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บทที ่2 

เอกสารและงานวจิยัที่เกีย่วข้อง 
 

เอกสารและงานวจิยัท่ีเก่ียวขอ้งกบัการศึกษาน้ี ประกอบดว้ย 
2.1 ยาแอมโลดิพิน 
2.2 สาเหตุและการเกิดเหงือกโต 
2.3 กลุ่มยาท่ีท าใหเ้กิดเหงือกโต 
2.4 ปัจจยัท่ีสัมพนัธ์กบัการเกิดเหงือกโตในผูใ้ชย้ากลุ่ม calcium channel blockers 
2.5 งานวจิยัท่ีเก่ียวขอ้ง 

2.1  ยาแอมโลดิพนิ (Amlodipine)(1,2,12,13) 

ยาแอมโล ดิพิ น เป็นยาย ับ ย ั้ งก าร เค ล่ื อน ท่ีของแคล เซี ยม เข้า สู่ เซลล์ก ลุ่ม  dihydropyridines 
(Dihydropyridines Calcium Channel Blockers; DHP-CCBs) มีโครงสร้างทางเคมีดงัภาพท่ี 1 

 
ภาพท่ี 1 โครงสร้างทางเคมียาแอมโลดิพิน(13) 

2.1.1   กลไกการออกฤทธ์ิของยา  
ยาแอมโลดิพินออกฤทธ์ิท่ี calcium channels ชนิด L-type ซ่ึงเป็น voltage-dependent 
calcium channel เป็นช่องทางการเคล่ือนท่ีของแคลเซียมไอออนท่ีจะเปิดเม่ือมีค่าความ
ต่างศกัยผ์วิเซลลเ์ปล่ียนแปลงไปทางบวกมากข้ึน (depolarization) มกัพบ L-type 
calcium channels ในกลา้มเน้ือเรียบของหลอดเลือดและกลา้มเน้ือหวัใจ ยาออกฤทธ์ิโดย
จบักบั ∞1-subunit ตรงต าแหน่ง N ของ calcium channel ยบัย ั้งการน าแคลเซียมผา่น
เซลลจ์ากการแลกกบัโซเดียม (Na+-Ca2+exchange) ท าให ้ cytoplasmic calmodulin 
(CaM) ไม่สามารถจบักบัแคลเซียม จึงไม่เกิด Ca2+- CaM complex ท่ีจะไปกระตุน้และ
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จบักบั myosin light chain kinase จึงมีผลยบัย ั้งกระบวนการ phosphorylation ของ 
myosinท าใหก้ลา้มเน้ือเกิดการคลายตวั

 2.1.2   ฤทธ์ิทางเภสัชวทิยา 

1)  ผลต่อกลา้มเน้ือเรียบของหลอดเลือด ยามีผลต่อหลอดเลือดแดงเล็กมากกวา่หลอด
เลือดด า ยาสามารถลดแรงตา้นของหลอดเลือดส่วนปลายและลดการเกร็งตวัของ
หลอดเลือดหวัใจ 

2) ผลต่อกล้ามเน้ือหัวใจ ยาแอมโลดิพินจะมีผลต่อการท างานของหัวใจน้อย 
เน่ืองจากยามีความเฉพาะเจาะจงต่อต าแหน่ง D และ V ของ calcium channel นอ้ย 
แต่ยาแอมโลดิพินอาจมีผลเพิ่มอตัราการเตน้หวัใจจาก reflex tachycardia ได ้

3) ผลต่อกล้ามเน้ือลาย ยามีผลต่อกล้ามเน้ือลายน้อยมาก เน่ืองจากการหดตวัของ
กลา้มเน้ือลายอาศยัแคลเซียมไอออนท่ีสะสมภายในเซลลเ์ป็นหลกั 

2.1.3  เภสัชจลนศาสตร์ของยา 

1) การดูดซึมของยา (Absorption) ยาดูดซึมไดดี้ในกระเพาะอาหาร ระยะเวลาในการ
เร่ิมออกฤทธ์ิของยา (onset of action) คือ 30 - 50 นาที ระยะเวลาท่ีให้ผลลดความ
ดนัโลหิต (duration of anti-hypertensive effect) นาน 24 ชั่วโมง ระดับยาสูงสุด
ในกระแสเลือดหลังจากรับประทานยา (time to peak concentration) คือ 6 - 12 
ชัว่โมง และชีวประสิทธิผลของยา (bioavailability) คือ ร้อยละ 64 - 90 อาหารไม่
มีผลต่อการดูดซึมของยา ค่าคร่ึงชีวิตของยา (Half-life elimination) คือ 30 – 50 
ชัว่โมง 

2) การกระจายตัวของยา (Distribution) ปริมาตรของการกระจายตัว (volume of 
distribution) เท่ากบั21 ลิตร/กก.  ยาสามารถจบักบัพลาสมาโปรตีนไดร้้อยละ 93 - 
98 

3) การแปรสภาพยา (Metabolism) ประมาณร้อยละ 90 จะถูกเปล่ียนเป็นเมตะ
โบไลท์ท่ีไม่มีฤทธ์ิท่ีตบั ยาเป็น substrate ของ CYP3A4 และ ยบัย ั้ง CYP1A2 ได้
ปานกลาง และย ับย ั้ ง CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 และ 
CYP3A4 เล็กนอ้ย 

4) การก าจดัยา (Excretion) ทางปัสสาวะในรูปเดิม (parent compound) ร้อยละ 10 
และ ในรูปเมตะโบไลทร้์อยละ 60  
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 2.1.4   อาการไม่พึงประสงคจ์ากยาแอมโลดิพิน 

  มากกวา่ร้อยละ 10: อาการบวม (peripheral edema)  

  ร้อยละ 1–10: ใจสั่น (palpitation) ปวดศีรษะ (headache) เวียนศีรษะ (dizziness) อาการ
  หน้าแดง (flushing) อ่อนเพลีย (fatigue) ผื่นคนั (rash/pruritus) และ เหงือกโต (gingival 
  enlargement) 

2.2  สาเหตุและการเกดิเหงือกโต(9,10,14-16) 

สามารถแบ่งสาเหตุการเกิดเหงือกโตตามปัจจยัท่ีเป็นสาเหตุ และการเปล่ียนแปลงพยาธิวิทยาของโรค 
ดงัต่อไปน้ี 

2.2.1  เหงือกโตจากการอกัเสบ (Inflammatory gingival enlargement) 

1)  เหงือกโตจากการอกัเสบเฉียบพลนั (Acute inflammatory gingival enlargement) 
ได้แก่ เหงือกเป็นหนอง (gingival abscess) เกิดเฉพาะท่ีมีอาการเจ็บและลุกลาม
รวดเร็ว มกัพบบริเวณโคนฟัน และ ซอกฟัน ในระยะแรกเหงือกจะมีลกัษณะบวม
แดง ผิวเรียบมนั ภายใน 24-48 ชั่วโมง จะพบรูเปิดของหนอง จนกระทัง่หนอง
แตกออกมา 

2)  เหงือกโตจากการอักเสบเร้ือรัง (Chronic inflammatory gingival enlargement) 
เหงือกมีลักษณะเป็นก้อนบริเวณซอกและโคนฟัน ในระยะแรกเหงือกจะนูน
รอบๆ คอฟัน และขยายขนาดจนคลุมตวัฟัน เหงือกโตจะเกิดทัว่ทั้งปากหรือเกิด
เฉพาะท่ี ขนาดจะเพิ่มข้ึนชา้ๆ และมีอาการเจบ็  

2.2.2  เห งือกโตจากโรคหรือสภาวะทางร่างกาย (Gingival enlargement associated with 
systemic disease)  

1)  โรคท่ีท าให้เกิดเหงือกโต เช่น โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวแบบเฉียบพลัน ท าให้
เหงือกโตเฉพาะท่ีหรือเป็นทั้งปาก เหงือกมีสีแดงและเลือดออกไดง่้าย  

2)  สภาวะทางร่างกายท่ีท าให้เกิดเหงือกโต พบในสภาวะการเปล่ียนแปลงของ
ฮอร์โมนในวยัรุ่น ระหว่างตั้ งครรภ์ และ สภาวะทุพโภชนาการ เช่น การขาด
วติามินซี  

 2.1)  เหงือกโตในช่วงวยัรุ่น เกิดได้ทั้งเพศชายและเพศหญิง มกัพบบริเวณท่ีมี
  คราบจุลินทรีย์สะสม และสัมพนัธ์กับการเป็นโรคเหงือกอกัเสบเร้ือรัง 
  เหงือกโตมกัพบท่ีโคนฟันและซอกฟัน เม่ืออายุมากข้ึนอาการเหงือกโตจะ
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 ลดลง แต่ไม่หายถา้ไม่ดูแลอนามยัช่องปาก เช่น การขูดหินปูน และก าจดั
คราบจุลินทรีย ์

2.2)  เหงือกโตในระหว่างตั้ งครรภ์ เกิดจากในระหว่างตั้งครรภ์มีการเพิ่มของ
ระดับฮอร์โมนโปรเจสเทอโรนและเอสโตรเจนสูง 10-30 เท่ า การ
เปล่ียนแปลงของฮอร์โมนท าให้มีการเปล่ียนแปลงของการซึมผ่าน
ของเหลวจากหลอดเลือด จึงเกิดเหงือกบวมและท าให้มีการอกัเสบจาก
คราบจุลินทรียไ์ดเ้ร็วข้ึน เหงือกโตในระหวา่งตั้งครรภม์กัเกิดต าแหน่งเดียว
หรือหลายต าแหน่ง เหงือกมีสีแดงม่วง กดน่ิม ผิวมนั และบางคร้ังมีเลือด
เม่ือถูกเข่ียดว้ยอุปกรณ์ทางทนัตกรรม 

2.3)  เหงือกโตเน่ืองจากขาดวิตามินซี หรือโรคเลือดออกตามไรฟัน ซ่ึงการขาด
วิตามินซีเฉียบพลันไม่ได้เป็นสาเหตุให้เกิดเหงือกอักเสบ แต่จะท าให้
เลือดออกง่าย คอลลาเจนสลายตวั และเน้ือเยื่อเก่ียวพนับวม ถา้มีการอกัเสบ
เหงือกจะมีการตอบสนองต่อคราบจุลินทรียม์ากกวา่ปกติ ท าใหก้ารอกัเสบ
มีบริเวณกวา้งข้ึน เหงือกจะมีสีแดง น่ิม ผวิเรียบ และเลือดออกไดง่้าย  

2.2.3 เหงือกโตจากยา (Drug-induced gingival enlargement) 

1)  ลกัษณะทางคลินิกของเหงือกโต 

 ลกัษณะโดยทัว่ไปท่ีตรวจพบทางคลินิกของภาวะเหงือกโตจะมีอาการแสดง สอง
ลกัษณะ คือ ลกัษณะไฟโบรติกท่ีเป็นผลจากการใชย้า และ การอกัเสบของเหงือก
ซ่ึงเกิดจากการสะสมคราบจุลินทรีย ์มกัพบอาการแสดงทั้งสองแบบร่วมกนัเสมอ 
ภาวะเหงือกโตมกัพบไดบ้่อยในช่วง 1–3 เดือนแรกท่ีเร่ิมใชย้า ช่วงแรกจะพบการ
บวมโตของเหงือกท่ีต่อจากฟัน และบางคร้ังอาจพบการบวมของขอบเหงือกร่วม
ดว้ย หลงัจากนั้นเหงือกบริเวณซอกฟันจะขยายขนาดและรวมกนัเป็นขนาดใหญ่
ข้ึนบริเวณโคนฟัน ซ่ึงจะมีรอยแยกขนาดเล็กปรากฏให้เห็น ลกัษณะเหมือนผล
มอลเบอรี เหงือกมีสีชมพูปกติ กดแข็งและหยุน่ พื้นผิวเรียบ หรืออาจพบลกัษณะ
คลา้ยผิวส้ม เม่ือเหงือกมีขนาดโตข้ึนท าให้การท าความสะอาดฟันเพื่อก าจดัคราบ
จุ ลินท รีย์ เป็ น ไป ได้ย าก  ส่ งผล ให้ เกิ ดก ระบ วนการอัก เสบ ท่ี มัก เป็ น
ภาวะแทรกซ้อนหลงัจากเกิดเหงือกโตจากยา เม่ือมีการอกัเสบจากคราบจุลินทรีย์
หรือส่ิงระคายเคือง จะพบเหงือกมีลกัษณะโตข้ึน สีแดงช ้ า กดน่ิม และมีเลือดออก 
เหงือกโตจากยาพบไดทุ้กบริเวณภายในช่องปาก แต่ความรุนแรงของรอยโรคจะ
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พบมากบริเวณเหงือกทางด้านหน้า (anterior region) โดยเฉพาะเหงือกทาง
ดา้นหนา้ของขากรรไกรบน (maxilar) และขากรรไกรล่าง (mandibular) แต่มกัไม่
พบเหงือกโตทางดา้นล้ิน (lingual) รวมทั้งบริเวณเหงือกไร้ฟัน (endentulous)  

2)  ลกัษณะทางจุลกายวภิาคของเหงือกโต 
เร่ิมต้นจะพบแกนของเน้ือเยื่อยึดต่อ (connective tissue core) บริเวณใกล้ขอบ
เหงือก จะมีการเพิ่มจ านวนและขยายขนาดของเน้ือเยื่อยึดต่อลงมาต ่าจากขอบ
เหงือก ชั้นเน้ือเยื่อยึดต่อจะถูกปกคลุมดว้ยชั้นเยื่อบุผิว (epithelium) ท่ีมีลกัษณะ
เป็นพาราเคอราโทซิส (parakeratosis) หลายชั้น รูปร่างไม่เป็นระเบียบ และพบ
การยื่นยาวของส่วนยื่นเยื่อบุผิวรอบหมุด (rete pegs) และพบการยื่นยาวของชั้น
เน้ือเยื่อยึดต่อเขา้ไปในส่วนลึกของชั้นเยื่อบุผิว มีเส้นเลือดเพิ่มมากข้ึน  เซลล์ลิม
โฟไซตแ์ละเซลลพ์ลาสมามีปริมาณมากข้ึน 

3)  การวนิิจฉยัเหงือกโต 
การวนิิจฉยัโรคเหงือกท่ีมีลกัษณะงอกเกินหรือขยายใหญ่ท่ีมีความสัมพนัธ์กบัการ
ใช้ยาจะใช้ค  าว่า “เหงือกขยายตัวเกิน” (gingival hypertrophy) หมายถึง การ
ขยายตวัของเหงือกจากการเพิ่มขนาดของเซลลโ์ดยไม่มีการเพิ่มจ านวนเซลล์ หรือ
ใช้ค  าว่า “เหงือกงอกเกิน” (gingival hyperplasia) หมายถึง ภาวะท่ีมีการเพิ่ม
จ านวนของเซลล์อย่างผิดปกติ ความหมายของค าทั้ งสองจะเป็นการอธิบายถึง
ลักษณะการเปล่ียนแปลงทางจุลกายวิภาคศาสตร์ (microanatomy) ส่วนการ
อธิบายลกัษณะเหงือกโตหรือเหงือกขยายใหญ่ท่ีมีความสัมพนัธ์กบัการใชย้าทาง
คลินิกเพื่อใช้ในการวินิจฉัยโรค จะใช้ค  าว่า “เหงือกโต” (gingival overgrowth 
หรือ gingival enlargement) 

4)  การรักษาเหงือกโตจากยา 
การรักษาเหงือกโตจากยาจะตอ้งพิจารณายาท่ีผูป่้วยใชอ้ยูใ่นปัจจุบนั และ อาการ
แสดงทางคลินิก ควรหยุดยาท่ีเป็นสาเหตุและเปล่ียนไปใชย้าชนิดอ่ืน เม่ือหยุดยา
ประมาณ 8–10 สัปดาห์ ขนาดเหงือกท่ีโตจะลดลงอย่างเห็นได้ชัดเจน หลงัจาก
หยุดยาควรติดตามผูป่้วยต่อประมาณ 6–12 เดือน  หรือจนกวา่อาการเหงือกโตจะ
หายไป ในกรณีท่ีผูป่้วยหยุดยาพร้อมทั้งดูแลสุขภาพช่องปาก และควบคุมคราบ
จุลินทรียอ์ยา่งสม ่าเสมอ แต่ยงัพบภาวะเหงือกโตอยู ่ผูป่้วยควรรับการรักษาดว้ย
การท าศลัยกรรมปริทนัต์โดยวิธีการตดัเหงือก (gingivectomy) หรือ การเปิดแผ่น
พบัปริทนัต ์(periodontal flap) ดงันั้นบุคลากรทางการแพทยค์วรเนน้ย  ้าให้ผูป่้วยท่ี
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เกิดเหงือกโตจากยา ดูแลอนามยัช่องปากอย่างสม ่าเสมอ มาพบทนัตแพทยเ์ป็น
ประจ า การควบคุมคราบจุลินทรียโ์ดยทันตแพทย์ และใช้ยาอมบ้วนปากผสม
คลอเฮกซิดีน ท าให้สามารถลดความรุนแรงของการเกิดภาวะเหงือกโต ส่งเสริม
ให้สุขภาพอนามยัช่องปากดีข้ึน และลดอตัราการกลบัเป็นซ ้ าของโรคหลงัจาก
ท าศลัยกรรมปริทนัต ์ 

2.3 กลุ่มยาทีท่ าให้เกดิเหงือกโต(5-11,17-18) แบ่งตามกลไกการออกฤทธ์ิเป็น 3 กลุ่ม ไดแ้ก่ 

2.3.1  กลุ่มยาระงบัอาการชกั (anticonvulsants) 
ยาเฟนีโทอิน (phenytoin) เป็นยาชนิดแรกท่ีมีรายงานการเกิดเหงือกโต และยากันชัก
อ่ืนๆ ท่ีมีรายงานเกิดเหงือกโต ไดแ้ก่ เอตโทซักซิไมด์ (ethosuximide) โซเดียมวาลโพร 
เอท  (sodium valproate)  ฟี โน บ า ร์ บิ โท น  (phenobarbitone)  แ ล ะ  ไ วก าบ าท ริน 
(vigabatrin) เหงือกโตจากยากลุ่มน้ีมีรายงานอุบติัการณ์การเกิดโรคค่อนขา้งกวา้งตั้งแต่
ร้อยละ 3 จนถึงร้อยละ 84.5 มกัพบมากในผูท่ี้มีอายุน้อย อุบติัการณ์การเกิดและความ
รุนแรงไม่สัมพนัธ์กับขนาดยา ยงัไม่มีข้อสรุปว่าระดับยาเฟนีโทอินในเลือดหรือใน
น ้าลายมีผลต่อระดบัความรุนแรงในการเกิดเหงือกโต แต่จากการเพาะเล้ียงเน้ือเยือ่ พบวา่
ยาเฟนีโทอินกระตุน้การเพิ่มจ านวนของเซลล์ท่ีคลา้ยไฟโบรบลาสและเซลล์ชั้นเยื่อบุผิว 
การศึกษาในหลอดทดลองพบวา่ยาสามารถเพิ่มการสร้างซลัเฟตกลยัโคซามิโนกลยัแคน 
(sulfated glycosaminoglycans) และลดการท าลายคอลลาเจน มีผลให้เอมไซมไ์ฟโบรติก
คอลลาจิเนส (fibroblastic collagenase) ไม่ท างาน อย่างไรก็ตามกลไกการเกิดเหงือกโต
จากยาเฟนีโทอินยงัไม่ทราบแน่ชดั แต่คาดว่าเก่ียวขอ้งกบัพนัธุกรรมท่ีมีผลต่อไฟโบรบ
ลาส เอมไซมค์อลลาจิเนสไม่ท างาน และเกิดจากคราบจุลินทรีย ์จึงท าใหเ้กิดการอกัเสบ 

2.3.2  กลุ่มยาลดผลตอบสนองภูมิคุม้กนัของร่างกาย (immunosuppressants) 
มีรายงานการใช้ยาไซโคลสปอรีน (cyclosporine) ท าให้เกิดเหงือกโตซ่ึงพบอุบติัการณ์
การเกิดแตกต่างกนัตั้งแต่ร้อยละ 25 จนถึงร้อยละ 70 มกัพบในเด็ก และพบมากข้ึนในผูท่ี้
ใชย้าไซโคลสปอรีนร่วมกบัยาลดความดนัโลหิตกลุ่ม CCBs ภาวะเหงือกโตจะสัมพนัธ์
กบัระดบัยาในเลือดมากกวา่สภาวะอนามยัช่องปาก 

2.3.3  ยาลดความดนัโลหิตกลุ่ม calcium channel blockers (CCBs) 
มีการรายงานการเกิดเหงือกโตสัมพนัธ์กบัยาไนเฟดิพิน (nifedipine) คร้ังแรก ในปี ค.ศ. 
1984 หลังจากนั้ นพบรายงานการเกิดเหงือกโตมีความสัมพันธ์กับยาเวอราพามิล  
(verapamil) และ ดิลไทอะเซม (diltiazem) ในปี ค.ศ. 1985 และ ค.ศ. 1986 ตามล าดบั ใน
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ปี ค.ศ. 1993 พบรายงานเหงือกโตจากยาแอมโลดิพิน (amlodipine) หลงัจากนั้นมีการ
รายงานความชุกของการเกิดเหงือกโตจากยากลุ่ม CCBs ไดแ้ก่ ไนเฟดิพิน ร้อยละ14.7-
83 ดิลไทอะเซม ร้อยละ 2.2-20 เวอราพามิล  นอ้ยกวา่ร้อยละ 5 และ แอมโลดิพิน ร้อยละ
1.3-5.1 

ขอ้มูลจากศูนยเ์ฝ้าระวงัความปลอดภยัด้านผลิตภณัฑ์สุขภาพ ส านักคณะกรรมการอาหารและยา 
ประเทศไทยไดรั้บรายงานอาการไม่พึงประสงค์เหงือกโตจากยากลุ่ม CCBs ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2525-2553 
โดยใช้แบบประเมิน Naranjo ท่ีมีผลการประเมินตั้งแต่ระดับอาจจะใช่ (possible) ข้ึนไป พบว่ามี
รายงานเหงือกโตจากยาแอมโลดิพินเพิ่มข้ึนมากกวา่ยาอ่ืนในกลุ่มเดียวกนั ดงัตารางท่ี 1 

ตารางที่ 1 ขอ้มูลจากศูนยเ์ฝ้าระวงัความปลอดภยัดา้นผลิตภณัฑ์สุขภาพ ส านกัคณะกรรมการอาหาร
และยา รายงานการเกิดเหงือกโตจากยากลุ่ม CCBs ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2525-2553(3,4) 

ยากลุ่ม CCBs 
จ านวนผูป่้วยท่ีมีรายงานการเกิดเหงือกโต (ราย) 

พ.ศ.2525-2549 พ.ศ.2550-2551 พ.ศ.2552-2553 
แอมโลดิพิน 4 16 45 
ไนเฟดิพิน 8 0 10 
ดิลไทอะเซม 1 0 1 

 

2.4      ปัจจัยทีสั่มพนัธ์กบัการเกดิเหงือกโตในผู้ใช้ยากลุ่ม calcium channel blockers (CCBs) 

2.4.1  ปัจจยัเก่ียวกบัตวัผูป่้วย 

1)  ปัจจยัดา้นอาย ุ
จากการศึกษาของ Ellis(6) และ Karnik(8) พบว่า อายุท่ีเพิ่มมากข้ึนไม่เป็นปัจจยั
เส่ียงต่อการเกิดเหงือกโตจากยากลุ่ม CCBs 

2)  ปัจจยัเก่ียวกบัเพศ 
จากการศึกษาของ Ellis(6) พบว่าเพศชายเกิดเหงือกโตมากกว่าเพศหญิงสามเท่า 
ซ่ึงสอดคลอ้งกบักบัการศึกษาของ Ishida(19)  ท่ีท าการศึกษาในหนูทดลอง พบวา่ 
หนูเพศผูมี้แนวโน้มเกิดเหงือกโตมากกวา่หนูเพศเมีย ซ่ึงอาจเกิดจากระดบัความ
ตา้นทานต่อการเกิดเหงือกโตในหนูเพศผูต้  ่ากว่าหนูเพศเมีย แต่การศึกษาของ 
Karnik(8) ไม่พบความสัมพนัธ์ระหวา่งเพศกบัการเกิดเหงือกโต 
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3)  ปัจจยัเก่ียวกบัลกัษณะทางพนัธุกรรม 

3.1)  ความแตกต่างทางด้านพันธุกรรมของเซลล์ส ร้างเส้นใย (fibroblast 
heterogeneity) มีบทบาทต่อการเกิดเหงือกโต เน่ืองจากเมตะโบไลทข์องยา
มีผลต่อเซลล์สร้างเส้นใย ท าให้จ  านวนเซลล์สร้างเส้นใยเพิ่มมากข้ึน จึงมี
การสร้างโปรตีน เส้นใยคอลลาเจน และสารระหวา่งเซลลม์ากข้ึน ส่งผลลด
การสร้างเอนไซมแ์มทริกซ์เมแทลโลโพรทีเนส (matrix metalloproteinase; 
MMP) และสร้างตวัยบัย ั้งเอนไซม์แมทริกซ์เมแทลโลโพรทีเนส  (tissue 
inhibitor of matrix metalloproteinase ; TIMP) ท าให้การท าลายเส้นใย
คอลลาเจนลดลง  

3.2)  ความแตกต่างทางดา้นพนัธุกรรมของฮิวแมนลิมโฟไซตแ์อนติเจน (human 
lymphocyte antigen ; HLA) ซ่ึงพบว่ามีความสัมพันธ์ระหว่าง HLA กับ
ความชุกในการเกิดภาวะเหงือกโต Thomason(20) พบว่า HLA-DR2, 
HLA-A24 และ HLA-B37 มีผลส่งเสริมท าให้เกิดเหงือกโตจากการใช้ยา 
เม่ือปรับตวัแปรอ่ืนท่ีมีผลต่อการเกิดเหงือกโต พบวา่มีเพียง HLA-B37  ท่ี
เป็นปัจจยัเส่ียงท าให้เกิดเหงือกโตจากยาอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ ส่วน 
Cebeci(21) พบว่า ผูท่ี้มี HLA-DR1 จะมีอตัราการเกิดเหงือกโตจากการใช้
ยาค่อนขา้งนอ้ย 

3.3)  ความ แตก ต่ างข อ งยีน ท่ี ค วบ คุ ม ให้ เกิ ด ลักษณ ะ ท่ี แตก ต่ างกัน 
(polymorphism) ข อง เอน ไซม์ ไซ โตโครมพี 450 (cytochrome P450) 
โดยเฉพาะ CYP3A4 ซ่ึงยาแอมโลดิพินถูกแปรสภาพด้วยเอนไซม์ชนิดน้ี 
ในผูท่ี้มีเอนไซมน์อ้ย ท าใหล้ดการแปรสภาพและการก าจดัยาออก มีผลให้
ระดบัความเขม้ขน้ของยาในกระแสเลือดและเน้ือเยื่อเพิ่มข้ึน ผูป่้วยจึงเกิด
เหงือกโตจากยาแอมโลดิพินไดง่้ายแมจ้ะใชย้าในปริมาณเท่ากนั(22) 

4)  ปัจจยัคราบจุลินทรีย ์
ปัจจัยคราบจุลินทรีย์มีผลต่อการเกิดเหงือกโตยงัไม่มีข้อสรุปท่ีชัดเจน คราบ
จุลินทรียไ์ม่ไดเ้ป็นสาเหตุเร่ิมตน้ของการเกิดเหงือกโต แต่เป็นปัจจยัส่งเสริมท่ีท า
ให้เหงือกโตรุนแรงมากข้ึน และภาวะเหงือกโตท าให้มีการสะสมคราบจุลินทรีย์
ได้ง่ายข้ึน(17) จากการศึกษาของ Ellis(6) พบว่า ดัชนีคราบจุลินทรีย์ (plaque 
index) ไม่มีความสัมพนัธ์กบัการเกิดเหงือกโต แต่การศึกษาของ Karnik(8) พบ
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ความสัมพนัธ์ระหวา่งคราบจุลินทรีย ์(plaque index) กบัการเกิดเหงือกโตอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ 

5)  ปัจจยัเก่ียวกบัการอกัเสบ 
เม่ือเกิดการอกัเสบ จะท าให้มีการเพิ่มปริมาณโพสตาแกรนดิน (prostaglandins) 
โกรทแฟคเตอร์ (growth factor) และไซโตไคน์ (cytokines) เช่น อินเตอร์ลิวคิน-1
บี (interleukin-1b; IL-1b) และ อินเตอร์ลิวคิน-6 (interleukin-6; IL-6) ส่งผลต่อ
การเพิ่มการสร้างคอลลาเจนและกลัยโคอะมิโนกลัยแคน (glycoaminoglycan)  
และท าให้เกิดปฏิสัมพนัธ์ระหวา่งยากบัเซลล์สร้างเส้นใย ส่งผลต่อการสร้างและ
ปลดปล่อยเอนไซม์ MMP และ TIMP จึงท าให้เกิดเหงือกโตได้ การศึกษาของ 
Ellis(6)  พิจารณาการอกัเสบโดยใช้ค่า papillary bleeding index ส่วนการศึกษา
ของ Karnik(8)  ใช้ค่า gingival index แทน การศึกษาส่วนใหญ่พบว่าการเกิด
เหงือกอกัเสบมีความสัมพนัธ์กบัการเกิดเหงือกโตอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

2.4.2  ปัจจยัเก่ียวกบัยา 

1)  ปัจจยัดา้นเภสัชพลศาสตร์ 
เน่ืองจากยากลุ่ม CCBs ยบัย ั้บการเคล่ือนท่ีของแคลเซียมไอออนเขา้เซลล์ ท าให้
ระดบัแคลเซียมในเซลล์ลดลง ซ่ึงกระบวนการน าแคลเซียมเขา้เซลล์ผา่น voltage-
activated channels จะ เค ล่ื อน ท่ี ไปพ ร้อมกับ แคล ซิ นู ลิน  (calcineurin) เม่ื อ
กระบวนการถูกยบัย ั้ง ท าให้แคลซินูลินถูกยบัย ั้ง จึงมีผลยบัย ั้งกระบวนการตาย
ของเซลล ์(apoptosis) ท าใหเ้ซลลมี์อายยุนืยาวข้ึนส่งผลใหเ้กิดเหงือกโตได(้14,17) 

2)  ปัจจยัเก่ียวกบัขนาดยา 
ความสัมพนัธ์ระหว่างขนาดยากับการเกิดเหงือกโตยงัมีข้อมูลท่ีขดัแยง้กนั ใน
การศึกษาของ Barak(23) และ Kaur(24) พบวา่ขนาดยามีความสัมพนัธ์กบัการเกิด
เหงือกโตอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ และผูท่ี้ใช้ยาขนาดสูง (มากกว่าขนาดปกติ)  
จะมีความเส่ียงในการเกิดเหงือกโตสามเท่าเม่ือเปรียบเทียบกบัผูท่ี้ไม่ไดใ้ชย้า แต่
ก าร ศึ กษ าของ  Ellis(6)  แล ะ  Karnik(8) พ บ ว่ าขน าดย าก ลุ่ ม  CCBs ไม่ มี
ความสัมพนัธ์กบัการเกิดเหงือกโต  
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3)  ปัจจัยเก่ียวกับระยะเวลาในการใช้ยาการศึกษาส่วนใหญ่(6,8,23,24) พบว่า
ระยะเวลาใชย้ากลุ่ม CCBs ไม่มีความสัมพนัธ์ต่อการเพิ่มความเส่ียงการเกิดเหงือก
โต แต่การศึกษาของ Kaur(24) กลบัพบวา่การใชย้าเป็นระยะเวลา 1-6 เดือน ท าให้
มีความเส่ียงต่อการเกิดเหงือกโตเพิ่มเป็นสามเท่าเม่ือเทียบกบัการใช้ยาลดความ
ดนัโลหิตกลุ่มอ่ืน และการใช้ยาเป็นเวลาน้อยกว่าหน่ึงเดือนมีความเส่ียงต่อการ
เกิดเหงือกโตเป็นหา้เท่าเม่ือเปรียบเทียบกบัการใชย้าลดความดนัโลหิตกลุ่มอ่ืน 

4)  ปัจจยัเก่ียวขอ้งกบัการใช้ยาร่วมกนั จากการศึกษาของ Jame(25) พบว่าการใช้ยา
ไซโคลสปอรีนร่วมกบัแอมโลดิพินมีความสัมพนัธ์กบัการเกิดเหงือกโตอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ โดยมีความเส่ียงเพิ่มข้ึนสามเท่าเม่ือเทียบกบัผูท่ี้ใช้ยาไซโคล 
สปอรีนร่วมกบัไนเฟดิพิน และการใช้ยากลุ่มท่ีมีความเส่ียงเกิดเหงือกโตร่วมกนั
จะมีโอกาสเกิดเหงือกโตไดม้ากกว่าการใชย้าเพียงชนิดเดียว และมีความเส่ียงต่อ
การกลบัเป็นซ ้ าของโรคมากข้ึน 

2.5   งานวจัิยทีเ่กีย่วข้อง  

งานวิจยัท่ีไดมี้การศึกษาเพื่อหาความชุกของการเกิดเหงือกโตจากยาแอมโลพิน โดยแต่ละการศึกษามี
ขอ้มูล และวธีิการประเมินเหงือกโตท่ีแตกต่างกนั ดงัตารางท่ี 2 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ตารางที ่2 เปรียบเทียบเกณฑก์ารประเมินและความชุกของการเกิดเหงือกโตในผูท่ี้ใชย้าแอมโลดิพิน(5-8) 
ผู้ท าการศึกษา 
(ปีทีเ่ผยแพร่) 

เกณฑ์การประเมนิเหงอืกโต จ านวนผู้ทีเ่กดิ
เหงอืกโต(คน) 

จ านวนผู้เข้าร่วม
การศึกษา(คน) 

ร้อยละ ขนาดยาและ 
เวลาในการใช้ยา 

Jorgensen 
(1997) 

ประเมินโดยการสงัเกตขนาดเหงือก ถา้เหงือกโตมากกวา่หน่ึงในสามของ 
ตวัฟันแสดงวา่เกิดเหงือกโตจากยา 

5 150 3.3 5 มิลลิกรัมต่อวนั 
อยา่งนอ้ย 6 เดือน 

Ellis 
(1999) 

ประเมินเหงือกโตโดยการถ่ายรูป น ารูปท่ีได้มาประเมินตามเกณฑ์ประเมิน
เหงือกโตของ Harris และคณะ(26) 
     0 หมายถึง ไม่พบเหงือกโต 
     1 หมายถึง เหงือกโตเลก็นอ้ย ไม่คลุมตวัฟัน 
     2 หมายถึง เหงือกโตปานกลาง มีเหงือกโตบริเวณซอกฟันและคลุมตวัฟัน     
    เลก็นอ้ย 
     3 หมายถึง เหงือกโตมาก มีเหงือกโตคลุมตวัฟันชดัเจน 

3 181 1.7 5–10 มิลลิกรัมต่อวนั 
อยา่งนอ้ย 6 เดือน 

Ono 
(2010) 

ประเมินเหงือกโตโดยการสงัเกตลกัษณะเหงือกหลงัจากหยดุยาแอมโลดิพิน 
เม่ือขนาดเหงือกลดลงหรือไม่พบเหงือกโตหลงัหยดุยา แสดงวา่เกิดเหงือกโต
จากยา 

4 301 1.3 ไม่ระบุขนาดยา 
ใชย้าอยา่งนอ้ย 3 เดือน 

Karnik  
(2012) 

ใชเ้กณฑก์ารประเมินเหงือกโต ของ Bokenkamp และคณะ(27) 
     0 หมายถึง ไม่มีลกัษณะท่ีแสดงวา่เหงือกเพ่ิมขนาด 
     1 หมายถึง มีเหงือกเพ่ิมขนาดบริเวณซอกฟัน 
     2 หมายถึง มีเหงือกเพ่ิมขนาดบริเวณซอกฟันและคอฟัน 
     3 หมายถึง มีเหงือกเพ่ิมขนาดท่ีคลุมตวัฟันตั้งแต่สามในส่ีของตวัฟัน 

8 157 5.09 2.5–10 มิลลิกรัมต่อวนั 
อยา่งนอ้ย 3 เดือน 
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จากการศึกษาท่ีกล่าวในข้างตน้เก่ียวกับการเกิดเหงือกโตจากยาแอมโลดิพิน พบว่าการศึกษาของ  
Ellis(6) ท าการศึกษากบัประชากรทางภาคตะวนัออกเฉียงเหนือของประเทศองักฤษ เพื่อหาความชุก
และความรุนแรงของการเกิดเหงือกโตจากยากลุ่ม CCBs ได้แก่ ไนเฟดิพิน แอมโลดิพิน  และ ดิล
ไทอะเซม เปรียบเทียบกบักลุ่มผูท่ี้ใช้ยาลดความดนัโลหิตชนิดอ่ืนๆ และ เพื่อหาปัจจยัท่ีมีผลต่อการ
เกิดเหงือกโต พบผูป่้วยเหงือกโตจากยาแอมโลดิพิน ร้อยละ 1.7  แตกต่างจากความชุกของการเกิด
เหงือกโตท่ีพบในการศึกษาของ Karnik(8) ท่ีท าการศึกษาในประเทศอินเดีย  พบร้อยละ  5.09 ส่วน
การศึกษาของ Jorgensen(5)  ท่ีท าการศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกา  และการศึกษาของ Ono(7) ท่ี
ท าการศึกษาในประเทศญ่ีปุ่น พบผูป่้วยเหงือกโตจากยา ร้อยละ 3.3 และ 1.3 ตามล าดับ ซ่ึงเป็น
การศึกษาเพื่อหาความชุกของการเกิดเหงือกโตจากยาแอมโลดิพินเพียงอยา่งเดียว  

การศึกษาของ Ellis(6) และการศึกษาของ Kaur(24)  ซ่ึงท าการศึกษาในประเทศเนเธอร์แลนด์ พบวา่ผู ้
ท่ีใช้ยาแอมโลดิพินมีความเส่ียงในการเกิดเหงือกโต 1.7 เท่า และ 1.9 เท่า ตามล าดบั เม่ือเทียบกับ
ผูป่้วยกลุ่มควบคุม ส าหรับการศึกษาเพื่อหาปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดเหงือกโตจากยากลุ่ม CCBs คือ 
แอมโลดิพิน และ ไนเฟดิพิน นั้น การศึกษาของ Ellis(6) และ Karnik(8)  พบว่า อายุ ขนาดยา และ
ระยะเวลาในการใช้ยาไม่สัมพนัธ์กบัการเกิดเหงือกโต แต่ การศึกษาของ Kaur(21)  ซ่ึงไดมี้การปรับ
ขนาดยาท่ีใชรั้กษาของยาแต่ละชนิดในกลุ่ม CCBs ไดแ้ก่ แอมโลดิพิน ไนเฟดิพิน เฟโลดิพิน เวอราพา
มิล และ ดิลไทอะเซม ในหน่ึงวนัให้เท่ากนัโดยเปล่ียนเป็นค่า defined daily dose (DDD)   พบวา่ผูป่้วย
ท่ีใช้ยา 1DDD จะมีความเส่ียงในการเกิดเหงือกโตสองเท่าเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม และความเส่ียง
เพิ่มข้ึนเป็นสามเท่า เม่ือใช้ยาขนาดมากกว่า 1 DDD ส่วนระยะเวลาในการใชย้ามีความผกผนักบัการ
เกิดเหงือกโต ถา้ใชย้านอ้ยกวา่หน่ึงเดือน จะมีความเส่ียงในการเกิดเหงือกโตห้าเท่าเม่ือเทียบกบักลุ่ม
ควบคุม และความเส่ียงในการเกิดเหงือกโตลดลงเป็นสามเท่า เม่ือใช้ยาเป็นเวลานาน 1–6 เดือน ส่วน
ปัจจยัเก่ียวกบัเพศพบวา่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยการศึกษาของ Ellis(6) พบวา่
เพศชายมีความเส่ียงในการเกิดเหงือกโตเป็นสามเท่าเม่ือเทียบกบัเพศหญิง แต่การศึกษาของ Karnik(8) 
ไม่พบความสัมพนัธ์ระหวา่งเพศกบัการเกิดเหงือกโต ทั้งสองการศึกษาพบวา่การเกิดเหงือกอกัเสบมี
ความสัมพันธ์กับการเกิดเหงือกโต ส่วนปัจจยัเก่ียวกับการเกิดคราบจุลินทรีย์ (plaque index) ใน
การศึกษาของ Karnik(8) พบความสัมพนัธ์ระหวา่งคราบจุลินทรียก์บัการเกิดเหงือกโต แต่การศึกษา 
ของ Ellis(6) ไม่พบความสัมพนัธ์ดงักล่าว 
 


