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บทคัดย่อ
Renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) เป็นระบบส�ำคัญที่ท�ำหน้าที่ควบคุมระดับความดันโลหิตของร่างกาย  

โดย angiotensin II เป็น peptide หลักที่ออกฤทธิ์ผ่าน angiotensin II type 1 (AT1) receptor ท�ำให้หลอดเลือดหดตัว และเพิ่ม

การหลั่งฮอร์โมน aldosterone จากต่อมหมวกไตช้ันนอก ซึ่งจะท�ำให้เกิดการดูดซึมกลับของน�้ำและโซเดียมบริเวณท่อไตส่วน 

collecting tubule นอกจากนี้ angiotensin II ยังมีฤทธิ์กระตุ้นการหลั่ง antidiuretic hormone (ADH) และกระตุ้นการท�ำงานของ

ระบบประสาทซิมพาเทติก ฤทธิ์เหล่านี้ของ angiotensin II ล้วนส่งผลท�ำให้ระดับความดันโลหิตภายในร่างกายเพิ่มสูงขึ้น ดังนั้น

การขดัขวางการท�ำงานของ RAAS จงึเป็นเป้าหมายทีส่�ำคญัของการลดระดบัความดันโลหติ ยาลดระดบัความดนัโลหติในปัจจบุนั

ที่ออกฤทธิ์ขัดขวาง RAAS ได้แก่ β1-adrenoceptor blockers, renin inhibitors, angiotensin converting enzyme inhibitors 

(ACEIs) และ AT1 receptor blockers (ARBs) นอกจากการท�ำงานของ ACE/Angiotensin II/AT1 receptor แล้ว ปัจจุบันมีการ

ค้นพบบทบาทของสารประเภท peptides ใหม่หลายชนิดในระบบ RAAS โดยเฉพาะการท�ำงานของ ACE2/Ang-(1-7)/Mas 

receptor pathway ซึ่งเหนี่ยวน�ำให้เกิดฤทธิ์ทางสรีรวิทยาที่ตรงข้ามกับการกระตุ้น AT1 receptor รวมทั้งสาร angiotensin III, 

angiotensin IV, Ang-(1-9) และ alamandine ซึง่เป็น peptides ทีม่ฤีทธิท์างสรรีวทิยาต่อความดนัโลหติเช่นเดยีวกนั การควบคมุ

การท�ำงานของ ACE2/Ang-(1-7)/Mas receptor และ peptides ชนิดใหม่เหล่านี้จึงเป็นเป้าหมายใหม่ส�ำหรับการควบคุมความ

ดนัโลหติทีม่คีวามน่าสนใจ ผ่านกลไกการออกฤทธิท์ีห่ลากหลาย เช่น กระตุน้การท�ำงานของเอนไซม์ ACE2 (ACE2 activators), 

กระตุ้น Mas receptor (Mas receptor agonists) และกระตุ้น angiotensin II type 2 (AT2) receptor (AT2 receptor agonists) 

เป็นต้น สารเหล่านี้บางชนิดมีประสิทธิภาพที่ดีในการควบคุมความดันโลหิตจากการศึกษาในสัตว์ทดลอง และก�ำลังอยู่ระหว่าง

การศึกษาทางคลินิกเพื่อพัฒนาเป็นยาลดความดันโลหิตต่อไปในอนาคต

ค�ำส�ำคัญ: โรคความดันโลหิตสูง ระบบ renin-angiotensin-aldosterone ยาลดความดันโลหิต

Abstract
The Renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) plays a pivotal role in the regulation of blood pressure in the body 

primarily via the activation of angiotensin II type 1 (AT1) receptor by angiotensin II. The major blood pressure- 

regulatory actions of angiotensin II include vasoconstricting action and secretion of aldosterone from the adrenal cor-

tex, resulting in Na+ and water reabsorptions at the renal collecting tubules. Additionally, angiotensin II also causes  

antidiuretic hormone (ADH) secretion and stimulation of the sympathetic nervous system activity. Modulations of RAAS 

are thus the extensive targets for various groups of antihypertensive agents including β1-adrenoceptor blockers, renin 

inhibitors, angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEIs) and AT1 receptor blockers (ARBs). In addition to the 
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classic RAAS acting via the ACE/Angiotensin II/AT1 receptor pathway, a recent discovery of the counter-regulatory 

pathway of RAAS, the ACE2/Ang-(1-7)/Mas receptor pathway, as well as several RAAS-derived active peptides such 

as angiotensin III, angiotensin IV, Ang-(1-9) and alamandine offers intriguingly novel targets for the control of high 

blood pressure. The newly developed blood pressure-lowering agents act via distinct modes of action such as ACE2 

activation (ACE2 activators), Mas receptor stimulation (Mas receptor agonists) and AT2 receptor stimulation (AT2 

receptor agonists). Some of these agents exerted an effective antihypertensive action in the animal studies and are 

currently under the clinical investigations as a putative breakthrough in the treatment of hypertension.

Keywords: Hypertension, Renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), Antihypertensive agents

บทน�ำ
โรคความดันโลหิตสูง (hypertension) เป็นความผิดปกติทาง

ระบบหัวใจและหลอดเลือดที่พบได้มากที่สุดและจัดเป็นปัจจัย

เสีย่งทีส่�ำคญัของการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืด (cardiovas-

cular disease) โดยที่ความเสี่ยงจะเพิ่มสูงขึ้นตามระดับความ

ดันโลหิตที่เพิ่มข้ึน1 โรคความดันโลหิตสูง (hypertension) 

หมายถึง ระดับความดันช่วงหัวใจบีบ (systolic blood pres-

sure, SBP) ≥ 140 mmHg และ/หรือ ความดันช่วงหัวใจคลาย 

(diastolic blood pressure, DBP) ≥ 90 mmHg เกณฑ์การ

วินิจฉัยโรคความดันโลหิตสูงของ European Society of  

Hypertension (ESH) และ European Society of Cardiology 

(ESC) ปีค.ศ.20132 (2013 ESH/ESC guidelines) และ

แนวทางการรักษาโรคความดันโลหิตสูงในเวชปฏิบัติท่ัวไป

ปีพ.ศ.2555 (ปรับปรุง พ.ศ.2558)3 จัดแบ่งความรุนแรงของ

โรคความดนัโลหติสูงโดยเมือ่ความรนุแรงของ SBP และ DBP 

อยูต่่างระดบักนั ให้ถอืระดบัทีร่นุแรงกว่าเป็นเกณฑ์ (Table 1) 

สาเหตขุองโรคความดนัโลหติสงูส่วนใหญ่ไม่เป็นท่ีทราบแน่ชดั 

โรคความดันโลหิตสูงท่ีเกิดขึ้นโดยไม่ทราบสาเหตุนี้เรียกว่า 

“essential hypertension” หรือ “primary hypertension”  

ส่วนโรคความดันโลหิตสูงชนิดท่ีทราบสาเหตุแน่ชัดเรียกว่า 

“secondary hypertension” ซ่ึงมีผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูง

เพยีง 10-15% เท่านัน้ทีเ่ป็นโรคความดนัโลหติสงูชนดิทีท่ราบ

สาเหตแุน่ชดั สาเหตขุองโรคความดันโลหติสงูชนดิ secondary 

hypertension เช่น การตีบแคบของหลอดเลือดแดงบริเวณไต 

(renal artery stenosis) การตีบตันของหลอดเลือดแดง aorta 

(coarctation of the aorta) และเน้ืองอกของต่อมหมวกไต 

(pheochromocytoma) เป็นต้น4 ความดนัโลหติ (arterial blood 

pressure, BP) ขึน้กบัปรมิาตรของเลอืดท่ีถกูบบีออกจากหวัใจ 

(cardiac output, CO) และความต้านทานของหลอดเลอืดแดง 

(peripheral vascular resistance, PVR) นั่นคือ BP = CO x 

PVR บริเวณหลักของร่างกายท่ีท�ำหน้าท่ีควบคุมความดัน

โลหิตได้แก่ หลอดเลือดแดง (arteriole) หลอดเลือดด�ำ (post-

capillary venule) หัวใจ และไต บริเวณเหล่านี้ถูกควบคุมโดย

การท�ำงานของ baroreceptor reflex ซึง่เกดิผ่านระบบประสาท

อัตโนมัติ (autonomic nervous system) และการท�ำงานของ

ฮอร์โมนซึ่งได้แก่ renin-angiotensin-aldosterone system 

(RAAS) นอกจากนีก้ารหลัง่และการสงัเคราะห์สารทีอ่อกฤทธิ์

เฉพาะท่ีต่อหลอดเลือดจากเซลล์เย่ือบุหลอดเลือด (vascular 

endothelium) เช่น ไนตริกออกไซด์ (NO) ซึ่งมีผลท�ำให้หลอด

เลือดขยายตัว หรือ เอนโดธิลินหนึ่ง (endothelin-1) ซึ่งมีผล

ท�ำให้หลอดเลือดหดตัวก็ส่งผลต่อการท�ำงานของหลอดเลือด

ได้เช่นกัน

	 ความดันโลหิตท่ีเพิ่มสูงขึ้นอย่างต่อเนื่องจะส่งผลให้

มกีารท�ำลายหลอดเลอืดในอวยัวะต่างๆ เช่น ตา ไต หวัใจและ

สมอง เป็นต้น ซึ่งจะน�ำไปสู่การท�ำลายอวัยวะ (target organ 

damage) และเกดิโรคของอวยัวะต่างๆเหล่านี ้เช่น จอตาเสือ่ม 

(retinopathy) ไตวาย (renal failure) โรคหลอดเลือดหัวใจ 

(coronary disease) ภาวะหัวใจล้มเหลว (heart failure) และ

โรคหลอดเลือดสมอง (stroke) เป็นต้น ปัจจัยเสี่ยงอื่นๆ ที่ส่ง

ผลเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด target organ damage ได้แก่ 

การสูบบุหรี่ ระดับไขมันในเลือดผิดปกติ (dyslipidemia) โรค

อ้วน โรคเบาหวาน รวมทั้งประวัติการเกิดโรคหัวใจและหลอด

เลือดในครอบครัว4 ยาลดความดันโลหิต (antihypertensive 

agents) สามารถช่วยป้องกัน target organ damage และลด

อัตราการเจ็บป่วยและอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยโรคความ

ดันโลหิตสูงลงได้ แม้ว่าปัจจุบันได้มีการพัฒนายาลดความดัน

โลหติซึง่มกีลไกการออกฤทธิท์ีแ่ตกต่างกนัขึน้หลายกลุม่ ได้แก่ 

ยาขับปัสสาวะ (diuretics) ยาที่ขัดขวางการท�ำงานของระบบ

ประสาทซิมพาเทติก (sympathoplegic agents) ยาขยาย

หลอดเลือด (vasodilators) และยาท่ีออกฤทธ์ิต่อ RAAS4 

อย่างไรก็ตามพบว่าผูป่้วยโรคความดนัโลหติสงูจ�ำนวนประมาณ  

10-15% ยังคงไม่ตอบสนองต่อการรักษาหรือเกิดภาวะ resis 

tant hypertension นั่นคือยังคงไม่สามารถควบคุมความดัน

โลหิตได้แม้ว่าจะได้รับยาลดความดันโลหิตในกลุ่มที่แตกต่าง

กนัจ�ำนวน 3 ชนดิขึน้ไปแล้วกต็าม หรอืจ�ำเป็นต้องได้รับยาลด

ความดันโลหิตตั้งแต่ 4 ชนิดขึ้นไปจึงจะสามารถควบคุมความ
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ดันโลหิตได้5 สาเหตุส่วนหน่ึงของการเกิดภาวะ resistant  

hypertension มาจากการขาดความร่วมมือในการใช้ยาของ 

ผูป่้วย ซึง่อาจมทีีม่าจากการเกดิอาการไม่พงึประสงค์จากการ

ใช้ยาโดยเฉพาะเมื่อมีการใช้ยาในขนาดสูง ดังนั้นการคิดค้น

และพฒันายาลดความดนัโลหติกลุม่ใหม่ทีม่กีลไกการออกฤทธ์ิ

แตกต่างออกไปจากยากลุม่เดิมจงึมคีวามจ�ำเป็น เพือ่ช่วยเสรมิ

ฤทธิ์ในการควบคุมความดันโลหิต และลดโอกาสการเกิด

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา

Table 1	 เกณฑ์การวินิจฉัยโรคความดันโลหิตสูงตาม 

2013 ESH/ESC guidelines2 

Category Systolic Diastolic

Optimal <120 and <80

Normal 120-129 and/or 80-84

High normal 130-139 and/or 85-89

Grade 1 hypertension 140-159 and/or 90-99

Grade 2 hypertension 160-179 and/or 100-109

Grade 3 hypertension ≥180 and/or ≥110

Isolated systolic hypertension ≥140 and <90

Classical Renin-Angiotensin-Aldosterone System  
(RAAS)
	 RAAS เป็นระบบส�ำคัญที่ท�ำหน้าที่ควบคุมความดัน

โลหติภายในร่างกาย การท�ำงานของ RAAS (Figure 1) เริม่ต้น 

จากการหล่ังเอนไซม์ renin จาก granular cells ของ juxtaglo-

merular apparatus ทีบ่รเิวณไต การหลัง่ของ renin ถกูกระตุ้น

ได้จากหลายปัจจัยได้แก่ 1) ความดันโลหิตในหลอดเลือดแดง 

(arterial blood pressure) ที่ลดลง 2) ระดับโซเดียม (Na+)  

ที่ลดลงบริเวณ macula densa cells ของ juxtaglomerular 

apparatus และ 3) การกระตุ้นโดยระบบประสาทซิมพาเทติก

ผ่าน β1-adrenoceptor4 สารที่เป็น substrate ของ renin คือ 

angiotensinogen ซึ่งส่วนมากสร้างจากตับ renin จะเปลี่ยน 

angiotensinogen ได้เป็น angiotensin I ซึง่เป็น decapeptide 

ขั้นตอนในการเปลี่ยนแปลง angiotensinogen ไปเป็น angio-

tensin I จัดเป็น rate-limiting step ของระบบ RAAS สาร 

angiotensin I จะถกูเปลีย่นแปลงต่อด้วยเอนไซม์ angiotensin 

converting enzyme (ACE) ซ่ึงพบได้บรเิวณ endothelial cell 

ของหลอดเลอืดและออกฤทธิเ์ป็น exopeptidase enzyme โดย

ท�ำหน้าทีต่ดั dipeptides ออกจาก C-terminus ของ angioten-

sin I ได้เป็น angiotensin II ซึ่งเป็น octapeptide ที่มีฤทธิ์ทาง

สรีรวิทยา สาร angiotensin II ออกฤทธิ์โดยการเข้าจับกับ 

angiotensin II receptors 2 ชนิดได้แก่ angiotensin II type 1 

(AT1) receptor และ angiotensin II type 2 (AT2) receptor 

ฤทธ์ิหลักของ angiotensin II ที่เกิดผ่านการกระตุ้น AT1  

receptor ได้แก่ 1) กระตุ้นการหลั่งฮอร์โมน aldosterone จาก

ต่อมหมวกไตชั้นนอก (adrenal cortex) ซึ่ง aldosterone  

มฤีทธิเ์พิม่การดดูกลบัของน�ำ้และ Na+ ทีท่่อไตบรเิวณ collecting 

tubule และเพิ่มการขับออกของ K+ และ H+ 2) เหนี่ยวน�ำให้

เกิดการหดตัวของหลอดเลือด (vasoconstriction) 3) กระตุ้น

การหลั่งของฮอร์โมน antidiuretic hormone (ADH) จากต่อม

ใต้สมองส่วนหลงั ซึง่ฮอร์โมน ADH มีฤทธิเ์พ่ิมการดดูกลบัของ

น�้ำท่ีบริเวณ collecting tubule และ 4) เพิ่มการท�ำงานของ

ระบบประสาทซิมพาเทติก โดยเพิ่มการหลั่ง norepinephrine 

จาก sympathetic nerve terminal นอกจากนี้ angiotensin II 

ยังมีฤทธ์ิยับย้ังการหล่ังของ renin จาก juxtaglomerular  

apparatus (negative feedback action) และมีฤทธิ์กระตุ้นให้

เกิดการเจริญเติบโตของเซลล์ที่หัวใจและหลอดเลือดแดงอีก

ด้วย4 ส่วนการกระตุ้น AT2 receptor นั้นพบว่าท�ำให้เกิดผลที่

ตรงข้ามกับการกระตุ้น AT1 receptor6 

	 นอกจาก angiotensin II จะมฤีทธ์ิต่อระบบต่างๆของ

ร่างกายดังที่ได้กล่าวข้างต้นแล้ว angiotensin II ยังมีฤทธิ์

เฉพาะทีต่่อหลอดเลอืด โดยที ่angiotensin II สามารถถกูสร้าง

ขึ้นได้ในบริเวณของหลอดเลือด6 เมื่อ angiotensin II กระตุ้น 

AT1 receptor มีผลท�ำให้หลอดเลือดหดตัว เหนี่ยวน�ำให้การ

ท�ำงานของเยื่อบุผนังหลอดเลือดบกพร่อง (endothelial  

dysfunction) เกดิการอกัเสบ (inflammation) มกีารเพิม่จ�ำนวน

ของเซลล์ และเกิดการเปลี่ยนแปลงสภาพของเซลล์บริเวณ

หลอดเลือด (remodeling) ส่วนการกระตุ้น AT2 receptor 

บรเิวณหลอดเลือดคาดว่าท�ำให้เกดิผลทีต่รงข้าม อย่างไรกต็าม

บางสถานการณ์ เช่น ในหนูขาวชนิด spontaneously hyper-

tensive rats (SHR) พบว่า การกระตุน้ AT2 receptor ท่ีหลอด

เลือดอาจให้ผลเช่นเดียวกับการกระตุ้น AT1 receptor7 ซึ่ง

สาเหตุอาจเกิดจากการที่ AT2 receptor กับ AT1 receptor มี

การเข้าคู่กัน (heterodimerization) การเพิ่มขึ้นของระดับ 

angiotensin II บริเวณหลอดเลือดมีข้อเสียคือท�ำให้มีการ

ท�ำงานของเอนไซม์ NAD(P)H oxidase เพิ่มขึ้นในทั้ง  

endothelial cells, adventitial cells และ vascular smooth 

muscle cells ซึ่ง NAD(P)H oxidase จะเหนี่ยวน�ำให้เกิดการ

สร้างอนมุลูอสิระ (reactive oxygen species) เช่น superoxide 

และ hydrogen peroxide ที่บริเวณผนังหลอดเลือด reactive 

oxygen species เหล่านี้จะกระตุ้น signaling pathway หลาย

ชนิดและท�ำให้เกิดการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับการ

อักเสบและมีการเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์8 ซึ่งจัดเป็นพยาธิ
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สรีรวิทยาที่ส�ำคัญของการเกิดภาวะแทรกซ้อนต่อระบบหัวใจ

และหลอดเลือดในโรคความดันโลหิตสูง

	 ยาลดความดันโลหิตในปัจจุบันท่ีออกฤทธ์ิขัดขวาง

การท�ำงานของ RAAS ได้แก่ 1) ยากลุ่ม β-adrenoceptor 

blockers ออกฤทธิ์ยับยั้งการหลั่ง renin 2) ยากลุ่ม renin in-

hibitors ออกฤทธ์ิยับยั้งการท�ำงานของ renin ได้แก่ยา 

aliskiren 3) ยากลุ่ม ACE inhibitors (ACEIs) ออกฤทธิ์ยับยั้ง

การท�ำงานของเอนไซม์ ACE เช่น ยา captopril, enalapril, 

lisinopril, perindopril เป็นต้น และ 4) ยากลุ่ม angiotensin II 

type 1 receptor blockers (ARBs) ออกฤทธิเ์ป็น antagonists 

ของ AT1 receptors เช่น losartan, valsartan, candesartan, 

azilsartan เป็นต้น4 นอกเหนือจากการท�ำงานของ RAAS ใน

รูปแบบดั้งเดิมข้างต้น ปัจจุบันได้มีการค้นพบฤทธิ์ทาง

สรรีวทิยาของ peptides ใหม่หลายชนดิใน RAAS ซึง่ฤทธิท์าง

สรีรวิทยาของ peptides เหล่านี้เกิดจากทั้งการกระตุ้นผ่าน 

AT1, AT2 receptors รวมทั้ง receptors ใหม่ชนิดอื่นๆ เช่น 

Mas receptor, Mas-related G-protein-coupled receptor 

member D (MrgD) เป็นต้น การควบคุมการท�ำงานของ pep-

tides และ receptors เหล่านีใ้นระบบ RAAS จัดเป็นเป้าหมาย

ใหม่ของยาลดความดันโลหิตท่ีมีกลไกการออกฤทธิ์แตกต่าง

ออกไปจากยากลุ่มเดิมที่มีใช้ทางคลินิก 

Peptides ใหม่ใน RAAS
	 1.	 Ang-(1-7) 

		  Ang-(1-7) เป็น heptapeptide ที่เกิดจากการ

เปลี่ยนแปลง angiotensin II ด้วยเอนไซม์ angiotensin con-

verting enzyme 2 (ACE2)  (Figure 1) เอนไซม์ ACE2 เป็น 

transmembrane glycoprotein ที่มีความคล้ายคลึงกับ ACE 

42%9 เอนไซม์ ACE2 นอกจากท�ำหน้าที่ในการเปลี่ยนแปลง 

angiotensin II ไปเป็น Ang-(1-7) แล้ว ยังสามารถท�ำหน้าที่

เปลี่ยนแปลง angiotensin I ไปเป็น Ang-(1-9) ได้ด้วย โดยที่ 

ACE2 ตัดกรดอะมิโน Phenylalanine ออกจาก angiotensin 

II ได้เป็น Ang-(1-7) และตัดกรดอะมิโน Leucine ออกจาก 

angiotensin I ได้เป็น Ang-(1-9)10 Ang-(1-7) ออกฤทธิ์หลัก

ผ่านการกระตุ้น Mas receptor ซึ่งเป็น G-protein coupled 

receptor11 สาร Ang-(1-7) มีฤทธิ์ขับปัสสาวะ (diuresis) และ

ขบัโซเดยีม (natriuresis) ท่ีบรเิวณไต ซึง่ฤทธ์ิเหล่านีข้อง Ang-

(1-7) เกดิผ่านการยบัยัง้ Na+ reabsorption ทีบ่รเิวณ proximal 

renal tubule จากการออกฤทธิ์ผ่านทั้ง Mas receptor, AT1 

receptor และ AT2 receptor นอกจากนี้ Ang-(1-7) ยังมีฤทธิ์

ท�ำให้หลอดเลือดขยายตัว (vasodilation) ลดการเกิดภาวะ

เครียดออกซิเดชั่น (oxidative stress) อีกทั้งยังมีฤทธ์ิยับย้ัง

การเพิ่มขนาดของเซลล์ (antihypertrophic effect) และยับยั้ง

การเกิดพังผืด (antifibrotic effect) ด้วย1 นอกจากการกระตุ้น 

ACE2 จะท�ำให้เกิดการสร้าง Ang-(1-7) แล้วยังมีผลท�ำลาย 

angiotensin II อีกด้วย ดังน้ันจะเห็นได้ว่าการท�ำงานของ 

ACE2/Ang-(1-7)/Mas receptor มีฤทธิ์ทางสรีรวิทยาที่ตรง

ข้ามกับการกระตุ้น RAAS ผ่านการท�ำงานของ ACE/Angio-

tensin II/AT1 receptor ส่วนสาร Ang-(1-9) ซึ่งเกิดจากการ

เปลีย่นแปลง angiotensin I ด้วยเอนไซม์ ACE2 มฤีทธิใ์นการ

ลดความดันโลหิต และลดการบาดเจ็บของระบบหัวใจและ

หลอดเลือดได้ จากการศึกษาในแบบจ�ำลองสัตว์ทดลองที่เป็น

โรคความดันโลหิตสูง12 ซึ่งฤทธ์ิของ Ang-(1-9) เกิดผ่านการ 

กระตุ้น AT2 receptor 

	 2.	 Angiotensin III และ angiotensin IV

		  Angiotensin III หรอื Ang-(2-8) เป็น heptapep-

tide ที่เกิดจากการท�ำลาย angiotensin II ด้วยเอนไซม์ amin-

opeptidase A13 สาร Ang III สามารถเข้าจบักบั AT1 และ AT2 

receptors และท�ำให้เกิดฤทธิ์ natriuresis โดยพบว่าสาร Ang 

III มีความชอบจับ (affinity) ต่อ AT1 receptors มากกว่า AT2 

receptors14 ส่วน angiotensin IV (Ang IV) หรือ Ang-(3-8) 

เป็น hexapeptide ที่เกิดจากการเปลี่ยนแปลง Ang III ด้วย

เอนไซม์ aminopeptidase N นอกจากนี้ Ang IV ยังถูกสร้าง

ได้จากการเปลี่ยนแปลง angiotensin II ด้วยเอนไซม์ D-ami-

nopeptidase ได้อีกด้วย15 สาร Ang IV ออกฤทธิ์โดยการเข้า

จับกับ AT4 receptor ซึ่งเป็นโปรตีนมีคุณสมบัติเป็น insulin-

regulated aminopeptidase16 และมฤีทธิเ์พิม่การไหลเวยีนของ

เลือดที่ไตและลดการดูดกลับของ Na+ ที่ proximal renal tu-

bule17 นอกจากการเข้าจับกับ AT4 receptor แล้ว Ang IV ยัง

สามารถออกฤทธิ์ผ่านการเข้าจับกับ AT1 receptor ได้ด้วย

	 3.	 Ang A

		  Ang A หรือเป็น octapeptide ที่ประกอบด้วย

กรดอะมิโน 8 ชนิดได้แก่ Ala-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe 

การสังเคราะห์ Ang A เกิดจากปฏิกิริยา decarboxylation  

ของกรดอะมิโน Aspartic acid ในโมเลกุลของ angiotensin II 

สาร Ang A มี affinity ต่อ AT2 receptor มากกว่า angiotensin II  

และมี affinity ต่อ AT1 receptor เช่นเดียวกับ angiotensin II 

สาร Ang A มีฤทธิ์ท�ำให้เกิดการหดตัวของหลอดเลือดที่ไต18 

Ang A สามารถถกูเปลีย่นแปลงต่อได้เป็น heptapeptide ชนดิ

ใหม่คือ alamandine19 

	 4.	 Alamandine

		  Alamandine หรือ Ala1-Ang-(1-7) เกิดจาก

ปฏิกิริยา decarboxylation ของกรดอะมิโน Aspartic acid 

บริเวณ N-terminal ของ angiotensin II ได้เป็น Ala1-Angio-
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tensin II (Ang A) ตามด้วยปฏิกิริยา hydrolysis โดยเอนไซม์ 

ACE2 เกดิเป็น Ala1-Ang-(1-7) (alamandine) ซึง่มโีครงสร้าง

คล้ายกบั Ang-(1-7) แต่มกีารแทนทีก่รดอะมโิน Aspartic acid 

บรเิวณ N-terminal ด้วยกรดอะมโิน Alanine19 สาร alamandine  

มฤีทธิค์ล้ายกบั Ang-(1-7) แต่การออกฤทธิเ์กดิผ่าน receptor 

ที่แตกต่างออกไป โดยท่ี alamandine ออกฤทธ์ิผ่าน Mas-

related G-protein-coupled receptor member D (MrgD) สาร 

alamandine ในรูป alamandine/β-hydroxypropylcyclodextrin 

มีฤทธิ์ลดความดันโลหิตใน SHR และยับยั้งการสร้างพังผืด 

(antifibrotic effects) ในหนูที่ได้รับ isoprenaline  

เป้าหมายใหม่ในการควบคุม RAAS 
	 1.	 การกระตุ้น ACE2/Ang-(1-7)/Mas receptor 

pathway

		  การกระตุ้น ACE2/Ang-(1-7)/Mas receptor 

pathway ท�ำให้เกิดฤทธิ์ทางสรีรวิทยาท่ีตรงกันข้ามกับการ

ท�ำงานของ angiotensin II ผ่านการกระตุ้น AT1 receptor 

(ACE/Angiotensin II/AT1 receptor pathway) โดยพบว่าท�ำให้

ความดันโลหิตลดลง และยังสามารถป้องกันหรือแก้ไขการ

ท�ำลายอวัยวะ (target organ damage) ในสัตว์ทดลองที่มี

ความดนัโลหติสงูได้ด้วย20 ทัง้ ACE2/Ang-(1-7)/Mas receptor 

pathway และ ACE/Angiotensin II/AT1receptor pathway มี

ความสัมพันธ์กัน โดยที่การยับยั้ง ACE/Angiotensin II/AT1 

receptor pathway ด้วยการให้ ACEIs หรือ ARBs มีผลเพิ่ม

ระดับของ Ang-(1-7) และการให้ Mas receptor antagonist 

(A-779) มีผลท�ำให้ฤทธิ์ของ ACEIs และ ARBs ลดลง9 การ 

กระตุ้น ACE2/Ang-(1-7)/Mas receptor pathway ท�ำได้โดย

วิธีการได้แก่ การกระตุ้นการท�ำงานของเอนไซม์ ACE2, การ

เพิ่มระดับ Ang-(1-7) และการกระตุ้น Mas receptor

		  จากการที่ Ang-(1-7) เป็น peptide ที่มีค่าครึ่ง

ชวีติสัน้และถกูท�ำลายได้ในทางเดนิอาหาร จงึมกีารพฒันาสาร

ที่ออกฤทธิ์คล้าย Ang-(1-7) ที่ไม่ใช่ peptide และสามารถเข้า

จับกับ Mas receptor ได้ สารนั้นคือ AVE0991 ซึ่งเป็น Mas 

receptor agonist ทีม่สีตูรโครงสร้างเป็น imidazole compound 

จากการศึกษาพบว่า AVE 0991 มีฤทธิ์กระตุ้นการสร้าง NO 

ได้ที่บริเวณ endothelial cells21 สามารถเหนี่ยวน�ำให้เกิดการ

คลายตัวของหลอดเลือดแดง aorta ผ่านการกระตุ้น Mas re-

ceptor22 การศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่า AVE0991 มีฤทธิ์ลด

ความดันโลหิตในหนู SHR23 และในหนูที่ถูกเหนี่ยวน�ำให้เป็น

ความดนัโลหติสงูจากการได้รบั deoxycorticosterone acetate 

(DOCA) และ เกลือ (DOCA-salt-induced hypertension) 

โดยที่ AVE0991 สามารถลดความดันโลหิตลงได้อีก หลังจาก

ทีค่วามดนัโลหติลดลงเมือ่ได้รบัยา aliskiren (renin inhibitor)24 

นอกจากฤทธิล์ดความดนัโลหิตแล้ว AVE0991 ยงัมผีลปกป้อง

ไตได้ในแบบจ�ำลองภาวะไตเส่ือมจากการเหนี่ยวน�ำด้วยสาร 

adriamycin (adriamycin-induced nephropathy) อีกด้วย25 

		  สารอกีชนดิทีอ่อกฤทธิเ์ป็น Mas receptor ago-

nist ได้แก่ Ang-(1-7)-CyD ซึ่งเป็นการน�ำเอา Ang-(1-7) ไป

เชื่อมต่อกับโมเลกุลของ hydroxypropyl-β-cyclodextrin ซ่ึง

จะท�ำให้สารท่ีได้ทนต่อการถูกท�ำลายด้วยเอนไซม์ในทางเดิน

อาหารและสามารถให้ด้วยการรบัประทานได้ การศกึษาในหนู

ทีไ่ด้รบั isoprenaline พบว่าการได้รบั Ang-(1-7)-CyD สามารถ

เพิม่ระดบั Ang-(1-7) ในกระแสเลือดและลดการเกดิกล้ามเน้ือ

หัวใจตายได้26 Ang-(1-7)-CyD ยังมีผลลดความดันโลหิต ลด

อัตราการเต้นของหัวใจ และลดการเกิดกล้ามเนื้อหัวใจโต 

(myocardial hypertrophy) ได้ในหนู SHR27 อีกทั้งยังมีผลลด

การอกัเสบในบรเิวณ atherosclerotic plaque ของหลอดเลอืด 

carotid ได้9 นอกจากผลต่อระบบหวัใจและหลอดเลอืดแล้ว ยงั

มีการศึกษาพบว่า Ang-(1-7)-CyD มีผลดีในการลดระดับ

น�ำ้ตาลในเลอืดของหนทูีเ่ป็นโรคเบาหวานชนดิที ่2 ได้จากการ

เพิ่มการส่งสัญญาณของอินซูลินและกระตุ้นการน�ำกลูโคสเข้า

สู่เซลล์อีกด้วย28 

		  นอกเหนือจากการพัฒนาสารที่ออกฤทธ์ิเป็น 

Mas receptor agonist แล้ว การกระตุ้นการท�ำงานของ

เอนไซม์ ACE2 (ACE2 activator) ก็เป็นอีกวิธีการหนึ่งที่ช่วย

เพิม่การท�ำงานของ ACE2/Ang-(1-7)/Mas receptor pathway 

โดยท่ีการกระตุ้น ACE2 จะมีผลท้ังเพิ่ม Ang-(1-7) และลด 

angiotensin II ซึ่งจะส่งผลให้มีการกระตุ้น AT1 receptor ที่

ลดลงด้วยนั่นเอง การดัดแปลงพันธุกรรมให้หนู SHR มีการ

แสดงออกของ ACE2 เพิ่มขึ้นมีผลลดการหดตัวของหลอด

เลือด และลดความดันโลหิต29 สารที่ออกฤทธิ์เป็น ACE2 ac-

tivator ที่มีการพัฒนาขึ้นได้แก่ xanthenone (XNT) ซึ่งออก

ฤทธ์ิโดยเข้าจับกับบริเวณจ�ำเพาะของ ACE2 และเหนี่ยวน�ำ

ให้เกิด conformational change ที่มีผลเพิ่มการท�ำงานของ 

ACE2 การศึกษาในหนู SHR พบว่า XNT สามารถลดความ

ดันโลหติ เพิม่การท�ำงานของหวัใจและลดการเกดิ renal fibro-

sis ได้30 สาร XNT มีฤทธ์ิลดภาวะความดันโลหิตสูงที่ปอด 

(pulmonary hypertension) ที่เกิดจากการเหนี่ยวน�ำด้วยสาร 

monocrotaline ซึง่ฤทธิล์ดภาวะความดนัโลหิตสงูทีป่อดนี ้เกดิ

ผ่านกลไกในการกระตุน้ Mas receptor อกีทัง้ XNT ยงัสามารถ

ป้องกันการเกิด remodeling ของหลอดเลือดที่บริเวณปอด 

ป้องกันการเกิดภาวะกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างขวาโตและการ

เกิด fibrosis ที่กล้ามเนื้อหัวใจด้วย ซึ่งฤทธิ์ของ XNT ในการ

ปกป้องปอดและหัวใจนี้คาดว่าเก่ียวข้องกับฤทธ์ิลดการสร้าง 
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proinflammatory cytokines ได้แก่ tumor necrosis factor-

alpha (TNF-α), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), 

monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), nuclear 

factor-kappa B (NF-kB) p50 และ NF-kB p65 และเพิม่ระดบั 

anti-inflammatory cytokines คือ interleukin-10 (IL-10)31 

Figure 1 	 Classical and counter regulatory renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS). Activation of the 

classical RAAS pathway increases BP and target organ damage whilst activation of counter regulatory 

RAAS, ACE2/Ang-(1-7)/Mas-R, decreases BP. Other novel peptides in RAAS such as alamandine and 

Ang-(1-9) also regulate BP. Mas-R, Mas receptor; Mrg-D, Mas-related G-protein coupled receptor  

member D 

		  การศึกษาในหนู SHR พบว่าการให้ XNT มีผล

ท�ำให้การท�ำงานของเอนไซม์ ACE2 ทีห่วัใจเพิม่ขึน้ เพิม่ระดบั

ของ Ang-(1-7) และลดการเกดิ fibrosis ทีห่วัใจ โดยฤทธิย์บัยัง้

การเกิด fibrosis ท่ีหัวใจน้ีเก่ียวข้องกับการยับยั้งการส่ง

สญัญาณผ่าน extracellular signal-regulated kinases (ERK) 

signaling32 อย่างไรก็ตามมีการศึกษาพบว่า XNT มีฤทธ์ิลด

ระดบัความดนัโลหติได้ในหนทูีถ่กูเหนีย่วน�ำให้มีความดันโลหติ

สงูด้วย angiotensin II (angiotensin II-induced acute hyper-

tension) โดยทีฤ่ทธิใ์นการลดความดนัโลหติไม่ได้เกีย่วข้องกบั

ฤทธิ์กระตุ้นการท�ำงานของ ACE2 หรือ ระดับของ angioten-

sin II จงึอาจเป็นไปได้ว่าฤทธิล์ดความดนัโลหติของ XNT อาจ

เกิดผ่านกลไกการออกฤทธิ์อื่นนอกเหนือจากการกระตุ ้น

เอนไซม์ ACE233 

		  การพัฒนา recombinant human ACE2 

(rhACE2) ก็เป็นอีกวิถีทางหนึ่งที่สามารถเพิ่มการท�ำงานของ 

ACE2/Ang-(1-7)/Mas receptor pathway โดยพบว่า rhACE2 

สามารถลดความดนัโลหติในหน ูSHR อกีทัง้ยงัมฤีทธิต้์านการ

อกัเสบบรเิวณปอด และชะลอการเกดิภาวะไตบกพร่องจากโรค

เบาหวาน (diabetic nephropathy) ในสัตว์ทดลองได้34,35 จาก

การศึกษา phase 1 clinical trial ในอาสาสมัครสุขภาพดีพบ

ว่าการให้ rhACE2 โดยการฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำขนาด 100 

– 1,200 ไมโครกรัม/กิโลกรัม มีผลเพิ่มระดับ ACE2 ลดระดับ 

angiotensin II แต่ไม่มีผลต่อความดันโลหิต และไม่ท�ำให้เกิด

อาการไม่พึงประสงค์ที่เป็นอันตรายร้ายแรง36 

	 2.	 การเพิ่มระดับของ alamandine 

		  การพัฒนาสารท่ีเป็นอนุพันธ์ของ alamandine 

ซึ่งมีฤทธิ์คล้ายกับ Ang-(1-7) โดยการน�ำ hydroxypropyl-β-

cyclodextrin มาเชื่อมต่อกับโมเลกุลของ alamandine ได้เป็น

สารประกอบเชิงซ้อน alamandine/HPβCD สารชนิดนี้

สามารถให้โดยการรบัประทานได้ และมฤีทธิล์ดระดบัความดนั
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โลหิตในหนู SHR และยับยั้งการเกิด cardiac fibrosis ได้ใน

หนูที่ได้รับ isoprenaline19 

	 3.	 การกระตุน้ AT2 receptor (AT2 receptor agonists)

		  โดยปกติแล้วบริเวณหลอดเลือดของผู้ใหญ่มี 

AT2 receptor จ�ำนวนน้อย แต่ในภาวะทีค่วามดนัโลหติสงูหรอื

มีการบาดเจ็บของหลอดเลือดจะมีการแสดงออกของ AT2 

receptor เพิม่ขึน้บรเิวณหลอดเลอืด37 การกระตุน้ AT2 recep-

tor ให้ผลที่ตรงข้ามกับ AT1 receptor นั่นคือท�ำให้เกิดการ

ขยายตัวของหลอดเลือด ยับย้ังการเพ่ิมจ�ำนวนของเซลล์ 

(antiproliferation) และยบัย้ังการเปลีย่นแปลงสภาพของเซลล์

ในระบบหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular remodeling) 

นอกจากนีก้ารกระตุน้ AT2 receptor ทีบ่รเิวณไตยงัมฤีทธิเ์พิม่

การขับ Na+ (natriuresis) อีกด้วย เม่ือ AT2 receptor ถูก

กระตุ้นจะมีการส่งสัญญาณภายในเซลล์ผ่าน signaling path-

way หลายชนิด เช่น การกระตุ้นเอนไซม์ protein phos-

phatases ท�ำให้เกิดการยับยั้งเอนไซม์ mitogen-activated 

protein kinases (MAPKs)38 เพิ่มการสร้าง NO จากการเพิ่ม

ระดับของ cGMP39 และการกระตุ้นการท�ำงานของเอนไซม์ 

phospholipase A240 ปัจจุบันมีสารที่ออกฤทธิ์เป็น selective 

AT2 receptor agonist คือ compound 21 (C21) ซึ่งเป็นสาร

ทีไ่ม่ใช่ peptide และสามารถให้ด้วยการรบัประทาน การศึกษา

ในหนู SHR ที่มีความเสี่ยงเป็นโรคหลอดเลือดสมอง (stroke-

prone spontaneously hypertensive rat, sp SHR) พบว่าการ

ได้รับ C21 เพียงอย่างเดียว หรือการได้รับ C21 ร่วมกับ  

losartan (ARBs) มีผลช่วยเพ่ิมการท�ำงานของ endothelial 

cells โดยมีผลลด oxidative stress ลดปริมาณของ collagen, 

fibronectin และลดปรมิาณของเซลล์อกัเสบบรเิวณหลอดเลือด 

การให้ C21 ร่วมกบั losartan ยงัมผีลลดความดนัโลหติได้ด้วย 

แต่การได้รับ C21 เพียงอย่างเดียวไม่มีผลในการลดความดัน

โลหิต41 ซึ่งผลการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าฤทธิ์ในการลดความ

ดันโลหิตของสารที่ออกฤทธ์ิเป็น AT2 receptor agonist จะ

เกิดขึ้นเมื่อ AT1 receptor ถูกยับยั้งร่วมด้วย อย่างไรก็ตาม 

AT2 receptor agonist ยงัอาจมผีลดใีนการป้องกนัการท�ำลาย

อวยัวะ (target organ damage) ได้ ซึง่นอกจากมผีลดต่ีอหลอด

เลอืดแล้ว AT2 receptor agonist ยงัมผีลในการปกป้องไตและ

ชะลอการเกิดพยาธิสภาพของสมองจากการศึกษาในสัตว์

ทดลอง42,43,44 และช่วยลดการเกิด fibrosis ในกล้ามเนื้อหัวใจ

ห้องล่างหลังการเกิดกล้ามเน้ือหัวใจตายในสัตว์ทดลองได้

ด้วย45 ดังนั้นแม้ว่าการให้ AT2 receptor agonist เพียงอย่าง

เดยีวอาจไม่มผีลลดความดนัโลหติ แต่อาจมผีลดใีนการป้องกนั 

target organ damage ที่เกิดจากความดันโลหิตสูงได้46 ซึ่ง

จ�ำเป็นต้องมีการศึกษาทางคลินิกต่อไป 

	 4.	 การยับยั้ง AT1 receptor ร่วมกับการยับยั้ง

เอนไซม์ neprilysin (NEP) (Dual AT1 receptor/ NEP inhibition) 

		  เอนไซม์ NEP เป็น membrane metallo-endo-

peptidase enzyme ท่ีมีฤทธิ์เร่งปฏิกิริยาการสลาย peptide 

hormones ที่มีผลต่อการท�ำงานของหลอดเลือด ทั้ง peptides 

ทีอ่อกฤทธ์ิกระตุ้นการหดตัวของหลอดเลอืด (vasocontrictive 

mediators) เช่น angiotensin II, endothelin เป็นต้น และ 

peptides ที่ออกฤทธ์ิท�ำให้เกิดการคลายตัวของหลอดเลือด 

(vasodilative mediators) เช่น natriuretic peptides, kinins 

เป็นต้น37 ปัจจุบันมีการพัฒนาสารที่มีฤทธิ์ยับยั้งทั้ง AT1  

receptor และเอนไซม์ NEP โดยการเชื่อมต่อโมเลกุลของ 

valsartan ซึ่งเป็น AT1 receptor antagonist กับ sacubitril 

(AHU377) ซึ่งเป็น prodrug ที่มีฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของ

เอนไซม์ NEP สารทีไ่ด้คอื LCZ696 (sacubitril/valsartan) จาก

การศึกษาทางคลินิกใน phase II clinical trial พบว่า การให้ 

sacubitril/valsartan ขนาด 200 และ 400 mg ต่อวนั เป็นระยะ

เวลา 8 สัปดาห์ มีผลลด systolic BP และ diastolic BP ในท่า

นั่งได้ดีกว่าการได้รับ valsartan ในขนาด 160 และ 320 mg 

ต่อวัน และไม่พบรายงานการเกิด angioedema ในการศึกษา

นี้47 การศึกษาในผู้ป่วยกลุ่มตัวอย่างชาวเอเชียเป็นระยะเวลา 

8 สัปดาห์ก็พบเช่นกันว่า sacubitril/valsartan สามารถลด

ความดนัโลหติได้ และไม่พบการเกดิ angioedema48 การศกึษา

ในหน ูSHR พบว่า sacubitril/valsartan มผีลลดความดันโลหติ

ได้ดีกว่า valsartan โดยสามารถลดความดนัโลหติได้โดยไม่ขึน้

กบัปรมิาณเกลอืทีไ่ด้รบั (salt intake) ซึง่ฤทธิล์ดความดนัโลหติ

ของ sacubitril/valsartan เกี่ยวข้องกับฤทธิ์เหนี่ยวน�ำการขับ

ออกของ Na+ ทางปัสสาวะ และฤทธิ์กดการท�ำงานของระบบ

ประสาทซิมพาเทติก sacubitril/valsartan ยังมีผลในการลด

ภาวะกล้ามเนือ้หวัใจโต (cardiac hypertrophy) และการอกัเสบ 

รวมทั้งยังลดการเกิด remodeling ของหลอดเลือด coronary 

artery และ endothelial dysfunction ได้ดีกว่า valsartan ด้วย 

ซึ่งแสดงให้เห็นว่า sacubitril/valsartan มีผลในการปกป้อง

ระบบหัวใจและหลอดเลือดได้49 ขณะนี้ก�ำลังมีการศึกษาทาง

คลนิกิถงึผลการได้รบั sacubitril/valsartan เปรยีบเทยีบกบัยา 

olmesartan ในผู้ป่วยโรคความดันโลหติสูงชาวเอเชยี นอกจาก

การใช้เพื่อวัตถุประสงค์ในการลดความดันโลหิตแล้วยังมีการ

ศึกษาฤทธิ์ของ sacubitril/valsartan ในการรักษาโรคหัวใจ 

ล้มเหลวด้วย โดยจากการศึกษาในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลว 

functional class II, III หรือ IV ที่มี ejection fraction ลดต�่ำลง 

(≤ 40%) เปรียบเทียบระหว่าง sacubitril/valsartan (200 mg 

วันละ 2 ครั้ง) กับ enalapril (10 mg วันละ 2 ครั้ง) พบว่าผู้ป่วย 

ทีไ่ด้รบั sacubitril/valsartan มอีตัราการเสียชวีติจากทกุสาเหตุ 
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(all-cause mortality) ลดลง 16% มีอัตราการเสียชีวิตจากโรค

หัวใจและหลอดเลือดลดลง 20% และมีอัตราการเข้ารับการ

รักษาในโรงพยาบาลจากโรคหัวใจล้มเหลวลดลง 21% ซึ่งผล

ดีที่เกิดขึ้นนี้เหนือกว่าการได้รับ enalapril อย่างมาก จึงต้อง

ยุติการศึกษาลงก่อนก�ำหนด50 ปัจจุบัน sacubitril/valsartan 

ได้รับอนุมัติให้ใช้ร่วมกันกับยากลุ่ม ACEIs ในการรักษาโรค

หัวใจล้มเหลวเมื่อเดือนกรกฎาคม ปีค.ศ.2015 

สรุป
การควบคมุการท�ำงานของ RAAS เป็นเป้าหมายการออกฤทธ์ิ

ของยาลดความดันโลหิตท่ีส�ำคัญหลายชนิด นอกจากการ

ควบคุมการท�ำงานของ ACE/Angiotensin II/AT1 receptor 

pathway แล้ว การควบคมุการท�ำงานของ RAAS ผ่าน ACE2/

Ang-(1-7)/Mas receptor pathway โดยการกระตุน้การท�ำงาน

ของเอนไซม์ ACE2 (ACE2 activators) และการกระตุ้น Mas 

receptor (Mas receptor agonists) รวมทั้งการกระตุ้นการ

ท�ำงานของ angiotensin II type 2 (AT2) receptor (AT2  

receptor agonists) หรอืการส่งเสริมการท�ำงานของ peptides 

ชนดิใหม่ใน RAAS เช่น alamandine จดัเป็นเป้าหมายใหม่ใน

การควบคุมความดันโลหิตท่ีมีความน่าสนใจ โดยสารที่ได้รับ

การพัฒนาขึ้นหลายชนิดสามารถลดความดันโลหิตอย่างมี

ประสิทธิภาพและยังสามารถป้องกันการท�ำลายอวัยวะท่ีเกิด

ขึน้ในสตัว์ทดลองทีเ่ป็นแบบจ�ำลองโรคความดนัโลหติสงูได้อกี

ด้วย แม้ว่าผลการศึกษาในสัตว์ทดลองจะแสดงให้เห็นถึงแนว

โน้มทีด่ขีองยากลุม่ดงักล่าวหลายชนดิในการควบคุมความดัน

โลหติ อย่างไรกต็ามยงัจ�ำเป็นต้องมกีารศกึษาถงึประสทิธิภาพ

และความปลอดภัยในการใช้ยาทางคลินิกเพิ่มเติมต่อไป  

การควบคมุ RAAS ผ่านกลไกการออกฤทธิใ์หม่เหล่านีอ้าจเป็น

ทางเลือกที่ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพการควบคุมความดันโลหิต 

ลดความเสี่ยงของการเกิด target organ damage และยังอาจ

มีผลดต่ีอการรักษาโรคทางระบบหวัใจและหลอดเลอืด รวมถงึ

ความผิดปกติทางระบบเมแทบอลิซึมอื่นๆอีกด้วย
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