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CYP3A5 และ POR กับขนาดยาทาโครลิมุสในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตคนไทย (ASSOCIATIONS 
OF CYP3A5 AND POR POLYMORPHISMS WITH MAINTENANCE DOSAGE 
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ทาโครลิมุสเป็นยาที่ใช้มากที่สุดในกลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายไต แต่การเมแทบอลิซึมยามีความ
แตกต่างกันมากในผู้ป่วยแต่ละราย จากความหลากหลายทางพันธุกรรมของเอนไซม์ CYP ที่ท าหน้าที่
เปลี่ยนแปลงยาชนิดนี้ ซึ่งเป็นผลที่เกิดจากความแปรปรวนของสนิปส์ การศึกษาที่ผ่านมาพบว่า 
CYP3A5*3 ที่เปลี่ยนจากเบส A เป็น G มีความสัมพันธ์อย่างมากกับเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิ
มุส เพราะยานี้ถูกเปลี่ยนแปลงโดยเอนไซม์ CYP3A5 เป็นหลัก และมีสนิปส์อีกชนิดหนึ่งที่เกี่ยวข้องกับ
การท างานของเอนไซม์ CYP คือ POR*28 ที่เปลี่ยนจากเบส C เป็น T ท าให้เสริมการท างานของ
เอนไซม์ในกลุ่ม CYP3A ดังนั้นการวิจัยนี้จึงต้องการทราบความสัมพันธ์ของขนาดยาทาโครลิมุสที่ให้ใน 
ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจ านวน 150 คน กับพันธุกรรมที่เปลี่ยนแปลงไปของยีน CYP3A5 และ POR โดยใช้
วิธี Real-time PCR ในการตรวจหาสนิปส์ดังกล่าว จากนั้นแบ่งผู้ป่วยเป็น 9 กลุ่มย่อย ซึ่งมาจากการ
จับคู่รูปแบบอัลลีลที่เป็นไปได้ของทั้ง 2 สนิปส์ จากนั้นน ามาเปรียบเทียบทางสถิติกับค่าเฉลี่ยขนาดยา
ที่ให้ในแต่ละกลุ่มด้วย One-way ANOVA ผลพบว่า กลุ่มที่มีการแสดงออกของ CYP3A5*1 อย่าง
น้อย 1 อัลลีล (กลุ่มที่ 1-6) จะมีระดับยาเฉลี่ย 0.1628, 0.1669, 0.1412, 0.1282, 0.1307 และ 
0.1743 mg/kg/day ตามล าดับ ซึ่งสูงกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05) เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่มี
การแสดงออก คือ CYP3A5*3/*3 (กลุ่มที่ 7-9) ที่มีค่าเฉลี่ย 0.0812, 0.0734 และ 0.0687 
mg/kg/day ตามล าดับ เมื่อเปรียบเทียบค่าความแตกต่างในกลุ่มที่มีการแสดงออกของยีน CYP3A5 
รูปแบบอัลลีลชนิดเดียวกัน แต่มียีน POR ที่แตกต่างกัน พบว่ากลุ่มที่มีอัลลีล POR*28 จะให้ค่าความ
แตกต่างที่มากกว่า POR*1/*1 คือแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญมากขึ้น จึงสรุปได้ว่า CYP3A5 เป็นยีน
หลักที่ส่งผลต่อขนาดยาทาโครลิมุส  ส่วนความหลากหลายของยีน POR นั้นมีบทบาทเสริมเฉพาะใน
กลุ่มท่ีมีการแสดงออกของยีน CYP3A5 เท่านั้น ซึ่งความเชื่อมโยงของยีน CYP3A5 กับ POR นั้นต้องมี
การศึกษาเพ่ิมเติมต่อไป 
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KREETACHON VEERAKIKOSOL: ASSOCIATIONS OF CYP3A5 AND POR 
POLYMORPHISMS WITH MAINTENANCE DOSAGE REQUIREMENT OF TACROLIMUS IN 
THAI KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENTS. ADVISOR: ASSOC. PROF. SUPEECHA 
WITTAYALERTPANYA, CO-ADVISOR: PAJAREE CHARIYAVILASKUL, Ph.D.{, pp. 

Tacrolimus has been used mostly for kidney transplant recipients, but it has 
interindividual variability of drug metabolism because of genetic polymorphisms of CYP 
enzymes. CYP3A5 is the major isoform of enzymes that metabolizes tacrolimus. This 
individual variation in the metabolism is resulted from CYP3A5 single nucleotide 
polymorphisms (SNPs). The previous studies reported the CYP3A5*3 (A>G) allele had a 
strong association with tacrolimus pharmacokinetics. Recently, a minor mutation that 
related to tacrolimus requirement dose is POR*28 (C>T) allele which increase in vivo 
CYP3A activity. So, this study wanted to find the associations of CYP3A5 and POR 
polymorphisms on the maintenance dose requirements of tacrolimus in 150 Thai kidney 
transplant recipients. The associations of genotypes and tacrolimus dosage requirements 
are determined by One-way ANOVA to compare mean. All genotypes were analyzed by 
Real-time PCR and all recipients were classified into 9 groups according to all possible 
matching genotypes. The mean dosage (mg/kg/day) were required for maintenance phase 
significantly higher in CYP3A5*1 allele or CYP3A5 expressers (groups 1-6, 0.1628, 0.1669, 
0.1412, 0.1282, 0.1307 and 0.1743 mg/kg/day, respectively) than those with CYP3A5*3/*3 or 
CYP3A5 non-expressers (groups 7-9, 0.0812, 0.0734 and 0.0687 mg/kg/day, respectively, all 
P-values<0.05). When we focused on POR, the significant difference values of mean dosage 
between CYP3A5 expressers and non-expressers were higher in group with one or two 
allele of POR*28 than those of POR*1/*1. The result has shown that CYP3A5 polymorphism 
is the key factor to determine tacrolimus dosage requirement during the maintenance 
phase and POR*28 may play adjunctive role for the interindividual variability seen in 
CYP3A5 expressers. However, the proposed link between CYP3A5 and POR polymorphisms 
need further more study. 
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บทท่ี 1 

บทน า 

1.1 ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหาการวิจัย 

การผ่าตัดปลูกถ่ายไตเป็นการบ าบัดทดแทนไตของโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้ผลดีที่สุด 

และท าให้ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตใกล้เคียงคนปกติมากที่สุด โดยผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจ าเป็นต้องได้รับยากด

ภูมิคุ้มกันหลังปลูกถ่ายไต เพ่ือป้องกันการปฏิเสธอวัยวะด้วยการใช้ยาที่มีกลไกการออกฤทธิ์ต่างกัน 2 

ถึง 3 ชนิดร่วมกัน เช่น tacrolimus, cyclosporine, sirolimus, azathioprine, mycophenolate 

mofetil และ corticosteroids เป็นต้น [1] 

ข้อมูลจาก Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) หรือ clinical 

practice guideline on the monitoring, management and treatment of kidney 

transplant recipients ในปี ค.ศ. 2009 ได้แนะน าให้ใช้ทาโครลิมุสเป็นยาอันดับแรกของกลุ่มยา 

calcineurin inhibitors โดยเริ่มให้ยาก่อน หรือในเวลาผ่าตัดปลูกถ่ายไตทันที ซึ่งระยะแรกหลังผ่าตัด

ควรได้รับยาทาโครลิมุสที่สูงกว่าในระยะหลัง เนื่องจากมีอัตราการเกิด acute rejection สูงในระยะ 

3 เดือนแรกหลังปลูกถ่ายไต [2] 

ทาโครลิมุสเป็นยากดภูมิคุ้มกันที่มีข้อบ่งใช้ในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับและผู้ป่วยปลูกถ่ายไต แม้ว่า

ยาจะมีประสิทธิภาพที่ดีในการป้องกันการปฏิเสธอวัยวะ (graft rejection) แต่การใช้ยาถูกจ ากัดด้วย

อาการไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดข้ึนซึ่งพบว่าสัมพันธ์กับขนาดยา นอกจากนี้ยังพบว่าเภสัชจลนศาสตร์ของยา

ทาโครลิมุสมีความแตกต่างทั้งภายในบุคคลและระหว่างบุคคลสูง (high intra-, inter-individual 

pharmacokinetic variability) รวมถึงยามีช่วงของการรักษาแคบ (narrow therapeutic window) 

[3] ท าให้การวัดติดตามความเข้มข้นของยาในเลือดมีความส าคัญ และได้น ามาใช้เป็นเครื่องชี้น าใน

การปรับขนาดยา เพ่ือก่อให้เกิดประสิทธิภาพสูงสุดของการใช้ยาและลดการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ 

การท าความเข้าใจถึงเภสัชจลนศาสตร์ของยาและประเด็นที่เกี่ยวข้องจึงเป็นพื้นฐานที่ส าคัญของการใช้

ยาทางคลินิก [4] จะเห็นได้ว่าการบริหารขนาดยาทาโครลิมุสต้องใช้ความระมัดระวังสูงในผู้ป่วยแต่ละ

ราย กล่าวคือกลุ่มที่มีระดับยาอยู่ต่ ากว่าช่วงการรักษา (<5 ng/ml) จะมีอุบัติการณ์ในการเกิดการ
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ปฏิเสธอวัยวะสูงร้อยละ 30 ในทางกลับกันถ้าผู้ป่วยมีระดับยาสูงกว่าช่วงการรักษา (>15 ng/ml) จะ

มีอุบัติการณ์ในการเกิดพิษต่อไตสูงถึงร้อยละ 45 [5] 

จากการศึกษาในปัจจุบันพบว่า ยามีการจับกับโปรตีนในเลือดสูงถึงร้อยละ 99 จึง

เกิดปฏิกิริยาระหว่างยาได้ง่าย ท าให้ระดับยาในผู้ป่วยแต่ละรายมีความแตกต่างกัน อีกทั้งมีผลของ

ความหลากหลายทางพันธุกรรม หรือ genetic polymorphisms เข้ามาเกี่ยวข้องด้วย [6] กล่าวคือ

เกิดจากการผิดแผกทางพันธุกรรมของยีนหลัก CYP3A5 ที่มีส่วนในการก าหนดการท างานของเอนไซม์ 

CYP3A5 เนื่องจากยาชนิดนี้มีการก าจัดยาทางตับเป็นหลัก โดยผ่านการท างานของเอ็นไซม์ 

Cytochrome P450 (CYP) 3A subfamily 4 และ 5 (CYP3A4 และ CYP3A5) ซึ่ง CYP3A5 ท า

หน้าที่ส าคัญในการเปลี่ยนแปลงยาทาโครลิมุสในรูปยากิน เป็นผลท าให้ต้องมีการติดตามระดับยาใน

เลือด  และปรับขนาดยาที่ให้ต่อวันในผู้ป่วยแต่ละรายให้แตกต่างกัน เพ่ือให้ระดับยาในเลือดอยู่ในช่วง

ที่ได้ผลการรักษาและปลอดภัยไม่เป็นพิษ 

นอกจาก CYP3A5 ที่เป็นยีนหลักแล้ว การศึกษาเพ่ิมเติมยังพบอีกว่า Cytochrome P450 

oxidoreductase หรือ POR ยีน ท าหน้าที่สร้างโปรตีนที่ช่วยในการขนส่งอิเล็กตรอนของ CYP 

enzyme ดังนั้นถ้ายีนนี้เกิดการ polymorphism ขึ้นมา กลับพบว่าเกิดการเสริมการท างานของ 

CYP3A5 enzyme มากขึ้น จึงมีผลต่อระดับยาทาโครลิมุสเช่นกัน เนื่องจากมีการทดลองกับยา 

midazolam [7] ที่มี CYP3A4 และ CYP3A5 ท าหน้าที่ในการเปลี่ยนแปลงยาเช่นเดียวกัน พบว่า 

POR ที่เกิด polymorphism ทั้ง 2 allele จะมีการเผาผลาญยา midazolam เพ่ิมขึ้น 1.6 เท่าเมื่อ

เทียบกับยีนปกต ิ(POR*1/*1) 

ดังนั้นการวิจัยครั้งนี้จึงต้องการทราบผลของทั้ง CYP3A5 และ POR ที่ผิดปกติไปว่าส่งผลต่อ

ขนาดยาทาโครลิมุสที่ให้ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตแต่ละคนหรือไม่ โดยดูยีน CYP3A5 เป็นหลัก และดูยีน 

POR เสริม ซึ่งมีการศึกษาผลของ CYP3A5 ในงานวิจัยอ่ืนก่อนหน้านี้มาบ้างแล้วทั้งคนยุโรป เอเชีย 

และไทย แต่ยีน POR ผู้วิจัยพบว่าการศึกษายังมีข้อมูลไม่มาก และยังไม่เคยมีการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วย

คนไทยมาก่อน 
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1.2 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

1) เพ่ือศึกษาการกระจายตัวของ CYP3A5 และ POR polymorphisms ในกลุ่มผู้ป่วยปลูก

ถ่ายไตคนไทย 

2) เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง CYP3A5 และ POR polymorphisms กับขนาดยาทา

โครลิมุสที่ให้ในกลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายไตคนไทย 

 

1.3 สมมติฐานการวิจัย 

พบความสัมพันธ์กันของ CYP3A5 และ POR polymorphisms กับขนาดยาทาโครลิมุสที่ให้

ในกลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายไตคนไทย 

 

1.4 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

1) ท าให้ทราบว่าในกลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายไตคนไทยมี CYP3A5 และ POR polymorphisms 

มากน้อยเพียงใด สามารถน าข้อมูลนี้ไว้อ้างอิงเป็นตัวแทนของกลุ่มประชากรได้ต่อไป 

2) ท าให้ทราบถึงความสัมพันธ์ของ CYP3A5 และ POR polymorphisms กับขนาดยาทา

โครลิมุสต่อวันว่าสัมพันธ์กันจริงหรือไม่ เพ่ือใช้เป็นข้อมูลประกอบการรักษาทางคลินิกต่อไป 

 

1.5 ค าส าคัญ 

tacrolimus, single nucleotide polymorphism, CYP3A5, POR, maintenance dose, 

kidney transplantation 
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บทท่ี 2 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

2.1 โรคไตเร้ือรัง [1] 

โรคไตเรื้อรัง (chronic kidney disease หรือ CKD) เป็นภาวะที่มีความผิดปกติของไตติดต่อ

เป็นเวลานานเกิน 3 เดือน คือ มีความผิดปกติของไตในเชิงปริมาณ โดยวัดจากค่าอัตราการกรองของ

หน่วยไต (glomerular filtration rate หรือ GFR) ต่ ากว่า 60 มล./นาที (ถ้าปรับตาม Body Surface 

Area จะมีหน่วยเป็น มล./นาที/1.73 ตารางเมตร) หรือ มีความผิดปกติในเชิงคุณภาพของไต หมายถึง 

มีผลการตรวจภาพถ่ายรังสีของไตผิดปกติ หรือมีผลการตรวจเลือดหรือปัสสาวะผิดปกติ โดยไม่ต้อง

ค านึงถึงค่าอัตราการกรองของหน่วยไต (GFR) ว่าอยู่ในระดับใด เช่น การพบนิ่วที่ไต, มีถุงน้ าที่ไต, 

ปัสสาวะมีเม็ดเลือดแดงเพ่ิมขึ้น หรือ มีโปรตีนรั่วทางปัสสาวะเพ่ิมขึ้น  ซึ่งจะแบ่งโรคไตเรื้อรังเป็น 5 

ระยะตาม GFR ดังนี้คือ ระยะที่ 1 พบว่าไตมีพยาธิสภาพโดยยังมีค่า GFR มากกว่าหรือเท่ากับ 90 

มล./นาที ระยะท่ี 2, 3, 4 เป็นระยะที่ไตมีพยาธิสภาพ และมีค่า GFR น้อยกว่า 90, 60, 30 มล./นาที 

ตามล าดับ และโรคไตระยะที่ 5 หรือระยะสุดท้าย (end stage kidney disease หรือ ESRD) มีค่า

น้อยกว่า 15 มล./นาที 

กรณีที่ไม่สามารถป้องกันโรคที่มีอยู่จนลุกลามเกิดภาวะไตวายระยะสุดท้าย (ESRD) ผู้ป่วย

จะต้องรักษาโดยการทดแทนไตด้วยไตเทียมหรือการปลูกถ่ายไต เพ่ือป้องกันไม่ให้เสียชีวิตหรือพิการ

จากภาวะไตวาย ดังนั้นการปลูกถ่ายไต (kidney transplantation) เป็นวิธีการรักษามาตรฐาน

ส าหรับผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย และเป็นวิธีที่มีอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยสูงสุดเมื่อเทียบกับ

วิธีการรักษาผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายด้วยวิธีอ่ืน จากนั้นหลังการผ่าตัดปลูกถ่ายไต ผู้ป่วย

จ าเป็นต้องได้รับยากดภูมิคุ้มกัน เพ่ือป้องกันการปฏิเสธไต (graft rejection) ดังนั้นการใช้ยากด

ภูมิคุ้มกันจึงเป็นทางเดียวในการดูแลรักษาผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
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2.2 การปลูกถ่ายไต 

การผ่าตัดปลูกถ่ายอวัยวะเป็นความหวังของการมีชีวิตส าหรับผู้ป่วยหลายๆ โรค เช่น ผู้ป่วย

ตับแข็ง ผู้ป่วยไตวายเรื้อรัง ในกรณีการปลูกถ่ายไตพบว่าส่งผลให้ผู้ป่วยมีอายุที่ยืนยาวกว่าการบ าบัด

ทนแทนไตด้วยวิธีอ่ืน โดยการปลูกถ่ายไตเป็นการผ่าตัดน าไตจากผู้บริจาคที่ผ่านการตรวจแล้วว่า 

สามารถเข้ากันได้มาใส่ในร่างกายผู้ป่วย เมื่อไตใหม่ท าหน้าที่ได้ดีจะท าหน้าที่ทดแทนไตเดิมได้อย่าง

สมบูรณ์ แต่ผู้ป่วยต้องได้รับยากดภูมิคุ้มกันตลอดชีวิต เพ่ือป้องกัน allograft rejection ที่อาจเกิดข้ึน 

 

2.2.1) รูปแบบการปลูกถ่ายไต [8, 9] การปลูกถ่ายไตแบ่งได้ 2 รูปแบบ คือ การปลูกถ่าย

ไตจากผู้บริจาคที่มีชีวิต (Living-related kidney transplantation) และการปลูกถ่ายไตจากผู้

บริจาคท่ีสมองตาย (Cadaveric kidney transplantation) 

1. Living หมายถึง การปลูกถ่ายไตที่น าไตมาจากญาติพ่ีน้องผู้ป่วย เช่น บิดา มารดา พ่ีน้อง 

หรือ สามี ภรรยา คือได้ทั้งผู้บริจาคท่ีมีความสัมพันธ์กันทางสายเลือดและไม่มีความสัมพันธ์ โดยต้องมี

การตรวจความเข้ากันของ HLA และ DNA ก่อน  

2. Cadaveric หมายถึง การปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคที่มีสภาวะสมองตายตามเกณฑ์วินิจฉัย

ของแพทยสภา 

2.2.2) ปฏิกิริยาปฏิเสธอวัยวะที่ปลูกถ่ายทางภูมิคุ้มกัน ( immunological rejection) [10] 

มาจากการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน ซึ่งอาจน าไปสู่การปลูกถ่ายที่ล้มเหลวและจ าเป็นต้องน า

อวัยวะนั้นออกจากผู้รับโดยเร็วที่สุด แต่สามารถลดโอกาสเกิดของการปฏิเสธการปลูกถ่ายอวัยวะได้

โดยการจัดกลุ่มสายเชื้อ (serotyping) เพ่ือหาผู้บริจาคและผู้รับที่เหมาะสมที่สุด และการใช้ยากด

ภูมิคุ้มกัน (Immunosuppressant drug) โดยรูปแบบการปฏิเสธอวัยวะแบ่งเป็น 3 ประเภท ได้แก่ 

1. Hyper-acute rejection เกิดการสูญเสียไตในเวลาอันรวดเร็วภายใน 1 ชั่วโมง หรือ 1-2 

วัน แต่ปัจจุบันพบได้น้อย เนื่องจากมีการตรวจความเข้ากันได้ของเลือดผู้รับและเลือดผู้ให้ (cross 

matching หรือ compatibility test) ก่อนการปลูกถ่ายไต คือตรวจดูว่าผู้รับมี antibody ต่อหมู่

เลือดของผู้ให้หรือไม่ โดยเฉพาะผู้ที่เคยได้รับเลือดมาแล้วหรือหญิงที่ผ่านการคลอดบุตรมาแล้ว 
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2. Acute allograft rejection พบได้บ่อยโดยเฉพาะในระยะ 6 เดือนแรกหลังปลูกถ่ายไต 

ซึ่งก่อนการเปลี่ยนไตทุกครั้งจะต้องมีการตรวจกรุ๊ปเลือด และ HLA typing (Human Leukocyte 

Antigen) เพ่ือดูความเข้ากันของผู้ให้และผู้รับ    โดยการตรวจ HLA คือการตรวจ antigen เพ่ือดู

ความเข้ากันของเนื้อเยื่อระหว่างผู้ป่วยโรคไตและผู้บริจาค เลือดกรุ๊ปเดียวกันไม่จ าเป็นต้องมีเนื้อเยื่อ

เหมือนกัน ผู้ที่มาจากครอบครัวเดียวกันหรือสายเลือดเดียวกันมีโอกาสที่จะมีเนื้อเยื่อเหมือนกันได้

มากกว่าผู้ที่มาจากครอบครัวอ่ืน แต่ในบางครั้งพบว่า HLA ของผู้ให้และผู้รับเหมือนกันน้อย (มีภาวะ 

HLA mismatch) จึงเกิดการกระตุ้น T-cell (lymphocytes และ monocytes) ไปท าลายเนื้อไต 

3. Chronic allograft dysfunction เป็นสาเหตุของการสูญเสียอวัยวะที่พบได้หลังปลูกถ่าย 

1 ปี เกิดจากไตที่ปลูกถ่ายมีการท างานที่ผิดปกติเป็นระยะเวลานาน ซึ่งเกิดจากหลายปัจจัย เช่น 

ประวัติการเกิด acute rejection, สูตรยากดภูมิคุ้มกันที่ได้รับ, การติดเชื้อ, ความดันโลหิตสูง และ 

ไขมันในเลือดสูง ท าให้ไตท างานเสื่อมลงช้าๆและต่อเนื่อง โดยมีค่า serum creatinine ค่อยๆเพิ่มขึ้น 

 

2.3 การใช้ยากดภูมิคุ้มกนั [11] 

ภายหลังการปลูกถ่ายอวัยวะ ผู้ป่วยต้องได้รับยากดภูมิคุ้มกัน เพ่ือป้องกันปฏิกิริยาปฎิเสธ

อวัยวะซึ่งส่วนใหญ่เป็นการให้ยากดภูมิคุ้มกันที่มีกลไกการออกฤทธิ์ต่างกัน 2-3 ชนิดร่วมกัน เช่น การ

ให้ cyclosporine หรือ tacrolimus ร่วมกับ azathioprine และ corticosteroids เป็นต้น แบ่งการ

ให้ยาได้ 3 ลักษณะ ดังนี้ 

 

2.3.1) Induction therapy เป็นการให้ยากดภูมิคุ้มกันในระยะแรกหลังปลูกถ่ายไต โดยต้อง

ได้รับยาที่มีฤทธิ์แรงและขนาดยาที่สูง เพ่ือป้องกันการเกิด acute allograft rejection เนื่องจาก

ระยะแรกหลังปลูกถ่ายไต ระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายจะถูกกระตุ้นอย่างมาก และก่อให้เกิดปฏิกิริยา

ต่อต้านอวัยวะใหม่อย่างรวดเร็วและรุนแรง [12] โดยยาที่ใช้ส าหรับ induction therapy มีความ

แตกต่างกันในแต่ละสถาบันที่ท าการปลูกถ่ายไต ปัจจัยจากผู้รับและผู้บริจาคแต่ละราย รวมถึงการ

เปลี่ยนแปลงของผลิตภัณฑ์ยา ซึ่งส่งผลให้เกิดความหลากหลายของการเลือกใช้ยา และยังไม่มีข้อสรุป

ที่ชัดเจนในการเลือกใช้ยา 
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2.3.2) Maintenance immunosuppressive medication เป็นการให้ยากดภูมิคุ้มกันใน

ระยะยาว เพ่ือป้องกัน allograft rejection และการเสื่อมลงของการท างานของไต กล่าวคือหลัง 3 

เดือนแรกของการปลูกถ่ายไต เมื่อผู้ป่วยมีการท างานของไตคงที่และไม่มีภาวะ acute allograft 

rejection เกิดข้ึน ก็ต้องให้ยาอย่างต่อเนื่อง โดยพิจารณาลดขนาดยากดภูมิคุ้มกันลงเพ่ือลดพิษของยา 

ซึ่งสูตรยาที่ใช้ในปัจจุบันพบว่ามีอัตรา graft survival ร้อยละ 90-95 ภายในระยะ 1 ปีหลังปลูกถ่าย

ไต ได้แก่ ยาที่ใช้อยู่ 4 สูตร ดังนี้ [13] 

1) Cyclosporine/mycophenolate mofetil/steroid 

2) Tacrolimus/mycophenolate mofetil/steroid    

3) Cyclosporine/sirolimus/steroid 

4) Tacrolimus/sirolimus/steroid 

 

2.3.3) Treatment of acute rejection ซึ่งผู้ป่วยนั้นได้รับการวินิจฉัยจากการตรวจ renal 

biopsy นอกจากนั้นผู้ป่วยที่เกิดภาวะ acute rejection ควรได้รับการรักษาด้วยยา 

mycophenolate แทนการใช้ azathioprine ในสูตรยากดภูมิคุ้มกันช่วง maintenance therapy 

และควรได้รับการตรวจ renal biopsy ซ้ า เพ่ือหาสาเหตุอ่ืนๆที่อาจมีผลให้เกิดการท างานของไต

ผิดปกติได้   

การเลือกใช้ยากดภูมิคุ้มกัน (immunosuppressive drugs) แก่ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตแต่ละราย 

ควรพิจารณาเลือกใช้ยาแก่ผู้ป่วยเป็นรายบุคคลตามเหตุผลและความจ าเป็นมากกว่าการให้ยาอย่าง

เดียวตลอด โดยต้องค านึงถึงกลไกการออกฤทธิ์ ผลข้างเคียงของยา เภสัชวิทยาของยา และหลักฐาน

ทางคลินิกที่บ่งชี้ถึงประสิทธิภาพและประสิทธิผลของยาแต่ละตัว 

ยากดภูมิคุ้มกันที่มีการใช้ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต ได้แก่ ยากลุ่ม calcineurin inhibitor เช่น 

cyclosporine และ tacrolimus, กลุ่ม mTOR inhibitor เช่น sirolimus, กลุ่ม anti T-cell 

antibody เช่น anti-CD3 monoclonal antibodies และ anti-CD25 monoclonal antibodies 

เป็นต้น ซึ่งยากดภูมิคุ้มกันแต่ละตัวมีข้อดีข้อเสียแตกต่างกัน ปัจจุบันพบว่ายากดภูมิคุ้มกันที่มีใช้อยู่มี

ประสิทธิภาพในการป้องกันการเกิด acute rejection ได้ดี แต่ยังคงมีผลข้างเคียงสูง และมีความ

แตกต่างระหว่างบุคคลในการตอบสนองของยาแตกต่างกัน อย่างเช่น ยาทาโครลิมุส 
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2.4 ยาทาโครลิมุส 

 

2.4.1) คุณสมบัติทางกายภาพและทางเคมี [14] 

ชื่อสามัญ : Tacrolimus (FK506) 

ชื่อทางการค้า : Prograf (ยารับประทานและยาฉีด) 

สูตรโมเลกุล : C44H69NO12·H2O (มวลโมเลกุล 822.05) 

คุณสมบัติของยา : เป็น lipophilic compound ละลายได้ดีมากใน methanol, chloroform, 

acetone และ ethyl acetate ละลายได้ดีปานกลางใน ethanol, ethyl ether 

และ propylene glycol แต่ไม่สามารถละลายได้ในน้ า [4] 

การเก็บรักษา : เก็บท่ีอุณหภูมิ 25˚C หรือ 15-30˚C 

รูปแบบยา : เป็นยาแคปซูล มีขนาด 0.5, 1 และ 5 mg 

 

2.4.2) ข้อบ่งใช้ของยา [15] 

ใช้ป้องกันปฏิกิริยาการปฏิเสธไตโดยใช้ทาโครลิมุส (ยากลุ่ม calcinuerin inhibitor) ร่วมกับ

ยากลุ่ม antiproliferative agent เช่น mycophenolate หรือ azathioprine และ corticosteroid  

โดยให้ยาก่อนหรือในเวลาผ่าตัดปลูกถ่ายไตทันที [2] นอกจากนั้นทาโครลิมุสยังใช้ส าหรับ secondary 

prevention หรือ rescue therapy ในผู้ป่วยที่เกิด acute หรือ chronic allograft rejection หรือ

ใช้ในผู้ป่วยที่เกิดพิษจากยา cyclosporine โดยมีรายงานพบว่าผู้ป่วยที่เปลี่ยนมาได้รับยาทาโครลิมุสห

ลังเกิด acute allograft rejection มีอัตราการรอดชีวิตมากกว่าร้อยละ 90 และมีอัตราการอยู่รอด

ของอวัยวะมากกว่าร้อยละ 70 ในระยะ 3 ปีแรกหลังเริ่มรับยาทาโครลิมุสนอกจากนั้นยานี้ยังสามารถ

ใช้ในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับและหัวใจอีกด้วย 
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2.4.3) การบริหารยา [15] 

ควรปรับขนาดยาทาโครลิมุสเฉพาะรายตามอาการทางคลินิกของผู้ป่วย และ whole blood 

trough concentration (C0) หลังได้รับยา 12 ชั่วโมง เพ่ือก่อให้เกิดผลการรักษาและลดอาการเป็น

พิษจากยา โดยให้ร่วมกับ mycophenolate mofetil หลักปฏิบัติคือให้ทาโครลิมุสในขนาดเริ่มต้น 

0.1 mg/kg/day แบ่งให้วันละ 2 ครั้งทุกๆ 12 ชั่วโมง และเริ่มรับประทานยาทาโครลิมุสภายใน 24 

ชั่วโมงหลังปลูกถ่ายไต ตามแนวทางของ KDIGO ปี 2009 [2] ซึ่งแนะน าเป้าหมายระดับยา C0 อยู่ที่ 

5-15 ng/ml แต่จากการศึกษาการปรับขนาดยาทางคลินิกของหน่วยไตโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

พบว่าจะก าหนดระดับยา C0 ให้อยู่ในช่วง 5-7 ng/ml หลังจากปลูกถ่ายไตไปแล้ว 3 เดือน [8] 

ส าหรับผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่มีการท างานของตับผิดปกติ แนะน าให้ปรับลดขนาดยาลงร้อยละ 25-50 

เนื่องจากตับสามารถก าจัดยาทาโครลิมุสได้ลดลง [16] 

 

2.4.4) กลไกการออกฤทธิ์ของยา 

เริ่มจากยาทาโครลิมุสไปจับกับ FK506-binding protein-12 (FKBP-12) ภายในเซลล์ 

จากนั้น tacrolimus-FKBP-12 complex จะไปจับกับ calcineurin และให้ผลยับยั้งการท างานของ 

calcineurin ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ท าหน้าที่กระตุ้น nuclear-factor activated T-cell ที่จ าเป็นใน

กระบวนการถอดรหัสยีนของ lymphocyte เช่น interleukin-2 (IL-2) ซึ่งท าหน้าที่กระตุ้นการเพ่ิม

จ านวนของ T-cell การที่ IL-2 ลดลง ท าให้การเพ่ิมจ านวนของ T-cell ลดลง จึงให้ผลป้องกันการ

เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธอวัยวะปลูกถ่ายในที่สุด [17] 
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 ภาพที่ 1 กลไกการออกฤทธิ์ของยาทาโครลิมุส [18] 

 

2.4.5) เภสัชจลนศาสตร์ของยา 

การทราบถึงเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมุสและประเด็นที่เกี่ยวข้องจะเป็นข้อมูลพ้ืนฐาน

ที่ส าคัญในการใช้ยาในทางคลินิกเพ่ือที่จะก่อให้เกิดประโยชน์สูงสุดจากการใช้ยา และป้องกันอาการไม่

พึงประสงค์จากการใช้ยา ซึ่งการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมุสนั้นมีประเด็นที่น่าสนใจ 

ดังนี้ 

1) การดูดซึมยา 

ในผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะ ภายหลังการรับประทานยา ยาจะถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือดอย่าง

รวดเร็ว โดยพบความเข้มข้นสูงสุดของยาในเลือดที่เวลาประมาณ 0.5-1 ชั่วโมง อย่างไรก็ตามการดูด
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ซึมที่เกิดขึ้นไม่สมบูรณ์และมีความแปรปรวนสูง  ค่าชีวประสิทธิผลของการรับประทานยาในผู้ป่วย

ปลูกถ่ายไต ผู้ป่วยปลูกถ่ายตับ และผู้ป่วยที่ไตท างานบกพร่อง มีค่าเฉลี่ยร้อยละ 25 (มีรายงานตั้งแต่

ร้อยละ 4 ถึงร้อยละ 89) [4] 

สาเหตุประการหนึ่งที่ส่งผลให้ยามีค่าชีวประสิทธิผลต ่าและแปรปรวน อธิบายได้จากการที่ยา

เป็น substrate ของ CYP3A4/5 isoenzyme และ P-glycoprotein โดย CYP เป็นกลุ่มของเอนไซม์

ซึ่งพบมากที่ตับและล าไส้  ในบรรดา subtype ของ CYP ที่พบในตับและล าไส้นั้น พบว่าร้อยละ 30 - 

40 เป็น subtype 3A4 และพบว่าการแสดงออกของยีนที่สร้างเอนไซม์ CYP3A4/5 นี้มีความแตกต่าง

ระหว่างบุคคลค่อนข้างมากถึง 10-100 เท่าในการแสดงออกที่ตับ [19] ขณะที่การแสดงออกในล าไส้

พบความแตกต่างระหว่างบุคคล 30 เท่า ความแตกต่างของการแสดงออกของเอนไซม์จึงมีส่วนส าคัญ

ที่ท าให้ปริมาณยาที่เข้าสู่ร่างกายในแต่ละบุคคลแตกต่างกัน  

CYP3A5 เป็นเอนไซม์หลักที่ท าหน้าที่เปลี่ยนแปลงยาทาโครลิมุสซึ่งการเผาผลาญยาที่

แตกต่างกันในแต่ละบุคคลเป็นผลมาจากความแตกต่างทางพันธุกรรมของยีน CYP3A5 โดย CYP3A5 

จะมีการแสดงออกประมาณ 10% ของเอนไซม์ CYP ทั้งหมดในตับ นอกจากนั้นยังพบในไต ปอด และ

ต่อมลูกหมากเช่นกัน [20] 

P-glycoprotein (P-gp) เป็นเมมเบรนโปรตีนที่พบในล าไส้เล็กส่วนต้น และอวัยวะอ่ืนๆ เช่น 

ไต สมอง เป็นต้น P-gp ท าหน้าที่ขนส่งยาหรือสารพิษออกจากเซลล์ซึ่งจะมีทิศทางที่จ าเพาะเพ่ือ

ป้องกันร่างกายจากสิ่งที่อาจก่อให้เกิดอันตราย จากการที่ยาทาโครลิมุสเป็นซับสเตรตของ P-gp นั้น

ท าให้เกิดการขนส่งยาจากเซลล์เยื่อบุล าไส้ (enterocytes) กลับเข้าสู่ทางเดินอาหาร (GI lumen) ท า

ให้ปริมาณยาที่จะดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือดลดลง การศึกษาถึงผลของ P-gp ต่อค่าชีวประสิทธิผลของ

ยาทาโครลิมุสพบว่าค่าชีวประสิทธิผลจะลดลงในผู้ป่วยที่มีการท างาน P-gp มากกว่าปกติ [21] ซึ่ง

หมายถึงผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของ P-gp มากต้องการขนาดยาที่สูงขึ้น เพ่ือที่จะให้ความเข้มข้นใน

เลือดเท่ากับบุคคลที่มีการแสดงออกของ P-gp ปกต ิ

อย่างไรก็ตาม ในการศึกษาเดียวกันนั้นไม่พบความสัมพันธ์ดังกล่าวกับ CYP3A4 ในขณะนี้ 

แม้ว่าจะไม่สามารถรายงานตัวเลขที่แน่ชัดถึงผลของ P-gp และ/หรือ CYP3A4/5 ได้ แต่ทั้ง 

CYP3A4/5 และ P-gp มีบทบาทส าคัญต่อปริมาณยาทั้งหมดในร่างกาย ดังนั้นในผู้ป่วยที่ได้รับยาทา
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โครลิมุสร่วมกับยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งหรือกระตุ้น CYP3A4/5 และ P-gp ควรได้รับความใส่ใจมากขึ้น 

เนื่องจากการให้ยาดังกล่าวร่วมกัน อาจมีผลต่อความเข้มข้นของยาทาโครลิมุสในเลือดได้ 

นอกจากนี้ยังพบว่าการดูดซึมยาทาโครลิมุสได้รับผลกระทบจากชนิดของอาหารที่รับประทาน

และเวลารับประทานยาที่สัมพันธ์กับมื้ออาหาร อาหารที่มีไขมันสูงท าให้ความเข้มข้นสูงสุดของยาทา

โครลิมุสในเลือดลดลงร้อยละ 77 อาหารที่มีคาร์โบไฮเดรตสูงท าให้ความเข้มข้นสูงสุดลดลงร้อยละ 65 

นอกจากนี้ยังพบว่าอาหารดังกล่าวท าให้การดูดซึมช้าลง เวลาที่ยามีความเข้มข้นสูงสุดในเลือดเมื่อ

รับประทานยาพร้อมกับอาหารที่มีไขมันสูงจะช้าออกไป 5 เท่า ในขณะที่การรับประทานยาร่วมกับ

อาหารที่มีคาร์โบไฮเดรตสูงให้ผลชะลอเวลาที่เกิดความเข้มข้นสูงสุดออกไป 2 เท่าเมื่อเทียบกับการ

รับประทานยาหลังจากการงดอาหาร [22] 

ส่วนในเรื่องของเวลารับประทานยาที่สัมพันธ์กับมื้ออาหารพบว่า การรับประทานยาก่อน

อาหาร 1 ชั่วโมงมีผลกระทบต่อปริมาณยาทั้งหมดท่ีเข้าสู่กระแสเลือดเพียงเล็กน้อย คือลดลงประมาณ

ร้อยละ 10 ในขณะที่การรับประทานยาพร้อมอาหารหรือหลังอาหาร 1.5 ชั่วโมง ท าให้ปริมาณยา

ทั้งหมดในร่างกายลดลงถึงร้อยละ 34 และท าให้ความเข้มข้นสูงสุดของยาในเลือดลดลงมากถึงร้อยละ 

70 [23] 

ดังนั้นในทางปฏิบัติควรแนะน าให้ผู้ป่วยรับประทานยาในรูปแบบที่สม่ าเสมอทั้งเวลา

รับประทานยาที่สัมพันธ์กับมื้ออาหาร (แนะน าให้ผู้ป่วยรับประทานยาก่อนอาหาร 1 ชั่วโมง) และชนิด

ของอาหารที่รับประทาน เพ่ือลดความแปรปรวนของความเข้มข้นของยาในเลือด 

 
2) การกระจายยา 

หลังจากยาถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือด ยาจะจับกับเม็ดเลือดแดงเป็นส่วนใหญ่ เฉลี่ยร้อยละ 

85.3 ทั้งนี้เนื่องจากในเม็ดเลือดแดงมีปริมาณ FKBP-12 สูง ส่วนในพลาสมายาจะจับกับโปรตีนแอลบู

มิน และแอลฟา-1-แอซิดไกลโคโปรตีนเป็นหลัก (ร้อยละ 61.2) ส่วนที่เหลือจะจับกับลิโพโปรตีน [24] 

การแบ่งกระจายตัวของยาทาโครลิมุสเข้าสู่เม็ดเลือดแดง ท าให้ความเข้มข้นของยาในเม็ด

เลือดมีค่าสูงกว่าความเข้มข้นของยาในพลาสมาเฉลี่ย 15 เท่า อย่างไรก็ตามการกระจายของยาเข้าสู่
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เม็ดเลือดแดงมีความแปรปรวนสูงและได้รับผลกระทบจากหลายปัจจัยของแต่ละบุคคล ความเข้มข้น

ในเม็ดเลือดเม่ือเทียบกับในพลาสมา มีค่าตั้งแต่ 4 ถึง 114 เท่า สรุปว่าปัจจัยของแต่ละบุคคลดังกล่าว

มีการเปลี่ยนแปลงค่อนข้างเร็วในระยะแรกของการผ่าตัดปลูกถ่ายอวัยวะ ภายในเดือนแรกของการ

ผ่าตัดจะพบแอลบูมิน แอลฟา-1-แอซิดไกลโคโปรตีน และเม็ดเลือดแดงเพ่ิมสูงขึ้น การเปลี่ยนแปลง

ดังกล่าวอาจส่งผลกระทบต่อปริมาณยาทาโครลิมุสอิสระในเลือด ซึ่งอาจก่อให้เกิดผลทางคลินิกที่ไม่

ต้องการตามมา [25] 

ในระยะแรกของการผ่าตัด ไม่เพียงแต่การติดตามความเข้มข้นของยาทาโครลิมุสในเลือด

เท่านั้น ควรติดตามผลตรวจทางห้องปฏิบัติการอ่ืนๆด้วย คือ ค่าการท างานของไต ได้แก่ creatinine 

clearance (CCr) , urinary protein/creatinine index (UPCI)  และ ค่าสารเคมีต่างๆ เช่น blood 

urea nitrogen (BUN), โปรตีน albumin และ กรด uric เป็นต้น การติดตามต้องท าอย่างใกล้ชิด

ในช่วง 3 เดือนแรกของการผ่าตัด เนื่องจากเป็นช่วงที่พบการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธอวัยวะแบบ

เฉียบพลัน (acute graft rejection) ได้มาก 

 

3) การเผาผลาญและการก าจัดยา 

ยาส่วนใหญ่ถูกขับออกทางน้ าดี ซึ่งพบถึงร้อยละ 93 ของขนาดยาที่รับประทาน ส่วนน้อยขับ

ออกทางปัสสาวะในรูปเดิม (น้อยกว่าร้อยละ 0.5) ค่าครึ่งชีวิตของการก าจัดยาในผู้ป่วยปลูกถ่าย

อวัยวะมีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 12.1 ชั่วโมง (ช่วง 6.3 ถึง 25.3 ชั่วโมง) ยาทาโครลิมุสถูกเมแทบอลิซึมโดย 

CYP3A4/5 isoenzyme พบเมแทบอไลต์ของยาทาโครลิมุสในพลาสมา น้ าดีและปัสสาวะ ถึง 15 

ชนิด 

จากภาพที่ 2 ยาทาโครลิมุสถูกดูดซึมเข้าผนังล าไส้เล็กผ่านตัวขนส่งยา P-gp (ABCB1)  

จากนั้นจะถูกเอนไซม์ CYP3A4/5 เปลี่ยนแปลงให้อยู่ในรูปเมแทบอไลต์ และถูกก าจัดทางอุจจาระ 

ส่วนยาทาโครลิมุสที่เหลือจะถูกส่งต่อไปที่ตับและถูก CYP3A4/5 เปลี่ยนแปลงให้อยู่ในรูปเมแทบอ

ไลต์เช่นเดียวกัน ซึ่งจะถูกก าจัดทางน้ าดีและปัสสาวะ  ส่วนที่คงอยู่ในร่างกายจะเข้าสู่ระบบไหลเวียน

โลหิต และเข้าสู่เซลล์เพ่ือออกฤทธิ์ตรงต าแหน่งเป้าหมายในการกดภูมิคุ้มกันต่อไป 
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ภาพที่ 2 กระบวนการดูดซึม การเปลี่ยนแปลงยา และการก าจัดยาทาโครลิมุส [26] 
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ประเด็นที่เกี่ยวข้องทางคลินิกจากการที่ยามีการเมแทบอลิซึมผ่าน CYP3A4/5 ที่ตับ ได้แก่ 

ผู้ป่วยที่มีการท างานของตับบกพร่อง การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาเมื่อมีการสั่งใช้ยาที่มีฤทธิ์กระตุ้น 

ยับยั้ง หรือเป็นซับสเตรตของเอนไซม์นี้ และความแปรปรวนของการแสดงออกของ CYP3A4/5 

ระหว่างบุคคล 

ปฏิกิริยาระหว่างยาทาโครลิมุสกับยาอ่ืนนั้น ได้มีรายงานทั้งที่เป็นกรณีศึกษาในผู้ป่วย และที่

เป็นการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ เช่น การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาทาโครลิมุสกับ diltiazem, 

basiliximab, cerivastatin และ nelfinavir เป็นต้น 

ตัวอย่างรายงานการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาที่พบว่ามีนัยส าคัญทางคลินิก เช่น การ

เกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไตที่ปลูกถ่ายเมื่อผู้ป่วยได้รับยาทาโครลิมุส และ rifampin ร่วมกัน ซึ่งท าให้ต้อง

เพ่ิมขนาดยาทาโครลิมุสถึง 10 เท่า เพ่ือที่จะรักษาระดับยาทาโครลิมุสให้เข้มข้นเท่าเดิม เนื่องมาจาก

ยา rifampin มีคุณสมบัติเป็น strong CYP3A4 inducer คือ ไปเพ่ิมการท างานของ CYP3A4 อย่าง

มาก [27] 

ในทางปฏิบัติการก าหนดขนาดยาทาโครลิมุสในผู้ป่วยที่จ าเป็นต้องได้รับยาเหล่านั้นร่วมด้วย 

นอกเหนือจากต้องค านึงถึงคุณลักษณะของผู้ป่วย และขนาดยาต่อน้ าหนักตัวที่แนะน าให้ใช้แล้ว ยัง

ต้องค านึงถึงสัดส่วนของค่าการก าจัดยาที่เปลี่ยนแปลงไปเมื่อให้ยาอ่ืนร่วมด้วย โดยอิงข้อมูลจาก

การศึกษาที่มีรายงานก่อนหน้านั้น และหลังการใช้ยาควรติดตามผู้ป่วยอย่างสม่ าเสมอเพ่ือป้องกันการ

เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาหรือการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธอวัยวะ สิ่งที่ควรติดตามได้แก่ ความ

เข้มข้นของยาทาโครลิมุสในเลือด ผลการตอบสนองทางคลินิก และการตรวจทางห้องปฏิบัติการอ่ืนๆ 

ที่เก่ียวข้อง 

โดยสรุปในปัจจุบันไม่มีข้อมูลที่ชัดเจนเกี่ยวกับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท างานของตับ

บกพร่อง และผู้ป่วยที่ได้รับยาที่เกิดปฏิกิริยากับยาทาโครลิมุส ดังนั้นการติดตามวัดความเข้มข้นของ

ยาทาโครลิมุสพร้อมๆกับการตรวจการท างานของตับ และการตรวจในห้องปฏิบัติการอ่ืน ๆ น่าจะมี

ส่วนช่วยในการปรับขนาดยาในผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้ 

การติดตามความเข้มข้นของยาทาโครลิมุสในเลือด เป็นตัวชี้วัดทางเภสัชจลนศาสตร์ 

(pharmacokinetic marker) หากพิจารณาโดยหลักการแล้ว จะพบว่าตัวชี้วัดทางเภสัชจลนศาสตร์ที่
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ดี คือตัวชี้วัดที่สามารถบอกหรือท านายผลตอบสนองทางคลินิกของผู้ป่วยได้อย่างแม่นย า ทางทฤษฎี

ตัวชี้วัดดังกล่าว คือค่าพ้ืนที่ใต้กราฟระหว่างความเข้มข้นของยาและเวลา (AUC) [28] เนื่องจากเป็น

ค่าท่ีบอกถึงปริมาณยาทั้งหมดทีเ่ข้าสู่ร่างกาย 

แต่เนื่องมาจากความไม่สะดวกในทางปฏิบัติ ท าให้จ าเป็นที่จะต้องหาตัวชี้วัดทางเภสัช

จลนศาสตร์อื่นที่เป็นตัวแทนที่ดีของค่าพ้ืนที่ใต้กราฟ และขณะเดียวกันก็เป็นตัวชี้วัดที่มีความสัมพันธ์ที่

ดีกับผลการตอบสนองทางคลินิกของผู้ป่วย ตัวชี้วัดที่เลือกใช้มักเป็นความเข้มข้นของยาที่เวลาใดเวลา

หนึ่งที่มีความสัมพันธ์กับค่าพ้ืนที่ใต้กราฟสูงสุด  ในทางปฏิบัติการติดตามวัดความเข้มข้นของยาทาโคร

ลิมุสนั้นใช้ความเข้มข้นต่ าสุดก่อนการให้ยามื้อถัดไป (trough concentration หรือ C0) เป็นตัวแทน

ของค่าพ้ืนที่ใต้กราฟ 

อย่างไรก็ตามผลการศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของยาก่อนการรับประทาน

ยามื้อถัดไปกับปฏิกิริยาปฏิเสธอวัยวะนั้นยังไม่มีข้อสรุปที่แน่ชัด ในบางการศึกษาพบว่าความเข้มข้น

ของยาต่ ามีความสัมพันธ์การเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธอวัยวะที่มากขึ้น ในขณะที่บางการศึกษาไม่พบ

ความสัมพันธ์ที่มีนัยส าคัญทางสถิติด้วยเหตุนี้เองในปัจจุบันจึงเกิดค าถามขึ้นว่า การวัดความเข้มข้น

ก่อนการให้ยามื้อถัดไปเป็นตัวแทนที่ดีเพ่ือใช้ในการปรับขนาดยาทาโครลิมุสหรือไม่ แต่ปัจจุบันในทาง

คลินิกยังคงใช้ C0 เป็นเครื่องชี้น าในการปรับขนาดยาทาโครลิมุส จนกว่าจะมีการศึกษาถึง

ความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นที่เวลาต่างๆ กับผลทางคลินิกของยา 

ดังนั้น หากทราบลักษณะดังกล่าวของผู้ป่วย เราก็สามารถค านวณค่าการก าจัดยาที่จ าเพาะ

กับผู้ป่วยรายนั้นๆได้ ซึ่งหมายถึงการค านวณขนาดยาก็จะมีความแม่นย ามากขึ้น ในประเทศไทยพบว่า

ยังไม่มีข้อมูลรายงานถึงลักษณะของผู้ป่วยที่สัมพันธ์กับค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมุส 

แม้ว่าสามารถน าผลการศึกษาจากต่างประเทศมาประยุกต์ได้ แต่กระนั้นก็ควรจะมีการศึกษาข้อมูล

จากประชากรของไทยเอง 

บทสรุปการใช้ยาทาโครลิมุสในทางคลินิกนั้นมีความซับซ้อนเนื่องจากลักษณะของยา และ

กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา แม้ยาจะดูดซึมจากทางเดินอาหารได้เร็ว แต่การดูดซึมนั้นไม่สมบูรณ์เพราะได้รับ

ผลกระทบจากหลายปัจจัย การที่ยาเป็นซับสเตรตของ CYP3A4 และ CYP3A5 ซึ่งพบว่ามีความ
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แตกต่างทางพันธุกรรมก่อให้เกิดความแปรปรวนของการดูดซึมและการเมแทบอลิซึมระหว่างบุคคล

ค่อนข้างสูงรวมถึงปัญหาปฏิกิริยาระหว่างยา (drug interaction) 

 

2.4.6) อาการไม่มีพึงประสงค์ของยา [29] 

 1. พิษต่อไต (nephrotoxicity) สามารถพบได้บ่อย เกิดขึ้นประมาณ 52% ในผู้ป่วยปลูกถ่าย

ไต พบ 36-40% ในผู้ป่วยปลูกถ่ายตับ และ 59% ในผู้ป่วยปลูกถ่ายหัวใจ [15] โดยมักเกิดขึ้นใน

ระยะแรกหลังปลูกถ่ายอวัยวะ ซึ่งอาการไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดข้ึนมีความสัมพันธ์กับขนาดยาที่ได้รับ เมื่อ

ลดขนาดยาลงก็ลดอาการดังกล่าวได้ โดยยาอาจส่งผลให้ไตมี GFR ลดลงแบบเฉียบพลันหรือเรื้อรัง  มี

serum creatinine สูง ความดันโลหิตสูง กรด uric ในเลือดสูง นอกจากนั้นอาจพบ acute 

microvascular disease ซึ่งอาจท าให้เกิดพยาธิสภาพ vascular toxicity บริเวณไตได้ [13] 

 2. อาการทางระบบประสาท เช่น อาการปวดศีรษะและอาการสั่น (tremor) มีอัตราการเกิด 

24-64% และ 15-56% ตามล าดับ ซึ่ งตรวจพบอาการสั่นจากการใช้ยาทาโครลิมุสมากกว่า 

cyclosporine 

 3. อาการทางระบบทางเดินอาหาร พบบ่อยที่สุดคือท้องเสีย พบ 25-72% คลื่นไส้ 32-46% 

ท้องผูก 23-35% และ เบื่ออาหาร 14-29%  

 4. อาการทางระบบหัวใจและหลอดเลือด พบบ่อยคือ ความดันโลหิตสูง 13-89% ต้องให้ยา

ลดความดันโลหิตเพิ่มเติมและอาจพบ chest pain 19% 

 5. อาการทาง metabolic effect พบบ่อย คือ hyperglycemia 22-70% และ ภาวะ

เบาหวานหลังปลูกถ่ายไต 11-22% อาจต้องใช้ยาอินซูลินควบคุมระดับน้ าตาลถึง 24% 

 6. อาการติดเชื้อแทรกซ้อน เกิดขึ้นร้อยละ 45 (cyclosporine พบมากกว่า คือ 49%) เช่น 

การติดเชื้อในกระแสเลือด และ ระบบทางเดินปัสสาวะ  

 7. อาการไม่พึงประสงค์อ่ืนๆ เช่น การท างานของตับผิดปกติ 6-36%, อาการทางผิวหนัง 

และยังมีรายงานว่าพบการเกิด Steven-Johnson Syndrome อีกด้วย 
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2.4.7) การติดตามระดับยาในเลือด  

การใช้ยาในทางคลินิกนั้นแนะน าให้มีการติดตามความเข้มข้นของยาทาโครลิมุสในเลือด เพ่ือ

ใช้เป็นเครื่องชี้น าในการปรับขนาดยาให้เหมาะกับผู้ป่วยเฉพาะราย อย่างไรก็ตามการปรับขนาดยาทา

โครลิมุสมีความซับซ้อนเมื่อเทียบกับการใช้ยาตัวอ่ืนๆที่มีช่วงการรักษาแคบเหมือนกัน ทั้งนี้เนื่องจาก

อวัยวะที่ปลูกถ่ายมักเกี่ยวข้องกับกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาโดยตรง [6] เช่น การก าจัด

ยากับการผ่าตัดปลูกถ่ายตับหรือการปลูกถ่ายไต หรือการดูดซึมยากับการปลูกถ่ายล าไส้ นอกจากนี้ยัง

มีรายงานว่าเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมุสมีความแตกต่างระหว่างบุคคลสูง การให้ยาในขนาด

เดียวกันในผู้ป่วยแต่ละรายจะให้ความเข้มข้นของยาในเลือดที่ต่างกัน อีกทั้งในผู้ป่วยผ่าตัดปลูกถ่าย

อวัยวะ ผู้ป่วยมักได้รับยาหลายขนานร่วมกัน ท าให้มีโอกาสเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา ที่อาจส่งผลให้

ความเข้มข้นของทาโครลิมุสสูงขึ้นหรือต่ าลงได้ และอาจก่อให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ตามมาได้ 

เนื่องจากยามีช่วงการรักษาแคบ (narrow therapeutic index) การติดตามระดับยาในเลือด

อย่างใกล้ชิด (close drug monitoring program) จึงมีความจ าเป็นเพ่ือให้ได้ผลการรักษาและจ ากัด

พิษยาที่อาจเกิดขึ้น ซึ่งระดับยา C0 (trough level) ที่ให้ผลการรักษาอย่างมีประสิทธิภาพมี

ความส าคัญมาก โดยเฉพาะช่วงแรกหลังการปลูกถ่ายไต เพราะจะมีอัตราการปฏิเสธอวัยวะสูง การ

ปรับขนาดยาทุกๆวันในผู้ป่วยแต่ละรายจ าเป็นต้องท า เนื่องมาจากความแตกต่างระหว่างบุคคลทาง

เภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมุส [30] 

 การปรับขนาดยาเพ่ือให้ระดับยาในเลือดอยู่ในช่วงการรักษา (therapeutic effect)  ซึ่ง C0 

ที่เหมาะสม คือ 10-20 ng/ml ในเวลา 3 เดือนแรกหลังปลูกถ่าย เรียกว่าช่วง induction phase 

ตามด้วยระดับ 5-10 ng/ml ในเดือนที่ 3-12 หลังการปลูกถ่ายเรียกว่าช่วง maintenance phase 

แต่อย่างไรก็ตามพบว่าผลการเกิดพิษอย่างมีนัยส าคัญถ้ายาอยู่ที่ระดับ 15 ng/ml ดังนั้นในทางปฏิบัติ 

ค่า C0 ในช่วงแรกควรอยู่ในช่วง 7-8 ng/ml และปรับให้เหลือ 5-7 ng/ml หลังจาก 3 เดือนไปแล้ว 

[31] 
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 2.4.8) อันตรกิริยาระหว่างยา 

 การใช้ยาชนิดอ่ืนร่วมกับยาทาโครลิมุสอาจมีผลต่อการไปกระตุ้น หรือยับยั้งเอนไซม์ CYP 

ตามรายชื่อยาดังตารางนี้ 

ตารางท่ี 1 ยาชนิดอื่นที่มีผลต่อ CYP3A4/5 ซึ่งอาจเกิดอันตรกิริยากับยาทาโครลิมุส [15, 32, 33] 

 

CYP3A4/5 inhibitor 

(เพ่ิมระดับยาทาโครลิมุส) 

CYP3A4/5 inducer 

(ลดระดับยาทาโครลิมุส) 

กลุ่ม Calcium channel blocker ได้แก่ 

- diltiazem , nifedipine 

กลุ่ม Antifungal agents ได้แก่  

- clotrimazole , fluconazole , 

itraconazole , ketoconazole , 

voriconazole 

กลุ่ม Macrolide antibiotics ได้แก่ 

- clarithromycin , erythromycin , 

telithromycin 

กลุ่ม Protease inhibitors ได้แก่  

- amprenavir , lopinavir , 

nelfinavir , ritonavir , indinavir , 

saquinavir 

กลุ่ม Anticonvulsauts ได้แก่ 

- amobarbital , 

phenobarbital , 

phenytoin 

กลุ่ม Rifamycins ได้แก่  

- rifampicin  
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2.5 Single nucleotide polymorphisms (SNPs) 

สนิปส์ หมายถึง ความแตกต่างหรือความหลากหลายทางพันธุกรรมในแต่ละบุคคล ซึ่งมีล าดับ

เบสต่างกันเพียงต าแหน่งเดียว คือ มีการเปลี่ยนแปลงของนิวคลีโอไทด์หนึ่งตัวในจีโนม ท าให้แตกต่าง

จากจีโนมของสิ่งมีชีวิตอ่ืนในสปีชีส์เดียวกัน หรือต่างจากโครโมโซมอีกแท่งหนึ่งในสิ่งมีชีวิตเดียวกัน ซึ่ง

เป็นความหลากหลายทางพันธุกรรมที่พบได้บ่อยในมนุษย์ คือ จะพบสนิปส์ในทุกๆหนึ่งพันเบส แต่

จ านวนสนิปส์ทั้งหมดยังไม่สามารถระบุได้แน่ชัด โดย 2 ใน 3 ของสนิปส์ ที่พบจะเป็นการเปลี่ยนจาก

เบส C (cytosine) ไปเป็นเบส T (thymine) ซึ่งการเปลี่ยนเบสเพียง 1 ต าแหน่งนี้ อาจส่งผลถึงการ

แสดงออกของยีน ปริมาณและการท างานของโปรตีน หรืออาจไม่ส่งผลกระทบใดๆเลย ขึ้นอยู่กับ

ต าแหน่งสนิปส์บนสาย DNA โดยสามารถแบ่งสนิปส์ได้เป็น 2 ประเภท คือ  

1. สนิปส์ที่เกิดขึ้นในส่วนที่ไม่มีการถอดรหัส (non-coding SNP) ได้แก่  

• Regulatory SNP (rSNP) เป็นสนิปส์ที่มีผลในการควบคุมการแสดงออกของยีน 

บ่อยครั้งจะเกิดที่บริเวณ promoter region ซึ่งควบคุมการแสดงออกของยีนในการสร้างโปรตีนให้

มากขึ้นหรือลดลง 

• สนิปส์ที่เกิดบริเวณรอยต่อระหว่าง exon และ intron ที่เรียกว่า splicing site ท า

ให้การตัดต่อ RNA ผิดไปจากเดิม ส่งผลให้จ านวนกรดอะมิโนในสาย polypeptide ผิดไป 

• Intronic SNP (iSNP) เป็นสนิปส์ที่เกิดบริเวณส่วนของ intron จึงมักไม่ท าให้เกิด

การเปลี่ยนแปลงใดๆ 

2. สนิปส์ที่เกิดข้ึนในส่วนที่มีการถอดรหัส (coding SNP) ได้แก่  

• Non-synonymous SNP คือ สนิปส์ที่เกิดภายในล าดับเบส 3 ตัว ที่ใช้ในการแปล

รหัสกรดอะมิโน (triplet codon) จึงก่อให้เกิดการเปลี่ยนแปลงชนิดของกรดอะมิโน 

• Synonymous SNP คือ สนิปส์ที่เกิดขึ้นภายในล าดับเบส 3 ตัวที่ใช้ในการแปลรหัส

กรดอะมิโนแล้วไม่ก่อให้เกิดการเปลี่ยนแปลงชนิดของกรดอะมิโน 
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ปัจจุบันพบว่าระดับยาที่ trough level (C0) ของยาทาโครลิมุสแตกต่างกันในแต่ละบุคคล 

ถึงแม้ว่าผู้ป่วยจะได้รับขนาดยาที่เท่ากันก็ตาม ความแตกต่างนี้มีสาเหตุหลักมาจากความหลากหลาย

ทางพันธุกรรม และอันตรกิริยาระหว่างยา รวมไปถึงปัจจัยของแต่ละบุคคล เช่น อายุ น้ าหนัก 

ประสิทธิภาพการท างานของตับ และธรรมชาติของโรค ซึ่งปัจจุบันผู้ป่วยจ านวนหลายรายที่มีความ

แตกต่างต่อการตอบสนองต่อยาระหว่างบุคคลสูง เนื่องมาจากผลของยีนที่ท าหน้าที่สร้างเอนไซม์

เปลี่ยนแปลงยา หรือเป็นตัวขนส่งยาเกิดสนิปส์ขึ้น ท าให้การท างานลดลงหรือเอนไซม์ไม่ท างานเลย

[34-36] 

ดังนั้นการวิจัยนี้จะเป็นการหาความแตกต่างพันธุกรรมของแต่ละบุคคล มาประกอบเป็น

ข้อมูลในการปรับการใช้ยาในทางคลินิก ซึ่งจ าเป็นต้องวัดความเข้มข้นของยาในเลือดมาสัมพันธ์กับยีน

ที่แตกต่างกัน เพ่ือใช้เป็นเครื่องชี้น าในการปรับขนาดยา ในการป้องกันปฏิกิริยาการปฏิเสธอวัยวะ 

ป้องกันการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ เนื่องจากยาทาโครลิมุสถูกเปลี่ยนแปลงผ่านเอนไซม์ CYP ทั้ง 2 

ชนิด คือ CYP3A4 และ CYP3A5 แต่ส่วนใหญ่เกือบทั้งหมดจะถูกเปลี่ยนแปลงผ่านเอนไซม์ชนิด 

CYP3A5 เป็นหลัก (ประมาณร้อยละ 90) งานวิจัยนี้จึงเน้นไปที่การเปลี่ยนแปลงของยีน CYP3A5 เป็น

หลัก ดังนั้นผลของยีน CYP3A4 ที่เปลี่ยนแปลงไปจึงไม่น ามาเป็นตัวแปรในงานวิจัยครั้งนี้ 

 

2.6 ภาวะทางพันธุกรรมของ CYP3A5 กับเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมุส 

ในผู้ที่มี CYP3A5 ท างานในร่างกาย CYP3A5 จะมีปริมาณคิดเป็นแค่ร้อยละ 7-8 ของ

ปริมาณเอนไซม์ CYP ที่พบทั้งหมดในตับ ควบคุมโดยยีน CYP3A5 ซึ่งเป็นยีนที่มีความแตกต่างทาง

พันธุกรรมสูง มี allele แบบต่างๆไม่ต่ ากว่า 25 แบบ และมีความชุกของ allele บกพร่องใน

ประชากรสูง allele ส าคัญคือ CYP3A5*1 ซึ่งเป็น wild type และ allele ผิดปกติที่รุนแรงและ

ส าคัญคือ CYP3A5*3 และ *6 โดยที่ CYP3A5*3 มีสนิปส์ 6986A>G (rs776746) ที่ intron 3 และ 

*6 มีสนิปส์ 14690G>A (rs10264272) ที่ exon 7 ก่อให้เกิด splicing defect คือไม่มีการแสดงออก

ของโปรตีนเลย อธิบายได้ว่า allele แบบ CYP3A5*3 ซึ่งมี splicing defect นั้นก่อให้เกิด mRNA 

แบบต่างๆ (splicing variant หรือ SV) หลายแบบ โดย SV mRNA ที่ได้นั้นมีทั้งที่เพ่ิมจ านวน exon 

และบาง exon หายไป แต่ทุก SV มีความบกพร่อง คือ ไม่มีเอนไซม์ที่ท างาน [37] 
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ในประชากรต่างๆนั้น CYP3A5*3 เป็น allele แบบที่มีความถี่สูงมาก กล่าวคือมนุษย์ทั้งโลก

จะตรวจพบเอนไซม์ CYP3A5 โดยเฉลี่ยเพียงร้อยละ 20 เท่านั้น อีกร้อยละ 80 ไม่มีเอนไซม์ชนิดนี้ 

พบว่าในชาวคอเคเซียน มีประชากรเฉลี่ยเพียงร้อยละ 5 -20 เท่านั้นที่จะพบการแสดงออกของ 

CYP3A5 แต่เป็นที่น่าสังเกตว่าในหมู่ชาวผิวด าแอฟริกันด้วยกันพบความแปรปรวนระหว่างถิ่นสูงมาก 

เช่น CYP3A5*1 ไม่พบในชาวซิมบับเวย์ [38] ส่วนชาวเผ่า Black Xhoa พบร้อยละ 64 [39] ชาว

ตูนิเซียพบร้อยละ 80 [40] ความแปรปรวนที่พบมากแสดงถึงการไหลเคลื่อนย้ายของยีนที่เกิดขึ้นใน

ทวีปต่างๆโดยความถี่ของ allele CYP3A5*3 เพ่ิมขึ้นตามระยะจากเส้นศูนย์สูตร (equator line) 

Thompson และคณะ [41] อธิบายว่าเป็นผลกระทบจากสิ่งแวดล้อมในแถบนั้น แม้โดยรวมแล้วจะมี

ประชากรที่มีความบกพร่องที่รุนแรงของยีน CYP3A5 มาก แต่มีผลกระทบต่อการเปลี่ยนแปลงยามีไม่

สูงนัก เนื่องจากความสามารถในการท าปฏิกิริยาและความจ าเพาะต่อสารซับสเตรตมีคล้ายคลึงกับ 

CYP3A4 มาก อย่างไรก็ตามยาบางชนิดนั้นอาจมีผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ในผู้ที่มีความบกพร่อง

ของ CYP3A5 

ผลความแปรปรวนทางพันธุกรรมของ CYP3A5 กับการใช้ยาทางคลินิก รายงานที่กล่าวถึง

มากที่สุดคือผลต่อยาทาโครลิมุส พบว่า CYP3A5*3 เป็น variant allele ที่มีการศึกษามากที่สุดในทุก

กลุ่มประชากรที่ได้รับยาทาโครลิมุส [42] โดยพบ *3 allele 85-95% ในคนผิวขาว, 27-55% ในคน 

African-American, 65-85% ในคนเอเชีย และ 75% ในคน Mexican [43] สรุปจากการศึกษาของ

Tada H. [44] และ Tsuchiya N. [45] พบว่า กลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่มี *1 allele ของ CYP3A5 

ต้องการขนาดยาทาโครลิมุสในแต่ละวันมากกว่ากลุ่ม *3/*3 อย่างมีนัยส าคัญเพ่ือรักษาระดับยาที่ท า

ให้ได้ผลการรักษา 

ในขณะที่โปรตีนล าเลียง ABCB1 หรือ multi-drug resistance 1 (MDR-1) มีต าแหน่งสนิปส์ 

ที่ส าคัญ 3 ต าแหน่งประกอบด้วย 1236C>T (rs1128503), 2677G>A (rs2032582) และ 3435C>T 

(rs1045642) การตรวจความสัมพันธ์ของ haplotype ต่างๆ เช่น TTT/TGC, TTT/TTT ฯลฯ กับตัว

แปรระดับ C max, AUC 0-∞, t max และ t½ ไม่มีความแตกต่าง [46] อย่างไรก็ตามเมื่อศึกษา

เฉพาะในผู้ป่วยปลูกถ่ายปอดที่มีลักษณะทางพันธุกรรมแบบ CYP3A5*3/*3 ร่วมกับ ABCB1 

haplotype แบบ CGC/CGC จะมีระดับยาเมื่อปรับด้วยขนาดยาพยุง (maintenance dose) หรือ 

level/dose ที่ภาวะสถานะคงตัว (steady state) จะมีค่าต่ ากว่าผู้ที่มี haplotype แบบ TTT/TTT 
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หรือ TTT/CGC (1.45 ต่อ 3.1 และ 3.97 ng/ml/mg ต่อวัน) [47] แสดงว่าความหลากหลายทาง

พันธุกรรมของ ABCB1 มีผลกระทบต่อระดับยาของทาโครลิมุสเฉพาะในผู้ที่มีจีโนไทป์แบบ 

CYP3A5*3/*3 เท่านั้น 

การศึกษาอิทธิพลของ CYP3A5 ในการเปลี่ยนแปลงยาทาโครลิมุส รายงานการศึกษาในปี 

2011 โดย Li L และคณะ [48] ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตชาวจีนจ านวน 142 คน ศึกษาลักษณะทาง

พันธุกรรมของ CYP3A5*3, MDR1 (ABCB1) (สนิปส์หลายต าแหน่ง) และ NR1/2 (PXR) 

(25385C>T) เพ่ือท านายความแปรปรวนของขนาดยา ระดับยาทาโครลิมุส และเวลาที่ระดับยาจะถึง

ภาวะสถานะคงตัว การวิเคราะห์แบบแจกหนึ่งตัวแปร (univariate analysis) พบว่าความหลากหลาย

ทางพันธุกรรมของ CYP3A5*3 ระดับ hematocrit, hemoglobin และ bilirubin สามารถท านาย

ความแปรปรวนของขนาดยาทาโครลิมุส (P<0.05) แต่ความหลากหลายทางพันธุกรรมของ ABCB1 

หรือ NR1/2 ไม่สามารถท านายได้ ท านองเดียวกับการวิเคราะห์ถดถอยแบบพหุคูณ (multiple 

regression) มีเพียงตัวแปรของ CYP3A5*3/*3, total bilirubin และน้ าหนักตัวเท่านั้น ที่สามารถ

อธิบายขนาดยาที่ใช้อย่างมีนัยส าคัญ โดยสามารถอธิบายความแปรปรวนได้ร้อยละ 40.5  

การศึกษาขนาดใหญ่ของผู้ป่วยชาวเกาหลีที่รับการปลูกถ่ายไตและตับ จ านวน 568 คน [49] 

น ามาตรวจความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน โดยวิเคราะห์ สนิปส์ ได้แก่ CYP3A5*3, 

CYP3A4*6, CYP3A4*18 และ ABCB1 ผลการศึกษาพบว่า CYP3A5*3 เท่านั้นที่มีผลกระทบต่อ

ระดับยาทาโครลิมุส ท าให้ต้องปรับขนาดยาอย่างมีนัยส าคัญ เมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่มี allele แบบ wild 

type 

การศึกษาอีกรายงานเป็นการทดสอบการปรับขนาดยา โดยอาศัยการตรวจทางพันธุกรรม 

โดยมีจุดยุติปฐมภูมิ (primary end point) คือสัดส่วนผู้ป่วยที่ระดับยาอยู่ในเป้าหมาย และจุดยุติทุติย

ภูมิ (secondary end point) คือจ านวนครั้งที่ปรับเปลี่ยนขนาดยาและจ านวนวันที่ใช้เพ่ือให้ระดับยา

ถึงเป้าหมาย  เพ่ือให้สามารถน าไปใช้ประโยชน์ในทางปฏิบัติ การศึกษาด าเนินการในผู้ป่วย 280 ราย

ที่ท าการปลูกถ่ายไต [50] โดยแบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มควบคุมที่ให้ขนาดยา loading dose 0.2 

mg/kg ต่อวัน และกลุ่มที่ปรับขนาดยาตามลักษณะทางจีโนไทป์ของ CYP3A5 ดังนี้ CYP3A5*3/*3 

ขนาดยาทาโครลิมุสเริ่มต้น 0.15 mg/kg ต่อวัน และกลุ่มที่มีจีโนไทป์ CYP3A5*1/*1 หรือ 
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CYP3A5*1/*3 ขนาดยาทาโครลิมุสเริ่มต้น 0.30 mg/kg ต่อวัน ผลการศึกษาพบว่า หลังผู้ป่วยได้รับ

ยา 10 วัน กลุ่มท่ีปรับขนาดยาตามลักษณะทางพันธุกรรมจะท าให้ระดับยาเข้าสู่ระดับที่ต้องการ (ปกติ 

5-15 ng/mL) คิดเป็นสัดส่วนร้อยละ 43.2 ในขณะที่กลุ่มควบคุมได้เพียงร้อยละ 29.1 (P<0.05) และ

ผู้ป่วยมีระดับยาถึงเป้าหมายร้อยละ 75 ภายใน 8 วัน (P<0.001) ในขณะที่การใช้ยาปรับระดับยาโดย

ไม่อาศัยข้อมูลทางพันธุกรรมจะใช้เวลาถึง 25 วัน 

โดยสรุปจากการศึกษาวิจัย ท าให้เห็นประโยชน์ชัดเจนในแง่เภสัชจลนศาสตร์ของยาในการ

ปรับขนาดยา โดยอาศัยข้อมูลทางพันธุกรรมที่น่าจะเป็นประโยชน์ในการให้ยา แม้ผลกระทบทาง

คลินิกยังไม่ชัดเจน ซึ่งยังต้องมีการศึกษาในประชากรขนาดใหญ่กว่านี้ เพ่ือได้ข้อมูลยืนยัน อย่างไรก็

ตาม FDA สหรัฐอเมริกา และ European Medicine Agency ยังไม่มีข้อก าหนดหรือข้อแนะน าให้

ตรวจลักษณะทางพันธุกรรมของ CYP3A5 ก่อนใช้ยาทาโครลิมุส เนื่องจากประโยชน์ของการปรับ

ระดับยาให้เร็วขึ้นนั้นยังไม่ชัดเจนว่าจะมีประโยชน์แท้จริงเพียงใด เนื่องจากอุบัติการณ์ความล้มเหลว

หรือการปฏิเสธการปลูกถ่ายไตในผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มไม่พบความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

[50] 

 
2.7 ภาวะทางพันธุกรรมของ POR กับเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมุส 

นอกเหนือจาก CYP3A5 แล้ว ยีนอ่ืนที่กระทบต่อการท างานของ CYP3A isoforms คือ 

P450 Oxidoreductase ซึ่งเป็นตัวสร้างโปรตีน POR ที่ท าหน้าที่ขนส่งอิเล็กตรอนจาก NADPH ไปยัง 

CYP enzyme ซึ่งส่งผลต่อการท างานของ CYP enzyme เช่นกัน [51]  

Cytochrome P450 oxidoreductase หรือเรียกสั้นๆว่า POR เป็นเอนไซม์ที่ฝังอยู่ในผนัง

เซลล์ ท าหน้าที่ในการช่วยถ่ายโอนอิเล็กตรอนจาก NADPH สู่ microsomal CYP enzyme ดังภาพ 
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ภาพที่ 3 การท างานของโปรตีน POR ในการขนส่งอิเล็กตรอนไปยังเอนไซม์ CYP [52] 

 

จากภาพแสดงให้เห็นถึงโปรตีน POR ที่ประกอบด้วย flavin 2 ชนิด คือ flavin adenine 

dinucleotide (FAD) และ flavin mononucleotide (FMN) ซึ่งอิเล็กตรอนจาก NADPH จะถูก

รับมาโดย FAD และส่งต่อไปที่ FMN จากนั้นจะเข้าสู่ CYP enzyme (P450) ผ่านทางประจุของเหล็ก 

ซ่ึง POR ยีนจะสร้างโปรตีนที่ท าหน้าที่ขนส่งอิเล็กตรอนของ CYP enzyme ในรูปแบบของ CYP3A4 , 

CYP3A5 และ CYP3A7 แต่อย่างไรก็ตามการศึกษาของ Oneda B. และคณะ(2009) พบว่า POR*28 

(rs1057868) ที่เป็น POR *28/*28 จะเพ่ิมการท างานของ CYP3A ถึง 1.6 เท่า เมื่อเทียบกับยีน POR 

ปกติ คือ POR*1/*1 จากการทดลอง in vivo ในยา midazolam (n=182, P=0.004) [7] 

โดย POR ที่เปลี่ยนแปลงไปส่งผลการท างานของ CYP หลายชนิด รวมไปถึง CYP1A2, 

CYP2C19 และ CYP3A family ซึ่ง allele ที่ส าคัญที่สุดคือ *28 (rs1057868) ต าแหน่งที่ 1508 

เปลี่ยนจากเบส C เป็น T โดยพบ *28 allele 26.4% ในคนผิวขาว, 19.1% ในคน African-

American, 36% ในคน Chinese-Americans และ 31% ในคน Mexican ซึ่ง POR*28 allele นี้ถ้า

เป็น CYP1A2 จะเพ่ิมการท างานของ CYP เอนไซม์มากขึ้น แต่ถ้าเป็น CYP2C19 จะลดการท างาน

ของ CYP แทน ส่วนใน CYP3A ผลยังไม่แน่นอน ขึ้นกับยาที่เป็นสารตั้งต้นด้วย [53] 

จนถึงปัจจุบันก็ยังไม่เป็นที่แน่ชัดว่าท าไมสนิปส์ POR*28 เบสที่เปลี่ยนจาก C เป็น T ถึงได้มี

ผลต่อการเผาผลาญยาทาโครลิมุส ซึ่งการศึกษาเท่าที่มีก่อนหน้านี้ได้อธิบายว่า POR*28 นั้นสามารถ
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ไปรบกวนประจุ ท าให้การจ่ายอิเล็กตรอนแปรปรวน ซึ่งส่งผลต่อ CYP เอนไซม์ในรูปแบบที่แตกต่าง

กัน [54, 55] 

มีรายงานการศึกษาในผู้ปลูกถ่ายไตจ านวน 298 คน กับความต้องการขนาดยาในช่วงหลัง

ผ่าตัดจนถึง 1 ปีหลังผ่าตัด พบว่า ในกลุ่ม CYP3A5 ที่มี *1 allele  และมี POR*28 allele แบบ 

carrier จะมีระดับ C0 ของยาทาโครลิมุสต่ ากว่ากลุ่ม POR*1/*1 อย่างมีนัยส าคัญ 1 วันหลังผ่าตัด 

และถึง C0 เป้าหมายช้ากว่าอย่างมีนัยส าคัญ  พบอีกว่า *28 เพียง 1 allele ท าให้ต้องการขนาดยา

เพ่ิมขึ้น 25% ภายในปีแรก  รายงานนี้ยังสรุปว่าในกลุ่ม CYP3A5*3/*3 นั้น POR*28 allele ไม่มีผล

ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมุส [56] 

 

2.8 ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่า polymorphism ที่เป็น CYP3A5*3 (6986 A>G) ท าให้

โปรตีนที่แสดงออกของยีน CYP3A5 ขาดหายไป จึงเรียกกลุ่มคนที่มี CYP3A5*3/*3 ว่า CYP3A5 

non-expresser ในขณะที่ CYP3A5*1/*3 และ CYP3A5*1/*1 จะรวมเรียกว่า CYP3A5 expresser  

 

จากการทดลองใน in vitro พบว่ายาทาโครลิมุสถูกเปลี่ยนแปลงโดย CYP3A5 ประมาณ 

60% ซึ่งสูงกว่า CYP3A4 [57] ดังนั้น CYP3A5 จึงเป็นเอนไซม์หลักในการเปลี่ยนแปลงยาทาโครลิมุส 

ซึ่งถูกควบคุมด้วยยีน ในกลุ่มประชากรผิวขาว (Caucasian) จะพบยีน CYP3A5*3 เป็นหลัก โดยพบ

มากถึง 94% ของประชากร [58] และพบในคนเอเชียประมาณ 75% [59] ในการศึกษาประชากร

ชาวจีนที่ปลูกถ่ายไตจ านวน 108 ราย พบว่ากลุ่มที่เป็น CYP3A5*1/*1 และ *1/3 ต้องการขนาดยา

ทาโครลิมุสสูงกว่ากลุ่ม CYP3A5*3/*3 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (0.146±0.034 และ 0.103±0.032 

เทียบกับ 0.068±0.032 mg/kg/day, P<0.001) [60] 

 

[61] ศึกษาผลกระทบของของ DNA polymorphism ต่อความต้องการขนาดยาทาโครลิมุสใน

ผู้ป่วย 200 คนประเทศสเปน ที่ได้รับบริจาคไตแบบ Cadaveric เป็นครั้งแรก โดยดูทั้งหมดถึง 96 
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สนิปส์ ใน 16 ยีนต่างกัน โดยเริ่มต้นให้ยาที่ oral dose 0.2 mg/kg/day โดยกินทุกๆ 12 ชั่วโมง ส่วน

การปรับขนาด C0 (trough level) คือ 0-3 เดือนแรกหลังปลูกถ่าย จะให้ 10-15 ng/ml และ

หลังจาก 3 เดือนจะอยู่ที่ 5-10 ng/ml ซึ่ง trough level จะถูกวัดที่ 12 ชั่วโมงหลังจากกินยาครั้ง

สุดท้าย (วัดทันทีก่อนจะให้ยาครั้งถัดไป) พบว่า CYP3A5 polymorphism เป็นตัวท านายที่มีอิทธิพล

ต่อขนาดความต้องการยาทาโครลิมุสมากที่สุด ส่วน CYP3A4 polymorphism ให้ผลเฉพาะในคนที่

เป็น CYP3A5 non-expresser จึงจะมีผลอย่างมีนัยส าคัญต่อขนาดยา และพบว่าไม่มี 

polymorphism อ่ืนใดสัมพันธ์กับขนาดความต้องการยาทาโครลิมุส 

 
[62] ศึกษาในประชากรวัยรุ่นชาวอิตาลี 87 คนที่ปลูกถ่ายไตแล้วได้รับยากลุ่ม calcineurin 

inhibitor (CNI) ตรวจสนิปส์ของ CYP3A5, CYP3A4 และ ABCB1 genes ที่มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ 

ผลการศึกษายืนยันว่า CYP3A5 polymorphism มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาขนาดความต้องการ

ยาทาโครลิมุส โดย *1 allele (ยีนปกติ) ต้องการขนาดยาในปริมาณที่สูงเพ่ือให้ถึงระดับยาที่ให้

ผลการรักษามากกว่ากลุ่มที่ไม่มี *1 allele (*1/*3 genotype ต้องการทาโครลิมุส loading dose 

1.5 เท่าของ *3/*3 genotype) ส่วนยีน ABCB1 และ CYP3A4 แทบไม่มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ

ยาทาโครลิมุส โดยที่ร้อยละของ CYP3A5*3 allele แตกต่างกันขึ้นกับเชื้อชาติ โดยสัมพันธ์กับการอยู่

ใกล้เส้นศูนย์สูตร (ประเทศยิ่งใกล้จะมีการเกิด *3 น้อยตามไปด้วย) 

 

[63] ศึกษาในอาสาสมัครชาวจีน 73 คนที่มีสุขภาพดี น ามาวัด pharmacokinetics model ต่อ 

CYP3A5 และ ABCB1 polymorphism พบว่า CYP3A5 genotype มีผลต่อค่าพารามิเตอร์ทาง

เภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมุส คือ CL/F (apparent clearance)  

 

[64] ศึกษาในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 16 คนชาวจีนเพ่ือดู trough level หลังการปลูกถ่าย วิเคราะห์

เภสัชจลนศาสตร์โดยใช้ software NONMEM 7.2 และดูสนิปส์ CYP3A4*1G กับ CYP3A5*3 ผล

พบว่า แม้ว่ายาจะมีประสิทธิภาพในการป้องกันการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธอวัยวะ แต่การใช้ยาถูกจ ากัด

ด้วยอาการไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดข้ึนซึ่งสัมพันธ์กับขนาดยา นอกจากนี้ยังพบว่าเภสัชจลนศาสตร์ของยามี
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ความแตกต่างระหว่างบุคคลสูง คือ ดูดซึมได้ตั้งแต่ 5-93% (mean 25%) และค่าครึ่งชีวิต 3.5-50 

ชั่วโมง ดังนั้นการวัดติดตามความเข้มข้นของยา (trough level) ในเลือดมีความส าคัญ ควรน ามาใช้

เป็นตัวชี้น าในการปรับขนาดยา เพ่ือให้เกิดประสิทธิภาพสูงสุดของการใช้ยาในแต่ละบุคคล และลด

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากขนาดยาที่มากเกินไป ซึ่งการศึกษานี้ได้แนะน าระดับยาออกเป็น 3 

ระยะ ดังนี้ ภายในเดือนแรกหลังปลูกถ่ายควรมียา 8-10 ng/ml เดือนที่ 1-3 คือ 6-8 ng/ml และ

หลังจาก 3 เดือน คือ 3-7 ng/ml จึงจะเป็นระดับยาที่ปลอดภัย 

 

[65] ศึกษาผู้ป่วยปลูกถ่ายตับชาวจีน 216 คน ที่รักษาด้วยยาทาโครลิมุส มาหา genotype ของ

ยีนที่เป็น CYP3A5 (*3), CYP3A4 (*22) และ MDR-1 (P-gp) สรุปว่า CYP3A5 *3/*3 คือ single 

nucleotide polymorphism (6986 A>G) ที่เป็น variant allele จึงไม่เกิดการแสดงออกของยีนนี้ 

(CYP3A5 non-expresser) จะพบคนกลุ่มนี้ในสัดส่วนมากกว่า CYP3A5 *1/*1 ซึ่งเป็น wild type 

(CYP3A5 expresser) ส่วน CYP3A4*1B พบว่าสัมพันธ์กับขนาดยาทาโครลิมุสน้อยมากและ ABCB1 

(P-glycoprotein) พบว่าไม่สัมพันธ์กับขนาดยาทาโครลิมุส  

 

[66] ศึกษาแบบ cohort ผู้ป่วย 70 คนชาวเกาหลีที่ปลูกถ่ายไตแล้วได้รับทาโครลิมุส ตรวจดู 

CYP3A4*4/*5/*18, CYP3A5*3 และ ABCB1 อีก 3 แบบ เปรียบเทียบกับ dose-adjust ของทาโคร

ลิมุส trough level ที่เดือน 1, 3, 6 และ 12 หลังจากปลูกถ่ายไตไปแล้ว พบว่าคนที่มี CYP3A5*3 

allele หลังจากปลูกถ่ายต้องปรับขนาดยาให้น้อยลงเพราะก าจัดยาได้น้อย ส่วนคนที่มี CYP3A5*1 

จะมีการแสดงออกในระดับ full-length CYP3A5 mRNA สร้างเอนไซม์มาท าลายยาได้ดีกว่าจึง

ต้องการยาในขนาดที่มากขึ้นเพ่ือป้องกันการ reject อวัยวะใหม่ เนื่องจากปริมาณยาไม่ถึงระดับที่ให้

ผลการรักษา ซึ่งสัมพันธ์กับเชื้อชาติตามความใกล้เคียงเส้นศูนย์สูตร คือประชากร African จะมี 

polymorphism ชนิด CYP3A5*3/*3 น้อยมากแค่ 3% ส่วน Asian พบถึง 65-70% และ Europe 

มากสุด 80-85% ซึ่งการแสดงออกของยีนที่ ≥1 CYP3A5*3 allele เป็นตัวแปรอย่างมีนัยส าคัญต่อ

การปรับขนาดยาทาโครลิมุส แต่ในการศึกษาปัจจุบันผลของ P-gp ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโคร

ลิมุส ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ และบทบาทของ P-gp ยังเป็นข้อถกเถียงกันอยู่ 
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[67] ศึกษาข้อมูลผู้ป่วยชาวเกาหลี 249 คน ที่ปลูกถ่ายไตระหว่างปี 2000 ถึง 2010 โดยดูทาโครลิ

มุส intraindividual variability และค่าเฉลี่ยทาโครลิมุส trough level ค านวณระหว่าง 6-12 เดือน

หลังปลูกถ่ายไตพบว่าความหลากหลายภายในบุคคล ( Intra-individual variability) ของระดับยาทา

โครลิมุสที่ trough level (C0) มีผลต่อ acute rejection อย่างมีนัยส าคัญ และ CYP3A5 

polymorphism มีความเกี่ยวข้องกับความหลากหลายภายในบุคคลของระดับยาทาโครลิมุส แต่

อย่างไรก็ตามเพียงแค่ความหลากหลายภายในบุคคลของระดับยาทาโครลิมุส เพียงล าพังไม่ได้ถูก

ก าหนดโดย CYP3A5 polymorphism เพียงอย่างเดียว อาจมีปัจจัยอ่ืนๆร่วมด้วย เช่น การดูดซึม 

การบริหารยาของผู้ป่วยแต่ละคน 

 

[68] ศึกษาผู้ป่วยชาวญี่ปุ่นรวม 97 คน โดยแบ่งเป็น 47 คน รับประทานทาโครลิมุสแบบ 2 ครั้ง

ต่อวัน และ 50 คนที่รับประทานทาโครลิมุสแบบวันละครั้ง โดยวัด AUC ที่ 0-24 ชั่วโมง หลังจากให้

ทาโครลิมุสรูปแบบฉีดเข้าเส้นเลือด และแบบกินในผู้ป่วยคนเดียวกัน  พบว่า CYP3A5 

polymorphism ไม่มีผลต่อการใช้ยาแบบฉีด โดยจะต้องเป็นรูปแบบยากินเท่านั้นจึงจะมีผล 

เนื่องจาก *3 allele มีผลต่อ oral bioavailability ของยานี้สูง การบริหารยารูปแบบยากินจะต้อง

ผ่านการถูกท าลายที่ตับและล าไส้เล็ก ซึ่ง CYP3A5 พบมากที่ตับและล าไส้เล็ก พิษจากยาที่เกินขนาด

ในคนที่มี *3/*3 มีความเสี่ยงที่จะเป็น early renal glomerular injury มากกว่าเมื่อเทียบกับ *1 

allele เพราะ CYP3A5 non-expresser จะมี urine transferring ที่สูงขึ้น ส่งผลให้เกิดพิษท่ีไตได้ 

จากการศึกษาผลของยีน CYP3A4, CYP3A5 และ MDR1 (multidrug resistance-1) ยีนที่

สร้าง P-glycoprotein พบว่าผลของยีน CYP3A4 ที่เปลี่ยนแปลงไป ไม่มีความสัมพันธ์กับขนาดยาทา

โครลิมุสอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ส่วนผลของ MDR1 ต่อยาทาโครลิมุสยังเป็นที่ถกเถียงกันอยู่มาก 

ด้านการศึกษาเกี่ยวกับ POR polymorphism นั้นมีน้อยมาก งานวิจัยนี้สนใจที่จะศึกษาถึงความ

หลากหลายทางพันธุกรรมของ CYP3A5 และ POR ร่วมด้วย ซึ่งจากการค้นคว้ารายงานร้อยละความ

ชุกของทั้ง 2 สนิปส์ในกลุ่มประชากรต่างๆ ได้ผลตามตารางดังนี้ 
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ตารางท่ี 2 การกระจายตัวของสนิปส์ของยีน CYP3A5 และ POR ในกลุ่มประชากรต่างๆ 

จ านวน

ประชากรที่

ศึกษา (N) 

CYP3A5 (%) POR (%) รายการ

อ้างอิง 

*1/*1 *1/*3 *3/*3 *1/*1 *1/*28 *28/*28 

African (92) 68 32 0 - - - [38] 

Brazilian 

(108) 

11 31 58 - - - [69] 

Caucasian 

(97) 

1 22 77 51 38 11 [70] 

Caucasian 

(101) 

3 18 79 - - - [71] 

Caucasian 

(177) 

1 19 80 46 44 10 [72] 

Caucasian 

(221) 

2 17 81 - - - [73] 

Caucasian 

(251) 

1 12 87 50 43 7 [7] 

Chinese (71) 10 34 56 45 51 4 [74] 

Chinese (74) 7 38 55 - - - [75] 

Chinese (82) 11 40 49 - - - [76] 

Chinese (118) 10 31 59 - - - [60] 

Chinese (142) 8 46 46 - - - [48] 

Chinese (240) 9 43 48 42 45 13 [77] 

Japan (97) 11 34 55 - - - [68] 

Korea (249) 8 37 55 - - - [67] 
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บทท่ี 3  

วิธีด าเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย 

การศึกษานี้ได้รวบรวมข้อมูลแบบย้อนหลังและไปข้างหน้า ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตคนไทยที่มา

รักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ระหว่างเดือน ตุลาคม พ.ศ. 2556 ถึงเดือน มีนาคม 

พ.ศ. 2558 โดยเก็บข้อมูลเวชระเบียนของผู้ป่วย ณ เวลา 3 เดือนหลังจากเริ่มได้รับยาทาโครลิมุสเป็น

ครั้งแรก 

 

3.2 ประเด็นทางจริยธรรมและกระบวนการขอความยินยอม 

อาสาสมัครที่เข้าร่วมต้องเป็นผู้ป่วยปลูกถ่ายไตและได้รับยากดภูมิคุ้มกันที่ชื่อทาโครลิมุสแบบ

เม็ดรับประทานวันละ 2 ครั้งเพื่อการรักษาอยู่ก่อนแล้ว หรือเป็นผู้ปลูกถ่ายไตที่มารักษาใหม่และอยู่ใน

ช่วงเวลาที่ท าการวิจัย และมีคุณสมบัติตามเกณฑ์การคัดเลือก จะถูกเสนอให้เข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ 

โดยผู้ป่วยที่มีชื่อในรายการที่แจ้งต่อแพทย์ผู้ร่วมวิจัย แสดงว่ามีคุณสมบัติที่เหมาะสมที่จะเข้า

ร่วมในการวิจัยตามล าดับ วัน เวลา ที่ผู้วิจัยก าหนด เมื่อผู้ป่วยเข้ารับการตรวจเลือดครั้งถัดไป จะให้

แพทย์ที่ท าการรักษาผู้ป่วยซึ่งเป็นผู้ร่วมวิจัย ได้อธิบายให้ข้อมูล แล้วให้ผู้วิจัยเป็นผู้แจกเอกสารให้

อาสาสมัครน ากลับไปพิจารณาก่อนตัดสินใจว่าจะเข้าร่วมหรือไม่ ซึ่งผู้วิจัยจะขอเก็บตัวอย่างเลือดเพียง

ครั้งเดียวตลอดโครงการคือ 2 ซีซี (ประมาณครึ่งช้อนชา) เมื่อผู้ป่วยมาตรวจตามนัดและให้ความ

ยินยอมในการเก็บตัวอย่างเลือดเพ่ิมเติมจากการเจาะเลือดปกติ 

ผู้ป่วยจะได้รับค าชี้แจงถึงประโยชน์ที่อาจเกิดจากการศึกษาวิจัยอย่างครบถ้วนจนเป็นที่พอใจ 

และเข้าใจดีในการตัดสินใจให้ความยินยอมในการใช้ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยและให้ตัวอย่างเลือดเพ่ือ

การศึกษาวิจัยด้วยความเต็มใจ โดยลงนามในหนังสือแสดงความยินยอมไว้เป็นหลักฐาน 
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การศึกษานี้ใช้ข้อมูลจากเวชระเบียนเท่านั้น ไม่มีการเปิดเผยข้อมูลส่วนบุคคลใดๆทั้งสิ้น โดย

ใช้ข้อมูลเพื่องานวิจัยเท่านั้น ซึ่งการวิจัยนี้อาสาสมัครได้กรอกแบบฟอร์มยินยอมเข้าร่วมโครงการด้วย

ความสมัครใจตลอดระยะเวลาของการวิจัย ซึ่งการวิจัยนี้ได้รับความเห็นชอบจากคณะกรรมการ

จริยธรรมในคน คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย (IRB No. 205/57, COA No. 

422/2014 วันที่รับรอง 30 มิถุนายน 2557 ดังที่แสดงในภาคผนวก ช) 

 

3.3 ประชากร 

3.3.1) เกณฑ์การคัดเข้า (inclusion criteria) 

- ผู้ป่วยทั้งชายและหญิง อายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป 

- ได้รับการปลูกถ่ายไต ซึ่งมีการรักษาแบบติดตามผลอย่างต่อเนื่องเป็นเวลาอย่างน้อย 3 

เดือน ณ หน่วยไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 

- ผู้ป่วยได้รับยาทาโครลิมุสแบบรับประทาน (oral form) เป็นยาหลักในการกดภูมิคุ้มกัน 

 

3.3.2) เกณฑ์การคัดออก (exclusion criteria) 

- หญิงตั้งครรภ์ หรืออยู่ระหว่างให้นมบุตร 

- ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคตับแข็งหรือมะเร็งตับ 

- ผู้ป่วยที่รับประทานยาชนิดอื่นที่อาจมีผลต่อระดับยาทาโครลิมุส ดังนี้ 

1. ยาที่เป็น CYP3A inducer ได้แก่ rifabutin, rifampin, phenytoin, carbamazepine, 

phenobarbital และ chloramphenicol 

2. ยาที่เป็น CYP3A inhibitor ได้แก่ verapamil, diltiazem, clotrimazole, ketoconazole, 

itraconazole, fluconazole, voriconazole, danazol, nifedipine, nicardipine, 
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clarithromycin, troleandomycin, erythromycin, cimetidine, metoclopramide, cisapride 

และ bromocriptine. 

 - ผู้ป่วยที่ไม่สามารถสืบค้นข้อมูลทั่วไป และผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการจากเวชระเบียน 

 

3.3.3) การค านวณกลุ่มตัวอย่าง (sample size determination) 

จากการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยคนไทย 68 ราย ของ Vannaprasaht S. และคณะ ในปี 2013 [78] 

สูตร N = 2(Zα/2+Zβ)2(PQ) / (P1-P2)
2 

N = จ านวนตัวอย่าง 

ก าหนดให้ Zα/2 = ค่าท่ีเปิดตาราง 2 tail (α95% เท่ากับ 1.96) 

ก าหนดให้ Zβ = 0.2 จะได้ Power = 1-0.2 = 0.8 = 80% (β80% เท่ากับ 0.84) 

ก าหนดให้ P1 = อุบัติการณ์ของ CYP3A5 ชนิด *1/*1 (wild-type allele) คือ 20.59% = 0.2059 

ก าหนดให้ P2 = อุบัติการณ์ของ CYP3A5 ชนิด *1/*3 (*3 variant allele) คือ 35.29% = 0.3529 

ดังนั้น P = (P1+P2) / 2 = 0.2794 

ดังนั้น Q = 1-P = 0.7206 

แทนทุกค่าในสูตรจะได้ N = 146.0939 

ดังนั้นในการศึกษานี้ต้องใช้จ านวนตัวอย่างทีน่้อยที่สุด 147 คน (โดยมีประชากรเป้าหมายที่ 150 คน) 
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3.4 เครื่องมือ วัสดุอุปกรณ์ และสารเคมีที่ใช้ในการวิจัย 

 

3.4.1) เครื่องมือ (Materials) 

- Micro centrifuge high speed (Eppendorf, USA) 

- 7500 Applied Biosystems PCR thermo cycler machine (Eppendrof, USA) 

- Autoclave (Hirayama, Japan) 

- NanoDrop 2000c Spectrophotometer (Eppendrof, USA) 

- Incubator (Thermo, USA) 

- Refrigerator 4 ºC และ -20 ºC (Sanyo, Japan) 

- Vortex mixer (Scientific Industries, USA) 

- Spin Down 

- Thermometer 

 

3.4.2) วัสดุอุปกรณ์ (Equipments) 

- Automatic micropipette ขนาด 10, 20, 200 และ 1000 µL (Falcon, USA) 

- Pipette tip ขนาด 10, 200 และ 1000 µL (Sigma-Aldrich, USA) 

- EDTA tube (Vacuettee, Austria) 

- Microcentrifuge tube 1.5 ml (BIO-RAD, USA) 

- 8 well PCR strips และ PCR cap (Applied Biosystems, USA) 
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3.4.3) สารเคมี (Reagent) 

- Absolute ethanol (Bio-grade) 

- DNA extraction mini kit (invitrogen®, USA) 

- TagMan® Genotyping Master Mix 

- TagMan® SNP rs776746 Assay Mix 

- TagMan® SNP rs1057868 Assay Mix 

- Double distilled water (ddH2O) 

 

3.5 การเก็บตัวอย่าง 

เจาะเก็บตัวอย่างเลือด (whole blood) ผู้ป่วยคนละ 2 ml เป็นอย่างน้อย ภายในเวลาการ

ตรวจประจ าช่วงเช้าโดยเจ้าหน้าที่ของหน่วยไต โดยใส่ไว้ในหลอดที่ใส่สารป้องกันการแข็งตัวของเลือด 

(anticoagulant) คือ EDTA tube เขียนก ากับหมายเลขอ้างอิงและบันทึกข้อมูลต่างๆไว้ เช่น วันที่

เก็บ และ H.N. ของผู้ป่วย น าเลือดมาแบ่งเก็บทันทีที่ห้องปฏิบัติการ โดยแบ่งเป็น 4 หลอดเท่าๆกัน 

หลอดละ 500 µL เก็บไว้ในตู้แช่แข็งที่ -20 ºC เมื่อถึงวันที่จะท าการทดลองให้น า 1 หลอดที่แบ่งไว้มา

ละลายที่อุณหภูมิห้อง ส่วนหลอดที่เหลือเก็บแช่ส ารองไว้เผื่อท าซ้ า ในกรณีที่ผลการทดลองมีปัญหา 

 

3.6 การสกัด DNA 

มี 4 ขั้นตอนหลัก ได้แก่   1. Blood lysate เป็นการน าสารต่างๆ มาย่อย RNA และ proteins ออก

จาก DNA 

2. Binding DNA เป็นการท าให้ DNA จับติดแน่นที่ spin column 
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3. Washing DNA เป็นการดึงสารที่ถูกย่อยออกมาจาก DNA โดยท า

ละลายกับ   buffer-1 และ buffer-2 

4. Eluting DNA เป็นการสกัด DNA ที่ติดอยู่ที่ข้างหลอดออกมา 

 

3.6.1) การสกัดสารพันธุกรรมบริสุทธิ์จากตัวอย่างเลือดผู้ป่วย  

ท าตามวิธีการของชุดสกัด DNA Invitrogen® Mini Kits ซึ่งมีข้ันตอน ดังนี้ 

ขั้นเตรียม 1. น าเลือด whole blood จากที่เก็บอุณหภูมิ -20 ºC มาละลายที่อุณหภูมิห้อง 

2. ปิเปตเลือดมา 200 µL ใส่ใน microcentrifuge tube ขนาด 1.5 ml  

Blood lysate   3. เติม Proteinase K 20 µL และ RNAase 20 µL 

4. น าไป mix ด้วย Votex 5-10 วินาที จากนั้นตั้งทิ้งไว้อุณหภูมิห้องนาน 2 นาที 

5. เติม Genomic Lysis/Binding Buffer 200 µL แล้วน าไป mix ด้วย Votex 5-

10 วินาที 

6. Incubate ที่อุณหภูมิ 55 ºC นาน 10 นาที 

7. เติม 100% ethanol จ านวน 200 µL แล้วน าไป mix ด้วย Votex 5-10 วินาที 

Binding DNA 8. ดูดสารทั้งหมดท่ีมีในหลอด (~640 µL) ไปใส่ spin column ส่วนบน ซึ่งประกอบ

ไปด้วยส่วนสีขาวคือรูพรุน และตัวกรองที่มีสาร pDNA binding matrix อยู่ 

9. น าไปเข้าเครื่อง Centrifuge ที่ 10,000g (RCF) นาน 1 นาที ที่อุณหภูมิห้อง 

10. ทิ้งส่วนล่างของ spin column ที่มีสารละลายหลุดลงมา จากนั้นน า column 

เปล่าส่วนล่างอันใหม่มารองแทน  

Washing DNA 11. เติม wash Buffer 1 ที่ผสมกับ ethanol แล้ว จ านวน 500 µL ใน spin 

column ส่วนบน 
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12. Centrifuge column ที่อุณหภูมิห้อง 10,000g นาน 1 นาท ี

13. ทิ้งส่วนล่างของ spin column ที่มีสารละลายหลุดลงมา จากนั้นน า column 

เปล่าส่วนล่างอันใหม่มารองแทน 

14. เติม wash Buffer 2 ที่ผสมกับ ethanol แล้ว จ านวน 500 µL ใน spin 

column ส่วนบน 

15. Centrifuge ที่ maximum speed (13,000g) นาน 3 นาที ที่อุณหภูมิห้อง 

และท้ิงส่วนล่างของ spin column 

16. น า sterile microcentrifuge tube 1.5 ml มารองด้านล่าง spin column 

Eluting DNA 17. เติม Genomic Elution buffer ลงในส่วนสีขาว spin column จ านวน 50 µL 

18. ตั้งทิ้งไว้อุณหภูมิห้องนาน 2 นาที 

19. Centrifuge ที่ maximum speed (13,000g) 1 นาทีจะได้ DNA บริสุทธิ์ 

น าไปเก็บไว้ที่อุณหภูมิ -20 ºC เพ่ือรักษาสภาพ DNA หากยังไม่ท าการทดลองต่อไป 

 

3.6.2) การวัดปริมาณความเข้มข้นของ DNA 

แบ่งสารละลายพันธุกรรมบริสุทธิ์บางส่วนไปตรวจวัด และตรวจสอบการปนเปื้อนของสาร

ต่างๆ เช่น RNA กับ Protein โดยใช้เครื่อง NanoDrop-2000c Spectrophotometer ซึ่งมีหลักการ

ค านวณ ดังนี้ 

 *ความเข้มข้นของ DNA = ค่าการดูดกลืนแสงที่ 260 nm x 50 x dilution factor 

 *ความบริสุทธิ์ของ DNA = ค่าการดูดกลืนแสงที่ 260 nm / ค่าการดูดกลืนแสงที่ 280 nm 

ซึ่งค่า OD 260/280 ต้องอยู่ในช่วง 1.8 - 2.0 จึงถือว่า DNA นั้นมีความบริสุทธิ์พอ สามารถน ามาใช้

ทดลองเพ่ิมปริมาณ DNA ได้ต่อไป 
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3.6.3) การเจือจางความเข้มข้นของ DNA  

ก าหนดความเข้มข้นและปริมาตรที่เหมาะสมเท่ากับ 10 ng/µL ในสารละลาย 20 µL จด

บันทึกค่าความเข้มข้น DNA ที่ได้มาค านวณตามสูตร C1V1=C2V2 โดยค่า C1 นั้นได้จากการวัดจาก

เครื่อง nanodrop น ามาค านวณจะได้ค่าปริมาตรของสารสกัด DNA เท่ากับ 200/C1 แล้วเติมน้ า

บริสุทธิ์ (ddH2O) จนได้ปริมาตรครบ 20 µL เพ่ือน าไปใช้ใน Real-time PCR ต่อไป 

 

3.7 การวิเคราะห์หาต าแหน่งสนิปส์ดว้ยเทคนิค Real-time PCR 

 เทคนิค Polymerase Chain Reaction (PCR) แบบ Real-time หรือ Real-time PCR ใช้

หลักการพ้ืนฐานในการสังเคราะห์ DNA สายใหม่จากสาย DNA ที่เป็นต้นแบบหนึ่งสายด้วยเอนไซม์ 

DNA polymerase ซึ่งสามารถสังเคราะห์ DNA ได้คราวละ 2 สายพร้อมกันโดยใช้ primer 1 คู่ โดย

ปฏิกิริยา PCR มี 3 ขั้นตอน และหมุนเวียนต่อเนื่องกันไปภายใต้สภาวะที่เหมาะสมของแต่ละข้ันตอน 

ขั้นที่ 1 Denaturing เป็นการแยกสาย DNA ที่เป็นต้นแบบจากสภาพที่เป็นเส้นคู่ให้เป็นเส้น

เดี่ยว โดยใช้อุณหภูมิสูง 92-95 ºC 

ขั้นที่ 2 Annealing เป็นขั้นตอนที่ลดอุณหภูมิลงและจัด primer ซึ่งเป็น DNA สายสั้นๆ ที่มี

ล าดับเบสเป็นคู่สมกันกับ DNA ต้นแบบจับคู่กัน นิยมใช้อุณหภูมิช่วง 37-60 ºC 

ขั้นที่ 3 Extension เป็นขั้นตอนการสังเคราะห์ DNA สายใหม่โดยเริ่มจากส่วน 5’ ของ 

primer ตามข้อมูลบน DNA ที่เป็นต้นแบบแต่ละสาย โดยอาศัยการท างานของเอนไซม์ DNA 

polymerase ซึ่งท างานได้ดีท่ีสุดที่อุณหภูมิ 72-75 ºC 
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ภาพที่ 4 ขั้นตอนและหลักการท างานของ Real-time PCR [79] 
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เมื่อเกิดปฏิกิริยาขึ้นไปหลายๆรอบจาก DNA แม่แบบ 1 คู่ เมื่อสิ้นสุดจะได้ปริมาณ DNA 

เพ่ิมข้ึนเป็นลักษณะทวีคูณเป็น 2n เมื่อ n คือจ านวนรอบของปฏิกิริยา ซึ่งหลักการตรวจหาสนิปส์จะใช้

หลักการเปล่งแสงของสีย้อม Fluorescence กล่าวคือ ถ้า probe จับกับต าแหน่งเบสนั้นๆ ได้พอดีตัว

สีย้อมที่ติดกับ probe จะหลุดออกมาเรื่อยๆ และเครื่อง Real-time PCR จะตรวจจับได้เป็นค่าการ

เรืองแสง โดยมีการออกแบบ probe ที่จ าเพาะต่อสนิปส์นั้นๆ โดยใช้สีย้อม 2 ชนิด คือ VIC กับ 

allele ที่ 1 และ FAM กับ allele ที่ 2 ถ้ามีการเปล่งแสงของ VIC เพียงอย่างเดียว ก็จะรายงานผล

เป็น allele ที่ 1 ทั้ง 2 ต าแหน่ง ถ้าเป็นสี FAM เพียงอย่างเดียวก็จะรายงานผลเป็น allele ที่ 2 ทั้ง 2 

ต าแหน่ง แต่ถ้ามีการพบท้ัง 2 สีย้อม แสดงว่ายีนที่ได้เป็น Hetero คือมีทั้ง allele ที่ 1 และ allele ที่ 

2 ท าให้แยกยีนของผู้ป่วยแต่ละรายได้ และได้ผลทันที 

 

 ภาพที่ 5 การจ าแนก allele ด้วยหลักการของสีย้อม fluorescence ชนิด VIC และ FAM 

 

จากตัวอย่าง DNA ของผู้ป่วย แบ่งมาศึกษา genotype ของ CYP3A5*3 (rs776746) 

polymorphism โดยใช้ Real-time PCR ก าหนดส่วน forward primer ส าหรับ PCR ของ 

CYP3A5*3 คือ 5′-CATGACTTAGTAGACAGATGA-3′ ส่วน reverse primer คือ 5′-

GGTCCAAACAGGGAAGAAATA-3′ และศึกษา genotype ของ POR*28 (rs1057868) 
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polymorphism ก าหนดส่วน forward primer  คือ 5′-TACTCCATCGCCTCATCCTC-3′ ส่วน 

reverse primer คือ 5′-AAGCCTATGAAGGGTGCCAC-3′ ตามล าดับ 

 

เตรียมสารเพ่ือท าปฏิกิริยาใน plate หลุม ผสมให้เข้ากันก่อนน าเข้าเครื่อง Real-time PCR 

โดยมีส่วนประกอบดังนี้ 

1. สารละลาย DNA บริสุทธิ์ = 3 µL 

2. TagMan® Genotyping Master Mix = 10 µL 

3. TagMan® SNP rs776746 และ rs1057868 Assay Mix = 1 µL  

4. ddH2O = 6 µL 

  

ต่อมาก าหนด amplification condition ส าหรับ PCR ดังนี้ 

1. Pre-PCR read ที่อุณหภูมิ 60 ºC ใช้เวลา 30 วินาที จ านวน 1 cycle 

2. เริ่มต้น Enzyme activation เป็นเวลา 10 นาที ที่อุณหภูมิ 95 ºC จ านวน 1 cycle 

3. วนต่อเนื่อง 40 cycles ของ - Denaturing ที่อุณหภูมิ 95 ºC นาน 15 วินาที 

                     - Annealing เป็นการลดอุณหภูมิที่ 60 ºC นาน 1 นาท ี

      - Extension ที่อุณหภูมิ 60 ºC นาน 1 นาท ี

4. Post-PCR read ที่อุณหภูมิ 60 ºC ใช้เวลา 30 วินาที จ านวน 1 cycle 
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           ภาพที่ 6 สรุปขั้นตอนและสภาวะที่เหมาะสมในการท า Real-time PCR 

 

เมื่อครบจ านวนรอบที่ก าหนดแล้ว ต้องการตรวจสอบความถูกต้องของข้อมูล โดยแปลผลจาก 

amplification plot ทีละกราฟว่าแต่ละตัวอย่างเป็น Allele แบบใดบ้าง ดังภาพ 

 

ภาพที่ 7 ตัวอย่างการก าหนดสีของแต่ละ allele ในกราฟ amplification plot 

 

โดยก าหนดสีของแต่ละ Allele ดังภาพด้านบน จากนั้นดูการเพ่ิมขึ้นของเส้นกราฟแต่ละสี ว่า

ตรวจพบสนิปส์ใดบ้าง ดังรูปแบบที่แตกต่างกัน 6 จีโนไทป์ ดังนี้ 
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ภาพที่ 8 ตัวอย่างกราฟ amplification plot ที่แปรผลว่าเป็น CYP3A5*1/*1 

 

 

ภาพที่ 9 ตัวอย่างกราฟ amplification plot ที่แปรผลว่าเป็น CYP3A5*1/*3 

 

 

ภาพที่ 10 ตัวอย่างกราฟ amplification plot ที่แปรผลว่าเป็น CYP3A5*3/*3 
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ภาพที่ 11 ตัวอย่างกราฟ amplification plot ที่แปรผลว่าเป็น POR*1/*1 

 

 

ภาพที่ 12 ตัวอย่างกราฟ amplification plot ที่แปรผลว่าเป็น POR*1/*28 

 

 

ภาพที่ 13 ตัวอย่างกราฟ amplification plot ที่แปรผลว่าเป็น POR*28/*28 
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จากกราฟด้านบน  เครื่องสามารถแสดงผลโดยแยกเป็นจุดสีต่างๆของ allele ทั้ง 3 รูปแบบ

ซ่ึงอยู่ต่างโซนกัน  โดย 1 จุดคือผู้ป่วย 1 ราย ตามตัวอย่างดังนี้ 

 

 

ภาพที่ 14 ตัวอย่างกราฟ allele plot ที่ใช้แยกกลุ่มของ CYP3A5 ทั้ง 3 รูปแบบ (n=6) 
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ภาพที่ 15 ตัวอย่างกราฟ allele plot ที่ใช้แยกกลุ่มของ POR ทั้ง 3 รูปแบบ (n=6) 

 

3.8 การเก็บข้อมูลจากผู้ป่วย 

เก็บข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วย (medical record) ที่เวลา 3 เดือน นับจากผู้ป่วยได้รับยา

ทาโครลิมุสครั้งแรก โดยจดบันทึกลง Case Record Form ตามรายการของภาคผนวก ก 
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- วันที่ผ่าตัดปลูกถ่ายไต 

- วันแรกที่เริ่มให้ยาทาโครลิมุส 

- รูปแบบของ donor เป็นแบบ Living หรือ Cadaveric 

- ขนาดยาที่ให้ผู้ป่วยที่เวลา 3 เดือนนับจากวันแรกที่ได้รับยาทาโครลิมุส หน่วยเป็น mg/day 

- ค่า trough level (C0) หน่วย ng/ml ที่เวลา 3 เดือน เป็นวันที่วันเดียวกันกับที่จดบันทึกขนาดยา 

- น้ าหนักตัว (kg) ของวันที่เป็นวันเดียวกันกับที่จดบันทึกขนาดยา 

- ค่า creatinine clearance, GFR, BUN, albumin และ base line อ่ืนๆทั้งหมด ทุกค่าที่มีอยู่ใน

แผ่นรายงานผลการตรวจเลือด 

- ยาชนิดต่างๆที่ได้รับร่วมกันภายในระยะเวลา 2 สัปดาห์ก่อนวันที่เก็บข้อมูลจากเวชระเบียน 

จากนั้นน าข้อมูลมาวิเคราะห์ผลความสัมพันธ์ระหว่าง CYP3A5 และ POR Polymorphisms 

กับขนาดยาทาโครลิมุส โดยใช้โปรแกรมทางสถิติต่อไป 

 

3.9 การวิเคราะห์ข้อมูล 

 วิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติด้วยโปรแกรม Statistical Packages for the Social Science 

(SPSS) โดยวิเคราะห์ข้อมูลพ้ืนฐานผู้ป่วยที่ได้เป็นค่าเฉลี่ย ± ค่าความคลาดเคลื่อนมาตรฐาน (mean 

± standard error of the mean) ของแต่ละกลุ่มผู้ป่วย และน าเสนอจ านวน CYP3A5 และ POR 

Polymorphisms แบบสถิติเชิงพรรณนา โดยน าเสนอเป็นความถ่ีและร้อยละ 

ใช้สถิติตรวจสอบเบื้องต้นว่ามีตัวแปรอ่ืนสัมพันธ์กับขนาดยา mg/kg/day หรือไม่ โดยเทียบ

ตัวแปรที่เป็นตัวเลขทั้งคู่ (Pearson’s Correlation) ดังนี้ อายุ น้ าหนักตัว ความดันโลหิตตัวบน ความ

ดันโลหิตตัวล่างชีพจร trough level (ng/ml) ค่าผลการตรวจร่างกายพ้ืนฐานอ่ืน ได้แก่ Hb Hct 

WBC BUN Cr Uric Chol TG HDL และ LDL เป็นต้น พบว่าค่าที่มีความสัมพันธ์กันอย่างมีนัยส าคัญ 
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คือ อายุ น้ าหนัก และขนาดยาต่อวัน (mg/day) ที่ค่า P-values <0.01 และใช้สถิติ ANOVA 

เปรียบเทียบตัวแปรที่เป็นตัวเลข (mg/kg/day) กับตัวแปรที่เป็นกลุ่ม ได้แก่ เพศ ชนิดผู้บริจาคไต 

พบว่าไม่พบความสัมพันธ์กันทางสถิติ (P>0.05) 

 จากนั้นวิเคราะห์ความสัมพันธ์ของ CYP3A5 และ POR Polymorphisms กับขนาดยาทา

โครลิมุสที่ได้รับ โดยใช้ One-way ANOVA test แบบ Bonferroni เพ่ือพิจารณาค่าความแตกต่าง

ของค่าเฉลี่ยระดับยาในแต่ละกลุ่ม อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95% (P<0.05) 
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บทท่ี 4  

ผลการทดลอง 

4.1 ผลข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 

จ านวนตัวอย่างผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 150 คน เมื่อจ าแนกผลจีโนไทป์ทั้ง 2 ยีนในแต่ละบุคคล 

พบการกระจายตัว CYP3A5 3 รูปแบบ ดังนี้  CYP3A5*1/*1 จ านวน 18 ราย (ร้อยละ 12), 

CYP3A5*1/*3 จ านวน 69 ราย (ร้อยละ 46), CYP3A5*3/*3 จ านวน 63 ราย (ร้อยละ 42) , 

POR*1/*1 จ านวน 54 ราย (ร้อยละ 36) , POR*1/*28 จ านวน 77 ราย (ร้อยละ 51.3) และ 

POR*28/*28 จ านวน 19 ราย (ร้อยละ 12.7) ดังแสดงในภาพที่ 16-17 

  

 

ภาพที่ 16  แผนภูมิแท่งแสดงความถี่จีโนไทป์ของยีน CYP3A5 ในกลุ่มตัวอย่างผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 

จ านวน 150 คน 
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ภาพที่ 17  แผนภูมิแท่งแสดงความถี่จีโนไทป์ของยีน POR ในกลุ่มตัวอย่างผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจ านวน 

150 คน 

 

ผู้ป่วย 150 คน แบ่งเป็นเพศชาย 77 ราย และเพศหญิง 73 ราย ซึ่งเป็นไตของผู้บริจาคแบบ 

living และ cadaveric อย่างละ 75 คนเท่ากัน โดยทั้งหมดมีอายุเฉลี่ยอยู่ที่ 43.91±12.02 ปี และ

น้ าหนักตัวเฉลี่ยอยู่ที่ 57.69±10.72 กิโลกรัม ดังแสดงในตารางที่ 3 
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4.2 ความสัมพันธ์ CYP3A5 Polymorphisms ต่อขนาดความต้องการยาทาโครลิมุส 

จากการวิเคราะห์เฉพาะยีนเดียว คือ CYP3A5 ในผู้ป่วยทั้งหมด 150 คน โดยเปรียบเทียบ

ค่าเฉลี่ยขนาดความต้องการยาทาโครลิมุสในแต่ละกลุ่มของยีนที่แตกต่างกันของ CYP3A5 ได้ผลตาม

ตารางที่ 4 (รายละเอียดในภาคผนวก ข) 

 

ตารางท่ี 4 ค่าเฉลี่ยขนาดความต้องการยาทาโครลิมุสในแต่ละกลุ่มของ CYP3A5 

 

 

 

 

 

 

พบว่าในกลุ่มที่มี *1 allele ทั้ง 2 กลุ่ม จะมีค่าเฉลี่ยขนาดยาที่ได้รับสูงกว่ากลุ่มของ *3/*3 

อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.0001) ซึ่งสามารถดูได้จากภาพ box-plot ที่แสดงดังต่อไปนี้ 

 

 

 

Group Genotype n % Mean dose 

(mg/kg/day) 

S.D. 

1 CYP3A5*1/*1 18 12 .1640964 .05683760 

2 CYP3A5*1/*3 69 46 .1334710 .05436488 

3 CYP3A5*3/*3 63 42 .0750864 .03739488 

Total  150 100 .1126245 .05844994 
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ภาพที่ 18  Box-plot แสดงความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาที่ให้กับยีน CYP3A5 ที่แตกต่างกัน ใน

ผู้ป่วย 150 คน 

 

4.3 ความสัมพันธ์ POR Polymorphisms ต่อขนาดความต้องการยาทาโครลิมุส 

จากการวิเคราะห์ยีน POR เพียงอย่างเดียว ไม่พบความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ (P=1) 

ของค่าเฉลี่ยขนาดยา ทั้ง 3 กลุ่ม ดังแสดงในตารางที่ 5 และ ภาพที่ 19 (รายละเอียดในภาคผนวก ข) 

ตารางท่ี 5 ค่าเฉลี่ยขนาดความต้องการยาทาโครลิมุสในแต่ละกลุ่มของ POR 

 

 

 

 

 

Group Genotype n % Mean dose 

(mg/kg/day) 

S.D. 

1 POR*1/*1 54 36 .1137352 .06018265 

2 POR*1/*28 77 51.3 .1135215 .05660390 

3 POR*28/*28 19 12.7 .1058324 .06349554 

Total  150 100 .1126245 .05844994 
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ภาพที่ 19  Box-plot แสดงความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาที่ให้กับยีน POR ที่แตกต่างกัน ใน

ผู้ป่วย 150 คน 

 

4.4 ความสัมพันธ์ CYP3A5 กับ POR Polymorphisms ต่อขนาดความต้องการยาทา 

โครลิมุส 

ถ้าจับคู่ผลของจีโนไทป์ทั้ง 2 ยีน จะได้กลุ่มย่อยๆ ตามรูปแบบยีนที่ต่างกัน 9 รูปแบบ และพบ

จ านวนผู้ป่วยในแต่ละกลุ่ม ดังแสดงในภาพที่ 9 
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ภาพที่ 20  แสดง 9 กลุ่มย่อยจากการจับคูย่ีนทั้งสอง โดยยึดยีนหลักเป็น CYP3A5 และยีนรอง POR 

 

ผลจากแบ่งกลุ่มย่อยด้วยการจับคู่ยีน พบว่าจ านวนผู้ป่วยที่มากสุดคือ 36 รายจาก 150 ราย

ในกลุ่มที่ 5 คือ CYP3A5*1/*3-POR*1/*28 และน้อยที่สุด 1 รายจาก 150 รายในกลุ่มที่ 3 คือ 

CYP3A5*1/*1-POR*28/*28 เป็นไปตามผลที่แสดงในตารางที่ 3 ที่พบ CYP3A5*1/*3 และ 

POR*1/*28 มีจ านวนผู้ป่วยสูงสุด กลุ่มย่อยที่จับคู่กันจึงพบมากที่สุด และกลุ่มที่น้อยสุดพบเพียง 1 

ราย จากคูย่ีน CYP3A5*1/*1 กับ POR*28/*28 เพราะแต่ละยีนพบได้น้อยที่สุด 

 ค่าเฉลี่ยความต้องการขนาดยาทาโครลิมุสของกลุ่มจีโนไทป์ที่แตกต่างกัน 9 กลุ่ม แสดงใน

ตารางที่ 6  เมื่อน ามาเปรียบเทียบกันพบว่าผู้ป่วยที่อยู่ในกลุ่ม CYP3A5 ที่มีการแสดงออกของ *1 

allele (กลุ่ม 1-6) มีความต้องการขนาดยาในช่วง maintenance phase สูงกว่าอย่างมีนัยส าคัญ 

(P<0.05) เมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่อยู่ในกลุ่ม CYP3A5*3/*3 ทีไ่ม่มีการแสดงออก (กลุ่ม 7-9) และในภาพ

ที่ 22 ได้แสดงรายละเอียดของค่านัยส าคัญของความแตกต่างระหว่างกลุ่ม โดยพบว่ากลุ่ม 1-6 มี

ค่าเฉลี่ยความต้องการขนาดยาทาโครลิมุสสูงกว่ากลุ่ม 7-9 อย่างมีนัยส าคัญ 
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การแสดงโดย Dots Plot ใน 9 กลุ่มจะเห็นการกระจายตัวของขนาดยาที่ชัดเจนขึ้น โดยจะ

เห็นว่ากลุ่ม 1-6 ขนาดยาทาโครลิมุสที่ให้อยู่ในช่วงขนาดปกติและสูงกว่าปกติ ส่วนกลุ่ม 7-9 ขนาดยา

ที่ให้อยู่ในช่วงต่ ากว่าขนาดปกติ อ้างอิงตามขนาดยาปกติที่ให้ทั่วไปทางคลินิกคือ 0.075 – 0.2 

mg/kg/day แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง ห่างกัน 12 ชั่วโมง ที่เวลา 8.00 น. และ 20.00 น. ดังภาพที่ 21 

 

 

ภาพที่ 21  Dots Plot แสดงขนาดยาที่ให้ในผู้ป่วยแต่ละรายใน 9 กลุ่มย่อยจีโนไทป์ โดยแยกการ

แสดงสัญลักษณ์ตามเกณฑ์ของขนาดยาที่ 0.075 - 0.2 mg/kg/day คือ ต่ า ปกติ และสูง 

  
จากภาพจะเห็นว่ากลุ่มที่ 1, 2, 4, 5 และ 6 พบขนาดยาในเกณฑ์สูงซึ่งมากกว่าขนาดยาที่

แนะน าคือ 0.2 mg/kg/day แตกต่างจากกลุ่มที่ 7-9 ที่ไม่พบขนาดยาที่ให้ในผู้ป่วยเกิน 0.2 

mg/kg/day แต่พบผู้ป่วยมีขนาดยาที่ต่ ากว่าขนาดปกติเป็นส่วนใหญ่ 
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 จากการวิเคราะห์ความแตกต่างของขนาดยาทาโครลิมุสในแต่ละกลุ่มย่อย 9 กลุ่มจีโนไทป์  

ได้คู่แตกต่างที่ให้ค่านัยส าคัญทางสถิติ P-value <0.05 แสดงในกราฟแท่งภาพที่ 22  ซึ่งจะพบคู่

แตกต่างในกลุ่ม CYP3A5 แสดงออก คือ CYP3A5*1/*1 และ CYP3A5*1/*3 กับ CYP3A5 ที่ไม่

แสดงออก CYP3A5*3/*3 เมื่อวิเคราะห์ค่า P-value โดยเปรียบเทียบกันในกลุ่มที่มีการแสดงออกยีน 

CYP3A5 แบบเดียวกันเพ่ือดูผลของยีน POR ที่แตกต่างกัน พบว่ากลุ่มที่มี POR*28 allele ค่า P-

value น้อยลงตามล าดับ แสดงถึงมีความแตกต่างกันมากขึ้น ดังเช่น ในกลุ่มจีโนไทป์ที่ 1 

CYP3A5*1/*1 -POR*1/*1 กับที่  2 คือ CYP3A5*1/*1 -POR*1/*28 ซึ่ งมีจี โนไทป์  CYP3A5 

เหมือนกัน แต่จีโนไทป์ POR ต่างกัน เทียบกับกลุ่มเดียวกันคือกลุ่มที่ 7 คือ CYP3A5*3/*3-

POR*1/*1 พบว่ากลุ่มที่ 2 ที่มียีน POR*28 allele ให้ค่า P-value ที่มีนัยส าคัญมากกว่ากลุ่มที่ 1 คือ

ได้ค่า P-value ลดลงจาก 0.0103 เป็น 0.0001 เช่นเดียวกันในกลุ่มที่ 4, 5 และ 6 เทียบกับกลุ่มที่ 7 

ด้วยกัน ค่า P-value ลดลงตาม POR ยีนที่แตกต่าง คือ 0.0229, 0.0078 และ 0.0015  

* หมายเหตุ กลุ่มท่ี 3 มีผู้ป่วยเพียง 1 ราย จึงไม่สามารถคิดค านวณค่าทางสถิติเทียบกับกลุ่มอ่ืนๆได ้* 

 

ภาพที่ 22  กราฟแท่งแสดงการเปรียบเทียบขนาดยาระหว่างกลุ่มที่มีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05) 
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บทท่ี 5  

อภิปรายและสรุปผลการวิจัย 

5.1 อภิปรายผลการวิจัย 

5.1.1) การกระจายตัวของ CYP3A5 และ POR polymorphisms ในกลุ่มประชากรไทย 

ตารางท่ี 7  จ านวนร้อยละของสนิปส์ทั้ง 2 แบบ คือ CYP3A5 (*3) และ POR (*28) จากการศึกษา

ครั้งนี้ เปรียบเทียบกับรายงานการศึกษาก่อนหน้านี้ในกลุ่มประชากรต่างๆ 

กลุ่มประชากร

ที่ศึกษา (n) 

CYP3A5 (%) POR (%) รายการ

อ้างอิง 
*1/*1 *1/*3 *3/*3 *1/*1 *1/*28 *28/*28 

African (92) 68 32 0 - - - [38] 

*3 allele = 16% ไม่ได้ศึกษา POR 

Brazilian 

(108) 

11 31 58 - - - [69] 

*3 allele = 73.5% ไม่ได้ศึกษา POR 

Caucasian 

(97) 

1 22 77 51 38 11 [70] 

*3 allele = 88% *28 allele = 30% 

Caucasian 

(101) 

3 18 79 - - - [71] 

*3 allele = 88% ไม่ได้ศึกษา POR 

Caucasian 

(177) 

1 19 80 46 44 10 [72] 

*3 allele = 89.5% *28 allele = 32% 

Caucasian 

(221) 

2 17 81 - - - [73] 

*3 allele = 89.5% ไม่ได้ศึกษา POR 

Caucasian 

(251) 

1 12 87 50 43 7 [7] 

*3 allele = 93% *28 allele = 28.5% 
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กลุ่มประชากร

ที่ศึกษา (n) 

CYP3A5 (%) POR (%) รายการ

อ้างอิง 
*1/*1 *1/*3 *3/*3 *1/*1 *1/*28 *28/*28 

Chinese (71) 10 34 56 45 51 4 [74] 

*3 allele = 73% *28 allele = 29.5% 

Chinese (74) 7 38 55 - - - [75] 

*3 allele = 74% ไม่ได้ศึกษา POR 

Chinese (82) 11 40 49 - - - [76] 

*3 allele = 69% ไม่ได้ศึกษา POR 

Chinese (118) 10 31 59 - - - [60] 

*3 allele = 74.5% ไม่ได้ศึกษา POR 

Chinese (142) 8 46 46 - - - [48] 

*3 allele = 69% ไม่ได้ศึกษา POR 

Chinese (240) 9 43 48 42 45 13 [77] 

*3 allele = 69.5% *28 allele = 35.5% 

Japan (97) 11 34 55 - - - [68] 

*3 allele = 72% ไม่ได้ศึกษา POR 

Korea (249) 8 37 55 - - - [67] 

*3 allele = 73.5% ไม่ได้ศึกษา POR 

Thai (150) 12 46 42 36 51 13 การศึกษานี้ 

*3 allele = 65% *28 allele = 38.5% 

 

จากการศึกษานี้พบ CYP3A5*3 allele (คิดเป็น 65%) และ POR*28 allele (คิดเป็น 

38.5%) ในผู้ป่วย 150 ราย เมื่อเทียบกับการศึกษาก่อนหน้านี้ในชาวเอเชีย คือ จีน (*3 คิดเป็น 69-

74.5% และ *28 คิดเป็น 29.5-35.5%) ญี่ปุ่น (*3 คิดเป็น 72%) และ เกาหลี (*3 คิดเป็น 73.5%) 
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พบว่าได้ค่าใกล้เคียงกัน แต่แตกต่างจากชาวแอฟริกัน (*3 คิดเป็น 16%) และ ชาวคอเคเชียน (*3 คิด

เป็น 88-93%) ส่วน POR*28 allele ในประชากรทั่วโลก พบว่าได้ใกล้เคียงกันคิดเป็น 28.5-35.5% 

ตามรายงานการศึกษาท่ีแสดงในตารางที่ 7 

 

5.1.2) ความสัมพันธ์ของ CYP3A5 และ POR polymorphisms ต่อขนาดยาทาโครลิมุสที่ให้ในกลุ่ม

ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตคนไทย 

การศึกษาของ Lesche D. และคณะ [70] ในผู้ป่วย 97 คน พบว่าผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5*1/*3 

และ *1/*1 ต้องการขนาดยาทาโครลิมุสเพ่ิมขึ้นประมาณ 2.2-2.6 เท่าเมื่อเทียบกับ CYP3A5*3/*3 

เพ่ือให้ได้ระดับยา trough level ถึงระดับการรักษาในทุกระยะเวลาการรักษา คือที่ 1, 3, 6 และ 12 

เดือน แต่ในการศึกษานี้กลุ่ม CYP3A5*1/*3 ต้องการ 1.78 เท่า และกลุ่ม *1/*1 ต้องการ 2.19 เท่า 

เมื่อเทียบกับขนาดยาเฉลี่ยในกลุ่ม CYP3A5*3/*3 ดังแสดงในตารางที่ 4 (ขนาดยาเฉลี่ย CYP3A5 

*1/*1, *1/*3 และ *3/*3 เท่ากับ 0.1641, 0.1335 และ 0.0751 mg/kg/day ตามล าดับ) แต่เมื่อ

วิเคราะห์กลุ่มยีน POR ทั้ง 3 แบบ ไม่พบความแตกต่างขนาดยาแต่อย่างใด  ดังแสดงในภาพที่ 19  

เนื่องจากเมื่อวิเคราะห์ยีน POR เป็นหลัก  ทั้ง 3 กลุ่มที่แบ่งออกมานี้ย่อมมี allele ของ CYP3A5*1 

และ CYP3A5*3 กระจายไปยังทุกกลุ่ม แสดงให้เห็นว่ายีนหลักที่มีบทบาทในการก าหนดขนาดยาทา

โครลิมุสน่าจะเป็น CYP3A5 

 

5.1.3) ความสัมพันธ์ของ CYP3A5 ร่วมกับ POR polymorphisms ต่อขนาดยาทาโครลิมุสที่ให้ใน

กลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายไตคนไทย 

จากข้อมูลพ้ืนฐานผู้ป่วยพบว่าไม่มีความแตกต่างกันของเพศ , อายุ, น้ าหนักตัว และค่าการ

ท างานของไตในแต่ละกลุ่มของสนิปส์ ยกเว้นค่าระดับยา (trough level) ในกลุ่มผู้ป่วย CYP3A5 มี

ความแตกต่างกัน แต่ไม่พบความแตกต่างนี้ในกลุ่ม POR ซึ่งความแตกต่างนี้เป็นผลมาจากความ

แปรปรวนของเอนไซม์ CPY ซึ่งเกิดจาก CYP3A5 polymorphism สอดคล้องกับการศึกษาของ 

Zhang J. และคณะ [80] ที่ศึกษาผลของ CYP3A5 ต่อขนาดยาเริ่มต้นในผู้ป่วยชาวจีน 76 ราย พบว่า 
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CYP3A5 polymorphism มีอิทธิพลต่อระดับยาทาโครลิมุสในเลือด โดยการปรับขนาดยาตามการ

ตรวจสนิปส์ของ CYP3A5 สามารถช่วยปรับระดับยาในช่วงแรกของการรักษาได้ดีขึ้น 

ในกลุ่มประชากรไทย 150 รายนี้ พบจ านวนผู้ป่วยได้ในทุกรูปแบบของยีนที่แบ่งเป็น 9 กลุ่ม

ย่อยจากการจับคู่ของ allele ทั้ง 2 สนิปส์ เพราะงานวิจัยนี้ต้องการดูผลของ allele แบบ 

heterozygous ด้วย คือ CYP3A5*1/*3 และ POR*1/*28 แต่งานวิจัยส่วนใหญ่จะแบ่งเป็น 4 กลุ่ม

หลักๆ ตามการแสดงออกและไม่แสดงออกของ CYP3A5*1 และ POR*28 allele [70] การแสดงผล

แบบนี้นับเป็นครั้งแรกในประชากรเอเชีย ยกตัวอย่างเช่น การศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดีชาวจีน 71 

คน ของ Zhang J.J. และคณะ [74] ไม่พบจีโนไทป์แบบ POR*28/*28 เลยในกลุ่ม CYP3A5 

expressers จึงแบ่งได้เป็น 4 กลุ่มเท่านั้น เหตุผลที่มีการแบ่งกลุ่มผู้ป่วยเป็น 9 กลุ่มย่อย เพ่ือต้องการ

เปรียบเทียบการกระจายตัวขนาดยาที่ได้รับให้เห็นภาพที่ละเอียดกว่าการแบ่งเป็น 4 กลุ่ม 

 การน าเสนอในรูปแบบ Dots-plot ท าให้เห็นว่ากลุ่มที่ 1-3 ที่เป็น CYP3A5*1/*1 ไม่พบ

ผู้ป่วยที่มีขนาดยาต่ ากว่าเกณฑ์ที่แนะน าในช่วง 0.075 - 0.2 mg/kg/day แม้แต่เพียงคนเดียวแต่พบ

ผู้ป่วยต้องการขนาดยาที่สูงกว่าเกณฑ์ เนื่องจากผู้ป่วยกลุ่มนี้มีการแสดงออกของเอนไซม์ CYP3A5 ที่

จะท าหน้าที่เมแทบอไลต์ยาทาโครลิมุสได้เต็มที่ [37] ในทางกลับกัน ไม่พบผู้ป่วยที่ต้องการขนาดยาสูง

กว่าเกณฑ์ที่แนะน าในกลุ่มที่ 7-9 เนื่องจากมีพันธุกรรมแบบ CYP3A5*3/*3 ท าให้ไม่มีการแสดงออก

ของเอนไซม์ CYP3A5 ยาไม่ถูกท าลายโดยง่าย  ยายังคงระดับในร่างกายได้  ขนาดยาที่ให้จึงต่ ากว่า

กลุ่ม 1-3 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

 ในกลุ่มย่อยที่ 4-6 ที่มีพันธุกรรมแบบ heterozyous allele ของ CYP3A5 พบว่าค่า P-

value ลดลงตามการแสดงออกของ POR*28 allele ที่เพ่ิมขึ้น โดยเทียบกับ POR*1/*1 ดูจากภาพที่ 

22 ซึ่งผลที่ได้สอดคล้องกับรายงานของ Elens L. และคณะ [81] ศึกษาในผู้ป่วย 184 ราย 

เปรียบเทียบ โดยใช้วิธีสถิติ Bonferroni เช่นเดียวกัน พบว่าผู้ป่วยที่มี CYP3A5 expressers และมียีน 

POR ที่แตกต่าง  ค่า C0/Dose (ng.ml-1.mg-1.kg-1) ลดลงอย่างมีนัยส าคัญ (P=0.03) เมื่อเทียบกลุ่ม 

POR*1/*1 กับ *28 carriers  รายงานดังกล่าวสรุปว่าผลเกิดจากการเพ่ิมการท างานของ CYP3A5 

จาก POR*28    ส่วนงานวิจัยนี้พบว่าขนาดยาเฉลี่ยสูงขึ้นเป็นล าดับ ตาม POR*1/*1, POR*1/*3 

และ POR*28/*28  โดยค่าเฉลี่ย 0.1282, 0.1307 และ 0.1743 mg/kg/day ตามล าดับ แต่ไม่
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แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ จากการรายงานผลของ de Jonge และคณะ [56] พบว่า POR*28 

allele ท าให้ความต้องการขนาดยาทาโครลิมุสเพ่ิมขึ้น 25% เทียบกับ POR*1/*1 ในกลุ่ม CYP3A5 

expressers แต่การศึกษานี้พบว่าเพ่ิมขึ้นถึง 35.96% เมื่อเทียบ POR*28/28 กับ POR*1/*1 ในกลุ่ม 

CYP3A5*1/*3 เดียวกัน คือเพ่ิมจาก 0.1282 เป็น 0.1743 mg/kg/day ในตารางที่ 6 

ในขณะที่กลุ่ม 7-9 (CYP3A5*3/*3) มีค่าเฉลี่ยขนาดยา 0.0812, 0.0734 และ 0.0687 

mg/kg/day ตามล าดับของ POR*1/*1, POR*1/*3 และ POR*28/*28   ซึ่งไม่พบความแตกต่างกัน

อย่างมีนัยส าคัญ ดังยืนยันผลการทดสอบที่เคยมีการศึกษาก่อนหน้านี้แล้วว่าไม่พบความแตกต่างอย่าง

มีนัยส าคัญใดๆของเภสัชจลนศาสตร์ของยาทาโครลิมุสระหว่าง POR*1/*1 กับ POR*28 allele ใน

กลุ่มท่ีไม่มีการแสดงออกของ CYP3A5 หรือ CYP3A5*3/*3 [82] 

ผลของ POR*28 allele จากการรายงานของ de Jonge และคณะ [56] พบว่าการท างาน

ของ CYP3A5 มีความเชื่อมโยงกับ POR*28 เช่นกัน ซึ่งกลุ่มผู้ป่วยที่มียีน CYP3A5 แสดงออกและมี 

*28 ของ POR อย่างน้อย 1 allele จะมีระดับยาในช่วงแรกของการปลูกถ่ายไตน้อยกว่าอย่างมี

นัยส าคัญ อีกทั้งการศึกษาของ Elens และคณะ [81] ได้รายงานคล้ายกันว่า เมื่อรวมผลของ 

CYP3A5 และ POR เข้าด้วยกัน พบว่าในกลุ่ม CYP3A5 expressers ที่มี POR*28 หนึ่ง หรือ สอง 

allele จะมีความต้องการขนาดยาทาโครลิมุสภายในปีแรกหลังปลูกถ่ายสูงกว่ากลุ่ม  POR*1/*1 แต่

ในกลุ่ม CYP3A5 non-expressers พบว่า POR*28 allele ไม่มีผลกระทบใดๆต่อเภสัชจลนศาสตร์

ของยาทาโครลิมุส แต่รายงานของ Lunde และคณะ [72] ไม่พบผลของ *28 allele ต่ออัตราส่วน 

C0/dose ในกลุ่มที่มี CYP3A5 แสดงออก อย่างไรก็ตามการศึกษานี้แสดงให้เห็นถึงผลของ POR 

polymorphism ต่อขนาดยาเฉลี่ยเฉพาะในกลุ่ม CYP3A5 expressers เท่านั้น ดังภาพที่ 22 

จนถึงปัจจุบันก็ยังไม่เป็นที่แน่ชัดว่าผลของ POR*28 allele ที่เปลี่ยนจาก C เป็น T ส่งผลต่อ

การเมแทบอลิซึมของยาทาโครลิมุสด้วยเหตุผลใดกันแน่ แต่การศึกษาที่ผ่านมาพบว่าอาจเป็นการ

รบกวนประจุของส่วนที่ให้อิเล็กตรอน ซึ่งท าให้เกิดผลที่หลากหลายต่อการท างานของ CYP ขึ้นกับ

ชนิดของ CYP ที่แตกต่างกันไป จึงเป็นการอธิบายว่า POR*28 allele อาจก่อให้เกิดความแปรปรวน

ของเอนไซม์ CYP3A แบบต่างๆได้ [54, 55] ซึ่งการศึกษาเพ่ือวิเคราะห์ผลที่แท้จริงของ POR นั้น 
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จ าเป็นต้องเพ่ิมขนาดตัวอย่างให้มากขึ้นกว่าการศึกษาที่ผ่านๆมา เนื่องจาก POR แบบ *28/*28 เป็น 

allele ที่พบได้น้อย เพียงแค่ประมาณร้อยละ 10 ของประชากรทั่วโลก  

 

5.2 สรุปผลการวิจัย 

 จากรายงานการวิจัยครั้งนี้ สรุปไดว้่าปัจจัยหลักที่มีผลต่อขนาดยาทาโครลิมุสที่ให้ในผู้ป่วยแต่

ละรายคือ CYP3A5 polymorphism ถ้าผู้ป่วยมีการแสดงออกของ *1 allele จะมีความต้องการ

ขนาดยาทาโครลิมุสที่มากกว่ากลุ่ม CYP3A5*3/*3 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ P<0.0001 ส่วน

ผลกระทบจาก POR polymorphism เพียงอย่างเดียว ไม่พบความแตกต่างกันของขนาดยาเฉลี่ยทั้ง 

3 กลุ่ม คือ POR *1/*1, *1/*28 และ *28/*28 แต่ถ้าวิเคราะห์ผลทั้ง 2 สนิปส์ร่วมกัน จะพบผลของ 

POR*28 เฉพาะในกลุ่มที่มีการแสดงออกของเอนไซม์ CYP3A5 (*1/*1 และ *1/*3) โดย POR*28 

allele ที่เพ่ิมข้ึน ท าให้ค่านัยส าคัญทางสถิติแตกต่างกันเพิ่มขึ้น 

ความเชื่อมโยงระหว่าง CYP3A5 และ POR*28 allele จ าเป็นต้องมีการศึกษาเพ่ิมเติมต่อไป

ดังนั้นการประเมิน CYP3A5 polymorphism เบื้องต้นสามารถช่วยตัดสินเรื่องขนาดยา ส่วน POR 

polymorphism ถือเป็นปัจจัยเสริมเฉพาะในกลุ่มท่ีมีการแสดงออกของเอนไซม์ CYP3A5 เท่านั้น 

 

5.3 ข้อจ ากัดของการวิจัย 

 1) การศึกษานี้เป็นการศึกษาเฉพาะความผิดปกติของ polymorphism 2 ต าแหน่ง ซึ่งอาจ

ไม่ใช่สาเหตุเดียวที่ท าให้เกิดความแปรปรวนของขนาดยาทาโครลิมุส 

 2) ผู้ป่วยบางรายมีการเปลี่ยนสูตรยาตัวหลักที่ใช้กดภูมิคุ้มกันระหว่างการวิจัย คือ เปลี่ยน

จากยา tacrolimus เป็น cyclosporine และเปลี่ยนจากยา cyclosporine เป็น tacrolimus ก็มี ท า

ให้การนับเวลาที่ 3 เดือนอาจจะคลาดเคลื่อนได้บ้าง 
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5.4 ข้อเสนอแนะ 

 1) จ านวนขนาดตัวอย่างไม่เพียงพอที่จะพิสูจน์ผลของ POR ได้อย่างชัดเจน เนื่องจาก

งานวิจัยนี้ได้ค านวณขนาดตัวอย่างจากผลของยีน CYP3A5 เป็นหลัก ดังนั้นต้องใช้จ านวนตัวอย่าง

เพ่ิมขึ้นเพ่ือพิสูจน์ผลของ POR polymorphism ที่ส่งผลต่อ CYP3A5 โดยเฉพาะผู้ป่วยกลุ่ม 

CYP3A5*1/*1-POR*28/*28 ที่พบเพียง 1 ราย จึงไม่สามารถค านวณทางสถิติเทียบกับกลุ่มอื่นๆได้ 

2) การศึกษาต่อไปควรศึกษาผลความแปรปรวนของ CYP3A5 และ POR ต่อขนาดยาช่วง 

loading dose โดยเก็บข้อมูลขนาดยาภายใน 3 เดือนแรกหลังเริ่มได้รับยาทาโครลิมุส และอาจเก็บ

ข้อมูลขนาดยาในช่วง maintenance dose ที่ละเอียดมากขึ้น เช่น ที่เวลา 3, 6, 9 และ 12 เดือน 

เพ่ือดูผลกระทบในระยะยาว 
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ภาคผนวก ก 
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ภาคผนวก ข 

ข้อมูลพ้ืนฐานผู้ป่วยทั้งหมด 150 คน เรียงตามล าดับการเก็บข้อมูล (Patients Number 1-150) 
 

NO. เพศ อายุ (ป)ี น ้าหนัก 

(kg) 

C0 level 

(ng/ml) 

Dose 

(mg/kg/day) 

ขนาดยา

เกณฑ์

ปกต ิ

CYP3A5 POR กลุ่ม

ย่อย 

(1-9) 

1 ชาย 55 79.80 5.3 .03759 Low *3/*3 *1/*28 8 

2 ชาย 60 63.00 11.3 .05556 Low *3/*3 *1/*28 8 

3 ชาย 48 63.80 12.5 .14890 Normal *1/*1 *1/*28 2 

4 ชาย 30 60.00 9.5 .04167 Low *3/*3 *1/*28 8 

5 หญิง 50 55.00 5.1 .10000 Normal *1/*3 *1/*28 5 

6 หญิง 33 47.60 8.4 .08403 Normal *1/*3 *1/*1 4 

7 หญิง 38 50.20 5.8 .19920 Normal *1/*3 *1/*28 5 

8 หญิง 35 51.80 9.3 .12548 Normal *1/*3 *1/*28 5 

9 หญิง 55 53.60 3.9 .06530 Low *3/*3 *1/*28 8 

10 ชาย 62 70.80 12.5 .01412 Low *3/*3 *1/*28 8 

11 หญิง 36 46.00 9.8 .19565 Normal *1/*3 *1/*28 5 

12 ชาย 60 62.80 10.1 .08758 Normal *1/*3 *1/*1 4 

13 ชาย 52 73.20 12.0 .05464 Low *3/*3 *1/*1 7 

14 หญิง 43 48.10 5.4 .16632 Normal *1/*3 *1/*28 5 

15 หญิง 57 52.90 3.9 .17013 Normal *1/*3 *1/*28 5 

16 หญิง 57 48.10 7.9 .06237 Low *1/*3 *1/*28 5 

17 ชาย 45 87.00 4.4 .06897 Low *1/*3 *1/*28 5 

18 ชาย 30 56.00 8.8 .05357 Low *3/*3 *28/*28 9 

19 หญิง 48 62.00 6.8 .04839 Low *3/*3 *1/*1 7 

20 ชาย 25 54.20 7.5 .13838 Normal *1/*3 *1/*28 5 

21 ชาย 33 80.00 7.6 .12500 Normal *1/*1 *1/*1 1 

22 ชาย 61 70.00 9.6 .08571 Normal *3/*3 *1/*28 8 

23 ชาย 38 65.00 10.6 .03846 Low *3/*3 *1/*1 7 

24 ชาย 62 74.00 11.0 .04054 Low *3/*3 *1/*1 7 

25 หญิง 56 45.60 10.5 .10965 Normal *3/*3 *1/*28 8 
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NO. เพศ อายุ (ป)ี น ้าหนัก 

(kg) 

C0 level 

(ng/ml) 

Dose 

(mg/kg/day) 

ขนาดยา

เกณฑ์

ปกต ิ

CYP3A5 POR กลุ่ม

ย่อย 

(1-9) 

26 หญิง 25 48.00 6.2 .19792 Normal *1/*3 *1/*1 4 

27 ชาย 45 58.40 8.5 .22260 High *1/*1 *1/*28 2 

28 ชาย 31 50.00 5.0 .08000 Normal *1/*3 *1/*1 4 

29 หญิง 44 49.60 5.7 .09073 Normal *1/*3 *1/*1 4 

30 หญิง 41 54.00 3.7 .05556 Low *3/*3 *28/*28 9 

31 หญิง 50 48.80 5.9 .06148 Low *1/*3 *1/*28 5 

32 ชาย 55 67.70 5.7 .08863 Normal *1/*3 *1/*28 5 

33 ชาย 44 65.70 8.6 .12177 Normal *1/*3 *1/*1 4 

34 ชาย 58 63.80 9.5 .04702 Low *3/*3 *1/*28 8 

35 ชาย 58 59.80 6.4 .09197 Normal *1/*3 *1/*28 5 

36 หญิง 27 50.60 8.2 .09881 Normal *3/*3 *1/*28 8 

37 ชาย 44 57.30 8.4 .07853 Normal *3/*3 *1/*28 8 

38 หญิง 49 57.00 8.1 .15789 Normal *1/*3 *1/*1 4 

39 หญิง 59 50.40 5.1 .13889 Normal *1/*3 *1/*28 5 

40 ชาย 51 56.40 3.3 .10638 Normal *1/*3 *1/*28 5 

41 ชาย 36 73.50 7.1 .05442 Low *3/*3 *1/*28 8 

42 หญิง 61 56.60 12.1 .18551 Normal *3/*3 *1/*1 7 

43 ชาย 35 73.80 14.1 .04065 Low *3/*3 *1/*28 8 

44 หญิง 38 54.00 0.7 .02778 Low *1/*3 *1/*1 4 

45 หญิง 44 50.60 10.1 .13834 Normal *3/*3 *1/*1 7 

46 หญิง 40 64.00 8.4 .09375 Normal *3/*3 *1/*1 7 

47 หญิง 36 56.40 8.1 .17730 Normal *1/*3 *1/*28 5 

48 ชาย 68 53.20 6.6 .07519 Normal *1/*3 *1/*1 4 

49 ชาย 47 58.00 14.9 .06897 Low *3/*3 *28/*28 9 

50 หญิง 43 72.40 5.5 .11740 Normal *1/*3 *1/*28 5 

51 หญิง 39 56.40 6.9 .17730 Normal *1/*3 *1/*1 4 

52 ชาย 36 63.20 10.7 .10285 Normal *3/*3 *1/*28 8 

53 ชาย 40 57.60 16.2 .21701 High *1/*3 *1/*1 4 
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NO. เพศ อายุ (ป)ี น ้าหนัก 

(kg) 

C0 level 

(ng/ml) 

Dose 

(mg/kg/day) 

ขนาดยา

เกณฑ์

ปกต ิ

CYP3A5 POR กลุ่ม

ย่อย 

(1-9) 

54 ชาย 40 66.00 7.0 .04545 Low *3/*3 *28/*28 9 

55 ชาย 19 44.20 6.8 .10181 Normal *3/*3 *1/*28 8 

56 ชาย 32 59.80 7.8 .15886 Normal *1/*3 *1/*1 4 

57 หญิง 52 51.20 6.3 .26367 High *1/*1 *1/*28 2 

58 ชาย 30 58.40 8.6 .17979 Normal *1/*3 *1/*28 5 

59 หญิง 28 51.20 4.8 .24414 High *1/*1 *1/*1 1 

60 หญิง 26 48.20 6.7 .11411 Normal *1/*3 *1/*1 4 

61 ชาย 75 59.50 15.0 .08403 Normal *3/*3 *1/*28 8 

62 หญิง 37 48.00 6.4 .15625 Normal *3/*3 *1/*1 7 

63 ชาย 35 39.80 7.0 .18844 Normal *1/*3 *1/*1 4 

64 หญิง 55 39.40 4.8 .25381 High *1/*3 *1/*1 4 

65 ชาย 40 72.00 7.5 .11111 Normal *1/*3 *1/*28 5 

66 หญิง 26 56.00 5.3 .08929 Normal *3/*3 *28/*28 9 

67 หญิง 32 52.40 8.0 .09542 Normal *3/*3 *1/*28 8 

68 หญิง 73 42.20 10.0 .18957 Normal *1/*3 *1/*1 4 

69 หญิง 43 38.50 8.0 .11688 Normal *3/*3 *1/*28 8 

70 หญิง 39 52.00 6.7 .05769 Low *1/*3 *1/*1 4 

71 หญิง 33 58.30 7.4 .08576 Normal *1/*3 *28/*28 6 

72 ชาย 25 61.00 7.7 .14754 Normal *1/*3 *1/*28 5 

73 ชาย 52 79.00 7.4 .01899 Low *3/*3 *1/*1 7 

74 หญิง 24 53.00 7.0 .23585 High *1/*3 *28/*28 6 

75 หญิง 35 45.00 9.2 .07778 Normal *3/*3 *28/*28 9 

76 ชาย 31 58.00 4.3 .13793 Normal *1/*3 *1/*1 4 

77 หญิง 34 40.20 7.6 .08706 Normal *3/*3 *28/*28 9 

78 ชาย 38 56.00 8.7 .11607 Normal *1/*3 *1/*1 4 

79 หญิง 55 65.00 8.3 .24615 High *1/*3 *28/*28 6 

80 หญิง 30 39.80 5.8 .12563 Normal *1/*3 *1/*28 5 

81 ชาย 58 64.00 6.4 .11719 Normal *1/*1 *1/*28 2 
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NO. เพศ อายุ (ป)ี น ้าหนัก 

(kg) 

C0 level 

(ng/ml) 

Dose 

(mg/kg/day) 

ขนาดยา

เกณฑ์

ปกต ิ

CYP3A5 POR กลุ่ม

ย่อย 

(1-9) 

82 ชาย 54 79.10 6.1 .11378 Normal *1/*1 *1/*1 1 

83 ชาย 37 73.20 14.1 .06831 Low *1/*3 *1/*28 5 

84 ชาย 38 73.00 9.3 .16438 Normal *1/*3 *1/*28 5 

85 ชาย 57 63.00 15.2 .06349 Low *3/*3 *1/*28 8 

86 หญิง 26 47.70 5.5 .19916 Normal *1/*1 *1/*1 1 

87 หญิง 45 48.00 9.6 .14583 Normal *1/*3 *1/*1 4 

88 หญิง 46 42.80 4.5 .10514 Normal *3/*3 *28/*28 9 

89 หญิง 59 60.30 6.9 .04975 Low *3/*3 *1/*1 7 

90 ชาย 33 50.00 5.1 .23000 High *1/*3 *1/*28 5 

91 หญิง 37 53.00 9.1 .15094 Normal *3/*3 *1/*28 8 

92 ชาย 37 62.00 6.9 .11290 Normal *1/*1 *1/*28 2 

93 ชาย 43 65.80 6.2 .08359 Normal *3/*3 *1/*1 7 

94 หญิง 55 48.30 5.8 .09317 Normal *1/*3 *1/*28 5 

95 ชาย 56 91.00 7.9 .05495 Low *3/*3 *1/*1 7 

96 หญิง 36 50.00 11.0 .18000 Normal *1/*3 *1/*28 5 

97 หญิง 25 51.00 8.7 .08824 Normal *3/*3 *1/*28 8 

98 ชาย 43 62.80 7.0 .04777 Low *3/*3 *28/*28 9 

99 ชาย 31 58.60 10.2 .11945 Normal *1/*3 *28/*28 6 

100 ชาย 64 59.90 7.4 .13356 Normal *1/*3 *1/*1 4 

101 หญิง 56 49.50 6.7 .16162 Normal *1/*1 *1/*28 2 

102 ชาย 49 70.80 7.8 .09887 Normal *1/*1 *1/*28 2 

103 หญิง 51 36.00 5.5 .06944 Low *3/*3 *1/*28 8 

104 ชาย 26 51.40 5.8 .17510 Normal *1/*1 *1/*28 2 

105 หญิง 55 46.60 9.4 .09657 Normal *3/*3 *28/*28 9 

106 หญิง 44 58.00 16.6 .06897 Low *3/*3 *1/*1 7 

107 ชาย 28 70.40 8.7 .04972 Low *1/*3 *1/*28 5 

108 ชาย 43 58.20 6.4 .09450 Normal *3/*3 *1/*28 8 

109 หญิง 55 63.80 10.3 .04702 Low *3/*3 *1/*1 7 
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NO. เพศ อายุ (ป)ี น ้าหนัก 

(kg) 

C0 level 

(ng/ml) 

Dose 

(mg/kg/day) 

ขนาดยา

เกณฑ์

ปกต ิ

CYP3A5 POR กลุ่ม

ย่อย 

(1-9) 

110 ชาย 48 57.50 5.9 .06957 Low *3/*3 *1/*28 8 

111 ชาย 55 60.40 3.0 .11589 Normal *1/*3 *1/*28 5 

112 ชาย 59 59.50 6.9 .16807 Normal *1/*3 *1/*28 5 

113 ชาย 51 61.50 9.6 .11382 Normal *3/*3 *1/*28 8 

114 หญิง 28 41.50 7.7 .14458 Normal *1/*3 *1/*28 5 

115 ชาย 55 50.00 8.6 .08000 Normal *3/*3 *1/*1 7 

116 ชาย 37 56.00 4.8 .06250 Low *1/*3 *1/*1 4 

117 ชาย 52 62.00 8.5 .04032 Low *3/*3 *1/*28 8 

118 ชาย 18 48.40 6.7 .03099 Low *3/*3 *1/*1 7 

119 หญิง 54 71.00 10.4 .09859 Normal *1/*3 *1/*1 4 

120 หญิง 35 51.50 8.5 .08738 Normal *3/*3 *1/*1 7 

121 หญิง 47 42.00 4.9 .15476 Normal *1/*3 *28/*28 6 

122 ชาย 37 65.80 7.9 .15198 Normal *1/*3 *1/*28 5 

123 ชาย 63 57.80 7.7 .05190 Low *3/*3 *1/*28 8 

124 หญิง 34 55.00 5.2 .20000 Normal *3/*3 *1/*1 7 

125 หญิง 21 35.00 5.4 .24286 High *1/*3 *1/*28 5 

126 หญิง 41 54.00 6.3 .20370 High *1/*3 *28/*28 6 

127 ชาย 60 53.80 3.6 .12082 Normal *1/*3 *1/*28 5 

128 หญิง 53 93.00 6.3 .08065 Normal *1/*3 *1/*1 4 

129 ชาย 55 59.10 8.2 .03384 Low *3/*3 *28/*28 9 

130 ชาย 46 72.00 7.5 .09028 Normal *1/*3 *1/*1 4 

131 ชาย 41 67.20 7.4 .08185 Normal *3/*3 *1/*28 8 

132 หญิง 44 50.00 6.3 .22000 High *1/*3 *1/*1 4 

133 หญิง 46 54.40 6.6 .05515 Low *1/*3 *1/*28 5 

134 หญิง 61 63.60 5.7 .06289 Low *3/*3 *28/*28 9 

135 หญิง 28 43.10 3.6 .27842 High *1/*1 *1/*28 2 

136 หญิง 40 63.50 9.0 .03150 Low *3/*3 *1/*1 7 

137 หญิง 47 50.00 8.8 .12000 Normal *3/*3 *1/*1 7 
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NO. เพศ อายุ (ป)ี น ้าหนัก 

(kg) 

C0 level 

(ng/ml) 

Dose 

(mg/kg/day) 

ขนาดยา

เกณฑ์

ปกต ิ

CYP3A5 POR กลุ่ม

ย่อย 

(1-9) 

138 ชาย 41 76.00 7.0 .17105 Normal *1/*1 *1/*28 2 

139 ชาย 48 66.40 5.6 .07530 Normal *3/*3 *1/*1 7 

140 หญิง 23 42.00 5.3 .09524 Normal *1/*3 *1/*1 4 

141 หญิง 48 51.90 5.8 .14451 Normal *1/*1 *1/*1 1 

142 ชาย 41 70.80 4.0 .14124 Normal *1/*1 *28/*28 3 

143 ชาย 54 57.60 8.0 .10417 Normal *1/*3 *1/*28 5 

144 ชาย 29 63.00 5.6 .05556 Low *3/*3 *1/*28 8 

145 ชาย 30 55.80 6.1 .06272 Low *3/*3 *1/*28 8 

146 ชาย 50 56.49 3.8 .15047 Normal *1/*1 *1/*1 1 

147 หญิง 59 47.00 8.4 .08511 Normal *1/*1 *1/*28 2 

148 ชาย 60 62.00 13.0 .08871 Normal *1/*3 *1/*28 5 

149 หญิง 51 49.00 8.1 .15306 Normal *1/*3 *1/*28 5 

150 หญิง 57 67.00 7.0 .02985 Low *3/*3 *1/*28 8 

ค่าเฉลี่ย 43.91 57.6906 7.654 .112624     

S.D. 12.014 10.7237 2.6878 .058449     

S.E. 0.981 0.87559 0.2195 .004772     

ค่าต่้าสดุ 18 35.00 0.7 .01412     

ค่าสูงสุด 75 93.00 16.6 .27842     
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ภาคผนวก ค 

กราฟรวมจุดแสดงการจ าแนก allele ของผู้ป่วยทั้งหมด 150 คน ใน 2 ยีน คือ CYP3A5 และ POR 
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ภาคผนวก ง ตารางเปรียบเทียบค่า P-value ของทั้ง 9 กลุ่มย่อย 
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ภาคผนวก จ 
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ภาคผนวก ฉ 
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ภาคผนวก ช 
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