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ข้อมูลที่จ�าเป็นในการวางระบบก�ากับดูแล

กัญชาและกัญชง 

 กญัชง (Cannabis sativa L.subsp. sativa) หรอื เฮมพ์ (Hemp) และกญัชา (Cannabis sativa L.) ม ี

ต้นกำาเนิดมาจากพืชเดิมชนิดเดียวกัน ลักษณะภายนอกหรือสัณฐานวิทยาของพืชทั้งสองชนิดนี้ 

จึงมีความแตกต่างกันน้อยมากจนยากในการจำาแนก แต่จากการที่พืชทั้งสองชนิดนี้มีการใช้ประโยชน์ 

อย่างกว้างขวางมาเป็นระยะเวลายาวนาน จงึทำาให้มกีารคดัเลอืกพนัธุเ์พื่อให้ได้สายพนัธุท์ี่มคีณุสมบตัดิ ี

และเหมาะสมที่สดุ ตรงตามวตัถปุระสงค์ของการใช้ประโยชน์ 

 จากการศกึษาคณุสมบตัทิางเคม ีพบว่าลกัษณะทางเคมเีป็นลกัษณะเสรมิสำาคญั สามารถใช้กำาหนด

ความเป็นพชืเสพตดิจากปรมิาณสารในกญัชงและกญัชาได้ โดยการวเิคราะห์ประเภทของสารออกฤทธิ์

ด้วยเทคนคิ Thin Layer Chromatography (TLC) และการวเิคราะห์ปรมิาณสารออกฤทธิ์ด้วย Gas Chro-

matography (GC) ในทางกฎหมายสากล พชืที่ให้ปรมิาณ THC น้อยกว่า 0.3% ไม่ถอืว่าเป็นพชืเสพตดิ 

และกญัชงที่ปลูกเป็นอตุสาหกรรมจะต้องมปีรมิาณ THC ตำ่ากว่าเกณฑ์มาตรฐาน

THC (∆Delta-9-tetrahydrocannabinol) (%) 1-20 < 1

CBD (Cannabidiol): THC < 2 ≥ 2

% fifiber สูงสดุ 15 % 35 %

ลักษณะ กัญชา เฮมพ์

ต�ร�งที่	1		ความแตกต่างทางลกัษณะทางเคมขีองพชืกญัชาและกญัชง
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1. องค์ประกอบทางเคมี (Phytochemistry)
 ของพืชกัญชาและกัญชง

 พืชกัญชาและกัญชง ประกอบไปด้วยองค์ประกอบทางเคมีที่สำาคัญ จำานวน 3 กลุ่ม ได้แก ่

แคนาบนิอยด์ ฟลาโวนอยด์ และเทอร์ปีน โดยในส่วนต่าง ๆ ของพชืมอีงค์ประกอบทางเคมทีี่แตกต่าง

กนั ทั้งนี้จากรายงานการศกึษาของ Ethan B. Russo และ Jahan Marcu ปี ค.ศ. 2017 ได้ทำาการรวบรวม

ข้อมูลการวเิคราะห์องค์ประกอบทางเคมขีอง Cannabis plant และการศกึษาของ Jin และคณะ ในปี 

ค.ศ. 2020 ได้ทำาการวิเคราะห์องค์ประกอบทางเคมีส่วนต่าง ๆ ของ Cannabis plant แสดงได้ดัง 

ตารางที่ 2

ช่อดอก 15.77–20.37 1.28–2.14 0.07–0.14

ใบ 1.10–2.10 0.13–0.28 0.34–0.44

ลำาต้น - Sterol 0.07–0.08
Triterpenoids 0.05–0.15

35 %

ราก - Sterol 0.06–0.09
Triterpenoids 0.13–0.24

-

ส่วนของพืช % Cannabinoids % Terpenoids % Flavonoids

ต�ร�งที่	2  องค์ประกอบทางเคมสี่วนต่าง ๆ ของ Cannabis plant (Jin et al, 2020)

 กลุม่แคนนาบนิอยด์ (cannabinoids) มสีารที่สำาคญัได้แก่ ∆ Delta-9-tetrahydrocannabinol (∆Delta-9-THC) 

ซึ่งมฤีทธิ์ต่อจติประสาท ส่วน cannabinoids อื่น ๆ อาจมฤีทธิ์ต่อจติประสาทน้อยกว่า THC หรอืไม่มผีล

ต่อจติประสาท ซึ่งสารดงักล่าว ได้แก่ cannabidiolic acid (CBDA), cannabidiol (CBD), cannabigerol (CBG), 

cannabichromene (CBC), cannabinol (CBN), cannabicyclol (CBL) และ cannabinodiol (CBND) และอนพุนัธ์ 

C19 โดยสารในกลุ่ม cannabinoids จะมีปริมาณมากหรือน้อยขึ้นกับส่วนของพืชและระยะการเจริญ

เตบิโตของพชื ซึ่งเป็นไปตามตารางที่ 3 (Khan et al, 2014)
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ต�ร�งที่	3 ความเข้มข้นของสารสำาคญัในส่วนต่าง ๆ ของพชืและระยะเวลาการเจรญิเตบิโต

Flowers
Youngest leaves of uppermost nodes

Older leaves along the axis 
Petioles 
Stems/ hurd 
Outside of the Seeds 
Seed coat and kernel 
Roots 

Different	parts	of	the	plant Growing	stage

Prior to flflflowering
From flflowering to physiological 
maturity
Seedings

 สาร THC มปีรมิาณแตกต่างกนัในส่วนต่าง ๆ ของพชื โดยพบปรมิาณสูงสดุในดอก รองลงมาคอื 

ใบ ลำาต้น ราก และเมลด็แห้ง เท่ากบั 15.2, 0.8, 0.3, 0.0 และ 0.0% w/w ตามลำาดบั (Ryz et al., 2017) 

ทั้งนี้จากการรวบรวมผลการศึกษาวิจัยที่มีการวิเคราะห์องค์ประกอบทางเคมีของส่วนต่าง ๆ ของพืช

กญัชาและกญัชง พบข้อมูลดงันี้

	 1.1	เมล็ดกัญชง	(Hemp	seed)

 ประกอบด้วยนำ้ามนั 19–38% โปรตนี 20–38% เส้นใย 27–36% แร่ธาต ุ4–6% และสารอื่น ๆ ที่มี

คณุค่าทางอาหาร ได้แก่ tocopherols, carotenoids และ phenolic compounds โดยส่วนของนำ้ามนัประกอบ

ด้วยกรดไขมนัชนดิ polyunsaturated fatty acids (PUFAs) มากกว่า 80%  สดัส่วนของ linoleic acid (18:2 

ω-6) ต่อ alpha-linolenic (18:3 ω-3) อยู่ในช่วง 2.1 ถงึ 3.1 ซึ่งมคีวามสำาคญัที่ทำาให้นำ้ามนัเมลด็กญัชง 

มีฤทธิ์ pro-aggregator, vasodilation, inflflammatory responses  นอกจากนี้ นำ้ามันเมล็ดกัญชงยังม ี

γ-linolenic acid (18:3: GLA) และ stearidonic acid (18:4: SDA) และสารกลุ่ม terpenoids, β-sitosterol 

และ methyl salicylate ซึ่งสารดงักล่าวกเ็ป็นสารที่มคีณุค่าทางอาหาร (Fathordoobady et al, 2019)

	 1.2	เส้นใยของกัญชง	(Hemp	hurd)

 ประกอบด้วย lignin (19-21%), hemicellulose (31-37%), cellulose (36-41%) และสารกลุ่ม 

phenolic acids และ aldehydes (ได้แก่ vanillin, syrinaldehyde, p-hydroxybenzadehyde, vanillic acid, 

syringic acid, p-coumaric acid, acetosyringone และ gallic acid) (Khan et al, 2014)
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ต�ร�งที่	4	การวเิคราะห์องค์ประกอบทางเคมขีองใบในการสกดัด้วยตวัทำาละลายต่าง ๆ

++high presence, +moderate presence, -absence

Solvents	extract

Tannins

Methanol + - - + ++ - + - + -
Ethanol + - - + ++ - + - + -
Ethyl acetate - + - + - - + - + -
Chloroform - + - ++ - - - - - +
Acetone + - - + + + + - - -
Hexane + + - ++ + + - - - +
Distilled water - - - - - + - - + +

Ca
te
ch
ol
ic

Ca
te
ch
ol
ic

G
ly
co
si
de

Te
rp
en
oi
ds

St
er
oi
ds

Fl
av
on
oi
ds

Fl
av
on
es

Ph
en
ol
s	

Sa
po
ni
ns

G
al
lic

	 1.3	ใบกัญชง	(Cannabis sativa	sub-species	indica)

 ประกอบไปด้วย alkaloids, glycosides, steroids, flflavonoids, flflavones, tannins, phenols และ 

saponins ดงัตารางที่ 4 (AHMED, M.et al, 2019) 

	 1.4	ช่อดอก	ใบ	เปลือกลำ�ต้น	และร�ก	

 การสกดัด้วย methanol และ 9:1 methanol/chloroform mixture พบว่าองค์ประกอบทางเคมขีอง 

cannabinoids มปีรมิาณสูงสดุอยู่ในช่อดอก ตามด้วยใบ เปลอืกลำาต้น และราก ตามลำาดบั โดยราก 

มปีรมิาณ cannabinoids อยู่ระหว่าง 0.001% และ0.004% ซึ่งสอดคล้องกบัรายงานการศกึษาอื่น ๆ ที่มี

ปรมิาณเท่ากบั 0% และ 0.03% เปลอืกลำาต้นมปีรมิาณ cannabinoids อยูร่ะหว่าง 0.005% และ 0.008% 

โดยพบในปริมาณน้อยกว่ารายงานการศึกษาก่อนหน้าที่มีปริมาณเท่ากับ 0.02% และ 0.1–0.3% 

ซึ่งความแตกต่างอาจเกิดขึ้นได้จากความหลากหลายของสารสำาคัญ และตำาแหน่งของการตัดมาใช้ 

ในตวัอย่างเช่น ตำาแหน่งที่ถดัจากราก นอกจากนี้ ใบมปีรมิาณ total cannabinoids อยู่ระหว่าง 1.10% 

และ 2.10% ซึ่งสอดคล้องกบัรายงานการศกึษาก่อนหน้าที่รายงานปรมิาณ cannabinoids เท่ากบั 1–2% 

และ 1.40–1.75% แต่ไม่สอดคล้องกบับางรายงานการศกึษาที่รายงานปรมิาณ เท่ากบั 0.05%  และ 

ในช่อดอกมปีรมิาณ cannabinoids อยูร่ะหว่าง 15.77% และ 20.37% ทั้งนี้ cannabinoids ในพชืส่วนใหญ่

อยู่ในรูปของ carboxylic acids โดยความร้อนหรือแสงจะกระตุ้นให้เกิดกระบวนการ decarboxylation 

เปลี่ยนเป็น neutral form ซึ่งรปูแบบของ cannabinoids ที่รวมถงึ CBDV, CBG, CBD, THCV, Delta-9 -THC, 

และ CBC มกัจะตรวจไม่พบหรอืพบน้อยกว่าในรูปของ acid cannabinoids นอกจากนี้ CBN ตรวจพบ

น้อยกว่า 0.01% ในใบและช่อดอก (Jin et al, 2020)
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	 1.5	ร�ก

 Cannabis roots ประกอบไปด้วยองค์ประกอบทางเคมีหลากหลายชนิด ได้แก่ triterpenoids, 

monoterpenes, alkaloids, sterols และสารอื่น ๆ ดงัตารางที่ 5 ทั้งนี้ cannabis roots ไม่พบสารในกลุ่ม 

cannabinoids ในปรมิาณที่มนียัสำาคญั

ต�ร�งที่	5  องค์ประกอบทางเคมใีนราก (Ryz et al., 2017)

Triterpenoids 
 Friedeline 7.5-12.8 mg/kg
 Epifriedelanol 14.5-21.3 mg/kg
Monoterpenes From initial 2 kg sample of dried powdered roots, 

2.3 g oil fraction (extracted with n-hexane) from 
the root extract was identifified as 77.7%  carvone 
and 23.3% dihydrocarvone.

 Carvone 
 Dihydrocarvone 

Alkaloids
 Cannabisativine 2.5 mg/kg
 Anhydrocannabisativine 0.3 mg/kg
Sterols
 Sitosterol 1.5%
 Campesterol 0.78%
 Stigmasterol 0.56%
N-(p-hydroxy-β-phenylethyl)-p-hydroxy-trans-cinnamamide
Choline

1.6 mg/kg

Active compounds in cannabis root Amount/concentration
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2. ฤทธิท์างชีวภาพและความปลอดภัย
(biological activity and safety) 

 2.1	เภสัชพลศ�สตร์	(pharmacodynamics)	

 	 2.1.1	CBD5

  Cannabidiol (CBD) แม้จะเป็นสารในกลุ่ม cannabinoids เช่นเดียวกับ Delta-9-tetrahydrocan- 

nabinol (THC) แต่ CBD มคีวามชอบจบักบั cannabinoid receptor ตำ่ามาก ทั้ง CB1 (Ki 4350 – >10,000 

nM) และ CB2 receptor (Ki 2399- >10,000 nM) มกีารศกึษาทางเภสชัวทิยาในหลอดทดลอง พบว่า 

สามารถต้านฤทธิ์การกระตุ้น CB1/CB2 receptor ได้ แต่คาดว่าน่าจะเป็นผลทางอ้อม หรอือาจออกฤทธิ์

เป็น inverse agonist หรอื negative allosteric modulator แต่มฤีทธิ์อ่อนหรอืต้องใช้ความเข้มข้นสูง CBD 

ยงัออกฤทธิ์ต่อโมเลกลุต่าง ๆ หลายชนดิ โดยมผีลต่อทั้ง receptors และ voltage-gated ion channels 

ดงัสรปุได้ในตารางที่ 6 

ต�ร�งท่ี	 6	 โมเลกุลที่เป็นเป้าหมายในการออกฤทธิ์ของ CBD และการออกฤทธิ์ที่มีสมมติฐานว่า 

น่าจะเป็นกลไกต้านอาการชกั

Orphan	G-protein-coupled	receptors	 	
• GPR55 Antagonist √ ✓
• GPR18 Antagonist
Serotonin	receptors
• 5-HT1A Agonist √ ✓
• 5-HT2A Antagonist √ ✓
• 5-HT3A Antagonist √ ✓
Ligand-gated	ion	channels	
Glycine receptor (α1, α3) Positive allosteric 

modulator
√ ✓

GABAA Positive allosteric 
modulator

√ ✓

Voltage-gated	ion	channels
Voltage-gated sodium channels (Nav) : Nav1.1, 
Nav1.2, Nav1.3, Nav1.4, Nav1.5, Nav1.6, Nav1.7, 
Nav1.8, Nav1.9

Blockers
√ ✓

Voltage-gated calcium channels (Cav) : T-type 
Cav3.1, Cav3.2, Cav3.3

Blockers
√ ✓

Receptors/ion channels ผลของ CBD มีสมมติฐานว่าน่าจะเป็นกลไก
ต้านอาการชักของ CBD
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  กลไกที่สำาคญัที่ CBD อาจให้ฤทธิ์ต้านอาการชกัได้ คอืการยบัยั้ง voltage-gated ion channels 

เช่น Nav (คล้าย phenytoin หรอื carbamazepine) และ Cav (คล้าย valproate) โดยมคี่า IC50 ต่อ Nav 

และ Cav ในหลอดทดลอง อยู่ในช่วง 0.4-4 µM ซึ่งระดบัยาในสมองอยู่ในช่วงประมาณ 21.9 µM จงึเป็น

ไปได้ว่าน่าจะมผีลดงักล่าว

  2.1.2	THC6

   Delta-9 -THC เป็นสารในกลุ่ม cannabinoids ที่ม ี4 stereoisomers ได้แก่ 

     1) (-)-trans- Delta-9 -THC เป็น stereoisomer เพยีงชนดิเดยีวที่พบตามธรรมชาตใินพชื

กญัชา โดยพบในรูปของ (-)-trans- Delta-9 -tetrahydrocannabinolic acid ซึ่งสามารถถูกเปลี่ยนแปลงเป็น 

(-)-trans-Delta-9 -THC ได้โดยปฏกิริยิา decarboxylation โดยมคีวามร้อนเป็นตวัเร่ง   International Non-

proprietary Name ของ (-)-trans- Delta-9 -THC คอื dronabinol 

     2) (+)-trans- Delta-9 -THC 

     3) (-)-cis- Delta-9 -THC 

     4) (+)-cis- Delta-9 -THC 

  การศกึษาทางเภสชัวทิยาของ Delta-9 -THC ส่วนใหญ่เป็นการศกึษาฤทธิ์ของ (-)-trans-Delta-9-

THC โดยเชื่อว่า Delta-9 -THC มคีวามแรงมากกว่า stereoisomers อื่น ๆ 10-100 เท่า ในการทำาให้เกดิ 

hypothermia ซึ่งเป็นการตอบสนองที่สำาคญัของสารในกลุ่มนี้เมื่อทดสอบในสตัว์ทดลอง 

  THC ม ีaffifinity สูงต่อ cannabinoids receptor CB1 (ki 5.05-80.3 nM) และ CB2 (ki 30.13-75.3 

nM) โดยออกฤทธิ์เป็น partial agonist ต่อทั้ง 2 receptor ที่ความเข้มข้นในระดบักลาง (ประมาณ 100 

nM) จะสามารถกระตุ้น CB1 และ CB2 receptor ได้ 65% และ 58% ตามลำาดบั ซึ่งผลการกระตุ้น CB1 

และ CB2 นี้แรงกว่า endocannabinoids ที่พบในร่างกาย เช่น anandamide และ 2-arachidonoyl glycerol 

ประมาณ 3-4 เท่า 

  THC ยงัออกฤทธิ์ต่อโมเลกลุต่าง ๆ หลายชนดิ โดยมผีลต่อทั้ง receptors และ voltage-gated 

ion channels ต่าง ๆ ดงัสรปุได้ในตารางที่ 7

Others
Adenosine 1A Agonist √ ✓
µμ - and δ-opioid receptor Positive allosteric 

Modulator
√ ✓

Peroxisome proliferator-activated receptor-γ (PPAR-γ) Agonist √ ✓
Transient receptor potential (TRP) ion channels 
(TRPV1, 2, 3, TRPA1)

Agonist and 
desensitization

√ ✓

Anandamide uptake Inhibitor √ ✓
Adenosine uptake Inhibitor √ ✓

Receptors/ion channels ผลของ CBD มีสมมติฐานว่าน่าจะเป็นกลไก
ต้านอาการชักของ CBD
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ต�ร�งที่	7  โมเลกลุที่เป็นเป้าหมายในการออกฤทธิ์ของ ∆Delta-9 -THC และการออกฤทธิ์ที่มสีมมตฐิาน

ว่าน่าจะสมัพนัธ์กบัประสทิธผิล

Cannabinoid	receptor
• CB1 Agonist √ ✓ √ ✓
• CB2 Agonist
Orphan	G-protein-coupled	receptors
• GPR55 Agonist
• GPR18 Agonist
Serotonin	receptors
• 5-HT3A Antagonist  ✓
Ligand-gated	ion	channels
Glycine receptor (α1, α1β1) Positive allosteric 

modulator
√ ✓

GABAA Positive allosteric 
modulator

√ ✓

Others
µμ - and δ-opioid receptor Positive allosteric 

modulator
√ ✓

Peroxisome proliferator-activated receptor-γ 
(PPAR-γ)

Agonist
√ ✓

Transient receptor potential (TRP) ion
channels 

Agonist
(TRPV2, TRPA1)
Antagonist 
(TRPM8)

 ✓

Receptors/ion channels Δ 9-THC
มีสมมติฐานว่าน่าจะสัมพันธ์กับประสิทธิผล
เพ่ิมความอยากอาหาร ต้านอาเจียน

  กลไกสำาคัญที่อาจให้ฤทธิ์เพิ่มความอยากอาหารและต้านการอาเจียนเชื่อว่าเกิดจากการ 

กระตุน้ CB1 ซึ่งพบกระจายอยูใ่นสมองส่วนที่ควบคมุความอยากอาหาร เช่น ventromedial hypothalamus 

และสมองส่วนที่ควบคมุการอาเจยีน รวมทั้งในระบบทางเดนิอาหาร และยงัพบ CB1 กระจายอยู่ทั่วไป

ในระบบประสาทส่วนกลาง ที่พบหนาแน่น ได้แก่ บรเิวณ striatum และ cerebellum ซึ่งควบคมุการ

เคลื่อนไหว, cingulate cortex และ amygdala ซึ่งควบคมุอารมณ์, hippocampus ซึ่งควบคมุอารมณ์และ

ความจำา รวมทั้งพบที่ brain reward pathway ทำาให้ Delta-9 -THC มฤีทธิ์ต่อจติและประสาทและมคีวาม

เสี่ยงต่อการเสพตดิ

  นอกจากนี้ยงัพบ CB1 กระจายอยู่เกอืบทกุอวยัวะในร่างกาย ทำาให้มผีลทางเภสชัวทิยาอย่าง

กว้างขวาง เช่น เนื้อเยื่อในระบบไหลเวยีนโลหติ (เซลล์กล้ามเนื้อหวัใจ เยื่อบผุนงัหลอดเลอืด กล้ามเนื้อ

เรยีบของหลอดเลอืด เมด็เลอืดขาว เกลด็เลอืด) โดยเฉพาะการทำาให้หวัใจเต้นเรว็ และยงัอาจมผีลต่อ

ระบบต่อมไร้ท่อและอวยัวะที่เกี่ยวข้องกบัการเผาผลาญพลงังาน เช่น ตบั ตบัอ่อน เนื้อเยื่อไขมนั และ

กล้ามเนื้อลาย
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	 2.2	เภสัชจลนศ�สตร์	(pharmacokinetics)	

  2.2.1	CBD5

     2.2.1.1 Absorption 

     CBD ถูกถูดซมึได้น้อยจากทางเดนิอาหารโดยม ี oral bioavailability 7-13% อาหารที่มี

แคลอรีสูงมีผลเพิ่มระดับยาสูงสุดในเลือด (Cmax) และเพิ่มพื้นที่ใต้กราฟระหว่างเวลาและระดับยาใน

เลอืด (area under the curve; AUC) ได้ 5 และ 4 เท่าตามลำาดบั  เมื่อให้ในขนาด 5-20 mg/kg มคีวาม

สมัพนัธ์ระหว่างขนาดยาที่ให้และระดบัยาในเลอืดเป็นเส้นตรง แต่หากให้ในขนาดสูงกว่านี้จะมลีกัษณะ

ไม่เป็นเส้นตรงอาจเพราะเกิดความอิ่มตัวในการดูดซึมยา มี Tmax = 2.5-5 ชั่วโมงที่ steady state 

การให้ด้วยรูปแบบอื่น ๆ อาจมีพารามิเตอร์เภสัชจลนศาสตร์ (Cmax, Tmax และ AUC) ของ CBD 

แตกต่างกนั จะเหน็ได้ว่าแม้เป็นยาในขนาดเดยีวกนัแต่เมื่อให้ด้วยวธิกีารให้ยาต่างกนั เช่น oral capsule 

หรอื oromucosal spray/drop กอ็าจมพีารามเิตอร์เภสชัจลนศาสตร์แตกต่างกนั และมขี้อมูลว่า การให้

แบบ oromucosal spray ม ีbioavailability 4% หรอื oromucosal drop (CBD เดี่ยว 5 mg/ml ใน glycerol: 

ethanol:propylene glycol (4:4:2), with peppermint flflavouring) ม ีTmax <130 นาท ีซึ่งแตกต่างจากแบบ 

oral

     2.2.1.2 Distribution 

     CBD จบักบัโปรตนีในเลอืดได้ 94% มปีรมิาตรการกระจายสงูมากถงึ 20,963-42,849 ลติร

หรอืประมาณ 32 L/kg จงึสามารถกระจายเข้าสู่เนื้อเยื่อไขมนัได้ดี

     2.2.1.3 Metabolism 

     CBD ม ีfifirst pass metabolism สงู ถกูเปลี่ยนแปลงที่ตบัเป็นหลกั โดยผ่านกลไกหลกั คอื

ปฏกิริยิา hydroxylation โดยเป็น substrate ของ cytochrome P450 (CYP) หลายชนดิ CBD ถกูเปลี่ยนแปลง

เป็น 7-hydroxy-CBD (7-OH-CBD) โดย CYP3A4 และ 6ßβ-7-hydroxy-CBD โดย CYP3A4 และ CYP2C9 

และยงัพบ metabolite อื่นได้อกีมากกว่า 30 ชนดิ ในจำานวนนี้ 7-hydroxy-CBD อาจมฤีทธิ์ทางเภสชัวทิยา 

และ metabolite ที่พบมากที่สดุในเลอืด คอื 7-carboxy-CBD (7-COOH-CBD) นอกจากนี้ยงัถกูเปลี่ยนแปลง

ด้วย CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9 และ CYP2D6 แต่เป็นส่วนน้อย เนื่องจากถูกเปลี่ยนแปลงที่ตบัเป็น

ส่วนใหญ่ จงึต้องปรบัลดขนาดยาในผู้ป่วยโรคตบั

     2.2.1.4 Elimination 

     CBD ถกูขบัออกทางอจุจาระเป็นหลกั และขบัทางไตเป็นส่วนน้อย ม ีelimination half-life 

ประมาณ 56-61 ชั่วโมง
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 	 2.2.2	THC6

     2.2.2.1 Absorption

∆     Delta-9 -THC ถูกดูดซมึและม ีbioavailability แตกต่างกนัตามวธิบีรหิารยา เช่น จากการ

สูบ (inhalation) ม ีbioavailability 2-56% ซึ่งแปรผนัค่อนข้างสูง, จากการกนิม ีbioavailability 10-20%, 

การให้แบบ oromucosal ไม่ได้มีรายงาน bioavailability ชัดเจน แต่มีรายงานการศึกษาว่าน่าจะมีค่า

ประมาณ 5-7%

- Oromucosal drop มกีารศกึษาเภสชัจลนศาสตร์ในอาสาสมคัรที่เคยสูบกญัชามาก่อน 

จำานวน 6 คน ที่ไดร้บั THC sublingual drops (5 mg/ml ใน glycerol:ethanol:propylene glycol 4:4:2) ตรวจ

พบความเข้มข้นเฉลี่ยของ THC ในพลาสมามากกว่า 1 ng/mL (ช่วงเวลาที่ตรวจพบ คอื 15-60 นาท)ี 

และหลงัได้รบัยานาน 360 นาท ีระดบั THC ตำ่ากว่า 1 ng/mL มรีะดบัยาสงูสดุในพลาสมา (Cmax) เฉลี่ย

เท่ากบั 5.77 ng/mL และเวลาที่ระดบัยาในพลาสมาสงูสดุ (Tmax) คอืภายใน 110 นาท ีส่วน Cmax และ 

Tmax ของ 11-hydroxy THC (active metabolite) คอื 7.29 ng/mL ภายใน 110 นาที

- Oral capsule/solution การให้ด้วยวธิกีารกนิ THC capsule ขนาด 5 หรอื 15 mg ใน

อาสาสมคัรที่เคยสูบกญัชามาก่อนจำานวน 9 ราย พบว่า Cmax คอื 4.7 และ 14.3 ng/mL และ Tmax 

คือ 3.2 และ 3.4 ชั่วโมง ตามลำาดับ แต่มีรายงานจากแหล่งอื่นว่าการให้ด้วยวิธีการกินอาจพบ 

Tmax ล่าช้าได้ 4-6 ชั่วโมง อกีการศกึษาหนึ่งในอาสาสมคัรสขุภาพดจีำานวน 51 คนที่ได้รบั ∆Delta-9  -THC 

(dronabinol) แบบ capsule 5 mg หรอื แบบ oral solution 4.25 mg ให้ครั้งเดยีวหลงัอดอาหาร พบว่า 

Cmax และ area under curve (AUC) ในแต่ละบคุคลแตกต่างกนั โดยแบบ capsule พบว่าม ีCmax และ 

AUC ในแต่ละบคุคลต่างกนัได้ 54% และ 37% ส่วนแบบ oral solution ม ีCmax และ AUC แตกต่าง

กนัได้ 66% และ 14% ตามลำาดบั แสดงให้เหน็ว่าแม้จะได้รบัยาขนาดใกล้เคยีงกนั แต่เภสชัจลนศาสตร์

ของยาในแต่ละบคุคลแตกต่างกนัอย่างมาก และขึ้นกบัรูปแบบเภสชัภณัฑ์ที่ให้ โดยขนาดยา dronabinol 

capsule 2.5 mg สมมูลกบั oral solution 2.1 mg

   2.2.2.2 Distribution

   Delta-9 -THC จบักบั lipoprotein ในเลอืดได้สูงมาก มรีะดบัยาอสิระในเลอืดน้อยกว่า 5% 

(จบักบัโปรตนีมากกว่า 95%) มค่ีาปรมิาตรการกระจาย 3.4 L/kg จงึสามารถกระจายเข้าสู่เนื้อเยื่อไขมนั

ได้ดี

     2.2.2.3 Metabolism

     THC มี fifirst pass metabolism สูง ถูกเปลี่ยนแปลงที่ตับเป็นหลักโดยผ่านกลไกหลัก 

คือปฏิกิริยา hydroxylation โดยเป็น substrate ของ cytochrome P450 (CYP) หลายชนิด THC ถูก

เปลี่ยนแปลงโดย CYP2C9 เป็นหลกัได้เป็น 11-hydroxy-THC (11-OH-THC) ซึ่งยงัคงมฤีทธิ์ psychoactive 

ในผู้ที่มีพันธุกรรมซึ่งระดับการทำางานของเอนไซม์ CYP2C9 ลดลง พบว่า ทำาให้พารามิเตอร์ทาง 

เภสชัจลนศาสตร์เปลี่ยนแปลงไปหลายค่า โดยเฉพาะ Cmax ที่เพิ่มขึ้น 1-2 เท่า และ AUC ที่เพิ่มขึ้น 

2-3 เท่า
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     CYP3A4 มบีทบาทรองลงมาโดยเปลี่ยนแปลง ∆Delta-9 -THC เป็น 8ßβ-OH-THC ซึ่งเป็น 

inactive metabolite นอกจากนี้ยงัอาจม ีCYP450 ชนดิอื่น ๆ ที่เกี่ยวข้องด้วย เช่น CYP2C19, UDP-glucu-

ronosyltransferase (UGT) และยังพบ metabolite อื่น ๆ อีกมากกว่า 100 ชนิด และเนื่องจากถูก

เปลี่ยนแปลงที่ตบัเป็นส่วนใหญ่ จงึต้องปรบัลดขนาดยาในผู้ป่วยโรคตบั

     2.2.2.4 Elimination

     THC ถูกขับออกทางอุจจาระเป็นหลักประมาณ 80% ในรูปของ metabolite และ 

มนี้อยกว่า 5% ที่ถูกขบัออกทางอจุจาระในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง และขบัทางไตเป็นส่วนน้อย ม ี initial 

half-life 4-5 ชั่วโมง และ terminal half-life ประมาณ 20-36 ชั่วโมง

	 2.3	ข้อมูลด้�นพิษวิทย�	(toxicological	data)	

	 	 2.3.1	CBD5

     2.3.1.1 ข้อมูลสรปุจากการศกึษา acute หรอื repeat-dose toxicity studies, reproductive/ 

developmental toxicity, genotoxicity, carcinogenicity

     CBD จดัเป็นสารที่มพีษิตำ่า การศกึษาถงึพษิต่อระบบต่าง ๆ ของ CBD มคี่อนข้างจำากดั 

ส่วนใหญ่เป็นงานวจิยัในอดตีที่ Bergamaschi และคณะ และ Ifflfland และคณะ ได้ทบทวนวรรณกรรม

ไว้ พอจะสรปุประเดน็สำาคญัได้ดงันี้

- การให้ CBD แก่หนูทดลองในขนาด 3-30 mg/kg ด้วยการฉีดเข้าช่องท้องเป็นเวลา 

14 วนั ไม่มผีลต่อความดนัโลหติ อตัราการเต้นของหวัใจ อณุหภูมกิาย ระดบันำ้าตาลในเลอืด, pH, pCO2, 

pO2, hematocrit, K+ และ Na+ รวมถึงไม่เปลี่ยนแปลง gastrointestinal transit และไม่ทำาให้เกิดการ

อาเจยีน  การฉดีเข้าช่องท้องในขนาด 60 mg/kg สปัดาห์ละ 3 ครั้ง เป็นเวลา 12 สปัดาห์ ไม่พบว่า

ทำาให้เกดิความผดิปกตขิองการสั่งการกล้ามเนื้อ (เช่น กล้ามเนื้อไม่ประสาน หลงัโก่ง สั่น หางแขง็) หรอื

การเปลี่ยนแปลงของพฤตกิรรมอื่น ๆ เช่น การส่งเสยีงร้อง การขบัถ่ายปัสสาวะและอจุจาระ 

- การศกึษาพษิเฉยีบพลนัของ CBD ในขนาดสูง คอื 150, 200, 225, 250, หรอื 300 mg/

kg โดยฉดีเข้าหลอดเลอืดดำาให้แก่ลงิ rhesus พบว่า ทำาให้เกดิอาการสั่น และมผีลกดระบบประสาท

ส่วนกลางภายใน 30 นาท ีและพบว่าทำาให้ชกั อาเจยีน ในขนาดตำ่าที่ทดสอบ พบว่าทำาให้หายใจเรว็

แรง ส่วนขนาดสูงทำาให้หายใจลดลงและทำาให้หวัใจเต้นช้าลง โดยสมัพนัธ์กบัขนาดยาและเวลา ทั้งนี้

ขนาดสูงยังทำาให้หัวใจล้มเหลว โดย CBD ขนาดมากกว่า 200 mg/kg มีผลทำาให้ลิงตายจากการ 

หยดุหายใจและหวัใจล้มเหลว ส่วนลงิที่ได้รบัในขนาดตำ่ากว่ามชีวีติรอดอกีประมาณ 1-3 วนั ในการให้ 

CBD 20, 100 หรอื 300 mg/kg ทางปาก เป็นเวลา 90 วนั พบว่า ลิงมอีตัราการเจรญิเตบิโต อณุหภูมิ

กาย และคลื่นไฟฟ้าหัวใจปกติ แต่พบว่าทำาให้ตับและไตโตขึ้น 13-56% และ 16-22% ตามลำาดับ 

โดยไม่สมัพนัธ์กบัขนาดยา นอกจากนี้ CBD 300 mg/kg ทำาให้หวัใจโตขึ้น 16-22% ทำาให้ลูกอณัฑะ 

เลก็ลง และลดการสร้างสเปิร์มในลงิเพศผู้
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- CBD มีฤทธิ์ที่หลากหลายต่อระบบภูมิคุ ้มกัน เช่น ต้านอักเสบ โดยลดระดับ 

proinflflammatory cytokines หลายชนิด เช่น tumor necrosis factor-α, interleukin-1ßβ, interleukin-6 

ทั้งในหลอดทดลองและในสตัว์ทดลอง แต่กล็ดระดบั anti-inflflammatory cytokine ด้วย เช่น interleukin-10 

ซึ่งมรีายงานว่า interleukin-10 มฤีทธิ์กดระดบั HIV ในเมด็เลอืดขาว โดยฤทธิ์ต่อภูมคิุ้มกนันี้ยงัไม่ทราบ 

อย่างมนียัสำาคญัในมนษุย์

-  ผลของ CBD ต่อการพฒันาของตวัอ่อนที่ความเข้มข้น 6.4, 3.2 และ 160 nM ไม่พบ

ว่ามีผลต่อการเจริญเติบโตของตัวอ่อนของหนูขาวเล็กในหลอดทดลอง แต่ยากจะสรุปผลเนื่องจาก 

หลกัฐานทางวชิาการยงัมจีำากดั

     ข้อมูลพษิวทิยาอื่น ๆ ที่ระบใุนเอกสารกำากบัยา Epidiolex และ Summary of Product 

Characteristics ของ Epidyolex ได้แก่

- Mutagenicity การศกึษาเกี่ยวกบั genotoxicity ไม่พบว่า CBD เป็นสารก่อกลายพนัธุ์ 

(mutagenic) หรอืทำาให้เกดิการหกัของโครโมโซม (clastogenic) แต่ยงัไม่มกีารศกึษาเพยีงพอที่จะสรปุว่า

เป็นสารก่อมะเรง็ (carcinogen) หรอืไม่

- Reproductive toxicity ไม่พบว่า CBD มีพิษต่อระบบสืบพันธุ์ในหนูทดลองทั้งเพศผู้ 

และเพศเมยีเมื่อให้ในขนาดมากถงึ 250 mg/kg/day (มากกว่าขนาดสูงสดุที่แนะนำาในมนษุย์ประมาณ 

60 เท่า) CBD ในขนาดสูง (125-250 mg/kg/day) มผีลลด fetal body weights ในกระต่าย (125 mg/kg/

day) หรือทำาให้ตัวอ่อนของหนูทดลองตาย (250 mg/kg/day) การติดตามการพัฒนาของตัวอ่อนก่อน 

และหลังคลอดในหนูทดลองของ CBD 75, 150 หรือ 250 mg/kg/day พบว่า มีผลชะลอพัฒนาการ 

โดยชะลอการเข้าสู่วยัเจรญิพนัธุ์ มพีฤตกิรรมเปลี่ยนแปลง (activity ลดลง) CBD ขนาด ≥ 150 mg/kg/

day ทำาให้ลูกอณัฑะของหนูตวัเตม็วยัมขีนาดเลก็ลง และมผีลต่อความสมบูรณ์ของสเปิร์ม 

- Juvenile toxicity การศึกษาในหนูอายุน้อย (4-77 วันหลังคลอด) ที่ให้ CBD 

0-25 mg/kg เข้าใต้ผวิหนงั โดยในช่วง 4-6 วนัแรก และให้ทางปาก 0-250 mg พบว่า ทำาให้นำ้าหนกัลด 

ชะลอการเข้าสู่วยัเจรญิพนัธุ์ของหนูเพศผู้ มผีลทางประสาทและพฤตกิรรม ลด bone mineral density 

และเซลล์ตบัผดิปกตแิบบม ีvacuolation แต่ไม่ได้รายงานถงึขนาดยาที่ไม่มผีลเหล่านี้ ขนาดยาตำ่าสดุที่

ทำาให้เกดิพษิต่อหนูอายนุ้อยคอื 15 mg/kg ฉดีเข้าใต้ผวิหนงั และ 100 mg/kg ให้ทางปาก ซึ่งสมัพนัธ์

กบัระดบัยาในเลอืดที่มากกว่า 20 เท่า เมื่อเปรยีบเทยีบกบัระดบัยาในเลอืดของเดก็ที่ได้รบัยาในขนาด 

20 mg/kg

- Abuse CBD จากการศกึษาในสตัว์ทดลองโดยใช้ drug discrimination study ไม่ทำาให้

เกดิ cannabinoid-like behavioural ซึ่งแตกต่างจาก Delta-9 -THC และไม่ทำาให้เกดิ self-administration ซึ่ง

สรปุได้ว่าไม่ทำาใหเ้กดิ rewarding effects ต่อมาผลการศกึษานี้ได้รบัการยนืยนัในมนษุย์ โดยศกึษาที่ให้ 

CBD ด้วยการกนิขนาด 200, 400 และ 800 mg ครั้งเดยีว ในผู้ที่สูบกญัชามาก่อน จำานวน 31 ราย พบ

ว่า CBD ในขนาดดงักล่าว ทำาให้เกดิความรู้สกึ high ไม่แตกต่างจากยาหลอก
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     2.3.1.2 เภสชัวทิยาความปลอดภยั (Safety Pharmacology) 

     มกีารศกึษาขนาดเลก็ โดยทำาในอาสาสมคัรสขุภาพด ี8 คน ที่ได้รบั CBD ขนาด 3 mg/

kg เป็นเวลา 30 วนั และในผู้ป่วยลมชกั 15 คน ในขนาด 200-300 mg/วนั เป็นเวลา 135 วนั พบว่าทน

ต่อยาได้ดี ไม่มีเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง และไม่พบความผิดปกติของทั้งคลื่นไฟฟ้าหัวใจและ

คลื่นไฟฟ้าสมอง การศกึษาที่ให้ CBD ด้วยการกนิในขนาด 200, 400 และ 800 mg ครั้งเดยีว ในผู้ที่ 

สูบกญัชามาก่อนจำานวน 31 ราย (เป็นกลุ่มผู้ใหญ่อายปุระมาณ 19-49 ปี เฉลี่ย 30 ปี) พบว่า CBD 

ในขนาดดงักล่าวไม่ได้มผีลต่ออตัราการเต้นของหวัใจ โดยในภาพรวมข้อมูลเกี่ยวกบัผลของ CBD ต่อ 

QT interval มคี่อนข้างน้อย ทาง USFDA จงึได้แนะนำาให้ทาง Greenwich Biosciences ศกึษาเพิ่มเตมิ

เกี่ยวกบัผลของยาในขนาดการรกัษาที่มตี่อการยดืช่วง QT interval 

     2.3.1.3 ข้อมูลความปลอดภยัของ CBD จากหน่วยงานกำากบัดูแลด้านอาหาร

      2.3.1.3.1 Food Standards Australia New Zealand (FSANZ)

      การใช้ CBD ในรูปแบบการรับประทานพบได้ในการศึกษาทางคลินิกใน 

อาสาสมคัรสขุภาพดแีละผูป่้วย แสดงไดด้งัตารางที่ 8  ซึ่งพบว่าการใช้ CBD มคีวามปลอดภยัในขนาด

การใช้มากกว่า 1000 mg ต่อวนั โดยไม่พบรายงานอาการข้างเคยีง (adverse effects) จากการรบัประทาน 

ทั้งนี้จากการศกึษาวจิยัพบว่า ขนาดการใช้ตำ่าสดุในมนษุย์ที่แสดงประสทิธผิล เท่ากบั 120 mg ต่อวนั 
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Consroe et al. 
(1979)

200 mg (single dose) 10 healthy volunteers were given oral 
placebo (glucose capsule and orange 
juice), CBD (200 mg capsule and 
orange juice), alcohol (1 g/kg in orange 
juice and glucose capsule), and CBD 
(200 mg capsule) plus alcohol (1 g/kg in 
orange juice) in a randomized, dou-
ble-blind, crossover, study.

CBD did not impair motor 
and mental performance. 
Alcohol and alcohol plus 
CBD produced similar 
levels of impairment.

Cunha et al. 
(1980)

700 mg/day for 6 
weeks

Double-blind, cross-over study with 
placebo and CBD in 15 patients with 
Huntington’s Disease.

CBD treatment was 
neither symptomatically 
effective nor associated 
with adverse effects.

Zuardi et al. 
(1993)

300 mg (single dose) Four groups of 10 healthy subjects 
received, under a double-blind, ran-
domised design, placebo or one of the 
following: CBD (300 mg), diazepam (10 
mg), or ipsapirone (5 mg).

In a simulated public 
speaking test, CBD relative 
to placebo had no effect 
on anxiety before the test, 
however CBD was 
associated with decreased 
anxiety after the test.

Wade et al. 
(2003)

120 mg/day for 2 
weeks

Double-blind, placebo-controlled study in 
20 patients with neurogenic disorders/
injury.

CBD was associated with 
lower ratings of pain and 
spasticity severity, but had 
no effect on other 
parameters investigated 
(e.g. alertness, appetite, 
sleep). No adverse effects 
were attributable to CBD 
treatment.

Crippa et al. 
(2004)

400 mg (single dose) Double-blind, cross-over study with 
placebo and CBD in 10 healthy males.

CBD was associated with 
decreased subjective 
anxiety and increased 
mental sedation.

Zuardi et al. 
(2006)

40 mg/day increasing 
to 1280 mg/day over 
30 days

Three patients with treatment-resistant 
schizophrenia were given placebo for 5 
days and from the 6th to 35th day 
(inclusive) received CBD (initial oral 
dose of 40 mg increasing to 1280 mg/
day by day 35).

No adverse effects were 
attributable to CBD 
treatment. Regarding 
effificacy of CBD in treating 
schizophrenia, one patient 
showed mild improvement, 
but the other two patients 
showed no improvement.

Reference Low THC Hemp 
Seeds as Food

Study design Findings

   

ต�ร�งที่	8	 รายงานการศกึษาทางคลนิกิทั้งอาสาสมคัรสขุภาพดแีละผู้ป่วย
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Bhattacharyya 
et al. (2009)

600 mg (single dose) Three groups of fifive healthy males 
ingested THC (10 mg), CBD (600 mg), 
or a placebo in a double-blind, random-
ized design.

CBD did not affect regional 
brain activation (evaluated 
using functional magnetic 
resonance imaging, fMRI), 
performance in a verbal 
learning task, or measures 
of anxiety, intoxication and 
sedation.

Fusar-Poli et 
al. (2009)

600 mg (single dose) Three groups of fifive healthy males 
ingested THC (10 mg), CBD (600 mg), 
or a placebo in a double-blind, random-
ized design.

CBD did not affect heart 
rate, blood pressure and 
task performance (e.g. 
reaction time). CBD was 
associated with reduced 
anxiety but did not affect 
other psychological 
parameters examined.

Zuardi et al. 
(2009)

150-400 mg/day for 4 
weeks

Six patients with Parkinson’s disease 
received CBD at a starting dose of 150 
mg/day increasing to 400 mg/day over 
4 weeks, in addition to their usual 
therapy.

CBD resulted in improve-
ments in Parkinson’s 
disease symptoms. No 
CBD-related adverse 
effects were observed.

Zuardi et al. 
(2010)

600–1200 mg/day for 
24 days

Two patients with bipolar affective 
disorder received CBD at a starting 
dose of 600 mg/day increasing to 1200 
mg/day over 24 days.

CBD was therapeutically 
ineffective and was not 
associated with adverse 
effects.

Bergamaschi 
et al. (2011)

600 mg (single dose) 24 patients with social anxiety disorder 
received either CBD (600 mg; n = 12) 
or placebo (n = 12) in a double-blind 
randomized study. Treatment occurred 
1.5 hours prior to a simulated public 
speaking test.

Treatment with CBD 
reduced anxiety and 
cognitive impairment 
during the test. No 
adverse effects were 
attributable to CBD.

Martin-Santos 
et al. (2012)

600 mg (single dose) A randomised, double-blind, cross-over, 
placebo controlled trial was conducted 
in 16 healthy male subjects receiving 
THC (10 mg), CBD (600 mg), or 
placebo.

There were no differences 
between CBD and placebo 
on psychological and 
physiological parameters 
investigated.

Englund et al. 
(2013)

600 mg (single dose) Healthy participants were randomised 
to receive CBD (600 mg; n = 22) or 
placebo (n = 26), 210 min prior to 
intravenous (IV) THC (1.5 mg).

Post-THC psychoses/
paranoia was less frequent 
in the CBD group com-
pared with the placebo 
group. No adverse effects 
were attributable to CBD.

Reference Low THC Hemp 
Seeds as Food

Study design Findings
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Chagas et al. 
(2014)

75 or 300 mg/day for 
4 weeks

Participants were assigned to three 
groups of seven subjects each treated 
with placebo, CBD (75 mg/day) or CBD 
(300 mg/day) for 4 weeks.

Compared to placebo, the 
300 mg/day CBD group 
scored higher in a quality 
of life assessment. No 
adverse effects were 
attributable to CBD at 
either dose level.

Manini et al. 
(2015)

400 or 800 mg (single 
dose)

Double-blind, placebo-controlled 
cross-over study in 17 healthy volun-
teers administered intravenous fentanyl 
with co-administered CBD (400 or 800 
mg) or placebo.

CBD did not exacerbate 
the adverse effects 
associated with intrave-
nous fentanyl administra-
tion.

Reference Low THC Hemp 
Seeds as Food

Study design Findings

  2.3.2	THC6

     2.3.2.1 ข้อมูลสรปุจากการศกึษา acute or repeat-dose toxicity studies, reproductive/

developmental toxicity, genotoxicity, carcinogenicity

     จากข้อมูลการทบทวนวรรณกรรมของ WHO Expert Committee on Drug Dependence 

ในปี 2018 มปีระเดน็สำาคญัดงันี้ 

-	 Acute	effects	

 THC มผีล 4 อย่าง (tetrad effect) ในหนู rat และ mouse ซึ่งเป็นที่ทราบกนัดใีนทาง

เภสชัวทิยา ได้แก่ กดการเคลื่อนไหว (locomotor suppression) ลดปวด (antinociception), ลดอณุหภูมิ

กาย (hypothermia) และภาวะการเกรง็ตวัของกล้ามเนื้อในร่างกายบางส่วน/ทำาให้ร่างอยูใ่นท่าใดท่าหนึ่ง

ชั่วขณะ (catalepsy) และม ีreinforcing effect ในสตัว์ทดลอง จงึมโีอกาสทำาให้ตดิยา 

-	 Lethal	dose	

 ขนาดยา oral THC ที่เป็น median lethal dose (LD50) จะค่อนข้างสูงเมื่อเปรยีบเทยีบ

กบัสารเสพตดิอื่น และแตกต่างกนัไปในแต่ละสปีชสี์ เช่น 800 mg/kg ในหนู rat, 3000 mg/kg ในสนุขั, 

และ 9000 mg/kg ในลงิ ซึ่งคำานวณเป็นประมาณ 4 g ในมนษุย์ ทั้งนี้ไม่พบข้อมูล repeat-dose toxicity 

ในสตัว์ทดลอง

-		ผลต่อระบบไหลเวียนโลหิต	

 ข้อมลูจาก meta-analysis พบว่า THC มผีลเฉยีบพลนัในการเปลี่ยนแปลงพารามเิตอร์

ของระบบไหลเวียนโลหิตได้ ทั้งในหนู แมว สุนัข และมนุษย์ ในมนุษย์พบว่ากลุ่มที่ได้รับ oral THC 

ขนาด 2.5-25 g (จำานวนรวม 89 คน) สามารถเพิ่มอัตราการเต้นของหัวใจได้ประมาณ 8 ครั้ง/นาท ี
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เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่มควบคมุ (จำานวนรวม 61 คน) นอกจากนี้มกีารศกึษาในมนษุย์ที่พบว่าหลงัจาก

ได้รบั oral THC ในขนาด210 mg/day เป็นเวลา 18-20 วนั จะมผีลลดทั้งความดนัโลหติและลดอตัราการ

เต้นของหัวใจ จากข้อมูลดังกล่าวจึงแสดงให้เห็นว่าผลของ THC ต่อระบบไหลเวียนโลหิตนั้นขึ้นกับ 

ขนาดยาที่ได้รบัและระยะเวลาที่ได้รบัยา

-		ระบบภูมิคุ้มกัน	

 THC มีผลปรับเปลี่ยนการทำางานของระบบภูมิคุ้มกันซึ่งเชื่อว่าผ่านทางการกระตุ้น 

CB2 receptor ที่เมด็เลอืดขาว โดยมผีลในหลอดทดลอง เช่น ยบัยั้งการหลั่ง pro-inflflammatory cytokines 

เช่น interferon (IFN)-γ และ interleukin (IL)-2 และเพิ่มการหลั่ง anti-inflflammatory cytokines เช่น IL-4 

และ IL-10 อย่างไรกต็ามจากการศกึษาในผู้ป่วย multiple sclerosis ที่ได้รบั oral THC (ทั้งแบบ extract 

และ dronabinol) ขนาดสูงสุด 0.25 mg/kg/day โดยปรับขนาดตามอาการไม่พึงประสงค์ เป็นเวลา 

13 สปัดาห์ ไม่พบว่ามผีลอย่างมนียัสำาคญัต่อระดบั cytokines เหล่านี้ รวมถงึไม่มผีลต่อการทำางานของ

ระบบภูมคิุ้มกนัอื่น ๆ ผลการศกึษาในผู้ป่วย HIV (ได้รบั dronabinol 2.5, 7.5 mg/day หรอืสูบกญัชาที่ม ี

THC 3.95%) เป็นเวลา 21 วนั กเ็ป็นไปในทำานองเดยีวกนักบัการศกึษาในผู้ป่วย multiple sclerosis

-	 Mutagenicity	

  THC ไม่มฤีทธิ์เป็น mutagen หรอื carcinogen ในหน ูrat และ mouse แม้จะให้ในขนาด

สูงถงึ 50 mg/kg/day เป็นเวลา 2 ปี ในหนู rat การให้ในขนาด 125 mg/kg/day เป็นเวลา 2 ปี พบว่าจะ

เพิ่มโอกาสการเกดิ follicular cell adenoma ของต่อมธยัรอยด์ในหนู mouse แต่ไม่สมัพนัธ์กบัขนาดยา

เพราะไม่พบผลนี้ในขนาด 250 และ 500 mg/kg/day และขนาดยา 125 mg/kg/day นั้น คดิเป็น 625 

mg/60 kg ในมนษุย์ ซึ่งถอืว่าสูงมาก

-		Reproductive	toxicity	

 การศกึษาในหนู rat ที่ได้รบั oral THC ขนาด 2-25 mg/kg/day เป็นเวลา 77 วนัพบว่า

ทำาให้ต่อมสร้างนำา้อสจุมิขีนาดเลก็ลง นำ้าอสจุลิดลง ลดการสร้างสเปิร์ม ลดจำานวน Leydic cell แต่ไม่มี

ผลต่อจำานวนสเปิร์ม ความสำาเรจ็ในการผสมพนัธุแ์ละระดบั testosterone อกีการศกึษาหนึ่งในหน ูmouse 

พบว่า THC ลดการเคลื่อนไหวของสเปิร์มในหลอดทดลอง และเมื่อให้ในขนาด 20 mg/kg ก่อนผสมพนัธุ์

จะลดขนาดของรุ่นลูกลง 20% โดย THC สามารถผ่านรกได้และถูกขบัออกทางนำ้านมได้ การศกึษาใน

สตัว์พบว่าการได้รบัในขนาด 400 mg/kg ในช่วงตั้งท้องจะมผีลเลก็น้อยต่อนำ้าหนกัตวัแรกเกดิและจำานวน

ลูกที่เกดิ แต่ไม่พบว่ามผีลต่อลกัษณะทางกายภาพในภาพรวม นอกจากนี้ยงัพบว่ามผีลต่อการพฒันา

ของสมองโดยมผีลเปลี่ยนแปลงพฤตกิรรมหลายด้านของลูกสตัว์ทดลองที่เกดิมา เช่น การเคลื่อนไหว 

ความฉลาด และความไวต่อการตดิยา
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-		Drug-induced	driving	impairment

 มีการศึกษาในมนุษย์หลายชิ้นที่แสดงว่าทั้งการสูบกัญชาและการดื่มสารสกัดจาก

กญัชาที่ม ีTHC สูง (20, 60 mg) และ oral dronabinal (10, 20 mg) มผีลลดความสามารถในการขบัขี่

ยานพาหนะ โดยผลนั้นจะขึ้นกบัขนาดยาที่ได้รบั ผู้ที่สูบกญัชาเป็นครั้งคราวจะได้รบัผลมากกว่าผู้ที่ใช้

เป็นระยะเวลานาน

-	 Cognitive	impairment

 การได้รบั THC จากการสบูกญัชามผีลเสยีต่อสมองหลายประการ เช่น สามารถทำาให้

สมาธแิละความจำาในระยะสั้นบกพร่อง ในระยะยาวมผีลลดการเชื่อมต่อของ axon ในสมองของมนษุย์ 

และการใช้กัญชาในเด็กและวัยรุ่นอาจส่งผลกระทบต่อพุทธิปัญญาที่มากกว่าวัยผู้ใหญ่ เนื่องจาก

พัฒนาการของสมองและพุทธิปัญญามีการพัฒนาและเปลี่ยนแปลงอย่างมากในช่วงเด็กและวัยรุ่น 

การศึกษาของ Meier MH พบว่า กลุ่มที่ใช้กัญชามี IQ และพุทธิปัญญาด้านต่าง ๆ (โดยเฉพาะ 

executive function และ processing speed) ที่บกพร่องมากกว่ากลุ่มที่ไม่ใช้อย่างมนียัสำาคญัทางสถติ ิ

และเมื่อทำาการวเิคราะห์กลุ่มที่เลกิใช้กญัชา โดยแบ่งเป็นกลุ่มที่มปีระวตัเิริ่มใช้ตั้งแต่วยัรุ่น และกลุ่มที่

เริ่มใช้ตอนวัยผู้ใหญ่ ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มที่เริ่มใช้กัญชาตอนวัยผู้ใหญ่ เมื่อหยุดใช้กัญชา IQ จะ

กลบัมาเป็นปกต ิแต่กลุม่ที่เริ่มใช้กญัชาตอนวยัรุน่ แม้จะหยดุใช้กญัชา IQ กย็งับกพร่องและไม่สามารถ

กลับมาเป็นปกติ จากการศึกษาดังกล่าวแสดงให้เห็นว่าการใช้กัญชาในวัยรุ่นอาจทำาให้พุทธิปัญญา

บกพร่องอย่างถาวรได้

-	 Addiction	potential	

 THC สามารถทำาให้เกิดความรู้สึก high ได้ ไม่ว่าจะได้รับโดยทางใด แต่การได้รับ 

โดยการกนิจะทำาให้ high น้อยกว่าวธิกีารสบู จากการศกึษาในประเทศสหรฐัอเมรกิาพบว่าการสบูกญัชา

มีโอกาสติดได้ประมาณ 9% โดยมีปัจจัยเสี่ยงหลายปัจจัย แต่ที่สำาคัญ ได้แก่ การมี psychiatric 

comorbidities ต่าง ๆ อาย ุ18-44 ปี และรายได้น้อย ($0–$19,999)

     2.3.2.2 เภสชัวทิยาความปลอดภยั (Safety Pharmacology) ไม่พบการศกึษา safety phar-

macology ของ THC อย่างเป็นระบบ
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	 	 2.3.3	ก�รศกึษ�พษิวทิย�ในส�รสกดัจ�กใบของ	Cannabis sativa	L.  (Yassa et al, 2010) 

     มีผลการศึกษาความเป็นพิษแบบเฉียบพลันและกึ่งเรื้อรังของสารสกัดด้วยแอลกอฮอล์

จากใบกญัชา (bango) ที่ขายในท้องตลาดของประเทศอยีปิต์ โดยป้อนหนูทดลองในขนาด 175, 350, 

700, 1,400, 2,000 และ 2,800 mg/kg โดยพบว่ามคี่า LD50 เท่ากบั 1,729.6 mg/kg (Yassa et al, 2010) 

และการศกึษาความเป็นพษิกึ่งเรื้อรงั ที่ให้สารสกดัขนาด 179.9 mg/kg วนัละ 2 ครั้ง พบว่าเนื้อเยื่อ 

ของสมองจะหดตวั เซลล์ตบัเกดิภาวะกลายโปร่งของ cytoplasm (rarefaction of the cytoplasm) ไตบวม

อย่างรนุแรง ลูกอณัฑะพบการแตกแยกของ spermatogenic cells โดยนกัวจิยัได้สรปุว่า ผลของความ

เป็นพษิของสารสกดัแอลกอฮอล์จากใบกญัชาจะขึ้นกบัขนาดและระยะเวลาที่เสพ 

	 2.4	ก�รศึกษ�ท�งคลินิก	(clinical	trial)	

  2.4.1	CBD5

     ประสทิธภิาพของ CBD จากการศกึษาแบบ RCT จะกล่าวถงึในข้อ 2.4.1.1-2.4.1.3 ส่วน 

CBD-enriched product เช่น CBD:THC 20:1 หรอื 15:1 ไม่มกีารศกึษาแบบ RCTs 

     2.4.1.1 รูปแบบของ CBD ที่ใช้ในการศกึษามาตรฐาน (มกีารสุ่ม ปกปิดสองด้านและมี

กลุ่มควบคมุ) คอื purifified CBD oral solution (Epidiolex®) ทั้งหมด ซึ่งเป็นรูปแบบที่ได้รบัการขึ้นทะเบยีน

เป็นยา  ส่วนรูปแบบอื่นที่มกีารศกึษา ถอืว่ามคีณุภาพตำ่า (evidence grade low or very low) คอื CBD 

ที่ไม่ใช่ยา, CBD:THC extract, oral cannabis extract, cannabis sativa extract. ส่วน dronabinol มกีาร

ศกึษาประสทิธภิาพของ CBD:THC 20:1 แต่เป็น retrospective study

     2.4.1.2 การวดัประสทิธภิาพของ CBD

     การวดัประสทิธภิาพที่ถอืเป็นมาตรฐานและเป็นผลลพัธ์หลกั (primary effificacy outcome) 

ของการศกึษาส่วนใหญ่ คือ ความถี่ของอาการชักที่ลดลงต่อเดือน เมื่อเทียบกับก่อนเริ่มใช้ยา โดย 

Dravet syndrome จะเน้น convulsive seizure เป็นหลกั และ Lennox-Gastaut syndrome จะเน้น drop 

seizure เป็นหลกั

     การวดัประสทิธภิาพอื่น ๆ ของ CBD ที่ถอืเป็นมาตรฐาน คอื จำานวนผู้ป่วยที่ลดความถี่

ในการเกิดอาการชักลงได้อย่างน้อยร้อยละ 50 เมื่อเทียบกับก่อนเริ่มใช้ยา และอาการโดยรวมดีขึ้น 

ซึ่งประเมนิโดยผู้ป่วยหรอืผู้ดูแล

     2.4.1.3 สรปุประสทิธภิาพของ CBD 

     CBD ที่ 10 และ 20 mg/kg/day มปีระสทิธภิาพในการลดความถี่ในการเกดิอาการชกัได้

มากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ ในผู ้ป่วยโรคลมชักชนิด Dravet syndrome และ 

Lennox-Gastaut syndrome โดยมคีวามจำาเพาะกบัอาการชกับางแบบ สรปุเป็นประเดน็ที่สำาคญั ดงันี้ 
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- CBD มคีณุสมบตัเิป็น broad spectrum antiepileptic drug เนื่องจากควบคมุอาการชกั

ได้หลายชนดิ คอื คมุได้ทั้ง drop seizure (tonic, tonic-clonic, atonic seizure), nondrop seizure และ 

total seizure ในผู้ป่วย Lennox-Gastaut syndrome สำาหรับผู้ป่วย Dravet syndrome พบว่า CBD 

มีประสิทธิภาพในการคุม convulsive seizure (tonic, clonic, tonic-clonic, atonic seizure) เป็นหลัก 

แต่ผลต่อ nonconvulsive seizure ผลการศกึษายงัไม่ชดัเจน คาดว่าอาจเนื่องมาจากไม่ใช่ผลลพัธ์หลกั

ของการศกึษา จงึอาจไม่ม ีpower เพยีงพอในการวดัผล หรอืมาจากลกัษณะของอาการชกัซึ่งอาจทำาให้

ผู้ดูแลประเมนิได้ยาก หรอือาจมาจากฤทธิ์ของ CBD ที่ไม่ครอบคลมุอาการชกัชนดินี้ 

- กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ CBD ร่วมกับ clobazam มีประสิทธิภาพในการคุมอาการชักได้ดี

กว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับ clobazam คาดว่าอาจเกี่ยวกับฤทธิ์ของ CBD ในการเพิ่มระดับ norclobazam 

ผ่านการยับยั้งเอนไซม์ CYP2C19 อย่างไรก็ตาม ต้องคอยติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 

ดังกล่าวร่วมกัน เนื่องจากมีผลเพิ่มอาการไม่พึงประสงค์และอาจทำาให้ผู้ป่วยไม่สามารถทนต่อยาได้ 

เช่น อาการง่วงนอนอย่างรนุแรง 

- CBD ช่วยบรรเทาอาการโดยรวมได้ดีกว่ายาหลอกอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ โดย

ประเมนิจาก patient or caregiver global impression of change 

- ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาและประสิทธิภาพ (dose-response relationship) 

ยังไม่พบความแตกต่างของประสิทธิภาพในการคุมอาการชักที่ชัดเจนระหว่าง CBD ขนาด 10 และ 

20 mg/kg/day โดยเฉพาะในผู้ป่วย Dravet syndrome พบว่า CBD ในขนาด 10 และ 20 mg/kg/day 

มปีระสทิธภิาพไม่แตกต่างกัน อย่างไรกต็าม บางการศกึษา พบว่า CBD ที่ขนาดยา 20 mg/kg/day 

ช่วยคมุอาการชกัชนดิ drop seizure ในผู้ป่วย Lennox-Gastaut syndrome ได้มากขึ้น ดงันั้นแนวทาง 

ในปัจจบุนั คอื เริ่ม CBD ด้วยขนาดยาตำ่า คอื 2.5 mg/kg BID (5 mg/kg/day) เป็นเวลา 1 สปัดาห์ 

หลังจากนั้นเพิ่มเป็นขนาดยาเป้าหมาย คือ 5 mg/kg วันละ 2 ครั้ง (10 mg/kg/day) หากผู้ป่วย 

ยงัไม่สามารถควบคมุอาการชกัไดต้ามเป้าหมายและสามารถทนต่อยาได้ด ีอาจพจิารณาเพิ่มขนาดยา 

ครั้งละ 5 mg/kg/day ต่อสปัดาห์ จนถงึขนาดสูงสดุ คอื 20 mg/kg/day

     2.4.1.4 ประสทิธภิาพของ CBD-enriched products 

- การศกึษาของ Press CA และคณะ เป็น retrospective chart review ของผู้ป่วยเดก็ 

โรคลมชกัที่รกัษายากจำานวน 75 ราย ผูป่้วยอายเุฉลี่ย 7 ปี และระยะเวลาที่ตดิตามผูป่้วยเฉลี่ย 6 เดอืน 

พบว่าหลังจากได้รับ CBD ผู้ป่วย 57% สามารถควบคุมอาการชักได้ดีขึ้น และ 33% อยู่ในเกณฑ์ 

ที่ตอบสนองต่อยา (response) คือ มีความถี่ของอาการชักลดลงมากกว่าร้อยละ 50 ของความถี่เดิม 

เมื่อจำาแนกตามประเภทของโรคลมชกั พบว่า Lennox-Gastaut syndrome ตอบสนองต่อ CBD ดกีว่า 

Dravet syndrome โดย ม ี% response เท่ากบั 89% และ 23% ตามลำาดบั โดยการศกึษานี้ไม่สามารถ

ระบุขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับได้ ทางคณะผู้วิจัยให้เหตุผลว่าเป็นเพราะ chart ของผู้ป่วยบางรายไม่ได ้

ระบไุว้ 
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- การศึกษาของ Hussain SA และคณะ โดยใช้การสำารวจแบบออนไลน์ซึ่งตอบโดย 

ผูด้แูลผูป่้วยที่ใช้ cannabinoid product ในการรกัษาโรคลมชกั โดยเป็นผู้ป่วยเดก็ 117 ราย เริ่มเกดิอาการ

ชกัที่อาย ุ5.5 เดอืน เริ่มได้รบั CBD ที่อาย ุ6 ปี ชนดิของโรคลมชกัที่พบมากในการศกึษา คอื infantile 

spasm (38.5%) และ Lennox-Gastaut syndrome (20.5%) ผู้ป่วย 84% ใช้ cannabinoid product ชนดิที่

ม ีCBD:THC อย่างน้อย 15:1 ขนาดยาเฉลี่ยที่สำารวจได้ คอื 4.3 mg/kg/day ซึ่งตำ่ากว่า GWPCARE ที่ใช้

ในขนาดยา 10-20 mg/kg/day ผลสำารวจประสิทธิผล พบว่า หลังจากได้รับ CBD ผู้ป่วยร้อยละ 85 

มคีวามถี่ของอาการชกัลดลง และมรี้อยละ 14 ที่ปราศจากอาการชกั (seizure free)

- การแปลผลข้อมูลจากทั้งสองการศกึษามข้ีอจำากดัอย่างมาก เช่น ข้อมลูประสทิธภิาพ

และความปลอดภยัที่ได้มาจากการรายงานของผูป้กครอง จงึไม่สามารถรายงานเหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์

บางชนิดที่ต้องตรวจทางห้องปฏิบัติการ เช่น ค่าเอนไซม์ตับ โดยการศึกษาไม่มีกลุ่มควบคุมในการ 

เปรยีบเทยีบ ไม่มขี้อมูลยากนัชกัชนดิอื่น ๆ ที่ใช้ร่วม จงึไม่ทราบข้อมูลเรื่องของอนัตรกริยิาระหว่างยา 

เช่น clobazam, valproate และไม่ทราบมาตรฐานของผลติภณัฑ์ที่ใช้ในการศกึษา ไม่ได้ระบขุนาดยาที่

ใช้อย่างชัดเจน และแม้ผลิตภัณฑ์ oral cannabinoid extracts (OCE) ที่ใช้ในการศึกษาจะเป็น 

CBD-enriched เป็นหลกั แต่กย็งัมรีูปแบบอื่นอกี เช่น CBD + other OCE, tetrahydrocannabinolic acid 

และอื่น ๆ ซึ่งในการศึกษาไม่มี power เพียงพอจะแยกผลด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ 

OCE แต่ละชนดิ

  2.4.2	THC6

- การใช้ THC รกัษาอาการคลื่นไส้อาเจยีนจากยาเคมบีำาบดั จากการศกึษาทางคลนิกิ 

พบว่า THC ช่วยบรรเทาอาการคลื่นไส้ อาเจยีน และทำาให้ผู้ป่วยพงึพอใจมากกว่ากลุ่มควบคมุอย่างมี

นัยสำาคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตาม แนะนำาให้ใช้ THC เฉพาะในผู้ป่วยที่ล้มเหลวจากการรักษาด้วย 

ยาต้านอาเจียนสูตรมาตรฐานเท่านั้น เนื่องจากการศึกษาทั้งหมดที่นำามาวิเคราะห์ยังมีข้อจำากัด 

ด้านคณุภาพของระเบยีบวธิวีจิยัหลายประการ ได้แก่ 1) การศกึษาส่วนใหญ่เป็นการศกึษาโดยใช้ THC 

เป็นการรักษาเดี่ยว (monotherapy) ซึ่งไม่สอดคล้องกับแนวทางการรักษาอาการคลื่นไส้อาเจียน 

ในปัจจบุนั 2) การศกึษาที่ยนืยนัถงึประสทิธภิาพของ THC ส่วนใหญ่ ศกึษาในรปูแบบที่ได้รบัการรบัรอง

เป็นยา เช่น dronabinol ดงันั้นการใช้สารสกดักญัชาชนดิ THC เด่นในรูปแบบต่าง ๆ ที่ยงัไม่ได้รบัการ

ศึกษามาเป็นอย่างดีและขึ้นทะเบียนเป็นยา ควรพิจารณาถึงประโยชน์เปรียบเทียบกับความเสี่ยง 

3) กลุ่มควบคุมที่ใช้เปรียบเทียบกับ THC ในการศึกษาทางคลินิก ส่วนใหญ่คือยาหลอก หรือ 

prochlorperazine ซึ่งไม่ใช่ยาต้านอาเจยีนสูตรมาตรฐานที่แนะนำาในปัจจบุนั จงึไม่สามารถเปรยีบเทยีบ

ประสิทธิผลระหว่าง THC และยาต้านอาเจียนสูตรมาตรฐาน เช่น 5-HT3 receptor antagonists 

หรอื corticosteroids ได้ มเีพยีงการศกึษาของ Meiri และคณะ ที่เปรยีบเทยีบประสทิธผิลและความ

ปลอดภยัระหว่าง dronabinol และ ondansetron ในการรกัษาอาการคลื่นไส้อาเจยีนจากยาเคมบีำาบดั 
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ผลการศึกษาพบว่า dronabinol และ ondansetron มีประสิทธิผลและความปลอดภัยไม่แตกต่างกัน 

อย่างไรก็ตาม ข้อจำากัดที่สำาคัญของการศึกษานี้ คือ วัดประสิทธิภาพในช่วง delay emesis การใช้ 

ondansetron เป็นกลุม่เปรยีบเทยีบ ซึ่งไม่ใช่ยาหลกัที่ใช้สำาหรบัคมุ delay emesis จงึอาจไม่ใช่กลุม่ควบคมุ

ที่มาตรฐานและทำาให้เกดิอคตใินการศกึษาได้

- การใช้ THC เพื่อเพิ่มความอยากอาหารในผู้ป่วยโรคเอดส์ ที่มภีาวะเบื่ออาหารและ 

นำ้าหนักตัวน้อย จากการศึกษาทางคลินิกพบว่า THC สามารถเพิ่มความอยากอาหารและมีแนวโน้ม 

ช่วยเพิ่มนำ้าหนักให้แก่ผู้ป่วยโรคเอดส์ได้ อย่างไรก็ตาม เมื่อเปรียบเทียบประสิทธิผลกับ megestrol 

acetate พบว่า megestrol acetate มปีระสทิธผิลในการเพิ่มนำ้าหนกัตวัได้มากกว่า dronabinol อย่างมี 

นยัสำาคญัทางสถติ ิสว่นการนำา THC ไปใช้เพิ่มความอยากอาหารในผู้ป่วยกลุ่มอื่นนอกเหนอืจากผู้ป่วย

โรคเอดส์ยงัไม่แนะนำา เนื่องจากยงัไม่พบประโยชน์ที่เหนอืกว่ายาหลอกอย่างมนียัสำาคญัทางสถติ ิ

- National Comprehensive Cancer Network แนะนำาให้ใช้ dronabinol (capsule/solution) 

หรือ nabilone เป็นทางเลือกในการรักษา breakthrough CINV ซึ่งหมายถึง อาการคลื่นไส้ และ/หรือ

อาเจยีน ที่เกดิขึ้น แม้ว่าจะไดร้บัยาป้องกนัอาการคลื่นไส้อาเจยีนตามมาตรฐาน หรอื จำาเป็นต้องได้รบั

ยาต้านคลื่นไส้อาเจยีนเฉพาะคราว (rescue antiemetic drugs) เพื่อบรรเทาอาการขณะนั้น 

- ไม่พบการศกึษาทางคลนิกิที่ใช้ THC ในรูปแบบ oromucosal ในข้อบ่งใช้รกัษาอาการ

คลื่นไส้อาเจยีนจากยาเคมบีำาบดั หรอืเพิ่มความอยากอาหารในผู้ป่วยโรคเอดส์ จงึไม่สามารถระบขุนาด

ยาที่ชดัเจนของ THC ในรูปแบบดงักล่าวได้ 

 2.5	Adverse	reactions

  2.5.1	CBD5

     2.5.1.1 เหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์ของ CBD (ที่พบตั้งแต่ร้อยละ 5)

     จากการศึกษาทางคลินิกแบบสุ่ม ปกปิดสองด้าน ที่เป็นการศึกษาทางคลินิกหลักของ 

CBD (การศกึษาชื่อ GWPCARE) จำานวน 5 การศกึษา พบเหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์ของ CBD (ที่พบตั้งแต่

ร้อยละ 5) เปรยีบเทยีบกบัยาหลอกดงัแสดงในตารางที่ 9  ส่วนใหญ่เป็นเหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์ทั่วไป

ที่พบได้บ่อยในการศกึษาของยากนัชกัอื่น ๆ เช่น ง่วงนอน อ่อนเพลยี ผื่นผวิหนงั นอกจากนี้ยงัพบว่า

ทำาให้ความอยากอาหารและนำ้าหนกัลดลง 
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ต�ร�งที่	9 เหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์ของ CBD (ที่พบตั้งแต่ร้อยละ 5) เปรยีบเทยีบกบัยาหลอกรวบรวม

จาก GWPCARE ทั้ง 5 การศกึษา

ง่วงนอน (somnolence and sedation) 9 26 31
ความอยากอาหารลดลง 5 16 22
นำ้าหนกัลด ≥ 5% 1 3 5
เอนไซม์ตบัสูงขึ้น 3 8 16
ตดิเชื้อ 31 41 40
ผื่นผวิหนงั 3 7 13
อจุจาระร่วง 9 9 20
อ่อนเพลยี 4 11 12
หงดุหงดิ กระวนกระวาย 2 9 5
เซื่องซมึ 2 4 8
ก้าวร้าว <1 3 5

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ ยาหลอก (N=227) %

CBD 10 mg/kg/day 
(N=75) %

CBD 20 mg/kg/
day (N=238) %

     2.5.1.2 เหตกุารณ์อนัไม่พงึประสงค์ที่รนุแรง

     จาก GWPCARE ทั้ง 5 การศึกษาพบเหตุการณ์อันไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง และพบได ้

ในการศกึษาส่วนใหญ่ คอืค่าเอนไซม์ตบัที่สูงขึ้น โดยมกัเกดิในผู้ที่ใช้ร่วมกบัยากนัชกั valproate และ

ความถี่ของเหตกุารณ์อนัไม่พงึประสงค์ที่รนุแรงในกลุ่มที่ได้รบั CBD 10 mg ใกล้เคยีงกบักลุ่มที่ได้รบั 

CBD 20 mg

     2.5.1.3 สรปุเหตอุนัไม่พงึประสงค์จากการศกึษาทางคลนิกิ

1) เหตุอันไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยของ CBD โดยพบมากกว่ายาหลอก และ

สมัพนัธ์กบัขนาดยาที่เพิ่มขึ้นได้แก่

- อาการง่วงนอน พบได้บ่อยมาก (very common: > 10%) ส่วนใหญ่มคีวาม

รนุแรงในระดบัอ่อนถงึปานกลาง (mild to moderate) โดยทั่วไปมกัพบในช่วงแรกของการใช้ยาและอาการ

อาจลดลงเมื่อใช้ยาต่อเนื่อง

- ความอยากอาหารลดลง พบได้บ่อยมาก (very common: > 10%) และ

ภาวะนำ้าหนกัลดลงได้ พบบ่อย (common: 1-10%) ส่วนใหญ่มคีวามรนุแรงในระดบัอ่อนถงึปานกลาง

- เอนไซม์ตับสูงขึ้น พบได้บ่อยมาก (very common: > 10%) เมื่อใช ้

ยาในขนาด 20 mg/kg และพบได้บ่อย (common: 1-10%) เมื่อใช้ในขนาด 10 mg/kg

- ผื่นผวิหนงั พบได้บ่อย (common: 1-10%) ที่พบจากการศกึษาทางคลนิกิ 

ได้แก่ maculopapular rash, papular rash, pruritus, erythema, hives, angioedema โดยมคีวามรนุแรง 

ในระดบัอ่อนถงึปานกลาง
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- อจุจาระร่วง พบได้บ่อยมาก (very common: > 10%) โดยมคีวามรนุแรง

ในระดบัอ่อนถงึปานกลาง

- อ่อนเพลยี พบได้บ่อยมาก (very common: > 10%) โดยมคีวามรนุแรงใน

ระดบัอ่อนถงึปานกลาง

- พฤตกิรรมเปลี่ยนแปลง (หงดุหงดิ ก้าวร้าว กระวนกระวาย) โดยพบได้บ่อย

มาก (very common: > 10%) เมื่อใช้ยาในขนาด 20 mg/kg และพบได้บ่อย (common: 1-10%) เมื่อใช้

ในขนาด 10 mg/kg

- เกดิไข้ พบได้บ่อยมาก (very common: > 10%)

- ตดิเชื้อโดยเฉพาะทางเดนิหายใจ พบได้บ่อยมาก (very common: > 10%)

2) ผื่นผวิหนงั การเกดิผื่นผวิหนงัสมัพนัธ์กบัการเพิ่มขนาดยาอย่างรวดเรว็

3) กลุม่ผูป่้วยที่ได้รบั CBD มกีารหยดุยาเนื่องจากเกดิเหตกุารณ์อนัไม่พงึประสงค์

มากกว่ายาหลอกอย่างมนียัสำาคญั โดยอาการไม่พงึประสงค์ที่เป็นสาเหตทุี่ทำาให้ต้องหยดุยามากที่สดุ 

คอื ค่าเอนไซม์ตบัสูงขึ้น อย่างไรกต็าม หากพจิารณาตาม Hy’s law criteria ยงัไม่พบภาวะตบับกพร่อง

รนุแรง (severe liver injury)

4) เหตุการณ์อันไม่พึงประสงค์บางชนิดพบว่าสัมพันธ์กับอันตรกิริยาระหว่าง 

CBD ร่วมกบัยากนัชกัชนดิอื่น

5) ผู้ป่วยที่ได้รับ CBD ร่วมกับ clobazam พบอาการง่วงนอนมากกว่ากลุ่มที่ 

ไม่ได้รบั clobazam ถงึ 2 เท่า คาดว่าเกดิจากฤทธิ์ของ CBD ในการเพิ่มระดบั norclobazam ผ่านการ

ยบัยั้งเอนไซม์ CYP2C19

6) ผู้ป่วยที่มเีอนไซม์ตบัสูงเกนิ 3 เท่าของค่าปกต ิส่วนใหญ่ได้รบั CBD ร่วมกบั 

valproic acid คาดว่าเกดิจาก pharmacodynamic drug interaction

7) จากการศกึษาที่มกีารประเมนิความเสี่ยงของการฆ่าตวัตาย โดยใช้ Columbia 

Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) ไม่พบว่า CBD สมัพนัธ์กบัการมคีวามคดิหรอืความพยายาม

ในการฆ่าตวัตาย

     2.5.1.4 อาการอนัไม่พงึประสงค์อื่น ๆ

1) Case report: Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) 1 รายงาน 

จากผู้ป่วยที่ให้ประวัติว่าใช้ oral CBD สำาหรับรักษาภาวะความดันโลหิตสูงด้วยตนเอง รายงานไม่ได้

ระบรุายละเอยีดของผลติภณัฑ์และวธิกีารใช้ โดยเริ่มเกดิผื่นหลงัใช้ยา 48 ชั่วโมง

2) Case report: Stevens-Johnson Syndrome/toxic epidermal necrolysis 

(SJS-TEN) 1 รายงาน ในผู้ป่วยที่มกีารใช้ liposomal CBD extract spray โดยผู้ป่วยเคยใช้ผลติภณัฑ์ 

CBD อื่น ๆ มาก่อนและไม่เกดิผลอนัไม่พงึประสงค์ใด ๆ ดงันั้นจงึมคีวามเป็นไปได้ที่ SJS-TEN อาจเกดิ

จากสารชนดิอื่นที่มใีนผลติภณัฑ์ จงึยงัไม่สามารถสรปุได้อย่างแน่ชดัว่า SJS-TEN เกดิจากการใช้ CBD 
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อย่างไรกต็าม จากการประเมนิพบว่าการเกดิ SJS-TEN มคีวามสมัพนัธ์กบั CBD โดยเกดิขึ้นในช่วงระยะ

เวลาที่สอดคล้องกบัการใช้ CBD

3) Retrospective chart review: Worsening of seizures ผู้ป่วยส่วนใหญ่ใช้สาร

สกดัจากกญัชาชนดิให้ทางปาก (oral cannabis extracts; OCEs) ในรูปแบบที่ม ีCBD ปรมิาณสูง  CBD 

ชนดิเดี่ยว ๆ หรอื CBD ปรมิาณสูงร่วมกบั OCEs อื่น ๆ (ไม่ทราบอตัราส่วนที่แน่นอน) โดยพบรายงาน

การเกิดอาการชักมากขึ้น (transient หรือ persistent) 13.33% โดยข้อมูลไม่เพียงพอที่จะสรุปได้ว่า

เหตุการณ์อันไม่พึงประสงค์นี้ขึ้นกับขนาด OCEs ที่ได้รับหรือไม่ และพบว่าผู้ป่วย 1 ราย ซึ่งมีภาวะ 

syntaxin-binding protein 1 (STXBP1) mutation ได้รบั CBD และมอีาการชกัแย่ลง

      ส่วนที่ระบไุว้ในเอกสารกำากบัยา Epidiolex® มปีระเดน็อื่น ๆ ที่สำาคญัดงันี้

1) อาการอนัไม่พงึประสงค์ที่สำาคญั ได้แก่ อนัตรายต่อเซลล์ตบั ภาวะง่วงนอน

และสงบ พฤตกิรรมและความคดิฆ่าตวัตาย ปฏกิริยิาภูมไิวเกนิ อาการถอนยากลุ่มยากนัชกั

2) อาการอนัไม่พงึประสงค์ที่พบได้บ่อยมาก ได้แก่ ง่วงนอน ความอยากอาหาร

ลดลง ท้องเสยี เอนไซม์ transaminase เพิ่มขึ้น ล้า รู้สกึไม่สบาย อ่อนเปลี้ย ผื่น นอนไม่หลบั การนอน

ผดิปกต ิคณุภาพการนอนไม่ด ีตดิเชื้อ

3) อาการอนัไม่พงึประสงค์ที่พบได้บ่อย ได้แก่ นำ้าหนกัลด กระเพาะอาหารและ

ลำาไส้อกัเสบ ปวดช่องท้องและอดึอดั ง่วงงนุ หงดุหงดิ ภาวะกายใจไม่สงบ ก้าวร้าว โกรธ นำ้าลายไหล

ยดื หลั่งนำ้าลายมากเกนิ ท่าเดนิผดิปกต ิภาวะเลอืดมอีอกซเิจนน้อยและระบบหายใจล้มเหลว

4) อาการอนัไม่พงึประสงค์อื่น ๆ ได้แก่ ฮโีมโกลบนิและฮมีาโตครติลดลง ระดบั 

creatinine ในซรีมัเพิ่มขึ้น

5) ผลต่อความสามารถในการขับขี่และทำางานกับเครื่องจักร โดย CBD ทำาให้

เกิดอาการง่วงนอนและสงบ ควรแนะนำาผู้ป่วยให้งดขับขี่ยานพาหนะหรือทำางานกับเครื่องจักรขณะได้

รบัยานี้

     2.5.1.5 เหตกุารณ์อนัไม่พงึประสงค์ของ CBD-enriched products 

1) จาก retrospective chart review Press CA และคณะ ที่เกบ็ข้อมูลของผู้ป่วย

เดก็โรคลมชกัที่รกัษายากจำานวน 75 คน ผู้ป่วยอายเุฉลี่ย 7 ปี ที่ใช้ oral cannabis extracts ในการรกัษา 

โดยส่วนใหญ่ใช้ในรูปของ CBD-enriched เป็นหลกัประมาณ 70% ของผู้ป่วยในการศกึษา และระยะ

เวลาที่ตดิตามผู้ป่วย เฉลี่ย 6 เดอืน พบเหตกุารณ์อนัไม่พงึประสงค์ของ oral cannabis extracts 44% 

ของผู้ป่วยทั้งหมด 

- เหตกุารณ์อนัไม่พงึประสงค์ที่พบตั้งแต่ 5% ได้แก่ อาการชกัแย่ลง (13.33%) 

ง่วงนอน (12%) อาการทางเดนิอาหาร (10.67%) หงดุหงดิ (5.33%) 
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- เหตกุารณ์อนัไม่พงึประสงค์ที่พบน้อยแต่มอีาการรนุแรง ได้แก่ พฒันาการ

ถดถอย (developmental regression, 2.67%) การเคลื่อนไหวผดิปกต ิ (2.67%) อาการอ่อนแรงครึ่งซกี 

ชั่วครู่ (transient hemiparesis, 1.33%) ถงุนำ้าดอีกัเสบ (1.33%) หลงัแอ่นเกรง็ (opisthotonos, 1.33%) 

status epilepticus (1.33%) rhabdomyolysis (1.33%) และเสยีชวีติ (1.33%) ผู้ป่วยที่เสยีชวีติ 1 ราย 

คาดว่าไม่เกี่ยวข้องกับยา ส่วนเหตุอันไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงชนิดอื่นไม่ได้อธิบายเหตุผลชัดเจนว่า 

สมัพนัธ์กบัการใช้ CBD หรอืไม่

2) การสำารวจแบบออนไลน์โดย Hussain SA และคณะ ซึ่งตอบโดยผู้ดูแลผู้ป่วย

ที่ใช้ cannabinoid product ในการรกัษาโรคลมชกัทั้งหมด 177 คน โดยผู้ป่วย 84% ใช้ cannabinoid 

product ชนดิที่ม ีCBD:THC อย่างน้อย 15:1 และผลการสำารวจพบว่าขนาดยาที่ใช้ คอื median dose 

4.3 mg/kg/day และ เหตกุารณ์อนัไม่พงึประสงค์ของ CBD-enriched product ที่พบตั้งแต่ร้อยละ 5 คอื 

ความอยากอาหารเพิ่มขึ้น (29.9%) นำ้าหนกัเพิ่ม (29.1%) ง่วงนอน (12.8%) อ่อนเพลยี (9.4%) คลื่นไส้ 

(6.8%) หงดุหงดิ (9.4%) ความอยากอาหารลดลง (6%) อย่างไรกต็าม ผลที่เกดิขึ้นเป็นการเปรยีบเทยีบ

ระหว่างก่อนและหลงัได้รบั CBD ซึ่งพบว่าเหตกุารณ์อนัไม่พงึประสงค์ที่เพิ่มขึ้นหลงัได้รบั CBD เมื่อเทยีบ

กับก่อนได้รับ CBD มีเพียงเพิ่มความอยากอาหารและนำ้าหนักเพิ่ม ส่วนเหตุอันไม่พึงประสงค์อื่น ๆ 

มกีารลดลงหลงัได้รบั CBD เหตกุารณ์อนัไม่พงึประสงค์ต่าง ๆ ก่อนและหลงัใช้ CBD เป็นดงันี้

- อ่อนเพลยี ก่อนใช้ 70.1% หลงัใช้ 9.4%

- ง่วงนอน ก่อนใช้ 70.9% หลงัใช้ 12.8%

- คลื่นไส้ ก่อนใช้ 35.9% หลงัใช้ 6.8%

- เพิ่มความอยากอาหาร ก่อนใช้ 12.8% หลงัใช้ 29.9%

- ลดความอยากอาหาร ก่อนใช้ 40.2% หลงัใช้ 6%

- นำ้าหนกัเพิ่ม ก่อนใช้ 17.9% หลงัใช้ 29.1%

- หงดุหงดิ ก่อนใช้ 59% หลงัใช้ 9.4% 

     เหตุการณ์อันไม่พึงประสงค์บางชนิดที่สำารวจได้จากการศึกษาของ Hussain SA และ

คณะนี้ มคีวามขดัแย้งกบั GWPCARE ได้แก่ ความอยากอาหารเพิ่มขึ้น ซึ่งยงัไม่สามารถยนืยนัข้อมูล

ได้ชดัเจนว่ามาจากผลของยาหรอืปัจจยัอื่นร่วมด้วย เช่น หลงัจากผู้ป่วยได้รบั CBD พบว่าช่วยลดการ

ใช้ยากนัชกัชนดิเดมิลงได้ 1 ชนดิ อย่างไรกต็าม ไม่มรีะบใุนการศกึษาว่ายากนัชกัที่สามารถลดลงได้

ส่วนใหญ่คอืยาชนดิใด เนื่องจากการศกึษาส่วนใหญ่ของ THC:CBD 15-20:1 ม ีstudy design ที่มคีวาม

น่าเชื่อถอืค่อนข้างตำา่และมคีวามหลากหลายของผลติภณัฑ์ จงึยากจะสรปุว่าเหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์

ต่าง ๆ เกดิขึ้นมากน้อยเพยีงใด
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  2.5.2	THC6

  เนื่องจากในการศึกษามีความแตกต่างกันอย่างมากทั้งในแง่เภสัชภัณฑ์ (THC extract, pure 

THC/dronabinol) ขนาดยาและการวัดผลต่างๆ จึงทำาให้ระบุอาการอันไม่พึงประสงค์ในรายละเอียด 

ทำาได้ยาก โดยการศึกษาทางคลินิกจาก systematic review/meta-analysis และ RCTs ที่สืบค้นได้ 

พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รบั THC เกดิอาการอนัไม่พงึประสงค์จนต้องถอนตวัออกจากการศกึษามากกว่ากลุ่ม

ควบคมุอย่างมนียัสำาคญัทางสถติ ิ เหตอุนัไม่พงึประสงค์ที่พบบ่อยของ THC (number need to harm, 

NNH 2-15) ได้แก่ ง่วงนอน เดนิเซ คลื่นไส้ อาเจยีน ปากแห้ง อ่อนเพลยี อ่อนแรง เวยีนศรีษะ อารมณ์

ดแีบบผ่อนคลาย (feeling high) อาการเคลิ้ม (euphoria) การพูดผดิปกต ิ(speech disorder) สมาธลิดลง 

และการคดิไม่ต่อเนื่อง สบัสน ชา ความดนัโลหติตำ่า นอกจากนี้อาการอนัไม่พงึประสงค์ที่พบไม่บ่อย 

แต่รุนแรง ได้แก่ อาการประสาทหลอนและโรคจิตเฉียบพลัน โดยพบว่าเกิดได้มากกว่ายาหลอก 

อย่างมนียัสำาคญัทางสถติิ

  อาการทางจติพบได้ในผู้ที่ใช้ cannabis/THC ทั้งระยะสั้นและระยะยาว ความรนุแรงของอาการ

ทางจติเป็นลกัษณะ dose-dependent พบได้ทั้งอาการด้านบวก อาการด้านลบ และอาการด้านอารมณ์ 

รวมทั้งมผีลทำาให้เกดิโรคหรอือาการทางจติเวชเรว็ขึ้น ส่วนใหญ่มรีายงานการเกดิอาการทางจติจากการ

ใช้โดยวิธีการสูบหรือสูดควัน มีการศึกษาที่พบว่า การได้รับทางหลอดเลือดดำาทำาให้เกิดอาการทาง 

จติที่รนุแรงมากกว่าการได้รบัโดยวธิสีูดดม 

  THC แบบ oromucosal พบรายงานการศึกษาที่ทำาในระยะเวลาสั้น ๆ ซึ่งพบว่าการใช้ THC 

รูปแบบ oromucosal สามารถทำาให้เกดิอาการทางจติได้โดยมคีวามรนุแรงระดบัอ่อนถงึปานกลาง

 2.6	Drug	interaction

  2.6.1	CBD5

     2.6.1.1 Pharmacodynamic drug interactions

     ยงัไม่มกีารศกึษาอย่างเป็นระบบเกี่ยวกบั pharmacodynamic drug interactions ของ CBD 

แต่จากการที่อาศัยข้อมูลทางเภสัชวิทยาและเหตุการณ์อันไม่พึงประสงค์จากการศึกษาทางคลินิก 

คาดว่าม ีpharmacodynamic drug interactions ที่สำาคญัคอื

1) เสริมฤทธิ์ทำาให้ง่วงซึม เมื่อใช้ร่วมกับยาที่มีฤทธิ์ง่วง เช่น ยากันชักอื่นๆ, 

sedating antipsychotics, sedating antidepressants, opioids อาจเสรมิฤทธิ์ทำาให้ง่วงซมึ กดระบบประสาท

ส่วนกลางโดยควรตดิตามอย่างใกล้ชดิเมื่อใช้ร่วมกนั และปรบัขนาด CBD ช้า ๆ หรอืปรบัลดขนาดยา

ที่ทำาให้ง่วงชนดิอื่น ๆ ถ้าทำาได้

2) เพิ่มความเสี่ยงต่อการทำางานผดิปกตขิองตบั เช่น ค่าเอนไซม์ตบัสูงขึ้น และ 

ตบัวาย เมื่อใช้ร่วมกบัยากนัชกั valproate, clobazam หรอืยาอื่นที่มพีษิต่อตบั ควรหลกีเลี่ยงการใช้ใน 

ผูท้ี่มกีารทำางานของตบับกพร่อง หากจำาเป็นต้องใช้ ให้ตดิตามการทำางานของตบัอย่างใกล้ชดิ และหยดุ
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ยาหากค่าเอนไซม์ตับสูงขึ้นมากกว่า 3 เท่าของขีดจำากัดบนของช่วงปกติ (ULN) และระดับ bilirubin 

เพิ่มขึ้นมากกว่า 2 เท่าของ ULN

     2.6.1.2 Pharmacokinetics drug interactions

     CBD มีโอกาสเกิด pharmacokinetics drug interactions กับยาจำานวนมากและเกิดได้

หลายกลไก โดยเฉพาะในขั้นตอนการเปลี่ยนแปลงยา และการขบัยาออกจากร่างกาย

1) Cytochrome P450 (CYP450) inhibitors/inducers

 CBD ถูกเปลี่ยนแปลงเป็นหลกัโดย CYP3A4 และ CYP2C19 จงึอาจจำาเป็น

ต้องลดขนาดยา CBD เมื่อใช้ร่วมกบั moderate to potent CYP3A4 และ CYP2C19 inhibitors โดยการ

ศกึษาในมนษุย์พบว่า ketoconazole ซึ่งเป็น CYP3A4 inhibitor เพิ่ม Cmax ของ CBD ถงึ 89% แต่ 

omeprazole ซึ่งเป็น CYP2C19 inhibitor ไม่พบว่ามผีลเปลี่ยนแปลงระดบัยา CBD ในการศกึษานี้

 การใช้ CBD ร่วมกบั strong inducers ของ CYP3A4 และ CYP2C19 โดย 

จากการศกึษาในมนษุย์พบว่า rifampicin ซึ่งเป็น enzyme inducer ลด Cmax ของ CBD ลง 52% ดงันั้น

จงึอาจลดประสทิธภิาพของ CBD และอาจจำาเป็นต้องเพิ่มขนาดยา

2) Cytochrome P450 (CYP450) substrates

 มกีารศกึษาในหลอดทดลองจำานวนมากที่แสดงให้เหน็ว่า CBD เป็นตวัยบัยั้ง

ที่มฤีทธิ์แรงของ drug metabolizing enzyme และ drug transporter ที่สำาคญัหลายชนดิ

       การศกึษาในหลอดทดลองโดยการใช้ human liver microsomes, recombinant 

enzymes or transfected cell systems พบว่า CBD มคีวามชอบจบั (แสดงด้วยค่า Ki ค่ายิ่งน้อย ความ

ชอบจบัยิ่งสงู) กบั CYP450 เกอืบทกุชนดิที่สำาคญัในการทำาลายยา โดยความเข้มข้นในการจบักบัเอนไซม์ 

เหล่านั้นรวมถึง IC50 ในการยับยั้งการทำางานของเอนไซม์ส่วนใหญ่อยู่ในช่วงเดียวกับระดับยาที่ใช ้

ในการรกัษา (6.4-8.3 µM) โดยเฉพาะ CYP3A4, CYP2C9 และ CYP2C19 ซึ่งใช้ในการทำาลายยาจำานวน

มาก

       จากการศกึษาในมนษุย์เมื่อตดิตามการใช้ CBD ร่วมกบัยากนัชกัอื่น ๆ  พบว่า 

CBD เพิ่มระดับยา clobazam (CYP3A4, CYP2C19 substrate) รวมทั้ง active metabolite 

N-desmethylclobazam (n=27) และ eslicarbazepine (n=4) อย่างมนียัสำาคญัทางสถติ ิ โดยจำาเป็นต้อง 

ลดขนาดยา clobazam ลง เพราะ CBD ทำาให้ระดบัยาในเลอืดของ clobazam เกนิช่วงการรกัษา (มากกว่า 

300 ng/ml) ส่วน eslicarbazepine ยังคงอยู่ในช่วงการรักษา และยังพบว่าทำาให้ระดับยา zonisamide 

(CYP3A4 substrate) ในผู้ป่วยผู้ใหญ่ 1 รายในการศึกษา มีระดับยาเกินช่วงการรักษาแต่ไม่พบผลนี้ 

ในผู้ป่วยเด็ก (n=14) ในการศึกษาเดียวกันไม่พบว่า CBD เพิ่มระดับยากันชักอื่น ๆ เช่น valproate, 

levetiracetam, phenobarbital, phenytoin, carbamazepine, lamotrigine, oxcarbazepine, ethosuximide, 

topiramate, vigabatrin, ezogabine, pregabalin, parampanel และ lacosamide อย่างไรกต็ามไม่สามารถ

สรุปได้ว่า CBD มี drug interaction หรือไม่ และในระดับใด เนื่องจากไม่ได้รายงานขนาดยากันชัก 

ที่ใช้ อีกการศึกษาหนึ่งในผู้ป่วยเด็กโรคลมชักพบว่า CBD สามารถเพิ่มระดับ clobazam และ 
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N-desmethylclobazam ได้ 60% และ 500% ตามลำาดบัเมื่อเปรยีบเทยีบกบัก่อนให้ยา ซึ่งมผีลทั้งทำาให้

ควบคมุอาการชกัได้ดขีึ้น และทำาให้อาการอนัไม่พงึประสงค์เพิ่มขึ้น

     ข้อมลูจากการศกึษาโดยบริษทั Greenwich พบว่าเมื่อให้ CBD ร่วมกบั valproate จะ 

เพิ่มทั้ง Cmax และ AUC ของ valproate ในผู้ป่วยลมชกัประมาณ 2-3 เท่า และในอาสาสมคัรสขุภาพ

ด ี3-4 เท่า

     จากการที่ CBD มศีกัยภาพในการยบัยั้ง cytochrome P450 ได้อย่างกว้างขวาง จงึมี

โอกาสเกดิอนัตรกริยิากบัยาอื่น ๆ ได้หลายชนดิ โดยเฉพาะยากนัชกัที่มโีอกาสใช้ร่วมกนัได้สูง 

3) Uridine 5’ diphospho-glucuronosyltransferase (UGT) substrates 

 UGT1A9 และ UGT2B7 ใช้ในการเร่งปฏกิริยิา glucuronide conjugation ของ

ยาที่สำาคญัหลายชนดิ เช่น paracetamol, lorazepam, morphine, lamotrigine, valproate โดยพบว่า CBD 

มฤีทธิ์ยบัยั้ง UGT1A9 และ UGT2B7 โดยมคี่า Ki=67 µµM ซึ่งมากกว่าระดบัยาในการรกัษาหลายเท่า แต่

การศกึษาโดยบรษิทั GW Pharmaceuticals มคีวามขดัแย้ง โดยรายงานว่ามคี่า IC50 < 0.5 µµM ซึ่งอยู่ใน

ช่วงการรกัษา อย่างไรกต็ามยงัไม่มขี้อมูลทางคลนิกิของ drug interaction ระหว่าง CBD กบัยาเหล่านี้ 

หากจำาเป็นต้องใช้ร่วมกนัควรลดขนาดยาที่เป็น substrate ลง 

4) Drug transporters, P-glycoprotein, BCRP และ BSEP substrates 

 CBD และ 7-COOH-CBD metabolite มีฤทธิ์ยับยั้ง p-glycoprotein, breast 

cancer resistance protein (BCRP) และ bile salt export pump (BSEP) ซึ่งเป็น transporters ในกลุ่ม 

ATP-binding cassette (ABC) โดยทั่วไปมหีน้าที่ขนส่งสารออกจากเซลล์โดยพบหนาแน่นที่ enterocyte 

และ hepatic canaliculi และมีบทบาทสำาคัญในการขนส่งยาออกจากร่างกาย มียาจำานวนมากที่ 

เป็น substrate ของ drug transporters เหล่านี้ โดยเฉพาะยาในกลุ่ม anticancers เช่น paclitaxel และ 

immunosuppressive agents เช่น cyclosporine และยาที่มดีชันกีารรกัษาแคบ เช่น digoxin โดยการใช้ 

CBD ร่วมกบัยาเหล่านี้อาจทำาให้ระดบัยาเหล่านี้เพิ่มขึ้นและเพิ่มความเสี่ยงของอาการอนัไม่พงึประสงค์

ต่าง ๆ CBD ไม่เป็น substrate และ inhibitor ของ P-glycoprotein แต่ 7-COOH-CBD ซึ่งเป็น metabolite 

ส่วนใหญ่มรีายงานว่าสามารถยบัยั้ง P-glycoprotein และ BSEP ในหลอดทดลองได้ แต่ยงัไม่มขี้อมูล

ของระดบันยัสำาคญัทางคลนิกิของการใช้ CBD ร่วมกบัยาเหล่านี้

  2.6.2	THC6

     2.6.2.1 Pharmacodynamic drug interactions 

     อ้างอิงข้อมูลทางเภสัชวิทยาและเหตุการณ์อันไม่พึงประสงค์จากการศึกษาทางคลินิก 

และข้อมูลการศกึษาทางคลนิกิที่สบืค้นได้ คาดว่าม ีpharmacodynamic drug interactions ที่สำาคญั คอื 
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- เสริมฤทธิ์ทำาให้ง่วงซึม เมื่อใช้ร่วมกับยาที่มีฤทธิ์ง่วง เช่น ยากันชักอื่น ๆ , 

sedating antipsychotics, sedating antidepressants, opioids อาจเสรมิฤทธิ์ทำาให้ง่วงซมึ กดระบบประสาท

ส่วนกลาง ควรตดิตามอย่างใกล้ชดิเมื่อใช้ร่วมกนั ปรบัขนาด THC ช้า ๆ หรอืปรบัลดขนาดยาที่ทำาให้

ง่วงชนดิอื่น ๆ ถ้าทำาได้ 

 มรีายงานการศกึษา drug interaction ของ oral THC capsule (dronabinol 20 

mg) กบั morphine capsule 30 mg ในอาสาสมคัรสขุภาพด ีพบว่ามผีลเสรมิฤทธิ์เพิ่ม pain threshold 

ภายใต้สภาวะทดลอง แต่กม็ผีลลด hemoglobin oxygen saturation ส่วนอกีการศกึษาหนึ่งให้สูบกญัชา

ที่ม ีTHC 3.56% ต่อมวน (คดิเป็น 3.2 mg THC) ทำาในผู้ป่วยที่ได้รบั oxycodone หรอื morphine ขนาด

เฉลี่ย 62 และ 53 mg/day ไม่พบว่ามอีาการอนัไม่พงึประสงค์อย่างมนียัสำาคญั รวมทั้งการลดลงของ 

oxygen saturation

- เสรมิฤทธิ์ทำาให้ระบบไหลเวยีนโลหติไม่คงที่ เช่น ทำาให้ความดนัตำ่า หรอื หวัใจ

เต้นเร็ว โดยการใช้ร่วมกับยาที่มีฤทธิ์ขยายหลอดเลือด เช่น α1 blockers, dihydropyridine calcium 

channel blockers และ nitrates อาจเสริมฤทธิ์ทำาให้เกิดภาวะความดันโลหิตตำ่าโดยเฉพาะขณะ 

เปลี่ยนท่าการใช้ร่วมกับยา sympathomimetics และ anticholinergics อาจเสริมฤทธิ์เพิ่มอัตราการ 

เต้นของหัวใจ ดังนั้นหากจำาเป็นต้องใช้ร่วมกันควรแนะนำาผู้ป่วยเพื่อป้องกันภาวะความดันโลหิตตำ่า 

ขณะเปลี่ยนท่า ปรบัขนาดยาช้า ๆ และตดิตามความดนัโลหติ อตัราการเต้นของหวัใจ อาการหน้ามดื

เป็นลมอย่างใกล้ชดิเมื่อเริ่มใช้หรอืเมื่อปรบัขนาดยา

 มีรายงานการศึกษา drug interaction ของ THC กับ sympathomimetics 

ในมนษุย์ที่มผีลอย่างมนียัสำาคญัต่อพารามเิตอร์ของระบบไหลเวยีนโลหติ เช่น อตัราการเต้นของหวัใจ

และความดนัโลหติ คอื การใช้ THC oral capsule 10 mg ร่วมกบั methyphenidate 10, 40 mg และ THC 

oral capsule 15 mg ร่วมกับ modafifinil 400 mg และมีรายงานอื่น ๆ ที่ศึกษาผลของการสูบกัญชา 

ว่าสามารถเพิ่มอตัราการเต้นของหวัใจและความดนัโลหติในผู้ใช้ dextroamphetamine และ ecstasy

     2.6.2.2 Pharmacokinetics drug interactions

     THC มโีอกาสเกดิ pharmacokinetic drug interactions กบัยาจำานวนมากและเกดิได้หลาย

กลไก โดยเฉพาะในขั้นตอนการเปลี่ยนแปลงยาและการขบัยาออกจากร่างกาย

1)  Cytochrome P450 (CYP450) inhibitors/inducers

THC ถกูเปลี่ยนแปลงโดย CYP3A4 และ CYP2C9 เป็นหลกั จงึอาจจำาเป็นต้อง

ลดขนาดยา THC เมื่อใช้ร่วมกบั moderate to potent CYP3A4 และ CYP2C9 inhibitors

การศึกษาในมนุษย์พบว่า ketoconazole ซึ่งเป็น CYP3A4 inhibitor เพิ่ม 

Cmax ของ THC 27% แต่ไม่มผีลต่อ T1/2 (half - life) ส่วน omeprazole ซึ่งเป็น CYP2C19 inhibitor 

ไม่พบว่ามผีลเปลี่ยนแปลง Cmax หรอื T1/2 (half - life) ของ THC
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ยงัไม่มกีารศกึษาผลของ CYP2C9 inhibitor ต่อระดบัยา THC โดยอ้างองิข้อมลู

จากการศกึษาในผู้ที่มพีันธกุรรมของ CYP2C9 เป็น poor metabolizer ด้วยหลกัการ phenocopying (คอื

มพีนัธกุรรมของ CYP2C9 ปกตแิต่ได้รบัปัจจยับางอย่างเช่น ยา จงึทำาให้ CYP2C9 ทำางานลดลง) จงึ 

คาดว่า CYP2C9 inhibitor จะมผีลเพิ่ม Cmax ของ THC ด้วยเช่นกนั ตวัอย่างยาที่เป็น CYP2C9 inhibitors 

ที่สำาคญัเช่น amiodarone, flfluoxetine และ flfluconazole

การใช้ THC ร่วมกับ inducers ของ CYP2C9 และ CYP3A4 มีการศึกษา 

ในมนษุย์พบว่า rifampicin ซึ่งเป็น enzyme inducer ลด Cmax ของ THC ลง 36% แต่ไม่มผีลต่อ T1/2 

จงึอาจมผีลลดระดบั THC ในพลาสมาได้ 

2)  Cytochrome P450 (CYP450) substrates 

มกีารศกึษาในหลอดทดลองจำานวนมากที่แสดงให้เหน็ว่า THC เป็นตวัยบัยั้ง

ที่มฤีทธิ์แรงของ drug metabolizing enzyme และ drug transporter ที่สำาคญัหลายชนดิ 

การศกึษาในหลอดทดลองโดยการใช้ human liver microsomes, recombinant 

enzymes or transfected cell systems พบว่า THC มคีวามชอบจบั กบั CYP450 เกอืบทกุชนดิที่สำาคญั

ในการทำาลายยา โดยความเข้มข้นในการจบักบัเอนไซม์เหล่านั้นรวมถงึ IC50 ในการยบัยั้งการทำางาน

ของเอนไซม์ ระดบัยาสูงสดุในพลาสมาที่ได้จากการกนิ THC ขนาด 2.5-30 mg อยู่ในช่วง 4.2-32 nM 

ซึ่งสูงกว่า IC50 หลายเท่า

การศึกษาในมนุษย์ไม่พบว่า oral THC มีผลอย่างมีนัยสำาคัญต่อเภสัช

จลนศาสตร์ของยาฉีดหลายชนิด เช่น cyclophosphamide (CYP2B6/CYP2C9/CYP3A substrate), 

docetaxel (CYP1B1/CYP2B6/CYP3A substrate), doxorubicin (carbonyl reductase 1/P-gp substrate), และ 

irinotecan (CYP3A/UGT1A1 substrate) การสูบกัญชาหรือ oral dronabinol พบว่ามีผลน้อยต่อ 

เภสัชจลนศาสตร์ของ oral indinavir (CYP3A/P-gp substrate) และ nelfinavir (CYP2C19/CYP3A/P-gp 

substrate) คำาอธบิายที่เป็นไปได้ เช่น THC จบัและยบัยั้งเอนไซม์เหล่านี้แบบแข่งขนั ดงันั้นผลต่อระดบั

ยาในพลาสมาจึงขึ้นกับคู่ยาที่เป็น substrate ว่ามีความสามารถในการแข่งขันกับ THC มากน้อย 

เพียงใด นอกจากนี้ขนาดยาและวิธีบริหารยา THC ที่ยังมีความหลากหลาย และเป็นไปได้ว่า drug 

interaction ของ THC กบั substrate ของ CYP450 เหล่านี้จะมลีกัษณะจำาเพาะในแต่ละคู่ ซึ่งควรศกึษา

ต่อไป 

การศกึษาในหลอดทดลองพบว่า THC สามารถเหนี่ยวนำา CYP1A2 ผ่านการ 

กระตุ้น aryl hydrocarbon receptor complex และ THC เองยงัมผีลยบัยั้ง CYP1A2 ได้โดยตรง ดงันั้น 

drug interaction ของ THC และ CYP1A2 substrate จงึค่อนข้างซบัซ้อน อาจขึ้นกบัระยะเวลาที่ให้ยา 

ส่วนในมนษุย์ พบว่า การสูบกญัชาสามารถเพิ่มการขบั theophylline ออกได้ 42%
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มรีายงานการเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยา warfarin กบั cannabis ในผู้ป่วยชาย

อายุ 27 ปี โดยผู้ป่วยรายนี้มีประวัติใช้สารเสพติดมาก่อน ผู้ป่วยเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลเพื่อ

ผ่าตดัเปลี่ยนลิ้นหวัใจเทยีมชนดิโลหะ (mechanical heart valve) และใช้ warfarin เพื่อป้องกนัการเกดิ

ภาวะอดุตนัของหลอดเลอืด โดยมคีา่ INR เป้าหมายคอื 2.5-3.5 หลงัพกัรกัษาตวัในโรงพยาบาลมาเป็น

ระยะเวลานาน ผูป่้วยได้รบัอนญุาตให้ออกจากโรงพยาบาลเป็นเวลา 24 ชั่วโมง ซึ่งผูป่้วยได้ไปสบูกญัชา

เพื่อสนัทนาการ (recreational cannabis) ทำาให้ค่า INR เพิ่มขึ้นเป็น 4.6 โดยผู้ป่วยให้ข้อมูลว่าปรมิาณ

กญัชาที่สูบในครั้งนี้มากกว่าปรมิาณที่สูบในช่วงสปัดาห์ก่อนเข้ารบัการผ่าตดั

รายงานผู้ป่วยชายอาย ุ56 ปี ที่ได้รบัการรกัษาด้วยยา warfarin ต่อเนื่องมา

เป็นเวลา 11 ปี ผู้ป่วยมคี่า INR เพิ่มขึ้นอย่างทนัททีนัใด จำานวน 2 ครั้ง (INR มากกว่า 10) และเกดิ

ภาวะเลอืดออกทั้ง 2 ครั้ง ผู้ป่วยไม่มกีารเปลี่ยนแปลงการใช้ยาเดมิ ไม่มกีารเปลี่ยนแปลงรูปแบบการ

รบัประทานอาหาร และไม่ได้ไปซื้อยาอื่นหรอืสมนุไพรมาใช้เพิ่มในช่วงก่อน ระหว่าง หรอืหลงัจากการ 

เกดิเลอืดออกแต่ละครั้ง โดยสาเหตขุองการที่ INR เพิ่มขึ้นและเกดิภาวะเลอืดออก น่าจะเกดิจากการที่

ผู้ป่วยได้เพิ่มความถี่และปริมาณการสูบกัญชาจาก 1-2 jointsต่อสัปดาห์ (0.25-0.5 กรัมต่อสัปดาห์) 

เป็น 4-5 jointsต่อสปัดาห์ (2.0-2.5 กรมัต่อสปัดาห์)

3)  Uridine 5’ diphospho-glucuronosyltransferase (UGT) substrates 

ไม่พบการศกึษาที่แสดงว่า THC มผีลต่อการทำางานของ UGT 

4) Drug transporters, P-glycoprotein, BCRP และ MRP1 substrates 

 THC เป็น substrates ของ P-glycoprotein แต่ไม่ได้มฤีทธิ์ยบัยั้ง P-glycoprotein 

ในหลอดทดลอง แต่อาจมฤีทธิ์เหนี่ยวนำา P-glycoprotein ในหน ูmouse ได้ ซึ่งทำาให้ระดบัยา risperidone 

ในสมองของหนูทดลองลดลง 20-50% โดย THC มฤีทธิ์ยบัยั้ง breast cancer resistance protein (BCRP) 

และ multidrug resistance associated protein 1 (MRP1) 
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3. ประวัติการใช้กัญชาในอดีต (history of use)

 หลกัฐานชิ้นแรกที่กล่าวถงึสรรพคณุของกญัชาทางการแพทย์ คอื เภสชัตำารบัของจนี ที่ชื่อว่า เสนิ

หนงเปิ๋นเฉ่าจงิ (神农本草经) จากนั้นในอารยธรรมอยีปิต์โบราณพบหลกัฐานใน Ebers Papyrus ซึ่ง

เป็นเสมอืนสารานกุรมรวบรวมสรรพคณุของสมนุไพร ที่มอีายปุระมาณ 1,500 ปี มพีชืชนดิหนึ่งชื่อว่า 

Shm-Shm-Tu ซึ่งนักวิชาการด้านอียิปต์สันนิษฐานว่าเป็นพืชชนิดเดียวกับกัญชาหรือกัญชงในปัจจุบัน 

ซึ่งมสีรรพคณุใช้ลดไข้ ใช้สวนล้างลำาไส้ใหญ่ ใช้รกัษาอาการปวดเลบ็เท้า และช่วยคลอด 

 ในยุคกลาง ศูนย์กลางความเจริญของโลกอยู่บริเวณจักรวรรดิไบแซนไทน์และคาบสมุทรอารเบีย 

ตอนนี้มหีลกัฐานว่าแพทย์ในยคุนั้นใช้กญัชากนัอย่างแพร่หลาย โดยใช้เป็นยาลดอาการปวด ลดอาการ

อกัเสบ ลดไข้ แก้อาเจยีน รกัษาอาการชกั และเป็นยาขบัปัสสาวะ โดยปรากฏหลกัฐานจากภาพวาด

ในตำารา Vienna Dioscorides (อายุประมาณคริสต์ศตวรรษที่ 6) ซึ่งถือว่าเป็นตำาราแพทย์มาตรฐาน 

ในสมยันั้น

 ในวงการแพทย์ตะวนัตก พบการใช้กญัชารายแรก ในผู้ป่วยชาวอนิเดยีที่เป็นไข้รูมาตกิ (rheumatic 

fever) โดยนำาเอายางของกัญชามาละลายในแอลกอฮอล์และนำาไปต้มจนเหลือแต่เพียงนำ้ามันกัญชา

สกดัปรากฏว่าผู้ป่วยอาการดขีึ้นมาก พูดเก่ง ร้องเล่นเพลง และเจรญิอาหารมากขึ้น นอกจากนี้อาการ

กล้ามเนื้อเกร็งซึ่งพบในไข้รูมาติกก็ดีขี้นทำาให้อาการปวดตามข้อลดลง จากนั้นมีการทดลองใช้กัญชา

กบัผู้ป่วยโรคอื่นๆ อกีหลายชนดิ เช่น โรคอหวิาตกโรค โรคบาดทะยกั และโรคพษิสนุขับ้า พบว่าโดย

ส่วนใหญ่แล้ว อาการของผู้ป่วยดขีึ้น กระวนกระวายลดลง เจรญิอาหารมากขึ้น แม้ว่าบางโรคอาจจะ

ไม่สามารถรกัษาให้หายขาดได้ จากนั้นได้ตพีมิพ์ผลการรกัษาดงักล่าว ลงในวารสาร Provincial Medical 

Journal and Retrospect of the Medical Sciences หรอืในปัจจบุนัคอื The BMJ (British Medical Journal) 

เมื่อปี ค.ศ. 1843 และจากการตพีมิพ์ ส่งผลให้เริ่มมกีารใช้กญัชากนัอย่างแพร่หลายในผู้ป่วยโรคต่าง ๆ 

ทั่วไปในยโุรปและสหรฐัอเมรกิา ซึ่งกม็ทีี่ได้ผลดบี้างและไม่ได้ผลบ้าง แต่ด้วยความนยิมและ ความเชื่อ

ของผู้คนในยคุนั้น ทำาให้กญัชากลายเป็นส่วนประกอบหลกัของสูตรยาที่บรษิทัยาปรงุขึ้นมาขายเพื่อใช้

รกัษาโรคต่าง ๆ หรอื ที่เรยีกกนัว่า patent medicines มากกว่า 2,000 ชนดิในช่วงต้นครสิตศตวรรษที่ 

20 4

 นอกจากนี้ในอดตี มกีารรวบรวมประวตักิารใช้ประโยชน์จากรากไว้ดงัตารางที่ 10  โดยรปูแบบการ

ใช้รากสด รากต้ม นำ้าคั้น ลูกประคบ ซึ่งมกีารให้ยาทั้งทางปาก ภายนอก และทางทวารหนกั ในโรค

หรอือาการที่มกีารอกัเสบ หลงัคลอด โรคตดิต่อทางเพศสมัพนัธ์ ทางเดนิอาหาร และการตดิเชื้อ ทั้งนี้

มกีารศกึษาสารสำาคญัที่เป็นองค์ประกอบในราก ดงัแสดงในตารางที่ 5 โดยสารเหล่านี้ออกฤทธิ์ ในการ

ต้านการอักเสบ ไข้และปวด มีฤทธิ์คล้ายฮอร์โมนเอสโตรเจน ต้านอนุมูลอิสระ รากกัญชาใช้สำาหรับ 

ลดอาการปวด โดยการศกึษาในปัจจบุนัในประเทศจนีและต่างประเทศพบว่า สารสำาคญั ชื่อ friedelin 
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Gout, arthritis, joint pain Boiled roots, decoction Cataplasm
Fever Boiled roots Compress Oral ?
Inflflammation Boiled roots, decoction Cataplasm, poultice
Skin burns Raw root, Juice or decoction, mixed with fat 

(butter)
Topical

Hard tumors Boiled roots Cataplasm, compress
Child	birth	
   Postpartum hemorrhage Juice and decoction Oral
Sexually	transmitted	disease,
   Gonorrhea (Unknown) Eaten
Gastrointestinal	activity	
   To induce vomiting Boiled roots Oral?
   As a stomach tonic Pulverized mixed with wine Oral?
Infection
   Erysipelas Boiled roots Poultice
   Toxins and infections Pulverized, mixed with wine Oral ?
   Vermine Juice and decoction Intrarectal

Medicinal use of
cannabis roots Methods of preparation Methods of 

administration

ต�ร�งที่	10	ประวตักิารใช้ cannabis root ทางยา (Natasha R. Ryz et al.,2017)

ที่แยกออกจากรากมฤีทธิ์ต้านอนมุลูอสิระ และช่วยปกป้องตบั สารอกีชนดิหนึ่งคอื pentacyclic triterpene 

ketones มฤีทธิ์ต้านจลุชพีและต้านการอกัเสบ และในรากยงัมปีรมิาณสาร choline ที่มฤีทธิ์ทางชวีภาพ

มากมาย เช่น บำารงุระบบประสาท ช่วยการทำางานของสมองให้เป็นปกติ 8 
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4. เทคนิคการสกัดสารจากกัญชาเพ่ือใช้ในทางการแพทย์

 กลุ่มสารแคนนาบินอยด์ (Cannabinoids) เป็นกลุ่มสารที่พบในพืชกัญชามีสารอยู่หลายชนิด โดย

ชนดิที่มขี้อมูลใช้ทางการแพทย์มากมสีองชนดิคอื Tetrahydrocannabinol (THC) และ Cannabidiol (CBD) 

ซึ่งทั้งสองสารเป็นสารที่ละลายในไขมัน2 ดังนั้นจึงใช้เทคนิคการสกัดสารจากกัญชาเพื่อใช้ในทางการ

แพทย์ ดงันี้

	 4.1	ก�รสกัดด้วยตัวทำ�ละล�ยแอลกอฮอล์	(Alcohol	extraction)1 โดยส่วนมากใช้เอทานอล

(ethanol) เป็นตัวทำาละลายเพื่อสกัดสารประกอบในกัญชาออกมาและกำาจัดตัวทำาละลายแอลกอฮอล์

ด้วยการระเหย การเลือกชนิดของตัวทำาละลายก็ต้องคำานึงถึงความเป็นพิษ เช่น ไม่เลือกเมทานอล 

ซึ่งจดัอยู่ใน class 2 solvent และต้องมกีารควบคมุปรมิาณที่หลงเหลอือยู่ในสารสกดัให้น้อยกว่า 3000 

ppm และปรมิาณที่ได้รบัต่อวนัต้องไม่เกนิ 30 มลิลกิรมั  โดยกระบวนการสกดัสามารถทำาในความดนั

บรรยากาศหรอืภาวะสญุญากาศ

 4.2	ก�รสกดัด้วยค�ร์บอนไดออกไซด์	(Carbon	dioxide	extraction)1 วธินีี้ใช้ความดนัสูงและ

ความร้อนในการเปลี่ยนคาร์บอนไดออกไซด์เป็น supercritical flfluid วิธีนี้มีค่าใช้จ่ายของอุปกรณ์และ

เครื่องมอืที่สูงกว่าการสกดัด้วยแอลกอฮอล์ แต่มขี้อดคีอืได้ผลผลติสูงกว่าและมกีารสูญเสยีวตัถดุบิตำ่า

กว่า โดยรวมแล้วจงึเป็นวธิทีี่ได้รบัความนยิมในการสกดัเพื่อนำาสารสกดัมาใช้ประโยชน์ในทางการแพทย์

	 4.3	ก�รสกดัด้วยไฮโดรค�ร์บอน	(Hydrocarbon	extraction)1 วธินีี้มกัใช้บวิเทน (butane) เป็น

ตวัทำาละลายในการสกดั โดยให้ความร้อนและเพิ่มความดนั ทำาให้บวิเทนเปลี่ยนสถานะจากของเหลว

เป็นไอ ซึ่งง่ายต่อการกำาจัดออก สารสกัดที่ได้จะประกอบด้วย THC, CBD และสารประกอบ 

อื่น ๆ รวมถึง terpene อย่างไรก็ตาม วิธีนี้มีข้อเสีย คือ กระบวนการกำาจัดบิวเทนออกต้องมีระบบ 

ไหลเวียนที่ดีพอในการนำากลับมาใช้ใหม่ ทั้งนี้เนื่องจากบิวเทนมีความเป็นพิษต่อมนุษย์สูง ต้องมี 

การตรวจวเิคราะห์และควบคมุปรมิาณที่เข้มงวด จงึอาจไม่ใช่วธิทีี่เลอืกใช้ในการสกดัสารเพื่อนำามาใช้

ในทางการแพทย์

	 4.4	ก�รสกัดโดยไม่ใช้ตัวทำ�ละล�ย	 (Solvent-free	 extraction)1 ใช้การบดและเร่งทำาให้ได ้

ส่วนโครงสร้างผลกึออกมา เรยีกว่าTrichomes ซึ่งกญัชาจะพบ Trichomes ในดอกเพศเมยีเมื่อแยกออก

มาจากช่อดอกจะมลีกัษณะคล้ายผงหรอืละอองเกสรดอกไม้และใน Trichomes จะม ีcannabinoids และ 

terpenoid ในปรมิาณสูง
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