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บทคัดยอ    
ธาตุเหล็กสําคัญตอการทํางานของรางกาย แตหากมีมากเกิน เชน ในผูปวยเบตาธาลัสซีเมียเมเจอร (β-thalassemia major) ซึ่งตองไดรับเลือดอยางตอเนื่อง และ
พบวาในทางเดินอาหารผูปวยเหลานี้ดูดซึมธาตุเหล็กเพิ่มขึ้น ทําใหเกิดอนุมูลอิสระที่รางกายกําจัดไมหมด ทําใหเกิดความเสียหายตอโปรตีนตาง ๆ ในรางกาย 
แลวสงผลเสียตอการทํางานของอวัยวะตาง ๆ โดยเฉพาะอาการผิดปกติตอหัวใจ ซึ่งเปนสาเหตุการตายของผูปวยเหลานี้มากที่สุด ปจจุบันพบวาอาการหัวใจเตน
ผิดจังหวะ (cardiac arrhythmia) เกิดจากการที่อนุมูลอิสระทําให ion channel ที่ควบคุมจังหวะการเตนของหัวใจทํางานผิดปกติ สวนการบีบตัวของหัวใจที่ผิดปกติ
นั้น พบวาเกิดจากอนุมูลอิสระที่ทําให Ryanodine receptor ทํางานไมดี นอกจากนี้ พบการเกิด cardiac fibrosis เปนตน ซึ่งสาเหตุเหลานี้นําไปสูภาวะหัวใจ
ลมเหลว (heart failure) ในที่สุด ดังนั้นยาขับเหล็กจึงมีบทบาทสําคัญ ที่ชวยใหผูปวยปลอดภัยจากอาการแทรกซอนที่รุนแรงเหลานี้   

คําสําคัญ: ภาวะเหล็กเกิน, พิษตอหัวใจ, ธาลัสซีเมีย, ยาขับเหล็ก   

ไทยเภสัชศาสตรและวิทยาการสุขภาพ 2553;5(4):363-371§      

 

บทนํา

§ธาตุเหล็ก (Iron) เปนธาตุที ่จําเปนตอการดํารงชีวิต 

เนื ่องจากเกี ่ยวของกับกระบวนการสําคัญในเซลล เชน การ
สรางพลังงาน การขนสงออกซิเจน (oxygen transport) และการ
สังเคราะหดีเอ็นเอ เปนตน โดยธาตุเหล็กเปนปจจัยรวม (cofactor) 
ของเอนไซมตาง ๆ ที่เกี่ยวของกับกระบวนการทางชีวเคมีใน
รางกาย โดยปกติพบธาตุเหล็กภายในรางกายประมาณ 3 - 5 กรัม 
ซึ่งสวนใหญประมาณรอยละ 60 - 70 อยูที่ฮีโมโกลบิน อีก
ประมาณรอยละ  20 - 30 ถูกสะสมที่ตับ และ reticuloendothelial 
macrophages สวนที่เหลือสะสมอยูตามกลามเนื้อ (myoglobin) 
cytochrome และ เอนไซมตาง ๆ นอกจากนี้ ในคนปกติยังไดรับ
ธาตุเหล็กจากอาหารและขับออกในปริมาณที่เทากัน (ประมาณ 1 - 
2 มิลลิกรัมตอวัน)1,2  
 
การดูดซึมธาตุเหล็กจากทางเดินอาหาร  

ธาตุเหล็กที่พบในอาหารมี 2 รูป คือ รูปอิสระ (free iron หรือ 
inorganic iron) และ รูปของฮีม (heme iron) ซึ่งถูกดูดซึมที่ลําไส
เล็กสวน duodenum เปนสวนใหญ โดยธาตุเหล็กจากอาหารจะอยู
ในรูปเฟอรริก (Ferric หรือ Fe3+ หรือ oxidized iron) ที่ละลายได
นอยมากในสารละลายที่เปนกลาง (pH = 7.4) ทําใหไมถูกดูดซึม
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จากทางเดินอาหาร จําเปนตองถูกรีดิวซ (reduced) ใหอยูในรูป
เฟอรรัส (ferrous หรือ Fe2+) ดวยเอนไซม duodenal cytochrome 
b (Dcytb) หรือ Ferrireductase และความเปนกรด เชน วิตามินซี 
(ascorbic acid) ก็สามารถเปลี่ยนจาก Fe3+ เปน Fe2+ เชนกัน 
หลังจากที่เปล่ียนเปน Fe2+ แลว Fe2+ จะถูกขนสงโดยตัวพา 
(transporter) ที่อยูบริเวณ brush border membrane ของเยื่อบุ
ทางเดินอาหารเรียกวา divalent metal transporter 1 (DMT1) 
หรือ divalent cation transporter 1 (DCT1) โดยทําหนาที่ขนสง
เฉพาะไอออนที่มีประจุ 2+ (ตารางที่ 1) สวนธาตุเหล็กที่อยูในรูป
ของฮีม จะถูกดูดซึมผาน heme carrier protein 1 (HCP1) แลว
ถูกเมแทบอไลซ (metabolize) ดวยเอนไซม heme oxygenase 1 
เพ่ือปลดปลอยธาตุเหล็กออกจากโปรตีน protoporphyrin1-5    

หลังจากที่ Fe2+ ผานเขาเซลลทางเดินอาหาร (enterocyte) 
สวนหนึ่งจะจับกับโปรตีนเฟอรริติน (ferritin) แลวสะสมอยูภายใน
เซลล อีกสวนหนึ่งจะถูกสงเขาสูกระแสเลือดผานตัวพาที่อยูบริเวณ 
basolateral membrane ของเยื่อบุทางเดินอาหารเรียกวา 
ferroportin-1 และเมื่อเคลื่อนออกจาก ferroportin-1 แลว Fe2+ จะ
ถูกออกซิไดซ (oxidize) กลับไปเปน Fe3+ ดวยเอนไซม 
hephaestin (หรือ Ferroxidase) หลังจากนั้น Fe3+ จะจับกับ
โปรตีนทรานสเฟอรริน (transferrin) แลวไหลเวียนไปตามกระแส
เลือด1-5 
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ตารางที่ 1 Metal ion transporter ที่เก่ียวของกับการขนสงธาตุเหล็กในเนื้อเยื่อชนิดตาง ๆ ของสัตวเลี้ยงลูกดวยนม   

Name Metal transported Function TM Tissue distribution Disease 
DCT1/Nramp2 Fe2+,Zn2+, Mn2+,Cu2+, 

Co2+,Cd2+, Pb2+ 
Uptake/ endosomal exit 12 Widespread (intestine, 

kidney, liver, neurons, ect.) 
Haemochromatosis 
Microcytic anaemia 

Nramp1 Fe2+ ,Mn2+ Phagosomal/ lysosomal exit 12 Macrophages Infectious susceptibility 
SFT Fe2+/ Fe3+ Uptake 6 Ubiquitous - 
Frataxin/FRDA Fe2+/Fe3+ Mitochondrial export n.d. Neuronal Friedreich’s ataxia 

หมายเหตุ: TM = Transmembrane domain, FRDA= Friedreich’s ataxia, n.d = not determined; Nramp = Natural resistance-associated macrophage protein 

ที่มา:  Rolfs A, Hediger MA. J Physiol 1999;518(1):1-12.5  
 

การนําธาตุเหล็กจากกระแสเลือดเขาสูเซลล  

ธาตุเหล็กในกระแสเลือด (Fe3+) จะจับอยูกับโปรตีนนําสง 
(iron transport protein) คือ transferrin (Tf) โดย Tf สามารถจับ
กับ Fe3+ ได 2 อะตอม เรียกวา diferric Tf การสงผานธาตุเหล็ก
จากกระแสเลือดเขาสูเซลลเกิดข้ึนโดย diferric Tf จํานวน 2 
โมเลกุล จับกับตัวรับที่เรียกวา transferrin receptor 1 (TfR1) ซึ่ง
อยูที่ผิวเซลล เกิดเปน Tf-TfR1 complex หลังจากนั้น Tf-TfR1 
complex จะเกิดกระบวนการ endocytosis เขาไปภายในเซลลเปน 
endosome ซึ่งธาตุเหล็กภายใน endosome จะหลุดออกจาก Tf 
เนื่องจาก pH ที่ลดลงโดยการทํางานของ proton (H+) pump ที่จับ
อยูกับผนังเซลลของ endosome หลังจากนั้น Fe3+ จะถูก
เปล่ียนเปน Fe2+ เพ่ือจับกับ DMT1แลวถูกขนสงจาก endosome 
ออกมาสู cytosol (รูปที่ 1)1-5  
 

 

รูปที่ 1 การนําธาตุเหล็กจากกระแสเลือดเขาสูเซลล   

ที่มา:  Kalinowski DS, Richardson DR. Pharmacol Rev 2005;57:547-583.1  
 

หลังจากที่ถูกปลอยออกจาก endosome แลว Fe2+ จะเขาไป
อยูใน labile iron pool (LIP) ซึ่งทําหนาที่นําธาตุเหล็กไปยังโปรตีน
ที่สําคัญของเซลล เชน mitochondria ในเซลลเม็ดเลือดแดง 
(erythroid cells) เพ่ือสราง heme หรือนําไปสะสมที่ ferritin ซึ่ง

สามารถสะสมธาตุเหล็กไดมากกวา 4,500 อะตอม (รูปที่ 1) โดย
หากมีธาตุเหล็กมากเกินจะมีการสรางโปรตีน ferritin เพ่ิมข้ึน (up-
regulation) และหากมีธาตุเหล็กนอยเกินจะสงผลลดการสราง
โปรตีนชนิดนี้ เ พ่ือสงเสริมใหเกิดสมดุลของธาตุ เหล็ก (iron 
homeostasis) ทั้งนี้ การสะสมธาตุเหล็กไวใน ferritin เปน
กระบวนการสําคัญที่ชวยปองกันการเกิดอนุมูลอิสระ (reactive 
oxygen species; ROS) ซึ่งมีผลทําลายเซลล1,2  
 
บทบาทหนาท่ีของ hepcidin  

ปจจุบันพบวา hepcidin ซึ่งเปนโปรตีนที่สรางจากเซลลตับแลว
ปลดปลอยสูกระแสเลือดเพ่ือทําหนาที่สําคัญในการรักษาสมดุล
ของธาตุเหล็ก โดย hepcidin จะจับกับ ferroportin ที่ผิวเซลลแลว
ทําให ferroportin เคลื่อนกลับเขาไปในเซลล (internalization) และ
ถูกทําลาย (degradation) ดังนั้น ที่บริเวณทางเดินอาหาร 
hepcidin จึงมีผลลดการดูดซึมธาตุเหล็ก แตสําหรับที่ macro-
phage และที่เซลลตับซึ่งเปนบริเวณสะสมธาตุเหล็ก hepcidin จะ
ชวยลดการปลดปลอยธาตุเหล็กออกจากเซลลเหลานี้ 2,3  

ปจจัยที่กระตุนการสรางและหลั่ง hepcidin เชน ภาวะเหล็ก
เกิน (iron overload) และการอักเสบ (inflammation) ซึ่งเหนี่ยวนํา
โดย IL-6 และ hepcidin gene (HAMP) เปนตน ขณะที่ปจจัย
ยับยั้งการสรางและหลั่ง hepcidin เชน การขาดออกซิเจน 
(hypoxia) และโลหิตจาง (anemia) เปนตน (รูปที่ 2)2,3   
 
 

 
รูปที่ 2 ปจจัยกระตุน/ยับยั้งการหลั่ง hepcidin  

    ที่มา:  Papanikolaou G, Pantopoulos K. Toxicol Appl Pharmacol 2005;202:199- 
             211.2 
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ภาวะเหล็กเกินในผูปวยเบตาธาลัสซีเมีย (Iron overload 
in β-Thalassemia patients)    

ธาลัสซีเมียเปนโรคโลหิตจางที่เกิดจากความผิดปกติทาง
พันธุกรรม ซึ่งสงผลใหเกิดการสรางฮีโมโกลบิน (hemoglobin) ที่
ผิดปกติ โดยโรคเบตาธาลัสซีเมียมีสาเหตุจากการสราง β-globin 
chain ลดลง แลวสงผลใหเกิดความเสียหายตออวัยวะเกือบทุก
สวนในรางกาย ซึ่งเปนสาเหตุใหเกิดการเจ็บปวยจนอาจถึงแกชีวิต 
โดยเฉพาะในผูปวยเบตาธาลัสซีเมียเมเจอรซึ่งมีภาวะโลหิตจาง
และภาวะเหล็กเกินชนิดรุนแรง6 

ภาวะเหล็กเกิน ถือเปนสาเหตุที่ทําใหเกิดการตายและการ
เจ็บปวยจากเบตาธาลัสซีเมียเมเจอรมากที่สุด เนื่องจากผูปวย
จําเปนตองไดรับเลือดอยางตอเนื่องและพบวาที่ทางเดินอาหารของ
ผูปวยเหลานี้มีการดูดซึมธาตุเหล็กเพ่ิมข้ึน ซึ่งธาตุเหล็กที่มากเกิน
ทั้งจากเลือดที่ไดรับและจากทางเดินอาหารจะไปสะสมที่อวัยวะ
ตาง ๆ โดยเฉพาะหัวใจ reticuloendothelial macrophage ที่มาม 
ที่ไขกระดูก (bone marrow) ตับ และตอมไรทอ โดยสงผลทําลาย
เซลล ทําใหอวัยวะเหลานี้ไมสามารถทํางานไดตามปกติจนถึงหยุด
ทํางาน (organ failure) ซึ่งอาการที่เปนสาเหตุการตายมากที่สุด 
ไดแก ความผิดปกติเกี่ยวกับหัวใจ6 

 
ปฏิกิริยาที่เกี่ยวของกับการเกิดพิษจากเหล็ก  

ในสภาวะที่มีออกซิเจน (aerobic condition) ธาตุเหล็กจะถูก
กระตุน (catalyze) ดวยปฏิกิริยา Fenton reaction และ Haber-
Weiss reaction โดย Fe2+ ทําหนาที่เปนตัวใหอิเล็กตรอน 
(electron donor) ขณะที่ Fe3+ เปนตัวรับอิเล็กตรอน (electron 
acceptor) (รูปที่ 3) แลวสงผลใหเกิดอนุมูลอิสระ เชน การเกิด 

hydroxyl radicals (OH⋅) จาก superoxide (O2
⋅-) และ hydrogen 

peroxide (H2O2) เปนตน ซึ่งอนุมูลอิสระที่เกิดข้ึนจะกระตุนให
เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันของโปรตีน เกิด peroxidation ของไขมัน
ที่ผนังเซลล (membrane lipid) รวมทั้งทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลง
ของกรดนิวคลีอิก ซึ่งหากอนุมูลอิสระเหลานี้มีปริมาณมากเกินกวา
ที่สารตานอนุมูลอิสระ (antioxidant) ภายในรางกายสามารถกําจัด
ได ก็จะสงผลใหเกิดพยาธิสภาพตาง ๆ เชน กระบวนการอักเสบ 
และการเสื่อมสภาพของเนื้อเยื่อ1,2   

ในสภาวะปกติ ธาตุเหล็กในกระแสเลือดจะจับกับ transferrin 
แตในสภาวะที่ทําใหมีธาตุเหล็กมากเกิน เชน ในผูปวยเบตาธาลัส-
ซีเมียมีปริมาณ transferrin ไมเพียงพอ สงผลใหธาตุเหล็กไปจับ
กับโปรตีนชนิดอื่น (non-transferrin bound iron; NTBI) ซึ่งไวตอ
ปฏิกิริยารีดอกซ โดยหลังจากที่โมเลกุลนี้เคลื่อนเขาสูเซลลจะทําให
เกิดการทําลายเซลลและเกิดการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อ (tissue 
injury) ดวยปฏิกิริยาดังกลาวขางตน2  

 
 

รูปที่ 3 การเกิดปฏิกิริยารีดอกซของธาตุเหล็ก  
A) การเกิด hydroxyl radical เนื่องจากธาตุเหล็กถูก catalyze ใน

ปฏิกิริยา Fenton reaction และ Haber-Weiss reaction 
B) การเกิด organic radical จากการที่ธาตุเหล็กถูก catalyze 
C) การเกิด oxygen radical จากการที่ heme ถูก catalyze 
D) การเกิดปฏิกิริยาระหวางธาตุเหล็กกับออกซิเจนโดยตรง 
ที่มา: Papanikolaou G, Pantopoulos K. Toxicol Appl Pharmacol 2005;202: 

199-211.2  

 
อาการแสดงทางคลินิกจากภาวะเหล็กเกินในผูปวยเบตา 
ธาลัสซีเมีย  

ในชวงอายุ 10 ปแรก ภาวะเหล็กเกินจะทําใหผูปวยหยุดการ
เจริญเติบโต เนื่องจากตับไมสามารถสราง insulin-like growth 
factor 1 (IGF1) ได และรางกายไมตอบสนองตอ growth 
hormone อีกทั้งตอมไทรอยดทํางานผิดปกติดวย2   

ในชวงอายุ 10 - 20 ป มักพบการควบคุมระดับน้ําตาลผิดปกติ 
เนื่องจากมีการสะสมของธาตุเหล็กใน interstitial cell ภายในตับ
ออน สงผลใหเกิดการสะสมของ collagen มากเกินปกติและเลือด
ไหลเวียนไมดี ทําใหสราง insulin ไดนอยลง และอาจพบภาวะ 
hypoparathyroidism เนื่องจากธาตุเหล็กสะสมในตอมพารา
ไทรอยด นอกจากนี้ ยังพบการเจริญเติบโตเขาสูวัยรุนชากวาปกติ 
เพราะการสะสมของธาตุเหล็กที่ตอมใตสมอง (pituitary gland) ทํา
ใหสรางฮอรโมน gonadotropin นอยลง สงผลใหอวัยวะเพศ
เจริญเติบโตไมเต็มที่ (hypogonadism)2  

ในชวงอายุ 30 - 40 ป มักพบความผิดปกติของกระดูกและ
หัวใจ ซึ่งภาวะกระดูกพรุน (osteoporosis) พบบอยในผูปวยที่มี
อวัยวะเพศเจริญเติบโตไมเต็มที่ และผูปวยที่มีธาตุเหล็กในกระดูก
สูง2   

นอกจากนี้ ภาวะเม็ดเลือดแดงแตกในผูปวยธาลัสซีเมียจะ
กระตุน coagulation cascade ทําใหเกิดการแข็งตัวของเลือด จน
สงผลใหเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดหลอดเลือดดํา (venous thrombo-
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embolism) ไดแก pulmonary embolism และ venous thrombo-
sis6    
   
ผลเสียตอหัวใจเนื่องจากภาวะเหล็กเกิน   

เชนเดียวกันกับเซลลชนิดอื่น ธาตุเหล็กที่มีมากเกินซึ่งอยูในรูป
ของ NTBI จะถูกเก็บเขาสูเซลลกลามเนื้อหัวใจ แลวทําใหเกิด
อนุมูลอิสระที่มีผลทําลายเซลล สงผลใหเกิด cardiac fibrosis, 
heart failure และ cardiac arrhythmia เปนตน7   

 

กลไกการเกิดภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะ (Cardiac 
arrhythmia)    

จังหวะการเตนของหัวใจอยูภายใตการควบคุมของ ion 
channels หลายชนิด ซึ่งเกี่ยวของกับการเกิด action potential 
ของเซลลกลามเนื้อหัวใจ โดยการเกิด action potential ของ 
atrium และ ventricle เปนดังนี้ (รูปที่ 4)8 

 

Phase 0  
เปนการเกิด depolarization อยางรวดเร็ว โดย sodium ion 

เคลื่อนเขาสูเซลลผานทาง fast sodium channel (INa) 
 

Phase 1  
เปนการเกิด repolarization ในชวงสั้น ๆ โดย potassium ion 

(K+) เคลื่อนออกจากเซลลผานทาง potassium channel (IKur, Ito)  
 

Phase 2  
เรียกวา plateau phase depolarization โดย calcium ion 

เคลื่อนเขาสูเซลลผานทาง L-type Ca2+ channel รวมกับการที่ K+ 
เคลื่อนออกจากเซลล  

 

Phase 3  
เปนการเกิด repolarization โดย K+ เคลื่อนออกจากเซลลผาน

ทาง Delayed-rectifier potassium channel (IKr, IKs) 
 

Phase 4  
เรียกวา resting membrane potential ซึ่งเปนการปรับระดับ

ของ Na+ และ K+ โดยที่ Na+ จะคอย ๆ เคลื่อนออกจากเซลล 
พรอมกับการขับ K+ ออกจากเซลลคอย ๆ ลดลง  

 

 
รูปที่ 4 การเกิด action potential ของเซลลกลามเนื้อหัวใจ  

 ที่มา: Morrow JP, et al. Am Heart J 2007;154:824-829.8 

 
อาการหัวใจเตนผิดจังหวะจากธาตุเหล็กที่มีมากเกิน เกิดข้ึน

โดยธาตุเหล็กซึ่งอยูในรูป NTBI ถูกเก็บ (uptake) เขาไปในเซลล
กลามเนื้อหัวใจแลวทําใหเกิดอนุมูลอิสระไปเปลี่ยนแปลงให fast-
sodium channel (INa) และ delayed-rectifier potassium channel 
(IKr, IKs) เสียสภาพ ซึ่งหาก INa current ทํางานไดไมดี จะทําให
การนําสัญญาณของกลามเน้ือหัวใจเกิดข้ึนชา (slow cardiac 
conduction) ขณะที่หาก IKr ซึ่งเกี่ยวของกับข้ันตอนการเกิด 
repolarization ทํางานไมดี จะสงผลใหกระบวนการ repolarization 
เกิดไดชากวาปกติ จนทําใหเกิด QTc prolongation และ Torsade 
de pointes (รูปที่ 5) ซึ่งเปน ventricular arrhythmia ชนิดที่รุนแรง
ถึงแกชีวิต7,9 

 
 

 
รูปที่ 5 การเกิด QT prolongation และ Torsade de pointes (TdP); หมายเหตุ: EAD = Early after depolarization  

            ที่มา: Zünkler BJ. Pharmacol Ther 2006;112:12-37.9
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กลไกการบีบตัวของหัวใจผิดปกติ  

ที่เซลลกลามเนื้อหัวใจ calcium ion (Ca2+)  ที่เคลื่อนเขาสู
เซลลผานทาง voltage-dependent calcium channel ในชวง 
phase 2 ของ action potential จะกระตุนใหเกิดการปลดปลอย 
calcium ปริมาณมากออกจาก sarcoplasmic reticulum ผานทาง 
Ryanodine receptor (RyR2) ซึ่ง Ca2+ ที่ถูกปลอยออกมา จะ
สงผลกระตุนให actin จับกับ myosin แลวทําใหเกิดการบีบตัวของ
กลามเนื้อหัวใจ (contraction) (รูปที่ 6)10 

ธาตุเหล็กซึ่งมีขนาดและประจุคลายกับแคลเซียม จึงสามารถ
ทําปฏิกิริยากับ Ryanodine-sensitive calcium channel ที่ 
sarcoplasmic reticulum ทําให Ryanodine channel ทํางาน
ผิดปกติ สงผลใหกลามเนื้อหัวใจบีบตัวไดไม ดี (myocardial 
dysfunction) จนอาจทําใหหัวใจหองลางซายทํางานผิดปกติ (left 
ventricular dysfunction) และเกิดภาวะหัวใจลมเหลวตามมา7 
 
 

 
 

รูปที่ 6 กลไกระดับโมเลกุลของการบีบตัวของกลามเนื้อหัวใจ  
ที่มา: Mohamed U, et al. J Cardiovasc Electrophysiol 2007;18(7):791-797.10 

 
การรักษาภาวะเหล็กเกินดวยยาขับเหล็ก (Iron chelation 
therapy)  

เปาหมายการใหยาขับเหล็ก คือ เพ่ือไปจับกับ NTBI ในกระแส
เลือด และขับเหล็กออกจากรางกาย ซึ่งปจจุบันพบวา หลังจากที่
ใหยาขับเหล็ก อาการที่เกี่ยวของกับภาวะเหล็กเกิน เชน หัวใจเตน
ผิดจังหวะ และภาวะหัวใจลมเหลว (heart failure) มักมีอาการดีข้ึน
กอนที่ระดับเหล็กในเนื้อเยื่อจะลดลง ซึ่งอาจแสดงความสัมพันธ
ของการเกิดพิษจากเหล็กไดดังนี้11 

 
การเกิดพิษ = ระดับเหล็กในเนื้อเยื่อ x ปจจัยของผูปวยแตละรายและ

เน้ือเยื่อแตละชนิด x เวลา 
 
เครื่องมือตรวจระดับเหล็กในเนื้อเยื่อตาง ๆ ไดแก การตรวจ

เอ็กซเรยดวยคลื่นแมเหล็กไฟฟา (magnetic resonance imaging; 

MRI) และ เครื่อง ferritometer (superconducting quantum inter-
ference device; SQUID) ซึ่งชวยใหทราบถึงปจจัยตาง ๆ ที่
เกี่ยวของกับการเกิดพิษจากเหล็กตามสมการขางตน เชน ความ
แตกตางของการกระจายธาตุเหล็กไปยังอวัยวะตาง ๆ ความ
แตกตางทางพันธุกรรมของแตละคนที่สามารถสรางสารตานอนุมูล
อิสระภายในรางกายไดไมเทากัน เปนตน ซึ่งปจจัยเหลานี้จะสงผล
ใหผูปวยแตละรายเกิดอาการผิดปกติจากภาวะเหล็กเกินได
แตกตางกัน  

โดยทั่วไปปริมาณเหล็กเกินในตับสามารถตรวจพบไดหลังจาก
การใหเลือด (ทุกเดือน) ผานไปประมาณ 6 เดือน ซึ่งจะพบวาเซลล
ตับถูกทําลายหลังจากไดรับเลือดแลวประมาณ 4 ป และเมื่อไดรับ
ยา deferoxamine อยางเหมาะสม พบวาสามารถกําจัดเหล็กออก
จากตับไดภายใน 4 - 6 เดือน ขณะที่ปริมาณเหล็กเกินในเนื้อเยื่อ
หัวใจจะใชเวลาประมาณ 8 - 10 ปจึงจะตรวจพบ ซึ่งเมื่อเริ่ม
เกิด ข้ึนแล วจะ ดํา เนินไปอย า งรวดเร็ ว  และ เมื่ อ ได รั บยา 
deferoxamine อยางเหมาะสม พบวาใชเวลาประมาณ 17 เดือนใน
การกําจัดเหล็กออกจากเนื้อเยื่อหัวใจ11 

 
ยาขับเหล็ก (iron chelators) 

ปจจุบันยาขับเหล็กในทองตลาดมี 3 ชนิด คือ deferoxamine, 
deferiprone (L1) และ deferasirox (รูปที่ 7) ซึ่งมีคุณสมบัติ
แตกตางกันดังแสดงในตารางที่ 2 
 
 

 
Deferoxamine (Hexadentate (1:1) High MW) 

 

 

Deferiprone (Bidentate (3:1) Low MW) 
 

 

Deferasirox (Tridentate (2:1) Low MW) 
 

รูปที่ 7 โครงสรางทางเคมีของ Iron chelators  

หมายเหตุ: MW = molecular weight  
     ที่มา: Sharma RN, Pancholi SS. J Curr Pharm Res 2010;1:1-7.14  
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กลไกการทํางานของยาขับเหล็กตอโปรตีน ferritin ภาย 
ในเซลล   

ภายในเซลล โปรตีน ferritin จะกระจายอยูตาม cytoplasm 
และ mitochondria และอยูใน lysosome รวมกับ hemosiderin ซึ่ง
ประกอบดวย ferritin, ferrintin ที่ถูกทําลายแลว (denatured 
ferritin) และองคประกอบอื่น ๆ โดย hemosiderin ไมคอยมี
บทบาทในการชดเชยธาตุเหล็กในกรณีที่รางกายตองการ17   

ธาตุเหล็กที่อยูใน ferritin จะอยูในรูปเฟอรริก (ferric-ferritin) 
โดยรวมเขาอยูในลักษณะสารประกอบแรธาตุ (mineral) เรียกวา 
hydrous ferric oxide phosphate ซึ่งหากรางกายตองการธาตุ
เหล็ก Fe3+ ภายใน ferritin จะตองเปล่ียนเปน Fe2+ แลวถูกปลอย
ออกมาผานชอง (pore) ของ ferritin (รูปที่ 8) ในขณะที่เกิดภาวะ
เหล็กเกิน โปรตีน ferritin ซึ่งเปนแหลงสะสมของธาตุเหล็กภายใน
เซลล ก็ถูกทําลายดวยอนุมูลอิสระเชนกัน ซึ่งยิ่งทําใหปริมาณธาตุ
เหล็กภายในเซลลเพ่ิมมากขึ้น16,17   

 

 

รูปที่ 8 โครงสรางของ ferritin และการสะสมและปลดปลอยธาตุเหล็ก
ของ ferritin 

ที่มา: Harrison PM, et al. Biochem J 1974;143:445-451.16  

 
เมื่อพิจารณาตําแหนงการจับกับธาตุเหล็กใน ferritin ของยา

ขับเหล็กทั้ง 3 ชนิด พบวา ยา deferoxamine mesylate จะจับกับ
ธาตุเหล็กใน ferritin ที่อยูภายใน lysosome โดยยาจะเกิด
กระบวนการ endocytosis เขาสู lysosome แลวกระตุนให ferritin 
เคลื่อนเขาสู lysosome มากขึ้น และเกิดการทําลายตัวเอง 
(autophagy) เพ่ือปลอยธาตุเหล็กออกมา หลังจากนั้นยาจะเขาจับ
กับธาตุเหล็ก ขณะที่ยา deferiprone (L1) และยา deferasirox จะ
จับกับธาตุเหล็กใน ferritin ที่บริเวณ cytosol โดยปกติยาขับเหล็ก
จะจับกับ Fe3+ เกิดเปนสารประกอบที่เสถียร นอกจากนี้ ยายัง
สามารถแยงกับ ferritin active site, labile iron pool และ carrier 
protein ตาง ๆ เพ่ือไมใหปลดปลอย Fe2+ ออกมา17   
 

Deferoxamine (Desferrioxamine) 
เปนยาที่มีประสิทธิภาพดีในการขับเหล็ก (ในรูปของ NTBI) 

แลวสงผลใหอาการหัวใจเตนผิดจังหวะ (cardiac arrhythmia) และ 
left-ventricular dysfunction กลับมาเปนปกติได การฉีดเขาใต

ผิวหนังควรใหยาในขนาด 30 - 60 mg/kg แบบ infusion นาน 8 - 
15 ช่ัวโมง ให 5 - 7 วันตอสัปดาห ซึ่งอัตราเร็วสูงสุดในการใหยา 
คือ 15 mg/kg/hr (ควรใชเวลาใหยามากกวา 6 ช่ัวโมง)11,14,15   
     

Deferiprone (L1)   
เปนยาชนิดรับประทาน ซึ่งมีการศึกษาพบวามีประสิทธิภาพ

ในการขับเหล็กที่สะสมในเนื้อเยื่อหัวใจไดดีกวายา deferoxamine 
และเมื่อใชรวมกับยา deferoxamine พบวาสามารถลดความเสี่ยง
ตอการเกิดโรคหัวใจและทําใหหัวใจทํางานไดดีข้ึน ขนาดยาปกติ
คือ 75 mg/kg/day โดยแบงใหวันละ 3 ครั้ง และอาจเพ่ิมขนาดยา
ไดถึง 100 mg/kg/day11,14,15 
 

Deferasirox     
เปนยาเม็ดที่สามารถละลายกอนรับประทาน (dispersible 

tablet) โดยสามารถละลายในน้ําเปลา น้ําแอปเปล หรือน้ําสม และ
ควรดื่มขณะทองวาง กอนหรือหลังอาหารประมาณ 30 นาที เปน
ยาที่มีคาครึ่งชีวิตยาว จึงรับประทานเพียงวันละครั้ง โดยขนาดยา
เริ่มตนคือ 20 mg/kg/day หลังจากนั้นสามารถเพิ่มขนาดยาครั้งละ 
5 - 10 mg/kg/day ทุก 3 - 6 เดือน จนถึงขนาดยา 30 mg/kg/day 
และในบางกรณีอาจใหไดถึงขนาด 40 mg/kg/day11,14,15 
 

แนวทางการใชยาขับเหล็ก (Iron chelators) สําหรับ
ภาวะแทรกซอนตอหัวใจในผูปวยธาลัสซีเมียเมเจอร 

เมื่อป ค.ศ. 2008 The Society for the Study of Thalas-
semia and Hemoglobinopathies (SoSTE) ไดแนะนําวิธีการใช
ยาขับเหล็กสําหรับภาวะแทรกซอนตอหัวใจในผูปวยธาลัสซีเมีย
เมเจอร ดังนี้12   

สําหรับการปองกันการเกิดผลเสียตอหัวใจเนื่องจากภาวะ
เหล็กเกิน12 มีหลักการและขั้นตอนดังนี้ 1) เพ่ือลดการเกิดผลเสีย
จากการใชยาขับเหล็ก ควรใหยาขับเหล็กแกผูปวยธาลัสซีเมียที่
ไดรับการใหเลือดมาแลวอยางนอย 20 ครั้ง และระดับ ferritin ของ
ผูปวยกอนใหยาควรมีประมาณ 1,000 μg/dl (โดยการตรวจซ้ํา 2 - 
3 ครั้ง) หรือมีระดับธาตุเหล็กในตับระหวาง 3.2 – 7 มิลลิกรัมตอ
น้ําหนักตับแหง 1 กรัม (mg Fe per g dry weight) 2) การเลือกใช
ยาขับเหล็ก ข้ึนกับผูปวยแตละราย โดยพิจารณาจากการที่ผูปวย
ทนตอยาได (tolerance), สามารถใชยาตามแพทยสั่ง
(compliance) และอาการขางเคียง (side effect) ประกอบการ
เลือกใชยาแตละชนิด 3) การใชยา deferoxamine รวมกับยา 
deferiprone จะทําใหขับเหล็กไดดีข้ึน แตมีความเสี่ยงที่จะเกิด
อาการขางเคียงไดมากขึ้นเชนกัน และ 4) ขนาดยาที่เลือกใชตอง
เหมาะสมที่จะทําใหเกิดผลตามเปาหมายการรักษา   
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ตารางที่ 2 เปรียบเทียบคุณสมบัติของยาขับเหล็ก (Iron chelators)   

Properties Ideal chelator Deferoxamine Deferiprone Deferasirox 
วิธีการใหยา รับประทาน ฉีดเขาใตผิวหนังหรือหลอดเลือดดํา รับประทาน รับประทาน 

คาคร่ึงชีวิตในกระแสเลือด ตองมีคาครึ่งชีวิตนาน
พอที่จะปองกันการ
กระจายตัวของ
เหล็กในเลือด 

คาครึ่งชีวิตสั้น (ประมาณ 20 นาที) 
จึงตองใหยาอยางตอเนื่อง 

 

คาครึ่งชีวิตปานกลาง (ประมาณ 2 
ช่ัวโมง)  

ตองใหยาอยางนอยวันละ 3 ครั้ง 

คาครึ่งชีวิตยาว (ประมาณ 8 - 16 
ช่ัวโมง) และยังคงอยูในกระแส
เลือดตลอด 24 ช่ัวโมง 

การขับยาออก - ปสสาวะและอุจจาระ ปสสาวะ อุจจาระ 

ขนาดยา - 20 - 60 mg/kg/day 50 - 100 mg/kg/day  
แบงใหวันละ 3 ครั้ง 

20 - 30 mg/kg/day  
ใหวันละครั้ง  

ความสามารถในการจบักับเหล็ก 
(molar iron chelating efficiency) 
และประจุสารประกอบเหล็กที่เกิดขึ้น 

สูง, สารประกอบ
เชิงซอนไมมีประจุ 

สูง (hexadentate); สารประกอบ
เชิงซอนมีประจุ 

ต่ํา (bidentate); สารประกอบเชิงซอนไม
มีประจ ุ

ปานกลาง (tridentate); 
สารประกอบเชิงซอนไมมีประจ ุ

อาการขางเคียงที่สําคญั ไมมีหรืออาจพบ
เฉพาะในผูที่มีภาวะ
เหล็กนอยกวาปกติ 

การไดยินผิดปกต ิ
อาการทางไต 
ผลตอกระดูกและการเจรญิเติบโต 
ผลเสียตอปอดในขนาดยาที่สูง 
อาการทางผิวหนังบริเวณที่ใหยา 

Agranulocytosis (พบนอยแตอาการ
รุนแรง) 

Mild neutropenia      
ผลตอระบบทางเดินอาหาร (พบบอย) 
เชน รูสึกไมสบายทอง  

อาการขออักเสบ 

ผลตอระบบทางเดินอาหาร เชน 
รูสึกไมสบายทอง  

เกิดผื่น หรือมีอาการทองเสีย
เล็กนอยในชวงแรกของการรักษา 

ระดับ creatinine เพ่ิมข้ึนเล็กนอย 

ความสามารถในการจบักับเหล็กใน
เนื้อเย่ือหัวใจและเนื้อเย่ืออื่นๆ  

สูง คอนขางต่ํากวายา deferiprone 
และ deferasirox 

สูง (ผลจากการศึกษาทางคลินิกและใน
หลอดทดลอง) 

ขอมูลทางคลินิกยังไมเพียงพอ (มี
เฉพาะการศึกษาในหองทดลอง)  

การติดตามผลการรักษาและอาการ
ขางเคียงจากยา 

- ตรวจการไดยินและตรวจตาทุกป 
ตรวจระดับ serum ferritin ทุก 3 
เดือน 

ประเมินระดับเหล็กในตับทุกป 
ประเมินระดับเหล็กในหัวใจทุกป 
หลังจากอายุเกิน 10 ป 

ตรวจ CBC สัปดาหเวนสปัดาห 
ตรวจระดับ ALT ทุกเดือนในชวง 3 - 6 
เดือนแรก จากนั้นตรวจทกุ 6 เดือน 

ตรวจระดับ serum ferritin ทุก 3 เดือน 
ประเมินระดับเหล็กในตับทุกป 
ประเมินระดับเหล็กในหัวใจทุกป หลัง
อายุเกิน 10 ป 

ตรวจระดับ serum creatinine ทุก
เดือน 

ตรวจระดับ ALT ทุกเดือน 
ตรวจระดับ serum ferritin ทุกเดือน  
ประเมินระดับเหล็กในตับทุกป 
ประเมินระดับเหล็กในหัวใจทุกป 
หลังจากอายุเกิน 10 ป 

ที่มา: Neufeld EJ. Blood 2006;107:3436-3441.13; Sharma RN & Pancholi SS. J Curr Pharm Res 2010;1:1-7. 14 

สวนการใหยาขับเหล็กกรณีที่ผูปวยมีภาวะแทรกซอนตอ
หัวใจ (ตารางที่ 3)11,12 มีหลักการและขั้นตอนดังนี้ 1) ใหยา 
deferoxamine ขนาด 40 - 60 mg/kg แบบ continuous subcut-
aneous infusion ทุกวัน 2) ในกรณีที่ตองใหยา deferoxamine 
ทางหลอดเลือดดํา (peripheral vein หรือ central catheter) อาจ
ใหยาในขนาด 50 - 100 mg/kg/day อยางไรก็ตาม ในขนาดยาที่
สูงกวา 60 mg/kg มีโอกาสทําใหผูปวยไดรับพิษจากยา เชน ผลตอ
ไต เปนตน นอกจากนี้จะตองประเมินและระมัดระวังความเสี่ยงตอ
การติดเชื้อจากการใหยาทาง central catheter และ 3) ในบาง
กรณีอาจพิจารณาใหยา deferoxamine (ขนาด 40 - 50 mg/kg) 
รวมกับยา deferiprone (ขนาด 70 - 80 mg/kg)   

    
บทสรุป   

การเกิดผลแทรกซอนตอหัวใจจากภาวะเหล็กเกิน ถือเปน
สาเหตุการตายที่สําคัญในผูปวยเบตาธาลัสซีเมีย ซึ่งการศึกษาถึง
พยาธิสภาพในระดับโมเลกุล ทําใหทราบวาอนุมูลอิสระที่เกิดจาก 
Non-transferrin bound iron หรือ NTBI เปนสาเหตุสําคัญที่ทําให
โปรตีนชนิดตาง ๆ ในเซลลกลามเนื้อหัวใจทํางานผิดปกติ เชน fast 
 

ตารางที่ 3 แนวทางการใชยาขับเหล็กในกรณีที่ผูปวยมีภาวะแทรก 
ซอนตอหัวใจ    

Cardiac 
conditions 

Recommended 
chelation 

Monitoring 

มีระดับเหล็กในเนื้อเย่ือ
หัวใจมากเกิน โดยที่
ไมมีอาการแสดงของ 
cardiac dysfunction; 
T2* < 20 ms  

Intensive chelation  
ให deferoxamine อยางนอย 12 
ช่ัวโมงตอวัน และใหยา 7 วัน
ตอสัปดาห หรือ  

ใหยา deferasirox ในขนาด
สูงสุดที่ผูปวยทนได 

ติดตามระดับ ferritin 
ทุก 2-3 เดือน 

ตรวจระดับเหล็กในตับ 
ทุก 6 เดือน 

ติดตามการทํางานของ
หัวใจภายในเวลา 6 
เดือน 

เกิดความผิดปกติของ
หัวใจเนื่องจากภาวะ
เหล็กเกิน, T2* < 20 
ms  

Maximum chelation  
ดวยการใหยา deferoxamine 

24 ช่ัวโมง และอาจพิจารณา
ใหยา deferiprone รวมดวย 

มีการติดตามอาการ
อยางใกลชิดโดย
แพทยผูเช่ียวชาญ
ดานโรคหัวใจและการ
ใชยาขับเหล็ก 

T2* < 10 ms แตไมมี
อาการผิดปกต ิ 

หมายเหตุ: T2* เปนผลตรวจเหล็กในเนื้อเย่ือหัวใจดวยคล่ืนแมเหล็กไฟฟา หาก T2* > 20 ms 
แสดงวาไมมีความเสี่ยงตอ cardiac dysfunction, ถา T2* = 10 - 20 ms แสดงวา 
มีภาวะเหล็กเกิน เสี่ยงตอ cardiac dysfunction และถา T2* < 10 ms แสดงวามี
ความเสี่ยงอยางมากตอ cardiac dysfunction ตองรีบรักษาเรงดวน  

ที่มา: Bhatia S, et al. Standard of care guidelines for thalassemi-2009. (http://www. 
thalassemia.com/documents/thalhandbook2009.pdf)11   
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sodium channel (INa) และ delayed-rectifier potassium channel 
(IKr) ทํางานผิดปกติ สงผลใหเกิดอาการหัวใจเตนผิดจังหวะ ขณะที่ 
Ryanodine receptor ทํางานผิดปกติ สงผลใหกลามเนื้อหัวใจบีบ
ตัวไดไมดี เปนตน นอกจากนี้ยังสะทอนใหเห็นถึงบทบาทที่สําคัญ
ของยาขับเหล็กตอการลดผลเสียขางตน ซึ่งอาจเปนความกาวหนา
ที่สําคัญในการนําความรูดังกลาวมาประยุกตใช เพ่ือใหเกิดการ
ดูแลรักษาผูปวยอยางเหมาะสมยิ่งข้ึน  
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Review Article 
 

Molecular Basis of Cardiotoxicity from Iron Overload  
and Role of Iron Chelators in β-Thalassemia Patients 

 

Surasak Wichaiyo  
Department of Consumer Protection and Public Health Pharmacy, Chaiyaphum Provincial Public Health Office  
Corresponding author: surasak_w@live.com  
 

ABSTRACT  
Iron is a mineral critical for physiological function. Iron overload is a condition in patients with β-Thalassemia major which requires constant blood 
transfusion. In these patients, absorption of iron from gastrointestinal tract is increased and more free radicals are generated. Such excessive free 
radicals cause more damages to proteins, and subsequently various organ functions especially cardiac function. Cardiotoxicity is the major cause of 
death in these patients. Regarding cardiac arrhythmia , free radicals interfere with functions of ion channels regulating cardiac rhythm. In terms of 
cardiac abnormal contractions, free radicals cause malfunction of Ryanodine receptor. In addition, free radicals also cause cardiotoxicity by means of 
cardiac fibrosis. These cardiac abnormalities lead to heart failure. Iron chelators play a major role in eliminating excessive iron both by preventing 
and resolving cardiotoxicity in patients with β-Thalassemia major.    

Keywords: iron overload, cardiotoxicity, thalassemia, iron chelator  
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