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Abstract   
 
 Cancer drug discovery and development has been a particular research 

interest worldwide and has been rapidly increased over the last two decades.  

Although several compounds were evaluated for potential anticancer activities, the 

number of anticancer drugs approved by U.S. FDA during 2006-2015 tended to 

decrease and only 5.1% of drug in Phase 1 clinical trials were approved.  Most of the 

failures occurred during clinical trials were due to inadequate supportive data of 

pharmacokinetic-pharmacodynamic relationship. Physiologically-based pharmaco-

kinetic model (PBPK) is a computational model simulating human physiology that 

can predict the plasma/blood and the tissue concentrations of the drug of interest. 

Several PBPK models have been developed and applied to the various phases in 

order to reduce time and costs of the drug development. This review consists of three 

main parts. The first part is the classification and the description of model structure. 

The second part is the description of theories and mathematical model equations, i.e., 

perfusion-limited model, first-order kinetics, and Michaelis-Menten kinetics. Model 

parameters include the drug-specific parameters and the human physiological 

parameters. The examples of drug-specific parameters are the intrinsic clearance, 

tissue-to-plasma partition ratio, and the fraction of unbound drug. The examples of 

human physiological parameters are organ volume, and organ weight. The third part 

is the applications of PBPK model in non-clinical and clinical development phases. 

The major problem of PBPK model is the physiological differences between animals 

and humans which affect accuracy and precision of the prediction. This obstacle 

challenges the future development of the PBPK models. 
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บทคัดย่อ 

  

 การพัฒนายาเคมีบ าบัดส าหรับมะเร็งได้รับความสนใจเป็นอย่างกว้างขวางและมีแนวโน้ม
เพ่ิมมากขึ้นในช่วงสองทศวรรษที่ผ่านมา แม้ว่าจะมีการค้นคว้าพัฒนายาที่มีฤทธิ์ต้านมะเร็งจ านวน
มาก แต่จ านวนยาที่ถูกรับรองจากองค์กรอาหารและยาของสหรัฐอเมริการะหว่างปี พ.ศ. 2549-

2558 กลับมีแนวโน้มลดลง โดยพบว่าเพียงร้อยละ 5.1 ของยาเคมีบ าบัดจากการศึกษาในระยะ
คลินิกขั ้นแรกเท่านั ้นที ่ผ่านการรับรองดังกล่าว สาเหตุส่วนใหญ่ของความล้มเหลวที่เกิดขึ ้น
ระหว่างการศึกษาในระยะคลินิกเกิดจากการมีข้อมูลสนับสนุนเกี่ยวกับความสัมพันธ์ระหว่าง 

เภสัชพลศาสตร์และเภสัชจลนศาสตร์ของยาที่ไม่เพียงพอ แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิง
สรีรวิทยา (physiological-based pharmacokinetic หรือ PBPK model) เป็นแบบจ าลองทาง
คอมพิวเตอร์ที่จ าลองลักษณะทางสรีรวิทยาของมนุษย์เพ่ือท านายความเข้มข้นของยาในเลือดหรือ
พลาสมารวมถึงในเนื้อเยื่อหรืออวัยวะต่าง ๆ โดยในปัจจุบันได้มีการพัฒนาแบบจ าลองทางเภสัช-

จลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาจ านวนมากเพ่ือน ามาประยุกต์ใช้ในระยะต่าง ๆ ของกระบวนการค้นคว้า
และพัฒนายา เพ่ือลดระยะเวลาและค่าใช้จ่ายในการพัฒนายา  บทความนี้แบ่งเนื้อหาออกเป็น              
3 ส่วน ส่วนแรกเป็นการจ าแนกและอธิบายความหมายของแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิง
สรีรวิทยาแต่ละประเภท ส่วนที่สองเป็นการอธิบายทฤษฎีและสมการทางคณิตศาสตร์ที่ใช้ใน
แบบจ าลอง เช่น perfusion-limited kinetics, first-order kinetics และ Michaelis-Menten 

kinetics เป็นต้น พารามิเตอร์ที่ใช้ในแบบจ าลองประกอบด้วยพารามิเตอร์ที่จ าเพาะต่อยาและ
พารามิเตอร์ที่เกี่ยวข้องกับสรีรวิทยาของมนุษย์ ตัวอย่างพารามิเตอร์ที่จ าเพาะต่อยา ได้แก ่intrinsic 

clearance,  tissue-to-plasma partition ratio และ fraction of unbound drug   ตัวอย่าง
พารามิเตอร์ที่เกี่ยวข้องกับสรีรวิทยาของมนุษย์ ได้แก่ ปริมาตรของอวัยวะ และน้ าหนักของอวัยวะ   
ส่วนที่สามเป็นการอธิบายการประยุกต์ใช้แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาในการ
คิดค้นและพัฒนายาเคมีบ าบัดในการศึกษาระยะที่ไม่ใช่คลินิกและระยะคลินิก ปัญหาส าคัญของ
การพัฒนาแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาคือ ความแตกต่างทางสรีรวิทยาระหว่าง
มนุษย์และสัตว์ ส่งผลให้เกิดความคลาดเคลื่อนและความแม่นย าในการท านายผล ซึ่งเป็นประเด็น
ท้าทายในการพัฒนาแบบจ าลองดังกล่าวต่อไป 
 

ค าส าคัญ: แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยา, เคมีบ าบัด, แบบจ าลองทางคอมพิวเตอร์



54  Thai J Pharmacol; Vol. 40: No. 2, 2018 
 

 

บทน า 

 

ยาเคมีบ าบัดส าหรับมะเร็งแบบดั้งเดิม (conventional chemotherapy) เป็นยาหลักที่ใช้
ในการรักษามะเร็งหลายชนิดในปัจจุบัน โดยเริ่มตั้งแต่การค้นพบสารไนโตรเจนมัสตาร์ด (nitrogen 

mustard) โดย Cornelius P. Rhoads ในปี พ.ศ. 2492 โดยสารชนิดนี้ถูกน ามาใช้ในการรักษา
มะเร็งต่อมน้ าเหลืองชนิดฮอดจ์กิน (Hodgkin’s lymphoma) ได้อย่างมีประสิทธิภาพดี ท าให้
อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยเพ่ิมสูงขึ้น ส่งผลให้มีการน าสารดังกล่าวนี้มาใช้ในการรักษามะเร็งชนิด
นี้อย่างแพร่หลาย1 อย่างไรก็ตาม พบว่ายาเคมีบ าบัดส าหรับมะเร็งแบบดั้งเดิมขาดความจ าเพาะ
เจาะจง (selectivity) กับเซลล์มะเร็ง มีช่วงดัชนีการรักษาแคบ (narrow therapeutic window) 

และเกิดการดื้อยาของเซลล์มะเร็ง (drug resistance)  ในช่วงทศวรรษที่ผ่านมา จึงมีการพัฒนายา
เคมีบ าบัดส าหรับมะเร็งชนิดใหม่มีความจ าเพาะเจาะจงต่อเป้าหมาย (targeted cancer therapy) 
มากขึ้นโดยอาศัยความรู้ทางด้านชีวโมเลกุลของมะเร็ง2,3 อย่างไรก็ตาม จ านวนยาที่ประสบ
ความส าเร็จและออกสู่ท้องตลาดนั้นกลับมีอัตราลดลงจากเดิม4,5  โดยระหว่างปี พ.ศ. 2549-2558 
มียาเคมีบ าบัดส าหรับการรักษามะเร็งที่ออกสู่ท้องตลาดที่ได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและ
ยาของสหรัฐอเมริกา (U.S. FDA) เพียงร้อยละ 5.1 เมื่อเปรียบเทียบกับจ านวนยาทั้งหมดที่เข้าสู่
การศึกษาทางคลินิกขั้นแรก (phase I clinical trials)6 จากการศึกษาพบว่าหนึ่งในสาเหตุของ
ความล้มเหลวของการศึกษาในระยะคลินิกคือ การขาดความรู้ความเข้าใจในความสัมพันธ์ระหว่าง
ฤทธิ์ต้านมะเร็งกับเภสัชจลนศาสตร์ของยา7 ส่งผลให้บริษัทผู้ผลิตยาและหน่วยงานที่เกี่ยวข้อง
ตระหนักถึงความส าคัญของการศึกษาการท านายข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์  (pharmaco-
kinetics หรือ PK) และเภสัชพลศาสตร์ (pharmacodynamics หรือ PD) มากขึ้นตั้งแต่ระยะ
เริ่มต้นของกระบวนการพัฒนายา เพ่ือเพ่ิมโอกาสความส าเร็จในการพัฒนายาออกสู่ท้องตลาด 
รวมถึงการลดค่าใช้จ่ายและเวลาในกระบวนการพัฒนายา8  

ปัจจุบันแนวทางการพัฒนายาชนิดใหม่มุ่ งเน้นการศึกษาในสัตว์ทดลองเพ่ือทดสอบ
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาก่อนน าไปใช้ในมนุษย์  โดยที่ยาส่วนใหญ่จะประสบ
ความส าเร็จในขั้นการศึกษาในสัตว์ทดลอง แต่ล้มเหลวเมื่อน ามาศึกษาในมนุษย์ เนื่องจากความ
แตกต่างทางด้านชีววิทยาระหว่างมนุษย์และสัตว์ทดลอง เช่น การพัฒนายาเคมีบ าบัดส าหรับมะเร็ง
ในปัจจุบันเริ่มต้นจากการประมาณขนาดยาที่ใช้ในการศึกษาทางคลินิกขั้นแรก โดยค านวณจาก
ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์และข้อมูลความเป็นพิษของยาที่ได้จากการศึกษาในสัตว์ทดลอง ได้แก่ 
ขนาดยาที่ไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ (no adverse effect level หรือ NOAEL) ขนาดยาซึ่งท าให้
สัตว์ทดลองเสียชีวิตร้อยละ 10 ของจ านวนสัตว์ทั้งหมด (lethal dose for 10% of the animals 

หรือ LD10) และขนาดพื้นที่ผิวร่างกายของสัตว์ทดลอง (body surface area หรือ BSA) เป็นต้น 
ซึ่งขนาดยาที่ค านวณโดยวิธีเหล่านี้มีความคลาดเคลื่อนเมื่อน ามาใช้ในการศึกษาในระยะคลินิก8 
ดังนั้น การพัฒนาวิธีการใหม่เพ่ือใช้ในการศึกษาและอธิบายความสัมพันธ์ทางเภสัชจลนศาสตร์และ
เภสัชพลศาสตร์ เช่น การใช้แบบจ าลองทางคอมพิวเตอร์ จึงได้รับความสนใจเป็นอย่างมากในระยะ
สิบปีที่ผ่านมา โดยน ามาประยุกต์ใช้ในการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของยาใน
เลือดและการตอบสนองของการรักษา (exposure-response analysis)9  และการจ าลองผล
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การศึกษาทางคลินิก (clinical trials simulation)10  โดยอาศัยหลักการทางเภสัชจลนศาสตร์ใน
การอธิบายการกระจายและการออกฤทธิ์ของยาบริเวณต าแหน่งเป้าหมายในการออกฤทธิ์  

อย่างไรก็ตาม ความหลากหลายและซับซ้อนทางชีววิทยาของมะเร็ง (heterogeneity of 

tumor tissue) เป็นอุปสรรคส าคัญในการน าส่งยาจากเลือดไปยัง เซลล์มะเร็ง   ในระยะแรก
แบบจ าลองที่ใช้ในการอธิบายหลักการทางเภสัชจลนศาสตร์คือ แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์หน่วย
ย่อยแบบคลาสสิก (classical compartmental PK model)  ซึ่งโดยทั่วไปประกอบด้วยสองส่วน
คือ ส่วนกลาง (central compartment) หมายถึงส่วนพลาสมาและอวัยวะอ่ืนที่ยากระจายเข้าไป
ได้อย่างรวดเร็ว (rapidly distributed)  และส่วนรอบนอก (peripheral compartment) หมายถึง 
ส่วนที่ประกอบด้วยอวัยวะที่ยากระจายเข้าไปได้ช้า (slowly distributed) โดยแต่ละส่วนเชื่อมกัน
ด้วยอัตราแลกเปลี่ยนของยาระหว่างส่วนต่าง ๆ เป็นค่าคงตัวเรียกว่า “ค่าคงตัวอัตราการแลกเปลี่ยน
ของสารระหว่างส่วนต่าง ๆ” (inter-compartmental transfer rate constant) นอกจากนี้ แต่ละ
ส่วนมีปริมาตรการกระจายยา (volume of distribution หรือVd) และอัตราการก าจัดยา (drug 

clearance) เฉพาะตัว11   โดยทั่วไปเภสัชจลนศาสตร์ของยาส่วนใหญ่สามารถอธิบายได้ด้วย
แบบจ าลองดังกล่าว  อย่างไรก็ตาม ข้อจ ากัดของแบบจ าลองชนิดนี้มีคือ ค่าพารามิเตอร์ที่ใช้ใน
แบบจ าลองไม่สอดคล้องกับความเป็นจริงทางสรีรวิทยาของมนุษย์  และปริมาณความเข้มข้นของ
ยาที่ได้จากแบบจ าลองไม่สามารถบ่งบอกถึงปริมาณความเข้มข้นของยาที่แท้จริงในอวัยวะ
เป้าหมาย12,13 เนื่องจากแบบจ าลองดังกล่าวเป็นการอธิบายปริมาณความเข้มข้นของยาโดยเฉลี่ยใน
เลือดหรือพลาสมาเท่านั้น นอกจากนี้ยังไม่สามารถน าไปประยุกต์ใช้ในกรณีที่สภาวะทางสรีรวิทยา
เปลี่ยนแปลงหรือแตกต่างไป เช่น ผู้ป่วยที่มีการท างานของตับหรือไตบกพร่อง และผู้ป่วยโรคอ้วน 
เป็นต้น  โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยมะเร็งที่มักจะมีความผิดปกติของตับและไตร่วมด้วย และใน
ผู้ป่วยมะเร็งบางชนิดมีความผิดปกติของโปรตีนในร่างกาย เช่น ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมจะมีปริมาณ
อัลบูมิน (albumin)  ลดลง14 ส่งผลให้ปริมาณยาที่จับกับโปรตีน (bound drug) ลดลงและ
ปริมาณยาอิสระ (unbound drug) เพิ่มมากขึ้น ซึ่งแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์หน่วยย่อยแบบ 
คลาสสิกไม่ได้ครอบคลุมถึงปัจจัยเหล่านี้  หรือในกรณีที่ผู้ป่วยได้รับยาสองชนิดขึ้นไปร่วมกัน 
(polypharmacy) อาจเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา (drug-drug interactions) หากยาทั้งสองชนิด
นั้นผ่านกระบวนการเมแทบอลิซึม (metabolism) โดยเอนไซม์ชนิดเดียวกัน ดังนั้น เพ่ือก้าวข้าม
อุปสรรคดังกล่าว การสร้างแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยา (physiological-based 

pharmacokinetic (PBPK) model) ที่มีความใกล้เคียงกับระบบการท างานของร่างกายมนุษย์จึง
เป็นอีกทางเลือกหนึ่งที่ส าคัญในกระบวนการค้นคว้าและพัฒนายาเพ่ือลดระยะเวลาและต้นทุนใน
การพัฒนายาทั้งในการศึกษาในระยะที่ไม่ใช่คลินิก (non-clinical phases) และระยะคลินิก 
(clinical phases) เช่น ในการคัดกรองสารที่มีศักยภาพในเบื้องต้นเพ่ือการน ามาพัฒนาเป็นยา (in 

silico high throughput screening)15,16 การประเมินความเสี่ยงจากการใช้ยา17  การประเมิน
ความเสี่ยงของการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา18  การค านวณขนาดยาที่ใช้ในมนุษย์เป็นครั้งแรก 
(First-In-Human หรือ FIH)19-22 และการค านวณขนาดยาที่เหมาะสมที่ใช้ในการรักษาผู้ป่วย 
(dose optimization) เป็นต้น23-29  
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ประเภทของแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยา 

 

แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยา เป็นแบบจ าลองที่สร้างขึ้นเพ่ือจ าลองความ
เข้มข้นของยาในเลือดและอวัยวะหรือเนื้อเยื่อเป้าหมายของสัตว์หรือมนุษย์ที่เปลี่ยนแปลงไปต่อ
หนึ่งหน่วยเวลา โดยอาศัยหลักการทางเภสัชจลนศาสตร์ ได้แก่ การดูดซึมยา (absorption) การ
กระจายยา (distribution) เมแทบอลิซึมของยา (metabolism) และการก าจัดยาออกจากร่างกาย 
(excretion) โดยมีพ้ืนฐานมาจากการจ าลองลักษณะทางสรีรวิทยาของร่างกาย ร่วมกับปัจจัยอื่น ๆ 
เช่น คุณสมบัติทางกายภาพและเคมีของตัวยา และกระบวนการทางชีวเคมี เป็นต้น8,15 แบบจ าลอง
ทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาแบ่งออกได้เป็น 4 แบบคือ 1) แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์
เชิงสรีรวิทยาแบบทั้งร่างกาย (whole-body physiologically based pharmacokinetic models) 

2) แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาแบบย่อ (minimal physiologically based 

pharmacokinetic models หรือ lumped physiologically based pharmacokinetic models) 
3) แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาแบบผสมผสาน (hybrid-physiologically based 

pharmacokinetic models) และ 4) แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาแบบผสมผสาน
ร่วมกับแบบจ าลองทางเภสัชพลศาสตร์ (hybrid-physiologically based pharmacokinetic/ 
pharmacodynamics models)8 

1) แบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์เชิงสรีรวิทยำแบบทั้งร่ำงกำย เป็นแบบจ าลองที่
สร้างข้ึนโดยค านึงถึงการกระจายตัวของยาไปยังบริเวณเนื้อเยื่อต่าง ๆ ทั่วร่างกาย อาจรวมถึงเซลล์ 
มะเร็ง โดยใช้องค์ความรู้เรื่องระบบการท างานของร่างกายร่วมกับความรู้ทางเภสัชจลนศาสตร์เพ่ือ
อธิบายและแก้ปัญหาความซับซ้อนของขบวนการดังกล่าว8 ปัจจุบันมีการน าแบบจ าลองชนิดนี้ไป
ใช้ในการศึกษาและพัฒนายาเคมีบ าบัดในระยะคลินิกในมะเร็งหลายชนิด เช่น ยา adriamycin30, 

5-fluorouracil31, doxorubicin32 และ methotrexate26,27 เป็นต้น นอกจากนี้ยังครอบคลุมไป
ถึงสารชนิดใหม่ ๆ ที่มีฤทธิ์ในการรักษามะเร็ง เช่น everolimus33 และ genistein34 เป็นต้น    

 แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาชนิดนี้ประกอบด้วยหน่วยย่อยหลาย
หน่วยรวมกัน โดยแต่ละหน่วยแสดงถึงเนื้อเยื่อหรืออวัยวะที่แตกต่างกันในร่างกายมนุษย์ซึ่ง
เชื่อมต่อกันด้วยระบบไหลเวียนเลือด (รูปที่ 1) ซ่ึงมีอัตราการไหลเวียนเลือดแตกต่างกันตามชนิด
ของสิ่งมีชีวิต8  สมมติฐานของแบบจ าลองชนิดนี้คือ การไหลเวียนเลือดและการกระจายของยาใน
แต่ละเนื้อเยื่อหรือในอวัยวะแตกต่างกันขึ้นอยู่กับปริมาตรหรือน้ าหนักของเนื้อเยื่อหรืออวัยวะ            
นั ้น8,15  โดยการกระจายยาในแต่ละหน่วยย่อยสามารถแบ่งได้ออกเป็น 2 ประเภทตามทฤษฎี
ต่อไปนี้ (รูปที่ 2) 

 จลนศาสตร์ของการจ ากัดอัตราการซึมผ่าน (perfusion rate-limited kinetics) 

เป็นทฤษฎีที่ใช้อธิบายการกระจายของยาหรือสารที่ละลายได้ดีในไขมันและมีโมเลกุลขนาดเล็กเข้า
สู่เนื้อเยื่อ โดยสมมติว่า ณ สถานะคงตัว (steady state) ความเข้มข้นของยาในเนื้อเยื่อเข้าสู่ภาวะ
สมดุลกับความเข้มข้นของยาทั้งหมดที่กระจายอยู่ ในร่างกาย  โดยมีค่าอัตราการแลกเปลี่ยนของ
ความเข้มข้นของยาในเลือดและในเนื้อเยื่อมีค่าคงที่ เรียกว่า “ค่าสัมประสิทธิ์การกระจายระหว่าง 

ความเข้มข้นของยาในเลือดและในเนื้อเยื่อ (Kt:p, tissue-to-plasma partition coefficient)”  
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รูปที ่1  แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาแบบทั้งร่างกาย  
 (CLint, intrinsic clearance; EHR, enterohepatic recirculation; IV, intravenous) 

 
 

 

 (A) 
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รูปที ่2  ทฤษฎีการกระจายของยาหรือสารละลายเข้าสู่เนื้อเยื่อ (A) แบบจ าลองจลนศาสตร์ของ
การจ ากัดอัตราการซึมผ่าน และ (B) แบบจ าลองจลนศาสตร์ของการจ ากัดอัตราการ
เลือกผ่าน (QT, อัตราการไหลเวียนเลือดในหลอดเลือดแดง; CA, ความเข้มข้นของยาหรือ
สารละลายในหลอดเลือดแดง; CV, ความเข้มข้นของยาหรือสารละลายในหลอดเลือดด า) 
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โดยความเข้มข้นของยาที่เป็นอิสระจะเท่ากัน และระยะเวลาในการเข้าสู่สมดุลจะถูกก าหนดโดย
อัตราการไหลเวียนเลือด (blood flow rate)  นอกจากนี้ค่า Kt:p จะเป็นค่าคงตัวมีความจ าเพาะกับ
เนื้อเยื่อชนิดนั้น โดยเนื้อเยื่อที่มีอัตราการไหลเวียนเลือดสูงจะเข้าสู่ภาวะสมดุลเร็วกว่าเนื้อเยื่อที่มี
อัตราการไหลเวียนเลือดต่ า35 

 จลนศาสตร์ของการจ ากัดอัตราการเลือกผ่าน (permeability rate-limited kinetics) 

เป็นทฤษฎีที่ใช้อธิบายการกระจายของยาหรือสารที่ละลายได้ดีในน้ าและมีโมเลกุลขนาดใหญ่เข้าสู่
เนื้อเยื่อ  โดยสมมติให้ค่าความสามารถในการผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ของสารหรือยาเป็นตัวก าหนดอัตรา
การไหลเวียนหรือการเคลื่อนที่ของสารชนิดนี้ผ่านจากหลอดเลือดไปยังเนื้อเยื่อ โดยโครงสร้างของ
หน่วยเนื้อเยื่อแบ่งได้ออกเป็น 2 ส่วนคือ ช่องว่างภายในเซลล์ (intracellular space) และช่องว่าง
ภายนอกเซลล์ (extracellular space)  ส่วนประกอบของสารในช่องว่างภายนอกเซลล์ ได้แก่ เลือด 

และของเหลวหรือน้ าระหว่างเซลล์ (interstitial fluid) โดยช่องว่างทั้งสองส่วนนี้ถูกแบ่งแยกโดย
เยื่อหุ้มเซลล์ซึ่งท าหน้าที่เป็นเยื่อเลือกผ่านของสารที่เข้า-ออกเซลล์ ณ สถานะคงตัว ความเข้มข้น
ของยาที่เป็นอิสระระหว่างภายในและภายนอกเซลล์จะมีค่าเท่ากัน และระยะเวลาที่ระบบเข้าสู่
สมดุลจะขึ้นอยู่กับอัตราการผ่านของยาหรือสารที่เข้าออกเซลล์มากกว่าอัตราการไหลเวียนเลือด 
โดยอัตราดังกล่าวจะมีค่าคงที่โดยขึ้นอยู่กับความเข้มข้นของยาระหว่างภายในและภายนอกเซลล์  
ในกรณีที่มีการขนส่งสารแบบใช้พลังงาน (active transport) ความเข้มข้นของยาที่เป็นอิสระใน
ช่องว่างภายในเซลล์จะมากกว่าหรือน้อยกว่าช่องว่างภายนอกเซลล์ก็ได้35 

ข้อมูลที่ใช้ในการสร้างแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาแบ่งได้เป็น 2 ชนิด
คือ 1) ข้อมูลทางสรีรวิทยา ได้แก่ อัตราไหลเวียนเลือด ปริมาตรของอวัยวะ ลักษณะโครงสร้าง 
และส่วนประกอบของเนื้อเยื่อหรืออวัยวะ และ 2) ข้อมูลจ าเพาะเกี่ยวกับยา ได้แก่ สัดส่วนยาใน
รูปแบบอิสระ ความสามารถในการผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ และค่าสัมประสิทธิ์การกระจายระหว่างความ
เข้มข้นของยาในเลือดและในเนื้อเยื่อ เป็นต้น (ตารางที่ 1) 

ข้อจ ากัดของการใช้แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาคือ ไม่สามารถ
จ าลองความหลายหลายของค่าพารามิเตอร์ต่าง ๆ ที่เกิดขึ้นในมนุษย์ได้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งการ
สร้างแบบจ าลองที่เกี่ยวข้องกับเซลล์มะเร็ง ซึ่งปัจจัยที่ส าคัญในการก าหนดอัตราการกระจายยาไป
ยังเซลล์มะเร็งคือ อัตราการไหลเวียนเลือดภายในมะเร็งซ่ึงมีความแตกต่างกัน อย่างไรก็ตาม การใช้
แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาร่วมกับ monte carlo simulation จะสามารถจ าลอง
ความหลากหลายของค่าพารามิเตอร์ต่าง ๆ ที่เกิดขึ้นได้ แม้ว่าการใช้แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์
เชิงสรีรวิทยาแบบทั้งร่างกายจะมีประโยชน์และสามารถจ าลองได้ใกล้เคียงกับร่างกายมนุษย์  แต่มี
ข้อจ ากัดซึ่งควรค านึงถึงด้วยคือ การสร้างแบบจ าลองชนิดนี้ต้องใช้ข้อมูลจากการทดลองจ านวน
มากโดยเฉพาะอย่างยิ่งพารามิเตอร์ที่เกี่ยวข้องกับข้อมูลตัวยา โดยที่ชนิดของพารามิเตอร์ที่ใช้ใน
แบบจ าลองแต่ละแบบยังมีความหลากหลาย และยังไม่มีวิธีมาตรฐานในการประมาณค่าพารามิเตอร์
ที่ไม่ทราบค่า นอกจากนี้ยังขาดข้อมูลพารามิเตอร์ที่เกี่ยวข้องกับสรีรวิทยาในผู้ป่วย ซึ่งมีความ
แตกต่างจากคนที่มีสุขภาพดี ดังนั้น การเลือกค่าพารามิเตอร์มาใช้ในแบบจ าลองควรเลือกค่าที่มี
ความเหมาะสมสอดคล้องกับแบบจ าลองที่สร้างขึ้น8 
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ตารางท่ี 1    พารามิเตอร์ที่ใช้ในแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยา 

 

Number Parameter Definition 

1 Molecular weight (MW)  Molecular weight of compounds or drugs 

2 LogP Solubility coefficient 

3 LogD Distribution coefficient 

4 Compound type Type of compound such as neutral 

5 Fraction of unbound 

drug 

Fraction of unbound drug in plasma or tissue or gut 

6 pKa An acid dissociation constant 

7 dose Amount of drug administration 

8 Route of administration - 

9 CO Cardiac output 

10 Body weight Average body weight of subject in each species 

11 BSA Body surface area (m2) 

12 Q The ratio of blood volume and time (L/hr) up to organ 

13 V Organ volume  

14 Ka Absorption rate constant 

15 CL Clearance in each organ such as liver or renal or biliary 

16 Cmax Maximum/peak concentration 

17 Cmin Minimum concentration 

18 Kdeg Degradation rate constant 

19 Km Michaelis-menten constant 

20 t1/2 Half-life 

21 tmax  Time to reach Cmax 

22 Vmax Maximum initial metabolism rate 

23 Vss Volume of distribution at steady state 

24 Ktiss Partition coefficient of blood to tissue 

25 VESV Fraction volume content of extravascular space in plasma 

26 VEST Fraction volume content of extracellular space in tissue 

27 AUC Area under the curve 

28 Fbio Fraction of drug bioavailability  

29 PStiss Permeability rate constant 

 

 

2)  แบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์เชิงสรีรวิทยำแบบย่อ (รูปที่ 3) เป็นแบบจ าลองที่
สร้างขึ้นโดยมีพ้ืนฐานมาจากแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาแบบทั้งร่างกาย โดยมี
จุดมุ่งหมายเพ่ือลดความซับซ้อนและจ านวนพารามิเตอร์ที่ใช้ในแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์
เชิงสรีรวิทยาแบบทั้งร่างกาย โดยการรวมอวัยวะบางอวัยวะที่ไม่ได้เป็นอวัยวะเป้าหมายเข้าด้วยกัน 
โดยที่อวัยวะเหล่านั้นมีลักษณะของยาทางเภสัชจลนศาสตร์ที่เหมือนกัน  

 ดังนั้นข้อดีของแบบจ าลองชนิดนี้คือ สามารถลดจ านวนพารามิเตอร์ที่ใช้ในแบบจ าลอง 
ส่งผลให้จ านวนพารามิเตอร์ที่ไม่ทราบค่าลดลง ท าให้เกิดความแม่นย าเพ่ิมมากข้ึน36 
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รูปที ่3  แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาแบบย่อ 

 

 

3)  แบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์เชิงสรีรวิทยำแบบผสมผสำน (รูปที่ 4)  เป็น
แบบจ าลองที่สร้างขึ้นโดยมีพ้ืนฐานมาจากแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาแบบทั้ง
ร่างกายร่วมกับแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์หน่วยย่อยแบบคลาสสิก  เป็นแบบจ าลองที่มุ่งเน้น
ศึกษาเฉพาะเนื้อเยื่อหรืออวัยวะเป้าหมายที่สนใจ เช่น มะเร็ง โดยหลีกเลี่ยงความซับซ้อนที่เกิดขึ้น
ของทั้งระบบ รวมทั้งลดการใช้ทรัพยากรข้อมูลจ านวนมาก โดยก าหนดให้ความเข้มข้นของยาใน
เลือดเป็นปัจจัยน าเข้า (input) ท าหน้าที่เป็นตัวก าหนดความเข้มข้นของยาในเนื้อเยื่อและให้อยู่ใน
รูปสมการพหุนามแบบเอ็กโปเน็นเชียล (poly-exponential equation) ร่วมกับทฤษฎีสมดุลมวล 
(mass balance) เพ่ือก าหนดหารูปแบบของแบบจ าลองที่เหมาะสม เช่น แบบจ าลองกระบวนการ
ขนส่งยา  แบบจ าลองกระบวนก าจัดยา เป็นต้น แบบจ าลองชนิดนี้สามารถค านวณหาความเข้มข้น
ของยาไดเ้ช่นเดียวกับแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาแบบทั้งร่างกาย   

 ข้อดีของแบบจ าลองแบบผสมผสานคือ เป็นแบบจ าลองที่มุ่งไปยังจุดที่สนใจ เช่น 
เซลล์มะเร็ง ใช้ทรัพยากรข้อมูลน าเข้าจากการทดลองน้อยกว่าแบบทั้งร่างกาย แต่มีข้อเสียคือ เป็น
การอธิบายเฉพาะอวัยวะเป้าหมายที่สนใจเช่น มะเร็ง ไม่สามารถอธิบายปริมาณความเข้มข้นของ
ยาในอวัยวะอ่ืน ๆ ได้เช่นเดียวกับแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาแบบทั้งร่างกาย 
ดังนั้น แบบจ าลองชนิดนี้จึงไม่ค่อยเป็นที่นิยมอย่างแพร่หลายในปัจจุบัน แต่นิยมใช้ในการวิเคราะห์
ข้อมูลทางเภสัชวิทยาเกี่ยวกับยาเคมีบ าบัดส าหรับมะเร็ง เนื่องจากสามารถอธิบายและค านวณหา
ความเข้มข้นของยาในเซลล์มะเร็ง ซึ่งมีความส าคัญในการอธิบายความสัมพันธ์ทางเภสัชจลนศาสตร์
และเภสัชพลศาสตร์ของความเข้มข้นของยาและประสิทธิภาพในการรักษา (drug efficacy)8 

 

 IV oral 

CLint 

CLint 

Lumped organs 



Thai J Pharmacol; Vol. 40: No. 2, 2018  61 
 

 

 

รูปที ่4  แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาแบบผสมผสาน 

  (QT, อัตราการไหลเวียนเลือดในหลอดเลือดแดง; Cp, ระดับความเข้มข้นของยา
หรือสารละลายในพลาสมา; Ct, ระดับความเข้มข้นของยาหรือสารละลายในอวัยวะ
ที่สนใจ; CLint, intrinsic clearance) 

 

 

4) แบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์เชิงสรีรวิทยำแบบผสมผสำนร่วมกับแบบจ ำลอง
ทำงเภสัชพลศำสตร์    ปัจจุบันความรู้ทางด้านเภสัชพลศาสตร์ก าลังได้รับความสนใจอย่าง
กว้างขวาง อันเป็นผลจากความก้าวหน้าทางเทคโนโลยีในการศึกษาโปรตีนเป้าหมายในการออก
ฤทธิ์ของยา อาทิ flow cytometry, เทคนิคการถ่ายภาพทางรังสี (imaging techniques) และ 

mass spectrometry เป็นต้น เทคโนโลยีเหล่านี้มีส่วนส าคัญในการสนับสนุนให้เกิดความรู้ความ
เข้าใจเกี่ยวกับกระบวนการส่งสัญญาณของเซลล์ (cell signaling network) ที่เป็นประโยชน์ต่อ
กระบวนการพัฒนายา รวมถึงการค านวณหาขนาดยาที่ท าให้เกิดผลข้างเคียงต่อร่างกาย เช่น การ
กดไขกระดูก หรือการค้นหาโปรตีนที่จะสามารถใช้เป็นตัวแทนในการบ่งชี้ประสิทธิภาพและการ
ท างานของยา (surrogate markers) เป็นต้น  

 แบบจ าลองทางเภสัชพลศาสตร์เป็นแบบจ าลองทางคณิตศาสตร์ที่อธิบายความสัมพันธ์
ระหว่างประสิทธิภาพการท างานของยาและปริมาณยา แบ่งออกได้เป็น 5 ประเภท คือ  

1)  แบบจ าลองทางพลศาสตร์โดยใช้ดัชนีชี้วัดทางโมเลกุล (molecular surrogate 

biomarker model) (รูปที่ 5)  เป็นแบบจ าลองท่ีอธิบายความสัมพันธ์ผ่านทางกระบวนการสื่อสาร
ระหว่างเซลล์37  ส าหรับแบบจ าลองตัวแทนดัชนีชี้วัดทางชีวภาพ (surrogate biomarker model) 

เป็นการท านายปริมาณความเข้มข้นของยากับปริมาณความเข้มข้นของดัชนีชี้วัดทางชีวภาพ 
(biomarker) ที่สนใจ ตัวอย่างเช่น แบบจ าลองผลของยา gefitinib ซึ่งเป็น epidermal growth 

factor receptor (EGFR) inhibitor ต่อปริมาตรของมะเร็งในหนูที่มี LN229-wild-type EGFR 

xenograft และในหนูที่มี LN-229-EGFRvIII mutant xenograft ดัชนีชี ้วัดทางชีวภาพทีใช้
ในการศึกษานี้ คือ phosphorylated EGFR (pEGFR) ซึ่งเป็นโมเลกุลเป้าหมายของยาและ 
phosphorylated extracellular signal-regulated kinase (pERK) ซึ่งเป็นโมเลกุลที่ตอบสนอง
หลังจากยาจับกับโมเลกุลเป้าหมายและปริมาณ pERK มีความสัมพันธ์กับขนาดยาที่ได้รับ (dose-

response relationship)  ผลการศึกษาพบว่า แบบจ าลองที่สร้างขึ้นสามารถท านายผลของการให้
ยา gefitinib ต่อมะเร็งชนิดต่าง ๆ37 
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รูปที ่5  แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาแบบผสมผสานร่วมกับแบบจ าลองทาง
พลศาสตร์โดยใช้ดัชนีชี้วัดทางโมเลกุล37 

 (QT, อัตราการไหลเวียนของเลือดในหลอดเลือดแดง; Cp, ความเข้มข้นของยาหรือสารละลายในพลาสมา; 
Ct, ความเข้มข้นของยาหรือสารละลายในมะเร็ง; CLint, initrinsic clearance; Kin, ค่าคงตัวอัตรา
ปฏิกิริยาอันดับศูนย์ของโมเลกุลเป้าหมายยาในวิถีการถ่ายโอนสัญญาณ (zero-order rate constant 

of drug targeted molecule in signal transduction pathway); Imax, ฤทธิ์สูงสุดในการยับยั้ง
โมเลกุลเป้าหมาย; IC50, ความเข้มข้นของยาในมะเร็งที่ยับยั้งโมเลกุลเป้าหมายได้ครึ่งหนึ่งของฤทธิ์
สูงสุด (Imax); Kout, ค่าคงตัวอัตราการสลายตัวปฏิกิริยาอันดับหนึ่งของโมเลกุลเป้าหมายของยาในวิถี
การถ่ายโอนสัญญาณ (first-order degradation rate constant of the drug targeted molecule 

in signal transduction pathway); Ktr, ค่าคงตัวการกระจายสัญญาณปฏิกิริยาอันดับหนึ่งจาก
ส่วนเป้าหมายยาไปยังโมเลกุลเป้าหมายยาในวิถีการถ่ายโอนสัญญาณ  

 
2) แบบจ าลองเภสัชพลศาสตร์ผลลัพธ์ของยาต่อเซลล์เป้าหมาย (cellular pharmaco- 

dynamic endpoint model) (รูปที่ 6)  ประกอบด้วยแบบจ าลองที่จ าเพาะต่อวัฏจักรของเซลล์ (cell 

cycle phase-specific model)38 และแบบจ าลองหน่วยย่อยชนิดทรานซิท (transit compartment 

model)38,39   แบบจ าลองทางเภสัชพลศาสตร์ที่จ าเพาะต่อวัฏจักรของเซลล์ใช้อธิบายผลของยาที่
จ าเพาะต่อวัฏจักรของเซลล์โดยสัมพันธ์กับกลไกการออกฤทธิ์ของยา ตัวอย่าง เช่น 5-fluorouracil 
เป็นยาเคมีบ าบัดที่มีกลไกการออกฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์ในระยะ S  แบบจ าลองนี้
แบ่งเซลล์มะเร็งออกเป็น 2 กลุ่มคือ เซลล์ที่ตอบสนองต่อยา (sensitive cells) และเซลล์ที่ดื้อต่อ
ยา (resistant cells)  ส่วนแบบจ าลองทางเภสัชพลศาสตร์หน่วยย่อยชนิดทรานซิทเป็นแบบจ าลอง
ที่ใช้ในการอธิบายกลไกการออกฤทธิ์ของยาเช่นเดียวกับแบบจ าลองที่จ าเพาะต่อวัฏจักรของเซลล์ 
แต่มีส่วนที่เกี่ยวข้องกับการเจริญเติบโตและการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ (cell differentiation and 

maturation) โดยที่กลไกการออกฤทธิ์ของยามีผลต่ออายุและความชราของเซลล์ (cell lifespan 

distribution and cell aging) แบบจ าลองชนิดนี้ประกอบด้วยหน่วยย่อยที่แสดงถึงกลุ่มเซลล์ที่มี
การตอบสนองต่อยาเปลี่ยนแปลงไปเป็นล าดับจนกระท่ังเกิดการตายของเซลล์  
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รูปที ่6   แบบจ าลองทางเภสัชพลศาสตร์ผลลัพธ์ของยาต่อเซลล์เป้าหมาย (A) แบบจ าลองที่จ าเพาะ
ต่อวัฏจักรของเซลล์ และ (B) แบบจ าลองหน่อยย่อยชนิดทรานซิท38 

 (Krs และ Ksr, ค่าคงตวัปฏิกิริยาอันดับหนึ่งในเซลล์ที่ตอบสนองต่อยาและเซลลท์ี่ดื้อยาตามล าดับ; Kg, 

ค่าคงตัวอัตราการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง; K, ฟังก์ชันไม่เชิงเส้นของการตายของเซลล์ที่เกิดจาก
ผลของยา (non-linear function of killing effect); Ԏ, ระยะเวลาหน่วงในแต่ละหน่วยย่อย 
(delayed transit time between each compartment) 

 

ตัวอย่างเช่น แบบจ าลองผลของยา 5-fluorouracil ต่อการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง
ชนิด HCT116 human colon cancer cell lines38 ยาชนิดนี้มีกลไกออกฤทธิ์ท าให้เกิดการท าลาย
สารพันธุกรรมชนิด RNA และ DNA ดังนั้น แบบจ าลองที่สร้างขึ้นจึงประกอบด้วย 2 หน่วยย่อย 
โดยทั่วไปจ านวนหน่วยย่อยในแบบจ าลองชนิดนี้ขึ้นอยู่กับกลไกการออกฤทธิ์ของยาเคมีบ าบัด แต่
ละหน่วยย่อยจะเชื่อมด้วยระยะเวลาหน่วง (delayed transit time) ที่เกิดขึ้นระหว่างที่มีการ
เปลี่ยนแปลงของเซลล์  จากผลการศึกษาเปรียบเทียบแบบจ าลองทั้งสองชนิด พบว่าแบบจ าลอง
หน่อยย่อยชนิดทรานซิทสามารถท านายผลของยาต่อเซลล์มะเร็งดังกล่าวได้ดีกว่าแบบจ าลองที่
จ าเพาะต่อวัฏจักรของเซลล์  

3)  แบบจ าลองการเจริญเติบโตของมะเร็งหรือการหดตัวของมะเร็ง (tumor growth 

หรือ shrinkage model) (รูปที่ 7)  เป็นแบบจ าลองที่อธิบายความสัมพันธ์ระหว่างประสิทธิภาพ
ของยาและการเปลี่ยนแปลงปริมาตรของมะเร็งต่อเวลา30,40,41 ตัวอย่างเช่น แบบจ าลองผลของยา 
LY2157229 ต่อการเจริญเติบโตของ non-small cell lung cancer Calu6 ร่วมกับเซลล์มะเร็ง
เต้านมชนิด MX1 ในหนู  ยา LY2157229 มีกลไกการออกฤทธิ์ยับยั้งการท างานของ TGF-β 

type I receptor บริเวณ domain GS ส่งผลยับยั้ง small body size mother against decap- 

entaplegic (Smad) protein ท าให้เกิดการยับยั้งการเปลี่ยนแปลงของเซลล์  แบบจ าลองนี้ใช้ดัชนี
ชี้วัดทางโมเลกุลคือความเข้มข้นของ pSmad ร่วมกับแบบจ าลองการเจริญเติบโตของมะเร็ง ซึ่ง
สามารถท านายผลของยาเคมีบ าบัดต่อการเจริญเติบโตของมะเร็งได้ใกล้เคียงกับผลการทดลองใน
เซลล์ทั้งสองชนิด40  อีกตัวอย่างหนึ่ง ได้แก่ แบบจ าลองผลของยา gemcitabine ร่วมกับยา 

carboplatin ในการรักษา non-small cell lung cancer  ซ่ึงจ าลองการเจริญเติบโตของมะเร็งเพียง
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อย่างเดียว ซึ่งสามารถท านายขนาดของมะเร็งที่ลดลงได้สอดคล้องกับข้อมูลในผู้ป่วย และน าไปใช้
ประโยชน์ในการท านายผลการตอบสนองของมะเร็งต่อยาเคมีบ าบัดในผู้ป่วยได้41  
 

 

รูปที ่7  แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาแบบผสมผสานร่วมกับแบบจ าลองทาง
เภสัชพลศาสตร์การเจริญเติบโตของมะเร็งหรือการหดตัวของมะเร็ง40  

 (Cp, ความเข้มข้นของยาเคมีบ าบัดในพลาสมา; Cn, ความเข้มข้นของดัชนีโมเลกุลชีวภาพใด ๆ  ที่
เกี่ยวข้อง ณ เวลาหนึ่ง (n = 1, 2, 3,.., n); Ka, ค่าคงตวัอัตราการดูดซึมของยา (absorption rate 

constant); K, ฟังก์ชันแสดงผลของยาที่เกิดจากการตอบสนองต่อยาต่อโมเลกุล; Ktr,n, ค่าคงตวั
ปฏิกิริยาอันดับหนึ่งของการถ่ายโอนสัญญาณจากโมเลกุลเป้าหมายของยาไปยังโมเลกุลอื่น ๆ;   
MSPT, เวลาเฉลี่ยของการกระจายสัญญาณ (mean signal propagation time); Kgrw0, ค่าคง
ตัวอัตราการเจริญเติบโตของมะเร็งแบบเชิงเส้น  ณ เวลาเริ่มต้น; Kgrw1, ค่าคงตัวอัตราการ
เจริญเติบโตของมะเร็งแบบเอ็กโปเน็ลเชียล; Kinhibition, ค่าคงตัวอัตราการยับยั้งการเจริญเติบโตของ
มะเร็งต่อโมเลกุลเป้าหมายของยา; C, ความเข้มข้นของยาเคมีบ าบัด; IC50, ความเข้มข้นของยาใน
มะเร็งทีย่ับยั้งโมเลกุลเป้าหมายได้ครึ่งหนึ่งของฤทธิ์สูงสุด (Imax) 

 

 

4)  แบบจ าลองความเป็นพิษของยาต่อเซลล์ (toxicity model) (รูปที่ 8) เป็นแบบจ าลอง
ที่อธิบายความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาและความเป็นพิษของยา (drug-induced dose-limiting 

toxicity42 แบบจ าลองนี้มีความคล้ายคลึงกับแบบจ าลองหน่วยย่อยชนิดทรานซิท  ตัวอย่างเช่น 
แบบจ าลองความเป็นพิษของยาเคมีบ าบัด paclitaxel ชนิด liposome-entrapped ที่ท าให้เกิด
ภาวะนิวโทรฟิลต่ า (neutropenia) โดยความรุนแรงของการเกิดภาวะนิวโตรฟิลต่ าแบ่งออกเป็น 4 

ระดับสอดคล้องกับผลทางคลินิก แบบจ าลองชนิดนี้สร้างขึ้นโดยโดยอาศัยกลไกของยาเคมีบ าบัดที่
ท าให้เกิดความเป็นพิษหรือผลข้างเคียงดังกล่าว  โดยอธิบายถึงกระบวนการสร้างเซลล์เม็ดเลือด
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ขาวชนิดนิวโตรฟิลจากเซลล์ต้นก าเนิดในไขกระดูก (progenitor cells) จนกระทั่งพัฒนาเป็น
นิวโทรฟิลแบบสมบูรณ์เข้าสู่กระแสเลือด เช่น การแบ่งตัว การเปลี่ยนแปลงเซลล์ และการพัฒนา
ของเซลล์ โดยแต่ละกระบวนการที่เกิดขึ้นจะแทนด้วยหน่วยย่อย  นอกจากนี ้แบบจ าลองที่สร้างขึ้น
ยังค านึงถึงผลย้อนกลับที่เกิดขึ้นจากภาวะนิวโทรฟิลต่ าต่อการสร้างเม็ดเลือดขาวในไขกระดูกอีก
ด้วย ผลการศึกษาพบว่าแบบจ าลองที่สร้างขึ้นสามารถท านายขนาดยา paclitaxel และระยะเวลา
ที่เหมาะสมในการให้ยาเคมีบ าบัดโดยผลข้างเคียงที่เกิดขึ้นอยู่ในระดับที่ยอมรับได้ ซึ่งสอดคล้องกับ
ผลข้างเคียงของการศึกษาทางคลินิกของยา paclitaxel ขนาด 175 มก./ตร.ม. ให้ทุก 3 สัปดาห์42  

 

 

 
 

รูปที ่8   ภาพแสดงแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาผสมผสานร่วมกับแบบจ าลอง
ทางเภสัชพลศาสตร์แบบความเป็นพิษของยาต่อเซลล์42   

 (Ka, ค่าคงตวัอัตราการดูดซึมของยา; Cp, ความเข้มข้นของยาเคมีบ าบัดในพลาสมา; CLint, initrinsic 

clearance; Keffect, ค่าคงตัวผลของยาเคมีบ าบัดต่ออวัยวะเป้าหมายที่ท าให้เกิดความเป็นพิษต่อยา; 
Ktr,n, ค่าคงตัวปฏิกิริยาอันดับหนึ่งที่ค านึงถึงระยะเวลาหน่วงของการส่งสัญญาณในกระบวนการ
เปลี่ยนแปลงเซลล์; Cn, ความเข้มข้นของเซลล์ที่ได้รับผลกระทบจากยาที่เกิดขึ้น ณ เวลาหนึ่ง โดยเริ่มต้น
จากกระบวนการแบ่งตัวของเซลล์ในไขกระดูก (C1; Ktr,1), การเปลี่ยนแปลงของเซลล์ (C2; Ktr,2) จน 

กระทั่งเซลล์เกิดการพัฒนาอย่างสมบูรณ์ (C3; Ktr,3) ซึ่งกระบวนการเหล่านี้เกิดขึ้นก่อนที่เซลล์ไขกระดูก
จะถูกปล่อยออกไปยังกระแสเลือด (Cn, Ktr,final); C0, ความเข้มข้นของเซลล์ที่ได้รับผลกระทบจากยา
ที่เกิดขึ้น ณ เวลาเริ่มต้น;  MTT, ระยะเวลาเฉลี่ยนของการพัฒนาเซลล์ (mean transit time) 

 

 

5)  แบบจ าลองเภสัชพลศาสตร์แบบรวม (combined pharmacodynamic model) 

(รูปที่ 9) เป็นแบบจ าลองที่อธิบายความสัมพันธ์ระหว่างผลของยาเคมีบ าบัดต่อการเปลี่ยนแปลงของ
มะเร็งที่เกิดขึ้น โดยใช้ทั้งดัชนีชี้วัดทางชีวภาพในวิถีการถ่ายโอนสัญญาณและตัวชี้วัดทางเภสัช-

พลศาสตร์43  ตัวอย่างเช่น แบบจ าลองผลของยาเคมีบ าบัดชนิดใหม่ GDC0941 ต่อเซลล์มะเร็ง
เต้านมชนิด MCF7.1 ในหนู GDC0941  ยานี้มีกลไกในการออกฤทธิ์เป็น phosphoinositide 3-
kinase (PI3K) inhibitor ส่งผลต่อกระบวนการพัฒนาของเซลล์ แมแทบอลิซึม การอยู่รอดและ
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Kclrc = Ktr,final 

MTT:  Mean transit time 
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การเคลื่อนที่ของเซลล์ โดยดัชนีชี้วัดทางชีวภาพที่ใช้ในแบบจ าลองนี้คือ phosphorylated Akt 

(pAkt) และ phosphorylated proline-rich Akt substrate of 40 kDa (pPRAS40) การลดลง
ของปริมาณ pAkt และ pPRAS40 ท าให้เกิดการยับยั้งการเจริญเติบโตของมะเร็ง จากแบบจ าลอง
พบว่าความเข้มข้นของยา GDC0941 ในขนาด 0.3 µM เพียงพอที่จะท าให้มะเร็งหยุดการเจริญ 

เติบโตในขณะที่ต้องยับยั้งการท างานของ pAkt อย่างน้อยร้อยละ 30 เพ่ือยับยั้งการเจริญเติบโต
ของมะเร็ง4 

 

 
 

รูปที ่9  แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์แบบผสมผสานร่วมกับแบบจ าลองทางเภสัชพลศาสตร์
แบบรวม43   

 (Ka, ค่าคงตวัอัตราการดูดซึมยา; Cp, ความเข้มข้นของยาในพลาสมา; CLint, initrinsic clearance; 

Keffect, ค่าคงตัวผลของยาต่อโมเลกุลเป้าหมายในวิถีการถ่ายโอนสัญญาณ; C, ความเข้มข้นของยา ณ 
เวลาหนึ่ง; IC50, ความเข้มข้นของยาในมะเร็งที่ยับยั้งโมเลกุลเป้าหมายได้ครึ่งหนึ่งของฤทธิ์สูงสุด 

(Imax); Ktr,n, ค่าคงตัวปฏิกิริยาอันดับหนึ่งของการกระจายสัญญาณจากโมเลกุลเป้าหมายของยาไปยัง
โมเลกุลอื่น ๆ; K, ผลของยาต่อโมเลกุลเป้าหมายต่อการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง; Kmax,  ความ
เข้มข้นสูงสุดของโมเลกุลในระบบการถ่ายโอนสัญญาณที่ท าให้เกิดการยับยั้งการเจริญเติบโตของมะเรง็; 
Cn, ความเข้มข้นของโมเลกุลเป้าหมาย ณ เวลาหนึ่ง; Kout, อัตราการสลายตัวของโมเลกุลเป้าหมาย) 

 

 กล่าวโดยสรุปคือแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาแบบผสมผสานร่วมกับ
แบบจ าลองทางเภสัชพลศาสตร์มีข้อดีคือ แบบจ าลองชนิดนี้มุ่งเน้นการจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์
ไปยังอวัยวะเป้าหมายที่สนใจเพียงอย่างเดียว ท าให้ลดความซับซ้อนของแบบจ าลองที่เกิดขึ้นลด
จ านวนค่าใช้จ่ายที่ใช้ในการทดลอง รวมถึงลดความคลาดเคลื่อนและความไม่แน่นอนที่เกิดขึ้นจาก
การประมาณค่าพารามิเตอร์ที่ไม่ทราบค่า นอกจากนี้เมื่อรวมแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิง
สรีรวิทยาร่วมกับแบบทางเภสัชพลศาสตร์สามารถน าไปประยุกต์ใช้ในการท านายผลข้างเคียงที่เกิด
จากยาเคมีบ าบัด แผนการรักษาและการค านวณหาปริมาณยาที่เหมาะสมที่ใช้ในการรักษาผู้ป่วย
ต่อไป อย่างไรก็ตาม เนื่องจากแบบจ าลองนี้เลือกจ าลองเฉพาะอวัยวะเป้าหมายที่สนใจท าให้ไม่
สามารถอธิบายภาพรวมทางเภสัชจลนศาสตร์ของทั้งร่างกายได้  เมื่อเปรียบเทียบกับแบบจ าลอง
ทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาแบบทั้งร่างกาย8 
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สมการและทฤษฎีที่ใช้ในแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยา 

 

 แบบจ าลองนี้มีข้อก าหนดให้การกระจายยาภายในร่างกายเกิดจากการขนส่งยาผ่านทาง
ระบบไหลเวียนเลือด และเป็นการขนส่งยาแบบไม่ใช้พลังงาน (homogeneous passive 

diffusion) ไปยังเนื้อเยื่อและอวัยวะต่าง ๆ หรือมีการขนส่งยาแบบใช้พลังงานโดยผ่านช่องต่าง ๆ 
โดยกระบวนการเมแทบอลิซึมของยาส่วนใหญ่เกิดขึ้นที่ตับ เช่น ยาเคมีบ าบัด etoposide ถูก
เปลี่ยนแปลงโดย CYP3A4 และ CYP3A5 เป็นหลักซึ่งเอนไซม์นี้พบมากในตับและล าไส้ 44 

ดังนั้น อวัยวะที่มีบทบาทส าคัญในกระบวนการเมแทบอลิซึมของยานี้คือ ตับ นอกจากนี้กระบวนการ
เมแทบอลิซึมสามารถเกิดขึ้นในอวัยวะอ่ืน ๆ ได้ด้วย หากอวัยวะนั้นมีเอนไซม์ที่เกี่ยวข้องใน
กระบวนการเมแทบอลิซึมของยานั้น เช่น ยา 5-fluouracil ถูกเปลี่ยนแปลงโดยเอนไซม์ dihydro-
pyrimidine dehydrogenase ซึ่งพบได้ในตับและในมะเร็ง ดังนั้น ยาชนิดนี้จึงถูกเปลี่ยนแปลงใน
อวัยวะอ่ืนนอกเหนือจากตับด้วย38  สมการที่ใช้ในแบบจ าลองมีพ้ืนฐานมาจากแบบจ าลองทาง
จลนศาสตร์ของการจ ากัดอัตราการซึมผ่าน ดังนี้ 

1) สมกำรแสดงปริมำณยำในเนื้อเยื่อหรืออวัยวะที่ไม่ได้ท ำหน้ำที่ในกระบวนกำรก ำจัด
ยำ ณ เวลำใด ๆ  

ก าหนดให้ 𝑉𝑡𝑖𝑠
𝑑 𝐶𝑡𝑖𝑠

𝑑𝑡
= 𝑄𝑡𝑖𝑠 ∗ (𝐶𝑖𝑛 −

𝐶𝑡𝑖𝑠

𝐾𝑡𝑖𝑠
)  …….(1) 

 Ctis  หมายถึง ความเข้มข้นของยาในเนื้อเยื่อหรืออวัยวะ  
 Cin  หมายถึง ความเข้มข้นของยาที่เข้าสู่เนื้อเยื่อหรือความเข้มข้นของยาในหลอด
เลือดแดง  
 Vtis  หมายถึง  ปริมาตรของเนื้อเยื่อหรืออวัยวะ  
 Qtis  หมายถึง  อัตราการไหลเวียนเลือดในเนื้อเยื่อหรืออวัยวะ45 

 

ก าหนดให้ 𝐾𝑡:𝑝 = 
𝐶𝑠𝑠,𝑡𝑖𝑠

𝐶𝑠𝑠,𝑏𝑙𝑜𝑜𝑑
           …….(2) 

 Kt:p  หมายถึง  ค่าสัมประสิทธิ์การกระจายตัวของยาระหว่างเนื้อเยื่อและเลือด   
 Css,tis  หมายถึง ความเข้มข้นของยาในเนื้อเยื่อหรืออวัยวะ ณ สภาวะสมดุล   
 Css,blood หมายถึง  ความเข้มข้นของยาในเลือด ณ สภาวะสมดุล   
 Css,tis/Css,blood หมายถึง สัดส่วนความเข้มข้นของยา ณ สภาวะสมดุล ระหว่างเนื้อเยื่อ
และเลือด 

 

2) สมกำรแสดงปริมำณยำในเนื้อเยื่อหรืออวัยวะที่ท ำหน้ำที่ในกระบวนกำรเมแทบอลิซึม 
ของยำ ณ เวลำใด ๆ 

    𝑉𝑙𝑖𝑣
𝑑𝐶𝑙𝑖𝑣

𝑑𝑡
= 𝑄𝑙𝑖𝑣 ∗  𝐶𝑖𝑛 −

𝐶𝑙𝑖𝑣

𝐾𝑙𝑖𝑣
 − 𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡 ∗ 𝐶𝑙𝑖𝑣 …….(3) 

 Vliv  หมายถึง  ปริมาตรของตับ  
 Cliv  หมายถึง  ความเข้มข้นของยาในตับ  
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 Qliv  หมายถึง  อัตราการไหลเวียนเลือดภายในตับ  
 Cin  หมายถึง  ความเข้มข้นของยาในเลือดที่ไหลเข้าสู่ตับ  
 Kliv หมายถึง ค่าสัมประสิทธิ์ของการกระจายตัวของยาระหว่างเนื้อเยื่อตับและเลือด 
(liver-to-blood partition coefficient)    

 CLint หมายถึง อัตราการก าจัดยาโดยตับ    
 ในการศึกษาบางชนิดก าหนดให้ยาที่ถูกเมแทบอลิซึมโดยตับอยู่ในรูปอิสระเท่านั้น (Cu, liv) 
ดังนั้นจึงก าหนดให้ CLint*Cliv อยู่ในรูปแบบของสมการใหม่ดังนี้ CLint*Cliv= CLint*Cu,liv โดยที่ 
Cu,liv = fuliv*Cliv โดยที่ fuliv หมายถึงสัดส่วนของยาที่อยู่ในรูปแบบอิสระในตับต่อปริมาณยา
ทั้งหมดในตับ (fraction of unbound drug in liver)45 

 

3) สมกำรแสดงปริมำณยำในหลอดเลือดแดงและหลอดเลือดด ำ ณ เวลำใด ๆ  

ก าหนดให้ 𝑉𝑎𝑟𝑡
𝑑𝐶𝑎𝑟𝑡

𝑑𝑡
= 𝑄𝑐𝑜 ∗ (𝐶𝑖𝑛  −  𝐶𝑎𝑟𝑡)  …….(4) 

 𝑉𝑣𝑒𝑛
𝑑𝐶𝑣𝑒𝑛

𝑑𝑡
= 𝑄𝑐𝑜 ∗ (𝐶𝑖𝑛 − 𝐶𝑣𝑒𝑛) …….(5) 

 Qco หมายถึง อัตราการไหลเวียนเลือดในหลอดเลือดแดง  
 Cin  หมายถึง  ความเข้มข้นของยาที่เข้าสู่เนื้อเยื่อหรืออวัยวะต่าง ๆ ยกเว้น ปอด ตับ  
 Cven หมายถึง  ความเข้มข้นของยาในหลอดเลือดด า  
 Cart  หมายถึง  ความเข้มข้นของยาในหลอดเลือดแดง  
 

4) สมกำรส ำหรับควำมเข้มข้นของยำในเลือดที่ไหลไปยังตับ  

ก าหนดให้ 𝐶𝑖𝑛 = 
1

𝑄𝑙𝑖𝑣
∗ ∑ 𝑄𝑡𝑖𝑠 ∗

𝐶𝑡𝑖𝑠

𝐾𝑡𝑖𝑠
𝑡𝑖𝑠  …….(6) 

 โดยผลรวมที่เกิดขึ้นเกิดจากความเข้มข้นของยาใน ม้าม ล าไส้ และหลอดเลือดด าที่ไป
เลี้ยงตับ (hepatic portal vein) 

 

5) สมกำรส ำหรับควำมเข้มข้นของยำในเลือดที่ไหลในหลอดเลือดด ำ  

ก าหนดให้ 𝐶𝑖𝑛 = 
1

𝑄𝑐𝑜
∗ ∑ 𝑄𝑡𝑖𝑠𝑡𝑖𝑠 ∗

𝐶𝑡𝑖𝑠

𝐾𝑡𝑖𝑠
 …….(7) 

 

 โดยผลรวมที่เกิดขึ้นเกิดจากความเข้มข้นของยาในเซลล์ไขมัน กระดูก สมอง หัวใจ ไต 
กล้ามเนื้อ ผิวหนัง และตับ โดยทั่วไปความเข้มข้นของยาในเลือดขึ้นอยู่กับวิธีการให้ยา เช่น การให้
ยาทางหลอดเลือดด าโดยวิธีการฉีดครั้งเดียว (intravenous bolus) การหยดยาเข้าหลอดเลือดด า 
(intravenous infusion) และการให้ยาโดยวิธีรับประทาน  
 

6) ตัวอย่ำงสมกำรส ำหรับกำรให้ยำทำงหลอดเลือดด ำโดยวิธีกำรฉีดครั้งเดียว ก าหนดให้
ค่าความเข้มข้นเริ่มต้นของยาที่วินาทีเริ่มต้นหรือ Cven(0) =  dose/Vven ในขณะที่การให้ยาแบบ
วิธีการอ่ืนจะก าหนดให้ความเข้มข้นของยาในเลือดในวินาทีเริ่มต้นมีค่าเท่ากับศูนย์ 
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7) ตัวอย่ำงสมกำรส ำหรับกำรหยดยำเข้ำหลอดเลือดด ำ  

ก าหนดให้      𝑉𝑣𝑒𝑛
𝑑𝐶𝑣𝑒𝑛

𝑑𝑡
= 𝑄𝑣𝑒𝑛 ∗ (𝐶𝑖𝑛 − 𝐶𝑣𝑒𝑛) + 𝑟𝑖𝑣 …….(8) 

riv  หมายถึง  ความเข้มขน้ของยาที่ให้ต่อหนึ่งหน่วยเวลา  
 

ก าหนดให้ 𝑟𝑖𝑣 = {

𝑑𝑜𝑠𝑒

∆𝑇
; 𝑡 ∈ [𝑇0, 𝑇0 + ∆𝑇]

0; 𝑜𝑡ℎ𝑒𝑟𝑤𝑖𝑠𝑒
 

} …….(9) 

T0  หมายถึง  เวลาเริ่มต้นในการให้ยา  
T  หมายถึง  ระยะเวลาที่ให้ยา 

 

8) ตัวอย่ำงสมกำรส ำหรับกำรให้ยำโดยวิธีรับประทำน 

   𝑉𝑙𝑖𝑣

𝑑𝐶𝑙𝑖𝑣

𝑑𝑡
=  𝑄

𝑙𝑖𝑣
∗  𝐶𝑖𝑛 − 

𝐶𝑖𝑛

𝐾𝑙𝑖𝑣

 −  𝐶𝐿𝑙𝑖𝑣 ∗ 𝐶𝑙𝑖𝑣 + 𝑟𝑝𝑜(𝐹𝐹𝐺)     ……(10) 

rpo(F(FG)) หมายถึง ปริมาณของยาที่ให้ต่อหนึ่งหน่วยเวลาโดยวิธีการรับประทาน  
 

ก าหนดให้         𝑟𝑝𝑜(𝐹𝐹𝐺 ) = 𝑑𝑜𝑠𝑒 ∗ 𝐹𝐹𝐺 ∗ 𝐾𝑎 ∗ 𝑒−𝑘𝑒𝑡          ……(11) 

 Ka  หมายถึง  ค่าคงตัวอัตราการดูดซึมยา  
 FF  หมายถึง สัดส่วนของยาที่ถูกดูดซึมเข้าสู่ล าไส้  
 FG = (1 – Egut) หมายถึง สัดส่วนของยาที่ไม่ถูกเปลี่ยนแปลงในล าไส้เล็ก  

 FFG = FF X FG  หมายถึง สัดส่วนของยาที่ถูกดูดซึมเข้าสู่หลอดเลือดด าพอร์ทัล 

 

ก าหนดให้ 𝐹𝑏𝑖𝑜 = (1 − 𝐸ℎ𝑒𝑝) ∗ (1 − 𝐸𝑔𝑢𝑡) ∗ 𝐹𝐹            ……(12) 

Fbio  หมายถึง ชีวปริมาณออกฤทธิ์ (bioavailability)   

 ดังนั้น 𝑟𝑝𝑜(𝐹𝐹𝐺) = 𝑑𝑜𝑠𝑒 ∗ 𝐹𝑏𝑖𝑜 ∗ 𝐾𝑎 ∗ 𝑒−𝑘𝑒𝑡     ……(13) 

 ke  หมายถึงอัตราการก าจัดยาโดยปริมาณยาที่เกิดขึ้นเป็นปริมาณยาที่ผ่านกระบวนการ
เมแทบอลิซึมโดยตับ โดยก าหนดให้ Ehep ดังสมการต่อไปนี้ 

 ก าหนดให้ 𝐸ℎ𝑒𝑝 = 
𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡∗𝐾𝑙𝑖𝑣

𝑄𝑙𝑖𝑣+𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡∗𝐾𝑙𝑖𝑣
 ……(14) 

 โดยที่ 0Ehep1 หมายถึง อัตราก าจัดยาออกจากร่างกายโดยตับ (CLint) โดยค่าการ
ก าจัดยาจะขึ้นอยู่กับคุณสมบัติของยาหรือสารนั้น ซึ่งค่าเหล่านี้สามารถหาได้จากการทดลองใน
หลอดทดลองและการทดลองในสัตว์ และสามารถน ามาประมาณค่าอัตราการก าจัดยาออกจาก
ร่างกายในมนุษยไ์ด ้โดยอัตราการก าจัดยาในตับ ก าหนดให้ดังสมการต่อไปนี้45 
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9) ตัวอย่ำงสมกำรส ำหรับกำรก ำจัดยำโดยเอนไซม์ในตับชนิด microsomal 

 ก าหนดให้ 𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡𝑠𝑐𝑎𝑙𝑒𝑑 = 
𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡𝑎𝑝𝑝

𝑓𝑢,𝑖𝑛𝑐
∗ 𝑀𝑃𝑃𝐺𝐿 ∗ 𝐿𝑊 ……(15) 

10) ตัวอย่ำงสมกำรส ำหรับกำรก ำจัดยำโดยเอนไซม์ในตับชนิด  hepatocellular 

enzymes (microsomal และ non-microsomal enzymes)  

 ก าหนดให้ 𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡𝑠𝑐𝑎𝑙𝑒𝑑 = 
𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡𝑎𝑝𝑝

𝑓𝑢,𝑖𝑛𝑐
∗ 𝐻𝑃𝐺𝐿 ∗ 𝐿𝑊 ……(16) 

 CLint,scaled  หมายถึง การประมาณค่าอัตราการก าจัดยาในสิ่งมีชีวิตโดยค านวณจาก
อัตราการก าจัดยาในเซลล์ตับ หน่วยเป็น มิลลิลิตรต่อนาที  
 CLint,app  หมายถึง อัตราการก าจัดยาที่ได้จากการทดลองการก าจัดยาใน microsomal 

protein ในตับ หน่วยเป็นไมโครลิตรต่อมิลลิลิตรต่อมิลลิกรัม microsomal protein ต่อน้ าหนัก
ตับ และไมโครลิตรต่อนาทีต่อเซลล์ตับหนึ่งล้านเซลล์  
 fu,inc   หมายถึง สัดส่วนของยาที่อยู่ในรูปอิสระในหลอดทดลอง    
 MPPGL หมายถึง ปริมาณของ microsomal protein หน่วยเป็นมิลลิกรัมต่อน้ าหนัก
ตับหนึ่งกรัม โดยค่าปกติในมนุษย์มีค่าประมาณ 33 ถึง 52.5 มิลลิกรัมต่อกรัม และในหนู (rat) มี
ค่าประมาณ 60.1 มิลลิกรัมต่อกรัม  

 LW หมายถึง น้ าหนักตับ (liver weight)  
 HPGL หมายถึง ปริมาณเซลล์ตับ (hepatocellularity) ต่อน้ าหนักตับหนึ่งกรัม ใน
คนมีค่าประมาณ 107-120 ล้านเซลล์ต่อกรัม และในหนู (rat) มีค่าประมาณ 109 ล้านเซลล์ต่อกรัม 

  ส าหรับยาที่ถูกก าจัดโดยไตสามารถค านวณค่าการก าจัดยาในไตได้ดังสมการต่อไปนี้45 

 ก าหนดให้ 𝐶𝐿𝑅,𝑢,ℎ𝑢𝑚𝑎𝑛 = ∑
𝐶𝐿𝑅,𝑢,𝑟𝑎𝑡

𝐺𝐹𝑅 𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜
 ……(17) 

 โดยที ่อัตราส่วนการกรองของไต (glomerular filtration rate (GFR) ratio) ระหว่าง
มนุษย์และหนู (rat) มีค่าเท่ากับ 4.8 โดยความสัมพันธ์ที่แปลงได้นั้นมีหน่วยเป็นลิตรต่อชั่วโมง 

 ค่าเหล่านี้ต้องน ามาผ่านกระบวนการแปลงค่าความสัมพันธ์โดยใช้วิธีการ allometry-
based approach  ดังสมการต่อไปนี้ 

 ก าหนดให้  𝐶𝐿 = 𝑎 ∗ 𝐵𝑊𝑏 ……(18) 

 a หมายถึง ค่าสัมประสิทธิ์ของอัลโลเมตริก (allometric coefficient) 

 b หมายถึง ฟังก์ชันอัลโลเมตริก (allometric power function) โดยทั่วไปก าหนดให้ 
b มีค่าเท่ากับ 0.75 เป็นการประมาณค่าสัดส่วนความต่างระหว่างหนูและมนุษย ์

 BW หมายถึง น้ าหนักร่างกาย  
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 สมการดังกล่าวสามารถใช้ค านวณหาความสัมพันธ์ระหว่างพารามิเตอร์อ่ืน ๆ ได้ เช่น 
อัตราการก าจัดยาโดยตับ (hepatic clearance) เป็นต้น35 หรือสามารถค านวณได้จากการทดลอง
จากเซลล์ ก าหนดให้ดังสมการต่อไปนี้46,47 

 𝐶𝐿𝑅 = (𝐺𝐹𝑅 ∗ 𝑓𝑢,𝑝 +
𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡,𝑠𝑒𝑐𝑟∗𝑓𝑢,𝑏∗𝑄𝑅

𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡,𝑠𝑒𝑐𝑟∗𝑓𝑢,𝑏+𝑄𝑅
) ∗ (1 − 𝑓𝑟𝑒𝑎𝑏)   ……(19) 

 fu,p   หมายถึง สัดส่วนปริมาณยาในรูปแบบอิสระในพลาสมา (fraction of unbound 

drug in plasma) กกก 

 CLint,secr  หมายถึง อัตราขับถ่ายยาออกโดยท่อไต (intrinsic tubular secretion) 

 fu,b   หมายถึง สัดส่วนปริมาณยาในรูปแบบอิสระในเลือด (fraction of unbound drug 

in blood)กกก 

 QR  หมายถึง อัตราการไหลเวียนเลือดมายังไต  
 freab  หมายถึง สัดส่วนปริมาณยาที่ถูกดูดกลับในกรวยไตต่อปริมาณยาที่ถูกขับออก
ทั้งหมด (fraction of drug reabsorbed) ในกรณีที่สารหรือยาไม่มีการดูดกลับหรือขับออกที่ไต 
อัตราการก าจัดยาทางไต จะประมาณไดจ้ากสมการ CLR=GFR  fu,p  

 ก าหนดให้ 𝑓𝑢,𝑏 = (
(1−𝐻𝐶𝑇)∗𝑓𝑢,𝑝

𝐶𝑏
∗ 𝐶𝑝) ……(20) 

 HCT หมายถึง ความเข้มข้นของเลือด (hematocrit) 

 Cb หมายถึง ระดับความเข้มข้นของยาในเลือด,  

 Cp หมายถึง ระดับความเข้มข้นของยาในพลาสมา47 

 การกระจายของยาไปยังส่วนต่าง ๆ ของร่างกายขึ้นอยู่กับคุณสมบัติของยา ซึ่งค านวณ
จากค่าสัมประสิทธิ์การกระจายตัวของยาระหว่างเนื้อเยื่อและเลือด  โดยก าหนดให้ยามีการกระจาย
อย่างสม่ าเสมอทั้งในเลือดและในเนื้อเยื่อหรืออวัยวะ วิธีการการกระจายของยาในรูปแบบการ
ขนส่งแบบไม่ใช้พลังงานประกอบด้วย 1) การจับของสารลิพิดแบบไม่จ าเพาะ (nonspecific 

binding to lipids) ประมาณค่าจากข้อมูลความชอบไขมันของยา (drug lipophilicity) เช่น ค่า
สัมประสิทธิ์การกระจายตัวในชั้นน้ าและชั้นออกทานอลของยาในรูปที่ไม่แตกตัว (logP partition 

coefficient ส าหรับสารที่ไม่มีประจุ) และ (logD distribution coefficient ส าหรับสารที่มี
ประจุ) และ 2) การจับกับโปรตีนทั่วไปแบบปฏิกิริยาผันกลับได้ (specific reversible binding to 

common protein) ที่อยู่ในเลือดและเนื้อเยื่อ ประมาณค่าจากสัดส่วนปริมาณยาในรูปแบบอิสระ
ในพลาสมาต่อปริมาณยาทั้งหมดในหลอดเลือด โดยที่สมการดังกล่าวจะน ามาใช้ในการค านวณ
ปริมาตรการกระจายยา ณ ภาวะสมดุล (volume of distribution at steady state, Vss) 

 ก าหนดให้ 𝑉𝑠𝑠 = 𝑉𝑏𝑙𝑜𝑜𝑑 + ∑ 𝑉𝑡𝑖𝑠𝑡𝑖𝑠 𝐾𝑡𝑖𝑠 + 𝑉𝑙𝑖𝑣𝑙𝑖𝑣(1 − 𝐸ℎ𝑒𝑝) ……(21) 

 ∑tis หมายถึง ผลรวมของปริมาตรเนื้อเยื่อและอวัยวะทั้งหมดในร่างกายที่ไม่ได้ท าหน้าที่
ในกระบวนการก าจัดยา45 
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 ส าหรับเนื้อเยื่อไขมัน (adipose tissue) สามารถค านวณค่าสัมประสิทธิ์การกระจายตัว
ของยาระหว่างเนื้อเยื่อและเลือดไดด้ังสมการต่อไปนี้ 

  𝐾𝑡𝑖𝑠 =
(𝑃𝑁𝐴/𝐴∗[𝑉𝑁𝐿𝑇+0.3𝑉𝑃𝐻𝑇])+([𝑉𝑊𝑇+0.7𝑉𝑃𝐻𝑇])

(𝑃𝑁𝐴/𝐴[𝑉𝑁𝐿𝑃+0.3 𝑉𝑃𝐻𝑇])+([𝑉𝑊𝑃+0.7𝑉𝑃𝐻𝑃])
∗

𝑓𝑢𝑝

1
 ……(22) 

 PNA/A หมายถึง ค่าสัมประสิทธิ์การกระจายตัวของสารในชั้นน้ าและชั้นออกทานอล
ของยาที่อยู่ในรูปที่ไม่แตกตัว   

 VNLT, VNLP, VPHT, VPHP, VWT หมายถึง สัดส่วนปริมาตรของนิวทรัลลิพิดทั้งหมด
ในเนื้อเยื่อ สัดส่วนปริมาตรของนิวทรัลลิพิดทั้งหมดในพลาสมา สัดส่วนปริมาตรของฟอสโฟลิพิด
ทั้งหมดในเนื้อเยื่อ สัดส่วนปริมาตรของฟอสโฟลิพิดทั้งหมดในพลาสมา และสัดส่วนปริมาตรของน้ า 

ตามล าดับ โดยค่าเหล่านี้สามารถหาได้จากการศึกษาของ Poulin และคณะ48 

 ส าหรับเนื้อเยื่ออ่ืนที่ไม่ใช่เนื้อเยื่อไขมัน (non-adipose tissue)  สามารถค านวณค่า
สัมประสิทธิ์การกระจายตัวของยาระหว่างเนื้อเยื่อและเลือดไดดั้งสมการต่อไปนี้55 

  𝐾𝑡𝑖𝑠 =
𝐷𝑜:𝑤∗[𝑉𝑁𝐿𝑇+0.3𝑉𝑃𝐻𝑇]+[1∗(𝑉𝑊𝑇+0.7𝑉𝑃𝐻𝑇)]

𝐷𝑜:𝑤∗[𝑉𝑁𝐿𝑇+0.3𝑉𝑁𝐿𝑃]+[1∗(𝑉𝑊𝑃+0.7𝑉𝑃𝐻𝑃)]
∗

𝑓𝑢𝑝

𝑓𝑢𝑇
 ……(23) 

 Do:w หมายถึงค่าสัมประสิทธิ์การกระจายตัวของสารในชั้นน้ าและชั้นออกทานอลของ
ยาที่อยู่ในรูปที่แตกตัว หรือ logD สามารถค านวณได้จากค่าสัมประสิทธิ์การกระจายตัวของสารใน
ชั้นน้ าและชั้นออกทานอลของยาที่อยู่ในรูปที่ไม่แตกตัว ที่ pH 7.4 ผ่านสมการของ Henderson-
Hasselbalch equation โดย logD (olive oil) = 1.115*logP octanol – 1.3552 
 ส าหรับยาที่มีการกระจายของยาส่วนใหญ่ไปยังช่องว่างภายนอกเซลล์ ทั้งเนื้อเยื่อไขมัน
และเนื้อเยื่อที่ไม่ใช่ไขมัน ตัวอย่างเช่น ยาที่เป็น hydrophilic acids เมื่อยาเกิดการแตกตัวและ
เคลื่อนที่เข้าสู่เนื้อเยื่อหรืออวัยวะ49 สามารถค านวณค่าสัมประสิทธิ์การกระจายตัวของยาระหว่าง
เนื้อเยื่อและเลือด  ดังสมการต่อไปนี้ 

  𝐾𝑡𝑖𝑠 =
𝑉𝐸𝐼𝑆𝑇

𝑉𝐸𝐼𝑆𝑝
∗

𝑓𝑢𝑝

𝑓𝑢𝑇
 ……(24) 

 VEIST หมายถึง สัดส่วนปริมาตรของสารน้ าของช่องว่างภายนอกเนื้อเยื่อต่อปริมาตร
สารน้ าทั้งหมดในเนื้อเยื่อ (fractional volume content of extracellular (interstitial) space 

tissue) ใน 

 VEISP หมายถึง สัดส่วนปริมาตรของสารน้ าช่องว่างภายนอกเซลล์ต่อปริมาตรของสาร
น้ าทั้งหมดในพลาสมา (fractional volume content of extracellular space in plasma)   

 อย่างไรก็ตาม ค่าสัมประสิทธิ์การกระจายตัวของยาระหว่างเนื้อเยื่อและเลือด สามารถ
ประมาณได้จากอัตราส่วนระหว่าง VEIST และ VEISP  โดย fuT หมายถึง สัดส่วนปริมาณยาที่อยู่ใน
รูปอิสระภายในเนื้อเยื่อต่อปริมาณยาทั้งหมดในเนื้อเยื่อ (fraction of unbound drug in tissue)  

โดยที ่fuT สามารถค านวณดังสมการต่อไปนี้ 
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 ก าหนดให้ 𝑓𝑢𝑇 =
1

1+
1𝑓𝑢𝑝

𝑓𝑢𝑝/𝐶𝑅𝑎𝑙𝑏

 ……(25) 

 โดยที่ CRalb
 หมายถึง ความเข้มข้นของโปรตีนอัลบูมินระหว่างเนื้อเยื่อและเลือด โดย

สมมติให้จ านวนต าแหน่งการจับ (binding site)  และค่าคงตัวสัมพรรคภาพการจับของยาใน
เนื้อเยื่อและในเลือดมีค่าเท่ากัน โดยค่า CRalb ในเนื้อเยื่อชนิดอ่ืนที่ไม่ใช่เนื้อเยื่อไขมันมีค่าเท่ากับ 
0.5 และในเนื้อเยื่อไขมันมีค่าเท่ากับ 0.1550 

 ส าหรับเนื้อเยื่อไขมันการค านวณค่าสัมประสิทธิ์การกระจายตัวของยาระหว่างเนื้อเยื่อ
และเลือด   ก าหนดให้ดังสมการต่อไปนี้ 

 𝐾𝑡𝑖𝑠 =
𝑉𝐸𝑆𝑇

𝑉𝐸𝑆𝑃
∗

𝑓𝑢𝑝

1
 ……(26) 

 

11) สมกำรส ำหรับกำรค ำนวณควำมเข้มข้นของยำในเซลล์มะเร็ง เซลล์มะเร็งส่วนมากมี
การพัฒนาของหลอดเลือดไม่สมบูรณ์ (immature blood vessel) เมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ปกติ 
ท าให้เกิดความผิดปกติของการเลือกผ่านของสารในหลอดเลือด ส่งผลให้เกิดการรั่วไหลของสารน้ า
ออกจากหลอดเลือด จึงท าให้ยาส่วนใหญ่กระจายไปยังช่องว่างระหว่างเซลล์แทน จึงสามารถกล่าว
ได้ว่าการกระจายของยาไปยังมะเร็งจึงขึ้นอยู่กับค่าการเลือกผ่านของหลอดเลือด56 ดังนั้น สมการที่
ใช้ในการอธิบายการกระจายตัวของยาไปยังเซลล์มะเร็งจึงเป็นแบบจลนศาสตร์ของการจ ากัดอัตรา
การเลือกผ่าน ก าหนดให้  

 𝑉𝑡𝑖𝑠𝑠𝑣
𝑑𝐶𝑡𝑖𝑠𝑠𝑣

𝑑𝑡
= 𝑄𝑡𝑖𝑠𝑠(𝐶𝑎𝑟𝑡 − 𝐶𝑡𝑖𝑠𝑠𝑣) − 𝑃𝑆𝑡𝑖𝑠𝑠 ∗ 𝑓𝑢𝑝(𝐶𝑡𝑖𝑠𝑠𝑣 −

𝐶𝑡𝑖𝑠𝑠𝑒𝑣
𝐾𝑡𝑖𝑠𝑠

)  ……(27) 

12) สมกำรส ำหรับกำรค ำนวณระดับควำมเข้มข้นของยำที่ไปยังช่องว่ำงระหว่ำงเซลล์
ส าหรับอวัยวะที่การกระจายตัวของยาเป็นแบบจลนศาสตร์ของการจ ากัดอัตราการเลือกผ่าน ท าให้
ยาส่วนใหญ่กระจายตัวไปยังช่องว่างระหว่างเซลล์ เช่น ยาที่มีโมเลกุลขนาดใหญ่ หรือการกระจาย
ตัวของยาไปยังเยื่อหุ้มสมอง (blood-brain barrier)51  ความเข้มข้นของยาสามารถค านวณได้จาก 
สมการดังต่อไปนี้ 

  𝑉𝑡𝑖𝑠𝑠_𝑒𝑣
𝑑𝐶𝑡𝑖𝑠𝑠_𝑒𝑣

𝑑𝑡
= 𝑃𝑆𝑡𝑖𝑠𝑠𝑓𝑢𝑝(𝐶𝑡𝑖𝑠𝑠𝑣 −

𝐶𝑡𝑖𝑠𝑠𝑒𝑣
𝐾𝑡𝑖𝑠𝑠

) ……(28) 

 Qtiss  หมายถึง อัตราการไหลของเลือดที่ไปยังเนื้อเยื่อหรืออวัยวะ  
 Vtiss  หมายถึง ปริมาตรเนื้อเยื่อหรืออวัยวะ  
 Vtiss_v  หมายถึง ปริมาตรของ vascular space  

 Vtiss_ev  หมายถึง ปริมาตรของ extravascular space  

 PStiss
  หมายถึง ค่าคงตัวอัตราการเลือกผ่านของยาผ่านของเนื้อเยื่อ (permeability 

rate constant)52 
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คุณภาพและความน่าเชื่อถือของแบบจ าลอง   
 

กำรวัดค่ำควำมคลำดเคลื่อนตกค้ำง (residual error measurement)45  

 ∥ 𝐶𝑃𝐵𝑃𝐾 − 𝐶𝑜𝑏𝑠𝑒𝑟𝑣𝑒𝑑 ∥=
∫ ∥𝐶𝑃𝐵𝑃𝐾(𝑡)−𝐶𝑜𝑏𝑠𝑒𝑟𝑣𝑒𝑑(𝑡)∥𝑑𝑡
𝑇
0

∫ 𝐶𝑃𝐵𝑃𝐾
𝑇
0

(𝑡)𝑑𝑡
 ……(29) 

 T  หมายถึง ระยะเวลาที่ใช้ในการจ าลอง  
 CPBPK  หมายถึง ความเข้มข้นของยาที่ได้จากแบบจ าลอง  
 Cobserved  หมายถึง ความเข้มข้นของยาที่ได้จากการสังเกต 

 

กำรวิเครำะห์ควำมไวต่อกำรเปลี่ยนแปลง (sensitivity analysis)53 

 𝑆𝐶 =
𝐴−𝐵

𝐵
𝐶−𝐷

𝐷

 ……(30) 

 SC หมายถึง ค่าสัมประสิทธิ์การไวต่อการเปลี่ยนแปลง (sensitivity coefficient) 

ค านวณมาจากอัตราส่วนร้อยละของการเปลี่ยนแปลงของค่าพ้ืนที่ใต้โค้งระหว่างปริมาณยาและ
เวลา (AUC) ซึ่งเกิดจากการเพิ่มขึ้นของค่าพารามิเตอร์ร้อยละ 1 ของแบบจ าลอง 

 A หมายถึง AUC ที่เกิดจากการเพิ่มขึ้นของค่าพารามิเตอร์ร้อยละ 1  

 B หมายถึง AUC เดิมที่ไม่ได้มีการเพิ่มขึ้นของค่าพารามิเตอร์  
 C หมายถึงค่าพารามิเตอร์ใหม่ที่เพ่ิมข้ึนร้อยละ 1  

 D หมายถึง ค่าพารามิเตอร์เดิม 

บทบาทและการประยุกต์ใช้แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาในเคมีบ าบัดของ
มะเร็ง 

 

1)  กำรศึกษำในระยะที่ไม่ใช่คลินิก (non-clinical development phase)  บทบาทของ
การประยุกต์ใช้แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาในการศึกษาในระยะที่ไม่ใช่คลินิก  
ได้แก่ การหาช่วงความเข้มข้นของยาที่เหมาะสมที่จะใช้ในการรักษามะเร็งในหลอดทดลองหรือใน
สิ่งมีชีวิตประเภทอ่ืน ๆ ยกเว้นมนุษย์ โดยประกอบด้วยสองขั้นตอนคือ การศึกษาประสิทธิภาพของ
ยาในหลอดทดลองและสัตว์ทดลอง และการศึกษาความเป็นพิษของยา โดยข้อมูลเหล่านี้จะน ามา
เป็นพ้ืนฐานในการวิเคราะห์ส าหรับวางแผนศึกษาในระยะคลินิกต่อไป โดยเฉพาะอย่างยิ่งการ
ค านวณขนาดยาเริ่มต้นในมนุษย์ (first dose in human) สิ่งที่ควรพึงระวัง คือ ความแตกต่างกัน
ของค่าพารามิเตอร์ของสิ่งมีชีวิตแต่ละชนิด ดังนั้นการหาความสัมพันธ์ของพารามิเตอร์ในสิ่งมีชีวิต
จึงมีความส าคัญอย่างยิ่งต่อความถูกต้องและแม่นย าของแบบจ าลอง เช่น การศึกษาของ Poulin 
และคณะ ถึงความสัมพันธ์ระหว่างค่าสัมประสิทธิ์การกระจายตัวของยาระหว่างเนื้อเยื่อและเลือด
ในเซลล์ปกติ กับเซลล์มะเร็งของมนุษย์ที่ถูกปลูกถ่ายในหนูไร้ขน (xenograft of human tumor 

cell lines in nude mice) เป็นต้น15  
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1.1) กำรศึกษำแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์เชิงสรีรวิทยำในคอมพิวเตอร์ (in 

silico) และหลอดทดลอง (in vitro)   เป็นการศึกษาเบื้องต้นเกี่ยวกับคุณสมบัติของยา และเป็น
กุญแจส าคัญในกระบวนการพัฒนายาโดยเฉพาะอย่างยิ่งในการศึกษาค่าพารามิเตอร์ที่ส าคัญที่บ่ง
บอกประสิทธิภาพของยาที่ไม่สามารถทดสอบได้ในสัตว์ทดลอง เช่น ลักษณะทางกายภาพ ลักษณะ
ทางชีวเคมี  ซึ่งข้อมูลเหล่านี้เป็นข้อมูลส าคัญที่จะใช้ในการท านายกระบวนการทางชีวเคมีของยาที่
เกิดขึ้นภายในร่างกาย เช่น เมแทบอลิซึม การก าจัดยาแบบไม่ใช้พลังงานหรือการก าจัดยาแบบใช้
พลังงานของยาที่เกิดขึ้นในร่างกาย รวมถึงการศึกษาคุณสมบัติเฉพาะทางกายภาพของยา เช่น ค่า
สัมประสิทธิ์การกระจายตัวในชั้นน้ าและชั้นออกทานอลของยาที่อยู่ในรูปที่แตกตัวและรูปที่ไม่แตก
ตัว น้ าหนักโมเลกุลยา ค่าความเป็นประจุของยา และจ านวนพันธะไฮโดรเจน เป็นต้น ปัจจุบันได้มี
การน าเซลล์ของมนุษย์มาใช้ในการทดลองท าให้สามารถประมาณค่าเหล่านี้ได้ใกล้เคียงมากกว่าผล
ที่ได้จากสัตว์ทดลอง15 

การศึกษากระบวนการเมแทบอลิซึมและการก าจัดยา กระบวนการเมแทบอลิซึมของ
ยาในแบบจ าลองนั้นมีพ้ืนฐานมาจากสมการ Michaelis-Menten ซึ่งอธิบายความสัมพันธ์ระหว่าง
อัตราการท างานของเอนไซม์กับอัตราการเกิดปฏิกิริยาของสารตั้งต้น สามารถแสดงได้ดังสมการ
ต่อไปนี้16 

ก าหนดให้  𝑉 =
𝑉𝑚𝑎𝑥[𝑆]

𝐾𝑚+[𝑆]
 ……(31) 

 โดยที่ Vmax หมายถึง อัตราการเกิดปฏิกิริยาสูงสุดที่เกิดขึ้น และ Km หมายถึง ความ
เข้มข้นของสารตั้งต้นในขณะที่อัตราการเกิดปฏิกิริยาเป็นครึ่งหนึ่งของอัตราการเกิดปฏิกิริยาสูงสุด  
วิธีมาตรฐานส าหรับการศึกษานี้คือ การทดลองโดยใช้เซลล์ตับ  

ส าหรับกระบวนการก าจัดยา สามารถแสดงได้ดังสมการต่อไปนี้ 

ส าหรับ well-stirred model:  𝐶𝐿𝐻 = 𝑄𝐻 ∗
𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡∗𝑆𝐹

𝑄𝐻+𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡∗𝑆𝐹
 ……(32) 

 ส าหรับ parallel tube model: 𝐶𝐿𝐻 = 𝑄𝐻 ∗ (1 − 𝑒
−𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡∗𝑆𝐹

𝑄𝐻 ) ……(33) 

   

โดยที่ QH หมายถึง อัตราการไหลเวียนเลือดไปยังตับ (20.7 มล./นาที/กก.);  SF 

หมายถึง อัตราส่วนคงที่จากการประมาณค่าจากหลอดทดลองไปยังสัตว์ทดลอง (scaling factor) 
โดยพิจารณาจากจ านวนเซลล์ตับในตับปริมาณ 108 ล้านเซลล์ต่อน้ าหนักตับหนึ่งกรัม และน้ าหนัก
ตับขนาด 20 กรัมต่อน้ าหนักตัวหนึ่งกิโลกรัม และ CLH หมายถึง อัตราการก าจัดยาโดยตับที่ได้จาก
การทดลอง หน่วยเป็นมิลลิลิตรต่อนาทีต่อกิโลกรัม16 

การศึกษาการผ่านเยื่อบุเซลล์ของยา  การละลายของยา (drug solubility) และ
คุณสมบัติการเลือกผ่านของยาเป็นปัจจัยส าคัญในการพัฒนา Biopharmaceutics Classification 

System (BCS) ปัจจัยสองอย่างนี้เป็นตัวบ่งบอกความสามารถของยาในการกระจายเข้าไปยังเนื้อเยื่อ
หรืออวัยวะต่าง ๆ ดังนั้นจึงมีความจ าเป็นอย่างยิ่งที่จะต้องศึกษาความสามารถในการผ่านของยาหรือ
สารชนิดใหม่ หรือการดูดซึมยาผ่านระบบทางเดินอาหาร และการผ่านยาไปยังเนื้อเยื่อและอวัยวะ
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ต่าง ๆ  การเคลื่อนผ่านของยาที่ส าคัญคือการดูดซึมยาแบบไม่ใช้พลังงาน (passive absorption) 
ซึ่งมีความเกี่ยวข้องกับค่าสัมประสิทธิ์การกระจายตัวในชั้นน้ าและชั้นออกทานอลของยาที่อยู่ในรูป
ที่แตกตัวและรูปที่ไม่แตกตัว น้ าหนักโมเลกุลยา ค่าสัมประสิทธิ์การแตกตัวของยาในภาวะที่เป็น
กรด (pKa) และจ านวนพันธะไฮโดรเจน  เป็นต้น โดยการศึกษาหาค่าดังกล่าวมักท าในเซลล์ 
Caco-2 ซึ่งเป็นเซลล์มะเร็งในระบบทางเดินอาหารของมนุษย์ ผลที่ได้พบว่ามีความสัมพันธ์ที่
ใกล้เคียงกับค่าที่เกิดขึ้นในร่างกายมนุษย์ 

การประยุกต์ใช้แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาเพื่อท านายการเกิด
อันตรกิริยาระหว่างยา ปัจจุบันการใช้ยาร่วมกันมากกว่าหนึ่งชนิดมักพบได้บ่อยในผู้ป่วยโดยเฉพาะ
อย่างยิ่งผู้ป่วยมะเร็งที่มักจะเป็นผู้สูงอายุและมีโรคอ่ืน ๆ ร่วมด้วยเช่น เบาหวาน ไขมัน หรือ
โรคหัวใจ การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาจึงเป็นสิ่งส าคัญที่ควรค านึงถึง เนื่องจากอาจท าให้ความ
เข้มข้นของยาที่ใช้ในการรักษาเปลี่ยนแปลงไป  ส่งผลให้การรักษาไม่ได้ผลหรือเกิดผลข้างเคียงจาก
การเป็นพิษของยา  แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาเป็นเครื่องมืออีกชนิดหนึ่งที่ช่วย
ท านายการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาได้  โดยการท านายความเข้มข้นของยาแต่ละชนิดเมื่อให้
ร่วมกัน เพ่ือเป็นข้อมูลในการปรับขนาดยาแต่ละชนิดให้เหมาะสมส าหรับผู้ป่วย เช่น จากการศึกษา
ของ Posada MM และคณะ พบว่าแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาที่สร้างขึ้นเพ่ือ
ท านายการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาเคมีบ าบัด pemetrexed กับยาต้านการอักเสบ (NSAIDS) 
หลายชนิด ผ่าน renal transporter indexes สามารถท านายค่า AUC และ Cmax ได้ใกล้เคียงกับ
ผลการทดลองในหลอดทดลอง โดยพบว่า ibuprofen มีผลท าให้ระดับยา pemetrexed เพ่ิมสูงขึ้น18        

 1.2)  กำรศึกษำแบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์เชิงสรีรวิทยำในสัตว์ทดลอง (in 

vivo) การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ในสัตว์ทดลองเป็นองค์ประกอบที่ส าคัญต่อจากการศึกษาใน
หลอดทดลองในกระบวนการพัฒนายาเพ่ือหายาที่มีประสิทธิภาพที่จะน ามา ใช้ในการรักษา
โรคมะเร็งโดยการปลูกถ่ายเซลล์มะเร็งของมนุษย์ในสัตว์ทดลอง (xenograft) ข้อดีของการศึกษา
ในสัตว์ทดลองคือ สัตว์เป็นสิ่งมีชีวิตที่มีองค์ประกอบของระบบในร่างกายต่าง  ๆ และมีความ
ใกล้เคียงกับมนุษย์มากกว่าการศึกษาในหลอดทดลองที่เป็นแค่เซลล์  อาทิเช่น ระบบไหลเวียน
เลือด ระบบหายใจ และระบบทางเดินอาหาร เป็นต้น แต่ข้อจ ากัดของการศึกษาในสัตว์ทดลอง คือ 
ไม่สามารถทดสอบสารหรือยาจ านวนมากได้ ในปัจจุบันมีการศึกษาประสิทธิภาพของยารักษา
มะเร็งโดยการทดสอบกับสัตว์ที่มีการปลูกถ่ายเซลล์มะเร็งไปในสัตว์ทดลอง และน าข้อมูลที่ได้มา
สร้างแบบจ าลองเพ่ือหาความเข้มข้นของยาในเลือด และในเนื้อเยื่อหรืออวัยวะต่าง  ๆ แล้วน ามา
ทดสอบความน่าเชื่อถือของแบบจ าลอง เพ่ือที่จะใช้เป็นพ้ืนฐานในการค านวณหาความเข้มข้นของ
ยาที่จะใช้ในมนุษย์ต่อไป ดังตัวอย่างต่อไปนี้  

Tsukamoto และคณะท าการศึกษาการกระจายของยา 5-fluorouracil ไปยังเลือด
และเซลล์มะเร็งหลังจากให้ยา capecitabine โดยเปรียบเทียบกับแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์
เชิงสรีรวิทยาที่สร้างขึ้นกับผลการทดลอง พบว่าแบบจ าลองที่สร้างขึ้นสามารถท านายความเข้มข้น
ของยา 5-fluorouracil ในเซลล์มะเร็งของมนุษย์ที่ใช้ในการรักษาในชั้นคลินิกได้31  

Pawaskar และคณะท าศึกษาความเข้มข้นของยา sorafenib และ everolimus ใน
มะเร็งตับอ่อนชนิด adenocarcinoma เมื่อให้ยาเพียงชนิดเดียวหรือให้ทั้งสองชนิดร่วมกัน โดย
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เปรียบเทียบผลของแบบจ าลองที่สร้างขึ้นกับผลการทดลอง พบว่าแบบจ าลองที่สร้างขึ้นสามารถ
ท านายความเข้มข้นของยาทั้งสองชนิดได้ใกล้เคียงกับผลการทดลอง รวมถึงความเข้มข้นของยาเมื่อ
ให้ร่วมกัน แสดงว่ายาทั้งสองชนิดไม่มีอันตรกิริยาต่อกัน54    

Abuqayyas และ Balthasar ท าการศึกษาความเข้มข้นของยา bevacizumab ใน
เลือดและในเนื้อเยื่อหรืออวัยวะต่าง ๆ ที่เปลี่ยนแปลงไปต่อเวลาในหนูที่เหนี่ยวน าให้เกิดมะเร็ง
ล าไส้ใหญ่  โดยท าการเปรียบเทียบเทียบผลของแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาที่
สร้างขึ้นกับผลการทดลองในหนู  พบว่าแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยา สามารถ
ท านายความเข้มข้นของยาในเลือดในอวัยวะต่าง ๆ รวมถึงในเซลล์มะเร็งได้ใกล้เคียงกันกับผลการ
ทดลอง โดยค่าความสัมพันธ์ระหว่างค่ามัธยฐานของความเข้มข้นยาในการท านายและค่าที่ได้จาก
การทดลอง (r2) มีค่าเท่ากับ 0.92744    

Zhang และคณะ ศึกษาความเข้มข้นของยาเคมีบ าบัด SM-406/AT406 ชนิดยับยั้ง
การท างานของ apoptosis protein ได้หลายชนิด (multiple inhibitor of apoptosis protein 

หรือ IAPS) ในเลือดและในเนื้อเยื่อหรืออวัยวะอ่ืนรวมถึงมะเร็งที่เปลี่ยนแปลงไปต่อเวลาในหนูที่
เป็นมะเร็งเต้านม ร่วมกับประสิทธิภาพของยาเคมีบ าบัดในการรักษามะเร็ง โดยท าการเปรียบเทียบ
ผลของแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยา-เภสัชพลศาสตร์ที่สร้างขึ้นกับผลการทดลอง
ในหนู  พบว่าแบบจ าลองที่สร้างขึ้นสามารถท านายความเข้มข้นของยาที่เปลี่ยนแปลงไปต่อเวลาได้
ใกล้เคียงกับผลการทดลองในหนู โดยมีค่าสัมประสิทธิ์ของการผันแปร (coefficient of variation 

หรือ CV%) น้อยกว่าร้อยละ 2052 

Hudachek และคณะท าการศึกษาบทบาทของโปรตีน ABCB1 transporter ต่อความ
เข้มข้นของยา docetaxel โดยเปรียบเทียบผลของแบบจ าลองที่สร้างขึ้นกับผลการทดลอง พบว่า
แบบจ าลองที่สร้างขึ้นสามารถท านายความเข้มข้นของ docetaxel ได้ใกล้เคียงกับผลการทดลองใน
หนู และแบบจ าลองที่สร้างขึ้นสามารถอธิบายบทบาทของโปรตีนชนิดนี้ต่อยา docetaxel ได้55 

1.3)  กำรประยุกต์ใช้แบบจ ำลองทำงเภสัชจลนศำสตร์เชิงสรีรวิทยำเพื่อท ำนำย
ควำมเข้มข้นของยำจำกสัตว์สู่มนุษย์  ในปัจจุบันมีความพยายามที่จะศึกษาวิธีหาความสัมพันธ์
ระหว่างประสิทธิภาพและความเข้มข้นของยาเคมีบ าบัดในสัตว์ทดลอง เพ่ือที่จะน ามาประยุกต์ใช้
ในมนุษย์ ได้แก่ หลักการทางสถิติ หรือ สมการทางคณิตศาสตร์ แต่ในปัจจุบันไม่มีวิธีการใดที่ได้รับ
การยอมรับว่ามีประสิทธิภาพดีที่สุด แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาจึงเป็นอีก
ทางเลือกหนึ่งหนึ่งที่อธิบายกลไกทางสรีรวิทยาร่วมกับหลักการท างานของยาได้ใกล้เคียงกับความ
เป็นจริง โดยอาศัยหลักการหาความสัมพันธ์ของความแตกต่างกันของสิ่งมีชีวิตเพ่ือท านายความ
เข้มข้นของยาที่จะใช้ในมนุษย์ ดังตัวอย่างต่อไปนี้ 

Bradshaw-Pierce และคณะ ท าการศึกษาความเข้มข้นของยาเคมีบ าบัด docetaxel 

ในเลือดและในเนื้อเยื่อหรืออวัยวะต่าง ๆ ที่เปลี่ยนแปลงไปต่อเวลาในหนู  โดยใช้ขนาดยาเริ่มต้นที่ 
5 และ 20 มก./กก. ในหนู และขนาดยาเริ่มต้นที่ 30, 36 และ 100 มก./กก. ในคน เพ่ือปริมาณยา
ที่เหมาะสมที่จะน ามาใช้ในมนุษย์ โดยท าการเปรียบเทียบผลของแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์
เชิงสรีรวิทยาที่สร้างขึ้นกับผลการทดลองในหนูและข้อมูลที่ได้จากการศึกษาในมนุษย์ พบว่า
แบบจ าลองที่สร้างขึ้นสามารถท านายความเข้มข้นของยาในเลือดได้ใกล้เคียงกันทั้งในหนูและใน
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มนุษย์ โดยค่ามัธยฐานความคลาดเคลื่อนศักยภาพ (median absolute performance error) 

ระหว่างแบบจ าลองและค่าการทดลองในหนูมีค่าร้อยละ 19.2 ถึงร้อยละ 46.7 และในมนุษย์มีค่า
ร้อยละ 13 ถึงร้อยละ 78.319 

Hudachek และคณะ ศึกษาความเข้มข้นของยาเคมีบ าบัด lapatinib ในเลือดและใน
เนื้อเยื่อหรือในอวัยวะต่าง ๆ ที่เปลี่ยนแปลงไปต่อเวลาในหนู โดยให้ยาเริ่มต้นที่ 30, 60 และ 90 
มก./กก. เพื่อหาปริมาณยาที่เหมาะสมที่จะน ามาใช้ในมนุษย์ โดยใช้วิธีปรับเปลี่ยนพารามิเตอร์ที่
ใช้ในหนูสู่มนุษย์ และเปรียบเทียบผลของแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยากับผลการ
ทดลองในหนู เพื่อทดสอบความแม่นย าของแบบจ าลองก่อนที่จะน ามาสร้างแบบจ าลองทาง
เภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาที่ใช้ในการค านวณปริมาณยาในมนุษย์ต่อไป พบว่าแบบจ าลอง
ดังกล่าวสามารถท านายความเข้มข้นของยาที่เปลี่ยนแปลงไปได้ใกล้เคียงกับผลการทดลองในหนู 
โดยค่ามัธยฐานความคลาดเคลื่อนของการท านาย (median prediction error) มีค่าระหว่างร้อยละ 
28.5 ถึง 53.30 และค่าสัมบูรณ์ของมัธยฐานความคลาดเคลื่อนการท านาย (median absolute 

prediction error) มีค่าอยู่ระหว่างร้อยละ 43.36 ถึง 68.053 

Hu และคณะ ศึกษาความเข้มข้นของยาเคมีบ าบัด alvespimycin ในเลือดและใน
เนื้อเยื่อหรืออวัยวะต่าง ๆ ที่เปลี่ยนแปลงไปต่อเวลาในหนู เพ่ือหาปริมาณยาที่เหมาะสมที่จะ
น ามาใช้ในมนุษย์ โดยวิธีการปรับเปลี่ยนพารามิเตอร์จากหนูสู่มนุษย์ และท าการเปรียบเทียบผล
ของแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาที่สร้างขึ้นกับผลการทดลองในหนู พบว่า
แบบจ าลองที่สร้างขึ้นสามารถท านายความเข้มข้นของยาที่เปลี่ยนแปลงไปต่อเวลาได้ใกล้เคียงกับ
ค่าผลการทดลองในหนู20 

Bi และคณะ ศึกษาความเข้มข้นของยาเคมีบ าบัด gefitinib ในเลือดและในเนื้อเยื่อ
หรืออวัยวะต่าง ๆ ที่เปลี่ยนแปลงไปต่อเวลาในหนู โดยให้ยาในขนาด 20 มก./กก. เพ่ือหาปริมาณ
ยาที่เหมาะสมที่จะน ามาใช้ในมนุษย์ โดยวิธีการปรับเปลี่ยนพารามิเตอร์จากหนูสู่มนุษย์ พบว่า
แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาที่สร้างขึ้นสามารถท านายความเข้มข้นของยาที่
เปลี่ยนแปลงไปต่อเวลาได้ใกล้เคียงกับค่าผลการทดลองในหนู โดยมีค่าความแตกต่างของความ
เข้มข้นของยาน้อยกว่าร้อยละ 2521 

Lu และคณะ ศึกษาความเข้มข้นของยาเคมี docetaxel ในเลือดและในเนื้อเยื่อที่
เปลี่ยนแปลงไปต่อเวลา โดยเปรียบเทียบระหว่างยาในรูปยาฉีดแบบเดิมกับในรูป liposomes ใน
หนู โดยให้ยาเริ่มต้นที่ 5 และ 20 มก./กก. เพ่ือค านวณหาปริมาณยาที่เหมาะสมที่จะน ามาใช้ใน
มนุษย์ โดยวิธีการปรับเปลี่ยนค่าพารามิเตอร์จากหนูสู่มนุษย์ และท าการเปรียบเทียบผลของ
แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาในหนูที่สร้างขึ้นกับผลการทดลอง พบว่าแบบจ าลอง
ทีส่ร้างข้ึนสามารถท านายความเข้มข้นของยาได้ใกล้เคียงกับค่าผลการทดลองในหนู22 

2)  กำรศึกษำระยะคลินิก (clinical development phase) บทบาทของการประยุกต์ใช้
แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาในการศึกษาระยะคลินิก คือการหาช่วงขนาดยาที่
เหมาะสมที่จะใช้ในการรักษามะเร็งในผู้ป่วยกลุ่มต่าง ๆ เช่น ผู้ป่วยที่มีการท างานของตับหรือไต
บกพร่อง ผู้ป่วยเด็ก หรือผู้ป่วยที่มีความแตกต่างกันทางพันธุกรรม (genetic polymorphism) 
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เป็นต้น โดยใช้ข้อมูลพ้ืนฐานข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์จากคนที่มีสุขภาพดีมาปรับใช้ในผู้ป่วยที่มี
ลักษณะดังกล่าว ดังตัวอย่างต่อไปนี้ 

Kersting และคณะศึกษาความเข้มข้นของยาเคมีบ าบัด etoposide ในเลือดที่เวลาต่าง ๆ 
โดยแบ่งการรักษาเป็น 3 แบบคือ 1) etoposide (40 มก./กก.) ร่วมกับ busulfan (16-20 มก./กก.), 
cyclophosphamide (วันละสองครั้ง 60 มก./กก.) และ anti-lymphocyte globulin (ALG) 

(60 มก./กก.) 2) etoposide (40 มก./กก.) ร่วมกับการฉายรังสีทั่วร่างกาย (12 เกรย ์แบบต่อเนื่อง
เป็นเวลา 3 วัน) และ cyclophosphamide (วันละสองครั้ง 60 มก./กก.) และ 3) etoposide (40 

มก./กก.) ร่วมกับ melphalan (180 มก./ตร.ม.) และ carboplatin (1500 มก./ตร.ม.) การศึกษา
นี้มีจุดประสงค์เพ่ือหาความเข้มข้นของ etoposide ที่เหมาะสมในเด็กโดยวิธีการปรับเปลี่ยน
ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที่เกี่ยวข้องกับอายุ  พบว่าแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิง
สรีรวิทยาที่สร้างขึ้นสามารถท านายความเข้มข้นของยา etoposide ได้ใกล้เคียงกับข้อมูลจริง และ
ยังพบว่ามีการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาผ่านกลไกการยับยั้ง P-glycoprotein ท าให้เกิดความเป็น
พิษต่อไต56  

Xia และคณะศึกษาความเข้มข้นของยาเคมีบ าบัด patupilone ในเลือดและในเนื้อเยื่อ
หรืออวัยวะต่าง ๆ ที่เปลี่ยนแปลงไปต่อเวลาในหนู และในประชากรญี่ปุ่นในระยะคลินิกข้ันแรกโดย
ให้ยาปริมาณ 1.2 มก./กก. ในหนู และ 0.75-10 มก./กก. ในมนุษย์ เมื่อเปรียบเทียบแบบจ าลอง
ทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาที่สร้างขึ้นกับผลการทดลองในหนู และข้อมูลการศึกษาในมนุษย์ 
พบว่าแบบจ าลองที่สร้างขึ้นสามารถท านายความเข้มข้นของยา patupilone ได้ใกล้เคียงกับค่าผล
การทดลองในหนูรวมถึงข้อมูลในมนุษย์อีกด้วย25 

Ogungbenro และคณะศึกษาความเข้มข้นของยา methotrexate และ 6-mercapto- 

purine ในเลือดที่เปลี่ยนแปลงไปต่อเวลาทั้งในผู้ใหญ่และเด็ก รวมถึงอันตรกิริยาระหว่างยาเมื่อให้
ยาทั้งสองชนิดร่วมกัน โดยการปรับเปลี่ยนค่าพารามิเตอร์ และเปรียบเทียบผลของแบบจ าลองทาง
เภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยากับข้อมูลที่ได้จากการศึกษาในระยะคลินิก พบว่าแบบจ าลองที่สร้าง
ขึ้นสามารถท านายความเข้มข้นของยาทั้งสองชนิดในเลือดได้ทั้งในเด็กและในผู้ใหญ่ รวมถึงสามารถ
ท านายผลของอันตรกิริยาระหว่างยาที่เกิดขึ้นได้26,27 

Thai และคณะ ศึกษาความเข้มข้นของยา docetaxel ในเลือดที่เปลี่ยนแปลงไปต่อเวลา
ในผู้ใหญ่และเด็กในมะเร็งหลายชนิดเช่น มะเร็งชนิดเป็นก้อน (solid tumor) ในระยะคลินิกขั้น
แรก มะเร็งเต้านมในระยะคลินิกขั้นสอง  non-small cell lung cancer ในระยะคลินิกขั้นสอง 

และมะเร็งหู คอ จมูกในระยะคลินิกขั้นสอง โดยใช้แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยา  
การศึกษานี้ มีวัตถุประสงค์เพ่ือหาปริมาณยาที่เหมาะสมเปรียบเทียบกับวิธีการดั้งเดิมแบบ 
allometric scaling โดยใช้ข้อมูลจากการศึกษาชั้นคลินิก  พบว่าแบบจ าลองที่สร้างขึ้นสามารถ
ท านายความเข้มข้นของยาในเลือดได้ใกล้เคียงกับข้อมูลที่ได้จากการศึกษาชั้นคลินิกในมะเร็งชนิด
ต่าง ๆ ทั้งในเด็ก และในผู้ใหญ่ โดยมีค่าความคลาดเคลื่อนสัมพัทธ์ (relative standard error) 
น้อยกว่าร้อยละ 30  อย่างไรก็ตามแบบจ าลองที่สร้างขึ้นสามารถท านายความเข้มข้นของยาใน
เลือดได้ใกล้เคียงกับข้อมูลชั้นคลินิกได้ในเพียงบางช่วงอายุของเด็กเท่านั้น28 
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Walsh และคณะศึกษาความเข้มข้นของยา actinomycin D ในเลือดที่เปลี่ยนแปลง
ไปต่อเวลาในเด็ก และสร้างแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาเพ่ือหาขนาดยา 

actinomycin D ที่เหมาะสมที่จะใช้ในเด็ก ผลการศึกษาพบว่าแบบจ าลองที่สร้างขึ้นสามารถ
ท านายค่าความเข้มข้นของยาในเลือดได้ใกล้เคียงกับข้อมูลจากการศึกษาในระยะคลินิก29 

 

สรุป  
 

 ในปัจจุบันการใช้แบบจ าลองทางคอมพิวเตอร์เพ่ือท านายผลของระดับยาในเลือดและใน
อวัยวะหรือเนื้อเยื่อเป้าหมายได้รับความสนใจอย่างกว้างขวาง เช่น แบบจ าลองทางเภสัชพลศาสตร์
ร่วมกับเภสัชจลนศาสตร์ แบบจ าลองเชิงกลไก และโดยเฉพาะอย่างยิ่ง แบบจ าลองทางเภสัช-

จลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยา ซึ่งเป็นแบบจ าลองที่ใช้ในการอธิบายกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์
ของยา เช่น การดูดซึมยา การกระจายของยา กระบวนการเมแทบอลิซึม และกระบวนการก าจัด
ยา โดยใช้ข้อมูลเชิงสรีรวิทยา ข้อมูลในระยะหลอดทดลอง ข้อมูลในระยะสัตว์ทดลอง ร่วมกับข้อมูล
ในระยะคลินิกบางส่วน ท าให้ได้แบบจ าลองที่มีความใกล้เคียงกับร่างกายมนุษย์มากที่สุด   และ
สามารถน ามาประยุกต์ใช้ในการท านายความเข้มข้นของยาจากสัตว์สู่มนุษย์ การหาขนาดยา
ส าหรับใช้ในการศึกษาระยะคลินิกโดยใช้ข้อมูลจากสัตว์ทดลอง และการศึกษาในชั้นคลินิก เช่น 
การหาขนาดยาที่เหมาะสมในการรักษาผู้ป่วยเฉพาะกลุ่ม การหาปริมาณยาที่เหมาะสมในเด็กโดยใช้
ข้อมูลจากการศึกษาในผู้ใหญ่ เป็นต้น อย่างไรก็ตาม แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยา
ยังมีข้อจ ากัดทางด้านค่าพารามิเตอร์ต่าง ๆ ที่น ามาใช้ในแบบจ าลองเช่น อัตราการก าจัดยา ซึ่งส่วน
ใหญ่ได้มาจากการทดลองในหลอดทดลองหรือสัตว์ทดลอง ดังนั้น การพัฒนาเทคนิควิธีการทดลอง
ร่วมกับการพัฒนาสมการทางคณิตศาสตร์ให้มีความใกล้เคียงการท างานในร่างกายมนุษย์จึงเป็นสิ่ง
ส าคัญที่จะผลักดันในการพัฒนาแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยาให้ประสบผลส าเร็จ 
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