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บทคััดย่่อ
	 ภาวะหลอดเลืือดหััวใจเฉีียบพลััน เกิิดจากการแตกออกหรืือฉีีกขาดของตะกรัันไขมััน คอเลสเตอรอล แคลเซีียม  ที่่�สะสม
เกาะภายในผนัังหลอดเลืือดหััวใจ ท ำให้้กระตุ้้�นการสร้้างลิ่่�มเลืือดในบริิเวณท่ี่�มีีการแตกหรืือฉีีกขาดจนเกิิดการอุุดตัันของหลอด
เลืือดหััวใจ ซึ่ ่�งนำไปสู่่�ภาวะกล้้ามเนื้้�อหััวใจขาดเลืือดและกล้้ามเนื้้�อหััวใจตายได้้ในที่่�สุุด ปั ัจจุุบัันการเปิิดหลอดเลืือดหััวใจโดยการ
ใช้้สายสวนผ่่านผิิวหนัังเพื่่�อขยายหลอดเลืือดด้้วยบอลลููนและใส่่ขดลวดทัันท่ี่�เพื่่�อเปิิดทางให้้เลืือดไหลเวีียนได้้เร็็วท่ี่�สุุด จั ัดเป็็นการ
รักัษาที่่�มีปีระสิทิธิภิาพและควรเลือืกในการรักัษาเป็น็อันัดับัแรก ในผู้้�ป่ว่ยภาวะหลอดเลือืดหัวัใจเฉียีบพลันั ชนิดิที่่�พบ ST-segment 
elevation (ST-segment elevation myocardial infarction; STEMI) หากสามารถดำเนิินการได้้ภายในระยะเวลาไม่่เกิิน 2 ชั่่�วโมง 
การใช้ย้าเพื่่�อสลายลิ่่�มเลือืดในบริเิวณท่ี่�มีกีารอุุดตันัจัดัเป็น็ความก้า้วหน้า้ในการรักัษาที่่�สำคััญ โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในสถานพยาบาล
ที่่�ไม่่สามารถส่่งต่่อผู้้�ป่่วยไปทำการสวนหััวใจได้้ภายใน 2 ชั่่�วโมง เพื่่�อลดความเสี่่�ยงต่่อการเสีียชีีวิิต แต่่เนื่่�องจากยาละลายลิ่่�มเลืือด 
อาจก่่อให้้เกิิดผลข้้างเคีียงที่่�รุุนแรง อาทิิ ก ารเกิิดเลืือดออก ก ารเกิิดความดัันโลหิิตลดลง และเกิิดกระตุ้้�นปฏิิกิิริิยาภููมิิคุ้้�มกันของ
ร่่างกาย ดังนั้้�นจึึงควรประเมิินข้อ้ห้า้มและข้อ้ควรระวัังก่่อนการใช้ย้าทุุกครั้้�ง และหลังัจากได้รั้ับยาละลายลิ่่�มเลืือดแล้้ว ควรพิจิารณา
ส่่งต่่อผู้้�ป่่วยเพื่่�อมารัับการทำการฉีีดสีีสวนหััวใจ และให้้การรัักษาด้้วยการทำการใช้้สายสวนผ่่านผิิวหนัังเพื่่�อขยายหลอดเลืือดด้้วย
บอลลููนและใส่่ขดลวด เมื่่�อมีีข้้อบ่่งชี้้�เสมอ 
คำสำคััญ : ยาละลายลิ่่�มเลืือด, ภาวะหลอดเลืือดหััวใจเฉีียบพลััน

Fibrinolytic Agents for Patients with Acute Coronary Syndrome
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Abstract
	 Acute coronary syndrome (ACS) cause by plaque rupture or plaque erosion in the coronary arteries. This 
stimulates the formation of blood clots in the area of rupture or tearing.causing a blockage of the coronary arteries. 
This can eventually lead to myocardial ischemia and myocardial infarction. Currently, coronary artery opening is 
performed by using a primary percutaneous coronary intervention (PCI) to dilate the blood vessel with a balloon and 
inserting a stent immediately to open the way for blood to flow as quickly as possible. It is classified as an effective 
treatment and should be the first line of treatment in patients with acute coronary artery disease ST-segment eleva-
tion myocardial infarction (STEMI) within 2 hours. The use of fibrinolytic agents to dissolve blood clots in the area 
of the blockage is considered an important therapeutic breakthrough, especially true in medical facilities where it is 
not possible to refer patients for cardiac catheterization within 2 hours. to reduce the risk of death. However, due 
to the fibrinolytic agents may cause serious side effects such as bleeding.hypotension and allergic response, the 
contraindications and precautions should be evaluated before each use of the drug. After receiving thrombolytic 
drugs, the patient should be referred for cardiac catheterization and definited treatment.
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บทความฟื้้�นวิิชาการ

Review Article

	 ภาวะหลอดเลืือดหััวใจเฉีียบพลััน (Acute coronary 
syndrome; ACS) เกิิดจากการแตกออกหรืือฉีีกขาดของ 
plaque (plaque rupture หรือื plaque erosion) ในหลอดเลือืด
หัวัใจ ทำให้้กระตุ้้�นการสร้้างลิ่่�มเลือืดในบริิเวณที่่�มีกีารแตกหรืือ
ฉีีกขาดจนเกิิดการอุุดตัันของหลอดเลืือดหััวใจขึ้้�น ซึ่ ่�งอาจนำไป
สู่่�ภาวะกล้้ามเนื้้�อหััวใจขาดเลืือดและกล้้ามเนื้้�อหััวใจตายได้้ใน
ที่่�สุุด การคิดิค้น้และพัฒันายาเพื่่�อมาสลายลิ่่�มเลือืดหรือื fibrino-

lytic agents ในบริเิวณที่่�มีกีารอุุดตันัจัดัเป็น็ความก้า้วหน้า้ที่่�
สำคััญในการรัักษาผู้้�ป่่วย ACS ถึึ งแม้้ว่่าในปััจจุุบัันการเปิิด
หลอดเลืือดหััวใจโดยการทำ primary percutaneous coro-
nary intervention (PCI) จััดเป็็นการรัักษาที่่�ควรเลืือกใช้้เป็็น
อันัดับัแรกหากสามารถดำเนิินการได้้ภายในระยะเวลาไม่่เกินิ 
2 ชั่่�วโมง (หรืือ 120 นาทีี) นัับตั้้�งแต่่ที่่�ผู้้�ป่่วยเข้้ารัับการรัักษา 
แต่่เนื่่�องจากข้้อจำกััดในการเข้้าถึึงสถานพยาบาลท่ี่�สามารถ
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ทำ PCI ได้้ ทำให้้การใช้้ยา fibrinolytic agents ยัังคงเป็็นการ
รัักษาที่่�มีีความสำคััญและจำเป็็นในปััจจุุบััน
	 Fibrinolytic agents มีีประสิิทธิิภาพในการรัักษาผู้้�ป่่วย 
ACS ชนิ ิดที่่�พบ ST-segment elevation (ST-segment 
elevation myocardial infarction; STEMI) ในขณะที่่�ผู้้�ป่่วย 
ACS ชนิิด non-ST-segment elevation (NSTE-ACS) กลัับ
ไม่่พบประโยชน์ใ์นการรักัษา เนื่่�องจากผู้้�ป่ว่ย NSTE-ACS ไม่่ได้้
มีกีารอุุดตัันของหลอดเลืือดโดยสมบููรณ์์ (complete occlusion) 
ทำให้้ได้้รัับประโยชน์์จากยา fibrinolytic agents น้้อย ในขณะ
ที่่�ยัังมีีความเสี่่�ยงสููงต่่อการเกิิดเลืือดออก  นอกจากนี้้�ผู้้�ป่วย 
NSTE-ACS ถึึงร้้อยละ 60-85 ไม่่พบการอุุดตัันของหลอดเลืือด
ในบริิเวณท่ี่�เกิดิโรค ทำให้้คาดว่่าสาเหตุุของการเกิดิโรคในผู้้�ป่ว่ย
กลุ่่�มนี้้�น่่าจะเกี่่�ยวข้้องกัับการมีี embolization มากกว่่าการอุุด
ตัันของหลอดเลืือดในบริิเวณ epicardial vessel1 
กระบวนการสลายลิ่่�มเลืือด (fibrinolytic process) และ
ยัับยั้้�งการสลายลิ่่�มเลืือด (antifibrinolytic process)2 

	 ในขั้้�นตอนของการสร้้างลิ่่�มเลืือด หลัังจากมีีการกระตุ้้�น
การแข็็งตััวของเลืือดแล้้ว ธ รอมบิน (หรืือ Factor IIa) จะไป
กระตุ้้�นไฟบริิโนเจนให้้เปลี่่�ยนเป็็นไฟบริิน แล้้วเกิิดเป็็นลิ่่�มเลืือด 
(blood clot หรืือ fibrin clot) ปิิดบาดแผลบริิเวณหลอดเลืือด
ที่่�มีกีารแตกหรือืฉีกีขาดไว้ ้หลังัจากนั้้�นร่่างกายจะมีกีระบวนการ
สลายลิ่่�มเลือืด (fibrinolytic process) เพื่่�อกำจััดลิ่่�มเลือืดที่่�สร้า้ง
ขึ้้�นมามากเกินิไป รวมทั้้�งช่่วยป้อ้งกันัไม่่ให้ล้ิ่่�มเลือืดหลุุดออกจาก
บริิเวณที่่�มีีแตกหรืือฉีีกขาดไปอุุดกั้้�นหลอดเลืือดส่่วนปลาย 

กระบวนการดัังกล่่าวอาศััยการทำงานของเอนไซม์ท่ี่�มีีชื่่�อว่่า 
พลาสมิิน (plasmin) โดยพลาสมิินถููกสร้้างขึ้้�นท่ี่�ตัับในรููปไม่่
ออกฤทธิ์์�เรีียกว่่า พลาสมิิโนเจน เมื่่�อถููกปล่่อยออกมาแล้้วอาจ
กระจายอยู่่�ในกระแสเลืือด (circulating plasminogen) หรืือ
จับัอยู่่�บนลิ่่�มเลือืด (fibrin-bound plasminogen) หลัังจากนั้้�น
จะถููก  tissue-type plasminogen activator (t-PA) ที่่�
สัังเคราะห์์มาจากเซลล์์เอนโดทีีเลีียมทำการตััดหมู่่�เปปไทด์ 
Arg561-Val562 ในโมเลกุุลของพลาสมิิโนเจนให้้กลายเป็็น
พลาสมิิน โดย t-PA จะออกฤทธิ์์�ได้้ดีีกัับ fibrin-bound plas-
minogen เมื่่�อถููกเปลี่่�ยนเป็็นพลาสมิินแล้้ว จะทำการย่่อย
สลายไฟบริินได้้เป็็น fibrin degradation products (FDPs) 
ในขณะท่ี่� t-PA จะออกฤทธิ์์�กระตุ้้�น circulating plasminogen 
ได้้น้้อยกว่่า แต่่เมื่่�อถููกกระตุ้้�นให้้เปลี่่�ยนเป็็นพลาสมิินแล้้วจะ
ไปย่่อยสลายไฟบริิโนเจนที่่�อยู่่�ในกระแสเลืือด ท ำให้้ระดัับไฟ
บริโินเจนในเลือืดลดลง รวมทั้้�งไปย่่อยสลายปััจจัยัในการแข็ง็ตัวั
ของเลือืดอื่่�นๆ ผลดังักล่่าวทำให้ค้วามเสี่่�ยงต่่อการมีเีลือืดออก
เพิ่่� มขึ้้ � น ไ ด้้  แ ล ะ เ พื่่� อ ไ ม่่ ใ ห้้  p l a sm i n  ท  ำห น้้ า ท่ี่�
มากเกิินไป ร่่างกายจะมีีกระบวนการยัับยั้้�งการสลายลิ่่�มเลืือด 
(antifibrinolytic process) โดยอาศััย antiplasmin (หรืือ 
plasmin inhibitor) เข้้าไปจัับและยัับยั้้�งการออกฤทธิ์์�ของพลา
สมินิ เพื่่�อไม่่ให้ไ้ปสลายไฟบรินิหรือืไฟบริโินเจน หรือืโดยอาศัยั 
plasminogen activator inhibitor (PAI) เช่่น PAI-1 เข้้าไปจัับ
และยับัยั้้�งการออกฤทธิ์์�ของ t-PA เพื่่�อไม่่ให้้กระตุ้้�นพลาสมิิโนเจน 
(รููปที่่� 1) 	

รููปที่่� 1 กระบวนการสลายลิ่่�มเลืือด (fibrinolytic process) และกระบวนการยัับยั้้�งการสลายลิ่่�มเลืือด (antifibrinolytic process) 
(ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 2)

ประวััติิการค้้นพบและพััฒนายา fibrinolytic agents 
	 ในปี ีค.ศ. 1933 Dr.William Tilett จาก Johns Hopkins 
University ได้้สัังเกตพบว่่าหลอดทดลองที่่�มีีเชื้้�อแบคทีีเรีีย 
streptococci จะเกิิดการตกตะกอนเฉพาะในหลอดทดลองที่่�
ใส่่พลาสมาแต่่ไม่่เกิิดในหลอดทดลองท่ี่�ใส่่ซีีรั่่�ม ซึ่ �งคาดว่่าเกิิด
จากการทำปฏิิกิิริิยาบางอย่่างระหว่่างเชื้้�อ streptococci กั ับ

องค์ป์ระกอบที่่�พบเฉพาะในพลาสมา (นั่่�นคือื ไฟบริโินเจน ซึ่่�ง
เป็น็ปัจัจัยัในการแข็ง็ตัวัของเลือืด) จนเกิดิตะกอนเกิดิขึ้้�น และ
ทำให้ไ้ฟบริิโนเจนในรููปอิสิระหายไปจากพลาสมา หลังัจากนั้้�น
จึึงได้้ทำการทดลองเพื่่�อพิิสููจน์์สมมติิฐานดัังกล่่าว โดยสัังเกต
หลอดทดลองท่ี่�ใส่่พลาสมาและถููกทำให้้เกิิดลิ่่�มเลืือดขึ้้�น 
ปรากฏว่่าหลอดทดลองที่่�มีีเชื้้�อ streptococci อยู่่� จะเกิิดการ



วารสารโรงพยาบาลชลบุุรีี ปีีที่่� 51 ฉบับที่่� 1 มกราคม-เมษายน 2569  87 

สลายตััวของลิ่่�มเลืือดตามมา จากเหตุุการณ์์ดัังกล่่าว ท ำให้้ 
Dr.William Tilett สรุุปว่่า พลาสมาที่่�มีีเชื้้�อ streptococci อยู่่�จะ
ไม่่สามารถเกิิดลิ่่�มเลืือดขึ้้�นมาได้้ เป็็นจุุดเริ่่�มต้้นของการค้้นพบ
สารที่่�มีีฤทธิ์์�สลายไฟบรินิที่่�สร้้างจากเชื้้�อ streptococci หลัังจาก
นั้้�นในปีี ค.ศ. 1945 Christensen และ MacLeod จึึงได้้ตั้้�งชื่่�อ
สารดัังกล่่าวนี้้�ว่่า streptokinase (SK) และเริ่่�มนำมาใช้้รัักษาผู้้�
ป่ว่ย tuberculous hemorrhagic pleural effusions และ tuber-
culous meningitis จนกระทั่่�งปีี ค.ศ. 1958 Fletcher และคณะ
ได้น้ำ SK มาใช้ร้ักัษาผู้้�ป่ว่ย acute myocardial infarction (AMI) 
เป็น็ครั้้�งแรก เป็็นท่ี่�มาของการพัฒันายาในกลุ่่�มนี้้�ออกมาอีกีเป็น็
จำนวนมาก3-4

	 สำหรัับการพััฒนายา fibrinolytic agents มีวัตัถุุประสงค์์
เพื่่�อให้้ได้้ยาท่ี่�มีีประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยมากขึ้้�น โดย
เป้้าหมายในการพััฒนาประกอบด้้วย ก ารออกฤทธิ์์�ที่่�เฉพาะ
เจาะจงต่่อไฟบริิน ก ารมีีระยะเวลาในการออกฤทธิ์์�ที่่�นานเพื่่�อ
ให้้สามารถบริิหารยาแบบ single dose intravenous (IV) 
bolus ได้ ้มีปีระสิทิธิภิาพดีีในการเปิิดหลอดเลืือดที่่�มีกีารอุุดตััน 
ผลข้้างเคีียงน้้อย ทนต่่อการถููกทำลายโดย PAI-1 และไม่่มีีผล
ต่่อปฏิิกิิริิยาภููมิคุ้้�มกัันของร่่างกาย ก ารพััฒนาในลำดัับถััดมา
อาศััยความรู้้�ความเข้า้ใจเกี่่�ยวกับัโครงสร้า้งของ t-PA ซึ่่�งประกอบ
ด้้วย 5 domains โดย 4 domains แรก ได้้แก่่ finger, epider-
mal growth factor, Kringle 1, และ Kringle 2 domain ทำ
หน้้าที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับคุุณสมบััติิทางชีีวภาพของ t-PA เช่่น การเข้้า
จัับกัับไฟบริิน ความเฉพาะเจาะจงกัับไฟบริิน และการขจััดยา

ทางตัับ ส่่วน domain สุุดท้้ายคืือ serine protease domain 
เป็็นส่่วนท่ี่�ทำหน้้าท่ี่�เป็็นเอนไซม์ ก ารดััดแปลงโครงสร้้างใน 
domain ต่่ างๆ จะส่่งผลต่่อเภสััชพลศาสตร์์และเภสััช
จลนศาสตร์ข์องยาได้ ้(รููปที่่� 2) กระบวนการดัดัแปลงโครงสร้า้ง
อาศััยเทคนิิค recombinant biotechnology โดยยาที่่�ถููก
พัฒันาด้ว้ยวิธิีกีารนี้้�และนำมาใช้รั้ักษาผู้้�ป่ว่ย STEMI ในปัจัจุุบันั
ได้้แก่่ alteplase, reteplase และ tenecteplase4 

คุณุสมบัตัิทิางเภสัชัวิิทยา ข้อ้มูลูประสิิทธิภิาพและความ
ปลอดภััยของ fibrinolytic agents
	 หากแบ่่งชนิดของยากลุ่่�ม  fibrinolytic agents ตาม
ความเฉพาะเจาะจงในการจัับกัับไฟบริินสามารถแบ่่งได้้ 2 
กลุ่่�ม ได้้แก่่
	 1.	กลุ่่�ม non-fibrin specific ได้แ้ก่่ streptokinase (SK), 
urokinase, anistreplase (APSAC) ยาในกลุ่่�มออกฤทธิ์์�
กระตุ้้�น
พลาสมิิโนเจนได้้ทั้้�ง fibrin-bound plasminogen และ 
circulating plasminogen
	 2. กลุ่่�ม fibrin specific ได้แ้ก่่ alteplase (recombinant 
tissue plasminogen activator; rt-PA), reteplase (recom-
binant plasminogen activator), tenecteplase (TNK-tPA) 
ยาในกลุ่่�มนี้้�ออกฤทธิ์์�กระตุ้้�น fibrin-bound plasminogen ได้้
มากกว่่า circulating plasminogen 

รููปที่่� 2 โครงสร้้างโมเลกุุลของ t-PA และการดััดแปลงโครงสร้้างเพื่่�อพััฒนายาในกลุ่่�ม fibrinolytic agents (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 4)
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Streptokinase (SK) 
	 เป็็น single chain polypeptide ที่่�ได้้มาจากเชื้้�อ
แบคทีีเรีียในกลุ่่�ม beta-hemolytic streptococcus โดยออก
ฤทธิ์์�กระตุ้้�นพลาสมิิโนเจนแบบไม่่เฉพาะเจาะจงทั้้�งพลาสมิโิน
เจนที่่�จับัอยู่่�กับัลิ่่�มเลือืดและที่่�อยู่่�ในกระแสเลือืด เนื่่�องจาก SK 
ไม่่ได้้เป็็นเอนไซม์์จึึงไม่่สามารถไปตััดหมู่่�เปปไทด์์และกระตุ้้�น 
พลาสมิิโนเจนได้้โดยตรง การออกฤทธิ์์�ของยาอาศัยัการจับักััน
ของ SK กัับพลาสมิิโนเจนในสััดส่่วน 1:1 เกิิดเป็็น complex 
ขึ้้�น ซึ่่�งจะทำให้้พลาสมิิโนเจนมีีการเปลี่่�ยนแปลงรููปร่่าง (con-
formation change) เปิิดเผยส่่วนที่่�ออกฤทธิ์์�เป็็นเอนไซม์์ออก

มา (รููปที่่� 3) หลัังจากนั้้�น streptokinase-plasminogen 
complex จะเข้้าไปตััดหมู่่�เปปไทด์์ของพลาสมิิโนเจนตััวอื่่�น 
กระตุ้้�นให้้เปลี่่�ยนเป็็นพลาสมิิน และเกิิดการสลายลิ่่�มเลืือดได้้
ต่่อไป สำหรับัขนาดยาท่ี่�แนะนำให้ใ้ช้ใ้นการรักัษาผู้้�ป่ว่ย STEMI 
คืือ 1.5 ล้ ้านยููนิิต ให้้ยาทางหลอดเลืือดดำนานมากกว่่า 60 
นาทีี (ตารางที่่� 1) โดยผู้้�ป่่วยทุุกรายต้้องได้้รัับยา aspirin ใน
ขนาด 162 – 325 มิิลลิิกรััมร่่วมด้้วย ในขณะที่่�การให้้ยาร่่วม
กัับ unfractionated heparin (UFH) หรืือ low molecular 
weight heparin (LMWH) ยัังมีีข้้อมููลไม่่เพีียงพอ (ตารางที่่� 
2)

ข้้อมููลประสิิทธิิภาพและความปลอดภััย
	 ข้้อมููลประสิิทธิิภาพของยา SK ได้้มาจากการศึึกษาที่่�
สำคััญคืือ GISS-1 trial และ ISIS-2 trial โดย GISSI-1 trial จััด
เป็็นการศึึกษาขนาดใหญ่่ครั้้�งแรกเกี่่�ยวกัับยาในกลุ่่�มนี้้� ท ำการ
สุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�คาดว่่าเกิิดโรคกล้ามเนื้้�อหััวใจตายเฉีียบพลััน 
(acute myocardial infarction; AMI) ภายในระยะเวลา 12 
ชั่่�วโมงหลัังมีีอาการ จำนวน 11,712 ราย ให้้ได้้รัับยา SK ใน
ขนาด 1.5 ล้้านยููนิิต ทางหลอดเลืือดดำนานมากกว่่า 60 นาทีี 
หรือืไม่่ให้ก้ารรักัษา (กลุ่่�มควบคุุม) หลัังจากทำการติดิตามผล
เป็็นระยะเวลา 21 วัันพบว่่า อััตราการเสีียชีีวิิตจากทุุกสาเหตุุ
ในโรงพยาบาลลดลงอย่่างมีีนัยัสำคััญในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รับั SK (ร้้อยละ 
10.7 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 13 ในกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รัับยา)5 

ส่่วน ISIS-2 trial ทำการสุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�เกิดิ AMI ภายในระยะเวลา 
24 ชั่่�วโมง (เฉลี่่�ย 5 ชั่่�วโมง) หลัังเกิิดอาการ จำนวน 17,000 
รายแบ่่งออกเป็็น 3 กลุ่่�ม ได้้แก่่ กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา aspirin หรืือ 
streptokinase เพีียงตััวเดีียว และกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาทั้้�ง 2 ตััวร่่วม
กััน เมื่่�อทำการติิดตามผลเป็็นระยะเวลา 5 สััปดาห์์ ผู้้�ป่่วยที่่�
ได้้รัับการรัักษาภายในระยะเวลา 6 ชั่่ �วโมงหลัังเกิิดอาการจะ
มีีอััตราการเสีียชีีวิิตจากทุุกสาเหตุุร้้อยละ 13.2 หากได้้รัับยา 
aspirin หรืือ streptokinase จะมีีอััตราการเสีียชีีวิิตลดลงเป็็น
ร้้อยละ 10.2 และหากได้้รัับยาทั้้�ง 2 ตััวร่่วมกัันจะมีีอััตราการ
เสีียชีีวิิตลดลงเป็็นร้้อยละ 7.2 นอกจากจะแสดงประสิิทธิิภาพ
ของ SK แล้้ว ISIS-2 trial ยัังเป็็นการศึึกษาแรกที่่�แสดงให้้เห็็น
ประสิิทธิิภาพของ aspirin ในการรัักษาผู้้�ป่่วย AMI อีีกด้้วย6

รููปที่่� 3 การเกิิด streptokinase-plasminogen complex ทำให้้พลาสมิิโนเจนมีีการเปลี่่�ยนแปลงรููปร่่างและเปิิดเผยส่่วนที่่�เป็็น
เอนไซม์์ออกมา (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 4)
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	 ผลข้้างเคีียงที่่�สำคััญของ SK ได้้แก่่ ก ารเกิิดปฏิิกิิริิยา
ภููมิิคุ้้�มกััน ทำให้้ความดัันโลหิิตลดลง และการมีีเลืือดออก 
	 • เนื่่�องจาก SK ได้้มาจากเชื้้�อแบคทีีเรีีย streptococci 
จึึงมีีลัักษณะเป็็นแอนติิเจน ท ำให้้ร่่างกายสามารถสร้้าง
แอนติิบอดีีขึ้้�นมาต่่อต้้านยาและเกิิดปฏิิกิิริิยาภููมิคุ้้�มกันได้้ โดย
เฉพาะเมื่่�อได้้รัับยาซ้้ำ ส่่ วนใหญ่่อาการแสดงท่ี่�เกิิดขึ้้�นมัักไม่่
รุุนแรง ประกอบด้้วย ไข้้ หนาวสั่่�น และมีีผื่่�นขึ้้�น และพบอุุบััติิ
การณ์์ของ anaphylactic reaction น้ ้อยกว่่าร้้อยละ 0.5 มี ี
รายงานว่่าแอนติิบอดีทีี่่�เกิดิขึ้้�นอาจมีีระยะเวลาอยู่่�ในร่่างกายได้้
นานถึึง 7.5 ปีีหลัังจากมีีการใช้้ยา7 
	 • การมีคีวามดันโลหิิตลดลงในระหว่่างให้้ยา พบได้้บ่่อย
เมื่่�อทำการบริิหารยาในอััตราเร็็วท่ี่�สููงกว่่า 500 ยููนิตต่่อกิโิลกรัม
ต่่อนาทีี ซึ่ ่�งสามารถแก้้ไขได้้ด้้วยการลดอััตราเร็็วในการบริิหาร
ยา การให้้สารน้้ำ หรืือให้้ dopamine 
	 • การเกิดิเลือืดออกจัดเป็น็ผลข้้างเคียีงที่่�สำคัญัของ SK 
และยาทุุกตััวในกลุ่่�ม fibrinolytic agents ส่่วนใหญ่่มัักพบการ
มีีเลืือดออกในระดัับไม่่รุุนแรงตรงตำแหน่่งท่ี่�ให้้ยา โดยมีีอุุบััติิ
การณ์์ร้้อยละ 3-4 ในขณะท่ี่�การมีีเลืือดออกในระดัับท่ี่�รุุนแรง
พบค่่อนข้้างน้้อย โดยพบความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคหลอดเลืือด
สมองน้้อยกว่่าร้้อยละ 1 และพบสููงขึ้้�นเป็็นร้้อยละ 1.6 ในผู้้�ป่ว่ย
ที่่�มีีอายุุมากกว่่า 70 ปีี8-10 

Alteplase หรือื recombinant tissue plasminogen activator 
(rt-PA) 
	 Alteplase เป็็น t-PA ที่่�ถููกสร้้างขึ้้�นโดยอาศััยเทคนิิค 
recombinant deoxyribonucleic acid (DNA) ยาตััวนี้้�มีีความ
เฉพาะเจาะจงต่่อไฟบรินิ (fibrin specific) การจับักันัของ rt-PA 
กับัไฟบริินทำให้้ความสามารถในการจัับกับัพลาสมิิโนเจนเพิ่่�มขึ้้�น11-12 
rt-PA จะออกฤทธิ์์�ไม่่ดีใีนบริเิวณที่่�ไม่่พบไฟบริิน จึึงมีีผลกระตุ้้�น 
circulating plasminogen น้้อย ทำให้้มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด
เลืือดออกน้้อยกว่่า SK นอกจากนี้้� rt-PA ยั ังไม่่ทำให้้เกิิด
ปฏิกิิริิยิาภููมิคิุ้้�มกันและความดันัโลหิติลดลง แต่่ข้อ้เสียีของยาตััว
นี้้�คืือ ก ารมีีค่่าคร่ึ่�งชีีวิิตสั้้�นเพีียง 3-4 นาทีี ท ำให้้จำเป็็นต้้อง
บริิหารยาทางหลอดเลืือดดำเป็็นระยะเวลานานเพื่่�อให้้มีีฤทธิ์์�
ของยายัังคงอยู่่�ตลอดช่่วงเวลาที่่�ทำการรัักษา13 โดยวิิธีีการ
บริิหารยา rt-PA ที่่�มีีประสิิทธิิภาพมากท่ี่�สุุดคืือการให้้แบบ 
accerelated หรืือ front-loaded regimen8-9 (ตารางท่ี่� 1) 
นอกจากนี้้� ต้ องมีีการให้้ยา UFH ท างหลอดเลืือดดำร่่วมด้วย 
(เป็น็ระยะเวลาอย่่างน้้อย 24 ชั่่�วโมง) เพื่่�อช่่วยคงสภาพการเปิิด
ของหลอดเลืือดและป้้องกัันการอุุดตัันซ้้ำ (ตารางที่่� 2)
	 ข้้อมููลประสิิทธิิภาพและความปลอดภััย 
	 GUSTO-I trial ทำการสุ่่�มผู้้�ป่่วย STEMI ที่่�มีีอาการมา
ไม่่เกินิ 6 ชั่่�วโมงจำนวน 41,000 ราย แบ่่งออกเป็น็ 4 กลุ่่�ม โดย

กลุ่่�มแรกจะได้้รัับ SK ร่่ วมกัับ subcutaneous (SC) UFH 
กลุ่่�มที่่�สองได้้รัับ SK ร่่วมกัับ intravenous (IV) UFH กลุ่่�มที่่�
สามได้้รัับ rt-PA ร่่วมกัับ IV UFH และกลุ่่�มที่่�สี่่�ได้้รัับ SK ร่่วม
กัับ rt-PA โดย SK จะใช้้ในขนาด 1.5 ล้้านยููนิิต IV drip นาน
กว่่า 60 นาทีี และ rt-PA จะให้้แบบ accelerated regimen 
ส่่วน UFH แบบ SC จะให้้ในขนาด 12,500 ยููนิิต วัันละ 2 
ครั้้�ง และแบบ IV ให้้ในขนาด 5,000 ยููนิิต IV bolus ตามด้้วย 
IV continuous infusion ในอััตราเร็็ว 1,000 ยููนิิตต่่อชั่่�วโมง 
หลัังจากติิดตามผลเป็็นระยะเวลา 30 วััน พบว่่า กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 
rt-PA มี ีอััตราการเสีียชีีวิิตน้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ SK (ร้้อยละ 
6.3 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 7.3 โดยมีี risk reduction ร้้อยละ 
15) นอกจากนี้้�ประโยชน์จ์ากการใช้ ้rt-PA ยังัคงอยู่่�ที่่�ระยะเวลา 
1 ปี ี (อััตราการเสีียชีีวิิตร้้อยละ 9.1 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 
10.1) โดยประโยชน์์จากการใช้้ยา rt-PA พบมากที่่�สุุดในผู้้�ป่่วย
ที่่�มีีอายุุน้้อยกว่่า 75 ปีีและมีีการตายของผนัังกล้้ามเนื้้�อหััวใจ
ด้า้นหน้้า (anterior wall infarctions) ในขณะท่ี่�ผู้้�ป่ว่ยรายอื่่�นๆ 
ก็็ยัังได้้ประโยชน์์จาก rt-PA อยู่่� ส่่วนการใช้้ rt-PA ร่่วมกัับ SK 
มีีแนวโน้้มจะทำให้้เกิิดผลเสีียจากการมีีเลืือดออกที่่�รุุนแรง
มากกว่่าการใช้้ยา rt-PA เพีียงตััวเดีียว8,13 

	 ในการศึึกษาย่่อยของ GUSTO trial เพื่่�อประเมิิน
ประสิิทธิิภาพในการเปิิดหลอดเลืือดหััวใจด้้วยการทำ coro-
nary angiography (CAG) พบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ rt-PA มีีการ
เปิิดของหลอดเลืือดในระดัับ TIMI grade III (มีีการไหลเวีียน
ของเลือืดกลับมาเป็็นปกติในตำแหน่่งหลอดเลือืดท่ี่�มีกีารอุุดตันั) 
ที่่�ระยะเวลา 90 นาทีี มากกว่่า SK อย่่างมีีนััยสำคััญ (ร้้อยละ 
54 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 30-33) ซึ่ �งเป็็นข้้อมููลท่ี่�ช่่วย
สนัับสนุุนให้้เห็็นถึึงประโยชน์์ของ rt-PA ที่่�เหนืือกว่่า SK10

	 ผลข้้างเคีียงที่่�สำคััญของ rt-PA คื อการเกิิดเลืือดออก 
ข้อ้มููลจาก GUSTO-I trial พบอุุบัตัิกิารณ์์ของการเกิิดเลืือดออก
รุุนแรงร้้อยละ 1.8 และพบการเกิดิเลืือดออกในระดัับปานกลาง 
(จำเป็็นต้้องได้้รัับ blood transfusion แต่่ไม่่พบภาวะ hemo-
dynamic compromise หรือืไม่่จำเป็็นต้้องได้้รับัการรัักษาเพิ่่�ม
เติิม) ร้อ้ยละ 11.4 นอกจากนี้้�ยังัพบว่่า การทำหัตัถการมีคีวาม
สััมพัันธ์์กัับเกิิดเลืือดออก โดยผู้้�ป่่วยที่่�ทำ CABG พบการเกิิด
เลืือดออกร้้อยละ 3.6 และผู้้�ป่่วยที่่�ทำ percutaneous inter-
vention พบการเกิิดเลือืดออกท่ี่�ตำแหน่่งใส่่สายสวนบริิเวณขา
หนีีบร้อ้ยละ 2 ส่่วนการเกิดิเลือืดออกที่่�สามารถหายได้้เองพบ
มากที่่�สุุดในทางเดิินอาหาร (ร้้อยละ 1.8)14 
	 อุุบััติิการณ์์ของการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมองจากการ
ใช้ ้rt-PA เท่่ากับัร้อ้ยละ 1.4 โดยพบเลือืดออกในกะโหลกศีรีษะ 
(intracranial hemorrhage; ICH) ร้้อยละ 0.7 ส่่วนใหญ่่พบ
ในช่่วง 5 วั ันแรกของการรัักษา ผู้้�ป่ ่วยที่่�เกิิดโรคหลอดเลืือด
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สมองมีกีารเสีียชีวีิติร้้อยละ 41 และเกิดิภาวะทุุพพลภาพร้้อยละ 
31 โดยผู้้�ป่่วยที่่�เกิิด ICH มัักมีีการพยากรณ์์โรคที่่�ไม่่ดีี ผู้้�ป่่วยที่่�
เคยมีีประวััติิการเกิิด transient ischemic attack (TIA) หรืือ
โรคหลอดเลืือดสมองมาก่่อนจะมีีความเสี่่�ยงสููงต่่อการเกิิดโรค
หลอดเลืือดสมองซ้้ำหลัังจากใช้้ยา rt-PA (อุุบััติิการณ์์ร้้อยละ 
5.5 และ 6.9 ตามลำดัับ) ส่่วนปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�นๆ ที่่�อาจเพิ่่�มความ
เสี่่�ยง ได้้แก่่ น้้ำหนัักตััวที่่�น้้อยกว่่า 70 กิิโลกรััม ความดัันโลหิิต
สููงกว่่า 170/95 มิิลลิิเมตรปรอท และการได้้รัับยา IV UFH ใน
ขนาดสููง เมื่่�อพิิจารณาเฉพาะการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมองจะ
พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา rt-PA เพีียงตััวเดีียว หรืือ rt-PA ร่่วมกัับ 
SK มีอุุบัตการณ์์มากกว่่าการได้้รับั SK เพียีงตััวเดีียว โดยเฉพาะ
ผู้้�ป่วยท่ี่�มีอีายุุเกินิ 70 ปี15 แต่่ถ้า้รวมผลลััพธ์ท์ั้้�งการเสียีชีวีิติและ
การเกิดิ nonfatal stroke จะพบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รับั rt-PA มีอีุุบัตัการณ์์
น้้อยกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับ SK (ร้้อยละ 6.9 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 
7.8)8 
	 ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ rt-PA สำหรัับรัักษาภาวะหลอดเลืือด
สมองอุุดตัันเฉีียบพลััน พบการเกิิด orolingual angioedema 
ร้อ้ยละ 1-5 ส่่วนใหญ่่ไม่่รุุนแรงและสามารถหายได้เ้อง นอกจาก
นี้้�ยังัเคยมีีรายงานกรณีีศึึกษาผู้้�ป่วยท่ี่�เกิดิ anaphylactoid reac-
tion จากการใช้้ rt-PA ด้้วย16

Reteplase หรืือ recombinant plasminogen activator 
(r-PA)
	 เกิิดขึ้้�นโดยอาศััยเทคนิิค recombinant deletion 
mutant ของ t-PA โดยการตัดัหมู่่�อะมิโินในตำแหน่่งที่่� 1 ถึึง 172 
ซึ่่�งเป็็นตำแหน่่งของ finger, epidermal growth factor และ 
kringle 1 domain ออกไป คงไว้้เพีียง kringle 2 และ serine 
protease domain (รููปที่่� 2) การตััดเอา finger domain ซึ่่�ง
เกี่่�ยวข้้องกัับการจัับกัับไฟบริินออกทำให้้ r-PA มี ความเฉพาะ
เจาะจงต่่อไฟบริินลดลง ในขณะที่่�การตััด kringle 1 domain 
ออกจะทำให้้ r-PA ไม่่ถููกเปลี่่�ยนแปลงโดยกระบวนการ glyco-
sylation จึึงมีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตที่่�นานกว่่า rt-PA ขึ้้�น ซึ่่�งเป็็นข้้อดีีของ
ยาตัวันี้้� ทำให้้บริิหารยาได้้สะดวกโดยให้้แบบ double IV bolus 
ได้้ (ตารางที่่� 1)17 เมื่่�อใช้้ r-PA จำเป็็นต้้องใช้้ heparin ร่่วมด้้วย
เช่่นเดีียวกัับ rt-PA (ตารางที่่� 2)
	 ข้้อมููลประสิิทธิิภาพและความปลอดภััย
	 RAPID trial ท ำการเปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพของยา 
r-PA และ rt-PA ในการเปิิดหลอดเลืือดหััวใจในผู้้�ป่่วย AMI 
จำนวน 600 ราย โดยสุ่่�มให้้ได้้รับัการรักัษาท่ี่�แตกต่่างกันั 4 แบบ 
ผลการศึึกษาพบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ r-PA แบบ double IV bolus 
(ครั้้�งละ 10 เมกะยููนิติ ห่่างกันั 30 นาที)ี ทำให้้เกิดิ TIMI grade III 
ได้้ดีีกว่่า rt-PA อย่่างไรก็็ตาม การศึึกษานี้้�ไม่่ได้้ให้้ rt-PA แบบ 
accerelated regimen ซึ่�งเป็็นวิธิีกีารบริิหารยาท่ี่�ให้้ประสิิทธิภิาพ

ดีีที่่�สุุด18 ก ารศึึกษาในลำดัับต่่อมาคืือ RAPID-II trial จึึ งได้้
ออกแบบให้้มีีการเปรีียบเทีียบระหว่่าง r-PA (double bolus 
dose) กั ับ rt-PA (accerelated regimen) ในผู้้�ป่วย AMI 
จำนวน 324 ราย โดยผู้้�ป่่วยทุุกรายได้้รัับ aspirin และ IV 
heparin ร่่วมด้้วย ผลการศึึกษาพบการมีี TIMI grade III flow 
ที่่�ระยะเวลา 60 นาทีี และ 90 นาทีีหลัังได้้รัับยา ในกลุ่่�มที่่�ได้้
รัับยา r-PA ม ากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยา rt-PA อย่่างมีีนััยสำคััญ 
(ร้้อยละ 51.2 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 37.4 ที่่�ระยะเวลา 60 
นาทีี และ ร้้อยละ 59.9 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 45.2 ที่่�ระยะ
เวลา 90 นาทีี) ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ r-PA จำเป็็นต้้องได้้รัับการทำ 
acute coronary interventions เพิ่่�มเติิมน้้อยกว่่า (ร้้อยละ 
13.6 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 26.5) อย่่างไรก็็ตาม กลัับพบว่่า
อััตราการเสีียชีีวิิตที่่�ระยะเวลา 35 วััน ไม่่มีีความแตกต่่างกััน 
(ร้้อยละ 4.1 สำหรัับ r-PA เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 8.4 สำหรัับ 
rt-PA) ในด้า้นความปลอดภัยั พบว่่า r-PA ทำให้เ้กิดิเลือืดออก
ที่่�จำเป็็นต้้องให้้ blood tranfusion หรืือมีี hemorrhagic 
stroke ไม่่แตกต่่างกัับการใช้้ rt-PA19 

	 ใน GUSTO III trial ซึ่ �งเป็็นการศึึกษาท่ี่�มีีขนาดใหญ่่
มากกว่่า RAPID-II trial ท ำการเปรีียบเทีียบการให้้ยา r-PA 
และ rt-PA ในผู้้�ป่่วย AMI จำนวน 15,059 ราย ผลการศึึกษา
พบว่่า ที่่�ระยะเวลา 30 วันัหลังัทำการศึึกษาไม่่พบความแตกต่่าง
ของการใช้้ r-PA เปรีียบเทีียบกัับ rt-PA ในเรื่่�องอััตราการเสีีย
ชีีวิิต (ร้้อยละ 7.47 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 7.24) การเกิิดโรค
หลอดเลืือดสมอง (ร้้อยละ 1.64 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 1.74) 
หรือื ผลรวมของการเสียีชีวีิติและการเกิดิ nonfatal, disabling 
stroke (ร้อ้ยละ 7.89 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 7.91)20 และเมื่่�อ
ทำการติิดตามผลที่่�ระยะเวลา 1 ปีี ก็็ไม่่พบว่่ามีีอััตราการเสีีย
ชีีวิิตที่่�แตกต่่างกััน21

Tenecteplase (TNK-tPA) 
	 TNK-tPA ถููกสร้้างขึ้้�นโดยอาศััย recombinant DNA 
technology ทำการเปลี่่�ยนแปลงโมเลกุุลของ rt-PA จำนวน 3 
ตำแหน่่ง (รููปที่่� 4)22-23 ได้้แก่่ 
	 • T domain (T มาจาก Theonine) ทำการแทนที่่� 
theonine ในตำแหน่่งที่่� 103 ด้วย asparagine ซึ่่�งเป็น็การเพิ่่�ม
ตำแหน่่งที่่�ถููกเปลี่่�ยนแปลงโดยกระบวนการ glycosylation ใน 
kringle 1 domain ท ำให้้อััตราเร็็วในการขจััดยาลดลง แต่่ก็
ทำให้ค้วามสามารถในการจับัไฟบรินิที่่�ตำแหน่่งนี้้�ลดลงไปด้ว้ย 
	 • N domain (N มาจาก Asparagine) ทำการแทนที่่� 
asparagine ในตำแหน่่งที่่� 117 ด้ ้วย glutamine ส่่ งผลเพิ่่�ม
ความสามารถในการจัับกัับไฟบริินที่่� kringle 1 domain 
	 • K domain (K มาจาก Lysine) ทำการแทนที่่�หมู่่� 
Lys-His-Arg-Arg ในตำแหน่่ง 296 ถึึง 299 ด้วย alanine 4 ตััว 
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ทำให้้เพิ่่�มความเฉพาะเจาะจงกัับไฟบริินและทำให้้ทนต่่อการ

ถููกทำลายด้้วย PAI-1 

	 การดััดแปลงโครงสร้้างดัังกล่่าวส่่งผลให้้คุุณสมบััติิทาง

เภสัชัวิทิยาเปลี่่�ยนแปลงไปจาก rt-PA โดยมีคีวามเฉพาะเจาะจง

ต่่อไฟบริินเพิ่่�มขึ้้�น 15 เท่่า ความสามารถนำการจัับกัับ PAI-1 

ลดลง 80 เท่่า และมีีค่่าคร่ึ่�งชีีวิตินานขึ้้�น 6 เท่่า (22 นาทีี เปรีียบ

เทีียบกัับ 3.5 นาทีี) ทำให้้บริิหารยาด้้วยวิิธีี single IV bolus 

ได้้ ช่่ วยเพิ่่�มความสะดวกในการใช้้ยามากขึ้้�น โดยขนาดยาท่ี่�

แนะนำคืือ 30-50 มิลลิิกรัม (หรืือ 0.53 มิลลิิกรัมต่่อกิโิลกรัม) 

ให้้ทางหลอดเลืือดดำนาน 5-10 วิินาทีี 

รููปที่่� 4 โครงสร้้างของยา Tenecteplase แสดง domain, disulfide bridge, glycosylation sites และ plasmin cleavage site 

ที่่� Arg-275 (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 22)

ข้้อมููลประสิิทธิิภาพและความปลอดภััย

	 จาก TIMI 10B trial ซึ่่�งเป็็นการศึึกษาใน phase 1 ที่่�

เปรียีบเทียีบประสิทิธิภิาพของยา TNK-tPA กับั rt-PA (accere- 

lated regimen) ในผู้้�ป่่วย AMI ที่่�มีีอาการไม่่เกิิน 12 ชั่่ �วโมง 

โดยขนาดยา TNK-tPA ที่่�เลืือกใช้้คืือ 30 หรืือ 50 มิิลลิิกรััม แต่่

ในช่่วงแรกที่่�ทำการศึึกษากลับพบว่่า ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รับัยา TNK-tPA 

ในขนาด 50 มิิลลิิกรััมเกิิด ICH เพิ่่�มขึ้้�น จึึงได้้เปลี่่�ยนมาศึึกษา

การใช้้ยาในขนาด 40 มิิลลิิกรััมแทน ผลการศึึกษาพบว่่า อััตรา

การเกิิด TIMI grade III flow ที่่�ระยะเวลา 90 นาทีีหลัังได้้รัับ

ยา ไม่่มีีความแตกต่่างกัันระหว่่างการใช้้ TNK-tPA 40 

มิลิลิกิรัมัหรืือ rt-PA ในขณะท่ี่�การใช้ย้าขนาด 30 มิลิลิกิรัมัพบ

การเกิิดน้้อยกว่่า ส่่ วนการมีีเลืือดออกที่่�รุุนแรงและ ICH จะ

เพิ่่�มขึ้้�นตามขนาดยา TNK-tPA ที่่�ใช้้24 

	 ASSENT-1 trial ประเมิินความปลอดภััยของการใช้้ยา 

TNK-tPA ในขนาดแตกต่่างกััน (30, 40, หรืือ 50 มิิลลิิกรััม) 

ในผู้้�ป่่วย AMI จำนวน 3,235 ราย แต่่เนื่่�องจากผลของ TIMI 
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10B trial จึึงมีีการถอนยาในขนาด 50 มิลลิิกรัมออกไป ผลการ

ศึึกษาพบว่่าข้้อมููลความปลอดภัยัของยา TNK-tPA ไม่่แตกต่่าง

จาก rt-PA (accerelated regimen) ที่่�ได้้จากการศึึกษาอื่่�นๆ 

โดยพบอุุบััติิการณ์์ของโรคหลอดเลืือดสมองร้้อยละ 1.5 ในทั้้�ง 

2 ขนาด พบ ICH ร้้อยละ 0.94 ในกลุ่่�มที่่�ได้้ 30 มิิลลิิกรััมและ

ร้้อยละ 0.62 ในกลุ่่�มที่่�ได้้ 40 มิลิลิิกรัมั มีเีลืือดออกรุุนแรงร้้อยละ 

2.8 และเสีียชีีวิิตร้้อยละ 6.4 ในทั้้�ง 2 ขนาด25 ใน ASSENT-

2 trial ทำการเปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพของยา TNK-tPA กัับ 

rt-PA ในผู้้�ป่่วย AMI จำนวน 16,949 ราย หลัังจากติิดตามผล

เป็็นระยะเวลา 30 วััน พบว่่า อััตราการเสีียชีีวิิตไม่่มีีความแตก

ต่่างกัันจากการใช้้ยาทั้้�ง 2 ตััว (ร้้อยละ 6.2 ทั้้�ง 2 กลุ่่�ม) อััตรา

การเกิดิโรคหลอดเลือืดสมองเท่่ากับัร้อ้ยละ 1.8 (rt-PA เกิดิร้อ้ย

ละ 1.7) เกิิด ICH ร้้อยละ 1 ในทั้้�ง 2 กลุ่่�ม อย่่างไรก็็ตาม อััตรา

การเกิิด noncerebral bleeding (ร้้อยละ 26.4 เปรีียบเทีียบ

กับัร้อ้ยละ 29) และความต้องการใช้ ้blood transfusion (ร้อ้ย

ละ 4.3 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 5.5) น้ ้อยกว่่าจากการใช้้ยา 

TNK-tPA อย่่างมีีนััยสำคััญ26 นอกจากนี้้�ยัังไม่่พบความแตก

ต่่างของอััตราการเสีียชีีวิิตที่่�ระยะเวลา 1 ปีีจากการใช้้ยาทั้้�ง 2 

ตััว (ร้้อยละ 10.2 ทั้้ �ง 2 กลุ่่ �ม) ผลข้้างเคีียงท่ี่�ดีีกว่่าจากยา 

TNK-tPA คาดว่่าเกี่่�ยวข้้องกัับการไปมีีผลต่่อระดับัไฟบริโินเจน

ในเลือืดน้้อย และการปรับัขนาดยาให้้เหมาะสมกับผู้้�ป่วยแต่่ละ

รายตามน้้ำหนัักตััว

ตารางท่ี่� 1 ขนาดการใช้้ยาที่่�แนะนำในผู้้�ป่วย acute STEMI และสรุุปข้้อดีข้ี้อเสียีของ fibrinolytic agents แต่่ละตัวั

ยา ขนาดยาที่่�แนะนำ ข้้อดีี – ข้้อเสีีย

Streptokinase (SK) 1.5 million units IV drip over 60 minutes - ราคาถููกกว่่ายาตััวอื่่�น แต่่ประสิิทธิิภาพ

น้้อยกว่่า

- กระตุ้้�นปฏิิกิิริิยาภููมิิคุ้้�มกัันได้้ อาจทำ

เกิิดการแพ้้ยา หรืือมีีประสิิทธิิภาพของ

ยาลดลง เมื่่�อใช้้ยาซ้้ำ

Alteplase (rt-PA) 15 mg IV bolus then 0.75 mg/kg (maxi-

mum 50 mg) IV drip over 30 minutes then 

0.5 mg/kg (maximum 35 mg) IV drip over 

60 minutes

- มีีประสิิทธิิภาพดีีกว่่า SK (จากผลของ 

GUSTO-1 trial) 

- บริหิารยายาก เนื่่�องจากมีค่่าคร่ึ่�งชีวีิติสั้้�น

Reteplase (r-PA) 10 units IV bolus over 2 minutes then 

repeat 10 units IV bolus at 30 minutes

- มีีประสิิทธิิภาพใกล้้เคีียงกัับ rt-PA แต่่

บริิหารยาง่่ายกว่่า

Tenecteplase (TNK-tPA) Single IV bolus over 5-10 seconds 

based upon body weight:

 - < 60 kg: 30 mg

 - 60 to 69 kg: 35 mg

 - 70 to 79 kg: 40 mg

 - 80 to 89 kg: 45 mg

 - ≥ 90 kg: 50 mg

พิิจารณาลดขนาดยาลงครึ่่�งนึึงในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอายุุ 

75 ปีีขึ้้�นไป

- มีีประสิิทธิิภาพใกล้้เคีียงกัับ rt-PA 

(จากผลของ ASSENT-2 trial) แต่่ทำให้้

เกิิด noncerebral bleeding และความ

จำเป็็นที่่�จะต้้องให้้ blood transfusion 

น้้อยกว่่า

- บริิหารยาง่่าย เนื่่�องจากค่่าครึ่่�งชีีวิิตยาว 

จึึงให้้ยาแบบ single bolus ได้้ 
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ความสััมพัันธ์์ระหว่่างประสิิทธิิภาพของยากัับระยะเวลา

ตั้้�งแต่่เริ่่�มเกิิดอาการจนกระทั่่�งได้้รัับยา

	 จาก  GISSI-1 trial5 พบว่่าประโยชน์จากการใช้้ SK 

สัมัพันัธ์์กับัระยะเวลาตั้้�งแต่่เริ่่�มมีอีาการของโรคจนกระทั่่�งได้รั้ับ

ยา โดยผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาภายใน 1 ชั่่�วโมง, 3 ชั่่�วโมง และระหว่่าง 

3-6 ชั่่�วโมงหลัังเกิิดอาการ จะมีีอััตราการเสีียชีีวิิตเปรีียบเทีียบ

กัับผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาเกิินช่่วงเวลาดัังกล่่าวเท่่ากัับ ร้ ้อยละ 8.2 

เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 15.4 (สำหรัับ 1 ชั่่�วโมง), ร้้อยละ 9.2 

เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 12 (สำหรัับ 3 ชั่่�วโมง) และร้้อยละ 11.7 

เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 14.1 (สำหรัับ 3-6 ชั่่�วโมง) และไม่่พบ

อััตราการเสีียชีีวิิตที่่�แตกต่่างกัันในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ SK หลัังจาก

เกิดิอาการของโรคมานานกว่่า 6 ชั่่�วโมง นอกจากนี้้�จากผลลัพัธ์์

ของ GUSTO-1 trial ก็ ็แสดงให้้เห็็นถึึงประโยชน์์จากการให้้ 

fibrinolytic agents ในช่่วงที่่�ยัังเกิิดอาการมาไม่่นาน โดยไม่่ขึ้้�น

กัับชนิิดของยาที่่�ใช้้ว่่าเป็็น SK หรืือ rt-PA27 

	 Boersma E และคณะ ได้้ทำการวิิเคราะห์์ข้้อมููลจาก

การศึึกษาเกี่่�ยวกัับ fibrinolytic agents ชนิิดต่่างๆ พบว่่า การ

ให้้ยา fibrinolytic agents แก่่ผู้้�ป่่วยที่่�เกิิดอาการมาแล้้วในช่่วง 

0-1, 1-2, 2-3, และ 3-6 ชั่่�วโมง จะพบประโยชน์์จากการใช้้ยา

เท่่ากัับ 65 (ค่่า SD = 14), 37 (SD 9), 26 (SD 6), และ 29 

(SD 5) lives saved per 1000 treated patients ตามลำดัับ 

โดยพบว่่า หากได้้รัับยาภายในระยะเวลา 2 ชั่่�วโมงหลัังจากมีี

อาการจะทำให้ม้ีอีัตัราการเสียีชีวีิติท่ี่�น้้อยกว่่าอย่่างมีนัีัยสำคัญั 

เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับการได้้รัับยาในช่่วงเวลาท่ี่�นานกว่่านี้้� (อััตรา

การเสีียชีวีิติร้้อยละ 20 เปรีียบเทียีบกับัร้้อยละ 44, p=0.001)28 

(รููปที่่� 4)

รููปที่่� 4 ประสิิทธิิภาพของยา fibrinolytic agents ในการลดอััตราการเสีียชีีวิิต เมื่่�อทำการบริิหารยาในช่่วงเวลาต่่างๆ ตั้้�งแต่่เริ่่�มมีี
อาการแสดงของโรคกล้้ามเนื้้�อหััวใจตายเฉีียบพลััน (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 28)
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แนวทางการใช้้ fibrinolytic agents ในผู้้�ป่่วย acute 
STEMI
	 เนื่่�องจาก primary PCI (PPCI) มีีประสิิทธิิภาพในการ
เปิิดหลอดเลืือดที่่�ดีีกว่่า จึึ งเป็็นวิิธีีการรัักษาที่่�ควรเลืือกใช้้เป็็น
อัันดัับแรกในผู้้�ป่่วย STEMI อย่่างไรก็็ตาม ผู้้�ป่ ่วยที่่�เข้้ารัับการ
รัักษาในสถานพยาบาลที่่�ไม่่สามารถทำ PCI ได้้ (non-PCI-ca-
pable hospitals) และไม่่สามารถส่่งต่่อมารัับการทำ PCI ใน
สถานพยาบาลที่่�มีคีวามพร้อ้มภายในระยะเวลา 120 นาที ีหรือื 
2 ชั่่ �วโมง นัับตั้้�งแต่่เข้้ารัับการรัักษา (first medical contact; 
FMC) ควรได้้รัับการเปิิดหลอดเลืือดโดยการให้้ fibrinolytic 
therapy ซึ่่�งแนวทางการรัักษาของ 2025 ACC/AHA/ACEP/
NAEMSP/SCAI ได้้มีีคำแนะนำไว้้ดัังนี้้�30

	 • ผู้้�ป่่วย STEMI ที่่�มีีอาการมาแล้้วไม่่เกิิน 12 ชั่่�วโมง 
และคาดว่่าจะสามารถทำ PPCI ได้้ภายใน 120 นาทีีหลัังจาก
ทำการวิินิิจฉััย หรืือ ผู้้�ป่่วยมีีข้้อห้้ามใช้้ยา fibrinolytic agents 
ควรพิจิารณาส่่งต่่อไปยััง PCI-capable hospitals เพื่่�อทำ PPCI 
ซึ่่�งจะช่่วยลดภาวะแทรกซ้้อนเกี่่�ยวกัับโรคหััวใจและหลอดเลืือด
ที่่�รุุนแรง (major adverse cardiovascular events; MACE) 

(Class 1, Level of evidence A)
	 • ผู้้�ป่่วย STEMI ที่่�มีีอาการมาแล้้วไม่่เกิิน 12 ชั่่�วโมง 
และไม่่สามารถทำ PPCI ได้้ภายใน 120 นาทีีหลัังจากทำการ
วิินิิจฉััย ควรพิิจารณาให้้ fibrinolytic agents หากไม่่มีีข้้อห้้าม
ใช้้ยา เพื่่�อลด MACE (Class 1, Level of evidence A)
	 • หากผู้้�ป่่วย STEMI มีีอาการมาแล้้ว 12 – 24 ชั่่�วโมง 
ควรพิิจารณาส่่งต่่อไปยััง PCI-capable hospitals เพื่่�อให้้การ
รักัษาด้้วยการทำ PPCI (Class 2a, Level of evidence B-NR)
	 • ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี ST depression ยกเว้้นผู้้�ป่่วยที่่�คาดว่่า
มี ีtrue posterior STEMI ไม่่แนะนำให้้ใช้ ้fibrinolytic therapy 
เนื่่�องจากเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อกี่่�เกิิด hemorrhagic stroke และ 
major noncerebral bleeding (Class 3, Level of evidence 
B-R)
	 • หลังัจากได้รั้ับ fibrinolytic agents แล้ว้ ควรพิิจารณา
ส่่งต่่อไปยััง PCI-capable hospitals ทัันทีี (Class 1, Level 
of evidence A)
	 • ผู้้�ป่่วย STEMI ที่่�ไม่่พบลัักษณะการเปิิดของหลอด
เลืือดหัวัใจ (failed reperfusion) หลังัได้รั้ับ fibrinolytic agents 

ตารางท่ี่� 2 สรุุปคุุณสมบัตัิขิองยา fibrinolytic agents ที่่�ใช้้ในผู้้�ป่วย acute STEMI29

Drug
Streptokinase

(SK)
Alteplase
(rt-PA)

Reteplase
(r-PA)

Tenecteplase
(TNK-tPA)

Fibrin selective No Yes Yes Yes

Plasminogen binding Indirect Direct Direct Direct

Duration of infusion 

(min)

60 90 10 + 10 5-10 sec

Half-life (min) 23 < 5 13-16 20

Fibrinogen 

breakdown

4 + 1-2 + Not known > rt-PA

Early heparin Probably yes Yes Yes Yes

Hypotension Yes No No No

Allergic reactions Yes No No No

TIMI flow grade III at 

90 min (%)

32 45-54 60  rt-PA

TIMI flow grade II-III at

- 90 min 53 81-88 83 No data

- 2-3 hours 70-73 73-80 No data No data

- 24 hours 81-88 78-89 No data No data
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ควรพิิจารณาส่่งต่่อมาทำการฉีีดสีี (coronary angiography; 
CAG) และทำ rescue PCI ทัันทีีเพื่่�อลดความเสี่่�ยงต่่อการเสีีย
ชีีวิิตหรืือการกลัับเป็็นซ้้ำของภาวะกล้้ามเนื้้�อหััวใจตาย (Class 
1, Level of evidence B-R)
	 • ผู้้�ป่่วย STEMI ที่่�ได้้รัับ fibrinolytic agents ควรได้้
รับัการทำ CAG ร่่วมกับการทำ PCI หากมีข้อ้บ่่งชี้้� ภายในระยะ
เวลา 2 ถึึง 24 ชั่่�วโมงหลัังได้้รัับ fibrinolytic agents เพื่่�อลด

อััตราการเสีียชีีวิิต หรืือ ภาวะกล้้ามเนื้้�อหััวใจตาย (Class 1, 
Level of evidence A)
	 สำหรัับข้้อห้้ามในการใช้้ fibrinolytic therapy แสดงใน
ตารางที่่� 3

ตารางท่ี่� 3 ข้้อห้้ามและข้้อควรระวังัสำหรับัการใช้้ fibrinolytic therapy ในผู้้�ป่วย STEMI30-31 

Absolute contraindications

  • Any prior ICH
  • Known structural cerebral vascular lesion (eg, arteriovenous malformation)
  • Known malignant intracranial neoplasm (primary or metastatic)
  • Ischemic stroke within 3 months (except acute ischemic stroke within 4.5 hours)
  • Suspected aortic dissection 
  • Active bleeding or bleeding diathesis (excluding menses)
  • Significant closed-head or facial trauma within 3 months
  • Intracranial or intraspinal surgery within 2 months
  • Severe uncontrolled hypertension (unresponsive to therapy) (SBP > 180 mmHg or DBP > 110 mmHg)
  • For streptokinase, prior treatment within the previous 6 months

Relative contraindications

  • History of chronic, severe, poorly controlled hypertension
  • Significant hypertension on presentation (SBP > 180 mmHg or DBP > 110 mmHg)
  • History of prior ischemic stroke > 3 months
  • Dementia
  • Known intracranial pathology not covered in absolute contraindications
  • Traumatic or prolonged (> 10 min) cardiopulmonary resuscitation (CPR)
  • Major surgery (< 3 weeks)
  • Recent (within 2 to 4 weeks) internal bleeding
  • Noncompressible vascular punctures
  • Pregnancy
  • Active peptic ulcer
  • Oral anticoagulant therapy 

การให้ ้Adjunctive antithrombotic therapy ร่ว่มกับัการ
ให้้ fibrinolytic agents30-31

	 Antiplatelet 
	 • Aspirin แบบ loading dose ในขนาด 162 – 325 
มิิลลิิกรััม  (ควรให้้ loading dose เสมอ แม้้ผู้้�ป่่วยจะได้้รัับยา 
aspirin มาก่่อนแล้ว้) หลังัจากนั้้�นตามด้ว้ย maintenance dose 
ในขนาด 75 – 100 มิิลลิิกรััมต่่อวััน
	 •ยาในกลุ่่�ม P2Y12 inhibitors แนะนำให้้ใช้้เฉพาะยา 

clopidogrel เท่่านั้้�น โดยให้แ้บบ loading dose ในขนาด 300 
มิิลลิิกรััม สำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�อายุุไม่่เกิิน 75 ปีี ส่่วนผู้้�ที่่�มีีอายุุเกิิน 
75 ปีีไม่่ต้้องให้้ loading dose โดยให้้ใช้้ในขนาดเริ่่�มต้้น 75 
มิิลลิิกรััม หลัังจากนั้้�นตามด้้วย maintenance dose ในขนาด 
75 มิิลลิิกรััมต่่อวััน
	 Anticoagulants 
	 • ผู้้�ป่วย STEMI ที่่�ได้รั้ับ fibrinolytic therapyควรได้้รับั 
anticoagulant therapy ร่่วมด้วย โดยยาท่ี่�แนะนำประกอบด้้วย
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	 o	 UFH: โดยให้้แบบ weight-adjusted IV bolus ตาม
ด้้วย IV infusion และทำการติิดตามค่่า activated partial 
thromboplastin time (aPTT) ให้้อยู่่�ในช่่วง 1.5 – 2.0 ของ 
control โดยพิิจารณาให้้ยาเป็็นระยะเวลา 48 ชั่่ �วโมง หรืือ
จนกว่่าจะเข้้ารัับการทำ revascularization 
	 o Enoxaparin: ถ้ าอายุุต่่ำกว่่า 75 ปี  ให้้ขนาด 30 
มิิลลิิกรััม  IV bolus หลัังจากนั้้�น 15 นาทีี ให้้ยาในขนาด 1 
มิิลลิิกรััมต่่อกิิโลกรััม ทาง SC ทุุก 12 ชั่่�วโมง (ขนาดยา 2 ครั้้�ง
แรกรวมกัันต้้องไม่่เกิิน 100 มิิลลิิกรััม) ถ้้าอายุุตั้้�งแต่่ 75 ปีีขึ้้�น
ไป ให้้ยาในขนาด 0.75 มิิลลิิกรััมต่่อกิิโลกรััม ทาง SC ทุุก 12 
ชั่่�วโมง โดยไม่่ต้้องให้้ bolus dose (ขนาดยา 2 ครั้้�งแรกรวมกััน
ต้้องไม่่เกิิน 75 มิิลลิิกรััม) หากมีีการทำงานของไตลดลงโดยค่่า 
creatinine clearance (CrCl) น้้อยกว่่า 30 มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี 
พิิจารณาลดขนาดยาลงเป็็น 1 มิ ิลลิิกรััมต่่อกิิโลกรััม ทาง SC 
วันัละครั้้�ง โดยไม่่คำนึึงถึึงอายุุ โดยพิจิารณาให้้ยาเป็็นระยะเวลา 
8 วััน หรืือจนกว่่าจะเข้้ารัับการทำ revascularization 
	 o Fondaparinux: ให้ย้าในขนาด 2.5 มิลิลิกิรัมั ทาง IV หลังั
จากนั้้�น 24 ชั่่�วโมง ให้้ยาในขนาด 2.5 มิิลลิิกรััม ทาง SC วัันละครั้้�ง 
โดยพิจิารณาให้้ยาเป็น็ระยะเวลา 8 วันั หรือืจนกว่่าจะเข้้ารัับการทำ 
revascularization และห้้ามใช้้ยาถ้้ามีี ก ารทำงานของไตลดลงโดย
ค่่า creatinine clearance (CrCl) น้้อยกว่่า 30 มิิลลิิลิิตรต่่อนาทีี 

สรุุป
	 การรัักษาผู้้�ป่่วย acute STEMI ด้้วยการให้้ fibrinolytic 
agents จัดัเป็น็วิธิีกีารรักัษาที่่�มีคีวามสำคัญั โดยเฉพาะในสถาน
พยาบาลที่่�ไม่่สามารถส่่งต่่อผู้้�ป่ว่ยไปทำ PCI ได้ภ้ายใน 2 ชั่่�วโมง 
เพื่่�อลดความเสี่่�ยงต่่อการเสียีชีวีิติและภาวะแทรกซ้อ้นทางหลอด
เลือืดและหัวัใจ เนื่่�องจาก fibrinolytic agents อาจทำให้เ้กิดิผล
ข้้างเคีียงที่่�รุุนแรง จึึ งควรประเมิินข้้อห้้ามและข้้อควรระวัังก่่อน
การใช้ย้าทุุกครั้้�ง โดยผลข้้างเคีียงท่ี่�สำคััญของยาทุุกตัวในกลุ่่�มนี้้�
คืือ ก ารเกิิดเลืือดออก ซึ่ �งพบมากกว่่าในยากลุ่่�ม  non-fibrin 
specific นอกจากนี้้� ยา streptokinase (SK) ยังสามารถกระตุ้้�น
ปฏิิกิิริิยาภููมิิคุ้้�มกัันของร่่างกายได้้ จึึ งควรระมััดระวัังเมื่่�อมีีการ
ใช้้ยาซ้้ำ และยัังทำให้้เกิิดความดัันโลหิิตลดลงเมื่่�อบริิหารยาใน
อัตัราที่่�เร็ว็เกินิไป ประสิทิธิภิาพในการลดอัตัราการเสียีชีวีิติของ
ยาในกลุ่่�ม fibrin specific ดีีกว่่ายาในกลุ่่�ม non-fibrin specific 
โดยยาแต่่ละตััวในกลุ่่�ม fibrin specific มีีประสิิทธิิภาพไม่่แตก
ต่่างกััน ผู้้�ป่ ่วยควรได้้รัับ adjuvant antithrombotic therapy 
ร่่วมด้วยเสมอ ซึ่่�งประกอบไปด้ว้ยยา aspirin, clopidogrel และ 
parenteral anticoagulants และหลัังจากได้้รัับยา fibrinolytic 
agents แล้้ว ควรพิิจารณาส่่งต่่อผู้้�ป่่วยเพื่่�อมารัับการทำ CAG 
และให้้การรัักษาด้้วยการทำ PCI เมื่่�อมีีข้้อบ่่งชี้้�เสมอ 
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