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บทคัดย!อ 

ทาโครลิมัสเปBนยากดภูมิคุ3มกันที่มีประสิทธิภาพสูง แต0มีดัชนีการรักษาแคบและความผันแปรทาง
เภสัชจลนศาสตร�สูง การศึกษานี้มีวัตถุประสงค�เพื่อศึกษาลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร�ประชากรและปGจจัยทางคลินิก
ที่ส0งผลต0อความผันแปรของยาในผู3ป+วยปลูกถ0ายตับในช0วงวันที่ 8 ถึงเดือนที่ 6 ภายหลังการปลูกถ0ายตับ โดยการสร3าง
แบบจําลองด3วยโปรแกรม NONMEM จากระดับยาทาโครลิมัส 1,012 ตัวอย0างจากผู3ป+วยปลูกถ0ายตับ 50 รายที่
รับประทานยารูปแบบปลดปล0อยทันที ศึกษาผลของปGจจัยทางคลินิกต0อความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร�ของยา 13 
ปGจจัย ได3แก0 น้ําหนัก ฮีโมโกลบิน (HB) ฮีมาโทรคริต (HCT) ค0าการทํางานของตับ (AST, ALT, ALP, GGT, TB, DB) 
ค0าการทํางานของไต (BUN, SCr) อัลบูมินและระยะเวลาหลังปลูกถ0ายตับ ผลการศึกษาพบว0า เภสัชจลนศาสตร�ของทา
โครลิมัสสามารถอธิบายได3ด3วยแบบจําลองแบบหนึ่งห3องที่มีการดูดซึมและการกําจัดยาเปBนแบบปฏิกิริยาอันดับหนึ่ง 
พบว0า HB และบิลิรูบินทั้งหมด (TB) มีผลต0อการกําจัดยา (CL/F) อย0างมีนัยสําคัญ  เม่ือ HB หรือ TB เพิ่มข้ึนจะส0งผล
ให3 CL/F ลดลง ตามสมการ CL/F = 26.2 x (HB/11) –0.802 x (TB/1.9) –0.096 ลิตรต0อชั่วโมง จากข3อมูลในการศึกษา
ไม0พบปGจจัยที่มีผลต0อปริมาตรการกระจายยา ดังนั้นการกําหนดขนาดยาทาโครลิมัสในผู3ป+วยปลูกตับชาวไทยในระยะ 
6 เดือนแรกควรพิจารณาปGจจัยทางคลินิก ได3แก0 HB และ TB ร0วมด3วย  
 

คําสําคัญ: เภสัชจลนศาสตร�ประชากร, ทาโครลิมัส, ผู3ป+วยปลูกถ0ายตับ 
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ABSTRACT  

Tacrolimus is a highly effective immunosuppressant but has a narrow therapeutic index with high 

pharmacokinetic variability.  This study aimed to characterize the population pharmacokinetics of tacrolimus 

and to explore clinical factors that could explain the pharmacokinetic variability of tacrolimus during the 8th 

day to the 6th month after liver transplantation. A total of 1,012 tacrolimus concentration-time measurements 

from 50 recipients receiving oral immediate- release tacrolimus were analyzed by nonlinear mixed effects 

approach using NONMEM. In addition, thirteen clinical covariates including body weight, hemoglobin (HB) , 

hematocrit (HCT) , liver function tests (AST, ALT, ALP, GGT, TB, DB) , renal function tests (BUN, SCr) , albumin 

and a number of post-operative days were tested to explore their influential effects on the pharmacokinetic 

variability.  It was found that pharmacokinetic properties of tacrolimus were best described by a one-

compartment model with first order absorption and elimination.  HB and total bilirubin ( TB)  significantly 

affected the oral clearance (CL/F) of tacrolimus. Increased levels of HB or TB would result in a decrease in the 

CL/F of tacrolimus as indicated in the following equation. CL/F = 26.2 x (HB/11)–0.802 x (TB/1.9)–0.096 L/h. None 

of the tested clinical factors were found to significantly influence the apparent volume of distribution of 

tacrolimus.  This finding suggests that HB and TB are significant factors influencing the CL/F of tacrolimus in 

Thai liver transplant patients.  Therefore, these two clinical factors should be considered in determining the 

tacrolimus dosage during the first 6 months’ post-transplantation. 

 

Keywords: population pharmacokinetics, tacrolimus, liver transplant patients   

 
 

 

 

 

 

 

 
Received: 3 June 2020; Revised: 20 August 2020; Accepted: 11 September 2020 



  

 

Tharanon V. et al.  

 

 

Thai Bull Pharm Sci. 2021;16(1):17-30           |19| 
 

  

บทนํา  
การปลูกถ0ายตับ ( liver transplantation) เปBน

วิธีการรักษาสําหรับผู3ป+วยตับวายเร้ือรังระยะสุดท3าย ผู3ป+วย
ตับวายเฉียบพลัน และผู3ป+วยมะเร็งตับระยะแรกที่มีภาวะ 
decompensated cirrhosis ประเทศไทยเร่ิมการผ0าตัด
ปลูกถ0ายตับคร้ังแรกตั้งแต0ปs พ.ศ. 25301  ปGจจุบันมีผู3ป+วยที่
ได3รับการผ0าตัดปลูกถ0ายตับแล3วมากกว0า 1,000 ราย และมี
ผู3 รอ รับการปลูกถ0 ายตับ กับ ศูนย� รับบ ริจาคอวั ยวะ
สภากาชาดไทยแนวโน3มเพิ่ ม ข้ึนทุกปs 2 ทาโครลิ มัส 
(tacrolimus) เปBนยากดภูมิคุ3มกันในกลุ0ม calcineurin 
inhibitors ที่มีประสิทธิภาพสูงจึงถูกแนะนําให3ใช3เปBนยากด
ภูมิคุ3มกันอันดับแรกในผู3ป+วยปลูกถ0ายตับตามแนวทางของ 
European Association for the Study of the Liver3 
และ สมาคมปลูกถ0ายอวัยวะแห0งประเทศไทย4 ทาโครลิมัส
จึงเปBนยาหลักในสูตรยากดภูมิคุ3มกันที่ใช3ร0วมกับยากด
ภู มิ คุ3 ม กั น ก ลุ0 ม อ่ื น  เ ช0 น  antiproliferative agents 
( mycophenolic acid ห รื อ  azathioprine)  ร0 ว ม กั บ 
corticosteroids เพื่อปyองกันภาวะปฏิเสธตับ3,4 จากการ
วิเคราะห�อภิมาน ผู3ป+วยปลูกถ0ายตับที่ได3รับยาทาโครลิมัส
จะมีอัตรารอดชีวิตและอัตรารอดของตับปลูกถ0ายในปsแรก
สูงกว0ากลุ0มที่ได3รับยาไซโคลสปอริน (cyclosporine)5,6 
อย0างไรก็ตาม ทาโครลิมัสมีดัชนีการรักษาแคบ (narrow 
therapeutic index) อยู0ในช0วง 5 – 15 นาโนกรัม/
มิลลิลิตร ระดับยาที่สูงเกินช0วงการรักษาอาจมีพิษต0อไต 
ระบบประสาท และเพิ่มความเสี่ยงของการติดเชื้อ ระดับ
ยาที่ต่ํากว0าช0วงการรักษาอาจเปBนสาเหตุของการปฏิเสธ
อวัยวะ การติดตามระดับทาโครลิมัสในเลือดเพื่อปรับขนาด
ยาให3เหมาะสมจึงมีความจําเปBน7 ในทางปฏิบัติการกําหนด
ขนาดยาทาโครลิมัสที่เหมาะสมทําได3ยาก เนื่องจากยามี
ความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร�ระหว0างบุคคลและ
ภายในบุคคลสูง (high inter and intra-subject 
variabilities)  ปGจจัยที่มีรายงานว0ามีผลต0อความผันแปร
ต0อระดับยาทาโครลิมัส คือ อายุ น้ําหนัก พันธุกรรม 

ระยะเวลาหลังการปลูกถ0ายตับ ค0าเอนไซม�ตับ ฮีโมลโกลบนิ  
ฮีมาโทรคริต ทําให3การทํานายความสัมพันธ�ระหว0างขนาด
ยาและผลการรักษาทําได3ยาก8 ค.ศ. 2018 Rayar M และ
คณะ ทําการศึกษาแบบย3อนหลังเพื่อประเมินผลของความ
ผันแปรภายในบุคคล ( intra-patient variability, IPV) 
ของระดับยาทาโครลิมัสต0อผลการรักษาในช0วงวันที่ 8 ถึง 6 
เดือนภายหลังปลูกถ0ายตับ โดยประมาณค0า IPV ด3วยค0า 
coefficient of variation (CV) ของระดับยาทาโครลิมัส
และจําแนกผู3 ป+ วย เปBนสองกลุ0 ม  คือ  มีค0 า  IPV ต่ํา  
(CV<40%) และมีค0า IPV สูง (CV>40%) ผลการศึกษา
พบว0าผู3ป+วยกลุ0ม IPV สูง มีรายงานการเกิดภาวะแทรกซ3อน
ทางระบบประสาท ระบบหัวใจและหลอดเลือด ภาวะไต
วายที่ต3องบําบัดทดแทนไต รักษาตัวในหอผู3ป+วยวิกฤต 
และโรงพยาบาลสูงกว0ากลุ0มที่มีค0า IPV ต่ํา และมีอัตรา
รอดของตับปลูกถ0าย และอัตรารอดชีวิตของผู3ป+วยปลูก
ถ0ายตับในปsแรก ต่ํากว0ากลุ0มผู3ป+วยที่มีค0า IPV ต่ํา9 ดังนั้น
การศึกษาปGจจัยทางคลินิกที่ส0งผลต0อความผันแปรทาง
เภสัชจลนศาสตร�ของยาทาโครลิมัส น0าจะช0วยลดความ
เสี่ยงของภาวะแทรกซ3อน เพิ่มอัตรารอดชีวิตของผู3ป+วย
และตับที่ปลูกถ0ายได3  

เภสัชจลนศาสตร�ประชากร  (populat ion 
pharmacok inet ics)  เปBนการศึกษาลักษณะทาง 
เภสัชจลนศาสตร�ของยาตลอดจนศึกษาผลของปGจจัย
ทางคลินิกที่มีผลต0อความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร�
ของยาในกลุ 0มประชากรที ่สนใจ10,11 ปGจจุบันยังไม0มี
ข3อมูลเภสัชจลนศาสตร�ประชากรของยาทาโครลิมัสใน
ผู3ป+วยปลูกถ0ายตับชาวไทย และยังไม0มีการศึกษาปGจจัยทาง
คลินิกที่มีผลต0อระดับยาทาโครลิมัสภายในช0วง 6 เดือน
ภายหลังการปลูกถ0ายตับ การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค�เพื่อ
สร3างแบบจําลองเพื่ออธิบายลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร�
ประชากรของยาทาโครลิมัส และศึกษาปGจจัยทางคลินิกที่มี
ผลต0อความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร� เพื่อเปBนแนวทาง
ในการกําหนดขนาดยาแก0ผู3ป+วยปลูกถ0ายตับชาวไทยต0อไป 
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วิธีการศึกษา 
การวิจัยนี้เปBนการวิจัยเชิงวิเคราะห�โดยเก็บข3อมูล

แบบย3อนหลั ง  ( retrospective analytical study)  ใน 
ผู3ป+วยปลูกถ0ายตับชาวไทยในช0วงวันที่ 8 ถึง เดือนที่ 6 
ภายหลั ง กา รปลู กถ0 า ยตั บ  ณ  คณะแพทยศาสตร�
โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล ช0วงมกราคม 
พ.ศ. 2550 – ธันวาคม พ.ศ. 2560 การวิจัยนี้ผ0านการ
รับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย� 
มหาวิทยาลัยมหิดล เลขที่ MURA2018/1008 โดยกําหนด
เกณฑ�การคัดเลือกเข3าดังนี้ (1) ผู3ป+วยอายุ 18 ปsบริบูรณ�ข้ึน
ไป (2) ได3รับการผ0าตัดปลูกถ0ายตับแบบนําตับใหม0ใส0ลงไป
ที่เดิม (orthotopic liver transplantation) (3) ได3รับยา
ทาโครลิมัสรูปแบบรับประทานในรูปแบบปลดปล0อยทันที 
(ชื่อการค3า Prograf®) (4) มีผลรายงานความเข3มข3นของยา
ทาโครลิมัสในเลือดในฐานข3อมูลของโรงพยาบาลในช0วงที่
ทําการศึกษา และเกณฑ�การคัดเลือกออกดังนี้ (1) ผู3ป+วยที่
ได3รับการปลูกถ0ายอวัยวะมากกว0า 1 ชนิด (2) ข3อมูลผู3ป+วย
ในช0วงที่ได3รับยาที่มีคุณสมบัติเหนี่ยวนําหรือยับยั้งการ
ทํางานเอนไซม�ไซโตโครมพี450 (CYP450 inducer or 
inhibitor) ร0วมด3วย ยกเว3นยา methylprednisolone, 
prednisolone และ omeprazole ซ่ึงเปBนยาที่ผู3ป+วย
จําเปBนต3องได3รับตามแนวทางการดูแลผู3ป+วยปลูกถ0ายตับ 
 

การติดตามระดับยาทาโครลิมัสในเลือดและวิธี
วิเคราะห
ระดับยาทาโครลิมัสในเลือด 

ผู3ป+วยปลูกถ0ายตับที่เข3ารับการรักษาในแผนกผู3ป+วย
ใน จะได3รับยาทาโครลิมัสชนิดรับประทานทุก 12 ชั่วโมง 
ก0อนอาหาร แพทย�จะพิจารณาเจาะวัดระดับยาต่ําสุด
ในช0วงเช3า ก0อนรับประทานยาทาโครลิมัสในม้ือเช3า 30 
นาที เม่ือผู3ป+วยกลับบ3านแล3ว แพทย�จะนัดให3ผู3ป+วยมา
ติดตามระดับยาทาโครลิมัสในเลือดในแผนกผู3ป+วยนอก
ในช0วงเช3า โดยผู3ป+วยจะต3องมาตรวจวัดระดับยาก0อน
รับประทานยาทาโครลิมัสม้ือเช3า ภายหลังเจาะวัดระดับยา
ในเลือดแล3ว ผู3ป+วยจะต3องนํายาทาโครลิมัสมารับประทาน
ตามเวลา 

การตรวจวิเคราะห�ระดับยาทาโครลิมัสในเลือด 
(whole blood) โดยการเก็บเลือดปริมาตร 5 มิลลิลิตรใน
หลอด EDTA จากนั้นวิเคราะห�ด3วยเคร่ือง ARCHITECT 
system® i20000SR (บริษัท Abbott Laboratories 
D i a g n o s t i c ,  U S A )  ต ร ว จ วิ เ ค ร า ะ ห� ด3 ว ย วิ ธี  
chemiluminescent micropart icle enzyme 
immunoassay (CMIA) และมีการตรวจความน0าเชื่อถือ 
คือ ความไว (sensitivity) อยู0ในช0วง 0.8 – 30 นาโนกรัม/
มิลลิลิตร ความแม0นยํา (precision) มีสัมประสิทธิ์ความ
ผันแปร (Coefficient of variation, CV) ของระดับยา
ทาโครลิมัสไม0เกินร3อยละ 10 ทั้ง within run precision 
และ between run precision และความถูกต3องมีค0าเฉลี่ย
ร3อยละการคืนกลับ (mean recovery) เท0ากับ 90 – 10012 

 

การวิเคราะห
ทางเภสัชจลนศาสตร
ประชากร 
วิเคราะห�ข3อมูลขนาดยา และระดับยาทาโครลิมัส

ในเลือดในช0วงวันที่ 8 ถึงเดือนที่ 6 ภายหลังการปลูกถ0าย
ตับด3วยวิธี nonlinear mixed-effect modeling โดยใช3
โป รแกรม  NONMEM version 7. 3. 1 และ  PDx-POP 
version 5. 1 ( Icon Development Solution, Ellicott 
City, MD)  การสร3างแบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร�
ประชากรสามารถจําแนกได3เปBน 3 ข้ันตอนหลัก ได3แก0  

1 .  ก ารสร �า ง  base model ป ระกอบด 3ว ย 
structural model เพื่ออธิบายความสัมพันธ�ระหว0างความ
เข3มข3นของยาทาโครลิมัสในเลือดกับเวลา และ statistical 
model เพื่ออธิบายความผันแปรต0าง ๆ โดยใช3วิธี first-
order conditional estimation method with 
interaction (FOCEI) สําหรับ structural model ได3
ทดสอบแบบจําลองทั้งแบบหนึ่งห3องและสองห3อง (one 
and two-compartment models) โดยอธิบายค0าความ
ผันแปรของระดับยาทาโครลิ มัสระหว0างบุคคลด3วย  
exponential model และทดสอบค0าความผันแปรอ่ืน 
(residual unexplained variability) ด3วยแบบจําลอง 3 
รูปแบบ ได3แก0 additive model, proportional model 
และ combined model   
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เลือกแบบจําลองที่เหมาะสมที่สุด โดยพิจารณาจาก
ความเหมาะสมของค0าพารามิเตอร�ที่ทํานายได3 ค0าร3อยละ 
relative standard error (%RSE) ค0า Objective 
Function Value (OFV) ค0า  Akaike Information 
Criterion (AIC) และกราฟประเมินความสอดคล3องพอดี 
(goodness of fit plots) ระหว0างความเข3มข3นของยาที่วัด
ได3จริง (observed concentration) กับความเข3มข3นของ
ยาที่ทํานายจากแบบจําลอง (population predicted 
concentration; PRED และ individual predicted 
concentration; IPRED) และกราฟระหว0าง Conditional 
weighted residual (CWRES) กับ PRED และเวลาหลัง
ได3รับยา10,11 

2. การสร�าง covariate model วิเคราะห�ผลของ
ปGจจัยทางคลินิกต0อค0าเภสัชจลนศาสตร�ของยาทาโครลิมัส 
จํานวน 13 ปGจจัย ได3แก0 น้ําหนัก, hemoglobin (HB), 
hematocrit (HCT), aspartate aminotransferase 
(AST), alanine aminotransferase (ALT), alkaline 
phosphatase (ALP), gamma-glutamyl transferase 
(GGT), total bilirubin (TB), direct bilirubin (DB), 
blood urea nitrogen (BUN), serum creatinine (SCr), 
albumin และ ระยะเวลาหลังปลูกถ0ายตับ (a number of 
post-operative days)  ด 3วยว ิธ ี stepwise forward 
addition และ backward elimination 

สําหรับ forward addition ได3เพิ่มปGจจัยทางคลินิก
คร้ังละ 1 ปGจจัยเข3าสู0  base model แล3วพิจารณาการ
ลดลงของค0า OFV ของ covariate model เปรียบเทียบ
กับ base model หากค0า OFV ลดลงอย0างน3อย 3.84 ถือ
ว0าปGจจัยทางคลินิกนั้นมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) 
ปGจจัยนั้นจะถูกรวมไว3ในแบบจําลอง และทดสอบปGจจัย
ทางคลินิกอ่ืน ๆ ซ่ึงจนกระทั่งไม0พบปGจจัยที่มีนัยสําคัญทาง

สถิติอีก เรียกแบบจําลองในข้ันตอนนี้ว0า full model 
จากนั้นเลือกปGจจัยทางคลินิกที่คงอยู0ใน full model ออก
โดยวิธี stepwise backward elimination คือนําออกจาก 
full model ทีละ 1 ปGจจัย หากค0า OFV ของ full model 
มีค0าเพิ่มข้ึนมากกว0าหรือเท0ากับ 6.64 ถือว0าปGจจัยนั้นมี
นัยสํ า คัญทางสถิติ  (p < 0.01)  จึ งคงปGจจัยนั้น ไว3 ใน
แบบจําลอง  เม่ือทดสอบจนครบจะเรียกแบบจําลองใน
ข้ันตอนสุดท3ายที่มีปGจจัยทางคลินิกที่มีนัยสําคัญทางสถิตินี้
ว0า final model10,11 

3. การตรวจสอบความถูกต�องและเหมาะสมของ
แบบจําลอง (model validation) ทดสอบด3 วยวิธี  
bootstrap และ visual predict ive check (n=
1,000)10,11 วิธี bootstrap เปBนการสร3างชุดข3อมูลใหม0จาก
ชุดข3อมูลเดิมด3วยการสุ 0มแบบคืนที ่ (sampling with 
replacement) สําหรับการศึกษานี้ได3สร3างชุดข3อมูลใหม0
จํานวน 1,000 ชุด เพื่อหาค0าพารามิเตอร�ที่คํานวณจาก 
final model ถ3าค0าพารามิเตอร�ที่ ได3จากการศึกษาชุด
ข3อมูลเดิมอยู0 ในช0วงความเชื่ อ ม่ันที่ ร3อยละ 95 ของ
ค0าพารามิเตอร�ที่ได3จาก bootstrap data sets แสดงว0า
แบบจําลองดังกล0าวจึงมีความถูกต3องและเหมาะสม ส0วน
วิธี Visual Predictive Check (VPC) เปBนการใช3 final 
model สร3างชุดข3อมูลใหม0หรือข3อมูลจากการทํานาย 
(simulated data) ตามรูปแบบของชุดข3อมูลเดิม 1,000 
คร้ัง เพื่อหาสร3างกราฟระหว0างเปอร�เซ็นไทล�ต0าง ๆ ของชุด
ข3อมูลใหม0กับเวลาเพื่อเปรียบเทียบค0าที่จากการทํานายกับ
ค0าจากชุดข3อมูลเดิม (observed data) ถ3าสัดส0วนของ  
observed data ที่อยู0นอกช0วงข3อมูลเปอร�เซ็นไทล�ที่ 5 – 
95 ไม0เกินร3อยละ 10 ถือว0าแบบจําลองมีความเหมาะสม 

ข้ันตอนการสร3างแบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร� 
(model development) ในภาพรวมแสดงในรูปที่ 1 
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รูปที่ 1 ข้ันตอนการสร3างแบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร� (model development) ในภาพรวม 

ตัวย0อในภาพ: OFV = Objective Function Value, ��= chi square, df = degree of freedom 

ผลการศึกษา 
ผู3ป+วยปลูกถ0ายตับที่ผ0านเกณฑ�เข3าร0วมการวิจัยมี

จํานวน 50 ราย ผู3ป+วยทุกรายได3รับการปลูกถ0ายตับเปBน
คร้ังแรกและเปBนประเภท orthotopic liver transplant 
จากผู3บริจาคที่เสียชีวิต (cadaveric donor) ผู3ป+วยส0วน
ใหญ0เปBนเพศชายมีค0ามัธยฐานอายุ 57 ปs มีน้ําหนักเฉลี่ย 
66.04 ± 11.47 กิโลกรัม มีค0าดัชนีมวลกายเฉลี่ย (body 
mass index) เท0ากับ 24.71 ± 3.66 กิโลกรัม/เมตร2 

ข3 อบ0 งชี้ ในการปลูกถ0 ายตับของผู3 ป+ วยส0 วนใหญ0  คือ 
decompensated cirrhosis สาเหตุหลักของโรคตับคือตับ
อักเสบเร้ือรังจากไวรัสตับอักเสบซี ดังแสดงในตารางที่ 1 
ผู3ป+วยทุกรายได3รับ tacrolimus ร0วมกับ mycophenolic 
acid และ prednisolone ตารางที่ 2 แสดงแบบแผนการ
ใช3ยาทาโครลิมัสในผู3ป+วยปลูกถ0ายตับในการศึกษานี้ และ
ตารางที่ 3 แสดงค0าทางห3องปฏิบัติการของผู3ป+วยปลูกถ0าย
ตับในช0วงเวลาต0าง ๆ หลังการผ0าตัด
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ตารางที่ 1 ข3อมูลพื้นฐานของผู3ป+วยปลูกถ0ายตับ 

ข�อมูลพ้ืนฐานผู�ป�วยปลูกถ!ายตับ (จํานวน 50 ราย) ผลการศึกษา 
เพศ จํานวน (ร3อยละ)  

- ชาย 
- หญิง 

 
34 (68) 
16 (32) 

อายุ (ปs) 57 (52, 60) † 
นํ้าหนัก ณ วันปลูกถ!ายตับ (กิโลกรัม) 66.04 ± 11.47 ‡ 
Body Mass Index (BMI) (กิโลกรัม/เมตร2) 24.71 ± 3.66 ‡ 
ข�อบ!งชี้ในการปลูกถ!ายตับ จํานวน (ร3อยละ) 

- Decompensated cirrhosis   
- Hepatocellular carcinoma with decompensated cirrhosis 
- Hepatocellular carcinoma  

 
28 (56) 
19 (38) 
3 (6) 

สาเหตุของโรคตับ จํานวน, (ร3อยละ) 
- ตับอักเสบเร้ือรังจากไวรัสตับอักเสบซี 
- ตับอักเสบเร้ือรังจากสุรา 
- ตับอักเสบเร้ือรังจากไวรัสตับอักเสบบี 
- ตับอักเสบเร้ือรังจากไวรัสตับอักเสบซี และสุรา 
- ตับอักเสบเร้ือรังจากไวรัสตับอักเสบซี และบี 
- ตับอักเสบเร้ือรังจาก autoimmune  
- โรคท0อน้ําดีอุดตันเร้ือรัง 
- โรคตับชนิดอ่ืน ๆ 

 
17 (34) 
9 (18) 
8 (16) 
7 (14) 
2 (4) 
1 (2) 
1 (2) 
5 (10) 

โรคร!วมของผู�ป�วยปลูกถ!ายตับ จํานวน, (ร3อยละ) 
- เบาหวาน 
- ความดันโลหิตสูง 
- โรคไตเร้ือรัง 
- เบาหวาน ร0วมกับ ความดันโลหิตสูง 
- เบาหวาน ร0วมกับ โรคไตเร้ือรัง 
- ความดันโลหิตสูง ร0วมกับ โรคไตเร้ือรัง 
- ความดันโลหิตสูง ร0วมกับ hepatorenal syndrome 

 
6 (12) 
2 (4) 
2 (4) 
9 (18) 
6 (12) 
1 (2) 
1 (2) 

‡ ค0าเฉลี่ย ± ส0วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน; † ค0ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล�)  
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ตารางที่ 2 แบบแผนการใช3ยาทาโครลิมัสในผู3ป+วยปลูกถ0ายตับ 

แบบแผนการใช�ยากดภูมิคุ�มกัน และยาทาโครลิมัส (จํานวน 50 ราย) ผลการศึกษา 

ขนาดยาทาโครลิมัสชนิดรับประทานเร่ิมต3น (มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน) 0.05 (0.03, 0.07) † 
สูตรยากดภูมิคุ3มกันที่ผู3ป+วยปลูกถ0ายตับได3รับ จํานวน, (ร3อยละ)   

- Tacrolimus (Prograf®) + Mycophenolic acid + Prednisolone 
 

50 (100) 
วันที่เร่ิมต3นยาทาโครลิมัสชนิดรับประทาน (วันภายหลังวันผ0าตัด) 2 (1, 3) † 
ระดับยาทาโครลิมัสต่ําสุด (นาโนกรัม/มิลลิลิตร)  

- ช0วง 0 - 3 เดือนภายหลังการปลูกถ0ายตับ 
- ช0วง >3 - 6 เดือนภายหลังการปลูกถ0ายตับ  

 
7.3 ± 3.3 ‡ 
6.6 ± 2.8 ‡ 

‡ ค0าเฉลี่ย ± ส0วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน; † ค0ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล�) 
 
 
ตารางที่ 3 ค0าทางห3องปฏิบัติการของผู3ป+วยปลูกถ0ายตับในช0วงเวลาต0าง ๆ หลังการผ0าตัด 

ค!าทางห�องปฏิบัติการ 

(ผู�ป�วยปลูกถ!ายตับ 50 ราย) 

ผลการศึกษา† ช!วงอ�างอิงปกติ 

วันเร่ิมต�นยา วันท่ี 7 หลังผ!าตัด 0 – 3 เดือน >3 – 6 เดือน 

Hemoglobin; HB 10.5 (9.6, 12.1) 11.9 (10.2,12.7) 10.9 (9.8, 12.2) 11.1 (10.2, 12.3) 12–16 g/dL 

Hematocrit; HCT 30.9 (28.7, 34.4) 34.3 (30.9, 37.8) 32.4 (29, 36) 33.7 (30, 36.5) 36– 48 % 

Aspartate 
aminotransferase; AST 

476 (160, 1235) 57 (37, 87) 44 (26, 84) 33 (25, 60) 5 – 34 U/L 

Alanine 
aminotransferase; ALT 

388 (249, 796) 217 (122, 364) 106 (50, 182) 52 (33, 99) 30 – 65 U/L 

Alkaline phosphatase; 
ALP 

87 (58, 118) 88 (70, 131) 107 (81, 157) 123 (78, 204) 40 – 150 U/L 

Gamma-glutamyl 
transferase; GGT 

127 (74, 215) 260 (147, 356) 162 (84, 302) 158 (48, 386) 9 – 36 U/L 

Total bilirubin; TB 4.7 (2.6, 24.2) 2.6 (1.5, 14.3) 2.1 (1, 8.2) 1.2 (0.7, 3.9) 0 – 1.0 mg/dL 

Direct bilirubin; DB 2.9 (1.6, 24.2) 1.6 (0.8, 6.1) 1.2 (0.5, 5.9) 0.6 (0.3, 2.6) 0 – 0.3 mg/dL 

Albumin 30.4 (27.9, 34.1) 31.8 (29.3, 34.6) 32.3 (29, 35.4) 33.6 (30.7, 38.3) 34 – 50 g/L 

Blood urea nitrogen; BUN 24 (19, 30) 22.1 (17, 32.5) 22 (16, 31) 20 (15.7, 27) 7 – 18 mg/dL 

Serum creatinine; SCr 1.1 (0.9, 1.8) 0.96 (0.7, 1.3) 0.9 (0.8,1.3) 1.08 (0.9, 1.4) 0.51–1 mg/dL 

† ค0ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล�)  
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จากข 3อม ูล ระด ับ ยา ใน เ ล ือดจํา น วน  1 ,012 
ตัวอย0าง ซึ่งเปBนค0าระดับยาต่ําสุดทั้งหมด พบว0าลักษณะ
ทางเภสัชจลนศาสตร�ของยาทาโครลิมัสสามารถอธิบายได3
ด3วย แบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร�แบบหนึ่งห3อง มีการ
ดูดซึมและการกําจัดยาเปBนแบบปฏิกิริยาอันดับหนึ่ง (one 
compartment with first order absorption and 
elimination) อธิบายความผันแปรระหว0างบุคคลด3วย 
exponential model และความผันแปรจากสาเหตุ อ่ืน 
( res idual  var iab i l i t y )  ด3 วย  add i t i ve  model   
ค0าพารามิเตอร�ทางเภสัชจลนศาสตร�จาก base model 
ได3แก0 ค0า CL/F และ V/F มีค0าเท0ากับ 25.6 ลิตร/ชั่วโมง 
และ 944 ลิตร ตามลําดับ สําหรับค0าคงที่การดูดซึมยา 

absorption rate constant; Ka) กําหนดค0าเท0ากับ 4.48 
ต0อชั่วโมง ตามการศึกษาของ Jusko13 ปGจจัยทางคลินิกที่มี
ผลต0อค0า CL/F ของยาทาโครลิมัสอย0างมีนัยสําคัญทางสถิติ 
ได3แก0 ค0า HB และค0า TB โดยพบความสัมพันธ�เชิงลบ
ระหว0าง CL/F กับ HB และ TB ดังแสดงในรูปที่ 2 พบว0า
ค0า HB หรือ TB ที่เพิ่มข้ึนจะสัมพันธ�กับค0า CL/F ของยา
ทาโครลิมัสที่ลดลง ดังสมการ 

  

CL/F (L/h) = 26.2 x (HB/11) –0.802 x (TB/1.9) –0.096 
 

ไม0พบปGจจัยทางคลินิกที่มีผลต0อค0า V/F ของยา
ทาโครลิมัสในการศึกษานี้ การประเมินความสอดคล3อง
พอดี (goodness of fit) ของ final model แสดงในรูปที่ 3 

 
 

 
 
รูปที่ 2 ความสัมพันธ�ระหว0างระดับ Hemoglobin และ Total bilirubin กับค0าการกําจัดยาทาโครลิมัส (tacrolimus 
clearance) 
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รูปที่ 3 การประเมินความสอดคล3องพอดีของ final model โดยแสดงความสัมพันธ�ระหว0างความเข3มข3นที่วัดได3จริง 
(observed tacrolimus concentration)  กับความเข3มข3นของยาในเลือดที่ทํ านายได3  (population predicted 
tacrolimus concentration และ individual predicted tacrolimus concentration) และความสัมพันธ�ระหว0างค0า 
conditional weighted residual กับค0า population predicted tacrolimus concentration และ กับเวลาที่เจาะวัด
ระดับความเข3มข3นของยาทาโครลิมัส 
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ตารางที่ 4 แสดงผลการประเมินความถูกต3องและ
เหมาะสมของแบบจําลองด3วยวิธี bootstrap  เม่ือนํา
ค0าพารามิเตอร�ที่ได3จาก final model เปรียบเทียบกับค0าที่
ได3จากการทํา bootstrap พบว0าค0าที่ได3จาก final model 
อยู0ในช0วง 95% confidence interval ของ bootstrap  

แสดงถึงความถูกต3องและเหมาะสมของแบบจําลอง  
สอดคล3องกับผลการประเมินด3วยวิธี visual predictive 
check ที่พบว0าค0าระดับยาที่ วัดได3อยู0นอกช0วง  90% 
prediction interval เพียงร3อยละ 3.19 

 

ตารางที่ 4 ค0าพารามิเตอร�ทางเภสัชจลนศาสตร�ประชากรของยาทาโครลิมัสจาก base model, final model และการ
ทดสอบความถูกต3องของแบบจําลองด3วยวิธี bootstrap 

Parameters Base model  Final model*  Bootstrapb 
Estimatea %RSE  Estimatea %RSE  Median 95% CI 

CL/F (L/h) 25.60 7.89  26.20 7.33  26.46 22.60 – 30.70 
IIVCL/F (CV%) 41.20 21.50  40.10 22.60  40.08 29.77 – 50.09 

 – –  –0.802 20.90  -0.773 –1.17 to –0.35 

 – –  –0.096 37.10  -0.11 –0.24 to –0.04 
V/F (L) 944 30  890 21.50  1034.45 552 – 1830 
IIVV/F (CV%) 86.70 38  80.30 37.80  80.52 0.2 – 130 
Ka (h-1) 4.48, fixed –  4.48, fixed –  4.48, fixed – 
Residual variability,                                   
additive error, (SD) 
(ng/mL) 

6.61                 
(2.57) 

11.7  6.05                  
(2.46) 

11.6  5.97 (2.44) 4.7 – 7.46 

* Final model:    ��/���/	
� 	
 ���/�����/11�
���� �� 1.7⁄

��� 	 

- a Population mean value of base and final model from NONMEM analysis  
- b Assessed by nonparametric bootstrap method (n=1000 iterations) of final model 
- relative standard error (RSE) is calculated as 100 x (SD/mean value);  
- 95% nonparametric confidential interval (95% CI) is displayed as the 2.5th, 97.5th percentile of bootstrap 
estimate 
- interindividual variability (IIV) is calculated as SQRT(mean value) x 100% 
- CL/F, apparent oral clearance (L/h); V/F, apparent volume of distribution (L); Ka, absorption rate  
constant (/h); HB, hemoglobin (g/dL); TB, total bilirubin; ���, influential factor for hemoglobin on CL/F; 
 � �, influential factor for total bilirubin on CL/F 
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อภิปรายผลการศึกษา 
ทาโครลิมัสเปBนยากดภูมิคุ3มกันหลักที่ใช3ภายหลัง

การผ0าตัดปลูกถ0ายตับ มีดัชนีการรักษาแคบ การกําหนด
ขนาดยาทาโครลิมัสให3อยู 0ในช 0วงเปyาหมายทําได3ยาก 
เนื ่องจากยามีความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร�ทั ้ง
ระหว0างบุคคลและภายในบุคคลสูง7,14 ทาโครลิมัสถูก
กําจัดทางตับเปBนหลัก ในช0วง 7 วันแรกหลังการผ0าตัดเปBน
ช0วงที ่อาการทางคลินิกของผู 3ป+วยอาจยังไม0คงที ่ ทําให3
ระดับยาในช0วงดังกล0าวมีความแปรปรวนภายในบุคคล
ค0อนข3างสูง การศึกษานี้จึงสร3างแบบจําลองจากระดับยา
ทาโครลิมัส ระหว0าง วันที่ 8 ถึงเดือนที่ 6 ภายหลังการ
ปลูกถ0ายตับ พบว0าแบบจําลองแบบหนึ่งห3อง มีการดูดซึม
และการกําจัดยาเปBนแบบปฏิก ิร ิยาอันดับหนึ ่ง  โดย
กําหนดค0าคงที่การดูดซึมยากําหนดค0าเท0ากับ 4.48 ต0อ
ชั่วโมง13 สามารถอธิบายลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร�
ของทาโครลิมัส ในช0วงดังกล0าวได3อย0างเหมาะสม ซึ ่ง
สอดคล3องกับการศึกษาอื่นที่สร3างแบบจําลองจากข3อมูล
การตรวจติดตามระดับยาทาโครลิมัสในผู3ป+วยที่ข3อมูลส0วน
ใหญ0เปBนค0าระดับยาต่ําสุด15-17 

ปGจจัยทางคลินิกที่มีผลต0อเภสัชจลนศาสตร�ของยา
ทาโครลิมัสในผู3ป+วยปลูกถ0ายตับชาวไทย คือ ระดับ HB 
และ TB ค0าระดับ HB ที่ลดลงมีผลทําให3ค0า CL/F ของยา
ทาโครล ิม ัสเพิ ่มขึ ้น  ยาทาโครล ิม ัสม ีค ุณสมบ ัต ิ low 
hepatic extraction ratio การกําจัดยาออกจากร0างกาย
ข้ึนกับสัดส0วนของยาในรูปอิสระและความสามารถของตับ
ในการกําจัดยา (intrinsic clearance) และยาทาโครลิมัส
มักกระจายตัวอยู0ในเซลล�เม็ดเลือดแดงเปBนส0วนใหญ0โดยมี
ค0า whole blood-to-plasma ratio เท0ากับ 35 (พิสัย 
12 – 67)18 เมื่อระดับ HB ลดลงจึงทําให3สัดส0วนของยา
ทาโครลิมัสในรูปอิสระ (unbound fraction) สูงขึ้น จึง
ส0งผลให3กําจัดยาทาโครลิมัสในรูปอิสระเพิ ่มสูงขึ้น ผล
การศึกษานี้สอดคล3องกับการศึกษาในผู3ป+วยปลูกถ0ายไต
ชาวไทยที่รายงานระดับ HB ที่ลดลงมีผลทําให3ค0า CL/F 
ของยาทาโครลิมัสเพิ่มข้ึน19 จากแบบจําลองเม่ือระดับ HB 

ลดลงน3อยกว0า 9 กรัมต0อเดซิลิตร พบว0า CL/F ของยาทา
โครลิมัสจะเพิ่มขึ้น 20 – 25% ดังนั้น หากผู3ป+วยที่ได3รับ
ยาทาโครลิมัสอยู0และมีภาวะโลหิตจาง หรือมีภาวะสูญเสีย
เลือด แพทย�ควรติดตามระดับยาทาโครลิมัส เพื่อปyองกัน
ระดับยาทาโครลิมัสต่ํากว0าช0วงการรักษา  

อีกหนึ ่งปGจจัยทางคลินิกที ่ม ีผลต0อค0า CL/F คือ 
ระดับ TB โดยพบว0า เมื่อระดับ TB เพิ่มสูงขึ้นจะมีผลทํา
ให 3ค 0า  CL/F ของทาโครล ิม ัสลดลง ซึ ่งสอดคล 3องก ับ
การศึกษาที ่ผ0านมา16,17,20 ทั ้งนี ้อาจเนื่องจากธรรมชาติ
ของยาทาโครลิมัสถูกกําจัดออกจากร0างกายทางน้ําดี
เปBนหลัก โดยระดับ TB เปBนค0าทางห3องปฏิบัติการที่
แสดงการทํางานของท0อทางเดินน้ําดี (biliary tract) ค0า
ระดับ TB ที่เพิ่มสูงข้ึนอาจมีสาเหตุจากภาวะท0อน้ําดีอุด
ตัน ซ่ึงมีรายงานผู3ป+วยที่มีภาวะท0อน้ําดีอุดตันจะมีระดับ
ยาทาโครลิมัสในเลือดที่สูงกว0าปกติ21  จากสมการของ
แบบจําลองพบว0า เมื ่อค0า TB เพิ ่มสูงขึ ้นมากกว0า 0.3 
มิลลิกรัมต0อเดซิลิตร มีผลทําให3ค0า CL/F ของทาโครลิมัส
ลดลง 10 – 20% ดังนั้น หากผู3ป+วยผู3ป+วยปลูกถ0ายตับมี
ภาวะ hyperbilirubinemia จึงควรติดตามวัดระดับยา
ทาโครลิมัสสมํ่าเสมอ เพื ่อปyองกันการเกิดอาการไม0พึง
ประสงค�จากระดับยาทาโครลิมัสที ่อาจสูงกว0าช0วงการ
รักษา ส0วนปGจจัยทางคลินิกอีก 11 ปGจจัยไม0พบผลต0อ
ความผันแปรของการขจัดยาทาโครลิมัส  

Zhu และคณะ20 ศึกษาในผู3ป+วยที่ได3รับการปลูก
ถ0ายตับในช0วง 1 ปsแรก จํานวน 95 ราย พบปGจจัยทาง
คลินิกที่มีผลต0อค0า V/F ได3แก0 จํานวนวันหลังการผ0าตัด 
(post-operative day) และ HB  ต0างจากการศึกษานี้ซึ่ง
ไม0พบปGจจัยใดที่มีอิทธิพลต0อค0า V/F ทั้งนี้อาจเนื่องจาก
การศึกษาของ Zhu และคณะมีข3อมูลจํานวนวันหลังการ
ผ0าตัดนานถึง 341 วันและค0า HB มีพิสัยในช0วง 1.3-17.1 
กรัม/เดซิลิตร ในขณะที่การศึกษานี้วิเคราะห�ข3อมูลในช0วง 
180 วันหลังการปลูกถ0ายตับและค0า HB ในการศึกษามี
พิสัยในช0วง 8.0-16.4 กรัม/เดซิลิตร หากมีการศึกษาใน
ผู3ป+วยจํานวนมากขึ้นมีข3อมูล มีข3อมูลจํานวนวันหลังการ
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ผ0าตัดและค0า HB ที่หลากหลายขึ้น อาจทําให3เห็นผลของ
ปGจจัยดังกล0าว  

ทาโครลิมัสถูกกําจัดโดยตับเปBนหลัก มีงานวิจัย
ในอดีตที่ศึกษาผลของ AST, ALT, ALP, GGT ต0อความ
ผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร�ของยาทาโครลิมัสในผู3ป+วย
ปลูกถ0ายตับ20,22,23 พบว0ามีเพียงค0า ALT ที่มีความสัมพันธ�
เชิงลบต0อค0า CL/F ของยาทาโครลิมัส หรือคือเม่ือระดับ 
ALT เพิ ่มขึ้น ค0า  CL/F ของทาโครลิมัสจะลดลง20,23  
การศึกษานี้ศึกษาผลของเอนไซม�ตับ ซ่ึงได3แก0 เอนไซม� 
AST, ALT, ALP, GGT พ บ ว 0า เ อ น ไ ซ ม �ด ัง ก ล 0า ว ไ ม0
สามารถอธิบายความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร�ของ
ยาทาโครลิมัสในช0วงวันที่ 8 ถึงเดือนที่ 6 ภายหลังการปลูก
ถ0ายตับอย0างมีนัยสําคัญทางสถิติ อาจเนื่องมาจากการ
เปลี่ยนแปลงค0าเอนไซม�ตับในช0วงดังกล0าวมีความผันแปร
สูงและอาจไม0สะท3อนถึง intrinsic clearance ได3ชัดเจน
และอาจเนื่องจากจํานวนผู3ป+วย (n=50) ไม0มากพอเม่ือ
เปรียบเทียบกับการศึกษาก0อนหน3า  (n=9520 และ 
n=15223)  

การวิจัยนี้เปBนการศึกษาแบบย3อนหลังจากข3อมูล
ระดับยาทาโครลิมัสที่ติดตามในคลินิกปฏิบัติ ซ่ึงระดับยา
ต่ําสุดตรวจวัดจากผู3ป+วยปลูกถ0ายตับที่รับการรักษาทั้งใน
แผนกผู3ป+วยใน และผู3ป+วยนอก ซ่ึงมีข3อจํากัด คือ ผู3วิจัยไม0
สามารถระบุเวลารับประทานยาของผู3ป+วยนอกได3ชัดเจน 
นอกจากนี้ ยังขาดข3อมูลระดับยาช0วงการดูดซึมยาและการ
กระจายยา ทําให3ไม0สามารถประมาณค0าคงที่การดูดซึมยา 
(Ka)  ได3  อีกทั้ ง เปBนข3 อ มูลจากการใช3ยา ใน รูปแบบ
รับประทานเท0านั้น ไม0สามารถหาค0าชีวประสิทธิผล 
(bioavailability; F) ได3 ค0าพารามิเตอร�ที่ศึกษาจึงเปBนค0า 
CL/F และ V/F หากมีการวิจัยเพิ่มเติมแบบไปข3างหน3า ที่มี
การตรวจวัดระดับยาทาโครลิมัสที่เวลาต0าง ๆ ตั้งแต0วันแรก
ที่ได3รับยา ศึกษาในผู3ป+วยจํานวนมากข้ึนและติดตามใน
ระยะเวลาที่ยาวนานข้ึน จะทําให3สามารถสร3างแบบจําลอง
และวิเคราะห�หาปGจจัยที่มีอิทธิพลต0อเภสัชจลนศาสตร�ของ
ยาทาโครลิมัสได3เหมาะสมยิ่งข้ึน นอกจากนั้นแล3วการ

ทดสอบความถูกต3องของแบบจําลองเพิ่มเติมด3วยวิธีนํา
แบบจําลอง ไป ศึกษาในผู3 ป+ วยกลุ0 ม อื่ น  ( ex te rnal  
validation) จะช0วยยืนยันความถูกต3องและความสามารถ
ในการทํานายของแบบจําลองได3ดียิ่งข้ึน  
 

สรุปผลการศึกษา 
การศึกษาเภสัชจลนศาสตร�ประชากรของยา

ทาโครลิมัสในผู3ป+วยปลูกถ0ายตับครั้งนี ้เปBนการศึกษา
คร้ังแรกในประเทศไทย โดยแบบจําลองมีลักษณะเปBน 
One compartment model with f i rst -order 
absorption and elimination โดยปGจจัยทางคลินิกที่ มี
ผลต0อค0าการขจัดยา (CL/F) คือ HB และ TB และไม0พบ
ปGจจัยทางคลินิกที่มีผลต0อค0าการกระจายยาของทาโครลิมสั 
(V/F) การกําหนดขนาดยาในคลินิกปฏิบัติ โดยพิจารณา
ปGจจัยดังกล0าวน0าจะช0วยให3ระดับยาอยู0ในช0วงเปyาหมายที่
แม0นยําข้ึน ส0งเสริมให3ระดับยาทาโครลิมัสอยู0ในช0วง
เปyาหมายได3อย0างรวดเร็ว เพื่อผลลัพธ�ทางการรักษาที่ดี ลด
ความเสี่ยงจากภาวะแทรกซ3อนจากยา เพิ่มคุณภาพชีวิต
ของผู3ป+วยปลูกถ0ายตับชาวไทยต0อไป 
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