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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 
 นภัสนันท์ ธนฐิติภูวรัตน์ : ความสมัพันธ์ของพื้นที่ใต้กราฟกับความเข้มข้นที่หน่ึงจุดเวลา

ของ    Mycophenolic acid     และเมทาบอไลท์ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตชาวไทยท่ีไดร้ับยาไมโครฟีโนลิ
กชนิดมีสารเคลือบ. ( 
THE CORRELATION OF AREA UNDER THE CURVE WITH SINGLE TIME POINT CONCENTR
ATION OF MYCOPHENOLIC ACID AND ITS METABOLITE IN THAI KIDNEY  TRANSPLANT R
ECIPIENTS RECEIVING ENTERIC-COATED  MYCOPHENOLATE SODIUM) อ.ที่ปรึกษาหลัก : 
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ณัฐวุฒิ โตวนำชัย 

  
ยาไมโครฟีโนลิกชนิดมีสารเคลือบเป็นยากดภูมิคุ้มกันใช้ป้องกันการปฏิเสธไตในผู้ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไต  

ยามีความผันแปรภายในตัวบุคคลและระหว่างบุคคลค่อนข้างสูง  (high intra-and inter-individual variation) จึงควร
ตรวจติดตามระดับยาโดยหาจุดเวลาท่ีเหมาะสมท่ีสัมพันธ์ดีกับพื้นท่ีใต้กราฟ  (AUC คือ MPA exposure)   รวมท้ังยังไม่มี
รายงานการหาจุดตัด (cut-off point) ความเข้มข้นท่ีเหมาะสมท่ีบ่งถึงค่า MPA exposure  ≥ 30 ไมโครกรัม•ชั่วโมง/
มิลลิลิตรในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต การศึกษาน้ีมีวัตถุประสงค์คือหาความสัมพันธ์ของพื้นท่ีใต้กราฟกับความเข้มข้นของ  MPA 
และเมทาบอไลท์ท้ัง total และ free form แต่ละจุดเวลา และหาค่าจุดตัด (cut-off point) ความเข้มข้นท่ีบ่งถึงค่า MPA 
exposure  ≥  30 ไมโครกรัม•ชั่วโมง/มิลลิลิตร จึงทำการศึกษาในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจำนวน 20 ราย ท่ีได้รับยา EC-MPS 
ขนาด 1,080 มกต่อวัน ร่วมกับทาโคลิมุสและเพรดนิโซโลน เก็บเลือดผู้ป่วยท่ี 0 ก่อนรับประทานยาและ 0.5, 1, 1.5, 2, 
2.5, 3, 3.5, 4, 6, 8, 10 และ 12 ชั่วโมงภายหลังรับประทานยา EC-MPS ในวันท่ี 3  วัดความเข้มข้นของ MPA และเมทา
บอไลท์ท้ัง total และ free form ด้วยวิธี LC-MS/MS จากการศึกษาพบว่าจุดเวลาท่ีความเข้มข้นสัมพันธ์ดีท่ีสุดกับพื้นท่ี
ใต้กราฟของ MPA total form C4 (r2  = 0. 50) MPA free form C8  (r2  = 0. 41)  MPAG total form  C6 (r2  = 0. 
97)  MPAG free form C8 (r2  = 0. 95)  AcMPAG total form C4  (r2  = 0. 59)  และ  AcMPAG free form C0.5 
(r2  = 0. 81)  การหาจุดตัด (cut-off point) ท่ีบ่งถึงค่า MPA total form exposure ≥ 30 ไมโครกรัม•ชั่วโมง/มิลลิลิตร 
โดยเลือกจุดท่ีสัมพันธ์ดีคือท่ี  4 ชั่วโมง ได้ค่าจุดตัด 2.05 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (ค่าความไว 73% ความจำเพาะ 
100%  และ area ROC  0.87) เพื่อความเหมาะสมในทางคลินิกอาจเลือกที่ 2 ชั่วโมง ซ่ึงมีความสัมพันธ์ท่ีดีรองลงมา และ
เลือกค่าความจำเพาะท่ี  100% ซ่ึงแสดงถึงไม่มีรายใดท่ีค่า MPA total form exposure < 30 ไมโครกรัม•ชั่วโมง/
มิลลิลิตร ดังน้ันจะได้ค่าจุดตัด 3.9 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร   
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 
# # 5987153020 : MAJOR PHARMACOLOGY 
KEYWORD: Enteric-coated mycophenolate, pharmacokinetics, single-time point concentration 
 Napatsanan Tanathitiphuwarat : 

THE CORRELATION OF AREA UNDER THE CURVE WITH SINGLE TIME POINT CONCENTRATION 
OF MYCOPHENOLIC ACID AND ITS METABOLITE IN THAI KIDNEY  TRANSPLANT RECIPIENTS RE
CEIVING ENTERIC-COATED  MYCOPHENOLATE SODIUM. Advisor: Assoc. Prof. SUPEECHA 
WITTAYALERTPANYA Co-advisor: Asst. Prof. Pajaree Chariyavilaskul, M.D.,Asst. Prof. Natavudh 
Townamchai, M.D. 

  
Enteric-coated mycophenolate sodium (EC-MPS) is immunosuppressive drug prescribed to 

prevent organ rejection. The therapy requires the monitoring of active drug; mycophenolic acid (MPA) 
and its metabolites plasma concentration, due to a wide inter-individual variability of 
pharmacokinetics of them. The previous studies of the relationship between single time point 
concentration and area under the curve of mycophenolate sodium is not well satisfied. There was no 
cut-off level of MPA for indicating MPA exposure meaning AUC ≥ 30 µg•h/ml in kidney transplant 
patient receiving EC-MPS.  The purposes of this study were to determine the correlation between area 
under the curve with a single time point concentration of the total and free form of MPA and its 
metabolite, and to investigate a cut-off level of MPA indicating MPA exposure more than 30 
µg•h/ml.   Twenty kidney transplant patients who treated with EC-MPS (1,080 mg/day) in combination 
with tacrolimus and prednisolone enrolled in this study. Serial blood samples were collected pre-
dose and at 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 6, 8, 10, and 12 hours after dose day 3rd of EC-MPS. Total and 
free MPA and its metabolites concentrations were evaluated by LC-MS/MS.  The best correlation 
between single time point concentration and AUC showed C4 of total MPA (r2 = 0.50), C8 of free MPA 
(r2 = 0.41), C6 of total MPAG (r2 = 0.97), C8 of free MPAG (r2 = 0.95), C4 of total AcMPAG (r2 = 0.59) and 
C0.5 of free AcMPAG (r2 = 0.81). The cut-off level of MPA 2.05 µg/ml at 4 h was a good predictor of 
indicating MPA exposure more than 30 µg•h/ml (sensitivity of 73%, specificity of 100%, Area ROC = 
0.87). In clinical setting, the appropriate time at 2 hr may be a good choice with specificity 100% 
indicating no patient presenting MPA total form AUC less than 30 µg•h/ml. Therefore, the cut-off level 
was 3.9 µg/ml. 
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2 

 
 

บทที่1  
บทนำ 

 
1.1  ความสำคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย  

การรักษาด้วยวิธีการปลูกถ่ายไตเป็นวิธีหนึ่งที่ใช้รักษาผู้ป่วยที่มีการท างานของไตล้มเหลว1 

แต่การปลูกถ่ายไตนั้นพบปัญหาที่ส าคัญคือ  ร่างกายไม่ยอมรับอวัยวะหรือปฏิเสธไต (graft 

rejection) ส่งผลให้การปลูกถ่ายไตไม่ประสบความส าเร็จ ดังนั้นในปัจจุบันการปลูกถ่ายไตจ าเป็นต้อง

รักษาร่วมกับใช้ยากดภูมิคุ้มกันเพื่อป้องกันร่างกายปฏิเสธไต ซึ่งยากดภูมิคุ้มกันที่ใช้มีด้วยกัน 2 แบบ 

คือ ยากดภูมิคุ้มกันที่ ใช้ระยะสั้น ( induction therapy) ยกตัวอย่างเช่น thymoglobulin และ 

basiliximab  และยากดภูมิคุ้ มกันที่ ใช้ระยะยาวตลอดชีวิต (maintenance therapy) ได้แก่ 

tacrolimus, mycophenolic acid, sirolimus และ prednisolone2-6  

รูปแบบยา mycophenolic acid  (MPA)  มีสองรูปแบบ คือ ยาเม็ด Mycophenolate 

mofetil (MMF)  และยา  Enteric-coated mycophenolate sodium (EC-MPS)  EC-MPS เป็ น 

prodrug รูปเกลือของ mycophenolic acid (MPA) ที่อยู่ในรูป delayed-release tablets5, 7  MPA 

จัดอยู่ในกลุ่ม antimetabolite และมีการศึกษาพบว่าปริมาณของยาที่เข้าสู่ร่างกาย (ค่า AUC, MPA 

exposure)  แล้วให้ผลการรักษาในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจะอยู่ในช่วง 30-60 mg•h/L8 ถ้าค่า MPA 

exposure น้อยกว่า 30 mg•h/L จะไม่ให้ผลการรักษาในการกดภูมิคุ้มกันไม่ให้เกิดการปฏิเสธไต 

และถ้าค่า MPA exposure มากกว่า 60 mg•h/L อาจเกิดพิษจากยา 9, 10      

ยา EC-MPS เมื่ อปลดปล่ อยตั วยา mycophenolate sodium จะถู ก  hydrolysis ได้ 

mycophenolic acid (MPA)  มีฤทธ์ิกดภูมิคุ้มกัน สามารถเปลี่ยนเป็นเมทาบอไลท์หลัก 2 ชนิดคือ 

mycophenolic acid glucuronide (MPAG) เป็นเมทาบอไลท์ที่ไม่มีฤทธ์ิ และ acyl–mycophenolic 

acid glucuronide (AcMPAG) เป็นเมทาบอไลท์ที่มีฤทธ์ิเช่นเดียวกับ MPA5 มีรายงานเกี่ยวข้องกับ

ความสามารถจับกับ human serum albumin (HSA) ในหลอดทดลองของ MPA และ MPAG ได้ 

97-98% และ 82% ตามล าดับ11-13   แล้วพบว่าเมื่อ MPAG สูงขึ้นจะไปแย่งที่จับโปรตีนของ MPA 

ท าให้ MPA รูปอิสระสูงขึ้น11   ยังมีรายงานการศึกษาไม่มากนักเก่ียวกับ MPA และเมทาบอไลท์ในรูป 

total และ free form ในผู้ป่วยที่ได้รับยานี้14-24  

จากที่ทราบกันมาโดยทั่วไปว่ามีหลายปัจจัยท่ีส่งผลต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์ของยาต่างๆ ท าให้

มีผลต่อการตอบสนองต่อการรักษาและอาการข้างเคียงจากการใช้ยาในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต โดยเฉพาะ

ยา MPA ในรูปแบบ enteric-coated (EC-MPS) ซึ่งมีปัจจัยที่ท าให้ค่าเภสัชจลนศาสตร์ของยา



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 

 
 

เปลี่ยนแปลงไป ได้แก่ การท างานของไตที่แย่ลงในผู้ป่วยกลุ่มนี้ การแย่งจับกับพลาสมาโปรตีน

ระหว่าง MPA กับ MPAG รวมถึงรูปแบบยาที่ค่อยๆปลดปล่อยยา  

การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา MMF และ EC-MPS พบว่ามีความผันแปรภายในตัว

บุคคลและระหว่างบุคคลค่อนข้างสูง (high intra- and inter-individual variation) โดยเฉพาะค่า

ของ Cmax, Tmax และ AUC 0-12 ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่รับยา EC-MPS จะมีความแปรปรวนมากกว่า

ผู้ป่วยที่ได้รับยา MMF8, 24-26    ดังนั้นการใช้ยา EC-MPS ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจึงควรมีการติดตามระดับ

ยาเพื่อคาดการณ์ผลของยาและไม่ก่อให้เกิดอันตรายจากยา ส่งผลให้มีการปรับขนาดของยาให้

เหมาะสมในผู้ป่ วยปลูกถ่ายไตแต่ละบุคคล  ในปั จจุบั นมีการศึกษาหา single time point 

concentration ที่เหมาะสมในการตรวจติดตามระดับยากดภูมิคุ้มกันต่างๆ เช่น ยา tacrolimus, 

cyclosporine, sirolimus,  everolimus แ ล ะ  MMF เป็ น ต้ น  แ ต่ ก า ร ห า  single time point 

concentration ที่เหมาะสมในการตรวจติดตามระดับยา MPA และเมทาบอไลท์ทั้งรูป total และ 

free form ของยา EC-MPS ยังมีการศึกษาไม่มากนักและผลของการศึกษายังไม่เป็นที่น่าพอใจ 

รวมทั้งยังไม่มีการศึกษาหาจุดตัดในการท านายความเข้มข้นที่เหมาะสมที่บ่งถึงค่า MPA exposure 

มากกว่าหรือเท่ากับ 30 ไมโครกรัม•ชั่วโมง/มิลลิลิตรในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่ได้รับยา Enteric-coated 

mycophenolate sodium    ผู้วิจัยมีความสนใจศึกษาพื้นที่ใต้เส้นกราฟของระดับยาในพลาสมากับ

เวลา 0 ถึง 12 ชั่วโมงทั้งตัวยาและเมทาบอไลท์ในรูป total และ free form ของยา EC-MPS 

สัมพันธ์กับความเข้มข้นของยาและเมทาบอไลท์ที่หนึ่งจุดเวลา (single time point concentration) 

ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต และหาค่าจุดตัดในการท านายความเข้มข้นที่บ่งถึงค่า MPA exposure มากกว่า

หรือเท่ากับ 30 ไมโครกรัม•ชั่วโมง/มิลลิลิตร เพื่อใช้เป็นแนวทางในการตรวจติดตามยา EC-MPS ที่

เหมาะสม เพิ่มประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการใช้ยา EC-MPS ของผู้ป่วยปลูกถ่ายไตชาวไทย

ต่อไป 
 

1.2 วัตถุประสงค์ของการวิจัย  
1.2.1. เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างพื้นท่ีใต้กราฟของยาและเมทาบอไลท์ในรูป total และ 

free form ของยา Enteric-coated mycophenolate sodium กับ single time point 

concentration ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 

1.2.2. เพื่อหาค่าจุดตัดในการท านายความเข้มข้นที่บ่งถึงค่า MPA exposure มากกว่าหรือเท่ากับ  

30 ไมโครกรัม•ชั่วโมง/มิลลิลิตรในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่ได้รับยา Enteric-coated mycophenolate 

sodium



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 

 
 

1.3 สมมติฐานของงานวิจัย  
พื้นที่ใต้กราฟของยาและเมทาบอไลท์ในรูป total และ free form ของยา Enteric-coated 

mycophenolate sodium มีความสัมพันธ์กับความเข้มข้นที่จุดเวลาใดจุดหนึ่ง และพบจุดตัดในการ

ท านายความเข้มข้นที่บ่งถึงค่า MPA exposure มากกว่าหรือเท่ากับ 30 ไมโครกรัม•ชั่วโมง/มิลลิลิตร

ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 

1.4 ผลประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย 
การศึกษาครั้งนี้จะได้จุดเวลาที่เหมาะสมที่สัมพันธ์กับพื้นที่ใต้กราฟของยา EC-MPS เพื่อ

น ามาใช้ในการตรวจติดตามระดับยาในผู้ป่วย และยังได้จุดตัดท านายความเข้มข้น (cut-off point) ที่

เหมาะสมเพื่อน ามาใช้เป็นค่าบ่งชี้ถึงประสิทธิภาพการรักษา  

 

1.5 กรอบแนวคิดงานวิจัย  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

12-hour area under 

the concentration–time 

curve (AUC 0–12 h) 

Single time point 

concentration 

Total and free form of  

MPA and AcMPAG 

Renal function Liver function 

Dose 

Co-medication 

Age 

Drug interaction 

Fix dose 1080  

mg/day/person 

Tacrolimus 0.1 

mg/kg 

??? 
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บทที่2  
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 
 

 1.1 การปลูกถ่ายไต  
การปลูกถ่ายไต คือ การแทนที่ไตของผู้ป่วยที่ทำงานล้มเหลวด้วยไตสุขภาพดี1  ซึ่งการปลูก

ถ่ายไตเป็นหนึ่งในวิธีที่ใช้รักษาผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายที่มีการทำงานของไต (eGFR) น้อยกว่า 

15 ml./min./1.73 m2 การปลูกถ่ายไตมีปัญหาที่สำคัญคือการไม่ยอมรับหรือปฏิเสธไตที่ปลูกถ่าย 

ดังนั้นการรักษาด้วยการปลูกถ่ายไตจำเป็นต้องให้ร่วมกับยากดภูมิคุ้มกัน ซึ่งภายหลังการปลูกถ่ายอาจ

ต้องมีการประเมินการทำงานของไตเพ่ือดูประสิทธิภาพของไตที่ปลูกถ่ายร่วมด้วย 

 

1.2 การปฏิเสธไต1, 27, 28 

การปลูกถ่ายไตส่วนใหญ่เป็นการปลูกถ่ายแบบ allograft ที่จะนำอวัยวะจากผู้บริจาคมา
แทนที่อวัยวะของผู้ป่วย การปลูกถ่ายอวัยวะแบบ allograft นี้ส่งผลให้ร่างกายของผู้ป่วยมีการ
ตอบสนองต่อระบบภูมิคุ้มกัน ทำให้ผู้รับเกิดการปฏิเสธไต การปฏิเสธไต สามารถแบ่งโดยอาศัย
ระยะเวลาในการต่อต้านอวัยวะออกเป็น 3 ชนิดคือ 

1.2.1. Hyperacute graft rejection คือ ปฏิกิริยาการต่อต้านอวัยวะที่ปลูกถ่ายแบบทันที
ภายในเวลาอันสั้นหลังจากทำการปลูกถ่ายไต ซึ่งในปัจจุบันพบปฏิกิริยานี้น้อย 

 1.2.2. Acute graft rejection คือ ปฏิกิริยาการต่อต้านอวัยวะที่ปลูกถ่ายแบบเฉียบพลันใน
ระยะเวลาเป็นวันถึงเดือน  

1.2.3. Chronic  allograft rejection คือ ปฏิกิริยาการต่อต้านอวัยวะที่ปลูกถ่ายมีผลทำให้
หน้าที่ของอวัยวะที่ปลูกถ่ายเสียไป มักจะเกิดแบบค่อยเป็นค่อยไปใช้ระยะเวลานานเกินกว่า 3 เดือน
ขึ้นไปก่อนที่ไตจะสูญเสียหน้าที่จนหมด  

 
1.3 การประเมินการทำงานของไต 

การทำงานของไตจะประเมินได้จากใช้ estimated glomerular filtration rate (eGFR) ที่

จะแสดงถึงประสิทธิภาพในการกรองของเสียจากไต รวมทั้งการวัดระดับของ serum creatinine 

(SrCr) จะแสดงถึงการทำงานของไตในการกำจัดของเสียออกจากร่างกาย ซึ่งถ้าระดับ SrCr สูงจะบอก

ถึงการทำงานของไตเริ่มบกพร่อง  
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1.4 ยากดภูมิคุ้มกัน 
ยากดภูมิคุ้มกันที่ใช้ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตสามารถแบ่งออกเป็น 2 ชนิด ดังนี้ 

 1.4.1 ยากดภูมิคุ้มกันที่ใช้ระยะสั้น (induction therapy)2, 3   คือการให้ยากดภูมิคุ้มกัน

ขนาดสูงในช่วงหลังการผ่าตัดระยะแรก เพ่ือเพ่ิมความสำเร็จในการปลูกถ่ายไต และช่วยลดการเกิด

การปฏิเสธไตแบบเฉียบพลัน (acute rejection) จึงทำให้อัตราการรอดของไตที่ปลูกถ่ายและอัตรา

การรอดชีวิตของผู้ป่วยที่ปลูกถ่ายไตเพ่ิมมากขึ้น ได้แก่ polyclonal antibody และ monoclonal 

antibody 

  1.4.2 ยากดภูมิคุ้มกันที่ใช้ระยะยาวตลอดชีวิต (maintenance therapy)2, 4, 5  คือการให้ยา

กดภูมิคุ้มกันในช่วงหลังการผ่าตัดระยะยาว เพ่ือลดการปฏิเสธไต ได้แก่ calcineurin inhibitors 

(CNI), mycophenolic acid, mTOR inhibitors และ corticosteroids ตามคู่ มื อของ Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) ได้แนะนำให้ใช้ยากลุ่ม antimetabolite คือ 

EC-MPS  แ ล ะ  calcineurin inhibitors (CNIs) ที่ เ ป็ น  first-line คื อ  tacrolimus ร่ ว ม กั บ 

corticosteroids6 ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 

Immunosuppressant regimen ในการศึกษาครั้งนึ้จึงเลือก EC-MPS  และ tacrolimus 

ร่วมกับ prednisolone  

 

1.5 Enteric-coated mycophenolate sodium (EC-MPS) 

 

ยา EC-MPS (C17H19NaO6) มีมวลโมเลกุล 342.32 กรัม/โมล5  เป็น prodrug รูปเกลือของ 

mycophenolic acid ที่อยู่ในรูป delayed-release tablets5 เม็ดยาถูกเคลือบด้วยแผ่นฟิลม์29 เพ่ือ

ป้องกันกรดในกระเพาะอาหาร  การศึกษา Costa และคณะ30 ทดสอบการละลายของยา EC-MPS 

ใน Phosphate-buffered saline (PBS) pH = 5.5, 6 และ 6.8 พบว่า ยา EC-MPS สามารถละลาย

ใน PBS pH = 6.8 ได้มากที่สุด (95%) เมื่อเทียบกับ PBS pH = 6 (47%) และ PBS pH = 5.5  

(11.93%) ตามลำดับ และมีการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง low MPA exposure, intermediate

รูปภาพที่ 1 แสดงโครงสร้างของ mycophenolate sodium 
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MPA exposure และ high MPA exposure กับการปฏิเสธไตเฉียบพลันผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่ได้รับยา 

MPA ร่วมกับ cyclosporine A พบว่า low MPA exposure (< 30 มิลลิกรัม•ชั่ วโมง/ลิตร) มี

ความสัมพันธ์กับการเพ่ิมความเสี่ยงการปฏิเสธไตเฉียบพลันเมื่อเทียบกับอีกสองกลุ่ม  (P = 0.043) 

และกลุ่ม high MPA exposure (> 60 มิลลิกรัม•ชั่วโมง/ลิตร) มีความสัมพันธ์กับการเพ่ิมอุบัติการณ์

เกิดอาการข้างเคียง9  นอกจากนี้การศึกษา  Granger และคณะ31  พบว่ายามีคุณสมบัติเป็น linear 

pharmacokinetic  

 

1.5.1 กลไกการออกฤทธิ์ 
เมื่อยา EC-MPS เข้าสู่ร่างกายจะปลดปล่อย mycophenolate sodium ออกมาแล้วจะถูก 

hydrolyze ด้วย  esterases ที่พบอยู่ ในลำไส้ เล็ก, กระเพาะอาหาร, ตับ และเลือด 8 , 32 แล้ว

เปลี่ยนเป็น mycophenolic acid (MPA) มีความสามารถในการยับยั้งการแบ่งตัวของ T และ B 

lymphocyte ซึ่ งปกติจะต้องมี  purine nucleotides เช่น  guanosine หรือ deoxyguanosine 

เพียงพอให้ lymphocyte แบ่งตัวได้ เซลล์ทั่วไปสามารถสร้าง purine nucleotides ได้ทั้ง de novo 

และ salvage pathway   แต่ใน lymphocyte สามารถสร้าง purine nucleotides ทาง de novo 

pathway เท่านั้น33  

การสร้าง purine nucleotides ทาง de novo pathway  จะอาศัยเอนไซม์ inosine 

monophosphate dehydrogenase (IMPDH) ที่เป็นเอนไซม์ dehydrogenase เปลี่ยน inosine 

monophosphate (IMP) เป็น xanthine monophosphate (XMP)    MPA มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ 

inosine monophosphate dehydrogenase (IMPDH) ทำให้การแบ่งตัวของเม็ดเลือดขาวลดลง34 

ดังแสดงในภาพที่235
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1.5.2 เภสัชจลนศาสตร์ของยา EC-MPS 
1.5.2.1 การดูดซึมของยา  
ยา EC-MPS เป็นยาที่ถูกพัฒนาให้ เป็นรูปแบบ delayed-release tablets5 จะค่อยๆ

ปลดปล่อยตัวยาภายในลำไส้ ทำให้ลดการระคายเคืองที่กระเพาะอาหาร จึงลดการเกิดอาการ

ข้างเคียงของยา เช่น คลื่นไส้อาเจียน, อาหารไม่ย่อย, ปวดท้อง และรู้สึกไม่สบายท้องได้36 รูปแบบของ

ยานี้ทำให้อัตราการดูดซึมยา (Tmax = 2.5 ชั่วโมง) ช้ากว่า MMF7 และมีค่าเฉลี่ยของชีวปริมาณออก

ฤทธิ์ (bioavailability) ร้อยละ 7137  มีการศึกษาพบว่าการให้อาหารที่มีไขมันสูงร่วมกับยา EC-MPS 

สามารถลดความเข้มข้นสูงสุดของ MPA ได้ 33% และทำให้อัตราการดูดซึมช้าลง ( Tmax = 5 ชั่วโมง 

) แต่ไม่มีผลต่อค่า MPA exposure7 

 

1.5.2.2 การกระจายตัวของยา 
ภาวะระดับยาของ MPA  คงที่จะมีค่าการกระจายตัวของยาอยู่ที่ 4 ลิตร/กิโลกรัมน้ำหนักตัว 

และมีรายงานเกี่ยวข้องกับความสามารถจับกับ human serum albumin (HSA) ในหลอดทดลอง

ของ MPA และ MPAG ที่เป็นเมทาบอไลท์หลักมีค่าเท่ากับร้อยละ 97-98 และ ร้อยละ 82 ตามลำดับ
11-13  ในสภาวะที่มีอัลบูมินในเลือดต่ำหรือได้รับยาร่วมที่มีความสามารถจับกับโปรตีนสูงจะส่งผลให้มี 

MPA รูป อิสระสูงขึ้น 11  นอกจากนี้พบว่าเมื่อกินยานี้ ร่วมกับ cyclosporine (CsA) จะยับยั้ ง 

multidrug resistance-associated protein 2 (MRP-2) ส่งผลให้ MPAG ไม่สามารถขับออกทาง

น้ำดี เกิดการสะสมในร่างกาย  และแย่งจับโปรตีนกับ  MPA ทำให้  MPA รูป อิสระสู งขึ้น 38

รูปภาพที่ 2 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของ mycophenolate sodium 
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1.5.2.3 การเมทาบอลิซึมของยา 
MPA ผ่ า น ก ร ะ บ ว น ก า ร เม ท า บ อ ลิ ซึ ม โ ด ย เอ น ไซ ม์  uridine diphosphate 

glucuronosyltransferase (UGT) 2 ชนิดคือ เอนไซม์ UGT1A9 เปลี่ยน MPA เป็น mycophenolic 

acid glucuronide (MPAG) เป็นสารไม่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา (inactive metabolite) มีปริมาณมาก

ที่สุดในเมทาบอไลท์ทั้งหมดพบได้ 20-100 เท่าของ MPA8 และเอนไซม์ UGT2B7 จะเปลี่ยน MPA 

เป็น acyl–mycophenolic acid glucuronide (AcMPAG)  เป็นสารมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา (active 

metabolite) พบได้น้อยประมาณร้อยละ 10 ของ MPA 5, 7, 8, 39 ดังแสดงในภาพที่ 340   
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รูปภาพที่ 3 กระบวนการเมทาบอลิซึมของยา EC-MPS 

มีการศึกษาพบว่ากลไกการออกฤทธิ์ของ AcMPAG จะคล้ายคลึงกับ MPA    AcMPAG ได้

จากการเมทาบอไลท์ภายในลำไส้ได้ มีผลทำให้เกิด villous atrophy ของเซลล์เยื่อบุลำไส้ เป็นสาเหตุ

ให้เกิดท้องเสีย41   นอกจากนี้โมเลกุลของ AcMPAG สามารถเหนี่ยวนำให้มีการหลั่ง cytokine (IL-6 

และ TNF-α) ส่งผลให้เกิดลำไส้อักเสบ42 

EC-MPS 

mycophenolate sodium 
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1.5.2.4 การขจัดของยา 
MPAG และ AcMPAG ขับออกทางปัสสาวะเป็นหลัก11 และ MPAG สามารถขับออกทางน้ำดี

ผ่าน MRP-243  MPA และ MPAG มี half-life 12 ชั่วโมง และ 16 ชั่วโมง ตามลำดับ ค่าเฉลี่ย 

clearance อยู่ที่ 8.6 ลิตร/ชั่วโมง และ 0.45 ลิตร/ชั่วโมงตามลำดับ29 

 

1.5.2.5 การเกิดขบวนการ enterohepatic recirculation 
MPAG สามารถเกิดขบวนการ enterohepatic recirculation ผ่าน MRP-2 แล้วเปลี่ยน 

MPAG เป็น MPA ผ่านแบคทีเรียในลำไส้  ร้อยละ 40  เกิดขึ้นในช่วง 6-12 ชั่วโมง8 ดังนั้นถ้า

รับประทานยาที่มีผลรบกวนต่อกระบวนการนี้ เช่น CsA จะยับยั้ง MRP-2 ทำให้ MPAG ไม่สามารถ

ขับออกทางน้ำดี ระดับจะสูงขึ้นในเลือด และไปแย่งจับโปรตีนกับ MPA ทำให้ MPA รูปอิสระมากขึ้น

อาจเกิดความเป็นพิษได้43   

 

1.5.2.6 การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา (drug interaction)  
การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา EC-MPS ร่วมกับยาอื่นๆ7, 11 สามารถสรุปได้ดังตารางที่แสดง 

ยา ผล 

ยาลดกรด (antacids) 
ส่งผลต่อค่า Cmax และ AUC0-T ของ MPA ลดลง 25% และ 37% 

ตามลำดับ 

ciprofloxacin, amoxicillin มีผลรบกวนการเกิด enterohepatic recirculation (MPA และ 
MPAG)  cyclosporine (CsA) 

tacrolimus (TAC) 
ส่งผลให้ AUC MPA สูงขึ้น 19%  

    AUC และ Cmax MPAG ลดลง 30% 

cholestyramine ลด AUC MPA  

acyclovir เพ่ิมความเข้มข้นของ MPA และ MPAG 
ตารางท่ี 1 แสดงการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา EC-MPS กับยาอ่ืน 

Regimen ที่ทำการศึกษาครั้งนี้มียา tacrolimus ร่วม จากตารางที่ 1 จะเห็นว่ามีการเกิด 

DDI ได้ จากการศึกษา Hübner และคณะ44 พบว่ายา tacrolimus มีผลต่อเอนไซม์ที่ใช้เปลี่ยน MPA 

เป็น MPAG ทำให้ระดับ MPA สูงขึ้นและ MPAG ต่ำลง  จึงสามารถลดขนาดยาของ MMF ลงได้ 

พบว่าการให้  low dose ของ MMF ร่วมกับยา tacrolimus ทำให้  renal function, allograft
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 survival ดี  และ  acute rejection rates ลดล งเมื่ อ เที ยบ กั บ การให้ ย าร่ วมกั บ  CsA และ 

sirolimus45, 46  ในปัจจุบันจึงใช้ tacrolimus เป็น first line ของยากลุ่ม calcineurin inhibitors  

 

1.5.2.7 การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ 
การเกิดอาการไม่พึงประสงค์47 สามารถแบ่งออกเป็น อาการข้างเคียงที่พบบ่อยและอาการ

ข้างเคียงอ่ืนๆดังแสดงในตารางที่ 2 

ตารางท่ี 2 แสดงอาการข้างเคียงของยา EC-MPS 

อาการข้างเคียงที่พบบ่อย อาการข้างเคียงอื่นๆ 
1. คลื่นไส้ 1.  ปวด 

2. อาเจียน 2.  ไข้ 

3. ท้องเสีย 3.  ติดเชื้อ 
4. เม็ดเลือดขาวต่ำ 4.  ภาวะเกล็ดเลือดต่ำ 

 5.  โลหิตจาง 
 6.  ภาวะอ่อนแรง 

 7.  อาการนอนไม่หลับ 

 8.  ความดันโลหิตสูง 
 9.  บวม 

 
 

1.6 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา EC-MPS 
รวบรวมรายงานการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์เฉพาะยา EC-MPS ตามตารางที่ 3 โดยสรุปดังนี้ 
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จากการทบทวนวรรณกรรมเกี่ยวกับเภสัชจลนศาสตร์ของยา EC-MPS พบว่าการศึกษาส่วน

ใหญ่จะวัด เฉพาะ MPA ส่วนน้อยที่วัดเมทาบอไลท์ MPAG  หรือ AcMPAG ด้วย  ในผู้ป่วยปลูกถ่าย

ไตจะมีปัญหาเกี่ยวกับการทำงานของไตและระดับอัลบูมินในเลือดอันอาจส่งผลต่อรูปอิสระของยา53  

ถ้า MPA รูปอิสระเพ่ิมข้ึนจากอัลบูมินต่ำจะเพ่ิมความเสี่ยงจากยา ได้แก่ เม็ดเลือดขาวต่ำทำให้เกิดการ

ติดเชื้อได้ง่าย54, 55 และการทำงานของไตที่เสียนั้นมีผลต่อระดับ MPAG และ AcMPAG ด้วย53, 56, 57  

การศึกษานีจ้ึงสนใจวัดทั้งรูป total และ free form ของ MPA และเมทาบอไลท์  

 

1.7 การตรวจติดตามระดับยา 
การตรวจติดตามระดับยาในเลือดมักจะตรวจกับยาที่มีช่วงการรักษาที่แคบและยาที่มีความ

แปรปรวนสูง จากการศึกษาก่อนหน้านี้ พบว่ายา EC-MPS มีความแตกต่างภายในตัวบุคคลสูงโดย 

เฉพาะค่า AUC0—12h, Cmax, Cmin และ Tmax 24  

การตรวจติดตามระดับยาที่ นิ ยมใช้  เช่น  ตรวจ trough level , limited sampling 

strategies (LSS)  และ single time point concentration  

limited sampling strategies หมายถึง การตรวจติดตามโดยทำการเจาะเลือด 2-3 จุดเวลา

แล้วดูความสัมพันธ์กับค่า MPA exposure (30-60 ไมโครกรัม•ชั่วโมง/ลิตร ) มีความสัมพันธ์มากหรือ

น้อยดูจากค่า coefficient of determination (r2) 

ส่วน single time point concentration หมายถึง การตรวจติดตามระดับยาที่จุดเวลาหนึ่ง

แล้วดูความสัมพันธ์กับค่า MPA exposure เช่นเดียวกัน  แต่ในทางปฏิบัติการตรวจติดตามระดับยา

ส่วนมากจะใช้ trough level และ single time point เนื่องจากง่ายและสะดวก ส่วน  limited 

sampling strategies (LSS) มีความยุ่ งยากมากกว่าเนื่องจากต้องเจาะมากกว่า 1 จุดเวลา 58 

การศึกษาที่ผ่านมาพบว่า trough level (Cmin) มีความสัมพันธ์น้อยกับค่า full MPA AUC0–12 (r2 = 

0.4–0.5)59 จึงต้องทำการศึกษาหาจุดเวลาอ่ืนที่มีความสัมพันธ์ดีกว่าจุดที่ trough level  การศึกษาที่

ผ่านมาท่ีหาความเข้มข้นที่จุดเวลาหนึ่งเพ่ือการตรวจติดตาม ตามตารางท่ี 4 ดังนี้ 
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การศึกษาที่ผ่านมาพบว่าระดับ MPA ที่เวลา 6 และ 8 ชั่วโมง มีความสัมพันธ์กับ  MPA 

exposure (MPA AUC0-12h ) 22, 61, 62, 64 ค่า r2 อยู่ในช่วง  0.5 - 0.7 เท่านั้น  ส่วนใหญ่ศึกษาหลังจาก

ผู้ป่วยได้รับยานานเกิน 2 สัปดาห์ขึ้นไป มีหลักฐานพบว่าค่า MPA exposure ในช่วงแรกหลังปลูกถ่าย 

(วันที่ 3) เป็นตัวพยากรณ์การปฏิเสธไตแบบเฉียบพลันดีกว่าวัดค่า MPA exposure หลังปลูกถ่ายไป

นานแล้ว67-69  การศึกษา Ding และคณะพบว่ายา EC-MPS ขนาด 1080 มิลลิกรัม/ วัน เพียงพอ

สำหรับผู้ป่วยปลูกถ่ายไตใน 3 และ 5 วันแรกหลังการปลูกถ่าย  โดยมีค่า MPA exposure 38.2 

มิลลิกรัม•ชั่วโมง/ลิตร และ 44.8 มิลลิกรัม•ชั่วโมง/ลิตร ตามลำดับ69 ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษา Yin 

และคณะ พบว่ายา EC-MPS ขนาด 1080 มิลลิกรัม/วัน สามารถให้ MPA exposure ที่เพียงพอ

สำหรับผู้ป่วยปลูกถ่ายไตชาวจีนภายใน 4 วันแรกหลังการปลูกถ่าย22  ครั้งนี้จึงศึกษายา EC-MPS ใน

ขนาด 1080 มิลลิกรัม/วัน วัดระดับ MPA ใน 3 วันแรกหลังการปลูกถ่ายเพ่ือดูความสัมพันธ์กับ MPA 

exposure (MPA AUC 0-12h )  รวมถึงเมทาบอไลท์ทั้งรูป total และ free form  

     2.8 การหา cut-off point ของ MPA 

การหาความเข้มข้นของ MPA ที่เป็น cut-off point ที่บ่งถึง MPA exposure มากกว่าหรือ

เท่ากับ 30ไมโครกรัม•ชั่วโมง/มิลลิลิตร ซึ่งแสดงถึงประสิทธิผลของการรักษา graft rejection  ยังไม่มี

การศึกษามาก่อน ครั้งนี้จึงได้ทำการหา cut-off point ของ MPA ด้วยวิธีการหาจุดตัดจาก  receiver 

operating characteristic curve (ROC Curve)  

การหาค่าจุดตัดจาก ROC curve หาได้จากกราฟความสัมพันธ์ระหว่างความไว (sensitivity) 
บนแกน y และ 1-ความจำเพาะ (1-specificity) บนแกน x ทำการประเมินประสิทธิภาพการทำนาย
ด้วยค่าพ้ืนที่ใต้กราฟ ROC (area under the ROC curve : AUROC) ดังแสดงในตาราง 

ค่าพื้นที่ใต้กราฟ ROC (AUROC) ประสิทธภิาพ 

0.9-1.0 ดีมาก 

0.8-0.9 ดี 

0.7-0.8 พอใช้ 

0.6-0.7 อ่อน 

0.5-0.6 ตก 

การประเมินประสิทธิภาพการทำนายที่ดี ค่า AUROC ควรจะอยู่ในช่วง 0.8 ขึ้นไป การเลือก
จุดตัดจะเลือกจุดที่มีค่า sensitivity ดีและไม่เปลี่ยนแปลง specificity 
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บทที่3  
วิธีดำเนินการวิจัย 

 
3.1 รูปแบบการวิจัย  

Observational clinical study 

 

3.2 ประชากร 
3.2.1 ประชากรเป้าหมาย  

ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตชาวไทยที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และได้รับการรักษา

ด้วยยาไมโครฟีโนลิกชนิดมีสารเคลือบ  
 

3.2.2. ประชากรที่ใช้ศึกษา 
ประชากรเป้าหมายที่ให้คำยินยอมเข้าร่วมการศึกษาหลังจากรับทราบรายละเอียดของ

โครงการแล้ว 

 

3.3 เกณฑ์การคัดเลือก  
3.3.1 เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการวิจัย  

-ผู้ป่วยที่รับการปลูกถ่ายไต 

-อายุ 18 ปีขึ้นไป 

-ผู้ป่ วยที่ รับประทานยาไมโคฟีนอลิก แอซิคชนิด เคลือบร่วมกับ  tacrolimus และ 

prednisolone 

 

3.3.2 เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครออกจากโครงการวิจัย  
-ผู้ป่วยที่มีการปลูกถ่ายอวัยวะมากกว่า 1 ชนิด 

-ผู้ป่วยที่มีโรคร่วมแล้วใช้ยากดภูมิคุ้มกันไม่ได้ 

-ผู้ป่วยได้รับยาที่มีผลต่อ mycophenolic acid เช่น probenecid, rifampin, phenytoin 

และ theophylline  
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3.4 การคำนวณขนาดตัวอย่าง  

การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างสองตัวแปรจะใช้ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ (coefficient of 
correlation) โดยใช้สัญลักษณ์ r ในการศึกษาความสัมพันธ์ แต่การทดสอบความสัมพันธ์เป็นการ
ประมาณ ค่ าเท่ านั้ น  ไม่สามารถนำสูตรทางสถิติ มาใช้ ได้  ดั งนั้ นจึ งต้ องแปลงเป็ น  Fisher 

transformation (Ζ(r)) ทำให้สามารถใช้สถิติในการวิเคราะห์ได้ โดยการหาค่า Ζ(r) หาได้จากสูตรดังนี้ 

Ζ(r) =
1

2
ln (

1+r

1-r
) 

ดังนั้นการคำนวณขนาดตัวอย่างมีสูตรดังนี้  
สูตรคำนวณ 

                                                       n  =   (
Ζα/2+Ζβ

Ζ(r)
)

2
+ 3 

กำหนด 
n  =  ขนาดตัวอย่าง 

Zα/2   = ค่า Z ที่ระดับความเชื่อมั่น 95 % คือ α = 0.05, Zα/2 = 1.96 

Zβ   =  ค่า Z ที่กำหนดให้ power of test เท่ากับ 80 %, β = 0.8, Zβ= 0.84 
r       =  ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ (coefficient of correlation) 
 
การคำนวณขนาดตัวอย่างที่ได้จากการทบทวนวรรณกรรม แล้วอ้างอิงจากการศึกษาของ Jia 

และคณะ65กำหนดให้ ค่า confidence Interval อยู่ในช่วงความเชื่อมั่น 95%  และกำหนดระดับ

นัยสำคัญทางสถิติ (alpha) เท่ากับ 0.05 จะทำให้ได้ค่า Zα/2 เท่ากับ 1.96  และกำหนดให้ค่า power 

หรือ β มีค่าเท่ากับ 0.8 จะได้ค่า Ζβ  มีค่าเท่ากับ 0.84 นอกจากนี้ข้อมูลจากการศึกษาพบว่ามีค่า r 

เท่ากับ 0.76 ในการศึกษาท่ีสนใจ ดังนั้นทำการหา  Ζ(r) ก่อนจากนั้นหาขนาดตัวอย่างท่ีศึกษาดังนี้ 

Ζ(r) =
1

2
ln (

1+0.76

1-0.76
)  =0.996 

ดังนั้น ขนาดตัวอย่างในการศึกษามีขนาดเท่ากับ  

n  =   (
1.96+0.84

0.996
)

2
+ 3 = 8+3 =11 + 10% drop out =13 คน 

การศึกษาครั้งนี้จะใช้ขนาดตัวอย่าง เท่ากับ 20 ราย
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3.5 การขอความยินยอมเข้าร่วมโครงการ 
อาสาสมัครผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยได้รับข้อมูลคำอธิบายรายละเอียดของการศึกษาวิจัยจาก

ผู้วิจัยเพ่ือให้ทราบถึงวัตถุประสงค์ วิธีการทำวิจัย ความเสี่ยงและประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจาก

งานวิจัย (รายละเอียดดูใน ภาคผนวก 5) เมื่ออาสาสมัครทราบรายละเอียดโครงการแล้วจะให้เวลา

อาสาสมัครในการตัดสินใจเข้าร่วมโครงการหรือไม่ โดยอาสาสมัครที่ยินยอมเข้าโครงการจะลงนามใน

ใบคำยินยอมเข้าร่วมการศึกษา (รายละเอียดดูใน ภาคผนวก 5) การเข้าร่วมในโครงการวิจัยครั้งนี้

เป็นไปโดยความสมัครใจของอาสาสมัคร ในระหว่างการวิจัยหากผู้เข้าร่วมโครงการไม่สมัครใจเข้าร่วม

แล้วสามารถถอนตัวออกได้ตลอดเวลา โครงการนี้ได้ผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมใน

คน คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย (IRB No. 463/61) (ภาคผนวก 5) และ ลงทะเบียน

งานวิจัยทางคลินิกของไทย (Thai Clinical Trials Registry, TCTR) หมายเลข TCTR20190326003 

3.6 อุปกรณ์และวิธีการทดลอง 
3.6.1 สารเคมี  

1) mycophenolic acid (Sigma-Aldrich, St. Louis)  

2) mycophenolic acid beta-d-glucuronide (Santa Cruz, U.S.A)  

3) mycophenolic acid acyl-beta-d-glucuronide (Santa Cruz, U.S.A)  

4) mycophenolic acid-d3 (Santa Cruz, U.S.A)  

5) acetic acid (HPLC grade) (Merck, Germany) 

6) formic acid (HPLC grade) (Merck, Germany) 

7) ammonium acetate (Merck, Germany) 

8) methanol (LCMS grade) (Duksan, Korea) 

3.6.2 อุปกรณ์  
1) Centrifuge (Eppendorf, Germany)  

2) Autopipette ขนาด 20-1000 ไมโครลิตร (Falcon, U.S.A)  

3) Vortex mixer (scientific industries, U.S.A)  

4) Luna® 3 µm C18  column 100 x 2 mm (Phenomenex, U.S.A) 

5) Liquid chromatography mass spectrometry (LCMS-8 0 60 ) (Shimadzu, 

Japan) 

6) Vacuette EDTA tube 3 มิลลิลิตร (Greiner Bio-One, Thailand) 

7) Microtubes 1.5 มิลลิลิตร (Axygen, U.S.A)
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8) Amicon Ultra Centrifugal Filters (Merck, Germany) 

9) Nipro Syringes 1 มิลลิลิตร (Nipro, Thailand) 

10) 13 mm 0.22 um Nylon Syringe filter  (CNW, Japan) 

11) Vial HPLC (Phenomenex, U.S.A) 

3.6.3 การเก็บตัวอย่างเลือด  
 
 
 
 
 

รูปภาพที่ 4 แสดงขั้นตอนการเก็บตัวอย่างเลือดโดยเก็บที่เวลา 0, 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 6, 
8, 10 และ 12 ชั่วโมง 

ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตรับประทานยา EC-MPS เป็นเวลา 3 วัน โดยได้รับยาขนาดคงที่ 1080 
มิลลิกรัม/ วัน เริ่มนับวันที่กินวันแรกเป็นวันที่ 0 ทำการเจาะเลือดที่เส้นเลือดดำในวันที่ 3 (ถึง 
steady-state ของยา EC-MPS)  บริเวณท้องแขน ประมาณ 3 มิลลิตร ใส่ในหลอดเก็บตัวอย่างเลือด
ที่มี EDTA และคาสายดูดเลือดพลาสติกไว้ โดยเจาะก่อนผู้ป่วยได้รับยา 1 ครั้ง และเจาะหลังได้รับยา 
30 นาที, ชั่วโมงท่ี 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 6, 8, 10 และชั่วโมงท่ี 12 ตามลำดับ  
3.6.4 การตรวจวัดทางห้องปฏิบัติการ70-73 

นำเลือดมาปั่นแยกด้วยเครื่องปั่นเหวี่ยงตกตะกอนที่ความเร็ว 5,000 g เป็นเวลา 10 นาทีแล้ว
แยกพลาสมาเก็บลงในหลอดพลาสติกก้นแหลมขนาด 1.5 ml ปริมาตรต่อหลอดเท่ากับ 1 ml และ
เติม 10% acetic acid ปริมาตร 20 µl (acidified sample plasma)71 เพ่ือรักษาความคงตัวของเม
ทาบอไลท์ AcMPAG เนื่องจาก AcMPAG สามารถถูก hydrolysis ได้ง่ายในสภาวะที่เป็นกลาง หรือ
สภาวะที่เป็นด่าง73 เก็บตัวอย่างที่อุณหภูมิ -80ºC  นำไปตรวจวัดระดับ MPA และเมทาบอไลท์โดยใช้
เครื่อง Liquid chromatography mass spectrometry (LC-MS/MS) 

 
 
 
 
 
 

Kidney 

transplant 
EC-MPS 1080 mg/day 
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Day 3 
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วิธีการตรวจวัด51-53 
ความเข้มข้นของสารมาตรฐานในกราฟมาตรฐาน70, 74  ดังนี้ 

สารมาตรฐาน ความเข้มข้น (µg/mL) 

Total form ของ MPA (tMPA) 0.05-4  
Total form ของ MPAG (tMPAG) 0.5-60  

Total form ของ AcMPAG  (tAcMPAG) 0.025-3  

Free form ของ MPA (fMPA) 0.01-0.5  
Free form ของ MPAG  (fMPAG) 0.125-10  

Free form ของ AcMPAG  (fAcMPAG) 0.005-0.3  

ตารางท่ี 5 แสดงช่วงความเข้มข้นกราฟมาตรฐานของสารแต่ละตัว 
การเตรียมสารละลายมาตรฐานเพื่อสร้างกราฟมาตรฐานในรูป total form ของ MPA และ
เมทาบอไลท์ 

1) นำ acidified blank plasma ปริมาตร 90 µl จากนั้นเติม 10 µl ของสารละลาย MPA, MPAG 
และ AcMPAG ความเข้มข้นต่างๆตามที่คำนวณเพ่ือให้ได้ความเข้มข้นสุดท้ายทีตั้งไว้ (ดู
รายละเอียดการเตรียมสารละลายในภาคผนวก 1)  

2) เติม  5  µg/ml MPA-d3 ที่ เป็ น  internal standard ปริมาตร 10 µl และเติ ม  methanol 
ปริมาตร 890 µl เพ่ือตกตะกอนโปรตีน 

3) ผสมเข้ากันด้วย Vortex mixer แล้วนำไป Centrifuge 12,000 rpm 4ºC เป็นเวลา 10 นาที 
4) นำส่วนใสที่ผ่านการ Centrifuge  มากรองก่อนฉีดเข้าเครื่อง LC-MS/MS-8060 

การเตรียมสารละลายเพื่อสร้างกราฟมาตรฐานในรูป free form ของ MPA และเมทาบอไลท์ 
1) นำ acidified blank plasma ปริมาตร 500 µl ใส่ลงใน Amicon Ultra Centrifugal Filters 

แล้ว Centrifuge 14,000 rpm 4ºC เป็นเวลา 30 นาท ี
2) แยก filter ออกจากหลอดปั่นเหวี่ยง ได้ส่วนใสหรือเรียก unbound  plasma ปริมาตร 350-

400 µl 
3)   นำ unbound  plasma ปริมาตร 90 µl จากนั้นเติม 10 µl ของสารละลาย MPA, MPAG และ        

AcMPAG ความเข้มข้นต่างๆ ตามท่ีคำนวณเพื่อให้ได้ความเข้มข้นสุดท้ายที่ตั้งไว้ (ภาคผนวก 1)  
4)   เติม 0.5 µg/ml MPA-d3 ที่เป็น internal standard ปริมาตร 10  µl และเติม  methanol

ปริมาตร 590 µl เพ่ือตกตะกอนโปรตีน
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5) ผสมเข้ากันด้วย Vortex mixer แล้วนำไป Centrifuge 12,000 rpm 4ºC เป็นเวลา 10 นาที 
6) นำส่วนใสที่ผ่านการ Centrifuge มาฉีดเข้าเครื่อง LC-MS/MS-8060 

สภาวะของเครื่อง Liquid chromatography mass spectrometry (LC-MS/MS 8060) 
ที่ใช้ในการวิเคราะห์ 
เฟสเคลื่อนที่ A  : 2 มิลลิโมลาร์ ammonium acetate ใน 95% deionized water  
 กับ 5% methanol และ 0.1% formic acid  
เฟสเคลื่อนที่ B  : 2 มิลลิโมลาร์ ammonium acetate ใน 100% methanol และ 
 0.1% formic acid  
คอลัมน์  : Luna® C18  column (100 mm x 2 mm, 3 µm) 
อัตราการไหล  : 0.3  มิลลิลิตรต่อนาที 
เวลาที่ใช้ในการวิเคราะห์  : 10 นาที 
เครื่องตรวจวัด  : Mass Spectrometry 
ปริมาณการฉีด : 2 ไมโครลิตร (ทั้ง total และ free form) 
อุณหภูมิคอลัมน์  : 40 องศาเซลเซียส 
อุณหภูมิ Autosampler : 4 องศาเซลเซียส 
โปรแกรมท่ีใช้วิเคราะห์  : แบบ Gradient  

ตารางท่ี 6 แสดงโปรแกรมแบบ Gradient ของวิธีทดสอบ 

เวลาในการวิเคราะห์ (นาที) ความเข้มข้นของ เฟสเคลื่อนที่ B ความเข้มข้นของ เฟสเคลื่อนที่ A 
0-2.5 30% 70% 

2.5-7.0 90% 10% 

7.5-10.0 30% 70% 
 
เวลาที่สารออกจากคอลัมน์ :  MPA กับ MPA-d3  4.2 นาที    
                                   MPAG                   3.5 นาที     
                                     AcMPAG               3.9 นาที  
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สภาวะของเครื่อง mass spectrometry ที่ใช้ในการวิเคราะห์ 
Interface : ESI positive  
Probe voltage : 4.0 กิโลโวลต ์
อุณหภูมิของ Interface : 300 องศาเซลเซียส 
อุณหภูมิของ DL  : 250 องศาเซลเซียส 
อุณหภูมิของ Heat Block  : 400 องศาเซลเซียส 
อัตราการไหลของ Nebulizing gas  : 3 ลิตรต่อนาที 

อัตราการไหลของ Drying gas  : 10 ลิตรต่อนาที  

อัตราการไหลของ Heating gas   : 10 ลิตรต่อนาที 

MS/MS acquisition mode : MRM mode  
 

ตารางท่ี 7 แสดง MRM transition ของสารแต่ละตัว 

สาร 
Q1 pre 

bias 
CE 

Q3 pre 
bias 

MPA 
Target 321.25 > 207.10 -11.8 -24.7 -18.5 

Reference 321.25 > 159.05 -15.0 -39.4 -34.4 

MPAG 
Target 514.00 > 321.15 -20.5 -15.1 -18.0 

Reference 514.00 > 303.10 -8.5 -30.5 -6.5 

AcMPAG 
Target 514.45 > 321.20 -18.5 -12.4 -15.2 

Reference 514.45 > 303.20 -18.5 -18.2 -10.6 

MPA-d3 (IS) 
Target 324.20 > 198.10 -11.8 -22.8 -38.5 

Reference 324.20 > 161.00 -21.9 -34.0 -31.0 
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- การวิเคราะห์ระดับยาในพลาสมาผู้ป่วย  
การวัดระดับยาในรูป total form ของ MPA และเมทาบอไลท์ 

1) นำ acidified blank plasma ปริมาตร 100  µl เติ ม  5  µg/ml MPA-d3 ที่ เป็ น  internal 
standard ปริมาตร 10 µl และเติม methanol ปริมาตร 890 µl เพ่ือตกตะกอนโปรตีน 

2) ผสมเข้ากันด้วย Vortex mixer แล้วนำไป Centrifuge 12,000 rpm 4ºC เป็นเวลา 10 นาที 
3) นำส่วนใสที่ผ่านการ Centrifuge  มากรองก่อนฉีดเข้าเครื่อง LC-MS/MS-8060 
4) วัดความเข้มข้นของ MPA และเมทาบอไลท์ในตัวอย่างพลาสมาจากกราฟมาตรฐานที่สร้างไว้ 

การวัดระดับยาในรูป free form ของ MPA และเมทาบอไลท์ 
1) นำ acidified blank plasma ปริมาตร 500 µl ใส่ลงใน Amicon Ultra Centrifugal Filters 

แล้ว Centrifuge 14,000 rpm 4ºC เป็นเวลา 30 นาท ี
2) แยก filter ออกจากหลอดปั่นเหวี่ยงได้ส่วนใส หรือเรียก unbound  unknown sample 

ปริมาตร 350-400 µl 
3) นำ unbound  plasma ปริมาตร 100 µl เติม 0.5 µg/ml MPA-d3 ที่เป็น internal standard 

ปริมาตร 10 µl และเติม methanol ปริมาตร 590 µl เพ่ือตกตะกอนโปรตีน 
4) ผสมเข้ากันด้วย Vortex mixer แล้วนำไป Centrifuge 12,000 rpm 4ºC เป็นเวลา 10 นาที 
5) นำส่วนใสที่ผ่านการ Centrifuge มาฉีดเข้าเครื่อง LC-MS/MS-8060 
6) วัดความเข้มข้นของ MPA และเมทาบอไลท์ในตัวอย่างพลาสมาจากกราฟมาตรฐานที่สร้างไว้ 
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3.7 การตรวจสอบความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์  
การตรวจสอบความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ (Method validation) ปฏิบัติตาม USFDA 

Guidance for Industry-Bioanalytical Method Validation75 หัวข้อและวิธีทดสอบดังต่อไปนี้ 
1.การทดสอบความจำเพาะเจาะจงของวิธีวิเคราะห์ (specificity/selectivity)  
ทดสอบโดยใช้พลาสมา 6 แหล่ง ทั้งที่มีและไม่มีสารทดสอบว่ามีพีกอ่ืนที่รบกวนสารทดสอบ

หรือไม่ เพ่ือดูความจำเพาะของวิธีการวิเคราะห์ 
2 .การ วิ เค ราะห์ ค่ าค วาม เข้ มข้ น ต่ ำสุ ดที่ วิ ธี นี้ ส ามารถ วัด ได้  ( lower limit of 

quantification, LLOQ)  
ทดสอบค่าความเข้มข้นต่ำสุดที่วิธีนี้สามารถวิเคราะห์ได้ ทดสอบต่างวันกัน 3 วัน และแต่ละ

จุดความเข้มข้นในวันเดียวกันทำ 5 ตัวอย่าง ดูค่าความถูกต้อง (%accuracy) และความเที่ยงตรง (%
RSD) ควรจะอยู่ในช่วง ± 20%  

การหา %accuracy จากสูตร %accuracy = ค่าความเข้มข้นที่วิเคราะห์ได้/ค่าความเข้มข้น
จริง x 100%   

การหา %RSD จากสูตร  %RSD = ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานของความเข้มข้นที่วัดได้/ค่าเฉลี่ย
ของความเข้มข้นที่วัดได้ x 100%   

3.ความเป็นเส้นตรงของกราฟมาตรฐาน (linearity of standard calibration curve) 
ทดสอบโดยใช้ 7 จุดความเข้มข้น เพ่ือดูความสัมพันธ์เชิงเส้นระหว่างความเข้มข้นของสาร 

กับ area ratio ซึ่งควรมีค่า coefficient of determination (R2) ≥ 0.99 โดยใช้ 1/x2 weighted 
linear regression analysis ในการวิเคราะห์ ทดสอบเป็นเวลา 3 วัน ทำการคำนวณย้อนกลับ (back 
calculation) โดยใช้สมการจากกราฟมาตรฐานเพ่ือหาค่าความเข้มข้นจากกราฟ นำมาเทียบกับความ
เข้มข้นจริงซึ่งไม่ควรเบี่ยงเบนเกิน ±  15% ส่วนความเข้มข้นต่ำสุดไม่ควรเกิน ± 20%   

4.ค่าความถูกต้องและความเที่ยงตรงของวิธีวิเคราะห์   (accuracy and precision) 
 ทดสอบโดยเตรียมความเข้มข้นต่ำ (LQC) ความเข้มข้นกลาง (MQC) และความเข้มข้นสูง 
(HQC) ในช่วงกราฟมาตรฐาน ทำต่างวันกัน 3 วัน และแต่ละจุดความเข้มข้นในวันเดียวกันทำ 5 
ตัวอย่างค่าความถูกต้อง (%accuracy) และความเท่ียงตรง (%RSD) ควรจะอยู่ในช่วง ± 15%  
  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

33 

 
 

5.ประสิทธิภาพในการสกัด (%recovery) 
 ทดสอบโดยเทียบค่าที่วิเคราะห์ได้ของสารที่เติมก่อนผ่านขั้นตอนการสกัดพลาสมา (pre-
extraction) กับเติมหลังสกัดพลาสมา (post-extraction) โดยใช้จุดความเข้มข้นต่ำ (LQC) ความ
เข้มข้นกลาง (MQC) และความเข้มข้นสูง (HQC) แต่ละจุดทำ 5 ตัวอย่าง แล้วนำค่าเฉลี่ยของ area 
มาหา % recovery จากสูตร % recovery = (mean area of pre-extraction/mean area of 
post-extraction) x 100%  %recovery ควรจะมีค่ามากกว่า 80% ขึ้นไป 

6. matrix effect 
เพ่ือทดสอบว่าองค์ประกอบในพลาสมามีผลรบกวนสารที่ต้องการวิเคราะห์หรือไม่ ทดสอบ

สารที่ความเข้มข้นต่ำ (LQC) และความเข้มข้นสูง (HQC) ความเข้มข้นละ 3 ตัวอย่างจากพลาสมา 6 
แหล่ง  และมี internal standard ทุกตัวอย่าง นำผล area เฉลี่ย (N=3) ของสารที่เติมหลังสกัด
พลาสมา (post extraction) เทียบกับ pure solution จากนั้นนำมาหาค่า matrix factor ของ
พลาสมาแต่ละแหล่ง จากสูตร matrix factor = post extraction / pure solution นำค่า matrix 
factor ของพลาสมาแต่ละแหล่งหารด้วย matrix factor ของ internal standard จะได้ค่า internal 
standard normalized matrix factor (IS normalized matrix factor) แล้วนำมาหาค่าเฉลี่ยช่วง
ที่ยอมรับได้อยู่ระหว่าง 0.80 – 1.20 ซ่ึงแสดงว่าวิธีไม่มีผลกระทบจากสารในพลาสมา  

7. dilution integrity 
ระดับยาในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตอาจมีค่ามากกว่าความเข้มข้นสูงสุดของกราฟมาตรฐาน จึงต้อง

ทดสอบ dilution integrity ว่าสารตัวอย่างในพลาสมาเมื่อถูกเจือจางแล้วนำไปสกัดด้วยวิธีการปกติ
ค่าที่วิเคราะห์ได้เมื่อคำนวณย้อนกลับยังคงถูกต้องน่าเชื่อถือ โดยเตรียมตัวอย่างพลาสมาความเข้มข้น 
2 เท่าของความเข้มข้นสูงสุด (2HQC) นำมาเจือจางด้วยพลาสมาเปล่า (blank plasma) ในอัตราส่วน 
1 : 2 และ 1 : 5  สำหรับ total MPA และ MPAG  และอัตราส่วน 1 : 5 และ 1 : 10 สำหรับ free 
MPAG แต่ละส่วนทำ 5 ตัวอย่าง จากนั้นนำมาหาค่าความถูกต้อง (%accuracy) และความเที่ยงตรง 
(%RSD) ค่าท่ีได้ควรจะอยู่ในช่วง ±15% 
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3.8 การรวบรวมข้อมูล 
บันทึกข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วยโดยใช้ case report form (CRF)  
1. ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย เช่น เพศ, อายุ, ส่วนสูง, น้ำหนัก, โรคประจำตัว การรักษาใน

อดีต (การฟอกเลือดหรือการล้างช่องท้อง)  และขนาดยากดภูมิต้านทาน 
2. ข้อมูลเบื้องต้นก่อนได้รับยาไมโครฟีโนลิกชนิดมีสารเคลือบ เช่น ความดันโลหิต, Red 

blood cell count (RBC),  Hemoglobin, Hematocrit, Platelet, White blood cell count, 
Absolute lymphocyte count, Blood urea Nitrogen (BUN), creatinine (Cr), eGFR MDRD 
thai, bilirubin, AST, ALT  และ albumin 

3. ข้อมูลเบื้องต้นหลังได้รับยาไมโครฟีโนลิกชนิดมีสารเคลือบ เช่น ความดันโลหิต, Red 
blood cell count (RBC),  Hemoglobin, Hematocrit, Platelet, White blood cell count, 
Absolute lymphocyte count, Blood urea Nitrogen (BUN), creatinine (Cr), eGFR MDRD 
thai, bilirubin, AST, ALT  และ albumin 
3.9 การวิเคราะห์ข้อมูล  

ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย (demographic data) จะแสดงข้อมูลเป็นค่าเฉลี่ย (mean) และ 
ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD)  

 ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ (Cmin, Cmax, Tmax และ AUC0-12h)  จะแสดงข้อมูล เป็น 

Geometric mean (95%CI)  การหาค่า AUC0-12h หาได้จากวิธี  Trapezoidal rule  Cmin หาได้จาก
ระดับความเข้มข้นก่อนได้รับยาครั้งถัดไป Cmax หาได้จากระดับความเข้มข้นสูงสุด และTmax หาได้จาก
เวลาที่ระดับความเข้มข้นสูงสุด 

%free fraction ของการจับกับโปรตีนในพลาสมา หาได้จาก ความเข้มข้นของสารในรูป 
free form/ความเข้มข้นของสารในรูป total form x 100% จะแสดงข้อมูลเป็น Geometric mean 
(95%CI) 

การวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างพ้ืนที่ใต้กราฟ (AUC) กับความเข้มข้นหรือระดับ MPA 
และเมทาบอไลท์ในพลาสมาที่แต่ละจุดเวลาของแต่ละคนใช้ linear regression โดย AUC เป็นตัว
แปรตาม (dependent variable : Y) และระดับยาหรือสาร (Cx) ) เป็นตัวแปรอิสระ (independent 
variable : x) แสดงในรูปสมการเส้นตรง (Y = ax + b) ค่าที่แสดงความสัมพันธ์เป็นสัมประสิทธิ์
สหสัมพันธ์ (coefficient of determination : r2) จะมีค่าอยู่ระหว่าง 0 ถึง 1 ระดับนัยสำคัญ P < 
0.05 ถ้าค่า r2 เข้าใกล้ 1 แสดงถึงตัวแปรทั้งสองมีความสัมพันธ์ดี โดยข้อมูลจะต้องมีการกระจายตัว
แบบปกติ ข้อมูลที่มีการกระจายตัวแบบไม่ปกติจะทำการแปลงข้อมูลในรูปลอการิทึมธรรมชาติ 
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เปรียบเทียบความแตกต่างของค่าเภสัชจลนศาสตร์และข้อมูลพ้ืนฐานทางคลินิกระหว่างกลุ่ม
ที่มีค่า MPA AUC < 30 µg•h/ml  กับ MPA AUC > 30 µg•h/ml จะใช้ Independent Samples 
test เมื่อข้อมูลมีการแจกแจงแบบปกติ (แสดงข้อมูลเป็นค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) ถ้าข้อมูล
มีการแจกแจงแบบไม่ปกติจะทดสอบด้วย Mann-Whitney U test (แสดงข้อมูลเป็นค่ามัธยฐาน 
(พิสัยระหว่างควอไทล์)) แต่ถ้าเปรียบเทียบกันระหว่างข้อมูลที่เป็นกลุ่มด้วยกันจะทดสอบโดยใช้ 
Pearson Chi-Square test (แสดงข้อมูลเป็น จำนวน (ร้อยละ)) 

การหาค่าจุดตัด (cut-off point) ความเข้มข้น MPA total โดยเลือกจุดเวลาที่สัมพันธ์ดีกับ
ค่า AUC และใช้ค่า AUC ≥ 30 µg•h/ml ในการแบ่งกลุ่มผู้ป่วย วิเคราะห์โดยใช้ receiver 
operating characteristic curve76 (ROC curve) จะได้กราฟความสัมพันธ์ระหว่างความไว 
(sensitivity) (หาได้จากสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีค่า AUC ≥ 30 µg•h/ml ) บนแกน y และ 1-
ความจำเพาะ (1-specificity) (หาได้จากสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีค่า AUC < 30 µg•h/ml) บนแกน x 
และใช้ทฤษฎี Youden index77 (หาได้จากสูตร Youden index (J) = (sensitivity + specificity)-
1) ในการหาจุดตัดความเข้มข้น การแสดงผลใช้ตัวเลขท้ายเป็นจำนวนเต็มคือ 0 หรือ 5 เพ่ือความง่าย
ในการนำไปใช้ การประเมินประสิทธิภาพการทำนายด้วยค่าพ้ืนที่ใต้กราฟ ROC (area under the 
ROC curve : AUROC) ควรมีค่ามากกว่า 0.8 ขึ้นไป ทั้งหมดนี้ใช้โปรแกรม STATA version 15.0 ใน
การวิเคราะห์ข้อมูล
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บทที่4  
ผลการศึกษา 

4.1 ผลทดสอบความน่าเชื่อถือของวิธีวิเคราะห์ 
1. ความจำเพาะเจาะจงของวิธีวิเคราะห์ (specificity/selectivity) 

 แสดงได้จากโครมาโตแกรมของสารแต่ละตัวที่ไม่มีพีกอ่ืนรบกวน  พบว่าโครมาโตแกรมของ

สารแต่ละตัวทั้งรูป total และ free form แยกจากกันด้วยค่า retention time  ของ MPA, MPAG, 

AcMPAG และ MPA-d3 มีค่าเท่ากับ 4.275 ± 0.015 , 3.534 ± 0.012 , 3.955 ± 0.013 และ 

4.267 ± 0.015 นาทีตามลำดับ  แม้ว่า MPA และ MPA-d3 จะออกที่เวลาใกล้เคียงกันมาก แต่

สามารถแยกการตรวจจับได้ด้วย Mass Spectrometry  และสารทั้ง 4 ไม่ถูกรบกวนด้วยสารอ่ืนๆใน

พลาสมา ดังแสดงในภาพที่ 5-7 

 

รูปภาพที่  5 แสดงสารละลายที่ไม่มีตัวอย่างที่ต้องการวิเคราะห์  (blank plasma และ blank 
ultrafiltrate) 
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รูปภาพที่ 6 แสดงสารละลายมาตรฐานของ total MPA (A), total MPAG (B), total AcMPAG (C) 
และ total MPA-d3 (D)  ในตัวอย่างพลาสมา (blank plasma)  

 

รูปภาพที่ 7 แสดงสารละลายมาตรฐานของ free MPA (A), free MPAG (B), free AcMPAG (C) 
และ free MPA-d3 (D)  ในตัวอย่างพลาสมาท่ีกรองผ่าน Amicon filter  (blank ultrafiltrate)  
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2. ความเข้มข้นต่ำสุดของ MPA, MPAG และ AcMPAG  ที่วิธีนี้สามารถวัดได้ (lower limit of 

quantification, LLOQ) 

ค่าความเข้มข้นต่ำสุดของ MPA, MPAG และ AcMPAG total form ที่สามารถวิเคราะห์ได้

คือ 0.05, 0.5 และ 0.025 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรตามลำดับ โดยค่าความถูกต้องและความเที่ยงตรง

ภายในวันเดียวกัน (Intra-day) (n = 5) และต่างวันกัน (Inter-day) (n = 15) ไม่เกิน ±20 แสดงว่า

ค่าความเข้มข้นต่ำสุดดังกล่าวที่วิธีนี้วิเคราะห์ได้มีความถูกต้องและเที่ยงตรงที่ยอมรับได้  แสดงผลใน

ตารางที ่8 

 
ตารางท่ี 8  ค่าความเข้มข้นต่ำสุดของ MPA, MPAG และ AcMPAG total form 

Concentration 
(µg/ml) 

Total MPA Total MPAG Total AcMPAG 

0.05 0.5 0.025 
Intra-day 

accuracy (%)/ 
precision (%RSD) 

104.80%/ 
2.89% 

95.04%/ 
2.77% 

92.80%/ 
7.08% 

Inter-day 
accuracy (%)/ 

precision (%RSD) 

103.60%/ 
1.16% 

97.52%/ 
2.23% 

100.80%/ 
7.94% 

 

ค่าความเข้มข้นต่ำสุดของ MPA, MPAG และ AcMPAG free form ที่สามารถวิเคราะห์ได้

คือ 0.01, 0.125 และ 0.005 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร โดยมีค่าความถูกต้องและความเที่ยงตรงภายใน

วันเดียวกัน (Intra-day) (n = 5) และต่างวันกัน (Inter-day) (n = 15) ไม่เกิน ±20 แสดงว่าค่าความ

เข้มข้นต่ำสุดดังกล่าวที่วิธีนี้วิเคราะห์ได้มีความถูกต้องและเที่ยงตรงที่ยอมรับได้ แสดงผลในตารางที่ 9 
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ตารางท่ี 9 ค่าความเข้มข้นต่ำสุดของ  MPA, MPAG และ AcMPAG free form 

Concentration 
(µg/ml) 

Free MPA Free MPAG Free AcMPAG 
0.01 0.125 0.005 

Intra-day 
accuracy (%)/ 

precision (%RSD) 

102.01%/ 
2.26% 

101.38%/ 
1.32% 

95.42%/ 
13.18% 

Inter-day 
accuracy (%)/ 

precision (%RSD) 

103.77%/ 
3.29% 

101.36%/ 
2.97% 

104.33%/ 
2.81% 

 

3. กราฟมาตรฐาน MPA, MPAG และ AcMPAG   (standard calibration curve) 

กราฟมาตรฐานของ MPA, MPAG และ AcMPAG total form ในช่วงความเข้มข้น 0.05-4, 

0.5 -60 และ 0.025 -3 ไมโครกรัมต่อมิลลิ ลิตร มีความเป็ น เส้นตรง ได้ค่ า coefficient of 

determination (R2) เท่ากับ  0.993, 0.995, 0.996 ตามลำดับมีค่าเข้าใกล้ 1 และค่าความเข้มข้นที่

ได้จากกราฟมาตรฐานในแต่ละระดับความเข้มข้น (back calculation) เบี่ยงเบนจากความเข้มข้นจริง

ไม่เกิน ±15% (ดังแสดงในภาพที่ 8) 

กราฟมาตรฐานของ MPA, MPAG และ AcMPAG free form ในช่วงความเข้มข้น 0.01-0.5, 

0.125-10 และ 0.005-0.3 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร มีความเป็นเส้นตรง ได้ค่า coefficient of 

determination (R2) เท่ากับ  0.993, 0.998, 0.999 ตามลำดับมีค่าเข้าใกล้ 1 และค่าความเข้มข้นที่

ได้จากกราฟมาตรฐานในแต่ละระดับความเข้มข้น (back calculation) เบี่ยงเบนจากความเข้มข้นจริง

ไม่เกิน ±15%  (ดังแสดงในภาพที่ 9) 
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รูปภาพที่ 8 แสดงกราฟมาตรฐานของ MPA และเมทาบอไลท์รูป total form (µg/ml)

standard curve of total form of MPA 

standard curve of total form of MPAG 

standard curve of total form of AcMPAG 
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รูปภาพที่ 9 แสดงกราฟมาตรฐานของ MPA และเมทาบอไลท์รูป free form (µg/ml)

standard curve of free form of MPA 

standard curve of free form of MPAG 

standard curve of free form of AcMPAG 
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4. ความถูกต้องและความเที่ยงตรงของวิธีวิเคราะห์   (accuracy and precision) 

ความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ MPA, MPAG และ AcMPAG แสดงด้วยค่า %accuracy ที่ 3 

ระดับความเข้มข้น คือ ต่ำ (low), กลาง (medium) และสูง (high) ในช่วงความเข้มข้นของกราฟ

มาตรฐาน พบว่าค่า  

-%accuracy ของ MPA total from ทั้ง 3 ระดับความเข้มข้นภายในวันเดียวกัน ( Intra-

day) (n = 5) และต่างวันกัน (Inter-day)  (n = 15) มีค่าเท่ากับ 85.73 และ 86.09 , 93.73 และ 

97.21, 88.18 และ 95.84 ตามลำดับ  MPAG มีค่าเท่ากับ 90.76 และ 90.72, 89.33 และ 91.00, 

94.22 และ 96.85 ตามลำดับ  AcMPAG มีค่าเท่ากับ 90.93 และ 98.49 , 92.35 และ 99.65 , 

102.01 และ 101.40  ตามลำดับ  

- %accuracy ของ MPA free form ทั้ง 3 ระดับความเข้มข้นภายในวันเดียวกัน ( Intra-

day) (n = 5)  และต่างวันกัน (Inter-day)  (n = 15) มีค่าเท่ากับ 96.36 และ 97.78, 108.99 และ 

111.89, 108.79 และ 108.76 ตามลำดับ  MPAG มีค่าเท่ากับ 97.55 และ 98.49, 90.53 และ 

93.37, 91.96 และ 93.33  ตามลำดับ  AcMPAG มีค่าเท่ากับ 87.23 และ 95.02 , 98.38 และ 

104.26, 89.35 และ 93.53  ตามลำดับ  

จากผลดังกล่าวพบว่าค่าความถูกต้องที่ได้อยู่ในช่วง 85-115% (±15% จาก 100) แสดงว่าวิธี

วิเคราะห์ที่พัฒนาขึ้นนี้มีความถูกต้องในการวัด MPA และเมทาบอไลท์ ทั้ง total และ free form 
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ความเที่ยงตรงของวิธีวิเคราะห์ MPA, MPAG และ AcMPAG แสดงด้วยค่า %RSD ที่ 3 

ระดับความเข้มข้น คือ ต่ำ (low), กลาง (medium) และสูง (high) ในช่วงความเข้มข้นของกราฟ

มาตรฐาน พบว่าค่า   

- %RSD ของ MPA total form ทั้ง 3 ระดับความเข้มข้นภายในวันเดียวกัน (Intra-day) (n 

= 5) และต่างวันกัน (Inter-day)  (n = 15) มีค่าเท่ากับ 2.31 และ 1.29, 3.61 และ 3.13, 0.99 และ 

7.06 ตามลำดับ  MPAG มีค่าเท่ากับ 5.86 และ 4.11, 4.86 และ 5.35, 4.05 และ 5.71  ตามลำดับ  

AcMPAG  มีค่าเท่ากับ 4.45 และ 6.71, 5.78 และ 7.80, 2.91 และ 2.90 ตามลำดับ  

-%RSD ของ MPA free form ทั้ง 3 ระดับความเข้มข้นภายในวันเดียวกัน (Intra-day) (n = 

5) และต่างวันกัน (Inter-day)  (n = 15)  มีค่าเท่ากับ 1.75 และ 1.74, 2.68 และ 2.62, 2.23 และ 

0.45  ตามลำดับ MPAG มีค่าเท่ากับ 2.02 และ 2.24, 4.00 และ 4.17, 1.84 และ 1.64 ตามลำดับ 

AcMPAG มีค่าเท่ากับ 7.09 และ 7.17, 4.75 และ 5.14, 3.79 และ 4.45 ตามลำดับ  

จากผลดังกล่าวพบว่าค่าความเที่ยงตรงที่ได้ %RSD ไม่เกิน ±15%  แสดงว่าวิธีวิเคราะห์ที่

พัฒนาขึ้นนี้มีความเที่ยงตรงในการวัด MPA และเมทาบอไลท์ ทั้ง total และ free form รายละเอียด

ทั้งหมดแสดงในตารางที่ 10 
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ตารางที่ 10 ความถูกต้องและความเที่ยงตรงของวิธีวิเคราะห์   MPA, MPAG และ AcMPAG ทั้ง 
total และ free form 

 
Concentration 

Intra-day accuracy (%) / 
precision (%RSD) 

Inter-day accuracy (%) / 
precision (%RSD) 

MPA MPAG AcMPAG MPA MPAG AcMPAG MPA MPAG AcMPAG 

Total µg/ml N = 5 N = 15 

LQC 0.15 1.5 0.075 
85.73/ 
2.31 

90.76/ 
5.86 

90.93/ 
4.45 

86.09/ 
1.29 

90.72/ 
4.11 

98.49/ 
6.71 

MQC 1.5 30 1 
93.73/ 
3.61 

89.33/ 
4.86 

92.34/ 
5.78 

97.21/ 
3.13 

91.00/ 
5.35 

99.65/ 
7.80 

HQC 3 50 2 
88.18/ 
0.99 

94.22/ 
4.05 

102.01/ 
2.91 

95.84/ 
7.06 

96.85/ 
5.71 

101.40/ 
2.90 

Free µg/ml N = 5 N = 15 

LQC 0.03 0.35 0.015 
96.36/ 
1.75 

97.55/ 
2.02 

87.23/ 
7.09 

97.78/ 
1.74 

98.49/ 
2.24 

95.02/ 
7.17 

MQC 0.2 4 0.1 
108.99
/2.68 

90.53/ 
4.00 

98.38/ 
4.75 

111.89/
2.62 

93.37/ 
4.17 

104.26/ 
5.14 

HQC 0.4 8 0.2 
108.79
/2.23 

91.96/ 
1.84 

89.35/ 
3.79 

108.76/
0.45 

93.33/ 
1.64 

93.53/ 
4.45 
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5. ประสิทธิภาพในการสกัด (แสดงด้วย%recovery) 

เมื่อทำการสกัดสาร MPA, MPAG และ AcMPAG ในพลาสมาด้วยการตกตะกอนโปรตีนโดย

ใช้เมทานอล ที่ 3 ระดับความเข้มข้น คือ ต่ำ (low), กลาง (medium) และสูง (high) ในช่วงความ

เข้มข้นของกราฟมาตรฐาน พบว่าค่า  

- %recovery ของ MPA total form และ MPA free form ทั้ง  3 ระดับความเข้มข้น มีค่า

เท่ากับ 92.15 และ 90.85, 88.21 และ 94.76, 94.18และ 92.04%  ตามลำดับ 

- %recovery ของ MPAG total form และ MPAG free form ทั้ง  3 ระดับความเข้มข้น 

มีค่าเท่ากับ 87.00และ 90.58, 85.73 และ 91.82, 87.02 และ 89.77% ตามลำดับ 

- %recovery ของ AcMPAG total form และ AcMPAG free form ทั้ง  3 ระดับความ

เข้มข้น มีค่าเท่ากับ 89.33 และ 88.07, 85.54และ 91.90, 86.12 และ 90.20% ตามลำดับ 

รายละเอียดแสดงในตารางที่11 

ตารางที่ 11 ประสิทธิภาพในการสกัดสาร MPA, MPAG และ AcMPAG ทั้ง total และ free form 
(n = 5) 

Compound 
%recovery (%RSD) 

LQC MQC HQC 
Total MPA 92.12 (5.65) 88.21 (4.87) 94.18 (5.07) 

Total MPAG 87.00 (3.26) 85.73 (5.81) 87.02 (4.94) 

Total AcMPAG 89.33 (7.79) 85.54 (8.66) 86.12 (6.66) 
Free MPA 90.85 (3.78) 94.76 (2.29) 92.04 (1.66) 

Free MPAG 90.58 (2.23) 91.82 (2.37) 89.77 (2.29) 
Free AcMPAG 88.07 (4.59) 91.90 (2.47) 90.20 (2.63) 
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6. matrix effect 

การทดสอบ matrix effect ของสาร MPA, MPAG และ AcMPAG ทั้ง total และ free 

form ในพลาสมา ที่ความเข้มข้น 2 ระดับ คือ ความเข้มข้นระดับต่ำ (low) และสูง (high) ในช่วง

ความเข้มข้นของกราฟมาตรฐาน พบว่าค่า IS normalized matrix factor ของสาร MPA, MPAG 

และ AcMPAG ทั้ง total และ free form ทั้ง  2 ระดับความเข้มข้น แสดงในตารางที่ 12  ค่าที่ได้อยู่

ในช่วง 0.80-1.20 แสดงว่าวิธีวิเคราะห์ที่พัฒนาขึ้นนี้ไม่มี matrix effect 

ตารางที่ 12 matrix effect ของสาร MPA, MPAG และ AcMPAG ทั้ง total และ free form (n = 
3) 

Compound 
IS normalized matrix factor  

(Mean ± SD, (%RSD)) 

LQC  HQC  
Total MPA 1.00 ± 0.04 (3.68) 0.97 ± 0.126 (13.03) 

Total MPAG 1.03 ± 0.033 (3.20) 0.97 ±  0.101 (10.42) 

Total AcMPAG 1.02 ±  0.334 (3.31) 0.93 ± 0.090 (9.59) 
Free MPA 1.06 ± 0.04 (4.07) 0.92 ± 0.03 (3.24) 

Free MPAG 1.05 ± 0.04 (4.21) 0.92 ±  0.02 (2.42) 
Free AcMPAG 1.00 ±  0.04 (4.42) 0.88 ± 0.03 (3.16) 
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7. dilution integrity   

แสดงด้วย %accuracy และ %RSD ผลที่ได้แสดงในตารางที่ 13 ค่าที่ได้ทั้งหมดไม่เกิน 

±15% แสดงว่าสามารถทำการเจือจางสารเพ่ือให้วัดค่าในช่วงความเข้มข้นของกราฟมาตรฐานได้และ

คำนวณกลับด้วย dilution factor ได้ค่าท่ีถูกต้องและเท่ียงตรง 

ตารางท่ี 13 dilution integrity ของ total MPA, total MPAG  และ free MPAG 

Compound dilution factor 
accuracy (%)/ 

precision 
(%RSD) 

Total MPA 
1 : 2 90.61 / 3.10 

1 : 5 90.51 / 3.54 

Total MPAG 
1 : 2 97.14 / 6.21 

1 : 5 93.38 / 5.07 

Free MPAG 
1 : 5 99.22 / 3.71 
1 : 10 96.55 / 1.50 

 
4.2 ข้อมูลพื้นฐานทางคลินิกของผู้ป่วย (Demographic data) 

การศึกษาครั้งนี้มีผู้ป่วยปลูกถ่ายไตเข้าร่วมจำนวน 20 ราย แบ่งเป็น เพศชาย จำนวน 15 
ราย และเพศหญิง จำนวน 5 ราย โดยจำนวนทั้งหมดนี้แบ่งเป็นผู้ป่วยที่ปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคท่ีมี
สภาวะสมองตาย (Cadaveric donor) เป็นส่วนใหญ่ คิดเป็นร้อยละ 85 นอกนั้นเป็นผู้ป่วยปลูกถ่าย
ไตจากผู้บริจาคที่มีชีวิต (Living donor) คิดเป็นร้อยละ 15 ก่อนผู้ป่วยทำการปลูกถ่ายไตส่วนใหญ่
ผู้ป่วยร้อยละ 95 ได้รับการฟอกเลือดในการขจัดของเสียออกจากร่างกาย ที่เหลือได้รับการล้างไตทาง
ช่องท้อง ส่วนใหญ่ไม่ทราบสาเหตุที่นำมาสู่การปลูกถ่ายไต คิดเป็นร้อยละ 45 สาเหตุรองลงมาคือ 
Chronic glomerulonephritis คิดเป็นร้อยละ 15, Diabetic nephropathy กับ IgA 
nephropathy คิดเป็นร้อยละ 10, และ Obstructive uropathy, Congenital cystic disease,  
Hypertensive nephropathy, รวมทั้ง Chronic glomerular nephritis คิดเป็นร้อยละ 5 เป็นต้น 

ค่าความดันโลหิตทั้งก่อนและหลังรับประทานยามีค่าสูงกว่าค่ามาตรฐาน ค่า systolic blood 
pressure หลังปลูกถ่ายไตมีค่าต่ำลงเล็กน้อย ค่าเม็ดเลือดแดง ฮีโมโกลบิน ฮีมาโตคริต ต่ำกว่าค่าปกติ 
เป็นปกติของผู้ป่วยโรคไตที่จะมีภาวะซีด
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 ค่าเฉลี่ยการทำงานของไตทั้งก่อนและหลังได้รับยายังไม่ปกติ ทั้งค่าครีเอตินีน, ค่า eGFR 
MDRD thai และค่า BUN แต่พบว่าหลังปลูกถ่ายไตแล้ว 3 วัน ค่า eGFR ดีขึ้นและค่าครีเอตินีนลดลง 
ผู้ป่วยทุกรายมีการทำงานของตับเป็นปกติดูจากเอนไซม์ในตับ และระดับอัลบูมินอยู่ในเกณฑ์ปกติราย 
ละเอียดดังกล่าวแสดงในตารางที่ 14 

ตารางท่ี 14 ข้อมูลพ้ืนฐานทางคลินิกของผู้ป่วย 
Parameter Mean ± SD 

จำนวนผู้ป่วย (คน) 20 

เพศ 
   -ชาย 
   -หญิง 

 
15 (75%) 
5 (25%) 

อาย ุ(ปี) 41.45 ± 9.14 

น้ำหนักตัว (กิโลกรัม) 60.99 ± 9.46 

ส่วนสูง (เซนติเมตร) 167.60 ± 9.89 

-ชนิดของการปลกูถ่าย 
  Living donor (n, %) 
  Cadaveric donor (n, %) 

 
3 (15%) 
17 (85%) 

-โรคของผู้ป่วยก่อนการปลูกถ่าย 
Diabetic nephropathy (n, %) 
IgA nephropathy (n, %) 
Obstructive uropathy (n, %) 
Congenital cystic disease  (n, %) 
Chronic glomerulonephritis (n, %) 
Unknown (n, %) 
Hypertensive nephropathy (n, %) 
Chronic glomerular nephritis (n, %) 

 
2 (10%) 
2 (10%) 
1 (5%) 
1 (5%) 
3 (15%) 
9 (45%) 
1 (5%) 
1 (5%) 

-การรักษาก่อนหน้าการปลูกถ่ายไต 
  การฟอกเลือด (n, %) 
  การล้างไตทางช่องท้อง  (n, %) 

 
19 (95%) 
1 (5%) 

-ขนาดของยา 
mycophenolate sodium dose (mg/d) 

 
1080 ± 0 

tacrolimus daily dose (mg/d) 6.73 ± 1.99 

prednisolone daily dose (mg/d) 56.50 ± 8.29 
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ตารางท่ี 14 ข้อมูลพื้นฐานทางคลินิกของผู้ป่วยก่อนและหลังได้รับยา (ต่อ) 

Parameter 
Mean ± SD 

ก่อนได้รับยา หลังได้รับยา 

-ความดันโลหติ 
systolic blood pressure (mmHg) (ค่าปกติ : 120 mmHg) 
diastolic blood pressure (mmHg) (ค่าปกติ : 80 mmHg) 

 
173.45 ± 29.38 
99.90 ± 21.27 

 
163.30 ± 21.77 
98.80 ± 13.15 

-ข้อมูลเมด็เลือดแดงและเม็ดเลือดขาว 
Red blood cell count (x106/uL)(ค่าปกติ : 4.6-6.0x106/uL) 
Hemoglobin (g/dL) (ค่าปกติ : 13.0-17.0 g/dL)  
Hematocrit (%) (ค่าปกติ : 39.0-51.0%) 
Platelet (x103/uL) (ค่าปกต ิ: 150.0-450.0 x103/uL) 
White blood cell count (x103/uL) (ค่าปกติ : 4.5-11.0 x103/uL) 
Absolute lymphocyte count (ค่าปกติ: 1.0-4.8 x103/uL) 

 
3.79 ± 0.56 
10.54 ± 1.80 
33.04 ± 5.02 

206.75 ± 67.54 
6.24 ± 2.07 
1.21 ± 0.52 

 
3.38 ± 0.59 
9.33 ± 1.67 
28.81 ± 4.63 

181.20 ± 52.62 
9.87 ± 3.10 
0.44 ± 0.37 

-การทำงานของไต 
creatinine (mg/dL) (ค่าปกติ : 0.7-1.2 mg/dL) 
eGFR MDRD thai (mL/min) 
BUN (mg/dl) (ค่าปกต ิ: 7-20 mg/dl) 

 
10.15 ± 3.63 
13.86 ± 4.38 
51.35 ± 26.56 

 
6.72 ± 4.62 

27.66 ± 20.83 
59.05 ± 29.40 

-การทำงานของตบั 
albumin (g/dL) (ค่าปกติ : 3.5-5.0 g/dL) 
bilirubin (mg/dL) (ค่าปกติ : 0.2-1.2 mg/dL) 
AST (U/l) (ค่าปกติ : 5-35 U/l) 
ALT (U/l) (ค่าปกติ : 0-40 U/l) 

 
3.79 ± 0.51 
0.64 ± 0.24 

23.15 ± 13.33 
18.00 ± 11.58 

 
3.66 ± 0.51 
0.51 ± 0.19 

19.75 ± 11.20 
18.60 ± 10.97 

 
ผลการรักษาทางคลินิก (clinical outcome) รายบุคคลของผู้ป่วยกลุ่มนี้  พบส่วนน้อยที่มี

การทำงานของไตเป็นแบบ Delay graft function (DGF)  คือต้องทำการฟอกเลือดหลังจากปลูกถ่าย
ไตในระยะต้นเนื่องจากระดับของเสียในร่างกายไม่ลดลง  เกือบทั้งหมดไม่มีการปฏิเสธไต  มีเพียงราย
เดียวที่ปฏิเสธไตรายละเอียดตามตารางท่ี 15 (ข้อมูลผู้ป่วยแต่ละรายแสดงในภาคผนวก2) 

ตารางท่ี 15 แสดง clinical outcome หลังผู้ป่วยจำนวน 20 รายได้รับการปลูกถ่ายไต 

clinical outcome N (%) 
-Graft function 
Normal function 
Delay graft function 

 
18 (90%) 
2 (10%) 

-Rejection status 
No rejection 
Rejection 

 
19 (95 %) 
1 (5 %) 
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4.3 ระดับยาและค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของ mycophenolic acid และเมทาบอไลท์ในผู้ป่วย
ปลูกถ่ายไตที่ได้รับยาไมโครฟีโนลิกชนิดมีสารเคลือบจำนวน 20 ราย 

ค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ AUC0-12h Cmin Cmax  Tmax และระดับยาเฉลี่ยของ mycophenolic 
acid และเมทาบอไลท์ทั้ง total และ free form ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจำนวน 20 ราย แสดงผลใน
ตารางที่ 16 และกราฟโปรไฟล์แสดงระดับยาเฉลี่ยเสกล log กับเวลาของ MPA และเมทาบอไลท์ 
total form (ภาพท่ี 10) และ free form (ภาพที่ 11) เพ่ือแสดงสัดส่วนของสารทั้งสามตัว ส่วนภาพที่ 
12-14 แสดงสัดส่วน total และ free form ของสารแต่ละตัว  รายละเอียดของข้อมูลระดับยา
ทั้งหมดดูในภาคผนวก 3 และกราฟโปรไฟล์ระดับยากับเวลาของ MPA กับเมทาบอไลท์ในแต่ละบุคคล 
ทั้งรูป  total และ free form  (แสดงในภาคผนวก4) การศึกษานี้ได้ค่าเภสัชจลนศาสตร์ของ MPAG 
กับ AcMPAG free form ซึ่งยังไม่มีรายงาน  

% free fraction (free form/total form)  เฉลี่ ยของ MPA, MPAG และ AcMPAG ใน
ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจำนวน 20 ราย มีค่า 1.22% (1.16-1.29), 27.56% (26.44-28.73) และ 6.49% 
(6.16-6.84) ตามลำดับ แสดงผลในตารางที่ 17 ซึ่ง % free fraction ของ MPAG และ AcMPAG ยัง
ไม่เคยมีรายงานมาก่อน   

เมื่ออ้างอิงจากการศึกษา van Gelder และคณะ กับ Oellerich และคณะ 9, 10 ว่ายามี

ประสิทธิภาพในการป้องกันการปฏิเสธไตได้จะต้องมีค่า MPA AUC อยู่ในช่วง 30-60 µg•h/mL  

การศึกษานี้พบผู้ป่วย 15 ราย เท่ากับร้อยละ 75 มีค่า MPA AUC มากกว่า 30 µg•h/mL  2 รายใน 

15 รายนี้มีค่า MPA AUC มากกว่า 60 µg•h/ml (61.95 และ 68.85 µg•h/ml) ที่เหลือ 5 ราย MPA 

AUC น้อยกว่า 30 µg•h/ml จากการตรวจตามเกณฑ์ทางคลินิกพบ 1 รายใน 5 รายนี้ทีเ่ข้าเกณฑ์การ

ปฏิเสธไต ผู้ป่วยรายนี้มีค่า MPA AUC 17.38 µg•h/mL  

เมื่อนำข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ทั้งหมดมาเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่มีค่า MPA AUC ≥ 

30 µg•h/ml และกลุ่มที่มีค่า MPA AUC < 30 µg•h/ml พบเพียงค่า Cmin ของ MPA total form 

เท่านั้นที่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ (1.57 ± 0.54 vs 0.80 ± 0.44, P-value = 0.011) 

นอกนั้นไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ทั้งข้อมูลแลปพ้ืนฐานของผู้ป่วย รวมถึงค่า 

albumin และ bilirubin ไม่พบความแตกต่าง (P-value > 0.05)  พบเพียงค่าการทำงานของไตที่

แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ คือ creatinine  ในวันที่3  ในวันที่7  ใน1 เดือน BUN และ eGFR 

MDRD_thai (P-value = 0.013, 0.029, 0.040, 0.036 และ 0.026 ตามลำดับ) ขนาดของยา 

tacrolimus ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (6.5 ± 2.23 vs 7.4 ± 0.82, P-value = 

0.396)  แต่ขนาดของยา prednisolone พบความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิตเิมื่อเปรียบเทียบ  
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กันระหว่างกลุ่ม (53.67 ± 6.11 vs 65.00 ± 8.66, P-value = 0.004)   การตรวจพบทางคลินิกพบ
ความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเพียงการเกิด DGF เท่านั้น (P-value = 0.010)  ทั้งหมดแสดง
ในตารางที่ 18-19) 
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ตารางที่ 16 Geometric mean (95%CI) ของระดับสารแต่ละจุดเวลาและค่าทางเภสัชจลนศาสตร์
ของ mycophenolic acid (MPA) และเมทาบอไลท์ total และ free form ในพลาสมาผู้ป่วยปลูก
ถ่ายไตจำนวน 20 ราย 

Time point 
tMPA 

(µg/ml) 
fMPA 

(µg/ml) 
tMPAG 
(µg/ml) 

fMPAG 
(µg/ml) 

tAcMPAG 
(µg/ml) 

fAcMPAG 
(µg/ml) 

C
0
 2.29 (1.64-3.20) 

0.027 
 (0.019-0.039) 

56.21 (46.29-68.26) 14.844 (11.244-19.598) 0.31 (0.23-0.42) 0.021 (0.013-0.033) 

C
0.5

 2.29 (1.73-3.03) 
0.027 

 (0.020-0.036) 
55.18 (45.67-66.67) 14.002 (10.382-18.882) 0.30 (0.23-0.40) 0.021 (0.014-0.032) 

C
1
 2.90 (2.09-4.01) 

0.033  
(0.024-0.046) 

54.58 (44.68-66.68) 13.771 (10.219-18.559) 0.34 (0.26-0.45) 0.022 (0.015-0.032) 

C
1.5

 5.52 (3.46-8.80) 
0.069  

(0.043-0.111) 
58.07 (49.68-67.88) 16.055 (12.469-20.674) 0.54 (0.40-0.72) 0.033 (0.022-0.048) 

C
2
 4.13 (2.77-6.16) 

0.054 
 (0.035-0.082) 

62.40 (54.06-72.02) 18.385 (14.338-23.572) 0.53 (0.38-0.74) 0.033 (0.022-0.050) 

C
2.5

 3.30 (2.34-4.64) 
0.042  

(0.028-0.062) 
62.32 (53.68-72.36) 17.920 (13.989-22.956) 0.47 (0.34-0.65) 0.031 (0.020-0.047) 

C
3
 2.94 (2.03-4.26) 

0.037 
 (0.025-0.055) 

64.29 (54.50-75.84) 17.890 (13.880-23.058) 0.43 (0.30-0.62) 0.030 (0.019-0.046) 

C
3.5

 2.45 (1.90-3.16) 
0.030 

 (0.024-0.039) 
62.92 (53.05-74.62) 18.076 (14.350-22.771) 0.37 (0.26-0.52) 0.025 (0.015-0.040) 

C
4
 2.38 (1.89-3.01) 

0.029 
 (0.023-0.036) 

61.11 (51.82-72.06) 16.514 (12.887-21.163) 0.34 (0.25-0.47) 0.022 (0.014-0.034) 

C
6
 2.33 (1.70-3.19) 

0.028 
 (0.021-0.038) 

57.04 (46.87-69.42) 16.365 (12.433-21.540) 0.32 (0.25-0.40) 0.020 (0.014-0.028) 

C
8
 2.43 (1.80-3.30) 

0.030  
(0.022-0.041) 

55.29 (45.23-67.58) 15.232 (11.318-20.501) 0.31 (0.24-0.41) 0.020 (0.014-0.030) 

C
10

 2.36 (1.70-3.28) 
0.028 

 (0.021-0.039) 
52.78 (42.60-65.40) 14.528 (10.624-19.866) 0.29 (0.21-0.40) 0.019 (0.013-0.028) 

C
12

 1.78 (1.28-2.47) 
0.022  

(0.016-0.029) 
49.29 (39.25-61.90) 14.008 (10.475-18.731) 0.21 (0.14-0.31) 0.013 (0.008-0.020) 

AUC
0-12 

(µg•h/ml) 

37.06 
 (30.63-44.84) 

0.475 
 (0.397-0.568) 

691.55  
(580.76-823.47) 

193.590  
(149.542-250.612) 

4.53 
 (3.65-5.63) 

0.300 
 (0.216-0.418) 

C
min 

(µg/ml) 
1.23 (0.96-1.57) 

0.014 
 (0.011-0.017) 

42.88  
(34.97-52.58) 

11.045 (8.229-14.824) 
0.15 

 (0.12-0.20) 
0.009 

 (0.006-0.013) 

C
max 

(µg/ml) 

8.13  
(5.51-11.99) 

0.112 
 (0.074-0.170) 

73.83 
 (63.44-85.93) 

21.206  
(16.811-26.750) 

0.73  
(0.55-0.98) 

0.053  
(0.037-0.076) 

T
max 

 (h) 1.65 (1.30-2.11) 
1.619 

 (1.239-2.115) 
2.49 (2.07-3.00) 2.343 (2.042-2.688) 

1.90  
(1.58-2.29) 

1.612 
 (1.162-2.236) 
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ตารางท่ี 17 Geometric mean (95%CI) ของ % free faction เฉลี่ยของ MPA และเมทาบอไลท์ใน
ผู้ป่วยปลูกถ่ายไต จำนวน 20 ราย 

 

 

Time point MPA MPAG AcMPAG 

C
0
 (%) (n = 20 ) 1.19 (0.96-1.49) 26.41 (22.06-31.61) 6.66 (5.35-8.29) 

C
0.5 

(%) (n = 20 ) 1.16 (0.92-1.46) 25.37 (20.98-30.69) 6.87 (5.51-8.57) 

C
1 
(%) (n = 20 ) 1.14 (0.91-1.42) 25.23 (20.90-30.45) 6.50 (5.29-7.99) 

C
1.5 

(%) (n = 20 ) 1.25 (1.00-1.57) 27.65 (23.52-32.49) 6.08 (4.96-7.46) 

C
2 
(%) (n = 20 ) 1.30 (1.03-1.65) 29.46 (25.18-34.47) 6.19 (5.06-7.57) 

C
2.5 

(%) (n = 20 ) 1.27 (1.02-1.57) 28.75 (24.30-34.03) 6.56 (5.40-7.95) 

C
3 
(%) (n = 20 ) 1.25 (1.02-1.53) 27.83 (23.78-32.56) 6.97 (5.97-8.14) 

C
3.5 

(%) (n = 20 ) 1.24 (1.04-1.48) 28.73 (25.36-32.55) 6.67 (5.58-7.97) 

C
4 
(%) (n = 20 ) 1.21 (1.01-1.45) 27.02 (23.08-31.65) 6.38 (5.03-8.11) 

C
6 
(%) (n = 20 ) 1.22 (1.02-1.46) 28.69 (24.77-33.24) 6.27 (5.14-7.67) 

C
8 
(%) (n = 20 ) 1.23 (1.01-1.50) 27.55 (23.26-32.63) 6.55 (5.30-8.10) 

C
10 

(%) (n = 20 ) 1.20 (1.01-1.42) 27.52 (23.43-32.33) 6.67 (5.51-8.07) 

C
12 

(%) (n = 20 ) 1.21 (1.02-1.45) 28.42 (25.10-32.17) 6.06 (4.83-7.62) 

All samples (%) 
(n= 260) 

1.22 (1.16-1.29) 27.56 (26.44-28.73) 6.49 (6.16-6.84) 
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ตารางท่ี 18 เปรียบเทียบค่าเภสัชจลนศาสตร์ของ MPA และเมทาบอไลท์ระหว่างกลุ่มท่ีค่า MPA 
AUC < 30 µg•h/ml  กับ MPA AUC ≥ 30 µg•h/ml 

Parameter  MPA AUC < 30 MPA AUC ≥ 30 P-value 

Cmin tMPAa 0.80 ± 0.44 1.57 ± 0.54 0.011* 

Cmax tMPA 7.79 ± 7.31 11.44 ± 6.42 0.300 

Tmax tMPA 1.23 ± 1.05 1.75 ± 0.73 0.255 

tMPAG AUC 677.87 ± 206.07 759.74 ± 311.24 0.593 

Cmin tMPAG 44.81 ± 14.12 47.60 ± 22.89 0.802 

Cmax tMPAG 71.52 ± 25.96 79.72 ± 26.50 0.555 

Tmax tMPAGb 2.12 (0.00-3.19) 2.47 (1.45-3.10) 0.569 

tAcMPAG AUC 3.87 (2.41-5.27) 5.13 (3.14-6.84) 0.176 

Cmin tAcMPAG 0.12 ± 0.08 0.19 ± 0.07 0.074 

Cmax tAcMPAG 0.56 (0.39-1.03) 0.75 (0.42-1.52) 0.315 

Tmax tAcMPAG 1.43 ± 1.12 1.96 ± 0.85 0.279 

fMPA AUC 0.41 ± 0.16 0.54 ± 0.19 0.181 

Cmin fMPA 0.01 ± 0.008 0.02 ± 0.006 0.344 

Cmax fMPA 0.08 (0.047-0.335) 0.15 (0.053-0.197) 0.631 

Tmax fMPA 1.52 ± 0.80 1.79 ± 0.85 0.547 

fMPAG AUC 245.34 (167.28-315.74) 175.69 (123.38-297.47) 0.359 

Cmin fMPAG 17.06 (9.79-21.52) 8.50 (6.25-15.62) 0.239 

Cmax fMPAG 26.64 (18.08-34.57) 20.16 (13.97-22.82) 0.239 

Tmax fMPAG 1.39 ± 1.35 2.12 ± 1.06 0.232 

fAcMPAG AUC 0.31 (0.21-0.53) 0.28 (0.15-0.63) 0.965 

Cmin fAcMPAG 0.01 (0.0058-0.0181) 0.01 (0.0048-0.0165) 0.930 

Cmax fAcMPAG 0.05 (0.0363-0.1034) 0.04 (0.0284-0.1191) 0.694 

Tmax fAcMPAG 1.32 ± 1.21 1.82 ± 0.95 0.350 

ข้อมูลถูกนำเสนอในรูปแบบ ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน, ค่ามัธยฐาน (พิสัยระหว่างควอไทล์) 
aข้อมูลเปรียบเทียบกันระหว่างกลุ่มที่มีการกระจายแบบปกติจะใช้ Independent Samples Test, P 

< 0.05 
bข้อมูลเปรียบเทียบกันระหว่างกลุ่มที่มีการกระจายแบบไม่ปกติจะใช้ Mann-Whitney U test, P < 

0.05 
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ตารางท่ี 19 เปรียบเทียบค่าแลปพ้ืนฐานทางคลินิกในระหว่างกลุ่มที่ค่า MPA AUC < 30 µg•h/ml  
กับ MPA AUC ≥ 30 µg•h/ml  

Parameter  MPA AUC < 30 MPA AUC ≥ 30 P-value 

-before 
albumina 3.52 ± 0.64 3.88 ± 0.45 0.180 

bilirubin 0.80 ± 0.33 0.58 ± 0.19 0.090 

-before 
creatinine 11.01 ± 5.50 9.86 ± 2.99 0.552 

eGFR MDRD_thai 14.09 ± 4.42 13.78 ± 4.52 0.896 

BUN 46.00 (22-81.5) 42.00 (35-58) 0.694 

-after 
creatinine day3b 12.14 (7.57-14.50) 3.96 (2.32-7.07) 0.013* 

creatinine day7 2.68 (2.07-7.09) 1.51 (1.30-2.38) 0.029* 

creatinine 1 month 2.34 (1.57-3.66) 1.35 (1.11-1.89) 0.040* 

creatinine 6 month 1.42 (1.40-3.78) 1.37 (1.18-2.21) 0.337 

creatinine 1 year 1.91 (1.43-4.49) 1.36 (1.03-1.93) 0.127 

eGFR MDRD_thai 10.68 (9.38-19.41) 28.19 (13.89-48.94) 0.026* 

BUN 76.00 (57.5-101.5) 47.00 (31-60) 0.036* 

-after 
albumin 3.52 ± 0.66 3.81 ± 0.46 0.337 

bilirubin 0.82 ± 0.29 0.53 ± 0.20 0.896 

-before 
RBC 4.03 ± 0.32 3.71 ± 0.61 0.282 

Hemoglobin 11.60 ± 1.38 10.19 ± 1.83 0.133 

Hematocrit 35.28 ± 3.26 31.91 ± 5.34 0.205 

Platelets 189.40 ± 35.42 212.53 ± 75.43 0.522 

ข้อมูลถูกนำเสนอในรูปแบบ ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน, ค่ามัธยฐาน (พิสัยระหว่างควอไทล์) 
aข้อมูลเปรียบเทียบกันระหว่างกลุ่มที่มีการกระจายแบบปกติจะใช้ Independent Samples Test, P 

< 0.05 
bข้อมูลเปรียบเทียบกันระหว่างกลุ่มที่มีการกระจายแบบไม่ปกติจะใช้ Mann-Whitney U test, P < 

0.05 
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ตารางที่ 19 เปรียบเทียบค่าแลปพ้ืนฐาน และการตรวจพบทางคลินิก และขนาดยาที่ใช้ในระหว่าง

กลุ่มท่ีค่า MPA AUC < 30 µg•h/ml  กับ MPA AUC ≥ 30 µg•h/ml (ต่อ) 

Parameter  MPA AUC < 30 MPA AUC ≥ 30 P-value 

Absolute lymphocyte count. 0.96 ± 0.19 1.29 ± 0.58 0.239 

-after 
RBCa 3.50 ± 0.47 3.34 ± 0.63 0.619 

Hemoglobin 10.04 ± 1.61 9.09 ± 1.67 0.284 

Hematocrit 30.54 ± 4.37 28.23 ± 4.71 0.348 

Platelets 149.60 ± 35.81 191.73 ± 53.99 0.124 

Absolute lymphocyte count.b 0.21 (0.11-0.49) 0.42 (0.23-0.57) 0.150 

-rejection statusc 
no  4 (20%) 15 (75%) 0.076 
yes 1 (5%) 0 (0%) 

-graft function 
normal function 3 (15%) 15 (75%) 0.010* 

DGF 2 (10%) 0 (0%) 

-BK viremia status 
no 5 (25%) 13 (65%) 0.389 
yes 0 (0%) 2 (10%) 

-CMV viremia status 
no 2 (10%) 10 (50%) 0.292 
yes 3 (15%) 5 (25%) 

ขนาดยาของ tacrolimus 7.40 ± 1.29 6.87 ± 2.38 0.642 

ขนาดยาของ prednisolone 65.00 ± 8.66 54.00 ± 6.03 0.005* 

ข้อมูลถูกนำเสนอในรูปแบบ ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน, ค่ามัธยฐาน (พิสัยระหว่างควอไทล์) 

และจำนวน (ร้อยละ) 
aเปรียบเทียบกันระหว่างกลุ่มที่มีการกระจายแบบปกติจะใช้ Independent Samples Test, P < 

0.05 
bเปรียบเทียบกันระหว่างกลุ่มที่มีการกระจายแบบไม่ปกติจะใช้ Mann-Whitney U test, P < 0.05 
cเปรียบเทียบกันระหว่างกลุ่มที่ข้อมูลทั้งสองเป็นกลุ่มจะใช้ Pearson Chi-Square test, P < 0.05 
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รูปภาพที่ 10 log ระดับยาเฉลี่ยของ mycophenolic acid และเมทาบอไลท์ total form ที่จุดเวลา
ต่างๆ ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจำนวน 20 ราย หลังรับประทานยาไมโครฟีโนลิกชนิดมีสารเคลือบ 
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รูปภาพที่ 11 log ระดับยาเฉลี่ยของ mycophenolic acid และเมทาบอไลท์ free form ทีจุ่ดเวลา
ต่างๆ ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจำนวน 20 ราย หลังรับประทานยาไมโครฟีโนลิกชนิดมีสารเคลือบ 
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รูปภาพที่ 12 log ระดับยาเฉลี่ยของ mycophenolic acid ทั้ง total และ free form ทีจุ่ดเวลา
ต่างๆ ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจำนวน 20 ราย หลังรับประทานยาไมโครฟีโนลิกชนิดมีสารเคลือบ 
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รูปภาพที่ 13 log ระดับยาเฉลี่ยของ mycophenolic acid glucuronide ทั้ง total และ free 
form ทีจุ่ดเวลาต่างๆ ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจำนวน 20 ราย หลังรับประทานยาไมโครฟีโนลิกชนิดมีสาร
เคลือบ 
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รูปภาพที่ 14 log ระดับยาเฉลี่ยของ acyl-mycophenolic acid glucuronide ทั้ง total และ free 
form ทีจุ่ดเวลาต่างๆ ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจำนวน 20 ราย หลังรับประทานยาไมโครฟีโนลิกชนิดมีสาร
เคลือบ 
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4.4 ความสัมพันธ์ระหว่างพื้นที่ใต้กราฟของยาไมโครฟีโนลิกกับความเข้มข้นที่หนึ่งจุดเวลาของ 
mycophenolic acid และเมทาบอไลท์ท้ัง total และ free form ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 20 ราย 
 การหาความสัมพันธ์ระหว่างพ้ืนที่ใต้กราฟของยาไมโครฟีโนลิกกับความเข้มข้นแต่ละจุดเวลา

ของ MPA และเมทาบอไลท์ใช้ linear regression ในการวิเคราะห์  โดยทำข้อมูลเป็นลอการิทึม

ธรรมชาติเมื่อการกระจายของข้อมูลทั้งระดับยาหรือ AUC ไม่เป็นแบบปกติ (normal distribution) 

พบว่าความสัมพันธ์ของพ้ืนที่ใต้กราฟกับความเข้มข้นของ MPA total form ที่เวลา 4 ชั่วโมง มี

ความสัมพันธ์ดีที่สุด ค่า r2 =0.50, P = 0.001 แต่ที่เวลา 0 หรือ trough level, Cmin  ซึ่งมักนิยมใช้

กันในการวัดระดับยากลับมีความสัมพันธ์ที่ไม่ดี (r2 = 0.25 , P =0.02)  ส่วน MPA free form จุด

เวลาที่สัมพันธ์ดีกับ AUC คือที่ 8 ชั่วโมง ( r2 = 0.41, P = 0.02  )  

total และ free form ของ MPAG และ AcMPAG ยังไม่เคยมีการรายงาน  จากการศึกษานี้

พบว่าจุดเวลาที่สัมพันธ์ดีที่สุดของ MPAG total form คือที่ 6 ชั่วโมง (r2 =0.97, P < 0.001) MPAG 

free form 8 ชั่วโมง (r2 = 0.95, P < 0.001 )  AcMPAG total form 4 ชั่วโมง (r2 = 0.59, P < 

0.001 และ  AcMPAG free form 0.5 ชั่วโมง ( r2 = 0.81, P < 0.001 ) ผลค่าความสัมพันธ์สูงสุดที่

ได้เป็นเวลาหลังรับประทานยาทั้งหมด ซึ่งมีค่าความสัมพันธ์ (r2)  มากกว่าที่ trough level ทุกตัว   

รายละเอียดค่าความสัมพันธ์ (r2) ของพื้นที่ใต้กราฟกับความเข้มข้นแต่ละจุดเวลาของ MPA และเมทา

บอไลท์ทั้ง total และ free form แสดงในตารางที่ 20  และภาพความสัมพันธ์เชิงเส้นตรงของพ้ืนที่ใต้

กราฟกับความเข้มข้นของ MPA และเมทาบอไลท์ ทั้ง total และ free form แสดงในภาพที่ 15-17 

โดยภาพความสัมพันธ์เชิงเส้นตรงของพ้ืนที่ใต้กราฟกับความเข้มข้นของ MPA และเมทาบอไลท์ ทั้ง 

total และ free form จะแสดงจุดเวลาที่สัมพันธ์ดีที่สุดเทียบกับจุดเวลาก่อนรับประทานยา (trough 

level)   
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ตารางที่ 20 ค่า coefficient of determination (r2) ของพ้ืนที่ใต้กราฟกับความเข้มข้นแต่ละจุด
เวลาของ MPA และเมทาบอไลท์ total และ free form ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 20 ราย 

Time point 

tMPA 
(tAUC vs 
ln tMPA) 

fMPA 
(fAUC vs 
ln fMPA) 

tMPAG 
(tAUC vs tMPAG) 

fMPAG 
(ln fAUC vs 
ln fMPAG) 

tAcMPAG 
(ln tAUC vs 
ln tAcMPAG) 

fAcMPAG 
(ln fAUC vs 
ln fAcMPAG) 

r2 p-value r2 p-value r2 p-value r2 p-value r2 p-value r2 p-value 

C0 0.25 0.02 0.09 0.19 0.69 <0.001 0.82 <0.001 0.33 0.008 0.59 0.001 

C0.5 0.42 0.002 0.36 0.05 0.81 <0.001 0.87 <0.001 0.55 <0.001 0.81 <0.001 

C1 0.27 0.02 0.15 0.09 0.86 <0.001 0.89 <0.001 0.47 0.001 0.75 <0.001 

C1.5 0.36 0.005 0.19 0.05 0.75 <0.001 0.82 <0.001 0.41 0.002 0.49 0.001 

C2 0.46 0.001 0.22 0.03 0.72 <0.001 0.78 <0.001 0.34 0.007 0.42 0.002 

C2.5 0.14 0.11 0.21 0.04 0.80 <0.001 0.80 <0.001 0.56 <0.001 0.71 <0.001 

C3 0.13 0.11 0.10 0.18 0.89 <0.001 0.84 <0.001 0.52 <0.001 0.63 <0.001 

C3.5 0.30 0.01 0.15 0.09 0.83 <0.001 0.79 <0.001 0.47 0.001 0.61 <0.001 

C4 0.50 0.001 0.34 0.07 0.84 <0.001 0.87 <0.001 0.59 <0.001 0.74 <0.001 

C6 0.32 0.01 0.06 0.28 0.97 <0.001 0.94 <0.001 0.31 0.01 0.66 <0.001 

C8 0.43 0.002 0.41 0.02 0.92 <0.001 0.95 <0.001 0.57 <0.001 0.75 <0.001 

C10 0.41 0.002 0.26 0.02 0.94 <0.001 0.89 <0.001 0.44 0.001 0.52 <0.001 

C12 0.44 0.001 0.30 0.01 0.83 <0.001 0.82 <0.001 0.45 0.001 0.49 0.001 

Cx : ความเข้มข้นของสารใดๆที่จุดเวลา x ชั่วโมง
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รูปภาพที่ 15 แสดงความสัมพันธ์ของพ้ืนที่ใต้กราฟกับความเข้มข้นที่ 4 ชั่วโมง (C4) ของ MPA total 
form และที่ 8 ชั่วโมง  (C8) ของ MPA free form เทียบกับที่เวลาก่อนได้รับยาครั้งถัดไป (trough 
level) 
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รูปภาพที่ 16 แสดงความสัมพันธ์ของพ้ืนที่ใต้กราฟกับความเข้มข้นที่ 6 ชั่วโมง  (C6) ของ MPAG 
total form และที่ 8 ชั่วโมง (C8) ของ MPAG free form เทียบกับที่เวลาก่อนได้รับยาครั้งถัดไป 
(trough level)  
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รูปภาพที่ 17 แสดงความสัมพันธ์ของพ้ืนที่ใต้กราฟกับความเข้มข้นที่ 4 ชั่วโมง  (C4) ของ AcMPAG 
total form และ ที่ 0.5 ชั่วโมง (C0.5) ของ AcMPAG free form เทียบกับที่เวลาก่อนได้รับยาครั้ง
ถัดไป (trough level)  
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4.5 การวิเคราะห์หาจุดตัด (cut-off point) ความเข้มข้นของ MPA ที่สามารถทำนายได้ว่า 
MPA exposure (AUC) ≥ 30 µg•h/ml  

การวิเคราะห์หาจุดตัดความเข้มข้นหรือระดับยา MPA total from ที่บ่งชี้ถึงค่า AUC ≥ 30 

µg•h/mL  ทำโดยแบ่งผู้ป่วยออกเป็นสองกลุ่ม กลุ่มแรกเป็นกลุ่มที่มีค่า MPA AUC ≥ 30 µg•h/mL 

อีกกลุ่มมีค่า MPA AUC  < 30 µg•h/mL  จากผลความสัมพันธ์ความเข้มข้นที่จุดเวลากับพ้ืนที่ใต้

กราฟของ MPA total from ที่ดีที่สุดคือที่ 4 ชั่วโมง รองลงมาคือที่ 2 ชั่วโมง ค่า r2 = 0.50 และ 0.46 

ตามลำดับ (ดูในตารางที่20) นำข้อมูลระดับยาที่จุดเวลา 4 และ 2 ชั่วโมงและตามท่ีแบ่งกลุ่มผู้ป่วย มา

สร้างกราฟความสัมพันธ์ระหว่าง sensitivity กับ 1-specificity ได้ค่า area under the ROC curve 

ของเวลา 4 ชั่วโมง และ 2 ชั่วโมง เท่ากับ 0.87 และ 0.83 หาค่าจุดตัดที่แน่นอนโดยใช้ทฤษฎีของ  

Youden index พบว่าข้อมูลระดับยาที่ 4 ชั่วโมง คือ ≥ 2.05 µg/ml มีความไวและความจำเพาะ

เท่ากับ 73% และ 100% ดังแสดงในตารางที่ 21-22 ตามลำดับ และที่ 2 ชั่วโมง ได้ค่าจุดตัด 2 ค่า 

คือ ≥ 2.44 µg/ml และ  ≥ 3.90 µg/ml แต่จะเลือกค่าความจำเพาะที่ 100% ซึ่งแสดงถึงไม่มีผู้ป่วย

รายใดที่มีค่า MPA total form exposure < 30 ไมโครกรัม•ชั่วโมง/มิลลิลิตร โดยจุดที่เลือกนี้มีค่า

ความไวและความจำเพาะคือ 67% และ 100% ดังแสดงในตารางที่ 23-24 กราฟของจุดตัดความ

เข้มข้น (cut-off point) 2.05 µg/ml ของ MPA ที่เวลา 4 ชั่วโมง และ 3.90 µg/ml ที่ 2 ชั่วโมง มี

พ้ืนที่ใต้กราฟเท่ากับ 0.87  และ 0.83 แสดงในภาพที่ 18 และ 19 ตามลำดับ 
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ตารางที่ 21 ค่า sensitivity  specificity และ Youden index ของความเข้มข้น MPA total form 
ที่จุดเวลา 4 ชั่วโมง 

cut point sensitivity specificity Youden index 

≥0.16 100% 0% 0.00 

≥1.28 100% 20% 0.20 

≥1.46 93% 20% 0.13 

≥1.52 93% 40% 0.33 

≥1.59 93% 60% 0.53 

≥1.69 87% 60% 0.47 

≥1.80 80% 60% 0.40 

≥1.92 73% 60% 0.33 

≥2.00 73% 80% 0.53 

≥2.05 73% 100% 0.73* 

≥2.07 67% 100% 0.67 

≥2.38 60% 100% 0.60 

≥2.69 53% 100% 0.53 

≥2.81 47% 100% 0.47 

≥2.91 40% 100% 0.40 

≥2.99 33% 100% 0.33 

≥3.10 27% 100% 0.27 

≥3.19 20% 100% 0.20 

≥4.11 13% 100% 0.13 

≥7.87 6.67% 100% 0.07 

≥11.75 0% 100% 0.00 
 

ตารางที่  22 ค่า sensitivity, specificity และ ROC area ของ cut-off point 2.05 µg/ml ของ 
MPA total form ที่เวลา 4 ชั่วโมง 

Parameters  Result (95%CI) 

sensitivity 73.3% (44.9%-92.2%) 

specificity 100% (47.8%-100.0%) 
ROC area 0.87 (0.75-0.98) 
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รูปภาพที่ 18 กราฟ ROC curve ของจุดตัด (cut-off point) ความเข้มข้น 2.05 µg/ml ของ MPA 
total form ที่ จุดเวลา 4 ชัว่โมง
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ตารางที่ 23 ค่า sensitivity  specificity และ Youden index ของความเข้มข้น MPA total form 
ที่จุดเวลา 2 ชั่วโมง 

cut point sensitivity specificity Youden index 

≥ 0.24 100.00% 0.00% 0.00 

≥ 0.99 100.00% 20.00% 0.20 

≥ 1.34 100.00% 40.00% 0.40 

≥ 1.59 100.00% 60.00% 0.60 

≥ 1.84 93.33% 60.00% 0.53 

≥ 2.03 86.67% 60.00% 0.47 

≥ 2.44 86.67% 80.00% 0.67 

≥ 2.80 80.00% 80.00% 0.60 

≥ 3.07 73.33% 80.00% 0.53 

≥ 3.57 66.67% 80.00% 0.47 

≥ 3.90 66.67% 100.00% 0.67* 

≥ 6.00 60.00% 100.00% 0.60 

≥ 7.31 53.33% 100.00% 0.53 

≥ 7.43 46.67% 100.00% 0.47 

≥ 8.04 40.00% 100.00% 0.40 

≥ 9.26 33.33% 100.00% 0.33 

≥ 10.00 26.67% 100.00% 0.27 

≥ 10.65 20.00% 100.00% 0.20 

≥ 11.44 13.33% 100.00% 0.13 

≥ 11.97 6.67% 100.00% 0.07 

≥ 13.23 0.00% 100.00% 0.00 
 

ตารางที่  24 ค่า sensitivity, specificity และ ROC area ของ cut-off point 3.90 µg/ml ของ 
MPA total form  ที่เวลา 2 ชั่วโมง 

Parameters Result (95%CI) 

sensitivity 66.7% (38.4%-88.2%) 

specificity 100.0% (47.8%-100.0%) 
ROC area 0.833 (0.71-0.96) 
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รูปภาพที่ 19 กราฟ ROC curve ของจุดตัด (cut-off point) ความเข้มข้น 3.90 µg/ml ของ MPA 
total form ที่จุดเวลา 2 ชั่วโมง 
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บทที่5  
อภิปรายและสรุปผลการวิจัย 

 
5.1 การพัฒนาวิธีการวิเคราะห์ 
 การศึกษานี้ได้พัฒนาวิธีการวิเคราะห์ระดับยา MPA และเมทาบอไลท์ทั้ง total และ free 

form ด้วยเทคนิค LC-MS/MS  โดยดัดแปลงจากรายงานของ Delavenne และคณะ72  การ

ตรวจสอบความน่ าเชื่ อถือของวิธี  ปฏิ บั ติ ตามแนวทาง US FDA Guidance for Industry-

Bioanalytical Method Validation75 ทั้งหมด 7 หัวข้อทอสอบ ผลการตรวจสอบพบว่าวิธีที่พัฒนานี้

มีความจำเพาะเจาะจงของการวิเคราะห์สารทั้งสามไม่มีการถูกรบกวนจากสารอ่ืน รวมถึงโมเลกุลของ

สารในพลาสมา (matrix effect) ก็ไม่มีผลรบกวนต่อการทดสอบทั้งเพ่ิม (ion enhancement) หรือ

ลดสัญญาน (ion suppression) ทั้ง total และ free form การศึกษาอ่ืนทำได้เช่นกันเฉพาะรูป 

total form70-72 แต่ free MPAG และ free AcMPAG70 พบโมเลกุลของสารในพลาสมารบกวนลด

หรือเพ่ิมสัญญาณ ส่วนความเข้มข้นต่ำที่สุดที่วิธีนี้สามารถวิเคราะห์ได้ (LLOQ) ซึ่งมีความหมายต่อการ

นำไปใช้เพ่ือการหาระดับยาในผู้ป่วย วิธีนี้วิเคราะห์ได้ระดับต่ำสุด MPA total และ free form 0.05 

กับ 0.01 µg/mL, MPAG total และ free form 0.5 กับ 0.125 µg/mL, AcMPAG total และ free 

form 0.025 กับ 0.005 µg/mL ตามลำดับ ใช้ปริมาตรการฉีดเพียง 2 µl  เมื่อเทียบกับงานวิจัยอื่นได้

ค่า LLOQ ในการวิเคราะห์สาร MPA และเมทาบอไลท์ในรูป total form สูงกว่า71, 72 แต่การศึกษา

ของ Figurski และคณะ70 ค่า LLOQ ของ MPA และเมทาบอไลท์ในรูป free form มีความเข้มข้นต่ำ

กว่าแต่ใช้ปริมาตรการฉีด 30 µl   วิธีการสกัดสารทดสอบใช้เมทานอลในการตกตะกอนโปรตีนก็

สามารถสกัดสารออกมาได้ทั้ง 3 ตัว  และได้ค่าเปอร์เซ็นคืนกลับ 85% ขึ้นไปนับว่าเป็นวิธีการที่ง่าย

และมีประสิทธิภาพสามารถสกัดสารออกมาพร้อมกัน ผลการตรวจสอบความถูกต้อง แม่นยำของวิธี

สอดคล้องกับการศึกษาอ่ืนๆ70-72, 78-80 ค่าที่ได้อยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับ ทั้งหมดนี้แสดงว่าวิธีวิเคราะห์ที่

พัฒนามีความน่าเชื่อถือ สามารถนำไปใช้ในการวิเคราะห์ระดับยาและเมทาบอไลท์ของยากลุ่มไมโครฟี

โนลิก 
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5.2 การศึกษาข้อมูลทางคลินิก 
 ศึกษาผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจำนวน 20 รายได้รับยาไมโครฟีโนลิกชนิดมีสารเคลือบร่วมกับทาโคลิ

มุสและเพรดนิโซโลนทันทีเมื่อปลูกถ่ายเสร็จ โดยข้อมูลทางคลินิกเก็บในวันที่ 3 หลังปลูกถ่ายไต  

ส่วนมากเป็นเพศชายและได้รับไตจากผู้บริจาคที่สมองตายมากกว่าผู้บริจาคที่มีชีวิต ค่าต่างๆทาง

คลินิกยังพบความผิดปกติทั้งค่าความดันโลหิตที่มีค่าสูง ค่าเม็ดเลือดแดงมีค่าต่ำกว่าปกติ ซึ่งเป็นความ

ผิดปกติที่ยังพบได้หลังการปลูกถ่ายเพียง 3 วัน81 ปกติผู้ป่วยโรคไตจะมีการสร้างเม็ดเลือดแดงได้

น้อยลง82 ส่วนเม็ดเลือดขาว lymphocyte ที่ต่ำลงหลังปลูกถ่ายเนื่องจากผู้ป่วยได้ยากดภูมิคุ้มกันทำ

ให้ยับยั้งการแบ่งตัวของเซลล์เม็ดเลือดขาวเพื่อป้องกันการปฏิเสธไต 

ผู้ป่วยทุกรายมีการทำงานของตับเป็นปกติทั้งก่อนและหลังปลูกถ่าย ส่วนค่าการทำงานของไต

หลังปลูกถ่ายยังผิดปกติทั้งค่าครีเอตีนิน ค่าอัตราการกรองของไต (eGFR MDRD thai) แต่ดีขึ้นกว่า

ก่อนปลูกถ่าย ส่วนค่า BUN ยังคงสูงอาจเพราะในช่วง 3 วันแรกหลังการผ่าตัดยังมีของเสียเหลืออยู่  

จากการศึกษาของ Sumethkul และคณะ83 พบว่าการให้ยาไมโครฟีโนลิกชนิดมีสารเคลือบ

ขนาด 1440 มิลลิกรัมต่อวันในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตชาวไทย ค่า MPA AUC เฉลี่ย 73.9 ± 49.5 

µg•h/ml และพบอาการข้างเคียงจากการใช้ยาในผู้ป่วยที่ค่า MPA AUC มากกว่า 60 µg•h/ml ขึ้นไป 

การให้ยานี้ในขนาด 1080 มก.ต่อวันในคนไทย เพียงพอที่จะป้องกันการปฏิเสธไตและลดอาการ

ข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้น83, 84 ซึ่งสอดคล้องกับประเทศแถบเอเชีย เช่น จีนที่ใช้ขนาดยา 1080 มกต่อวัน

เช่นเดียวกัน22, 24, 69  

การศึกษานี้พบผู้ป่วย 5 รายที่มีค่า MPA AUC น้อยกว่า 30 µg•h/ml และ 1 ใน 5 รายนี้ที่

พบการปฏิเสธไตจากการตรวจทางคลินิก ค่า MPA AUC ของผู้ป่วยรายนี้เท่ากับ 17.38 µg•h/ml 

แสดงว่า MPA AUC ≥30 µg•h/ml น่าจะบอกได้ถึงประสิทธิภาพของยานี้ และพบ 2 ราย ที่มีค่า 

MPA AUC มากกว่า 60 µg•h/ml  

มีปัจจัยหลายอย่างที่ส่งผลต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์ที่ได้ทำให้ค่า MPA AUC มีค่าน้อยกว่า 30 

µg•h/ml จนอาจเกิดการการปฏิเสธไตได้ อย่างแรกคือความแตกต่างในระหว่างตัวบุคคลสูง ทำให้ค่า 

MPA AUC Cmin Cmax มี inter-individual variability (%CV) อยู่ที่  27.3% ถึง 77.0% ที่เพ่ิมขึ้น

ตามขนาดของยาที่ให้คือ 1,080-1,800 มิลลิกรัมต่อวัน24 การทำงานของไตที่ช้า (DGF) ในช่วงแรก

หลังการปลูกถ่ายก็เป็นอีกหนึ่งสาเหตุที่ทำให้ได้ค่า MPA AUC น้อยกว่า 30 µg•h/ml โดย มีการ

ร า ย ง า น พ บ ว่ า ใน ก ลุ่ ม ที่ เ กิ ด  DGF จ ะ มี ค่ า  MPA AUC น้ อ ย ก ว่ า ใ น ก ลุ่ ม ที่ มี ก า ร 
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ทำงานของไตที่ดีขึ้นหลังปลูกถ่าย85, 86 และมีรายงานพบอีกว่าในกลุ่มที่เกิด DGF จะมีอัตราการเกิด

การปฏิเสธไตมากกว่ากลุ่มการทำงานของไตดีขึ้นหลังปลูกถ่ายกับมีค่า MPA exposure ในช่วง 3 วัน 

แรกน้อยกว่ากลุ่มที่มีการทำงานของไตดีขึ้น87 ซึ่งสอดคล้องกับผลที่ศึกษาเมื่อเปรียบเทียบกันในกลุ่มที่

มีค่า MPA AUC ≥ 30 µg•h/ml กับกลุ่มที่มีค่า MPA AUC < 30 µg•h/ml เป็นต้น 

ผู้ป่วยทุกรายจะได้รับยาไมโครฟีโนลิกร่วมกับ tacrolimus และ prednisolone เหมือนกัน

ทุกราย และจะต้องไม่ได้รับยาอ่ืนๆที่ทำให้เกิด drug interaction เช่น  ยาลดกรด, ciprofloxacin, 

amoxicillin, phenytoin, theophylline เป็นต้น ตามเกณฑ์การคัดเข้าของการศึกษา ทั้งกลุ่มจึงมี

สภาวะที่เหมือนกัน อีกทั้งระดับอัลบูมินก็มีค่าปกติท้ังก่อนและหลังได้ยา จึงไม่ส่งผลกระทบต่อการจับ

กับพลาสมาโปรตีน 
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5.3 การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ของ MPA และเมทาบอไลท์ท้ัง total และ free form  
สรุปค่าเภสัชจลนศาสตร์ของ MPA และเมทาบอไลท์ ที่ได้จากการศึกษานี้ 

Parameter  tMPA fMPA tMPAG fMPAG tAcMPAG fAcMPAG 

AUC0-12h 

(µg•h/mL) 
37.06 

 (30.63-44.84) 
0.475 

 (0.397-0.568) 
691.55  

(580.76-823.47) 
193.590  

(149.542-250.612) 
4.53 

 (3.65-5.63) 
0.300 

 (0.216-0.418) 

Cmin 
(µg/mL) 

1.23 (0.96-
1.57) 

0.014 
 (0.011-0.017) 

42.88  
(34.97-52.58) 

11.045 
 (8.229-14.824) 

0.15 
 (0.12-0.20) 

0.009 
 (0.006-0.013) 

Cmax 
(µg/mL) 

8.13  
(5.51-11.99) 

0.112 
 (0.074-0.170) 

73.83 
 (63.44-85.93) 

21.206  
(16.811-26.750) 

0.73  
(0.55-0.98) 

0.053  
(0.037-0.076) 

tmax (h) 
1.65  

(1.30-2.11) 
1.619 

 (1.239-2.115) 2.49 (2.07-3.00) 2.343  
(2.042-2.688) 

1.90  
(1.58-2.29) 

1.612 
 (1.162-2.236) 

จากงานวิจัยก่อนหน้านี้พบรายงานค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของ MPA  เป็นหลัก มีเพียง 3 

รายงานที่ศึกษา MPA และเมทาบอไลท์ total form เป็นรายงานของ Kaplan และคณะ14 Shah 

และคณะ20 และ Sobiak และคณะ23 จากประเทศแถบยุโรป โดยผู้ป่วยได้รับยาไมโครฟีโนลิกชนิดมี

สารเคลือบขนาด 1440 มิลลิกรัมต่อวันร่วมกับทาโคลิมุส  ได้ค่าเภสัชจลนศาสตร์ทั้ง AUC0-12h Cmin 

Cmax และค่า tmax แสดงในตารางที่ 25-27 ตามลำดับ ค่าที่ได้ทั้ง AUC0-12h Cmin Cmax tmax มากกว่า

การศึกษานี้อาจเนื่องมาจากขนาดที่ให้ต่างกัน ประเทศแถบยุโรปใช้ยานี้ในขนาด 1440 มิลลิกรัมต่อ

วันเป็นมาตรฐาน  จากความแตกต่างที่เชื้อชาติ50 หรือ จากการผันแปรทางพันธุกรรมของยีนที่มีความ

เกี่ยวข้องกับการเปลี่ยนแปลงยา88-91 UGT enzyme และ drug transporter MRP-2, SLC01B3 ที่

เกี่ยวข้อง เป็นต้น ยกตัวอย่างเช่น การศึกษาของ Kuypers และคณะพบว่าการเกิดการแปรผันทาง

พันธุกรรมของยีน UGT1A9 (-275T>A /-2152C>T)  ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต ที่มี genotype แบบ 

heterozygous polymorphism (TA/CT) หรือ homozygous polymorphism (AA/TT) จะมีผล

ทำให้ค่า MPA AUC และ trough level ลดลงครึ่งหนึ่ง92 หรือ Miura และคณะ93 พบว่าการเกิดการ

แปรผันทางพันธุกรรมของยีน SLCO1B3 (T334G/G699A)  ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต genotype แบบ 

GG/AA เพ่ิมการเกิด enterohepatic circulation ของ MPA เมื่อเทียบกับ wild-type (TT/GG) 

และยังพบอีกว่าการแปรผันของยีน SLCO1B3 (T334G) ที่มี genotype แบบ GG และ ABCC2 (C-

24T)  genotype แบบ TT มีค่า oral clearance ของ MPA น้อยกว่าในกลุ่มที่เป็น wild-type เป็น

ต้น เมื่อเปรียบเทียบในแถบเอเชียด้วยกันจากการศึกษาของ Zhang และคณะ24 ให้ยาขนาดเดียวกัน 

1080 มิลลิกรัมต่อวัน พบว่าค่าทางเภสัชจลนศาสตร์มีความใกล้เคียงกัน แสดงในตารางที่ 2 8 

นอกจากนี้มีการศึกษาของ Ding และคณะ69 ให้ยาขนาด 1080 มิลลิกรัมต่อวัน ร่วมกับทาโคลิมุส 
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เหมือนกัน ได้ค่า MPA exposure 38.2 มิลลิกรัม•ชั่วโมง/ลิตร ซึ่งใกล้เคียงกับการศึกษานี้ที่ได้ 37.06 
มิลลิกรัม•ชั่วโมง/ลิตร  การศึกษาส่วนใหญ่ศึกษาเฉพาะ MPA และเมทาบอไลท์  total form และ 
MPA free form เท่านั้น ข้อมูลเมทาบอไลท์ free form ยังไม่มีรายงาน ส่วนค่าเภสัชจลนศาสตร์ของ
ยาไมฟีโนลิกชนิดมีสารเคลือบ (EC-MPS) ในคนไทยยังไม่เคยมีรายงาน 
ตารางที่ 25 ค่าเภสัชจลนศาสตร์ของ MPA และ เมทาบอไลท์ total form ของชาว Hispanic ที่
ได้รับยา EC-MPS ขนาด 1440 มิลลิกรัมต่อวัน จากรายงานของ Kaplan และคณะ 

Parameter  MPA MPAG AcMPAG 

AUC0-12h (µg•h/mL) 58.8 ± 25.2 760.59 ± 189.23 8.82 ± 3.90 
Cmin (µg/mL) 1.96 ± 0.98 39.68 ± 13.43 0.34 ± 0.19 

Cmax (µg/mL) 19.04 ± 8.58 95.99 ± 21.25 2.16 ± 0.89 
tmax (h),  
median 

3.02 2.77 3.27 

 
ตารางที่ 26 ค่าเภสัชจลนศาสตร์ของ MPA และ MPAG total form ของชาว Hispanic ที่ได้รับยา 
EC-MPS ขนาด 1440 มิลลิกรัมต่อวัน จากรายงานของ Shah และคณะ 

Parameter MPA MPAG 
AUC0-12h (µg•h/mL) 77.8 ± 53.1 869.2 ± 388.8 

Cmax (µg/mL) 19.3 ± 17.2 109.4 ± 49.2 

tmax (h) 2.5 ± 1.3 4.6 ± 3.1 
 

ตารางที่ 27 ค่าเภสัชจลนศาสตร์ของ MPA MPAG total form และ MPA  free form  (fMPA) 
ของชาว Polish ที่ได้รับยา EC-MPS ขนาด 1440 มิลลิกรัมต่อวัน จากรายงานของ Sobiak และคณะ 

Parameter MPA fMPA MPAG 
AUC0-12h (µg•h/mL) 67.4 ± 30.6 0.487 ± 0.294 1,547.5 ± 844.7 

Cmin (µg/mL) 4.2 ± 3.0 0.030 ± 0.025 117.3 ± 78.2 
Cmax (µg/mL) 18.1 ± 7.5 0.174 ± 0.107 163.8 ± 76.8 

tmax (h) 2.0 ± 0.6 2.0 ± 1.0 3.4 ± 1.6 

%free fraction - 0.90 ± 0.76 - 
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ตารางที่ 28 เปรียบเทียบค่าเภสัชจลนศาสตร์ของ MPA  total form ของชาวจีนกับการศึกษานี้ที่
ได้รับยา EC-MPS ขนาด 1080 มิลลิกรัมต่อวัน จากรายงานของ และ Zhang และคณะ 

Parameter 
Zhang และคณะ24 การศึกษาน้ี 

EC-MPS 1080 + TAC EC-MPS 1080 + TAC 

AUC0-12h (µg•h/mL) 37.14 ± 20.62 37.06 (30.63-44.84) 
Cmin (µg/mL) 1.53 ± 1.00 1.23 (0.96-1.57) 

Cmax (µg/mL) 18.06 ± 13.91 8.13 (5.51-11.99) 

tmax (h) 1.89 ± 1.65 1.65 (1.30-2.11) 

การศึกษาครั้งนี้ได้ทราบข้อมูล % free faction เฉลี่ยของ MPA และเมทาบอไลท์   Sobiak 

และคณะ23 เคยรายงานค่า % free faction ของ MPA มีค่า เท่ากับ 0.90 ± 0.76 ได้ค่าใกล้เคียงกับ

การศึกษานี้คือ 1.22 (1.16-1.29) ส่วน % free faction ของ AcMPAG ยังไม่มีการรายงาน สรุป

ลำดับการจับกับพลาสมาโปรตีน MPAG > AcMPAG > MPA  

5.4 การศึกษาหาความสัมพันธ์ระหว่างพื้นที่ใต้กราฟกับความเข้มข้นหนึ่งจุดเวลาของ MPA และ
เมทาบอไลท์ท้ัง total และ free form 
 การศึกษาหาความสัมพันธ์ระหว่างพ้ืนที่ใต้กราฟกับความเข้มข้นหนึ่งจุดเวลาที่ผ่านมามี  9 

รายงาน ส่วนใหญ่ศึกษาเฉพาะ MPA total form เท่านั้น จากผลการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าค่า 

coefficient of determination (r2) ความสัมพันธ์ระหว่างพ้ืนที่ใต้กราฟกับความเข้มข้นที่จุดเวลา

ต่างๆค่อนข้างต่ำ มีค่าอยู่ระหว่าง 0.1-0.7 จำนวนผู้ป่วยที่ศึกษา 20 รายขึ้นไป ขนาดยาไมโครฟีโนลิ

กชนิดมีสารเคลือบที่ให้แก่ผู้ป่วย 1080-1440 มก.ต่อวัน  และมักจะวิเคราะห์หลังจากปลูกถ่ายไตไป

แล้วมากกว่า 2 สัปดาห์ขึ้นไป การศึกษาส่วนใหญ่อยู่ในแถบยุโรป59-63 มี 4 รายงานที่ศึกษาในชาวจีน
22, 64-66  ได้ยกตัวอย่าง 7 รายงานดังแสดงในตารางที่ 29 ส่วนใหญ่จะหาความสัมพันธ์โดยใช้ linear 

regression   มี 1 รายงานที่หาความสัมพันธ์โดยใช้ Spearman’s correlation coefficient18 ค่า

ความสัมพันธ์ที่ได้มีค่าอยู่ที่ 0.3-0.5  
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จากผลการศึกษาครั้งนี้พบว่า ความสัมพันธ์ที่ดีสุดของพ้ืนที่ใต้กราฟกับความเข้มข้นของ MPA total 

form คือที่เวลา 4 ชั่วโมง (r2 = 0.50, P = 0.001) รองลงมาคือที่ 2 ชั่วโมง (r2 = 0.46, P = 0.001)  

เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาอ่ืนพบมี 2 รายงาน ที่ได้เวลา 4 ชั่วโมงเหมือนกัน 63,65(r2 =0.604 , P < 

0.001  และ 0.580 , P < 0.001) การศึกษาอ่ืนได้จุดเวลาที่ 1 , 6, 8 และ 9  ชั่วโมง ค่า r2 อยู่ที่

ประมาณ 0.5  นอกจากนี้มี 1 รายงาน66 ที่หาความสัมพันธ์ของพ้ืนที่ใต้กราฟกับความเข้มข้นของ 

MPA free form ได้ความสัมพันธ์ที่ 1 ชั่วโมง (r2 = 0.856) ส่วนผลการศึกษาครั้งนี้ ได้ความสัมพันธ์

ของ MPA free form ที่เวลา 8 ชั่วโมง (r2 = 0.41, P = 0.02) ค่าความสัมพันธ์ที่ได้ของ MPA free 

form ทุกจุดมีความสัมพันธ์ที่น้อยกว่า MPA total form มาก ค่า r2  อยู่ในช่วง 0.09-0.41  ทั้งนี้

น่าจะเป็นผลจากความแปรปรวนของผู้ป่วยแต่ละราย รวมถึงความแปรปรวนของการจับกับโปรตีนทำ

ให้ free form ได้ค่าความสัมพันธ์ที่น้อยกว่า total form  และด้วยความแปรปรวนของเชื้อชาติ ทำ

ให้พบจุดเวลาความสัมพันธ์ไม่สอดคล้องกับรายงานของต่างชาติ จึงจำเป็นที่จะต้องศึกษาในแต่ละเชื้อ

ชาติเพ่ือความแม่นยำในการให้การรักษาผู้ป่วย (precision medicine) และการลดความแปรปรวน

คือต้องเพ่ิมจำนวนอาสาสมัคร ซึ่งเป็นข้อจำกัดของการศึกษานี้ นอกจากนี้ดังที่กล่าวไว้ตอนต้นในเรื่อง

รูปแบบของยานี้ที่เป็นแบบค่อยๆปลดปล่อย ก็เป็นปัจจัยอีกอันหนึ่งที่ทำให้เกิดความแปรปรวน 

จากกราฟระดับยาของ MPA ในผู้ป่วยแต่ละราย (แสดงในภาคผนวก4) มีความแตกต่าง

ระหว่างตัวบุคคลสูง อันเกิดได้จากหลายปัจจัย ได้แก่ รูปแบบยาที่เป็นเม็ดเคลือบ ยาจะค่อยๆ

ปลดปล่อยอาจเป็นปัจจัยทำให้อัตราการดูดซึมแปรปรวนระหว่างบุคคลสูง มีรายงาน Elbarbry และ

คณะ40 พบว่า pH ในกระเพาะอาหาร การเคลื่อนตัวของลำไส้ อาหารที่รับประทาน รวมถึง

ความสามารถของเอนไซม์ esterase ที่เปลี่ยนยาเป็น mycophenolic acid ของแต่ละบุคคลไม่

เท่ากันอาจส่งผลต่อการดูดซึมของยา และผลจากยาตัวอ่ืนที่ให้ร่วมอาจเป็นปัจจัยหนึ่ง ยาร่วมที่ได้รับ

คือ tacrolimus และ prednisolone แต่ขนาดยาร่วมที่ได้นี้ในผู้ป่วยแต่ละรายมีความต่างกันตาม

น้ำหนักตัว มีรายงานพบว่ายา corticosteroid จะทำหน้าที่เป็น enzyme inducer ทำให้ MPA เป็น 

MPAG เพ่ิมขึ้นส่งผลให้ระดับ MPA ลดลง94 อาจเป็นปัจจัยที่ทำให้ผู้ป่วยบางรายมีค่า MPA AUC  ไม่

อยู่ในช่วง 30-60 µg•h/ml จากผลความสัมพันธ์ที่ได้ของพ้ืนที่ใต้กราฟกับความเข้มข้นของ MPA 

total form นี้มีความสัมพันธ์ระดับปานกลางเหมือนการศึกษาอ่ืนๆที่ผ่านมา เหตุเพราะความ

แปรปรวนระหว่างบุคคลสูง  ดังนั้นการหาความเข้มข้นเพียงหนึ่งจุดเวลาที่สัมพันธ์กับค่า MPA AUC 

อาจไม่เพียงพอที่จะอธิบายได้ จึงอาจใช้วิธี limit sampling strategy ใช้สองจุดเวลาที่ความสัมพันธ์ดี

ที่สุด (C4) และความสัมพันธ์รองลงมา (C2)  จากการทำ linear regression พบว่า เมื่อนำตัวแปร
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ระดับยาที่ 4 (C4) และ 2 ชั่วโมง (C2) มารวมกันค่าความสัมพันธ์ดีขึ้น r2 = 0.63 (P-value = 0.0002) 

และเมื่อเพ่ิมตัวแปรอีกหนึ่งจุดเวลาคือ ระดับยาที่ 8 ชั่วโมง (C8) ค่าความสัมพันธ์ดีขึ้นอีก คือ r2 = 

0.81 (P-value = 0.0000) เป็นต้น 

การศึกษาครั้งนี้ยังได้ข้อมูลความสัมพันธ์ของพ้ืนที่ใต้กราฟกับความเข้มข้นของเมทาบอไลท์
ทั้งรูป total และ free form พบจุดเวลาที่สัมพันธ์ดีของ MPAG total form คือที่ 6 ชั่วโมง (r2 

=0.97 , P < 0 .001 ) MPAG free form 8 ชั่ ว โมง (r2 = 0 .95 , P < 0.001 ) เหตุที่  MPAG มี
ความสัมพันธ์ดีกับค่า AUC ได้ค่า r2 เกือบ 1.0 อาจเป็นเพราะความแปรปรวนระหว่างบุคคลของ
ปฏิ กิ ริ ย า  glucuronidation เป ลี่ ยน  MPA เป็ น  MPAG มี ไม่ ม าก  เอน ไซม์ ที่ ใช้ คื อ  uridine 
diphosphate glucuronosyltransferase (UGT) พบได้ใน ตับ ลำไส้ และไต95, 96 และผู้ป่วยไม่ได้
รับยา cyclosporine A ที่มีผลยับยั้ง MRP-2 ที่เป็น efflux transporters รบกวน enterohepatic 
recirculation ของ MPAG 43 หรือยา  ciprofloxacin ที่ยับยั้ง beta-glucuronidase รบกวนระดับ 
MPAG97  ส่วนเมทาบอไลท์ AcMPAG total form ได้ความสัมพันธ์ที่ 4 ชั่วโมง (r2 = 0.59, P < 
0.001) AcMPAG free form 0.5 ชั่วโมง ( r2 = 0.81, P < 0.001 )  อย่างไรก็ตามไม่พบการรายงาน
ความสัมพันธ์ของสารเมทาบอไลท์ทั้งสองตัวนี้ 
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ตารางท่ี 29 ความสัมพันธ์ของพ้ืนที่ใต้กราฟกับความเข้มข้นที่จุดเวลาต่างๆ ของการศึกษาอื่น 

รายงาน ผู้ป่วย/ จำนวน ยา / ขนาด 
สารท่ี
ศึกษา 

เวลาที่ศึกษาหลังปลูกถ่ายไต ความสัมพันธ์ที่จุดเวลา 

de Winter และคณะ 
60 

(2009) 
KT /109 

EC-MPS 990 
+ 

CsA 
MPA 197-7694 วัน 

C2 
r2 = 0.30 
P < 0.001 

EC-MPS 990 
+ 

TAC 

C1 
r2 = 0.46 
P < 0.001 

Sommerer และ
คณะ61 
(2009) 

KT /66 

EC-MPS 1440 
+ 

CsA 
 

MPA 14 วัน 

C8 
r2 = 0.335 

C12 
r2 = 0.424 
P < 0.001 

Fructuoso และ
คณะ63 
(2012) 

KT /71 

EC-MPS 1440 
+ 

TAC 
 

MPA 3 เดือนข้ึนไป 

C4 
r2 = 0.604 

C6 
r2 = 0.600 
P < 0.001 

Pawinski และคณะ59 
(2013) 

KT /69,LT/6 
EC-MPS 1207 

+ 
TAC 

MPA 196 เดือน 
C9 

r2 = 0.471 
P < 0.001 

Yao และคณะ64 
(2015) 

KT /38 
EC-MPS 1440 

+ 
TAC 

MPA 7.6 วัน 

C6 
r2 = 0.543 

C8 
r2 = 0.513 
P < 0.001 

Jia และคณะ65 
(2017) 

KT /36 
EC-MPS 1200 

+ 
TAC 

MPA 2 สัปดาห์ 
C4 

r2 = 0.580 
P < 0.001 

Xu LY และคณะ66 
(2018) 

living-related KT 
/15 

EC-MPS 1440 
+ 

TAC 

Total MPA 
Free MPA 

14 วัน 

Total MPA C8 
r2 = 0.760 

Free MPA C1 
r2 = 0.856 

หมายเหตุ  : EC-MPS : Enteric-coated mycophenolate sodium, CsA : cyclosporine A, TAC : tacrolimus, KT : kidney 

transplant, MPA : mycophenolic acid และ Cx  : ระดับยาที่เวลาใดๆ 
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5.5 การศึกษาหาจุดตัด (cut-off point) ความเข้มข้นของ MPA ที่สามารถทำนายได้ว่า MPA 
exposure (AUC) ≥ 30 µg•h/ml  

เมื่อได้จุดเวลาที่ความเข้มข้นสัมพันธ์ดีกับค่า AUC เราสามารถนำจุดเวลานั้นมาหาค่าจุดตัด

ความ เข้มข้น  (cut-off point) ที่ ท ำนาย MPA exposure (AUC) ≥ 30 µg•h/ml ได้   โดยใช้  

receiver operating characteristic curve (ROC curve) ซึ่งยานี้ยังไม่เคยมีรายงาน ส่วนค่า MPA 

exposure (AUC) ≥ 30 µg•h/ml ได้จากการศึกษาของ van Gelder และคณะ กับ Oellerich และ

คณะ 9, 10 ศึกษาเฉพาะ MPA total form เท่านั้น เป็นค่าที่ใช้อ้างอิงทั่วไปในการใช้ยานี้ในทางคลินิก  

จุดเวลาที่สัมพันธ์ดีของ MPA total form คือ 4 ชั่วโมง รองลงมาคือที่ 2 ชั่วโมง ค่า r2 = 

0.50 และ 0.46 ตามลำดับ ตามหลักการวิเคราะห์ด้วย ROC  (area under the ROC Curve) ค่า

พ้ืนที่ใต้กราฟควรมีค่า 0.8 ขึ้นไป ค่าความไวและความจำเพาะควรมากกว่าร้อยละ 80 จากผล

การศึกษานี้ พบว่าค่าพ้ืนที่ใต้โค้ง ROC curve ของเวลา 4 ชั่วโมง และ 2 ชั่วโมง เท่ากับ 0.87 และ 

0.83  และได้จุดตัด (cut-off point) ความเข้มข้นที่เวลา 4 ชั่วโมงเท่ากับ 2.05 µg/ml ซึ่งมีความไว

กับความจำเพาะร้อยละ 73 และร้อยละ 100 ตามลำดับ    ที่เวลา 2 ชั่วโมงเท่ากับ 2.5 µg/ml ซึ่งมี

ความไวกับความจำเพาะร้อยละ 87 และร้อยละ 80 ตามลำดับ   ในทางคลินิกการเจาะเลือดผู้ป่วย

หลังรับประทานยาเร็วที่สุดน่าจะเหมาะสมและสะดวกกับผู้ป่วยมากกว่า จึง เสนอว่าจุดเวลาที่

เหมาะสมในการเจาะเลือดเพ่ือวัดระดับยาคือ 2 ชั่วโมง 

สำหรับยานี้ที่สามารถเน้นประสิทธิภาพมากกว่า เนื่องจากยามีความปลอดภัยค่อนข้างมาก 

จึงเน้นที่ค่าความจำเพาะให้ได้ 100% เพ่ือไม่ให้มีผู้ป่วยรายใดมีค่า MPA AUC น้อยกว่า 30 µg•h/ml 

ดังนั้นค่าจุดตัดความเข้มข้นของ MPA ที่สามารถทำนายค่า MPA AUC มากกว่าหรือเท่ากับ 30 

µg•h/ml ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตในชั่วโมงท่ี 2 ชั่วโมงหลังรับประทานยาคือ ≥ 3.90 µg/ml มีค่า

ความจำเพาะร้อยละ 100 และค่าความไวร้อยละ 67%  

จากที่ MPAG แสดงค่าความสัมพันธ์ได้ดีที่สุดมากกว่าสารอื่น และได้ที่จุดเวลา 6 และ 8 

ชั่วโมง จึงอาจใช้เป็น biomarker ได้อีกตัวและเชื่อมั่นได้มากกว่า แต่ทั้งนี้จะต้องได้ค่าจุดตัด AUC 

MPAG ก่อน ซ่ึงยังไม่มีรายงาน จึงยังไม่สามารถหาจุดตัดที่แน่นอนได้ นอกจากอาจใช้ estimate AUC 

MPAG โดยใช้ MPA AUC เป็นหลัก 
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5.6 ข้อเสนอแนะเพื่อการศึกษาต่อในอนาคต 
จากข้อมูลความสัมพันธ์ของเมทาบอไลท์ทั้งรูป total และ free from  สามารถวิเคราะห์หา

จุดตัดความเข้มข้นของเมทาบอไลท์ได้ด้วยวิธีเดียวกัน ข้อจำกัดคือไม่มีค่าอ้างอิง AUC ของเมทา

บอไลท์ แต่สามารถใช้ AUC estimate โดยใช้จุดตัด MPA total form = 30 µg•h/ml เป็นหลัก 

และคำนวณจุดตัดของเมทาบอไลท์จากสัดส่วน AUC ที่ได้ ส่วนจุดตัดรูป free form ก็ใช้ % free 

fraction ในการคำนวณ ทั้งนี้จะได้ค่าโดยประมาณเท่านั้น  

ส่วนข้อจำกัดในความแปรปรวนที่ทำให้ค่าความสัมพันธ์ของ MPA ไม่สูงมากนั้น จำเป็นที่จะ 

ต้องศึกษาเพ่ือเพ่ิมจำนวนอาสาสมัคร เพื่อยืนยันผลที่ได้นี้ต่อไป   

5.7 สรุปผลการวิจัย  
ความสัมพันธ์ที่ดีระหว่างพ้ืนที่ใต้กราฟกับความเข้มข้นของ MPA total form ที่จุดเวลา 4 

ชั่วโมง รองลงมาคือที่ 2 ชั่วโมง และได้จุดเวลาที่สัมพันธ์ดีของ MPA free form และเมทาบอไลท์ 

total และ free form 

จุดตัดความเข้มข้น (cut-off point) ที่ทำนาย MPA exposure (AUC) ≥ 30 µg•h/ml ที่

เวลา 4 ชั่วโมงเท่ากับ 2.05 µg/ml ที่เวลา 2 ชั่วโมงเท่ากับ 3.9 µg/ml สามารถนำไปใช้ได้ทั้ง 2 จุด

เวลา ในทางคลินิกการเจาะเลือดผู้ป่วยหลังรับประทานยาที่เวลา 2 ชั่วโมงน่าจะเหมาะสมและสะดวก

กับผู้ป่วยมากกว่า ค่าระดับยาที่ได้ควร ≥ 3.9 µg/ml แสดงถึงมีประสิทธิภาพในการกดภูมิคุ้มกัน
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ภาคผนวก 1 
การ เต รี ย มส ารล ะล ายม าต รฐาน  mycophenolic acid (MPA), mycophenolic acid 

glucuronide (MPAG), acyl- mycophenolic acid glucuronide (AcMPAG) แ ล ะ 

mycophenolic acid-d3 (MPA-d3) (standard solution) 

สารละลายมาตรฐานที่เตรียมแล้วเก็บท่ีอุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส 

1. การเตรียมสารละลายมาตรฐานเข้มข้น (Stock solution) ของ MPA 

เตรียม  Stock solution ของ MPA  ที่ความเข้มข้น 1000 µg/ml ปริมาตร 5 มิลลิลิตร โดย

ชั่ง MPA หนัก 5 มิลลิกรัม เติม methanol จนปริมาตรครบ 5 มิลลิลิตรใน Volumetric flask จะได้ 

MPA ที่ความเข้มข้น 1,000 µg/ml  

2. การเตรียมสารละลายมาตรฐานเข้มข้น (Stock solution) ของ MPAG 

สาร MPAG ที่ ได้มาหนัก 10 มิลลิกรัม  ใน Eppendorf tube ละลายด้วย methanol 

ปริมาตร 4 มิลลิลิตร จะได้ MPAG ที่ความเข้มข้น 2,500  µg/ml  

3. การเตรียมสารละลายมาตรฐานเข้มข้น (Stock solution) ของ AcMPAG 

สาร AcMPAG ที่ได้มาหนัก 5 มิลลิกรัม ใน Eppendorf tube ละลายด้วย methanol 

ปริมาตร 2 มิลลิลิตร จะได้ AcMPAG ที่ความเข้มข้น 2,500 µg/ml  

4. การเตรียมสารละลายมาตรฐานเข้มข้น (Stock solution) ของ MPA-d3 

สาร MPA-d3   ที่ได้มาหนัก 1 มิลลิกรัม ใน Eppendorf tube ละลายด้วย methanol 

ปริมาตร 1 มิลลิลิตร จะได้ MPA-d3   ที่ความเข้มข้น 1,000 µg/ml  

5. การเตรียมสารละลายผสมของ MPA, MPAG และ AcMPAG เพื่อสร้างกราฟมาตรฐาน 

(standard curve) สำหรับวัดระดับ total form 

เตรียมสารละลายมาตรฐานผสมของ MPA, MPAG และ AcMPAG total form โดยเตรียม

สารทั้งสามตัวผสมกันใน Eppendorf tube ให้ได้ความเข้มข้น MPA 0.5, 1, 2.5, 5, 10, 20, 40 

µg/ml  MPAG 5, 25, 50, 100, 200, 400, 600 µg/ml และ AcMPAG 0.25, 0.5, 1, 2, 5, 15, 30 

µg/ml  จากนั้นนำสารผสมปริมาตร 10 µl เติมลงในพลาสมาปริมาตร 90 µl  จะได้ความเข้มข้น

สุดท้ายของสารทั้ง 3 ตัวดังนี้  MPA ความเข้มข้น 0.05, 0.1, 0.25, 0.5, 1, 2, 4 µg/ml , MPAG 

ความเข้มข้น 0.5, 2.5, 5, 10, 20, 40, 60 µg/ml  และ AcMPAG ความเข้มข้น 0.025, 0.05, 0.1, 

0.2, 0.5, 1.5, 3 µg/ml   
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6. การเตรียมสารละลาย  mycophenolic acid-d3 (MPA-d3) เพื่ อใช้ เป็น  internal 

standard สำหรับการวัดระดับ total form 

ใช้สารละลาย 1000 µg/ml ของ MPA-d3 25 µl  และปรับปริมาตรด้วย methanol ให้ได้ 

5 ml จะได้สารละลาย MPA-d3  ที่มีความเข้มข้น 5 µg/ml MPA-d3 

7. การเตรียมสารละลายของ MPA, MPAG และ AcMPAG เพื่อสร้างกราฟมาตรฐาน 

(standard curve) สำหรับวัดระดับ free form 

เตรียมสารละลายมาตรฐานผสมของ MPA, MPAG และ AcMPAG free form โดยเตรียม

สารทั้งสามตัวผสมกันใน Eppendorf tube ให้ได้ความเข้มข้น MPA 0.1, 0.25, 0.5, 1, 1.5, 2.5, 5 

µg/ml MPAG 1.25, 2.5, 5, 10, 25, 50, 100µg/ml และ AcMPAG 0.05, 0.1, 0.25, 0.5, 1, 1.5, 

3 µg/ml จากนั้นนำสารผสมปริมาตร 10 µl เติมลงในพลาสมาปริมาตร 90 µl  จะได้ความเข้มข้น

สุดท้ายของสารทั้ง 3 ตัวดังนี้ MPA ความเข้มข้น 0.01, 0.025, 0.05, 0.1, 0.15, 0.25, 0.5 µg/ml, 

MPAG ความเข้มข้น 0.125, 0.25, 0.5, 1, 2.5, 5, 10 µg/ml และ AcMPAG ความเข้มข้น 0.005, 

0.01, 0.025, 0.05, 0.1, 0.15, 0.3 µg/ml  

8. การเตรียมสารละลายมาตรฐานของ mycophenolic acid-d3 (MPA-d3) เพื่อใช้เป็น 

internal standard สำหรับวัดระดับ free form 

ใช้สารละลาย 1,000 µg/ml ของ MPA-d3 5 µl  และปรับปริมาตรด้วย methanol ให้ได้ 

10 ml จะได้สารละลาย MPA-d3  ที่มีความเข้มข้น 0.5 µg/ml MPA-d3 
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ภาคผนวก 4 

 

ภาพที่ 1 ระดับยา mycophenolic acid total form ที่จุดเวลาต่างๆ ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตแต่ละราย

จำนวน 20 ราย หลังรับประทานยาไมโครฟีโนลิกชนิดมีสารเคลือบ 

 

ภาพที่ 2 ระดับยา mycophenolic acid glucuronide total form ที่จุดเวลาต่างๆ ในผู้ป่วยปลูก

ถ่ายไตแต่ละรายจำนวน 20 ราย หลังรับประทานยาไมโครฟีโนลิกชนิดมีสารเคลือบ
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ภาพที่ 3 ระดับยา acyl-mycophenolic acid glucuronide total form ที่จุดเวลาต่างๆ ในผู้ป่วย

ปลูกถ่ายไตแต่ละรายจำนวน 20 ราย หลังรับประทานยาไมโครฟีโนลิกชนิดมีสารเคลือบ 

 

ภาพที่ 4 ระดับยา mycophenolic acid free form ที่จุดเวลาต่างๆ ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตแต่ละราย

จำนวน 20 ราย หลังรับประทานยาไมโครฟีโนลิกชนิดมีสารเคลือบ
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ภาพที่ 5 ระดับยา mycophenolic acid glucuronide free form ที่จุดเวลาต่างๆ ในผู้ป่วยปลูก

ถ่ายไตแต่ละรายจำนวน 20 ราย หลังรับประทานยาไมโครฟีโนลิกชนิดมีสารเคลือบ 

 

ภาพที่ 6 ระดับยา acyl-mycophenolic acid glucuronide free form ที่จุดเวลาต่างๆ ในผู้ป่วย

ปลูกถ่ายไตแต่ละรายจำนวน 20 ราย หลังรับประทานยาไมโครฟีโนลิกชนิดมีสารเคลือบ 
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ภาคผนวก 5 
เอกสารรับรองโครงการวิจัย 
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เอกสารข้อมูลคำอธิบายสำหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย
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หนังสือแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย 
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ประวัติผู้เขียน 
 

ประวัติผู้เขียน 
 

ชื่อ-สกุล นภัสนันท์  ธนฐิติภวูรัตน์ 
วัน เดือน ปี เกิด 8 กันยายน 2536 
สถานที่เกิด กรุงเทพมหานคร 
วุฒิการศึกษา ปี 2559 – ปัจจุบัน ปริญญาโท คณะบัณฑิตวิทยาลัย สหสาขาวิชาเภสัช

วิทยา  มหาวิทยาลัยจุฬาลงกรณ์  
ปี 2555 - 2559 ปริญญาตรี คณะวิทยาศาสตร์ สาขาวิชาวิทยาศาสตร์ชีว
การแพทย์ มหาวิทยาลัยรังสิต 

ที่อยู่ปัจจุบัน 88/157 คอนโดบ้านสวนริมน้ำ ซอยอ่อนนุช 21/1 ถนนสุขุมวิท77 เขต   
สวนหลวง แขวงสวนหลวง กทม. 10250 

รางวัลที่ได้รับ กรกฎาคม 2560    
อบรมความปลอดภัยทางเคมี (Chemical Safety Training)   
พฤษภาคม 2561    
อบรมเชิงปฏิบัติการ Human Subject Protection Course & GCP     
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