลอดเลือด

หัวใจ โรคความดันโลหิตสูง หัวใจเต้นผิดจังหวะ8 

โรคกระดูกพรุน9 และโรคซึมเศร้า10 เป็นต้น ดังนั้นจึง

จ�ำเป็นต้องมีการธ�ำรงสมดุล โดยต้องรักษาระดับ Mg2+ 

ในน�้ำเลือดให้เหมาะสมที่ประมาณ 1.7 – 2.4 mg/dl 

โดยอาศยัการดดูซึม Mg2+ ทางล�ำไส้เข้าสูร่่างกาย อาศยั

การท�ำงานของไตในการขับ Mg2+ ส่วนเกินออกจาก

ร่างกาย และอาศัยกระดูกและกล้ามเนื้อเป็นแหล่ง

สะสม Mg2+ ในร่างกาย1

ยายับยั้งการหลั่งกรดในกระเพาะอาหารชนิด

ยับยั้งการท�ำงานของโปรตอนปั๊ม (proton pump 

inhibitors, PPIs) เป็นหนึ่งในยาท่ีใช้กันอย่างแพร่

หลายทัว่โลก และเป็นยาทีข่ายดทีีส่ดุอนัดบัที ่5 ท่ัวโลก 

มีผู้ที่ใช้ยากลุ่มนี้ติดต่อกันมากกว่า 1 ปี จ�ำนวนหลาย

ล ้านคน11,12 รายงานผู ้ป ่วยและการศึกษาวิจัย

ช้ันคลินิกหลายฉบับบ่งชี้ผลข้างเคียงจากการใช้ยา 

PPIs ติดต่อกันเป็นระยะเวลานาน ท�ำเกิดภาวะพร่อง 

Mg2+ ในเลอืดต�ำ่ (PPIs induced hypomagnesemia, 

PPIH)13-17 โดยพบว่า ผู ้ป่วย PPIH ที่ใช้ยา PPIs 

ติดต่อกันเป็นเวลา 1-5 ปี คิดเป็นร้อยละ 32 ใช้ยา 

5-10 ปี คิดเป็นร้อยละ 32 และใช้ติดต่อกันมากกว่า 

10 ปี คิดเป็นร้อยละ 3614 อย่างไรก็ตามมีรายงาน 

ผู้ป่วย PPIH ที่ใช้ยาติดต่อกันเพียง 2 เดือน18 รายงาน

ข้างต้นระบุว่า PPIH นั้นน่าจะเกิดจากการยับยั้งการ

ดดูซมึ Mg2+ ในล�ำไส้เป็นเวลานาน และเกิดภาวะพร่อง 

Mg2+ ในแหล่งสะสมของร่างกาย โดยที่การท�ำงานของ

ไตยังเป็นปกติ13-15 ในทางตรงกันข้ามก็มีรายงานการ

ส�ำรวจผู้ป่วย PPIH จ�ำนวนมากบ่งชี้ว่าล�ำไส้น่าจะมี

การท�ำงานเป็นปกติ แต่เป็นเพราะการสูญเสีย Mg2+ 

ทางปัสสาวะจึงท�ำให้เกิด PPIH16 เนื่องด้วยตัวแปรท่ี

แตกต่างกันค่อนข้างมาก ข้อมูลท่ีเกี่ยวข้องกับกลไก

การเกิด PPIH ในมนุษย์ยังขัดแย้งกันในปัจจุบัน และ

สาเหตุที่ต้องอาศัยระยะเวลานานในการเกิด PPIH นั้น

ยังไม่ชัดเจน

การศึกษาในหนูขาวเพศผู้สายพันธุ์ Sprague 

Dawley โดยใช้ยาโอมิพราโซล (omeprazole) 

ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม PPIs ที่มีการใช้มากที่สุด11 โดยฉีด 

omeprazole ขนาด 20 mg/kg/day เข้าใต้ชัน้ผวิหนงั

เป็นเวลา 12 และ 24 สัปดาห์ สามารถเหนี่ยวน�ำ

ให้สัตว์ทดลองเกิดภาวะ PPIH ได้ เมื่อน�ำล�ำไส้เล็ก

ของสัตว์ทดลองออกมาวัดอัตราการดูดซึม Mg2+ 

โดยใช้ Ussing chamber พบว่า omeprazole มีฤทธิ์

กดการดูดซึม Mg2+ อย่างมีนัยส�ำคัญ19, 20 และพบว่า 

ปรมิาณการแสดงออกของโปรตนี transient receptor 

potential melastatin (TRPM) 6 และ cyclin M4 

(CNNM4) ซึ่งมีหน้าที่ในการขนส่ง Mg2+ เพิ่มขึ้นอย่าง

มีนัยส�ำคัญ อาจเกิดจากกระบวนการปรับตัวของเซลล์

เยือ่บลุ�ำไส้ต่อภาวะทีม่กีารดูดซมึ Mg2+ ในล�ำไส้น้อยลง 

และพบว่า มีปริมาณ Mg2+ ในกระดูกและกล้ามเนื้อ

ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ19,20 อย่างไรก็ตามการศึกษา

ข้างต้น ยังไม่ได้ท�ำการศึกษาการท�ำงานของไต และ

ไม่มีการศึกษาการธ�ำรงสมดุล Mg2+ อย่างครอบคลุม

ในช่วงเวลาอืน่ตลอดระยะเวลาทีท่�ำการทดลอง ในทาง

ตรงกันข้ามการศึกษาในหนูเมาส์สายพันธุ์ C57BL/J6 

จากกลุม่วจิยัเดยีวกันกลบัมข้ีอมลูทีข่ดัแย้งกนัอย่างมาก 

โดยพบว่า ฉีด omeprazole ขนาด 20 mg/kg/day 

เข้าใต้ชั้นผิวหนังเป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ ไม่มีผลต่อ
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สมดุล Mg2+ ในสัตว์ทดลอง21 แต่เมื่อฉีด omeprazole 

ด้วยวิธีเดียวกันเพียง 2 สัปดาห์กลับเหนี่ยวน�ำให้เกิด

ภาวะ PPIH ได้22 บ่งชี้ว่าหนูเมาส์สายพันธ์ C57BL/J6 

ไม่มีความเหมาะสมในการศึกษากลไกการเกิดภาวะ 

PPIH 

คณะผู้วิจัยจึงมีความประสงค์ในการศึกษา

กลไกการเกิดภาวะ PPIH ในหนูขาวเพศผู้สายพันธุ์ 

Sprague Dawley โดยการฉีด omeprazole ขนาด  

20 mg/kg/day ติดต่อกันเป็นเวลา 24 สัปดาห ์

เนื่องจาก 16.7 วัน อายุของหนูขาว สามารถเทียบได้

กับ 1 ปี ในมนุษย์23 คณะผู้วิจัยจึงศึกษาสมดุล Mg2+ 

ในสัปดาห์ที่ 4, 8, 12, 16, 20, และ 24 ซึ่งเทียบได้กับ

ระยะเวลาประมาณ 1.7, 3.4, 5, 6.7, 8.4, และ 10 ปี

ในมนษุย์ ศกึษาปรมิาณ Mg2+ ในกระดกูและกล้ามเนือ้ 

และการสลายกระดกู และท�ำการศึกษาการท�ำงานของ

ล�ำไส้และไตในการจดัการ Mg2+ ในร่างกายสตัว์ทดลอง 

ข้อมูลจากการวิจัยน้ีบ่งชี้ความเปล่ียนแปลงของการ

ธ�ำรงสมดุลแมกนีเซียมในร่างกายจากการได้รับ PPIs 

ติดต่อกันเป็นระยะเวลานาน

วิธีการศึกษา

สัตว์ทดลอง

การศึกษาในสัตว์ทดลองในงานวิจัยนี้ได้รับ

การรับรองจากคณะกรรมการก�ำกับดูแลการเลี้ยง

และใช้สัตว์ มหาวิทยาลัยบูรพา (ใบรับรองเลขท่ี 

23/2559) หนูขาวเพศผู้สายพันธุ์ Sprague-Dawley 

อายุ 9 สัปดาห์ จ�ำนวน 48 ตัว ได้รับการเลี้ยงใน

สภาพแวดล้อมปิดเป็นระยะเวลา 1 สัปดาห์ ก่อนเร่ิม

ด�ำเนินการทดลองเพื่อให้สัตว์ทดลองปรับสภาพต่อ

สภาพแวดล้อมของสถานที่เลี้ยงใหม่ จากนั้นในสัตว์

ทดลองจะถูกสุ่มแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มควบคุม 

(control group) จะได้รับการฉีดน�้ำกลั่นปลอดเชื้อ

เข้าช้ันใต้ผิวหนัง และกลุ่มที่ได้รับยา omeprazole 

(Ocid® IV, Zydus Cadila, India) ที่ความเข้มข้น 

20 mg/kg/day ซึ่งเป็นปริมาณที่มีประสิทธิภาพ

ในการยับยั้งการหลั่งกรดในกระเพาะอาหารของสัตว์

ทดลองในระยะเวลา 24 ช่ัวโมง19,20 ฉีดเข้าชัน้ใต้ผวิหนงั

ติดต่อกันเป็นระยะเวลา 24 สัปดาห์ 

การศึกษาในกรงเมตาบอลิซึ่ม

เพ่ือศึกษาปริมาณการบริโภคอาหาร การ

บริโภคน�้ำ การขับปัสสาวะและการขับอุจจาระ สัตว์

ทดลองจะถูกน�ำมาเลี้ยงในกรงเมตาบอลิซึ่มเป็นเวลา 

24 ชั่วโมง ตามวิธีการที่ได้อธิบายไว้ก่อนหน้านี้19,20 

ท�ำการศึกษาในสัปดาห์ที่ 0, 4, 8, 12, 16, 20, 

และ 24 เมื่อสิ้นสุดการทดลอง จะท�ำการเก็บเลือด

จากจากเส้นเลือดดําที่หางสัตว์ทดลอง ส่งตัวอย่าง

น�้ำเลือด และปัสสาวะเพื่อวิเคราะห์ปริมาณ Mg2+ โดย

บริษัท แล็บเฮ้าส์ (ชลบุรี) จ�ำกัด20 

การศึกษาแหล่งสะสม Mg2+

ท�ำการศึกษาในสัปดาห์ที่ 0, 4, 12, และ 24 

โดยสัตว์ทดลองจะถูกท�ำให้สลบโดยใช้ thiopental 

ความเข้มข้น 70 mg/kg ฉีดเข้าช่องท้อง จากนั้นจึง

เปิดช่องอกเพื่อเก็บเลือดจากหัวใจปริมาตร 4 – 5 ml 

และถือเป็นการ terminate สัตว์ทดลอง ท�ำการเก็บ

ตัวอย่างกระดูก femur ข้างซ้าย กล้ามเนื้อ soleus 

ข้างซ้าย ท�ำการวิเคราะห์ระดับ Mg2+ ในกระดูก

และกล้ามเนื้อโดยใช้เครื่อง atomic absorption 

spectrophotometer (Shimadzu, Tokyo, Japan)20 

ท�ำการวิเคราะห์น�้ำเลือดเพื่อวัดระดับ C-terminal 

telopeptide fragment of type I collagen 

C-terminus (CTX) ซึ่งเป็นสารบ่งชี้การสลายกระดูก 

โดยใช้ RatLaps ELISA kits (Nordic Bioscience 

Diagnostics, Herlev, Denmark)24 และท�ำการ

เก็บไต เพื่อศึกษาการแสดงออกของโปรตีน

การศกึษาการท�ำงานของล�ำไส้ และไตในสตัว์ทดลอง

ศึกษาการท�ำงานของล�ำไส้ สัตว์ทดลองจะ

ถกูป้อนด้วย 100 mg/ml MgSO
4
 โดยป้อนขนาด 1 g/kg 

ซึ่งเป็นปริมาณที่เหมาะสมในการเสริม Mg2+ ทางการ

รับประทานในสัตว์ทดลอง25 ศึกษาการท�ำงานของไต
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โดยสัตว์ทดลองจะถูกฉีดด้วย 600 mg/ml MgSO
4
 

ขนาด 1.0 ml/kg26 เข้าสู่หลอดเลือด ก่อนน�ำสัตว์เข้า

กรงเมตาบอลิซึ่ม จากนั้น 2 ชั่วโมงท�ำการเก็บเลือด

จากหลอดเลือดด�ำทีห่าง และเกบ็ปัสสาวะที ่24 ชัว่โมง 

หลังจากให้ MgSO
4 
ส่งตัวอย่างน�้ำเลือด และปัสสาวะ

เพื่อวิเคราะห์ปริมาณ Mg2+ โดยบริษัท แล็บเฮ้าส์ 

(ชลบุรี) จ�ำกัด

Western blot analysis

สกัดโปรตีนจากไตของสัตว์ทดลองโดยใช้ 

Piece® Ripa Buffer (Thermo Fisher Scientific 

Inc., Rockford, IL, USA) ที่ผสมด้วย 10% v/v 

protease inhibitor cocktail (Sigma) และเครื่อง 

ultrasonicator จากน้ันน�ำโปรตนี (50 µg) ท่ีสกดัได้ไป

แยกด้วยกระแสไฟฟ้าใน 10% SDS-PAGE gel จากน้ัน

ท�ำการย้ายโปรตีนไปยงั nitrocellulose membrane 

(Amersham, Buckinghamshire, UK) และน�ำ 

membrane ไปบ่มใน 1:1000 primary antibodies 

ที่มีความจ�ำเพาะต่อโปรตีน TRPM6 (sc-98695) และ 

CNNM4 (sc-68437) (Santa Cruz Biotechnology, 

California, USA) หรือ actin เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 

ที่อุณหภูมิ 4°C ก่อนน�ำ membrane มาบ่มใน HRP-

conjugated secondary antibody (Zymed, San 

Francisco, CA, USA) ท�ำการศึกษาปริมาณการ

แสดงออกของโปรตีนโดยใช้ Thermo Scientific 

SuperSignal® West Pico Substrate (Thermo 

Fisher Scientific Inc.) และเครื่องถ่ายรูปเจล 

โดยชุดถ่ายภาพ (Gel documentation) วัดความ

เข้มของแถบโปรตีนด้วยโปรแกรม ImageJ 

วิธีการประเมินผล/ สังเคราะห์ข้อมูล

ข ้ อมู ลทั้ ง หมดจะถู กน� ำ เ สนอ เป ็ นค ่ า 

means ± SE ความแตกต่างทางสถิติของข้อมูล

สองชุดจะทดสอบโดย unpaired Student’s t-test 

ความแตกต่างทางด้านสถิติของข้อมูลมากกว่าสองชุด 

จะทดสอบโดย One-way ANOVA with Dunnett’s 

multiple comparison test ความแตกต่างทางด้าน

สถติขิองทกุการทดสอบต้องมค่ีา P ≤ 0.05 ประเมนิผล

ข้อมูลโดย GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Prism 

Software, San Diego, CA, USA)

ผลการศึกษา

ลักษณะทั่วไปของสัตว์ทดลอง

ตลอดระยะเวลา 24 สัปดาห์ ของการทดลอง 

พบว่าสตัว์ทดลองมสีภุาพด ีการเจรญิเตบิโตเป็นปกติทัง้

กลุม่ควบคมุ และกลุม่ทีไ่ด้รบัยา omeprazole ดังแสดง

จากอัตราการเพ่ิมขึ้นของน�้ำหนักท่ีไม่แตกต่างกัน 

ดังแสดงในรูปที่ 1 

6 

 ตลอดระยะเวลา 24 สัปดาหของการทดลอง พบวาสัตวทดลองมีสุภาพดี การเจริญเติบโตเปนปกติท้ังกลุม
ควบคุม และกลุมท่ีไดรับยา omeprazole ดังแสดงจากอัตราการเพ่ิมข้ึนของน้ําหนักท่ีไมแตกตางกันดังแสดงในรูป
ท่ี 1  
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รูปท่ี 2 ปริมาณการบริโภคอาหาร (a), การบริโภคน้ํา (b), การขับอุจาระ (c) และปริมาณการขับปสสาวะ (d).  
*P < 0.05, **P < 0.01 เทียบกับกลุมควบคุมในชวงอายุเทากัน 

 

รูปที่ 1 แสดงน�้ำหนักสัตว์ทดลองใน 24 สัปดาห์ของ

การศึกษา
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รูปท่ี 2 ปริมาณการบริโภคอาหาร (a), การบริโภคน้ํา (b), การขับอุจาระ (c) และปริมาณการขับปสสาวะ (d).  
*P < 0.05, **P < 0.01 เทียบกับกลุมควบคุมในชวงอายุเทากัน 

 

รูปที่ 2 ปริมาณการบริโภคอาหาร (a), การบริโภคน�้ำ (b), การขับอุจาระ (c) และปริมาณการขับปัสสาวะ (d). 

*P < 0.05, **P < 0.01 เทียบกับกลุ่มควบคุมในช่วงอายุเท่ากัน

ผลการศึกษาจากกรงเมตาบอลิซึ่มพบว่า 

ปริมาณการบริโภคอาหาร (รูปที่ 2a) และการขับถ่าย

อุจจาระ (รูปที่ 2c) ทั้ง 2 กลุ่มทดลองไม่แตกต่างกัน 

แต่การบรโิภคน�ำ้ (รปูท่ี 2b) และปรมิาณการขับปัสสาวะ 

(รปูที ่2d) ของกลุม่ท่ีได้รบัยา omeprazole ในสปัดาห์

ที ่8, 12, 16, 20, และ 24 นัน้มากกว่ากลุม่ควบคมุอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ผลของ omeprazole ต่อระดับ Mg2+ ในน�้ำเลือด 

และปัสสาวะ

ดังแสดงในรูปท่ี 3a สัตว์ทดลองในกลุ่มท่ีได้รบั

ยา omeprazole มรีะดับ Mg2+ ในน�ำ้เลอืดต�ำ่กว่ากลุม่

ควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในสัปดาห์ที่ 8, 12, 

16, 20, และ 24 ของการทดลอง และเมื่อพิจารณาถึง

ระดับ Mg2+ ปกตใินน�ำ้เลอืดที ่1.7 – 2.4 mg/dl20 (แถบ

สีเทาในรูปที่ 3a) จะพบว่าระดับ Mg2+ ในน�้ำเลือดของ

กลุ่มที่ได้รับยาในสัปดาห์ที่ 8, 12, 16, 20, และ 24 มี

ค่าต�่ำกว่าระดับปกติ บ่งชี้ว่าการศึกษาครั้งนี้สามารถ

เหนี่ยวน�ำให้เกิดภาวะ PPIH ในสัตว์ทดลองได้ 
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ผลการศึกษาจากกรงเมตาบอลิซ่ึมพบวา ปริมาณการบริโภคอาหาร (รูปท่ี 2a) และการขับถายอุจจาระ   
(รูปท่ี 2c) ท้ัง 2 กลุมทดลองไมแตกตางกัน แตการบริโภคน้ํา (รูปท่ี 2b) และปริมาณการขับปสสาวะ (รูปท่ี 2d) 
ของกลุมท่ีไดรับยา omeprazole ในสัปดาหท่ี 8, 12, 16, 20, และ 24 นั้นมากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ 

ผลของ omeprazole ตอระดับ Mg2+ ในน้าํเลือด และปสสาวะ 
 ดังแสดงในรูปท่ี 3a สัตวทดลองในกลุมท่ีไดรับยา omeprazole มีระดับ Mg2+ ในน้ําเลือดต่ํากวากลุม
ควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหท่ี 8, 12, 16, 20, และ 24 ของการทดลอง และเม่ือพิจารณาถึงระดับ 
Mg2+ ปกติในน้ําเลือดท่ี 1.7 – 2.4 mg/dl20 (แถบสีเทาในรูปท่ี 3a) จะพบวาระดับ Mg2+ ในน้ําเลือดของกลุมท่ี
ไดรับยาในสัปดาหท่ี 8, 12, 16, 20, และ 24 มีคาต่ํากวาระดับปกติ บงชี้วาการศึกษาครั้งนี้สามารถเหนี่ยวนําให
เกิดภาวะ PPIH ในสัตวทดลองได  
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รูปท่ี 3  ระดับ Mg2+ ในน้ําเลือด (a), ระดับ Mg2+ ในปสสาวะ (b), และปริมาณการขับ Mg2+ ทางปสสาวะท้ังหมด 
 (c). **P < 0.01, ***P < 0.001 เทียบกับกลุมควบคุมในชวงอายุเทากัน 
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รูปท่ี 3  ระดับ Mg2+ ในน้ําเลือด (a), ระดับ Mg2+ ในปสสาวะ (b), และปริมาณการขับ Mg2+ ทางปสสาวะท้ังหมด 
 (c). **P < 0.01, ***P < 0.001 เทียบกับกลุมควบคุมในชวงอายุเทากัน 

 

7 

ผลการศึกษาจากกรงเมตาบอลิซ่ึมพบวา ปริมาณการบริโภคอาหาร (รูปท่ี 2a) และการขับถายอุจจาระ   
(รูปท่ี 2c) ท้ัง 2 กลุมทดลองไมแตกตางกัน แตการบริโภคน้ํา (รูปท่ี 2b) และปริมาณการขับปสสาวะ (รูปท่ี 2d) 
ของกลุมท่ีไดรับยา omeprazole ในสัปดาหท่ี 8, 12, 16, 20, และ 24 นั้นมากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ 

ผลของ omeprazole ตอระดับ Mg2+ ในน้าํเลือด และปสสาวะ 
 ดังแสดงในรูปท่ี 3a สัตวทดลองในกลุมท่ีไดรับยา omeprazole มีระดับ Mg2+ ในน้ําเลือดต่ํากวากลุม
ควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในสัปดาหท่ี 8, 12, 16, 20, และ 24 ของการทดลอง และเม่ือพิจารณาถึงระดับ 
Mg2+ ปกติในน้ําเลือดท่ี 1.7 – 2.4 mg/dl20 (แถบสีเทาในรูปท่ี 3a) จะพบวาระดับ Mg2+ ในน้ําเลือดของกลุมท่ี
ไดรับยาในสัปดาหท่ี 8, 12, 16, 20, และ 24 มีคาต่ํากวาระดับปกติ บงชี้วาการศึกษาครั้งนี้สามารถเหนี่ยวนําให
เกิดภาวะ PPIH ในสัตวทดลองได  
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รูปท่ี 3  ระดับ Mg2+ ในน้ําเลือด (a), ระดับ Mg2+ ในปสสาวะ (b), และปริมาณการขับ Mg2+ ทางปสสาวะท้ังหมด 
 (c). **P < 0.01, ***P < 0.001 เทียบกับกลุมควบคุมในชวงอายุเทากัน 

 

รูปที่ 3 ระดับ Mg2+ ในน�้ำเลือด (a), ระดับ Mg2+ ในปัสสาวะ (b), และปริมาณการขับ Mg2+ ทางปัสสาวะ

ทั้งหมด(c). **P < 0.01, ***P < 0.001 เทียบกับกลุ่มควบคุมในช่วงอายุเท่ากัน

เมื่อศึกษาระดับ Mg2+ ในปัสสาวะ (รูปที่ 3b) 

พบว่าสัตว์ทดลองในกลุ่มที่ได้รับยา omeprazole 

มีระดับ Mg2+ ในปัสสาวะต�่ำกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติในสัปดาห์ที่ 4, 8, 12, 16, 20, และ 

24 ของการทดลองเมือ่พจิารณาถงึระดบั Mg2+ ปกตใิน

ปัสสาวะที่ 1.7 – 3.0 mg/dl (แถบสีเทาในรูปที่ 3b) 

พบว่าระดับ Mg2+ ในน�้ำปัสสาวะของกลุ ่มที่ได้รับ

ยาในสัปดาห์ที่ 8, 12, 16, 20, และ 24 ค่าต�่ำกว่า

ระดับปกติ แต่ก็ไม่ได้หมายความว่ากับปริมาณ Mg2+ 

ในปัสสาวะของสัตว์ทดลองมีภาวะ PPIH นั้นจะ

ต�่ำกว ่าควบคุม เพราะเมื่อพิจารณาจากปริมาณ

การขับ Mg2+ ทางปัสสาวะทั้งหมด (รูปท่ี 3c) คือ 

น�ำความเข้มของ Mg2+ ปัสสาวะ (mg/dl) คูณด้วย

ปริมาณการขับปัสสาวะ (ml/day) ของสัตว์ทดลอง

ตัวเดียวกันจะพบว่า ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ

Omeprazole ลดการดูดซึม Mg2+ ในล�ำไส้

เมื่อศึกษาการท�ำงานของล�ำไส้ในการดูดซึม 

Mg2+ ทางล�ำไส้โดยการป้อน MgSO
4
 พบว่าระดับ 

Mg2+ ในน�้ำเลือด (รูปที่ 4a) ของกลุ่มควบคุมมีระดับ

มากกว่าค่ามาตรฐาน (แถบสีเทาในรูปที่ 4a) บ่งชี้ว่ามี

การดูดซึม Mg2+ เข้าสูก่ระแสเลอืดเพิม่ข้ึนจากการป้อน 

Mg2+ ปริมาณสูง และพบว่า ในกลุ่มควบคุมมีระดับ 

Mg2+ ในน�้ำปัสสาวะเพิ่มมากกว่าระดับปกติ (แถบ

สีเทาในรูปที่ 4b) ทั้งนี้เพื่อช่วยก�ำจัด Mg2+ ส่วนเกินใน

ร่างกาย ท่อไตจงึลดการดูดกลบั Mg2+ เป็นการบ่งชีก้าร

ธ�ำรงสมดุล Mg2+ ที่เป็นปกติ แต่ในสัตว์ทดลองที่ได้รับ

ยา omeprazole กลับพบว่า ระดับ Mg2+ ในน�้ำเลือด 

(รูปที่ 4a) และในน�้ำปัสสาวะ (รูปที่ 4b) ยังคงมีระดับ

ต�่ำกว่าปกติ และต�่ำกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถติ ิเป็นการยนืยนัฤทธิข์อง omeprazole ต่อการ
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ดูดซึม Mg2+ ในล�ำไส้ของสัตว์ทดลอง ส่วนการท�ำงาน

ของไตยังไม่สามารถระบุได้

เมื่อศึกษาการท�ำงานของไตโดยการฉีด 

MgSO
4
 เข้าสู่หลอดเลือดในกลุ่มควบคุมพบว่า ระดับ 

Mg2+ ในน�้ำเลือด (รูปที่ 4c) และในน�้ำปัสสาวะ 

(รูปที่ 4d) เพิ่มขึ้นมากกว่าระดับปกติ (แถบสีเทา) 

บ่งชี้ถึงการท�ำงานปกติของไตในการจัดการ Mg2+ 

ในกลุ่มที่ได้รับยา omeprazole พบว่าระดับ Mg2+ 

กลับมาอยู่ในระดับปกติได้ (รูปท่ี 4c) บ่งชี้ว่าการฉีด 

Mg2+ เข้าสู่หลอดเลือดสามารถรักษาภาวะ PPIH ได้ 

แต่อย่างไรก็ตามระดับ Mg2+ ในน�้ำเลือดของกลุ่มท่ีได้

รบัยามค่ีาต�ำ่กว่ากลุม่ควบคุมอย่างมนียัส�ำคญั ถงึแม้ว่า

จะได้รับการฉีด Mg2+ ในปริมาณที่เท่ากันบ่งชี้ว่าน่าจะ

มีภาวะพร่อง Mg2+ ในแหล่งสะสม Mg2+ จึงมีการดึง 

Mg2+ ในน�ำ้เลอืดเข้าทดแทน และเมือ่ศกึษาระดับ Mg2+ 

ในน�้ำปัสสาวะพบว่า กลุ่มที่ได้รับยา omeprazole 

ยังมีระดับ Mg2+ ในปัสสาวะต�่ำกว่าระดับปกติ บ่งชี้ว่า 

น่าจะมกีารดึง Mg2+ เข้าทดแทนในแหล่งสะสม และไต

ท�ำงานได้ปกติ ไม่มีการสูญเสีย Mg2+ ในปัสสาวะมาก

เกินไป ดังนั้นกลไกการเกิดภาวะ PPIH จึงไม่เกี่ยวข้อง

กับความบกพร่องของไต
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รูปท่ี 4 ระดับ Mg2+ ในน้ําเลือด (a) และ ระดับ Mg2+ ในปสสาวะ (b) หลังจาการปอน MgSO4. ระดับ Mg2+ ในน้ํา 

เลือด (c) และ ระดับ Mg2+ ในปสสาวะ (d) หลังจาการฉีด MgSO4 เขาสูหลอดเลือด. *P < 0.05,              
**P < 0.01, ***P < 0.001 เทียบกับกลุมควบคุมในชวงอายุเทากัน 

 
ภาวะพรอง Mg2+ ในภาวะ PPIH 
 Mg2+ สวนมากในรางกายจะสะสมอยูในกระดูกประมาณ รอยละ 53 และสะสมอยูในกลามเนื้อประมาณ 
รอยละ 27 จึงเปนแหลงสะสม Mg2+ สําคัญในรางกาย1 เม่ือศึกษาระดับ Mg2+ ท่ีสะสมในกระดูก (รูปท่ี 5a) และใน
กลามเนื้อ (รูปท่ี 5b) พบวากลุมท่ีไดรับยา omeprazole มีระดับ Mg2+ ในแหลงสะสมหลักท้ัง 2 ต่ํากวากลุม
ควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ บงชี้ถึงภาวะพรอง Mg2+ ในสัตวทดลองท่ีมีภาวะ PPIH 

ภาวะปริมาณ Mg2+ ต่ํามีผลลดจํานวนและการทํางานของเซลล osteoblast27 ท่ีทําหนาท่ีสรางกระดูก
ใหม และยังเพ่ิมการสรางเซลล osteoclast28 ท่ีมีหนาท่ีสลายกระดูก จึงเปนผลเพ่ิมการสลายกระดูก9 ดังนั้น
คณะผูวิจัยจึงศึกษาระดับ CTX ในน้ําเลือดของสัตวทดลองท่ีมีภาวะ PPIH ท้ังนี้ CTX ซ่ึงเปนตัวยึดคอลลาเจนใน
กระดูกจะหลุดออกมาและเขาสูกระแสเลือดเพ่ิมข้ึนในภาวะท่ีมีการสลายกระดูกเพ่ิมข้ึน ดังแสดงในรูปท่ี 5c พบวา
ระดับ CTX ในน้ําเลือดของสัตวทดลองท่ีไดรับยา omeprazole นั้นมีคาสูงกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ บงชี้วาสัตวทดลองท่ีมีภาวะ PPIH มีการเพ่ิมการสลายกระดูก 

รูปที่ 4 ระดับ Mg2+ ในน�้ำเลือด (a) และ ระดับ Mg2+ ในปัสสาวะ (b) หลังจาการป้อน MgSO
4
. ระดับ Mg2+ 

ในน�้ำเลือด (c) และ ระดับ Mg2+ ในปัสสาวะ (d) หลังจาการฉีด MgSO
4
 เข้าสู่หลอดเลือด. *P < 0.05, 

**P < 0.01, ***P < 0.001 เทียบกับกลุ่มควบคุมในช่วงอายุเท่ากัน
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ภาวะพร่อง Mg2+ ในภาวะ PPIH

Mg2+ ส่วนมากในร่างกายจะสะสมอยู ่ใน

กระดกูประมาณ ร้อยละ 53 และสะสมอยูใ่นกล้ามเนือ้

ประมาณ ร้อยละ 27 จึงเป็นแหล่งสะสม Mg2+ ส�ำคัญ

ในร่างกาย1 เมื่อศึกษาระดับ Mg2+ ที่สะสมในกระดูก 

(รูปที่ 5a) และในกล้ามเนื้อ (รูปที่ 5b) พบว่ากลุ่ม

ที่ได้รับยา omeprazole มีระดับ Mg2+ ในแหล่งสะสม

หลกัทัง้ 2 ต�ำ่กว่ากลุม่ควบคมุอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ 

บ่งชี้ถึงภาวะพร่อง Mg2+ ในสัตว์ทดลองที่มีภาวะ PPIH

ภาวะปริมาณ Mg2+ ต�่ำมีผลลดจ�ำนวนและ

การท�ำงานของเซลล์ osteoblast27 ที่ท�ำหน้าท่ีสร้าง

กระดูกใหม่ และยังเพิ่มการสร้างเซลล์ osteoclast28 

ท่ีมหีน้าท่ีสลายกระดูก จึงเป็นผลเพ่ิมการสลายกระดกู9 

ดังนั้นคณะผู้วิจัยจึงศึกษาระดับ CTX ในน�้ำเลือดของ

สัตว์ทดลองที่มีภาวะ PPIH ทั้งนี้ CTX ซึ่งเป็นตัวยึด

คอลลาเจนในกระดูกจะหลุดออกมาและเข้าสู่กระแส

เลือดเพิ่มข้ึนในภาวะที่มีการสลายกระดูกเพิ่มขึ้น 

ดังแสดงในรูปที่ 5c พบว่าระดับ CTX ในน�้ำเลือด

ของสัตว์ทดลองท่ีได้รับยา omeprazole นั้นมีค่าสูง

กว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ บ่งชี้ว่าสัตว์

ทดลองที่มีภาวะ PPIH มีการเพิ่มการสลายกระดูก
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รูปท่ี 5 ระดับ Mg2+ ในกระดูก (a), ระดับ Mg2+ ในกลามเนื้อ (b), และระดับ CTX ในน้ําเลือด (c). *P < 0.05,  

**P < 0.01, ***P < 0.001 เทียบกับกลุมควบคุมในชวงอายุเทากัน  

การปรับตัวของไตในภาวะ PPIH 
 ในการธํารงสมดุล Mg2+ ไตจะทําการปรับการดูดกลับ Mg2+ จากทอไตเขาสูหลอดเลือด โดยทอไตสวน
ปลายเปนสวนท่ีสามารถปรับการทํางานเพ่ือเพ่ิม หรือลด การดูดกลับ Mg2+ ได โดยควบคุมท่ี TRPM6 และ 
CNNM4 จากผลการศึกษาเบื้องตนคณะผูวิจัยจึงสนใจศึกษาการแสดงออกของ TRPM6 และ CNNM4 ในไตของ
สัตวทดลอง ดังแสดงในรูปท่ี 6 สัตวทดลองกลุมท่ีไดรับยา omeprazole มีการแสดงของ TRPM6 และ CNNM4 
มากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ บงชี้วาทอไตของสัตวทดลองท่ีมีภาวะ PPIH มีการปรับตัวโดยเพ่ือ
เพ่ิมการดูดกลับ Mg2+  
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รูปท่ี 5 ระดับ Mg2+ ในกระดูก (a), ระดับ Mg2+ ในกลามเนื้อ (b), และระดับ CTX ในน้ําเลือด (c). *P < 0.05,  

**P < 0.01, ***P < 0.001 เทียบกับกลุมควบคุมในชวงอายุเทากัน  

การปรับตัวของไตในภาวะ PPIH 
 ในการธํารงสมดุล Mg2+ ไตจะทําการปรับการดูดกลับ Mg2+ จากทอไตเขาสูหลอดเลือด โดยทอไตสวน
ปลายเปนสวนท่ีสามารถปรับการทํางานเพ่ือเพ่ิม หรือลด การดูดกลับ Mg2+ ได โดยควบคุมท่ี TRPM6 และ 
CNNM4 จากผลการศึกษาเบื้องตนคณะผูวิจัยจึงสนใจศึกษาการแสดงออกของ TRPM6 และ CNNM4 ในไตของ
สัตวทดลอง ดังแสดงในรูปท่ี 6 สัตวทดลองกลุมท่ีไดรับยา omeprazole มีการแสดงของ TRPM6 และ CNNM4 
มากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ บงชี้วาทอไตของสัตวทดลองท่ีมีภาวะ PPIH มีการปรับตัวโดยเพ่ือ
เพ่ิมการดูดกลับ Mg2+  
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รูปท่ี 5 ระดับ Mg2+ ในกระดูก (a), ระดับ Mg2+ ในกลามเนื้อ (b), และระดับ CTX ในน้ําเลือด (c). *P < 0.05,  

**P < 0.01, ***P < 0.001 เทียบกับกลุมควบคุมในชวงอายุเทากัน  

การปรับตัวของไตในภาวะ PPIH 
 ในการธํารงสมดุล Mg2+ ไตจะทําการปรับการดูดกลับ Mg2+ จากทอไตเขาสูหลอดเลือด โดยทอไตสวน
ปลายเปนสวนท่ีสามารถปรับการทํางานเพ่ือเพ่ิม หรือลด การดูดกลับ Mg2+ ได โดยควบคุมท่ี TRPM6 และ 
CNNM4 จากผลการศึกษาเบื้องตนคณะผูวิจัยจึงสนใจศึกษาการแสดงออกของ TRPM6 และ CNNM4 ในไตของ
สัตวทดลอง ดังแสดงในรูปท่ี 6 สัตวทดลองกลุมท่ีไดรับยา omeprazole มีการแสดงของ TRPM6 และ CNNM4 
มากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ บงชี้วาทอไตของสัตวทดลองท่ีมีภาวะ PPIH มีการปรับตัวโดยเพ่ือ
เพ่ิมการดูดกลับ Mg2+  

รูปที่ 5 ระดับ Mg2+ ในกระดูก (a), ระดับ Mg2+ ในกล้ามเนื้อ (b), และระดับ CTX ในน�้ำเลือด (c). *P < 0.05, 

**P < 0.01, ***P < 0.001 เทียบกับกลุ่มควบคุมในช่วงอายุเท่ากัน
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การปรับตัวของไตในภาวะ PPIH

ในการธ�ำรงสมดุล Mg2+ ไตจะท�ำการปรับ

การดูดกลับ Mg2+ จากท่อไตเข้าสู่หลอดเลือด โดย

ท่อไตส่วนปลายเป็นส่วนท่ีสามารถปรับการท�ำงาน

เพื่อเพิ่ม หรือลดการดูดกลับ Mg2+ ได้ โดยควบคุม

ที่ TRPM6 และ CNNM4 จากผลการศึกษาเบื้องต้น

คณะผู้วิจัยจึงสนใจศึกษาการแสดงออกของ TRPM6 

และ CNNM4 ในไตของสัตว์ทดลอง ดังแสดงในรูปที่ 6 

สัตว์ทดลองกลุ่มที่ได้รับยา omeprazole มีการแสดง

ของ TRPM6 และ CNNM4 มากกว่ากลุ่มควบคุมอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ บ่งช้ีว่าท่อไตของสัตว์ทดลองท่ีมี

ภาวะ PPIH มกีารปรบัตวัโดยเพือ่เพิม่การดดูกลบั Mg2+ 
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รูปท่ี 6 แสดงระดับการแสดงออกของ TRPM6 และ CNNM4 (a), ระดับการแสดงออกของ TRPM6 เทียบกับกลุม 

ควบคุม (b), ระดับการแสดงออกของ CNNM4 เทียบกับกลุมควบคุม (c). *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 
0.001 เทียบกับกลุมควบคุมในชวงอายุเทากัน 

 
วิจารณ 
 ขอมูลจากการศึกษาครั้งนี้แสดงการเปลี่ยนแปลงของการธํารงสมดุล Mg2+ จากการไดรับยา 
omeprazole ติดตอกันเปนระยะเวลานาน จนเกิดภาวะ PPIH โดยพบวา omeprazole มีฤทธิ์กดการดูดซึม 
Mg2+ สอดคลองกับขอมูลจากการศึกษากอนหนาท้ังในมนุษย13,14 และในสัตวทดลอง19,20 การศึกษาการทํางาน
ของลําไสในการดูดซึม Mg2+ ในขณะท่ีสัตวยังใชชีวิตอยูอยางปกติ เปนขอมูลท่ีชัดเจน และสนับสนนุรายงานใน
ผูปวย PPIH กลาวคือการให Mg2+ เสริมทางการรับประทานไมอาจรักษาระดับ Mg2+ ในน้ําเลือดใหเปนปกติได แต
การฉีด Mg2+ เขาหลอดเลือด สามารถรักษาระดับ Mg2+ ในน้ําเลือดใหกลับมาเปนปกติได16,29 การศึกษาลําไส
สัตวทดลองท่ีถูกเหนี่ยวนําใหมีภาวะ PPIH พบวา omeprazole กดการดูดซึม Mg2+ ในลําไสสวน duodenum 
ประมาณรอยละ 81.86 ในลําไสสวน jejunum ประมาณรอยละ 70.59 ในลําไสสวน ileum ประมาณรอยละ 
69.45 และในลําไสสวน colon ประมาณรอยละ 39.2520 ความบกพรองของการดูดซึม Mg2+ ในลําไสคือกลไก
เริ่มตนของภาวะ PPIH19 

 การทดสอบดวยวิธี Mg2+ tolerance test ในผูปวย PPIH13 บงชี้วาผูปวยมีภาวะพรอง Mg2+ ในรางกาย
อยางรุนแรง สอดคลองกับผลการศึกษาครั้งนี้ท่ีพบวาสัตวทดลองท่ีไดรับ omeprazole มีระดับ Mg2+ ในกระดูก
และกลามเนื้อต่ํากวากลุมควบคุมตั้งแตสัปดาหท่ี 4 ของการทดลอง และยังมีการสลายกระดูกเพ่ิมข้ึนตั้งแตสัปดาห
ท่ี 4 แตเนื่องจากปริมาณ Mg2+ ท่ีสะสมยังมีเพียงพอ จึงทําใหระดับ Mg2+ ในน้ําเลือดของสัตวทลองท่ีไดรับ 
omeprazole ยังอยูในระดับปกติในสัปดาหท่ี 4 แตเม่ือยังมีการใหยา omeprazole ตอเนื่องไป การดูดซึม Mg2+ 
ในลําไสท่ีถูกกดอยูตอเนื่อง ทําใหมีการนํา Mg2+ ออกจากแหลงสะสมออกมาอยางตอเนื่อง จนเกิดภาวะพรอง 
Mg2+ ในรางกาย และไมสามารถรักษาระดับ Mg2+ ในน้ําเลือดได จึงเปดภาวะ hypomagnesemia ในท่ีสุด เปน
การอธิบายระยะเวลาของการเกิด PPIH ท่ีตองอาศัยเวลานานหลายป 

รูปที่ 6 แสดงระดับการแสดงออกของ TRPM6 และ CNNM4 (a), ระดับการแสดงออกของ TRPM6 

เทียบกับกลุ่มควบคุม (b), ระดับการแสดงออกของ CNNM4 เทียบกับกลุ่มควบคุม (c). *P < 0.05, 

**P < 0.01, ***P < 0.001 เทียบกับกลุ่มควบคุมในช่วงอายุเท่ากัน

วิจารณ์

ข ้ อมู ลจ ากการศึ กษาครั้ ง นี้ แ สดงการ

เปลี่ยนแปลงของการธ�ำรงสมดุล Mg2+ จากการ

ได้รับยา omeprazole ติดต่อกันเป็นระยะเวลา

นานจนเกิดภาวะ PPIH โดยพบว่า omeprazole มี

ฤทธิ์กดการดูดซึม Mg2+ สอดคล้องกับข้อมูลจาก

การศึกษาก่อนหน้าทั้งในมนุษย์13,14 และในสัตว์

ทดลอง19,20 การศกึษาการท�ำงานของล�ำไส้ในการดูดซึม 

Mg2+ ในขณะท่ีสัตว์ยังใช้ชีวิตอยู่อย่างปกติเป็นข้อมูล

ทีช่ดัเจน และสนบัสนนุรายงานในผู้ป่วย PPIH กล่าวคอื 

การให้ Mg2+ เสริมทางการรับประทานไม่อาจรักษา

ระดับ Mg2+ ในน�้ำเลือดให้เป็นปกติได้ แต่การฉีด Mg2+ 

เข้าหลอดเลือด สามารถรักษาระดับ Mg2+ ในน�้ำเลือด

ให้กลับมาเป็นปกติได้16,29 การศึกษาล�ำไส้สัตว์ทดลอง

ที่ถูกเหนี่ยวน�ำให้มีภาวะ PPIH พบว่า omeprazole 

กดการดูดซึม Mg2+ ในล�ำไส ้ส ่วน duodenum 

ประมาณร้อยละ 81.86 ในล�ำไส้ส่วน jejunum 

ประมาณร้อยละ 70.59 ในล�ำไส้ส่วน ileum ประมาณ

ร้อยละ 69.45 และในล�ำไส้ส่วน colon ประมาณ

ร้อยละ 39.2520 ความบกพร่องของการดูดซึม Mg2+ 

ในล�ำไส้ คือ กลไกเริ่มต้นของภาวะ PPIH19
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การทดสอบด้วยวิธี Mg2+ tolerance test 

ในผู้ป่วย PPIH13 บ่งช้ีว่าผู้ป่วยมีภาวะพร่อง Mg2+ ใน

ร่างกายอย่างรนุแรง สอดคล้องกบัผลการศกึษาครัง้นีท่ี้

พบว่า สัตว์ทดลองทีไ่ด้รบั omeprazole มรีะดบั Mg2+ 

ในกระดูกและกล้ามเนื้อต�่ำกว่ากลุ ่มควบคุมตั้งแต่

สัปดาห์ที่ 4 ของการทดลอง และยังมีการสลายกระดูก

เพ่ิมขึ้นตั้งแต่สัปดาห์ท่ี 4 แต่เนื่องจากปริมาณ Mg2+ 

ที่สะสมยังมีเพียงพอ จึงท�ำให้ระดับ Mg2+ ในน�้ำเลือด

ของสัตว์ทลองที่ได้รับ omeprazole ยังอยู่ในระดับ

ปกตใินสปัดาห์ที ่4 แต่เมือ่ยงัมกีารให้ยา omeprazole 

ต่อเนื่องไปการดูดซึม Mg2+ ในล�ำไส้ที่ถูกกดอยู่ต่อ

เนื่องท�ำให้มีการน�ำ Mg2+ ออกจากแหล่งสะสมออกมา

อย่างต่อเนื่องจนเกิดภาวะพร่อง Mg2+ ในร่างกาย และ

ไม่สามารถรักษาระดบั Mg2+ ในน�ำ้เลอืดได้ จงึเปิดภาวะ 

hypomagnesemia ในทีส่ดุ เป็นการอธบิายระยะเวลา

ของการเกิด PPIH ที่ต้องอาศัยเวลานานหลายปี

การศึกษาครั้งนี้ยืนยันว่าการท�ำงานของท่อ

ไตในการดูดกลับ Mg2+ ในภาวะ PPIH นั้นเป็นปกติ

ไม่มีการสูญเสีย Mg2+ ไปทางปัสสาวะนอกจากนี้ยัง

พบว่า มีการเพิ่มการแสดงของ TRPM6 และ CNNM4 

ในท่อไตส่วนปลายเพื่อเพิ่มการดูดกลับ Mg2+ ดังแสดง

ในผลการทดลองท่ีมีการฉีด Mg2+ เข้าหลอดเลือด 

แต่ระดับ Mg2+ ในปัสสาวะก็ยังต�่ำกว่าปกตินั่นเอง 

อย่างไรก็ตามหากพิจารณาท่ีปริมาณ Mg2+ ทั้งหมดที่

ขับออกทางปัสสาวะกลับพบว่า สัตว์ทดลองท่ีมีภาวะ 

PPIH มีการขับ Mg2+ ทางปัสสาวะไม่แตกต่างจากกลุ่ม

ควบคุม นั่นเพราะอัตราการขับปัสสาวะที่มากกว่าใน

สัตว์ทดลองที่มีภาวะ PPIH นั่นเอง ทั้งนี้เนื่องจากการ

เพิ่มการสลายกระดูกในสัตว์ทดลองที่มีภาวะ PPIH จะ

มีผลเพิ่มระดับฟอสเฟต (PO
4
) ในน�้ำเลือด และกระตุ้น

การหลั่งฮอร์โมน fibroblast growth factor 23 

(FGF-23)20 จากนั้น FGF-23 จะเพ่ิมการขับปัสสาวะ 

เพื่อก�ำจัด PO
4 
ออกจากร่างกายนั่นเอง 

สรุป 

การศึกษาครั้งนี้อธิบายการธ�ำรงสมดุล Mg2+ 

ที่เสียไปจาการใช้ยา PPIs เป็นระยะเวลานานโดย

กดการดูดซึม Mg2+ ในล�ำไส้ท�ำให้ร่างกายต้องสลาย 

Mg2+ แหล่งสะสมออกมารักษาระดับ Mg2+ ในน�้ำเลือด 

ไตก็พยายามปรับตัวเพื่อเพิ่มการดูดกลับ Mg2+ แต่

หากยังมีการใช้ PPIs อย่างต่อเนื่องจนเกิดภาวะ

พร่อง Mg2+ จากแหล่งสะสม จึงก่อให้เกิดภาวะ 

hypomagnesemia ในผู้ป่วยที่ใช้ PPIs ติดต่อกัน
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