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การศึกษาน้ีมีวัตถุประสงค์เพื่อพัฒนาแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาทาโครลิมัส ประมาณ
ค่าเฉลี่ยพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ และค้นหาปัจจัยทางคลินิกท่ีมีอิทธิพลต่อความผันแปรของยาทาโครลิมัสใน
ผู้ป่วยปลูกถ่ายตับตั้งแต่ระยะแรกจนถึง 6 เดือน ภายหลังการปลูกถ่ายตับ 

การสร้างแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรด าเนินการโดยวิเคราะห์ระดับยาทาโครลิมัสในเลือด
จ านวน 1012 ตัวอย่างจากผู้ป่วยปลูกถ่ายตับจ านวน 50 รายท่ีได้รับยาทาโครลิมัสเป็นหน่ึงในสูตรยากดภูมิคุ้มกัน 
ท าการศึกษาระดับยาทาโครลิมัสในช่วงวันท่ี 8 ถึง เดือนท่ี 6 ภายหลังปลูกถ่ายตับด้วยโปรแกรม NONMEM และ PDx-
POP และค้นหาปัจจัยทางคลินิก โดยทดสอบปัจจัยทางคลินิกจ านวน 13 ปัจจัยท่ีอาจส่งผลต่อความผันแปรทางเภสัช
จลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับชาวไทย 

ผลการวิจัยพบว่า แบบจ าลองท่ีเหมาะสมของยาทาโครลิมัสรูปแบบ oral immediate-release ในผู้ป่วยปลูก
ถ่ายตับชาวไทยมีลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์แบบหน่ึงห้อง มีการดูดซึมและการก าจัดยาแปรผันตรงกับความเข้มข้นของ
ยา โดยอัตราการก าจัดยา (apparent oral clearance, CL/F) มีค่าเท่ากับ 26.2 ลิตรต่อชั่วโมง (ค่าความผันแปรระหว่าง
บุคคลของอัตราการก าจัดยาเท่ากับ 40.1 %) และปริมาตรการกระจายยา (apparent volume of distribution) เท่ากับ 
890 ลิตร (ค่าความผันแปรระหว่างบุคคลของปริมาตรการกระจายยาเท่ากับ 80.3 %) สมการทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีใช้
ท านายค่าอัตราการก าจัดยา (apparent oral clearance; CL/F) ของยาทาโครลิมัส คือ CL/F = 26.2 x (hemoglobin 
(HB)/11) –0.802 x (total bilirubin (TB)/1.9) –0.096 จากสมการพบว่า เมื่อระดับ HB และ TB เพิ่มสูงขึ้น จะส่งผลท าให้ค่า 
CL/F ของยาทาโครลิมัสลดลงในช่วงวันท่ี 8 ถึงเดือนท่ี 6 ภายหลังการปลูกถ่ายตับ ยังไม่พบปัจจัยทางคลินิกท่ีมีผล
นัยส าคัญต่อปริมาตรการกระจายยา (apparent volume of distribution; V/F) ในการศึกษาน้ี 

เภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาทาโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับน้ีเป็นการศึกษาครั้งแรกในผู้ป่วยผู้ใหญ่ชาว
ไทย โดยพบว่าระดับ HB และ TB เป็นปัจจัยทางคลินิกท่ีมีผลต่ออัตราการก าจัดยาทาโครลิมัส แต่ยังไม่พบปัจจัยทาง
คลินิกท่ีส่งผลต่อปริมาตรการกระจายของทาโครลิมัส ผลการศึกษาน้ีอาจใช้เป็นแนวทางในการติดตาม และก าหนดขนาด
ยาทาโครลมิัสท่ีเหมาะสมในผู้ป่วยชาวไทยท่ีได้รับการปลูกถ่ายตับช่วงวันท่ี 8 ถึง เดือนท่ี 6 ภายหลังการปลูกถ่ายตับ 

 สาขาวิชา เภสัชกรรมคลินิก ลายมือชื่อนิสิต ................................................ 
ปีการศึกษา 2562 ลายมือชื่อ อ.ที่ปรึกษาหลัก .............................. 
  ลายมือชื่อ อ.ที่ปรึกษาร่วม ............................... 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ง 

บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 
# # 6076115833 : MAJOR CLINICAL PHARMACY 
KEYWORD: Population pharmacokinetics, Tacrolimus, Liver transplant patients 
 Vichapat Tharanon : POPULATION PHARMACOKINETICS OF TACROLIMUS IN LIVER TRANSPLANT 

PATIENTS . Advisor: Asst. Prof. Thitima Wattanavijitkul, Ph.D. Co-advisor: Assoc. Prof. Abhasnee 
Sobhonslidsuk, M.D. 

  
This study aims to develop a population pharmacokinetic model of tacrolimus, to estimate 

the population means pharmacokinetic parameters of tacrolimus and to identify significant clinical 
factors that could explain pharmacokinetic variability of tacrolimus along 6 months of transplantation 
in Thai adult liver transplant patients. 

A total of 1,012 tacrolimus concentrations- time measurements from 50 recipients following 
Day 8th to Month 6th post-liver transplantation was modeled by nonlinear mixed effects approach using 
NONMEM and PDx-POP software to perform the population pharmacokinetics analysis. Thirteen relevant 
covariates were tested to explore their influential effect on pharmacokinetic variability. 

Pharmacokinetics of oral immediate-release tacrolimus in Thai liver transplant patients is best 
described by one-compartment model with first order absorption and elimination.  The final estimates 
of apparent clearance ( CL/ F)  and apparent volume of distribution ( V/ F)  of tacrolimus were 26. 2 L/ h 
(Interindividual variability; IIV, 40.1%) and 890 L (IIV, 80.3%), respectively.The population pharmacokinetic 
equation that predicted the CL/F of tacrolimus was CL/F = 26.2 x (hemoglobin (HB) /11)  –0. 802 x ( total 
bilirubin ( TB) / 1. 9)  – 0. 096.  Based on the equation, a higher level of HB and elevated TB would result in 
decreasing CL/F of tacrolimus during Day 8th to Month 6th in liver transplant patients. None of the tested 
clinical factors influenced V/F of tacrolimus. 

The first population pharmacokinetic model of tacrolimus in adult Thai liver transplant 
patients was initially developed and validated to assist in dosage individualization.  HB and TB were 
significant clinical factors influenced the CL/ F of tacrolimus from 8th day to 6th month post- liver 
transplantation. No clinical factors had influenced on V/F of tacrolimus in this study. 
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ที่สนับสนุน และเป็นก าลังใจที่ดีแก่ผู้วิจัยตลอดมา. 
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บทท่ี 1  

บทน า 
 

1. ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

  ปัจจุบัน การปลูกถ่ายตับ (liver transplantation) เป็นวิธีการรักษาที่เป็นมาตรฐาน

ส าหรับผู้ป่วยตับวายเรื้อรังระยะสุดท้าย ผู้ป่วยตับวายเฉียบพลัน ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะแรกที่ไม่

สามารถรักษาได้ด้วยการผ่าตัด และภาวะผิดปกติทางเมทาบอลิสมบางชนิด การปลูกถ่ายตับประสบ

ความส าเร็จครั้งแรกในโลกเมื่อปี ค.ศ. 1967 (พ.ศ. 2510) โดย Professor Thomas E Starzl, 

University of Colorado, Denver ประเทศสหรัฐอเมริกา ผ่าตัดให้กับเด็กอายุ 18 เดือน ที่ป่วยด้วย 

hepatoblastoma     ภายหลังการปลูกถ่ายตับ ผู้ป่วยมีชีวิตอยู่ต่อได้เป็นระยะเวลา 400 วัน และ

เสียชีวิตจากการกลับมาเป็นซ้ าของมะเร็ง (1)     ต่อมาการผ่าตัดปลูกถ่ายตับได้รับการพัฒนามากข้ึน

ทั้งด้านเทคนิคการผ่าตัด การดูแลหลังผ่าตัด ความรู้ด้านภูมิคุ้มกันวิทยาการปลูกถ่ายอวัยวะ และยา

กดภูมิคุ้มกัน ประเทศไทยเริ่มการผ่าตัดปลูกถ่ายตับครั้งแรกตั้งแต่ปี พ.ศ. 2530 ที่โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ (2)     ปัจจุบันมีโรงพยาบาลที่สามารถผ่าตัดปลูกถ่ายตับรวมทั้งสิ้น 10 โรงพยาบาล                    

มีจ านวนผู้ปลูกถ่ายตับแล้วมากกว่า 900 ราย และมีผู้ลงทะเบียนรอรับการปลูกถ่ายตับกับศูนย์รับ

บริจาคอวัยวะสภากาชาดไทยจ านวน 250 รายในปี พ.ศ. 2561 และมีแนวโน้มเพ่ิมสูงขึ้นทุกปี (3) 

ทาโครลิมัส (tacrolimus) เป็นยาในกลุ่ม calcineulin inhibitors (CNI) ที่ม ี

ประสิทธิภาพสูงในการป้องกันการเกิดภาวะปฏิเสธอวัยวะ และเป็นยาที่ใช้เป็นอันดับแรกในผู้ป่วย

ปลูกถ่ายตับ ตามแนวทางการดูแลผู้ป่วยปลูกถ่ายตับของ European Association for the Study 

of the Liver (4)  และสมาคมปลูกถ่ายอวัยวะแห่งประเทศไทย (5) ทาโครลิมัสจึงเป็นยาหลักในสูตร

ยากดภู มิ คุ้ ม กั นที่ ใ ช้ ร่ ว มกั บยากลุ่ ม  antiproliferative agents (mycophenolic acid หรื อ 

azathiopine)  และ corticosteroids เพ่ือป้องกันภาวะปฏิเสธตับ จากการศึกษาแบบอภิมาน 

(meta-analysis study) ผู้ป่วยปลูกถ่ายตับที่ได้รับยาทาโครลิมัสจะมีอัตรารอดชีวิต และอัตรารอด

ของตับปลูกถ่ายที่ 1 ปีสูงกว่ากลุ่มที่ได้รับยาไซโครสปอริน (Death: RR 0.85, 95% CI 0.73–0.99; 

graft loss: RR 0.73, 95% CI 0.61–0.86) พบภาวะปฏิเสธตับชนิดเฉียบพลัน (RR 0.81, 95% CI 

0.75–0.88) และภาวะปฏิเสธตับจากภาวะดื้อสเตียรอยด์ (RR 0.54, 95% CI 0.47–0.74) ต่ ากว่า เมื่อ

เทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาไซโครสปอริน (6)       ทั้งนี้ ทาโครลิมัสมีดัชนีการรักษาแคบ (narrow 

therapeutic index) อยู่ในช่วง 5 – 15 ไมโครกรัม/ลิตร ระดับยาที่สูงเกินช่วงการรักษาอาจมีพิษต่อ
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ไต ระบบประสาท และเพ่ิมความเสี่ยงของการติดเชื้อ ระดับยาที่ต่ ากว่าช่วงการรักษาอาจเป็นสาเหตุ

ของภาวะปฏิเสธอวัยวะได้ การติดตามระดับยาทาโครลิมัสในเลือดเพ่ือปรับขนาดยาให้เหมาะสมจึงมี

ความจ าเป็น      ในทางปฏิบัติ การก าหนดขนาดยาทาโครลิมัสเพื่อให้ระดับยาอยู่ในช่วงเป้าหมายอาจ

ท าได้ยาก เนื่องจากยามีความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ระหว่างบุคคลและภายในบุคคลสูง (high 

inter and intra-variability in pharmacokinetics) (7)   ปัจจัยที่มีผลต่อระดับยาทาโครลิมัส เช่น 

ระดับฮีโมโกลบิน ค่าการท างานของตับ พันธุกรรม ระยะเวลาหลังปลูกถ่ายตับ จึงท าให้ ไม่สามารถ

ท านายความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาและผลการรักษาที่ชัดเจนได้     ค.ศ. 2018 Rayar และคณะ

ศึกษาความผันแปรภายในบุคคลทางเภสัชจลนศาสตร์ของระดับยาทาโครลิมัสต่ าสุด (intrapatient 

variability, IPV) แบบย้อนหลังในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับจ านวน 812 ราย มีอายุเฉลี่ย 56 (พิสัย 15 – 73 

ปี) โดยค านวณค่า IPV ด้วยค่า coefficient of variation (CV%) จากสัดส่วนของค่าเบี่ยงเบน

มาตรฐาน (standard deviation, σ, SD) ของระดับยาทาโครลิมัสต่ าสุดต่อค่าเฉลี่ยของระดับยาทา

โครลิมัสต่ าสุดช่วงวันที่ 8 ถึงวันที่ 30 หลังเริ่มได้รับยาทาโครลิมัส พบว่า ผู้ป่วยปลูกถ่ายตับที่มีค่า IPV 

สูง (CV% ≥ 40) มีการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางระบบประสาท ระบบหัวใจและหลอดเลือด ภาวะไต

วายที่ต้องได้รับการบ าบัดทดแทนไต ระยะเวลาการรักษาตัวในหอผู้ป่วยวิกฤต และรักษาตัวใน

โรงพยาบาลในอัตราที่สูงกว่ากลุ่มที่มีค่า IPV ต่ า (CV% < 40) และมีอัตรารอดของตับปลูกถ่าย และ

อัตรารอดชีวิตของผู้ป่วยปลูกถ่ายตับที่ระยะเวลา 1 ปี ต่ ากว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีค่า IPV ต่ า (8) ดังนั้น

การศึกษาปัจจัยที่ส่งผลต่อความผันแปรของระดับยาทาโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับ จึงอาจช่วยลด

ความเสี่ยงของภาวะแทรกซ้อนของยา และเพ่ิมอัตรารอดชีวิตได้ 

การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร (population pharmacokinetics) เป็น 

วิธีการหนึ่งที่ใช้ท านายค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาในประชากรกลุ่มจ าเพาะที่สนใจ

ศึกษา ตลอดจนสามารถศึกษาปัจจัยทางคลินิกที่คาดว่ามีผลต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์ของยาได้ (9) 

ปัจจุบันยังไม่มีรายงานการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาทาโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับ

ชาวไทย รวมถึงยังไม่มีการศึกษาในระยะยาว (วันที่ 8 ถึง เดือนที่ 6 ภายหลังการปลูกถ่ายตับ) ซึ่ง

ช่วงเวลาดังกล่าวถือเป็นช่วงส าคัญที่ผู้ป่วยควรได้รับขนาดยาทาโครลิมัสทีมีประสิทธิภาพ ปลอดภัย 

การศึกษานี้จึงช่วยพัฒนาแนวทางการก าหนดขนาดยาเพ่ือให้ระดับยาอยู่ในช่วงเป้าหมายที่แม่นย าขึ้น 

รวมทั้งทราบปัจจัยทางคลินิกที่อาจมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา ส่งเสริมให้ระดับยาทาโครลิมัสอยู่

ในช่วงเป้าหมายได้เร็วขึ้น เพ่ือผลลัพธ์ทางการรักษาที่ดี ลดความเสี่ยงจากภาวะแทรกซ้อนของยา   

เพ่ิมคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยปลูกถ่ายตับชาวไทยต่อไป 
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2. วัตถุประสงค์การวิจัย 

      1. สร้างแบบจ าลองเพ่ืออธิบายลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาทาโครลิมัสใน

ผู้ป่วยปลูกถ่ายตับชาวไทยช่วงวันที่ 8 ถึง เดือนที่ 6 ภายหลังปลูกถ่ายตับ 

      2. ศึกษาปัจจัยทางคลินิกท่ีอาจมีผลต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับชาว

ไทย 

 

3. ขอบเขตการวิจัย 

 การวิจัยนี้เป็นการวิจัยเชิงวิเคราะห์โดยเก็บข้อมูลแบบย้อนหลัง (retrospective analytical 

study) ในช่วงวันที่ 8 ถึง เดือนที่ 6 ภายหลังการปลูกถ่ายตับ โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือสร้างแบบจ าลอง

และอธิบายลักษณะของเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัส รวมถึงปัจจัยทางคลินิกที่อาจมีผลต่อ

เภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับชาวไทย โดยศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายตับ

ชาวไทยที่ได้รับยาทาโครลิมัสเป็นหนึ่งในสูตรยากดภูมิคุ้มกันและเข้ารับการรักษา ณ โรงพยาบาล

รามาธิบดี ระหว่างเดือนมกราคม พ.ศ. 2540 ถึง ธันวาคม พ.ศ. 2561 รวมระยะเวลาทั้งสิ้น 21 ปี โดย

กลุ่มตัวอย่างมีคุณสมบัติตามเกณฑ์ การเก็บข้อมูลจะท าภายหลังได้รับอนุมัติการรับรองจาก

คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคนเรียบร้อยแล้ว 

 

4. สมมติฐานการวิจัย 

           ลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับชาวไทย สามารถอธิบาย

ได้ด้วย one compartment model โดยมีปัจจัยทางคลินิกที่อาจมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 

ได้แก่ น้ าหนัก ค่าฮีโมโกลบิน ฮีมาโทรคริต ระดับอัลบูมิน ค่าการท างานของตับ  ได้แก่ aspartate 

aminotransferase ( AST) , alanine aminotransferase ( ALT) , alkaline phosphatase ( ALP) , 

gamma-glutamyl transferase (GGT), total bilirubin (TB), direct bilirubin (DB) ค่าการท างาน

ของไต ได้แก่ blood urea nitrogen (BUN) และ serum creatinine (Scr) และ ระยะเวลาหลังปลูก

ถ่ายตับ (a number of post-operative day)  
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5. นิยามศัพท์ที่ใช้ในการวิจัย 

  5.1 การปลูกถ่ายตับ หมายถึง การปลูกถ่ายตับจากผู้บริจาคตับที่มีภาวะสมองตาย

ตามเกณฑ์วินิจฉัยของแพทยสภา หรือการปลูกถ่ายตับจากผู้บริจาคที่มีชีวิต 

  5.2 ค่าทางห้องปฏิบัติการ หมายถึง ค่าทางห้องปฏิบัติการของผู้ป่วยปลูกถ่ายตับที่

บันทึกไว้ในเวชระเบียน หรือฐานข้อมูลอิเลกทรอนิกส์ของโรงพยาบาลรามาธิบดี ซึ่งประกอบด้วย ค่า 

aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase 

( ALP) , gamma- glutamyl transferase ( GGT) , total bilirubin ( TB)  , total bilirubin ( DB)  , 

Albumin, Hemoglobin ( HGB) , Hematocrit ( HCT) , Serum creatinine ( SCr)  โ ด ยค่ า ท า ง

ห้องปฏิบัติการดังกล่าวถูกตรวจวัดในวันที่มีการตรวจระดับยาทาโครลิมัส หรือภายในช่วง 7 วัน ก่อน

หรือหลังตรวจวัดระดับยาทาโครลิมัส 

  5.5 ระดับยาทาโครลิมัสต่ าสุด (tacrolimus trough concentration) หมายถึง 

ระดับความเข้มข้นของยาทาโครลิมัสในเลือด (whole blood) ที่เจาะวัด ณ เวลาก่อนผู้ป่วย

รับประทานยามื้อถัดไป หรือหลังจากรับประทานยาไปแล้วเป็นเวลา 12 ชั่วโมง  

  5.6 อายุ (Age)  หมายถึง  ระยะเวลาตั้งแต่วันเกิดถึงวันที่ผู้ป่วยมีการตรวจวัดระดับ

ยาทาโครลิมัส ก าหนดหน่วยเป็นปี (year) 

  5.7 น้ าหนัก (Bodyweight, BW)  หมายถึง  น้ าหนักที่ชั่งในวันที่ผู้ที่ผู้ป่วยมีการ

ตรวจวัดระดับยาทาโครลิมัส หรือภายในช่วง 7 วันก่อนหรือหลังตรวจวัดระดับยา 

5.8 ความสูงของผู้ป่วย (Height) หมายถึง  ความสูงของผู้ป่วยที่บันทึกไว้ในประวัติ 

ช่วงที่ผู้ป่วยเริ่มได้รับยาทาโครลิมัส 

  5.9 ระยะเวลาภายหลังปลูกถ่ายตับ (a number of post-operative day, POD) 
หมายถึง จ านวนวันภายหลังการปลูกถ่ายตับ โดยก าหนดวันที่ผู้ป่วยได้รับปลูกถ่ายตับเป็นวันที่ศูนย์  
 

6. ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการท าวิทยานิพนธ์ 

     ทราบแบบจ าลอง และค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาทาโครลิมัสใน

ผู้ป่วยปลูกถ่ายตับชาวไทย และทราบปัจจัยทางคลินิกที่มีผลต่อค่าดังกล่าว เพ่ือพัฒนาแนวทางการ

ประมาณขนาดยาที่จะให้ระดับยาทาโครลิมัสในช่วงเป้าหมายได้แม่นย ายิ่งขึ้น 
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บทท่ี 2  

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 
 

2.1 การปลูกถ่ายตับ (Liver Transplantation)  

การปลูกถ่ายอวัยวะ เป็นการผ่าตัดน าอวัยวะใหม่เปลี่ยนแทนอวัยวะเดิมที่เสื่อมสภาพและเสีย

หน้าที่การท างาน โดยอวัยวะและเนื้อเยื่อที่สามารถน ามาปลูกถ่ายในปัจจุบัน ได้แก่ หัวใจ ตับ ตับอ่อน 

ปอด ไต ลิ้นหัวใจ กระดูก และกระจกตา ภายหลังการปลูกถ่ายอวัยวะใหม่แล้ว อวัยวะที่ปลูกถ่ายจะ

ท าหน้าที่แทนอวัยวะเดิมได้อย่างมีประสิทธิภาพ ถือเป็นความก้าวหน้าทางการแพทย์เพ่ือช่วยชีวิต

ผู้ป่วยในระยะสุดท้าย ท าให้ผู้ปวยมีชีวิตที่ยืนยาวขึ้น บรรเทาความทุกข์จากโรคภัยที่ประสบ (3) 

ปัจจุบันการปลูกถ่ายตับเป็นวิธีการรักษาที่เป็นมาตรฐานส าหรับผู้ป่วยตับวายเรื้อรังระยะ

สุดท้าย ผู้ป่วยตับวายเฉียบพลัน ผู้ป่วยมะเร็งตับระยะแรกที่ไม่สามารถรักษาได้ด้วยการผ่าตัด และ

ภาวะผิดปกติทางเมตาบอลิสมบางชนิด การปลูกถ่ายตับเป็นการรักษาที่ซับซ้อนที่ต้องใช้แพทย์เฉพาะ

ทางหลายสาขา ทั้งศัลยแพทย์ กุมารแพทย์ แพทย์จุลศัลยกรรม วิสัญญีแพทย์ รังสีแพทย์ ฯลฯ ท างาน

ร่วมกันเป็นทีมตลอดระยะเวลาการรักษาทั้งก่อนการผ่าตัด และหลังการผ่าตัด การปลูกถ่ายตับถูก

รายงานครั้งแรกในโลก เมื่อ ปี ค.ศ. 1952 (พ.ศ. 2495) Dr Vittorio Staudacher, University of 

Milan ศัลยแพทย์ชาวอิตาลีผ่าตัดปลูกถ่ายตับครั้งแรกในสุนัข ต่อมามีความพยายามทดลองผ่าตัดปลูก

ถ่ายตับมาโดยตลอด และเริ่มต้นผ่าตัดตับครั้งแรกในมนุษย์เมื่อ ค.ศ. 1963 (พ.ศ. 2506) โดย 

Professor Thomas E Starzl, University of Colorado, Denver ประเทศสหรัฐอเมริกา ผ่าตัด

ผู้ป่วยเด็กท่ีได้รับการผ่าตัดแก้ไข biliary atresia หลายครั้ง แต่ผู้ปวยเสียเลือดมากและเสียชีวิตในห้อง

ผ่ า ตั ด ( 1 0 )  ผู้ ป่ ว ย ร า ย ที่ ส อ ง แ ล ะ ส า ม มี ปั ญ ห า  hepatocellular carcinoma แ ล ะ 

cholangiocarcinoma ตามล าดับ เสียชีวิตที่  22 และ 8 วันภายหลังปลูกถ่ายตับ จากภาวะ 

pulmonary embolism หลังจากนั้นในช่วง ค.ศ. 1963 – 1964 มีการปลูกถ่ายตับอีก 4 ราย แต่ไม่

ประสบความส าเร็จเนื่องจาก ผู้ป่วยเสียชีวิตภายหลังการผ่าตัดทั้งหมด (11) ความล้มเหลวดังกล่าวท า

ให้หยุดการผ่าตัดไประยะหนึ่ง โดยปัจจัยที่ส่งผลกระทบต่อความส าเร็จในขณะนั้น คือ ยากดภูมิคุ้มกัน 

การถนอมอวัยวะบริจาค และเทคนิคการผ่าตัด  

เมื่อปี ค.ศ. 1967 (พ.ศ. 2510) การปลูกถ่ายตับประสบผลส าเร็จครั้งแรกในโลก โดย 

Professor Thomas E Starzl ท าการผ่าตัดให้กับเด็กอายุ 18 เดือน ที่ป่วยด้วย hepatoblastoma 

ภายหลังการปลูกถ่ายตับ ผู้ป่วยมีชีวิตอยู่ต่อได้เป็นระยะเวลา 400 วัน และเสียชีวิตจากการกลับมา
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เป็นซ้ าของมะเร็ง (1)   ต่อมาการผ่าตัดปลูกถ่ายตับได้รับการพัฒนามากขึ้นเรื่อยๆ ทั้งในด้านเทคนิค

การผ่าตัด การดูแลหลังผ่าตัด ความรู้ด้านภูมิคุ้มกันวิทยาด้านการปลูกถ่ายอวัยวะ และยากดภูมิคุ้มกัน  

วิวัฒนาการทางวิทยาศาสตร์การแพทย์ก้าวหน้ามากจนสามารถน าอวัยวะจากผู้ที่เสียชีวิตและผู้ที่ยังมี

ชีวิตอยู่น าไปปลูกถ่ายให้กับผู้ป่วยได้ จึงถือเป็นวิธีการรักษาที่ท าให้ผู้ป่วยรอดชีวิตและกลับมามีชีวิต

ใหม่อีกครั้ง (12) 

ส าหรับประเทศไทยเริ่มการผ่าตัดปลูกถ่ายตับครั้งแรกตั้งแต่ปี พ.ศ. 2530 ที่โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย (2)  โดยเริ่มจากการปลูกถ่ายตับจากผู้ป่วยสมองตาย ต่อมาจึงพัฒนา

วิธีการปลูกถ่ายโดยใช้ตับจากพ่อหรือแม่ที่มีชีวิตอยู่ ซึ่งเป็นวิทยาการทางการแพทย์ขั้นสูงที่เพ่ิมโอกาส

การรักษาแก่ผู้ป่วยให้มากยิ่งขึ้น 

 

  การได้มาของตับเพื่อการปลูกถ่าย 

1. ผู้บริจาคสมองตาย ในทางกฎหมายและทางการแพทย์ถือว่าผู้ที่สมองตายเป็นผู้เสียชีวิต

แล้ว แต่ตับยังท างานได้ดี โดยต้องได้รับความยินยอมจากญาติสนิท โดยผ่านการบริจาคให้กับศูนย์รับ

บริจาคอวัยวะ สภากาชาดไทยเป็นผู้จัดสรรให้กับผู้รอรับตับอย่างเป็นธรรม 

2. ผู้บริจาคมีชีวิต กฎหมายระบุว่าผู้บริจาคตับต้องเป็นญาติที่มีความสัมพันธ์ทางสายเลือด

หรือเป็นสามีภรรยาที่แต่งงาน หรืออยู่ด้วยกันมากกว่า 3 ปี ยกเว้นมีบุตรด้วยกันก็ไม่จ าเป็นต้องรอจน

ครบ 3 ปี 

 

สาเหตุของโรคตับที่น าไปสู่การปลูกถ่ายตับในผู้ใหญ่ (5) 

1. ตับอักเสบเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบบี ไวรัสตับอักเสบซี ตับอักเสบจากยาสมุนไพรและสุรา 

หรือเกิดจาก autoimmune hepatitis  

2. โรคท่อน้ าดีอุดตันเรื้อรัง เช่น primary biliary cirrhosis, sclerosing cholangitis, 

biliary atresia 

3. โรค metabolic liver disorders เช่น hemochromatosis, Wilson’s disease, 

tyrosinemia, glycogen storage disease 

4. ตับวายเฉียบพลัน (Fulminant hepatic failure) จากสาเหตุต่างๆ เช่น ยาสมุนไพร ไวรัส

ตับอักเสบ 

5. มะเร็งเซลล์ตับ (hepatocellular carcinoma) ที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ 
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6. ภาวะอ่ืนๆที่พบไม่บ่อย เช่น hepatoblastoma, hepatic hemangioendothelioma, 

polycystic liver disease, Budd-Chiari syndrome เป็นต้น 

 

ข้อบ่งชี้และเกณฑ์การปลูกถ่ายตับในผู้ใหญ่ แบ่งตามประเภทของโรคตับ  

1. ตับแข็งระยะสุดท้าย (decompensated cirrhosis)  

ผู้ป่วยตับแข็งระยะสุดท้ายควรได้รับการปลูกถ่ายตับ เมื่อมีโอกาสรอดชีวิตใน 1 ปี  

น้อยกว่าร้อยละ 90 หรือตับแข็งอยู่ในระยะ Child-Pugh B (Child-Pugh score >7) หรือ Child-

Pugh C (Child-Pugh score >9) หรือมีอาการและอาการแสดงถึงภาวะแทรกซ้อนของตับแข็ง ได้แก่ 

มีน้ าในท้อง (ascites) เยื่อบุช่องท้องอักเสบ (spontaneous bacterial peritonitis) อาการทางสมอง

จากโรคตับ (hepatic encephalopathy) หลอดเลือดขอดของหลอดอาหารแตก ( variceal 

hemorrhage) hepatorenal syndrome เป็นต้น ผู้ป่วยตับแข็งระยะสุดท้ายที่จะได้รับการปลูกถ่าย

ตับ ควรมีค่า MELD score# มากกว่า 15 และต้องหยุดสุราติดต่อกันไม่น้อยกว่า 6 เดือน (5)                                                                     
      #MELD score = (0.957loge(Cr-mg/dL) + 0.378loge(Bili-mg/dL) + 1.12loge(INR) + (0.643) x 10 

   

2. มะเร็งเซลล์ตับ (hepatocellular carcinoma) 

  เพ่ือให้ได้อัตรารอดชีวิตภายหลังปลูกถ่ายตับที่ 5 ปี สูงกว่าร้อยละ 70 การปลูกถ่าย

ตับเนื่องจากโรคมะเร็งเซลล์ตับจึงมีข้อบ่งชี้ ดังนี้  ขนาดเส้นผ่าศูนย์กลางของก้อนน้อยกว่า 5 

เซนติเมตร ในกรณีที่มีเพียง 1 ก้อน หรือถ้ามีมากกว่า 1 ก้อนแต่ไม่เกิน 3 ก้อน ขนาดเส้นผ่าศูนย์กลาง

ของก้อนที่ใหญ่ที่สุดต้องไม่เกิน 3 เซนติเมตร (หรือ เรียกว่า Milan criteria) โดยไม่มีการกระจายของ

มะเร็งออกนอกตับหรือไม่กระจายเข้าหลอดเลือดด าพอร์ทัล (portal vein) การปลูกถ่ายตับผู้ที่มีระยะ

ของมะเร็งตับเกิน Milan criteria ควรอยู่ในดุลยพินิจของคณะแพทย์ที่ดูแลการปลูกถ่ายตับของ

สถาบันนั้น (5) 

  3. ตับวายเฉียบพลัน (Fulminant hepatic failure) ใช้เกณฑ์ตาม King’s 

College criteria ดังแสดงในตารางที่ 1 
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ตารางท่ี 1 ข้อบ่งช้ีการปลูกถ่ายตับตาม King’s College criteria (5) 
Acetaminophen overdose Non-acetaminophen cause 

Arterial pH < 7.3  หรือมี 3 ข้อต่อไปนี ้ Prothrombin time > 100 วินาที (INR > 
6.5) หรือมี  3 ใน 5 ข้อ ต่อไปนี ้

1. Prothrombin time > 100 วินาที (หรือ INR > 
7.7) 
2. Creatinine > 3.4 มิลลิกรัม/เดซิลิตร 
3. Grade III หรือ IV hepatic encephalopathy 

1. อายุ < 10 หรือ > 40 ปี 
2. สาเหตุของตับวาย: non-A, non-B หรือ                               
ตับอักเสบจากยา 
3. Jaundice > 7 วัน ก่อน 
encephalopathy 
4. Prothrombin time > 50 วินาที                        
(หรือ INR > 3.5) 
5. Bilirubin > 17.5 มิลลิกรัม/เดซิลิตร 

 
2.2 ยากดภูมิคุ้มกัน (immunosuppressive agents) 

 ยากดภูมิคุ้มกันเป็นสิ่งจ าเป็นส าหรับผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะโดยเฉพาะในช่วงแรกของการปลูก

ถ่ายอวัยวะ เพ่ือกดภูมิคุ้มกันและป้องกันการเกิดภาวะปฏิเสธอวัยวะ 

ภายหลังการปลูกถ่ายตับ สามารถแบ่งระยะการใช้ยากดภูมิคุ้มกันได้เป็น 2 ช่วง คือ                          

ช่วง induction และ ช่วง maintenance  

1. ช่วง Induction immunosuppression 

เป็นช่วงการให้ยากดภูมิคุ้มกันในช่วงระยะเวลาสั้นในช่วงระหว่างการผ่าตัดปลูกถ่ายตับ โดย
จะให้ยากดภูมิคุ้มกันในปริมาณสูงทันทีในช่วงต้นของการปลูกถ่ายอวัยวะ เพ่ือป้องกันการเกิดภาวะ
ปฏิเสธอวัยวะ(perioperative prophylactic immunosuppression) ในช่วงเดือนแรกภายหลังปลูกถ่าย
ตับ ซึ่งเป็นช่วงเวลาที่มีความเสี่ยงสูง อย่างไรก็ตาม การปลูกถ่ายตับจะได้รับผลกระทบจากระบบ
ภูมิคุ้มกันในการเกิดปฏิเสธอวัยวะ (antibody-mediated rejection)  และความรุนแรงในการปฏิเสธ
อวัยวะอวัยวะน้อยกว่าการปลูกถ่ายอวัยวะอ่ืนๆ เช่น ไต เนื่องจาก ตับค่อนข้างทนต่อการเกิดภาวะ
ปฏิเสธอวัยวะ (liver intolerance) กรณีที่เกิดภาวะ acute cellular rejection อาจไม่มีผลเสียใน
ระยะยาวต่อผู้ป่วยและตับปลูกถ่าย แต่พบว่าการได้รับยากดภูมิคุ้มกันในขนาดสูงอาจมีผลท าให้ผู้ป่วย
ปลูกถ่ายตับเกิดการกลับมาเป็นซ้ าของไวรัสตับอักเสบซี และมะเร็งเซลล์ตับ ( hepatocellular 
carcinoma) ปัจจุบัน การให้ยากดภูมิคุ้มกันในช่วง induction ในการปลูกถ่ายตับมีเป้าหมายเพ่ือลด
การเกิดอาการไม่พึงประสงค์และภาวะแทรกซ้อนจากยากดภูมิคุ้มกันมากกว่าการป้องกันการปฏิเสธ
ตับ (13, 14)  จึงมีหลักการใช้ยากดภูมิคุ้มกันในช่วง induction ดังนี้ (15)  
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1.1 Calcineulin inhibitor (CNI) minimization for renal dysfunction 

มีการศึกษารายงานการเริ่มต้นให้ยากดภูมิคุ้มกันกลุ่ม CNI แก่ผู้ป่วยปลูกถ่ายตับใน 

ระยะเวลาที่ช้าลง รวมถึงการลดขนาดยากลุ่ม CNI โดยใช้ร่วมกับยา mycophenolic acid  เพ่ือลด

ภาวะแทรกซ้อนของภาวะไตผิดปกติช่วงหลังผ่าตัด และโรคไตเรื้อรังในระยะยาว อันมีสาเหตุมาจาก 

อาการไม่พึงประสงค์ของยากลุ่ม CNI ซึ่งมีผลท าให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน และโรคไตเรื้อรังได้ โดย

หลักการนี้ เรียกว่า CNI minimization อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยปลูกถ่ายตับที่มีไตท างานปกติจะมีอัตรา

รอดชีวิต และอัตรารอดของตับปลูกถ่ายที่ดีกว่าผู้ป่วยปลูกถ่ายตับที่มีโรคไตร่วม (16, 17)  

 

  1.2 Calcineulin inhibitor (CNI) avoidance of neurotoxicity 

ผู้ป่วยที่มีภาวะ fulminant hepatic failure หรือภาวะ decompensated  

cirrhosis รุนแรงที่มี encephalopathic coma ในระดับ 3 – 4 ก่อนการผ่าตัดปลูกถ่ายตับมีโอกาส

เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาทจากยากลุ่ม CNI ได้สูง เนื่องจาก ภาวะดังกล่าวท าให้

ประสิทธิภาพของ blood-brain barrier ในการจ ากัดปริมาณยาทาโครลิมัสเข้าสู่สมองได้ลดลง 

ถึงแม้ว่ายากลุ่ม CNI จะมีโมเลกุลขนาดใหญ่ แต่ยังมีความชอบไขมันสูง และมีความสามารถสูงในการ

หดหลอดเลือด จึงมีผลท าให้หลอดเลือดขนาดเล็กเกิดความเสียหาย (microvascular damage) และ

ยังท าลายโครงสร้างและหน้าที่ของ blood-brain barrier ท าให้ของเหลวภายในเลือดรั่วเข้าสู่ช่องว่าง

ระหว่างเซลล์ได้ (vasogenic damage) ดังนั้น ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนทาง

ระบบประสาท การเริ่มใช้ยา CNI จึงควรหลีกเลี่ยงในช่วง 14 วันภายหลังผ่าตัด โดยอาจพิจารณาให้

ยา antithymoglobulin (ATG) ร่วมกับ mycophenolic acid และ prednisolone แทน (15) เพ่ือ

ลดความเสี่ยงดังกล่าว 

 

1.3 Steriod minimization  

  การ ให้ ย ากดภูมิ คุ้ มกั น ในช่ ว ง  induction มีประสิ ทธิ ภ าพในการช่ วยลด

ภาวะแทรกซ้อนจากการใช้ยาคอร์ติโครสเตียรอยด์ได้ การใช้ยาสเตียรอยด์มีผลเสียในระยะยาวโดยมี

ความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวาน ความดันโลหิตสูง ภาวะกระดูกพรุน น้ าหนักขึ้น ต้อกระจก 

และการกลับมาเป็นซ้ าของไวรัสตับอักเสบซี อย่างไรก็ตาม การศึกษาด้วยการวิเคราะห์อภิมานพบว่า 

การหลีกเลี่ยงการใช้ยาสเตียรอยด์จะช่วยลดการเกิดโรคเบาหวานอุบัติใหม่ได้ (15) 
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ยาที่ใช้ในช่วง induction immunosuppression 

ปัจจุบัน การให้ยาในช่วง induction immunosuppressionจะมีการใช้ยา 3  

ประเภท ได้แก่  

- คอร์ติโครสเตียรอยด์ (Corticosteroids) โดยให้ methylprednisolone  

Intravenous ในขนาด 500 มิลลิกรัม ถึง 1 กรัม ในช่วงภายหลังปลูกถ่ายตับ (5) 

- Anti-interkeukin 2 receptor antibody (anti-IL2R) คือ Basiliximab 20  

mg Intravenous ถือเป็น lymphocyte non-depleting antibody เนื่องจากยาไม่ได้ท าให้จ านวน 

lymphocyte ลดลง เนื่องจากยากลุ่มมี้มีราคาสูงมาก และผลลัพธ์ของอัตรารอดชีวิตและอัตรารอด

ของตับปลูกถ่ายในระยะยาวไม่ได้ดีกว่ากลุ่มที่ไม่ได้ใช้ยามากนัก จึงก าหนดข้อบ่งใช้ของยานี้เฉพาะใน

ผู้ป่วยที่มีภาวะ hepatoreanl syndrome ผู้ป่วยไตวายเฉียบพลันก่อนผ่าตัด ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ 

3 ขึ้นไป หรือระยะ 2 ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน หรือภาวะอ่ืนๆที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะปฏิเสธ

ตับ หรือภาวะไตท างานบกพร่องภายหลังปลูกถ่ายตับสูงกว่าปกติ  (15) 

- Antithymocyte globulin (ATG) เป็น lymphocyte depleting antibody  

เนื่องจากยาท าให้จ านวน lymphocyte ลดลงซึ่งมีผลกดภูมิคุ้มกันได้มากกว่ายากลุ่ม anti-IL2R ยาใน

กลุ่มนี้มี 2 ชนิด คือ equine ATG และ rabbit ATG โดยยาจะกดการท างานของ T-cell เป็นหลัก 

รวมถึงอาจมีผลต่อ B-cell ด้วย จึงเพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดการติดเชื้อ cytomegalovirus (CMV) 

มากขึ้น (15) 

  - Anti-CD25 หรือ Alemtuzumab เป็น humanized monoclonal antibody 

ต่อ CD25 ซึ่งเป็น lymphocyte depleting antibody โดยยาจะกดการท างานของ T-cell, B-cell, 

monocyte, macrophage, NK cell อย่างไรก็ตาม การศึกษาการใช้  alemtuzumab ส าหรับ 

induction immunosuppression ในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับยังไม่มีค าแนะน าที่ชัดเจนและจ าเป็นต้องมี

การศึกษาเพ่ิมเติมถึงประโยชน์ของยาในข้อบ่งใช้ดังกล่าว (18, 19) 

  การศึกษารายงานการใช้ antibody induction ช่วยลดการเกิดภาวะปฏิเสธตับได้

แต่ไม่มาก อัตรารอดของผู้ป่วยและตับปลูกถ่ายที่ระยะเวลา 1 ปี ไม่ได้สูงกว่ากลุ่มที่ไม่ได้ใช้ antibody 

induction ดังนั้นระยะหลังจึงมักใช้ยากลุ่ม antibody induction เพ่ือลดอาการไม่พึงประสงค์เรื่อง

ผลพิษต่อไต ชะลอการเริ่มยากลุ่ม CNI หลังผ่าตัดระยะหนึ่ง 
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2. ช่วง Maintenance immunosuppression  

การให้ยากดภูมิคุ้มกันในระยะ maintenance นี้มีเป้าหมายเพื่อควบคุมภูมิคุ้มกัน 

เพ่ือป้องกันการเกิด ผู้ป่วยจะได้รับยากดภูมิคุ้มกันในระยะยาวต่อเนื่อง โดยจะเริ่มต้นภายหลังที่ผู้ป่วย  

โดย และป้องกันการเกิดภาวะแทรกซ้อนจากยากดภูมิคุ้มกัน โดยจะเลือกใช้ยากดภูมิคุ้มกันหลายชนิด

ที่มีกลไกการออกฤทธิ์แตกต่างกัน และมีขนาดยาต่ าที่สุด เพ่ือหลีกเลี่ยงพิษของยากดภูมิคุ้มกันใน

ขนาดสูง จากนั้นแพทย์จะพิจารณาปรับลดยากดภูมิคุ้มกันลง จนท้ายที่สุดในระยะยาวมักจะเหลือยา

กดภูมิคุ้มกันเพียงชนิดเดียว (monotherapy immunosuppression) โดยยากลุ่ม CNI โดยเฉพาะยา

ทาโครลิมัสถูกเลือกใช้ถึง 90 เปอร์เซ็นต์ให้เป็นยากดภูมิคุ้มกันในระยะยาวต่อเนื่องในผู้ป่วยปลูกถ่าย

ตับ เนื่องจาก การวิเคราะห์อภิมาน ผู้ป่วยปลูกถ่ายตับที่ได้รับยาทาโครลิมัสจะมีอัตรารอดชีวิต และ

อัตรารอดของตับปลูกถ่ายที่ 1 ปีสูงกว่า (Death: RR 0.85, 95% CI 0.73–0.99; graft loss: RR 

0.73, 95% CI 0.61–0.86) พบภาวะปฏิเสธตับชนิดเฉียบพลัน (RR 0.81, 95% CI 0.75–0.88) และ

ภาวะปฏิเสธตับจากภาวะดื้อสเตียรอยด์ (RR 0.54, 95% CI 0.47–0.74) ต่ ากว่า เมื่อเทียบกับกลุ่ม

ผู้ป่วยที่ได้รับยาไซโครสปอริน (6) 

ยาที่ใช้ในช่วง Maintenance immunosuppression 

- ยาทาโครลิมัส (Tacrolimus) ขนาด 0.05 – 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน แบ่งให้ 

วันละ 2 ครั้งทางปาก หรือขนาดยา 0.03 – 0.05 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน บริหารยาต่อเนื่องทางหลอด

เลือดด า จากนั้นตรวจวัดระดับยาในเลือด และปรับขนาดยาให้ได้ระดับยาทาโครลิมัสในเลือดต่ าสุด 

(trough level) อยู่ในช่วงเป้าหมายที่เหมาะสม  

ตามแนวทางการดูแลรักษาผู้ป่วยปลูกถ่ายตับ ปี พ.ศ. 2558 โดยสมาคมปลูกถ่าย 

อวัยวะแห่งประเทศไทยก าหนดระดับยาทาโครลิมัสต่ าสุดในช่วงแรกหลังผ่าตัดปลูกถ่ายตับประมาณ 5 

– 15 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ต่อมาหลังจาก 4 – 6  เดือนเป็นต้นไปสามารถลดระดับยาลงเป็น 5 – 7 นา

โนกรัม/มิลลิลิตร ได้  

  ส าหรับแนวทางการดูแลผู้ป่วยปลูกถ่ายตับ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี                    

พ.ศ.2559 ก าหนดระดับยาทาโครลิมัสต่ าสุดเป้าหมาย ช่วงภายหลังผ่าตัดปลูกถ่ายตับ 0 – 3 เดือน 

ประมาณ 5 – 7 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ต่อมาหลังจาก 3 เดือนเป็นต้นไปสามารถลดระดับยาลงเป็น          

4 – 6 นาโนกรัม/มิลลิลิตร  
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  - ยาไมโคฟีโนลิก เอซิต (Mycophenolic acid) ในระยะนี้จะพิจารณาให้ยา 

mycophenolate mofetil (MMF) ขนาด 1000 มิลลิกรัม ให้วันละ 2 ครั้งต่อวันทางปาก หรือยา 

mycophenolate sodium ขนาด 720 มิลลิกรัม ให้วันละ 2 ครั้งทางปาก 

- คอร์ติโครสเตียรอยด์ (Corticosteroid) ภายหลังผ่าตัดปลูกถ่ายตับส่วนใหญ่มี 

การใช้ขนาดสูงในช่วงแรก ต่อมาจึงค่อยๆ ลดขนาดยาลงตามล าดับ จนหยุดยาภายใน  3 – 6 เดือน 

(ยก เว้ นการปลู กถ่ ายตับจากภาวะ  autoimmune hepatitis)  อาจ ใช้ ย า เ พีย งชนิ ด เดี ย ว 

(monotherapy) หรือ 2 ชนิด (dual therapy) โดยมียากลุ่ม CNI เป็นยาหลักและใช้ร่วมกับยากลุ่ม 

antiproliferative drug หรือ mTOR-inhibitor (13) 

 

2.3 ยาทาโครลิมัส (Tacrolimus; FK506)  

  ทาโครลิมัส (Tacrolimus) หรือมีชื่อ index terms คือ FK506 เป็นยากดภูมิคุ้มกัน

กลุ่ม calcineulin inhibitor (CNI) มีข้อบ่งใช้ส าหรับป้องกันปฏิกิริยาปฏิเสธอวัยวะกรณีปลูกถ่าย

อวัยวะ เช่น หัวใจ ปอด หัวใจและปอด ตับ และข้อบ่งใช้อื่นๆ เช่น graft-versus-host disease กรณี

ปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดเลือด ยามีโครงสร้างเป็น macrolide-based calcineurin inhibitor ซึ่ง

คล้ายคลึงกับยาไซโรลิมัส ( sirolimus) แต่มีกลไกการออกฤทธิ์ เหมือนกันยาไซโครสปอริน 

(cyclosporine) มีน้ าหนักโมเลกุลเท่ากับ 804 ดาลตัน (7) ทาโครลิมัสผลิตขึ้นจากการหมักของเชื้อรา 

Streptomyces tsukabaensis ซึ่งถูกค้นพบโดย Fujisawa Pharmaceutical Company ในปี ค.ศ. 

1984 จากการวิเคราะห์ตัวอย่างดินภูเขา Tsukuba ในประเทศญี่ปุ่น และยาได้รับการขึ้นทะเบียน

ส าหรับผู้ป่วยปลูกถ่ายตับในสหรัฐอเมริกา ในปี ศ.ศ. 1994 (20) 

 

 
รูปที่ 1 โครงสร้างยาทาโครลิมัส 
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  1. กลไกการออกฤทธิ์  

ทาโครลิมัสออกฤทธิ์ยับยั้งระบบภูมิคุ้มกันผ่านเซลล์ (cell-mediated immunity)  

โดยยับยั้งการท างานของ T cell หรือ T-lymphocyte ส่งผลท าให้ยับยั้งการสร้าง Interleukin-2 (IL-

2) และ cytokines อ่ืนๆ  กลไกของยาจะเข้าจับกับ FK binding protein-12 (FKBP-12) ซึ่งเป็น 

intracellular cytoplasmic protein ที่พบใน T cell เกิดเป็นสารประกอบเชิงซ้อนที่สามารถไปจับ

กับ  calcineurin เ พ่ือยั บยั้ ง กา รท า ง านของ  calcineurin โดย  calcineurin เป็ น  calcium-

calmodulin dependent serine-threonine protein phosphate ท าหน้าที่น า phosphate ออก

จาก nuclear factor of activated T cell (NF-Atc) เพ่ือให้ NF-Atc เคลื่อนที่จาก cytoplasm เข้า

สู่ nucleus ได้เพ่ือเข้าจับกับ nuclear factor of activated T cell ที่อยู่ใน nucleus (NF-Atn) เกิด

เป็นสารประกอบเชิงซ้อน คือ NF-Atc-NF-Atn complex ซึ่งท าหน้าที่เป็น transcription factor 

ส าหรับ cytokine genes ที่สร้างสารต่างๆ เช่น interleukin-2 ( IL-2) , interleukin-3 ( IL-3) , 

interleukin- 4 ( IL- 4) , interferon- gamma, granulocyte macrophage colony- stimulatory 

factor (GM-CSF) และ tumor necrotic factor-α (TNF-α) ดังนั้นการใช้ยาทาโครลิมัสจึงมีผล

ยับยั้งการสร้าง cytokines ที่เกิดจากการกระตุ้น T cell (21) 

 

2. ข้อบ่งใช้ 

ใช้ป้องกันภาวะปฏิเสธตับ โดยเริ่มต้นให้ยาทาโครลิมัสภายหลังการปลูกถ่ายตับ 

ร่วมกับยากดภูมิคุ้มกันกลุ่มอ่ืนๆ เช่น ไมโคฟิโนลิก เอซิด (mycophenolic acid) และยาคอร์ติโคส

เตียรอยด์ (22)  

 

3. ขนาดยาทาโครลิมัสส าหรับการปลูกถ่ายตับส าหรับผู้ใหญ่ 

  1. Oral, immediate-release: เริ่มต้น 0.1 – 0.15 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน แบ่งให้

วันละ 2 ครั้ง ห่างกันทุก 12 ชั่วโมง จากนั้นปรับขนาดยาจนได้ระดับยาทาโครลิมัสเป้าหมาย 

2. Oral, extended-release: เริ่มต้น 0.1 – 0.2 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน วันละ 1  

ครั้ง จากนั้นปรับขนาดยาจนได้ระดับยาทาโครลิมัสเป้าหมาย  

  3. Intravenous (IV): เริ่มต้น 0.03 – 0.05 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน โดยให้ทางหลอด

เลือดด าแบบ continuous infusion (22) 
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4. เภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัส (Tacrolimus pharmacokinetics) 

  4.1 การดูดซึมของยา (absorption)  

  ยาทาโครลิมัสมีค่า bioavailability (F) ร้อยละ 4 – 89 (เฉลี่ยร้อยละ 25) เมื่อได้รับ

ยาเข้าสู่ร่างกายทางปากในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตและตับ ระดับยาจะสูงสุดในเลือดที่ 1.5 – 3 ชั่วโมง ใน

ผู้ป่วยปลูกถ่ายตับ พบว่ายาทาโครลิมัสมี lag time 0 – 2 ชั่วโมง (21) อัตราการดูดซึมและค่า 

bioavailability ของยาภายหลังการรับประทานยามีความหลากหลายในประชากรผู้ป่วยกลุ่มต่างๆ 

ค่า bioavailability ของยาทาโครลิมัสที่มีค่าต่ านั้น มีสาเหตุจาก presystemic metabolism บริเวณ

ผนังล าไส้โดย intestinal CYP3A4 และกลไกการขจัดยาออกด้วย efflux pump ของ                   P-

glycoprotein (Pgp) ซึ่งเป็น adenosine triphosphate (ATP)-driven efflux pump (7) โดย Pgp 

จะมีต าแหน่งอยู่บริเวณ apical membrane ของ mature epithelial cell, hepatocytes, renal 

proximal tubular cells, blood-brain barrier และ leucocytes (23) เมื่อรับประทานยาทาโคร

ลิมัสแล้ว ยาเคลื่อนผ่าน Pgp แล้วเข้าสู่เซลล์ล าไส้เล็ก กระบวนการขจัดยาทาโครลิมัสจะเริ่มขึ้น โดย

ประกอบด้วย กระบวนการเมทาบอลิสมโดยเอนไซม์ CYP450 และกระบวนการ active efflux ณ 

บริเวณเยื่อบุล าไส้เล็ก โดย Pgp มีหน้าที่ควบคุมปริมาณทาโครลิมัสที่จะถูกท าลายโดยเอนไซม์ CYP3A 

ณ ล าไส้เล็กในแต่ละครั้ง อย่างไรก็ตาม ทาโครลิมัสจะถูกดูดกลับอีกครั้งโดย Pgp เพ่ือให้ยาได้ถูกเมทา

บอลิไลท์ด้วย CYP3A อีกครั้งอย่างมีประสิทธิภาพในล าไส้เล็ก  

 
รูปที่ 2 กลไกการเมทาบอลิสมด้วยเอนไซม์ CYP450 และการขจัดยาทาโครลิมัส 

โดยกลไก active efflux transporter ณ บริเวณเย่ือบุล าไส้เล็ก  

 

  ทาโครลิมัสเป็นยาที่มีความชอบไขมันสูง ดังนั้นการดูดซึมยาจึงขึ้นกับการละลาย                   

การดูดซึมยาทาโครลิมัสอาจลดลงได้ เนื่องจากภาวะท้องเสีย น้ าดีไม่มีผลต่อการดูดซึมยาทาโครลิมัส 

(24) อาหารมีผลลดอัตราและปริมาณการดูดซึมยาทาโครลิมัส โดยเฉพาะอาหารที่มีไขมันสูง พบว่า 

เมื่อให้ยาทาโครลิมัสพร้อมอาหาร จะมีผลท าให้พารามิเตอร์ของยาเปลี่ยนแปลง คือ ค่า tmax เพ่ิม



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 26 

สูงขึ้น 5 – 7 เท่า ค่า Cmax ลดลง 39 – 77% และ AUC ลดลง 27 – 37% ดังนั้นเพ่ือลดความแปร

ผันของการดูดซึมยา ยาทาโครลิมัสจึงควรบริหารขณะท้องว่าง ห่างจากอาหารอย่างน้อย 1  ชั่วโมง 

เพ่ือให้การดูดซึมยาเป็นไปได้อย่างสมบูรณ์ รวดเร็ว โดยปกติแล้วระดับยาสูงสุดของยาทาโครลิมัสจะ

อยู่ในช่วง 1.5 – 3 ชั่วโมง หลังรับประทานยาทางปาก (7)    โดยทั่วไปแล้วขนาดยาทาโครลิมัสที่ให้

ทางปากจะมีขนาดยาสูงกว่าขนาดยาที่ให้ทางหลอดเลือดด า 3 – 4 เท่า เนื่องจากความสามารถในการ

ดูดซึมยาจากทางเดินอาหารต่ า (21) 

 

  4.2 การกระจายของยา (distribution) 

  ความเข้มข้นของยาทาโครลิมัสในเลือด (whole blood) จะสูงกว่าในพลาสมาเฉลี่ย 

15 เท่า (พิสัย 4 – 114 เท่า) (24) เนื่องจากยาทาโครลิมัสจับกับเม็ดเลือดแดงสูง ค่าการกระจายของ

ยาทาโครลิมัส (volume of distribution, V) จากความเข้มข้นของยาในพลาสมามีค่ามากกว่า 20 

ลิตร/กิโลกรัม แสดงให้เห็นว่ายาทาโครลิมัสสามารถกระจายออกนอกพลาสมาได้ โดยยาทาโครลิมัสมี

ค่า blood-to-plasma ratio ประมาณ 35 (พิสัย 12 – 67) ยาจึงสามารถกระจายเข้าสู่เม็ดเลือดแดง

ได้ดี และค่า V จากความเข้มข้นของยาในเลือดมีค่าโดยประมาณ  1 ลิตร/กิโลกรัม ทาโครลิมัสจับ

กับอัลบูมิน (albumin) และ alpha-1-acid glycoprotein ประมาณร้อยละ 99 ในผู้ป่วยที่ปลูกถ่าย

อวัยวะ(7)  

 

  4.3 การก าจัดยาของยา (elimination) การก าจัดยาออกจากร่างกาย อาศัย 2 

กระบวนการหลัก ได้แก่  

4.3.1 เมทาบอลิสม (metabolism) 

  ทาโครลิมัสถูกก าจัดโดยเมทาบอลิสมเป็นหลักโดยเอนไซม์ CYP3A4 และ CYP3A5 

ที่ตับและผนังล าไส้เล็ก ซึ่งมีผลท าให้เกิด first-pass metabolism ภายหลังถูกเมทาบอไลท์จะอยู่ใน

รูปเมทาบอไลท์ที่มีผลกดภูมิคุ้มกันของร่างกายได้  เช่น hydroxylated and demethylated 

metabolites นอกจากนี้  ท า โ ครลิ มั ส ยั ง เ ป็ น  substrate ของ  CYP3A4, CYP3A5 และ  P-

glycoprotein ซึ่งเป็น membrane-localized drug transporter พบการท างานของ drug efflux 

pump ของ P-glycoprotein บริเวณ luminal face ของเซลล์ผนังล าไส้เล็ก (enterocytes) ซึ่ง

สามารถขับยาออกจากเซลล์กลับสู่ gut lumen ได้ ท าให้ลดการดูดซึมยาทาโครลิมัสลง เมื่อบริหารยา

โดยรูปแบบรับประทาน การใช้ยาทาโครลิมัสควรระมัดระวังในผู้ป่วยที่มีการท างานของตับผิดปกติ 
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ร่วมถึงการใช้ร่วมกับยาชนิดอ่ืนๆที่อาจท าให้เกิดปฏิกิริยาระหว่างยาผ่านทาง CYP3A family 

enzyme ได้ (21)  

   4.3.2 การขับถ่ายยา (excretion)  

  ทาโครลิมัสถูกขับออกจากร่างกายผ่านทางน้ าดีเป็นหลักประมาณร้อยละ 92.4-92.6 

และขับออกทางไตน้อยกว่าร้อยละ 1 ในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับ 

  Systemic clearance ของยาทาโครลิมัสในพลาสมามีค่าสูง อยู่ในช่วง 0.6 – 5.4 

L/kg/h อย่างไรก็ตาม ความสามารถในการกระจายของยาทาโครลิมัสไปยังเม็ดเลือดแดงนั้นจะช่วย

จ ากัดการถูกขจัดของยาออกจากเลือดได้ ส าหรับค่า Systemic clearance ของยาทาโครลิมัสในเลือด

จะอยู่ในช่วง 0.04 – 0.083 L/kg/h การขจัดยาจะลดลงตามการท างานของตับที่ลดลง ดังนั้น ผู้ป่วย

ได้รับการผ่าตัดปลูกถ่ายตับเพียงบางส่วน (partial liver transplant) อาจต้องการขนาดยาทาโคร

ลิมัสในขนาดต่ ากว่าผู้ป่วยปลูกถ่ายตับทั้งหมด (whole liver transplant) เนื่องจาก ขีดความสามารถ

ในการเมทาบอลิสมยาของตับที่มีขนาดเล็กกว่า  

  ค่าครึ่งชีวิต (half-life; t1/2) ของยาทาโครลิมัสมีค่าโดยประมาณ 2 – 36 ชั่วโมง 

และจะมีค่าครึ่งชีวิตที่ยาวนานกรณีผู้ป่วยมีปัญหาตับบกพร่อง  
 

ตารางท่ี 2 เภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัส  

Absorption Distribution Metabolism Excretion 

-Tmax: 
Oral: 1.5 to 3 hours 
(immediate release) 
      : 4 to 8 hours                            
(extended-release)  
- Bioavailability (F):                             
 Mean 25% (7 – 32%)  
- Effect of food: 
clinically significant 
decrease in rate and 
extent of absorption 
- Lag time: 0 – 2 h in 
liver transplanted  

-Drug binding: 
 -In whole blood: 74-80% Tac 
bound to erythrocyte 
 -In plasma: 72-99 % Tac in 
plasma bound to albumin 

and α-1 acid glycoprotein 
-Volume of distribution                                       
-adult, 0.85 – 1.41 L/kg  
-pediatric, 2.6 L/kg  
-hepatic impairment, 3.1 – 3.9 
L/kg 
-renal impairment, 1.07 L/kg  

- 98-99% Hepatic 
metabolism by CYP3A 
isozyme in the liver 
and intestinal wall 
- substrate of CYP3A4, 
CYP3A5, P-
glycoprotein  
- drug interaction 
concern 

-1 – 2 % via renal as 
unchanged drug 
-Tac Metabolites are 
eliminated via bile 
-Biliary obstruction 
is reported to 
increase Tac blood 
conc. 
-T1/2: 2 – 36 h 

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข (21, 22) 
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5. วิธีวิเครำะห์ระดับยำทำโครลิมัสในเลือด  

กำรตรวจวิเครำะห์ระดับยำทำโครลิมัสในเลือดควรใช้กำรวิเครำะห์โดยตรวจจำก whole 
blood เนื่องจำกทำโครลิมัสมีมีควำมสำมำรถในกำรจับกับเม็ดเลือดแดงได้มำกกกว่ำร้อยละ 80 โดยมี
ค่ำ blood-to-plasma ratio ประมำณ 35 (พิสัย 12 – 67) (25) ปัจจัยด้ำนอุณหภูมิมีผลต่อกำร
กระจำยตัวของทำโครลิมัสไปยังส่วนต่ำงๆของเลือด โดยอุณหภูมิต่ ำมีผลท ำให้ทำโครลิมัสจับกับเม็ด
เลือดแดงเพ่ิมขึ้น ระดับยำในพลำสมำจึงมีค่ำลดลง ซึ่งท ำให้ผลกำรวิเครำะห์ระดับยำทำโครลิมัสใน
พลำสมำเกิดควำมแปรปรวนได้สูงกว่ำผลกำรวิเครำะห์ระดับยำใน whole blood เนื่องจำก อุณหภูมิ
ในกระบวนกำรแยกส่วนประกอบต่ำงๆของเลือดในช่วงกำรวิเครำะห์มีอุณหภูมิต่ ำกว่ำอุณหภูมิร่ำงกำย 
จึงมีผลต่อระดับยำทำโครลิมัสในพลำสมำ (26) 

วิธีวิเครำะห์ระดับยำทำโครลิมัสในเลือดมี 2 เทคนิคที่ส ำคัญ คือ  
1. High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) ซึ่งมีท้ังรูปแบบ Mass 

specspectrometry (HPLC-MS) และ Mass specspectrometry/Mass 
specspectrometry (HPLC-MS/MS)  

2.  Immunoassays  
เทคนิค HPLC-MS หรือ HPLC-MS/MS เป็นวิธีที่แนะน ำ เนื่องจำกมีควำมจ ำเพำะต่อ 

ทำโครลิมัสในรูปแบบ parent drug และมีควำมไว (sensitivity) ที่ดี โดยระดับยำทำโครลิมัสต่ ำสุดที่
สำมำรถตรวจวัดได้ คือ น้อยกว่ำ 0.5 นำโนกรัม/มิลลิลิตร แต่วิธีนี้ยังมีข้อจ ำกัดเรื่องงบประมำณที่ใช้
ในกำรวิเครำะห์สูง และใช้ระยะเวลำนำน ซึ่งอำจไม่เหมำะสมในทำงปฏิบัติ    ส ำหรับเทคนิค 
Immunoassays เช่น Microparticle enzyme immunoassay (MEIA) มีขั้นตอนไม่ซับซ้อนเมื่อ
เทียบกับเทคนิค HPLC ท ำให้สะดวกในกำรตรวจวัดระดับยำในทำงปฎิบัติ   ในอดีตวิธีกำรตรวจวัด
ระดับยำทำโครลิมัสด้วยวิธี MEIA นี้ อำจเกิด cross-reactivity ของ metabolites ของยำทำโครลิมัส
ในกำรตรวจวัดได้ ซึ่งอำจท ำให้ตรวจระดับยำทำโครลิมัสในเลือดได้สูงขึ้น   เมื่อเปรียบเทียบกับเทคนิค 
HPLC-MS หรือ HPLC-MS/MS พบว่ำค่ำมัธยฐำนของวิธีตรวจด้วย MEIA เพ่ิมขึ้นร้อยละ 5.04 แต่ไม่
พบควำมแตกต่ำงอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงคลินิก (clinical insignificant) (26, 27)   ปัจจุบัน เทคนิคใน
กำรตรวจวัดระดับยำทำโครลิมัสได้รับกำรพัฒนำให้มีควำมจ ำเพำะ ( specificity) ควำมไว 
(sensitivity) สำมำรถตรวจสอบระดับยำทำโครลิมัสในเลือดปริมำณน้อยได้ มีต้นทุนประสิทธิผลที่
คุ้มค่ำ มีระยะเวลำในกำรตรวจวิ เครำะห์ที่ เหมำะสม ส ำหรับเทคนิค  chemiluminescent 
microparticle enzyme immunoassay ( CMIA)  ซึ่ ง พัฒนำ โดยบริ ษั ท  Abbott Laboratories 
Diagnostic ในกำรตรวจวิเครำะห์มี LOQ คือ 0.8 นำโนกรัม/มิลลิลิตร, สัมประสิทธิ์ควำมผันแปร 
(Coefficient of variation, CV) ของระดับยำทำโครลิมัส น้อยกว่ำเท่ำกับร้อยละ 20 ทั้ง Within run 
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precision และ Between run precision (28) ส ำหรับกำรตรวจวัดและรำยงำนผลควำมเข้มข้นยำ
ทำโครลิมัส จะรำยงำนเป็น parent compound tacrolimus เพ่ือให้สะดวกต่อกำรน ำไปใช้ในทำง
ปฏิบัติ ทังนี้ยังพบว่ำ CMIA สำมำรถตรวจวิเครำะห์ tacrolimus metabolite ได้อีก 4 ชนิด ซึ่ง
ประกอบด้วย M-1 (13-O-demethyl tacrolimus), M-2 (31-O-demethyl tacrolimus), M-3 (15-
O-demethyl tacrolimus) และ M-4 (12-hydroxy tacrolimus) 
 
2.4 ปัจจัยท่ีส่งผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัส 
      การศึกษาที่ผ่านมาได้รายงานปัจจัยที่กระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัสใน

กลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะ ดังนี้ 

  1. อายุ  

  มีการศึกษารายงาน อายุมีผลต่อการเปลี่ยนแปลงอัตราการก าจัดยา (apparent 

oral clearance (CL/F))(29) ของยาทาโครลิมัสในผู้ป่วยเด็กที่ได้รับการปลูกถ่ายตับ โดยอธิบาย

เหตุผลนี้ได้จาก metabolic function ของตับที่ยังอยู่ในช่วง developmental phase ของการ

เจริญเติบโตในเด็ก และอายุที่มากขึ้นจะมีผลต่อค่าอัตราการก าจัดยาของยาทาโครลิมัสที่ลดลง (34% 

เมื่ออายุเพ่ิมขึ้นทุก 1 ปี ในช่วงอายุ 1.1 ถึง 13.9 ปี) (30) ดังนั้นผู้ป่วยเด็กที่ได้รับการปลูกถ่ายตับจะ

ต้องการขนาดยาทาโครลิมัสที่สูงกว่าผู้ป่วยผู้ใหญ่ประมาณ 2 – 4 เท่าเพ่ือจะคงระดับยาทาโครลิมัส

ต่ าสุดให้อยู่ในช่วงการรักษา (31) นอกจากนี้ยังพบว่าผู้ป่วยเด็กบางรายยังต้องการขนาดยาที่สูงกว่า

ทั่วไป กรณีที่มีความแตกต่างของความยาวของล าไส้ การไหลเวียนของเลือดที่ตับ การแสดงออกของ  

CYP3A4 (32)  Li D และคณะศึกษาปัจจัย รายงานว่า อายุยังไม่มีผลต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์ของยาท

ทาโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับผู้ใหญ่ (33)  

 

    2. น้ าหนัก  
  Yasuhara และคณะ (1995) รายงานว่า น้ าหนักเป็น interindividual variability 

ที่มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัส โดยอัตราการก าจัดยาของยา (CL/F) จะลดลงเมื่อ

น้ าหนักตัวเพ่ิมมากขึ้น ต่อมามีการศึกษาเพ่ิมเติมโดย Sam และคณะ (2000) รายงานค่า apparent 

whole blood clearance (CLB/F) ว่าแปรผันโดยตรงกับน้ าหนักตัว ซึ่งข้อมูลที่รายงานตรงกับ

การศึกษาที่มีมาก่อนหน้านี้ที่พบว่า น้ าหนักตัวที่เพ่ิมขึ้น 1 กิโลกรัมจะมีผลท าให้ค่า CLB/F เพ่ิมขึ้น

ประมาณ 1.7% ในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับชาวเอเชีย (34)  ดังนั้นการก าหนดขนาดยาทาโครลิมัสโดย

อ้างอิงน้ าหนักตัวของผู้ป่วยที่ได้รับยา (body weight-based dosage adjustment) จึงมีความส าคัญ 
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และวิธีการก าหนดขนาดยาทาโครลิมัสตามน้ าหนักตัวจะช่วยลดความผันแปรของระดับยาทาโครลิมัส 

ท าให้ระดับยาอยู่ในช่วงการรักษาได้ดียิ่งขึ้นทั้งในผู้ป่วยเด็กและผู้ใหญ่ที่ได้รับการปลูกถ่ายตับ (35) 

 

3. ฮีมาโทรคริต และฮีโมโกลบิน 

ยาทาโครลิมัสมีความสามารถในการจับกับเซลล์เม็ดเลือดแดง (red blood cell) 

ได้มาก โดยพบว่า เซลล์เม็ดเลือดแดงเป็นแหล่งเก็บหลักของยาทาโครลิมัสในเลือด โดยยาทาโครลิมัส

มีค่า blood : plasma ratio อยู่ในช่วง 2.9 – 134.8 ในช่วงความเข้มข้นของยาในเลือด 3 – 28.7 

นาโนกรัม/มิลลิลิตร มีรายงานว่า ยาทาโครลิมัสจับกับเม็ดเลือดแดงแบบไม่เป็นเส้นตรงในอาสาสมัคร

สุขภาพดี ซึ่งสอดคล้องกับข้อมูลค่า blood : plasma ratio ที่อยู่ในช่วง 4 – 39 และ 4 – 114 ใน

ผู้ป่วยปลูกถ่ายตับ (36)   

อิทธิพลของค่าฮีมาโทรคริตจึงมีผลต่อค่าอัตราการก าจัดยา ( (CL/F)) ของยาได้ (37)  

มีการศึกษาพบว่าระดับฮีมาโทรคริตมีผลต่อความผันแปรของเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัสใน

ผู้ป่วยเด็กที่ ได้รับการปลูกถ่ายตับ โดยอัตราการก าจัดยา  (CL/F) ของยาจะลดลงเมื่อระดับ                               

ฮีมาโทรคริตเพิ่มขึ้น (38)  

Minematsu และคณะท าการศึกษาเกี่ยวกับการกระจายของยาทาโครลิมัสในเซลล์เม็ดเลือด

แดงของมนุษย์ในหลอดทดลอง และวิเคราะห์ขนาดยาทาโครลิมัสกับความเข้มข้นของยาใน whole 

blood เพ่ือท านายความเข้มข้นของยาทาโครลิมัสในพลาสมาในกลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายตับที่ได้รับบริจาค

อวัยวะจากผู้มีชีวิต ผลการศึกษาสรุปว่าฮีมาโทรคริตเป็นปัจจัยส าคัญที่ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ

ยาทาโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับที่ได้รับบริจาคอวัยวะจากผู้บริจาคตับที่มีชี วิต เพราะ ค่าฮีมาโทรค

ริตของผู้ป่วยจะลดลงเมื่อตับท างานลดลง จากการศึกษาจึงแนะน าให้ติดตามระดับฮีมาโทรคริตในการ

พิจารณาขนาดยาทาโครลิมัส กล่าวไว้ว่าความเข้มข้นของยาทาโครลิมัสในพลาสมาจะเปลี่ยนแปลง

เมื่อค่าฮีมาโทรคริตเปลี่ยนแปลง เนื่องจากพลาสมามีความสัมพันธ์ที่ใกล้ชิดกับผลการรักษา และผลไม่

พึงประสงค์จากยาทาโครลิมัสมากกว่าระดับยาใน whole blood เนื่องจากพลาสมาจะเป็นที่อยู่ของ

ทาโครลิมัสในรูปอิสระ (free drug) ซึ่งจะแสดงถึงปริมาณยาส่วนที่สามารถแพร่ไปยังเซลล์ได้ ดังนั้น

หากผู้ป่วยมีค่าฮีมาโทรคริตลดลง ระดับยาทาโครลิมัสในพลาสมาจะเพ่ิมข้ึนอย่างรวดเร็ว (39)   

ในปี ค.ศ. 2013 Viterbo และคณะ พบว่าระดับฮีมาโทรคริตที่ลดลงมีความสัมพันธ์กับค่า

เคลียร์แลนส์ของยาที่เพ่ิมข้ึนในผู้ป่วยเด็กท่ีได้รับการปลูกถ่ายตับ (37) 

ส าหรับค่าฮีโมโกลบิน การศึกษาของ Zhu และคณะ (2015) พบว่าระดับฮีโมโกลบิน 
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สัมพันธ์กับค่า apparent volume of distribution (V/F) ของยาทาโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับ

ผู้ใหญ่ (40) 

 
4. ค่าการท างานของตับ  
การประเมินการท างานของตับ โดยการตรวจค่าทางห้องปฏิบัติการ liver function  

tests (LFTs) สามารถสะท้อนการท างานของตับได้ในหลายส่วน (41) เช่น  

- serum aminotransferase ซึ่งประกอบด้วย ค่า aspartate aminotransferase (AST, 

serumglutamic oxaloacetic transaminase (SGOT)) และ alanine aminotransferase (ALT, 

serum glutamic pyruvic transaminase (SGPT) มีค่าปกติ 30 U/L ในชาย และ 19 U/L ในหญิง) 

ภาวะตับอักเสบเฉียบพลัน (acute hepatocellular damage) จะท าให้ระดับเอนไซม์ AST และ 

ALT ในเลือดเพ่ิมสูงขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ โดยเอนไซม์ ALT มีความเข้มข้นสูงภายในตับ ดังนั้นค่า ALT 

จึงมีความจ าเพาะต่อการเกิดภาวะตับอักเสบ หรือเกิดการตายของเซลล์ตับ (hepatocyte necrosis) 

มากกว่าค่า AST  

 - serum alkaline phosphatase (ALP) เป็นเอนไซม์ที่อยู่บริเวณ hepatic canalicular 

membrane ค่าปกติของ ALP อยู่ในช่วง 40 – 150 มิลลิกรัม/เดซิลิตร การตรวจค่า ALP มีความไว

ต่อการบ่งชี้ภาวะท่อน้ าดีอุดตัน (biliary tract obstruction) โดยค่า ALP จะสูงขึ้นกรณีเกิดภาวะ

ดังกล่าวทั้งในกรณีที่เกิดการอุดตันของท่อน้ าดีทั้งบริเวณ intrahepatic และ extrahepatic ducts 

โดย ALP จะมีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 17 วัน ดังนั้น ค่า ALP ยังอาจมีค่าสูงได้ราว 1 สัปดาห์ภายหลัง

ภาวะอุดกั้นของท่อน้ าดีได้รับการรักษาแล้ว การเพ่ิมข้ึนของ ALP ในระดับปานกลางยังพบในผู้ป่วยที่มี

ภาวะตับอักเสบ และตับแข็ง  

    - gamma-glutamyltranspeptidase (GGT) เป็นเอนไซม์ที่ปรากฏในหลายอวัยวะ แต่มี

ความเข้มข้นสูงบริเวณ epithelial cells lining biliary ductules ค่า GGT มีความไวต่อการบ่งชี้โรค

ที่เกิดกับhepatobiliary แต่ไม่มีความจ าเพาะ เนื่องจาก ระดับ GGT สามารถเพ่ิมขึ้น กรณีเกิดภาวะ

ไตวาย กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด โรคเบาหวาน โรคทางตับอ่อน หรือการดื่มแอลกฮอล์ เอนไซม์ GGT 

มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 26 วัน ในผู้ป่วยบางรายที่มีระดับ GGT เพ่ิมสูงขึ้นเพียงค่าเดียว อาจไม่ได้เกิด

จากภาวะของโรคตับ แต่ควรพิจารณาตรวจค่า GGT ซ้ า ภายหลังหลีกเลี่ยงการดื่มแอลกฮอล์หรือสาร

ที่มีผลพิษต่อตับในระยะหลายสัปดาห์ 

 - serum bilirubin บิลิรูบิน (bilirubin) เป็นรงควัตถุที่เป็นผลผลิตของการย่อยสลายฮีม 

( heme)  ซึ่ ง เ ป็ น  cofactor ขอ ง  heme proteins ต่ า ง ๆ  ไ ด้ แ ก่  hemoglobin, myoglobin, 
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cytochromes และ redox enzymes ซึ่ง bilirubin ส่วนใหญ่มาจากการสลายของฮีมในฮีโมโกลบิน

ของเม็ดเลือดแดงที่หมดอายุประมาณ 95% และมาจากฮีมโปรตีนชนิดอ่ืนๆที่มักพบในตับหรือ

กล้ามเนื้อ bilirubin ที่เกิดขึ้นจะถูกปลดปล่อยจากเซลล์ไปยังกระแสเลือดและจับกับอัลบูมินซึ่งจะ

ช่วยกระจาย bilirubin ไปทั่วร่างกาย โดย unconjugated bilirubin สามารถจับกับอัลบูมินได้ดีมาก

จับกันเป็นสารประกอบเชิงซ้อน (complex) เมื่อ complex มาถึงตับแล้ว 20% ของ bilirubin จาก 

complex จะถูกน าเข้าสู่เซลล์ตับโดยกลไกเฉพาะ complex ที่เหลือจะออกจากตับผ่านทางหลอด

เลือดด า ในเซลล์ตับจะมีเอนไซม์ uridine diphosphate (UDP)-glucuronyl transferase มาเติมหมู่ 

glucuroninde ให้กับ bilirubin จากนั้นจะได้โครงสร้างใหม่ที่ละลายน้ าได้ดี คือ conjugated 

bilirubin ซึ่งจะถูกล าเลียงไปเก็บที่ถุงน้ าดี เมื่อถุงน้ าดีถูกกระตุ้นจากอาหารไขมัน conjugated 

bilirubin จะเข้าสู่ล าไส้เล็ก จากนั้นไปสู่ล าไส้ใหญ่ จุลชีพในล าไส้ใหญ่จะดึงหมู่ glucuronide ออก

จาก conjugated bilirubin และเปลี่ยน bilirubin เป็น urobilinogen โดย 50% ของ urobilinogen 

ที่เกิดขึ้นจะถูกดูดซึมกลับผ่าน portal vein ไปยังตับ และขับออกทางล าไส้ นอกจากนี้ยังมีบางส่วนที่

ผ่านกระแสเลือดมายังไต ออกมาในปัสสาวะ โดยสีเหลืองของปัสสาวะเกิดจาก urobilinogen ที่ถูก

ดูดกลับถูก oxidized ในกระแสเลือด นอกจากนั้น urobilinogen ยังถูก oxidized ต่อภายในล าไส้

ใหญ่ได้เป็น urobilin ท าให้อุจาระมีสีเหลือง  

  เนื่องจากสัดส่วนของ bilirubin ที่อยู่ในรูป conjugated และ unconjugated ใน

กระแสเลือดสามารถตรวจวัดได้ และสามารถบ่งชี้ระดับความผิดปกติของอวัยวะที่มี ผลต่อวิถีการ

เปลี่ยนแปลงและส่งผ่าน bilirubin ได้ จึงมีการตรวจวัดระดับ total bilirubin (TB) ในผู้ใหญ่ ซึ่งมี

ค่าประมาณ 0.2 – 1.2 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ซึ่งค่านี้เป็นผลรวมของระดับ unconjugated bilirubin 

หรือ indirect serum bilirubin (90% ของค่ารวม) ซึ่งมีค่าประมาณ 0.1 – 0.8 มิลลิกรัม/เดซิลิตร 

และระดับ conjugated bilirubin(10% ของค่ารวม) หรือ direct serum bilirubin (DB) ซึ่ งมี

ค่าประมาณ 0.1 – 0.4 มิลลิกรัม/เดซิลิตร 

  ระดับ serum bilirubin สามารถเ พ่ิมสูงขึ้นได้  เนื่องจากภาวะ cholestasis 

เนื่องจากการเดินทางของน้ าดีจากตับไปยังถุงน้ าดีถูกอุดกั้น โดยมีสาเหตุจาก viral hepatitis, 

bacterial abscess หรือ gallstones  

เนื่องจาก ทาโครลิมัสถูกเมทาบอไลท์หลักท่ีตับและบริเวณเยื่อเมือกของล าไส้โดย 

เอนไซม์ cytochrome P450 (CYP450) 3A และขับออกผ่านทางน้ าดี หากผู้ป่วยมีการท างานของตับ

ที่ไม่ดีจะท าให้ อัตราการก าจัดยา (CL/F) ของยาลดลงเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่มีค่าการท างานของตับปกติ 
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ในผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่ได้รับการปลูกถ่ายตับ พบว่าการท างานของตับที่ลดลงมีอิทธิพลต่อการขจัดยาทาโคร

ลิมัส โดยค่าตับที่ผิดปกติ อัตราการก าจัดของยา (CL/F) จะลดลง 2 ใน 3 และค่าครึ่งชีวิตของยาจะ

เพ่ิมมากขึ้น 3 เท่าจากปกติ โดยพิจารณาค่าการท างานของตับ คือ ค่า AST ซึ่งมีประโยชน์ในการ

ติดตามค่าการท างานของตับที่ลดลง (42) นอกจากนี้ Fukudo และคณะ ได้รายงานการลดลงของ

อัตราการก าจัดยายาทาโครลิมัสแบบ exponential เมื่อค่า AST เพ่ิมข้ึน (35) การศึกษาในผู้ป่วยปลูก

ถ่ายตับรายงานว่าค่า AST มีอิทธิพลต่ออัตราการก าจัดยาของยาทาโครลิมัส โดยค่าการท างานของตับ

มีค่าน้อยกว่า 70 U/L จะท าให้อัตราการก าจัดยาของทาโครลิมัสเพ่ิมมากขึ้นในผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่ได้รับการ

ปลูกถ่ายตับ(43) นอกจากนี้ ยังมีอีกหลายการศึกษาที่รายงานค่าการท างานของตับที่สัมพันธ์กับค่า

เภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัส ดังนี้ 

- Sam และคณะ (2006) รายงานค่า serum alkaline phosphatase (ALP) ≥ 200 U/L 

สัมพันธ์กับค่า apparent whole blood clearance after oral administration (CLB/F) ที่ลดลง 

2.93 L/hr (30) 

- Zhu และคณะ (2015) รายงาน ค่า  total bilirubin (TB) ที่ เ พ่ิมขึ้น สัมพันธ์กับค่า                        

เคลียแรนซ์ (CL/F) ของยาทาโครลิมัสที่ลดลง เนื่องจากค่า TB แสดงถึงการท างานของ biliary tract 

function ที่ลดลง ซึ่งมีผลต่อการขจัดยาทาโครลิมัสออกจากร่างกาย (40) 

-Lu และคณะ (2015) รายงานว่า ค่า alanine aminotransferase (ALT) สัมพันธ์แบบ

ผกผันกับค่า เคลียแรนซ์ CL/F ของยาทาโครลิมัส (44)  แต่การศึกษาของ Zahir และคณะ (2005) 

พบว่า ในระยะเวลา 2 สัปดาห์หลังปลูกถ่ายตับ ค่า ALT ที่เพ่ิมขึ้นนั้นสัมพันธ์กับค่า CL/F ที่เพ่ิมขึ้น

เช่นกัน อย่างไรก็ตาม ภายหลังผ่าตัดปลูกถ่ายตับ ค่าการท างานของตับ เช่น ค่า AST, ALT, GGT ยังมี

โอกาสสูงได้ในช่วง 2 สัปดาห์ แต่ค่าการท างานของตับที่สูงในช่วงดังกล่าวอาจมิได้สะท้อนการท างาน

ของตับปลูกถ่ายที่ลดลงในช่วงเวลาดังกล่าว (36) 

 
6. ค่าการท างานของไต 

การประมาณการท างานของไตในเชิงปริมาณในทางปฏิบัติมีหลายวิธี วิธีที่ถูกใช้มาก 

ที่สุด คือ การประเมินค่าจาก serum creatinine (SCr) เนื่องจากตรวจวัดได้ง่าย ราคาถูก เป็นส่วน

หนึ่งของการตรวจเลือดพ้ืนฐาน เนื่องจาก SCr มีความสัมพันธ์ชนิดแปรผกผันกับค่า glomerular 

filtration rate (GFR) ซึ่งเป็นค่ามาตรฐานส าหรับประมาณการท างานของไตเชิงปริมาณทั้งในผู้ที่มี

สุขภาพดีและผู้ป่วย โดยค่า GFR คือ อัตราการกรองสารออกทาง glomerulus มีหน่วยวัดเป็น
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ปริมาตรของพลาสมาที่กรองผ่านไตออกไปได้ใน 1 หน่วยเวลา ค่าปรกติของระดับ SCr เท่ากับ 0.6 – 

1.2 มิลิกรัม/เดซิลิตร อาจแตกต่างในแต่ละห้องปฏิบัติการ (45)  

 

การขจัดออกของยาทาโครลิมัสผ่านไตพบว่าน้อยกว่า 1% ของ total body  

clearance ค่า serum creatinine (SCr) ของผู้ป่วยเป็นพารามิเตอร์ที่แสดงค่าการท างานของไตที่

ลดลง โดยมีผลกระทบต่อค่า  apparent whole blood clearance after oral administration 

(CLB/F) ของยาทาโครลิมัส (34) โดยค่า Scr ที่เพ่ิมขึ้น 1 µmol/L จะสัมพันธ์กับค่า CLB/F ที่ลดลง 

0.6 เปอร์เซ็นต์ (30) ดังนั้นการการปรับขนาดยา ทาโครลิมัสอาจไม่จ าเป็นต้องค านึงถึงค่า SCr 

อย่างไรก็ตาม มีบางการศึกษาที่รายงานความสัมพันธ์ของระดับ SCr กับอัตราการก าจัดยาของยาทา

โครลิมัส โดยค่า SCr ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 2 มิลลิกรัม/เดซิลิตรสัมพันธ์กับอัตราการก าจัดยา (CL/F) 

ของยาที่ลดลง 40 เปอร์เซ็นต์ในผู้ป่วยปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดเลือด ผู้วิจัยตั้งสมมติฐานไว้ว่า ค่า 

SCr อาจเป็นตัวแทนของการเปลี่ยนแปลงการไหลเวียนของเลือดที่ไต ซึ่งอาจสัมพันธ์กับตับที่ได้รับ

บาดเจ็บที่ไม่แสดงอาการ (subclinical hepatic injury) (46)  

สารอีกชนิดหนึ่งที่ใช้ในการประมาณการท างานของไตในเชิงปริมาณ คือ Urea ใน 

สภาวะสมดุล ระดับของ Urea จะแปรผกผันกับค่า GFR และต่อมาค่า blood urea nitrogen (BUN) 

ถูกน ามาใช้ในการวินิจฉัยทางคลินิกและใช้จนถึงปัจจุบัน แม้จะมีข้อจ ากัดหลายประการ โดยอัตราการ

สร้าง urea สามารถเปลี่ยนแปลงได้ในสภาวะบางอย่าง โดย urea จะถูกกรองผ่าน glomerulus และ

ดูดซึมกลับที่ tubule โดยการดูดซึม urea กลับสัมพันธ์กับการดูดซึมน้ ากลับที่ proximal และ distal 

renal tubule ค่าปกติของระดับ BUN เท่ากับ 7 – 21 มิลิกรัม/เดซิลิตร อาจแตกต่างในแต่ละ

ห้องปฏิบัติการ (45) Zhu และคณะ (2015) ได้รายงานว่า blood urea nitrogen (BUN) ว่าเป็น

ปัจจัยทางคลินิกที่มีผลต่ออัตราการก าจัดยาของทาโครลิมัส โดยมีผลท าให้ค่า objective function 

value (OFV) ของแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์ full model เปลี่ยนแปลงไปอย่างมีนัยส าคัญ       

(∆OFV = 11.258) (40) 

 

6. อัลบูมิน (Albumin) 
อัลบูมิน เป็นหนึ่งใน serum proteins ที่มีปริมาณสูงถึง 75 % ของปริมาณ serum  

proteins ที่ไหลเวียนอยู่ในพลาสมา ซึ่งถูกผลิตขึ้นโดยตับ โดยอัลบูมินมีค่าครึ่งชีวิตประมาณ                            

3 สัปดาห์ ความเข้มข้นของอัลบูมินในเลือดขึ้นอยู่กับปริมาตรของพลาสมา และอัตราการสังเคราะห์
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อัลบูมิน โดยปกติ  อัตราการสัง เคราะห์จะอยู่ที่  12 กรัมต่อวัน ภาวะอัลบูมินในเลือดต่ า  

(hypoalbuminemia) อาจเกิดจากระดับพลาสมาที่เพ่ิมสูงขึ้น หรืออัตราการสังเคราะห์อัลบูมินที่

ลดลง ซึ่งภาวะดังกล่าวสัมพันธ์กับภาวะท้องมาน (ascites) หรือเกิดการขยายตัวของ extracellular 

albumin pool ในส่วนของ intravascular albumin pool ภาวะอัลบูมินในเลือดต่ าเป็นภาวะที่เกิด

ได้บ่อยในผู้ป่วยโรคตับเรื้อรัง (chronic liver disease) ซึ่งภาวะนี้พบไม่บ่อยในผู้ป่วยโรคตับเฉียบพลัน 

(acute liver disease) ซึ่งภาวะอัลบูมินในเลือดต่ าอาจไม่มีความจ าเพาะกับเฉพาะโรคตับ แต่อาจ

สะท้อนการสูญเสียอัลบูมินจากทางเดินอาหาร หรือทางไตผ่าน gloumerular ได้ (41) 

 อิทธิพลของระดับอัลบูมินต่ออัตราการก าจัดยาของยาทาโครลิมัสเป็นเรื่องที่น่าสนใจ 

เนื่องจาก ยาทาโครลิมัสมีคุณสมบัติเป็น low clearance drug โดยมีค่า extraction ratio ประมาณ 

3% ของอัตราการไหลของเลือดไปยังตับ (liver blood flow) ดังนั้น ทาโครลิมัสซึ่งมีคุณสมบัติในการ

จับกับอัลบูมินได้สูง (72 – 99%)  และมีค่า hepaitic extraction ratio (ERH) ต่ า ยาที่มีคุณสมบัติ

ดังกล่าวจะไม่ขึ้นกับอัตราการไหลของเลือดไปยังตับ แต่จะขึ้นกับสัดส่วนของยาที่อยู่ในรูปอิสระ และ

ความสามารถของเอนไซม์ในตับในการเมทาบอลิสมยาดังกล่าวในกรณีที่ไม่มีข้อจ ากัดของการไหลของ

เลือดไปยังตับ (intrinsic clearance; CLint) (47) กล่าวคือ การเคลียแรนซ์ของยาทาโครลิมัสจะขึ้นกับ

ระดับฮีมาโทรคริต และอัลบูมิน โดยมีการศึกษาแบบ cross-sectional ในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับพบว่า 

สัดส่วนของทาโครลิมัสในรูปอิสระมีความสัมพันธ์เชิงลบ (negative correlation) กับระดับฮีมาโทรค

ริต และระดับอัลบูมิน (48) นอกจากนี้ Zahir  และคณะ (2005) รายงานว่าผู้ป่วยปลูกถ่ายตับผู้ใหญ่ที่

มีภาวะ hypoalbuminemia (albumin ต่ ากว่า 3.5 g/dL) มีความสัมพันธ์กับอัตราการก าจัดยาของ

ยาทาโครลิมัสที่เพ่ิมข้ึน 16% (49) 

 

7. ปฏิกิริยาระหว่างยา (drug interaction) 
            ทาโครลิมัสสามารถเกิดปฏิกิริยาระหว่างยากับยาชนิดอื่นๆท่ีใช้ร่วมกันได้ เนื่องจาก 

ยาทาโครลิมัสถูกเมทาบอลิสมโดยเอนไซม์ Cytochrome P-450 และ P-glycoprotein โดยทาโคร

ลิมัสเป็น substrate ของ CYP3A4 การใช้ยาที่เป็น Cytochrome P450 substrate/inhibitor ใน

ผู้ป่วยปลูกถ่ายตับอาจเป็นสาเหตุของการเกิดระดับยาทาโครลิมัสสูงกว่าระดับการรักษาจนอาจเกิด

อาการไม่พึงประสงค์ แต่หากใช้ยาที่เป็น Cytochrome P450 inducer อาจท าให้ระดับยาทาโครลิมัส

ต่ าจนอาจเป็นสาเหตุของการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธตับ 
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  การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรพบว่าการใช้ยา sulfonylurea จะมีผลท า

ให้อัตราการก าจัดยาของยาทาโครลิมัสลดลงในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับ (50) และฆ่าเชื้อรากลุ่ม azole มีผล

ยับยั้งการท างานของเอนไซม์ CYP3A4 โดยยา voriconazole เมื่อผู้ป่วยได้รับยาจนได้ระดับยา

เป้าหมายแล้วจะส่งผลยับยั้งการเมทาบอลิสมของตับ ซึ่งมีผลท าให้ระดับยาทาโครลิมัสเพ่ิมสูงขึ้น 2 

เท่า (51) อีกการศึกษารายงานผลของยา fluconazole ว่ามีผลต่ออัตราการก าจัดยา (CL/F) ของยา

ทาโครลิมัสอย่างมีนัยส าคัญ (52) ดังนั้น การใช้ยาชนิดอ่ืนๆร่วมกับยาทาโครลิมัสจึงต้องระมัดระวัง

การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาที่อาจมีผลต่อระดับยาทาโครลิมัสของผู้ป่วยปลูกถ่ายตับ ดังนั้น จึงควร

ตรวจสอบรายการยาอ่ืนๆที่ผู้ป่วยได้รับร่วมกับยาทาโครลิมัสเสมอ เพ่ือลดความเสี่ยงในการ

เกิดปฏิกริิยาระหว่างยา (35) 

 
8. ระยะเวลาภายหลังปลูกถ่ายตับ (Post-operative day; POD) 

อัตราการก าจัดยาของยาทาโครลิมัสพบว่ามีค่าท่ีหลากหลาย ขึ้นกับระยะเวลาภายหลัง 

การปลูกถ่ายอวัยวะทั้งตับ และไต ดังนั้นระยะเวลาภายหลังปลูกถ่ายอวัยวะจึงเป็น covariate หนึ่งที่

มีความส าคัญต่อค่าพารามิเตอร์ของยาทาโครลิมัส 

Yasuhara และคณะ (1995) รวมถึง Antignac และคณะ (2005) รายงาน 

ความสัมพันธ์ระหว่างระยะเวลาภายหลังปลูกถ่ายตับกับอัตราการก าจัดยา (CL/F) ของยาทาโครลิมัส

ในผู้ป่วยเด็กที่ได้รับการปลูกถ่ายตับ ซึ่งตรงกับการศึกษาของ Zhu และคณะ (2015) ที่พบว่าเมื่อ

ระยะเวลาภายหลังการปลูกถ่ายตับที่เพ่ิมขึ้นสัมพันธ์กับอัตราการก าจัดยาของยาทาโครลิมัสจะเพ่ิมขึ้น

ในผู้ป่วยผู้ใหญ่ (40, 53, 54)  ต่อมา Chen และคณะ (2016) ศึกษาระดับยาทาโครลิมัสในช่วง

ระยะเวลา 90 วันหลังภายปลูกถ่ายตับในผู้ใหญ่ ใช้ข้อมูลระดับยาในช่วง 1 เดือนแรกหลังปลูกถ่ายตับ

เป็นส่วนใหญ่ (ประมาณ 74.2%) พบว่า dose-adjusted concentration (C0/D) มีแนวโน้มลดลง

เมื่อระยะเวลาภายหลังปลูกถ่ายตับเพ่ิมขึ้น ซึ่งผู้วิจัยอธิบายว่าเกิดจากการก าจัดยาที่เพ่ิมขึ้นตาม

ระยะเวลาภายหลังปลูกถ่ายตับ เนื่องจากการท างานของเมทาบอลิสมที่ เพ่ิมขึ้น และการเคลื่อนที่ของ

ล าไส้ที่ท างานเพ่ิมข้ึนภายหลังการผ่าตัด (55) 

  แต่บางการศึกษา รายงานอัตราการก าจัดยาของทาโครลิมัสที่ลดลงเมื่อระยะเวลา

ภายหลังการปลูกถ่ายตับเพ่ิมขึ้น ซึ่งอาจมีเหตุผลมากจากการเพ่ิมขึ้นของระดับฮีมาโทรคริต และ   

อัลบูมินร่วมด้วยโดยเป็นการศึกษาในเด็กที่ได้รับการปลูกถ่ายตับ 

Zhu และคณะ (2015) ยังพบว่าระยะเวลาภายหลังการปลูกถ่ายสัมพันธ์กับค่า  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 37 

apparent volume of distribution ของยาทาโครลิมัสด้วยเช่นกัน โดยมีผลท าให้ค่า Objective 

Function Value (OFV) ของแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์ (full model) เปลี่ยนแปลงไปอย่างมี

นัยส าคัญ (∆OFV =  266.791) (40) 

 

9. ภาวะพหุสัณฐานของยีน (genetic polymorphisms) 

 ภาวะพหุสัณฐานของยีนเป็นปัจจัยทางคลินิกหนึ่งที่มีผลต่อในความผันแปรระหว่าง

บุคคล (inter-patient variability) ของยาทาโครลิมัส โดยมีผลต่อขนาดยาทาโครลิมัสจะส่งผลให้

ระดับยาทาโครลิมัสถึงเป้าหมายมีขนาดยาที่แตกต่างกันในแต่ละบุคคล โดยภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 

เป็นเอนไซม์หลักในการเมทาบอไลท์ยาทาโครลิมัส ซึ่งพบว่า 80% ของชาวผิวขาว (caucacian) มี

ลักษณะทางพันธุกรรมเป็นชนิด poor metabolizer ของเอนไซม์ CYP3A5 จึงกล่าวได้ว่าภาวะพหุ

สัณฐาน CYP3A5 มีผลต่อในความผันแปรระหว่างบุคคลของยาทาโครลิมัส มีการศึกษารายงาน

ความสัมพันธ์ระหว่างอิทธิพลของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ของผู้บริจาคตับ และผู้รับบริจาคตับกับ

เภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัส (56) จากการวิเคราะห์  อภิมานและการทบทวนเอกสารอย่างเป็น

ระบบในปี 2013 แสดงผลของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ของผู้บริจาคตับมีผลต่อสัดส่วนความเข้มข้น

ของยาทาโครลิมัสต่อขนาดยา (C/D ratio) ของผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายตับ โดยมีผลอย่างนัยส าคัญ

ในเฉพาะช่วงเดือนแรกภายหลังการปลูกถ่ายตับ (57) นอกจากนี้ ยังพบว่า CYP3A5 ที่ปรากฏบริเวณ

ล าไส้ในผู้บริจาคตับ หรือผู้รับการปลูกถ่ายปลูกถ่ายตับชนิ ด living donor มีอิทธิพลต่อการ                       

เมทาบอลิสมของยาทาโครลิมัส (58) ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Li และคณะ (2007) ผู้ป่วยที่มี

การแสดงออกของภาวพหุสัณฐานของ CYP3A5 (CYP3A5 expresspors) จะต้องการขนาดยาทาโคร

ลิมัสสูงกว่าผู้ป่วยที่ไม่มีการแสดงออก (CYP3A5 non-expresspors) ประมาณ 1.8 เท่า (33) ใน

การศึกษาของ Li และคณะยังรายงานผลลัพธ์ของการเพ่ิมขึ้นของค่า total bilirubin อย่างมากมีผล

ต่ออัตราการก าจัดยาของยาที่ลดลง 47% เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ที่มีระดับ total bilirubin ปกติ ซึ่งพบ

ในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับเด็กที่เป็น CYP3A5 non-expresspor และได้รับการปลูกถ่ายตับจากผู้บริจาคที่

เป็น CYP3A5 non-expresspor (33) ผู้วิจัยอธิบายผลดังกล่าวว่าเกิดจากค่า total bilirubin ที่สูง

ผิดปกติ อาจจะสะท้อนถึงความสามารถในการท างานของเอนไซม์ CYP3A ที่ลดลง ซึ่งมีผลต่ออัตรา

การก าจัดยาของยาทาโครลิมัสที่ลดลง  

Zhu และคณะ (2015) ศึกษาผลของภาวะพหุสัณฐานต่อไปนี้  CYP3A5, multidrug 

resistance 1 (MDR1, ABCB1) C34335T and G2677T/A ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัส
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ในผู่ปวยปลูกถ่ายตับชาวจีน จากการศึกษาพบว่า CYP3A5 มีอิทธิพลต่ออัตราการก าจัดยาของยาทา

โครลิมัสอย่างมีนัยส าคัญ (40) การศึกษาต่อมาในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับชาวจีนผู้ใหญ่จ านวน 50 ราย 

พบว่าผู้ป่วยที่มียีน wild type ABCB1 3435CC ต้องการขนาดยาทาโครลิมัสสูงกว่าผู้ป่วยที่มียีน 

C3435T อย่างมีนัยส าคัญ ณ สัปดาห์ที่ 1-2 และ 1 เดือน ภายหลังปลูกถ่ายตับ (59) อย่างไรก็ตาม

หลายการศึกษาพบว่าไม่มีความสัมพันธ์ของยีน ABCB1 genotype ต่อขนาดยาทาโครลิมัส (40, 60) 

ส าหรับภาวะพหุสัณฐาน CYP3A4 นั้น Guy และคณะ รายงานอิทธิพลของ CYP3A4 genotype ของ

ผู้บริจาคตับว่ามีผลต่ออัตราการก าจัดยา (CL/F) ของยาทาโครลิมัสในผู้ป่วยเด็กที่ได้รับการปลูกถ่าย

ตับ (52) Gijsen และคณะ รายงานขนาดยาทาโครลิมัสในผู้ป่วยเด็กที่ได้รับการปลูกถ่ายหัวใจที่มียีน  

CYP3A4*22 จะต้องการขนาดยาที่ต่ ากว่ากลุ่มท่ีมียีน CYP3A4*1/*1 (61) 

 

2.5 เภสัชจลนศาสตร์ประชากร (Population Pharmacokinetics; PPKs) 

 เภสัชจลนศาสตร์ประชากร เป็นการศึกษาที่มา และความสัมพันธ์ของความผันแปร 

(variability) ของความเข้มข้นของยาชนิดหนึ่งในแต่ละบุคคลในกลุ่มประชากรที่สนใจและก าลังได้รับ

ยาชนิดนั้นอยู่ โดยสภาพร่างกาย พยาธิสรีรวิทยา และการรักษาต่างๆที่ผู้ป่วยได้รับอาจมีผล

เปลี่ยนแปลงความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาที่ได้ผู้ป่วยรับกับความเข้มข้นของยาในร่างกาย (dose-

concentration relationship) การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรสามารถระบุปัจจัยทาง

พยาธิสรีรวิทยา หรือปัจจัยทางคลินิกที่ส่งผลต่อการเปลี่ยนแปลงความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยากับ

ความเข้มข้นยาในร่างกายผู้ป่วยได้ ดังนั้น ขนาดยาอาจได้รับการปรับเปลี่ยนให้เหมาะสม หาก

ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยากับความเข้มข้นยาในร่างกายเกิดการเปลี่ยนแปลงและมีผลต่อการรักษา

อย่างมีนัยส าคัญ  

 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรมีหลายวิธี ได้แก่ two-stage approach ซึ่งถือเป็นวิธี

ดั้งเดิม และ non-linear mixed effect modeling ส าหรับการศึกษานี้ ผู้วิจัยจะใช้วิธี Non-linear 

mixed effect model ในการศึกษา ซึ่งมีข้อดีคือ แม่นย า ปัจจุบันน ามาใช้วิเคราะห์ข้อมูลเภสัช

จลนศาสตร์อย่างแพร่หลาย สามารถวิเคราะห์ข้อมูลเภสัชจลนศาสตร์ของแต่ละบุคคลที่ได้จากการ

สังเกต หรือจากการตรวจวัดระดับยาในเลือดที่ท าในคลินิกปฏิบัติ ซึ่งระดับยาดังกล่าวมีความกระจัด

กระจาย (sparse data) ไม่สมดุล ระดับยาได้มาจากภาวะที่แตกต่างกัน หรือจากผู้ป่วยต่างคนกัน 

และเมื่อมีข้อมูลระดับยาจ านวนน้อยจากตัวอย่างแต่ละคนในกลุ่มประชากรที่สนใจ ก็สามารถน ามา
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วิเคราะห์รวมกันได้ ดังนั้นการศึกษาด้วยวิธีนี้จึงมีข้อดีเหนือกว่าการวิเคราะห์ข้อมูลเภสัชจลนศาสตร์

แบบดั้งเดิม (62) 

การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรด้วยวิธี Non-linear mixed effect model  

จะด าเนินการด้วยโปรแกรม Nonlinear-mixed effects modeling (NONMEM®) โปรแกรมนี้สร้าง

ขึ้นโดยมหาวิทยาลัยแคลิฟอร์เนีย ซานฟรานซิสโก ใช้ภาษา FORTRAN 77 เพ่ือสั่งการวิเคราะห์ข้อมูล 

มีจุดประสงค์เพ่ือใช้วิเคราะห์ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ของกลุ่มประชากร โดยใช้หลักการของ 

mixed-effects model เพ่ือสร้างแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ที่จะค านึงถึงปัจจัยที่สามารถ

อธิบายได้ (fixed effect) คือ  ปัจจัยต่าง ๆ ของผู้ป่วย เช่น อายุ น้ าหนัก ยาที่ได้รับร่วมกัน ฯลฯ ซึ่งมี

ผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ และผลกระทบจากปัจจัยที่ไม่สามารถอธิบายได้ (random 

effect) ซึ่งประกอบด้วยความผันแปรระหว่างบุคคล (interindividual variability effect) และความ

ผันแปรจากสาเหตุอ่ืน (residual variability effect) โดยใช้ค่า objective function value (OFV) 

ซึ่งเป็นค่าสถิติที่น ามาใช้ประเมินผลความเหมาะสมของแบบจ าลอง (9)  ดังนั้น NONMEM จึงถูก

น ามาใช้ในการสร้างแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ เมื่อมีข้อมูลจ านวนน้อยจากตัวอย่างในแต่ละคน

ของกลุ่มประชากรที่สนใจศึกษาซึ่งน าไปสู่การวิเคราะห์ค่าพารามิเตอร์ของเภสัชจลนศาสตร์จากข้อมูล

ตัวอย่างที่สามารถบันทึกได้ (62) 

 

2.6 การสร้างแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรโดยโปรแกรม NONMEM® (62) 

 การสร้างแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรโดยโปรแกรม NONMEM® มี
รายละเอียด ดังนี้  

1. Base model เป็นแบบจ าลองพ้ืนฐานในการหาค่าเภสัชจลนศาสตร์ประชากร  

โดย base model จะประกอบด้วย 2 ส่วน คือ  

1.1 Structural model  

แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ทีใ่ช้อธิบายความสัมพันธ์ของระดับยาในเลือด และ 

เวลาที่เปลี่ยนแปลงไป ทดสอบโดยการใช้แบบจ าลองชนิดต่าง ๆ เช่น แบบจ าลองหนึ่ง สอง หรือสาม

ห้อง และลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์เป็นแบบเส้นตรง หรือไม่เป็นเส้นตรง เป็นต้น โดยค่า                   

เภสัชจลนศาสตร์ที่วิเคราะห์ได้ เช่น ค่าอัตราการก าจัดยา ปริมาตรการกระจายตัวของยา ซึ่งเป็น

ค่าเฉลี่ยของค่าเภสัชจลนศาสตร์ หรือเรียกว่า typical value ที่ถูกวิเคราะห์ออกมาในรูปของ fixed-

effect parameters หรือ Theta (θ)  
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1.2. Statistical model  

เป็นแบบจ าลองที่ใช้อธิบายความแปรปรวนที่เกิดชึ้นกับแบบจ าลอง ซึ่งความ 

แปรปรวนของระดับยาที่ไม่สามารถอธิบายได้ (random effects) แบ่งออกเป็น 2 ประเภท ดังนี้   

   1.2.1 การวิเคราะห์ Interindividual variability model (IIV)                                  

ซึ่งใช้ประมาณค่าความคลาดเคลื่อนที่เกิดข้ึนจากความหลากหลายในระหว่างบุคคล สามารถอธิบายได้

ด้วยสมการต่อไปนี้  Individual value = Average value ± Inter-individual variability error  

ค่า interindividual variability ที่ได้จะถูกวิเคราะห์ออกมาในรูปของ Eta (η) และมีความแปรปรวน

แสดงในรูปของ Omega (ω) ใช้แบบจ าลองท่ีใช้อธิบายแบ่งเป็น 3 ประเภท ดังต่อไปนี้  

Additive:  Ivi = TV + ηi  

Proportional:   Ivi = TV x (1 + ηi)  

Exponential:   Ivi = TV x EXP (ηi) หรือ ln(Ivi) = n (TV) x ηi  

เมื่อ  Ivi คือ ค่าเภสัชจลนศาสตร์ของผู้ป่วยคนที่ I (individual value) 

      TV คือ typical value หรือค่าเฉลี่ยเภสัชจลนศาสตร์  

      ηi คือ ค่าความต่างระหว่างค่า Ivi และ TV หรือ interindividual variability ของผู้ป่วยคนที่ i 

1.2.2 การวิเคราะห์ Residual variability model (RV) 

เป็นความแตกต่างของค่าความคลาดเคลื่อนระหว่างระดับยาทีวัดได้จริงกับระดับยาที่ท านาย อาจ

เรียกว่าเป็น ความแปรปรวนภายในบุคคล (intraindividual variability) ซึ่งความคลาดเคลื่อนนี้

สามารถเกิดขึ้นจากหลายสาเหตุ เช่น ความคลาดเคลื่อนจากการวัดระดับยา ปัจจัยภายในตัวบุคคล

เป็นต้น สามารถอธิบายได้ด้วยสมการต่อไปนี้  

Observed value = Predicted value ± Residual variability error  

Residual variability จะถูกวิเคราะห์ออกมาในรูปของ Epsilon (ε) และมีความแปรปรวน แสดงใน

รูปของ Sigma (σ) แบบจ าลองที่ใช้อธิบาย residual variability model แบ่งเป็น 4 ประเภท 

ดังต่อไปนี้  

-Additive model:    Y,ij = F,ij + ε,ij  

-Proportional:     Y,ij = F,ij x (1 + ε,ij)  

-Exponential:    Y,ij = F,ij x EXP (ε,ij) หรือ ln (Y,ij) = ln (F,ij) x ε,ij  
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-Additive and Proportional:  Y,ij = F,ij x (1 + ε1,ij) + ε2,ij หรือ  

 Y,ij = F,ij + (F,ij x ε1,ij) + ε2,ij  

เมื่อ Y,ij คือ observed concentration ของคนท่ี I ณ เวลาที่ j 

            F,ij คือ individual predicted concentration ของคนที ่I ณ เวลาที่ j และ ε,ij                                       

                         คือ ค่าความต่างระหว่าง Y,ij และ F,ij หรือ residual variability  

การประเมินเลือก base model ที่เหมาะสมจะพิจารณาจากค่า OFV (objective function 

value) และ AIC (Akaike Information Criterion) ที่น้อยที่สุด  

 

2. Covariate model  
เป็นแบบจ าลองท่ีได้จากการน า base model มาหาปัจจัย (covariate, COV) เช่น  

อายุ น้ าหนัก ค่าทางห้องปฏิบัติการ โรคร่วม หรือความหลากหลายทางพันธุกรรม ฯลฯ ที่คาดว่าน่าจะ
มีผลกับตัวแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ โดยใช้ stepwise approach โดยปัจจัยแต่ละตัวจะถูกวิเคราะห์
ด้วยแบบจ าลองต่างๆ ตามลักษณะข้อมูลของปัจจัย ดังนี้   
 

2.1 แบบจ าลองส าหรับปัจจัยท่ีเป็นข้อมูลต่อเนื่อง (continuous covariates)  
ประกอบด้วย  

-Linear Additive:                            TV = θ1 + (θ2 x COV)  

-Linear centered model:                  TV = θ1 + θ2 x (COV – COVmedian)  
             (Centered around population median) 

-Power model:         TV = θ1 x (COV)θ2 

- Power model with normalized covariate:TV = θ1 x (COV / COVmedian) θ2 
            (Normalized by population median)  

- Exponential model:        TV = θ1 x EXP (θ2 x COV)  
- Exponential model with normalized covariate:  

 TV = θ1 x EXP [θ2 x (COV – COVmedian)]  

เมื่อ θ1 คือ typical value หรือค่าเฉลี่ยของค่าเภสัชจลนศาสตร์ เมื่อไม่ได้รับปัจจัยที่มีผล
ต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์  

            θ2 คื อ  ค่ าที่ เ ปลี่ ยนแปลง ไปของแต่ ละบุ คคล เมื่ อ ได้ รั บปั จจั ยที่ มี ผลต่อค่ า                              
เภสัชจลนศาสตร์ และ        
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                COV คือ ปัจจัยที่เป็นข้อมูลต่อเนื่อง เช่น อายุ น้ าหนัก เป็นต้น  
 
 

2.2.  แบบจ าลองส าหรับปั จจั ยที่ เป็ นข้ อ มูล เชิ งลั กษณะ ( categorical 
covariates) ประกอบด้วย 

- Linear model:   TV =  θ1+ (θ2 x COV)  

- Proportional model:   TV =  θ1 x (1 + θ2 x COV)  

- Power model:   TV =  θ1 x COVθ2 

- Exponential model:   TV =  θ1 x EXP (θ2 x COV)  
 

เมื่อ θ1   คือ  typical value หรือค่าเฉลี่ยของค่าเภสัชจลนศาสตร์ เมื่อไม่ได้รับปัจจัยที่มีผล
ต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์นั้น 

      θ2   คือ ค่าที่เปลี่ยนแปลงไปของแต่ละบุคคลเมื่อได้รับปัจจัยที่มีผลต่อค่า                            
เภสัชจลนศาสตร์  

      COV คือ covariates ที่มีลักษณะข้อมูลเป็นแบบกลุ่ม (categorical data) เช่น 0 เมื่อ
ผู้ป่วยไม่ได้รับยา และเป็น 1 เมื่อเป็นผู้ป่วยได้รับยา  

 
การวิเคราะห์หา Covariate model  

การพิจารณา covariate model ที่เหมาะสม จะใช้วิธีการ Stepwise approach เป็นวิธีการ

ที่ใช้ในการวิเคราะห์หา covariate model ประกอบไปด้วย 2 ขั้นตอน ดังนี้  

1. ขั้นตอนการเติมไปข้างหน้า (forward addition) เป็นขั้นตอนแรกในการหา covariate 

model ที่เหมาะสม เป็นการเพ่ิมปัจจัยที่ต้องการศึกษาทีละ 1 ปัจจัยเข้าไปใน base model ปัจจัยที่

ผ่านเกณฑ์จะถูกน าเข้ามาใช้ในแบบจ าลองรูปแบบเต็ม (full model) ส าหรับเกณฑ์ในการประเมิน

เพ่ือคัดปัจจัยที่มีผลนั้นจะประเมินจากค่า OFV ของ covariate model ที่ลดลงมากที่สุดอันดับแรก

ตามเกณฑ์ทางสถิติที่ต้องการศึกษา เช่น ลดลงอย่างน้อยเท่ากับ  3.84 (χ2 = 3.84, degree of 

freedom = 1) โดยจะถือว่าปัจจัยนั้นมีผลต่อค่าภสัชจลนศาสตร์ที่ระดับนัยส าคัญทางสถิติเท่ากับ 

0.05 หลังจากนั้นให้น าปัจจัยอื่นๆ ทดสอบต่อไปจนไม่พบปัจจัยที่มีนัยส าคัญทางสถิติ  
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2. ขั้นตอนการก าจัดย้อนหลัง (backward elimination) เป็นขั้นตอนหลังการน าปัจจัย

ออกจากแบบจ าลองรูปแบบเต็มทีละ 1 ปัจจัย หากปัจจัยใดน าออกแล้วท าให้แบบจ าลองรูปแบบเต็มมี

ค่า OFV เพ่ิมขึ้นอย่างน้อยเท่ากับเกณฑ์ทางสถิติที่ต้องการศึกษา เช่น 6.64 (χ2 = 6.64, degree of 

freedom = 1, p-value = 0.01) หรือ 7.88 (χ2 = 7.88, degree of freedom = 1) ทางสถิติ

เท่ากับ 0.01 และ 0.005 ตามล าดับ และจะยังคงอยู่ในแบบจ าลองต่อไป แต่หากปัจจัยนั้นท าให้

แบบจ าลองมีค่า OFV มีค่าเพ่ิมขึ้นน้อยกว่าเกณฑ์ ปัจจัยนั้นจะถูกตัดออกจากแบบจ าลอง ท าการ

ทดสอบต่อไปจนครบทุกปัจจัยที่อยู่ในแบบจ าลองรูปแบบเต็ม เมื่อสิ้นสุดการทดสอบทุกปัจจัย จะได้

แบบจ าลองสุดท้าย (full model)  

 

3. การคัดเลือกแบบจ าลอง (model selection) 

 เพ่ือหาแบบจ าลองที่มีความเหมาะสมมากท่ีสุด จะพิจารณาตามเกณฑ์ ดังนี้ 

 3.1 ค่ำ objective function value (OFV)  

เป็นการประมาณค่าความเป็นไปได้สูงสุด (maximum likelihood) เพ่ือใช้ประเมินความ

สอดคล้องพอดีของชุดข้อมูลกับแบบจ าลอง โดยมีนิยาม คือ -2 log x likelihood ซึ่ง likelihood 

สูงสุดเท่ากับ ค่า OFV ต่ าสุด ซึ่งหมายถึง แบบจ าลองมีความสอดคล้องมากที่สุด โดยค่า OFV มีการ

กระจายแบบ chi-square จึงสามารถน ามาใช้ในการเปรียบเทียบแบบจ าลองได้ โดยพิจารณาผลต่าง

ของค่า OFV โดยค่า OFV ที่มีค่าน้อยกว่าจะแสดงถึงความสอดคล้องของแบบจ าลองกับชุดข้อมูลที่

ดีกว่า 

 3.2 ค่า Akaike information criterion (AIC) 

ใช้ส าหรับการประเมินความสอดคล้องพอดีของแบบจ าลอง โดยสามารถใช้ค่า AIC ในการ
ประเมินแบบจ าลองที่มีจ านวนค่าพารามิเตอร์แตกต่างกันได้ โดยค่า AIC มีค่าเท่ากับ 2เท่าของจ านวน 
parameters บวกค่า OFV โดยค่า AIC ที่มีค่าน้อยกว่าจะแสดงถึงความสอดคล้องของแบบจ าลองกับ
ชุดข้อมูลที่ดีกว่า 
 

3.3 ความสอดคล้องพอดี (goodness of fit)  

เป็นการประเมินความสอดคล้องพอดี โดยใช้กราฟแสดงความสัมพันธ์ของค่าระดับยาที่ได้

จากการท านายของแบบจ าลองที่สร้างขึ้น กับค่าระดับยาที่วัดได้จริงโดยการพล็อตกราฟ แบ่งออกเป็น 

2 รูปแบบ คือ  
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            3.3.1 การวาดกราฟระหว่างค่าระดับยาของค่าเฉลี่ยที่ได้จากการท านายทั้งในระดับ 

population แ ล ะ  individual ( population predicted concentration แ ล ะ  individual 

predicted concentration) เปรียบเทียบกับค่าระดับยาที่วัดได้จริง (observed concentration) 

เพ่ือประเมินความสอดคล้องสัมพันธ์กันของค่าระดับยาที่วัดได้จริง และระดับยาจากการท านาย 

จากนั้นจึงพิจารณาการกระจายตัวของข้อมูลที่เข้าใกล้ identity line โดยข้อมูลที่กระจายเข้าใกล้ 

identity line แสดงว่าแบบจ าลองไม่มีอคติ และแบบจ าลองสามารถอธิบายระดับยาในระดับบุคคลได้ 

            3.3.2 การวาดกราฟระหว่างค่าระดับยาที่ได้จากการท านายโดยแบบจ าลอง กับ ค่า

ความคลาดเคลื่อนแบบถ่วงน้ าหนัก (conditional weighted residuals, CWRES) เพ่ือประเมินความ

ถูกต้องในการท านาย โดยพิจารณาจากกราฟความสัมพันธ์ระหว่าง CWRES กับเวลา หรือ CWRES 

กับระดับยาในเลือดของค่า เฉลี่ ยประชากรที่ ได้จากการท านาย (population-predicted 

concentration; PRED) ซึ่งประเมินจากการกระจายตัวของ CWRES ควรเป็นโค้งปกติ มีค่าเข้าใกล้ 0 

กระจายตัวอย่างสมาตร และอยู่ในช่วง ±3 หรือ ±4 หากอยู่นอกช่วงดังกล่าวอาจบ่งชี้ว่าแบบจ าลองที่

ได้ไม่เหมาะสม พอดีกับชุดข้อมูล 

 

3.4 ประเมินจากค่าคลาดเคลื่อนมาตรฐาน (standard error; SE) และช่วงความเชื่อม่ัน 

(confidence intervals; CI)  

เป็นการประเมินความแม่นย าของค่าพารามิเตอร์ที่ได้จากประชากร โดยทั่วไปค่า SE ควร

น้อยกว่าร้อยละ 30 ส าหรับ fixed effects และน้อยกว่าร้อยละ 50 ส าหรับ random effects ส่วน

ค่า CI ที่คร่อม 0 อาจ แสดงถึงความไม่น่าเชื่อถือ 

 

4. การทดสอบแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร  

การทดสอบแบบจ าลอง เป็นการทดสอบความถูกต้อง และความแม่นย าของแบบจ าลอง โดย

ใช้ข้อมูลจากกลุ่มการทดสอบ (validation group) ซึ่งสามารถ แบ่งออกได้เป็น 2 ประเภท คือ  

 

4.1 การทดสอบภายใน (Internal validation) ท าได ้3 วิธี ดังนี้  

4.1.1 Cross-validation เป็นการสุ่มแยกข้อมูลเพ่ือการทดลองซ้ าๆ โดยแบ่งจ านวน

ข้อมูลที่มี เป็น k กลุ่ม กลุ่มละเท่าๆกันโดย 1 กลุ่มจะถูกแบ่งออกมาเป็นกลุ่มใช้ทดสอบ 
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แบบจ าลอง จ านวนครั้งในการทดสอบจะเท่ากับจ านวนกลุ่มที่แบ่ง มักใช้ในกรณีที่มีจ านวนข้อมูลน้อย  

 

                    4.1.2 Bootstrap resampling technique เป็นการสร้างกลุ่มตัวอย่างขึ้นใหม่ โดย

การสุ่มเลือกมาจากตัวอย่างทั้งหมด โดยจะท าการสุ่มแบบคืนจากชุดข้อมูลเดิม (sampling with 

replacement) โดยจะท าการสร้างชุดข้อมูลจนครบตามจ านวนที่ต้องการ โดยทั่วไปควรมากกว่าหรือ

เท่ากับ 1000 ชุดข้อมูล จากนั้นน าชุดข้อมูลมาทดสอบกับแบบจ าลอง เพ่ือเปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ 

และช่วงความเชื่อมั่นท่ีร้อยละ 95 (95% confidence interval) กับชุดข้อมูลตั้งต้น  

 

                   4.1.3 Split-sample method เป็นการแบ่งกลุ่มข้อมูลที่ใช้สร้างแบบจ าลองออกเป็น 

2 กลุ่ม แต่ใช้เพียง 1 กลุ่มในการทดสอบแบบจ าลอง  

 

          4.2 การทดสอบภายนอก (External validation) เป็นการทดสอบแบบจ าลองโดยใช้

ข้อมูลกลุ่มอ่ืนที่ไม่ใช่ข้อมูลที่ใช้ในการสร้างแบบจ าลองมาทดสอบความเที่ยงตรงและแม่นย าในการ

ท านายของแบบจ าลอง การทดสอบด้วยวิธีนี้จะให้ความน่าเชื่อถือมากกว่าวิธีการทดสอบภายใน 

เนื่องจาก ใช้ข้อมูลคนละกลุ่มประชากรเพ่ือมาทดสอบ วิธีการทดสอบจะอาศัยหลักการของความ

คลาดเคลื่อนในการท านาย (prediction error, PE) ซึ่งมีสมการ ดังนี้  

prediction error = predicted concentration – observed concentration  

โดย PE นั้นสามารถแบ่งออกได้เป็น 2 ประเภท ตามคุณสมบัติของการบ่งชี้ประสิทธิภาพในด้านอคติ

ของแบบจ าลองโดยใช้ค่าเฉลี่ยชองความคลาดเคลื่อนในการท านาย (mean prediction error, MPE) 

และความแม่นย าของแบบจ าลอง ใช้ค่าเฉลี่ยก าลังสองของความคลาดเคลื่อน (mean squared 

error, MSE) หรือรากท่ีสองของค่าเฉลี่ยก าลังสองของความคลากเคลื่อน (root mean square 

error, RMSE) ในการประเมินแบบจ าลองมักแสดงค่าเป็นร้อยละ ซึ่งเกณฑ์ในการประเมินจะถูก

ก าหนดไว้ตามแต่ละการศึกษา 

 

2.7 เภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาทาโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับ 

การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรด้วยวิธี Non-linear mixed effect model  
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จะด าเนินการวิเคราะห์ด้วย โปรแกรม NONMEM®  และ PDx-POP จุดประสงค์เพ่ือใช้วิเคราะห์

ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ของกลุ่มประชากร โดยใช้หลักการของ mixed-effects model เพ่ือสร้าง

แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ที่จะค านึงถึงปัจจัยที่สามารถอธิบายได้ ( fixed effect) ที่มีผลต่อ

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ และผลกระทบจากปัจจัยที่ไม่สามารถอธิบายได้ (random 

effect) ซึ่งประกอบด้วยความผันแปรระหว่างบุคคล (interindividual variability effect) และความ

ผันแปรจากสาเหตุอ่ืน (residual variability effect) โดยใช้ค่า Objective Function Value (OFV) 

ซึ่งเป็นค่าสถิติที่น ามาใช้ประเมินผลความเหมาะสมของแบบจ าลอง (62) 

จากการทบทวนวรรณกรรมพบการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา                      

ทาโครลิมัสในผู้ป่วยผู้ใหญ่โดยใช้โปรแกรม NONMEM พบการศึกษาที่น่าสนใจในช่วงปี ค.ศ. 2001                

– 2018   ดังรายละเอียดในตารางที่ 3 ส าหรับการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาทาโครลิมัส

ในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับชาวเอเชีย โดยโปรแกรม NONMEM และประมาณค่าพารามิเตอร์ด้วยวิธี                 

First-order conditional estimation with interaction (FOCEI) พบว่า เภสัชจลนศาสตร์ของ                        

ทาโครลิมัสสามารถอธิบายได้ด้วย one-compartment หรือ two-compartment model ซึ่งได้

ค่าพารามิเตอร์ของเภสัชจลนศาสตร์ประชากร ดังนี้ apparent clearance (CL/F) อยู่ในช่วง17.6 – 

22.1 L/h ค่า apparent volume of distribution (V/F) อยู่ในช่วง 225 – 913 L ปัจจัยทางคลินิก

ที่รายงานว่ามีผลต่อค่า CL/F ได้แก่ body weight, aspartate aminotransferase (AST), alanine 

aminotransferase (ALT), total bilirubin (TB), hematocrit (HCT), International Normalized 

Ratio (INR), blood urea nitrogen (BUN), graft size (ค่า graft-recipient weight ratio), post-

operative day (POD),  CYP3A5*3 genotype และปัจจัยที่มีรายงานว่ามีผลต่อค่า V/F คือ post-

operative day (POD) และ hemoglobin (HB) 

 

ตารางท่ี 3 ผลการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาทาโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับในอดีต 

การ  
ศึกษา 

ประชากร                  
และยาทาโคร
ลิมัสที่ได้รับ 

การวิเคราะห์                       
ระดับยาทาโครลมิัส 

ปัจจัยที่น ามา
วิเคราะห ์

ผลการศึกษา 

Base model Covariate model 

1. 
Fukat su  
และคณะ 
(63) 
 
-ญี่ปุ่น 
-ปี 2001 

ผู้ป่วยปลกูถ่าย
ตับชาวญี่ปุ่น 
จ านวน 35 ราย 
(ชาย 18 ราย) 
อายุ 15 – 61 ปี, 
รับบริจาคตับจาก
ผู้ป่วยมีชีวิต 35 

-ระดับยา 824 
ตัวอย่าง 
ระดับยาที่ใช้
วิเคราะห์: ระดับยา
ต่ าสุด 
ระดับยาทาโครลิมัส: 

6 ปัจจัย: เพศ
,           
อายุ, post-
operative 
days (POD), 
TB, Serum 
creatinine, 

Structural 
model 
-One 
compartment 
with first order 
elimination 
Statistical model 

Mean parameters 
- CL = (0.737 + 0.0134 • POD) • 0.728HF 
• 0.809RF  • HW/600 (IIV = 57.4 %) 
โดย HF = 1 if TB > 2.5 mg/dL, 
otherwise 0 
 RF = 1 if SCr > 1 mg/dL, otherwise 0 
POD = post-operative day 
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การ  
ศึกษา 

ประชากร                  
และยาทาโคร
ลิมัสที่ได้รับ 

การวิเคราะห์                       
ระดับยาทาโครลมิัส 

ปัจจัยที่น ามา
วิเคราะห ์

ผลการศึกษา 

Base model Covariate model 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ราย, น้ าหนัก
เฉลี่ย 53.5 
กิโลกรัม                     
(พิสัย 41.8 – 88 
กิโลกรัม)   
ขนาดยาที่ได้รับ:  
- IV: infusion 
rate เฉลีย่ 0.7 
มิลลกิรัม/วัน 
(พิสัย 0.4 – 1.6 
มิลลกิรัม/วัน) 
-Oral dosage: 3 
มิลลกิรัม/วัน               
(พิสัย 0 – 14 
มิลลกิรัม/วัน) 
ความถ่ีในการให้
ยา: ทุก 12 
ช่ัวโมง ส าหรับ 
oral dosage  
ระดับยาทาโคร
ลิมัสเป้าหมาย: 
10 – 15 ไม่
โครกรัม/มลิลลิิตร 
เริ่มยาคร้ังแรก: 
เริ่ม IV infusion 
ในช่วง 18 – 60 
ช่ัวโมงภายหลัง
ปลูกถา่ยตับ เมื่อ
หยุดให้ยาทาง
หลอดเลือดด า
แล้วจะ
เปลีย่นเป็นยา
ชนิดรับประทาน 
 

10.5 ไมโครกรัม/
มิลลลิิตร                                  
(พิสัย 1.5 – 37.4 
ไมโครกรัม/
มิลลลิิตร) 
ตัวอย่างวิเคราะห์:                                       
Whole blood 
Tacrolimus 
concentration 
วิธีวิเคราะห์ระดับ
ยา: 
Microparticle 
enzyme 
immunoassay 
(MEIA)  
วิธีวิเคราะห์เภสัช
จลนศาสตร์: 
NONMEM, 
parameters 
estimation by 
first-order 
conditional 
estimation 
method 

grafted 
hepatic 
weight 
 

IIV: proportional 
model 
RUV: additive 
model 
Parameter 
estimate: ไม่
รายงาน 
 

HW = grafted hepatic weight (gram) 
-V = 1.52 L/kg   (IIV = 39.7%) 
-F = 0.0677       (IIV = 63 %) 
-RUV = 2.9 ng/mL 
Significant covariates 
-ปัจจัยที่มผีลต่อค่า CL/F คือ   
1. น้ าหนักตับปลกูถ่าย   
ค่าเฉลี่ย 615 (พิสัย 380 – 800 กรัม) 

3. post-operative 
days (POD) 

    (ไม่รายงานคา่เฉลี่ย) 
4. hepatic and 

renal 
dysfunction 

Model validation  
Not mention in literature 

2. 
Antignac 
และคณะ 
(53) 
 
ฝรั่งเศส 
-ปี 2005 

ผู้ป่วยปลกูถ่าย
ตับ (ไม่ระบุเช้ือ
ชาติ) จ านวน 37 
ราย (ชาย 26 
ราย) อายุ 21 – 
69 ปี, รับบริจาค
ตับจากผูป้่วยมี
ชีวิต, น้ าหนัก

-ระดับยา 728 
ตัวอย่าง 
ระดับยาที่ใช้
วิเคราะห์:             
ระดับยาต่ าสุด 
ระดับยาทาโครลิมัส: 
11 ไมโครกรัม/
มิลลลิิตร                                  

3 ปัจจัย:  
Post-
operative 
days (POD), 
AST, 
Albumin 

Structural 
model 
-One 
compartment 
with first order 
absorption and 
elimination 
Statistical model 

Mean parameters: 
TCL50 = TV(TCL50 )(ASAT / ASATmedian 

value) θASAT 
Clmax = TV(CLmax)                                  

(ALB / ALBmedian value)-θ ALB 
CLmax = 36 L/h  (IIV=19%) 
Vd     = 870 L    (IIV=24%) 
Ka     = fixed 4.48 h-1 
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การ  
ศึกษา 

ประชากร                  
และยาทาโคร
ลิมัสที่ได้รับ 

การวิเคราะห์                       
ระดับยาทาโครลมิัส 

ปัจจัยที่น ามา
วิเคราะห ์

ผลการศึกษา 

Base model Covariate model 

เฉลี่ย 75 
กิโลกรัม                     
(พิสัย 50 – 107 
กิโลกรัม)   
ขนาดยาเร่ิมต้น: 
0.0137 ± 0.043 
มิลลกิรัม/
กิโลกรัม (พิสัย 
0.0053 – 
0.0238 
มิลลกิรัม/
กิโลกรัม) 
ขนาดยาที่ได้รับ: 
5.7 มิลลิกรัม/วัน 
(พิสัย 0.5 – 20 
มิลลกิรัม/วัน) 
ความถ่ีในการให้
ยา: ทุก 12 
ช่ัวโมง  
ระดับยาทาโคร
ลิมัสเป้าหมาย: 
10 – 15 ไม่
โครกรัม/มลิลลิิตร 
ช่วง 3 เดือนหลัง
ปลูกถา่ยตับ 
เริ่มยาคร้ังแรก: 
ภายหลังปลูกถา่ย
ตับ 

(พิสัย 0.3– 42 
ไมโครกรัม/
มิลลลิิตร) 
ช่วงติดตามระดับ
ยา: 
ช่วงวันที่ 11 – 66 
วัน หลงัปลูกถ่ายตับ 
ตัวอย่างวิเคราะห์:                                       
Whole blood 
Tacrolimus 
concentration 
วิธีวิเคราะห์ระดับ
ยา: 
Microparticle 
enzyme 
immunoassay 
(MEIA)  
วิธีวิเคราะห์เภสัช
จลนศาสตร์: 
NONMEM, 
parameters 
estimation by 
first-order 
conditional 
estimation 
method (FOCE) 

IIV: exponential 
model 
RUV: additive 
model 
 

TCL50  = 6.3 day 
Significant covariates 
-ค่า Clmax (plateau) สัมพันธ์แบบผกผันกบั
ระดับ albumin (ค่าเฉลี่ย 38±5 (พิสัย 25-
56 g/L)) 
-ค่า TCL50 (time to obtain 50% of the 
plateau) สัมพันธ์กับ ค่า aspartate amino 
transferase(AST) (ค่าเฉลี่ย 72±101 (พิสัย 
11-995 IU/L))  
Model validation 
Bootstrap validation (n = 1074)  
 
 
 
 
 

3.                  
Lee JY              
และคณะ 
(64) 
 
-เกาหล ี
-ปี 2006 
 

ผู้ป่วยปลกูถ่าย
ตับชาวเกาหลี 
จ านวน 41 ราย 
แบ่งเป็น 
-กลุ่มสร้าง
แบบจ าลอง 35 
ราย (ชาย 25 
ราย) อายุ 24 – 
66 ปี, รับบริจาค
ตับจากผูป้่วย
สมองตาย 11 
ราย, น้ าหนัก 
59.68 ± 10.87 
กิโลกรัม 

-ระดับยา 1775 
ตัวอย่าง 
(ใช้สร้างแบบจ าลอง 
1251 ตัวอยา่ง) 
ระดับยาที่ใช้
วิเคราะห์:             
ระดับยาต่ าสุด 
การติดตามระดับ
ยา: 
10.05 ± 0.46 
(พิสัย 3 – 14 
ช่ัวโมง) หลังเร่ิมยา  
ระดับยาทาโครลิมัส: 

15 ปัจจัย: 
เพศ, อายุ, 
ALP, ALT, 
TB, INR, 
albumin, 
HCT, 
grafted 
hepatic 
weight, 
graft -
recipient 
weight ratio 
(GRWR), 
post-

Structural 
model 
-One 
compartment 
with first order 
elimination 
Statistical model 
IIV: proportional 
model 
RUV: additive 
model 
Parameter 
estimate 

-The full regression model: 
Cl/F (L/h) = (0.36 + 2.01/POD • L) • 
TBIL-0.2 (TBIL = 1 if TBIL level ≤1.2 mg/dl, otherwise 

TBIL = TBIL level) c 0.49 (if POD≤3 days) • 0.75(if 

INR > 1.4) • 0.86(if GRWR ² 1.25%) • WT, where L 
was 1 if postoperative day (POD) was 
greater than 35 days, otherwise L was 
0; V/F was 568 L, TBIL was total 
bilirubin, and WT was body weight 

Parameters estimate 
-CL/F= 21.48 L/h (IIV = 35.35%) 
- V/F = 568 L      (IIV = 68.12 %) 
- RUV  = ไม่มีข้อมูล 
Significant covariates คือ                     
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การ  
ศึกษา 

ประชากร                  
และยาทาโคร
ลิมัสที่ได้รับ 

การวิเคราะห์                       
ระดับยาทาโครลมิัส 

ปัจจัยที่น ามา
วิเคราะห ์

ผลการศึกษา 

Base model Covariate model 

-กลุ่มทดสอบ
แบบจ าลอง 16 
ราย (ชาย 12 
ราย) อายุ 39 – 
59 ปี, รับบริจาค
ตับจากผูป้่วย
สมองตาย 4 ราย, 
น้ าหนกั 59.21 ± 
8.77 กิโลกรัม 
ขนาดยาเร่ิมต้น: 
ไม่ระบุ 
ขนาดยาที่ได้รับ: 
2.77 ± 1.41 
มิลลกิรัม/คร้ัง   
ความถ่ีในการให้
ยา: ทุก 12 
ช่ัวโมง 
ระดับยาทาโคร
ลิมัสเป้าหมาย: 
ไม่รายงาน 
เริ่มยาคร้ังแรก: 
วันที่ 1 หลังปลูก
ถ่ายตับ 

11.53 ± 4.09 
ไมโครกรัม/มิลลลิิตร 
ช่วงติดตามระดับ
ยา: 
ช่วงวันที่เฉลี่ย 133 
(พิสัย 24 -  308 
วันหลงัปลูกถ่ายตับ) 
ตัวอย่างวิเคราะห์:                                       
Whole blood 
Tacrolimus conc. 
วิธีวิเคราะห์ระดับ
ยา: 
Microparticle 
enzyme 
immunoassay  
วิธีวิเคราะห์เภสัช
จลนศาสตร์: 
NONMEM, 
parameters 
estimation by 
first-order 
conditional 
estimation 
method 

operative 
day (POD), 
donor type, 
cortico-
steroid 
dosage and 
fluconazole 

- CL/F = 15.8 
L/h                       
(IIV = 42.9 %) 
- V/F = 405 L                          
(IIV = 67.16 %) 

1. น้ าหนัก   
-และพบว่าค่า CL/F จะลดลงในกรณีที ่ 
2. A small graft (GRWR < 1.25%) 
(ค่าเฉลี่ย 1.50 ± 0.62 (พิสยั 0.54 – 
2.97%)) 
3. hyperbilirubinemia (>1.2 mg/dL) 
(ค่าเฉลี่ย 3.61 ± 5.13 (พิสยั 0.2 – 44.3 
mg/dL) 
4. high INR (>1.4) (คา่เฉลีย่ 1.25 ± 0.35 
(พิสัย 0.87 – 4.97%)) 
5. ได้รับยานานเป็นเวลาเกินกว่า 35 วัน 
-ค่า CL/F จะเพิ่มขึ้นในกรณีได้รับยาเกิน 4 
วัน แต่น้อยกว่า 35 วัน 
Model validation: Validation group (n = 
16 ราย) 
 
 
 
 
 

4.                    
Li D                      
และคณะ 
(33) 
 
-จีน 
-ปี 2006  
 

ผู้ป่วยปลกูถ่าย
ตับชาวจีน 
จ านวน 104 ราย 
(รับบริจาคตับ
จากผูป้่วยสมอง
ตาย) แบง่เปน็ 
-กลุ่มสร้าง
แบบจ าลอง 72 
ราย (ชาย 60 
ราย) อายุ 19 – 
66 ปี, น้ าหนัก
เฉลี่ย 65 
กิโลกรัม (พิสัย 
41 – 115 
กิโลกรัม) 
-กลุ่มทดสอบ
แบบจ าลอง 32 
ราย (ชาย 30

-ระดับยา 1106 
ตัวอย่าง 
(ใช้สร้างแบบจ าลอง 
703 ตัวอย่าง) 
ระดับยาที่ใช้
วิเคราะห์:   ระดับ
ยาต่ าสุด 
การติดตามระดับ
ยา: 
10.05 ± 0.46 
ช่ัวโมง หลงัเร่ิมยา 
ระดับยาทาโครลิมัส: 
8.4 (1.2 – 28.4) 
ไมโครกรัม/มิลลลิิตร 
ตัวอย่างวิเคราะห์:                                        
Whole blood 
Tacrolimus 
concentration 

19 ปัจจัย: 
เพศ, อายุ, 
น้ าหนกั, 
post 
transplanta
tion days, 
HCT, INR, 
AST, ALT, 
TB, total 
protein, 
albumin, 
Scr, bile 
drainage, 
diltiazem, 
fluconazole
, CYP3A5*3, 
MDR1 
G2677T/A, 

Structural 
model 
-One 
compartment 
with first order 
absorption and 
elimination 
-fixed Ka 4.48 h-1 

Statistical model 
IIV: proportional 
model 
RUV: additive 
model 
Parameters 
estimate 
-CL/F = 22.1 L/h   
(IIV=40.6 %) 
-V/F =653 L 

-The final regression model can be 
expressed as 
Cl/F = 15.9– 1.88TBIL + 7.65 CYPD + 
7.00 CYPR 
CYPD: Donor CYP3A5*3⁄*3 = 0; others 
= 1; CYPR: Recipient CYP3A5*3⁄*3 = 0; 
others = 1 
TBIL: toal birilubin  
Parameters estimate  
-CL/F = 15.9 L/h  (IIV = 31.2 %) 
-V/F   = 620 L       (IIV = 55 %) 
-RUV  = additive model 2.81 ng/mL 
Parameters estimate  
-CL/F = 15.9 L/hr  (IIV = 31.2 %) 
-V/F   = 620 L       (IIV = 55 %) 
-RUV  = additive model 2.81 ng/mL 
Significant covariates 
- ปัจจัยที่มผีลต่อค่า CL/F คือ 
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การ  
ศึกษา 

ประชากร                  
และยาทาโคร
ลิมัสที่ได้รับ 

การวิเคราะห์                       
ระดับยาทาโครลมิัส 

ปัจจัยที่น ามา
วิเคราะห ์

ผลการศึกษา 

Base model Covariate model 

ราย) อายุ 38 – 
66 ปี, น้ าหนัก
เฉลี่ย 65 
กิโลกรัม (พิสัย 
50 – 91 
กิโลกรัม) 
ขนาดยาเร่ิมต้น: 
0.1–0.2 
มิลลกิรัม/
กิโลกรัม/วัน   
ขนาดยาที่ได้รับ: 
6 มิลลิกรัม/วัน                     
(พิสัย 1 – 12 
มิลลกิรัม) 
ความถ่ีในการให้
ยา: ทุก 12 
ช่ัวโมง 
ระดับยาทาโคร
ลิมัสเป้าหมาย: 
10 – 15 
ไมโครกรัม/
มิลลลิิตร 
เริ่มยาคร้ังแรก: 
วันที่ 2 หลังปลูก
ถ่ายตับ 

วิธีวิเคราะห์ระดับ
ยา: 
Microparticle 
enzyme 
immunoassay  
วิธีวิเคราะห์เภสัช
จลนศาสตร์: 
NONMEM                                      
(ไม่ระบุวิธี 
estimate 
parameters) 

C3435T and 
IL-10 G-
182A 
50olymer-
phisms 

(IIV=61.16%) 
-RUV  = additive 
model 2.83 
ng/mL 
 

1. Total bilirubin (TBIL)     
   (คา่เฉลี่ย 43.2 (พิสัย 4.4 – 545.5 
µmol/L)) 
2. CYP3A5*3 polymorphism ของทัง้ 
donor และ recipient 
Model validation 
Validation group (n = 32 ราย) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5.  
Sam WJ              
และคณะ 
(34) 
 
-สิงคโปร ์
-ปี 2006 

ผู้ป่วยปลกูถ่าย
ตับจ านวน 60 
ราย  แบ่งเป็น 2 
กลุ่ม ดังนี ้
1. กลุ่ม Whole 
blood model 
มีผู้ป่วยเด็ก/
ผู้ใหญ่ = 15/16 
ราย 
อายุอยู่ในช่วง 
1.41 – 67.0 ป ี
2. กลุ่ม Plasma 
model 
มีผู้ป่วยเด็ก/
ผู้ใหญ่ = 14/15 
ราย 

-ระดับยา 370 
ตัวอย่าง แบ่งเป็น 
Whole blood 
tacrolimus 213 
ตัวอย่าง   และ 
fPlasma 
tacrolimus 157 
ตัวอย่าง 
ระดับยาที่ใช้
วิเคราะห์: ระดับยา
ต่ าสุด 
การติดตามระดับ
ยา:                  
หลงัปลูกถ่ายตับ
และผูป้่วยนอก 
ระดับยาทาโครลิมัส:                    
ไม่รายงาน 

6 ปัจจัย: 
น้ าหนกั, 
ความสงู, 
Alkaline 
phosphatas

e (ALP), 
Serum 
creatinine, 
Hct, 
erythrocyte
-to-plasma 
conc. 

Structural 
model 
-One 
compartment 
with first order 
absorption 
Statistical model 
IIV: ไม่รายงาน 
RUV: 
proportional 
model 
(whole blood) 
and additive 
model (plasma) 
Parameter 
estimate: ไม่
รายงาน 

Parameters estimate 
-CLB/F = population CLB/F estimate + 
0.237 x (BW – 55) – 2.93 – 0.0801 x 
(SCr – 60) 
-Vd,B/F = population Vd,B/F estimate – 
7.83 x (HCT – 31.1) + 179 x (height – 
1.61) 
-CLB/F = 14.1 L/h    (IIV = 65.7 %) 
-VB/F = 217 L           (IIV = 63.8 %) 
-RUV of whole blood conc. = 34.8 % 
-CLP/F = 537 L/hr  (IIV = 96 %) 
-VP/F = 563 L        (IIV = 105.4 %) 
-RUV of plasma concentration = 49.8 
% 
Significant covariates 
- ปัจจัยที่มผีลต่อค่า CLB/F คือ 
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การ  
ศึกษา 

ประชากร                  
และยาทาโคร
ลิมัสที่ได้รับ 

การวิเคราะห์                       
ระดับยาทาโครลมิัส 

ปัจจัยที่น ามา
วิเคราะห ์

ผลการศึกษา 

Base model Covariate model 

อายุอยู่ในช่วง 
1.42 – 65.5 ป ี
ขนาดยาเร่ิมต้น:  
0.1 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม/วัน 
(เด็ก)   
0.05 มลิลิกรัม/
กิโลกรัม/วัน 
(ผู้ใหญ่)   
ขนาดยาที่ได้รับ: 
ไม่รายงาน 
ความถ่ีในการให้
ยา: ทุก 12 
ช่ัวโมง 
ระดับยาทาโคร
ลิมัสเป้าหมาย: 
10 – 20 
ไมโครกรัม/
มิลลลิิตร ในช่วง 
3 เดือนแรก 
และ 5 – 15 
ไมโครกรัม/
มิลลลิิตร ถัดมา 
เริ่มยาคร้ังแรก: 
ภายหลังปลูกถา่ย
ตับ 

ตัวอย่างวิเคราะห์:                                                            
1. Whole blood 
Tacrolimus conc. 
2. Plasma 
concentration 
วิธีวิเคราะห์ระดับ
ยา:                
HPLC-MS/MS 
วิธีวิเคราะห์เภสัช
จลนศาสตร์: 
NONMEM, 
parameters 
estimation by 
first-order 
estimation 
method 

    - น้ าหนัก (คา่เฉลี่ย 55 (พิสัย 6.5 – 127 
กิโลกรัม)) 
    - SCr (คา่เฉลี่ย 60 (พิสัย 15 – 212 
µmol/L))                   
- ปัจจัยที่มผีลต่อค่า VB/F คือ  
  - ความสูง (ค่าเฉลีย่ 1.61 (พิสยั 0.72 – 
1.76 เมตร))       
  - serum creatinine (SCr) (คา่เฉลี่ย 60         
(15 – 212 µmol/L)) 
  - Hct (ค่าเฉลีย่ 31.1 (พิสยั 22.8 – 46 %) 
 
- ปัจจัยที่มผีลต่อค่า CLP/F คือ น้ าหนัก  
  (คา่เฉลีย่ 55 (พิสยั 6.5 – 127 กิโลกรัม) 
 
- ปัจจัยที่มผีลต่อค่า VP/F คือ erythrocyte-
to-plasma concentration ratio (คา่เฉลี่ย 
68 (พิสัย12.2 – 147.1) 
Model validation 
Bootstrap analysis (n=150) 

6.               
Zhu L                       
และคณะ 
(48) 
 
-จีน 
-ปี 2014 

ผู้ป่วยปลกูถ่าย
ตับชาวจีน 
จ านวน 47 ราย 
(ชาย 27 ราย) 
อายุ 57.47  ปี, 
ไม่ระบุน้ าหนัก
เฉลี่ย 
ขนาดยาเร่ิมต้น:  
0.1-0.15 
มิลลกิรัม/
กิโลกรัม/วัน   
ขนาดยาที่ได้รับ: 
5.31 มลิลิกรัม/
วัน 

-ระดับยา 435 
ตัวอย่าง 
ระดับยาที่ใช้
วิเคราะห์: ระดับยา
ต่ าสุด และระดับยา 
ณ ชั่วโมงที่ 0.3, 1, 
1.5, 2, 4, 6, 8 และ 
12 ชั่วโมง หลัง
รับประทานยา 
ระดับยาทาโครลิมัส: 
ไม่รายงาน 
ตัวอย่างวิเคราะห์:                                       
Whole blood 
Tacrolimus 
concentration 
วิธีวิเคราะห์ระดับยา: 

2 ปัจจัย: 
ขนาดยาทา
โครลิมสัต่อ
วัน, post-
operative 
day (POD) 

Structural 
model 
-Two 
compartment 
with first order 
absorption 
Statistical model 
IIV: exponential 
model 
RUV: 
proportional 
model 
Parameter 
estimate:  

Final covariate model: 
CL/F = θCL/F x Dose θ

dose x POD θ
POD   

where θCL/F are the typical population 

values of 

CL/F and θDOSE and θ POD are the 

coefficients of the dose and POD 

Parameter estimate:  
- CL/F = 11.2 L/h 
(IIV = 16.2 %) 
- V2/F = 406 L           
(IIV = 163 %) 
- Q/F = 57.3 L/h      
(IIV = 19.7 %) 
- V3/F = 199 L           
(IIV = 145 %) 
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การ  
ศึกษา 

ประชากร                  
และยาทาโคร
ลิมัสที่ได้รับ 

การวิเคราะห์                       
ระดับยาทาโครลมิัส 

ปัจจัยที่น ามา
วิเคราะห ์

ผลการศึกษา 

Base model Covariate model 

ความถ่ีในการให้
ยา: ทุก 12 
ช่ัวโมง 
ระดับยาทาโคร
ลิมัสเป้าหมาย: 
10 – 15 
ไมโครกรัม/
มิลลลิิตร ในช่วง 
3 เดือนแรก 
เริ่มยาคร้ังแรก: 
ภายหลังปลูกถา่ย
ตับ 
 

Microparticle 
enzyme 
immunoassay 
(MEIA)  
วิธีวิเคราะห์เภสัช
จลนศาสตร์: 
NONMEM, 
parameters 
estimation by 
first-order 
conditional 
estimation 
method 

- CL/F = 30.2 
L/hr                      
(IIV=22.6 %) 
- V2/F = 294 L 
(IIV=150 %) 
- Q/F = 78.1 L/h 
(IIV=10.6 %) 
- V3/F = 327 L 
(IIV=145 %) 
- Ka = 0.473 h-1 

(IIV=52.9 %) 
- RUV =                
8.3 1% 

- Ka = 0.723 h-1          
(IIV = 74.3 %) 

- RUV = 26.54 % 
Significant covariates 
- ปัจจัยที่มผีลต่อค่า CL/F คือ  
   - ขนาดยา (คา่เฉลี่ย 5.31 ±  2.27  (พิสัย 
1 – 10.5 มก./วัน)) 
   - post-operative day (POD)                                       
  (คา่เฉลีย่ 20.71 ± 18.04  (พิสยั 2 – 85 
วัน)) 
Model validation 
Bootstrap analysis  and visual 
predictive check 

7.  
Lu YX                 
และคณะ 
(44) 
 
-จีน 
-ปี 2015 

 

การวิจัยนี้มี
ประชากร 2 กลุ่ม 
ดังนี้ 
-ผู้ป่วยปลกูถ่าย
ตับชาวจีน 
จ านวน 112 ราย 
(รับบริจาคตับ
จากผูป้่วยสมอง
ตาย) ส าหรับ
สร้างแบบจ าลอง 
(ชาย 86 ราย) 
อายุ 28 – 78 ปี, 
น้ าหนกัเฉลี่ย 69 
± 11.8 กโิลกรัม 
(พิสัย 44 – 97 
กิโลกรัม) 
ขนาดยาเร่ิมต้น: 
0.05 มลิลิกรัม/
กิโลกรัม/วัน   
ขนาดยาที่ได้รับ: 
ไม่รายงาน 
ความถ่ีในการให้
ยา: ทุก 12 
ช่ัวโมง 
ระดับยาทาโคร
ลิมัสเป้าหมาย: 
10 – 15 
ไมโครกรัม/
มิลลลิิตร 

-ระดับยา 1100 
ตัวอย่าง จากผู้ป่วย
ปลูกถา่ยตับ และ
851 ตัวอย่าง ใน
อาสาสมคัรสุขภาพดี 
ระดับยาทาโครลิมัส: 
ไม่รายงาน 
ระดับยาที่ใช้
วิเคราะห์  
-ผู้ป่วยปลกูถ่ายตับ: 
ระดับยาต่ าสุด 
-อาสาสมคัรสุขภาพ
ดี: ระดับยา 12 จุด  
เจาะก่อน
รับประทานยา, 
ภายหลัง
รับประทานยา ณ 
ช่ัวโมงที่ 0.5, 1, 
1.5, 2, 3, 4, 6, 12, 
24, 48 และ 72 
ช่ัวโมง  (จ านวน 12 
จุดตัวอย่าง) 
การติดตามระดับ
ยา: 
-ผู้ป่วยปลกูถ่ายตับ: 
วันที่ 3 หลังผ่าตัด  
-อาสาสมคัรสุขภาพ
ดี: ติดตามระดับยา 
12 จุด 

8 ปัจจัย: เพศ
, อายุ, 
น้ าหนกั, 
WBC, HB, 
AST, ALT, 
TB 

Structural 
model 
-Two 
compartment 
with first order 
absorption  
Statistical model 
IIV: exponential 
and additive 
RUV: additive 
and 
proportional 
Parameter 
estimate 
-CL/F = 20.5 L/h                        
(IIV=53.8 %) 
-V2/F = 21.8 L  
(IIV=57.5 %) 
-Q/F = 81.8 L/h 
(IIV=50.3 %) 
-V3/F = fix 916 L   
(IIV=100%) 
-Ka = 0.404 h-1 
 

The final regression model can be 
expressed as 
CL/F = 

θ1×θ7SubPop×[Exp(ALT×θ8)]SubPop×eηi 
Parameter estimate 
-CL/F = 32.8 L/h  (IIV = 46.6 %) 
-V2/F =  22.7 L     (IIV = 57.3 %) 
-Q/F  = 76.3 L/h  (IIV =  46 %) 
-V3/F = fix 916 L  (IIV = 93.5 %) 
-Ka = 0.419 h-1 

-RUV = proportional 39.8 %  
Significant covariates 
ALT level สัมพันธ์แบบผกผันกบัค่า CL/F  
(ค่าเฉลี่ย 146.4 ±  290 (พิสัย 5 – 6300 
IU/L)) 
Model validation 
Bootstrap analysis (n=1000) and visual 
predictive check 
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การ  
ศึกษา 

ประชากร                  
และยาทาโคร
ลิมัสที่ได้รับ 

การวิเคราะห์                       
ระดับยาทาโครลมิัส 

ปัจจัยที่น ามา
วิเคราะห ์

ผลการศึกษา 

Base model Covariate model 

เริ่มยาคร้ังแรก: 
ภายหลังปลูกถา่ย
ตับ 
-กลุ่มอาสาสมคัร
สุขภาพดี ชาวจีน 
40 ราย  
ขนาดยาที่ได้รับ: 
2 มิลลิกรัม ครัง้
เดียว 

ระดับยาทาโครลิมัส: 
ไม่รายงาน 
ตัวอย่างวิเคราะห์:                                       
Whole blood 
Tacrolimus conc. 
วิธีวิเคราะห์ระดับ
ยา: 
-ระดับยาจากผู้ป่วย
ปลูกถา่ยตับ: 
Monoclonal 
antibody-based 
microparticle 
enzyme 
immunoassay 
(MEIA) 
-ระดับยาจาก
อาสาสมคัรสุขภาพ
ดี: HPLC-MS 
วิธีวิเคราะห์เภสัช
จลนศาสตร์: 
NONMEM, 
parameters 
estimation by 
first-order 
conditional 
estimation with 
interaction 
(FOCEI) 
 
 

8.             
Zhu L             
และคณะ 
(40) 
 
-จีน 
-ปี 2015 
 
  

-ผู้ป่วยปลกูถ่าย
ตับชาวจีน 
จ านวน 95 ราย 
(รับบริจาคตับ
จากผูป้่วยสมอง
ตาย) (ชาย 73 
ราย) อายุ 31 – 
72 ปี, น้ าหนัก
เฉลี่ย 72.2 (พสิัย 
42.5 – 164 
กิโลกรัม) 

-ระดับยา 2285 
ตัวอย่าง จากผู้ป่วย
ปลูกถ่ายตับ 
ระดับยาทาโครลิมัส: 
ไม่รายงาน 
ระดับยาที่ใช้
วิเคราะห์ ระดับยา
ต่ าสุด 
ตัวอย่างวิเคราะห์:                                       
Whole blood 
Tacrolimus conc. 
วิธีวิเคราะห์ระดับยา: 
microparticle 

8 ปัจจัย: 
Post-
operative 
day (POD), 
BUN, ALP, 
TB, HB, 
HCT, 
CYP3A5, 
MDR1 
genotypes 

Structural 
model 
-One 
compartment 
with first order 
absorption and 
elimination 
Statistical model 
IIV: additive, 
proportional 
and exponential 
model 

Parameter estimate 
- CL/F = 17.6 L/h  (IIV = 53.9 %) 
- V/F  = 225 L  (IIV = 68 %) 
- Ka   = fix 4.48 h-1 

- RUV = 0.284 %  
Significant covariates 
-ปัจจัยที่มผีลต่อ CL/F  
      1. CYP3A5 genotype  
      2. Post-operative day (POD)      
    (คา่เฉลี่ย 39.5 ± 24  (พิสัย 1 – 341 วัน)) 
     3. ALT (ค่าเฉลี่ย 122 (พิสัย 1 – 2342.9 
IU/L)) 
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การ  
ศึกษา 

ประชากร                  
และยาทาโคร
ลิมัสที่ได้รับ 

การวิเคราะห์                       
ระดับยาทาโครลมิัส 

ปัจจัยที่น ามา
วิเคราะห ์

ผลการศึกษา 

Base model Covariate model 

ขนาดยาเร่ิมต้น: 
0.1 – 0.15  
มิลลกิรัม/
กิโลกรัม/วัน   
ขนาดยาที่ได้รับ: 
ไม่รายงาน 
ความถ่ีในการให้
ยา: ทุก 12 
ช่ัวโมง 
ระดับยาทาโคร
ลิมัสเป้าหมาย: 
10 – 15 
ไมโครกรัม/
มิลลลิิตร ช่วง 3 
เดือนแรก           
เร่ิมยาครั้งแรก: 
ภายหลังปลูกถ่ายตับ 

enzyme 
immunoassay 
(MEIA) 
วิธีวิเคราะห์เภสัช
จลนศาสตร์: 
NONMEM, 
parameters 
estimation by 
first-order 
conditional 
estimation with 
interaction 
(FOCEI) 

RUV: additive, 
proportional 
and combined 
Parameter 
estimate 
ไม่รายงาน 
 
 
 
 
 

     4. Total bilirubin                                                         
(ค่าเฉลี่ย 97.8 (พิสยั 4.7 – 926.6 µmol/L)) 
     5. HCT (ค่าเฉลี่ย 29.4 (พิสัย 2.9– 49.4 
%)) 
     6. BUN (คา่เฉลี่ย 11.8 (พิสัย 1.2 – 
295.9 mmol/L)) 
-ปัจจัยมีผลต่อV/F คือ 1. POD (คา่เฉลี่ย 
39.5 ± 24  (พิสัย 1 – 341 วัน)) 
    2. HB (ค่าเฉลีย่ 99.2 (พิสยั 13 – 171 
g/L)) 
Model validation 
Bootstrap analysis (n=500) and 
external validation method (ผู้ป่วยปลูก
ถ่ายตับ 12 ราย) 

9.               
Chen B             
และคณะ 
(55) 
 
-จีน 
-ปี 2017  
 
 
 
 

การวิจัยนี้มี
ประชากร 2 กลุ่ม 
ดังนี้ 
-กลุ่ม TDM 
data: ผู้ป่วยปลูก
ถ่ายตับชาวจีน 
จ านวน 125 ราย 
(ชาย 103 ราย) 
อายุ 19 – 76 ปี, 
น้ าหนกัเฉลี่ย 
64.2 ± 9.90  
(พิสัย 45 – 90 
กิโลกรัม) 
-กลุ่ม Rich-time 
data: ผู้ป่วยปลูก
ถ่ายตับชาวจีน 
จ านวน 28 ราย 
(ชาย 22 ราย) 
อายุ 19 – 67 ปี, 
น้ าหนกัเฉลี่ย 
63.0 ± 8.85  
(พิสัย 47.5 – 85 
กิโลกรัม) 

ระดับยา 1234 
ตัวอย่าง จากผู้ป่วย
ปลูกถ่ายตับกลุ่ม 
TDM data และ
ระดับยา 470 
ตัวอย่างจากกลุ่ม 
Rich-time data 
ระดับยาทาโครลิมัส: 
7.28 ± 4.19 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 
ระดับยาที่ใช้
วิเคราะห์  
-กลุ่ม TDM data: 
ระดับยาต่ าสุด 
-กลุ่ม Rich-time 
data: ระดับยา 10 
จุด 
เจาะก่อนรับประทาน
ยา, ภายหลัง
รับประทานยา ณ 
ชั่วโมงที่ 1, 1.5, 2, 
2.5, 3, 4, 6, 8, และ 
12 ชั่วโมง  
การติดตามระดับยา: 
-ช่วงวันที่ 2 – 89 
ภายหลังปลูกถ่ายตับ 

Post-
operative 
day (POD), 
creatinine 
clearance 
(CLcr),  
ABCB1 
C3435T 
genotype 
 

Structural 
model 
-กลุ่ม TDM data: 
One 
compartment 
with first order 
absorption 
without lag time 
-กลุ่ม Rich-time 
data: Two 
compartment 
with a single 
first-absorption 
process with lag 
time 
Statistical model 
IIV: exponential 
model  
RUV: 
proportional 
model 
Parameter 
estimate 

Parameter estimate 
- CL/F = 21.9 ± 2.19 L/h                      
(IIV = 36.3 %) 
- V2/F = 284 ± 51.6 L                            
(IIV = 89.4 %) 
- Q/F = 62.1 ± 18.3 L/h 
- V3/F = 710 ± 212 L/hr                       
(IIV = 56.7 %) 
- lag time = 1.96 ± 0.48 h 
- Ka = 0.55 ± 0.093 h-1 

- RUV = 33.3 %  
Significant covariates 
-ปัจจัยที่มผีลต่อ CL/F  
      1. post-operative day (POD)  
      2. CYP3A5 genotype 
      3. creatinine clearance (CLcr)  
      4. ABCB1 C3435T genotype 
-ปัจจัยที่มผีลต่อ V/F  คือ ABCB1 C3435T 
genotype 
Model validation 
Bootstrap analysis (n=1000) and visual 
predictive check  
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การ  
ศึกษา 

ประชากร                  
และยาทาโคร
ลิมัสที่ได้รับ 

การวิเคราะห์                       
ระดับยาทาโครลมิัส 

ปัจจัยที่น ามา
วิเคราะห ์

ผลการศึกษา 

Base model Covariate model 

ขนาดยาเร่ิมต้น: 
0.1 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม/วัน   
ขนาดยาที่ได้รับ: 
ไม่รายงาน 
ความถ่ีในการให้
ยา: ทุก 12 
ช่ัวโมง 
ระดับยาทาโคร
ลิมัสเป้าหมาย: 
10 – 15 
ไมโครกรัม/
มิลลลิิตร ช่วง 1 
เดือนแรก 
จากนั้น 5 – 10 
ไมโครกรัม/
มิลลลิิตร 
เริ่มยาคร้ังแรก: 
ภายหลังปลูกถา่ย
ตับ 

ตัวอย่างวิเคราะห์: 
Whole blood 
Tacrolimus conc. 
วิธีวิเคราะห์ระดับยา:  
MEIA 
วิธีวิเคราะห์เภสัช
จลนศาสตร์: 
NONMEM, 
parameters 
estimation by 
first-order 
conditional 
estimation with 
interaction 
(FOCEI) 

-CL/F = 17.4 ± 
0.81 L/h               
(IIV = 45.2%) 
-V2/F = 165 ± 
44.1 L                        
(IIV = 96.4%) 
-V3/F = 
594±87.5 L                                  
(IIV = 48%) 
-lag time = 1.57 
± 0.34 h 
-Ka = 0.51 ± 
0.095 h-1 

-RUV=37.7 % 

ค าย่อในตาราง: AST = Aspartate aminotransferase, ALT = Alanine aminotransferase, ALP = alkaline phosphatase, BUN = blood urea nitrogen, BW = Body weight, CLcr = creatinine clearance, CL/F = apparent clearance, CLd,B/F = 

apparent clearance from whole blood after oral administration, CLd,p/F = apparent clearance from plasma after oral administration, D/C = discharge, F = Bioavailability (systemic availability of the administered dose), GGT = 

gamma-glutamyl transferase, HCT = hematocrit, IIV = interindividual variability, Ka = absorption rate constant (first-order),  LT = Liver Transplant, OPD = Out Patient Department, POD = post-operative day, Q/F = 

intercompartmental clearance,RUV = residual unexplained value, SCr = Serum creatinine, Tac = Tacrolimus, TBIL/TB = Total Bilirubin, V/F = apparent volume of distribution, Vd,B/F = apparent volume of distribution based on 

whole blood concentration, Vd,p/F= apparent volume of distribution based on plasma, V2/F = Apparent volume of the peripheral compartment in a two-compartment model 

บทท่ี 3 

วิธีด าเนินการวิจัย 
 

1. รูปแบบการวิจัย 

  การวิจัยนี้เป็นการวิจัยเชิงวิเคราะห์โดยเก็บข้อมูลแบบย้อนหลัง (Retrospective 

analytical study) มีวัตถุประสงค์การวิจัย เ พ่ือสร้ างแบบจ าลองและอธิบายลักษณะของ                        

เภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัส รวมถึงปัจจัยทางคลินิกที่อาจมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ               

ยาทาโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับชาวไทย 

 

2. ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 
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2.1 ประชากร คือ ผู้ป่วยปลูกถ่ายตับชาวไทยที่ได้รับยาทาโครลิมัสเป็นหนึ่งในสูตรยากด

ภูมิคุ้มกันและเข้ารับการรักษา ณ โรงพยาบาลรามาธิบดี 

2.2 กลุ่มตัวอย่าง คือ ผู้ป่วยปลูกถ่ายตับชาวไทยที่ได้รับยาทาโครลิมัสเป็นหนึ่งในสูตรยากด

ภูมิคุ้มกันและเข้ารับการรักษา ณ โรงพยาบาลรามาธิบดี ระหว่าง เดือนมกราคม พ.ศ. 2540 ถึง 

ธันวาคม พ.ศ. 2561  โดยกลุ่มตัวอย่างมีคุณสมบัติตามเกณฑ์ ดังนี้ 

 

เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย (Inclusion criteria) 

 1. ผู้ป่วยอำยุมำกกว่ำหรือเท่ำกับ 18 ปีบริบูรณ์ 

2. ผู้ป่วยที่ได้รับกำรปลูกถ่ำยตับชนิด orthotopic liver transplantation 

 3. ผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับที่ได้รับยำทำโครลิมัสรูปแบบรับประทำน ชนิด Immediate-release; 

(Prograf; Astellas, Kerry, Ireland) ต่อเนื่องเป็นระยะเวลำอย่ำงน้อย 6 เดือน ภำยหลังได้รับกำร

ปลูกถ่ำยตับ เป็นหนึ่งในยำร่วมในสูตรยำกดภูมิคุ้มกัน  

4. ผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับที่มีผลรำยงำนควำมเข้มข้นของยำทำโครลิมัสในเลือดในฐำนข้อมูลของ 

โรงพยำบำล กำรศึกษำนี้ศึกษำควำมเข้มข้นของยำทำโครลิมัสในเลือดช่วงวันที่ 8 ถึง เดือนที่ 6 

ภำยหลังกำรปลูกถ่ำยตับ 

 

 

 

เกณฑ์การคัดเลือกออกจากการวิจัย (Exclusion criteria) 

  1. ผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดปลูกถ่ายอวัยวะมากกว่า 1 ชนิด  

  2. ระดับยำทำโครลิมัสที่ได้รับผลกระทบจำกปฏิกิริยำระหว่ำงยำอ่ืนที่มีคุณสมบัติ

กระตุ้นหรือยับยั้งกำรท ำงำนเอนไซม์ไซโตโครมพี 450 (CYP450 inducer or inhibitor) ยกเว้นยำ 

methylprednisolone, prednisolone และ omeprazole 
 

             2.3 ขนาดตัวอย่าง  

การค านวณขนาดตัวอย่างในการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรยังไม่มี 

ข้อก าหนด หรือสูตรค านวณขนาดตัวอย่างที่เป็นมาตรฐาน ทั้งนี้นอกจากจ านวนผู้เข้าร่วมวิจัยแล้ว ยัง

ต้องค านึงถึงจ านวนตัวอย่างเลือด (blood sample) และช่วงเวลาที่เจาะวัดระดับยา (sampling 

time) อีกด้วย  
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Tam และคณะ แนะน าจ านวนผู้เข้าร่วมวิจัยอย่างน้อย 50 รายเพื่อผลการท านาย 

ทางเภสัชจลนศาสตร์ที่น่าเชื่อถือ (65)      ปัจจุบันมีการค านวณขนาดตัวอย่างส าหรับการออกแบบ

การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรด้วยโปรแกรม PFIM (population Fisher information 

matrix) (66, 67) ซึ่งค านวณขนาดตัวอย่างจากข้อมูลพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์จากการศึกษา

ก่อนหน้า เช่น อัตราการก าจัดยายา ค่าการกระจายยา ค่าความผันแปรระหว่างบุคคล 

(interindividual variability; IIV) และค่าความคลาดเคลื่อนที่เกิดขึ้นจากสาเหตุอ่ืนๆ (residual 

variability) เมื่อน าผลการศึกษาของ Lee JY และคณะ (2006) ซึ่งศึกษาผู้ป่วยปลูกถ่ายตับชาวเกาหลี 

35 ราย มีระดับยา     ทาโครลิมัสต่ าสุดจ านวน 1251 ตัวอย่าง และจากการศึกษาของ Li D และคณะ 

(2007) ศึกษาผู้ป่วยปลูกถ่ายตับชาวจีน 72 ราย มีระดับยาทาโครลิมัสต่ าสุดจ านวน 703 ตัวอย่าง มา

ค านวณโดยใช้โปรแกรม PFIM พบว่า ถ้ามีข้อมูลผู้เข้าร่วมวิจัยจ านวน 50 ราย และ ระดับยาทาโคร

ลิมัสอย่ างน้อย 450 จุด  จะท าให้ผลลัพธ์ของแบบจ าลองที่ ท านายค่ าพารามิ เตอร์ ของ                         

ทาโครลิมัสมี %Relative standard error (%RSE) น้อยกว่า 20% โดย %RSE ที่น้อยกว่า 20 ถือว่า

แบบจ าลองน่าเชื่อถือ 

จากการศึกษาน าร่อง (pilot study) ณ โรงพยาบาลรามาธิบดี พบว่ามีผู้ป่วยปลูก 

ถ่ายตับประมาณ 55 ราย และมีการติดตามระดับยาทาโครลิมัสในช่วง 6 เดือนภายหลังปลูกถ่ายตับ

คนละอย่างน้อย 20 ครั้ง ดังนั้น จึงก าหนดผู้เข้าร่วมวิจัยอย่างน้อย 50 ราย และ จ านวนความเข้มข้น

ของยาทาโครลิมัสอย่างน้อย 1000 จุด 

3. ข้ันตอนการด าเนินการวิจัย  

ขั้นตอนที่ 1     ขอรับการอนุมัติจากคณะกรรมการหลักสูตรฯ ยื่นขอจริยธรรมการ 

วิจัย คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล และจัดท าหนังสือเพ่ือขออนุญาต

เก็บข้อมูลจากเวชระเบียนของผู้ป่วย  

  ขั้นตอนที่ 2 คัดเลือกกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายตับจากฐานข้อมูลผู้ป่วย

ของโรงพยาบาลรามาธิบดี ทบทวนประวัติการรักษาผู้ป่วยจากเวชระเบียน เพ่ือคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วม

การวิจัยตามเกณฑ์การคัดเลือกเข้าการวิจัย  

ขั้นตอนที่ 3 ด าเนินการเก็บข้อมูลและข้อมูลทางห้องปฏิบัติการที่เก่ียวข้องกับ 

ของผู้ป่วยจากเวชระเบียน และเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ ตามช่วงเวลาที่ก าหนด โดยเก็บรวบรวม

ข้อมูลเป็นระยะเวลา  6 เดือนภายหลังการปลูกถ่ายตับ ดังนี้  
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- เพศ อายุ น้ าหนัก โรคร่วม 

- ขนาดยาทาโครลิมัสที่ผู้ป่วยได้รับ  

- ระดับยาทาโครลิมัสในเลือด  

- สูตรยากดภูมิคุ้มกันที่ผู้ป่วยได้รับ 

- ยาชนิดอื่นๆท่ีผู้ป่วยได้รับร่วมและมีปฏิกิริยาระหว่างยากับทาโครลิมัส (อ้างอิงตาม Drug 

interaction Fact, 2015) 

- ผลทางห้องปฏิบัติการที่ เกี่ยวข้อง เช่น AST, ALT, ALP, GGT, TB, DB, albumin, 

blood urea nitrogen, serum creatinine, hemoglobin, hematocrit 

- จ านวนวันภายหลังการปลูกถ่ายตับ (post-operative day) 

- ปัจจัยอ่ืนๆที่อาจมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัส ได้แก่ ก ารเริ่มต้น                           

ยาทาโครลิมัสช้า (delayed initiation of tacrolimus), การผ่าตัดต่อท่อน้ าดีกับล าไส้ 

(cholecystojejunostomy) 

 

  ขั้นตอนที่ 4 วิเคราะห์ข้อมูล 

4.1 สร้างแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรด้วยโปรแกรม NONMEM และ                     

PDx-POP ซึ่งจะมีข้ันตอนโดยสังเขป ดังนี้ 

 4.1.1 การสร้างแบบจ าลองเบื้องต้น (base model) ซึ่งประกอบด้วย  

4.1.1.1 structural model ใช้อธิบายความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้น 

ของยาทาโครลิมัสในเลือดกับเวลา  

   4 .1 .1.2 statistical model ใช้ อธิบายความผันแปร ประกอบด้ วย 

interindividual variability model แ ล ะ  residual unexplained variability model ห รื อ 

intraindividual variability  

  การทดลองเพ่ือค้นหาแบบจ าลอง base model ที่เหมาะสม โดยใช้การประมาณค่า

เภสัชจลนศาสตร์ด้วยวิธี first-order conditional estimation method with interaction (FOCEI) 

โดยวิเคราะห์ structural model เพ่ือหาค่า typical value เนื่องจาก ข้อมูลในการวิจัยนี้ส่วนใหญ่

เป็น tacrolimus trough concentrations จึงพิจารณาทดสอบแบบจ าลองชนิด 1 ห้อง ส่วนการ

วิเคราะห์แบบจ าลอง statistical model จะท าการค้นหาทดสอบแบบจ าลอง 12 รูปแบบโดยเลือก

ความผันแปรของ interindividual variability และ residual variability ดังนี้  
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              RV 
IIV 

Additive Proportional Exponential Combine (additive 
and proportional) 

Additive แบบจ าลองที่ 1 แบบจ าลองที่ 2 แบบจ าลองที่ 3 แบบจ าลองที่ 4 
Proportional แบบจ าลองที่ 5 แบบจ าลองที่ 6 แบบจ าลองที่ 7 แบบจ าลองที่ 8 

Exponential แบบจ าลองที่ 9 แบบจ าลองที่ 10 แบบจ าลองที่ 11 แบบจ าลองที่ 12 

 

 การคัดเลือกเลือกแบบจ าลอง Base model ที่เหมาะสมที่สุด จะพิจารณาจากค่า objective 

function value (OFV)  รวมถึงค่า Akaike information criterion (AIC) ที่มีค่าน้อยที่สุด และ

ประเมิน graphical analysis โดยการพิจารณาแบบจ าลองที่มีผลการประเมินความสอดคล้องพอดี 

(goodness of fit) ระหว่างความเข้มข้นของยาที่วัดได้จริง (observe concentration) กับความ

เข้มข้นของยาที่ท านายจากแบบจ าลอง (population predicted concentration; PRED และ 

individual predicted concentration; IPRED) ให้มีลักษณะไปในทิศทางเดียวกัน และพิจารณา

ความสัมพันธ์ระหว่าง conditional weighted residual (CWRES) กับ PRED และกราฟระหว่าง 

CWRES กับเวลาที่เจาะวัดความเข้มข้นของยาทาโครลิมัสว่าข้อมูลกระจายอย่างสมมาตรรอบ zero 

line 

จากนั้นจะประเมินความสัมพันธ์ระหว่างค่าพารามิเตอร์ของ base model คือ ค่า CL/F และ 

V/F กับปัจจัยทางคลินิกแต่ละตัว เพ่ือให้ทราบแนวโน้มความสัมพันธ์ของข้อมูลดังกล่าว เพ่ือประโยชน์

ในขั้นตอนการคัดเลือกปัจจัยทางคลินิกต่อไป 

  4.1.2 การสร้างแบบจ าลองที่มีปัจจัยร่วม (covariate model) วิเคราะห์หาปัจจัยที่ 

อาจมีผลต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัส ได้แก่ น้ าหนัก ค่าฮีโมโกลบิน ค่าฮีมาโทรคริต ค่า

การท างานของตับ (AST, ALT, ALP, GGT, TB, DB) ค่าการท างานของไต (BUN, SCr) ค่าอัลบูมิน 

ระยะเวลาหลังปลูกถ่ายตับ ซึ่งในการศึกษานี้จะศึกษาปัจจัยทางคลินิกเหล่านี้ในรูปแบบ continuous 

variables ส าหรับขั้นตอนการศึกษาในขั้นตอนนี้มีดังนี้ 

4.1.2.1 ตรวจสอบภาวะร่วมของตัวแปรในตัวแบบเส้นตรง  

(multicollinearity)  
ในการสร้างแบบจ าลอง covariate เพ่ือป้องกันการเกิดภาวะร่วมของตัว 

แปรในตัวแบบเส้นตรงของปัจจัยทางคลินิก จึงควรท าการส ารวจความสัมพันธ์ร่วมระหว่างกันเบื้องต้น

ของปัจจัยทางคลินิกทั้งหมด 13 ปัจจัย ด้วยวิธีสถิติ Pearson’s correlation ของปัจจัยทางคลินิก              

ณ วันที่ 8, วันที่ 30, วันที่ 180 หากผู้วิจัยพบว่าปัจจัยทางคลินิกที่น ามาวิเคราะห์มีความสัมพันธ์ร่วม
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เส้นตรง (Collinearity) ต่อกัน ณ วันต่างๆตรงกันภายหลังการส ารวจเบื้องต้น ผู้วิจัยจะยืนยัน

ความสัมพันธ์ร่วมเส้นตรง โดยการสร้างกราฟประเมินความสัมพันธ์ของปัจจัยดังกล่าวทั้งคู่โดยใช้

ข้อมูลทั้งหมดในช่วงวันที่ 8 ถึงเดือนที่ 6 ภายหลังการพิจาณากราฟ หากพบว่า ปัจจัยทางคลินิก 2 

ปัจจัยใดที่สัมพันธ์กัน ผู้วิจัยจะเลือกปัจจัยทางคลินิกเพียงปัจจัยเดียวในการวิเคราะห์ขั้น covariate 

model โดยพิจารณาเลือกปัจจัยทางคลินิกที่มีผลนัยส าคัญทางสถิติที่พบเป็นอันดับแรกก่อน และไม่

พิจารณาปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ร่วม จากนั้นจึงเริ่มสร้าง covariate model ในขั้นตอนต่อไป 

   4.1.2.2 วิธี stepwise forward addition โดยเพ่ิม covariate ครั้งละ 1 

ปัจจัยเข้าสู่ base model จากนั้นคัดเลือก covariate ที่เหมาะสม โดยประเมินค่าความแตกต่าง

ระหว่างค่า OFV ของ base model กับ covariate model หากค่า OFV ใน covariate model มี

ค่าลดลงมากกว่า 3.84 (χ2 = 3.84, df = 1) จะถือว่าปัจจัยนั้นมีนัยส าคัญทางสถิติ                         (p-

value < 0.05) เมื่อท าการทดสอบปัจจัยจนครบและไม่พบปัจจัยที่มีนัยส าคัญทางสถิติอีก จะเรียก

แบบจ าลองในข้ันตอนนี้ว่า full model  

   4.1.2.3 วิธี stepwise backward elimination ท าการก าจัดปัจจัยออก

จาก full model ทีละ 1 หากค่า OFV ใน full model ภายหลังน า covariate ออก มีค่าเพ่ิมขึ้น

มากกว่าหรือเท่ากับ 6.64 (χ2 = 6.64, df = 1) จะถือว่าปัจจัยนั้นมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value < 

0.01)   เมื่อท าการทดสอบปัจจัยจนครบ จนไม่พบปัจจัยที่มีนัยส าคัญทางสถิติอีก ถือว่าได้แบบจ าลอง

สุดท้าย (final model) 

  4.1.3 การตรวจสอบความสมเหตุสมผลของแบบจ าลอง (model validation) ด้วย

วิธี bootstrap โดยสุ่มตัวอย่างใหม่เพ่ือน ามาใช้ทดสอบแบบจ าลองจ านวน 1000 bootstrap runs 

ค่าพารามิเตอร์ที่ได้จากกลุ่มตัวอย่างควรมีค่าอยู่ในช่วงความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 ของค่าพารามิเตอร์ที่

ไ ด้ จ า ก  bootstrap runs แ ล ะ ต ร ว จ ส อ บ  visual predictive check โ ด ย ค่ า  observed 

concentration ไม่ควรอยู่นอก 90% prediction interval มากกว่า 10% 

 

4.2 วิเคราะห์ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการแบบแผนการใช้ยา 

ทาโครลิมัส และการติดตามระดับยาทาโครลิมัสด้วยโปรแกรม Microsoft Excel 2016 และ 

โปรแกรม SPSS version 22.0 (SPSS CO. ,Ltd, Bangkok Thailand)  โดยบรรยายข้อมูลผล

การศึกษาด้วยสถิติเชิงพรรณนา ดังนี้ 

1. ข้อมูลเชิงคุณภาพ บรรยายในรูปแบบ ความถ่ี ร้อยละ  
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2. ข้อมูลเชิงปริมาณ เบื้องต้นจะพิจารณาการกระจายตัวของข้อมูลด้วยการทดสอบ 

การกระจายแบบปกติ (Test of normality) ด้วย Kolmogorov-Smirnov test เนื่องจาก ข้อมูล

จ านวนน้อยกว่าหรือเท่ากับ 50 ตัวอย่าง ข้อมูลที่มีการกระจายตัวแบบปกติ จะบรรยายในรูปแบบ

ค่าเฉลี่ย และ ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ส าหรับข้อมูลที่มีการกระจายตัวแบบเบ้จะบรรยายในรูปแบบ

ค่ามัธยฐาน และ พิสัยควอไทล์  

 

ขั้นตอนที่ 5  สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล ระบุข้อเสนอแนะ และน าเสนอการวิจัย 

 

 

รูปที่ 3 ขั้นตอนการด าเนินการวิจัยโดยสรุป 
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รูปที่ 4 ขั้นตอนการสร้างแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ (model development)   
ด้วยโปรแกรม NONMEM® 
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4. กรอบแนวคิดการวิจัย 

 
 

5. ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม (Ethical Consideration) 

งานวิจัยนี้สามารถวิเคราะห์ข้อพิจารณาทางจริยธรรมที่เกี่ยวข้องตามหลักจริยธรรม 

การวิจัยในมนุษย์ ดังนี้  

1. หลักความเคารพในบุคคล (Respect for Person)  

ข้อมูลส่วนตัวและข้อมูลการรักษาที่เก่ียวข้องกับการวิจัยของผู้เข้าร่วมวิจัยจะถูกเก็บ 

เป็นความลับทั้งในกระบวนการเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูล การวิเคราะห์ข้อมูลและการรายงานข้อมูล 

กล่าวคือ ไม่มีการระบุชื่อ ที่อยู่ของผู้เข้าร่วมวิจัยในแบบบันทึกข้อมูลทั้งสิ้ น จึงไม่สามารถระบุตัว

ผู้เข้าร่วมวิจัยได้ การวิเคราะห์ผลและรายงานผลการวิจัยจะน าเสนอในภาพรวมซึ่งเป็นไปเพ่ือ

วัตถุประสงค์ทางวิชาการเท่านั้น และจะไม่กระทบต่อผู้เข้าร่วมวิจัย เพราะไม่ปรากฏข้อมูลส่วนตัวของ

ผู้เข้าร่วมวิจัยแต่อย่างใด  

2. หลักแห่งผลประโยชน์ (Beneficence)  

การวิจัยครั้งนี้  ผู้เข้าร่วมวิจัยจะไม่ได้รับประโยชน์โดยตรงใดๆจากการเข้าร่วมการ 

วิจัยในครั้งนี้ แต่ผลการวิจัยจะก่อให้เกิดองค์ความรู้ใหม่ซึ่งเป็นประโยชน์ต่อส่วนรวม  
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3. หลักแห่งความยุติธรรม (Justice)  

ในการด าเนินการวิจัยครั้งนี้ ทุกคนที่เป็นกลุ่มเป้าหมายจะมีโอกาสในการได้รับเลือก 

เข้างานวิจัยเท่ากัน ไม่มีผลประโยชน์ขัดกันในการด าเนินการวิจัย และมีเกณฑ์การคัดเลือกเข้าร่วมวิจัย 

และเกณฑ์การคัดเลือกออกจากการวิจัยที่ชัดเจน  

  

6. งบประมาณในการวิจัย  
 

ค่าใช้จ่าย               รายละเอียด จ านวนเงิน 
1. หมวดวัสด ุ
 
 

ค่ากระดาษ เครื่องเขียน หนังสือประกอบการวิจัย 3,500  บาท 

โปรแกรม NONMEM และ PDx-POP สนับสนุนโดยภาควิชา                   
เภสัชกรรมปฏิบัติ จุฬาฯ 

2. หมวดค่าใช้จ่าย ค่าถ่ายเอกสาร 3,000 บาท 

ค่าจัดท ารูปเล่มวิทยานิพนธ์ 1,500 บาท 
 ค่ายานพาหนะเพ่ือเก็บและวิเคราะห์ข้อมูล 12,000 บาท 

รวม  20,000 บาท 
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บทท่ี 4 

ผลกำรวิจัย  
 

กำรศึกษำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรของยำทำโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับครั้งนี้เป็นกำร
วิจัยเชิงวิเครำะห์ โดยเก็บข้อมูลแบบย้อนหลัง ณ คณะแพทยศำสตร์โรงพยำบำลรำมำธิบดี 
มหำวิทยำลัยมหิดล เ พ่ือสร้ำงแบบจ ำลอง และอธิบำยลักษณะทำงเภสัชจลนศำสตร์ของ                         
ยำทำโครลิมัสในผู้ป่วยที่ได้รับกำรปลูกถ่ำยตับชำวไทย โดยเก็บข้อมูลย้อนหลังจำกเวชระเบียน และ
ฐำนข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ของโรงพยำบำล ช่วงเดือน มกรำคม พ.ศ. 2540 ถึง เดือนธันวำคม            
พ.ศ. 2561  เพื่อน ำข้อมูลดังกล่ำวมำวิเครำะห์ และสร้ำงแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์ขึ้น 

                  
ในบทนี้ ผู้วิจัยจะรำยงำนผลกำรศึกษำ 4 ส่วน และอภิปรำยผลกำรวิจัย ดังนี้ 

4.1 ข้อมูล พ้ืนฐำนของผู้ ป่ วยปลูกถ่ ำยตั บ  แบบแผนกำรใช้ ยำทำโครลิมัส                             
และกำรติดตำมระดับยำทำโครลิมัสในเลือด  

4.2 กำรวิเครำะห์แบบจ ำลอง base model  
4.3 กำรวิเครำะห์แบบจ ำลอง covariate model  
4.4 กำรวิเครำะห์แบบจ ำลอง final model และกำรทดสอบควำมถูกต้อง  

 

4.1 ข้อมูลพื้นฐำนของผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับ แบบแผนกำรใช้ยำทำโครลิมัสและกำรติดตำมระดับยำ

ทำโครลิมัสในเลือด  

 

    กำรวิจัยนี้มีผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับที่ผ่ำนเกณฑ์กำรคัดเลือกผู้ป่วยเข้ำร่วมกำรวิจัยจ ำนวน 50 รำย  

โดยทุกรำยเป็นผู้ป่วยที่ได้รับกำรผ่ำตัดปลูกถ่ำยตับประเภท orthotropic liver transplant เป็นครั้ง 

แรก ซึ่งได้รับกำรบริจำคตับจำกผู้บริจำคที่เสียชีวิต (cadarveric donor) ผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นเพศ 

ชำย มีอำยุเฉลี่ย 57 ปี โดยมีผู้ป่วยอำยุน้อยที่สุด คือ 23 ปี และอำยุมำกที่สุด คือ 65 ปี  น้ ำหนักตัว

เฉลี่ยก่อนกำรผ่ำตัดปลูกถ่ำยตับ 66.04 ± 11.47 กิโลกรัม น้ ำหนักตัวน้อยที่สุดและมำกที่สุด คือ 45  

และ 92 .8  กิ โลกรัม  ตำมล ำดับ  และมีค่ ำดั ชนีมวลกำย (Body Mass Index, BMI)  เฉลี่ ย                       

24.71 ± 3.66 กิโลกรัม/เมตร2 โดยค่ำ BMI น้อยที่สุดและมำกท่ีสุด คือ 17.51 และ 31.80 กิโลกรัม/

เมตร2 ตำมล ำดับ ข้อบ่งชี้ในกำรปลูกถ่ำยตับของผู้ป่วยส่วนใหญ่ (ร้อยละ 56) คือ decompensated 

cirrhosis ส ำหรับข้อมูลพื้นฐำนอื่นๆของผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับในงำนวิจัยนี้ แสดงเพ่ิมเติมในตำรำงที ่4  
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ตำรำงท่ี 4 ข้อมูลพื้นฐำนของผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับ 
ข้อมูลพ้ืนฐำนผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับ (จ ำนวน 50 รำย) ผลกำรศึกษำ 

เพศชำย,  จ ำนวน (ร้อยละ) 34 (68) 

มัธยฐำนอำยุ (ป ี(พิสัยควอไทล์)) 57 (52, 60)  

ค่ำเฉลี่ยน้ ำหนัก ± ส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำน (กิโลกรัม)  66.04 ± 11.47  

   ค่ำเฉลี่ยดัชนีมวลกำย ± ส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำน (กิโลกรมั/เมตร2) 24.71 ± 3.66  

ข้อบ่งชี้ในกำรปลูกถ่ำยตับ จ ำนวน (ร้อยละ) 
-Decompensated cirrhosis   
-Hepatocellular carcinoma with decompensated cirrhosis 
-Hepatocellular carcinoma  

 
28 (56) 
19 (38) 
3 (6) 

สำเหตุโรคตับของผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับ จ ำนวน, (ร้อยละ) 
-ตับอักเสบเรื้อรังจำกไวรัสตับอักเสบซ ี
-ตับอักเสบเรื้อรังจำกสุรำ 
-ตับอักเสบเรื้อรังจำกไวรัสตับอักเสบบ ี
-ตับอักเสบเรื้อรังจำกไวรัสตับอักเสบซี และสุรำ 
-ตับอักเสบเรื้อรังจำกไวรัสตับอักเสบซี และบ ี
-ตับอักเสบเรื้อรังจำก autoimmune  
-โรคท่อน้ ำดีอุดตันเรื้อรัง 
-โรคตับชนิดอื่น ๆ 

 
17 (34) 
9 (18) 
8 (16) 
7 (14) 
2 (4) 
1 (2) 
1 (2) 
5 (10) 

โรคร่วมของผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับ จ ำนวน, (ร้อยละ) 
-เบำหวำน 
-ควำมดันโลหิตสูง 
-โรคไตเรื้อรัง 
-เบำหวำน ร่วมกับ ควำมดันโลหิตสูง 
-เบำหวำน ร่วมกับ โรคไตเรื้อรัง 
-ควำมดันโลหิตสูง ร่วมกับ โรคไตเรื้อรัง 
-ควำมดันโลหิตสูง ร่วมกับ hepatorenal syndrome 

 
6 (12) 
2 (4) 
2 (4) 
9 (18) 
6 (12) 
1 (2) 
1(2) 

 

แบบแผนกำรใช้ยำกดภูมิคุ้มกัน และยำทำโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับ (ตำรำงที่ 6) พบว่ำ 

ผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับร้อยละ 78 จะได้รับยำ methylprednisolone intravenous 1000 มิลลิกรัมใน

วันที่ท ำกำรผ่ำตัดปลูกถ่ำยตับเพ่ือกดภูมิคุ้มกันในช่วง Induction phase ต่อมำผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับส่วน

ใหญ่ (ร้อยละ 28) จะเริ่มได้รับยำทำโครลิมัสชนิดรับประทำนเพ่ือกดภูมิคุ้มกันในช่วง maintenance 

phase ณ วันภำยหลังกำรปลูกถ่ำยตับวันที่ 2 (post-operative day 2) จำกกำรศึกษำพบว่ำ ผู้ป่วย
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ทุกรำยได้รับยำทำโครลิมัสรูปแบบ immediate-release (Prograf®) แบ่งให้รับประทำนทุก 12 

ชั่วโมง ก่อนอำหำรอย่ำงน้อย 1 ชั่วโมง โดยขนำดยำทำโครลิมัสเฉลี่ยที่ผู้ป่วยได้รับวันแรก คือ 0.05 

(พิสัย 0.03 – 0.07 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน)  ข้อมูลทำงห้องปฏิบัติกำรของผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับ ณ วัน

เริ่มต้นยำทำโครลิมัส ณ ช่วงเวลำ 0 – 3 เดือน และ มำกกว่ำ 3 – 6 เดือน ดังแสดงในตำรำงที่ 5  

 

ตำรำงท่ี 5 ค่ำทำงห้องปฏิบัติกำรของผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับ 
ค่ำทำงห้องปฏิบัติกำร 

 (ผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับจ ำนวน 50 รำย) 
ผลกำรศึกษำ 

ช่วงอ้ำงอิงปกต ิ
วันเร่ิมต้นยำ 0 – 3 เดือน >3 – 6 เดือน 

Hemoglobin; Hb   10.5 (9.6, 12.1)† 10.9 (9.8, 12.2) † 11.1 (10.2, 12.3) † 12–16 g/dL 

Hematocrit; Hct           30.9 (28.7, 34.4)† 32.4 (29, 36) † 33.7 (30, 36.5) † 36– 48 %                     

Aspartate aminotransferase; AST  476 (160, 1235)† 44 (26, 84) † 33 (25, 60) † 5 – 34 U/L              

Alanine aminotransferase; ALT   388 (249, 796)† 106 (50, 182) † 52 (33, 99) † 30 – 65 U/L 

Alkaline phosphatase; ALP   87 (58, 118)† 107 (81, 157) † 123 (78, 204) † 40 – 150 U/L              

Gamma-glutamyl transferase; GGT  127 (74, 215)† 162 (84, 302) † 158 (48, 386) † 9 – 36 U/L                

Total birilubi; TB  4.7 (2.6, 24.2)† 2.1 (1, 8.2) † 1.2 (0.7, 3.9) † 0 – 1.0 mg/dL 

Direct birilubin; DB  2.9 (1.6, 24.2)† 1.2 (0.5, 5.9) † 0.6 (0.3, 2.6) † 0 – 0.3 mg/dL 

Albumin  30.4 ± 5.2‡ 32.3 (29, 35.4) † 33.6 (30.7, 38.3) † 34 – 50 g/L               

Blood urea nitrogen; BUN 24 (19, 30)† 22 (16, 31) † 20 (15.7, 27) † 7 – 18 mg/dL 

Serum creatinine; SCr  1.1 (0.9, 1.8)† 0.9 (0.8,1.3) † 1.08 (0.9, 1.4) † 0.51–1 mg/dL 

‡ค่ำเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำน; †ค่ำมัธยฐำน (พิสัยควอไทล์)) 

 

จำกกำรศึกษำในระยะเวลำ 6 เดือน พบว่ำผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับทุกรำยได้รับยำกดภูมิคุ้มกัน

ในช่วง maintenance immunosuppression เป็นยำกดภูมิคุ้มกันจ ำนวน 3 ชนิดร่วมกัน คือ 

tacrolimus (Prograf®) ร่วมกับ mycophenolic acid และ prednisolone  
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ตำรำงท่ี 6 แบบแผนกำรใช้ยำกดภูมิคุ้มกัน และยำทำโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับ 
แบบแผนกำรใช้ยำกดภูมิคุ้มกัน และยำทำโครลิมัส (จ ำนวน 50 รำย) 

ยำกดภูมิคุ้มกนัช่วง Induction phase ที่ผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับได้รับ จ ำนวนครั้ง, (ร้อย
ละ) 
-Methylprednisolone  
-Methylprednisolone and Basiliximab  

 
39 (78) 
11 (22) 

วันที่เร่ิมต้นยำทำโครลิมัสชนิดรับประทำน (วันภำยหลังกำรปลูกถ่ำยตับ) 2 (1, 3) † 
วันที่เร่ิมต้นให้ยำทำโครลิมัสชนิดรับประทำนคร้ังแรก ครั้ง, (ร้อยละ)   
-post operative day 0 - 2 
-post operative day 3 - 5 
-post operative day 9 

 
 31 (62) 
  18 (36) 

1 (2) 

ขนำดยำทำโครลิมัสชนิดรับประทำนเร่ิมต้น (มิลลิกรมั/กโิลกรมั/วนั) 0.05 (0.03, 0.07) † 

ยำกดภูมิคุ้มกนัช่วง maintenance phase ที่ผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับได้รับ จ ำนวน, (ร้อย
ละ)   
-Tacrolimus (Prograf®) + Mycophenolic acid + Prednisolone 

 
50 (100) 

†ค่ำมัธยฐำน (พิสัยควอไทล์))  

 

กำรติดตำมระดับยำทำโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับในช่วง 3 เดือนแรกภำยหลังกำรปลูกถ่ำย

ตับ ควำมถี่ในกำรตรวจติดตำมระดับยำทำโครลิมัสต่ ำสุดจะสูงที่สุดในผู้ป่วยแต่ละรำย (ควำมถี่เฉลี่ย 

4.6 ครั้ง/เดือน) ดังแสดงในตำรำงที่ 7 จำกกำรศึกษำ พบว่ำ แพทย์ผู้ดูแลผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับจะตรวจ

ติดตำมระดับยำทำโครลิมัสในเลือดครั้งแรก ณ 24 ชั่วโมงภำยหลังกำรเริ่มใช้ยำทำโครลิมัสขนำนแรก 

ซึ่งพบว่ำค่ำสัมประสิทธิ์ของควำมผันแปร (coefficient of variation, CV%) ของระดับยำทำโครลิมัส

ต่ ำสุด (trough tacrolimus concentration) ในช่วง 0 – 3 เดือน และ 3 – 6 เดือนภำยหลังกำร

ปลูกถ่ำยตับมีค่ำประมำณ 44.95 เปอร์เซนต์ และ 43.0 เปอร์เซนต์ ตำมล ำดับ  ในระยะเวลำ 6 เดือน

ไม่พบรำยงำนอำกำรไม่พึงประสงค์ในผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับ หรือกำรเปลี่ยนแปลงยำทำโครลิมัสเป็นยำกด

ภูมิคุ้มกันชนิดอื่น  

จำกกำรศึกษำย้อนหลังพบว่ำ ผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับจ ำนวน 2 รำยจ ำเป็นต้องหยุดยำทำโครลิมัส

ชั่วครำว เนื่องจำก ระดับยำทำโครลิมัสสูงเกินช่วงกำรรักษำ จำกกำรเกิดปฏิกิริยำระหว่ำงยำ (drug 

interaction) ระหว่ำงยำทำโครลิมัส กับ ยำฆ่ำเชื้อรำ Fluconazole และ Clotrimazole troche ซ่ึง

พบว่ำ ภำยหลังกำรเริ่มให้ยำฆ่ำเชื้อรำ ระดับยำทำโครลิมัสต่ ำสุดจะสูงขึ้นอย่ำงรวดเร็วตั้งแต่วันแรก 

โดยระดับยำทำโครลิมัสจะสูงขึ้นกว่ำระดับปกติประมำณ 3 เท่ำ ในทำงปฏิบัติ แพทย์จะเริ่มให้ยำทำ
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โครลิมัสอีกครั้งภำยหลังหยุดยำทำโครลิมัสชั่วครำว และตรวจวัดระดับยำทำโครลิมัสในเลือดเพ่ือ

ยืนยันว่ำระดับยำลดลงจนเข้ำสู่ช่วงกำรรักษำและสำมำรถเริ่มยำได้ โดยแพทย์จะเริ่มต้นขนำดยำที่

ลดลงกว่ำขนำดยำที่ได้รับเดิม แล้วตรวจวัดระดับยำต่ ำสุดอีกครั้งในวันรุ่งขึ้น  จำกเกณฑ์กำรคัดออก 

จะคัดระดับยำทำโครลิมัสในช่วงที่เกิดปฏิกิริยำระหว่ำงยำออกจำกกำรศึกษำ ส ำหรับผู้ป่วย 2 รำย 

ผู้วิจัยน ำระดับยำทำโครลิมัสในช่วงที่ได้รับยำฆ่ำเชื้อรำออกจำกกำรศึกษำ แต่ผู้ป่วยทั้งสองรำยยังคงอยู่

ในกำรศึกษำ และจะศึกษำระดับยำทำโครลิมัสในผู้ป่วยรำยดังกล่ำวอีกครั้งภำยหลังกำรหยุดยำฆ่ำ      

เชื้อรำไปแล้วเป็นเวลำ 7 วัน  

 

ตำรำงท่ี 7 ผลกำรติดตำมระดับยำทำโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับ 

ผลกำรติดตำมระดับยำทำโครลิมัส 
ผลกำรศึกษำ 

ระยะเวลำหลังปลูกถ่ำยตับ 
0 – 3 เดือน* 3 – 6 เดือน# 

ควำมถ่ีในกำรติดตำมระดับยำทำโครลิมัสต่ ำสุด (ครั้ง) 919 262 
ควำมถ่ีเฉลี่ยในกำรติดตำมระดับยำทำโครลิมัสต่ ำสุด (ครั้ง/รำย/เดือน) 4.6 1.3 
ระดับยำทำโครลิมัสต่ ำสุด2 (นำโนกรัม/มิลลิลิตร) 7.285 ± 3.27‡ 6.587 ± 2.83‡ 
ร้อยละของค่ำสัมประสิทธิ์ควำมผันแปรของระดับยำทำโครลิมัสต่ ำสุด  
(coefficient of variation; %CV)  

44.95 43.0 

ยำที่ผู้ป่วยได้รับร่วม และมีปฏิกิริยำระหว่ำงยำกับยำทำโครลิมัส3 (ครั้ง)                               
-Clotrimazole troche (ปฏิกิริยำระหว่ำงยำ ระดับนัยส ำคัญ 2)  
-Fluconazole            (ปฏิกิริยำระหว่ำงยำ ระดับนัยส ำคัญ 2) 

 
1 
2 

 
0 
0 

*ระดับยำทำโครลิมัสเป้ำหมำย 5 – 7 นำโนกรัม/มิลลิลิตร 1 
#ระดับยำทำโครลิมัสเป้ำหมำย 4 – 6 นำโนกรัม/มิลลิลิตร 1 

‡ค่ำเฉลี่ย ± ส่วนเบ่ียงเบนมำตรฐำน                                                           
1อ้ำงอิงตำมแนวทำงกำรดูแลผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับ คณะแพทยศำสตร์โรงพยำบำลรำมำธิบดี พ.ศ.2559 
2ระดับยำทำโครลิมัสต่ ำสุด หมำยถึง ระดับยำทำโครลิมัสในเลอืด โดยตรวจวัดก่อนรับประทำนยำทำโครลิมัสชว่งเช้ำ 30 นำที 
3 อ้ำงอิงตำม Drug interaction fact, 2015 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 70 

 

4.2 กำรวิเครำะห์แบบจ ำลอง base model                     

 

          
รูปที่ 5 ควำมสัมพันธ์ระหว่ำงควำมเข้มข้นของยำทำโครลิมัสในเลือด 

กับเวลำที่เจำะวัดระดับยำหลังบริหำรยำ 
 

กำรวิเครำะห์หำแบบจ ำลอง base model เพ่ือสร้ำงแบบจ ำลองพ้ืนฐำนในกำรหำค่ำ                  

เภสัชจลนศำสตร์ประชำกร สำมำรถท ำได้โดยน ำข้อมูลระดับยำทำโครลิมัสในเลือดกับข้อมูลเวลำที่

ผู้ป่วยได้รับยำมำวิเครำะห์ จำกกำรศึกษำนี้ ควำมเข้มข้นของยำทำโครลิมัสที่ศึกษำส่วนใหญ่เป็นควำม

เข้มข้นของยำทำโครลิมัสในเลือด ณ เวลำก่อนรับประทำนยำมื้อเช้ำ (ณ เวลำ 11.5 ชั่วโมงหลัง

รับประทำนยำมื้อค่ ำ) และมีควำมเข้มข้นของยำทำโครลิมัสในเลือด ณ เวลำที่ 23.5 ชั่วโมงประมำณ 6 

จุดตัวอย่ำง เนื่องจำก เป็นระดับยำที่เจำะวัดภำยหลังกำรหยุดยำ เนื่องจำก ควำมเข้มข้นของทำโคร

ลิมัสสูงเกินระดับกำรรักษำเป้ำหมำย (ดังรูปที่ 5) กำรวิเครำะห์จะใช้โปรแกรม NONMEM version 

7.3.1 (Icon Development Solutions, Ellicott City, MD) ร่วมกับโปรแกรม  PDx-Pop version 

5. 2. 1 ( ICON Development Solutions, Ellicott City, MD, USA)  โ ด ย ใ ช้ วิ ธี  The first- order 

conditional estimation method with interaction (FOCE INTERACTION) เพ่ือหำแบบจ ำลอง

ทำงเภสัชจลนศำสตร์ (structural model) ท ำกำรทดสอบด้วยแบบจ ำลองเภสัชจลนศำสตร์ชนิดหนึ่ง

ห้อง (one compartment model)  และแบบจ ำลองเภสัชจลนศำสตร์ชนิดสองห้อง ( two 

compartment model) ทดสอบควำมผันแปรระหว่ำงบุคคล ( interindividual variability, IIV 
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model) ด้วยแบบจ ำลอง 3 แบบ คือ additive model, proportional model และ exponential 

model ทดสอบควำมผันแปรจำกสำเหตุอ่ืน (residual unexplained variability, RUV model) 

ด้วยแบบจ ำลอง 4 แบบ คือ additive model, proportional model, exponential model และ 

combined (additive-proportional) model 

จำกผลกำรวิเครำะห์ระดับยำทำโครลิมัสจ ำนวน 1012 จุดตัวอย่ำง ในช่วงวันที่ 8  

ถึงเดือนที่ 6 ภำยหลังกำรปลูกถ่ำยตับ จำกผู้ป่วยจ ำนวน 50 รำย พบว่ำ แบบจ ำลองที่สำมำรถใช้

ประเมินค่ำเภสัชจลนศำสตร์ได้อย่ำงเหมำะสม คือ แบบจ ำลองชนิด one compartment model 

with first order absorption and elimination (ADVAN 2, TRANS 2)  ที่มีแบบจ ำลองของควำม

แปรผันระหว่ำงบุคคล (Interindividual variability model, IIV model) เป็น exponential model 

และมีแบบจ ำลองควำมแปรผันจำกสำเหตุอ่ืน ๆ (Residual unexplained variability model, RUV 

model) เป็น additive model เนื่องจำก ค่ำ OFV (objective function value), ค่ำ AIC (Akaike 

Information Criterion) ของแบบจ ำลองต่ ำที่สุด เมื่อเทียบกับแบบจ ำลองอ่ืนๆ เมื่อพิจำรณำควำม

สอดคล้องพอดีของแบบจ ำลอง base model พบว่ำกรำฟควำมสัมพันธ์ระหว่ำง tacrolimus 

observed concentration กับ population prediction และ individual prediction ข้อมูลจะ

กระจำยอยู่ ใกล้เคียง identity line และกรำฟ conditional weighted residual (CWRES) กับ 

individual prediction และ time ข้อมูลจะกระจำยอยู่ในแนวสมมำตรกับ zero line อยู่ในช่วง ±4 

และค่ำ %RSE (relative standard error) ของอัตรำกำรก ำจัดยำ และปริมำตรกำรกระจำยตัวของ

ยำที่ประเมินได้จำกแบบจ ำลองดังกล่ำวพบว่ำมีค่ำน้อยที่สุด ซึ่งหมำยควำมว่ำ แบบจ ำลองดังกล่ำวมี

ควำมสอดคล้องพอดีกับข้อมูล  

กำรทดสอบแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์ด้วย two compartment model พบว่ำไม่

สำมำรถประเมินค่ำพำรำมิเตอร์ทำงเภสัชจลนศำสตร์ได้ อำจมีสำเหตุมำจำกข้อมูลระดับยำ                       

ในกำรวิจัยนี้เป็นระดับยำทำโครลิมัสต่ ำสุดที่ตรวจวัดในคลินิกปฏิบัติ จึงเป็นระดับยำภำยหลังกำร

รับประทำนยำทำโครลิมัสมื้อสุดท้ำยไปแล้ว 12 ชั่วโมงเป็นส่วนใหญ่ (รูปที่ 5) ซึ่งขำดข้อมูลระดับยำ

ในช่วงกำรดูดซึมยำและกระจำยยำ (absorption and distribution phase) จึงไม่สำมำรถหำค่ำคงที่

อัตรำกำรดูดซึมยำ (absorption rate constant, Ka) ได้จำกข้อมูลที่มีอยู่ได้อย่ำงแม่นย ำ จึงท ำให้

กำรวิเครำะห์แบบจ ำลองชนิด two compartment model มีข้อจ ำกัด กรณีท่ีไม่สำมำรถประเมินค่ำ 

Ka ได้จำกข้อมูลปัจจุบัน ผู้วิจัยจึงอ้ำงอิงค่ำ Ka จำกกำรศึกษำเภสัชจลนศำสตร์ประชำกรของยำทำ
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โครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับผู้ใหญ่ที่เคยรำยงำนในอดีตจ ำนวน 2 ค่ำ และในผู้ป่วยปลูกถ่ำยไตผู้ใหญ่

ชำวไทย 1 ค่ำ ดังนี้ 0.51, 4.48 และ 7.06 ต่อชั่วโมง ตำมล ำดับ (55, 68, 69) ภำยหลังกำรทดสอบ

พบว่ำค่ำ Ka ที่ 4.48 ต่อชั่วโมง อ้ำงอิงจำกกำรศึกษำของ Jusko และคณะ(68) ให้ผลลัพธ์ของ

แบบจ ำลอง base model ที่แม่นย ำ รวมถึงตัวแปรทำงเภสัชจลนศำสตร์ที่ประเมินได้มีนัยส ำคัญทำง

สถิติ โดยมีค่ำ OFV เท่ำกับ 3109.769 มีอัตรำกำรก ำจัดยำ (CL/F) เท่ำกับ 25.60 ลิตรต่อชั่วโมง 

(95% CI: 21.6, 29.6) มีค่ำปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ (V/F) เท่ำกับ 944 ลิตร (95% CI: 389, 

1500) มีค่ำควำมแปรผันระหว่ำงบุคคลของอัตรำกำรก ำจัดยำ (IIVCL/F) เท่ำกับร้อยละ 41.2 และค่ำ

ควำมแปรผันระหว่ำงบุคคลของปริมำตรกำรกระจำยตัวของยำ ( IIVV/F) เท่ำกับร้อยละ 86.7 และมีค่ำ

ส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำนของควำมแปรผันจำกสำเหตุอื่น ๆ (RUV, SD) เท่ำกับ 2.57 (ตำรำงที่ 8) 

 

ตำรำงท่ี 8 ค่ำเฉลี่ยพำรำมิตอร์จำกแบบจ ำลอง base model 

Parameters 
Base model 

Estimate %RSE 
CL/F (L/h) 25.60 7.89 
IIVCL/F (CV%) 41.20 21.50 
V/F (L) 944 30 
IIVV/F  (CV%) 86.70 38 
Ka (h-1) 4.48, fixed – 
Residual variability, additive error, (SD) (ng/mL) 6.61 (2.57) 11.7 
- relative standard error (RSE) is calculated as 100 x (SD/mean value);  
- 95% nonparametric confidential interval (95% CI) is displayed as the 2.5th , 97.5 th percientile of bootstrap 
estimate 
- interindividual variability (IIV) is calculated as SQRT(mean value) x 100% 
- CL/F, apparent oral clearance (L/h); V/F, apparent volume of distribution (L); Ka, absorption rate constant (/h);                   

 
กำรประเมินควำมสอดคล้องพอดีของระดับยำทำโครลิมัสที่ท ำนำยได้จำก base model โดย

กำ รพล็ อตก ร ำ ฟ ร ะหว่ ำ ง  population predicted concentration ( PRED)  กั บ  observed 
concentration (DV)  ( รู ปที่  6 ( A) )  และ  individual predicted concentration ( IPRED)  กั บ 
observed concentration (DV) (รูปที่ 6(B))  พบว่ำควำมสัมพันธ์เป็นไปในทิศทำงเดียวกัน  
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รูปที่ 6 กำรประเมินควำมสอดคล้องพอดีของ base model แสดงควำมสัมพันธ์ระหว่ำงควำม
เข้มข้นที่วัดได้จริง (Observations) กับควำมเข้มข้นของยำในเลือดที่ท ำนำยได้ (PRED และ 
IPRED)  
เส้นสีด ำ (      ) คือ line of identity 

นอกจำกนี้ควำมสัมพันธ์ของ conditional weighted residual (CWRES) กับ population 
predicted concentration (PRED) (รูปที่ 7(A)) และควำมสัมพันธ์ระหว่ำง CWRES กับเวลำที่เจำะ
วัดควำมเข้มข้นของยำทำโครลิมัส (เวลำภำยหลังกำรผ่ำตัดปลูกถ่ำยตับ) (รูปที่ 7(B)) 

 

 

รูปที่ 7 กำรประเมินควำมสอดคล้องพอดีของ base model แสดงควำมสัมพันธ์ระหว่ำงค่ำ 
CWRES กับค่ำ PRED และควำมสัมพันธ์ระหว่ำงค่ำ CWRES กับเวลำที่เจำะวัดระดับควำมเข้มข้น
ของยำทำโครลิมัส (เวลำภำยหลังกำรผ่ำตัดปลูกถ่ำยตับ) 
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4.3 กำรวิเครำะห์แบบจ ำลอง covariate model  

ศึกษำผลของปัจจัยทำงคลินิกจ ำนวน 13 ปัจจัยต่ออัตรำกำรก ำจัดยำ (CL/F) และปริมำตร
กำรกระจำยตัวของยำทำโครลิมัส(V/F) ได้แก่ น้ ำหนัก, Hemoglobin (HB), Hematocrit (HCT), 
aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase 
(ALP), gamma-glutamyl transferase (GGT), total bilirubin (TB), direct bilirubin (DB), blood 
urea nitrogen (BUN), serum creatinine (SCr), albumin และ ระยะเวลำหลังปลูกถ่ำยตับ (post-
operative day) โดยวิเครำะห์เป็นข้อมูลต่อเนื่อง (continuous covariates)  

ควำมสัมพันธ์ระหว่ำงปัจจัยทำงคลินิก จ ำนวน 13 ตัวต่อค่ำพำรำมิเตอร์ทำงเภสัชจลนศำสตร์ 
(CL/F และ V/F) แสดงได้ดังรูป 
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รูปที่ 8 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างอัตราการก าจัดยาทาโครลิมัส 
 (apparent oral clearance, CL/F) กับปัจจัยทางคลินิกที่สนใจศึกษา  
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รูปที่ 9 กรำฟควำมสัมพันธ์ระหว่ำงปริมำตรกำรกระจำยยำทำโครลิมัส                      
(apparent volume of distribution, V/F) กับปัจจัยทำงคลินิกที่สนใจศึกษำ 

 

 
ผลกำรส ำรวจควำมสัมพันธ์ของปัจจัยคลินิกเบื้องต้นโดยกำรทดสอบควำมสัมพันธ์  

Pearson’s correlation ของปัจจัยทำงคลินิก 13 ปัจจัย ณ วันที่ 8, วันที่ 30 และวันที่ 180 ภำยหลัง

กำรปลูกถ่ำยตับ (ดังตำรำงที่ 9 – 11) พบว่ำ AST – ALT, TB – DB และ HB – HCT มีควำมสัมพันธ์

กัน ณ 3 จุดเวลำ ดังนั้น ผู้วิจัยจึงพิจำรณำสร้ำงกรำฟควำมสัมพันธ์ของปัจจัยทั้งสองเพ่ือยืนยัน

ควำมสัมพันธ์ของข้อมูลดังกล่ำวตลอด 6 เดือน 
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ตารางท่ี 9 Pearson’s correlation ของปัจจัยทางคลินิกจ านวน 13 ตัวแปร ณ วันที่ 8 
ภายหลังการปลูกถ่ายตับ 

Correlations of 13 covariates at Day 8th  (n = 50) 
 

 BW POD AST ALT ALP GGT TB DB ALB HGB HCT BUN SCR 

BW Pearson 
Correlation 

1             

Sig. (2-tailed)              

             

POD Pearson 
Correlation 

-.051 1            

Sig. (2-tailed) .728             

              

AST Pearson 
Correlation 

-.195 -.139 1           

Sig. (2-tailed) .179 .342            

              

ALT Pearson 
Correlation 

-.291* -.207 .480** 1          

Sig. (2-tailed) .043 .153 .000           

              

ALP Pearson 
Correlation 

-.013 .265 .022 -.046 1         

Sig. (2-tailed) .932 .066 .881 .752          

              

GGT Pearson 
Correlation 

.153 .076 .040 .083 .772** 1        

Sig. (2-tailed) .293 .605 .783 .571 .000         

              

TB Pearson 
Correlation 

.121 -.052 -.024 .005 .012 .238 1       

Sig. (2-tailed) .407 .721 .871 .975 .932 .099        

              

DB Pearson 
Correlation 

.133 -.048 -.035 .004 .024 .262 .996** 1      

Sig. (2-tailed) .362 .743 .813 .979 .870 .070 .000       

              

ALB Pearson 
Correlation 

-.109 .138 -.043 .015 -.184 -.039 .022 .011 1     

Sig. (2-tailed) .456 .344 .771 .919 .207 .791 .879 .941      

              

HGB Pearson 
Correlation 

-.075 .135 -.181 -.005 -.100 .050 .011 .006 .231 1    

Sig. (2-tailed) .610 .354 .212 .974 .493 .732 .941 .967 .111     

              

HCT Pearson 
Correlation 

-.121 .105 -.190 .031 -.107 .031 -.015 -.022 .218 .988** 1   

Sig. (2-tailed) .408 .471 .192 .831 .465 .835 .920 .883 .133 .000    

              

BUN Pearson 
Correlation 

-.023 -.170 .028 -.004 -.157 -.155 -.102 -.092 -.202 -.182 -.178 1  

Sig. (2-tailed) .876 .242 .847 .976 .281 .289 .486 .528 .165 .211 .221   

              

SCR Pearson 
Correlation 

.130 .073 -.172 -.216 -.087 .034 .492** .496** -.079 -.106 -.128 .469** 1 

Sig. (2-tailed) .374 .620 .238 .137 .551 .815 .000 .000 .591 .468 .382 .001  

              

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
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ตารางท่ี 10 Pearson’s correlation ของปัจจัยทางคลินิกจ านวน 13 ตัวแปร ณ วันที่ 30 
ภายหลังการปลูกถ่ายตับ 

Correlations of 13 covariates at Day 30th (n = 50) 
 

 BW POD AST ALT ALP GGT TB DB ALB HB HCT BUN SCR 

BW Pearson 
Correlation 

1             

Sig. (2-tailed)              

              

POD Pearson 
Correlation 

.014 1            

Sig. (2-tailed) .922             

              

AST Pearson 
Correlation 

-.094 .218 1           

Sig. (2-tailed) .517 .128            

              

ALT Pearson 
Correlation 

-.114 .216 .845** 1          

Sig. (2-tailed) .430 .132 .000           

              

ALP Pearson 
Correlation 

-.044 -.058 .067 .064 1         

Sig. (2-tailed) .761 .687 .645 .659          

              

GGT Pearson 
Correlation 

-.117 -.002 .163 .202 .657** 1        

Sig. (2-tailed) .417 .986 .258 .159 .000         

              

TB Pearson 
Correlation 

-.092 .028 .075 .061 .105 .388** 1       

Sig. (2-tailed) .527 .848 .604 .672 .467 .005        

              

DB Pearson 
Correlation 

-.092 .026 .079 .064 .120 .395** .999** 1      

Sig. (2-tailed) .524 .856 .588 .656 .407 .005 .000       

              

ALB Pearson 
Correlation 

-.050 -.127 -.098 .038 -.217 -.227 -.127 -.132 1     

Sig. (2-tailed) .732 .379 .500 .792 .130 .113 .381 .363      

              

HB Pearson 
Correlation 

.112 .325* .243 .212 .048 .146 -.261 -.264 .077 1    

Sig. (2-tailed) .437 .021 .089 .139 .742 .312 .067 .064 .594     

              

HCT Pearson 
Correlation 

.122 .353* .215 .201 -.007 .131 -.231 -.235 .079 .974** 1   

Sig. (2-tailed) .399 .012 .135 .162 .960 .366 .107 .101 .584 .000    

              

BUN Pearson 
Correlation 

-.167 .070 -.098 -.221 .150 -.050 -.030 -.028 -.192 -.364** -.363**   

Sig. (2-tailed) .247 .629 .500 .122 .298 .730 .835 .847 .181 .009 .010   

              

SCR Pearson 
Correlation 

.081 -.013 -.045 -.020 -.031 .112 .538** .531** .197 -.356* -.330* .207 1 

Sig. (2-tailed) .574 .927 .757 .888 .830 .439 .000 .000 .171 .011 .019 .149  

              

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
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ตารางท่ี 11 Pearson’s correlation ของปัจจัยทางคลินิกจ านวน 13 ตัวแปร ณ วันที่ 180 
ภายหลังการปลูกถ่ายตับ 

Correlations of 13 covariates at Day 180th (n = 43) 
 

 BW POD AST ALT ALP GGT TB DB ALB HB HCT BUN SCR 

BW Pearson 
Correlation 

1             

Sig. (2-tailed)              

              

POD Pearson 
Correlation 

-.044 1            

Sig. (2-tailed) .804             

              

AST Pearson 
Correlation 

-.352* -.110 1           

Sig. (2-tailed) .041 .534            

              

ALT Pearson 
Correlation 

-.312 -.296 .920** 1          

Sig. (2-tailed) .072 .089 .000           

              

ALP Pearson 
Correlation 

-.135 .025 .301 .289 1         

Sig. (2-tailed) .447 .890 .084 .097          

              

GGT Pearson 
Correlation 

-.259 -.321 .804** .812** .284 1        

Sig. (2-tailed) .139 .064 .000 .000 .104         

              

TB Pearson 
Correlation 

.062 -.097 -.258 -.251 -.042 -.151 1       

Sig. (2-tailed) .729 .586 .141 .153 .813 .395        

              

DB Pearson 
Correlation 

.054 -.084 -.197 -.172 .012 -.100 .960** 1      

Sig. (2-tailed) .762 .636 .264 .332 .948 .573 .000       

              

ALB Pearson 
Correlation 

.000 -.574** -.258 -.162 -.388* -.079 .194 .176 1     

Sig. (2-tailed) .999 .000 .140 .359 .023 .657 .271 .320      

              

HB Pearson 
Correlation 

.024 -.381* .115 .236 .027 .183 -.279 -.321 .372* 1    

Sig. (2-tailed) .894 .026 .516 .179 .878 .301 .109 .064 .030     

              

HCT Pearson 
Correlation 

.084 -.435* .096 .224 .021 .225 -.157 -.204 .383* .970** 1   

Sig. (2-tailed) .636 .010 .587 .203 .905 .201 .377 .248 .025 .000    

              

BUN Pearson 
Correlation 

.096 .452** -.026 -.175 -.067 -.252 .156 .199 -.188 -.437** -.390* 1  

Sig. (2-tailed) .588 .007 .885 .323 .707 .151 .379 .260 .288 .010 .023   

              

SCR Pearson 
Correlation 

.355* .089 -.139 -.146 -.192 -.112 .348* .364* .203 -.192 -.110 .704** 1 

Sig. (2-tailed) .039 .618 .432 .409 .276 .530 .044 .035 .249 .276 .537 .000  

              

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
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ภำยหลังทดสอบควำมสัมพันธ์ร่วมเส้นตรงของปัจจัยทำงคลินิก (multicollinearity) ของ

ปัจจัยร่วมทั้งหมด 13 ปัจจัยโดยกำรสร้ำงกรำฟ พบว่ำ AST – ALT, TB – DB และ HB – HCT ในช่วง

วันที่ 8, วันที่ 30 และวันที่ 180 ภำยหลังกำรปลูกถ่ำยตับ เป็นปัจจัยทำงคลินิกที่มีควำมสัมพันธ์ร่วม

เส้นตรงต่อกัน ดังแสดงในรูปที่ 8 - 10 และไม่พบควำมสัมพันธ์ร่วมเส้นตรงกับปัจจัยทำงคลินิกอ่ืนๆ  

      
รูปที่ 10 กรำฟแสดงควำมสัมพันธ์ระหว่ำงระดับ AST และ ALT ของผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับ                         

ช่วงวันที่ 8 – เดือนที่ 6 ภำยหลังกำรปลูกถ่ำยตับ 

 
รูปที่ 11 กรำฟแสดงควำมสัมพันธ์ระหว่ำง total bilirubin และ direct bilirubin ของผู้ป่วย

ปลูกถ่ำยตับช่วงวันที่ 8 – เดือนที่ 6 ภำยหลังกำรปลูกถ่ำยตับ 
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รูปที่ 12 กราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่างระดับฮีโมโกลบิน และระดับฮีมาโทรคริตของ                 
ผู้ป่วยปลูกถ่ายตับช่วงวันที่ 8 – เดือนที่ 6 ภายหลังการปลูกถ่ายตับ 

 
 

กำรวิเครำะห์ปัจจัยทำงคลินิกที่อำจมีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ และปริมำตรกำรกระจำย
ของยำทำโครลิมัส โดยวิธี Stepwise forward addition (ตำรำงที่ 12 – 14 ) ผลของ stepwise 
forward addition ขั้นที ่1 (ตำรำงที่ 12) พบว่ำ ฮีโมโกลบินในรูปแบบแบบจ ำลอง (HB/11)−0.802 เป็น
ปัจจัยทำงคลินิกที่มีผลต่อค่ำ apparent oral clearance (CL/F) ของยำทำโครลิมัสมำกที่สุด 
เนื่องจำก สำมำรถลดค่ำ OFV ได้มำกที่สุด เมื่อเทียบกับค่ำ OFV ของ base model  (ΔOFV = -
55.944) ดังนั้น ฮีโมโกลบินจึงถูกน ำเข้ำสู่แบบจ ำลองและวิเครำะห์ต่อในขั้นตอน stepwise forward 
addition อันดับที่ 2 ดังแสดงในตำรำงที่ 13 
 ทั้งนี้ เมื่อฮีโมโกลบินถูกพิจำรณำเป็นปัจจัยทำงคลินิกที่มีนัยส ำคัญทำงสถิติอันดับที่ 1        
ในขั้นตอนกำรวิเครำะห์หำปัจจัยทำงคลินิกในอันดับต่อไป จะไม่พิจำรณำทดสอบฮีมำโทรคริต 
เนื่องจำก พบว่ำฮีมำโทรคริตมีควำมสัมพันธ์ร่วมเส้นตรง (Collinearity) ต่อค่ำฮีโมโกลบิน  
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ตารางท่ี 12 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ และปริมำตร
กำรกระจำยของยำทำโครลิมัสที่เติมเข้ำไปเป็นอันดับที่ 1   

Covariate model development step1 OFV ∆OFV Remark 
Base model CL = θ1 

                  V =  θ2 
3109.769 - - 

Added covariate on CL – Body weight (BW) 

Linear centered: CL = θ1 + θ4 x (BW-61) 3095.570 -14.199* - 

Power with normalized covariate: CL = θ1 x (BW/61)θ4 3096.238 -13.531* - 

Exponential with normalized covariate: CL = θ1 x exp(θ4 

x(BW/61)) 
3095.811 -13.958* 

- 

Added covariate on CL – Post operative day (POD) 

Linear centered: CL = θ1 + θ4 x (POD-29) 3101.979 -7.790* - 
Power with normalized covariate: CL = θ1 x (POD/29)θ4 NA - - 
Exponential with normalized covariate: CL = θ1 x exp(θ4 

x(POD/29)) 
3102.842 -6.927* - 

Added covariate on CL – aspartate aminotransferase (AST) 

Linear centered: CL = θ1 + θ4 x (AST-39) 3109.085 -0.684 - 

Power with normalized covariate: CL = θ1 x (AST/39)θ4 3103.909 -5.860* - 

Exponential with normalized covariate: CL= θ1 x exp(θ4 

x(AST/39)) 
3109.020 -0.749 - 

Added covariate on CL – alanine aminotransferase (ALT) 

Linear centered: CL = θ1 + θ4 x (ALT-91) 3109.085 -0.684 - 
Power with normalized covariate: CL = θ1 x (ALT/91)θ4 3093.336 -16.433* - 

Exponential with normalized covariate: CL=θ1 x exp(θ4 x 
(ALT/91)) 

3096.333 -13.436* - 

Added covariate on CL – alkaline phosphatase (ALP) 

Linear centered: CL = θ1 + θ4 x (ALP-107) 3096.460 -13.309* - 

Power with normalized covariate: CL = θ1 x (ALP/107)θ4 3093.447 -16.322* - 

Exponential with normalized covariate: CL=θ1 x exp(θ4 

x(ALP/107)) 
3096.356 -13.413* - 

Added covariate on CL – gamma-glutamyl transferase (GGT) 

Linear centered: CL = θ1 + θ4 x (GGT-166) 3108.953 -0.816 - 

Power with normalized covariate: CL = θ1 x (GGT/166)θ4 3106.736 -3.033 - 

Exponential with normalized covariate:CL=θ1 x exp(θ4 

x(GGT/166)) 
3108.822 -0.947 - 

Added covariate on CL – total birilubin (TB) 

Linear centered: CL = θ1 + θ4 x (TB-1.9) 3088.012 -21.757* - 

Power with normalized covariate: CL = θ1 x (TB/1.9)θ4 3084.582 -25.187* - 
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Covariate model development step1 OFV ∆OFV Remark 
Base model CL = θ1 

                  V =  θ2 
3109.769 - - 

Exponential with normalized covariate:CL = θ1 x exp(θ4 

x(TB/1.9)) 
3087.063 -22.706* - 

Added covariate on CL – direct birilubin (DB) 

Linear centered: CL = θ1 + θ4 x (DB-1.1) NA - - 

Power with normalized covariate: CL = θ1 x (DB/1.1)θ4 3071.514 -38.255 - 

Exponential with normalized covariate:CL=θ1 x exp(θ4 

x(DB/1.1)) 
3103.598 -6.171* - 

Added covariate on CL – albumin (ALB) 

Linear centered: CL = θ1 + θ4 x (ALB-32.5) NA - - 

Power with normalized covariate: CL= θ1 x(ALB/32.5)θ4 3065.637 -44.132* - 

Exponential with normalized covariate:CL=θ1xexp(θ4 

x(ALB/32.5)) 
3103.468 -6.301* - 

Added covariate on CL – hemoglobin (HB) 

Linear centered: CL = θ1 + θ4 x (HB -11) 3105.163 -4.606* - 

Power with normalized covariate: CL=θ1 x (HB/11)θ4 3053.825 -55.944* Include 
Exponential with normalized covariate:                           
CL=θ1xexp(θ4 x(HB/11)) 

3103.976 -5.7693 - 

Added covariate on CL – hematocrit (HCT) 

Linear centered: CL = θ1 + θ4 x (HCT-33) 3108.928  - 

Power with normalized covariate: CL= θ1 x(HCT/33)θ4 3059.611 -50.158* - 

Exponential with normalized covariate:                                          
CL = θ1 x exp(θ4 x(HCT/33)) 

3108.877 -0.892 - 

Added covariate on CL – blood urea nitrogen (BUN) 

Linear centered: CL = θ1 + θ4 x (BUN-20) 3067.737 -42.032* - 

Power with normalized covariate: CL=θ1 x (BUN/20)θ4 3059.611 -50.158* - 

Exponential with normalized covariate:CL=θ1 x exp(θ4 

x(BUN/20)) 
3063.864 -45.905* - 

Added covariate on CL– serum creatinine (Scr) 

Linear centered: CL = θ1 + θ4 x (Scr-0.99) 3070.412 -39.357* - 

Power with normalized covariate: CL = θ1 x (Scr/0.99)θ4 3062.410 -47.359* - 
Exponential with normalized covariate:CL=θ1 x exp(θ4 

x(Scr/0.99)) 
3066.545 -43.224* - 

Added covariate on V – Body weight (BW) 

Linear centered: V = θ2 + θ4 x (BW-61) 3106.052 -3.717 - 

Power with normalized covariate: V = θ2 x (BW/61)θ4 3105.831 -3.938* - 

Exponential with normalized covariate: V = θ2 x exp(θ4 

x(BW/61)) 
3106.001 -3.768 - 
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Covariate model development step1 OFV ∆OFV Remark 
Base model CL = θ1 

                  V =  θ2 
3109.769 - - 

Added covariate on V – Post operative day (POD) 

Linear centered: V = θ2 + θ4 x (POD-29) 3107.392 -2.377 - 
Power with normalized covariate: V = θ2 x (POD/29)θ4 NA - - 
Exponential with normalized covariate: V = θ2 x exp(θ4 

x(POD/29)) 
3106.761 -3.008 - 

Added covariate on V– aspartate aminotransferase (AST) 

Linear centered: V = θ2 + θ4 x (AST-39) 3108.237 -1.532 - 

Power with normalized covariate:  V = θ2 x (AST/39)θ4 3107.078 -2.691 - 

Exponential with normalized covariate: V = θ2 x exp(θ4 

x(AST/39)) 
3108.338 -1.431 - 

Added covariate on V – alanine aminotransferase (ALT) 

Linear centered: V = θ2 + θ4 x (ALT-91) 3108.338 -1.431 - 
Power with normalized covariate: V = θ2 x (ALT/91)θ4 NA - - 

Exponential with normalized covariate:V = θ2 x exp(θ4 x 
(ALT/91)) 

3108.470 -1.299 - 

Added covariate on V – alkaline phosphatase (ALP) 

Linear centered: V = θ2 + θ4 x (ALP-87) 3109.106 -0.663 - 

Power with normalized covariate: V = θ2 x (ALP/107)θ4 3107.584 -2.185 - 

Exponential with normalized covariate:V = θ2 x exp(θ4 

x(ALP/107)) 
3109.191 -0.578 - 

Added covariate on V – gamma-glutamyl transferase (GGT) 

Linear centered: V = θ2 + θ4 x (GGT-166) 3109.755 -0.014 - 

Power with normalized covariate: V= θ2 x (GGT/166)θ4 3109.759 -0.01 - 

Exponential with normalized covariate: V = θ2 x exp(θ4 

x(GGT/166)) 
3109.751 -0.018 - 

Added covariate on V – total birilubin (TB) 

Linear centered: V = θ2 + θ4 x (TB-1.9) 3093.995 -15.774* - 

Power with normalized covariate: V = θ2 x (TB/1.9)θ4 3100.307 -9.462* - 

Exponential with normalized covariate:V = θ2 x exp(θ4 

x(TB/1.9)) 
3095.882 -13.887* - 

Added covariate on V – direct birilubin (DB) 

Linear centered: V = θ2 + θ4 x (DB-1.1) 3106.388 -3.381 - 

Power with normalized covariate: V = θ2 x (DB/1.1)θ4 3107.543 -2.226 - 

Exponential with normalized covariate: V = θ2 x exp(θ4 

x(DB/1.1)) 
3105.705 -4.064* - 

Added covariate on V – albumin (ALB) 

Linear centered: V = θ2 + θ4 x (ALB-32.5) 3107.007 -2.762 - 
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Covariate model development step1 OFV ∆OFV Remark 
Base model CL = θ1 

                  V =  θ2 
3109.769 - - 

Power with normalized covariate: V= θ2 x(ALB/32.5)θ4 3107.598 -2.171 - 

Exponential with normalized covariate: V=θ2 x exp(θ4 

x(ALB/32.5)) 
3105.780 -3.989* - 

Added covariate on V – hemoglobin (HB) 

Linear centered: V = θ2 + θ4 x (HB -11) 3107.548 -2.221 - 

Power with normalized covariate: V =θ2 x (HB/11)θ4 3105.577 -4.192* - 

Exponential with normalized covariate:V=θ2 x exp(θ4 x(HB/11)) 3106.540 -3.229 - 
Added covariate on V – hematocrit (HCT) 

Linear centered: V = θ2 + θ4 x (HCT-33) 3107.621 -2.148 - 

Power with normalized covariate: V = θ2 x(HCT/33)θ4 3108.571 -1.198 - 

Exponential with normalized covariate:V=θ2 x exp(θ4 x(HCT/33)) 3107.954 -1.815 - 
Added covariate on V – blood urea nitrogen (BUN) 

Linear: V = θ2 + θ4 x (BUN-20.44) 3104.418 -5.351* - 

Power with normalized covariate: V = θ2 x (BUN/20.44)θ4 3104.431 -5.338* - 

Exponential with normalized covariate: V= θ2 x exp(θ4 

x(BUN/20.44)) 
3104.326 -5.443* - 

Added covariate on V – serum creatinine (Scr) 

Linear centered: V = θ2 + θ4 x (Scr-0.99) 3106.705 -3.064 - 

Power with normalized covariate: V = θ2 x (Scr/0.99)θ4 3106.626 -3.143 - 

Exponential with normalized covariate:V =  θ2 x exp(θ4 

x(Scr/0.99) 
3106.801 -2.968 - 

หมำยเหตุ-  

- ΔOFV คือ ผลต่ำงของค่ำ OFV ระหว่ำงแบบจ ำลอง covariate model และ base model,  

-*∆OFV >3.8 (χ 20.05; degree of freedom =1); statistically significance (p<0.05), 

- Not Available (NA) ไม่สำมำรถประเมินค่ำเภสัชจลนศำสตร์จำกแบบจ ำลองได้,  
- Unstable หมำยถึง แบบจ ำลองไม่เสถียร หลังเติมปัจจัยทำงคลินิก เนื่องจำก 95% CI of Theta include ZERO 
- Include หมำยถึง แบบจ ำลองที่ถูกเลือกเพื่อวิเครำะห์ปัจจัยที่มีผลต่อค่ำเภสัชจลนศำสตร์ในข้ันถัดไป 

 

ตำรำงท่ี 13 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ และปริมำตร
กำรกระจำยของยำทำโครลิมัสที่เติมเข้ำไปเป็นอันดับที่ 2 

STEP 2  Covariate model OFV ∆OFV Remark 

Base model from STEP1; CL/F = θ1 x (HB/11)θ4 

                                     V/F = θ2 
3053.825 - - 

Added covariate on CL – Bodyweight (BW) 
Linear centered:  

CL = θ1 x (HB/11)θ4+ θ5 x (BW-66) 
3048.220 -5.605 unstable 

Power with normalized covariate:                                                    3049.293 -4.532 unstable 
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STEP 2  Covariate model OFV ∆OFV Remark 

Base model from STEP1; CL/F = θ1 x (HB/11)θ4 

                                     V/F = θ2 
3053.825 - - 

 CL = θ1 x (HB/11)θ4  x (BW/66)θ5 
Exponential with normalized covariate:                                                  

CL = θ1 x (HB/11)θ4 x exp(θ5 x(BW/66)) 
3050.940 -2.885 - 

Added covariate on CL – Post operative day (POD) 
Linear centered:  
CL = θ1 x (HB/11)θ4+ θ5 x (POD-29) 

3052.822 -1.003 - 

Power with normalized covariate:  
CL = θ1 x (HB/11)θ4x (POD/29)θ5 

NA - - 

Exponential with normalized covariate:                                               
CL = θ1 x (HB/11)θ4x exp(θ5 x(POD/29)) 

3052.485 -1.34 unstable 

Added covariate on CL – aspartate aminotransferase (AST) 
Linear centered:  
CL = θ1 x (HB/11)θ4+ θ5 x (AST-39) 

3053.109 -0.716 - 

Power with normalized covariate:  
CL = θ1 x (HB/11)θ4x (AST/39)θ5 

3066.319 +12.494 unstable 

Exponential with normalized covariate:                                               
CL = θ1 x (HB/11)θ4x exp(θ5 x(AST/39)) 

3088.835 +35.01 unstable 

Added covariate on CL – alanine aminotransferase (ALT) 
Linear centered:  

CL = θ1 x (HB/11)θ4 + θ5 x (ALT-91)) 
3084.642 +30.817 unstable 

Power with normalized covariate:  

CL = θ1 x (HB/11)θ4 x (θ5 x (ALT/91))  
3055.526 +1.701 unstable 

Exponential with normalized covariate:                                           
 CL = θ1 x (HB/11)θ4x (ALT/91))  

3064.606 +10.781 unstable 

Added covariate on CL – alkaline phosphatase (ALP) 

Linear centered: CL = θ1 x (HB/11)θ4
 + θ5 x (ALP-107) 3051.144 -2.681 - 

Power with normalized covariate: CL = θ1 x (HB/11)θ4x 
(ALP/107)θ5 

3047.947 -5.878* - 

Exponential with normalized covariate:  

CL= θ1 x (HB/11)θ4x exp(θ5 x (ALP/107))                                   
3060.454 +6.629 unstable 

Added covariate on CL – gamma-glutamyl transferase (GGT) 
Linear centered:  

CL = θ1 x (HB/11)θ4+ θ5 x (GGT-166) 
3052.996 -0.829 - 

Power with normalized covariate:  
CL = θ1 x (HB/11)θ4x (GGT/166)θ5 

3044.808 -9.017* - 

Exponential with normalized covariate:      

CL= θ1 x (HB/11)θ4
 x exp(θ5 x(GGT/166)) 

NA - - 
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STEP 2  Covariate model OFV ∆OFV Remark 

Base model from STEP1; CL/F = θ1 x (HB/11)θ4 

                                     V/F = θ2 
3053.825 - - 

Added covariate on CL – total birilubin (TB) 
Linear centered:  

CL = θ1 x (HB/11)θ4
 + θ5 x (TB-1.9) 

3050.762 -3.063 - 

Power with normalized covariate:  
CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.9)θ5 

3022.904 -30.921* include  

Exponential with normalized covariate:      

CL = θ1 x (HB/11)θ4x exp(θ5 x (TB/1.9)) 
3058.367 -4.542* - 

Added covariate on CL – direct birilubin (DB) 
Linear centered:  

CL = θ1 x (HB/11)θ4+ θ5 x (DB-1.1) 
3050.977 -2.848 - 

Power with normalized covariate:  
CL = θ1 x (HB/11)θ4x (DB/1.1)θ5 

3046.638 -7.187* - 

Exponential with normalized covariate:      

CL = θ1 x (HB/11)θ4
 x exp(θ5 x (DB/1.1)) 

NA - - 

Added covariate on CL – albumin (ALB) 
Linear centered:  

CL = θ1 x (HB/11)θ4+ θ5 x (ALB-32.5) 
3051.056 -2.769 - 

Power with normalized covariate:  
CL = θ1 x (HB/11)θ4x (ALB/32.5)θ5 

3043.874 -9.951* - 

Exponential with normalized covariate:  

CL = θ1 x (HB/11)θ4x exp(θ5 x (ALB/32.5)) 
3050.541 -3.284 - 

Added covariate on CL – blood urea nitrogen (BUN) 
Linear centered:  

CL = θ1 x (HB/11)θ4+ θ5 x (BUN – 20.44) 
2993.550 -60.275 unstable 

Power with normalized covariate:  
CL = θ1 x (HB/11)θ4x (BUN/20.44)θ5 

3041.144 -12.681 unstable 

Exponential with normalized covariate:      

CL = θ1 x (HB/11)θ4x exp(θ5 x (BUN/20.44)) 
3047.024 -6.801 unstable 

Added covariate on CL – serum creatinine (Scr) 
Linear centered:  

CL = θ1 x (HB/11)θ4+ θ5 x (Scr-0.99) 
3037.267 -16.558 unstable 

Power with normalized covariate:  
CL = θ1 x (HB/11)θ4x (Scr/0.99)θ5 

3013.518 -40.307 unstable 

Exponential with normalized covariate:      

CL = θ1 x (HB/11)θ4x exp(θ5 x (Scr/0.99)) 
3004.631 -49.194 unstable 

Added covariate on V – Body weight (BW) 

Linear centered: V = θ2 + θ4 x (BW-61) 3049.725 -4.100 unstable 
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STEP 2  Covariate model OFV ∆OFV Remark 

Base model from STEP1; CL/F = θ1 x (HB/11)θ4 

                                     V/F = θ2 
3053.825 - - 

Power with normalized covariate: V= θ2 x (BW/61)θ4 3049.395 -0.541 unstable 

Exponential with normalized covariate: V = θ2 x exp(θ4 

x(BW/61)) 
3053.284 -0.541 - 

Added covariate on V – Post operative day (POD) 

Linear centered: V = θ2 + θ5 x (POD-29) 3049.488 -4.337 unstable 

Power with normalized covariate: V = θ2 x (POD/29)θ5 NA - - 

Exponential with normalized covariate: V = θ2 x exp(θ5 

x(POD/29)) 
3053.098 -0.727 - 

Added covariate on V – aspartate aminotransferase (AST) 

Linear centered: V = θ2 + θ5 x (AST-39) 3049.344 -4.481 unstable 

Power with normalized covariate:  V = θ2 x (AST/39)θ5 3049.160 -0.727 unstable 

Exponential with normalized covariate: V = θ2 x exp(θ5 

x(AST/39)) 
3053.691 -0.134 - 

Added covariate on V– alanine aminotransferase (ALT) 

Linear centered: V = θ2 + θ5 x (ALT-91) 3053.406 -0.419 - 

Power with normalized covariate: V = θ2 x (ALT/91)θ5 3051.914 -1.911 - 

Exponential with normalized covariate: V = θ2 x exp(θ5 

x(ALT/91)) 
3048.953 -4.872* - 

Added covariate on V – alkaline phosphatase (ALP) 

Linear centered: V = θ2 + θ5 x (ALP-107) 3053.393 -0.432 - 

Power with normalized covariate: V = θ2 x (ALP/107)θ5 3047.993 -5.832* - 

Exponential with normalized covariate: V = θ2 x exp(θ5 x 
(ALP/107)) 

3053.362 -0.463 - 

Added covariate on V – gamma-glutamyl transferase (GGT) 

Linear centered: V = θ2 + θ5 x (GGT-166) NA - - 

Power with normalized covariate: V= θ2 x (GGT/166)θ5 3053.195 -0.630 - 

Exponential with normalized covariate: V=  θ2 x exp(θ5 

x(GGT/166)) 
3049.320 -4.505* - 

Added covariate on V – total birilubin (TB) 

Linear centered: V = θ2 + θ5 x (TB-1.9) 3049.931 -3.894 unstable 

Power with normalized covariate: V = θ2 x (TB/1.9)θ5 3053.744 -0.081 - 

Exponential with normalized covariate: V = θ2 x exp(θ5 x(TB/1.9)) 3053.148 -0.677 - 

Added covariate on V – direct birilubin (DB) 

Linear centered: V = θ2 + θ5 x (DB-1.1) 3049.483 -4.342 unstable 

Power with normalized covariate: V = θ2 x (DB/1.1)θ5 3051.668 -2.157 - 
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STEP 2  Covariate model OFV ∆OFV Remark 

Base model from STEP1; CL/F = θ1 x (HB/11)θ4 

                                     V/F = θ2 
3053.825 - - 

Exponential with normalized covariate: V = θ2 x exp(θ5 

x(DB/1.1)) 
3049.303 -4.522 - 

Added covariate on V – albumin (ALB) 

Linear centered: CL = θ2 + θ5 x (ALB-32.5) 3049.467 -4.358 unstable 

Power with normalized covariate: V= θ2 x (ALB/32.5)θ5 3048.448 -5.377 unstable 

Exponential with normalized covariate:V= θ2 x exp(θ5 

x(ALB/32.5)) 
3049.279 -4.546 unstable 

Added covariate on V – blood urea nitrogen (BUN) 

Linear centered: V = θ2 + θ5 x (BUN-20.44) 3049.510 -4.315 unstable 

Power with normalized covariate: V = θ2 x (BUN/20.44)θ5 3049.667 -4.158 unstable 

Exponential with normalized covariate: V = θ2 x exp(θ5 

x(BUN/20.44)) 
3053.034 -0.791 - 

Added covariate on V – serum creatinine (Scr) 

Linear centered: V = θ2 + θ5 x (Scr-0.99) 3049.556 -4.269 unstable 

Power with normalized covariate: V = θ2 x (Scr/0.99)θ5 3053.655 -0.170 - 

Exponential with normalized covariate: V =  θ2 x exp(θ5 

x(Scr/0.99)) 
3050.338 -3.487 unstable 

หมำยเหตุ-  

- ΔOFV คือ ผลต่ำงของค่ำ OFV ระหว่ำงแบบจ ำลอง covariate model และ base model,  

-*∆OFV >3.8 (χ 20.05; degree of freedom =1); statistically significance (p<0.05), 

- Not Available (NA) ไม่สำมำรถประเมินค่ำเภสัชจลนศำสตร์จำกแบบจ ำลองได้,  
- Unstable หมำยถึง แบบจ ำลองไม่เสถียร หลังเติมปัจจัยทำงคลินิก เนื่องจำก 95% CI of Theta include ZERO 
- Include หมำยถึง แบบจ ำลองที่ถูกเลือกเพื่อวิเครำะห์ปัจจัยที่มีผลต่อค่ำเภสัชจลนศำสตร์ในข้ันถัดไป 
 

เมื่อพิจำรณำผลลัพธ์ของ stepwise forward addition ขั้นที ่2 พบว่ำ total bilirubin (TB) 
ในรูปแบบแบบจ ำลอง (TB/1.9)−0.096 เป็นปัจจัยทำงคลินิกที่มีผลต่อค่ำ apparent clearance ของยำ
ทำโครลิมัส เนื่องจำก เมื่อเพ่ิมปัจจัย total bilirubin เข้ำสู่แบบจ ำลอง ค่ำ OFV ลดลงมำกที่สุด เมื่อ
เทียบกับค่ำ OFV ของ base model (ΔOFV = -30.921) ดังนั้น total bilirubin จึงถูกน ำเข้ำสู่
แบบจ ำลอง full model และน ำไปวิเครำะห์ต่อในขั้นตอนของ stepwise forward addition อันดับ
ที่ 3  ต่อไป ดังแสดงในตำรำงที่ 14 ทั้งนี้ เมื่อ total bilirubin นถูกพิจำรณำเป็นปัจจัยทำงคลินิกที่มี
นัยส ำคัญทำงสถิติอันดับที่ 2 ในขั้นตอนกำรวิเครำะห์หำปัจจัยทำงคลินิกในอันดับต่อไป จะไม่พิจำรณำ
ทดสอบ bilirubin เนื่องจำก ปัจจัยทั้งสองมคีวำมสัมพันธ์ร่วมเส้นตรง (Collinearity)  
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ตารางท่ี 14 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ และปริมำตร
กำรกระจำยของยำทำโครลิมัสที่เติมเข้ำไปเป็นอันดับที่ 3 

STEP 3 Covariate model  OFV ∆OFV Remark 

Model from STEP2;   
CL/F = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.9)θ5 
 V/F  = θ2 

3022.904 - - 

Added covariate on CL – Bodyweight (BW) 
Linear centered:  

CL = CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.9)θ5+ θ6 X (BW-61) 
3035.602 +12.698 unstable 

Power with normalized covariate:                                                      

CL = CL =  θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.9)θ5x (BW − 61)θ6 
3035.712 +12.808 - 

Exponential with normalized covariate:                                                       

CL = CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.9)θ5x exp(θ6 x (BW/61)) 
3036.915 +14.011 Unstable 

Added covariate on CL – Post operative day (POD) 
Linear centered:  

CL = CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5+ θ6 X (POD-29) 
3034.988 +12.084 unstable 

Power with normalized covariate:                                                      
CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5x (POD/29)θ6 

NA - - 

Exponential with normalized covariate:                                                       

CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.9)θ5x exp(θ6 x (POD/29)) 
3037.940 +15.036 - 

Added covariate on CL – aspartate aminotransferase (AST) 
Linear centered:  
CL = θ1 x (HB/11)θ4+ θ5 x (AST-39) 

3037.851 +14.947 - 

Power with normalized covariate:  
CL = θ1 x (HB/11)θ4x (AST/39)θ5 

3038.224 +15.320 - 

Exponential with normalized covariate:                                               
CL = θ1 x (HB/11)θ4x exp(θ5 x(AST/39)) 

3037.250 +14.346 - 

Added covariate on CL – alanine aminotransferase (ALT) 
Linear centered:  

CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5+θ6 x (ALT-476) 
3038.992 +16.088 - 

Power with normalized covariate:  

CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5x (ALT/476)θ6 
3039.170 +16.266 - 

Exponential with normalized covariate:   

CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5+ θ6 x (ALT/476) 
NA - - 

Added covariate on CL – alkaline phosphatase (ALP) 
Linear centered:  

CL =  θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5+ θ6 x (ALP-87) 
3039.192 +16.288 - 

Power with normalized covariate:  
CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5x (ALP/87)θ6 

3039.144 +16.240 - 
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STEP 3 Covariate model  OFV ∆OFV Remark 

Model from STEP2;   
CL/F = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.9)θ5 
 V/F  = θ2 

3022.904 - - 

Exponential with normalized covariate:   

CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5x exp(θ6 x(ALP/87)) 
3039.732 +16.828 - 

Added covariate on CL – gamma-glutamyl transferase (GGT) 
Linear centered:  

CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5+ θ6 x (GGT-127) 
3028.218 +5.314 - 

Power with normalized covariate:  

CL =  θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5x (GGT/127)θ6 
3035.201 +12.297 - 

Exponential with normalized covariate:                          

CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5 x exp(θ6 x (GGT/127)) 
3030.887 +7.983 - 

Added covariate on CL – albumin (ALB) 
Linear centered:  

CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5 + θ6 x (ALB-30.41) 
3033.245 +10.341 unstable 

Power with normalized covariate: 
CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5 x (ALB/30.41)θ6 

3035.491 +12.587 unstable 

Exponential with normalized covariate:  

CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5x exp(θ6 x (ALB/30.41))  
3032.980 +10.076 unstable 

Added covariate on CL– blood urea nitrogen (BUN) 
Linear centered:  

CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5+ θ6 x (BUN-24) 
3029.975 +7.071 - 

Power with normalized covariate:                                       
CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5x (BUN/24)θ6 

2988.606 -34.298 - 

Exponential with normalized covariate:                       

CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5x exp(θ6 x(BUN/24)) 
2986.602 -36.302 - 

Added covariate on CL– serum creatinine (Scr) 
Linear centered:  

CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5+ θ6 x (Scr-1.12) 
2993.732 -29.172 - 

Power with normalized covariate: 
CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5x (Scr/1.12)θ6 

2990.407 -32.497 - 

Exponential with normalized covariate:   

CL = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.7)θ5x exp(θ6 x (Scr/1.12)) 
2992.112 -30.792 - 

Added covariate on V – Body weight (BW) 

Linear centered: V = θ2 + θ6   x (BW-66) 3036.129 +13.225 unstable 

Power with normalized covariate: V= θ2 x (BW/66)θ6 3036.018 +13.114 unstable 

Exponential with normalized covariate: V = θ2 x exp(θ6 

x(BW/66)) 
3038.906 +16.002 - 

Added covariate on V – Post operative day (POD) 
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STEP 3 Covariate model  OFV ∆OFV Remark 

Model from STEP2;   
CL/F = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.9)θ5 
 V/F  = θ2 

3022.904 - - 

Linear centered: V = θ2 + θ6   x (POD-29) 3049.488 +26.584 NS 

Power with normalized covariate: V= θ2 x (POD/29)θ6 NA - - 

Exponential with normalized covariate: V = θ2 x exp(θ6 

x(POD/29)) 
3053.098 +30.194 - 

Added covariate on V – aspartate aminotransferase (AST) 

Linear centered: V = θ2 + θ6   x (AST-39) 3039.869 +16.965 - 

Power with normalized covariate: V= θ2 x (AST/39)θ6 3039.848 +16.944 unstable 

Exponential with normalized covariate: V = θ2 x exp(θ6 

x(AST/39)) 
3036.103 +13.199 unstable 

Added covariate on V– alanine aminotransferase (ALT) 

Linear centered: V = θ2 + θ6 x (AST-476) 3038.927 +16.023 - 

Power with normalized covariate:  V = θ2 x (AST/476)θ6 3033.995 +11.091 unstable 

Exponential with normalized covariate: V = θ2  x exp(θ6 

x(AST/476)) 
3034.692 +11.788 unstable 

Added covariate on V – alkaline phosphatase (ALP) 

Linear centered: V = θ2 + θ6 x (ALP-87) 3051.126 +28.222 - 

Power with normalized covariate: V = θ2  x (ALP/87)θ6 3032.994 +10.090 unstable 

Exponential with normalized covariate: V = θ2  x exp(θ6 x 
(ALP/87)) 

3034.721 +11.817 unstable 

Added covariate on V – gamma-glutamyl transferase (GGT) 

Linear centered: V = θ2  + θ6 x (GGT-127) 3039.291 +16.387 - 

Power with normalized covariate: V= θ2  x (GGT/127)θ6 3036.214 +13.310 - 

Exponential with normalized covariate: V=  θ2  x exp(θ6 

x(GGT/127)) 
NA - - 

Added covariate on V – albumin (ALB) 

Linear centered: V = θ2  + θ6 x (ALB-30.41) 3036.120 +13.216 unstable 

Power with normalized covariate: V = θ2 x(ALB/30.41)θ6 3035.953 +13.049 - 

Exponential with normalized covariate: V = θ2  x exp(θ6 

x(ALB/30.41)) 
NA - - 

Added covariate on V – blood urea nitrogen (BUN) 

Linear centered: V = θ2  + θ6 x (BUN-24) 3036.130 +13.226 unstable 

Power with normalized covariate: V = θ2  x (BUN/24)θ6 3036.279 +13.375 - 

Exponential with normalized cov: V =  θ2  x exp(θ6 x(BUN/24)) 3039.241 +16.337 unstable 

Added covariate on V – serum creatinine (Scr) 

Linear centered: V = θ2  + θ6 x (Scr-1.12) 3036.412 +13.508 unstable 
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STEP 3 Covariate model  OFV ∆OFV Remark 

Model from STEP2;   
CL/F = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.9)θ5 
 V/F  = θ2 

3022.904 - - 

Power with normalized covariate: V = θ2  x (Scr/1.12)θ6 3039.745 +16.841 - 

Exponential with normalized covariate:V =  θ2  x exp(θ6 

x(Scr/1.12)) 
3039.743 +16.839 - 

หมำยเหตุ-  

- ΔOFV คือ ผลต่ำงของค่ำ OFV ระหวำ่งแบบจ ำลอง covariate model และ base model,  

-*∆OFV >3.8 (χ20.05; degree of freedom =1); statistically significance (p<0.05), 

- Not Available (NA) ไม่สำมำรถประเมินค่ำเภสัชจลนศำสตร์จำกแบบจ ำลองได้,  
- Unstable หมำยถึง แบบจ ำลองไม่เสถียร หลังเติมปัจจยัทำงคลินิก เนื่องจำก 95% CI of Theta include ZERO 
- Include หมำยถึง แบบจ ำลองที่ถูกเลือกเพื่อวิเครำะห์ปัจจยัที่มีผลต่อค่ำเภสัชจลนศำสตร์ในขั้นถัดไป 
 

ภำยหลังกำรทดสอบปัจจัยทำงคลินิกที่คำดว่ำจะมีผลต่อปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ 
และปริมำตรกำรกระจำยของยำทำโครลิมัส ด้วยวิธี stepwise forward addition อันดับที่ 3 แล้ว 
ไม่พบปัจจัยอ่ืนๆที่สำมำรถลดค่ำ OFV ได้อย่ำงมีนัยส ำคัญ ดังนั้น แบบจ ำลอง full model มี
ค่ำพำรำมิเตอร์ทำงเภสัชจลนศำสตร์ของยำทำโครลิมัส โดยมีรำยละเอียด ดังนี้ CL/F of tacrolimus 
=  26. 2 x ( hemoglobin (HB) / 11)  – 0. 802 x ( total bilirubin ( TB) / 1. 9)  – 0. 096 ( ลิ ต ร /ชั่ ว โ ม ง )             
และ V/F of tacrolimus = 890 ลิตร จำกนั้นน ำแบบจ ำลองดังกล่ำวน ำมำวิเครำะห์ด้วย stepwise 
backward elimination ดังตำรำงที ่15 

 
ตารางท่ี 15 ผลกำรวิเครำะห์แบบจ ำลองของปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัดยำ และปริมำตร
กำรกระจำยของยำทำโครลิมัสที่น ำออกจำก Full model ทีละ 1 ปัจจัย 

Model  
(Stepwise backward elimination) 

OFV ∆OFV Remark 

Full model;  CL/F = θ1 x (HB/11)θ4x (TB/1.9)θ5 
                       V/F  = θ2 

3022.904 - - 

Eliminated HB: 
CL   = θ1 x (TB/1.9)θ4 

V/F  = θ2 
3074.392 +51.488* Include 

Eliminated TB: 
CL  = θ1 x (HB/11)θ4 

V/F = θ2 
3059.611 +36.707* Include 

หมำยเหตุ-  

- ΔOFV คือ ผลต่ำงของค่ำ OFV ระหว่ำงแบบจ ำลอง covariate model และ base model,  

-*∆OFV > 6.64 (χ2
0.01; degree of freedom =1); statistically significance (p<0.01), - Include หมำยถึง แบบจ ำลองที่ถูกเลือกไว้ใน final model 
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ภำยหลังกำรวิเครำะห์ปัจจัยทำงคลินิกที่คำดว่ำจะมีผลต่อปัจจัยที่มีผลต่อค่ำอัตรำกำรก ำจัด
ยำ และปริมำตรกำรกระจำยของยำทำโครลิมัส ด้วยวิธี stepwise backward elimination พบว่ำ
เมื่อน ำปัจจัยฮีโมโกลบิน และ total bilirubin ออกจำกแบบจ ำลอง ส่งผลให้ค่ำ OFV ของแบบจ ำลอง
เพ่ิมขึ้นอย่ำงมีนัยส ำคัญ (OFV > 10.83) ดังนั้น แบบจ ำลอง final model จึงมีรำยละเอียด ดังนี้ 
CL/F of tacrolimus = 26.2 x (hemoglobin (HB)/11) –0.802 x (total bilirubin (TB)/1.9) –0.096 
(ลิตร/ชั่วโมง) และ V/F of tacrolimus มีค่ำเท่ำกับ 890 ลิตร  

 

4.4  กำรวิเครำะห์แบบจ ำลอง final model และกำรทดสอบควำมถูกต้อง   

4.4.1 กำรวิเครำะห์จำกกรำฟ (graphical analysis) โดยพิจำรณำควำมสอดคล้องพอดี 

(goodness of fit) ของ final model โดยเปรียบเทียบควำมสัมพันธ์ระหว่ำงควำมเข้มข้นที่วัดได้จริง

ของยำ (observed concentration) กับควำมเข้มข้นของยำในเลือดที่ท ำนำยได้ ซึ่งประกอบด้วย 

population predicted concentration ( PRED)  แล ะ  individual predicted concentration 

(IPRED) โดยข้อมูลที่มีควำมสอดคล้องพอดีควรกระจำยรอบ line of identity และเส้นแนวโน้มของ

ข้อมูล  

เมื่อประเมินควำมสอดคล้องพอดี (goodness of fit) ของ final model พบควำมสัมพันธ์

ระหว่ำงควำมเข้มข้นที่วัดได้จริงของยำทำโครลิมัส (observed tacrolimus concentration) กับ

คว ำม เข้ มข้ นของยำ ใน เลื อดที่ ท ำ น ำย ได้  ( population predicted concentration, PRED                            

(รูปที่ 13(A))  และ individual predicted concentration, IPRED ของยำทำโครลิมัส (รูปที่ 13(B)) 

มีแนวโน้มไปในทิศทำงเดียวกัน  
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รูปที่ 13 กำรประเมินควำมสอดคล้องพอดีของ final model แสดงควำมสัมพันธ์ระหว่ำงควำม

เข้มข้นที่วัดได้จริง (observed tacrolimus concentration) กับควำมเข้มข้นของยำในเลือดที่

ท ำนำยได้ (PRED และ IPRED)   

เมื่อเส้นสีแดง (     ) คือ line of identity 

รวมถึ ง พิจำรณำควำมสัม พันธ์ ของ  conditional weighted residual (CWRES)  กับ 
population predicted concentration (PRED) (รูปที่ 14(C)) และควำมสัมพันธ์ระหว่ำง CWRES 
กับเวลำที่เจำะวัดควำมเข้มข้นของยำทำโครลิมัส (เวลำภำยหลังกำรผ่ำตัดปลูกถ่ำยตับ) (รูปที่ 14(D)) 

  

รูปที่ 14 กำรประเมินควำมสอดคล้องพอดีของ Final model แสดงควำมสัมพันธ์ระหว่ำงค่ำ 
CWRES กับค่ำ PRED และควำมสัมพันธ์ระหว่ำงค่ำ CWRES กับเวลำที่เจำะวัดระดับควำมเข้มข้น
ของยำทำโครลิมัส (เวลำภำยหลังกำรผ่ำตัดปลูกถ่ำยตับ) 
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4.4.2 กำรวิเครำะห์ bootstrap  

จำกกำรศึกษำ เมื่อน ำ final model ของยำทำโครลิมัสมำวิเครำะห์ด้วยวิธี bootstrap โดย

สุ่มตัวอย่ำงใหม่เพ่ือน ำมำใช้ทดสอบแบบจ ำลองจ ำนวน 1,000 iterations ค่ำพำรำมิเตอร์ที่ได้จำกกำร

วิจัยในกลุ่มตัวอย่ำงของ final model อยู่ในช่วงควำมเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 ของค่ำพำรำมิเตอร์ที่ได้

จำก bootstrap (ดังข้อมูลในตำรำงที่ 16) แสดงว่ำ แบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์ดังกล่ำวจึงมี

ควำมถูกต้องและเหมำะสมสำมำรถท ำนำยค่ำ CL/F ของยำทำโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ำยตับช่วงวัน

หลังกำรผ่ำตัดตั้งแต่วันที่ 8 ถึงเดือนที่ 6 

 

ตำรำงท่ี 16 Parameter estimates for the final model and bootstrap results 

Parameters 
 Final model  Bootstrapb 

 Estimatea %RSE  Median 95% CI 

CL/F (L/h)  26.20 7.33  26.46 22.60 – 30.70 

IIVCL/F (CV%)  40.10 22.60  40.08 29.94 – 48.20 

HBθ   –0.802 20.90  -0.773 –1.17 to –0.35 

TBθ   –0.096 37.10  -0.11 –0.24 to –0.04 

V/F (L)  890 21.50  1034.45 552 – 1830 

IIVV/F  (CV%)  80.30 37.80  80.52 28.03 – 110.07 

Ka (h-1)  4.48, fixed –  4.48, fixed – 

Residual variability,                                   

additive error, (ng/mL) 
 6.05  11.6  5.97  4.7 – 7.46 

- aPopulation mean values of the final model from NONMEM analysis  
- bAssessed by nonparametric bootstrap method (n=1000 iterations) of the final model 
- RSE, Relative Standard Error, is calculated as 100 x (SD/mean value);  
- 95% nonparametric confidential interval (95% CI) is displayed as the 2.5th , 97.5th percentile of the bootstrap estimates 
- IIV, Interindividual variability.  
- CL/F, apparent oral clearance (L/h); V/F, apparent volume of distribution (L); Ka, absorption rate constant (/h); HB, 

hemoglobin (g/dL); TB, total bilirubin; HBθ , influential factor for hemoglobin on CL/F; TBθ , influential factor for total 
bilirubin on CL/F 
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4.4.3 กำรประเมิน visual predictive check (VPC) 
กำรประเมิน VPC ของ final model ท ำได้โดยกำรจ ำลองข้อมูลจ ำนวน 1,000 ตัวอย่ำง 

จำกนั้นประเมินร้อยละของ outside observed concentrations ส ำหรับแบบจ ำลองที่มีควำม
เหมำะสมจะมีผลลัพธ์ของ observed concentrations อยู่นอกช่วงข้อมูลเปอร์เซ็นไทล์ที่ 10 – 90 
ไม่เกินร้อยละ 10  

จำกกำรศึกษำนี้  รำยงำน tacrolimus observed concentration อยู่นอกช่วงข้อมูล
เปอร์เซ็นไทล์ที่ 10 – 90 ที่ร้อยละ 3.19 แสดงว่ำ แบบจ ำลองดังกล่ำวมีควำมน่ำเชื่อถือ ดังแสดงในรูป
ที่ 15 จำกกรำฟ เส้นสีแดง หมำยถึง observed concentrations ซึ่งตกอยู่ภำยใต้เส้นสีด ำ ซึ่งเป็น 
model simulated average trend lines ที่อยู่ในช่วงควอไทล์ที่ 5 – 95 
 

 

รูปที่ 15 การประเมิน visual predictive check ของ final model  
 

  

                        5th – 95th quantiles 

                        10th – 90th quantiles 

                   50th quantiles 

                      Observed concentrations 
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บทท่ี 5 

อภิปรำยผล 
 

ทาโครลิมัสเป็นยากดภูมิคุ้มกันหลักที่ใช้ภายหลังการผ่าตัดปลูกถ่ายตับ การก าหนดขนาดยา

ทาโครลิมัสให้อยู่ในช่วงเป้าหมายอาจท าได้ยาก เนื่องจากยามีดัชนีการรักษาแคบ มีความผันแปรทาง

เภสัชจลนศาสตร์ทั้งระหว่างบุคคลและภายในบุคคลสูง และอาจได้รับผลกระทบจากปัจจัยทางด้าน

พันธุกรรม (70, 71)  

การวิจัยนี้เป็นการวิจัยเชิงวิเคราะห์โดยเก็บข้อมูลแบบย้อนหลัง (retrospective analytical 

study) ในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับชาวไทย ณ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล 

โดยมีผู้เข้าร่วมวิจัยที่ผ่านเกณฑ์คัดเลือกเข้าจ านวน 50 ราย จากผู้ป่วยปลูกถ่ายตับจ านวน 90 ราย 

ในช่วงปี พ.ศ.2540 – 2561 ด้วยเหตุผลการคัดเลือกผู้ป่วยออกจากการศึกษา มีดังนี้ อายุต่ ากว่า 18 

ปี (4 ราย) ใช้ยากดภูมิกันชนิดอ่ืน หรือเปลี่ยนยาทาโครลิมัสเป็นยาชนิดอ่ืนก่อน 6 เดือนภายลังการ

ปลูกถ่ายตับ (13 ราย) ได้รับการผ่าตัดปลูกถ่ายตับและไต (3 ราย) และไม่สามารถเข้าถึงข้อมูลได้ (20 

ราย) โดยพบว่าระดับยาทาโครลิมัสที่บันทึกไว้ในฐานข้อมูลของโรงพยาบาลมีจ านวนทั้งสิ้น 1884 จุด

ตัวอย่างจากผู้ป่วยจ านวน 50 รายที่ผ่านเกณฑ์การคัดเลือกเข้า โดยระดับยาทาโครลิมัสบางจุด

ตัวอย่างถูกคัดเลือกออกจากการศึกษาด้วยเหตุผล ดังนี้ ระดับยาในช่วงวันที่ 0 – 7 ภายหลังการปลูก

ถ่ายตับ (163 จุด) ระดับยาทาโครลิมัสที่ต่ ากว่า lower of qualtification (2 จุด) และระดับยาทาโคร

ลิมัสที่ไม่ระบุเวลาเจาะวัด (7 จุด) โดยการสร้างแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ครั้งนี้ อาศัยข้อมูล

ความเข้มข้นยาทาโครลิมัสจ านวน 1,012 จุดจากข้อมูลระดับยาทาโครลิมัสที่ใช้ในการศึกษานี้ ซึ่งเป็น

ระดับยาทาโครลิมัสต่ าสุดก่อนรับประทานยาทาโครลิมัสรูปแบบ oral immediate-release 

(Porgraf®) มื้อถัดไป 30 นาทีจ านวน 1,012 จุดตัวอย่าง จากผู้ป่วยปลูกถ่ายตับจ านวน 50 ราย 

ในช่วงวันที่ 8 ถึง เดือนที่ 6 ภายหลังการปลูกถ่ายตับ ภายหลังการสร้างแบบจ าลองพบว่าแบบจ าลอง

ทางเภสัชจลนศาสตร์ที่อธิบายลักษณะของข้อมูลดัวกล่าวได้ คือ แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์

แบบหนึ่งห้อง มีการดูดซึมและการก าจัดยาแปรผันตรงกับความเข้มข้นของยา (One compartment 

with first order absorption and elimination) โดยภายหลังการทดสอบแบบจ าลองชนิด 2 ห้อง

พบว่า ลักษณะข้อมูลที่ศึกษาไม่เอ้ืออ านวยต่อการวิเคราะห์ด้วยแบบจ าลองชนิด 2 ห้อง 
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 เนื่องจาก ขาดข้อมูลระดับยาทาโครลิมัสภายหลังผู้ป่วยรับประทานยา ค่าคงที่ของการดูดซึม

ยา (absorption rate constant, Ka) ที่ใช้ในงานวิจัยนี้ถูกก าหนดด้วยค่าคงที่ 4.48 ต่อชั่วโมง โดย

อ้างอิงจากการศึกษาของ Jusko และคณะ(68) เนื่องจาก ข้อมูลความเข้มข้นยาทาโครลิมัสที่ใช้ในการ

วิจัยนี้ส่วนใหญ่เป็นระดับยาทาโครลิมัสต่ าสุดก่อนให้ยามื้อถัดไป จากข้อมูลที่มีอยู่จึงท าให้ไม่สามารถ

ประมาณค่า absorption rate constant (Ka) ได้อย่างจ าเพาะ เนื่องจาก ขาดข้อมูลระดับยาภายหลัง

การรับประทานยา ภายหลังการสร้างแบบจ าลอง base model พบว่า ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช

จลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัส มีค่า CL/F และ V/F เท่ากับ 25.60 ลิตรต่อชั่วโมง และ 944 ลิตร 

ตามล าดับ โดยมีค่า IIV ของ CL/F และ V/F เท่ากับ 41.20% และ 86.70% ตามล าดับ  

ในการสร้างแบบจ าลอง covariate เพ่ือค้นหาปัจจัยทางคลินิกที่อาจมีอิทธิพลต่อความผัน

แปรของยาทาโครลิมัส โดยการศึกษานี้ศึกษาปัจจัยทางคลินิกจ านวน 13 ปัจจัย ได้แก่ น้ าหนัก ค่า

ฮีโมโกลบิน ค่าฮีมาโทรคริต ค่าการท างานของตับ (AST, ALT, ALP, GGT, TB, DB) ค่าการท างานของ

ไต (BUN, SCr) ค่าอัลบูมิน ระยะเวลาหลังปลูกถ่ายตับ โดยลักษณะข้อมูลของปัจจัยทางคลินิกเหล่านี้

อยู่ในรูปแบบ continuous variables ภายหลังการค้นหาปัจจัยทางคลินิกด้วย stepwise approach 

พบว่าปัจจัยทางคลินิกที่มีผลต่ออัตราการก าจัดยาอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ คือ ระดับฮีโมโกลบิน 

(hemoglobin, HB) และ total bilirubin (TB) สามารถอธิบายความสัมพันธ์ได้ด้วยสมการ CL/F 

(L/h) = 26.2 x (HB/11)–0.802 x (TB/1.9)–0.096 และ V/F = 840 L จากสมการดังกล่าว พบว่า แต่ยัง

ไม่พบว่ามีปัจจัยทางคลินิก 13 ปัจจัยที่ศึกษานี้มีผลต่อค่า V/F  

จากสมการท านายค่า CL/F ของยาทาโครลิมัสนั้น พบว่า ผู้ป่วยปลูกถ่ายตับที่มีค่าฮีโมโกลบิน

เท่ากับ 11 กรัมต่อเดซิลิตร และมีค่า total bilirubin เท่ากับ 1.9 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร จะมีค่า CL/F 

ของยาทาโครลิมัสเท่ากับค่าคงที่ 26.2 L/h  หากผู้ป่วยปลูกถ่ายตับมีระดับ HB ที่ลดลง หรือ ระดับ 

TB ที่เพ่ิมสูงขึ้นมีผลท าให้ค่า CL/F ของยาทาโครลิมัสเพ่ิมขึ้น ซึ่งอาจมีผลต่อระดับยาทาโครลิมัสใน

เลือด 

จากข้อมูลระดับยาทาโครลิมัสที่ใช้ในการศึกษานี้ พบว่าระดับ HB เป็นปัจจัยทางคลินิกที่มีผล

ต่อ CL/F ของยาทาโครลิมัสอย่างมีนัยส าคัญล าดับแรก โดยอาจสามารถอธิบายอิทธิพลของระดับ HB 

ต่อค่า CL/F ได้จากการกระจายตัวของยาทาโครลิมัสในเซลล์เม็ดเลือดแดงเป็นส่วนใหญ่โดยมีค่า 

whole blood-to-plasma ratio เท่ากับ 35 (พิสัย 12-67) (25) ดังนั้น เมื่อระดับ HB ลดลงจะส่งผล
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ท าให้สัดส่วนของยาทาโครลิมัสในรูปอิสระ (unbound fraction) สูงขึ้น ส่งผลต่อระดับยาทาโครลิมัส

ในเลือดลดลงจากการขจัดยาทาโครลิมัสในรูปอิสระเพ่ิมขึ้น จากผลการศึกษาดังกล่าวมีความ

สอดคล้องกับการศึกษาที่รายงานในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตชาวไทยที่รายงานว่า HB เป็นปัจจัยทางคลินิกที่

มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัส(69) จากการติดตามค่าทางห้องปฏิบัติการของผู้ป่วยปลูก

ถ่ายตับตลอดช่วง 6 เดือนภายหลังปลูกถ่ายตับ ระดับ HB เฉลี่ยของผู้ป่วยอยู่ในช่วงมากกว่าหรือ

เท่ากับ 10 กรัมต่อเดซิลิตร จากการวิเคราะห์สมการของแบบจ าลองพบว่าค่า CL/F ของยา                            

ทาโครลิมัสจะเพ่ิมขึ้น 20 – 25% เมื่อระดับ HB ลดลงน้อยกว่า 9 กรัมต่อเดซิลิตร (ดังรูปที่ 14)  

ข้อมูลดังกล่าวนี้อาจใช้เป็นแนวทางในการติดตามผู้ป่วยที่ได้รับยาทาโครลิมัสได้ โดยแพทย์ควรติดตาม

ระดับยาทาโครลิมัสเพ่ือป้องกันระดับยาทาโครลิมัสต่ ากว่าช่วงการรักษาในช่วงที่ผู้ป่วยมีภาวะโลหิต

จาง หรือสูญเสียเลือด  และพิจารณาตรวจวัดระดับยาทาโครลิมัสอีกครั้งภายหลังด าเนินการแก้ไข

ภาวะดังกล่าวให้กับผู้ป่วย 

อีกหนึ่งปัจจัยทางคลินิกท่ีมีผลต่อค่า CL/F คือ ระดับ TB การศึกษาในอดีตรายงานระดับ TB 

ว่า ระดับ TB เพ่ิมสูงขึ้นสัมพันธ์กับค่า CL/F ของยาทาโครลิมัสที่ลดลง (33, 40, 64) ซึ่งอธิบายเหตุผล

ดังกล่าวจากธรรมชาติของยาทาโครลิมัสที่ถูกก าจัดออกจากร่างกายทางน้ าดีเป็นหลัก และระดับ TB 

เป็นค่าทางห้องปฏิบัติการที่แสดงการท างานของท่อทางเดินน้ าดี (biliary tract) (40) ซึ่งมีผลต่อการ

ขจัดยาทาโครลิมัสออกจากร่างกาย ดังนั้นระดับ TB ที่เพ่ิมสูงขึ้นอาจมีสาเหตุจากภาวะท่อน้ าดีอุดตัน  

ซึ่งมีรายงานผู้ป่วยที่ได้รับยาทาโครลิมัสและมีภาวะท่อน้ าดีอุดตันจะมีระดับยาทาโครลิมัสในเลือดที่สูง

กว่าปกติ (72) หรือบางกรณี จากประสบการณ์ของอายุรแพทย์ผู้ดูแลผู้ป่วยปลูกถ่ายตับ พบว่า ค่า 

total bilirubin ที่สูงเกินค่าปกติอาจมีสาเหตุมาจากภาวะ graft dysfunction ได้ โดยจากการติดตาม

ระดับ TB ของผู้ป่วยปลูกถ่ายตับในการศึกษานี้ พบว่า ผู้ป่วยปลูกถ่ายตับมีระดับ TB สูงกว่าช่วงปกติ

และค่อยๆลดลงสู่ช่วงปกติภายหลังปลูกถ่ายตับไปแล้วประมาณ 3 เดือน จากสมการของแบบจ าลอง

พบว่า เมื่อค่า TB เพ่ิมสูงขึ้นมากกว่า 0.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร ส่งผลท าให้ค่า CL/F ของทาโครลิมัส

ลดลง 10 – 20 % (ดังรูปที่ 17) จากข้อมูลดังกล่าว แพทย์อาจพิจารณาติดตามระดับยาทาโครลิมัสใน

เลือด เมื่อผู้ป่วยปลูกถ่ายตับมีภาวะ hyperbilirubinemia เพ่ือป้องกันการเกิดอาการไม่พึงประสงค์

จากยายาทาโครลิมัสที่อาจสูงกว่าช่วงการรักษา หรือเฝ้าระวังการเกิดภาวะ graft dysfunction ที่อาจ

เกิดขึ้นได้ ทั้งนี้ปัจจัยทางคลินิกอีก 11 ปัจจัย ได้แก่ น้ าหนัก ค่าการท างานของตับ (AST, ALT, ALP, 

GGT, TB, DB) ค่าการท างานของไต (BUN, SCr) ค่าอัลบูมิน ระยะเวลาหลังปลูกถ่ายตับ อาจมีอิทธิพล
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ต่อความผันแปรของยาทาโครลิมัสก็เป็นไปได้ แต่เนื่องจากข้อจ ากัดของข้อมูลในการศึกษานี้ จึงไม่อาจ

สามารถบ่งชื้อิทธิพลของปัจจัยทางคลินิกดังกล่าวได้ในการศึกษานี้ นอกจากนี้ ยังไม่พบปัจจัยทาง

คลินิกที่ศึกษาในครั้งนี้ที่มีอิทธิพลต่อค่า V/F ของยาทาโครลิมัส ซึ่งอาจจ าเป็นต้องมีการศึกษาต่อไปใน

การศึกษาต่อไป โดยอาจพิจารณาการศึกษาระดับยาทาโครลิมัสในช่วงภายหลังการรับประทานยา 

เพ่ือให้ทราบแนวโน้มของระดับยาในช่วงการดูดซึมยาเข้าสู่ร่างกาย       

 

 
รูปที่ 16 ความสัมพันธ์ระหว่างระดับฮีโมโกลบินและค่า total bilirubin 

กับวันภายหลังการปลูกถ่ายตับ 
 

 

รูปที่ 17 ควำมสัมพันธ์ระหว่ำงระดับ HB และ TB  
กับค่ำกำรขจัดยำทำโครลิมัส (tacrolimus clearance) 
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การศึกษานี้สนใจศึกษาอิทธิพลของค่าเอนไซม์ตับต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของ

ยาทาโครลิมัส แต่ไม่พบอิทธิพลของค่าเอนไซม์ตับเป็นปัจจัยทางคลินิกที่มีนัยส าคัญต่อความผันแปร

ของยาทาโครลิมัส อาจมีสาเหตุจาก ยาทาโครลิมัสมีคุณสมบัติเป็น low hepatic extraction drug 

ซึ่งยาที่มีคุณสมบัตินี้ ตับจะมีความสามารถในการขจัดยาชนิดนั้นในระดับต่ า โดยการก าจัดยาชนิดนั้น

ออกจากร่างกาย จะพิจารณาสัดส่วนของยาในรูปอิสระ และความสามารถของตับในการก าจัดยา 

(intrinsic clearance)  โดยไม่ค านึงถึงอัตราการไหลของเลือดไปยังตับ ดังนั้น การก าจัดยาที่มี

คุณสมบัติ low hepatic extraction ratio จะพิจารณาถึงยาชนิดอ่ืนๆที่ใช้ร่วมที่มีคุณสมบัติเป็น

เอนไซม์กระตุ้น และเอนไซม์ยับยั้งการท างานของ cytochrome P4503A เนื่องจาก อาจมีผลต่อการ

อัตราการก าจัดยา นอกจากนี้ควรพิจารณาความสามารถในการจับกับโปรตีนของยาชนิดนั้น (7, 73)  

จากคุณสมบัติเฉพาะตัวของยาทาโครลิมัสที่กล่าวมา อิทธิพลของเอนไซม์ตับจึงอาจไม่มีบทบาทที่

สัมพันธ์กับการก าจัดยาทาโครลิมัสโดยตรง อย่างไรก็ตาม ค่าเอนไซม์ตับที่เคยถูกรายงานว่ามีผลต่อ

เภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมัสจากการศึกษาก่อนหน้า คือ เอนไซม์ Alanine aminotransferase 

(ALT) โดย ALT ถูกรายงานว่ามีความสัมพันธ์เชิงลบต่อค่า CL/F ของยาทาโครลิมัส โดยพบว่าเมื่อ

ระดับ ALT เพ่ิมขึ้น ค่า CL/F ของทาโครลิมัสจะลดลงในช่วงต้นภายหลังปลูกถ่ายตับ ซึ่งการศึกษา

ดังกล่าวท าการศึกษาในช่วง 3 เดือนแรกภายหลังการปลูกถ่ายตับ (40, 74) ส าหรับการศึกษานี้ 

ระยะเวลาในการศึกษาปัจจัยทางคลินิกที่มีอิทธิพลต่อความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโคร

ลิมัสครอบคลุมการปลูกถ่ายตับตั้งแต่ช่วงแรกจนถึงช่วงคงที่ภายหลังการปลูกถ่ายตับ (เดือนที่ 6) โดย

ปัจจัยทางคลินิกท่ีพบว่ามีอิทธิพลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์อย่างมีนัยส าคัญ จะสามารถ

น าเอาปัจจัยทางคลินิกดังกล่าวมาประยุกต์เป็นค่าทางห้องปฏิบัติการใช้ในการติดตามดูแลผู้ป่วยได้

ในช่วงระยะเวลา 6 เดือนภายหลังการปลูกถ่ายตับ รวมถึงค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที่ได้

จากการศึกษาสามารถน าไปใช้เพ่ือประมาณขนาดยาที่คาดว่าจะให้ระดับยา              ทาโครลิมัส

เป้าหมาย. 
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บทท่ี 6 

สรุปผลการวิจัย และขอ้เสนอแนะ 
 

สรุปผลการวิจัย 
 

การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยาทาโครลิมัสในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับนี้เป็นการศึกษา

ครั้งแรกในประเทศไทย โดยแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ ของยาทาโครลิมัสรูปแบบ oral 

immediate-release ในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับผู้ใหญ่ชาวไทยมีลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์เป็นแบบ

หนึ่งห้อง มีการดูดซึมและการก าจัดยาแปรผันตรงกับความเข้มข้นของยา (one compartment 

model with first-order absorption and elimination) 

ผลการวิจัยพบว่า อัตราการก าจัดยา (apparent oral clearance, CL/F) มีค่าเท่ากับ 26.2 

ลิตรต่อชั่วโมง (ค่าความผันแปรระหว่างบุคคลของอัตราการก าจัดยาเท่ากับ 40.1 %) ปริมาตรการ

กระจายยา (apparent volume of distribution, V/F) เท่ากับ 890 ลิตร (ค่าความผันแปรระหว่าง

บุคคลของปริมาตรการกระจายยาเท่ากับ 80.3 %) และค่าคงที่ของการดูดซึมยา (absorption rate 

constant, Ka) อ้างอิงจากการศึกษาของ Jusko และคณะ โดยมีค่าเท่ากับ 4.48 ต่อชั่วโมง 

ปัจจัยทางคลินิกที่มีอิทธิพลต่ออัตราการก าจัดยา คือ ระดับฮีโมโกลบิน (hemoglobin, HB) 

แ ล ะ  total bilirubin ( TB)  โ ด ย ส า ม า ร ถ อ ธิ บ า ย ค ว า ม สั ม พั น ธ์ ไ ด้ ด้ ว ย ส ม ก า ร                                          

CL/F = 26.2 x (HB/11) –0.802 x (TB/1.9) –0.096 จากสมการพบว่า เมื่อระดับ HB  หรือ ระดับ TB มี

ค่าเพ่ิมสูงขึ้น ส่งผลต่อค่า CL/F ของยาทาโครลิมัสที่ลดลงในช่วงวันที่ 8 ถึง เดือนที่ 6 ภายหลังการ

ปลูกถ่ายตับ และยังไม่พบปัจจัยทางคลินิกท่ีมีผลนัยส าคัญต่อปริมาตรการกระจายยาในการศึกษานี้ 

การศึกษานี้จะสามารถพัฒนาแนวทางการก าหนดขนาดยาเพ่ือให้ระดับยาอยู่ในช่วงเป้าหมาย

ที่แม่นย าขึ้นในคลินิกปฏิบัติ โดยพิจารณาปัจจัยทางคลินิกที่อาจมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 

ส่งเสริมให้ระดับยาทาโครลิมัสอยู่ในช่วงเป้าหมายได้อย่างรวดเร็ว เพ่ือผลลัพธ์ทางการรักษาที่ดี               

ลดความเสี่ยงจากภาวะแทรกซ้อนจากยา เพ่ิมคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยปลูกถ่ายตับชาวไทยต่อไป 
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ข้อเสนอแนะ  
 

1. การสร้างแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรในการวิจัยนี้ ศึกษาจากข้อมูลระดับยา

ทาโครลิมัสที่ติดตามประจ าในคลินิกปฏิบัติ จึงมีข้อจ ากัดเรื่องการบันทึกเวลารับประทานยา และเวลา

ตรวจวัดระดับยาในเลือดที่แน่นอนของผู้ป่วยแต่ละราย ผู้วิจัยจึงจ าเป็นต้องก าหนดให้ผู้ป่วยทุก ราย

รับประทานยาทุก 12 ชั่วโมง และเวลาในการเจาะตรวจวัดระดับยาเป็นเวลาก่อนรับประทานยามื้อ

ถัดไป 30 นาที  

2. การศึกษาต่อไป อาจพิจารณาศึกษาระดับยาทาโครลิมัสภายหลังการรับประทานยา ณ จุด

เวลาต่างๆ ซึ่งท าให้สามารถหาค่าคงที่ของการดูดซึมยา (absorption rate constant, Ka) ได้ โดย

ข้อมูลจ าเพาะดังกล่าวสามารถน ามาสร้างแบบจ าลองให้มีความน่าเชื่อถือมากยิ่งขึ้น และข้อมูลระดับ

ยาทาโครลิมัสในช่วงการดูดซึมยาที่เพียงพอ คาดว่าจะสามารถวิเคราะห์หาปัจจัยทางคลินิกท่ีมีอิทธิพล

ต่อค่าปริมาตรการกระจายของยาทาโครลิมัสได้ รวมถึงอาจท าให้พบปัจจัยทางคลินิกอ่ืนๆที่มีอิทธิพล

ต่อค่าการขจัดยา นอกเหนือจากการศึกษาปัจจุบันนี้ 

3. การพิจารณาทดสอบความถูกต้องของสมการเภสัชจลนศาสตร์ประชากรที่ได้เพ่ิมเติมด้วย

วิธี external validation โดยท านายระดับยาทาโครลิมัสในกลุ่มประชากรใหม่ (validation data) 

โดยอาศัยการท านายจากค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรที่วิเคราะห์ได้จากข้อมูล

ปัจจุบัน (index data) จากนั้น ประเมินความสอดคล้องพอดีของระดับยาทาโครลิมัสที่ท านายได้ และ

ระดับยาทาโครลิมัสที่วัดได้จริง วิธีดังกล่าวนี้จะสามารถประเมินความถูกต้องและความสามารถในการ

ท านายของสมการที่ได้จากการวิจัย ก่อนการน าสมการดังกล่าวไปใช้จริงในทางปฏิบัติ  
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ภำคผนวก 

ภำคผนวก ก แบบบันทึกข้อมูลผู้ป่วย 

แบบบันทึกข้อมูลผู้ป่วย (Case Record Form) 
Population Pharmacokinetics of Tacrolimus in Liver Transplant Patients 

1. รหสัวิจยั (อกัษรย่อช่ือ-สกลุ  –  ล ำดบั)     ___ ___ – ___ ___ ___ 
2. วนัเกิด_____________เดือน____________พ.ศ.______________ 

3. เพศ      (0) ชาย    (1) หญงิ 

4. สถำนภำพ         (0) โสด    (1) สมรส 

5. เช้ือชำติ    (0) ไทย    (1) อื่นๆ ___________________ 

6. สิทธ์ิกำรรกัษำ  (0) ขา้ราชการ    (1) ประกนัสงัคม  (2) ประกนัสุขภาพ  (3) เงนิสด 

7. วนัท่ีปลกูถ่ำยตบั _____________เดือน____________พ.ศ.______________ 

8. ระยะเวลำนอนโรงพยำบำล เข้ำวนัท่ี_____________ออกวนัท่ี____________รวม _____วนั_____ชม. 

9. สำเหตขุองกำรปลกูถ่ำยตบั/ประวติัโรคตบั (cause of liver disease) 

 (0)  ตบัอกัเสบเรือ้รงัจากไวรสัตบัอกัเสบซ ี    (8) metabolic liver disorders(hemochromatosis) 
 (1)  ตบัอกัเสบเรือ้รงัจากไวรสัตบัอกัเสบบ ี    (9) metabolic liver disorders (Wilson’s disease) 
 (2)  ตบัอกัเสบเรือ้รงัจากสุรา     (10) metabolic liver disorders (tyrosinemia) 
 (3)  ตบัอกัเสบเรือ้รงัจากยาสมนุไพร    (11) glycogen storage disease 
 (4)  ตบัอกัเสบเรือ้รงั  autoimmune hepatitis      (12) fulminant hepatic failure 
 (5)  โรคทอ่น ้าดอีดุตนัเรือ้รงั เชน่ primary biliary cirrhosis, sclerosing cholangitis, biliary atresia 
 (6)  มะเรง็เซลลต์บั (hepatocellular carcinoma) 
 (6.1) Milan criteria       (6.2) Outside-Milan criteria 
 (7)  ตบัวายเฉียบพลนัจากสาเหตุต่างๆ              (13) อื่นๆ_____________________________ 
10. รำยละเอียดควำมเจบ็ป่วย 
___________________________________________________________________________________ 

11. โรคร่วม (concomitant medical disease) 

 T2DM  Hypertension  CKD stage____  Hepatorenal  DLP  
___________________________________________________________________________________ 

12. ประวติัแพ้ยำ  (0) ไมม่ปีระวตัแิพย้า   (1) มปีระวตัแิพย้า _____________________(ระบุ) 

13. ครัง้ท่ีได้รบักำรปลูกถ่ำยตบั   (1) ครัง้ที ่1  (2) ครัง้ที ่2  (3) อื่นๆ____________ 

14. Donor type   (0) Living     (1) Brain dead           (2) Others___________ 

15. วิธีกำรปลูกถ่ำยตบั    (0) Orthotropic liver    (1) Partial liver 
16. Operation Time   ________ชม. ____นำที            
      Cold Ischemic Time    ________ชม. ____นำที 
     Warm Ischemic Time   ________ชม. ____นำที    
      Blood loss __________________ มิลลิลิตร 
17. MELD score (ก่อนการปลูกถ่ายตบั)         _______________  เม่ือวนัท่ี____________________ 
      _______________  เม่ือวนัท่ี____________________ 
     [0.957 x ln(creatinine mg/dl) + 0.378 x ln(bilirubin (mg/dl)) + 1.120 x ln (INR) + 0.643 x 10]  
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18. Child-pugh Score (ค านวณก่อนปลูกถ่ายตบั)       Class _______________เม่ือวนัท่ี____________ 
                    Class _______________เม่ือวนัท่ี____________ 
19. ข้อมูลด้าน Serology & Pre-operative Laboratory                                  Date________________ 

Serology / LAB test Donor Recipient 
 เพศ  ชาย  หญงิ  อายุ_____________ ปี 

น ้าหนัก_______กก.     ส่วนสูง_________ซม. 

U/D__________________________________ 

เพศ  ชาย  หญงิ  อายุ_____________ ปี 

น ้าหนัก_______กก.     ส่วนสูง_________ซม. 

U/D__________________________________ 
Blood group   
HBsAg/ AntiHBs/ 
AntiHBC 

  

AntiHIV/ AntiHCV   
CMV IgG/IgM   
VDRL   
AST/ ALT/ ALP/ GGT   
 TB/ DB/ TP/ Albumin   
HGB/ HCT   
BUN/ Scr   
PT/ INR   

20. วนัท่ีได้รบัยา tacrolimus ครัง้แรก _____________เดือน____________พ.ศ.______________ 
21. Induction regimen   

Medication Route Dose Medication Route Dose 

 ATG       IV   Basiliximab IV  

 Tacrolimus IV/ Oral   Cyclosporine IV/ Oral  

Mycophenolate mofetil (250) Oral   Azathioprine Oral  

 Sirolimus        Oral   Methylprednisolone IV  

 
22. Maintenance regimen 

Medication  Route Dose Medication Route Dose 
 Tacrolimus/ Advagraf  Oral   Cyclosporine IV/ Oral  
Mycophenolate mofetil (250) Oral   Azathioprine Oral  
 Sirolimus        Oral   Prednisolone (5) Oral  
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 DRUG – STRENGTH – DOSAGE – DATE                                                       

               

               

               

               

               

               

               

               

               

               

               

               

               

 Tacrolimus dosing  AM (……น.)              

 Tacrolimus dosing  PM (……น.)                

               

               

 
TacrolimusLevel                                             
Time  

             

 C0 Tacrolimus               

               

    Patient’s PARAMETERs                    DATE                                           

 Height__________                   Bodyweight              

 BUN              

 Scr              

 AST/ALT              
 ALP/GGT              

 TB/DB              

 Albumin              
 Hb              
 Hct              

 WBC              
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ภำคผนวก ข 

ชุดค ำสั่ง NONMEM ในกำรวิจัย 

1. Base model control file 

Model Desc: Base model Fixed Ka 4.48 (JUSKO) 
;Project Name: Tacrolimus 
;Project ID: NO PROJECT DESCRIPTION 
$PROB RUN# Base001 
$INPUT C ID TIME NTIM AMT ADDL II TAD DV MDV EVID POD BW AST ALT ALP GGT TB DB 
ALB HGB HCT BUN SCR 
$DATA MASTER1.CSV IGNORE=C 
$SUBROUTINES ADVAN2 TRANS2 
$PK 
   TVCL=THETA(1) 
   CL=TVCL*EXP(ETA(1)) 
   TVV=THETA(2) 
   V=TVV*EXP(ETA(2)) 
   TVKA=THETA(3) 
   KA=TVKA*EXP(ETA(3)) 
   S2=V/1000 
  
$ERROR 
 W=1 
 IPRE=F 
 IWRE= (DV-IPRE)/W 
   Y = F+ERR(1) 
  
$EST METHOD=1 INTERACTION PRINT=5 MAX=9999 SIG=3    MSFO=Base001.msf  
$THETA  
  (0,20) ;[CL] 
  (0,500) ;[V] 
  (fixed,4.48) ;[KA] 
   
$OMEGA 
  0.04 ;[P] omega(1,1) 
  0.04;[P] omega(2,2) 
  (fixed,0);[P] omega(3,3) 
  
$SIGMA 
  0.04; [A] sigma(1,1) 
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$COV 
$TABLE ID NTIM CL V KA ETA1 ETA2 ETA3 PRED RES WRES IPRE IWRE CPRED CWRES TIME AMT ADDL II TAD DV POD 
BW AST ALT ALP GGT TB DB ALB HGB HCT BUN SCR TIME ONEHEADER NOPRINT FILE=Base001.tab 
$TABLE ID TIME CL V KA ETA1 ETA2 ETA3 ONEHEADER NOPRINT FILE=PATABBase001 
$TABLE ID BW POD AST ALT ALP GGT TB DB HGB HCT BUN SCR ONEHEADER NOPRINT FILE=COTABBase001 
$TABLE ID ONEHEADER NOPRINT FILE=CATABBase001 
$TABLE ID TIME PRED RES WRES IPRE IWRE CPRED CWRES ONEHEADER NOPRINT FILE=SDTABBase001 
$TABLE ID CL V KA NOAPPEND NOPRINT FILE=Base001.par 
$TABLE ID ETA1 ETA2 ETA3 NOAPPEND NOPRINT FILE=Base001.eta 
 

2. Full model control file 

Model Desc: Full model 
;Project Name: Tacrolimus 
;Project ID: NO PROJECT DESCRIPTION 
 
$PROB RUN# FullHBTB 
$INPUT C ID TIME NTIM AMT ADDL II TAD DV MDV EVID POD BW AST ALT ALP GGT TB DB 
ALB HGB HCT BUN SCR 
$DATA MASTER1.CSV IGNORE=C 
$SUBROUTINES ADVAN2 TRANS2 
$PK 
   TVCL=THETA(1)*((HGB/11.5)**THETA(4))*((TB/1.9)**THETA(5)) 
   CL=TVCL*EXP(ETA(1)) 
   TVV=THETA(2) 
   V=TVV*EXP(ETA(2)) 
   TVKA=THETA(3) 
   KA=TVKA*EXP(ETA(3)) 
   S2=V/1000 
  
$ERROR 
 W=1 
 IPRE=F 
 IWRE= (DV-IPRE)/W 
   Y = F+ERR(1) 
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$EST METHOD=1 INTERACTION PRINT=5 MAX=9999 SIG=3    MSFO=FullHBTB.msf  
$THETA  
  (0,20) ;[CL] 
  (0,500) ;[V] 
  (fixed,4.48) ;[KA] 
  0.001; 
  0.001; 
   
$OMEGA 
  0.04 ;[P] omega(1,1) 
  0.04;[P] omega(2,2) 
  (fixed,0) ;[P] omega(3,3) 
  
$SIGMA 
  0.04; [A] sigma(1,1) 
 
$COV 
$TABLE ID NTIM CL V KA ETA1 ETA2 ETA3 PRED RES WRES IPRE IWRE CPRED CWRES TIME AMT 
ADDL II TAD DV POD BW AST ALT ALP GGT TB DB ALB HGB HCT BUN SCR TIME ONEHEADER 
NOPRINT FILE=FullHBTB.tab 
$TABLE ID TIME CL V KA ETA1 ETA2 ETA3 ONEHEADER NOPRINT FILE=PATABFullHBTB 
$TABLE ID BW POD AST ALT ALP GGT TB DB HGB HCT BUN SCR ONEHEADER NOPRINT 
FILE=COTABFullHBTB 
$TABLE ID ONEHEADER NOPRINT FILE=CATABFullHBTB 
$TABLE ID TIME PRED RES WRES IPRE IWRE CPRED CWRES ONEHEADER NOPRINT 
FILE=SDTABFullHBTB 
$TABLE ID CL V KA NOAPPEND NOPRINT FILE=FullHBTB.par 
$TABLE ID ETA1 ETA2 ETA3 NOAPPEND NOPRINT FILE=FullHBTB.eta 
 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 7 

ภำคผนวก ค 

หนังสือรับรองโครงกำรวิจัยจำกคณะกรรมกำรพิจำรณำจริยธรรมวิจัยในมนุษย์ 
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ภำคผนวก ง 

หนังสืออนุญำตให้เก็บข้อมูลเพื่อประกอบกำรวิจัย 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บรรณานุกรม 
 

บรรณานุกรม 
 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ประวัติผู้เขียน 
 

ประวัติผู้เขียน 
 

ชื่อ-สกุล นายวชิญ์ภัทร ธรานนท ์
วัน เดือน ปี เกิด 8 ตุลาคม 2532 
สถานที่เกิด กรุงเทพมหานคร 
วุฒิการศึกษา พ.ศ. 2555 เภสัชศาสตรบัณฑติ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลัย 
ที่อยู่ปัจจุบัน 1118/92 ถนนกรุงเทพฯ-นนท์ บางซื่อ กรุงเทพฯ 10800     
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