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ร___ REVIEW ARTICLE

เภสั๋ขจลนคาลตร่

ม .ล . ส ม า ล ย ์ ส าระย า P h . D *

คำนำ

ประส ิทธ ิผลในการรไาษาโรคขนอย ู่กบการฅรวจว ิน ิจฉ ียและยาท ี่ใช ้ การใช ้ยาดองเล ือก  

ขนาคและช ่วงเวลาท ี่ให ้ยาให ้พอเหมาะ เพ ื่อให ้ได ้ผลการรกษาเต ็มท ี่ พรอมก*บมีอาการช่างเค ียง 

ปรากฏนอยมาก เม ื่อประมาณ 20 บ ีท ี่แลวการจดประส ิทธ ิภาพของยาค ูจากการฅรวรสอบฤทธของ  

ยาทางเภสชวิทยา ผลการรกษาทางคล ีน ิค และอาการพ ิษท ี่เก ิคขน ตวอย ่างเช ่น  isop ro te re no l 

เม ื่อให ้โดยการฉ ีด เช ่าเสนจะม ีฤทธ ื้เพ ็มการเคนของห ํวใจ แค ่จะไม ่ม ีผลเช ่นนเม ื่อให ้ทางปากใน

ขนาดเค ียวกน อาจอธ ิบายไค ้ว ่ายาฅ ํวนเม ื่อให ้ทางปากจะเช ่าส ู่กระแสโลห ิฅได ้ในปร ิมาณ นไ]ยกว ่า

การฉีดเช่าเสนเลือดดำ ( l )  ผล ิคภณฑ์ยาร ูปแบบค่างก*น เช ่น  ยาเม็ด ยาฉีด หรือยานา ถ ึงแม  ้

จะเบนยาค ่วเด ียวกนต ็ให ้ผลการร*กษาเร ็วหร ือช ่าค ่างกนออกไป เช ่น  d ig o x in  ในร ูปของยานำจะ

ออกฤทธ ี้เร ็วและด ีกว ่าเม ื่อให ้ในร ูปของยาเม ็ด ( 2 ,3 )  เน ื่องจากการด ูดซ ึมของยาเม ็ด d ig o x in  จะ 

ฃํ้นกบ d is so lu tio n  ra te  ซึ่งส*มพ ินธ์กบขนาดอนุญาฅของค*วยา ( 4 ) ในขณะท ี่ d ig o x in  ในร ูป

ยานำจะถ ูกด ูดซ ึมไค ้ทนท ี ค*งกล่าวมานเบนการส*งเกฅชีวอนุเคราะห ์ (b io a v a i la b i l i ty )  ของยาแบบ  

คร่าว ๆ โดยสร ุปจากการเปร ียบเท ียบผลการรกษาหร ืออาการพ ิษท ี่เก ิดขน

*  ผุช่วยสาสตราจ•ไรย์ ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะเภส่ซศาสตร์ มหาวิทยาลํยมหิดล กรุงเทท 10400
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บจพ ุไฌ ีว ิธ ีว ิเคราะห ์หาช ีวอน ุเคราะห ์ของยาท ี่แน ่นอนถ ูกด ิองกว ่าเด ิม  โคยใช ้การวด

ระคบยาในเล ือด ช ีรมหร ือพลาสมา น ่าไขสนหลง บสสาวะและน ่าหล ่อเลยงอ ื่น  ๆ ฅามเวลาท ี่

ผ ่านไปหลงจากให ้ยา แลวนำมาคาดคะเนหากระบวนการทางจลนศาสตร ์ (k in e t ic s )  ของการด ูดซ ึม  

(a b so rp tio n ) การกระจายฅว (d is tr ib u t io n )  และการกำจด (e lim in a t io n )  ของยาท ีเก ิดขนใน

ร่างกาย ท ี่งน ่โดยอาศยการคำนวณทางว ิทยาศาสตร ์ซ ึ่งเราเร ียกการศ ึกษาแบบน ่ว ่า “ เภสชจลน

ศาสตร ์”  (p h a rm aco k in e tic s ) ( 5 ) ว ิชานทำให ้เราสามารถอธ ิบายไค ้ว ่าอะไรเก ิดขนบำงกบยา

ในร ่างกาย และหาช ีวอน ุเคราะห ์ของผล ิตภไนฑ ์ยาไค ้ถ ูกตองแม ่นยำย ีงขน

เลนกราฟ,ชองระดบยาเวลา (Drug level-tim e curve)
การห าเสน กราฟ ของระดบ ยา-เวลาห าไค ้โดยการว ํคความ เฃมขน ของยาใน เล ือดห ร ือ  

พลาสมาตามช ่วงเวลาท ี่ผ ่านไปหล ํงการให ้ยา ในท างปฏ ิบ ตการว ํด ระคบยาใน พ ลาสมาเบ นว ิธ ีท ี่

สะดวกและน ิยมกนมาก ด ิงนนจะเร ียกเบนระด ิบยาในพลาสมา (p la sm a  le v e l)  เม ื่อลากกราฟ  

ระหว ่างระคบยาในพลาสมากบเวลาบนกระดาษกราฟธรรมดาจะไค ้เสนกราฟของระคบยา-เวลาด ิง  

ในร ูปท ี่ 1

ร ป ท ิ  X เ ส ้น ก ร า ฟ • น อ 4 ร ะ ด , บ ย า - เ ว ล า  

2 3 0  #  ไ ท ย เ ก ส ้ ช ส า ร  บ ท  1 0  เ ล ่ม ท  4  2 5 2 8



เม ื่อให ้ยาทางปากจะเก ิดการด ูดซ ึมท ี่ทางเด ินอาหารเขาส ู่กระแสโลห ิด จากนนยาจะกระ- 

จายฅวไปส ่เนอเย ื่อและอวไทะด ่างๆ พรอมกบถ ูกกำจดออกจากร ่างกายโดยการกรองท ี่ไดหร ือเมดา- 

โบล ิสมท ี่ด ิบ  กระบวนการคไ)กล ่าวม ีสร ุปดไ)ในร ูปท ี่ 2

รปทิ 2 การดุดซึมและการกำจดยา

ผลของยาทางเภสชว ิทยาแสดงโดยเล ่นกราฟของระดบยา-เวลา ด ิงในร ูปท ี่ 3 (ก ) M E C  

และ M T C  ของยา ค ือ ความเขมขนดาส ุดท ี่ม ีผลการรกหา (m in im u m  e ffe c t iv e  concen t

ra t io n )  และความเฃมขนดาส ุคฑ ็เบนพิษ (m in im u m  to x ic  co n ce n tra t io n ) ดามลำคบ ถาพ ิจารณา 

ในคานเภสชจลนศาสตร ์แลว เสนกราฟระด ิบ  ย า -เวล า  จะแสดงให ้ เห ็นถ ืงระด ิบ ยาใน พ ลาสมา

(p la sm a  le v e l) , ระด ิบยาส ูงส ุด (p e a k ) , เวลาท ี่ยาถ ึงระด ิบส ูงส ุด (peak  t im e )  และ,พนท ี่ใต ้ร ูป  

โด ิงของระด ิบ ยา-เวลา (a re a  unde r the  cu rve  หร ือ A u c )  เวลาท ี่ยาถ ึงระคบส ูงส ุดจะขนกบ

ขนาดของยาท ี่ให ้และค ่าอดราคงท ี่ ra te  cons tan t ของการด ูดซ ึมและการกำจดยาพ ินท ี่ใต ้ร ูปโค ่ง  

ของระด ิบ ยา-เวลาแสดงให ้เห ็น ถ ึงป ร ิม าณ ยาท ี่ถ ูกด ูดซ ึม เฃ ็าส ู่ร ่า งก ายด ิงใน ร ูป ท ี่ 3 (ข ) ความ  

สำด ิญของการวดความเขมขนของยาในพลาสมา

ผลทางเภสชว ิทยาและอาการขไงเค ียงของยาส ่วนใหญ ่จะม ีความสมพนธ ์กบความเขมฃน  

ของยาท ี่ตำแหน ่งรบในเชลล ์ ( re ce p to r s ites) ซ ึ่งปกด ิจะอย ู่บนเน ่อเย ื่อหร ืออวไทะท ี่ถ ูกฉ ีดผ ่าน  

(pe rfu se ) อย ่างรวดเร ็วควยนาหล ่อเลยง (b o d y  f lu id )  หรือพลาสมา จ ึงใช ้ว ิธ ีฅรวจวคความเขม - 

ขนของยาในพลาสมาเพ ื่อสะทอนให ้เห ็นถ ึงการต ิดดามผลการใช ้ยานนในการรกหาโรค
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ร ป ท  3  เ ส น ก ร า ฟ ร ะ ด บ ย า - เ ว ล า หลงจ า ก ใ ห ย า ท า ง ป า ท

ในร ่างกายของแค ่ละบ ุคคลจะม ีการคอบสนองค ่อฤทธ ึ้ยาแคกค ่างกนออกไป ท ํ้งน ึ่ข ํ้นอย ู ่

กบสภาพร่างกาย อาหาร ส ีงแวคลอม พยาธิสภาพ ยาท ี่ใช ้ร ่วม ฅลอค'จนเพศและ'วไ] (6 , 7 , ร ) 

ค ิงนน  การใช ้ว ิธ ีวคระคบยาในพลาสมาเพ ียงอย ่างเด ียวเบนเคร ื่องวดผลการรกษาและปรบขนาดท ี ่

ใช ้จะให ้ผลไม ่แน ่นอน  จ ึงม ีการคนค ิดว ิธ ีใช ้ร ูปแบบ  ฃอง เภ สชจลน คาสคร์ (p h a rm a co k in e tic

m ode ls ) เม ื่ออธ ิบายความส ํมพนธ ์ระหว ่างระคบยาและผลคอบสนองทางเภส ํชว ิทยา ซ ึ่งจะม ีค ุณ  

ประโยชน ์ในการปร'บขนาดของยาท ี่ใช ้ให ้ถ ูกคองเพ ื่อให ้ได ้ผลทางการรกษาอย ่างเต ็มท ี่

รูปแบบบอนภลํชจลน?เาส์ตร๙ (Pharmacokinetic models)
โม เลก ุลของยาในร ่างกายม ีก ารเคล ื่อน ท ี่ผ ่าน กระบ วนค ่างๆ  ในร ่างกายคลอดเวลาจ ึงม ี 

การคนค ิดร ูปแบบ (m o d e l)  ทางคณ ิฅคาสฅร ์ฃนหลาย 'แบบเพ ื่อใช ้อธ ิบายอครากวามเร ็วของกระ- 

บวนการด ูดซ ึม  การกระจายคิวและการกำจ*คยาในร่างกาย ท ี่งน ึ่ เพ ื่อใช ้อธ ิบายการเปล ี่ยนแปลง 

ท ี่เก ิดกบยาในร ่างกายคามเวลาท ี่ผ ่านไป ควอย ่างเช ่น  ยาคิวหนึ่งหลไจากฉีดเช ่าเสนเลือดดำ จะผสม 

ก*บเลือดทํนที ถไใช ้ร ูปแบบของเภสชจลนคาสฅร ์ อธ ิบายจะเปร ียบเท ียบได ้กบภาชนะท ี่บรรจ ุนา  

ปร ิมาฅรหน ึ่ง  หล*งจากถูกทำให ้สมดุลควยยาจำนวนหน ึ่งยาในนาจะค่อย ๆ ถ ูกกำจดออกไปเร ื่อย  ๆ

คามเวลาท ี่ผ ่านไปเช ่นเด ียวกบในร่างกาย

2 3 2  •  ไ ท ย เ ก ส * ช ส า ร  บ ท  1 0  เ ล ่ม ท  4  2 5 2 8



สมมต ิว ่าปร ิมาฅรฃองนาในภาชนะเบน 1.0 ล ิฅร และม ีการไหลเขไออกฅลอคเวลาเพ ื่อ  

ให ้ปร ิมาฅรน ่าคงท ี่ น ่าจ ึงไหลเช ่าและออกจากภาชนะด*วยอคราเร็ว 10 มล. ต่อนาทีเท่าก*น ด ํงนน  

อคราส ่วนของยาท ี่ถ ูกกำจดต ่อหน ่วยเวลาจะเบน 1 0 /1 ,0 0 0  หร ือ 0.01 ต ่อนาท ี ความเฃมขนของ 

ยาในภาชนะท ี่เปลยนแปลงคามเวลาท ี่ผ ่านไปจะขนกบ pa ram e te r สองคว คือ ปร ิมาฅรฃองน ่าและ  

อคราเร ็วในการกำจดยา ซึ่งทางเภส’ชจลนศาสคร ์จะกำหนดให ้ท ่งสองเบนค ่าคงท ี่ ค ํงน ่น ่ถไร ู้'ความ  

เช ่มขนของยาในภาชนะท ี่เวลาต ่าง  ๆ ท ี่ผ ่านไปจะสามารถคำนวณหาปร ิมาฅรของน ่าและอคราเร ็ว

ของการกำจดยาได ้ ในทำนองเค ียวกนเรานำว ิธ ีน ่มาประย ุกฅ ์ใช ้กบยาในร ่างกายได ้เช ่นกน

ในทางปฎ ิบค ค่า p a ram e te r ต ่างๆ  ท างเภ สชจลน ศาสตร ์ เช ่น  ค ่าค ร ึ่งช ีว ิฅ  

( h a l f - l i f e ) ,  ปรมาฅรการกระจายยา (vo lum e  o f  d is tr ib u t io n ) , การกำจึด ้ยา (c le a ra n ce ) ของ 

คบและไค, ซ ีวอน ุเคราะห ์ คลอดจนการหาหลกการให ้ยา (dosage reg im ens) ไม ่สามารถจดหา  

ได ้โดยครงแต ่สามารถคำนวณ ไค ้จากช ่อม ูลท ี่ไค ้จากการทดลองอ 'นประกอบควยค ่าความเช ่มช ่น ่ของ  

ยาในพลาสมาและเวลาท ี่วคความเขมฃนเหล ่านน ร ูปแบบของเภส ํชจลนศาสฅร ์ (p h a rm a co k in e tic  

m ode ls ) ท ี่เหมาะสมจะถ ูกใช ้เพ ื่อว ิเคราะห ์ช ่อม ูลต ่งกล ่าวเพ ื่อกาดคะเนหาค ่า p a ram e te r ท ี่ต ่องการ  

ในกรณ ีท ี่ร ูปแบบยุ่งยากซ*บชอนจำเบนต ่องใช ้การคำนวณโดยอาศ’ยความช ่วยเหล ือจากคอมพ ิวเคอร์ 

รปแบบของเภสชจลนศาสฅร (p h a rm a co k in e tic  m ode ls ) จะใช ้ประโยชนได ้คงน

1. เม ื่อเปล ี่ยนขนาด (dose ) ของยาสามารถคาดคะเนระคบยาในพลาสมา บสสาวะ 

และส ่วนต ่าง ๆ ของร ่างกายได ้

2 . คำนวณหาขนาดยาท ี่เหมาะสมถ ูกฅองสำหรบคนไข ้แต ่ละราย

3. ประมาณการสะสมของยาหร ือเมคาโบไลท ํ (m e ta bo lite s ) ในร่างกาย

4. เท ียบผลหรือพ ิษของยาทางเภสชว ิทยากบค ่าความเขมฃนของยาในร่างกาย

5. หาซ ีวอน ุเคราะห ์ของผล ิฅภไนฑ ์ยา

6. อธ ิบายผลการเปล ี่ยนแปลงสภาพร่างกายหร ือโรคต ่าง  ๆ ท ี่ม ีต ่อการด ูดซ ึมการกระ- 

จายควและการกำจดยาในร่างกาย

7. อธ ิบายการปะทะกนของยา (d ru g  in te ra c t io n s )
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ร ูปแบบของเภสชจลนศาสฅร ์ (p h a rm a co k in e tic  m ode ls ) ท ี่น ิยมใช ้กนแพร่หลายม ี 

2 แบบ คือ ร ูปแบบท ี่แยกเบนส ่วนองค ์ประกอบ (C o m p a rtm e n t m ode ls ) ( 9 , 1 0 )  และร ูปแบบ  

ของการฉ ีดผ ่าน (p e r fu s io n  m ode ls ) ( 1 1 , 1 2 )

รูปแบบทีแยกเบ็่นส่วนอวค็ประกอบ (Compartment models)
ร ่างกายจะถ ูกแบ ่งเบนส ่วนองค ์ประกอบ (c o m pa rtm e n t) ซ ึ่งไม ่ฅรงกบกายว ิภาคจร ิง  ๆ

ของร่างกาย แด ่จดหมวดหม ู่ดามกล ุ่มอวใ]วะท ี่ม ีโลห ิฅผ ่านคลไยคล ีงกน ยาเคล ื่อนท ี่เขาไปยไล ่'วน  

องค ์ประกอบด่าง  ๆ ควยอดราเร ็วท ี่เบนสดส ่วนดรงกบการไหลของเล ือดท ี่ไปยไส ่วนองค ์ประกอบ  

นน ๆ สำหรบอฅราเร ็วท ี่ยาจะออกจากส ่วนองค ์ประกอบจะฃ ํ้นกบการไหลของเล ือดและความผ ูก- 

พ ัน  ( a f f in i t y )  ของยาท ี่ม ีด ่อเน ิอเย ื่อน ํ้น

ร ูปแบบท ี่แยกเบนส ่วนองค ์ประกอบม ีหลายแบบพ ังแสดงในร ูปท ี่ 4 ค่าอดราคง ท ี่ของ 

กระบวนการด ่าง  ๆ แสดงควยค ่า K  และ “ -T  เบนส ่วนองค ์ประกอบกลางหมายถ ึงเล ือดและอวยวะ  

ท ี่ม ีการไหลผ ่านพ ัวยเล ือดส ูง ‘ V ’ จะเบนส ่วนองค ์ประกอบอ ื่น  ๆ

รู'ปแ'บ'บฟ้ 4 Two-compartment open model เฟ้อฝ็ทาร'ดูดฟ้มยท 
รูป'ท 4 รูปแบบส่วนองค์ประกอบ

2 3 4 ไ ท ท เ ภ ส * ซ ส า ร  บ ท  1 0  เ ล ่ม ท  4  2 5 2 8



ในร ูปแบบท ี่ 1 แสดงค ่า p a ram e te r 2 ด’ ว คือ ปร ิมาดรของส ่วนองค ์ประกอบท ี่ “ า”  

และอดราคงที่ของการกำจ’คยาออกจากร่างกาย (e lim in a t io n  ra te  cons tan t, K g j )  ส ่วนร ูปแบบ  

ที่ 4 จะมี p a ram e te r 6 ด ิวมาเก ี่ยวของ คือ ปร ิมาฅรของส ่วนองค ์ประกอบท ี่ “ ไ ”  และ “ 2 ”  

และอฅราคงท ีอก 4 ค่า คอ อดรากงท ีฃองการด ูดซม (a b so rp tio n  ra te  cons tan t, K a ) , อ ํฅราคง 

ท ี่,ของการกระจายด’ว (d is tr ib u t io n  ra te  cons tan t, K j 2 และ Ks1) และอดราคงท ี่ของการกำจด  

ยาออกจากร่างกาย ( K e1) ในทางปฏ ิบดเราทราบเฉพาะระคบยาในส ่วนองค ์ประกอบท ี่ ‘ Y ’ ดาม 

เวลาท ี่ผ ่านไป จากนนอาศใเการคำนวณทางคณ ิฅศาสตร์เพ ื่อหาค ่า p a ram e te r อ ื่น ๆ เช ่น  ค ่าครึ่ง 

ช ีว ิฅ  ปริมาดรการกระจายยาและการกำจดยา ฯลฯ

ร ูป แ บ บ บ อ ง ก า ร ฉ ีด ผ ่า น  ( P e r f u s i o n  m o d e ls )

ร ูปแบบชน ิดน ิจะแบ ่งดามส ่วนของกายภาพและสร ีรว ิทยาของร ่างกายด ิงแสดงในร ูปท ี่ 5 

ความเข ็มขนของยาในอวํยวะด ่าง  ๆ จะคำนวณหาได ้โดยใช ้ขนาดของอวใ]วะน5น และอดราส ่วน

ของยาในเล ือดและเน ิอเย ื่อนน  ๆ ท ี่ได ้จากการทดลอง จะเห ็นไค ้ว ่าบจจ ิยด ิงกล ่าวจะเปล ี่ยนแปลง  

ได ้ดามสภาพของร่างกาย ด ิงนนเม ื่อม ีการเปล ี่ยนแปลงเก ิดขนในร ่างกาย เช ่น  โรคดบ  โรค ได  

ห ร ือ โรคหวใจ อาจม ีผลด่อการกระจายดวและการกำจดยา ( l  3 ) ถไเบ ืน เช ่นน ิดองนำผลท ี่เก ิดขน  

มาใช ้ในร ูปแบบน ิควย ร ูปแบบของการฉ ีดผ ่านใช ้อธ ิบายยาหลายฅวในอว ํยวะบางส ่วนท ี่ใช ้อธ ิบาย  

ไม ่ไค ้ควยร ูปแบบท ี่แยกเบนส ่วนองค ์ประกอบ ดวอย่างยาเช ่น d ig o x in  ( 1 4 ) ,  lid o ca in e  ( 1 5 )  

และ m e th o tre xa te  ( 1 6 )  ซ ึ่งยาเหล ่าน ิเม ื่อ ใช ้ร ูปแบบของการฉ ีดผ ่านมาว ิเคราะห ์ท างเภสชจลน - 

ศาสตร ์จะได ้ผลท ี่ด ีกว ่า

เนิอเยื่อหรืออวใ]วะใดที่ไม่มีการกระจายดวของยาเข็าไปหรือมีการกระจายฅวเข็าไปนอย 
ส่วนนน  ๆ ของร่างกายจะไม่นํบเข็าในรูปแบบดวย เช่น สมอง กระดูก และบางส่วนของ CNS 
การแยกแด่ละอวใ!วะออกเบนหนึ่งองค์ประกอบมีผลทำให้ได้รูปแบบที่ยุ่งยากซบชอนเกินไป จึงมี 
การ'รวมอวย'วะที่มีโลหิด,ไหลผ่านคลายคลึงเขาควยกน เช่น ห’วิใจ ปอด ดิบ ได และกล่ามเนิอ 
เบนส่วนที่สำดิญในการกระจายฅํวและการกำจดยาจึงจดเบนแด่ละองค์ประกอบ ส่วนอื่น  ๆ ของ 
ร่างกายจะถูกแบ่งเบนส่วนองค์ประกอบที่สมดุลดิวยยาเร็ว (rapidly equilibrating tissue, r e t ) 
และส่วนองค์ประกอบที่สมดุลควยยาข็า (slow ly equilibrating tissue, s e t ) ดิงแสดงในรูปที่ 5
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การ'ไหยๆ,ทางหลอดเสอด

Km

รปท ิ 5 ตํวอย่างรูปแบบของการฉีดผ่าน

รปแบบของการฉ ีดผ ่านม ีประโยชน ์ท ี่ส ำคญ นอกเหน ือจากประโยชน ์อ ื่น   ๆ ท ี่เหม ือน  

กบร ูปแบบท ี่แยกเบนส ่วนองกประกอบ คือ สามารถใช ้คาดคะเนผลทางเภส ํชจลนศาสตร์ของยาใน  

คน โดยใช ้ขอมลท ี่ได ้จากสฅร ์ทดลอง เน ื่องจากขนาดชองอว ํยวะ, อฅราไหลของเล ือด, การ 

จบกบโปรฅ ีนและค ุณ สมบฅทางสร ีรว ิทยาอ ื่น   ๆ ของร ่างกายมน ุษย ์และสฅว ์ สามารถวคค ่าไค ้จ ึง  

อาจใช ้ร ูปแบบของการฉ ีดผ ่านคาดการณ ์ท ี่จะเก ิดฃ ํ้นก ํบยาในร ่างกายคนจากขอม ูล ท ี่ได ้จากลฅว ์ทด- 

ลองในกรณ ีท ี่การทดลองในคนย ุ่งยากและอนดรายเกนไป ( l  7 )
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