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ก าร ค ำน ว ณ ค ่าพ าร าม ิเต อ ร ์ท า ง เภ ส ัช จ ล น ศ าส ต ร ์

ก าร ค ำน ว ณ ค ่าพ าร าม ิเต อ ร ์ท า ง เภ ส ัช จ ล น ศ าส ต ร ์โด ย ใช ้ model independent

พ ื้น ท ี่ใ ต ้ก ร า ฟ ร ะ ห ว ่า ง ค ว า ม เข ้ม ข ้น ข อ ง ย า ก ับ เว ล า ( a r e a  u n d e r  t h e  c o n c e n t r a t io n  -  t im e  c u r v e  

fro m  t im e  0  to  in fin ity , A U C  0.00) ค ำ น ว ณ โ ด ย ใ ข ้ t r a p e z o id a l  ru le

A U C  0 00 =  A U C  0^ +  A U C  c .00 

A U C  ะ= Z ( C 2 + C 1) / 2  x ( t 2 - 1 1 )

A U C  0 .00= c  1ast / (3

A U C  =  พ ื้น ท ี่ใ ต ้ก ร า ฟ ร ะ ห ว ่า ง ค ว า ม เข ้ม ข ้น ก ับ เว ล า  

A U C  0.00 =  พ ื้น ท ี่ใ ต ้ก ร า ฟ จ า ก ค ว า ม เข ้ม ข ้น ท ี่เ ว ล า 0 ถ ึง C0  

A U C  0.00 =  พ ื้น ท ี่ใ ต ้ก ร า ฟ จ า ก ค ว า ม เข ้ม ข ้น ส ุด ท ้า ย ถ ึง 0 0  

C  =  ค ว า ม เข ้ม ข ้น ท ี่เว ล า ใ ด ๆ

C |aSj =  ค ว า ม เข ้ม ข ้น ส ุด ท ้า ย ท ี่ว ัด ไ ด ้

(3 =  อ ัต ร า ก า ร ก ำ จ ัด ย า  (T er m in a l ra te  c o n s t a n t )

t =  เว ล า

เว ล า ท ี่ร ะ ด ับ ย า ใ น เล ือ ด ส ูง ส ุด  ( t im e  to  p e a k  ,T max ) ห น ่ว ย เป ็น ช ั่ว โ ม ง  ห า ไ ด ้จ า ก ข ้อ ม ูล ร ะ ห ว ่า ง  

ค ว า ม เข ้ม ข ้น ข อ ง ย า ใ น ซ ีร ั่ม ก ับ เว ล า ใ น ส ุน ัข แ ต ่ล ะ ต ัว

ร ะ ด ับ ค ว า ม เข ้ม ข ้น ส ูง ส ุด ข อ ง ย า ใ น ร ่า ง ก า ย  ( p e a k  c o n c e n t r a t io n  1C max) ห า ไ ด ้จ า ก ข ้อ ม ูล ร ะ ห ว ่า ง  

ค ว า ม เข ้ม ข ้น ข อ ง ย า ใ น ซ ีร ั่ม ก ับ เว ล า ใ น ส ุน ัข แ ต ่ล ะ ต ัว  ห น ่ว ย เป ็น  น า โ น ก ร ัม ต ่อ ม ิล ล ิล ิต ร
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รูปที่ 1 การคำนวณพื้นท ี่ใต ้กราฟระหว่างความเพ ้ข ้นก ับเวลาโดย Trapeziodal rule
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ก า ร ค ำ น ว ณ ค ่า พ า ร า ม ิเต อ ร ์ท า ง เภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์ใ น  o n e -  c o m p a r t m e n t a l  m o d e l  f ir s t  -o r d e r  

a d s o r p t io n  แ ล ะ  f i r s t - o r d e r  e l im in a t io n

การคำนวณค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช'จลนศาสตรโดย'ใช้ model dependent

FD

( t = 0 )

K
— ► C e n tra l

ร ูป ท ี่ 2  แ ส ด ง เภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์ข อ ง ย า ใ น ร ่า ง ก า ย แ บ บ  o n e - c o m p a r t m e n t a l  m o d e l

อ ัต ร า ค ง ท ี่ข อ ง ก า ร ข จ ัด ย า  ( e lim in a t io n  r a te  c o n s t a n t ,  Ke1) ค ือ 0/ 0 ข อ ง ย า ท ี่ก ำ จ ัด อ อ ก ใ น แ ต ่ล ะ  

ช ั่ว โม ง  ห น ่ว ย เป ็น  ช ั่ว โ ม ง '1 ห า ไ ด ้จ า ก ค ว า ม ช ัน ส ่ว น ป ล า ย ข อ ง ก ร า ฟ ร ะ ห ว ่า ง ค ว า ม เข ้ม ข ้น ข อ ง ย า ก ับ  

เว ล า

Ke1 =  Ln ( ๐ 1/ ๐ 0) /  v t o

ค ่า ค ร ึ่ง ช ีว ิต ข อ ง ก า ร ข จ ัด ย า (e lim in a t io n  h a lf  life , T  I/ 2 ) ร ะ ย ะ เว ล า ท ี่ย า ล ด ร ะ ด ้บ ล ง ค ร ึ่ง ห น ึ่ง  ห น ่ว ย  

เป ็น  ช ั่ว โม ง

T |/2 =  0 .6 9 3  /  Ke1

ป ร ิม า ต ร ป ร า ก ฎ ข อ ง ก า ร ก ร ะ จ า ย ต ัว  ( a p p a r e n t  v o lu m e  o f  d is tr ib u t io n , V d )  ห น ่ว ย เป ็น  ล ิต ร ต ่อ  

ก ิโ ล ก ร ัม

V d  =  C L / Ke1 

C L  =  เค ล ีย ร ้า น ซ ์
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เคลียร้านช์ (clearance ,CL) หน่วยเป็น ลิตรต่อช่ัวโมง
CL = F.Dose / AUC 0.00 

Dose = ปรมาณยาที่บรหาร

อัตราเร็วคงที่ของการดูดซึม(absorption rate constant, Ka) คำนวณได้จาก residual method มี 
หน่วยเป็นช่ัวโมง"1

ก า ร ค ำ น ว ณ ค ่า พ ืน ท ี่ใ ต ้ก ร า ฟ  ( a r e a  u n d e r  th e  c o n c e n t r a t io n - t im e  c u r v e  fro m  t im e  0  to  in fin ity , 

A U C  0.00) พ ื้น ท ี่ใ ต ้ก ร า ฟ ร ะ ห ว ่า ง ค ว า ม เข ้ม ข ้น ข อ ง ย า ก ับ เว ล า  ค ำ น ว ณ โ ด ย ใ ช ้ r e s id u a l  m e t h o d  

( f e a t h e r in g  ห ร อ  p e e l i n g  m e t h o d )

ก า ร ค ำ น ว ณ ค ่า พ ื้น ท ี่ใ ต ้ก ร า ฟ  แ ล ะ ค ่า  Ka โ ด ย  r e s id u a l  m e t h o d  ( S h a r g e l , 1 9 9 3 ) .

1 . p lo t  ข ้อ ม ูล ร ะ ห ว ่า ง ค ว า ม เข ้ม ข ้น ก ับ เว ล า  ล ง ใ น ก ร ะ ด า ษ  s e m i lo g

2 . ห า ค ่า  (3 จ า ก ค ว า ม ช ัน ข อ ง เต ้น ก ร า ฟ ส ่ว น ป ล า ย  te r m in a l p h a s e d ะ B จ า ก  

Y  -  in t e r c e p t

3 . ห า ค ่า  f ir s t  r e s id u a l  ( c  -  C A )โ ด ย ก า ร ล บ ก ัน ร ะ ห ว ่า ง ค ว า ม เข ้ม ข ้น จ ร ง  ( C  ) ก ับ ค ่า  

ป ร ะ ม า ณ จ า ก ก า ร ล า ก เต ้น ต ัด ก ับ แ ก น  Y  ท ี่เ ว ล า เด ีย ว ก ัน  ( C A )

4 .  เล ือ ก  จ ุด ท ี่เป ็น เต ้น ต ร ง เร ย ง ก ัน อ ย ่า ง น ้อ ย  3  จ ุด ม า ล า ก เป ็น เต ้น ต ร ง  ห า ค ่า  ka จ า ก ค ว า ม  

ช ัน ท ี่ไ ด ้จ า ก  f irst r e s id u a l  แ ล ะ  A  จ า ก จ ุด ต ัด แ ก น  Y  (A  ม ีค ่า เท ่า ก ับ  F D k aA /(k a-k 61)

5 . พ ื้น ท ี่ใ ต ้ก ร า ฟ ร ะ ห ว ่า ง ค ว า ม เข ้ม ข ้น ก ับ เว ล า ม ีค ่า เท ่า ก ับ

A U C  0.00 =  F D /V K e1 

ห ร อ  A U C  0.00 =  A (k a-k 61) /  kake 1
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ร ูป ท ี่ 3  แ ส ด ง ก า ร ค ำ น ว น พ ื้น ท ี่ใ ต ้ก ร า ฟ ร ะ ห ว ่า ง ค ว า ม เข ้ม ข ้น ข อ ง ย า ก ับ เว ล า แ ล ะ อ ัต ร า เร ็ว ค ง ท ี่ข อ ง  

ก า ร ด ูด ซ ึม ข อ ง ย า ท ี่ม ี๓ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์ข อ ง ย า ใ น ร ่า ง ก า ย เป ็น แ บ บ  o n e  c o m p a r t m e n t a l  

m o d e l  โ ด ย ใ ช ้ r e s id u a l  m e t h o d
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ก า ร ค ำ น ว ณ ค ่า พ า ร า ม ิเต อ ร ์ท า ง เภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์ใ น  tw o -  c o m p a r t m e n t a l  m o d e l  fir st -o r d e r  

a d s o r p t io n  แ ล ะ  f ir s t  -  o r d e r  e l im in a tio n

FD

( t = 0 )

ภ า พ ท ี 4  แ ส ด ง เภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์ข อ ง ย า ใ น ร ่า ง ก า ย เป ็น แ บ บ  tw o  - c o m p a r t m e n t a l  m o d e l  

ก า ร ค ำ น ว ณ ค ่า พ า ร า ม ิเต อ ร ์ท า ง เภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์

ร ะ ด ับ ค ว า ม เข ้ม ข ้น ข อ ง ย า ท ี่เว ล า ใ ด  ๆ

C p t  =  A  e x p  (-  oct) +  B e x p  (-(3t) +c e x p  (-kat)

A , B, c  =  จ ุด ต ัด แ ก น  Y ข อ ง ก ร า ฟ เข ้น ต ร ง ท ี่ร ่า ง บ น ก ร ะ ด า ษ s e m i lo g  

o t  =  a b s o r p t io n  r a te  c o n s t a n t  ค ว า ม ช ัน ข อ ง  r e s id u a l  lin e

(3 =  e l im in a t io n  ra te  c o n s t a n t  ค ว า ม ช ัน ข อ ง เข ้น ก ร า ฟ ส ่ ว น ป ล า ย

ka =  first o r d e r  a b s o r p t io n  r a te  c o n s t a n t

ป ร ิม า ต ร ป ร า ก ฎ ข อ ง ก า ร ก ร ะ จ า ย ต ัว  ( a p p a r e n t  v o lu m e  o f  d is tr ib u t io n , V d )  ห น ่ว ย เป ็น  ล ิต ร ต ่อ  

ก ิโ ล ก ร ัม

V d  =  F .D  / (A + B )

F =  b io a v a ila b il i ty

ค ่า ค ร ง ช ีว ิต ข อ ง ก า ร ข จ ัด อ อ ก  (e lim in a t io n  h a lf  life , T |/2 ) ร ะ ย ะ เว ล า ท ี่ย า ล ด ร ะ ด ับ ล ง ค ร ง ห น ึ่ง  

ห น ่ว ย เป ็น ช ั่ว โ ม ง

T ./2 =  0 .6 9 3  / p

เค ล ีย ร ้า น ซ ์ ( c l e a r a n c e ,  C L ) ห น ่ว ย เป ็น  ป ร ิม า ต ร  /  เว ล า  เซ ่น  ล ิต ร ต ่อ ช ั่ว โ ม ง  ห ร อ  ม ิล ล ิล ิต ร ต ่อ น า ท ี

C L  =  F .D /A U C  0.00
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อ ัต ร า เร ็ว ค ง ท ี่ข อ ง ก า ร ด ูด ซ ึม ( a b s o r p t io n  r a te  c o n s t a n t ,  Ka) ค ำ น ว ณ ไ ด ้จ า ก  r e s id u a l  m e t h o d  มี 

ห น ่ว ย เป ็น ช ั่ว โ ม ง '1

พ ืน ท ี่ใ ต ้ก ร า ฟ ร ะ ห ว ่า ง ค ว า ม เข ้ม ข ้น ข อ ง ย า ก ับ เว ล า ( a r e a  u n d e r  th e  c o n c e n t r a io n - t im e  c u r v e  

fro m  t im e  0  to  in fin ity , A U C  0.00) ค ำ น ว ณ โ ด ย ใ ช ้ r e s id u a l  m e t h o d  ( f e a t h e r in g  ห ร อ  p e e l i n g  

m e t h o d  )

ก า ร ค ำ น ว ณ ค ่า พ ื้น ท ี่ใ ต ้ก ร า ฟ  แ ล ะ ค ่า  Ka โ ด ย  r e s id u a l  m e t h o d  ( W e l l in g ,1 9 8 6 )

ห ล ัก ก า ร  ก า ร ด ูด ซ ึม ย า จ า ก บ ร ิเว ณ ท ี่บ ร ิห า ร ต ้อ ง เป ็น แ แ บ บ  first o r d e r  ข ณ ะ ท ี่ม ีก า ร ด ูด ซ ึม ย า  

จ ะ ม ีก า ร ก ร ะ จ า ย ไ ป จ า ก เล ือ ด ( c e n tr a l  c o m p a r t m e n t ^ ป ย ัง เ น ือ เ ย ื่อ (p e r ip h e r a l  c o m p a r t m e n t ^ ป  

พ ร ้อ ม  ๆ  ก ัน  เม ื่อ ถ ึง จุดส ม ด ุล จ ะ ค ่อ ย  ๆ  ก ำ ล ัด อ อ ก  แ ล ะ ส ม ม ต ิ Ka »  Kel

1 . p lo t  ข ้อ ม ูล ร ะ ห ว ่า ง ค ว า ม เข ้ม ข ้น  ก ับ เว ล า  ล ง ใ น ก ร ะ ด า ษ  s e m i lo g

2 .  ห า ค ่า  (3 จ า ก  te r m in a l p h a s e l l ล ะ  B จ า ก  Y  -  in t e r c e p t

3 . f ir s t  r e s id u a l  (C  -  C 7ๆ โ ด ย ก า ร ล บ ก ัน ร ะ ห ว ่า ง ค ว า ม เข ้ม ข ้น 'จ ร ิง  (< ว )ก ับ ค ่า ป ร ะ ม า ณ 'จ า ก  

ก า ร ล า ก เต ้น ต ัด ก ับ แ ก น  Y  ท ี่เ ว ล า เด ีย ว ก ัน  ( C A)

r e s id u a l  =  A  e  ' a ‘ =  c p t  - B e ’^ '

4. เล ือ ก  จุดท ี่เป ็น เต ้น ต ร ง เร ิย ง ก ัน อ ย ่า ง น ้อ ย  3 จุดม า ล า ก เป ็น เต ้น ต ร ง  หาค่า a  จ า ก ค ว า ม  

ข ัน ท ีไ ด ้จ า ก  first r e s id u a l  แ ล ะ  A  จ า ก  Y  -  in t e r c e p t

5  s e c o n d  r e s id u a l  (C  - C **) โ ด ย ก า ร ล บ ก ัน ร ะ ห ว ่า ง ค ว า ม เข ้ม ข ้น จ ร ิง  ( 0 ก ับ ค ่า ป ร ะ ม า ณ  

จ า ก ก า ร ล า ก เต ้น ต ัด ก ับ แ ก น  Y ท ี่เ ว ล า เด ีย ว ก ัน ข อ ง เต ้น  f irst r e s id u a K C  *ๆ  ไ ด ้ค ่า  C 0 จ า ก ก ร า ฟ  

แ ล ะ เล ือ ก จ ุด น ำ ม า ล า ก เป ็น เต ้น ต ร ง  ห า ค ่า ค ว า ม ข ัน จ า ก  s e c o n d  r e s id u a l

6  พ ื้น ท ี่ใ ต ้ก ร า ฟ  ม ีค ่า เท ่า ก ับ

A U C  0.00 =  A/OC +  B/J3 +  C 0/K a
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รูปท่ี 5 แสดงการคำนวนพื้นที่ใต้กราฟระหว่างความเข้มข้นของยากับเวลาและ'อัตราเร็วคงทีของ 
การดูดซึมของยาที่มีเภสัชจลนศาสตร์ของยาในร่างกายเป็นแบบ two compartmental 
model โดยใช้ residual method
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เภ ส ัช จ ล น ศ าส ต ร ์ข อ งก าร ให ้ย าซ ํ้า  (Multiple dosing)

การให้ยามากกว่า 1 คร้ัง ถ้าระยะเวลาในการให้ยาแต่ละครั้งสันกว่า 3.5 เท่าของค่าครง 
ชีวิตของการขจัดยาจะเกิดการละสมของยาในร่างกายจนระดับยาขึ้นถึง steady state เมื่อเวลาผ่าน 
ไป 5 เท่าของค่าครงชีวิต

ความเข้มข้นเฉลี่ยของยาที่ steady state (average concentration at steady state)
c av.oo = [AUC 11.42] /T

อัตราการละลมของยา (drug accumulation, R)nารให้ยาก่อนที่ยาจะขับออกจากร่างกายจนหมด 
ทำให้มีการละสมของยาขึ้น

R  =  ( C  )  maIX/ ( c  n 1)  max

( C ° )  TOX =  ค ว า ม เข ้ม ข ้น ส ูง ส ุด ข อ ง ย า ท ี่ s t e a d y  S ta te  

( C B : 1) m  =  ค ว า ม เข ้ม ข ้น ส ุง ส ุด ข อ ง ก า ร ไ ด ้ร ับ ย า ค ร ั้ง แ ร กv ท = V  max «บ จํ

ห ส ัก ก า ร  s u p e r p o s i t io n  (J o h n  G ., 1 9 7 5 )

ห ล ัก ก า ร  s u p e r p o s i t io n  ส า ม า ร ถ ใ ช ้ท ำ น า ย  ร ะ ด ับ ค ว า ม เข ้ม ข ้น ข อ ง ย า  ห ร ือ ป ร ะ ม า ณ ค ่า  

lo a d in g  d o s e  จ า ก ก า ร ใ ห ้ย า เพ ีย ง  1 ค ร ั้ง  ว ิธ ีก า ร น ี้ส า ม า ร ถ ค ำ น ว ณ ไ ด ้จ า ก ข ้อ ม ูล ด ิบ แ ล ะ ใ ห ้ค ่า ท ี่ถ ูก  

ต ้อ ง เม ื่อ

1 . ย า ท ี่ม ีก า ร ๚ จ ัด อ อ ก แ บ บ  firsrt o r d e r

2 . ข น า ด ย า แ ล ะ ร ะ ย ะ ห ่า ง ข อ ง ก า ร ใ ห ้ย า ม ีค ่า ค ง ท ี่

3 .  ค ่า พ า ร า ม ิเ ต อ ร ์ท า ง เ ภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์ภ า ย ห ล ัง ใ ห ้ย า ค ร ั้ง แ ร ก ไ ม ,ม ีผ ล ก ร ะ ท บ ต ่อ ค ่า  

พ า ร า ม ิเต อ ร ์ท า ง ๓ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์ภ า ย ห ล ัง

4 .  ส ิ่ง ท ี่ท ำ ใ ห ้ไ ม ่เป ็น ไ ป ต า ม ห ล ัก ก า ร ไ ด ้แ ก ่ ก า ร เป ล ี่ย น แ ป ล ง พ ย า ธ ิส ร ืร ะ ว ิท ย า ข อ ง ร ่า ง ก า ย  

ส ภ า ว ะ อ ิ่ม ด ัว ข อ ง  d m g  c a r r ie r  ใ น ร ่า ง ก า ย  e n z y m e  in d u c t io n  แ ล ะ  e n z y m e  in h ib it io n

ห ล ัก ก า ร

พ ื้น ท ี่ใ ต ้ก ร า ฟ ต ั้ง แ ต ่ 0  ถ ึง  00 (A U C  0.00 ) เม ื่อ ' ใ ห ้ย า เพ ีย ง ค ร ั้ง เด ีย ว ม ีค ่า เท ่า ก ับ  A U C  ข อ ง  

D o s e  ต ่า ง ๆ ท ี s t e a d y  s t a t e

A U C (/0°°Cpdt) = AUC( / 11'2Cpdt)



104

รูปท่ี 6 กราฟความลัมพ้นธ์ระหว่างความเข้มข้นของยากับเวลาภายหลังการให้ยาเพียงครั้งเดียวและ
การให้ยาซํ้าหลาย  ๆ ครั้งจนระดับยาถึง steady state
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ป ร ะ ว ิ ต ผ ู ้ เ ข ี ย น ว ิ ท ย า น ิพ น ธ ์

น า ง ล า ว อ ร ท ้ย  เต ็ก บ ุญ ต า ม  เก ิด เม ื่อ ว ัน ท ี่ 2 8  ม ีน า ค ม  พ .ศ . 2 5 1 6  ท ี่อ ำ เภ อ ศ ร ร า ช า  จ ัง ห ว ัด  

ช ล บ ุร ี ส ำ เร ็จ ก า ร ศ ึก ษ า ป ร ิญ ญ า  พ ย า บ า ล ศ า ล ต ร บ ัณ ฑ ิต  ก า ร พ ย า บ า ล แ ล ะ ผ ด ุง ค ร ร ภ ์ช ั้น ห น ึ่ง  

ม ห า ว ิท ย า ล ัย บ ูร พ า ใ น ป ีก า ร ศ ึก ษ า  2 5 3 8  แ ล ะ  เข ้า ศ ึก ษ า ต ่อ ใ น ห ล ัก ส ูต ร ว ิท ย า ศ า ล ต ร ม ห า บ ัณ ฑ ิต  ท ี่ 

จ ุฬ า ล ง ก ร ณ ์ม ห า ว ิท ย า ล ัย  เม ื่อ  พ .ศ . 2 5 3 9  บ ัจ จ ุบ ัน ท ำ ง า น เป ็น ,พ ย า บ า ล  ท ี่โ ร ง พ ย า บ า ล ส ิน แ พ ท ย ์ เขต  

บ ึง ท ุ่ม  ก ร ง เท พ ม ห า น ค ร
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