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บทท่ี  1 

 

บทน า 

 

ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

ไต เป็นอวัยวะท่ีมีความไวต่อความเป็นพิษของยามากกว่าอวัยวะอื่นในร่างกาย 
เพราะไตสามารถรับเลือดได้มากถึงร้อยละ 25 ของปริมาณเลือดท่ีออกไปเล้ียงร่างกาย ท าให้มี
โอกาสสัมผัสกับยาในความเข้มข้นและในปริมาณมาก(1) ซึ่งยานั้นอาจท าให้เกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลัน (acute kidney injury, AKI)(1) 

ภาวะไตวายเฉียบพลัน เป็นปัญหาที่ส าคัญทางคลินิก เน่ืองจากเป็นสาเหตุท่ีมี
อัตราการตายสูง(2,3) ในช่วง 50 ปีท่ีผ่านมามีอัตราการตายของผู้ป่วยท่ีเป็นภาวะไตวายเฉียบพลัน 
ในหน่วยรักษาพยาบาลผู้ป่วยขั้นวิกฤต (intensive care unit) ประมาณร้อยละ 50-70(3) โดย
อุบัติการณ์ขึ้นกับกลุ่มประชากรท่ีศึกษา เช่น พบร้อยละ 4 - 15 ในผู้ป่วยหลังการผ่าตัด 
cardiopulmonary bypass และอาจพบสูงถึงร้อยละ 19 - 51 ในผู้ป่วยท่ีอยู่ในภาวะวิกฤต(4) พบว่า
ร้อยละ 30 ของผู้ป่วยท่ีเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันน้ัน มีสาเหตุมาจากยาและสารเคมีท่ีได้รับ และ
ร้อยละ 2 – 5 ของผู้ป่วยท่ีนอนโรงพยาบาล   จะเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันอันเน่ืองมาจากการใช้
ยา(5)  

ส าหรับประเทศไทย จาก ข้อมูลผู้ป่วยท่ีพักรักษาตัวในโรงพยาบาล ของส านัก
นโยบายและยุทธศาสตร์ กระทรวงสาธารณสุข พบว่า ภาวะไตวายเฉียบพลันมีแนวโน้มเพิ่มมากขึ้น
ทุกปี โดยในระยะ 4 ปี (พ.ศ. 2549 – 2552) คนไทยป่วยเป็นไตวายเฉียบพลันเพิ่มขึ้นมากกว่า 2 
เท่า กล่าวคือ จาก 44.94 ต่อประชากร 100,000 คน ใน พ.ศ. 2549 เป็น 99.65 ต่อประชากร 
100,000 คน ใน พ.ศ. 2552(6)  

ปัจจุบันการวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลัน ตามเกณฑ์ของ Acute Kidney Injury 
Network (AKIN) classification system(7) น้ันอาศัยการเพิ่มขึ้นของระดับครีแอทินินในซีรัม  
(serum creatinine) โดยการท่ีระดับครีแอทินินในซีรัมเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ 0.3 มิลลิกรัม/

   



 
 

2 

เดซิลิตร หรือเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 50 (1.5 เท่าจากระดับครีแอทินินในซีรัมเดิม) 
วินิจฉัยได้ว่าเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน(7) 

ครีแอทินินในซีรัมเป็นตัวชี้วัดท่ีมีประสิทธิภาพต่ า(2,3) เน่ืองจากมีปัจจัยหลาย
ประการท่ีส่งผลต่อระดับครีแอทินินในซีรัม เช่น น้ าหนัก เชื้อชาติ อายุ เพศ ยา มวลกล้ามเน้ือ และ
การรับประทานโปรตีน(2) ปัจจุบันจึงมีความสนใจในตัวชี้วัดตัวใหม่แทนครีแอทินินในซีรัม เช่น 
Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL) ท้ังในเลือดและในปัสสาวะ(2),     
อินเตอร์ลิวคิน-18 (Interleukin-18, IL-18) ในปัสสาวะ(2), Kidney Injury Molecule (KIM-1) ใน
ปัสสาวะ(2) และซิสแททิน ซี (cystatin C) ท้ังในเลือดและในปัสสาวะ(2) การพัฒนาตัวชี้วัดท่ีมีความ
ไวต่อการเกิดความเป็นพิษต่อไตได้มากกว่าครีแอทินินในซีรัม จะมีประโยชน์ในการวินิจฉัยหรือการ
รักษาและติดตามผู้ป่วยท่ีเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน เพื่อ ลดอัตราการตายและการสูญเสีย
ทรัพยากรในการรักษา 

ซิสแททิน ซี  เป็นสารที่ถูกสร้างขึ้นด้วยอัตราที่คงท่ีจากเซลล์ท่ีมีนิวเคลียส 
(nucleated cell) ต่างๆในร่างกาย ถูกกรองอย่างอิสระผ่านหลอดเลือดฝอยท่ีไต (glomerulus) ถูก
ดูดซึมกลับและผ่านขบวนการแคแทบอลิซึม (catabolism) ท่ีหลอดไตส่วนต้น (proximal 
tubule)(2,3,8) ด้วยคุณสมบัติเหล่านี้ ซิสแททิน ซี จึง น่าจะเป็นตัวชี้วัดการท างานของไตได้
เหมือนกับครีแอทินิน  ซึ่งค่าปกติของซิสแททิน ซี ในซีรัม คือ 0.51-0.98 มิลลิกรัม/ลิตร(9) โดยระดับ
ซิสแททิน ซี ในซีรัมที่สูงขึ้น แสดงถึงการท างานท่ีผิดปกติของไต 

ระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม ไม่ขึ้นกับเพศ อายุ เชื้อชาติ และมวลกล้ามเน้ือ (2,3,8) จาก
การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง creatinine clearance (CrCl) กับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ใน
ซีรัม พบว่า CrCl มีความสัมพันธ์กับซิสแททิน ซี ในซีรัมมากกว่าครีแอทินินในซีรัม (10-14)   อีกท้ังใน
ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตพบว่าอัตราการกรองของไต (glomerular filtration rate, GFR) มีความสัมพันธ์
กับซิสแททิน ซี ในซีรัมมากกว่าครีแอทินินในซีรัม (15-17) ดังน้ันซิสแททิน ซี จึงน่าจะเป็นตัวชี้วัดท่ี
ดีกว่าครีแอทินิน 

ยาท่ีมีความเป็นพิษต่อไต และเป็นสาเหตุให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน เช่น ยา
ต้านการอักเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ (nonsteroidal anti-inflammatory drugs: NSAIDs), 
aminoglycoside, amphotericin B และกลุ่มยายับยั้งแคลซินิวริน (cyclosporine และ 
tacrolimus)(1) ผู้วิจัยสนใจศึกษาการเกิดความเป็นพิษต่อไตจากยายับยั้งแคลซินิวริน ยากลุ่มน้ีมัก
ใช้ในการกดภูมิคุ้มกันของร่างกาย เพื่อป้องกันการปฏิเสธอวัยวะในผู้ป่วยหลังจากการปลูกถ่ายไต 
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ถ้าได้รับยายับยั้งแคลซินิวรินในขนาดท่ีมากเกินไป จะท าให้ได้รับพิษจากยา โดยเฉพาะความเป็น
พิษต่อไต เพราะยาท าให้หลอดเลือดท่ีไตตีบ ซึ่งเป็นกลไกหน่ึงท่ีท าให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน (18)   

ยายับยั้งแคลซินิวรินมีดัชนีการรักษาท่ีแคบ (narrow therapeutic index)(19) 
ดังน้ันการตรวจติดตามระดับยาในเลือดจึงเป็นส่ิงจ าเป็น เพื่อรักษาดุลระหว่างประสิทธิภาพ 
(หลีกเล่ียงการปฏิเสธอวัยวะ) และความเป็นพิษเมื่อได้รับยายับยั้งแคลซินิวรินมากเกินไป (19) อีกท้ัง
ตัวชี้วัดการท างานของไตก็เป็นส่ิงจ าเป็นท่ีต้องติดตามผู้ป่วยท่ีใช้ยากลุ่มน้ี  

ดังน้ัน งานวิจัยน้ีจึงสนใจประโยชน์ของซิสแททิน ซี เปรียบเทียบกับ ครีแอทินิน ใน
ด้านความไวในการเป็นตัวชี้วัดการเกิดความเป็นพิษต่อไตจากยายับยั้งแคลซินิวริน โดยวิเคราะห์
ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตท่ีรักษาด้วยยายับยั้งแคลซินิวริน คาดว่าเมื่อระดับยายับยั้งแคลซินิวรินใน
เลือดมีการเปล่ียนแปลงเพิ่มขึ้น น่าจะมีความสัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้นของ ระดับครีแอทินินและ     
ซิสแททิน ซี ในซีรัม  จึงศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวริน
ในเลือดกับการเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัมของผู้ป่วยปลูกถ่ายไต ณ 
โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า  

 

วัตถุประสงค์หลักของการวิจัย 

ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินใน
เลือดกับการเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัมของผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 

 

วัตถุประสงค์รองของการวิจัย 

  ศึกษาปัจจัยท่ีมีผลต่อการเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือด, 
ระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัมของผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
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ขอบเขตของการวิจัย 

  การวิจัยครั้งน้ีเป็นการวิจัยเชิงพรรณนา โดยเก็บข้อมูลจากผู้ป่วยปลูกถ่ายไตท่ีได้ 
รับยา cyclosporine หรือ tacrolimus แล้วมาตรวจ ณ แผนกโรคไต โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 
ระหว่างวันท่ี 1 พฤศจิกายน 2552 ถึง 31 พฤษภาคม 2553  

 

วิธีด าเนินการวิจัย 

  เมื่อผู้ป่วยปลูกถ่ายไตมาพบแพทย์ตามนัด ก่อนเข้าพบแพทย์ทุกครั้งต้องมีการ
เก็บเลือด โดย เจาะเลือดผู้ป่วยก่อนให้ยาครั้งต่อไป ( trough level) แล้วน าเลือดไปวิเคราะห์หา
ระดับยา cyclosporine หรือ tacrolimus ระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี เพื่อป้องกันการเกิด
ปฏิเสธอวัยวะ หรือการเกิดพิษจากยากดภูมิคุ้มกันท่ีได้รับมากเกินไป โดยเจาะเลือดในผู้ป่วยแต่ละ
ราย 2 – 4 ครั้ง ห่างกันครั้งละ 1 – 2 เดือน 

 

ค าจ ากัดความที่ใช้ในการวิจัย 

การเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือด หมายถึง ค่าผลต่างของ
ระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือดท่ีพบแพทย์ติดต่อกันในผู้ป่วยคนเดียวกัน เช่น ผู้ป่วยพบแพทย์ 
4 ครั้ง จะได้ค่าการเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือด 3 ค่า 

การเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินในซีรัม หมายถึง ค่าผลต่างของ ระดับ       
ครีแอทินินในซีรัมที่พบแพทย์ติดต่อกันในผู้ป่วยคนเดียวกัน เช่น ผู้ป่วยพบแพทย์ 4 ครั้ง จะได้ค่า
การเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินในซีรัม 3 ค่า 

การเปล่ียนแปลงของระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม  หมายถึง ค่าผลต่างของ ระดับ    
ซิสแททิน ซี ในซีรัมที่พบแพทย์ ติดต่อกันในผู้ป่วยคนเดียวกัน เช่น ผู้ป่วยพบแพทย์ 4 ครั้ง จะได้ค่า
การเปล่ียนแปลงของระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม 3 ค่า 
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ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

ได้ข้อมูลความสัมพันธ์ระหว่างการเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินใน
เลือดกับการเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัมของผู้ป่วยปลูกถ่ายไต เพื่อ
เป็นแนวทางในการพัฒนาตัวชี้วัดตัวใหม่ท่ีใช้ติดตามการท างานของไตในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต  
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บทท่ี  2 
 

เอกสารและงานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

 

แนวคิดและทฤษฎ ี

ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต จะต้องมีการใช้ยากดภูมิคุ้มเพื่อป้องกันการปฏิเสธอวัยวะ 
ซึ่งมักใช้ร่วมกันหลายตัว หน่ึงในน้ันคือ ยากลุ่มยับยั้งแคลซินิวริน (cyclosporine และ tacrolimus) 
ซึ่งเป็นยาท่ีมีดัชนีการรักษาท่ีแคบ จึงต้องมีการตรวจติดตามระดับยาในเลือด เพื่อการปรับขนาด
ยาให้เหมาะสมในผู้ป่วยแต่ละราย ซึ่งเป็นประโยชน์ต่อการป้องกันการเกิดปฏิเสธอวัยวะ    ในกรณี
ท่ีได้รับยากดภูมิคุ้มกันไม่มากพอ หรือปรับลดขนาดยาลงในกรณีท่ีเป็นพิษจากยากดภูมิคุ้มกันท่ี
ได้รับมากเกินไป ผลข้างเคียงของยายับยั้งแคลซินิวรินท่ีส าคัญ คือ ความเป็นพิษต่อไต ซึ่งอาจท า
ให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน ครีแอทินินในซีรัมเป็นตัวชี้วัดท่ีใช้วินิจฉัยการเกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลัน แต่เป็นตัวชี้วัดท่ีมีประสิทธิภาพต่ า จึงมีความสนใจตัวชี้วัดตัวใหม่ คือ      ซิสแททิน ซี  
ในซีรัม ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต ควรมีการประเมินการท างานของไตร่วมด้วย ดังน้ัน แนวคิดและ
ทฤษฎีท่ีจะกล่าวถึงจะครอบคลุมหัวข้อดังต่อไปน้ี 

 

1. ยากดภูมิคุ้มกันท่ีใช้ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 

2. ยายับยั้งแคลซินิวริน 

3. ภาวะไตวายเฉียบพลัน 

4. ตัวชี้วัดภาวะไตวายเฉียบพลัน 

5. การประเมินการท างานของไต 
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1. ยากดภูมิคุ้มกันที่ใช้ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 

ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต ยากดภูมิคุ้มกันมักใช้ยา 3 กลุ่มร่วมกัน (triple therapy) 
ได้แก่ corticosteroids ยายับยั้งแคลซินิวริน (cyclosporine และ tacrolimus)  และยาเสริม เช่น  
azathioprine, mycophenolate, mTOR (sirolimus หรือ everolimus)(20)  

ตารางท่ี 1 แสดงสูตรยากดภูมิคุ้มกันท่ีเมื่อใช้แล้วให้อัตราการอยู่รอดของอวัยวะ
ใหม่ (graft survival) ร้อยละ 90-95 และอุบัติการณ์การเกิดปฏิเสธอวัยวะใหม่อย่างเฉียบพลัน 
(acute rejection) ร้อยละ 10-20(20) 

 

ตารางท่ี 1: ตัวอย่างสูตรยากดภูมิคุ้มกันในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต(20) 

1. Cyclosporine/ mycophenolate/ steroid 

2. Tacrolimus/ mycophenolate/ steroid 

3. Cyclosporine/ sirolimus/ steroid 

4. Tacrolimus/ sirolimus/ steroid 

จากตารางท่ี 1 จะเห็นว่าทุกสูตรจะมี corticosteroids และจะมีการใช้ร่วมกับยา
กลุ่มยับยั้งแคลซินิวรินตัวใดตัวหน่ึง และอาจมีการใช้ยาเสริมพวก  azathioprine หรือ 
mycophenolate เพื่อช่วยควบคุมอาการ ถ้าผู้ป่วยเกิดผลข้างเคียงจากการใช้ยายับยั้งแคลซินิวริน 
อาจพิจารณาใช้ยากลุ่ม mTOR (sirolimus หรือ everolimus) ร่วมด้วย เพื่อลดปริมาณการใช้ยา
ยับยั้งแคลซินิวริน (ตารางท่ี 2) 

การปรับเปล่ียนสูตรยากดภูมิคุ้มกันน้ัน ปัจจัยหน่ึงก็คือผลข้างเคียงท่ีผู้ป่วยได้รับ 
ถ้าทราบผลข้างเคียงของยากดภูมิคุ้มกัน (ตารางท่ี 2) ก็จะมีประโยชน์ในการติดตามผู้ป่วยเพื่อ
ปรับเปล่ียนการรักษาเป็นสูตรอื่นแทน  
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ตารางท่ี 2: เปรียบเทียบยากดภูมิคุ้มกัน(21) 

ยา ความเป็นพิษ การใช้ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 

Corticosteroids กลุ่มอาการคุชชิง (Cushing’s 
syndrome) ผิวหนังบาง กระดูก
พรุน เบาหวาน 

ป้องกันการปฏิเสธอวัยวะ; ใช้ยาขนาดสูง
ในระยะส้ัน หรือ ใช้ยาขนาดควบคุม
อาการในระยะยาว 

Cyclosporine ความเป็นพิษต่อไต ไขมันในเลือด
สูง ความดันสูง เหงือกบวม ขน
ดก 

ใช้ในการรักษาแบบควบคุมอาการระยะ
ยาว เพื่อป้องกันการปฏิเสธอวัยวะ มักใช้
ร่วมกับ corticosteroids 

Tacrolimus ความเป็นพิษต่อไต ความเป็นพิษ
ต่อระบบประสาท เบาหวาน 

ใช้ในการรักษาแบบควบคุมอาการระยะ
ยาว เพื่อป้องกันการปฏิเสธอวัยวะ มักใช้
ร่วมกับ corticosteroids 

Azathioprine ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ า ภาวะ
โลหิตจาง ภาวะเกล็ดเลือดต่ า 

มักใช้ร่วมกับ cyclosporine หรือ 
tacrolimus และร่วมกับ corticosteroids 
ในการรักษาแบบควบคุมอาการ 

Mycophenolate อาการทางระบบทางเดินอาหาร 
(ท้องเสีย) ภาวะนิวโทรฟิลต่ า 
ภาวะโลหิตจางแบบไม่รุนแรง 

มักใช้ร่วมกับ cyclosporine หรือ 
tacrolimus ในการรักษาแบบควบคุม
อาการ 

mTOR ไขมันในเลือดสูง ภาวะเกล็ดเลือด
ต่ า ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ า 

ใช้ในการรักษาแบบควบคุมอาการระยะ
ยาว มักใช้ในกรณีท่ีต้องการลดขนาดการ
ใช้ยายับยั้งแคลซินิวริน และมักใช้ร่วมกับ 
corticosteroids 
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2. ยายับย้ังแคลซินิวริน (Calcineurin inhibitors) 

ยายับยั้งแคลซินิวริน คือยากดภูมิคุ้มกันกลุ่มหน่ึง ได้แก่ cyclosporine (CsA) 
และ tacrolimus (FK506) 

Cyclosporine เป็น cyclic polypeptide จากราชื่อ Tolypocladium inflatum 
ประกอบด้วยกรดอะมิโน 11 ตัว และมีน้ าหนักโมเลกุล 1,203 ฤทธิ์เป็นกลางและไม่ละลายน้ า แต่
ละลายในตัวท าละลายอินทรีย์และไขมัน(20,21) ส่วน tacrolimus เป็นสารประกอบยาปฏิชีวนะกลุ่ม 
macrolide ถูกแยกมาจาก Streptomyces tsukubaensis(20,21)  

  กลไกการออกฤทธิ์ของยาทั้งสองตัวเหมือนกัน โดย cyclosporine จับกับ 
cyclophilin (CP) ส่วน tacrolimus จับกับ FK-binding protein (FKBP) แล้วไปจับกับ 
calcineurin (CN) ท าให้ substrate อื่น เช่น nuclear factor of activated T cells (NFAT) ไม่
สามารถมาจับได้ จึงไม่เกิด dephosphorylation ของ NFAT ท าให้ NFAT ไม่สามารถเคล่ือนเข้าไป
ในนิวเคลียสเพื่อจับกับ DNA ในต าแหน่งท่ีเป็น promoter ของ cytokine gene(20,21) 

 

  การตรวจติดตามระดับยาในเลือดของยายับยั้งแคลซินิวริน 

  ประเด็นหลักหลังจากปลูกถ่ายไต คือ ต้องรักษาดุลระหว่างประสิทธิภาพ 
(หลีกเล่ียงการปฏิเสธอวัยวะ) และความเป็นพิษ (โดยเฉพาะความเป็นพิษต่อไตจากยายับยั้ง        
แคลซินิวริน)(19) แต่เน่ืองจากยายับยั้งแคลซินิวรินมีดัชนีการรักษาท่ีแคบ (narrow therapeutic 
index) และมีเภสัชจลนศาสตร์ท่ีมีความแปรปรวนสูง(19) ดังน้ันการตรวจติดตามระดับยาในเลือด
จึงเป็นส่ิงจ าเป็น  

  ส าหรับ cyclosporine ปัจจุบันพบว่าระดับยาในเลือดก่อนการให้ยาครั้งต่อไป 
(trough level; C0) มีความสัมพันธ์กับการเกิดปฏิกิริยาต่อต้านอวัยวะใหม่และความเป็นพิษต่อไต
น้อยกว่าระดับยาหลังรับประทานยา 2 ชั่วโมง (C2)(22) แต่ในทางปฏิบัติยังคงใช้ระดับยาในเลือด
ก่อนการให้ยาครั้งต่อไป ค่าครึ่งชีวิตของ cyclosporine 8 – 27 ชั่วโมง ดังน้ันประมาณ   3 – 5 วัน 
ระดับยาจะถึงสถานะคงตัว (steady state)(23) 
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  ส่วน tacrolimus ยังคงใช้ระดับยาในเลือดก่อนการให้ยาครั้งต่อไปในการติดตาม
การรักษา(20) ค่าครึ่งชีวิตของ tacrolimus 4 – 41 ชั่วโมง ดังน้ันประมาณ   3 – 5 วัน ระดับยาจะถึง
สถานะคงตัว (steady state)(23) 

 

  อาการไม่พึงประสงค์ของยายับยั้งแคลซินิวริน 

  อาการไม่พึงประสงค์ของ cyclosporine และ tacrolimus มีท้ังเหมือนและ
แตกต่างกัน ดังตารางท่ี 3 ในกลุ่มท่ีใช้ cyclosporine มักพบอาการเหงือกบวม (gingival 
hyperplasia) ขนดก ( hirsutism) ความดันเลือดสูง (hypertension) ไขมันในเลือดสูง 
(hyperlipidemia) ส่วนกลุ่มท่ีใช้ tacrolimus มักพบอาการส่ัน ซึ่งเกิดจากความเป็นพิษต่อระบบ
ประสาท (neurotoxicity) และความเป็นพิษต่อ pancreatic islet มากกว่ากลุ่มท่ีใช้ 
cyclosporine(21) ส่วนอาการไม่พึงประสงค์ท่ีเหมือนกันและเป็นปัญหาที่ส าคัญท่ีสุดของยาสองตัว
น้ีคือ ความเป็นพิษต่อไต (nephrotoxicity)(21) 

 

ความเป็นพิษต่อไตของยายับยั้งแคลซินิวิริน 

  ถึงแม้ว่า cyclosporine และ tacrolimus จะมีโครงสร้างที่แตกต่างกัน และจับกับ
สารภายในเซลล์คนละตัว แต่คุณสมบัติด้านความเป็นพิษต่อไตน้ันเหมือนกัน ท้ังอาการแสดงทาง
คลินิกและการบาดเจ็บทางกายภาพ(1,19)  

  ยายับยั้งแคลซินิวริน  ท าให้เกิดความเป็นพิษต่อไตแบบเฉียบพลัน (acute 
nephrotoxicity) ซึ่งเกิดขึ้นในเวลาเป็นสัปดาห์หรือเดือนหลังจากเร่ิมการรักษา (24) ผลเหล่านี้ขึ้นกับ
ขนาดยาที่ใช้และระดับยาในเลือด ถ้าลดขนาดยาหรือหยุดยาหน้าที่ของไตจะกลับเป็นปกติ(24)  
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ตารางท่ี 3: เปรียบเทียบอาการไม่พึงประสงค์ระหว่างยา cyclosporine และ tacrolimus(20) 

 Cyclosporine Tacrolimus 

ความเป็นพิษต่อไต  + + 

ความดันเลือดสูง  ++ + 

ความเป็นพิษต่อ pancreatic islet  + ++ 

ความเป็นพิษต่อระบบประสาท  + ++ 

ขนดก  + - 

ผมร่วง - + 

เหงือกบวม  + - 

อาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบทางเดินอาหาร - + 

ภาวะเลือดมีโพแทสเซียมมากเกิน + + 

ภาวะเลือดมีแมกนีเซียมต่ า + + 

ภาวะเลือดมีกรดยูรกิมากเกิน      ++ + 

ไขมันในเลือดสูง  + - 

-, ไม่มีผล หรือ มีผลเล็กน้อย; +, มีผล; ++, มีผลมากกว่า 
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ความเป็นพิษต่อไตของยายับยั้งแคลซินิวรินแบบเฉียบพลัน แบ่งออกเป็น 3 สาเหตุ(19,25) 
ได้แก่ acute arteriolopathy, toxic tubulopathy และ thrombotic microangiopathy (TMA) 

- Acute arteriolopathy  

เกิดจากการหดตัวของหลอดเลือดแดงท่ีน าเลือดเข้าสู่โกลเมอรูลัส (afferrent 
arterioles)(19,26) เป็นผลจากการเพิ่มขึ้นของสารที่ท าให้หลอดเลือดหดตัว เช่น ทรอมบอกเซน A2 
(thromboxane A2, TXA2) และเอนโดทีริน-1 (endothelin-1) หรือการลดลงของสารที่ท าให้หลอด
เลือดขยายตัว เช่น พรอส ทาแกลนดิน (prostaglandin) และยับยั้งไนตริกออกไซด์ (nitric oxide) 
หรือการกระตุ้นระบบประสาทซิมพาเทติค (sympathetic) หรือการกระตุ้นระบบเรนิน-แองจิโอเทน
ซิน (renin-angiotensin system: RAS)(19,20,24,26) 

- Toxic tubulopathy  

เกิดการก่อตัวของแวคิวโอลท่ีหลอดไต ท าให้เกิดการเพิ่มขนาดของร่างแห       
เอนโดพลาสมิค เรติคูลัม (endoplasmic reticulum) และเพิ่มไลโซโซม (lysosome)(19)  

- Thrombotic Microangiopathy (TMA)  

โดยยายับยั้งแคลซินิวรินท าให้เพิ่มการเกาะกลุ่มกันของเกล็ดเลือดและกระตุ้น
ปัจจัยท่ีท าให้เกิดล่ิมเลือด แต่พบได้น้อย(19,25) 

นอกจากน้ีการใช้ยายับยั้งแคลซินิวรินมีผลต่อการท างานของหลอดไตและรบกวน
ระดับอิเล็กโทรไลต์ โดยท าให้เกิด ภาวะเลือดมีโพแทสเซียมมากเกิน (hyperkalemia) ภาวะเลือดมี
แมกนีเซียมต่ า (hypomagnesemia) ภาวะเลือดมีกรดยูรกิมากเกิน (hyperuricemia) และภาวะ
กรดเกินในเซลล์เยื่อบุไต (tubular acidosis)(19,24) 

  การป้องกันและการรักษาความเป็นพิษต่อไตแบบเฉียบพลัน จากยายับยั้ง          
แคลซินิวริน ท าได้โดยการลดขนาดยาหรือใช้สูตรยากดภูมิคุ้มกันท่ีไม่ประกอบด้วยยาน้ี เช่น 
mycophenolate, sirolimus แทน(26)  

จากสาเหตุท่ีท าให้เกิดความเป็นพิษต่อไตแบบเฉียบพลันจากยายับยั้งแคลซินิวริน
ท่ีกล่าวข้างต้นน้ัน เป็นสาเหตุส่วนหน่ึงท่ีท าให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน ยังมีอีกหลายสาเหตุท่ี
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สามารถท าให้เกิดภาวะไตวายเฉียบพลันได้นอกเหนือจากการใช้ยายับยั้งแคลซินิวริน ซึ่งจะได้
กล่าวถึงในหัวข้อต่อไป 

 

3. ภาวะไตวายเฉียบพลัน (Acute Kidney Injury, AKI) 

การวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลัน 

Acute Kidney Injury Network (AKIN) เป็นกลุ่มท่ีจัดต้ังขึ้นโดยความร่วมมือ
ระหว่างสหสาขาวิชาชีพในระดับนานาชาติและความร่วมมือระหว่างสมาคมต่าง ๆ ท่ีสนใจภาวะไต
วายเฉียบพลัน โดย ให้ค าจ ากัดความของภาวะไตวายเฉียบพลัน หมายถึง การท างานของไตท่ี
ลดลงอย่างรวดเร็วภายใน 48 ชั่วโมง โดยท าให้ระดับครีแอทินินในซีรัมเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ 
0.3 มิลลิกรัม/เดซิลิตร. หรือเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 50 (1.5 เท่าจากระดับครีแอทินินใน
ซีรัมเดิม) หรือปริมาณปัสสาวะน้อยกว่า 0.5 มิลลิลิตร/กิโลกรัม/ชั่วโมง เป็นเวลานานมากกว่า 6 
ชั่วโมง และแบ่งระดับความรุนแรงของ ภาวะไตวายเฉียบพลันเป็น 3 ระดับ โดยเรียกเป็นระดับ     
1-3(7) ดังแสดงในตารางท่ี 4 

 

ตารางท่ี 4: เกณฑ์วินิจฉัยและการแบ่งความรุนแรงของภาวะไตวายเฉียบพลัน ตามเกณฑ์ AKIN(7) 

AKI stage เกณฑ์ระดับครีแอทินินในซีรัม เกณฑ์ปริมาณปัสสาวะ 

1 มีการเพิ่มขึ้นของระดับครีแอทินินในซีรัม 
1.5 ถึง 2 เท่าของระดับเดิม หรือระดับ  
ครีแอทินินในซีรัมเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือ
เท่ากับ 0.3 มิลลิกรัม/เดซิลิตร. 

น้อยกว่า 0.5 มิลลิลิตร/กิโลกรัม/ชั่วโมง 
เป็นเวลามากกว่า 6 ชั่วโมง 

2 มีการเพิ่มขึ้นของระดับครีแอทินินในซีรัม
มากกว่า 2 ถึง 3 เท่าของระดับเดิม 

น้อยกว่า 0.5 มิลลิลิตร/กิโลกรัม/ชั่วโมง 
เป็นเวลามากกว่า 12 ชั่วโมง 
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ตารางท่ี 4: เกณฑ์วินิจฉัยและการแบ่งความรุนแรงของภาวะไตวายเฉียบพลัน ตามเกณฑ์ AKIN(7) 
(ต่อ) 

AKI stage เกณฑ์ระดับครีแอทินินในซีรัม เกณฑ์ปริมาณปัสสาวะ 

3 มีการเพิ่มขึ้นของระดับครีแอทินินในซีรัม
มากกว่า 3 เท่าของระดับเดิม หรือ
ระดับครีแอทินินในซีรัมมากกว่าหรือ
เท่ากับ 4 มิลลิกรัม/เดซิลิตร. และเพิ่มขึ้น
อย่างรวดเร็วอย่างน้อย 0.5 มิลลิกรัม/
เดซิลิตร. 

น้อยกว่า 0.3 มิลลิลิตร/กิโลกรัม/ชั่วโมง 
เป็นเวลา 24 ชั่วโมง  หรือปัสสาวะน้อย
กว่า 100 มิลลิลิตรต่อวัน (anuria) เป็น
เวลา 12 ชั่วโมง 

 

สาเหตุของภาวะไตวายเฉียบพลัน 

ภาวะไตวายเฉียบพลันเกิดได้จากหลายสาเหตุ เพื่อ วัตถปุระสงค์ในการวินิจฉัย
และการรักษา อาจแบ่งสาเหตุของภาวะไตวายเฉียบพลันออกเป็น 3 กลุ่ม(18,21,27) ได้แก่ prerenal, 
renal (intrinsic) และ postrenal  

- Prerenal AKI 

เป็นภาวะท่ีไตได้รับเลือดมาเล้ียงน้อยลง สาเหตุเกิดจากภาวะท่ีท าให้เกิดร่างกาย
ขาดสารน้ า (hypovolemia) ปริมาตรเลือดท่ีออกจากหัวใจต่ า (low cardiac output) หรือ หลอด
เลือดท่ีไตตีบ (renal vasoconstriction)(27) (ตารางท่ี 5) เป็นสาเหตุท่ีพบร้อยละ 55 – 60 ของ
จ านวนท่ีผู้ป่วยท่ีเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน ซึ่งเป็นสาเหตุท่ีพบมากท่ีสุด (27) 
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ตารางท่ี 5: สาเหตุการเกิด prerenal AKI(27) 

ภาวะขาดสารน้ าภายในหลอดเลือด (intravascular volume depletion) 

     การตกเลือด: บาดแผล การผ่าตัด หลังคลอด 

     การสูญเสียจากทางระบบทางเดินอาหาร: อาเจียน ท้องร่วง 

     การสูญเสียจากทางไต: โรคเบาจืด ภาวะต่อมหมวกไตบกพร่อง ยาขับปัสสาวะ 

     การสูญเสียจากทางผิวหนังและเยื่อเมือก: การไหม้ ภาวะท่ีอุณหภูมิในร่างกายสูงขึ้น 

     ตับอ่อนอักเสบ ภาวะเลือดมีแอลบูมินต่ า 

ปริมาตรเลือดท่ีออกจากหัวใจต่ า (low cardiac output) 

     โรคกล้ามเน้ือหัวใจตาย โรคหลอดเลือดหัวใจตีบ โรคล้ินหัวใจรั่ว 

     ภาวะล่ิมเลือดหลุดอุดหลอดเลือดในปอด ภาวะความดันเลือดในปอดสูง 

การขยายตัวหลอดเลือดท่ัวร่างกาย (systemic vasodilatation) 

     ยาลดความดันเลือด ยาชา การรับประทานยาเกินขนาด 

     การติดเชื้อในกระแสเลือด ตับเส่ือม การแพ้ชนิดรุนแรง 

หลอดเลือดท่ีไตตีบ (renal vasoconstriction) 

     Norepinephrine, ergotamine, โรคตับ การติดเชื้อในกระแสเลือด แคลเซียมในเลือดสูง 

ยาท่ีเป็นสาเหตุให้เกิดความผิดปกติของ autoregulation และ GFR อย่างเฉียบพลัน 

     Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI) 

     ยาต้านการอักเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ (nonsteroidal anti-inflammatory drugs: NSAIDs) 

     Cyclosporine และ tacrolimus 



 
 

16 

- Intrinsic AKI 

สาเหตุจากพยาธิสภาพของไตโดยตรง และ เพื่อง่ายต่อการวินิจฉัยแยกโรค มัก
จ าแนกสาเหตุตามต าแหน่งของไตท่ีเกิดพยาธิสภาพ เป็น 4 กลุ่ม(18,27) ได้แก่ หลอดเลือดไต (renal 
vascular) กลุ่มหลอดเลือดฝอยไต (renal glomerular) เซลล์เยื่อบุไต (renal tubular) เน้ือเยื่อไต 
(interstitial cell) (ตารางท่ี 6) เป็นสาเหตุท่ีพบร้อยละ 35 - 40 ของจ านวนท่ีผู้ป่วยท่ีเกิดภาวะไต
วายเฉียบพลัน(27) 

 

ตารางท่ี 6: สาเหตุการเกิด Intrinsic AKI(27) 

โรคเกี่ยวกับหลอดเลือดท่ีไปเล้ียงไต 

     หลอดเลือดแดงท่ีไต: การเกิดล่ิมเลือด ล่ิมเลือดหลุดอุดหลอดเลือด หลอดเลือดอักเสบ 

     หลอดเลือดด าที่ไต: การเกิดล่ิมเลือด 

โรคเกี่ยวกับหลอดเลือดฝอยท่ีไตและหลอดเลือดจุลภาคท่ีไต 

     หลอดเลือดฝอยท่ีไตอักเสบ หลอดเลือดอักเสบ 

     กลุ่มอาการเม็ดเลือดแดงแตกและไตวาย (hemolytic-uremic syndrome) 

     Cyclosporine, tacrolimus, amphotericin B และสารทึบรังสี 

โรคเกี่ยวกับท่อไต มักเกิดท่อไตเส่ือมเฉียบพลัน (acute tubular necrosis: ATN) 

     เกิดจากความดันเลือดท่ีต่ าอยู่เป็นเวลานานจนท าให้หลอดไตขาดเลือด (ischemic ATN) 

     เกิดจากสารพิษต่อเซลล์ท่อไต (nephrotoxic ATN) 

          สารพิษที่ได้รับจากภายนอก:aminoglycosides, amphotericin B, cisplatin,    

                                                    cyclosporine, tacrolimus, สารทึบรังสี 

          สารพิษท่ีได้รับจากภายใน  : กรดยูริก ไมโอโกลบิน ฮีโมโกลบิน 
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ตารางท่ี 6: สาเหตุการเกิด Intrinsic AKI(27) (ต่อ) 

โรคเกี่ยวกับเน้ือเยื่อไต 

     โรคเน้ือเยื่อไตอักเสบ (allergic interstitial nephritis): ampicillin, amoxicillin, cephalexin,  

           sulfonamides, trimethoprim, norfloxacin, ciprofloxacin, vancomycin, NSAIDs 

     การติดเชื้อ: แบคทีเรีย (โรคฉ่ีหนู ไข้ไทฟอยด์) ไวรัส (โรคหัด) เชื้อรา 

     โรคแพ้ภูมิคุ้มกันตนเอง (systemic lupus erythematosus: SLE) มะเร็งต่อมน้ าเหลือง  

     มะเร็งเม็ดเลือดขาว 

 

- Postrenal AKI 

เกิดจากการอุดกั้นของทางเดินปัสสาวะ เป็นสาเหตุท่ีพบน้อยกว่าร้อยละ 5 ของ
จ านวนท่ีผู้ป่วยท่ีเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน ซึ่งเป็นสาเหตุท่ีพบน้อยท่ีสุด (27) พบได้ 3 ระดับ(18,27) 
ได้แก่ การอุดกั้นระดับท่อไต (ureter), การอุดกั้นระดับกระเพาะปัสสาวะ (bladder) และการอุดกั้น
ท่ีท่อปัสสาวะ (urethra) (ตารางท่ี 7)   

 

ตารางท่ี 7: สาเหตุการเกิด postrenal AKI(27) 

การอุดกั้นระดับท่อไต: น่ิว เน้ืองอก ตะกอนซัลฟา ตะกอนกรดยูริก 

การอุดกั้นระดับกระเพาะปัสสาวะ: น่ิว มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ ยา (เช่น amitriptyline),  

     ต่อมลูกหมากโต มะเร็งต่อมลูกหมาก 

การอุดกั้นท่ีท่อปัสสาวะ: เน้ืองอก ท่อปัสสาวะตีบ 
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4. ตัวชี้วัดภาวะไตวายเฉียบพลัน (biomarkers) 

การตรวจพบความผิดปกติของไต เป็นกุญแจส าคัญท่ีมีผลต่ออัตราการเจ็บป่วย
และอัตราการตาย(18) ปัจจุบันตัวชี้วัดของภาวะไตวายเฉียบพลันคือ ครีแอทินินในซีรัม ซึ่งเป็น
ตัวชี้วัดท่ีไม่ไวและไม่เฉพาะเจาะจง(27) มีการศึกษาตัวชี้วัดใหม่ แต่ยังมีข้อจ ากัดเพราะขาดการ
ตรวจสอบท่ีมีประสิทธิภาพและขาดการปรับมาตรฐานของเครื่องมือวิเคราะห์(18) ตัวชี้วัดท่ีมีการ 
ศึกษาท้ังในสัตว์และคนว่าสามารถเป็นตัวชี้วัดได้ เช่น ซิสแททิน ซี NGAL, IL-18 และ KIM-1(18) 

 

 ครีแอทินิน (creatinine) 

ครีแอทินิน เป็น สารท่ีได้จากการสลายครีแอทิน (creatine) และฟอสโฟครีแอทิน 
(phosphocreatine) ซึ่งสารนี้ยังสามารถพบได้ในกล้ามเน้ือ ดังน้ันการผลิตครีแอทินินจึงเป็น
สัดส่วนกับมวลกล้ามเน้ือ อายุและเพศก็ท าให้เกิดความแตกต่างในการผลิตครีแอทินินเพราะมี
มวลกล้ามเน้ือแตกต่างกัน(27)  

ครีแอทินินมีขนาดโมเลกุลเล็ก ไม่จับรวมตัวกับโปรตีน และถูกกรองผ่าน         
โกลเมอรูลัส (glomerulus) อย่างอิสระ และถูกขับออกท่ีหลอดไต (renal tubule)(27) ค่าครีแอทินิน
ในซีรัมอาจเปล่ียนแปลงได้จากปัจจัยหลายประการ ดังแสดงในตารางท่ี 8 

 

ตารางท่ี 8: ปัจจัยท่ีส่งผลต่อระดับความเข้มข้นของครีแอทินินในซีรัม(28) 

สภาวะทางคลินิก ระดับครีแอทินินในซีรัม 

- การรับประทานเน้ือสัตว์ปรุงสุก 

- การใช้ยา cimetidine หรือ trimethoprim 

- การใช้ยา flucytosine หรือ cephalosporin บางชนิด 

- ภาวะกรดเกินเหตุคีโทน (ketoacidosis) 

- โรคไต 

เพิ่มขึ้น 
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ตารางท่ี 8: ปัจจัยท่ีส่งผลต่อระดับความเข้มข้นของครีแอทินินในซีรัม(28) (ต่อ) 

สภาวะทางคลินิก ระดับครีแอทินินในซีรัม 

- ภาวะทุพโภชนาการ (Malnutrition) 

- การลดลงของมวลกล้ามเน้ือ 

ลดลง 

   

  ซิสแททิน ซี (cystatin C) 

ซิสแททิน ซี เป็นสารที่ถูกสร้างขึ้น ด้วยอัตราที่คงท่ีจากเซลล์ท่ีมีนิวเคลียส 
(nucleated cell) ต่างๆ ในร่างกาย ถูกกรองอย่างอิสระผ่านหลอดเลือดฝอยท่ีไต (glomerulus) ถูก
ดูดซึมกลับและผ่านขบวนการแคแทบอลิซึม (catabolism) ท่ีหลอดไตส่วนต้น (proximal tubule) 
การเพิ่มขึ้นของซิสแททิน ซี ในซีรัมมีความสัมพันธ์กับการท างานของไตท่ีลดลง(18)  

การวัดซิสแททิน ซี มี 2 วิธี คือ particle-enhanced turbidimetric 
immunoassay (PETIA) และ particle-enhanced nephelometric immunoassay (PENIA)(8) วิธี 
PETIA มักจะให้ค่าอ้างอิงสูงกว่าวิธี PENIA ร้อยละ 20-30 จากการศึกษาแบบอภิวิเคราะห์ พบว่า
ความสัมพันธ์ระหว่าง GFR และส่วนกลับของค่าซิสแททิน ซี ท่ีได้จากการวัดวิธี PENIA มี
ความสัมพันธ์มากกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับวิธีวัดแบบอื่น (29) ดังน้ันการวัด      
ซิสแททิน ซี ด้วยวิธี PENIA จึงเป็นวิธีท่ีน่าเชื่อถือ 

ระดับซิสแททิน ซี ในซีรัมไม่ขึ้นอยู่กับเพศ อายุ เชื้อชาติ มวลกล้ามเน้ือ (2,3,8)  แต่
การท างานท่ีผิดปกติของต่อมไทรอยด์และการใช้ยา glucocorticoid มีผลต่อระดับซิสแททิน ซี ใน
ซีรัม การท างานท่ีผิดปกติของต่อมไทรอยด์มีความสัมพันธ์กับการเปล่ียนแปลงของท้ังระดับ       
ครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม โดยท่ีภาวะฮอร์โมนไทรอยด์ต่ า (hypothyroidism) ระดับ       
ครีแอทินินในซีรัมจะสูงขึ้น ในทางตรงกันข้าม ระดับซิสแททิน ซี ในซีรัมจะต่ าลง ส่วนภาวะฮอร์โมน
ไทรอยด์สูง (hyperthyroidism) ระดับครีแอทินินในซีรัมจะต่ าลง ในทางตรงกันข้าม ระดับซิสแททิน 
ซี ในซีรัมจะสูงขึ้น (30) ดังน้ันเมื่อใช้ซิสแททิน ซี ในซีรัมเป็นตัวชี้วัดการท างานของไตควรมีการ
พิจารณาถึงการท างานของต่อมไทรอยด์ด้วย 
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ผลของ glucocorticoid ต่อระดับซิสแททิน ซี ในซีรัมของผู้ป่วยปลูกถ่ายไตน้ัน 
พบว่าขึ้นกับขนาดยาที่ใช้ (dose-dependent) การใช้ glucocorticoid ในขนาดสูง (500 มิลลิกรัม)
มีผลท าให้ระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (31) ขณะท่ีการใช้ 
glucocorticoid ในขนาดต่ าและขนาดปานกลาง ไม่มีผลต่อระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม(32) 

ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตน้ันพบว่าค่าซิสแททิน ซี ในซีรัมมีความไวในการตรวจพบการ
ลดลงของค่าอัตราการกรองของไต (glomerular filtration rate,GFR) มากกว่าครีแอทินินในซีรัม(17) 
แต่บางการศึกษาในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตพบว่าค่าซิสแททิน ซี ในซีรัม ประมาณค่า GFR ต่ ากว่าความ
เป็นจริง(33) ดังน้ันก่อนท่ีจะน าค่าซิสแททิน ซี ในซีรัมมาใช้ประโยชน์ในการประมาณการท างานของ
ไตในทางคลินิกควรรอผลการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป  

 

5. การประเมินการท างานของไต  

การวัดค่าอัตราการกรองของไต (glomerular filtration rate, GFR) เป็นวิธีท่ีดี
ท่ีสุดในการบอกระดับการท างานของไต(28,34) 

การวัดค่า GFR น้ัน วิธีท่ีเป็น gold standard คือค่า inulin clearance แต่
เน่ืองจากเป็นวิธีท่ียุ่งยาก เสียเวลาและค่าใช้จ่าย(28) ดังน้ันจึงมีวิธีทางเลือกอื่นๆ คือ  

- Urinary clearance ของ exogenous radioactive markers (125I-iothalamate 
and 99mTc-DTPA) ให้ค่าการวัด GFR ท่ีดี แต่ไม่นิยมท ากัน(28)  

- Plasma clearance ของ exogenous substances ประกอบด้วย iohexol และ 
51Cr-EDTA ซึ่งใช้ได้ดีแต่ต้องการการประมาณขนาดร่างกาย (body size) ท าให้ความแม่นย า
ลดลง(28)  

- Capillary electrophoresis ส าหรับวัด non-radiolabeled iothalamate ใน
เลือดและปัสสาวะ(28)  

- 24-hour creatinine clearance เป็นวิธีท่ีนิยมใช้กันอย่างกว้างขวาง แต่วิธีน้ี
ต้องใช้เวลาในการเก็บปัสสาวะและมักเกิดความผิดพลาดในการเก็บ (28)  
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ดังน้ันจึงมักประเมินการท างานของไตโดยการประมาณค่า GFR (estimated 
glomerular filtration rate; eGFR) NKF K/DOQI Guidelines แนะน าว่าการประมาณค่า GFR 
จากสูตรท านายที่ข้ึนกับค่าครีแอทินินในซีรัม มีความถูกต้องและแม่นย ากว่าการประมาณค่า GFR 
จากการวัดครีแอทินินในซีรัมอย่างเดียว(28) เน่ืองจากค่าครีแอทินินในซีรัมนอกจากได้รับผลจาก
ระดับ GFR แล้ว ยังมีปัจจัยอื่นท่ีเป็นอิสระ ไม่มีผลต่อค่า GFR แต่มีผลต่อค่า ครีแอทินินในซีรัม
ได้แก่ อายุ เพศ เชื้อชาติ ขนาดร่างกาย อาหาร ยา และวิธีการวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการ(28) 

 NKF K/DOQI Guidelines แนะน าให้ประมาณค่า GFR โดยใช้สูตรท านายที่
ขึ้นกับค่าครีแอทินินในซีรัมและตัวแปรเหล่านี้บางตัวหรือท้ังหมด ได้แก ่ อายุ เพศ เชื้อชาติ และ
ขนาดร่างกาย สูตรท่ีใช้ประมาณค่า GFR ในผู้ใหญ่ท่ีนิยมใช้ ได้แก่ Modification of Diet in Renal 
Disease (MDRD) และสูตร Cockcroft-Gault (CG) (28)  

 
สูตร Cockcroft-Gault: 

 CrCl = [(140 – อายุ  น้ าหนัก) / 72  Scr]  (0.85 ถ้าเป็นผู้หญิง) 
 
  สูตร Abbreviated MDRD: 

 GFR = 186  (Scr)-1.154  (อาย)ุ-0.203  (0.742 ถ้าเป็นผู้หญิง)  (1.210 ถ้าเป็น     
แอฟริกันอเมริกัน) 

CrCl คือ creatinine clearance หน่วย มิลลิลิตร/นาที 
GFR คือ glomerular Filtration Rate หน่วย มิลลิลิตร/นาที/1.73 เมตร2  
Scr คือ ครีแอทินินในซีรัม หน่วย มิลลิกรัม/เดซิลิตร 
อายุ หน่วย ป ี
น้ าหนัก หน่วย กิโลกรัม  
 

สูตร MDRD มีความถูกต้องและแม่นย ามากกว่าสูตร Cockcroft-Gault ส าหรับ
คนท่ีมีค่า GFR น้อยกว่าประมาณ 90 มิลลิลิตร/นาท/ี1.73 เมตร2 และสูตรถูกพัฒนามาจากวิธีท่ี

ได้รับการยอมรับ (urinary clearance of  125I-iothalamate) อีกท้ังใช้ตัวอย่างมาก (n  1,000) 
และศึกษาท้ังในคนยุโรปอเมริกันและแอฟริกันอเมริกัน(28,34) แต่สูตร MDRD ถูกพัฒนาโดยศึกษา
จากคนท่ีเป็นโรคไตเรื้อรัง ไม่ได้รวมคนท่ีสุขภาพดีเข้าไปในการศึกษาด้วย ดังน้ัน สูตร MDRD 
อาจจะไม่เหมาะส าหรับท านายความชุกของโรคไตเรื้อรัง(35)  มีการศึกษาท่ีแสดงผลว่าสูตร MDRD 
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ท านายค่า GFR ได้ต่ ากว่าความเป็นจริงในกลุ่มประชากรท่ีสุขภาพดี(36,37) ดังน้ันจึงมีการพัฒนา
สูตรขึ้นมาใหม่ ชื่อสูตร Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) 

สูตร CKD-EPI ถูกพัฒนาเพื่อสร้างสูตรท่ีแม่นย าในการประมาณค่า GFR จาก    
ครีแอทินินในซีรัมและค่าทางคลินิกอื่น โดยเฉพาะเมื่อค่า GFR จริง มากกว่า 60 มิลลิลิตร/
นาที/1.73 เมตร2 (38) โดยสูตร CKD-EPI ถูกพัฒนาโดยการรวบรวมข้อมูลจากหลายการศึกษา 
แบ่งเป็น 10 การศึกษา ประกอบด้วยผู้เข้าร่วม 8,254 คน ส าหรับการพัฒนาและการทดสอบความ
ตรงภายใน และอีก 16 การศึกษา ประกอบด้วยผู้เข้าร่วม 3,896 คน ส าหรับการทดสอบความตรง
ภายนอก(38) 

สูตร CKD-EPI มีความแม่นย าและถูกต้องมากกว่าสูตร MDRD โดยเฉพาะใน 
GFR ท่ีสูงกว่า จึงแนะน าให้ใช้สูตร CKD-EPI แทนสูตร MDRD ในการประมาณค่า GFR แต่ท้ังน้ี
ตัวอย่างท่ีใช้ในการพัฒนาสูตร CKD-EPI ประกอบด้วยผู้สูงอายุและคนท่ีไม่ใช่ผิวขาวจ านวนน้อย 
ดังน้ันมีความจ าเป็นในการประเมินสูตรเมื่อใช้ในกลุ่มประชากรดังกล่าว(38) 

 

สูตร CKD-EPI(38) 

GFR = 141  min(Scr/, 1)α  max(Scr/,1)-1.209  0.993อายุ  1.018 [ถ้าเป็น

ผู้หญิง]  1.159 [ถ้าเป็นคนผิวด า] 

  Scr = ครีแอทินินในซีรัม  

   = 0.7 ถ้าเป็นผู้หญิง 

   = 0.9 ถ้าเป็นผู้ชาย 

  α = -0.329 ถ้าเป็นผู้หญิง 

  α = -0.411 ถ้าเป็นผู้ชาย 

  min = ค่าต่ าสุดของ Scr/ หรือ 1  

  max  = ค่าสูงสุดของ Scr/ หรือ 1 
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เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวข้อง 

  Youssef และคณะ ท าการศึกษาในเด็กท่ีเป็นมะเร็ง โดยหาความสัมพันธ์ระหว่าง 
creatinine clearance (CrCl) กับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม ก่อนและหลังการใช้ยาเคมี
บ าบัด ในผู้ป่วยจ านวน 34 คน ซึ่ง CrCl มีความสัมพันธ์เชิงลบกับท้ังครีแอทินินและซิสแททิน ซี 
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ก่อนให้ยาเคมีบ าบัด r = -0.346, P = 0.045; r = -0.622, P < 0.001 
ตามล าดับ และ หลังให้ยาเคมีบ าบัด 1 เดือน r = -0.45, P = 0.009; r = -0.577, P < 0.001 
ตามล าดับ) แต่มีความสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติกับซิสแททิน ซี มากกว่า  ครีแอทินิน(10) 
เช่นเดียวกับผลของ Stabuc และคณะ ซึ่งศึกษาในผู้ใหญ่ท่ีเป็นมะเร็ง จ านวน 72 คน (ซิสแททิน ซี 
r = -0.84 และครีแอทินิน r = -0.74; P = 0.01)(11) แสดงให้เห็นถึงประโยชน์ในการใช้ซิสแททิน ซี 
ในการติดตามผู้ป่วย และใช้ประเมินผู้ป่วยว่าควรตรวจการท างานของไตบ่อยขึ้นเพียงใด เพื่อใช้ใน
การพิจารณาปรับขนาดยาเคมีบ าบัดต่อไป 

  Villa และคณะ ท าการศึกษาในผู้ใหญ่ท่ีเป็นผู้ป่วยภาวะวิกฤตหาความสัมพันธ์
ระหว่าง CrCl กับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม ซึ่งพบความสัมพันธ์อย่างมากระหว่างส่วน
กลับของซิสแททิน ซี ในซีรัมกับ CrCl (r = 0.832, P < 0.001) ส่วนความสัมพันธ์ระหว่างส่วนกลับ
ของครีแอทินินในซีรัมกับ CrCl พบความสัมพันธ์น้อยกว่า ( r = 0.426, P < 0.002) การศึกษาน้ี
แสดงให้เห็นถึงประโยชน์ของซิสแททิน ซี ในการติดตามผู้ป่วยท่ีอาการไม่คงท่ีหรืออยู่ในภาวะ
วิกฤต ซึ่งการท างานของไตสามารถเปล่ียนแปลงได้ตลอดเวลา(12) 

  การศึกษาท่ีกล่าวข้างต้นเป็นการศึกษาในประชากรท่ีแตกต่างกัน แต่ก็ให้ผลไปใน
แนวทางเดียวกันคือ ซิสแททิน ซี ในซีรัมมีความสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญทางสิถิติกับ CrCl 
มากกว่าครีแอทินินในซีรัม ส่วนการศึกษาในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตมีดังน้ี 

  Risch และคณะ(15) และ Christensson และคณะ(16) ท าการศึกษาในผู้ป่วยปลูก
ถ่ายไตท่ีมีภาวะคงท่ีแล้ว เพื่อหาความสัมพันธ์ระหว่าง GFR กับครีแอทินินและซิสแททินซี ในซีรัม 
โดย Risch และคณะ GFR วัดโดยใช้ 125I-Iothalamate ครีแอทินินวัดโดยวิธี Jaffé ส่วน 
Christensson และคณะ GFR วัดโดยใช้ iohexol ครีแอทินินวัดโดยวิธี enzymatic ขณะท่ี          
ซิสแททิน ซี ใช้วิธีวัดเดียวกันท้ัง 2 การศึกษา คือ particle-enhanced turbidimetric 
immunoassay (PETIA) ซึ่งผลท่ีได้เหมือนกันคือ ซิสแททิน ซี ในซีรัมมีความสัมพันธ์กับ GFR 
มากกว่าครีแอทินินในซีรัม โดย Risch และคณะ และ  Christensson และคณะ ได้ความสัมพันธ์
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ระหว่าง GFR กับครีแอทินินในซีรัม r = 0.67 และ r = 0.81 ตามล าดับ และได้ความสัมพันธ์
ระหว่าง GFR กับ    ซิสแททิน ซี ซีรัม r = 0.83 และ 0.89 ตามล าดับ 

  Le Bricon และคณะ ท าการศึกษาในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต 3 เดือน จ านวน 25 
คน เพื่อหาความสัมพันธ์ระหว่าง GFR กับครีแอทินินและซิสแททินซี ในซีรัม  GFR วัดโดยใช้    
51Cr-EDTA (51Cr-ethylenediaminetetraacetic acid) ครีแอทินินวัดโดยวิธี Jaffé ซิสแททิน ซี วัด
โดยวิธี particle-enhanced nephelometric immunoassay (PENIA) ซึ่งพบว่าซิสแททิน ซี ในซีรัม
มีความสัมพันธ์กับ GFR มากกว่าครีแอทินินในซีรัม(17) 

  Li และคณะ(13) และ Paskalev และคณะ(14) ท าการศึกษาในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
เพื่อหาความสัมพันธ์ระหว่าง CrCl กับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม  ครีแอทินินวัดโดยวิธี 
Jaffé ส่วนซิสแททิน ซี Li และคณะ วัดโดยวิธี PENIA Paskalev และคณะ วัดโดยวิธี PETIA ซึ่งผล
ท่ีได้เหมือนกันคือ ซิสแททิน ซี ในซีรัมมีความสัมพันธ์กับ CrCl มากกว่าครีแอทินินในซีรัม โดย      
Li และคณะ และ Paskalev และคณะ ได้ความสัมพันธ์ระหว่าง CrCl กับ ครีแอทินินในซีรัม r = 
0.82 และ r = 0.56 ตามล าดับ และได้ความสัมพันธ์ระหว่าง CrCl กับ ซิสแททิน ซี ซีรัม r = 0.89 
และ 0.66 ตามล าดับ 

  Gokkusu และคณะ(39) และ Hermida และคณะ(40) ท าการศึกษาหา
ความสัมพันธ์ระหว่างครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัมในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต ซึ่งให้ผลเหมือนกัน
คือมีความสัมพันธ์อย่างมาก (r = 0.888 และ r = 0.919 ตามล าดับ) โดย Hermida และคณะ 
ท าการศึกษาเพิ่มเติมหาความสัมพันธ์ระหว่างระยะเวลาหลังจากการปลูกถ่ายไตกับครีแอทินิน
และซิสแททิน ซี ในซีรัมซึ่งพบความสัมพันธ์เชิงลบ (r = -0.517, P < 0.001 และ r = -0.409, P < 
0.001 ตามล าดับ) 

  จากการศึกษาข้างต้นแสดงให้เห็นว่าซิสแททิน ซี ในซีรัม น่าจะมีประโยชน์ทาง
คลินิกในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต แต่ท้ังน้ียังไม่มีการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการเปล่ียนแปลงของ
ระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือดกับการเปล่ียนแปลงของระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม เปรียบเทียบ
กับการเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินในซีรัม ดังน้ันงานวิจัยน้ีน่าจะมีประโยชน์ในการ
ประยุกต์ใช้ทางคลินิกเพื่อติดตามการท างานของไตของผู้ป่วยปลูกถ่ายไต เพื่อติดตามการเกิดพิษ
จากยายับยั้งแคลซินิวริน 
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บทท่ี  3 
 

วิธีด าเนินการวิจัย 

 

รูปแบบการวิจัย 

การวิจัยเชิงพรรณนา โดยเก็บข้อมูล ณ ช่วงเวลาใดเวลาหน่ึง                                

ประชากร 

ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตท่ีได้รับยา cyclosporine หรือ tacrolimus ณ แผนกโรคไต 
โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า ระหว่างวันท่ี 1 พฤศจิกายน 2552 ถึง 31 พฤษภาคม 2553 

การเลือกตัวอย่างและขนาดตัวอย่าง 

  เกณฑ์การคัดผู้ป่วยเข้าร่วมในการศึกษา 

1. ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตท่ีมีอายุต้ังแต่ 18 ปีบริบูรณ์ ได้รับการผ่าตัดปลูกถ่ายไตมา
นานอย่างน้อย 3 เดือน 

2. ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตท่ีอยู่ในสภาวะคงท่ี (สภาวะคงท่ี หมายถึง ไม่เกิดปฏิกิริยา
ต่อต้านอวัยวะใหม่อย่างเฉียบพลันภายในช่วง 3 เดือนท่ีผ่านมา ได้รับยา cyclosporine หรือ 
tacrolimus ขนาดเดิมมานานอย่างน้อย 1 เดือน) 

เกณฑ์การคัดผู้ป่วยออกจากการศึกษา 

1. ผู้ป่วยท่ีได้รับยา flucytosine หรือยา cephalosporin หรือ cimetidine หรือ 
trimethoprim ซึ่งมีผลต่อครีแอทินิน 

2. ผู้ป่วยท่ีเป็นโรคของต่อมไทรอยด์ หรือเป็นโรค ของต่อมไทรอยด์และได้รับยา
รักษาอยู่ ซึ่งมีผลต่อครีแอทินินและซิสแททิน ซี 

3.   ผู้ป่วยท่ีมีการติดเชื้อรุนแรง ซึ่งอาจมีภาวะไตวายเฉียบพลันร่วมด้วยได ้

 



 
 

26 

4.   ผู้ป่วยท่ีใช้ corticosteroids มากกว่า 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน ซึ่งมีผลต่อ       
ซิสแททิน ซี 

ขนาดตัวอย่าง 

จากการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง CrCl กับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม
ในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไตท่ีมีอาการคงท่ีแล้ว ของ Paskalev และคณะ(14) ในปี ค.ศ.  2001 ให้ผล
ความสัมพันธ์ระหว่าง CrCl กับครีแอทินินในซีรัม r = 0.56 และความสัมพันธ์ระหว่าง CrCl กับ  
ซิสแททิน ซี ในซีรัม r = 0.66 

     =     0.01  Z     =     2.575 

      =     0.1  Z      =     1.28 

Gamma, g  =    (Z + Z)2          =     (2.575 + 1.28)2   =     3.8552     =     14.861 
Initial n,  nin  =   ln((1+r)/(1-r))/2    =      ln((1+0.56)/(1-0.56))/2             =     0.6328 
Iteration 1 nin = 0.6328 g = 14.861 
  m  = ln((1+r)/(1-r))/2+(r/(2(nin-1))) 

     = ln((1+0.56)/(1-0.56))/2+(0.56/(2(0.6328-1))) = -0.1297 
  nout = g/m2+3 = 14.861/(-0.1297)2 +3 = 886.42 

แล้วน า nout ของ Iteration 1ไปเป็น nin ของ Iteration 2 จากน้ันค านวณเช่นเดิมจนกว่า nin = nout   
 
Iteration nin m=ln((1+r)/(1-r))/2+(r/(2(nin-1))) nout=g/m2+3 

1 0.6328 -0.1297 886.42 
2 886.42 0.6331 40.08 
3 40.08 0.64 39.28 
4 39.28 0.64 39.28 

 
nin = nout  (39.28 =39.28)  ดังน้ัน    n   =   39.28 หรือประมาณ 40 ราย 
ประมาณการว่าในระหว่างการวิจัย มีผู้ป่วยร้อยละ 20 จ าเป็นต้องออกจากการวิจัย (drop 

out 20%) 
 n    =    40/(1-0.2)     =     50   ราย 
ดังน้ันจะคัดเลือกตัวอย่างเข้าสู่การศึกษา 50 ราย 
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วิธีด าเนินการวิจัย 

1. เสนอโครงร่างวิทยานิพนธ์ต่อคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมโครงการวิจัย
จากกรมแพทย์ทหารบก 

2. คัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมในการศึกษาจากเวชระเบียน ตามเกณฑ์การคัดเลือก
ผู้ป่วยเข้าร่วมในการศึกษาและเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยออกจากการศึกษา 

3. ชี้แจงข้อมูลพร้อมท้ังให้เอกสารชี้แจงข้อมูลแก่ผู้ป่วยท่ีผ่านเกณฑ์การคัดเลือก
เข้าร่วมในการศึกษา 

4. เมื่อผู้ป่วยยินยอมเข้าร่วมในการศึกษา ให้ผู้ป่วยลงนามในใบยินยอมเข้าร่วมใน
การศึกษา โดยเลือกผู้ป่วย 50 รายแรก ท่ีชี้แจงข้อมูลแล้วยินยอมเข้าร่วมในการศึกษา 

5. ผู้วิจัยรวบรวมข้อมูลเบื้องต้นผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมในการศึกษาจากเวชระเบียน 
ได้แก่ เพศ อายุ น้ าหนัก ส่วนสูง ระยะเวลาตั้งแต่ปลูกถ่ายไต การผ่าตัดเปล่ียนไตจากผู้บริจาคท่ีมี
ชีวิต/เสียชีวิต ยากดภูมิคุ้มกันท่ีได้รับ และรายการยาที่ผู้ป่วยได้รับขณะน้ี 

6. ผู้ป่วยมีนัดพบแพทย์ ณ แผนกโรคไต โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 1-2 เดือน
ต่อครั้ง และเก็บข้อมูลท้ัง 2 – 4 ครั้ง โดยในแต่ละครั้งด าเนินการดังขั้นตอนต่อไปน้ี 

6.1 ผู้ป่วยชั่งน้ าหนัก และแพทย์วัดความดันเลือดผู้ป่วย 

6.2 พยาบาลเจาะเลือดก่อนการให้ยาครั้งต่อไป (trough level) เพื่อส่ง
วิเคราะห์ 

6.3 น าตัวอย่างเลือดไปวิเคราะห์หาระดับยา cyclosporine หรือ 
tacrolimus ระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี 

6.4 ผู้วิจัยเก็บข้อมูลผลการตรวจวิเคราะห์เลือดทางห้องปฏิบัติการ และ
ผลการตรวจติดตามการรักษา 
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วิธีด าเนินการวิจัย (ต่อ) 

 

   

 

4. ผู้ป่วยชั่งน้ าหนัก และแพทย์วัดความดันเลือดผู้ป่วย 

5. พยาบาลเจาะเลือดก่อนการให้ยาครั้งต่อไป (trough level) เพื่อส่งวิเคราะห์ 

 

6. น าตัวอย่างเลือดไปวิเคราะห์หาระดับยา cyclosporin หรือ tacrolimus  
ระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี 

 

 
 7. ผู้วิจัยเก็บข้อมูลผลการตรวจวิเคราะห์เลือดทางห้องปฏิบัติการ  

และผลการตรวจติดตามการรักษา 

3. ผู้วิจัยรวบรวมข้อมูลเบื้องต้นผู้ป่วยจากเวชระเบียน 

 
ผู้ป่วยมีนัดพบแพทย์ ณ แผนกโรคไต 

โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 

ผู้ป่วยนัดพบแพทย์ 1 - 2 เดือนครั้ง และทุกครั้งให้ท าซ้ าขั้นตอน 4-7 
โดยเก็บข้อมูลท้ังหมด 2 - 4 ครั้ง ห่างกันครั้งละ 1 - 2 เดือน 

1. ผู้ป่วยท่ีผ่านเกณฑ์การคัดเลือกให้เข้าร่วมในการศึกษา 

 

2. ผู้ป่วยท่ียินยอมเข้าร่วมในการศึกษา  
และมาตรวจท่ีแผนกโรคไต 50 รายแรก 
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การวัดผลทางการวิจัย 

1. ค่าปกติของครีแอทินินในซีรัม 0.77 – 1.34 มิลลิกรัม/เดซิลิตร(9) 

2. ค่าปกติของซิสแททิน ซี ในซีรัม 0.51 – 0.98 มิลลิกรัม/ลิตร(9) 

3. วิธีวัดครีแอทินิน ด้วย enzymatic colorimetric method 

4. วิธีวัดซิสแททิน ซี ด้วย particle-enhanced nephelometric immunoassay 
ซึ่งเป็นวิธีท่ีเชื่อถือได้(29) 

5. ระดับยา cyclosporine ท่ีอยู่ในช่วงการรักษา (trough level) ประมาณ 150          
นาโนกรัม/มิลลิลิตร(20) 

6. วิธีวัดระดับ cyclosporine ด้วย fluorescence polarization immunoassay 
(FPIA) 

7. ระดับยา tacrolimus ท่ีอยู่ในช่วงการรักษา 5 -15 นาโนกรัม/เดซิลิตร(20) 

8. วิธีวัดระดับ tacrolimus ด้วย microparticle enzyme immunoassay (MEIA) 

 

การเก็บรวบรวมข้อมูล 

1. เก็บข้อมูลเบื้องต้นของผู้ป่วย ตามแบบฟอร์มเก็บข้อมูล ภาคผนวก ก 

2. เก็บข้อมูลผลการตรวจวิเคราะห์เลือดทางห้องปฏิบัติการ ตามแบบฟอร์มเก็บ
ข้อมูล ภาคผนวก ข 

3. เก็บข้อมูลผลการตรวจติดตามการรักษา ตามภาคผนวก ค 
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การวิเคราะห์ข้อมูล 

สถิติท่ีใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูล 

1. สถิติเชิงพรรณนา (Descriptive statistics) ได้แก่ ร้อยละ ค่าเฉล่ียเลขคณิต         
ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน เพื่อแสดงข้อมูลลักษณะท่ัวไปของผู้ป่วย 

2.  สหสัมพันธ์แบบเพียร์สัน (Pearson correlation) เพื่อหาความสัมพันธ์ระหว่าง
การเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือดกับการเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินิน
และซิสแททิน ซี ในซีรัม และหาความสัมพันธ์ระหว่างระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม ซึ่ง
เป็นการวัดซ้ าในผู้ป่วยคนเดิม (repeated measurement) โดยก าหนดค่าระดับนัยส าคัญทางสถิติ
ท่ี α = 0.05 

3. ความถดถอยเชิงเส้นตรง (Linear regression) เพื่อหาปัจจัยท่ีมีผลท าให้ระดับ
ยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือด ระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัมเปล่ียนแปลง  โดยก าหนดค่า
ระดับนัยส าคัญทางสถิติท่ี α = 0.05 

อุปกรณ์ท่ีใช้ในการวิเคราะห์ทางสถิติ โปรแกรม Statistical Package for the 
Social Sciences (SPSS) version 17.0 

 

ปัญหาด้านจริยธรรม 

  ผู้วิจัยพิจารณาแล้วเห็นว่าการศึกษาครั้งน้ีไม่มีผลกระทบกับผู้ป่วย แต่ท้ังน้ีผู้วิจัย
ตระหนักดีถึงสิทธิผู้ป่วยท่ีจะเข้าร่วมหรือปฏิเสธการเข้าร่วมในโครงการวิจัย การเก็บข้อมูลหรือการ
เจาะเลือดจะท าเฉพาะผู้ท่ีสมัครใจเข้าร่วมโครงการเท่านั้น และเก็บข้อมูลทุกอย่างเป็นความลับ 
และการศึกษาน้ีจะถูกตรวจสอบและติดตามโดยคณะอนุกรรมการพิจารณาจริยธรรมโครงการวิจัย
กรมแพทย์ทหารบก 
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บทท่ี  4 
 

ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

 

ลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วย 

ในการศึกษาน้ีประกอบด้วยผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจ านวน 56 คน เป็นเพศชาย 43 คน 
(ร้อยละ 76.8) และเพศหญิง 13 คน (ร้อยละ 23.2) อายุเฉล่ีย 47.6 ± 9.3 ปี น้ าหนักเฉล่ีย 64.8 ± 
12.1 กิโลกรัม และเป็นผู้ได้รับยา cyclosporine จ านวน 33 คน (ร้อยละ 58.9) ได้รับยา 
tacrolimus จ านวน 23 คน (ร้อยละ 41.1) ได้รับยา prednisolone ทุกคน ได้รับยา 
mycophenolate (MMF) 37 คน (ร้อยละ 66.1) แบ่งเป็น cellcept จ านวน 23 คน (ร้อยละ 41.1) 
และยา myfortic จ านวน 14 คน (ร้อยละ 25) ได้รับยา azathioprine (AZA) จ านวน 13 คน   (ร้อย
ละ 23.2) และได้รับ mTOR (everolimus) จ านวน 2 คน (ร้อยละ 3.6) การผ่าตัดเปล่ียนไตจากผู้
บริจาคท่ีมีชีวิตมีจ านวน 14 คน (ร้อยละ 25) และจากผู้บริจาคท่ีเสียชีวิตมีจ านวน 42 คน (ร้อยละ 
75) เก็บตัวอย่างซีรัมได้ท้ังหมด 217 ซีรัม และได้ค่าการเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้ง           
แคลซินิวรินในเลือด ระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม อย่างละ 161 ค่า 

ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตท่ีได้รับยากดภูมิคุ้มกัน 2 กลุ่มร่วมกัน (corticosteroids และยา
ยับยั้งแคลซินิวริน) มี  5 คน (ร้อยละ 8.9) และได้รับยากดภูมิคุ้มกัน 3 กลุ่มร่วมกัน 
(corticosteroids ยายับยั้งแคลซินิวริน และยาเสริมพวก MMF หรือ AZA หรือ everolimus) มี 50 
คน (ร้อยละ 89.3) และได้รับยากดภูมิคุ้มกัน 4 กลุ่มร่วมกัน ( corticosteroids, tacrolimus, 
myfortic และ everolimus) มี 1 คน (ร้อยละ 1.8) และมีค่าพื้นฐานอื่นดังแสดงในตารางท่ี 9 และ
ตารางท่ี 10 
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ตารางท่ี 9: ลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วย 

พารามิเตอร ์
ผู้ป่วยปลูกถ่ายไต (N = 56 คน) 

(range) 

เพศ (ชาย / หญิง) 43 / 13 

อายุ (ปี) 

 

     ≤ 50  

     > 50  

47.6 ± 9.3  

(23 – 64) 

31 

25 

น้ าหนัก (กิโลกรัม) 64.8 ± 12.1  

(40 – 104) 

ส่วนสูง (เซนติเมตร) 165.5 ± 7.9  

(140 – 180) 

ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัม/เมตร2) 

      

    ≥ 25  

     > 30 

23.6 ± 3.8  

(16.6 – 38.2) 

20 

2 

ระยะเวลาตั้งแต่ปลูกถ่ายไต (เดือน) 101.7 ± 64.4  

(3 – 247) 

จ านวนยากดภูมิคุ้มกันท่ีใช้ร่วมกัน; 2 กลุ่ม/ 3 กลุ่ม/ 4 กลุ่ม 5 / 50 / 1 
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ตารางท่ี 9: ลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วย (ต่อ) 

พารามิเตอร ์
ผู้ป่วยปลูกถ่ายไต (N = 56 คน) 

(range) 

CDKT / LRKT 42 / 14 

โรคประจ าตัว 

     ความดันเลือดสูง 

     ไขมันในเลือดสูง 

      เบาหวาน 

 

50 

47 

7 

Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI) 

Angiotensin-receptor blocker (ARB) 

Dihydropyridines 

Non-dihydropyridines 

10 

14 

10 

21 

Cyclosporine 

     จ านวนผู้ป่วยท่ีได้รับ 

     ขนาดยาเฉล่ีย (มิลลิกรัม) 

 

     ขนาดยาเฉล่ีย (มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน) 

 

33 

142.3 ± 45.6  

(50 – 325) 

2.2 ± 0.7  

(0.7 – 4.2) 

CDKT, Cadaveric donor kidney transplant; LRKT, Living related donor kidney transplant 
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ตารางท่ี 9: ลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วย (ต่อ) 

พารามิเตอร ์
ผู้ป่วยปลูกถ่ายไต (N = 56 คน) 

(range) 

Tacrolimus 

     จ านวนผู้ป่วยท่ีได้รับ 

     ขนาดยาเฉล่ีย (มิลลิกรัม) 

 

     ขนาดยาเฉล่ีย (มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน) 

 

23 

2.8 ± 1.2  

(1 – 5) 

0.04 ± 0.02  

(0.01 – 0.10) 

Prednisolone 

     จ านวนผู้ป่วยท่ีได้รับ 

     ขนาดยาเฉล่ีย (มิลลิกรัม) 

 

     ขนาดยาเฉล่ีย (มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน) 

 

56 

4.7 ± 1.6  

(2.5 – 15) 

0.07 ± 0.03  

(0.03 – 0.27) 
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ตารางท่ี 9: ลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วย (ต่อ) 

พารามิเตอร ์
ผู้ป่วยปลูกถ่ายไต (N = 56 คน) 

(range) 

Cellcept (mycophenolate mofetil) 

     จ านวนผู้ป่วยท่ีได้รับ 

     ขนาดยาเฉล่ีย (มิลลิกรัม) 

 

     ขนาดยาเฉล่ีย (มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน) 

 

 

23 

1511.4 ± 477.8  

(500 – 4000) 

22.1 ± 6.4   

(6.7 – 54.1) 

Myfortic (mycophenolate sodium) 

     จ านวนผู้ป่วยท่ีได้รับ 

     ขนาดยาเฉล่ีย (มิลลิกรัม) 

 

     ขนาดยาเฉล่ีย (มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน) 

 

14 

1082.9 ± 348.8  

(360 – 1440) 

18.6 ± 6.5  

(4.3 - 26.4) 
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ตารางท่ี 9: ลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วย (ต่อ) 

พารามิเตอร ์
ผู้ป่วยปลูกถ่ายไต (N = 56 คน) 

(range) 

Azathioprine 

     จ านวนผู้ป่วยท่ีได้รับ 

     ขนาดยาเฉล่ีย (มิลลิกรัม) 

 

     ขนาดยาเฉล่ีย (มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน) 

 

13 

50 ± 0  

(50-50) 

0.8 ± 0.2  

(0.6 - 1.3) 

mTOR (everolimus) 

     จ านวนผู้ป่วยท่ีได้รับ 

     ขนาดยาเฉล่ีย (มิลลิกรัม) 

 

     ขนาดยาเฉล่ีย (มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน) 

 

2 

2.4 ± 1.0  

(1-4) 

0.05 ± 0.02  

(0.02-0.08) 
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ตารางท่ี 10: ข้อมูลทางห้องปฏิบัติการ 

พารามิเตอร ์
ตัวอย่างซีรัมทั้งหมด 217 ซีรัม 

(range) 

ระดับยา CsA ในเลือด (นาโนกรัม/มิลลิลิตร) 102.30 ± 40.65  

(17.40 – 232.40) 

ระดับยา FK506 ในเลือด (นาโนกรัม/เดซิลิตร) 6.17 ± 1.98  

(1.90 – 12.60) 

ครีแอทินินในซีรัม (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 

 

     CNIs + Prednisolone + MMF 

 

     CNIs + Prednisolone + AZA  

1.54 ± 0.66  

(0.60 – 5.00) 

1.58 ± 0.54  

(0.70 – 3.90) 

1.29 ± 0.34  

( 0.60 – 2.00) 

ซิสแททิน ซี ในซีรัม (มิลลิกรัม/ลิตร) 

 

     CNIs + Prednisolone + MMF 

 

     CNIs + Prednisolone + AZA 

1.43 ± 0.60  

(0.78 – 4.94) 

1.46 ± 0.51  

(0.78 – 3.07) 

1.21 ± 0.27  

(0.80 – 1.77 ) 
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ตารางท่ี 10: ข้อมูลทางห้องปฏิบัติการ (ต่อ) 

พารามิเตอร ์

ตัวอย่างซีรัมทั้งหมด 217 ซีรัม 

ค่าการเปล่ียนแปลงของข้อมูลทาง
ห้องปฎิบัติการ 161 ค่า 

(range) 

การเปล่ียนแปลงของระดับยา CsA ในเลือด (%) 10.36 ± 58.20  

(-68.19 – 266.00) 

การเปล่ียนแปลงของระดับยา FK506 ในเลือด (%) 3.03 ± 35.83  

(-53.66 – 108.57) 

การเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินในซีรัม (%) 1.13 ± 10.81  

(-35.71 – 38.89) 

การเปล่ียนแปลงของระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม (%) 3.24 ± 19.99  

(-49.62 – 77.23) 

Blood urea nitrogen (มิลลิกรัม/เดซิลิตร)  20.16 ± 8.24  

(8.50 – 62.00) 

CsA, cyclosporine; FK506, tacrolimus; CNIs, calcineurin inhibitors; MMF, 
mycophenolate; AZA, azathioprine 
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ตารางท่ี 10: ข้อมูลทางห้องปฏิบัติการ (ต่อ) 

พารามิเตอร ์
ตัวอย่างซีรัมทั้งหมด 217 ซีรัม 

(range) 

GFR  

     CG (มิลลิลิตร/นาที/1.73 เมตร2) 

 

     CKD-EPI (มิลลิลิตร/นาที/1.73 เมตร2) 

 

          < 15 

              15 – 29 

              30 – 59 

              60 - 89 

          ≥ 90 

 

53.09 ± 15.36  

(15.51 – 83.78) 

57.44 ± 19.03  

(12.22 – 105.54) 

4 

11 

100 

90 

12 

GFR, glomerular filtration rate; CG, Cockcroft-Gault; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration 
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ความสัมพันธ์ระหว่างการเปลี่ยนแปลงของระดับยายับย้ังแคลซินิวรินในเลือดกับการ
เปลี่ยนแปลงของระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม 

  จากตัวอย่างซีรัมทั้งหมด 217 ซีรัม ได้ค่าการเปล่ียนแปลง ของระดับยายับยั้ง  
แคลซินิวรินในเลือด การเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม  อย่างละ 161 
ค่า 

  รูปท่ี 1 และ รูปท่ี 2 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างการเปล่ียนแปลงของระดับยา
ยับยั้งแคลซินิวรินในเลือดกับการเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม 
ตามล าดับ ซึ่งพบว่าการเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือดไม่มีความสัมพันธ์กับ
การเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินิน (r = -0.103 P = 0.194) และซิสแททิน ซี (r = -0.107 P = 
0.176) ในซีรัม  

 

%การเปล่ียนแปลงของระดับยายับย้ังแคลซินิวรินในเลือด
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รูปท่ี 1 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างการเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือดกับการ
เปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินในซีรัม 
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%การเปล่ียนแปลงของระดับยายับย้ังแคลซินิวรินในเลือด
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รูปท่ี 2 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างการเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือดกับการ
เปล่ียนแปลงของระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม 

 

  จากตัวอย่างซีรัมทั้งหมด 217 ซีรัม ได้ค่าการเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินิน
และซิสแททิน ซี ในซีรัม อย่างละ 161 ค่านั้น ไม่พบการเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินในซีรัม
เพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 50 แต่พบ 6 ค่ า (ร้อยละ 3.7) ท่ีมีการเปล่ียนแปลงของระดับ  
ซิสแททิน ซี ในซีรัมเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ  50 ซึ่ง 6 ค่านั้นได้มาจากผู้ป่วยท่ีใช้ 
cyclosporine 2 ค่า และ tacrolimus 4 ค่า และเมื่อน า 6 ค่านั้น มาหาความสัมพันธ์ระหว่างการ
เปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือดกับการเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินและ
ซิสแททิน ซี ในซีรัม พบว่าได้ค่า r = -0.543 P = 0.266 และ r = 0.771 P = 0.072 ตามล าดับ 
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ความสัมพันธ์ระหว่างระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม 

  รูปท่ี 3 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม ซึ่ง
พบว่าระดับครีแอทินินในซีรัมมีความสัมพันธ์อย่างมากกับระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม (r = 0.887, P 
< 0.01) 

 

ระดับครีแอทินินในซีรัม (มิลลิกรัม/เดซิลิตร)
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รูปท่ี 3 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม 
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ปัจจัยที่มีผลต่อการเปลี่ยนของระดับยายับย้ับแคลซินิวรินในเลือด 

 

ตารางท่ี 11: การวิเคราะห์ความถดถอยเชิงเส้นตรงเพื่อพยากรณ์การเปล่ียนแปลงของระดับยา
ยับยั้งแคลซินิวรินในเลือด (ร้อยละ) (N = 161) 

ตัวแปร 

วิเคราะห์ตัวแปรเดียว 
(Univariate analysis) 

วิเคราะห์หลายตัวแปร      
(Multivariate analysis) 

Beta P Beta P 

เพศ -13.713 0.152 -2.017 0.827 

อายุ (ปี) 0.248 0.548 0.016 0.969 

น้ าหนัก (กิโลกรัม) -0.107 0.734 -0.004 0.991 

ระยะเวลาตั้งแต่ปลูกถ่ายไต 
(เดือน) 

0.088 0.140 0.078 0.198 

การเปล่ียนแปลงของขนาดยา
ยับยั้งแคลซินิวริน (%) 

2.405 0.000 2.030 0.000 

การเปล่ียนแปลงของขนาดยา 
prednisolone (มิลลิกรัม) 

-1.319 0.782 -3.421 0.406 

การเปล่ียนแปลงของขนาดยา 
MMF และ AZA  (มิลลิกรัม) 

0.024 0.228 0.028 0.140 

การเปล่ียนแปลงของระดับ   
ครีแอทินินในซีรัม (%) 

-0.481 0.194 -0.323 0.313 

การเปล่ียนแปลงของระดับ  
ซิสแททิน ซี ในซีรัม (%) 

-0.224 0.176 -0.223 0.207 
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  จากตารางท่ี 11 แสดงว่ามีเพียงปัจจัยด้านการเปล่ียนแปลงของขนาดยายับยั้ง       
แคลซินิวรินเท่านั้นท่ีสามารถพยากรณ์การเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือด (P 
< 0.01) โดยถ้าขนาดยายับยั้งแคลซินิวรินเพิ่มขึ้น จะท าให้ระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือด
เพิ่มขึ้น ส่วนปัจจัยด้านเพศ อายุ น้ าหนัก ระยะเวลาตั้งแต่ปลูกถ่ายไต การเปล่ียนแปลงของขนาด
ยา prednisolone, MMF และ AZA การเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม
ไม่สามารถพยากรณ์การเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือดได้ (P > 0.05) 
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ปัจจัยที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงของระดับครีแอทินินในซีรัม 

 

ตารางท่ี 12: การวิเคราะห์ความถดถอยเชิงเส้นตรงเพื่อพยากรณ์การเปล่ียนแปลงของระดับ             
ครีแอทินินในซีรัม (ร้อยละ) (N = 161) 

ตัวแปร 

วิเคราะห์ตัวแปรเดียว 
(Univariate analysis) 

วิเคราะห์หลายตัวแปร      
(Multivariate analysis) 

Beta P Beta P 

เพศ -0.328 0.873 0.949 0.709 

อายุ (ปี) -0.076 0.391 -0.078 0.490 

น้ าหนัก (กิโลกรัม) -0.051 0.451 -0.026 0.764 

ระยะเวลาตั้งแต่ปลูกถ่ายไต 
(เดือน) 

0.008 0.513 0.014 0.402 

การเปล่ียนแปลงของขนาดยา
ยับยั้งแคลซินิวริน (%) 

0.122 0.151 0.197 0.097 

การเปล่ียนแปลงของระดับยา
ยับยั้งแคลซินิวรินในเลือด (%) 

-0.022 0.194 -0.031 0.184 

การเปล่ียนแปลงของขนาดยา 
prednisolone (มิลลิกรัม) 

-0.129 0.899 -0.861 0.447 

การเปล่ียนแปลงของขนาดยา 
MMF และ AZA  (มิลลิกรัม) 

-0.003 0.621 -0.001 0.826 
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  จากตารางท่ี 12 แสดงว่าปัจจัยด้านเพศ อายุ น้ าหนัก ระยะเวลาตั้งแต่ปลูกถ่าย
ไต การเปล่ียนแปลงของขนาดยายับยั้งแคลซินิวริน การเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิว
รินในเลือด การเปล่ียนแปลงของขนาดยา prednisolone, MMF และ AZA ไม่สามารถพยากรณ์
การเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินในซีรัม (P > 0.05) 
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ปัจจัยที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงของระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม 

 

ตารางท่ี 13: การวิเคราะห์ความถดถอยเชิงเส้นตรงเพื่อพยากรณ์การเปล่ียนแปลงของระดับ          
ซิสแททิน ซี ในซีรัม (ร้อยละ) (N = 161) 

ตัวแปร 

วิเคราะห์ตัวแปรเดียว 
(Univariate analysis) 

วิเคราะห์หลายตัวแปร      
(Multivariate analysis) 

Beta P Beta P 

เพศ 0.851 0.823 -1.114 0.808 

อายุ (ปี) -0.087 0.594 -0.151 0.459 

น้ าหนัก (กิโลกรัม) 0.072 0.565 0.168 0.274 

ระยะเวลาตั้งแต่ปลูกถ่ายไต 
(เดือน) 

0.015 0.535 0.028 0.344 

การเปล่ียนแปลงของขนาดยา
ยับยั้งแคลซินิวริน (%) 

0.100 0.526 0.403 0.061 

การเปล่ียนแปลงของระดับยา
ยับยั้งแคลซินิวรินในเลือด (%) 

-0.042 0.176 -0.065 0.126 

การเปล่ียนแปลงของขนาดยา 
prednisolone (มิลลิกรัม) 

1.979 0.293 1.061 0.602 

การเปล่ียนแปลงของขนาดยา 
MMF และ AZA  (มิลลิกรัม) 

0.001 0.894 0.003 0.719 
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  จากตารางท่ี 13 แสดงว่าปัจจัยด้านเพศ อายุ น้ าหนัก ระยะเวลาตั้งแต่ปลูกถ่าย
ไต การเปล่ียนแปลงของขนาดยายับยั้งแคลซินิวริน การเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิว
รินในเลือด การเปล่ียนแปลงของขนาดยา prednisolone, MMF และ AZA ไม่สามารถพยากรณ์
การเปล่ียนแปลงของระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม (P > 0.05) 
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บทท่ี  5 
 

 อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย  

 

อภิปรายผลการวิจัย 

ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต ยากดภูมิคุ้มกันมักใช้ยา 3 กลุ่มร่วมกัน ( triple therapy) 
ได้แก่ corticosteroids, ยายับยั้งแคลซินิวริน และยาเสริมกลุ่ม AZA หรือ MMF หรือ mTOR(20) 
การใช้ยายับยั้งแคลซินิวรินท าให้เกิดความเป็นพิษต่อไต เป็นสาเหตุให้เกิด ภาวะไตวายเฉียบพลัน 
(Acute Kidney Injury, AKI) ได ้ ซึ่งเป็นปัญหาที่ส าคัญทางคลินิก เน่ืองจากเป็นสาเหตุท่ีมีอัตรา
การตายสูง(2,3) ปัจจุบันการวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลัน อาศัยการเพิ่มขึ้นของระดับครีแอทินินใน
ซีรัม(2,3) ท้ังน้ีผลเหล่านี้ขึ้นกับขนาดยายับยั้งแคลซินิวรินท่ีใช้และระดับยายับยั้งแคลซินิวรินใน  
เลือด(24) การวัดความเป็นพิษต่อไตท่ีเกิดจากยายับยั้งแคลซินิวริน โดยการเพิ่มขึ้นของระดับ         
ครีแอทินินในซีรัมนั้น มีประโยชน์ในการพิจารณาปรับลดขนาดยา เพื่อป้องกันหรือรักษาการเกิด
พิษต่อไต แต่  ครีแอทินินในซีรัมเป็นตัวชี้วัดท่ีมีประสิทธิภาพต่ า(2,3) เน่ืองจากมีปัจจัยหลายประการ
ท่ีส่งผลต่อระดับครีแอทินินในซีรัม เช่น น้ าหนัก เชื้อชาติ อายุ เพศ ยา มวลกล้ามเน้ือ และการ
รับประทานโปรตีน(2) จึงมีความสนใจตัวชี้วัดตัวใหม่ คือ ซิสแททิน ซี ในซีรัม 

ซิสแททิน ซี เป็นสารที่ถูกสร้างขึ้นจากเซลล์ท่ีมีนิวเคลียส (nucleated cell) ต่างๆ
ในร่างกาย ถูกกรองอย่างอิสระผ่านเส้นเลือดฝอยท่ีไต (glomerulus) ถูกดูดซึมกลับและผ่าน
ขบวนการแคแทบอลิซึม (catabolism) ท่ีหลอดไตส่วนต้น (proximal tubule) ระดับซิสแททิน ซี ใน
ซีรัมไม่ขึ้นอยู่กับเพศ, อายุ, เชื้อชาติ, มวลกล้ามเน้ือ(2,3,8) ดังน้ัน จึงน่าจะเป็นตัวชี้วัดส าหรับภาวะไต
วายเฉียบพลัน ท่ีดีกว่า ครีแอทินินในซีรัม 

Le Bricon และคณะ(17) ท าการศึกษาในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายไต 3 เดือน พบว่า     
ซิสแททิน ซี ในซีรัม มีความสัมพันธ์กับ GFR มากกว่าครีแอทินินในซีรัม ซึ่งให้ผลเหมือนกับอีก
หลายการศึกษา(13-16) ซึ่งศึกษาประโยชน์ของซิสแททิน ซี ในซีรัม เปรียบเทียบกับครีแอทินินในซีรัม 
ในแง่ความสัมพันธ์กับค่า GFR ท่ีวัดด้วยวิธีต่างๆ กัน เช่น 125I-iothalamate หรือ 51Cr-EDTA หรือ 
iohexol หรือ CrCl แต่ในการศึกษาน้ีเปรียบเทียบประโยชน์ของซิสแททิน ซี กับครีแอทินินในซีรัม 
ในด้านความสัมพันธ์กับการเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือด เพื่อศึกษาความ
ไวในการเป็นตัวชี้วัดการเกิดความเป็นพิษต่อไตจากยายับยั้งแคลซินิวริน ซึ่ง คาดว่าเมื่อระดับยา
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ยับยั้งแคลซินิวรินในเลือดมีการเปล่ียนแปลงเพิ่มขึ้น น่าจะมีความสัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้นของ
ระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม   จากผลการศึกษาพบว่าการเปล่ียนแปลงของระดับยา
ยับยั้งแคลซินิวรินในเลือดไม่มีความสัมพันธ์กับการเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินและซิสแททิน 
ซี ในซีรัม ซึ่งอาจเป็นเพราะสาเหตุดังต่อไปน้ี 

  ในการศึกษาน้ีอาจยังไม่มีผู้ป่วยท่ีเกิดความเป็นพิษต่อไตจากยายับยั้งแคลซินิวริน 
หรือแพทย์อาจมีการปรับขนาดยายับยั้งแคลซินิวรินโดยพิจารณาจากระดับยายับยั้งแคลซินิวรินใน
เลือด ก่อนท่ีระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัมจะเพิ่มขึ้นจนแสดงให้เห็นถึงการเกิดพิษต่อไต
จากยายับยั้งแคลซินิวริน ตามเกณฑ์การวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลันน้ัน อาศัยการเพิ่มขึ้นของ
ระดับครีแอทินินในซีรัมมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 50(7) ซึ่งในการศึกษาไม่พบผู้ป่วยท่ีมีการ
เปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินในซีรัมเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 50 แต่พบการ
เปล่ียนแปลงของระดับซิสแททิน ซี ในซีรัมเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 50 จ านวน 6 ค่า จาก
ท้ังหมด 161 ค่า (ร้อยละ 3.7) ค าจ ากัดความของระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม ส าหรับการวินิจฉัย
ภาวะไตวายเฉียบพลันน้ันยังไม่มีเกณฑ์อ้างอิง แต่ถ้าวินิจฉัยท่ีระดับเดียวกันกับระดับครีแอทินินใน
ซีรัม (ระดับซิสแททิน ซี ในซีรัมเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 50) จะเห็นว่าการใช้ระดับ      
ซิสแททิน ซี ในซีรัมเป็นตัวชี้วัด สามารถวินิจฉัยการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันได้ท้ังหมด 6 ครั้ง 
ขณะท่ีระดับครีแอทินินในซีรัมยังไม่เพิ่มขึ้น ซึ่งเมื่อหาความสัมพันธ์ระหว่างการเปล่ียนแปลงของ
ระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือดกับการเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม 
เฉพาะผู้ป่วยท่ีมีการเปล่ียนแปลงของระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม เพิ่มขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 
50 พบว่าการเพิ่มขึ้นของระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม แนวโน้มมีความสัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้นของ
ระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือด ดังน้ันซิสแททิน ซี ในซีรัมจึงอาจเป็นตัวชี้วัดการเกิดพิษต่อไต
จากยายับยั้งแคลซินิวรินได้ไวกว่าครีแอทินินในซีรัม แต่ท้ังน้ีควรมีการศึกษาเพิ่มเติมโดยการเพิ่ม
จ านวนประชากร เน่ืองจากในการศึกษาน้ีจ านวนประชากรอาจไม่เพียงพอ ท าให้ไม่พบ
ความสัมพันธ์ระหว่างการเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือดกับการเปล่ียนแปลง
ของระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม  อีกท้ังท าให้ไม่พบปัจจัยท่ีมีผลต่อการเปล่ียนแปลง
ของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือด นอกจากการปรับขนาดยายับยั้งแคลซินิวริน และไม่พบ
ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม ซึ่งถ้าพิจารณาตาม
ลักษณะพื้นฐานผู้ป่วยอาจเป็นเพราะปัจจัยดังต่อไปน้ี 

  ระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม จะมีค่าคงท่ีระหว่างอายุ 1 – 50 ปี(41-44) ซึ่งในการศึกษา
น้ีมีผู้อายุมากกว่า 50 ปี ถึง  25 คน (ร้อยละ  44.6) ท าให้ระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม อาจไม่คงท่ี
เพราะมีปัจจัยด้านอายุมามีอิทธิพล ซึ่ง Galteau และคณะ(45) พบว่าระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม เพิ่ม
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มากขึ้นในคนท่ีอายุมากกว่า 60 ปี ซึ่งให้ผลเช่นเดียวกับการศึกษาอื่น (46,47) ในทางตรงกันข้าม
การศึกษาน้ีพบว่าเมื่ออายุมากกว่า 50 ปี ระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม มีแนวโน้มลดลง แต่ท้ังน้ีมี
ผู้ป่วยท่ีอายุมากกว่า 60 ปี อยู่ในการศึกษาน้ีเพียง 2 คน 

  Knight และคณะ(46) พบว่า เพศชาย มีความสัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้นของระดับ     
ซิสแททิน ซี ในซีรัม เช่นเดียวกับ Galteau และคณะ(45) ซึ่งพบว่า เพศชาย มีระดับซิสแททิน ซี ใน
ซีรัมสูงกว่าเพศหญิง ในการศึกษาน้ีมีเพศชายถึง  43 คน (ร้อยละ  76.8) ท าให้อาจมีผลต่อระดับ  
ซิสแททิน ซี ในซีรัม  

  ในการศึกษาน้ีมีผู้ป่วยท่ีมีดัชนีมวลกาย มากกว่า 25 กิโลกรัม/เมตร2 อยู่  20 คน 
(ร้อยละ 35.7) ซึ่งมีการศึกษาพบว่า น้ าหนักท่ีมากขึ้นมีความสัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้นของระดับ     
ซิสแททิน ซี ในซีรัม(45,46) 

  Hermida และคณะ(40) พบว่า ระยะเวลาหลังจากการปลูกถ่ายไตมีความสัมพันธ์
กับระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม ซึ่งในการศึกษาน้ีมีช่วงระยะเวลาหลังจากการปลูกถ่าย
ไตค่อนข้างกว้าง (3 – 247 เดือน) จึงอาจมีผลต่อระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม 

  จากท่ีกล่าวถึงปัจจัยด้าน อายุ เพศ น้ าหนัก ว่าอาจมีผลต่อระดับซิสแททิน ซี ใน
ซีรัม ซึ่งท าให้อาจเป็นตัวชี้วัดท่ีไม่ได้ดีกว่าครีแอทินินในซีรัม เพราะปัจจัยดังกล่าวก็มีผลต่อระดับ 
ครีแอทินินในซีรัม เน่ืองจากการผลิตครีแอทินินเป็นสัดส่วนกับมวลกล้ามเน้ือ ดังน้ันอายุและเพศท่ี
แตกต่างกัน จึงมีผลต่อการผลิตครีแอทินิน  เพราะมีมวลกล้ามเน้ือแตกต่างกัน (27) แต่ท้ังน้ีให้ผล
ตรงกันข้ามกับการศึกษาอื่น ท่ีพบว่า อายุ (9,48), เพศ(42,48), น้ าหนัก(49) ไม่มีผลต่อระดับซิสแททิน ซี 
ในซีรัม 

  Rosenthal และคณะ(50) ศึกษาในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต ท่ีมี ลักษณะประชากร
ใกล้เคียงกับการศึกษาน้ี กล่าวคือ มีผู้ท่ีอายุมากกว่า 50 ปี และระยะเวลาหลังจากการปลูกถ่ายไต 
ค่อนข้างกว้าง (2 – 265 เดือน) ซึ่งพบว่าความสัมพันธ์ระหว่าง CrCl กับระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม 
(r = 0.87; P < 0.001) เหมือนกับความสัมพันธ์ระหว่าง CrCl กับระดับ ครีแอทินินในซีรัม (r = 
0.85 ; P < 0.001) ดังน้ันปัจจัยด้านอายุและระยะเวลาหลังจากการปลูกถ่ายไต อาจมีผลท าให้   
ซิสแททิน ซี ในซีรัม มีประสิทธิภาพไม่แตกต่างกับครีแอทินินในซีรัม อีกท้ังศึกษาในผู้ป่วยปลูกถ่าย
ไตท่ีมีการท างานของไตท่ีหลากหลาย ต้ังแต่ GFR น้อยกว่า 15 มิลลิลิตร/นาที/1.73 เมตร2 ถึง GFR 
มากกว่าหรือเท่ากับ 90 มิลลิลิตร/นาที/1.73 เมตร2 เช่นเดียวกับในการศึกษาน้ี ดังน้ันในกลุ่มผู้ป่วย
ปลูกถ่ายไตท่ีมีการท างานของไตท่ีหลากหลายน้ัน ซิสแททิน ซี ในซีรัม มีประสิทธิภาพ ไม่แตกต่าง
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กับครีแอทินินในซีรัม ซึ่งอาจเป็นเพราะในผู้ป่วยท่ีมี GFR ไม่เกิน 40 มิลลิลิตร/นาที/1.73 เมตร2 น้ัน 
Schuck และคณะ(51) พบว่าความสัมพันธ์ระหว่าง GFR กับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม ไม่มี
ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ในการศึกษาน้ีมีตัวอย่างซีรัมจ านวน 46 ซีรัม (ร้อยละ 
21.2) ท่ีได้มาจากผู้ป่วยท่ีมี GFR ไม่เกิน 40 มิลลิลิตร/นาที/1.73 เมตร2 ซึ่งคือกลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่าย
ไตท่ีการท างานของไตไม่ดี ท าให้อาจมีความแปรปรวนค่อนข้างเยอะ ส่งผลให้ไม่พบความสัมพันธ์
ระหว่างการเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือดกับการเปล่ียนแปลงของระดับ    
ครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม อีกท้ังในการศึกษาน้ีพบว่าระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ใน
ซีรัม มีความสัมพันธ์กันมาก ซึ่งผลสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้านี้ ท่ีศึกษาในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต
เช่นเดียวกัน(39,40) จากสาเหตุข้างต้นจึงอาจท าให้ในการศึกษาน้ีพบว่าความสัมพันธ์ระหว่างการ
เปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือดกับการเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินและ
ซิสแททิน ซี ในซีรัม ไม่แตกต่างกัน  

  การใช้ prednisolone ในขนาดสูง (500 มิลลิกรัม) มีผลท าให้ระดับซิสแททิน ซี 
ในซีรัม เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (31) ขณะท่ีการใช้ prednisolone ในขนาดต่ าและขนาด
ปานกลาง ไม่มีผลต่อระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม (32) Risch และคณะ(31) เปรียบเทียบกลุ่มท่ีใช้ 
cyclosporine อย่างเดียว กับกลุ่มท่ีใช้ cyclosporine ร่วมกับ prednisolone ขนาดต่ า (น้อยกว่า
หรือเท่ากับ 10 มิลลิกรัม) และกลุ่มท่ีใช้  cyclosporine ร่วมกับ prednisolone ขนาดสูง (500 
มิลลิกรัม) ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต พบว่า กลุ่มท่ีใช้ cyclosporine ร่วมกับ prednisolone ขนาดต่ า มี
ความสัมพันธ์ระหว่าง CrCl กับซิสแททิน ซี ในซีรัม มากสุด (r = 0.86) ขณะท่ีกลุ่มท่ีใช้ 
cyclosporine อย่างเดียว กับกลุ่มท่ีใช้ cyclosporine ร่วมกับ prednisolone ขนาดสูง มี
ความสัมพันธ์ท่ีต่ ากว่า (r = 0.65 และ r = 0.69 ตามล าดับ) ซึ่งในการศึกษาน้ีใช้ prednisolone ใน
ขนาดต่ า (2.5 – 15 มิลลิกรัม) ดังน้ันจึงไม่น่ามีผลต่อระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม 

  ยากลุ่ม mycophenolate (MMF) ซึ่งเป็น prodrug ของ mycophenolic acid 
(MPA) สกัดได้จากเชื้อราในกลุ่ม penicillin(20) ผลข้างเคียงต่อไตน้ันอาจท าให้ระดับครีแอทินินใน
ซีรัมเพิ่มขึ้นแต่พบได้น้อย(52) จากการศึกษาน้ีพบว่าในกลุ่มท่ีใช้ยายับยั้งแคลซินิวรินร่วมกับ 
prednisolone และ MMF มีระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม สูงกว่ากลุ่มท่ีใช้ยายับยั้ง  
แคลซินิวรินร่วมกับ prednisolone และ azathioprine อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P < 0.01) 

  ยายับยั้งแคลซินิวรินมีเภสัชจลนศาสตร์ท่ีแตกต่างกันมากท้ังในผู้ป่วยคนเดียวกัน
และระหว่างผู้ป่วยแต่ละคน (intra- and inter- individual variations) ท าให้ส่งผลต่อการ
ตอบสนองทางภูมิคุ้มกันและความไวในการเกิดพิษจากยา(20,53,54) Hu และคณะ(55) พบว่า อายุ เพศ 
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น้ าหนัก มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยายับยั้งแคลซินิวริน ดังน้ันอาจท าให้การศึกษาเปรียบเทียบ
การเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือด กับการเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินิน
และซิสแททิน ซี ในซีรัม ได้ผลความสัมพันธ์ไม่สอดคล้องกับการศึกษาท่ีเปรียบเทียบกับการท างาน
ของไต (GFR) ในการศึกษาน้ีแพทย์อาจมีการปรับขนาดยายับยั้งแคลซินิวริน โดยไม่ได้เป็นเพราะ
ผู้ป่วยเกิดพิษจากยายับยั้งแคลซินิวริน แต่เพราะความแปรปรวนของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินใน
เลือด อีกท้ังผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับยายับยั้งแคลซินิวรินมานานเป็นปี อาจท าให้เกิดความเป็นพิษต่อ
ไตเรื้อรัง (chronic calcineurin inhibitor nephrotoxicity) ได้ เพราะยายับยั้งแคลซินิวรินอาจท าให้
เกิดความเป็นพิษต่อไตเรื้อรังหลังจากเร่ิมใช้ยานาน 6–12 เดือน(1,19) จึงอาจมีผลต่อระดับ            
ครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม ในการศึกษาน้ีได้ 

  การหยุดใช้ prednisolone ท าให้ระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือดเพิ่มขึ้น ส่งผล
ให้ระดับครีแอทินินในซีรัมอาจจะเพิ่มขึ้น(20) Duijnhoven และคณะ(56) ศึกษาในผู้ป่วยท่ีใช้ 
prednisolone ขนาด 5 มิลลิกรัม และ 10 มิลลิกรัม พบว่าระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือด
เพิ่มขึ้นร้อยละ 25 หลังจากหยุดใช้ prednisolone ท าให้ระดับครีแอทินินในซีรัมเพิ่มขึ้น ใน
การศึกษาน้ีไม่มีผู้ป่วยท่ีมีการหยุดใช้ prednisolone แต่มีผู้ป่วยท่ีมีการปรับลดขนาดยา 
prednisolone ลง ต้ังแต่ -5.00 ถึง -0.71 มิลลิกรัม จึงอาจเป็นสาเหตุให้ระดับยายับยั้งแคลซินิวริน
ในเลือดเพิ่มขึ้น และระดับครีแอทินินในซีรัมอาจจะเพิ่มขึ้นด้วย  

  การใช้ Diltiazem และ verapamil ร่วมกับยายับยั้งแคลซินิวรินน้ัน มีผลท าให้
ระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือดเพิ่มขึ้น(21,52,57,58) ซึ่งในการศึกษาน้ีมีผู้ป่วยท่ีใช้ Diltiazem และ 
verapamil 21 คน (ร้อยละ 37.5) จึงอาจมีผลต่อระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือด 

  ภาวะไขมันในเลือดสูง อาจท าให้ลดระดับ cyclosporine ในเลือด(59,60) เน่ืองจาก 
cyclosporine มีคุณสมบัติละลายในไขมัน (lipophilic drug)(20,21) ซึ่งผู้ป่วยท่ีใช้ cyclosporine ใน
การศึกษาน้ี พบว่ามีภาวะไขมันในเลือดสูงอยู่ถึง 30 คน (ร้อยละ 90.9) ซึ่งอาจเป็นเพราะ
ผลข้างเคียงจากการใช้ยา prednisolone และ cyclosporine(21) ดังน้ันผู้ป่วยท่ีมีภาวะไขมันใน
เลือดสูงอาจมีผลต่อการกระจายของ cyclosporine เพราะ cyclosporine มักจับกับไลโปโปรตีน 
(lipoprotein) ขณะท่ียา tacrolimus มักจับกับโปรตีน จึงไม่มีความสัมพันธ์กับไลโปโปรตีนอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ(20) 

  จากการศึกษาก่อนหน้านี้ ซึ่งศึกษาประโยชน์ของซิสแททิน ซี เปรียบเทียบกับ    
ครีแอทินิน ในด้านการประมาณค่าเภสัชจลนศาสตร์ของยา digoxin เพราะยา digoxin ขับออก
ทางไตเป็นหลัก(52) และต้องมีการปรับขนาดยาตามการท างานของไต ซึ่งพบว่า ความสัมพันธ์
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ระหว่างระดับยา digoxin ในเลือดกับครีแอทินินในซีรัมมากกว่าซิสแททิน ซี ในซีรัม (r = 0.667 
และ r = 0.383 ตามล าดับ)(61) และการศึกษาประโยชน์ของซิสแททิน ซี เปรียบเทียบกับ ครีแอทินิน 
ในด้านการท านายระดับยาในเลือด เพื่อน าไปใช้ในการปรับขนาดยา ซึ่งในยา vancomycin พบว่า
ในคนท่ีอายุน้อยกว่า 65 ปี ความสัมพันธ์ระหว่างระดับยาในเลือดท่ีวัดได้จริงกับระดับยาในเลือดท่ี
ท านายจากระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม ไม่แตกต่างกัน ขณะท่ีในคนอายุมากกว่าหรือ
เท่ากับ 65 ปี พบว่าความสัมพันธ์ระหว่างระดับยาในเลือดท่ีวัดได้จริงกับระดับยาในเลือดท่ีท านาย
จากระดับซิสแททิน ซี ในซีรัม มีความสัมพันธ์มากกว่าระดับยาในเลือดท่ีท านายจากระดับ         
ครีแอทินินในซีรัม(62) ดังน้ันซิสแททิน ซี ในซีรัม น่าจะเป็นตัวชี้วัดการท างานของไตท่ีดีกว่า           
ครีแอทินินในซีรัม ส าหรับการใช้ปรับขนาดยา vancomycin ในผู้สูงอายุ ส่วนยา arbekacin พบว่า
ซิสแททิน ซี ใน ซีรัม สามารถท านายระดับยาในเลือดได้ถูกต้องมากกว่าครีแอทินินในซีรัม 

โดยเฉพาะในผู้ป่วยท่ีมีการท างานของไตผิดปกติปานกลาง (30 ≤ GFR ≤ 70 มิลลิลิตร/นาที/1.73 
เมตร2)(63) ดังน้ันซิสแททิน ซี ในซีรัม จึงน่าจะมีประโยชน์ส าหรับการใช้ปรับขนาดยา arbekacin 
จากการศึกษาท่ีกล่าวถึงข้างต้น เป็นการศึกษาประโยชน์ของซิสแททิน ซี เปรียบเทียบกับ           
ครีแอทินิน ในด้านการประยุกต์ใช้ในทางคลินิกเกี่ยวกับการปรับขนาดยา ซึ่งจะเห็นว่าให้ผลท่ี
แตกต่างกันในยาแต่ละตัว อีกท้ังพบว่าปัจจัยด้านอายุและการท างานของไต มีผลต่อความ
แตกต่างของประสิทธิภาพระหว่างซิสแททิน ซี และ ครีแอทินิน 

  ดังน้ันการศึกษาประโยชน์ของซิสแททิน ซี เปรียบเทียบกับ ครีแอทินิน ในด้านการ
ประยุกต์ใช้ในทางคลินิก เช่น การปรับขนาดยา หรือ การติดตามการเกิดพิษต่อไตจากยา ควร
ศึกษายาเป็นชนิดไป และควรค านึงถึงปัจจัยด้านอายุ เพศ น้ าหนัก และการท างานของไต (GFR) 
ร่วมด้วย 

 

สรุปผลการวิจัย 

การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวริน
ในเลือดกับการเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัมของผู้ป่วยปลูกถ่ายไตน้ัน 
พบว่าไม่มีความสัมพันธ์กัน กล่าวคือ ผู้ป่วยท่ีมีการปลูกถ่ายไตมานานจนอยู่ในสภาวะคงท่ีแล้ว 
การเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือดเพียงเล็กน้อย ไม่มีผลต่อการเปล่ียนแปลง
ของระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม  ดังน้ันการติดตามการท างานของไตในผู้ป่วยปลูกถ่าย
ไตท่ีอยู่ในสภาวะปกติ สามารถใช้ได้ท้ังครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัม แต่อาจจะเลือกใช้      
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ซิสแททิน ซี ในซีรัม ในกรณีท่ีผู้ป่วยมีสภาวะของมวลกล้ามเน้ือลดลง หรือมีการใช้ยาท่ีมีผลต่อ
ระดับครีแอทินินในซีรัม 

 

อุปสรรคในการวิจัย 

  ระยะเวลาในการเจาะเลือดผู้ป่วยแต่ละคนอาจไม่ใช่ที่ระดับยายับยั้งแคลซินิวริน
ในเลือดต่ าสุดจริง (trough level) อีกท้ังมีความแปรปรวนทางห้องปฏิบัติการ (lab variation) ท า
ให้ส่งผลต่อข้อมูลท่ีได้จากทางห้องปฏิบัติการ และผู้ป่วยมีนัดพบแพทย์ด้วยความถี่ท่ีไม่เท่ากัน (1-
2 เดือน) ท าให้เก็บเลือดจากผู้ป่วยได้จ านวนครั้งท่ีไม่เท่ากัน (2-4 ครั้ง) 

 

ข้อเสนอแนะ 

  การศึกษาต่อไปในอนาคตควรเพิ่มระยะเวลาในการติดตามผู้ป่วย เพื่อเพิ่มโอกาส
พบผู้ป่วยท่ีเกิดความเป็นพิษต่อไตจากยายับยั้งแคลซินิวริน อีกท้ังควรศึกษาในผู้ป่วยท่ีปลูกถ่ายไต
มาไม่นาน เพราะผู้ป่วยกลุ่มน้ีจะมีโอกาสท่ีเกิดการปฏิเสธอวัยวะ หรือการเกิดพิษต่อไตจากยา
ยับยั้งแคลซินิวริน (เน่ืองจากมีการใช้ยายับยั้งแคลซินิวรินในขนาดสูง) ได้มากกว่าผู้ป่วยท่ีปลูกถ่าย
ไตมานานจนอยู่ในสภาวะคงท่ีแล้ว 
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แบบบันทึกข้อมูลทั่วไปผู้ป่วย 
วันท่ี...................................... 

No……….  

เพศ   ชาย    หญิง อายุ.........ปี.........เดือน     วันเกิด................................................... 
น้้าหนัก..............................กิโลกรัม   ส่วนสูง.........................เซนติเมตร 
โรคประจ้าตัว........................................................................................................................... 
ประวัติแพ้ยา/แพ้อาหาร............................................................................................................ 
ประวัติการเป็นโรคของคนในครอบครัว...................................................................................... 
ระยะเวลาตั้งแต่ปลูกถ่ายไต...................................................................................................... 
การผ่าตัดเปล่ียนไต 

  ผ่าตัดเปล่ียนไตจากผู้บริจาคท่ีมีชีวิต (Living related donor) 

  ผ่าตัดเปล่ียนไตจากผู้บริจาคท่ีเสียชีวิต (Cadaveric donor) 
ยากดภูมิคุ้มกันท่ีได้รับ 

  cyclosporine    tacrolimus 

  prednisolone     อื่นๆ ระบุ.................................. 
รายการยาที่ผู้ป่วยได้รับในขณะน้ี 

รายการยา วิธีใช ้
1.  
2.  
3.  
4.  
5.  
6.  
7.  
8.  
9.  
10.  
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ตารางบันทึกผลทางห้องปฏิบัติการ 
 

No………………. 
 

วันที ่
ตัววัด 

ครั้งท่ี 1 
...../.…./.…. 

ครั้งท่ี 2 
...../.…./.…. 

ครั้งท่ี 3 
...../.…./.…. 

ครั้งท่ี 4 
...../.…./.…. 

ครั้งท่ี 5 
...../.…./.…. 

ครั้งท่ี 6 
...../.…./.…. 

Wt.       
BP       

Hematology 
Na       
K       
BUN       
Scr       
Scys C       
CsA or 
FK506 
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ผลการตรวจติดตามการรักษา 
No…………………. 

ครั้งท่ี......               วัน/เดือน/ป.ี........................................ 
 
ผลการตรวจติดตามการรักษา……………………………………………………………................ 
………………………………………………………………………………………………………..
……………………………………………………………………………………………………… 
………………………………………………………………………………………………………. 
 

ยาท่ีได้รับกลับบ้าน  เหมือนเดิม   

    เปล่ียนแปลง ระบ ุ
ยาเดิม/ขนาดยาเดิม ยาใหม่/ขนาดยาใหม่ วิธีใช ้ เหตุผล 

1.    
2.    
3.    
 

 
นัดครั้งต่อไป.................................................. 
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การพิทักษ์สิทธิของผู้เข้าร่วมวิจัย 
เอกสารชี้แจงข้อมูลแก่ผู้เข้าร่วมการวิจัย (Research Subject Information Sheet) 

ชื่อโครงการวิจัย 
ความสัมพันธ์ระหว่างการเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือดกับการ

เปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัมผู้ป่วยปลูกถ่ายไต  
วันที่ชี้แจง 
ชื่อผู้วิจัย 

ภญ. สุคนธา หาสาสน์ศรี นิสิตระดับปริญญาโท สาขาวิชาเภสัชกรรมคลินิก                 
คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  

 
ท่านได้รับการเชิญชวนให้เข้าร่วมในโครงการวิจัยน้ี แต่ก่อนท่ีท่านจะตกลงใจเข้าร่วม

หรือไม่ โปรดอ่านข้อความในเอกสารนี้ท้ังหมด เพื่อให้ทราบว่า เหตุใดท่านจึงได้รับเชิญให้เข้าร่วม
ในโครงการวิจัยน้ี โครงการวิจัยน้ีท้าเพื่ออะไร หากท่านเข้าร่วมโครงการวิจัยน้ีท่านจะต้องท้า
อะไรบ้าง รวมท้ังข้อดีและข้อเสียท่ีอาจจะเกิดขึ้นในระหว่างการวิจัย 

ในเอกสารนี้ อาจมีข้อความท่ีท่านอ่านแล้วยังไม่เข้าใจ โปรดสอบถามผู้วิจัยท่ีท้าโครงการน้ี
เพื่อให้อธิบายจนกว่าท่านจะเข้าใจ  ท่านจะได้รับเอกสารนี้ 1 ชุด กลับไปอ่านท่ีบ้านเพื่อ
ปรึกษาหารือกับญาติพี่น้อง เพื่อน หรือแพทย์ท่ีท่านรู้จัก ให้ช่วยตัดสินใจว่าควรจะเข้าร่วม
โครงการวิจัยน้ีหรือไม่ การเข้าร่วมในโครงการวิจัยครั้งน้ีจะต้องเป็นความสมัครใจของท่าน ไม่มีการ
บังคับหรือชักจูง ถึงแม้ท่านจะไม่เข้าร่วมในโครงการวิจัย  ท่านก็จะได้รับการรักษาพยาบาล
ตามปกติ การไม่เข้าร่วมหรือถอนตัวจากโครงการวิจัยน้ี จะไม่มีผลกระทบต่อการได้รับบริการ การ
รักษาพยาบาลหรือผลประโยชน์ท่ีพึงจะได้รับของท่านแต่อย่างใด 

โปรดอย่าลงลายมือชื่อของท่านในเอกสารนี้จนกว่าท่านจะแน่ใจว่ามีความประสงค์จะเข้า
ร่วมในโครงการวิจัยน้ี ค้าว่า “ท่าน” ในเอกสารนี้ หมายถึงผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยในฐานะเป็น
อาสาสมัครในโครงการวิจัยน้ี หากท่านเป็นผู้แทนโดยชอบธรรมตามกฎหมาย ของผู้ท่ีจะเข้าร่วมใน
โครงการวิจัย และลงนามแทนในเอกสารนี้ โปรดเข้าใจว่า “ท่าน” ในเอกสารนี้หมายถึงผู้เข้าร่วมใน
โครงการวิจัยเท่านั้น 
โครงการวิจัยนี้มีที่มาอย่างไร และวัตถุประสงค์ของโครงการวิจัย 

ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต ยากดภูมิคุ้มกันมักใช้ยา 3 กลุ่มร่วมกัน ได้แก่ คอร์ติโคสเตียรอยด์ , 
ยายับยั้งแคลซินิวริน  และยาเสริมพวกเอซะไธโอพรีน  หรือมายโคฟีโนลิค แอซิด  หรือซัยโรลิมัส 
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ความเป็นพิษต่อไตเป็นผลข้างเคียงท่ีส้าคัญของยายับยั้งแคลซินิวริน เพราะท้าให้เกิดภาวะไตวาย
เฉียบพลัน 

ภาวะไตวายเฉียบพลัน เป็นปัญหาที่ส้าคัญทางคลินิก เน่ืองจากเป็นสาเหตุท่ีมีอัตราการ
ตายสูง การวินิจฉัยภาวะไตวายเฉียบพลันอาศัยการเพิ่มขึ้นของระดับครีแอทินินในซีรัม แต่อย่างไร
ก็ตามครีแอทินินในซีรัมเป็นตัวชี้วัดท่ีมีประสิทธิภาพต้่า เน่ืองจากมีปัจจัยหลายประการท่ีส่งผลต่อ
ระดับครีแอทินินในซีรัม เช่น น้้าหนัก เชื้อชาติ อายุ เพศ ยา มวลกล้ามเน้ือ และการรับประทาน
โปรตีน อีกท้ังการเปล่ียนแปลงระดับครีแอทินินในซีรัมยังล่าช้า ดังน้ันจึงมีความสนใจในตัวชี้วัดตัว
ใหม่แทนครีแอทินินในซีรัม น่ันก็คือซิสแททิน  ซี ซึ่งระดับซิสแททิน  ซี ในซีรัม  ไม่ขึ้นอยู่กับเพศ อายุ 
เชื้อชาติ และมวลกล้ามเน้ือ  ดังน้ันจึงน่าจะเป็นตัวชี้วัดส้าหรับภาวะไตวายเฉียบพลันท่ีดีกว่า       
ครีแอทินินในซีรัม 

ท้ังน้ีผู้ป่วยปลูกถ่ายไตท่ีใช้ขนาดยายับยั้งแคลซินิวรินคงท่ี อาจมีระดับยาในเลือด
เปล่ียนแปลงได้ และในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตการตรวจพบความผิดปกติของไตอย่างรวดเร็วมี
ความส้าคัญต่อการป้องกันการเกิดปฏิกิริยาต่อต้านอวัยวะใหม่ ในกรณีท่ีได้รับยากดภูมิต้านทาน
ไม่มากพอ หรือปรับลดขนาดยาลงในกรณีท่ีเป็นพิษจากยายับยั้งแคลซินิวรินท่ีได้รับมากเกินไป 

ดังน้ันการศึกษาในครั้งน้ีจึงมีวัตถุประสงค์เพื่อท่ีจะศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการ
เปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือดกับการเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินและ
ซิสแททิน ซี ในซีรัมของผู้ป่วยปลูกถ่ายไต ซึ่งข้อมูลท่ีได้จะใช้เป็นแนวทางในการพัฒนาตัวชี้วัดตัว
ใหม่ท่ีใช้ติดตามการท้างานของไตในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมโครงการวิจัยนี้เพราะคุณสมบัติที่เหมาะสมดังต่อไปนี้ 

1. ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตท่ีมีอายุต้ังแต่ 18 ปีบริบูรณ์  ได้รับการผ่าตัดปลูกถ่ายไตมานานอย่าง
น้อย 3 เดือน 

2. ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตท่ีอยู่ในสภาวะคงท่ี (สภาวะคงท่ี หมายถึง ไม่เกิดปฏิกิริยาต่อต้านอวัยวะ
ใหม่อย่างเฉียบพลันภายในช่วง 3 เดือนท่ีผ่านมา, ได้รับยาไซโคลสปอริน หรือ             
แทคโครลิมัส ขนาดเดิมมานานอย่างน้อย 1 เดือน) 

ท่านไม่สามารถเข้าร่วมโครงการวิจัยได้หากท่านมีคุณสมบัติดังต่อไปนี้ 
1. ผู้ป่วยท่ีได้รับฟลูไซโตซีน หรือยา เซฟาโรสปอริน หรือ ไซเมทิดีน หรือไตรเมโธปริม ซึ่งมีผล

ต่อครีแอทินิน 
2. ผู้ป่วยท่ีเป็นโรคไทรอยด์ หรือเป็นโรคไทรอยด์และได้รับยารักษาอยู่ ซึ่งมีผลต่อครีแอทินิน

และซิสแททิน ซี 
3. ผู้ป่วยท่ีมีการติดเชื้อรุนแรง ซึ่งอาจมีภาวะไตวายเฉียบพลันร่วมด้วยได้ 
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4. ผู้ป่วยท่ีใช้คอร์ติโคสเตียรอยด์มากกว่า 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน 
จะมีการท าโครงการวิจัยนี้ที่ใด และมีจ านวนผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทั้งสิ้นเท่าไร 

สถานท่ีท้าโครงการวิจัยน้ีคือ แผนกโรคไต โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า จ้านวนผู้เข้าร่วม
โครงการวิจัยน้ีท้ังส้ิน 50 คน 
ระยะเวลาที่ท่านจะต้องร่วมโครงการวิจัยและจ านวนครั้งที่นัด 

ระยะเวลาที่ท่านต้องร่วมโครงการวิจัยเป็นระยะเวลาทั้งหมด 4 ครั้งท่ีมาพบแพทย์ และ
เจาะเลือดท้ังหมด 4 ครั้ง แต่ละครั้งห่างกัน 1 - 2 เดือน  
หากท่านเข้าร่วมโครงการวิจัยครั้งนี้ ท่านจะต้องปฏิบัติตามขั้นตอน หรือได้รับการปฏิบัติ
อย่างไรบ้าง 

1. รับประทานยาตามท่ีแพทย์ส่ังและมาพบแพทย์ตามนัด 
2. ท่านจะได้รับการเจาะเลือด 10 มิลลิลิตร ท้ังน้ีจะเจาะเลือดและทุกครั้งท่ีท่านมาพบแพทย์

ตามนัด ถ้ามีตัวอย่างเลือดเหลือจากการตรวจทางห้องปฏิบัติจะเก็บรักษาไว้เพื่อการวิเคราะห์หรือ
ศึกษาเพิ่มเติมท่ีมีวัตถุประสงค์ท่ีเกี่ยวข้องกับการศึกษาน้ีในอนาคต โดยจะยังมีการรักษาความลับ
ข้อมูลส่วนตัวของผู้ป่วย และต้องได้รับการอนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย
ก่อนเสมอ  
ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากโครงการวิจัย 

ความรู้ท่ีได้รับจากโครงการวิจัยน้ีจะเป็นประโยชน์ต่อความก้าวหน้าทางการแพทย์ในการ
ดูแลผู้ป่วยเช่นเดียวกับท่านต่อไปในอนาคตด้วย 
ค่าใช้จ่ายที่ผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยจะต้องรับผิดชอบ (ถ้ามี) 

ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยน้ีไม่ต้องเสียค่าใช้จ่ายเพิ่มเติมใด ๆ นอกเหนือจากค่ายาประจ้าที่
ท่านจ้าเป็นต้องได้รับหรือต้องรับผิดชอบอยู่แล้ว 
ค่าตอบแทนที่จะได้รับเมื่อเข้าร่วมโครงการวิจัย 
 โครงการวิจัยน้ีไม่มีค่าตอบแทนให้ท่านในการเข้าร่วมการวิจัย 
หากท่านไม่เข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ ท่านมีทางเลือกอื่นอย่างไรบ้าง 
 หากท่านไม่เข้าร่วมโครงการวิจัยน้ี ท่านจะยังคงได้รับการตรวจและดูแลรักษาจากแพทย์
ผู้ดูแลรักษาท่านตามปกติ 
หากเกิดอันตรายที่เก่ียวข้องกับโครงการวิจัยนี้ จะติดต่อกับใคร และจะได้รับการปฏิบัติ
อย่างไร 
 การศึกษาครั้งน้ีผู้วิจัยพิจารณาแล้วเห็นว่าไม่มีผลกระทบเกิดขึ้นกับผู้ป่วย เป็นเพียงการ
เจาะเลือดจากผู้ป่วยเท่านั้น 
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หากท่านมีค าถามที่เก่ียวข้องกับโครงการวิจัย จะถามใคร ระบุชื่อผู้วิจัย 
ท่านสามารถสอบถามข้อสงสัยท่ีเกี่ยวข้องกับการวิจัยได้จาก ภญ . สุคนธา หาสาสน์ศรี 

นิสิตระดับปริญญาโท สาขาวิชาเภสัชกรรมคลินิก คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
และส้านักงานคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย 
หากท่านรู้สึกว่าได้รับการปฏิบัติอย่างไม่เป็นธรรมในระหว่างโครงการวิจัยนี้ ท่านอาจแจ้ง
เรื่องได้ที่   

ส้านักงานพิจารณาโครงการวิจัย กรมแพทย์ทหารบก เบอร์โทร 02-3547600 ต่อ 94270 
ข้อมูลส่วนตัวของท่านที่ได้จากโครงการวิจัยครั้งนี้จะถูกน าไปใช้ดังต่อไปนี้ 
 ข้อมูลส่วนตัวของท่านจะถูกเก็บไว้เป็นความลับ ข้อมูลท่ีได้จากโครงการวิจัยจะถูก
น้าเสนอเพื่อประโยชน์ทางวิชาการโดยไม่เปิดเผยข้อมูลส่วนตัวเป็นรายบุคคล การวิจัยน้ีจะถูก
ตรวจสอบและติดตามโดยคณะกรรมการจริยธรรม ฯ 
ท่านจะถอนตัวออกจากโครงการวิจัยหลังจากได้ลงนามเข้าร่วมโครงการวิจัยแล้วได้
หรือไม่ 
 ในระหว่างการวิจัยน้ี ท่านสามารถถอนตัวออกจากโครงการวิจัยได้ตลอดเวลา โดยจะไม่มี
ผลเสียหรือผลกระทบต่อการให้การรักษาของแพทย์ต่อท่านแต่อย่างใด 
 

ขอขอบคุณในความร่วมมือของท่านมา ณ ท่ีน้ี 
ภญ. สุคนธา หาสาสน์ศรี 
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หนังสือแสดงเจตนายินยอมเข้าร่วมการวิจัย (Informed Consent) 
รับรองโดยคณะอนุกรรมการพิจารณาโครงการวิจัย กรมแพทย์ทหารบก 

ชื่อโครงการวิจัย: ความสัมพันธ์ระหว่างการเปล่ียนแปลงของระดับยายับยั้งแคลซินิวรินในเลือดกับ
การเปล่ียนแปลงของระดับครีแอทินินและซิสแททิน ซี ในซีรัมผู้ป่วยปลูกถ่ายไต  
วันที่ลงนาม…………………………………………………………………………………………. 
 
 ก่อนท่ีจะลงนามในใบยินยอมให้ท้าการวิจัยน้ี ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วิจัยถึง
วัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย รวมท้ังประโยชน์ท่ีจะเกิดขึ้นจากการวิจัยอย่างละเอียด และ
มีความเข้าใจดีแล้ว 
 ข้าพเจ้าเข้าร่วมโครงการวิจัยน้ีโดยสมัครใจและมีสิทธิ์ท่ีจะบอกเลิกการเข้าร่วม
โครงการวิจัยเมื่อใดก็ได้ โดยการบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจัยน้ีจะไม่มีผลต่อการรักษาโรคและการ
รับบริการต่างๆที่ข้าพเจ้าจะพึงได้รับต่อไป 
 ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมูลเฉพาะเกี่ยวกับตัวข้าพเจ้าเป็นความลับ การเปิดเผยข้อมูล
เกี่ยวกับตัวข้าพเจ้าต่อหน่วยงานต่างๆ ท่ีเกี่ยวข้อง กระท้าได้เฉพาะกรณีจ้าเป็นด้วยเหตุผลทาง
วิชาการเท่านั้น 
 ข้าพเจ้าได้รับทราบข้อความข้างต้นแล้ว และมีความเข้าใจดีทุกประการ และได้ลงนามใน
ใบยินยอมน้ีด้วยความสมัครใจต่อหน้าพยาน เพื่อเป็นหลักฐานส้าคัญ 
 

       ลงชือ่....................................................ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย/ผู้แทนโดยชอบธรรม 
       (.....................................................................................) 
       ลงชือ่....................................................ผู้ด้าเนินการโครงการวิจัย 
       (.....................................................................................) 
       ลงชือ่....................................................พยาน 
       (.....................................................................................) 
       ลงชือ่....................................................พยาน 
       (.....................................................................................) 
 
ในกรณีท่ีผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยไม่สามารถลงลายมือชื่อด้วยตนเองได้ ให้ผู้แทนโดยชอบ

ตามกฏหมายซึ่งมีส่วนเกี่ยวข้องเป็น...................... ........ของผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยเป็นผู้ลงนาม
แทน 
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ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ ์
 
 เภสัชกรหญิงสุคนธา หาสาสน์ศรี  เกิดวันท่ี 29 กรกฎาคม พ.ศ. 2526 สถานท่ีเกิด 
โรงพยาบาลรามาธิบดี กรุงเทพมหานคร วุฒิการศึกษา เภสัชศาสตรบัณฑิต จากมหาวิทยาลัย
รังสิต ปี พ.ศ. 2550 ประสบการณ์การท างาน ต าแหน่งเภสัชกร แผนกเภสัชกรรม โรงพยาบาล    
นครธน และต าแหน่งเภสัชกร บริษัท เซ็นทรัล วัตสัน จ ากัด และต าแหน่งเภสัชกร บริษัท สยาม
แม็คโคร จ ากัด (มหาชน)  
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