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CI   Chronicity Index 

Cmax   Maximal Plasma Concentration 

EC-MPS  Enteric-Coated Mycophenolate Sodium   

eGFR   Estimated Glomerular Filtration Rate    

EHRC   Entero-Hepatic Re-Circulation 

EMIT   Enzyme Multiplied Immunotechnique 

ESRD   End Stage Renal Disease 

fMPA   free Mycophenolic Acid 

GFR   Glomerular Filtration Rate 

HPF   High Power Field 

HPLC   High Performance Liquid Chromatography 

IBW   Ideal Body Weight 

IMPDH   Inosine Monophosphate Dehydrogenase 

ISN/RPS  Internation Society of Nephrology/Renal Pathology Society 

K/DOQI  Kidney Dialysis Outcomes Quality Initiative 

LSS   Limited Sampling Strategies 

MDRD   Modification of Diet in Renal Disease 

MMF   Mycophenolate mofetil 

 



ด 

คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ 

MPA   Mycophenolic Acid 

MPA AUC0-12 Area Under the Concentration time curve of Mycophenolic Acid  

(0-12 hours) 

MPAG   Mycophenolic Acid Glucuronide 

MRP-2   Multi-drug Resistance Protein 2 

RBC   Red Blood Cell 

SLE   Systemic Lupus Erythematosus 

SLEDAI  Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 

Tmax   Time to Maximal Plasma Concentration 

tMPA   total Mycophenolic Acid 

UGT   UDP-Glucuronosyltransferase enzyme 

UPCR   Urine Protein Creatinine Ratio 

UPE   Urine Protein Excretion 

WBC   White Blood Cell 

WHO   World Health Organization 
                                 

 



บทท่ี 1 
 

บทนํา 
 

1.1  ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย 
 

โรคไตอักเสบลูปุส (lupus nephritis) เปนภาวะแทรกซอนที่พบบอยและมีผลตอ 

morbidity และ mortality ของผูปวย systemic lupus erythematosus (SLE)  พบอัตราการเกิด 

lupus nephritis ไดสูงถึง 60% ของผูปวยภายใน 5 ปแรกที่ไดรับการวินิจฉัยโรค SLE และ จากการ

ตรวจชิ้นเนื้อไตทางพยาธิวิทยาพบการเกิด proliferative glomerulonephritis ไดบอยที่สุด [1] 

การศึกษาในผูปวยไทยที่ไดรับการวินิจฉัย SLE ที่มี lupus nephritis พบ proliferative lupus 

nephritis class III และ IV ไดบอยที่สุดถึง 68 % (จําแนกตาม WHO classification) และ ผูปวย

กลุมนี้มีอัตราการรอดชีวิตที่ต่ํากวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [2, 3] ในผูปวย lupus nephritis มี 

renal survival rate 83%-92% ใน  5 ปและ 74%-84% ใน 10 ป [4-6] ในผูปวยที่มี proliferative 

glomerulonephritis  มีอัตราเสี่ยงของการเกิด end stage renal disease (ESRD) ไดสูง 11%-

33% ใน 5 ป [4-7] การไมตอบสนองตอการรักษาดวย cyclophosphamide และภาวะการเกิด 

renal flares เปนปจจัยเส่ียงที่สําคัญตอการเกิด ESRD ในผูปวยที่มี proliferative 

glomerulonephritis  [1, 7, 8] ในปจจุบันมีการศึกษาในผูปวย proliferative glomerulonephritis 

ที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวย cyclophosphamide โดยใชยาหรือการรักษาอื่นๆที่มีรายงาน

ไดแก mycophenolate mofetil (MMF), cyclosporin A (CsA), intravenous immunoglobulin 

(IVIG) และ rituximab [9] 

 ในผูปวย proliferative lupus nephritis ที่มีการกําเริบของโรคหรือไมตอบสนองตอการรักษา

ดวย cyclophosphamide และ steroid การรักษาดวย MMF มีประสิทธิภาพดีในการชวยใหมีการ

ลดลงของปริมาณของโปรตีนในปสสาวะ, การลดลงของ serum creatinine ทําใหคนไขเขาสูภาวะ 

remission ไดในขณะที่สามารถลดขนาดของ steroid ที่ใชในการรักษา ซึ่งจะสามารถชวยลด

ผลขางเคียงของการรักษาดวย steroid [10-12] นอกจากนี้ในปจจุบันไดมีการศึกษาในผูปวย 

proliferative lupus nephritis โดยให MMF แทนที่การรักษาดวย cyclophosphamide ใน 

induction phase และ การให MMF แทนที่การรักษาดวย cyclophosphamide หรือ 

azathioprine ใน maintenance phase พบวาอัตราการเขาสูระยะสงบของโรค, อัตราการกําเริบ
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ของโรค, การลดลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะและการลดลงของ serum creatinine ไม

แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย MMF เทียบกับ 

cyclophosphamide หรือ azathioprine ทั้งในระยะ induction และ maintenance phase แตใน

ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย MMF มีอัตราการติดเช้ือและภาวะ amenorrhea ต่ํากวา [13-19] 

การรักษาผูปวย proliferative lupus nephritis ดวย MMF ผูปวยมักไดรบัยาในขนาดคงที่ 

1-2 กรัมตอวัน [13-19]     แมวาการรักษาจะคอนขางปลอดภัยแตผลขางเคียงของยา เชน อาการ

คลื่นไส, อาเจยีน, ถายอุจจาระเหลว, ภาวะซีด และ เม็ดเลือดขาวต่ํา ทําใหตองมกีารลดลงของ

ขนาดยาที่ใชหรือหยุดการใชยาดังกลาว [11, 20, 21] การรักษาในปจจุบันสวนใหญไมมีการเจาะ

เลือดเพื่อหาระดับของยาและปรับขนาดของยาใหเหมาะสมในผูปวย proliferative lupus 

nephritis เพ่ือใหการรักษามีประสทิธิภาพสูงสุดและลดผลขางเคียงของการใชยา MMF ใหนอย

ที่สุด 

ในปจจุบันไดมีการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา MMF ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต

และไดรับยา MMF เปนยากดภูมิตานทานพบวามีความสัมพันธระหวางระดับของ mycophenolic 

acid (MPA) ซึ่งเปน active metabolite ของยา MMF กับผลการรักษา โดยผูปวยที่มีระดับของ 

MPA ในเลือดที่สูงกวามีอัตราการเกิดการปฏิเสธไตที่ต่ํากวา แตไมพบความสัมพันธของขนาดยา 

MMF ที่รับประทานกับอัตราการเกิดการปฏิเสธไต  [22-28] ในทางกลับกันขนาดของยา MMF ที่

สูงสัมพันธกับการเกิดผลขางเคียงของยา เชน ภาวะซีด, เม็ดเลือดขาวในเลือดต่ํา, คล่ืนไส, 

อาเจียน และถายอุจจาระเหลว [22, 25, 27, 28] การประชมุที่ New York ในเดือนธันวาคม 2004  

[29] ไดมีการเสนอแนะใหมีการเจาะเลือดเพื่อตรวจวัดระดับของ MPA ในผูปวยที่ไดการปลูกถาย

ไตที่ไดรับยา MMF ที่ภายหลังไดรับการปลูกถายไต 3 วัน, 7 วัน, ระหวาง 10-14 วัน, และระหวาง 

3-4 สัปดาหภายหลังการปลูกถายไต และในกรณีที่มีการเปลี่ยนแปลง immunosuppressive 

regimens หรือ มีการเกิดผลขางเคียงของยา หรือมีการเกิดการปฏิเสธไต และแนะนําใหปรับขนาด

ของยา MMF เพ่ือใหระดับของ  MPA ในเลือดอยูในชวงระหวาง 30-60 μg*hr/ml หรือที่ trough 

MPA concentration ≥ 1.3 mg/L (กรณีที่ใหยารวมกับ cyclosporine A) หรือ ≥ 1.9 mg/L (กรณี

ที่ใหยารวมกับ  tacrolimus) อยางไรก็ตามการเจาะเลือดผูปวยหลายครั้งที่ 6-10 จุดเวลาเพ่ือ

นํามาคํานวณหาคาพ้ืนที่ใตกราฟของ MPA (area under the concentration-time curve of 

mycophenolic acid 0-12 hours; MPA AUC 0-12) ไมเหมาะสมในทางปฏิบัติตอมาไดมีการศึกษา

พบวาการเจาะเลือดผูปวยจํานวนครั้งลดลงจํานวน 3-4 จุดเวลาสามารถนําคาที่ไดมาใชในการ

ประเมินคาของ  MPA AUC 0-12  ได [22, 25, 30, 31] เพื่อใชในการปรับขนาดยาในการติดตาม
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ผลการรักษาและการเกิดผลขางเคียงของยา นอกจากนี้มีการศึกษาพบวาการใหยา MMF โดยมี

การเจาะเลือดเพื่อตรวจวัดระดับของ MPA แลวมีการปรับขนาดของยา MMF เพื่อใหไดระดับของ 

MPA ที่ 40 mg*h/L สามารถลดการเกิดการปฏิเสธไตและผูปวยมีผลการรักษาที่ดีข้ึนเมื่อเทียบกับ

กลุมที่ไดยาในขนาดคงที่และไมไดมีการเจาะเลือดและปรับขนาดของยา [30]  

เนื่องจากผลขางเคียงของยาโดยเฉพาะที่เก่ียวของกับระบบทางเดินอาหารของยา MMF 

จึงไดมีการพัฒนายาที่อยูในรูปของ enteric coated ของ mycophenolate sodium ซึ่งมี

ประสิทธิภาพเทากับ MMF ในการใชเปนยากดภูมิตานทานในคนไขที่ไดรับการปลูกถายไตแตชวย

ลดผลขางเคียงที่เก่ียวของกับระบบทางเดินอาหารของยา MMF [32, 33] ไดมีการศึกษา

เปรียบเทียบเภสัชจลนศาสตรของยา enteric-coated mycophenolate sodium (EC-MPS) เทียบ

กับยา MMF ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตพบวาเภสัชจลนศาสตรของยาทั้งสองตัวมีความ

แตกตางกันบางโดยพบวา MPA pharmacokinetic curve ในผูปวยที่ไดรับยา EC-MPS มี 

variability มากกวาในผูปวยที่ไดรับยา MMF แมวาคาเฉล่ียของ MPA ที่ไดจากการเจาะเลือด

ผูปวยที่ 10 จุดเวลาแลวนํามาคํานวณหาคา MPA AUC0-12 ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ

ทางสถิติในผูปวยที่ไดรับยาสองชนิด [34, 35]  

ในปจจุบันการรักษาผูปวย lupus nephritis ดวยยา mycophenolate มักใหยาในขนาด

คงที่โดยมีการปรับขนาดของยาตามการตอบสนองตอการรักษาและ tolerability ของผูปวยตอ

ผลขางเคียงของยา ลาสุดไดมีการศึกษาระดับของ MPA ในเลือดในผูปวย lupus nephritis และ 

antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated small vessel vasculitis ที่ไดรับยา 

MMF ขนาดคงที่สําหรับการรักษาในชวง remission maintenance พบวาคาของ MPA trough 

levels สัมพันธกับคาของ MPA AUC 0-12 และเมื่อมีการเจาะระดับของ MPA trough levels หลาย

ครั้งในผูปวยแตละคนและติดตามผูปวยนาน 2 ป พบวาระดับของ MPA ที่ต่ํากวาสัมพันธกับการ

เกิดการกําเริบของโรคที่มากกวาแตไมพบความสัมพันธระหวางขนาดของยาที่ไดรับกับ

ผลการรักษา นอกจากนี้ระดับของ MPA ที่สูงมากสัมพันธกับการเกิดผลขางเคียงของยา เชน การ

ติดเชื้อ, ภาวะซีด, ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํา และอาการในระบบทางเดินอาหารที่มากกวา ไดมีการ

เสนอแนะใหมีการเจาะเลือดเพ่ือตรวจหาระดับของ MPA trough levels ในผูปวย autoimmune 

disease ที่ไดรับยา MMF ในชวง maintenance และปรับขนาดของยาใหระดับของ MPA trough 

level อยูที่ 3.5-4.5 mg/L เพื่อปองกันการกําเริบของโรคและลดผลขางเคียงของยาใหนอยที่สุด 

[36] ในปจจุบันยังไมมีขอมูลชัดเจนซึ่งสนับสนุนความสัมพันธของ MPA AUC0-12 กับผลการรักษา
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ในผูปวย lupus nephritis โดยเฉพาะเมื่อผูปวยไดรับยา mycophenolate สําหรับการรักษาในชวง 

induction  

 

1.2 คําถามของการวิจัย 
 
คําถามหลัก 

มีความสัมพันธระหวางพื้นทีใ่ตกราฟของ mycophenolic acid ในเลือดและผลการรักษาทาง

คลินิกในแงของการเปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมงและการทํางานของไต

หรือไมในผูปวย  proliferative lupus nephritis ที่ไดรับยา mycophenolate นานอยางนอย 6 

เดือน 

คําถามรอง 

มีความสัมพันธระหวางพื้นทีใ่ตกราฟของ mycophenolic acid ในเลือดและการตอบสนองตอการ

รักษาหรือไมในผูปวย  proliferative lupus nephritis ทีไ่ดรับยา mycophenolate นานอยางนอย 

6 เดือน 

คําถามรอง 

มีความสัมพันธระหวางพื้นทีใ่ตกราฟของ mycophenolic acid ในเลือดและ การเปลี่ยนแปลงทาง

พยาธิวิทยาของเนื้อไตหรือไมในผูปวย proliferative lupus nephritis ที่ไดรับยา mycophenolate 

นานอยางนอย 6 เดือน 

คําถามรอง 

มีความสัมพันธระหวางพื้นทีใ่ตกราฟของ mycophenolic acid กับระดับของ mycophenolic acid 

ในเลือดที่จดุใดจดุหนึ่งหรือไมในผูปวย proliferative lupus nephritis ที่ไดรับยา mycophenolate  

 

1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย 
 

 เพื่อศึกษาหาความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycophenolic acid ในเลือดและ

ผลลัพธทางคลินิกในแงของการเปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมงและการ

ทํางานของไตในผูปวย proliferative lupus nephritis ทีไ่ดรับการรักษาดวยยา mycophenolate 

เปนเวลานานอยางนอย  6 เดือน 



 5

 เพื่อศึกษาหาความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycophenolic acid ในเลือดและ

การตอบสนองตอการรักษาในผูปวย proliferative lupus nephritis ทีไ่ดรับการรักษาดวยยา 

mycophenolate เปนเวลานานอยางนอย  6 เดือน 

 เพื่อศึกษาหาความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycophenolic acid ในเลือดและ 

การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาของเนื้อไตในผูปวย proliferative lupus nephritis หลังไดรับการ

รักษาดวยยา mycophenolate เปนเวลานานอยางนอย 6 เดือน 

เพื่อศึกษาหาความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycophenolic acid กับระดับของ

mycophenolic acid ในเลือดทีจุ่ดใดจดุหนึ่งในผูปวย proliferative lupus nephritis ที่ไดรับยา 

mycophenolate 

 

1.4 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 

 

1.5 วิธีการดําเนินการวิจัย 
 
 ใชรูปแบบการวิจัยแบบ prospective cohort study 

- คดัเลือกผูปวยอายุ 18-60 ปซึ่งไดรับการวินิจฉัยเปน SLE เขาไดตามเกณฑของ 

  Area under curve (AUC) 
of mycophenolic acid          

A single point blood concentration 
of mycophenolic acid 

The Pharmacokinetics of mycophenolic acid 

Clinical outcomes 
-Changes in 24 hour urine protein 

excretion 

-Changes in estimated GFR 

-Response to treatment 

 

Renal histological changes 
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American College of Rheumatology และมี proliferative lupus nephritis class III 

หรือ IV จากผลการตรวจทางชิ้นเนื้อไตทางพยาธิวิทยา (ตามเกณฑของ International 

Society of Nephrology/Renal Pathology Society classification; ISN/RPS 2003) 

[37] และไดรับการรักษาดวยยา mycophenolate (mycophenolate mofetil; MMF และ 

enteric coated mycophenolate sodium; EC-MPS)  

       - หลังจากผูปวยไดรับยา mycophenolate นาน 1-6 เดือน มีการเจาะเลือดปริมาณ 3 ซีซี.

ใสในหลอดแกวที่มี heparin ที่เวลากอนรับประทานยา, หลังรับประทานยานาน 30 นาที, 

1, 2, 3, 4, 8 และ 12 ช่ัวโมง เพื่อตรวจวัดระดับของ mycophenolic acid ซึ่งเปน active 

metabolite ของยา mycophenolate ในพลาสมาดวยวิธี enzyme multiplied 

immunoassay technique (EMIT) ที่เรียกวา Roche Diagnostics total MPA assay 

แลวนําคาระดับของ MPA ที่ไดจากการเจาะเลือดที่ 8 จุดเวลามาคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟ

ของ MPA (MPA AUC 0-12)  

- วัดปริมาณของโปรตนีในปสสาวะ 24 ชั่วโมงที่กอนเริม่รับประทานยา mycophenolate

และหลังรับประทานยานาน 6 เดือน 

- วัดระดับ serum creatinine ที่กอนเริม่รับประทานยา mycophenolate และหลัง

รับประทานยานาน 6 เดือนและคํานวณหาคา estimated glomerular filtration rate 

(eGFR) โดยใชสมการของ Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 4 

variables และ Cockcroft-Gault formula 

- ตรวจปสสาวะดูปริมาณเม็ดเลือดแดงและเม็ดเลือดขาวในปสสาวะที่กอนและหลงัการ

รักษานาน 6 เดือน 

- เจาะชิ้นเนื้อไตที่กอนเริม่รับประทานยา mycophenolate และหลงัรบัประทานยานาน 6 

เดือนเพื่อประเมิน activity index และ chronicity index โดยพยาธิแพทย 

- วิเคราะหและสรุปผลการวิจัย  

 

1.6  ปญหาทางจริยธรรม  
 

ในการวิจัยนี้ผูปวยจําเปนตองไดรับการเจาะเลือดปริมาณ 3 ซีซี. ที่ 8 จุดเวลาทั้งกอนและ

หลังรับประทานยา mycophenolate  ผูปวยจะไดรับการเจาะชิ้นเนื้อไตเพื่อประเมินการ

เปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาของเนื้อไตที่กอนและหลังการรักษานาน 6 เดือน ผูปวยตองนอนใน
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โรงพยาบาลจุฬาลงกรณอยางนอยหนึ่งวันเพื่อทําการเจาะชิ้นเนื้อไตและสังเกตอาการผิดปกติที่

อาจเกิดจากภาวะแทรกซอนของการเจาะชิ้นเนื้อไตในโรงพยาบาลโดยผูวิจัยไดรับผิดชอบ

คาใชจายในการนอนโรงพยาบาลและคาใชจายในการเจาะชิ้นเนื้อไตที่หลังการรักษานาน 6 เดือน 

การเจาะชิ้นเนื้อไตมีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดปสสาวะเปนเลือด, ภาวะซีดจากการเสียเลือดแตโอกาส

เสี่ยงที่จะเกิดภาวะเลือดออกมากจนตองไดรับเลือดหรือทําการผาตัดไตต่ํามาก (นอยกวา 1%) 

ผูวิจัยไดมีการเจาะเลือดเพื่อตรวจหาปริมาณเกร็ดเลือดและภาวะการแข็งตัวของเลือดกอนทําการ

เจาะชิ้นเนื้อไตรวมทั้งไดมีการสังเกตอาการและอาการแสดงของผูปวยในโรงพยาบาลหลังการเจาะ

ช้ินเนื้อไตอยางนอยหนึ่งคืนเพื่อปองกันและแกไขภาวะแทรกซอนที่อาจเกิดข้ึนจากการเจาะชิ้นเนื้อ

ไต ผูวิจัยไดใหขอมูลที่ละเอียดและชัดเจนเพียงพอและไดรับความยินยอมเปนลายลักษณอักษร

จากผูปวยทุกราย 

 

1.7  ขอจํากัดของการวิจัย 
 

- เนื่องจากยังไมมีการศึกษาที่ตีพิมพซึ่งแสดงขนาดของความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟ

ของ mycophenolic acid ในเลือดและผลการรักษาในผูปวย proliferative lupus 

nephritis ที่ไดรับยา mycophenolate คา correlation coefficient ที่ใชในการคํานวณ

ขนาดตัวอยางในการศึกษานี้เปนคาประมาณเทานั้น แตถาขนาดของความสัมพันธที่

แทจริงมคีานอยกวา 0.55 ขนาดของตัวอยางที่ใชในการศึกษาควรจะมีขนาดใหญข้ึน 

- การเจาะเลือดเพ่ือหาระดับของ mycophenolic acid ในเลือด เนื่องจากเปนการเจาะ

เลือดที่ 8 จดุเวลาหลังรับประทานยา ผูเขารวมงานวิจัยจึงจําเปนตองนอนในโรงพยาบาล

อยางนอยหนึ่งวันเพื่อรับการเจาะเลือด จงึมีการเจาะเลอืดเพื่อหาระดบัพื้นที่ใตกราฟเพียง

หนึง่ครัง้หลงัผูปวยรับประทานยานาน 1-6 เดือน และผูปวยไดรับยา mycophenolate ใน

ขนาดคงที่นานอยางนอย 1 เดือนกอนทําการเจาะเลือดจํานวน 8 จดุเวลา 

-  การเจาะชิ้นเนื้อไตเพื่อตรวจหาความรนุแรงทางพยาธิวิทยากอนและหลังการรักษา

จําเปนตองไดรับความยินยอมจากผูเขารวมงานวิจัย ซึ่งผูปวยอาจจะปฏิเสธการเจาะชิ้น

เนื้อไตโดยเฉพาะหลังการรักษา อยางไรก็ตามการวิเคราะหขอมูลเพื่อหาความสัมพันธ

ระหวางการเปลี่ยนแปลงของความรนุแรงทางพยาธิวิทยากับพ้ืนที่ใตกราฟของ 

mycophenolic acid ซึ่งเปนวัตถุประสงครองจะวิเคราะหเฉพาะผูที่ไดรับการเจาะชิน้เนื้อ

ไตทัง้กอนและหลังการรักษาเทานัน้ 
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- การศึกษานี้ติดตามผูปวยในระยะสั้นนาน 6 เดือนเทานั้น ดงันั้นอาจยังไมพบ

ความสัมพันธระหวางพ้ืนที่ใตกราฟของ mycophenolic acid และการเปลี่ยนแปลงทาง

คลินิกทีช่ัดเจน 

 

1.8  ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 

 

การศึกษานี้ทําใหทราบวามีความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycophenolic acid 

ในเลือดกับผลการรักษาในผูปวย proliferative lupus nephritis ที่ไดรับยา mycophenolate 

หรือไม ถามีความสัมพันธดังกลาวอาจจะนําไปสูการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อหาระดับยาที่เหมาะสมที่จะ

ใหผลการรักษาที่ดีที่สุดซึ่งอาจจะนําไปสูการปรับขนาดของยาที่ใชในผูปวยแตละคนใหเหมาะสม

โดยใชปริมาณยาต่ําสุดเพื่อใหเกิดผลการรักษาที่ดีแตลดผลขางเคียงของยาได การศึกษานี้จะหา

ความสัมพันธระหวางคาพื้นที่ใตกราฟของ  mycophenolic acid ที่ไดจากการเจาะเลือดที่ 8 จุด

เวลากับระดับของยาในเลือดที่จุดเวลาใดจุดหนึ่ง ซึ่งถามีความสัมพันธดังกลาวอาจจะมีการใชการ

เจาะเลือดที่จุดเวลาใดจดุหนึ่งในการตรวจติดตามระดับของ MPA ในเลือดซึ่งอาจนําไปสูการปรับ

ขนาดยา mycophenolate ที่เหมาะสมในผูปวยแตละรายตอไป 
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บทท่ี 2 

 
เอกสารและงานวิจัยท่ีเกี่ยวของ 

 
2.1 โรคไตอักเสบลูปุส 
 

 2.1.1 ระบาดวิทยาของโรคไตอักเสบลูปุส 
 

โรคไตอักเสบลูปุสเปนภาวะแทรกซอนที่พบไดบอยในผูปวยโรค SLE และมีผลตอ 

morbidity และ mortality ของผูปวย พบอัตราการเกิดโรคไตอักเสบลูปุสไดสูงถึง 60% ภายใน 5 ป

แรกที่ผูปวยไดรับการวินิจฉัยโรค SLE และจากการตรวจชิ้นเนื้อไตทางพยาธิวิทยาพบพยาธิสภาพ

ที่รุนแรงแบบ diffuse proliferative lupus nephritis (World Health Organization; WHO class 

IV) และ focal proliferative lupus nephritis (WHO class III) ไดบอย โดยเฉพาะผูปวยที่มีพยาธิ

สภาพที่ไตแบบ diffuse proliferative lupus nephritis มักจะมีพยากรณโรคที่เลวและมีโอกาส

เสี่ยงตอการเกิด end stage renal disease (ESRD) ไดสูงกวาผูปวยที่มีพยาธิสภาพที่ไมรุนแรง 

(WHO class II) [5, 38] ในประเทศไทยมีการศึกษารวบรวมผูปวยที่อายุระหวาง 12-84 ปที่ไดรับ

การเจาะชิ้นเนื้อไตที่โรงพยาบาลศิริราชระหวางป พ.ศ. 2525-2548 จํานวน 3,275 ราย พบวาโรค

ไตอักเสบลูปุสเปนสาเหตุที่พบบอยที่สุดของ secondary glomerulonephritis (88.5%) [39] ในป 

พ.ศ. 2538 ไดมีรายงานการศึกษาติดตามผูปวยโรคไตอักเสบเอสแอลอีจํานวน  569 รายใน

ประเทศไทย พบพยาธิสภาพของไตแบบ diffuse proliferative lupus nephritis (WHO class IV) 

ไดมากที่สุดประมาณ 61.5% ของผูปวยที่ไดรับการตรวจชิ้นเนื้อไตจํานวน 314 ราย โดยผูปวยกลุม

นี้มีอัตราการรอดชีวิตที่ต่ํากวาเมื่อเทียบกับกลุมอื่น ผูปวยกลุมนี้มีอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปโดยรวม

ประมาณ 80% หลังไดรับการวินิจฉัยโรค  ภาวะความดันโลหิตสูง, การทํางานของไตที่ลดลง 

(creatinine clearance < 25 ml/min), renal histology class III และ IV สัมพันธกับอัตราการรอด

ชีวิตที่ต่ํากวา [3] ในป พ.ศ. 2542 ไดรายงานผลการศึกษาติดตามผูปวยโรคไตอักเสบเอสแอลอี

ชาวจีนจํานวน 183 รายโดยเฉลี่ยนาน 10 ป พบวาอัตราการรอดชีวิตที่ 10 ปเทากับ 94.4% และ 

renal survival ที่ 10 ปเทากับ 81.2% โดยที่ภาวะความดันโลหิตสูง, lupus nephritis class IV 

และ การไมเขาสูระยะสงบของโรคภายในปแรกเปนปจจัยเส่ียงที่สําคัญของการเกิดภาวะไตวาย  

[5] ผลการศึกษานี้สอดคลองกับการศึกษาอื่นๆที่พบวาในผูปวย lupus nephritis โดยเฉลี่ย renal 
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survival ที่ 5 ปและที่ 10 ปอยูระหวาง 83%-92% และ 74%-84% ตามลําดับและโอกาสเสี่ยงของ

การเขาสูภาวะไตวายเรื้อรังสูงในผูปวยที่มี lupus nephritis class IV อยูระหวาง 11%-33% 

ภายใน 5 ป [4, 6, 7] 

 

2.1.2 การจัดแบงโรคตามลักษณะทางพยาธิวิทยาและการดําเนินของโรค
ไตอักเสบลูปุส 
  

 ในโรคไตอักเสบลูปุส ลักษณะทางพยาธิวิทยาของไตมีความสัมพันธกับพยากรณโรคของ

ไตและผูปวย Pollak และคณะ [40] ไดทําการศึกษาในผูปวยโรคไตอักเสบลูปุสพบวาผูปวยที่มี

พยาธิสภาพของไตที่แตกตางกันมีอัตราการรอดชีวิตที่ตางกันดังแสดงในรูปที่ 1 [40] โดยผูปวยมี

อัตราการรอดชีวิตจากนอยไปมากเรียงตามลําดับจากผูปวยที่มีพยาธิสภาพของไตแบบ diffuse 

proliferative glomerulonephritis, แบบ focal proliferative glomerulonephritis, แบบ 

membranous glomerulonephritis และปกติ 

 
รูปท่ี 1 กราฟแสดงอัตราการมีชีวิตรอดของผูปวยโรค SLE ภายหลังการศึกษาพยาธิสภาพ
ของไต [40] 

 ในป พ.ศ. 2517 ไดมีการเสนอแนวทางการจัดแบงพยาธิสภาพในไตในโรคไตอักเสบลูปุส

โดยองคการอนามัยโลก (World Health Organization; WHO) โดยอาศัยพยาธิสภาพของ 
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glomerulus ในการแบงพยาธิสภาพในไตเปน class I-V [41]  ตอมาในป พ.ศ. 2525 และ 2538 

ไดเปล่ียนแปลงการจัดแบงพยาธิสภาพเปน class I-VI และมีการแบงยอยเปน subclass ที่มีความ

ละเอียดมากขึ้น พยาธิสภาพในไตที่ไดมีการแบงตาม WHO classification สามารถบงบอก

พยากรณโรคโดยเฉพาะอัตราการรอดชีวิตของผูปวยได มีการศึกษา kidney biopsy ในผูปวย SLE 

จํานวน 123 รายและติดตามผูปวยนานเฉลี่ย 10 ป พบวาผูปวยที่มีพยาธิสภาพในไต class I และ 

II มีอัตราการรอดชีวิตสูงกวาผูปวยที่มีพยาธิสภาพในไต class III, IV, V และผูปวยที่มีพยาธิสภาพ

ในไต class VI มีอัตราการรอดชีวิตต่ําสุด ดังแสดงในรูปที่ 2 [42] 

 
รูปท่ี 2 กราฟแสดงอัตราการมีชีวิตรอดของผูปวย lupus nephritis จําแนกตาม 

WHO classification [42] 

ลาสุดในป พ.ศ. 2546 International Society of Nephrology/ Renal Pathology 

Society (ISN/RPS)  [37] ไดมีการทบทวนและแกไขการจัดแบงชนิดของพยาธิสภาพในไตใหมี

ความละเอียดและมีการจําแนกประเภทที่ชัดเจนมากขึ้นเนื่องจากผูปวยแตละรายมีพยาธิสภาพใน

ไตที่มีความรุนแรงหลากหลาย พยาธิสภาพที่เกิดใน glomerulus ที่ตางกันมีความรุนแรงไมเทากัน

หรือแมแตใน glomerulus เดียวกันแตตาง segment กันมีการเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาที่

ตางกัน classification ใหมจึงไดมีการแบงยอยเปน subclass ที่ละเอียดมากขึ้น โดยเฉพาะใน 
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class III และ IV มีการระบุรายละเอียดทางปริมาณและคุณภาพของพยาธิสภาพที่พบใหละเอียด

ข้ึน เชน ใน class IV มีการระบุพยาธิสภาพที่เกิดใน ≥ 50% ของ glomerulus วาเปน segment 

(เก่ียวของกับ < 50% ของพิ้นที่ของ glomerular tuft) หรือ global (เก่ียวของกับ ≥ 50% ของพื้นที่

ของ glomerular tuft), มีการแบงความแตกตางระหวาง class III กับ class IV โดยใชจํานวนรอย

ละของ glomerulus ที่มีพยาธิสภาพ โดย class IV พบพยาธิสภาพใน  ≥ 50% ของจํานวน 

glomerulus ทั้งหมด และมีการรวม activity และ chronicity parameter เขาไปในการแบง 

subclass นอกจากนี้ยังสนับสนุนการวินิจฉัยโดยใชการตรวจทาง light microscopy รวมกับการ

ยอม immunofluorescence และการใชการตรวจดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนในการวินิฉัย

พยาธิสภาพ รายละเอียดของการจัดแบงพยาธิสภาพดังแสดงในตารางที่ 1 [37] 
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ตารางที่ 1 แสดงการจัดแบงพยาธิสภาพของไตใน lupus nephritis โดย International 
Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) ในป 2003 [37]  
Class I 
 
 

Minimal mesangial lupus nephritis 
Normal glomeruli by light microscopy, but mesangial immune deposits by 

immunofluorescence 

Class II Mesangial proliferative lupus nephritis 
Purely mesangial hypercellularity of any degree or mesangial matrix expansion by light 

microscopy, with mesangial immune deposits 

May be a few isolated subepithelial or subendothelial deposits visible by 

immunofluorescence or electron microscopy, but not by light microscopy 

Class III 
 

 

 

Class III (A) 

Class III (A/C) 

Class III (C) 

Focal lupus nephritisa 

Active or inactive focal, segmental or global endo- or extracapillary glomerulonephritis 

involving <50% of all glomeruli, typically with focal subendothelial immune deposits, with or 

without mesangial alterations 

Active lesions: focal proliferative lupus nephritis 

Active and chronic lesions: focal proliferative and sclerosing lupus nephritis 

Chronic inactive lesions with glomerular scars: focal sclerosing lupus nephritis 

Class IV 
 

 

 

 

 

 

 

 

Class IV-S (A) 

Class IV-G (A) 

ClassIV-S(A/C) 

ClassIV-G(A/C) 

Class IV-S (C) 

Class IV-G (C) 

Diffuse lupus nephritisb 
Active or inactive diffuse, segmental or global endo or extracapillary glomerulonephritis 

involving > 50% of all glomeruli, typically with diffuse subendothelial immune deposits, with 

or without mesangial alterations.  This class is divided into diffuse segmental (IV-S) lupus 

nephritis when > 50% of the involved glomeruli have segmental lesions, and diffuse global 

(IV-G) lupus nephritis when > 50% of the involved glomeruli have global lesions.  

Segmental is defined as a glomerular lesion that involves less than half of the glomerular 

tuft.This class includes cases with diffuse wire loop deposits but with little or no glomerular 

proliferation 

Active lesions: diffuse segmental proliferative lupus nephritis 

Active lesions: diffuse global proliferative lupus nephritis 

Active and chronic lesions: diffuse segmental proliferative and sclerosing lupus nephritis 

Active and chronic lesions: diffuse global proliferative and sclerosing lupus nephritis 

Chronic inactive lesions with scars: diffuse segmental sclerosing lupus nephritis 

Chronic inactive lesions with scars: diffuse global sclerosing lupus nephritis 

Class VI Advanced sclerosis lupus nephritis 
> 90% of glomeruli globally sclerosed without residual activity 
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    a Indicate the proportion of glomeruli with active and with sclerotic lesions. 
b Indicate the proportion of glomeruli with fibrinoid necrosis and/or cellular crescents. 

Indicate and grade ( mild, moderate, severe ) tubular atrophy, interstitial inflammation      

and fibrosis, severity of arteriosclerosis or other vascular lesions. 

 

 2.1.3 การประเมินความรุนแรงของโรคในทางคลินิก 
 
 ผูปวยโรค lupus nephritis มีอาการทางคลินิกหลากหลายขึ้นอยูกับพยาธิสภาพที่ไตเปน

หลัก ในผูปวยที่มีพยาธิสภาพในไตที่ไมรุนแรง (class I, II) มักพบผลการตรวจปสสาวะผิดปกติ 

เชน non-nephrotic proteinuria, hematuria โดยที่การทํางานของไตยังปกติ มักมีพยากรณโรคที่

ดี ตอบสนองตอการรักษาดวยการใหยา steroid ในขณะที่ผูปวยที่มีพยาธิสภาพในไตที่รุนแรงขึ้น 

ไดแก  class III, IV จะมีระดับของ proteinuria และ hematuria ที่มากขึ้น มีอาการบวม ความดัน

โลหิตสูง และมีภาวะการทํางานของไตลดลงจนเขาสูภาวะไตวายได ผูปวยกลุมนี้มีพยากรณโรคที่

เลว สําหรับผูปวยที่มีพยาธิสภาพในไตแบบ class V มักมาพบดวยอาการบวม และ nephrotic 

range proteinuria เปนหลัก การเสื่อมของการทํางานของไตชากวาใน class IV มีพยากรณโรค

ดีกวาใน class IV  

โดยทั่วไปการประเมินติดตามความรุนแรงของโรค lupus nephritis ในทางคลินิก 

นอกจากการตรวจวัดความดันโลหิต ระดับของการบวม มีการประเมินอาการของระบบสําคัญอื่นๆ

ที่อาจพบรวมดวย เชน ภาวะซีดจาก hemolytic anemia, ภาวะเลือดออกในปอด, ภาวะหลอด

เลือดอักเสบทั่วรางกาย (diffuse vasculitis), อาการทางระบบประสาท (neuropsychiatric 

involvement)  มีการตรวจปสสาวะเพื่อดู cellular casts (red blood cell casts, white blood 

cell casts) และวัดปริมาณของ proteinuria, มีการเจาะระดับของ serum creatinine เพื่อประเมิน

การทํางานของไต, มีการตรวจวัดระดับของ serum complements ซึ่งมักมีระดับที่ลดลงทั้ง C3 

และ C4 ในภาวะที่โรคกําเริบ นอกจากนี้มีการเพิ่มข้ึนของระดับ anti ds-DNA เมื่อมีการกําเริบของ

โรค lupus nephritis โดยพบบอยในพยาธิสภาพแบบ proliferative lupus nephritis (class III, IV) 

มากกวา พยาธิสภาพแบบ membranous nephropathy (class V) อยางไรก็ตามในบางครั้งระดับ

ของ anti ds-DNA อาจไมสัมพันธกับความรุนแรงของพยาธิสภาพในไต ผูปวยที่มีพยาธิสภาพใน

ไตที่รุนแรงอาจตรวจพบระดับของ anti ds-DNA ในระดับต่ํา ขณะที่อาจตรวจพบระดับที่สูงของ 
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anti ds-DNA ในผูปวยที่มีพยาธิสภาพในไตที่ไมรุนแรง [43, 44] ดังนั้นการดูแลรักษาผูปวยอาศัย

อาการและอาการแสดงที่ตรวจพบทางคลินิกเปนหลัก รวมกับ ผลการตรวจปสสาวะ, การตรวจการ

ทํางานของไต และการตรวจทาง serology  

การกําเริบของโรค (renal flare) พบไดบอย มีรายงานอุบัติการณของ renal flare  30%-

75% ของผูปวยภายในระยะเวลา 4 ป [45] การเกิดการกําเริบของโรค (renal flare) แบงได 2 แบบ 

คือ 

-nephritic flare คือ การมี sediments (Red Blood cell; RBC และ RBC casts) ในปสสาวะและ/

หรือมีระดับของ serum creatinine เพิ่มข้ึน 

-proteinuric flare คือ การมีโปรตนีในปสสาวะเพิ่มสูงขึ้นมากกวา 2 กรัมตอวัน หรอืเพ่ิมข้ึนเปน 2 

เทาของคาเดมิ 

ผูปวยที่มี renal flare มีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดภาวะไตวายเรื้อรังเพิ่มสงูขึ้น 6.8 เทาเทียบกับผูปวย

ที่ไมมี renal flare โดยเฉพาะผูปวยที่มี nephritic flare มีโอกาสเส่ียงของการมีระดับ serum 

creatinine เพิ่มข้ึนสูงกวาผูปวยที่มี proteinuric flare [46] 

การศึกษาทางคลินิกหลายการศึกษาไดใหคาํจํากัดความของ renal remission และ renal 

flare แตกตางกัน ดงัแสดงในตารางที ่2 [47] 

 
ตารางที ่2 แสดงการใหคาํจํากัดความของ renal remission และ renal flare ในการศึกษา
ทางคลินิกตางๆในผูปวย lupus nephritis [47] 
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ในป พ.ศ. 2549 The American College of Rheumatology [48] ไดเสนอแนะ criteria 

สําหรับใชในการประเมิน outcomes ในการศึกษาในผูปวย proliferative และ membranous 

lupus renal disease โดยควรมีการประเมินการทํางานของไต, การวัดปริมาณของโปรตีนใน

ปสสาวะ และการตรวจหา urinary sediment โดยไดใหคําจํากัดความของ complete renal 

remission คือ มี estimated glomerular filtration rate (eGFR) > 90 ml/minute/1.73 m2 และ มี 

urinary protein :urinary creatinine ratio < 0.2 และ inactive urine sediment โดยไดมีการ

เสนอแนะ response criteria สําหรับการประเมินการทํางานของไต, การวัดปริมาณของโปรตีนใน

ปสสาวะและการตรวจหา urinary sediments ดังแสดงในตารางที่ 3, 4, และ 5 [48] 

 
ตารางที่ 3 แสดง response criteria สําหรับการประเมินการทํางานของไตโดยอาศัย 
estimated glomerular filtration rate [48] 

Renal function eGFR 
Improved  

 

25% increase if baseline eGFR is abnormal 

No change Stable values for the eGFR 

Worsened 25% decline in eGFR or ESRD 
eGFR: estimated glomerular filtration rate; ESRD: end stage renal disease 

 

ตารางที่ 4 แสดง response criteria สําหรับการประเมินปริมาณของโปรตีนในปสสาวะ 
[48] 

Definition Urinary protein 
Improved At least 50% reduction in the UPCR 

Partial response Meets improvement criteria, and the UPCR is 0.2-2 

Complete response Meets improvement criteria, and the UPCR is <0.2 

No change unchanged 

Worsened 100% increase in the UPCR 
UPCR: urinary protein:urinary creatinine ratio 
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ตารางที่ 5 แสดง response criteria สําหรับการประเมิน urinary sediment [48] 

Definition Urinary sediment 

Improved A change from active urinary sediment (>5 RBCs/hpf and 

>5 WBCs/hpt and/or ≥ 1 cellular cast) to inactive urinary 

sediment (≤ 5 RBCs/hpf and ≤5 WBCs/hpf and no 

cellular casts) 

Worsened The presence of active urinary sediment in a subject 

whose urinary sediment was previously inactive and for 

which alternative explanation have been excluded 
Cellular casts represent red blood cell (RBC) and white blood cell (WBC) casts; hpf: high-power field 

Alternative explanations for active urinary sediment must be excluded (hemorrhagic cystitis, 

cyclophosphamide-associated hematuria, menstruation, infection, renal calculi) 

 
 นอกจากนี้ The committee ไดเสนอแนะใหมีการเจาะชิ้นเนื้อไตเพื่อประเมินพยาธิสภาพ

ในไตตาม ISN/RPS classification 2003 เพื่อประเมิน renal pathology class, activity และ 

chronicity index ที่กอนเริ่มการศึกษาและแนะนําใหมีการเจาะชิ้นเนื้อไตหลังจากติดตามผูปวย

เพื่อแยกระหวางผูปวยที่มี true renal remission ออกจากผูปวยที่ไมมีอาการและอาการทางคลินิก

ที่บงชี้การกําเริบของโรค (inactive urinary sediment, normal creatinine clearance, no 

proteinuria, normal complements, normal anti ds-DNA titers) แตยังมีพยาธิสภาพในไตที่ 

active เนื่องจากมีผูปวยบางรายที่มี diffuse proliferative lupus nephritis มี renal inflammation 

โดยตรวจไมพบความผิดปกติในปสสาวะ [49, 50] 
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 2.1.3.1 การวัดปริมาณของโปรตีนในปสสาวะ 
 ปริมาณของโปรตีนในปสสาวะที่สูงเปนปจจัยเสี่ยงที่สําคัญของการเกิดภาวะไตวายเรื้อรัง 

ปริมาณของโปรตีนในปสสาวะที่เพิ่มมากขึ้นนอกจากเปนดัชนีบงชี้ความรุนแรงของ glomerular 

damage ยังเปนดัชนีชี้วัดที่สําคัญในการทํานายการเกิด renal progression จนเขาสูภาวะไตวาย

เรื้อรังโดยปริมาณของโปรตีนในปสสาวะที่เพ่ิมมากขึ้นมีผลทําใหเกิด tubulointerstitial injury, 

inflammation และ fibrosis [51] การรักษาเพื่อลดปริมาณของโปรตีนในปสสาวะสามารถชะลอ

การเสื่อมของไตได [52] การตรวจหาปริมาณของโปรตีนในปสสาวะเพื่อตรวจติดตามการดําเนิน

ของโรคในผูปวย lupus nephritis การลดลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะเปนดัชนีหนึ่งที่ใชบง

บอกการตอบสนองตอการรักษา นอกจากนี้มีการใชปริมาณโปรตีนในปสสาวะเพื่อบงชี้วามีการ

กําเริบของไต (renal flare) ในผูปวย lupus nephritis อยางไรก็ตามปริมาณโปรตีนในปสสาวะ

อาจจะคงอยูแมวาโรคเขาสูระยะสงบเปนลักษณะ fixed proteinuria เนื่องจาก irreversible 

damage ของ glomerular capillaries [43] การตรวจหาปริมาณโปรตีนในปสสาวะทําได 2 วิธี คือ 

-การตรวจหาปริมาณโปรตนีในปสสาวะจากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง โดยวัดความเขมขนของ

โปรตีนในปสสาวะและวัดปริมาณของปสสาวะที่เก็บไดในชวงเวลา 24 ชั่วโมงแลวนํามาคํานวณ

โดยใชสูตร  

 24-hr urine protein (g/day) = [Uprotein (mg/dl)/1000] x [V (ml/day)/100] 

 โดย 24-hr urine protein = ปริมาณโปรตนีในปสสาวะ หนวยเปนกรัมตอวัน 

        Uprotein = ความเขมขนของโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร 

        V = ปริมาณปสสาวะใน 24 ช่ัวโมง หนวยเปนมิลลิลิตรตอวัน  

 การตรวจหาปริมาณโปรตีนในปสสาวะจากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมงเปนการวัดปริมาณ

จริงของโปรตีนที่ขับออกทางปสสาวะและถือวาเปน gold standard ถามีการเก็บปสสาวะถูกตอง

ครบถวน [53] อยางไรก็ตามความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะไดไมครบหรือปริมาณมากเกิน

ความจริงทําใหคาที่คํานวณไดมคีวามคลาดเคลื่อน  

-การตรวจหาปริมาณโปรตีนในปสสาวะดวยการเก็บปสสาวะครั้งเดียว (spot urine) แลวนํามา

คํานวณหาสัดสวนของโปรตีนในปสสาวะเทียบกับ creatinine ในปสสาวะ (urine protein 

creatinine ratio; UPCR) เนื่องจากในภาวะปกติรางกายจะขับ creatinine ออกมาในปสสาวะใน

อัตราที่คงที่และคาของ creatinine ในปสสาวะจะเปลี่ยนแปลงตามปริมาณปสสาวะ การนําคาของ

โปรตีนในปสสาวะมาเทียบกับคาของ creatinine ในปสสาวะเพื่อลดความคลาดเคลื่อนของ
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ปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่เกิดจากการเปลี่ยนแปลงของปริมาณปสสาวะ K/DOQI  แนะนําให

เก็บปสสาวะครั้งแรกในตอนเชา [54]  แลวนํามาตรวจวัดความเขมขนของโปรตีนและ creatinine 

ในปสสาวะแลวนําคาที่ไดมาคํานวณโดยใชสูตร  

 UPCR  =  Uprotein (mg/dl) / Ucreatinine (mg/dl) 

 โดย UPCR = สัดสวนของโปรตีนในปสสาวะเทียบกับ creatinine ในปสสาวะ 

 Uprotein  = ความเขมขนของโปรตนีในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร 

 Ucreatinine  = ความเขมขนของ creatinine ในปสสาวะ หนวยเปนมลิลิกรัมตอเดซิลิตร 

โดยทั่วไป คาปกติสําหรับ UPCR ≤ 0.2  เนื่องจากการเก็บปสสาวะดวยวิธีนี้ทําไดงายและ

สะดวก ลดความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะของผูปวย K/DOQI แนะนําใหมีการใชคาของ 

UPCR ที่ไดจากการเก็บปสสาวะครั้งเดียวแทนที่คาของปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ไดจากการเก็บ

ปสสาวะ 24 ชั่วโมง [53]  ปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ไดจากการเก็บปสสาวะครั้งเดียวแลวนํามา

คํานวณหาคา UPCR มีความสัมพันธที่ดีกับคาของปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ไดจากการเก็บ

ปสสาวะ 24 ชั่วโมง [55-58] อยางไรก็ตามมีการศึกษาในผูปวย lupus nephritis โดย 

Birmingham และคณะ พบวาคาของความสัมพันธระหวาง UPCR และปริมาณโปรตีนในปสสาวะ

ที่ไดจากการเก็บปสสาวะ 24 ช่ัวโมงมีความสัมพันธที่ไมคอยดี (correlation coefficient; r= 

0.529) ในผูปวยที่มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะอยูระหวาง 0.5-3 กรัมตอวันซึ่งเปนชวงที่พบบอย

เมื่อผูปวยมี renal flare [59] 

 

2.1.3.2 การประเมินการทํางานของไต  
 

 การประเมินการทํางานของไตโดยการวัดคา glomerular filtration rate (GFR) ซึ่งเปนการ

วัดผลรวมของอัตราการกรองของของเหลวผาน glomerulus ของทุก nephron คาปกติของ GFR 

ผันแปรตามอายุ, เพศ, body size, physical activity, อาหาร, รวมทั้งการตั้งครรภ มีวิธีการวัด

หลายวิธีไดแก การวัดอัตราการขับของสารจากเลือด, การใช radioisotope, การประเมิน GFR 

จากคาของ serum creatinine โดยใชสูตรสมการ  

-การวัดอัตราการขับของสารจากเลือด (clearance) ถาสารนั้นถูกขับออกทางไตอยางเดียวโดยสาร

นั้นถูกกรองอยางอิสระผาน glomerulus และสารนั้นไมถูกดูดกลับ (reabsorption) และไมถูกขับ

ออก (secretion) ทางทอไต อัตราการขับของสารนั้นในปสสาวะ (urinary clearance) จะมีคา

เทากับ GFR  การคํานวณหาคาของ urinary clearance ตามสมการ 
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C (x) = (Ux X V) / Px 

 โดย C (x) = อัตราการขับออกของสาร X จาก plasma 

        Ux  = ความเขมขนของสาร X ในปสสาวะ 

         V   = ปรมิาณของปสสาวะที่เก็บตอชวงเวลา 

         Px  = ความเขมขนของสาร X ใน plasma 

สารในอุดมคติซึ่งมีคุณสมบัติดังกลาวขางตนคือ ถูกกรองอยางอิสระผาน glomerulus และสารนั้น

ไมถูกดูดกลับ (reabsorption) และไมถูกขับออก (secretion) ทางทอไต และไมเปนอันตรายตอ

รางกาย คือ inulin เปนสาร polymer ของ  fructose สามารถถูกใหเขาสูรางกายผานทางหลอด

เลือดดําอยางตอเนื่องรวมกับการใสสายสวนปสสาวะเพื่อเก็บวัดปริมาณปสสาวะ วิธีนี้ถือเปน 

gold standard ในการวัดคา GFR อยางไรก็ตามการตรวจดวยวิธีนี้มีความยุงยากจึงไมเปนที่นิยม

ในทางปฏิบัติ นอกจากนี้ยังมีสารอ่ืนๆที่สามารถถูกใหเขาสูรางกายเพื่อนํามาใชในการประเมินคา 

GFR เชน iohexol, สาร radioisotopes ไดแก 51Cr-ethylenediamine tetraacetic acid, 99mTc-

diethylenetriamine pentaacetic acid และ 125I-iothalamate 

นอกจากนี้สามารถใชอัตราการขับของสารที่รางกายสรางไดเอง เชน creatinine, urea มาประเมิน

คา GFR แตระดับของ urea ในเลือดมีการเปลี่ยนแปลงไดมากขึ้นกับปริมาณโปรตีนที่รับประทาน

และการ catabolism ในรางกาย นอกจากนี้ urea ที่ถูกกรองผาน glomerulus 40%-50% จะถูก

ดูดซึมกลับสวนมากเกิดที่ proximal convulated tubules ทําใหคาของ urea clearance ต่ํากวา

คา GFR จริง โดยทั่วไปนิยมใชคา creatinine clearance ในการประเมินคา GFR เนื่องจาก 

creatinine ถูกสรางในรางกายอยางสม่ําเสมอและมีระดับในเลือดคอนขางคงที่ อยางไรก็ตามการ

สราง creatinine มีความผันแปรกับ muscle mass และปริมาณโปรตีนที่รับประทาน โดยการสราง 

creatinine ลดลงในผูที่มี muscle mass ลดลง เชน ผูสูงอายุ, ผูหญิง นอกจาก creatinine ถูก

กรองผาน glomerulus แลว creatinine สามารถถูกขับออกทางทอไตที่ proximal convulated 

tubules (ปริมาณ 10%-40% ของปริมาณ creatinine ที่ถูกขับออกทางปสสาวะ) ทําใหคาของ 

creatinine clearance สูงกวาคา GFR จริง นอกจากนี้ยาบางตัวเชน trimethoprim, cimetidine มี

ผลยับย้ังการขับออกของ creatinine ทางทอไต โดยปกติผูชายมีปริมาณการขับออกของ 

creatinine ในปสสาวะ 20-25 mg/kg/day และผูหญิงมีปริมาณการขับออกของ creatinine ใน

ปสสาวะ 18-20 mg/kg/day การวัดปริมาณการขับออกของ creatinine ในปสสาวะ 24 ชั่วโมง

สามารถชวยในการบงชี้วาผูปวยเก็บปสสาวะปริมาณครบ 24 ชั่วโมงหรือไม การคํานวณหาคา 

creatinine clearance จากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง โดยใชสูตร 
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 Creatinine clearance = [Ucr x urine volume (ml/24 hour)] / [Pcr x 1,440] 

 โดย Ucr = ความเขมขนของ creatinine ในปสสาวะ 

        Pcr  = ความเขมขนของ creatinine ใน plasma 

       หนวยของ Ucr และ Pcr ตองเปนหนวยเดียวกัน 

การใชคา creatinine clearance จากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมงมาประเมินคา GFR มี

ขอเสียคือ creatinine clearance ที่คํานวณไดสูงกวาคา GFR จริงเนื่องจากมีการขับออกของ 

creatinine ทางทอไตโดยเฉพาะการขับออกจะเพิ่มมากขึ้นในผูปวยที่มีการทํางานของไตลดลง 

และความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะทําใหคาที่ไดมีความคลาดเคลื่อน 

-การประเมินคา GFR จากคาของ serum creatinine โดยใชสูตรสมการ 

มีการพัฒนาการสรางสมการเพื่อใชประเมิน creatinine clearance หรือ GFR จากคาของ serum 

creatinine โดยมีการใสตัวแปรที่มีผลตอระดับการสราง creatinine เชน เพศ, อายุ, น้ําหนักตัว, 

เชื้อชาติ เขาไปในสมการ ในปจจุบันมีสมการที่เปนที่ยอมรับและใชกันแพรหลายคือ สมการของ 

Cockcroft-Gault  [60] และ Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) study equations 

ซ่ึงมีสมการทั้งแบบที่ใช 6 ตัวแปร (เพศ, อายุ, เชื้อชาติ, serum BUN, serum creatinine และ 

serum albumin) และ 4 ตัวแปร (เพศ, อายุ, เชื้อชาติ และ serum creatinine) เนื่องจากมีการ

พัฒนาเทคนิคในการวัดระดับของ serum creatinine ซึ่งเดิมใชวิธีของ Jaffe assay (alkaline 

picrate)  ซึ่งใชการตรวจวัดปริมาณการเกิดปฏิกริยาของสีซึ่งสามารถเกิดขึ้นไดจากสาร 

chromogen อื่นๆที่ไมใช creatinine แตการตรวจดวยเทคนิคใหมที่เรียกวา enzymatic assay ไม

ตรวจวัดสาร chromogen อื่นๆที่ไมใช creatinine ทําใหไดคาของ serum creatinine ที่มีความ

แมนยํามากขึ้น ตอมาไดมีการดัดแปลงสมการที่ใชในการประเมินคา GFR โดยใชคาของ serum 

creatine ที่ไดจากการตรวจดวยเทคนิคใหม นอกจากนี้ยังไดมีการดัดแปลงสมการที่ใชในการ

ประเมินคา GFR จากระดับของ serum creatinine ใหเหมาะสมกับเชื้อชาติที่มีรายงานใน

ประชากรชาวจีนและญี่ปุน ดังแสดงในตารางที่ 6 
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ตารางที่ 6 แสดงสมการตางๆที่ใชในการประเมินคา GFR 

References Formulae for estimating GFR 

Cockcroft-Gault [60]  
  Ccr (ml/min)   =     (140-Age) x weight (kgs)    x0.85 if female 
                                  Scr  (mg/dl) x 72  

MDRD (6 variables) 

[61] 

GFR (mL/min/1.73 m2) = 170 x [Scr] 
-0.999 x [Age] -0.176 x [0.762 if 

patient is female] x [1.180 if patient is black] x [SUN] -0.170 x 

[Alb] +0.318 

Abbreviated MDRD (4 

variables) [62]  

GFR (mL/min/1.73 m2) = 186 x (Scr)
-1.154 x (Age)-0.203 x (0.742 if 

female) x (1.210 if African-American) 

Abbreviated MDRD (4 

variables) with 

standardized serum 

creatinine [63] 

GFR (mL/min/1.73 m2) = 175 x (Scr)
-1.154 x (Age)-0.203 x (0.742 if 

female) x (1.210 if African American) 

Chinese population 

[48] 

GFR (mL/min/1.73 m2) = 186 x (Scr)
-1.154 x (Age)-0.203 x (0.742 if 

female) x (1.233 if Chinese) 

Japanese population 

[64] 

GFR (mL/min/1.73 m2) = 186 x (Scr)
-1.154 x (Age)-0.203 x (0.742 if 

female) x (0.881 if Japanese) 
Ccr: creatinine clearance; Age (years); Scr: serum creatinine; MDRD: Modification of Diet in Renal 

Disease; GFR: glomerular filtration rate; SUN: serum urea nitrogen; Alb: serum albumin 

 
 MDRD study equation มีความแมนยํามากกวา Cockcroft-Gault equation โดยเฉพาะ

เมื่อ GFR < 90 ml/min/1.73 m2 สมการนี้ไดจากการศึกษาในผูปวย non diabetic kidney 

disease จํานวน 1,628 รายและไมจําเปนตองใชน้ําหนักและสวนสูงของผูปวยในสมการ อยางไรก็

ตามสมการนี้ไมเคยถูกประเมินในผูปวยที่เปนเบาหวาน, lupus nephritis, ผูปวยที่มี serious 

comorbid conditions, ประชากรปกติ, และผูปวยที่มีอายุมากกวา 70 ป   [48, 61, 62]  ปจจุบัน

ยังไมมีสมการที่ใชในการประเมินคา GFR ในคนไทย  โดยทั่วไป Kidney Disease Improving 

Global Outcomes (KDIGO) แนะนําใหใชสมการ Cockcroft-Gault equation หรือ abbreviated 

MDRD (4 variables) study equation ในการประเมินคา GFR [54]  
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 2.1.3.3 การตรวจชิ้นเน้ือไตทางพยาธิวิทยา 
  

 การเจาะชิ้นเนื้อไตในผูปวย lupus nephritis มีประโยชนในแงการวินิจฉัย, การประเมิน

ความรุนแรงของพยาธิสภาพในไต, บอกพยากรณของโรคและชวยวางแผนการรักษา แมวา

โดยทั่วไปการรั่วของโปรตีนในปสสาวะ, การมีเม็ดเลือดแดงในปสสาวะ มักจะสัมพันธกับการ

กําเริบและความรุนแรงของโรค lupus nephritis บางครั้งผูปวย lupus nephritis มีพยาธิสภาพใน

ไตที่รุนแรง (class III, IV) โดยที่ผลการตรวจปสสาวะปกติไมพบเม็ดเลือดแดงหรือการรั่วของ

โปรตีนในปสสาวะ Mahajan และคณะ [50]  ไดรวบรวมผลการเจาะชิ้นเนื้อไตในผูปวย SLE 

จํานวน 90 รายพบวาผูปวยจํานวน 24 รายซ่ึงมีผลการตรวจปสสาวะและคาการทํางานของไตปกติ

ขณะทําการเจาะชิ้นเนื้อไตมีพยาธิสภาพในไตที่รุนแรงเขาไดกับ class IV จํานวน 12 ราย และ 

class III จํานวน 12 ราย  

 การศึกษาโดย Austin และคณะ [65] ในผูปวย lupus nephritis ที่ไดรับการเจาะชิ้นเนื้อไต

กอนเริ่มการรักษาจํานวน 102 รายซึ่งเปนผูปวยที่มีพยาธิสภาพที่เขาไดกับ diffuse proliferative 

glomerulonephritis หรือ membranoproliferative glomerulonephritis จํานวน 72 ราย ใน

จํานวนนี้มีผูปวยที่มีภาวะไตวาย 11 ราย ไดมีการใหคะแนนเพื่อประเมินพยาธิสภาพในไตสวนที่

เปน active lesions เปน activity index ใหคะแนนสูงสุดที่ 24 คะแนนโดยใหความสําคัญกับ

ลักษณะทางพยาธิวิทยาแบบ cellular crescents, fibrinoid necrosis หรือ karyorrhexis มีการให

คะแนนเพิ่มเปนสองเทา สําหรับสวนที่เปน chronic lesions มีการใหคะแนนเปน  chronicity 

index ใหคะแนนสูงสุดที่ 12 คะแนน รายละเอียดการใหคะแนนเพื่อประเมินความรุนแรงและความ

เรื้อรังของพยาธิสภาพในไตดังแสดงในตารางที่ 7 [65]  



 24

ตารางที่ 7 แสดงลักษณะทางพยาธิวิทยาในไตที่บงบอกความรุนแรง (activity index) และ 
ความเรื้อรัง (chronicity index) ในผูปวย lupus nephritis [65] 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

การศึกษานี้ [65] พบวา activity index (AI) และ chronicity index (CI) สามารถบอก

พยากรณโรคของการเกิดภาวะไตวายไดดีโดยผูปวยที่มี activity index ≥ 12 มีโอกาสเขาสูภาวะ

ไตวายไดสูงกวาผูปวยที่มี activity index < 12 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ผูปวยที่มี activity index 

≥ 12 มีโอกาสเขาสูภาวะไตวาย 40% เทียบกับ 7% ในผูปวยที่มี activity index < 12 หลังติดตาม

ผูปวยนาน 4 ป สําหรับ active lesions พบวา cellular crescents และ extensive fibrinoid 

necrosis เปนปจจัยทางพยาธิวิทยาที่สําคัญที่มีผลตอพยากรณโรคของการเขาสูภาวะไตวาย ใน

ทํานองเดียวกันผูปวยที่มี chronicity index ที่สูงมีโอกาสเสี่ยงเพิ่มข้ึนตอการเขาสูภาวะไตวาย การ

พบ glomerular sclerosis, fibrous crescents, tubular atrophy และ interstitial fibrosis เปน

ปจจัยทางพยาธิวิทยาที่สําคัญที่มีผลตอการเขาสูภาวะไตวาย นอกจากนี้การพบ tubular atrophy, 

glomerular sclerosis รวมกับ cellular crescents ย่ิงเพ่ิมโอกาสเส่ียงของการเขาสูภาวะไตวาย 

โดยผูปวยจํานวน 6 ใน 9 รายเขาสูภาวะไตวายภายหลังการติดตามนาน 4 ป การศึกษาโดย 

Nossent และคณะ [66] ในผูปวย lupus nephritis ที่ไดรับการเจาะชิ้นเนื้อไตจํานวน 116 รายและ
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ไดมีการประเมินพยาธิสภาพในไตตาม WHO classification และมีการใหคะแนนเปน activity 

และ chronicity index พบวา chronicity index มากกวา 3 คะแนนสัมพันธกับ renal survival 

และอัตราการรอดชีวิตของผูปวยที่ลดลง โดยสรุปขอมูลที่ไดจากการตรวจชิ้นเนื้อไตทางพยาธิ

วิทยาสามารถประเมินความรุนแรงและความเรื้อรังของพยาธิสภาพในไตชวยบอกพยากรณของ

โรคและชวยในการวางแผนการรักษาตอไป 

 

2.1.3.4 การประเมินความรุนแรงของโรค SLE จาก clinical 
activity score 
 

เนื่องจาก SLE เปนโรคที่เก่ียวของกับระบบอวัยวะตางๆในรางกายไดหลายระบบ ปจจุบัน

ไดมีการคิดเครื่องมือที่ชวยในการประเมินความรุนแรงของโรคในทางคลินิกโดยรวมที่เปนระบบ

มากขึ้นทั้งเพื่อใชในทางปฏิบัติและโดยเฉพาะเพื่อใชในงานศึกษาวิจัยในผูปวย SLE มีหลาย

เครื่องมือที่ใชบอยและเปนที่ยอมรับในปจจุบัน ไดแก the British Isles Lupus Assessment 

Group (BILAG), the European Consensus Lupus Activity Measurement (ECLAM), the 

Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), the Systemic Lupus Erythematosus Disease 

Activity Index (SLEDAI), และ the Lupus Activity Index (LAI) รายละเอียดของความแตกตาง

ของระบบการประเมินของแตละเครื่องมือดังแสดงในตารางที่ 8 [67] SLEDAI เปนระบบการ

ประเมินแบบหนึ่งที่นิยมในปจจุบันโดยมีการประเมินความรุนแรงของโรคจากอาการที่เกิดขึ้น

ภายใน 10 วันกอนการประเมินซึ่งมีอาการทางคลินิก 24 หัวขอและมีการใหคะแนนความรุนแรงใน

แตละอาการจาก 1 ถึง 8 คะแนนแลวแตชนิดของอาการโดยมีคะแนนรวมตั้งแต 0 ถึง 105 คะแนน 

การประเมินวิธีนี้ไดมีการรวมผลการตรวจเลือดทาง immunonology ไดแก ผลของระดับ anti ds-

DNA, C3 หรือ C4 เขาไปไวในการใหคะแนนดวย ลาสุดไดมีการดัดแปลงการใหคะแนนจาก 

SLEDAI เดิมเปน SLEDAI-2K ซึ่งมีการนับรวมรอยโรคที่ยังอยู เชน ผ่ืน, ผมรวง, แผลในเย่ือบุผิว, 

การมีโปรตีนรั่วในปสสาวะใหถือวาเปนอาการผิดปกติและนับรวมเขาไปในการใหคะแนนดวยทํา

ใหการประเมินมีความละเอียดและแมนยํามากขึ้น รายละเอียดของการใหคะแนนใน SLEDAI-2K 

ดังแสดงในตารางที่ 9 [68-70] 
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ตารางที่ 8 แสดงรายละเอียดของระบบการประเมินความรุนแรงของโรค SLE แบบตางๆ 
[67] 
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ตารางที่ 9 แสดงการใหคะแนนตามระบบการประเมินแบบ SLEDAI-2K 
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2.1.4 การใชยา mycophenolate ในผูปวย proliferative lupus 
nephritis 
การรักษาผูปวย proliferative lupus nephritis ดวยยา cyclophosphamide รวมกับ 

steroid เปนการรักษามาตรฐานสามารถลดโอกาสการเกิดภาวะไตวายเรื้อรังได สําหรับการใหยา

ในชวง induction แนะนําใหยา pulse cyclophosphamide ขนาด 0.5-1 กรัมตอตร.ม.ของพื้นที่

ผิวกายทุก 3 สัปดาหถึงทุก 1 เดือนเปนเวลา 6 เดือนติดตอกันเนื่องจากมีผลขางเคียงนอยกวาการ

ใหยาทางปากในขนาด 2 มก./กก.ตอวัน สําหรับการรักษาในชวง maintenance การใหยา pulse 

cyclophosphamide ทุกๆ 3 เดือนตอไปอีก 18 เดือนสามารถลดอุบัติการณกลับเปนซ้ําของโรค

และรักษาหนาที่การทํางานของไตได  [71-75]  

เนื่องจากยา cyclophosphamide มีผลขางเคียงที่สําคัญ ไดแก การติดเชื้อและการมีบุตร

ยากจึงไดมีการศึกษาโดย Euro-lupus nephritis study group [76]  ศึกษาการใหยา pulse 

cyclophosphamide ในขนาดต่ําลงสําหรับการรักษาในชวง induction และมีการใหยา 

azathioprine  แทนที่ cyclophosphamide  ในชวงการรักษา maintenance พบวาการใหยา 

pulse cyclophosphamide ขนาด 500 มก. ทุก 2 สัปดาหจํานวน 6 ครั้งตามดวยการใหยา 

azathioprine ขนาด 2 มก./กก.ตอวัน กับการใหยา pulse cyclophosphamide ขนาดสูง (0.75 

กรัมตอตร.ม.ตอพื้นที่ผิวกาย) ทุก 1 เดือนเปนเวลา 6 เดือนตามดวย pulse cyclophosphamide 

ทุก 3 เดือนจํานวน 2 ครั้งตามดวยการใหยา azathioprine ขนาด 2 มก./กก.ตอวัน และติดตาม

ผูปวยนาน 41 เดือนพบวาผูปวยในทั้งสองกลุมเขาสูระยะสงบของโรคและการกลับเปนซ้ําของโรค

ไม แตกต างกันแตพบอัตราการติด เชื้ อที่ รุ นแรงมากกว าใน ผู ป วยกลุ มที่ ได ยา  pulse 

cyclophosphamide ขนาดสูงเทียบกับการใหยาในขนาดที่ต่ํากวา  

แมวาการรักษาดวยยา cyclophosphamide รวมกับ steroid ในผูปวย lupus nephritis 

ใหผลการรักษาในการลดการเกิดภาวะไตวายเรื้อรังแตยามีผลขางเคียงมากโดยเฉพาะการติดเชื้อ

และการมีบุตรยาก ผูปวยบางรายไมสามารถทนผลขางเคียงของยาได นอกจากนี้ผูปวยบางรายไม

ตอบสนองตอการรักษาดวยยา cyclophosphamide จึงไดมีการนํายากดภูมิคุมกันที่ใชในผูปวยที่

ไดรับการปลูกถายอวัยวะ เชน ยา mycophenolate มาประยุกตใชในการรักษาผูปวย lupus 

nephritis 

มีการศึกษาที่แสดงใหเห็นถึงประสิทธิผลของการรักษาผูปวย proliferative lupus 

nephritis ดวยยา MMF หลายการศึกษาในกลุมผูปวยตางๆที่ติดตามตัวชี้วัดประสิทธิผลแตกตาง
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กันดังนี้ ในป พ.ศ. 2541 Daniel Glicklich และคณะ  [11] ไดรายงานผลการรักษาผูปวยชาวแอฟริ

กันจํานวน 2 คนซึ่งไดรับการวินิจฉัย diffuse proliferative lupus nephritis และไมตอบสนองตอ

การรักษาดวย intravenous cyclophosphamide หลังการรักษาดวยยา MMF พบวามีปริมาณ

ของโปรตีน, เม็ดเลือดแดง, เม็ดเลือดขาวในปสสาวะลดลง, มีการลดลงของระดับซีรั่ม creatinine  

นอกจากนี้ Karim และคณะ [12]  ไดศึกษาผลของการใหยา MMF ในผูปวย lupus 

nephritis class II, III, IV และ V จํานวน 21 คนซึ่งเคยไดรับการรักษาดวย cyclophosphamide, 

azathioprine และ methotrexate และมีอาการอยูในระยะกําเริบของโรคและมีอาการของไต

อักเสบ หลังติดตามผูปวยนาน 14 เดือนพบวาการรักษาดวย MMF ชวยลดอาการในระยะกําเริบ

ของโรค, ปริมาณของโปรตีนในปสสาวะและชวยลดขนาดของ steroid ที่ใชในการรักษาผูปวย  

ในป พ.ศ. 2548 Chan และคณะ [14]  ไดรายงานผลการศึกษาเปรียบเทียบการรักษา

ผูปวย diffuse proliferative lupus nephritis ชาวจีนจํานวนทั้งส้ิน 64 คนดวย MMF รวมกับ 

prednisolone รับประทานนาน 1 ปแลวตามดวยการให azathioprine รับประทาน (จํานวน 33 

คน)  เทียบกับ การรักษาดวย cyclophosphamide และ prednisolone รับประทานนาน 6 เดือน

แลวตามดวยการให azathioprine รับประทาน (จํานวน 31 คน) ผูวิจัยไดติดตามผูปวยนาน 5 ป

พบวาผลการรักษาในแงของการเขาสูระยะสงบของโรคและอัตราการกําเริบของโรคไมแตกตางกัน

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางผูปวยสองกลุมแตผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย MMF มี

ผลขางเคียงในแงของเม็ดเลือดขาวต่ําและอัตราการติดเชื้อต่ํากวาผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย 

cyclophosphamide  

ในปเดียวกันไดมีรายงานการศึกษาผูปวย lupus nephritis class III, IV และ V ในประเทศ

สหรัฐอเมริกา [16]  จํานวน 140 คนโดยผูปวยจํานวน 71 คนไดรับการรักษาดวย MMF เทียบกับ

การให pulse monthly intravenous cyclophosphamide นาน 6 เดือนในระยะ induction phase 

พบวาอัตราการเขาสูระยะสงบของโรคที่ 6 เดือนในทั้งสองกลุมไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทาง

สถิติแตผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย MMF มีการเกิดเม็ดเลือดขาวต่ําและการติดเชื้อต่ํากวาผูปวยที่

ไดรับการรักษาดวย  cyclophosphamide แมวาการรักษาดวย MMF จะทําใหเกิดภาวะการถาย

อุจจาระเหลวมากกวา  

นอกจากนี้  ผลการศึกษาของ Contreras และคณะ [77] ไดสนับสนุนผลดีของการรักษา

ผูปวย proliferative lupus nephritis ในระยะ maintenance phase ดวย MMF ผูวิจัยไดศึกษา

เปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการรักษาผูปวย proliferative lupus nephritis 

จํานวน 59 คนดวยยา MMF เทียบกับ azathioprine เทียบกับ pulse intravenous 
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cyclophosphamide ในระยะ maintenance phase หลังจากผูปวยไดรับการรักษาดวย pulse 

intravenous cyclophosphamide ในระยะ induction phase พบวาผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย

ยา MMF หรือ azathioprine จะมีโอกาสกลับเปนซ้ําและมีโอกาสเสียชีวิตหรือเกิดไตวายเรื้อรังที่ 6 

ปต่ํากวาผูปวยที่ไดรับ pulse intravenous cyclophosphamide แตผูปวยที่ไดรับยา MMF หรือ 

azathioprine จะมีอัตราการติดเชื้อรุนแรงและ การเขารับการรักษาในโรงพยาบาลต่ํากวาผูปวยที่

ไดรับยา cyclophosphamide   

Michael Walsh และคณะ [78] ไดรวบรวมการศึกษาแบบ randomized controlled trial 

4 การศึกษาที่เปรียบเทียบการใหยา MMF กับ cyclophosphamide สําหรับ induction therapy 

ในผูปวย lupus nephritis รวมผูปวยจํานวนทั้งสิ้น 268 ราย สวนใหญของผูปวย (42%) เปนชาว

เอเชีย ผูปวยจํานวน 238 รายมีพยาธิสภาพในไตเขาไดกับ WHO class III, IV ขณะที่ผูปวยจํานวน 

30 ราย มีพยาธิสภาพในไตเขาไดกับ WHO class V มีการติดตามผูปวยนานระหวาง 6 เดือนถึง 

60 เดือน ผูวิจัยไดทํา meta-analysis พบวาผูปวยที่ไดรับยา MMF มีโอกาสเขาสู remission ได

มากกวาผูปวยที่ไดรับยา  cyclophosphamide อยางมีนัยสําคัญทางสถิติและผูปวยที่ไดรับยา 

MMF มีอัตราเส่ียงของการเสียชีวิตหรือการเขาสูภาวะไตวายเรื้อรังระยะสุดทายต่ํากวาในผูปวยที่

ไดรับยา cyclophosphamide อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ นอกจากนี้ผูปวยที่ไดรับยา MMF มีอัตรา

การเกิดการติดเชื้อต่ํากวาผูปวยที่ไดรับยา cyclophosphamide ไมมีผูปวยรายใดที่ไดรับยา MMF 

เกิด amenorrhea ขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา cyclophosphamide จํานวน 106 รายมีการเกิด 

amenorrhea จํานวน 6 ราย  

ผลการศึกษาของ Walsh และคณะสอดคลองกับผลการศึกษาแบบ meta-analysis โดย 

Bin Zhu และคณะ [19]  ซึ่งไดรวบรวมการศึกษาแบบ randomized controlled trial  จํานวน 4 

การศึกษาซึ่งเปรียบเทียบการใหยา cyclophosphamide กับการใหยา MMF สําหรับ induction 

therapy และจํานวน 2 การศึกษาซึ่งเปรียบเทียบการใหยา MMF กับการใหยา azathioprine 

สําหรับ maintenance therapy ในผูปวย severe lupus nephritis (class  III, IV, V) พบวาผูปวย

ที่ไดรับยา cyclophosphamide กับผูปวยที่ไดรับยา MMF มีอัตราการเขาสูภาวะ remission, การ

เขาสูภาวะไตวายเรื้อรังระยะสุดทายและอัตราการเสียชีวิต ไมแตกตางกัน อยางไรก็ตามผูปวยที่

ไดรับยา MMF มีอัตราการติดเชื้อ, ภาวะเม็ดเลือดขาวในเลือดต่ําและการเกิด amenorrhea ต่ํา

กวาในผูปวยที่ไดรับยา cyclophosphamide แมวาผูปวยที่ไดรับยา MMF พบผลขางเคียงจากยา

ในระบบทางเดินอาหารไดมากกวา สําหรับการรักษาในชวง maintenance พบวาผูปวยที่ไดรับยา 

MMF กับ ผูปวยที่ไดรับยา azathioprine มีอัตราการเสียชีวิต, การเขาสูภาวะไตวายเรื้อรัง, อัตรา
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การกําเริบของโรค, และการเพิ่มขึ้นของระดับ serum creatinine ไมแตกตางกัน สําหรับ

ผลขางเคียงของการไดรับยา MMF เทียบกับ azathioprine ในแงการติดเชื้อและภาวะการเกิด 

amenorrhea ไมแตกตางกัน  

เมื่อเปรียบเทียบกับการรักษาดวยยา MMF การไดรับยา cyclophosphamide ในการ

รักษา lupus nephritis มีผลขางเคียงมากกวา ไดแก การติดเชื้อ, ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํา, ภาวะการ

ขาดประจําเดือน, การมีบุตรยาก, ผมรวง [14-16, 19, 78-80] นอกจากนี้ปริมาณรวมของยา 

cyclophosphamide ที่ไดรับ (cumulative dose) ที่มากกวา 36 กรัมเพิ่มโอกาสเสี่ยงของการเกิด

มะเร็ง เชน มะเร็งของเม็ดเลือดขาว, มะเร็งของกระเพาะปสสาวะ, มะเร็งของผิวหนัง [81]  

โดยสรุปสําหรับการรักษาในชวง induction ในผูปวย proliferative lupus nephritis การ

รักษาดวยยา MMF ไดผลอยางนอยเทากับการรักษาดวยยา cyclophosphamide ในแงของการ

เขาสูภาวะ remission, การเขาสูภาวะไตวายเรื้อรังและการเสียชีวิตแตผลขางเคียงของยา MMF 

โดยเฉพาะในแงการติดเชื้อและการเกิดภาวะ amenorrhea ต่ํากวายา cyclophosphamide 

ขณะที่การรักษาในชวง maintenance ประสิทธิภาพการรักษาดวยยา MMF เทียบกับยา 

azathioprine ไมแตกตางกันและผลขางเคียงของยาทั้งสองไมแตกตางกัน 
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2.2 มัยโคฟโนลิคอะซิด (Mycophenolic acid, MPA) 
2.2.1 Structure and Drug formulation 

 Mycophenolic acid (MPA) เปนสารที่เกิดจาก fermentation ของ Penicillium species 

มีสูตรโครงสรางดังรูปที่ 3     

      
   รูปท่ี 3 แสดงสูตรโครงสรางของ mycophenolic acid 
 MPA เปน active metabolite ของยา mycophenolate ซึ่งในปจจุบันยาที่ใชในทางคลินิก

มี 2 สูตร คือ mycophenolate mofetil (MMF) เปนสารประกอบ ester ของ mycophenolic acid 

มีสูตรโครงสรางดังแสดงรูปที่ 4 และ enteric-coated mycophenolate sodium salt (EC-MPS) 

เปน monosodium salt ของ MPA มีสูตรโครงสรางดังแสดงรูปที่ 5 

 

   

   

                                   

    
 
Mycophenolic acid portion 
 
รูปท่ี 4 แสดงสูตรโครงสรางของ Mycophenolate mofetil (MMF) 

 

   
 
  รูปท่ี 5 แสดงสูตรโครงสรางของ Mycophenolate sodium (MPS) 
 

Morpholino portion 
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2.2.2 กลไกการออกฤทธิ์ของมัยโคฟโนลิคอะซิด [32, 82, 83] 

Inhibition of lymphocyte proliferation 
MPA มีความสามารถในการยับย้ังการแบงตัวของเซลลใน mammalian cell cultures 

โดยเฉพาะยับย้ังการแบงตัวของ T และ B lymphocytes ปกติ lymphocyte proliferation ที่เกิดขึ้น

ตอบสนองตอการกระตุนของ antigen ตองมีระดับของ purine nucleotides ( guanosine และ 

deoxyguanosine) ในระดับที่เพียงพอ มี 2 pathways ของการสราง purine ในรางกาย ไดแก de 

novo และ salvage pathways lymphocytes ไมสามารถใช salvage pathway ซ่ึงจะมีบทบาทใน

การสราง purine ในกรณีที่มีการยับย้ังการสราง purine ใน de novo pathway Inosine 

monophosphate dehydrogenase (IMPDH) และ adenosine deaminase (ADA) เปน 

enzymes ที่รับผิดชอบในการสราง guanosine nucleotides ในการสราง purine ใน de novo 

pathway [84, 85] ดังแสดงในรูปที่ 6 

MPA เปน potent, selective และ reversible inhibitor ของ IMPDH MPA ออกฤทธิ์

ยับย้ังการทํางานของ IMPDH ซึ่งเปน rate limiting enzyme ใน de novo pathway ของการสราง 

guanosine nucleotides ดังแสดงในรูปที่ 6 IMPDH เปน dehydrogenase ที่อาศัย NAD+ ซึ่งจะ

เปลี่ยน inosine monophosphate (IMP) ไปเปน xanthine monophosphate (XMP)  MPA มีผล

ในการยับย้ังการแบงตัวของ lymphocytes ไดดีกวาเซลลชนิดอื่นๆ เนื่องจาก lymphocytes ตอง

อาศัย de novo pathway เปนหลักในการสราง purine ขณะที่เซลลชนิดอ่ืนๆเชน 

polymorphonuclear leucocytes, neurons สามารถใช purine salvage pathway ทดแทนได 

[82, 83] IMPDH enzyme มี 2  isoforms ไดแก IMPDH type I และ IMPDH type II แตละ 

isoform ประกอบดวย 514 aminoacid ซึ่งมี 84% ของ amino acid ที่เหมือนกัน IMPDH type I 

สวนใหญพบใน resting lymphocyte ขณะที่ IMPDH type II พบใน activated T และ B 

lymphocytes MPA ออกฤทธิ์ในการยับย้ัง IMPDH type II ซึ่งพบใน activated T และ B 

lymphocytes ไดมากกวา IMPDH type I ซึ่งพบใน resting lymphocytes และเซลลอื่นๆเชน 

fibroblasts, endothelial cells การศึกษา in vitro และ in vivo พบวา MPA ยับย้ัง T และ B 

lymphocytes อยาง selective และ ไมมีผลตอ fibroblast และ endothelial cells [84-87] 



 34

 
รูปท่ี 6 แสดง pathway ของการสราง purine และ การสราง DNA [82] 
 

Effects on lymphocyte function, glycosylation of leukocyte adhesion 
molecules and apoptosis 
MPA มีผลยับย้ัง glycosylation และ expression ของ adhesion molecules เชน 

VCAM-1, E-selectin, P-selectin และ integrin ทําใหมีผลลดการ recruitment ของ 

lymphocytes และ monocytes เขาไปในตําแหนงที่มีการอักเสบ นอกจากนี้การลดลงของ 

guanosine triphosphate (GTP) เนื่องจากฤทธิ์ของ MPA ยังมีผลลด adhesion ของ 

lymphocytes และ monocytes ตอ activated endothelial cells [88, 89] 

MPA กระตุน apoptosis ของ lymphocytes ซึ่งอาจจะกําจัด clone ของ lymphocytes ที่

ถูกกระตุนจาก antigen MPA เปลี่ยนแปลง cell surface และ cytokine expression โดย MPA มี

ผลยับย้ัง expression ของ cell surface T cell activation markers เชน CD-25, CD-134, CD-

11a, CD-28, และ CD-71) MPA มีผลยับย้ังการสราง cytokine โดยจํากัดจํานวนของ cell ที่ผลิต 

cytokine และเพิ่ม apoptosis ของ lymphocytes และ monocytes [90-92] MPA ยังมีผลยับย้ัง

การแบงตัวของ B lymphocytes และยับย้ังการสราง antibody [82, 86] ซึ่ง autoantibody มี

บทบาทสําคัญในพยาธิกําเนิดของโรคเอสแอลอี   
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Other biological effects of mycophenolic acid 
MPA มีผลยับย้ังการสราง nitric oxide โดย inducible nitric oxide synthase (iNOS) 

nitric oxide (NO) ถูกสรางจาก L-arginine โดย nitric oxide synthases (NOS) ซึ่งมีอยูหลาย

ฟอรม  NO ที่ถูกสรางใน endothelial cells โดย eNOS จะมีฤทธิ์ขยายหลอดเลือด  แต iNOSทํา

ใหมีระดับของ NO ในปริมาณที่สูงอยูนาน endothelial cells จะสราง superoxide ซึ่งจะไปรวม

กับ NO เพ่ือสราง peroxynitrite ซึ่งมีฤทธิ์ในการทําลายเนื้อเย่ือ MPA ออกฤทธิ์ทําใหเกิดการลดลง

ของ GTP ทําใหมีการลดลงของ tetrahydrobiopterin ซึ่งเปน co-factor สําหรับ iNOS activity ทํา

ใหมีการลดลงของการสราง NO โดย iNOS [82, 86] Winlaw และคณะไดทําการศึกษาพบ

ความสัมพันธของการกระตุน iNOS กับการปฏิเสธไต [93] และการยับย้ังการสราง NO โดย iNOS 

เปนกลไกหนึ่งที่ MMF ชวยในการปองกันการปฏิเสธไต  MMF อาจจะมีผลลดการทําลายเนื้อเย่ือที่

เกิดจากการอักเสบในไตจากกลไกดังกลาว [82] 

MPA มีผลยับย้ังการแบงตวัของ mesangial cell และยับย้ังการแบงตัวของเซลลใน 

glomerular, tubular และ interstitial area ในสัตวทดลองที่ไดรับ partial nephrectomy  

นอกจากนี้ MPA มีผลยับย้ัง expression ของ pro-fibrotic factors เชน transforming growth 

factor-β และ angiotensin-II ซึ่งอาจจะชวยลด glomerular damage [94-96] 

 

2.2.3 เภสัชจลนศาสตรของมัยโคฟโนลิคอะซิดและสารอนุพันธ [32, 83, 

97] 

 มีการศึกษาเกี่ยวกับการดูดซึม, การกระจายตัว, metabolism และการขจัดออกจาก

รางกายของ MMF ภายหลังการรับประทานยา 14C-labelled MMF ในมนุษยโดยใชสารคารบอน

กัมมันตรังสี labelled ที่สวนของ MPA หรือสวนของ morpholino ซึ่งแตละสวนมีคุณสมบัติที่

แตกตางกัน ในแตละการศึกษา อาสาสมัครชายจํานวน 4 คนที่อดอาหารมากอนไดรับประทานยา 

MMF ขนาด 1 กรัมในรูปสารละลายซึ่งประกอบดวย 74 และ 100  μCi ของ 14C สําหรับ 

mycophenolic acid และ morpholino-labelled portion ตามลําดับ กอนเก็บตัวอยางเลือด, 

ปสสาวะ และอุจจาระมาตรวจเปนระยะๆ เปนเวลา 7 วันหลังการรับประทานยาเพื่อวัด total 

radioactivity ดวยวิธี liquid scintillation counting และวัด radioactive metabolite ของ 

morpholine-14C MMF ดวยวิธี HPLC  

 หลังรับประทานยา mycophenolate-14C MMF ยาจะถูกดูดซึมอยางรวดเร็ว ระดับความ

เขนขนสูงสุดของยาในพลาสมา (Cmax) เกิดข้ึนโดยเฉลี่ย 45 นาที (Tmax) และมีคาครึ่งชีวิตใน
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พลาสมาโดยเฉลี่ย 17.6 ชั่วโมง เปรียบเทียบกับ 16 และ 17 ชั่วโมงของ MPA และ mycophenolic 

acid glucuronide (MPAG) ตามลําดับ คาพื้นที่ใตกราฟความเขมขนที่ระหวางเวลา 0-24 ชั่วโมง

ของ MPA และ MPAG มีคาเฉลี่ย 17% และ 76% ของ total radioactivity ในพลาสมาตามลําดับ 

คาสัดสวนความเขมขน blood to plasma total radioactivity concentration ratio มีคาคงที่เฉล่ีย 

0.59 บงช้ีวา มกีารกระจายตัวของ MPA และ MPAG เขาไปในสวนของเซลลในเลือดนอยมาก เมื่อ

พิจารณาจากปริมาณ total radioactivity ที่ไดรับ มีการตรวจพบ 90.4% ของ radioactivity 

ภายใน 72 ชั่วโมงแรกหลังไดรับยา โดย 96.3% ของ radioactivity ที่พบอยูในปสสาวะ ซึ่ง 55.7% 

ของขนาดของ MMF ที่ไดรับตรวจพบในปสสาวะภายใน 12 ชั่วโมงหลังรับประทานยา ซึ่งปริมาณ

เกือบทั้งหมดอยูในรูป MPAG สําหรับ MPA และ acyl glucuronide conjugate of MPA ตรวจพบ

ปริมาณนอยมากในปสสาวะ ซึ่งมีคาเฉลี่ยเพียง 0.6% และ 0.3% ของขนาดที่ไดรับตามลําดับ แต

ตรวจไมพบ MMF ในปสสาวะเลย นอกจากนี้มีการตรวจพบ 5.5% ของสารกัมมันตรังสีในอุจจาระ 

 หลังรับประทานยา morpholine-14C mycophenolic acid ยาจะถูกดดูซึมอยางรวดเร็วมี

ระดับความเขมขนสูงสดุในพลาสมาที่ 53 นาทหีลังการรับประทานยาและระดับจะลดลงดวยคา

ครึ่งชีวิตเฉล่ีย 4.34 ชั่วโมง ความเขมขนของ total radioactivity ในเลือดต่ํากวาในพลาสมา

เล็กนอย การตรวจวิเคราะหพลาสมาหลังไดรับยาระหวาง 0.25-6 ชั่วโมงดวยวิธี high 

performance liquid chromatography (HPLC) พบมี metabolite เกิดข้ึน ไดแก  N-(2-

carboxymethyl)-morpholine (CMM), N-(2-hydroxyethyl)-morpholine (HEM), N-oxide of 

HEM (HEMNO) ซ่ึงมีปรมิาณเฉลี่ย 76%, 2.9% และ 10% ตามลําดับ การขจัดออกของ 

radioactivity สวนใหญออกทางปสสาวะโดยเฉลี่ย 77.2% ขจัดออกภายใน 12 ชั่วโมง, 92.1% 

ขจัดออกภายใน 24 ช่ัวโมง และ 94.4% ขจัดออกภายใน 168 ชั่วโมงหลังรับประทานยา และนอย

กวา 1% ของยาที่ไดรับที่ขจัดออกทางอจุจาระ ภายใน 24 ช่ัวโมงหลงัรับประทานยาตรวจพบ 

metabolite ดังกลาวขางตนโดยเฉลี่ย 88.9% ของปริมาณที่ไดรับและ CMM เปน metabolite ที่

พบปริมาณมากที่สุดในปสสาวะ (80.8% ของปริมาณทีไ่ดรับ) 

  หลังการรับประทานยา MMF ยาจะถูกดูดซึมเขาสูรางกายอยางรวดเร็วและถูก 

hydrolyze ดวย esterase เปน MPA ซึ่งเปน active metabolite สวนใหญเกิดข้ึนในตับ และตอมา 

MPA จะถูก metabolize เปน MPAG และ AcMPAG ซึ่งเปน inactive form ดังแสดงในรูปที่ 7 

[97] สําหรับ EC-MPS ถูกพัฒนาขึ้นมาเพื่อใหการปลดปลอย MPA ซึ่งเปน active metabolite 

ของยาออกมาที่บริเวณลําไสเล็ก มีการศึกษาพบวาการแตกตัวของเม็ดยา EC-MPS จะปลดปลอย  

MPA สูงสุดที่ pH 6-6.8 ภายหลังการรับประทานยา 120 นาที และที่ pH 5 จะมีการปลดปลอย 
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MPA ต่ํากวาและชากวา [32] ทําให เม็ดยา EC-MPS จะไมปลดปลอย  MPA ในสภาวะแวดลอมที่

เปนกรด (pH < 5) เชนในกระเพาะอาหารแตจะแตกตัวและปลดปลอย  MPA ไดดีในสภาวะ

แวดลอมที่เปนดาง เชน ในลําไส  มีการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต

หลังการรับประทานยา EC-MPS พบวามีระยะเวลาที่ระดับความเขมขนของยาในพลาสมาสูงสุด 

(Tmax) อยูระหวาง 1.5-2.75 ชั่วโมงเปรียบเทียบกับคา Tmax ภายหลังการรับประทานยา MMF 

ซ่ึงมีคาอยูระหวาง 0.5-1 ชั่วโมง ความแปรปรวนในแตละบุคคลในแงของ gastric pH, intestinal 

motility, food intake และ activity ของ esterase อาจสงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงการดูดซึม, 

การ hydrolyze ยา MMF หรือ การปลดปลอย MPA ของ EC-MPS [97] 

 ใน pooled plasma หรือ human serum albumin ที่ความเขมขน 44 g/L มี free fraction 

ของ MPA 1.25 ± 0.08 % ในชวงระดับความเขมขนของ MPA ระหวาง 1-60 mg/Lซ่ึงเปนระดับที่

อยูในชวงการรักษาการจับของ MPA กับ albumin ไมเปลี่ยนแปลง คา free fraction ของ MPA 

ข้ึนกับระดับของ human serum albumin โดยคา free fraction จะลดลงจาก 53.3% เปน 0.92% 

หากคาความเขมขนของ human serum albumin เพิ่มข้ึนจาก 0.7 เปน 69 g/L  MPA ไมจับกับ 

alpha1-acid glycoprotein การจับกับ albumin ไมเปลี่ยนแปลงถาไดรับยา warfarin, digoxin, 

phenytoin, cyclosporine และ tacrolimus หรือ prednisolone และมีระดับความเขมขนของยา

เหลานี้ในชวงการรักษา ระดับของ free fraction ของ MPA จะมีการเพิ่มข้ึน 6-8 เทาหากมีการ

เพิ่มข้ึนของระดับความเขมขนของ sodium salicylate [98] 

 ระดับของการเปลี่ยนแปลงใน free fraction ของ MPA ข้ึนกับการขจัดวาเปนแบบ 

restrictive หรือ non-restrictive การขจัดออกของ MPA ทางตับประมาณ 24 L/h จากพลาสมาใน

อาสาสมัครปกติที่ไดรับ cholestyramine ระดับของ free fraction ของ MPA ในพลาสมาในผูปวย

ที่มีโรคตับแข็ง (moderate to severe compensated liver cirrhosis) มีคา 2.8% ที่คาความ

เขมขน 40 mg/L ซึ่งมีคาสูงกวาปกติ 2 เทา  [99] แมวา MPA อาจจะไปแทนที่ยาอื่นๆได ระดับ 

MPA ที่สูงถึง 100 mg/L มีผลนอยมากตอยา warfarin, digoxin หรือ propanolol แตสามารถเพิ่ม

การจับของยา theophylline และ phenytoin ไดเล็กนอย 
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  รูปท่ี 7 แสดง Metabolic biotransformation ของ mycophenolic acid [97]  

 

 99.99% ของ MPA อยูในพลาสมาและมีเพียง 0.01% เทานั้นที่อยูในเซลล โดยที่ >95% 

ของ MPA จะจับกับ albumin โดยสวนของ free MPA เปนสวนที่ active ในการออกฤทธิ์ของยา ที่

ระดับความเขมขนของ MPAG ที่อยูในชวงการรักษา ระดับของ protein binding จะมีผลตอ intra-

individual และ inter-individual variation ของระดับ MPA ซึ่งเกิดเนื่องจากความเขมขนของ 
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serum albumin, การทํางานของไตและการไดรับยาอื่นๆที่อาจจะไปแยงจับหรือแทนที่ MPA จาก 

protein binding sites [98] 

Nowak และคณะ [98] ทําการศึกษาพบวา free MPA (fMPA) เปน active form ของยา

และการวัดระดับของ fMPA เหมาะสมกวาการวัดระดับของ total MPA (tMPA) ในการติดตาม

ผลการรักษา ระดับของ fMPA มีคาคงที่ในผูปวยที่มีการทํางานของไตปกติแตระดับของ fMPA มี

คาเพิ่มข้ึน 2-3 เทาในผูปวยที่มีภาวะไตวาย [100] นอกจากนี้ยังมีการเพิ่มข้ึนของความเขมขนของ 

fMPA ในผูปวยโรคตับที่มีระดับของ bilirubin สูงขึ้น, มีความเขมขนของ serum albumin ต่ํา, และ

ในผูปวยที่มีการติดเชื้อรุนแรง ผูปวยที่มีระดับของ serum creatinine > 3 mg/dl หรือ serum 

albumin < 2.5 g/dl มีโอกาสเสี่ยงของการมี abnormal protein binding ของ MPA โดยสรุป 

MPA สวนใหญจับกับโปรตีนในเลือด ความสัมพันธของความเขมขนของ  fMPA และ tMPA 

เปลี่ยนแปลงไปในผูปวยที่มีการทํางานของไตลดลง (serum creatinine > 3 mg/dl), มีความ

เขมขนของ bilirubin ในเลือดสูง (serum bilirubin concentration > 5 mg/dl) และมีความเขมขน

ของ serum albumin ในเลือดต่ํา (serum albumin <2.5 g/dl) ในภาวะที่มีการทํางานของไตลดลง

จะมีการสะสมของ MPAG เพิ่มข้ึนซึ่งจะทําให MPA จับกับ albumin ในเลือดลดลงดังนั้นจึงเพิ่ม

ปริมาณของ fMPA ในเลือด นอกจากนี้ความเขมขนของ fMPA ที่สูงขึ้นเก่ียวของกับภาวะ bone 

marrow suppression ที่เกิดจากผลขางเคียงของยา  [28, 101, 102] 

 MPA ถูก metabolize โดย UDP-glucuronsyltransferase enzymes (UGTs) ในตับ, 

ทางเดินอาหาร และไตไปเปน inactive metabolite, 7-O-MPA- glucuronide (MPAG) ซึ่งเปน 

inactive form ดังแสดงในรูปที่ 7 สวนใหญของ MPAG จะจับกับ albumin ในเลือดและถูกขับออก

ทางปสสาวะและทางเดินน้ําด ี MPAG ที่ถูกขับออกทางน้ําดีจะถูก hydrolyzed ดวย bacteria ใน

ลําไส ซึ่งมี glucuronidase activity เปลี่ยน MPAG กลับเปน MPA และ MPA ถูกดูดซึมกลับเขาสู

ในเลือดทาง enterohepatic recirculation ดังแสดงในรูปที่ 7 ทําใหมีระดับของ MPA ที่สูงขึ้น 

(peak) ในพลาสมาในสองชวงเวลาหลังไดรับยา คือ ภายหลังการดูดซึมของยาเขาสูกระแสเลือด

ซ่ึงเกิดหลังการรับประทานยาประมาณ 1 ชั่วโมงและระดับของยาที่สูงขึ้นในชวงที่สองเกิดจากการ

ดูดซึมของยาจากลําไสสวนปลายกลับมาทาง enterohepatic recirculation เกิดขึ้นภายหลังการ

รับประทานยา 8-12 ชั่วโมง ดังแสดงในรูปที่ 8 [103] 
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รูปท่ี 8 กราฟแสดง mean plasma MPA concentration หลังจากอาสาสมัครรับประทานยา 
MMF ขนาด 1 g (1) แสดง initial peak ใน MPA concentration (2) แสดง second  

peak ใน MPA concentration เนื่องจาก enterohepatic recirculation [103] 

 

  สําหรับ half life ของ MPA ภายหลังการรับประทานยา MMF ในอาสาสมัครมีคาเทากับ 

17.6 ช่ัวโมงและมีคาการขจัดออกของสารนี้เทากับ 11.6 L/hr [104] metabolite ของ MPA อีก

ชนิดซึ่งพบในปริมาณที่นอยกวาคือ acyl glucuronide (AcMPAG) ซึ่งมีคุณสมบัติที่ active ทาง 

pharmacology และ cross-react กับ antibody ที่ใชในการตรวจหาระดับของ MPA ดวยวิธี EMIT 

immunoassay  [97] 

 inter-individual variability ของระดับของ MPA เกิดจากการดูดซึมของยาในระบบ

ทางเดินอาหารและการถูก hydrolyze โดย esterase ที่แตกตางกันในแตละคน ยาอ่ืนๆที่

รับประทานรวมดวยอาจมีผลกระตุนหรือยับย้ัง absorption, metabolism และ enterohepatic 

recirculation ของ MPA  เชน การไดรับ antibiotic ซึ่งลดปริมาณของ normal gut flora ในระบบ

ทางเดินอาหารทาํใหมีการลดลงของ glucuronidase activity  ทําใหมีการลดลงของการ recycle 

ของ MPAG กลับเปน MPA ภายในลําไสทาง enterohepatic recirculation  [105] Cyclosporine 

มีผลขัดขวาง enterohepatic recirculation ของยาโดยยับย้ังการทํางานของ multi-drug 

resistance protein 2 (MRP2) transporter ซึ่งทําหนาที่ในการขับออกของ MPAG ทางน้ําดี ทําให

มีการลดลงของ MPA กลับเขาสู enterohepatic recirculation และลดระดับของ MPA มี

การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรของ MPA ในผูปวยปลูกถายไตที่ไดรับ cyclosporine เปรียบเทียบ

กับ ผูปวยที่ไดรับ tacrolimus ซึ่งมีคาการทํางานของไตอยูในระดับเดียวกัน พบวา ผูปวยที่ไดรับ 
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cyclosporine มีการขจัดออกของ MPAG ที่ต่ํากวาเนื่องจากฤทธิ์ในการยับย้ัง enterohepatic 

recirculation ของ MPA [106] ยา steroid กระตุนการทํางานของ UDP-

glucuronosyltransferase enzyme โดยฤทธิ์ในการกระตุนสัมพันธกับระยะเวลาที่นานขึ้นและ

ขนาดของ steroid ที่สูงขึ้น ดังนั้นการคอยๆลดขนาดของยา steroid ในชวงหลังการปลูกถายไต

อาจทําใหระดับของ MPA เพิ่มมากขึ้น [107] การเปลี่ยนแปลงใน metabolism และ elimination 

ของ MPA มีผลตอระดับของ MPA และ metabolites ที่แตกตางกันในแตละคนดังแสดงในตารางที่ 

10 [97] 

 
ตารางที ่ 10 แสดง pharmacokinetic profiles ของ MPA และ metabolites ใน healthy 
individuals [97] 

 
MPA: mycophenolic acid; tMPA: total mycophenolic acid; AUC0-12 (mg*h/L): area under the concentration-time curve 

from 0-12 hours; Cmax: maximum plasma concentration; Tmax: time to maximum plasma concentration; dose-

normalized AUC: AUC normalized to 1,000 mg of MPA; MPAG: mycophenolic acid glucuronide; AcMPAG: 

mycophenolic acid acyl glucuronide; fMPA: unbound MPA; N/A: not reported; Unit for fMPA is μg*h/L 

 

 โดยสรุปเนื่องจากมีปจจัยตางๆที่มีผลตอเภสัชจลนศาสตรของ MPA ในผูปวยที่ไดรับยา 

mycophenolate ดังแสดงในตารางที่ 11 [108] ทําใหมีระดับของ MPA ในเลือดแตกตางกันทั้งใน

ผูปวยแตละคนที่ไดรับยาและในชวงเวลาที่ไดรับยาที่แตกตางกัน เนื่องจากผูปวยแตละคนมี 

absorption, metabolism และ elimination ของยาแตกตางกัน นอกจากนี้ในบางภาวะ เชน ภาวะ

ที่มีการทํางานของไตหรือตับลดลง, ภาวะที่มีการลดลงของ serum albumin รวมทั้งยาที่ผูปวย

ไดรับรวม  ปจจัยตางๆดังกลาวมีผลตอระดับของ  MPA ในเลือดที่แตกตางกัน
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ตารางที่ 11 แสดงปจจัยที่มีผลตอเภสัชจลนศาสตรของ MPA [108] 

 
EHRC, enterohepatic recirculation; MPA, Mycophenolic acid; MPAG, 7-O-MPA-glucuronide; MRP-2, Multidrug 

resistance associated protein 2; UDPGT, UDP-glucuronosyltransferase; AUC, area under the curve  

 

2.2.4 วิธีการวิเคราะหหามัยโคฟโนลิคอะซิดและสารอนุพันธ [83, 97] 

 ปจจุบันการวิเคราะหหาระดบัของ MPA ซึ่งเปน active metabolite ของยา  

mycophenolate มีสองวิธีหลัก ไดแก high performance liquid chromatography (HPLC) และ 

enzyme multiplied immunotechnique (EMIT) 

HPLC assay 
High performance liquid chromatographic (HPLC)-based analysis เปนวิธี

มาตรฐานสําหรับการวัดระดบัของ MPA และ metabolites มีหลายเทคนคิในการตรวจหาระดับ

ของ MPA และ metabolites ใน human biological fluid โดยวิธี HPLC assay [97] จําแนกตาม 

sample preparation ไดแก  

-liquid-liquid extraction (LLE): วิธีนี้ไมเพียงพอในการแยกระหวาง MPA และ metabolites เพื่อ

ศึกษา pharmacokinetics ของ MPA และ metabolites พรอมกันเนื่องจากความแตกตางของ 

polarity โดยที่ MPA มีคณุสมบัติเปน hydrophilic และ non polar ขณะที่  MPAG มีคณุสมบตัิ
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เปน polar อยางไรก็ตามในปจจุบันการใช ethyl acetate/2-propanolol ในการ extract MPA และ 

metabolites ไดดวยวิธี LLE [109-111] 

-Solid-phase extraction (SPE): วิธีนี้ทําใหได clean extracts ซึ่งเพ่ิม reliability ของ assay และ 

ลดการเกิด column failure แตวิธีนีต้องใช solvents ปริมาณมากทําใหเกิดการเจือจางของสาร 7-

10 เทามีผลลด sensitivity ของ assay นอกจากนิ้วิธีนี้มีหลายขั้นตอนสิ้นเปลืองแรงงานและเวลา

ในการทําและมีราคาแพง ปจจุบันไดมีการใชวิธี solid-phase microextraction (SPME) เพ่ือแกไข

ขอบกพรองของวิธีนี้โดยใชเทคนคิใหมที่ไมตองใช solvent และสามารถทําการ extract analytes 

จาก sample ไดอยางรวดเรว็แตวิธีนี้ไมสามารถ extract MPAG และ AcMPAG ออกจาก sample 

ได [112-114] 

-Protein precipitation with acidified acetonitrile or methanol: วิธีนี้ทําไดงายกวา, รวดเร็วกวา

และราคาถูกกวาเมื่อเปรียบเทียบกับวิธี LLE และ SPE แมวาวิธีนี้ไมได clean extract เทียบเทา

กับวิธี LLE และ SPE วิธี protein precipitation สามารถใชไดกับ samples ทุกชนิด วิธีนี้สามารถ

แยกและหาปริมาณของ MPA และ metabolites ไดพรอมกันแมวาสารดังกลาวจะมีความแตกตาง

ใน polarity วิธีนี้มี optimum extraction ของสารที่ pH 3 การใช acetonitirile ในสารละลายที่เปน

กรดโดยใชวิธี protein precipitation มีประโยชนในทางคลินิกในการศึกษาเภสัชจลนศาสตรหรือ

การตรวจวัดหาระดับของ MPA ใน sample ของผูปวยจํานวนมาก [115-117] 

 

Detection of MPA 

 มีการดูดซึมของ MPA ใน ultraviolet (UV) region UV detector ถูกใชเพื่อตรวจหา MPA 

และ metabolites มีการดูดซึมสูงสุดของ UV ที่ spectrum 215, 250 และ 304 nm สําหรับ MPA 

และที่ 215, 251 และ 295 สําหรับ MPAG sensitivity ของ assay อยูระหวาง 0.1-1 μg/ml 

สําหรับ MPA, 0.25-5 μg/ml สําหรับ MPAG, 0.05-1 μg/ml สําหรับ AcMPAG โดยใช 

wavelength ที่ 215 nm, 254 nm และ 304 nm [97] 

 โดยสรุปแมวาวิธี HPLC มีความแมนยํา, จําเพาะและมีความไวในการตรวจหา MPA แต

วิธีนี้ตองมีการ extract sample โดยเทคนิค LLE, SPE หรือ protein precipitation ซึ่งเทคนิค

เหลานี้ตองใชเครื่องมือที่ราคาแพง, สิ้นเปลืองเวลาในการเตรียม sample ทําใหวิธี HPLC อาจจะ

ไมเหมาะสมที่จะนํามาใชในทางคลินิกในการตรวจวัดและติดตามระดับของ MPA ในเลือด 
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Immunoassay 
วิธีนี้อาศัยหลักการ conjugation ของ enzyme (มักเปน glucose-6-phosphate 

dehydrogenase) กับ hapten การ conjugation ไมไดขัดขวาง enzyme activity แตการจับกัน

ของ hapten และ specific antibody ตอ hapten ทําใหเกิดการยับย้ัง enzyme activity  free 

hapten ใน sample มีผลลดการยับย้ังนี้โดยการแยง antibody เพื่อจับกับ enzyme ดังนั้น 

enzyme activity เปนสัดสวนกับความเขมขนของ free hapten [97] ดงัแสดงในรูปที่ 9 [118] 

 

 
รูปท่ี 9 แสดงหลักการของ EMIT assay: แสดงการจับของ antibody กับ antigen 

(analyte) ซึ่ง conjugate กับ enzyme ซึ่งมีผลยับย้ัง enzyme activity (มักเปน glucose-

6-phosphate dehydrogenase, G6PD) ใน assay enzyme activity ผันแปรตามระดับ

ความเขมขนของ analyte [118] 

EMIT เปนวิธีการตรวจวัดระดับของ MPA โดยวัดการเปลี่ยนแปลงของระดับ NADH 

หลักการคือ MPA ในพลาสมาจะยับย้ังการทํางานของ IMPDH ซ่ึงเปนตัวเรงปฏิกริยาการเปลี่ยน

จาก inosine monophosphate (IMP) และ nicotinamide adenine dinucleotine (NAD) เปน 

xanthosine monophosphate (XMP) และ NADH ดังแสดงในรูปที่ 10 อัตราการสราง NADH 

สามารถวัดจากการเปลี่ยนแปลงของการดูดซับของรังสีอัลตราไวโอเลตที่ความยาวคลื่น 340 นาโน

เมตร ซึ่งจะเปนสัดสวนผกผันกับระดับของ MPA ในพลาสมา วิธีนี้สามารถวัดระดับของ total MPA 

และ free MPA อยูในชวงระหวาง 0-15 mg/L และ 0-200 μg/L ตามลําดับ มีการศึกษาเพ่ือวัด

ระดับของ MPA ในพลาสมาจํานวน 113 sample ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตหรือ หัวใจโดย

วิธี EMIT เปรียบเทียบกับวิธี HPLC พบวาคาที่ไดจากการวัดโดยสองวิธีนี้มีความสอดคลองกัน มี

คา correlation coefficient เทากับ 0.993 [119] 
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EMIT
Ribose-5P + ATP

PRPP
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รูปท่ี 10 แสดงการวิเคราะหหา MPA โดยวิธ ีEMIT  
วิธี EMIT ซึ่งเปน automated immunoassay ทําไดงายสะดวกและรวดเร็วกวาวิธี HPLC 

เหมาะสมที่จะนํามาใชในทางคลินิก มีหลายการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบระดับของ MPA ที่ไดจาก

การวัดดวยวิธี HPLC ซึ่งถือเปนวิธีที่มาตรฐานกับการวัดดวยวิธี EMIT พบวาระดับของ MPA ที่วัด

โดยวิธี EMIT มีคาสูงกวาคาที่วัดไดจากวิธี HPLC โดยคาความแตกตางที่ไดจากการวัดทั้งสองวิธี

จะต่ําสุดในชวงเริ่มตนหลังรับประทานยาและชวงทายกอนรับประทานยามื้อตอไป ในปพ.ศ. 2541 

Beal Joanne L. และคณะ [120] ไดทําการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตจํานวน 7 คนที่

รับประทานยา mycophenolate วันละสองครั้งโดยทําการเจาะเลือดผูปวยที่จํานวน 12 จุดเวลา 

(สําหรับการวัดโดยวิธี EMIT เจาะเลือดที่กอนเวลารับประทานยา, หลังรับประทานยาที่ 0.25, 0.5, 

1.15, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8,10 และ 12 ชั่วโมง สําหรับการวัดโดยวิธี HPLC เจาะเลือดที่กอนเวลา

รับประทานยา, หลังรับประทานยาที่ 0.75, 1, 1.15, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 10 และ 12 ช่ัวโมง) blood 

sample จํานวน 102 specimen ถูกนํามาวิเคราะหหาระดับ MPA โดยวิธี HPLC เทียบกับวิธี 

EMIT พบวาคาของ MPA ในพลาสมาที่ไดจากการวัดทั้งสองวิธีมีคาสอดคลองกันโดยมีคา 

correlation coefficient  0.961 และไดสมการที่แสดงคาความสัมพันธระหวางคาที่ไดจากการวัด

โดยสองวิธี คือ  

HPLC (y) = -1.43 + (0.907x EMIT (x)) อยางไรก็ตามคาที่ไดจากการวัดโดยวิธี EMIT มีคาสูง

กวาคาที่ไดจากการวัดโดยวิธี HPLC โดยคาความแตกตางระหวางการวัดโดยสองวิธีอยูในชวง
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ระหวาง 0.08-3.61 mg/L คาความแตกตางของระดับ MPA ที่ไดจากการวัดสองวิธีไมสัมพันธกับ

ระดับของ MPAG ซึ่งเปน inactive metabolite ของ MPA คาความแตกตางดังกลาวอาจเกิด

เนื่องจากมีสารอื่นที่เกิดจากการถูก metabolize ของ MPA ซึ่ง cross react กับ antibody ซึ่งใชใน

การตรวจโดยวิธี EMIT ผลการศึกษาดังกลาวสอดคลองกับผลการศึกษาท่ีทําโดย Brunet  และ

คณะ [121] ในปพ.ศ. 2542 ซึ่งทําการศึกษาหาความสัมพันธระหวางระดับของ MPA ในพลาสมา

ของผูปวยจํานวน 28 คนที่ไดรับการปลูกถายไตหรือปอดที่รับประทานยา MMF ขนาด 2 กรัมตอ

วันหรือ 1 กรัมตอวันโดยใชวิธีการวัดดวย HPLC และ EMIT พบวาคาที่ไดจากการวัดทั้งสองวิธีมี

ความสอดคลองกันโดยมีคา correlation coefficient เทากับ 0.868 และ 0.849 ในผูปวยที่ไดรับ

การปลูกถายไตและปอด ตามลําดับโดยที่คาของระดับ MPA ที่ไดจากการวัดดวยวิธี EMIT มีคาสูง

กวาคาที่ไดจากการวัดโดยวิธี HPLC 17%-24%  

 ในปพ.ศ. 2545 Weber และคณะ [122] ไดทําการศึกษาในผูปวยเด็กที่ไดรับการปลูกถาย

ไตจํานวน 50 คนที่ไดรับยา cyclosporine A, prednisolone และ MMF ขนาด 600 mg/m2 วันละ 

2 ครั้งเพ่ือศึกษาความสัมพันธระหวางระดับของ MPA ที่ไดจากการตรวจวัดดวยวิธี EMIT และ 

HPLC (โดยมีการเจาะเลือดผูปวยจํานวน 9 จุดเวลา ที่กอนรับประทานยา, ที่ 20 นาที, 40 นาที, 

75 นาที, 2 ชั่วโมง, 4 ชั่วโมง, 6 ชั่วโมง, 8 ชั่วโมง และ 12 ช่ัวโมง หลังการรับประทานยาแลวนํา

คาที่ไดมาคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟเพื่อหาระดับของ MPA ที่ระหวาง 0-12 ชั่วโมง) กับอัตราการ

ปฏิเสธไตในชวง 6 เดือนแรกหลังไดรับการปลูกถายไต ผลการศึกษาพบวามีการปฏิเสธไตเกิดขึ้น

จํานวน 15 ครั้งในผูปวยจํานวน 13 คน และระดับของ MPA ที่ระหวาง 0-12 ชั่วโมง 

(MPA-AUC 0-12)  ซึ่งไดจากการวัดโดยวิธี HPLC และ EMIT ที่ต่ําสัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของการ

เกิดการปฏิเสธไตโดยคา cut-off point ของ MPA-AUC 0-12 ที่ไดจากการตรวจดวยวิธี HPLC ที่คา 

33.8 mg*h/L และที่ไดจากการตรวจดวยวิธี EMIT ที่คา 36.1 mg*h/L มีคา sensitivity และ 

specificity ในการจําแนกผูปวยที่มีการปฏิเสธไต 80% และ 57% ตามลําดับ สําหรับคา predose 

concentration ที่ระดับ 1.2 mg/L จากการตรวจดวยวิธี HPLC และที่ระดับ 1.4 mg/L โดยวิธี 

EMIT มีคา sensitivity และ specificity ในการบงชี้การเกิดการปฏิเสธไต 80% และ 60% 

ตามลําดับ อยางไรก็ตามการศึกษานี้ไมพบความสัมพันธระหวางระดับของ MPA กับการเกิดผล

ขางเคียงของยา เชน ถายอุจจาระเหลว, ภาวะซีด, เม็ดเลือดขาวต่ํา การศึกษานี้ยังไดพบ

ความสัมพันธระหวางระดับของ  MPA-AUC 0-12 กับระดับของ MPA ที่ไดจากการคํานวณพื้นที่ใต

กราฟของระดับ MPA จากการเจาะเลือดที่ 3 จุดเวลาไดแก ที่กอนรับประทานยา, ที่หลัง

รับประทานยา 75 นาทีและ 4 ชั่วโมง โดยมีคา correlation coefficient เทากับ 0.9 และ 0.92 จาก
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การวัดโดยวิธี HPLC และ EMIT ตามลําดับ การศึกษานี้สรุปวาทั้งวิธี EMIT และ HPLC สามารถ

ใชในการประเมินความเสี่ยงในการเกิดการปฏิเสธไตแตคา cut-off point ที่ไดจากการตรวจดวยวิธี 

EMIT มีคาสูงกวาคาที่ไดจากการตรวจดวยวิธี HPLC 

 เนื่องจาก cross-reactivity ของ AcMPAG กับ antibody ที่ใชในวิธี EMIT  คาของ MPA 

ที่ตรวจดวยวิธี EMIT มีคาสูงกวาคาของ MPA ที่ไดจากการตรวจดวยวิธี HPLC 15%-20% ใน

ผูปวยที่มีการทํางานของไตลดลงคาความแตกตางของ MPA level ที่ไดจากการตรวจดวยวิธี EMIT 

และ HPLC อาจจะมีคามากกวา 20% เนื่องจากมีการสะสมของ AcMPAG เพิ่มมากขึ้น [120] 

Premaud และคณะไดทําการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตที่ไดรับยา MMF, sirolimus 

และ steroid เพื่อเปรียบเทียบความเขมขนของ MPA ในพลาสมาดวยวิธีการตรวจแบบ EMIT และ 

liquid chromatography-tandem mass spectrometry พบวา คาของ MPA ที่ไดจากการตรวจ

ดวยวิธี EMIT มีคา overestimation ประมาณ 17% ซึ่งนอยกวาประมาณ 3 เทาของคา 

overestimation ที่พบในผูปวยที่ไดรับ MMF, cyclosporine และ steroid ซึ่งมีคาประมาณ 61% 

[123, 124]  

วิธี EMIT สามารถวัดความเขมขนของ tMPA ในชวงระหวาง 0.3-15 mg/L และ fMPA 

ในชวงระหวาง 15-200 mcg/L มีการศึกษาเปรียบเทียบความเขมขนของ MPA ในผูปวยที่ไดรับ

การปลูกถายไตหรือหัวใจโดยใชวิธี HPLC และ EMIT พบวาคาความเขมขนของทั้ง tMPA และ 

fMPA ที่ไดจากวิธี EMIT มี correlation ที่ดีกับคาที่ไดดวยวิธี HPLC ดังแสดงในรูปที่ 11 [29] 
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รูปท่ี 11 กราฟแสดงการเปรียบเทยีบความเขมขนของ tMPA และ fMPA ที่ไดจากการ
ตรวจดวยวธิ ีHPLC และ COBAS INTEGRA methods: วิธี COBAS INTEGRA วัด total MPA 

มีคาระหวาง 0.3-15 mg/L โดยมีคา r=0.9946 สําหรับคา total MPA และคา r=0.9843 สําหรับคา 

free MPA เสนประแสดงความสัมพันธแบบ 1:1 [29] 

 

 ในปจจุบันไดมีการพัฒนาการตรวจวัดระดับของ MPA ที่แมนยําข้ึนโดยใชหลักการของ 

immunoassay enzymatic technique ที่เรียกวา Roche Diagnostics Total MPA assay (RD 

Total MPA) ซึ่งจะตรวจวัดเฉพาะระดับของ MPA ไมรวมระดับของ MPAG และAcMPAG ซึ่งเปน 

metabolite ของยาทําใหการตรวจวัดดวยวิธีใหมมี specificity สูงขึ้นและมีความแมนยําในการ

ตรวจวัดมากขึ้นรายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 12 
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 ตารางที่ 12 แสดงการเปรียบเทียบ sensitivity, specificity และ precision ของการตรวจวัด
ระดับของ MPA จากการตรวจดวยวธิ ีRD Total MPA, HPLC และ EMIT  

 
 

มีการศึกษาเปรียบเทียบคาของระดับ total MPA ที่ไดจากการวัดดวยวิธี HPLC และวิธี 

RD Total MPA ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตหรือหัวใจจํานวน 159 คน (ผูปวยที่ไดรับการปลูก

ถายไตจํานวน 89 และผูปวยที่ไดรับการปลูกถายหัวใจจํานวน 70 คน) ที่รับประทานยา MMF 

พบวาคาที่ไดจากการวัดดวยสองวิธีดังกลาวมีความสอดคลองกันโดยมีคา correlation coefficient 

r= 0.9952 ดังแสดงในกราฟรูปที่ 12  
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รูปท่ี 12 กราฟแสดงความสัมพันธระหวางคาของ total MPA ที่ไดจากการวัดดวยวธิี 
Roche Diagnostics เทียบกับวธิี HPLC ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตหรือหวัใจ 
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MPA ในพลาสมาสามารถคงสภาพอยูไดนานอยางนอย 4 ชั่วโมงที่อุณหภูมิหอง, อยาง

นอย 8 ชั่วโมงที่อุณหภูมิ 1-4 องศาเซลเซียส และนานอยางนอย 11 เดือนที่อุณหภูมิ -20 องศา

เซลเซียส MMF ในเลือดและพลาสมาจะสลายไปตามอุณหภูมิคือ ประมาณ 10% ของยาจะสลาย

ไปที่อุณหภูมิหองเมื่อเวลาผานไป 2 และ 3.2 ชั่วโมงตามลําดับ ที่อุณหภูมิ 1-4 องศาเซลเซียสเมื่อ

เวลาผานไป 7.6 และ 6.8 ชั่วโมงตามลําดับ ที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส 10 % ของยาจะสลาย

ไปเมื่อเวลาผานไป 6 วัน อยางไรก็ตาม MMF ในพลาสมาคงสภาพไดนานอยางนอย 4 เดือนที่

อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส ดังนั้นเลือดที่จะนํามาวิเคราะหควรตองมีการปนแยกพลาสมาเพื่อ

เก็บที่อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียสทันทีและพลาสมาสามารถนํามาทําการตรวจวิเคราะหหาระดับ

ของ MPA ภายในชวงระยะเวลาดังกลาว [83] 

 

2.2.5 ความสัมพันธระหวาง pharmacokinetic และ pharmacodynamic ใน
ผูปวยที่ไดรับการปลูกถายอวัยวะ 
 

 มีการใชยา mycophenolate เปน immunosuppressive drug รวมกับ calcineurin 

inhibitor และ steroid ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายอวัยวะรวมทั้งผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต 

พบวาการใชยา  mycophenolate สามารถลดอัตราการเกิด acute rejection ไดจาก 40%-45% 

เหลือ 20%-25% [125-127] ในชวงแรกการใหยา mycophenolate แนะนําใหยาในขนาด 2-3 

กรัม มีการปรับขนาดยาตามผลขางเคียงของยาที่ผูปวยสามารถ tolerate ได ตอมาไดเริ่มมี

การศึกษาเพ่ือหาเภสัชจลนศาสตรของ MPA ซึ่งเปน active metabolite ของยา mycophenolate 

และศึกษาหาความสัมพันธระหวางเภสัชจลนศาสตรของ MPA และ clinical outcomes ในผูปวย

ที่ไดรับการปลูกถายอวัยวะ Van Gelder และคณะ [27] ไดทําการศึกษาแบบ prospective 

randomized double blinded ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตบริจาคทั้งในผูปวยที่เปนการปลูก

ถายไตครั้งแรกและครั้งที่สองจํานวน 150 คน ที่ไดรับยา MMF, cyclosporine และ corticosteroid 

เพื่อศึกษาหาความสัมพันธระหวาง incidence ของการเกิด biopsy proven acute rejection 

ภายหลังไดรับการปลูกถายไตในชวง 6 เดือนแรกและระดับของ MPA ที่ไดจากการเจาะเลือดที่ 8 

จุดเวลา (ที่กอนรับประทานยา, ภายหลังการรับประทานยา 20 นาที, 40 นาที, 75 นาที, 2, 6, 8, 

และ 12 ชั่วโมง) แลวคํานวณหาระดับของ MPA โดยอาศัยพื้นที่ใตกราฟ (MPA AUC 0-12), ระดับ

ของ MPA ที่กอนรับประทานยา (MPA Cpredose), ระดับที่สูงสุดของ MPA (MPA Cmax), ขนาด

ของ MMF ที่ไดรับ และผลขางเคียงของยาโดยมีการปรับขนาดของยา MMF ที่ไดรับเพ่ือใหได 3 
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target levels ไดแก ที่ระดับ MPA AUC 16.1 (low), 32.2 (intermediate) และ 60.6 (high) 

mcg*hr/ml โดยทําการเจาะเลือดเพื่อปรับระดับของ MPA ที่ภายหลังการปลูกถายไต 3, 7, 11, 21, 

28 วัน และที่ภายหลังการปลูกถายไต 8, 12, 16, และ 20 สัปดาหหลังการไดรับยา MMF 

การศึกษานี้พบความสัมพันธระหวาง  MPA AUC และ MPA Cpredose ที่สูงและ incidence การ

เกิด acute rejection ที่ต่ําภายหลังการไดรับการปลูกถายไต 6 เดือนโดยพบวา incidence ของ

การเกิด biopsy proven acute rejection เทากับ 27.5%, 14.9% และ 11.5% ในกลุมผูปวยที่มี

ระดับของ target MPA level ที่ 16.1, 32.2 และ 60.6 mcg*hr/ml ตามลําดับ ขณะที่ไมพบ

ความสัมพันธระหวางขนาดของยา MMF ที่ไดรับกับ incidence การเกิด acute rejection อยางไร

ก็ตามการศึกษานี้พบความสัมพันธระหวางขนาดของยา MMF ที่ไดรับกับการหยุดยาเนื่องจาก

ผลขางเคียงของยา MMF เชน leucopenia และ thrombocytopenia เปนตน แตไมพบ

ความสัมพันธของ MPA AUC และ Cpredose กับการเกิดผลขางเคียงของ MMF นอกจากนี้ยังมี

หลายการศึกษาในผูใหญและเด็กที่ไดรับการปลูกถายไตซึ่งไดรับยา immunosuppressive 

regimens เปน cyclosporine A, MMF และ steroid ซึ่งพบความสัมพันธระหวางระดับของ MPA 

(ไดจากการเจาะเลอืดที่หลายจุดเวลาเพื่อนํามาคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟ; AUC 0-12) ที่สูงกวากับ 

incidence ของ acute rejection ที่ต่ํากวาโดยเฉพาะในชวง 6 เดือนแรกหลังการปลูกถายไต ดัง

แสดงในตารางที่ 13 [22-28] นอกจากนี้ยังพบวาขนาดของยา mycophenolate ที่ไดรับไมสัมพันธ

กับ risk ของการเกิด acute rejection แตสัมพันธกับการเกิดผลขางเคียงของยา mycophenolate 

[22, 25, 27, 28] Kiberd และคณะ [22] ไดทําการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตครั้งแรก

จํานวน 94 คนที่ไดรับยา MMF, cyclosporine และ prednisolone ซึ่งผูปวยจํานวน 72 คนไดรับ 

basiliximab เปน induction therapy เพื่อศึกษาความสัมพันธระหวางเภสัชจลนศาสตรของ MPA 

(โดยเจาะเลือดและคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟระหวาง 0-12 ชั่วโมง) ในสัปดาหแรกหลังการปลูกถาย

ไตกับการเกิด acute rejection ภายหลังการปลูกถายไต 3 เดือนแรกและผลขางเคียงของยา MMF 

พบวา MPA AUC0-12 < 30 mg*h/L จะบงชี้ถึง 79% ของผูปวยที่เกิด rejection ภายใน 3 เดือน

หลังการปลูกถายไต และการศึกษาที่ทําโดย Hale และคณะ [128]  ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถาย

ไตที่ไดรับ MMF รวมกับ cyclosporine แสดงวาไมมีการลดลงของการเกิด acute rejection อีกที่

ระดับ MPA AUC > 60 mg*h/L นอกจากไมพบความสัมพันธของขนาดของยา MMF ที่ไดรับกับ 

incidence การเกิด acute rejection [27] แลวยังพบวาไมมีความสัมพันธระหวางระดับของ MPA 

AUC  กับขนาดของยา mycophenolate ที่รับประทาน [129, 130] 
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ตารางที่ 13 แสดงการศึกษาในผูใหญและเด็กที่ไดรับการปลูกถายไตที่ไดรบัยา 
cyclosporine, MMF และ steroid ซ่ึงพบความสัมพันธระหวาง MPA AUC0-12 กับการเกิด 
acute rejection [22-28] 

Investigators No. of 
Patients 

Outcomes 

Van Gelder et al. 154 Significant relationship between total MPA AUC0-12 and 

risk of AR 

Relationship between MMF dose, but not total MPA 

AUC0-12 and adverse events 

Weber et al. 54 

(children) 

Relationship between AR and total MPA AUC0-12, 

Relationship between free, but not total, MPA AUC0-12 

and infections/leucopenia 

Shaw et al. 33 Relationship between AR and total MPA AUC0-12 

Total or free MPA AUC0-12 do not correlate to incidence 

of diarrhea 

Mourad et al. 31 Total MPA AUC0-12 lower in patients with AR 

Total MPA AUC0-12 higher in patients with MMF related 

side effects 

Pawinski et al. 51 Relationship between AR and total MPA AUC0-12  

Renal function superior in patients with total MPA 

AUC0-12 > 35 mg*h/L 

Total MPA AUC0-12 unrelated to WBC count 

Kiberd et al. 94 Relationship between MPA AUC0-12 and AR but not to 

toxicity 

Pillans et al. 27 Relationship between MPA AUC0-12 and AR 
MPA: mycophenolic acid; AUC 0-12: ared under the concentration-time curve from 0-12 hours; MMF: mycophenolate 

mofetil; AR: acute rejection 

 มีหลายการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตที่ไดรับยา MMF พบวา MPA AUC0-12 

ไมสัมพันธกับการเกิดผลขางเคียงของยา เชน hematological side effects (leucopenia, anemia 

และ thrombocytopenia) และ gastrointestinal symptoms (diarrhea, nausea และ vomiting) 
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[22, 24, 26, 27] อยางไรก็ตามบางการศึกษาพบความสัมพันธของ MPA AUC0-12 ที่สูงกับการ

เกิดผลขางเคียงของยาโดยเฉพาะการเกิด leucopenia และ anemia  [23, 28, 131, 132] ลาสุด 

Dirk R.J. Kuypers และคณะ [132] ไดทําการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตจํานวน 100 

คนที่ไดรับยา tacrolimus, prednisolone และ MMF 1-2 กรัมตอวัน และติดตามผูปวยนาน 5 ป 

พบวา MPA AUC0-12  > 60 mg*h/L  สัมพันธกับการเกิด anemia และ leucopenia มากขึ้นแตไม

พบความสัมพันธของ  MPA AUC0-12   ที่สูงกับการเกิด diarrhea  

โดยสรุปมีความสัมพันธระหวาง full MPA AUC0-12  กับ risk ของการเกิด acute rejection 

[22-28] และการเกิดผลขางเคียงของยาโดยเฉพาะการเกิด leucopenia และ anemia [23, 28, 

131, 132] ขณะที่ขนาดของยา mycophenolate ที่ไดรับสัมพันธกับผลขางเคียงของยาแตไม

สัมพันธกับอัตราการเกิด acute rejection [22, 27, 28, 128] 

จากผลการศึกษาดังกลาวไดมีการเสนอแนะใหมีการตรวจวัดระดับของ MPA ในผูปวยที่

ไดรับการปลูกถายไตและปรับขนาดยาใหมี target level ของ MPA AUC อยูในชวงระหวาง 30-60 

mcg/h/mL หรือมี predose trough concentration อยูในชวงระหวาง 1-3.5 mcg/mL ทั้งในชวง 

early และ maintenance period ภายหลังการปลูกถายไต [102] Shaw และคณะ [26] ได

เสนอแนะใหมีการตรวจวัดระดับของ MPA ในพลาสมาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตในกรณี

ตอไปนี้ 

-ภายในสัปดาหแรกหลงัการปลูกถายไต, และตรวจตดิตาม 1 สัปดาหตอมาและหลงัจาก 1 และ 2 

เดือน 

-เมื่อมีการเปลี่ยนแปลง immunosuppressive regimens เชน การหยดุ calcineurin inhibitor 

หรือเปลี่ยนไปเปนยาอื่น 

-เมื่อมีการเกิด major clinical events เชน rejection, infection หรือ สงสัยผลขางเคยีงของยา 

-กรณีที่สงสัย non compliance ในผูปวย 

 ในเดือนธันวาคม 2004 มีการประชุมที่ New York เพื่ออภิปรายการใช therapeutic drug 

monitoring เปนแนวทางในการใชยา MMF ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต [29] ที่ประชุมไดเสนอ

ใหมีการเจาะตรวจวัดระดับของ MPA AUC ภายหลังการเปลี่ยนไต 3 วัน, 7 วัน, ระหวาง 10-14 

วัน และ ระหวาง 3-4 สัปดาหภายหลังการปลูกถายไต และในกรณีที่มีการเปล่ียนแปลง 

immunosuppressive regimens หรือ มีผลขางเคียงจากยา หรือ มีการปฏิเสธไตเกิดขึ้น สําหรับ 

target level ของ MPA AUC อยูที่ระหวาง 30-60 mg*h/L หรือ ที่ trough MPA concentration ≥ 

1.3 mg/L (กรณีที่ใหยารวมกับ cyclosporine) หรือ ≥ 1.9 mg/L (กรณีที่ใหยารวมกับ 
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tacrolimus) โดยเปนคาที่ไดจากการตรวจดวยวิธี HPLC ในชวง 30 วันแรกหลังการปลูกถายไต

และ target level เหมือนกันในผูปวยที่ไมไดรับ calcineurin inhibitor (CNI) หรือ ไดรับ mTOR 

inhibitor แตในผูปวยที่ไมไดรับ CNI แนะนําใหรักษาระดับของ MPA ที่ในชวงคอนไปทางสูงกวา 

สําหรับขนาดของยา MMF ในขนาดเริ่มตนแนะนําที่  3 กรัมตอวันแลวเจาะเลือดตรวจหาระดับของ 

MPA และปรับขนาดของยาดังสูตรที่แสดง  

 New Dose = Old dose x target MPA-AUC 

                        Measured MPA-AUC 

Or New Dose = Old dose x target C0 

                              Measured C0 

 อยางไรก็ตามการตรวจหาระดับของ MPA โดยการเจาะเลือดผูปวยจํานวนหลายครั้งที่ 6-

10 จุดเวลาเพื่อนํามาคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟของ MPA AUC0-12 ไมเหมาะสมในทางปฏิบัติจึงมี

การศึกษาเพ่ือหาความสัมพันธระหวางระดับของ trough MPA concentration กับ MPA AUC0-12 

แตการศึกษาสวนใหญไมพบความสัมพันธอยางชัดเจนระหวาง trough MPA concentrations กับ 

MPA AUC0-12 [108] 

 นอกจากนี้ไดมีการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตจํานวน 718 คน (Opticept trial) 

เพื่อศึกษาวาการใหยา MMF โดยการทํา therapeutic drug monitoring และมีการปรับขนาดของ

ยา MMF ที่ไดรับโดยใช trough level ของ MPA จะสามารถใชรวมกับสูตรของยากดภูมิคุมกันที่มี

การให calcineurine inhibitor (cyclosporine A) ในขนาดต่ําไดหรือไมโดยมีการแบงผูปวยเปน 3 

กลุม คือกลุมที่หนึ่งไดรับ MMF โดยมีการปรับขนาดของ MMF ตาม trough level ของ MPA 

รวมกับการให cyclosporine A ในขนาดต่ํา, กลุมที่สองไดรับ MMF โดยมีการปรับขนาดของ MMF 

รวมกับการให cyclosporine A ในขนาดปกติและกลุมที่สามไดรับ MMF ขนาดคงที่รวมกับการให 

cyclosporine A ในขนาดปกติพบวาหลังติดตามผูปวยนาน 12 เดือนพบวาผูปวยทั้งสามกลุมมี

การเกิด biopsy proven acute rejection ไมตางกัน [133] 

เนื่องจากการเจาะเลือดที่จุดเวลาเดียว (single-point sampling strategies; SPSS) ไม

สามารถนํามา predict full MPA AUC0-12  ตอมาจึงไดมีการศึกษาการใช limited sampling 

strategies (LSS) ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตและไดรับยา MMF รวมกับ tacrolimus หรือ 

cyclosporine โดยการเจาะเลือดผูปวยที่จํานวนจุดเวลาลดลงการศึกษาสวนใหญมีการเจาะเลือด

จํานวน 2-3 จุดเวลาในชวง 2 ชั่วโมงแรกภายหลังการรับประทานยาและการเจาะเลือดเพ่ิมอีก 1 

จุดเวลาที่ภายหลังการรับประทานยานาน 3-6 ชั่วโมงแลวนําคาที่ไดมาคํานวณหาคาMPA AUC0-12 
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โดยอาศัย multilinear regression models หรือ Bayesian estimator ของ MPA AUC [108] 

การศึกษาสวนใหญพบความสัมพันธระหวาง limited และ full MPA AUC0-12  ดังแสดงในตารางที่ 

14 [22, 25, 30, 31, 134] 

 
ตารางที ่ 14 แสดงการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตทีไ่ดรับยา mycophenolate 
เพ่ือศึกษาการใช limited-sample strategy (LSS) ในการ estimate MPA AUC สําหรับการ
ติดตามผลการรักษาในแงของการเกดิ acute rejection และการเกิดผลขางเคียงของยา 
[22, 25, 30, 31, 134] 
Investigators Patient No. CNI Model type Sampling 

strategy 
Outcomes 

Kiberd et al. 94 CsA Regression 0,1,2,4 hrs Estimated total MPA AUC is 

predictive of AR, estimated 

total MPA AUC is not 

predictive of toxicity 

Pillans et al. 27 CsA Regression 0,1,3,6 hrs Significantly lower estimated 

total MPA AUC in patients 

with AR, significantly higher 

total MPA AUC in patients 

with GI side effects 

Weber et al. 54 CsA Regression 0,0.5,2 hrs Estimated total MPA AUC is 

predictive of AR, estimated 

total MPA AUC is not 

predictive of adverse events 

Van Gelder et al. 901 CsA/Tac Regression 0,0.5,2 hrs No differences in AR or 

adverse events between 

fixed-dose and 

concentration controlled 

groups 

Le Meur et al. 137 CsA Bayesian 0.33,1,3 hrs Significantly lower AR in 

concentration controlled 

group, no difference in total 

adverse events 

 การใช limited sampling strategies ในการคํานวณหา MPA AUC0-12  โดยใช 

multilinear regression analysis มีขอจํากัดคือ สมการที่ไดในแตละการศึกษามีการระบุเวลาของ

การเจาะเลือดที่แตกตางกันและการนําสมการจากแตละการศึกษามาใชตองมีการเจาะเลือดตาม
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จุดเวลาที่กําหนดซึ่งที่บางจุดเวลาในการเจาะเลือดไมเหมาะสมในการนํามาใชในทางปฏิบัติและ

แตละสมการที่ไดมาจากการศึกษาซึ่งลักษณะพ้ืนฐานของประชากรแตกตางกันรวมถึงมีการใชยา

กดภูมิคุมกันที่แตกตางกันการนํามาสมการมาใชจําเปนตองคํานึงถึงลักษณะประชากรพื้นฐานและ

ชนิดของยากดภูมิคุมกันที่ใชรวมดวย สําหรับการคํานวณหาคา MPA AUC0-12  โดยใช Bayesian 

model ที่จุดเวลาที่การเจาะเลือดที่แตกตางกันสามารถนํามาใสใน model ของการคํานวณ MPA 

AUC0-12  นอกจากนี้มีการใสลักษณะพื้นฐานของประชากรเขาไปใน model เชน เชื้อชาติ, เพศ, 

อายุ และชนิดของยากดภูมิคุมกันที่ไดรับเขาไปใน model ในการคํานวณแตวิธีนี้มีขอเสียคือ 

Bayesian model มีความซับซอนและการคํานวณตองใช computer software ในการคํานวณ 

[108] Chantal Le Guellec และคณะ [135]  ไดมีการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตที่มี

การทํางานของไตคงที่จํานวน 60 ราย เพื่อหา Bayesian model ในการคํานวณ MPA AUC โดยมี

การเจาะเลือดโดยวิธี limited sampling strategies ที่จํานวน 3 จุดเวลาคือที่ 20 นาที, 1 ชั่วโมง

และที่ 3 ชั่วโมงพบวา MPA AUC ที่ไดจากการคํานวณดวย Bayesian model มีความสัมพันธที่ดี

กับ full MPA AUC ที่ไดจากการเจาะเลือดที่ 10 จุดเวลาโดยมีคา r2= 0.946  

มีการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตที่ไดรับยา MMF พบวาการใหยาโดยมีการ

เจาะเลือดเพื่อตรวจวัดระดับของ MPA แลวมีการปรับขนาดของยา MMF เพื่อใหไดระดับของ 

MPA ที่ 40 mg*h/L สามารถลดการเกิด treatment failure และการเกิด acute rejection หลังการ

ปลูกถายไต 12 เดือนแรกไดเมื่อเทียบกับการใหยา MMF ขนาดคงที่  Y.Le Meur และคณะ [30] 

ไดทําการศึกษาแบบสุมในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตจํานวน 137 คนในประเทศฝรั่งเศส 

(APOMYGRE) ซึ่งไดรับยา basiliximab, cyclosporine A, MMF และ steroid โดยแบงผูปวยเปน 

2 กลุม กลุมแรกผูปวยจํานวน 70 คนไดรับการเจาะเลือดที่  3 จุดเวลา (ภายหลังการรับประทาน

ยา 20 นาที, 1 และ 3 ชั่วโมง ) แลวนําคาที่ไดมาคํานวณหาระดับของ MPA AUC โดยใช 

Bayesian estimation การเจาะเลือดและปรับขนาดยา MMF ทําภายหลังการปลูกถายไต 7 วัน, 

14 วัน, 1 เดือน, 3 เดือน และ 6 เดือน โดยมีการปรับขนาดยา MMF เพื่อใหไดระดับของ MPA 

AUC ที่  40 mg*h/L (Concentration-controlled group; CC) เปรียบเทียบกับผูปวยกลุมที่สอง

จํานวน 67 คนซึ่งไดรับยา MMF ในขนาดคงที่เริ่มตนที่ 2 กรัมตอวัน (Fixed-dose group; FD) 

ผูปวยในทั้งสองกลุมมี baseline characteristics ของ recipients และ donors รวมถึงระดับของ 

cyclosporine ในเลือด (C2) ไมแตกตางกัน ระหวางการศึกษาพบวาผูปวยกลุม CC สวนใหญตอง

ไดรับยาในขนาดมากกวา 2 กรัมตอวันเพื่อใหไดระดับของ MPA AUC ที่ 40 mg*h/L โดยเฉพาะ

ในชวง 3 เดือนแรกภายหลังไดรับการปลูกถายไตซึ่งมีขนาดของยาที่ไดรับในผูปวยกลุม CC สูงกวา
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ในผูปวยกลุม FD อยางมีนัยสําคัญทางสถิติแตที่ 6 เดือนภายหลังการปลูกถายไตไมมีความ

แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในขนาดของ MMF ที่ไดรับระหวางผูปวยสองกลุม เมื่อติดตาม

ผูปวยนาน 12 เดือน พบวาผูปวยที่อยูในกลุม CC มีการเกิด treatment failure (ประกอบดวย 

death, graft loss, acute rejection และการหยุด MMF) และการเกิด acute rejection ต่ํากวาใน

ผูปวยกลุม FD อยางมีนัยสําคัญทางสถิติดังแสดงในตารางที่ 15 และ กราฟรูปที่ 13 [30] โดยไมมี

ความแตกตางกันในการเกิด adverse events ทั้งในแงผลขางเคียงในระบบทางเดินอาหาร, ภาวะ

ซีด, ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ําและการเกิดการติดเชื้อแบคทีเรียและไวรัสในระหวางผูปวยสองกลุม 

ยกเวนการเกิดการติดเชื้อ herpes virus ที่สูงกวาในผูปวยกลุม CC อยางไรก็ตามอัตราการ

เสียชีวิตและ graft loss ไมแตกตางกันระหวางสองกลุม 

 
ตารางที่ 15 แสดงการเปรียบเทียบ outcomes ระหวาง concentration-controlled group 
และ fixed-dose group [30] 

 



 58

 
รูปท่ี 13 กราฟแสดง cumulative incidence ของการเกิด acute rejection episodes ระหวาง 
12 เดือนภายหลังการปลูกถายไตในผูปวยกลุม concentration-controlled (CC) เทียบกับ
กลุม fixed-dose (FD) [30] 

 

 การเจาะเลือดเพื่อหาระดับของ MPA AUC และมีการปรับขนาดของยา MMF เพ่ือใหได 

therapeutic levels มีประโยชนโดยเฉพาะในชวงแรกภายหลังไดรับการปลูกถายไตเนื่องจากภาวะ 

renal dysfunction, hypoalbuminemia และ ปจจัยที่มีผลตอ enterohepatic recirculation ของ 

MPA (ปกติ MPAG ซึ่งเปน inactive metabolite ของ MPA จะถูก excrete เขาไปในทางเดินน้ําดี

และทางปสสาวะ ในลําไสจะมี deglucuronidation เปลี่ยน MPAG กลับเปน MPA ซึ่งจะถูกดูดซึม

กลับเขาสูกระแสเลือดทําใหเกิด second peak MPA AUC ) จะมีผลทําใหระดับของ MPA AUC 

แตกตางกันในผูปวยแตละคน เชน cyclosporine มีผลลด biliary excretion ของ MPAG 

เนื่องจาก cyclosporine มีผลยับย้ัง multidrug resistance-associated protein 2 ในตับ [136] 

ทําใหมีผลรบกวนตอ enterohepatic recirculation ของ MPA และมีผลลดระดับของ MPA AUC 

ผูปวยที่ไดรับ cyclosporine รวมกับยา mycophenolate มีแนวโนมที่จะมีระดับของ MPA AUC ที่

ต่ํากวาเมื่อเปรียบเทียบกับการไดรับยากดภูมิอ่ืนๆรวม [136, 137]  

 อยางไรก็ตามมีการศึกษาทําโดย van Gelder และคณะ [134] ในผูปวยที่ไดรับการปลูก

ถายไตจํานวน 901 คน (Fixed Dose versus Concentration Control; FDCC trial) ไดรับยา 

cyclosporine จํานวน 488 คน และไดรับยา tacrolimus จํานวน 413 คน โดยแบงผูปวยแบบสุม

เปน 2 กลุม กลุมแรกไดรับยา MMF ในขนาดคงที่ 2 กรัมตอวัน ในกลุมที่สองผูปวยไดรับยา MMF 
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และมีการเจาะเลือดตรวจหาระดับของ MPA ในเลือดที่ 3 จุดเวลา (กอนรับประทานยา, ที่ 0.5 และ 

2 ชั่วโมงภายหลังการรับประทานยา) โดยการเจาะเลือดทําที่ 3 วัน, 10 วัน, 1 เดือน, 3 เดือน, 6 

เดือนและ 12 เดือนภายหลังไดรับการปลูกถายไต แลวมีการปรับขนาดของยาเพื่อใหไดระดับของ 

MPA AUC ระหวาง 30-60 mg*h/L เมื่อติดตามผูปวยนาน 12 เดือน พบวาไมมีความแตกตางใน 

incidence การเกิด biopsy proven acute rejection, treatment failure และ adverse events 

ระหวางผูปวยสองกลุม อยางไรก็ตามการศึกษานี้พบความสัมพันธระหวางการที่มีระดับของ MPA 

AUC ที่ต่ํากวา 30 mg*h/L ในวันที่ 3 ภายหลังการปลูกถายไตกับการเพ่ิม risk ของการเกิด acute 

rejection ระหวางเดือนแรกของการปลูกถายไต นอกจากนี้ในผูปวยที่มี high risk ของการเกิด 

acute rejection จํานวน 491 คน (54%) พบวาการที่มีระดับของ MPA AUC ที่ต่ํากวา 30 mg*h/L  

พบการเกิด acute rejection ที่สูงกวาในผูปวยที่มีระดับ MPA AUC มากกวา 30 mg*h/L  แตใน

ผูปวยที่เปน low risk การเกิด acute rejection ไมแตกตางกันในผูปวยที่ระดับของ MPA AUC ต่ํา

กวาหรือมากกวา 30 mg*h/L  ผูวิจัยไดแนะนําใหทํา therapeutic drug monitoring ของ MPA ใน

ผูปวยบางกลุมโดยเฉพาะที่เปนกลุม high risk นอกจากนี้ในปจจุบันมีความพยายามที่จะลด

ผลขางเคียงของยากดภูมิอื่นๆ เชน steroid และ calcineurin inhibitor โดยการลดขนาดของยา

ดังกลาวลงใหมากที่สุด การทํา therapeutic drug monitoring ของยา mycophenolate อาจจะมี

ประโยชนในการชวยปรับลดยากดภูมิอื่นๆโดยไมเกิด allograft rejection Gaston และ คณะ 

(OPTICEPT trial) [133] ทําการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตเปรียบเทียบประสิทธิภาพ

การใหยา cyclosporine ในขนาดที่ต่ําลงรวมกับการใหยา MMF โดยทํา therapeutic drug 

monitoring และปรับขนาดของยาที่เหมาะสม เปรียบเทียบกับการใหยา MMF ในขนาดคงที่

รวมกับการใหยา cyclosporine ในขนาดปกติ พบวาการใหยา cyclosporine ขนาดต่ํารวมกับ 

therapeutic drug monitoring ของ MPA มีประสิทธิภาพไมดอยกวาการใหยา MMF ขนาดคงที่

รวมกับ cyclosporine ขนาดปกติ 

 โดยสรุป ในปจจุบันการทํา therapeutic drug monitoring ของ MPA ในผูปวยที่ไดรบัการ

ปลูกถายอวัยวะซ่ึงไดรับยา mycophenolate มีประโยชนในการปรบัขนาดของยา มผีลชวยลด

อัตราการเกิด rejection และ treatment failure โดยเฉพาะผูปวยที่เปนกลุม high risk หรือกรณทีี่

มีการใชยากดภูมิสูตรที่มีการปรับลดขนาดหรือหยุดยา steroid หรือ ปรับลดขนาดของ 

calcineurin inhibitor ลงใหนอยที่สุด 
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2.2.6 การเปรียบเทียบ pharmacokinetic ระหวาง mycophenolate mofetil 
(MMF) และ enteric-coated mycophenolate sodium (EC-MPS) ในผูปวย
ที่ไดรับการปลูกถายไต 
 

 มีการศึกษาเปรียบเทียบ MPA pharmacokinetics ของผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตซึ่ง

ไดรับยา MMF และ EC-MPS การศึกษาที่ทําโดย K.Budde และคณะ [34] ในผูปวยหลังไดรับการ

ปลูกถายไตนานกวา 6 เดือนจํานวน 18 คนซึ่งไดรับยา cyclosporine, prednisolone และ MMF 

ขนาด 1 กรัมวันละสองครั้งผูปวยทุกคนไดรับการเจาะเลือดเพื่อศึกษา MPA pharmacokinetics ท่ี 

14 วันกอนเริ่มการแบงกลุมผูปวยเปน  2 กลุมแตละกลุมจํานวน 9 คน กลุมแรกไดรับยา MMF ตอ

ในขนาด 1 กรัมวันละสองครั้ง กลุมที่สองไดรับยา EC-MPS ขนาด 720 มิลลิกรัมวันละสองครั้ง มี

การเจาะเลือดเพื่อศึกษา MPA pharmacokinetics หลังเริ่มการศึกษาที่วันแรก, 3 เดือน, 12 เดือน 

หลังจากนั้นผูปวยทั้งสองกลุมไดรับยาเปน EC-MPS ขนาด 720 มิลลิกรัมวันละสองครั้ง และเจาะ

เลือดเพ่ือศึกษา MPA pharmacokinetics ที่ 15 เดือน การเจาะเลือดทําที่ 10 จุดเวลา (ที่ กอนเริ่ม

รับประทานยา, หลังรับประทานยานานครึ่งชั่วโมง, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8 และ 12 ชั่วโมง การวัด

ระดับของ MPA โดยใชวิธี EMIT ผลการศึกษาพบวาไมมีความแตกตางของคาเฉลี่ย AUC ใน

ผูปวยที่ไดรับ EC-MPS และ MMF อยางไรก็ตามคาของระดับ MPA สูงสุดเกิดขึ้นที่เวลาชากวาใน

ผูปวยที่ไดรับยา EC-MPS เทียบกับผูปวยที่ไดรับยา MMF โดยคา median Tmax มีคา 1.5 ชั่วโมง 

(0-6 ชั่วโมง) ในผูปวยกลุมที่ไดรับยา EC-MPS เทียบกับ median Tmax มีคา 1 ชั่วโมง (0.5-2 

ช่ัวโมง)ในผูปวยกลุมที่ไดรับยา MMF เนื่องจากมี delayed release ของ MPA ในกลุมที่ไดรับยา 

EC-MPS โดยมีการ  release ของ MPA ในลําไสเล็กแทนที่ในกระเพาะอาหาร และระดับของ MPA 

ที่กอนรับประทานยา (C0) ในผูปวยกลุมที่ไดรับยา EC-MPS มีคาสูงกวาในผูปวยกลุมที่ไดรับยา 

MMF อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ นอกจากนี้มี fluctuation ของระดับ MPA ในผูปวยที่ไดรับยา EC-

MPS 20% ต่ํากวาในกลุมที่ไดรับยา MMF [34] 

 มีการศึกษาที่แสดงวา MPA pharmacokinetics ของยา MMF แตกตางจากยา EC-MPS 

Dario Catteneo และคณะ [35] ไดทําการศึกษาเปรียบเทียบ MPA pharmacokinetics ของยา 

EC-MPS กับยา MMF ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตจํานวน 32 คนที่ไดรับยากดภูมิ 

cyclosporine, prednisolone รวมกับยา EC-MPS ขนาด 1,440 มิลลิกรัมตอวัน (จํานวน 12 คน) 

หรือ MMF ขนาด 2 กรัมตอวัน (จํานวน 20 คน)โดยมีการเจาะเลือดที่ 11 จุดเวลา (ที่หลัง

รับประทานยา 20, 40 และ 75 นาที, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10 และ 12 ชั่วโมง) การเจาะเลือดเพ่ือศึกษา 
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MPA pharmacokinetics ทําภายหลังการปลูกถายไตที่ 4, 12, 18 และ 24 เดือน ที่ 24 เดือนผูปวย

ที่ไดรับยา EC-MPS ไดรับการเปล่ียนยาเปน MMF และทําการเจาะเลือดเพื่อศึกษา MPA 

pharmacokinetics อีกครั้งที่ 30 เดือน การวัดระดับของ MPA โดยวิธี HPLC ผลการศึกษาพบวา

คาเฉล่ีย AUC0-12 ไมแตกตางกันในผูปวยที่ไดรับยาสองกลุม ระดับของ MPA ที่กอนรับประทานยา 

(C0) สูงกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในผูปวยที่ไดรับยา EC-MPS เทียบกับคาที่ไดจากผูปวยที่

ไดรับยา MMF เวลาที่ระดับของ MPA มีคาสูงสุด (Tmax) เกิดชากวาในผูปวยที่ไดรับยา EC-MPS 

เทียบกับผูปวยที่ไดรับยา MMF อยางไรก็ตาม เมื่อเปรียบเทียบ MPA pharmacokinetic curve 

ของยา EC-MPS กับยา MMF พบวายา EC-MPS มี aberrant และ variable pharmacokinetic 

curve ขณะที่ยา MMF มี regular pharmacokinetic curve ดังแสดงในรูปที่ 14 [35] MPA 

pharmacokinetics ของ EC-MPS ไมมี sharp peak แตมี multiple peaks ของระดับ MPA Tmax 

อยูในชวงระหวาง 0-480 นาที ขณะที่ MPA pharmacokinetics ของ MMF มี regular 

pharmacokinetic curve โดยที่มี first peak อยูภายใน 2 ชั่วโมงแรกและมี second peak อยูที่ 6-

12 ชั่วโมงเนื่องจากมี enterohepatic recycling ของ  MPA  
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รูปท่ี 14 กราฟแสดง temporal distribution (จากที่เวลาหลังเร่ิมรับประทานยาไปจนถึง 720 
นาทีหลังไดรับยา) ของ mean dosage-adjusted MPA concentrations ที่ 6 เดือนภายหลัง
การปลูกถายไตในผูปวยทีไ่ดรับยา EC-MPS (N=12) หรือไดรับยา MMF (N=20) [35] 

ในผูปวยที่ไดรับยา EC-MPS มี intra-และ inter-patient variability ของ MPA 

pharmacokinetics โดยเฉพาะ C0, Tmax และ AUC0-12 สูงกวาผูปวยที่ไดรับยา MMF อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติดังแสดงในตารางที่ 16 [35] และเมื่อผูปวยไดรับการเปลี่ยนยาจาก EC-MPS 

เปน MMF แลวทําการเจาะเลือดเพ่ือศึกษา MPA pharmacokinetics ที่ 30 เดือน พบวาคา C0, 

Tmax และ variability ของ C0 และ Tmax ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติดังแสดงในตารางที่ 17 

[35]  และการเปลี่ยนยาเปน MMF ชวยทําให MPA pharmacokinetic curve regular มี 

variability ลดลงดังแสดงในรูปที่ 15 [35] 
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ตารางที ่ 16 แสดง intra- และ interpatient variability ของ main MPA pharmacokinetic 
parameters ในผูปวยทีไ่ดรับการปลูกถายไตที่ไดรับยา EC-MPS หรือ MMF [35] 

 
EC-MPS: enteric-coated mycophenolate sodium; MMF: mycophenolate mofetil; MPA: mycophenolic acid; C0: trough 

plasma concentrations; Cmax: maximal plasma concentrations; tmax: time to maximum plasma concentrations;  

AUC 0-12: area under the concentration-time curve from 0-12 hours 

 
ตารางที่ 17 แสดง pharmacokinetic parameters ของผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตกอน
และหลังการเปล่ียนยาจาก EC-MPS เปน MMF [35] 

 
EC-MPS: enteric-coated mycophenolate sodium; MMF: mycophenolate mofetil; MPA: mycophenolic acid; C0: trough 

plasma concentrations; Cmax: maximal plasma concentrations; tmax: time to maximum plasma concentrations;  

AUC 0-12: area under the concentration-time curve from 0-12 hours 
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รูปท่ี 15 กราฟแสดง temporal distribution ของ MPA concentrations ในผูปวยจาํนวน 10 
คน ที่ไดรับการปลูกถายไตที่ไดรับยา EC-MPS กอนเปลี่ยนยา (ที่ 24 เดือน) และหลังจาก
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เปล่ียนยาจาก EC-MPSเปน MMF (ที่ 30 เดือน) เปรียบเทยีบกับผูปวยทีไ่ดรับยา MMF 
ตอเนื่องนาน 30 เดือนภายหลังการปลูกถายไต [35] 

 โดยสรุปแมวาคาเฉลี่ยของ MPA AUC 0-12 ไมแตกตางกันในผูปวยที่ไดรับยา MMF หรือ 

EC-MPS แตการศึกษาทาง pharmacokinetic ของ MPA มีความแตกตางกันของยาทั้งสองชนิด

ทั้งในแงของ C0, Tmax และ variability ของ MPA pharmacokinetic curve ที่มากกวาในผูปวยที่

ไดรับยา EC-MPS เทียบกับผูปวยที่ไดรับยา MMF ดังนั้นการเจาะเลือดเพื่อศึกษา MPA 

pharmacokinetics เพื่อใชใน therapeutic drug monitoring จําเปนตองคํานึงถึงสูตรยา 

mycophenolate ที่ใชรวมดวยในการวิเคราะหและนําผลไปใช 

 

2.2.7 The Pharmacokinetic drug interactions กับยาไมโคฟโนเลท 
 ยาที่มีผลเปลี่ยนแปลงการดูดซึมของ MPA จากทางเดินอาหาร หรือ มีผลตอ 

glucuronidation ของการเปลี่ยนจาก MPA เปน MPAG หรือ มีผลตอ enterohepatic 

recirculation ของ MPA ยาดังกลาวมีผลเปลี่ยนแปลง MPA pharmacokinetics ยาตางๆดังกลาว

ไดแก tacrolimus, cyclosporine A, antacid, cholestyramine, metronidazole และ rifampin 

ดังแสดงในตารางที่ 18  
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ตารางที ่ 18 แสดงยาที่มีผลเปล่ียนแปลง MPA pharmacokinetics และ mechanisms ของ
ยาที่มีผลเปล่ียนแปลง MPA pharmacokinetics [102, 103, 138] 
Drugs Effects on MPA AUC Mechanism 
Antacid Decreased MPA AUC Decreased absorption of MPA 

Cholestyramine Decreased MPA AUC Decreased enterohepatic recirculation 

Antibiotic Decreased MPA AUC Interruption of enterohepatic recirculation 

Cyclosporine Decreased MPA AUC Decreased biliary excretion of MPAG 

involving inhibition of multidrug resistance-

associated protein 2 (MRP2; multispecific 

organic anion transporter present in the bile 

canalicular membrane of hepatocytes) 

metronidazole Decreased MPA AUC 

Decreased MPAG AUC 

Suppression of enterohepatic recirculation by 

inhibition of gastrointestinal anaerobic 

bacteria and glucuronidase 

Rifampin Decreased MPA AUC Induction of MPA glucuronidation, inhibition 

of MRP2 mediated transport of MPAG and 

AcMPAG 

 
 นอกจากนี้การรับประทานอาหารพรอมกับยามีผลตอ MPA pharmacokinetics มี

การศึกษาแบบ crossover ในผูปวย rheumatoid arthritis จํานวน 12 คนที่ไดรับยา MMF 2 กรัม

ตอวันเปรียบเทียบ MPA pharmacokinetics เมื่อรับประทานยาพรอมอาหารกับเมื่อ fasting 

พบวา plasma MPA AUC เทากันแต Tmax เพิ่มข้ึนจาก 1 ชั่วโมงเปน 2 ช่ัวโมงเมื่อรับประทานยา

พรอมอาหารและคา Cmax ลดลง 24.6% เนื่องจากการ delay gastric emptying time ในการ

รับประทานยาพรอมอาหาร นอกจากนี้มีการเพิ่มข้ึนของ plasma MPAG AUC และ Cmax 29.8% 

และ 14.1% ตามลําดับเมื่อมีการรับประทานยาพรอมอาหารเนื่องจากอาหารอาจจะมีผลตอ 

glucuronidation [103] 

 

2.2.8 เภสัชจลนศาสตรของมัยโคฟโนลิคอะซิดในผูปวย autoimmune 
diseases ที่ไดรับยาไมโคฟโนเลท 

 ในปจจุบันมีหลายการศึกษาพบวายา mycophenolate preparation มีประสิทธิภาพใน

การรักษาโรคในกลุม autoimmune disease เชน SLE, antineutrophil cytoplasmic antibody 

(ANCA)-associated small vessel vasculitis แตการศึกษาการใช MMF ในผูปวย autoimmune 

disease มีการใหยาในขนาดคงที่ 1-3 กรัมตอวันโดยมีการปรับขนาดของยาตามการตอบสนองตอ
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การรักษาและ tolerability ของผูปวยตอผลขางเคียงของยา ยังไมมีการกําหนดขนาดของการใหยา

ที่แนนอนในการใชยา mycophenolate preparation ในผูปวยกลุมที่ไมใชผูปวยที่ไดรับการปลูก

ถายอวัยวะ Irmgard Neumann และคณะ [36] ไดทําการศึกษาในผูปวยโรค SLE และ ANCA-

associated small vessel vasculitis จํานวน 39 คนที่ไดรับยา MMF ขนาด 1 กรัมวันละ 2 ครั้ง

นานอยางนอย 10 สัปดาหสําหรับ remission maintenance therapy และผูปวยที่เขารวม

การศึกษากําลังไดรับ steroid ขนาดต่ํา ≤ 5 มิลลิกรัมตอวัน มีการเจาะเลือดผูปวยที่ 12 จุดเวลา 

(ที่กอนรับประทานยา, ที่ 0.33, 0.67, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 14 และ 24 ชั่วโมงหลังรับประทาน

ยา) หลังไดรับยา MMF ขนาด 1 กรัมเพ่ือวัดระดับของ MPA โดยวิธี EMIT technique แลวนํามา

หาคา MPA AUC 0-12 พบวาระดับ MPA ที่ 12 ชั่วโมง (trough level; MPA C12) มีความสัมพันธกับ 

MPA AUC 0-12 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (r=0.545, p < 0.001) หลังจากนั้นไดมีการเจาะเลือด

ผูปวยเพื่อหาระดับของ MPA trough level (MPA C12) ทุก 2-3 เดือนและติดตามผูปวยนาน 24 

เดือน พบวาระดับของ MPA trough level ที่ต่ํากวาสัมพันธกับการเกิด recurrence ของโรคที่

มากกวาโดยผูปวยทุกคนที่มีระดับของ MPA trough level ≥ 3.5 mg/L ไมมีการ recurrence ของ

โรค ดังแสดงในตารางที่ 19 [36] ขณะที่ระดับของ MPA trough level ที่สูงกวาสัมพันธกับการ

เกิดผลขางเคียงของยา (การติดเชื้อ, ภาวะซีด, ภาวะเม็ดเลือดขาวในเลือดต่ํา, อาการในระบบ

ทางเดินอาหาร) ที่มากกวา อยางไรก็ตามไมพบความสัมพันธระหวางขนาดของยากับผลการรักษา  
 
ตารางที ่ 19 แสดงความสัมพันธระหวาง MPA trough levels และ ผลการรักษาในผูปวย 
autoimmune disease จํานวน 39 ราย [36] 
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โดยสรุปการศึกษานี้ไดแนะนําใหรักษาระดับของ MPA trough level ควรอยูที่ 3.5-4.5 

mg/L ในผูปวย autoimmune diseases ที่ไดรับยา MMF สําหรับการรักษาในชวง remission 

maintenance เพ่ือปองกันการกําเริบของโรคและลดผลขางเคียงของยาใหนอยที่สุด 
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บทท่ี 3 
 

วิธีการวิจัย 
 

3.1 ประชากร 
  
 3.1.1 ประชากรเปาหมาย 

ผูปวยโรคไตอกัเสบลูปุสที่ไดรับการรักษาดวยยา mycophenolate 
3.1.2 กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาในการศึกษา (Inclusion Criteria)   

ผูปวยอายุ 18-60 ปที่ไดรับการวินิจฉัย proliferative lupus nephritis class III 

หรือ IV (ISN/RPS classification 2003) จากผลการตรวจชิ้นเนื้อไตทางพยาธิวิทยาและ

ไดรับการรักษาดวยยา mycophenolate (mycophenolate mofetil หรือ enteric coated 

mycophenolate sodium) ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

 3.1.3 กฎเกณฑในการคดัออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 
-ผูหญงิตั้งครรภ 

-ผูปวยที่มีระดบัซีรั่ม creatinine > 3 mg/dl เปนเวลาติดตอกันอยางนอย 2 เดือน 

-ผูปวยที่มีประวัติการรับประทานยาที่ไมสม่ําเสมอ 

-ผูปวยที่ไดรับยาอ่ืนๆที่มีผลตอเภสัชจลนศาสตรของยา mycophenolate เชน 

antacid, cholestyramine, acyclovir, rifampicin 

-ผูปวยที่มีประวัติถายอุจจาระเหลวเรื้อรงั 
3.1.4 การคํานวณขนาดตวัอยาง 
 การคํานวณขนาดตัวอยางโดยใชโปรแกรม power and precision version 

2.0.44  การศึกษาเพื่อวิเคราะหหาความสัมพันธระหวางสองตวัแปร กําหนดคา 

correlation coefficient (r) =0.55, power = 80%, alpha =0.05 ไดขนาดตัวอยาง 20 

คน และ เพ่ิมจาํนวนผูปวยที่อาจจะขาดหายไประหวางทาํการศึกษาอีก 10% ไดขนาด

ตัวอยางทั้งหมด 22 คน 
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3.2 การสังเกตและการวัด 
3.2.1 ตัวแปรในการวิจยั 

1. ความเขมขนของ mycophenolic acid ในเลือดที่จดุเวลาใดเวลาหนึ่งและคาพื้นที่ใต

กราฟของ mycophenolic acid (MPA AUC0-12) ในเลือดที่ไดจากการนําคาความเขมขน

ของ mycophenolic acid ในเลือดจํานวน 8 จุดเวลามาคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟ 

2. ปริมาณของโปรตนีในปสสาวะที่ไดจากการเก็บปสสาวะ 24 ช่ัวโมง หนวยเปนกรัมตอ

วัน 

3. คาการทํางานของไต (estimated glomerular filtration rate; eGFR) ที่ไดจากการ

คํานวณโดยใชคาของระดบั serum creatinine ในเลือดมาคํานวณโดยใชสมการของ 

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) [62] และ Cockcroft-Gault formula 

[60]  

4. ระดับความรนุแรง (activity index) และความเรื้อรัง (chronicity index) ของพยาธิ

วิทยาของเนื้อไต [65] 

5. การตอบสนองตอการรักษาภายหลังการไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดือน

ประเมินโดย criteria ที่เสนอแนะโดย American College of Rheumatology ปพ.ศ. 

2549 [48] ผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาไดแก ผูปวยที่เขาสู complete remission หรือ 

partial remission โดยคํานยิามของ complete หรือ partial remission ไดแก 

5.1 Complete remission คือ การมีโปรตีนในปสสาวะนอยกวา 0.2 g/day, เม็ดเลือดแดง

และเม็ดเลือดขาวในปสสาวะนอยกวา 5 cells/HPF และมีคา serum creatinine อยูใน

เกณฑปกติหรอืมีการเพิ่มข้ึนของ eGFR มากกวาหรือเทากับ 25% จากคา baseline 

eGFR  

5.2 Partial remission คือการมีโปรตนีในปสสาวะลดลงอยางนอยที่สุด 50% โดยมี

ปริมาณโปรตนีในปสสาวะอยูระหวาง 0.2-2 g/day และมีคา serum creatinine อยูใน

เกณฑปกติหรอืมีการเพิ่มข้ึนของ eGFR มากกวาหรือเทากับ 25% จากคา baseline 

eGFR  

5.3 ผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษา ไดแก ผูปวยที่ไมเขาสู complete หรือ partial 

remission ภายหลังการไดรบัยา mycophenolate นาน 6 เดือน 
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3.2.2 เครื่องมือที่ใชในการวัด 
-การตรวจทางหองปฏิบตัิการ 

-แบบบันทึกการเก็บขอมูล 
3.2.3 การคํานวณ 
1. การศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา mycophenolic acid 

ในผูปวยแตละคนที่ชวงระยะเวลาระหวาง 1-6 เดือน หลงัไดรับยา mycophenolate จะมีการเจาะ

เลือดปริมาณ 3 ml.ใสในหลอดแกวที่มี heparin เพื่อตรวจหาระดับของ mycophenolic acid ซึ่ง

เปน active metabolite ของ mycohephenolate  ที ่0, 30 นาท,ี 1, 2, 3, 4, 8 และ 12 ชั่วโมงหลงั

รับประทานยา mycophenolate และวัดระดับของ mycophenolic acid ในพลาสมาดวยวิธ ี

enzyme multiplied immunoassay technique (EMIT) แลวนําคาระดับยา 8 จุดดงักลาวมา plot 

curve จะไดกราฟดังแสดงในรูปที่ 16 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
รูปท่ี 16 กราฟแสดงความเขมขนของ MPA ในเลือด ณ จุดเวลาตางๆ  
แลวคํานวณหาระดับของ mycophenolic acid โดยการคํานวณหาคาพื้นที่ใตกราฟไดเปนคาที่

เรียกวา MPA AUC 0-12 โดยใชสูตร 

Area =  ½ x (Cn + Cn-1) x (tn – tn-1) 

C = concentration of mycophenolic acid (μg/ml) 

t = time (hour) 
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2. การวัดระดับของ mycophenolic acid ในพลาสมาดวยวิธี enzyme multiplied 
immunoassay technique (EMIT) 

ข้ันตอนการทาํ 

-การเตรียมตัวอยาง 

เก็บตัวอยางเลือด 3 ml. บรรจุใน EDTA  tube เพื่อทําการปนแยก plasma ทีค่วามเร็วรอบ 1200 g  

เปนเวลา 15 นาที เก็บสวนที่เปน plasma ไวในหลอดพลาสติกไวที่ -80 ◦C จนกวาจะนํามา

วิเคราะห MPA โดยวิธี total mycophenolic acid 

-การตรวจหา MPA 

ชุดน้ํายาแบงออกเปน 3 ชุด ประกอบดวย  

working solution ประกอบดวย enzyme reagent และ substrate reagent  

Total MPA calibrators ที่มคีวามเขมขน 0, 1, 3, 5, 10, และ 15 mcg/ml 

Total MPA control ที่มคีวามเขมขน  xxx  

ทําการผสมสารระหวาง enzyme reagent 185 mcl. กับ substrate reagent 19 mcl. และนํามา

ผสมกับตัวอยาง 3 ul นําไปวิเคราะหหา MPA ดวยเครือ่ง cobas integra 400 ที่ความยาวคลื่น 

340 nm. 
3. การประเมินผลการรักษา 

-ผลการเปลี่ยนแปลงทางคลินิค โดยประเมินจากการเปลี่ยนแปลงของปรมิาณโปรตีนในปสสาวะที่

ไดจากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง หนวยเปนกรัมตอวัน, การเปล่ียนแปลงของการทาํงานของไตที่

กอนและหลังการรักษานาน 6 เดือน, การประเมินคาการทํางานของไตโดยเจาะเลือดวัดระดับ 

serum creatinine และคํานวณหาคา estimated glomerular filtration rate (eGFR) โดยใช

สมการของ Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 4 variables [62] และCockcroft-

Gault formula [60] และการตอบสนองตอการรักษาภายหลังการไดรบัยา mycophenolate นาน 

6 เดือน [48]  

-ผลการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไต ประเมินโดยเจาะชิน้เนื้อไตเพื่อตรวจหาความ

รุนแรงทางพยาธิวิทยาโดยใช activity index score  [65] ที่กอนและหลังการรักษานาน 6 เดือน

และดูการเปลีย่นแปลงของ activity index score 
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3.3 ส่ิงแทรกแซง 
-การรับประทานยาอื่นๆ เชน cholestyramine, antacid, acyclovir, rifampicin อาจมีผลรบกวน

ตอการวัดระดบัของ mycophenolic acid ได ดังนั้นผูวิจยัไดอธิบายใหผูปวยเขาใจและหลีกเลี่ยง

การรับประทานยาอื่นๆดังกลาว สําหรับผูปวยที่มีความจําเปนตองไดรับยาที่มีผลเปลี่ยนแปลง

ระดับของ mycophenolic acid ในพลาสมาถูกคัดออกจากการศึกษา 

-ความสม่ําเสมอในการรับประทานยามีผลตอระดับของ mycophenolic acid ในเลือด ผูวิจัยได

อธิบายใหผูปวยเขาใจและไดมีการประเมินผูปวยวามีความสม่ําเสมอในการรับประทานยาและไม

มีภาวะที่อาจรบกวนการดูดซึมของยา เชน อุจจาระเหลว, คลื่นไส, อาเจียนในชวงที่มีการเจาะหา

ระดับของ mycophenolic acid ในเลือด 

-สําหรับขนาดของยา mycophenolate ทีผู่ปวยไดรับ ผูปวยแตละคนจะไดรับการปรับขนาดของยา

เพื่อใหไดขนาดของยาสูงสุดที่แนะนําสําหรับการรักษาโดยที่ผูปวยจะไมเกิดผลขางเคียงของยา 

ผูวิจัยไดทําการเจาะเลือดหาระดับของ mycophenolic acid ในพลาสมาหลังผูปวยรบัประทานยา

และมีการปรับขนาดของยาเพื่อใหไดขนาดของยาสูงสุดโดยที่ผูปวยจะไมเกิดผลขางเคียงของยา

และผูปวยมีการรับประทานยาในขนาดคงที่นานอยางนอย 1 เดือน 

-การเจาะชิ้นเนื้อไตเพื่อตรวจหาความรนุแรงทางพยาธิวิทยากอนและหลังการรักษาจําเปนตอง

ไดรับความยินยอมจากผูเขารวมงานวิจัย ซึ่งผูปวยอาจจะปฏิเสธการเจาะชิ้นเนื้อไตโดยเฉพาะหลงั

การรักษา อยางไรก็ตามการวิเคราะหขอมูลเพื่อหาความสัมพันธระหวางการเปลี่ยนแปลงของ

ความรุนแรงทางพยาธิวิทยากับพ้ืนที่ใตกราฟของ mycophenolic acid ซึ่งเปนวตัถุประสงครองจะ

วิเคราะหเฉพาะผูที่ไดรับการเจาะชิ้นเนื้อไตทั้งกอนและหลังการรักษาเทานั้น 

-ปริมาณโปรตนีในปสสาวะ 24 ชั่วโมงอาจเพิ่มข้ึนชั่วคราวในบางภาวะเชน ไข, การตดิเชื้อใน

ทางเดินปสสาวะ, ภาวะที่มีตกขาว, หลังการออกกําลังกายหนัก ผูวิจัยจะไมทําการเก็บปสสาวะใน

ชวงเวลาดังกลาว 

3.4 การรวบรวมขอมูล 
หลังจากผูปวยเขารวมการศึกษาแลวจะทําการรวบรวมขอมูลดงัตอไปนี้ 

กอนไดรับยา mycophenolate 

1. อายุ, น้ําหนัก, สวนสูง, เพศ, ระยะเวลาของโรคไตอกัเสบเอสแอลอี, โรคประจําตัวอ่ืนๆ (ความ

ดันโลหติสูง, เบาหวาน, ภาวะไขมันในเลอืดสูง), อาการทางคลนิิกอื่นๆของโรคเอสแอลอีเพื่อ

ประเมนิความรุนแรงของโรค, ประวัติโรคไตในครอบครัว, ประวัติการสบูบุหรี,่ ประวัติยาที่ไดรบั 
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(prednisolone, angiotensin converting enzyme inhibitor, angiotensin receptor blocker, 

non steroidal anti inflammatory drugs), blood pressure, edema 

2. ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ: serum creatinine, 24 hour urine protein excretion, urine 

analysis, anti DS DNA, complement levels, CBC, serum albumin, fasting blood sugar, 

lipid profiles และ liver function tests 

3. เจาะชิ้นเนือ้ไตกอนไดรับยา mycophenolate เพื่อประเมิน histological class, histological 

activity และ chronicity index score 

หลังไดรับยา mycophenolate นาน 1-6 เดือน 

มีการเจาะเลือดหาระดับของ mycophenolic acid ในพลาสมาที่ 0, 30 นาท,ี 1, 2, 3, 4, 8 และ 12 

ช่ัวโมงหลงัรับประทานยา mycophenolate แลวมีการคํานวณหาพื้นทีใ่ตกราฟของ 

mycophenolic acid (MPA AUC 0-12 ) 1 ครั้ง 

หลังไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดอืน 

1. อาการทางคลินิก 

-ผลขางเคียงของยา mycophenolate เชน อาการในระบบทางเดินอาหาร (ถายอุจจาระเหลว, 

คลื่นไส, อาเจยีน, ปวดทอง, แนนอืดทอง), ความผิดปกตใินระบบโลหติวิทยา (ซีด, เมด็เลือดขาว

ต่ํา, เกล็ดเลือดต่ํา) 

2. ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ: serum creatinine, 24 hour urine protein excretion, urine 

analysis, CBC 

3. ระดับของ mycophenolic acid ในพลาสมาที่ 0, 30 นาท,ี 1, 2, 3, 4, 8, 12 ชั่วโมงหลงั

รับประทานยาเวลาเชาซึ่งจะทําการประเมนิหลังเริ่มการรักษาดวยยาในชวงระหวาง 1-6 เดือน 

4. เจาะชิ้นเนือ้ไตหลงัไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดือนเพื่อประเมิน histological class, 

histological activity และ chronicity index score 

5. การประเมนิการตอบสนองตอการรักษาภายหลังการไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดือน

โดยอาศัยผลการตรวจปสสาวะและการเจาะเลือดเพื่อวัดระดับของ serum creatinine และมีการ

คํานวณหาคา estimated GFR โดยใชสมการของ Modification of Diet in Renal Disease 

(MDRD) 4 variables [62] และCockcroft-Gault formula [60] ผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษา

ไดแก ผูปวยที่เขาสู ระยะ complete remission หรือ partial remission ภายหลังการรักษานาน 6 

เดือนโดยถือตาม criteria ที่เสนอแนะโดย American College of Rheumatology ป 2006 [48] 
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3.5 การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 
1. วิเคราะหขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยที่เขารวมการวิจัยโดยใชสถิติเชิงพรรณนา (descriptive 

analysis) โดยคํานวณออกมาเปน รอยละ, คาเฉล่ียเลขคณติ, คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

2. วิเคราะหหาคาเฉลี่ยของ MPA concentrations  ทีจุ่ดเวลาตางๆ, คาเฉล่ียของ maximal 

plasma concentration ของ MPA (Cmax), คาเฉล่ียของ time to maximal plasma 

concentration ของ MPA (Tmax), คาเฉลี่ยของ MPA AUC 0-12 และ คาเฉล่ียของขนาดยาที่ไดรับ

ตอน้ําหนักตัวโดยคํานวณออกมาเปนคาเฉลี่ยเลขคณติและคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

3. หาความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycophenolic acid (MPA AUC 0-12 ) และผลตาง

ของ 24 hour urine protein excretion (UPE) (กรัมตอวัน) กอนและหลังการไดยานาน 6 เดือน  

% changes = ([baseline UPE- 6 month UPE]/baseline UPE) x100 

และหาความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycopphenolic acid (MPA AUC 0-12 ) และ % 

changes โดยใช Pearson’s correlation analysis  

4. หาความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycophenolic acid (MPA AUC 0-12 ) และ ผลตาง

ของ estimated GFR (กอนและหลังการไดยานาน 6 เดอืน)  

% changes = ([baseline GFR-6 month GFR]/baseline GFR) x 100  

และหาความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycophenolic acid (MPA AUC 0-12 ) และ % 

changes โดยใช Pearson’s correlation analysis 

5. หาความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycophenolic acid (MPA AUC 0-12 ) และ ผลตาง

ของ histological activity index score (กอนและหลงัการไดยานาน 6 เดือน) โดยใช Pearson’s 

correlation analysis 

6. เปรียบเทียบคาเฉล่ีย MPA AUC0-12 ในผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาและไมตอบสนองตอการ

รักษาหลังการไดรับยา mycophenolate โดยใชสถิติ unpaired t-test 

7. มีการจําแนกผูปวยที่เขารวมการศึกษาเปน 3 กลุมตามระดับของ MPA AUC 0-12  ในพลาสมา  

กลุมที่หนึง่มรีะดับของ MPA AUC 0-12 ในพลาสมานอยกวา 30 mg*h/L  กลุมที่สองมรีะดับของ 

MPA AUC 0-12  ในพลาสมา 30-60 mg*h/L  กลุมที่สามมีระดับของ MPA AUC 0-12  ใน 

พลาสมามากกวา 60  mg*h/L  และไดมกีารเปรียบเทยีบสัดสวนของผูปวยที่ตอบสนองตอการ

รักษาภายหลังการไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดอืนในผูปวย 3 กลุมที่ไดมีการจําแนกตาม

ระดับของ MPA AUC 0-12  ในพลาสมา โดยใชสถิติ Chi-sqaure test 
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8. เปรียบเทียบขนาดของยาที่ไดรับตอน้ําหนักตัวและชนิดของยา mycophenolate ที่ไดรับใน

ผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาและไมตอบสนองตอการรักษาหลังการไดรับยา mycophenolate 

โดยใชสถิติ 2-way ANOVA 

9. หาความสัมพันธระหวางคาของ MPA concentration ในเลือด ณ จุดเวลาตางๆกับพื้นที่ใต

กราฟของ mycophenolic acid (MPA AUC 0-12 ) โดยใชสถิติ Linear regression analysis 

10. หาความสมัพันธของคา MPA concentration มากกวา 1 คาเพื่อทํานายคา MPA AUC 0-12 

โดยใชสถิติ stepwise linear regression analysis 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่เขารวมในการศึกษา 
 

 การศึกษานี้มีผูปวยซึ่งเขารวมการศึกษาและติดตามครบ 6 เดือนจํานวน 20 คน เปน

ผูปวยหญิง 18 คนและผูปวยชาย 2 คน ผูปวยที่เขารวมการศึกษามีอายุเฉล่ีย 32.50 ± 7.47 ป มี

คา serum creatinine อยูระหวาง 0.43 ถึง 2.3 mg/dl มีคาเฉลี่ยเทากับ 1.22 ± 0.55 mg/dl เมื่อ

ประเมินการทํางานของไตดวยวิธี MDRD และ Cockcroft-Gault  คาเฉลี่ย estimated glomerular 

filtration rate (eGFR) เทากับ 71.54 ± 40.5 ml/min/1.73 m2 และ 71.36 ± 40.82 ml/min 

ตามลําดับ คาเฉล่ียโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมงเทากับ 5.86 ± 4.4 กรัมตอวัน ผูปวยที่เขารวม

การศึกษา 20 คนมีผลพยาธิสภาพของเนื้อไต (จําแนกตาม ISN/RPS classification 2003) [37] ที่

เขาไดกับ class III, IV และ IV+V คิดเปนรอยละ 20, 55 และ 25 (จํานวน 4, 11 และ 5 คน)

ตามลําดับ สําหรับความรุนแรงของพยาธิสภาพของเนื้อไต มีคาเฉล่ียของ activity index และ 

chronicity index เทากับ 12.06 ± 4.84 และ 2.83 ± 2.06 ตามลําดับ 90%ของผูปวยที่เขารวม

การศึกษาไดรับยา mycophenolate สําหรับการรักษาในชวง induction phase ขณะที่ 10% ของ

ผูปวยไดรับยา mycophenolate สําหรับ maintenance treatment  ผูปวยจํานวน 17 คน  (คิดเปน

รอยละ 85 ) มีประวัติการไดรบัยา cyclophosphamide มากอน มีผูปวยจํานวน 14 คนไดรับยา 

mycophenolate mofetil (MMF) และมีผูปวยจํานวน 6 คนไดรับยา enteric-coated 

mycophenolate sodium (EC-MPS) ผูปวยที่เขารวมการศึกษาทุกคนไมมีอาการแสดงของตา

เหลือง ผูปวยจํานวน 17 คนซ่ึงไดรับการเจาะเลือดตรวจการทํางานของตับมีคาของ serum 

bilirubin อยูในเกณฑปกติแตผูปวยมีระดับของ serum albumin ต่ํามีคาเฉล่ียเทากับ 2.74 ± 0.79 

g/dl ภายหลังการรักษานาน 6 เดือนมีผูปวยจํานวน 10 รายไดรับการเจาะชิ้นเนื้อไตเพื่อประเมิน

ความรุนแรงของพยาธิสภาพของเนื้อไตพบวามีคาเฉลี่ยของ activity index และ chronicity index 

เทากับ 2.8 ± 2.39 และ 4.8 ± 2.04 ตามลําดับ ไมมีผูปวยรายใดที่มีการเพิ่มข้ึนของคา serum 

creatinine เปน 2 เทาของคา serum creatinine ที่กอนเริ่มการรักษาขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยมี

รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 20 
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ตารางที่ 20 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวย 
ตัวแปร จํานวนผูปวย Mean ± SD. 

เพศ (หญิง : ชาย) 

อายุ (ป) 

Body mass index 

ระยะเวลาที่เปนโรคไตอักเสบเอสแอลอี (ป) 

SLEDAI-2K score 

Serum creatinine (mg/dl) 

eGFR (CG) (ml/min) 

eGFR (MDRD) (ml/min/1.73 m2) 

Serum albumin (g/dl) 

24 hour urine protein (gram/day) 

Previous cyclophosphamide treatment 

Hemoglobin level (g/dl) 

White blood cell (cells/mm3) 

Serum total bilirubin (mg/dl) 

ISN/RPS classification 

-class III 

-class IV 

-class V + IV 

Activity index (0-24) (กอนรักษา) 

Chronicity index (0-12) (กอนรักษา) 

Activity index (0-24) (หลังรักษา) 

Chronicity index (0-12) (หลังรักษา) 

Indication for mycophenolate treatment 

-Induction therapy 

-Maintenance therapy 

Average dosage of MMF (mg) per IBW (kgs.) 

Average dosage of EC-MPS per IBW (kgs.)  

Doubling serum creatinine (at 6 months) 

18 : 2 

20 

19 

20 

19 

20 

20 

20 

19 

20 

17 (85%) 

20 

20 

17 

 

4 (20%) 

11 (55%) 

5 (25%) 

18 

18 

10 

10 

 

18 (90%) 

2 (10%) 

14 

6  

0 

- 

32.50 ± 7.47 

21.9 ± 3.92 

7.07 ± 4.65 

Median 16 

1.22 ± 0.55 

71.36 ± 40.82 

71.54 ± 40.5 

2.74 ± 0.79 

5.86 ± 4.4 

 

10.57 ± 1.78 

8,710 ± 4,649.41 

0.32 ± 0.11 

  

- 

- 

- 

12.06 ± 4.84 

2.83 ± 2.06 

2.8 ± 2.39  

4.8 ± 2.04 

 

- 

-           

26.84 ± 5.9 

25.37 ± 7.19 

eGFR: estimated glomerular filtration rate; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; CG: Cockcroft-Gault formula; 

MMF: mycophenolate mofetil; EC-MPS: enteric coated mycophenolate sodium 
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ตารางที่ 21 แสดง pharmacokinetic parameters ของ mycophenolic acid  แยกตามชนิด
ของยา mycophenolate ทีผู่ปวยจํานวน 20 รายไดรับ 

Means ± SD. Parameters 
MMF (N=14) EC-MPS (N=6) 

C 0 (mg/L) 

C 0.5 (mg/L) 

C 1 (mg/L) 

C 2 (mg/L) 

C 3 (mg/L) 

C 4 (mg/L) 

C 8 (mg/L) 

C 12 (mg/L) 

AUC 0-12 (h*mg/L) 

Cmax (mg/L) 

 

Tmax (hours) 

 

 

Dosage (mg.) 

 

Dosage/ IBW (kg.) 

MPA dose 

2.49 ± 1.23 

7.03 ± 6.79 

17.06 ± 12.69 

6.5 ± 2.23 

3.86 ± 2.5 

3.16 ± 2.04 

3.14 ± 2.11 

2.45 ±  1.78 

54.55 ± 28.56 

18.08 ± 11.64 

(range: 4.81-41.4) 

1.57 ± 0.94 

(median: 1) 

(range: 0.5-4) 

1,357.14 ± 234.4 

(median 1,500) 

26.84 ± 5.9 

 

2.73 ± 1.46 

2.68 ± 1.46 

2.02 ± 0.7 

7.47 ± 5.83 

6.23 ± 4.85 

3.59 ± 1.98 

2.92 ± 2.03 

2.13 ± 1.54 

42.44 ± 9.86 

10.12 ± 5.13 

(range: 4.22-18.59) 

3.25 ± 2.52 

(median: 3) 

(range: 0.5-8) 

1,260 ± 197.18 

(median 1,260) 

25.37 ± 7.19 

MMF: mycophenolate mofetil; EC-MPS: enteric coated mycophenolate sodium; C0: trough plasma concentration of 

mycophenolic acid; C 0.5, C1, C2, C3, C4, C8 and C12: plasma concentration of mycophenolic acid at 0.5, 1, 2, 3, 4, 8 

and 12 hours post dose respectively; AUC 0-12: area under the concentration time curve of mycophenolic acid (0-12 

hours); Cmax: maximal plasma concentration of mycophenolic acid; Tmax: time to maximal plasma concentration of 

mycophenolic acid; IBW: ideal body weight 

 

จากตารางที่ 21 พบวามีความแตกตางของ pharmacokinetics study ระหวางยา MMF และ ยา 

EC-MPS หลังรับประทานยา MMF ระดับของ MPA concentration จะมีคาสูงสุดที่ประมาณ 1 

ช่ัวโมง (Tmax) ขณะที่ระดับของ MPA concentration จะมีคาสูงสุดที่ประมาณ 3 ช่ัวโมงภายหลัง

การรับประทานยา EC-MPS โดยที่คา Tmax ของ EC-MPS มี variation มากกวา Tmax ของ 

MMF คาสูงสุดของ MPA concentration (Cmax) หลังไดรับยา MMF มีคาสูงกวาคาสูงสุดของ 

MPA concentration ภายหลังการไดรับยา EC-MPS ทั้งที่ผูปวยไดรับขนาดของยาตอน้ําหนักตัว
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ในปริมาณใกลเคียงกัน กราฟแสดงคา MPA concentration ณ เวลาจุดตางๆหลังจากการ

รับประทานยา MMF เทียบกับยา EC-MPS แสดงรายละเอียดในรูปที่ 17 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
รูปท่ี 17 กราฟแสดงคาของ plasma MPA concentration ณ เวลาตางๆ ภายหลังการ
รับประทานยา MMF และ EC-MPS 
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ตารางที่ 22 แสดงคา correlation coefficient ( r ) ของความสัมพันธระหวาง MPA AUC 0-12 
และ clinical outcomes ในผูปวยจาํนวน 20 ราย 
Clinical Outcomes r  (correlation coefficient) p-value 

-การเปลี่ยนแปลงในปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมง 

-การเปลี่ยนแปลงใน eGFR (CG) 

-การเปลี่ยนแปลงใน eGFR (MDRD) 

-การเปลี่ยนแปลงใน activity index  (N=10) 

-การเปลี่ยนแปลงใน chronicity index  (N=10) 

0.394 

0.164 

0.167 

0.322 

0.310 

0.085 

0.489 

0.482 

0.166 

0.184 
eGFR: estimated glomerular filtration rate; CG: Cockcroft-Gault formula; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease 

 

ตารางที่ 23 แสดงคา correlation coefficient ( r ) ของความสัมพันธระหวาง MPA AUC 0-12 
และ clinical outcomes ในผูปวยที่ไดรับยา mycophenolate สําหรับการรักษาในชวง 
induction จํานวน 18 ราย 
Clinical Outcomes r (correlation coefficient) p-value 

-การเปลี่ยนแปลงในปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมง 

-การเปลี่ยนแปลงใน eGFR (CG) 

-การเปลี่ยนแปลงใน eGFR (MDRD) 

-การเปลี่ยนแปลงใน activity index (N=10) 

0.315 

0.108 

0.113 

0.269 

0.203 

0.668 

0.656 

0.281 

eGFR: estimated glomerular filtration rate; CG: Cockcroft-Gault formula; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease 
 

ภายหลังการไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดือน มีผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษา [48] 

จํานวน 12 ราย และ ผูปวยจํานวน 8 รายไมตอบสนองตอการรักษา มีผูปวยจํานวน 10 รายไดรับ

การเจาะชิ้นเนื้อไตที่กอนการรักษาและหลังการรักษานาน 6 เดือนเพื่อเปรียบเทียบความรุนแรง

ของพยาธิสภาพของเนื้อไต จากตารางที่ 22 พบวาไมมีความสัมพันธระหวางคา MPA AUC 0-12 

กับการเปลี่ยนแปลงในปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมง, การเปล่ียนแปลงคา estimated 

glomerular filtration ทั้งที่ประเมินดวยวิธี Cockcroft-Gault และ Modification of Diet in Renal 

Disease, การเปลี่ยนแปลงใน activity index และ chronicity index ของพยาธิสภาพของชิ้นเนื้อ

ไตภายหลังการไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดือน และเมื่อทําการวิเคราะหความสัมพันธ

ระหวางคา MPA AUC 0-12 กับการเปลี่ยนแปลงทั้งทางคลินิคและการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพ

ของเนื้อไตเฉพาะในผูปวยที่ไดรับยา mycophenolate สําหรับการรักษาในชวง induction ไมพบ

ความสัมพันธระหวางคา MPA AUC 0-12  กับการเปลี่ยนแปลงของ outcomes ดังกลาวเชนกันดัง

แสดงในตารางที่ 23 อยางไรก็ตามเมื่อเปรียบเทียบคาเฉล่ียของ MPA AUC 0-12 ในผูปวยที่
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ตอบสนองตอการรักษากับผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาหลังไดรับยานาน 6 เดือนในผูปวย

จํานวน 18 รายที่ไดรับยา mycophenolate สําหรับการรักษาในชวง induction  ผูปวยที่ตอบสนอง

ตอการรักษาจํานวน 11 ราย (ผูปวยจํานวน 3 รายและ 8 รายตอบสนองตอการรักษาโดยเขาสู

ระยะ complete remission และ partial remission ตามลําดับ) มีคาเฉลี่ยของ MPA AUC 0-12 

เทากับ 65.98 ±  23.77 h*mg/L ซึ่งมีคาสูงกวาคาเฉลี่ยของ MPA AUC 0-12 ในกลุมผูปวยที่ไม

ตอบสนองตอการรักษาจํานวน 7 รายซึ่งมีคาเทากับ 32.08 ± 7.97 h*mg/L อยางมีนัยสําคัญทาง

สถิติ (p-value 0.002) แตไมมีความแตกตางของขนาดยาที่ไดรับตอน้ําหนักตัวและไมมีความ

แตกตางของ mycophenolate preparations ที่ไดรับในผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษา

เปรียบเทียบกับผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษา รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 24 

 
ตารางที่ 24 แสดงการเปรียบเทียบคาเฉล่ียของ MPA AUC 0-12 และขนาดของยาที่ไดรับ
ตอน้ําหนักตวัในผูปวยทีต่อบสนองและไมตอบสนองตอการรกัษาหลังการไดรับยา 
mycophenolate นาน 6 เดือนสําหรับการรกัษาในชวง induction 
 
Variables Responders (N=11) Non-responders (N=7) p-value 

Mean MPA AUC 0-12 

Mean dosage/IBW (kgs.) 

For MMF (N=12) 

Mean dosage/IBW (kgs.) 

For  EC-MPS (N=6) 

65.98 ± 23.77 (N=11) 

27.69 ± 5.85 (N=8) 

 

19.24 ± 3.4 (N=3) 

 

 

32.08 ± 7.97 (N=7) 

28.84 ± 5.05  (N=4) 

 

31.51 ± 2.17 (N=3) 

 

 

0.002 

0.079 (responders 

vs. non-responders) 

0.227 (MMF vs. EC-

MPS) 

MPA: mycophenolic acid; AUC 0-12: area under the concentration time curve of mycophenolic acid (0-12 hours); IBW: 

ideal body weight; MMF: mycophenolate mofetil; EC-MPS: enteric-coated mycophenolate sodium 

 

ผูปวยที่มีคาของ MPA AUC 0-12 สูงมีเปอรเซ็นตการตอบสนองตอการรักษาสูงกวาผูปวยที่มีคา 

MPA AUC 0-12 ทีต่่ํากวาอยางมีนัยสําคญัทางสถิติ จากตารางที่ 25 พบวาผูปวยที่มีคา MPA  

AUC 0-12 นอยกวา 30 h*mg/L มีเปอรเซ็นตการตอบสนองตอการรักษา 0% เมื่อผูปวยมีคา MPA 

AUC 0-12 อยูระหวาง 30-60 และ มากกวา 60 h*mg/L ผูปวยมีเปอรเซ็นตการตอบสนองตอการ

รักษาเพิ่มเปน 60% และ 100% ตามลําดับ อยางไรก็ตามไมพบความสัมพันธระหวางคาของ MPA 

AUC 0-12 กับขนาดของยาที่ผูปวยไดรับตอน้ําหนักตัวทั้งในผูปวยที่ไดรับยา MMF และ EC-MPS 

ดังแสดงในตารางที่ 26 
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ตารางที่ 25 แสดงเปอรเซ็นตการตอบสนองตอการรักษาหลังไดรับยา mycophenolate 
จําแนกเปน 3 กลุมตามคาของ MPA AUC 0-12 ในผูปวยจํานวน 18 รายทีไ่ดรับยา 
mycophenolate สําหรับการรักษาในชวง induction 
MPA AUC 0-12 (h*mg/L) Response rates Non-response rates 

<30 (N=3) 

 

0  3 (100%) 

30-60 (N=10) 

 

6 (60%) 4 (40%) 

>60 (N=5) 

 

5 (100%) 0  

p-value: 0.009 
MPA: mycophenolic acid; AUC 0-12: area under the concentration time curve of mycophenolic acid (0-12 hours) 

 

ตารางที่ 26 แสดงคา correlation coefficient  ( r ) ระหวาง MPA AUC 0-12 กับ dosage/kg 
IBW ในผูปวยจํานวน 20 รายแยกตามชนิดของยา mycophenolate ที่ไดรับ  
Preparations N r p-value 

MMF  

EC-MPS 

14 

6 

-0.054 

-0.765 

0.855 

0.076 
MPA: mycophenolic acid; AUC 0-12: area under the concentration time curve of mycophenolic acid (0-12 hours); IBW: 

ideal body weight; MMF: mycophenolate mofetil; EC-MPS: enteric-coated mycophenolate sodium 
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ตารางที่ 27 แสดงคา correlation coefficient ( r ) และคา r2 ของความสัมพันธระหวาง 
MPA AUC 0-12 กับคา MPA ที่จุดเวลาตางๆ ในผูปวยจํานวน 20 รายที่ไดรับยา 
mycophenolate mofetil (MMF) หรือ enteric-coated mycophenolate sodium (EC-MPS) 
Model r  r2 p-value 

C0 

C0.5 

C1 

C2 

C3 

C4 

C8 

C12 

0.601 

0.325 

0.858 

0.160 

0.178 

0.616 

0.712 

0.609 

0.361 

0.106 

0.736 

0.026 

0.032 

0.379 

0.507 

0.371 

0.005 

0.161 

< 0.001 

0.5 

0.452 

0.004 

 < 0.001 

0.004 

C0: trough plasma concentration of mycophenolic acid; C 0.5, C1, C2, C3, C4, C8 and C12: plasma concentration of 

mycophenolic acid at 0.5, 1, 2, 3, 4, 8 and 12 hours post dose respectively; AUC 0-12: area under the concentration 

time curve of mycophenolic acid (0-12 hours) 

 
ตารางที่ 28 แสดงคา r2 ในการใชคา MPA ที่จุดเวลาตางๆในการสราง model เพื่อทํานาย
คา MPA AUC 0-12 ในผูปวยที่ไดรับยา MMF หรือ EC-MPS จํานวน 20 ราย 
 

Model Summaryf 

Model R R Square 

Adjusted R 

Square 

Std. Error of the 

Estimate 

1 .858a .736 .721 13.10559

2 .931b .867 .851 9.56750

3 .974c .948 .938 6.16590

4 .985d .970 .962 4.86776

5 .989e .979 .972 4.19025

a. Predictors: (Constant), C1  

b. Predictors: (Constant), C1, C4  

c. Predictors: (Constant), C1, C4, C8  

d. Predictors: (Constant), C1, C4, C8, C2  

e. Predictors: (Constant), C1, C4, C8, C2, C0 

f. Dependent Variable: AUC  
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จากตารางที่ 27 ผูปวยที่ไดรับยา MMF หรือ EC-MPS คา plasma MPA concentration ที่ 1, 8 

และ 4 ชั่วโมงหลังการรับประทานยามีความสัมพันธดีกับคา MPA AUC 0-12 เรียงลําดับจากมากไป

นอย ตารางที่ 28 ไดแสดงการสราง model ตางๆเพื่อใชคา plasma MPA concentration ที่จุด

เวลาตางๆในการทํานายคา MPA AUC 0-12  พรอมทั้งไดแสดงคา correlation coefficient ของแต

ละ model ในการใชทํานายคา MPA AUC 0-12  เนื่องจากยา MMF และ EC-MPS มีคุณสมบัติทาง

เภสัชจลนศาสตรที่แตกตางกันจึงไดแยกวิเคราะหความสัมพันธของ plasma MPA concentration 

ที่จุดเวลาตางๆกับ MPA AUC 0-12 ในผูปวยที่ไดรับยา MMF กับยา EC-MPS ดังแสดงในตารางที่ 

29  พบวาไมมีความสัมพันธระหวาง plasma MPA concentration ที่จุดเวลาตางๆกับ MPA 

AUC0-12 ในผูปวยที่ไดรับยา EC-MPS แตพบความสัมพันธระหวาง plasma MPA concentration 

ที่จุดเวลาตางๆโดยเฉพาะ C0, C1, C4 และ C8 กับ  MPA AUC 0-12ในผูปวยที่ไดรับยา MMF 

นอกจากนี้ไดแสดงการสราง model ตางๆเพื่อใชทํานายคา MPA AUC 0-12 ในผูปวยที่ไดรับยา 

MMF โดยอาศัยขอมูลจากผูปวยจํานวน 14 ราย พรอมทั้งแสดงคา correlation coefficient ของ

แตละ model ไวในตารางที่ 30 พบวาคาเฉล่ียของ C0 และ C1 ในผูปวยที่ตองสนองตอการรักษามี

คาสูงกวาในผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในผูปวยที่ไดรับยา MMF 

สําหรับการรักษาในชวง induction ดังแสดงในตารางที่ 31 

 
ตารางที่ 29 แสดงคา correlation coefficient  ( r ) ของความสัมพันธระหวาง MPA AUC 0-12 
กับ คา MPA ที่จุดเวลาตางๆแยกตามชนิดของยาที่ไดรับคือ Mycophenolate mofeti (MMF) 
และ enteric coated mycophenolate sodium (EC-MPS) 
Models MMF (N=14) p-value EC-MPS (N=6) p-value 

C0 

C 0.5 

C1 

C2 

C3 

C4 

C8 

C12 

0.828 

0.284 

0.925 

0.321 

0.326 

0.728 

0.82 

0.644 

0.000 

0.324 

0.000 

0.262 

0.256 

0.004 

0.000 

0.012 

-0.083 

-0.186 

-0.048 

0.178 

0.441 

0.481 

0.299 

0.525 

0.876 

0.724 

0.928 

0.736 

0.382 

0.334 

0.564 

0.286 
MPA: mycophenolic acid; AUC 0-12: area under the concentration time curve of mycophenolic acid (0-12 hours); C0: 

trough plasma concentration of mycophenolic acid; C 0.5, C1, C2, C3, C4, C8 and C12: plasma concentration of 

mycophenolic acid at 0.5, 1, 2, 3, 4, 8 and 12 hours post dose respectively  
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ตารางที่ 30 แสดงคา r2 ในการใชคา MPA ที่จุดเวลาตางๆในการสราง model เพื่อทํานาย
คา MPA AUC0-12ในผูปวยที่ไดรับยา MMF จํานวน 14 ราย  
 

Model Summary 

Change Statistics 

Mod

el R 

R 

Square 

Adjusted R 

Square 

Std. Error 

of the 

Estimate 
R Square 

Change 

F 

Change df1 df2 

Sig. F 

Change 

1 .925a .856 .844 11.28691 .856 71.262 1 12 .000

2 .964b .929 .916 8.27900 .073 11.304 1 11 .006

3 .987c .974 .967 5.21529 .045 17.720 1 10 .002

a. Predictors: (Constant), C1       

b. Predictors: (Constant), C1, C4       

c. Predictors: (Constant), C1, C4, 

C8 

      

MPA: mycophenolic acid; AUC 0-12: area under the concentration time curve of mycophenolic acid (0-12 hours) 

 

การคํานวณหาคา MPA AUC0-12 โดยใชสูตรที่สรางจากความเขมขนของ MPA ณ จดุเวลาตางๆ

ไดแก 

1. Predicted MPA AUC0-12 = 19.035 + 2.082 x C1 

    (r = 0.925, r2 = 0.856, adjusted r2 = 0.844, p-value <0.001) 

2. Predicted MPA AUC0-12 = 11.472 + 1.691 x C1 + 4.508 x C4 

    (r = 0.964, r2 = 0.929, adjusted r2 = 0.916, p-value <0.001) 

3. Predicted MPA AUC0-12 = 7.517 + 1.261 x C1 + 4.056 x C4 + 4.052 X C8 

    (r =0.987, r2 = 0.974, adjusted r2 = 0.967, p-value <0.001) 

 
ตารางที่ 31 แสดงการเปรียบเทียบคาเฉล่ียของ C0 และC1 ในผูปวยที่ตอบสนองและไม
ตอบสนองตอการรักษาภายหลังการไดรับยา MMF นาน 6 เดือนสําหรับการรักษาในชวง 
induction 
Variables Responders (N=8) Non-responders (N=4) p-value 

Mean C0 (mg/L) 

Mean C1 (mg/L) 

24.48 ± 11.82 

3.09 ± 1.07  

5.96 ± 3.93 

1.23 ± 0.85  

0.014 

0.013 
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ตารางที่ 32 แสดงคารอยละของผูปวยจํานวน 20 รายที่มีผลขางเคียงของยา 
mycophenolate จําแนกตามประเภทของผลขางเคียงของยาที่ไดรับ 
 
อาการไมพึงประสงค จํานวนผูปวย รอยละของผูปวย จํานวนผูปวยทีมี่คา MPA 

AUC>60 h*mg/L 

Gastrointestinal 

symptoms 

Hematologic side effects 

(anemia, leucopenia) 

infection 

9 

 

6 

 

2 

45% 

 

30% 

 

10% 

3  

 

3 

 

1  

 

จากตารางที่ 32 รอยละ 45, 30 และ 10 ของผูปวยที่เขารวมการศึกษามีผลขางเคียงของยา 

mycophenolate ไดแก อาการในระบบทางเดนิอาหาร (เชน ถายอุจจาระเหลว, คล่ืนไส และ 

อาเจียน), ความผิดปกติในระบบเลือด (เชน ภาวะซีด และเม็ดเลือดขาวต่ํา) และการติดเชื้อ

ตามลําดับ จากผูปวยที่มีคา MPA AUC > 60 h*mg/L ทัง้สิ้น 5 รายมีจํานวน 3 ราย, 3 รายและ 1 

รายที่มีผลขางเคียงของยาในระบบทางเดนิอาหาร, ความผิดปกติในระบบเลือดและการติดเชื้อ

ตามลําดับ ไมมีผูปวยที่เขารวมการศึกษาที่มีผลขางเคียงรนุแรงถึงแกชีวิต 
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บทที่ 5 
 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 

5.1 สรุปผลการวิจัย 
1. MPA AUC 0-12 ไมสัมพันธกับการเปลี่ยนแปลงของปรมิาณโปรตนีในปสสาวะ 24 

ชั่วโมง หรือ การเปลี่ยนแปลงใน estimated glomerular filtration rate (eGFR) 

2. MPA AUC 0-12 ไมสัมพันธกับการเปลี่ยนแปลงของการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยา

ของเนื้อไตประเมินโดย activity และ chronicity index  [65]  

3. ภายหลังการไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดือน ผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษามี

คาเฉลี่ยระดับของ MPA AUC 0-12 สูงกวาผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรกัษาอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติและมีความสัมพันธระหวางระดับของ MPA AUC 0-12 ที่สูงขึ้นกับ

เปอรเซน็ตการตอบสนองตอการรักษาที่มากขึ้น 

4. MPA AUC 0-12 ไมสัมพันธกับขนาดของยา mycophenolate ตอน้าํหนักตัวที่ผูปวย

ไดรับ  

5. พบความแตกตางทางเภสัชจลนศาสตรระหวาง mycophenolate mofetil (MMF) และ 

enteric-coated mycophenolate sodium (EC-MPS) สําหรับยา MMF มีคา Tmax ที่ 

1.57 ชั่วโมง สวนยา EC-MPS มีคา Tmax ที่ 3.25 ชั่วโมง  

6. สําหรับยา MMF ความเขมขนของ MPA ณ จดุเวลาที่ 1 ชั่วโมงเปนดชันทีีด่ีที่สดุในการ

ทํานายคาพื้นที่ใตกราฟความเขมขนเวลา 0-12 ช่ัวโมง (MPA AUC 0-12) โดยมีคา r = 

0.925, r2 = 0.856, p-value <0.001  

7. สําหรับยา MMF การคํานวณหาคา MPA AUC 0-12 โดยใชสูตรที่สรางจากความเขมขน 

ณ จุดเวลาที่ 1 ชั่วโมง มีความเหมาะสมเนื่องจากมีการเจาะเลือดเพียงหนึ่งจดุเวลา

เหมาะสมที่จะนํามาใชในทางปฏิบัต ิโดยมีสูตร 

Predicted MPA AUC 0-12 = 19.035 + 2.082 x C1  

(r = 0.925, r2= 0.856, adjusted r2= 0.844, p-value <0.001) 
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8. สําหรับผูปวยที่ไดรับยา MMF สําหรับการรักษาชวง induction ผูปวยที่ตอบสนองตอ

การรักษาที่ 6 เดือนมคีาเฉลี่ยของ MPA trough level สูงกวาผูปวยที่ไมตอบสนองตอการ

รักษาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

9. สําหรับยา EC-MPS ไมมคีวามสัมพันธระหวาง MPA AUC 0-12 กับ ความเขมขนของ 

MPA ณ จดุเวลาใดๆ 

 

5.2 อภิปรายผล 

 
 เนื่องจากการศึกษาการใชยา mycophenolate รักษาผูปวย proliferative lupus 

nephritis ในชวง induction พบวายา mycophenolate มีประสิทธิภาพอยางนอยเทียบเทากับการ

รักษาดวยยา cyclophosphamide แตมีผลขางเคียงในแง gonal toxicity, infection และอัตรา

เสี่ยงของการเกิดมะเร็งต่ํากวา สําหรับการรักษาในชวง maintenance ยา mycophenolate และ 

azathioprine มีประสิทธิภาพการรักษาและผลขางเคียงไมตางกัน [14, 16, 19, 77, 78, 81] ใน

ปจจุบันจึงไดมีการรักษาผูปวย proliferative lupus nephritis ดวยยา mycophenolate มากขึ้น 

อยางไรก็ตามในทางปฏิบัติ ผูปวยมักไดรับยา mycophenolate ในขนาดคงที่ 2-3 กรัมตอวัน

สําหรับยา MMF และ 1,080-1,440 มิลลิกรัมตอวันสําหรับยา EC-MPS ผลขางเคียงที่พบบอยของ

ยานี้ คือ ผลขางเคยีงในระบบทางเดินอาหาร เชน คลื่นไส, อาเจียน, ถายอุจจาระเหลว ทําใหตองมี

การลดขนาดของยาที่ใชหรือหยุดการใชยาดังกลาว [20, 21] นอกจากนี้มีการศึกษาการใชยา 

MMF ขนาด 1.5 กรัมตอวัน (หรือ EC-MPS ในขนาดเทียบเทา) ในผูปวย proliferative lupus 

nephritis ที่ไมตอบสนองตอการให intravenous cyclophosphamide พบวามีผูปวยตอบสนอง
ตอการรักษารอยละ 60 แสดงวาอีกรอยละ 40 ที่ไมตอบสนองตอยา MMF อาจเปนผลจากความ

ไมเหมาะสมของระดับยา [139]  

การศึกษานี้ไมพบความสัมพันธระหวางระดับของ MPA AUC0-12 กับการเปลี่ยนแปลงปริมาณ

โปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมง ภายหลังจากที่ผูปวยไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดือน อาจ

เนื่องมาจากผูปวยที่เขารวมการศึกษานี้ มีจํานวนรอยละ 25 ที่มีผลการตรวจชิ้นเนื้อไตเขาไดกับ 

class IV + V ซึ่งผูปวยที่มีพยาธิสภาพของเนื้อไตใน class นี้จะมปีริมาณโปรตีนในปสสาวะ

ปริมาณมากและไมคอยตอบสนองตอการรักษาดวยยา mycophenolate ผูปวยที่ เขารวม

การศึกษามีคา chronicity index เฉลี่ย 2.83 ± 2.06 บงชี้วาพยาธิสภาพของเนื้อไตมีระดับความ

เรื้อรังของโรครวมดวยซึ่งจะมีผลตอปริมาณโปรตีนที่วัดไดในปสสาวะ การวัดปริมาณการ
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เปล่ียนแปลงโปรตีนในปสสาวะเพียงอยางเดียวจึงอาจไมเหมาะสมที่จะใชเปนเครื่องชี้วัดการ

ตอบสนองตอการรักษาและอาจมีผลทําใหไมพบความสัมพันธระหวางระดับของ MPA ในเลือด

และการเปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ นอกจากนี้ในกรณีที่ความสัมพันธระหวางการ

เปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะและระดับของ MPA AUC0-12 ไมใชความสัมพันธเชิง

เสนตรง การศึกษาอาจไมพบความสัมพันธดังกลาวเมื่อใช  Pearson’s correlation ในการหา

ความสัมพันธ 

 การศึกษานี้ ไมพบความสัมพันธระหวางการเปลี่ยนแปลงคาการทํางานของไต 

(estimated glomerular filtration rate; eGFR) และระดับของ MPA AUC0-12 อาจเนื่องมาจาก

การศึกษานี้มีการติดตามผูปวยในระยะสั้นเพียงแค 6 เดือนหลังไดรับยาจึงอาจยังไมพบการ

เปลี่ยนแปลงของคาการทํางานของไตที่ชัดเจน นอกจากนี้การศึกษานี้ไมพบความสัมพันธระหวาง

การเปลี่ยนแปลงของ activity index และระดับของ MPA AUC0-12 แมวาการเปลี่ยนแปลงของ 

activity index ของพยาธิสภาพในเนื้อไตมีความแมนยําแตมีผูปวยเพียงรอยละ 50 ของผูที่เขารวม

การศึกษาที่ไดรับการตรวจชิ้นเนื้อไตที่ 6 เดือนและมีการวิเคราะหการเปล่ียนแปลงของ activity 

index เนื่องจากขอจํากัดในเรื่องขนาดตัวอยางที่นํามาวิเคราะหจึงอาจมีผลทําใหไมพบ

ความสัมพันธระหวางการเปลี่ยนแปลงของ activity index และระดับของ MPA AUC0-12 

 อยางไรก็ตามเมื่อจําแนกผูปวยที่เขารวมการศึกษาเปน 2 กลุมคือ ผูปวยที่ตอบสนองตอ

การรักษา (ไดแก ผูปวยที่เขาสูระยะ complete หรือ partial remission) และผูปวยที่ไมตอบสนอง

ตอการรักษา โดยอาศัยหลักเกณฑที่เสนอแนะโดย The American College of Rheumatology ป 

2006 [48] เพ่ือใชประเมิน outcomes ทางคลินิกในการศึกษาในผูปวย proliferative lupus 

nephritis โดยพิจารณาจากการเปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะรวมกับการ

เปลี่ยนแปลงใน urinary sediment และ คาการทํางานของไต การศึกษานี้พบวาคาเฉลี่ยของ MPA 

AUC0-12 ในผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาสูงกวาคาเฉล่ียในผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษา

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (65.98 ± 23.77 vs. 32.08 ± 7.97; p-value 0.002) และเมื่อแบงผูปวย

เปน 3 กลุมตามระดับของ MPA AUC0-12 (กลุมที่ 1 MPA AUC0-12 < 30 h*mg/L, กลุมที่ 2 MPA 

AUC0-12 30-60 h*mg/L และ กลุมที่ 3 MPA AUC0-12 >60 h*mg/L) พบวาเปอรเซ็นตการ

ตอบสนองตอการรักษาสูงขึ้นในผูปวยที่มีระดับของ MPA AUC0-12 ที่มากขึ้น แตระดับของ MPA 

AUC0-12 ไมสัมพันธกับขนาดของยาที่ไดรับตอน้ําหนักตัว แมวาในการศึกษานี้ผูปวยที่เขารวม

การศึกษาไดรับยา mycophenolate 2 สูตร คือ mycophenolate mofetil (MMF) หรือ enteric-

coated mycophenolate sodium (EC-MPS) ผูวิจัยไดเจาะเลือดผูปวยจํานวน 8 จุดเวลาเพื่อ



 91

คํานวณหาคา MPA AUC0-12 ซึ่งบงชี้ถึง MPA exposure ไดดี การศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูก

ถายไตพบวา ผูปวยที่ไดรับยา MMF ในขนาด 2 กรัมตอวันและผูปวยที่ไดรับยา EC-MPS ขนาด 

1,440 มิลลิกรัมตอวันซึ่งเปนขนาดเทียบเทา มีคาเฉลี่ย MPA AUC0-12 ไมแตกตางกันในผูปวยทั้ง

สองกลุม [35] ผลการศึกษาที่ไดสอดคลองกับผลการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตที่ไดรับ

ยา MMF รวมกับ cyclosporine A เปนยากดภูมิคุมกันพบวามีความสัมพันธระหวางระดับของ 

MPA AUC0-12 ที่สูงขึ้นกับการเกิด acute rejection ที่ต่ํากวา [22-28] ไดมีการเสนอแนะใหมีการ

ตรวจวัดระดับของ MPA ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตโดยเฉพาะผูปวยกลุมเสี่ยงและปรับขนาด

ของยาใหมี target MPA AUC อยูในชวงระหวาง 30-60 h*mg/L หรือมี trough level ≥ 1.3 mg/L 

(กรณีที่ใหรวมกับยา cyclosporine A) หรือ ≥ 1.9 mg/L (กรณีที่ใหรวมกับยา tacrolimus) [29] 

ลาสุดไดมีการศึกษาโดย Le Meur และ คณะทําการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต 137 

รายซึ่งไดรับยา MMF รวมกับ cyclosporine A เปรียบเทียบผลการรักษาในผูปวยที่ไดรับยา MMF 

และมีการเจาะเลือดเพื่อหาคาของ MPA AUC 0-12 โดยใชการเจาะเลือดที่ 3 จุดเวลา (limited 

sampling strategies) เปนระยะแลวมีการปรับขนาดของยา MMF เพื่อใหได MPA AUC 0-12 ที่ 40 

h*mg/L กับผูปวยที่ไดรับยา MMF ขนาดคงที่ 2 กรัมตอวัน พบวาเมื่อติดตามผูปวยนาน 12 เดือน 

ผูปวยที่มีการเจาะเลือดวัดระดับ MPA แลวมีการปรับขนาดของยา MMF มีการเกิด treatment 

failure ( ประกอบดวย death, graft loss, acute rejection และ การหยุด MMF) และ การเกิด 

acute rejection ที่ต่ํากวาผูปวยที่มีการรับประทานยา MMF ในขนาดคงที่ 2 กรัมตอวัน [30] 

อยางไรก็ตามมีการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตจํานวน 901 คนซึ่งไดรับยา tacrolimus 

หรือ cyclosporine A รวมกับยา MMF เปนยากดภูมิคุมกันพบวาไมมีความแตกตางในการเกิด 

acute rejection และ treatment failure ที่ 12 เดือนระหวางผูปวยที่ไดรับยา MMF ในขนาดคงที่ 2 

กรัมตอวัน และผูปวยที่มีการตรวจเลือดวัดระดับยาแลวมีการปรับขนาดยา MMF เพื่อใหได MPA 

AUC 0-12 ระหวาง 30-60 h*mg/L [134] ผลที่แตกตางกันของการศึกษาดังกลาวอาจเนื่องมาจาก

ชนิดของยากดภูมิคุมกัน (calcineurin inhibitor) ซ่ึงผูปวยไดรับรวมกับยา MMF และการปรับ

ขนาดของยา MMF ตามระดับของ MPA ในเลือดที่แตกตางกันในการศึกษา [30, 134] ยา 

cyclosporine A มีผลยับย้ัง enterohepatic recirculation ของ MPA มีผลลดระดับของ MPA ใน

เลือด ขณะที่ยา tacrolimus ไมมีผลตอ enterohepatic recirculation ของ MPA [136, 137, 140] 

 ผลการศึกษานี้สอดคลองกับผลการศึกษาของ Neumann และคณะ ซึ่งไดทําการศึกษาใน

ผูปวย autoimmune disease (SLE และ ANCA associated small vessel vasculalitis) จํานวน 

39 ราย ที่ไดรับยา MMF ขนาดคงที่ 1-3 กรัมตอวันสําหรับการรักษาในชวง maintenance โดย
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ติดตามผูปวยนาน 24 เดือน พบความสัมพันธระหวาง trough level ของ MPA ในเลือดที่ต่ํากวา

กับอัตราการกําเริบของโรคที่มากกวา โดยผูปวยที่มี trough level ของ MPA ≥ 3.5 mg/L ไมมีการ

กําเริบของโรคแต trough level ของ MPA ที่สูงขึ้นสัมพันธกับอัตราการเกิดผลขางเคียงที่มากขึ้น

โดย trough level ของ MPA ≥ 4.5 mg/L มเีปอรเซ็นตการเกิดผลขางเคียงของยาที่เพิ่มข้ึนชัดเจน

แตไมพบความสัมพันธระหวางขนาดของยากับผลการรักษา การศึกษานี้ไดเสนอแนะใหปรับยา

เพื่อให  trough level ของ MPA อยูที่ 3.5-4.5 mg/L สําหรับการรักษาผูปวย autoimmune 

disease ดวยยา MMF ในชวง remission เพื่อปองกันการกําเริบของโรคและลดผลขางเคียงของ

ยาใหนอยที่สุด [36]  

 การศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต, ผูปวย autoimmune diseases และ ผูปวย 

Immunoglobulin A (Ig A) nephropathy พบวามี large inter-patient variability ของระดับ 

MPA ในเลือดในผูปวยที่ไดรับยา MMF [34, 36, 141] เนื่องจากมีปจจัยตางๆที่มีผลตอเภสัช

จลนศาสตรของ MPA ดังแสดงในตารางที่ 33 

  

ตารางที่ 33 แสดงปจจัยที่มีผลตอเภสัชจลนศาสตรของ mycophenolic acid (MPA) [108] 

MPAG: Mycophenolic acid glucuronide; AUC 0-12: area under the concentration time curve of mycophenolic acid (0-12 

hours); MRP: multi-drug resistance protein 2; UDPGT: UDP-glucuronosyl transferase; EHRC: enterohepatic 

recirculation 
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 แมวาการเจาะเลือดจํานวน 8 จุดเวลาเพื่อคํานวณหาคา MPA AUC 0-12 เปนตัวบงชี้ MPA 

exposure ที่ดีที่สุดในผูปวย การเจาะเลือดดังกลาวไมเหมาะสมที่จะนํามาใชในทางปฏิบัติ 

การศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตพบวาระดับ trough ของ MPA ในเลือดมี sensitivity 

และ specificity นอยกวา MPA AUC 0-12  ในการทํานายการเกิด acute rejection [142-144] 

อยางไรก็ตามการศึกษาในผูปวย autoimmune diseases และ Ig A nephropathy พบวามี

ความสัมพันธที่ดีระหวาง MPA AUC0-12 และคา trough level ของ MPA ในเลือด [34, 36, 145] 

นอกจากนี้การศึกษาในผูปวยโรค autoimmune diseases พบวาระดับของ MPA trough level ที่

ต่ํากวาสัมพันธกับการเกิดการกําเริบของโรคที่มากกวา [36] ความแตกตางที่พบระหวางผล

การศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตและผูปวย autoimmune diseases อาจเนื่องมาจาก

ความความแตกตางของยาที่ผูปวยไดรับรวมกับยา MMF โดยในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตอาจ

ไดรับยา calcineurin inhibitior เชน cyclosporine A ซึ่งมีผลตอระดับของ MPA ในเลือด 

นอกจากนี้ลักษณะพื้นฐานของผูปวยที่แตกตางกันอาจมีผลตอระดับของ MPA ในเลือด เชน renal 

dysfunction ที่พบในผูปวยโดยเฉพาะในชวงแรกที่ไดรับการปลูกถายไต, hypoalbuminemia ที่

พบในผูปวย autoimmune diseases ที่มีภาวะ nephrotic syndrome เปนตน การศึกษานี้ไดหา

ความสัมพันธระหวางคาของ MPA AUC 0-12 กับคาของ MPA ในเลือด ณ จุดเวลาใดๆ พบวา

สําหรับยา MMF ความเขมขนของ MPA ในเลือด ณ จุดเวลาที่ 1 ชั่วโมงมีความสัมพันธที่ดีที่สุดกับ

คาของ MPA AUC 0-12  และการคํานวณหาคา MPA AUC 0-12 โดยใชสูตรที่สรางจาก ความเขมขน 

ณ จุดเวลาที่ 1 ชั่วโมงมีความเหมาะสมเนื่องจากมีการเจาะเลือดที่จุดเวลาเดียวเพื่อทํานายคา 

MPA AUC 0-12  โดยมีสูตร 

Predicted MPA AUC 0-12  =  19.035 + 2.082 x C1  

(r = 0.925, r2= 0.856, adjusted r2= 0.844, p-value <0.001) 

การศึกษานี้ผูวิจัยพบวาผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาที่ 6 เดือน มคีาเฉลี่ยของ MPA trough 

level และC1 สูงกวาผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาอยางมีนัยสําคญัทางสถติ ิ

อยางไรก็ตามสําหรับยา EC-MPS การศึกษานี้พบวาไมมีความสัมพันธระหวาง MPA  

AUC 0-12 กับความเขมขนของ MPA ณ จุดเวลาใดๆ ผลการศึกษานี้สอดคลองกับผลการศึกษาใน

ผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตซึ่งเปรียบเทียบเภสัชจลนศาสตรของ MPA ระหวางผูปวยที่ไดรับยา 

MMF ขนาดคงที่ 2 กรัมตอวันกับผูปวยที่ไดรับยา EC-MPS ขนาด 1,440 มิลลิกรัมตอวันซึ่งเปน

ขนาดเทียบเทาซึ่งพบวามีความแตกตางของ pharmacokinetic curve ระหวางยา MMF และ  
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EC-MPS โดยผูปวยที่ไดรับยา MMF มี pharmacokinetic curve ที่คงที่สม่ําเสมอซึ่งจะมีความ

เขมขนของ MPA ในเลือดสูงสุดครั้งแรก (first peak) ภายใน 2 ชั่วโมงแรกของการรับประทานยา

และมีความเขมขนของ MPA ในเลือดสูงสุดครั้งที่สอง (second peak) ภายหลังการรับประทานยา

ที่ 6-12 ชั่วโมง ขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา EC-MPS พบวา pharmacokinetic curve มีความผันแปร

และไมสม่ําเสมอ มีความเขมขนของ MPA ในเลือดสูงสุด ณ หลายจุดเวลา [35] ดังนั้นการเลือก

วิธีการเจาะเลือดเพื่อทํานายคา  MPA AUC 0-12 จึงตองคํานึงถึงชนิดของสูตรยา mycophenolate 

ที่ผูปวยไดรับรวมดวย 

 

 การศึกษานี้มีขอจํากัดหลายประการคือ  

1. การเจาะเลือดผูปวยเพื่อหาคา MPA AUC 0-12 ในผูปวยแตละรายทําเพียงครัง้เดียว

เนื่องจากตองมีการเจาะเลือดผูปวยหลายครั้งจํานวน 8 จุดเวลาหลังผูปวยรับประทานยา

นานถึง 12 ชั่วโมงจงึไมสามารถทําการวัดหาคา MPA AUC 0-12 หลายครั้งในผูปวยแตละ

ราย อยางไรก็ตามผูวิจัยไดทาํการเจาะเลือดผูปวยเพื่อหาคา MPA AUC 0-12 หลังจากที่

ผูปวยรับประทานยา mycophenolate ในขนาดคงที่นานอยางนอย 1 เดือน  

2. การศึกษานี้เปนเพียง cohort study ไมสามารถบอกไดวาการเจาะเลือดเพื่อวัดระดับของ 

MPA ในเลือดมีประโยชนหรอืไมในการรักษาผูปวย proliferaive lupus nephritis ทีไ่ดรับ

ยา mycophenolate 

3. ในการศึกษานี้การเจาะชิ้นเนือ้ไตเพื่อเปรียบเทียบความรนุแรงของพยาธิวิทยาของเนื้อไต
กอนและหลังการรักษาที่ 6 เดือนไมไดทําในผูปวยทุกคนที่เขารวมการศึกษา เนื่องจากมี

ผูปวยบางรายภายหลังการไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดือนและมีอาการทางคลินคิ

ดีข้ึนไดปฏิเสธการเจาะชิ้นเนือ้ไตที่ 6 เดือนภายหลังการรักษา 

 
5.3 ขอเสนอแนะที่เกี่ยวกบัการศึกษา 

 
1. ควรมีการศกึษาแบบ prospective randomized controlled trial ในผูปวย lupus 

nephritis ทัง้ในกลุมที่ไดรับยา mycophenolate สําหรบัการรักษาในชวง induction และ 

maintenance เพื่อศึกษาเปรียบเทียบผลการรักษาระหวางผูปวยที่ไดรบัการเจาะเลือด

ตรวจหาความเขมขนของ MPA ในเลือดแลวมีการปรับขนาดของยา mycophenolate ที่

ผูปวยไดรับกับผูปวยที่ไดรบัยา mycophenolate ในขนาดคงที่ โดยการเจาะเลือดหาความ

เขมขนของ MPA ในเลือดควรทําการตรวจซ้ําหลายครั้งในผูปวยแตละรายโดยอาจใชการ
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เจาะเลือด ณ จุดเวลาเดียวหรือใชการเจาะเลือดจํานวน 2-3 จุดเวลาเพื่อมาทํานายคา 

MPA AUC 0-12 (limited sampling strategies) รวมทัง้ควรมีการหาเปาหมายของระดับ

ของ MPA ในเลือดทีเ่หมาะสมในการใชยา mycophenolate รักษา lupus nephritis 

2. ควรมีการศกึษาเภสัชจลนศาสตรของ MPA ในผูปวย lupus nephritis เพื่อศึกษา 

sensitivity และ specificity ของการเจาะเลือดแบบ single point sampling strategies 

และ limited sampling strategies วาวิธีใดมคีวามเหมาะสมและแมนยําที่จะนํามาใช

ในทางปฏิบตัิในการทํานายคา  MPA AUC 0-12 รวมถึงผลการรักษา 

3. ควรมีการศกึษาเปรียบเทียบเภสัชจลนศาสตรของ MPA ในผูปวย lupus nephritis ที่

ไดรับยา MMF และ EC-MPS เนื่องจากสูตรยาที่แตกตางอาจมีผลในการเลือกใชวิธีการ

เจาะเลือดที่แตกตางกันในการทํานายคา MPA AUC 0-12 และผลการรกัษา 
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ขอมูล คําช้ีแจง และหนังสือยินยอมเขารวมโครงการวิจัย 
 

ชื่อโครงการวจิัย   การศึกษาหาความสัมพันธระหวางเภสัชจลนศาสตรของไมโคฟโน 

ลิคอะซดิกับผลการรักษาในผูปวยโรคไตอกัเสบเอสแอลอีที่ไดรับยาไมโคฟโนเลท 
 แพทยผูทาํวจิัย 
 แพทยหญิงพวงผกา เลิศดํารงคลักษณ แพทยประจําบานตอยอด หนวยโรคไต  ภาควิชา

อายุรศาสตร   คณะแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เบอรโทรศัพท 02-2564251, มือถือ 

085-0486369 
เรียน ผูเขารวมโครงการวจิัยทุกทาน 

เอกสารนี้เปนเอกสารที่แสดงขอมูลเพื่อใชประกอบการตดัสินใจของทานในการเขารวมการ

ศึกษาวิจัย อยางไรก็ตามกอนทีท่านตกลงเขารวมการศึกษาดังกลาว ขอใหทานอานเอกสารฉบับนี้

อยางละเอียดเพื่อใหทานไดทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศกึษาวิจัยในครัง้นี ้หากทานมี

ขอสงสัยใด ๆ เพ่ิมเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทยผูทําวิจัย ซึ่งจะเปนผูสามารถใหความ

กระจางแกทานได 

ทานสามารถขอคําแนะนําในการเขารวมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย

ประจําตัวของทานได ถาทานตดัสินใจแลววาจะเขารวมโครงการวิจัยนี ้ขอใหทานลงชื่อยินยอมใน

เอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจัยนี้ 
วัตถุประสงคของการศึกษา 
           วัตถุประสงคหลักจากการศึกษาคือ  เพ่ือศึกษาหาความสัมพันธระหวางระดับของไมโค

ฟนอลิคอะซดิในเลือดและผลการรักษาในผูปวยไตอักเสบเอสแอลอีที่ไดรับการรักษาดวยยาไมโค

ฟนอเลทเปนเวลานานอยางนอย 6  เดือน จํานวนผูเขารวมโครงการวิจัย คือ 22 คน 
วิธีการที่เกี่ยวของกบัการวิจัย 

ผูเขารวมวิจัยซึ่งไดรับยาไมโคฟนอเลทนาน 1-6 เดือนจะไดรับการเจาะเลือดที่ 8  จดุเวลา

โดยจะทําการเจาะเลือดครัง้ละปริมาณ 3 ซีซี. กอนรับประทานยามื้อเชาและหลังรับประทานยามื้อ

เชานาน 30 นาที, 1, 2, 3, 4, 8, 12 ชั่วโมงซึ่งผูเขารวมวิจัยจะนอนพักในโรงพยาบาลนาน 1 วันเพื่อ

ทําการเจาะเลือดดังกลาว ตวัอยางเลือดซึง่นํามาใชในการตรวจหาระดับของไมโคฟนอลิคอะซิดที่

เหลือจากการตรวจจะถูกทําลายทิ้งทันท ีนอกจากนี้จะมกีารเจาะเลือดเพื่อตรวจหาคาการทํางาน

ของไต (ซีรั่มครีอะตินนิ) ตรวจโปรตนีในปสสาวะ 24 ช่ัวโมง และเจาะชิ้นเนื้อไตเพื่อตรวจหาความ

รุนแรงทางพยาธิวิทยาที่กอนรับประทานยาและหลังรับประทานยานานอยางนอย 6  เดือน 
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การเจาะชิ้นเนื้อไต 
การเจาะชิ้นเนือ้ไตที่กอนรักษาและหลังการรักษานาน 6 เดือน การเจาะชิ้นเนื้อไตทาํโดย

แพทยโรคไตใชเวลาในการเจาะชิ้นเนื้อไตประมาณครึง่ชั่วโมง มีการฉีดยาชาเฉพาะที่เพื่อระงับ

ความเจ็บปวดกอนการเจาะชิ้นเนื้อไต หลงัการเจาะชิ้นเนื้อไตผูเขารวมวิจัยจําเปนตองอยูในทา

นอนราบบนเตียงในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณอยางนอยหนึ่งวัน เพื่อสังเกตอาการผิดปกตทิี่อาจเกิด

จากภาวะแทรกซอนของการเจาะชิ้นเนื้อไต ผูวิจัยจะรับผดิชอบคาใชจายในการนอนโรงพยาบาล

และคาเจาะชิน้เนื้อไตทีห่ลงัการรักษานาน 6 เดือน การเจาะชิ้นเนื้อไตมีโอกาสเสี่ยงตอการเกิด

ปสสาวะเปนเลือด, ภาวะซีดจากการเสียเลือดแตโอกาสเสี่ยงที่จะเกิดภาวะเลือดออกมากจนตอง

ไดรับเลือดหรอืทําการผาตัดไตต่ํามาก (นอยกวา 1%) ผูวิจัยไดมีการเจาะเลือดเพ่ือตรวจหา

ปริมาณเกล็ดเลือดและภาวะการแข็งตัวของเลือดกอนทาํการเจาะชิ้นเนื้อไตรวมทัง้ไดมีการสังเกต

อาการและอาการแสดงของผูปวยในโรงพยาบาลหลังการเจาะชิ้นเนื้อไตอยางนอยหนึ่งวันเพื่อ

ปองกันและแกไขภาวะแทรกซอนที่อาจเกิดขึ้นจากการเจาะชิ้นเนื้อไต 
 ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผูเขารวมในโครงการวิจัย 
                เพือ่ใหงานวิจัยนีป้ระสบความสําเร็จ จงึมคีวามจําเปนอยางยิ่งทีต่องไดรบัความรวมมอื

จากทาน โดยทานจะตองปฏิบัติตามคําแนะนําของแพทยผูทําวิจัยอยางเครงครดั การรับประทาน

ยาอื่นๆ อาจมีผลตอระดับยาที่วัดได ดงันัน้ไมวากรณีใดก็ตาม ทานควรแจงใหแพทยผูทําวิจัยทราบ

เก่ียวกับยาที่ทานไดรับในระหวางอยูในโครงการวิจัย รวมทั้งแจงอาการผดิปกตติางๆ ที่เกิดขึ้นกับ

ทานระหวางทีท่านเขารวมในโครงการวิจัยใหผูทําวิจัยไดรับทราบ  
การพบแพทยนอกตารางนัดหมายในกรณีทีเ่กิดอาการขางเคียง 
               หากมีอาการขางเคียงใดๆ เกิดขึ้นกับทาน ขอใหทานรีบมาพบแพทยที่สถานพยาบาล

ทันที ถึงแมวาจะอยูนอกตารางการนัดหมาย เพื่อแพทยจะไดประเมนิอาการขางเคียงของทาน 

หากอาการตางๆ ดังกลาวเปนผลจากการเขารวมในโครงการวิจัย ทานจะไดรับการรกัษาทาง

การแพทยที่เหมาะสม โดยไมเสียคาใชจาย 
ประโยชนที่อาจไดรับ 
 ผูเขารวมวิจัยจะไมไดรับประโยชนโดยตรงจากผลการวิจัย การรักษาผูเขารวมวิจัยเปนไป

ตามผลการตรวจทางพยาธิวิทยาและตามมาตรฐานการการดูแลผูปวย อยางไรก็ตามผลการวิจัย

นาจะเปนประโยชนอยางยิ่งตอการดูแลรักษาผูปวยไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีในอนาคต โดย

การศึกษานี้ทําใหทราบวามีความสัมพันธระหวางระดับของยาไมโคฟนอลิคอะซิดกับผลการรักษา

ในผูปวยโรคไตอักเสบเอสแอลอีที่ไดรับยาไมโคฟนอเลทหรือไม ถามีความสัมพันธดงักลาวอาจจะ

นําไปสูการศึกษาเพิ่มเตมิเพื่อหาระดับยาที่เหมาะสมทีจ่ะใหผลการรกัษาที่ดีที่สุดซึง่อาจจะนําไปสู
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การปรับขนาดของยาที่ใชในผูปวยแตละคนใหเหมาะสมโดยใชปริมาณยาต่ําสุดเพือ่ใหเกิด

ผลการรักษาที่ดีแตลดผลขางเคียงของยาได 
ขอปฏิบัติของทานขณะทีร่วมโครงการวิจัย 
ส่ิงทีท่านควรปฏิบัติคือ 

-  ทานตองใหขอมูลทางการแพทยของทานทัง้ในอดตี และปจจุบัน แกแพทยผูทําวิจัยดวยความ

สัตยจรงิ 

-  ทานตองแจงใหแพทยผูทาํวิจัยทราบความผิดปกติทีเ่กิดข้ึนระหวางที่ทานรวมในโครงการวิจัย 

-  หามทานใชยาอื่นนอกเหนือจากที่แพทยผูทําวิจัยไดจัดให รวมถึงการรักษาอื่นๆ เชน การรักษา

ดวยสมุนไพร การซื้อยาจากรานขายยา หรือการซื้อยาจากใบสั่งแพทย ที่ไมไดรับอนญุาตจาก

แพทยผูทําวิจัย 

-  ทานตองแจงใหแพทยผูทาํวิจัยทราบทนัท ีหากทานไดรับยาอื่นนอกเหนือจากยาที่ใชใน

การศึกษาตลอดระยะเวลาที่ทานอยูในโครงการวิจัย 
อันตรายที่อาจเกิดขึ้นในโครงการวิจัย 
               หากพบอันตรายที่เกิดข้ึนจากการวิจัย และพิสูจนไดวาทานปฏิบัติตามคําแนะนําของทมี

ผูทําวิจัยแลว ผูสนับสนนุโครงการยินดีจะรับผดิชอบตอคาใชจายในการรักษาพยาบาลของทาน 

การเซ็นชื่อในเอกสารฉบับนี้ ไมไดหมายความวาทานไดสละสิทธทางกฎหมายตามปกติที่ทานพึงม ี

               ในกรณทีี่ทานไดรับอันตรายใดๆ หรือตองการขอมูลเพิ่มเตมิที่เก่ียวของกับโครงการวิจยั 

ทานสามารถตดิตอผูทําวิจัย คือ แพทยหญิง พวงผกา  เลิศดํารงคลักษณ ไดตลอด 24 ชั่วโมง 
คาใชจายและคาตอบแทนสําหรับอาสาสมัครที่จะเขารวมในการวิจัย 
              ผูเขารวมในการวิจัยจะตองเสียคาใชจายในการเจาะชิ้นเนื้อไตกอนเริม่การรักษาดวยยา

ไมโคฟนอเลท คายาไมโคฟนอเลททีร่ับประทาน คาใชจายในการตรวจเลือดเพ่ือหาคาการทํางาน

ของไต (ซรีั่มครีอะตินนิ) และตรวจหาโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมง กอนเริม่การรักษาและหลังการ

รักษานาน 6 เดือน  

     ผูวิจัยจะรับผิดชอบคาใชจายในการนอนโรงพยาบาลเพื่อเจาะเลือดที่ 8 จุดเวลาและเพื่อ

เจาะชิ้นเนื้อไตที่หลงัการรักษานาน 6 เดือน คาตรวจเลือดหาระดับของไมโคฟนอลิคอะซิด และ

คาใชจายในการเจาะชิ้นเนื้อไตทีห่ลังการรกัษานาน 6 เดอืน 

  ผูเขารวมในการวิจัยจะไดรับเงนิชดเชยคาเดนิทางคาเสียเวลาในการนอนโรงพยาบาล

เพื่อเจาะเลือดที่ 8 จดุเวลาหาระดับของไมโคฟนอลิคอะซิดในเลือดและการนอนโรงพยาบาลเพื่อ

เจาะชิ้นเนื้อไตที่หลงัการรักษาที่ 6 เดือน ครั้งละ 1,000 บาท 
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การเขารวมและการสิ้นสุดการเขารวมโครงการวิจัย 
               การเขารวมในโครงการวิจัยครั้งนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขา

รวมการศึกษาแลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจัยจะไมมีผล

ตอการดูแลรักษาโรคของทานแตอยางใด 

               แพทยผูทําวิจัยอาจถอนทานออกจากการเขารวมการวิจัย เพ่ือเหตุผลดานความ

ปลอดภัยของทาน หรือเมื่อผูสนับสนนุการวิจัยยุติการดําเนินงานวิจัย หรือ ในกรณดีงัตอไปนี ้

- ทานไมใหความรวมมือ และไมปฏิบัติตามคําแนะนําของแพทยผูทําวิจัย 

- ทานรบัประทานยาที่ไมอนุญาตใหใชในการศึกษา 

- ทานเกิดอาการขางเคียงซึง่ไมสามารถทนตอการไดรับยาไมโคฟโนเลท 

- ทานแพยาที่ใชในการศึกษา 

- ทานตองการปรับเปล่ียนการรักษาดวยยาตัวที่ไมไดรับอนญุาตจากการวิจัยครัง้นี้ 
การปกปองรักษาขอมูลของอาสาสมัคร 
               ขอมูลที่อาจนําไปสูการเปดเผยตัวของทาน จะไดรับการปกปดและจะไมเปดเผยแก

สาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรับการตีพิมพ ชื่อและที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดและ

จะไมเปดเผยแกสาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรบัการตีพิมพ ชื่อและที่อยูของทานจะตอง

ไดรับการปกปดอยูเสมอ โดยจะใชเฉพาะรหัสประจําโครงการวิจัยของทาน 

               จากการลงนามยินยอมของทานแพทยผูทําวิจัย และผูสนับสนุนการวิจัยมีสิทธิ์สามารถ

เขาไปตรวจสอบบนัทึกขอมูลทางการแพทยของทานไดตลอดเวลาแมจะส้ินสดุโครงการวิจัยแลวก็

ตาม หากทานตองการยกเลิกการใหสิทธิด์งักลาว ทานสามารถเขียนบันทึกขอยกเลิกการใหคํา

ยินยอม โดยสงไปที่  หนวยโรคไต  ภาควิชาอายุรศาสตร  ตึกกสิกร ชั้น 2 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

โทรศัพท 02-2564251  

               หากทานขอยกเลิกการใหคํายินยอมหลังจากที่ทานไดเขารวมโครงการวิจัยแลว ขอมูล

สวนตัวของทานจะไมถูกบันทึกเพิ่มเติม อยางไรก็ตามขอมูลอื่นๆ ของทานอาจถูกนํามาใชเพื่อ

ประเมนิผลการวิจัย และทานจะไมสามารถกลับมาเขารวมในโครงการนี้ไดอีก ทัง้นี้เนื่องจากขอมูล

ของทานที่จําเปนสําหรับใชเพื่อการวิจัยไมไดถูกบันทึก  จากการลงนามยินยอมของทาน แพทย

ผูวิจัยสามารถบอกรายละเอียดของทานที่เก่ียวกับการเขารวมโครงการวิจัยนี้ใหแกแพทยผูรักษา

ทานได 
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สิทธิ์ของผูเขารวมในโครงการวิจัย 
               ในฐานะทีท่านเปนผูรวมในโครงการวิจัย ทานจะมีสทิธิด์งัตอไปนี ้

1. ทานจะไดรับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงคของการวิจัยในครั้งนี ้
2. ทานจะไดรับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย รวมทัง้ยาและ

อุปกรณที่ใชในการวิจัยครั้งนี ้

3. ทานจะไดรับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไมสบายที่จะไดรับจากการวิจัย 

4. ทานจะไดรับการอธิบายถึงประโยชนทีท่านอาจจะไดรับจากการวิจัย 

5. ทานจะไดรับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซอนภายหลังการเขารวม

ในโครงการวิจัย 

6. ทานจะมโีอกาสไดซักถามเกี่ยวกับงานวิจัยหรือข้ันตอนที่เก่ียวของกับงานวิจัย 

7. ทานจะไดรับทราบวาการยินยอมเขารวมในโครงการวิจัยนี้ ทานสามารถขอถอนตัวจาก
โครงการเมื่อไรก็ได โดยผูเขารวมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไมได

รับผลเสียใดๆ ทั้งสิน้ 

8. ทานจะไดรับสําเนาเอกสารใบยินยอมที่มีทัง้ลายเซ็นและวันที ่
9. ทานจะไดโอกาสในการตัดสินใจวาจะเขารวมในโครงการวิจัยหรือไมก็ได โดยปราศจาก

การใชอิทธิพลบังคับขมขู หรอืการหลอกลวง 

               หากทานไมไดรับการชดเชยอันควรตอการบาดเจ็บหรือเจ็บปวยที่เกิดข้ึนโดยตรงจากการ

วิจัย หรือทานมีขอปญหาทางดานจริยธรรมการวิจัย สามารถติดตอไดที่ คณะกรรมการจริยธรรม

การวิจัย คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตึกอานันทมหดิลชั้น 3 โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330 โทร 0-2256-4000 ตอ 14 , 15 ในเวลา

ราชการ 

               ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่นี ้
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หนังสือแสดงความยินยอมการเขารวมโครงการวิจัย 
 

การวิจัยเรื่อง การศึกษาหาความสัมพันธระหวางเภสัชจลนศาสตรของไมโคฟโน 
ลิคอะซิดกับผลการรักษาในผูปวยโรคไตอักเสบเอสแอลอีที่ไดรับยาไมโคฟโนเลท 
 
วันที่ใหคาํยนิยอม วันที.่.............เดือน...........................พ.ศ........................................... 
 

ขาพเจา นาย/นาง/นางสาว.......................................................................ไดอาน

รายละเอียดจากเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมวิจัยที่แนบมาฉบับวันที่................................... 

และขาพเจายินยอมเขารวมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 

ขาพเจาไดรับสําเนาใบแสดงความยินยอมเขารวมโครงการวิจัยที่ขาพเจาไดลงนาม และ 

วันที่ พรอมดวยเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมวิจัย ทั้งนีก้อนที่จะลงนามในใบยินยอมใหทําการ

วิจัยนี้ ขาพเจาไดรับการอธบิายจากผูวิจัยถึงวัตถุประสงคของการวิจัย ระยะเวลาของการทําวิจัย 

วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดข้ึนจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช รวมถึงประโยชนที่จะ

เกิดขึ้นจากการวิจัยและแนวทางรักษาโดยวิธีอื่นอยางละเอียด ขาพเจามีเวลาและโอกาสเพียงพอ

ในการซักถามขอสงสัยทั้งหมดจนมคีวามเขาใจอยางดีแลว โดยผูวิจัยไดตอบคําถามตาง ๆ ที่

ขาพเจาสงสัยดวยความเต็มใจไมปดบังซอนเรนจนขาพเจาพอใจ 

ขาพเจาไดรับทราบจากผูวิจัยวาหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกลาว ขาพเจาจะ

ไดรับการรักษาพยาบาล โดยไมเสียคาใชจาย(และจะไดรับการชดเชยจากผูสนับสนุนการวิจัย) 

ขาพเจาเขาใจถึงสิทธิทีจ่ะบอกเลิกการเขารวมการวิจัย เมื่อใดก็ไดโดยไมจําเปนตองแจง

เหตุผลและการบอกเลิกการเขารวมการวิจัยนี้ จะไมมีผลตอการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืนๆ ที่ขาพเจา

จะพึงไดรับตอไป 

ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลสวนตัวของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะเมื่อ

ไดรับความยินยอมจากขาพเจาเทานั้น บุคคลอื่นในนามของคณะกรรมการการพิจารณาจริยธรรม

การวิจัยในคนหรือผูไดรบัอํานาจมอบหมายอาจจะไดรับอนุญาตใหเขามาตรวจและประมวลขอมูล

ของผูเขารวมวิจัย ทั้งนี้จะตองกระทําไปเพ่ือวัตถุประสงคเพื่อตรวจสอบความถูกตองของขอมูล

เทานัน้ โดยการตกลงที่จะเขารวมการศึกษานี้ขาพเจาไดใหคํายินยอมที่จะใหมีการตรวจสอบขอมูล

ประวัตทิางการแพทยของผูเขารวมวิจัยได 
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ผูวิจัยรับรองวาจะไมมีการเก็บขอมูลใด ๆ ของผูเขารวมวิจัยเพ่ิมเติม หลังจากที่ขาพเจาขอ

ยกเลิกการเขารวมโครงการวิจัยและตองการใหทําลายเอกาสารและ/หรือตัวอยางที่ใชตรวจสอบ

ทั้งหมดที่สามารถสืบคนถึงตัวขาพเจาได 

ขาพเจาเขาใจวา ขาพเจามีสิทธิท์ี่จะตรวจสอบหรือแกไขขอมูลสวนตัวของขาพเจาและ

สามารถยกเลิกการใหสิทธิในการใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาได โดยตองแจงใหผูวิจยัทราบ 

ขาพเจาไดตระหนักวาขอมูลในการวิจัยรวมถึงขอมูลทางการแพทยที่ไมมีการเปดเผยชื่อ 

จะผานกระบวนการตาง ๆ เชน การเก็บขอมูล การบันทกึขอมูลในคอมพิวเตอร การตรวจสอบ การ

วิเคราะห และการรายงานขอมูลเพื่อวัตถุประสงคทางวทิยาศาสตร รวมทั้งการใชขอมูลทาง

การแพทยในอนาคตหรือการวิจัยทางดานเภสัชภัณฑเทานั้น 

ขาพเจาไดอานขอความขางตนแลว และมีความเขาใจดีทุกประการ และไดลงนามในใบ

ยินยอมนี้เพื่อเขารวมในโครงการวิจัยดวยความเต็มใจ 

 

......................................................................................ลงนามผูยินยอม 

(....................................................................................) ชื่อผูยินยอม ตัวบรรจง 

วันที ่................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 

ขาพเจาไดอธิบายถึงวัตถุประสงคของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรอือาการที่อาจ

เกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใชรวมทัง้ประโยชนที่จะเกิดข้ึนจากการวิจัยอยางละเอียดให

ผูเขารวมวิจัยตามนามขางตนไดทราบและมีความเขาใจดีแลว พรอมลงนามลงในเอกสารแสดง

ความยินยอมดวยความเต็มใจ 

......................................................................................ลงนามผูทําวิจัย 

(....................................................................................) ชื่อผูทําวิจัย ตัวบรรจง 

วันที ่................เดือน....................................พ.ศ............................. 

......................................................................................ลงนามพยาน 

(....................................................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง 

วันที ่................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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ตารางที่ 34 แสดงรายละเอียดชนิดของยาที่ผูปวยแตละรายไดรับ, ขนาดของยาที่ไดรับตอ
น้ําหนักตวั, ระดับยา MPA ที่ไดจากการคํานวณพืน้ที่ใตกราฟที่ไดจากการเจาะเลือดที่ 8 
จุดเวลา, เปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมง และ
เปอรเซ็นตการเปล่ียนแปลงคา glomerular filtration rate ที่ไดจากการคํานวณโดยใช 
Cockcroft-Gault equation 
 
ผูปวยรายท่ี ชนิดของยา ขนาดของยาตอ

น้ําหนักตัว 
(mg/kg) 

MPA AUC 
(h*mg/L) 

% changes 
in 

proteinuria 

% changes 
in eGFR by 

CG 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
 

MMF 
MMF 
MMF 
MMF 
MMF 

EC-MPS 
MMF 
MMF 
MMF 
MMF 

EC-MPS 
MMF 
MMF 
MMF 

EC-MPS 
EC-MPS 
EC-MPS 

MMF 
MMF 

EC-MPS 
 

33.60 
22.14 
31.67 
28.91 
31.67 
20.81 
28.91 
18.31 
21.11 
17.72 
29.28 
35.02 
19.27 
27.93 
31.61 
33.62 
21.56 
29.42 
30.0 
15.32 

25.74 
42.59 
21.06 
37.54 
71.46 
45.55 
66.48 
119.4 
25.97 
42.13 
36.48 
96.21 
52.94 
30.95 
27.49 
40.26 
54.97 
71.84 
59.47 
49.88 

 

-58.45 
+11.92 
-71.74 
-97.33 
-61.72 
-82.90 
-65.11 
-81.15 
+64.23 
-25.92 
-76.33 
-80.08 
-96.02 
-60.83 
-16.84 
-17.58 
-96.24 
-93.0 
-77.69 
-85.92 

 

+50.00 
+17.52 
+29.99 
+29.99 
+62.50 
-21.42 
+12.50 
+35.71 
-18.18 
+11.11 
+87.50 

0.0 
-19.11 
+33.33 
+42.85 
-48.19 
-7.89 

+198.70 
+109.99 
+57.14 
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ตารางที่ 35 แสดงเปอรเซ็นตการเปล่ียนแปลงคา glomerular filtration rate ที่ไดจากการ
คํานวณโดยใช MDRD equation, การเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาของ activity และ 
chronicity index และการตอบสนองตอการรักษาที ่6 เดือนของผูปวยแตละราย 
 

ผูปวยรายท่ี % changes in 
eGFR by 
MDRD 

Changes in AI Changes in CI Response to 
treatment at 6 

months 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

+59.66 
+20.48 
+35.36 
+35.36 
+75.11 
-24.29 
+14.55 
+42.24 
-20.67 
+12.92 

+106.55 
0.0 

-21.71 
+39.37 
+50.92 
-53.18 
-9.05 

+253.52 
+135.41 
+68.47 

 

-10 
NA 
NA 
NA 
-13 
-13 
-9 

NA 
NA 
NA 
NA 
-13 
-17 
NA 
NA 
+4 
-4 
-4 
-13 
NA 

 

+2.0 
NA 
NA 
NA 
+4.0 
+3.0 
-1.0 
NA 
NA 
NA 
NA 
+6.0 
+3.0 
NA 
NA 
+3.0 
+6.0 
0.0 
0.0 
NA 

No response 
No response 
No response 

Response 
Response 
Response 
Response 
Response 

No response 
Response 

No response 
Response 
Response 

No response 
No response 
No response 

Response 
Response 
Response 
Response 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

ช่ือ-นามสกุล  นส. พวงผกา เลิศดํารงคลักษณ 

วัน เดือน ปเกิด  30 เมษายน 2519 

ภูมิลําเนา  กรุงเทพมหานคร 

 

ประวัติการศึกษา 

• ชั้นประถมศึกษา โรงเรียนอสัสัมชัญศึกษา (พ.ศ.2525-2531)  

• ชั้นมัธยมศึกษาตอนตน  โรงเรียนสาธิต มศว. ปทุมวัน  (พ.ศ.2531-2534)  

• ชั้นมัธยมศึกษาตอนปลาย โรงเรียนเตรียมอุดมศึกษา (พ.ศ. 2534-2535)  

• แพทยศาสตรบัณฑิต (เกียรตินิยมอนัดับ 1)  คณะแพทยศาสตร โรงพยาบาลรามาธิบดี

มหาวิทยาลัยมหดิล (พ.ศ.2535-2541)  

• วุฒิบัติสาขาอายุรศาสตรทั่วไป คณะแพทยศาสตร โรงพยาบาลรามาธิบดี

มหาวิทยาลัยมหดิล (พ.ศ.2543-2546)  

• MMed.Sci. (Nephrology) University of Sheffield (UK.) (พ.ศ.2548-2549) 

• กําลังศึกษาอายุรศาสตรตอยอดสาขาวิชาโรคไต คณะแพทยศาสตร จฬุาลงกรณ

มหาวิทยาลัย  (พ.ศ.2550 - ปจจุบัน)  

ประวัติการปฏิบัติงาน 

• แพทยใชทุนประจําโรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติ์ (พ.ศ. 2541-2542) 

• แพทยประจําโรงพยาบาลทหารผานศึก (พ.ศ. 2542-2543) 
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