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บทคัดย่อภาษาไทย 

สวุศิน อดุมกาญจนนนัท์ : ความสมัพนัธ์ระหว่างลกัษณะทางพนัธุกรรมของยีนไซโตโครมพีสามเอห้าของผู้บริจาคไตและการเกิด
ผลข้างเคียงต่อไตบริจาคจากยากดภูมิ ท่ีออกฤทธ์ิต้านแคลซิ นิวริน (Association of Donor CYP3A5 Genotypes and 
Calcineurin Inhibitor Nephrotoxicity in Kidney Transplantation) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลกั: ผศ. นพ. ณัฐวุฒิ โตวน าชัย {, 
58 หน้า. 

Background 

              ทาโครลิมสุ (tacrolimus) เป็นยากดภมูิในกลุ่มยงัยัง้แคลซินิวริน (calcineurin inhibitor) ที่ใช้ในผู้ ป่วยที่ได้รับการผ่าตดั
ปลกูถ่ายไต การใช้ทาโครลิมสุเป็นระยะเวลานานและการที่มีระดบัยาในปริมาณสงูในเลือดจะส่งผลให้เกิดพิษต่อไตได้  (calcineurin inhibitor 
nephrotoxicity) ซึง่เป็นปัจจยัหนึ่งที่สง่ผลให้การท างานของไตปลกูถ่ายลดลง ในขณะท่ีหากระดบัยาต ่าเกินไป (subtherapeutic drug level) ก็
จะส่งผลให้เกิดการปฏิเสธไตเกิดขึน้ (acute rejection) ในปัจจุบันจึงใช้การเจาะวดัระดบัยาเพ่ือปรับขนาดยาทาโครลิมสุให้อยู่ในระดบัปกติ  
อย่างไรก็ตามถึงแม้จะมีการวดัระดบัยาแล้วก็ยงัมีผู้ ป่วยบางส่วนที่เกิดไตเป็นพิษจากยาในกลุ่มนีไ้ด้  ในการศกึษานีจ้ึงมุ่งเน้นการตรวจหาปัจจยั
อ่ืนที่มีผลต่อการเกิดพิษต่อเนือ้ไตจากยาทาโครลิมสุ คือการตรวจหายีนของเอนไซม์ที่ใช้ในการเมตาบอลิซึมของทาโครลิมสุคือ  Cytochrome 
P450 3A5 (CYP3A5) เน่ืองจากในไตที่ปลกูถ่ายจะมีจีโนไทป์ของ CYP3A5 ของผู้บริจาค ซึง่อาจจะมีผลโดยตรงต่อการเมตาบอลิซึมของยาใน
เนือ้ไต และส่งผลให้เกิดภาวะเป็นพิษต่อเนือ้ไตจากยาแกลุ่มแคลซินิวรินได้ โดยสมมติฐานในการศึกษานีค้ือในผู้ รับบริจาคไตจากผู้บริจาคที่มี
การแสดงของ CYP3A5 น้อย (*3/*3 allele) จะมีการเมตาบอลิซึมของยาที่เนือ้ไตน้อย ท าให้ตรวจพบภาวะพิษต่อไต (calcineurin inhibitor 
nephrotoxicity) ได้มากกวา่ไตท่ีมีการแสดงของ CYP3A5 มากกวา่ (*1/*1 และ *1/*3 allele) 

Methods 

              การศึกษานีเ้ป็นการศึกษาแบบ retrospective cohort เก็บข้อมูลผู้ ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ แบ่งผู้ ป่วยเป็น 2 กลุ่มคือกลุ่มที่มี donor CYP3A5 expression (*1/*1 และ *1/*3 allele) และกลุ่มที่ไม่มี CYP3A5 expression 
(*3/*3 allele) วิธีการตรวจ genotype ในผู้ ป่วยที่รับอวยัวะจากผู้บริจาคที่มีชีวิต (living donor) จะใช้วิธีการตรวจ real-time polymerase chain 
reaction (RT-PCR) จากเลือดของผู้บริจาค และตรวจโดยการสกัด DNA จากชิน้เนือ้ไตที่เจาะตรวจ (allograft biopsy) ในผู้ ป่วยที่รับอวัยวะ
จากผู้บริจาคที่เสียชีวิต (deceased donor) และมาท า RT-PCR ตอ่ไปเช่นเดียวกนั ผู้ ป่วยที่เข้าร่วมการศกึษาจะต้องได้รับทาโครลิมสุเป็นยากด
ภมูิหลกัเท่านัน้ การวินิจฉยัภาวะความเป็นพิษต่อไตปลูกถ่าย (calcineurin inhibitor nephrotoxicity) จะวินิจฉยัจากชิน้เนือ้ที่ไตได้รับการเจาะ
ตรวจตาม surveillance biopsy ผลการศกึษาหลกัที่ต้องการพิสจูน์คือการเกิดพิษของยายบัยัง้แคลซินิวรินต่อไตปลกูถ่ายในกลุ่มที่มี  CYP3A5 
expression และกลุม่ท่ีไมม่ ีCYP3A5 expression 

Results 

              ผู้ ป่วยทัง้หมด 50 คน แบ่งเป็นกลุ่ม  CYP3A5 expression (*1/*1 และ *1/*3) 21 คนและ non-expression (*3/*3 
allele) 29 คน ไม่มีความแตกต่างกนัระหว่างสองกลุ่มในเร่ืองของปริมาณทาโครลิมสุที่ใช้ ระดบัยาที่วดัได้ระว่างการตรวจติดตามและอตัราการ
ปฏิเสธไต พบว่าในกลุ่ม CYP3A5 non-expression มีอุบัติการณ์ของการเกิดพิษจากยาต้านแคลซินิวรินมากกว่ากลุ่ม CYP3A5 expression 
อย่างมีนยัะส าคญัทางสถิติ (72.% และ 33.3%, p-value <0.05) คา่มธัยฐานของเวลาตัง้แตป่ลกูถ่ายไตจนถึงเวลาที่ตรวจพบพยาธิสภาพความ
เป็นพิษจากยาต้านแคลซินิวรินคือ 9 เดือนในกลุ่ม non-expression และ 105 เดือนในกลุ่ม expression การวิเคราะห์พหตุวัแปร (multivariate 
analysis) โดยวิธี cox regression พบว่าการม ีCYP3A5 non-expression ในเนือ้ไตรับบริจาคจะเพิ่มความเสี่ยงตอ่การเกิดพิษต่อเนือ้ไตจากยา
ต้านแคลซินิวริน 3.91 เท่า (p-value <0.05) เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ CYP3A5 expression 

Conclusions 

              ในผู้ ป่วยที่ได้รับการปลกูถ่ายไตที่ได้รับไตจากผู้บริจาคที่เป็น CYP3A5 non-expression มีความเสี่ยงต่อการเกิดพยาธิ
สภาพการเป็นพิษจากยาต้านแคลซินิวรินในเนือ้ไตปลูกถ่ายมากกว่ากลุ่มที่เป็น  CYP3A5 expression การลดระดับยาทาโครลิมุสหรือการ
เปลี่ยนไปใช้ยาในกลุม่อื่นอาจจะลดความเสี่ยงในผู้ ป่วยกลุม่นีไ้ด้ 
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บทคัดย่อภาษาอังกฤษ 

# # 5874085730 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORDS: KIDNEY TRANSPLANTATION / CYTOCHROME P450 3A5 / CYP3A5 / TACROLIMUS / CALCINEURIN INHIBITOR 
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SUWASIN UDOMKARNJANANUN: Association of Donor CYP3A5 Genotypes and Calcineurin Inhibitor Nephrotoxicity 
in Kidney Transplantation. ADVISOR: ASST. PROF. NATAVUDH TOWNAMCHAI, M.D. {, 58 pp. 

Background 

Tacrolimus is the major calcineurin inhibitor (CNI) used for immunosuppression in kidney transplantation. Long-term 
use and high level of CNI can lead to CNI nephrotoxicity, one of the major causes of long-term renal allograft deterioration, while 
subtherapeutic tacrolimus exposure can cause allograft rejection. Since the therapeutic window is narrow, blood tacrolimus level 
has to be regularly monitored in clinical practice. Despite achieving the therapeutic level of tacrolimus, some kidney transplant 
recipients develop chronic CNI nephrotoxicity. Tacrolimus is mainly systemically metabolized by CYP3A5 which is expressed in 
the liver. CYPA5 also has been found in the kidney and may involve in local tacrolimus clearance, preventing allograft from CNI 
toxicity. We aimed to evaluate the association between kidney allograft CYP3A5 (donor genotype) and CNI nephrotoxicity in Asian 
population which have high CYP3A5 variation. 

Methods 

We conducted a prospective cohort study comparing two groups of donor CYP3A5 genotypes, the expressor (*1/*1 
and *1/*3; rapid metabolizer) and the non-expressor (*3/*3). Blood samples from living donors and tissue extraction from allograft 
biopsy paraffin block in cadaveric donor have been used for CYP3A5 genotyping by real-time PCR. Only recipients receiving 
tacrolimus as a main immunosuppressive drug were included. CNI nephrotoxicity was diagnosed blindly to the CYP3A5 genotype 
by renal pathologist from surveillance biopsy. The primary outcome is time-to-CNI nephrotoxicity in the expressor genotype 
compared to the non-expressor genotype. 

Results 

The total of 50 patients were enrolled, 21 donors were the expressor and 29 donors were the non-expressor. There 
were no differences in both tacrolimus dosages and tacrolimus exposure/levels between the two groups. The incidence of CNI 
nephrotoxicity was significantly higher in recipients with non-expressor allograft (72.4% vs 33.3%, p<0.05). The median time to 
event was 9 months in the non-expressor group and 105 months in the expressor groups (p<0.05). Cox regression analysis showed 
hazard ratio of 3.91 (p<0.05) for CNI nephrotoxicity in the recipients with non-expressor allograft. The rate of rejection were 
comparable between the two groups. 

Conclusions 

Donor CYP3A5 non-expressor genotype (*3/*3) is an independent risk for CNI nephrotoxicity. The recipients with non-
expressor allograft could have benefit from lowering tacrolimus level or switching to non-CNI regimens.  
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บทที่ 1 
บทน า 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจยั 

 การปลกูถ่ายไตในปัจจบุนัมีความก้าวหน้าไปมากโดยเฉพาะองค์ความรู้เก่ียวกบัยากดภมูิ
ท่ีให้แก่ผู้ รับไตหลงัการปลกูถ่าย โดยมีจดุประสงค์เพื่อลดการเกิดภาวะสลดัไต (rejection) ให้น้อย
ท่ีสดุ โดยยากดภมูิหลกัท่ีใช้ในปัจจบุนัคือทาโครลิมสุ (tacrolimus) ซึง่เป็นยากลุม่ยบัยัง้แคลซินิว
ริน (calcineurin inhibitor) หลงัจากเร่ิมมีการใช้ยาทาโครลิมสุนีก็้ท าให้ภาวะสลดัไตน้อยลงมาก 
แตอ่ยา่งไรก็ตามผลข้างเคียงท่ีส าคญัของยานีค้ือการเป็นพิษตอ่เนือ้ไตปลกูถ่าย (calcineurin 
inhibitor nephrotoxicity) มีผลให้การท างานของไตปลกูถ่ายเสื่อมลงในระยะยาว  

Calcineurin inhibitor เป็นยากดภมูท่ีิใช้กนัอยา่งแพร่หลายในการผา่ตดัปลกูถ่ายไตใน
ปัจจบุนั การศกึษาท่ีผา่นมาแสดงให้เห็นได้ชดัเจนวา่การน า calcineurin inhibitor มาใช้ในการ
ผา่ตดัปลกูถ่ายไตสามารถเพิ่ม graft survival และ patient survival ได้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ
เม่ือเปรียบเทียบกบัการใช้ยากดภมูิตวัเก่ากวา่(1) และการศกึษาเปรียบเทียบยาในกลุม่ CNI เอง
พบวา่ tacrolimus มีประสิทธิภาพดีกวา่ cyclosporine ทัง้ในแง่ของ graft survival และ graft 
function(2) ดงันัน้ในปัจจบุนัการใช้ tacrolimus จงึเป็นการใช้ยากดภมูมิาตรฐานหลกัในผู้ ป่วยท่ี
ได้รับการผา่ตดัปลกูถ่ายไต 
 การออกฤทธ์ิของยา calcineurin inhibitor คือการไปยบัยัง้สญัญาณท่ีเกิดขึน้หลงัจากมี
การจบักนัของ T cell receptor (TCR) และ Major histocompatibility complex (MHC) ซึง่
เกิดขึน้ในกระบวนการท่ี antigen presenting cell (APC) น าเสนอ antigen ให้กบั T cell และ
สง่ผลให้เกิด T cell proliferation และ differentiation ตามมา 
 
รูปที ่1 แสดงการออกฤทธ์ิของ calcineurin inhibitor ในการยบัยัง้ T cell proliferation และ 
differentiation (TCR = T cell receptor, MHC = major histocompatibility complex) 
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 ถึงแม้วา่ผลการศกึษาจะพบวา่ tacrolimus มีประสิทธิภาพท่ีดีและลดการเกิด rejection 
ได้ แตก็่มีผลข้างเคียงท่ีส าคญัคือ nephrotoxicity ซึง่ท าให้ graft function แยล่งและมีผลตอ่ long-
term graft survival(3) ซึง่ปัจจยัท่ีเป็นความเสี่ยงท าให้เกิด calcineurin inhibitor nephrotoxicity มี
หลายประการเช่น donor age, concurrent nephrotoxic drugs และการปรับระดบัยา 
calcineurin inhibitors ในกระแสเลือด(4) แตปั่จจยัท่ีมีผลและก าลงัเป็นท่ีสนใจศกึษาในปัจจบุนัคอื 
genetic polymorphism ของ cytochrome P450 ซึง่เป็น enzyme ท่ีใช้ในการ metabolism ของ
ยาในกลุม่ calcineurin inhibitors โดยเฉพาะ CYP3A5 ซึง่สามารถตรวจพบได้ท่ี liver และ small 
intestine(5)  

CYP3A5 เป็น enzyme หลกัท่ีใช้ในการ metabolism ยา tacrolimus ซึง่อวยัวะหลกัใน
การท างานจะอยูท่ี่ liver และ intestine โดยมี genetic polymorphism ท่ีหลากหลาย ในปัจจบุนัมี
การค้นพบ single nucleotide polymorphism (SNPs) อยา่งน้อย 11 รูปแบบ ต าแหน่งท่ีมี
การศกึษากนัมากและเป็นต าแหนง่ท่ีมีความส าคญัใน tacrolimus metabolism คือต าแหนง่ท่ี 
6986 A to G transition (CYP3A5 6986A>G) โดยมี wild type allele คือ CYP3A5*1 ซึง่เป็น 
functional allele (CYP3A5 expressers) และ variant allele คือ CYP3A5*3 (non-expressers 
allele)(5) ประชากรท่ีมี CYP3A5*1 allele ไม่วา่จะเป็น heterozygous หรือ homozygous จะมีการ 
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clearance ของยาท่ีมากกวา่ ท าให้ระดบัยาในกระแสเลือดจะลดลงมากกว่า therapeutic level 
ในขณะท่ีประชากรซึง่มี homozygous CYP3A5*3 จะมีระดบัยาท่ีสงูกวา่เมื่อใช้ขนาดยาเท่ากนั ซึง่
อาจจะเกิดความเสี่ยงตอ่การเกิด nephrotoxicity มากกวา่ 

CNI nephrotoxicity สามารถแบง่ได้เป็น 2 รูปแบบ(4)คือ acute CNI nephrotoxicity ซึง่
มกัจะเป็น vascular หรือ hemodynamic mediated ซึง่เกิดจากการเพิ่มขึน้ของ vasoconstrictor 
factors หรือเป็นจาก tubular toxicity (isometric tubular vacuolization) และอีกรูปแบบคือ 
chronic CNI nephrotoxicity ซึง่ pathology มกัจะมีลกัษณะ fibrosis, hyalinosis และ sclerosis 
เป็นหลกั จากการศกึษาพบวา่ในผู้ ป่วยท่ีได้รับ calcineurin inhibitor จะมีพยาธิสภาพในไตปลกู
ถ่ายคือ grading ของ arteriolar hyalinosis (ah), fibrointimal thickening (cv), และ interstitial 
fibrosis/tubular atrophy (IF/TA) มากกวา่ผู้ ท่ีไม่ได้รับยา calcineurin inhibitor อยา่งมีนยัะ
ส าคญัทางสถิติ(6) โดยท่ี chronic CNI nephrotoxicity นีเ้องท่ีเป็นปัญหาหลกัในปัจจบุนั เป็น 
irreversible process และท าให้ graft survival สัน้ลง  
 
รูปที ่2 Acute calcineurin inhibitor nephrotoxicity : แสดงใหเ้ห็นพยาธิสภาพของช้ินเนือ้ไต
ปลูกถ่ายในผูป่้วยทีมี่ลกัษณะเขา้ไดก้บั acute calcineurin inhibitor nephrotoxicity โดยมีการ
เปลีย่นแปลงทีพ่บคือ isometric tubular vacuolization(7)  

 



 

 

4 

 
 รูปที ่3 Acute calcineurin inhibitor nephrotoxicity แสดงใหเ้ห็นถึง thrombotic 
microangiopathy(7) 

 

 
 
รูปที ่4Chronic calcineurin inhibitor nephrotoxicity แสดงใหเ้ห็นถึง medial hyalinosis ใน 
afferent arteriole(7) 
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รูปที ่5 Chronic calcineurin inhibitor nephrotoxicity แสดงใหเ้ห็นถึง interstitial fibrosis และ 
tubular atrophy ในลกัษณะ stripe-pattern(7) 

 

 
 

การศกึษาในอดีตท่ีผา่นมาจะเป็นการศกึษา CYP3A5 ใน recipient เป็นหลกัซึง่ยืนยนั
ทฤษฎีข้างต้นวา่ในผู้ ป่วยท่ีมี CYP3A5*1/*1 จะมีโอกาสเกิด acute rejection มากกวา่ในช่วง 3 
เดือนแรกหลงัการผ่าตดัปลกูถ่ายไต เน่ืองจากระดบัยามกัจะต ่ากวา่ therapeutic level ในขณะท่ี
ผู้ ป่วยท่ีมี CYP3A5*3/*3 ก็จะมีลกัษณะ allograft histopathology ท่ีเข้าได้กบั calcineurin 
inhibitor nephrotoxicity มากกวา่(8) และมี meta-analysis ท่ียืนยนัวา่ recipient CYP3A5 
expressers population มีโอกาสเกิด acute rejection มากกวา่จริง แตภ่าวะ acute และ chronic 
tacrolimus-related nephrotoxicity  ไม่แตกตา่งกนั(9) 

อยา่งไรก็ตามการศกึษาท่ีผา่นมาจะเน้นการวิเคราะห์ข้อมลูของ CYP3A5 ของ recipient 
เท่านัน้ แตใ่นปัจจบุนัมีการศกึษาท่ีมากขึน้และพบว่าท่ี kidney tissue ก็มี CYP3A5 expressers 
(donor CYP3A5) ได้เช่นกนัโดยจะพบมากท่ีบริเวณ proximal tubule(10) และมีผลตอ่ tacrolimus 
accumulation กลา่วคือในกลุม่ท่ีเป็น CYP3A5 expressers ก็จะมี local metabolism ของ 
tacrolimus ท่ีสงูกวา่และมีระดบัยาใน proximal tubule ท่ีต ่ากวา่กลุม่ non-expressers(11) แต่
การศกึษายงัมีน้อยและข้อมลูเก่ียวผลทาง clinic ของ local CYP3A5 expression ยงัคอ่นข้าง
หลากหลาย ทัง้การศกึษาท่ีแสดงให้เห็นวา่การมี CYP3A5 expression ท่ีน้อยลงมีความสมัพนัธ์
กบัการเกิด calcineurin inhibitor nephrotoxicity(12) และการศกึษาท่ีแสดงวา่ไมมี่ความแตกตา่ง
กนัระหวา่งกลุม่ท่ีเป็น CYP3A5 expressers และ non-expressers(13) หรือแม้กระทัง่ข้อมลูวา่กลุม่
ท่ีเป็น CYP3A5 expressers จะมี nephrotoxicity มากกวา่ non-expressers(14)  

การศกึษาในประเทศไทยเก่ียวกบั prevalence ของ CYP3A5 allele ตา่งๆ(15)พบว่า 
CYP3A5*1/*1 (expressers) มีความชกุ 11%, CYP3A5*1/*3 มีความชกุ 40% และ 
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CYP3A5*3/*3 มีความชกุ 49% ซึง่มีความชกุใกล้เคียงกบัการศกึษาในประเทศจีน(8,16) ซึง่แตกตา่ง
ในกลุม่ Caucasians ท่ีมีความชกุของ CYP3A5*3/*3 สงูกวา่คือประมาณ 80%(13,14) ดงันัน้ใน
ประชากรไทยอาจจะมีความเสี่ยงตอ่ subtherapeutic level ของ tacrolimus มากกวา่ เน่ืองจากมี 
CYP3A5 expressers มากกวา่ในประชากร Caucasians ความถ่ีของ CYP3A5 genotypes 
แสดงดงัตารางท่ี 1 
 
ตารางท่ี 1 ความชกุของ CYPA5 genotypes ในประชากรกลุม่ตา่งๆ(17) 
 

 
ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตทกุคนจะได้รับการเจาะชิน้เนือ้ไต

ปลกูถ่ายตามระยะเวลาท่ีก าหนด (protocol biopsy) ท่ีระยะเวลา 1 สปัดาห์, 1 เดือน, 6 เดือน 
และ 1 ปีหลงัการผ่าตดัปลกูถ่ายไต เน่ืองจากมีหลกัฐานสนบัสนนุการเจาะไตตามระยะเวลา 
surveillance ดงักลา่ว(18,19) จะสามารถ early detect ความผิดปกติของไตปลกูถ่ายได้อยา่งรวดเร็ว

เชือ้ชาต ิ จ านวน
ประชากรใน
การศึกษา 

CYP3A5*1/*1 
และ *1/*3 

CYP3A5*3/*3 

Blacks 331 280 (85%) 51 (15%) 

East Asians 1214 571 (47%) 643 (53%) 

Hispanics 381 232 (61%) 149 (39%) 

South Asians 188 128 (68%) 60 (32%) 

Caucasian-
Americans 

1262 224 (18%) 1038 (82%) 

Caucasian-
Europeans 

1903 253 (13%) 1650 (87%) 
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เช่น subclinical rejection ท าให้สามารถให้การรักษาได้ทนัก่อนท่ีจะมีอาการแสดงให้เห็นทาง
คลินิกและอาจจะสง่ผลตอ่ allograft survival 

งานวิจยันีจ้งึต้องการศกึษา local metabolism ของ tacrolimus บริเวณ tissue ของ 
kidney allograft ซึง่ถกู regulate โดย tissue (donor) CYP3A5 วา่น่าจะมีผลตอ่ kidney allograft 
เช่นเดียวกบัการศกึษาโดยการวิเคราะห์ recipient CYP3A5  
 
1.2 ค าถามของการวิจัย 

ค าถามหลกั (primary research question) 
CYP3A5 genotype ของ kidney transplant donor มีผลตอ่การเกิด CNI nephrotoxicity 

หลงัการผ่าตดัปลกูถ่ายไตหรือไม่  
ค าถามรอง (secondary research question) 

CYP3A5 genotype ของ kidney transplant donor มีผลตอ่การท างานของไตท่ี 6 เดือน
หลงัการผ่าตดัปลกูถ่ายไตหรือไม่ 

CYP3A5 genotype ของ kidney transplant donor มีผลตอ่การเกิด acute rejection 
หลงัการผ่าตดัปลกูถ่ายไตหรือไม่  

 
1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objective) 

 เพื่อศกึษาความสมัพนัธ์ระหวา่ง genotype ของ donor (allograft) CYP3A5 

expression และผลตอ่การเกิด CNI nephrotoxicity ในเนือ้ไตปลกูถ่าย 

 เพื่อศกึษาความสมัพนัธ์ระหวา่ง genotype ของ donor (allograft) CYP3A5 

expression และผลตอ่ graft function โดยประเมินจาก estimated GFR และ 

rejection rate  

 
1.4 สมมตฐิาน (Hypothesis) 

 ผู้ ป่วยท่ีมี allograft CYP3A5 expression (CYP3A5*1/*1 และ CYP3A5*1/*3) จะมี 
local clearance ของยา tacrolimus ท่ีบริเวณ kidney allograft ได้มากกวา่กลุม่ท่ีเป็น CYP3A5 
non-expressor (CYP3A5*3/*3) ท าให้มีโอกาสเกิด nephrotoxicity น้อยกว่าและมี graft 
function ท่ีดีกวา่ 
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1.5 กรอบแนวความคดิในการวิจัย 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.6 ข้อตกลงเบือ้งต้น 

 ในผู้ รับบริจาคจากผู้บริจาคท่ีเสียชีวิต ชิน้เนือ้ท่ีจะมาท าการวิเคราะห์ DNA เพื่อหา 
genetic polymorphism ของ CYP3A5 จะเป็นชิน้เนือ้จากการท า renal allograft biopsy ท่ี
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ และชิน้เนือ้ท่ีน ามเิคราะห์ต้องมีเนือ้เย่ือของ renal tubular cells อยูด้่วย
เพื่อให้สามารถสกดั DNA ออกมาจาก renal tubular epithelium cell ออกมาได้ 
 ในผู้ ท่ีรับบริจาคจากผู้บริจาคไตท่ียงัมีชีวิต (living donor) จะเจาะเลือดผู้บริจาคเพื่อน าไป
วิเคราะห์ CYP3A5 genotype ตอ่ไป 
 ยากดภมูท่ีิใช้ในผู้ ท่ีเข้ารับการวิจยัต้องมีทาโครลิมสุเป็นยากดภมูิหลกั และรับประทานคู่
กบั mycophenolate เท่านัน้ โดยต้องไมมี่ยาอื่นๆท่ีมารบกวนการท างานของ CYP3A5  

Local exposure to 
tacrolimus 

 ABCB1 

genotype of 

the kidney 

 ABCR1 

expression in 

renal tubular 

epithelial cells 

 Drug 

interaction 

with ABCB1-

mediated 

transport in 

the tubular 

epithelial cells 

Other factors 
 Systemic 

overexposure to 

tacrolimus 

 Older kidney age 

 NSAIDs 

 Salt depletion and 

diuretic use 

 Genetic 

polymorphism of 

Exposure to 
metabolites of 
tacrolimus 

 CYP3A4/5 

genotype of 

the patient 

 CYP3A5 

expression 

in renal 

tubular 

epithelial 

cells 

 Drug 

interaction 

with CYP450 

CNI nephrotoxicity 
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 ผู้ ป่วยทกุคนต้องเคยได้รับการท าการเจาะชิน้เนือ้ไตอยา่งน้อย 1 ครัง้ตาม protocol 
surveillance biopsy ของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 
 
1.7 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัตทิี่จะใช้ในงานวิจัย 

 CYP3A5 polymorphism หมายถึงความหลากหลายของการแสดงออกของ 

gene ท่ีควบคมุการท างานของ enzyme CYP3A5 โดยแบง่ได้เป็น 2 phenotype 

คือ expressors (CYP3A5*1/*1 และ CYP3A5*1/*3) และ non-expressors 

(CYP3A5*3/*3) 

 Calcineurin inhibitor คือยาท่ีใช้ในการกดภมูิคุ้มกนัในผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่าย

อวยัวะ โดยออกฤทธ์ิหลกัคือการยบัยัง้การท างานของ T lymphocyte และมี

ผลข้างเคียงท่ีส าคญัคือ nephrotoxicity  

 Tacrolimus เป็นยากดภมูิในกลุม่ calcineurin inhibitor ท่ีเป็นเปา้หมายใน

การศกึษานี ้

 Kidney allograft function เป็นการประเมินการท างานของไตปลกูถ่ายโดยวดั

จาก estimated glomerular filtration rate (Thai eGFR equation) 

 Kidney allograft rejection คือการเกิดการสลดัไตปลกูถ่าย เกิดจากการท างาน

ของภมูิคุ้มกนัของร่างกายผู้ รับไตบริจาคท่ีมากเกินไปหรือเป็นจากระดบัยากดภมูิ

ไม่เพียงพอสง่ผลให้มีการสร้าง antibody และ mediator ตา่งๆท าลายเนือ้ไตปลกู

ถ่าย 

 การเจาะชิน้เนือ้ไตปลกูถ่าย (surveillance protocol biopsy) ท่ีโรงพยาบาล

จฬุาลงกรณ์ จะท าในเดือนท่ี 1, 6, 12, 24, 48 และ 36 หลงัการปลกูถ่าย โดย

หากมีอาการเปลี่ยนแปลงหรือมีคา่การท างานของไตท่ีผดิปกติอาจจะได้รับการ

เจาะชิน้เนือ้ตรวจเพิ่มเตมิ 
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1.8 รูปแบบการวิจัย 

 การวิจยัเชิงสงัเกตแบบมีกลุม่เปรียบเทียบ โดยสืบค้นข้อมลูชิน้เนือ้ท่ีเคยท าไว้ใน
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ และน าเลือดของผู้บริจาคท่ียงัมีชีวิต (living donor) ไปศกึษา CYP3A5 
genotype แล้วเปรียบเทียบกบั outcome ตา่งๆ (retrospective cohort study) 
 
1.9 วิธีการด าเนินการวจิยัโดยย่อ 

 ผู้ ป่วยท่ีมารับการตรวจติดตามหลงัการผ่าตดัปลกูถ่ายไตท่ีโรงพยาบาลจกูน าเข้า
การศกึษาโดยคดัเลือกเฉพาะผู้ ท่ีรับประทานยาทาโครลิมสุคูก่บัไมโคฟีโนเลตเป็นยากดภมูิหลกั
เท่านัน้ โดยจะมีการตรวจหาจีโนไทป์ของผู้บริจาคไตโดยการท า DNA extraction จากในเลือดหรือ
ในชิน้เนือ้ท่ีรับการเจาะตรวจตามมาตรฐานการดแูลผู้ ป่วยของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ หลงัจาก
นัน้จะท าการหา CYP3A5 genotype โดยการท า real-time polymerase chain reaction เม่ือได้
ชนิดของ CYP3A5 แล้วก็จะตรวจตามผลท่ีต้องการศกึษาคือการเกิด calcineurin inhibitor 
nephrotoxicity (CNI nephrotoxicity) ระหวา่งกลุม่ expressor และ non-expressor genotypes 
ซึง่การวินิจฉยั CNI nephrotoxicity นีจ้ะยดึตามการวินิจฉยัของพยาธิแพทย์เป็นหลกั นอกจากนัน้
จะพิจารณาเปา้หมายรองอื่นๆคือ การท างานของไตท่ี 6 เดือน และการเกิดภาวะสลดัไตในผู้ ป่วยท่ี
เข้าร่วมการศกึษาทัง้หมด 
 
1.10 ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical considerations) 

หลกัการเคารพบคุคล มีการขออนญุาตผู้ ป่วยในการน าข้อมลูไปใช้ในการวิจยั โดยไมมี่ผลตอ่การ
รักษา ผู้ เข้าร่วมวิจยัทกุคนจะได้รับข้อมลูอยา่งละเอียดเก่ียวกบังานวิจยันี ้สามารถซกัถาม
รายละเอียดได้ทัง้หมด และข้อมลูท่ีน าไปใช้จะถกูเก็บเป็นความลบัและใสร่หสัความปลอดภยัซึง่มี
เฉพาะผู้วิจยัท่ีเข้าถึงได้ ผู้ เข้าร่วมวิจยัทกุคนสามารถบอกเลกิการเข้าร่วมโครงการวิจยัเมื่อใดก็ได้
โดยไม่มีเง่ือนไข 
หลกัผลประโยชน์ ยดึถือผลประโยชน์ผู้ เข้าร่วมวจิยัเป็นส าคญั ความเสี่ยงท่ีจะเกิดขึน้น้อยมาก
เน่ืองจากเป็นการเก็บข้อมลูย้อนหลงัจากผลชิน้เนือ้โดยไม่มีผลตอ่การดแูลรักษาตามมาตรฐานการ
ดแูลผู้ ป่วยหลงัการปลกูถ่ายไตของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 
หลกัยติุธรรม ปฏิบตัิตอ่ผู้ เข้าร่วมวจิยัทกุคนอย่างเท่าเทียมและเสมอภาคกนั การคดัผู้ เข้าร่วม
โครงการวิจยัมีเกณฑ์คดัเข้าและออกอยา่งชดัเจนไมมี่การแบง่ชนชัน้หรือปัจจยัอ่ืนใด ประโยชน์ท่ี
ได้จากการวิจยัจะถกูน าไปเผยแพร่อยา่งสาธารณะและทกุคนเข้าถึงได้ตอ่ไป 
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 งานวิจยันีต้้องได้รับการอนมุตัิการท าวิจยัจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจยั
ของคณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั (Institutional Review Board of the Faculty of 
Medicine, Chulalongkorn University) ตามหลกัของ International guidelines for human 
research protection as Declaration of Helsinki, The Belmont report, CIOMS Guideline 
and International Conference on Harmonization in Good Clinical Practice (ICH-GCP) โดย
ผู้ เข้าร่วมการวจิยัทกุคนจะได้รับข้อมลูตามเอกสารตวัอยา่งดงัแสดงและหากพร้อมเข้าร่วม
การศกึษานีก็้ลงช่ือก ากบัไว้ท่ีสว่นท้ายของใบแสดงข้อมลู 
 
ตวัอย่างขอ้มูลส าหรบัผูป่้วยหรือผูเ้ขา้ร่วมโครงการวิจยั 
 ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมในโครงการวิจยัเร่ืองความสมัพนัธ์ระหวา่งลกัษณะทางพนัธุกรรม
ของยีนไซโตโครมพีสามเอห้าของผู้บริจาคไตและการเกิดผลข้างเคียงต่อไตบริจาคจากยากดภมูิท่ี
ออกฤทธ์ิต้านแคลซินิวริน ก่อนท่ีท่านจะตดัสินใจเข้าร่วมในการศกึษาวิจยัดงักลา่ว ขอให้ท่านอ่าน
เอกสารฉบบันีอ้ย่างถ่ีถ้วน เพื่อให้ท่านได้ทราบถึงเหตผุลและรายละเอียดของการศกึษาวิจยัในครัง้
นี ้หากท่านมีข้อสงสยัใดๆ เพิ่มเติม กรุณาซกัถามจากทีมงานของแพทย์ผู้ท าวิจยั หรือแพทย์ผู้ ร่วม
ท าวิจยัซึง่จะเป็นผู้สามารถตอบค าถามและให้ความกระจ่างแก่ท่านได้ 
 ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจยันีจ้ากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย์
ประจ าตวัของท่านได้ ท่านมีเวลาอย่างเพียงพอในการตดัสินใจโดยอิสระ ถ้าท่านตดัสินใจแล้วว่า
จะเข้าร่วมในโครงการวิจยันี ้ขอให้ท่านลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจยันี ้
แพทย์ผู้ท าวิจัย  นายแพทย์สวุศนิ อดุมกาญจนนนัท์ 
อาจารย์ที่ปรึกษา ผู้ช่วยศาสตราจารย์นายแพทย์ณฐัวฒุิ โตวน าชยั 
หน่วยโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั โรงพยาบาล
จฬุาลงกรณ์ 
วัตุประสงค์ของการศึกษา 
 เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดผลข้างเคียงจากยากดภูมิแคลซินิวรินและ
ลกัษณะทางพนัธุกรรมของผู้บริจาคไตในการเมตาบอลิซมึของยา 
วิธีการที่เกี่ยวข้องกับงานวิจัย 
 ส าหรับผู้ รับบริจาคไต จะได้รับการซกัประวตัิและตรวจร่างกายอย่างละเอียด โดยจะได้รับ
การรักษาทกุอย่างเป็นไปตามขัน้ตอนมาตรฐาน ผู้ เข้าร่วมการวิจยัจะได้รับการเจาะชิน้เนือ้ไตตาม
ระยะเวลาท่ีก าหนดตามมาตรฐานการรักษาในปัจจุบนั โดยหลงัจากอ่านผลแล้วทางผู้วิจยัจะขอ
อนุญาตน าชิน้เนือ้จากการเจาะไตไปตรวจเพิ่มเติมเพื่อท าการวิเคราะห์การแสดงออกของยีน 
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CYP3A5 ในชิน้เนือ้ไตบริจาค จะไม่มีการเจาะชิน้เนือ้ไตหรือเจาะเลือดเพิ่มใดๆนอกเหนือจากการ
เจาะตามมาตรฐานข้างต้น 
 ส าหรับผู้บริจาคไตท่ีมีชีวิต (living-donor) ท่ีบริจาคในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ จะได้รับ
การนดัหมายมาเพื่อซกัประวตัิและตรวจร่างกายตามมาตรฐานปกติ และเจาะเลือดเป็นระยะเพื่อ
ติดตามค่าการท างานของไตและผลเลือดตา่งๆท่ีเก่ียวข้องทกุ 3-6 เดือนตามปกติ โดยทางผู้วิจยัจะ
ขออนญุาตแบ่งเลือดท่ีเจาะใส่ EDTA tube เพื่อท าการวิเคราะห์ complete blood count ปริมาณ 
3 ซีซี ไปท าการวิเคราะห์เพิ่มเติมเพื่อตรวจการแสดงออกของยีน CYP3A5 จะไม่มีการเจาะเลือด
ใดๆเพิ่มเตมิมากไปกวา่การเจาะตามมาตรฐานข้างต้น 
ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย 
 เพื่อให้งานวิจยันีป้ระสบความส าเร็จ และเพื่อให้ผลของผ่าตดัปลกูถ่ายไตมีประสิทธิภาพ
สงูสดุแก่ท่าน จึงมีความจ าเป็นอย่างยิ่งท่ีจะได้รับความร่วมมือจากท่านโดยปฏิบตัิตามค าแนะน า
ของทีมแพทย์และพยาบาลหลงัการผ่าตดัปลูกถ่ายไตอย่างเคร่งครัด และหากมีข้อสงสยัหรือมี
อาการผิดปกติใดๆขอให้รีบแจ้งทางทีมแพทย์และพยาบาลทนัที 
ความเส่ียงที่อาจจะได้รับ 
 เน่ืองจากการศึกษานีเ้ป็นการศึกษาเพิ่มจากชิน้เนือ้หรือเลือดท่ีได้รับการเจาะโดย
มาตรฐานการรักษาปกติอยูแ่ล้ว จงึไมมี่ความเสี่ยงใดๆเพิ่มเตมิท่ีจะเกิดขึน้กบัผู้ เข้าร่วมการวิจยั 
ประโยชน์ที่พงึได้รับ 
 ท่านจะได้รับการดแูลจากทีมแพทย์และพยาบาลหลงัการผ่าตดัตามมาตรฐาน มีการนดั
ตรวจติดตามอยา่งใกล้ชิด ได้รับการวิเคราะห์ข้อมลูผลเลือดและชิน้เนือ้อยา่งรวดเร็วตามมาตรฐาน
การรักษาของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

ข้อมูลท่ีอาจน าไปสู่การเปิดเผยตัวท่าน จะได้รับการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่
สาธารณชน ในกรณีท่ีผลการวิจยัได้รับการตีพิมพ์ ช่ือและท่ีอยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยู่
เสมอ โดยจะใช้เฉพาะรหสัประจ าโครงการวิจยัของท่าน 

การเข้าร่วมในโครงการวิจัยนีเ้ป็นไปโดยความสมคัรใจ หากท่านไม่สมคัรใจจะเข้าร่วม
การศกึษาแล้ว ท่านสามารถถอนตวัได้ตลอดเวลา การขอถอนตวัออกจากโครงการวิจยัจะไม่มีผล
ตอ่การดแูลรักษาแตอ่ยา่งใด 

ขอบคณุในการร่วมมือของท่านมา ณ ท่ีนี ้
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ตวัอย่างหนงัสือแสดงความยินยอมการเขา้ร่วมในโครงการวิจยั 
 การวิจยัเร่ือง ความสมัพนัธ์ระหวา่งลกัษณะทางพนัธุกรรมของยีนไซโตโครมพีสามเอห้า
ของผู้บริจาคไตและการเกิดผลข้างเคียงตอ่ไตบริจาคจากยากดภมูิท่ีออกฤทธ์ิต้านแคลซนิิวริน ( 
Association of Donor CYP3A5 Genotype and Calcineurin Inhibitor Nephrotoxicity in 
Kidney Transplanted Recipient)  

ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว……………………………………… ได้อา่นรายละเอียดจาก
เอกสารข้อมลูส าหรับผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยัท่ีแนบมา และข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วมโครงการวิจยัโดย
สมคัรใจ 
 ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วิจยัถึงวตัถปุระสงค์ของการท าวิจยั ระยะเวลาของการท า
วิจยั วิธีการวิจยัโดยการเจาะเลือดเพิ่ม 3 ซีซี อนัตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดขึน้ได้จากการวิจยั 
รวมถึงประโยชน์ท่ีจะเกิดขึน้จากการวิจยัโดยละเอียด โดยผู้วิจยัได้ตอบค าถามตา่งๆด้วยความเต็ม
ใจไม่ปิดบงัซอ่นเร้นจนข้าพเจ้าพอใจ ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจยัว่าหากเกิดอนัตรายใดๆจากการ
วิจยัดงักลา่ว ผู้ เข้าร่วมวิจยัจะได้รับการรักษาพยาบาลโดยไม่เสียคา่ใช้จ่าย ข้าพเจ้ามีสทิธิท่ีจะบอก
เลกิเข้าร่วมในโครงการวิจยัเม่ือใดก็ได้ โดยไมจ่ าเป็นต้องแจ้งเหตผุล และการบอกเลกิการเข้าร่วม
วิจยันี ้จะไมมี่ผลตอ่การรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืนๆท่ีข้าพเจ้าจะพงึได้รับตอ่ไป 
 ข้าพเจ้าตระหนกัวา่ข้อมลูในการวิจยัรวมถึงข้อมลูทางการแพทย์ท่ีไมมี่การเปิดเผยช่ือ จะ
ผา่นกระบวนการตา่งๆ เช่น การเก็บข้อมลู การบนัทกึใสคอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การวิเคราะห์ 
และการรายงานเพ่ือวตัถปุระสงค์ทางวิทยาศาสตร์ รวมทัง้การใช้ข้อมลูทางการแพทย์ในอนาคต
เท่านัน้ 
 ข้าพเจ้ายินดีลงนามในใบยินยอมนีเ้พื่อเข้าร่วมการวิจยัด้วยความเต็มใจ 

…………………………………ลงนามผู้ยินยอม 
(……………………………………….) ช่ือผู้ยินยอมตวับรรจง 

วนัท่ี……………………………… 
……………………………………ลงนามผู้วิจยั 

(…………………………………………) ช่ือผู้วิจยัตวับรรจง 
วนัท่ี……………………………… 

……………………………………..ลงนามพยาน 
(…………………………………………) ช่ือพยานตวับรรจง 

วนัท่ี………………………………  
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1.11 ข้อจ ากัดทางการวิจัย (Limitation) 

 เน่ืองจากการวิจยันีส้ว่นหนึง่จะเป็นการศกึษาชิน้เนือ้ไตจากการท า allograft biopsy และ
เก็บไว้ในรูปของ paraffin block ดงันัน้อาจจะมีข้อจ ากดัทางด้านปริมาณของชิน้เนือ้ท่ีจะสามารถ
น ามาศกึษาได้ซึง่อาจจะมีคอ่นข้างน้อย หรือหากชิน้เนือ้นัน้ไมมี่ renal tubular epithelial cell อยูก็่
ไม่สามารถท าการสกดั DNA ได้  
 
1.12 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย (Expected benefit and application) 

 เพื่อให้มีข้อมลูเพิ่มเตมิเก่ียวกบัปัจจยัด้าน pharmacogenomics ซึง่มีผลโดยตรงตอ่การ
ใช้ยา tacrolimus ซึง่เป็นยากดภมูิหลกัท่ีใช้ในการปลกูถ่ายไตในปัจจบุนั ในอนาคตหาก CYP3A5 
polymorphism ของ donor kidney tissue มีผลจริงตอ่การเกิด CNI nephrotoxicity จะสามารถ 
identify ผู้ ป่วยท่ีมีความเสีย่งสงูตอ่การเกิด CNI nephrotoxicity ได้ และสามารถระมดัระวงัในการ
ปรับระดบัยาให้อยูใ่นช่วงท่ีแหมาะสมแตกตา่งกนัตาม donor CYP3A5 expression  ของแตล่ะ
คนตอ่ไปโดยท่ียงัสามารถคงระดบัยาท่ีมีฤทธ์ิตอ่ต้านการสลดัไต (acute rejection) ไว้ได้อยู ่
 
1.13 อุปสรรคที่อาจเกิดขึน้และมาตรการแก้ไข (Obstacles and strategies to solve the 
problem) 

 เน่ืองจากผลชิน้เนือ้ในผู้ ป่วยบางรายอาจจะได้หลายสว่นและบางบริเวณอาจจะไมไ่ด้
ต าแหน่งท่ีมี renal tubular cell ซึง่เป็นบริเวณท่ีต้องการศกึษา CYP3A5 expression วิธีแก้ไขคือ
พยายามระบตุ าแหน่งท่ีมี renal tubular cell คือ cortex ของ kidney tissue ก่อนจากการดกูล้อง
จลุทรรศน์เพื่อน าบริเวณนัน้มาใช้ในการศกึษา นอกจากนัน้ในชิน้เนือ้ไตท่ีเจาะมาต้องการศกึษา 
CYP3A5 expression ของ donor (allograft) แตบ่างครัง้อาจจะมีเซลท่ีปนเปือ้นจาก recipient 
มาด้วยเช่น หรือเม็ดเลือดขาวและอาจจะท าให้การแปลผลการวิเคราะห์ genotype ผิดพลาดได้ 
ซึง่แนวทางแก้ไขท่ีสามารถท าได้คือหาบริเวณท่ี contaminated จาก recipient cell (leukocytes) 
ให้น้อยท่ีสดุและตดัเฉพาะบริเวณนัน้ๆไปท าการศกึษา 
 การวินิจฉยัภาวะ CNI nephrotoxicity ในปัจจบุนัยงัไมมี่เกณฑ์ท่ีใช้กนัอยา่งเป็น
มาตรฐาน โดยอาศยัลกัษณะตา่งๆท่ีเห็นในชิน้เนือ้มาประกอบกนั ดงันัน้ในการศกึษานีจ้ะอ้างอิง
การวินิจฉยัจากพยาธิแพทย์ประจ าภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์
มหาวิทยาลยั 1 ท่าน เพ่ือลด interobserver variability ให้น้อยท่ีสดุ



 

บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

 ยากลุม่ยบัยัง้แคลซินิวริน (calcineurin inhibitor) ถกูน าเข้ามาใช้เป็นยากดภมูิครัง้แรกใน
การปลกูถ่ายอวยัวะเม่ือปีพ.ศ. 2526(3) หลงัจากท่ีมีการน ายากลุม่นีเ้ข้ามาเป็นยากดภมูิหลกัก็
สามารถลดอตัราการเกิดภาวะไตปลกูถ่ายล้มเหลวในชว่ง 1 ปีแรกหลงัการปลกูถ่ายได้เป็นอยา่งดี 
ซึง่เป็นผลหลกัๆมากจากการท่ีสามารถลดอตัราการสลดัไต (rejection) ได้มาก อยา่งไรก็ตามอตัรา
การสญูเสียการท างานของไตปลกู่ายในระยะยาวยงัคงมีอยูม่าก เมื่อตดิตามไปเป็นระยะเวลานาน
มากขึน้จะพบลกัษณะพยาธิสภาพในเนือ้ไตปลกูถ่ายท่ีมีความเสื่อมอยา่งเรือ้รังเพิ่มมากขึน้ตาม
เวลาหลงัการปลกูถ่ายไตท่ียาวนานขึน้(20) ซึง่สว่นหนึง่สามารถอธิบายได้จากภาวะความเป็นพิษ
เรือ้รังตอ่เนือ้ไตของยากดภมูิกลุม่ยบัยัง้แคลซินิวริน (calcineurin inhibitor nephrotoxicity) ท่ีใช้
เป็นยากดภมูหิลกัในปัจจบุนั โดยมีพยาธิวิทยาของการเกิดภาวะพิษตอ่ไตของยากลุม่แคลซินิวริน
ตามรูปท่ี 6 
 
รูปที ่6 แสดงพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดพิษต่อเนือ้เยือ่ไตจากยากกดภูมิกลุ่มแคลซินิวริน(4) 
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เม่ือรับประทานยาทาโครลิมสุ (tacrolimus) ซึง่เป็นยากลุม่ยบัยัง้แคลซินิวรินท่ีใช้มากท่ีสดุ
ในปัจจบุนั เข้าไปในร่างกายก็จะถกูดดูซมึท่ีล าไส้ผา่น first pass metabolism ท่ีตบั (ล าไส้ท่ีดดูซมึ
ยาทาโครลิมสัเองก็มี first pass metabolism เช่นเดียวกนั) โดยท่ีตบันัน้มี enzyme ส าคญัท่ีใช้ใน
การเมตาบอลซิมึยาคือ cytochrome P40 subfamily 3A5 (CYP3A5) ซึง่หลงัจากการเมตาบอลิ
ซมึยาท่ี liver CYP3A5 แล้วก็จะผา่นเข้ามาสูใ่นกระแสเลือด(21)ซึง่แพทย์จะตรวจวดัระดบัยาทาโคร
ลมิสุในกระแสเลือดนีต้อ่ไปเพ่ือปรับขนาดยาให้เหมาะสมโดยหวงัผมให้ลดภาวะการเกิด 
lymphocyte sensitization และลดการเกิดภาวะการสลดัไตให้น้อยท่ีสดุ โดยตามการศกึษาท่ีมี
หลกัฐานชดัเจนท่ีสดุในปัจจบุนันัน้ระดบัของยาทาโครลมิสุท่ีเหมาะสมในการปอ้งกนัการเกิดภาวะ
สลดัไต (โดยท่ีไม่มากเกินไปจนท าให้เกิดพษิตอ่ร่างกาย) คือ trough concentration 3-7 ng/mL(22) 

ปัจจยัท่ีส าคญัท่ีเก่ียวข้องกบัระดบัของยาทาโครลิมสุในเลือดของผู้ รับบริจาคไตคือ 
enzyme CYP3A5 ท่ีอยูบ่ริเวณตบัของผู้ รับบริจาค โดยจะมี genotype ของ CYP3A5 ท่ีพบใน
ปัจจบุนัคือ CYP3A5*1/*1, CYP3A5*1/*3 และ CYP3A5*3/*3 และสามารถแบง่ได้เป็น 2 กลุม่คือ 
expressor genotype (CYP3A5*1/*1 และ CYP3A5*1/*3) และ non-expressor genotype 
(CYP3A5*3/*3) โดยท่ีมีการกระจายของ genotypes ท่ีแตกตา่งกนัในกลุม่ประชากรท่ีตา่งกนั
กลา่วคือในกลุม่ Caucasian จะม ีnon-expressor genotype ประมาณ 80 เปอร์เซนต์แตใ่น 
Asian จะมี non-expressor 50 เปอร์เซนต์(17,23) 

การศกึษาในอดีตท่ีผา่นมาแสดงถึงความสมัพนัธ์ของ CYP3A5 genotype ของ recipient 
วา่มีผลโดยตรงตอ่ระดบัยาทาโครลิมสุในกระแสเลือดคือผู้ ท่ีมี non-expressor genotype จะมีการ
เมตาบอลิซมึและการสลายยาช้ากวา่ผู้ ท่ีเป็น expressor genotype ท าให้ผู้ ท่ีเป็น non-expressor 
genotype นัน้มีระดบัยาในกระแสเลือดท่ีสงูกวา่เมื่อได้ทาโครลมิสุขนาดเท่ากนั(24) 
ปัจจบุนันีมี้การตรวจพบวา่นอกจาก CYP3A5 จะมีการแสดงออกท่ีตบัแล้วยงัมีการแสดงออกของ
เอนไซม์นีท่ี้ไตอีกด้วย(14) ซึง่ก็สามารถเมตาบอลซิมึยาทาโครลิมสุให้กลายเป็น inactive 
metabolites (13-O-desmethyl tacrolimus) ได้ ซึง่ในผู้ ป่วยท่ีได้รับการผา่ตดัปลกูถ่ายไตนีก็้จะมี
โอกาสท่ีจะได้รับ allograft ท่ีมี CYP3A5 expression ท่ีแตกตา่งจาก CYP3A5 genotype ท่ี
แสดงออกอยูใ่นตบัของตนเอง แตอ่ยา่งไรก็ตามผลของ donor CYP3A5 genotype หรือ allograft 
genotype ตอ่การปลกูถ่ายไตนัน้ยงัมีการศกึษาน้อยและยงัไมไ่ด้ข้อสรุปท่ีชดัเจน การเมตาบอลิซมึ
ของยาทาโครลมิสุโดยการอาศยัเอนไซม์ CYP3A5 ท่ีตบัของผู้ รับบริจาคและค าถามท่ีสนใจในการ
วิจยันีเ้ก่ียวกบัการเกิด local tacrolimus metabolism ท่ีเนือ้ไตปลกูถ่ายดงัรูปท่ี 7 
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รูปที ่7 แสดงการเมตาบิลิซึมของยาทาโครลิมสุทีต่บัของผูร้บัการปลูกถ่ายไตโดยอาศยัเอนไซม์ 
CYP3A5 ซ่ึงสามารถวดัระดบัยาทาโครลิมสุออกมาเพือ่ปรบัใหอ้ยู่ใน therapeutic window และ
ความส าคญัของการเกิด local tacrolimus clearance ของไตทีไ่ดร้บัการปลูกถ่าย 
 

 
 

การศกึษาท่ีเก่ียวกบั donor CYP3A5 นีจ้ากการทบทวนบทความในวารสารตา่งๆพบวา่มี
อยู ่3 การศกึษาดงัจะกลา่วตอ่ไป 

Joy และคณะได้ศกึษาผลของการมี CYP3A5 expression ใน kidney allograft (12) ในปี 
พ.ศ. 2550 โดยวิธี immunohistochemistry พบวา่ 

 ในผู้ ป่วยท่ีมี CNI nephrotoxic 29 คน ตรวจพบวา่ allograft CYP3A5 

expression ท่ี proximal tubule 62% ซึง่มีน้อยกว่ากลุม่ control (100%) อยา่ง

มีนยัะส าคญัทางสถิต ิ(p-value = 0.0012) 

 ท่ีบริเวณ distal tubule ในผู้ ป่วยท่ีมี CNI nephrotoxicity พบ CYP3A5 

expression 58% น้อยกว่ากลุม่ control คือ 83% อยา่งมีนยัะส าคญัทางสถิติ 

(p-value = 0.0470) 
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 จากการศกึษานีเ้ป็นงานวิจยัแรกท่ีรายงานความสมัพนัธ์ระหวา่ง CYP3A5 

expression ท่ีลดลงใน donor kidney และการเกิด calcineurin inhibitor 

nephrotoxicity 

ในปี 2554 Glowacki และคณะ ได้ตีพิมพ์การศกึษาผลของ CYP3A5 polymorphisms 
จากการท า genotyping จาก peripheral blood lymphocyte ใน donor และ recipient ตอ่ขนาด
ของยา tacrolimus ท่ีต้องใช้และ clinical outcome(13) 

 ศกึษาในผู้ ป่วยชาวฝร่ังเศสท่ีได้รับการผา่ตดัปลกูถ่ายไต 209 คน 

 พบวา่ recipient CYP3A5*3/*3 สมัพนัธ์กบัระดบัยา tacrolimus ในเลอืดท่ีสงู

กวา่เม่ือใช้ขนาดยาเท่ากนั (C0/daily dose) เปรียบเทียบกบั recipient ท่ีมี 

CYP3A5*1/*1 หรือ CYP3A5*1/*3 อยา่งมีนยัะส าคญัทางสถิติ 

 ในขณะท่ี donor CY3A5 ไม่มีความสมัพนัธ์ใดๆกบัระดบั tacrolimus ท่ีวดัได้ใน

กระแสเลือด 

 เม่ือพิจารณาจาก allograft outcome พบวา่ donor CYP3A5 ไม่มีความสมัพนัธ์

กบัการเกิด delayed graft function, acute rejection, CNI nephrotoxicity และ 

eGFR ท่ี 2 ปี แต ่recipient CYP3A5*3/*3 มีโอกาสหยดุยา tacrolimus จากการ

เกิด nephrotoxicity ต ่ากวา่ 

 ทัง้ donor และ recipient CYP3A5 ไม่มีความสมัพนัธ์กบัลกัษณะทาง 

histopathology ทัง้ acute และ chronic CNI nephrotoxicity ของ allograft 

biopsy  

 โดยสรุปจากการศกึษานีเ้ป็น negative study ของ CYP3A5 expression ทัง้จาก 

donor และ recipient tissue ไม่มีผลตอ่ลกัษณะทางพยาธิของไตปลกูถ่าย และ

ไม่มีผลตอ่ clinical outcome 

ในปี 2554 Metalidis และคณะได้ศกึษาความสมัพนัธ์ระหวา่ง CYP3A5 expression ใน 
renal allograft โดยการใช้ immunohistochemistry และการเกิด histological sins of CNI 
nephrotoxicity(14) พบวา่ 
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 สามารถย้อมติด CYP3A5 expression ได้จาก apical membrane ของ 

proximal และ distal tubule 

 ในกลุม่ท่ีมี CNI nephrotoxicity จะย้อมติด CYP3A5 ท่ีบริเวณ apical 

membrane ของ proximal tubule มากกวา่กลุม่ control อยา่งมีนยัะส าคญัทาง

สถิต ิ

 ในทางตรงกนัข้ามท่ีบริเวณ apical membrane ของ distal tubule จะย้อมติด 

CYP3A5 ได้มากกวา่อยา่งมีนยัะส าคญัในกลุม่ control เม่ือเปรียบเทียบกบักลุม่

ท่ีมี CNI nephrotoxicity 

 การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาแรกท่ีแสดงให้เห็นวา่การมี CYP3A5 expression ท่ี

บริเวณ renal tubules อาจจะไมไ่ด้เป็น protective factor ตอ่การเกิด CNI 

nephrotoxicity เน่ืองจาก metabolites ท่ีเกิดจากการ metabolism ของ 

tacrolimus โดย CYP3A5 อาจจะเป็นสิง่ท่ีมี toxic ตอ่ renal tubules  

 กลา่วโดยสรุปจากการทบทวนงานวิจยัในอดีตนัน้ยงัมีความแตกตา่งของผลการศกึษาและ
วิธีท่ีใช้ในการตรวจ allograft CYP3A5 อยูม่าก โดยมีทัง้วิธีการย้อม immunohistochemistry หรือ
การท า DNA analysis โครงการวิจยันีจ้งึต้องการจะน าสนอความสมัพนัธ์ของ allograft CYP3A5 
genotype (โดยการท า DNA analysis) กบัผลท่ีเกิดขึน้โดยตรงตอ่เนือ้ไตปลกูถ่ายคือการเป็นพิษ
จากยากดภมูกิลุม่แคลซินิวริน  
  



 

บทที่ 3 
วธีิการด าเนินการวิจัย 

3.1 ระเบียบวิธีวิจัย (Research methodology) 

 ประชากร (population) และตวัอยา่ง (sample) 
 กฏเกณฑ์ในการคดัเลือกเข้ามาศึกษา (Inclusion criteria) 

1. เป็นผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตท่ีโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

2. อายขุองผู้ เข้าร่วมการศกึษา 15 – 70 ปีขณะท่ีท าการปลกูถ่ายไต 

3. ได้รับการเจาะชิน้เนือ้ไตปลกูถ่ายอยา่งน้อย 1 ครัง้ท่ีระยะเวลา 6 เดือนถงึ 1 ปีแรก

หลงัจากการปลกูถ่าย 

4. ได้รับยากดภมูิกลุม่ calcineurin inhibitor เป็น twice-daily tacrolimus คูก่บัยา 

mycophenolate เป็นยากดมูิหลกัหลงัการปลกูถ่ายไต 

5. ผู้ เข้าร่วมการศกึษาต้องยินยอมให้เจาะชิน้เนือ้ไตและข้อมลูทางคลินิก 

กฏเกณฑ์ในการคดัเลือกออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
1. ชิน้เนือ้ไตปลกูถ่ายท่ีเจาะมาไม่มี renal tubular cell (inadequate specimen) 

2. ผู้ ท่ีได้รับยาอื่นท่ีเป็น CYP3A5 inducer หรือ inhibitor เป็นระยะเวลานานเกิน 1 

เดือนติดตอ่กนั 

3. ผู้ ท่ีได้รับการปลกูถ่ายหลายอวยัวะในครัง้เดียวกนั 

4. ผู้ ท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตมากกวา่ 1 ครัง้ 

เทคนิคในการสุ่มตวัอย่าง (Sample techniques) 
 สืบค้นและเก็บข้อมลูผู้ ป่วยทกุรายท่ีได้รับการผา่ตดัปลกูถ่ายไตและมาตรวจท่ี
คลินิกปลกูถ่ายไตระหวา่งวนัท่ี 1 มกราคม 2555 ถึง 1 มกราคม 2560 
ขนาดตวัอย่าง (Sample size determination) 

ใช้วิธีการค านวณขนาดตวัอยา่งโดยสตูรหาความแตกตา่งระหวา่ง 2 กลุม่ท่ีเป็น
อิสระตอ่กนั โดยมีประชากร  2 กลุม่ อ้างอิงจากการศกึษาของ Joy และคณะ(12) คือกลุม่ท่ี
มี CNI nephrotoxicity และกลุม่ control (ไม่มี histopathology ท่ีเข้าได้กบั CNI 
nephrotoxicity) เพื่อดคูวามสมัพนัธ์กบัการมี CYP3A5 expression หรือไม ่ 



 

 

21 

N (per group) = 
[𝑍α

2⁄ √2𝑃(1−𝑃) + 𝑍β√𝑝1(1−𝑝1)+ 𝑝2(1−𝑝2)]2

(𝑝1−𝑝2)2   

เม่ือ α = 0.05 

 β = 0.10 
𝑍α

2⁄  = 𝑍0.05
2⁄  = 1.96 (two tail) 

𝑍β = 𝑍0.10 = 1.28 
และจากการศกึษาของ Joy และคณะ(12) พบวา่ 

𝑝1 = อตัราการตรวจพบ CNI nephrotoxicity ในผู้ ท่ีมี donor CYP3A5 
expression = 0.62 

𝑝2 = อตัราการตรวจพบ CNI nephrotoxicity ในผู้ ท่ีไม่มี donor CYP3A5 
expression = 1.00 

P = 
𝑝1+ 𝑝2

2
 = 0.81 

ดงันัน้  N (per group) = 
[1.96√2(0.81)(1−0.81) + 1.28√0.62(1−0.62)+ 1(1−1)]2

(0.62−1)2  

   = 20.9 คน = ประมาณ 21 คนตอ่กลุม่ 
 การสงัเกตและการวดั (Observation and measurement) 
 ตวัแปรอิสระคือ การมี donor CYP3A5 expressor (*1/*1 และ *1/*3) หรือ donor 
CYP3A5 non-expressor (*3/*3) 
 ตวัแปรตามคือ การเกิด CNI nephrotoxicity ใน kidney allograft 
 ตวัแปรควบคมุคือ ยากดภมูิท่ีใช้ต้องเป็นยากลุม่ยบัยัง้แคลซินิวรินคอืทาโครลมิสุควบคูก่บั
ยากลุม่ mycophenolate, การปรับระดบัยาในกระแสเลือดต้องอยูใ่น therapeutic window ของ
ทาโครลิมสุคือ trough concentration 3-7 ng/mL, การได้รับการเจาะชิน้เนือ้ไตตาม protocol 
surveillance biopsy หรือเม่ือมีการเปลีย่นแปลงทางคลนิิก, ยาอ่ืนๆท่ีจะมีผลตอ่ CYP3A5, ต้อง
เป็นผู้ ท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตเป็นครัง้แรกเท่านัน้, ต้องไมใ่ช่ผู้ ท่ีได้รับการผา่ตดัปลกูถ่ายหลาย
อวยัวะ 
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3.2 ขัน้ตอนในการด าเนินการวิจัย 

1. ผู้ ท่ีได้รับการผา่ตดัปลกูถ่ายไตในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์จะได้รับการตรวจ

ติดตามท่ีคลินิกปลกูถ่ายไตเป็นผู้ ป่วยนอก 

2. คดัเลือกผู้ ป่วยท่ีมาตรวจท่ีคลนิิกผู้ ป่วยนอกข้างต้นทกุคนเข้าสูโ่ครงการวิจยั 

อาศยัเกณฑ์คดัเลือกู้ ป่วยเข้าหรือออกจากการศกึษาตามท่ีแสดงไว้ก่อนหน้านี ้

โดยการเข้าร่วมนัน้ต้องเป็นไปตามความสมคัรใจและผู้ ป่วยทกุคนต้องได้รับข้อมลู

เก่ียวกบัโครงการวิจยัโดยละเอียดก่อนท่ีจะลงช่ือยนิยอมเข้าร่วมการวจิยั 

3. ท าการสกดั DNA โดยใช้ Invitrogen™ kits เพื่อน าไปวิเคราะห์ CYP3A5 

genotype ของ donor ในผู้ ป่วยท่ีเข้าร่วมการวิจยั โดยมีขัน้ตอนการสกดั DNA 

คือ 

3.1. หากเป็นผู้ รับบริจาคจากผู้ เสียชีวิตจะท าการวิเคราะห์ CYP3A5 genotype 

โดย DNA extraction จากชิน้เนือ้ท่ีได้รับจากการเจาะไตตาม protocol 

surveillance biopsy และคดัเลือกชิน้เนือ้ท่ีต้องการจากหนว่ยพยาธิวิทยา 

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

3.1.1. น าชิน้เนือ้ paraffin block ท่ีได้จากการเจาะไตมาท าการสกดั 

 DNA 

3.1.2. ตัง้ water bath ท่ี 37Oc และ 50oc ตามล าดบั 

3.1.3. ตดัชิน้เนือ้ (น า้หนกัไมเ่กิน 20 mg) ใสใ่น 1.5 ml sterile tube 

3.1.4. เติม xylene 1ml และ vortex 

3.1.5. Centrifuge 16,000 g นาน 3 นาที ท่ีอณุหภมูิห้อง 

3.1.6. ดดูสว่นใส (supernatant) ออก 

3.1.7. เติม 100% ethanol 1 ml แล้ว vortex หลงัจากนัน้ centrifuge 

 เพื่อน า supernatant ออก 

3.1.8. ล้างด้วย xylene และ 100% ethanol อีก 2 ครัง้ ตามล าดบั 

3.1.9. Incubate 37oc นาน 5-10 นาที จนกวา่ ethanol จะระเหยหมด 

3.1.10. เติม Digestion buffer 180 μL และ proteinase K 20 μL แล้ว 

 vortex 
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3.1.11. Incubate 50oc overnight หลงัจากนัน้ centrifuge 16,000 g 

 นาน 3 นาทีท่ีอณุหภมูิห้อง 

3.1.12. เติม RNAase 20 μL mix แล้ว vortex ทิง้ไว้ 2 นาที 

3.1.13. เติม genomic lysis/binding buffer 200 μL mix แล้ว vortex 

3.1.14. เติม 100% ethanol 200 μL mix แล้ว vortex 

3.1.15. ดดูน า้สว่นท่ีเป็นสีเขียวทัง้หมด (640 μL)ใส ่spin column 

 สว่นบนแล้ว label 

3.1.16. น าไปเข้าเคร่ือง centrifuge ท่ี 10,000 g (RCF) นาน 1 นาทีท่ี

 อณุหภมูิห้อง 

3.1.17. ทิง้สว่นลา่ง (collection tube) น า spin column สว่นบนใส ่

 tube เปลา่อนัใหม ่

3.1.18. เติม wash buffer 1 ท่ีผสมกบั ethanol แล้วจ านวน 500 μL ใน 

 spin column 

3.1.19. Centrifuge column ท่ีอณุหภมูิห้อง 10,000 g นาน 1 นาที 

3.1.20. ทิง้  tube สว่นลา่ง และน า tube เปลา่อนัใหมม่าใสส่ว่นบน 

3.1.21. เติม wash buffer 2 ท่ีผสมกบั ethanol แล้วจ านวน 500 μL ใน 

 spin column 

3.1.22. Centrifuge ท่ี maximum speed (13,000 g) นาน 3 นาทีท่ี

 อณุหภมูิห้องแล้วทิง้สว่นลา่งไป 

3.1.23. น า sterile microcentrifuge tube 1.5 ml มารองใต้ spin 

 column แล้ว label 

3.1.24. เติม genomic elution buffer ลงในสว่นสีขาวของ column 50 

 μL ตัง้ทิง้ไว้อณุหภมูิห้อง 2 นาที 

3.1.25. Centrifuge ท่ี maximum speed (13,000 g) 1 นาทีจะได้ DNA 

 บริสทุธ์ิไปแช่ท่ี -20oc 

3.2. ในกรณีท่ีน าเลือดจากผู้บริจาคท่ีมีชีวิต (living-donor) มาตรวจ CYP3A5 

genotype 
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3.2.1. น าเลือด whole blood ท่ีเก็บท่ีอณุหภมูิ -20oc มาละลายท่ี

 อณุหภมูิห้อง 

3.2.2. น าเลือดมา 200 μL ใสใ่น microcentrifuge tube ขนาด 1.5 

 mL แล้ว label 

3.2.3. เติม Proteinase K 20 μL และ RNAase 20 μL 

3.2.4. น าไป mix ด้วย vortex หลงัจากนัน้ตัง้ทิง้ไว้ท่ีอณุหภมูิห้อง 2 

 นาที 

3.2.5. เติม Genomic Lysis/Binding Buffer 200 μL แล้ว vortex 

3.2.6. Incubate ท่ีอณุหภมูิ 55oc นาน 10 นาที 

3.2.7. เติม 100% ethanol 200 μL แล้ว vortex 

3.2.8. ดดูน า้สว่นท่ีเป็นสีเขียวทัง้หมด (640 μL)ใส ่spin column 

 สว่นบนแล้ว label 

3.2.9. น าไปเข้าเคร่ือง centrifuge ท่ี 10,000 g (RCF) นาน 1 นาทีท่ี

 อณุหภมูิห้อง 

3.2.10. ทิง้สว่นลา่ง (collection tube) น า spin column สว่นบนใส ่

 tube เปลา่อนัใหม ่

3.2.11. เติม wash buffer 1 ท่ีผสมกบั ethanol แล้วจ านวน 500 μL ใน 

 spin column 

3.2.12. Centrifuge column ท่ีอณุหภมูิห้อง 10,000 g นาน 1 นาที 

3.2.13. ทิง้  tube สว่นลา่ง และน า tube เปลา่อนัใหมม่าใสส่ว่นบน 

3.2.14. เติม wash buffer 2 ท่ีผสมกบั ethanol แล้วจ านวน 500 μL ใน 

 spin column 

3.2.15. Centrifuge ท่ี maximum speed (13,000 g) นาน 3 นาทีท่ี

 อณุหภมูิห้องแล้วทิง้สว่นลา่งไป 

3.2.16. น า sterile microcentrifuge tube 1.5 ml มารองใต้ spin 

 column แล้ว label 
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3.2.17. เติม genomic elution buffer ลงในสว่นสีขาวของ column 50 

 μL ตัง้ทิง้ไว้อณุหภมูิห้อง 2 นาที 

3.2.18. Centrifuge ท่ี maximum speed (13,000 g) 1 นาทีจะได้ DNA 

 บริสทุธ์ิไปแช่ท่ี -20oc 

4. น า DNA บริสทุธ์ิท่ีสกดัได้ไปท าการวิเคราะห์ CYP3A5 genotype โดยการใช้ 

real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) และแปลผลได้วา่ donor นัน้

มี CYP3A5 genotype แบบ expressor (*1/*1 และ *1/*3) หรือ non-expressor 

(*3/*3) 

4.1. การท า RT-PCR ใช้ forward primer ส าหรับ CYP3A5 gene alleles คือ F 

5’-CAT GAC TTA GTA GAC AGA TGA-3’ และ reverse primer คือ R 

5’-GGT CCA AAC AGG GAA GAA ATA-3’ 

4.2. CYP3A5 allelic variant คือ rs776746 จะถกูระบไุด้โดยการใช้ TaqMan 

probe 

5. น าข้อมลูของผู้ ป่วยไปบนัทกึไว้ร่วมกบัข้อมลูอ่ืนเช่นการเกิด CNI nephrotoxicity 

หรือระดบัคา่การท างานของไต (estimated glomerular filtration rate, eGFR) 

รวมทัง้บนัทกึอตัราการเกิดภาวะสลดัไต (rejection) ตามท่ีกลา่วไว้ในหวัข้อ 

primary และ secondary outcome 

6. ท าการวิเคราะห์ทางสถิติเพ่ือเปรียบเทียบอตัราการเกิด CNI nephrotoxicity ใน

ผู้ ป่วย 2 กลุม่ท่ีมี CYP3A5 ของ donor แตกตา่งกนั 

 โดยสรุปขัน้ตอนของการวิเคราะห์หา donor CYP3A5 genotypes เป็นไปตามแผนภมูิท่ี 1 
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แผนภูมิที ่1 การวิเคราะห์เพือ่หา donor CYP3A5 genotypes 
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รูปที ่8 ตวัอย่างผลการท า RT-PCR CYP3A5*1/*1 
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รูปที ่9 ตวัอย่างผลการท า RT-PCR CYP3A5*1/*3 
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รูปที ่10 ตวัอย่างผลการท า RT-PCR CYP3A5*3/*3 
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รูปที ่11 ตวัอย่าง Allelic discrimination plot ของการท า RT-PCR  
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 3.3 การรวบรวมข้อมูล 

 ข้อมลูพืน้ฐานของผู้ ป่วยจะถกูเก็บจากเวชระเบียน (OPD card) และผลตรวจทาง

ห้องปฏิบตัิการของระบบโรงพยาลจฬุาลงกรณ์ 

 ผู้ ป่วยท่ีจะได้รับการเก็บข้อมลูคือผู้ ท่ีมาตรวจตดิตามท่ีคลนิิกปลกูถ่ายไตทกุวนัพธุ 

13.00-16.00 น. อาคารภปร ชัน้ 3 โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

 ชิน้เนือ้ท่ีจะน ามาวิเคราะห์หา donor CYP3A5 genotype น ามาจากหน่วยพยาธิ

วิทยา คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

 การเก็บเลือดจากผู้บริจาคท่ียงัมีชีวิตจะเก็บจากคลนิิกตรวจตดิตามหลงัการ

บริจาคไต (donor clinic) ทกุวนัองัคาร 10.00-12.00 น. ห้องปลกูถ่ายไต อาคาร

ภมูิสริิมงัคลานสุรณ์ ชัน้ 10 โซนซี โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

 ข้อมลูทัง้หมดจะถกูบนัทึกไว้โดยการเข้ารหสั ไมมี่การบนัทกึเป็นช่ือผู้ ป่วยโดยตรง 

และจะเก็บข้อมลูไว้ท่ีหนว่ยโรคไต อาคารภมูิสริิมงัคลานสุรณ์ ชัน้ 10 โซนซี 

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

 ผู้ ท่ีเก็บข้อมลูและผู้บนัทกึข้อมลูคือผู้ด าเนินการวิจยั 

 
3.4 การวิเคราะห์ข้อมูล 

 ข้อมลูพืน้ฐานของผู้ ป่วยท่ีเป็น continuous data เช่น อาย ุระดบัยาทาโครลิมสุ จะถกู
น ามาเปรียบเทียบระหวา่งกลุม่ของ donor CYP3A5 expression โดยใช้ unpaired t-test ในขณะ
ท่ีข้อมลูซึง่เป็น categorical data จะถกูน ามาเปรียบเทียบโดยใช้ chi-square test 
 ผลการศกึษาหลกัท่ีต้องการคือ CNI nephrotoxicity incidence จะถกูเปรียบเทียบ
ระหวา่งกลุม่โดยใช้ chi-square test และน ามาหา time-to-event analysis โดยใช้ Kaplan-Meier 
survival analysis และค านวนความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัโดยใช้ log rank test  
 ตวัแปรทัง้หมดท่ีคาดวา่จะมีผลตอ่ CNI nephrotoxicity จะถกูน ามาค านวนหา hazard 
ratio โดยการใช้ Cox regression และตวัแปรท่ีมีคา่ p-value น้อยกวา่ 0.25 จาก univariate 
analysis จะถกูน าเข้าสู ่multivariable model ตอ่ไป 
 ก าหนดให้คา่ความเช่ือมัน่ท่ี 95% และคา่ p-value ท่ีน้อยกวา่ 0.05 ถือวา่มีนยัส าคญัทาง
สถิติ และ power ของการศกึษานีข้ัน้ต ่าอยูท่ี่ 80% (type 2 error =0.2)   
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 การค านวนทางสถิติในการวิจยันีใ้ช้โปรแกรม SPSS version 17 for Microsoft Window 
 
3.5 การลงผลข้อมูล 

 ผู้ ป่วยท่ีเข้าร่วมโครงการวิจยัแตล่ะรายจะถกูลงข้อมลูในการใช้ data collection sheet ดงั
แสดงในหน้าตอ่ไป 
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บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

4.1 ประชากรที่เข้าร่วมการศึกษา 

 สามารถรวบรวมกลุม่ตวัอยา่งทัง้หมด 50 คนท่ีเข้าได้กบัเกณฑ์การน าเข้าสูโ่ครงการวิจยั 
และไม่ตรงกบัเกณฑ์การน าออกจากโครงการวิจยั ลกัษณะสว่นใหญ่ของกลุม่ตวัอยา่งพบวา่สว่น
ใหญ่เป็นผู้ รับไตท่ีอยูใ่นระดบัความเสี่ยงทางภมูิคุ้มกนัวทิยาในระดบัปานกลาง (ความเสี่ยงตอ่การ
สลดัไต) กลา่วคือมี HLA MM 2.7±1.6และมีคา่ panel reactive antibody (PRA) อยูท่ี่ 13.1±26.8 

เปอร์เซนต์ เข้าร่วมการศกึษาสว่นใหญ่เป็นผู้ชาย (60%) อายเุฉลีย่ขณะเข้าร่วมการศกึษาคือ 40.7 
ปี 
 ปัจจยัด้านผู้บริจาคไตคือ อายขุยัเฉลี่ยของผู้บริจาคไตคือ 41.7 ปี และมีคา่ serum 
creatinine ก่อนท่ีจะตดัไตออกจากร่างกายเฉลี่ยท่ี 1.72 mg/dL โดยเป็นผู้บริจาคท่ีเสียชีวิต 38 
เปอร์เซนต์ เวลาท่ีไตไมไ่ด้รับเลือดไปเลีย้ง (total ischemic time) เฉลี่ย 7.9 ชัว่โมง โดยหาก
แบง่เป็นการปลกูถ่ายไตจากผู้บริจาคท่ีเสียชีวิตจะมี total ischemic time อยูท่ี่เฉลี่ย 18.5 ชัว่โมง 
แตมี่คา่เพียง 0.9 ชัว่โมงในการผ่าตดัปลกูถ่ายไตจากู้บริจาคท่ีมีชีวิต หลงัการผ่าตดัพบอบุตัิการณ์
ของการเกิดภาวะไตไมท่ างานในช่วงสปัดาห์แรกและต้องได้รับการฟอกไตอย่างน้อย 1 ครัง้ในช่วง
สปัดาห์แรก (delayed graft function) 34 เปอร์เซนต์ 
 ข้อมลูท่ีเก่ียวข้องกบัผลการศกึษาท่ีเป็นเปา้หมายหลกัของงานวิจยัคือ donor CYP3A5 
genotype พบว่ามี CYP3A5*1/*1 6 รายคดิเป็น 12 เปอร์เซนต์ มี CYP3A5*1/*3 15 รายคดิเป็น 
30 เปอร์เซนต์ และมี CYP3A5*3/*3 29 รายคดิเป็น 58 เปอร์เซนต์ ซึง่ผลการตรวจพบ CYP3A5 
ดงักลา่วเป็นไปตามการกระจายตวัปกตสิอดคล้องกบัการศกึษาก่อนหน้านีท่ี้ศกึษาในประชากรท่ี
เป็นกลุม่ Asian ข้อมลูโดยสรุปแสดงดงัตารางที่ 2 
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ตารางที ่2 ขอ้มูลพืน้ฐานของผูป่้วยในการศึกษา 
 

 
a ข้อมลูของตวัแปรจะแสดงผลเป็นคา่เฉลีย่±คา่เบี่ยงเบนมาตรฐานส าหรับข้อมลู continuous data 
และแสดงเป็นจ านวนและเปอร์เซนต์ส าหรับตวัแปรท่ีเป็น categorical data 
b Delayed graft function หมายถึงภาวะท่ีไตปลกูถ่ายยงัไมส่ามารถท างานได้อยา่งพอเพียงใน
สปัดาห์แรกหลงัการปลกูถ่ายและจ านวนต้องได้รับการฟอกเลือดอยา่งน้อย 1 ครัง้ในสปัดาห์แรก
หลงัการปลกูถ่ายไต 
  

ข้อมูลผู้ป่วยทัง้หมด 50 คน ค่าตัวแปรa  

อายขุองผู้ รับบริจาคไต (ปี) 40.7±11.6 

จ านวนผู้ รับบริจาคไตที่เป็นเพศชาย 30 (60%) 

HLA mismatch (จากทัง้หมดหกต าแหน่ง) 2.7±1.6 

Panel reactive antibody (PRA) (เปอร์เซนต์) 13.1±26.8 

อายขุองู้บริจาไต (ปี) 41.7±10.3 

Terminal creatinine ของผู้บริจาคไต (mg/dL) 1.72±2.10 

จ านวนการปลกูถ่ายไตที่มาจากผู้บริจาค
เสียชีวิต 

19 (38%) 

Total ischemic time (ชัว่โมง) 

การบริจาคไตจากผู้ เสียชีวิต 

การบริจาคไตจากผู้ที่ยงัมีชีวิต 

7.9±9.4 
18.5±5.6 
0.9±0.2 

Delayed graft functionb 17 (34%) 

Donor CYP3A5 *1/*1 6 (12%) 

Donor CYP3A5 *1/*3 15 (30%) 

Donor CYP3A5 *3/*3 29 (58%) 
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4.2 ผลการศกึษา 

 จากข้อมลูผู้ ป่วยข้างต้นสามารถแบง่กลุม่ผู้ ป่วยได้เป็นสองกลุม่ตาม donor CYP3A5 
genotype คือกลุม่ท่ีเป็น expressor genotype (CYP3A5*1/*1 และ *1/*3) มีทัง้หมด 21 คน และ
กลุม่ท่ีเป็น non-expressor genotype (CYP3A5*3/*3) มีทัง้หมด 29 คน ผลการศกึษาหลกัใน
การศกึษานีค้อืการเกิด CNI nephrotoxicity ในกลุม่ท่ีมี donor CYP3A5 ท่ีแตกตา่งกนั พบวา่กลุม่
ท่ีเป็น non-expressor genotype มีอบุตัิการณ์ของการเกิด CNI nephrotoxicity 72.% (21 ราย) 
มากกวา่กลุม่ท่ีเป็น expressor genotype คือ 33.3% (7 ราย) (p-value for chi-square test = 
0.006)  
 ผลการศกึษาท่ีเป็นเปา้หมายรองคืออตัราการเกิดการสลดัไต พบวา่ไมแ่ตกตา่งกนัระหวา่ง
กลุม่ท่ีเป็น donor expressor และ non-expressor genotype คือมี acute cellular rejection 5 
รายในกลุม่ expressor genotype และ 5 รายในกลุม่ expressor genotype (23.8% และ 17.2% 
ตามล าดบั, p value=0.567) และมี antibody-mediated rejection 4 รายในกลุม่ expressor 
genotype และ 6 รายในกลุม่ non-expressor genotype (19% และ 20.7%% ตามล าดบั, p-
value=0.886)  
 ส าหรับผลในเร่ืองการท างานของไตปลกูถ่ายนัน้พบวา่คา่การท างานของไตปลกูถ่ายก็ไม่มี
ความแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดย eGFR ท่ี 1 ปีหลงัการปลกูถ่ายคือ 67.8 
ml/min/1.73 m2 ในกลุม่ expressor genotype และ 67.4 ml/min/1.73 m2 ในกลุม่ non-
expressor genotype (p-value=0.916) และ eGFR ท่ี 2 ปีหลงัการปลกูถ่ายคือ 66 ml/min/1.73 
m2 ในกลุม่ expressor genotype และ 74.2 ml/min/1.73 m2 ในกลุม่ non-expressor genotype 
(p-value=0.141) 
 ในขณะท่ีระดบัยาและปริมาณยาในกระแสเลือดตอ่ยาทาโครลิมสุระหวา่งกลุม่ท่ีเป็น 
donor expressor และ no-expressor genotypes ไม่มีความแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทาง
สถิติ คือ trough concentration ท่ี 12 เดือน 6.813 ng/ml ในกลุม่ expressor genotype และ 
6.572 ng/ml ในกลุม่ non-expressor genotype และปริมาณยาท่ีได้ในกระแสเลือดเม่ือเทียบกบั
หนึง่หน่วยของยาทาโครลมิสุท่ีเท่ากนัคือ 0.024 (ng/ml)/mg/kg ในกลุม่ expressor genotype 
และ 0.034 (ng/ml)/mg/kg ในกลุม่ non-expressor genotype  
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ตารางที ่3 ผลการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มทีเ่ป็น donor expressor และ non-expressor 
genotypes 
 

 

a P-value ค านวนโดยการใช้ unpaired t-test ส าหรับ continuous data และ chi-square test 
ส าหรับcategorical data 
b Tacrolimus trough level 
c estimated GFR ค านวนโดยการใช้สตูร CKD-EPI derived Thai equation  
d การวินิจฉยั CNI nephrotoxicity จากผลชิน้เนือ้ จะอ้างอิงการวินิจฉยัโดยพยาธิแพทย์ซึง่
ประกอบไปด้วย isometric tubular vacuolization, thrombotic microangiopathy (ลกัษณะชิน้

ค่าตวัแปร *1/*1 and 

*1/*3 (n=21) 
*3/*3 

(n=29) 
p-value a 

C0 Tacrolimus at 6th month (ng/mL) b 7.283±3.253 7.682±2.767 0.678 

C0/mg/kg Tacrolimus at 6th month 

((ng/mL)/mg/kg)  
0.025±0.023 0.031±0.016 0.357 

C0 Tacrolimus at 12th month (ng/mL) b 6.813±2.458 6.572±1.737 0.744 

C0/mg/kg Tacrolimus at 12th month 

((ng/mL)/mg/kg)  
0.024±0.014 0.034±0.018 0.083 

eGFR ท่ี 1 ปีหลงัการปลกูถ่ายไต 
(mL/min/1.73 m2) c 

67.8±11.0 67.4±15.6 0.916 

eGFR at 2 ปีหลงัการปลกูถ่ายไต 
(mL/min/1.73 m2) c 

66.0±14.7 74.2±3.3 0.141 

เวลาในการ Follow-up (เดือน) 23.0±23.3 23.1±31.8 0.993 

การเกิด CNI nephrotoxicity d 7 (33.3%) 21 (72.4%) 0.006 

การเกิด Acute cellular rejection e 5 (23.8%) 5 (17.2%) 0.567 

การเกิด Antibody-mediated rejection e 4 (19%) 6 (20.7%) 0.886 
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เนือ้ท่ีอาจจะมีสาเหตอ่ืุนของ thrombotic microangiopathy จะถกูคดัออกจากการศกึษา), 
striped fibrosis, medial arteriolar hyalinosis, และ tubular microcalcification.(4) 
e การวินิจฉยั rejection อ้างอิงตามเกณฑ์ Banff 2007 classification และมีเกณฑ์การวินิจฉยั 
antibody-mediated rejection ในปี 2013 (25,26). 
  
 เม่ือน าการเกิด CNI nephrotoxicity มาค านวน survival analysis โดยการใช้ Kaplan-
Meier method ก็พบวา่ผู้ ท่ีมี donor expressor genotype (CYP3A5*3/*3) จะมีการเกิด CNI 
nephrotoxicity มากกวา่และเร็วกวา่ผู้ ท่ีมี donor expressor genotype (CYP3A5*1/*1 และ 
*1/*3) อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยคา่มธัยฐานของการเกิด CNI nephrotoxicity ในกลุม่ non-
expressor genotype อยูท่ี่ 9 เดือน และคา่มธัยฐานของการเกิด CNI nephrotoxicity ในกลุม่ 
expressor genotype อยูท่ี่ 105 เดือน (log-rank test, p-value=0.048) 
 
รูปที ่12 Kaplan-Meier Curve Survival Analysis 
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 เม่ือน าผลการศกึษาท่ีได้มาค านวนโดยการใช้ cox-regression analysis เพื่อค านวนคา่
ความเสี่ยงของการเกิด CNI nephrotoxicity ในแตล่ะตวัแปรท่ีคาดวา่มีผลพบวา่ donor non-
expressor genotype มีความเสี่ยง 2.29 เท่าในการเกิด CNI nephrotoxicity (p-value=0.061) 
ในขณะท่ีระดบัยาทาโครลิมสุท่ี 6 เดือน (tacrolimus trough concentration) มีลกัษณะเป็น 
protective factor ในการเกิด CNI nephrotoxicity (hazard ratio 0.78, p=value=0.017) แต่
หลงัจากท่ีใช้ multivariable model ในการค านวน hazard ratio ส าหรับการเกิด CNI 
nephrotoxicity แล้วพบวา่ตวัแปรท่ีมีผลตอ่การเกิด CNI nephrotoxicity มีเพียงแค ่donor non-
expressor genotype เท่านัน้โดยมีความเสี่ยงในการเกิด CNI nephrotoxicity อยูท่ี่ 3.91 เท่าเม่ือ
เทียบกบัผู้ ท่ีมี donor expressor genotype (p-value=0.049) ในขณะท่ีตวัแปรอ่ืนๆเม่ือน าเข้าสู ่
multivariate analysis แล้วพบวา่ไมมี่คา่ความเสีย่ง (hazard ratio) ท่ีให้ผลท่ีเพิ่มหรือลดลงได้
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (คา่ระดบัยาทาโครลิมสุท่ี 6 เดือน หลงัจากเข้าสู ่multivariate analysis 
มีคา่ hazard ratio 0.74 โดยท่ี p-value=0.070) ดงัแสดงในตารางท่ี 4 และ 5 
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ตารางที ่4 Cox-regression analysis : univariate analysis  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a Delayed graft function หมายถึงภาวะการท างานช้าของไตปลกูถ่ายโดยมีนิยามคือ จ าเป็นต้องได้รับ
การบ าบดัทดแทนไตวิธีอ่ืนหลงัการผ่าตดัปลกูถ่ายไตในสปัดาห์แรกของการปลกูถ่าย 
b Tacrolimus trough levels (ng/mL)  
c Unadjusted hazard ratio ส าหรับการเกิด calcineurin inhibitor nephrotoxicity 

d Adjusted hazard ratio ส าหรับการเกิด calcineurin inhibitor nephrotoxicity 

+ คา่ตวัแปรท่ีมี p-value น้อยกว่า 0.25 จากการท า univariate analysis จะถกูน าเข้าสู ่multivariable model 

ตอ่ไป 

  

Variables Univariate analysis 

Unadjusted hazard ratio 
(95% CI)c 

p-value 

HLA MM >3 (yes vs no) 0.99 (0.62-1.58) 0.966 

PRA >50% (yes vs no) 1.20 (0.70-2.06) 0.506 

Donor age (per 1 year increase)  1.04 (0.99-1.09) 0.063+ 

Donor terminal creatinine (per 1 
mg/dL increase) 

0.98 (0.81-1.19) 0.852 

Delayed graft function a (yes vs 
no) 

1.67 (0.74-3.79) 0.219+ 

C0 tacrolimus at 6th month b (per 
1 ng/mL increase) 

0.78 (0.63-0.96) 0.017+ 

C0 tacrolimus at 12th month b (per 
1 ng/mL increase) 

0.78 (0.56-1.09) 0.143+ 

Donor CYP3A5 genotype (non-
expressor vs expressor) 

2.29 (0.96-5.46) 0.061+ 
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ตารางที ่5 Cox-regression analysis : multivariate analysis 
 

 

 

a Delayed graft function หมายถึงภาวะการท างานช้าของไตปลกูถ่ายโดยมีนิยามคือ จ าเป็นต้องได้รับ
การบ าบดัทดแทนไตวิธีอ่ืนหลงัการผ่าตดัปลกูถ่ายไตในสปัดาห์แรกของการปลกูถ่าย 
b Tacrolimus trough levels (ng/mL)  
c Unadjusted hazard ratio ส าหรับการเกิด calcineurin inhibitor nephrotoxicity 

Variables Multivariate analysis 

Adjusted hazard ratio 
(95% CI)d 

p-value 

HLA MM >3 (yes vs no) - - 

PRA >50% (yes vs no) - - 

Donor age (per 1 year 
increase)  

1.04 (0.98-1.11) 0.212 

Donor terminal creatinine 
(per 1 mg/dL increase) 

- - 

Delayed graft function a 
(yes vs no) 

0.82 (0.44-1.56) 0.553 

C0 tacrolimus at 6th month 
b (per 1 ng/mL increase) 

0.74 (0.54-1.03) 0.070 

C0 tacrolimus at 12th 
month b (per 1 ng/mL 
increase) 

0.73 (0.49-1.10) 0.128 

Donor CYP3A5 genotype 
(non-expressor vs 
expressor) 

3.91 (1.01-15.21) 0.049 
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d Adjusted hazard ratio ส าหรับการเกิด calcineurin inhibitor nephrotoxicity 

+ คา่ตวัแปรท่ีมี p-value น้อยกว่า 0.25 จากการท า univariate analysis จะถกูน าเข้าสู ่multivariable model 

ตอ่ไป 

 



 

บทที่ 5 
อภปิรายผล สรุปผลการวจิัย และข้อเสนอแนะ 

5.1 อภปิรายผลการวิจัย 

 จากการวิจยันีเ้ป็นลกัษณะ retrospective cohort study ในผู้ ป่วยท่ีได้รับการผา่ตดัปลกู
ถ่ายไตท่ีโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 50 คน และศกึษาผลของ donor CYP3A5 genotypes ท่ี
แตกตา่งกนั และผลท่ีมีตอ่การท างานของไตและภาวะการเกิดความเป็นพษิตอ่ไตจากยากดภมูิทา
โครลิมสุพบวา่ มีผู้ ป่วยท่ีได้รับไตปลกูถ่ายท่ีมี donor expressor genotype (CYP3A5*1/*1 และ 
CYP3A5*1/*3) ทัง้หมด 21 คน และมีผู้ ป่วยท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตท่ีมี donor genotype เป็น 
non-expressor genotype (CYP3A5*3/*3) ทัง้หมด 29 คน เม่ือติดตามไปท่ีระยะเวลาเฉลี่ย
ประมาณ 23 เดือนในทัง้ 2 กลุม่พบวา่ไมมี่ความแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติระหวา่ง
กลุม่ท่ีมี donor expressor และ donor non-expressor genotypes ทัง้ในเร่ืองของการท างานของ
ไตโดยวดัเป็น estimated GFR ท่ี 6 และ 12 เดือน อบุตัิการณ์ของการเกิดภาวะสลดัไตทัง้ท่ีเป็น 
acute cellular rejection และ antibody-mediated rejection รวมถึงระดบัยาทาโครลิมสุในกระ
แสเลือดของผู้ ป่วยทัง้ 2 กลุม่ก็ไม่แตกตา่งกนัอีกด้วย แตส่ิง่ท่ีแตกตา่งกนัคือพบวา่ ในกลุม่ท่ีเป็น 
non-expressor genotype พบอบุตัิการณ์ของการเกิด calcineurin inhibitor nephrotoxicity 
มากกวา่ในกลุม่ donor expressor genotype อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ คือ 72.4% ในกลุม่ท่ีเป็น 
donor non-expressor genotype และ 33.3% ในกลุม่ท่ีเป็น donor expressor genotype (p-
value=0.006) ซึง่เป็นผลการศกึษาท่ีชว่ยสนบัสนนุสมมติฐานของการศกึษานีต้ัง้แตต้่นได้ว่า ในผู้ ท่ี
มี allograft non-expressor genotype ของ CYP3A5 ซึง่เป็นเอนไซม์ท่ีส าคญัในการสลายยาทา
โครลิมสุนัน้ เน่ืองจากใน non-expressor genotype จะมีปริมาณเอนไซม์นีน้้อยดงันัน้อตัรากรขจดั
ยาทาโครลิมสุออกจากตวัเนือ้ไตปลกูถ่าย (local allograft drug clearance) ก็ยอ่มจะน้อยตามไป
ด้วย ท าให้มี active drug สะสมอยูใ่นบริเวณเนือ้ไตปลกูถ่ายได้มากกวา่และนานกวา่เมื่อ
เปรียบเทียบกบัในเนือ้ไตท่ีเป็น expressor genotype ของ CYP3A5 ซึง่ผลท่ีตามมาหลงัจากท่ีมียา
ทาโครลิมสุสะสมในเนือ้ไตปริมาณมากก็ยอ่มจะน ามาสูก่ารเกิด calcineurin inhibitor 
nephrotoxicity ได้มากกวา่กลุม่ donor expressor genotype ท่ีสามารถก าจดัยาออกจากเนือ้ไต
ได้เร็วกวา่และปริมาณยาสะสมก็น้อยกวา่นัน้เอง  
 เม่ือน าผลการศีกษาดงักลา่วมาใช้วิธีการค านวนทางสถิติมากขึน้คือการวิเคราะห์ survival 
analysis โดยการใช้ Kaplan-Meier method ก็สามารถยืนยนัผลการศกึษาไปในทิศทางเดียวกนั
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คือ ในกลุม่ท่ีรับไตจาก donor ท่ีเป็น non-expressor genotype ของ CYP3A5 จะมีอตัราการเกิด 
calcineurin inhibitor nephrotoxicity หลงัการผา่ตดัปลกูถ่ายไตได้เร็วกวา่และสะสมมากกวา่ใน
กลุม่ท่ีเป็น donor expressor ของ CYP3A5 genotype โดยมีคา่มธัยฐานของการเกิด CNI 
nephrotoxicity ในกลุม่ donor non-expressor genotype ท่ี 9 เดือนหลงัการผา่ตดัปลกูถ่ายไต
และคา่มธัยฐานในการเกิด calcineurin inhibitor nephrotoxicity ในกลุม่ donor expressor 
genotype อยูท่ี่ 105 เดือนหลงัการผา่ตดัปลกูถ่ายไต ซึง่ก็ช่วยยืนยนัสมมตตฐิานตามท่ีกลา่วไป
ข้างต้น  
 เน่ืองจากลกัษณะของการศกึษานีเ้ป็นแบบ retrospective cohort ดงันัน้จงึมีโอกาสท่ีผล
การศกึษานีจ้ะมี confounder จากปัจจยัอ่ืนๆได้ง่าย ดงันัน้ผู้วิจยัจงึได้น าตวัแปรตา่งๆทัง้หมดท่ี
น่าจะมีผลตอ่การเกิด calcineurin inhibitor nephrotoxicity มาหาคา่ hazard ratio โดยการ
วิเคราะห์ Cox-regression  analysis ทัง้ใน univariate และ multivariate analysis พบวา่เมื่อตดั
ปัจจยัตา่งๆท่ีคาดวา่จะเป็นสิ่งรบกวนผลการศกึษานีค้อื calcineurin inhibitor nephrotoxicity จะ
ได้คา่ adjusted hazard ratio ของ donor non-expressor genotype เม่ือเปรียบเทียบกบั donor 
expressor genotype อยูท่ี่ 3.91 เท่าท่ีจะท าให้เกิด calcineurin inhibitor nephrotoxicity ซึง่ก็
ช่วยยืนยนัความส าคญัของ donor CYP3A5 genotype ตอ่ผลของไตปลกูถ่ายในแง่ของ 
calcineurin inhibitor nephrotoxicity  
 CYP3A5 เป็นเอนไซม์ท่ีส าคญัในการเมตาบอลซิมึยาทาโครลมิสุซึง่เป็นยากดภมูหิลกัท่ีใช้
ในการปลกูถ่ายไตในปัจจบุนั การแสดงออกของเอนไซม์ CYP3A5 ในมนษุย์มีความหลากหลาย
และมี interindividual functional variability มากกวา่เอนไซม์ในกลุม่เดียวกนัท่ีมีลกัษณะ
คล้ายกนัคือ CYP3A4 ซึง่เป็นเอนไซม์หลกัท่ีใช้ในการสลายยาไซโคสปอริน (cyclosporin) ซึง่เป็น
ยากลุม่ calcineurin inhibitor อีกตวัหนึง่ท่ีใช้ในการปลกูถ่ายอวยัวะ โดย wild type sequence 
ของ CYP3A5 คือ CYP3A5*1 ซึง่ในผู้ ท่ีมี CYP3A5*1 อยา่งน้อย 1 allele ก็จะสามารถสงัเคราะห์
เอนไซม์ท่ีสามารถท าลายยาทาโครลิมสุนีไ้ด้อยา่งรวดเร็ว common variant ของ CYP3A5 นีเ้กิด
จาก RNA splicing ซึง่ท าให้เกิด premature termination codons (CYP3A5 6986 A>G, 
CYP3A5*3) และยบัยัง้การแสดงออกของเอนไซม์ CYP3A5 ท าให้ไม่สามารถเมตาบอลิซมึยาทา
โครลมิสุได้(27,28) โดยท่ีมีการกระจายตวัของ allele ท่ีแตกตา่งกนัไปในประชากรท่ีเชือ้ชาตแิตกตา่ง
กนักลา่วคือในเชือ้ชาต ิAsian จะพบ CYP3A5*3/*3 ได้ประมาณ 50 เปอร์เซนต์ แตจ่ะสามารถพบ
ได้สงูขึน้ถึง 82-87% ในเชือ้ชาตท่ีิเป็น Caucasian(17) ดงันัน้จงึสามารถคาดการณ์ได้วา่ในการปลกู
ถ่ายไตสว่นใหญ่ของกลุม่ประชากรท่ีเป็น Caucasian นัน้จะพบวา่เป็นการปลกูถ่ายท่ีมี CYP3A5 
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ตรงกนัระหวา่ง CYP3A5 ของ donor และ CYP3A5 ของ recipient ซึง่ก็จะเป็น non-expressor 
genotype ทัง้คู ่แตใ่นประชากรท่ีเป็นกลุม่ Asian นัน้จะพบวา่การปลกูถ่ายไตท่ีเกิดขึน้มีโอกาสท่ี 
CYP3A5 ของ donor จะตรงกบั recipient อยูท่ี่ 50 เปอร์เซนต์เท่านัน้ ซึง่จะเป็น non-expressor 
genotype 25 เปอร์เซนต์และ expressor genotype อีก 25 เปอร์เซนต์  
 ความส าคญัของ CYP3A5 genotype ตอ่ระดบัของยาทาโครลิมสุนัน้ได้มีการศกึษาหลาย
การศกึษาทในอดีตท่ีสามารถแสดงให้เห็นวา่ในผู้ ท่ีมี CYP3A5 genotype เป็น expressor 
genotype (CYP3A5*1/*1 และ *1/*3) เม่ือได้รับยาทาโครลิมสุในขนาดเท่ากนัจะมีระดบัของทา
โครลิมสุในกระแสเลือดท่ีต ่ากวา่ผู้ ป่วยท่ีมี CYP3A5 non-expressor genotype 
(CYP3A5*3/*3)(24) เน่ืองจากในกลุม่ท่ีเป็น CYP3A5 expressor genotype นัน้เอนไซม์ CYP3A5 
ท่ีตบัจะมีการท างานท่ีมากกวา่กลุม่ non-expressor genotype และท าให้เกิดการสลายยาทาโคร
ลมิสุได้เร็วกวา่ซึง่การขจดัยาลกัษณะนีจ้ะเป็นการขจดัยาในลกัษณะ systemic clearance และมี
ความส าคญัตอ่การปอ้งกนัการเกิด rejection ของ allograft และมีความส าคญัตอ่การยบัยัง้การ 
sensitized ของ lymphocyte ในร่างกาย แตก่ารศกึษาท่ีผา่นมายงัไมส่ามารถสรุปผลของ 
recipient CYP3A5 genotypes ตอ่การเกิด calcineurin nephrotoxicity ได้อยา่งชดัเจน(8,9,16,27,29-

31) โดยการศกึษาสว่นใหญ่มกัแสดงให้เห็นวา่ recipient CYP3A5 genotypes นัน้ไมมี่ผลตอ่การ
เกิด CNI nephrotoxicity แตกตา่งจากการศกึษาท่ีเป็นเปา้หมายในงานวิจยันีค้ือ CYP3A5 
genotype ของ donor ซึง่จะมีการแสดงออกท่ีเนือ้ของไตปลกูถ่ายและอาจจะมีผลตอ่การขจดัยา
ในระดบั local clearance ของ kidney allograft และมีผลโดยตรงตอ่การเกิด CNI 
nephrotoxicity มากกวา่ recipient CYP3A5 genotypes โดยมีหลกัฐานท่ีแสดงให้เห็นถึง
ความสามารถของไตในการเปลี่ยนยาทาโครลิมสุให้อยูใ่นรูปของ inactive metabolite คือเม่ือน า 
human kidney microsomes มาเพาะเลีย้งแล้วใสย่าทาโครลิมสุเข้าไป จะสามารถตรวจพบ 13-
O-desmethyl tacrolimus ซึง่เป็น inactive metabolite ของยาทาโครลิมสุได้มากกว่าในเนือ้ไตท่ีมี 
CYP3A5 expressor genotype (CYP3A5*1/*3) เม่ือเปรียบเทียบกบัเนือ้ไตท่ีเป็น CYP3A5 non-
expressor genotype (CYP3A5*3/*3)(32) 
 มีการศกึษาเพียง 3 การศกึษาเท่านัน้ในอดตีท่ีพยายามศกึษาผลของ donor CYP3A5 
genotype ตอ่การท างานและผลลพัธ์อ่ืนๆของไตปลกูถ่ายเช่นการเกิด acute rejection หรือการ
เกิด CNI nephrotoxicity การศกึษาแรกในปีพ.ศ. 2550 โดย Joy และคณะ(12) ซึง่ใช้วิธีการย้อม 
immunohistochemistry บนเนือ้ไตปลกูถ่ายท่ีท าการตดัชิน้เนือ้ออกมาเพื่อท่ีจะบง่บอกวา่เนือ้ไต
ปลกูถ่ายนัน้มี CYP3A5 expression อยูบ่น renal tubular epithelium cell หรือไม ่โดยรวบรวม
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ผู้ ป่วยท่ีได้รับการผา่ตดัปลกูถ่ายไตทัง้หมด 59 คนและรายงานผลในลกัษณะของ case-control 
study ผลของการศกึษานีพ้บว่าในกลุม่ท่ีมี CNI nephrotoxicity จากชิน้เนือ้ของไตปลกูถ่ายนัน้จะ
ตรวจพบ CYP3A5 expression จากการย้อม immunohistochemistry ได้น้อยกวา่เม่ือ
เปรียบเทียบกบักลุม่ท่ีไม่มีลกัษณะของ CNI nephrotoxicity หลงัการผ่าตดัปลกูถ่ายไต การศกึษา
ท่ีสองของ donor CYP3A5 genotypes ในการผา่ตดัปลกูถ่ายไตท าโดย Metalidis และคณะในปี
พ.ศ. 2554(14) ซึง่ใช้กระบวนการย้อม immunohistochemistry ของเนือ้เย่ือไตปลกูถ่ายท่ีถกูตดั
ออกมาในการแบง่กลุม่วา่เป็นเนือ้เยื่อไตท่ีมี CYP3A5 expression หรือไม่เช่นเดียวกบัการศกึษา
ของ Joy และคณะ การศกึษานีท้ าในผู้ ป่วยท่ีได้รับการผา่ตดัปลกูถ่ายไตทัง้หมด 103 คนและใช้
การรายงานผลและการค านวนทางสถิติแบบ case-control study ผลการศกึษานีพ้บว่าในกลุม่ท่ีมี 
CNI nephrotoxicity นัน้จะตรวจพบ CYP3A5 expression ได้น้อยกวา่กลุม่ควบคมุท่ีไม่มีลกัษณะ
ของ CNI nephrotoxicity เม่ือตรวจโดยการย้อม immunohistochemistry บริเวณ distal renal 
tubular epithelium cells (10 เปอร์เซนต์และ 39 เปอร์เซนต์ตามล าดบั, p-value<0.001) ซึง่ผล
การศกึษานีต้รงกบัการศกึษาของ Joy ในปีพ.ศ. 2554 และสนบัสนนุสมมติฐานของการเกิด CNI 
nephrotoxicity จากการท่ีมี local clearance ท่ีลดลงจากการท่ีเนือ้ไตไม่มี CYP3A5 expression 
(non-expressor group) แตใ่นการศกึษาของ Metalidis นีก็้มีข้อแย้งคือเม่ือน าชิน้เนือ้ไตบริเวณ 
proximal renal tubular epithelium cells มาท าการย้อม immunohistochemistry ส าหรับ 
CYP3A5 กลบัพบวา่ในกลุม่ท่ีมี CNI nephrotoxicity มีการย้อมติด CYP3A5 มากกวา่ในกลุม่
ควบคมุท่ีไม่มี CNI nephrotoxicity จากการตรวจทางพยาธิวิทยา ท าให้ยงัไมส่ามารถสรุปได้
ชดัเจนวา่การมีหรือไม่มี CYP3A5 expression นัน้สง่ผลให้เกิด CNI nephrotoxicity หรือไม่ และ
ในการศกึษาสดุท้ายในอดีตเก่ียวกบั donor CYP3A5 genotypes ในผู้ ท่ีได้รับการปลกูถ่ายไตโดย 
Glowacki และคณะในปีพ.ศ. 2554(13) ซึง่เป็นการศกึษาเดียวท่ีใช้วิธีการตรวจ CYP3A5 
genotype โดยการท า DNA analysis และท าทัง้ใน recipient และ donor โดยการใช้เลือดเป็น
ตวัอยา่งท่ีน ามาวิเคราะห์ DNA พบวา่ไมมี่ความสมัพนัธ์ระหวา่งชนิดของ donor หรือ recipient 
CYP3A5 genotypes กบัการเกิด CNI nephrotoxicity, การท างานของไตโดยการวดั estimated 
GFR, อบุตัิการณ์ของการเกิด acute rejection ซึง่เป็นการศกึษาท่ีให้ผลขดัแย้งกบัสองการศกึษา
แรกท่ีกลา่วมา 
 งานวิจยันีเ้ป็นการศกึษาแรกท่ีดผูลการศกึษาหลกัเป็นการเกิด CNI nephrotoxicity เม่ือมี
ปัจจยัท่ีสนใจคือ donor CYP3A5 genotypes และสามารถแสดงให้เห็นจากการใช้ Kaplan-Meier 
survival analysis ได้วา่ CYP3A5 non-expressor genotype เป็นปัจจยัท่ีมีผลตอ่การเกิด CNI 
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nephrotoxicity ในผู้ ท่ีได้รับการผา่ตดัปลกูถ่ายไตและเป็นการศกึษาแรกท่ีได้ศกึษาตวัแปรตา่งๆใน
รูปแบบของ multivariate analysis โดยวิธีการ Cox-regression และยืนยนัผลของ donor 
CYP3A5 non-expressor genotype (CYP3A5*3/*3) ตอ่การเกิด CNI nephrotoxicity ได้ 
การศกึษาในอดีตข้างต้นมี 2 การศกึษาท่ีใช้กระบวนการย้อม immunohistochemistry จากชิน้เนือ้
ไตปลกูถ่ายท่ีได้ตดัตวัอยา่งออกมาซึง่การแปลผลจากการย้อม immunohistochemistry นี ้
จ าเป็นต้องใช้ความระมดัระวงัอยา่งมากเน่ืองจากเป็นลกัษณะของ semi-quantitative 
measurement (ใช้การให้คะแนนของการตดิสีเป็น 3 ระดบัเช่น 1+, 2+หรือ 3+ เป็นต้น) ซึง่เป็น
การวดัท่ีขึน้อยูก่บัผู้ประเมนิเป็นสว่นส าคญัและการจะมี intraobserver variability และ 
interobserver variability ได้มากในระดบัหนึง่ นอกจากนัน้การท่ีสามารถตรวจการแสดงออกของ 
CYP3A5 บนผิวของ renal tubular epithelium cell ได้นัน้ไมไ่ด้แสดงว่าการท่ีมี CYP3A5 
expression นัน้จะมีการท างานเสมอไป ในบางครัง้อาจจะเป็น non-functioning protein ก็เป็นไป
ได้ ดงันัน้การศกึษาท่ีใช้ immunohistochemistry staining ในการวินิจฉยัวา่มีหรือไมมี่ CYP3A5 
expression นัน้ผู้ศกึษาจ าเป็นจะต้องใช้ความระมดัระวงัตามท่ีกลา่วไป แตกตา่งจากในการศกึษา
นีซ้ึง่ได้ท าการตรวจ DNA analysis โดยตรงและสามารถระบ ุCYP3A5 genotype ของชิน้เนือ้ไตท่ี
บริจาคได้ชดัเจนกว่าการตรวจจาก immunohistochemistry staining 
 นอกจากนัน้การศกึษาท่ีผา่นมาทัง้หมดข้างต้นยงัเป็นการศกึษาใน Caucasians 
population ทัง้หมด ยงัไมเ่คยมีการศกึษาผลของ donor CYP3A5 genotypes ในกลุม่ประชากรท่ี
เป็น Asians ดงัเช่นในการศกึษานีม้าก่อน ซึง่การกระจายตวัของ CYP3A5 genotypes ใน
การศกึษานีก็้เป็นไปในลกัษณะเดียวกนักบัการศกึษาการกระจายตวัของ CYP3A5 genotypes 
ของประชากรท่ีเป็น Asians จากการศกึษาในอดีตดงัแสดงในตารางท่ี 6 
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ตารางที ่6 แสดงการกระจายตวัของ CYP3A5 genotypes ในการศึกษาปัจจบุนัเปรียบเทียบกบั
การศึกษาใน Asians population ในอดีต 
 

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

Xie et al(17) 7% 40% 53% 

Yaowakulpatana 
et al(33) 

9% 42% 49% 

This study 12% 30% 58% 

  
 ดงัท่ีกลา่วไปข้างต้นคือเน่ืองจากการกระจายตวัของ CYP3A5 genotypes ใน Asians 
population จะมี CYP3A5 non-expressor genotype (CYP3A5*3/*3) อยูป่ระมาณ 50% แตใ่น 
Caucasians population จะมี CYP3A5 non-expressor genotype อยูถ่ึง 80% ดงันัน้การปลกู
ถ่ายไตในประชากรท่ีเป็นคนเชือ้ชาตเิอเชียจะมีโอกาสเกิดเป็น CYP3A5 mismatch หรือคือการท่ี 
recipient ได้รับไตปลกูถ่ายจาก donor ท่ีมี CYP3A5 ไมต่รงกบั CYP3A5 genotype ของตนเอง 
ซึง่การเกิด CYP3A5 mismatch นีก็้เป็นท่ีน่าสนใจวา่จะท าให้เกิดความผิดปกติตอ่เนือ้ไตปลกูถ่าย
มากขึน้หรือไม ่ยกตวัอยา่งคอื หากผู้ รับไตมี CYP3A5 genotype ท่ีแสดงออกบริเวณเนือ้ตบัเป็น 
expressor genotype (CYP3A5*1/*1) ก็จะท าให้ปริมาณยาทาโครลมิสุท่ีจะต้องได้รับเพื่อท่ีจะได้
ระดบั trough concentration ของทาโครลมิสุได้เท่าเกณฑ์ปกติ (C0 3-7 ng/mL) มากกวา่ 
recipient ท่ีมี CYP3A5 expression เป็น non-expressor genotype (CYP3A5*3/*3) แตห่ากเนือ้
ไตท่ีรับมาเป็น non expressor genotype (CYP3A5*3/*3) ก็อาจจะมีความเสี่ยงในการเกิด CNI 
nephrotoxicity ได้มากกวา่ในกรณีท่ีรับเนือ้ไตท่ีเป็น expressor genotype เช่นเดียวกนั เน่ืองจาก
ระดบัยาท่ีได้รับต้องเป็นปริมาณสงูถึงแม้ใน systemic clearance ซึง่ตรวจจากการวดัระดบั 
trough concentration จะอยูใ่นเกณฑ์ปกตแิตใ่นระดบัของ local allograft นัน้หากเป็น non-
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expressor genotype ก็อาจจะมีการ clearance ของยาทาโครลิมสุได้ช้ากวา่ใน systemic 
clearance ท าให้เกิด CNI nephrotoxicity ได้ 
 จากการศกึษานีไ้ด้พิจารณาเร่ืองของ recipient CYP3A5 genotype ร่วมด้วยบางสว่น 
(ข้อมลูเท่าท่ีสามารถเก็บรวบรวมได้ถึงปัจจบุนั 40 คน) พบวา่อตัราการเกิดภาวะความเป็นพิษตอ่
ไตจากยากดภมูิท่ีออกฤทธ์ิต้านแคลซนิิวรินสงูท่ีสดุคือกลุม่ผู้ ป่วยท่ี recipient CYP3A5 genotype 
เป็น expressor genotype (CYP3A5*1/*1 และ *1/*3) ซึง่ได้รับไตจากผู้บริจาคท่ีมี non-
expressor genotype (CYP3A5*3/*3) เม่ือเปรียบเทียบกบัการจบัคูข่อง CYP3A5 genotype ของ 
donor และ recipient ในรูปแบบอ่ืนๆ (p-value ของ log rank test 0.024) อยา่งไรก็ตามเน่ืองจาก
ผลการศกึษานีไ้ม่ได้เป็นผลการศกึษาท่ีตัง้วตัถปุระสงค์ในขณะท่ีเร่ิมท าการศกึษา จงึจ าเป็นต้อง
ได้รับการตรวจยืนยนัเพิ่มเตมิกบั recipient ท่ียงัไมไ่ด้รับการตรวจ CYP3A genotype ท่ีเหลืออยู่
และน ามาค านวนทางสถิตอีิกครัง้ตอ่ไป 
 องค์ความรู้ท่ีได้จากการวิจยัในครัง้นีค้ือการทราบถึงปัจจยัเสี่ยงหนึ่งในการเกิด CNI 
nephrotoxicity หากมีข้อมลูของ donor CYP3A5 genotypes ก่อนการปลกูถ่ายก็จะสามารถปรับ
ระดบัยาทาโครลิมสุให้เหมาะสมกบั donor CYP3A5 genotypes ได้ กลา่วคือหากอ้างอิงจาก
การศกึษาท่ีผา่นมาคือแนะน าให้รักษาระดบั trough concentration ของทาโครลมิสุให้อยูใ่นช่วง 
3-7 ng/mL(22) อาจจะแบง่ระดบัยานีเ้ป็นสองช่วงคือหากผู้ ป่วยได้รับไตท่ีเป็น expressor 
genotype ท่ีสามารถเมตาบอลิซมึทาโครลิมสุได้เร็วอาจจะรักษาระดบั trough concentration 
ของทาโครลมิสุได้ท่ี 6-7 ng/mL แตห่ารไตท่ีได้รับมาเป็น non-expressor genotype ท่ีมีการขจดั
ยาจาก allograft ได้คอ่นข้างช้าอาจจะรักษาระดบั trough concentration ท่ีระดบัต ่ากวา่คือ 3-5 
ng/mL ซึง่จ าเป็นต้องได้รับการศกึษาเพิ่มเตมิในอนาคตตอ่ไป 
 
5.2 ข้อดีของการศึกษา 

 การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาแรกท่ีแสดงความสมัพนัธ์ของ donor CYP3A5 genotypes ตอ่
การเกิด CNI nephrotoxicity ในกลุม่ประชากรท่ีเป็นชาวเอเชีย โดยใช้วิธีการท่ีเช่ือถือได้คือการ
ตรวจ CYP3A5 genotypes โดยการใช้วิธี RT-PCR และ DNA analysis ซง่ลการกระจายตวัของ 
donor CYP3A5 genotypes ก็เป็นเช่นเดยีวกนักบัการศกึษาในประชากรเอเชียในอดีตท่ีผา่นมา
คือมี CYP3A5*3/*3 มากท่ีสดุ รองลงมาคือ CYP3A5*1/*3 และ CYP3A5*1/*1 ตามล าดบั ซึง่
แสดงให้เห็นวา่การศกึษานีมี้การกระจายตวัของประชากรท่ีสามารถเช่ือถือได้และสามารถเป็น
ตวัแทนของกลุม่ประชากรท่ีสนใจได้  
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 การศกึษานีย้งัเป็นการศกึษาแรกท่ีแสดงอบุตัิการณ์ของการเกิด CNI nephrotoxicity แบง่
ตามชนิดของ donor CYP3A5 genotypes (expressor และ non-expressor genotypes) โดย
การใช้ Kaplan-Meier survival analysis และยงัใช้วิธีการทางสถิติเพื่อหาคา่ความเสี่ยง (hazard 
ratio) ของการเกิด CNI nephrotoxicity โดยการใช้ Cox-regression analysis ทัง้ univariate 
analysis และ multivariate analysis เพื่อหา adjusted hazard ratio หลงัจากก าจดัตวัแปรท่ี
อาจจะเป็น confounder ออกไป 
 
5.3 ข้อจ ากัดของการศึกษา 

1. เน่ืองจากการศกึษานีเ้ป็นลกัษณะ retrospective cohort study จงึมีโอกาสท่ีจะ

เกิด bias ในการเลือกกลุม่ประชากรตวัอยา่งรวมถึงผลการศกึษาได้  

2. นิยามท่ีใช้ในการวินิจฉยั CNI nephrotoxicity ก็ยงัไมมี่เกณฑ์การวินิจฉยัท่ีชดัเจน

และเป็นสากล แตใ่นการศกึษานีก็้ได้พยายามลดข้อจ ากดันีใ้ห้น้อยท่ีสดุโดยการ

ให้พยาธิแพทย์เพียงท่านเดยีวในการอ่านผลทางพยาธิวิทยาเพ่ือท่ีจะวินิจฉยั CNI 

nephrotoxicity เพื่อจะลดการเกิด interobserver variability ให้น้อยท่ีสดุ 

3. จ านวนตวัอยา่งในการศกึษานีมี้ทัง้หมด 50 คนซึง่ถือวา่คอ่นข้างน้อยเม่ือเทียบกบั

การศกึษาของผู้ ป่วยท่ีได้รับการผา่ตดัปลกูถ่ายไตอ่ืนๆ อย่างไรก็ตามจากการ

ค านวนคา่ความเช่ือมัน่หลงัจากได้ผลการศกึษาพบวา่ได้คา่ power 0.8 ซึง่จดัวา่

เป็นผลการศกึษาท่ีสามารถเช่ือถือได้จากจ านวนตวัอยา่งท่ีรายงานในการศกึษานี ้

4. การศกึษานีย้งัไมไ่ด้รายงานผลของ CYP3A5 genotypes ของ recipient ร่วม

ด้วย ซึง่อาจจะเป็นปัจจยัหนึง่ท่ีมีผลตอ่การเกิด CNI nephrotoxicity อยา่งไรก็

ตามได้มีการวดัระดบัยาในกระแสเลือดซึง่เป็นตวัแทนของการเมตาบอลซิมึของ

ยาทาโครลิมสุโดยผา่น recipient CYP3A5 ท่ีบริเวณเนือ้ตบั และไม่มีความ

แตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติของระดบัยาทาโครลมิสุท่ี 6 เดือนและ 12 

เดือนหลงัการผ่าตดัปลกูถ่ายไต 

5. การศกึษานีไ้มไ่ด้มีการวดั metabolites ของยาทาโครลิมสุในบริเวณเนือ้ไต

โดยตรงเพ่ือยืนยนัสมมตฐิานของการท่ีมี local drug clearance  
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5.4 ข้อเสนอแนะ 

1. ในการศกึษาตอ่ไปในอนาคตหากมีข้อมลูของ recipient CYP3A5 genotypes 

อาจจะน ามาเข้าสู ่multivariable model เพื่อค านวนหา adjusted hazard ratio 

วา่ donor CYP3A55 genotypes ยงัมีผลตอ่การเกิด CNI nephrotoxicity 

เหมือนผลการศกึษานีห้รือไม ่ 

2. หากทราบถึง CYP3A5 genotypes ของ recipient แล้วก็สามารถท่ีจะน ามาเข้าสู่

การทดสอบความเข้ากนัได้ของ CYP3A5 genotypes ได้ (CYP3A5 matching) 

เพื่อทดสอบสมมตฐิานวา่การท่ีมี CYP3A5 mismatch นัน้จะเพิม่อบุตัิการณ์ของ

การเกิด CNI nephrotoxicity ได้จริงหรือไม่ 

3. จ านวนประชากรในการศกึษาควรจะมีขนาดใหญ่ขึน้เพื่อเพิ่มความเช่ือมัน่ของผล

การศกึษาและเป็นตวัแทนของประชากรท่ีสนใจได้ดีขึน้ 

4. จ าเป็นต้องมีการศกึษาท่ีเป็น randomized controlled trial ในการให้ยาทาโครลิ

มสุตาม donor CYP3A5 genotypes ดงัท่ีอยูใ่นการอภิปรายผล เพ่ือทดสอบ

สมมติฐานวา่การปรับระดบั trough concentration ของยาทาโครลิมสุจะ

สามารถลดอบุตัิการณ์เกิด CNI nephrotoxicity ได้หรือไม ่

5. การวดั inactive metabolite ของยาทาโครลิมสุเช่น 13-O-desmethyl 

tacrolimus ท่ีบริเวณเนือ้ไตปลกูถ่ายหรือในปัสสาวะอาจจะเป็นการชว่ยยืนยนั

สมมติฐานของการท่ีมี local tacrolimus allograft clearance ท่ีมากน้อย

แตกตา่งกนัตาม allograft CYPA5 genotypes 

5.5 สรุปผล 

 จากการศกึษานีมี้องค์ความรู้ใหมท่ี่ได้รับคือในผู้ ป่วยท่ีได้รับการผา่ตดัปลกูถ่ายไตและ
ได้รับยาทาโครลิมสุเป็นยากดภมูิหลกัหลงัการปลกูถ่ายนัน้ การมี donor CYP3A5 genotype 
(allograft CYP3A5 genotype) ท่ีเป็น non-expressor genotype (CYP3A5*3/*3) จะเพิ่มความ
เสี่ยงในการเกิดพยาธิสภาพของเนือ้ไตปลกูถ่ายท่ีเข้าได้กบั CNI nephrotoxicity ถึง 3.91 เท่าเม่ือ
เปรียบเทียบกบัผู้ ท่ีได้รับไตปลกูถ่ายท่ีมี CYP3A5 expression (CYP3A5*1/*1 และ 
CYP3A5*1/*3) การปรับระดบัยาโดยอ้างอิงกบั donor CYP3A5 genotypes อาจจะมีประโยชน์
และสามารถลดอบุตัิการณ์ของการเกิด CNI nephrotoxicity ได้ 
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