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ภาวะปริมาณแมกนีเซียมในเลือดต่ำจากการได้รับโอมิพราโซลเป็นเวลานาน

Hypomagnesemia from Long-Term Omeprazole Administration
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บทคัดย่อ

 โอมพิราโซล (omeprazole) คอืยาทีน่ยิมใชร้กัษาโรคทีเ่กีย่วขอ้งกบัการหลัง่กรดในกระเพาะอาหาร เนือ่งจากมผีลขา้งเคยีงนอ้ย 

จึงทำให้โอมิพราโซลถูกใช้มานานกว่า 20 ปี อย่างไรก็ตามนับจากปีคริสต์ศักราช 2006 มีรายงานจำนวนมากแสดงให้เห็นถึงภาวะ 

ปริมาณแมกนีเซียมในเลือดตำ่อยา่งรนุแรงในผู้ปว่ยทีใ่ชโ้อมพิราโซลเปน็เวลานาน แตจ่ากการศึกษาในผู้ปว่ยเหล่านั้นพบวา่การทำงาน

ของไตในการจัดการแมกนีเซียม (Mg2+) เป็นปกติ ดังนั้นจึงเป็นไปได้ว่าโอมิพราโซลอาจยับยั้งการทำงานของลำไส้ในการดูดซึม Mg2+ 

จากการศึกษาเมื่อไม่นานมานี้แสดงให้เห็นว่าโอมิพราโซลมีฤทธิ์ยับยั้งการดูดซึม Mg2+ ในลำไส้ ดังนั้นการติดตามระดับ Mg2+ ใน 

กระแสเลือดของผู้ป่วยที่ได้รับโอมิพราโซลเป็นเวลานานอาจช่วยป้องกันผลข้างเคียงของยาต่อระดับ Mg2+ ในกระแสเลือด

คำสำคัญ : การดูดซึม   แมกนีเซียม   โอมิพราโซล   ลำไส้ 

Abstract

 Omeprazole is a common therapeutic drug for acid-peptic disorder. Because of its very few adverse effects, 

it has been using for more than 20 years. However, since 2006, several reports showed severe hypomagnesemia 

in long-term omeprazole-administrated patients while renal Mg2+ handling was reported to be normal. Therefore, 

omeprazole propably supresses the intestinal Mg2+ absorption. The recent study demonstrated the inhibitory 

effect of omeprazole on intestinal Mg2+ absorption. Therefore, plasma Mg2+ assessment in long-term omeprazole 

administrated patients may help to prevent the adverse effect of omeprazole on the plasma Mg2+ level.
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บทนำ

 แมกนีเซียม (Mg2+) เป็นไอออนที่มีความสำคัญอย่าง

ยิ่งต่อร่างกายมนุษย์ หากปริมาณของ Mg2+ ในร่างกายลดลง 

อาจก่อให้เกิดปัญหาทางสุขภาพ อาทิเช่น โรคกระดูกพรุน 

(Rude & Gruber, 2004), Alzheimer’s disease (Durlach, 

1990), cardiac arrhythmia (Delva, 2003), และ 

ความดันโลหิตสูง (Touyz, 2003) ดังนั้นระดับ Mg2+ ใน 

กระแสเลือดจึงต้องถูกควบคุมให้อยู่ในระดับที่เหมาะสมคือ 

ประมาณ 0.7-1.1 mmol/l โดยอาศัยการทำงานของอวัยวะ 

สำคัญสองส่วนคือ ลำไส้ซึ่งมีหน้าที่ดูดซึม Mg2+ เข้าสู่ร่างกาย 

และไตซึ่งมีหน้าที่ขับ Mg2+ ส่วนเกินออกจากร่างกาย หากการ 

ทำงานของอวัยวะทั้งสองเกิดความผิดปกติจะส่งผลร้ายแรงต่อ 

ปริมาณของ Mg2+ ในกระแสเลือด (Rude, 1998) บทความนี้

จะนำเสนอข้อมูลเกี่ยวกับผลข้างเคียงของโอมิพราโซลซึ่งใช้กัน 

อย่างแพร่หลายในปัจจุบัน ต่อระดับ Mg2+ ในกระแสเลือด 

เพื่อให้ผู้ป่วยและผู้ให้การรักษาตระหนักและหาทางป้องกันผล 

ข้างเคียงของยา

สมดุล Mg2+ ในร่างกาย
 ในร่างกายของผู้ใหญ่นั้นมี Mg2+ อยู่ประมาณ 24 g ซึ่ง 

ในจำนวนนี้ประมาณ  53% สะสมในกระดูก อีกประมาณ 46% 

อยู่ในเซลล์เนื้อเยื่อต่างๆทั่วร่างกาย ส่วนที่เหลือคือประมาณ 

1% นั้นจะอยู่ในกระแสเลือดและของเหลวระหว่างเซลล์ 

(Vormann, 2003) Mg2+ มีความสำคัญต่อการทำงานของเซลล์

ทุกเซลล์ในร่างกายมนุษย์ เนื่องจากมีส่วนสำคัญต่อการควบคุม 

การทำงานของ ion channel ควบคุมการคงรูปของโปรตีน 

ภายในเซลล์ ควบคุมกระบวนการเผาผลาญพลังงานภายในเซลล์ 

และยงัเปน็โคเอนไซมข์องเอนไซมส์ำคญัตา่งๆ ภายในเซลลม์ากกวา่ 

300 ชนิด (Rude, 1998) 

 ในแต่ละวันเราได้รับ Mg2+ จากอาหารที่รับประทาน 

ประมาณ 300-360 mg ซึง่ 30-50 % จะถกูดดูซมึเขา้สูก่ระแสเลอืด 

(Rude, 1998) ส่วนที่เหลือนั้นจะสูญเสียไปทางอุจจาระ แต่ 

อย่างไรก็ตามในภาวะที่อาหารที่รับประทานมีปริมาณ Mg2+ น้อย 

ลำไส้จะเพิ่มการดูดซึม Mg2+ เป็นประมาณ 80% ของปริมาณ 

Mg2+ ทัง้หมดทีร่บัประทาน (Fine et al., 1991; Quamme, 2008) 

ซึ่งหากพิจารณาแต่ละส่วนของลำไส้ ในภาวะปกติลำไส้ส่วน 

duodenum ดูดซึมประมาณ 15 mg ลำไส้ส่วน jejunum 

ดูดซึมประมาณ 30 mg ลำไส้ส่วน ileum ดูดซึมประมาณ 

75 mg หรอืคดิเปน็ 56% ของ ปรมิาณ Mg ทัง้หมดทีด่ดูโดยลำไส ้

ส่วนลำไส้ใหญ่นั้นจะดูดซึมประมาณ 15 mg (McCarthy et al., 

1999) โดยเซลล์เยื่อบุลำไส้ดูดซึม Mg2+ ผ่านทาง 2 กลไกคือ 

การดูดซึมแบบผ่านเซลล์ และแบบผ่านช่องระหว่างเซลล์ (ภาพ 

ที่ 1) 

 Page 9































ภาพที่ 1. ภาพแสดงกลไกการดูดซึม Mg2+ ในลำไส้. Apical side คือผนังด้านโพรงลำไส้; Basolateral side คือผนังลำไส้ด้านที่ 

ติดกับหลอดเลือด
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 การดูดซึม Mg2+ แบบผ่านเซลล์นั้นเป็นกระบวนการที่ 

ใช้พลังงาน (active Mg2+ transport) โดย Mg2+ จากโพรง 

ลำไส้จะไหลเข้าสู่เซลล์ผ่านทาง transient receptor potential  

melastatin (TRPM) 6 และ TRPM7 จากนั้น Mg2+ 

จะถูกนำออกนอกเซลล์ก่อนเข้าสู่กระแสเลือดโดย Na+/Mg2+ 

exchanger การดูดซึม Mg2+ ด้วยกลไกนี้มีความสำคัญอย่างยิ่ง 

ในภาวะที่รับประทาน Mg2+ ในปริมาณน้อย (Quamme, 2008; 

Romani, 2007)

 การดูดซึม Mg2+ แบบผ่านช่องระหว่างเซลล์นั้นเป็น 

กระบวนการที่ไม่ใช้พลังงาน (passive Mg2+ transport) โดย 

อาศยัความลาดเอยีงทางความเขม้ขน้ของ Mg2+ โดยปรมิาณของ 

Mg2+ อิสระในโพรงลำไส้มีค่าอย่างน้อยประมาณ 5 mmol/l 

ซึง่สงูกวา่ความเขน้ของ Mg2+ อสิระในกระแสเลอืดทีม่คีา่ประมาณ 

0.7-1.1 mmol/l ส่งผลให้ Mg2+ จากด้านโพรงลำไส้ไหลผ่าน

ช่องว่างระหว่างเซลล์ก่อนเข้าสู่กระแสเลือด กลไกการดูดซึม 

Mg2+ แบบผ่านช่องระหว่างเซลล์ถือเป็นกลไกหลักของร่างกาย 

เนื่องจากดูดซึม Mg2+ ประมาณ 90% ของปริมาณ Mg2+ 

ทั้งหมดที่ดูดซึมโดยลำไส้ (Quamme, 2008) 

 เพือ่รกัษาระดบั Mg2+ ในกระแสเลอืดใหม้คีา่ทีเ่หมาะสมคอื 

ประมาณ 0.7-1.1 mmol/l นั้น Mg2+ ส่วนเกินจะถูกขับออกจาก 

ร่างกายโดยอาศัยการทำงานของไต โดยในแต่ละวันประมาณ 

80% ของ Mg2+ ทั้งหมดจะถูกกรองเข้าสู่ท่อไต ในจำนวนนี้ 

ประมาณ 95% จะถูกดูดกลับเข้าสู่กระแสเลือด โดยท่อไต 

ส่วนต้นดูดกลับประมาณ 20% ของปริมาณ Mg2+ ทั้งหมดที่ 

ถูกกรองเข้าสู่ท่อไต ท่อไตส่วน thick ascending limb 

ดูดกลับประมาณ 70% และท่อไตส่วนปลายดูดกลับประมาณ 

5-10% ของปริมาณ Mg2+ ทั้งหมดที่ถูกกรองเข้าสู่ท่อไต  

(Konrad et al., 2004) อย่างไรก็ดีในภาวะที่ร่างกายมีปริมาณ 

Mg2+ น้อย ท่อไตสามารถเพิ่มการดูดกลับ Mg2+ ได้ภายใต้ 

อิทธิพลของฮอร์โมน

 ถงึแมว้า่การดดูซมึ Mg2+ ในลำไสจ้ะมคีวามสำคญัอยา่งยิง่ 

ต่อการรักษาระดับ Mg2+ ในร่างกาย แต่กลับไม่มีฮอร์โมนชนิดใด

ที่มีหน้าที่ควบคุมการดูดซึม Mg2+ ในลำไส้ ต่างจากการดูดกลับ 

Mg2+ ที่ท่อไตส่วน thick ascending limb ซึ่งถูกควบคุมด้วย

ฮอร์โมนหลายชนิด ได้แก่ arginine vasopressin, glucagon, 

calcitonin, parathyroid hormone, estrogen, epidermal 

growth factor, และ insulin (Hoenderop & Bindels 2008; 

Quamme & de Rouffignac, 2000).

โอมิพราโซลและสมดุล Mg2+ ในร่างกาย
 โอมพิราโซล (omeprazole) เปน็ยาในกลุม่ proton pump 

inhibitor (PPIs; omeprazole, lansoprazole, pantoprazole, 

rabeprazole และ esomeprazole) ซึ่งเป็นสารเคมีประเภท 

pyridyl methylsulfinyl benzamidazoles เมื่อถูกกระตุ้นด้วย 

ภาวะทีเ่ปน็กรดในกระเพาะอาหารจะเปลีย่นเปน็ sulphenamides 

มีฤทธิ์ยับยั้งการทำงานของ H+/K+-ATPase (Olbe et al., 2008) 

และยับยั้งการหลั่งกรดในกระเพาะอาหาร ดังนั้นโอมิพราโซล 

จึงนิยมใช้รักษาโรคของระบบทางเดินอาหารที่ต้องการการยับยั้ง

การหลั่งกรดจาก parietal cells ในกระเพาะอาหาร อาทิเช่น 

peptic ulcer, gasto-oesophageal reflux disease, erosive 

oesophagitis, heartburn, และ Barret’s disease (Boparai 

et al., 2008; Olbe et al., 2008) จงึทำใหโ้อมพิราโซลเปน็ทีน่ยิม 

และกลายเป็นยาที่ขายดีที่สุดในโลกในทศวรรษที่ 1990 (Olbe 

et al., 2008) ถึงแม้ว่าการได้รับโอมิพราโซลเพียงครั้งเดียวจะ 

สามารถยับยั้งการหลั่งกรดได้เป็นเวลา 2-3 วัน แต่การที่ร่างกาย 

สามารถกำจัดโอมิพราโซลได้เร็ว (half life 0.5-2 ชั่วโมง) 

ดังนั้นการป่วยเรื้อรัง อาทิเช่น peptic ulcer และ erosive 

oesophagitis จึงทำให้ผู้ป่วยต้องได้รับโอมิพราโซลติดต่อกัน 

เป็นเวลานาน (Olbe et al.,2008) 

 นบัตัง้แตป่ ีค.ศ. 2006 จนปจัจบุนั มรีายงานทางการแพทย ์

ในผู้ป่วยที่ได้รับโอมิพราโซลติดต่อกันเป็นเวลานานมากกว่า 1 ปี 

ส่งผลข้างเคียงคือทำให้ระดับ Mg2+ ในกระแสเลือดต่ำกว่าปกติ 

อย่างรุนแรง และทำให้เกิดอาการผิดปกติต่างๆ อาทิเช่น 

การสัน่อยา่งรนุแรง ตะครวิ ลมชกั หรอื หมดสต ิ(Epstein et al., 

2006; Cundy & Dissanayaki, 2008; Shabajee et al., 2008; 

Broeren et al., 2009; Hoorn et al., 2010) นอกจากนัน้ยงัทำให ้

เกิดความผิดปกติของมวลกระดูก ทำให้กระดูกเปราะและหักง่าย 

(Broeren et al., 2009; Yang el al., 2006) บ่งชี้ว่าปริมาณของ 

Mg2+ ในกระดูกและเซลล์ทั่วร่างกายซึ่งเป็นแหล่งสะสม Mg2+ 

ลดลงอย่างมาก จึงเป็นไปได้ว่าโอมิพราโซลจะมีผลข้างเคียงโดย 

รบกวนการทำงานของลำไส้ในการดูดซึม Mg2+ เข้าสู่ร่างกาย  

และ/หรือ รบกวนการทำงานของไต ที่มีหน้าที่ดูดกลับ Mg2+ 

เข้าสู่กระแสเลือดเพื่อรักษาระดับ Mg2+ ในร่างกายให้เป็นปกติ

โอมิพราโซลกับการทำงานของลำไส้ และ ไต
 ในแต่ละวันจะมี Mg2+ ถูกกรองเข้าสู่ท่อไตสูงถึง 80% 

ของปริมาณ Mg2+ ทั้งหมดในกระแสเลือด หากไตทำงานผิดปกติ 
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ย่อมทำให้ร่างกายสูญเสีย Mg2+ ไปกับปัสสาวะเป็นจำนวนมาก 

อยา่งไรกต็ามการศกึษาในผูป้ว่ยทีม่ภีาวะ Mg2+ ในกระแสเลอืดตำ่ 

จากการใชโ้อมพิราโซลเปน็เวลานานพบวา่การทำงานของไตในการ 

จัดการ Mg2+ ของผู้ป่วยเหล่านั้นเป็นปกติ มิได้มีการสูญเสีย 

Mg2+ ไปกับปัสสาวะแต่อย่างใด (Cundy & Dissanayaki, 

2008; Shabajee et al., 2008; Broeren et al., 2009) 

บ่งชี้ได้ว่าภาวะปริมาณ Mg2+ ในกระแสเลือดต่ำอาจเกิดจาก 

โอมิพราโซลมีผลยับยั้งการดูดซึม Mg2+ ที่ลำไส้

 ถงึแมว้า่ขอ้มลูจากรายงานหลายฉบบัจะสนบัสนนุสมตฐิาน 

ที่ว่าโอมิพราโซลน่าจะมีผลยับยั้งการดูดซึม Mg2+ ที่ลำไส้ แต่

ยังไม่มีรายงานฉบับใดที่ศึกษาผลของโอมิพราโซลต่อการดูดซึม 

Mg2+ ที่ลำไส้โดยตรง อย่างไรก็ตามรายงานเหล่านั้นก็ให้ 

ข้อมูลที่สำคัญคือการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะปริมาณของ Mg2+ 

ในกระแสเลือดต่ำโดยการให้ Mg2+ ปริมาณสูงเสริมทางการ 

รับประทานเพื่อให้ลำไส้ดูดซึม Mg2+ เข้าสู่กระแสเลือดนั้น 

ไมส่ามารถรกัษาระดบัของ Mg2+ ในกระแสเลอืดใหก้ลบัเปน็ปกตไิด ้

ในทางตรงกนัขา้มการให ้Mg2+ เสรมิทางหลอดเลอืดดำโดยตรง และ 

การหยุดใช้โอมิพราโซลกลับทำให้ระดับ Mg2+ ในกระแสเลือด 

กลับสู่ระดับปกติได้ (Epstein et al., 2006; Shabajee et al., 

2008) แสดงว่าโอมิพราโซลมีฤทธิ์ยับยั้งการดูดซึม Mg2+ 

ในลำไส้ (Epstein et al., 2006; Cundy & Dissanayaki, 

2008; Shabajee et al., 2008; Broeren et al., 2009) 

ซึ่งถือเป็นองค์ความรู้ใหม่ เนื่องจากที่ผ่านมานั้นเชื่อกันว่า 

การดูดซึม Mg2+ ในลำไส้นั้นขึ้นกับปริมาณของ Mg2+ ที่ 

รับประทานเข้าไปเป็นหลัก และไม่มีกลไกหรือปัจจัยอื่นควบคุม 

การดูดซึม Mg2+ ในลำไส้ แต่จากข้อมูลที่กล่าวมาข้างต้นกลับ 

แสดงให้เห็นได้ว่าการดูดซึม Mg2+ ในลำไส้สามารถถูกควบคุม 

ภายใต้อิทธิพลของโอมิพราโซล ส่วนกลไกการควบคุมการดูดซึม 

Mg2+ โดยโอมิพราโซลนั้นจำเป็นต้องมีการศึกษาในเชิงลึกต่อไป

การศึกษาผลของโอมิพราโซลต่อการดูดซึม Mg2+ 

ในลำไส้
 การศึกษาการดูดซึมสารต่างๆ ในลำไส้นั้นนิยมใช้เซลล์ 

เพาะเลี้ยง Caco-2 เนื่องจากเป็นเซลล์เพาะเลี้ยงที่มีคุณลักษณะ 

สำคัญของลำไส้มนุษย์ไม่ว่าจะเป็นด้านโครงสร้าง หรือด้านการ

ทำงานที่มีการดูดซึมสารต่างๆ ไม่ว่าจะเป็นยา และ สารอาหาร 

คล้ายคลึงกับลำไส้เล็กของมนุษย์ (Pinto et al., 1983; Chantret 

et al., 1988; Lennernas et al.,1996; Yee, 1997; Hidalgo, 

1989) ยิง่ไปกวา่นัน้แผน่เซลลเ์พาะเลีย้ง Caco-2 ซึง่เพาะเลีย้งบน 

polyester filter ในสภาวะที่เหมาะสมจนกระทั่งเซลล์สร้าง 

tight junction และกลายเป็นแผ่น epithelium ก็เป็น 

แบบจำลองที่เหมาะสมและนิยมใช้เป็นแบบจำลองในการศึกษา 

การขนส่งไอออนในลำไส้ อาทิเช่น แคลเซียม (Ca2+) (Charoen-

phandhu et al., 2009; Jantarajit et al., 2007; Nakkrasae 

et al., 2010; Thongon et al., 2008; 2009) และ Mg2+ 

(Ekmekcioglu et al., 2000)

 จากการศึกษาของ Thongon and Krishnamra (2010) 

แสดงให้เห็นว่าการขนส่ง Mg2+ ผ่านแผ่นเซลล์เพาะเลี้ยง 

Caco-2 นั้นมีความคล้ายคลึงกับดูดซึม Mg2+ ในลำไส้ของมนุษย์ 

คือประกอบด้วยการดูดซึมแบบผ่านเซลล์ และแบบผ่านช่อง 

ระหว่างเซลล์ เมื่อแผ่นเซลล์เพาะเลี้ยง Caco-2 ถูกบ่มด้วย 

โอมิพราโซลส่งผลยับยั้งการขนส่ง Mg2+ แบบผ่านช่องว่าง 

ระหว่างเซลล์โดยขึ้นกับระยะเวลาและความเข้มข้นของ 

โอมิพราโซลที่ได้รับ โดยแผ่นเซลล์ที่ได้รับโอมิพราโซลเป็นเวลา 

นานกว่าและความเข้มข้นมากกว่าจะมีผลลดการขนส่ง Mg2+ 

ได้มากกว่าแผ่นเซลล์ที่ได้รับโอมิพราโซลเป็นเวลาสั้นกว่าและ 

ความเข้มข้นน้อยกว่า อย่างไรก็ดีโอมิพราโซลไม่มีผลต่อการ 

ดูดซึม Mg2+ แบบผ่านเซลล์ เป็นการยืนยันรายงานในผู้ป่วย

ซึ่งการรักษาโดยให้ Mg2+ เสริมปริมาณสูงทางการรับประทาน 

ไม่สามารถเพิ่มระดับ Mg2+ ในกระแสเลือดให้เป็นปกติได้ 

นอกจากนั้นการศึกษาของ Thongon and Krishnamra (2010) 

ยงัแสดงใหเ้หน็วา่โอมพิราโซลออกฤทธิเ์ปลีย่นแปลงคณุสมบตักิาร

ยอมใหไ้อออนตา่งๆ รวมถงึ Mg2+ ผา่นชอ่งวา่งระหวา่งเซลล์ของ 

แผ่นเซลล์เพาะเลี้ยง Caco-2 และดังที่ได้กล่าวในข้างต้นว่า 

การดดูซมึ Mg2+ แบบผา่นชอ่งระหวา่งเซลลเ์กีย่วขอ้งกบัการดดูซมึ 

Mg2+ ประมาณ 90% ของปรมิาณ Mg2+ ทัง้หมดทีด่ดูซมึโดยลำไส ้

(Quamme, 2008) ดังนั้นผลของโอมิพราโซลในการยับยั้งการ 

ดูดซึม Mg2+ แบบผ่านช่องว่างระหว่างเซลล์ลำไส้จึงน่าจะเป็น 

ปัจจัยหลักที่ส่งผลร้ายแรงต่อปริมาณของ Mg2+ ในกระแสเลือด

ของผู้ป่วยที่ได้รับโอมิพราโซลเป็นเวลานาน ส่งผลให้ปริมาณของ 

Mg2+ ในกระแสเลือด และในแหล่งสะสมของร่างกาย ได้แก่ 

เซลล์ทั่วร่างกาย และกระดูกลดลง จนนำไปสู่ปัญหาทางด้าน 

สุขภาพมากมาย
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ปัญหาทางด้านสุขภาพต่างๆมากมาย ดังนั้นในผู้ป่วยที่จำเป็น 

ต้องใช้โอมิพราโซลติดต่อกันเป็นเวลานานควรมีการติดตาม 

ระดับ Mg2+ ในกระแสเลือด ซึ่งหากพบว่าปริมาณของ Mg2+ 

ในกระแสเลือดลดลง การหยุดใช้โอมิพราโซลและยาตัวอื่นๆ 

ในกลุ่ม PPIs หรือการให้ Mg2+ เสริมทางหลอดเลือดดำ อาจจะ 

เปน็แนวทางทีเ่หมาะสมในการรกัษาผลขา้งเคยีงของโอมพิราโซล 

ในผู้ป่วยดังกล่าว
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