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Revisiting Paracetamol in Perioperative Care: 
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นพ. ปองพล ศิริลักษณมานนท์

	 Paracetamol เป็นยาแก้ปวดลดไข้ที่ใช้กันมาอย่างยาวนานตั้งแต ่
ปี ค.ศ. 1893 โดยมีชื่อทางเคมีคือ N-acetyl-para-aminophenol  
และในสหรัฐอเมริกามีการเรียกด้วยชื่อสามัญอีกชื่อหนึ่งคือ aceta-
minophen ยานีเ้ป็นเมตาบอไลท์ของยาในรุน่เก่าทีม่กีารยกเลิกการใช้ 
ไปแล้ว 2 ชนิด คือ acetanilide ซึ่งเป็น antipyretic agent  
ทีม่ผีลข้างเคยีงในการท�ำให้เกิด methemoglobinemia และ phenacetin 
ซึ่งเป็นยาแก้ปวดแต่มีผลเป็นพิษต่อไตและก่อมะเร็ง ความนิยมในการใช ้
paracetamol เป็นยาแก้ปวดลดไข้จึงเพิ่มมากขึ้นทั่วโลกเนื่องจากความ
ปลอดภัยที่สูงกว่ายาในรุ่นเก่า

	 ถึงแม้ว่า paracetamol จะเป็นยาที่ใช้กันมาอย่างยาวนาน แต่กลไกใน
การออกฤทธิท์ีช่ดัเจนยงัไม่เป็นท่ีทราบแน่ชดั โดยสนันษิฐานว่า paracetamol  
มีกลไกหลักในการออกฤทธ์ิที่ระบบประสาทส่วนกลางอย่างจ�ำเพาะ 
โดยยับยั้งการสังเคราะห์ prostaglandin รวมถึงมีการออกฤทธ์ิผ่าน 
serotonergic pathway หรือ cannabinoid receptor อย่างไรก็ตาม  
ไม่พบว่า paracetamol มีฤทธิ์ในการต้านการอักเสบ (anti-inflammatory 
effects) เมื่อพิจารณา arachidonic acid (AA) pathway ในการสังเคราะห์ 
prostaglandins, thromboxane และ prostacyclin จาก cell membrane 
phospholipid กลไกของ NSAIDs จะยับยั้ง cyclooxygenase (COX)  
enzyme ที่ใช้ในการสังเคราะห์ prostaglandin H2 ขณะที่ paracetamol 
ยับยั้งการท�ำงานของ peroxidase (POX) enzyme ที่ active site โดย 
paracetamol สามารถยับยัง้การสงัเคราะห์ prostaglandin ของร่างกายใน
บรเิวณท่ีมรีะดับ peroxide ต�่ำ  ขณะที่ไม่สามารถออกฤทธิ์ได้ดีในบริเวณ
เนื้อเยื่อที่มีระดับ peroxide สูง เช่น เนื้อเยื่อที่มีการอักเสบหรือเกล็ดเลือด 
จึงไม่มีฤทธิ์ในการต้านการอักเสบหรือต้านการเกาะกลุ่มกันของเกล็ดเลือด 
(antiplatelet effects) ส่วนกลไกที่สันนิษฐานว่า paracetamol ยับยั้ง 
COX-3 isoform ในมนุษย์นั้นมีความเป็นไปได้น้อย อย่างไรก็ตาม การใช้ 
paracetamol ที่ออกฤทธิ์แก้ปวดลดไข้ที่ระบบประสาทส่วนกลางร่วมกับ
การใช้ NSAIDs จะเสริมฤทธิ์กันได้ในทางคลินิก



	 จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมานที่
ได้เปรียบเทียบการบริหารยา paracetamol ในการผ่าตัด (perioperative) 
ในรูปแบบ IV และ oral route ผลลัพธ์การศึกษาพบว่า ช่องทางการบริหาร
ยาทั้ง 2 รูปแบบ ไม่ส ่งผลต่อ postoperative pain score ทั้งใน
ช่วงเวลา 0-2, 2-6, 6-24 และมากกว่า 24 ชั่วโมง อย่างไรก็ตาม ในช่วงแรก
ระยะแรกหลังผ่าตัดคือในช่วง 0-2 และ 2-6 ชั่วโมง มีแนวโน้มว่าการบริหาร 
paracetamol ทาง IV route จะให้ประสิทธิผลดีกว่าการให้ยาทาง oral 
route2

	 Paracetamol ผ่านการแปรสภาพในร่างกายด้วยกระบวนการ conju-
gation ด้วย glucuronide และ sulfate ที่ตับเป็นส่วนใหญ่ โดยยาน้อยกว่า
ร้อยละ 10 จะถกูเปล่ียนด้วยเอนไซม์ CYP2E1 ให้ได้ NAPQI (N-acetyl- 
p-benzoquinone imine) ซึง่เป็น toxic metabolite ต่อไมโตคอนเดรยี
ภายใน hepatocyte และ kidney tubular cells ที่ส่งผลให้เกิด 
ความเป็นพษิต่อตบัขึน้ โดยทัว่ไป NAPQI จะถกู conjugate กบั glutathione 
เพือ่ท�ำการขับออกทางไต แต่ในผูท้ีม่ปัีจจยัเสีย่งบางประการจะส่งเสริมการเกิด
พิษต่อตับจาก paracetamol ได้แก่
	 -	 ผู้ที่มีภาวะ chronic live disease เช่น NAFLD, HCV infection
	 -	 ผู้ที่ได้รับ CYP2E1 inducer เช่น carbamazepine, isoniazid, 
chronic alcohol consumption
	 -	 ผู้ที่มีการลดลงของ glutathione reserve ในร่างกาย เช่น ผู้ที่อยู ่
ในช่วงอดอาหาร ขาดสารอาหาร หรือมีภาวะ anorexia
	 -	 ปัจจัยทางด้านพันธุกรรม 

	 นอกจากนี ้ยงัพบว่า paracetamol เป็น pro-drug โดยผ่านกระบวนการ 
deacetylation ท่ีตับ ท�ำให้ได้ p-aminophenol ซึ่งจะผ่าน blood-
brain barrier เข้าสู่สมอง และออกฤทธ์ิโดยถูกเปลี่ยนให้ได้ active 
metabolite คือ AM404 ที่สามารถกระตุ้น TRPV1 receptor ใน
ส่วนของ periaqueductal grey และ dorsal horn ที่ระดับไขสันหลัง 
จึงกระตุ้น descending (bulbospinal) serotonergic pathway ท�ำให ้
มผีลระงบัความปวด อีกทัง้ยงัพบว่ายายงัมผีลยบัยัง้การเกบ็กลบั anadamide 
ซึ่งเป็น endogenous cannabinoid เข้าสู่เซลล์อีกด้วย
	 เภสัชจลนศาสตร์ของ paracetamol ในเรื่องการดูดซึมพบว่า ยามี
ชีวประสิทธิผลที่สูงถึงร้อยละ 60-88 เมื่อให้ทางปาก โดยการเพิ่ม gastric 
emptying time เช่น การได้รับยากลุ่ม opioid, ในผู้ป่วยวิกฤต เช่น มีภาวะ 
sepsis หรือมีการผ่าตัดทางเดินอาหาร จะส่งผลให้อัตราการดูดซึมยาลดลง 
ในเรื่องการกระจายของยาพบว่ายามีระยะเวลาการออกฤทธ์ิที่เร็วคือ 
เมื่อบริหาร paracetamol ทาง IV จะมี onset ภายใน 5-15 นาที และ 
เมื่อให้ทางปากจะมี onset ภายใน 30-45 นาที โดยที่ peak plasma 
concentration อยู่ที ่ 90 นาทหีลงัรบัประทานยา ยามปีรมิาตรการกระจาย
เท่ากับ 1 L/kg และจับกับโปรตีนในเลือดได้ต�ำ่เพียงร้อยละ 10-30 
	 การบริหารยา paracetamol ในรูปแบบที่ต่างกันจะส่งผลต่อระดับยา
ในร่างกายได้แตกต่างกัน เมือ่เปรยีบเทยีบระดบัยา paracetamol ใน plasma 
และ CSF เมื่อทาง IV, oral หรือ rectal route พบว่าการให ้paracetamol 
ในรูปแบบ IV ส่งผลให้ระดับยาใน plasma และ CSF สูงกว่าการให้ยาใน 
รปูแบบ oral หรอื rectal route1 ดงันัน้ ในกรณีทีผู่ป่้วยมีอาการปวดรนุแรง
และต้องการยาที่ออกฤทธิ์ได้รวดเร็ว การให้ paracetamol ในรูปแบบ IV 
form จะให้ onset ท่ีเร็วกว่ารูปแบบ oral form และเหมาะส�ำหรับ 
ผู้ที่มีปัญหาด้านการดูดซึมยาในทางเดินอาหาร อย่างไรก็ตาม ข้อจ�ำกัดของ
การให้ยาในรูปแบบ IV form จะมีค่าใช้จ่ายทางการรักษาที่สูงกว่า และ 
ปลดปล่อยก๊าซเรือนกระจกได้มากกว่า

	 เมื่อกระบวนการ conjugation ด้วย glucuronide และ sulfate ถึง
จุดอิ่มตัว paracetamol จะถูกเปลี่ยนแปลงด้วยเอนไซม์ CYP2E1 ให้ได ้
NAPQI มากขึน้จนเกดิการสะสมและเกิดความเป็นพิษต่อตบัขึน้ ดงันัน้ ขนาด 
ยา paracetamol ทีใ่ช้ในผูป่้วยทัว่ไปอาจจะก่อให้เกดิพษิได้ในผูท้ีมี่ปัจจยัเส่ียง
ดังกล่าว ผู้ที่มีภาวะ mild-moderate liver disease ควรใช ้paracetamol 
โดยมีขนาดยาสูงสุดที่ 2-3 g/day เท่านั้น และไม่ควรใช้ paracetamol  
ในผู้ที่มี severe หรือ active liver disease
	 Paracetamol ในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลงและในรูป conjugated form 
รวมถึง NAPQI ในรูปที ่ conjugate กับ glutathione จะถูกขับออกทางไต 
โดยค่า elimination half-life ของยาอยู่ที่ประมาณ 2.5 ชั่วโมง ยาจึงมี  
dosing interval อย่างน้อย 4 ชั่วโมง และไม่จ�ำเป็นต้องปรับลดขนาด 
paracetamol ในผู้ป่วย CKD แต่จ�ำเป็นต้องเพิ่ม dosing interval โดยใน 
ผู้ที่มี CrCL<30 ml/min ให้ยาทุก 6 ช่ัวโมง และผู้ที่มี CrCL<10 ml/min 
ให้ยาทุก 8 ชั่วโมง



	 Guideline for Perioperative Care for Liver Surgery: Enhanced 
Recovery After Surgery (ERAS) Society Recommendations 2022 ได้
แนะน�ำการใช ้ preoperative paracetamol โดยปรับขนาดยาภายหลัง
ผ่าตัดตับ (moderate level of evidence, strong recommendation) 
และได้กล่าวถึงการใช ้paracetamol ว่าเป็นยาที่มีความปลอดภัยเมื่อใช้หลัง
จากการท�ำ  major hepatectomy หากตับยังคงท�ำงานได้ อย่างไรก็ตาม 
ควรลดขนาด paracetamol ลงเหลือเพียง 2 g/day หากเนื้อเยื่อตับถูกตัด
ออกไปอย่างมีนัยส�ำคัญ
	 การใช ้ paracetamol จ�ำเป็นต้องพิจารณาขนาดยาตามน�้ำหนักตัวของ 
ผู้ป่วยดังตารางที่ 1 ในผู้ป่วยที่น�้ำหนักตัวตั้งแต่ 33 kg ถึงน้อยกว่า 50 kg  
จ�ำเป็นต้องระวังการใช้ paracetamol โดยแต่ละครั้งพิจารณาให้ขนาด 
10-15 mg/kg โดยขนาดสูงสุดไม่เกิน 3 g/day ส่วนในผู้ที่มีการท�ำงาน 
ของตับลดลง เช่น chronic/compensated active hepatic disease, 
hepatocellular insufficiency, chronic alcoholism, chronic malnutrition 
dehydration เป็นต้น ก็ควรจ�ำกัดขนาดยา paracetamol แต่ละครั้งที่ 1 g 
โดยให้ขนาดสูงสุดไม่เกิน 3 g/day 
ตารางที่ 1 Dosing of paracetamol*

	 ได้มีการศึกษาการใช้ paracetamol เป็นส่วนหนึ่งของ multimodal 
analgesia regimen ในรูปแบบ network meta-analysis ที่ได้รวบรวม
การศึกษากว่า 188 การศึกษา ครอบคลุมกลุ่มตัวอย่างกว่า 13,769 ราย 
โดยเปรียบเทียบ preemptive analgesia treatment ต่างๆ ในการรักษา 
postoperative pain ผลการศึกษาพบว่า paracetamol สามารถลด 
postoperative opioid consumption ใน 24 ชั่วโมงได้โดยเฉลี่ย 
-1.02 mg (95% CI:-1.63,-0.42) เมื่อเทียบกับ morphine equivalent  
ซึ่งลดได้มากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ และยังช่วยลด pain 
score ภายใน 6 ชั่วโมง (mean difference of VAS =-11.57 mm; 
95% CI:-18.8. -4.4) และลดอบัุติการณ์ของ postoperative nausea 
and vomiting (PONV) (OR=0.4; 95% CI:0.21,0.77) ได้อย่างมนัียส�ำคัญ 
เมื่อเทียบกับยาหลอก3

	 PROSPECT (procedure specific postoperative pain 
management) ซึง่เป็นกลุม่คณะท�ำงานของศัลยแพทย์และวสิญัญแีพทย์
ภายใต้ European Society of Regional Anaesthesia & Pain Therapy 
(ESRA) ได้พัฒนาแนวทางจัดการกับภาวะปวดหลังการผ่าตัดที่จ�ำเพาะ
กับการผ่าตัดวิธีต่างๆ ได้ระบุให้พิจารณา paracetamol และ NSAIDs 
เป็น “basic” analgesic regimen ส�ำหรับการผ่าตัดทุกประเภท และ
แนะน�ำให้ใช้ paracetamol หากไม่มีข้อห้ามใช้ ซึ่ง PROSPECT ก็ได้
แนะน�ำการใช้ paracetamol ส�ำหรับการระงับปวดใน liver surgery  
ทั้ง preoperative/intraoperative และ postoperative procedure 
เช่นกัน โดยมีการศึกษาการใช้ paracetamol ในผู้ป่วยที่มีการท�ำ  liver 
resection จ�ำนวน 37 ราย โดยเป็นการศึกษาในรูปแบบ prospective 
studies ซึ่งผลการศึกษาพบว่าระดับ plasma paracetamol จะสูงขึ้นใน
ผู้ที่มีภาวะ hepatic vascular exclusion (HVE) และ portal triad 
clamping (PTC) เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม แต่ระดับยายังต�ำ่กว่าระดับที่
ก่อให้เกิดความเป็นพิษต่อร่างกาย (toxic level) เป็นอย่างมาก ซึ่งระดับ
ความเป็นพิษจาก paracetamol อยู่ที่ 150-200 mcg/mL ที่ 4 ชั่วโมง
หลังรับประทานยา4

*One ml contains 10 mg paracetamol. Each 100 mL vial contains 1000 mg paracetamol

Patient weight	 Dose per	 Volume per	 Maximum volume of	 Maximumdaily dose
	 administration	 administration	 paracetamol
			   10 mg/ml solution
			   for infusion per
			   administration based
			   on upper weight limits
			   of groups (mL)	

≤10 kg	 7.5 mg/kg	 0.75 mL/kg	 7.5 mL	 30 mg/kg

>10 kg to ≤33 kg	 15 mg/kg	 1.5 mL/kg	 49.5 mL	 60 mg/kg, not 
	 	 	 	 exceeding 2 g

>33 kg to ≤50 kg	 15 mg/kg	 1.5 mL/kg	 75 mL	 60 mg/kg, not 
	 	 	 	 exceeding 3 g

>50 kg and with	 1 g	 100 mL	 100 mL	 3 g 
additional risk factors 
for hepatotoxicity	

>50 kg and no 	 1 g	 100 mL	 100 mL	 4 g
additional risk factors 
for hepatotoxicity

	 นอกจากนี้ สารช่วยทางเภสัชกรรม (excipients) ในต�ำรับยาฉีด 
paracetamol ที่มีใช้ในประเทศไทยยังแตกต่างกันไป บางต�ำรับมีการเติม 
sulfites เป็นสารกันเสียและสารต้านปฏิกิริยาออกซิเดชัน อย่างไรก็ตาม 
พบว่าการใช้สารดังกล่าวอาจท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ในผู้ใช้บางรายได ้
เช่น rash, bronchospasm โดยภาวะ sulfites sensitivity พบได้ถึง 
ร้อยละ 3-10 ในผู้ที่เป็นโรคหืด โดยจะท�ำให้เกิดอาการคล้ายกับอาการของ
โรคหืดที่ควบคุมไม่ได ้ และอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวยังพบได้ในผู้ที่ไม่เคย
มีประวัติของโรคหืดมาก่อนเช่นกัน นอกจากนี้ ยังมีรายงานของการเกิด 
paracetamol-induced hypotension โดยสาเหตุยังไม่ทราบแน่ชัด 
แต่อาจเกิดได้จากการที่ต�ำรับยาฉีดซึ่งมี sorbitol หรือ mannitol ในต�ำรับ 
ที่เหน่ียวน�ำให้เกิดภาวะ diuresis รวมถึงกลไกที่ paracetamol มีผลลด 
sympathetic output ท�ำให้เกิด peripheral vasodilation และ
ลด cardiac output
	 เนื่องจากการท�ำหัตถการในผู้ป่วยวิกฤตมักก่อให้เกิดความเจ็บปวด เช่น 
การใส่ NG tube เป็นต้น Clinical Practice Guidelines for the Prevention 
and Management of Pain, Agitation/Sedation, Delirium, Immobility, 
and Sleep Disruption in Adult Patients in the ICU (PADIS guide-
lines) ได้แนะน�ำการใช้ยากลุม่ opioid เป็นยาหลกัทีใ่ช้ในการระงบัความปวด



ในวันที่ 2 ถึงวันที่ 4 รวมถึงมีการเกิด (Acute respiratory distress  
syndrome; ARDS) ใน 7 วัน น้อยกว่ายาหลอก (ร้อยละ 2.2 และ 8.5  
ตามล�ำดับ) โดยการใช้ paracetamol มีความปลอดภัยและไม่ท�ำให้เกิด 
hypotension หรือมีการเปลี่ยนแปลง liver enzyme และ fluid balance 
แตกต่างจากยาหลอก

โดยมี adjunctive analgesic ที่จะช่วยลดขนาดและผลข้างเคียงของ 
opioid ได้ ซึ่งแนะน�ำการใช้ paracetamol เป็น 1st line agent ในรูปแบบ 
IV form เนื่องจากผู้ป่วยมักมีชีวประสิทธิผลของการดูดซึมยาที่ให้ทางปาก
ลดลง แต่อย่างไรก็ตาม จ�ำเป็นต้องระวังผลข้างเคียงของ paracetamol 
ในรูปแบบ IV form ที่ท�ำให้เกิด hypotension ด้วย
	 ได้มีการศึกษาในรูปแบบ RCT ที่พิจารณาถึงผลของ IV paracetamol 
ต่ออุณหภูมิของร่างกายและ hemodynamic response ได้แก่ hear rate, 
systolic blood pressure และ mean arterial pressure5 โดยการศกึษาน้ี 
ท�ำในผู้ป่วยวิกฤตที่มีไข ้(อุณหภูมิร่างกายสูงตั้งแต่ 38.3 องศาขึ้นไป) จ�ำนวน 
41 ราย โดยเปรียบเทียบ paracetamol ขนาด 1 g กับยาหลอก 
ผลการศึกษาพบว่าอุณหภูมิร่างกายเริ่มลดลงตั้งแต่ประมาณ 30 นาที 
ขณะที่ systolic blood pressure ลดลงราว -17 mmHg โดยเฉลี่ย 
และ hemodynamic response สูงสุดที่ราว 1-2 ช่ัวโมงหลังได้รับยา  
ขณะที ่prospective cohort study6 ท่ีได้ท�ำการศึกษาผลของ IV paracetamol 
ในผู้เข้าร่วมการศึกษาจ�ำนวน 160 ราย และพบว่าครึ่งหนึ่งของผู้เข้าร่วม 
การศึกษาเกิดภาวะ hypotension ซึ่งมี onset ประมาณ 30 นาทีหลังจาก
ได้รับการหยดยา และ 1 ใน 3 ของผู้เข้าร่วมการศึกษาจ�ำเป็นต้องได้รับ 
การรักษา การศึกษาหนึ่งพบว่าการใช ้paracetamol เพื่อลดไข้จะท�ำให้เกิด 
hypotension ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ ขณะที่การใช ้paracetamol เพื่อลดปวด
ไม่ท�ำให้เกิดอาการดังกล่าวเพิ่มขึ้น7

	 การศึกษา ASTER เป็นการศึกษาในรูปแบบ RCT ที่ได้ศึกษาประสิทธิผล
ของ paracetamol ในการป้องกันและรักษาภาวะ organ dysfunction ใน
ผู้ป่วยวิกฤตที่มีภาวะ sepsis8 ผลลัพธ์การศึกษาพบว่า การใช ้IV paraceta-
mol ขนาด 1 g ทุก 6 ชั่วโมง เป็นเวลา 5 วัน เปรียบเทียบกับยาหลอกโดยให้
สารละลาย dextrose แทนนั้นไม่ได้ส่งผลต่อจ�ำนวนวันที่ผู้ป่วยมีชีวิตรอด 
หรือ free of organ support to day 28 แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ 
อย่างไรก็ตาม ในกลุ่มที่ได้รับ IV paracetamol   มี SOFA score ต�่ำกว่า 
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	 โดยสรุป การใช้ paracetamol ใน perioperative care เมื่อไม่ม ี
ข้อห้ามใช้จะสามารถช่วยลดการใช้ opioid รวมถึงผลข้างเคียงจาก opioid 
และลดภาวะ PONV ลงได้ รวมถึงท�ำให้เกิด enteropathy น้อยกว่า 
NSAIDs ควรพิจารณาเลือก paracetamol ที่บริหารด้วยการให้ทาง  
oral route เป็นทางเลือกแรกหากสามารถท�ำได้ เนื่องจากมีความคุ้มค่า 
ในเร่ืองของต้นทุน-ประสิทธิผล และพิจารณาให้ IV paracetamol ใน 
ผูท้ีไ่ม่สามารถบริหารยาทางปากได้ เช่น ผูป่้วยทีไ่ด้รับการผ่าตดัทางเดนิอาหาร  
ผู ้ที่มี gut obstruction  ผู ้มีภาวะ delayed gastric emptying หรือ 
malabsorption อย่างไรกต็าม จ�ำเป็นต้องระมดัระวงัการใช้ยา paracetamol 
ในผูท้ีม่โีรคตบั ขาดสารอาหาร หรือมภีาวะขาดน�ำ้ และกรณทีีใ่ช้ paracetamol 
เพื่อลดไข้ในผู้ป่วยวิกฤตก็ควรเฝ้าระวังอาการ hypotension ที่อาจเกิดขึ้น
ได้จากยา


