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Better GI protection: Key pharmacological properties 
of rebamipide in GI disorders

รศ.ภก. ธนรัตน์ สรวลเสน่ห์
	
	 พยาธิกำ�เนิดของการเกิดแผล (ulcers) ในทางเดินอาหาร โดยเฉพาะ 
กระเพาะอาหาร เกิดจากความไม่สมดุลของกลไกในการปกป้องทางเดินอาหารหรือ  
gastroprotective factor เช่น เยื่อเมือก, เซลล์เยื่อบุ (epithelial cells) ใน 
ทางเดินอาหาร, prostaglandins เป็นต้น และปัจจัยท่ีกระตุ้นให้เกิดแผลในทางเดินอาหาร  
ได้แก ่ กรดในทางเดินอาหาร หรือการได้รับสารหรือยาบางชนิด เช่น NSAIDs  
ซึ่งความไม่สมดุลนี้ทำ�ให้เกิดการทำ�ลายชั้นเยื่อเมือกที่ปกคลุมทางเดินอาหาร  
เซลล์บุทางเดินอาหารและเกิดแผลในที่สุด 
	 ปัจจุบันยาที่ใช้ในการรักษาแผลในทางเดินอาหารแบ่งตามกลไกการออกฤทธิ์
ได้เป็น 2 กลุ่มใหญ่ (ไม่นับรวมยาที่มีฤทธิ์สะเทินความเป็นกรด (antacids)) ได้แก่
	 -	 Acid-suppressive medications เป็นยาที่ออกฤทธิ์ที่ตัวรับหรือ 
ตัวพาที่พบในเซลล์ในทางเดินอาหาร เช่น parietal cells โดยยาออกฤทธิ์ยับยั้ง 
การหลั่งกรดเข้าสู่ภายในกระเพาะอาหาร เช่น proton pump inhibitors (PPIs),  
potassium-competitive acid blockers (PCABs) 
	 -	 Mucoprotective agents เป็นยาท่ีมีฤทธ์ิกระตุ้น superficial epithelial 
cells ให้เกิดการหลั่งเมือก (mucus) ออกมาช่วยปกป้องชั้นเยื่อบุทางเดินอาหาร 
และกระตุ้นให้มีการหล่ังด่าง (bicarbonate) ออกมาช่วยลดความเป็นกรดในกระเพาะ
อาหาร ซ่ึงฤทธิ์ดังกล่าวนี้เกิดจากการกระตุ้นผ่าน prostaglandin receptors ชนิด
ต่าง ๆ 

	 เมือกที่ปกคลุมเซลล์เยื่อบุในทางเดินอาหารพบได้ตั้งแต่ upper bowel จนถึง  
lower bowel โดยกระบวนการสร้างและหลั่งเมือกของทางเดินอาหารถูกควบคุมโดย  
prostaglandin E2 (PGE2) และ prostaglandin I2 (PGI2) ที่จัดเป็น defense  
mechanism ของการเกิดแผลในทางเดินอาหาร ดังนั้น การให้ยาแก้ปวดกลุ่ม NSAIDs  
ที่มีกลไกในการยับยั้งการสังเคราะห์ prostaglandins จึงเป็นสาเหตุที่พบบ่อยของ 
การเกิดแผลในทางเดินอาหาร นอกจากน้ี prostaglandins ยังมีฤทธ์ิต่อหลอดเลือดแดงด้วย  
กล่าวคือ การกระตุ้นของ PGE2 และ PGI2 บน EP receptor และ IP receptor  
ตามลำ�ดับ มีผลกระตุ้นการทำ�งานของเอนไซม์ adenylate cyclase (AC) ทำ�ให้ 
มีปริมาณ cAMP ภายในเซลล์เพิ่มขึ้น จึงมีผลทำ�ให้เกิดการคลายตัวของ smooth  
muscle cells ของหลอดเลือดแดงจึงมีผลเพิ่ม mucosal blood flow และสามารถ
ช่วยทำ�ให้เกิดกระบวนการ mucosal healing จากกรณีที่ผนังกระเพะอาหารหรือ
ลำ�ไส้เกิดการบาดเจ็บได้ โดย PGE2 ยังมีฤทธิ์ยับยั้ง inflammatory cells ต่าง ๆ เช่น 
neutrophils, mast cells และ eosinophils ได้ด้วย ส่งผลดี คือ สามารถยับยั้ง 
leukocyte adhesion และยับยั้งกระบวนการอักเสบ ซึ่งเป็นกระบวนการที่ก่อให้เกิด
แผลในทางเดินอาหารได้ด้วย 
	 ตัวรับของ prostaglandins ท่ีสำ�คัญ คือ EP receptors ซ่ึงแบ่งได้เป็น 4 subtypes 
โดยที่แต่ละ subtype จะทำ�หน้าที่แตกต่างกัน คือ EP1 receptor ทำ�ให้เกิดการหลั่ง  
pepsin และกระตุ้นการหลั่ง bicarbonate ที่กระเพาะอาหาร การกระตุ้น EP3 และ 
EP4 receptor ช่วยลดการหลั่งกรด, กระตุ้นการหลั่ง bicarbonate ที ่ duodenum,  
small intestine และกระตุ้นการหลั่งเมือก โดยกระบวนการต่าง ๆ   เหล่านี้เกิดขึ้น
ผ่านการกระตุ้น EP receptor แล้วส่งผลกระตุ้นการทำ�งานของ second messenger  
คือ AC ทำ�ให้เกิดการเพิ่มขึ้นของ cAMP ภายในเซลล์ แต ่ cAMP ที่เพิ่มขึ้นนี้จะ 
ถูกทำ�ลายด้วย phosphodiesterase enzyme (PDE) ดังนั้น การยับยั้งการทำ�งาน 
ของ PDE หรือการเพิ่มขึ้นของ cAMP ภายในเซลล์ จึงมีผลทำ�ให้เกิดผลทางชีวภาพได้
คล้ายกับการกระตุ้นบน EP receptor โดยเฉพาะ EP2 และ EP4 receptor



	 หากพิจารณาผลทางชีวภาพของ EP receptors ที่อยู่บนทางเดินอาหาร  
พบว่า 
	 -	 การกระตุ้น EP3 receptor ท่ี parietal cells มีผลยับย้ังการทำ�งาน 
ของ AC และลดการสร้าง cAMP เป็นผลให้เกิดการยับยั้งการหลั่งกรดเข้าสู่
กระเพาะอาหาร
	 -	 การกระตุ้น EP1 และ EP2 receptor ท่ี non-parietal cells มีผลกระตุ้น 
การทำ�งานของ AC ทำ�ให้เพิ่มปริมาณ cAMP กระตุ้นการหลั่ง bicarbonate 
สู่ lumen ในทางเดินอาหาร นอกจากน้ี การเพ่ิมข้ึนของ cAMP ยังมีผลไปกระตุ้น  
epithelial tight junction ซึ่งเป็นโครงสร้างที่เชื่อมระหว่างเซลล์ที่มีความสำ�คัญ
สำ�หรับ intercellular communication ทำ�ให้เกิดการส่งสัญญาณไปกระตุ้น 
การทำ�งานของ AC ในเซลล์ที่อยู่ติดกันได้ด้วย 
	 -	 การกระตุ้น EP4 receptor ท่ี mucus producing cells ทำ�ให้กระตุ้น 
การหล่ังเมือกออกจาก mucus granule โดยนอกจากการกระตุ้นผ่าน EP receptors  
แล้ว ยังพบว่า nitric oxide (NO) มีบทบาทสำ�คัญในการกระตุ้น mucus  
producing cells ให้เพ่ิมการหล่ัง mucus ออกจาก secretory granules เข้าสู่  
lumen ในทางเดินอาหารได้อีกด้วย นอกจากนี้ การทำ�งานของ NO ยังถูก
ควบคุมโดยการทำ�งานของ heat-shock protein 70 (HSP70) กล่าวคือ HSP70 
มีบทบาทสำ�คัญในการกระตุ้นเอนไซม ์nitric oxide synthase (NOS) ส่งผลให้
ระดับ NO ภายในเซลล์สูงขึ้น 
	 ทั้งนี ้ การกระตุ้น EP2 receptor โดย prostaglandins และการเพิ่มขึ้น
ของ NO ยังมีผลทำ�ให้เกิดการขยายตัวของหลอดเลือดแดงผ่านทางการกระตุ้น 
L-type calcium channel ได้อีกด้วย ซึ่งเป็นการเพิ่ม mucosal blood flow 
ให้แก่เซลล์ทางเดินอาหารได้
	 เป้าหมายการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม mucoprotective agents ซึ่งอยู่ใน 
รูปแบบยารับประทานที่มีการใช้ในทางคลินิก ได้แก่
	 -	 Sucralfate มีกลไกการออกฤทธิ ์ คือ เมื่อรับประทานยาเข้าไปและ 
ตัวยาสัมผัสกับกรดในกระเพาะอาหารจะเกิด protective layer formation 
คล้ายร่างแหปกคลุมชั้นเยื่อบุ เป็นผลให้ลดอาการระคายเคืองหรือปวดท้องเมื่อ 
มีแผลในกระเพาะอาหารได้ดี ยาถูกดูดซึมเข้ากระแสเลือดได้น้อย
	 -	 Rebamipide มีกลไกการออกฤทธิ ์คือ เมื่อรับประทาน rebamipide  
จะถูก uptake เข้าไปใน parietal cells และ non-parietal cells และสามารถ
กระตุ้นให้มีการสร้าง prostaglandin มากขึ้น จึงสามารถออกฤทธิ์ยับยั้ง 
การหลั่งกรดที่ parietal cells และช่วยกระตุ้น bicarbonate secretion  
และ mucus secretion จาก non-parietal cells ได้ อีกทั้ง rebamipide  
ยังสามารถกระตุ้น EP2 receptor บนหลอดเลือด ทำ�ให้เกิด vasodilation และ 
เพ่ิม healing process เม่ือเกิดแผลในทางเดินอาหารได้ นอกจากน้ี rebamipide  
ยังมี anti-inflammatory effect หรือ pleiotropic effects อีกด้วย โดยยา 
สามารถยับยั้งการหลั่ง inflammatory cytokines และยับยั้งการสังเคราะห์  
reactive oxygen species รวมถึงยับยั้งกระบวนการ attachment ของ 
เชื้อ Helicobacter pylori (H. pylori) บน GI epithelium ได้อีกด้วย  
รวมถึง rebamipide ยังมีฤทธิ์ช่วยในกระบวนการ angiogenesis อันเป็น 
ขั้นตอนสำ�คัญของ ulcer healing ร่วมกับฤทธิ์ของยาที่ทำ�ให้ blood flow 
เพิ่มขึ้นด้วย
	 -	 Irsogladine มีกลไกการออกฤทธิ ์ คือ เมื่อรับประทานยาเข้าไปจะถูก 
ดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือด โดยมีค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) ร้อยละ 52  
จากน้ันเม่ือยาถูกพามาท่ีระบบทางเดินอาหาร ยาจึงจะถูก uptake เข้าไปในเซลล์
ทางเดินอาหาร โดยยาสามารถยับยั้งเอนไซม์ PDE ทำ�ให้ปริมาณ cAMP เพิ่มสูง
ขึ้นที ่ non-parietal cells รวมถึงมีผลกระตุ้นการทำ�งานของ tight junction 
รวมถึงกระตุ้น NOS ทำ�ให้มีการสร้าง NO มากขึ้นด้วย จึงมีผลเพิ่มการหลั่งเมือก
และ vasodilation ได้
	 -	 Teprenone มีกลไกการออกฤทธิ์ คือ เมื่อถูกดูดซึมตัวยาจะเข้าสู่
นิวเคลียสของเซลล์ในทางเดินอาหารและกระตุ้นการสังเคราะห ์ HSP70 ส่งผล 
ให้มีการหลั่งเมือกมากขึ้น

	 สำ�หรับ rebamipide หลังจากรับประทาน ยาจะเข้าสู่ทางเดินอาหารและจะถูก  
uptake เข้าไปในเซลล์ในทางเดินอาหาร โดยจะพบระดับของยาใน gastric mucosa  
และ duodenum mucosa ได้สูงในชั่วโมงแรกหลังรับประทานยา และระดับยา 
จะค่อย ๆ ลดลง ขณะที่ระดับยาใน large intestine จะค่อย ๆ สูงขึ้น โดยยา 
ส่วนใหญ่จะคงอยู่ใน gastrointestinal tract โดยไม่ได้ถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือด
มากนัก  ส่งผลต่อโอกาสในการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่ํา
	 ข้อมูลจากการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่า rebamipide มีผลต่อระดับ PGE2 

ใน gastric tissue ของหนู โดยพบว่า rebamipide เพิ่ม COX-2 mRNA  
expression ได้ 2 เท่า ใน gastric tissue โดยลักษณะเป็น dose-dependent 
manner และสามารถเพิ่มระดับ PGE2 ใน gastric tissue ได้ 1.4 เท่า เมื่อเปรียบ
เทียบกับกลุ่มควบคุม และ rebamipide ยังมีผลเพิ่ม up-regulation ของ EP4  

receptor ของ rat gastric mucosa ที่ส่วน antrum อีกด้วย ดังนั้น การกำ�หนด
ขนาดใช้ยา rebamipide วันละ 3 ครั้ง จึงมีความสำ�คัญต่อการออกฤทธิ์ของยา
	 สำ�หรับการใช้ยากลุ่ม mucoprotectibe agents เพ่ือป้องกันการเกิดแผล 
ในทางเดินอาหารจากยากลุ่ม NSAIDs รวมถึง aspirin ที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทำ�งาน 
ของเอนไซม์ COX-1 จึงมีผลต่อการสร้าง prostaglandin และเมือกในทางเดินอาหาร  
ยาที่มีสามารถออกฤทธิ์ผ่านการเพิ่มปริมาณของ prostaglandin ในเซลล์ 
ทางเดินอาหารได้ จึงเป็นการป้องกันการเกิดแผลจากยากลุ่ม NSAIDs ได้อย่าง 
เจาะจงท่ีพยาธิสรีรวิทยา ในขณะท่ีการเกิดแผลในทางเดินอาหารหรือการเกิดเลือดออก 
ในทางเดินอาหารจากยาต้านการเกาะกลุ่มกันของเกล็ดเลือดกลุ่ม P2Y12 inhibitors  
เช่น clopidogrel, ticagrelor หรือยาต้านการแข็งตัวของเลือด เช่น warfarin  
หรือ novel oral anticoagulants (NOACs) จะมีกลไกการทำ�ให้เกิดแผล 
ในทางเดินอาหารที่แตกต่างไป กล่าวคือ P2Y12 inhibitors จะส่งผลต่อ
การสมานแผลได้โดยยับยั้ง platelet-derived growth factor และยับยั้ง  
angiogenesis ส่วนยาต้านการแข็งตัวของเลือดจะไปยับย้ังกระบวนการสมานแผล 
ผ่านทางการยับยั้งการแข็งตัวของเลือดของ clotting factor ต่าง ๆ ดังนั้น  
การใช้ยากลุ่ม PCABs หรือ PPIs เพื่อป้องกันการเกิดแผลในทางเดินอาหารจาก 
ยาดังกล่าวอาจให้ผลการรักษาท่ีจำ�กัด เพราะยาจะออกฤทธ์ิยับย้ังการหล่ังกรดเท่าน้ัน  
แต่ไม่ได้มีผลต่อ healing process ซึ่งการพิจารณาใช้ยากลุ่ม mucoprotective 
agents แบบเดี่ยวหรือใช้ร่วมกับยากลุ่ม PPIs/PCABs จะช่วยเพิ่มประสิทธิภาพใน
การรักษาแผลในทางเดินอาหารที่ดีขึ้นได้ 
	 โดยสรุป ยากลุ่ม mucoprotective agents แต่ละชนิดสามารถใช้ใน 
การรักษาแผลในทางเดินอาหารได้ด้วยกลไกการออกฤทธิ์ที่ต่างกัน แต่กลไกหลัก 
จะยังคงเป็นการเพิ่มการทำ�งานของ prostaglandins และ/หรือเพิ่ม mucosal  
blood flow ซึ่งยาแต่ละชนิดจะมีข้อบ่งใช้และวิธีการบริหารยาที่แตกต่างกัน  
จึงควรเลือกใช้ให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย
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	 Chitapanarux และคณะ(1)   ได้ทำ�การศึกษาประสิทธิผลของ rebamipide 
ในการรักษาผู้ที่มี chronic gastritis with dyspeptic symptoms ที่ไม่ตอบสนอง
ต่อ PPI ในรูปแบบ prospective, open-labeled study เป็นเวลา 8 สัปดาห์  
โดยผู้เข้าร่วมการศึกษาได้รับ rebamipide 100 mg 3 ครั้งต่อวัน ผลการศึกษา
พบว่าการให้ rebamipide สามารถลดอาการทาง GI ได้เมื่อประเมินด้วย visual 
analog scale ได้แก่ epigastralgia, stomach heaviness, abdominal fullness, 
poor appetite และ diarrhea และเมื่อทำ�  subgroup analysis โดยวิเคราะห์
ผลของการให ้ rebamipide ต่อ endoscopic appearance หรือ degree of  
injury ของ gastric mucosa ที่ประเมินด้วย Modified Lanza Score (MLS)  
พบว่าหลังจากการให ้ rebamipide สามารถลด MLS ได้อย่างมีนัยสำ�คัญทาง
สถิติเมื่อเปรียบเทียบกับก่อนได้รับยาทั้งในกลุ่ม Hp-positive และ Hp-negative 
และเมื่อประเมินผลทาง histologic status ของ gastric mucosa พบว่าการให้  
rebamipide สามารถลด mononuclear cell infiltration และ neutrophil  
infiltration ลงได้อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ
	 การศึกษาในรูปแบบการวิเคราะห์อภิมานโดย Jaafar และคณะ(2) ได้รวบรวม
การศึกษาประสิทธิภาพของ rebamipide ในการรักษา organic dyspepsia  
และ functional dyspepsia ที่มีการประเมินด้วย symptom score พบว่า  
rebamipide สามารถลด symptom score ทั้ง organic dyspepsia (-0.23;  
95% CI:-0.40, -0.07) และ functional dyspepsia (-0.62; 95% CI:-1.16, -0.08) 
ได้อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ
	 แนวทางการจัดการกับภาวะ uninvestigated dyspepsia หากผู้ป่วยไม่มี 
alarm symptom จะให้การรักษาด้วย PPIs with/without prokinetic drugs เป็น
เวลา 4-8 สัปดาห์ โดยหากอาการไม่ดีขึ้นจะมีการตรวจหาเชื้อ H. pylori ต่อไป แต่
หากผู้ป่วยม ีalarm symptoms แนะนำ�ให้ทำ� esophagogastroduodenoscopy 
(EGD) และ H. pylori test และรักษาตามผลการวินิจฉัย  แต่หากไม่พบความผิดปกติ 
ใดจะให้การรักษาแบบ functional dyspepsia ซึ่งสามารถให้การรักษาได้ทั้ง PPI, 
prokinetics, TCAs หรือ cytoprotective agents 

	 การศึกษาประสิทธิภาพของ rebamipide ใน gastric mucosal injury  
ในผู้ท่ีได้รับ ASA with or without clopidogrel โดย Tozawa และคณะ(6)   ซ่ึงได้
ทำ�การศึกษาในรูปแบบ RCT ในกลุ่มอาสาสมัครสุขภาพดี 32 ราย โดยแบ่งกลุ่ม 
อาสาสมัครออกเป็น 4 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มท่ีได้รับยาหลอก, กลุ่มท่ีได้รับ rebamipide,  
กลุ่มท่ีได้รับยาหลอกร่วมกับ clopidogrel และกลุ่มท่ีได้รับ rebamipide ร่วมกับ 
clopidogrel โดยที่ทุกกลุ่มได้รับ low dose aspirin เป็นเวลา 14 วัน หลังจาก
น้ันจึงประเมิน Modified Lasza Score (MLS) และ gastrointestinal symptom 
rating scale (GSRS) ผลการศึกษาพบว่า ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอกหลังจากได้รับ 
low dose aspirin เป็นเวลา 14 วัน จะม ี MLS ที่เพิ่มสูงขึ้นอย่างมีนัยสำ�คัญ 
ทางสถิติ (p<0.05)   ขณะที่กลุ่มที่ได้รับ rebamipide พบว่า MLS ไม่แตกต่าง
จากก่อนได้รับยา ในทำ�นองเดียวกันสำ�หรับกลุ่มที่ได้รับ clopidogrel ร่วมด้วย 
กลุ่มที่ได้รับยาหลอกจะมี MLS ที่เพิ่มสูงขึ้นอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p<0.01) 
ขณะที่กลุ่มที่ได้รับ rebamipide มีค่า MLS ณ วันที่ 14 ไม่แตกต่างจากเมื่อเริ่ม
การศึกษา

	 การศึกษาประสิทธิภาพของ rebamipide โดย Takeuchi และคณะ(3) ในการ
รักษา gastric hemorrhagic lesions ในสัตว์ทดลองจากการกระตุ้นด้วย ASA, 
histamine และ clopidogrel พบว่าในกลุ่มที่ได้รับ rebamipide 30 mg/kg  
จะสามารถยับยั้งการเกิดรอยโรคเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มสัตว์ทดลองท่ีไม่ได้รับ  
rebamipide และเมื่อพิจารณาที่ lesion score ก็พบว่าผลของ rebamipide 3, 
10 และ 30 mg/kg สามารลด lesion score แบบ dose-dependent manner 
	 Kawai และคณะ(4) ได้ทำ�การศึกษาประสิทธิผลของ rebamipide ในกลุ่ม 
อาสาสมัครสุขภาพดีจำ�นวน 20 ราย ที่ได้รับ ASA 100 mg โดยทำ�  transnasal 
endoscopy เพื่อประเมิน GI mucosal damage ผลการศึกษาพบว่าในกลุ่มที่ 
ได้รับ rebamipide เกิด petechia และ erythema ไม่แตกต่างกับกลุ่มที่ไม่ได้รับ 
rebamipide แต่อย่างไรก็ตาม กลุ่มท่ีได้รับ rebamipide พบ erosion น้อยกว่าใน
กลุ่มท่ีไม่ได้รับยาอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p=0.027) และเม่ือประเมิน symptoms  
โดยใช้ GSRS พบว่าในกลุ่มที่ได้รับ rebamipide พบผู้ที่มี symptom จำ�นวน 1 ใน 
10 ราย และกลุ่มที่ไม่ได้รับ rebamipide พบผู้ที่มี symptom จำ�นวน 7 ใน 10 ราย 
(p=0.0094) จึงสรุปได้ว่า rebamipide สามารถลด low-dose aspirin-induced 
complications
	 คำ�แนะนำ�ของ ESC guideline 2023(5) สำ�หรับ gastric protection ใน 
ผู้ป่วยเบาหวานที่ได้รับ antithrombotic drugs เช่น clopidogrel จะไม่แนะนำ�
ให้รับประทาน omeprazole หรือ esomeprazole ร่วมด้วย (class III, level B) 
เนื่องจากอันตรกิริยาระหว่างยา 

	 การศึกษาในรูปแบบ cohort study โดย Kim และคณะ(7) ได้ประเมิน
ประสิทธิผลของ gastroprotective agent (GPAs) ในการป้องกัน GI bleeding  
ในผู้ที่ใช ้ NSAIDs ผลการศึกษาพบว่า cumulative incidence rate ของการ
เกิด occult GI bleeding ในผู้ที่ใช้ NSAIDs monotherapy สูงกว่าในผู้ที่ได้
รับ NSAIDs ร่วมกับ GPAs เมื่อพิจารณายาแต่ละตัวในกลุ่ม GPAs พบว่าทั้ง PPI,  
H2-receptor antagonists และ rebamipide รวมถึง misoprostol สามารถ 
ลด cumulative incidence rate ของการเกิด occult GI bleeding จาก  
NSAIDs ได้ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ NSAIDs เพียงอย่างเดียว ขณะที ่
การใช้ eupatilin ไม่ให้ผลในการป้องกัน GI bleeding ดังกล่าว
	 สำ�หรับการศึกษาประสิทธิภาพของ rebamipide ในการรักษา ESD-induced 
ulcers   มีการศึกษาในรูปแบบการวิเคราะห์อภิมานโดย Liu และคณะ(8) ที่ได้
รวบรวม 9 RCTs ท่ีครอบคลุมผู้เข้าร่วมการศึกษา 1,170 ราย โดยเปรียบเทียบ 
การใช้ rebamipide ร่วมกับ PPI และการใช้ PPI เพียงอย่างเดียว โดยพิจารณาจาก 
duration ของการรักษา เมื่อพิจารณาที่ 4 สัปดาห์ พบว่าการใช ้ rebamipide  
ร่วมกับ PPI ทำ�ให้ ulcer healing ดีข้ึน 1.4 เท่า (95% CI: 1.13-1.78; p = 0.003)  
เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ใช้ PPI เพียงอย่างเดียว แต่อย่างไรก็ตาม เมื่อพิจารณาที่  
8 สัปดาห์ ไม่พบความแตกต่างระหว่างกลุ่ม เมื่อพิจารณา size of specimen 
หรือขนาดของแผล กลุ่มที่ได้รับ rebamipide ร่วมกับ PPI มีขนาดของแผลที่  
20-40 mm หรือ >40 mm น้อยกว่ากลุ่มท่ีได้รับ PPI เพียงอย่างเดียว (RR=1.98, 
95% CI 1.22-3.23 และ RR=5.14, 95% CI 1.49-17.74 ตามลำ�ดับ)
	 ในการรักษาหรือป้องกัน NSAIDs enteropathy มีการใช้ทั้ง misoprostol,  
metronidazole, sulfasalazine, lactoferrin, probiotics รวมถึง  
rebamipide ผลการศึกษาในหนูทดลองท่ีได้รับ naproxen ร่วมกับ omeprazole  
ปรากฏว่าเกิด ulcer ที่ jejunal tissue มากกว่ากลุ่มสัตว์ทดลองที่ได้รับ 
naproxen เพียงอย่างเดียว นอกจากนี้ กลุ่มที่ได้ naproxen ร่วมกับ PPI จะมี
การลดลงของ hematocrit มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ naproxen (ร่วมกับ vehicle) 
โดยผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า PPI กระตุ้น NSAIDs-induced small intestinal 
injury ได ้ โดยพบว่าเกิดจากการเปลี่ยนแปลงของ microbiota ในลำ�ไส้ คือ 
มีการลดลงของแบคทีเรียชนิดหน่ึง ได้แก่ Actinobacteria ใน jejunum ของหนู 
ที่ได้รับ omeprazole โดยเมื่อทำ�การเพิ่ม probiotics ให้แก่สัตว์ทดลองที่ได้รับ  
naproxen ร่วมกับ omeprazole ก็จะช่วยเพิ่มระดับของ Actinobacteria  
ใน jejunum และเพ่ิมระดับ hematocrit ให้ใกล้เคียงกับกลุ่มท่ีได้รับ naproxen 
เพียงอย่างเดียวได้ ดังนั้น การป้องกันหรือแก้ไขภาวะ dysbiosis จึงมีผลลด
โอกาสเกิด NSAIDs enteropathy ได ้(Wallace และคณะ)(9)

	 การศึกษา rebamipide ในการลด indomethacin-induced small 
intestinal damage ในสัตว์ทดลอง โดย Tanikawa และคณะ(10) ได้ทำ�การ
ให้ antibiotic ได้แก ่ penicillin, streptomycin, ampicillin เป็นเวลา  
7 วัน  หลังจากนั้นจึงได้ทำ� transplantation microbiota ของลำ�ไส้เล็กเข้าไป 



ในวันท่ี 8 และวันท่ี 12 จึงมีการให้ indomethacin 10 mg/kg โดยทำ�การ 
เปรียบเทียบกลุ่มสัตว์ทดลองท่ีได้รับ rebamipide 300 mg/kg ใน 7 วันแรกกับ
กลุ่มที่ไม่ได้รับ rebamipide เป็นกลุ่มควบคุมโดยได้รับ vehicle แทน ผลการ
ศึกษาพบว่ากลุ่มควบคุมเกิด lesion ในลำ�ไส้เล็กมากกว่ากลุ่มท่ีได้รับ rebamipide 
รวมถึง lesion index และ histological score ในกลุ่มที่ได้รับ rebamipide  
ต่ํากว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ ในการศึกษาต่อมามีการศึกษาผล
ของ PPI คือ omeprazole เพิ่มเติม โดยมีการให้ omeprazole เข้าไปในช่วง
วันที่ 8-12 ของการทดลอง ซึ่งผลการศึกษาพบว่ากลุ่มที่ได้รับ vehicle ตามด้วย 
omeprazole แสดงค่า lesion index และ histological score สูงสุด โดย
สูงกว่าในกลุ่มควบคุมที่ได้รับ vehicle และกลุ่มที่ได้รับ rebamipide ตามด้วย 
omeprazole ตามลำ�ดับ และเมื่อพิจารณาถึง diversity ของ microbiota  
ในลำ�ไส้เล็กโดยใช้ operational taxonomic unit (OUT) number, Chao1 
index, Ace index และ Shannon’s diversity index ในการประเมินพบว่า 
ในกลุ่มควบคุมที่ได้รับ vehicle ตามด้วย omeprazole มี diversity index 
เหล่านี้ลดลง เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ได้รับ vehicle เท่านั้น โดยใน
กลุ่มที่ได้รับ rebamipide ตามด้วย omeprazole จะมีค่า diversity index  
ที่ใกล้เคียงกับกลุ่มควบคุมที่ได้รับ vehicle เท่านั้น ดังนั้น การให้ PPI  
มีผลทำ�ให้ microbiota ที่ลำ�ไส้เล็กเปลี่ยนแปลงและส่งผลต่อการเกิดแผลใน
ทางเดินอาหารได ้และ rebamipide มีผลในการลดการเกิดแผลดังกล่าว
 

	 Haruma และคณะ(13) ศึกษาการใช้ rebamipide ในระยะยาวมีประโยชน์ใน 
ผู้ที่มี H. Pylori - associated chronic gastritis โดยเปรียบเทียบกลุ่มผู้เข้าร่วม 
การศึกษา dyspepsia with H. Pylori ท่ีได้รับ rebamipide 300 mg (คร้ังละ 100 mg  
วันละ 3 ครั้ง) เป็นเวลา 12 เดือน เทียบกับผู้ที่ไม่ได้รับยาใดๆ เป็นกลุ่มควบคุม  
ผลการศึกษานี้พบว่าในกลุ่มที่ได้รับ rebamipide ม ี inflammation ลดลง โดย  
mononuclear cell infiltration ทั้งที ่ corpus และ antrum รวมถึง neutrophil  
infiltration ในส่วนของ antrum ลดลงอย่างมีนัยสำ�คัญ อย่างไรก็ตาม ในกลุ่มควบคุม
ไม่พบความแตกต่างที่ก่อนและหลังการศึกษา rebamipide ยังมีผลลดระดับของ  
gastrin level ได้อย่างมีนัยสำ�คัญโดยไม่มีผลต่อ pepsinogen I/II level 
	 การศึกษาผลของ rebamipide ต่อ premalignant progression ของ chronic 
gastritis ในรูปแบบ RCT โดย Han และคณะ(14) พบว่าการให้ rebamipide สามารถ
ลด symptom score, MLS, Sydney score (H. pylori eradicated group และ  
H. pylori negative group) ได้อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ นอกจากนี้ rebamipide  
ยังช่วย improve clinical symptom, gastric mucosal lesion และ  
pathological grade ได้อีกด้วย rebamipide จึงมีประโยชน์และช่วยในกระบวนการ  
mucosal recovery ของผู้ที่มี chronic gastritis
 

	 การศึกษาผลของ PPI ในการเพ่ิม NSAIDs-induced small bowel injury  
ในอาสาสมัครสุขภาพดีจำ�นวน 57 ราย ในรูปแบบ RCT โดย Washio และ 
คณะ(11) ได้ทำ�การศึกษาด้วยการทำ�  capsule endoscopy เมื่อเริ่มการศึกษา  
จากน้ันจึงให้ intervention คือ celecoxib 200 mg วันละสองคร้ังร่วมกับยาหลอก 
เปรียบเทียบกับการให้ celecoxib 200 mg วันละสองคร้ัง ร่วมกับ rabeprazole  
20 mg วันละหน่ึงคร้ัง เป็นเวลา 2 สัปดาห์ หลังจากน้ันจึงทำ� capsule endoscopy  
อีกครั้งหนึ่ง ผลการศึกษาพบว่าในกลุ่มที่ได้รับ PPI มีจำ�นวนผู้ที่มี small  
bowel injury สูงกว่าในกลุ่มท่ีไม่ได้รับ PPI อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (ร้อยละ 44  
และร้อยละ 17 ตามลำ�ดับ, p=0.04) และพบว่าในกลุ่มท่ีได้รับ PPI พบท้ัง injury  
ใน jejunum (ร้อยละ 26) และ ileum (ร้อยละ 37) สูงกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับ  
PPI (ร้อยละ 0 และร้อยละ 17 ตามลำ�ดับ) นอกจากนี ้ ยังมีข้อมูลจากการ 
วิเคราะห์แบบอภิมานท่ีได้ระบุประโยชน์ของการใช้ rebamipide ในการป้องกัน 
NSAIDs-induced small bowel damage ได้อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ  
เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม (RR=2.70; 95%CI: 1.02-7.16) (Zhang และ 
คณะ)(12)
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	 การศึกษาผลของ rebamipide ใน atrophic gastritis (AG) และ intesti-
nal metaplasia (IM) ที่จะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด gastric cancer โดยทำ�การ
ศึกษาในอาสาสมัคร 53 ราย ในรูปแบบ prospective, randomized, pilot study  
การศึกษานี้หากผู้เข้าร่วมการศึกษามีการติดเชื้อ H. pylori จะ eradicate เชื้อก่อน  
โดยการศึกษานี้เปรียบเทียบผลของ rebamipide และยาหลอก เมื่อพิจารณาผลลัพธ์
จากการทำ� biopsy พบว่า rebamipide ลดความรุนแรงของ AG และ IM ท่ี antrum ได้  
โดย histologic grade ลดลงอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p<0.05) ขณะที่กลุ่มที่ได้รับ 
ยาหลอกไม่พบความเปลี่ยนแปลง (Lee และคณะ)(15)

	 มีการศึกษา chemopreventive effect ของ rebamipide ต่อ gastric cancer  
ในผู้ที่ทำ�  endoscopic resection สำ�หรับ early gastric neoplasm ในรูปแบบ 
retrospective study โดย Seo และคณะ(16) การศึกษานี้รายงานความสัมพันธ์ของ 
กลุ่มตัวอย่างท่ีได้รับ high-dose rebamipide (median cumulative dose ≥9,000 
mg) มีอุบัติการณ์เกิด gastric cancer น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ low-dose rebamipide 
(median cumulative dose <9,000 mg) (HR=0.858, 95%CI=0.739-0.995)  
แต่อย่างไรก็ตาม ยังต้องติดตามผลการศึกษาอื่นๆ ต่อไปในอนาคตจึงจะสรุปประโยชน์
ดังกล่าวนี้ของ rebamipide ได้อย่างแน่ชัด


