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บทค ัดย ่อ ภาษาไทย 

อรรณพ ภู่ประดิษฐ์ : ผลกระทบของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อสัดส่วน
ของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยาทาโครลิมุสในผู้ปลูกถ่ายไตชาวไทย ( IMPACT OF 
POR* 28 AND CYP3A5 POLYMORPHISMS ON TROUGH CONCENTRATION TO 
DOSE RATIO OF TACROLIMUS IN THAI KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENTS)  อ . ที 
ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: รศ. ภญ. ดร.สมฤทัย วัชราวิวัฒน์ , อ.ที ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม: 
รศ. พญ. ดร.อติพร อิงค์สาธิต {, 130 หน้า. 

วัตถุประสงค์ : เพื อศึกษาอิทธิพลร่วมกันของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อ
สัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus (C0/D) ในผู้ปลูกถ่ายไตชาวไทย   

วิธีการด าเนินการวิจัย : รูปแบบการศึกษาวิเคราะห์แบบย้อนหลัง, ศึกษาในผู้ปลูกถ่ายไต
จ่ า น ว น  230 ค น  โ ด ย ผู้ ป ลู ก ถ่ า ย ไ ต ทุ ก ค น จ ะ ไ ด้ รั บ ย า ก ด ภู มิ คุ้ ม กั น  3 ร า ย ก า ร 
ประกอบด้วย tacrolimus, mycophenolate mofetil หรือ sodium, และ steroids ข้อมูลพื้นฐาน
และข้อมูลทางห้องปฏิบัติการเก็บรวบรวม ณ วันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต ใช้สถิติ 
two-way ANCOVA ในการวิเคราะห์อิทธิพลร่วมกันของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 
ต่อ C0/D ของยา tacrolimus โดยควบคุมปัจจัยอายุ, ฮีโมโกลบิน, อัลบูมิน, และขนาดยา steroids  

ผลการศึกษา : ไม่พบอิทธิพลร่วมกันของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อ Log 
C0/D ของยาtacrolimus (ณ วันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต, P>0.05) แต่อย่างไรก็
ตามพบว่า ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 มีอิทธิพลต่อ Log C0/D ของยา tacrolimus ทุกช่วงเวลาที 
ท่าการศึกษา (P<0.001) โดยผู้ที มีภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 expressers จะมีค่าเฉลี ยของ Log 
C0/D ของยา tacrolimus ต ่ากว่า CYP3A5 non-expressers ส่าหรับภาวะพหุสัณฐาน POR*28 
พบว่ามีอิทธิพลต่อ Log C0/D ของยา tacrolimus เฉพาะวันที  7 หลังการปลูกถ่ายไต (P=0.047) 
และพบว่าผู้ที มีภาวะพหุสัณฐาน POR*28 T carriers จะมีค่าเฉลี ย Log C0/D ของยา tacrolimus ต ่า
กว่า POR*28 CC อีกทั้งยังพบว่าอายุ, ฮีโมโกลบิน, และขนาดยา steroids มีอิทธิพลต่อ Log C0/D 
ของยา tacrolimus 

สรุปผลการศึกษา : ณ วันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต ใม่พบอิทธิพลร่วมกัน
ระหว่างภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของ Log C0/D ของยา tacrolimus 
และพบว่าภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 เป็นปัจจัยที มีอิทธิพลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus 
มากที สุด 
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บทค ัดย ่อ ภาษาอ ังกฤษ 

# # 5876131233 : MAJOR CLINICAL PHARMACY 
KEYWORDS:  POR* 28 /  CYP3A5 /  POLYMORPHISM /  TACROLIMUS /  THAI KIDNEY 
TRANSPLANTATION 

ANNOP PHUPRADIT:  IMPACT OF POR*28 AND CYP3A5 POLYMORPHISMS ON 
TROUGH CONCENTRATION TO DOSE RATIO OF TACROLIMUS IN THAI KIDNEY 
TRANSPLANT RECIPIENTS. ADVISOR: ASSOC. PROF. SOMRATAI VADCHARAVIVAD, 
Ph.D., CO-ADVISOR: ASSOC. PROF. ATIPORN INSATHIT, Ph.D.{, 130 pp. 

Purpose :  To determine the impact of interaction between POR* 28 and 
CYP3A5 polymorphisms on trough concentration to dose ratio of tacrolimus ( C0/D)  in 
Thai kidney transplant recipients.  Methods :  In retrospective study, total 230 adult 
kidney transplant recipients participated in this study.  All patients received triple 
immunosuppressive regimens, which consisted of oral tacrolimus, mycophenolate 
mofetil or sodium, and steroids. Laboratory parameters were collected on day 3, 7, 90, 
and 180 after kidney transplantation.  The impact of interaction between POR*28 and 
CYP3A5 polymorphisms was analyzed by two- way ANCOVA after controlling age, 
hemoglobin, albumin, and steroids dosing. Results :  In this study, there has not been 
the interaction effect between POR*28 and CYP3A5 polymorphisms on Log C0/D of 
tacrolimus all this times analysis ( P>0. 05) .  However, CYP3A5 showed the significant 
association on Log C0/D of tacrolimus ( P<0. 001) .  Log C0/D of tacrolimus in CYP3A5 
expressers were lower than to CYP3A5 non-expressers.  Conversely, POR*28 showed 
the significant association on Log C0/ D of tacrolimus on day 7 after kidney 
transplantation (P=0.047) that POR*28 T carriers had lower Log C0/D of tacrolimus than 
to POR*28 CC.   Additionally, age, hemoglobin and steroids dosing affected on Log 
C0/D of tacrolimus. Conclusions : On day 3, 7, 90, and 180 after kidney transplantation, 
No significant effect of the interaction between the CYP3A5 and POR* 28 
polymorphisms on tacrolimus pharmacokinetics. However, this study reported CYP3A5 
polymorphism is importance factors that affecting to pharmacokinetic of tacrolimus. 
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บทที่ 1 บทน า 

 
1.1 ท่ีมาและความส าคัญของปัญหา  

Tacrolimus เป็นยากดภูมิ คุ้มกันในกลุ่ม calcineurin inhibitor (CNI) ที มีการใช้อย่าง
แพร่หลายในผู้ป่วยที ได้รับการปลูกถ่ายไตทั วโลก เนื องด้วยยา tacrolimus มีประสิทธิภาพสูงในการ
ป้องกันการปฏิเสธไต [1, 2] แต่อย่างไรก็ตาม tacrolimus เป็นยาที มีช่วงของระดับยาเป้าหมายใน
การรักษาแคบ (narrow therapeutic index) โดยพบว่าหากระดับยาในเลือดสูงกว่าระดับยา
เป้าหมายจะก่อให้เกิดพิษจากยา อาทิเช่น พิษต่อไต พิษต่อระบบประสาท ภาวะเบาหวานหลังการ
ปลูกถ่ายไต เป็นต้น และหากระดับยาในเลือดต ่ากว่าเป้าหมายจะท่าใหป้ระสิทธิภาพจาการใช้ยาลดลง 
ก่อให้เกิดภาวะปฏิเสธไตตามมา [3, 4] ดังนั้น การตรวจติดตามระดับยาในเลือด ถือเป็นสิ งส่าคัญ
เพื อให้ได้รับประสิทธิภาพจากยาสูงสุด และเกิดความเป็นพิษจากยาน้อยที สุด [5] แต่อย่างไรก็ตาม
ในทางปฏิบัติแม้จะมีการตรวจวัดระดับยาในเลือด แต่การก่าหนดขนาดยาหลังการปลูกถ่ายไตเพื อให้
ระดับยาในเลือดอยู่ในเป้าหมายโดยเฉพาะช่วงแรกหลงัการปลกูถ่ายไตยังคงเป็นเรื องยาก เนื องจากยา 
tacrolimus มีความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ทั้งในบุคคล ( intra subject variability) และ
ระหว่างบุคคล ( inter subject variability) สูง โดยปัจจัยที ส่งผลต่อความผันแปรทางเภสัช
จลนศาสตร์ของยา tacrolimus มีหลายปัจจัยอาทิเช่น อายุ [6-9], ฮีโมโกลบินและฮีมาโตคริต [10, 
11], ระยะเวลาหลังการปลูกถ่ายไต [11, 12], การท่างานของตับ [13-15], อันตรกิริยาระหว่างยา 
[16, 17] แต่อย่างไรก็ตามปัจจัยต่าง ๆ ดังกล่าวยังไม่สามารถอธิบายความผันแปรต่าง ๆ ได้ทั้งหมด  

ในปัจจุบันพบว่าภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรม (genetic polymorphisms) เป็นปัจจัยที 
ส่าคัญปัจจัยหนึ งที ส่งผลต่อความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ระหว่างบุคคลในผู้ที ได้รับยา 
tacrolimus [18, 19] โดยภาวะพหุสัณฐานที ส่าคัญที ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus 
คือ ภาวะพหุสัณฐานของเอนไซม์ Cytochrome P450 (CYP) 3A5 เนื องจากเอนไซม์ CYP3A5 เป็น
เอนไซม์หลักในการเปลี ยนแปลงยา tacrolimus โดย single nucleotide polymorphisms (SNPs) 
ของเอนไซม์ CYP3A5 ที ส่าคัญ คือ ต่าแหน่ง 6986 ที มีการเปลี ยนแปลงเบสจากอะดินีน (Adenine) 
(แอลลีล CYP3A5*1) ไปเป็นเบสกัวนีน (Guanine) (แอลลีล CYP3A5*3) ท่าให้เอนไซม์ CYP3A5 ไม่
ท่างาน และส่งผลต่อกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus จากหลายการศึกษา 
พบว่ากลุ่ม CYP3A5 expressers (ผู้ที มีจีโนไทป์ที ประกอบด้วยแอลลีล CYP3A5*1 อย่างน้อย 1  
แอลลีล) จะใช้ขนาดยา tacrolimus มากกว่าประมาณ 2 เท่า รวมทั้งเวลาที ความเข้มข้นของยา 
tacrolimus ต ่าสุด จะอยู่นอกช่วงการรักษาที นานกว่าเมื อเปรียบเทียบกับกลุ่ม CYP3A5 non-
expressers (ผู้ที มีจีโนไทป์ CYP3A5*3/*3) [20-23] และยังพบว่ากลุ่มผู้ที มีจีโนโทป์ CYP3A5*1/*1 
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จะมีความเสี ยงในการเกิดภาวะปฏิเสธไตในช่วงแรกหลังการปลูกถ่ายไตมากกว่าเมื อเปรียบเทียบกับ
กลุ่มผู้ที มีจีโนไทป์ CYP3A5*1/*3 และ CYP3A5*3/*3 (ร้อยละ 38 เทียบกับร้อยละ 10 และร้อยละ 
9 ตามล่าดับ) (p=0.01) [24] 
 ในปี พ.ศ. 2553 Thervet E. และคณะ [25] ท่าการศึกษาแบบไปข้างหน้า (prospective 
study) ในผู้ปลูกถ่ายไตจ่านวน 280 คน โดยมีวัตถุประสงค์หลัก คือ ศึกษาสัดส่วนของผู้ปลูกถ่ายไตที 
มีระดับความเข้นข้นของยา tacrolimus ต ่าสุดที อยู่ในช่วงของการรักษา (10-15 นาโนกรัม/มิลลิลิตร) 
ณ เวลาที ระดับยาในเลือดอยู่ ในสภาวะคงที ครั้งแรกหลังได้รับยา ( first steady state) โดย
เปรียบเทียบ 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที น่าข้อมูลภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 มาใช้ก่าหนดขนาดยา tacrolimus 
เริ มต้น เทียบกับกลุ่มที ใช้ขนาดยา tacrolimus เริ มต้นมาตรฐาน  

ผลการศึกษาพบว่าสัดส่วนของผู้ปลูกถ่ายไตที มีระดับความเข้นข้นของยา tacrolimus ต ่าสุด
อยู่ในช่วงของการรักษา ณ เวลาที ระดับยาในเลือดอยู่ในสภาวะคงที ครั้งแรก ในกลุ่มที ใช้ภาวะพหุ
สัณฐานในการก่าหนดขนาดยาเริ มต้นพบร้อยละ 43.2 ซึ งสูงกว่าเมื อเปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที ใช้
ขนาดยาเริ มต้นมาตรฐานที พบเพียงร้อยละ 29.1 (p=0.03) และพบความแตกต่างของค่ามัธยฐานของ
ระยะเวลาที ความเข้มข้นของยา tacrolimus ต ่าสุดอยู่ในช่วงของการรักษา กล่าวคือ ในกลุ่มผู้ป่วยที 
ใช้ภาวะพหุสัณฐานในการก่าหนดขนาดยาเริ มต้น ค่ามัธยฐานเท่ากับ 6 วัน (พิสัยควอไทล์ 3-8 วัน) 
และในกลุ่มผู้ป่วยที ใช้ขนาดยาเริ มต้นมาตรฐานค่ามัธยฐานเท่ากับ 7 วัน (พิสัยควอไทล์ 3-25 วัน) (p=
0.001) แต่อย่างไรก็ตาม แม้จะใช้ข้อมูลภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ในการก่าหนดขนาดยาเริ มต้น 
สัดส่วนของผู้ป่วยที มีระดับยาในเลือดที อยู่ในระดับช่วงของการรักษา ณ เวลาที ระดับยาในเลือดอยู่ใน
สภาวะคงที ครั้งแรก พบเพียงร้อยละ 43.2 อีกร้อยละ 56.8 ยังคงมีระดับยาในเลือดอยู่นอกช่วงการ
รักษา ซึ งอาจเป็นผลกระทบจากอิทธิพลของภาวะพหุสัณฐานอื น ๆ  ที ส่งผลต่อความผันแปรต่อเภสัช
จลนศาสตร์ของยา tacrolimus  
 ในปัจจุบันพบการศึกษาผลของภาวะพหุสัณฐานของเอนไซม์  Cytochrome P450 
oxidoreductase (POR) ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus เนื องจากเอนไซม์ POR ท่างาน
ร่วมกับเอนไซม์ CYP3A ในการขนส่งอิเล็กตรอนให้กับเอนไซม์  CYP เพื อใช้ในกระบวนการ
เปลี ยนแปลงยา และในปัจจุบัน SNPs ของเอนไซม์ POR พบมากกว่า 40 ชนิด โดย POR*28 
(rs1057868) เป็น SNPs ที พบมากที สุด (ร้อยละ 28) ซึ งเกิดจากการเปลี ยนแปลงเบสที ต่าแหน่ง 
1508 จากไซโตซีน (Cytosine) (แอลลีล POR*28 C หรือ POR*1) ไปเป็นไทมีน (Thymine) (แอลลลี 
POR*28 T หรือ POR*28) [26-28] และภาวะพหุสัณฐานของ POR*28 มีความแตกต่างกันในแต่ละ
เช้ือชาติ โดยความชุกของแอลลลี POR*28 ในชาวแอฟริกันพบร้อยละ 14.5, ชาวคอเคเซียนพบร้อย
ละ 31.0, ชาวสเปนพบร้อยละ 31.2, ชาวเอเชียพบร้อยละ 37.8, และชาวญี ปุ่นพบร้อยละ 40.1 [28]  
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การศึกษาทางคลินิกในผู้ปลูกถ่ายไต พบความสัมพันธ์ของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ต่อ
เภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus กล่าวคือ ในกลุ่มจีโนไทป์ POR*28 T carriers (ผู้ที มีจีโนไทป์
ประกอบด้วย แอลลีล POR*28 T อย่างน้อย 1 แอลลีล) จะมีสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อ
ขนาดยา tacrolimus ต ่ากว่าเมื อเปรียบเทียบกับกลุ่มจีโนไทป์ POR*28 CC ในวันที  3 และวันที  7 
หลังการปลูกถ่ายไต [29] และเมื อพิจารณาร่วมกับภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 พบความสัมพันธ์
ระหว่างภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus เฉพาะใน
กลุ่ม CYP3A5 expressers โดยผู้ที มีจีโนไทป์ POR*28 T carriers จะมีระดับความเข้มข้นของยา 
tacrolimus ต ่าสุด รวมทั้งสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยาที ต ่ากว่า เมื อเปรียบเทียบ
กับผู้ที มีจีโนไทป์ POR*28 CC อีกทั้งยังพบว่า ในกลุ่ม CYP3A5 expressers ผู้ที มีจีโนไทป์ POR*28 
T carriers จะต้องการขนาดยา tacrolimus มากกว่าร้อยละ 25 เมื อเปรียบเทียบกับ ผู้ที มีจีโนไทป์ 
POR*28 CC เพื อให้ระดับความเข้มข้นของยา tacrolimus ต ่าสุด อยู่ในช่วงเป้าหมายของการรักษา 
[29-31] แต่อย่างไรก็ตามยังพบอีกหลายการศึกษาที ไม่พบผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ 
CYP3A5 ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus [32-34] อาจเนื องจากการศึกษาส่วนใหญ่
ท่าการศึกษาในชาวคอเคเซี ยน ซึ งจะพบกลุ่ม CYP3A5 non-expresser มากกว่าร้อยละ 80 ดังนั้น
อาจท่าให้อ่านาจในการทดสอบ (power) ความแตกต่างของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ต่อเภสัช
จลนศาสตร์ของยา tacrolimus ในกลุ่ม CYP3A5 expressers ไม่เพียงพอ อีกทั้งการศึกษาที พบ
ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานของ POR*28 และ CYP3A5 ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus ไม่ได้พบความสัมพันธ์ในทุกช่วงเวลาหลังการปลูกถ่ายไต และการศึกษาส่วนใหญ่ไม่ได้มี
การควบคุมตัวแปรกวนที ส่าคัญที ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus เช่น ฮีโมโกลบิน, อัลบู
มิน, อันตรกิริยาระหว่างยา  

ส่าหรับการศึกษาภาวะพหุสัณฐานที ส่าคัญต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ในผู้ปลูก
ถ่ายไตชาวไทย ส่วนใหญ่พบการศึกษาของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 [35, 36] ซึ งสอดคล้องกับ
การศึกษาอื น ๆ ทั วโลก [37, 38] โดยพบความชุกของกลุ่ม CYP3A5 expressers สูงถึงประมาณร้อย
ละ 50-55 [35, 36, 39, 40] ซึ งแตกต่างจากชาวคอเคเซี ยนที พบกลุ่ม CYP3A5 non-expressers 
มากกว่าร้อยละ 85 [22]  

ส่าหรับการศึกษาของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 พบเพียง 1 การศึกษา คือ การศึกษาของ 
คีตชล วีระไกรโกศล, และคณะ [40] ในปี พ.ศ.2559 ที ท่าการศึกษาในผู้ปลูกถ่ายไต จ่านวน 150 คน 
และจากการศึกษาพบความชุกของแอลลีล POR*28 T ร้อยละ 38.3, ความผันแปรของขนาดยาใน
กลุ่ม POR*28 T carriers สูงกว่ากลุ่ม POR*28 CC รวมทั้งขนาดยาในช่วง mainetenance phase 
(เดือนที  3 หลังการปลูกถ่ายไต) ในกลุ่ม CYP3A5 expressers และมีจีโนไทป์ POR*28 ที แตกต่างกัน 
จะมีขนาดสูงกว่าเมื อเปรียบเทียบกับกลุ่ม CYP3A5 non-expressers และมีจีโนไทป์ POR*28 ที 
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แตกต่างกัน แต่อย่างไรก็ตามการศึกษาน้ียังข้อจ่ากัดกล่าวคือ ไม่มีการควบคุมตัวแปรกวนที ส่งผลต่อ
เภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus เช่น ฮีโมโกลบิน รวมทั้งผลของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 และ 
POR*28 ต่อขนาดยาในช่วง mainetenance phase อาจเป็นผลจากอิทธิพลของภาวะพหุสัณฐาน 
CYP3A5 เป็นหลัก เนื องจากเป็นการเปรียบเทียบในกลุ่ม CYP3A5 expressers และกลุ่ม CYP3A5 
non-expressers ที มีจีโนไทป์ POR*28 ที แตกต่างกัน แต่ยังไม่พบการรายงานการเปรียบเทียบในผู้ที 
มีจีโนไทป์ POR*28 ที แตกต่างกันในกลุ่มที มีการแสดงออกของภาวะพหสุัณฐาน CYP3A5 ที เหมือนกนั 
อีกทั้งยังขาดการศึกษาในช่วง early phase ซึ งเป็นช่วงระยะเวลาส่าคัญหลังการปลูกถ่ายไต 

ดังนั้น ผู้วิจัยจึงมีความสนใจศึกษาอิทธิพลร่วมกันของภาวะพหุสัณฐาน  POR*28 และ 
CYP3A5 ในผู้ปลูกถ่ายไตชาวไทยในช่วงระยะเวลา 6 เดือนหลังการปลูกถ่ายไต รวมทั้งควบคุมตัวแปร
กวนที ส่าคัญที ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ด้วยรูปแบบการวิจัยและเทคนิคทางสถิติ 
ซึ งผลจากการศึกษาวิจัยจะช่วยอธิบายความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ระหว่างบุคคลที แตกต่างกัน
หลังได้รับยา tacrolimus อีกทั้งอาจน่าข้อมูลภาวะพหุสัณฐานที แตกต่างกันมาช่วยในการก่าหนด
ขนาดยาเริ มต้นให้เหมาะสมในผู้ป่วยแต่ละบุคคลที จะปลูกถ่ายไตต่อไปได้ในอนาคตได้ 

 
1.2 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

1.2.1 วัตถุประสงค์หลักของการวิจัย 
- เพื อศึกษาอิทธิพลร่วมกันระหว่างภาวะพหสุัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของ

ระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต 
1.2.2 วัตถุประสงค์รองของการวิจัย 

- เพื อศึกษาถึงผลกระทบของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้น
ต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90, และ 180 หลงัการปลกูถ่ายไต  

- เพื อศึกษาผลกระทบของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ต่อสัดส่วนของระดบัความเข้มข้นต ่าสุด
ต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต  
 
1.3 สมมติฐานของการวิจัย 

     สมมติฐานท่ี 1 
     สมมติฐานหลัก : ไม่พบอิทธิพลร่วมของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของ
ระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90 และ 180 หลังการปลกูถ่ายไต 
     สมมติฐานรอง : พบอิทธิพลร่วมของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของ
ระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90 และ 180 หลังการปลกูถ่ายไต 
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     สมมติฐานท่ี 2 
     สมมติฐานหลัก : ในกลุ่ม POR*28 CC และกลุม่ POR*28 T carriers มสีัดส่วนของระดับความ
เข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90 และ 180 หลังการปลกูถ่ายไตไม่แตกต่างกัน 
     สมมติฐานรอง : ในกลุ่ม POR*28 CC และกลุ่ม POR*28 T carriers มสีัดส่วนของระดับความ
เข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90 และ 180 หลังการปลกูถ่ายไตแตกต่างกัน 
     สมมติฐานท่ี 3 
     สมมติฐานหลัก : ในกลุ่ม CYP3A5 expressers และกลุ่ม CYP3A5 non-expressers มีสัดส่วน
ของระดบัความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90 และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต
ไม่แตกต่างกัน 
     สมมติฐานรอง : ในกลุ่ม CYP3A5 expressers และกลุม่ CYP3A5 non-expressers มสีัดส่วน
ของระดบัความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90 และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต 
แตกต่างกัน 
 
1.4 กรอบแนวคิดและทฤษฎีท่ีเกี่ยวข้อง 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 1 กรอบแนวคิดในการวิจัย 
 
 

CYP3A5 polymorphism 
- CYP3A5 expressers 
  (CYP3A5*1/*1, CYP3A5*1/*3) 
- CYP3A5 non-expressers     
  (CYP3A5*3/*3) 

POR polymorphism 
- POR*28 CC  
- POR*28 T carriers  
  (POR*28 CT, POR*28 TT) 
   

ความเข้มข้นของยา tacrolimus ต่ าสุด 

- Age 
- Food 
- Hepatic status  
- Hematocrit & Hemoglobin 
- Albumin  
- Drug interactions  
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1.5 นิยามศัพท์เฉพาะของการวิจัย  

1.5.1 ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 หมายถึง ลักษณะทางพันธุกรรมของเอนไซม์ POR ที มี
การเปลี ยนแปลงเบสที ต่าแหน่ง 1508 จากไซโตซีน (Cytosine; C) ไปเป็นไทมีน (Thymine; T) โดยมี
ชื อเรียกแอลลีล ณ ต่าแหน่ง 1508 ดังนี้ POR*28 C หมายถึง เบสไซโตซีน, POR*28 T หมายถึง เบส
ไทมีน และแบ่งตามลักษณะที แสดงออก ได้ดังนี้ 

   1.5.1.1 กลุ่ม POR*28 CC หมายถึง ผู้ที มีจีโนไทป์ที ประกอบด้วยแอลลีล POR*28 C 2 
แอลลีล  

   1.5.1.2 กลุ่ม POR*28 T carriers หมายถึง ผู้ที มีจีโนไทป์ที ประกอบด้วยแอลลีล 
POR*28 T อย่างน้อย 1 แอลลีล (POR*28 CT หรือ POR*28 TT) 

1.5.2 ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 หมายถึง ลักษณะทางพันธุกรรมของเอนไซม์ CYP3A5 ที 
มีการเปลี ยนแปลงเบสที ต่าแหน่ง 6986 จากอะดีนีน (Adenine; A) ไปเป็นกัวนีน (Guanine; G) โดย
มีชื อเรียกแอลลีล ณ ต่าแหน่ง6986 ดังนี้ CYP3A5*1 หมายถึง เบสอะดีนิน, CYP3A5*3 หมายถึง 
เบสกัวนีน และแบ่งตามลักษณะที แสดงออก ได้ดังนี้  

    1.5.2.1 กลุ่ม CYP3A5 expressers หมายถึง ผู้ที มีจีโนไทป์ที ประกอบด้วยแอลลีล 
CYP3A5*1 อย่างน้อย 1 แอลลีล (CYP3A5*1/*1 หรือ CYP3A5*1/*3) 

    1.5.2.2 กลุ่ม CYP3A5 non-expressers หมายถึง ผู้ที มีจีโนไทป์ที ประกอบด้วยแอลลลี 
CYP3A5*3 2 แอลลีล (CYP3A5*3/*3) 

1.5.3 แอลลีล หมายถึง ค่าเรียกชนิดของเบสบนนิวคลีโอไทด์ (nucleotide) ที สนใจบนสาย 
ดีเอ็นเอ (DNA) โดยแบ่งได้ 4 ชนิด ตามเบสของมนุษย์ คือ แอลลีล A (Adenine), แอลลีล C 
(Cytosine), แอลลีล G (Guanine), และแอลลีล T (Thymine) 
 1.5.4 จีโนไทป์ หมายถึง คู่ของแอลลีลที สนใจบนโครโมโซม และสัญลักษณ์ของจีโนไทป์จะ
รายงานโดยใช้ชนิดแอลลีลที สนใจในแต่ละแท่งของโครโมโซม เช่น CC (C/C), AG (A/G) ซึ งลักษณะ
ของจีโนไทป์จะเป็นตัวก่าหนดการแสดงออกหรือที เรียกว่า ฟีโนไทป์ (phenotype)  
 1.5.5 Single nucleotide polymorphisms (SNPs) หมายถึง การเปลี ยนแปลงของนิว 
คลีโอไทด์ที ต่าแหน่งใดต่าแหน่งหนึ งบนสายดีเอ็นเอ ซึ งเกิดจากการกลายพันธ์ุ (mutation) การขาด
หายไป (deletion)  การแทรก (insertion) ของนิวคลีโอไทด์  
 1.5.6 ข้อมูลหลังการปลูกถ่ายไต หมายถึง ข้อมูลของผู้ป่วยที ท่าการปลูกถ่ายไต ณ 
โรงพยาบาลรามาธิบดี ในเวชระเบียนหรือฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาลในช่วงระยะเวลาที 
ผู้วิจัยท่าการศึกษา โดยผู้ปลูกถ่ายไตจะต้องมีคุณสมบัติตรงตามเกณฑ์คัดตัวอย่างเข้าร่วมการวิจัย 
ในช่วงเวลาที ผู้วิจัยน่าข้อมูลมาวิเคราะห์ 
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1.5.7 ข้อมูลในวันท่ี 3 หลังการปลูกถ่ายไต หมายถึง ข้อมลูของผู้ป่วยที ระบุในเวชระเบียน
หรือฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาลรามาธิบดหีลงัการปลูกถ่ายไตโดยผู้ป่วยต้องได้รับยา 
tacrolimus ขนาดโถม (loading dose) 1 ครั้ง และไดร้ับยาขนาดพยุง (maintenance dose) ใน
ขนาดคงที จนถึงวันที ตรวจวัดระดับยาในเลอืด 

1.5.8 ข้อมูลในวันท่ี 7 หลังการปลูกถ่ายไต หมายถึง ข้อมลูของผู้ป่วยที ระบุในเวชระเบียน
หรือฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาลรามาธิบดีในวันที  7 ซึ งคลาดเคลื อนได้ไม่เกิน 1 วัน หลัง
การปลูกถ่ายไต และต้องไดร้ับยา tacrolimus ในขนาดคงที ไม่น้อยกว่า 3 ครั้ง ก่อน ณ จุดเวลาที เกบ็
ข้อมูลน่ามาวิเคราะห ์

1.5.9 ข้อมูลในวันท่ี 90 และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต หมายถึง ข้อมูลของผูป้่วยที ระบุใน
เวชระเบียนหรือฐานข้อมลูคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาลรามาธิบดีในวันที  90 และ 180 ซึ งอาจ
คลาดเคลื อนได้ไมเ่กิน 30 วัน หลังการปลกูถ่ายไต และต้องได้รับยา tacrolimus ในขนาดคงที ไม่น้อย
กว่า 7 วัน ก่อน ณ จุดเวลาที เก็บข้อมูลน่ามาวิเคราะห ์

1.5.10 สัดส่วนของระดับความเข้มข้นต่ าสุดต่อขนาดยา tacrolimus (นาโนกรัม/
มิลลิลิตร)/(มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน) หมายถึง สัดส่วนของความเข้มข้นของยา tacrolimus ในเลือดที 
ตรวจวัดก่อนจะรับประทานยามื้อถัดไปต่อขนาดยา tacrolimus ต่อวันที ผู้ป่วยได้รับ  
 1.5.11 อายุ  (ปี )  หมายถึง  อายุของผู้ปลูก ถ่ายไตที บันทึก เวชระเบียนหรือฐาน
ข้อมูลคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาลรามาธิบดี ในช่วงเวลาที ท่าการศึกษาวิจัย  
 1.5.12 ฮีโมโกลบิน (กรัม/เดซิลิตร) หมายถึง ระดับของฮีโมโกลบินที ในวันที น่าข้อมูลความ
เข้มข้นของยา tacrolimus ต ่าสุดมาวิเคราะห์ หรือได้รับการตรวจวัดที ระยะเวลาไม่เกิน 30 วันจาก
วันที น่าข้อมูลความเข้มข้นของยา tacrolimus ต ่าสุดมาวิเคราะห์ และบันทึกในเวชระเบียนหรือฐาน
ข้อมูลคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาลรามาธิบดี  
 1.5.13 อัลบูมิน (กรัม/ลิตร) หมายถึง ระดับของอัลบูมินที ได้รับการตรวจวัดในวันที น่าข้อมลู
ความเข้มข้นของยา tacrolimus ต ่าสุดมาวิเคราะห์หรือได้รับการตรวจวัดที ระยะเวลาไม่เกิน 20 วัน
จากวันที น่าข้อมูลความเข้มข้นของยา tacrolimus ต ่าสุดมาวิเคราะห์ และบันทึกในเวชระเบียนหรือ
ฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาลรามาธิบดี  
 1. 5. 14 ข น า ด ย า  steroids ( มิ ล ลิ ก รั ม / กิ โ ล ก รั ม / วั น )  ห ม า ย ถึ ง  ข น า ด ย า 
methylprednisolone หรือ prednisolone ที ผู้ป่วยได้รับต่อวันหลังการปลูกถ่ายไตต่อน้่าหนักตัว
ของผู้ป่วยและบันทึกในเวชระเบียนหรือฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาลรามาธิบดี ในช่วง
ระยะเวลาที ท่าการศึกษาวิจัย  
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1.6 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รบัจากการวิจัย 

 1.6.1 ทราบข้อมูลความชุกของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ในผู้ปลูกถ่ายไตชาว
ไทย 
 1.6.2 ทราบข้อมูลความแตกต่างของสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา 
tacrolimus ในผู้ปลูกถ่ายไตที มีภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ที แตกต่างกัน 
 1.6.3 สามารถใช้เป็นแนวทางในการก่าหนดขนาดยาเริ มต้นหรือปรับขนาดยา tacrolimus 
ในผู้ปลูกถ่ายไตที มีภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ที แตกต่างกันในอนาคต 
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บทที่ 2 การทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 
 
การศึกษาผลของภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรม POR*28 และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของ

ระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในผู้ปลูกถ่ายไตชาวไทย ได้ทบทวนวรรณกรรมที 
เกี ยวข้องกับหัวข้องานวิจัย ดังต่อไปนี้ 

2.1 ข้อมูลยา tacrolimus  
2.2 การตรวจติดตามระดับยา tacrolimus ในเลือด 
2.3 ปัจจัยที มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus  
2.4 เทคนิคการวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐาน Real-Time Polymerase Chain Reaction 

(qPCR) และ TaqMan Method 
2.5 กฎ Hardy-Weinberg และภาวะ Linkage disequilibrium (LD) 
2.6 สถิติการวิเคราะห์ความแปรปรวนร่วม (Analysis of Covariance; ANCOVA) 

 
2.1 ข้อมูลยา tacrolimus 

     2.1.1 ข้อมูลท่ัวไปและกลไกการออกฤทธิ์  
Tacrolimus (FK 506) เป็นยากดภูมิคุ้มกันที ใช้ป้องกันปฏิกิริยาการปฏิเสธอวัยวะ ในผู้ที ท่า

การปลูกถ่ายอวัยวะ เช่น หัวใจ ไขกระดูก ตับ ไต เป็นต้น รวมถึงใช้รักษาโรคทางระบบออโต้อิมมนู ยา 
tacrolimus ถูกสกัดได้ครั้งแรกจาก fermentation broth ของเช้ือจุลชีพที มีชื อทางวิทยาศาสตร์ว่า 
Streptomyces tsukubaesis ที พบในเมืองทูคูบะ (Tsukuba) ประเทศญี ปุ่น [41]  

Tacrolimus มีกลไกการออกฤทธ์ิกดภูมิคุ้มกันในระดับเซลล์ผ่านการยับยั้ง calcineurin 
เหมือนกับยา cyclosporine แต่มีความแรงมากกว่า 10-100 เท่า โดย tacrolimus จะจับกับ FK-
binding protein (FKBP) ในไซโตพลาสของ T-lymphocyte เกิดเป็นโมเลกุลเชิงซ้อน หลังจากนั้น
จะจับแบบจ่าเพาะกับ calcineurin ท่าให้ไม่เกิดขบวนการ dephosphorylation ของ nuclear 
factor of activated T-cell (NF-AT) และขบวนการ transcription ของโปรตีน และไซโตคายน์
ต่างๆ เช่น interleukin-2 (IL-2) เป็นต้น ท่าให้ลดการแบ่งตัว และเพิ มจ่านวนของ T-lymphocyte 
ส่งผลลดการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย[42] 
 

2.1.2 ขนาดยาท่ีใช้ส าหรับการป้องกันการปฏิเสธไต  
ขนาดยาเริ มต้นที แนะน่าต่อวัน คือ 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม หากได้รับร่วมกับยากดภูมิคุ้มกัน 

กลุ่ม antiproliferative และ 0.2 มิลลิกรัม/กิโลกรัม หากได้รับร่วมกับยากดภูมิคุ้มกัน azathioprine 
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และแบ่งให้วันละ 2 ครั้ง ทุก 12 ชั วโมง และเริ มรับประทานยา tacrolimus ภายหลังการปลูกถ่ายไต
ไม่เกิน 24 ชั วโมง [43] 

 

     2.1.3 เภสัชจลนศาสตร์  
          การดูดซึม 
 Tacrolimus ถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือดได้อย่างรวดเร็ว โดยระยะเวลาที พบระดับความ
เข้มข้นสูงสุดของยาในเลือด ประมาณ 0.5-1 ชั วโมง และมีค่าเฉลี ยชีวประสิทธิผล ร้อยละ 25 (มี
รายงานตั้งแต่ร้อยละ 4-89) สาเหตุหนึ งที ท่าให้ยามีค่าชีวประสิทธิผลต ่าและแปรปรวน อาจเกิดจาก
ก่อนที ยาจะดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือด ยาถูกเปลี ยนแปลงด้วยเอนไซม์ cytochrome P450 (CYP) 3A4 
และถูกขนส่งยาออกจากเยื อบุล่าไส้กลับเข้าสู่ทางเดินอาหารด้วย P-glycoprotein [44, 45]  

อาหารมีผลลดอัตราและปริมาณยาทั้งหมดที ดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือด  เมื อรับประทานยา
พร้อมอาหารหรือหลงัอาหาร พบว่าความเข้มข้นของยาในเลือดสูงสุดลดลงร้อยละ 39-77 ระยะเวลาที 
ความเข้มเข้มของยาสูงสุดเพิ มข้ึนประมาณ 5-7 เท่า และปริมาณยาทั้งหมดที เข้าสู่กระแสเลือดลดลง
ร้อยละ 27-37 [12] 

การกระจายยา  
 Tacrolimus มีปริมาณการกระจายตัวของยา เท่ากับ 1 ลิตร/กิโลกรัม โดยพบสัดส่วนของยา
ในเลือดต่อพลาสมา (blood to plasma ratio) คือ 35 เท่า (ระหว่าง 12-67) เนื องจากยามี
ความสามารถในการจับเม็ดเลือดแดงค่อนข้างมาก [17] 
 Tacrolimus มีการจับกับโปรตีนในพลาสมารอ้ยละ 99 โดยส่วนใหญ่จับกับอัลบูมินและ แอล
ฟ่า-1   แอซิคไกลโคโปรตีน อีกทั้งยังพบว่ายามีการกระจายไปสู่เนื้อเยื อได้มาก ได้แก่ ปอด ม้าม หัวใจ 
ไต ตับอ่อน สมอง กล้ามเนื้อ และตับ และสามารถผ่านรกและน้่านมแม่ไปยังทารกได้ [12] 

การเมตาบอลิสมและการก าจัดยา  
 Tacrolimus ถูกเมตาบอลิสมที ตับเป็นหลักมากกว่าร้อยละ 99 โดยยาจะเมตาบอลิสมผ่าน
ปฏิกิริยา ออกซิเดชั น โดยอาศัยเอนไซม์ CYP 3A เช่น CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 และ CYP3A43 
ซึ งเอนไซม์หลักในกระบวนการเมตาบอลิสม คือ CYP3A4 เมแทบอไลต์ของ tacrolimus มีมากถึง 15 
ชนิด  แต่มี เ พี ย ง  5 ชนิดที ต ร วจพบในเลือดของผู้ที ปลูก ถ่ ายตับและไต คือ  demethy- , 
demethylhydroxyl-, didemethyl-, di de methyhydroxyl- และ hydroxyl tacrolimus และ
เมแทบอไลต์ที พบมากที สุด คือ 13-O-demethy-tacrolimus ซึ งพบว่ามีฤทธ์ิกดภูมิคุ้มกันเพียง 1 ใน 
10 เมื อเทียบกับ tacrolimus [17, 42]  
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 อัตราการก่าจัดยา tacrolimus คือ 0.04-0.083 ลิตร/กิโลกรัม.ชั วโมง และค่าครึ งชีวิตของยา 
คือ 12 ชั วโมง (ระหว่าง 4-41) เมแทบอไลต์ tacrolimus ถูกขับออกทางน้่าดีเป็นหลักประมาณร้อย
ละ 95 และถูกขับทางปัสสาวะประมาณร้อยละ 2.4 [44, 45] 

ตารางท่ี 1 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus [12, 17, 44, 45] 
ค่าพารามิเตอร ์

การดูดซึมยา 
- สัดส่วนของยาที ถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือด (ร้อยละ) 
- ระยะเวลาที ระดับยาในเลือดสูงสุด (tmax) (ชั วโมง) 

 
25 (4-93) 
2 (0.5-6.0) 

การกระจายยา  
- ปริมาตรการกระจายยา (Vd) (ลิตร/กิโลกรัม) 
- สัดส่วนของยาในเลือดต่อพลาสมา 
- ร้อยละของยาในพลาสมา 
- ร้อยละของยาที จับกับอัลบูมินในพลาสมา 

 
1 (0.5-1.4) 
35 (12-67) 

99 
69 

การก าจัดยา 
- อัตราการก่าจัดยา (ลิตร/ชั วโมง.กิโลกรัม) 
- การก่าจัดเมแทบอไลต์ของยา (ร้อยละ) 
- การก่าจัดยาในรูปที ไม่เปลี ยนแปลงทางปัสสาวะ 
(ร้อยละ) 
- ค่าครึ งชีวิตของการก่าจัดยา (t1/2) (ชั วโมง) 

 
0.04-0.083 

>99 
<1 
 

12 (4-41) 
    

2.1.4 อาการไม่พึงประสงค์  
 อาการไม่พึงประสงค์ที พบได้บ่อยจากการใช้ยาโดยมีความสัมพันธ์กับขนาดยา ได้แก่ พิษต่อ
ไต (ร้อยละ 52), พิษต่อระบบประสาท อาทิ ปวดศีรษะ (ร้อยละ 24-64), สั น (ร้อยละ 15-56), ชา 
(ร้อยละ 17-40), นอนไม่หลับ (ร้อยละ 32-64) เป็นต้น, ภาวะเบาหวานหลังการปลูกถ่ายอวัยวะ (ร้อย
ละ 11-22) และภาวะความดันโลหิตสูง (ร้อยละ 38-89) โดยอาการไม่พึงประสงค์ที เกิดข้ึนที สัมพันธ์
กับขนาดยา เมื อลดขนาดยาลง อาการไม่พึงประสงค์จะลดลง นอกจากนี้ยังพบอาการไม่พึงประสงค์
อื น ๆ ที ไม่สัมพันธ์กับขนาดยา เช่น ภาวะคลื นไส้ อาเจียน (ร้อยละ 32-46), ภาวะโพแทสเซียมใน
เลือดสูง (ร้อยละ 13-45), ภาวะติดเช้ือฉวยโอกาส (ร้อยละ 45) มะเร็งต่อมน้่าเหลืองและโรคระบบ
น้่าเหลืองเจริญผิดปกติ (ร้อยละ 1.5) เป็นต้น [43, 44] 
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2.2 การตรวจติดตามระดับยาในเลือด 

ตามแนวทางของ Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)  clinical 
practice guideline for the care of kidney transplant recipients พ.ศ. 2552 [2] ได้แนะน่าให้
มีการตรวจติดระดับยา tacrolimus ในเลือด เนื องด้วยยา tacrolimus มีช่วงของระดับยาในการ
รักษาที แคบ และมีความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ทั้งในบุคคลและระหว่างบุคคลสูง ดังนั้นการ
ตรวจติดตามระดับยาในเลือดร่วมกับการติดตามอาการทางคลินิก และผลตรวจทางห้องปฏิบัติการอื น 
ๆ จะท่าให้ผู้ปลูกถ่ายไตได้รับผลการรักษาที มีประสิทธิภาพ โดยแนะน่าให้วิเคราะห์ระดับยาจาก 
whole blood และตรวจวัดที ระดับยาต ่าสุดก่อนให้ยามื้อถัดไป ( trough concentration: C0) 
เนื องจากพบความสัมพันธ์กับค่าพื้นที ใต้กราฟระหว่างความเข้มข้นของยาและเวลา ( area under 
concentration-time curve: AUC) ซึ งเป็นค่าที บอกถึงปริมาณยาทั้งหมดที เข้าสู่ร่างกาย โดยมีค่า
สัมประสิทธ์ิสหสัมพันธ์ (r) มากกว่า 0.8 โดยมีระดับยาในเลือดช่วงเป้าหมาย คือ 10-15 นาโนกรัม/
มิลลิลิตร ในช่วง 3 เดือนแรกหลังการปลกูถ่ายไต และหลังจากนั้น คือ 5-10 นาโนกรัม/มิลลิลิตร [46] 

จากการศึกษาของ Staatz และคณะ [47] พบว่าค่ามัธยฐานของระดับยา tacrolimus ต ่าสุด
ก่อนให้ยามื้อถัดไปในวันที  30 หลังการปลูกถ่ายไตมีความสัมพันธ์กับภาวะปฏิเสธไตเฉียบพลัน โดย
พบว่าค่ามัธยฐานของระดับยา tacrolimus ต ่าสุดก่อนให้ยามื้อถัดในกลุ่มที เกิดการปฏิเสธไตอย่าง
เฉียบพลัน (5.57±1.47 นาโนกรัม/มิลลิลติร) ต ่ากว่าเมื อเปรียบเทียบกับกลุ่มที ไม่เกิดภาวะปฏิเสธไต
อย่างเฉียบพลัน (9.20±3.52 นาโนกรัม/มิลลิลิตร) อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p=0.04) และพบอัตรา
การเกิดภาวะปฏิเสธไตร้อยละ 55 ในผู้ที มีค่ามัธยฐานของค่าระดับยา tacrolimus ต ่าสุด ระหว่าง 0-
10 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และไม่พบอัตราการเกิดภาวะปฏิเสธไตเลยในผู้ที มีค่ามัธยฐานของค่าระดับยา 
tacrolimus ต ่าสุด ระหว่าง 10-15 นาโนกรัม/มิลลิลิตร อีกทั้งจากหลายการศึกษาพบว่าระดับยา 
tacrolimus ต ่าสุด มีความสัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะปฏิเสธไตในช่วงแรกจากอาการแสดงทางคลินิก
หรือการท่าการตรวจช้ินเนื้อยืนยันในช่วง 1 ปีแรกหลังการปลูกถ่ายไต โดยพบในกลุ่มผู้ที มีระดับยา 
tacrolimus ต ่าสุด ที ต ่ากว่า 10 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ในวันที  2, 2-5 หรือ 5-7 หลังจากได้รับการปลกู
ถ่ายไต [48-50]  

ความถี่ในการตรวจติดตามระดับยาในเลือดหลงัการให้ยาหรือปรับเปลี ยนขนาดยาประมาณ 
2-3 วัน (เนื องจากยามีค่าครึ งชีวิตประมาณ 12-18 ชั วโมง ดังนั้นระดับยาในเลือดจะถึงระดับคงที 
ประมาณ 48-72 ชั วโมง) และพิจารณาตรวจติดตามระดับยาในเลือดเพิ มขึ้น ในกรณีดังต่อไปนี้ เกิด
อาการไม่พึงประสงค์จากยาหรือการปฏิเสธอวัยวะ, เกิดการบกพร่องของการท่างานของตับ, มีการ
ปรับขนาดยา/ เปลี ยนวิธีการบริหารยา/ เปลี ยนแปลงรูปแบบยาที ให้ , มีการเพิ ม/ ลด/หยุดใช้ยาที มี
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อันตรกิริยากับยา tacrolimus, เกิดภาวะเจ็บป่วยอย่างรุนแรง จนส่งผลกระทบต่อการดูดซึมยาหรือ
การขับยาออกนอกร่างกาย, และในผู้เปลี ยนถ่ายอวัยวะที รับประทานยาไม่สม ่าเสมอ [51] 

วิธีวิเคราะห์ระดับยา tacrolimus ในเลือด แนะน่าใช้ whole blood เนื องจากยามี
คุณสมบัติจับกับเม็ดเลือดแดงมากกกว่าร้อยละ 80  อีกทั้งยังอุณหภูมิมีผลต่อการกระจายตัวของยา 
tacrolimus ไปยังส่วน ต่าง ๆ ของเลือด หากอุณหภูมิต ่า จะท่าให้ยา tacrolimus จับกับเม็ดเลือด
แดงเพิ มช้ึน ท่าให้ระดับยา tacrolimus ใน plasma ลดลง โดยที อุณหภูมิห้องที ใช้แยกส่วนประกอบ
ต่าง ๆ ของเลือด พบระดับยา tacrolimus ใน plasma น้อยกว่าร้อยละ 75 เมื อเทียบกับที อุณหภูมิ
ร่างกาย (37 องศาเซลเซียส) ดังนั้น หากใช้ plasma ในการตรวจวัดระดับยาในเลือด อาจท่าให้เกิด
ความแปรปรวนในการตรวจวิเคราะห์ได้ [52] 

วิธีวิเคราะห์ระดับยา tacrolimus ในเลือด  แบ่งออกเป็น 2 เทคนิคที ส่าคัญ คือ High-
Performance Liquid Chromatography ( HPLC)  ซึ ง มี ทั้ ง รู ปแบบ  Mass specspectrometry 
(HPLC-MS)  และ Mass specspectrometry/Mass specspectrometry (HPLC-MS/MS)  และ 
Immunoassays โดย เทคนิค  HPLC-MS หรื อ  HPLC-MS/MS เป็ น วิ ธีที แนะน่ า เนื อ ง จ ากมี
ความจ่าเพาะต่อยา tacrolimus ในรูปแบบ parent drug และมีความไว (sensitivity) ที ดี  โดยระดับ
ยาต ่าสุดที สามารถตรวจวัดได้น้อยกว่า 0.5 นาโนกรัม/มิลลลิตร แต่อย่างไรก็ตามวิธีนี้ยังมีข้อจ่ากัดใน
เรื องของราคาเครื องมือที ใช้ในการวิเคราะห์ที สูง และใช้ระยะเวลานาน ซึ งไม่เหมาะในการน่ามาใช้ใน
ปฏิบัติ  ส่วนใหญ่จะใช้ในการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ ส่วนเทคนิค Immunoassays เ ช่น 
Microparticle enzyme immunoassay (MEIA) มีขั้นตอนไม่ซับซ้อนเมื อเทียบกับเทคนิค HPLC ท่า
ให้สะดวกในการตรวจวัดระดับยาในทางปฎิบัติ  แต่อย่างไรก็ตามวิธีการตรวจวัดระดับยาวิธีนี้ อาจเกดิ 
cross-reactivity ต่อ metabolites ของยา tacrolimus ในการตรวจวัด  ซึ งท่าให้ตรวจวัดระดับยา 
tacrolimus ในเลือดได้สูงข้ึน เมื อเปรียบเทียบกับเทคนิค HPLC-MS หรือ HPLC-MS/MS โดยพบ
ค่ามัธยฐานที เพิ มข้ึนร้อยละ 5.04 (วิธี MEIA) แต่อย่างไรก็ตาม ยังไม่พบความแตกต่างทางคลินิก 
(clinical significant) [52, 53] 

ในปัจจุบันมีการพัฒนาเทคนิคในการตรวจวัดระดับยา tacrolimus ให้มีความจ่าเพาะ 
(specificity), ความไว (sensitivity) สามารถตรวจสอบระดับยา tacrolimus ในเลือดปริมาณน้อยได้ 
( limit of qualification, LOQ) , มี ต้ นทุ นประสิท ธิผล ( cost-effectiveness)  ที คุ้ ม ค่ า , และมี
ระยะเวลาในการตรวจวิเคราะห์ที เหมาะสมในทางปฏิบัติ ในปัจจุบันหลายสถานที ใช้เทคนิค 
chemiluminescent microparticle enzyme immunoassay (CMIA) ซึ งพัฒนาโดยบริษัท Abbott 
Laboratories Diagnostic ในการตรวจวิเคราะห์ โดยมี  LOQ คือ 0.8 นาโนกรัม/มิลลิลิตร , 
สัมประสิทธ์ิความผันแปร (Coefficient of variation, CV) ของระดับยา tacrolimus น้อยกว่าเท่ากับ
ร้อยละ 10 ทั้ง Within run precision และ Between run precision [54] 
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2.3 ปัจจัยท่ีมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus 

 Tacrolimus เป็นยาที มีความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ทั้งในบุคคล และระหว่างบุคคลสูง 
ซึ งเกิดจากหลายปัจจัย ได้แก่ 

2.3.1 เพศ 
ผลการศึกษาเรื องเพศต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ยังไม่สามารถสรุปผลได้

ชัดเจน โดยการศึกษาของ Fitzsimmons และคณะ [55] ในปี พ.ศ.2541 รายงานว่าไม่พบผลกระทบ
ในเรื องเพศต่อความแตกต่างของเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus โดยเก็บรวบรวบข้อมูลเภสัช
จลนศาสตร์จากผู้เข้าร่วมการศึกษาทางคลินิกในระยะที  1 และ 2 โดยมีผู้หญิง 49 คน และผู้ชาย 78 
คน รวม 127 คน และการศึกษาทางคลินิกในระยะที  3 ในผู้ที ท่าการปลูกถ่ายอวัยวะ โดยมีผู้หญิง 
149 คน และผู้ชาย 194 คน รวม 323 คน แต่อย่างไรก็ตาม จากการศึกษาของ Kuypers และคณะ 
[56] ในปี พ.ศ.2547 รายงานว่า ผู้หญิงที ท่าการปลูกถ่ายไต จะมีระดับยา tacrolimus สูงสุด ที 
มากกว่าผู้ชายอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (ค่าเฉลี ยเท่ากับ 26.1± 9.1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 22.5± 
8.8 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ตามล่าดับ, p=0.04) และระยะเวลา 6 เดือนหลังการเปลี ยนถ่ายไต พบว่า
ค่าเฉลี ยค่าพื้นที ใต้กราฟระหว่างความเข้มข้นของยาและเวลาที  12 ชั วโมง ในผู้หญิงจะสูงกว่าในผู้ชาย
อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (ค่าเฉลี ยเท่ากับ 148.7±35.2 ไมโครกรัม.ชั วโมง/ลิตร และ 132.9 ±32.5 
ไมโครกรัม.ชั วโมง/ลิตร ตามล่าดับ, p=0.003) ซึ งอาจเป็นผลมาจากที ผู้หญิงมีระดับฮอร์โมนที 
เปลี ยนแปลงไปในแต่ละเดือน ท่าให้ส่งผลต่อกระบวนการต่าง ๆ ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus 

 

2.3.2 อายุ  
 ผลเรื องของอายุต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus พบว่าในช่วงอายุที แตกต่างกันจะ
ส่งผลต่อปริมาณและการท่างานของ CYP3A, ขนาดของตับและการไหลเวียนเลือดไปยังที ตับที 
แตกต่างกัน โดยพบปริมาณเอนไซม์ CYP3A5 ที ตับในทารกประมาณร้อยละ 50 และในผู้ใหญ่จะ
ลดลงเหลือประมาณร้อยละ 29  และในเด็กจะมีการท่างานของ CYP3A สูงสุดและลดลงเมื ออายุ
เพิ มข้ึน [57] อีกทั้งค่าพารามิเตอร์ต่าง ๆ ในเด็กจะมีความแตกต่างจากผู้ใหญ่ อาทิ ปริมาตรการ
กระจายตัวของยา, อัตราการก่าจัดยาซึ งพบว่าในเด็กมีค่ามากกว่าผู้ใหญ่ประมาณ 2 เท่า [6] และ
พบว่าในเด็กที ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะจะใช้ขนาดยา tacrolimus มากกว่าผู้ใหญ่ที ปลูกถ่ายอวัยวะ
ประมาณ 2-4 เท่า เพื อให้ได้ระดับยา tacrolimus ในเลือดอยู่ในเป้าหมายเดียวกัน [7, 8] อีกทั้งใน
ผู้ใหญ่อาจพบภาวะโรคร่วม, การใช้ยาหลายรายการ และภาวะภูมิคุ้มกันที เปลี ยนแปลงไป ซึ งจะส่งผล
ท่าให้เกิดความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ได้เช่นกัน [9] 
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2.3.3 เชื้อชาติ 
 ความแตกต่างกันของเช้ือชาติส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus โดยเฉพาะ
กระบวนการ ดูดซึมยา รวมทั้งผลกระทบต่อผลลัพธ์ของการปลูกถ่ายอวัยวะ โดยพบว่า เช้ือชาติแอฟริ
กัน-อเมริกัน จะใช้ขนาดยา tacrolimus (มิลลิกรัม/กิโลกรัม) สูงกว่าชาวเอเชียและชาวคอเคเชี ยนเพื อ
รักษาระดับยา tacrolimus ในเลือดให้อยู่ในเป้าหมาย [55, 58, 59] อีกทั้งยังพบว่าค่าเฉลี ยสัดส่วน
ของยา tacrolimus ที ถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือดจะลดลงในคนแอฟริกัน-อเมริกันเมื อเทียบกับคนผิว
ขาว (ร้อยละ 9.9±6.0 และ 19±10.3 ตามล่าดับ, p=0.004) [50] ซึ งผลของเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus ที แตกต่างกันในแต่ละเช้ือชาติ อาจเป็นผลมาจากการท่างานของเอนไซม์ CYP3A หรือ 
P-glycoprotein ที แตกต่างกัน [58, 59] 
  

2.3.4 ฮีมาโตคริตและอัลบูมิน 
 การเปลี ยนแปลงของฮีมาโตคริตและอัลบูมินจะส่งผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus [10, 11] เนื องจากยา tacrolimus มีคุณสมบัติจับกับเม็ดเลือดแดง,และโปรตีนใน
พลาสมาสูง โดยเฉพาะอัลบูมิน และพบว่าอัตราการก่าจัดยาของยา tacrolimus จะมีความสัมพันธ์
เชิงลบกับฮีมาโตคริตและอัลบูมินอย่างมีนัยส่าคัญ กล่าวคือ หากฮีมาโตคริตและอัลบูมินลดต ่าลง 
อัตราการก่าจัดยาของยา tacrolimus จะเพิ มข้ึน เนื องจากมีระดับยา tacrolimus ที เพิ มข้ึนใน
พลาสมา และส่งผลให้มีระดับยาไปเปลี ยนแปลงที ตับเพิ มข้ึน  
  

2.3.5 ระยะเวลาหลังการปลูกถ่ายอวัยวะ 
 ระยะเวลาที นานข้ึนหลังการปลูกถ่ายอวัยวะ พบว่าร่างกายของผู้ปลูกถ่ายอวัยวะจะก่าจัดยา 
tacrolimus ลดลง เนื องจากผู้ที ปลูกถ่ายอวัยวะจะมกีารท่างานของร่างกายที ดีข้ึน, ระดับของฮีมาโตค
ริตและอัลบูมินเพิ มข้ึน และขนาดการใช้ยา corticosteroids ลดลง ท่าให้ผู้ที ปลูกถ่ายอวัยวะจะใช้
ขนาดยา tacrolimus ที ลดลงในการท่าให้ระดับยา tacrolimus อยู่ในเป้าหมาย [11, 12] 

 

2.3.6 การท างานของตับ 
 ผู้ปลูกถ่ายอวัยวะที มีการท่างานของตับผิดปกติในระดับรุนแรงจะมีการลดลงของอัตราการ
ก่าจัดยา tacrolimus ถึงร้อยละ 67 และค่าครึ งชีวิตในการก่าจัดยาเพิ มข้ึนประมาณ 3 เท่า [13] แต่
อย่างไรก็ตามพบว่าอัตราการก่าจดัยา tacrolimus ในผู้ที มีการท่างานของตับผิดปกติในระดับเลก็นอ้ย
จะมีค่าใกล้เคียงกับผู้ที มีสุขภาพดี [14] อีกทั้งยังพบว่าผู้ที ตรวจพบไวรัสตับอักเสบซีจะมีค่าเฉลี ยของ
ขนาดยา tacrolimus ที ได้รับต ่ากว่าผู้ที ตรวจไม่พบไวรัสตับอักเสบซี เพื อให้ได้ระดับยาในเลือด
เป้าหมายที ใกล้เคียงกัน เนื องจากพบว่าการแบ่งตัวของไวรัสตับอักเสบซีที เซลล์ตับจะส่งผลลดการ
ท่างานของ CYP3A และท่าให้การเปลี ยนแปลงยา tacrolimus ลดลงตามมา [15] 
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2.3.7 อาหาร 
 ผลจากชนิดของอาหารที รับประทานและเวลารับประทานยาที สัมพันธ์กับมื้ออาหารส่งผลต่อ
การดูดซึมของยา tacrolimus โดยพบว่าอาหารที มีไขมันสูงท่าให้ความเข้มข้นสูงสุดของยา 
tacrolimus ในเลือดลดลงร้อยละ 77 อาหารที มีคาร์โบไฮเดรตสูงท่าให้ความเข้มข้นสูงสุดของยา 
tacrolimus ในเลือดลดลงร้อยละ 65 และพบว่าอาหารดังกล่าวยังท่าให้การดูดซึมช้าลง และพบว่า
อาหารที มีไขมันสูงจะท่าให้เวลาที ยามีความเข้มข้นสูงสุดในเลือดช้าออกไป 5 เท่า และอาหารที มี
คาร์โบไฮเดรตสูงจะท่าให้เวลาที ยามีความเข้มข้นสูงสุดในเลือดช้าออกไป 2 เท่าเมื อเทียบกับการ
รับประทานยาหลังจากการงดอาหาร [60] ส่วนในเรื องของเวลารับประทานยากับอาหาร พบว่า การ
รับประทานยาก่อนอาหาร 1 ชั วโมงมีผลกระทบต่อปรมิาณยาทั้งหมดที เข้าสู่กระแสเลอืดเพียงเลก็นอ้ย 
(ประมาณร้อยละ 10) ในขณะที รับประทานยาพร้อมอาหารหรือหลังอาหาร 1 ชั วโมงครึ ง จะท่าให้
ปริมาณยาทั้งหมดที เข้าสู่กระแสเลือดลดลงร้อยละ 34 และความเข้มข้นสูงสุดของยาในเลือดลดลง
มากถึงร้อยละ 70 [61] 
  

2.3.8 อันตรกิริยาของยา 
 การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาของยา tacrolimus ที ส่าคัญจะเกิดในกระบวนการดูดซึมของ
ยาและการเปลี ยนแปลงยาโดยพบว่ายา tacrolimus มีคุณสมบัติไม่คงตัวใน pH เป็นเบส ดังนั้นการ
ให้ยา tacrolimus ร่วมกับยา magnesium oxide, aluminium hydroxide, sodium bicarbonate 
จะลดการดูดซึมยา tacrolimus ในทางเดินอาหารเข้าสู่กระแสเลือดได้ อีกทั้งยา tacrolimus ถูก
เปลี ยนแปลงโดยเอนไซม์ CYP3A และล่าเลียงผ่าน  P-glycoprotien ก่อนที จะดูดซึมเข้าสู่กระแส
เลือด ดังนั้น การได้รับยา tacrolimus ร่วมกับ ยาที มีคุณสมบัติยับยั้งหรือกระตุ้นการท่างานของ
เอนไซม์ CYP3A และ P-glycoprotien จะส่งผลเพิ มหรือลดระดับยา tacrolimus ในเลือดได้
ตามล่าดับ โดยยาในกลุ่มที ยับยั้งการท่างาน CYP3A4 และ p-glycoprotein ที ส่าคัญ อาทิยาฆ่าเช้ือ
รากลุ่ม azole เช่น ketoconazole, itraconazole, voriconazole เป็นต้น, ยาในกลุ่ม calcium 
channel blocker เช่น verapramil, diltiazem เป็นต้น, ยาต้านไวรัสกลุ่ม protease inhibitor เช่น 
indinavir, ritonavir, atazanavir เป็นต้น และยาในกลุ่มกระตุ้นการท่างานของเอนไซม์ CYP3A4 
และ p-glycoprotein ที ส่าคัญ อาทิยาในกลุ่มต้านอาการชัก เช่น carbamazepine, phenytoin, 
phenobarbital, corticosteroids เป็นต้น [16, 17]  
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2.3.9 ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรม 
CYP3A5 
Cytochrome P450 (CYPs) เป็นเอนไซม์ในร่างกายที ท่าหน้าที ในการเปลี ยนแปลงยาให้อยู่

ในสภาพที มีฤทธ์ิหรือไม่มีฤทธ์ิทางเภสัชวิทยา และพร้อมจะถูกขับออกนอกร่างกาย โดยเอนไซม์ CYPs 
จะพบได้บริเวณตับ ไต ทางเดินอาหาร ปอด สมอง แต่พบมากที ตับ CYPs ประกอบด้วยกลุ่มของ
เอนไซม์เดี ยวจ่านวนรวมทั้งสิ้น 55 ชนิด และเอนไซม์ในตระกูล CYP3A เป็นเอนไซม์ที ส่าคัญที ท่า
หน้าที ในการเปลี ยนแปลงยามากกว่าร้อยละ 50 ของยาในปัจจุบัน [62, 63] รวมถึงยา tacrolimus 
ดังนั้นการท่างานของเอนไซม์ CYPs ที แตกต่างกัน โดยเฉพาะผลจากภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมที 
แตกต่างกันที ควบคุมการท่างานของเอนไซม์ ก็จะส่งผลให้การเปลี ยนแปลงยาและการก่าจัดยานั้นๆ 
เกิดความแตกต่างกันในแต่ละบุคคล 

CYP3A5 ที ท่างานในร่างกายจะมีปริมาณคิดเป็นร้อยละ 7-8 ของปริมาณ CYP3A ทั้งหมดใน
ตับ โดยพบว่ายีนที ควบคุมการท่างานของ CYP3A5 อยู่บนโครโมโซม 7q22.1 เอนไซม์ CYP3A5 มี
น้่าหนัก 52.5 กิโลดาลตัน และประกอบด้วยกรดอะมิโนที เหมือนกับ CYP3A4 ถึงร้อยละ 85 ท่าให้
ความจ่าเพาะต่อสารตั้งต้นของเอนไซม์ CYP3A5 และCYP3A4 มีความเกี ยวข้องกัน [64, 65] 

ในปัจจุบันพบว่าเอนไซม์ CYP3A5 มีภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมสูง มีแอลลีลแบบต่าง ๆ 
ไม่ต ่ากว่า 25 แบบ โดย SNPs ของเอนไซม์ CYP3A5 ที ส่าคัญ คือ ต่าแหน่ง 6986 ที มีการเปลี ยนแปลง
เบสจากอะดินีน (Adenine) (แอลลีล CYP3A5*1) ไปเป็นเบสกัวนีน (Guanine) (แอลลีล CYP3A5*3)  
ท่าให้มี splicing defect ก่อให้เกิด mRNA แบบต่างๆ ซึ งท่าให้เอนไซม์ CYP3A5 ไม่สามารถท่างาน
ได้ โดยความชุกของแอลลีล CYP3A5*1 มีความแตกต่างกันตามแต่ละเช้ือชาติ โดยเฉลี ยพบร้อยละ 5-
15 ในชาวคอเคเชี ยน, ร้อยละ 15-35 ในชาวเอเชีย, ร้อยละ 25 ในชาวเม็กซิกัน และร้อยละ 45-73 
ในชาวแอฟริกัน-อเมริกัน [66] และสามารถแบ่งลักษณะการแสดงออกของเอนไซม์ CYP3A5 ได้ 2 
กลุ่ม คือ กลุ่ม CYP3A5 expressers (ผู้ที มีจีโนไทป์แอลลีล CYP3A5*1 อย่างน้อย 1 แอลลีล) และ
กลุ่ม CYP3A5 non-expressers (ผู้ที มีจีโนไทป์ CYP3A5*3/*3) และจากหลายการศึกษาพบว่าใน
กลุ่ม CYP3A5 expressers จะมีอัตราการก่าจัดยา tacrolimus เพิ มข้ึนประมาณร้อยละ 25-40 และ
มีระดับยา tacrolimus ต ่าสุดต ่ากว่าประมาณ 2-3 เท่าเมื อเปรียบเทียบกับกลุ่ม CYP3A5 non-
expressers ท่าให้กลุ่ม CYP3A5 expresser จะใช้ขนาด tacrolimus เฉลี ยมากกว่าร้อยละ 50 เมื อ
เทียบกับกลุ่ม CYP3A5 non-expresses [20-22] และยังพบว่าร้อยละของจ่านวนผู้ป่วยที มีระดับยา
อยู่นอกช่วงเป้าหมายใน 2 สัปดาห์แรกหลังการเปลี ยนถ่ายไตในกลุ่ม CYP3A5 expressers สูงกว่า
เมื อเปรียบเทียบกับกลุ่ม CYP3A5 non-expressers และแตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ 
(สัปดาห์ที  1, p<0.001 และสัปดาห์ที  2, p≤0.0005) [23] อีกทั้ งยังพบว่าในกลุ่ม CYP3A5 
expressers อาจใช้เวลามากถึง 2 สัปดาห์หลังการปลูกถ่ายไตเพื อให้ได้ระดับยา tacrolimus อยู่ใน
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เป้าหมาย และในปัจจุบันพบว่าภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 มีความส่าคัญต่อความผันแปรทางเภสัชจล
ศาสตร์ระหว่างบุคคลของยา tacrolimus โดยพบว่าสามารถอธิบายความผันแปรของขนาดยา 
tacrolimus ได้มากถึงร้อยละ 45 [67] และอธิบายความผันแปรของอัตราการก่าจัดยา tacrolimus 
ในรูปแบบรับประทาน ได้ประมาณร้อยละ 30 [68] 
 ในปี พ.ศ. 2553 Thervet E. และคณะ [25] ได้น่าข้อมูลภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรม 
CYP3A5 มาใช้ก่าหนดขนาดยา tacrolimus เริ มต้นเปรียบเทียบกับกลุ่มที ได้รับขนาดยา tacrolimus 
เริ มต้นมาตรฐาน ในผู้ปลูกถ่ายไตจ่านวน 280 คน โดยประกอบด้วยชาวคอเคเชี ยน 168 คน, ชาวผิว
ด่า 8 คน และเช้ือชาติอื น ๆ 12 คน เพื อเปรียบเทียบสัดส่วนจ่านวนผู้ปลูกถ่ายไตที มีระดับยา 
tacrolimus ต ่าสุดอยู่ในเกณฑ์เป้าหมาย ณ เวลาที ระดับยาในเลือดอยู่ในสภาวะคงที ครั้งแรกหลัง
ได้รับยา (first steady state) รวมทั้งสัดส่วนของผู้ปลูกถ่ายไตที มีการเกิดภาวะปฏิเสธไตและการเกิด
ภาวะ delayed graft function โดยผู้ป่วยกลุ่ม CYP3A5 expressers จะได้รับขนาดยาต่อวันเท่ากับ 
0.3 มิลลิกรัม/กิโลกรัม, และกลุ่มผู้ป่วย CYP3A5 non-expressers จะได้รับขนาดยาต่อวัน 0.15 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม เทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที ได้รับขนาดยาเริ มต้นมาตรฐานต่อวันเท่ากับ 0.2 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม และก่าหนดเป้าหมายระดับยา tacrolimus ต ่าสุด เท่ากับ 10-15 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 

ผลการศึกษาพบว่า สัดส่วนของผู้ปลูกถ่ายไตที ระดับยา tacrolimus ต ่าสุดอยู่ในเป้าหมาย ณ 
เวลาที ระดับยาในเลือดอยู่ในสภาวะคงที ครั้งแรกหลังได้รับยา ในกลุ่มผู้ป่วยที ใช้ภาวะพหุสัณฐานใน
การก่าหนดขนาดยาเริ มต้นเท่ากับร้อยละ 43.2 และในกลุ่มผู้ป่วยที ใช้ขนาดยาเริ มต้นมาตรฐานเท่ากบั
ร้อยละ 29.1 (p=0.03) และค่ามัธยฐานของระยะเวลาที ระดับยา tacrolimus ต ่าสุดอยู่ในช่วงของ
การรักษา ในกลุ่มผู้ป่วยที ใช้ภาวะพหุสัณฐานในการก่าหนดขนาดยาเริ มต้นเท่ากับ 6 วัน (พิสัย
ระหว่างควอไทล์ 3-8) และในกลุ่มผู้ป่วยที ใช้ขนาดยาเริ มต้นมาตรฐานเท่ากับ 7 วัน (พิสัยระหว่างควอ
ไทล์ 3-25) (p=0.001) อีกทั้งยังพบว่าจ่านวนของขนาดยา tacrolimus ที มีการปรับเปลี ยนในกลุ่ม
ผู้ป่วยที ใช้ภาวะพหุสัณฐานในการก่าหนดขนาดยาเริ มต้นน้อยกว่าเมื อเปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที ใช้
ขนาดยาเริ มต้นมาตรฐาน (281 และ 420 ครั้ง ตามล่าดับ, p=0.004) แต่อย่างไรผลการเกิดการ
ปฏิเสธไตและอุบัติการณ์การเกิด delay graft function ไม่แตกต่างกัน (กลุ่มผู้ป่วยที ใช้ภาวะพหุ
สัณฐานในการก่าหนดขนาดยาเริ มต้นพบร้อยละ 7.1 และ 14.7 กลุ่มผู้ป่วยที ใช้ขนาดยาเริ มต้น
มาตรฐานพบร้อยละ 8.9 และ 15.0 ตามล่าดับ, p>0.05) อาจเนื องมาจากผู้ปลูกถ่ายไตในการศึกษาน้ี
ส่วนใหญ่มีความเสี ยงต ่าในการเกิดการปฏิเสธไต อีกทั้งผู้ปลูกถ่ายไตยังได้รับ anti-thymocyte 
globulin ในการให้ยาในระยะ induction ถึงร้อยละ 82.2 แต่อย่างไรก็ตาม จากการศึกษานี้พบว่า 
แม้ใช้ภาวะพหุสัณฐานของ CYP3A5 ในการก่าหนดขนาดยาเริ มต้น พบเพียงร้อยละ 43.2 ที ระดับยา 
tacrolimus ต ่าสุดครั้งแรกอยู่ในเป้าหมาย ดังนั้น อาจมีภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมอื น ๆ  ที อาจ
ส่งผลต่อความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus เพิ มเติม 
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ส่าหรับการศึกษาในประเทศไทย ในปี พ.ศ.2552 จากการศึกษาของ Supanya D, และคณะ 
[39] ศึกษาความชุกของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ในประชากรชาวไทยสุขภาพดี จ่านวน 150 คน ณ 
โรงพยาบาลศรีนครินทร์ จังหวัดขอนแก่น พบความชุกของจีโนไทป์ CYP3A5*1/*1 ร้อยละ 13.33, 
CYP3A5*1/*3 ร้อยละ 40.67 และ CYP3A5*3/*3 ร้อยละ 46 ตามล่าดับ ซึ งใกล้เคียงกับประชากร
ชาวเอเชีย และในปี พ.ศ.2556 Vannaprasaht S, และคณะ [35] ได้ท่าการศึกษาย้อนหลัง โดยศึกษา
ถึงความสัมพันธ์ของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 และ ABCB1 3435 ต่อขนาดยาที ใช้ในช่วง 3 เดือน
แรกหลังการปลูกถ่ายไต (induction phase) และ 3 เดือนถึง 1 ปี (maintenance phase) หลังการ
ปลูกถ่ายไต ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจ่านวน 68 คน ณ โรงพยาบาลศรีนครินทร์ จังหวัดขอนแก่น โดย
ในช่วง 3 เดือนแรกหลังการปลูกถ่ายไต ก่าหนดระดับยา tacrolimus ในเลือดต ่าสุด เท่ากับ 5-8 นา
โนกรัม/มิลลิลิตร และในช่วงหลัง 3 เดือนหลังการปลูกถ่ายไต เท่ากับ 3-5 นาโนกรัม/มิลลิลิตร  

ผลการศึกษาพบความชุกของจีโนไทป ์CYP3A5*1/*1 ร้อยละ 20.6 (14 คน), CYP3A5*1/*3 
ร้อยละ 35.3 (24 คน) และ CYP3A5*3/*3 ร้อยละ 44.1 (30 คน) และความชุกของจีโนไทป์ ABCB1 
3435CC ร้อยละ 29.41 (20 คน), ABCB1 3435CT ร้อยละ 54.41 (37 คน) และ ABCB1 3435TT 
(11 คน) ร้อยละ 16.8  ในช่วง 3 เดือนแรกหลังการปลูกถ่ายไต ขนาดยา tacrolimus เฉลี ยต่อวันใน
กลุ่มจี โนไทป์  CYP3A5*1/*1 (0.142±0.050 มิลลิกรัม/กิ โลกรัม )  สู งก ว่าในกลุ่ มจี โนไทป์  
CYP3A5*1/*3 (0.097±0.040 มิลลิกรัม/กิ โลกรัม) (P=0.072) และสูงกว่าในกลุ่มจี โนไทป์  
CYP3A5*3/*3 (0.077±0.020 มิลลิกรัม/กิโลกรัม) (P=0.005) และในช่วง 3 เดือนถึง 1 ปีแรกหลัง
การปลูกถ่ายไตพบว่าขนาดยา tacrolimus เฉลี ยต่อวันในกลุ่มจีโนไทป์ CYP3A5*1/*1 (0.12±0.03 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม) สูงกว่า 1.3 เท่าเมื อเปรียบเทียบกับกลุ่มจีโนไทป์ CYP3A5*1/*3 (0.09±0.03 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม) (P=0.018) และสูงกว่า 2.4 เท่า เมื อเปรียบเทียบกับกลุ่มจีโนไทป์ CYP3A5*3/*3 
(0.05±0.02 มิลลิกรัม/กิโลกรัม) (P<0.0001) และไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐาน 
ABCB1 กับขนาดยา tacrolimus ในระยะ 3 เดือน และหลัง 3 เดือนจนถึง 1 ปีหลังการปลูกถ่ายไต
อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p>0.05)    

ในปี พ.ศ. 2558 Yaowakulpatana K, และคณะ [36] ได้ท่าการศึกษาภาวะพหุสัณฐาน 
CYP3A5 ต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3 หลังจากการ
ปลูกถ่ายไต, สัดส่วนจ่านวนผู้ป่วยที ขนาดยา tacrolimus ต ่าสุดอยู่ในระดับเป้าหมาย (4-8 นาโนกรัม/
มิลลิตร) ในช่วงสัปดาห์แรกหลังการปลูกถ่ายไต  ในผู้ปลูกถ่ายไตจ่านวน 164 คน ณ โรงพยาบาล
รามาธิบดี จังหวัดกรุงเทพฯ  

ผลการศึกษาพบความชุกของจีโนไทป์ CYP3A5*1/*1, CYP3A5*1/*3 และ CYP3A5*3/*3 
เท่ากับร้อยละ 9.1, 41.5 และ 49.4 ตามล่าดับ (กลุ่ม CYP3A5 expressers ร้อยละ 50.4 และกลุ่ม 
CYP3A5 non-expressers ร้อยละ 49.4) และพบว่าภาวะพหุสัณฐานมีผลต่อความผันแปรทางเภสัช
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จลนศาสตร์ของยา tacrolimus โดยพบค่ามัธยฐานของสัดส่วนจองระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาด
ยา tacrolimus ในวันที  3 หลังจากการปลูกถ่ายไต ในกลุ่ม CYP3A5 expressers มากกว่าเมื อ
เปรียบเทียบกับกลุ่ม CYP3A5 non-expressers อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (54.61, (พิสัยควอไทล์ 
31.98-78.87) และ 91.80 (พิสัยควอไทล์ 57.60-130.20) (นาโนกรัม/มิลลิลิตร)/(มิลลิกรัม/กิโลกรัม/
วัน ตามล่าดับ) (p<0.001) และพบสัดส่วนจ่านวนผู้ป่วยที ความเข้มข้นของยา tacrolimus ต ่าสุด อยู่
ในระดับเป้าหมาย ในกลุ่ม CYP3A5 expressers และ CYP3A5 non-expressers วันที  3 เท่ากับ
ร้อยละ 47 และ 42 (p=0.518) และวันที  7 เท่ากับร้อยละ 60 และ 58.8 (p=0.872) ตามล่าดับ  

 

POR 
Cytochrome P450 oxidoreductase (POR) หรือชื อเรียกอื น ๆ  อาทิ Cytochrome P450 

reductase ( CPR) , P450 reductase ( P450R) , แล ะ  Nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate (NADPH)-ferrihemoprotien oxidoreductase ถูกค้นพบครั้งแรกโดย Master BS. 
และ Okita RT. โดยหน้าที ส่าคัญของ POR คือ การขนส่งอิเล็กตรอนให้กับเอนไซม์ oxygenase ของ
ร่างกาย ดังนี้ เอนไซม์ Heme oxygenase ในกระบวนการสลาย heme เป็น  bililubin, เอนไซม์ 
Squalene monooxygenase หรือ Squalene epoxidase ในกระบวนการสร้างสเตอรอล, เอนไซม์ 
7-dehydro-cholesterol reductase ในกระบวนการสร้างโคเลสเตอรอล, เอนไซม์ Cytochrome 
b5 ในกระบวนการเปลี ยนแปลงของกรดไขมันและเอนไซม์ Cytochrome P450 monooxygenase 
(CYP450) ในกระบวนการสร้างน้่าดี, โคเลสเตอรอล, และฮอร์โมนสเตียรอยด์  รวมถึงกระบวนการใน
การเปลี ยนแปลงวิตามิน, ฮอร์โมนสเตียรอยด์ รวมถึงยาหลายชนิด [26] 

POR มีน้่าหนัก 78 กิโลดาลตัน (ka) ประกอบด้วยกรดอะมิโน 680 ตัว  มีต่าแหน่งอยู่บริเวณ
เอนโดพลาสมิกเรติคูลัม โครงสร้างของ POR ประกอบด้วยโปรตีน 2 ส่วนที ส่าคัญ คือ flavin 
adenine dinucleotide (FAD) และ flavin mononucleotide (FMN) เชื อมต่อกันด้วยโปรตีนที มี

โครงสร้างเกลียวแบบ α (α-helical domain) และมีการเปลี ยนแปลงรูปร่างเมื อมีการให้และรับ
อิเล็กตรอน  โดยบริเวณ FAD จะท่าหน้าที ในการขนส่งอิเล็กตรอนจาก NADPH  มายังบริเวณ FMN 
และขนส่งต่อไปยังเอนไซม์ต่าง ๆ เพื อใช้ในกระบวนการท่างานของร่างกายตามล่าดับ [69]   
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รูปท่ี 2 กระบวนการเปลี่ยนสภาพยาด้วยเอนไซม์ CYP 

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข [26]) 
(Fe : Heme iron, RH : ยา , ROH : ยาท่ีถูก oxidized ) 

ในกระบวนการเปลี ยนสภาพยาด้วยเอนไซม์ CYP จะท่าหน้าที ร่วมกับเอนไซม์ POR โดย
เอนไซม์ POR จะเข้ามามีบทบาทในกระบวนการเปลี ยนสภาพยา 2 ข้ันตอน  คือ  เมื อยาเข้ามาจับกับ
เอนไซม์ CYP โครงสร้างในเอนไซม์ CYP ที ประกอบด้วย ferric (Fe3+) จะถูกเปลี ยนแปลงเป็น 
ferrous (Fe2+) โดยรับอิเล็กตรอนจากเอนไซม์ POR  จากนั้นโมเลกุลของ oxygen จะเข้ามาจับกับ 
ferrous และมีการรับอิเล็กตรอนอีกครั้งจากเอนไซม์ POR และถูกเปลี ยนแปลงจนสุดท้ายได้เป็น
ผลิตภัณฑ์ที มีข้ัว (polar) เพิ มข้ึน โดยปฏิกิริยาการรับอิเล็กตรอนจากเอนไซม์ POR ถือได้ว่าเป็น
ข้ันตอนที ส่าคัญ เนื องจากเป็นข้ันก่าหนดอัตราเร็วของการเกิดปฏิกิริยา ( rate-limiting step) ของ
กระบวนการเปลี ยนแปลงสภาพยาด้วยเอนไซม์ CYP [26] 

POR จะถูกควบคุมด้วยยีนที อยู่บนโครโมโซม 7q11.2 [69] การศึกษาภาวะพหุสัณฐานของ 
POR ในประชากร พบมากถึง 140 SNPs แต่อย่างไรก็ตามพบเพียง 2 SNPs ที พบมากกว่าร้อยละ 2 
ในประชากร โดย SNPs ที พบมากที สุดในประชากรคือ POR*28 (rs1057868, 1508C>T, A503V) 
ซึ งมีการเปลี ยนแปลงเบสที ต่าแหน่ง 1508 จากไซโตซีน (Cytosine) (แอลลีล POR*28 C หรือ 
POR*1) ไปเป็นไทมีน (Thymine) (แอลลีล POR*28 T หรือ POR*28)  [26-28] โดยพบความชุกของ
แอลลีลเฉลี ยร้อยละ 28 และพบแตกต่างกันไปในแต่ละเช้ือชาติ ชาวแอฟริกันพบร้อยละ 14.5, ชาว
คอเคเซียนพบร้อยละ 31.0, ชาวสเปนพบร้อยละ 31.2, ชาวเอเชียพบร้อยละ 37.8, และชาวญี ปุ่นพบ
ร้อยละ 40.1 [28] 
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การศึกษาในหลอดทดลอง ที ศึกษาผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ต่อการท่างานของ
เอนไซม์ต่าง ๆ พบการศึกษาโดยใช้แบคทีเรียที มีน่าช้ินส่วนเอนไซม์ต่าง ๆ  ของมนุษย์มาใส่ไว้  เช่น 
เอนไซม์ CYP1A2, CYP2C19 เป็นต้น  และเปรียบเทียบการท่างานของเอนไซม์ในกลุ่มที มีภาวะพหุ
สัณฐาน wild type  ซึ งถือเป็นกลุ่มควบคุมและมีการท่างานของเอนไซม์ร้อยละ 100 และกลุ่ม 
variant type โดยใช้สารตั้งต้นที ติดสารเรืองแสงที มีความจ่าเพาะ ( fluorogenic substrate, 
EOMCC) และวัดการเปลี ยนแปลงของสารตั้งต้น  ซึ งจะเกิดการเรืองแสงเกิดข้ึน  เมื อมีการท่างานของ
เอนไซม์ ผลการศึกษาพบว่า ในกลุ่มภาวะพหุสัณฐาน POR*28 กลุ่ม variant type การท่างานของ
เอนไซม์ CYP1A2 และ CYP2D6 มีการท่างานลดลงเหลือเพียงร้อยละ 85 เมื อเปรียบเทียบกับกลุ่ม 
wild type แต่อย่างไรก็ตามพบการท่างานของเอนไซม์ CYP2C19 ที เพิ มข้ึนถึงร้อยละ 112 ในกลุ่ม 
variant type เมื อเปรียบเทียบกับกลุ่ม wilde type [69]  

ส่าหรับการศึกษาการท่างานของเอนไซม ์CYP3A  ในหลอดทดลอง  พบการศึกษาการท่างาน
ของเอนไซม์ CYP3A4 โดยใช้สารตั้งต้น (substrate) ที มีขนาดและโครงสร้างทางเคทีที แตกต่างกัน 
อาทิ testosterone, midazolam, quinidine, และ erythromycin ผลการศึกษาพบว่าการท่างาน
ของเอนไซม์ CYP3A4 ที ใช้สารตั้งต้นที แตกต่างกันพบการท่างานของเอนไซม์ที แตกต่างกัน  โดยใน
กลุ่ม variant type ที ใช้สารตั้งต้นเป็น testosterone, midazolam, quinidine, และ erythromycin 
มีการท่างานของเอนไซม์ CYP3A4 ลดลงเหลือเพียงร้อยละ 77, 61-74, 89, และ 97 ตามล่าดับ เมื อ
เปรียบเทียบกับกลุ่ม wild type ซึ งจะเห็นได้ว่าการใช้ erythromycin เป็นสารตั้งต้น พบการท่างาน
เอนไซม์ CYP3A4 ลดลงเพียงเล็กน้อย แม้จะมีภาวะพหุสัณฐานที ต่างกัน โดยสาเหตุอาจมาจากขนาด
และโครงสร้างทางเคมีของ erythromycin โดย erythromycin มีขนาดใหญ่กว่าสารตั้งต้นอื น ๆ 
(erythromycin (734 Da) > midazolam (326 Da) > quinidine (324 Da) > testosterone (288 
Da)) และพบว่าเมื อ erythromycin เข้าจับกับเอนไซม์ CYP3A4 พบว่าบริเวณที จับสารตั้งต้นของ
เอนไซม์ (pocket) มีการขยายขนาดเพิ มข้ึนประมาณ 4 เท่า ซึ งอาจส่งผลกระทบต่อการรบัอิเล็กตรอน
ของเอนไซม์ POR และการท่างานของเอนไซม์ CYP3A4 ตามล่าดับ แต่อย่างไรก็ตามไม่พบการศึกษา
การท่างานของเอนไซม์ CYP3A5 และการน่า tacrolimus มาใช้เป็นสารตั้งต้น  เพื อวัดการท่างานของ
เอนไซม์ CYP3A4/5 [69] 

ส่าหรับการศึกษาในผู้ปลูกถ่ายไต พบการศึกษาผลกระทบของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 
และPOR*28 ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus จ่านวน 8 การศึกษา แบ่งออกเป็นการศึกษาที 
พบผลของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 และ POR*28 ที ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus 
จ่านวน 5 การศึกษา และการศึกษาที ไม่พบผลของภาวะพหุสัฐาน CYP3A5 และ POR*28 ที ส่งผลต่อ
เภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus จ่านวน 3 การศึกษา โดยการศึกษาทั้งหมดเมื อเรียงตามปีที 
ท่าการศึกษา มีรายละเอียดดังนี้ 
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การศึกษาท่ี 1  
ในปี พ.ศ.2554 De Jonge H., และคณะ [30] ท่าการศึกษาแบบย้อนหลัง ศึกษาถึงภาวะ

พหุสัณฐาน POR*28 ต่อขนาดยา tacrolimus ร่วมกับภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5*3 ในผู้ป่วยปลูก
ถ่ายไตจ่านวน 298 คน โดยประกอบด้วยเช้ือชาติคอเคเชี ยน 267 คน, อเมริกาเหนือ 24 คน, สเปน 3 
คน, แอฟริกัน 2 คน และเอเชีย 2 คน เป็นระยะเวลา 1 ปีหลังจากการปลูกถ่ายไต โดยตรวจติดตาม
ระดับยา tacrolimus ต ่าสุดก่อนให้ยามื้อถัดไป ในช่วง 1 อาทิตย์, 1 เดือน, 3 เดือน และ 12 เดือน
หลังการปลูกถ่ายไต โดยมีระดับยาเป้าหมายในช่วง 3 เดือนแรกหลังการปลูกถ่ายไต คือ 10-15 นาโน
กรัม/มิลลิลิตรและหลังจาก 3 เดือนจนถึง 1 ปีหลังการปลูกถ่ายไต คือ 5-15 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร 
พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที ท่าการศึกษา คือ ระดับยา tacrolmus ต ่าสุด และขนาดยา 
tacrolimus ที ผู้ป่วยได้รับในช่วงเวลา 1 ปีหลังการปลูกถ่ายไต 

ผลการศึกษาพบแอลลีล CYP3A5*3 และ POR*28 T อยู่ในสมดุลของ Hardy-Weinberg 
และทั้ง 2 แอลลีลไม่อยู่ในสภาวะ linkage disequilibrium (r2<0.1) พบความชุกของแอลลีล 
CYP3A5*3 ร้อยละ 91, CYP3A5*1 ร้อยละ 9, แอลลีล POR*28 C ร้อยละ 72.5, POR*28 T ร้อยละ 
27.5 และพบจีโนไทป์ POR*28 CC (ร้อยละ 56), POR*28 CT (ร้อยละ 32.9) และ POR*28 TT 
(ร้อยละ 11.1) และเมื อแบ่งตามลักษณะการแสดงออกของเอนไซม์ CYP3A5 และ POR พบว่าในกลุ่ม 
CYP3A5 expressers ทีมีจีโนไทป์ POR*28 CC จ่านวน 29 คน และมีจีโนไทป์ที ประกอบด้วย 
POR*28 T อย่างน้อย 1 แอลลีล จ่านวน 23 คน และในกลุ่ม CYP3A5 non-expressers มีจีโนไทป์ 
POR*28 CC จ่านวน 138 คน และมีจีโนไทป์ที ประกอบด้วย POR*28 T อย่างน้อย 1 แอลลีล จ่านวน 
108 คน  

ในกลุ่ม CYP3A5 expresser พบว่าผู้ที มีแอลลีล POR*28 T อย่างน้อย 1 แอลลีลจะมีระดับ
ยา tacrolimus ต ่าสุดก่อนให้ยามื้อถัดไปต ่ากว่าผู้ที มีจีโนไทป์ POR*28 CC ในช่วง 3 วันแรกหลังการ
ปลูกถ่ายไตอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ กล่าวคือ ค่าเฉลี ยของระดับยา tacrolimus.ในวันที  1 เท่ากับ 
8.0 และ 12.0 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ตามล่าดับ (p=0.0044), วันที  2 เท่ากับ 9.0 และ 14.0 นาโน
กรัม/มิลลิลิตร ตามล่าดับ (p=0.0065) และวันที  3 เท่ากับ 10.0 และ 15.0 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
ตามล่าดับ (p=0.0002) และในกลุ่ม CYP3A5 non-expressers และพบว่าผู้ที มีแอลลีล POR*28 
แตกต่างกัน ไม่พบค่าเฉลี ยของระดับยา tacrolimus ต ่าสุดก่อนให้ยามื้อถัดไปต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญ
ทางสถิติ (p>0.05) และเมื อพิจารณาสัดส่วนของผู้ที มีระดับยาอยู่ในเกณฑ์เป้าหมาย (10-15 นาโน
กรัม/มิลลิลิตร) ในวันที  1 ในกลุ่ม CYP3A5 expresser และมีแอลลีล POR*28 T อย่างน้อย 1 แอล
ลีล พบร้อยละ 13.0 และจีโนไทป์ POR*28 CC พบร้อยละ 37.0 และในกลุ่ม CYP3A5 non-
expressers และมีแอลลีล POR*28 T อย่างน้อย 1 แอลลีล พบร้อยละ 29.0 และจีโนไทป์ POR*28 
CC พบร้อยละ 28.2 (p<0.0001), ในวันที  3 ในกลุ่ม CYP3A5 expresser และมีแอลลีล POR*28 T 
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อย่างน้อย 1 แอลลีล พบร้อยละ 39.1 และจีโนไทป์ POR*28 CC พบร้อยละ 55.5 ในกลุ่ม CYP3A5 
non-expressers และมีแอลลีล POR*28 T อย่างน้อย 1 แอลลีล พบร้อยละ 29.9 และจีโนไทป์ 
POR*28 CC พบร้อยละ 31.0 ตามล่าดับ (p<0.0001) และพบว่าในกลุ่ม CYP3A5 expressers และ
มีจีโนไทป์ POR*28 T อย่างน้อย 1 แอลลีล จะใช้ขนาดยา tacrolimus มากกว่าผู้ที มีจีโนไทป์ 
POR*28 CC ร้อยละ 25 ในช่วง 1 ปีแรกหลังการปลูกถ่ายไตเพื อให้ระดับยาอยู่ในช่วงเป้าหมาย
เดียวกัน แต่ในกลุ่ม CYP3A5 non-expressers พบว่า POR*28 ไม่มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus และขนาดยาที ใช้ 
 แต่อย่างไรก็ตาม ในการศึกษานี้ พบผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ต่อเภสัชจลนศาสตร์
ของยา tacrolimus เฉพาะในกลุ่ม CYP3A5 expressers และเพียงเฉพาะใน 3 วันแรกของการปลูก
ถ่ายไตเท่านั้น อีกทั้งไม่ได้ระบุถึงการควบคุมปัจจัยที มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus เช่น 
ฮีโมโกลบิน, การท่างานของตับ, อันตรกิริยาระหว่างยา ในเกณฑ์คัดเลือกผู้เข้าร่วมการวิจัยหรือการใช้
เทคนิคทางสถิติ รวมทั้งพารามิเตอร์ที ใช้ คือ ระดับยา tacrolimus ต ่าสุด ที แตกต่างจากหลาย
การศึกษาที ใช้สัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ซึ งแสดงถึง inverse 
relative clearance ของผู้ป่วย และสามารถน่ามาเปรียบเทียบกับผลจากแต่ละการศึกษาได้ ซึ ง
แตกต่างจากระดับยา tacrolimus ต ่าสุด ที ในแต่ละสถานที อาจมีเป้าหมายที แตกต่างกัน 
 

 การศึกษาท่ี 2 
ในปี พ.ศ.2557 Elens L., และคณะ [31] ได้ท่าการศึกษาผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 

T, CYP3A4*22, และ CYP3A5*3 ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus โดยท่าการศึกษาในผู้ปลูก
ถ่ายไตจ่านวน 2 กลุ่ม คือ กลุ่ม population studies ซึ งเป็นกลุ่มผูป้ลกูถ่ายไตที อยู่ใน phase IV ของ 
Fixed- Dose Mycophenolate Mofetil Treatment versus Concentration- Controlled 
Treatment Trial (FDCC trial) ซึ งมีผู้ได้รับยา tacrolimus จ่านวน 184 คน (ประกอบด้วยชาวผิว
ขาว, ชาวผิวด่า, ชาวเอเชีย, และไม่ทราบเช้ือชาติ) ติดตามผู้ป่วยเป็นระยะเวลา 1 ปี และกลุ่ม 
confirmation studies ซึ งเป็นผู้ปลูกถ่ายไตที อยู่ใน stable phase จ่านวน 49 คน (ชาวผิวขาว) โดย
มีระดับยาเป้าหมาย คือ 5-15 นาโนกรัม/มิลลิลิตร พารา- 
มิตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที ท่าการศึกษา คือ สัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา 
tacrolimus 

ผลการศึกษาพบว่าแอลลีล POR*28 T, CYP3A4*22, และ CYP3A5*3 อยู่ในสมดุลตามกฎ 
Hardy-Weinberg แต่อย่างไรก็ตามในการศึกษานี้ไม่ได้รายงานภาวะ linkage disequilibrium ของ
แอลลีลทั้ง 3 โดยในกลุ่ม population studies พบความชุกของแอลลีล POR*28 T ร้อยละ 22, 
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CYP3A5*3 ร้อยละ 87.1, และ CYP3A4*22 ร้อยละ 3.2 และในกลุ่ม confirmation studies พบ
ความชุกของแอลลีล POR*28 T ร้อยละ 21, CYP3A5*3 ร้อยละ 94.0 และ CYP3A4*22 ร้อยละ 5.0  

กลุ่ม population studies พบว่า ในกลุ่ม CYP3A5 expressers และมี POR*28 T อย่าง
น้อย 1 แอลลีล จะมีสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus น้อยกว่าผู้ที มีจีโน
ไทป์  POR*28 CC ร้อยละ 16.9 (dominant model, p=0.03)  และในกลุ่ม  CYP3A5 non-
expressers และมีจีโนไทป์ POR*28 TT จะมีสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา 
tacrolimus น้อยกว่าผู้ที มี POR*28 C อย่างน้อย 1 แอลลีล ร้อยละ 24.1 (recessive model, 
p=0.02) และเมื อพิจารณาแอลลีล POR*28 T, CYP3A4*22, และ CYP3A5*3 ร่วมกัน พบว่ามี
ความสัมพันธ์กับสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus อย่างมีนัยส่าคัญทาง
สถิติ (p=0.001) 

กลุ่ม confirmation studies พบว่า ผู้ที มีแอลลีล POR*28 T อย่างน้อย 1 แอลลีล จะมี
สัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus น้อยกว่าผู้ที มีจีโนไทป์ POR*28 CC 
(80.4 และ 119.2 (นาโนกรัม/มิลลิลิตร)/(มิลลิกรัม/กิโลกรัม), p=0.006) และเมื อพิจารณาแอลลีล 
CYP3A5*3, POR*28 T, CYP3A4*22 ร่วมกัน พบว่าสามารถอธิบายความผันแปรของระดับยา 
tacrolimus ต ่าสุด ได้ถึงร้อยละ 57 โดยแอลลีล POR*28 T สามารถอธิบายได้ประมาณร้อยละ 7.8  

แต่อย่างไรก็ตาม ผลการศึกษาที พบเป็นเพียงเฉพาะภาพรวมไม่ได้พบในทุกช่วงเวลาที 
ท่าการศึกษาและการศึกษาของ Elens L. และคณะ ไม่ได้ถูกออกแบบมาเพื อศึกษาผลของภาวะพหุ
สัณฐานต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus เป็นเพียงการวิเคราะห์ย่อย (subgroup analysis) 
จาก FDCC trial ซึ งอาจท่าให้เกิดผลบวกลวง จากการที ไม่ได้ควบคุมปัจจัยกวนต่าง ๆ เช่น อายุ, การ
ท่างานของตับ รวมถึงวิธีวิเคราะห์ระดับยา tacrolimus เนื องจากการศึกษาวิจัยนี้เป็นรูปแบบ
วิเคราะห์จากหลายสถานที  (multicenter) ซึ งพบว่ามีทั้งวิธีวิเคราะห์แบบ LC-MS/MS และ enzyme 
immunoassays ซึ งมี sensitivity และ specificity ที แตกต่างกัน 

 

การศึกษาท่ี 3  
ในปี พ.ศ.2557 การศึกษาของ Lunde I., และคณะ [70] ท่าการศึกษาแบบย้อนหลังในผู้

ปลูกถ่ายไตชาวนอร์เวย์จ่านวน 177 คน (ได้รับยา tacrolimus 123 คน, cyclosporine 54 คน) โดย
ในกลุ่มผู้ที ดร้ับยา tacrolimus ศึกษาผลของภาวะพหสุัณฐาน CYP3A5*3, CYP3A4*22, POR*28 T, 
PPARA c.209-1003 G>A, PPARA c.208+3819 A>G ต่อสัดส่วนความเข้มข้นของยาต ่าสุดต่อขนาด
ยา tacrolimus โดยเกบ็ความเข้มข้นของยา tacrolimus ต ่าสุดที ระดับยาคงที เพียง 1 จุด (ได้รับยา 
tacrolimus ในขนาดเดิมอย่างน้อย 3 วัน) ในช่วงแรกหลงัการปลูกถ่ายไต (ค่าเฉลี ย±ส่วนเบี ยงเบน
มาตรฐาน ; 18±5 วัน) 
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 ผลการศึกษาพบว่าแอลลลีทัง้หมดที ท่าการศึกษาอยู่ในสมดลุตามกฎ Hardy-Weinberg และ
ไม่พบภาวะ linkage disequilibrium ยกเว้น PPARA c.209-1003 G>A และ c.208+3819 A>G 
(p<0.001) ความชุกของแอลลลีในผูป้ลกูถ่ายไตจ่านวน 177 คน  พบ CYP3A5*3 ร้อยละ 90, 
CYP3A4*22 ร้อยละ 3, POR*28 T ร้อยละ 32 , PPARA c.209-1003 G>A ร้อยละ 22, PPARA 
c.208+3819 A>G ร้อยละ 26  

ผลของภาวะพหุสัณฐานต่อสัดส่วนความเข้มข้นของยา tacrolimus ต ่าสุดต่อขนาดยาที 
ผู้ป่วยได้รับ มีดงันี้  

- กลุ่ม CYP3A5 expresser พบสัดส่วนความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ต ่ากว่า
ประมาณร้อยละ 42 เมื อเปรียบเทียบกบั กลุม่ CYP3A5 non-expressers (1.38±1.07 และ 
2.34±1.04 ไมโครกรมั/ลิตร ต่อ มิลลิกรมั, p<0.001),  

- กลุ่ม POR*28 T อย่างน้อย 1 แอลลีล พบแนวโน้มสัดส่วนความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา 
tacrolimus ต ่ากว่าประมาณร้อยละ 10 เมื อเปรียบเทียบกบักลุม่ POR*28 CC (1.99±1.05 และ 
2.21±1.06 ไมโครกรมั/ลิตร ต่อ มิลลิกรมั, p=0.19) แต่เมื อพิจารณาร่วมกับแอลลีล CYP3A5*3, 
CYP3A4*22, PPARA ทั้ง 2 แอลลีล พบว่า กลุ่ม POR*28 T อย่างน้อย 1 แอลลีล มสีัดส่วนความ
เข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ต ่ากว่าร้อยละ 15 เมื อเปรียบเทียบกับกลุ่ม POR*28 CC 
(1.65±1.09 และ 1.90±1.09 ไมโครกรัม/ลิตร ต่อ มิลลิกรัม, p=0.04)  

- กลุ่ม PPARA (c.209-1003 G>A และ c.208+3819 A>G) โดยรวมพบว่า กลุม่ PPARA 
แบบ variant-type (c.209-1003 A อย่างน้อย 1 แอลลีล และ c.208+3819 G อย่างน้อย 1 แอลีน) 
พบสัดส่วนความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus สงูกว่าประมาณรอ้ยละ 15 เมื อเปรียบกับกลุ่ม 
PPARA แบบ wide-type (c.209-1003 GG และ c.208+3819 AA) (2.24±1.06 และ 1.95±1.05 
ไมโครกรมั/ลิตร ต่อ มิลลิกรัม, p=0.08) แต่เมื อพจิารณาร่วมกับแอลลลี CYP3A5*3, CYP3A4*22, 
และ POR*28 พบว่า กลุ่ม PPARA แบบ variant-type พบสัดส่วนความเข้มข้นของยา tacrolimus 
ต ่าสุดต่อขนาดยาที ผูป้่วยได้รับ สงูกว่าประมาณร้อยละ 19 เมื อเปรียบกับกลุ่ม PPARA แบบ wide-
type (1.93±1.09 และ 1.63±1.09, ไมโครกรัม/ลิตร ต่อ มลิลิกรัม, p=0.01) 

- กลุ่ม CYP3A4*22 พบเพียงผู้ที มีจโีนไทป์ CYP3A4*1/*1 และ CYP3A4*1/*22 และไม่พบ
ผู้ที มจีีโนไทป์ CYP3A4*22/*22 อีกทั้งผลการศึกษาไม่พบความสัมพันธ์ของ CYP3A4*22 ต่อสัดส่วน
ความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus  
 อีกทั้งในการศึกษาน้ียังพบว่า ระยะเวลาหลังการปลูกถ่ายไต, อายุ, น้่าหนัก, ส่วนสงู, ดัชนี
มวลกาย, ระดบับลิิรบูิน, ภาวะเบาหวาน, การใช้ยากลุ่ม dihydropyridine ไม่มีความสัมพันธ์กบั
ระดับยา tacrolimus 
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จากการศึกษาน้ีไม่พบความสมัพันธ์ของภาวะพหสุัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อเภสัช
จลนศาสตร์ของยา tacrolimus เหมอืนการศึกษากอ่นหน้า อาจเนื องจากท่าการศึกษาเพียงจุดเวลา
เดียวหลงัการปลกูถ่ายไต ซึ งผูเ้ข้าร่วมการวิจัยมรีะยะเวลาหลังการปลูกถ่ายไต อาจมปีัจจัยกวนที 
ส่งผลที แตกต่างกัน เช่น ขนาดยา steroids, ฮีโมโกลบิน อีกทั้งในการศึกษาน้ีมีจ่านวนผูท้ี มีการแสดง
ออกแบบ CYP3A5 expresser น้อย (27 คน) และไม่พบผู้ที มีจีโนไทป์ CYP3A5*1/*1 ดังนั้น ยังไม่
สามารถเพิกเฉยผลของภาวะพหสุัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus ได ้
 

 การศึกษาท่ี 4 
ในปี พ.ศ. 2557 Kurzawski M., และคณะ [32] ได้ท่าการศึกษาแบบย้อนหลัง ในผู้ปลูก

ถ่ายไตชาวโปแลนด์จ่านวน 241 คน โดยมีวัตถุประสงค์เพื อศึกษาผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 
(rs1057868) และ PPARA (rs4253728:G>A, และ rs4823613:A>G) ต่อสัดส่วนของระดบัความ
เข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus  รวมถึงศึกษาปัจจัยที ส่งผลต่อการเกิดเบาหวานในระยะเวลา 1 
ปี หลงัการปลกูถ่ายไต (new-onset diabetics after transplantation:NODAT) โดยสัดส่วนของ
ระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ท่าการศึกษา ณ วันที  7, เดือนที  1, 3, 6, และ 12 
เดือน หลงัการปลูกถ่ายไตตามล่าดับ  
 ผลการศึกษาพบว่าแอลลลี POR*28 และ PPARA (rs4253728 G>A, และ rs4823613 
A>G) อยู่ในภาวะสมดลุตามกฎ Hardy-Weinberg และพบภาวะ linkage disequilibrium ระหว่าง 
PPARA (rs4253728:G>A, และ rs4823613:A>G) (r2=0.967) ดังนั้น ผู้วิจัยได้เลือกเพียง 
rs4253728 G>A เข้ามาศึกษา  ความชุกของแอลลีล POR*28 T ร้อยละ 26.3, PPARA rs4253728 
G>A ร้อยละ 24.3, และ rs4253728 A>G ร้อยละ 24.9 

ผลการศึกษาไม่พบผลกระทบของภาวะพหสุัณฐาน POR*28 หรือ PPARA ต่อสัดส่วนของ
ระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p>0.05) และเมื อน่า
ข้อมูลภาวะพหสุัณฐาน CYP3A5 เดิมมาวิเคราะห์ โดยวิเคราะห์กลุ่มย่อยในกลุ่ม CYP3A5 
expressers และ non-expressers ก็ไม่พบผลกระทบของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 หรือ PPARA 
ต่อสัดส่วนของระดบัความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p>0.05) 
เช่นเดียวกัน และไม่พบความสัมพันธ์ของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 หรือ PPARA ต่อความเสี ยงใน
การเกิดภาวะเบาหวานหลังการปลกูถ่ายไต โดยพบปัจจัยที มีความสัมพันธ์ต่อความเสี ยงในการเกิด
ภาวะเบาหวานหลังการปลูกถ่ายไต คือ ดัชนีมวลกาย, และการเกิดภาวะปฏิเสธไตเฉียบพลัน  

จากการศึกษาของ Kurzawski M., และคณะ พบข้อจ่ากัด คือ จ่านวนกลุ่มตัวอย่างในกลุ่ม 
CYP3A5 expressers ที มีค่อนข้างนอ้ย (18 คน) เมื อเปรียบเทียบจากผู้เข้าร่วมการศึกษาทัง้หมด 
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(241 คน) ท่าให้เมื อวิเคราะห์กลุ่มยอ่ยอาจท่าให้ไม่มอี่านาจทดสอบ (power) ความแตกต่างของ
สัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ได้ อีกทั้งในการศึกษาน้ีไม่ได้ระบุการ
ควบคุมตัวแปรกวนที อาจสง่ผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาไม่ว่าจากเกณฑ์คัดเลอืกตัวอย่างเข้าร่วมงาน
วิจัยหรือเทคนิคทางสถิติ และในเรื องการเกิดเบาหวานหลงัการปลูกถ่ายไต ที ไม่สัมพันธ์กับภาวะพหุ
สัณฐาน POR*28 และ PPARA อาจเนื องมาจากพยาธิสรรีวิทยาของการเกิดภาวะเบาหวานหลังการ
ปลูกถ่ายไตมีความคล้ายคลึงกบัการเกิดเบาหวานชนิดที  2 ซึ งจากหลายการศึกษาพบว่าภาวะพหุ
สัณฐานทางพันธุกรรม POR*28 และ PPARA ไม่มีความสัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะเบาหวานชนิดที  2 

 

การศึกษาท่ี 5  
ในปี พ.ศ. 2558 Zang J.J., และคณะ [29] ได้ท่าการศึกษาแบบย้อนหลัง ในผู้ปลูกถ่ายไต

ชาวจีนจ่านวน 83 คน โดยศึกษาความสัมพันธ์ของภาวะพหุสัณฐาน POR*28, CYP3A4, CYP3A5, 
ABCB1 ต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, และหลังจาก
เดือนที  3 หลังการปลูกถ่าย รวมทั้งสร้างแบบจ่าลองเภสัชจลนศาสตร์ประชากร ( population 
pharmacokinetics)  โดยใช้ตัวแปรร่วม (covariates) คือ เพศ, อายุ, น้่าหนักตัว, ระยะเวลาหลังการ
ปลูกถ่ายไต, การท่างานของตับ, ภาวะแทรกซ้อน, ภาวะพหุสัณฐาน  

ผลการศึกษาพบว่า ทุกแอลลีลอยู่ในภาวะสมดุลตามกฎ Hardy-Weinberg และพบภาวะ 
linkage disequilibrium ระหว่างแอลลีล CYP3A5*3 และ CYP3A4*1G พบความชุกของแอลลีล 
CYP3A4*1G, CYP3A4*22, CYP3A5*3, ABCB1 3435T, และ POR*28 T เท่ากับร้อยละ 31.3, 0, 
66.3, 35.5 และ 39.8  ตามล่าดับ  

ผลการศึกษาพบว่าผู้ที มีจีโนไทป์ CYP3A5*3/*3 และ CYP3A4*1/*1  มีสัดส่วนความเข้มข้น
ต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus สูงกว่าเมื อเทียบกับ  CYP3A5*1, CYP3A4*1G ในวันที  3, 7 และ
มากกว่า 3 เดือนหลังการปลูกถ่ายไต (p<0.001) และผู้ที มีจีโนไทป์ประกอบด้วย POR*28 T อย่าง
น้อย 1 แอลลีลมีสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ต ่ากว่าเมื อเทียบกับ 
POR*28 CC ในวันที  3, 7 หลังการปลูกถ่ายไต (p=0.011) และไม่พบว่า ABCB1 มีผลต่อสัดส่วนของ
ความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus (p>0.05) และเมื อวิเคราะห์กลุ่มย่อยพบว่า ในกลุ่มผู้ป่วย 
CYP3A5 expressers และมีจีโนไทป์ประกอบด้วย POR*28 T อย่างน้อย 1 แอลลีล พบสัดส่วนของ
ความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ต ่ากว่าในผู้ที มีจีโนไทป์ POR*28 CC ในวันที  3, 7 และ
มากกว่า 3 เดือน ประมาณ 1.5-1.84 เท่า  (p<0.05) แต่พบว่าขนาดยา tacrolimus ในกลุ่มแอลลีล 
POR*28 T อย่างน้อย 1 แอลลีล และผู้ที มีจีโนไทป์ POR*28 CC ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทาง
สถิติ (0.11±0.04 และ 0.09±0.04 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน ตามล่าดับ , p=0.092) และไม่พบ
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ความสัมพันธ์ของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา 
tacrolimus ในกลุ่มผู้ป่วย CYP3A5 non-expressers (p>0.05)  

และเมื อน่าปัจจัยต่าง ๆ ตามที กล่าวไว้ข้างต้น เพื อสร้างแบบจ่าลองเภสัชจลนศาสตร์
ประชากร พบว่ามีเพียงภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 และ POR*28 ที มีความสัมพันธ์กับอัตราการก่าจัด
ยา tacrolimus (oral apparent clearance) โดยค่าเฉลี ยอัตราการก่าจัดยาในกลุ่ม CYP3A5 
expressers และมีจีโนไทป์ประกอบด้วย POR*28 T อย่างน้อย 1 แอลลีล จะสูงกว่า ในกลุ่ม CYP3A5 
expressers ที มีจีโนไทป์ POR*28 CC 1.25 เท่า และ สูงกว่า ในกลุ่ม CYP3A5 non-expressers 
1.62 เท่า (p<0.01) และพบว่าความผันแปรระหว่างบุคคลในแบบจ่าลองสดุท้ายทางเภสชัจลนศาสตร์ 
คือร้อยละ 26.3 ซึ งลดลงเมื อเปรียบเทียบจากแบบจ่าลองที ยังไม่ได้ค่านวณปัจจัยทางด้านภาวะพหุ
สัณฐานทางพันธุกรรม คือ ร้อยละ 43  

แต่อย่างไรก็ตามจากการศึกษาพบว่าผลของภาวะพุหสัณฐาน POR*28 ต่อเภสัชจลนศาสตร์
ของยา tacrolimus ไม่ได้ส่งผลตลอดทุกช่วงเวลาที ท่าการศึกษา อาจเป็นเพราะ ระยะเวลาที มากกว่า 
3 เดือนที ท่าการศึกษาค่อนข้างกว้าง โดยมีค่าเฉลี ย±ส่วนเบี ยงเบนมาตรฐาน คือ 39.8±26.1 เดือน ซึ ง
ปัจจัยที ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์อาจแตกต่างไปในแต่ละบุคคล อีกทั้งการสร้างแบบจ่าลองเภสัช
จลนศาสตร์ประชากร จ่านวนระดับยา tacrolimus ที ใช้มีน้อย (246 จุด) และขาดผลการตรวจด้าน
ระบบเลือดซึ งอาจมีผลต่ออัตราก่าจัดยา tacrolimus 
 

 การศึกษาท่ี 6  
 ในปี พ.ศ.2557 Bruckmueller H., และคณะ [33] ท่าการศึกษาแบบย้อนหลัง ในผู้ปลูก
ถ่ายไตจ่านวน 223 คน (เยอรมัน 136 คน, และเดนมาร์ค 87 คน) ในระยะคงที  (stable phase 
after transplant) โดยศึกษาผลของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5*3, CYP3A4*22, POR*28, PPARA 
rs4253728 G>A, และ NR1I2 rs2276707 C>T ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus (ความ
เข้มข้นของยา tacrolimus ต ่าสุดและสัดส่วนของระดบัความเข้มต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus) 
 ผลการศึกษาพบว่าแอลลลีทกุแอลลีลอยู่ในภาวะสมดุลตามกฎ Hardy-Weinberg แต่ไม่มี
การรายงานผลการทดสอบภาวะ linkage disequilibrium อีกทั้งไมร่ายงานความถี  (ร้อยละ) ของ
แอลลลีในการศึกษา โดยพบความชุกของจโีนไทป์ CYP3A5 และ POR*28 มีดังนี้  จีโนไทป์ 
CYP3A5*1/*1, CYP3A5*1/*3, และ CYP3A5*3/*3 พบจา่นวน 3, 33, และ 187 คนตามล่าดับ, จี
โนไทป์ POR*28 CC, POR*28 CT, และ POR*28 TT พบจา่นวน 119, 85, และ 19 คนตามล่าดับ   

ผลของภาวะพหุสัณฐานต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus พบเพียงภาวะพหุสัณฐาน 
CYP3A5ที สง่ผลต่อสัดส่วนของความเข้มต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ทัง้ในกลุม่ผูป้ลกูถ่ายไตชาว
เยอรมันและเดนมาร์ค โดยกลุ่ม CYP3A5 expressers จะมสีัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อ
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ขนาดยา tacrolimus ต ่ากว่าประมาณ 1.8 เท่า เมื อเปรียบเทียบกบั กลุ่ม CYP3A5 non-
expressers (p = 2.2x10-8) แต่อย่างไรก็ตามไมพ่บผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ต่อเภสัช
จลนศาสตร์ของยา tacrolimus อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p> 0.05) และเมื อวิเคราะห์ถดถอยเชิงพหุ 
(multiple regression analysis) เพื อศึกษาปัจจัยที จะส่งผลต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุด
ต่อขนาดยา tacrolimus ที ผูป้่วยได้รับ โดยปจัจัยที น่ามาพจิารณา ได้แก่ อายุ, เพศ, ชนิดของผู้
บรจิาค, อันตรกริิยาระหว่างยา, และภาวะพหสุัณฐาน พบเพียง ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5, CYP3A4, 
และอายุ ที สง่ผลต่อสัดส่วนของระดบัความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus และอธิบายความ
ผันแปรไดร้้อยละ 18 (p = 8.8x10-10 )  

แต่อย่างไรก็ตามในการศึกษาน้ีศึกษาในผู้ปลูกถ่ายไตที มรีะยะเวลาหลังการปลกูถ่ายไตที กว้าง 
โดยมีค่าเฉลี ย±ส่วนเบี ยงเบนมาตรฐาน คือ 501±893 วัน อีกทั้งในการศึกษาน้ีไม่ได้ท่าการวิเคราะห์
กลุ่มย่อย ระหว่างภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 อาจเนื องมาจากผู้ปลูกถ่ายไตเป็นชาวคอ
เคเซี ยน พบจ่านวนคนกลุม่ CYP3A5 expressers น้อย (CYP3A5*1/*1 และ CYP3A5*1/*3 จ่านวน 
4 คน และ 33 คน ตามล่าดับ)  อีกทั้งในการศึกษายังมผีู้ปลกูถ่ายไตที ได้รับยาที เกิดอันตรกิริยากบั 
CYP3A (inducer และ inhibitor) ซึ งอาจส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus (CYP3A 
inducer รอ้ยละ 1 และ CYP3A inhibitor ร้อยละ 8) 

 

การศึกษาท่ี 7 
 ในปี พ.ศ.2559 Janot A.S., และคณะ [34] ท่าการศึกษาแบบย้อนหลงั  ในผู้ปลกูถ่ายไต
จ่านวน 229 คน ซึ งมาจากการศึกษา Tactique (Tactique study) น่ามาศึกษาผลของภาวะพหุ
สัณฐาน POR*28 ต่อสัดส่วนของผู้ปลูกถ่ายไตที มรีะดับความเข้มเข้นของยา tacrolimus ในเลือด
ต ่าสุด อยู่ในเป้าหมาย (10-15 มิลลิกรัม/ลิตร) ณ วันที  10 หลงัการปลกูถ่ายไต (ระดับยาที  steady 
state ครั้งแรก) และผลตอ่สัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacolimus ในช่วง 3 
เดือนแรกหลงัการปลูกถ่ายไตเพิ มเติม โดยการศึกษา Tactique เดิมจะรูปแบบการศึกษา โดยแบ่งผู้
ปลูกถ่ายไตเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที ได้รับยา tacrolimus แบบคงที  (0.2 มิลลิกรัม/กโิลกรัม/วัน) และ
กลุ่มที ใช้ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 มาใช้ในการก่าหนดขนาดยา tacrolimus เริ มต้น (CYP3A5 
expressers; 0.3 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน, CYP3A5 non- expressers; 0.15 มิลลิกรมั/กิโลกรัม/วัน) 
และศึกษาสัดส่วนของผูป้ลกูถ่ายไตที มีระดับความเข้มเข้นของยา tacrolimus ในเลือดต ่าสุด อยู่ใน
เป้าหมาย (10-15 มิลลิกรัม/ลิตร) ที วันที  10 หลงัการปลูกถา่ยไต (ระดับยาที  steady state ครั้ง
แรก) 
 ผลการศึกษาพบว่าแอลลลี POR*28 อยู่ในภาวะสมดุลตามกฎ Hardy-Weinberg และไม่มี
ภาวะ linkage disequilibrium ในแอลลลีที ท่าการศึกษา ความชุกของแอลลีล POR*28 T ร้อยละ 
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31 และเมื อพจิารณาตามจีโนไทป์ พบ POR*28 CC, POR*28 CT, และ POR*28 TT ร้อยละ 50, 
40, และ 10 ตามล่าดับ  

ผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ต่อสัดส่วนของผูป้ลกูถ่ายไตที มีระดบัความเข้มเข้นของยา 
tacrolimus ในเลือดต ่าสุดที อยู่ในเป้าหมายที วันที  10 หลงัการปลูกถ่ายไต ไม่แตกต่างกันอย่างมี
นัยส่าคัญทางสถิติ (POR*28 CC, POR*28 CT, และ POR*28 TT พบร้อยละ 37, 37, และ 25 
ตามล่าดับ, p=0.8) และเมื อพิจารณาระหว่าง POR*28 CC และ POR*28 T อย่างน้อย 1 แอลลีล 
พบร้อยละ 37 และ 35 ตามล่าดับ, p=0.8 )  และเมื อพิจารณาผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ต่อ
สัดส่วนของระดับความเข้มเข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในช่วง 3 เดือนแรกหลังการปลูกถ่ายไต 
(วันที  10, 14, 30, 60, 90 หลังการปลูกถ่ายไต) ไม่พบความแตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ 
และเมื อพิจารณาร่วมกบัภาวะพหสุัณฐาน CYP3A5 โดยแยกตามการแสดงออกตามกลุ่มการ
แสดงออก CYP3A5 ผลการศึกษาไม่พบผลต่อสัดส่วนของระดับความเข้มเข้นต ่าสุดต่อขนาดยา 
tacrolimus ในช่วง 3 เดือนแรกหลงัการปลกูถ่ายไต แตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติเช่นดียวกัน 
 ในการศึกษาน้ีไม่พบผลของภาวะพหสุัณฐาน POR*28 ต่อสัดส่วนความเข้มเข้นต ่าสุดต่อ
ขนาดยา tacrolimus และสัดส่วนของผู้ปลูกถ่ายไตที มรีะดบัความเข้มเข้นของยา tacrolimus ใน
เลือดต ่าสุดอยู่ในเป้าหมายที  steady state เนื องจากผู้ปลูกถ่ายไตร้อยละ 50 ของการศึกษาได้รบัการ
ปรับขนาดยา tacrolimus เริ มต้นด้วยภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5  ซึ งเป็นการลดผลของภาวะพหุ
สัณฐาน CYP3A5  ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus อาจส่งผลให้ความสมัพันธ์ของภาวะพหุ
สัณฐาน POR*28 ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ลดลงตามไปด้วย 

 

การศึกษาท่ี 8  
ในปี พ.ศ. 2559 Veerakikosol K., และคณะ [40] ท่าการศึกษาในผู้ปลูกถ่ายไตชาวไทย

จ่านวน 150 คน โดยศึกษาผลของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 และ POR*28 ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ
ยา tacrolimus (ค่าเฉลี ยความเข้มข้นของยา tacrolimus ต ่าสุด ที ระเวลา 3 เดือนหลังการปลูกถ่าย
ไตและค่าเฉลี ยขนาดยา tacrolimus ในระยะคงที หลังการปลูกถ่ายไต (maintenance phase)) โดย
มีเกณฑ์คัดกลุ่มตัวอย่างที มีการใช้ยาที เกิดอันตรกิริยากับยา tacrolimus ออกจากการการศึกษา 

ผลการศึกษาพบความชุกของแอลลีล CYP3A5*3 ร้อยละ 65.0 และแอลลีล POR*28 T ร้อย
ละ 38.3 และผลของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 และ POR*28 ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus มีดังนี ้

- กลุ่มภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 พบค่าเฉลี ยของความเข้มข้นของยา tacrolimus ต ่าสุดที ระ
เวลา 3 เดือนหลังการปลูกถ่ายไต ในกลุ่ม CYP3A5 non expressers สูงกว่ากลุ่ม CYP3A5 
expressers อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (CYP3A5*3*3 (8.53 นาโนกรัม/มิลลิลิตร) เปรียบเทียบกับ 
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CYP3A5*1*1 (6.53 นาโนกรัม/มิลลิลิตร) และ CYP3A5*1*3 (7.15 นาโนกรัม/มิลลิลิตร), p=0.013 
และ 0.008 ตามล่าดับ) และผลของค่าเฉลี ยขนาดยา tacrolimus ในช่วง maintenance phase 
พบว่าในกลุ่ม CYP3A5 expressers (CYP3A5*1/*1, CYP3A5*1/*3) มีค่าสูงกว่ากลุ่ม CYP3A5 non 
expressers (CYP3A5*3/*3) อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (0.164, 0.134, และ 0.075 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม/วัน ตามล่าดับ, p<0.001) 

- กลุ่มภาวะพหุสัณฐาน POR*28 พบว่าค่าเฉี ยของความเข้มข้นของยา tacrolimus ต ่าสุดที 
ระเวลา 3 เดือนหลังการปลูกถ่ายไต ในกลุ่มผู้ที มีจีโนไทป์ POR*28 CC เมื อเปรียบเทียบกับผู้ที มีจีโน
ไทป์ประกอบด้วย POR*28 T อย่างน้อย 1 แอลลีล ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (7.68 , 
7.71, และ 7.34 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ตามล่าดับ, p=1.000) และเมื อพิจารณาภาวะพหุสัณฐาน 
POR*28 ต่อค่าเฉลี ยของขนาดยา tacrolimus ในช่วง maintenance phase พบว่าในแต่ละกลุ่ม
ของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 (POR*28 CC, POR*28 CT, และ POR*28 TT) มีค่าเฉลี ยของขนาด
ยา tacrolimus ในช่วง maintenance phase ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (0.114, 0.11 
และ 0.106 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน ตามล่าดับ, p>0.99) 

และเมื อพิจารณาภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ร่วมกับ POR*28 ในกลุ่มที จีโนไทป์ของ 
CYP3A5 ที เหมือนกัน (CYP3A5*1*1, CYP3A5*1*3, และ CYP3A5*3*3)  พบว่าผู้ที มีจี โนไทป์
ประกอบด้วย POR*28 T อย่างน้อย 1 แอลลีล จะมีความแปรปรวน (variance) ของขนาดยา 
tacrolimus ในช่วง maintenance phase สูงกว่าผู้ที มีจี โนไทป์ POR*28 CC และพบว่ากลุ่ม 
CYP3A5 expressers ที มีภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ที แตกต่างกัน มี ค่า เฉลี ยของขนาดยา 
tacrolimus ในช่วง maintenance phase ที สูงกว่าเมื อเปรียบเทียบกับ CYP3A5 non expressers 
และมีภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ที แตกต่างกัน อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p<0.01) 

ในการศึกษาไม่พบการรายงานการทดสอบสมดุลตามกฎ Hardy-Weinberg และการทดสอบ 
linkage disequilibrium อีกทั้งความชุกของจีโนไทป์ CYP3A5*1/*1 และ POR*28 TT มีจ่านวน
น้อย (ร้อยละ 12.0 และ 12.7 ตามล่าดับ) อาจท่าให้ขาดอ่านาจในการทดสอบ (power) ความ
แตกต่างของผลการศึกษาในแต่ละกลุ่มตัวอย่าง เมื อแบ่งตามลักษณะจีโนไทป์ ซึ งมีทั้งหมด 9 กลุ่ม อีก
ทั้งในการศึกษาเรื องผลของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ร่วมกับ POR*28 ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus และพบว่ากลุ่ม CYP3A5 expressers ที มีภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ที แตกต่างกัน มี
ค่าเฉลี ยของขนาดยา tacrolimus ในช่วง maintenance phase ที สูงกว่าเมื อเปรียบเทียบกับ 
CYP3A5 non-expressers และมีภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ที แตกต่างกัน ซึ งผลดังกล่าวอาจเป็น
อิทธิพลหลักของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 และไม่พบการรายงานการทดสอบผลของภาวะพหุ
สัณฐาน POR*28 ในกลุ่มภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ที มีการแสดงออกที เหมือนกัน รวมทั้งยังขาดการ
ควบคุมตัวแปรกวนที ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacolimus เช่น ฮีโมโกลบิน, อัลบูมิน  
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ตารางท่ี 2 การศึกษาเกี่ยวกับภาวะพหุสณัฐาน CYP3A5 และ POR*28 ต่อเภสัชจลนศาสตรข์อง
ยา tacrolimus ในผู้ปลูกถ่ายไต 
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ตารางท่ี 2 การศึกษาเกี่ยวกับภาวะพหุสณัฐาน CYP3A5 และ POR*28 ต่อเภสัชจลนศาสตรข์อง
ยา tacrolimus ในผู้ปลูกถ่ายไต (ต่อ) 
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ตารางท่ี 2 การศึกษาเกี่ยวกับภาวะพหุสณัฐาน CYP3A5 และ POR*28 ต่อเภสัชจลนศาสตรข์อง
ยา tacrolimus ในผู้ปลูกถ่ายไต (ต่อ) 
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ตารางท่ี 2 การศึกษาเกี่ยวกับภาวะพหุสณัฐาน CYP3A5 และ POR*28 ต่อเภสัชจลนศาสตรข์อง
ยา tacrolimus ในผู้ปลูกถ่ายไต (ต่อ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 37 

ตารางท่ี 2 การศึกษาเกี่ยวกับภาวะพหุสณัฐาน CYP3A5 และ POR*28 ต่อเภสัชจลนศาสตรข์อง
ยา tacrolimus ในผู้ปลูกถ่ายไต (ต่อ) 
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ส่าหรับภาวะพหุสัณฐานอื น ๆ ที ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus พบการศึกษา
ในหลายแอลลีล เ ช่น CYP3A4*1B, CYP3A4*22, ABCB1 3435C>T, ABCB1 1236C>T ABCB1 
2677G>T/A [20, 37, 38] ผลการศึกษาพบว่าในบางแอลลีลเกิดภาวะ linkage disequilibrium เช่น 
CYP3A4*1B และ CYP3A5*3 ท่าให้แอลลีล CYP3A4*1B ไม่มีความหมายในการน่ามาประยุกต์ใช้
ในทางคลินิก แม้แอลลีล CYP3A4*1B จะส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus [20] และใน
บางแอลลีลพบความชุกน้อย เช่น CYP3A4*22 พบความชุกในชาวคอเคเซี ยนร้อยละ 2.5-6.9 [38], 
ชาวจีนร้อยละ 0 [29] ท่าให้เมื อท่าการศึกษาอ่านาจในการทดสอบ (power) ไม่เพียงพอในการ
ตรวจสอบความแตกต่างของพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus และในบางแอลลลี 
เ ช่ น  ABCB1 3435C>T, ABCB1 1236C>T ABCB1 2677G>T/A ในห ล ายก า ร ศึ กษา ไม่ พบ
ความสัมพันธ์กับเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus แต่บางการศึกษาพบความสัมพันธ์กับเภสัช
จลนศาสตร์ที ขัดแย้งกัน แต่อย่างไรก็ตามความสัมพันธ์ของภาวะพหุสัณฐาน ABCB1 กับเภสัช
จลนศาสตร์ของยา tacrolimus พบในระดับเล็กน้อย [20, 37, 38] 

ในปี พ.ศ. 2555 Birdwell KA และคณะ [71] ท่าการศึกษาแบบย้อนหลัง โดยศึกษาภาวะ
พหุสัณฐานซึ งควบคุมการท่างานของเอนไซมท์ี ใช้ในการเปลี ยนแปลงยารวมทั้งโปรตีนที ใช้ในการขนสง่
ยา tacrolimus ต่อความสัมพันธ์ระหว่างสัดส่วนของระดับความเข้มข้นของยาต ่าสุดต่อขนาดยา 
tacrolimus ที ได้รับ ทั้งหมด 2031 ภาวะพหุสัณฐาน ในผู้ปลูกถ่ายไตจ่านวน 446 คน โดยภาวะพหุ
สัณฐานที ท่าการศึกษา อาทิเช่น CYP3A5 (14 SNPs), CYP3A4 (65 SNPs), ABCB1 (40 SNPs), 
NR1I2 (51 SNPs)  

ผลการศึกษาพบว่ามี 10 SNPs ที พบความสัมพันธ์ต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้นของยา
ต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ที ได้รับ คือ CYP3A5 (1 SNP), CYP3A4 (8 SNP), และ CYP3A7 (1 
SNP) โดยแอลลีล CYP3A5*3 มีความสัมพันธ์มากที สุดและส่งผลต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้น
ของยาต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ที ได้รับอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ ( coefficient=0.54, 
p=7.15x10-29) และสามารถอธิบายความผันแปรระหว่างบุคคลของสัดส่วนของระดับความเข้มข้น
ของยาต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ที ได้รับได้ร้อยละ 39. แต่อย่างไรก็ตามพบว่า CYP3A7 และ 
CYP3A4 ทั้ง 8 SNP ที ส่งผลต่อสัดสว่นของระดับความเข้มข้นของยาต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ที 
ได้รับมีภาวะ linkage disequilibrium กับ CYP3A5*3 อีกทั้งยังไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุ
สัณฐานอื น ๆ  อาทิเช่น ABCB1 และ NR1I2 ต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้นของยาต ่าสุดต่อขนาด
ยา tacrolimus ที ได้รับ อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ แต่อย่างไรก็ตามในการศึกษานี้ไม่ได้ท่าการศึกษา
ภาวะพหุสัณฐาน POR*28  
 ดังนั้น ในปัจจุบันภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมถือเป็นปัจจัยที ส่าคัญที ส่งผลต่อความผัน
แปรทางเภสัชจลนศาสตร์ระหว่างบุคคลของยา tacrolimus และจากหลายการศึกษาพบว่าภาวะพหุ
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สัณฐาน CYP3A5 เป็นภาวะพหุสัณฐานที มีความสัมพันธ์มากที สุดต่ออัตราการก่าจัดยา ซึ งส่งผลต่อ
ขนาดยา tacrolimus ที ใช้แตกต่างกันในแต่ละบุคคล และส่าหรับภาวะพหุสัณฐานของเอนไซม์ POR 
ในปัจจุบันก่าลังได้รับความสนใจเนื องจากเป็นเอนไซม์ที ท่างานร่วมกับ CYP3A ซึ งอาจส่งผลต่อเภสัช
จลนศาสตร์ของยา tacrolimus ได้โดยเฉพาะแอลลีล POR*28 T ซึ งพบได้มากที สุดในประชากร  
 
2.4 เทคนิคการวิเคราะห์ภาวะพหุสณัฐาน Real-Time Polymerase Chain Reaction (qPCR) 
และ TaqMan Method 

2.4.1 Real-Time Polymerase Chain Reaction (qPCR) 
 Polymerase Chain Reaction (PCR) ถูกพัฒนาข้ึนใน ปี พ.ศ. 2527 โดย Kary  Mullis 
เป็นเทคนิคการเพิ มปริมาณดเีอ็นเอที ต้องการวิเคราะห์ (ดเีอน็เอต้นแบบ) ให้มจี่านวนเพิ มมากขึ้น
หลายเท่าจนสามารถตรวจวิเคราะห์ได้ โดยเลียนแบบการสังเคราะห์ดเีอ็นเอในสิ งมีชีวิต ในหลอด
ทดลองปรมิาณ 0.2-0.5 มิลลิลิตร  ในปัจจุบันเป็นเทคนิคที ส่าคัญทางด้านอณูชีววิทยา (molecular 
biology) ที น่ามาใช้ทางด้านการแพทย์และสาธารณสุข เช่น การตรวจวินิจฉัยโรคที มีความผิดปกติ
ทางพันธุกรรม, โรคมะเรง็, โรคติดเช้ือ, การพิสจูนห์ลักฐานทางนิติวิทยาศาสตร,์ การตรวจดีเอ็นเอเพื อ
พิสูจน์ความเป็นบิดา-มารดา เป็นต้น [72] 

Real-time PCR หรือ Quantitative PCR (qPCR) เป็นเทคนิคพัฒนามาจากเทคนิค PCR 
แบบดั้งเดิม (conventional PCR) เนื องจากเทคนิค PCR แบบดั้งเดิม มีข้อจ่ากัดหลายประการ ดังนี้ 
[73, 74]  
 1. เทคนิค PCR แบบดั้งเดิม ต้องใช้เวลาหลายชั วโมงในการเพิ มปริมาณสารพันธุกรรมใน
หลอดทดลองด้วยเครื อง thermal cycler และการตรวจวัดผลผลิต จะท่าหลงัสิ้นสุดปฏิกริิยา ท่าให้รู้
ผลช้าเกินกว่าที จะน่ามาประยุกต์ใช้ในการตรวจวินิจฉัยในหอ้งปฏิบัติการที ต้องการผลเร่งด่วน แต่
เทคนิค qPCR สามารถตรวจวัดปริมาณผลผลิต PCR ที เกิดข้ึนตามสภาพจริง ณ เวลาจริง โดยไม่ต้อง
รอตรวจวิเคราะห์หลังสิ้นสุดปฏิกิริยา 
 2. เทคนิค PCR แบบดั้งเดิมมีโอกาสเกิดผลบวกลวงได้ง่าย (false positive) เนื องจาก
กระบวนการตรวจวิเคราะห์เป็นระบบเปิด โดยน่าผลผลิต PCR หลังสิ้นสุดปฏิกริิยา ออกจากหลอด
ทดลองมาตรวจวิเคราะห์ โดยใช้เทคนิค เช่น agarose gel electrophoresis, southern blot ซึ ง
เทคนิคเหล่าน้ีจะก่อให้เกิดการฟุง้กระจายของผลผลิต PCR ท่าให้เกิดการปนเปื้อนในการท่า PCR ครั้ง
ต่อไป และก่อให้เกิดผลบวกลวงตามมาได้ แต่เทคนิค qPCR จะท่าการตรวจวิเคราะหเ์ป็นระบบปิด 
โดยตรวจวิเคราะห์ได้โดยตรงจากหลอดทดลอง ท่าใหโ้อกาสการปนเปื้อนและผลบวกลวงมีน้อยกว่า 

3. เทคนิค PCR แบบดั้งเดิมไม่สามารถตรวจวิเคราะห์เชิงปรมิาณ (quantitative analysis) 
ได้อย่างถูกต้องแม่นย่า แม้ในปจัจบุันมีการพฒันาเทคนิค PCR ส่าหรับการตรวจวิเคราะห์เชิงปริมาณ
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ออกมาหลายรูปแบบ แต่ในทางปฏิบัติวิธีการค่อนข้างยุ่งยาก มีโอกาสเกิดความผิดพลาดได้สูง ความ
ถูกต้องแม่นย่าต ่า ไม่เหมาะส่าหรบัส่าหรับการตรวจวิเคราะห์ตัวอย่างจ่านวนมาก แต่เทคนิค qPCR 
ถูกพัฒนาข้ึนมาใหส้ามารถวิเคราะห์ผลผลิต PCR ในเชิงปริมาณได้อย่างถูกต้องแม่นย่า นอกเหนือจาก
การวิเคราะห์เชิงคุณภาพ โดยแบ่งการตรวจวิเคราะห์เชิงปรมิาณ ออกเป็น 2 แบบ คือ การหาปริมาณ
แบบสมับรูณ์ (absolute quantification) โดยแสดงออกเปน็ค่าสัมบรูณ์ของความเข้มข้นของดเีอ็นเอ
เป้าหมาย เช่น จ่านวน copies ต่อ ไมโครลิตร ซึ งใช้ความเข้มข้นของแม่แบบที ท่ามาเจอืจาง มาสร้าง 
standard curve และค่านวณหาปริมาณสิ งที ตอ้งการวัด สว่นใหญ่น่ามาประยุกต์ใช้ในงานจลุชีวิทยา 
โดยเฉพาะงานด้านไวรสัวิทยา และการหาปริมาณแบบสัมพทัธ์ (relative quantification) โดยแสดง
เป็นค่าอัตราส่วนของเป้าหมายที ท่าการวิเคราะห์ต่อสิ งอ้างองิ (reference) ซึ งไม่ต้องสร้าง standard 
curve ส่วนใหญ่น่ามาประยุกต์ใช้ส่าหรบัการหาปริมาณยีนที สนใจในตัวอย่างการวิเคราะห์ 

หลักการพ้ืนฐานของ qPCR คือ การเพิ มขยายปริมาณดีเอน็เอที จ่าเพาะ ซึ งใช้หลกัการ
เดียวกับเทคนิค PCR แบบดั้งเดิม แต่สามารถตรวจวัดปริมาณผลผลิต PCR ที เกิดข้ึนตามสภาพจรงิ ณ 
เวลาจริง โดยการใช้ตัวตรวจตาม (probes) ที ติดฉลากด้วยสารเรืองแสง (fluorescent) เช่น DNA 
binding dyes, Fluorophore – labeled oligonucleotides ที จับกับเป้าหมายในการตรวจวัดและ
ตรวจวัดสัญญาณการเรืองแสงที เกิดจากผลผลิต PCR ในหลอดทดลองในแต่ละรอบของการ
เกิดปฏิกริิยา PCR [73, 75]  

ส่วนประกอบที่ส าคัญของเทคนิค qPCR [72, 76]  
 1. DNA Template คือ ดีเอ็นเอต้นแบบที มีล่าดับเบสเป้าหมายที จะน่ามาเพิ มจ่านวน  
 2. Primers คือ ดีเอ็นเอเริ มต้นสายสั้น ๆ ที มลี่าดับเบสเป็นคู่สมกับดเีอ็นเอต้นแบบของการ
สังเคราะห์ในการท่า PCR   

   - ความยาวของ primers ทั วไปประมาณ 18-25 เบส หาก primers ที ใช้มีความยาวที 
สั้นกว่า 18 เบส อาจก่อใหเ้กิดผลผลิต PCR ที ไม่จ่าเพาะ เนื องจากล่าดับเบสในดีเอ็นเอต้นแบบที เป็น
ล่าดับคู่สมกับ primers อาจมีมากกว่าหนึ งต่าแหนง่ แต่หากความยาวของ primers มากกว่า 25 เบส 
พบว่าความจ่าเพาะของการท่า PCR จะเพิ มข้ึน โดยพบว่า ทุก 1 เบสที เพิ มขึ้น ความจ่าเพาะจะ
เพิ มข้ึน 4 เท่า แต่อย่างไรก็ตามพบว่า primers ที มีขนาดยาวข้ึน จะมีอัตราเร็วในการเข้าเกาะติดดี
เอ็นเอต้นแบบที ช้ากว่า primers ที มีขนาดสั้นกว่า  

   - ช่วงความเข้มข้นของ primers ที เหมาะสม คือ 0.1-0.5 ไมโครโมล่าร์ หากปริมาณของ 
primer ที ใช้มากเกินไปจะเพิ มโอกาสการเกาะผิดต่าแหนง่ (mispriming) เป็นผลใหเ้กิดผลผลิต PCR 
ที ไม่จ่าเพาะ ในทางกลับกัน หากปริมาณของ primers ที ใช้มีน้อยเกินไป จะท่าให้ primers ถูกใช้
หมดก่อนที ปฏิกริิยาสิ้นสุด 
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3. Probes คือ นิวคลีโอไทด์ที ใช้ตรวจติดตามผลผลิตในกระบวนการ PCR โดยจะใหส้ัญญา
การเรืองแสงส่าหรับการตรวจวิเคราะห์ ซึ งมีหลายชนิด แต่ที ส่าคัญและมีการใช้อย่างแพรห่ลาย มีดงันี ้

    - Hydrolysis probes เช่น TaqMan probes เป็น probes เส้นเดี ยว ประกอบด้วย 
fluorescent reporter dye และ quencher dye ที จับอยูป่ลาย 5’ และ 3’ ด้วยพันธะโควาเลนต์
ตามล่าดับ โดย fluorescent reporter dyes เช่น 6-carboxyfluorescin (FAM), teteachloro-6-
carboxy-fluorescin (TET), hexacholoro-6-carboxyfluorescin (HEX or VIC) ส่วน quencher 
dye เช่น 6-carboxytetramethylrhodamine (TAMRA), 4-(dimethylaminoazo)benzene-4-
carboxylic acid (DABCYL) เมื อ probes ยังไม่ถูกย่อย จะไม่ปล่อยแสง fluorescent ออกมา 
เนื องจาก quencher dyes จะดูดซับแสง fluorescent จาก reporter dyes ไว้ และเมื อ
กระบวนการ PCR เข้าสู่ข้ันตอน extension เอนไซม์ polymerase จะย่อย reporter dyes ออก
จาก probes ท่าให้ reporter dye หลุดห่างออกจาก quencher dye และสามารถคายพลังงาน
ออกมาในรปูของแสง fluorescent โดย TaqMan probes เป็น probes ที ใช้อย่างแพร่หลายใน
กระบวนการ PCR [77] 

- Hybridization probes เช่น Hybprobes, เป็น probes ที ประกอบด้วย 2 สาย โดย
สายแรกติดสารเรืองแสงที ปลาย 3’ ท่าหน้าที เป็นสีตัวให้ (donor fluorophore) และ ที ปลาย 5’ ท่า
หน้าที เป็นสีตัวรับ (acceptor fluorophore) และ probes ทั้ง 2 เส้นจะมีล่าดับเบสต่อเนื องกัน โดย
เว้นช่วงระหว่างปลาย 3’ ของ probes เส้นแรกกบัปลาย 5’ ของ probes เส้นที  2 ประมาณ 1-5 
เบส โดยระยะห่างที มากกว่า 5 เบส จะท่าให้พลงังานจากสตีัวให้ไม่เพียงพอต่อการกระตุ้นสีตัวรบั 
และเมื อกระบวนการ PCR เข้าสู่กระบวนการ annealing probes ทั้ง 2 สาย จะเข้าเกาะติดกบัดีเอ็น
เอต้นแบบ และเข้ามาใกล้กันและเกิดการถ่ายเทพลังงานและเกิดการเรืองแสงข้ึน [77] 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

รูปท่ี 3 Hydrolysis probes (ซ้าย) และ Hybridization probes (ขวา) 
(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข [77]) 
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4. Deoxynucleotides (dNTPs) คือ นิวคลีโอไทด์ ซึ งเปน็หน่วยย่อยส่าหรบัน่าไป
สังเคราะห์ดเีอ็นเอสายใหม่ ซึ งประกอบด้วยเบสทัง้หมด 4 ตัว อะดินีน (A), ไซโตซีน (C), กัวนีน (G), 
และไทมีน (T) 

5. DNA polymerase คือ เอนไซม์ที จะใช้สร้างสายดเีอ็นเอ โดยเชื อมต่อ dNTPs เข้ากบั 
primer โดยในช่วงแรกก่อนท่า PCR จะมีระบบ Hot start เพื อกระตุ้นการท่างานของเอนไซม์ DNA 
polymerase จากสภาพไม่ท่างาน ใหก้ลบัคืนสูส่ภาพพร้อมท่างาน แต่อย่างไรก็ตามในยุคแรกของ
การท่า PCR เอนไซม์นี้เดมิได้มาจากเช้ือแบคทเีรีย Eschericia coli ซึ งไม่ทนความร้อน ดังนั้น การท่า 
PCR จ่าเป็นต้องเติมเอนไซม์ดังกล่าวทุกรอบหลังข้ันตอนการแยกสายดเีอ็นเอต้นแบบ (ข้ัน 
Denaturation) ท่าให้เครื อง PCR (PCR machine/Thermal cycler) ที ใช้จ่าเป็นต้องมปีิเปต
อัตโนมัติเพื อเติมเอนไซม์ ท่าให้เทคนิค PCR ในช่วงแรกมีความยุ่งยาก ในปัจจุบันนิยมใช้ Taq DNA 
polymerase ซึ งสกัดได้จากเช้ือแบคที เรียที เจรญิได้ในน่้าพุร้อนชื อ Thermus aquaticuse (Taq) 
ซึ งมีคุณสมบัติทนความร้อนได้สงูและไมเ่สียคุณสมบัติในข้ันตอนในการแยกสายดีเอ็นเอต้นแบบ และ
สามารถเรง่ปฏิกริิยาการสร้างดีเอ็นเอได้ที อุณหภูมิสงู (70-85 องศาเซลเซียส) [74] 

6. Buffer คือ สารละลายที ใช้ควบคุมสภาวะของการท่าปฏิกิริยาใหเ้หมาะสม เช่น pH โดย 
buffer ที ใช้ คือ MgCl2 เนื องจาก Mg2+ เป็นตัวประกอบร่วมที ส่าคัญของการสร้างดีเอ็นเอสายใหม่
ของเอนไซม์ DNA polymerase 

7. PCR machine / Thermal  cycler คือ เครื องมือที ใช้ส่าหรบัปรับเปลี ยนอุณหภูมิ 
เพื อใหเ้กิดปฏิกริิยาการสร้างสายดีเอ็นเอ 
 เทคนิค qPCR ประกอบด้วย 3 ข้ันตอน คือ [72, 75, 76]  
 1. ขั้น Denaturing คือ ข้ันตอนที ท่าให้ดีเอ็นเอต้นแบบสายคู่ แยกเป็นสายเดี ยว โดยใช้
ความร้อนที อุณหภูมปิระมาณ 94-96 องศาเซลเซียส ในการท่าลายพันธะไฮโดรเจนของดีเอ็นเอ
ต้นแบบสายคู่ ระยะเวลาประมาณ 1-5 นาที และในข้ันตอนน้ีจะท่าใหเ้อนไซม์ DNA polymerase 
อยู่ในสภาพพร้อมท่างาน (activated) 
 2. ขั้น Annealing คือ ข้ันตอนที  primers จะเข้ามาเกาะตดิกับดีเอ็นเอต้นแบบสายเดี ยว
ตรงบริเวณล่าดับเบสคู่สม โดยลดอุณหภูมลิงมาที ประมาณ 45-60 องศาเซลเซียส (ข้ึนกับ primers ที 
ใช้) ระยะเวลาประมาณ 1-2 นาที หากอุณหภูมิที ใช้ในข้ันตอนน้ีไม่เหมาะสม จะท่าให้ primers ไม่
สามารถเกาะติดกบัดีเอ็นเอต้นแบบ หรอืมีการจบักับดเีอ็นเอต้นแบบแบบสุม่   
 3. ขั้น Extension คือ ข้ันตอนที มีการขยาย/เพิ มปริมาณสายดีเอ็นเอ โดยการท่างานของ
เอนไซม์ DNA polymerase โดยเริ มการต่อล่าดับนิวคลโีอไทด์เข้าที ปลายของ primers ที จบักบัดีเอ็น
เอต้นแบบ ออกมาเป็นดีเอ็นเอสายยาว อุณหภูมิที ใช้ในข้ันตอนน้ีข้ึนกับเอนไซม์ DNA polymerase 
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(โดยทั วไปประมาณ 70-75 องศาเซลเซียส) และระยะเวลาที ใช้ในข้ันตอนน้ีข้ึนกับเอนไซม์ DNA 
polymerase และความยาวของดีเอ็นเอที สร้าง (โดยทั วไปประมาณ 2-5 นาที) 
 เมื อพจิารณาสายดีเอ็นเอที เพิ มข้ึน โดยเริ มจากสายดเีอ็นเอตน้แบบ 1 คู่ เมื อสิ้นสุดรอบที  1 
จะได้สายดีเอ็นเอ 2 คู่ ดังนั้น เมื อท่า PCR หลาย ๆ รอบ ดีเอ็นเอจะเพิ มขึ้นเป็น 2 เท่า ของทุก ๆ 
รอบ ลกัษณะทวีคูณเป็น 2n (n คือ จ่านวนรอบของปฏิกิริยา) โดยจ่านวนรอบที ใช้โดยทั วไปประมาณ 
45 รอบ [74] 

 

2.4.2 TaqMan Method for SNPs genotyping 
 Single nucleotide polymorphisms (SNPs) คือ ความผันแปรทางพันธุกรรมของมนุษย์
ในแต่ละบุคคลที เกิดจากการเปลี ยนแปลงล่าดับเบสบนสายดีเอ็นเอ ดังนั้น SNPs จงึเป็นเครื องมือที 
ส่าคัญทางพันธุศาสตร์ในการให้ข้อมูลพันธุกรรมพื้นฐานทั วไปของมนุษย์, สาเหตุของการเกิดโรคต่าง 
ๆ ส่งผลให้มีการพัฒนาเทคนิคในการตรวจวิเคราะหจ์ีโนไทปข์อง SNPs มากมาย โดยเทคนิคต่าง ๆ ที 
จะน่ามาใช้จะพจิารณาจากจ่านวน SNPs และจ่านวนดีเอ็นเอตัวอย่างที น่ามาตรวจวิเคราะห์ อาทิเช่น 
การตรวจหา genome ที หลากหลาย หรอืโครงการที มจี่านวน SNPs ที มากและมีจ่านวน DNA 
ตัวอย่างที น้อย ในการตรวจหาจีโนไทป์ เทคนิคที ถือเป็นอุดมคติในการตรวจวิเคราะห์ คือ Affymetrix 
SNP GeneChip และ Illumnia GoldenGate BeadChips assays หรือการตรวจวิเคราะห์ที มี
จ่านวน SNPs ที น้อยและมจี่านวน DNA ตัวอย่างที มาก  เทคนิคที แนะน่าคือ TaqMan assay เป็นต้น 
[78] 
 TaqMan assay หรืออกีชื อเรียก 5’- nuclease allelic discrimination assay เป็นเทคนิค
ที ใช้กันอย่างแพรห่ลายในปัจจุบัน เนื องจากมีความถูกต้อง (accurate), แม่นย่า (precise), และ
ต้นทุน-ประสิทธิผล (cost-effective) ที สูง  

หลักการของ TaqMan assay จะอาศัยคุณสมบัติของเอนไซม์ DNA polymerase ในการ
ย่อย hydrolysis probes ท่าใหเ้กิดการเรืองแสงหลงัการเกดิปฏิกิริยา โดยจะใช้ primers 1 คู่ 
(forward และ reverse) และ TaqMan probes จ่านวน 2 เส้น ที ติดสารเรืองแสงในส่วน ปลาย 5’ 
(reporter dye) ที ต่างกัน โดยเส้นหนึ งจะใช้ VIC dye ส่าหรับแอลลลีทั วไป (wide-type) และอีกเส้น
หนึ งจะใช้ FAM dye ส่าหรับแอลลีลที ผันแปร (variant-type) ส่วนปลาย 3’ ของ probes ทั้ง 2 เส้น 
จะใช้ quencher dye (minor groove binder;MGB) หรอื TAMRA ที เหมือนกัน ขณะเกิดปฏิกิริยา 
qPCR ในข้ันตอน annealing TaqMan probes จะเข้าจบักับ SNPs ที ตอ้งการศึกษาของดีเอ็นเอ
ต้นแบบของแตล่ะบุคคลด้วยความจ่าเพาะที ต่างกัน และเมื อเข้าสู่ข้ันตอน extension เอนไซม์ DNA 
polymerase จะย่อย probes ท่าให้ reporter dye หลุดออกจาก quencher dye ท่าใหเ้กิดการ
เรืองแสง ดังนั้น รูปแบบพันธุกรรมของแต่ละบุคคลจึงสามารถแปลผลจากสัญญาณการเรืองแสงของ 
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VIC และ FAM dyes ดังนี้ หากพบเฉพาะการเรืองแสงของ VIC dye แสดงผลถึงรูปแบบ 
Homozygous ส่าหรับแอลลีลทั วไป (wide-type), หากพบเฉพาะการเรอืงแสงของ FAM dye 
แสดงผลถึงรูปแบบ Homozygous ส่าหรบัแอลลลีที ผันแปร (variant-type) และหากพบการเรือง
แสงของทั้ง VIC และ FAM dyes แสดงผลถึงรปูแบบ Heterozygous ส่าหรบัแอลลลีทั วไปต่อแอลลลี
ที ผันแปร (wide-type/variant-type) [78, 79]  
 ขั้นตอนของ TaqMan [78, 79]  
 1. การสกัดดีเอ็นเอ โดยจะเป็นการแยกดีเอ็นเอออกจากเซลล์หรือเนือ้เยื อ  โดยในปัจจุบันจะ
นิยมใช้ชุดสกัดดีเอ็นเอส่าเรจ็รปู เช่น QIAamp DNA Mini kit [80] หรือ MagNA Pure Compact 
Nucleic Acid Isolation Kit [81] ซึ งมีขั้นตอนที ง่ายและรวดเร็ว สามารถสกัดดีเอ็นเอไดจ้ากสิ งส่ง
ตรวจหลายประเภท ไม่ว่าจะเป็น buffy coat, lymphocytes, plasma, serum และ body fluids 
สารเคมีที เป็นส่วนประกอบหลักในชุดสกัดดีเอ็นเอส่าเรจ็รปูส่วนใหญจ่ะเหมือนกัน เช่น proteinase 
K, lysis buffer, wash buffer, elute buffer เนื องจากกระบวนการสกัดดีเอ็นเอมีหลักการเดียวกัน 
คือ 
 1.1 การท่าให้เซลล์แตก และปลดปล่อยดีเอ็นเอออกมา โดยใช้สารเคมี คือ lysis buffer 
(ย่อยเยื อหุ้มเซลล)์ และ proteinase K (ย่อยโปรตีนที หอ่หุม้ดีเอ็นเอ) และใช้ความร้อน (อุณหภูมิ 56 
องสาเซลเซียส ประมาณ 10 นาที) จากนั้นจะท่าการตกตะกอนดีเอ็นเอที ออกมาโดยใช้เอทานอล 
 1.2 การดูดซับดีเอ็นเอที ตกตะกอน ในชุดสกัดดีเอ็นเอส่าเรจ็รูปจะใช้วิธีที แตกต่างกัน เช่น 
QIAamp DNA Mini kit จะใช้ mini spin column ซึ งประกอบด้วย silica membrane ในการดูด
ซับดีเอ็นเอ (เนื องจาก silica มปีระจบุวก จะดูดกับฟอสเฟตที มีประจลุบของดีเอ็นเอ), MagNA Pure 
Compact Nucleic Acid Isolation Kit จะใช้ magnetic beads ในการดูดซบัดีเอ็นเอ 
 1.3 การล้างสิ งปนเปื้อน ในข้ันตอนน้ีจะท่าการล้างสิ งปนเปือ้นต่าง ๆ เช่น lysis buffer, 
โปรตีน ที เกาะกบัดีเอ็นเอที ถูกดูดซับที  silica membrane หรือ magnetic beads โดยใช้ wash 
buffer ล้างสิ งปนเปือ้นทั้งหมด 2 รอบ  
 1.4 การสกัดดีเอ็นเอบรสิุทธ์ิจากสิ งดูดซบั ในข้ันตอนน้ีจะใช้ elute buffer ในการสกัดดีเอ็น
เอบริสทุธ์ิออกมาจากสิ งดูดซบั โดยดีเอ็นเอที ได้จะมีความยาวประมาณ 20-30 กิโลเบส ซึ งเหมาะสม
ส่าหรับกระบวนการ PCR 
 2. ตรวจสอบดีเอ็นเอที สกัดได้ในเชิงปรมิาณและคุณภาพ โดยใช้เครื อง 
spectrophotometer เช่น NanoDropTM 1000 spectrophotometer ซึ งใช้หลักการวัดปริมาณ
ของแสงที ดีเอ็นเอดูดกลืนเข้าไป (วัดการดูดกลืนแสงที ความยาวคลื น 260 นาโนเมตร เนื องจากดีเอ็น
เอสามารถดูดกลืนแสงที ความยาวคลื นน้ี) และค่านวณออกมาเป็นความเข้มข้นของดเีอ็นเอที สกัดได้ 
อีกทั้งยงัวัดคุณภาพของดีเอนเอ (ความบรสิุทธ์ิ) โดยดูจากอตัราส่วนที ความยาวคลื น 260/280 และ 
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260/230 นาโนเมตร โดยอัตราส่วนที แสดงว่าดีเอ็นเอที สกัดได้บริสทุธ์ิ คือ ~1.8 และ ~2.0-2.2 
ตามล่าดับ หากอัตราส่วนที วัดได้ไม่อยู่ในค่าดังกล่าวข้างต้น แสดงว่าดีเอ็นเอที สกัดได้มีสารปนเปือ้น
จากสารอื น ๆ ในเซลล์หรือสารเคมีที ใช้ในกระบวนการสกัดดีเอ็นเอ เช่น อารเ์อ็นเอ (ดูดกลืนแสงที 
ความยาวคลื น 280 นาโนเมตร), Guanidine HCL, EDTA, คาร์โบไฮเดรต (ดูดกลืนแสงที ความยาว
คลื น 230 นาโนเมตร) [82, 83] 
 3. เตรียมสารละลายส่าหรับการตรวจวิเคราะห์ PCR ลงใน plates โดยในแต่ละหลุมของ 
plates ประกอบด้วย  

- ดีเอ็นเอต้นแบบที จะวิเคราะห์ SNPs 
- TaqMan universal master mix ประกอบด้วย AmpliTaq Gold® DNA polymerase, 

dNTP, dUTP (ส่าหรับกระบวนการ PCR ในการสร้างดีเอ็นเอสายใหม)่, AmpErase® UNG (ส่าหรับ
ท่าลายผลผลิตของ PCR ที อาจปนเปื้อนจากการทดลองครัง้ก่อน), ROX™ dye (passive reference 
dye ซึ งควบคุมความผันแปรของแสง fluorescent รวมถึงความเข้มจากแหลง่ก่าเนิดแสง), และ
บัพเฟอร์ [84] 

- SNPs assays mix (SNPs ที จะท่าการวิเคราะห์) 
- nucleases free water  
จากนั้นปิด plates ด้วยแผ่นฟลิ์ม และน่าไปปั่นเหวี ยงเพื อไล่ฟองอากาศในสารละลายแต่ละ

หลุม  
4. น่า plates ที บรรจุสารละลายเข้าเครื อง real-time PCR อาทิเช่น Applied Biosystems 

ViiA™ 7 Real-Time PCR System [85] โดยตั้งโปรแกรมเพื อก่าหนดอุณหภูมิ, เวลา, จ่านวนรอบ 
ส่าหรับกระบวนการ PCR และเมื อเสรจ็สิ้นกระบวนการ PCR ผลการตรวจวิเคราะหร์ูปแบบทาง
พันธุกรรม จะถูกประมวลผลจากสญัญาณการเรืองแสงของสี VIC และ FAM dyes  
 
2.5 กฎ Hardy-Weinberg และภาวะ Linkage disequilibrium (LD) 
 2.5.1 กฎ Hardy-Weinberg 

กฎ Hardy-Weinberg (Hardy-Weinberg Law) [86]  ตั้ ง ข้ึนในปี  พ .ศ.2451 โดย 
Godfrey Hardy และ Wilhelm Weinberg โดยใช้วิธีการทางคณิตศาสตร์ในการอธิบายความสมดุล
ทางพันธุกรรมของประชากร และมีหลักการ คือ ในประชากรท่ีอยู่ในสภาพสมดุล ความถี่ของแอล
ลีลและจีโนไทป์จะมีค่าคงท่ีจากรุ่นหนึ่งไปยังอีกรุ่นหนึ่งเสมอ โดยจะเกิดข้ึนภายใต้สมมติฐาน คือ 
ขนาดของประชากรมีขนาดใหญ่ และมีการผสมพันธ์แบบสุ่ม , ไม่มีการเปลี ยนแปลงรูปแบบของยีน 
(mutation), ไม่มีการอพยพย้ายถิ นฐานจากประชากรหนึ งไปอีกประชากรหนึ ง (migration) และไม่มี
การคัดเลือกโดยธรรมชาติ (natural selection)  
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จากกฎ Hardy-Weinberg เมื อพิจารณาจากลักษณะทางพันธุกรรมของสิ งมชีีวิต จะพบว่าถูก
ควบคุมจาก 2 แอลลีล เช่น A และ a ซึ งอยู่บนโครโมโซมของร่างกาย เมื อก่าหนดให้ p และ q เป็น
ความถี ของทั้ง 2 แอลลีลตามล่าดับ จะได้สมการทางคณิตศาสตร์ในการตรวจสอบความถี ของแอลลีล 
และจีโนไทป์ในประชากรที อยู่ในสภาพสมดุล ดังนี้  (p + q)2 = p2 + 2pq + q2 = 1 

จากสมการคณิตสาสตร์ดังกล่าวข้างต้น จะพบว่าเมื อมีการผสมพันธ์ุแบบสุ่มเกิดข้ึนใน
ประชากร และประชากรอยู่ในสภาพสมดุล และสุ่มน่าประชากรคนหนึ งออกมา โอกาสที จะพบจีโน
ไทป์เป็น AA คือ pXp หรือ p2 โอกาสที จะพบจีโนไทป์เป็น Aa คือ pXq และ qXp หรือ 2pq และ
โอกาสที จะพบจีโนไทป์เป็น aa หรือ qXq หรือ q2 ตามล่าดับ  
   

2.5.2 ภาวะ Linkage disequilibrium (LD) 
ภาวะ Linkage disequilibrium (LD) [87-89] เป็นภาวะที แสดงถึงความสัมพันธ์ระหว่าง

แอลลีลท่ีอยู่คนละต าแหน่งบนโครโมโซมเดียวกัน โดยจะถกูถ่ายทอดไปด้วยกันจากรุ่นสู่รุ่น ซึ ง
ความสัมพันธ์ระหว่างแอลลลีที มี LD จัดเป็นความสัมพันธ์แบบไม่สุม่ (non-random 
association) ซึ งเกิดจากแอลลลีอยู่ใกล้กันมากและไม่ถกูแบ่งออกจากกันในช่วง crossing over ใน
กระบวนการ meiosis  

(หมายเหต ุ: CYP3A5*3 (rs776746) อยู่บนโครโมโซมคูท่ี  7 ต่าแหน่ง 99672961,  
               POR*28 T (rs1057868) อยู่บนโครโมโซมคู่ที  7 ต่าแหน่ง 75985688) 
 ค่าพารามิเตอร์ที มักใช้ในการทดสอบ LD  มีดังนี ้

- Lewontin, s coefficient (D’) คือ อัตราส่วนของความแตกต่างต่อความแตกต่างสงูสุด
ของความถี ของเซลลส์บืพันธ์ุที ประกอบด้วยคู่ของ 2 แอลลลีและความถี ของ 2 แอลลลีหลังแบง่เซลล์
สืบพันธ์ุ มีค่าอยู่ระหว่าง 0 ถึง 1 หากมีค่าใกล้หรือเท่ากับ 1 คือ เกิดภาวะ LD แบบสมบูรณ์ และ
หากมีค่าใกล้หรือเท่ากบั 0 คือ เกิดภาวะ Linkage equilibrium (LE) แบบสมบูรณ ์

- Squared coefficient of correlation (r2) คือ สัมประสิทธ์ิสหสัมพันธ์ระหว่างแอลลลี 
2 แอลลีล มีค่าอยูร่ะหว่าง 0 ถึง 1 หากมีค่าใกล้หรือเท่ากับ 1 คือ แอลลีล 2 แอลลลีมีความสัมพันธ์
กัน และหากมีค่าใกล้หรือเท่ากับ 0 คือ แอลลลี 2 แอลลลีไม่มีความสมัพันธ์กัน 

- Chi-square test คือ สถิติที ใช้ทดสอบนัยส่าคัญทางสถิตใินการเกิด LD โดยมีสมมติฐาน
หลัก คือ แอลลีล 2 แอลลลีไม่เกิดภาวะ LD  

- Distance คือ ระยะทางระหว่างแอลลลี 2 แอลลลี (หน่วย คือ basepairs) พบว่า
ระยะทางระหว่าง 2 แอลลลีในช่วง 100 – 200 kilobasepairs (100,000 – 200,000 basepairs) 
จะเกิด LD ได้สูง 
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[ C + ( J-1 ) ] <  0.10 
      N 

2.6 สถิติการวิเคราะห์ความแปรปรวนร่วม (Analysis of Covariance; ANCOVA) 
 สถิติการวิเคราะห์ความแปรปรวนร่วมหรือ Analysis of Covariance หรือ ANCOVA [90, 
91] เป็นสถิติการวิเคราะห์หาความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรตามซึ งเป็นตัวแปรเชิงปริมาณกับตัวแปร
อิสระซึ งเป็นตัวแปรเชิงคุณภาพ โดยควบคุมตัวแปรอ่ืน ๆ ท่ีคาดว่าจะมีอิทธิพลหรือผลกระทบต่อ
ตัวแปรตาม ซึ งแตกต่างจากสถิติการวิเคราะห์ความแปรปรวน (Analysis of variance; ANOVA) ที 
ไม่มีการควบคุมตัวแปรอื น ๆ  ที ส่งผลต่อตัวแปรตาม ท่าให้สถิติ ANCOVA มีข้อดีคือ ลดความคลาด
เคลื อน (error) ท่าให้เพิ มอ่านาจในการทดสอบ (power) และลดความล่าเอียง (Bias) ที เกิดจากความ
แตกต่างในแต่ละกลุ่มตัวอย่าง  
 การเลือกตัวแปรร่วมในการวิเคราะห์ด้วยสถิติ ANCOVA จะต้องเป็นตัวแปรเชิงปริมาณที มี
ความสัมพันธ์กับตัวแปรตาม โดยจ่านวนตัวแปรร่วม ค่านวณได้จากสูตร [92] ดังนี้ 

                              เมื อ C คือ จ่านวนตัวแปรร่วม,  
                                                      J คือ จ่านวนกลุ่มที ท่าการศึกษา,  
                                                      N คือ จ่านวนตัวอย่างทั้งหมด  
หากตัวแปรร่วมที น่ามาศึกษามจี่านวนมากกว่าจ่านวนตัวแปรร่วมที ค่านวณได้จากสูตรข้างต้น 

อาจท่าใหผ้ลของค่าเฉลี ยของตัวแปรตามไม่คงที เมื อควบคุมตัวแปรร่วม อีกทัง้ตัวแปรร่วมท่ีน ามา
ศึกษาไม่ควรมีความสัมพันธ์กันในระดับสูง (r>0.08) เนื องจากจะลดโอกาสการท าให้ค่าความ
แปรปรวนของความคลาดเคลื่อน (error variance) ในแต่ละกลุ่มลดต่ าลง เนื องจากเป็นการลด
ความแปรปรวนของความคลาดเคลื อนที เหมือนกัน ซึ งแตกต่างจากตัวแปรร่วมที มีความสัมพันธ์กันใน
ระดับต ่า ที จะเพิ มการลดความแปรปรวนของความคลาดเคลื อนใหม้ีค่าต ่าที สุด ท่าใหล้ดความแตกต่าง
ระหว่างกลุม่ตัวอย่างลง 

ข้อตกลงเบื้องต้น (assumption) ของสถิติ ANCOVA [90, 91] มีดังนี ้
- กลุ่มตัวอย่างแค่ละกลุ่มได้มาจากการสุม่ประชากรที มีการแจกแจงปกติ (normal 

distribution) 
- ความแปรปรวนของประชากรในแต่ละกลุ่มต้องไม่แตกต่างกัน (Homogeneity of 

variance) 
- ตัวแปรร่วมมีความสัมพันธ์กบัตัวแปรตามเชิงเส้นตรง (Linear relationship) 
- ไม่มีอิทธิพล (interaction) ระหว่างตัวแปรต้นและตัวแปรร่วม (Homogeneity of 

regression) 
ในปัจจบุัน แม้การทดสอบจะไม่ผ่านข้อตกลงเบื้องต้นบางข้อ (violation assumption) อาทิ

เช่น พบอิทธิพลระหว่างตัวแปรต้นและตัวแปรร่วม (Heterogeneity og regression) ซึ งจะท่าให้
อ่านาจในการทดสอบของตัวแปรร่วมลดลง อีกทัง้ยังเพิ มความคลาดเคลื อน type I ดังนั้น ตัวแปรร่วม
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ที ท่าการทดสอบจะไม่น่ามาเข้ามาวิเคราะห์ เนื องจากเมื อควบคุมอิทธิพลตัวแปรร่วมในการวิเคราะห์
จะไม่สามารถควบคุมใหเ้ท่ากันได้ในแต่ละกลุ่ม แต่อย่างไรกต็ามในปัจจุบันมเีทคนิคในทางสถิติ เพื อ
ช่วยในการจัดการปัญหาดังกล่าว ท่าให้เกิดความแม่นย่า ความเที ยงตรงเพิ มข้ึน ในการน่าตัวแปรร่วม
ที พบอทิธิพลกบัตัวแปรต้นมาร่วมวิเคราะห์ เช่น Johnson-Neyma procedure, SEYHAN’s 
approach, Hollingsworth’s F-statistic [90, 93] 
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บทที่ 3 วิธีการด าเนินการวิจัย 
 
3.1 รูปแบบการวิจัย 
 การวิจัยน้ีเป็นการวิจัยเชิงวิเคราะห์แบบยอ้นหลัง (retrospective analytical study) เพื อ
ศึกษาผลกระทบของภาวะพหสุัณฐาน POR*28, CYP3A5, และอิทธิพลร่วมกันของภาวะพหสุัณฐาน 
POR*28 และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ภายใน
ระยะเวลา 6 เดือนหลงัการปลูกถ่ายไต ในผู้ปลูกถ่ายไตที ได้รับยา tacrolimus เป็นยาเริ มต้นในสูตร
ยากดภูมิคุ้มกัน 
 การวิจัยน้ีผ่านการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน คณะแพทยศาสตร์
โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล (เลขที โครงการรหัส ID 10-59-17 ว) วันที รับรอง 19 
ตุลาคม 2559 
 
3.2 ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 

ประชากร คือ ผู้ปลูกถ่ายไตทุกคนที ได้รบัยา tacrolimus เป็นยาเริ มต้นในสูตรยากด
ภูมิคุ้มกัน ณ โรงพยาบาลรามาธิบด ี

กลุ่มตัวอย่าง คือ ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตทุกคนที ได้รับยา tacrolimus เป็นยาเริ มต้นในสูตรยากด
ภูมิคุ้มกัน ณ โรงพยาบาลรามาธิบดี ตั้งแต่เดือน มกราคม พ.ศ. 2552 ถึงเดือน เมษายน พ.ศ. 2559 
และมีคุณสมบัติตามเกณฑ์การคัดเลือกกลุ่มตัวอย่างเข้าร่วมและออกจากงานวิจัย 

เกณฑ์คัดตัวอย่างเข้าร่วมงานวิจัย 
ผู้ป่วยที มีคุณสมบัติครบตามเกณฑ์ต่อไปนี้ จะถูกคัดเลือกให้เข้าร่วมในการศึกษา 
- ผู้ป่วยที มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี 

  - ผู้ป่วยที ได้รับยา tacrolimus เป็นยาเริ มต้นในสูตรยากดภูมิคุ้มกันโดยได้รบัยา tacrolimus 
ขนาดโถม (loading dose) 1 ครั้ง และได้รบัยาขนาดพยุง (maintenance dose) ในขนาดคงที ก่อน
การเกบ็ข้อมลูความเข้มข้นของยา tacrolimus ต ่าสุด ในวันที  3 หลังการปลูกถ่ายไต  

- ผู้ป่วยที ได้รับยากลุ่ม antiproliferative คือ mycophenolate mofetil หรือ  
mycophenolate sodium ในสูตรยากดภูมิคุ้มกัน 

- ผู้ป่วยที ยินยอมเข้าร่วมการศึกษาและลงนามยินยอมในใบยินยอมเข้าร่วมการศึกษา 
เกณฑ์คัดตัวอย่างออกจากงานวิจัย 

 ผู้ป่วยที มีคุณสมบัติข้อใดข้อหนึ งต่อไปนี้ จะถูกคัดออกจากการศึกษา 
- ผู้ป่วยที มีการปลกูถ่ายอวัยวะมากกว่าหนึ งอวัยวะ 
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 - ผู้ป่วยที มี hyper acute rejection หรือ non-functional graft 
- ผู้ป่วยที มีภาวะตับอักเสบเฉียบพลัน, ได้รบัการวินจิฉัยเป็นโรคตับแข็ง, มะเรง็ตับ, ไวรสัตับ

อักเสบ  
- ผู้ป่วยที ได้รับสูตร induction เป็นยา anti-thymocyte globulin (ATG)  
- ผู้ที ได้รับยา tacrolimus ในรูปแบบออกฤทธ์ิเนิ น (prolong-release dosage form) 
- ผู้ป่วยที เปลี ยนสูตรยากดภูมิคุ้มกันในช่วง 6 เดือนหลังการปลูกถ่ายไต 
- ผู้ป่วยที ได้รับยาที เกิดอันตรกิริยากับยา tacrolimus โดยผา่นการกระตุ้นหรือยับยัง้เมตาบอ

ลิสมของ CYP3A4 และ/หรอื P-glycoprotien อย่างมีนัยสา่คัญ ดังตารางที  3 ยกเว้นยา  
methylprednisolone หรือ prednisolone และ omeprazole 

 

ตารางท่ี 3 รายชื่อยาท่ีเกิดอันตรกิรยิากับยา tacrolimus [94] 
กลุ่มยา รายชื่อยา 

Azole antifungals Clotrimazole, Fluconazole, Itraconazole, Ketoconazole, 
Voriconazole 

Anticonvulsants Carbamazepine, Phenobarbital, Phenytoin 
Calcium channel blockers Diltiazem, Verapramil, Nifedipine 

Macrolide antibiotics Claritromycin, Erythromycin 

Protease inhibitors Amprenavir, Lopinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Indinavir, 
Saquinavir 

Rifamycins Rifampicin 

Proton pump inhibitors Esomeprazole, Lansoprazole 
หมายเหตุ :  

- รายชื อยาที เกิดอันตรกิริยากับยา tacrolimus ในตารางที  3 จัดเรียงล่าดับความรุนแรงอยู่ในระดับนัยส่าคัญอันดับที  1 
และ 2 ตาม Drug interaction facts ปี พ.ศ. 2554 

- อันตรกิรยิาระดับนัยส าคัญอันดับ 1 หมายถึง มีการเปลี ยนแปลงผลทางคลินิกจากอันตรกิริยาแน่นอนหรือมีความเป็นไป
ได้สูง  (suspected/ probable/established) และผลของอันตรกิริยามีความรนุแรงมาก (major) 

- อันตรกิรยิาระดับนัยส าคัญอันดับ 2 หมายถึง มีการเปลี ยนแปลงผลทางคลินิกจากอันตรกิริยาแน่นอนหรือมีความเป็นไป
ได้สูง  (suspected/probable/established) และผลของอันตรกิริยามีความรนุแรงปานกลาง (moderate) 

 

- ผู้ป่วยที มีบันทกึประวัติความไม่ร่วมมือในการใช้ยา (ข้อมูลจากเวชระเบียน) 
- ผู้ป่วยที ไม่สามารถสบืค้นประวัติ หรือผลตรวจทางห้องปฏิบัติการได้จากฐานข้อมลูของ 

โรงพยาบาล 
- ผู้ป่วยที เสียชีวิต ก่อนเริ มท่าการศึกษาวิจัย 
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3.3 การค านวณขนาดตัวอย่าง  
 ผู้วิจัยได้ก่าหนดขนาดตัวอย่างโดยใช้โปรแกรม G*power version 3.1.9.2 ก่าหนดการ
วิเคราะห์ข้อมูลที ใช้สถิติการวิเคราะห์ความแปรปรวนร่วมแบบจ่าแนก 2 ทาง (two-ways ANCOVA) 
โดยมีตัวแปรต้นคือ ผลกระทบของภาวะพหสุัณฐาน POR*28, CYP3A5 และอิทธิพลร่วมระหว่าง
ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 กับ CYP3A5  โดยก่าหนดค่าต่าง ๆ ดังนี้  

- ขนาดของอิทธิพล (effect size)  เท่ากับ 0.25 (ขนาดปานกลาง),  

- ค่าระดับความเชื อมั น/นัยส่าคัญทางสถิติ (significance level of test: α) เท่ากบั 0.05  
- ค่าอ่านาจในการทดสอบ (power: ß) เท่ากับ 0.8  
จ่านวนตัวอย่างทั้งหมดที ค่านวณได้เท่ากบั 128 คน  
ค่านวณ drop out rate ร้อยละ 10 เท่ากบั 128/(1-0.1) = 142.2 ประมาณ 150 คน 
ดังนั้น ขนาดตัวอย่างข้ันต ่าส่าหรบัการศึกษาน้ี คือ 150 คน   
หมายเหต ุ: จากการทบทวนวรรณกรรม พบว่า ยังไม่มีการศึกษาอิทธิพลร่วมกันระหว่าง

ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 โดยใช้สถิติการวิเคราะห์ความแปรปรวนร่วมแบบจ่าแนก 2 
ทาง (two-ways ANCOVA) และเมื อค่านวณโดยใช้โปรแกรม G*power version 3.1.9.2 และ
ก่าหนดขนาดอิทธิพล 0.1 (น้อย) จะใช้จ่านวนตัวอย่างมาก (787 คน) และเมื อค่านวณโดยใช้ขนาด
อิทธิพล 0.4 (มาก) จะใช้จ่านวนตัวอย่างน้อย (52 คน) ซึ งอาจไม่เพียงพอในการตรวจสอบสมมติฐาน 
อีกทั้งจากการศึกษาของ Zhang JJ และคณะ [29] ที ท่าการศึกษาในผู้ปลูกถ่ายไตชาวจีน ณ วันที  3 
หลงัการปลกูถ่ายไต ในกลุ่ม CYP3A5 expressers ที มีภาวะพหสุัณฐาน POR*28 ที แตกต่างกัน พบ
สัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus แตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ 
โดยพบขนาดอิทธิพล 0.69 และในกลุ่ม CYP3A5 non-expressers ที มีภาวะพหสุัณฐาน POR*28 ที 
แตกต่างกัน พบขนาดอิทธิพล 0.32 ดังนั้น ในการวิจัยน้ีผู้วิจยัจึงก่าหนดขนาดอิทธิพล 0.25 เพื อให้ได้
จ่านวนขนาดตัวอย่างที เหมาะสมส่าหรบัการตรวจสอบสมมติฐาน 
 
3.4 ขั้นตอนการด าเนินการวิจัย 

3.4.1 การเตรยีมการก่อนการด าเนินการวิจัย 
3.4.1.1 ทบทวนเอกสารและงานวิจัยที เกี ยวข้องเพื อเตรียมข้อมูลและก่าหนดข้ันตอนและ

วิธีการด่าเนินการวิจัยที เหมาะสม 
3.4.1.2 จัดเตรียมเอกสารที ใช้ในการวิจัย ได้แก่ แบบบนัทึกข้อมูลทั วไปของผูป้่วย/ ข้อมูล

ประวัติการปลูกถ่ายไต/ ผลการตรวจภาวะพหุสัณฐาน (ภาคผนวก ก), แบบบันทึกข้อมูลยากดภูมิ
ต้านทานและยาอื น ๆ ที ได้รบัหลังการปลูกถ่ายไตในระยะเวลา 6 เดือน (ภาคผนวก ข), แบบบันทกึ
ข้อมูลการได้รับยาที เกิดอันตรกริิยากบัยา tacrolimus หลงัการปลูกถ่ายไตในระยะเวลา 6 เดือน 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 52 

(ภาคผนวก ค), แบบบันทกึผลตรวจทางห้องปฏิบัติการหลังการปลูกถ่ายไตเป็นระยะเวลา 6 เดือน 
(ภาคผนวก ง), หนังสือยินยอมในการเข้าร่วมงานวิจัย (ภาคผนวก จ) และเอกสารช้ีแจงข้อมลู/ 
ค่าแนะน่าแก่ผู้เข้าร่วมการวิจัย (ภาคผนวก ฉ) 

3.4.1.3 เสนอโครงร่างงานวิจัยต่อคณะกรรมการจริยธรรมวิจัยในคน คณะแพทยศาสตร์ 
โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล 
 

    3.4.2 การด าเนินการวิจัย 
 เนื องด้วยการวิจัยน้ีเป็นการวิจัยต่อเนื องจากการวิจัย เรื อง ผลกระทบของภาวะพหสุัณฐาน
ของยีน CYP3A5 ต่อระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยาทาโครลิมสุและการเกิดปฏิกิริยาปฏิเสธไต
ระยะแรก ในประชากรไทยที ได้รบัการปลูกถ่ายไต (เลขที โครงการ รหสั ID 07-57-16 ว) วันที รับรอง
โครงการ 14 ตุลาคม 2557 โดยขยายระยะเวลาในการคัดเลอืกผูป้ลูกถ่ายไตจากการวิจัยเดิม คือ 
เดือน มกราคม พ.ศ. 2552 ถึงเดือน เมษายน พ.ศ. 2557 เป็นเดือน มกราคม พ.ศ. 2552 ถึงเดือน 
เมษายน พ.ศ. 2559 ท่าให้มีผู้ปลูกถ่ายไตบางส่วนมผีลการวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 และ
ยินยอมให้น่าดีเอ็นเอเดิมที เก็บไว้ที อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซยีสมาวิเคราะห์ภาวะพหสุัณฐานอื น ๆ ใน
อนาคต โดยรายละเอียดข้ันตอนในการด่าเนินการวิจัยครั้งนี ้ดังแสดงในรปูภาพที  4 และมี
รายละเอียดดังนี ้

3.4.2.1 รวบรวมข้อมลูของผู้ป่วยย้อนหลงัจากเวชระเบียนและฐานข้อมลูคอมพิวเตอร์ของ
โรงพยาบาลรามาธิบดี ตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ. 2552 ถึงเดือน เมษายน พ.ศ. 2559 และคัดเลือก
ผู้ป่วยเพื อเข้าร่วมการศึกษาตามเกณฑ์การคัดเลือกตัวอย่างเข้าร่วมงานวิจัย โดยบันทกึข้อมลูลงใน
แบบบันทึกเก็บข้อมลูที ผู้วิจัยสร้างข้ึน (ภาคผนวก ก-ง) โดยมีรายละเอียด ดังนี้ ข้อมลูทั วไปของผู้ป่วย
ที เข้าร่วมการศึกษา, ประวัติการได้รบัยา tacrolimus และยาอื น ๆ รวมทั้งยาที เกิดอันตรกิรยิากับยา 
tacrolimus ในช่วงระยะเวลา 6 เดือนหลงัการปลกูถ่ายไต โดยบันทึกวันเดือนปีที ได้รบัและขนาดยาที 
ได้รับ, ผลการตรวจทางหอ้งปฏิบัติการ ได้แก่ ระดับความเข้มข้นของยา tacrolimus ต ่าสุดในเลือด, 
ผลตรวจทางระบบเลอืด, การท่างานของตับ/ไต, อลับมูิน ในช่วงระยะเวลา 6 เดือนหลงัปลูกถ่ายไต 

3.4.2.2 น่าสิ งสง่ตรวจ (ดเีอ็นเอ) เดิมของผูป้่วยที ผ่านเกณฑคั์ดเลือกตัวอย่างเข้าร่วมการวิจัย
ทุกคน น่ามาวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 แต่หากสิ งส่งตรวจเดิม (ดเีอ็นเอ) ของผู้ป่วยที ผ่าน
เกณฑ์คัดเลือกตัวอย่างเข้าร่วมการวิจัยไมส่ามารถน่ามาวิเคราะห์ได้  หรือผูป้่วยที ผ่านเกณฑก์าร
คัดเลือกตัวอย่างเข้าร่วมการวิจัยยังไม่มสีิ งส่งตรวจ (ดีเอ็นเอ) เดิม ทางผู้วิจัยจะด่าเนินการขอความ
ยินยอมจากผู้ป่วยที ผ่านการเกณฑ์คัดเลอืกตัวอย่างเข้าร่วมการวิจัย และลงนามเข้าร่วมการวิจัยใน
หนังสือยินยอมโดยได้รับการบอกกล่าวและเตม็ใจ  เพื อน่ามาสกัดดีเอ็นเอและวิเคราะห์ภาวะพหุ
สัณฐาน CYP3A5 และ POR*28 ต่อไป 
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3.4.2.3 บันทึกข้อมลูที ได้จากการเก็บรวบรวมข้อมลูในแบบบันทึกข้อมลูลงในคอมพิวเตอร์ 
และตรวจสอบความถูกต้องของข้อมูล ดังนี ้

- ตรวจสอบช่วงของข้อมูล (range check) โดยข้อมลูเชิงคุณภาพ จะต้องรายงานเป็นตัวเลข
ตามที ผู้วิจัยระบุไว้ เช่น จีโนไทป์ของ CYP3A5 เลข 0 แทน CYP3A5*1/*1, เลข 1 แทน 
CYP3A5*1/*3, และเลข 3 แทน CYP3A5*3/*3 และส่าหรบัข้อมูลเชิงปริมาณ  ตรวจสอบค่าสูงสุด
,ค่าต ่าสุดของแต่ละตัวแปรต้องเป็นค่าที อยู่ในช่วงที เป็นไปได้ 

- ตรวจสอบทางตรรกวิทยา (logical check) โดยตรวจสอบความสมเหตุสมผลของข้อมูลใน
แต่ละตัวแปร 
 - ตรวจสอบความครบถ้วนสมบูรณ์ของข้อมูล โดยข้อมลูของตัวแปรที จะท่าการวิเคราะห์ต้อง
ครบถ้วน ส่าหรับข้อมลูที สูญหาย (missing-data) จะถูกรายงานด้วยเลข 999 ณ จุดเวลาที ท่าการ
วิเคราะห์  

3.4.2.4 วิเคราะห์ข้อมลู โดยแบ่งออกเป็น 2 ส่วน คือ การวิเคราะห์ข้อมลูความชุก, สมดลุ
ของแอลลีล, ภาวะ linkage disequlibrium (LD) และการวิเคราะห์ข้อมูลเพื ออธิบายอทิธิพลร่วมกัน
ระหว่างภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรม POR*28 และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้น
ต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus หลังการปลูกถ่ายไต โดยการวิเคราะห์ข้อมูลใช้โปรแกรมสถิตสิ่าเร็จรูป 
Statistical Package for the Social Sciences for window 22.0 (SPSS Co., Ltd., Bangkok 
Thailand) และใช้โปรแกรมส่าเรจ็รปู SNPAnalyzerTM 2.0 (Bioinformatic Unit, ISTECH Inc., 
Korea, Republic of Korea) ในการวิเคราะห์ LD ของภาวะพหสุัณฐานทาง POR*28 และ CYP3A5 

3.4.2.5 สรุปและอภิปรายผลการวิจัย 
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รูปท่ี 4 ขั้นตอนการด าเนินการวิจยั (Protocol Flow Chart) 
 

รวบรวมข้อมูลผู้ปลูกถ่ายไต ในช่วง ม.ค. 2552- เม.ย. 2559 
และได้รับยา tacrolimus เป็นยาเริ มต้น ในสูตรยากดภูมิคุ้มกัน 

จากเวชระเบียนและฐานข้อมลูคอมพิวเตอร์ 
 
 

คัดเลือกผู้ปลูกถ่ายไตตาม 
Inclusion/Exclusion 

criteria 
กลุ่มตัวอย่างที ผ่าน Inclusion/Exclusion criteria 

 

เก็บข้อมูลพื้นฐาน/ประวัติการได้รบัยา/ผลการตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการ ในช่วงระยะเวลา  6 เดือน  

ตรวจสอบดีเอ็นเอของกลุ่มตัวอย่างเพื อน่ามาวิเคราะห์ 
ภาวะพหุสัณฐาน POR*28  

Exclude กลุ่มตัวอย่างที มี
ข้อมูลเริ มต้นไม่ครบ 

ผู้ป่วยใหม่ที ยังไม่มี 
การสกัดดีเอ็นเอเก็บไว้ 

น ำดีเอ็นเอของกลุ่มตัวอย่างมาวิเคราะห์ภาวะพหสุัณฐาน
POR*28 ด้วยเทคนิค real-time PCR 

 (ส่าหรับผู้ป่วยรายใหมจ่ะมีการวิเคราะห์ภาวะพหสุัณฐาน 
CYP3A5 เพิ มเติมด้วย) 

พิจารณาขอ inform consent 
เพื อขอเจาะเลือดและ 
น่าดีเอ็นเอมาวิเคราะห์ 

วิเคราะห์และสรุปผลของภาวะพหสุัณฐาน CYP3A5 และ 
POR*28 ต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา 

tacrolimus หลงัการปลกูถ่ายไต 

ผู้ป่วยเดิมที ดีเอ็นเอไม่
สามารถน่ามาวิเคราะห์ได้ 

เก็บดีเอ็นเอจากการวิเคราะห์
ที อุณหภูมิ -80  0C ส่าหรับ
การวิจัยภาวะพหุสัณฐาน 

ในอนาคต 
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3.5 การตรวจวิเคราะห์ระดับความเข้มข้นของยา Tacrolimus ในเลือด  
การตรวจวิเคราะห์ระดบัความเข้มข้นของยา Tacrolimus ในเลือดจะท่าการตรวจวัดระดับ

ยา Tacrolimus ต่ าสุดก่อนรับประทานยาในมื้อเชา้ (trough concentration before 
morning dose, C0) โดยเก็บเลือดจากผูป้่วยปรมิาณ 5 มิลลลิิตร ในหลอด ethylene diamine 
tetra-acetic acid (EDTA) และเก็บที อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส โดยท่าการตรวจวิเคราะห์ด้วยนัก
เทคนิคการแพทย์ ณ ห้องปฏิบัตกิารภูมิคุ้มกันวิทยา คณะแพทยศาสตร์  โรงพยาบาลรามาธิบดี 
มหาวิทยาลัยมหิดล 
 หลักการตรวจวิเคราะห์ระดับยา Tacrolimus ในเลือด คือ Chemiluminescent 
Microparticle Immunoasssay (CMIA) โดยการวิเคราะห์ใช้ whole blood ปริมาณ 200 
ไมโครลิตร วิเคราะห์ด้วยเครื อง ARCHITECT system® i2000SR (Abbott, Abbott 
Diagnostic,USA) [54] และมีข้อมูลการตรวจสอบความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ (method 
validation) ดังนี ้

- ความไว (Sensitivity) : Lower limit of quantification เท่ากับ 0.8 นาโนกรมั/
มิลลิลิตร, Upper linear range of assay เท่ากบั 30 นาโนกรัม/มลิลิลิตร 

- ความแม่นย า (Precision) : สัมประสิทธ์ิความผันแปร (Coefficient of variation, CV) 
ของระดบัยา tacrolimus น้อยกว่าเท่ากบัร้อยละ 10 ทั้ง Within run precision และ Between 
run precision  

- ความถูกต้อง (Accuracy) : ค่าเฉลี ยร้อยละการคืนกลับ (% Mean recovery) เท่ากับ 
90-100 
 
3.6. การสกัดดีเอ็นเอและการวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 และ POR*28 
    3.6.1 การสกัดดีเอ็นเอ 
    สารเคมีและอุปกรณ์ท่ีใช ้
          - MagNA Pure Compact Instrument (Roche Diagnostic,USA) 
          - MagNA Pure Compact Nucleic Acid Isolation Kit I ประกอบด้วย Reagent 
cartridge (Proteinase K, Lysis Buffer, MGPs, Wash Buffer I II III, และ Elution Buffer), Tip 
tray และ MagNA Pure tube & cap  

- NanoDrop 2000 Spectrophotometer Instrument (Thermo Fisher 
Scientific,USA ) 

- EDTA tube ขนาด 3 มิลลิลิตร 
- Autopipette และ Micropipette Tips ขนาด 10, 100 และ 200 ไมโครลิตร 
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    ขั้นตอนการสกัดดีเอ็นเอ 
- เก็บเลอืดจากผู้ป่วยปริมาณ 3 มิลลิลิตร ในหลอด EDTA ขนาด 3 มิลลิลิตร 
- ใส่ Reagent cartridge, Tip tray และ MagNA Pure tube (sample tube) ลงใน 

cartridge rack, tip rack และ sample rack ของเครื อง MagNA Pure Compact Instrument 
ตามล่าดับ 

- ปิเปต whole blood 400 ไมโครลิตร ลงใน sample tube  
- ใส่ MagNA Pure tube (Elution tube) ลงใน elution tube rack  
- เลือกชุดค่าสั งสกัดดีเอ็นเอ จากนั้นเครื องจะท่าการสกัดดีเอ็นเอให้โดยอัตโนมัติ โดยใช้

ระยะเวลา 30 นาที (ดีเอ็นเอที สกัดได้จะอยู่ใน elution tube และมีปริมาณประมาณ 200 
ไมโครลิตร) 

- ปีเปตดีเอ็นเอที สกัดได้ 2 ไมโครลิตร มาตรวจวัดคุณภาพด้วยเครื อง Nanodrop  
Spectrophotometer 2000 (อัตราส่วนที ความยาวคลื น 260/280 และ 260/230 นาโนเมตร ที 
แสดงว่าดีเอ็นเอ ที สกัดได้บรสิุทธ์ิ คือ ~1.8 และ ~2.0-2.2 ตามล่าดับ) 

- น่าดีเอ็นเอที สกัดได้ที เหลือเกบ็ในตู้เย็น -20 องศาเซลเซียส เพื อวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐาน
ต่อไป 

 

    3.6.2 การวิเคราะห์ภาวะพหุสณัฐาน CYP3A5 และ POR*28 
    สารเคมีและอุปกรณ์ท่ีใช ้
 - TaqMan® Genotyping Master Mix 1 ml 

- TaqMan® Drug Metabolism Genotyping assay  
      (POR*28 : rs1057868 188 uL 20x และ CYP3A5*3 : rs776746 188 uL 20x) 

- Distilled water 
- Tris-EDTA (TE) buffer 
- Applied Biosystems® 7 instrument รุ่น ViiA (Applied Biosystems® Life    
  Technology,USA ) 
- MicroAmp Fast Optical 96-well Reaction Plates  และ Optical adhesive films 
- Autopipette และ Micropipette Tips ขนาด 10, 100, และ 200 ไมโครลิตร 
- Eppendorf® tubes ขนาด 2 มิลลิลิตร 
- Plate centrifuge instrument (Thermology Co., Ltd.) 
- Spin down instrument (Thermology Co., Ltd.) 
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การวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5  
- ปิเปตดีเอ็นเอที สกัดได้จากผู้ป่วยแตล่ะรายมาเจือจางด้วย TE buffer  ให้ได้ความเข้มข้น  

5 นาโนกรัม/50 ไมโครลิตร ใน eppendorf® tubes ขนาด 2 มิลลิลิตร 
- เตรียม PCR master mix  ให้มีปริมาตร  ดังตารางที  4 
- ปิเปต PCR master mix ลงใน 96 well plate (ปริมาตร PCR master mix ต่อ well  

คือ 4 ไมโครลิตร) 
- ปิเปตดีเอ็นเอที เจือจางของผูป้่วย 2 ไมโครลิตร ลงใน 96 well plate  

(1 ดีเอ็นเอต่อ1 well) 
- ปิด 96 well plate ด้วย adhesive cover film  
- ปั่นเหวี ยง 96 well plate ด้วยเครื อง Plate centrifuge  ระยะเวลา 10 วินาที 
 

ตารางท่ี 4 PCR master mix 
Reagents Volume/Well 

(1 reaction) 
Volume/96 Wells 

(96 reactions) 

TaqMan® Universal PCR master mix 
(2x) 

2.5  ไมโครลิตร 240 ไมโครลิตร 

TaqMan® Genotyping assay  
(1 genotyping) (20x) 

0.25 ไมโครลิตร 24 ไมโครลิตร 

Distilled water 1.25 ไมโครลิตร 120 ไมโครลิตร 
Total volume 4 ไมโครลิตร 384 ไมโครลิตร 

 

- น่า 96 well plate ไปตรวจวิเคราะห์ภาวะพหสุัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ด้วยเครื อง 
Applied Biosystems ViiA™ 7 Real-Time PCR System  โดยเลือกโปรแกรมวิเคราะห์  
TaqMan® SNP genotyping assays และเลือก SNPs ที จะท่าการวิเคราะห์ คือ CYP3A5*3  
(rs776746) และ POR*28 (rs1057868) โดยกระบวนการ PCR ส่าหรับการวิเคราะห์ ดังตารางที  5 
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ตารางท่ี 5 กระบวนการ PCR 
ขั้นตอน อุณหภูมิ เวลา 

Hold 95 องศาเซลเซียส 10  นาที 
PCR  จ่านวน 40 รอบ 
- Denature  
- Anneal/Extend 

92 องศาเซลเซียส 
60 องศาเซลเซียส 

15 วินาที 
90 วินาที 

 
3.7 การวิเคราะห์ข้อมูล 

การวิเคราะห์ข้อมลู แบ่งออกเป็น 2 ส่วน คือ การวิเคราะห์ข้อมูลความชุก, สมดุลของแอลลีล
, ภาวะ linkage disequlibrium (LD) และการวิเคราะห์ข้อมูลเพื ออธิบายอทิธิพลร่วมกันระหว่าง
ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนความเข้มข้นของยา tacrolimus ต ่าสุดต่อขนาด
ยา หลังการปลูกถ่ายไต 

3.7.1 การวิเคราะห์ข้อมลูความชุก, สมดุลของแอลลีล และการทดสอบ LD ของแอลลีล 
มีรายละเอียดในการวิเคราะห์ข้อมลู ดังนี ้

3.7.1.1 ความชุกของแอลลลี ใช้สถิติเชิงพรรณนา (Descriptive Statistics) โดยแสดงเป็น
จ่านวน (คน) และค่าร้อยละ 

3.7.1.2 สมดุลของแอลลีล ใช้สถิติ Chi-square ในการวิเคราะห์ โดยมีสมมติฐาน คือ 
สมมติฐานหลัก (H0) : ประชากรที สุม่มาวิเคราะห์แอลลลี อยู่ในสมดุลตามกฎ Hardy-

Weinberg 
สมมติฐานรอง (Ha)  : ประชากรที สุ่มมาวิเคราะห์แอลลีล ไม่อยู่ในสมดลุตามกฎ Hardy-

Weinberg 
3.7.1.3 ภาวะ LD พิจารณาจากค่าพารามิเตอร์ คือ Lewontin, s coefficient (D’), 

Squared coefficient of correlation (r2), Distance และการทดสอบด้วยสถิติ Chi-square โดยมี
สมมติฐาน คือ 

สมมติฐานหลัก (H0) : แอลลีลทั้ง 2 แอลลลี ที น่าวิเคราะหแ์อลลลี ไม่มีภาวะ LD 
สมมติฐานรอง (Ha)  : แอลลีลทัง้ 2 แอลลลี ที น่าวิเคราะหแ์อลลลี มีภาวะ LD 
 

3.7.2 การวิเคราะห์ข้อมลูเพ่ืออธิบายอิทธิพลร่วมกันระหว่างภาวะพหุสัณฐาน POR*28 
และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของระดบัความเข้มขน้ต่ าสุดต่อขนาดยา tacrolimus มรีายละเอียดใน
การวิเคราะห์ข้อมลู ดังนี ้
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3.7.2.1 ลักษณะพื้นฐานของข้อมลูทั วไป ใช้สถิติเชิงพรรณนา (Descriptive Statistics) โดย
แสดงด้วยค่าต่าง ๆ เช่น ความถี , ร้อยละ, ค่าเฉลี ย±ส่วนเบี ยงเบนมาตรฐาน  

3.7.2.2 สมมติฐานของการวิจัย ใช้สถิติการวิเคราะห์ความแปรปรวนร่วมแบบจ่าแนก 2 ทาง 

(two-way ANCOVA) ในการทดสอบ และก่าหนดระดับนัยส่าคัญทางสถิติ (α) เท่ากบั 0.05 ดังแสดง
ในตารางที  6 และมีข้ันตอนในการวิเคราะห์ด้วยสถิติ ANCOVA ดังนี ้

- ตรวจสอบการกระจายตัวของข้อมูลของตัวแปรตาม โดยใช้สถิติด้วยสถิติโคโมโกรอฟ-
สเมอนอฟ (Kolmogorov-Smirnov)  

- ตรวจสอบจ่านวนตัวแปรร่วม โดยใช้สูตรค่านวณจ่านวนตัวแปรร่วมในการวิเคราะห์ด้วย
สถิติ ANCOVA [92]  

- ตรวจสอบสหสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรร่วมที น่ามาวิเคราะห์ โดยใช้สถิติทดสอบความสัมพันธ์
แบบเพียรส์ัน (Pearson correlation)  

- ตรวจสอบความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรตามกับตัวแปรร่วม  โดยใช้สถิติทดสอบเอฟ (F-
test)  

- ตรวจสอบอทิธิพลร่วมระหว่างตัวแปรต้นและตัวแปรร่วมที ส่งผลต่อตัวแปรตาม  โดยใช้สถิติ
ทดสอบเอฟ (F-test)  

- ตรวจสอบสมมตฐิานระหว่างตัวแปรต้นและตัวแปรตาม หลังจากปรับน่าอทิธิพลของตัวแปร
ร่วมออก โดยจะต้องตรวจสอบค่าความแปรปรวน ด้วยสถิติเลวิน (Levene’s test) ทุกครั้งที ท่าการ
วิเคราะห์  

 

ตารางท่ี 6 สถิติท่ีใช้ในการทดสอบสมมติฐาน 
สมมติฐาน ตัวแปร สถิติท่ีใช้ทดสอบ 

1. ไม่พบอิทธิพลร่วมของภาวะ
พหุสัณฐาน POR*28 และ 
CYP3A5 ต่อสัดส่วนของระดบั
ความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา 
tacrolimus ในวันที  3, 7, 90 
และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต 

ตัวแปรต้น : อิทธิพลร่วมระหว่างภาวะ
พหุสัณฐาน POR*28  และ CYP3A5 
ตัวแปรตาม : สัดส่วนของระดับความ
เข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus 
ในวันที  3, 7, 90 และ 180 หลังการ
ปลูกถ่ายไต 

 
 

Two-ways 
ANCOVA 
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Two-ways 
ANCOVA 

ตารางท่ี 6  สถิติท่ีใช้ในการทดสอบสมมติฐาน (ต่อ) 
สมมติฐาน ตัวแปร สถิติท่ีใช้ทดสอบ 

2. กลุ่ม POR*28 CC และกลุ่ม 
POR*28 T carriers มีสัดส่วนของ
ระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาด
ยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90 
และ 180 หลังการปลูกถ่ายไตไม่
แตกต่างกัน 

ตัวแปรต้น : กลุ่ม POR*28 CC และ
กลุ่ม POR*28 T carriers 
ตัวแปรตาม : สัดส่วนของระดับความ
เข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus 
ในวันที  3, 7, 90 และ 180 หลังการ
ปลูกถ่ายไต 

3. ในกลุ่ม CYP3A5 expressers 
และกลุ่ม CYP3A5 non-
expressers มสีัดส่วนของระดับ
ความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา 
tacrolimus ในวันที  3, 7, 90 และ 
180 หลังการปลูกถ่ายไตไม่
แตกต่างกัน 

ตัวแปรต้น : กลุม่ CYP3A5 
expressers และกลุ่ม CYP3A5 non-
expressers 
ตัวแปรตาม : สัดส่วนของระดับความ
เข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus 
ในวันที  3, 7, 90 และ 180 หลังการ
ปลูกถ่ายไต 

  ตัวแปรร่วม ได้แก่ อายุ, ฮีโมโกลบิน, อัลบมูิน และขนาดยา steroids 
 
3.8 ข้อพิจารณาดา้นจริยธรรม ในการศึกษาวิจัยครั้งนีผู้้วิจยัจะยึดหลักการดังต่อไปนี้ 
      3.8.1 หลักความเคารพในบุคคล (Respect for person) 

ผู้วิจัยจะให้ข้อมลูที ถูกต้องและครบถ้วนใหก้ับผู้เข้าร่วมงานวิจัย และเปิดโอกาสให้ตัดสินใจที 
จะเข้าร่วมโครงการวิจัยน้ี รวมถึงผู้วิจัยจะเกบ็ข้อมูลทั้งหมดของผู้เข้าร่วมวิจัยไว้เป็นความลับ โดย
บันทึกข้อมลูส่วนบุคคลของผู้เข้าร่วมการวิจัยในแบบฟอรม์เฉพาะ และจะรายงานสรปุผลโครงการวิจัย
นี้ในภาพรวม 
     3.8.2 หลักการให้ประโยชน์  ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (Beneficence/Non-beneficence) 

ผู้เข้าร่วมวิจัยครั้งนีจ้ะได้รบัประโยชน์จากการวิจัย กล่าวคือ ทราบภาวะพหุสัณฐาน POR*28 
และ CYP 3A5 ของตนเอง ซึ งจะมีประโยชน์ต่อการใช้ยาอื น ๆ ที ถูกควบคุมผ่านเอนไซม์ POR และ 
CYP3A5 เนื องจากจะท่าให้แพทย์เลือกขนาดยาเริ มต้นได้เหมาะสมกับผู้เข้าร่วมวิจัยในอนาคตได้มาก
ยิ งขึ้น อีกทั้งกอ่ให้เกิดประโยชน์ส่วนรวมในด้านวิชาการ กลา่วคือ ใช้เป็นแนวทางในการก่าหนดยา 
tacrolimus เริ มต้น ในผูป้ลกูถ่ายไตที มีภาวะพหสุัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ที แตกต่างกัน แต่
อย่างไรก็ตามในกรณีที สิ งส่งตรวจเดมิของผู้ป่วยไม่สามารถนา่มาวิเคราะห์ได้ ผูเ้ข้าร่วมวิจัยจะต้อง
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ได้รับการเจาะเลือด 1 ครั้ง ซึ งอาจเกิดอาการเจบ็ บวม ช่้าบริเวณที เจาะเลือด แต่อย่างไรก็ตามหาก
เกิดอาการดังกล่าว ผู้เข้าร่วมการวิจัยจะได้รบัการดูแลตามมาตรฐานการรักษาของโรงพยาบาล
รามาธิบดีอย่างใกล้ชิด 
     3.8.3 หลักความยุติธรรม (Justice) 
  ผู้ที จะเข้าร่วมวิจัยทุกรายที มีคุณสมบัติตรงตามเกณฑ์คัดตัวอย่างวิจัยที ได้ก่าหนดไว้สามารถเข้า
ร่วมงานวิจัยครัง้นี้ได้อย่างเท่าเทียมกัน 
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บทท่ี 4 ผลการวิจัยและอภิปรายผล 
 

การศึกษาผลของภาวะพหสุัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของระดบัความเข้มข้น
ต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในผูป้ลกูถ่ายไตชาวไทย  ได้ท่าการศึกษาในผูป้ลกูถ่ายไต ณ 
โรงพยาบาลรามาธิบดี คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล ตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ.2552 ถึง
เดือนเมษายน พ.ศ.2559 และมีคุณสมบัติตามเกณฑ์คัดตัวอย่างเข้าร่วมงานวิจัย โดยการศึกษาวิจัย
ครั้งนี้มผีู้ปลูกถ่ายไตที ผ่านเกณฑ์คัดตัวอย่างเข้าร่วมงานวิจัย และยินยอมเข้าร่วมการวิจัย โดยลงนาม
เข้าร่วมการวิจัยในหนงัสือยินยอมโดยได้รบัการบอกกล่าวและเตม็ใจ จ่านวน 230 คน 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
รูปท่ี 5 แผนผังแสดงการคัดเลือกผู้ป่วยท่ีเขา้ร่วมการศึกษาวิจัย จ านวน 230 คน 

ผู้ปลกูถ่ายไต ตั้งแต่เดือน ม.ค.2552-เม.ย.2559 
จ านวน 886 คน 

 

ผู้ปลกูถ่ายไตที่ใชย้า tacrolims เป็นยาเริ่มต้นใน
สูตรยากดภูมิ จ านวน 392 คน 
(ผู้ปลูกถ่ายไตที่มาพบแพทย ์
ช่วง ธ.ค.2559 - มี.ค.2560) 

 
จ านวน 886 คน 

 

เหตุผลในการคัดกลุ่มตัวอย่างออกจากงานวิจัย : 
- อายุ < 18 ปี : 41 คน 
- ATG induction regimen : 65 คน 
- Multiple organ transplantation : 5 คน 
- ได้รับยาที เกิดอันตรกิริยาก่อนวันที  3  
  หลังการปลูกถ่ายไต : 8 คน 
- เปลี ยนแปลงขนาดยาก่อนเจาะเลือดที วันที  3 หลังการ  
  ปลูกถ่ายไต : 8 คน 
- Chronic hepatitis B : 1 คน 
- Incomplete record data : 2 คน 
- ตรวจติดตาม (Follow up) ที  รพ.อื น  : 6 คน 
- ประวัติ Non-compliance จากเวชระเบียน : 3 คน 
- Non-functional graft : 3 คน 
- เสียชีวิตก่อนเริ มท่าการศึกษาวิจัย : 11 คน 
ปฏิเสธเข้าร่วมโครงการวิจัย : 9 คน 

ผู้ปลกูถ่ายไตเข้าร่วมโครงการวจิัย 
จ านวน 230 คน 

 

CYP3A5 polymorphism  
 

POR*28 polymorphism  
 

CYP3A5 expressers : 117 คน  
 

CYP3A5 non-expressers : 113 
คน  
 

POR*28 CC : 108 คน  
 

POR*28 T carriers: 122 คน  
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จากการวิเคราะห์ข้อมลูผูป้ลกูถ่ายไต จ่านวน 230 คน สามารถแบ่งผลการวิเคราะห์ข้อมูล ได้
เป็น 4 ส่วน ดังนี้ 
  4.1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ปลูกถ่ายไตที เข้าร่วมงานวิจัย 

4.2 ความชุก, การทดสอบสมดลุแอลลลี และการทดสอบ Linkage disequilibrium (LD) 
ของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 

4.3 ผลของภาวะพหสุัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของระดบัความเข้มข้นต ่าสุด
ต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต 

4.4 ผลของอายุ, ฮีโมโกลบิน, อัลบูมิน และขนาดยา steroids ต่อสัดส่วนของระดบัความ
เข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการปลกูถ่ายไต 
 
4.1 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ปลูกถ่ายไตท่ีเขา้ร่วมงานวิจัย 

ผู้ปลูกถ่ายไตที เข้าร่วมงานวิจัยจ่านวน 230 คน แบ่งออกเปน็ 2 กลุ่มตามลักษณะของภาวะ
พหุสัณฐาน CYP3A5 และ POR*28  ดังนี้ ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ประกอบด้วย กลุม่ CYP3A5 
expressers จ่านวน 117 คน (ร้อยละ 50.9) และกลุ่ม CYP3A5 non-expressers จ่านวน 113 คน 
(ร้อยละ 49.1), ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ประกอบด้วยกลุม่ POR*28 CC จ่านวน 108 คน (ร้อยละ 
47.0) และกลุม่ POR*28 T carriers จ่านวน 122 คน (ร้อยละ 53.0) 

เมื อพจิารณาข้อมลูพื้นฐาน ในกลุ่มภาวะพหสุัณฐาน CYP3A5 พบว่า กลุ่ม CYP3A5 
expressers เป็นชาย 79 คน (ร้อยละ 67.5), หญิง 38 คน (ร้อยละ 32.5) และกลุม่ CYP3A5 non-
expressers เป็นชาย 66 คน (ร้อยละ 58.4), หญงิ 47 คน (ร้อยละ 41.6) ค่ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล์) 
ของอายุของผู้ป่วย ณ วันปลูกถ่ายไต กลุ่ม CYP3A5 expressers เท่ากับ 42.4 (33.1,52.5) ปี และ
กลุ่ม CYP3A5 non-expressers เท่ากับ 42.7 (33.8,52.8) ปี ส าหรับข้อมลูพ้ืนฐานอ่ืน ๆ ในกลุ่ม
ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ท้ัง 2 กลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (p>0.05) ยกเว้น 
สาเหตุท่ีท าให้เกิดภาวะไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย ในกลุ่มไม่ทราบสาเหตุ กลุม่ CYP3A5 
expressers พบมากกว่ากลุ่ม CYP3A5 non-expressers อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (80 คน (ร้อยละ 
68.4), 58 คน (ร้อยละ 51.3) ตามล่าดับ, p=0.008) แต่อย่างไรก็ตามข้อมลูพื้นฐานน้ีไมส่่งผลต่อการ
วิเคราะห์ข้อมูลสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในการศึกษาวิจัย 

เมื อพจิารณาข้อมลูพื้นฐาน ในกลุ่มภาวะพหสุัณฐาน POR*28 พบว่ากลุ่ม POR*28 CC เป็น
ชาย 65 คน (ร้อละ 60.2), หญงิ 43 คน (ร้อยละ 39.8) และกลุ่ม POR*28 T carriers เป็นชาย 80 
คน (ร้อยละ 65.6), หญิง 42 คน (ร้อยละ 34.4), ค่ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล์) อายุของผูป้่วย ณ วัน
ปลูกถ่ายไต กลุม่ POR*28 CC เท่ากับ 44.2 (32.1,53.0) ปี กลุ่ม POR*28 T carriers เท่ากับ 41.1 
(33.4,52.5) ปี ส าหรับข้อมูลพ้ืนฐานอ่ืนๆ ในกลุ่มภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ท้ัง 2 กลุ่มไม่ตา่งกัน
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อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (p>0.05) รายละเอียดข้อมลูพื้นฐานของผูป้ลูกถ่ายไตที เข้าร่วมงานวิจัย
จ่านวน 230 คน ดังแสดงในตารางที  7 

 
ตารางท่ี 7 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ปลูกถ่ายไต ณ วันท่ีเข้ารับการปลูกถ่ายไต จ านวน 230 คนa 
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ตารางท่ี 7 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ปลูกถ่ายไต ณ วันท่ีเข้ารับการปลูกถ่ายไต จ านวน 230 คน (ต่อ)a 
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ตารางท่ี 7 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ปลูกถ่ายไต ณ วันท่ีเข้ารับการปลูกถ่ายไต จ านวน 230 คน (ต่อ)a 
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4.2 ความชุก, การทดสอบสมดุลแอลลีล และการทดสอบ Linkage disequilibrium (LD) ของ
ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 
 

4.2.1 ความชุกและการทดสอบสมดลุของแอลลีล  
 4.2.1.1 CYP3A5 : จ่านวนผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัยน้ีเท่ากับ 230 คน ประกอบด้วย จีโนไทป์ 
CYP3A5 *1/*1 จ่านวน 17 คน, CYP3A5*1/*3 จ่านวน 100 คน, CYP3A5*3/*3 จ่านวน 113 คน  

ค่านวณความชุกของจีโนไทป์   
- CYP3A5*1/*1  = 17/230 = 0.074 
- CYP3A5*1/*3  = 100/230 = 0.435 
- CYP3A5*3/*3   = 113/230 = 0.491 
ค่านวณความชุกของแอลลีล 
- CYP3A5*1  =  0.074 + ½(0.435) = 0.2915 
- CYP3A5*3  =  0.491 + ½(0.435)  = 0.7085 
จากสมการ HW ก่าหนด p แทน แอลลีล CYP3A5*1 และ q แทน แอลลีล CYP3A5*3  
ดังนั้น ค่าที คาดหวัง (expexted) ของแต่ละจีโนไทป์ ค่านวณจากสมการ  ได้ดังนี้  
- CYP3A5*1/*1  = (p2) = (0.2915)2  = 0.0850 
- CYP3A5*1/*3  = 2pq = 2(0.2915)(0.7085) = 0.4131 
- CYP3A5*3/*3   = (q2) = (0.7085)2  = 0.5019 
ทดสอบการกระจายของแอลลีล CYP3A5 ตามกฎ HW และมีสมมติฐานในการทดสอบ ดังนี้ 
สมมติฐานหลัก (H0) : ประชากรที สุม่มาวิเคราะห์แอลลลี อยู่ในสมดุลตามกฎ HW 
สมมติฐานรอง (Ha) : ประชากรที สุ่มมาวิเคราะห์แอลลีล ไม่อยู่ในสมดุลตามกฎ HW 

 

ตารางท่ี 8 ความชุกของแอลลีล CYP3A5 ตามกฎ HW 
จีโนไทป ์ ค่าท่ีสังเกตได้จริง (Observed) 

(คน) 
ค่าท่ีคาดหวัง (Expected) 

(คน) 
CYP3A5*1/*1 17 0.0850 x 230   = 19.55   ≈ 20 
CYP3A5*1/*3 100 0.4131 x 230   = 95.01   ≈ 95 
CYP3A5*3/*3 113 0.5019 x 230   = 115.44 ≈ 115 

รวม (คน) 230 
 

ค่าไคสแควร์ (Chi square) = 0.647 , p = 0.724   ดังนั้น  ยอมรับสมมติฐานหลัก  
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สรุป ประชากรที น่ามาทดสอบแอลลลี CYP3A5 อยู่ในสภาวะสมดลุตามกฎ HW และพบ
ความถี ของแอลลลี CYP3A5*1  เท่ากับร้อยละ 29.15 และความถี ของแอลลลี CYP3A5*3  เท่ากับ
ร้อยละ 70.85 

 
 

4.2.1.2 POR*28 : จ่านวนผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัยน้ีเท่ากับ 230 คน  ประกอบด้วย  จีโนไทป์  
POR*28 CC จ่านวน 108 คน, POR*28 CT จ่านวน 97 คน, POR*28 TT จ่านวน 25 คน 

ค่านวณความชุกของจีโนไทป์   
- POR*28 CC   = 108/230 = 0.4696 
- POR*28 CT  = 97/230 = 0.4217 
- POR*28 TT  = 25/230 = 0.1087 
ค่านวณความชุกแอลลีล 
- POR*28 C  = 0.4696 + ½(0.4217) = 0.6804 
- POR*28 T  = 0.1087 + ½(0.4217)  = 0.3196 
จากสมการ HW ก่าหนด p แทน แอลลีล POR*28 C และ q แทน แอลลีล POR*28 T 
ดังนั้น ค่าที คาดหวัง (expexted) ของแต่ละจีโนไทป์ ค่านวณจากสมการ  ได้ดังนี้  
- POR*28 CC  = (p2) = (0.6804)2  = 0.4629 
- POR*28 CT  = 2pq = 2(0.6804)(0.3196) = 0.4349 
- POR*28 TT  = (q2) = (0.3196)2  = 0.1022 
ทดสอบการกระจายของแอลลีล POR*28 ตามกฎ HW และมีสมมติฐานในการทดสอบ ดังนี้
สมมติฐานหลัก (H0)  :  ประชากรที สุ่มมาวิเคราะห์แอลลีล อยู่ในสมดุลตามกฎ HW 
สมมติฐานรอง (Ha)  :  ประชากรที สุ่มมาวิเคราะห์แอลลีล ไม่อยู่ในสมดุลตามกฎ HW 

 

ตารางท่ี 9 ความชุกของแอลลีล POR*28 ตามกฎ HW 
จีโนไทป ์ ค่าท่ีสังเกตได้จริง (Observed) 

(คน) 
ค่าท่ีคาดหวัง (Expected) 

(คน) 
POR*28 CC 108 0.4629 x 230 = 106.47  ≈ 106 
POR*28 CT 97 0.4349 x 230 = 100.03  ≈ 100 
POR*28 TT 25 0.1022 x 230 = 23.50    ≈ 24 
รวม (คน) 230 
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CYP3A5 
(คน) 

CYP3A5 
(คน) 

ค่าไคสแควร์ (Chi square) = 0.212 , p = 0.900  ดังนั้น  ยอมรับสมมติฐานหลัก  
สรุป ประชากรที น่ามาทดสอบยีน POR*28 อยู่ในสภาวะสมดุลตามกฎ HW และความถี ของ

แอลลลี POR*28 C เท่ากับร้อยละ 68.04  และความถี ของแอลลลี POR*28 T  เท่ากับร้อยละ 31.96 
และเมื อพิจารณาความถี ของจีโนไทป์ของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ร่วมกับ CYP3A5 พบ

ความถี ของ ผู้ปลกูถ่ายไตที มีภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5*1/*1-POR*28 CC จ่านวน 4 คน, 
CYP3A5*1/*1-POR*28 CT จ่านวน 11 คน, CYP3A5*1/*1-POR*28 TT จ่านวน 2 คน, 
CYP3A5*1/*3-POR*28 CC จ่านวน 53 คน CYP3A5*1/*3-POR*28 CT จ่านวน 39 คน, 
CYP3A5*1/*3-POR*28 TT จ่านวน 8 คน, CYP3A5*3/*3-POR*28 CC จ่านวน 51 คน, 
CYP3A5*3/*3-POR*28 CT จ่านวน 47 คน และ CYP3A5*3/*3-POR*28 CT จ่านวน 15 คน 
ตามล่าดับ รายละเอียดดังแสดงในตารางที  10 

ตารางท่ี 10 ความถี่ของจีโนไทป์ของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 
 

จีโนไทป ์
POR*28 (คน)  

รวม (คน) 
CC CT TT 

*1/*1 4 11 2 17 
*1/*3 53 39 8 100 
*3/.*3 51 47 15 113 

รวม (คน) 108 97 25 230 
 

และเมื อพิจารณาความถี ของฟีโนไทป์ของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ร่วมกับ CYP3A5 พบ
ความถี ของผู้ปลูกถ่ายไตที มีภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 expressers-POR*28 CC จ่านวน 57 คน, 
CYP3A5 expressers-POR*28 T carriers จ่านวน 60 คน, CYP3A5 non-expressers-POR*28 CC 
จ่านวน 51 คน และ CYP3A5 non-expressers-POR*28 T carriers จ่านวน 62 คน ตามล่าดับ 
รายละเอียดดังแสดงในตารางที  11 

ตารางท่ี 11 ความถี่ของฟีโนไทปข์องภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 
 

ฟีโนไทป ์
POR*28 (คน)  

รวม (คน) 
CC T carriers 

expressers 57 60 117 
non-

expressers 
51 62 113 

รวม (คน) 108 122 230 
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CYP3A5 allele 
(Frequency) 

4.2.2 การทดสอบ Linkage disequilibrium (LD) ของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ
CYP3A5 

การทดสอบ Linkage disequilibrium (LD) ของภาวะพหุสณัฐาน POR*28 และ CYP3A5 
ในการศึกษาน้ีใช้โปรแกรม SNPAnalyzerTM 2.0 (Bioinformatics Unit, ISTECH Inc., Korea, 
Republic of Korea) โดยเลือกชุดค่าสั ง Haplotype estimation และ Linkage disequilibrium 
(LD) blocking โดยมสีมมติฐานในการทดสอบด้วยสถิติไคว์สแควร์ ดังนี้ 

สมมติฐานหลัก (H0) : แอลลีลทั้ง 2 แอลลลี ที น่าวิเคราะหแ์อลลลี ไม่มีภาวะ LD 
สมมติฐานรอง (Ha)  : แอลลีลทัง้ 2 แอลลลี ที น่าวิเคราะหแ์อลลลี มีภาวะ LD 
ผลลัพธ์จากโปรแกรม SNPAnalyzerTM 2.0 (Bioinformatics Unit, ISTECH Inc.) มี

รายละเอียด ดังนี ้
- ความถี่ของแอลลีลของภาวะพหุสณัฐาน POR*28 และ CYP3A5 ดังแสดงใน 

ตารางที  12 
ตารางท่ี 12 ความถี่ของแอลลีลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 

 POR*28 allele 
(Frequency) 

C T 
*1 0.19953 0.09178 
*3 0.48091 0.22779 

  

- ค่าพารามิเตอร์ตา่ง ๆ จากการทดสอบ Linkage disequilibrium (LD) ดังแสดงใน
ตารางที  13  

ตารางท่ี 13 ค่าพารามเิตอร์จากการทดสอบ Linkage disequilibrium (LD)  
ของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 

พารามิเตอร ์ ค่าจากการทดสอบ 
Lewontin, s coefficient (D’) 0.01450 

Squared coefficient of correlation (r2) 0.00004 
Distance (basepairs) 23,687,283  

Chi-square (X2) 0.212 (p=0.900) 
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จากค่าพารามเิตอร์ดังกล่าวข้างต้น ท่าให้สามารถสรปุได้ว่า ในกลุ่มประชากรที ท่าการศึกษา
แอลลลี POR*28 และ CYP3A5 ไม่มีภาวะ Linkage disequilibrium (LD)  และไม่มีความสัมพันธ์
กัน 

 

สรปุจากการศึกษาความชุกของภาวะพหสุัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ในผู้ปลูกถ่ายไต
ชาวไทยจ่านวน 230 คน พบว่า ในกลุ่มภาวะพหสุัณฐาน CYP3A5 พบความชุกของแอลลีล 
CYP3A5*1 ร้อยละ 29.15 และแอลลลี CYP3A5*3 ร้อยละ 70.85 ซึ งสอดคล้องกับการศึกษาในอดีต
ที ท่าการศึกษาในชาวไทย ได้แก่ การศึกษาของดาริกา สปุัญญา และคณะ ในปี พ.ศ.2552 [39] พบ
ความชุกของแอลลลี CYP3A5*1 รอ้ยละ 34 และแอลลลี CYP3A5*3 ร้อยละ 66, การศึกษาของเขมจิ
รา เยาวกุลพฒันา และคณะ ในปี พ.ศ.2558 [36] พบความชุกของแอลลีล CYP3A5*1 ร้อยละ 30 
และแอลลลี CYP3A5*3 ร้อยละ 70 และการศึกษาของคีตชล วีรไกรโกศล และคณะ ในปี พ.ศ.2559 
[40] พบความชุกของแอลลลี CYP3A5*1 ร้อยละ 35 และแอลลลี CYP3A5*3 ร้อยละ 65 โดยในชาว
ไทยจะพบความชุกของแอลลีล CYP3A5*3 (variant type) ประมาณรอ้ยละ 65 ถึง 70 ซึ งใกลเ้คียง
กับชาวเอเชียตะวันออก เช่น จีน, ญี ปุ่น, เกาหลี แต่จะพบความชุกของแอลลีล CYP3A5*3 ได้ต ่ากว่า
ชาวคอเคเซี ยนที พบมากถึงร้อยละ 90 และพบได้สงูกว่าชาวแอฟริกันที พบความถี ของ แอลลลี 
CYP3A5*3 เพียงร้อยละ 12 [22, 95] ดังแสดงในรูปที  6 
 และเมื อแบ่งกลุม่ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ตามลักษณะจโีนไทป์ พบความชุกของ 
CYP3A5*1/*1 ร้อยละ 7.4, CYP3A5*1/*3 ร้อยละ 43.5 และ CYP3A5*3/*3 ร้อยละ 49.1 และหาก
แบ่งตามฟีโนไทป์ พบความชุกของ CYP3A5 expressers รอ้ยละ 50.9 และ CYP3A5 non-
expressers ร้อยละ 49.1 ซึ งสอดคล้องกับการศึกษาของดาริกา สุปญัญา และคณะ [39], การศึกษา
ของเขมจิรา เยาวกลุพัฒนา และคณะ [36] และการศึกษาของคีตชล วีรไกรโกศล และคณะ [40] และ
ใกล้เคียงกับการศึกษาในชาวเอเชีย แต่จะแตกต่างกบัชาวคอเคเซี ยนที พบความชุกของ CYP3A5 non-
expressers มากกว่าร้อยละ 80 [22] และชาวแอฟริกันที พบความชุกของ CYP3A5 expressers 
มากกว่าร้อยละ 90 [95] ดังแสดงในรูปที  7 
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รูปท่ี 6 แผนภูมิแท่งแสดงความถี่ (ร้อยละ) ของการแสดงออกของแอลลีล CYP3A5*3           
ในเชื้อชาติต่าง ๆ [22, 36, 39, 40, 95] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 7 แผนภูมิแท่งแสดงความถี่ (ร้อยละ) ของการแสดงออกของจีโนไทป์ CYP3A5             
ในเชื้อชาติต่าง ๆ [22, 36, 39, 40, 95] 

ในกลุ่มภาวะพหสุัณฐาน POR*28 พบความชุกของแอลลลี POR*28 C ร้อยละ 68.04 และ
แอลลลี POR*28 T ร้อยละ 31.96 ซึ งใกลเ้คียงกบัการศึกษาของคีตชล วีรไกรโกศล และคณะ ในปี 
พ.ศ.2559 [40]  ที ท่าการศึกษาในผู้ปลูกถ่ายไตชาวไทย โดยพบความชุกของแอลลลี POR*28 C ร้อย
ละ 61.7 และแอลลีล POR*28 T ร้อยละ 38.3 และเมื อเปรยีบเทียบกบัเช้ือชาติต่าง ๆ พบว่าความชุก
ของแอลลีล POR*28 T (variant type) ใกล้เคียงกับชาวเอเชียและชาวคอเคเซี ยน แต่แตกต่างจาก
ชาวแอฟริกา-อเมรกิันที พบความถี  POR*28 T เพียงร้อยละ 19.1 [96-99] ดังแสดงในรูปที  8 
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รูปท่ี 8 แผนภูมิแท่งแสดงความถี่ (ร้อยละ) ของการแสดงออกของแอลลีล POR*28 T           
ในเชื้อชาติต่าง ๆ [40, 96-99] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 9 แผนภูมิแท่งแสดงความถี่ (ร้อยละ) ของการแสดงออกของจีโนไทป์ POR*28             
ในเชื้อชาติต่าง ๆ [40, 96-99] 

และเมื อแบ่งกลุม่ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ตามลกัษณะจีโนไทป์ พบความชุกของ POR*28 
CC ร้อยละ 46.96, POR*28 CT ร้อยละ 42.17 และ POR*28 TT ร้อยละ 10.87 และหากแบ่งตามฟี
โนไทป์ พบความชุกของกลุ่ม POR*28 CC ร้อยละ 46.96 และ POR*28 T carriers ร้อยละ 53.04 
ซึ งใกล้เคียงกับการศึกษาในชาวไทย รวมทั้งชาวเอเชีย (จีน, ญี ปุ่น และเกาหลี) แต่แตกต่างกบัชาว
แอฟริกา-อเมริกัน ที พบความชุกกลุ่ม POR*28 CC สูงถึงรอ้ยละ 64.5 [40, 96-99] ดังแสดงในรูปที  9 
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และเมื อทดสอบภาวะสมดุลของแอลลลี CYP3A5 และ POR*28 พบว่าทั้ง 2 แอลลีลอยู่ใน
ภาวะสมดุลตามกฎ HW และไม่พบภาวะ linkage dysequlibrium ระหว่างแอลลีล CYP3A5 และ 
POR*28 ซึ งสอดคลอ้งกบัทุกการศึกษาที มีการทดสอบภาวะ linkage dysequlibrium ระหว่างแอล
ลีล CYP3A5 และ POR*28 และไม่พบภาวะ linkage dysequlibrium เช่นกัน [29-31, 34] 
 
4.3 ผลของภาวะพหุสณัฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของระดับความเขม้ข้นต่ าสุดต่อ
ขนาดยา tacrolimus ในวันท่ี 3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต 

สัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90, และ 180 
หลังการปลูกถ่ายไต โดยแยกตามภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ดังแสดงในตารางที   
14-17 และสัดส่วนของขนาดยา tacrolimus ต่อระดับความเข้มข้นต ่าสุด ดังแสดงในภาคผนวก จ 
 

ตารางท่ี 14 สัดส่วนของระดบัความเข้มขน้ต่ าสุดต่อขนาดยา tacrolimus จ าแนกตามภาวะพหุ
สัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ในวันท่ี 3 หลังการปลูกถ่ายไต (จ านวน 230 คน) a 

 ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5  
expressers 

CYP3A5 non-
expressers 

  CYP3A5*1/*1 CYP3A5*1/*3 CYP3A5*3/*3 

POR*28 T carriers  
POR*28 TT 

 
58.13  

(50.57, 65.70) 

 
57.35  

(34..81, 81.35) 

 
77.42  

(51.72, 101.40) 

POR*28 CT 35.23  
(29.93, 54.67) 

48.03  
(39.07, 78.55) 

91.20  
(69.06, 121.83) 

POR*28 T noncarriers  
POR*28 CC 

 
41.86  

(33.12, 58.11) 

 
61.70  

(34.81, 81.35) 

 
81.93  

(52.20, 133.44) 
  a ข้อมูลแสดงเป็นค่ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล์); หน่วย, (นาโนกรัม/มิลลิลิตร)/(มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน) 
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ตารางท่ี 15 สัดส่วนของระดบัความเข้มขน้ต่ าสุดต่อขนาดยา tacrolimus จ าแนกตามภาวะพหุ
สัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ในวันท่ี 7 หลังการปลูกถ่ายไต (จ านวน 216)a 

 ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5  
expressers 

CYP3A5 non-
expressers 

  CYP3A5*1/*1 CYP3A5*1/*3 CYP3A5*3/*3 

POR*28 T carriers  
POR*28 TT 

 

41.28* 

 
49.58  

(35.81, 56.54) 

 
78.93  

(68.34, 129.49) 
POR*28 CT 41.70  

(38.91, 54.96) 
51.64  

(38.80, 75.61) 
95.76  

(65.55, 121.33) 

POR*28 T noncarriers 
POR*28 CC 

 
61.28  

(49.85, 64.99) 

 
59.45  

(45.16, 90.74) 

 
91.53  

(70.92, 110.97) 
  a ข้อมูลแสดงเป็นค่ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล์); หน่วย, (นาโนกรัม/มิลลิลิตร)/(มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน) 
  * รายงานข้อมูลเป็นค่าสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus จริง เนื องจากพบผู้ปลูก 
    ถ่ายไตที มีการแสดงออกชองภาวะพหุสัณฐานเพียง 1 คน 
 

ตารางท่ี 16 สัดส่วนของระดบัความเข้มขน้ต่ าสุดต่อขนาดยา tacrolimus จ าแนกตามภาวะพหุ
สัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ในวันท่ี 90 หลังการปลกูถ่ายไต (จ านวน 193)a 

 ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5  
expressers 

CYP3A5 non-
expressers 

  CYP3A5*1/*1 CYP3A5*1/*3 CYP3A5*3/*3 

POR*28 T carriers  
POR*28 TT 

 

90.75* 

 
54.46  

(44.85, 68.16) 

 
89.17  

(63.43, 182.88) 

POR*28 CT 51.18  
(42.05, 70.39) 

59.4  
(48.00, 71.67)  

111.52  
(87.3, 177.78) 

POR*28 T noncarriers  
POR*28 CC 

 
47.51  

(43.44, 81.50) 

 
61.57  

(42.28, 84.93) 

 
118.74  

(81.68, 159.45) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

76 

  a ข้อมูลแสดงเป็นค่ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล์); หน่วย, (นาโนกรัม/มิลลิลิตร)/(มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน) 
  * รายงานข้อมูลเป็นค่าสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus จริง เนื องจากพบผู้ปลูกถ่าย  
    ไตที มีการแสดงออกชองภาวะพหุสัณฐานเพียง 1 คน 

 
ตารางท่ี 17 สัดส่วนของระดบัความเข้มขน้ต่ าสุดต่อขนาดยา tacrolimus จ าแนกตามภาวะพหุ

สัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ในวันท่ี 180 หลังการปลูกถ่ายไต (จ านวน 189)a 

 ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 expressers CYP3A5 non-
expressers 

  CYP3A5*1/*1 CYP3A5*1/*3 CYP3A5*3/*3 

POR*28 T carriers  
POR*28 TT 

 

133.95* 

 
68.61  

(60.67, 71.76) 

 
103.72  

(79.41, 128.36) 

POR*28 CT 53.10  
(51.18, 55.59) 

76.11  
(52.23, 98.80) 

124.87  
(94.07, 164.62) 

POR*28 T noncarriers 
POR*28 CC 

 
62.57  

(59.94, 85.54) 

 
61.37  

(47.01, 82.50) 

 
125.40  

(92.14, 152.71) 
  a ข้อมูลแสดงเป็นค่ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล์); หน่วย, (นาโนกรัม/มิลลิลิตร)/(มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน) 
  * รายงานข้อมูลเป็นค่าสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus จริง เนื องจากพบผู้ปลูกถ่าย 
    ไตที มีการแสดงออกชองภาวะพหุสัณฐานเพียง 1 คน 
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การศึกษาน้ีมีวัตถุประสงค์หลักศึกษาอิทธิพลร่วมกันระหว่างภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ 
CYP3A5 ต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90, และ 180 
หลังการปลูกถ่ายไต โดยใช้สถิติการวิเคราะห์ความแปรปรวนร่วม ( Analysis of covariance; 
ANCOVA) ก่าหนดตัวแปรต้น 2 ตัวแปร ได้แก่ ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 (กลุ่ม POR*28 CC และ 
POR*28 T carriers) และ CYP3A5 (กลุ่มCYP3A5 expressers และ CYP3A5 non-expressers) ซึ ง
เป็นข้อมูลเชิงกลุ่ม (category data), ตัวแปรตาม คือ สัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาด
ยา tacrolimus ซึ งเป็นข้อมูลเชิงปริมาณ (continuous data) และตัวแปรร่วม 4 ตัวแปร ได้แก่ อายุ, 
ฮีโมโกลบิน, อัลบูมิน, และขนาดยา steroids  ซึ งเป็นข้อมูลเชิงปรมิาณ โดยรายละเอียดของการศึกษา 
แบ่งออกเป็น 2 ส่วน ดังนี้  

4.3.1 ตรวจสอบข้อตกลงเบื้องต้นของสถิติ ANCOVA ซึ ง ประกอบด้วย 
       4.3.1.1 ตรวจสอบการแจกแจงปกติของตัวแปรตามในการศึกษา 
       4.3.1.2 ตรวจสอบจ่านวนตัวแปรร่วมและสหสมัพันธ์ของตัวแปรร่วม 
       4.3.1.3 ตรวจสอบความสมัพันธ์เชิงเส้นของตัวแปรร่วมต่อตัวแปรตาม 
       4.3.1.4 ตรวจสอบปฏิสัมพันธ์ (interaction) ระหว่างตัวแปรต้นและตัวแปรร่วม  
4.3.2 ผลของภาวะพหุสณัฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของระดับความ

เข้มข้นต่ าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันท่ี 3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต  
 

4.3.1 ตรวจสอบข้อตกลงเบื้องต้นของสถิติ ANCOVA 
4.3.1.1 ตรวจสอบการแจกแจงปกติของตัวแปรตามในการศึกษา 
เมื อทดสอบการแจกแจงแบบปกติของตัวแปรตามจากกลุ่มตัวอย่างที น่ามาศึกษา ด้วยสถิติ

โคโมโกรอฟ-สเมอนอฟ (Kolmogorov-Smirnov) พบว่า สัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อ
ขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต มีการแจกแจงแบบไม่ปกติ 
(p<0.05) ดังนั้น ผู้วิจัยจึงท่าการเปลี ยนแปลงข้อมูลของตัวแปรตามด้วยล็อคกาลิทึ ม (logarithm) 
และทดสอบอีกครั้ง พบว่า สัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 
90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต มีการแจกแจงแบบปกติ (p≥0.05) โดยมีฮีสโตแกรมแสดงการ
กระจายตัวของล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus (Log 
C0/dose) ในวันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต ดังแสดงในรูปที  10 
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Log C0/dose Day 3 (ng/ml per mg/kg/day) 
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a วันที  3 หลังการปลูกถ่ายไต; b วันที  7 หลังการปลูกถ่ายไต; c วันที  90 หลังการปลูกถ่ายไต; d วันที  180 หลังการปลูกถ่ายไต. 
 

 

รูปท่ี 10 ฮีสโตแกรมแสดงการกระจายตัวของล็อคกาลิท่ึมของสัดส่วนของระดับความเขม้ข้น
ต่ าสุดต่อขนาดยา tacrolimus (Log C0/dose) ในวันท่ี 3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต 
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4.3.1.2 ตรวจสอบจ านวนตัวแปรร่วมและสหสัมพันธ์ของตัวแปรร่วม 
- ตรวจสอบจ านวนตัวแปรร่วม 
จากการค่านวณจ่านวนตัวแปรร่วมตามสูตรค่านวณจ่านวนตัวแปรร่วมส่าหรับการวิเคราะห์

ด้วยสถิติ ANCOVA [92] พบว่า ในการศึกษาน้ีควรมีจ่านวนตัวแปรร่วมในการวิเคราะห์ที น้อยกว่า 20 
ตัวแปร  

ดังนั้น ในการศึกษานี้ จ่านวนตัวแปรร่วมที น่ามาวิเคราะห์ผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 
และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90, 
และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต ด้วยสถิติ ANCOVA พบว่ามีจ่านวนที เหมาะสม 

- ตรวจสอบสหสัมพันธ์ของตัวแปรร่วม 
ผลการตรวจสอบสหสัมพันธ์ของตัวแปรร่วมทั้ง 4 ตัวแปร (อายุ, ฮีโมโกลบิน, อัลบูมิน, และ

ขนาดยา steroids) ในวันที  3, 7, 90 และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต พบว่า ค่าสหสัมพันธ์ของตัวแปร
ร่วมที ท่ามาวิเคราะห์ในการศึกษามีความสัมพันธ์ทั้งในทิศทางเดียวกัน และทิศทางตรงข้าม และพบว่า
ตัวแปรร่วมส่วนใหญ่มีความสัมพันธ์กันในระดับน้อยมาก (ค่า r อยู่ในช่วง 0 ถึง 0.2) และมีบางส่วนมี
ความสัมพันธ์กันในระดับน้อย (ค่า r อยู่ในช่วง มากกว่า 0.2 ถึง 0.5) และไม่มีตัวแปรร่วมใดที มี
ความสัมพันธ์กันในระดับสูง (ค่า r อยู่ มากกว่า 0.8 ถึง 1.0) [100] รายละเอียดดังแสดงในตารางที  
18  

ตารางท่ี 18 ค่าสหสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรร่วม (อายุ, ฮโีมโกลบิน, อัลบูมิน, และขนาดยา 
steroids) ในวันท่ี 3, 7, 90 และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต 

วันท่ี 3 หลังปลูกถ่ายไต อาย ุ ฮีโมโกลบิน อัลบูมิน ขนาดยา 
steroids 

อาย ุ 1    
ฮีโมโกลบิน -0.025 1   
อัลบูมิน -0.175 0.258 1  

ขนาดยา steroids -0.123 -0.098 0.097 1 
วันท่ี 7 หลังปลูกถ่ายไต อาย ุ ฮีโมโกลบิน อัลบูมิน ขนาดยา 

steroids 
อาย ุ 1    

ฮีโมโกลบิน -0.109 1   
อัลบูมิน -0.180 0.417 1  

ขนาดยา steroids -0.160 0.021 0.090 1 
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ตารางท่ี 18 ค่าสหสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรร่วม (อายุ, ฮโีมโกลบิน, อัลบูมิน, และ 
ขนาดยา steroids) ในวันท่ี 3, 7, 90 และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต (ต่อ) 

วันท่ี 90 หลังปลูกถ่ายไต อาย ุ ฮีโมโกลบิน อัลบูมิน ขนาดยา 
steroids 

อาย ุ 1    
ฮีโมโกลบิน -0.276 1   
อัลบูมิน -0.319 0.327 1  

ขนาดยา steroids -0.085 0.027 -0.222 1 
วันท่ี 180 หลังปลูกถ่ายไต อาย ุ ฮีโมโกลบิน อัลบูมิน ขนาดยา 

steroids 
อาย ุ 1    

ฮีโมโกลบิน -0.172 1   
อัลบูมิน -0.358 0.286 1  

ขนาดยา steroids -0.064 -0.006 -0.084 1 
 

ตัวแปรร่วมทัง้ 4 ตัวแปรที น่ามาวิเคราะหผ์ลของภาวะพหสุณัฐาน POR*28 และ CYP3A5 
ต่อสัดส่วนของระดบัความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการ
ปลูกถ่ายไตด้วยสถิติ ANCOVA มสีหสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรร่วมที เหมาะสม 

4.3.1.3 ตรวจสอบความสัมพันธเ์ชิงเส้นของตัวแปรร่วมต่อตัวแปรตาม 
ผลการตรวจสอบความสัมพันธ์เชิงเส้นของตัวแปรร่วมต่อตัวแปรตาม ในวันที  3, 7, 90, และ 

180 หลังการปลูกถ่ายไต ด้วยสถิติทดสอบเอฟ (F-test) พบว่า ตัวแปรร่วมที มีความเชิงเส้นกับตัวแปร
ตามอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ มีดังนี้ ในวันที  3 หลังการปลูกถ่ายไต ได้แก่ อายุและฮีโมโกลบิน, ใน
วันที  7 หลังการปลูกถ่ายไต ได้แก่ อายุ, ฮีโมโกลบิน, และขนาดยา steroids, ในวันที  90 หลังการ
ปลูกถ่ายไต ได้แก่ ฮีโมโกลบินและขนาดยา steroids และในวันที  180 หลังการปลูกถ่ายไต ได้แก่ 
อายุและฮีโมโกลบิน ตามล่าดับ รายละเอียดดังแสดงในตารางที  19 
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ตารางท่ี 19 ความสมัพันธ์เชิงเส้นของตัวแปรร่วมต่อตัวแปรตาม 
ตัวแปรตาม   ตัวแปรร่วม F test Sig. 

Log C0/dose 
(วันท่ี 3 หลังการปลูกถ่ายไต) 

 

- อายุ  
- ฮีโมโกลบิน  
- อัลบูมิน 
- ขนาดยา steroids   

25.679 
5.856 
1.427 
0.309 

<0.001* 

0.016* 
0.234 
0.579 

 Log C0/dose 
(วันท่ี 7 หลังการปลูกถ่ายไต) 

 

- อายุ  
- ฮีโมโกลบิน  
- อัลบูมิน 
- ขนาดยา steroids   

12.023 
22.569 
2.710 
4.845 

 0.001* 
<0.001* 
0.101 
0.029 

Log C0/dose 
(วันท่ี 90 หลังการปลูกถ่าย

ไต) 
 

- อายุ  
- ฮีโมโกลบิน  
- อัลบูมิน 
- ขนาดยา steroids   

2.251 
12.189 
1.153 
5.686 

0.135 
0.001* 
0.284 
0.018* 

Log C0/dose 
(วันท่ี 180 หลังการปลกูถ่าย

ไต) 

- อายุ  
- ฮีโมโกลบิน  
- อัลบูมิน 
- ขนาดยา steroids   

5.232 
30.085 
1.258 
0.337 

0.023* 
<0.001* 
0.258 
0.562 

* p-value < 0.05 
 

4.3.1.4 ตรวจสอบปฏิสมัพันธ์ (interaction) ระหว่างตัวแปรต้นและตัวแปรร่วม  
 ผลการตรวจสอบปฏิสัมพันธ์ (interaction) ระหว่างตัวแปรต้นและตัวแปรร่วม ในวันที  3, 7, 
90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต ด้วยสถิติทดสอบเอฟ (F-test) พบว่า ไม่มีตัวแปรร่วมใดที มี
ปฏิสัมพันธ์ (interaction) กับตัวแปรต้น อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ รายละเอียดดังแสดงในตารางที  
20  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

82 

ตารางท่ี 20 ปฏิสัมพันธ์ (interaction) ระหว่างตัวแปรตน้และตัวแปรร่วม 
วันท่ี ตัวแปรต้น* 

ตัวแปรร่วม 
F 

test 
Sig ตัวแปรต้น* 

ตัวแปรร่วม 
F 

test 
Sig. 

วันท่ี 3 CYP3A5 *อายุ 
CYP3A5 *ฮีโมโกลบิน 
CYP3A5 *อัลบมูิน 
CYP3A5 *ขนาดยา 
Steroids 

0.558 
0.805 
5.469 
1.293 

0.456 
0.371 
0.020 
0.257 

POR*28 *อายุ 
POR*28 *ฮีโมโกลบิน 
POR*28 *อัลบูมิน 
POR*28 *ขนาดยา 
Steroids 

0.783 
1.382 
4.176 
0.010 

0.377 
0.241 
0.042 
0.920 

วันท่ี 7 CYP3A5 *อายุ 
CYP3A5 *ฮีโมโกลบิน 
CYP3A5 *อัลบมูิน 
CYP3A5 *ขนาดยา 
Steroids 

0.762 
0.667 
3.333 
0.219 

 

0.384 
0.415 
0.069 
0.640 

POR*28 *อายุ 
POR*28 *ฮีโมโกลบิน 
POR*28 *อัลบูมิน 
POR*28 *ขนาดยา 
Steroids 

0.017 
0.004 
0.497 
0.066 

0.897 
0.948 
0.482 
0.798 

วันท่ี 90 CYP3A5 *อายุ 
CYP3A5 *ฮีโมโกลบิน 
CYP3A5 *อัลบมูิน 
CYP3A5 *ขนาดยา 
Steroids 

0.017 
0.275 
0.064 
0.954 

0.895 
0.600 
0.800 
0.330 

POR*28 *อายุ 
POR*28 *ฮีโมโกลบิน 
POR*28 *อัลบูมิน 
POR*28 *ขนาดยา 
Steroids 

0.181 
1.911 
0.026 
0.019 

0.676 
0.169 
0.872 
0.890 

วันท่ี 180 CYP3A5 *อายุ 
CYP3A5 *ฮีโมโกลบิน 
CYP3A5 *อัลบมูิน 
CYP3A5 *ขนาดยา 
Steroids 

1.276 
0.054 
0.008 
0.211 

0.260 
0.816 
0.929 
0.647 

POR*28 *อายุ 
POR*28 *ฮีโมโกลบิน 
POR*28 *อัลบูมิน 
POR*28 *ขนาดยา 
Steroids 

0.319 
0.774 
2.239 
1.878 

0.573 
0.380 
0.136 
0.172 

 ตัวแปรต้น*ตัวแปรร่วม หมายถึง ปฏิสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรต้นและตัวแปรร่วม 
 

 จากการตรวจสอบข้อตกลงเบื้องต้นของสถิติ ANCOVA พบว่า ตัวแปรที ผ่านข้อตกลงเบื้องต้น
ในการน่าไปวิเคราะห์ด้วยสถิติ ANCOVA มีดงันี้  

ตัวแปรต้น คือ  
1. CYP3A5 phenotypes (CYP3A5 expressers และ CYP3A5 non-expressers)  

          2. POR*28 phenotypes (POR*28 CC และ POR*28 T carriers) 
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ตัวแปรตาม คือ ล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนความเข้มข้นของยา tacrolimus ต ่าสุดต่อขนาดยา  
ในวันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต   

ตัวแปรร่วม คือ อายุและฮีโมโกลบิน (วันที  3 หลังการปลูกถ่ายไต) , อายุ, ฮีโมโกลบินและ
ขนาดยา steroids (วันที  7 หลังการปลูกถ่ายไต), ฮีโมโกลบินและขนาดยา steroids (วันที  90 หลัง
การปลูกถ่ายไต),อายุและฮีโมโกลบิน (วันที  180 หลังการปลูกถ่ายไต) 
 
4.3.2 ผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต่ าสุด
ต่อขนาด ยา tacrolimus ในวันท่ี 3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต 

การวิเคราะห์ผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อล็อคกาลิทึ มของสัดส่วน
ของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่าย
ไต ด้วยสถิต ANCOVA ก่อนแปลผลจ่าเป็นต้องพิจารณาความแปรปรวนของความคลาดเคลื อนใน
กลุ่มตัวอย่างของการศึกษาจากการทดสอบด้วยสถิติเลวิน (Levene’s test) โดยมีข้อก่าหนดให้ความ
แปรปรวนของความคลาดเคลื อนในกลุม่ตัวอย่างแต่ละกลุม่ต้องเท่ากนั (Homogeneity of variance)  

ผลความแปรปรวนของความคลาดเคลื อนในกลุ่มตัวอย่าง ดังแสดงในตารางที  21 พบว่า ใน
วันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต พบความแปรปรวนของความคลาดเคลื อนในกลุ่ม
ตัวอย่างแต่ละกลุ่มเท่ากัน (Homogeneity of variance) (p>0.05)  

 

ตารางท่ี 21 ความแปรปรวนของความคลาดเคลื่อนในกลุม่ตัวอย่างของการศึกษา 
ระยะเวลาหลังการปลูกถ่ายไต F Sig 

  วันท่ี 3 หลังการปลกูถ่ายไต 0.569 0.636 
  วันท่ี 7 หลังการปลกูถ่ายไต 0.015 0.997 
  วันท่ี 90 หลังการปลูกถ่ายไต 1.656 0.178 
  วันท่ี 180 หลังการปลูกถ่ายไต 0.262 0.853 

  

 ผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อล็อคกาลิทึ มสัดส่วนของระดบัความ
เข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการปลกูถ่ายไต โดยควบคุม
ตัวแปรร่วม คือ อายุ, ฮีโมโกลบิน, อัลบูมิน และขนาดยา steroids แสดงดงัตารางที  22-25 
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ตารางท่ี 22 ผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อล็อคกาลิท่ึมของสัดส่วนของ
ระดับความเข้มขน้ต่ าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันท่ี 3 หลังการปลูกถ่ายไต 

(จ านวน 230 คน) 
 

Source Sum of 
Square 

df Mean 
Square  

F Sig Partial Eta 
Squared 

Corrected Model 
Main effects 
- CYP3A5 phenotypes  
- POR*28 phenotypes 
Interaction effect 
CYP3A5* POR*28  
Covariates 
- Age 
- Haemoglobin 

4.729 
 

2.947 
0003 

 
0.051 

 
1.319 
0.285 

5 
 
1 
1 
 
1 
 
1 
1 

0.946 
 

2.947 
0003 

 
0.051 

 
1.319 
0.285 

19.155 
 

59.687 
0.057 

 
1.037 

 
26.716 
5.769 

<0.001* 

 
<0.001* 

0.812 
 

0.310 
 

<0.001* 
0.017* 

0.300 
 

0.210 
0.000 

 
0.005 

 
0.107 
0.025 

 * p-value < 0.05 
 

ตารางท่ี 23 ผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อล็อคกาลิท่ึมของสัดส่วนของ
ระดับความเข้มขน้ต่ าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันท่ี 7 หลังการปลูกถ่ายไต 

(จ านวน 216 คน) 
 

Source Sum of 
Square 

df Mean 
Square  

F Sig Partial Eta 
Squared 

Corrected Model 
Main effect 
- CYP3A5 phenotypes  
- POR*28 phenotypes 
Interaction effect 
CYP3A5* POR*28  
Covariates 
- Age 
- Haemoglobin 
- Steroids dosing  

4.122 
 

2.890 
0.110 

 
0.068 

 
0.393 
0.564 
0.151 

6 
 
1 
1 
 
1 
 
1 
1 
1 

0.687 
 

2.890 
0.110 

 
0.068 

 
0.393 
0.564 
0.151 

25.091 
 

105.565 
4.007 

 
2.473 

 
14.360 
20.612 
5.512 

<0.001* 

 
<0.001* 

0.047* 

 
0.117 

 
<0.001* 
<0.001* 
0.020* 

0.419 
 

0.336 
0.019 

 
0.012 

 
0.064 
0.090 
0.026 

 * p-value < 0.05 
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ตารางท่ี 24 ผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อล็อคกาลิท่ึมของสัดส่วนของ
ระดับความเข้มขน้ต่ าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันท่ี 90 หลังการปลูกถ่ายไต 

(จ านวน 193 คน) 
 

Source Sum of 
Square 

df Mean 
Square  

F Sig Partial Eta 
Squared 

Corrected Model 
Main effect 
- CYP3A5 phenotypes  
- POR*28 phenotypes 
Interaction effect 
CYP3A5* POR*28  
Covariates 
- Haemoglobin 
- Steroids dosing  

4.475 
 

4.177 
0.023 

 
0.001 

 
0.455 
0.306 

5 
 
1 
1 
 
1 
 
1 
1 

0.895 
 

4.177 
0.023 

 
0.001 

 
0.455 
0.306 

19.992 
 

93.308 
0.509 

 
0.020 

 
10.152 
6.830 

<0.001* 
 

<0.001* 
0.476 

 
0.887 

 
0.002* 

0.010* 

0.348 
 

0.333 
0.003 

 
0.000 

 
0.051 
0.035 

 * p-value < 0.05 

 
ตารางท่ี 25 ผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อล็อคกาลิท่ึมของสัดส่วนของ

ระดับความเข้มขน้ต่ าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันท่ี 180 หลังการปลูกถ่ายไต 
(จ านวน 189 คน) 

 

Source Sum of 
Square 

df Mean 
Square  

F Sig Partial Eta 
Squared 

Corrected Model 
Main effect 
- CYP3A5 phenotypes  
- POR*28 phenotypes 
Interaction effect 
CYP3A5* POR*28  
Covariates 
- Age 
- Haemoglobin 

4.408 
 

2.805 
0.066 

 
0.017 

 
0.442 
1.487 

5 
 
1 
1 
 
1 
 
1 
1 

0.882 
 

2.805 
0.066 

 
0.017 

 
0.442 
1.487 

20.364 
 

64.791 
1.530 

 
0.393 

 
10.202 
34.342 

<0.001* 
 

<0.001* 
0.218 

 
0.531 

 
0.002* 

<0.001* 

0.357 
 

0.261 
0.008 

 
0.002 

 
0.053 
0.158 

 * p-value < 0.05 
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Log C0/dose 
(ng/ml per mg/kg/day) 

P-valueb 

ตารางท่ี 26 ผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 (main effects) 
ต่อล็อคกาลิท่ึมของสัดส่วนของระดับความเขม้ข้นต่ าสุดต่อขนาดยา tacrolimusa 
Log C0/dose 

(ng/ml per mg/kg/day) 
CYP3A5 phenotypes P-valueb 

Expressers N (คน) Non-expressers N (คน) 

- วันที  3 หลังการปลูกถ่ายไต 
- วันที  7 หลังการปลูกถ่ายไต  
- วันที  90 หลังการปลูกถ่ายไต 
- วันที  180 หลังการปลูกถ่ายไต 

1.711±0.242 
1.742±0.191 
1.778±0.197 
1.846±0.219 

117 
106 
90 
89 

1.941±0.231 
1.970±1.710 
2.056±0.236 
2.083±0.236 

113 
110 
103 
100 

<0.001* 
<0.001* 
<0.001* 
<0.001* 

POR*28 phenotypes 
POR*28 CC N (คน) POR*28 T 

carriers 
N (คน) 

- วันที  3 หลังการปลูกถ่ายไต 
- วันที  7 หลังการปลูกถ่ายไต  
- วันที  90 หลังการปลูกถ่ายไต 
- วันที  180 หลังการปลูกถ่ายไต 

1.827±0.266 
1.879±0.206 
1.927±0.250 
1.948±0.255 

108 
100 
89 
88 

1.820±0.261 
1.840±0.220 
1.926±0.267 
1.992±0.257 

122 
116 
104 
101 

0.812 
0.047* 

0.476 
0.218 

 a ข้อมูลแสดงเป็นค่าเฉลี ย±ส่วนเบี ยงเบนมาตรฐาน 
 b วิเคราะห์ด้วยสถิติ ANCOVA ควบคุมตัวแปรร่วม คือ อายุ, ฮีโมโกลบิน, อัลบูมิน, ขนาดยา steroids 
 * p-value < 0.05 
 

จากการวิเคราะห์ข้อมูลภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 และ POR*28 ต่อล็อคกาลิทึ มของสัดส่วน
ของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus พบว่า ในวันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการ
ปลูกถ่ายไต ไม่พบอิทธิพลร่วม ( interaction effect) ระหว่างภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 และ 
POR*28 ต่อล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus กล่าวคือ 
ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ไม่สามารถท่าให้เกิดการเปลี ยนแปลงผลของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 
ต่อล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus เมื อควบคุมตัวแปร
ร่วม คือ อายุ, ฮีโมโกลบิน, อัลบูมิน และขนาดยา steroids  

เมื อพิจารณาที  main effect ดังแสดงในตารางที  26 พบว่าภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ส่งผล
ต่อล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90, 
และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p<0.001) และเมื อพิจารณาที ค่า partial 
eta squared พบว่า ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 มีอิทธิพลต่อล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดับความ
เข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus มากที สุด (ร้อยละ 21.0-33.6) โดยพบค่าเฉลี ยล็อคกาลิทึ มของ
สัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในกลุ่ม CYP3A5 expressers ต ่ากว่า
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กลุ่ม CYP3A5 non-expressers อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p<0.001) ซึ งสอดคล้องกับการศึกษาในผู้
ปลูกถ่ายไตชาวไทยของเขมจิรา เยาวกุลพัฒนา และคณะ ในปี พ.ศ.2558 [36] ที พบค่ามัธยฐาน 
(พิสัยควอไทล์) ของสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3 หลังการ
ปลูกถ่ายไต ในกลุ่ม CYP3A5 expressers ต ่ากว่ากลุ่ม CYP3A5 non-expressers อย่างมีนัยส่าคัญ
ทางสถิติ (54.61 (31.98,78.87) และ 91.80 (57.60,130.20) นาโนกรัม/มิลลิลิตร ต่อ มิลลิกรัม/
กิโลกรัม/วัน, p<0.001) และสอดคล้องกับการศึกษาวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ของ Barry 
A, และคณะ ในปี พ.ศ.2553 [101] ที พบว่าภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ส่งผลต่อค่าการขจัดยาเทียบ
กับค่าชีวประโยชน์ (apparent oral clearance; CL/F) โดยพบว่าในกลุ่ม CYP3A5 non-expressers 
มีค่าเฉลี ยของ CL/F ต ่ากว่า กลุ่ม CYP3A5 expressers ร้อยละ 48 (ร้อยละ 26-65) ซึ งท่าให้ 
CYP3A5 non-expressers ใช้ยาในขนาดที ต ่ากว่า CYP3A5 expressers เพื อให้ระดับยาอยู่ใน
เป้าหมายเดียวกัน  

ส่าหรับผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ต่อล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดับความเข้มข้น
ต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus พบในวันที  7 หลังการปลูกถ่ายไต โดยในกลุ่ม POR*28 CC จะมี
ค่าเฉลี ย±ส่วนเบี ยงเบนมาตรฐาน ของล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาด
ยา tacrolimus สูงกว่า เมื อเปรียบเทียบกับกลุ่ม POR*28 T carriers อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ 
(1.879±0.206, 1.840±0.220 ตามล่าดับ, p=0.047) และเมื อพิจารณาค่า partial eta squared 
พบว่า ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ส่งผลต่อล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อ
ขนาดยา tacrolimus ในวันที  7 หลังการปลูกถ่ายไตเพียงร้อยละ 1.9 เท่าน้ัน 

และเมื อน่าภาวะพหุสัญฐาน POR*28 มาวิเคราะห์โดยแยกวิเคราะห์ตามลักษณะการ
แสดงออกของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ซึ งแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่ม CYP3A5 expressers 
และ CYP3A5 non-expressers โดยควบคุมตัวแปรร่วม คือ อายุ, ฮีโมโกลบิน, อัลบูมิน และขนาดยา 
steroids ด้วยสถิติ ANCOVA ผลการวิเคราะห์พบว่า ในกลุ่ม CYP3A5 expressers ภาวะพหุสัญฐาน 
POR*28 ส่งผลต่อต่อล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus 
เฉพาะในวันที  7 หลังการปลูกถ่ายไต โดยในกลุ่ม POR*28 CC จะมีค่าเฉลี ย±ส่วนเบี ยงเบนมาตรฐาน
ของล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus สูงกว่า ในกลุ่ม 
POR*28 T carriers อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (1.788±0.193, 1.699±0.181 ตามล่าดับ, p=0.030) 
และเมื อพิจารณาค่า partial eta squared พบว่า ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ส่งผลต่อล็อคกาลิทึ ม
ของสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  7 หลังการปลูกถ่ายไตเพียง
ร้อยละ 4.6 ดังแสดงในตารางที  23 

และเมื อพิจารณาผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ต่อล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดับ
ความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในกลุ่ม CYP3A5 non-expressers พบว่า ในวันที  3, 7, 
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90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ไม่ส่งผลต่อล็อคกาลทิึ มของสดัส่วนของ
ระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p>0.05) ดังแสดงใน
ตารางที  27  

 

ตารางท่ี 27 ผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ต่อล็อคกาลิท่ึมของสัดสัดส่วนของระดบัความ
เข้มข้นต่ าสุดต่อขนาดยา tacrolimus โดยแยกตามการแสดงออกของ 

ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5a 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a ข้อมูลแสดงเป็นค่าเฉลี ย±ส่วนเบี ยงเบนมาตรฐาน   
b วิเคราะห์ด้วยสถิติ ANCOVA ควบคุมตัวแปรร่วม คือ อายุ, ฮีโมโกลบิน, อัลบูมิน, ขนาดยา steroids    
* p-value < 0.05 

 
แต่อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ พบว่า ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ไม่ส่งผลกระทบอย่างมี

นัยส่าคัญทางสถิติต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus และเมื อพิจารณา
อิทธิพลร่วมระหว่างภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 พบว่า ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ไม่มี
อิทธิพลอย่างมีนัยส่าคัญต่อผลของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ต่อล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดับ
ความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ขัดแย้งกับผลการศึกษาในปี พ.ศ.2554 ของ de Jonge 
H, และคณะ [30], การศึกษาในปี พ.ศ.2557 ของ Elens L, และคณะ [31] และการศึกษาในปี พ.ศ.
2558 ของ Zhange JJ และคณะ [29] ตามล่าดับ  
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จากการศึกษาของ Zhange JJ และคณะ [29] รายงานว่าในทุกช่วงเวลาหลังการปลูกถ่ายไต 
คือ ในวันที  3, วันที  7, และมากกว่า 3 เดือนหลังการปลูกถ่ายไต ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ส่งผลต่อ
สัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus เฉพาะในกลุ่ม CYP3A5 expressers 
โดยพบค่าเฉลี ย±ส่วนเบี ยงเบนมาตรฐานของสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา 
tacrolimus ในกลุ่ม POR*28 T carriers ต ่ากว่าในกลุ่ม POR*28 CC อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (วันที  
3, 4.68± 1.54, 8.21± 5.11; วันที  7, 4.74± 1.25, 8.73± 4.45; มากกว่า 3 เดือน, 6.02± 2.89, 
9.06± 7.13 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ต่อ 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน ตามล่าดับ, p<0.05)  

แต่อย่างไรก็ตามอีก 2 การศึกษา คือ การศึกษาของ  de Jonge H, และคณะ [30] และ
การศึกษาของ Elens L, และคณะ [31] ไม่พบว่า ผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ส่งผลต่อระดบัยา 
tacrolimus ต ่าสุด ในกลุ่ม CYP3A5 expressers ในทุกช่วงเวลาหลังการปลูกถ่ายไตที ท่าการศึกษา 
โดยการศึกษาของ de Jonge H, และคณะ [30] ท่าการศึกษาในช่วงระยะเวลา 1 ปีหลังการปลูกถ่าย
ไต พบว่า ในกลุ่ม CYP3A5 expressers POR*28 T carriers มีค่ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล์) ของระดับ
ความเข้มข้นของยา tacrolimus ต ่าสุดในเลือดต ่ากว่ากลุ่ม POR*28 CC อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ 
(p<0.05) เพียง 3 วันแรกหลังการปลูกถ่ายไต (วันที  1, 8.0 (39.0), 12.0 (39.3); วันที  2, 9.0 (18.7), 
14.4 (20.1); วันที  3, 10.0 (11.6), 15.0 (15.8) นาโนกรัม/มิลลิลิตร ตามล่าดับ, p<0.05)  

และการศึกษาของ Elens L, และคณะ [31] ที ท่าการศึกษาในช่วงระยะเวลา 1 ปีหลังการ
ปลูกถ่ายไต โดยช่วงระยะเวลาที ท่าการศึกษา คือ วันที  3, 7, เดือนที  1, 3, 6 และ 12 หลังการปลูก
ถ่ายไต ผลการศึกษาพบว่า ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ไม่ส่งผลต่อสัดสว่นของระดับความเข้มข้นต ่าสดุ
ต่อขนาดยา tacrolimus ในทุกช่วงระยะเวลาที ท่าการศึกษา ทั้งในกลุ่ม CYP3A5 expressers และ
กลุ่ม CYP3A5 non-expressers แต่อย่างไรก็ตามเมื อพิจารณาสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุด
ต่อขนาดยา tacrolimus ตลอดระยะเวลา 1 ปีหลังการปลูกถ่ายไต พบว่า ในกลุ่ม CYP3A5 
expressers POR*28 T carriers มีค่ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล์) ของสัดส่วนของระดับความเข้มข้น
ต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ต ่ากว่ากลุ่ม POR*28 CC อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (57.60 (49.70, 
65.60), 69.3 (62.24, 76.50) นาโนกรัม/มิลลิตร ต่อ มิลลิกรัม/กิโลกรัม ตามล่าดับ, p=0.03)  

แต่อย่างไรก็ตามจาก 3 การศึกษาข้างต้น [29-31] พบข้อจ่ากัดในการศึกษา กล่าวคือ ทั้ง 3 
การศึกษาไม่ได้มีการควบคุมตัวแปรกวนที อาจส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus เช่น 
ฮีโมโกลบิน, อัลบูมิน, อายุ รวมถึงอันตรกิริยาระหว่างยา tacrolimus และยาอื น ๆ  อีกทั้งการศึกษา
ของ Elens L, และคณะ [31] ไม่ได้ออกแบบการวิจัยเพื อศึกษาผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ต่อ
เภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus เป็นเพียงการวิเคราะห์ย่อย (subgroup analysis) จาก
การศึกษา clinical trial phase IV ของ FDCC trial (Fixed-Dose Mycophenolate Treatment 
versus Concentration-Controlled Treatment Trial) และในการศึกษานี้ยังมีวิธีวิเคราะห์ระดับ
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ยา tacrolimus ต ่าสุดในเลือดที แตกต่างกัน (LC-MS/MS ร้อยละ 14, และ Immunoassays ร้อยละ 
84) 

ส่าหรับการศึกษาในปี พ.ศ.2557 ของ Kurzawski M, และคณะ [32], การศึกษาในปี พ.ศ. 
2558 ของ Brukmueller H, และคณะ [33] และการศึกษาในปี พ.ศ.2559 ของ Jannot AS, และ
คณะ [34] ไม่พบภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ส่งผลต่อระดับยา tacrolimus ต ่าสุด, ขนาดยา, และ
สัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ รวมถึงเมื อ
พิจารณาศึกษาแยกตามการแสดงออกของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ที เหมือนกัน  

แต่อย่างไรก็ตามจากการศึกษาข้างต้นทั้ง 3 การศึกษา [32-34] ยังมีข้อจ่ากัด กล่าวคือ ศึกษา
ในชาวคอเคเซี ยน ซึ งมีกลุ่ม CYP3A5 expresser เพียง 20-45 คน ซึ งอาจท่าให้ขาดอ่านาจในการ
ทดสอบ (power) ความแตกต่างของค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ เมื อน่าภาวะพหุสัณฐาน 
POR*28 มาวิเคราะห์ร่วม , ขาดการควบคุมตัวแปรกวนที ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus เช่น ฮีโมโกลบิน, อัลบูมิน อีกทั้งการศึกษาของ  Jannot AS, และคณะ [34] น่ากลุ่ม
ตัวอย่างมาจาก Tactique study ซึ งศึกษาเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที เริ มขนาดยา tacrolimus แบบ 
fixed dose และกลุ่มที เริ มขนาดยา tacrolimus ตามผลจีโนไทป์ของ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของผู้ปลูก
ถ่ายไตที มีระดับยา tacrolimus ต ่าสุดในเลือดอยู่ในเป้าหมาย ณ ระยะเวลา first steady state 
ดังนั้น ในกลุ่มตัวอย่างที น่ามาศึกษาจึงมีการเริ มขนาดยา tacrolimus ที แตกต่างกัน ซึ งถือเป็นตัวแปร
กวนที อาจท่าให้ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ไม่ส่งผลกระทบต่อระดับยา tacrolimus ในเลือดต ่าสุด
อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ   

ส่าหรับการศึกษาในปี พ.ศ.2559 ของคีตชล วีระไกรโกศล และคณะ [40] ศึกษาผลของภาวะ
พหุสัณฐาน CYP3A5 และ POR*28 ต่อขนาดยา tacrolimus ณ ระยะเวลา 3 เดือนหลังการปลกูถ่าย
ไต (maintenance phase) ในผู้ปลูกถ่ายไตชาวไทยจ่านวน 150 คน พบว่า ผู้ที มีจี โนไทป์  
CYP3A5*1/*1, และ CYP3A5*1/*3 มีค่าเฉลี ยขนาดยา tacrolimus ที สูงกว่า CYP3A5*3/*3 อย่าง
มีนัยส่าคัญทางสถิติ (0.164, 0.134, 0.075 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน ตามล่าดับ, p<0.001) แต่อย่างไร
ก็ตาม พบว่า ผู้ที มีจี โนไทป์ POR*28 CC, POR*28 CT, และ POR*28 TT มี ค่าเฉลี ยขนาดยา 
tacrolimus ที ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (0.114, 0.114, 0.106 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน 
ตามล่าดับ, p>0.99) และในการศึกษานี้ได้จ่าแนกผู้ปลูกถ่ายไตส่าหรับการวิเคราะห์ผลของภาวะพหุ
สัณฐาน CYP3A5 ร่วมกับ POR*28 ต่อขนาดยา tacrolimus ตามลักษณะจีโนไทป์ออกเป็น 9 กลุ่ม 
ดังนี้ 1.) CYP3A5*1/*1-POR*28 CC, 2.) CYP3A5*1/*1-POR*28 CT, 3.) CYP3A5*1/*1-POR*28 
TT, 4.) CYP3A5*1/*3-POR*28 CC, 5.) CYP3A5*1/*3-POR*28 CT, 6.) CYP3A5*1/*3-POR*28 
TT, 7.) CYP3A5*3/*3-POR*28 CC, 8.) CYP3A5*3/*3-POR*28 CT, และ 9.) CYP3A5*3/*3-
POR*28 TT ตามล่าดับ  
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ผลการศึกษาพบว่าค่าเฉลี ยขนาดยา tacrolimus ในผู้ปลูกถ่ายไตกลุ่ม 1, และ 2 (CYP3A5*
1/*1-POR*28 CC, และ CYP3A5*1/*1-POR*28 CT) มีค่าเฉลี ยขนาดยา tacrolimus ที สูงกว่าอย่าง
มีนัยส่าคัญทางสถิติเมื อเปรียบเทียบกับผู้ปลูกถ่ายไตกลุ่ม 7-9 (CYP3A5*3/*3-POR*28 CC, 
CYP3A5*3/*3-POR*28 CT, และ CYP3A5*3/*3-POR*28 TT)  และผู้ปลูก ถ่ายไตกลุ่ ม  4-6 
(CYP3A5*1/*3-POR*28 CC, CYP3A5*1/*3-POR*28 CT, และ CYP3A5*1/*3-POR*28 TT) มี
ค่าเฉลี ยขนาดยา tacrolimus ที สูงกว่าอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติเมื อเปรียบเทียบกับผู้ปลูกถ่ายไตกลุม่ 
7-9 เ ช่นกัน (CYP3A5*3/*3-POR*28 CC, CYP3A5*3/*3-POR*28 CT, และ CYP3A5*3/*3-
POR*28 TT)  

แต่อย่างไรก็ตามผลของค่าเฉลี ยของขนาดยา tacrolimus ในช่วง maintenance phase 
ดังกล่าว อาจเป็นอิทธิพลหลักจากภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 เนื องจากไม่มีรายงานการเปรียบเทียบ
ค่าเฉลี ยของขนาดยา tacrolimus ในช่วง maintenance phase ในกลุ่มผู้ปลูกถ่ายไตที มีการ
แสดงออกของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ที เหมือนกันและมีภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ที แตกต่างกัน 
เช่น กลุ่ม 1-3 (CYP3A5*1/*1-POR*28 CC, CYP3A5*1/*1-POR*28 CT, และ CYP3A5*1/*1-
POR*28 TT, อีกทั้งยังขาดการควบคุมตัวแปรกวนที ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolmus 
และการศึกษาในช่วงแรก (early phase) หลังการปลูกถ่ายไต ซึ งเป็นช่วงระยะเวลาที ส่าคัญช่วงหนึ ง
หลังการปลูกถ่ายไต 

และในปจัจบุันยังขาดข้อมลูผลการศึกษาทางห้องปฏิบัติการ (in vitro) ถึงผลของภาวะพหุ
สัณฐาน POR*28 ต่อการท่างานของเอนไซม์ CYP3A5 ในการเปลี ยนแปลงยา tacrolimus พบเพียง
การศึกษาการท่างานของเอนไซม์ CYP3A4 ในการเปลี ยนแปลงยา testosterone, midazolam, 
quinine และ erythromycin โดยภาวะพหสุัณฐาน POR*28 T (variant type) จะสง่ผลท่าให้
เอนไซม์ CYP3A4 ท่างานไดล้ดลงเมื อเทียบกบั POR*28 C (wild type) และอัตราการท่างานที ลดลง
ของเอนไซม์ CYP3A4 จะแตกต่างกันไปตามขนาดและโครงสร้างของสารตั้งต้น กล่าวคือ สารตั้งต้นที 
มีโครงสร้างขนาดใหญ่ ผลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 T (variant type) จะมอีิทธิพลในการลด
การท่างานของเอนไซม์ CYP3A4 ได้น้อยลง เมื อเทียบกับสารตั้งต้นที มโีครงสร้างขนาดเล็ก โดยร้อยละ
การท่างานของเอนไซม์ CYP3A4 ในกลุม่ POR*28 T (variant type) ที พบในการศึกษามีดงันี้ 
erythromycin (734 Da) ร้อยละ 97, quinidine (324 Da) ร้อยละ 89, midazolam (326 Da), 
ร้อยละ 61, และ 74, และ testosterone (288 Da) รอ้ยละ 77 [69] 

 

ดังนั้น ในการศึกษาน้ี มีวัตถุประสงค์ศึกษาผลของภาวะพหสุณัฐาน POR*28 และ CYP3A5 
ต่อสัดส่วนของระดบัความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในผู้ปลกูถ่ายไตชาวไทยจ่านวน 230 
คน ในช่วงระยะเวลา 6 เดือนหลงัการปลูกถ่ายไต โดยควบคุมตัวแปรกวน คือ อายุ, ฮีโมโกลบิน, อลับู
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มิน และขนาดยา steroids ผลการศึกษาพบจ่านวนกลุม่ตัวอย่าง CYP3A5 expressers ถึงรอ้ยละ 
50.9 (คิดเป็น 117 คน) ไม่พบปฎิสัมพันธ์ (interaction effect) ระหว่างภาวะพหุสัณฐาน POR*28 
และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของระดบัความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus และพบว่า ภาวะพหุ
สัณฐาน POR*28 ส่งผลต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus เพียงวันที  7 
หลงัการปลกูถ่ายไต โดยมีอิทธิพลต่อสัดส่วนของระดบัความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus 
เพียงร้อยละ 1.9 แตกต่างจากภาวะพหสุัณฐาน CYP3A5 ที ส่งผลต่อสัดส่วนของระดบัความเข้มข้น
ต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในทุกจุดเวลาที ท่าการศึกษาตลอดช่วงระยะเวลา 6 เดือนหลังการปลูก
ถ่ายไต และมีอิทธิพลต่อสัดส่วนของระดบัความเข้มข้นต ่าสดุต่อขนาดยา tacrolimus สูงถึงร้อยละ 
21.0 ถึง 33.6  
 
4.4 ผลของอาย,ุ ฮีโมโกลบนิ, อัลบูมิน และขนาดยา steroids ต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้น
ต่ าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันท่ี 3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต 

เมื อพจิารณาถึงผลกระทบของตัวแปรร่วมที น่ามาวิเคราะหท์ี อาจสง่ผลต่อล็อคกาลทิึ มของ
สัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการ
ปลูกถ่ายไต อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ พบค่าเฉลี ย,ค่ามัธยฐาน,ค่าสูงสุด-ต ่าสุด ของตัวแปรร่วมดัง
แสดงในตารางที  28  

 

ตารางท่ี 28  ค่าเฉลี่ย,ค่ามัธยฐาน,คา่สูงสุด-ต่ าสุด ของอายุ, ฮีโมโกลบนิ, อัลบมูิน และ 
ขนาดยา steroids ในวันท่ี 3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต 

ตัวแปรร่วม วันท่ีหลัง 
การปลูกถ่ายไต 

ค่าเฉลี่ย± 
(ส่วนเบี่ยงเบน

มาตรฐาน) 

ค่ามัธยฐาน 
(พิสัยควอไทล์) 

ค่า
ต่ าสุด 

ค่า 
สูงสุด 

1.อายุa (ปี) วันที  3 (230 คน) 
วันที  7 (216 คน) 
วันที  90 (193 คน) 
วันที  180 (189 คน) 

42.8± (11.7) 
43.0± (11.8) 
43.6± (11.8) 
43.6± (11.8) 

42.6 (33.4,52.7) 
42.9 (33.3,52.8) 
43.2 (33.8,53.0) 
43.3 (34.0,53.2) 

18.4 
18.4 
18.6 
18.9 

69.4 
69.4 
69.6 
69.8 

2.ฮีโมโกลบินb 

(กรัม/เดซิลิตร) 
วันที  3 (230 คน) 
วันที  7 (216 คน) 
วันที  90 (193 คน) 
วันที  180 (189 คน) 

9.5± (1.6) 
10.3± (1.8) 
12.6± (1.9) 
13.0± (2.2) 

9.5 (8.5,10.4) 
10.2 (9.0,11.3) 
12.5 (11.1,13.7) 
13.0 (11.3,14.4) 

4.9 
6.1 
8.4 
6.9 

14.5 
16.5 
18.4 
19.7 
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ตารางท่ี 28 ค่าเฉลี่ย,ค่ามธัยฐาน,คา่สูงสุด-ต่ าสุด ของอายุ, ฮีโมโกลบนิ, อัลบมูิน และ 
ขนาดยา steroids ในวันท่ี 3, 7, 90 และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต (ต่อ) 

ตัวแปรร่วม วันท่ีหลัง 
การปลูกถ่ายไต 

ค่าเฉลี่ย± 
(ส่วนเบี่ยงเบน

มาตรฐาน) 

ค่ามัธยฐาน 
(พิสัยควอไทล์) 

ค่า
ต่ าสุด 

ค่า 
สูงสุด 

3.อัลบูมินc 

(กรัม/ลิตร) 
วันที  3 (230 คน) 
วันที  7 (216 คน) 
วันที  90 (193 คน) 
วันที  180 (189 คน) 

30.3± (4.2) 
32.6± (4.9) 
39.2± (3.5) 
40.1± (3.6) 

30.0 (27.4,32.8) 
32.7 (29.3,36.0) 
39.4 (37.5,41.2) 
40.4 (38.2,42.4) 

17.3 
19.2 
28.1 
29.0 

42.7 
44.3 
47.8 
49.4 

4.ขนาดยา 
steroidsd  
(มิลลิกรัม/วัน),
(มิลลิกรัม/
กิโลกรัม/วัน) 

วันที  3 (230 คน) 
 
วันที  7 (216 คน) 
 
วันที  90 (193 คน) 
 
วันที  180 (189 คน) 

334.76± (133.67), 
5.84± (2.65) 

53.43± (9.80), 
0.96± (0.27) 
9.47± (4.47), 
0.17± (0.08) 
7.13± (3.52), 
0.13± (0.07) 

250.0 (250.0, 500.0), 
4.95 (3.94,7.94) 
60.0 (40.0, 60.0), 
0.95 (0.75,1.16) 
10.0 (5.0, 10.0), 
0.16 (0.10,0.23) 
5.0 (5.0, 10.0), 
0.10 (0.08,0.17) 

60.0, 
0.87 
20.0, 
0.39 
2.5, 
0.04 
2.5, 
0.03 

500.0, 
14.20 
60.0, 
1.70 
20.0, 
0.43 
20.0, 
0.41 

a อายุ, ในวันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต พบการกระจายตัวของข้อมูลแบบไม่ปกติ  
b ฮีโมโกลบิน, ในวันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต พบการกระจายตัวของข้อมูลแบบปกติ  
c อัลบูมิน, ในวันที  3. 7, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต พบการกระจายตัวของขอ้มูลแบบปกติ และในวันที  90 หลังการปลูกถ่ายไต พบ
การกระจายตัวของข้อมูลแบบไม่ปกติ  
d ขนาดยา steroids, ในวันที  7 หลังการปลูกถ่ายไต พบการกระจายตัวของข้อมูลแบบปกติ และในวันที  3, 90, และ 180 หลังการปลูก
ถ่ายไตพบการกระจายตัวของข้อมูลแบบไม่ปกติ  
 

ค่าเฉลี ยของอายุของผูป้ลกูถ่ายไต ณ วันที  3, 7, 90 และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต คือ 42.8, 
43.0, 43.6 และ 43.6 ปี ตามล่าดับ เมื อพิจารณาช่วงอายุของผูป้ลกูถ่ายไตในแต่ละช่วงเวลาที 
ท่าการศึกษา พบว่ามีช่วงอายุที ค่อนข้างกว้าง ดังแสดงในตารางที  28 และการศึกษาผลของอายุต่อ
ล็อคกาลทิึ มของสัดส่วนของระดบัความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus พบว่า อายุเป็นปจัจัยที 
ส่งผลต่อล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสดุต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 
และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ  (p<0.05) ดังแสดงในตารางที  18-19,21  

จากเกณฑ์คัดเลอืกตัวอย่างเข้าร่วมในการศึกษาวิจัยน้ี ก่าหนดให้ผู้เข้าร่วมงานวิจัยต้องมีอายุ
ตั้งแต่ 18 ปี ข้ึนไป เนื องจากการทบทวนวรรณกรรม พบว่า ในกลุ่มตัวอย่างเด็กที ได้รบัการปลูกถ่าย
อวัยวะจะมีการใช้ขนาดยา tacrolimus ที มากกว่าผู้ใหญ่ 2-4 เท่า เพื อใหร้ะดับยาอยู่ในเป้าหมาย
เดียวกัน เนื องจากความแตกต่างในด้านสรีรวิทยา เช่น ความยาวของล่าไส้ และการไหลเวียนของ
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เลือดไปที ตับ รวมถงึการแสดงออกของเอนไซม์ CYP3A และ p-glycoprotein, ที พบลดลงในผู้ใหญ่ 
[44] อีกทั้งในกลุม่ตัวอย่างเด็กจะมกีารจับระหว่างยากับปรมิาณโปรตีนในพลาสมาต ่า เมื อเทียบกับ
ผู้ใหญ่ ส่งผลให้มรีะดับยาอสิระเพิ มขึ้น (plasma proteins) ส่งผลเพิ มกระบวนการกระจายและ
ท่าลายยา [102] 
 แต่อย่างไรก็ตามในกลุ่มตัวอย่างผู้ใหญ่ที ได้รบัการปลูกถ่ายไต อายุที แตกต่างกันก็จะสง่ผลต่อ
ต่อกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus โดยเฉพาะกระบวนการท่าลายยา 
(metabolism) พบว่าอายุมีความสัมพันธ์อัตราการก่าจัดยาออกจากร่างกาย กล่าวคือ เมื ออายุ
เพิ มข้ึนอัตราการก่าจัดยาจะลดลง  เนื องจากมมีวลของตับ (liver mass) และการไหลเวียนของเลือด
มาที ตับที ลดลง โดยพบความแตกต่างของมวลของตับระหว่างวัยผู้ใหญ่ตอนต้นและวัยผู้ใหญ่ตอน
ปลายประมาณร้อยละ 35 ซึ งการมีมวลของตับที ลดลงท่าใหม้ีเอนไซม์ CYP ที ใช้ท่าลายยาลดลง  อีก
ทั้งในผู้ใหญ่ที มีภาวะโภชนาการที ไม่ดีจะสง่ผลต่อกระบวนการท่าลายยา โดยท่าให้ร่างกายมี
กระบวนการท่าลายยาที ลดลงด้วย [6] 
 ดังนั้น ผลการวิเคราะห์ในเรื องอายุที ส่งผลต่อล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดบัความเข้มข้น
ต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus หลังการปลูกถ่ายไต อย่างมนีัยส่าคัญทางสถิติ สอดคล้องตามทฤษฎี
ข้างต้น และสอดคล้องกบัการศึกษาของ Hu RH, และคณะ [11] ที ท่าการศึกษาผู้ปลูกถ่ายไต จ่านวน 
30 คน อายุเฉลี ย 40.2 (23-57) ปี พบความสัมพันธ์ระหว่างอายุและค่า relative clearance (p=
0.026) โดยใช้สถิติการวิเคราะห์หลายตัวแปร (multivariate analysis) แบบ stepwise backward 
elimination รวมทัง้การศึกษาของ Stratta P, และคณะ [103] ที ท่าการศึกษาผูป้ลูกถ่ายไตผู้ใหญ่ 
จ่านวน 450 โดยแบ่งกลุ่มอายุเป็น 3 กลุ่ม คือ น้อยกว่า 40 ป,ี 40-60 ปี และมากกว่า 60 ปี พบว่าใน
กลุ่มอายุมากกว่า 60 ปี, 40-60 ปี จะมีค่า Odds ratio ในการท่าลายยาที ช้าลงที สงูกว่าเมื อเทียบกับ
กลุ่มอายุนอ้ยกว่า 40 ปี (Odds ratio 2.456, 1.389 ตามลา่ดับ, p=0.002)  

แต่อย่างไรก็ตามในวันที  90 หลังการปลกูถ่ายไต พบว่าอายุไม่มีผลต่อล็อคกาลทิึ มของสัดส่วน
ของระดบัความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus อาจเนื องมาจากมีปจัจัยอื น ๆ เข้ามามีอทิธิพล
มากกว่า ณ จุดเวลาที ท่าการวิเคราะห์ เช่น ฮีโมโกลบิน รวมทั้งอาจมีปจัจัยอื นที ไม่ได้น่ามาวิเคราะห์
เข้ามามีอิทธิพล เช่น การท่างานของตับ เนื องจากการศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแบบยอ้นหลัง ไม่มผีลการ
ตรวจวิเคราะห์การท่างานของตับทกุครั้งที มาพบแพทย์ ท่าให้ไม่สามารถน่ามาวิเคราะห์ได ้

 
 ค่าเฉลี ยของฮโีมโกลบินในผู้ปลูกถ่ายไตในการศึกษา ณ วันที  3, 7, 90 และ 180 หลังการ
ปลูกถ่ายไต คือ 9.5, 10.3, 12.6 และ 13.0 กรัม/เดซลิิตร ตามล่าดับ เมื อพจิารณาค่าฮีโมโกลบินของ
ผู้ปลูกถ่ายไตในแต่ละช่วงเวลาที ท่าการศึกษา พบว่ามีช่วงของค่าฮีโมโกลบินค่อนข้างกว้าง ดังแสดงใน
ตารางที  24 และการศึกษาผลของฮีโมโกลบินต่อล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุด
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ต่อขนาดยา tacrolimus พบว่าฮีโมโกลบินส่งผลต่อล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดับความเข้มข้น
ต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90 และ 180 หลงัการปลกูถ่ายไต อย่างมีนัยส่าคัญทาง
สถิต ิ(p<0.05) ดังแสดงในตารางที  18-21 

จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่ายา tacrolimus มีอัตราสว่นในการจับกับเม็ดเลือดแดงต่อ
พลาสมาโดยเฉลี ย 15 เท่า อีกทั้งยายงัมีคุณสมบัติ low hepatic extraction ratio กล่าวคือ อัตรา
การก่าจัดยาที ตับข้ึนกบัรปูแบบยาอิสระในเลือด (unbound fraction) และความสามารถของตบัใน
การก่าจัดยา (intrinsic clearance) ดังนั้น การเปลี ยนแปลงของเม็ดเลือดแดงจะสง่ผลต่อระดับยา
อิสระในเลอืด ซึ งจะสง่ผลต่ออัตราการก่าจัดยาที ตบัตามมา [44, 104] 
 ดังนั้น ผลการศึกษาในเรื องของฮีโมโกลบินที ส่งผลตอ่ล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดับความ
เข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus หลงัการปลูกถ่ายไตอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติสอดคล้องตาม
ทฤษฎีข้างต้น และสอดคล้องกับการศึกษาของสาวิตรี ไพรสวุรรณ และคณะ [105] ที ท่าการศึกษาใน
ผู้ปลูกถ่ายไตชาวไทย จ่านวน 71 คน ค่าเฉลี ยฮีโมโกลบิน 11.93 (7.60-16.70) กรัม/เดซิลิตร ซึ งผล
การศึกษาพบความสัมพันธ์เชิงลบระหว่างฮีโมโกลบินและ relative clearance ของยา tacrolmus 
(r= -0.41, p<0.01) และการศึกษาของสมฤทัย วัชราวิวัฒน์ และคณะ [106] ที ท่าการศึกษาในผู้ปลูก
ถ่ายไตชาวไทยจ่านวน 96 คน ค่าเฉลี ยฮีโมโกลบิน 11.88 (5.90-18.70) กรัม/เดซลิิตร ซึ งผล
การศึกษาพบว่า ฮีโมโกลบินมีอทิธิพลต่ออัตราการก่าจัดยาอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p<0.001) และ
เป็นปจัจัยหนึ งในสมการท่านายอัตราการก่าจัดยาจากการวิเคราะห์โดยสร้างแบบจ่าลองเภสัช
จลนศาสตร ์
 

ค่าเฉลี ยของขนาดยา steroids ในผู้ปลูกถ่ายไตในการศึกษา ณ วันที  3, 7, 90 และ 180 
หลงัการปลกูถ่ายไต คือ 5.84, 0.96, 0.17 และ  0.13 มิลลกิรัม/กโิลกรัม/วัน ตามล่าดับ เมื อ
พิจารณาขนาดยา steroids ของผูป้ลกูถ่ายไตในแต่ละช่วงเวลาที ท่าการศึกษา พบว่ามีช่วงของขนาด
ยา steroids ค่อนข้างกว้าง ดังแสดงในตารางที  24 และการศึกษาผลของขนาดยา steroids ต่อลอ็ค
กาลิทึ มของสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus พบว่าขนาดยา steroids 
ส่งผลต่อล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสดุต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  7 และ 
90 หลังการปลูกถ่ายไต อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p<0.05) ดังแสดงในตารางที  19-20  

จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า ยา steroids มีอันตรกริิยากับยา tacrolimus โดยท่าให้
ระดับยา tacrolimus ในเลือดต ่าลง เนื องด้วยยา steroids จะกระตุ้นการท่างานของเอนไซม์ 
CYP3A4 ซึ งเป็นเอนไซม์ที ส่าคัญในการเปลี ยนแปลงยา tacrolimus [44] แต่อย่างไรก็ตามใน
การศึกษาน้ีไม่สามารถคัดกลุม่ตัวอย่างที ได้รบัยา steroids ออกจากการศึกษาได้ เนื องจากผู้ปลูกถ่าย
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ไตทุกคนต้องได้รับยา steroids ตามแนวทางการให้ยากดภูมิคุ้มกันส่าหรบัผูป้ลูกถ่ายไตของ
โรงพยาบาลรามาธิบดี  
 ดังนั้น ผลการศึกษาในเรื องของขนาดยา steroids ที ส่งผลตอ่ล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของ
ระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus หลงัการปลูกถ่ายไตอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ
สอดคล้องตามทฤษฎีข้างต้น และสอดคล้องกับการศึกษาของ Undre NA, และคณะ [10] ที 
ท่าการศึกษาผูป้ลูกถ่ายไตจ่านวน 303 คน และรายงานความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยา steroids 
(มิลลิกรัม/กโิลกรัม) ต่อ relative clearance ของยา tacrolimus (r= 0.94, p=0.017)  
 แต่อย่างไรก็ตามในการศึกษาน้ีไม่พบว่าขนาดยา steroids สง่ผลต่อลอ็คกาลทิึ มของสัดส่วน
ของระดบัความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติในวันที  3 และ 180 
หลงัการปลกูถ่ายไต โดยในวันที  3 หลังการปลูกถ่ายไตที ไมพ่บผลของขนาดยา steroids ที สง่ผลต่อ
ล็อคกาลทิึ มของสัดส่วนของระดบัความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus อาจเนื องมาจากการ
กระตุ้นการท่างานเอนไซม์ 3A จากยา steroids ยังไม่เห็นผลเต็มที  เนื องจากในวันที  3 หลงัการปลกู
ถ่ายไตที ท่าการวิเคราะห์ ผูป้่วยส่วนใหญจ่ะได้รบัยา methylprednisolone เพียง 2 ครั้งเท่านั้น 
(500 และ 250 มิลลิกรมั ในวันที  1 และ 2 ตามล่าดับ) อีกทั้งการกระตุ้นการท่างานของเอนไซม์ 
CYP3A เป็นการกระตุ้นในระดบัเซลล์ ซึ งอาจต้องใช้ระยะเวลา เนื องจากต้องมีกระบวนการในการ
ถอดรหสั (transcription) และการแปลรหสั (translation) เพื อสร้างเอนไซม์ CYP ท่าให้การท่างาน
ของเอนไซม์ท่างานได้มากข้ึนจากการมปีริมาณเอนไซมท์ี เพิ มขึ้น โดยระยะเวลาในการกระตุ้นการ
ท่างานของเอนไซมจ์ะข้ึนกับการเพิ มข้ึนของเอนไซม์ใหมห่รอืค่าครึ งชีวิตของเอนไซม์ในการถูกท่าลาย
มากกว่าค่าครึ งชีวิตของยาที มีคุณสมบัติกระตุ้นการท่างานของเอนไซม์ ซึ งเอนไซม์ CYP3A4 มีค่าครึ ง
ชีวิตประมาณ 3 วัน [107] ดังนั้น ผลการกระตุ้นเอนไซม์ของยา steroids อาจยังไมเ่ห็นผลได้ชัดเจน
ในช่วง 3 วันแรกหลงัการปลกูถ่ายไต  

ส่วนในวันที  180 หลังการปลกูถ่ายไต ไม่พบว่าขนาดยา steroids สง่ผลต่อล็อคกาลทิึ มของ
สัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus อย่างมีนัยส่าคัญเช่นเดียวกัน ทั้งนี้ขนาด
ยาเฉลี ย คือ 0.13 มิลลิกรัม/กโิลกรัม/วัน ซึ งจัดอยู่ในกลุ่ม low dose (0-0.15 มิลลิกรมั/กิโลกรัม/วัน) 
เป็นไปตามผลการการศึกษาของ Angclicheau D, และคณะ [108] ซึ งจากการศึกษาพบว่ากลุม่ที 
ได้รับยา steroids ขนาดสูงจะมสีัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ที ต ่า
เมื อเทียบกับกลุ่มได้รบัยา steroids ที ใช้ขนาดยาที ต ่ากว่า (High dose, > 0.25 มิลลิกรัม/กโิลกรัม/
วัน; Intermediate dose, 0.16-0.25 มิลลกิรัม/กิโลกรมั/วัน; Low dose, <0.15 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม/วัน) ซึ งแสดงให้เห็นว่าเมื อลดขนาดยา steroids ลง ผลการกระตุ้นการท่างานของเอนไซม์ 
CYP3A จะลดลง อกีทั้งในวันที  180 หลงัการปลกูถ่ายไตที ทา่การศึกษา อาจมปีัจจัยอื น เช่น 
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ฮีโมโกลบิน ที มีอิทธิพลต่อลอ็คกาลทิึ มของสัดส่วนของระดบัความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา 
tacrolimus มากกว่า steroids ขนาดต ่า  

 

 ค่าเฉลี ยของอลับมูิน ณ วันที  3, 7, 90 และ 180 หลังการปลูกถ่ายไตในการศึกษาน้ี คือ 
30.3, 32.6, 39.2 และ 40.1 กรัม/ลิตร ตามล่าดับ เมื อพจิารณาค่าต ่าสุดและค่าสงูสุดในวันที  3 และ
วันที  7 หลังการปลกูถ่ายไต พบว่ามีค่าแตกต่างกันมาก ดังแสดงในตารางที  24 แต่เมื อพิจารณา
จ่านวนผู้ที มีภาวะอลับมูินในเลอืดต ่า (< 25 กรัม/ลิตร) [109] ในวันที  3 และ 7 หลังการปลกูถ่ายไต 
พบเพียง 14 และ 12 คนตามล่าดับ อีกทั้งในวันที  90 และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต ไม่พบผูท้ี มี
ภาวะอัลบูมินในเลือดต ่าเลย ดังแสดงในตารางที  24  

ในการศึกษาน้ี อัลบมูินถูกคัดเลือกเป็นตัวแปรร่วมในการวิเคราะห์ เนื องจากในพลาสมา 
tacrolimus จะจบักบัโปรตีน คือ อัลบมูินมากที สุด และจากการศึกษาของ Undre NA, และคณะ 
[10] ที ท่าการศึกษาในผู้ปปลกูถ่ายไตจ่านวน 303 คน พบความสัมพันธ์ระหว่างอลับมูินและค่า 
relative clearance ของยา tacrolimus ในช่วงระยะเวลา 1 ปีหลังการปลูกถ่ายไต (r=0.74, 
p=0.047) 

แต่อย่างไรก็ตามจากผลการวิเคราะห์นี้ พบว่าอลับูมินไม่สง่ผลกระทบตอ่ล็อคกาลิทึ มของ
สัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในวันที  3, 7, 90 และ 180 หลังการ
ปลูกถ่ายไต อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ (p>0.05) ดังแสดงในตารางที  15 อาจเนื องมาจากค่าเฉลี ย
ของอัลบูมินในการศึกษาน้ีเท่ากบั 30 กรัม/ลิตร ซึ งอยู่ในช่วงปกติ ในทุกช่วงเวลาหลังการปลูกถ่ายไต
ที น่ามาศึกษา ปัจจัยอื น ๆ อาจมอีิทธิพลตอ่ล็อคกาลิทึ มของสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อ
ขนาดยา tacrolimus มากกว่า เช่น ฮีโมโกลบิน เนื องจากอตัราส่วนของยา tacrolimus ที จับกบัเม็ด
เลือดแดงเมื อเทียบกับพลาสมา โดยเฉลี ยมากกว่าถึง 15 เท่า [44] และสอดคล้องกบัการศึกษาของ 
Robles-Piedras AL, และคณะ [110] ที พบความสมัพันธ์ระหว่างอลับูมินและ relative clearance .
ในระยะเวลา 6 เดือนหลงัการปลูกถ่ายไต ในระดับน้อยมาก (r=0.0374) และการศึกษาของสมฤทัย 
วัชราวิวัฒน์ และคณะ [106] ที ท่าการศึกษาผูป้ลกูถ่ายไตชาวไทยจ่านวน 96 คน โดยน่าปัจจัย 6 
ปัจจัยรวมถึงอัลบูมิน มาวิเคราะห์ด้วยการสร้างแบบจ่าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ เพื อสร้างสมการ
ท่านายอัตราการก่าจัดยา tacrolimus ซึ งค่าเฉลี ยของอลับมูินในการศึกษา คือ 41.0 (23.0-54.0) 
กรัม/ลิตร จงึไม่พบว่าระดับอลับูมินในเลือดส่งผลต่ออัตราการก่าจัดยา tacrolimus เช่นกัน 

 
 ในช่วงสัปดาห์แรกหลังการปลูกถ่ายไต พบรายงานว่าผูป้ลกูถ่ายไตที มีระดับยา tacrolimus 
ในเลือดต ่าสุดอยู่ในช่วงเป้าหมาย จะพบความเสี ยงในการเกดิภาวะปฏิเสธไต (acute rejection) 
ในช่วง 1 ปีหลังการปลูกถ่ายไตต ่ากว่ากลุ่มที มีระดับยา tacrolimus ในเลอืดต ่าสุดอยู่นอกช่วง
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เป้าหมาย [50, 56] ซึ งในการศึกษาน้ีเมื อแบ่งตามการแสดงออกของภาวะพหสุัณฐาน CYP3A5 และ 
POR*28  พบจ่านวน (ร้อยละ) ของผูป้ลกูถ่ายไตที มีระดับยา tacrolimus ในเลือดต ่าสุดอยู่ใน
เป้าหมาย (4-8 นาโนกรัม/มลิลลิิตร) ของทัง้ 2 ภาวะพหุสัณฐาน ณ วันที  3 และ 7 หลังการปลกูถ่าย
ไต ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ และพบเพียงภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ที มจี่านวนผูป้ลกู
ถ่ายไต (ร้อยละ) ที มีระดบัยา tacrolimus ในเลือดต ่าสุดอยู่นอกช่วงเป้าหมายที มีความแตกต่างกัน
อย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ โดยพบจ่านวน (ร้อยละ) ของผู้ปลกูถ่ายไตที มีระดบัยา tacrolimus ในเลือด
ต ่ากว่าเป้าหมาย (< 4 นาโนกรัม/มิลลลิิตร) ในกลุ่ม CYP3A5 expressers สูงกว่าในกลุ่ม CYP3A5 
non-expressers (วันที  3, 46 (39.3), 9 (8.0), p< 0.001 และ และวันที  7, 22 (20.8), 2 (1.8), p< 
0.001) และพบจ่านวน (ร้อยละ) ของผู้ปลูกถ่ายไตที มรีะดับยา tacrolimus ในเลือดสงูกว่าเป้าหมาย 
(> 8 นาโนกรัม/มิลลิลิตร) ในกลุ่ม CYP3A5 non-expressers สูงกว่าในกลุ่ม CYP3A5 expressers 
ตามล่าดับ  (วันที  3, 51 (45.1), 15 (12.8), p< 0.001 และ และวันที  7, 42 (38.2), 17 (16.0), p< 
0.001) รายละเอียดดังแสดงในภาคผนวก ฉ 
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บทท่ี 5 สรุปผลการวิจัย 
 
 การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาเชิงวิเคราะห์แบบย้อนหลัง โดยมีวัตถุประสงค์หลัก เพื อศึกษา
อิทธิพลร่วมกันของภาวะพหสุัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุด
ต่อขนาดยา tacrolimus ในผู้ปลูกถ่ายไตชาวไทย ในวันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต 
โดยท่าการศึกษาในผูป้ลูกถ่ายไต ณ โรงพยาบาลรามาธิบดี คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล 
ตั้งแต่เดือนมกราคม พ.ศ.2552 ถึงเดือนเมษายน พ.ศ.2559 ที มีคุณสมบัติตามเกณฑ์คัดตัวอย่างเข้า
ร่วมงานวิจัย และลงนามเข้าร่วมการวิจัยในหนังสือยินยอมโดยได้รับการบอกกล่าวและเต็มใจ จ่านวน 
230 คน 
 ผู้ปลูกถ่ายไตที เข้าร่วมงานวิจัยจ่านวน 230 คน แบ่งออกเปน็ 2 กลุ่มตามลักษณะการ
แสดงออกของภาวะพหสุัณฐาน CYP3A5 และ POR*28  ดังนี้ ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 
ประกอบด้วย กลุม่ CYP3A5 expressers จ่านวน 117 คน (ร้อยละ 50.9) และกลุ่ม CYP3A5 non-
expressers จ่านวน 113 คน (ร้อยละ 49.1), ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ประกอบด้วยกลุ่ม POR*28 
CC จ่านวน 108 คน (ร้อยละ 47.0) และกลุ่ม POR*28 T carriers จ่านวน 122 คน (ร้อยละ 53.0) 
และพบลักษณะข้อมลูพื้นฐาน ณ วันที ท่าการปลกูถ่ายไตไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ 
ยกเว้น ในกลุ่มภาวะพหสุัณฐาน CYP3A5 พบสาเหตุของการเกิดภาวะไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย ใน
กลุ่มไมท่ราบสาเหตุ ในกลุม่ CYP3A5 expressers สูงกว่ากลุ่ม CYP3A5 non-expressers อย่างมี
นัยส่าคัญทางสถิติ (80 คน (ร้อยละ 68.4), 58 คน (ร้อยละ 51.3) ตามล่าดับ, p=0.008) แต่อย่างไรก็
ตามข้อมูลพื้นฐานนี้ไม่สง่ผลต่อเภสัชจลนศาสต์ของยา tacrolimus  

และจากการทดสอบสมดุลของแอลลลี CYP3A5 และ POR*28 พบว่าแอลลลี CYP3A5 และ 
POR*28 อยู่ในภาวะสมดุลตามกฎของ Hardy-Weinberg (X2=0.647, p=0.724 และ X2=0.212, 
p=0.900 ตามล่าดับ) และไม่พบภาวะ Linkage disequilibrium ระหว่างแอลลลี CYP3A5 และ 
POR*28 (D’=0.01450, r2=0.00004 และ X2=0.01867, p=0.89133) 

ในกลุ่มภาวะพหสุัณฐาน CYP3A5 พบความชุกของแอลลีล CYP3A5*1 ร้อยละ 29.15 และ
แอลลลี CYP3A5*3 ร้อยละ 70.85 และเมื อแบ่งกลุ่มภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ตามลักษณะจโีนไทป์ 
พบความชุก CYP3A5*1/*1 ร้อยละ 7.4, CYP3A5*1/*3 รอ้ยละ 43.5 และ CYP3A5*3/*3 ร้อยละ 
49.1 และหากแบง่ตามฟีโนไทป์ พบความชุกกลุ่ม CYP3A5 expressers (CYP3A5*1/*1) ร้อยละ 
50.9 และกลุ่ม CYP3A5 non-expressers (CYP3A5*1/*3 หรือ *3/*3) ร้อยละ 49.1 
 ในกลุ่มภาวะพหสุัณฐาน POR*28 พบความชุกแอลลีล POR*28 C ร้อยละ 68.04 และแอล
ลีล POR*28 T ร้อยละ 31.96 และเมื อแบง่กลุม่ภาวะพหสุณัฐาน POR*28 ตามลักษณะจีโนไทป์ พบ
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ความชุก POR*28 CC ร้อยละ 46.96, POR*28 CT ร้อยละ 42.17 และ POR*28 TT ร้อยละ 10.87 
และหากแบ่งตามฟีโนไทป์ พบความชุกกลุม่ POR*28 CC ร้อยละ 46.96 และกลุม่ POR*28 T 
carriers ร้อยละ 53.04 
 จากการวิเคราะห์ข้อมลูพบว่าไม่มอีิทธิพลร่วมกัน (interaction effect) ระหว่างภาวะพหุ
สัณฐาน CYP3A5 และ POR*28 ต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ใน
ผู้ปลูกถ่ายไตชาวไทย ในวันที  3, 7, 90 และ 180 หลังการปลูกถ่ายไต (p>0.05) เมื อพจิารณาเฉพาะ
อิทธิพลในแต่ละภาวะพหุสัณฐาน พบว่า ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 มีอิทธิพลตอ่สัดส่วนของระดับ
ความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ในผูป้ลูกถ่ายไตชาวไทย ในวันที  3, 7, 90 และ 180 หลัง
การปลูกถ่ายไต โดยในกลุ่ม CYP3A5 expressers จะมีสัดสว่นของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาด
ยา tacrolimus ต ่ากว่าเมื อเปรียบเทียบกับกลุม่ CYP3A5 non-expressers (p<0.001) และพบว่าใน
วันที  3, 7, 90, และ 180 หลังการปลกูถ่ายไต ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 มีอิทธิพลต่อสัดส่วนของ
ระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ร้อยละ 21.0, 33.6, 33.3, และ 26.1 ตามล่าดับ 
ซึ งแตกต่างจากภาวะพหสุัณฐาน POR*28 ที พบว่า ในกลุ่ม POR*28 CC จะมีสัดส่วนของระดับความ
เข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ที สงูกว่าอย่างมีนัยส่าคัญทางสถิติ เมื อเปรียบเทียบกบักลุ่ม 
POR*28 T carriers เพียงในวันที  7 หลงัการปลูกถ่ายไต (p=0.046) และพบอิทธิพลต่อสัดส่วนของ
ระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus ของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 ในวันที  7 หลังการ
ปลูกถ่ายไต เพียงร้อยละ 1.9  

อีกทั้งจากการศึกษายังพบว่าหลงัการปลูกถ่ายไตยังมีปจัจัยอื น ๆ ได้แก่ อายุ, ฮีโมโกลบิน, 
อัลบมูิน และขนาดยา steroids ที ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตรข์องยา tacrolimus ในแต่ละช่วงเวลา
หลงัการปลกูถ่ายไตที แตกต่างกันด้วย 
 ดังนั้น จากการศึกษาน้ีที มีวัตถุประสงค์เพื อศึกษาอทิธิพลของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ 
CYP3A5 ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus (สัดส่วนของระดบัความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา) 
โดยพบจ่านวนผู้ป่วยในกลุม่ CYP3A5 expressers สูงถึงร้อยละ 50.9 และควบคุมตัวแปรร่วม ได้แก่ 
อายุ, ฮีโมโกลบิน, อลับมูิน และขนาดยา steroids ที ส่งผลตอ่เภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus 
ด้วยสถิติ ANCOVA พบว่าภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ยังคงเป็นปัจจัยที ส่าคัญปัจจัยหนึ งที ส่งผลต่อ
เภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus เช่นเดียวกับปัจจัยทางคลินิก ได้แก่ อายุ, ฮีโมโกลบิน, และ
ขนาดยา steroids แต่อย่างไรก็ตามพบว่า ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 มีอิทธิพลต่อเภสัชจลนศาสตร์
ของยา tacrolimus ที สูงกว่าเมื อเปรียบเทียบกับปัจจัยทางคลินิกของผู้ปลูกถ่ายไต  

ข้อจ ากัดในการศึกษาวิจัย 
 เนื องจากการศึกษาน้ีเป็นการศึกษาเชิงวิเคราะห์แบบยอ้นหลังโดยเก็บข้อมูลจากเวชระเบียน
และฐานข้อมลูจากคลังข้อมูลสารสนเทศของโรงพยาบาลเทา่น้ัน ดังนั้นอาจท่าให้ไม่ได้ข้อมลูบาง
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ประการที ส่งผลต่อสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา เช่น ความร่วมมือในการ
รับประทานยา, ผลิตภัณฑห์รือยาอื นๆ ที ใช้นอกเหนือจากยาของโรงพยาบาล อีกทั้งผลการศึกษาวิจัย
ในการศึกษาน้ีไม่สามารถน่าไปประยุกต์ใช้ในบางกลุม่ประชากร เช่น ผู้ที มีภาวะตับอักเสบเฉียบพลัน 
เนื องจากเกณฑ์คัดเลอืกกลุ่มตัวอย่างเข้าร่วมงานวิจัยในการศึกษาน้ีไม่ได้คัดเลือกผูป้่วยกลุม่ดังกล่าว
เข้าร่วมงานวิจัย  
 ข้อเสนอแนะในการศึกษาวิจัย 
 1. ควรมีศึกษาวิจัยแบบไปข้างหน้า เนื องจากจะสามารถควบคุมตัวแปรที ส่งผลต่อเภสัช
จลนศาสตร์ของยา tacrolimus ได ้
 2. พิจารณาศึกษาภาวะพหุสัณฐานอื น ๆ ที อาจส่งผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus เช่น NR1I2, PPARA 
 3. ควรท่าการศึกษาควบคู่กับเภสัชพลศาสตร์ (pharmacodynamics) เช่น ภาวะปฏิเสธไต, 
การเกิดอาการไมพ่ึงประสงค์จากยา รวมถึงผลลัพธ์ในระยะยาว เช่น graft survival, patient 
survival เพื อยืนยันการน่าภาวะพหสุัณฐานไปใช้ในประโยชน์ในทางคลินิก 
 การน าผลลัพธ์จากการศึกษาไปประยุกต์ใช ้
 จากการศึกษาพบว่าภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 เป็นภาวะพหุสัณฐานที ส่าคัญที ส่งผลต่อเภสัช
จลนศาสตร์ของยา tacrolimus แต่อย่างไรก็ตาม ในปจัจบุนัยังไม่มีค่าแนะน่าให้มกีารตรวจภาวะพหุ
สัณฐาน CYP3A5 ก่อนเริ มยา tacrolimus ในผู้ปลูกถ่ายไต แต่หากทราบการแสดงออกของภาวะพหุ
สัณฐาน ทาง Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC ) [111] 
แนะน่าให้ใช้ขนาดยาที สูงกว่าขนาดยาเริ มต้นประมาณ 1.5-2 เท่าในกลุ่ม CYP3A5 expressers  

ดังนั้น การตรวจภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 เพื อช่วยในการปรับขนาดยา tacrolimus 
อาจจะช่วยลดจ่านวนครั้งในการปรับขนาดยาลง และในผู้ปว่ยที มีความเสี ยงสงูในการเกิดภาวะปฎิเสธ
ไต อาจช่วยลดความเสี ยงในการเกิดภาวะปฎิเสธไตลงได้ เนื องจากท่าให้ได้ระดบัยาในเลือดถึง
เป้าหมายได้เร็วข้ึน แต่อย่างไรก็ตามในอนาคตอาจต้องมีการศึกษาเพิ มเตมิในเรื องความสมัพันธ์
ระหว่างการน่าภาวะพหสุัณฐาน CYP3A5 มาใช้ในการปรับขนาดยา tacrolimus และอบุัติการณ์
ภาวะการปฏิเสธไต, graft survival, patient survival รวมทั้งความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์  อีกทั้ง
ปัจจัยอื น ๆ ได้แก่ ฮีโมโกลบิน และขนาดยา steroids เป็นปัจจัยที ส่าคัญต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus ที ตอ้งติดตามร่วมกับการตรวจวัดระดับยาในเลอืดเพื อช่วยในการแปลผลและปรับขนาด
ยาในเลือดเช่นกัน 
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ภาคผนวก 
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ภาคผนวก ก แบบบันทึกข้อมลูผู้ป่วย 

       Patient ID   
 

วัน/เดือน/ปี ท่ีเก็บข้อมูล : …………………………………………………………………………………… 
ส่วนท่ี 1: ข้อมูลท่ัวไปของผูป้่วย 
1. เพศ :       ชาย    หญิง 
2. วัน/เดือน/ปีเกิด : …………………………………………….. อายุ : …………………………………..  ป ี
3. น้ าหนัก : ………………………………….. กิโลกรัม 4. ส่วนสูง : ……………………… เซนติเมตร 
5. เชื้อชาติ : …………………………………… 
6. ประวัติโรคประจ าตัว : 
……………………………………………………………………………………………………………… 
 
ส่วนท่ี 2: ข้อมูลการปลูกถ่ายไต  
1. วัน/เดือน/ปี ท่ีปลูกถ่ายไต ; ……………………………………………………………………………… 
2. ชนิดของการปลูกถ่ายไต   :  DDKT   LRKT  
3. Tissue typing : HLA mismatch                           4.     4. PRA : …………………..% 
5. Ischemia time : Total ………… ชั วโมง, Cold ……………… ชั วโมง, Warm ……………… ชั วโมง 
6. Induction regimen :    No     Yes ……………………………………………………………… 
7. Maintenance regimen : ………………………………………………………………………………. 
8. DGF :  No   Yes …………………………………. 
9. ประวัติการเกิด acute rejection : post transplant (days) : ……………………………………… 
           Type of rejection : …………………………………………….. 
 
ส่วนท่ี 3: ผลการตรวจภาวะพหุสณัฐาน 
1. วันท่ีตรวจเลือด : ……………………………………………………………………………………….. 
2. ผลการตรวจภาวะพหุสณัฐาน :  
    POR*28   :  POR*28 CC     POR*28 CT       POR*28 TT 
    CYP3A5     :  CYP3A5*1/*1   CYP3A5*1/*3    CYP3A5*3/*3 
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ภาคผนวก ข แบบบันทึกผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
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ภาคผนวก ค แบบบันทึกรายการยาท่ีผู้ป่วยได้รบั 
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ภาคผนวก ง แบบบันทึกรายการยาท่ีเกิดอันตรกิริยากับยา tacrolimus 
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ภาคผนวก จ สัดส่วนของขนาดยา tacrolimus ต่อระดบัความเข้มข้นต่ าสุด (dose/C0) จ าแนก
ตามภาวะพหุสณัฐาน POR*28 และ CYP3A5 

 
ตารางท่ี 1 สัดส่วนของขนาดยา tacrolimus ต่อระดบัความเข้มข้นต่ าสุด จ าแนกตาม 

ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ในวันท่ี 3 หลังการปลูกถ่ายไต (จ านวน 230 คน) a 

 ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5  
expressers 

CYP3A5 non-
expressers 

  CYP3A5*1/*1 CYP3A5*1/*3 CYP3A5*3/*3 

POR*28 T carriers  
POR*28 TT 

 
0.018 

(0.015, 0.020) 

 
0.018 

(0.012, 0.031) 

 
0.013 

(0.010, 0.020) 

POR*28 CT 0.028 
(0.018, 0.034) 

0.021 
(0.013, 0.026) 

0.011 
(0.008, 0.015) 

POR*28 T noncarriers 
POR*28 CC 

 
0.024 

(0.020, 0.029) 

 
0.016 

(0.013, 0.028) 

 
0.012 

(0.001, 0.019) 
  a ข้อมูลแสดงเป็นค่ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล์); หน่วย, (มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน)/(นาโนกรัม/มิลลิลิตร) 
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ภาคผนวก จ สัดส่วนของขนาดยา tacrolimus ต่อระดบัความเข้มข้นต่ าสุด (dose/C0) 

จ าแนกตามภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 (ต่อ) 

 

ตารางท่ี 2 สัดส่วนของขนาดยา tacrolimus ต่อระดบัความเข้มข้นต่ าสุด จ าแนกตาม 

ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ในวันท่ี 7 หลังการปลูกถ่ายไต (จ านวน 216 คน) a 

 ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5  
expressers 

CYP3A5 non-
expressers 

  CYP3A5*1/*1 CYP3A5*1/*3 CYP3A5*3/*3 

POR*28 T carriers  
POR*28 TT 

 
0.024* 

 

 
0.021 

(0.018, 0.029) 

 
0.013 

(0.008, 0.015) 

POR*28 CT 0.024 
(0.018, 0.026) 

0.020 
(0.013, 0.026) 

0.011 
(0.008, 0.015) 

POR*28 T noncarriers 
POR*28 CC 

 
0.016 

(0.016, 0.021) 

 
0.017 

(0.011, 0.022) 

 
0.011 

(0.009, 0.014) 
  a ข้อมูลแสดงเป็นค่ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล์); หน่วย, (มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน)/(นาโนกรัม/มิลลิลิตร) 
  * รายงานข้อมูลเป็นค่าสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus จริง เนื องจากพบผู้ปลูกถ่าย 

    ไตที มีการแสดงออกชองภาวะพหุสัณฐานเพียง 1 คน 
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ภาคผนวก จ สัดส่วนของขนาดยา tacrolimus ต่อระดบัความเข้มข้นต่ าสุด (dose/C0) 

จ าแนกตามภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 (ต่อ) 
 

ตารางท่ี 3 สัดส่วนของขนาดยา tacrolimus ต่อระดบัความเข้มข้นต่ าสุด จ าแนกตาม 
ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ในวันท่ี 90 หลังการปลูกถ่ายไต  

(จ านวน 193 คน) a 

 ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5  
expressers 

CYP3A5 non-
expressers 

  CYP3A5*1/*1 CYP3A5*1/*3 CYP3A5*3/*3 

POR*28 T carriers  
POR*28 TT 

 
0.011* 

 

 
0.019 

(0.015, 0.022) 

 
0.011 

(0.005, 0.016) 

POR*28 CT 0.020 
(0.015, 0.024) 

0.017 
(0.014, 0.021) 

0.009 
(0.006, 0.011) 

POR*28 T noncarriers  
POR*28 CC 

 
0.021 

(0.015, 0.023) 

 
0.017 

(0.012, 0.024) 

 
0.008 

(0.006, 0.012) 
  a ข้อมูลแสดงเป็นค่ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล์); หน่วย, (มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน)/(นาโนกรัม/มิลลิลิตร) 
  * รายงานข้อมูลเป็นค่าสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus จริง เนื องจากพบผู้ปลูกถ่าย 

    ไตที มีการแสดงออกชองภาวะพหุสัณฐานเพียง 1 คน 
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ภาคผนวก จ สัดส่วนของขนาดยา tacrolimus ต่อระดบัความเข้มข้นต่ าสุด (dose/C0) 

จ าแนกตามภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 (ต่อ) 
 

ตารางท่ี 4 สัดส่วนของขนาดยา tacrolimus ต่อระดบัความเข้มข้นต่ าสุด จ าแนกตาม 
ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ในวันท่ี 180 หลังการปลูกถ่ายไต (จ านวน 189 คน) a 

 ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5  
expressers 

CYP3A5 non-
expressers 

  CYP3A5*1/*1 CYP3A5*1/*3 CYP3A5*3/*3 

POR*28 T carriers  
POR*28 TT 

 
0.007* 

 

 
0.015  

(0.014, 0.016) 

 
0.010 

(0.008, 0.013) 

POR*28 CT 0.019 
(0.018, 0.020) 

0.013 
(0.011, 0.020) 

0.008 
(0.006, 0.011) 

POR*28 T noncarriers  
POR*28 CC 

 
0.016 

(0.013, 0.017) 

 
0.016 

(0.012, 0.021) 

 
0.008 

(0.007, 0.011) 
  a ข้อมูลแสดงเป็นค่ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล์); หน่วย, (มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน)/(นาโนกรัม/มิลลิลิตร) 
  * รายงานข้อมูลเป็นค่าสัดส่วนของระดับความเข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยา tacrolimus จริง เนื องจากพบผู้ปลูกถ่าย 
    ไตที มีการแสดงออกชองภาวะพหุสัณฐานเพียง 1 คน 
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ภาคผนวก ฉ จ านวน (ร้อยละ) ของผู้ปลูกถ่ายไตท่ีมีระดับยา tacrolimus ต่ าสุด (C0) ในช่วง
เป้าหมาย ณ วันท่ี 3 และ 7 หลังการปลูกถ่ายไต 

 

ตารางท่ี 1  จ านวน (ร้อยละ) ของผู้ปลูกถ่ายไตท่ีมีระดับยา tacrolimus ต่ าสุดในช่วงเปา้หมาย 
ณ วันท่ี 3 (จ านวน 230 คน) และ 7 (จ านวน 216 คน) หลังการปลูกถ่ายไต 

จ าแนกตามภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5  

 CYP3A5 
expressers 
(n=117 คน) 

CYP3A5 non-
expressers 
(n= 113 คน) 

P-value a 

Day 3, C0 b 4.6 (3.2, 6.9) 7.7 (5.1, 10.5) <0.001 
Day 3, จ่านวน (ร้อยละ)    

Sub-therapeutic c  46 (39.3) 9 (8.0) <0.001 
In-therapeutic c 56 (47.9) 53 (46.9) 0.884 

Supra-therapeutic c 15 (12.8) 51 (45.1) <0.001 
 CYP3A5 

expressers 
(n= 106 คน) 

CYP3A5 non-
expressers 
(n= 110 คน) 

P-value a 

Day 7, C0 b 5.2 (4.2, 7.3) 7.3 (5.8, 9.4) <0.001 
Day 7, จ่านวน (ร้อยละ)    

Sub-therapeutic c 22 (20.8) 2 (1.8) <0.001 
In-therapeutic c 67 (63.2) 66 (60.0) 0.628 

Supra-therapeutic c 17 (16.0) 42 (38.2) <0.001 
a วิเคราะห์ด้วยสถิติ Chi-squares ส่าหรับข้อมูลเชิงคุณภาพ และวิเคราะห์ด้วยสถิติ Mann Whitney U test 
ส่าหรับข้อมูลเชิงปริมาณ  
b หน่วย, นาโนกรัม/มิลลิลิตร; แสดงข้อมูลเป็นค่ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล์) 
c sub-therapeutic คือ C0 < 4 น าโนกรัม/มิลลิลิตร; in-therapeutic คือ C0 4-8 นาโนกรัม/มิลลิลิตร;     
   supra-therapeutic คือ C0 > 8 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
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ภาคผนวก ฉ จ านวน (ร้อยละ) ของผู้ปลูกถ่ายไตท่ีมีระดับยา tacrolimus ต่ าสุด (C0)  
ในช่วงเป้าหมาย ณ วันท่ี 3 และ 7 หลังการปลูกถ่ายไต (ต่อ) 

 

ตารางท่ี 2  จ านวน (ร้อยละ) ของผู้ปลูกถ่ายไตท่ีมีระดับยา tacrolimus ต่ าสุดในช่วงเปา้หมาย 
ณ วันท่ี 3 (จ านวน 230 คน) และ 7 (จ านวน 216 คน) หลังการปลูกถ่ายไต 

จ าแนกตามภาวะพหุสัณฐาน POR*28  

 POR*28 CC 
(n= 108 คน) 

POR*28 T carriers 
(n= 122 คน) 

P-value a 

Day 3, C0 b 5.8 (4.1, 8.4) 6 (4.0, 8.5) 0.983 
Day 3, จ่านวน (ร้อยละ)    

Sub-therapeutic c  26 (24.1) 29 (23.8) 0.957 
In-therapeutic c 53 (49.1) 56 (45.9) 0.631 

Supra-therapeutic c 29 (26.9) 37 (30.3) 0.561 
 POR*28 CC 

(n= 100 คน) 
POR*28 T carriers 

(n= 116 คน) 
P-value a 

Day 7, C0 b 6.6 (4.9, 8.3) 6.5 (4.8, 8.2) 0.750 
Day 7, จ่านวน (ร้อยละ)    

Sub-therapeutic c 10 (10.0) 14 (12.1) 0.629 
In-therapeutic c 64 (64.0) 69 (59.6) 0.496 

Supra-therapeutic c 26 (26.0) 33 (28.4) 0.687 
a วิเคราะห์ด้วยสถิติ Chi-squares ส่าหรับข้อมูลเชิงคุณภาพ และวิเคราะห์ด้วยสถิติ Mann Whitney U test   
   ส่าหรับข้อมูลเชิงปริมาณ  
b หน่วย, นาโนกรัม/มิลลิลิตร; แสดงข้อมูลเป็นค่ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล์) 
c sub-therapeutic คือ C0 < 4 น าโนกรัม/มิลลิลิตร; in-therapeutic คือ C0 4-8 นาโนกรัม/มิลลิลิตร;     
   supra-therapeutic คือ C0 > 8 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
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ภาคผนวก ฉ จ านวน (ร้อยละ) ของผู้ปลูกถ่ายไตท่ีมีระดับยา tacrolimus ต่ าสุด (C0)  
ในช่วงเป้าหมาย ณ วันท่ี 3 และ 7 หลังการปลูกถ่ายไต (ต่อ) 

 

ตารางท่ี 3 จ านวน (ร้อยละ) ของผู้ปลูกถ่ายไตท่ีมีระดับยา tacrolimus ต่ าสุดในช่วงเปา้หมาย 
ณ วันท่ี 3 (จ านวน 230 คน) และ 7 (จ านวน 216 คน) หลังการปลูกถ่ายไต 

จ าแนกตามภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 และ POR*28  
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ภาคผนวก ช เอกสารชี้แจงข้อมูล/ค าแนะน าแก่ผูเ้ขา้ร่วมการวิจัย 

 
เอกสารชี้แจงข้อมูล/ค าแนะน าแก่ผู้เขา้ร่วมการวิจัย 

(Patient/Participant Information Sheet) 
 

ชื่อโครงการ ผลกระทบของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของระดับความ
เข้มข้นต ่าสุดต่อขนาดยาทาโครลิมุส ในผู้ปลูกถ่ายไตชาวไทย 

ชื่อผู้วิจัย เภสัชกรอรรณพ ภู่ประดิษฐ์ 
สถานท่ีวิจัย คณะแพทย์ศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 
แพทย์ผู้ดูแลผู้เข้าร่วมการวิจัย 

1. รองศาสตราจารย์ แพทย์หญิง ดร.อติพร  อิงค์สาธิต 
2. ศาสตราจารย์ นายแพทย์ วสันต์  สุเมธกุล 

บุคคลและวิธีการติดต่อเมื่อมีเหตุฉุกเฉินหรือความผิดปกติท่ีเกี่ยวข้องกับการวิจัย 
ในกรณีที ท่านมีข้อสงสัยที จะสอบถามเกี ยวกบัการวิจัย หรอืเมื อมีผลข้างเคียงจากการรักษา 

ท่านสามารถติดต่อคณะผู้วิจัย  คือ เภสัชกรอรรณพ ภู่ประดิษฐ์ โทร. 08-7116-8979,  
รองศาสตราจารย์ เภสัชกรหญิง ดร.สมฤทัย  วัชราวิวัฒน์  โทร. 08-1447-5458, รองศาสตราจารย์ 
แพทย์หญงิ ดร.อติพร  อิงค์สาธิต  โทร. 08-9918-3339 และ ศาสตราจารย์ นายแพทย์ วสันต์   
สุเมธกลุ โทร. 0-2201-1400, 08-1860-6646 (สามารถติดต่อได้ 24 ชั วโมง) 
ความเป็นมาของโครงการและวัตถุประสงค์   

ทาโครลิมุสเป็นยากดภูมิคุ้มกันที ถูกน่ามาใช้อย่างแพร่หลายในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต เนื องจากยา
ทาโครลิมุสมีประสิทธิภาพในการป้องกันการปฏิเสธอวัยวะได้ดี แต่อย่างไรก็ตามมีการศึกษาหลาย
การศึกษาที พบว่าลักษณะพันธุกรรมของยีน CYP3A5  มีผลต่ออัตราการก่าจัดยาในผู้ป่วยแต่ละราย 
ส่งผลให้ผู้ปว่ยที มีลกัษณะพันธุกรรมของยีน CYP3A5 ที แตกต่างกันจะมีความต้องการขนาดยาต่อวันที 
แตกต่างกัน แต่อย่างไรก็ตามผลของยีน CYP3A5 จะอธิบายความแตกต่างของขนาดยาที ใช้ในแต่ละ
คนได้เพียงร้อยละ 40 และในปัจจุบันมีการศึกษาพบลักษณะพันธุกรรมของยีน POR*28 ที ส่งผลต่อ
อัตราการก่าจัดยาทาโครลิมุสที แตกต่างกัน โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ที มีการแสดงออกของยีน CYP3A5และ
มีลักษณะพันธุกรรมยีนชนิด POR*28 T จะพบว่ามีความต้องการขนาดยาทาโครลิมุสมากกว่าถึงร้อย
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ละ 25 เมื อเทียบกับยีน POR*28 C (แบบทั วไป) แต่อย่างไรก็ตามการศึกษาลักษณะพันธุกรรมของยีน 
POR*28 ในคนเอเชียพบน้อย และยังไม่พบการศึกษาลักษณะพันธุกรรม POR*28 ในผู้ปลูกถ่ายไต
ชาวไทย   

ดังนั้น ในการศึกษาวิจัยครั้งนี้จัดท่าข้ึนเพื อเปรียบเทียบค่าสัดส่วนระดับยาทาโครลิมุสต ่าสุด
ต่อขนาดยา ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที มีลักษณะพันธุกรรมของยีน POR*28 และ CYP3A5 ที แตกต่างกัน 
ในช่วง 6 เดือนแรกหลังจากปลูกถ่ายไตซึ งจะช่วยให้แพทย์สามารถก่าหนดขนาดยาทาโครลิมุสเริ มตน้
ที เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละคน และท่าให้ระดับยาในเลือดอยู่ในช่วงที เหมาะสมได้รวดเร็วข้ึน เพื อ
ป้องกันการปฏิเสธอวัยวะและอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาทาโครลิมุส 
รายละเอียดท่ีจะปฏิบัติต่อผู้เข้าร่วมการวิจัย 

ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมการวิจัยน้ีเนื องจากขณะที ท่านมารับการปลูกถ่ายไต ณ โรงพยาบาล
รามาธิบดี ท่านได้รับยาทาโครลิมุสในเป็นยาเริ มต้นในสูตรยากดภูมิคุ้มกัน และมีคุณสมบัติครบตาม
เกณฑ์การคัดเลือกตามที ก่าหนด โดยการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ท่านจะได้รับการเจาะเลือด 1 ครั้ง 
เพื อวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5  (ส่าหรับท่านที ได้รับการตรวจภาวะพหุ
สัณฐาน CYP3A5 แล้วจะตรวจวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 เพียงอย่างเดียว) หากท่าน
ต้องการเข้าร่วมโครงการ กรุณาให้ความยินยอมเป็นลายลักษณ์อักษรในหนังสือยินยอมเข้าร่วม
โครงการวิจัยโดยสมัครใจ  

จากนั้นทางผู้วิจัยจะขอเก็บเลือดปริมาณ 5 ซีซี (หนึ งช้อนชา) โดยท่านจะได้รับการเจาะเลือด
โดยพยาบาลผู้เชี ยวชาญ ของคณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี และอยู่ในความดูแลของแพทย์
และพยาบาลอย่างใกล้ชิด และได้รับการรักษาตามมาตรฐานการรักษาโดยแพทย์ผู้วิจัย ระหว่างและ
หลังจากสิ้นสุดการวิจัย  

ท่านจะถูกขอให้เก็บดีเอ็นเอที เหลือจากการวิเคราะห์ไว้ ส่าหรับวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐานอื น 
ๆ ที มีผลต่อยากดภูมิในอนาคต โดยท่านมีสิทธ์ิจะตอบรับหรือปฏิเสธได้อย่างอิสระ 
ประโยชน์แก่ผู้เข้าร่วมการวิจัย   
ประโยชน์โดยตรงแก่ผู้เข้าร่วมการวิจัย 

ผู้เข้าร่วมการวิจัยจะทราบลกัษณะภาวะพหุสณัฐานของยีน POR*28 และ CYP3A5 ต่อระดับ
ยาทาโครลิมุสของตัวท่าน อีกทั้งจะมีประโยชน์ต่อการปรับยากดภูมิคุ้มกันและยาอื น ๆ ในอนาคตที มี
การก่าจัดยาผ่านทางเอนไซม์ POR และ CYP3A5  
ประโยชน์โดยรวม 

ข้อมูลในการโครงการวิจัยครั้งนี้จะท่าให้ทราบลักษณะของภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรม 
POR*28 และ CYP3A5 ในชาวไทย อีกทั้งได้เป็นแนวทางในการก่าหนดขนาดยาทาโครลิมุสเริ มต้นที 
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เหมาะสมของส่าหรับผู้ปลูกถ่ายไตที มีลักษณะพันธุกรรมของยีน POR และ CYP3A5 ที แตกต่างกันใน
อนาคต เพื อท่าให้ระดับยาทาโครลิมุสในเลือดอยู่ในช่วงการรักษาได้อย่างรวดเร็ว  
ความเสี่ยงท่ีอาจจะได้รับ 

ความเสี ยงที เกี ยวข้องกับการเข้าร่วมโครงการนี้ คือ อาการเจ็บปวด หรือมีจ้่าเลือดบริเวณที 
เจาะเลือด หากเกิดอาการดังกล่าว ท่านจะได้รับการดูแลตามมาตรฐานการรักษาของโรงพยาบาล
รามาธิบดี และผู้วิจัยขอความร่วมมือให้ท่านปฏิบัติตามวิธีการรักษาของแพทย์อย่างเคร่งครัด  
ค่าตอบแทนส าหรับผู้เข้าร่วมวิจัย 
 ท่านจะไม่ได้รับเงินค่าตอบแทนจากการเข้าร่วมในการวิจัย แต่ท่านจะได้รับค่าเดินทางเพื อ
ชดเชยในการสูญเสียรายได้หรือความไม่สะดวกในการพบคณะผู้วิจัย จ่านวน 1 ครั้งเป็นเงิน 300 บาท 
การเก็บข้อมูลเป็นความลับ 

หากท่านให้ความยินยอมในการเข้าร่วมโครงการวิจัยน้ี ข้อมูลส่วนตัวของท่านจะถูกเก็บรักษา
ไว้เป็นความลับ ข้อมูลของท่านจะถูกระบุโดยหมายเลขของผู้ป่วยเท่านั้น ชื อของท่านจะไม่ปรากฏใน
เอกสารสาธารณะใด ๆ การรายงานผลการวิจัยจะรายงานเป็นข้อมูลส่วนรวม ส่าหรับข้อมูลของ
ผู้เข้าร่วมการวิจัยเป็นรายบุคคลอาจมีคณะบุคคลบางกลุ่มเข้ามาตรวจสอบได้ เช่น ผู้ให้ทุนวิจัย 
สถาบันหรือองค์การของรัฐที มีหน้าที ตรวจสอบ คณะกรรมการจริยธรรมฯ เป็นต้น 

 
ถ้าท่านมีปัญหาข้องใจหรือรู้สึกกังวลใจกับการเข้าร่วมในโครงการวิจัยน้ี ท่านสามารถติดต่อกับประธานกรรมการ 
จริยธรรมการวิจัยในคน ส่านักงานวิจัยคณะฯ อาคารวิจัยและสวัสดิการ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 

โทรศัพท์ 02-2011544 
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ภาคผนวก ซ หนังสือยินยอมโดยได้รับการบอกกลา่วและเต็มใจ 

หนังสือยินยอมโดยไดร้ับการบอกกล่าวและเต็มใจ 

(Informed Consent Form) 
ชื่อโครงการ : ผลกระทบของภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 ต่อสัดส่วนของระดับความ เข้มข้นต ่าสดุต่อ   
     ขนาดยาทาโครลิมุส ในผู้ปลูกถ่ายไตชาวไทย 
ชื่อผู้วิจยั  : เภสัชกรอรรณพ ภู่ประดิษฐ์ 
*ชื่อผู้เข้าร่วมการวิจยั  …………………………………………………………………………………………………………….…………………... 
อายุ  ……………………….. เลขที่เวชระเบียน ………………………………………………………………………………………………. 

ค่ายินยอมของผู้เข้าร่วมการวิจัย 
 ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว          ได้ทราบรายละเอียดของ
โครงการวิจัยตลอดจนประโยชน์ และข้อเสี ยงที จะเกิดขึ้นต่อข้าพเจ้าจากผู้วิจัยแล้วอย่างชัดเจน ไม่มีสิ งใดปิดบังซ่อนเร้นและยินยอมให้
ท่าการวิจัยในโครงการที มีชื อข้างต้น และข้าพเจ้ารู้ว่าถ้ามีปัญหาหรือข้อสงสัยเกิดขึ้นข้าพเจ้าสามารถสอบถามผู้วิจัยได้ และข้าพเจ้า
สามารถไม่เข้าร่วมโครงการวิจัยนี้เมื อใดก็ได้ โดยไม่มีผลกระทบต่อการรักษาที ข้าพเจ้าพึงได้รับ นอกจากนี้ผู้วิจัยจะเก็บข้อมูลเฉพาะ
เกี ยวกับตัวข้าพเจ้าเป็นความลับและจะเปิดเผยได้เฉพาะในรูปที เป็นสรุปผลการวิจัย การเปิดเผยข้อมูลเกี ยวกับตัวข้าพเจ้าต่อหน่วยงาน
ต่างๆที เกี ยวข้อง กระท่าได้เฉพาะกรณีจ่าเป็นด้วยเหตุผลทางวิชาการเท่านั้น  

ลงชื อ……………………………………………… (ผู้เข้าร่วมการวิจัย)                           
         ……………………………………………… (พยาน)                                                  

                                                                 ……………………………….………………(พยาน)                                                                
วันที  …………………………...........................................            

 ข้าพเจ้ายินดีให้น่าเลือดมาวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 (ส าหรับผู้ที่ตรวจภาวะพหุสัณฐาน  CYP3A5 แล้ว) 
 ข้าพเจ้ายินดีให้น่าเลือดมาวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐาน POR*28 และ CYP3A5 (ส าหรับผู้ที่ยังไม่ได้รับการตรวจภาวะ 
       พหุสัณฐานใด ๆ) 
 ข้าพเจ้ายินดีให้เก็บดีเอ็นเอที เหลือไว้ เพื อท่าการศึกษาเกี ยวกับภาวะพหุสัณฐานอื นๆที เกี ยวข้องในอนาคต 
ค่าอธิบายของแพทย์หรือผู้วิจัย 
 ข้าพเจ้าได้อธิบายรายละเอียดของโครงการ ตลอดจนประโยชน์ของการวิจัย รวมทั้งข้อเสี ยงที อาจจะเกิดขึ้นแก่ผู้เข้าร่วมการ
วิจัยทราบแล้วอย่างชดัเจนโดยไม่มีสิ งใดปิดบังซ่อนเร้น 
    ลงชื อ………………………………………(แพทย์หรือผู้วิจัย) 
    วันที ………………………………..……… 
 
หมายเหตุ :  กรณีผู้เข้าร่วมการวิจัยไม่สามารถอ่านหนังสือได้ ให้ผู้วิจัยอ่านข้อความในหนังสือยินยอมฯ นี้ให้แก่ผู้เข้าร่วมการวิจัยฟังจน
เข้าใจดีแล้ว และให้ผู้เข้าร่วมการวิจัยลงนามหรือพิมพ์ลายนิ้วหัวแม่มือรับทราบในการให้ความยินยอมดังกล่าวข้างต้นไว้ด้วย  

      * ผู้เข้าร่วมการวิจัย หมายถึง ผู้ยินยอมตนให้ท่าวิจัย  
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ภาคผนวก ฌ เอกสารรับรองโดยคณะกรรมการจรยิธรรมการวิจัยในคน 
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ประวัต ิผ ู้เข ีย น วิทย าน ิพนธ์ 
 

ประวัติผู้เขยีนวิทยานิพนธ ์

 

นายอรรณพ ภู่ประดิษฐ์ เกิดเมื อวันที  25 กรกฎาคม พ.ศ.2531 ที จังหวัดอ่างทอง ส่าเรจ็
การศึกษาระดับมัธยมศึกษาจากโรงเรียนอยุธยาวิทยาลัย จังหวัดพระนครศรีอยุธยา ส่าเร็จ
การศึกษาปริญญาตรีเภสัชศาสตร์บัณฑิต (เกียรตินิยมอันดับ 1) จากคณะเภสัชศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ ในปี พ.ศ.2554 ปัจจุบันปฏิบัติงานต่าแหน่งเภสัชกรคลินิก ณ ศูนย์
การแพทย์สิริกิติ์ โรงพยาบาลรามาธิบดี คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล 
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