
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ผลกระทบของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR ต่อการตอบสนองของผู้ป่วยชาวไทยต่อยาซินาแคลเซท 
 

น.ส.จารุวรรณ งามข า  

วิทยานิพนธ์นี้เป็นส่วนหนึ่งของการศึกษาตามหลกัสูตรปริญญาเภสัชศาสตรมหาบัณฑิต 
สาขาวิชาเภสัชกรรมคลินิก ภาควิชาเภสัชกรรมปฏิบัต ิ

คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
ปีการศึกษา 2562 

ลิขสิทธ์ิของจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IMPACT OF CASR POLYMORPHISMS ON THE RESPONSE OF THAI PATIENTS TO 
CINACALCET 

 

Miss Jaruwan Ngamkam 
 

A  Thesis Submitted in Partial Fulfillment of the Requirements 
for the Degree of Master of Science in Pharmacy in Clinical Pharmacy 

Department of Pharmacy Practice 
FACULTY OF PHARMACEUTICAL SCIENCES 

Chulalongkorn University 
Academic Year 2019 

Copyright of Chulalongkorn University 
 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
หัวข้อวิทยานิพนธ์ ผลกระทบของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR ต่อการ

ตอบสนองของผู้ป่วยชาวไทยต่อยาซินาแคลเซท 
โดย น.ส.จารุวรรณ งามข า 
สาขาวิชา เภสัชกรรมคลินิก 
อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก รองศาสตราจารย์ เภสัชกรหญิง ดร.สมฤทยั วัชราวิวฒัน์ 
อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม รองศาสตราจารย์ แพทย์หญงิ ดร.ปวีณา สุสัณฐิตพงษ์ 

  
 

คณะเภสัชศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลัย อนุมัติให้นับวิทยานิพนธ์ฉบับน้ีเป็นส่วนหน่ึงของ
การศึกษาตามหลักสูตรปริญญาเภสัชศาสตรมหาบัณฑติ 

  
   

 

คณบดคีณะเภสัชศาสตร์ 

 (ผู้ช่วยศาสตราจารย์ เภสัชกรหญิง ดร.รุ่งเพ็ชร สกุลบ ารุงศิลป์)  
  

คณะกรรมการสอบวิทยานิพนธ ์
    ประธานกรรมการ 

 (ผู้ช่วยศาสตราจารย์ เภสัชกรหญิง ดร.ธิติมา วฒันวิจติรกุล)  
   

 

อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก 

 (รองศาสตราจารย์ เภสัชกรหญิง ดร.สมฤทยั วัชราวิวฒัน์)  
   

 

อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม 

 (รองศาสตราจารย์ แพทย์หญิง ดร.ปวีณา สุสัณฐติพงษ์)  
   

 

กรรมการ 

 (ผู้ช่วยศาสตราจารย์ เภสัชกรหญิง ดร.ณัฎฐดา อารีเปีย่ม)  
   

 

กรรมการภายนอกมหาวิทยาลยั 

 (รองศาสตราจารย์ เภสัชกร ดร.ฐิตินันท์ เอือ้อ านวย)  
 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ค 

บทค ัดย ่อ ภาษาไทย 
 จารุวรรณ งามข า : ผลกระทบของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR ต่อการตอบสนองของผูป้่วย

ชาวไทยต่อยาซินาแคลเซท. ( IMPACT OF CASR POLYMORPHISMS ON THE RESPONSE 
OF THAI PATIENTS TO CINACALCET) อ.ที่ปรึกษาหลัก : รศ. ภญ. ดร.สมฤทัย วัชราวิวัฒน์, 
อ.ที่ปรึกษาร่วม : รศ. พญ. ดร.ปวีณา สุสัณฐิตพงษ ์

  
วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการแสดงออกของยีน CASR rs1042636 กับ

การตอบสนองตอ่ยาซินาแคลเซทหลังจากได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง
ชาวไทย วิธีการศึกษา: การศึกษาเชิงวิเคราะห์แบบย้อนหลัง ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังที่เกิดภาวะฮอร์โมน
พาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ และเร่ิมได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ วิเคราะห์ความแตกต่าง
ของสัดส่วนผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 ระหว่างกลุ่ม AA genotype 
และ G carrier ด้วยสถิติไคว์สแควร์ และน าปัจจัยอื่น ๆ ที่อาจมีผลต่อการลดลงของระดับพาราไทรอยด์
มาร่วมพิจารณาด้วยโดยใช้สถิติถดถอยโลจิสติกส์ รวมถึงวิเคราะห์หาความสัมพันธ์ระหว่างการแสดงออก
ของยีน CASR rs1042636 กับระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่สัปดาห์ที่ 12 หลังได้รับยาซินาแคลเซทโดย
สถิติการวิเคราะห์ถดถอยเชิงพหุด้วยวิธี สเต็บไวส์ ผลการศึกษา: ผู้ป่วย 138 คน พบความแตกต่างกันของ
สัดส่วนผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ  30 ระหว่างกลุ่ม AA genotype 
และ G carrier อย่างมีนัยส าคัญ (Chi-square test; p=0.023) เม่ือน าปัจจัยอื่นมาร่วมพิจารณาพบว่า 
ผู้ป่วยในกลุ่มจีโนไทป์ AA มีโอกาสที่จะมีร้อยละการลดลงของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์มากกว่าร้อยละ 
30 หลังได้ รับยาซินาแคลเซท  12 สัปดาห์น้อยกว่ากลุ่มจีโนไทป์อื่น  ๆ ร้อยละ 62.2 (OR=0.378; 
p=0.047) และพบความสัมพันธ์ระหว่างการแสดงออกของยีน CASR rs1042636 กับระดับฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์ที่สัปดาห์ที่ 12 (β =0.253, p<0.001; R2=0.331) สรุป: พบความสัมพันธ์ระหว่างการแสดงออก
ของยีน CASR rs1042636 กับการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท โดยกลุ่มจีโนไทป์ AA พบการตอบสนอง
ต่อยาซินาแคลเซทที่น้อยกว่ากลุ่มจีโนไทป์อื่น ๆ อย่างมีนัยส าคัญ  
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บทค ัดย ่อ ภาษาอ ังกฤ ษ 
# # 6076100333 : MAJOR CLINICAL PHARMACY 
KEYWORD:  
 Jaruwan Ngamkam : IMPACT OF CASR POLYMORPHISMS ON THE RESPONSE OF 

THAI PATIENTS TO CINACALCET. Advisor: Assoc. Prof. Somratai Vadcharavivad, 
PharmD. Co-advisor: Assoc. Prof. Paweena Susantitaphong, Ph.D. 

  
Objective : To determine the impact of CASR rs1042636 polymorphism on 

cinacalcet response in Thai chronic kidney disease. Method : In retrospective 
study,  total 138 adult chronic kidney disease with secondary hyperparathyroidism who 
received cinacalcet for 12 weeks participated in this study. The difference of proportion 
of patients with a reduction of PTH from base line of at least 30 percent between AA 
genotype and G carrier groups and controlling for other factors which might be 
influenced a reduction of PTH by Logistic regression. The relationship between CASR 
rs1042636 polymorphism and PTH level at week 12 were analyzed by multiple 
regression analysis (stepwise method) Results: From 138 patients, proportion of patients 
with a reduction of PTH from base line of at least 30 percent in AA genotype significant 
lower than G carrier group (Chi-square test; p=0.023). AA genotype group increased risk 
of reduction of PTH from base line less than 30 percent (OR=0.378; p=0.047). In 
addition, CASR rs1042636 polymorphism showed the significant association on PTH level 
at week 12 (β =0.253, p<0.001; R2=0.331). Conclusions: CASR rs1042636 polymorphism 
significant association on cinacalcet response. AA genotype group showed significant 
lower response on cinacalcet than G carrier group. 
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บทที่ 1  
บทน า 

1.1 ความเป็นมาและความส าคญัของปัญหา  

โรคไตเรื้อรังเป็นปัญหาสาธารณสุขที่ส าคัญประการหนึ่ง เนื่องจากจ านวนผู้ป่วยมีแนวโน้ม
เพิ่มข้ึนอย่างต่อเนื่องในทุกปี ท าให้รัฐต้องใช้ทรัพยากรบุคคลและสูญเสียค่าใช้จ่ายอย่างมหาศาลใน
การดูแลรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้ จากข้อมูลการศึกษาความชุกของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังโดยสมาคมโรคไตแห่ง
ประเทศไทยปี พ.ศ.2552 พบว่าความชุกของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 1 ถึง 5 ในประเทศไทย คิด
เป็นร้อยละ 17.6 หรือประมาณ 10 ล้านคน (1) เมื่อผู้ป่วยมีการท างานของไตลดลงมักพบ
ภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ ตามมา เช่น ภาวะซีด ภาวะความผิดปกติของสมดุลแร่ธาตุและกระดูก ภาวะ
ความผิดปกติของหัวใจและหลอดเลือด เป็นต้น หากผู้ป่วยไม่ได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมและ            
มีประสิทธิภาพจะส่งผลให้การด าเนินโรคแย่ลงอย่างรวดเร็ว   

ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ (secondary hyperparathyroidism) เป็น
ภาวะแทรกซ้อนที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังโดยทั่วไปพบได้ในผู้ป่วยระยะ 4 เป็นต้นไป ในภาวะ
ปกติฮอร์โมนพาราไทรอยด์ท าหน้าที่ในการควบคุมสมดุลของแคลเซียมและฟอสเฟตในร่างกาย (2) 
เมื่อระดับแคลเซียมในเลือดต่ าหรือระดับฟอสเฟตในเลือดสูงจะส่งผลกระตุ้นให้เกิดการหลั่งฮอร์โมน
พาราไทรอยด์จากต่อมพาราไทรอยด์เพิ่มขึ้นเพื่อควบคุมระดับของแคลเซียมและฟอสเฟตในเลือดให้
อยู่ในระดับที่สมดุล โดยการเพิ่มกระบวนการสลายกระดูก (bone resorption) ท าให้ระดับแคลเซียม
ในร่างกายเพิ่มข้ึนจนถึงระดับที่เหมาะสม จนกระทั่ง calcium-sensing receptor บนผิวของต่อม
พาราไทรอยด์รับรู้ถึงปริมาณแคลเซียมที่สมดุลแล้วจะเกิดการยับยั้งการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์
จากต่อมพาราไทรอยด์ อีกปัจจัยที่ควบคุมการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์คือระดับวิตามินดีในร่างกาย 
กล่าวคือ เมื่อการท างานของไตลดลงท าให้เกิดการสังเคราะห์วิตามินดีลดลงด้วยและเมื่อระดับวิตามิน
ดีในร่างกายลดลงจะท าให้การดูดซึมแคลเซียมจากทางเดินอาหารลดลง เกิดภาวะแคลเซียมในเลือด
ต่ าส่งผลกระตุ้นการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์จากต่อมพาราไทรอยด์มากข้ึน (3) ในภาวะฮอร์โมน
พาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมินั้นจะเกิดความผิดปกติที่ท าให้การหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์เพิ่มมาก
ข้ึนอย่างต่อเนื่อง ท าให้เกิดความผิดปกติของระบบกระดูกจากการเกิดกระบวนการสลายกระดูกอย่าง
ต่อเนื่องส่งผลให้ระดับแคลเซียมในเลือดสูง และระดับแคลเซียมในเลือดที่สูงข้ึนนั้นจะท าให้เกิดการ
สะสมของแคลเซียมที่หลอดเลือดหัวใจ (vascular calcification)  อันเป็นสาเหตุส าคัญของการเกิด
ความผิดปกติของระบบหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยกลุ่มนี้ (2)   

การรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิในระยะเริ่มต้นนั้นท าได้โดยควบคุม
ปัจจัยที่มีผลกระตุ้นการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ เช่น การควบคุมระดับฟอสเฟตในเลือดให้อยู่ใน
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ระดับเป้าหมายตามแนวทางการรักษา Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 
พ.ศ. 2552 คือ อยู่ในช่วง   3.5 – 5.5 mg/dl (4)โดยเริ่มต้นจากการให้ความรู้แก่ผู้ป่วยเกี่ยวกับการ
ควบคุมระดับฟอสเฟตในเลือดด้วยการจ ากัดอาหารที่มีปริมาณฟอสเฟตสูง หากผู้ป่วยยังไม่สามารถ
ควบคุมระดับฟอสเฟตในเลือดให้อยู่ในระดับเป้าหมายได้อาจพิจารณาการใช้กลุ่มยาจับฟอสเฟต              
ร่วมด้วย  

นอกจากการควบคุมปริมาณฟอสเฟตในเลือดให้อยู่ในระดับที่เหมาะสมแล้ว ยังมีการใช้ยา
กลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินดีเพื่อรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ เนื่องจากเมื่อระดับ
วิตามินดีในร่างกายลดลงจะสง่ผลกระตุ้นการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์จากต่อมพาราไทรอยด์มากขึน้ 
(2) ดังนั้นการได้รับยากลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินดีจึงสามารถยับยั้งการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ได้ ใน
กรณีที่ผู้ป่วยเกิดภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงเป็นระยะเวลานานและไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย
ยา แพทย์อาจพิจารณาเลือกการรักษาด้วยการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์ออก (parathyroidectomy) 
ซึ่งเป็นวิธีการรักษาที่มีภาวะแทรกซ้อนค่อนข้างมาก เช่น ภาวะแคลเซียมในเลือดต่ า ภาวะ hungry 
bone syndrome (ภาวะที่ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ แคลเซียม และฟอสเฟตลดลงอย่างรวดเร็ว) 
(5) ปัจจุบันจึงมีการน ายากลุ่มแคลซิมิเมติคส์ (calcimimetic) มาใช้ในการรักษาภาวะฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิในกรณีที่มีอาการรุนแรงทดแทนการตัดต่อมพาราไทรอยด์โดยเฉพาะในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด (6) ยาชนิดแรกในกลุ่มแคลซิมิเมติคส์ที่ได้รับการข้ึนทะเบียนในการ
ใช้รักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิคือ ซินาแคลเซท (cinacalcet) ได้รับการข้ึน
ทะเบียนในประเทศไทยเมื่อปี พ.ศ. 2557 ข้อบ่งใช้การรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิด               
ทุติยภูมิในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด ในปัจจุบันนอกจากการใช้ยาในกลุ่มผู้ป่วยโรค              
ไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดแล้ว ยังมีการน ายาซินาแคลเซทไปใช้ในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้
รับการฟอกเลือดที่เกิดภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิด้วยเช่นกัน ข้อมูลการศึกษา
ประสิทธิภาพของยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 และระยะที่ 4 ที่มีระดับฮอร์โมน
พาราไทรอยด์เฉลี่ยก่อนเริ่มยา 240 pg/ml ติดตามผู้ป่วยหลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นระยะเวลา              
18 สัปดาห์ พบว่าสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงจากระดับฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์ก่อนเริ่มยาจนถึงระดับเป้าหมาย (7) ร้อยละ 56 และระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ลดลง
เฉลี่ยร้อยละ 32 จากระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริม่ยา จากผลการศึกษาดังกลา่วแสดงใหเ้ห็นว่า
ยาซินาแคลเซทมีประสิทธิภาพในการลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับ
การฟอกเลือดใกล้เคียงกับในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด (8)  

ซินาแคลเซทออกฤทธ์ิลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์โดยการเพิ่มความไวต่อการรับรู้ระดับ
แคลเซียมจากภายนอกเซลล์ของ calcium-sensing receptor ที่อยู่บนผิวของต่อมพาราไทรอยด์             
ท าให้สามารถยับยั้งการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ได้โดยไม่ข้ึนกับระดับแคลเซียมของร่างกาย (9) 
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โดยมีประสิทธิภาพในการลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในผูป้่วยโรคไตเรือ้รังที่ได้รับการฟอกเลือดได้             
ร้อยละ 40 จากระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยา (6) ในส่วนของข้อมูลการศึกษาถึงผลดีด้าน
หัวใจและหลอดเลอืดของยาซนิาแคลเซทจาก EVOLVE Trial (10) ซึ่งได้ท าการศึกษาผลของซินาแคล
เซทต่อโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดจ านวน 3883 ราย           
ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มที่ได้รับยาซินาแคลเซทมีแนวโน้มในการเกิดการเสียชีวิตหรือเกิดเหตุการณ์
ความผิดปกติทางหัวใจและหลอดเลือดต่ ากว่าในกลุ่มยาหลอก (RR=0.93; 95%CI, 0.85-1.02, 
p=0.11) และจากการศึกษาของ Cunningham J. และคณะ (11) ศึกษาผลของซินาแคลเซทในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด พบว่าอัตราการนอนโรงพยาบาลจากโรคหัวใจและหลอดเลือดใน
กลุ่มที่ได้รับยาซินาแคลเซทต่ ากว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (RR=0.61; 95% CI, 
0.43–0.86) รวมถึงอัตราการตายในกลุ่มที่ได้รับยาซินาแคลเซทมีแนวโน้มต่ ากว่าอัตราการตายในกลุ่ม
ยาหลอก (RR=0.81; 95%CI, 0.45–1.45) แม้ผลดีทางด้านหัวใจและหลอดเลือดของยาซินาแคลเซท
ยังไม่ชัดเจนนักแต่ก็มีแนวโน้มลดการเกิดความผิดปกติทางด้านหัวใจและหลอดเลือดได้  

ข้อมูลด้านอาการไม่พึงประสงค์ของยาซินาแคลเซทพบว่า ภาวะแคลเซียมในเลือดต่ า 
(hypocalcemia) หรือภาวะที่มีระดับแคลเซียมในเลือดต่ ากว่า 8.4 mg/dl เป็นอาการไม่พึงประสงค์
ที่พบได้บ่อยจากยาซินาแคลเซท ซึ่งมีข้อแนะน าว่าไม่ควรเริ่มใช้ยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยที่มีระดับ
แคลเซียมในเลือดต่ ากว่า 8.4 mg/dl ในกรณีหลังจากได้รับยาซินาแคลเซทแล้วผู้ป่วยมีระดับ
แคลเซียมในเลือดต่ ากว่า 7.5 mg/dl ควรหยุดยาซินาแคลเซททันที รวมถึงให้ยาเสริมแคลเซียมหรือ
ยาในกลุ่มอนุพันธ์วิตามินดีเพื่อเพิ่มระดับแคลเซียมในเลือดเข้าสู่ระดับปกติ (มากกว่า 8.4 mg/dl)           
จึงสามารถพิจารณากลับมาใช้ยาซินาแคลเซทอีกครั้ง (12) จากการศึกษาของ Floege J. และคณะ 
พบว่าปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าจากยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่
ได้รับการฟอกเลือด เช่น ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท ระดับแคลเซียมใน
เลือดก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท ระดับ alkaline phosphatase ในเลือดก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท              
เป็นต้น (13) แต่ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาถึงผลของปัจจัยด้านพันธุกรรมต่อการเกิดภาวะแคลเซียมใน
เลือดต่ าจากยาซินาแคลเซท   

ปัจจุบันข้อมูลทางด้านประสิทธิภาพของยาซินาแคลเซทจากการศึกษาทางคลินิกในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังที่เกิดภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิมีอยู่หลายการศึกษา ซึ่งผลการศึกษา
พบว่าสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงจนถึงระดับเป้าหมายน้ันมีความแตกต่าง
กันไปในแต่ละการศึกษา และยังมีผู้ป่วยจ านวนหนึ่งที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังได้รับยา             
ซินาแคลเซทยังไม่ถึงระดับเป้าหมาย  ท าให้ปัจจุบันในต่างประเทศได้มีการศึกษาเพื่อหาปัจจัยที่มีผล
ต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท โดยการประเมินจากระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ลดลงจนอยู่
ในระดับเป้าหมาย ผลการศึกษาพบว่าปัจจัยที่มีผลต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท เช่น                 
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ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท, การใช้ยากลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินดีร่วมกับซินา
แคลเซท, ระดับของแคลเซียมในเลือด และฟอสเฟตในเลือดก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท เป็นต้น (14)             
อีกปั จจัยที่ ส า คัญ คือการ เกิ ดพหุ สัณ ฐานของยีน  CASR (calcium-sensing receptor gene 
polymorphism) ซึ่งเป็นยีนที่ท าหน้าที่ในการควบคุมการท างานของ calcium-sensing receptor ที่
บริเวณผิวของต่อมพาราไทรอยด์ซึ่งเป็นเป้าหมายหลักในการออกฤทธ์ิของยาซินาแคลเซท เมื่อเกิด
ความผันแปรของยีนที่ควบคุม calcium-sensing receptor นี้มีผลท าให้การควบคุมสมดุลของ
แคลเซียมเปลี่ยนแปลงไป โดยต าแหน่งยีนที่มีข้อมูลว่ามีผลต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท คือ 
ต าแหน่ง 990 บน exon ที่ 7 ของยีน CASR rs1042636 ซึ่งพบจีโนไทป์ที่แตกต่างกันทั้งสิ้น 3 แบบ
คือจีโนไทป์ GG (Gly990Gly), จีโนไทป์ AG (Arg990Gly) และ จีโนไทป์ AA (Arg990Arg) (15)  

Jeong S. และคณะได้ท าการศึกษาในปี พ.ศ. 2559 ศึกษาผลของพหุสัณฐานของยีน CASR 
rs1042636 ต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดชาว
เกาหลีใต้ รูปแบบการศึกษาแบบย้อนหลังติดตามผู้ป่วยหลังจากได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา              
3 เดือน พบว่าผู้ป่วยในกลุ่มที่ตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท (responders group) มีจ านวนผู้ป่วยที่มี
จีโนไทป์แบบ GG (Gly990Gly) มากกว่าจีโนไทป์แบบ AA (Arg990Arg) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ            
(p=0.036) (15) แต่เนื่องจากการศึกษามีขนาดเล็กท าในผู้ปว่ยจ านวนเพียง 70 ราย รวมทั้งไม่ได้มีการ
ควบคุมปัจจัยอื่น ๆ ที่มีผลต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทท าให้ยังไม่ได้ผลการศึกษาที่ชัดเจน 
รวมถึงจ านวนการศึกษาเกี่ยวกับผลของพหุสัณฐานของยีน CASR ต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคล
เซทยังมีไม่มากท าให้ยังไม่สามารถสรุปผลการศึกษาที่สอดคล้องไปในทิศทางเดียวกันได้    

ในประเทศไทยนั้นแม้จะมีการใช้ยาซินาแคลเซทกันอย่างแพร่หลายโดยเฉพาะใน
โรงพยาบาลขนาดใหญ่แต่ข้อมูลการศึกษาถึงประสิทธิภาพของยายังมีน้อย รวมถึงยังไม่มีการศึกษา
ความสัมพันธ์ระหว่างพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทใน
ประเทศไทย ดังนั้นผู้วิจัยจึงมีความสนใจที่จะศึกษาผลกระทบของพหุสัณฐานของยีนดังกล่าวต่อการ
ตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทเพิ่มเติมโดยน าปัจจัยอื่น ๆ ที่อาจมีผลการตอบสนองต่อยซินาแคลเซท
มาร่วมพิจารณาด้วย นอกจากผลด้านประสิทธิภาพของยาแล้วการเกิดพหุสัณฐานของยีน CASR 
rs1042636 อาจเป็นปัจจยัหนึ่งที่มีความสมัพันธ์กับการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าจากยาซินาแคล
เซทซึ่งในปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลการศึกษาในส่วนนี้ ผู้วิจัยจึงสนใจศึกษาผลกระทบของพหุสัณฐานของ
ยีนดังกล่าวต่อการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าจากยาซินาแคลเซทด้วยเช่นกัน แม้ยาซินาแคลเซท
จะได้รับการข้ึนทะเบียนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดเท่านั้น แต่ในปัจจุบันมีข้อมูล
การศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับ
การฟอกเลือดว่าไม่แตกต่างจากกลุ่มผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด รวมถึงในปัจจุบันมีการใช้ยา
ซินาแคลเซทในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มอย่างแพร่หลาย ดังนั้นผู้วิจัยสนใจท าการศึกษาทั้งในกลุ่มผู้ป่วย           
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โรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการฟอกเลือดและผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด ทั้งนี้หากผล
การศึกษาพบว่าภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 เป็นปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการ
ตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท จะท าให้ทีมผู้ให้การรักษาสามารถวางแผนเลือกการรักษาที่เหมาะสม
ให้กับกลุ่มผู้ป่วยที่มีแนวโน้มที่จะตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทได้ไม่ดีได้ในเวลาอันรวดเร็วโดยไม่
ก่อให้เกิดผลเสยีต่อผู้ป่วย เช่น การได้รับการผ่าตัดตัดต่อมพาราไทรอยด์แทนการใช้ยาซินาแคลเซทใน
ผู้ป่วยที่มีภาวะพหุสัณฐานต่อยีน CASR rs1042636 ที่พบว่าไม่ตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท 
เนื่องจากในการติดตามผลการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทของผู้ป่วยนั้นใช้เวลานาน หากผู้ป่วยไม่
ตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทแล้วจะท าให้มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์เพิ่มสูงข้ึนเรื่อย ๆ เป็น
เวลานาน ท าให้เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะกระดูกหักและเกิดความผิดปกติที่ระบบหัวใจและ
หลอดเลือดจนน าไปสู่ความพิการและเสียชีวิตของผู้ป่วยได้ในที่สุด  นอกจากนี้หากพบว่าภาวะพหุ
สัณฐานของยีน CASR rs1042636 สัมพันธ์กับการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าจากยาซินาแคลเซท             
จะท าให้ทีมแพทย์ผู้ท าการรักษาสามารถวางแผนในการก าหนดระยะเวลาในการติดตามอาการ
ดังกล่าวได้อย่างเหมาะสม เพื่อเป็นการป้องกันการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าแบบรุนแรงซึ่ง
อาจจะก่อให้เกิดผลเสียต่อผู้ป่วยที่รุนแรงตามมา เช่น ภาวะชัก ภาวะกล้ามเนื้อหดเกร็งโดยเฉพาะ
กล้ามเนื้อบริเวณกล่องเสียงท าให้ผู้ป่วยหายใจล าบาก หรือเกิดภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะจนเป็น
อันตรายถึงชีวิตได้ (13)    

กล่าวโดยสรุปคือ หากพบว่าภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 เป็นปัจจัยที่ส่งผล
ต่อประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาซินาแคลเซท จะเป็นประโยชน์ในการดูแลผู้ป่วยกลุ่มนี้ให้มี
ผลการรักษาตามที่คาดหวัง อีกทั้งยังสามารถวางแผนติดตามและป้องกันการเกิดภาวะแคลเซียมใน
เลือดต่ าแบบรุนแรงซึ่งเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่สามารถเกิดข้ึนได้หากมีการวางแผนในการติดตาม
การรักษาที่ไม่เหมาะสมส่งผลท าให้ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตที่ดีข้ึน  

1.2 วัตถุประสงค์หลักของการวิจยั  
เปรียบเทียบผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CASR rs1042636 ต่อสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับ

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 ในระยะเวลา 12 สัปดาห์หลังได้รับยาซินาแคลเซท
ระหว่างกลุ่ม AA genotype (จีโนไทป์ AA) และกลุ่ม G carrier (จีโนไทป์ GG และ AG)  

1.3 วัตถุประสงค์รองของการวิจัย  
1.3.1 เปรียบเทียบผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CASR rs1042636 ต่อร้อยละของระดับ

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ลดลงเฉลีย่หลงัได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ (%∆PTH) ระหว่าง
กลุ่ม AA genotype (จีโนไทป์ AA) และกลุ่ม G carrier (จีโนไทป์ GG และ AG)   
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1.3.2 เปรียบเทียบผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CASR rs1042636 ต่อสัดส่วนของผู้ป่วยที่
เกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ า (ระดับแคลเซียมในเลือดลดลงน้อยกว่า 8.4 mg/dl) หลังได้รับยาซินา
แคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ ระหว่างกลุ่ม AA genotype (จีโนไทป์ AA) และกลุ่ม G carrier                
(จีโนไทป์ GG และ AG)   

1.3.3 เปรียบเทียบผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CASR rs1042636 ต่อร้อยละของระดับ
แคลเซียมในเลือดที่ลดลงเฉลี่ย (%∆Cal) หลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 4 สัปดาห์และ 12 
สัปดาห์ ระหว่างกลุ่ม AA genotype (จีโนไทป์ AA) และกลุ่ม G carrier (จีโนไทป์ GG และ AG)    

  1.3.4 วิเคราะห์หาความสัมพันธ์ระหว่างพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 กับระดับ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังจากได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์  

1.4 ขอบเขตการวิจัย  
 การวิจัยน้ีเป็นการศึกษาในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังก่อนได้รับการบ าบัดทดแทนไต และผู้ป่วยโรค

ไตเรื้อรังที่ได้รับการบ าบัดทดแทนไตด้วยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมหรือล้างไตทางช่องท้องทุก

รายที่ได้รับยาซินาแคลเซทติดต่อกนัเป็นเวลาอย่างน้อย 12 สัปดาห์ เพื่อการรักษาภาวะฮอร์โมนพารา

ไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2558 ถึงเดือน

สิงหาคม พ.ศ. 2562 

1.5 ค าถามการวิจัย  
การเกิดพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 มีความสัมพันธ์กับการตอบสนองต่อยาซินา

แคลเซทและการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าจากยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่เกิดภาวะ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิหรือไม่    

1.6 สมมติฐานการวิจัย  
 การเกิดพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 มีความสัมพันธ์กับการตอบสนองต่อยาซินา
แคลเซทและการเกิดภาวะแคลเซียมต่ าจากยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่เกิดภาวะฮอร์โมน
พาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ โดยน าปัจจัยอื่น ๆ ที่มีความสัมพันธ์กับการตอบสนองต่อยาซินาแคล
เซทประกอบด้วยระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท ระดับฟอสเฟตในเลือดก่อนเริ่ม
ยาซินาแคลเซท ระดับแคลเซียมในเลือดก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท ขนาดยาซินาแคลเซท ขนาดยากลุ่ม
อนุพันธ์วิตามินดีชนิดรับประทานก่อนเริม่ยาซินาแคลเซท มาร่วมวิเคราะห์หาปัจจยัที่สมัพันธ์กับระดับ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์   
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1.7 กรอบแนวคิดและทฤษฎีท่ีเกี่ยวข้อง 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 1 กรอบแนวคิดการวิจัย 
 

1.8 นิยามศัพท์เฉพาะท่ีใช้ในงานวิจัย 

1. ยีน CASR  

  หมายถึง ยีนที่ท าหน้าที่ควบคุมการสร้างโปรตีนที่ท าหน้าที่ เป็น  calcium-sensing 

receptor ซึ่งมีหน้าที่ในการควบคุมสมดุลของแคลเซียมในร่างกายและเป็นต าแหน่งการออกฤทธ์ิของ

ยาซินาแคลเซท โดยในการศึกษาครั้งนี้จะหมายถึงยีน CASR rs1042636 ที่ต าแหน่ง 990 บน exon 

ที่  7 หากยีนต าแหน่งนี้มีความผิดปกติไปจะเป็นผลท าให้การตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท

เปลี่ยนแปลงไปเช่นกัน   

2. พหุสัณฐานของยีน  

หมายถึง ภาวะที่ในประชากรเดียวกันมีฟีโนไทป์หรือรูปแบบการแสดงออกที่แตกต่างกัน

ตั้งแต่สองฟีโนไทป์ข้ึนไป ซึ่งในการศึกษาครั้งนี้จะหมายถึงการแปรผันของยีน CASR ที่ต าแหน่ง 990 

พบการแสดงออกต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทที่แตกต่างกัน 2 แบบตามข้อมูลจากการศึกษา

ก่อนหน้า คือ กลุ่ม G carrier และกลุ่ม AA genotype 

CASR rs1042636 

polymorphism 

- G carrier (GG และ AG) 

- AA genotype (AA) 

Cinacalcet response 

ระดบัฮอรโ์มนพาราไทรอยดห์ลงัไดร้บั

ยา             ซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 

สปัดาห ์

 ระดบัฮอรโ์มนพาราไทรอยดก่์อนไดร้บัยาซินาแคลเซท 

 ระดบัแคลเซียมในเลอืดก่อนไดร้บัยาซินาแคลเซท 

 ระดบัฟอสเฟตในเลอืดก่อนไดร้บัยาซินาแคลเซท 

 ขนาดยากลุม่อนพุนัธ์วิตามินดีชนิดรบัประทาน 

 ขนาดยาซินาแคลเซท 
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3. กลุ่ม G carrier  

 หมายถึง ผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ของยีน CASR rs1042636 ที่ประกอบไปด้วยแอลลีล G อย่าง

น้อย 1 แอลลีล นั่นคือ จีโนไทป์ AG และ จีโนไทป์ GG  

4. กลุ่ม AA genotype  

 หมายถึง ผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ของยีน CASR rs1042636 ที่ประกอบไปด้วยแอลลีล A ทั้งสอง                   

แอลลีล นั่นคือ จีโนไทป์ AA  

5. แอลลลี   

 หมายถึง ชนิดของเบสบนนิวคลีโอไทด์ (nucleotide) ที่สนใจบนสารดีเอ็นเอ สามารถแบง่ได้ 

4 ชนิด ตามเบสของมนุษย์ คือ แอลลีล A (Adenine), แอลลีล G (Guanine), แอลลลี C (Cytosine) 

และแอลลลี T (Thymine) 

6. จีโนไทป์  

หมายถึง ลกัษณะแอลลีลที่สนใจบนโครโมโซม ซึ่งจะรายงานโดยใช้ชนิดแอลลีลที่สนใจในแต่

ละแท่งของโครโมโซม เช่น ในการศึกษาน้ีจะศึกษาในยีน CASR ซึ่งพบความแตกต่างของจโีนไทป์ได้  

3 แบบ ได้แก่ GG (Gly990Gly), AG (Arg990Gly) และ AA (Arg990Arg) ซึ่งลักษณะของจีโนไทป์นี้

จะเป็นตัวก าหนดการแสดงออกหรอืฟีโนไทป์ (phenotype) 

7. Single nucleotide polymorphism (SNPs)  

 หมายถึง การเปลี่ยนแปลงนิวคลโีอไทด์ที่ต าแหนง่ใดต าแหนง่หนึ่งบนสายดเีอ็นเอ ซึ่งอาจเกิด

จากการกลายพันธ์ (mutation) การแทรก (insertion) การขาดหาย (deletion) ของนิวคลีโอไทด ์

8. ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรงั  

หมายถึง ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระดับ 4 ข้ึนไป (eGFR < 30 ml/min/1.73 m2) ที่ได้รับการ

วินิจฉัยจากแพทย์ โดยหมายความรวมทั้งกลุ่มที่ยังไม่ได้รับการบ าบัดทดแทนไต และกลุ่มที่ได้รับการ

บ าบัดทดแทนไตด้วยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมหรือล้างไตทางช่องท้อง  

9. ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ  

หมายถึง ภาวะที่ผูป้่วยโรคไตเรือ้รงัมีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือดสูงกว่า 2-9 เท่า

ของคนปกติ (ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือดของคนปกติคือ 60 pg/ml) ซึ่งเป็นระดับฮอร์โมน

พาราไทรอยด์เป้าหมายที่แนวทางการรักษาผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง KDIGO พ.ศ. 2552 ได้แนะน าไว้ 
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10. การตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท  

หมายถึง การประเมินการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทจากการลดลงของระดับฮอร์โมน

พาราไทรอยด์ในเลือดหลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ เปรียบเทียบกับระดับฮอร์โมน

พาราไทรอยด์ก่อนได้รับยา โดยมีเป้าหมายคือเมื่อผู้ป่วยมีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่า

ร้อยละ 30 หลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์  จะถือว่าผู้ป่วยตอบสนองต่อยา                     

ซินาแคลเซทได้ดี 

11. ยากลุ่มอนุพันธ์วิตามินด ี

หมายถึง ยากลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินดีชนิดรับประทานที่ใช้ในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมี 2 

ชนิดคือ แอลฟาแคลซิดอล และแคลซิไตรออล ในการศึกษาครั้งนี้เก็บข้อมูลในหน่วย mcg/wk 

12. ผลทางห้องปฏิบัติการก่อนไดร้ับยาซินาแคลเซท 

หมายถึง ผลการตรวจระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือดครั้งสุดท้ายก่อนที่ผู้ป่วยจะเริ่ม

ได้รับยาซินาแคลเซท เช่น ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ (pg/ml) ระดับแคลเซียมและฟอสเฟต 

(mg/dl)  เป็นต้น                

13. ผลทางห้องปฏิบัติการหลังไดร้ับยาซินาแคลเซท 

หมายถึง ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการหลังผู้ป่วยได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 

สัปดาห์ เช่น ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ (pg/ml) ระดับแคลเซียมและฟอสเฟต (mg/dl)  เป็นต้น   

14. ผลระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนสัปดาห์ที่ 12  

   หมายถึง ผลระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่มีการวัดหลังจากผู้ป่วยเริ่มใช้ยาซินาแคลเซทแต่

ก่อนถึงสัปดาห์ที่ 12 หลังเริ่มใช้ยาซินาแคลเซท       

15. ผลระดับแคลเซียมในเลือดก่อนสัปดาห์ที่ 12       

 หมายถึง ผลระดับแคลเซียมในเลือดที่มีการวัดหลงัจากผูป้่วยเริ่มใช้ยาซินาแคลเซทแต่ก่อนถึง

สัปดาห์ที่ 12 หลังเริ่มใช้ยาซินาแคลเซท       

16. ขนาดยาซินาแคลเซทสะสม (cumulative dose) 

 หมายถึง ขนาดยาซินาแคลเซทรวมตั้งแต่เริ่มใช้ยาครั้งแรกจนถึงวันที่มีการวัดระดับฮอร์โมน

พาราไทรอยด์ใขช่วงสัปดาห์ที่ 12  
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1.9 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รบัจากงานวิจัย 

1.9.1 เพื่อน าผลที่ได้จากการวิจัยไปเป็นแนวทางในการคัดกรองผู้ป่วยที่มีแนวโน้มที่จะ
ตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทได้ เพื่อช่วยลดปัญหาการไม่ตอบสนองต่อยาซึ่งท าให้เสียโอกาสในการใช้
แนวทางการรักษาอื่นที่เหมาะสม 

1.9.2 เพื่อน าผลที่ได้จากการวิจัยไปเป็นแนวทางในการคัดกรองผู้ป่วยที่มีแนวโน้มที่จะเกิด
ภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าจากยาซินาแคลเซท เพื่อใช้เป็นแนวทางในการวางแผนการติดตามผู้ป่วยซึ่ง
จะช่วยป้องกันการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าแบบรุนแรงได้ 

1.9.3 เพื่อเป็นแนวทางในการศึกษาปัจจัยอื่น ๆ ที่มีผลต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท                     
เพื่อประโยชน์ในการใช้ยาของผู้ป่วยในอนาคต 
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บทที่ 2  
การทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 

การทบทวนวรรณกรรมและงานวิจัยที่เกี่ยวข้องเรียงตามล าดับหัวข้อต่อไปนี้ 
2.1 ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูง  
2.2 การตรวจวิเคราะห์และการติดตามระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ 
2.3 การรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ  
2.4 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาซินาแคลเซท 
2.5 การใช้ยาซินาแคลเซทในการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ 
2.6 ปัจจัยที่มีผลต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท 
2.7 พหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 
2.8 การเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าจากยาซินาแคลเซท      

            2.9 การวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐานด้วยวิธี TaqMan genotyping assay  

2.1 ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยดส์ูง  
ต่อมพาราไทรอยด์เป็นส่วนหนึ่งของระบบต่อมไร้ท่อในร่างกาย เป็นต่อมที่มีขนาดเล็กฝังอยู่

ด้านหลังของต่อมไทรอยด์ข้างละ 2 ต่อม รวมเป็น 4 ต่อม มีหน้าที่หลักในการสร้างฮอร์โมนพารา

ไทรอยด์ ซึ่งเป็นฮอร์โมนที่ประกอบด้วยกรดอะมิโน 84 ตัว มีหน้าที่หลักในการควบคุมสมดุลของ

แคลเซียมและฟอสเฟตในร่างกายควบคู่ไปกับการท างานของฮอร์โมนอื่น ๆ เช่น  แคลซิโทนิน 

(calcitonin) และ วิตามินดี(2) กลไกการควบคุมการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์เป็นกลไกแบบยับยั้ง

ย้อนกลับ (negative feedback) โดยมีระดับแคลเซียมในร่างการเป็นปัจจัยส าคัญในการควบคุมการ

หลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ กล่าวคือเมื่อระดับแคลเซยีมในเลือดสงูข้ึนจะมีผลให้ฮอร์โมนพาราไทรอยด์

หลั่งลดน้อยลง แต่เมื่อระดับแคลเซียมในเลือดลดลงฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก็จะหลั่งออกมามากข้ึน  

การควบคุมสมดุลของแคลเซียมและฟอสเฟตของฮอร์โมนพาราไทรอยด์น้ันเป็นผลจากการ
ออกฤทธ์ิที่อวัยวะต่าง ๆ ในร่างกาย ได้แก่   

กระดูก  
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์กระตุ้นการท างานของเซลล ์osteoclast ซึ่งเป็นเซลลท์ี่มหีน้าที่สลาย

กระดูก ท าให้เกิดกระบวนการสลายแคลเซียมออกจากกระดูก (bone resorption) โดยรวมแล้วมีผล
ท าให้ทั้งระดับแคลเซียมและฟอสเฟตในเลือดสูงข้ึน (16)  

 
 

https://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%81%E0%B8%A3%E0%B8%94%E0%B8%AD%E0%B8%B0%E0%B8%A1%E0%B8%B4%E0%B9%82%E0%B8%99
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ไต  
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์กระตุ้นให้ เกิดกระบวนการดูดซึมกลับ ( reabsorption) ของ

แคลเซียมในท่อไต (distal renal tubules) และลดการดูดซึมกลับของฟอสเฟตที่ท่อไต (proximal 
renal tubules) ท าให้การขับฟอสเฟตออกจากร่างกายเพิ่มข้ึน สรุปผลโดยรวมคือมีผลให้ระดับ
แคลเซียมในเลือดสูงข้ึนและระดับฟอสเฟตในเลือดลดลง (16)  

ทางเดินอาหาร (ล าไส้)  
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์มีผลเพิ่มปริมาณของวิตามินดี ส่งผลให้การดูดซึมของแคลเซียมจาก

อาหารเข้าสู่ร่างกายเพิ่มข้ึน โดยมีกระบวนการเพิ่มการสร้าง calcium transported protein ท าให้
แคลเซียมถูกดูดซึมผ่านล าไสไ้ด้ดีมากขึ้น นอกจากนี้วิตามินดียังมีผลเพิ่มการดูดซึมฟอสเฟตจากอาหาร
เข้าสู่ร่างกายเช่นเดียวกันส่งผลให้ระดับแคลเซียมและฟอสเฟตในเลือดเพิ่มข้ึน (16)  
กล่าวโดยสรุปคือ กระบวนการทั้งที่เกิดข้ึนที่ กระดูก ไตและทางเดินอาหารดังกล่าวส่งผลให้มีการเพิ่ม
ระดับแคลเซียมในเลือด และมีทั้งการเพิ่มข้ึนและลดลงของฟอสเฟตในเวลาเดียวกันท าให้เกิดความ
สมดุลของฟอสเฟตในกระแสเลือด อาจกล่าวได้ว่าการออกฤทธ์ิของฮอร์โมนพาราไทรอยด์เพื่ อเพิ่ม
ระดับแคลเซียมนั้นจะไม่ส่งผลให้ระดับฟอสเฟตเปลี่ยนแปลงโดยเฉพาะผู้ป่วยที่มีการท างานของไต
เป็นปกติ ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูง หรือ Hyperparathyroidism คือภาวะที่ต่อมพาราไทรอยด์
ท างานผิดปกติจนท าให้เกิดการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ออกมามากกว่าปกติ ซึ่งอาจเกิดจากตัวของ
ต่อมพาราไทรอยด์เอง หรือเกิดข้ึนจากภาวะที่มีความผิดปกติของระดับแคลเซียมในร่างกายเป็น
ตัวกระตุ้นท าให้ต่อมพาราไทรอยด์ท างานมากกว่าปกติ ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบ่งตามสาเหตุ
ที่เกิดได้เป็น 3 ชนิด (17)    

2.1.1 ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดปฐมภูมิ  
ภาวะที่มีพยาธิสภาพของการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์จากต่อมพาราไทรอยด์มากกว่า

ปกติ ท าให้มีความผิดปกติของระดับเกลือแร่และกระบวนการเมตาบอลิสมในร่างกาย เช่น ภาวะ
แคลเซียมในเลือดสูง (Hypercalcemia) โดยภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดปฐมภูมินั้นมีสาเหตุ
จากความผิดปกติของต่อมพาราไทรอยด์เอง โดยพบว่าต่อมมีขนาดใหญ่ข้ึนโดยที่ความผิดปกติอาจเปน็
เพียงต่อมเดียวหรือหลายต่อม เช่น parathyroid adenoma , parathyroid hyperplasia และ 
parathyroid carcinoma (18) การรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดปฐมภูมิมักใช้วิธีการ
ผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์ (Parathyroidectomy) เป็นการรักษาหลักซึ่งมีผลดีต่อผู้ป่วยในระยะยาว
เนื่องจากผู้ป่วยหายขาดได้ (18)  
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2.1.2 ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ  
ภาวะที่ต่อมพาราไทรอยด์หลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์มากเกินปกติโดยมีสาเหตุจากการถูก

กระตุ้นด้วยสาเหตุอื่น ๆ ซึ่งไม่ได้เกิดจากความผิดปกติที่ต่อม  เช่น ภาวะแคลเซียมในเลือดต่ า 
(Hypocalcemia) ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง เป็นต้น 

2.1.3 ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดตติยภูมิ  
ภาวะที่ต่อมพาราไทรอยด์ถูกกระตุ้นให้หลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์เป็นระยะเวลานาน จน

สามารถหลั่งฮอรโ์มนพาราไทรอยด์ออกมาได้เอง (Autonomous hyperfunction) โดยไม่จ าเป็นต้อง
มีระดับแคลเซียมที่ผิดปกติมากระตุ้น ท าให้พบระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่สูงและระดับแคลเซียม
ในเลือดที่สูงร่วมกัน มักพบในผู้ป่วยที่เกิดภาวะภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิที่ไม่
ตอบสนองต่อการรักษา  

ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ 
ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิเป็นส่วนหนึ่งในความผิดปกติของสมดุลแร่ธาตุ

และกระดูกจากโรคไตเรือ้รงั (chronic kidney disease-mineral and bone disorder; CKD-MBD) 
ซึ่งเป็นความผิดปกติทางเมแทบอลิซึมของแร่ธาตุและกระดูกที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ความ
ผิดปกติดังกล่าวประกอบด้วยความผิดปกติของฮอร์โมนพาราไทรอยด์ แคลเซียม ฟอสเฟต และ
วิตามินดี รวมทั้งการมีแคลเซียมสะสมในเนื้อเยื่อเส้นเลือดหรืออวัยวะต่าง ๆ (calcifications) น าไปสู่
การเจ็บป่วยพิการและเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง (2) ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ
เป็นภาวะต่อมพาราไทรอยด์หลั่งฮอรโ์มนพาราไทรอยด์มากเกินปกติ ซึ่งมีสาเหตุจากการถูกกระตุ้นอยู่
ตลอดเวลาจากภาวะแคลเซียมในเลือดต่ า ภาวะฟอสเฟตในเลือดสูง หรือภาวะขาดวิตามินดีซึ่งมักพบ
ได้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง เมื่อต่อมพาราไทรอยด์ถูกกระตุ้นจากปัจจัยที่กล่าวมาท าให้หลั่งฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์มากกว่าปกติเป็นเวลานานจนท าให้เซลล์มีการแบ่งตัวมากข้ึน (diffuse hyperplasia) และ
หากไม่ได้รับการแก้ไขก็จะไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาจนพัฒนาไปเป็นภาวะฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์สูงชนิดตติยภูมิ (19) 

ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ โดยทั่วไปจะตรวจพบระดับแคลเซียมอยู่ใน
เกณฑ์ต่ าหรือปกติ แต่จะพบระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงมากและอาจพบระดับฟอสเฟตในเลือดสูง
ด้วย เมื่อระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงเป็นเวลานานท าให้มีการสลายกระดูกตลอดเวลาจนระดับ
แคลเซียมในเลือดสูงข้ึนเรื่อย ๆ จนกระทั่งมีการสะสมแคลเซียมที่หลอดเลือดในอวัยวะต่าง ๆ โดย
เฉพาะที่หัวใจ ท าให้เกิดความผิดปกติที่ระบบหัวใจและหลอดเลือดน าไปสู่การเจ็บป่วยและเสียชีวิตใน
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง หลักการป้องกันและรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ คือการ
ควบคุมปัจจัยในการกระตุ้นการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ เช่น การควบคุมระดับฟอสเฟตและ
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แคลเซียมในเลือดรวมทั้งระดับของฮอร์โมนพาราไทรอยด์โดยอาศัยการรักษาด้วยการใช้ยาจับ
ฟอสเฟต (phosphate binders) รวมไปถึงการใช้ยาในกลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินดี หรือยาในกลุ่ม                
แคลซิมิเมติคส์ในการลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์โดยตรง (2, 20) 

2.2 การตรวจวิเคราะห์และการติดตามระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ 
2.2.1 การตรวจวิเคราะหร์ะดับฮอรโ์มนพาราไทรอยด์ 
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ (PTH) ถูกสร้างจากต่อมพาราไทรอยด์ มีบทบาทส าคัญในการ

ควบคุมสมดุลแคลเซียมและฟอสเฟต เซลล์ของต่อมพาราไทรอยด์ที่ท าหน้าที่สร้าง PTH คือ chief 
cell โดย PTH ที่หลั่งเข้าสู่กระแสเลือดจะถูกขนส่งเข้าไปในเซลล์ตับและไตก่อนที่จะเกิดกระบวนการ
สลายตัวของโม เลกุล  PTH กลายเป็น N-terminal PTH fragment และ  carboxyl-terminal                
(C-terminal) PTH fragment แล้วจึงถูกขับออกจากร่างกายทางไตโดยกระบวนการกรองผ่านโกล
เมอรูลัส (glomerular filtration) PTH และ N-terminal PTH fragment มีระยะครึ่งชีวิตเพียง 2-4 
นาที ในขณะที่ C-terminal PTH fragment มีระยะครึ่งชีวิต 2-3 ช่ัวโมง และนานข้ึนในผู้ป่วย CKD 
เนื่องจากการขับทางไตลดลง (21) การตรวจวัดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์มีความจ าเป็นในการ
วินิจฉัย การรักษา และการติดตามผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีภาวะต่อมพาราไทรอยด์ท างานผิดปกติ 
วิธีการตรวจวิเคราะห์ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ได้แก่ 

2.2.1.1 First-generation PTH assay (22) 
วิ ธีก ารต รวจ ที่ เรี ย ก ว่ า  C-terminal radioimmunoassay ก าร ตร วจ ดั งก ล่ า ว ใ ช้ 

polyclonal PTH antibody เพียง 1 ชนิดตรวจจับที่บริเวณส่วนกลางหรือส่วนปลายด้านที่มีหมู่                
คาร์บอกซิล (carboxyl-terminus) การตรวจ PTH ด้วยวิธีนี้จะวัดทั้ง PTH (1-84) และ C-terminal 
PTH fragment ซึ่งเป็นช้ินส่วนของโมเลกุล PTH ที่สร้างจากต่อมพาราไทรอยด์และยังเกิดจากการ
สลายตัวของ  PTH ใน Kupffer cell ของตับด้วย ปัจจุบั นการตรวจ วิเคราะห์  PTH ด้วยวิธี                      
C-terminal radioimmunoassay ไม่มีที่ใช้แล้วเนื่องจากมีความไวและความจ าเพาะต่ า 

2.2.1.2 Second-generation PTH assay (23) 
Second-generation PTH assay (intact PTH assay) ถูกพัฒนาข้ึนมาในปี พ.ศ. 2530 

และถือว่าเป็นวิธีการตรวจวิเคราะห์ PTH ที่ได้รับความนิยมมากที่สุดในปัจจุบัน การตรวจนี้ใช้
หลักการของ sandwich immunoassay ซึ่งประกอบด้วย PTH antibody ที่แตกต่างกัน 2 ชนิด คือ 
capture antibody ท าหน้าที่จับที่กรดอะมิโนล าดับที่ 39-84 บริเวณส่วนปลายด้านที่มีหมู่คาร์บอก
ซิล (เหมือนกับ first-generation PTH assay) และ detection antibody ท าหน้าที่จับที่กรดอะมโิน

บริเวณส่วนปลายด้านที่มีหมู่อะมิโน ดังนั้นวิธี intact PTH assay นอกจากจะวัดทั้ง PTH (1-84) 

แล้วยังสามารถวัด PTH fragment ซึ่งเกิดจากการสลายตัวไปบางส่วนของโครงสร้างที่บริเวณส่วน
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ปลายด้านที่มีหมู่อะมิ โน เรียก  PTH fragment ชนิดนี้ ว่า “non-(1-84) PTH fragment” หรือ                

“N-terminal truncated PTH fragment” 
2.2.1.3 Third-generation PTH assay (24) 
Third-generation PTH assay (bioactive หรือ biointact หรือ whole PTH assay) ถูก

พัฒนาข้ึนมาในปี พ.ศ. 2542 เพื่อช่วยเพิ่มความจ าเพาะในการตรวจวิเคราะห์ PTH การตรวจนี้ใช้
หลักการของ sandwich immunoassay คล้ายกับ second-generation PTH assay แต่ระดับ 
PTH ที่ตรวจด้วยวิธี third-generation PTH assay มีค่าร้อยละ 50-70 ของระดับ PTH ที่ตรวจด้วย
วิธี second generation PTH assay เนื่องจาก third-generation PTH assay ไม่สามารถตรวจวัด 
non-(1-84) PTH fragment ซึ่งตรวจด้วยวิธี second-generation PTH assay ได้ อย่างไรก็ตาม 
second-generation PTH assay เป็นการตรวจที่ท าได้ง่ายกว่า มีราคาถูกกว่า ท าให้เป็นที่นิยมใช้ใน
ห้องปฏิบัติการส่วนใหญ่ในปัจจุบัน 

 2.2.2 การติดตามระดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์ 
   The Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI)  ปี พ .ศ . 2546 (25) 
และ The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) ปีพ.ศ. 2552 (4) แนะน าให้
ตรวจติดตามความผิดปกติทางชีวเคมีเป็นระยะในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 -5 ที่เกิดภาวะ SHPT 
ร่วมด้วยโดยแนะน าให้พิจารณาระยะเวลาการตรวจวัดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์จากระดับความ
ผิดปกติของค่าที่ตรวจวัดได้ประกอบกับอัตราความก้าวหน้าของโรคไตเรื้อรัง  (CKD progression) 
นอกจากนี้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่  3-5 KDIGO แนะน าให้มีการตรวจติดตามระดับ  total 
alkaline phosphatase (ALP) อย่างน้อยทุก 12 เดือนร่วมด้วย (2, 4) แสดงความถ่ีของการติดตาม
ความผิดปกติทางชีวเคมีดังตารางที่ 1  

ตารางท่ี 1 ความถ่ีในการประเมินความผิดปกติทางชีวเคมีส าหรับภาวะ SHPT (2, 4, 25) 

ระยะของโรคไตเรื้อรัง แคลเซียม ฟอสเฟต และฮอร์โมนพาราไทรอยด ์

ระยะที่ 3 ทุก 6-12 เดือน  

ระยะที ่4 
แคลเซียมและฟอสเฟต : ทุก 3-6 เดือน 
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ : ทุก 6-12 เดือน 

ระยะที ่5 
แคลเซียมและฟอสเฟต : ทุก 1-3 เดือน 
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ : ทุก 3-6 เดือน 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

16 
 
2.3 การรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ 

การรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิในระยะแรกของความผิดปกติจะเริ่ม
ด้วยการรักษาโดยการไม่ใช้ยา (non-pharmacotherapy) โดยการควบคุมปัจจัยกระตุ้นการหลั่ง
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ เช่น การควบคุมระดับฟอสเฟตในเลือดโดยการจ ากัดปริมาณฟอสเฟตจาก
อ าห าร  ห าก ไม่ ส าม ารถ ความ คุม ภ าวะดั งก ล่ าว ได้ ต้ อ ง เริ่ ม ก าร รั กษ า โดยก าร ใช้ ย า 
(pharmacotherapy) ร่วมด้วย เช่น กลุ่มยาจับฟอสเฟต แต่หากควบคุมระดับฟอสเฟตและฮอร์โมน
พาราไทรอยด์ไม่ได้อาจจ าเป็นต้องเพิ่มการรักษาด้วยวิตามินดี หรือยากลุ่มแคลซิมิเมติคส์เพื่อควบคุม
ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ให้อยู่ในระดับเป้าหมาย (2) 

2.2.1 การจ ากัดปริมาณฟอสเฟตจากอาหาร  
ฟอสฟอรัสหรือฟอสเฟต เป็นแร่ธาตุส าคัญที่อยู่ในร่างกายซึ่งช่วยให้กระดูกและฟันแข็งแรง

และช่วยให้ร่างกายน าพลังงานจากอาหารออกมาใช้ แต่หากร่างกายมีระดับฟอสฟอรัสสูงหรือต่ า
เกินไปอาจก่อให้เกิดปัญหาสุขภาพต่าง ๆ ได ้เช่น อ่อนเพลีย ปวดกระดูก หรือเกิดความผิดปกติทาง
ระบบหัวใจและหลอดเลือด (26) ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีระดับฟอสเฟตในเลือดสูง และ/หรือฮอร์โมน
พาราไทรอยด์สูงกว่าเป้าหมายซึ่งมักพบในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 เป็นต้นไป ควรจ ากัดปริมาณ
ฟอสเฟตจากอาหารให้อยู่ในช่วง 800-1,000 mg ต่อวัน (27) ตัวอย่างของอาหารที่มีฟอสเฟตสูงเช่น 
เนื้อสัตว์ ผลิตภัณฑ์ที่ท าจากนม ถ่ัวเมล็ดแห้ง น้ าอัดลม เป็นต้น แต่หากมีการจ ากัดการรับประทาน
อาหารมากจนเกินไปอาจเป็นสาเหตุท าให้ผู้ป่วยเกิดภาวะทุพโภชนาการ (malnutrition) ได้ ดังนั้น
การจ ากัดปริมาณฟอสเฟตจากอาหารผู้ป่วยควรอยู่ในความดูแลของแพทย์และโภชนากรอย่างใกล้ชิด 
นอกจากการจ ากัดปริมาณฟอสเฟตในอาหารอย่างเหมาะสมแล้ว การใช้ยาจับฟอสเฟตร่วมด้วยอาจ
เป็นทางเลือกที่จะท าให้ผู้ป่วยสามารถควบคุมระดับฟอสเฟตในร่างกายให้อยู่ในระดับที่เหมาะสม 

2.2.2 ยาจับฟอสเฟต  
เมื่อผู้ป่วยโรคไตเรื้อรงัมีระดับฟอสเฟตหรือฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือดสูง และการจ ากัด

ปริมาณฟอสเฟตจากอาหารไม่สามารถควบคุมระดับฟอสเฟตหรือฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือดได้

ตามเป้าหมาย ควรเริ่มการรักษาด้วยการใช้ยาจับฟอสเฟต ยาจับฟอสเฟตออกฤทธ์ิจับกับฟอสเฟตใน

อาหารเกิดเป็นสารประกอบที่ไม่ถูกดูดซึมและถูกขับออกทางอุจจาระ ดังนั้นจึงควรบริหารยาจับ

ฟอสเฟตพร้อมกับมื้ออาหารเพื่อเพิ่มพื้นทีผ่ิวสมัผสักับอาหารซึ่งเปน็การเพิ่มประสิทธิภาพในการจบักบั

ฟอสเฟตในอาหาร (27) โดยขนาดยาควรปรับเปลี่ยนตามปริมาณฟอสเฟตและมื้ออาหารของผู้ป่วยแต่

ละราย ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 5 การเลือกใช้ยาจับฟอสเฟตควรพิจารณาจากปัจจัยของผู้ป่วย

เป็นส าคัญ เช่น โรคร่วม การรักษาอื่นที่ได้รับร่วมด้วย รวมถึงอาการไม่พึงประสงค์จากยา เป็นต้น (27) 
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หากการใช้ยาจับฟอสเฟตชนิดเดียวไม่สามารถควบคุมระดับฟอสเฟตได้อาจพิจารณาใช้ยาสองชนิด

ร่วมกันเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษามากข้ึน ยาจับฟอสเฟตที่นิยมใช้ในปัจจุบันมีหลายชนิด 

ได้แก่ กลุ่มยาจับฟอสเฟตที่มีแคลเซียมเป็นส่วนประกอบ (calcium containing phosphate 

binders) เช่น แคลเซียมคาร์บอเนต (calcium carbonate) แคลเซียมซิเทรต (calcium citrate) 

และกลุ่มยาจับฟอสเฟตที่ไม่มีแคลเซียมเป็นส่วนประกอบ (non-calcium containing phosphate 

binders) ได้แก่ เซ เวลา เมอร์  คาร์บอเนต (sevelamer carbonate),  แลนทานัม  คาร์บอเนต 

(lanthanum carbonate)  แ ล ะ อ ะ ล ูม ิน ัม  ไ ฮ ด ร อ ก ไ ซ ด ์ ( aluminium hydroxide )  

เนื่องจากยาจับฟอสเฟตแต่ละชนิดมีทั้งข้อดีข้อเสยีที่แตกต่างกันจงึควรเลือกใช้ให้เหมาะสมกับผู้ป่วย

แต่ละราย  

2.2.3 ยากลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินด ี
วิตามินดีจัดเป็นวิตามินที่มีคุณสมบัติเป็นฮอร์โมนที่ส าคัญต่อร่างกายมีหน้าที่หลักในการ

ควบคุมสมดุลของแคลเซียมโดยการท างานร่วมกับฮอร์โมนอื่น ๆ  วิตามินดีมีผลไปยับยั้งการหลั่ง
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์เนื่องจากในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจะมีการสร้างวิตามินดีตามธรรมชาติจะลดลง 
รวมถึงระดับฟอสเฟตในเลือดที่สูงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจะมีผลยับยั้งการสังเคราะห์ วิตามินดีได้
เช่นกัน เมื่อระดับวิตามินดีลดลงส่งผลท าให้ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์เพิ่มข้ึน ดังนั้นเมื่อยาวิตามินดี
เข้าสู่ร่างกายจะช่วยท าให้ลดการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ซึ่งเป็นกลไกการยับยั้งแบบย้อนกลับ 
(negative feedback) ปัจจุบันยาในกลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินดีที่มีใช้ในปัจจุบัน ได้แก่  

เออโกแคลซิเฟอรอล (ergocalciferol) หรือวิตามินดีสอง ตัวยาวิตามินดีจะถูกเปลี่ยน
โครงสร้างที่ตับไปเป็นสารตั้งต้นในการท างานของวิตามินดีคือ 25-hydroxyvitamin D จากนั้นสารนี้
จะถูกส่งผ่านไปที่ไตและถูกเปลี่ยนไปเป็นอยู่ในรูปสารที่มีฤทธ์ิ (Active metabolite) ของวิตามินดี 
โดยมีช่ือเรียกว่า 1,25- dihydroxyvitamin D ดังนั้นเออโกแคลซิเฟอรอล จึงเป็นอนุพันธ์ของวิตามิน
ดีที่เหมาะกับผู้ป่วยกลุ่มที่มีการท างานของตับและไตเป็นปกติ (28) 

แอลฟาแคลซิดอล (alfacalcidol หรือ 1-α-hydroxyvitamin D) เป็นอนุพันธ์ของวิตามิน 
ดีที่ ถูกเปลี่ยนให้อยู่ ในรูป เมแทบอไลต์ของยาในรูปที่มี ฤท ธ์ิ (active metabolite) คือ  1,25                         
dihydroxy-vitamin D3 ได้ทันทีที่ตับโดยไม่ต้องผ่านไต ดังนั้นแอลฟาแคลซิดอลจึงเป็นอนุพันธ์ของ
วิตามินดีที่เหมะกับผู้ป่วยกลุ่มที่มีการท างานของไตผิดปกติแต่ตับยังสามารถท างานได้เป็นปกติ (28) 

แคลซิไตรออล (calcitriol หรือ 1,25-dihydroxyvitamin D) อยู่ในรูปสารที่มีฤทธ์ิของวิตา 
มินด ีสามารถออกฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาได้ทันทีเมื่อยาเข้าสู่ร่างกายโดยไม่ต้องถูกเปลี่ยนแปลงที่ตับและ
ไต ดังนั้นแคลซิไตรออลจึงเป็นอนุพันธ์ของวิตามินดีที่เหมะกับผู้ป่วยกลุ่มที่มีการท างานของตับและไต

http://haamor.com/th/%E0%B8%A7%E0%B8%B4%E0%B8%95%E0%B8%B2%E0%B8%A1%E0%B8%B4%E0%B8%99%E0%B8%94%E0%B8%B5/
http://haamor.com/th/%E0%B8%A7%E0%B8%B4%E0%B8%95%E0%B8%B2%E0%B8%A1%E0%B8%B4%E0%B8%99/
http://haamor.com/th/%E0%B8%AE%E0%B8%AD%E0%B8%A3%E0%B9%8C%E0%B9%82%E0%B8%A1%E0%B8%99/
http://haamor.com/th/%E0%B9%81%E0%B8%84%E0%B8%A5%E0%B9%80%E0%B8%8B%E0%B8%B5%E0%B8%A2%E0%B8%A1/
http://haamor.com/th/%E0%B8%AE%E0%B8%AD%E0%B8%A3%E0%B9%8C%E0%B9%82%E0%B8%A1%E0%B8%99/
http://haamor.com/th/%E0%B8%AE%E0%B8%AD%E0%B8%A3%E0%B9%8C%E0%B9%82%E0%B8%A1%E0%B8%99/
http://haamor.com/th/%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84%E0%B9%80%E0%B8%89%E0%B8%B5%E0%B8%A2%E0%B8%9A%E0%B8%9E%E0%B8%A5%E0%B8%B1%E0%B8%99-%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84%E0%B9%80%E0%B8%A3%E0%B8%B7%E0%B9%89%E0%B8%AD%E0%B8%A3%E0%B8%B1%E0%B8%87
http://haamor.com/th/%E0%B8%A7%E0%B8%B4%E0%B8%95%E0%B8%B2%E0%B8%A1%E0%B8%B4%E0%B8%99%E0%B8%94%E0%B8%B5/
http://haamor.com/th/%E0%B8%A7%E0%B8%B4%E0%B8%95%E0%B8%B2%E0%B8%A1%E0%B8%B4%E0%B8%99%E0%B8%94%E0%B8%B5/
http://haamor.com/th/%E0%B8%9F%E0%B8%AD%E0%B8%AA%E0%B8%9F%E0%B8%AD%E0%B8%A3%E0%B8%B1%E0%B8%AA/
http://haamor.com/th/%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84%E0%B9%84%E0%B8%95%E0%B9%80%E0%B8%A3%E0%B8%B7%E0%B9%89%E0%B8%AD%E0%B8%A3%E0%B8%B1%E0%B8%87
http://haamor.com/th/%E0%B8%A7%E0%B8%B4%E0%B8%95%E0%B8%B2%E0%B8%A1%E0%B8%B4%E0%B8%99%E0%B8%94%E0%B8%B5/
http://haamor.com/th/%E0%B8%AE%E0%B8%AD%E0%B8%A3%E0%B9%8C%E0%B9%82%E0%B8%A1%E0%B8%99/
http://haamor.com/th/%E0%B9%84%E0%B8%97%E0%B8%A3%E0%B8%AD%E0%B8%A2%E0%B8%94%E0%B9%8C
http://haamor.com/th/%E0%B9%80%E0%B8%A1%E0%B8%B7%E0%B9%88%E0%B8%AD%E0%B8%A2-%E0%B8%9B%E0%B8%A7%E0%B8%94%E0%B9%80%E0%B8%A1%E0%B8%B7%E0%B9%88%E0%B8%AD%E0%B8%A2/
http://haamor.com/th/%E0%B8%A7%E0%B8%B4%E0%B8%95%E0%B8%B2%E0%B8%A1%E0%B8%B4%E0%B8%99%E0%B8%94%E0%B8%B5/
http://haamor.com/th/%E0%B8%A7%E0%B8%B4%E0%B8%95%E0%B8%B2%E0%B8%A1%E0%B8%B4%E0%B8%99%E0%B8%94%E0%B8%B5/
http://haamor.com/th/%E0%B8%AE%E0%B8%AD%E0%B8%A3%E0%B9%8C%E0%B9%82%E0%B8%A1%E0%B8%99/
http://haamor.com/th/%E0%B9%84%E0%B8%97%E0%B8%A3%E0%B8%AD%E0%B8%A2%E0%B8%94%E0%B9%8C
http://haamor.com/th/%E0%B8%A2%E0%B8%B2%E0%B8%A3%E0%B8%B1%E0%B8%81%E0%B8%A9%E0%B8%B2%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84/
http://haamor.com/th/%E0%B8%A2%E0%B8%B2%E0%B8%A3%E0%B8%B1%E0%B8%81%E0%B8%A9%E0%B8%B2%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84/
http://haamor.com/th/%E0%B8%95%E0%B8%B1%E0%B8%9A/
http://haamor.com/th/%E0%B8%A7%E0%B8%B4%E0%B8%95%E0%B8%B2%E0%B8%A1%E0%B8%B4%E0%B8%99%E0%B8%94%E0%B8%B5/
http://haamor.com/th/%E0%B8%A7%E0%B8%B4%E0%B8%95%E0%B8%B2%E0%B8%A1%E0%B8%B4%E0%B8%99/
http://haamor.com/th/%E0%B9%84%E0%B8%95/
http://haamor.com/th/%E0%B9%80%E0%B8%A1%E0%B9%81%E0%B8%97%E0%B9%82%E0%B8%9A%E0%B9%84%E0%B8%A5%E0%B8%97%E0%B9%8C/
http://haamor.com/th/%E0%B8%A7%E0%B8%B4%E0%B8%95%E0%B8%B2%E0%B8%A1%E0%B8%B4%E0%B8%99%E0%B8%94%E0%B8%B5/
http://haamor.com/th/%E0%B8%A7%E0%B8%B4%E0%B8%95%E0%B8%B2%E0%B8%A1%E0%B8%B4%E0%B8%99/
http://haamor.com/th/%E0%B8%A2%E0%B8%B2%E0%B8%A3%E0%B8%B1%E0%B8%81%E0%B8%A9%E0%B8%B2%E0%B9%82%E0%B8%A3%E0%B8%84/
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ผิดปกต ิ(28) ดังนั้นยากลุ่มอนุพันธ์วิตามินดีที่นิยมใช้ในการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือด
สูงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังคือ แอลฟาแคลซิดอลและแคลซิไตรออลซึ่งมีขนาดยาเริ่มต้นดังตารางที่ 2 

ตารางท่ี 2 ขนาดยาแคลซิไตรออลเริ่มต้นที่แนะน าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง (25)   

ระดับฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์ในเลอืด 

ระดับแคลเซียม                    
ในเลือด 

ระดับฟอสเฟต                  
ในเลือด 

ขนาดยาแคลซิไทรออล 
ชนิดรับประทาน 

300 – 600 พก./มล. น้อยกว่า 9.5 มก./ดล. น้อยกว่า 5.5 มก./ดล. 0.5 – 1.5 ไมโครกรัม 
600 – 1000 พก./มล. น้อยกว่า 9.5 มก./ดล. น้อยกว่า 5.5 มก./ดล. 1 - 4 ไมโครกรัม 

มากกว่า 1000 พก./มล. น้อยกว่า 10 มก./ดล. น้อยกว่า 5.5 มก./ดล. 3-7 ไมโครกรัม 

2.2.4 ยากลุ่มแคลซมิิเมติคส ์
ยากลุ่มแคลซิมิเมติคส์ออกฤทธ์ิควบคุมการท างานของ calcium-sensing receptor ซึ่งอยู่

บนผิวเซลล์ของต่อมพาราไทรอยด์ ช่วยเพิ่มความไวต่อการรับรู้แคลเซียมจากภายนอกเซลล์ส่งผลให้
ยับยั้งการสร้างและการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ซินาแคลเซทเป็นยาชนิดเดียวในกลุ่มแคลซิมิ               
เมติคส์ใช้รักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิในผู้ป่วยที่ใช้วิตามินดีแล้วไม่ได้ผล หรืออาจ
พิจารณาใช้ยาซินาแคลเซทร่วมกับการรักษาด้วยวิตามินดีในการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์ใน
เลือดสูงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด ส าหรับรายละเอียดในการใช้ยากลุ่ม
แคลซิมิเมติคส์ในการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิจะกล่าวถึงในหัวข้อถัดไป 

เป้าหมายโดยทั่วไปของการดูแลรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิคือ การ
ควบคุมค่าชีวเคมีที่เกี่ยวข้องกับเมตาบอลิซึมของกระดูกและแร่ธาตุให้เป็นปกติตามแนวทางการรักษา 
KDIGO พ.ศ. 2552 (4) ดังแสดงในตารางที่ 3 

ตารางท่ี 3 เป้าหมายของการตรวจติดตามและรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ (4) 

ค่าชีวเคม ี โรคไตเรื้อรังระยะท่ี 4 โรคไตเรื้อรังระยะท่ี 5 
แคลเซียมในเลอืด 8.4-10.2 mg/dl 8.4-10.2 mg/dl 
ฟอสเฟตในเลือด 2.7-4.6 mg/dl  3.5-5.5 mg/dl 

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ 70-110 pg/ml 
2-9 เท่าของค่าสงูสุดของช่วงปกติ  
หรือประมาณ 130-600 pg/ml 

 
การเฝ้าระวังและควบคุมค่าทางชีวเคมีที่ส าคัญประกอบด้วย ระดับแคลเซียมในเลือด ระดับ

ฟอสเฟตในเลือด และระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือด ถือเป็นหัวใจส าคัญในการรักษาภาวะ
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ฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ เนื่องจากผู้ป่วยมักไม่แสดงอาการในระยะแรกแต่สามารถตรวจ
พบความผิดปกติได้จากผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ และเมื่อเกิดอาการข้ึนมักควบคุมหรือแก้ไขได้ยาก 
การเลือกใช้ยาอย่างเหมาะสมและการตรวจติดตามประสิทธิภาพและความปลอดภัยถือเป็นบทบาทที่
ส าคัญของบุคลากรทางการแพทย์ในการดูแลผู้ป่วย เพื่อให้ผู้ป่วยได้รับประโยชน์สูงสุดจากการรักษา  

2.3 คุณสมบัติทางเภสชัจลนศาสตรข์องยาซินาแคลเซท 
 เภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics) หมายถึง กระบวนการที่เกิดกับยาเมื่อยาเข้าสู่

ร่างกายซึ่งได้แก่ การดูดซึมของยาเข้าสู่ร่างกาย (absorption), การกระจายตัวของยา (distribution) 
การเปลี่ยนแปลงยา (metabolism), และการขับยาออกจากร่างกาย (excretion) ซึ่งองค์ประกอบ
เหล่าน้ีรวมกับ ขนาดยาที่ให้จะเป็นสิ่งที่ก าหนดถึงความเข้มข้นของยาในบริเวณที่ยาไปออกฤทธ์ิและ
เป็นผลต่อเนื่องไปถึงความแรงของฤทธ์ิยาที่เกดิข้ึน เวลาที่ยาเริ่มออกฤทธ์ิ (onset) และระยะเวลาการ
ออกฤทธ์ิของยาในร่างกาย (duration of action) ข้อมูลคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา                
ซินาแคลเซท ได้แก่ 

2.3.1 ดูดซึมของยาเข้าสูร่่างกาย  
ยาซินาแคลเซทดูดซึมเข้าสู่ร่างกายได้ดีแต่มีค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) เพียงร้อย

ละ 20-25 เนื่องจากเกิดกระบวนการ first pass metabolism ซึ่ งเป็นกระบวนการของการ
เปลี่ยนแปลงยาเมื่อยาเข้าสู่ร่างกายผ่านระบบทางเดินอาหาร ยาจะถูกดูดซึมจากระบบย่อยอาหาร
และเข้าสู่เส้นเลือดด าที่ไปเลี้ยงตับ เมื่อถึงตับยาจะถูกเปลี่ยนแปลง (metabolism) โดยตับเป็น
บางส่วน ท าให้ปริมาณยาเหลือเข้าสู่เข้าสู่กระแสเลือดน้อยลงส่งผลให้ค่าชีวประสิทธิผลของยาลดลง  

การได้รับยาซินาแคลเซทร่วมกับอาหารที่มีไขมันสูง ท าให้ระดับยาสูงสุดและค่าพื้นที่ใต้เส้น
โค้ง (area under the plasma concentration-time curve) ซึ่งเป็นค่าที่แสดงถึงปริมาณยาใน
ร่างกายมีค่าเพิ่มข้ึน 1.5-1.8 เท่าเมื่อเปรียบเทียบกับการได้รับยาขณะท้องว่าง (29) ระดับยาซินาแคล
เซทในเลือดจะเพิ่มขึ้นสูงสุดหลังได้รับยา 2-6 ช่ัวโมง ระดับยาจะเพิ่มขึ้นตามขนาดยาแต่จะเพิ่มจนถึง
จุดอิ่มตัวที่ขนาดยา 200 mg อาจมีสาเหตุจากการละลายไม่ดีซึ่งเป็นคุณสมบัติของยาซินาแคลเซทเอง 
(30) ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ของผู้ป่วยจะลดลงมากที่สุดหลังจากได้รับยาเป็นเวลา 2-3 ช่ัวโมง
หลังจากได้รับยา หลังจากนั้นระดับฮอรโ์มนพาราไทรอยด์จะค่อยๆเพิ่มข้ึนจนถึงระดับใกล้เคียงกับช่วง
ก่อนได้รับยา ซึ่งมีสาเหตุจากระดับยาซนิาแคลเซทสงูสุดจะเกิดข้ึนหลังจากได้รับยาประมาณ 2 ช่ัวโมง
นั่นเอง หลังจากนั้นระดับยาซินาแคลเซทจะค่อย ๆ ลดลงท าให้ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์เพิ่มข้ึนใน
ระยะเวลา 8 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา (30, 31) ดังนั้นในการเก็บตัวอย่างเลือดของผู้ป่วยเพื่อตรวจ
ติดตามผลการลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ของยาซินาแคลเซท ควรเลือกช่วงเวลาที่เหมาะสมคือ 

https://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%A3%E0%B8%B0%E0%B8%9A%E0%B8%9A%E0%B8%A2%E0%B9%88%E0%B8%AD%E0%B8%A2%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%AB%E0%B8%B2%E0%B8%A3
https://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%A3%E0%B8%B0%E0%B8%9A%E0%B8%9A%E0%B8%A2%E0%B9%88%E0%B8%AD%E0%B8%A2%E0%B8%AD%E0%B8%B2%E0%B8%AB%E0%B8%B2%E0%B8%A3
https://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B9%80%E0%B8%AA%E0%B9%89%E0%B8%99%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94%E0%B8%94%E0%B8%B3%E0%B8%97%E0%B8%B5%E0%B9%88%E0%B9%84%E0%B8%9B%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B5%E0%B9%89%E0%B8%A2%E0%B8%87%E0%B8%95%E0%B8%B1%E0%B8%9A&action=edit&redlink=1
https://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%95%E0%B8%B1%E0%B8%9A
https://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%95%E0%B8%B1%E0%B8%9A
https://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%81%E0%B8%A3%E0%B8%B0%E0%B9%81%E0%B8%AA%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%B7%E0%B8%AD%E0%B8%94
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หลังจากรับประทานยาอย่างน้อย 8 ช่ัวโมง เพื่อให้ได้ผลระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่มีความ                
ถูกต้องแม่นย า (32)  

2.3.2 การกระจายตัวของยา  
 ยาซินาแคลเซทมีคุณสมบัติในการกระจายตัวได้ดีทั่วร่างกาย โดยมีค่าปริมาตรการกระจาย
ของยาเท่ากับ 1000 ลิตร โดยพบสัดส่วนของยาในเลือดต่อพลาสมา (blood to plasma ratio) 
เท่ากับ 0.8 เท่าที่ความเข้มข้นของยาซินาแคลเซทในเลือดเท่ากับ 10 ng/ml ยาซินาแคลเซทจับกับ
โปรตีนในพลาสมาร้อยละ 93-97 โดยส่วนใหญ่จับกับแอลบูมิน (33) ความสามารถในการจับกับ
โปรตีนในพลาสมาของยาซินาแคลเซทนี้ในผู้ที่มีการท างานของตับและไตบกพร่องไม่แตกต่างจาก
ประชากรปกติ (มีค่าร้อยละ 94.7 - 97.1 ส าหรับกลุ่มที่มีการท างานของตับบกพร่อง และร้อยละ 
92.7 - 95.1 ส าหรับกลุ่มที่มีการท างานของไตบกพร่อง) 

2.3.3 การเปลี่ยนแปลงยา  
 ยาซินาแคลเซทเกิดกระบวนการเปลี่ยนแปลงยาผ่านเอนไซม์ cytochrome P450 หลาย
ชนิดได้แก่ 3A4 (CYP3A4), 2D6 (CYP2D6) และ 1A2 (CYP1A2) และยาซินาแคลเซทเองมีคุณสมบัติ
ยับยั้งการท างานของ CYP2D6 (strong inhibitor of CYP2D6) (33) นอกจากนี้ยังพบว่าซินาแคล
เซทยังเกิดกระบวนการเปลี่ยนแปลงยาได้ดีมากผ่านทางกระบวนการ N-dealkylation ท าให้เกิด
อนุพั น ธ์  carboxylic ซึ่ ง เป็ นอนุ พั น ธ์ ใน รูปที่ ไม่ มี ฤท ธ์ิ  และกระบวนการ oxidation ขอ ง 
naphthalene ring เกิดอนุพันธ์ oxidative ซึ่งเป็นอนุพันธ์ที่ไม่มีฤทธ์ิเช่นกัน ซึ่งจะเกิดกระบวนการ 
conjugate ก่อนถูกก าจัดออกจากร่างกายต่อไป (34) แสดงการเปลี่ยนแปลงของยาซินาแคลเซท       
ในรูปที่ 2  

2.3.4 การขับยาออกจากร่างกาย  
  ยาซินาแคลเซทถูกขับออกจากร่างกายผ่านทางปัสสาวะเป็นหลักในรูปของอนุพันธ์ที่ไม่มี
ฤทธ์ิหรือ inactive metabolites (34) ซึ่งจะเกิดกระบวนการ conjugate ก่อนจะขับออกทาง
ปัสสาวะ ส่วนยาซินาแคลเซทในรูปที่ยังออกฤทธ์ิได้ (parent drug) จะถูกขับออกทางปัสสาวะน้อย
กว่าร้อยละ 1  
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รูปท่ี 2 วิถีเมแทบอลซิึม (metabolic pathway) ของยาซินาแคลเซท (35) 

2.3.5 การศึกษาคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ในประชากรกลุ่มพเิศษ 
   จากการศึกษาในกลุ่มประชากรที่มีการท างานของตับบกพร่องพบว่า กลุ่มประชากรที่มีการ
ท างานของตับบกพร่อ งใน ระดั บป านกลาง ถึ งรุ นแร ง (moderate and severe hepatic 
impairment) โดยพิจารณาจากเกณฑ์ Child-Pugh criteria (ระดับน้อย Child-Pugh score = 5-6 
ระดับปานกลาง = 7-9 และระดับรุนแรง = 10-15)  โดยกลุ่มมีการท างานของตับบกพร่องในระดับ
ปานกลางและรุนแรงจะมีค่าปริมาณยาในร่างกาย หรือค่าพื้นที่ใต้เส้นโค้ง (area under the plasma 
concentration-time curve) เฉลี่ยที่สูงกว่ากลุ่มที่มีการท างานของตับปกติ 2.4 และ 4.2 เท่า
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ตามล าดับ และมีค่าครึ่งชีวิตยาวนานกว่ากลุ่มที่มีการท างานของตับปกติ ร้อยละ 33 และ 70                  
ในกลุ่มมีการท างานของตับบกพร่องในระดับปานกลางและรุนแรงตามล าดับ (36) โดยค่าพารามิเตอร์
ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาซนิาแคลเซทในผูป้่วยที่มกีารท างานของตับบกพร่องในระดับต่าง ๆ แสดง
ในตารางที่ 4 ส่วนในประชากรพิเศษกลุ่มอืน่ ๆ  เช่น ผู้ป่วยที่มีการท างานของไตบกพรอ่ง ผู้ป่วยสงูอายุ 
เป็นต้น ไม่พบความแตกต่างของคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าว  

ตารางท่ี 4 ค่าเฉลี่ยพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยที่มีการท างานของ                      
              ตับบกพร่อง (36) 

parameter Healthy 
Hepatic impairment 

mild moderate severe 
AUCt , ng.h/ml 156 177 365 514 
AUC∞ , ng.h/ml 181 186 442 769 
Cmax , ng/ml 11.9 13.7 18 14.6 
t1/2, h 49.2 36.9 65.3 83.6 
CL/F, L/h 429 299 120 81.4 
Protein bound, % 96.4 96.9 97.1 94.7 

AUCt = area under the concentration-time curve (AUC) from 0 to time t 
AUC∞ = AUC from 0 to infinity; Cmax = maximum plasma concentration 
t1/2 = halt-life; CL/F = total body clearance 

2.4 การใช้ยาซินาแคลเซทในการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ 
จากแนวทางการรักษาผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง KDIGO พ.ศ. 2560 ได้แนะน าใหควบคุมระดับ

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ให้อยู่ระหว่าง 2-9 เท่าของระดับพาราไทรอยด์สูงสุดของคนปกติ (7) โดยการ
ควบคุมปัจจัยกระตุ้นการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ เช่น การควบคุมระดับฟอสเฟตในเลือดโดย
วิธีการจ ากัดปริมาณอาหารที่มีฟอสเฟตสูงควบคู่กับการใช้ยาจับฟอสเฟต นอกจากการควบคุมปัจจัย
กระตุ้นการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์แล้วการใช้อนุพันธ์ของวิตามินดีในการลดระดับฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์ก็เป็นอีกหนึ่งทางเลือกที่แนวทางการรักษาได้แนะน า แต่มีผลข้างเคียงคือสามารถเพิ่มระดับ
ฟอสเฟตและแคลเซียมในเลือดได้ (37) ในกรณีผู้ป่วยที่มีภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ
ร่วมกับภาวะแคลเซียมในเลือดสูงจนไม่สามารถใช้ยาในกลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินดีได้ สามารถใช้ยาใน
กลุ่มแคลซิมิเมติคส์ซึ่งเป็นยากลุ่มใหม่ที่ใช้ในการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ 

ซินาแคลเซท (Cinacalcet) เป็นยาในกลุ่มแคลซิมิเมติคส์ใช้ในการรักษาภาวะฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ ได้รับการข้ึนทะเบียนโดยองค์การอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกาเมื่อปี 
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พ.ศ. 2547 และ ข้ึนทะเบียนโดยองค์การอาหารและยาในประเทศไทยเมื่อปี พ.ศ. 2556 ซินาแคลเซท
ออกฤทธ์ิโดยตรงโดยการเพิ่มความไวของของ calcium-sensing receptor (calcium-sensing 
receptor) บน chief cell ของต่อมพาราไทรอยด์ ซึ่งระดับแคลเซียมในเลือดต่ าจะกระตุ้น calcium-
sensing receptor นี้ ส่งผลให้มีการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์สู่กระแสเลือดเพิ่มข้ึน ในทางกลับกัน
หากระดับแคลเซียมในเลือดสูงจะส่งผลให้มีการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์สู่กระแสเลือดลดลงซึ่งเป็น
การยับยั้งการหลั่งฮอร์โมนแบบย้อนกลับ (negative feedback) (6) 

ส าหรับการศึกษาประสทิธิภาพของยาซินาแคลเซทในการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์

สูงชนิดทุติยภูมิในผูป้่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รบัการฟอกเลอืดจ านวน 4 การศึกษา มีรายละเอียดดงันี้   

การศึกษาท่ี 1 

ในปี พ.ศ. 2547 Block GA. และคณะ (38) ไดท้ าการศึกษาประสิทธิภาพของยาซินาแคล
เซทในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจ านวน 742 ราย ที่มีระดับฮอร์โมน
พาราไทรอยด์เฉลี่ยก่อนเริ่มยาซินาแคลเซทเท่ากับ 643 pg/ml ติดตามผู้ป่วยเป็นเวลา 26 สัปดาห์ 
ผลการศึกษาพบว่า สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงต่ ากว่าระดับเป้าหมาย   
(<250 pg/ml) หลังได้รับยาซินาแคลเซท 26 สัปดาห์เท่ากับร้อยละ 43  ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์
ที่ลดลงเฉลี่ยร้อยละ 40 เมื่อเทียบกับระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท และและ
ผู้ป่วยร้อยละ 64 มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 หลังได้รับยาซินาแคลเซท 
นอกจากนี้ยาซินาแคลเซทสามารถลดระดับฟอสเฟตในเลือดและระดับแคลเซียมในเลือดได้ร้อยละ 
8.4 ±1.3 และร้อยละ 6.8 ±0.4 ตามล าดับ (ระดับฟอสฟอรัสและแคลเซียมในเลือดเฉลี่ยก่อนเริ่มยา 
ซินาแคลเซทเท่ากับ  6.2 ±0.1 mg/dl และ 9.9 mg/dl ตามล าดับ  ส่วนข้อมูลด้านความปลอดภัย
พบว่าอาการไม่พึงประสงค์จากยาซินาแคลเซทที่พบมากที่สุดคือ คลื่นไส้ อาเจียน (ร้อยละ 32)               
ความดันโลหิตต่ า (ร้อยละ 12) ภาวะแคลเซียมในเลือดต่ ากว่า 7.5 mg/dl (ร้อยละ 5)     

การศึกษาท่ี 2  
ในปีพ.ศ. 2551 Messa P. และคณะ (39)  ได้ท าการศึกษาประสิทธิภาพของยาซินาแคล

เซทในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจ านวน 368 ราย ผู้ป่วยมีระดับ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยาซินาแคลเซทเฉลี่ย 505 ±147 pg/ml หลังจากได้รับยาซินาแคลเซท
เป็นเวลา 16 สัปดาห์ สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงต่ ากว่าระดับเป้าหมาย 
(<300 pg/ml) ร้อยละ 71 สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับแคลเซียมน้อยกว่า 9.5 mg/dl เท่ากับร้อยละ 
76 และ สัดส่วนของผู้ป่ วยที่ มีระดับฟอสเฟตน้อยกว่า 5.5 ±1.7  mg/dl เท่ ากับร้อยละ 63                     
(ระดับแคลเซียมและฟอสเฟตก่อนเริ่มยาเท่ากับ 9.7 ±0.8 mg/dl และ 5.5 ±1.7 mg/dl ตามล าดับ) 
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ส าหรับข้อมูลด้านความปลอดภัยพบว่า อาการไม่พึงประสงค์จากยาซินาแคลเซทที่พบมากที่สุดคือ 
คลื่นไส้อาเจียน (ร้อยละ 32) ท้องเสีย (ร้อยละ 13) ตะคริว (ร้อยละ 7) และปวดศีรษะ (ร้อยละ 5)   

การศึกษาท่ี 3 
ในปีพ.ศ. 2548 Lindberg JS. และคณะ (40) ได้ท าการศึกษาประสิทธิภาพของยาซินาแคล

เซทในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมและผู้ป่วยไตวายเรื้อรังที่ ได้รับการ
ล้างไตทางช่องท้องจ านวน 395 ราย ซึ่งมีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยาเฉลี่ย 847.9 ±40.1 
pg/ml ติดตามผู้ป่วยหลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 14 สัปดาห์ พบว่าสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงจนถึงระดับเป้าหมาย (< 300 pg/ml) เท่ากับร้อยละ 46 และผู้ป่วย                 
ร้อยละ 65 มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 หลังได้รับยาซินาแคลเซท ส าหรับ
ข้อมูลด้านความปลอดภัยพบว่า อาการไม่พึงประสงค์จากยาซินาแคลเซทที่พบมากที่สุดคือ คลื่นไส้ 
อาเจียน (ร้อยละ 30) ท้องเสีย (ร้อยละ 24) ปวดศีรษะ (ร้อยละ 17) และความดันโลหิตต่ า                       
(ร้อยละ 7)  

การศึกษาท่ี 4  
ในปีพ.ศ. 2559 Mei C, และคณะ (41) ได้ท าการศึกษาประสิทธิภาพของยาซินาแคลเซทใน

ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมชาวจีน จ านวน 238 ราย มีระดับฮอร์โมน
พาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยาเฉลี่ย 1281.46 ±761.90 pg/ml ติดตามผู้ป่วยหลังได้รับยาซินาแคลเซท
เป็นเวลา 14 สัปดาห์ พบว่าสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงจนถึงระดับ
เป้าหมาย (< 250 pg/ml) เท่ากับร้อยละ 25.4 ในกลุ่มที่ได้รับยาซินาแคลเซท และร้อยละ 3.5 ใน
กลุ่มยาหลอก นอกจากนี้ผู้ป่วยในกลุ่มซินาแคลเซทสามาร ลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์จากระดับ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยาได้ร้อยละ 39.95 ±40.66 ในส่วนของข้อมูลอาการไม่พึงประสงค์
จากการศึกษาดังกล่าวพบว่า ผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยาซินาแคลเซทร้อยละ 28 เกิดภาวะแคลเซียมใน
เลือดต่ าเปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอกที่มีเพียงร้อยละ 2.56 ที่ เกิดภาวะดังกล่าว                
(ระดับแคลเซียมก่อนเริ่มยาในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาซินาแคลเซทและกลุ่มยาหลอกคือ 10.07 ±0.93 
mg/dl และ 9.98 ±0.98 mg/dl ตามล าดับ)  
 การศึกษาทางคลินิกเกี่ยวกับประสิทธิภาพของยาซินาแคลเซทในการรักษาภาวะฮอร์โมน
พาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิที่กลา่วไปข้างต้น พบว่ามีผลลัพธ์ที่ใช้ในการประเมนิประสิทธิภาพของยา          
ซินาแคลเซทใน 2 ลักษณะคือ สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงถึงระดับ
เป้าหมายในแต่ละการศึกษา และ สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่า 
ร้อยละ 30 หลังได้รับยาซินาแคลเซท เนื่องจากการศึกษาของ Goodman WG. และคณะในปี 2002 
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พบว่าผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมที่ได้รับยาซินาแคลเซท (AMG 073) ขนาด 25-50 มิลลิกรัม
ต่อวันสามารถลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ได้ร้อยละ 30 (ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์เริ่มต้น   
527-824 pg/ml) (42) จึงนิยมใช้ข้อมูลดังกล่าว (ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 
30) ในการประเมินการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทในการศึกษาต่อมา จากการศึกษาที่ยกตัวอย่าง
ข้างต้นพบว่าผลการศึกษายังไม่สอดคล้องกันในแต่ละการศึกษาซึ่งจะเห็นได้จากสัดส่วนของผู้ป่วยที่มี
ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงจนถึงระดับเป้าหมายมีความแตกต่างกันในแต่ละการศึกษา โดยอาจ
เกิดจากปัจจัยหลายชนิดที่สัมพันธ์กับการลดลงของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์จากยาซินาแคลเซท 
ซึ่งมีรายละเอียดการทบทวนวรรณกรรมอยู่ในหัวข้อถัดไป 

ข้อมูลการศึกษาผลของซนิาแคลเซทต่อโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยไตวายเรื้อรังที่ได้รับ
การฟอกเลือดจาก EVOLVE trial โดยวัดผลลัพธ์หลัก (primary outcome) คือระยะเวลาที่ผู้ป่วย
เสียชีวิตหรือเกิดความผิดปกติทางระบบหัวใจและหลอดเลือดเป็นครั้งแรก (time to death or the 
first nonfatal cardiovascular event) เช่น ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด การรักษาตัวใน
โรงพยาบาลเนื่องจากภาวะ unstable angina ภาวะหัวใจล้มเหลว หรือภาวะความผิดปกติที่หลอด
เลือดส่วนปลาย ส่วนผลลัพธ์รองประกอบด้วย time to the individual components of the 
primary composite end point การเสียชีวิตที่มีสาเหตุจากโรคหลอดเลือดหัวใจ การเกิด stroke 
ภาวะกระดูกหัก และการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์  เมื่อติดตามผู้ป่วยเป็นเวลา 21 เดือน พบว่ายา               
ซินาแคลเซทมีแนวโน้มในการเกดิความผิดปกติทางระบบหัวใจและหลอดเลือดต่ ากว่าในกลุ่มยาหลอก 
(relative hazard in the cinacalcet group vs. the placebo group=0.93; 95%CI, 0.85-1.02, 
p=0.11) แม้ผลดีทางด้านจะไม่ชัดเจนนักในการศึกษาดังกลา่วแต่จากการศึกษาของ Cunningham J. 
และคณะ (11) พบว่าอัตราการนอนโรงพยาบาลจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในกลุ่มที่ได้รับยาซินา
แคลเซทต่ ากว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (RR=0.61; 95% CI, 0.43-0.86) 
รวมถึงอุบัติการณ์การเกิดกระดูกหักในกลุ่มที่ได้รับยาซินาแคลเซทน้อยว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติเช่นกัน  (RR=0.46; 95% CI, 0.22- 0.95) และอัตราการตายในกลุ่มซินาแคลเซทมี
แนวโน้มต่ ากว่าในกลุ่มยาหลอก (RR=0.81; 95% CI, 0.45-1.45) ดังนั้นจะเห็นได้ว่ายาซินาแคลเซท
นอกจากประโยชน์ด้านการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังแล้ว 
ยังมีแนวโน้มในการลดความเสี่ยงในการเกิดความผิดปกติทางระบบหัวใจและหลอดเลือดอีกด้วย 

ในการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมินั้น ก าหนดขนาดยาเริ่มต้นของยา 
ซินาแคลเซทคือ วันละ 25 mg รับประทานพร้อมหรือหลังอาหารเพื่อเพิ่มปริมาณการดูดซึมสามารถ
ปรับเพิ่มขนาดยาตามการตอบสนองทุก 2-4 สัปดาห์จนกระทั่งระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์อยู่ใน
เป้าหมาย แต่หากระดับพาราไทรอยด์ฮอร์โมนต่ ากว่า 150 pg/ml ควรปรับลดหรือหยุดยาเนื่องจาก
อาจก่อให้เกิดภาวะ adynamic bone disease ได้ (43) ข้อมูลอาการไม่พึงประสงค์ของยาซินาแคล
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เซทที่พบได้บ่อย ได้แก่ คลื่นไส้และอาเจียน (เกิดข้ึนช่ัวคราวและไม่รุนแรง) นอกจากนี้ยาอาจ
ก่อให้ เกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ า จึงไม่ควรเริ่มยาในผู้ที่มีระดับแคลเซียมในเลือดต่ ากว่า                      
8.4 mg/dl ควรตรวจวัดระดับแคลเซียมและฟอสเฟตในเลือดภายใน 1 สัปดาห์หลังเริ่มการรักษา               
ในระหว่างการรักษาหากระดับแคลเซียมในเลือดน้อยกว่า 8.4 mg/dl อาจให้แคลเซียมชดเชยหรือ
เพิ่มขนาดของแคลเซียมกรณีที่ผู้ป่วยใช้เป็นยาจับฟอสเฟตอยู่ก่อนแล้ว หรือเพิ่มขนาดอนุพันธ์ของ
วิตามินดีเพื่อเพิ่มการดูดซึมแคลเซียมจากทางเดินอาหารท าให้ป้องกันการเกิดภาวะแคลเซียมต่ าได้ 

2.5 ปัจจัยท่ีมีผลต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท    
การติดตามประสิทธิภาพของยาซินาแคลเซทเพื่อประเมินการตอบสนองต่อยาท าได้โดยการ

วัดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือดที่ลดลงหลังจากได้รับยา ซึ่งเป็นค่าพารามิเตอร์ที่ใช้ในการ
ติดตามผลการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิในปัจจุบัน จากการศึกษาของ Messa 
P. และคณะ (39) ได้ท าการศึกษาถึงประสิทธิภาพในการลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ของยาซินา
แคลเซทในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด พบว่าผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลง
จนถึงระดับเป้าหมาย (< 300 pg/ml) หลังได้รับยามีจ านวนร้อยละ 70 ส่วนการศึกษาของ                  
Block GA. และคณะ (38) พบว่าผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงจนถึงระดับเป้าหมาย
หลังได้รับยาซินาแคลเซท (< 250 pg/ml) หลังได้รับยามีจ านวนร้อยละ 43 จะเห็นได้ว่าสัดส่วนของ
ผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทในแต่ละการศึกษานั้นมีความแตกต่างกัน รวมถึงยังมีผู้ป่วยอีก
จ านวนหนึ่งที่ไม่สามารถตอบสนองต่อยาได้ถึงระดับเป้าหมาย ซึ่งอาจเกิดจากปัจจัยหลายประการที่
ส่งผลต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท โดยจากการทบทวนวรรณกรรมพบว่าปัจจัยที่มีข้อมูล
การศึกษาระบุว่ามีผลต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทประกอบด้วย   

2.5.1 ระดับแคลเซียมในเลือด 
เนื่องจากระดับแคลเซียมในเลือดเป็นปัจจัยที่ส าคัญในการกระตุ้นการหลั่งฮอร์โมนพารา

ไทรอยด์จากต่อมพาราไทรอยด์ กล่าวคือภาวะแคลเซียมต่ าสามารถกระตุ้นให้ต่อมพาราไทรอยด์หลั่ง
ฮอ ร์ โมนพาราไท รอยด์ โดยผ่ านการรับ รู้ ของ  calcium-sensing receptor ที่ บ ริ เวณ  cell 
membrane ของต่อมพาราไทรอยด์ เช่นเดียวกันถ้าระดับแคลเซียมในเลือดสูงกว่าปกติเพียงเล็กน้อย 
calcium-sensing receptor จะตอบสนองอย่างรวดเร็วในการยับยั้งการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์
เพื่อรักษาระดับแคลเซียมให้เป็นปกติ ดังนั้นหากผู้ป่วยมีระดับแคลเซียมในเลือดต่ าจะท าให้มีปัจจัยไป
กระตุ้นการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ตลอดเวลาจนอาจส่งผลให้ผู้ป่วยตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท
ได้ไม่ดี (3)                    
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2.5.2 ระดับฟอสเฟตในเลอืด 
ปัจจัยที่ส าคัญในการกระตุ้นการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์นอกจากระดับแคลเซยีมในเลอืด

แล้วอีกปัจจัยที่มีส่วนในการกระตุ้นการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์คือ ระดับฟอสเฟตในเลือด 
เนื่องจากโดยปกติฟอสเฟตในเลือดถูกก าจัดออกทางไตเป็นหลัก เมื่อการท างานของไตบกพร่องท าให้
ฟอสเฟตในเลือดถูกก าจัดน้อยลงส่งผลให้เกิดภาวะฟอสเฟตในเลือดสูง ภาวะดังกล่าวมีผลยับยั้งการ
สังเคราะห์วิตามินดี (calcitriol) ที่ไต เมื่อระดับของวิตามินดีลดลงท าใหเ้กิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ า
ตามมา ส่งผลกระตุ้นการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ผ่านการรับรู้ของ calcium-sensing receptor 
ตามที่ได้กล่าวข้างต้น ดังนั้นหากผู้ป่วยไม่สามารถควบคุมระดับฟอสเฟตในเลือดให้อยู่ในระดับที่
เหมาะสมจะท าให้  มีปัจจัยไปกระตุ้นการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ตลอดเวลาจนอาจส่งผลให้ผู้ป่วย
ตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทได้ไม่ดี (3, 14) แนวทางการรักษาผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง KDIGO พ.ศ. 2560 
(7) แนะน าการติดตามการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิว่า ควรติดตามทั้งระดับ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือด ระดับแคลเซียมในเลือด และระดับฟอสเฟตในเลือดควบคู่กัน 
เนื่องจากทั้งสามปจัจยัมีความเกี่ยวเนื่องกันในการควบคุมการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ดังนั้นในการ
ประเมินการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทจากระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ลดลงนั้น จึงควรน าระดับ
ฟอสเฟตในเลือดและระดับแคลเซียมในเลือดมาเป็นปัจจัยหนึ่งในการพิจารณาด้วย 

2.5.3 วิตามินดี 
ร่างกายได้รับวิตามินดีจากการสร้างทางผวิหนังโดยแสงแดดและจากอาหารที่เป็นผลิตภัณฑ์

จากสัตว์ในรูปของ cholecalciferol จากนั้นอาศัยเอมไซม์ 25-hydroxylase จากตับสร้างแคลซิ              
ไดออล หรือ 25-hydroxyvitamin D (25-OHD)  ซึ่งต่อมาจะถูกน าเข้าสู่กระแสเลือดเดินทางไปที่ไต
ในบริเวณท่อไตซึ่งจะมีเอมไซม์ 1-alpha-hydroxylase และ 24-alpha-hydroxylase ท าหน้าที่
เปลี่ยนแคลซิไดออลเปน็ 1,25 dihydroxyvitamin D หรือ แคลซิไตรออล (calcitriol) ซึ่งเป็นวิตามิน
ดีในรูปที่พร้อมออกฤทธ์ิ (active form) ในภาวะที่ไตท างานบกพร่องหรือภาวะฟอสเฟตในเลือดสูงมี
ผลให้การสังเคราะห์แคลซิไตรออลลดลง (3, 44) โดยปกติแคลซิไตรออลมีผลเพิ่มการดูดซึมแคลเซียม
และฟอสเฟตที่ล าไส้ รวมถึงช่วยในการเสริมสร้างกระดูกและมีผลต่อการออกฤทธ์ิของฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์ที่กระดูก แคลซิไตรออลที่ลดลงส่งผลให้เกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าซึ่งเป็นปัจจัยกระตุ้นให้
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลั่งมากข้ึน ส่งผลให้ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือดสูงแบบทุติยภูมิทวี
ความรุนแรงมากยิ่งข้ึน(43) ท าให้มีการใช้อนุพันธ์วิตามินดีในการยับยั้งการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์
เพื่อรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ ดังนั้นจึงควรน าปัจจัยการได้รับยาในกลุ่ม
อนุพันธ์วิตามินดีมาร่วมพิจารณาในการประเมินการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทด้วย  
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2.5.4 fibroblast growth factor 23  
fibroblast growth factor23 (FGF23) หลั่งจากเซลล์ osteocytes ท าหน้าที่ควบคุม

กระบวนการเมแทบอลิซึมของฟอสเฟต โดยออกฤทธ์ิด้วยการ จับกับ FGF receptor ที่อวัยวะต่าง ๆ 
โดยอาศัย coreceptor ที่ มี ช่ือว่า Klotho โดยปลายด้าน NH2 -terminal ของ FGF-23 จับกับ 
activated FGF receptor ส่ วน  COOH-terminal ของ  FGF-23 จับ  กับ  Klotho รวมกัน เป็ น 
Klotho-FGF receptor-FGF23 complex หน้าที่ของ Klotho คือก าหนด ความจ าเพาะเจาะจงของ 
FGF-23 ต่อเนื้อเยื่อนั้น ๆ และเป็นตัวเพิ่ม affinity ของ FGF-23 ต่อ FGF receptor ในกรณีผู้ป่วย
เกิดภาวะฟอสเฟตในเลือดสูงจะไปกระตุ้นการหลั่ง FGF23 เพื่อลดระดับฟอสเฟตในเลือดโดย                  
การกระตุนใหเกิดการขับฟอสเฟตที่ไตโดยการยับยั้ง sodium-phosphate cotransporter ที่                 
ท่อไตบริเวณ proximal tubule (45) นอกจากนี้  FGF23 ยังไปยับยั้งการท างานของเอมไซม์                            
1-alpha-hydroxylase ซึ่งเป็นเอมไซม์ทีเ่ปลีย่นแปลงวิตามินดีให้อยู่ในรูปออกฤทธ์ิหรือแคลซิไตรออล 
ท าให้ระดับของวิตามินดีให้อยู่ในรูปออกฤทธ์ิลดลงส่งผลกระตุ้นการหลั่งฮอรโ์มนพาราไทรอยด์ แต่เมื่อ
ดูการศึกษาถึงผลของ FGF23 ต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทของ Koizumi M. และคณะ (46) 
ซึ่งท าการศึกษาในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดพบว่า หลังจากผู้ป่วยได้รับยาซินาแคลเซท
เป็นเวลา 12 สัปดาห์มีผลลดระดับ FGF23 ได้ เมื่อเปรียบเทียบกับระดับ FGF23 ก่อนเริ่มยา                   
(p=0.002) แต่เมื่อน าผลไปวิเคราะห์ทางสถิติ (multiple regression analysis) กลับพบว่าระดับ 
FGF23 ที่เปลี่ยนแปลงไม่สามารถใช้เป็นปัจจัยในการท านายผลการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทของ
ผู้ป่วยได้ สอดคล้องกับการศึกษาของ Wetmore JB. และคณะ(47) ซึ่งท าการศึกษาผลของ FGF23 
ต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดซึ่งผลการศึกษาเป็นไป
ในทิศทางเดียวกันนั่นคือ หลังจากผู้ป่วยได้รับยาซินาแคลเซทท าให้ระดับของ FGF23 ลดลง                   
ซึ่งสัมพันธ์กับระดับฟอสเฟตและแคลเซียมที่เปลี่ยนแปลงแต่ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง ระดับของ 
FGF23 และระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ เปลี่ยนแปลง จากการศึกษาในปี พ.ศ. 2555 ของ  
komaba H. และคณะท าการศึกษาผลของยาซินาแคลเซทต่อระดับ klotho ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่
ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ผลการศึกษาพบว่าหลังจากได้รับยาซินาแคล เซทเป็นเวลา              
12 สัปดาห์ ระดับ klotho ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P = 0.03) แต่ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง
ระดับ klotho ที่เปลี่ยนแปลงกบัระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่เปลี่ยนแปลงหลังได้รับยาซินาแคลเซท 
(48) จึงอาจสรุปได้ว่าระดับของ FGF23 และ klotho อาจไม่ใช่ปัจจัยที่สัมพนัธ์ต่อการลดลงของระดับ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์จากยาซินาแคลเซท อีกทั้งการตรวจวัดระดับ FGF23 และ klotho นั้นไม่ได้
ก าหนดเป็นมาตรฐานในการตรวจติดตามการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ ดังนั้น
ในการศึกษาครั้งนี้จึงไม่ได้น าปัจจัยระดับ FGF23 และ klotho มาร่วมประเมินการตอบสนองต่อ              
ยาซินาแคลเซท 
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2.5.5 ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยา  
ในการเริ่มยาซินาแคลเซทเพื่อรักษาภาวะฮอรโ์มนพาราไทรอยด์สงูชนิดทุติยภูมิในผู้ป่วยโรค

ไตเรื้อรังนั้น จ าเป็นต้องพิจารณาจากระดับฮอร์โมนพาราในเลือดของผู้ป่วยก่อนเริ่มยาร่วมด้วย 
เนื่องจากมีข้อมูลการศึกษาพบว่าการเริม่ยาในขณะที่ระดับฮอรโ์มนพาราไทรอยด์สูงมากนั้น อาจส่งผล
ให้เกิดการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทได้ไม่ดี ดังจะเห็นได้จากการศึกษาของ Kim J-K. และคณะ 
(49) ได้ศึกษาประสิทธิภาพของยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่เกิดภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์
สูงชนิดทุติยภูมิจ านวน 57 ราย ติดตามผู้ป่วยหลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 24 สัปดาห์ พบว่า
จ านวนผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงจนถึงระดับเป้าหมาย (< 300 pg/ml) เท่ากับ            
ร้อยละ 66.7 ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยา 500-800 pg/ml และ ร้อยละ 
46.7 ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยามากกว่า800 pg/ml และพบผล
การศึกษาในทิศทางเดียวกันจากการศึกษาของ Lindberg JS. และคณะ (40) ศึกษาประสิทธิภาพของ
ยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ เกิดภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิจ านวน                 
395 ราย พบว่าจ านวนผู้ป่ วยที่ มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงจนถึงระดับ เป้ าหมาย                    
(< 300 pg/ml) เท่ากับร้อยละ 49 ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยา 500-800 
pg/ml ส่วนในกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยามากกว่า 800 pg/ml มีจ านวน
ผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงจนถึงระดับเป้าหมายเพียงร้อยละ 17 ดังนั้นหากผู้ป่วยมี
ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยาที่แตกต่างกันอาจเป็นปัจจัยหนึ่งที่ท าให้การตอบสนองต่อยา             
ซินาแคลเซทของผู้ป่วยแตกต่างกัน   

2.5.6 การได้รับการบ าบัดทดแทนไต 
 เนื่องจากยาซินาแคลเซทได้รับการข้ึนทะเบียนในประเทศไทยในการรักษาภาวะฮอร์โมน
พาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ ได้รับการฟอกเลือด ดังนั้นการศึกษาถึง
ประสิทธิภาพของยาซินาแคลเซทโดยส่วนใหญ่จึงท าการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการ
ฟอกเลือดทั้งในกลุ่มฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (hemodialysis) และการล้างไตทางหน้าท้อง 
(peritoneal dialysis) นอกจากผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวยังมีการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่ยังไม่ได้รับการบ าบัด
ทดแทนไต (pre-dialysis) ดังเห็นได้จากการศึกษาของ Charytan C. และคณะในปี พ.ศ. 2548 (8) 
ท าการศึกษาประสิทธิภาพยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 ข้ึนไป ติดตามผู้ป่วยหลัง
ได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 18 สัปดาห์ พบว่าสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพารไทรอยด์
ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 หลังได้รับยาซินาแคลเซทเท่ากับร้อยละ 56 และมีระดับฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์ลดลงเฉลี่ยร้อยละ 32 ซึ่งมีความใกล้เคียงกับผลการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตที่ได้รับการ     
ฟอกเลือด (38) ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพกันระหว่างผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังกลุ่ม
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ที่ยังไม่ได้รับการฟอกเลือดและกลุ่มที่ได้รับการฟอกเลือดแล้ว ประกอบกับในปัจจุบันมีกลุ่มผู้ป่วยโรค
ไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการฟอกเลอืดที่ใช้ยาซินาแคลเซทเป็นจ านวนมากข้ึน ทางผู้วิจัยจึงสนใจน าปัจจัย
ด้านการได้รับการบ าบัดทดแทนไตรวมถึงประเภทของการบ าบัดทดแทนไตโดยแบ่งผู้ป่วยเป็น              
สามกลุ่มนั่นคือ กลุ่มที่ยังไม่ได้รับการบ าบัดทดแทนไต (CKD) กลุ่มที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่อง             
ไตเทียม (HD) และกลุ่มที่ได้รับการล้างไตทางหน้าท้อง (PD) มาร่วมพิจารณาในการวิจัยครั้งนี้ด้วย 

2.5.7 พหุสัณฐานของยีนที่มผีลต่อการออกฤทธ์ิของยาซินาแคลเซท 
การเกิดพหุสัณฐานของยีนที่มผีลต่อการออกฤทธ์ิของยาซินาแคลเซทเป็นอีกปัจจัยส าคัญทีม่ี

ข้อมูลการศึกษาทางคลินิกพบว่ามีผลต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทของผู้ป่วย ดังเห็นได้จาก
การศึกษาของ Jeong S. และคณะ(15) ได้ท าการศึกษาผลของภาวะพหุสัณฐานของยีนที่มีผลต่อการ
ออกฤทธ์ิของยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมโดย
ท าการศึกษายีนทั้งสิ้น 9 ชนิดได้แก่ CASR, VDR, FGFR-1, KL, RGS14, SLC34A1, ALPL, NR4A2 
และ PTHLH ซึ่งยีนทั้งหมดท าหน้าที่ในการควบคุมสมดุลของระดับแคลเซียม ระดับฟอสเฟตและ
ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในร่างกาย ผลการศึกษาพบว่ายีนที่มีความสัมพันธ์ต่อการตอบสนองต่อยา
ซินาแคลเซทมากที่สุดคือ ยีน CASR รายละเอียดจะขอกล่าวในการทบทวนวรรณกรรมในหัวข้อถัดไป  

2.6 พหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 

ยีน (gene) คือหน่วยที่ควบคุมลักษณะทางพันธุกรรมต่าง ๆ ในร่างกายของสิ่งมีชีวิต หาก
ยีนเกิดการเปลี่ยนแปลงไปจากปกติซึ่งอาจเกิดเองตามธรรมชาติหรือถูกกระตุ้นให้เกิด ส่งผลให้การ
แสดงออกของลักษณะภายนอกหรือการตอบสนองต่อปัจจัยต่าง ๆ เปลี่ยนแปลงไป รวมไปถึงการ
ตอบสนองต่อยาบางชนิดด้วย ในปัจจุบันยีนที่มีข้อมูลว่ามีผลต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท เช่น 
ยีน CASR rs1042636 ซึ่ งท าหน้าที่ควบคุมการสร้างโปรตีนที่ท าหน้าที่ เป็น  calcium-sensing 
receptor (15, 50) หรือ CASR พบในบริเวณผนังเซลล์ของต่อมพาราไทรอยด์และท่อหน่วยไต            
มีหน้าที่ควบคุมสมดุลของระดับแคลเซียมในร่างกายผ่านกลไกหลายอย่าง เมื่อ CASR รับรู้ได้ถึงการมี
ระดับแคลเซียมในร่างกายต่ า จะเกิดกระบวนการกระตุ้นต่อมพาราไทรอยด์ให้หลั่งฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์เพิ่มข้ึนและท่อหน่วยไตดูดกลับแคลเซียมเข้าสู่กระแสเลอืดเพิ่มข้ึน ส่งผลให้ระดับแคลเซียมใน
เลือดเพิ่มข้ึนจนกระทั่งถึงระดับสมดุลที่ CASR รับรู้ จะเกิดการยับยั้งการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์
จากต่อมพาราไทรอยด์และลดการดูดกลับแคลเซียมบริเวณท่อหน่วยไต กระบวนการที่เกิดข้ึนช่วย
ควบคุมระดับแคลเซียมในร่างกายให้อยู่ในสภาวะปกติ (51, 52) 
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การท างานของ CASR ถูกควบคุมโดย calcium sensing receptor gene (CASR) เมื่อเกิด
การเปลี่ยนแปลงของนิวคลีโอไทด์เพียงหนึ่งตัว (single-nucleotide polymorphism; SNP) น าไปสู่
การเกิดภาวะพหุสัณฐานของยีน (genetic polymorphism) อาจส่งผลให้ความไวในการรับรู้ระดับ
แคลเซียมในร่างกายของ CASR นี้ เพิ่มข้ึนหรือลดลงได้ โดยพบว่าการเกิดพหุสัณฐานโดยการ
เปลี่ยนแปลงล าดับอะมิโนที่บริเวณ exon ที่ 7 ต าแหน่ง 2967 ของยีน CASR rs1042636 จาก 
arginine (Arg) เป็น Glycine (Gly) จะเพิ่มความไวต่อระดับแคลเซียมในร่างกายของ calcium 
sensing receptor ดังนั้นการมี Glycine อย่างน้อย 1 แอลลีลส่งผลให้มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์
ต่ ากว่า และกระบวนการกดการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์จากการกระตุ้นด้วยระดับแคลเซียมใน
ร่างกายเกิดได้ดีกว่าเมื่อเทียบกับ arginine (53, 54)   

การเกิดความแปรผันที่  calcium-sensing receptor นี้อาจเป็นปัจจัยหนึ่งที่ท าให้การ
ตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทแตกต่างกัน สาเหตุหนึ่งที่จะท าให้เกิดความแปรผันของ calcium-
sensing receptor ดังกล่าวนั่นคือการเกิดพหุสัณฐานของยีนที่ควบคุมการท างานของ calcium-
sensing receptor นั่นเอง (50) ดังจะเห็นได้จากข้อมูลการศึกษาของ Yano S. และคณะ(55) ได้
ศึกษาผลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในผู้ป่วยโรค
ไตเรื้อรังจ านวน 122 ราย พบว่าผู้ป่วยที่เกิดพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ในแต่ละจีโนไทป์
นั้นจะมีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่แตกต่างกัน โดยพบว่าผู้ป่วยจีโนไทป์ AA มีระดับฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์สูงกว่าจีโนไทป์อื่น ๆ เกิดจากการเกิดพหุสัณฐานหรือความแปรผันที่ยีน CASR rs1042636 
ท าให้ความไวของ calcium-sensing receptor แตกต่างกันในแต่ละจีโนไทป์ ส่งผลให้การหลั่ง
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์จากต่อมพาราไทรอยด์แตกต่างกัน  

เมื่อความไวของ calcium-sensing receptor มีความแตกต่างกันในแต่ละพหุสัณฐานของ
ยีน CASR rs1042636 ท าให้การตอบสนองต่อระดับแคลเซียมในเลอืดจะแตกต่างกันตามลักษณะของ
ยีนที่แปรผันไปจะท าให้การตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทแตกต่างกันด้วยเช่นกัน (56) ส าหรับข้อมูล
การศึกษาทางคลินิกเกี่ยวกับความสัมพันธ์ของการเกิดพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 และการ
ตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท โดยท าการศึกษาในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดที่เกิดภาวะ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิมีอยู่ 2 การศึกษา มีรายละเอียดดังนี้   

การศึกษาท่ี 1 
ในปีพ.ศ. 2559 Jeong S. และคณะ(15) ได้ท าการศึกษาผลของภาวะพหุสัณฐานของยีน

จ านวน 9 ชนิด ที่อาจมีผลต่อการออกฤทธ์ิของยาซินาแคลเซท ได้แก่ CASR, VDR, FGFR-1, KL, 
RGS14, SLC34A1, ALPL, NR4A2 และ PTHLH ซึ่งยีนทั้งหมดท าหน้าที่ในการควบคุมสมดุลของ
ระดับแคลเซียม ระดับฟอสเฟตและระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในร่างกาย โดยท าการศึกษาเพื่อหา

https://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%99%E0%B8%B4%E0%B8%A7%E0%B8%84%E0%B8%A5%E0%B8%B5%E0%B9%82%E0%B8%AD%E0%B9%84%E0%B8%97%E0%B8%94%E0%B9%8C
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ความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดพหุสัณฐานของยีนทั้ง 9 ชนิดต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทใน
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่เกิดภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สู งชนิดทุติยภูมิในประเทศเกาหลีใต้จ านวน               
70 ราย ติดตามผู้ป่วยหลังจากได้รับยาซนิาแคลเซทเปน็เวลา 3 เดือน โดยแบ่งผู้ป่วยออกเป็นสองกลุ่ม
คือ กลุ่มตอบสนองต่อยา (responders group) ซึ่งมีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังเริ่มยาซินาแคล
เซทเป็นเวลา 3 เดือนลดลง และกลุ่มไม่ตอบสนองต่อยา (non-responders group) ซึ่งมีระดับ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังเริ่มยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 3 เดือนเพิ่มสูงข้ึน ผลการศึกษาพบว่า มีเพียง
ความชุกของจีโนไทป์ของยีน CASR rs1042636 เพียงยีนเดียวที่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญระหว่าง
กลุ่ มที่  responders และกลุ่ม  non-responders พบ ว่าในกลุ่ ม  responders พบ ว่าในกลุ่ ม 
responders มี จ าน วนผู้ ป่ วยที่ มี จี โน ไท ป์ แบ บ  AA (Arg990Arg)  ร้ อยละ  15 .1  ส่ วนกลุ่ ม                      
Non responders มีจ านวนผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์แบบ AA (Arg990Arg) ร้อยละ 40 แตกต่างอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิต ิ(p = 0.036) และผู้ป่วยที่มีจีโนไทป ์AA โอกาสในการตอบสนองต่อยาซนิาแคลเซท
จนถึงระดับ เป้ าหมาย  (PTH < 300 pg/ml) เท่ ากั บ  0.074 เท่ า เมื่ อ เที ยบกับจี โน ไทป์  GG                    
(OR = 0.074; 95%CI = 0.008-0.721)   ในส่วนข้อมูลอาการไม่พึงประสงค์จากการศึกษาน้ีพบว่าไม่
มีรายงานข้อมูลเกี่ยวกับอาการไม่พึงประสงค์จากยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยแต่ละกลุ่ม 

การศึกษาท่ี 2 
ในปี พ.ศ. 2548 Rothe HM. และคณะ(50) ได้ท าการศึกษาเพื่อหาความสัมพันธ์ระหว่าง

การเกิดพหุสัณฐานของยีน CASR และการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่เกิด
ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ จ านวน 7 ราย ผลการศึกษาพบว่าหลังได้รับยาซินาแคล
เซทผู้ป่วยในกลุ่มจีโนไทป์ GG และจีโนไทป์ AG มีการลดลงของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์มากกว่า
กลุ่มจีโนไทป์ AA แต่เนื่องจากเป็นการศึกษาขนาดเล็กมากท าให้ผลการศึกษามีความน่าเช่ือถือน้อย    

ข้อมูลการศึกษาข้างต้นเกี่ยวกับความสัมพันธ์ของการเกิดพหุสัณฐานของยีน CASR 
rs1042636 และการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทนั้น ผลการศึกษายังไม่มีทิศทางของความสัมพันธ์
ชัดเจนเนื่องจากเป็นการศึกษาขนาดเลก็และกลุม่ผู้ปว่ยในแต่ละการศึกษามีความแตกต่างกัน ท าให้ผล
การศึกษาที่ได้ไม่ชัดเจน นอกจากนี้ในประเทศไทยเองแม้จะมีการใช้ยาซินาแคลเซทเพิ่มมากขึ้นแต่ยัง
ไม่เคยมีการศึกษาเพื่อหาความสัมพันธ์ของการเกิดพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 และการ
ตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท ดังนั้นผู้วิจัยจึงสนใจท าการศึกษาเพื่อหาความสัมพันธ์ดังกล่าวในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังและผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมหรือผู้ป่วยที่ได้รับการล้าง
ไตทางช่องท้อง แม้ยาซินาแคลเซทจะข้ึนทะเบียนในประเทศไทยในข้อบ่งใช้รักษาภาวะฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิในผู้ป่วยโรคไตที่ได้รับการฟอกเลือด แต่ในปัจจุบันมีการน าซินาแคลเซทมาใช้
ในผู้ป่วยที่ยังไม่ได้รับการฟอกเลือดกันอย่างแพร่หลายซึ่งยังมีข้อมูลการศึกษาในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวไม่
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มากนัก ทางผู้วิจัยจึงสนใจท าการศึกษาในผู้ป่วยกลุ่มนี้ด้วยเพื่อน าข้อมูลที่ได้ไปช่วยในการคัดกรอง
ผู้ป่วยที่เหมาะสมในการใช้ยาซินาแคลเซทในเบื้องต้นได้  

2.7 การเกิดภาวะแคลเซียมต่ าจากยาซินาแคลเซท 
ข้อมูลอาการไม่พึงประสงค์จากยาซินาแคลเซทพบว่า อาการทางระบบทางเดินอาหาร เช่น 

คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย เป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อยที่สุด (ร้อยละ 21-43) (9) ซึ่งอาการ
ดังกล่าวมักเป็นอาการที่ไม่รุนแรงผู้ป่วยสามารถทนต่ออาการเหล่านั้นได้หลังจากใช้ยาไประยะหนึ่ง 
ส่วนอาการไม่พึงประสงค์ที่ค่อนข้างรุนแรงและพบได้บ่อยของยาซินาแคลเซทคือ ภาวะแคลเซียมใน
เลือดต่ า หมายถึงผู้ป่วยที่มีระดับแคลเซียมในเลอืดน้อยกว่าค่าปกติ (น้อยกว่า 8.4 mg/dl) ซึ่งโดยส่วน
ใหญ่แล้วผู้ป่วยมักไม่แสดงอาการ หากผู้ป่วยเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าแบบรุนแรง (แคลเซียมใน
เลือดต่ ากว่า 7.5 mg/dl) อาจท าให้เกิดอาการชัก ความดันโลหิตต่ า หรือ ภาวะหัวใจเต้นไม่เป็น
จังหวะข้ึนได้   
 จากข้อมูลการศึกษาของ Floege J. และคณะ (13) ได้ท าการศึกษาเกี่ยวกับอุบัติการณ์การ
เกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ ารวมไปถึงปัจจัยที่มอีิทธิพลต่อการเกิดภาวะดังกลา่ว โดยท าการศึกษาใน
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดที่ได้รับยาซินาแคลเซทและติดตามผู้ป่วยเป็นเวลา 16 สัปดาห์ 
ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยร้อยละ 58.3 เกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าจากยาซนิาแคลเซท ซึ่งในผู้ป่วย
จ านวนนี้เกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าแบบรุนแรง (แคลเซียมในเลือดต่ ากว่า 7.5 mg/dl) ถึงร้อยละ 
18.4 ผลการศึกษาด้านปัจจัยที่มีอิทธิพลต่อการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าจากยาซินาแคลเซทที่
พบจากการศึกษาดังกล่าวได้แก่ ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยาซินาแคลเซทสูง (HR=1.04; 
95%CI, 1.02-1.06, p<0.001), ระดับแคลเซียมในเลือดก่อนเริ่มยาซินาแคลเซทต่ า (HR=0.29; 
95%CI, 0.25-0.35, p<0.001) รวมไปถึงผู้ป่วยในแต่ละประเทศจะมีความเสี่ยงแตกต่างกัน โดยใน
การศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยจากลาตินอเมริกามีความเสี่ยงในการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ ามากกว่า
ผู้ป่วยในประเทศอื่น ๆ ได้แก่ ออสเตรเลีย แคนาดา อเมริกา และรัสเซีย  (HR=3.29; 95%CI,              
2.25-4.84, p<0.001) (13) จึงอาจเป็นไปได้ว่าผู้ป่วยในแต่ละเช้ือชาติซึ่งมีการแสดงออกของยีนที่
แตกต่างกันจะมีความเสี่ยงในการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าที่แตกต่างกัน เนื่องจาก  calcium 
sensing receptor บนต่อมพาราไทรอยด์ท าหน้าที่ควบคุมสมดุลแคลเซียมในร่างกาย หากยีนที่
ควบคุมการท างานของตัวรับนี้มีความแปรผันไปในผู้ป่วยแต่ละรายอาจสัมพันธ์ความเสี่ยงในการเกิด
ภาวะแคลเซียมต่ าในผู้ป่วยแต่ละรายที่แตกต่างกันได้ แต่เนื่องจากในปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลการศึกษา
เกี่ยวกับปัจจัยดังกล่าวจึงยังไม่สามารถหาข้อสรุปได้ว่าการเกิดพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 
สัมพันธ์กับการเกิดภาวะแคลเซียมต่ าจากยาซินาแคลเซทหรือไม่ 
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2.8 การวิเคราะห์ภาวะพหุสณัฐานโดย Real-time PCR ด้วยวิธี TaqMan genotyping assay    

2.8.1 Real-time PCR หรือ quantitative PCR (qPCR) (57) 
Real-time Polymerase Chain Reaction หรือ Real-time PCR เป็นเทคนิคที่ใช้ในการ

เพิ่มจ านวนดีเอ็นเอที่ต้องการศึกษาอย่างจ าเพาะ และสามารถติดตามวัดปริมาณการเพิ่มจ านวนของดี
เอ็นเอเป้าหมายได้ในทุก ๆ รอบของการเพิ่มจ านวนในขณะที่ปฏิกิริยาก าลังด าเนินอยู่ ตั้งแต่เริ่มต้น
จนกระทั่งสิ้นสุดปฏิกิริยา (real-time detection) เทคนิคนี้ท าได้โดยอาศัยการตรวจวัดสัญญาณสาร
เรืองแสงที่ถูกปลอ่ยออกมา ปริมาณแสงที่วัดได้จะเป็นสดัส่วนโดยตรงกับปริมาณดีเอ็นเอที่เพิ่มข้ึนจาก
ปฏิกิริยาในแต่ละรอบ  

เทคนิค qPCR ประกอบด้วย 3 ข้ันตอนคือ (58) 

การเกิดปฏิกิริยา PCR จ าเป็นต้องมีการควบคุมอุณหภูมิ เพื่อท าใหป้ฏิกิริยาเกิดข้ึนได้อย่างเหมาะสม 

ซึ่งแบง่ออกเป็น 3 ข้ันตอน ได้แก่ 

1. Denaturation เป็นข้ันตอนทีเ่พิ่มอุณหภูมิสงูข้ึน เพื่อแยกสายดีเอ็นเอต้นแบบจากสายคู่ 

(double strand DNA; dsDNA) เป็นสายเดี่ยว (single strand DNA; ssDNA) โดยทั่วไปข้ันตอนน้ี

จะใช้อุณหภูมิประมาณ 90-95ºC ประมาณ 30-60 วินาที 
2. Annealing เป็นข้ันตอนที่ลดอุณหภูมิลงให้อยู่ประมาณ 50-66ºC ประมาณ 30 วินาที

เพื่อให้ไพรเมอร์เข้าจับกับสายดีเอ็นเอตัวอย่างที่ต้องการศึกษา ในบริเวณที่เป็นนิวคลีโอไทด์ที่เป็นคู่สม
ทั้งสองสายอย่างจ าเพาะ 

3. Extension เป็นข้ันตอนการสร้างดีเอ็นเอสายใหม่ในทิศทางจาก 5' ไป 3' ที่มีล าดับนิวคลี
โอไทด์ complementary กับดีเอ็นเอต้นแบบ โดยเป็นการสร้างต่อจากไพรเมอร์ที่เกาะอยู่กับดีเอ็นเอ
ต้นแบบ โดยใช้นิวคลีโอไทด์ (dNTPs) ทั้ งสี่ชนิดที่ ใส่ลงไปในปฏิกิริยาเป็นวัตถุดิบในการสร้าง 
โดยทั่วไป Taq DNA polymerase จะมีอุณหภูมิเหมาะสมในข้ันตอนนี้อยู่ที่  72°C ระยะเวลาใน
ข้ันตอนน้ีประมาณ 30-180 วินาที   

ปฏิกิริยา PCR จะด าเนินไปในแต่ละรอบซึ่งประกอบด้วย denaturation, annealing และ 
extension หลังการท าปฏิกิริยาจ านวนทั้งสิ้นประมาณ 30-40 รอบ จะมีการเพิ่มดีเอ็นเอบริเวณที่
ศึกษาข้ึนแบบทวีคูณในปริมาณ 2n (n = จ านวนรอบที่ใช้ในปฏิกิริยา PCR) ช้ินส่วนของดีเอ็นเอที่
เพิ่มข้ึนจากการท า PCR สามารถน ามาศึกษาต่อได้ เช่น การน ามาท า gel electrophoresis เพื่อ
ศึกษาขนาดของดีเอ็นเอบริเวณที่ เราสนใจ , การท า hybridization หรือน าไปตรวจสอบล าดับ                
นิวคลีโอไทด์ (DNA sequencing) 

 
 

https://meded.psu.ac.th/binlaApp/class02/B2_364_221/Molecular_genetic_part1/index3.html
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2.8.2 การตรวจวัดส าหรบัเทคนิค real-time PCR 

การตรวจวัดปริมาณการเพิ่มจ านวนของดเีอ็นเอด้วยสารเรอืงแสงในเทคนิคreal-time PCR 

สามารถแบ่งได้เป็น 2 ชนิดใหญ่ ๆ ดังนี้ 

2.8.2.1 DNA binding fluorescent dyes 

การตรวจวัดปริมาณสายดีเอ็นเอที่สร้างขึ้นใหม่โดยใช้สารฟลูออเรสเซนซ์ที่สามารถจับกับดี

เอ็นเอสายคู่ได้ (DNA binding fluorescent dyes) โดยทั่วไปที่นิยมใช้ คือ SYBR Green I ซึ่ ง

สามารถจับกับบริเวณ minor groove ของดีเอ็นเอสายคู่แบบไม่จ าเพาะ เมื่อจับแล้วจะเกิดการ

เปลี่ยนแปลงโครงสร้างและเปล่งแสงออกมา ดังนั้นเมื่อเกิดปฏิกิริยาการเพิ่มจ านวนดีเอ็นเอด้วย  

real-time PCR สัญญาณของสารเรืองแสง SYBR Green I ก็จะเพิ่มขึ้นตามปริมาณดีเอ็นเอที่เพิ่มขึ้น

เนื่องจาก SYBR Green สามารถจับได้กับดีเอ็นเอสายคู่ (double-stranded DNA) ทุกชนิด ดังนั้น

การเกิดผลผลิตดีเอ็นเอที่ไม่จ าเพาะ (non-specific DNA) หรือการเกิดการจับกันของไพรเมอร์ 

(primer dimer) ในปฏิกิริยา PCR จะท าให้ค่าของปริมาณสารเรืองแสงที่วัดได้ไม่แม่นย า และไม่บ่ง

บอกถึงปริมาณดีเอ็นเอบริเวณที่ศึกษาที่ถูกสร้างขึ้นใหม่ที่แท้จริงได้ 

2.8.2.2 Probe-based assay 

การตรวจวัดปริมาณสายดีเอ็นเอที่สร้างข้ึนใหม่โดยใช้โพรบ (probe) ไปเกิดกระบวนการ

ไฮบริไดเซชัน (hybridization) กับสายดีเอ็นเอที่สร้างขึ้นใหม่ โดยโพรบที่ใช้จะเป็นนิวคลีโอไทด์ขนาด

สั้น ๆ (oligonucleotide) ที่เป็นสายเดี่ยว และมีล าดับนิวคลีโอไทด์ที่เข้าคู่ได้กับบริเวณที่ต้องการ

ศึ ก ษ า  โพ ร บ ที่ นิ ย ม ใช้ ใน ปั จ จุ บั น  ได้ แ ก่  TaqMan probe, Molecular Beacons, FRET 

Hybridization probes, และ Scorpion probe เป็นต้น ซึ่งโพรบแต่ละชนิดจะมีหลักการในการ

ท างานแตกต่างกันไป โดยโพรบที่นิยมใช้มากที่สุดคือ TaqMan probe ซึ่งเป็น oligonucleotide 

สายเดี่ยวที่มีการติดฉลากสารเรืองแสง (fluorophore) ที่ปลาย 5′ และติดตัวบดบัง (Quencher) ที่

ปลาย 3′ ซึ่งในสภาวะปกติจะไม่มีการเรืองแสงเนื่องจาก Quencher จะยับยั้งโมเลกุลของสารเรือง

แสงที่ติดไว้ที่โพรบไม่ให้ปล่อยพลังงานออกมา แต่ในขณะที่เกิดปฏิกิริยา PCR ในข้ันตอน annealing 

โพรบจะเข้าไปจับดีเอ็นเอต้นแบบในบริเวณที่มีล าดับนิวคลีโอไทด์ที่ เข้าคู่กันได้ และในข้ันตอน 

extension เมื่อเอนไซม์ DNA polymerase ท าการสร้างสายดีเอ็นเอสายใหม่ โดยเอนไซม์ชนิดน้ีมี

คุณสมบัติ 5′->3′ exonuclease activity ซึ่งสามารถย่อย TaqMan probe ได้ ท าให้โมเลกุลของ

สารเรืองแสงและ Quencher หลุดออกจากกัน ดังนั้นจึงเกิดการเรืองแสงข้ึน โดยปริมาณสารเรือง

แสงจะแปรผันกับปริมาณของสายดีเอ็นเอที่เพิ่มข้ึน 
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 2.8.3 Taqman Method for genotyping assay (59, 60) 

 TaqMan assay หรือ 5’-nuclease allelic discrimination assay เป็นเทคนิคที่นิยมใช้

กันอย่างแพร่หลายในปัจจุบัน เนื่องจากเป็นวิธีที่มาความถูกต้อง แม่นย า และมีต้นทุน-ประสิทธิผลสูง 

หลักการของ TaqMan assay อาศัยคุณสมบัติของเอนไซม์  DNA  polymerase ในการย่อย 

hydrolysis probes ท าให้เกิดการเรืองแสงหลังเกิดปฏิกิริยา โดยจะใช้ primers 1 คู่ และ TaqMan 

probes 2 เส้น ที่ได้ท าการติดสารเรืองแสงที่ปลายด้าน 5’ (reporter dye) ที่ต่างกัน เส้นหนึ่งใช้            

VIC dye ส าหรับแอลลลีทัว่ไปที่เปน็ wild-type และอีกเส้นจะใช้ FAM dye ส าหรับแอลลีลที่ผันแปร 

หรือ variant-type ส่วยปลายด้าน 3’ ของ probes ทั้ ง 2 เส้น จะใช้ quencher dye (minor 

groove binder; MGB) ที่เหมือนกัน ขณะเกิดปฏิกิริยา RT-PCR ในข้ันตอน annealing TaqMan 

probes จะเข้าจับกับ SNPs ที่ต้องการศึกษาของดีเอ็นเอต้นแบบของแต่ละบุคคลด้วยความจ าเพาะที่

แตกต่างกัน เมื่อเข้าสู่ข้ันตอน extension เอนไซม์ DNA polymerase จะย่อย probes เป็นผลท าให้ 

reporter dye หลุดออกจาก quencher dye ท าให้เกิดการเรืองแสงข้ึน ดังนั้น รูปแบบพันธุกรรม

ของแต่ละบุคคลจึงสามารถแปลผลจากสัญญาณการเรืองแสงของ VIC dye และ FAM dye นั่นคือ 

หากพบการเรืองแสงของ VIC dye เท่านั้น แสดงถึงรูปแบบพันธุกรรมแบบ homozygous ของ                    

แอลลีลทั่วไป หรือ wild-type หากพบการเรืองแสงของ FAM dye เท่านั้น แสดงถึงรูปแบบ

พันธุกรรมแบบ homozygous ของแอลลีลที่ผันแปร หรือ variant-type และหากพบการเรืองแสง

ของทั้ง VIC dye และ FAM dye แสดงถึง รูปแบบพันธุกรรมแบบ heterozygous ของ wild-type 

และ variant-type แสดงข้ันตอนการวิเคราะห์พหุสัณฐานด้วยวิธี Taqman Method ในรูปที่ 3  

รูปท่ี 3 ข้ันตอนการวิเคราะหพ์หสุัณฐานด้วยวิธี Taqman Method (61) 
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บทที่ 3  
ระเบียบวิธีวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย  
การวิจัยในครั้งนี้เป็นการศึกษาวิจัยเชิงวิเคราะห์แบบย้อนหลัง (retrospective analytical 

study) เพื่อศึกษาผลกระทบของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อการตอบสนองต่อยา
ซินาแคลเซทในผู้ป่วยโรคไตเรือ้รังทั้งในกลุ่มที่ยังไม่ได้รบัการฟอกเลือด และ ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับ
การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมหรือผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ล้างไตทางช่อง  ที่ได้รับยาซินาแคลเซทใน
การรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ  และมารับการตรวจรักษาที่หน่วยโรคไต 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์   

3.2 ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง  
ประชากรเป้าหมาย คือ ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการฟอกเลือด และผู้ป่วยโรคไต

เรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมหรือผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ล้างไตทางช่องท้องทุกรายที่
เกิดภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สงูชนิดทุติยภูมิ และได้รับยาซินาแคลเซท ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  
 กลุ่มตัวอย่าง คือ ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับการฟอกเลือด และผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่
ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมหรือผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ล้างไตทางช่องท้องทุกรายที่เกิดภาวะ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิและได้รับยาซินาแคลเซท ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหว่าง
เดือนมกราคม พ.ศ. 2558 ถึงเดือนสิงหาคม พ.ศ. 2562 และมีคุณสมบัติตามเกณฑ์การคัดเลือกกลุ่ม
ตัวอย่างเข้าร่วมและออกจากงานวิจัย  

เกณฑ์การคัดเลือกตัวอย่างเข้าร่วมงานวิจัย  
ผู้ป่วยที่มีคุณสมบัติครบตามเกณฑ์ต่อไปนี้จะถูกคัดผู้ป่วยเข้าร่วมในการศึกษา 

1. ผู้ป่วยชาวไทยที่มีอายุ 18 ปีข้ึนไป  
2. ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 4 ข้ึนไป (eGFR ≤ 30 ml/min)  

- ก่อนได้รับการบ าบัดทดแทนไต (pre-dialysis patients) 
- ได้รับการบ าบัดทดแทนไตด้วยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมหรือล้างไตทางช่องท้อง 

(hemodialysis patients or peritoneal dialysis patients)  
3. ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยว่าเกิดภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ 
4. ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยาซินาแคลเซทเป็นเวลาอย่างน้อย 12 สัปดาห์ 
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เกณฑ์การคัดเลือกตัวอย่างออกจากการงานวิจัย  
ผู้ป่วยที่มีคุณสมบัติข้อใดข้อหนึ่งต่อไปนี้จะถูกคัดออกจากการศึกษา 

1. ผู้ป่วยที่มีการท างานของตับผิดปกติ (Child-Pugh score > 7 คะแนน)  
2. ผู้ป่วยที่มีประวัติการได้รับยาในกลุ่มเหนี่ยวน าหรือยาในกลุ่มยับยั้งเอมไซม์ CYP 3A4 และ 

CYP 2D6 ร่วมกับยาซินาแคลเซท ได้แก่ ketoconazole erythromycin itraconazole 
clarithromycin  voriconazole atazanavir indinavir ritonavir  

3. ผู้ป่วยที่เคยผ่านการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์ (parathyroidectomy)  
4. ผู้ป่วยที่มีข้อมูลในเวชระเบียนไม่ครบถ้วนสมบูรณ์ 

3.3 การค านวณขนาดตัวอย่าง 
ส าหรับการศึกษาน้ีจะค านวณขนาดตัวอย่างให้ครอบคลุมวัตถุประสงค์หลักเพื่อเปรียบเทียบ

ผลของภาวะพหุสัณฐานยีน CASR rs1042636 ต่อสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์
ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 ในระยะเวลา 12 สัปดาห์หลังได้รับยาซินาแคลเซท   
การค านวณขนาดตัวอย่างเพื่อทดสอบความแตกต่างค่าสัดส่วนของประชากร 2 กลุ่มที่อิสระต่อกัน 

                                                             

ก าหนดค่า α = 0.05 (two-side), Zα = 1.96, ẞ = 0.1, Zẞ = 1.28 
จากการศึกษาของ Jeong S. et al(15)  
P1 =กลุ่มจีโนไทป์ AG+GG ที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงถึงระดับเปา้หมาย = 45/54 = 0.83 
P2 =กลุ่มจีโนไทป์ AA ที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงถึงระดับเป้าหมาย = 8/14 = 0.57 
เมื่อแทนค่าในสูตรจะได้ n/group = 63 ดังนั้นขนาดตัวอย่างที่เหมาะสมในงานวิจัยคือ 126 ราย 

3.4 ขั้นตอนการวิจัย 
 3.4.1 ขั้นเตรียมการก่อนการศึกษาวิจัย  
         3.4.1.1 ทบทวนวรรณกรรมและข้อมูลที่เกี่ยวข้องกับการวิจัย เช่น การเกิดภาวะฮอร์โมน
พาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิซึ่งเป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง แนวทางการ
รักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สงูชนิดทุติยภูมิโดยใช้ยาซินาแคลเซท ปัจจัยที่มีผลต่อการตอบสนอง
ต่อยาซินาแคลเซท เช่น ระดับแคลเซียมและฟอสฟอรัสในเลือดก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท ขนาดของ
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ยากลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินดีที่ได้รับร่วมกับยาซินาแคลเซท ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยา             
ซินาแคลเซท การเกิดพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 เป็นต้น 

3.4.1.2 จัดเตรียมเอกสารที่ใช้ในงานวิจัย ได้แก่ แบบบันทึกข้อมูลผู้ป่วย (ภาคผนวก ก), 
เอกสารช้ีแจงข้อมูลแก่ผู้เข้าร่วมงานวิจัย (ภาคผนวก ข) และหนังสือยินยอมในการเข้าร่วมงานวิจัย 
(ภาคผนวก ค) 

3.4.1.3 เสนอโครงร่างการวิจัยผ่านการพิจารณาของคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยใน
มนุษย ์คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  

3.4.1.4 ติดต่อหน่วยงานต่าง ๆ ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ที่เกี่ยวข้อง เช่น ขออนุญาต
เข้าถึงข้อมูลผู้ป่วยจากระบบสารสนเทศ ติดต่อห้องปฏิบัติการเพื่อส่งตรวจ ติอต่อเจ้าหน้าที่หน่วย
ตรวจโรคไตเรื้อรัง โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เพื่ออธิบายข้ันตอนในการเก็บข้อมูล เป็นต้น 

 3.4.2 ขั้นการด าเนนิการศึกษาวิจัย  
 3.4.2.1 ผู้วิจัยรวบรวมรายช่ือผู้ป่วยตามเกณฑ์ที่ก าหนด คือ ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ได้รับ
การบ าบัดทดแทนไต และผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการบ าบัดทดแทนไตด้วยการฟอกเลือดด้วยเครื่อง
ไตเทียมหรือการล้างไตทางช่องท้อง ที่เกิดภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิและเริ่มได้รับยา
ซินาแคลเซท ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหว่างเดือนมกราคม พ.ศ. 2558 ถึง เดือนสิงหาคม พ.ศ. 
2562 โดยใช้ฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ จากนั้นท าการคัดเลือกผู้ป่วยตามเกณฑ์
การคัดผู้ป่วยเข้าร่วมและออกจากการวิจัย  
   3.4.2.2 ด าเนินการขอความยินยอมในการเข้าร่วมงานวิจัยจากผู้ป่วย โดยผู้วิจัยจะเป็นผู้
อธิบายรายละเอียดของการวิจัยและขอให้ผู้ป่วยร่วมลงนามยินยอมเข้าร่วมงานวิจัย  

3.4.2.3 เมื่อผู้ป่วยยินยอมเข้าร่วมงานวิจัยแล้ว ผู้วิจัยจะขอเก็บตัวอย่างเลือดของผู้ป่วย

จ านวน 5 ml โดยเก็บเลือดเพิ่มจากการเจาะเลือดเพื่อติดตามการรักษาตามนัดปกติของผู้ป่วย 

หลังจากนั้นน าตัวอย่างเลือดไปแยกสกัดดีเอ็นเอและท าการวิเคราะห์พหุสัณฐานของยีน CASR 

rs1042636 ด้วยวิธี TaqMan® SNP Genotyping แล้วบันทึก ข้อมูลพหุสัณฐานของยีน CASR 

rs1042636 ของผู้ป่วยแต่ละรายลงในแบบบันทึกข้อมูลผู้ป่วย  

  3.4.2.4 ด าเนินการเก็บข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยกลุ่มตัวอย่างจากเวชระเบียนผู้ป่วยแล้วบันทึก
ลงในแบบบันทึกข้อมูลผู้ปว่ยโดยมีรายละเอียดดังนี้ ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา, ประวัติ
การรับยาประจ าของผู้ป่วยเพื่อประเมินการเกิดอันตรกิริยากับยาซินาแคลเซท เป็นต้น รวมถึงเก็บ
ข้อมูลผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการก่อนผู้ป่วยเริ่มได้รับยาซินาแคลเซท เช่น ระดับฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์ในเลือด ระดับแคลเซียมในเลือด เป็นต้น  
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  3.4.2.5 ตรวจสอบข้อมูลผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการหลังจากที่ผู้ป่วยเริ่มยาซินาแคล
เซทจากฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ มีรายละเอียดดังนี้   

  - ข้อมูลระดับแคลเซียมในเลือดหลังจากที่ผู้ป่วยเริ่มยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 4 สัปดาห์ 

กรณีไม่มีข้อมูลในสัปดาห์ที่ 4 สามารถใช้ข้อมูลในสัปดาห์ที่ 2-4 หลังเริ่มยาซินาแคลเซทแทนได้ (62) 

 - ข้อมูลระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ในเลือดหลังจากที่ผู้ป่วยเริ่มยาซนาแคลเซท                      

12 สัปดาห์ กรณีไม่มีข้อมูลในสัปดาห์ที่ 12 สามารถใช้ข้อมูลในสัปดาห์ที่ 10-14 หลังเริ่มยาซินาแคล

เซทแทนได ้(38, 39) 

 3.4.2.6 แบ่งกลุ่มผู้ป่วยตามลักษณะการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทออกเป็นสองกลุ่มตาม

ข้อมูลการศึกษาทางคลินิกที่ผ่านมา คือ  

กลุ่ม AA genotype เป็นกลุ่มผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ AA ซึ่งเป็นจีโนไทป์ที่เคยมีรายงานก่อน

หน้าว่ามีแนวโน้มในการการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทได้ต่ ากว่าจีโนไทป์อื่น ๆ    

กลุ่ม G carrier ซึ่งเป็นกลุ่มผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ GG และ จีโนไทป์ AG ซึ่งเป็นจีโนไทป์ที่เคย

มีรายงานก่อนหน้าว่ามีแนวโน้มในการการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทได้ดี  

   3.4.2.7 รวบรวมข้อมูลและบันทกึลงในระบบคอมพิวเตอร์ ตรวจสอบความถูกต้องครบถ้วน
ของข้อมูลก่อนน าไปวิเคราะห์ดังนี ้
 - ตรวจสอบช่วงของข้อมูล (range check) ข้อมูลเชิงคุณภาพจะต้องบันทึกเป็นตัวเลข
ตามที่ผู้วิจัยระบุไว้ เช่น การแสดงออกของยีน CASR rs1042636 เลข 0 แทนกลุ่ม G carrier, เลข 1 
แทนกลุ่ม AA genotype ส่วนข้อมูลเชิงปริมาณตรวจสอบค่าสูงสุด, ต่ าสุดของแต่ละตัวแปรต้อง              
ซึ่งเป็นค่าที่อยู่ในช่วงที่เป็นไปได้ 
 - ตรวจสอบทางตรรกวิทยา (logical check) โดยตรวจสอบความสมเหตุสมผลของข้อมูล
ในแต่ละตัวแปร 
 - ตรวจสอบความครบถ้วนสมบรูณ์ของข้อมลู โดยตัวแปรที่จะน ามาวิเคราะห์จะต้องมีข้อมูล
ที่ครบถ้วน ส าหรับข้อมูลที่สูญหายจะถูกบันทึกด้วยเลข 999 ณ จุดเวลาที่ท าการวิเคราะห์ 

3.4.2.8 วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรมส าเร็จรูป IBM SPSS statistic version 22.0 และ
สรุปผลการศึกษาวิจัย ทั้งนี้สรุปข้ันตอนการวิจัยแสดงในรูปที่ 4 

3.5 เครื่องมือท่ีใช้ในงานวิจัย 
 3.5.1 แบบบันทึกข้อมูลผู้ป่วย (case record form) (ภาคผนวก ช) เช่น ข้อมูลทั่วไปของ
ผู้ป่วย ประวัติการรับยาประจ าของผู้ป่วย ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการก่อนและหลังได้รับยาซินา                 
แคลเซท เป็นต้น  
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 3.5.2 เอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย (ภาคผนวก ซ) 
 3.5.3 เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัย (ภาคผนวก ฌ) 

รูปท่ี 4 ข้ันตอนการด าเนินการวิจัย 

กลุ่มตัวอย่างที่ผ่านเกณฑ์การคัดเลือกตัวอย่างเข้าร่วม/ออกจากการ

ศึกษาวิจัย (Inclusion/Exclusion criteria) 

รวบรวมรายช่ือผูป้่วยโรคไตเรื้อรงัทีเ่กิดภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิด 

ทุติยภูมแิละไดร้บัการรกัษาดว้ยยาซินาแคลเซท 

ด าเนินการช้ีแจงรายละเอียดงานวิจัยและ  

ขอ inform consent  กับกลุ่มตัวอย่าง

เก็บข้อมูลพื้นฐานจากเวชระเบียนผูป้่วย เช่น เพศ อายุ โรคประจ าตัว 

รวมถึงข้อมลูผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการก่อนผู้ป่วยได้รบัยาซินาแคลเซท                       

เช่น ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือด ระดบัแคลเซียมในเลือด เป็นต้น 

คัดเลือกผู้ป่วยที่มาท าการรักษาตั้งแต่

เดือนมกราคม 2558 - สิงหาคม 2562 

ติดตามกลุ่มตัวอย่างและเก็บตัวอย่างเลือด 

เพื่อวิเคราะห์ CASR rs1042636 genotyping 

วิเคราะห์และสรุปผลการศึกษา 
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3.6 การสกัดดีเอ็นเอและการวิเคราะห์ภาวะพหุสณัฐานของยีน CASR rs1042636 
  การสกัดดีเอ็นเอ 

DNA ถูกสกัดจาก peripheral blood leukocytes โดยใช้ชุดสกัดส าเร็จรูป QIAamp 
DNA Blood Mini Kit (QIAGEN, Germany) โดยมีขั้นตอนดังนี้ 

1. เก็บตัวอย่างเลือดจากหลอดเลือดด าของกลุ่มตัวอย่างปริมาตร 5 ml ใส่ในหลอด EDTA 
2. น าหลอด EDTA ที่บรรจุตัวอย่างเลือดไปปั่นตก (centrifuge) 2500 x g เป็นเวลา 10 

นาที ที่อุณหภูมิห้อง (15-25 ºC) ด้วยเครื่อง Universal 320 R Hettich Zentrifugen เพื่อแยกช้ัน 
buffy coat หรือ WBCs เพื่อน าไปสกัด DNA ในข้ันถัดไป  

3. เติม  QIAGEN Protease 20 µl ใส่ ใน Eppendorf และเติม buffy coat ปริมาตร               
200 µl จากนั้นผสมกันด้วยเครื่อง vortex  

4. เติม buffer AL ปริมาณ 200 µl ผสมกันด้วยเครื่อง vortex 

5. Incubate ที่อุณหภูมิ  56 ºC เป็นเวลา 10 นาที ด้วยเครื่อง Eppendorf Thermo 
Mixer จากนั้นไล่หยดสารตัวอย่างที่ติดฝา tube ด้วยเครื่อง Spin down     

6. เติม ethanol ปริมาตร 200 µl ลงในสารตัวอย่าง จากนั้นผสมให้เข้ากันด้วยเครื่อง 
vortex จากนั้นปั่นด้วยเครื่อง spin down เพื่อไล่หยดสารตัวอย่างที่ติดฝา tube  

7. น าสารที่ได้จากข้อ 6 เติมลงใน QIAamp Mini spin column ที่บรรจุอยู่ใน collection 
tube ขนาด 2 ml จากนั้นน าไปปั่นด้วยเครื่อง centrifuge ที่ 6000 x g (8000 rpm) เป็นเวลา               
1 นาที   

8. เติม Buffer AW1 ปริมาตร 500 µl จากนั้นน าไปปั่นด้วยเครื่อง centrifuge ที่ความเร็ว 
6000xg (8000 rpm) เป็นเวลา 1 นาที แล้วย้าย Mini spin column ไปใส่ใน collection tube 
ใหม่  

9. เติม Buffer AW2 ปริมาตร 500 µl จากนั้นน าไปปั่นด้วยเครื่อง centrifuge ที่ความเร็ว                 
20000xg (14000 rpm) เป็นเวลา 3 นาที แล้วย้าย Mini spin column ไปใส่ใน collection tube 
อันใหม่ 

10. ย้าย Mini spin column มาใส่ใน Eppendorf ขนาด 1.5 ml แล้วเติม Buffer AE  
200 µl จากนั้น incubate ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 นาที แล้วน าไปปั่นด้วยเครื่อง centrifuge ที่ 
6000 x g (8000 rpm) เป็นเวลา 1 นาที  

11. น าดีเอ็นเอที่สกัดได้เก็บไว้ที่อุณหภูมิ -20 ºC เพื่อน าไปวิเคราะห์พหุสัณฐานของยีน 
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  การวิเคราะห์พหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 
 การวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR จากดีเอ็นเอที่สกัดได้จะใช้วิธี TaqMan SNP 
genotyping assay SNP ID rs1042636 (Applied Biosystems, USA) โดยใช้หลักการ real-time 
PCR โดยมีวิธีการวิเคราะห์ดังนี้ 
 1. เตรียม PCR master mix ปริมาตร 18 µl ต่อตัวอย่าง ซึ่งประกอบด้วย 
  - Taqman Universal PCR Master Mix 10 µl  
  - Nuclease-Free Water 7 µl   

- TaqMan SNP genotyping assay 1 µl  
            2. เติม PCR master mix ลงใน 96-well Reaction Plate  
 3. เติมตัวอย่างดีเอ็นเอของแต่ละตัวอย่างที่สกัดเตรียมไว้จ านวน 2 µl 
 4. ปิด 96-well Reaction Plate ด้วย adhesive film แล้วน าไปปั่นเหว่ียงด้วยเครื่อง 
Plate centrifuge เป็นระยะเวลา 10 วินาที 
 5. น า 96-well Reaction Plate ใส่ในเครื่อง Applied Biosystem® QuantStudio 5 
Real-Time PCR System เพื่อวิเคราะห์พหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636  

การวิเคราะห์ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ 
 การวิเคราะห์ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในการศึกษาครั้งนี้ท าการวิเคราะห์โดย
ห้องปฏิบัติการกลาง โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยใช้วิธี chemiluminescence immunoassay 
ด้วยเครื่อง Roche Elecsys 2010 ซึ่งการวิเคราะห์ด้วยวิธีนี้จะสามารถวัดได้ทั้งระดับ intact PTH 
และ ส่วนประกอบอื่น ๆ ที่ประกอยด้วยอะมิโนล าดับที่ 7-84 โดยค่าปกติของการวิเคราะห์ด้วยวิธี          
ดังกล่าวคือ 15.0–65.0 pg/mL 

3.7 การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติท่ีใช้ในการวิเคราะห์ 
การวิเคราะห์ข้อมูลผลการวิจัยแบ่งออกเป็น 2 ส่วน คือ การวิเคราะห์ข้อมูลพื้นฐานและ

ความชุกของยีน CASR rs1042636 และการวิเคราะห์ข้อมูลผลการศึกษาเพื่ออธิบายอิทธิพลของ
ภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทและการเกิดภาวะ
แคลเซียมในเลือดต่ า การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติด าเนินการโดยใช้โปรแกรม Statistical Package 
for the Social Science ( SPSS)  for Window version 22. 0 ( SPSS Co. ,Ltd. , Bangkok 

Thailand) โดยก าหนดระดับนัยส าคัญทางสถิติไว้ที่ค่า  α = 0.05 ดังรายละเอียดต่อไปนี้  
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3.7.1 การวิเคราะห์ข้อมลูพ้ืนฐานและความชุกของยีน CASR rs1042636   

3.7.1.1 การวิเคราะห์ข้อมูลเชิงคุณภาพแสดงเป็นจ านวน (ร้อยละ) ข้อมูลเชิงปริมาณที่มี
การกระจายตัวแบบปกติแสดงในรูปค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ข้อมูลเชิงปริมาณที่มีการ
กระจายตัวแบบไม่ปกติแสดงในรูปค่ามัธยฐาน (เปอร์เซ็นไทล์ที่ 25, เปอร์เซ็นไทล์ที่ 75) 

3.7.1.2 เปรียบเทียบลักษณะทั่วไปของผู้ป่วยด้วยสถิติ independent t-test ในข้อมูล
ประเภทcontinuous variable และสถิต ิchi-square test ในข้อมูลประเภท categorical variable 

3.7.1.3 วิเคราะห์ข้อมูลความชุกของยีน CASR rs1042636 ของผู้ป่วย และตรวจสอบภาวะ
สมดุลตามกฎ Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE) ด้วยสถิติ Chi-square  
3.7.2 การวิเคราะห์ข้อมูลผลการศึกษาเพ่ืออธิบายผลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR 
rs1042636 ต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท  
 ในการศึกษาครั้งนี้จะใช้สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่า 
ร้อยละ 30 หลังได้รับยาซินาแคลเซท มาเป็นผลลัพธ์หลักในการประเมินการตอบสนองต่อยาซินาแคล
เซทของผู้ป่วย เนื่องจากผลการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาซินาแคลเซทมีระดับฮอร์โมน
พาราไทรอยด์ลดลงเฉลี่ยร้อยละ 30-40 (38-41) ประกอบกับการศึกษาครั้งนี้เป็นการศึกษาระยะสั้น
และการใช้ยาซินาแคลเซทในประเทศไทยมักใช้ในผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนได้รับยา
ค่อนข้างสูง จึงไม่เหมาะในการน าสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงถึงระดับ
เป้าหมาย (130-585 pg/ml) มาใช้ในการประเมินการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทในการศึกษาน้ี     

3.7.2.1 วิเคราะห์ความแตกต่างของสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลง
มากกว่าร้อยละ 30 ในระยะเวลา 12 สัปดาห์หลังได้รับยาซินาแคลเซท ระหว่างผู้ป่วยกลุ่ม G carrier 
และกลุ่ม AA genotype โดยใช้สถิติ chi-square  

3.7.2.2 วิเคราะห์อิทธิพลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อสัดส่วนของ
ผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 ในระยะเวลา 12 สัปดาห์หลังได้รับยา
ซินาแคลเซท โดยการน าปัจจัยอื่น ๆ  ที่มีผลกระทบต่อระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ลดลง โดยใช้สถิติ
วิเคราะห์การถดถอยพหุแบบโลจิสตคิ (logistic regression) 

3.7.2.3 วิเคราะห์ความแตกต่างของร้อยละของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ลดลงเฉลี่ย

หลังเริ่มยาซินาแคลเซทเปน็เวลา 12 สัปดาห์ (%∆PTH) ระหว่างผู้ป่วยกลุ่ม G carrier และ กลุ่ม AA 

genotype โดยใช้สถิติ independent t-test และวิเคราะห์ความแตกต่างของ %∆PTH ระหว่าง

ผู้ป่วยทั้งสามกลุ่มจีโนไทป์ ได้แก่ กลุ่มจีโนไทป์ AA, กลุ่มจีโนไทป์ AG และกลุ่มจีโนไทป์ GG ด้วยสถิติ 
Kruskal-wallis  
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3.7.2.4 วิเคราะห์ความแตกต่างของสัดส่วนของผู้ป่วยที่ เกิดภาวะแคลเซียมต่่า (มีระดับ
แคลเซียมในเลือดลดลงน้อยกว่า 8.4 mg/dl) หลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ ระหว่าง
ผู้ป่วยกลุ่ม G carrier และ กลุ่ม AA genotype โดยใช้สถิติ chi-square 

3.7.2.5 วิเคราะห์ความแตกต่างของร้อยละของระดับแคลเซียมในเลือดที่ลดลงเฉลี่ยหลัง

ได้รับยาซินาแคลเซท (%∆Cal) ที่เวลา 4 สัปดาห์ และ 12 สัปดาห์ ระหว่างผู้ป่วยกลุ่ม G carrier 
และกลุ่ม AA genotype โดยใช้สถิติ independent t-test และวิเคราะห์ความแตกต่างของ 

%∆Cal ระหว่างผู้ป่วยทั้งสามกลุ่มจีโนไทป์ ได้แก่ กลุ่มจีโนไทป์ AA, กลุ่มจีโนไทป์ AG และกลุ่มจีโน
ไทป์ GG ด้วยสถิติ Kruskal-wallis  
3.7.3 วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 และการ
ตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท  

โดยน าปัจจัยอื่น ๆ ที่คาดว่ามีผลกระทบต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทมาร่วม

วิเคราะห์ด้วยโดยใช้สถิติการวิเคราะห์การถดถอยเชิงพหุ (multiple regression analysis) โดย

ก าหนดตัวแปรดังนี้   

ตัวแปรตาม (Y) : การตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทโดยประเมินจากระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลัง
ได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ (PTH12) 
ตัวแปรต้น (X) : การเกิดพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ซึ่งในงานวิจัยน้ีจะแบ่งผู้ป่วยเป็นสอง
กลุ่มตามข้อมูลการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทจากการศึกษาก่อนหน้า ได้แก่ AA genotype และ  
G carrier  
ตัวแปรกวน : ปัจจัยอื่น ๆ ที่คาดว่าจะมีผลต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท ได้แก่ 

- ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท (bPTH) หมายถึง ระดับฮอร์โมน
พาราไทรอยด์ในเลือดของผู้ป่วยใน pg/dl ซึ่งเก็บข้อมูลการวัดครั้งสุดท้ายก่อนเริ่มยา             
ซินาแคลเซท 

- ระดับแคลเซียมในเลือดก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท (bCal) หมายถึง ระดับแคลเซียมใน
เลือดของผู้ป่วยในหน่วย mg/dl ซึ่งเก็บข้อมูลการวัดครั้งสุดท้ายก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท 

- ระดับฟอสเฟตในเลือดก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท (bPhos)  หมายถึง ระดับฟอสเฟตใน
เลือดของผู้ป่วยในหน่วย mg/dl ซึ่งเก็บข้อมูลการวัดครั้งสุดท้ายก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท 

- ขนาดยาซินาแคลเซทหลังจากเริ่มยาเป็นเวลา 12 สัปดาห์ ในหน่วย mg/day 
- ขนาดยาอนุพันธ์วิตามินดี (VDD) หมายถึง ขนาดยาของยากลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินดีชนิด

รับประทาน ได้แก่ แอลฟาแคลซิดอล (alfacalcidol) และ แคลซิไตรออล (calcitriol) มี
รายละเอียดดังนี้  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

46 
 

การเก็บข้อมูลขนาดยาอนุพันธ์วิตามินดีของผู้ป่วยแต่ละรายในหน่วยไมโครกรัมต่อสัปดาห์ 
(mcg/wk) และในระหว่างที่ผู้ป่วยได้รับยาซนิาแคลเซทต้องไม่มีการปรับขนาดยาอนุพันธ์วิตามินดีเป็น
เวลาอย่างน้อย 8 สัปดาห์ ก่อนท าการวัดการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท (63, 64)  

นอกจากนี้ยาของยากลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินดีชนิดรับประทานที่ใช้ในกลุ่มผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรังทั้งแอลฟาแคลซิดอลและแคลซิไตรออลนั้นมีขยาดยาที่แตกต่างกัน จึงไม่สามารถน าขนาดยาทั้ง
สองชนิดมาวิเคราะห์ร่วมกันได้ ทางผู้วิจัยได้ท าการปรับขนาดยาทั้งสองชนิดให้มีความสมมูลกันโดยใช้
ข้อมูลจากการศึกษาที่ผ่านมาซึ่ งพบว่า ขนาดยาแคลซิไทรออลเท่ากับ 1.5 เท่าของขนาดยา                     
แอลฟาแคลซิดอลจะให้ประสิทธิภาพในการลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์เท่ากัน (65, 66)                          
เมื่อท าการปรับขนาดยาอนุพันธ์วิตามินดีทั้งสองชนิดให้มีความสมมูลกันแล้ว จึงสามารถน าขนาดยา
นั้นมาเป็นปัจจัยในการวิเคราะห์สมการถดถอยพหุต่อไป 

 
ขนาดยาแคลซิไทรออล = 1.5 (ขนาดยาแอลฟาแคลซิดอล) 

 
การวิเคราะห์การถดถอยเชิงพหุ (67, 68) 

เงื่อนไขเบื้องต้นในการวิเคราะห์ความถดถอยเชิงพหุ 
1. ตรวจสอบการแจกแจงของตัวแปรตามว่ามีการแจกแจงแบบปกติหรือไม่ ในการวิจัยน้ีจะ

ตรวจสอบด้วยสถิติ Kolmogorov-Smirnov Test   
2. ตรวจสอบความแปรปรวนของตัวแปรตามว่าคงที่ส าหรบัทุกค่าของตัวแปรอิสระ โดยการ

พล็อตกราฟความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรอิสระและตัวแปรตาม 
3. ตรวจสอบการเกิด multicollinearity โดยประเมินจากค่าสัมประสิทธ์ิสหสัมพันธ์

ระหว่างปัจจัยที่ศึกษาที่เป็นตัวแปรเชิงปริมาณแบบรายคู่  
4. ตรวจสอบความสัมพันธ์เชิงเส้นตรงระหว่างตัวแปรอิสระกับตัวแปรตามแบบทีละคู่ โดย

ไม่มีการควบคุมอิทธิพลของตัวแปรอิสระอื่น ๆ โดยใช้สถิติสหสัมพันธ์ของเพียร์สันร่วมกับการ
พิจารณาแผนภาพการกระจาย (scatter plot) ระหว่างตัวแปรอิสระแต่ละตัวกับตัวแปรตาม ซึ่ง
สามารถแปรผลขนาดความสัมพันธ์จากสัมประสิทธ์ิสหสัมพันธ์ (r) โดยจะมีค่าอยู่ระหว่าง +1 ถึง -1 
ดังตารางที่ 5 
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ตารางท่ี 5 เกณฑ์การแปรขนาดของความสัมพันธ์ (69) 

สัมประสิทธิ์สหสมัพันธ์ (r) ระดับของความสัมพันธ ์
มากกว่า 0.8 ถึง 1.0 มีความสัมพันธ์มาก 
มากกว่า 0.5 ถึง 0.8 มีความสัมพันธ์ปานกลาง 
มากกว่า 0.2 ถึง 0.5 มีความสัมพันธ์น้อย 
มากกว่า 0.0 ถึง 0.2 มีความสัมพันธ์น้อยมาก (ไม่ควรสนใจความสัมพันธ์นี้) 

5. ตรวจสอบความแปรปรวนของค่าคลาดเคลื่อนว่าคงที่ส าหรับทุกค่าท านายหรือการเกิด 
heteroscedastic โดยพิจารณาแผนภาพการกระจายของค่ามาตรฐานของค่าคลาดเคลื่อน (*
ZRESID) กับค่ามาตรฐานของค่าท านาย (*ZPRED) 

ค่าทางสถิติต่าง ๆ ท่ีได้จากการวิเคราะห์การถดถอยเชิงพหุ 
 1. ค่าสัมประสิทธ์ิสหสัมพันธ์เชิงพหุ (multiple coefficient of correlation, R) หมายถึง               
ค่าสัมประสิทธ์ิสหสัมพันธ์ระหว่างค่าสังเกตกับค่าท านาย ซึ่งมีค่าระหว่าง 0 ถึง 1 ถ้า R มีค่ามากแสดง
ว่าค่าท านายมีค่าใกล้เคียงกับค่าสังเกตมาก หรืออีกความหมายคือ เมื่อ R เข้าใกล้ 1 หมายถึงตัวแปร
ตามมีความสัมพันธ์กับชุดตัวแปรอิสระมาก 

2. ค่าสัมประสิทธ์ิการก าหนดเชิงพหุ (multiple coefficient of determination, R2) 
หมายถึง สัดส่วนหรือร้อยละของตัวแปรอิสระที่สามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงของตัวแปรตาม ค่า
สัมประสิทธ์ิการตัดสินใจ (R2) ซึ่งจะแสดงถึงอิทธิพลของตัวแปรอิสระ (X) ที่มีต่อตัวแปรตาม (Y)  ส่วน
ค่า adjusted R2 หมายถึง ค่า R2 ที่ได้รับการปรับแก้ให้เหมาะสมแล้ว เมื่อค่า R2 มีค่าเข้าใกล้ 1 
หมายถึงตัวแปรอิสระมีอิทธิพลต่อตัวแปรตามมาก สมการท านายจึงมีความเหมาะสมมากในการ
น าไปใช้ในทางปฏิบัติ 
 3. ค่า R Square (R2) change แสดงถึงความส าคัญของตัวแปรอิสระแต่ละตัวที่มีผลต่อตัว
แปรตาม หากตัวแปรอิสระตัวใดที่ถูกเพิ่มเข้ามาในสมการแล้วท าให้ค่า R2 change เพิ่มข้ึนมาก แสดง
ว่าตัวแปรอิสระดังกล่าวมีความสัมพันธ์กับตัวแปรตามมากนั่นเอง 

4. ค่า F change เป็นค่าที่ใช้พิจารณาความส าคัญของตัวแปรอิสระที่มีต่อตัวแปรตาม
เช่นเดียวกับ R2 change หากตัวแปรอิสระตัวใดที่ถูกเพิ่มเข้ามาในสมการแล้วท าให้ค่า F change 
เพิ่มข้ึนมาก แสดงว่าตัวแปรอิสระดังกล่าวมีความสัมพันธ์กับตัวแปรตามมาก จึงควรคัดเลือกตัวแปร
อิสระนั้นเข้าสู้สมการถดถอย 
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5. ค่าสัมประสิทธ์ิการถดถอย (Beta Coefficients; b) แสดงถึง การเปลี่ยนแปลงของตัว
แปรตามเมื่อตัวแปรอิสระใด ๆ เปลี่ยนแปลงไป 1 หน่วย โดยที่ตัวแปรต้นอื่น ๆ มีค่าคงที่ ค่า b นี้มี
เครื่องหมายเป็นบวกหรือลบก็ได้ ซึ่งค่าบวกหรือลบนี้จะเป็นตัวบอกทิศทางของความสัมพันธ์ 

6. ค่าสัมประสิทธ์ิการถดถอยมาตรฐาน (Standardized Regression Coefficients; β) 
แสดงถึง การเปลี่ยนแปลงของตัวแปรตามเมื่อตัวแปรอิสระใด ๆ เปลี่ยนแปลงไป 1 หน่วยมาตรฐาน 
และใช้เป็นค่าเปรียบเทียบอิทธิพลของตัวแปรอิสระต่าง ๆ ที่มีต่อตัวแปรตาม ถ้าตัวแปรอิสระใดมีค่า 

β มาก (พิจารณาเฉพาะตวัเลข ไม่ดเูครื่องหมาย) แสดงว่าตัวแปรอิสระนั้นมีอิทธิพลต่อตวัแปร
ตามมาก โดยค่า β นี้มีเครื่องหมายเป็นบวกหรือลบก็ได้ ซึ่งสามารถบอกทิศทางของความสัมพันธ์
เช่นเดียวกับค่า b 

การวิเคราะห์การถดถอยพหุแบบโลจิสติค (logistic regression) (67) 
การวิเคราะห์การถดถอยโลจิสติค ( logistic regression analysis) เป็นเทคนิคการ

วิเคราะห์สถิติเชิงคุณภาพ (qualitative statistical techniques) มีเป้าหมายเพื่อท านายโอกาสที่จะ
เกิดเหตุการณ์ที่สนใจซึ่งก็คือตัวแปรตาม โดยอาศัยสมการโลจิสติคที่สร้างขึ้นจากชุดตัวแปรอิสระ   

ข้อตกลงเบื้องต้นการวิเคราะห์การถดถอยโลจิสติค Logistic regression 
1. ตัวแปรตามเป็นตัวแปรประเภททวิ (Dichotomous หรือ Binary) จะก าหนดค่าของตัวแปรเป็น            
สองค่า คือ (ใช่ กับ ไม่ใช่ แทนด้วย 0 กับ 1)  
2. ตัวแปรอิสระต้องไม่มีความสัมพันธ์กันเองสูง หรือไม่มีการเกิด multicollinearity ทั้งนี้จะใช้เกณฑ์
ความสัมพันธ์เหมือนกับการวิเคราะห์การถดถอยพหุคือ r ไม่เกิน 0.8 (70) 

3.8 ข้อพิจารณาดา้นจริยธรรม 
 หลักความเคารพในบุคคล (Respect for person) 

 ผู้วิจัยให้ข้อมูลที่ถูกต้องและครบถ้วนให้กับผู้ป่วยที่ไดร้ับการเชิญชวนให้เข้าร่วมการวิจัยจนมี

ความเข้าใจเป็นอย่างดี และตัดสินใจยินยอมในการเข้าร่วมการวิจัยอย่างอสิระ ทั้งนีผู้้วิจัยตระหนักถึง

ความส าคัญของการเกบ็ข้อมลูด้วยความระมัดระวังและเกบ็ข้อมูลของผู้ป่วยเป็นความลบั โดยไม่มี

ส่วนใดในแบบบันทึกข้อมลู รวมถึงผลของการวิจัยทีจ่ะระบถึุงตัวผู้เข้าร่วมการวิจัยน้ีได้  

 หลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (Beneficence/Non-beneficence) 

 ผู้เข้าร่วมวิจัยครั้งนีจ้ะได้รบัประโยชน์คือ ได้รับทราบข้อมูลการแสดงออกของยีน CASR 

rs1042636 ของตนเอง ซึ่งจะมปีระโยชน์ในการวางแผนดูแลผูป้่วยโดยบุคลากรทางการแพทย์               

อีกทั้งกอ่ใหเ้กิดประโยชน์ส่วนรวมในด้านวิชาการ โดยใช้เปน็แนวทางในการประเมินการตอบสนองตอ่
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ยาซินาแคลเซทของแพทย์ผูร้ักษา อย่างไรก็ตามในการวิจัยครั้งนีผู้้เข้าร่วมวิจัยจะได้รบัการเจาะเลือด 

1 ครั้ง ซึ่งอาจท าให้เกิดอาการ บวม ช้ าบริเวณทีเ่จาะเลอืด แต่หากเกิดอาการดังกล่าวผู้เข้าร่วมการ

วิจัยจะได้รบัการดูแลตามมาตรฐานการรักษาของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

 หลักความยุติธรรม (Justice) 

 ผู้ป่วยทีจ่ะเข้าร่วมการวิจัยทุกรายที่มีคุณสมบัติตรงตามเกณฑ์คัดคัดกลุ่มตัวอย่างที่ได้ก าหนด

ไว้สามารถเข้าร่วมงานวิจัยครัง้นี้ได้อย่างเท่าเทียนกัน 
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บทที่ 4  
ผลการวิจัยและอภิปรายผล 

 การศึกษาผลกระทบของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อการตอบสนองต่อ

ยาซินาแคลเซท และการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าจากยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดย

ท าการศึกษาในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังทั้งในกลุ่มที่ยังไม่ได้รับการบ าบัดทดแทนไต (pre-dialysis) และ

กลุ่มที่ได้รับการบ าบดัทดแทนไตด้วยวิธีฟอกเลอืดด้วยเครื่องไตเทียม (hemodialysis) หรือล้างไตทาง

ช่องท้อง (peritoneal dialysis) ที่เกิดภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ และเริ่มได้รับยา            

ซินาแคลเซทระหว่างเดือนมกราคม พ.ศ. 2558 ถึง เดือนสิงหาคม พ.ศ. 2562  ที่มีอายุ 18 ปีข้ึนไปที่ 

และเข้ารับการตรวจรรักษาที่หน่วยโรคไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ที่มีคุณสมบัติครบตามเกณฑ์การ

คัดเลือกตัวอย่างของงานวิจัยและลงนามในเอกสารยินยอมเข้าร่วมงานวิจัยเป็นจ านวน 138 ราย   

จากการวิเคราะห์ข้อมูลสามารถแบ่งผลการวิจัยออกเป็น 3 ส่วน ประกอบด้วย 

4.1 ข้อมูลพ้ืนฐานและความชุกของยีน CASR rs1042636  

4.1.1 ข้อมูลลักษณะทั่วไปของผู้ป่วย 

4.1.2 ข้อมูลความชุก การทดสอบสมดุลแอลลีลของยีน CASR rs1042636 

4.2 ผลของภาวะพหุสณัฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อการตอบสนองต่อยาซนิาแคลเซท 

 4.2.1 ผลของภาวะพหสุัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อสัดส่วนของผูป้่วยที่มีระดับ

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่ารอ้ยละ 30 หลงัได้รบัยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์  

 4.2.2 อิทธิพลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ร่วมกับปัจจัยอื่น ๆ ต่อการ
ตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทด้วยวิธี logistic regression และ multiple linear regression 
      4.2.3 ผลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับ

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 จ าแนกตามกลุ่มของจีโนไทป์  

4.3 ผลของภาวะพหุสณัฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อการเกิดภาวะแคลเซยีมในเลือดต่ า  

4.3.1 ผลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อสัดส่วนของผู้ป่วยที่เกิดภาวะ
แคลเซียมในเลือดต่ าหลังได้รับยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยกลุ่ม AA genotype และกลุ่ม G carrier  

4.4.2 ข้อมูลระดับแคลเซียมในเลือดที่ เปลี่ยนแปลงหลังได้รับยาซินาแคลเซทที่ เวลา          
4 สัปดาห์และ 12 สัปดาห์ จ าแนกตามลักษณะจีโนไทป์เป็นกลุ่ม AA, AG และกลุ่ม GG   
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รูปท่ี 5 แผนผังการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา  

 

จีโนไทป์ AA 

32  ราย 

G-carrier groups 

106  ราย 

 

 AA genotype 

groups 

32 ราย 

ผู้ป่วยที่ได้รับยาซินาแคลเซท ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

ในเดือน ม.ค. 2558 – ส.ค. 2562 จ านวน 184 ราย 

จีโนไทป์ AG 

66  ราย 
จีโนไทป์ GG 

40  ราย 

คัดกลุ่มตัวอย่างออกจากการศึกษา 35 ราย 

- Loss to follow-up จ านวน 14  ราย 

- เสียชีวิตก่อนเร่ิมการศึกษา จ านวน  11   ราย  

- เคยได้รับการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยดก่์อนได้รับยา       

   ซินาแคลเซท 9 ราย 

- ไม่ยินยอมเข้าร่วมการศึกษา 1 ราย 

ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับยาซินาแคลเซทและ 

ผ่านเกณฑ์คัดเข้างานวิจัย จ านวน 173 ราย 

(ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มาพบแพทย์ตั้งแต่ ม.ค. 2562-ส.ค. 2562) 

ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับยาซินาแคลเซท  

เข้าร่วมโครงการ จ านวน 138 ราย 

ไม่ผ่านเกณฑ์เข้าร่วมการศึกษา 11 ราย 
- ไม่ใช่ผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง 8 ราย 
- ได้รับยาซินาแคลเซทน้อยกว่า 12 สัปดาห์ 2 ราย 
เนื่องจากมีอาการไม่พึงประสงค์ (คลื่นไส้ อาเจียน) 
- อายุน้อยกว่า 18 ปี 1 ราย  
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4.1 ข้อมูลพ้ืนฐานและความชุกของยีน CASR rs1042636 
 4.1.1 ข้อมูลพ้ืนฐานของผูป้่วย 

            ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่เข้าร่วมงานวิจัยจ านวน 138 ราย แบ่งออกเป็น 2 กลุ่มตามลักษณะ
ของภาวะพหุสัณฐาน CASR rs1042636 ประกอบด้วย กลุ่ม AA genotype จ านวน 32 ราย (ร้อยละ 
23.2) และกลุ่ม G carrier จ านวน 106 ราย (ร้อยละ 76.8) ดังแสดงในรูปที่ 5 
 เมื่อพิจารณาข้อมูลลักษณะทั่วไปของผู้ป่วยในกลุ่ม AA genotype และกลุ่ม G carrier 
พบว่าไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p>0.05) โดยพบว่ากลุ่ม AA genotype เป็น
เพศชาย 21 ราย (ร้อยละ 65.6), เพศหญิง 11 ราย (ร้อยละ 34.4) ส่วนในกลุ่ม G carrier เป็น             
เพศชาย 46 ราย (ร้อยละ 43.4), เพศหญิง 60 ราย (ร้อยละ 56.6) มีค่ามัธยฐาน (เปอร์เซ็นไทล์ที่ 25 
และ 75) ของอายุในวันที่เริ่มได้รับยาซินาแคลเซทในกลุ่ม AA genotype เท่ากับ 62.94 (51.18, 
67.05) ปี และกลุ่ม G carrier เท่ากับ 60.06 (50.57, 66.73) ปี รายละเอียดข้อมูลพื้นฐานอื่น ๆ                
ในวันที่เริ่มยาซินาแคลเซทของผู้ป่วยที่เข้าร่วมงานวิจัยจ านวน 138 ราย แสดงในตารางที่ 6 

ตารางท่ี 6  ข้อมูลลักษณะทั่วไปของผูป้่วยในวันที่เริม่ยาซินาแคลเซท (N=138)a  

 AA genotype 
n=32 

G carrier 
n=106 

p-value 

Female, n(%) 14 (43.75) 57 (53.77) 0.32c 

Age at cinacalcet started 
(years) 

61.71 ±12.78 58.83 ±13.17   0.278d 

Body weight at cinacalcet 
started (kg) 

58.60 
(48.6, 72.47) 

54.75 
(49.23, 63.35) 

0.328e 

Mode of dialysis, n(%) 

Hemodialysis 

Peritoneal dialysis 

Predialysis 

 

32 (100) 

- 

- 

 

103 (97.17) 

2 (1.89) 

1 (0.94) 

 

0.336c 

0.434c 

0.581c 

Dialysis duration (years) 
 
Dialysate calcium (mEq/L) 
 

3.94 
(2.26, 6.2) 
2.69±0.28 

3.94 
(2.40, 5.92) 
2.64 ±0.28 

0.816e 
 

0.287e 
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 AA genotype 
n=32 

G carrier 
n=106 

p-value 

serum iPTH (pg/mL)    
 
serum calciumb (mg/dL)   
 
serum phosphate (mg/ml) 

serum ALP (IU/L) 
 
serum 25(OH)Df (ng/mL) 
      
serum creatinine (mg/dl) 
      
AST (IU/ml) 
      
ALT (IU/ml) 
      

1369.5 
(1135.25, 1695.75) 

9.72 
(9.27, 10.46) 
4.82±1.15 

185  
(110.25, 255.5) 

25 
(18.8, 30.3) 

9.19 
(7.93, 11.45) 

14 
(12, 21) 

12 
(9, 17) 

1233.5 
(974.77, 1622.8) 

9.8  
(9.23, 10.30) 
4.63 ±1.54 

138.5  
(101.75, 232.75) 

25.45  
(19.45, 33.8) 

9.24 
(7.81, 11.06) 

17  
(12, 21) 

12 
(9, 18) 

0.139e 
 

0.894e 
 

0.503d 

0.176e 
 

0.35e 
 

0.619e 
 

0.720e 
 

0.758e 
 

Comorbidity n(%) 
     Hypertension  
     Diabetes 
     Dyslipidemia 
     Atrial fibrillation 
     CHD   
     Hepatitisg 
     Cancer 

 
28 (87.5) 
13 (40.62) 
22 (68.75) 
6 (18.75) 
6(18.75) 
1 (3.12) 
1 (3.12) 

 
91 (85.85) 
31 (29.24) 
73 (69.81) 
18 (16.98) 
16(15.09) 
5 (4.72) 
2  (1.89) 

 
0.812c 
0.226c 
0.99c 
0.817c 
0.621c 
0.699c 
0.674c 

Phosphate binder n(%) 
     Calcium carbonate 
     Lanthanum carbonate 
     Sevelamer carbonate 
     Aluminium hydroxide 

 
5 (15.62) 
18 (56.25) 

8 (25) 
- 

 
31 (29.25) 
43 (40.56) 
25 (23.58) 
4 (3.77) 

 
0.33 c 
0.694 c 
0.562 c  
0.154 c 
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 AA genotype 
n=32 

G carrier 
n=106 

p-value 

Oral calcium carbonate                 
(mg/day) 

265.63 

±782.72 

636.84 

±1116.05 

0.06e 

oral vitamin D used, n(%) 
      alfacalcidol 
      calcitriol 
oral vitamin D dose at 
cinacalcet started 
(ug/week) 

 
7 (21.87) 
9 (28.12) 

 
1.05±1.88 

 

 
30 (28.3) 
26 (24.53) 

 
1.01 ±1.26 

 

 
0.472c 
0.682c 

 
0.509e 

 
iPTH; intact parathyroid hormone, ALP; alkaline phosphatase, 25(OH)D; 25-hydroxy vitamin D, AST; Aspatate 
aminotransferase, ALT; Alanine aminotransferase, CHD; Coronary heart disease 
a ข้อมูลต่อเนื่อง แสดงผลการวิเคราะห์เป็นค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน หรือค่ามัธยฐาน (เปอร์เซ็นไทล์ที่ 25, เปอร์เซ็นไทล์ที่ 75) 
bcorrected calcium ในผู้ป่วยที่มีอัลบูมินในเลือดน้อยกว่า 4 g/dL จะค านวณจาก serum calcium + 0.8(4 - serum albumin)  
c Chi-square test, d Independent t-test, e Mann-Whitney U test 
f ข้อมูลในผู้ป่วย 129 ราย (AA genotype 29 ราย และ G-carrier 100 ราย) 
g Hepatitis หมายถึง ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยจากแพทย์วา่เกิดภาวะตับอักเสบจากเช้ือไวรัส แต่มีค่าการท างานของตับ (AST, ALT)               

อยู่ในเกณฑ์ปกติ 

 4.1.2 ความชุกของยีน CASR rs1042636 และการทดสอบสมดุลของแอลลีล 

 จ านวนผู้ป่วยที่เข้าร่วมการวิจัยจ านวน 138 ราย ประกอบด้วยจีโนไทป์ AA จ านวน 32 ราย
จีโนไทป์ AG จ านวน 66 ราย และ จีโนไทป์ GG จ านวน 40 ราย เมื่อแบ่งกลุ่มตามการตอบสนองต่อ
ยาซินาแคลเซทพบความชุกของกลุ่ม AA genotype ร้อยละ 23.2 และกลุ่ม G carrier ร้อยละ 76.8                 
ดังรายละเอียดในตารางที่ 7 

ตารางท่ี 7 ความชุกของการแสดงออกของยีน CASR rs1042636 (n=138) 

การแสดงออกของยีน CASR  
AA genotype G carrier 
จีโนไทป์ AA จีโนไทป์ AG จีโนไทป์ GG 

จ านวน (ราย) 32 66 40 
ร้อยละ 23.2 76.8 
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ค านวณความชุกของจีโนไทป ์

จีโนไทป์  Arg990Arg (AA)     =     32/138   =     0.232 
จีโนไทป์  Arg990Gly (AG)     =     66/138   =     0.478 

  จีโนไทป์  Gly990Gly (GG)     =     40/138   =     0.29 

ค านวณความชุกของแอลลีล 

  แอลลีล A     =     0.232 + ½ (0.478)     =     0.471 
  แอลลีล G     =     0.29 + ½ (0.478)  =     0.529 

 เมื่อน าความถ่ีของแอลลีลที่พบในผู้ป่วยทั้งหมดที่เข้าร่วมการศึกษามาทดสอบสมดุล                          
ฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก (Hardy-Weinberg Equilibrium; HWE) ซึ่งจะสามารถคาดหมายสัดส่วนของ             
จีโนไทป์ AA, AG และ GG ได้จากสมการ  p2 + 2pq + q2 = 1  

ก าหนด p แทน แอลลลี A และ q แทน แอลลีล G  ดังนั้นค่าที่คาดหวัง (expected) ของแต่ละจีโน
ไทป์ค านวณได้จากสมการดังนี ้

- Arg990Arg (AA)      =     (p2)        
   =     (0.471)2      = 0.222 

- Arg990Gly (AG)         =     2pq       
   =     2(0.471)(0.529) = 0.498 

- Gly990Gly (GG)         =    (q2)       

   =    (0.529)2  = 0.28 

 ทดสอบการกระจายของแอลลีลของยีน CASR rs1042636 ตามกฎฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก              
โดยทดสอบความแตกต่างของค่าที่สังเกตได้จริง (Observed) กับค่าคาดหวัง (Expected) ด้วยสถิติ             
ไคสแควร์ดังแสดงในตารางที่ 8 ผลการทดสอบพบค่าไคสแควร์ (chi square) = 0.216,  p = 0.898 
นั่นคือ ค่าที่สังเกตได้จริง (Observed) กับค่าคาดหวัง (Expected) ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติดังนั้นการกระจายของยีน CASR rs1042636 ในการศึกษาน้ีมีการกระจายของยีนเป็นไปตาม
กฎของฮาร์ด-ีไวน์เบิร์ก                            
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ตารางท่ี 8   ความชุกของแอลลีล CASR rs1042636 ตามกฎ HWE 

จีโนไทป ์
ค่าท่ีสังเกตได้จริง (Observed) 

(ราย) 
ค่าท่ีคาดหวัง (Expected) 

(ราย) 
Arg990Arg 32  0.222 x 138 = 30.64 
Arg990Gly 66        0.498 x 138 = 68.72 
Gly990Gly 40 0.28 x 138 = 38.64 
รวม (ราย) 138 ราย 

 
เมื่อพิจารณาผลการศึกษาความชุกของภาวะพหุสัณฐานของยีน  CASR rs1042636 ใน

ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังชาวไทยจ านวน 138 ราย ในกลุ่มภาวะพหุสัณฐาน CASR rs1042636 พบความชุก
ของจีโนไทป์ AA ร้อยละ 23.2 กลุ่มจีโนไทป์ AG ร้อยละ 47.8 และกลุ่มจีโนไทป์ GG ร้อยละ 29.0 ซึ่ง
มีความสอดคล้องกับการศึกษาในอดีตที่ท าการศึกษาในชาวเอเชียตะวันออก เช่น การศึกษาของ 
Jeong และคณะ ในปี พ.ศ. 2559 (15) ศึกษาในชาวเกาหลีพบความชุกของจีโนไทป์ AA ร้อยละ 
20.6 จีโนไทป์ AG ร้อยละ 51.5 และ จีโนไทป์ GG ร้อยละ 27.9, การศึกษาของ Han และคณะ ในปี 
พ.ศ. 2556 (71)  ศึกษาในชาวจีนพบความชุกของจีโนไทป์ AA ร้อยละ 21.7 กลุ่มจีโนไทป์ AG ร้อย
ละ 51.8 และกลุ่มจีโนไทป์ GG ร้อยละ 26.5  และ การศึกษาของ Yamaguchi และคณะ ในปี พ.ศ. 
2554 (72) ศึกษาในชาวญี่ปุ่นพบความชุกของจีโนไทป์ AA ร้อยละ 15.2 กลุ่มจีโนไทป์ AG ร้อยละ 
50.5 และกลุ่มจีโนไทป์ GG ร้อยละ 34.3  แต่จะพบความชุกของจีโนไทป์ของยีน CASR rs1042636 
ในการศึกษาครั้งนี้แตกต่างกับความชุกของจีโนไทป์ในเช้ือชาติอื่น ๆ เช่น การศึกษาในชาวคอเคเช่ียน
พบความชุกของจีโนไทป์ AA ร้อยละ 91.3 กลุ่มจีโนไทป์ AG ร้อยละ 7.4 และกลุ่มจีโนไทป์ GG ร้อย
ละ 1.3 (73, 74) ส่วนการศึกษาในชาวแอฟริกัน-อเมริกันพบความชุกของจีโนไทป์ AA ร้อยละ 91 
กลุ่มจีโนไทป์ AG ร้อยละ 8 และกลุ่มจีโนไทป์ GG ร้อยละ 1 (75) แผนภูมิเปรียบเทียบความชุกของ             
จีโนไทป์ในเช้ือชาติต่าง ๆ แสดงในรูปที่ 6  
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รูปท่ี 6  ความถ่ีของการแสดงออกของจีโนไทป์ CASR rs1042636 ในเช้ือชาติต่าง ๆ (15, 71-75) 

 เมื่อพิจารณาความชุกของแอลลีล A และ แอลลีล G ในผู้ป่วยชาวไทยจ านวน 138 รายใน
การศึกษานี้ พบความชุกของแอลลีล A ร้อยละ 47.1 และความชุกของแอลลีล G ร้อยละ 52.9 ไม่
แตกต่างจากการศึกษาในเอเชียตะวันออก ได้แก่ เกาหลีใต้ จีน และญี่ปุ่น (p=0.826, 0.857 และ 
0.19 ตามล าดับ) แต่เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาในชาวคอเคเซียนและชาวแอฟริกัน-อเมริกัน พบว่า
ความชุกของแอลลีล A และ G มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.001) ดังแสดง
รายละเอียดในตารางที่ 9 

ตารางท่ี 9 ความชุกของแอลลลี A และ G ของยีน CASR rs1042636 ในแต่ละเช้ือชาติ 

Populations 
No. of 
subject 

Allele Frequency (%) 
p-valuea 

A G 
Thais (this study) 138 47.1 52.9 - 
Koreans (15) 70 46.3 53.7 0.850 
Chineses (71) 394 47.6 52.4 0.901 
Japaneses (72) 105 40.5 59.5 0.339 
Caucasian (Europeans) (74) 231 95 5 <0.001 
Caucasian (Americans) (73) 163 82.7 17.3 <0.001 
African-Americans (75) 641 95 5 <0.001 

  a Chi-square test between Thais (this study) and other populations 

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

AA AG GG



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

58 
 
4.2 ผลของภาวะพหุสณัฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อการตอบสนองต่อยาซนิาแคลเซท 

 เนื่องจากการศึกษาครั้งนี้เป็นการเกบ็ข้อมูลย้อนหลัง ท าให้ไม่สามารถก าหนดรูปแบบในการ
ปรับขนาดยาจากแพทย์ได้ ดังนั้นเมื่อผู้ป่วยได้รับยาซินาแคลเซทในขนาดเริ่มต้นจึงแล้วแพทย์อาจ
พิจารณาปรับขนาดยาซินาแคลเซทเพิ่มข้ึนหรือลดลงในผู้ป่วยบางรายตามความเหมาะสมในระหว่าง 
12 สัปดาห์หรืออาจมีการปรับขนาดยากลุ่มอนุพันธ์วิตามินดี ยาแคลเซียมคาร์บอเนต โดยพิจารณา
จากระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ร่วมกับระดับแคลเซียมและฟอสเฟตในเลือด3280 อย่างไรก็ตาม
เนื่องจากยาในกลุ่มเหล่านี้อาจมีผลกระทบต่อการลดลงของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ดังนั้น
นอกจากการวิเคราะห์ความแตกต่างของสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลง
มากกว่าร้อยละ 30 หลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ด้วยสถิติ chi-square แล้ว ผู้วิจัย
ได้น าตัวแปรกวนที่อาจมีผลต่อการลดลงของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ได้แก่ ขนาดยากลุ่มอนุพันธ์
วิตามินดี ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ระดับแคลเซียม และระดับฟอสเฟตก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท
มาร่วมพิจารณาด้วยสถิติ logistic regression และสถิติถดถอยเชิงพหุ multiple linear regression  

 4.2.1 ผลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 หลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์          
ในผู้ป่วยกลุ่ม AA genotype และกลุ่ม G carrier   

ข้อมูลขนาดยาซินาแคลเซทเริ่มต้นและขนาดยาซินาแคลเซทสะสมจนถึงสัปดาห์ที่  12 
(cumulative dose) รวมถึงระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยาซินาแคลเซทไม่แตกต่างกัน
ระหว่างกลุ่ม AA genotype และกลุ่ม G carrier ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังได้รับยาซินาแคล
เซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม AA genotype และกลุ่ม G carrier รายละเอียด
แสดงในตารางที่ 10 ผู้ป่วยในกลุ่ม AA genotype และกลุ่ม G carrier มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์
ก่อนเริ่มยาซินาแคลเซทไม่แตกต่างกัน 1369.5 (1135.25, 1695.75) เทียบกับ 1233.5 (974.77, 
1622.8), ตามล าดับ (p=0.276) รวมถึงขนาดยาซินาแคลเซทเริ่มต้นและขนาดยาซินาแคลเซทสะสม
จนถึงสัปดาห์ที่ 12 ไม่แตกต่างกันในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม (p=0.598 และ 0.962 ตามล าดับ) หลังจาก
ได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ พบว่าผู้ป่วยในกลุ่ม AA genotype มรีะดับฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์ที่ 12 สัปดาห์ที่หลังได้ยาซินาแคลเซทสูงกว่ากลุ่ม G carrier อย่างมีนัยส าคัญ (p<0.001) ดัง
แสดงในรูปที่ 7 สอดคล้องกับร้อยละของระดับฮอรโ์มนพาราไทรอยด์ทีล่ดลงหลังได้รับยาซนิาแคลเซท                
(%∆PTH) ในกลุ่ม AA genotype เท่ากับ 24.14 (5.38, 55.34) และกลุ่ม G carrier เท่ากับร้อยละ 
56.15 (25.34, 68.12) แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.002) ดังแสดงในรูปที่ 8 ทั้งนี้ใน
การเก็บข้อมูลพบผู้ป่วยจ านวน 62 ราย ที่มีข้อมูลระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ระหว่างเริ่มต้นจนถึง
สัปดาห์ที่ 12 (PTH in between) แสดงในภาคผนวก ก.  
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ตารางท่ี 10 ขนาดยาซินาแคลเซทและระดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลงัได้รับยา 12 สัปดาห ์

                จ าแนกตามภาวะพหุสัณฐานเป็นกลุ่ม AA genotype และกลุ่ม G carriera 

 AA genotype (n=32) G carrier 
(n=106) 

p-valueb 

ขนาดยาซินาแคลเซท 
(mg/day) 
        เริ่มต้น 

        สัปดาห์ที่ 12 

        ขนาดยาสะสมe  

 
 

25 ±7.77 

30.08 ±14.14 

2275 

(2025, 2750) 

 
 

26.06 ±9.62 

31.25 ±13.82 

2300 

(2000, 2775) 

 
 

0.598c  

0.579c 

0.926d 

ระดับ PTH (pg/ml) 
        เริ่มต้น 
 
        สัปดาห์ที่ 12 

 
1369.5 

(1135.25, 1695.75) 
979.3 

(628.8, 1319.35) 

 
1233.5 

(974.77, 1622.8) 
577.7 

(419.4, 919.25) 

 
0.139 d 

 
<0.001d 

∆PTHf  สัปดาห์ที่ 12 
 
%∆PTHg  สัปดาหท์ี่ 12 

377.45  
(80, 745.45) 

24.14  
(5.38, 55.34) 

574.75 
(327.47, 1020.27) 

56.15  
(25.34, 68.12) 

0.016 d 
 

0.002 d 

PTH ถึงเป้าหมาย, n (%) 
(130-585 pg/ml)h 

7 (21.9) 58 (54.7) 0.001b 

%∆PTH > 30, n (%) 13 (40.63) 67 (63.21) 0.023b 

a ข้อมูลต่อเนื่องแสดงผลการวิเคราะห์เป็นค่าเฉลี่ย±ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน หรือค่ามัธยฐาน (เปอร์เซ็นไทล์ที่ 25, เปอร์เซ็นไทล์ที่ 75) 
b Chi-square test, c Independent t-test, d Mann-Whitney U test 
e ขนาดยาซินาแคลเซทตัง้แต่เร่ิมต้นจนถึงวันที่มีการวัดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในสัปดาห์ที่ 12 
f ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับก่อนเร่ิมยาซินาแคลเซท (pg/ml) 
g ร้อยละของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท  
hระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์เป้าหมาย (2-9 เท่าของขอบบนค่าปกติหรือ 130-585 pg/ml)   
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              *ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ 12 สัปดาห์หลังได้รับยาซินาแคลเซทในกลุ่ม AA genotype และ G carrier  

                  แตกตา่งอย่างมีนยัส าคัญ (p<0.001) 

รูปท่ี 7 ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนและหลงัได้รับยาซนิาแคลเซท 12 สัปดาห์ในกลุ่ม 
AA genotype และกลุม่ G carrier 

 

     *%∆PTH ในกลุ่ม AA genotype และ G carrier แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ (p=0.002) 

รูปท่ี 8 ร้อยละการลดลงของฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลงัได้รบัยาซินาแคลเซท 12 สัปดาห์ในกลุม่ 
G carrier และกลุ่ม AA genotype 
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ขณะที่สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 ในกลุ่ม                     
AA genotype เท่ากับร้อยละ 40.63  และกลุ่ม G carrier เท่ากับร้อยละ 63.21 แตกต่างอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (p=0.023) รูปที่ 9  สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังได้รับยาซินา
แคลเซท 12 สัปดาห์ถึงระดับเป้าหมาย (130-585 pg/ml) (7) ในกลุ่ม AA genotype เท่ากับร้อยละ 
21.9  และกลุ่ม G carrier เท่ากับร้อยละ 54.7 แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.001) 
 
 

 
 
 
 
 

 

   *สัดส่วนของผู้ป่วยท่ีมี %∆PTH > 30 ในกลุ่ม AA genotype และ G carrier แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ (p=0.023) 

รูปท่ี 9 สัดส่วนของผู้ป่วยทีม่ีระดบัฮอรโมนพาราไทรอยด์ลดลงน้อยกว่าร้อยละ 30 หลังได้รบัยา 
ซินาแคลเซท 12 สัปดาห์ในกลุ่ม G carrier และกลุ่ม AA genotype   

 จากผลการศึกษาพบว่าสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ลดลง (∆PTH) 
มากกว่าร้อยละ 30 หลังรับยาซิยาแคลเซทที่พบในการศึกษาครั้งนี้เท่ากับร้อยละ 58.0 (ร้อยละ 40.6 
ในกลุ่ม AA และร้อยละ 63.2 ในกลุ่ม G carrier) สอดคล้องกับการศึกษาของ Kim J-K และคณะในปี
พ.ศ. 2556 (49) รายงานค่าสัดส่วนของผู้ป่วยชาวเกาหลีใตท้ี่มีสัดส่วนของผู้ป่วยที่มี ∆PTH มากกว่า
ร้อยละ 30 เท่ากับร้อยละ 56 แต่ไม่สอดคล้องกับการศึกษาของ Sterrett JR. และคณะในปี พ.ศ. 
2550 (76) ที่รายงานค่าสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีสัดส่วนของผู้ป่วยที่มี ∆PTH มากกว่าร้อยละ 30 เท่ากับ
ร้อยละ 81  
 ส่วนผลค่ามัธยฐานของร้อยละของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ลดลง (∆PTH) หลังได้รับ
ยาซินาแคลเซท ในการศึกษาครั้งนี้เท่ากับร้อยละ 47.1 สอดคล้องกับการศึกษาของ Jeong S. และ
คณะในปีพ.ศ. 2559 (15) รายงานค่า ∆PTH เท่ากับร้อยละ 42.3 และการศึกษาของ Sterrett JR. 
และคณะในปี พ.ศ. 2550 (76) รายงานค่า ∆PTH เท่ากับร้อยละ 47.80 มีความแตกต่างจาก
การศึกษาของ Wetmore JB. และคณะในปี พ.ศ. 2558 (77) ที่รายงานค่า ∆PTH เท่ากับร้อยละ 
12.10 โดยสาเหตุที่ผลการศึกษาไม่สอดคล้องกันกับการศึกษาครั้งนี้อาจมีสาเหตุมาจากปัจจัยต่าง ๆ 
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เช่น เช้ือชาติ, ระยะเวลาการศึกษา, วิธีวิเคราะห์ระดับ PTH, การได้รับยาหรืออาหารเสริมอื่น ๆ และ
แนวทางในการดูแลผู้ป่วยของแต่ละสถาบัน  

 4.2.2 อิทธิพลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ร่วมกับปัจจัยอื่น ๆ ต่อการ
ตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทด้วยวิธี logistic regression และ multiple linear regression 
  4.2.2.1 อิทธิพลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ร่วมกับปัจจัยอื่น ๆ 
ต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทด้วยวิธี logistic regression 
 จากผลการวิเคราะห์ความแตกต่างของสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์
ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 หลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 พบความแตกต่างในผู้ป่วยกลุ่ม AA 
genotype และกลุ่ม G carrier (p=0.023) แต่ยังไม่ได้มีการน าปัจจัยกวนอื่น ๆ ที่อาจมีผลต่อการ
ลดลงของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์มาร่วมพิจารณาด้วย ได้แก่ ขนาดยากลุ่มอนุพันธ์วิตามินดี , 
ขนาดยากลุ่มเออโกแคลซิเฟอรอล , ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนได้รับยาซินาแคลเซท, ระดับ
แคลเซียมในเลือดก่อนได้รับยาซินาแคลเซท และระดับฟอสเฟตในเลือดก่อนได้รับยาซินาแคลเซท 
ดังนั้นผู้วิจัยจึงได้น าตัวแปรเหล่าน้ีมาร่วมวิเคราะห์ด้วยสถิติ logistic regression ซึ่งมีการก าหนดตัว
แปรดังต่อไปนี้ 
ตัวแปรตาม:  การมีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 หลังได้รับยาซินาแคลเซท  
                 เป็นเวลา 12 สัปดาห์ (%∆PTH > 30)  
ตัวแปรอิสระ: การแสดงออกของยีน CASR rs1042636 แบ่งเป็น 2 กลุ่มคือ AA genotype และ                     
                  G carrier  
ตัวแปรกวน:  
1. bPTH คือ ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนได้รับยาซินาแคลเซท ในหน่วย pg/ml  
2. VDD คือ ขนาดยากลุ่มอนุพันธ์วิตามินดีก่อนได้รับยาซินาแคลเซท ในหน่วย mcg/week 
3. D2dose คือ ขนาดยากลุ่มเออโกแคลซิเฟอรอล ในหน่วย IU/month   
4. bCal คือ ระดับแคลเซียมในเลือดก่อนได้รับยาซินาแคลเซท ในหน่วย mg/dl  
5. bPhos คือ ระดับฟอสเฟตในเลือดก่อนได้รับยาซินาแคลเซท ในหน่วย mg/dl  

การทดสอบข้อตกลงในการวิเคราะห์สถิติถดถอยพหุแบบโลจิสติค 
1. ตัวแปรตามเป็นตัวแปรประเภททวิ (Dichotomous หรือ Binary) ก าหนดค่าของตัวแปรเป็น            
สองค่า คือ 1 หมายถึง %∆PTH > 30 และ 0 หมายถึง %∆PTH < 30 
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2. ตัวแปรอิสระต้องไม่มีความสัมพันธ์กันเองสูง หรือไม่มีการเกิด multicollinearity โดยพิจารณา
จากค่าสัมประสิทธ์ิสหสัมพันธ์ (r) ไม่เกิด 0.8 พบว่าไม่มีตัวแปรอิสระตัวใดที่มี r > 0.8 หมายถึงตัว
แปรอิสระทุกตัวไม่เกิด multicollinearity ดังแสดงในตารางที่ 11  

ตารางท่ี 11 ค่าสัมประสิทธ์ิสหสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรอิสระเป็นรายคู่  

 bPTH VDD D2Dose bCal bPhos 
bPTH 1     
VDD 0.083 1    
D2Dose -0.062 -0.05 1   
bCal 0.158 -0.227 -0.020 1  
bPhos -0.136 0.012 -0.116 -0.285 1 

 *พบนัยส าคัญทางสถิติท่ี α = 0.05, ** พบนัยส าคัญทางสถิติท่ี α = 0.01 จากการทดสอบสมมติฐานสองทาง  
  ทดสอบสมมติฐานโดยใช้สถิติสหสัมพันธ์ของเปียร์สัน 

 เมื่อวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างการแสดงออกของยีน CASR rs1042636 (G carrier 
และ AA genotype) กับการมีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 หลังได้รับยา              
ซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ (%∆PTH > 30) พบว่าผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของยีน CASR 
rs1042636 จีโนไทป์ AA มีโอกาสที่จะมีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 หลัง
ได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ (%∆PTH > 30) น้อยกว่ากลุ่ม G carrier ร้อยละ 60.2 
อย่างมีนัยส าคัญ (crude OR=0.398; p=0.047) แสดงในตารางที่ 12 

ตารางท่ี 12 ค่าสัมประสิทธ์ิความสมัพันธ์ระหว่างการแสดงออกของยีน CASR rs1042636 กับการมี
ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 หลังได้รับยาซินาแคลเซท a  

variable B S.E. Sig. Exp(B) 
95%CI for Exp (B) 
lower upper 

CASR*AA -0.921 0.412 0.026 0.398 0.177 0.894 
constant 0.541 0.201 0.007 1.718   

a logistic regression 

 จากผลการวิเคราะห์ในตารางที่ 12 พบความสัมพันธ์ระหว่างการแสดงออกของยีน CASR 
rs1042636 กับการมีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 หลังได้รับยาซินาแคลเซท
เป็นเวลา 12 สัปดาห์ แต่ยังไม่ได้มีการน าปัจจัยอื่น ๆ มาร่วมวิเคราะห์ด้วย ดังนั้นเมื่อน าตัวแปรอิสระ



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

64 
 
ทั้งหมดมาร่วมวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างการแสดงออกของยีน CASR rs1042636 กับการมี
ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 หลังได้รับยาซินาแคลเซท เป็นเวลา 12 สัปดาห์ 
(%∆PTH > 30) ดังแสดงในตารางที่ 13 

ตารางท่ี 13 ค่าสัมประสิทธ์ิการท านายของแบบจ าลองในการศึกษาปัจจัยที่มีอิทธิพลต่อการมีระดับ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 หลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ a 

variable B S.E. Sig. Exp(B) 
95%CI for Exp (B) 
lower upper 

VDD 0.737 0.218 0.001 2.091 1.365 3.203 
D2dose <0.001 <0.001 0.094 1 1 1 
bPTH <0.001 0.001 0.502 1 0.999 1.002 
bCal -0.569 0.271 0.556 0.035 0.333 0.962 
bPhos -0.493 0.162 0.002 0.611 0.444 0.839 
AA genotype -0.973 0.491 0.047 0.378 0.144 0.989 
constant 7.057 3.071 0.022 1160.79   

a logistic regression 

 ผู้ป่วยกลุ่ม AA genotype มีโอกาสที่จะมีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 
30 หลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ (%∆PTH > 30) น้อยกว่ากลุ่ม G carrier ร้อยละ 
62.2 อย่างมีนัยส าคัญ (adjusted OR=0.378; p=0.047) เมื่อควบคุมปัจจัยกวนอื่น ๆ ได้แก่            
ขนาดยากลุ่มอนุพันธ์วิตามินดีก่อนได้รับยาซินาแคลเซท, ขนาดยากลุ่มเออโกแคลซิเฟอรอลก่อนได้รับ
ยาซินาแคลเซท, ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนได้รับยาซินาแคลเซท , ระดับแคลเซียมและระดับ
ฟอสเฟตในเลือดก่อนได้รับยาซินาแคลเซทให้คงที่  
 4.2.2.2 อิทธิพลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ร่วมกับปัจจัยอื่น ๆ 
ต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทด้วยวิธี multiple linear regression 
 การวิจัยครั้งนี้มีจุดประสงค์เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างพหุสัณฐานของยีน CASR 
rs1042636 กับการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท โดยประเมินการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทจาก
ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ (PTH12) โดยประเมินผล
กระทบของปัจจยัอื่น ๆ  ที่อาจสัมพันธ์กับระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์รว่มด้วยโดยใช้สถิติการวิเคราะห์
สมการถดถอยเชิงพหุ (multiple regression analysis) โดยจ าแนกปัจจัยที่ต้องการศึกษาเปน็ตัวแปร
กลุ่มและตัวแปรต่อเนื่องดังนี้ 
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ตัวแปรกลุ่ม 1 ตัวแปร ได้แก่ 

1. การแสดงออกของยีน CASR rs1042636 โดยแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่มคือ AA 
genotype และ G carrier ซึ่งแปลงข้อมูลเป็นตัวแปรหุ่น 1 ตัวแปร (CASR*AA) 
ตัวแปรต่อเนื่อง 6 ตัวแปร ได้แก่ 

1. ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ (PTH12) 
2. ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนได้รับยาซินาแคลเซท (bPTH) 
3. ขนาดยากลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินดีก่อนได้รับยาซินาแคลเซท (VDD) 

 4. ขนาดยาเออร์โกแคลซิเฟอรอล (ergocalciferol) ก่อนได้รับยาซินาแคลเซท (D2dose)  
5. ระดับแคลเซียมในเลือดก่อนได้รับยาซินาแคลเซท (bCal) 
6. ระดับฟอสเฟตในเลือดก่อนได้รับยาซินาแคลเซท (bPhos) 

การตรวจสอบข้อตกลงเบื้องต้นของการวิเคราะห์สมการถดถอยเชิงพหุ 
 1. การตรวจสอบการแจกแจงปกติของตัวแปรตามในการศึกษาวิจัย 
เมื่อตรวจสอบการแจกแจงปกติของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังได้รับยาซนิาแคลเซทเป็นเวลา 12 
สัปดาห์ (PTH12) ด้วยสถิติ Komogorov-Smirnov test พบว่า PTH12 มีการแจกแจงแบบไม่ปกติ 
(p<0.001 ) ดังแสดงในรูปที่ 10 จึงท าการแปลงข้อมูลโดยการแปลงค่าตัวแปรให้อยู่ในรูปลอการิทึม 
(log PTH12) และหลังจากตรวจสอบการแจกแจงปกติของตัวแปรที่ได้รับการแปลงค่าแล้วด้วย 
Komogorov-Smirnov test พบว่า log PTH12 มีการแจกแจงแบบปกติ (p=0.088 ) โดยแสดงฮิสโท
แกรมของ log PTH12 ดังแสดงในรูปที่ 11 

รูปท่ี 10  ฮีสโตรแกรมแสดงการกระจายแบบไมป่กติตัวของ PTH12  
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รูปท่ี 11  ฮีสโตรแกรมแสดงการกระจายแบบปกติตัวของ log PTH12 

  

 2. ตรวจสอบความสัมพันธ์เชิงเส้นตรงระหว่างตัวแปรตามและตัวแปรต้นในการวิจัย 
 เมื่อท าการตรวจสอบความสัมพันธ์เชิงเส้นตรงระหว่าง log PTH12 กับตัวแปรต้นอื่น ๆ ทุก
ตัว โดยการใช้สถิติสหสัมพันธ์ของเปียร์สัน (Pearson’s correlation) พบว่ามีปัจจัยที่มีความสัมพันธ์
เชิงเส้นตรงกับ log PTH12 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติทั้งสิ้น 6 ปัจจัย โดยตัวแปรต้นที่มีความสัมพันธ์
กับ log PTH12 เรียงตามล าดับของความสัมพันธ์จากมากไปน้อยได้แก่ ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์
ก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท (bPTH), ภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ชนิด AA genotype 
(CASR *AA), ขนาดยาอนุพันธ์วิตามินดีชนิดรับประทานก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท (VDD), ขนาดยา 
ergocalciferol ก่อนได้รับยาซินาแคลเซท (D2Dose), ระดับแคลเซียมในเลือดก่อนเริ่มยาซินาแคล
เซท (bCal) และระดับฟอสเฟตในเลือดก่อนได้รับยาซินาแคลเซท (bPhos) ตามล าดับ ดังแสดง
ความสัมพันธ์ระหว่าง log PTH12 และตัวแปรต้นต่าง ๆ ในตารางที่ 14 
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  ตารางท่ี 14 ค่าสัมประสิทธ์ิสหสัมพันธ์ของปัจจัยที่ศึกษากับค่า log PTH12 

 
ปัจจัยที่น ามาศึกษา 

จ านวนคน 
(คน) 

log PTH12 
ค่าสัมประสิทธ์ิ

สหสัมพันธ์ 
p-value 

ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนได้รับยาซินาแคลเซท  138 0.345** <0.001 
การแสดงออกของยีน CASR rs1042636 138 0.298** <0.001 
ขนาดยากลุ่มอนุพันธ์ของวติามินดีก่อนได้รับยา          
ซินาแคลเซท  

138 -0.259** 0.002 

ขนาดยา ergocalciferol ก่อนได้รับยาซินาแคลเซท  138 -0.210* 0.013 
ระดับแคลเซียมในเลือดก่อนได้รับยาซินาแคลเซท  138 0.193* 0.024 
ระดับฟอสเฟตในเลือดก่อนได้รับยาซินาแคลเซท  138 0.192* 0.024 

*พบนัยส าคัญทางสถิติท่ี α = 0.05, ** พบนัยส าคัญทางสถิติท่ี α = 0.01 จากการทดสอบสมมติฐานสองทาง  
ทดสอบสมมติฐานโดยใช้สถิติสหสัมพันธ์ของเปียร์สัน 
 

 3. ตรวจสอบการเกิด multicollinearity ด้วยสถิติสหสัมพันธ์ของเปียร์สัน ประเมินจากค่า
สัมประสิทธ์ิสหสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยที่ศึกษาที่เป็นตัวแปรเชิงปริมาณแบบรายคู่ พบว่าไม่มีตัวแปรที่
ศึกษาคู่ใดที่มีค่าสัมประสิทธ์ิสหสัมพันธ์สูงกว่า 0.8 (69) แสดงว่าไม่เกิด multicollinearity ระหว่าง
ปัจจัยที่ศึกษาดังแสดงรายละเอียดในตารางที่ 15 

ตารางท่ี 15 ค่าสัมประสิทธ์ิสหสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยที่ศึกษาเป็นรายคู่ 

 log PTH12 bPTH VDD D2Dose bCal bPhos 
log PTH12 1      
bPTH 0.345** 1     
VDD -0.259** 0.083 1    
D2Dose -0.210* -0.062 -0.05 1   
bCal 0.193* 0.158 -0.227 -0.020 1  
bPhos 0.192* -0.136 0.012 -0.116 -0.285 1 

*พบนัยส าคัญทางสถิติท่ี α = 0.05, ** พบนัยส าคัญทางสถิติท่ี α = 0.01 จากการทดสอบสมมติฐานสองทาง  
ทดสอบสมมติฐานโดยใช้สถิติสหสัมพันธ์ของเปียร์สัน 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

68 
 

 4. ตรวจสอบความแปรปรวนของตัวแปรตามว่าคงทีส่ าหรับทุกค่าของตัวแปรอสิระ 
พิจารณาจากกราฟ scatter plot ระหว่างปัจจัยที่ศึกษากบั log PTH12 (ภาคผนวก จ.) ไม่พบว่ามี
ปัจจัยใดที่มรีูปแบบความสมัพันธ์ที่ชัดเจน  

 5. การตรวจสอบปัญหาความแปรปรวนของค่าความคลาดเคลื่อนที่ไม่คงที่ ส าหรับทุกค่า
ท านาย โดยพิจารณาจากแผนภาพการกระจายของค่าความคลาดคลื่อน (*ZRESID) กับค่าท านาย                 
(*ZPRED) พบว่าการกระจายของค่าความคลาดเคลื่อนไม่มีรูปแบบที่ชัดเจนและมีความสม่ าเสมอ
ตลอดค่าท านายแสดงถึงความแปรปรวนของค่าความคลาดเคลื่ อนที่ คงที่ ไม่ เกิดปัญ หา 
heteroscedastic ดังแสดงในรูปที่ 13   

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 12 แผนภาพการกระจายของค่าความคลาดเคลื่อนของแบบจ าลองปจัจัยที่สมัพันธ์กับ 

ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลงัได้รับยาซินาแคลเซท 12 สปัดาห ์

 เมื่อน าข้อมูลตัวแปรต้นทั้ง 6 ปัจจัย ได้แก่ bPTH, VDD, CASR*AA, bPhos, bCal และ 

D2Dose มาท าการวิเคราะห์หาปัจจยัที่สัมพันธ์กับลอการิทึมของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังจาก

ได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ (log PTH12) โดยใช้สถิติการวิเคราะห์สมการถดถอยเชิง

พหุด้วยวิธีสเต็ปไวส์ พบว่า  ตัวแปรต้นที่มีนัยส าคัญทางสถิติที่ ได้รับการคัดเลือ กให้คงอยู่ ใน

แบบจ าลองมีทั้งหมด 5 ตัวแปร ได้แก่ bPTH, VDD, CASR*AA, bPhos, และ D2Dose ดังแสดง

รายละเอียดในตารางที่ 16 และ 17  
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 ตารางท่ี 16 ค่าสัมประสิทธ์ิการท านายของแบบจ าลองในการศึกษาปัจจัยที่มีอิทธิพลต่อลอการิทึม  

                 ของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังได้รับยาซินาแคลเซท 12 สัปดาห์  

 
Model 

 
R 

 
R2 Adjusted 

R2 

 
SE  

 

Change Statistics 

R2 
Change 

F 
Change 

 
df1 

 
df2 

Sig. F 

Change 

1 0.345a 0.119 0.112 0.22 0.119 18.332 1 136 <0.001 

2 0.449b 0.202 0.190 0.21 0.083 14.069 1 135 <0.001 

3 0.519c 0.269 0.253 0.201 0.067 12.325 1 134 0.001 

4 0.567d 0.322 0.301 0.195 0.053 10.3 1 133 0.002 

5 0.596e 0.356 0.331 0.191 0.034 6.981 1 132 0.009 
 a ตัวแปรต้นได้แก่ (constant), bPTH   
b ตัวแปรต้นได้แก่ (constant), bPTH, VDD 
c ตัวแปรต้นได้แก่  (constant), bPTH, VDD, CASR*AA   
d ตัวแปรต้นได้แก่  (constant), bPTH, VDD, CASR*AA, bPhos 
e ตัวแปรต้นได้แก่  (constant), bPTH, VDD, CASR*AA, bPhos, D2Dose 

ตารางท่ี 17  ค่าสัมประสิทธ์ิการถดถอยของแบบจ าลองในการศึกษาปัจจัยที่มีอิทธิพลต่อลอการิทึม  

                 ของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังได้รับยาซินาแคลเซท 12 สัปดาห์  

model  B SE  β t Sig. Tolerance VIF 
(constant) 
bPTH 
VDD 
CASR*AA 
bPhos 
D2dose 

2.4 
0.001 
-0.05 
0.139 
0.033 
<0.001 

0.93 
<0.001 
0.011 
0.039 
0.011 
0.001 

- 
0.356 
-0.303 
0.253 
0.208 
0.187 

25.864 
4.977 
-4.315 
3.581 
2.913 
-2.642 

<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
0.004 
0.009 

- 
0.952 
0.991 
0.978 
0.959 
0.976 

- 
1.050 
1.009 
1.022 
1.042 
1.024 

R2 = 0.356, Adjusted R2 = 0.331, SE of the estimate = 0.191 

 เมื่อพิจารณาผลการวิเคราะห์ด้วยสถิติสมการถดถอยเชิงพหุพบว่า แบบจ าลองที่สามารถ

อธิบายการเปลี่ยนแปลงของตัวแปรอิสระหรือ log PTH12 ได้ดีที่สุดคือ แบบจ าลองที่ 5 ประกอบด้วย

ตัวแปรต้นที่มีอิทธิพลต่อ log PTH12 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิตจ านวน 5 ตัวแปร ได้แก่ bPTH, 

vdDose, CASR*AA, bPhos แ ล ะ  D2Dose โด ยแ บ บ จ าล อ งที่ ได้ มี ค่ า  R2 เท่ า กั บ  0.3 5 6                     
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ค่า adjusted R2 และ SE of the estimate  เท่ ากับ  0.331 และ 0.191 ตามล าดับ  และค่า 

Tolerance และ VIF มีค่าเข้าใกล้ 1 แสดงถึงตัวแปรอิสระทุกตัวแปรไม่เกิด multicollinearity 

ดังนั้นตัวแปรต้น bPTH, VDD, CASR*AA, bPhos และ D2Dose สามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลง

ของ log PTH12 ได้ร้อยละ 33 และจากผลการวิเคราะห์ในตารางที่  17 สามารถเขียนสมการ

แบบจ าลองได้ดังนี้  

สมการท านายในรูปคะแนนดิบ (B) 
log PTH12 = 0.001(bPTH) – 0.05(VDD) + 0.139(CASR*AA) + 0.033(bPhos) + <0.001(D2Dose) + 2.4  

 จากสมการในรูปคะแนนดิบข้างต้น สามารถแปลผลอิทธิพลของพหุสัณฐานของยีน CASR 

rs1042636 ได้ว่า ในผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ของยีน CASR rs1042636 ชนิด AA ท าให้ log PTH12 เพิ่มข้ึน 

0.319 pg/ml เมื่อควบคุมระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท, ขนาดยากลุ่มอนุพันธ์

วิตามินดีก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท, ระดับฟอสเฟตในเลือดก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท และขนาดยาเออร์

โกแคลซิเฟอรอลก่อนได้รับยาซินาแคลเซทคงที่  

สมการท านายในรูปคะแนนมาตรฐาน (β) 

Zlog PTH12 = 0.356(ZbPTH) – 0.303(ZVDD) + 0.253(ZCASR*AA) + 0.208(ZbPhos) + 0.187(ZD2Dose) 

 จากสมการในรูปคะแนนมาตรฐานข้างต้น สามารถแปลผลอิทธิพลของพหุสัณฐานของยีน 

CASR rs1042636 ได้ว่า ในผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ของยีน CASR rs1042636 ชนิด AA ท าให้ log PTH12 

เพิ่มข้ึน 0.253 หน่วยมาตรฐาน เมื่อระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท , ขนาดยาก

ลุ่มอนุพันธ์วิตามินดีก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท , ระดับฟอสเฟตในเลือดก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท และ

ขนาดยา ergocalciferol ก่อนเริ่มยาซินาแคลเซทคงที่ เมื่อท าการเรียงล าดับอิทธิพลของตัวแปรอิสระ

ที่มีต่อ log PTH12 โดยพิจารณาจากสมการมาตรฐาน พบว่าปัจจัยที่มีอิทธิพลมากที่สุดเรียงตามล าดับ 

คือ ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนได้รับยาซินาแคลเซท (β=0.356), ขนาดยากลุ่มอนุพันธ์ของ

วิตามินดีชนิดรับประทานก่อนได้รับยาซินาแคลเซท (β=0.303), พหุสัณฐานของยีน CASR 

rs1042636 ชนิดจีโนไทป์ AA (β=0.253), ระดับฟอสเฟตในเลือดก่อนได้รับยาซินาแคลเซท                 

(β=0.208) และขนาดยาเออร์โกแคลซิเฟอรอลก่อนได้รับยาซินาแคลเซท (β=0.187) 
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เมื่อก าหนดให้  

log PTH12 คือ ลอการทิึมของระดบัฮอรโ์มนพาราไทรอยด์หลังได้รบัยาซินาแคลเซท 12 สัปดาห ์

bPTH   คือ ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนไดร้ับยาซินาแคลเซท 

VDD คือ ขนาดยากลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินดีชนิดรบัประทานก่อนได้รับยาซินาแคลเซท 

CASR*AA คือ พหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ชนิดจีโนไทป์ AA 

bPhos คือ ระดับฟอสเฟตในเลือดก่อนไดร้ับยาซินาแคลเซท 

D2Dose คือ ขนาดยาเออร์โกแคลซิเฟอรอลกอ่นได้รับยาซินาแคลเซท 

การแปรผลสมการถดถอยที่ตัวแปรตามเป็นค่าลอการทิึมคือ เมื่อตัวแปรต้นเพิ่มข้ึน 1 หน่วย 
จะท าให้ค่า log ของตัวแปรตามเพิ่มข้ึนหรือลดลง 1 หน่วย เช่นเดียวกับการศึกษาครั้งนี้ตัวแปรตามใน
การวิเคราะห์สถิติถดถอยเชิงพหุคือ log PTH12 ซึ่งอยู่ในรูปฟังก์ชันลอการิทึม (logarithm) ที่เป็น
ฟังก์ชันผกผันของฟังก์ชันเลขยกก าลัง (exponential) การเพิ่มข้ึนหรือลดลงของค่า log PTH12              
จึงเป็นการเพิ่มข้ึนในรูปแบบที่ไม่ใช่เส้นตรง ค่าลอการิทึมของจ านวนหนึ่งโดยก าหนดฐานไว้ให้จะมีค่า
เทียบเท่ากับการเอาฐานมายกก าลังค่าลอการิทึมซึ่งจะให้ค าตอบเป็นจ านวนน้ัน (78) เมื่อตัวแปรตาม
ในการวิเคราะห์คือ log PTH12 อยู่ในรูปฟังก์ชันลอการิทึมฐาน 10 ดังนั้นเมื่อ y = log PTH12 ดังนั้น 
PTH12  = 10y เช่น log PTH12 = 2 ดังนั้น PTH12  = 102 = 100   

 การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 กับระดับ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ (PTH12) ด้วยสถิติ multiple 
linear regression และความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 กับการมี 
∆PTH มากกว่าร้อยละ 30 ด้วยสถิติ logistic regression  โดยน าปัจจัยอื่น ๆ ที่อาจมีผลต่อการ
ลดลงของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์มาร่วมวิเคราะห์ด้วย ได้แก่ ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อน
เริ่มยาซินาแคลเซท ขนาดยาแคลซิไตรออลก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท ขนาดยาเออร์โกแคลซิ            
เฟอรอลก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท ระดับฟอสเฟตในเลือดก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท และระดับแคลเซียม
ในเลือดก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท แต่เนื่องจาก PTH12 มีการแจกแจงข้อมูลแบบไม่ปกติซึ่งท าให้ไม่ผ่าน
ข้อตกลงเบื้องต้นของสถิติ multiple linear regression (67) จึงท าการแปลงข้อมูลเป็น log PTH12 
ซึ่งมีการแจกแจงข้อมูลแบบปกติ และน ามาวิเคราะห์ความสัมพันธ์กับปัจจัยข้างต้น ผลการวิเคราะห์
ด้วยสถิติ logistic regression และ multiple linear regression พบว่าภาวะพหุสัณฐานของยีน 
CASR rs1042636  มีความสัมพันธ์กับ PTH12 และการมี ∆PTH มากกว่าร้อยละ 30 สอดคล้องกับ
การศึกษาของ Jeong และคณะในปี พ.ศ. 2559 (15) พบว่าพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 
สัมพันธ์กับการมีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงกลังได้รับยาซินาแคลเซท (OR=0.066, p=0.027) 

https://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%9F%E0%B8%B1%E0%B8%87%E0%B8%81%E0%B9%8C%E0%B8%8A%E0%B8%B1%E0%B8%99%E0%B8%9C%E0%B8%81%E0%B8%9C%E0%B8%B1%E0%B8%99
https://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%9F%E0%B8%B1%E0%B8%87%E0%B8%81%E0%B9%8C%E0%B8%8A%E0%B8%B1%E0%B8%99%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%82%E0%B8%8A%E0%B8%B5%E0%B9%89%E0%B8%81%E0%B8%B3%E0%B8%A5%E0%B8%B1%E0%B8%87
https://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%90%E0%B8%B2%E0%B8%99
https://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%A2%E0%B8%81%E0%B8%81%E0%B8%B3%E0%B8%A5%E0%B8%B1%E0%B8%87
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นอกจากนี้ยังสอดคล้องกับการศึกษาของ Rothe HM. และคณะในปี พ.ศ. 2548 (50) พบว่า               
พหุสัณฐานของยีน CASR สัมพันธ์กับระดับ PTH ที่ลดลงหลังได้รับยาซินาแคลเซท โดยผู้ป่วยในกลุ่ม 
จี โนไทป์ AA มีระดับ PTH ที่ลดลงหลังได้รับยาซินาแคลเซทต่ ากว่าผู้ป่วยในกลุ่มจีโนไทป์ GG และ             
จีโนไทป์ AG  
 นอกจากปัจจัยการเกิดพหสุณัฐานของยีน CASR แล้ว ในการศึกษาครั้งนี้ยังพบว่ายังมีปัจจัย
อื่น ๆ ที่ส่งผลต่อ PTH12 ได้แก่  

- ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท (bPTH) 

 เป็นปัจจัยที่พบว่ามีอิทธิพลต่อ PTH12 มากที่สุดจากวิเคราะห์ด้วยสถิติ multiple linear 
regression (β=0.356) ทิศทางความสัมพันธ์ของปัจจัยดังกล่าวสอดคล้องกับข้อมูลการศึกษาของ 
Susantitaphong P. และคณะในปี พ.ศ. 2562 (79) พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับ PTH ก่อนเริ่มยา 
800–1600,   1600–2400 และมากกว่า 2400 pg/ml มีร้อยละของผู้ป่วยที่มีระดับ PTH ลดลงถึง
ระดับเป้าหมาย (130-585 pg/ml) เท่ากับร้อยละ 42, 27 และ 0 ตามล าดับ แต่เมื่อวิเคราะห์ด้วย
สถิติ logistic regression กลับไม่พบความสัมพันธ์ (OR=1, p=0.502) อาจมีสาเหตุจากการ
เปลี่ยนแปลงระดับฮอรโ์มนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยาไปเพยีง 1 หน่วย ไม่มีผลมากพอที่จะท าให้โอกาส
ในการมี ∆PTH มากกว่าร้อยละ 30 เปลี่ยนแปลง   

- ขนาดยากลุ่มอนุพันธ์วิตามินดีก่อนได้รับยาซินาแคลเซท (VDD) 

 เป็นปัจจัยที่พบว่ามีอิทธิพลกับทั้ง PTH12 (β=0.303) และการมี ∆PTH มากกว่าร้อยละ 30 
(adjusted OR=2.091, p=0.001) ทิศทางความสัมพันธ์สอดคล้องกับทฤษฎีที่วิตามินดีมีผลไปยับยั้ง
การหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ซึ่งเป็นกลไกการยับยั้งแบบย้อนกลับ (negative feedback) ดังนั้น
แนวทางการรักษาจึงได้แนะน ายากลุ่มอนุพันธ์วิตามินดีเป็นยาที่ใช้รักษาภาวะ SHPT นอกจากนี้ยัง
สอดคล้องกับการศึกษาของ Fishbane S. และคณะในปี พ.ศ. 2551 (80) พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับซินา
แคลเซทร่วมกับยากลุม่วิตามินดีจ าสามารถควบคุมระดับ PTH ให้อยู่ระดับเป้าหมายได้ดีกว่าการได้รับ
วิตามินดีอย่างเดียว 

-   ระดับฟอสเฟตในเลือดก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท (bPhos) 
 เป็นปัจจัยที่พบว่ามีอิทธิพลกับทั้ง PTH12 (β=0.208) และการมี ∆PTH มากกว่าร้อยละ 30 
(adjusted OR=0.443, p=0.002) ทิศทางความสัมพันธ์สอดคล้องสอดคล้องกับทฤษฎีภาวะฟอสเฟต
ในเลือดสูงมีผลยับยั้งการสังเคราะห์วิตามินดี เมื่อระดับของวิตามินดีลดลงท าให้เกิดภาวะแคลเซียมใน
เลือดต่ าตามมาส่งผลกระตุ้นการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ผ่านการรับรู้ของ calcium-sensing 
receptor ดังนั้นเมื่อระดับฟอสเฟตในเลือดก่อนเริ่มยาซินาแคลเซทส่งผลให้การตอบสนองต่อยาซินา
แคลเซทลดลงได้ 
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- ขนาดยาเออร์โกแคลซิเฟอรอลก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท (D2Dose) 
 เป็นปัจจัยที่พบว่ามีอิทธิพลกับ PTH12 (β=0.187) ทิศทางความสัมพันธ์สอดคล้องกับทฤษฎี
วิตามินดีมีผลไปยับยั้งการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ซึ่งเป็นกลไกการยับยั้งแบบย้อนกลับ (negative 
feedback) เช่นเดียวกับปัจจัยขนาดยาในกลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินดีก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท แต่เมื่อ
วิเคราะห์ด้วยสถิติ logistic regression กลับไม่พบความสัมพันธ์ (OR=1, p=0.094) อาจมีสาเหตุจาก
การเปลี่ยนแปลงขนาดยาเออร์โกแคลซิเฟอรอลไปเพียง 1 หน่วย ไม่มีผลมากพอที่จะท าให้โอกาสใน
การมี ∆PTH มากกว่าร้อยละ 30 เปลี่ยนแปลง    

- ระดับแคลเซียมในเลือดก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท (bCal) 
ไม่พบความสัมพันธ์กับทั้ง PTH12 และการมี ∆PTH มากกว่าร้อยละ 30 ไม่สอดคล้องกับ

ทฤษฎี ภาวะแคลเซียมต่ าสามารถกระตุ้นใหต้่อมพาราไทรอยด์หลั่งฮอรโ์มนพาราไทรอยด์โดยผ่านการ
รับรู้ของ calcium-sensing receptor อาจมีสาเหตุมาจากปัจจัยต่าง ๆ เช่น ระดับแคลเซียมก่อนเริ่ม
ยาซินาแคลเซท, วิธีวิเคราะห์ระดับแคลเซียมในเลือด, ระยะเวลาการศึกษา, การได้รับยาวิตามินหรือ
อาหารเสริมอื่น ๆ และแนวทางในการดูแลผู้ป่วยของแต่ละสถาบัน 

4.2.3 ผลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมน

พาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 จ าแนกตามกลุ่มของจีโนไทป์  

เมื่อแบ่งกลุ่มผู้ป่วยตามลักษณะของจีโนไทป์ออกเป็น 3 กลุ่มย่อย ได้แก่ กลุ่มจีโนไทป์ AA, 
กลุ่มจีโนไทป์ AG และกลุ่มจีโนไทป์ GG พบว่าขนาดยาซินาแคลเซทเริ่มต้นและขนาดยาในสัปดาห์ที่ 
12 ไม่แตกต่างกันระหว่างผู้ป่วยทั้ง 3 กลุ่ม (p=0.817) ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยาใน
ผู้ป่วยทั้ง 3 กลุ่มไม่แตกต่างกันเช่นกัน (p=0.289) ขณะที่ร้อยละของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่
ลดลงหลังได้รับยาซินาแคลเซท 12 สัปดาห์ (%∆PTH) ระหว่าง 3 กลุ่มแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ (p=0.002) โดยกลุ่มจีโนไทป์ GG มีค่ามัธยฐานของ %∆PTH สูงกว่ากลุ่มจีโนไทป์ AA          
2.6 เท่า และสูงกว่ากลุ่มจีโนไทป์ AG 1.3 เท่า ส่วนกลุ่มจีโนไทป์ AG มีค่ามัธยฐานของ %∆PTH สูง
กว่ากลุ่มจีโนไทป์ AA 2.1 เท่า สอดคล้องกับสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลง
มากกว่าร้อยละ 30 ในกลุ่มจีโนไทป์ AA เท่ากับ 13 ราย (ร้อยละ 40.62), กลุ่มจีโนไทป์ AG เท่ากับ 
38 ราย (ร้อยละ 57.58) และกลุ่มจีโนไทป์ GG เท่ากับ 29 ราย (ร้อยละ 72.5) แตกต่างกันอย่าง               
มีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.024)  รายละเอียดแสดงในตารางที่ 18 และรูปที่ 13  
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ตารางท่ี 18 ขนาดยาซินาแคลเซทและระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังได้รับยา 12 สัปดาห์                   

                จ าแนกกลุ่มตามลักษณะจีโนไทป์ a  

 AA   
(n=32) 

AG  
(n=66) 

GG  
(n=40) 

p-valueb 

ขนาดยาซินาแคลเซท 
(mg/day) 
         เริ่มต้น 
         สัปดาห์ที่ 12 
         ขนาดยาสะสมd 

 
 

25 ±7.77 
30.98 ±13.86 

2275 
(2025, 2750) 

 
 

26.14 ±10.68 
32 ±15.21 

2262.5 
(2000, 2756) 

 
 

25.94 ±7.69 
30 ±11.25 

2337.5 
(1975, 2775) 

 
 

0.817 

0.423 

0.789 

ระดับ iPTH (pg/ml) 

          เริ่มต้น  
 
สัปดาหท์ี่ 12 

 

1369.5 
(820.8, 2011) 

979.3 
(628.8, 1319.3) 

 

1230.5 
(1013, 1622.8) 

583.1 
(435.5, 1030.2) 

 

1233.5 
(928.8, 1664.5) 

563.9 
(392.1, 732.9) 

 

0.289 
 

0.001 

∆PTHe  สัปดาห์ที่ 12 
  
%∆PTHf สัปดาห์ที่12  

377.45  
(80, 745.45) 

24.14  
(5.38, 55.34) 

544.8 
(327.47, 818.47) 

50 
(22.72, 66.85) 

684.65 
(326.4, 1127.8) 

63.23  
(28, 69.51) 

0.028 
 

0.002 

จ านวนผู้ป่วยทีม่ ี
%∆PTH > 30, n (%) 

13 (40.62) 38 (57.58) 29 (72.5) 0.024c 

a ข้อมูลต่อเน่ือง แสดงผลการวิเคราะห์เป็นคา่เฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน หรือคา่มัธยฐาน (เปอร์เซ็นไทล์ที ่25, เปอร์เซ็นไทล์ที ่75) 

b Kruskal Wallis test  
c Chi-square test  

d ขนาดยาซินาแคลเซทตั้งแต่เร่ิมต้นจนถึงวันที่มีการวดัระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในสัปดาห์ที่ 12 
e intact parathyroid hormone difference from baseline (pg/ml) 
f ร้อยละของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท 
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*%∆PTH ของผู้ป่วยในกลุ่ม AA แตกต่างกับกลุ่ม GG อย่างมีนัยส าคัญ (p=0.002)  

รูปท่ี 13 ร้อยละของระดับฮอรโ์มนพาราไทรอยด์ที่ลดลงหลงัได้รับยาซินาแคลเซท 12 สัปดาห์  
(%∆PTH) จ าแนกกลุ่มตามลักษณะจีโนไทป ์

เมื่อพิจารณาความแตกต่างของสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลง
มากกว่าร้อยละ 30 ในผู้ป่วยทั้งสามกลุ่มจีโนไทป์เป็นรายคู่ด้วยสถิติ chi-square พบว่าสัดส่วนของ
ผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 ในกลุ่มจีโนไทป์ AA แตกต่างจากกลุ่ม
จีโนไทป์ GG อย่างมีนัยส าคัญ (p=0.006) ขณะที่สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์
ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 ในกลุ่มจีโนไทป์ AA ไม่แตกต่างกับกลุ่มจีโนไทป์ AG และสัดส่วนของผู้ป่วยที่
มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 ในกลุ่มจีโนไทป์ AG ไม่แตกต่างกับกลุ่ม             
จีโนไทป์ GG แดงในตารางที่ 19 
 
ตารางท่ี 19 ความแตกต่างของสัดส่วนของผูป้่วยที่มรีะดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่า             
                ร้อยละ 30 ในผู้ป่วยทั้งสามกลุม่จีโนไทป ์

genotype 1 - genotype 2 Chi-square p-valuea 
AA - AG 2.48 0.115 
AA - GG 7.43 0.006 
AG - GG 2.38 0.122 

                aChi-square test 
 

%
∆P

TH
 

Genotype 

p = 0.002* 

p = 0.057 p = 0.348 
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เมื่อทดสอบความแตกต่างของร้อยละของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ลดลงหลังได้รับยา                         
ซินาแคลเซท 12 สัปดาห์ (%∆PTH) ระหว่างกลุ่มจีโนไทป์ทั้งสามกลุ่มด้วยสถิติ Kruskal Wallis test  
พบว่า %∆PTH ในผู้ป่วยกลุ่ม จี โนไทป์ AA แตกต่างจากกลุ่มจีโนไทป์ GG อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(p=0.002) และมีแนวโน้มแตกต่างจากกลุ่มจีโนไทป์ AG เช่นกัน (p=0.057) ส่วน %∆PTH ในผู้ป่วย
กลุ่มจีโนไทป์ AG และ GG ไม่พบความแตกต่างกัน (p=0.348) แสดงข้อมูลในตารางที่ 20 

ตารางท่ี 20 ความแตกต่างของร้อยละของระดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ลดลงหลงัได้รับยา                         
                ซินาแคลเซท 12 สปัดาห์ (%∆PTH) ในแต่ละกลุ่มจีโนไทป ์

aKruskal Wallis test    
 

จากผลการศึกษาดังกล่าวสอดคล้องกับข้อมูลการเกิดการเปลี่ยนแปลงล าดับอะมิโนที่
ต าแหน่ง 990 ของยีน CASR จาก Arginine (Arg) เป็น Glycine (Gly) มีผลท าให้ความไวต่อระดับ
แคลเซียมในร่างกายของ calcium sensing receptor เพิ่มขึ้น (53, 54) ดังนั้นการมีจีโนไทป์ของยีน 
CASR rs1042636 เป็น AA (ไม่เกิดการเปลี่ยนแปลงจาก Arg เป็น Gly) มีความไวต่อต่อระดับ
แคลเซียมในร่างกายของ calcium sensing receptor น้อยกว่าจีโนไทป์อื่น ๆ ส่วนจีโนไทป์ GG มี
ความไวต่อต่อระดับแคลเซียมในร่างกายของ calcium sensing receptor มากที่สุด ดังนั้นกลุ่มที่มี
การตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทน้อยที่สุดคือ กลุ่มจีโนไทป์ AA กลุ่มจีโนไทป์ AG และกลุ่มจีโนไทป์ 
GG มีความไวต่อต่อระดับแคลเซียมในร่างกายมากที่สุดจึงเป็นกลุ่มที่มีการตอบสนองต่อยาซินาแคล
เซทได้ดีที่สุดตามล าดับ  
 

4.3 ผลของภาวะพหุสณัฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อการเกิดภาวะแคลเซยีมในเลือดต่ า  

4.4.1 ผลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อสัดส่วนของผู้ป่วยที่เกิดภาวะ
แคลเซียมในเลือดต่ าหลังได้รับยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยกลุ่ม AA genotype และกลุ่ม G carrier  

ข้อมูลระดับแคลเซียมในเลือดที่เปลี่ยนแปลงหลังได้รับยาซินาแคลเซทที่เวลา 4 สัปดาห์ 
และ 12 สัปดาห์ในผู้ป่วย 138 ราย จ าแนกตามภาวะพหุสัณฐานเป็นกลุ่ม AA genotype และกลุ่ม  
G carrier พบว่าผู้ป่วยในกลุ่ม AA genotype และกลุ่ม G carrier มีระดับแคลเซียมในเลือดก่อนเริ่ม

genotype 1 - genotype 2 Test statistic Standard error p-valuea 
AA - AG -20.187 8.612 0.057 
AA - GG -32.781 9.482 0.002 
AG - GG -12.595 8.011 0.348 
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ยาซินาแคลเซทไม่แตกต่างกัน (p=0.894) เมื่อพิจารณาถึงปัจจัยกวนในการศึกษาน้ีพบว่า ขนาดยา
แคลเซียมคาร์บอเนตชนิดรับประทาน และขนาดยากลุ่มอนุพันธ์วิตามินดีชนิดรับประทานที่ผู้ป่วย
ได้รับไม่แตกต่างกันในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม (p=0.06 และ p=0.509 ตามล าดับ) รวมถึงปริมาณ
แคลเซียมไอออนในน้ ายาฟอกเลือด (dialysate calcium) ในกลุ่มผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
ไม่แตกต่างกันในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม (p=0.287) หลังจากผู้ป่วยได้รับยาซินาแคลเซทที่เวลา 4 สัปดาห์
และ 12 สัปดาห์ พบว่าร้อยละของระดับแคลเซียมในเลือดที่ เปลี่ยนแปลง (%∆Cal) ที่สัปดาห์ที่ 4 
และสัปดาห์ที่ 12 ไม่แตกต่างกันในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม (p=0.835 และ p=0.448) รายละเอียดแสดงใน
ตารางที่ 21  ขณะที่สัดส่วนของผู้ป่วยที่เกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ า หรือมีระดับแคลเซียมในเลือด
น้อยกว่า 8.4 mg/dl ในกลุ่ม AA genotype เท่ากับร้อยละ 18.8 และในกลุ่ม G carrier เท่ากับร้อย
ละ 32.1 ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.145) รายละเอียดแสดงในรูปที่ 14 ทั้งนี้ใน
การเก็บข้อมูลพบผู้ปว่ยจ านวน 88 ราย ที่มีข้อมูลระดับแคลเซียมในเลือดระหว่างเริ่มต้นจนถึงสัปดาห์
ที่ 12 (Calcium in between) แสดงในภาคผนวก ข. 
 

*สัดส่วนของผู้ป่วยท่ีเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ า ในกลุ่ม AA genotype และ G carrier ไม่แตกต่างกัน (p=0.145) 

 
รูปท่ี 14  สัดส่วนของผู้ป่วยทีเ่กิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าหลงัได้รับยาซินาคลเซท 12 สัปดาห์ใน

กลุ่ม AA genotype และกลุ่ม G carrier 
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ตารางท่ี 21 ระดับแคลซียมในเลือดหลังได้รับยาซินาแคลเซทที่เวลา 4 สัปดาห์และ 12 สัปดาห์            

จ าแนกตามภาวะพหุสัณฐานเป็นกลุ่ม AA genotype และกลุ่ม G carrier a 

 AA genotype 
n=32 

G carrier 
n=106 p-valueb 

ขนาดยาแคลเซียมคาร์บอเนต 
(mg/day)  
ขนาดยาอนุพันธ์วิตามินด ี
(mcg/wk) 
Dialysate calcium mEq/le 

265.63 ±782.72 
 

1.05 ±1.89 
 

2.69 ±0.28 

636.84 ± 1116 
 

1.01 ±1.26 
 

2.64 ±0.28 

0.060c 

 
0.509c 

 
0.287c 

ระดับแคลเซียมในเลอืด (mg/dl) 
    ก่อนเร่ิมยา 
     
    สัปดาห์ที่ 4f 
     
    สัปดาห์ที่ 12 

 
9.72 

(9.27, 10.46) 
9.00 

(8.68, 9.63) 
9.23 

(8.66, 9.95) 

 
9.80  

(9.23, 10.30) 
9.00 

(8.37, 9.80) 
9.10 

(8.50, 9.60) 

 
0.894 

 
0.661 

 
0.331 

∆ corrected calciumg (mg/dl) 
    สัปดาห์ที่ 4f 
   
    สัปดาห์ที่ 12 
 
%∆ corrected calcium (%) 
    สัปดาห์ที่ 4f  
     
    สัปดาห์ที่ 12 

 
0.70 

(0.32, 1.23) 
0.65 

(0.30, 1.02) 
 

7.22 
(3.47, 12.29) 

6.67 
(3.00, 9.32) 

 
0.72 

 (0.18, 1.24) 
0.66 

(0.10, 1.17) 
 

7.39 
(1.78, 13.09) 

6.90 
(1.21, 11.96) 

 
0.810 

 
0.681 

 
 

0.776 
 

0.565 

จ านวนผู้ป่วยที่เกิด  
hypocalcemia, n (%) 6 (18.8) 34 (32.1) 0.145d 

a ข้อมูลต่อเนื่อง แสดงผลการวิเคราะห์เป็นค่าเฉลี่ย±ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน หรือค่ามัธยฐาน (เปอร์เซ็นไทล์ที่ 25, เปอร์เซ็นไทล์ที่ 75) 
b Mann-Whitney U  c Independent t-test  d chi square teat e ข้อมูลในผู้ป่วย 128 ราย ( AA 31 ราย G carrier 97 ราย)  
f ข้อมูลในผู้ป่วย 105 ประกอบด้วย AA genotype ราย 22 ราย และ G carrier 66 ราย  
g corrected calcium difference from baseline 
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4.4.2 ข้อมูลระดับแคลเซียมในเลือดที่ เปลี่ยนแปลงหลังได้รับยาซินาแคลเซทที่ เวลา          
4 สัปดาห์และ 12 สัปดาห์ จ าแนกตามลักษณะจีโนไทป์เป็นกลุ่ม AA, AG และกลุ่ม GG   

เมื่อแบ่งกลุ่มผู้ป่วยตามลักษณะของจีโนไทป์ออกเป็น 3 กลุ่มย่อย พบว่าผู้ป่วยทั้งสามกลุ่ม 

จีโนไทป์มีระดับแคลเซียมในเลือดก่อนเริ่มยาซินาแคลเซทไม่แตกต่างกัน (p=0.867) ขนาดยา

แคลเซียมคาร์บอเนตชนิดรับประทาน และขนาดยากลุ่มอนุพันธ์วิตามินดีชนิดรับประทานที่ผู้ป่วย

ได้รับไม่แตกต่างกันในผู้ป่วยทั้งสามกลุ่ม (p=0.060 และ p=0.509 ตามล าดับ) รวมถึงปริมาณ

แคลเซียมไอออนในน้ ายาฟอกเลือด (dialysate calcium) ในกลุ่มผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

ไม่แตกต่างกันในผู้ป่วยทั้งสามกลุ่ม (p=0.287)  

หลังจากผู้ป่วยได้รับยาซินาแคลเซทที่เวลา 4 สัปดาห์และ12 สัปดาห์ พบว่าร้อยละของ

ระดับแคลเซียมในเลือดที่เปลี่ยนแปลง (%∆Calcium) ไม่แตกต่างกันในผู้ป่วยทั้งสามกลุ่มจีโนไทป์   

(p=0.109 และ p=0.583)  ขณะที่สัดส่วนของผู้ป่วยที่เกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าหรือมีระดับ

แคลเซียมในเลือดน้อยกว่า  8.4 mg/dl ในกลุ่มจีโนไทป์ AA เท่ากับร้อยละ 18.8 กลุ่มจีโนไทป์ AG 

เท่ากับร้อยละ 37.9 และในกลุ่มจีโนไทป์ GG เท่ากับร้อยละ 22.5 ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทาง

สถิติ (p=0.083) รายละเอียดแสดงในตารางที่ 22  

ตารางท่ี 22 ระดบัแคลเซียมในเลือดหลงัได้รับยาซินาแคลเซททีเ่วลา 4 สัปดาห์และ 12 สัปดาห์  
                จ าแนกกลุ่มตามลกัษณะจีโนไทปa์ 
 AA   

(n=32) 
AG  

(n=66) 
GG  

(n=40) p-valueb 

ขนาดยาแคลเซียมคาร์บอเนต  
ขนาดยาอนุพันธ์วิตามินด ี 
Dialysate calcium mEq/ld 

265.63 ±782.7 

1.05±1.89 
2.69 ±0.28 

583.3 ±1079.8 
0.87 ±1.15 
2.66±0.27 

725.13±1182.1 
1.24 ±1.41 
2.63±0.30 

0.162 
0.349 
0.492 

ระดับแคลเซียมในเลอืด 
(mg/dl) 
    ก่อนเร่ิมยา 
     
    สัปดาห์ที่ 4e 
     
    สัปดาห์ที่ 12 

 
 

9.72 
(9.27, 10.46) 

9.00 
(8.67, 9.63) 

9.23 
(8.66, 9.95) 

 
 

9.70 
(9.20, 10.35) 

8.74 
(8.25, 9.83) 

9.09 
(8.48, 9.53) 

 
 

9.85 
(9.31, 10.28) 

9.10 
(8.50, 9.78) 

9.25 
(8.67, 9.90) 

 
 

0.837 
 

0.555 
 

0.399 
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 AA   

(n=32) 
AG  

(n=66) 
GG  

(n=40) p-valueb 

∆ calciumf  สัปดาห์ที่ 4d   
     
∆ calciumf  สัปดาห์ที่ 12  
 
%∆ corrected calcium   
    สัปดาห์ที่ 4e  
    
    สัปดาห์ที่ 12 

0.70 
(0.32, 1.23) 

0.65 
(0.30, 1.02) 

 
7.22 

(3.47, 12.29) 
6.67 

(3.00, 9.32) 

0.90 
(0.2, 1.60) 

0.70 
(0.19, 1.29) 

 
8.61 

(2.00, 16.24) 
7.50 

(2.03, 12.34) 

0.51 
(0.12, 1.19) 

0.54 
(0.10, 1.11) 

 
5.26 

(0.48, 11.78) 
5.63 

(1.15, 11.72) 

0.239 
 

0.655 
 
 

0.267 
 

0.583 

จ านวนผู้ป่วยที่เกิด  
hypocalcemia, n(%) 6 (18.8) 25 (37.9) 9 (22.5) 0.083c 

a ข้อมูลต่อเนื่อง แสดงผลการวิเคราะห์เป็นค่าเฉลี่ย ±ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน หรือค่ามัธยฐาน (เปอร์เซ็นไทล์ที่ 25, เปอร์เซ็นไทล์ที่ 75) 
b Kruskal Wallis test   cchi-square test 
d ข้อมูลในผู้ป่วย 128 ราย ( AA 31 ราย, AG 61 ราย GG 36 ราย) e ข้อมูลในผู้ป่วย 88 ราย ( AA 22 ราย, AG 42 ราย GG 24 ราย) 
f corrected calcium ในผู้ป่วยที่มีอัลบูมินในเลือดน้อยกว่า 4 g/dL จะค านวณจาก serum calcium + 0.8(4 - serum albumin)  

 สัดส่วนของผู้ป่วยทั้งหมดที่ เกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าหลังได้รับยาซินาแคลเซท        
12 สัปดาห์ในการศึกษานี้เท่ากับร้อยละ 28.9 สอดคล้องกับการศึกษาของ Mei C. และคณะในปี 
พ.ศ. 2559 (41) ที่พบสัดส่วนของผู้ป่วยที่เกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าหลังได้รับยาซินาแคลเซท 14 
สัปดาห์ เท่ากับร้อยละ 28.0 แต่ไม่สอดคล้องกับการศึกษาของ Wetmore JB. และคณะในปี พ.ศ. 
2558 (77) และการศึกษาของ Fukagawa M. และคณะในปี พ.ศ. 2551 (81) ที่พบสัดส่วนของผู้ป่วย
ที่เกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าหลังได้รับยาซินาแคลเซท 52 เท่ากับร้อยละ 7 และ 5.6 ตามล าดับ  
 ข้อมูลด้านร้อยละของระดับแคลเซียมทีล่ดลงหลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ 
ที่พบในการศึกษาครั้งนี้เท่ากับร้อยละ 6.7 (ร้อยละ 6.6 ในกลุ่ม AA genotype และร้อยละ 6.9 ใน
กลุ่ม G carrier) สอดคล้องกับหลายการศึกษาก่อนหน้า เช่น การศึกษาของ Block GA. และคณะในปี 
พ.ศ. 2547 (38) พบร้อยละของระดับแคลเซียมที่ลดลงหลังได้รับยาซินาแคลเซท 26 สัปดาห์เท่ากับ
ร้อยละ 6.8 การศึกษาของ Messa P. และคณะในปี พ.ศ. 2551 (39) พบร้อยละของระดับแคลเซียม
ที่ลดลงหลังได้รับยาซินาแคลเซท 16 สัปดาห์เท่ากับร้อยละ 7.0 อาจมีสาเหตุมาจากปัจจัยต่าง ๆ เช่น 
ระดับแคลเซียมก่อนเริ่มยา ซินาแคลเซท วิธีวิเคราะห์ระดับแคลเซียมในเลือด ระยะเวลาการศึกษา 
การได้รับยาหรืออาหารเสริมอื่น  ๆ รวม ถึงแนวทางในการดูแลผู้ป่ วยของแต่ละสถาบั น
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บทที่ 5  
สรุปผลการวิจัย 

การวิจัยนี้เป็นการศึกษาเชิงวิเคราะห์แบบย้อนหลัง โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาอิทธิพล

ของพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

โดยประเมิน จากสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 หลัง

ได้รับยาซินาแคลเซท 12 สัปดาห์ และน าปัจจัยอื่น ๆ ที่อาจมีผลต่อระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลัง

ได้รับยาซินาแคลเซทมาร่วมพิจารณาด้วย รวมทั้งศึกษาอิทธิพลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR 

rs1042636 ต่อการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ าซึ่งเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้จากการใช้ยาซิ

นาแคลเซท โดยท าการศึกษาในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่เกิดภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดปฐมภูมิ 

และเริ่มได้รับยาซินาแคลเซทตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2558 ถึงเดือนสิงหาคม พ.ศ. 2562 ที่เข้ารับ

การตรวจรักษาที่หน่วยโรคไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ที่มีคุณสมบัติตามเกณฑ์คัดตัวอย่างเข้า

ร่วมงานวิจัย และลงนามเข้าร่วมงานวิจัยในหนังสือยินยอมโดยได้รับการบอกกล่าวและเต็มใจจ านวน 

138 ราย 

ผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์คัดเลือกเข้าร่วมการศึกษาจ านวน 138 ราย พบความชุกของจีโนไทป์ และแอลลี

ลของยีน CASR rs1042636 ไม่แตกต่างจากศึกษาในประชากรชาวเอเชียแต่มีความแตกต่างจาก

ประชากรในเช้ือชาติอื่น ๆ จากผลการศึกษาพบความชุกของจีโนไทป์ AG ร้อยละ 47.8  จีโนไทป์ GG 

ร้อยละ 29 และ จีโนไทป์ AA ร้อยละ 23.2 คิดเป็นความชุกของแอลลีล A ร้อยละ 47.1 และความถ่ี

ของแอลลีล G ร้อยละ 52.9 การกระจายของยีน CASR rs1042636 อยู่ในสมดุลตามกฎของ Hardy-

Weinberg (ꭓ2= 0.216, p = 0.898) พบว่าความชุกของจีโนไทป์และความชุกของแอลลีลดังกล่าวไม่

แตกต่างจากศึกษาก่อนหน้าใน ชาวเอเชีย เช่น การศึกษาในประชากรเกาหลีใต้จ านวน 68 ราย พบ

ความถี่ของแอลลีล A ร้อยละ 46.3 และความถ่ีของแอลลีล G ร้อยละ 53.7 การศึกษาในประชากร

ญี่ปุ่นจ านวน 105 ราย พบความถ่ีของแอลลีล A ร้อยละ 40.5 และความถ่ีของแอลลีล G ร้อยละ 

59.5 และ การศึกษาในชาวจีนจ านวน 394 ราย พบความถ่ีของแอลลีล A ร้อยละ 47.6 และความถ่ี

ของแอลลีล G ร้อยละ 52.4  แสดงให้เห็นว่าในประชากรชาวเอเชียจะพบความถ่ีของแอลลีล A และ

แอลลีล G ในอัตราส่วนที่ใกล้เคียงกัน แต่เมื่อเปรียบเทียบกับความชุกของแอลลีลในการศึกษาครั้งนี้

กับประชากรเช้ือชาติอื่น พบว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ เช่น การศึกษาในชาวอิตาลี                   

(คอเคเซียน) จ านวน 231 ราย พบความถ่ีของแอลลีล A ร้อยละ 95 และความถ่ีของแอลลีล G                
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ร้อยละ 5 การศึกษาในประชากรแอฟริกันอเมริกันจ านวน 641 ราย พบความถ่ีของแอลลีล A ร้อยละ 

95 และความถ่ีของแอลลีล G ร้อยละ 5  
ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยก่อนได้รับยาซินาแคลเซท เช่น เพศ อายุ น้ าหนัก โรคประจ าตัว ผล

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ เป็นต้น ไม่แตกต่างกันระหว่างผู้ป่วยกลุ่ ม G carrier และ AA 

genotype ซึ่งผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มนี้ถูกแบ่งตามข้อมูลลักษณะการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทจาก

การศึกษาก่อนหน้า โดยแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มได้แก่ กลุ่ม G carrier ประกอบด้วยผู้ป่วยที่มีลักษณะจี

โนไทป์แบบ AG และ GG ซึ่ งมี ข้อมูลว่าตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทได้ดีกว่า และกลุ่ม AA 

genotype ประกอบด้วยผู้ป่วยที่มีลักษณะจีโนไทป์แบบ AA ซึ่งมีข้อมูลว่าตอบสนองต่อยาซินาแคล

เซทได้น้อยกว่า โดยมีผู้ป่วยในกลุ่ม G carrier จ านวน 106 ราย (ร้อยละ 76.8) และกลุ่ม AA 

genotype จ านวน 32 ราย (ร้อยละ 23.2)  

 เมื่อพิจารณาผลด้านอิทธิพลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อการ

ตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท พบว่าสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีร้อยละการลดลงของระดับฮอร์โมนพารา

ไทรอยด์มากกว่าร้อยละ 30 หลังได้รับยาซินาแคลเซท 12 สัปดาห์ในกลุ่ม AA genotype ต่ ากว่า

ผู้ป่วยในกลุ่ม G carrier อย่างมีนัยส าคัญ (ร้อยละ 40.6 และ 63.2 ตามล าดับ; p=0.023) เมื่อน า

ปัจจัยกวนอื่น ๆ ที่มีอิทธิพลต่อการลดลงของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์มาร่วมพิจารณาด้วย ได้แก่ 

ขนาดยากลุ่มอนุพันธ์วิตามินดี ขนาดยาแอลฟาแคลซิดอล ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ระดับ

แคลเซียม ระดับฟอสเฟตก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท พบว่าผู้ป่วยในกลุ่ม AA genotype มีโอกาสที่จะมี

ร้อยละการลดลงของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์มากกว่าร้อยละ 30 หลังได้รับยาซินาแคลเซท 12 

สัปดาห์น้อยกว่าผู้ป่วยในกลุ่ม G carrier ร้อยละ 62.2 (OR=0.378; p=0.047) เมื่อควบคุมปัจจัยกวน

อื่น ๆ ให้คงที่ สอดคล้องกับร้อยละการลดลงของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ (%∆PTH) ในกลุ่ม AA 

genotype ต่ ากว่าผู้ป่วยในกลุ่ม G carrier อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ร้อยละ 24.14 และ 56.15 

ตามล าดับ; p=0.002) เมื่อพิจารณาผลด้านอิทธิพลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 

ต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท และพิจารณาปัจจัยอื่น ๆ ที่อาจมีผลต่อระดับฮอร์โมนพารา

ไทรอยด์หลังได้รับยาซินาแคลเซทร่วมด้วยโดยใช้สถิติการวิเคราะห์สมการถดถอยเชิงพหุ พบว่าผู้ป่วย

ที่มีจีโนไทป์ของยีน CASR rs1042636 ชนิด AA ท าให้ log PTH12 เพิ่มข้ึน 0.253 หน่วยมาตรฐาน 

เมื่อเทียบกับจีโนไทป์ AG และ GG (β=0.253; p<0.001; r2 = 0.331) เมื่อควบคุมปัจจัยกวน ได้แก่ 

ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท, ขนาดยากลุ่มอนุพันธ์วิตามินดีก่อนเริ่มยาซินา

แคลเซท, ระดับฟอสเฟตในเลือดก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท และขนาดยา ergocalciferol ก่อนเริ่มยา             



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

83 
 
ซินาแคลเซทให้คงที่ ส่วนอิทธิพลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อการเกิดภาวะ

แคลเซียมในเลือดต่ า (ระดับแคลเซียมในเลอืดน้อยกว่า 8.4 mg/dl ) ซึ่งเป็นอาการไม่พึงประสงค์ทีพ่บ

ได้จากการใช้ยาซินาแคลเซท พบว่าสัดส่วนของผู้ป่วยที่เกิดภาวะแคลเซยีมในเลอืดต่ าหลังได้รับยาซนิา

แคลเซท 12 สัปดาห์ไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่ม AA genotype และกลุ่ม G carrier (ร้อยละ 18.8 

และ 32.1 ตามล าดับ; p = 0.145) ร้อยละการลดลงของระดับแคลเซียมในเลือด (%∆Cal) ที่สัปดาห์

ที่  4 ไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่ม AA genotype และกลุ่ม G carrier (ร้อยละ 7.22 และ 7.39 

ตามล าดับ; p=0.907) เช่นเดียวกับ %∆Cal ที่สัปดาห์ที่ 12 ไม่แตกต่างในผู้ป่วยกลุ่ม AA genotype 

และกลุ่ม G carrier เช่นกัน (ร้อยละ 6.67 และ 6.90 ตามล าดับ; p=0.565)  

 ดังนั้น จากการศึกษานี้ที่มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาอิทธิพลของภาวะพหุสัณฐานของยีน 

CASR rs1042636 ต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท พบว่าภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR 

rs1042636 ยังคงเป็นปัจจัยหนึ่งที่ส่งผลกระทบต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท เมื่อควบคุม

ปัจจัยกวนที่ส่งผลต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท ได้แก่ ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยา

ซินาแคลเซท ระดับฟอสเฟตในเลือดก่อนเริ่มยาซินาแคล ขนาดยาแคลซิไตรออลก่อนเริ่มยาซินาแคล

เซท และขนาดยาเออร์โกแคลซิเฟอรอลหรือวิตามินดีสองก่อนเริ่มยาซินาแคลเซท แต่ไม่พบอิทธิพล

ของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ า ซึ่งเป็นอาการ

ไม่พึงประสงค์ที่พบได้จากการใช้ยาซินาแคลเซท 

 ข้อจ ากัดในการวิจัย 

 เนื่องจากการศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังโดยเก็บข้อมูลจากเวชระเบียนและ

ฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ของโรงพยาบาลเท่านั้น ดังนั้นอาจท าให้ขาดข้อมูลบางอย่างที่ส่งผลต่อระดับ

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ เช่น ความร่วมมือในการรับประทานยา การใช้ยา อาหารเสริม หรือผลิตภัณฑ์

อื่น ๆ ที่นอกเหนือจากรายการยาของโรงพยาบาล เป็นต้น นอกจากนี้ผลที่ได้จากการวิจัยครั้งนี้เป็น

การประเมินการตอบสนองต่อยาในระยะสั้น (12 สัปดาห์) เท่านั้น ท าให้ไม่สามารถน าผลการศึกษาไป

ประยุกต์ใช้ในผู้ป่วยที่ได้รับยามาเป็นเวลานานแล้วได้ 

การน าไปใช้ประโยชน์ 

 จากข้อมูลผลการศึกษาสรปุได้ว่า ภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 เป็นปัจจัยหนึง่

ที่ส่งผลให้ผู้ป่วยมีการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทที่แตกต่างกัน แม้ว่าในปัจจุบันยังไม่มีข้อมูล                  

ที่แนะน าให้มีการตรวจภาวะพหุสัณฐาน CASR rs1042636 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังก่อนเริ่มใช้ยา                  
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ซินาแคลเซทก็ตาม แต่หากเราทราบการแสดงออกของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 

อาจเป็นปัจจัยหนึ่งที่สามารถช่วยในการวางแผนการดูแลผู้ป่วย อีกทั้งยังเป็นหนึ่งในปัจจัยในการเลือก

การรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงที่เหมาะสมกับผู้ป่วยมากข้ึน    

ข้อเสนอแนะในการศึกษาวิจัย 

 1. การศึกษาครั้งนี้ท าการศึกษาในพหุสัณฐานของยีน CASR rs11042636 เพียงชนิดเดียว จึง

ควรมีการศึกษาภาวะพหุสัณฐานของยีนอื่น ๆ  ที่อาจส่งผลต่อระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังได้รับยา

ซินาแคลเซท เช่น ยีน vitamin D receptor (VDR) เป็นต้น 

 2. ควรมีการศึกษาแบบไปข้างหน้า (prospective study) เพิ่มเติม เพื่อจะควบคุมตัวแปร

ต่าง ๆ ที่อาจส่งผลต่อระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังได้รับยาซินาแคลเซทได้ 

3. ควรมีการท าการศึกษาโดยการประเมินผลลพัธ์ในระยะยาวเพิ่มเติม เช่น ภาวะความผิดปกติของ

กระดูก (osteodystrophy) อัตราการเสียชีวิตของผูป้่วย เปน็ต้น รวมถึงควรมีการศึกษาเกี่ยวกับ

ความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ควบคู่ไปด้วย เนื่องจากซินาคลเซทเป็นยาทีม่ีราคาค่อนข้างสูงจึงควร

เลือกใช้ในผู้ป่วยที่มีความเหมาะสมและมีแนวโน้มในการตอบสนองต่อยาได้ดี
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ภาคผนวก ก  
ระดับพาราไทรอยด์ท่ีมีการวัดก่อนสัปดาห์ท่ี 12 หลังเริ่มยาซินาแคลเซท 

ตารางท่ี 23 ข้อมูลระดับฮอรโ์มนพาราไทรอยด์ที่มีการวัดกอ่นสัปดาห์ที่ 12 หลงัเริ่มยาซินาแคลเซท 

 AA genotype 
(n=14) 

G carrier 
(n=48) 

p-valuea 

PTH  level (pg/ml) 
- at baseline  

 
- betweenb 

 
- at week 12  

 
1237.5 

(997.4 ,1134) 
991.2 

(904 ,1134) 
974.4 

(904 ,1134) 

 
1303 

(962.2 ,1620.9) 
947.4 

(670.1 ,1203.7) 
686.7 

(384 ,964.8) 

 
0.762 

 
0.304 

 
0.019 

      a Mann-Whitney U test 
      b ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่วดัก่อนถึงสัปดาห์ที่ 12 หลังเร่ิมยาซินาแคลเซท (pg/ml) 

 

รูปท่ี 15 ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือดที่มกีารวัดก่อนสัปดาหท์ี่ 12 หลังเริม่ยาซินาแคลเซท 

 

 

baseline in between week 12

AA genotype 9.7 9 9.3

G carrier 9.9 9 9.1
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ระดับ PTH ระหว่างก่อนเริ่มยาซินาแคลเซทถึงสัปดาห์ที่ 12 
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ภาคผนวก ข  
ระดับแคลเซยีมในเลือดท่ีมีการวัดก่อนสัปดาห์ท่ี 12 หลังเริ่มยาซนิาแคลเซท 

ตารางท่ี 24 ระดบัแคลเซียมระหว่างก่อนเริ่มยาซินาแคลเซทถึงสปัดาห์ที่ 12 หลงัเริ่มยาซินาแคลเซท 

 AA genotype 
(n=22) 

G carrier 
(n=66) 

p-valuea 

Corrected calcium (mg/dl) 
- at Baseline 
 
- betweenb 
 
- at week 12 

 
9.7 

(9.3, 10.4) 
9.0 

(8.7, 9.7) 
9.3 

(8.7, 9.9) 

 
9.9 

(9.4, 10.4) 
9.0 

(8.5, 9.8) 
9.1 

(8.5, 9.6) 

 
0.606 

 
0.661 

 
0.391 

a Mann-Whitney U test 
b ระดับแคลเซียมในเลือดที่วดัก่อนถึงสัปดาห์ที่ 12 หลังเร่ิมยาซินาแคลเซท (mg/dl) 

 

รูปท่ี 16 ระดับแคลเซียมในเลือดทีม่ีการวัดก่อนสปัดาห์ที่ 12 หลังเริ่มยาซินาแคลเซท 

 

 

baseline in between week 12

AA genotype 9.7 9 9.3

G carrier 9.9 9 9.1
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ระดับแคลเซียมระหว่างก่อนเริ่มยาซินาแคลเซทถึงสัปดาห์ที่ 12 
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ภาคผนวก ค  
ผลการวิเคราะห์ Multiple linear regression (แยกตามกลุ่มจีโนไทป์)  

 

            อิทธิพลของภาวะพหสุัณฐานของยีน CASR rs1042636 (แยกตามกลุ่มจีโนไทป)์ ร่วมกบั

ปัจจัยอื่น ๆ ต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทด้วยวิธี Multiple linear regression 

ตารางท่ี 25   ค่าสัมประสิทธ์ิการถดถอยของแบบจ าลองในการศึกษาปัจจัยที่มีอิทธิพลต่อลอการิทึม  

                  ของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังได้รับยาซินาแคลเซท 12 สัปดาห์  

model  B SE  β t Sig. Tolerance VIF 
(constant) 
bPTH 
VDD 
CASR*GG 
CASR*AG 
bPhos 
D2dose 

2.57 
0.001 
-0.05 
-0.17 
-0.12 
0.03 

<0.001 

0.10 
<0.001 
0.01 
0.05 
0.04 
0.01 
0.001 

- 
0.35 
-0.29 
-0.34 
-0.26 
0.18 
0.20 

24.628 
4.830 
-4.137 
-3.719 
-2.936 
2.487 
-2.794 

<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
0.004 
0.014 
0.006 

- 
0.942 
0.977 
0.584 
0.619 
0.897 
0.961 

- 
1.061 
1.024 
1.713 
1.615 
1.115 
1.041 

R2 = 0.364, Adjusted R2 = 0.335, SE of the estimate = 0.190 

สมการท านายในรูปคะแนนดิบ (B) 
log PTH12 = 0.001(bPTH) – 0.048(VDD) - 0.174(CASR*GG) – 0.121(CASR*AG)  + 0.033(bPhos) + 2.4 

สมการท านายในรูปคะแนนมาตรฐาน (β) 

Zlog PTH12 = 0.35(ZbPTH) – 0.29(ZVDD) + 0.34(ZCASR*GG) + 0.26(ZCASR*GG)  + 0.18(ZbPhos) + 

0.2(ZD2Dose)  
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ภาคผนวก ง  
ผลการวิเคราะห์ Logistic regression (แยกตามกลุ่มจีโนไทป์) 

 
อิทธิพลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 (แยกตามกลุม่จีโนไทป์) ร่วมกับ

ปัจจัยอื่น ๆ ต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซทด้วยวิธี Logistic regression  

ตารางท่ี 26 ค่าสัมประสิทธ์ิการท านายของแบบจ าลองในการศึกษาปัจจัยที่มีอิทธิพลต่อการมีระดับ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 หลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ a 

variable B S.E. Sig. Exp(B) 
95%CI for Exp (B) 
lower upper 

bPTH <0.001 0.001 0.457 1 0.999 1.002 
VDD 0.72 0.22 0.001 2.06 1.34 3.15 
CASR*GG 1.246 0.600 0.038 3.48 1.071 11.272 
CASR*AG 0.849 0.514 0.099 2.34 .854 6.396 
bPhos -0.47 0.16 0.005 0.63 0.46 0.86 
bCal -0.57 0.27 0.565 0.04 0.33 0.96 
D2dose <0.001 <0.001 0.077 1.000 1.00 1.00 
constant 5.90 3.12 0.059 363.86   

a Logistic regression 

 

ผู้ป่วยกลุ่มจีโนไทป์ GG มีโอกาสที่จะมีระดับฮอรโ์มนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 
หลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ (%∆PTH > 30) มากกว่ากลุ่ม AA  genotype เป็น 
3.48 เท่า (adjusted OR=3.48; p=0.038) และกลุ่มจีโนไทป์ AG มีแนวโน้มที่จะมีระดับฮอร์โมน
พาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 หลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์ มากกว่ากลุ่ม 
AA  genotype เป็น 2.34 เท่า (adjusted OR=2.34; p=0.099) เมื่อควบคุมปัจจัยกวนอื่น ๆ ได้แก่            
ขนาดยากลุ่มอนุพันธ์วิตามินดีก่อนได้รับยาซินาแคลเซท, ขนาดยากลุ่มเออโกแคลซิเฟอรอลก่อนได้รับ
ยาซินาแคลเซท, ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนได้รับยาซินาแคลเซท , ระดับแคลเซียมและระดับ
ฟอสเฟตในเลือดก่อนได้รับยาซินาแคลเซทให้คงที่ 
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ภาคผนวก ช  
แบบเกบ็ข้อมูลผู้ป่วย 
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ภาคผนวก ซ  
เอกสารชี้แจงข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เขา้ร่วมโครงการวิจัย 

 

ชื่อโครงการวจิัย ผลกระทบของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR ตอ่การตอบสนองของผู้ป่วยชาว
ไทยตอ่ยาซินาแคลเซท 

ผู้สนับสนุนการวิจัย ทุน 90 ปจีฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  

ผู้วิจัยหลัก  
ช่ือ   เภสัชกรหญิงจารุวรรณ  งามข า 
ที่อยู ่ ภาควิชาเภสัชกรรมปฏิบัต ิคณะเภสัชศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  
เบอร์โทรศัพท์  092-394-9224 

อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ ์
ช่ือ   รองศาสตราจารย์ เภสัชกรหญิง ดร.สมฤทยั  วัชราวิวัฒน์ 
ที่อยู ่   ภาควิชาเภสัชกรรมปฏิบัต ิคณะเภสัชศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  
เบอร์โทรศัพท์  02-218-8403 (ที่ท างาน), 089-980-0694 (มือถอื) 

อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม   
ช่ือ   รองศาสตราจารย์ แพทย์หญิง ดร.ปวีณา  สุสัณฐิตพงษ ์
ที่อยู ่   ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
เบอร์โทรศัพท์  02-256-4251 (ที่ท างาน), 086-413-7885 (มือถอื) 
 
เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวจิัยทกุท่าน   

ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมในโครงการวิจัยน้ีเน่ืองจากท่านเป็นผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังที่เกิดภาวะฮอร์โมน
พาราไทรอยด์สูงที่ได้รับยาลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ช่ือ ซินาแคลเซท ก่อนที่ท่านจะตัดสินใจเข้าร่วมใน
การวิจัยดังกล่าว ขอให้ท่านอ่านเอกสารฉบับน้ีอยา่งถีถ่้วน เพื่อให้ท่านได้ทราบถึงเหตุผลและรายละเอยีดของ
การศึกษาวิจัยในคร้ังน้ี หากท่านมีข้อสงสัยใด ๆ เพิ่มเติมกรุณาซักถามจากผู้วิจัย ซ่ึงจะเป็นผู้ที่สามารถตอบ
ค าถามและให้ความชัดเจนแก่ท่านได้   

ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจัยน้ีจากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย์ประจ าตัว
ของท่านได้ ท่านมีเวลาอย่างเพียงพอในการตัดสินใจโดยอิสระ ถ้าท่านตัดสินใจแล้วว่าจะเข้าร่วมใน
โครงการวิจัยน้ี ขอให้ท่านลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจัยน้ี 
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เหตุผลความเป็นมา 
 ซินาแคลเซทเป็นยาลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังที่เกิดภาวะฮอร์โมนพารา
ไทรอยด์สูง เป็นยาที่มีข้อมูลว่ายาจะสามารถลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ได้แตกต่างกันในแต่ละบุคคล 
และพบว่าการแสดงออกของยีนซีเอเอสอาร์ (CASR) เป็นปัจจัยหน่ึงที่มีความสัมพันธ์กับการลดลงของระดับ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ นอกจากน้ียังพบว่ามีปัจจัยอื่น ๆ ที่อาจมีผลกระทบต่อการลดลงของระดับฮอร์โมน
พาราไทรอยด์ เช่น ขนาดยาซินาแคลเซท ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเร่ิมยาซินาแคลเซท ระดับ
แคลเซียมก่อนเร่ิมยาซินาแคลเซท ระดับฟอสเฟตก่อนเร่ิมยาซินาแคลเซท การได้รับยาในกลุ่มอนุพันธ์
วิตามินดี   

ดังน้ันผู้วิจัยจึงมีความสนใจที่จะศึกษาเก่ียวกับความสัมพันธ์ระหว่างการแสดงออกของยีนซีเอ
เอสอาร์ (CASR)  กับการลดลงของระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์หลังได้รับยาซินาแคลเซทโดยพิจารณาปัจจัย
อื่น ๆ ร่วมด้วย ซ่ึงผลการศึกษาที่ได้สามารถน าไปใช้ประโยชน์ในการติดตามดูแลผู้ป่วยที่เกิดภาวะฮอร์โมน
พาราไทรอยด์สูง เม่ือพบผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงที่จะท าให้ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ไม่ลดลงถึงระดับเหมาย
หลังได้รับยาซินาแคลเซท จะท าให้แพทย์สามารถเลือกแนวทางการรักษาอื่น ๆ ที่เหมาะสมกับผู้ป่วยรายน้ัน 
ได้ 

วัตถุประสงค์ของการวจิัย 
 วัตถุประสงค์ในการวิจัยคร้ังน้ีคือ ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ลดลง
หลังได้รับยาซินาแคลเซทเป็นเวลา 12 สัปดาห์กับการแสดงออกของยีนซีเอเอสอาร์ (CASR)  โดยพิจารณา
ปัจจัยอืน่ ๆ  ร่วมด้วย เช่น ขนาดยาซินาแคลเซท ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเร่ิมยาซินาแคลเซท ระดับ
แคลเซียมก่อนเร่ิมยาซินาแคลเซท ระดับฟอสเฟตก่อนเร่ิมยาซินาแคลเซท การได้รับยาในกลุ่มอนุพันธ์
วิตามินดี  โดยมีจ านวนผู้เข้าร่วมในการวิจัยจ านวน 200 คน 

วิธีการที่เกี่ยวข้องกับการวิจัย   
หลังจากท่านให้ความยินยอมที่จะเข้าร่วมในโครงการวิจัยน้ี ผู้วิจัยจะให้ข้อมูลเก่ียวกับวัตถุประสงค์

และวิธีด าเนินการวิจัย และจะขออนุญาตเข้าถึงและเก็บข้อมูลการรักษาของท่านที่โรงพยาบาล ได้แก่ ข้อมูล
ทั่วไป ผลตรวจทางห้องปฏิบัตกิาร รายการยาที่ท่านได้รับ ซ่ึงเป็นการเก็บข้อมูลย้อนหลังจากเวชระเบียนและ
ฐานข้อมูลของโรงพยาบาล การเข้าร่วมในการวิจัยน้ีท่านจะได้รับการตรวจเลือด 1 คร้ังเพื่อหาลักษณะของ
ยีนซีเอเอสอาร์ (CASR)   โดยผู้วิจัยจะขอเก็บเลือดของท่านประมาณ 5 มิลลิลิตร (1 ช้อนชา) ท่านจะได้รับ
บริการเจาะเลือดโดยผู้เช่ียวชาญประจ าห้องเจาะเลือดของหน่วยไต โดยเป็นการเก็บตัวอย่างเลือดเพิ่มขึ้น
จากการเจาะเลือดปกติที่อยู่ในแนวทางการรักษา โดยท่านจะไม่ถูกเชิญให้มาพบแพทย์หรือผู้วิจัยอีกหลังจาก
น้ี การวิจัยน้ีจะเชิญผู้ป่วยทุกรายที่มีคุณสมบัติตรงตามเกณฑ์คัดเลือกเข้าร่วมในการวิจัยโดยไม่มีการสุ่ม 
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ความรับผดิชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวจิัย   
เพื่อให้งานวิจัยน้ีประสบความส าเร็จ ผู้ท าวิจัยใคร่ขอความร่วมมือจากท่าน  โดยจะขอให้ท่านปฏบิตัิ

ตามค าแนะน าของผู้ท าวิจัยอย่างเคร่งครัด รวมทั้งแจ้งอาการผิดปกติต่าง ๆ ที่เกิดขึ้นกับท่านระหว่างที่ท่าน
เข้าร่วมในโครงการวิจัยให้ผู้ท าวิจัยได้รับทราบ   

ความเส่ียงที่อาจได้รับ 
การวิจัยน้ีมีความเสี่ยงทางด้านร่างกาย คือ อาการเจ็บ มีจ้ าเลือด ช้ าบริเวณที่เจาะ แต่มีความเสี่ยง

น้อยมากที่จะเกิดการติดเช้ือจากการเจาะเลือด กรุณาแจ้งผู้ท าวิจัยในกรณีที่พบอาการดังกล่าวข้างต้น หรือ
อาการอื่น ๆ ที่พบร่วมด้วยระหว่างที่อยู่ในโครงการวิจยั ถ้ามีการเปลี่ยนแปลงเก่ียวกับสุขภาพของท่าน ขอให้
ท่านรายงานให้ผู้ท าวิจัยทราบโดยเร็ว 

หากเกิดผลไม่พึงประสงค์จากการวิจัย ท่านจะได้รับการดูแลตามมาตรฐานการรักษาของ
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ซ่ึงหากมีข้อมูลเพิ่มเติมทั้งด้านประโยชน์และโทษที่เก่ียวข้องกับการวิจัย ผู้วิจัย
จะแจ้งให้ท่านทราบโดยรวดเร็ว 

ประโยชน์ที่อาจได้รับ 

ท่านอาจจะไม่ได้รับประโยชน์ใด ๆ จากการเข้าร่วมในการวิจัยน้ี แต่ผลของการศึกษาวิจัยในคร้ังน้ี
จะท าให้ผู้วิจัยทราบว่าปัจจัยใดบ้างที่มีความสัมพันธ์กับระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ลดลงหลังได้รับยาซินา
แคลเซท ซ่ึงเป็นประโยชน์ต่อวิชาการส่วนรวม สามารถน าข้อมูลน้ีไปใช้ในการติดตามดูแลผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง
ที่เกิดภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงต่อไป  

ข้อปฏิบตัิของท่านขณะที่ร่วมในโครงการวจิัย   
ขอให้ท่านแจง้ให้ผู้ท าวจิัยทราบความผิดปกติที่เกิดขึ้นระหว่างทีท่่านเข้าร่วมในโครงการวจิยั  

อันตรายที่อาจเกิดขึ้นจากการเข้าร่วมในการวิจัยและความรับผิดชอบของผู้ท าวิจัย/ผู้สนับสนุนการวิจัย   
หากพบอันตรายที่เกิดขึ้นจากการเขา้ร่วมการวิจยั ท่านจะได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมทันที  หาก

ท่านปฏิบัติตามค าแนะน าของผู้ท าวจิยัแล้ว หากเกิดผลไม่พึงประสงค์จากการวิจัย ท่านจะได้รับการดูแลตาม
มาตรฐานการรักษาของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์   

ในกรณีที่ท่านได้รับอันตรายใด ๆ หรือต้องการข้อมูลเพิ่มเติมที่เก่ียวข้องกับโครงการวิจัย ท่าน
สามารถติดต่อกับผู้วิจัยคือ เภสัชกรหญิงจารุวรรณ  งามข า เบอร์โทรศัพท์ที่ติดต่อได้ 092-3949224 ได้
ตลอด 24 ช่ัวโมง 
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ค่าตอบแทนส าหรับผู้เข้าร่วมวิจัย  
ท่านจะไม่ได้รับเงินค่าตอบแทนจากการเข้าร่วมในการวิจัย แต่ท่านจะได้รับค่าเดินทางเพื่อชดเชยใน

การสูญเสียรายได้หรือความไม่สะดวกสบายในการมาพบผู้วิจัย คร้ังละ 300 บาทต่อคร้ัง จ านวน 1 คร้ัง 

การเข้าร่วมและการสิ้นสุดการเข้าร่วมโครงการวิจัย   
การเข้าร่วมในโครงการวิจัยคร้ังน้ีเปน็ไปโดยความสมัครใจ หากท่านไม่สมัครใจจะเข้าร่วมการศึกษา

แล้วท่านสามารถถอนตัวได้ตลอดเวลา การขอถอนตัวออกจากโครงการวิจัยจะไม่มีผลต่อการดูแลรักษาโรค
ของท่านแต่อย่างใด 

การปกป้องรักษาข้อมูลความลับของอาสาสมัคร   
ข้อมูลที่อาจน าไปสู่การเปิดเผยตัวท่านจะได้รับการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่สาธารณชน ในกรณี

ที่ผลการวิจัยได้รับการตีพิมพ์ ช่ือและที่อยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยู่เสมอ โดยจะใช้เฉพาะรหัส
ประจ าโครงการวิจัยของท่าน  จากการลงนามยินยอมของท่าน ผู้ท าวิจัย ผู้สนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัย ผู้ตรวจสอบการวิจัย และหน่วยงานควบคุมระเบียบกฎหมายสามารถเข้าไปตรวจสอบ
บันทึกข้อมูลทางการแพทย์ของท่านได้แม้จะสิ้นสุดโครงการวิจัยแล้วก็ตาม โดยไม่ละเมิดสิทธิของท่านในการ
รักษาความลับเกินขอบเขตที่กฎหมายและระเบียบกฎหมายอนุญาตไว้ จากการลงนามยินยอมของท่าน 
ผู้ท าวิจัยสามารถบอกรายละเอียดที่เก่ียวกับการเข้าร่วมโครงการวิจัยน้ีของท่านให้แก่แพทย์ผู้รักษาท่านได้  

การยกเลิกการให้ความยินยอม  
หากท่านต้องการยกเลิกการให้ความยินยอมดังกล่าว ท่านสามารถแจ้งหรือเขียนบันทึกขอยกเลิก

การให้ค ายินยอมโดยส่งไปที่  เภสัชกรหญิงจารุวรรณ  งามข า ภาควิชาเภสัชกรรมปฏิบัติ คณะเภสัชศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 254 ถ.พญาไท เขตปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330 

หากท่านขอยกเลิกการให้ค ายินยอมหลังจากที่ท่านได้เข้าร่วมโครงการวิจัยแล้ว ข้อมูลส่วนตัวของ
ท่านจะไม่ถูกบันทึกเพิ่มเติม อย่างไรก็ตามข้อมูลอืน่ ๆ  ของท่านอาจถูกน ามาใช้เพื่อประเมินผลการวิจัย  และ
ท่านจะไม่สามารถกลับมาเข้าร่วมในโครงการน้ีได้อกี ทั้งน้ีเน่ืองจากข้อมูลของท่านที่จ าเป็นส าหรับใช้เพื่อการ
วิจัยไม่ได้ถูกบันทึก   

การจัดการกับตัวอย่างชีวภาพที่เหลือ 
 ขอเก็บตัวอย่างที่ได้จากเลือดที่เหลือจากการตรวจลักษณะของยีนข้างต้นไว้เป็นเวลา 2 ปี นับจาก
วันที่เก็บตัวอย่าง เพื่อศึกษาเก่ียวกับลักษณะของยีนอื่น ๆ ที่มีผลต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท โดย
การใช้ตัวอย่างเพื่อการวิจัยในอนาคต ผู้วิจัยจะยื่นโครงการวิจัยให้คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยพิจารณา
ให้การรับรองทุกคร้ัง โดยท่านมีสิทธ์ิจะตอบรับหรือปฏิเสธการวิจยัตอ่เน่ืองน้ีได้อยา่งอิสระ ซ่ึงจะมีการระบุว่า
ตัวอย่างน้ีเป็นของท่าน โดยเก็บไว้ที่ห้องปฏิบัติการของหน่วยไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยทีมผู้ท าวิจัย
เท่าน้ันที่จะสามารถเข้าถึงตัวอย่างได้  
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ทางเลือกอื่นในกรณีที่อาสาสมัครไม่เข้าร่วมในการวิจัย 
 เน่ืองจากการวิจัยคร้ังน้ีเป็นการเก็บข้อมูลการศึกษาแบบย้อนหลัง แม้จะมีการขออนุญาตเก็บ
ตัวอย่างเลือดจากท่านเพื่อวิเคราะห์ลักษณะของยีนซีเอเอสอาร์ (CASR) ก็ตาม แต่ผลการศึกษาจะไม่ส่งผล
กระทบใด ๆ ต่อการรักษาของท่านในปัจจุบัน ดังน้ันแม้ว่าท่านตัดสินใจไม่เข้าร่วมในการวิจัยคร้ังน้ี ท่านก็จะ
ได้รับการรักษาตามมาตรฐานของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เช่นเดิม  

การให้ค าแนะน าหลังทราบผล (genetic counselling) 
 เม่ือทราบผลลักษณะของยนีซีเอเอสอาร์ (CASR)  ของตัวท่านแล้ว แม้จะไม่ส่งผลถึงการรักษาภาวะ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงของท่านในปัจจบุนั แต่อาจใช้เป็นข้อมูลเพื่อประกอบการตัดสินใจของแพทย์ในการ
เลือกวิธีการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงในอนาคต เพื่อให้การรักษามีประสิทธิภาพและเหมาะสมกับ
ตัวท่านมากที่สุด   

สิทธิ์ของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย   
ในฐานะที่ท่านเป็นผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะมีสิทธ์ิดังต่อไปน้ี  
1. ท่านจะได้รับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงค์ของการวิจัยในคร้ังน้ี  
2. ท่านจะได้รับการอธิบายเก่ียวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย์ รวมทั้งยาและ  
อุปกรณ์ที่ใช้ในการวิจัยคร้ังน้ี  
3. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไม่สบายที่จะได้รับจากการวิจัย  
4. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงประโยชน์ที่ท่านอาจจะได้รับจากการวิจัย  
5. ท่านจะได้รับทราบแนวทางในการรักษาในกรณีที่พบภาวะแทรกซ้อนภายหลังการเข้าร่วมใน 
โครงการวิจัย  
6. ท่านจะมีโอกาสได้ซักถามเก่ียวกับงานวิจัยหรือขั้นตอนที่เก่ียวข้องกับงานวิจัย  
7. ท่านจะได้รับทราบว่าการยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยน้ี ท่านสามารถขอถอนตัวจากโครงการ 
เม่ือไรก็ได้โดยผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไม่ได้รับผลกระทบใด ๆ  
ทั้งสิ้น  
8. ท่านจะได้รับเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยและส าเนาเอกสารใบ 
ยินยอมที่มีทั้งลายเซ็นและวันที่  
10. ท่านมีสิทธ์ิในการตัดสินใจว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจยัหรือไม่ก็ได้ โดยปราศจากการใช้อิทธิพล 
บังคับ ข่มขู่ หรือการหลอกลวง 
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หากท่านไม่ได้รับการชดเชยอันควรต่อการบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยที่เกิดขึ้นโดยตรงจากการวิจัย หรือ
ท่านไม่ได้รับการปฏิบัติตามที่ปรากฎในเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในการวิจัย ท่านสามารถ
ร้องเรียนได้ที่ ส านักงานคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  ตึก
อานนัทมหิดล ช้ัน 3  โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330 โทรศัพท์/โทรสาร 
0-2256-4493 ในเวลาราชการ หรือ e-mail : medchulairb@chula.ac.th  
 
การลงนามในเอกสารให้ความยินยอมไม่ได้หมายความว่าท่านได้สละสิทธ์ิทางกฎหมายตามปกติที่ท่านพึงมี  
  

ขอขอบคุณในการให้ความร่วมมือของท่านมา ณ ที่น้ี  
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ภาคผนวก ฌ  
เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมโครงการส าหรับอาสาสมัคร 
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ภาคผนวก ญ  
เอกสารรับรองจริยธรรมการวิจัยในมนุษย ์
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ประวัต ิผ ู้เข ีย น 
 

ประวัติผู้เขียน 
 

ชื่อ-สกุล น.ส. จารุวรรณ  งามข า 
วัน เดือน ปี เกิด 26 มกราคม 2531 
สถานที่เกิด กรุงเทพมหานคร 
วุฒิการศึกษา ปริญญาตรีเภสัชศาสตรบัณฑิต (เกียรตินิยมอันดับ 2) คณะเภสชัศาสตร์ 

มหาวิทยาลัยมหิดล 
ที่อยู่ปจัจบุัน บ้านเลขที ่1 ซอยเฉลิมพระเกียรติร.9 57 ถนนเฉลิมพระเกียรต ิ  

แขวงดอกไม้ เขตประเวศ กรุงเทพมหานคร 10250   

 

 


	บทคัดย่อภาษาไทย
	บทคัดย่อภาษาอังกฤษ
	กิตติกรรมประกาศ
	สารบัญ
	สารบัญตาราง
	สารบัญภาพ
	บทที่ 1  บทนำ
	1.1 ความเป็นมาและความสำคัญของปัญหา
	1.2 วัตถุประสงค์หลักของการวิจัย
	1.3 วัตถุประสงค์รองของการวิจัย
	1.4 ขอบเขตการวิจัย
	1.5 คำถามการวิจัย
	1.6 สมมติฐานการวิจัย
	1.7 กรอบแนวคิดและทฤษฎีที่เกี่ยวข้อง
	1.8 นิยามศัพท์เฉพาะที่ใช้ในงานวิจัย
	1.9 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย

	บทที่ 2  การทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง
	2.1 ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูง
	2.1.1 ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดปฐมภูมิ
	2.1.2 ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ
	2.1.3 ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดตติยภูมิ

	2.2 การตรวจวิเคราะห์และการติดตามระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์
	2.2.1 การตรวจวิเคราะห์ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์
	2.2.2 การติดตามระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์

	2.3 การรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ
	2.2.1 การจำกัดปริมาณฟอสเฟตจากอาหาร
	2.2.2 ยาจับฟอสเฟต
	2.2.3 ยากลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินดี
	2.2.4 ยากลุ่มแคลซิมิเมติคส์

	2.3 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาซินาแคลเซท
	2.3.1 ดูดซึมของยาเข้าสู่ร่างกาย
	2.3.2 การกระจายตัวของยา
	2.3.3 การเปลี่ยนแปลงยา
	2.3.4 การขับยาออกจากร่างกาย
	2.3.5 การศึกษาคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ในประชากรกลุ่มพิเศษ

	2.4 การใช้ยาซินาแคลเซทในการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงชนิดทุติยภูมิ
	2.5 ปัจจัยที่มีผลต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท
	2.5.1 ระดับแคลเซียมในเลือด
	2.5.2 ระดับฟอสเฟตในเลือด
	2.5.3 วิตามินดี
	2.5.4 fibroblast growth factor 23
	2.5.5 ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ก่อนเริ่มยา
	2.5.6 การได้รับการบำบัดทดแทนไต
	2.5.7 พหุสัณฐานของยีนที่มีผลต่อการออกฤทธิ์ของยาซินาแคลเซท

	2.6 พหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636
	2.7 การเกิดภาวะแคลเซียมต่ำจากยาซินาแคลเซท
	2.8 การวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐานโดย Real-time PCR ด้วยวิธี TaqMan genotyping assay

	บทที่ 3  ระเบียบวิธีวิจัย
	3.1 รูปแบบการวิจัย
	3.2 ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง
	3.3 การคำนวณขนาดตัวอย่าง
	3.4 ขั้นตอนการวิจัย
	3.4.1 ขั้นเตรียมการก่อนการศึกษาวิจัย
	3.4.2 ขั้นการดำเนินการศึกษาวิจัย

	3.5 เครื่องมือที่ใช้ในงานวิจัย
	3.6 การสกัดดีเอ็นเอและการวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636
	3.7 การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติที่ใช้ในการวิเคราะห์
	3.7.1 การวิเคราะห์ข้อมูลพื้นฐานและความชุกของยีน CASR rs1042636
	3.7.2 การวิเคราะห์ข้อมูลผลการศึกษาเพื่ออธิบายผลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท
	3.7.3 วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 และการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท

	3.8 ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม

	บทที่ 4  ผลการวิจัยและอภิปรายผล
	4.1 ข้อมูลพื้นฐานและความชุกของยีน CASR rs1042636
	4.2 ผลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อการตอบสนองต่อยาซินาแคลเซท
	4.3 ผลของภาวะพหุสัณฐานของยีน CASR rs1042636 ต่อการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ำ

	บทที่ 5  สรุปผลการวิจัย
	บรรณานุกรม
	ภาคผนวก
	ภาคผนวก ก  ระดับพาราไทรอยด์ที่มีการวัดก่อนสัปดาห์ที่ 12 หลังเริ่มยาซินาแคลเซท
	ภาคผนวก ข  ระดับแคลเซียมในเลือดที่มีการวัดก่อนสัปดาห์ที่ 12 หลังเริ่มยาซินาแคลเซท
	ภาคผนวก ค  ผลการวิเคราะห์ Multiple linear regression (แยกตามกลุ่มจีโนไทป์)
	ภาคผนวก ง  ผลการวิเคราะห์ Logistic regression (แยกตามกลุ่มจีโนไทป์)
	ภาคผนวก จ  แผนภาพการกระจายของ log PTH12 กับปัจจัยที่ศึกษา
	ภาคผนวก ฉ  ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ของเปียร์สันของ log PTH12 กับปัจจัยที่ศึกษา
	ภาคผนวก ช  แบบเก็บข้อมูลผู้ป่วย
	ภาคผนวก ซ  เอกสารชี้แจงข้อมูลคำอธิบายสำหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย
	ภาคผนวก ฌ  เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมโครงการสำหรับอาสาสมัคร
	ภาคผนวก ญ  เอกสารรับรองจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์

	ประวัติผู้เขียน

