
T.WATTANAVIJITKUL et al.                                                                         TBPS 9 (1); 2014: 1-13 

1 
 

เภสัชจลนศาสตรประชากรของยาฟโนบารบิทาลในผูปวยโรคลมชัก ณ สถาบันประสาทวิทยา 
POPULATION  PHARMACOKINETICS  OF  PHENOBARBITAL  IN  EPILEPTIC  PATIENTS 

AT PRASAT NEUROLOGICAL INSTITUTE 
 

อัญชลี อรรถอินทรีย1, ธิติมา วัฒนวิจิตรกุล1* และ สมชาย โตวณะบุตร2 
1ภาควิชาเภสัชกรรมปฏิบัติ คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย กรุงเทพมหานคร 
2นายแพทยผูทรงคุณวุฒิ สาขาประสาทวิทยา สถาบันประสาทวิทยา กรุงเทพมหานคร 
*ติดตอผูนิพนธ : thitima.w@pharm.chula.ac.th 
ANCHALEE ATTAINSEE1, THITIMA WATTANAVIJITKUL1* AND SOMCHAI TOWANABUT2 
1Department of Pharmacy Practice, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Chulalongkorn 
University, Bangkok 
2Neurology, Prasat Neurological Institute, Bangkok 
*Corresponding Author: thitima.w@pharm.chula.ac.th 

บทคัดยอ 
ฟโนบารบิทาลเปนยากันชักที่มีการใชบอยในประเทศที่กําลังพัฒนา แตมีชวงการรักษาแคบ และ

มีความผันแปรระหวางบุคคลสูง ดังนั้นการตรวจวัดระดับความเขมขนของยาในเลือด การหา
คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรและการศึกษาปจจัยที่มีผลตอความผันแปรระหวางบุคคลในกลุม
ประชากรที่ เฉพาะเจาะจง จึงเปนประโยชนในการกําหนดขนาดยาเพ่ือใหไดผลการรักษาที่มี
ประสิทธิภาพและปลอดภัยตอผูปวย การศึกษานี้มีวัตถุประสงค เพ่ือสรางแบบจําลองทางเภสัช
จลนศาสตรประชากรที่ใชประมาณคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร และหาปจจัยที่มีผลตอ
คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของฟโนบารบิทาลในผูปวยโรคลมชัก วิเคราะหขอมูลระดับความ
เขมขนของยาฟโนบารบิทาลในเลือด 265 ตัวอยาง จากผูปวยโรคลมชักจํานวน 164 ราย ที่ไดรับ 
ฟโนบารบิทาล และเขารับการรักษาในแผนกผูปวยนอกประสาทวิทยา สถาบันประสาทวิทยา สราง
แบบจําลองโดยใช nonlinear mixed-effects modeling ดวยวิธี first-order conditional estimation 
method with interaction (FOCEI) ใชแบบจําลองที่มีลักษณะทางเภสัชจลนศาสตรแบบหนึ่งหอง มีการ
ดูดซึมและกําจัดยาแปรผันตรงกับความเขมขนของยา เพ่ือวิเคราะหหาคาพารามิเตอรทางเภสัช
จลนศาสตร รวมกับหาปจจัยที่มีผลตอคาพารามิเตอรจากวิธี stepwise forward addition และ stepwise 
backward elimination อธิบายความผันแปรระหวางบุคคล (interindividual variability, IIV) และความ
ผันแปรจากสาเหตุอ่ืน (residual unexplained variability, RUV) โดยใช proportional model และ
ทดสอบความถูกตองของแบบจําลองดวยวิธี bootstrap จากการสุมตัวอยางทั้งหมด 1,000 กลุม 
ผลการวิจัยพบวาแบบจําลองทีเ่หมาะสมมีอัตราการกําจัดยาเทากับ 0.224 ลิตรตอชั่วโมง ปริมาตรการ
กระจายยา เทากับ 23.0 ลิตร และคาคงที่อัตราการดูดซึมยาเทากับ 1.33 ตอชั่วโมง ปจจัยที่มีผลตอ
อัตราการกําจัดยาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ไดแก น้ําหนักตัว (body weight, BW) และการใช 
วัลโปรอิกแอซิด (valproic acid, VPA) รวมโดย CL/F (ลิตรตอชั่วโมง) = 0.2240 x (1 + 0.0105 x (BW 
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- 57)) x (1 – (0.2290 x VPA)) คาความผันแปรระหวางบุคคลของอัตราการกําจัดยา เทากับรอยละ 
19.52 และคาความผันแปรจากสาเหตุอ่ืน เทากับรอยละ 24.15 ชวงความเชื่อมั่นที่รอยละ 95 ของ
คาพารามิเตอรจากแบบจําลองมีคาใกลเคียงกับคาที่ไดจากการทดสอบดวยวิธี bootstrap ดังนั้น
แบบจําลองที่ใชอธิบายคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรประชากรของยาฟโนบารบิทาล ควรพิจารณา
รวมกับปจจัยเหลานี้ เพ่ือใชเปนแนวทางในการกําหนดขนาดยาฟโนบารบิทาลที่เหมาะสมในผูปวยโรค
ลมชักแตละรายที่มีลักษณะใกลเคียงกับกลุมประชากรที่ศึกษาในงานวิจัยนี้ เพ่ือใหผูปวยไดรับการรักษา
ที่มีประสิทธิภาพและปลอดภัยมากที่สุด 

คําสําคัญ : โรคลมชัก, ฟโนบารบิทาล, เภสัชจลนศาสตรประชากร 
 

Abstract 
 Phenobarbital is one of the main antiepileptic drugs in developing countries. This drug 
has narrow therapeutic index and there is considerable variation between patients. Dose 
adjustment based on therapeutic drug monitoring is required to assess efficacy and safety. The 
aims of the study were develop a population pharmacokinetic model to estimate the 
pharmacokinetic parameters and factors influencing phenobarbital pharmacokinetics in epileptic 
patients. The population pharmacokinetics of phenobarbital was evaluated from 265 clinically 
routine phenobarbital concentrations of 164 patients at Prasat Neurological Institute. The data 
were analyzed using nonlinear mixed-effects modeling. The model was analyzed using one 
compartment model with first-order absorption and elimination. First-order conditional estimation 
method with interaction was used for parameter estimation. Covariate models were built using 
stepwise forward addition and stepwise backward elimination. Interindividual variability (IIV) and 
residual unexplained variability (RUV) were estimated using a proportional model. Model 
validation was performed using 1000 bootstrap runs. The final population estimates of apparent 
oral clearance (CL/F) was 0.224 L/h, apparent volume of distribution (Vd/F) was 23.0 L and 
absorption rate constant (Ka) was fixed to 1.33 h.-1 Body weight (BW) and valproic acid (VPA) 
were significant covariates on CL/F as follows: CL/F (L/h) = 0.2240 x (1 + 0.0105 x (BW - 57)) 
x (1 – (0.2290 x VPA)). The IIV of CL/F and RUV (%CV) were 19.52% and 24.15%, 
respectively. The 95% confidence intervals of final model were similar to the range obtained 
from bootstrap approach that confirmed the reliability and stability of final model. The model 
obtained from this study can be used to design the appropriate dosage regiment of 
phenobarbital in epileptic patients. 

Keywords: epilepsy, phenobarbital, population pharmacokinetics, nonlinear mixed-effects 
modeling 
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บทนํา 
ฟโนบารบิทาลเปนยากันชักกลุมบารบิ

ทูเรต (barbiturates) ใชในการรักษาอาการชัก
เฉพาะที่ (partial seizures) และอาการชักเกร็ง
กระตุกทั้งตัว (generalized tonic-clonic 
seizures)1-4 นอกจากนี้ยังใชในภาวะนอนไม
หลับ (insomnia) และวิตกกังวล (anxiety) ได3 
ฟโนบารบิทาลมีการใชมายาวนาน และยังคงใช
อยูอยางแพรหลายในปจจุบันโดยเฉพาะใน
ประเทศที่กําลังพัฒนา4,5 รวมทั้งประเทศไทย 
เนื่องจากเปนยาที่สามารถควบคุมอาการชัก 
ไดดี4 มีคาครึ่งชีวิตยาวประมาณ 4 - 5 วัน จึง
สามารถใชยาเพียงวันละหนึ่งครั้ง3,4,6 มีราคาถูก
เมื่อเทียบกับยากันชักชนิดอ่ืน4,6,7 และสามารถ
บริหารยาไดหลายรูปแบบ3  แตเนื่องจากยานี้
ทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคไดบอย เกิด
อันตรกิริยาระหวางยาหลายชนิด และชวงการ
รักษาแคบ คือ 15 - 40 มิลลิกรัมตอลิตร3 จึง
ตองมีการติดตามวัดระดับความเขมขนของยา
ในเลือด แตในการปรับขนาดยาไมไดข้ึนกับ
ระดับความเขมขนของยาในเลือดเพียงอยาง
เดียว ตองมีการพิจารณารวมกับปจจัยตาง ๆ 
ของผูปวยดวย เนื่องจากผูปวยแตละรายมี
คุณลักษณะที่แตกตางกัน เชน อายุ น้ําหนักตัว 
เพศ และยาอ่ืนที่ไดรับรวม ซึ่งปจจัยเหลานี้อาจ
มีผลตอคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร
ของฟโนบารบิทาล 

การศึกษาเภสัชจลนศาสตรประชากร
ของฟโนบารบิทาลในผูปวยโรคลมชักที่ผานมา
มีเพียงการศึกษาในตางประเทศ ไดแก เกาหลี 
ญี่ปุน จีน และสหรัฐอเมริกา8-15 แต ยังไมมี
การศึกษาในประเทศไทย ผลการศึกษาที่ผาน
มาพบวาปจจัยที่มีผลตอคาพารามิเตอรทาง
เภสัชจลนศาสตรของยาฟโนบารบิทาลแตกตาง

กันไปในแตละการศึกษา ดังนั้นจึงเห็นควรมี
การศึกษาเภสัชจลนศาสตรประชากรของฟโน
บารบิทาลของผูปวยโรคลมชักในประเทศไทย 
โดยการใชโปรแกรม Nonlinear mixed effect 
model (NONMEM) เพ่ือสรางแบบจําลองทาง
เภสัชจลนศาสตรประชากรที่ ใชประมาณ
คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร และหา
ปจจัยที่มีผลตอค าพารามิ เตอรทาง เภสัช
จลนศาสตรของฟโนบารบิทาลในผูปวยโรค
ลมชัก 

วิธีการวิจัย 
  การวิจัยนี้เปนการวิจัยเชิงวิเคราะห ทํา
การเก็บขอมูลจากเวชระเบียนและฐานขอมูลอ่ืน
ในผูปวยโรคลมชักอายุตั้งแต 15 ปข้ึนไป ที่
ไดรับฟโนบารบิทาล และเขารับการรักษาใน
แผนกผู ป วยนอกประสาทวิทยา สถาบัน
ประสาทวิทยา ระหวางเดือนมิถุนายน 2548 ถึง
ธันวาคม 2555 ซึ่งการวิจัยนี้ผานการพิจารณา
จริยธรรมในการวิจัยจากคณะกรรมการวิจัย
สถาบันประสาทวิทยาแลว โดยเกณฑการ
คัดเลือกตัวอยางเขารวมการวิจัย ไดแก ผูปวยที่
ไดรับฟโนบารบิทาลรูปแบบรับประทานในขนาด
ยาเดิมตอเนื่องอยางนอย 4 สัปดาห และมีผล
ตรวจวัดระดับยาฟโนบารบิทาลในเลือด สวน
เกณฑการคัดเลือกตัวอยางออกจากการวิจัย 
ไดแก ผูปวยตั้งครรภและใหนมบุตร ผูปวยที่
ไมใหความรวมมือในการใชยา และผูปวยที่มี
ขอมูลไมเพียงพอในการนํามาวิเคราะหผล 

การวิเคราะหทางเภสัชจลนศาสตรประชากร 
วิ เ ค ร า ะ ห ข อมู ลด วย วิ ธี  nonlinear 

mixed-effects modeling โดยใชโปรแกรม 
NONMEM VII (Icon Development Solutions, 
Ellicott City, MD) ดวยวิธี  first-order 
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conditional estimation method with interaction 
(FOCEI) การเลือกแบบจําลองที่ เหมาะสม
พิจารณาจากคา objective function value (OFV) 
ความเหมาะสมและความคงที่ของคาพารามิเตอร
ทางเภสัชจลนศาสตรประชากรที่ทํานายได คา
รอยละของ relative standard error (%RSE) 
ตลอดจนการวิเคราะหกราฟ (graphical analysis) 
เพ่ือพิจารณาความสอดคลองพอดี (goodness of 
fit) 

การหา base model โดยประเมินหา 
structural model ที่เหมาะสมจากลักษณะทาง
เภสัชจลนศาสตรแบบ one compartment model 
และ two compartment model เพ่ือหา
คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร และประเมิน
หา statistical model ที่อธิบาย IIV และ RUV ของ
คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรที่เหมาะสม 
โดยเลือกจากแบบจําลอง 4 รูปแบบ ไดแก 
additive model, proportional model, exponential 
model และ combined model 

การสราง covariate model โดยนําปจจัย
ตาง ๆ ที่อาจมีผลตอคาพารามิเตอรทางเภสัช
จลนศาสตรมาวิเคราะห คือ ปจจัยดานอายุ 
น้ําหนักตัว เพศ คาการกําจัดครีแอทินิน ระดับ
แอลบูมิน ระดับเอนไซม AST ระดับเอนไซม 
ALT และยากันชักอ่ืนที่ใชรวม ไดแก เฟนิทอยน 
วัลโปรอิกแอซิด และคารบามาซีปน มาสราง
แบบจําลองโดยใชวิธี stepwise forward addition 
คือ เพ่ิมปจจัยครั้งละ 1 ปจจัยเขาใน base model 
แลวพิจารณาการลดลงของคา OFV ของ 
covariate model เปรียบเทียบกับ base model 
ถาลดลงอยางนอย 3.84 ถือวาปจจัยนั้นมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) และถูกรวมไวใน
แบบจําลอง ทดสอบปจจัยอ่ืนตอไปจนกระทั่งไม
พบปจจัยที่มีนัยสําคัญทางสถิติ อีกจะเรียก

แบบจําลองนี้วา full model จากนั้นใชวิธี stepwise 
backward elimination คือ กําจัดปจจัยจาก full 
model ออกทีละ 1 ปจจัย โดยพิจารณาการ
เพ่ิมข้ึนของคา OFV ของ covariate model เมื่อ
นําปจจัยนั้นออก ถาเพ่ิมข้ึนมากกวา 6.64 ถือวา
ปจจัยนั้นมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.01)16 ปจจัย
นั้นจะยังคงอยูในแบบจําลอง ทดสอบตอไปจนไม
พบปจจัยที่มีนัยสําคัญทางสถิติ อีก จะเรียก
แบบจําลองสุดทายที่มีปจจัยที่มีนัยสําคัญทาง
สถิติวาแบบจําลองที่เหมาะสม (final model)  
 

การทดสอบความถูกตองของแบบจําลอง 
 ทดสอบโดยใช วิธี  bootstrap จาก
โปรแกรม Perl - speaks - NONMEM (PsN, 
http://psn.sourceforge.net) ทําการสุมตัวอยาง
ทั้งหมด 1,000 กลุม โดยใชแบบจําลองที่
เหมาะสมซึ่งไดจากการวิเคราะหขอมูลเพ่ือหา
คาพารามิเตอร ทางเภสัชจลนศาสตร และคา
ความเชื่อมั่นที่รอยละ 95 (95% confidence 
intervals, 95% CI) เปรียบเทียบกับคาพารามิเตอรที่
ไดจากการวิจัย 
 

ผลการวิจัย 
ผูปวยที่เขาเกณฑการศึกษาทั้งหมด 164 

ราย แบงเปนเพศชาย 78 ราย (รอยละ 47.6) และ
เพศหญิง 86 ราย (รอยละ 52.4) ลักษณะทั่วไป
ของผูปวย ขนาดยาฟโนบารบิทาลที่ไดรับ และผล
ตรวจทางหองปฏิบัติการ แสดงในตารางที่ 1 การ
ตรวจวัดระดับความเขมขนของฟโนบารบิทาลใน
เลือดมีทั้งหมด 265 ตัวอยาง ผูปวยสวนใหญ 
(111 ราย) มีการตรวจวัด 1 ครัง้ (จากการตรวจวัด
รายละ 1 - 8 ครั้ง) ขอมูลการใชยากันชัก พบวามี
การใชฟโนบารบิทาลชนิดเดียว 41 ตัวอยาง (รอยละ
15.5) และใชรวมกับยากันชักอ่ืน 224 ตัวอยาง  
(รอยละ 84.5) ดังแสดงในตารางที่ 2 
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ตารางที่ 1 ขอมูลทั่วไปของผูปวย ขนาดยาฟโนบารบิทาลที่ไดรับ และผลตรวจทางหองปฏิบัติการ 
(จํานวน 164 ราย) 

ขอมูลทั่วไปของผูปวย 
คาเฉลี่ย ± มัธยฐาน  

(คาตํ่าสุด-คาสูงสุด) สวนเบ่ียงเบน
มาตรฐาน 

อายุ (year) : 40.5 ± 15.4 40.8 (15.0-80.8) 
น้ําหนักตัว (kg) : 57.9 ± 11.2 56.8 (32.0-103.0) 
ขนาดยาฟโนบารบิทาลตอวัน (mg/day) : 95.7 ± 43.7 105.0 (30.0-300.0) 
ขนาดยาฟโนบารบิทาลตอน้ําหนักตัวตอวัน (mg/kg/day) : 1.7 ± 0.8 1.6 (0.5-5.7) 
CrCL (mL/min), (n = 65 ราย) : 99.5 ± 30.2 101.6 (38.1-162.4) 
Albumin (g/dL), (n = 65 ราย) : 3.9 ± 0.4 3.9 (2.8-5.2) 
AST (unit/L), (n = 85 ราย) : 24.3 ± 8.9 23.0 (12.0-58.0) 
ALT (unit/L), (n = 87 ราย) : 23.3 ± 13.3 21.0 (4.0-72.0) 

 

ตารางที ่2 การใชยากันชัก (จํานวน 265 ตัวอยาง) 

ยากันชักที่ไดรับ 
จํานวน 
ตัวอยาง รอยละ 

ฟโนบารบิทาล 41 15.5 
ฟโนบารบิทาล + เฟนิทอยน 100 37.7 
ฟโนบารบิทาล + วัลโปรอิกแอซิด 37 14.0 
ฟโนบารบิทาล + คารบามาซีปน 26   9.8 
ฟโนบารบิทาล + เฟนิทอยน + วัลโปรอิกแอซิด 28 10.6 
ฟโนบารบิทาล + เฟนิทอยน + คารบามาซีปน 19   7.2 
ฟโนบารบิทาล + วัลโปรอิกแอซิด + คารบามาซีปน 12   4.5 
ฟโนบารบิทาล + เฟนิทอยน + วัลโปรอิกแอซิด + คารบามาซีปน 2   0.7 

 

ผลการวิ เคราะหทางเภสัชจลนศาสตร
ประชากร 

ผลการวิเคราะหพบวาแบบจําลองทาง
เภสัชจลนศาสตร  (structural model) ที่
เหมาะสม คือ one compartment model with 
first order absorption and elimination ซึ่งใช

วิเคราะหหาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร 
ไดแก อัตราการกําจัดยา (apparent oral 
clearance, CL/F) ปริมาตรการกระจายยา 
(apparent volume of distribution, Vd/F)  
และคาคงที่อัตราการดูดซึมยา (absorption rate 
constant, Ka) สวนแบบจําลองทางสถิติ 
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(statistical model) ที่เหมาะสม คือ proportional 
model ซึ่งใชอธิบายทั้งความผันแปรระหวาง
บุคคล  และความผั นแปรจากส าเหตุ อ่ื น 
เนื่องจากเปนแบบจําลองที่มีคาพารามิเตอรทาง
เภสัชจลนศาสตรที่ เหมาะสมและคงที่  มีค า 

OFV น อย เท ากับ 1223.513  มี ร อยละของ 
relative standard error (%RSE) ของ
คาพารามิเตอรต่ํา คือ %RSE ของ CL/F เทากับ 
2.73 และ%RSE ของ Vd/F เทากับ 60.49 
ดังแสดงในตารางที ่3 

 

ตารางที่ 3 การประเมินหา statistical model ที่เหมาะสม 

IIV model RUV model OFV 

CL/F Vd/F OmegaCL Sigma1 Sigma2 

Theta %RSE Theta %RSE IIV %RSE RUV %RSE RUV %RSE 
additive additive 1244.267 0.216 3.04 24.5 37.1 0.0035 16.67 18.3 14.26 - - 
additive proportional 1223.513 0.214 2.88 24.3 111.9 0.0635 17.83 0.06 12.83 - - 
additive exponential 1223.513 0.214 2.86 24.3 111.9 0.0635 17.87 0.06 12.88 - - 
additive combined 1222.697 0.213 1.06 23.2 581.9 0.0027 37.00 0.05 38.19 2.05 162.44 
proportional additive 1244.267 0.216 3.07 24.5 56.73 0.0746 14.34 18.3 14.26 - - 
proportional proportional 1223.513 0.214 2.73 24.3 60.49 0.0585 16.50 0.06 12.85 - - 
proportional exponential 1223.513 0.214 2.82 24.3 94.24 0.0585 16.50 0.06 12.85 - - 
proportional combined 1222.682 0.214 2.78 23.2 73.71 0.0609 18.06 0.05 29.22 2.02 115.35 
exponential additive 1236.73 0.211 3.04 39.9 124.3 0.0982 16.19 16.6 14.16 - - 
exponential proportional 1229.725 0.212 2.89 29.4 99.66 0.0834 21.82 0.05 16.38 - - 
exponential exponential 1229.725 0.212 2.89 29.4 100.7 0.0834 21.82 0.05 16.36 - - 
exponential combined 1225.354 0.211 2.991 29.0 92.76 0.0914 19.69 0.03 59.27 5.74 70.21 

 

ผลการวิเคราะหค าพารามิเตอรของ 
base model พบวา CL/F มีคาเทากับ 0.214 
ลิตรตอชั่วโมง Vd/F เทากับ 24.3 ลิตร คาความ
ผันแปรระหวางบุคคลของ CL/F เทากับรอยละ 
24.19 และคาความผันแปรจากสาเหตุอ่ืน เทากับ
รอยละ 24.49 ดังแสดงในตารางที่ 4 แตเนื่องจาก
มีขอมูลอยูในชวงของการดูดซึมยาและการ
กระจายยานอย ไมเพียงพอตอการนํามาประเมิน
หาคา Ka และคาความผันแปรระหวางบุคคลของ 
Vd/F และ Ka ดังแสดงในภาพที่ 1 จึงศึกษาเฉพาะ
ปจจัยที่มีผลตอคา CL/F ของฟโนบารบิทาล 

พบวาปจจัยที่มีผลอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ มี 
2 ปจจัย ไดแก น้ําหนักตัวและการใช วัล 
โปรอิกแอซิดรวม ความสัมพันธระหวาง CL/F 
และน้ําหนักตัวมีความสัมพันธเชิงบวกตอกัน โดย
ถาผูปวยที่ไดรับฟโนบารบิทาลมีน้ําหนักตัว
เพ่ิมข้ึน จะสงผลให CL/F ของฟโนบารบิทาล
เพ่ิมข้ึน สวนปจจัยระหวาง CL/F และวัลโปรอิก
แอซิดมีความสัมพันธเชิงลบตอกัน โดยเมื่อผูปวย
ไดรับฟโนบารบิทาลรวมกับวัลโปรอิกแอซิดจะ
สงผลให CL/F ของฟโนบารบิทาลลดลง ดังแสดง
ในภาพที่ 2 
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ตารางที ่4 คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร และชวงความเชื่อมั่นที่รอยละ 95 ของ base model 

Parameter Estimated value 95% CI 
CL/F (L/h) 0.214 0.203, 0.225 
Vd/F (L) 24.3 6.5, 42.1 
Ka (h-1) 1.33 (fixed) - 
IIV ของ CL/F (%CV)  24.19 19.87, 27.84 
RUV (%CV) 24.49 21.21, 27.39 

% coefficient of variation (%CV) = sqrt(ETA of estimate)x100, 95%CI = estimated value ± (1.96 x 
standard error) 
 

 
ภาพที่ 1 ความสัมพันธระหวางความเขมขนของฟโนบารบิทาลในเลือด และเวลาที่เจาะวัดระดับความ

เขมขนของยาหลังใหยามื้อสุดทาย (time after dose) 

 

ภาพที่ 2 ปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยาฟโนบารบิทาลอยางมนีัยสําคัญทางสถิต ิ
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ผลการวิเคราะหค าพารามิเตอรของ
แบบจําลองที่เหมาะสม พบวา CL/F มีคาเทากับ 
0.224 ลิตรตอชั่วโมง Vd/F มีคาเทากับ 23.0 ลิตร 
คาความผันแปรระหวางบุคคลของ CL/F เทากับ
รอยละ 19.52 และความผันแปรจากสาเหตุอ่ืน 
เทากับรอยละ 24.15 ดังแสดงในตารางที่ 5 จะได
แบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตรประชากร ดังนี้ 
CL/F(L/h) = 0.2240 x (1 + 0.0105 x (BW - 
57)) x (1 – (0.2290 x VPA)) 

เมื่อ CL/F คือ อัตราการกําจัดยาของฟ
โนบารบิทาล (ลิตรตอชั่วโมง), BW คือ น้ําหนัก
ตัว (กิโลกรัม) และ VPA คือ การใชวัลโปรอิกแอ
ซิด (ไมใชรวม = 0, ใชรวม = 1) 

การประ เมิ นความสอดคลอ งพอ ดี  
(goodness of fit) พบวาความสัมพันธระหวาง 

ความเขมขนที่วัดไดจริง (observed concentration) 
กับความเขมขนของยาในเลือดที่ทํานายได 
(individual predicted concentration, IPRED 
และ population predicted concentration, PRED) 
มีแนวโนมไปในทิศทางเดียวกัน ดังแสดงในภาพ
ที่  3 สวนความสัมพันธ ระหวาง  conditional 
weighted residuals (CWRES) กับ PRED และ
ความสัมพันธระหวาง CWRES กับเวลาที่เจาะ
วัดระดับความเขมขนของยาในเลือดหลังใหยามื้อ
สุดทาย (time after dose) พบวา CWRES มีการ
กระจายแบบสมมาตรกัน และอยูในเกณฑที่
ยอมรบัได คือ คา CWRES ไมเกิน ±317 ดังแสดง
ในภาพที่ 4 

 

 
 

 
 

ภาพที่ 3 การประเมินความสอดคลองพอดีของ final model : ความสัมพันธระหวางความเขมขนที่วัดไดจริง 
(observed concentration) กับความเขมขนของยาในเลือดที่ทํานายได (IPRED และ PRED) เมื่อเสนทึบ  
(—) คือ line of identity และเสนประ (- - -) คือ เสนแสดงความสัมพันธของคาเฉลี่ย IPRED และ PRED 
กับคาความเขมขนที่วัดไดจริง 
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ภาพที่ 4 การประเมินความสอดคลองพอดีของ final model : ความสัมพันธระหวางคา CWRES กับคา 
PRED และความสัมพันธระหวางคา CWRES กับเวลาที่เจาะวัดระดับความเขมขนของยาในเลือดหลังใหยา
มื้อสุดทาย 
 

ผลการทดสอบความถูกตองของแบบจําลอง 
          เมื่อนําคาพารามิเตอรที่ไดจากแบบจําลอง
ที่เหมาะสมมาเปรียบเทียบกับคาที่ไดจากการ
ทดสอบความถูกตองดวยวิธี bootstrap พบวาไม

แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แสดงใน
ตารางที่ 5 ดังนั้นแบบจําลองที่ไดจึงมีความ
ถูกตองและเหมาะสมที่จะนํามาทํานายคา CL/F 
ของฟโนบารบิทาล 

 
ตารางที่ 5 คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรประชากร และชวงความเชื่อมั่นที่รอยละ 95 ของฟโนบาร
บิทาลจาก final model และการทดสอบความถูกตองของแบบจําลองดวยวิธี bootstrap 
 

Parameter 

Final model Bootstrap analysis 

Estimated value 95% CI* Median 95% CI** 

CL/F (L/h) 0.224 0.212, 0.236 0.224 0.212, 0.236 
Vd/F (L) 23 3.6, 42.4 24.1 22.2, 70.4 
Ka (h-1) 1.33 (fixed) - 1.33 (fixed) - 

 0.0105 0.0064, 0.0146 0.0102 0.0061, 0.0143 
 -0.229 -0.3056, -0.1524 -0.2265 -0.3053, -0.1477 
IIV for CL/F (%CV) 19.52 14.70, 23.37 19.18 14.32, 23.04 
RUV (%CV) 24.15 21.02, 26.91 24.1 20.98, 26.87 

 

% coefficient of variation (%CV) = sqrt(ETA of estimate) x 100, *95% CI = parameter estimate ± (1.96 x 
standard error), **95% CI หมายถึง เปอรเซ็นตไทลที่ 2.5 และ 97.5 ของ parameter estimate จากวิธี bootstrap 
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อภิปรายผล 
คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร

ของฟโนบารบิทาลที่ไดจากการวิเคราะหใน 
base model พบวาคา CL/F เทากับ 0.214 
ลิตรตอชั่วโมง หรือ 0.0037 ลิตรตอชั่วโมงตอ
กิโลกรัม สอดคลองกับการศึกษาที่ผานมาของ 
Yukawa E. และคณะ13 ที่มีคา CL/F อยูในชวง 
0.1110 - 0.3800 ลิตรตอชั่วโมงและการศึกษา
ของ Nelson E. และคณะ18 ที่มีคา CL/F เทากับ 
0.0030 ± 0.0007 ลิตรตอชั่วโมงตอกิโลกรัม คา 
Vd/F ของฟโนบารบิทาลที่ วิเคราะหไดมีคา
เทากับ 24.3 ลิตร หรือ 0.43 ลิตรตอกิโลกรัม 
ซึ่ ง ใกล เ คี ยง กับการศึกษาที่ ผ านมาของ 
Georgewill OA และคณะ6 ที่ไดคา Vd/F ใน
ผูใหญเทากับ 0.36 - 0.73 ลิตรตอกิโลกรัม ใน
งานวิจัยนี้มีขอมูลของชวงการดูดซึมยาและการ
กระจายยาไมเพียงพอในการนํามาวิเคราะหหา
คา Ka จึงกําหนดใหคา Ka เทากับ 1.33 ตอ
ชั่วโมง เทากับการศึกษาของ Wilmshurst JM. 
และคณะ19 ที่ไดรับยาฟโนบารบิทาลในรูปแบบ
รับประทานเชนเดียวกัน 

จากการวิ เคราะหป จจั ยที่ มี ผลต อ
คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร พบวามี 2 
ปจจัยที่มีผลตอคา CL/F อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ ไดแก น้ําหนักตัว และการใชวัลโปรอิก
แอซิดรวม โดยปจจัยดานน้ําหนักตัว พบวาเมื่อ
มีน้ําหนักตัวเพ่ิมข้ึน 1 กิโลกรัม จากคามัธยฐาน 
คือ 57 กิโลกรัม จะสงผลใหคา CL/F ของฟโน
บารบิทาลเพ่ิมข้ึนรอยละ 1.05 กลาวคือ 
ผูปวยหนัก 57 กิโลกรัมมีคา CL/F 0.2240 ลิตร
ตอชั่วโมง แตถาผูปวยหนัก 58 กิโลกรัม คา 
CL/F จะเทากับ 0.2264 ลิตรตอชั่วโมง จะเห็น
ไดวาถาผูปวยมีน้ําหนักตัวเพ่ิมข้ึนเล็กนอยอาจ 
ไมจําเปนตองปรับขนาดยา แตถ าผูปวยมี

น้ําหนักตัวเพ่ิมข้ึนมากกวา 10 กิโลกรัม อาจ
ตองมีการปรับเพ่ิมขนาดยาตามความเหมาะสม 
เชน น้ําหนัก 57 กิโลกรัมใชยาขนาด 90 
มิลลิกรัม แตเมื่อน้ําหนักเพ่ิมเปน 68 กิโลกรัม 
ควรใชยาขนาด 120 มิลลิกรัม ทั้งนี้ตอง
พิจารณารวมกับปจจัยอ่ืนดวย ผลการศึกษานี้
สอดคลองกับการศึกษาที่ผานมาสวนใหญ8-12,14,15  
ที่พบวาเมื่อน้ําหนักตัวเพ่ิมข้ึนจะสงผลใหคา 
CL/F ของฟโนบารบิทาลเพ่ิมข้ึน อาจเนื่องจาก
น้ําหนักตัวมีผลตอปฏิกิริยากลูคู โรนิเดชั่น 
(glucuronidation) ซึ่งเปนปฏิกิริยาหลักในการ
เปลี่ยนแปลงฟโนบารบิทาล โดยพบวาปฏิกิริยา
นี้จะเพ่ิมข้ึนตามน้ําหนักตัวที่เพ่ิมข้ึน แตมีอยู
หนึ่งการศึกษาที่ใหผลขัดแยงกับงานวิจัยนี้ คือ 
การศึกษาของ Yukawa E และคณะ13 ที่พบวา
เมื่อน้ําหนักตัวเพ่ิมข้ึนจะสงผลใหคา CL/F 
ของฟโนบารบิทาลลดลง ปจจัยดานการใชยา 
วัลโปรอิกแอซิดรวม พบวาเมื่อผูปวยไดรับ 
ฟโนบารบิทาลรวมกับวัลโปรอิกแอซิดจะสงผล
ให CL/F ของฟโนบารบิทาลลดลงรอยละ 22.90 
ผลการศึกษาสอดคลองกับการศึกษาที่ผานมา
ของ Yukawa E. และคณะ13 และการศึกษาของ 
Goto S. และคณะ9 ทั้งนี้เนื่องจากยาทั้งสอง
ชนิดมีการเปลี่ยนแปลงยาผานเอนไซม CYP 
2C9 และ 2C19 เชนเดียวกัน จึงทําใหเกิดอันตร
กิริยาระหวางยาตอกัน โดยวัลโปรอิกแอซิดจะ
ไปยับย้ังเอนไซมทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงฟโน
บารบิทาลที่ตับลดลง สงผลใหคา CL/F ของฟ
โนบารบิทาลลดลง จึงควรมีการติดตามวัดระดับ
ความเขมขนของยาฟโนบารบิทาลในเลือดเมื่อ
ใหรวมกับวัลโปรอิกแอซิด และอาจตองมีการ 
ปรับลดขนาดยาฟโนบารบิทาลลงในผูปวยบาง
ราย20  เพ่ือใหยาอยูในชวงการรักษาที่เหมาะสม 
และไมใหเกิดพิษจากการใชยา 
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การประเมินความสอดคลองพอดี และ
การทดสอบความถูกตองของแบบจําลองดวยวิธี 
bootstrap พบวาแบบจําลองอยู ในเกณฑที่
ยอมรับได คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร
มีคาที่ใกลเคียงกัน และอยูในชวงความเชื่อมั่นที่
รอยละ 95 จึงถือวาแบบจําลองที่ไดมีความ
เหมาะสมที่จะใชอธิบายคาพารามิเตอรทาง
เภสัชจลนศาสตรประชากรของฟโนบารบิทาล 
และจากการนําผลการวิเคราะหของ base 
model และแบบจําลองที่ เหมาะสมมา
เปรียบเทียบกันพบวามีความผันแปรระหวาง
บุคคลของ CL/F ของ base model และ
แบบจําลองที่เหมาะสม เทากับรอยละ 24.19 
และ 19.52 ตามลําดับ และความผันแปรจาก
สาเหตุอ่ืน เทากับรอยละ 24.49 และ 24.15 
ตามลําดับ แสดงใหเห็นวาความผันแปรระหวาง
บุคคล และความผันแปรจากสาเหตุอ่ืนของ
แบบจําลองที่เหมาะสมมีคาลดลง ดังนั้นการ
ทํานายคา CL/F ของฟโนบารบิทาลจึงเหมาะสม
ที่ จ ะ พิจารณาร วม กับป จจั ยที่ ไ ด จ ากการ
วิเคราะหในแบบจําลองที่เหมาะสม 

สรุปผลการวิจัย 
          การศึกษาเภสัชจลนศาสตรประชากร
ของฟโนบารบิทาลมีแบบจําลองที่เหมาะสมกับ
ขอมูลที่มีลักษณะทางเภสัชจลนศาสตรแบบ 
one compartment model with first-order 
absorption and elimination โดยปจจัยที่มีผล
ตอคา CL/F ไดแก น้ําหนักตัว และการใชวัลโปรอิก
แอซิดรวม ดังนั้นแบบจําลองที่ ใชอธิบาย
คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรประชากร
ของฟโนบารบิทาล ควรพิจารณารวมกับปจจัย
เหลานี้ เพ่ือใชเปนแนวทางในการกําหนดขนาด
ยาฟโนบารบิทาลที่เหมาะสมในผูปวยโรคลมชัก
แตละรายที่มีลักษณะใกลเคียงกับกลุมประชากร

ที่ศึกษาในงานวิจัยนี้  เพ่ือใหผูปวยไดรับการ
รักษาที่มีประสิทธิภาพ และปลอดภัยมากที่สุด 

ขอจํากัดและขอเสนอแนะ 
1. การวิจัยนี้เปนการศึกษายอนหลัง 

ขอมูลบางสวนจึงไมครบถวนสมบูรณ เชน 
ขอมูลที่อยูในชวงของการดูดซึมยาและการ
กระจายยาไมเพียงพอตอการนํามาวิเคราะหหา
คา Ka และคาความผันแปรระหวางบุคคลของ 
Vd/F และ Ka ดังนั้นควรมีการวิจัยเพ่ิมเติมแบบ
ไปขางหนา และตรวจวัดระดับความเขมขนของ
ยาฟโนบารบิทาลในเลือดที่เวลาตาง ๆ เพ่ิมข้ึน 
นอกจากนี้ปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา
ของฟโนบารบิทาลที่ไดในการวิจัยนี้ ไดแก การ
ใชยาวัลโปรอิกแอซิดรวมและน้ําหนักตัว ซึ่งผล
ที่ไดยังคงมีความผันแปรระหวางบุคคลอยู ทั้งนี้
อาจเนื่องมาจากปจจัยอ่ืนที่ไมสามารถนํามา
ทดสอบไดในการวิจัยนี้ เชน ความแตกตางทาง
พันธุกรรม ความรุนแรงของพฤติกรรม อารมณ
และสติปญญาที่ผิดปกติของผูปวย เปนตน 
ดังนั้นจึงควรมีการศึกษาปจจัยอ่ืนเพ่ิมเติม 
เพ่ือใหไดสมการทางเภสัชจลนศาสตรประชากร
ที่เหมาะสมที่สุด 

2. การวิจัยนี้ผูปวยสวนใหญมีผลตรวจ
ทางหองปฏิบัติการ ไดแก CrCL, albumin, AST 
และ ALT อยูในระดับปกติ และมีการกระจาย
ของขอมูลแคบ จึงอาจทําใหปจจัยของคาการ
ทํางานของตับและไตไมมีผลตออัตราการกําจัด
ยาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  ดังนั้นควรมี
การศึกษาในผูปวยที่มีความหลากหลายมากข้ึน 
เชน มีการทํางานของตับและไตบกพรอง เปน
ตน เพ่ือใหครอบคลุมภาวะตาง ๆ ไดเพ่ิมข้ึน 

3. การวิจัยนี้ไมไดแยกวิเคราะหการใช
ยากันชัก อ่ืนที่ ใช รวมกับยาฟโนบาร บิทาล 
เนื่องจากมีขอมูลไมเพียงพอที่จะแยกวิเคราะห 
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ทําใหผลที่ไดอาจเกิดจากผลของยากันชักอ่ืนที่
ใชรวมดวยนอกเหนือจากยากันชักรวมที่เรา
ตองการศึกษาจริ ง  ดั งนั้ นควรมีการแยก
วิเคราะหระหวางยาฟโนบารบิทาลกับยากันชัก
อ่ืนที่ตองการศึกษาเพียงชนิดเดียว เพ่ือใหทราบ
วาผลที่ไดเกิดจากอันตรกิริยาระหวางยาฟโน
บารบิทาลกับยากันชักนั้นจริง 

กิตติกรรมประกาศ 
ผูวิจัยขอขอบคุณกลุมงานตาง ๆ ของ

สถ า บันปร ะส าท วิทยา  แล ะ ทุ น อุดหนุ น
วิทยานิพนธสําหรับนิสิตจากบัณฑิตวิทยาลัย 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
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