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บทคัดยอ    
การออกแบบโพรดรัก หรือ prodrug เดิมมีวัตถุประสงคเพื่อปรับปรุงคุณสมบัติที่ไมเหมาะสมของตัวยา เชน การละลายน้ํา อัตราสารเขาทางชีวภาพ ความคงตัว 
ความเปนพิษ เปนตน ทั้งนี้ ตัวยายังสามารถกระจายไปออกฤทธิ์ไดทั่วรางกายโดยไมเฉพาะเจาะจง ปจจุบันมีการออกแบบใหสามารถนําสงตัวยาไปยังบริเวณที่
ตองการใหยาออกฤทธิ์ เรียกวา targeted prodrug ซึ่งทําไดหลายวิธี เชน การใชตัวพา (carrier) เพื่อให prodrug เขาไปยังเนื้อเยื่อเปาหมายไดเอง (passive 
enrichment in the target tissue) การใชตัวพาท่ีเฉพาะเจาะจง (targeting specific transporter) การใช prodrug ที่มีความเฉพาะตอแอนติเจนที่ผิวนอก 
(targeting surface antigen) การใชเอนไซมในเนื้อเยื่อหรือเซลลที่มีความเฉพาะในการกระตุนใหเกิด bioreversibility ของ prodrug (tissue or cell-specific 
enzyme) นอกจากนี้ ยังมีการนําสงเอนไซมจากภายนอกไปยังบริเวณท่ีตองการใหยาออกฤทธิ์ที่เรียกวา antibody-directed enzyme prodrug therapy (ADEPT) 
และ gene-directed enzyme prodrug therapy (GDEPT)   

คําสําคัญ: การนํายาสูเปาหมาย, targeted prodrug, ADEPT, GDEPT, VDEPT  
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บทนํา 

§การพัฒนายามีจุดประสงคใหไดยาที่มีประสิทธิภาพและ
ความปลอดภัยสูง มีความเฉพาะเจาะจงในการออกฤทธิ์และเมื่อ
ถูกเปลี่ยนแปลงโดยกระบวนการเมแทบอลิซึม (metabolism) ใน
รางกายตองไดอนุพันธที่ไมเปนพิษ แตในความเปนจริงสารที่จะ
นํามาเปนยาที่มีฤทธิ์ดี อาจมีคุณสมบัติที่ไมเหมาะสม เชน มีความ
เปนพิษสูง มีความไมคงตัวทางเคมี มีการละลายในไขมันหรือใน 
น้ํามากหรือนอยเกินไป มีอัตราสารเขาทางชีวภาพต่ํา (oral bio-
availability) คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetics) 
และเภสัชพลศาสตร (pharmacodynamics) ไมเหมาะสม ออกฤทธิ์
ไมเฉพาะเจาะจง หรือมี first-pass metabolism1  

การทําใหยาอยูในรูปโพรดรัก (prodrug) มีวัตถุประสงคเพ่ือ
เ พ่ิมประสิทธิภาพของการนําสงยาในรางกายซึ่ ง ต้ังอยูบน
สมมุติฐานวา ถาปริมาณตัวยาในรางกายสูงข้ึน บริเวณท่ีตองการ
ใหยาออกฤทธิ์จะมีความเขมขนของยาสูงและจะสงผลใหยามีฤทธิ์
ทางเภสัชวิทยาดีข้ึนและสามารถลดปริมาณยาที่ใชลง แตการเพิ่ม
ปริมาณตัวยาในรางกายก็อาจทําใหความเปนพิษสูงข้ึนดวย
เนื่องจาก prodrug ไมมีความเฉพาะเจาะจงตอบริเวณที่ตองการให
ยาออกฤทธิ์ ทําให prodrug สามารถออกฤทธิ์ไดทั่วรางกาย การ
นําสงยาไปยังบริเวณที่ตองการใหยาออกฤทธิ์เพ่ือใหมีความ
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เฉพาะเจาะจงจึงเปนแนวทางสําคัญในการออกแบบ prodrug ที่
เรียกวา targeted prodrug2   

การนําสงยาไปยังบริเวณที่ตองการเพื่อใหออกฤทธิ์อยาง
เฉพาะเจาะจง ทําโดยการนําสงยาไปยังตําแหนงที่ตองการโดยตรง 
(site-directed delivery) หรือการนําสงไปยังบริเวณที่ตองการแลว
มีการเปลี่ยนแปลงไดเปนสารออกฤทธิ์ (site-specific bioacti-
vation) โดยในการนําสงยาแบบ site-directed delivery ตัวยาอาจ
อยูในรูปที่มีฤทธิ์และสามารถพบไดทั่วไปในทุกสวนของรางกาย 
แตเนื่องจาก prodrug มีคุณสมบัติที่เฉพาะเจาะจงตอการนําสงไป
ยังบริเวณท่ีตองการใหยาออกฤทธิ์ สวนการนําสงยาแบบ site-
specific bioactivation เปน prodrug ที่อยูในรูปอนุพันธที่ถูก
เปล่ียนกลับได (bioreversible derivatives) สามารถกระจายไปทั่ว
รางกายแตจะเกิด bioactivation ไดเปนสารออกฤทธิ์เฉพาะบริเวณ
ที่ตองการใหยาออกฤทธิ์  

ในการออกแบบ prodrug ตองเปรียบเทียบความแตกตางของ
สภาพแวดลอมทั้งดานปริมาณและคุณภาพของบริเวณที่ตองการ
ใหยาออกฤทธิ์และบริเวณที่ไมตองการใหออกฤทธิ์ เพ่ือให 
prodrug ถูกกระตุนหรือเกิดการปลดปลอยตัวยาสําคัญไดถูกที่ 
เชน การใชตัวพา (carrier) เพ่ือนําสง prodrug ไปยังเนื้อเยื่อ
เปาหมายไดเอง (passive enrichment in the target tissue) การ
ใชตัวพาที่เฉพาะเจาะจง (targeting specific transporter) การใช 
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prodrug ที่มีความเฉพาะเจาะจงตอแอนติเจนที่ผิวนอก (targeting 
surface antigen) การใช enzyme ในเนื้อเยื่อหรือในเซลลที่ความ
เฉพาะในการกระตุนใหเกิด bioreversion ของ prodrug (targeting 
tissue or cell-specific enzyme)3  

นอกจากนี้ การออกแบบยาตานมะเร็งแนวใหมไดมีการนํา
เอนไซมจากภายนอก (exogenous enzyme) มาใชในการ
เปล่ียนแปลง prodrug ใหเปนสารออกฤทธิ์ที่มีความเปนพิษตอ
เซลลเฉพาะในบริเวณที่ตองการฆาเซลลมะเร็ง เพ่ือใหทําลายเซลล
ปกตินอยที่สุดและมีความเขมขนของสารออกฤทธิ์สูง ซึ่งการนําสง
เอนไซมไปยังบริเวณเซลลมะเร็งทําโดยอาศัย antibody เรียกวา 
antibody-directed enzyme prodrug therapy (ADEPT) หรือ
นําสงยีน (gene) ที่ทําหนาที่ผลิตเอนไซมเพ่ือไปแสดงออกใน
เซลลมะเร็งโดยอาศัย vector ที่ไมใชไวรัส (non-viral vector) ใน
การนําสงเรียกวา gene-directed enzyme prodrug therapy 
(GDEPT) และถา vector ที่ใชในการนําสงยีนเปน virus (viral 
vector) จะเรียกวา virus-directed enzyme prodrug therapy 
(VDEPT)4    

 
 

Prodrug ที่ไปยังเน้ือเยื่อเปาหมายไดเอง (passive 
enrichment in the target tissue) 

วิธีการในการนําสงยาโดยให prodrug มีคุณสมบัติในการไป
ยังเนื้อเยื่อเปาหมายเอง ซึ่งใหผลดีในการนําสงยาไปยังเซลลมะเร็ง 
โดยมี ผ ลต อ เ ซลล ปกติ น อ ย  โ ดย ใช ห ลั กก า ร  enhanced 
permeability and retention (EPR) effect5 ซึ่งมีพ้ืนฐานที่วา ใน
เซลลมะเร็ง solid tumor หลายชนิดมีการสรางหลอดเลือด (blood 
vessel) เพ่ิมข้ึนอยางผิดปกติทําใหมีเลือดมาเลี้ยงมากข้ึนและมี
การผลิตตัวเหนี่ยวนํา (mediator) และเอนไซมตาง ๆ เชน 
bradykinin, nitric oxide, peroxynitrite, prostaglandins, 
collagenase หรือ matrix metalloproteinases เปนตน ซึ่งทําให
สารตาง ๆ สามารถผานเขาออกหลอดเลือดเหลานี้ไดดีกวาเซลล
ปกติ นอกจากนี้ ในเซลลมะเร็งมีการสรางทอน้ําเหลืองนอย 
กวาเซลลปกติทําใหสารที่อยูภายในเซลลมะเร็งถูกขับออกชาลง 
ตาม EPR effect สารโมเลกุลใหญที่น้ําหนักโมเลกุลมากกวา 40 
kDa สามารถผานออกจากหลอดเลือดและเขาไปสะสมอยูใน
เนื้อเยื่อของเซลลมะเร็งได จึงมีการนําหลักการของ EPR effect นี้ 
มาใชในการนําสงยาเคมีบําบัดไปยังเซลลมะเร็ง โดยสารที่มี
โมเลกุลขนาดใหญที่จับกับยาที่ตองการใหออกฤทธิ์จะเปนตัวพายา
ไปยังเนื้อเยื่อเปาหมายที่เปนมะเร็งไดเอง6 สารโมเลกุลใหญที่นิยม

ใช คือ polyethylene glycol (PEG)7 ตัวอยางยาตานมะเร็งที่นํามา 
conjugate กับ PEG ซึ่งกําลังอยูระหวางการศึกษาวิจัยทางคลินิก 
ไดแก camptothecin (prothecan หรือ pegamotecan) และ
อนุพันธ เชน irinotecan (NKTR-102), topotecan, exatecan, 
SN38 (EZN-2208) และ 9-amino-camptothecin  

Prothecan เปน prodrug ที่ไดจากการเชื่อมโมเลกุลของ 
camptothecin กับ PEG โดยเกิดพันธะ ester ระหวาง hydroxyl 
group ที่ C-20 ของ camptothecin และ carboxylic group ของ 
PEG (รูปที่ 1) ทําใหยามีครึ่งชีวิตในเลือดเพ่ิมข้ึนและปองกันการ
เกิด acylation ที่ทําให lactone ring ของ camptothecin แตกออก
ซึ่งทําใหยาหมดฤทธิ์8    

 
 

 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 1 Prothecan ซึ่งเกิดจาก camptothecin เช่ือมกับ PEG (40 

kDa camptothecin)  
      
 

สําหรับผลการศึกษาวิจัยทางคลินิกข้ันที่ 2 ของ prothecan 
ในผูปวย gastric หรือ gastroesophageal adenocarcinoma 
พบวา ผูปวยมีการตอบสนองตอ prothecan ใกลเคียงกับการ
รักษาดวย irinotecan เด่ียว ๆ แตมีความเปนพิษนอยกวา และมี
ผลการรักษาดีกวา topetecan, exatecan และ 9-amino-campto-
thecin อยางไรก็ตาม prothecan มีความเปนพิษ (toxicological 
profile) ใกลเคียงกับตัวยาที่ไมได conjugate คือ camptothecin 
ซึ่งคาดวาเนื่องจากพันธะ ester ระหวาง PEG กับ camptothecin 
เกิดการสลายตัวดวยน้ําไดอยางรวดเร็วเกิดเปนตัวยาcampto-
thecin9 การศึกษาวิจัยทางคลินิกของ prothecan จึงหยุดลงและ
หันมาศึกษาพัฒนา PEG conjugate กับ SN38 ซึ่งเปนอนุพันธ
ของ camptothecin โดยโครงสรางของ EZN-2208 ประกอบดวย 
SN-38 ตอกับ PEG ที่ปลายทั้ง 4 ดาน โดยมี glycine เปน
ตัวเชื่อม10 (รูปที่ 2) เมื่อ EZN-2208 เขาสูรางกายจะปลดปลอยตัว
ยาออกมาและตัวยาจะยังคงอยูใน tumor mass โดย EPR effect 
ปจจุบัน EZN-2208 อยูระหวางการศึกษาวิจัยทางคลินิกข้ันที่ 111  
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รูปที่ 2 EZN-2208; 40K4arm-PEG-(SN38)4 
 

Bodor และคณะไดพัฒนาระบบการนํายาเขาสูสมองโดยใช
หลักการของ site -specific chemical delivery system (CDS)12 

ซึ่งเปนวิธีการนําสงยาในรูปไมมีฤทธิ์ไปยังบริเวณท่ีตองการใหยา
ออกฤทธิ์อยางเฉพาะเจาะจงและเกิดการเปลี่ยนแปลงทางเคมี 
หรือโดยอาศัยเอนไซมหลายข้ันตอนไดเปนสารออกฤทธิ์ CDS 
ประกอบดวยตัวยา (D) ที่ถูกปรับปรุงโครงสรางทางเคมีโดย
เช่ือมตอกับสารโมเลกุลเด่ียวที่มีขนาดใกลเคียงกับตัวยา ซึ่ง
เรียกวา targetor (T) ทําหนาที่เปนตัวนําสงยาไปยังบริเวณที่
ตองการและทําใหตัวยาอยูในบริเวณนั้นไดนาน และมีสวนที่
เรียกวา modifier function (F1…..Fn) ทําหนาที่ปรับปรุงคุณสมบัติ
ดานการละลาย และปองกันหรือปรับปรุงโครงสรางของโมเลกุล
ไมใหถูกทําลายจากกระบวนการเมแทบอลิซึมที่ไมตองการ  

การนํา CDS ไปใชในการนํายาเขาสูสมองโดยอาศัยหลักการ
วา เมื่อ lipophilic prodrug (T-DF) เขาสูสมอง จะถูกเปลี่ยนเปน
โมเลกุลที่มี hydrophilicity สูงข้ึน (T+-DF) และไมสามารถผาน 
blood brain barrier (BBB) ออกมาได เรียกวา locked-in 
mechanism ทําใหตัวยาออกฤทธิ์ไดนานข้ึน ดังรูปที่ 3A targetor 
ที่มีการศึกษาเพื่อนําสงยาสูสมอง ไดแก 1,4-dihydro-trigonelline-
trigonelline targetor system เปนการนําตัวยาที่ตองการนําสงมา
ตอกับ quaternary carrier คือ N-methylnicotinic acid (QC+) ได
เปน D-QC+ แลวนําไป reduce ใหอยูในรูปที่เปนกลาง หรือ 
dihydro form (dihydrotrigonelline, D-DHC) เมื่อ D-DHC เขาสู
รางกายจะมีการกระจายของ D-DHC ไปทั่วรวมทั้งที่สมอง D-
DHC จะถูก oxidized โดยเอนไซม oxidoreductase ไดเปน 
quaternary ammonium metabolite (D-QC+) ทั้งบริเวณสมอง
และเนื้อเยื่อรอบนอก ยาในรูปที่มีประจุและมี hydrophicility สูงจะ
ไมสามารถผาน BBB ออกมาได และจะถูก hydrolysis โดย
เอนไซม ในสมองได เปน ตัวยาที่ตองการ  สวน  quaternary 

pyridinium ion ที่ไดจากการ hydrolysis จะถูกกําจัดออกจาก
สมอง13 ดังแสดงในรูปที่ 3B ระบบ CDS ไดมีการนําไปใชกับยา
จํานวนมาก ไดแก zidovudine, ganciclovir, lomustine, 
benzylpenicillin, dexamethasone, encephalin, thyrotropin 
releasing hormone (TRH), kyotorphin และ estradiol เปนตน  

จากการศึกษาวิจัยทางคลินิกข้ันที่ 2 ของ estradiol CDS 
(E2-CDS) ในรูปแบบยาอมใตล้ิน (buccal formulation) และยาฉีด
เขาหลอดเลือด พบวา E2-CDS สามารถนําสงยาไปสูสมองไดดี มี
ประสิทธิภาพใกลเคียงกับ estradiol ที่ใหโดยการรับประทาน โดย
ตรวจพบ estradiol ในกระแสโลหิตในระดับตํ่าและมีระยะเวลาการ
ออกฤทธิ์นาน14 

 
 
A) 

 
 
 
 
 
 

B) 

  

รูปที่ 3 A) Brain-targeting chemical delivery systems (CDSs)12 

B) 1,4-dihydro-trigonelline-trigonelline targetor system 
 
 

Prodrug ท่ีไปยังเน้ือเยื่อเปาหมายโดยอาศัยตัวพาที่
เฉพาะเจาะจง (targeting specific transporter) 

สารอาหารบางชนิด เชน วิตามิน โปรตีน กรดอะมิโน เมื่อเขา
สูรางกายจะถูกดูดซึมเขาสูผนังลําไสเล็กไดโดยอาศัยตัวพา 
(transporter) ที่มีความเฉพาะเจาะจงตอสารชนิดนั้น โดยทั่วไป
การออกแบบ prodrug ที่มีความเฉพาะตอตัวพามักมีวัตถุประสงค
เพ่ือใหตัวพาชวยนํายาผาน membrane ของ epithelium cell ทํา
ใหยาถูกดูดซึมผานเยื่อหุมเซลลไดดีข้ึนและมีอัตราสารเขาทาง
ชีวภาพเพ่ิมข้ึน (oral bioavailability) ดังในรูปที่ 4 เอนไซมใน
กระแสโลหิตหรือในเนื้อเยื่อเปาหมายจะตัด promoiety ออกจาก 
prodrug ไดเปนตัวยาที่ออกฤทธิ์ภายในเซลลหรือในกระแสโลหิต 
ตัวอยางเชน acyclovir และ ganciclovir ซึ่งเปนยาตานไวรัสที่มี 
oral bioavailability ตํ่าและแตกตางกันในผูปวยแตละรายเนื่องจาก  
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รูปที่ 4 แบบจําลองอธิบายการดูดซึมของ prodrug โดยอาศัยตัวพา15   

 
โครงสรางของยาทั้งสองมีข้ัวสูง เมื่อนํามาทําเปน prodrug ไดแก 
valaciclovir และ valganciclovir ตามลําดับ โดยใช promoiety 
เปนกรดอะมิโน valine ทําให prodrug ดังกลาวสามารถผานผนัง
ลําไสไดดีกวายาเดิมถึง 3 - 10 เทา เนื่องจากการดูดซึมจะอาศัย
ตัวพาสําหรับโปรตีนชนิด dipeptide และ tripeptide transporter 
(hPEPT 1) ตามลําดับ  

 Prodrug ซึ่งมีการนําสงยาไปยังเนื้อเยื่อเปาหมายโดยอาศัย
ตัวพายังมีนอย ตัวอยางไดแก levodopa ซึ่งเปน prodrug ของ 
dopamine จะถูกตัวพาของกรดอะมิโน (neutral amino acid 
transporter, LAT1) บริเวณ blood-brain barrier (BBB) นํา 
levodopa เขาสูสมอง และถูกตัด CO2 ออก ไดเปน dopamine ซึ่ง
เปนสารออกฤทธิ์ ดังรูปที่ 516  
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 5 Levodopa ถูกนําสงไปยังสมองโดยอาศัย amino acid 
transporter 

 
Prodrug ท่ีมีความเฉพาะเจาะจงตอแอนติเจนท่ีผิวนอก 
(targeting surface antigen)  

เปนแนวทางในการออกแบบ prodrug ที่ใชในการรักษา
โรคมะเร็ง ตัวอยางไดแก CMA-676 (gemtuzumab ozogamicin, 

mylotarg) ซึ่ง FDA ไดรับรองใหใชในการรักษา acute myelotic 
leukemia (AML) เมื่อป ค.ศ. 2000 CMA-676 (รูปที่ 6) เปนเคมี
บําบัดที่มีการนําสงยาไปยัง antigen บนผิวของเซลลมะเร็ง 
(antibody-targeted chemotherapy agent) CMA-676 
ประกอบดวย recombinant humanized anti-CD33 antibody 

เช่ือมตอกับ cytotoxic drug โดยหมู hydrazone ของ N-acetyl-γ-
calichamicin เช่ือมตอกับ antibody ที่ตําแหนง N-atom ของ 
lysine เมื่อ prodrug เขาสูรางกาย antibody จะจดจํา AML blast 
cell และนํายาไปออกฤทธิ์ที่ leukemia cell เทานั้น โดยไมมีผลตอ 
hematopoietic stem cell และ prodrug จะถูกเปลี่ยนเปน 
cytotoxic drug โดยอาศัยกระบวนการ hydrolysis บริเวณหมู 
hydrazone17,18  
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

รูปที่ 6 CMA-676 (N-acetyl-γ-calichamicin เช่ือมตอกับ lysine 
ของ recombinant humanized anti-CD33 antibody ที่ 
N-atom)   
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Prodrug ท่ีมีความเฉพาะเจาะจงตอเอนไซมในเนื้อเยื่อ
หรือเซลล (targeting tissue or cell-specific enzyme) 

Prodrug ชนิดนี้จะเกิดการเปลี่ยนแปลงเปนตัวยาที่ออกฤทธิ์
โดยเอนไซมที่มีมากหรือมีเฉพาะบริเวณที่ตองการใหยาออกฤทธิ์ 
เชน cytotoxic drug ที่ใชในการรักษา tumor cell โดยไมทําให cell 
ปกติเปนอันตราย ไดแก capecitabine เปน prodrug ของ 5-
fluorouracil (5-FU) ซึ่ง capecitabine ตองผานกระบวนการ
เปล่ียนแปลงหลายขั้นตอนโดยเอนไซมที่มีเฉพาะใน tumor cell จึง
จะไดสารออกฤทธิ์ โดย capecitabine ถูกดูดซึมไดดีเมื่อใหโดย
การรับประทานและจะถูกกระตุนใหเปน active drug โดยผาน 3 
ข้ันตอน คือ การ hydrolysis โดยเอนไซม carboxylesterase ใน
ตับไดเปน carboxylic acid metabolite แลวเกิดการสูญเสีย 
carbon dioxide ไดเปน 5’-deoxy-5-fluorocytidine จากนั้น
เอนไซม cytidine deaminase ซึ่งมีมากในตับและ tumor cell จะ
เปล่ียน 5’-deoxy-5-fluorocytidine ไปเปน 5’-deoxy-5-fluoro-

uridine จากนั้น 5’-deoxy-5-fluorouridine จะถูกเปลี่ยนไปเปน 5-
FU โดยเอนไซม thymidine phosphorylase ที่มีเฉพาะใน tumor 
cell19,20 ดังแสดงในรูปที่ 7  

การนําสงยาเพ่ือใหเฉพาะเจาะจงตอเซลลที่ติดเชื้อไวรัส 
(virus-infected cell) มีตัวอยางคือ prodrug ของ acyclovir และยา
ในกลุม antimetabolite อื่น ๆ ซึ่งยาจะถูกเติม phosphate group 
(phosphorylated) โดยเอนไซม pyrimidine deoxythymidine 
kinase ของ herpes virus เทานั้น ในขณะที่ยาตานไวรัสที่ไมมี
ความเฉพาะเจาะจงจะถูก phosphorylate โดยเอนไซมของทั้ง
เซลลปกติและเซลลที่ติดเชื้อไวรัส เมื่อ acyclovir prodrug 
เปล่ียนเปน phosphate monoester แลวจะถูกเอนไซมในเซลล
เปล่ียนเปน di- และ tri- phosphate acyclovir ตามลําดับ (รูปที่ 8) 
triphosphate ester จะเปนสารออกฤทธิ์ซึ่งจะมีความเขมขนใน
เซลลที่ติดเชื้อมากกวาเซลลที่ไมติดเชื้อไวรัส 3,000 เทา ทําให 
acyclovir มีฤทธิ์ตอเซลลที่ติดเชื้อไวรัสเทานั้น1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

รูปที่ 7 การเปลี่ยนแปลงของ capecitabine เปน 5-fluorouracil (5-FU)  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 8 การเปลี่ยนแปลง acyclovir ใหอยูในรูป triphosphate ester  
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   รูปที่ 9 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ยบัยั้ง H+/K+-ATPase ของ omeprazole  
 

 

ตัวอยางของการใชความแตกตางของ pH เพ่ือทําใหเกิด 
bioactivation คือ omeprazole ซึ่งเปนยาในกลุม proton pump 
inhibitors มีกลไกการออกฤทธิ์โดยไปยับยั้งเอนไซม H+/K+-
ATPase ซึ่งทําหนาที่ผลิต gastric acid ใน secretory membrane 
ของ parietal cell โดย omeprazole เปน prodrug ที่ไมมีฤทธิ์ ใน
สภาวะที่เปนกรดของ parietal cell ตัวยา omeprazole จะถูก
เปล่ียนเปน cyclic sulfenamide ซึ่งจะทําปฏิกิริยากับ thiol group 
ในเอนไซม H+/K+-ATPase เกิดเปน disulfide complex ทําให
เอนไซมหมดฤทธิ์21 ดังแสดงในรูป 9  
 

การพัฒนา prodrug แนวใหมเพื่อใชเปนยาตานมะเร็ง 

จะเห็นไดวาการเปลี่ยน prodrug ที่กลาวมาขางตนใหเปนสาร
ออกฤทธิ์จะใชเอนไซมที่มีในรางกาย (endogenous enzyme) 
สวนการออกแบบยาตานมะเร็งแนวใหมจะมีการนําเอนไซมจาก
ภายนอก (exogenous enzyme) มาใชในการเปลี่ยนแปลง 
prodrug ใหเปนสารออกฤทธิ์ที่มีความเปนพิษเฉพาะตอ
เซลลมะเร็ง เพ่ือใหเกิดการทําลายเซลลปกตินอยที่สุดและมีความ
เขมขนของสารออกฤทธิ์สูง ซึ่งการนําสงเอนไซมไปยังบริเวณ
เซลลมะเร็งทําโดยอาศัย antibody เรียกวา antibody-directed 
enzyme prodrug therapy (ADEPT) หรือนําสงยีนที่ทําหนาที่ใน
การผลิตเอนไซมไปยังเซลลมะเร็ง  เรียกวา  gene-directed 
enzyme prodrug therapy (GDEPT) หรือ virus-directed 
enzyme prodrug therapy (VDEPT)(22) (รูปที่ 10) 
 
Antibody-directed enzyme prodrug therapy (ADEPT) 

ADEPT เปนการนําสงเอนไซมไปยังบริเวณเซลลมะเร็งโดย
อาศัย monoclonal antibody (mAb) เมื่อเขาสูรางกาย enzyme-
mAb conjugate จะไปจับกับ antigen บริเวณเซลลมะเร็ง และเมื่อ
ให prodrug เขารางกาย เอนไซมจะเปล่ียน prodrug เปน 
cytotoxic agent ที่มีฤทธิ์ในการรักษา ตัวอยางเอนไซมที่ใช ไดแก 

carboxypeptidase G2 (CPG2), alkaline phosphatase, β-
glucuronidase, β-lactamase, penicillin V/G amidase และ 
nitroreductase24 ตัวอยางของ ADEPT คือ A5CP/ZD2767P ซึ่ง
ประกอบดวย antibody-enzyme targeting agent คือ monoclonal 
antibody ตอ carcinoembryonic antigen (CEA A5B7) จากหนู
เช่ือมตอกับเอนไซม CPG2 ของแบคทีเรีย และสวน prodrug คือ 
ZD2767P ซึ่งจะถูกเปลี่ยนเปน active cytotoxic agent di-
iodophenyl mustard โดยเอนไซมที่นําสงเขาไปจับบนผิว tumor 
cell25 ดังแสดงในรูปที่ 11 จากผลการศึกษาวิจัยทางคลินิกข้ันที่ 1 
ของ A5CP/ZD2767P ในผูปวย cororectal carcinoma หรือ CEA 
producing tumour ชนิดอื่น ๆ พบวา เมื่อให A5CP ไปแลวควรมี
ระบบการกําจัด  A5CP antibody-enzyme conjugate  ใหหมดจาก 
 
 

 
 
รูปที่ 10 แสดงการนําสงยาตานมะเร็ง (A) โดย antibody-directed 

enzyme prodrug therapy (ADEPT) B) โดย gene-
directed enzyme prodrug therapy (GDEPT) หรือ 
virus-directed enzyme prodrug therapy (VDEPT)23  
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กระแสโลหิตเพ่ือไมใหมีเอนไซมหลงเหลืออยูในกระแสโลหิตกอน
การให ZD2767P ทําให ZD2767P มีประสิทธิภาพดีและมีคาครึ่ง
ชีวิตสั้น ถูกกําจัดออกจากโลหิตไดอยางรวดเร็ว ZD2767P จึงมี
ศักยภาพในการนํามาใชเปน prodrug ในการรักษามะเร็งดวยวิธี 
ADEPT ตอไป26  

ADEPT อีกแบบหนึ่งที่อยูระหวางการศึกษาวิจัยทางคลินิก
ข้ันที่ 1 คือ MFECP1/ZD2767P ซึ่งมี antibody-enzyme 
conjugate เปน anti-CEA sFv เช่ือมตอกับ CPG2 ใชรวมกับ 
ZD2767P27 จนถึงปจจุบันการศึกษา ADEPT ในทางคลินิกยังมี
นอยและยังคงอยูระหวางการศึกษาวิจัยทางคลินิกข้ันที่ 1  

  
 

 
 

 
 

 
 
รูปที่ 11 Prodrug ZD2767P ถูกเปลี่ยนเปน active drug โดย

เอนไซม carboxypeptidase ที่นําสงไปยังบริเวณ
เซลลมะเร็งโดยวิธี antibody directed enzyme prodrug 
therapy (ADEPT) (ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 26)  

 
Gene-directed enzyme prodrug therapy (GDEPT) 

GDEPT มีลักษณะคลาย ADEPT แตเปนการนําสงยีนที่ทํา
หนาที่ผลิตเอนไซม (gene encoding enzyme) ซึ่งรางกายไม
สามารถสรางเองไดไปยังเซลลมะเร็ง โดยอาศัย vector ที่ไมใช
ไวรัส เชน liposome, cationic lipid หรือ viral vector เชน 
retrovirus และ adenovirus เปนตน จึงอาจเรียก GDEPT อีกชื่อ
หนึ่งวา virus-directed enzyme prodrug therapy (VDEPT) เมื่อ
ยีนที่นําสงเขาไปเชื่อมตอกับ transcription unit ของเซลลมะเร็ง 
ทําใหเซลลมะเร็งที่เปนเปาหมายผลิตเอนไซมออกมาเปลี่ยน 
prodrug ใหเปนตัวยาที่มีฤทธิ์ฆาเซลลมะเร็ง29 ตัวอยางของ 
activating enzyme และ prodrug ใน GDEPT ที่มีการศึกษาวิจัย
ทางคลินิก ไดแก herpes simplex type-1 thymidine kinase 
enzyme (HSV-TK) กับ ganciclovir (GCV), cytosine 
deaminase (CD) จากแบคที่เรียหรือยีสต กับ 5-fluorocytosine 
(5-FC) และ bacterial nitroreductase (NfsB) กับ 5-(azaridine-1-
yl)-2,4-dinitrobenzen-amide (CB1954) และอนุพันธ  

ปจจุบัน HSV-TK/GCV เปน GDEPT เพียงชนิดเดียวที่เขาสู
การศึกษาวิจัยทางคลินิกข้ันที่ 3 ในผูปวย glioblastoma multiform 
พบวาผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย HSV-TK/GCV มีอัตราการรอด

ชีวิตนอยกวาผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยวิธีมาตรฐานโดยการ
ผาตัดรวมกับฉายรังสี แตจากผลการศึกษาวิจัยทางคลินิกข้ันที่ 2 
ในผูปวย glioma พบวา HSV-TK/GCV สามารถเพิ่มระยะเวลาใน
การมีชีวิตของผูปวยไดมากกวาการรักษาดวยวิธีมาตรฐาน 38 - 
62 สัปดาห นอกจากนี้การศึกษาวิจัยทางคลินิกข้ันที่ 1 ของ HSV-
TK/GCV ในผูปวย prostate cancer พบวา การรักษาดวย HSV-
TK/GCV สามารถลด prostate-specific antigen (PSA) ซึ่งเปน
สารบงช้ีของโรคไดอยางมีนัยสําคัญ และการศึกษาวิจัยทางคลินิก
ข้ันที่ 1/2 พบวา HSV-TK/GCV ชวยเพ่ิม local และ systemic 
immune response เชนเดียวกับเพ่ิมการเกิดกระบวนการ 
apoptosis และลดความหนาแนนของ microvessel30-32  

มีการศึกษาความปลอดภัยในการใช CD/5FC ในการวิจัยทาง
คลินิกข้ันที่ 1 หลายการทดลอง ในผูปวยมะเร็งเตานม หรือผูปวย 
metastatic liver disease associated with colorectal cancer 
และจากการศึกษา pilot trial ในผูปวย refractory cancer พบวา 
สามารถนําสงยีนซึ่งทําหนาที่ผลิตเอนไซม CD โดยอาศัย 
salmonella bacteria ไปยังเซลลมะเร็งไดดี33-35   

จากการศึกษาวิจัยทางคลินิกข้ันที่ 1 ของ NfsB/CB1954 ใน
ผูปวย gastrointestinal malignant พบวา ระดับยาที่สามารถให
โดยการฉีดเขาหลอดเลือดดําและไมเกิดความเปนพิษเทากับ 24 
mg/m2 และมีคา area under the curve เปน 5.8 ± 3.6 μM/h 
และจากการทดลองในผูปวย hip prosthesis loosing พบอาการ
ขางเคียงของ NfsB/CB1954 ตอระบบทางเดินอาหาร คือ คลื่นไส 
อาเจียน  และทองเ สีย  และทําใหระ ดับเอนไซม  aspartate 
aminotransferase และ alanine aminotransferase เพ่ิมข้ึน36-38 
  

สรุป   

Prodrug เปนแนวทางหนึ่งที่สามารถนํามาใชในการปรับปรุง
คุณสมบัติที่ไมเหมาะสมของสารที่จะนํามาเปนยา เชน คุณสมบัติ
ดานเคมีฟสิกส เภสัชการ เภสัชจลนศาสตร เภสัชพลศาสตร แต
อาจไมมีความเฉพาะเจาะจงในการออกฤทธิ์ ในการออกแบบ 
prodrug เพ่ือใหสามารถนําสงยาไปยังบริเวณที่ตองการใหยาออก
ฤทธิ์อยางเฉพาะเจาะจงจําเปนตองมีการศึกษาชีววิทยาในระดับ
โมเลกุล เชน พยาธิสภาพของโรค โครงสรางและหนาที่ของ
เอนไซม ตัวพาในรางกายที่จะชวยนําสงหรือกระตุนใหตัวยาออก
ฤทธิ์ยังบริเวณที่ตองการ เปนตน และนํามาซึ่ง prodrug ที่มี
ประสิทธิภาพดี มีความปลอดภัยและมีความเฉพาะเจาะจงตอ
เปาหมายไดหลากหลายรูปแบบมากขึ้น และยังมีการนําสงยาโดย
อาศัย antibody หรือยีนที่ทําหนาที่ผลิตเอนไซมที่ใชในการเปลี่ยน 
prodrug ไปเปนยาที่มีฤทธิ์ และการใช carrier protein เปน
แนวทางใหมในการนําสงตัวยาสําคัญไปสูเนื้อเยื่อเปาหมาย ทั้งนี้
เพ่ือชวยเพ่ิมประสิทธิภาพในการรักษาใหดียิ่งข้ึน  
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