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บทคัดย่อ 

อาการทอ้งผกูเร้ือรัง (CIC) เป็นความผิดปกติของล าไส้ระบบทางเดินอาหารท่ีพบบ่อย โดยอาการทอ้งผูกเร้ือรัง          
มีความชุกและส่งผลกระทบประมาณ 14-20% ของประชากรทัว่โลก โดยพบมีความชุกสูงขึ้นในสตรีและผูสู้งอายุ 
ปัญหาทอ้งผูกเร้ือรังมีผลกระทบอย่างมากต่อทั้งคุณภาพชีวิตและระบบสาธารณะสุข โดยพบว่าในผูป่้วยสูงอายุท่ีมี
อาการทอ้งผูก การตอ้งใชแ้รงเบ่งอาจเพิ่มความดนัโลหิต และการท างานของหัวใจและหลอดเลือด ซ่ึงอาจน าไปสู่ภาวะ
โรคเส้นเลือดหัวใจ กลา้มเน้ือหัวใจขาดเลือด หัวใจลม้เหลว และโรคหลอดเลือดสมองท่ีเพิ่มขึ้น การวินิจฉัยอาการ
ทอ้งผูกเร้ือรังขึ้นอยู่กบัอาการ และจ าแนกตามเกณฑว์ินิจฉัยโดย Rome IV ปัจจุบนัยาระบายกลุ่มออสโมติก โดยเฉพาะ
อย่างยิ่งโพลิเอธิลีนไกลคอลเป็นวิธีการรักษามาตรฐาน และแนะน าให้ใชย้าระบายกระตุน้การบีบตวัเป็นการรักษาใน
ล าดบัต่อมา แต่ปัจจุบนัประสิทธิภาพและความพึงพอใจของการรักษาดงักล่าวค่อนขา้งจ ากดั  ผูป่้วยท่ีมีอาการทอ้งผูก
เร้ือรังถึง ร้อยละ 30-50 ท่ียงัไม่พอใจในประสิทธิภาพของการรักษาเหล่าน้ี ดงันั้นบทความน้ีเป็นการทบทวนวรรณกรรม
ล่าสุดเก่ียวกบัประสิทธิภาพ ผลกระทบและความปลอดภยัของยา Elobixibat ซ่ึงตวัยาระบายกลุ่มใหม่ท่ีออกฤทธ์ิตวั
ยบัย ั้งการขนส่งกรดน ้าดี ileal ส าหรับการรักษาอาการทอ้งผกูเร้ือรัง 
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Abstract 

Chronic idiopathic constipation (CIC) is a common functional bowel disorder. CIC affects about 14–20% of 
the world population, with a higher prevalence in females and elderly people. It has a significant impact on the quality 
of life and on the health care system. Particularly, in elderly patients with constipation, straining may increase blood 
pressure, and burden the heart, and blood vessels, which can lead to myocardial infarction, heart failure, and stroke. 
The diagnosis is based on symptoms, classified by the Rome IV criteria. Osmotic laxatives, particularly polyethylene 
glycol, are the first-line therapeutic approach. Stimulant laxatives are recommended as a second-line therapy. 
Unfortunately, these treatment options often exhibit limited efficacy. Approximately thirty to fifty percent of the 
patients with chronic constipation were not fully satisfied with the efficacy of these treatments, and there are gaps in 
satisfaction between physicians and patients regarding treatment. Therefore, this study reviewed the latest literature on 
the effect and safety of Elobixibat, an ileal bile acid transporter (apical sodium-dependent bile acid transporter) inhibitor 
for the treatment of chronic idiopathic constipation. 
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บทน า  
ภาวะทอ้งผกูเร้ือรัง (Chronic constipation) เป็น

ปัญหาทางระบบทางเดินอาหารท่ีพบไดบ้่อยท่ีสุด และ
พบได้บ่อยขึ้นทัว่โลกรวมทั้งในประเทศไทย โดยพบ
ได้ถึง ร้อยละ 14-16(1) ในประชากรทั่วไป และพบมี
อุบติัการณ์ท่ีสูงขึ้นในสตรี และผูสู้งอาย ุโดยในผูสู้งอายุ
ท่ีอายมุากกวา่ 60 ปี พบภาวะทอ้งผกูเร้ือรังไดสู้งถึง ร้อย
ละ 33.5(2) โดยค าจ ากัดความของภาวะทอ้งผูกเร้ือรัง
ตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ Rome IV ซ่ึงเป็นเกณฑ์ ท่ี
อา้งอิงอาการของผูป่้วย และตอ้งมีผลต่อการเนินชีวิต 
รวมถึงตอ้งมีอาการมาเป็นระยะเวลานานพอท่ีจะถือว่า
มีความเร้ือรัง โดยผูป่้วยตอ้งมีอาการอยา่งนอ้ย 2 ขอ้จาก 
6 ขอ้ ดงัต่อไปน้ี 

(1) จ านวนคร้ังของการถ่ายอุจจาระ นอ้ยกว่า 3 
คร้ังต่อสัปดาห์ 

(2) มีอุจจาระเป็นก้อนแข็ง (Lumpy or hard 
Stools) 

(3)  ต้องใช้แรงเบ่ง อุจจาระมากกว่ าปกติ  
(Straining) 

(4) มีความรู้สึกว่าขบัถ่ายอุจจาระออกไม่หมด 
(Sensation of incomplete Evacuation) 

(5) มีความรู้สึกว่ามีการอุดกั้นบริเวณทวาร
หนกั (Sensation of anorectal blockage) 

(6) มีการใช้น้ิวล้วงเข้าไปในทวารหนักเพื่อ
ช่วยในการขบัถ่าย (Manual maneuvers to facilitate 
defecation) และการมีอาการผิดปกติของการขบัถ่าย
อย่างน้อย 2 ใน 6 ขอ้ดงักล่าวขา้งตน้ มากกว่า ร้อยละ 
25 ของการขบัถ่ายอุจจาระในช่วง 3 เดือนท่ีผา่นมา โดย
เร่ิมมีอาการผิดปกติมาเป็นเวลาอยา่งนอ้ย 6 เดือน  

ภาวะทอ้งผูกเร้ือรังมกัจะสัมพนัธ์กับการตอ้ง
ใชแ้รงในการเบ่งอุจจาระ การท่ีมีอุจจาระแข็ง มีอาการ

ทอ้งอืดแน่นทอ้ง มีความรู้สึกถ่ายไม่สุด และการตอ้งใช้
น้ิวช่วยในการถ่ายอุจจาระ อาการดั่งกล่าวส่งผลต่อ
คุณภาพชีวิต และสร้างภาระทางเศรษฐกิจสังคมและ
สุขภาพตามมา(3) จากการส ารวจในประชากร 557 คน 
เก่ียวกบัภาวะทอ้งผูกเร้ือรัง พบว่ามากถึง ร้อยละ 47 ท่ี
ไม่พอใจต่อการรักษาอาการทอ้งผูกท่ีมีอยู่ในปัจจุบนั (4) 
โดยการรักษาภาวะทอ้งผูกเร้ือรังในปัจจุบนันอกจาก
การปรับเปล่ียนพฤติกรรมแลว้ ยงัมีผลิตภณัฑ์อาหาร
เสริมกากใย กลุ่มยาระบายต่าง ๆ ไดแ้ก่ ยาระบายท่ีท า
ให้อุจจาระน่ิม (Stool softener) ยาระบายกลุ่มออสโม
ติก (Osmotic laxative) ยาระบายท่ีเพิ่มการเคล่ือนไหว
ของทางเดินอาหาร (Prokinetics) ยาระบายท่ีเพิ่มสารคดั
หลัง่ในล าไส้ (Secretagogues) เป็นตน้ โดยการรักษา
ดังกล่ า ว มีประ สิท ธิภาพ ท่ีหลากหลาย  คาด เดา
ประสิทธิภาพไดย้าก(5) การตอบสนองต่อการรักษาของ
ผูป่้วยแต่ละรายท่ีแตกต่างกันไป  ดังนั้นภาวะทอ้งผูก
เร้ือรังจึงยงัเป็นปัญหาทางสุขภาพท่ีส าคญั แมว้่าจะไม่
ท าให้ผูป่้วยไดรั้บอนัตรายถึงชีวิต แต่ก็มีผลต่อคุณภาพ
ชีวิตของผูป่้วยอย่างมาก โดยเฉพาะในรายท่ีมีอาการ
รุนแรง ดังนั้นจึงมีความตอ้งการพฒันาการรักษาให้มี
ประสิทธิภาพเพิ่มมากขึ้น โดย Elobixibat เป็นกลุ่มของ
ยาระบายตัวแรกท่ีออกฤทธ์ิยบัย ั้งการขนส่งกรดน ้ าดี 
(Bile acid) และไดรั้บการอนุมติัให้ใชท้างการแพทยใ์น
ประเทศญ่ีปุ่ นในปี 2018 เพื่อรักษาภาวะทอ้งผกูเร้ือรัง  

 
การวินิจฉัย 

ทอ้งผูกเร้ือรังแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม คือ ทอ้งผูก
เร้ือรังชนิดปฐมภูมิ และทอ้งผูกเร้ือรังชนิดทุติยภูมิ โดย
ท้องผูกเร้ือรังชนิดปฐมภูมิเป็นกลุ่มท่ีไม่พบสาเหตุ
ชัดเจน ส่วนท้องผูกเร้ือรังชนิดทุติยภูมิ เป็นกลุ่มท่ีมี
สาเหตุจากโรคอ่ืน ๆ เช่นมะเร็งล าไส้ใหญ่ โรคพาร์กิน
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สัน โรคเบาหวาน โรคของเน้ือเยื่อเก่ียวพนั ภาวะขาด
ไทรอยด์ฮอร์โมน หรือจากยา เช่น ยาในกลุ่ม Opioids 
ยาในกลุ่ม Anti-cholinergic เป็นตน้ ซ่ึงสามารถประเมิน
ได้จากการซักประวติั ตรวจร่างกาย และการส่งตรวจ
ทางห้องปฏิบติัการ ในกลุ่มทอ้งผูกเร้ือรังชนิดปฐมภูมิ 
มีสาเหตุเกิดจากความผิดปกติของระบบประสาทและ
กล้ามเน้ือของล าไส้ใหญ่ และหรือความผิดปกติของ
การท างานของส่วนล าไส้ตรงและทวารหนัก ซ่ึงเม่ือ
ได้รับการตรวจประเมินเก่ียวกับการเคล่ือนไหวของ
ล าไส้ใหญ่ และการท างานของล าไส้ตรงและหูรูดทวาร
หนกัแลว้ สามารถจ าแนกออกไดเ้ป็น 3 กลุ่ม คือ กลุ่มท่ี
มีการเคล่ือนไหวของล าไส้ใหญ่ปกติ (Normal transit 
constipation) กลุ่มท่ีมีการเคล่ือนไหวของล าไส้ใหญ่ชา้ 
(Slow transit constipation) และกลุ่มท่ีมีปัญหาเก่ียวกบั
การเบ่งถ่ายอุจจาระ (Defecatory disorders) ซ่ึงในทาง
คลินิกมีค าแนะน าให้มีการตรวจประเมินเก่ียวกับการ
เคล่ือนไหวของล าไส้ใหญ่ และการท างานของล าไส้
ตรงและหูรูดทวารหนกัในกรณีท่ีผูป่้วยยงัไม่ตอบสนอง
ดีพอต่อการรักษาดว้ยยาระบาย 

 
อาการ อาการแสดง และ การประเมินทางคลนิิก 

การซักประวัติผู้ป่วยท่ีมีอาการท้องผูก 
การซักประวัติในผู ้ป่วยท้องผูกควรมีการ

สอบถามเก่ียวกบัลกัษณะ หรือรูปแบบของการขบัถ่าย
อุจจาระท่ี เ ป็นมาก่อนเ ร่ิมมีอาการท้องผูก เ ร้ือ รัง 
ระยะเวลาท่ีมีการขบัถ่ายอุจจาระเปล่ียนแปลงไป ผล
ของการขบัถ่ายอุจจาระปล่ียนแปลงไปท าให้เกิดอาการ
อย่างไรบา้ง เช่น ท าให้เกิดอาการปวดทอ้ง ทอ้งอืดดว้ย
หรือไม่ ลักษณะอุจจาระมีลักษณะความแข็งมากขึ้ น 
ผูป่้วยแต่ละรายท่ีมีอาการท้องผูกเร้ือรังอาจมีความ
เขา้ใจเก่ียวกับลักษณะของการขบัถ่ายอุจจาระท่ีปกติ

แตกต่างกันไปตามความ เ ช่ือ  สภาพสังคม และ
วฒันธรรมได ้เช่น ผูป่้วยบางรายอาจไดข้อ้มูลวา่การไม่
ถ่ายอุจจาระทุกวนัแปลว่าเป็นอาการของทอ้งผูกเร้ือรัง 
ดังนั้ นเม่ือถ่ายอุจจาระวันเว้นวัน (คือถ่ายอุจจาระ
ประมาณ 3 คร้ังต่อสัปดาห์) แต่ไม่ไดร้บกวนการด าเนิน
ชีวิตก็อาจท าให้ผูป่้วยรายนั้นเขา้ใจว่ามีอาการทอ้งผูก
เร้ือรังได ้เน่ืองจากตามเกณฑก์ารวินิจฉัยทอ้งผูกเร้ือรัง
ใช้ความถ่ีของการขบัถ่ายอุจจาระ น้อยกว่า 3 คร้ังต่อ
สัปดาห์ ในการก าหนดว่ามีอาการทอ้งผูก ดงันั้นผูป่้วย
ท่ีมาปรึกษาดว้ยอาการถ่ายอุจจาระวนัเวน้วนั และไม่มี
อาการสัญญาณอนัตราย และไม่มีอาการท่ีรบกวนการ
ด าเนินชีวิตนั้น อาจไม่จ าเป็นตอ้งรับการตรวจเพิ่มเติม 
หรือรับการรักษาโดยไม่จ าเป็น ในทางคลินิกมีการน า 
Bristol stool form scale มาใชใ้นการจ าแนกความแข็ง
และความเหลวของอุจจาระของผูป่้วย การใชแ้ผนภาพ
ของ Bristol stool form scale ท่ีห้องตรวจผูป่้วยช่วยให้
ผูป่้วยบรรยายถึงลกัษณะอุจจาระไดแ้ม่นย  าขึ้น โดยในผู ้
ท่ีมีอตัราการเคล่ือนไหวของล าไส้ใหญ่ชา้กวา่ปกติมกัมี
อุจจาระแข็ง แต่ในผูท่ี้มีอตัราการเคล่ือนไหวของล าไส้
ใหญ่เร็วกว่าปกติมกัมีอุจจาระเหลว ซ่ึงโดยอุจจาระแข็ง
ตามเกณฑ์ของ Rome IV ตรงกับ Bristol stool scale 
ระดบั 1 หรือ 2  

ผู ้ ป่ ว ยท้อ งผู ก ร้ื อ รั งมัก มี อ าก า รท้อ ง อื ด 
(Bloating) เป็นอาการร่วมไดบ้่อย ซ่ึงอาจเป็นผลมาจาก
ทั้งปัญหาท้องผูกเร้ือรังเอง หรือจากอาหารหรือยาท่ี
รับประทาน โดยเฉพาะในกลุ่มท่ีเป็นเส้นใย (Fiber) 
และยาระบายท่ีออกฤทธ์ิเพิ่มปริมาตรน ้ าในล าไส้ใหญ่ 
(Osmotic laxatives) ในผูป่้วยท้องผูกช้ือรังบางราย 
โดยเฉพาะในกลุ่มเด็กหรือผูสู้งอายุอาจมาปรึกษาเร่ือง
ทอ้งเสียได ้ซ่ึงอาจเป็นผลจากยาระบายท่ีรับประทานอยู่
หรืออาจเป็นจากปัญหาทอ้งผูกเร้ือรังท่ีรุนแรง หรือเป็น
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เวลานานจนเกิดภาวะอุจจาระแข็ง อัดแน่นในล าไส้
ใหญ่ (Fecal impaction) จึงท าให้มีแต่ส่วนอุจจาระท่ีมี
ความเหลวหรือน ้ าซึมออกมาได้จากการถ่ายอุจจาระ 
และอาจมีปัญหาอุจจาระเล็ดหรือกลั้นไม่อยู่ (Fecal 
soiling) 

ส่ิงส าคญัท่ีควรสอบถามในผูป่้วยทอ้งผกูเร้ือรัง
ทุกราย คือมีลักษณะอาการท่ี เ ป็นสัญญาณเ ตือน 
(Warning signs) หรือ  สัญญาณอันตรายหรือไม่  
เพื่อท่ีจะไดท้ าการตรวจวินิจฉัยเพิ่มเติมในการแยกโรค
ท่ีเป็นอนัตราย หรือมีการรักษาท่ีจ าเพาะก่อน สัญญาณ
เตือนดังกล่าว ได้แก่ การถ่ายอุจจาระมีเลือดปน ถ่าย
เป็นเลือด น ้ าหนักลดโดยไม่ทราบสาเหตุ โลหิตจาง 
การมีประวัติของมะเร็งล าไส้ใหญ่ของสมาชิกใน
ครอบครัว ประวติัของการมีกลุ่มอาการของต่ิงเน้ือ
จ านวนมากในล าไส้ใหญ่ (Polyposis syndrome) ทั้ง
ของตวัผูป่้วยเองและของสมาชิกในครอบครัว เป็นตน้ 

การตรวจร่างกายผู้ป่วยท่ีมีอาการท้องผูกเร้ือรัง 
การตรวจร่างกายตามระบบต่าง ๆ โดยทัว่ไปมี

ความส าคัญมากในการค้นหาส่ิงตรวจพบท่ีอาจเป็น
สัญญาณเตือน หรือสัญญาณอันตรายท่ีน าไปสู่การ
ตรวจเพิ่มเติมเพื่อแยกโรคท่ีมีการรักษาจ าเพาะ เช่น 
ตรวจพบลกัษณะของโลหิตจาง การมีต่อมน ้ าเหลืองโต 
คล าได้ก้อนบริเวณช่องท้อง อาจเป็นสัญญาณของ
มะเร็งล าไส้ใหญ่ได้ การตรวจพบความผิดปกติ ทาง
ระบบประสาทอาจน าไปสู่โรคทางระบบประสาท เช่น 
โรคพาร์กินสัน เป็นต้น การตรวจพบผิวหนังแห้ง 
อาการบวม มีการตอบสนองของปฏิกิริยาเอ็นกลา้มเน้ือ 
(Deep tendon reflex) ช้า อาจน าไปสู่การวินิจฉัยภาวะ
ขาดไทรอยด์ฮอร์โมนได ้การตรวจดว้ยน้ิวมือทางทวาร
หนกั (Digital rectal examination) มีความส าคญัและท า
ให้ได้ข้อมูลท่ีเป็นประโยชน์อย่างมากในการวินิจฉัย 

และดูแลรักษาผูป่้วยท้องผูกเร้ือรัง ซ่ึงนอกจากการ
ตรวจหาพยาธิสภาพท่ีสัมพนัธ์กับอาการท้องผูก เช่น 
แผลปริท่ีขอบทวารหนกั (Anal fissure) ริดสีดวงทวาร
หนกั ภาวะอุจจาระแขง็อดัแน่นในล าไส้ตรง และมะเร็ง
บริเวณล าไส้ตรงและทวารหนักแลว้ยงัมีประโยชน์ใน
การตรวจพบความผิดปกติทางสรีรวิทยาการขบัถ่าย คือ
การท างานท่ีไม่สอดประสานกันของกล้ามเน้ือล าไส้
ตรง และกลา้มเน้ือของทวารหนกัได ้ 

การตรวจทางห้องปฏิบัติการในผู้ป่วยท่ีมี
ท้องผูกเร้ือรัง 

กรณี ท่ี ไม่ มีสัญญาณ เ ตือนห รือสัญญาณ
อนัตรายของโรค และไม่พบความผิดปกติอ่ืน ๆ จาก
ตรวจร่างกายท่ีบ่งช้ีถึงสาเหตุทุติยภูมิของทอ้งผูกเร้ือรัง 
สามารถให้การวินิจฉัยโรคท้องผูกเร้ือรังท่ีไม่ทราบ
สา เหตุ ได้โดยไม่ จ า เ ป็น ต้อ ง      ส่ งตรวจทาง
หอ้งปฏิบติัการเพิ่มเติม การตรวจความสมบูรณ์ของเม็ด
เลือด (Complete blood count) อาจมีส่วนช่วยในการ
ตรวจพบภาวะโลหิตจางได ้การตรวจส่องกลอ้งล าไส้
ไหญ่นั้นแนะน าใหต้รวจเฉพาะในรายท่ีมีสัญญาณเตือน 
หรือตรวจตามข้อบ่งช้ีของการตรวจคัดกรองมะเร็ง
ล าไส้ใหญ่  

การตรวจพเิศษในผู้ป่วยท่ีมีท้องผูกเร้ือรัง  
ในผูป่้วยทอ้งผูกเร้ือรังท่ีไม่ตอบสนองต่อการ

รักษาด้วยการปรับเปล่ียนพฤติกรรมร่วมกับให้ยา
ระบาย แล้วมีค าแนะน าให้ตรวจพิเศษเก่ียวกับการ
ท างานของล าไส้ใหญ่และหูรูดทวารหนัก ได้แก่ การ
ตรวจวดัแรงดนัของล าไส้ตรงและหูรูดทวารหนกั และ 
Balloon expulsion test  และการตรวจภาพถ่ายรังสีการ
ขบัถ่ายอุจจาระ (Defecography) เป็นตน้ 
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การรักษาภาวะท้องผูกเร้ือรัง 
ในผูป่้วยท่ีมีทอ้งผูกชนิดทุติยภูมิ แนวทางการ

รักษามีความแตกต่างกนัตามสาเหตุของทอ้งผกู ส าหรับ
การรักษาผูป่้วยทอ้งผูกชนิดปฐมภูมิประกอบดว้ย การ
ปรับเปล่ียนพฤติกรรมเพื่อช่วยบรรเทา อาการทอ้งผูก 
และการรักษาโดยการใชย้า ส าหรับผูป่้วยท่ีมีการท างาน
ไม่สอดประสานกันของกล้ามเน้ือล าไส้ตรง และ
กลา้มเน้ือของทวารหนกั ควรไดรั้บการพิจารณาเขา้รับ
การรักษาดว้ยวิธีการสนองตอบทางชีวภาพ 

การปรับเปลี่ยนพฤติกรรมเพ่ือช่วยบรรเทา
อาการท้องผูก 

ผูป่้วยท่ีมีอาการทอ้งผูกควรไดรั้บค าแนะน าให้
รับประทานอาหารท่ีมีกากใย ด่ืมน ้ าอย่างเพียงพอ ออก
ก าลังกาย และไม่ละเลยการขับถ่ายอุจจาระเม่ือเกิด
ความรู้สึกอยากขบัถ่ายอุจจาระ เน่ืองจากความรู้สึกน้ี
หายไปไดเ้องเพียงไม่ก่ีนาที และกลบัมาเกิดขึ้นใหม่ได้
ตอ้งใช้เวลาอีกหลายชั่วโมง ซ่ึงการละเลยการขบัถ่าย
อุจจาระบ่อย ๆ ท าให้ความรู้สึกอยากขบัถ่ายอุจจาระ
เกิดขึ้นนอ้ยลงจนท าให้อาการทอ้งผูกเป็นรุนแรงขึ้นได ้
แต่การตอบสนองโดยการขับถ่ายอุจจาระ เม่ือเกิด
ความรู้สึกน้ีช่วยให้เกิดการสร้างสุขลักษณะของการ
ขบัถ่ายท าให้เกิดการขบัถ่ายอุจจาระอย่างสม ่าเสมอทุก
วนัได้ ซ่ึงความรู้สึกอยากขับถ่ายอุจจาระมักเกิดขึ้ น
หลงัจากต่ืนนอน และหลงัรับประทานอาหาร 

 
การรักษาท้องผูกเร้ือรังโดยการใช้ยา 

เส้นใย (Fiber) 
การให้เส้นใยชนิดท่ีละลายน ้ า (Soluble fiber) 

เช่น Psyllium หรือ Ispaghula สามารถช่วยท าให้อาการ
ดีขึ้นได้ แต่ไม่พบประโยชน์ชัดเจนจากการให้เส้นใย
ชนิดท่ีไม่ละลายน ้า (Insoluble liber) ร าขา้วสาลี (Wheat 

bran) และธัญพืช (Whole grain) เส้นใยเป็นสารท่ีมี
ความปลอดภัยสูง และอาจให้ประโยชน์ อ่ืน ๆ ทาง
สุขภาพจึงไดรั้บการจดัให้เป็นตวัเลือกแรกในการรักษา
อาการในผูป่้วยทอ้งผูกเร้ือรังในเวชปฏิบติั โดยทัว่ไป
แนะน าให้เส้นใยในการรักษาอาการทอ้งผูกโดยเร่ิมให้
ในขนาด 5 กรัม แบ่งให้วนัละ 2 คร้ัง หลงัจากนั้นให้
ค่อย ๆ เพิ่มขนาดทุก ๆ 12 สัปดาห์ จนไดป้ริมาณเส้นใย 
10-15  กรัมต่อวัน การให้เส้นใยอาจท าให้เ กิดผล
ขา้งเคียงคือ การเพิ่มลมในทางเดินอาหารในช่วงแรก ๆ 
ของการไดรั้บเส้นใย ท าให้เกิดอาการอึดแน่นทอ้ง แต่
อาการดังกล่าวค่อย ๆ ลดลงได้หลังรับประทานไป
หลาย ๆ สัปดาห์ 

ยาระบายท่ีมีฤทธิ์เพิ่มปริมาตรน ้าในล าไส้ใหญ่ 
(Osmotic laxatives) 

ยาระบายท่ีมีฤทธ์ิเพิ่มปริมาตรน ้ าในล าไส้ใหญ่
นั้ นได้แก่ ยาระบายท่ีมี Polyethylene glycol หรือ 
Magnesium cirate หรือ Sodium phosphate หรือ
คาร์โบไฮเดรตท่ีไม่ถูกคูดซึมเป็นองค์ประกอบยาใน
กลุ่มน้ี ท าให้เกิดการดึงน ้ าเขา้สู่โพรงล าไส้ ท าให้เกิด
การนุ่มลงของอุจจาระ และกระตุน้การเคล่ือนไหวของ
ล าไส้ใหญ่ ยาระบายในกลุ่มน้ีท่ีมีหลักฐานดีท่ีสุดใน
การใชรั้กษาอาการทอ้งผูกเร้ือรังคือ ยาระบายท่ีมี PEG 
ส่วน Magnes ium hydrox ide และยาระบายท่ีมี
ส่วนประกอบของเกลือต่าง  ๆ  เป็นยาท่ีค่อนข้าง
ปลอดภยั แต่ควรระมดัระวงักบัการใชใ้นผูป่้วยท่ีมีการ
ท างานของไตบกพร่องเน่ืองจากมีความเส่ียงในการเกิด
ภาวะแมกนีเชียมในเลือดสูงได ้

ยาระบายท่ีมีฤทธิ์กระตุ้นล าไส้ (Stimulant 
laxatives) 

ยาระบายท่ีมีฤทธ์ิกระตุ้นล าไส้ ได้แก่ กลุ่มท่ี
เป็นอนุพนัธ์ของ Diphenylmethane (เช่น Bisacodyl 
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และ Sodium picosulfate) และกลุ่มท่ีเป็นอนุพนัธ์ของ 
Anthraquinone เช่น Senna ยาในกลุ่มน้ีมกัถูกแนะน า
ให้ใชใ้นกรณีท่ีผูป่้วย ไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยา
ในกลุ่ม ท่ี เ ป็นเส้นใย  และยาในกลุ่ม ท่ี มีฤทธ์ิ เพิ่ม
ปริมาตรน ้ าในล าไส้ใหญ่ หรือใชเ้ป็นคร้ังคราวในกรณี
ท่ีผูป่้วยไม่ถ่ายอุจจาระเป็นเวลา 2-3 วนั ผลขา้งเคียงท่ี
พบบ่อยจากยาในกลุ่มน้ี ไดแ้ก่ อาการปวดทอ้งบิด และ
การเกิด Melanosis coli 

ยาชนิดอ่ืน ๆ ท่ีมีฤทธิ์ในการรักษาท้องผูก 
ในปัจจุบนัมีการศึกษายากลุ่มใหม่ ๆ เพิ่มขึ้นท่ี

มีฤทธ์ิในการรักษาอาการทอ้งผูก ไดแ้ก่ 5HT4receplor 
agonist (prucalopride ), Chloride channel activator 
(เช่น Lubiprostone), Guanylate cyclase-C agonist (เช่น 
Linaclotide) และ Ileal bile acid transporter inhibitor 
(เช่น Elobixibat) เป็นตน้ ซ่ึงแนะน าให้ใช้ยาในกลุ่มท่ี
ผูป่้วยไม่ตอบสนองต่อยาระบายในกลุ่มท่ีมีฤทธ์ิเพิ่ม
ปริมาตรน ้ าในล าไส้ใหญ่ และหรือยาระบายท่ีมีฤทธ์ิ
กระตุน้ล าไส้ 

Enterohepatic circulation of bile acids  
 กรดน ้ า ดี เป็นโมเลกุล Amphipathic  คือมี

โครงสร้างโมเลกุลแบ่งออกได้เป็น 2 ส่วน คือ ส่วนท่ี
ชอบน ้ า และส่วนท่ีชอบไขมนั โดยกรดน ้ าดีสังเคราะห์
ขึ้นจากคอเลสเตอรอลในตบัเรียกกรดน ้ าดีเป็นกรดน ้าดี
ปฐมภูมิ (Primary bile acid)  โดยกรดน ้ าดีปฐมภูมิท่ี
ส าคัญในมนุษย์ คือ กรด Cholic (CA)  และ กรด 
Chenodeoxycholic (CDCA) โดยกรดน ้ าดีปฐมภูมิ
เหล่าน้ีจะท าปฏิกิริยา Conjugation กับกรดอะมิโน
ไกลซีน หรือทอรีน เพื่อท่ีกรดน ้ าดีจะถูกขนส่งจาก
เซลลต์บัไปยงัท่อน ้ าดี และถูกเก็บไวใ้นถุงน ้ าดีในท่ีสุด 
เม่ือรับประทานอาหารฮอร์โมน Cholecystokinin จะถูก
ปล่อยออกมาจาก        I-cells ของล าไส้เล็กส่วนตน้ 

(Duodenum) ส่งผลให้เกิดการขบัน ้ าดีออกจากถุงน ้ าดี 
กรดน ้ าดีมีหน้าท่ีในการช่วยเร่งการย่อยและดูดซึม
ไขมัน อาหาร ยา และวิตามินท่ีละลายในไขมัน  โดย
กรดน ้ าดีท าหน้าท่ีเป็น Emulsifying agent ช่วยลดแรง
ตึงผิวระหว่างน ้ ากบัน ้ ามนัให้น้อยลง ท าให้ไขมนั และ
วิตามิน A D E K เปล่ียนจากอนุพนัธ์ท่ีไม่ละลายน ้ าให้
ละลายน ้ าได้ท าให้เกิดการดูดซึมได้ โดยปกติแล้ว
หลงัจากท่ีน ้ าดีถูกขบัเขา้ไปในล าไส้เล็กส่วนตน้เพื่อเร่ง
การดูดซึมไขมนัในล าไส้เล็ก กรดน ้ าดีเหล่าน้ีจะถูกดูด
ซึมกลบัท่ีล าไส้เลก็ส่วนปลาย (Ileum) ประมาณ ร้อยละ 
90-95 โดยอาศยั Apical sodium-dependent bile acid 
transporter protein  หรือเรียกว่า Ileum bile acid 
transporter (IBAT) โดยมียีนท่ีควบคุมคือ SLC10A2 
และกรดน ้ าดีท่ีถูกดูดซึมกลบัจะถูกส่งไปยงัตบัผ่านทาง
เส้นเลือดด าพอร์ทัลเพื่อน ากลับมาใช้ใหม่ ส่วนกรด
น ้ าดีท่ีไม่ถูกดูดซึมกลับจะผ่านลงต่อไปท่ีล าไส้ใหญ่ 
แ ล ะ จ ะ ถู ก ท า ป ฏิ กิ ริ ย า  D e c o n j u g a t e d  แ ล ะ 
Dehydroxylate โดยแบคทีเรียในล าไส้ เปล่ียนจากกรด
น ้ าดีปฐมภูมิ ไปเป็นกรดน ้ าดีทุติยภูมิ ซ่ึงส่วนใหญ่คือ 
Deoxycholic acid (DCA) (จาก CA) และ Lithocholic 
acid (LCA) (จาก CDCA) โดยมีจะมีการดูดซึมกลบั
กรดน ้ าดีทุติยภูมิในล าไส้เล็กส่วนตน้ (Jejunum) และ
ล าไส้ใหญ่เพียงเลก็นอ้ย โดย DCA ถือวา่เป็น Secretory-
bile acid ในขณะท่ี LCA ursodeoxycholic acid 
(UDCA) ถือว่าเป็น Non-secretory bile acid  ส่วนกรด
น ้าดีท่ีเหลืออีก ร้อยละ 5-10 จะผา่นลงสู่ล าไส้ใหญ่ และ
จะขบัออกทางอุจจาระต่อไป โดยตวั IBAT มีบทบาท
ส าคญัในการดูดซึมกรดน ้ าดีจากล าไส้เล็ก หากมีการ
เปล่ียนแปลงหรือยบัย ั้งการท างานของ IBAT จะส่งผล
ให้ปริมาณกรดน ้ าดีท่ีไปยงัล าไส้ใหญ่เพิ่มขึ้น(6) ส่วน
ก ารส ร้ า งกรดน ้ า ดี จ ะถู กควบคุ มโดย เอนไซม์  
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Cholesterol 7α-hydroxylase (CYP7A1) ในเซลล์ตบั 
ถา้มีการดูดซึมกลบัของกรดน ้ าดีท่ีเพียงพอจะยบัยงัการ
ผลิตกรดน ้ าดีท่ีตบั ผ่านทาง Fibroblast growth factor-
19 (FGF-19) ท่ีหลัง่จาก Farnesoid X receptor (FXR) ท่ี

อยู่ในเซลล์ของล าไส้เล็ก โดยถา้ FGF-19 เพิ่มมากขึ้น
บ่งบอกถึงถา้การดูดซึมกรดน ้ าดีจากล าไส้เล็กเพียงพอ 
ดงันั้นถา้ FGF-19 ท่ีเพิ่มขึ้นจะยบัย ั้งการสังเคราะห์กรด
น ้าดีในตบั(6) ดงัแสดงใน รูปภาพท่ี 1  

 

รูปภาพท่ี 1 แสดงถึง bile acid synthesis ดดัแปลงจาก(7) 

 
กรดน ้าดี 

 กรดน ้าดีเม่ืออยูท่ี่ล  าไส้ใหญ่จะท าหนา้ท่ีเสมือน
ยาระบายโดยธรรมชาติ โดยกรดน ้ าดีจะมีผลเพิ่มการ
หลั่งของสารน ้ า เข้ามาในล าไส้ใหญ่ ผ่านทางการ
กระตุ้นการท างานของโปรตีน Takeda G protein-
coupled receptor 5 (TGR-5) ท่ีล าไส้ใหญ่ ส่งผลให้มี
ก า รหลั่ ง ค ล อ ไ ร ด์ ผ่ า น ท า ง  C y s t i c  f i b r o s i s 
transmembrane conductance regulator CFTR ท าให้มี

การดึงน ้ า และโซเดียมเขา้มาในล าไส้ใหญ่เพิ่มมากขึ้น
ท าให้เพิ่มแรงดันออสโมติกในล าไส้ นอกจากน้ีกรด
น ้ าดียงัไปจบักบัโปรตีน TGR-5 ท่ี Enterochromaffin 
cell ของผนงัล าไส้ ท าใหมี้การหลัง่ของสารส่ือประสาท
เซโรโทนิน (Serotonin) ออกฤทธ์ิกระตุน้เซลลป์ระสาท
ในผนงัล าไส้ท าให้เพิ่มการบีบตวัของล าไส้ดว้ย จากผล
ดังกล่าวท าให้เกิดการขบัถ่ายเพิ่มมากขึ้น ดั่งแสดงใน
รูปภาพท่ี 2  

18 



อีโลบิซิเบท: ยายบัย ั้งการขนส่งกรดน ้าดี ยากลุ่มใหม่ส าหรับทอ้งผกูเร้ือรัง 

  ชัยภูมิเวชสาร. 2566;43(1):11-29. 

 

รูปภาพท่ี 2 แสดงกลไกการท างานของกรดน ้าดีท่ีล าไส้ใหญ่ ดดัแปลงจาก(8) 

 
มีการศึกษาถึงบทบาทของกรดน ้ าดีกบัการเพิ่ม

การขบัถ่าย จากการศึกษาของ Shin A และคณะพบว่า
กลุ่มประชากรท่ีมีภาวะทอ้งผูกเร้ือรัง มีระดบัของกรด
น ้าดี DCA และ CDCA ในอุจจาระจะต ่ากวา่กลุ่มประชา
การท่ีขบัถ่ายปกติ(9) ในทางกลบักนัในกลุ่มประชากร ท่ี
มีภาวะล าไส้แปรปรวนท่ี มีอาการถ่ าย เหลวเ ด่น 
(Diarrhea-predominant irritable bowel syndrome: IBS-
D) พบว่ามีการดูดซึมกลบักรดน ้ าดีบกพร่องถึง ร้อยละ 
36(10, 11) ในกลุ่มผูป่้วยท่ีมี IBS ท่ีมีอาการทอ้งผูก (IBS-
C) พบว่ามีการขับออกของกรดน ้ าดีรวมในอุจจาระ
ลดลงท่ี 48 ชัว่โมงโดยมีความสัมพนัธ์โดยตรงอย่างมี
นัยส าคญัระหว่างปริมาณกรดน ้ าดีในอุจจาระ และค่า 
7α-hydroxy-4-cholesten-3-one (C4) ในเลือดท่ีลดลง 
ซ่ึงระดบัของ C4 เป็นเคร่ืองหมายบ่งถึงการสังเคราะห์
กรดน ้าดี(12)  

นอกจากน้ีในการศึกษา Randomized, Double-
blind, Placebo-controlled แสดงให้เห็นว่า เม่ือให้กรด
น ้ าดี CDCA ในกลุ่มอาสาสมคัรท่ีแข็งแรง และสตรีท่ี
เ ป็นโรคล า ไส้แปรปรวนท่ี มีอาการท้องผูก เ ด่น 
Constipation-predominant irritable bowel syndrome 
IBS-C พบว่ามีการบีบตวัของล าไส้ใหญ่ท่ีเพิ่มขึ้น และ

เพิ่มความถ่ีในการอุจจาระ อุจจาระนุ่มขึ้ น อย่างมี
นัยส าคญั(13, 14) จากการศึกษาทางเภสัชวิทยาดั่งกล่าว
แสดงให้เห็นว่ากรดน ้ าดีในสามารถการเร่งการบีบตัว
ของล าไส้ใหญ่ และสามารถน ามาใช้บรรเทาอาการ
ทอ้งผกูได ้

 
กลไกการออกฤทธิ์ของยา elobixibat 

Elobixibat ออกฤทธ์ิโดยยบัย ั้งท่ี IBAT ท าให้
ปิดกั้นการขนส่งกรดน ้ าดีไปยงั Enterocytes ของล าไส้
เล็กส่วนปลายอิเลียม โดย IBAT เป็นตวัขนส่งท่ีส าคญั
ในการควบคุมการดูดซึมกรดน ้ าดีกลับท่ีล าไส้เล็กอิ
เลียม และสมดุลของน ้ าดีในร่างกาย (Enterohepatic 
circulation) ดงันั้นหากมีการยบัย ั้งท่ี IBAT จะส่งผลท า
ให้ปริมาณกรดน ้ าดีท่ีเดินทางไปถึงล าไส้ใหญ่เพิ่มมาก
ขึ้น(15) โดยกรดน ้ าดีเหล่าน้ีจะไปกระตุน้การท างานของ
โปรตีน Takeda G protein-coupled receptor 5 (TGR-5) 
ท่ีล าไส้ใหญ่ ส่งผลเพิ่มการหลัง่สารน ้ า และเกล่ือแร่ใน
ล าไส้ใหญ่ซ่ึงไปกระตุ้นการบีบตัวของล าไส้แบบ 
High-amplitude propagated contractions (16, 17) ท าให้มี
การขบัถ่ายเพิ่มขึ้นได ้และจากการท่ีมีปริมาณกรดน ้ าดี
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ท่ีดูดซึมกลบัได้ลดลง ท าให้ตบัตอ้งสร้างกรดน ้ าดีมา
ทดแทน  

โดย Elobixibat เป็นอิแนนทิโอเมอร์บริสุทธ์ิ
ของ 1,5-benzothiazepine ท่ีสังเคราะห์ขึ้นโดยมีเจ็ดวง
แหวนเฮเทอโรไซคลิก ท่ีติดกบัวงแหวนเบนซีน (สูตร 
C36H45N3O7S2) โดยมีน ้ าหนกั 695.9 กรัม./โมล และ 
มี Acid dissociation constant (pKa) ท่ี  4(18) ซ่ึงการท่ีมี
น ้ าหนักโมเลกุลเยอะท าให้ยาออกฤทธ์ิเฉพาะท่ีล าไส้
ใหญ่มีการดูดซึมน้อย ท าให้การมีปฏิกิ ริยาไม่พึง
ประสงคก์บัยาตวัอ่ืนนอ้ยมาก 

 
เภสัชพลศาสตร์ (Pharmacodynamics)  

Elobixibat มีความจ าเพาะในการจบักบั IBAT 
โดยมีความจ าเพาะในการจบักับ  IBAT มากกว่า 450 
เท่า เม่ือเปรียบเทียบกับเปปไทด์ Co-trans porting 
peptide (NTCP) ของตบัมนุษย ์และมากกว่า 1,000 เท่า
เม่ือเปรียบเทียบกบั Neutral amino-acid transporter(19) 

หลงัจากรับประทานยา ยาจะยงัอยู่ในทางเดิน
อาหารโดยมีการดูดซึมน้อยมาก ท าให้พบระดบัของยา
ในพลาสมาต ่า เม่ือศึกษา Systemic bioavailability ใน
ขนาดยาระหวา่ง 0.1-10 มก./วนั พบวา่ความเขม้ขน้ของ
ยาสูงสุด คือ 0.76  nmol/L นอกจากน้ี Elobixibat มี
ความสามารถในการจบักบัโปรตีนสูง มากกว่า ร้อยละ 
99.5% และ ค่าคร่ึงชีวิตของยาอยู่ท่ี น้อยกว่า 4 ชัว่โมง 
ไม่พบสารเมแทบอไลต์ (Metabolites) ในพลาสมาหรือ
ปัสสาวะ แมว้่ายา Elobixibat จะยบัย ั้ง CYP2C9 และ 
CYP3A แต่เน่ืองจากมีการดูดซึมท่ีนอ้ยท าใหมี้ปฏิกิริยา
ไม่พึงประสงคร์ะหวา่งยา (Drug interaction) ต ่ามาก   

 
 
 

เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics)  
การยบัย ั้ง IBAT จะส่งผล Downregulation 

nuclear receptor FXR ของเซลลล์ าไส้เลก็ (Enterocyte) 
มีผลให้ลดการหลัง่ FGF-19 น าไปสู่การสังเคราะห์กรด
น ้าดีจากตบัเพิ่มขึ้น และปริมาณการสังเคราะห์กรดน ้ าดี
ท่ี เพิ่มขึ้ น สามารถประเมินได้จากระดับ C4 ของ
พลาสมาท่ีสูงขึ้น และพบว่า ระดบัของ C4 มีแนวโน้ม
เพิ่มขึ้น เม่ือเพิ่มขนาดของ Elobixibat โดยเพิ่มขึ้นถึง 3 
เท่าในขนาดของ Elobixibat 10 มก. (P=0.04)(20, 21) 

จากการศึกษาก่อนหน้าน้ีแสดงให้เห็นว่าการ
ลดลงของคอเลสเตอรอล และไขมนัเลว Low-density 
lipoprotein: LDL (P=0.031 และ P=0.054 ตามล าดบั) 
ดว้ย การรักษาดว้ย Elobixibat(20) แต่ไม่ส่งผลต่อ ไขมนั
ดี High density lipoprptein: HDL(22) จากผลดังกล่าว
การใช้ยา Elobixibat ในผูป่้วยท่ีมีอาการทอ้งผูกเร้ือรัง
จะช่วยลดระดบัคอเลสเตอรอลไดด้ว้ย 

ในการศึกษาแบบ Randomized double-blind, 
Placebo-controlled(23) พบว่า Elobixibat ขนาด 15 มก. 
และ 30 มก. ท าให้ Colonic transit time ท่ี 48 ชัว่โมง 
เร็วขึ้ น (P=0.002 และ P<0.001 ตามล าดับ) อย่างมี
นัยส าคญั และอีกการศึกษาท่ีเปรียบเทียบ Elobixibat 
ขนาด 20 มก. กบัยาหลอก พบว่า Elobixibat ขนาด 20 
มก. สามารถเร่ง Colonic transit time ท่ี 24 ชัว่โมง (P=
0.04) ดงันั้น Simren และคณะ สรุปว่ากรดน ้ าดีช่วยเร่ง 
Colonic transit time จะเห็นไดช้ัดเจนในล าไส้ใหญ่ฝ่ัง
ซา้ย(20) 

 
ผลทางระบบเมตาโบลซึิมของ elobixibat 

จากการศึกษาทางคลินิกก่อนหน้าน้ีบทบาท
ของ Elobixibat ในผูป่้วยท่ีมีภาวะท้องผูกเร้ือรังต่อ
ระดับของไขมันคอเลสเตอรอลรวม LDL และ HDL 
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พบว่ามีการลดลงอย่างมีนัยส าคญัของคอเลสเตอรอล
รวม และ คอเลสเตอรอล LDL โดยแปรผกผนัตาม
ขนาดยาท่ีเพิ่มขึ้น และไม่มีผลต่อ HDL(20, 23-25) 

มีการศึกษาท่ีจ าเพาะเจาะจงมากขึ้นถึงผลของ 
Elobixibat ต่อเมแทบอลิซึมของไขมนั เป็นการศึกษา
แบบ Single-center randomized parallel-group double-
blind placebo-controlled ในผูป่้วยท่ีมีภาวะไขมนัใน
เลือดผิดปกติจ านวน 36 ราย ท่ีรับการรักษาเป็นเวลา 28 
วนั โดยเป้าหมายหลกัคือการลดคอเลสเตอรอลชนิดเลว 
LDL พบว่า Elobixibat ท่ีขนาด 5 มก. สามารถลด
คอเลสเตอรอล LDL ไดร้้อยละ 7.4% และ ลดอตัราส่วน
ของ LDL ต่อ HDL ได้ร้อยละ 18(26) ผลดังกล่าวนั้นมี
ความส าคญัต่อการป้องกันโรคหัวใจและหลอดเลือด 
(CVD) ต่อไป(27) นอกจากน้ียงัมีการศึกษาท่ีน่าสนใจ
รายงานว่าอาการทอ้งผูกเป็นปัจจยัเส่ียงของโรคหลอด
เลือดหัวใจดงัท่ีแสดงในการศึกษาของสตรีวยัหมดระดู
ท่ีมีอาการทอ้งผูกรุนแรง ซ่ึงมีความเส่ียงของโรคหลอด
เลือดหัวใจเพิ่มขึ้นประมาณ ร้อยละ 25%(28) นอกจากน้ี 
ผูป่้วยท่ีมี CVD พบมีการขบัถ่ายของกรดน ้ าดี (BA) ใน
อุจจาระลดลงเม่ือเทียบกับผูท่ี้ไม่มี CVD(29) ขอ้สังเกต
เหล่าน้ีช้ีให้เห็นว่า Elobixibat อาจเป็นประโยชน์ใน
สตรีท่ี มีอาการท้องผูกท่ี มีปัจจัย เ ส่ียงต่อ CVD (26) 
นอกจากน้ี Elobixibat มีบทบาทส าคญัในการกระตุน้
การสังเคราะห์และการหลัง่ของ Glucagon-like peptide-
1 (GLP-1) จากเซลลแ์อล (L-cell) ซ่ึงน่าจะเกิดจากการ
เพิ่มขึ้นของกรดน ้ าดีของล าไส้ ซ่ึงจะไปกระตุน้ตวัรับ 
(Takeda G-protein coupled receptor 5) TGR5 บนเซลล์
แอล (L-cell)  ในล าไส้ส่งผลให้เพิ่มความไวของ
อินซูลินโดยระดบั GLP-1 จะเพิ่มขึ้นตามขนาดของยาท่ี
เพิ่มขึ้น ท าให้การควบคุมน ้ าตาลดีขึ้ นด้วยโดยมีการ
ติดตามหลงัการรักษาไปนานถึง 3 เดือน(26) นอกจากน้ี 

และการท่ีมี GLP-1 เพิ่มขึ้นสามารถอธิบาย ถึงผลของ 
Elobixibat ท่ีลด Delayed gastric emptying ซ่ึงตรงกนั
ข้ามกับการเร่ง Colonic transit ท่ีล าไส้ใหญ่ของ 
Elobixibat(23) 

 
การวิจัยทางคลนิิก 

P h a s e  1 b  t r i a l s  เ ป็นก าร ศึกษ า เพื่ อ ดู
ประสิทธิภาพ และความปลอดภยัของยา การศึกษาใน
ผูป่้วย 30 รายท่ีมีอาการทอ้งผกูเร้ือรังท่ีไดรั้บ Elobixibat 
แบบสุ่มขนาด 0.1, 0.3, 1, 3 หรือ 10 มก. พบวา่มีการดูด
ซึมในพลาสมาน้อยมากอยู่ในระดับพิโคโมลา ร์  
(Picomolar) และยาจะถูกก าจดัออกจากพลาสมาใน 24 
ชั่วโมง และไม่พบรายงานเหตุไม่พึงประสงค์จากยา 
หรืออาการไม่พึงประสงค์ ท่ี รุนแรง โดยปริมาณ 
Elobixibat ท่ีสูงขึ้นจะเร่ง Colonic transit time ดงันั้น 
จากการศึกษาจึงสรุปไดว้่า Elobixibat มีประสิทธิภาพ
ในการเพิ่มจ านวนการถ่ายอุจจาระโดยไม่ใช้ยาระบาย
(Spontaneous bowel movements: SBM) และท าให้
ลักษณะของอุจจาระอ่อนนุ่มขึ้ น (Improve stool 
consistency) ซ่ึงมีผลต่อการพึงพอใจของผูป่้วยท่ีมี
อาการทอ้งผูก นอกจากน้ียงัพบระดบั C4 เพิ่มขึ้นถึง 3 
เท่ า  ลดระดับของ  F GF -1 9  และ  ลดระดับของ
คอเลสเตอรอลรวม และ LDL เช่นกนั(20) 

Phase 2 trials ในการศึกษาระยะท่ี 2a ของ
ประชากรเพศหญิง 36 ราย ท่ีมีอาการท้องผูกเร้ือรัง 
(Functional constipation) ท่ีถูกสุ่มใหไ้ดรั้บยาหลอก ยา 
Elobixibat 15 และ 20 มก. รับประทานวนัละคร้ัง เป็น
เวลา 14 วนัติดต่อกัน พบว่า Elobixibat สามารถเร่ง 
Colonic transit time อย่างมีนัยส าคญั โดยวดัจากการ
ถ่ายภาพรังสี (Scintigraphy) ท่ี 24 ชัว่โมงใน Elobixibat 
ขนาด 20  มก.  (P=0.04)  หรือ ท่ี  48  ชั่วโมงด้วย 
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Elobixibat ทั้งขนาด 15 และ 20 มก. (P=0.002 และ 
<0.001 ตามล าดบั) เม่ือเทียบกบัยาหลอก แต่อย่างไรก็
ตามในแง่ Colonic transit time ท่ี 24 ชั่วโมง ส าหรับ 
Elobixibat ขนาด 15 มก. ผลยงัไม่มีนัยส าคญัทางสถิติ 
(P=0.18) นอกจากน้ี Elobixibat ยงัมีประสิทธิภาพใน
การท าให้ลักษณะของอุจจาระอ่อนนุ่มขึ้น เพิ่มความ
สม ่าเสมอในการขบัถ่ายอุจจาระ (Constipation rating) 
ความถ่ีในการถ่าย ลดการเบ่ง เพิ่มระดับ C4 (15 มก., 
P=0.05; 20 มก., P<0.01) โดยไม่มีการเปล่ียนแปลง
อยา่งมีนยัส าคญัของคอเลสเตอรอลรวม และ LDL(24) 

ในการศึกษาระยะท่ี 2b เป็นการศึกษาแบบพหุ
สถาบนั (Multicenter Study) ในผูป่้วยอเมริกา จ านวน 
190 ราย ท่ีมีอาการทอ้งผูกเร้ือรังโดยไม่ทราบสาเหตุจะ
ไดรั้บการสุ่มให้เป็นกลุ่มท่ีไดรั้บ Elobixibat 5, 10, 15 
มก. หรือยาหลอกนาน 8 สัปดาห์ พบวา่ Elobixibat เพิ่ม
ค่าเฉล่ียของ SBM อย่างมีนยัส าคญั โดยท่ีหน่ึงสัปดาห์ 
กลุ่มท่ีได้รับยาขนาด 5 มก. มีค่าเฉล่ียของ SBM อยู่ท่ี 
2.5 คร้ังต่อสัปดาห์ (95% CI, 1.5-3.5) ในกลุ่มท่ีไดรั้บ
ขนาด 10 มก. อยู่ท่ี 4.0 คร้ังต่อสัปดาห์ (95% CI, 2.9-
5.0, P<0.002) และด้วยขนาด 15 มก. คือ 5.4 คร้ังต่อ
สัปดาห์ (95% CI 4.4-6.4, P<0.001)(21) นอกจากน้ี 
Elobixibat ยังลดระยะเวลาในการเกิด SBM และ 
Complete SBM อย่างมีนัยส าคัญทั้งในขนาดยาท่ี 10 
และ 15 มก. เม่ือเทียบกับยาหลอก และยังช่วยให้
ลกัษณะอุจจาระน่ิมขึ้น ความถ่ีในการขบัถ่ายอุจจาระดี
ขึ้นเช่นกนั Elobixibat ยงัช่วยลดการเบ่งอุจจาระ และ
อาการอืดแน่นทอ้งไดเ้ช่นกนั (P<0.05) เม่ือเปรียบเทียบ
กบัยาหลอก ระดบัของ C4 เพิ่มมากขึ้น และระดบัของ
คอเลสเตอรอล LDL ลดลง เช่นในการศึกษาก่อนหนา้ 
ส่วนผลข้างเคียงของยาท่ีพบ มีแค่อาการปวดท้อง
เล็กน้อยและท้องเสีย เป็นอาการท่ีพบบ่อยท่ีสุดโดย

อาการไม่พึงประสงค์ส่วนใหญ่พบในกลุ่ม Elobixibat 
15 มก. 

ส่วนการศึกษาการระยะ 2b ในประเทศญ่ีปุ่ น
เพื่อศึกษาถึงผลของอาหารต่อฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของ 
Elobixibat ในกลุ่มประชากรจ านวน 60 คน โดยผูป่้วย
จะได้รับ Elobixibat ถูกสุ่มแบ่งเป็นกลุ่มท่ีได้รับยา
ขนาด  2.5, 5, 10, 15 และ 20 มก. หรือยาหลอก โดย
กลุ่มประชาการในการศึกษาจะไดรั้บยาก่อนอาหารใน
วนัแรก หรือรับประทานยาหลงัอาหารในวนัท่ี 8 โดย
ผลการศึกษาพบว่าการรับประทานยาพร้อมอาหารจะ
ลดการดูดซึมยาถึง ร้อยละ 80% เม่ือเปรียบเทียบกบัการ
รับประทานยาตอนท้องว่าง ดังนั้นผลจากการศึกษา
แนะน าให้รับประทานยาก่อนอาหารเช้าจะดีท่ีสุด(22) 
และในการศึกษาเดียวกันได้เปรียบเทียบการให้ยา 
Elobixibat และยาหลอกนาน 2 สัปดาห์ พบว่าขนาด
ของยาท่ีสูงขึ้นจะเพิ่มจ านวนของ SBM และท าให้เกิด 
First SBM ภายใน24 ชัว่โมงไดส้ าเร็จ ในทุกกลุ่มเม่ือ
เปรียบเทียบกับยาหลอก โดยระดับของ C4 ท่ีสูง จะ
สัมพันธ์กับจ านวน SBM ท่ีสูง นอกจากน้ีในกลุ่มท่ี
ไดรั้บ Elobixibat ท าให้ ความอ่อนนุ่มของอุจจาระมาก
ขึ้ น  ระดับความรุนแรงของอาการท้องผูกลดลง 
ความรู้สึกเหมือนถ่ายไม่สุดดีขึ้น (Sense of incomplete 
evacuation) การเบ่งถ่ายลดลง และลดอาการอืดแน่น
ท้องได้  ในแง่ ผลทาง เมทาบอลิค  พบว่ า ระดับ
คอเลสเตอรอล ระดบัLDL ลดลง ส่วนระดบั C4 พบว่า
เพิ่มขึ้ น และผลข้างเคียงของยา พบว่าเกิดน้อยมาก
ดงัเช่นการศึกษาก่อนหนา้  

ในอีกการศึกษาท่ีศึกษาในระยะ 2b โดยเป็น
การศึกษาแบบ Multicenter double-blind placebo-
controlled ในประเทศญ่ีปุ่ น ในกลุ่มประชากร 163 ราย 
ท่ีไดรั้บ Elobixibat ขนาด 5, 10, 15 มก. หรือยาหลอก
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วนัละคร้ัง เป็นเวลานาน 2 สัปดาห์ โดยวตัถุประสงค์
หลกัของการศึกษาคือการเปล่ียนแปลงของ  SBM ใน
หน่ึงสัปดาห์ พบว่า Elobixibat สามารถเพิ่มความถ่ีของ 
SBM ในกลุ่มท่ีได้รับยาขนาด 10 และ 15 มก. , 5.7 ± 
4.2[SD] (P=0.005) และ 5.6 ± 2.9 (P=0.0001) คร้ังต่อ
สัปดาห์ ตามมล าดับ เปรียบเทียบกับกลุ่มยาหลอก (24) 
นอกจากยงัมีเพิ่มความถ่ี SBM และ Complete SBM ท่ี 
24 ชั่วโมงแรก และ 48 ชั่วโมง ในแง่ Bristol Stool 
Form Scale คือความอ่อนนุ่มของอุจจาระดีขึ้ นด้วย 
ส่วนระดบัความรุนแรงของอาการทอ้งผกูเร้ือรังดีขึ้นทั้ง
ในกลุ่มท่ีรับยาขนาด 10 และ 15 มก. (P=0.024 และ 
P=0.0018 ตามล าดบั) จากการศึกษาในแง่ผลขา้งเคียง
ของยาพบน้อย โดยอาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบบ่อย
ท่ีสุดคือปวดทอ้ง และทอ้งเสียซ่ึงส่วนใหญ่ไม่รุนแรง
ดงัเช่นในการศึกษาก่อนหนา้เช่นกนั 

Phase 3 Trials N a k a j i m a  แล ะคณะ ได้
ท าการศึกษาในระยะท่ี 3 เพื่อการรับรองการใช้ยาใน
ผู ้ป่วยของประเทศญ่ีปุ่ นในผู ้ป่วยท่ีมีอาการท้องผูก
เร้ือรัง โดยเป็นการศึกษาเพื่อตรวจสอบประสิทธิภาพ
ของยา Elobixibat และความปลอดภยัและผลขา้งเคียง
ของการใชย้าในระยะยาว 52 สัปดาห์  

 ในแง่ของประสิทธิภาพของยาโดยศึกษาท่ี 2 
สัปดาห์ พบว่าเพิ่ม SBM (P<0.0001 ทั้งสองสัปดาห์) 
และเพิ่ม Complete SBM ( P<0.0003 ทั้งสองสัปดาห์) 
เม่ือเทียบกับยาหลอก นอกจากน้ียงัเพิ่มสัดส่วนของ
ผู ้ป่ วย ท่ี มี  S B M ค ร้ังแรกและ  C o mp le te  S B M 
(P<0.0001) ใน 24 ชัว่โมง ระยะเวลาเฉล่ียจนเกิด SBM 
คร้ังแรกสั้ นลง (P=0.0001) ความรุนแรงของอาการ
ท้องผูก  และ  B r i s to l  S to o l  F o rm S ca le  ดีขึ้ น 
(P<0.0001)(25) 

 ในแง่ของความปลอดภยั และผลขา้งเคียงของ
การใช้ยาในระยะยาว 52 สัปดาห์ จากประชากรใน
การศึกษา 340 ราย แบบ Open-label ในประเทศญ่ีปุ่ น 
โดยผู ้เข้าร่วมการศึกษาสามารถปรับขนาดยาอยู่ ท่ี
ปริมาณ 5  หรือ 15  มก. หรือคงอยู่ ท่ีขนาด 10  มก. 
หลังจาก 1 สัปดาห์ของการใช้ยา โดยพิจารณาจาก
ประ สิท ธิภาพผลข้า ง เคี ย ง  ผลการ ศึกษาพบว่ า 
Elobixibat มีความปลอดภยั โดยรายงานอาการไม่พึง
ประสงคค์ือ มีอาการปวดทอ้ง ร้อยละ 24 ทอ้งเสีย ร้อย
ละ 15 คะแนนคุณภาพชีวิตเพิ่มขึ้น ตลอดการศึกษา 52 
สัปดาห์(25)  

Phase 4 trials N a k a j i m a  และคณะ  ได้
ท าการศึกษา 3 การศึกษาในระยะท่ี 4 โดยการศึกษาแรก
เป็น Post-hoc analysis ของขอ้มูลจากการศึกษาในระยะ
ท่ี 3  ท่ีประเมินประสิทธิภาพ ความปลอดภัย และ
ผลกระทบต่อคุณภาพชีวิตในระยะยาวในกลุ่มย่อยต่าง 
ๆ อิงตาม เพศ อาย ุ(≥65 และ <65 ปี) เขา้เกณฑ ์หรือไม่
เขา้เกณฑ์ ของ Rome 3 ของ IBS-C และความรุนแรง
ของอาการท้องผูกเร้ือรัง พบว่าประสิทธิภาพของยา
ลดลงในกลุ่มท่ีมีความรุนแรงของอาการทอ้งผูกเร้ือรัง 
แต่ประสิทธิภาพใกลเ้คียงกนัโดยไม่ค  านึงถึงอาการของ 
IBS-C อายหุรือเพศ โดยจ านวนของ Number needed to 
treat ของ SBM และ Complete SBM โดยรวมของ
การศึกษาอยู่ท่ี 2.9 และ 2.9 ตามล าดบั ในกลุ่มท่ีมีความ
รุนแรงของอาการท้องผูกเร้ือรัง Number needed to 
treat ของ SBM และ Complete SBM อยู่ท่ี 3.6 และ 3.1 
ต า ม ล า ดั บ ( 3 0 )  จ า ก ข้ อ มู ล ข้ า ง ต้น ช้ี ใ ห้ เ ห็ น ถึ ง
ประสิทธิภาพของการรักษาทั้งหมดในกลุ่มผูป่้วยท่ีมี
อาการทอ้งผูกเร้ือรัง แมว้่าประสิทธิภาพอาจลดลงบา้ง
ส าหรับกลุ่มย่อยท่ีมีอาการทอ้งผูกท่ีรุนแรง ในท านอง
เดียวกันในการศึกษา Open-label นาน 52 สัปดาห์ 
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พบว่าค่า เฉล่ียรายสัปดาห์ของการเกิด SBM และ 
Complete SBM  เพิ่มขึ้นทั้งในกลุ่มย่อยท่ีมีความรุนแรง
ของอาการทอ้งผกูท่ีแตกต่างกนั  

เพื่อประเมินผลของ Elobixibat 10 มก./วนั 
นาน 2 สัปดาห์ ในดา้นปริมาณของกรดน ้ าดีในอุจจาระ 
และ ส่วนประกอบของแบคที เ รียในล าไส้  (Gut 
bacteria) ในประชากรวิจยัในประเทศญ่ีปุ่ นท่ีมีอาการ
ทอ้งผูกเร้ือรัง ท าการศึกษาโดย Misawa และคณะ โดย
เป็นการศึกษาแบบ  Prospective, single-center ใน
ประชากร 30 คน ท าการเก็บตวัอย่างอุจจาระท่ีวันแรก
ก่อนรับประทานยา และ หลงัจากให้ยา Elobixibat เป็น
เวลา 2 สัปดาห์ โดยน าอุจจาระมาตรวจวดัโปรไฟลก์รด
น ้ าดีโดยใช้ Liquid chromatography-tandem mass 
spectrometry (LC-MS/MS) พบวา่ความเขม้ขน้ของกรด
น ้ าดีโดยรวม และกรดน ้ าดีทุ ติยภูมิ เพิ่มขึ้ นอย่างมี
นัยส าคญัในอุจจาระหลงัจากไดรั้บ Elobixibat และยงั
เพิ่มกรดดีออกซีโคลิก (Deoxycholic acid) และ Glycine 
conjugated secretory bile acids GCDCA และ GDCA 
อย่างมีนัยส าคัญ  (P=0.036, P=0.04 และ  P=0.007 
ตามล าดบั)(15) การวิเคราะห์จุลินทรียใ์นล าไส้ไม่พบการ
เปล่ียนแปลงท่ีมีนัยส าคญัในไมโครไบโอมของล าไส้
หลงัไดรั้บ Elobixibat 

จากการศึกษาของ Kosuke และคณะ ซ่ึงเป็น
การศึกษาแบบ Double  b l ind  p lacebo  con t ro l 
randomized control trial โดยมีผูเ้ขา้ร่วมการศึกษาท่ีมี
ภาวะท้องผูกเร้ือรังจากเกณฑ์ของ Rome IV จ านวน 
100 คน โดยสุ่มเป็นกลุ่มท่ีไดย้า Elobixibat 50 คน และ
ไดย้าหลอก 50 คน ติดตามการศึกษาไปนาน 12 อาทิตย ์  

 
 

การใช้ยาในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ ผู้สูงอายุ ผู้ป่วยไตวาย
เร้ือรัง 

 ในผูสู้งอายุจะมีปัญหาการขับถ่าย เน่ืองจาก
การบีบตัวของล าไส้ใหญ่ช้าลง ความแข็งแรงของ
กลา้มเน้ือหนา้ทอ้งลดลง การบริโภคน ้ าและอาหารท่ีมี
กากใยลดลง กิจกรรมทางกายลดลง (Physical activity) 
และการบริโภคยาหลายชนิด(Polypharmacy)(31) ส่งผล
ต่อคุณภาพชีวิตท่ีแย่ลงเน่ืองจากท าให้มีอาการอืดแน่น
ทอ้ง ปวดทอ้ง ตอ้งใช้แรงเบ่ง และมีความรู้สึกเหมือน
ถ่ายไม่สุด และมีขอ้มูลจากการศึกษาพบว่าการท่ีตอ้ง
เบ่งถ่ายในผูสู้งอายุจะเพิ่มความดนัโลหิต ส่งผลต่อการ
เกิดโรคหวัใจและหลอดเลือดมากขึ้น(32)  

การศึกษาของ Tomei และคณะ ในกลุ่ม
ประชากรท่ีมีอาการทอ้งผูกเร้ือรังตามเกณฑ์ Rome IV 
จ านวน 140 คน โดย 69 ราย มีอายุมากกว่าหรือเท่ากบั 
75 ปี พบว่าการใช้ Elobixibat 10 มก. นาน 2 สัปดาห์ 
สามารถเพิ่ม SBM จาก 2.86 คร้ังต่อสัปดาห์ เป็น 5.82 
คร้ังต่อสัปดาห์ (p<0.001) ในกลุ่มประชากรท่ีมีอายุ
มากกว่าหรือเท่ากับ 75 ปี นอกจากน้ียงัเพิ่มอตัราการ
เกิด SBM ถึงร้อยละ 69.4 และช่วยให้อุจจาระอ่อนนุ่ม
ขึ้นด้วยถึง ร้อยละ 56.1(33) เช่นเดียวกับการศึกษาของ 
Abe และคณะ พบวา่ Elobixibat ช่วยลดอาการร่วมของ
ทอ้งผกูเร้ือรังได ้โดยประเมินจาก Constipation Scoring 
System (CSS) score และ Bristol stool form scale 
(BSFS) โดย CSS score ดีขึ้นจาก 11.7±4.5 ท่ีตั้งตน้ลด
มาเป็น 9.3±5.2 ท่ีสองสัปดาห์ ส่วน BSFS จาก 2.5±1.8 
เพิ่มเป็น 3.4±1.7(34) และในการศึกษาของ Nakajiima 
และคณะ จากกลุ่มประชากร 3,000 คน โดย 531 คน มี
อายุมากกว่า 75 ปี พบว่าอาการไม่พึงประสงคจ์ากยาอยู่
ที ร้อยละ 3.58 ซ่ึงไม่แตกต่างจากกลุ่มประชากรทั้งหมด 
ในแง่ SBM สามารถเพิ่ม SBM จาก 2.9 คร้ังต่อสัปดาห์ 
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เป็น 5.0 และ 5.3 คร้ังต่อสัปดาห์ ท่ีสัปดาห์ท่ี 2 และ 4 
ตามล าดบั ส่วน BSFS เพิ่มจาก 2.3 เป็น 3.7 และ 3.9 ท่ี
สัปดาห์ท่ี 2 และ 4 ตามล าดบัเช่นกนั(35)  

 ในผูป่้วยไตวายเร้ือรังจะมีปัญหาการขับถ่าย
เน่ืองจากการจ ากดัการบริโภคน ้ าและอาหารท่ีมีกากใย 
มีกิจกรรมทางกายลดลง มียาหลายอยา่งท่ีใชรั้กษาภาวะ
ไตวายเร้ือรังส่งผลใหเ้กิดภาวะทอ้งผกูเร้ือ และขอ้จ ากดั
ในการใช้ย าระบายบางกลุ่ ม เ น่ื องจากอา จ เ กิ ด
ผลขา้งเคียงมากขึ้นได ้ซ่ึงการมีภาวะทอ้งผูกเร้ือรังใน
ผูป่้วยไตวายเร้ือรัง จะส่งผลการด าเนินโรคท่ีแย่ลงของ
โรคไต การเกิดโรคเก่ียวกบัหลอดเลือดและหัวใจท่ีเพิ่ม
มากขึ้นถึง ร้อยละ 11 เพิ่มการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง 
ร้อยละ 19 และส่งผลต่ออตัราตายท่ีเพิ่มสูงขึ้นตามมา(36)  

การ ศึกษาของ  K a m e i  และคณะพบว่ า 
Elobixibat สามารถเพิ่มคุณภาพชีวิตท่ี  4 สัปดาห์ 
สามารถเพิ่ม SBM จาก 2.6 คร้ังต่อสัปดาห์ เป็น 4.1 คร้ัง
ต่อสัปดาห์ อย่างมีนัยส าคัญ และเพิ่ม BSFS จาก 1.9 
เป็น 3.6 อย่างมีนัยส าคัญ โดยไม่มีผลต่อระดับของ 
โซเดียม โปตสัเซียม แคลเซียม และ ฟอสเฟต แต่อย่าง
ใดท่ี 4 สัปดาห์ เช่นเดียวกบัการศึกษาของ Shono และ
คณะ ในกลุ่มประชากรไตวายเร้ือรังจ านวน 23 ราย 
พบว่า Elobixibat สามารถเพิ่ม SBM จาก 2.0 คร้ังต่อ
สัปดาห์ เป็น 4.9 คร้ังต่อสัปดาห์ อย่างมีนัยส าคญั และ
เพิ่ม BSFS จาก 2.2 เป็น 4.2 อย่างมีนัยส าคัญท่ี 12 
สัปดาห์ โดยไม่มีผลต่อระดบัของ โซเดียม โปตสัเซียม 
แคลเซียม นอกจากน้ียงัพบว่ามีการลดลงของ Inter-
dialytic weight gain คือจาก 5.68±0.82% ลดลงเหลือ 
4.54±1.34% ท่ี 12 สัปดาห์ (37) และในการศึกษาของ 
Matsuyama และคณะ ในกลุ่มประชากรไตวายเร้ือรัง
จ านวน 42 ราย พบว่า Elobixibat เพิ่มจ านวนคร้ังของ
การถ่ายจาก 0.5±0.4 คร้ังต่อวนัไปเป็น 1.1±0.6 คร้ังต่อ

วนัอย่างมีนัยส าคัญ  (p<0.001) โดยไม่ขึ้ นกับระดับ
ความรุนแรงของภาวะไตวายเร้ือรัง หรือการท่ีมีการใช้
ยาระบายกลุ่มอ่ืนอยู่ก่อนหรือไม่ก็ตาม(38) จากขอ้มูลดัง่
กล่าวขา้งตน้แสดงถึงประสิทธิภาพและความปลอดภยั
ของยา Elobixibat ในผูสู้งอายุ และผูป่้วยไตวายเร้ือรัง 
แต่ยงัคงตอ้งรอการศึกษาท่ีมีขนาดใหญ่กว่าน้ีและมีการ
ติดตามการรักษาท่ียาวนานกว่าน้ีต่อไปถึงผลในระยะ
ยาว 

 
อภิปรายและสรุปผล 

 อาการท้องผูกเร้ือรังเป็นปัญหาของระบบ
ทางเดินอาหารเร้ือรังท่ีพบไดบ้่อย การรักษาในปัจจุบนั
ประกอบดว้ยการปรับเปล่ียนพฤติกรรมและการใช้ยา 
โดยในรายท่ีมีอาการน้อยไม่รบกวนคุณภาพชีวิตอาจ
พิจารณาให้ปรับเปล่ียนพฤติกรรมเป็นหลกั ในรายท่ี
อาการปานกลางคือมีผลต่อคุณภาพชีวิตจ าเป็นตอ้งใช้
ยาช่วยบรรเทาอาการร่วมด้วย ในรายท่ีรุนแรงไม่
ตอบสนองต่อยาอาจพิจารณาเพิ่มยาระบายท่ีมีกลไก
การออกฤทธ์ิแตกต่างกนั หรืออาจพิจารณาใช้ยารักษา
ทอ้งผูกเร้ือรังกลุ่มใหม่ต่อไป แต่ในรายท่ีเป็นทอ้งผูก
เร้ือรังชนิดทุติยภูมิคงตอ้งรักษาท่ีสาเหตุ ปัจจุบนัยาท่ี
ผ่านการรับรองส าหรับการรักษาอาการทอ้งผูกเร้ือรังมี
กลไกการท างานผ่านทาง เพิ่มสารคัดหลั่งหลั่งของ
ล าไส้อันได้แก่ Osmotic laxatives และ Intestinal 
secretagogues ผ่านกลไกเพิ่มการบีบตวัของล าไส้ใหญ่ 
คือ 5HT4 receptor agonists ส่วน Elobixibat เป็นยาตวั
แรกท่ีออกฤทธ์ิ โดยเพิ่มกรดน ้ าดีในล าไส้ใหญ่ โดยไป
ยบัยั้งการล าเลียงกรดน ้ าดีของ Ileal ท าให้การเร่งการ
ขบัเคล่ือนของล าไส้ใหญ่ (Colonic transit) โดยเพิ่มการ
บีบตวัของล าไส้ และกระตุน้การหลัง่ของสารน ้ าและ
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เกลือแร่อนัเป็นผลมาจากการเพิ่มขึ้นของกรดน ้ าดีใน
ล าไส้  

จากหลายการศึกษาทางคลินิกแสดงให้เห็นถึง
ประสิทธิภาพ Elobixibat ไปในทางเดียวกนัคือหลงัจาก
ใช้ยาไปนานหน่ึงสัปดาห์สามารถปรับความอ่อนนุ่ม
ของอุจจาระ เพิ่มความถ่ีของการถ่ายในกลุ่มประชากร
ต่าง ๆ ท่ีไดรั้บการวินิจฉัยว่าเป็นทอ้งผูกเร้ือรัง และคง
ประสิทธิภาพไดน้านถึง 52 สัปดาห์ Elobixibat ท าให้
เกิดอาการไม่พึงประสงคเ์ลก็นอ้ย โดยทัว่ไปมกัมีอาการ
ปวดท้องและท้องเสีย อย่างไรก็ตามการศึกษาของ 
Elobixibat ส่วนใหญ่อยู่ในประเทศญ่ีปุ่ นโดยเป็น
การศึกษาแบบ Randomized controlled ท่ีสั้ นอยู่ท่ี 2 
สัปดาห์ และติดตามต่อ 52 สัปดาห์ เพือ่ศึกษาดา้นความ
ปลอดภัยในระยะยาว ดังนั้ นย ังคงต้องการข้อมูล
การศึกษาท่ียาวนานกว่าน้ี ในกลุ่มประชากรท่ีแตกต่าง
ออกไป โดยเฉพาะในผูป่้วยกลุ่มย่อยมีอาการท้องผูก
เร้ือรัง และมีสังเคราะห์กรดน ้ าดีลดลง ลดระดับของ
กรดน ้ าดีปฐมภูมิ หรือ กรดน ้ าดีทุติยภูมิอาจพิจารณา
การรักษาอาการท้องผูกเร้ือรังด้วยยายบัย ั้งการขนส่ง
กรดน ้าดีเป็นหลกั ต่อไป 
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