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ในพลาสมา (maximum plasma concentration; Cmax) และ 
ชีวประสิทธิผล (area under the curve; AUC) ที่สูงกว่าการให้ 
thiamine HCl ถึง 5 เท่า และ 3.6 เท่า ตามล�ำดับ ส่งผลให้ระดับ 
TMP และ TDP ในเลือดสูงขึ้นด้วยเช่นกัน โดยการดูดซึมของ  
benfotiamine เป็นแบบ passive diffusion ซึ่งขึ้นกับขนาดยา 
ส่วนการดดูซมึของ thiamine HCl จะอาศยัตวัพา หรือ transporter 
ที่สามารถเกิดการอิ่มตัวของการดูดซึมได้ จึงเป็นข้อจ�ำกัดของการ
ดูดซึมเมื่อมีการให้ยาทางปากในรูป thiamine 
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	 Benfotiamine เป็น synthetic lipid form ของ thiamine 
โดยมีข้อบ่งใช้ในการรักษา alcoholic neuropathy, sciatica หรือ 
painful nerve condition อื่นๆ โดยการปรับปรุงโครงสร้างทาง
เคมีของ benfotiamine มีผลเพิ่มความเป็น lipophilicity จึงส่งผล
ให้การดูดซึมของตัวยาสูงขึ้นเมื่อให้ทางปาก 
	 เม่ือรับประทาน benfotiamine (S-benzoylthiamine  
O-monophosphate) จะถกูดดูซมึผ่านเซลล์เยือ่บใุนทางเดนิอาหาร
และถกูเปลีย่นให้ได้ S-benzoylthiamine หรอื O-benzoylthia-
mine ซึ่งเป็น active metabolite ที่มีผลเพ่ิม neuronal 
plasticity ลด Proinfammatory ท�ำให้ลดอาการปวดและอกัเสบ
และลด advanced glycation end products (AGE) โดย 
ในที่สุด benfotiamine จะถูกแปรสภาพให้ได้ free thiamine 
หรือ thiamine monophosphate (TMP) หรือ thiamine 
diphosphate (TDP) ทีเ่ป็น co-factor ของเอนไซม์หลายชนดิ 
ทีเ่ก่ียวข้องกบักระบวนการต่างๆ ภายในเซลล์ของร่างกาย เมือ่พจิารณา
พารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์ของ benfotiamine เปรยีบเทียบ
กับ thiamine HCl จะพบว่า benfotiamine ให้ระดบั thiamine สูงสุด 



ซึง่เป็นยีนท่ีท�ำหน้าท่ีสงัเคราะห์เอนไซม์ต้านอนมุลูอสิระ ได้แก่ GSR, 
HO1, GCLM, NQO1 gene ได้มากกว่า thiamine2  

ดังนั้น benfotiamine จึงช่วยยับยั้งการอักเสบและยับยั้งภาวะ 
oxidative stress ที่เป็นสาเหตุของ diabetic neuropathy 

	 Thiamine มีความส�ำคัญต่อระบบประสาทของร่างกายเป็น
อย่างมาก เนื่องจาก thiamine เป็น co-factor ของเอนไซม ์
ที่ส�ำคัญในกระบวนการเมตาบอลิซึมของกลูโคสทั้งกระบวนการ 
glycolysis และ Krebs cycle รวมถึงกระบวนการสังเคราะห ์
กรดนิวคลิอิก สารสื่อประสาท รวมถึง ATP ในเซลล์ประสาทและ 
glia cells หากระดบัของ thiamine pyrophosphate (TPP) ทีเ่ป็น 
major active form ของ thiamine ใน CNS มีระดับน้อยกว่า
ร้อยละ 20 จะท�ำให้เกิด neuropsychiatric symptoms 
	 เป้าหมายระดับโมเลกุลที่ benfotiamine ไปออกฤทธ์ิ 
เช่นเดียวกับ thiamine เนื่องจากผู้ป่วยเบาหวานที่มีระดับน�้ำตาล
สูงจะเกิดการกระตุ้น hyperglycemic damage ผ่าน pathway 
ต่างๆ ได้แก่ polyol pathway, hexosamine pathway, 
diacylglycerol pathway และ AGE pathway ที่จะกระตุ้น 
การสร้างอนุมูลอิสระ (reactive oxygen species; ROS) และ 
การอักเสบของเซลล์ต่างๆ ของร่างกาย เช่น เซลล์ประสาท  
เซลล์เยือ่บผุนงัหลอดเลอืด เป็นต้น ซึง่ thiamine จะกระตุน้เอนไซม์ 
transketolase ที่จะท�ำให้มีการเปลี่ยนแปลงเมตาบอลิสึมของ
กลูโคสผ่าน pentose-phosphate shunt แทนทีจ่ะเกิด glycolysis 
การให้ benfotiamine ที่ช่วยเพิ่มระดับ thiamine ในร่างกายให้
สูงขึ้นได้อย่างมากจึงช่วยลดการเกิดอนุมูลอิสระภายในเซลล์ 
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	 โรคปลายประสาทอักเสบ (neuropathy) ที่พบได้บ่อยและ
สามารถให้การรักษาได้ส่วนใหญ่มักมีสาเหตุมาจากโรคเบาหวาน 
(diabetic polyneuropathy) เม่ือผู้ป่วยมาพบแพทย์ด้วย
อาการของ polyneuropathy จึงมักได้รับการตรวจ fasting 
blood glucose และ oral glucose tolerance test รวมถึง 
ค่าทางห้องปฏบิตักิารอ่ืนๆ เพ่ือวินจิฉัยและค้นหาสาเหตท่ีุอาจเป็นไปได้

	 Benfotiamine มบีทบาทส�ำคญัในผู้ป่วย diabetic neuropathy 
ที่เกิดพยาธิสภาพของโรคจากการท่ีเซลล์ประสาทถูกท�ำลายจาก
อนุมลูอสิระหรอืการอกัเสบจากภาวะ hyperglycemia การศึกษาใน 
สัตว์ทดลองท่ีเหนีย่วน�ำให้เป็นเบาหวานพบว่า การให้ benfotiamine  
มีผลเพิ่ม transketolase activity ให้สูงขึ้น และ benfotiamine 
ยังมีผลลด AGE ลงร้อยละ 40 ในหนูที่เป็นเบาหวาน1 และจาก 
การที่มีภาวะ hyperglycemia จะเกิดการกระตุ้น NF-κB ที่มี 
ผลเหนีย่วน�ำ iNOS (inducible form of nitric oxide synthase), 
cyclooxygenase-2 (COX-2), tumor necrosis factor-alpha 
(TNF-α), interleukin-6 (IL-6) ที่ท�ำให้เกิด neuroinflamma-
tion และยับยั้ง Nrf2 เป็นผลให้ระดับ glutathione หรือเอนไซม์ 
superoxide dismutase ลดลง จงึเกดิภาวะ oxidative stress ทีส่่ง
ผลท�ำให้เกดิการท�ำลายของเซลล์ประสาท นอกจากนี ้benfotiamine 
สามารถยับยั้งการอักเสบในร่างกายโดยยับยั้ง NF-κB signaling 
pathway และ benfotiamine รวมถงึ S-benzoylthiamine และ  
O-benzoylthiamine ยงัมผีลกระตุน้ยนีใน  Nrf2/ARE pathway 

	 ในเรือ่งความปลอดภยัของ benfotiamine จากการศกึษาพบว่า 
ผู้ใช้ยาทนต่อยาได้ดีโดยไม่มีรายงานอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง
และไม่พบว่ามี tolerable upper intake level ส�ำหรับ thiamine
	 โดยสรุป benfotiamine  มีความส�ำคัญต่อเมตาบอลิสึมของ
เซลล์ โดยเฉพาะอย่างยิ่งเซลล์ประสาท benfotiamine จะช่วยใน
การ regenrate neuron cell, ลดสารก่อการอักเสบ ลดอาการ
ปวดและยังลด oxidative stress ซึ่งเป็นสาเหตุส�ำคัญของการ
ท�ำลายเซลส์



ของโรค อย่างไรกต็าม กรณผีูป่้วยโรคเบาหวานกอ็าจมีโรคร่วมอ่ืนๆ 
ที่ส่งเสริมภาวะ polyneuropathy เช่น ได้รับยาที่มีพิษต่อ
ระบบประสาท ขาดวิตามินบี 1 หรือบี 12 หรือติดสุรา เป็นต้น  
หนึ่งในการศึกษาที่ผู ้บรรยายเป็นผู้วิจัยและได้รับการเผยแพร่ใน 
ปี ค.ศ. 20133 พบว่าผูป่้วยเบาหวานท่ีมอีาการปวดปลายประสาท 
จะมีอาการปวดโดยเฉลี่ยนานถึง 4-5 ปี และมีระดับความปวด 
โดยเฉล่ียเมือ่ประเมนิด้วย visual analog scale อยูท่ี ่ 53.15±23.7 
หรือจัดอยู่ในระดับ moderate รวมถึงมีอาการปวดรูปแบบต่างๆ 
ร่วมกัน เช่น ปวดแสบร้อนหรือปวดเหมือนถูกของมีคมแทง ซึ่ง
พบว่าความปวดท่ีเกดิขึน้น�ำไปสูอั่ตราการเสยีชวีติทีเ่พิม่มากข้ึนด้วย
	 เป้าหมายของการรักษาภาวะปวดจากเส้นประสาทส่วนปลาย คอื 
การลดอาการปวด, เพิม่ physical function และ psychological 
function ให้ดีขึ้น รวมถึงเพิ่มคุณภาพการนอนซึ่งจะน�ำไปสู่
คุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น แนวทางการจัดการและรักษาภาวะ diabetic 
polyneuropathy ที่ได้รับการเผยแพร่ใน Journal of Diabetes 
Investigation ปี ค.ศ. 20004 ได้แนะน�ำการใช้ยาแก้ปวด ได้แก่ 
duloxetine, TCA, pregabalin และ gabapentin เป็นทางเลอืกแรก 
ยาท่ีแนะน�ำเป็น second-line agent ได้แก่ capsaicin patch และ 
tramadol โดยอาจให้การรักษาด้วยยาร่วมกับการรักษาโดยไม่ใช ้
ยาควบคู่กันไป อย่างไรก็ตาม แนวคิดในการจัดการกับภาวะ 
diabetic polyneuropathy ในปัจจบัุนนอกจากการจดัการกบั
ความปวดแล้ว ยังได้มุ่งไปที่การจัดการกับพยาธิสภาพของโรค
ด้วยเพื่อที่จะยับยั้ง pathogenic metabolic pathway ที่เป็น
สาเหตุของความปวดที่เกิดขึ้น ผู้ป่วยเบาหวานที่มีอาการปวด
รวมถึงกรณีผู้ที่มี symptomatic non-painful DSPN เช่น  
ผู้มีเพียงอาการชาแต่ไม่มีอาการปวด ก็สามารถพิจารณาให้ 
pathogenesis-derived treatment ในแผนการรกัษา เช่น 
α-lipoic acid หรือ benfotiamine ที่ช่วยยับยั้ง neuron 
degeneration หรือยับยั้งภาวะ oxidative stress ได้ตามกลไก
การออกฤทธิ์ของยา

diabetic polyneuropathy ในระยะเวลาไม่เกนิ 12 สปัดาห์ พบว่า 
benfotiamine สามารถช่วยลด pain score ช่วยให้ nerve function 
รวมถึง perception threshold ดีขึ้น โดยท่ี benfotiamine 
ไม่ก่อให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง

	 การศึกษา BENDIP5 เป็นการศึกษารูปแบบ RCT ที่ศึกษา
ประสิทธิผลของ benfotiamine เป็นยาเดี่ยวต่อ neuropathy 
symptom score (NSS) เป็นเวลา 6 สัปดาห์ในผู้ป่วยเบาหวาน โดย
แบ่งกลุ่มผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ได้รับ benfotiamine 
200 mg วันละ 3 ครั้ง, กลุ่มที่ได้รับ benfotiamine 100 mg วันละ 
3 ครั้ง และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ผลการศึกษาพบว่า benfotiamine 
มปีระสทิธผิลในการลด NSS เมือ่เปรยีบเทยีบกบัยาหลอกที ่ 6 สปัดาห์ 
โดยกลุ่มที่ได้รับ benfotiamine ที่ 6 สัปดาห์ จะได้รับประสิทธิผล
จาก benfotiamine ที่มากขึ้น เมื่อเปรียบเทียบกับสัปดาห์ที่ 4 และ 
2 ตามล�ำดับ ดังนั้น การรักษาภาวะ diabetic neuropathy ด้วย 
benfotiamine จงึต้องอาศยัระยะเวลาในการออกฤทธ์ิในการลดปวด

	 Thiamine มีความส�ำคัญต่อกระบวนการเมตาบอลิซึมของ
กลูโคสที่เกิดขึ้นภายในเซลล์ ภาวะขาดวิตามินบี 1 อย่างรุนแรง
ท�ำให้ส่งผลต่อระบบประสาท เช่น neuropathy, muscle weakness, 
Wernicke-Korsakoff encephalopathy, dry Beri-Beri และ
ระบบหวัใจและหลอดเลอืด ได้แก่ cardiac insufficiency, edema 
หรือ wet Beri-Beri จึงได้มีการศึกษาทางคลินิกหลายการศึกษา 
ที่ทดสอบประสิทธิผลของ benfotiamine โดยการรักษาภาวะ 

	 ได้มีการศึกษาประสิทธิผลของ benfotiamine ต่อภาวะ 
cardiovascular autonomic neuropathy (CAN)

6
 ซึ่งเป็น 

ภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญในผู้ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 2 การศึกษานี้
เปรยีบเทยีบกลุม่ทีไ่ด้รบั standard therapy ร่วมกบั benfotiamine 
300 mg/day และกลุม่ทีไ่ด้รบั standard therapy เป็นกลุม่ควบคุม 
ผลลพัธ์ของการศกึษาพบว่าการให้ benfotiamine ในผูป่้วยเบาหวาน
จะมีระดับ pNN50 ซึ่งเป็น marker ที่ส�ำคัญของภาวะ CAN ดีกว่า 
ซึ่งแสดงถึงระบบประสาทพาราซิมพาเทติกที่ดีขึ้นกว่า กลุ่มควบคุม
อย่างมีนัยส�ำคัญ รวมถึงการศึกษารูปแบบ RCT7 ในผู้ที่มีภาวะ  
alcoholic neuropathy โดยเปรยีบเทียบการให้ benfotiamine 
320 mg/day กบั benfotiamine 320 mg/day ร่วมกบัวติามนิบ ี6 
และวิตามินบี 12 และมีกลุ ่มท่ีได้รับยาหลอกเป็นกลุ ่มควบคุม  



ผลการศกึษาพบว่าการให้ benfotiamine มีประสทิธผิลในการรกัษาสงูกว่า
วติามนิบรีวมและยาหลอกเมื่อพิจารณาจาก vibration perception 
threshold ที่แสดงถึง nerve function นอกจากนี้ ยังได้มีการศึกษา
ผลของการให้ benfotiamine ในผูป่้วย carpal tunnel syndrome 
(CT) พบว่าการให้ benfotiamine ขนาด 200 mg ร่วมกับ pregabalin 
ขนาด 75 mg สามารถลด symptom severity score และ 
function status scale จาก baseline ได้มากกว่าการให้ pregabalin 
เพียงอย่างเดียว8

	 กรณีศึกษา ผู้ป่วยอายุ 70 ปี โรคประจ�ำตัว ได้แก่ เบาหวาน
ประมาณ 30 ปี, ความดันโลหิตสูง, ไขมันในเลือดสูง, coronary heart 
disease post PTCA and stent, mild PAD, OSA, CA prostate  
(in remission), BMI 32 kg/m2, HbA1c 7.5-8 mg/dL ยารักษา
เบาหวานที่ได้รับ ได้แก่ insulin, sitagliptin, metformin
	 ผู้ป่วยมีอาการชาและรู้สึกเท้าเย็นและปวดเมื่อสัมผัสอากาศเย็น
ที่เท้า 2 ข้าง เป็นเวลา 1 ปี โดยไม่มีอาการแสบร้อนหรืออ่อนแรง 
มอีาการนอนไม่หลบัและต้องใช้ยานอนหลบั รวมถงึมอีาการ abnormal 
sweating ช่วงกลางคืน และ postural hypotension ยาที่ได้รับคือ 
pregabalin 75 mg วันละ 3 ครั้ง, high dose vitamin B1-6-12 
โดยสามารถลดอาการปวดได้ร้อยละ 10 แสดงถงึการควบคมุความปวด
ที่ยังไม่มีประสิทธิภาพเพียงพอ 
	 การพิจารณายาที่ใช้ในการรักษา diabetic neuropathy จ�ำเป็น
ต้องประเมินความปวดและสภาพของผู้ป่วย โดยค้นหาสาเหตุที่เป็นไป
ได้ของ neuropathy เช่น การตรวจระดับวติามนิหรอืฮอร์โมนไทรอยด์ 
เป็นต้น และพจิารณายาทีใ่ช้ร่วมกรณ ีpolypharmacy โดยเมือ่พจิารณา
ยาตามแนวทางการรักษา diabetic neuropathy คือ TCA ได้แก่ 
nortriptyline โดยผลข้างเคียงที่อาจเกิดข้ึน ได้แก่ bradycardia, 
anticholinergic effect, urinary retention หรือการเลือกใช้ SNRI 
ท�ำให้เกิดอันตรกิริยาระหว่างยาผ่านเอนไซม์ CYP2D6 หรืออาการ
นอนไม่หลบัหรอืความดนัโลหติสงูได้ ซ่ึงผูป่้วยรายนีไ้ด้รบั pregabalin 
ในขนาดที่สูงขึ้นคือ 150 mg วันละ 2 ครั้ง ก็พบว่าไม่ได้รับประสิทธิผล
มากขึ้นในการลดปวด หรือการให้ tramadol 50 mg วนัละ 2 ครัง้  
ก็พบว่าผู้ป่วยไม่สามารถทนต่อผลข้างเคียงที่ท�ำให้เกิดท้องผูกของ 
tramadol ได้ แพทย์จึงพิจารณาทางเลือกในการรักษาอื่นๆ ได้แก่  
alpha-lipoic acid 600 mg และ benfotiamine 150 mg วนัละ 2 คร้ัง 

ร่วมกับการให้ pyridostigmine หรือ midodrine เน่ืองจาก 
มีภาวะ autonomic neuropathy ที่ท�ำให้มีภาวะ night sweats 
และ orthostatic hypotension 
	 แพทย์จึงปรับแผนการรักษาในผู ้ป่วยรายนี้โดยคงยาเดิม 
ได้แก่ pregabalin 150 mg วันละ 2 ครั้ง และ nortriptyline 
10 mg ก่อนนอน ซ่ึงจะพจิารณาปรับลดในภายหลงัเมือ่เพ่ิมยาใหม่ 
คือ alpha-lipoic acid, benfotiamine แล้วความปวดของ 
ผูป่้วยลดลงอย่างน้อยร้อยละ 50 และท�ำการปรบั tramadol 50 mg 
โดยลดความถี่จากการรับประทานวันละ 2 ครั้ง เป็นการใช้เฉพาะ
เมือ่มีอาการปวดตอนกลางคนื และแพทย์ได้พจิารณาเพิม่ midodrine 
ส�ำหรับภาวะ autonomic dysfunction โดยเป้าหมายของ
แผนการรกัษาในผูป่้วยรายนีค้อื ความปวดของผูป่้วยลดลงอย่างน้อย
ร้อยละ 50 หลังได้รับยา สามารถท�ำงานในช่วงกลางวันได้ดีโดย 
ไม่ง่วงซึม และสามารถลดการใช้ยานอนหลับ 
	 โดยสรปุ โรคเบาหวานเป็นสาเหตสุ�ำคญัของภาวะ polyneu-
ropathy ปัจจุบันมีการพิจารณาการใช้ pathogenesis-derived 
treatment คือ benfotiamine ที่มีความส�ำคัญในกระบวนการ
เมตาบอลิซึมของน�้ำตาล และมีกลไกการออกฤทธิ์ที่ช ่วยลด 
hyperglycemic damage ที่ส่งผลท�ำลายเส้นประสาทผ่านการ
ยับยั้งการเกิดอนุมูลอิสระ benfotiamine มีการศึกษาวิจัยทาง
คลินิกท่ียืนยันประสิทธิผลและมีความปลอดภัยในการลดปวดใน
ผูท่ี้มีภาวะ diabetic polyneuropathy ซึง่แนวทางการรักษาได้
แนะน�ำ benfotiamine เป็นทางเลอืกหน่ึงนอกเหนือจากยาแก้ปวด 
ในภาวะดังกล่าวด้วย

เอกสารอ้างอิง
	 1.	 Hammes HP, Du X, Edelstein D, et al. Benfotiamine blocks three major pathways of hyperglycemic damage and prevents experimental  
		  diabetic retinopathy. Nat Med. 2003;9(3):294-299.
	 2.	 Tapias V, Jainuddin S, Ahuja M, et al. Benfotiamine treatment activates the Nrf2/ARE pathway and is neuroprotective in a transgenic mouse  
		  model of tauopathy. Hum Mol Genet. 2018;27(16):2874-2892.
	 3.	 Kulkantrakorn K, Lorsuwansiri C. Sensory profile and its impact on quality of life in patients with painful diabetic polyneuropathy. J Neurosci  
		  Rural Pract. 2013;4(3):267-270.
	 4.	 Ziegler D, Papanas N, Schnell O, et al. Current concepts in the management of diabetic polyneuropathy. J Diabetes Investig. 2021;12(4):464-475.
	 5.	 Stracke H, Gaus W, Achenbach U, et al. Benfotiamine in diabetic polyneuropathy (BENDIP): results of a randomised, double blind,  
		  placebo-controlled clinical study. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2008;116(10):600-605.
	 6.	 Serhiyenko V, Ajmi S, Serhiyenko AA, et al. Benfotiamine in the treatment of diabetic cardiovascular autonomic neuropathy. Poster presentation  
		  EASD. 13 Sep 2017.
	 7.	 Woelk H, Lehrl S, Bitsch R, et al. Benfotiamine in treatment of alcoholic polyneuropathy: an 8-week randomized controlled study (BAP I Study).  
		  Alcohol Alcohol. 1998;33(6):631-638.
	 8.	 Kannan SR, Kannan S, Selvaraj K, et al. Add on effect of benfotiamine over pregabalin among patients with carpal tunnel syndrome in tertiary  
		  care specialty clinic – a randomized controlled trial. The Journal of Community Health Management. 2017;4(3):116-121.


