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บทท่ี 1 
 

บทนํา 
 

1.1  ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย 
 

โรคไตอักเสบลูปุส (lupus nephritis) เปนภาวะแทรกซอนที่พบบอยและมีผลตอ 

morbidity และ mortality ของผูปวย systemic lupus erythematosus (SLE)  พบอัตราการเกิด 

lupus nephritis ไดสูงถึง 60% ของผูปวยภายใน 5 ปแรกที่ไดรับการวินิจฉัยโรค SLE และ จากการ

ตรวจชิ้นเนื้อไตทางพยาธิวิทยาพบการเกิด proliferative glomerulonephritis ไดบอยที่สุด [1] 

การศึกษาในผูปวยไทยที่ไดรับการวินิจฉัย SLE ที่มี lupus nephritis พบ proliferative lupus 

nephritis class III และ IV ไดบอยที่สุดถึง 68 % (จําแนกตาม WHO classification) และ ผูปวย

กลุมนี้มีอัตราการรอดชีวิตที่ต่ํากวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [2, 3] ในผูปวย lupus nephritis มี 

renal survival rate 83%-92% ใน  5 ปและ 74%-84% ใน 10 ป [4-6] ในผูปวยที่มี proliferative 

glomerulonephritis  มีอัตราเสี่ยงของการเกิด end stage renal disease (ESRD) ไดสูง 11%-

33% ใน 5 ป [4-7] การไมตอบสนองตอการรักษาดวย cyclophosphamide และภาวะการเกิด 

renal flares เปนปจจัยเส่ียงที่สําคัญตอการเกิด ESRD ในผูปวยที่มี proliferative 

glomerulonephritis  [1, 7, 8] ในปจจุบันมีการศึกษาในผูปวย proliferative glomerulonephritis 

ที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวย cyclophosphamide โดยใชยาหรือการรักษาอื่นๆที่มีรายงาน

ไดแก mycophenolate mofetil (MMF), cyclosporin A (CsA), intravenous immunoglobulin 

(IVIG) และ rituximab [9] 

 ในผูปวย proliferative lupus nephritis ที่มีการกําเริบของโรคหรือไมตอบสนองตอการรักษา

ดวย cyclophosphamide และ steroid การรักษาดวย MMF มีประสิทธิภาพดีในการชวยใหมีการ

ลดลงของปริมาณของโปรตีนในปสสาวะ, การลดลงของ serum creatinine ทําใหคนไขเขาสูภาวะ 

remission ไดในขณะที่สามารถลดขนาดของ steroid ที่ใชในการรักษา ซึ่งจะสามารถชวยลด

ผลขางเคียงของการรักษาดวย steroid [10-12] นอกจากนี้ในปจจุบันไดมีการศึกษาในผูปวย 

proliferative lupus nephritis โดยให MMF แทนที่การรักษาดวย cyclophosphamide ใน 

induction phase และ การให MMF แทนที่การรักษาดวย cyclophosphamide หรือ 

azathioprine ใน maintenance phase พบวาอัตราการเขาสูระยะสงบของโรค, อัตราการกําเริบ
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ของโรค, การลดลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะและการลดลงของ serum creatinine ไม

แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย MMF เทียบกับ 

cyclophosphamide หรือ azathioprine ทั้งในระยะ induction และ maintenance phase แตใน

ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย MMF มีอัตราการติดเช้ือและภาวะ amenorrhea ต่ํากวา [13-19] 

การรักษาผูปวย proliferative lupus nephritis ดวย MMF ผูปวยมักไดรบัยาในขนาดคงที่ 

1-2 กรัมตอวัน [13-19]     แมวาการรักษาจะคอนขางปลอดภัยแตผลขางเคียงของยา เชน อาการ

คลื่นไส, อาเจยีน, ถายอุจจาระเหลว, ภาวะซีด และ เม็ดเลือดขาวต่ํา ทําใหตองมกีารลดลงของ

ขนาดยาที่ใชหรือหยุดการใชยาดังกลาว [11, 20, 21] การรักษาในปจจุบันสวนใหญไมมีการเจาะ

เลือดเพื่อหาระดับของยาและปรับขนาดของยาใหเหมาะสมในผูปวย proliferative lupus 

nephritis เพ่ือใหการรักษามีประสทิธิภาพสูงสุดและลดผลขางเคียงของการใชยา MMF ใหนอย

ที่สุด 

ในปจจุบันไดมีการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา MMF ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต

และไดรับยา MMF เปนยากดภูมิตานทานพบวามีความสัมพันธระหวางระดับของ mycophenolic 

acid (MPA) ซึ่งเปน active metabolite ของยา MMF กับผลการรักษา โดยผูปวยที่มีระดับของ 

MPA ในเลือดที่สูงกวามีอัตราการเกิดการปฏิเสธไตที่ต่ํากวา แตไมพบความสัมพันธของขนาดยา 

MMF ที่รับประทานกับอัตราการเกิดการปฏิเสธไต  [22-28] ในทางกลับกันขนาดของยา MMF ที่

สูงสัมพันธกับการเกิดผลขางเคียงของยา เชน ภาวะซีด, เม็ดเลือดขาวในเลือดต่ํา, คล่ืนไส, 

อาเจียน และถายอุจจาระเหลว [22, 25, 27, 28] การประชมุที่ New York ในเดือนธันวาคม 2004  

[29] ไดมีการเสนอแนะใหมีการเจาะเลือดเพื่อตรวจวัดระดับของ MPA ในผูปวยที่ไดการปลูกถาย

ไตที่ไดรับยา MMF ที่ภายหลังไดรับการปลูกถายไต 3 วัน, 7 วัน, ระหวาง 10-14 วัน, และระหวาง 

3-4 สัปดาหภายหลังการปลูกถายไต และในกรณีที่มีการเปลี่ยนแปลง immunosuppressive 

regimens หรือ มีการเกิดผลขางเคียงของยา หรือมีการเกิดการปฏิเสธไต และแนะนําใหปรับขนาด

ของยา MMF เพ่ือใหระดับของ  MPA ในเลือดอยูในชวงระหวาง 30-60 μg*hr/ml หรือที่ trough 

MPA concentration ≥ 1.3 mg/L (กรณีที่ใหยารวมกับ cyclosporine A) หรือ ≥ 1.9 mg/L (กรณี

ที่ใหยารวมกับ  tacrolimus) อยางไรก็ตามการเจาะเลือดผูปวยหลายครั้งที่ 6-10 จุดเวลาเพ่ือ

นํามาคํานวณหาคาพ้ืนที่ใตกราฟของ MPA (area under the concentration-time curve of 

mycophenolic acid 0-12 hours; MPA AUC 0-12) ไมเหมาะสมในทางปฏิบัติตอมาไดมีการศึกษา

พบวาการเจาะเลือดผูปวยจํานวนครั้งลดลงจํานวน 3-4 จุดเวลาสามารถนําคาที่ไดมาใชในการ

ประเมินคาของ  MPA AUC 0-12  ได [22, 25, 30, 31] เพื่อใชในการปรับขนาดยาในการติดตาม
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ผลการรักษาและการเกิดผลขางเคียงของยา นอกจากนี้มีการศึกษาพบวาการใหยา MMF โดยมี

การเจาะเลือดเพื่อตรวจวัดระดับของ MPA แลวมีการปรับขนาดของยา MMF เพื่อใหไดระดับของ 

MPA ที่ 40 mg*h/L สามารถลดการเกิดการปฏิเสธไตและผูปวยมีผลการรักษาที่ดีข้ึนเมื่อเทียบกับ

กลุมที่ไดยาในขนาดคงที่และไมไดมีการเจาะเลือดและปรับขนาดของยา [30]  

เนื่องจากผลขางเคียงของยาโดยเฉพาะที่เก่ียวของกับระบบทางเดินอาหารของยา MMF 

จึงไดมีการพัฒนายาที่อยูในรูปของ enteric coated ของ mycophenolate sodium ซึ่งมี

ประสิทธิภาพเทากับ MMF ในการใชเปนยากดภูมิตานทานในคนไขที่ไดรับการปลูกถายไตแตชวย

ลดผลขางเคียงที่เก่ียวของกับระบบทางเดินอาหารของยา MMF [32, 33] ไดมีการศึกษา

เปรียบเทียบเภสัชจลนศาสตรของยา enteric-coated mycophenolate sodium (EC-MPS) เทียบ

กับยา MMF ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตพบวาเภสัชจลนศาสตรของยาทั้งสองตัวมีความ

แตกตางกันบางโดยพบวา MPA pharmacokinetic curve ในผูปวยที่ไดรับยา EC-MPS มี 

variability มากกวาในผูปวยที่ไดรับยา MMF แมวาคาเฉล่ียของ MPA ที่ไดจากการเจาะเลือด

ผูปวยที่ 10 จุดเวลาแลวนํามาคํานวณหาคา MPA AUC0-12 ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ

ทางสถิติในผูปวยที่ไดรับยาสองชนิด [34, 35]  

ในปจจุบันการรักษาผูปวย lupus nephritis ดวยยา mycophenolate มักใหยาในขนาด

คงที่โดยมีการปรับขนาดของยาตามการตอบสนองตอการรักษาและ tolerability ของผูปวยตอ

ผลขางเคียงของยา ลาสุดไดมีการศึกษาระดับของ MPA ในเลือดในผูปวย lupus nephritis และ 

antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated small vessel vasculitis ที่ไดรับยา 

MMF ขนาดคงที่สําหรับการรักษาในชวง remission maintenance พบวาคาของ MPA trough 

levels สัมพันธกับคาของ MPA AUC 0-12 และเมื่อมีการเจาะระดับของ MPA trough levels หลาย

ครั้งในผูปวยแตละคนและติดตามผูปวยนาน 2 ป พบวาระดับของ MPA ที่ต่ํากวาสัมพันธกับการ

เกิดการกําเริบของโรคที่มากกวาแตไมพบความสัมพันธระหวางขนาดของยาที่ไดรับกับ

ผลการรักษา นอกจากนี้ระดับของ MPA ที่สูงมากสัมพันธกับการเกิดผลขางเคียงของยา เชน การ

ติดเชื้อ, ภาวะซีด, ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํา และอาการในระบบทางเดินอาหารที่มากกวา ไดมีการ

เสนอแนะใหมีการเจาะเลือดเพ่ือตรวจหาระดับของ MPA trough levels ในผูปวย autoimmune 

disease ที่ไดรับยา MMF ในชวง maintenance และปรับขนาดของยาใหระดับของ MPA trough 

level อยูที่ 3.5-4.5 mg/L เพื่อปองกันการกําเริบของโรคและลดผลขางเคียงของยาใหนอยที่สุด 

[36] ในปจจุบันยังไมมีขอมูลชัดเจนซึ่งสนับสนุนความสัมพันธของ MPA AUC0-12 กับผลการรักษา
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ในผูปวย lupus nephritis โดยเฉพาะเมื่อผูปวยไดรับยา mycophenolate สําหรับการรักษาในชวง 

induction  

 

1.2 คําถามของการวิจัย 
 
คําถามหลัก 

มีความสัมพันธระหวางพื้นทีใ่ตกราฟของ mycophenolic acid ในเลือดและผลการรักษาทาง

คลินิกในแงของการเปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมงและการทํางานของไต

หรือไมในผูปวย  proliferative lupus nephritis ที่ไดรับยา mycophenolate นานอยางนอย 6 

เดือน 

คําถามรอง 

มีความสัมพันธระหวางพื้นทีใ่ตกราฟของ mycophenolic acid ในเลือดและการตอบสนองตอการ

รักษาหรือไมในผูปวย  proliferative lupus nephritis ทีไ่ดรับยา mycophenolate นานอยางนอย 

6 เดือน 

คําถามรอง 

มีความสัมพันธระหวางพื้นทีใ่ตกราฟของ mycophenolic acid ในเลือดและ การเปลี่ยนแปลงทาง

พยาธิวิทยาของเนื้อไตหรือไมในผูปวย proliferative lupus nephritis ที่ไดรับยา mycophenolate 

นานอยางนอย 6 เดือน 

คําถามรอง 

มีความสัมพันธระหวางพื้นทีใ่ตกราฟของ mycophenolic acid กับระดับของ mycophenolic acid 

ในเลือดที่จดุใดจดุหนึ่งหรือไมในผูปวย proliferative lupus nephritis ที่ไดรับยา mycophenolate  

 

1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย 
 

 เพื่อศึกษาหาความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycophenolic acid ในเลือดและ

ผลลัพธทางคลินิกในแงของการเปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมงและการ

ทํางานของไตในผูปวย proliferative lupus nephritis ทีไ่ดรับการรักษาดวยยา mycophenolate 

เปนเวลานานอยางนอย  6 เดือน 
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 เพื่อศึกษาหาความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycophenolic acid ในเลือดและ

การตอบสนองตอการรักษาในผูปวย proliferative lupus nephritis ทีไ่ดรับการรักษาดวยยา 

mycophenolate เปนเวลานานอยางนอย  6 เดือน 

 เพื่อศึกษาหาความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycophenolic acid ในเลือดและ 

การเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาของเนื้อไตในผูปวย proliferative lupus nephritis หลังไดรับการ

รักษาดวยยา mycophenolate เปนเวลานานอยางนอย 6 เดือน 

เพื่อศึกษาหาความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycophenolic acid กับระดับของ

mycophenolic acid ในเลือดทีจุ่ดใดจดุหนึ่งในผูปวย proliferative lupus nephritis ที่ไดรับยา 

mycophenolate 

 

1.4 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 

 

1.5 วิธีการดําเนินการวิจัย 
 
 ใชรูปแบบการวิจัยแบบ prospective cohort study 

- คดัเลือกผูปวยอายุ 18-60 ปซึ่งไดรับการวินิจฉัยเปน SLE เขาไดตามเกณฑของ 

  Area under curve (AUC) 
of mycophenolic acid          

A single point blood concentration 
of mycophenolic acid 

The Pharmacokinetics of mycophenolic acid 

Clinical outcomes 
-Changes in 24 hour urine protein 

excretion 

-Changes in estimated GFR 

-Response to treatment 

 

Renal histological changes 
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American College of Rheumatology และมี proliferative lupus nephritis class III 

หรือ IV จากผลการตรวจทางชิ้นเนื้อไตทางพยาธิวิทยา (ตามเกณฑของ International 

Society of Nephrology/Renal Pathology Society classification; ISN/RPS 2003) 

[37] และไดรับการรักษาดวยยา mycophenolate (mycophenolate mofetil; MMF และ 

enteric coated mycophenolate sodium; EC-MPS)  

       - หลังจากผูปวยไดรับยา mycophenolate นาน 1-6 เดือน มีการเจาะเลือดปริมาณ 3 ซีซี.

ใสในหลอดแกวที่มี heparin ที่เวลากอนรับประทานยา, หลังรับประทานยานาน 30 นาที, 

1, 2, 3, 4, 8 และ 12 ช่ัวโมง เพื่อตรวจวัดระดับของ mycophenolic acid ซึ่งเปน active 

metabolite ของยา mycophenolate ในพลาสมาดวยวิธี enzyme multiplied 

immunoassay technique (EMIT) ที่เรียกวา Roche Diagnostics total MPA assay 

แลวนําคาระดับของ MPA ที่ไดจากการเจาะเลือดที่ 8 จุดเวลามาคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟ

ของ MPA (MPA AUC 0-12)  

- วัดปริมาณของโปรตนีในปสสาวะ 24 ชั่วโมงที่กอนเริม่รับประทานยา mycophenolate

และหลังรับประทานยานาน 6 เดือน 

- วัดระดับ serum creatinine ที่กอนเริม่รับประทานยา mycophenolate และหลัง

รับประทานยานาน 6 เดือนและคํานวณหาคา estimated glomerular filtration rate 

(eGFR) โดยใชสมการของ Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 4 

variables และ Cockcroft-Gault formula 

- ตรวจปสสาวะดูปริมาณเม็ดเลือดแดงและเม็ดเลือดขาวในปสสาวะที่กอนและหลงัการ

รักษานาน 6 เดือน 

- เจาะชิ้นเนื้อไตที่กอนเริม่รับประทานยา mycophenolate และหลงัรบัประทานยานาน 6 

เดือนเพื่อประเมิน activity index และ chronicity index โดยพยาธิแพทย 

- วิเคราะหและสรุปผลการวิจัย  

 

1.6  ปญหาทางจริยธรรม  
 

ในการวิจัยนี้ผูปวยจําเปนตองไดรับการเจาะเลือดปริมาณ 3 ซีซี. ที่ 8 จุดเวลาทั้งกอนและ

หลังรับประทานยา mycophenolate  ผูปวยจะไดรับการเจาะชิ้นเนื้อไตเพื่อประเมินการ

เปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาของเนื้อไตที่กอนและหลังการรักษานาน 6 เดือน ผูปวยตองนอนใน
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โรงพยาบาลจุฬาลงกรณอยางนอยหนึ่งวันเพื่อทําการเจาะชิ้นเนื้อไตและสังเกตอาการผิดปกติที่

อาจเกิดจากภาวะแทรกซอนของการเจาะชิ้นเนื้อไตในโรงพยาบาลโดยผูวิจัยไดรับผิดชอบ

คาใชจายในการนอนโรงพยาบาลและคาใชจายในการเจาะชิ้นเนื้อไตที่หลังการรักษานาน 6 เดือน 

การเจาะชิ้นเนื้อไตมีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดปสสาวะเปนเลือด, ภาวะซีดจากการเสียเลือดแตโอกาส

เสี่ยงที่จะเกิดภาวะเลือดออกมากจนตองไดรับเลือดหรือทําการผาตัดไตต่ํามาก (นอยกวา 1%) 

ผูวิจัยไดมีการเจาะเลือดเพื่อตรวจหาปริมาณเกร็ดเลือดและภาวะการแข็งตัวของเลือดกอนทําการ

เจาะชิ้นเนื้อไตรวมทั้งไดมีการสังเกตอาการและอาการแสดงของผูปวยในโรงพยาบาลหลังการเจาะ

ช้ินเนื้อไตอยางนอยหนึ่งคืนเพื่อปองกันและแกไขภาวะแทรกซอนที่อาจเกิดข้ึนจากการเจาะชิ้นเนื้อ

ไต ผูวิจัยไดใหขอมูลที่ละเอียดและชัดเจนเพียงพอและไดรับความยินยอมเปนลายลักษณอักษร

จากผูปวยทุกราย 

 

1.7  ขอจํากัดของการวิจัย 
 

- เนื่องจากยังไมมีการศึกษาที่ตีพิมพซึ่งแสดงขนาดของความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟ

ของ mycophenolic acid ในเลือดและผลการรักษาในผูปวย proliferative lupus 

nephritis ที่ไดรับยา mycophenolate คา correlation coefficient ที่ใชในการคํานวณ

ขนาดตัวอยางในการศึกษานี้เปนคาประมาณเทานั้น แตถาขนาดของความสัมพันธที่

แทจริงมคีานอยกวา 0.55 ขนาดของตัวอยางที่ใชในการศึกษาควรจะมีขนาดใหญข้ึน 

- การเจาะเลือดเพ่ือหาระดับของ mycophenolic acid ในเลือด เนื่องจากเปนการเจาะ

เลือดที่ 8 จดุเวลาหลังรับประทานยา ผูเขารวมงานวิจัยจึงจําเปนตองนอนในโรงพยาบาล

อยางนอยหนึ่งวันเพื่อรับการเจาะเลือด จงึมีการเจาะเลอืดเพื่อหาระดบัพื้นที่ใตกราฟเพียง

หนึง่ครัง้หลงัผูปวยรับประทานยานาน 1-6 เดือน และผูปวยไดรับยา mycophenolate ใน

ขนาดคงที่นานอยางนอย 1 เดือนกอนทําการเจาะเลือดจํานวน 8 จดุเวลา 

-  การเจาะชิ้นเนื้อไตเพื่อตรวจหาความรนุแรงทางพยาธิวิทยากอนและหลังการรักษา

จําเปนตองไดรับความยินยอมจากผูเขารวมงานวิจัย ซึ่งผูปวยอาจจะปฏิเสธการเจาะชิ้น

เนื้อไตโดยเฉพาะหลังการรักษา อยางไรก็ตามการวิเคราะหขอมูลเพื่อหาความสัมพันธ

ระหวางการเปลี่ยนแปลงของความรนุแรงทางพยาธิวิทยากับพ้ืนที่ใตกราฟของ 

mycophenolic acid ซึ่งเปนวัตถุประสงครองจะวิเคราะหเฉพาะผูที่ไดรับการเจาะชิน้เนื้อ

ไตทัง้กอนและหลังการรักษาเทานัน้ 
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- การศึกษานี้ติดตามผูปวยในระยะสั้นนาน 6 เดือนเทานั้น ดงันั้นอาจยังไมพบ

ความสัมพันธระหวางพ้ืนที่ใตกราฟของ mycophenolic acid และการเปลี่ยนแปลงทาง

คลินิกทีช่ัดเจน 

 

1.8  ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 

 

การศึกษานี้ทําใหทราบวามีความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycophenolic acid 

ในเลือดกับผลการรักษาในผูปวย proliferative lupus nephritis ที่ไดรับยา mycophenolate 

หรือไม ถามีความสัมพันธดังกลาวอาจจะนําไปสูการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อหาระดับยาที่เหมาะสมที่จะ

ใหผลการรักษาที่ดีที่สุดซึ่งอาจจะนําไปสูการปรับขนาดของยาที่ใชในผูปวยแตละคนใหเหมาะสม

โดยใชปริมาณยาต่ําสุดเพื่อใหเกิดผลการรักษาที่ดีแตลดผลขางเคียงของยาได การศึกษานี้จะหา

ความสัมพันธระหวางคาพื้นที่ใตกราฟของ  mycophenolic acid ที่ไดจากการเจาะเลือดที่ 8 จุด

เวลากับระดับของยาในเลือดที่จุดเวลาใดจุดหนึ่ง ซึ่งถามีความสัมพันธดังกลาวอาจจะมีการใชการ

เจาะเลือดที่จุดเวลาใดจดุหนึ่งในการตรวจติดตามระดับของ MPA ในเลือดซึ่งอาจนําไปสูการปรับ

ขนาดยา mycophenolate ที่เหมาะสมในผูปวยแตละรายตอไป 
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บทท่ี 2 

 
เอกสารและงานวิจัยท่ีเกี่ยวของ 

 
2.1 โรคไตอักเสบลูปุส 
 

 2.1.1 ระบาดวิทยาของโรคไตอักเสบลูปุส 
 

โรคไตอักเสบลูปุสเปนภาวะแทรกซอนที่พบไดบอยในผูปวยโรค SLE และมีผลตอ 

morbidity และ mortality ของผูปวย พบอัตราการเกิดโรคไตอักเสบลูปุสไดสูงถึง 60% ภายใน 5 ป

แรกที่ผูปวยไดรับการวินิจฉัยโรค SLE และจากการตรวจชิ้นเนื้อไตทางพยาธิวิทยาพบพยาธิสภาพ

ที่รุนแรงแบบ diffuse proliferative lupus nephritis (World Health Organization; WHO class 

IV) และ focal proliferative lupus nephritis (WHO class III) ไดบอย โดยเฉพาะผูปวยที่มีพยาธิ

สภาพที่ไตแบบ diffuse proliferative lupus nephritis มักจะมีพยากรณโรคที่เลวและมีโอกาส

เสี่ยงตอการเกิด end stage renal disease (ESRD) ไดสูงกวาผูปวยที่มีพยาธิสภาพที่ไมรุนแรง 

(WHO class II) [5, 38] ในประเทศไทยมีการศึกษารวบรวมผูปวยที่อายุระหวาง 12-84 ปที่ไดรับ

การเจาะชิ้นเนื้อไตที่โรงพยาบาลศิริราชระหวางป พ.ศ. 2525-2548 จํานวน 3,275 ราย พบวาโรค

ไตอักเสบลูปุสเปนสาเหตุที่พบบอยที่สุดของ secondary glomerulonephritis (88.5%) [39] ในป 

พ.ศ. 2538 ไดมีรายงานการศึกษาติดตามผูปวยโรคไตอักเสบเอสแอลอีจํานวน  569 รายใน

ประเทศไทย พบพยาธิสภาพของไตแบบ diffuse proliferative lupus nephritis (WHO class IV) 

ไดมากที่สุดประมาณ 61.5% ของผูปวยที่ไดรับการตรวจชิ้นเนื้อไตจํานวน 314 ราย โดยผูปวยกลุม

นี้มีอัตราการรอดชีวิตที่ต่ํากวาเมื่อเทียบกับกลุมอื่น ผูปวยกลุมนี้มีอัตราการรอดชีวิตที่ 5 ปโดยรวม

ประมาณ 80% หลังไดรับการวินิจฉัยโรค  ภาวะความดันโลหิตสูง, การทํางานของไตที่ลดลง 

(creatinine clearance < 25 ml/min), renal histology class III และ IV สัมพันธกับอัตราการรอด

ชีวิตที่ต่ํากวา [3] ในป พ.ศ. 2542 ไดรายงานผลการศึกษาติดตามผูปวยโรคไตอักเสบเอสแอลอี

ชาวจีนจํานวน 183 รายโดยเฉลี่ยนาน 10 ป พบวาอัตราการรอดชีวิตที่ 10 ปเทากับ 94.4% และ 

renal survival ที่ 10 ปเทากับ 81.2% โดยที่ภาวะความดันโลหิตสูง, lupus nephritis class IV 

และ การไมเขาสูระยะสงบของโรคภายในปแรกเปนปจจัยเส่ียงที่สําคัญของการเกิดภาวะไตวาย  

[5] ผลการศึกษานี้สอดคลองกับการศึกษาอื่นๆที่พบวาในผูปวย lupus nephritis โดยเฉลี่ย renal 
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survival ที่ 5 ปและที่ 10 ปอยูระหวาง 83%-92% และ 74%-84% ตามลําดับและโอกาสเสี่ยงของ

การเขาสูภาวะไตวายเรื้อรังสูงในผูปวยที่มี lupus nephritis class IV อยูระหวาง 11%-33% 

ภายใน 5 ป [4, 6, 7] 

 

2.1.2 การจัดแบงโรคตามลักษณะทางพยาธิวิทยาและการดําเนินของโรค
ไตอักเสบลูปุส 
  

 ในโรคไตอักเสบลูปุส ลักษณะทางพยาธิวิทยาของไตมีความสัมพันธกับพยากรณโรคของ

ไตและผูปวย Pollak และคณะ [40] ไดทําการศึกษาในผูปวยโรคไตอักเสบลูปุสพบวาผูปวยที่มี

พยาธิสภาพของไตที่แตกตางกันมีอัตราการรอดชีวิตที่ตางกันดังแสดงในรูปที่ 1 [40] โดยผูปวยมี

อัตราการรอดชีวิตจากนอยไปมากเรียงตามลําดับจากผูปวยที่มีพยาธิสภาพของไตแบบ diffuse 

proliferative glomerulonephritis, แบบ focal proliferative glomerulonephritis, แบบ 

membranous glomerulonephritis และปกติ 

 
รูปท่ี 1 กราฟแสดงอัตราการมีชีวิตรอดของผูปวยโรค SLE ภายหลังการศึกษาพยาธิสภาพ
ของไต [40] 

 ในป พ.ศ. 2517 ไดมีการเสนอแนวทางการจัดแบงพยาธิสภาพในไตในโรคไตอักเสบลูปุส

โดยองคการอนามัยโลก (World Health Organization; WHO) โดยอาศัยพยาธิสภาพของ 
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glomerulus ในการแบงพยาธิสภาพในไตเปน class I-V [41]  ตอมาในป พ.ศ. 2525 และ 2538 

ไดเปล่ียนแปลงการจัดแบงพยาธิสภาพเปน class I-VI และมีการแบงยอยเปน subclass ที่มีความ

ละเอียดมากขึ้น พยาธิสภาพในไตที่ไดมีการแบงตาม WHO classification สามารถบงบอก

พยากรณโรคโดยเฉพาะอัตราการรอดชีวิตของผูปวยได มีการศึกษา kidney biopsy ในผูปวย SLE 

จํานวน 123 รายและติดตามผูปวยนานเฉลี่ย 10 ป พบวาผูปวยที่มีพยาธิสภาพในไต class I และ 

II มีอัตราการรอดชีวิตสูงกวาผูปวยที่มีพยาธิสภาพในไต class III, IV, V และผูปวยที่มีพยาธิสภาพ

ในไต class VI มีอัตราการรอดชีวิตต่ําสุด ดังแสดงในรูปที่ 2 [42] 

 
รูปท่ี 2 กราฟแสดงอัตราการมีชีวิตรอดของผูปวย lupus nephritis จําแนกตาม 

WHO classification [42] 

ลาสุดในป พ.ศ. 2546 International Society of Nephrology/ Renal Pathology 

Society (ISN/RPS)  [37] ไดมีการทบทวนและแกไขการจัดแบงชนิดของพยาธิสภาพในไตใหมี

ความละเอียดและมีการจําแนกประเภทที่ชัดเจนมากขึ้นเนื่องจากผูปวยแตละรายมีพยาธิสภาพใน

ไตที่มีความรุนแรงหลากหลาย พยาธิสภาพที่เกิดใน glomerulus ที่ตางกันมีความรุนแรงไมเทากัน

หรือแมแตใน glomerulus เดียวกันแตตาง segment กันมีการเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาที่

ตางกัน classification ใหมจึงไดมีการแบงยอยเปน subclass ที่ละเอียดมากขึ้น โดยเฉพาะใน 
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class III และ IV มีการระบุรายละเอียดทางปริมาณและคุณภาพของพยาธิสภาพที่พบใหละเอียด

ข้ึน เชน ใน class IV มีการระบุพยาธิสภาพที่เกิดใน ≥ 50% ของ glomerulus วาเปน segment 

(เก่ียวของกับ < 50% ของพิ้นที่ของ glomerular tuft) หรือ global (เก่ียวของกับ ≥ 50% ของพื้นที่

ของ glomerular tuft), มีการแบงความแตกตางระหวาง class III กับ class IV โดยใชจํานวนรอย

ละของ glomerulus ที่มีพยาธิสภาพ โดย class IV พบพยาธิสภาพใน  ≥ 50% ของจํานวน 

glomerulus ทั้งหมด และมีการรวม activity และ chronicity parameter เขาไปในการแบง 

subclass นอกจากนี้ยังสนับสนุนการวินิจฉัยโดยใชการตรวจทาง light microscopy รวมกับการ

ยอม immunofluorescence และการใชการตรวจดวยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนในการวินิฉัย

พยาธิสภาพ รายละเอียดของการจัดแบงพยาธิสภาพดังแสดงในตารางที่ 1 [37] 
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ตารางที่ 1 แสดงการจัดแบงพยาธิสภาพของไตใน lupus nephritis โดย International 
Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) ในป 2003 [37]  
Class I 
 
 

Minimal mesangial lupus nephritis 
Normal glomeruli by light microscopy, but mesangial immune deposits by 

immunofluorescence 

Class II Mesangial proliferative lupus nephritis 
Purely mesangial hypercellularity of any degree or mesangial matrix expansion by light 

microscopy, with mesangial immune deposits 

May be a few isolated subepithelial or subendothelial deposits visible by 

immunofluorescence or electron microscopy, but not by light microscopy 

Class III 
 

 

 

Class III (A) 

Class III (A/C) 

Class III (C) 

Focal lupus nephritisa 

Active or inactive focal, segmental or global endo- or extracapillary glomerulonephritis 

involving <50% of all glomeruli, typically with focal subendothelial immune deposits, with or 

without mesangial alterations 

Active lesions: focal proliferative lupus nephritis 

Active and chronic lesions: focal proliferative and sclerosing lupus nephritis 

Chronic inactive lesions with glomerular scars: focal sclerosing lupus nephritis 

Class IV 
 

 

 

 

 

 

 

 

Class IV-S (A) 

Class IV-G (A) 

ClassIV-S(A/C) 

ClassIV-G(A/C) 

Class IV-S (C) 

Class IV-G (C) 

Diffuse lupus nephritisb 
Active or inactive diffuse, segmental or global endo or extracapillary glomerulonephritis 

involving > 50% of all glomeruli, typically with diffuse subendothelial immune deposits, with 

or without mesangial alterations.  This class is divided into diffuse segmental (IV-S) lupus 

nephritis when > 50% of the involved glomeruli have segmental lesions, and diffuse global 

(IV-G) lupus nephritis when > 50% of the involved glomeruli have global lesions.  

Segmental is defined as a glomerular lesion that involves less than half of the glomerular 

tuft.This class includes cases with diffuse wire loop deposits but with little or no glomerular 

proliferation 

Active lesions: diffuse segmental proliferative lupus nephritis 

Active lesions: diffuse global proliferative lupus nephritis 

Active and chronic lesions: diffuse segmental proliferative and sclerosing lupus nephritis 

Active and chronic lesions: diffuse global proliferative and sclerosing lupus nephritis 

Chronic inactive lesions with scars: diffuse segmental sclerosing lupus nephritis 

Chronic inactive lesions with scars: diffuse global sclerosing lupus nephritis 

Class VI Advanced sclerosis lupus nephritis 
> 90% of glomeruli globally sclerosed without residual activity 
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    a Indicate the proportion of glomeruli with active and with sclerotic lesions. 
b Indicate the proportion of glomeruli with fibrinoid necrosis and/or cellular crescents. 

Indicate and grade ( mild, moderate, severe ) tubular atrophy, interstitial inflammation      

and fibrosis, severity of arteriosclerosis or other vascular lesions. 

 

 2.1.3 การประเมินความรุนแรงของโรคในทางคลินิก 
 
 ผูปวยโรค lupus nephritis มีอาการทางคลินิกหลากหลายขึ้นอยูกับพยาธิสภาพที่ไตเปน

หลัก ในผูปวยที่มีพยาธิสภาพในไตที่ไมรุนแรง (class I, II) มักพบผลการตรวจปสสาวะผิดปกติ 

เชน non-nephrotic proteinuria, hematuria โดยที่การทํางานของไตยังปกติ มักมีพยากรณโรคที่

ดี ตอบสนองตอการรักษาดวยการใหยา steroid ในขณะที่ผูปวยที่มีพยาธิสภาพในไตที่รุนแรงขึ้น 

ไดแก  class III, IV จะมีระดับของ proteinuria และ hematuria ที่มากขึ้น มีอาการบวม ความดัน

โลหิตสูง และมีภาวะการทํางานของไตลดลงจนเขาสูภาวะไตวายได ผูปวยกลุมนี้มีพยากรณโรคที่

เลว สําหรับผูปวยที่มีพยาธิสภาพในไตแบบ class V มักมาพบดวยอาการบวม และ nephrotic 

range proteinuria เปนหลัก การเสื่อมของการทํางานของไตชากวาใน class IV มีพยากรณโรค

ดีกวาใน class IV  

โดยทั่วไปการประเมินติดตามความรุนแรงของโรค lupus nephritis ในทางคลินิก 

นอกจากการตรวจวัดความดันโลหิต ระดับของการบวม มีการประเมินอาการของระบบสําคัญอื่นๆ

ที่อาจพบรวมดวย เชน ภาวะซีดจาก hemolytic anemia, ภาวะเลือดออกในปอด, ภาวะหลอด

เลือดอักเสบทั่วรางกาย (diffuse vasculitis), อาการทางระบบประสาท (neuropsychiatric 

involvement)  มีการตรวจปสสาวะเพื่อดู cellular casts (red blood cell casts, white blood 

cell casts) และวัดปริมาณของ proteinuria, มีการเจาะระดับของ serum creatinine เพื่อประเมิน

การทํางานของไต, มีการตรวจวัดระดับของ serum complements ซึ่งมักมีระดับที่ลดลงทั้ง C3 

และ C4 ในภาวะที่โรคกําเริบ นอกจากนี้มีการเพิ่มข้ึนของระดับ anti ds-DNA เมื่อมีการกําเริบของ

โรค lupus nephritis โดยพบบอยในพยาธิสภาพแบบ proliferative lupus nephritis (class III, IV) 

มากกวา พยาธิสภาพแบบ membranous nephropathy (class V) อยางไรก็ตามในบางครั้งระดับ

ของ anti ds-DNA อาจไมสัมพันธกับความรุนแรงของพยาธิสภาพในไต ผูปวยที่มีพยาธิสภาพใน

ไตที่รุนแรงอาจตรวจพบระดับของ anti ds-DNA ในระดับต่ํา ขณะที่อาจตรวจพบระดับที่สูงของ 



 15

anti ds-DNA ในผูปวยที่มีพยาธิสภาพในไตที่ไมรุนแรง [43, 44] ดังนั้นการดูแลรักษาผูปวยอาศัย

อาการและอาการแสดงที่ตรวจพบทางคลินิกเปนหลัก รวมกับ ผลการตรวจปสสาวะ, การตรวจการ

ทํางานของไต และการตรวจทาง serology  

การกําเริบของโรค (renal flare) พบไดบอย มีรายงานอุบัติการณของ renal flare  30%-

75% ของผูปวยภายในระยะเวลา 4 ป [45] การเกิดการกําเริบของโรค (renal flare) แบงได 2 แบบ 

คือ 

-nephritic flare คือ การมี sediments (Red Blood cell; RBC และ RBC casts) ในปสสาวะและ/

หรือมีระดับของ serum creatinine เพิ่มข้ึน 

-proteinuric flare คือ การมีโปรตนีในปสสาวะเพิ่มสูงขึ้นมากกวา 2 กรัมตอวัน หรอืเพ่ิมข้ึนเปน 2 

เทาของคาเดมิ 

ผูปวยที่มี renal flare มีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดภาวะไตวายเรื้อรังเพิ่มสงูขึ้น 6.8 เทาเทียบกับผูปวย

ที่ไมมี renal flare โดยเฉพาะผูปวยที่มี nephritic flare มีโอกาสเส่ียงของการมีระดับ serum 

creatinine เพิ่มข้ึนสูงกวาผูปวยที่มี proteinuric flare [46] 

การศึกษาทางคลินิกหลายการศึกษาไดใหคาํจํากัดความของ renal remission และ renal 

flare แตกตางกัน ดงัแสดงในตารางที ่2 [47] 

 
ตารางที ่2 แสดงการใหคาํจํากัดความของ renal remission และ renal flare ในการศึกษา
ทางคลินิกตางๆในผูปวย lupus nephritis [47] 
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ในป พ.ศ. 2549 The American College of Rheumatology [48] ไดเสนอแนะ criteria 

สําหรับใชในการประเมิน outcomes ในการศึกษาในผูปวย proliferative และ membranous 

lupus renal disease โดยควรมีการประเมินการทํางานของไต, การวัดปริมาณของโปรตีนใน

ปสสาวะ และการตรวจหา urinary sediment โดยไดใหคําจํากัดความของ complete renal 

remission คือ มี estimated glomerular filtration rate (eGFR) > 90 ml/minute/1.73 m2 และ มี 

urinary protein :urinary creatinine ratio < 0.2 และ inactive urine sediment โดยไดมีการ

เสนอแนะ response criteria สําหรับการประเมินการทํางานของไต, การวัดปริมาณของโปรตีนใน

ปสสาวะและการตรวจหา urinary sediments ดังแสดงในตารางที่ 3, 4, และ 5 [48] 

 
ตารางที่ 3 แสดง response criteria สําหรับการประเมินการทํางานของไตโดยอาศัย 
estimated glomerular filtration rate [48] 

Renal function eGFR 
Improved  

 

25% increase if baseline eGFR is abnormal 

No change Stable values for the eGFR 

Worsened 25% decline in eGFR or ESRD 
eGFR: estimated glomerular filtration rate; ESRD: end stage renal disease 

 

ตารางที่ 4 แสดง response criteria สําหรับการประเมินปริมาณของโปรตีนในปสสาวะ 
[48] 

Definition Urinary protein 
Improved At least 50% reduction in the UPCR 

Partial response Meets improvement criteria, and the UPCR is 0.2-2 

Complete response Meets improvement criteria, and the UPCR is <0.2 

No change unchanged 

Worsened 100% increase in the UPCR 
UPCR: urinary protein:urinary creatinine ratio 
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ตารางที่ 5 แสดง response criteria สําหรับการประเมิน urinary sediment [48] 

Definition Urinary sediment 

Improved A change from active urinary sediment (>5 RBCs/hpf and 

>5 WBCs/hpt and/or ≥ 1 cellular cast) to inactive urinary 

sediment (≤ 5 RBCs/hpf and ≤5 WBCs/hpf and no 

cellular casts) 

Worsened The presence of active urinary sediment in a subject 

whose urinary sediment was previously inactive and for 

which alternative explanation have been excluded 
Cellular casts represent red blood cell (RBC) and white blood cell (WBC) casts; hpf: high-power field 

Alternative explanations for active urinary sediment must be excluded (hemorrhagic cystitis, 

cyclophosphamide-associated hematuria, menstruation, infection, renal calculi) 

 
 นอกจากนี้ The committee ไดเสนอแนะใหมีการเจาะชิ้นเนื้อไตเพื่อประเมินพยาธิสภาพ

ในไตตาม ISN/RPS classification 2003 เพื่อประเมิน renal pathology class, activity และ 

chronicity index ที่กอนเริ่มการศึกษาและแนะนําใหมีการเจาะชิ้นเนื้อไตหลังจากติดตามผูปวย

เพื่อแยกระหวางผูปวยที่มี true renal remission ออกจากผูปวยที่ไมมีอาการและอาการทางคลินิก

ที่บงชี้การกําเริบของโรค (inactive urinary sediment, normal creatinine clearance, no 

proteinuria, normal complements, normal anti ds-DNA titers) แตยังมีพยาธิสภาพในไตที่ 

active เนื่องจากมีผูปวยบางรายที่มี diffuse proliferative lupus nephritis มี renal inflammation 

โดยตรวจไมพบความผิดปกติในปสสาวะ [49, 50] 
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 2.1.3.1 การวัดปริมาณของโปรตีนในปสสาวะ 
 ปริมาณของโปรตีนในปสสาวะที่สูงเปนปจจัยเสี่ยงที่สําคัญของการเกิดภาวะไตวายเรื้อรัง 

ปริมาณของโปรตีนในปสสาวะที่เพิ่มมากขึ้นนอกจากเปนดัชนีบงชี้ความรุนแรงของ glomerular 

damage ยังเปนดัชนีชี้วัดที่สําคัญในการทํานายการเกิด renal progression จนเขาสูภาวะไตวาย

เรื้อรังโดยปริมาณของโปรตีนในปสสาวะที่เพ่ิมมากขึ้นมีผลทําใหเกิด tubulointerstitial injury, 

inflammation และ fibrosis [51] การรักษาเพื่อลดปริมาณของโปรตีนในปสสาวะสามารถชะลอ

การเสื่อมของไตได [52] การตรวจหาปริมาณของโปรตีนในปสสาวะเพื่อตรวจติดตามการดําเนิน

ของโรคในผูปวย lupus nephritis การลดลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะเปนดัชนีหนึ่งที่ใชบง

บอกการตอบสนองตอการรักษา นอกจากนี้มีการใชปริมาณโปรตีนในปสสาวะเพื่อบงชี้วามีการ

กําเริบของไต (renal flare) ในผูปวย lupus nephritis อยางไรก็ตามปริมาณโปรตีนในปสสาวะ

อาจจะคงอยูแมวาโรคเขาสูระยะสงบเปนลักษณะ fixed proteinuria เนื่องจาก irreversible 

damage ของ glomerular capillaries [43] การตรวจหาปริมาณโปรตีนในปสสาวะทําได 2 วิธี คือ 

-การตรวจหาปริมาณโปรตนีในปสสาวะจากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง โดยวัดความเขมขนของ

โปรตีนในปสสาวะและวัดปริมาณของปสสาวะที่เก็บไดในชวงเวลา 24 ชั่วโมงแลวนํามาคํานวณ

โดยใชสูตร  

 24-hr urine protein (g/day) = [Uprotein (mg/dl)/1000] x [V (ml/day)/100] 

 โดย 24-hr urine protein = ปริมาณโปรตนีในปสสาวะ หนวยเปนกรัมตอวัน 

        Uprotein = ความเขมขนของโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร 

        V = ปริมาณปสสาวะใน 24 ช่ัวโมง หนวยเปนมิลลิลิตรตอวัน  

 การตรวจหาปริมาณโปรตีนในปสสาวะจากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมงเปนการวัดปริมาณ

จริงของโปรตีนที่ขับออกทางปสสาวะและถือวาเปน gold standard ถามีการเก็บปสสาวะถูกตอง

ครบถวน [53] อยางไรก็ตามความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะไดไมครบหรือปริมาณมากเกิน

ความจริงทําใหคาที่คํานวณไดมคีวามคลาดเคลื่อน  

-การตรวจหาปริมาณโปรตีนในปสสาวะดวยการเก็บปสสาวะครั้งเดียว (spot urine) แลวนํามา

คํานวณหาสัดสวนของโปรตีนในปสสาวะเทียบกับ creatinine ในปสสาวะ (urine protein 

creatinine ratio; UPCR) เนื่องจากในภาวะปกติรางกายจะขับ creatinine ออกมาในปสสาวะใน

อัตราที่คงที่และคาของ creatinine ในปสสาวะจะเปลี่ยนแปลงตามปริมาณปสสาวะ การนําคาของ

โปรตีนในปสสาวะมาเทียบกับคาของ creatinine ในปสสาวะเพื่อลดความคลาดเคลื่อนของ
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ปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่เกิดจากการเปลี่ยนแปลงของปริมาณปสสาวะ K/DOQI  แนะนําให

เก็บปสสาวะครั้งแรกในตอนเชา [54]  แลวนํามาตรวจวัดความเขมขนของโปรตีนและ creatinine 

ในปสสาวะแลวนําคาที่ไดมาคํานวณโดยใชสูตร  

 UPCR  =  Uprotein (mg/dl) / Ucreatinine (mg/dl) 

 โดย UPCR = สัดสวนของโปรตีนในปสสาวะเทียบกับ creatinine ในปสสาวะ 

 Uprotein  = ความเขมขนของโปรตนีในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร 

 Ucreatinine  = ความเขมขนของ creatinine ในปสสาวะ หนวยเปนมลิลิกรัมตอเดซิลิตร 

โดยทั่วไป คาปกติสําหรับ UPCR ≤ 0.2  เนื่องจากการเก็บปสสาวะดวยวิธีนี้ทําไดงายและ

สะดวก ลดความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะของผูปวย K/DOQI แนะนําใหมีการใชคาของ 

UPCR ที่ไดจากการเก็บปสสาวะครั้งเดียวแทนที่คาของปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ไดจากการเก็บ

ปสสาวะ 24 ชั่วโมง [53]  ปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ไดจากการเก็บปสสาวะครั้งเดียวแลวนํามา

คํานวณหาคา UPCR มีความสัมพันธที่ดีกับคาของปริมาณโปรตีนในปสสาวะที่ไดจากการเก็บ

ปสสาวะ 24 ชั่วโมง [55-58] อยางไรก็ตามมีการศึกษาในผูปวย lupus nephritis โดย 

Birmingham และคณะ พบวาคาของความสัมพันธระหวาง UPCR และปริมาณโปรตีนในปสสาวะ

ที่ไดจากการเก็บปสสาวะ 24 ช่ัวโมงมีความสัมพันธที่ไมคอยดี (correlation coefficient; r= 

0.529) ในผูปวยที่มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะอยูระหวาง 0.5-3 กรัมตอวันซึ่งเปนชวงที่พบบอย

เมื่อผูปวยมี renal flare [59] 

 

2.1.3.2 การประเมินการทํางานของไต  
 

 การประเมินการทํางานของไตโดยการวัดคา glomerular filtration rate (GFR) ซึ่งเปนการ

วัดผลรวมของอัตราการกรองของของเหลวผาน glomerulus ของทุก nephron คาปกติของ GFR 

ผันแปรตามอายุ, เพศ, body size, physical activity, อาหาร, รวมทั้งการตั้งครรภ มีวิธีการวัด

หลายวิธีไดแก การวัดอัตราการขับของสารจากเลือด, การใช radioisotope, การประเมิน GFR 

จากคาของ serum creatinine โดยใชสูตรสมการ  

-การวัดอัตราการขับของสารจากเลือด (clearance) ถาสารนั้นถูกขับออกทางไตอยางเดียวโดยสาร

นั้นถูกกรองอยางอิสระผาน glomerulus และสารนั้นไมถูกดูดกลับ (reabsorption) และไมถูกขับ

ออก (secretion) ทางทอไต อัตราการขับของสารนั้นในปสสาวะ (urinary clearance) จะมีคา

เทากับ GFR  การคํานวณหาคาของ urinary clearance ตามสมการ 
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C (x) = (Ux X V) / Px 

 โดย C (x) = อัตราการขับออกของสาร X จาก plasma 

        Ux  = ความเขมขนของสาร X ในปสสาวะ 

         V   = ปรมิาณของปสสาวะที่เก็บตอชวงเวลา 

         Px  = ความเขมขนของสาร X ใน plasma 

สารในอุดมคติซึ่งมีคุณสมบัติดังกลาวขางตนคือ ถูกกรองอยางอิสระผาน glomerulus และสารนั้น

ไมถูกดูดกลับ (reabsorption) และไมถูกขับออก (secretion) ทางทอไต และไมเปนอันตรายตอ

รางกาย คือ inulin เปนสาร polymer ของ  fructose สามารถถูกใหเขาสูรางกายผานทางหลอด

เลือดดําอยางตอเนื่องรวมกับการใสสายสวนปสสาวะเพื่อเก็บวัดปริมาณปสสาวะ วิธีนี้ถือเปน 

gold standard ในการวัดคา GFR อยางไรก็ตามการตรวจดวยวิธีนี้มีความยุงยากจึงไมเปนที่นิยม

ในทางปฏิบัติ นอกจากนี้ยังมีสารอ่ืนๆที่สามารถถูกใหเขาสูรางกายเพื่อนํามาใชในการประเมินคา 

GFR เชน iohexol, สาร radioisotopes ไดแก 51Cr-ethylenediamine tetraacetic acid, 99mTc-

diethylenetriamine pentaacetic acid และ 125I-iothalamate 

นอกจากนี้สามารถใชอัตราการขับของสารที่รางกายสรางไดเอง เชน creatinine, urea มาประเมิน

คา GFR แตระดับของ urea ในเลือดมีการเปลี่ยนแปลงไดมากขึ้นกับปริมาณโปรตีนที่รับประทาน

และการ catabolism ในรางกาย นอกจากนี้ urea ที่ถูกกรองผาน glomerulus 40%-50% จะถูก

ดูดซึมกลับสวนมากเกิดที่ proximal convulated tubules ทําใหคาของ urea clearance ต่ํากวา

คา GFR จริง โดยทั่วไปนิยมใชคา creatinine clearance ในการประเมินคา GFR เนื่องจาก 

creatinine ถูกสรางในรางกายอยางสม่ําเสมอและมีระดับในเลือดคอนขางคงที่ อยางไรก็ตามการ

สราง creatinine มีความผันแปรกับ muscle mass และปริมาณโปรตีนที่รับประทาน โดยการสราง 

creatinine ลดลงในผูที่มี muscle mass ลดลง เชน ผูสูงอายุ, ผูหญิง นอกจาก creatinine ถูก

กรองผาน glomerulus แลว creatinine สามารถถูกขับออกทางทอไตที่ proximal convulated 

tubules (ปริมาณ 10%-40% ของปริมาณ creatinine ที่ถูกขับออกทางปสสาวะ) ทําใหคาของ 

creatinine clearance สูงกวาคา GFR จริง นอกจากนี้ยาบางตัวเชน trimethoprim, cimetidine มี

ผลยับย้ังการขับออกของ creatinine ทางทอไต โดยปกติผูชายมีปริมาณการขับออกของ 

creatinine ในปสสาวะ 20-25 mg/kg/day และผูหญิงมีปริมาณการขับออกของ creatinine ใน

ปสสาวะ 18-20 mg/kg/day การวัดปริมาณการขับออกของ creatinine ในปสสาวะ 24 ชั่วโมง

สามารถชวยในการบงชี้วาผูปวยเก็บปสสาวะปริมาณครบ 24 ชั่วโมงหรือไม การคํานวณหาคา 

creatinine clearance จากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง โดยใชสูตร 
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 Creatinine clearance = [Ucr x urine volume (ml/24 hour)] / [Pcr x 1,440] 

 โดย Ucr = ความเขมขนของ creatinine ในปสสาวะ 

        Pcr  = ความเขมขนของ creatinine ใน plasma 

       หนวยของ Ucr และ Pcr ตองเปนหนวยเดียวกัน 

การใชคา creatinine clearance จากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมงมาประเมินคา GFR มี

ขอเสียคือ creatinine clearance ที่คํานวณไดสูงกวาคา GFR จริงเนื่องจากมีการขับออกของ 

creatinine ทางทอไตโดยเฉพาะการขับออกจะเพิ่มมากขึ้นในผูปวยที่มีการทํางานของไตลดลง 

และความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะทําใหคาที่ไดมีความคลาดเคลื่อน 

-การประเมินคา GFR จากคาของ serum creatinine โดยใชสูตรสมการ 

มีการพัฒนาการสรางสมการเพื่อใชประเมิน creatinine clearance หรือ GFR จากคาของ serum 

creatinine โดยมีการใสตัวแปรที่มีผลตอระดับการสราง creatinine เชน เพศ, อายุ, น้ําหนักตัว, 

เชื้อชาติ เขาไปในสมการ ในปจจุบันมีสมการที่เปนที่ยอมรับและใชกันแพรหลายคือ สมการของ 

Cockcroft-Gault  [60] และ Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) study equations 

ซ่ึงมีสมการทั้งแบบที่ใช 6 ตัวแปร (เพศ, อายุ, เชื้อชาติ, serum BUN, serum creatinine และ 

serum albumin) และ 4 ตัวแปร (เพศ, อายุ, เชื้อชาติ และ serum creatinine) เนื่องจากมีการ

พัฒนาเทคนิคในการวัดระดับของ serum creatinine ซึ่งเดิมใชวิธีของ Jaffe assay (alkaline 

picrate)  ซึ่งใชการตรวจวัดปริมาณการเกิดปฏิกริยาของสีซึ่งสามารถเกิดขึ้นไดจากสาร 

chromogen อื่นๆที่ไมใช creatinine แตการตรวจดวยเทคนิคใหมที่เรียกวา enzymatic assay ไม

ตรวจวัดสาร chromogen อื่นๆที่ไมใช creatinine ทําใหไดคาของ serum creatinine ที่มีความ

แมนยํามากขึ้น ตอมาไดมีการดัดแปลงสมการที่ใชในการประเมินคา GFR โดยใชคาของ serum 

creatine ที่ไดจากการตรวจดวยเทคนิคใหม นอกจากนี้ยังไดมีการดัดแปลงสมการที่ใชในการ

ประเมินคา GFR จากระดับของ serum creatinine ใหเหมาะสมกับเชื้อชาติที่มีรายงานใน

ประชากรชาวจีนและญี่ปุน ดังแสดงในตารางที่ 6 
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ตารางที่ 6 แสดงสมการตางๆที่ใชในการประเมินคา GFR 

References Formulae for estimating GFR 

Cockcroft-Gault [60]  
  Ccr (ml/min)   =     (140-Age) x weight (kgs)    x0.85 if female 
                                  Scr  (mg/dl) x 72  

MDRD (6 variables) 

[61] 

GFR (mL/min/1.73 m2) = 170 x [Scr] 
-0.999 x [Age] -0.176 x [0.762 if 

patient is female] x [1.180 if patient is black] x [SUN] -0.170 x 

[Alb] +0.318 

Abbreviated MDRD (4 

variables) [62]  

GFR (mL/min/1.73 m2) = 186 x (Scr)
-1.154 x (Age)-0.203 x (0.742 if 

female) x (1.210 if African-American) 

Abbreviated MDRD (4 

variables) with 

standardized serum 

creatinine [63] 

GFR (mL/min/1.73 m2) = 175 x (Scr)
-1.154 x (Age)-0.203 x (0.742 if 

female) x (1.210 if African American) 

Chinese population 

[48] 

GFR (mL/min/1.73 m2) = 186 x (Scr)
-1.154 x (Age)-0.203 x (0.742 if 

female) x (1.233 if Chinese) 

Japanese population 

[64] 

GFR (mL/min/1.73 m2) = 186 x (Scr)
-1.154 x (Age)-0.203 x (0.742 if 

female) x (0.881 if Japanese) 
Ccr: creatinine clearance; Age (years); Scr: serum creatinine; MDRD: Modification of Diet in Renal 

Disease; GFR: glomerular filtration rate; SUN: serum urea nitrogen; Alb: serum albumin 

 
 MDRD study equation มีความแมนยํามากกวา Cockcroft-Gault equation โดยเฉพาะ

เมื่อ GFR < 90 ml/min/1.73 m2 สมการนี้ไดจากการศึกษาในผูปวย non diabetic kidney 

disease จํานวน 1,628 รายและไมจําเปนตองใชน้ําหนักและสวนสูงของผูปวยในสมการ อยางไรก็

ตามสมการนี้ไมเคยถูกประเมินในผูปวยที่เปนเบาหวาน, lupus nephritis, ผูปวยที่มี serious 

comorbid conditions, ประชากรปกติ, และผูปวยที่มีอายุมากกวา 70 ป   [48, 61, 62]  ปจจุบัน

ยังไมมีสมการที่ใชในการประเมินคา GFR ในคนไทย  โดยทั่วไป Kidney Disease Improving 

Global Outcomes (KDIGO) แนะนําใหใชสมการ Cockcroft-Gault equation หรือ abbreviated 

MDRD (4 variables) study equation ในการประเมินคา GFR [54]  
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 2.1.3.3 การตรวจชิ้นเน้ือไตทางพยาธิวิทยา 
  

 การเจาะชิ้นเนื้อไตในผูปวย lupus nephritis มีประโยชนในแงการวินิจฉัย, การประเมิน

ความรุนแรงของพยาธิสภาพในไต, บอกพยากรณของโรคและชวยวางแผนการรักษา แมวา

โดยทั่วไปการรั่วของโปรตีนในปสสาวะ, การมีเม็ดเลือดแดงในปสสาวะ มักจะสัมพันธกับการ

กําเริบและความรุนแรงของโรค lupus nephritis บางครั้งผูปวย lupus nephritis มีพยาธิสภาพใน

ไตที่รุนแรง (class III, IV) โดยที่ผลการตรวจปสสาวะปกติไมพบเม็ดเลือดแดงหรือการรั่วของ

โปรตีนในปสสาวะ Mahajan และคณะ [50]  ไดรวบรวมผลการเจาะชิ้นเนื้อไตในผูปวย SLE 

จํานวน 90 รายพบวาผูปวยจํานวน 24 รายซ่ึงมีผลการตรวจปสสาวะและคาการทํางานของไตปกติ

ขณะทําการเจาะชิ้นเนื้อไตมีพยาธิสภาพในไตที่รุนแรงเขาไดกับ class IV จํานวน 12 ราย และ 

class III จํานวน 12 ราย  

 การศึกษาโดย Austin และคณะ [65] ในผูปวย lupus nephritis ที่ไดรับการเจาะชิ้นเนื้อไต

กอนเริ่มการรักษาจํานวน 102 รายซึ่งเปนผูปวยที่มีพยาธิสภาพที่เขาไดกับ diffuse proliferative 

glomerulonephritis หรือ membranoproliferative glomerulonephritis จํานวน 72 ราย ใน

จํานวนนี้มีผูปวยที่มีภาวะไตวาย 11 ราย ไดมีการใหคะแนนเพื่อประเมินพยาธิสภาพในไตสวนที่

เปน active lesions เปน activity index ใหคะแนนสูงสุดที่ 24 คะแนนโดยใหความสําคัญกับ

ลักษณะทางพยาธิวิทยาแบบ cellular crescents, fibrinoid necrosis หรือ karyorrhexis มีการให

คะแนนเพิ่มเปนสองเทา สําหรับสวนที่เปน chronic lesions มีการใหคะแนนเปน  chronicity 

index ใหคะแนนสูงสุดที่ 12 คะแนน รายละเอียดการใหคะแนนเพื่อประเมินความรุนแรงและความ

เรื้อรังของพยาธิสภาพในไตดังแสดงในตารางที่ 7 [65]  
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ตารางที่ 7 แสดงลักษณะทางพยาธิวิทยาในไตที่บงบอกความรุนแรง (activity index) และ 
ความเรื้อรัง (chronicity index) ในผูปวย lupus nephritis [65] 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

การศึกษานี้ [65] พบวา activity index (AI) และ chronicity index (CI) สามารถบอก

พยากรณโรคของการเกิดภาวะไตวายไดดีโดยผูปวยที่มี activity index ≥ 12 มีโอกาสเขาสูภาวะ

ไตวายไดสูงกวาผูปวยที่มี activity index < 12 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ผูปวยที่มี activity index 

≥ 12 มีโอกาสเขาสูภาวะไตวาย 40% เทียบกับ 7% ในผูปวยที่มี activity index < 12 หลังติดตาม

ผูปวยนาน 4 ป สําหรับ active lesions พบวา cellular crescents และ extensive fibrinoid 

necrosis เปนปจจัยทางพยาธิวิทยาที่สําคัญที่มีผลตอพยากรณโรคของการเขาสูภาวะไตวาย ใน

ทํานองเดียวกันผูปวยที่มี chronicity index ที่สูงมีโอกาสเสี่ยงเพิ่มข้ึนตอการเขาสูภาวะไตวาย การ

พบ glomerular sclerosis, fibrous crescents, tubular atrophy และ interstitial fibrosis เปน

ปจจัยทางพยาธิวิทยาที่สําคัญที่มีผลตอการเขาสูภาวะไตวาย นอกจากนี้การพบ tubular atrophy, 

glomerular sclerosis รวมกับ cellular crescents ย่ิงเพ่ิมโอกาสเส่ียงของการเขาสูภาวะไตวาย 

โดยผูปวยจํานวน 6 ใน 9 รายเขาสูภาวะไตวายภายหลังการติดตามนาน 4 ป การศึกษาโดย 

Nossent และคณะ [66] ในผูปวย lupus nephritis ที่ไดรับการเจาะชิ้นเนื้อไตจํานวน 116 รายและ
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ไดมีการประเมินพยาธิสภาพในไตตาม WHO classification และมีการใหคะแนนเปน activity 

และ chronicity index พบวา chronicity index มากกวา 3 คะแนนสัมพันธกับ renal survival 

และอัตราการรอดชีวิตของผูปวยที่ลดลง โดยสรุปขอมูลที่ไดจากการตรวจชิ้นเนื้อไตทางพยาธิ

วิทยาสามารถประเมินความรุนแรงและความเรื้อรังของพยาธิสภาพในไตชวยบอกพยากรณของ

โรคและชวยในการวางแผนการรักษาตอไป 

 

2.1.3.4 การประเมินความรุนแรงของโรค SLE จาก clinical 
activity score 
 

เนื่องจาก SLE เปนโรคที่เก่ียวของกับระบบอวัยวะตางๆในรางกายไดหลายระบบ ปจจุบัน

ไดมีการคิดเครื่องมือที่ชวยในการประเมินความรุนแรงของโรคในทางคลินิกโดยรวมที่เปนระบบ

มากขึ้นทั้งเพื่อใชในทางปฏิบัติและโดยเฉพาะเพื่อใชในงานศึกษาวิจัยในผูปวย SLE มีหลาย

เครื่องมือที่ใชบอยและเปนที่ยอมรับในปจจุบัน ไดแก the British Isles Lupus Assessment 

Group (BILAG), the European Consensus Lupus Activity Measurement (ECLAM), the 

Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), the Systemic Lupus Erythematosus Disease 

Activity Index (SLEDAI), และ the Lupus Activity Index (LAI) รายละเอียดของความแตกตาง

ของระบบการประเมินของแตละเครื่องมือดังแสดงในตารางที่ 8 [67] SLEDAI เปนระบบการ

ประเมินแบบหนึ่งที่นิยมในปจจุบันโดยมีการประเมินความรุนแรงของโรคจากอาการที่เกิดขึ้น

ภายใน 10 วันกอนการประเมินซึ่งมีอาการทางคลินิก 24 หัวขอและมีการใหคะแนนความรุนแรงใน

แตละอาการจาก 1 ถึง 8 คะแนนแลวแตชนิดของอาการโดยมีคะแนนรวมตั้งแต 0 ถึง 105 คะแนน 

การประเมินวิธีนี้ไดมีการรวมผลการตรวจเลือดทาง immunonology ไดแก ผลของระดับ anti ds-

DNA, C3 หรือ C4 เขาไปไวในการใหคะแนนดวย ลาสุดไดมีการดัดแปลงการใหคะแนนจาก 

SLEDAI เดิมเปน SLEDAI-2K ซึ่งมีการนับรวมรอยโรคที่ยังอยู เชน ผ่ืน, ผมรวง, แผลในเย่ือบุผิว, 

การมีโปรตีนรั่วในปสสาวะใหถือวาเปนอาการผิดปกติและนับรวมเขาไปในการใหคะแนนดวยทํา

ใหการประเมินมีความละเอียดและแมนยํามากขึ้น รายละเอียดของการใหคะแนนใน SLEDAI-2K 

ดังแสดงในตารางที่ 9 [68-70] 
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ตารางที่ 8 แสดงรายละเอียดของระบบการประเมินความรุนแรงของโรค SLE แบบตางๆ 
[67] 
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ตารางที่ 9 แสดงการใหคะแนนตามระบบการประเมินแบบ SLEDAI-2K 
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2.1.4 การใชยา mycophenolate ในผูปวย proliferative lupus 
nephritis 
การรักษาผูปวย proliferative lupus nephritis ดวยยา cyclophosphamide รวมกับ 

steroid เปนการรักษามาตรฐานสามารถลดโอกาสการเกิดภาวะไตวายเรื้อรังได สําหรับการใหยา

ในชวง induction แนะนําใหยา pulse cyclophosphamide ขนาด 0.5-1 กรัมตอตร.ม.ของพื้นที่

ผิวกายทุก 3 สัปดาหถึงทุก 1 เดือนเปนเวลา 6 เดือนติดตอกันเนื่องจากมีผลขางเคียงนอยกวาการ

ใหยาทางปากในขนาด 2 มก./กก.ตอวัน สําหรับการรักษาในชวง maintenance การใหยา pulse 

cyclophosphamide ทุกๆ 3 เดือนตอไปอีก 18 เดือนสามารถลดอุบัติการณกลับเปนซ้ําของโรค

และรักษาหนาที่การทํางานของไตได  [71-75]  

เนื่องจากยา cyclophosphamide มีผลขางเคียงที่สําคัญ ไดแก การติดเชื้อและการมีบุตร

ยากจึงไดมีการศึกษาโดย Euro-lupus nephritis study group [76]  ศึกษาการใหยา pulse 

cyclophosphamide ในขนาดต่ําลงสําหรับการรักษาในชวง induction และมีการใหยา 

azathioprine  แทนที่ cyclophosphamide  ในชวงการรักษา maintenance พบวาการใหยา 

pulse cyclophosphamide ขนาด 500 มก. ทุก 2 สัปดาหจํานวน 6 ครั้งตามดวยการใหยา 

azathioprine ขนาด 2 มก./กก.ตอวัน กับการใหยา pulse cyclophosphamide ขนาดสูง (0.75 

กรัมตอตร.ม.ตอพื้นที่ผิวกาย) ทุก 1 เดือนเปนเวลา 6 เดือนตามดวย pulse cyclophosphamide 

ทุก 3 เดือนจํานวน 2 ครั้งตามดวยการใหยา azathioprine ขนาด 2 มก./กก.ตอวัน และติดตาม

ผูปวยนาน 41 เดือนพบวาผูปวยในทั้งสองกลุมเขาสูระยะสงบของโรคและการกลับเปนซ้ําของโรค

ไม แตกต างกันแตพบอัตราการติด เชื้ อที่ รุ นแรงมากกว าใน ผู ป วยกลุ มที่ ได ยา  pulse 

cyclophosphamide ขนาดสูงเทียบกับการใหยาในขนาดที่ต่ํากวา  

แมวาการรักษาดวยยา cyclophosphamide รวมกับ steroid ในผูปวย lupus nephritis 

ใหผลการรักษาในการลดการเกิดภาวะไตวายเรื้อรังแตยามีผลขางเคียงมากโดยเฉพาะการติดเชื้อ

และการมีบุตรยาก ผูปวยบางรายไมสามารถทนผลขางเคียงของยาได นอกจากนี้ผูปวยบางรายไม

ตอบสนองตอการรักษาดวยยา cyclophosphamide จึงไดมีการนํายากดภูมิคุมกันที่ใชในผูปวยที่

ไดรับการปลูกถายอวัยวะ เชน ยา mycophenolate มาประยุกตใชในการรักษาผูปวย lupus 

nephritis 

มีการศึกษาที่แสดงใหเห็นถึงประสิทธิผลของการรักษาผูปวย proliferative lupus 

nephritis ดวยยา MMF หลายการศึกษาในกลุมผูปวยตางๆที่ติดตามตัวชี้วัดประสิทธิผลแตกตาง
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กันดังนี้ ในป พ.ศ. 2541 Daniel Glicklich และคณะ  [11] ไดรายงานผลการรักษาผูปวยชาวแอฟริ

กันจํานวน 2 คนซึ่งไดรับการวินิจฉัย diffuse proliferative lupus nephritis และไมตอบสนองตอ

การรักษาดวย intravenous cyclophosphamide หลังการรักษาดวยยา MMF พบวามีปริมาณ

ของโปรตีน, เม็ดเลือดแดง, เม็ดเลือดขาวในปสสาวะลดลง, มีการลดลงของระดับซีรั่ม creatinine  

นอกจากนี้ Karim และคณะ [12]  ไดศึกษาผลของการใหยา MMF ในผูปวย lupus 

nephritis class II, III, IV และ V จํานวน 21 คนซึ่งเคยไดรับการรักษาดวย cyclophosphamide, 

azathioprine และ methotrexate และมีอาการอยูในระยะกําเริบของโรคและมีอาการของไต

อักเสบ หลังติดตามผูปวยนาน 14 เดือนพบวาการรักษาดวย MMF ชวยลดอาการในระยะกําเริบ

ของโรค, ปริมาณของโปรตีนในปสสาวะและชวยลดขนาดของ steroid ที่ใชในการรักษาผูปวย  

ในป พ.ศ. 2548 Chan และคณะ [14]  ไดรายงานผลการศึกษาเปรียบเทียบการรักษา

ผูปวย diffuse proliferative lupus nephritis ชาวจีนจํานวนทั้งส้ิน 64 คนดวย MMF รวมกับ 

prednisolone รับประทานนาน 1 ปแลวตามดวยการให azathioprine รับประทาน (จํานวน 33 

คน)  เทียบกับ การรักษาดวย cyclophosphamide และ prednisolone รับประทานนาน 6 เดือน

แลวตามดวยการให azathioprine รับประทาน (จํานวน 31 คน) ผูวิจัยไดติดตามผูปวยนาน 5 ป

พบวาผลการรักษาในแงของการเขาสูระยะสงบของโรคและอัตราการกําเริบของโรคไมแตกตางกัน

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางผูปวยสองกลุมแตผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย MMF มี

ผลขางเคียงในแงของเม็ดเลือดขาวต่ําและอัตราการติดเชื้อต่ํากวาผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย 

cyclophosphamide  

ในปเดียวกันไดมีรายงานการศึกษาผูปวย lupus nephritis class III, IV และ V ในประเทศ

สหรัฐอเมริกา [16]  จํานวน 140 คนโดยผูปวยจํานวน 71 คนไดรับการรักษาดวย MMF เทียบกับ

การให pulse monthly intravenous cyclophosphamide นาน 6 เดือนในระยะ induction phase 

พบวาอัตราการเขาสูระยะสงบของโรคที่ 6 เดือนในทั้งสองกลุมไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทาง

สถิติแตผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย MMF มีการเกิดเม็ดเลือดขาวต่ําและการติดเชื้อต่ํากวาผูปวยที่

ไดรับการรักษาดวย  cyclophosphamide แมวาการรักษาดวย MMF จะทําใหเกิดภาวะการถาย

อุจจาระเหลวมากกวา  

นอกจากนี้  ผลการศึกษาของ Contreras และคณะ [77] ไดสนับสนุนผลดีของการรักษา

ผูปวย proliferative lupus nephritis ในระยะ maintenance phase ดวย MMF ผูวิจัยไดศึกษา

เปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการรักษาผูปวย proliferative lupus nephritis 

จํานวน 59 คนดวยยา MMF เทียบกับ azathioprine เทียบกับ pulse intravenous 
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cyclophosphamide ในระยะ maintenance phase หลังจากผูปวยไดรับการรักษาดวย pulse 

intravenous cyclophosphamide ในระยะ induction phase พบวาผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย

ยา MMF หรือ azathioprine จะมีโอกาสกลับเปนซ้ําและมีโอกาสเสียชีวิตหรือเกิดไตวายเรื้อรังที่ 6 

ปต่ํากวาผูปวยที่ไดรับ pulse intravenous cyclophosphamide แตผูปวยที่ไดรับยา MMF หรือ 

azathioprine จะมีอัตราการติดเชื้อรุนแรงและ การเขารับการรักษาในโรงพยาบาลต่ํากวาผูปวยที่

ไดรับยา cyclophosphamide   

Michael Walsh และคณะ [78] ไดรวบรวมการศึกษาแบบ randomized controlled trial 

4 การศึกษาที่เปรียบเทียบการใหยา MMF กับ cyclophosphamide สําหรับ induction therapy 

ในผูปวย lupus nephritis รวมผูปวยจํานวนทั้งสิ้น 268 ราย สวนใหญของผูปวย (42%) เปนชาว

เอเชีย ผูปวยจํานวน 238 รายมีพยาธิสภาพในไตเขาไดกับ WHO class III, IV ขณะที่ผูปวยจํานวน 

30 ราย มีพยาธิสภาพในไตเขาไดกับ WHO class V มีการติดตามผูปวยนานระหวาง 6 เดือนถึง 

60 เดือน ผูวิจัยไดทํา meta-analysis พบวาผูปวยที่ไดรับยา MMF มีโอกาสเขาสู remission ได

มากกวาผูปวยที่ไดรับยา  cyclophosphamide อยางมีนัยสําคัญทางสถิติและผูปวยที่ไดรับยา 

MMF มีอัตราเส่ียงของการเสียชีวิตหรือการเขาสูภาวะไตวายเรื้อรังระยะสุดทายต่ํากวาในผูปวยที่

ไดรับยา cyclophosphamide อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ นอกจากนี้ผูปวยที่ไดรับยา MMF มีอัตรา

การเกิดการติดเชื้อต่ํากวาผูปวยที่ไดรับยา cyclophosphamide ไมมีผูปวยรายใดที่ไดรับยา MMF 

เกิด amenorrhea ขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา cyclophosphamide จํานวน 106 รายมีการเกิด 

amenorrhea จํานวน 6 ราย  

ผลการศึกษาของ Walsh และคณะสอดคลองกับผลการศึกษาแบบ meta-analysis โดย 

Bin Zhu และคณะ [19]  ซึ่งไดรวบรวมการศึกษาแบบ randomized controlled trial  จํานวน 4 

การศึกษาซึ่งเปรียบเทียบการใหยา cyclophosphamide กับการใหยา MMF สําหรับ induction 

therapy และจํานวน 2 การศึกษาซึ่งเปรียบเทียบการใหยา MMF กับการใหยา azathioprine 

สําหรับ maintenance therapy ในผูปวย severe lupus nephritis (class  III, IV, V) พบวาผูปวย

ที่ไดรับยา cyclophosphamide กับผูปวยที่ไดรับยา MMF มีอัตราการเขาสูภาวะ remission, การ

เขาสูภาวะไตวายเรื้อรังระยะสุดทายและอัตราการเสียชีวิต ไมแตกตางกัน อยางไรก็ตามผูปวยที่

ไดรับยา MMF มีอัตราการติดเชื้อ, ภาวะเม็ดเลือดขาวในเลือดต่ําและการเกิด amenorrhea ต่ํา

กวาในผูปวยที่ไดรับยา cyclophosphamide แมวาผูปวยที่ไดรับยา MMF พบผลขางเคียงจากยา

ในระบบทางเดินอาหารไดมากกวา สําหรับการรักษาในชวง maintenance พบวาผูปวยที่ไดรับยา 

MMF กับ ผูปวยที่ไดรับยา azathioprine มีอัตราการเสียชีวิต, การเขาสูภาวะไตวายเรื้อรัง, อัตรา
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การกําเริบของโรค, และการเพิ่มขึ้นของระดับ serum creatinine ไมแตกตางกัน สําหรับ

ผลขางเคียงของการไดรับยา MMF เทียบกับ azathioprine ในแงการติดเชื้อและภาวะการเกิด 

amenorrhea ไมแตกตางกัน  

เมื่อเปรียบเทียบกับการรักษาดวยยา MMF การไดรับยา cyclophosphamide ในการ

รักษา lupus nephritis มีผลขางเคียงมากกวา ไดแก การติดเชื้อ, ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํา, ภาวะการ

ขาดประจําเดือน, การมีบุตรยาก, ผมรวง [14-16, 19, 78-80] นอกจากนี้ปริมาณรวมของยา 

cyclophosphamide ที่ไดรับ (cumulative dose) ที่มากกวา 36 กรัมเพิ่มโอกาสเสี่ยงของการเกิด

มะเร็ง เชน มะเร็งของเม็ดเลือดขาว, มะเร็งของกระเพาะปสสาวะ, มะเร็งของผิวหนัง [81]  

โดยสรุปสําหรับการรักษาในชวง induction ในผูปวย proliferative lupus nephritis การ

รักษาดวยยา MMF ไดผลอยางนอยเทากับการรักษาดวยยา cyclophosphamide ในแงของการ

เขาสูภาวะ remission, การเขาสูภาวะไตวายเรื้อรังและการเสียชีวิตแตผลขางเคียงของยา MMF 

โดยเฉพาะในแงการติดเชื้อและการเกิดภาวะ amenorrhea ต่ํากวายา cyclophosphamide 

ขณะที่การรักษาในชวง maintenance ประสิทธิภาพการรักษาดวยยา MMF เทียบกับยา 

azathioprine ไมแตกตางกันและผลขางเคียงของยาทั้งสองไมแตกตางกัน 
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2.2 มัยโคฟโนลิคอะซิด (Mycophenolic acid, MPA) 
2.2.1 Structure and Drug formulation 

 Mycophenolic acid (MPA) เปนสารที่เกิดจาก fermentation ของ Penicillium species 

มีสูตรโครงสรางดังรูปที่ 3     

      
   รูปท่ี 3 แสดงสูตรโครงสรางของ mycophenolic acid 
 MPA เปน active metabolite ของยา mycophenolate ซึ่งในปจจุบันยาที่ใชในทางคลินิก

มี 2 สูตร คือ mycophenolate mofetil (MMF) เปนสารประกอบ ester ของ mycophenolic acid 

มีสูตรโครงสรางดังแสดงรูปที่ 4 และ enteric-coated mycophenolate sodium salt (EC-MPS) 

เปน monosodium salt ของ MPA มีสูตรโครงสรางดังแสดงรูปที่ 5 

 

   

   

                                   

    
 
Mycophenolic acid portion 
 
รูปท่ี 4 แสดงสูตรโครงสรางของ Mycophenolate mofetil (MMF) 

 

   
 
  รูปท่ี 5 แสดงสูตรโครงสรางของ Mycophenolate sodium (MPS) 
 

Morpholino portion 
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2.2.2 กลไกการออกฤทธิ์ของมัยโคฟโนลิคอะซิด [32, 82, 83] 

Inhibition of lymphocyte proliferation 
MPA มีความสามารถในการยับย้ังการแบงตัวของเซลลใน mammalian cell cultures 

โดยเฉพาะยับย้ังการแบงตัวของ T และ B lymphocytes ปกติ lymphocyte proliferation ที่เกิดขึ้น

ตอบสนองตอการกระตุนของ antigen ตองมีระดับของ purine nucleotides ( guanosine และ 

deoxyguanosine) ในระดับที่เพียงพอ มี 2 pathways ของการสราง purine ในรางกาย ไดแก de 

novo และ salvage pathways lymphocytes ไมสามารถใช salvage pathway ซ่ึงจะมีบทบาทใน

การสราง purine ในกรณีที่มีการยับย้ังการสราง purine ใน de novo pathway Inosine 

monophosphate dehydrogenase (IMPDH) และ adenosine deaminase (ADA) เปน 

enzymes ที่รับผิดชอบในการสราง guanosine nucleotides ในการสราง purine ใน de novo 

pathway [84, 85] ดังแสดงในรูปที่ 6 

MPA เปน potent, selective และ reversible inhibitor ของ IMPDH MPA ออกฤทธิ์

ยับย้ังการทํางานของ IMPDH ซึ่งเปน rate limiting enzyme ใน de novo pathway ของการสราง 

guanosine nucleotides ดังแสดงในรูปที่ 6 IMPDH เปน dehydrogenase ที่อาศัย NAD+ ซึ่งจะ

เปลี่ยน inosine monophosphate (IMP) ไปเปน xanthine monophosphate (XMP)  MPA มีผล

ในการยับย้ังการแบงตัวของ lymphocytes ไดดีกวาเซลลชนิดอื่นๆ เนื่องจาก lymphocytes ตอง

อาศัย de novo pathway เปนหลักในการสราง purine ขณะที่เซลลชนิดอ่ืนๆเชน 

polymorphonuclear leucocytes, neurons สามารถใช purine salvage pathway ทดแทนได 

[82, 83] IMPDH enzyme มี 2  isoforms ไดแก IMPDH type I และ IMPDH type II แตละ 

isoform ประกอบดวย 514 aminoacid ซึ่งมี 84% ของ amino acid ที่เหมือนกัน IMPDH type I 

สวนใหญพบใน resting lymphocyte ขณะที่ IMPDH type II พบใน activated T และ B 

lymphocytes MPA ออกฤทธิ์ในการยับย้ัง IMPDH type II ซึ่งพบใน activated T และ B 

lymphocytes ไดมากกวา IMPDH type I ซึ่งพบใน resting lymphocytes และเซลลอื่นๆเชน 

fibroblasts, endothelial cells การศึกษา in vitro และ in vivo พบวา MPA ยับย้ัง T และ B 

lymphocytes อยาง selective และ ไมมีผลตอ fibroblast และ endothelial cells [84-87] 
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รูปท่ี 6 แสดง pathway ของการสราง purine และ การสราง DNA [82] 
 

Effects on lymphocyte function, glycosylation of leukocyte adhesion 
molecules and apoptosis 
MPA มีผลยับย้ัง glycosylation และ expression ของ adhesion molecules เชน 

VCAM-1, E-selectin, P-selectin และ integrin ทําใหมีผลลดการ recruitment ของ 

lymphocytes และ monocytes เขาไปในตําแหนงที่มีการอักเสบ นอกจากนี้การลดลงของ 

guanosine triphosphate (GTP) เนื่องจากฤทธิ์ของ MPA ยังมีผลลด adhesion ของ 

lymphocytes และ monocytes ตอ activated endothelial cells [88, 89] 

MPA กระตุน apoptosis ของ lymphocytes ซึ่งอาจจะกําจัด clone ของ lymphocytes ที่

ถูกกระตุนจาก antigen MPA เปลี่ยนแปลง cell surface และ cytokine expression โดย MPA มี

ผลยับย้ัง expression ของ cell surface T cell activation markers เชน CD-25, CD-134, CD-

11a, CD-28, และ CD-71) MPA มีผลยับย้ังการสราง cytokine โดยจํากัดจํานวนของ cell ที่ผลิต 

cytokine และเพิ่ม apoptosis ของ lymphocytes และ monocytes [90-92] MPA ยังมีผลยับย้ัง

การแบงตัวของ B lymphocytes และยับย้ังการสราง antibody [82, 86] ซึ่ง autoantibody มี

บทบาทสําคัญในพยาธิกําเนิดของโรคเอสแอลอี   
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Other biological effects of mycophenolic acid 
MPA มีผลยับย้ังการสราง nitric oxide โดย inducible nitric oxide synthase (iNOS) 

nitric oxide (NO) ถูกสรางจาก L-arginine โดย nitric oxide synthases (NOS) ซึ่งมีอยูหลาย

ฟอรม  NO ที่ถูกสรางใน endothelial cells โดย eNOS จะมีฤทธิ์ขยายหลอดเลือด  แต iNOSทํา

ใหมีระดับของ NO ในปริมาณที่สูงอยูนาน endothelial cells จะสราง superoxide ซึ่งจะไปรวม

กับ NO เพ่ือสราง peroxynitrite ซึ่งมีฤทธิ์ในการทําลายเนื้อเย่ือ MPA ออกฤทธิ์ทําใหเกิดการลดลง

ของ GTP ทําใหมีการลดลงของ tetrahydrobiopterin ซึ่งเปน co-factor สําหรับ iNOS activity ทํา

ใหมีการลดลงของการสราง NO โดย iNOS [82, 86] Winlaw และคณะไดทําการศึกษาพบ

ความสัมพันธของการกระตุน iNOS กับการปฏิเสธไต [93] และการยับย้ังการสราง NO โดย iNOS 

เปนกลไกหนึ่งที่ MMF ชวยในการปองกันการปฏิเสธไต  MMF อาจจะมีผลลดการทําลายเนื้อเย่ือที่

เกิดจากการอักเสบในไตจากกลไกดังกลาว [82] 

MPA มีผลยับย้ังการแบงตวัของ mesangial cell และยับย้ังการแบงตัวของเซลลใน 

glomerular, tubular และ interstitial area ในสัตวทดลองที่ไดรับ partial nephrectomy  

นอกจากนี้ MPA มีผลยับย้ัง expression ของ pro-fibrotic factors เชน transforming growth 

factor-β และ angiotensin-II ซึ่งอาจจะชวยลด glomerular damage [94-96] 

 

2.2.3 เภสัชจลนศาสตรของมัยโคฟโนลิคอะซิดและสารอนุพันธ [32, 83, 

97] 

 มีการศึกษาเกี่ยวกับการดูดซึม, การกระจายตัว, metabolism และการขจัดออกจาก

รางกายของ MMF ภายหลังการรับประทานยา 14C-labelled MMF ในมนุษยโดยใชสารคารบอน

กัมมันตรังสี labelled ที่สวนของ MPA หรือสวนของ morpholino ซึ่งแตละสวนมีคุณสมบัติที่

แตกตางกัน ในแตละการศึกษา อาสาสมัครชายจํานวน 4 คนที่อดอาหารมากอนไดรับประทานยา 

MMF ขนาด 1 กรัมในรูปสารละลายซึ่งประกอบดวย 74 และ 100  μCi ของ 14C สําหรับ 

mycophenolic acid และ morpholino-labelled portion ตามลําดับ กอนเก็บตัวอยางเลือด, 

ปสสาวะ และอุจจาระมาตรวจเปนระยะๆ เปนเวลา 7 วันหลังการรับประทานยาเพื่อวัด total 

radioactivity ดวยวิธี liquid scintillation counting และวัด radioactive metabolite ของ 

morpholine-14C MMF ดวยวิธี HPLC  

 หลังรับประทานยา mycophenolate-14C MMF ยาจะถูกดูดซึมอยางรวดเร็ว ระดับความ

เขนขนสูงสุดของยาในพลาสมา (Cmax) เกิดข้ึนโดยเฉลี่ย 45 นาที (Tmax) และมีคาครึ่งชีวิตใน
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พลาสมาโดยเฉลี่ย 17.6 ชั่วโมง เปรียบเทียบกับ 16 และ 17 ชั่วโมงของ MPA และ mycophenolic 

acid glucuronide (MPAG) ตามลําดับ คาพื้นที่ใตกราฟความเขมขนที่ระหวางเวลา 0-24 ชั่วโมง

ของ MPA และ MPAG มีคาเฉลี่ย 17% และ 76% ของ total radioactivity ในพลาสมาตามลําดับ 

คาสัดสวนความเขมขน blood to plasma total radioactivity concentration ratio มีคาคงที่เฉล่ีย 

0.59 บงช้ีวา มกีารกระจายตัวของ MPA และ MPAG เขาไปในสวนของเซลลในเลือดนอยมาก เมื่อ

พิจารณาจากปริมาณ total radioactivity ที่ไดรับ มีการตรวจพบ 90.4% ของ radioactivity 

ภายใน 72 ชั่วโมงแรกหลังไดรับยา โดย 96.3% ของ radioactivity ที่พบอยูในปสสาวะ ซึ่ง 55.7% 

ของขนาดของ MMF ที่ไดรับตรวจพบในปสสาวะภายใน 12 ชั่วโมงหลังรับประทานยา ซึ่งปริมาณ

เกือบทั้งหมดอยูในรูป MPAG สําหรับ MPA และ acyl glucuronide conjugate of MPA ตรวจพบ

ปริมาณนอยมากในปสสาวะ ซึ่งมีคาเฉลี่ยเพียง 0.6% และ 0.3% ของขนาดที่ไดรับตามลําดับ แต

ตรวจไมพบ MMF ในปสสาวะเลย นอกจากนี้มีการตรวจพบ 5.5% ของสารกัมมันตรังสีในอุจจาระ 

 หลังรับประทานยา morpholine-14C mycophenolic acid ยาจะถูกดดูซึมอยางรวดเร็วมี

ระดับความเขมขนสูงสดุในพลาสมาที่ 53 นาทหีลังการรับประทานยาและระดับจะลดลงดวยคา

ครึ่งชีวิตเฉล่ีย 4.34 ชั่วโมง ความเขมขนของ total radioactivity ในเลือดต่ํากวาในพลาสมา

เล็กนอย การตรวจวิเคราะหพลาสมาหลังไดรับยาระหวาง 0.25-6 ชั่วโมงดวยวิธี high 

performance liquid chromatography (HPLC) พบมี metabolite เกิดข้ึน ไดแก  N-(2-

carboxymethyl)-morpholine (CMM), N-(2-hydroxyethyl)-morpholine (HEM), N-oxide of 

HEM (HEMNO) ซ่ึงมีปรมิาณเฉลี่ย 76%, 2.9% และ 10% ตามลําดับ การขจัดออกของ 

radioactivity สวนใหญออกทางปสสาวะโดยเฉลี่ย 77.2% ขจัดออกภายใน 12 ชั่วโมง, 92.1% 

ขจัดออกภายใน 24 ช่ัวโมง และ 94.4% ขจัดออกภายใน 168 ชั่วโมงหลังรับประทานยา และนอย

กวา 1% ของยาที่ไดรับที่ขจัดออกทางอจุจาระ ภายใน 24 ช่ัวโมงหลงัรับประทานยาตรวจพบ 

metabolite ดังกลาวขางตนโดยเฉลี่ย 88.9% ของปริมาณที่ไดรับและ CMM เปน metabolite ที่

พบปริมาณมากที่สุดในปสสาวะ (80.8% ของปริมาณทีไ่ดรับ) 

  หลังการรับประทานยา MMF ยาจะถูกดูดซึมเขาสูรางกายอยางรวดเร็วและถูก 

hydrolyze ดวย esterase เปน MPA ซึ่งเปน active metabolite สวนใหญเกิดข้ึนในตับ และตอมา 

MPA จะถูก metabolize เปน MPAG และ AcMPAG ซึ่งเปน inactive form ดังแสดงในรูปที่ 7 

[97] สําหรับ EC-MPS ถูกพัฒนาขึ้นมาเพื่อใหการปลดปลอย MPA ซึ่งเปน active metabolite 

ของยาออกมาที่บริเวณลําไสเล็ก มีการศึกษาพบวาการแตกตัวของเม็ดยา EC-MPS จะปลดปลอย  

MPA สูงสุดที่ pH 6-6.8 ภายหลังการรับประทานยา 120 นาที และที่ pH 5 จะมีการปลดปลอย 
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MPA ต่ํากวาและชากวา [32] ทําให เม็ดยา EC-MPS จะไมปลดปลอย  MPA ในสภาวะแวดลอมที่

เปนกรด (pH < 5) เชนในกระเพาะอาหารแตจะแตกตัวและปลดปลอย  MPA ไดดีในสภาวะ

แวดลอมที่เปนดาง เชน ในลําไส  มีการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต

หลังการรับประทานยา EC-MPS พบวามีระยะเวลาที่ระดับความเขมขนของยาในพลาสมาสูงสุด 

(Tmax) อยูระหวาง 1.5-2.75 ชั่วโมงเปรียบเทียบกับคา Tmax ภายหลังการรับประทานยา MMF 

ซ่ึงมีคาอยูระหวาง 0.5-1 ชั่วโมง ความแปรปรวนในแตละบุคคลในแงของ gastric pH, intestinal 

motility, food intake และ activity ของ esterase อาจสงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงการดูดซึม, 

การ hydrolyze ยา MMF หรือ การปลดปลอย MPA ของ EC-MPS [97] 

 ใน pooled plasma หรือ human serum albumin ที่ความเขมขน 44 g/L มี free fraction 

ของ MPA 1.25 ± 0.08 % ในชวงระดับความเขมขนของ MPA ระหวาง 1-60 mg/Lซ่ึงเปนระดับที่

อยูในชวงการรักษาการจับของ MPA กับ albumin ไมเปลี่ยนแปลง คา free fraction ของ MPA 

ข้ึนกับระดับของ human serum albumin โดยคา free fraction จะลดลงจาก 53.3% เปน 0.92% 

หากคาความเขมขนของ human serum albumin เพิ่มข้ึนจาก 0.7 เปน 69 g/L  MPA ไมจับกับ 

alpha1-acid glycoprotein การจับกับ albumin ไมเปลี่ยนแปลงถาไดรับยา warfarin, digoxin, 

phenytoin, cyclosporine และ tacrolimus หรือ prednisolone และมีระดับความเขมขนของยา

เหลานี้ในชวงการรักษา ระดับของ free fraction ของ MPA จะมีการเพิ่มข้ึน 6-8 เทาหากมีการ

เพิ่มข้ึนของระดับความเขมขนของ sodium salicylate [98] 

 ระดับของการเปลี่ยนแปลงใน free fraction ของ MPA ข้ึนกับการขจัดวาเปนแบบ 

restrictive หรือ non-restrictive การขจัดออกของ MPA ทางตับประมาณ 24 L/h จากพลาสมาใน

อาสาสมัครปกติที่ไดรับ cholestyramine ระดับของ free fraction ของ MPA ในพลาสมาในผูปวย

ที่มีโรคตับแข็ง (moderate to severe compensated liver cirrhosis) มีคา 2.8% ที่คาความ

เขมขน 40 mg/L ซึ่งมีคาสูงกวาปกติ 2 เทา  [99] แมวา MPA อาจจะไปแทนที่ยาอื่นๆได ระดับ 

MPA ที่สูงถึง 100 mg/L มีผลนอยมากตอยา warfarin, digoxin หรือ propanolol แตสามารถเพิ่ม

การจับของยา theophylline และ phenytoin ไดเล็กนอย 
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  รูปท่ี 7 แสดง Metabolic biotransformation ของ mycophenolic acid [97]  

 

 99.99% ของ MPA อยูในพลาสมาและมีเพียง 0.01% เทานั้นที่อยูในเซลล โดยที่ >95% 

ของ MPA จะจับกับ albumin โดยสวนของ free MPA เปนสวนที่ active ในการออกฤทธิ์ของยา ที่

ระดับความเขมขนของ MPAG ที่อยูในชวงการรักษา ระดับของ protein binding จะมีผลตอ intra-

individual และ inter-individual variation ของระดับ MPA ซึ่งเกิดเนื่องจากความเขมขนของ 
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serum albumin, การทํางานของไตและการไดรับยาอื่นๆที่อาจจะไปแยงจับหรือแทนที่ MPA จาก 

protein binding sites [98] 

Nowak และคณะ [98] ทําการศึกษาพบวา free MPA (fMPA) เปน active form ของยา

และการวัดระดับของ fMPA เหมาะสมกวาการวัดระดับของ total MPA (tMPA) ในการติดตาม

ผลการรักษา ระดับของ fMPA มีคาคงที่ในผูปวยที่มีการทํางานของไตปกติแตระดับของ fMPA มี

คาเพิ่มข้ึน 2-3 เทาในผูปวยที่มีภาวะไตวาย [100] นอกจากนี้ยังมีการเพิ่มข้ึนของความเขมขนของ 

fMPA ในผูปวยโรคตับที่มีระดับของ bilirubin สูงขึ้น, มีความเขมขนของ serum albumin ต่ํา, และ

ในผูปวยที่มีการติดเชื้อรุนแรง ผูปวยที่มีระดับของ serum creatinine > 3 mg/dl หรือ serum 

albumin < 2.5 g/dl มีโอกาสเสี่ยงของการมี abnormal protein binding ของ MPA โดยสรุป 

MPA สวนใหญจับกับโปรตีนในเลือด ความสัมพันธของความเขมขนของ  fMPA และ tMPA 

เปลี่ยนแปลงไปในผูปวยที่มีการทํางานของไตลดลง (serum creatinine > 3 mg/dl), มีความ

เขมขนของ bilirubin ในเลือดสูง (serum bilirubin concentration > 5 mg/dl) และมีความเขมขน

ของ serum albumin ในเลือดต่ํา (serum albumin <2.5 g/dl) ในภาวะที่มีการทํางานของไตลดลง

จะมีการสะสมของ MPAG เพิ่มข้ึนซึ่งจะทําให MPA จับกับ albumin ในเลือดลดลงดังนั้นจึงเพิ่ม

ปริมาณของ fMPA ในเลือด นอกจากนี้ความเขมขนของ fMPA ที่สูงขึ้นเก่ียวของกับภาวะ bone 

marrow suppression ที่เกิดจากผลขางเคียงของยา  [28, 101, 102] 

 MPA ถูก metabolize โดย UDP-glucuronsyltransferase enzymes (UGTs) ในตับ, 

ทางเดินอาหาร และไตไปเปน inactive metabolite, 7-O-MPA- glucuronide (MPAG) ซึ่งเปน 

inactive form ดังแสดงในรูปที่ 7 สวนใหญของ MPAG จะจับกับ albumin ในเลือดและถูกขับออก

ทางปสสาวะและทางเดินน้ําด ี MPAG ที่ถูกขับออกทางน้ําดีจะถูก hydrolyzed ดวย bacteria ใน

ลําไส ซึ่งมี glucuronidase activity เปลี่ยน MPAG กลับเปน MPA และ MPA ถูกดูดซึมกลับเขาสู

ในเลือดทาง enterohepatic recirculation ดังแสดงในรูปที่ 7 ทําใหมีระดับของ MPA ที่สูงขึ้น 

(peak) ในพลาสมาในสองชวงเวลาหลังไดรับยา คือ ภายหลังการดูดซึมของยาเขาสูกระแสเลือด

ซ่ึงเกิดหลังการรับประทานยาประมาณ 1 ชั่วโมงและระดับของยาที่สูงขึ้นในชวงที่สองเกิดจากการ

ดูดซึมของยาจากลําไสสวนปลายกลับมาทาง enterohepatic recirculation เกิดขึ้นภายหลังการ

รับประทานยา 8-12 ชั่วโมง ดังแสดงในรูปที่ 8 [103] 
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รูปท่ี 8 กราฟแสดง mean plasma MPA concentration หลังจากอาสาสมัครรับประทานยา 
MMF ขนาด 1 g (1) แสดง initial peak ใน MPA concentration (2) แสดง second  

peak ใน MPA concentration เนื่องจาก enterohepatic recirculation [103] 

 

  สําหรับ half life ของ MPA ภายหลังการรับประทานยา MMF ในอาสาสมัครมีคาเทากับ 

17.6 ช่ัวโมงและมีคาการขจัดออกของสารนี้เทากับ 11.6 L/hr [104] metabolite ของ MPA อีก

ชนิดซึ่งพบในปริมาณที่นอยกวาคือ acyl glucuronide (AcMPAG) ซึ่งมีคุณสมบัติที่ active ทาง 

pharmacology และ cross-react กับ antibody ที่ใชในการตรวจหาระดับของ MPA ดวยวิธี EMIT 

immunoassay  [97] 

 inter-individual variability ของระดับของ MPA เกิดจากการดูดซึมของยาในระบบ

ทางเดินอาหารและการถูก hydrolyze โดย esterase ที่แตกตางกันในแตละคน ยาอ่ืนๆที่

รับประทานรวมดวยอาจมีผลกระตุนหรือยับย้ัง absorption, metabolism และ enterohepatic 

recirculation ของ MPA  เชน การไดรับ antibiotic ซึ่งลดปริมาณของ normal gut flora ในระบบ

ทางเดินอาหารทาํใหมีการลดลงของ glucuronidase activity  ทําใหมีการลดลงของการ recycle 

ของ MPAG กลับเปน MPA ภายในลําไสทาง enterohepatic recirculation  [105] Cyclosporine 

มีผลขัดขวาง enterohepatic recirculation ของยาโดยยับย้ังการทํางานของ multi-drug 

resistance protein 2 (MRP2) transporter ซึ่งทําหนาที่ในการขับออกของ MPAG ทางน้ําดี ทําให

มีการลดลงของ MPA กลับเขาสู enterohepatic recirculation และลดระดับของ MPA มี

การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรของ MPA ในผูปวยปลูกถายไตที่ไดรับ cyclosporine เปรียบเทียบ

กับ ผูปวยที่ไดรับ tacrolimus ซึ่งมีคาการทํางานของไตอยูในระดับเดียวกัน พบวา ผูปวยที่ไดรับ 
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cyclosporine มีการขจัดออกของ MPAG ที่ต่ํากวาเนื่องจากฤทธิ์ในการยับย้ัง enterohepatic 

recirculation ของ MPA [106] ยา steroid กระตุนการทํางานของ UDP-

glucuronosyltransferase enzyme โดยฤทธิ์ในการกระตุนสัมพันธกับระยะเวลาที่นานขึ้นและ

ขนาดของ steroid ที่สูงขึ้น ดังนั้นการคอยๆลดขนาดของยา steroid ในชวงหลังการปลูกถายไต

อาจทําใหระดับของ MPA เพิ่มมากขึ้น [107] การเปลี่ยนแปลงใน metabolism และ elimination 

ของ MPA มีผลตอระดับของ MPA และ metabolites ที่แตกตางกันในแตละคนดังแสดงในตารางที่ 

10 [97] 

 
ตารางที ่ 10 แสดง pharmacokinetic profiles ของ MPA และ metabolites ใน healthy 
individuals [97] 

 
MPA: mycophenolic acid; tMPA: total mycophenolic acid; AUC0-12 (mg*h/L): area under the concentration-time curve 

from 0-12 hours; Cmax: maximum plasma concentration; Tmax: time to maximum plasma concentration; dose-

normalized AUC: AUC normalized to 1,000 mg of MPA; MPAG: mycophenolic acid glucuronide; AcMPAG: 

mycophenolic acid acyl glucuronide; fMPA: unbound MPA; N/A: not reported; Unit for fMPA is μg*h/L 

 

 โดยสรุปเนื่องจากมีปจจัยตางๆที่มีผลตอเภสัชจลนศาสตรของ MPA ในผูปวยที่ไดรับยา 

mycophenolate ดังแสดงในตารางที่ 11 [108] ทําใหมีระดับของ MPA ในเลือดแตกตางกันทั้งใน

ผูปวยแตละคนที่ไดรับยาและในชวงเวลาที่ไดรับยาที่แตกตางกัน เนื่องจากผูปวยแตละคนมี 

absorption, metabolism และ elimination ของยาแตกตางกัน นอกจากนี้ในบางภาวะ เชน ภาวะ

ที่มีการทํางานของไตหรือตับลดลง, ภาวะที่มีการลดลงของ serum albumin รวมทั้งยาที่ผูปวย

ไดรับรวม  ปจจัยตางๆดังกลาวมีผลตอระดับของ  MPA ในเลือดที่แตกตางกัน



 42

 

 

ตารางที่ 11 แสดงปจจัยที่มีผลตอเภสัชจลนศาสตรของ MPA [108] 

 
EHRC, enterohepatic recirculation; MPA, Mycophenolic acid; MPAG, 7-O-MPA-glucuronide; MRP-2, Multidrug 

resistance associated protein 2; UDPGT, UDP-glucuronosyltransferase; AUC, area under the curve  

 

2.2.4 วิธีการวิเคราะหหามัยโคฟโนลิคอะซิดและสารอนุพันธ [83, 97] 

 ปจจุบันการวิเคราะหหาระดบัของ MPA ซึ่งเปน active metabolite ของยา  

mycophenolate มีสองวิธีหลัก ไดแก high performance liquid chromatography (HPLC) และ 

enzyme multiplied immunotechnique (EMIT) 

HPLC assay 
High performance liquid chromatographic (HPLC)-based analysis เปนวิธี

มาตรฐานสําหรับการวัดระดบัของ MPA และ metabolites มีหลายเทคนคิในการตรวจหาระดับ

ของ MPA และ metabolites ใน human biological fluid โดยวิธี HPLC assay [97] จําแนกตาม 

sample preparation ไดแก  

-liquid-liquid extraction (LLE): วิธีนี้ไมเพียงพอในการแยกระหวาง MPA และ metabolites เพื่อ

ศึกษา pharmacokinetics ของ MPA และ metabolites พรอมกันเนื่องจากความแตกตางของ 

polarity โดยที่ MPA มีคณุสมบัติเปน hydrophilic และ non polar ขณะที่  MPAG มีคณุสมบตัิ
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เปน polar อยางไรก็ตามในปจจุบันการใช ethyl acetate/2-propanolol ในการ extract MPA และ 

metabolites ไดดวยวิธี LLE [109-111] 

-Solid-phase extraction (SPE): วิธีนี้ทําใหได clean extracts ซึ่งเพ่ิม reliability ของ assay และ 

ลดการเกิด column failure แตวิธีนีต้องใช solvents ปริมาณมากทําใหเกิดการเจือจางของสาร 7-

10 เทามีผลลด sensitivity ของ assay นอกจากนิ้วิธีนี้มีหลายขั้นตอนสิ้นเปลืองแรงงานและเวลา

ในการทําและมีราคาแพง ปจจุบันไดมีการใชวิธี solid-phase microextraction (SPME) เพ่ือแกไข

ขอบกพรองของวิธีนี้โดยใชเทคนคิใหมที่ไมตองใช solvent และสามารถทําการ extract analytes 

จาก sample ไดอยางรวดเรว็แตวิธีนี้ไมสามารถ extract MPAG และ AcMPAG ออกจาก sample 

ได [112-114] 

-Protein precipitation with acidified acetonitrile or methanol: วิธีนี้ทําไดงายกวา, รวดเร็วกวา

และราคาถูกกวาเมื่อเปรียบเทียบกับวิธี LLE และ SPE แมวาวิธีนี้ไมได clean extract เทียบเทา

กับวิธี LLE และ SPE วิธี protein precipitation สามารถใชไดกับ samples ทุกชนิด วิธีนี้สามารถ

แยกและหาปริมาณของ MPA และ metabolites ไดพรอมกันแมวาสารดังกลาวจะมีความแตกตาง

ใน polarity วิธีนี้มี optimum extraction ของสารที่ pH 3 การใช acetonitirile ในสารละลายที่เปน

กรดโดยใชวิธี protein precipitation มีประโยชนในทางคลินิกในการศึกษาเภสัชจลนศาสตรหรือ

การตรวจวัดหาระดับของ MPA ใน sample ของผูปวยจํานวนมาก [115-117] 

 

Detection of MPA 

 มีการดูดซึมของ MPA ใน ultraviolet (UV) region UV detector ถูกใชเพื่อตรวจหา MPA 

และ metabolites มีการดูดซึมสูงสุดของ UV ที่ spectrum 215, 250 และ 304 nm สําหรับ MPA 

และที่ 215, 251 และ 295 สําหรับ MPAG sensitivity ของ assay อยูระหวาง 0.1-1 μg/ml 

สําหรับ MPA, 0.25-5 μg/ml สําหรับ MPAG, 0.05-1 μg/ml สําหรับ AcMPAG โดยใช 

wavelength ที่ 215 nm, 254 nm และ 304 nm [97] 

 โดยสรุปแมวาวิธี HPLC มีความแมนยํา, จําเพาะและมีความไวในการตรวจหา MPA แต

วิธีนี้ตองมีการ extract sample โดยเทคนิค LLE, SPE หรือ protein precipitation ซึ่งเทคนิค

เหลานี้ตองใชเครื่องมือที่ราคาแพง, สิ้นเปลืองเวลาในการเตรียม sample ทําใหวิธี HPLC อาจจะ

ไมเหมาะสมที่จะนํามาใชในทางคลินิกในการตรวจวัดและติดตามระดับของ MPA ในเลือด 
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Immunoassay 
วิธีนี้อาศัยหลักการ conjugation ของ enzyme (มักเปน glucose-6-phosphate 

dehydrogenase) กับ hapten การ conjugation ไมไดขัดขวาง enzyme activity แตการจับกัน

ของ hapten และ specific antibody ตอ hapten ทําใหเกิดการยับย้ัง enzyme activity  free 

hapten ใน sample มีผลลดการยับย้ังนี้โดยการแยง antibody เพื่อจับกับ enzyme ดังนั้น 

enzyme activity เปนสัดสวนกับความเขมขนของ free hapten [97] ดงัแสดงในรูปที่ 9 [118] 

 

 
รูปท่ี 9 แสดงหลักการของ EMIT assay: แสดงการจับของ antibody กับ antigen 

(analyte) ซึ่ง conjugate กับ enzyme ซึ่งมีผลยับย้ัง enzyme activity (มักเปน glucose-

6-phosphate dehydrogenase, G6PD) ใน assay enzyme activity ผันแปรตามระดับ

ความเขมขนของ analyte [118] 

EMIT เปนวิธีการตรวจวัดระดับของ MPA โดยวัดการเปลี่ยนแปลงของระดับ NADH 

หลักการคือ MPA ในพลาสมาจะยับย้ังการทํางานของ IMPDH ซ่ึงเปนตัวเรงปฏิกริยาการเปลี่ยน

จาก inosine monophosphate (IMP) และ nicotinamide adenine dinucleotine (NAD) เปน 

xanthosine monophosphate (XMP) และ NADH ดังแสดงในรูปที่ 10 อัตราการสราง NADH 

สามารถวัดจากการเปลี่ยนแปลงของการดูดซับของรังสีอัลตราไวโอเลตที่ความยาวคลื่น 340 นาโน

เมตร ซึ่งจะเปนสัดสวนผกผันกับระดับของ MPA ในพลาสมา วิธีนี้สามารถวัดระดับของ total MPA 

และ free MPA อยูในชวงระหวาง 0-15 mg/L และ 0-200 μg/L ตามลําดับ มีการศึกษาเพ่ือวัด

ระดับของ MPA ในพลาสมาจํานวน 113 sample ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตหรือ หัวใจโดย

วิธี EMIT เปรียบเทียบกับวิธี HPLC พบวาคาที่ไดจากการวัดโดยสองวิธีนี้มีความสอดคลองกัน มี

คา correlation coefficient เทากับ 0.993 [119] 
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EMIT
Ribose-5P + ATP

PRPP

Inosine MP 

PRPP synthetase

Xanthosine MP
IMPDH

NAD

Guanosine MP

Deoxygaunosine TP 

Adenosine MP

Deoxyadenosine TP 

NADH

MPA

 
รูปท่ี 10 แสดงการวิเคราะหหา MPA โดยวิธ ีEMIT  
วิธี EMIT ซึ่งเปน automated immunoassay ทําไดงายสะดวกและรวดเร็วกวาวิธี HPLC 

เหมาะสมที่จะนํามาใชในทางคลินิก มีหลายการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบระดับของ MPA ที่ไดจาก

การวัดดวยวิธี HPLC ซึ่งถือเปนวิธีที่มาตรฐานกับการวัดดวยวิธี EMIT พบวาระดับของ MPA ที่วัด

โดยวิธี EMIT มีคาสูงกวาคาที่วัดไดจากวิธี HPLC โดยคาความแตกตางที่ไดจากการวัดทั้งสองวิธี

จะต่ําสุดในชวงเริ่มตนหลังรับประทานยาและชวงทายกอนรับประทานยามื้อตอไป ในปพ.ศ. 2541 

Beal Joanne L. และคณะ [120] ไดทําการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตจํานวน 7 คนที่

รับประทานยา mycophenolate วันละสองครั้งโดยทําการเจาะเลือดผูปวยที่จํานวน 12 จุดเวลา 

(สําหรับการวัดโดยวิธี EMIT เจาะเลือดที่กอนเวลารับประทานยา, หลังรับประทานยาที่ 0.25, 0.5, 

1.15, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8,10 และ 12 ชั่วโมง สําหรับการวัดโดยวิธี HPLC เจาะเลือดที่กอนเวลา

รับประทานยา, หลังรับประทานยาที่ 0.75, 1, 1.15, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 10 และ 12 ช่ัวโมง) blood 

sample จํานวน 102 specimen ถูกนํามาวิเคราะหหาระดับ MPA โดยวิธี HPLC เทียบกับวิธี 

EMIT พบวาคาของ MPA ในพลาสมาที่ไดจากการวัดทั้งสองวิธีมีคาสอดคลองกันโดยมีคา 

correlation coefficient  0.961 และไดสมการที่แสดงคาความสัมพันธระหวางคาที่ไดจากการวัด

โดยสองวิธี คือ  

HPLC (y) = -1.43 + (0.907x EMIT (x)) อยางไรก็ตามคาที่ไดจากการวัดโดยวิธี EMIT มีคาสูง

กวาคาที่ไดจากการวัดโดยวิธี HPLC โดยคาความแตกตางระหวางการวัดโดยสองวิธีอยูในชวง
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ระหวาง 0.08-3.61 mg/L คาความแตกตางของระดับ MPA ที่ไดจากการวัดสองวิธีไมสัมพันธกับ

ระดับของ MPAG ซึ่งเปน inactive metabolite ของ MPA คาความแตกตางดังกลาวอาจเกิด

เนื่องจากมีสารอื่นที่เกิดจากการถูก metabolize ของ MPA ซึ่ง cross react กับ antibody ซึ่งใชใน

การตรวจโดยวิธี EMIT ผลการศึกษาดังกลาวสอดคลองกับผลการศึกษาท่ีทําโดย Brunet  และ

คณะ [121] ในปพ.ศ. 2542 ซึ่งทําการศึกษาหาความสัมพันธระหวางระดับของ MPA ในพลาสมา

ของผูปวยจํานวน 28 คนที่ไดรับการปลูกถายไตหรือปอดที่รับประทานยา MMF ขนาด 2 กรัมตอ

วันหรือ 1 กรัมตอวันโดยใชวิธีการวัดดวย HPLC และ EMIT พบวาคาที่ไดจากการวัดทั้งสองวิธีมี

ความสอดคลองกันโดยมีคา correlation coefficient เทากับ 0.868 และ 0.849 ในผูปวยที่ไดรับ

การปลูกถายไตและปอด ตามลําดับโดยที่คาของระดับ MPA ที่ไดจากการวัดดวยวิธี EMIT มีคาสูง

กวาคาที่ไดจากการวัดโดยวิธี HPLC 17%-24%  

 ในปพ.ศ. 2545 Weber และคณะ [122] ไดทําการศึกษาในผูปวยเด็กที่ไดรับการปลูกถาย

ไตจํานวน 50 คนที่ไดรับยา cyclosporine A, prednisolone และ MMF ขนาด 600 mg/m2 วันละ 

2 ครั้งเพ่ือศึกษาความสัมพันธระหวางระดับของ MPA ที่ไดจากการตรวจวัดดวยวิธี EMIT และ 

HPLC (โดยมีการเจาะเลือดผูปวยจํานวน 9 จุดเวลา ที่กอนรับประทานยา, ที่ 20 นาที, 40 นาที, 

75 นาที, 2 ชั่วโมง, 4 ชั่วโมง, 6 ชั่วโมง, 8 ชั่วโมง และ 12 ช่ัวโมง หลังการรับประทานยาแลวนํา

คาที่ไดมาคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟเพื่อหาระดับของ MPA ที่ระหวาง 0-12 ชั่วโมง) กับอัตราการ

ปฏิเสธไตในชวง 6 เดือนแรกหลังไดรับการปลูกถายไต ผลการศึกษาพบวามีการปฏิเสธไตเกิดขึ้น

จํานวน 15 ครั้งในผูปวยจํานวน 13 คน และระดับของ MPA ที่ระหวาง 0-12 ชั่วโมง 

(MPA-AUC 0-12)  ซึ่งไดจากการวัดโดยวิธี HPLC และ EMIT ที่ต่ําสัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของการ

เกิดการปฏิเสธไตโดยคา cut-off point ของ MPA-AUC 0-12 ที่ไดจากการตรวจดวยวิธี HPLC ที่คา 

33.8 mg*h/L และที่ไดจากการตรวจดวยวิธี EMIT ที่คา 36.1 mg*h/L มีคา sensitivity และ 

specificity ในการจําแนกผูปวยที่มีการปฏิเสธไต 80% และ 57% ตามลําดับ สําหรับคา predose 

concentration ที่ระดับ 1.2 mg/L จากการตรวจดวยวิธี HPLC และที่ระดับ 1.4 mg/L โดยวิธี 

EMIT มีคา sensitivity และ specificity ในการบงชี้การเกิดการปฏิเสธไต 80% และ 60% 

ตามลําดับ อยางไรก็ตามการศึกษานี้ไมพบความสัมพันธระหวางระดับของ MPA กับการเกิดผล

ขางเคียงของยา เชน ถายอุจจาระเหลว, ภาวะซีด, เม็ดเลือดขาวต่ํา การศึกษานี้ยังไดพบ

ความสัมพันธระหวางระดับของ  MPA-AUC 0-12 กับระดับของ MPA ที่ไดจากการคํานวณพื้นที่ใต

กราฟของระดับ MPA จากการเจาะเลือดที่ 3 จุดเวลาไดแก ที่กอนรับประทานยา, ที่หลัง

รับประทานยา 75 นาทีและ 4 ชั่วโมง โดยมีคา correlation coefficient เทากับ 0.9 และ 0.92 จาก
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การวัดโดยวิธี HPLC และ EMIT ตามลําดับ การศึกษานี้สรุปวาทั้งวิธี EMIT และ HPLC สามารถ

ใชในการประเมินความเสี่ยงในการเกิดการปฏิเสธไตแตคา cut-off point ที่ไดจากการตรวจดวยวิธี 

EMIT มีคาสูงกวาคาที่ไดจากการตรวจดวยวิธี HPLC 

 เนื่องจาก cross-reactivity ของ AcMPAG กับ antibody ที่ใชในวิธี EMIT  คาของ MPA 

ที่ตรวจดวยวิธี EMIT มีคาสูงกวาคาของ MPA ที่ไดจากการตรวจดวยวิธี HPLC 15%-20% ใน

ผูปวยที่มีการทํางานของไตลดลงคาความแตกตางของ MPA level ที่ไดจากการตรวจดวยวิธี EMIT 

และ HPLC อาจจะมีคามากกวา 20% เนื่องจากมีการสะสมของ AcMPAG เพิ่มมากขึ้น [120] 

Premaud และคณะไดทําการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตที่ไดรับยา MMF, sirolimus 

และ steroid เพื่อเปรียบเทียบความเขมขนของ MPA ในพลาสมาดวยวิธีการตรวจแบบ EMIT และ 

liquid chromatography-tandem mass spectrometry พบวา คาของ MPA ที่ไดจากการตรวจ

ดวยวิธี EMIT มีคา overestimation ประมาณ 17% ซึ่งนอยกวาประมาณ 3 เทาของคา 

overestimation ที่พบในผูปวยที่ไดรับ MMF, cyclosporine และ steroid ซึ่งมีคาประมาณ 61% 

[123, 124]  

วิธี EMIT สามารถวัดความเขมขนของ tMPA ในชวงระหวาง 0.3-15 mg/L และ fMPA 

ในชวงระหวาง 15-200 mcg/L มีการศึกษาเปรียบเทียบความเขมขนของ MPA ในผูปวยที่ไดรับ

การปลูกถายไตหรือหัวใจโดยใชวิธี HPLC และ EMIT พบวาคาความเขมขนของทั้ง tMPA และ 

fMPA ที่ไดจากวิธี EMIT มี correlation ที่ดีกับคาที่ไดดวยวิธี HPLC ดังแสดงในรูปที่ 11 [29] 
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รูปท่ี 11 กราฟแสดงการเปรียบเทยีบความเขมขนของ tMPA และ fMPA ที่ไดจากการ
ตรวจดวยวธิ ีHPLC และ COBAS INTEGRA methods: วิธี COBAS INTEGRA วัด total MPA 

มีคาระหวาง 0.3-15 mg/L โดยมีคา r=0.9946 สําหรับคา total MPA และคา r=0.9843 สําหรับคา 

free MPA เสนประแสดงความสัมพันธแบบ 1:1 [29] 

 

 ในปจจุบันไดมีการพัฒนาการตรวจวัดระดับของ MPA ที่แมนยําข้ึนโดยใชหลักการของ 

immunoassay enzymatic technique ที่เรียกวา Roche Diagnostics Total MPA assay (RD 

Total MPA) ซึ่งจะตรวจวัดเฉพาะระดับของ MPA ไมรวมระดับของ MPAG และAcMPAG ซึ่งเปน 

metabolite ของยาทําใหการตรวจวัดดวยวิธีใหมมี specificity สูงขึ้นและมีความแมนยําในการ

ตรวจวัดมากขึ้นรายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 12 
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 ตารางที่ 12 แสดงการเปรียบเทียบ sensitivity, specificity และ precision ของการตรวจวัด
ระดับของ MPA จากการตรวจดวยวธิ ีRD Total MPA, HPLC และ EMIT  

 
 

มีการศึกษาเปรียบเทียบคาของระดับ total MPA ที่ไดจากการวัดดวยวิธี HPLC และวิธี 

RD Total MPA ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตหรือหัวใจจํานวน 159 คน (ผูปวยที่ไดรับการปลูก

ถายไตจํานวน 89 และผูปวยที่ไดรับการปลูกถายหัวใจจํานวน 70 คน) ที่รับประทานยา MMF 

พบวาคาที่ไดจากการวัดดวยสองวิธีดังกลาวมีความสอดคลองกันโดยมีคา correlation coefficient 

r= 0.9952 ดังแสดงในกราฟรูปที่ 12  
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รูปท่ี 12 กราฟแสดงความสัมพันธระหวางคาของ total MPA ที่ไดจากการวัดดวยวธิี 
Roche Diagnostics เทียบกับวธิี HPLC ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตหรือหวัใจ 
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MPA ในพลาสมาสามารถคงสภาพอยูไดนานอยางนอย 4 ชั่วโมงที่อุณหภูมิหอง, อยาง

นอย 8 ชั่วโมงที่อุณหภูมิ 1-4 องศาเซลเซียส และนานอยางนอย 11 เดือนที่อุณหภูมิ -20 องศา

เซลเซียส MMF ในเลือดและพลาสมาจะสลายไปตามอุณหภูมิคือ ประมาณ 10% ของยาจะสลาย

ไปที่อุณหภูมิหองเมื่อเวลาผานไป 2 และ 3.2 ชั่วโมงตามลําดับ ที่อุณหภูมิ 1-4 องศาเซลเซียสเมื่อ

เวลาผานไป 7.6 และ 6.8 ชั่วโมงตามลําดับ ที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส 10 % ของยาจะสลาย

ไปเมื่อเวลาผานไป 6 วัน อยางไรก็ตาม MMF ในพลาสมาคงสภาพไดนานอยางนอย 4 เดือนที่

อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส ดังนั้นเลือดที่จะนํามาวิเคราะหควรตองมีการปนแยกพลาสมาเพื่อ

เก็บที่อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียสทันทีและพลาสมาสามารถนํามาทําการตรวจวิเคราะหหาระดับ

ของ MPA ภายในชวงระยะเวลาดังกลาว [83] 

 

2.2.5 ความสัมพันธระหวาง pharmacokinetic และ pharmacodynamic ใน
ผูปวยที่ไดรับการปลูกถายอวัยวะ 
 

 มีการใชยา mycophenolate เปน immunosuppressive drug รวมกับ calcineurin 

inhibitor และ steroid ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายอวัยวะรวมทั้งผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต 

พบวาการใชยา  mycophenolate สามารถลดอัตราการเกิด acute rejection ไดจาก 40%-45% 

เหลือ 20%-25% [125-127] ในชวงแรกการใหยา mycophenolate แนะนําใหยาในขนาด 2-3 

กรัม มีการปรับขนาดยาตามผลขางเคียงของยาที่ผูปวยสามารถ tolerate ได ตอมาไดเริ่มมี

การศึกษาเพ่ือหาเภสัชจลนศาสตรของ MPA ซึ่งเปน active metabolite ของยา mycophenolate 

และศึกษาหาความสัมพันธระหวางเภสัชจลนศาสตรของ MPA และ clinical outcomes ในผูปวย

ที่ไดรับการปลูกถายอวัยวะ Van Gelder และคณะ [27] ไดทําการศึกษาแบบ prospective 

randomized double blinded ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตบริจาคทั้งในผูปวยที่เปนการปลูก

ถายไตครั้งแรกและครั้งที่สองจํานวน 150 คน ที่ไดรับยา MMF, cyclosporine และ corticosteroid 

เพื่อศึกษาหาความสัมพันธระหวาง incidence ของการเกิด biopsy proven acute rejection 

ภายหลังไดรับการปลูกถายไตในชวง 6 เดือนแรกและระดับของ MPA ที่ไดจากการเจาะเลือดที่ 8 

จุดเวลา (ที่กอนรับประทานยา, ภายหลังการรับประทานยา 20 นาที, 40 นาที, 75 นาที, 2, 6, 8, 

และ 12 ชั่วโมง) แลวคํานวณหาระดับของ MPA โดยอาศัยพื้นที่ใตกราฟ (MPA AUC 0-12), ระดับ

ของ MPA ที่กอนรับประทานยา (MPA Cpredose), ระดับที่สูงสุดของ MPA (MPA Cmax), ขนาด

ของ MMF ที่ไดรับ และผลขางเคียงของยาโดยมีการปรับขนาดของยา MMF ที่ไดรับเพ่ือใหได 3 
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target levels ไดแก ที่ระดับ MPA AUC 16.1 (low), 32.2 (intermediate) และ 60.6 (high) 

mcg*hr/ml โดยทําการเจาะเลือดเพื่อปรับระดับของ MPA ที่ภายหลังการปลูกถายไต 3, 7, 11, 21, 

28 วัน และที่ภายหลังการปลูกถายไต 8, 12, 16, และ 20 สัปดาหหลังการไดรับยา MMF 

การศึกษานี้พบความสัมพันธระหวาง  MPA AUC และ MPA Cpredose ที่สูงและ incidence การ

เกิด acute rejection ที่ต่ําภายหลังการไดรับการปลูกถายไต 6 เดือนโดยพบวา incidence ของ

การเกิด biopsy proven acute rejection เทากับ 27.5%, 14.9% และ 11.5% ในกลุมผูปวยที่มี

ระดับของ target MPA level ที่ 16.1, 32.2 และ 60.6 mcg*hr/ml ตามลําดับ ขณะที่ไมพบ

ความสัมพันธระหวางขนาดของยา MMF ที่ไดรับกับ incidence การเกิด acute rejection อยางไร

ก็ตามการศึกษานี้พบความสัมพันธระหวางขนาดของยา MMF ที่ไดรับกับการหยุดยาเนื่องจาก

ผลขางเคียงของยา MMF เชน leucopenia และ thrombocytopenia เปนตน แตไมพบ

ความสัมพันธของ MPA AUC และ Cpredose กับการเกิดผลขางเคียงของ MMF นอกจากนี้ยังมี

หลายการศึกษาในผูใหญและเด็กที่ไดรับการปลูกถายไตซึ่งไดรับยา immunosuppressive 

regimens เปน cyclosporine A, MMF และ steroid ซึ่งพบความสัมพันธระหวางระดับของ MPA 

(ไดจากการเจาะเลอืดที่หลายจุดเวลาเพื่อนํามาคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟ; AUC 0-12) ที่สูงกวากับ 

incidence ของ acute rejection ที่ต่ํากวาโดยเฉพาะในชวง 6 เดือนแรกหลังการปลูกถายไต ดัง

แสดงในตารางที่ 13 [22-28] นอกจากนี้ยังพบวาขนาดของยา mycophenolate ที่ไดรับไมสัมพันธ

กับ risk ของการเกิด acute rejection แตสัมพันธกับการเกิดผลขางเคียงของยา mycophenolate 

[22, 25, 27, 28] Kiberd และคณะ [22] ไดทําการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตครั้งแรก

จํานวน 94 คนที่ไดรับยา MMF, cyclosporine และ prednisolone ซึ่งผูปวยจํานวน 72 คนไดรับ 

basiliximab เปน induction therapy เพื่อศึกษาความสัมพันธระหวางเภสัชจลนศาสตรของ MPA 

(โดยเจาะเลือดและคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟระหวาง 0-12 ชั่วโมง) ในสัปดาหแรกหลังการปลูกถาย

ไตกับการเกิด acute rejection ภายหลังการปลูกถายไต 3 เดือนแรกและผลขางเคียงของยา MMF 

พบวา MPA AUC0-12 < 30 mg*h/L จะบงชี้ถึง 79% ของผูปวยที่เกิด rejection ภายใน 3 เดือน

หลังการปลูกถายไต และการศึกษาที่ทําโดย Hale และคณะ [128]  ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถาย

ไตที่ไดรับ MMF รวมกับ cyclosporine แสดงวาไมมีการลดลงของการเกิด acute rejection อีกที่

ระดับ MPA AUC > 60 mg*h/L นอกจากไมพบความสัมพันธของขนาดของยา MMF ที่ไดรับกับ 

incidence การเกิด acute rejection [27] แลวยังพบวาไมมีความสัมพันธระหวางระดับของ MPA 

AUC  กับขนาดของยา mycophenolate ที่รับประทาน [129, 130] 
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ตารางที่ 13 แสดงการศึกษาในผูใหญและเด็กที่ไดรับการปลูกถายไตที่ไดรบัยา 
cyclosporine, MMF และ steroid ซ่ึงพบความสัมพันธระหวาง MPA AUC0-12 กับการเกิด 
acute rejection [22-28] 

Investigators No. of 
Patients 

Outcomes 

Van Gelder et al. 154 Significant relationship between total MPA AUC0-12 and 

risk of AR 

Relationship between MMF dose, but not total MPA 

AUC0-12 and adverse events 

Weber et al. 54 

(children) 

Relationship between AR and total MPA AUC0-12, 

Relationship between free, but not total, MPA AUC0-12 

and infections/leucopenia 

Shaw et al. 33 Relationship between AR and total MPA AUC0-12 

Total or free MPA AUC0-12 do not correlate to incidence 

of diarrhea 

Mourad et al. 31 Total MPA AUC0-12 lower in patients with AR 

Total MPA AUC0-12 higher in patients with MMF related 

side effects 

Pawinski et al. 51 Relationship between AR and total MPA AUC0-12  

Renal function superior in patients with total MPA 

AUC0-12 > 35 mg*h/L 

Total MPA AUC0-12 unrelated to WBC count 

Kiberd et al. 94 Relationship between MPA AUC0-12 and AR but not to 

toxicity 

Pillans et al. 27 Relationship between MPA AUC0-12 and AR 
MPA: mycophenolic acid; AUC 0-12: ared under the concentration-time curve from 0-12 hours; MMF: mycophenolate 

mofetil; AR: acute rejection 

 มีหลายการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตที่ไดรับยา MMF พบวา MPA AUC0-12 

ไมสัมพันธกับการเกิดผลขางเคียงของยา เชน hematological side effects (leucopenia, anemia 

และ thrombocytopenia) และ gastrointestinal symptoms (diarrhea, nausea และ vomiting) 
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[22, 24, 26, 27] อยางไรก็ตามบางการศึกษาพบความสัมพันธของ MPA AUC0-12 ที่สูงกับการ

เกิดผลขางเคียงของยาโดยเฉพาะการเกิด leucopenia และ anemia  [23, 28, 131, 132] ลาสุด 

Dirk R.J. Kuypers และคณะ [132] ไดทําการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตจํานวน 100 

คนที่ไดรับยา tacrolimus, prednisolone และ MMF 1-2 กรัมตอวัน และติดตามผูปวยนาน 5 ป 

พบวา MPA AUC0-12  > 60 mg*h/L  สัมพันธกับการเกิด anemia และ leucopenia มากขึ้นแตไม

พบความสัมพันธของ  MPA AUC0-12   ที่สูงกับการเกิด diarrhea  

โดยสรุปมีความสัมพันธระหวาง full MPA AUC0-12  กับ risk ของการเกิด acute rejection 

[22-28] และการเกิดผลขางเคียงของยาโดยเฉพาะการเกิด leucopenia และ anemia [23, 28, 

131, 132] ขณะที่ขนาดของยา mycophenolate ที่ไดรับสัมพันธกับผลขางเคียงของยาแตไม

สัมพันธกับอัตราการเกิด acute rejection [22, 27, 28, 128] 

จากผลการศึกษาดังกลาวไดมีการเสนอแนะใหมีการตรวจวัดระดับของ MPA ในผูปวยที่

ไดรับการปลูกถายไตและปรับขนาดยาใหมี target level ของ MPA AUC อยูในชวงระหวาง 30-60 

mcg/h/mL หรือมี predose trough concentration อยูในชวงระหวาง 1-3.5 mcg/mL ทั้งในชวง 

early และ maintenance period ภายหลังการปลูกถายไต [102] Shaw และคณะ [26] ได

เสนอแนะใหมีการตรวจวัดระดับของ MPA ในพลาสมาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตในกรณี

ตอไปนี้ 

-ภายในสัปดาหแรกหลงัการปลูกถายไต, และตรวจตดิตาม 1 สัปดาหตอมาและหลงัจาก 1 และ 2 

เดือน 

-เมื่อมีการเปลี่ยนแปลง immunosuppressive regimens เชน การหยดุ calcineurin inhibitor 

หรือเปลี่ยนไปเปนยาอื่น 

-เมื่อมีการเกิด major clinical events เชน rejection, infection หรือ สงสัยผลขางเคยีงของยา 

-กรณีที่สงสัย non compliance ในผูปวย 

 ในเดือนธันวาคม 2004 มีการประชุมที่ New York เพื่ออภิปรายการใช therapeutic drug 

monitoring เปนแนวทางในการใชยา MMF ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต [29] ที่ประชุมไดเสนอ

ใหมีการเจาะตรวจวัดระดับของ MPA AUC ภายหลังการเปลี่ยนไต 3 วัน, 7 วัน, ระหวาง 10-14 

วัน และ ระหวาง 3-4 สัปดาหภายหลังการปลูกถายไต และในกรณีที่มีการเปล่ียนแปลง 

immunosuppressive regimens หรือ มีผลขางเคียงจากยา หรือ มีการปฏิเสธไตเกิดขึ้น สําหรับ 

target level ของ MPA AUC อยูที่ระหวาง 30-60 mg*h/L หรือ ที่ trough MPA concentration ≥ 

1.3 mg/L (กรณีที่ใหยารวมกับ cyclosporine) หรือ ≥ 1.9 mg/L (กรณีที่ใหยารวมกับ 
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tacrolimus) โดยเปนคาที่ไดจากการตรวจดวยวิธี HPLC ในชวง 30 วันแรกหลังการปลูกถายไต

และ target level เหมือนกันในผูปวยที่ไมไดรับ calcineurin inhibitor (CNI) หรือ ไดรับ mTOR 

inhibitor แตในผูปวยที่ไมไดรับ CNI แนะนําใหรักษาระดับของ MPA ที่ในชวงคอนไปทางสูงกวา 

สําหรับขนาดของยา MMF ในขนาดเริ่มตนแนะนําที่  3 กรัมตอวันแลวเจาะเลือดตรวจหาระดับของ 

MPA และปรับขนาดของยาดังสูตรที่แสดง  

 New Dose = Old dose x target MPA-AUC 

                        Measured MPA-AUC 

Or New Dose = Old dose x target C0 

                              Measured C0 

 อยางไรก็ตามการตรวจหาระดับของ MPA โดยการเจาะเลือดผูปวยจํานวนหลายครั้งที่ 6-

10 จุดเวลาเพื่อนํามาคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟของ MPA AUC0-12 ไมเหมาะสมในทางปฏิบัติจึงมี

การศึกษาเพ่ือหาความสัมพันธระหวางระดับของ trough MPA concentration กับ MPA AUC0-12 

แตการศึกษาสวนใหญไมพบความสัมพันธอยางชัดเจนระหวาง trough MPA concentrations กับ 

MPA AUC0-12 [108] 

 นอกจากนี้ไดมีการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตจํานวน 718 คน (Opticept trial) 

เพื่อศึกษาวาการใหยา MMF โดยการทํา therapeutic drug monitoring และมีการปรับขนาดของ

ยา MMF ที่ไดรับโดยใช trough level ของ MPA จะสามารถใชรวมกับสูตรของยากดภูมิคุมกันที่มี

การให calcineurine inhibitor (cyclosporine A) ในขนาดต่ําไดหรือไมโดยมีการแบงผูปวยเปน 3 

กลุม คือกลุมที่หนึ่งไดรับ MMF โดยมีการปรับขนาดของ MMF ตาม trough level ของ MPA 

รวมกับการให cyclosporine A ในขนาดต่ํา, กลุมที่สองไดรับ MMF โดยมีการปรับขนาดของ MMF 

รวมกับการให cyclosporine A ในขนาดปกติและกลุมที่สามไดรับ MMF ขนาดคงที่รวมกับการให 

cyclosporine A ในขนาดปกติพบวาหลังติดตามผูปวยนาน 12 เดือนพบวาผูปวยทั้งสามกลุมมี

การเกิด biopsy proven acute rejection ไมตางกัน [133] 

เนื่องจากการเจาะเลือดที่จุดเวลาเดียว (single-point sampling strategies; SPSS) ไม

สามารถนํามา predict full MPA AUC0-12  ตอมาจึงไดมีการศึกษาการใช limited sampling 

strategies (LSS) ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตและไดรับยา MMF รวมกับ tacrolimus หรือ 

cyclosporine โดยการเจาะเลือดผูปวยที่จํานวนจุดเวลาลดลงการศึกษาสวนใหญมีการเจาะเลือด

จํานวน 2-3 จุดเวลาในชวง 2 ชั่วโมงแรกภายหลังการรับประทานยาและการเจาะเลือดเพ่ิมอีก 1 

จุดเวลาที่ภายหลังการรับประทานยานาน 3-6 ชั่วโมงแลวนําคาที่ไดมาคํานวณหาคาMPA AUC0-12 
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โดยอาศัย multilinear regression models หรือ Bayesian estimator ของ MPA AUC [108] 

การศึกษาสวนใหญพบความสัมพันธระหวาง limited และ full MPA AUC0-12  ดังแสดงในตารางที่ 

14 [22, 25, 30, 31, 134] 

 
ตารางที ่ 14 แสดงการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตทีไ่ดรับยา mycophenolate 
เพ่ือศึกษาการใช limited-sample strategy (LSS) ในการ estimate MPA AUC สําหรับการ
ติดตามผลการรักษาในแงของการเกดิ acute rejection และการเกิดผลขางเคียงของยา 
[22, 25, 30, 31, 134] 
Investigators Patient No. CNI Model type Sampling 

strategy 
Outcomes 

Kiberd et al. 94 CsA Regression 0,1,2,4 hrs Estimated total MPA AUC is 

predictive of AR, estimated 

total MPA AUC is not 

predictive of toxicity 

Pillans et al. 27 CsA Regression 0,1,3,6 hrs Significantly lower estimated 

total MPA AUC in patients 

with AR, significantly higher 

total MPA AUC in patients 

with GI side effects 

Weber et al. 54 CsA Regression 0,0.5,2 hrs Estimated total MPA AUC is 

predictive of AR, estimated 

total MPA AUC is not 

predictive of adverse events 

Van Gelder et al. 901 CsA/Tac Regression 0,0.5,2 hrs No differences in AR or 

adverse events between 

fixed-dose and 

concentration controlled 

groups 

Le Meur et al. 137 CsA Bayesian 0.33,1,3 hrs Significantly lower AR in 

concentration controlled 

group, no difference in total 

adverse events 

 การใช limited sampling strategies ในการคํานวณหา MPA AUC0-12  โดยใช 

multilinear regression analysis มีขอจํากัดคือ สมการที่ไดในแตละการศึกษามีการระบุเวลาของ

การเจาะเลือดที่แตกตางกันและการนําสมการจากแตละการศึกษามาใชตองมีการเจาะเลือดตาม
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จุดเวลาที่กําหนดซึ่งที่บางจุดเวลาในการเจาะเลือดไมเหมาะสมในการนํามาใชในทางปฏิบัติและ

แตละสมการที่ไดมาจากการศึกษาซึ่งลักษณะพ้ืนฐานของประชากรแตกตางกันรวมถึงมีการใชยา

กดภูมิคุมกันที่แตกตางกันการนํามาสมการมาใชจําเปนตองคํานึงถึงลักษณะประชากรพื้นฐานและ

ชนิดของยากดภูมิคุมกันที่ใชรวมดวย สําหรับการคํานวณหาคา MPA AUC0-12  โดยใช Bayesian 

model ที่จุดเวลาที่การเจาะเลือดที่แตกตางกันสามารถนํามาใสใน model ของการคํานวณ MPA 

AUC0-12  นอกจากนี้มีการใสลักษณะพื้นฐานของประชากรเขาไปใน model เชน เชื้อชาติ, เพศ, 

อายุ และชนิดของยากดภูมิคุมกันที่ไดรับเขาไปใน model ในการคํานวณแตวิธีนี้มีขอเสียคือ 

Bayesian model มีความซับซอนและการคํานวณตองใช computer software ในการคํานวณ 

[108] Chantal Le Guellec และคณะ [135]  ไดมีการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตที่มี

การทํางานของไตคงที่จํานวน 60 ราย เพื่อหา Bayesian model ในการคํานวณ MPA AUC โดยมี

การเจาะเลือดโดยวิธี limited sampling strategies ที่จํานวน 3 จุดเวลาคือที่ 20 นาที, 1 ชั่วโมง

และที่ 3 ชั่วโมงพบวา MPA AUC ที่ไดจากการคํานวณดวย Bayesian model มีความสัมพันธที่ดี

กับ full MPA AUC ที่ไดจากการเจาะเลือดที่ 10 จุดเวลาโดยมีคา r2= 0.946  

มีการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตที่ไดรับยา MMF พบวาการใหยาโดยมีการ

เจาะเลือดเพื่อตรวจวัดระดับของ MPA แลวมีการปรับขนาดของยา MMF เพื่อใหไดระดับของ 

MPA ที่ 40 mg*h/L สามารถลดการเกิด treatment failure และการเกิด acute rejection หลังการ

ปลูกถายไต 12 เดือนแรกไดเมื่อเทียบกับการใหยา MMF ขนาดคงที่  Y.Le Meur และคณะ [30] 

ไดทําการศึกษาแบบสุมในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตจํานวน 137 คนในประเทศฝรั่งเศส 

(APOMYGRE) ซึ่งไดรับยา basiliximab, cyclosporine A, MMF และ steroid โดยแบงผูปวยเปน 

2 กลุม กลุมแรกผูปวยจํานวน 70 คนไดรับการเจาะเลือดที่  3 จุดเวลา (ภายหลังการรับประทาน

ยา 20 นาที, 1 และ 3 ชั่วโมง ) แลวนําคาที่ไดมาคํานวณหาระดับของ MPA AUC โดยใช 

Bayesian estimation การเจาะเลือดและปรับขนาดยา MMF ทําภายหลังการปลูกถายไต 7 วัน, 

14 วัน, 1 เดือน, 3 เดือน และ 6 เดือน โดยมีการปรับขนาดยา MMF เพื่อใหไดระดับของ MPA 

AUC ที่  40 mg*h/L (Concentration-controlled group; CC) เปรียบเทียบกับผูปวยกลุมที่สอง

จํานวน 67 คนซึ่งไดรับยา MMF ในขนาดคงที่เริ่มตนที่ 2 กรัมตอวัน (Fixed-dose group; FD) 

ผูปวยในทั้งสองกลุมมี baseline characteristics ของ recipients และ donors รวมถึงระดับของ 

cyclosporine ในเลือด (C2) ไมแตกตางกัน ระหวางการศึกษาพบวาผูปวยกลุม CC สวนใหญตอง

ไดรับยาในขนาดมากกวา 2 กรัมตอวันเพื่อใหไดระดับของ MPA AUC ที่ 40 mg*h/L โดยเฉพาะ

ในชวง 3 เดือนแรกภายหลังไดรับการปลูกถายไตซึ่งมีขนาดของยาที่ไดรับในผูปวยกลุม CC สูงกวา
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ในผูปวยกลุม FD อยางมีนัยสําคัญทางสถิติแตที่ 6 เดือนภายหลังการปลูกถายไตไมมีความ

แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในขนาดของ MMF ที่ไดรับระหวางผูปวยสองกลุม เมื่อติดตาม

ผูปวยนาน 12 เดือน พบวาผูปวยที่อยูในกลุม CC มีการเกิด treatment failure (ประกอบดวย 

death, graft loss, acute rejection และการหยุด MMF) และการเกิด acute rejection ต่ํากวาใน

ผูปวยกลุม FD อยางมีนัยสําคัญทางสถิติดังแสดงในตารางที่ 15 และ กราฟรูปที่ 13 [30] โดยไมมี

ความแตกตางกันในการเกิด adverse events ทั้งในแงผลขางเคียงในระบบทางเดินอาหาร, ภาวะ

ซีด, ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ําและการเกิดการติดเชื้อแบคทีเรียและไวรัสในระหวางผูปวยสองกลุม 

ยกเวนการเกิดการติดเชื้อ herpes virus ที่สูงกวาในผูปวยกลุม CC อยางไรก็ตามอัตราการ

เสียชีวิตและ graft loss ไมแตกตางกันระหวางสองกลุม 

 
ตารางที่ 15 แสดงการเปรียบเทียบ outcomes ระหวาง concentration-controlled group 
และ fixed-dose group [30] 
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รูปท่ี 13 กราฟแสดง cumulative incidence ของการเกิด acute rejection episodes ระหวาง 
12 เดือนภายหลังการปลูกถายไตในผูปวยกลุม concentration-controlled (CC) เทียบกับ
กลุม fixed-dose (FD) [30] 

 

 การเจาะเลือดเพื่อหาระดับของ MPA AUC และมีการปรับขนาดของยา MMF เพ่ือใหได 

therapeutic levels มีประโยชนโดยเฉพาะในชวงแรกภายหลังไดรับการปลูกถายไตเนื่องจากภาวะ 

renal dysfunction, hypoalbuminemia และ ปจจัยที่มีผลตอ enterohepatic recirculation ของ 

MPA (ปกติ MPAG ซึ่งเปน inactive metabolite ของ MPA จะถูก excrete เขาไปในทางเดินน้ําดี

และทางปสสาวะ ในลําไสจะมี deglucuronidation เปลี่ยน MPAG กลับเปน MPA ซึ่งจะถูกดูดซึม

กลับเขาสูกระแสเลือดทําใหเกิด second peak MPA AUC ) จะมีผลทําใหระดับของ MPA AUC 

แตกตางกันในผูปวยแตละคน เชน cyclosporine มีผลลด biliary excretion ของ MPAG 

เนื่องจาก cyclosporine มีผลยับย้ัง multidrug resistance-associated protein 2 ในตับ [136] 

ทําใหมีผลรบกวนตอ enterohepatic recirculation ของ MPA และมีผลลดระดับของ MPA AUC 

ผูปวยที่ไดรับ cyclosporine รวมกับยา mycophenolate มีแนวโนมที่จะมีระดับของ MPA AUC ที่

ต่ํากวาเมื่อเปรียบเทียบกับการไดรับยากดภูมิอ่ืนๆรวม [136, 137]  

 อยางไรก็ตามมีการศึกษาทําโดย van Gelder และคณะ [134] ในผูปวยที่ไดรับการปลูก

ถายไตจํานวน 901 คน (Fixed Dose versus Concentration Control; FDCC trial) ไดรับยา 

cyclosporine จํานวน 488 คน และไดรับยา tacrolimus จํานวน 413 คน โดยแบงผูปวยแบบสุม

เปน 2 กลุม กลุมแรกไดรับยา MMF ในขนาดคงที่ 2 กรัมตอวัน ในกลุมที่สองผูปวยไดรับยา MMF 
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และมีการเจาะเลือดตรวจหาระดับของ MPA ในเลือดที่ 3 จุดเวลา (กอนรับประทานยา, ที่ 0.5 และ 

2 ชั่วโมงภายหลังการรับประทานยา) โดยการเจาะเลือดทําที่ 3 วัน, 10 วัน, 1 เดือน, 3 เดือน, 6 

เดือนและ 12 เดือนภายหลังไดรับการปลูกถายไต แลวมีการปรับขนาดของยาเพื่อใหไดระดับของ 

MPA AUC ระหวาง 30-60 mg*h/L เมื่อติดตามผูปวยนาน 12 เดือน พบวาไมมีความแตกตางใน 

incidence การเกิด biopsy proven acute rejection, treatment failure และ adverse events 

ระหวางผูปวยสองกลุม อยางไรก็ตามการศึกษานี้พบความสัมพันธระหวางการที่มีระดับของ MPA 

AUC ที่ต่ํากวา 30 mg*h/L ในวันที่ 3 ภายหลังการปลูกถายไตกับการเพ่ิม risk ของการเกิด acute 

rejection ระหวางเดือนแรกของการปลูกถายไต นอกจากนี้ในผูปวยที่มี high risk ของการเกิด 

acute rejection จํานวน 491 คน (54%) พบวาการที่มีระดับของ MPA AUC ที่ต่ํากวา 30 mg*h/L  

พบการเกิด acute rejection ที่สูงกวาในผูปวยที่มีระดับ MPA AUC มากกวา 30 mg*h/L  แตใน

ผูปวยที่เปน low risk การเกิด acute rejection ไมแตกตางกันในผูปวยที่ระดับของ MPA AUC ต่ํา

กวาหรือมากกวา 30 mg*h/L  ผูวิจัยไดแนะนําใหทํา therapeutic drug monitoring ของ MPA ใน

ผูปวยบางกลุมโดยเฉพาะที่เปนกลุม high risk นอกจากนี้ในปจจุบันมีความพยายามที่จะลด

ผลขางเคียงของยากดภูมิอื่นๆ เชน steroid และ calcineurin inhibitor โดยการลดขนาดของยา

ดังกลาวลงใหมากที่สุด การทํา therapeutic drug monitoring ของยา mycophenolate อาจจะมี

ประโยชนในการชวยปรับลดยากดภูมิอื่นๆโดยไมเกิด allograft rejection Gaston และ คณะ 

(OPTICEPT trial) [133] ทําการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตเปรียบเทียบประสิทธิภาพ

การใหยา cyclosporine ในขนาดที่ต่ําลงรวมกับการใหยา MMF โดยทํา therapeutic drug 

monitoring และปรับขนาดของยาที่เหมาะสม เปรียบเทียบกับการใหยา MMF ในขนาดคงที่

รวมกับการใหยา cyclosporine ในขนาดปกติ พบวาการใหยา cyclosporine ขนาดต่ํารวมกับ 

therapeutic drug monitoring ของ MPA มีประสิทธิภาพไมดอยกวาการใหยา MMF ขนาดคงที่

รวมกับ cyclosporine ขนาดปกติ 

 โดยสรุป ในปจจุบันการทํา therapeutic drug monitoring ของ MPA ในผูปวยที่ไดรบัการ

ปลูกถายอวัยวะซ่ึงไดรับยา mycophenolate มีประโยชนในการปรบัขนาดของยา มผีลชวยลด

อัตราการเกิด rejection และ treatment failure โดยเฉพาะผูปวยที่เปนกลุม high risk หรือกรณทีี่

มีการใชยากดภูมิสูตรที่มีการปรับลดขนาดหรือหยุดยา steroid หรือ ปรับลดขนาดของ 

calcineurin inhibitor ลงใหนอยที่สุด 
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2.2.6 การเปรียบเทียบ pharmacokinetic ระหวาง mycophenolate mofetil 
(MMF) และ enteric-coated mycophenolate sodium (EC-MPS) ในผูปวย
ที่ไดรับการปลูกถายไต 
 

 มีการศึกษาเปรียบเทียบ MPA pharmacokinetics ของผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตซึ่ง

ไดรับยา MMF และ EC-MPS การศึกษาที่ทําโดย K.Budde และคณะ [34] ในผูปวยหลังไดรับการ

ปลูกถายไตนานกวา 6 เดือนจํานวน 18 คนซึ่งไดรับยา cyclosporine, prednisolone และ MMF 

ขนาด 1 กรัมวันละสองครั้งผูปวยทุกคนไดรับการเจาะเลือดเพื่อศึกษา MPA pharmacokinetics ท่ี 

14 วันกอนเริ่มการแบงกลุมผูปวยเปน  2 กลุมแตละกลุมจํานวน 9 คน กลุมแรกไดรับยา MMF ตอ

ในขนาด 1 กรัมวันละสองครั้ง กลุมที่สองไดรับยา EC-MPS ขนาด 720 มิลลิกรัมวันละสองครั้ง มี

การเจาะเลือดเพื่อศึกษา MPA pharmacokinetics หลังเริ่มการศึกษาที่วันแรก, 3 เดือน, 12 เดือน 

หลังจากนั้นผูปวยทั้งสองกลุมไดรับยาเปน EC-MPS ขนาด 720 มิลลิกรัมวันละสองครั้ง และเจาะ

เลือดเพ่ือศึกษา MPA pharmacokinetics ที่ 15 เดือน การเจาะเลือดทําที่ 10 จุดเวลา (ที่ กอนเริ่ม

รับประทานยา, หลังรับประทานยานานครึ่งชั่วโมง, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8 และ 12 ชั่วโมง การวัด

ระดับของ MPA โดยใชวิธี EMIT ผลการศึกษาพบวาไมมีความแตกตางของคาเฉลี่ย AUC ใน

ผูปวยที่ไดรับ EC-MPS และ MMF อยางไรก็ตามคาของระดับ MPA สูงสุดเกิดขึ้นที่เวลาชากวาใน

ผูปวยที่ไดรับยา EC-MPS เทียบกับผูปวยที่ไดรับยา MMF โดยคา median Tmax มีคา 1.5 ชั่วโมง 

(0-6 ชั่วโมง) ในผูปวยกลุมที่ไดรับยา EC-MPS เทียบกับ median Tmax มีคา 1 ชั่วโมง (0.5-2 

ช่ัวโมง)ในผูปวยกลุมที่ไดรับยา MMF เนื่องจากมี delayed release ของ MPA ในกลุมที่ไดรับยา 

EC-MPS โดยมีการ  release ของ MPA ในลําไสเล็กแทนที่ในกระเพาะอาหาร และระดับของ MPA 

ที่กอนรับประทานยา (C0) ในผูปวยกลุมที่ไดรับยา EC-MPS มีคาสูงกวาในผูปวยกลุมที่ไดรับยา 

MMF อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ นอกจากนี้มี fluctuation ของระดับ MPA ในผูปวยที่ไดรับยา EC-

MPS 20% ต่ํากวาในกลุมที่ไดรับยา MMF [34] 

 มีการศึกษาที่แสดงวา MPA pharmacokinetics ของยา MMF แตกตางจากยา EC-MPS 

Dario Catteneo และคณะ [35] ไดทําการศึกษาเปรียบเทียบ MPA pharmacokinetics ของยา 

EC-MPS กับยา MMF ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตจํานวน 32 คนที่ไดรับยากดภูมิ 

cyclosporine, prednisolone รวมกับยา EC-MPS ขนาด 1,440 มิลลิกรัมตอวัน (จํานวน 12 คน) 

หรือ MMF ขนาด 2 กรัมตอวัน (จํานวน 20 คน)โดยมีการเจาะเลือดที่ 11 จุดเวลา (ที่หลัง

รับประทานยา 20, 40 และ 75 นาที, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10 และ 12 ชั่วโมง) การเจาะเลือดเพ่ือศึกษา 
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MPA pharmacokinetics ทําภายหลังการปลูกถายไตที่ 4, 12, 18 และ 24 เดือน ที่ 24 เดือนผูปวย

ที่ไดรับยา EC-MPS ไดรับการเปล่ียนยาเปน MMF และทําการเจาะเลือดเพื่อศึกษา MPA 

pharmacokinetics อีกครั้งที่ 30 เดือน การวัดระดับของ MPA โดยวิธี HPLC ผลการศึกษาพบวา

คาเฉล่ีย AUC0-12 ไมแตกตางกันในผูปวยที่ไดรับยาสองกลุม ระดับของ MPA ที่กอนรับประทานยา 

(C0) สูงกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในผูปวยที่ไดรับยา EC-MPS เทียบกับคาที่ไดจากผูปวยที่

ไดรับยา MMF เวลาที่ระดับของ MPA มีคาสูงสุด (Tmax) เกิดชากวาในผูปวยที่ไดรับยา EC-MPS 

เทียบกับผูปวยที่ไดรับยา MMF อยางไรก็ตาม เมื่อเปรียบเทียบ MPA pharmacokinetic curve 

ของยา EC-MPS กับยา MMF พบวายา EC-MPS มี aberrant และ variable pharmacokinetic 

curve ขณะที่ยา MMF มี regular pharmacokinetic curve ดังแสดงในรูปที่ 14 [35] MPA 

pharmacokinetics ของ EC-MPS ไมมี sharp peak แตมี multiple peaks ของระดับ MPA Tmax 

อยูในชวงระหวาง 0-480 นาที ขณะที่ MPA pharmacokinetics ของ MMF มี regular 

pharmacokinetic curve โดยที่มี first peak อยูภายใน 2 ชั่วโมงแรกและมี second peak อยูที่ 6-

12 ชั่วโมงเนื่องจากมี enterohepatic recycling ของ  MPA  
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รูปท่ี 14 กราฟแสดง temporal distribution (จากที่เวลาหลังเร่ิมรับประทานยาไปจนถึง 720 
นาทีหลังไดรับยา) ของ mean dosage-adjusted MPA concentrations ที่ 6 เดือนภายหลัง
การปลูกถายไตในผูปวยทีไ่ดรับยา EC-MPS (N=12) หรือไดรับยา MMF (N=20) [35] 

ในผูปวยที่ไดรับยา EC-MPS มี intra-และ inter-patient variability ของ MPA 

pharmacokinetics โดยเฉพาะ C0, Tmax และ AUC0-12 สูงกวาผูปวยที่ไดรับยา MMF อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติดังแสดงในตารางที่ 16 [35] และเมื่อผูปวยไดรับการเปลี่ยนยาจาก EC-MPS 

เปน MMF แลวทําการเจาะเลือดเพ่ือศึกษา MPA pharmacokinetics ที่ 30 เดือน พบวาคา C0, 

Tmax และ variability ของ C0 และ Tmax ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติดังแสดงในตารางที่ 17 

[35]  และการเปลี่ยนยาเปน MMF ชวยทําให MPA pharmacokinetic curve regular มี 

variability ลดลงดังแสดงในรูปที่ 15 [35] 
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ตารางที ่ 16 แสดง intra- และ interpatient variability ของ main MPA pharmacokinetic 
parameters ในผูปวยทีไ่ดรับการปลูกถายไตที่ไดรับยา EC-MPS หรือ MMF [35] 

 
EC-MPS: enteric-coated mycophenolate sodium; MMF: mycophenolate mofetil; MPA: mycophenolic acid; C0: trough 

plasma concentrations; Cmax: maximal plasma concentrations; tmax: time to maximum plasma concentrations;  

AUC 0-12: area under the concentration-time curve from 0-12 hours 

 
ตารางที่ 17 แสดง pharmacokinetic parameters ของผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตกอน
และหลังการเปล่ียนยาจาก EC-MPS เปน MMF [35] 

 
EC-MPS: enteric-coated mycophenolate sodium; MMF: mycophenolate mofetil; MPA: mycophenolic acid; C0: trough 

plasma concentrations; Cmax: maximal plasma concentrations; tmax: time to maximum plasma concentrations;  

AUC 0-12: area under the concentration-time curve from 0-12 hours 
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รูปท่ี 15 กราฟแสดง temporal distribution ของ MPA concentrations ในผูปวยจาํนวน 10 
คน ที่ไดรับการปลูกถายไตที่ไดรับยา EC-MPS กอนเปลี่ยนยา (ที่ 24 เดือน) และหลังจาก
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เปล่ียนยาจาก EC-MPSเปน MMF (ที่ 30 เดือน) เปรียบเทยีบกับผูปวยทีไ่ดรับยา MMF 
ตอเนื่องนาน 30 เดือนภายหลังการปลูกถายไต [35] 

 โดยสรุปแมวาคาเฉลี่ยของ MPA AUC 0-12 ไมแตกตางกันในผูปวยที่ไดรับยา MMF หรือ 

EC-MPS แตการศึกษาทาง pharmacokinetic ของ MPA มีความแตกตางกันของยาทั้งสองชนิด

ทั้งในแงของ C0, Tmax และ variability ของ MPA pharmacokinetic curve ที่มากกวาในผูปวยที่

ไดรับยา EC-MPS เทียบกับผูปวยที่ไดรับยา MMF ดังนั้นการเจาะเลือดเพื่อศึกษา MPA 

pharmacokinetics เพื่อใชใน therapeutic drug monitoring จําเปนตองคํานึงถึงสูตรยา 

mycophenolate ที่ใชรวมดวยในการวิเคราะหและนําผลไปใช 

 

2.2.7 The Pharmacokinetic drug interactions กับยาไมโคฟโนเลท 
 ยาที่มีผลเปลี่ยนแปลงการดูดซึมของ MPA จากทางเดินอาหาร หรือ มีผลตอ 

glucuronidation ของการเปลี่ยนจาก MPA เปน MPAG หรือ มีผลตอ enterohepatic 

recirculation ของ MPA ยาดังกลาวมีผลเปลี่ยนแปลง MPA pharmacokinetics ยาตางๆดังกลาว

ไดแก tacrolimus, cyclosporine A, antacid, cholestyramine, metronidazole และ rifampin 

ดังแสดงในตารางที่ 18  
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ตารางที ่ 18 แสดงยาที่มีผลเปล่ียนแปลง MPA pharmacokinetics และ mechanisms ของ
ยาที่มีผลเปล่ียนแปลง MPA pharmacokinetics [102, 103, 138] 
Drugs Effects on MPA AUC Mechanism 
Antacid Decreased MPA AUC Decreased absorption of MPA 

Cholestyramine Decreased MPA AUC Decreased enterohepatic recirculation 

Antibiotic Decreased MPA AUC Interruption of enterohepatic recirculation 

Cyclosporine Decreased MPA AUC Decreased biliary excretion of MPAG 

involving inhibition of multidrug resistance-

associated protein 2 (MRP2; multispecific 

organic anion transporter present in the bile 

canalicular membrane of hepatocytes) 

metronidazole Decreased MPA AUC 

Decreased MPAG AUC 

Suppression of enterohepatic recirculation by 

inhibition of gastrointestinal anaerobic 

bacteria and glucuronidase 

Rifampin Decreased MPA AUC Induction of MPA glucuronidation, inhibition 

of MRP2 mediated transport of MPAG and 

AcMPAG 

 
 นอกจากนี้การรับประทานอาหารพรอมกับยามีผลตอ MPA pharmacokinetics มี

การศึกษาแบบ crossover ในผูปวย rheumatoid arthritis จํานวน 12 คนที่ไดรับยา MMF 2 กรัม

ตอวันเปรียบเทียบ MPA pharmacokinetics เมื่อรับประทานยาพรอมอาหารกับเมื่อ fasting 

พบวา plasma MPA AUC เทากันแต Tmax เพิ่มข้ึนจาก 1 ชั่วโมงเปน 2 ช่ัวโมงเมื่อรับประทานยา

พรอมอาหารและคา Cmax ลดลง 24.6% เนื่องจากการ delay gastric emptying time ในการ

รับประทานยาพรอมอาหาร นอกจากนี้มีการเพิ่มข้ึนของ plasma MPAG AUC และ Cmax 29.8% 

และ 14.1% ตามลําดับเมื่อมีการรับประทานยาพรอมอาหารเนื่องจากอาหารอาจจะมีผลตอ 

glucuronidation [103] 

 

2.2.8 เภสัชจลนศาสตรของมัยโคฟโนลิคอะซิดในผูปวย autoimmune 
diseases ที่ไดรับยาไมโคฟโนเลท 

 ในปจจุบันมีหลายการศึกษาพบวายา mycophenolate preparation มีประสิทธิภาพใน

การรักษาโรคในกลุม autoimmune disease เชน SLE, antineutrophil cytoplasmic antibody 

(ANCA)-associated small vessel vasculitis แตการศึกษาการใช MMF ในผูปวย autoimmune 

disease มีการใหยาในขนาดคงที่ 1-3 กรัมตอวันโดยมีการปรับขนาดของยาตามการตอบสนองตอ
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การรักษาและ tolerability ของผูปวยตอผลขางเคียงของยา ยังไมมีการกําหนดขนาดของการใหยา

ที่แนนอนในการใชยา mycophenolate preparation ในผูปวยกลุมที่ไมใชผูปวยที่ไดรับการปลูก

ถายอวัยวะ Irmgard Neumann และคณะ [36] ไดทําการศึกษาในผูปวยโรค SLE และ ANCA-

associated small vessel vasculitis จํานวน 39 คนที่ไดรับยา MMF ขนาด 1 กรัมวันละ 2 ครั้ง

นานอยางนอย 10 สัปดาหสําหรับ remission maintenance therapy และผูปวยที่เขารวม

การศึกษากําลังไดรับ steroid ขนาดต่ํา ≤ 5 มิลลิกรัมตอวัน มีการเจาะเลือดผูปวยที่ 12 จุดเวลา 

(ที่กอนรับประทานยา, ที่ 0.33, 0.67, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 14 และ 24 ชั่วโมงหลังรับประทาน

ยา) หลังไดรับยา MMF ขนาด 1 กรัมเพ่ือวัดระดับของ MPA โดยวิธี EMIT technique แลวนํามา

หาคา MPA AUC 0-12 พบวาระดับ MPA ที่ 12 ชั่วโมง (trough level; MPA C12) มีความสัมพันธกับ 

MPA AUC 0-12 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (r=0.545, p < 0.001) หลังจากนั้นไดมีการเจาะเลือด

ผูปวยเพื่อหาระดับของ MPA trough level (MPA C12) ทุก 2-3 เดือนและติดตามผูปวยนาน 24 

เดือน พบวาระดับของ MPA trough level ที่ต่ํากวาสัมพันธกับการเกิด recurrence ของโรคที่

มากกวาโดยผูปวยทุกคนที่มีระดับของ MPA trough level ≥ 3.5 mg/L ไมมีการ recurrence ของ

โรค ดังแสดงในตารางที่ 19 [36] ขณะที่ระดับของ MPA trough level ที่สูงกวาสัมพันธกับการ

เกิดผลขางเคียงของยา (การติดเชื้อ, ภาวะซีด, ภาวะเม็ดเลือดขาวในเลือดต่ํา, อาการในระบบ

ทางเดินอาหาร) ที่มากกวา อยางไรก็ตามไมพบความสัมพันธระหวางขนาดของยากับผลการรักษา  
 
ตารางที ่ 19 แสดงความสัมพันธระหวาง MPA trough levels และ ผลการรักษาในผูปวย 
autoimmune disease จํานวน 39 ราย [36] 
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โดยสรุปการศึกษานี้ไดแนะนําใหรักษาระดับของ MPA trough level ควรอยูที่ 3.5-4.5 

mg/L ในผูปวย autoimmune diseases ที่ไดรับยา MMF สําหรับการรักษาในชวง remission 

maintenance เพ่ือปองกันการกําเริบของโรคและลดผลขางเคียงของยาใหนอยที่สุด 
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บทท่ี 3 
 

วิธีการวิจัย 
 

3.1 ประชากร 
  
 3.1.1 ประชากรเปาหมาย 

ผูปวยโรคไตอกัเสบลูปุสที่ไดรับการรักษาดวยยา mycophenolate 
3.1.2 กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาในการศึกษา (Inclusion Criteria)   

ผูปวยอายุ 18-60 ปที่ไดรับการวินิจฉัย proliferative lupus nephritis class III 

หรือ IV (ISN/RPS classification 2003) จากผลการตรวจชิ้นเนื้อไตทางพยาธิวิทยาและ

ไดรับการรักษาดวยยา mycophenolate (mycophenolate mofetil หรือ enteric coated 

mycophenolate sodium) ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

 3.1.3 กฎเกณฑในการคดัออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 
-ผูหญงิตั้งครรภ 

-ผูปวยที่มีระดบัซีรั่ม creatinine > 3 mg/dl เปนเวลาติดตอกันอยางนอย 2 เดือน 

-ผูปวยที่มีประวัติการรับประทานยาที่ไมสม่ําเสมอ 

-ผูปวยที่ไดรับยาอ่ืนๆที่มีผลตอเภสัชจลนศาสตรของยา mycophenolate เชน 

antacid, cholestyramine, acyclovir, rifampicin 

-ผูปวยที่มีประวัติถายอุจจาระเหลวเรื้อรงั 
3.1.4 การคํานวณขนาดตวัอยาง 
 การคํานวณขนาดตัวอยางโดยใชโปรแกรม power and precision version 

2.0.44  การศึกษาเพื่อวิเคราะหหาความสัมพันธระหวางสองตวัแปร กําหนดคา 

correlation coefficient (r) =0.55, power = 80%, alpha =0.05 ไดขนาดตัวอยาง 20 

คน และ เพ่ิมจาํนวนผูปวยที่อาจจะขาดหายไประหวางทาํการศึกษาอีก 10% ไดขนาด

ตัวอยางทั้งหมด 22 คน 



 70

3.2 การสังเกตและการวัด 
3.2.1 ตัวแปรในการวิจยั 

1. ความเขมขนของ mycophenolic acid ในเลือดที่จดุเวลาใดเวลาหนึ่งและคาพื้นที่ใต

กราฟของ mycophenolic acid (MPA AUC0-12) ในเลือดที่ไดจากการนําคาความเขมขน

ของ mycophenolic acid ในเลือดจํานวน 8 จุดเวลามาคํานวณหาพื้นที่ใตกราฟ 

2. ปริมาณของโปรตนีในปสสาวะที่ไดจากการเก็บปสสาวะ 24 ช่ัวโมง หนวยเปนกรัมตอ

วัน 

3. คาการทํางานของไต (estimated glomerular filtration rate; eGFR) ที่ไดจากการ

คํานวณโดยใชคาของระดบั serum creatinine ในเลือดมาคํานวณโดยใชสมการของ 

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) [62] และ Cockcroft-Gault formula 

[60]  

4. ระดับความรนุแรง (activity index) และความเรื้อรัง (chronicity index) ของพยาธิ

วิทยาของเนื้อไต [65] 

5. การตอบสนองตอการรักษาภายหลังการไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดือน

ประเมินโดย criteria ที่เสนอแนะโดย American College of Rheumatology ปพ.ศ. 

2549 [48] ผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาไดแก ผูปวยที่เขาสู complete remission หรือ 

partial remission โดยคํานยิามของ complete หรือ partial remission ไดแก 

5.1 Complete remission คือ การมีโปรตีนในปสสาวะนอยกวา 0.2 g/day, เม็ดเลือดแดง

และเม็ดเลือดขาวในปสสาวะนอยกวา 5 cells/HPF และมีคา serum creatinine อยูใน

เกณฑปกติหรอืมีการเพิ่มข้ึนของ eGFR มากกวาหรือเทากับ 25% จากคา baseline 

eGFR  

5.2 Partial remission คือการมีโปรตนีในปสสาวะลดลงอยางนอยที่สุด 50% โดยมี

ปริมาณโปรตนีในปสสาวะอยูระหวาง 0.2-2 g/day และมีคา serum creatinine อยูใน

เกณฑปกติหรอืมีการเพิ่มข้ึนของ eGFR มากกวาหรือเทากับ 25% จากคา baseline 

eGFR  

5.3 ผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษา ไดแก ผูปวยที่ไมเขาสู complete หรือ partial 

remission ภายหลังการไดรบัยา mycophenolate นาน 6 เดือน 
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3.2.2 เครื่องมือที่ใชในการวัด 
-การตรวจทางหองปฏิบตัิการ 

-แบบบันทึกการเก็บขอมูล 
3.2.3 การคํานวณ 
1. การศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา mycophenolic acid 

ในผูปวยแตละคนที่ชวงระยะเวลาระหวาง 1-6 เดือน หลงัไดรับยา mycophenolate จะมีการเจาะ

เลือดปริมาณ 3 ml.ใสในหลอดแกวที่มี heparin เพื่อตรวจหาระดับของ mycophenolic acid ซึ่ง

เปน active metabolite ของ mycohephenolate  ที ่0, 30 นาท,ี 1, 2, 3, 4, 8 และ 12 ชั่วโมงหลงั

รับประทานยา mycophenolate และวัดระดับของ mycophenolic acid ในพลาสมาดวยวิธ ี

enzyme multiplied immunoassay technique (EMIT) แลวนําคาระดับยา 8 จุดดงักลาวมา plot 

curve จะไดกราฟดังแสดงในรูปที่ 16 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
รูปท่ี 16 กราฟแสดงความเขมขนของ MPA ในเลือด ณ จุดเวลาตางๆ  
แลวคํานวณหาระดับของ mycophenolic acid โดยการคํานวณหาคาพื้นที่ใตกราฟไดเปนคาที่

เรียกวา MPA AUC 0-12 โดยใชสูตร 

Area =  ½ x (Cn + Cn-1) x (tn – tn-1) 

C = concentration of mycophenolic acid (μg/ml) 

t = time (hour) 
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2. การวัดระดับของ mycophenolic acid ในพลาสมาดวยวิธี enzyme multiplied 
immunoassay technique (EMIT) 

ข้ันตอนการทาํ 

-การเตรียมตัวอยาง 

เก็บตัวอยางเลือด 3 ml. บรรจุใน EDTA  tube เพื่อทําการปนแยก plasma ทีค่วามเร็วรอบ 1200 g  

เปนเวลา 15 นาที เก็บสวนที่เปน plasma ไวในหลอดพลาสติกไวที่ -80 ◦C จนกวาจะนํามา

วิเคราะห MPA โดยวิธี total mycophenolic acid 

-การตรวจหา MPA 

ชุดน้ํายาแบงออกเปน 3 ชุด ประกอบดวย  

working solution ประกอบดวย enzyme reagent และ substrate reagent  

Total MPA calibrators ที่มคีวามเขมขน 0, 1, 3, 5, 10, และ 15 mcg/ml 

Total MPA control ที่มคีวามเขมขน  xxx  

ทําการผสมสารระหวาง enzyme reagent 185 mcl. กับ substrate reagent 19 mcl. และนํามา

ผสมกับตัวอยาง 3 ul นําไปวิเคราะหหา MPA ดวยเครือ่ง cobas integra 400 ที่ความยาวคลื่น 

340 nm. 
3. การประเมินผลการรักษา 

-ผลการเปลี่ยนแปลงทางคลินิค โดยประเมินจากการเปลี่ยนแปลงของปรมิาณโปรตีนในปสสาวะที่

ไดจากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง หนวยเปนกรัมตอวัน, การเปล่ียนแปลงของการทาํงานของไตที่

กอนและหลังการรักษานาน 6 เดือน, การประเมินคาการทํางานของไตโดยเจาะเลือดวัดระดับ 

serum creatinine และคํานวณหาคา estimated glomerular filtration rate (eGFR) โดยใช

สมการของ Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 4 variables [62] และCockcroft-

Gault formula [60] และการตอบสนองตอการรักษาภายหลังการไดรบัยา mycophenolate นาน 

6 เดือน [48]  

-ผลการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อไต ประเมินโดยเจาะชิน้เนื้อไตเพื่อตรวจหาความ

รุนแรงทางพยาธิวิทยาโดยใช activity index score  [65] ที่กอนและหลังการรักษานาน 6 เดือน

และดูการเปลีย่นแปลงของ activity index score 
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3.3 ส่ิงแทรกแซง 
-การรับประทานยาอื่นๆ เชน cholestyramine, antacid, acyclovir, rifampicin อาจมีผลรบกวน

ตอการวัดระดบัของ mycophenolic acid ได ดังนั้นผูวิจยัไดอธิบายใหผูปวยเขาใจและหลีกเลี่ยง

การรับประทานยาอื่นๆดังกลาว สําหรับผูปวยที่มีความจําเปนตองไดรับยาที่มีผลเปลี่ยนแปลง

ระดับของ mycophenolic acid ในพลาสมาถูกคัดออกจากการศึกษา 

-ความสม่ําเสมอในการรับประทานยามีผลตอระดับของ mycophenolic acid ในเลือด ผูวิจัยได

อธิบายใหผูปวยเขาใจและไดมีการประเมินผูปวยวามีความสม่ําเสมอในการรับประทานยาและไม

มีภาวะที่อาจรบกวนการดูดซึมของยา เชน อุจจาระเหลว, คลื่นไส, อาเจียนในชวงที่มีการเจาะหา

ระดับของ mycophenolic acid ในเลือด 

-สําหรับขนาดของยา mycophenolate ทีผู่ปวยไดรับ ผูปวยแตละคนจะไดรับการปรับขนาดของยา

เพื่อใหไดขนาดของยาสูงสุดที่แนะนําสําหรับการรักษาโดยที่ผูปวยจะไมเกิดผลขางเคียงของยา 

ผูวิจัยไดทําการเจาะเลือดหาระดับของ mycophenolic acid ในพลาสมาหลังผูปวยรบัประทานยา

และมีการปรับขนาดของยาเพื่อใหไดขนาดของยาสูงสุดโดยที่ผูปวยจะไมเกิดผลขางเคียงของยา

และผูปวยมีการรับประทานยาในขนาดคงที่นานอยางนอย 1 เดือน 

-การเจาะชิ้นเนื้อไตเพื่อตรวจหาความรนุแรงทางพยาธิวิทยากอนและหลังการรักษาจําเปนตอง

ไดรับความยินยอมจากผูเขารวมงานวิจัย ซึ่งผูปวยอาจจะปฏิเสธการเจาะชิ้นเนื้อไตโดยเฉพาะหลงั

การรักษา อยางไรก็ตามการวิเคราะหขอมูลเพื่อหาความสัมพันธระหวางการเปลี่ยนแปลงของ

ความรุนแรงทางพยาธิวิทยากับพ้ืนที่ใตกราฟของ mycophenolic acid ซึ่งเปนวตัถุประสงครองจะ

วิเคราะหเฉพาะผูที่ไดรับการเจาะชิ้นเนื้อไตทั้งกอนและหลังการรักษาเทานั้น 

-ปริมาณโปรตนีในปสสาวะ 24 ชั่วโมงอาจเพิ่มข้ึนชั่วคราวในบางภาวะเชน ไข, การตดิเชื้อใน

ทางเดินปสสาวะ, ภาวะที่มีตกขาว, หลังการออกกําลังกายหนัก ผูวิจัยจะไมทําการเก็บปสสาวะใน

ชวงเวลาดังกลาว 

3.4 การรวบรวมขอมูล 
หลังจากผูปวยเขารวมการศึกษาแลวจะทําการรวบรวมขอมูลดงัตอไปนี้ 

กอนไดรับยา mycophenolate 

1. อายุ, น้ําหนัก, สวนสูง, เพศ, ระยะเวลาของโรคไตอกัเสบเอสแอลอี, โรคประจําตัวอ่ืนๆ (ความ

ดันโลหติสูง, เบาหวาน, ภาวะไขมันในเลอืดสูง), อาการทางคลนิิกอื่นๆของโรคเอสแอลอีเพื่อ

ประเมนิความรุนแรงของโรค, ประวัติโรคไตในครอบครัว, ประวัติการสบูบุหรี,่ ประวัติยาที่ไดรบั 
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(prednisolone, angiotensin converting enzyme inhibitor, angiotensin receptor blocker, 

non steroidal anti inflammatory drugs), blood pressure, edema 

2. ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ: serum creatinine, 24 hour urine protein excretion, urine 

analysis, anti DS DNA, complement levels, CBC, serum albumin, fasting blood sugar, 

lipid profiles และ liver function tests 

3. เจาะชิ้นเนือ้ไตกอนไดรับยา mycophenolate เพื่อประเมิน histological class, histological 

activity และ chronicity index score 

หลังไดรับยา mycophenolate นาน 1-6 เดือน 

มีการเจาะเลือดหาระดับของ mycophenolic acid ในพลาสมาที่ 0, 30 นาท,ี 1, 2, 3, 4, 8 และ 12 

ช่ัวโมงหลงัรับประทานยา mycophenolate แลวมีการคํานวณหาพื้นทีใ่ตกราฟของ 

mycophenolic acid (MPA AUC 0-12 ) 1 ครั้ง 

หลังไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดอืน 

1. อาการทางคลินิก 

-ผลขางเคียงของยา mycophenolate เชน อาการในระบบทางเดินอาหาร (ถายอุจจาระเหลว, 

คลื่นไส, อาเจยีน, ปวดทอง, แนนอืดทอง), ความผิดปกตใินระบบโลหติวิทยา (ซีด, เมด็เลือดขาว

ต่ํา, เกล็ดเลือดต่ํา) 

2. ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ: serum creatinine, 24 hour urine protein excretion, urine 

analysis, CBC 

3. ระดับของ mycophenolic acid ในพลาสมาที่ 0, 30 นาท,ี 1, 2, 3, 4, 8, 12 ชั่วโมงหลงั

รับประทานยาเวลาเชาซึ่งจะทําการประเมนิหลังเริ่มการรักษาดวยยาในชวงระหวาง 1-6 เดือน 

4. เจาะชิ้นเนือ้ไตหลงัไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดือนเพื่อประเมิน histological class, 

histological activity และ chronicity index score 

5. การประเมนิการตอบสนองตอการรักษาภายหลังการไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดือน

โดยอาศัยผลการตรวจปสสาวะและการเจาะเลือดเพื่อวัดระดับของ serum creatinine และมีการ

คํานวณหาคา estimated GFR โดยใชสมการของ Modification of Diet in Renal Disease 

(MDRD) 4 variables [62] และCockcroft-Gault formula [60] ผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษา

ไดแก ผูปวยที่เขาสู ระยะ complete remission หรือ partial remission ภายหลังการรักษานาน 6 

เดือนโดยถือตาม criteria ที่เสนอแนะโดย American College of Rheumatology ป 2006 [48] 
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3.5 การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 
1. วิเคราะหขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยที่เขารวมการวิจัยโดยใชสถิติเชิงพรรณนา (descriptive 

analysis) โดยคํานวณออกมาเปน รอยละ, คาเฉล่ียเลขคณติ, คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

2. วิเคราะหหาคาเฉลี่ยของ MPA concentrations  ทีจุ่ดเวลาตางๆ, คาเฉล่ียของ maximal 

plasma concentration ของ MPA (Cmax), คาเฉล่ียของ time to maximal plasma 

concentration ของ MPA (Tmax), คาเฉลี่ยของ MPA AUC 0-12 และ คาเฉล่ียของขนาดยาที่ไดรับ

ตอน้ําหนักตัวโดยคํานวณออกมาเปนคาเฉลี่ยเลขคณติและคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

3. หาความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycophenolic acid (MPA AUC 0-12 ) และผลตาง

ของ 24 hour urine protein excretion (UPE) (กรัมตอวัน) กอนและหลังการไดยานาน 6 เดือน  

% changes = ([baseline UPE- 6 month UPE]/baseline UPE) x100 

และหาความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycopphenolic acid (MPA AUC 0-12 ) และ % 

changes โดยใช Pearson’s correlation analysis  

4. หาความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycophenolic acid (MPA AUC 0-12 ) และ ผลตาง

ของ estimated GFR (กอนและหลังการไดยานาน 6 เดอืน)  

% changes = ([baseline GFR-6 month GFR]/baseline GFR) x 100  

และหาความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycophenolic acid (MPA AUC 0-12 ) และ % 

changes โดยใช Pearson’s correlation analysis 

5. หาความสัมพันธระหวางพื้นที่ใตกราฟของ mycophenolic acid (MPA AUC 0-12 ) และ ผลตาง

ของ histological activity index score (กอนและหลงัการไดยานาน 6 เดือน) โดยใช Pearson’s 

correlation analysis 

6. เปรียบเทียบคาเฉล่ีย MPA AUC0-12 ในผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาและไมตอบสนองตอการ

รักษาหลังการไดรับยา mycophenolate โดยใชสถิติ unpaired t-test 

7. มีการจําแนกผูปวยที่เขารวมการศึกษาเปน 3 กลุมตามระดับของ MPA AUC 0-12  ในพลาสมา  

กลุมที่หนึง่มรีะดับของ MPA AUC 0-12 ในพลาสมานอยกวา 30 mg*h/L  กลุมที่สองมรีะดับของ 

MPA AUC 0-12  ในพลาสมา 30-60 mg*h/L  กลุมที่สามมีระดับของ MPA AUC 0-12  ใน 

พลาสมามากกวา 60  mg*h/L  และไดมกีารเปรียบเทยีบสัดสวนของผูปวยที่ตอบสนองตอการ

รักษาภายหลังการไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดอืนในผูปวย 3 กลุมที่ไดมีการจําแนกตาม

ระดับของ MPA AUC 0-12  ในพลาสมา โดยใชสถิติ Chi-sqaure test 
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8. เปรียบเทียบขนาดของยาที่ไดรับตอน้ําหนักตัวและชนิดของยา mycophenolate ที่ไดรับใน

ผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาและไมตอบสนองตอการรักษาหลังการไดรับยา mycophenolate 

โดยใชสถิติ 2-way ANOVA 

9. หาความสัมพันธระหวางคาของ MPA concentration ในเลือด ณ จุดเวลาตางๆกับพื้นที่ใต

กราฟของ mycophenolic acid (MPA AUC 0-12 ) โดยใชสถิติ Linear regression analysis 

10. หาความสมัพันธของคา MPA concentration มากกวา 1 คาเพื่อทํานายคา MPA AUC 0-12 

โดยใชสถิติ stepwise linear regression analysis 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่เขารวมในการศึกษา 
 

 การศึกษานี้มีผูปวยซึ่งเขารวมการศึกษาและติดตามครบ 6 เดือนจํานวน 20 คน เปน

ผูปวยหญิง 18 คนและผูปวยชาย 2 คน ผูปวยที่เขารวมการศึกษามีอายุเฉล่ีย 32.50 ± 7.47 ป มี

คา serum creatinine อยูระหวาง 0.43 ถึง 2.3 mg/dl มีคาเฉลี่ยเทากับ 1.22 ± 0.55 mg/dl เมื่อ

ประเมินการทํางานของไตดวยวิธี MDRD และ Cockcroft-Gault  คาเฉลี่ย estimated glomerular 

filtration rate (eGFR) เทากับ 71.54 ± 40.5 ml/min/1.73 m2 และ 71.36 ± 40.82 ml/min 

ตามลําดับ คาเฉล่ียโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมงเทากับ 5.86 ± 4.4 กรัมตอวัน ผูปวยที่เขารวม

การศึกษา 20 คนมีผลพยาธิสภาพของเนื้อไต (จําแนกตาม ISN/RPS classification 2003) [37] ที่

เขาไดกับ class III, IV และ IV+V คิดเปนรอยละ 20, 55 และ 25 (จํานวน 4, 11 และ 5 คน)

ตามลําดับ สําหรับความรุนแรงของพยาธิสภาพของเนื้อไต มีคาเฉล่ียของ activity index และ 

chronicity index เทากับ 12.06 ± 4.84 และ 2.83 ± 2.06 ตามลําดับ 90%ของผูปวยที่เขารวม

การศึกษาไดรับยา mycophenolate สําหรับการรักษาในชวง induction phase ขณะที่ 10% ของ

ผูปวยไดรับยา mycophenolate สําหรับ maintenance treatment  ผูปวยจํานวน 17 คน  (คิดเปน

รอยละ 85 ) มีประวัติการไดรบัยา cyclophosphamide มากอน มีผูปวยจํานวน 14 คนไดรับยา 

mycophenolate mofetil (MMF) และมีผูปวยจํานวน 6 คนไดรับยา enteric-coated 

mycophenolate sodium (EC-MPS) ผูปวยที่เขารวมการศึกษาทุกคนไมมีอาการแสดงของตา

เหลือง ผูปวยจํานวน 17 คนซ่ึงไดรับการเจาะเลือดตรวจการทํางานของตับมีคาของ serum 

bilirubin อยูในเกณฑปกติแตผูปวยมีระดับของ serum albumin ต่ํามีคาเฉล่ียเทากับ 2.74 ± 0.79 

g/dl ภายหลังการรักษานาน 6 เดือนมีผูปวยจํานวน 10 รายไดรับการเจาะชิ้นเนื้อไตเพื่อประเมิน

ความรุนแรงของพยาธิสภาพของเนื้อไตพบวามีคาเฉลี่ยของ activity index และ chronicity index 

เทากับ 2.8 ± 2.39 และ 4.8 ± 2.04 ตามลําดับ ไมมีผูปวยรายใดที่มีการเพิ่มข้ึนของคา serum 

creatinine เปน 2 เทาของคา serum creatinine ที่กอนเริ่มการรักษาขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยมี

รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 20 
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ตารางที่ 20 แสดงขอมูลพื้นฐานของผูปวย 
ตัวแปร จํานวนผูปวย Mean ± SD. 

เพศ (หญิง : ชาย) 

อายุ (ป) 

Body mass index 

ระยะเวลาที่เปนโรคไตอักเสบเอสแอลอี (ป) 

SLEDAI-2K score 

Serum creatinine (mg/dl) 

eGFR (CG) (ml/min) 

eGFR (MDRD) (ml/min/1.73 m2) 

Serum albumin (g/dl) 

24 hour urine protein (gram/day) 

Previous cyclophosphamide treatment 

Hemoglobin level (g/dl) 

White blood cell (cells/mm3) 

Serum total bilirubin (mg/dl) 

ISN/RPS classification 

-class III 

-class IV 

-class V + IV 

Activity index (0-24) (กอนรักษา) 

Chronicity index (0-12) (กอนรักษา) 

Activity index (0-24) (หลังรักษา) 

Chronicity index (0-12) (หลังรักษา) 

Indication for mycophenolate treatment 

-Induction therapy 

-Maintenance therapy 

Average dosage of MMF (mg) per IBW (kgs.) 

Average dosage of EC-MPS per IBW (kgs.)  

Doubling serum creatinine (at 6 months) 

18 : 2 

20 

19 

20 

19 

20 

20 

20 

19 

20 

17 (85%) 

20 

20 

17 

 

4 (20%) 

11 (55%) 

5 (25%) 

18 

18 

10 

10 

 

18 (90%) 

2 (10%) 

14 

6  

0 

- 

32.50 ± 7.47 

21.9 ± 3.92 

7.07 ± 4.65 

Median 16 

1.22 ± 0.55 

71.36 ± 40.82 

71.54 ± 40.5 

2.74 ± 0.79 

5.86 ± 4.4 

 

10.57 ± 1.78 

8,710 ± 4,649.41 

0.32 ± 0.11 

  

- 

- 

- 

12.06 ± 4.84 

2.83 ± 2.06 

2.8 ± 2.39  

4.8 ± 2.04 

 

- 

-           

26.84 ± 5.9 

25.37 ± 7.19 

eGFR: estimated glomerular filtration rate; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; CG: Cockcroft-Gault formula; 

MMF: mycophenolate mofetil; EC-MPS: enteric coated mycophenolate sodium 
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ตารางที่ 21 แสดง pharmacokinetic parameters ของ mycophenolic acid  แยกตามชนิด
ของยา mycophenolate ทีผู่ปวยจํานวน 20 รายไดรับ 

Means ± SD. Parameters 
MMF (N=14) EC-MPS (N=6) 

C 0 (mg/L) 

C 0.5 (mg/L) 

C 1 (mg/L) 

C 2 (mg/L) 

C 3 (mg/L) 

C 4 (mg/L) 

C 8 (mg/L) 

C 12 (mg/L) 

AUC 0-12 (h*mg/L) 

Cmax (mg/L) 

 

Tmax (hours) 

 

 

Dosage (mg.) 

 

Dosage/ IBW (kg.) 

MPA dose 

2.49 ± 1.23 

7.03 ± 6.79 

17.06 ± 12.69 

6.5 ± 2.23 

3.86 ± 2.5 

3.16 ± 2.04 

3.14 ± 2.11 

2.45 ±  1.78 

54.55 ± 28.56 

18.08 ± 11.64 

(range: 4.81-41.4) 

1.57 ± 0.94 

(median: 1) 

(range: 0.5-4) 

1,357.14 ± 234.4 

(median 1,500) 

26.84 ± 5.9 

 

2.73 ± 1.46 

2.68 ± 1.46 

2.02 ± 0.7 

7.47 ± 5.83 

6.23 ± 4.85 

3.59 ± 1.98 

2.92 ± 2.03 

2.13 ± 1.54 

42.44 ± 9.86 

10.12 ± 5.13 

(range: 4.22-18.59) 

3.25 ± 2.52 

(median: 3) 

(range: 0.5-8) 

1,260 ± 197.18 

(median 1,260) 

25.37 ± 7.19 

MMF: mycophenolate mofetil; EC-MPS: enteric coated mycophenolate sodium; C0: trough plasma concentration of 

mycophenolic acid; C 0.5, C1, C2, C3, C4, C8 and C12: plasma concentration of mycophenolic acid at 0.5, 1, 2, 3, 4, 8 

and 12 hours post dose respectively; AUC 0-12: area under the concentration time curve of mycophenolic acid (0-12 

hours); Cmax: maximal plasma concentration of mycophenolic acid; Tmax: time to maximal plasma concentration of 

mycophenolic acid; IBW: ideal body weight 

 

จากตารางที่ 21 พบวามีความแตกตางของ pharmacokinetics study ระหวางยา MMF และ ยา 

EC-MPS หลังรับประทานยา MMF ระดับของ MPA concentration จะมีคาสูงสุดที่ประมาณ 1 

ช่ัวโมง (Tmax) ขณะที่ระดับของ MPA concentration จะมีคาสูงสุดที่ประมาณ 3 ช่ัวโมงภายหลัง

การรับประทานยา EC-MPS โดยที่คา Tmax ของ EC-MPS มี variation มากกวา Tmax ของ 

MMF คาสูงสุดของ MPA concentration (Cmax) หลังไดรับยา MMF มีคาสูงกวาคาสูงสุดของ 

MPA concentration ภายหลังการไดรับยา EC-MPS ทั้งที่ผูปวยไดรับขนาดของยาตอน้ําหนักตัว
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ในปริมาณใกลเคียงกัน กราฟแสดงคา MPA concentration ณ เวลาจุดตางๆหลังจากการ

รับประทานยา MMF เทียบกับยา EC-MPS แสดงรายละเอียดในรูปที่ 17 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
รูปท่ี 17 กราฟแสดงคาของ plasma MPA concentration ณ เวลาตางๆ ภายหลังการ
รับประทานยา MMF และ EC-MPS 
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ตารางที่ 22 แสดงคา correlation coefficient ( r ) ของความสัมพันธระหวาง MPA AUC 0-12 
และ clinical outcomes ในผูปวยจาํนวน 20 ราย 
Clinical Outcomes r  (correlation coefficient) p-value 

-การเปลี่ยนแปลงในปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมง 

-การเปลี่ยนแปลงใน eGFR (CG) 

-การเปลี่ยนแปลงใน eGFR (MDRD) 

-การเปลี่ยนแปลงใน activity index  (N=10) 

-การเปลี่ยนแปลงใน chronicity index  (N=10) 

0.394 

0.164 

0.167 

0.322 

0.310 

0.085 

0.489 

0.482 

0.166 

0.184 
eGFR: estimated glomerular filtration rate; CG: Cockcroft-Gault formula; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease 

 

ตารางที่ 23 แสดงคา correlation coefficient ( r ) ของความสัมพันธระหวาง MPA AUC 0-12 
และ clinical outcomes ในผูปวยที่ไดรับยา mycophenolate สําหรับการรักษาในชวง 
induction จํานวน 18 ราย 
Clinical Outcomes r (correlation coefficient) p-value 

-การเปลี่ยนแปลงในปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมง 

-การเปลี่ยนแปลงใน eGFR (CG) 

-การเปลี่ยนแปลงใน eGFR (MDRD) 

-การเปลี่ยนแปลงใน activity index (N=10) 

0.315 

0.108 

0.113 

0.269 

0.203 

0.668 

0.656 

0.281 

eGFR: estimated glomerular filtration rate; CG: Cockcroft-Gault formula; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease 
 

ภายหลังการไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดือน มีผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษา [48] 

จํานวน 12 ราย และ ผูปวยจํานวน 8 รายไมตอบสนองตอการรักษา มีผูปวยจํานวน 10 รายไดรับ

การเจาะชิ้นเนื้อไตที่กอนการรักษาและหลังการรักษานาน 6 เดือนเพื่อเปรียบเทียบความรุนแรง

ของพยาธิสภาพของเนื้อไต จากตารางที่ 22 พบวาไมมีความสัมพันธระหวางคา MPA AUC 0-12 

กับการเปลี่ยนแปลงในปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมง, การเปล่ียนแปลงคา estimated 

glomerular filtration ทั้งที่ประเมินดวยวิธี Cockcroft-Gault และ Modification of Diet in Renal 

Disease, การเปลี่ยนแปลงใน activity index และ chronicity index ของพยาธิสภาพของชิ้นเนื้อ

ไตภายหลังการไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดือน และเมื่อทําการวิเคราะหความสัมพันธ

ระหวางคา MPA AUC 0-12 กับการเปลี่ยนแปลงทั้งทางคลินิคและการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพ

ของเนื้อไตเฉพาะในผูปวยที่ไดรับยา mycophenolate สําหรับการรักษาในชวง induction ไมพบ

ความสัมพันธระหวางคา MPA AUC 0-12  กับการเปลี่ยนแปลงของ outcomes ดังกลาวเชนกันดัง

แสดงในตารางที่ 23 อยางไรก็ตามเมื่อเปรียบเทียบคาเฉล่ียของ MPA AUC 0-12 ในผูปวยที่
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ตอบสนองตอการรักษากับผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาหลังไดรับยานาน 6 เดือนในผูปวย

จํานวน 18 รายที่ไดรับยา mycophenolate สําหรับการรักษาในชวง induction  ผูปวยที่ตอบสนอง

ตอการรักษาจํานวน 11 ราย (ผูปวยจํานวน 3 รายและ 8 รายตอบสนองตอการรักษาโดยเขาสู

ระยะ complete remission และ partial remission ตามลําดับ) มีคาเฉลี่ยของ MPA AUC 0-12 

เทากับ 65.98 ±  23.77 h*mg/L ซึ่งมีคาสูงกวาคาเฉลี่ยของ MPA AUC 0-12 ในกลุมผูปวยที่ไม

ตอบสนองตอการรักษาจํานวน 7 รายซึ่งมีคาเทากับ 32.08 ± 7.97 h*mg/L อยางมีนัยสําคัญทาง

สถิติ (p-value 0.002) แตไมมีความแตกตางของขนาดยาที่ไดรับตอน้ําหนักตัวและไมมีความ

แตกตางของ mycophenolate preparations ที่ไดรับในผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษา

เปรียบเทียบกับผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษา รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 24 

 
ตารางที่ 24 แสดงการเปรียบเทียบคาเฉล่ียของ MPA AUC 0-12 และขนาดของยาที่ไดรับ
ตอน้ําหนักตวัในผูปวยทีต่อบสนองและไมตอบสนองตอการรกัษาหลังการไดรับยา 
mycophenolate นาน 6 เดือนสําหรับการรกัษาในชวง induction 
 
Variables Responders (N=11) Non-responders (N=7) p-value 

Mean MPA AUC 0-12 

Mean dosage/IBW (kgs.) 

For MMF (N=12) 

Mean dosage/IBW (kgs.) 

For  EC-MPS (N=6) 

65.98 ± 23.77 (N=11) 

27.69 ± 5.85 (N=8) 

 

19.24 ± 3.4 (N=3) 

 

 

32.08 ± 7.97 (N=7) 

28.84 ± 5.05  (N=4) 

 

31.51 ± 2.17 (N=3) 

 

 

0.002 

0.079 (responders 

vs. non-responders) 

0.227 (MMF vs. EC-

MPS) 

MPA: mycophenolic acid; AUC 0-12: area under the concentration time curve of mycophenolic acid (0-12 hours); IBW: 

ideal body weight; MMF: mycophenolate mofetil; EC-MPS: enteric-coated mycophenolate sodium 

 

ผูปวยที่มีคาของ MPA AUC 0-12 สูงมีเปอรเซ็นตการตอบสนองตอการรักษาสูงกวาผูปวยที่มีคา 

MPA AUC 0-12 ทีต่่ํากวาอยางมีนัยสําคญัทางสถิติ จากตารางที่ 25 พบวาผูปวยที่มีคา MPA  

AUC 0-12 นอยกวา 30 h*mg/L มีเปอรเซ็นตการตอบสนองตอการรักษา 0% เมื่อผูปวยมีคา MPA 

AUC 0-12 อยูระหวาง 30-60 และ มากกวา 60 h*mg/L ผูปวยมีเปอรเซ็นตการตอบสนองตอการ

รักษาเพิ่มเปน 60% และ 100% ตามลําดับ อยางไรก็ตามไมพบความสัมพันธระหวางคาของ MPA 

AUC 0-12 กับขนาดของยาที่ผูปวยไดรับตอน้ําหนักตัวทั้งในผูปวยที่ไดรับยา MMF และ EC-MPS 

ดังแสดงในตารางที่ 26 
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ตารางที่ 25 แสดงเปอรเซ็นตการตอบสนองตอการรักษาหลังไดรับยา mycophenolate 
จําแนกเปน 3 กลุมตามคาของ MPA AUC 0-12 ในผูปวยจํานวน 18 รายทีไ่ดรับยา 
mycophenolate สําหรับการรักษาในชวง induction 
MPA AUC 0-12 (h*mg/L) Response rates Non-response rates 

<30 (N=3) 

 

0  3 (100%) 

30-60 (N=10) 

 

6 (60%) 4 (40%) 

>60 (N=5) 

 

5 (100%) 0  

p-value: 0.009 
MPA: mycophenolic acid; AUC 0-12: area under the concentration time curve of mycophenolic acid (0-12 hours) 

 

ตารางที่ 26 แสดงคา correlation coefficient  ( r ) ระหวาง MPA AUC 0-12 กับ dosage/kg 
IBW ในผูปวยจํานวน 20 รายแยกตามชนิดของยา mycophenolate ที่ไดรับ  
Preparations N r p-value 

MMF  

EC-MPS 

14 

6 

-0.054 

-0.765 

0.855 

0.076 
MPA: mycophenolic acid; AUC 0-12: area under the concentration time curve of mycophenolic acid (0-12 hours); IBW: 

ideal body weight; MMF: mycophenolate mofetil; EC-MPS: enteric-coated mycophenolate sodium 
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ตารางที่ 27 แสดงคา correlation coefficient ( r ) และคา r2 ของความสัมพันธระหวาง 
MPA AUC 0-12 กับคา MPA ที่จุดเวลาตางๆ ในผูปวยจํานวน 20 รายที่ไดรับยา 
mycophenolate mofetil (MMF) หรือ enteric-coated mycophenolate sodium (EC-MPS) 
Model r  r2 p-value 

C0 

C0.5 

C1 

C2 

C3 

C4 

C8 

C12 

0.601 

0.325 

0.858 

0.160 

0.178 

0.616 

0.712 

0.609 

0.361 

0.106 

0.736 

0.026 

0.032 

0.379 

0.507 

0.371 

0.005 

0.161 

< 0.001 

0.5 

0.452 

0.004 

 < 0.001 

0.004 

C0: trough plasma concentration of mycophenolic acid; C 0.5, C1, C2, C3, C4, C8 and C12: plasma concentration of 

mycophenolic acid at 0.5, 1, 2, 3, 4, 8 and 12 hours post dose respectively; AUC 0-12: area under the concentration 

time curve of mycophenolic acid (0-12 hours) 

 
ตารางที่ 28 แสดงคา r2 ในการใชคา MPA ที่จุดเวลาตางๆในการสราง model เพื่อทํานาย
คา MPA AUC 0-12 ในผูปวยที่ไดรับยา MMF หรือ EC-MPS จํานวน 20 ราย 
 

Model Summaryf 

Model R R Square 

Adjusted R 

Square 

Std. Error of the 

Estimate 

1 .858a .736 .721 13.10559

2 .931b .867 .851 9.56750

3 .974c .948 .938 6.16590

4 .985d .970 .962 4.86776

5 .989e .979 .972 4.19025

a. Predictors: (Constant), C1  

b. Predictors: (Constant), C1, C4  

c. Predictors: (Constant), C1, C4, C8  

d. Predictors: (Constant), C1, C4, C8, C2  

e. Predictors: (Constant), C1, C4, C8, C2, C0 

f. Dependent Variable: AUC  
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จากตารางที่ 27 ผูปวยที่ไดรับยา MMF หรือ EC-MPS คา plasma MPA concentration ที่ 1, 8 

และ 4 ชั่วโมงหลังการรับประทานยามีความสัมพันธดีกับคา MPA AUC 0-12 เรียงลําดับจากมากไป

นอย ตารางที่ 28 ไดแสดงการสราง model ตางๆเพื่อใชคา plasma MPA concentration ที่จุด

เวลาตางๆในการทํานายคา MPA AUC 0-12  พรอมทั้งไดแสดงคา correlation coefficient ของแต

ละ model ในการใชทํานายคา MPA AUC 0-12  เนื่องจากยา MMF และ EC-MPS มีคุณสมบัติทาง

เภสัชจลนศาสตรที่แตกตางกันจึงไดแยกวิเคราะหความสัมพันธของ plasma MPA concentration 

ที่จุดเวลาตางๆกับ MPA AUC 0-12 ในผูปวยที่ไดรับยา MMF กับยา EC-MPS ดังแสดงในตารางที่ 

29  พบวาไมมีความสัมพันธระหวาง plasma MPA concentration ที่จุดเวลาตางๆกับ MPA 

AUC0-12 ในผูปวยที่ไดรับยา EC-MPS แตพบความสัมพันธระหวาง plasma MPA concentration 

ที่จุดเวลาตางๆโดยเฉพาะ C0, C1, C4 และ C8 กับ  MPA AUC 0-12ในผูปวยที่ไดรับยา MMF 

นอกจากนี้ไดแสดงการสราง model ตางๆเพื่อใชทํานายคา MPA AUC 0-12 ในผูปวยที่ไดรับยา 

MMF โดยอาศัยขอมูลจากผูปวยจํานวน 14 ราย พรอมทั้งแสดงคา correlation coefficient ของ

แตละ model ไวในตารางที่ 30 พบวาคาเฉล่ียของ C0 และ C1 ในผูปวยที่ตองสนองตอการรักษามี

คาสูงกวาในผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในผูปวยที่ไดรับยา MMF 

สําหรับการรักษาในชวง induction ดังแสดงในตารางที่ 31 

 
ตารางที่ 29 แสดงคา correlation coefficient  ( r ) ของความสัมพันธระหวาง MPA AUC 0-12 
กับ คา MPA ที่จุดเวลาตางๆแยกตามชนิดของยาที่ไดรับคือ Mycophenolate mofeti (MMF) 
และ enteric coated mycophenolate sodium (EC-MPS) 
Models MMF (N=14) p-value EC-MPS (N=6) p-value 

C0 

C 0.5 

C1 

C2 

C3 

C4 

C8 

C12 

0.828 

0.284 

0.925 

0.321 

0.326 

0.728 

0.82 

0.644 

0.000 

0.324 

0.000 

0.262 

0.256 

0.004 

0.000 

0.012 

-0.083 

-0.186 

-0.048 

0.178 

0.441 

0.481 

0.299 

0.525 

0.876 

0.724 

0.928 

0.736 

0.382 

0.334 

0.564 

0.286 
MPA: mycophenolic acid; AUC 0-12: area under the concentration time curve of mycophenolic acid (0-12 hours); C0: 

trough plasma concentration of mycophenolic acid; C 0.5, C1, C2, C3, C4, C8 and C12: plasma concentration of 

mycophenolic acid at 0.5, 1, 2, 3, 4, 8 and 12 hours post dose respectively  
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ตารางที่ 30 แสดงคา r2 ในการใชคา MPA ที่จุดเวลาตางๆในการสราง model เพื่อทํานาย
คา MPA AUC0-12ในผูปวยที่ไดรับยา MMF จํานวน 14 ราย  
 

Model Summary 

Change Statistics 

Mod

el R 

R 

Square 

Adjusted R 

Square 

Std. Error 

of the 

Estimate 
R Square 

Change 

F 

Change df1 df2 

Sig. F 

Change 

1 .925a .856 .844 11.28691 .856 71.262 1 12 .000

2 .964b .929 .916 8.27900 .073 11.304 1 11 .006

3 .987c .974 .967 5.21529 .045 17.720 1 10 .002

a. Predictors: (Constant), C1       

b. Predictors: (Constant), C1, C4       

c. Predictors: (Constant), C1, C4, 

C8 

      

MPA: mycophenolic acid; AUC 0-12: area under the concentration time curve of mycophenolic acid (0-12 hours) 

 

การคํานวณหาคา MPA AUC0-12 โดยใชสูตรที่สรางจากความเขมขนของ MPA ณ จดุเวลาตางๆ

ไดแก 

1. Predicted MPA AUC0-12 = 19.035 + 2.082 x C1 

    (r = 0.925, r2 = 0.856, adjusted r2 = 0.844, p-value <0.001) 

2. Predicted MPA AUC0-12 = 11.472 + 1.691 x C1 + 4.508 x C4 

    (r = 0.964, r2 = 0.929, adjusted r2 = 0.916, p-value <0.001) 

3. Predicted MPA AUC0-12 = 7.517 + 1.261 x C1 + 4.056 x C4 + 4.052 X C8 

    (r =0.987, r2 = 0.974, adjusted r2 = 0.967, p-value <0.001) 

 
ตารางที่ 31 แสดงการเปรียบเทียบคาเฉล่ียของ C0 และC1 ในผูปวยที่ตอบสนองและไม
ตอบสนองตอการรักษาภายหลังการไดรับยา MMF นาน 6 เดือนสําหรับการรักษาในชวง 
induction 
Variables Responders (N=8) Non-responders (N=4) p-value 

Mean C0 (mg/L) 

Mean C1 (mg/L) 

24.48 ± 11.82 

3.09 ± 1.07  

5.96 ± 3.93 

1.23 ± 0.85  

0.014 

0.013 
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ตารางที่ 32 แสดงคารอยละของผูปวยจํานวน 20 รายที่มีผลขางเคียงของยา 
mycophenolate จําแนกตามประเภทของผลขางเคียงของยาที่ไดรับ 
 
อาการไมพึงประสงค จํานวนผูปวย รอยละของผูปวย จํานวนผูปวยทีมี่คา MPA 

AUC>60 h*mg/L 

Gastrointestinal 

symptoms 

Hematologic side effects 

(anemia, leucopenia) 

infection 

9 

 

6 

 

2 

45% 

 

30% 

 

10% 

3  

 

3 

 

1  

 

จากตารางที่ 32 รอยละ 45, 30 และ 10 ของผูปวยที่เขารวมการศึกษามีผลขางเคียงของยา 

mycophenolate ไดแก อาการในระบบทางเดนิอาหาร (เชน ถายอุจจาระเหลว, คล่ืนไส และ 

อาเจียน), ความผิดปกติในระบบเลือด (เชน ภาวะซีด และเม็ดเลือดขาวต่ํา) และการติดเชื้อ

ตามลําดับ จากผูปวยที่มีคา MPA AUC > 60 h*mg/L ทัง้สิ้น 5 รายมีจํานวน 3 ราย, 3 รายและ 1 

รายที่มีผลขางเคียงของยาในระบบทางเดนิอาหาร, ความผิดปกติในระบบเลือดและการติดเชื้อ

ตามลําดับ ไมมีผูปวยที่เขารวมการศึกษาที่มีผลขางเคียงรนุแรงถึงแกชีวิต 
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บทที่ 5 
 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 

5.1 สรุปผลการวิจัย 
1. MPA AUC 0-12 ไมสัมพันธกับการเปลี่ยนแปลงของปรมิาณโปรตนีในปสสาวะ 24 

ชั่วโมง หรือ การเปลี่ยนแปลงใน estimated glomerular filtration rate (eGFR) 

2. MPA AUC 0-12 ไมสัมพันธกับการเปลี่ยนแปลงของการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิวิทยา

ของเนื้อไตประเมินโดย activity และ chronicity index  [65]  

3. ภายหลังการไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดือน ผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษามี

คาเฉลี่ยระดับของ MPA AUC 0-12 สูงกวาผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรกัษาอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติและมีความสัมพันธระหวางระดับของ MPA AUC 0-12 ที่สูงขึ้นกับ

เปอรเซน็ตการตอบสนองตอการรักษาที่มากขึ้น 

4. MPA AUC 0-12 ไมสัมพันธกับขนาดของยา mycophenolate ตอน้าํหนักตัวที่ผูปวย

ไดรับ  

5. พบความแตกตางทางเภสัชจลนศาสตรระหวาง mycophenolate mofetil (MMF) และ 

enteric-coated mycophenolate sodium (EC-MPS) สําหรับยา MMF มีคา Tmax ที่ 

1.57 ชั่วโมง สวนยา EC-MPS มีคา Tmax ที่ 3.25 ชั่วโมง  

6. สําหรับยา MMF ความเขมขนของ MPA ณ จดุเวลาที่ 1 ชั่วโมงเปนดชันทีีด่ีที่สดุในการ

ทํานายคาพื้นที่ใตกราฟความเขมขนเวลา 0-12 ช่ัวโมง (MPA AUC 0-12) โดยมีคา r = 

0.925, r2 = 0.856, p-value <0.001  

7. สําหรับยา MMF การคํานวณหาคา MPA AUC 0-12 โดยใชสูตรที่สรางจากความเขมขน 

ณ จุดเวลาที่ 1 ชั่วโมง มีความเหมาะสมเนื่องจากมีการเจาะเลือดเพียงหนึ่งจดุเวลา

เหมาะสมที่จะนํามาใชในทางปฏิบัต ิโดยมีสูตร 

Predicted MPA AUC 0-12 = 19.035 + 2.082 x C1  

(r = 0.925, r2= 0.856, adjusted r2= 0.844, p-value <0.001) 
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8. สําหรับผูปวยที่ไดรับยา MMF สําหรับการรักษาชวง induction ผูปวยที่ตอบสนองตอ

การรักษาที่ 6 เดือนมคีาเฉลี่ยของ MPA trough level สูงกวาผูปวยที่ไมตอบสนองตอการ

รักษาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

9. สําหรับยา EC-MPS ไมมคีวามสัมพันธระหวาง MPA AUC 0-12 กับ ความเขมขนของ 

MPA ณ จดุเวลาใดๆ 

 

5.2 อภิปรายผล 

 
 เนื่องจากการศึกษาการใชยา mycophenolate รักษาผูปวย proliferative lupus 

nephritis ในชวง induction พบวายา mycophenolate มีประสิทธิภาพอยางนอยเทียบเทากับการ

รักษาดวยยา cyclophosphamide แตมีผลขางเคียงในแง gonal toxicity, infection และอัตรา

เสี่ยงของการเกิดมะเร็งต่ํากวา สําหรับการรักษาในชวง maintenance ยา mycophenolate และ 

azathioprine มีประสิทธิภาพการรักษาและผลขางเคียงไมตางกัน [14, 16, 19, 77, 78, 81] ใน

ปจจุบันจึงไดมีการรักษาผูปวย proliferative lupus nephritis ดวยยา mycophenolate มากขึ้น 

อยางไรก็ตามในทางปฏิบัติ ผูปวยมักไดรับยา mycophenolate ในขนาดคงที่ 2-3 กรัมตอวัน

สําหรับยา MMF และ 1,080-1,440 มิลลิกรัมตอวันสําหรับยา EC-MPS ผลขางเคียงที่พบบอยของ

ยานี้ คือ ผลขางเคยีงในระบบทางเดินอาหาร เชน คลื่นไส, อาเจียน, ถายอุจจาระเหลว ทําใหตองมี

การลดขนาดของยาที่ใชหรือหยุดการใชยาดังกลาว [20, 21] นอกจากนี้มีการศึกษาการใชยา 

MMF ขนาด 1.5 กรัมตอวัน (หรือ EC-MPS ในขนาดเทียบเทา) ในผูปวย proliferative lupus 

nephritis ที่ไมตอบสนองตอการให intravenous cyclophosphamide พบวามีผูปวยตอบสนอง
ตอการรักษารอยละ 60 แสดงวาอีกรอยละ 40 ที่ไมตอบสนองตอยา MMF อาจเปนผลจากความ

ไมเหมาะสมของระดับยา [139]  

การศึกษานี้ไมพบความสัมพันธระหวางระดับของ MPA AUC0-12 กับการเปลี่ยนแปลงปริมาณ

โปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมง ภายหลังจากที่ผูปวยไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดือน อาจ

เนื่องมาจากผูปวยที่เขารวมการศึกษานี้ มีจํานวนรอยละ 25 ที่มีผลการตรวจชิ้นเนื้อไตเขาไดกับ 

class IV + V ซึ่งผูปวยที่มีพยาธิสภาพของเนื้อไตใน class นี้จะมปีริมาณโปรตีนในปสสาวะ

ปริมาณมากและไมคอยตอบสนองตอการรักษาดวยยา mycophenolate ผูปวยที่ เขารวม

การศึกษามีคา chronicity index เฉลี่ย 2.83 ± 2.06 บงชี้วาพยาธิสภาพของเนื้อไตมีระดับความ

เรื้อรังของโรครวมดวยซึ่งจะมีผลตอปริมาณโปรตีนที่วัดไดในปสสาวะ การวัดปริมาณการ
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เปล่ียนแปลงโปรตีนในปสสาวะเพียงอยางเดียวจึงอาจไมเหมาะสมที่จะใชเปนเครื่องชี้วัดการ

ตอบสนองตอการรักษาและอาจมีผลทําใหไมพบความสัมพันธระหวางระดับของ MPA ในเลือด

และการเปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ นอกจากนี้ในกรณีที่ความสัมพันธระหวางการ

เปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะและระดับของ MPA AUC0-12 ไมใชความสัมพันธเชิง

เสนตรง การศึกษาอาจไมพบความสัมพันธดังกลาวเมื่อใช  Pearson’s correlation ในการหา

ความสัมพันธ 

 การศึกษานี้ ไมพบความสัมพันธระหวางการเปลี่ยนแปลงคาการทํางานของไต 

(estimated glomerular filtration rate; eGFR) และระดับของ MPA AUC0-12 อาจเนื่องมาจาก

การศึกษานี้มีการติดตามผูปวยในระยะสั้นเพียงแค 6 เดือนหลังไดรับยาจึงอาจยังไมพบการ

เปลี่ยนแปลงของคาการทํางานของไตที่ชัดเจน นอกจากนี้การศึกษานี้ไมพบความสัมพันธระหวาง

การเปลี่ยนแปลงของ activity index และระดับของ MPA AUC0-12 แมวาการเปลี่ยนแปลงของ 

activity index ของพยาธิสภาพในเนื้อไตมีความแมนยําแตมีผูปวยเพียงรอยละ 50 ของผูที่เขารวม

การศึกษาที่ไดรับการตรวจชิ้นเนื้อไตที่ 6 เดือนและมีการวิเคราะหการเปล่ียนแปลงของ activity 

index เนื่องจากขอจํากัดในเรื่องขนาดตัวอยางที่นํามาวิเคราะหจึงอาจมีผลทําใหไมพบ

ความสัมพันธระหวางการเปลี่ยนแปลงของ activity index และระดับของ MPA AUC0-12 

 อยางไรก็ตามเมื่อจําแนกผูปวยที่เขารวมการศึกษาเปน 2 กลุมคือ ผูปวยที่ตอบสนองตอ

การรักษา (ไดแก ผูปวยที่เขาสูระยะ complete หรือ partial remission) และผูปวยที่ไมตอบสนอง

ตอการรักษา โดยอาศัยหลักเกณฑที่เสนอแนะโดย The American College of Rheumatology ป 

2006 [48] เพ่ือใชประเมิน outcomes ทางคลินิกในการศึกษาในผูปวย proliferative lupus 

nephritis โดยพิจารณาจากการเปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะรวมกับการ

เปลี่ยนแปลงใน urinary sediment และ คาการทํางานของไต การศึกษานี้พบวาคาเฉลี่ยของ MPA 

AUC0-12 ในผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาสูงกวาคาเฉล่ียในผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษา

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (65.98 ± 23.77 vs. 32.08 ± 7.97; p-value 0.002) และเมื่อแบงผูปวย

เปน 3 กลุมตามระดับของ MPA AUC0-12 (กลุมที่ 1 MPA AUC0-12 < 30 h*mg/L, กลุมที่ 2 MPA 

AUC0-12 30-60 h*mg/L และ กลุมที่ 3 MPA AUC0-12 >60 h*mg/L) พบวาเปอรเซ็นตการ

ตอบสนองตอการรักษาสูงขึ้นในผูปวยที่มีระดับของ MPA AUC0-12 ที่มากขึ้น แตระดับของ MPA 

AUC0-12 ไมสัมพันธกับขนาดของยาที่ไดรับตอน้ําหนักตัว แมวาในการศึกษานี้ผูปวยที่เขารวม

การศึกษาไดรับยา mycophenolate 2 สูตร คือ mycophenolate mofetil (MMF) หรือ enteric-

coated mycophenolate sodium (EC-MPS) ผูวิจัยไดเจาะเลือดผูปวยจํานวน 8 จุดเวลาเพื่อ
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คํานวณหาคา MPA AUC0-12 ซึ่งบงชี้ถึง MPA exposure ไดดี การศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูก

ถายไตพบวา ผูปวยที่ไดรับยา MMF ในขนาด 2 กรัมตอวันและผูปวยที่ไดรับยา EC-MPS ขนาด 

1,440 มิลลิกรัมตอวันซึ่งเปนขนาดเทียบเทา มีคาเฉลี่ย MPA AUC0-12 ไมแตกตางกันในผูปวยทั้ง

สองกลุม [35] ผลการศึกษาที่ไดสอดคลองกับผลการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตที่ไดรับ

ยา MMF รวมกับ cyclosporine A เปนยากดภูมิคุมกันพบวามีความสัมพันธระหวางระดับของ 

MPA AUC0-12 ที่สูงขึ้นกับการเกิด acute rejection ที่ต่ํากวา [22-28] ไดมีการเสนอแนะใหมีการ

ตรวจวัดระดับของ MPA ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตโดยเฉพาะผูปวยกลุมเสี่ยงและปรับขนาด

ของยาใหมี target MPA AUC อยูในชวงระหวาง 30-60 h*mg/L หรือมี trough level ≥ 1.3 mg/L 

(กรณีที่ใหรวมกับยา cyclosporine A) หรือ ≥ 1.9 mg/L (กรณีที่ใหรวมกับยา tacrolimus) [29] 

ลาสุดไดมีการศึกษาโดย Le Meur และ คณะทําการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต 137 

รายซึ่งไดรับยา MMF รวมกับ cyclosporine A เปรียบเทียบผลการรักษาในผูปวยที่ไดรับยา MMF 

และมีการเจาะเลือดเพื่อหาคาของ MPA AUC 0-12 โดยใชการเจาะเลือดที่ 3 จุดเวลา (limited 

sampling strategies) เปนระยะแลวมีการปรับขนาดของยา MMF เพื่อใหได MPA AUC 0-12 ที่ 40 

h*mg/L กับผูปวยที่ไดรับยา MMF ขนาดคงที่ 2 กรัมตอวัน พบวาเมื่อติดตามผูปวยนาน 12 เดือน 

ผูปวยที่มีการเจาะเลือดวัดระดับ MPA แลวมีการปรับขนาดของยา MMF มีการเกิด treatment 

failure ( ประกอบดวย death, graft loss, acute rejection และ การหยุด MMF) และ การเกิด 

acute rejection ที่ต่ํากวาผูปวยที่มีการรับประทานยา MMF ในขนาดคงที่ 2 กรัมตอวัน [30] 

อยางไรก็ตามมีการศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตจํานวน 901 คนซึ่งไดรับยา tacrolimus 

หรือ cyclosporine A รวมกับยา MMF เปนยากดภูมิคุมกันพบวาไมมีความแตกตางในการเกิด 

acute rejection และ treatment failure ที่ 12 เดือนระหวางผูปวยที่ไดรับยา MMF ในขนาดคงที่ 2 

กรัมตอวัน และผูปวยที่มีการตรวจเลือดวัดระดับยาแลวมีการปรับขนาดยา MMF เพื่อใหได MPA 

AUC 0-12 ระหวาง 30-60 h*mg/L [134] ผลที่แตกตางกันของการศึกษาดังกลาวอาจเนื่องมาจาก

ชนิดของยากดภูมิคุมกัน (calcineurin inhibitor) ซ่ึงผูปวยไดรับรวมกับยา MMF และการปรับ

ขนาดของยา MMF ตามระดับของ MPA ในเลือดที่แตกตางกันในการศึกษา [30, 134] ยา 

cyclosporine A มีผลยับย้ัง enterohepatic recirculation ของ MPA มีผลลดระดับของ MPA ใน

เลือด ขณะที่ยา tacrolimus ไมมีผลตอ enterohepatic recirculation ของ MPA [136, 137, 140] 

 ผลการศึกษานี้สอดคลองกับผลการศึกษาของ Neumann และคณะ ซึ่งไดทําการศึกษาใน

ผูปวย autoimmune disease (SLE และ ANCA associated small vessel vasculalitis) จํานวน 

39 ราย ที่ไดรับยา MMF ขนาดคงที่ 1-3 กรัมตอวันสําหรับการรักษาในชวง maintenance โดย
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ติดตามผูปวยนาน 24 เดือน พบความสัมพันธระหวาง trough level ของ MPA ในเลือดที่ต่ํากวา

กับอัตราการกําเริบของโรคที่มากกวา โดยผูปวยที่มี trough level ของ MPA ≥ 3.5 mg/L ไมมีการ

กําเริบของโรคแต trough level ของ MPA ที่สูงขึ้นสัมพันธกับอัตราการเกิดผลขางเคียงที่มากขึ้น

โดย trough level ของ MPA ≥ 4.5 mg/L มเีปอรเซ็นตการเกิดผลขางเคียงของยาที่เพิ่มข้ึนชัดเจน

แตไมพบความสัมพันธระหวางขนาดของยากับผลการรักษา การศึกษานี้ไดเสนอแนะใหปรับยา

เพื่อให  trough level ของ MPA อยูที่ 3.5-4.5 mg/L สําหรับการรักษาผูปวย autoimmune 

disease ดวยยา MMF ในชวง remission เพื่อปองกันการกําเริบของโรคและลดผลขางเคียงของ

ยาใหนอยที่สุด [36]  

 การศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไต, ผูปวย autoimmune diseases และ ผูปวย 

Immunoglobulin A (Ig A) nephropathy พบวามี large inter-patient variability ของระดับ 

MPA ในเลือดในผูปวยที่ไดรับยา MMF [34, 36, 141] เนื่องจากมีปจจัยตางๆที่มีผลตอเภสัช

จลนศาสตรของ MPA ดังแสดงในตารางที่ 33 

  

ตารางที่ 33 แสดงปจจัยที่มีผลตอเภสัชจลนศาสตรของ mycophenolic acid (MPA) [108] 

MPAG: Mycophenolic acid glucuronide; AUC 0-12: area under the concentration time curve of mycophenolic acid (0-12 

hours); MRP: multi-drug resistance protein 2; UDPGT: UDP-glucuronosyl transferase; EHRC: enterohepatic 

recirculation 
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 แมวาการเจาะเลือดจํานวน 8 จุดเวลาเพื่อคํานวณหาคา MPA AUC 0-12 เปนตัวบงชี้ MPA 

exposure ที่ดีที่สุดในผูปวย การเจาะเลือดดังกลาวไมเหมาะสมที่จะนํามาใชในทางปฏิบัติ 

การศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตพบวาระดับ trough ของ MPA ในเลือดมี sensitivity 

และ specificity นอยกวา MPA AUC 0-12  ในการทํานายการเกิด acute rejection [142-144] 

อยางไรก็ตามการศึกษาในผูปวย autoimmune diseases และ Ig A nephropathy พบวามี

ความสัมพันธที่ดีระหวาง MPA AUC0-12 และคา trough level ของ MPA ในเลือด [34, 36, 145] 

นอกจากนี้การศึกษาในผูปวยโรค autoimmune diseases พบวาระดับของ MPA trough level ที่

ต่ํากวาสัมพันธกับการเกิดการกําเริบของโรคที่มากกวา [36] ความแตกตางที่พบระหวางผล

การศึกษาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตและผูปวย autoimmune diseases อาจเนื่องมาจาก

ความความแตกตางของยาที่ผูปวยไดรับรวมกับยา MMF โดยในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตอาจ

ไดรับยา calcineurin inhibitior เชน cyclosporine A ซึ่งมีผลตอระดับของ MPA ในเลือด 

นอกจากนี้ลักษณะพื้นฐานของผูปวยที่แตกตางกันอาจมีผลตอระดับของ MPA ในเลือด เชน renal 

dysfunction ที่พบในผูปวยโดยเฉพาะในชวงแรกที่ไดรับการปลูกถายไต, hypoalbuminemia ที่

พบในผูปวย autoimmune diseases ที่มีภาวะ nephrotic syndrome เปนตน การศึกษานี้ไดหา

ความสัมพันธระหวางคาของ MPA AUC 0-12 กับคาของ MPA ในเลือด ณ จุดเวลาใดๆ พบวา

สําหรับยา MMF ความเขมขนของ MPA ในเลือด ณ จุดเวลาที่ 1 ชั่วโมงมีความสัมพันธที่ดีที่สุดกับ

คาของ MPA AUC 0-12  และการคํานวณหาคา MPA AUC 0-12 โดยใชสูตรที่สรางจาก ความเขมขน 

ณ จุดเวลาที่ 1 ชั่วโมงมีความเหมาะสมเนื่องจากมีการเจาะเลือดที่จุดเวลาเดียวเพื่อทํานายคา 

MPA AUC 0-12  โดยมีสูตร 

Predicted MPA AUC 0-12  =  19.035 + 2.082 x C1  

(r = 0.925, r2= 0.856, adjusted r2= 0.844, p-value <0.001) 

การศึกษานี้ผูวิจัยพบวาผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาที่ 6 เดือน มคีาเฉลี่ยของ MPA trough 

level และC1 สูงกวาผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาอยางมีนัยสําคญัทางสถติ ิ

อยางไรก็ตามสําหรับยา EC-MPS การศึกษานี้พบวาไมมีความสัมพันธระหวาง MPA  

AUC 0-12 กับความเขมขนของ MPA ณ จุดเวลาใดๆ ผลการศึกษานี้สอดคลองกับผลการศึกษาใน

ผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตซึ่งเปรียบเทียบเภสัชจลนศาสตรของ MPA ระหวางผูปวยที่ไดรับยา 

MMF ขนาดคงที่ 2 กรัมตอวันกับผูปวยที่ไดรับยา EC-MPS ขนาด 1,440 มิลลิกรัมตอวันซึ่งเปน

ขนาดเทียบเทาซึ่งพบวามีความแตกตางของ pharmacokinetic curve ระหวางยา MMF และ  
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EC-MPS โดยผูปวยที่ไดรับยา MMF มี pharmacokinetic curve ที่คงที่สม่ําเสมอซึ่งจะมีความ

เขมขนของ MPA ในเลือดสูงสุดครั้งแรก (first peak) ภายใน 2 ชั่วโมงแรกของการรับประทานยา

และมีความเขมขนของ MPA ในเลือดสูงสุดครั้งที่สอง (second peak) ภายหลังการรับประทานยา

ที่ 6-12 ชั่วโมง ขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา EC-MPS พบวา pharmacokinetic curve มีความผันแปร

และไมสม่ําเสมอ มีความเขมขนของ MPA ในเลือดสูงสุด ณ หลายจุดเวลา [35] ดังนั้นการเลือก

วิธีการเจาะเลือดเพื่อทํานายคา  MPA AUC 0-12 จึงตองคํานึงถึงชนิดของสูตรยา mycophenolate 

ที่ผูปวยไดรับรวมดวย 

 

 การศึกษานี้มีขอจํากัดหลายประการคือ  

1. การเจาะเลือดผูปวยเพื่อหาคา MPA AUC 0-12 ในผูปวยแตละรายทําเพียงครัง้เดียว

เนื่องจากตองมีการเจาะเลือดผูปวยหลายครั้งจํานวน 8 จุดเวลาหลังผูปวยรับประทานยา

นานถึง 12 ชั่วโมงจงึไมสามารถทําการวัดหาคา MPA AUC 0-12 หลายครั้งในผูปวยแตละ

ราย อยางไรก็ตามผูวิจัยไดทาํการเจาะเลือดผูปวยเพื่อหาคา MPA AUC 0-12 หลังจากที่

ผูปวยรับประทานยา mycophenolate ในขนาดคงที่นานอยางนอย 1 เดือน  

2. การศึกษานี้เปนเพียง cohort study ไมสามารถบอกไดวาการเจาะเลือดเพื่อวัดระดับของ 

MPA ในเลือดมีประโยชนหรอืไมในการรักษาผูปวย proliferaive lupus nephritis ทีไ่ดรับ

ยา mycophenolate 

3. ในการศึกษานี้การเจาะชิ้นเนือ้ไตเพื่อเปรียบเทียบความรนุแรงของพยาธิวิทยาของเนื้อไต
กอนและหลังการรักษาที่ 6 เดือนไมไดทําในผูปวยทุกคนที่เขารวมการศึกษา เนื่องจากมี

ผูปวยบางรายภายหลังการไดรับยา mycophenolate นาน 6 เดือนและมีอาการทางคลินคิ

ดีข้ึนไดปฏิเสธการเจาะชิ้นเนือ้ไตที่ 6 เดือนภายหลังการรักษา 

 
5.3 ขอเสนอแนะที่เกี่ยวกบัการศึกษา 

 
1. ควรมีการศกึษาแบบ prospective randomized controlled trial ในผูปวย lupus 

nephritis ทัง้ในกลุมที่ไดรับยา mycophenolate สําหรบัการรักษาในชวง induction และ 

maintenance เพื่อศึกษาเปรียบเทียบผลการรักษาระหวางผูปวยที่ไดรบัการเจาะเลือด

ตรวจหาความเขมขนของ MPA ในเลือดแลวมีการปรับขนาดของยา mycophenolate ที่

ผูปวยไดรับกับผูปวยที่ไดรบัยา mycophenolate ในขนาดคงที่ โดยการเจาะเลือดหาความ

เขมขนของ MPA ในเลือดควรทําการตรวจซ้ําหลายครั้งในผูปวยแตละรายโดยอาจใชการ
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เจาะเลือด ณ จุดเวลาเดียวหรือใชการเจาะเลือดจํานวน 2-3 จุดเวลาเพื่อมาทํานายคา 

MPA AUC 0-12 (limited sampling strategies) รวมทัง้ควรมีการหาเปาหมายของระดับ

ของ MPA ในเลือดทีเ่หมาะสมในการใชยา mycophenolate รักษา lupus nephritis 

2. ควรมีการศกึษาเภสัชจลนศาสตรของ MPA ในผูปวย lupus nephritis เพื่อศึกษา 

sensitivity และ specificity ของการเจาะเลือดแบบ single point sampling strategies 

และ limited sampling strategies วาวิธีใดมคีวามเหมาะสมและแมนยําที่จะนํามาใช

ในทางปฏิบตัิในการทํานายคา  MPA AUC 0-12 รวมถึงผลการรักษา 

3. ควรมีการศกึษาเปรียบเทียบเภสัชจลนศาสตรของ MPA ในผูปวย lupus nephritis ที่

ไดรับยา MMF และ EC-MPS เนื่องจากสูตรยาที่แตกตางอาจมีผลในการเลือกใชวิธีการ

เจาะเลือดที่แตกตางกันในการทํานายคา MPA AUC 0-12 และผลการรกัษา 
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ขอมูล คําช้ีแจง และหนังสือยินยอมเขารวมโครงการวิจัย 
 

ชื่อโครงการวจิัย   การศึกษาหาความสัมพันธระหวางเภสัชจลนศาสตรของไมโคฟโน 

ลิคอะซดิกับผลการรักษาในผูปวยโรคไตอกัเสบเอสแอลอีที่ไดรับยาไมโคฟโนเลท 
 แพทยผูทาํวจิัย 
 แพทยหญิงพวงผกา เลิศดํารงคลักษณ แพทยประจําบานตอยอด หนวยโรคไต  ภาควิชา

อายุรศาสตร   คณะแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เบอรโทรศัพท 02-2564251, มือถือ 

085-0486369 
เรียน ผูเขารวมโครงการวจิัยทุกทาน 

เอกสารนี้เปนเอกสารที่แสดงขอมูลเพื่อใชประกอบการตดัสินใจของทานในการเขารวมการ

ศึกษาวิจัย อยางไรก็ตามกอนทีท่านตกลงเขารวมการศึกษาดังกลาว ขอใหทานอานเอกสารฉบับนี้

อยางละเอียดเพื่อใหทานไดทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศกึษาวิจัยในครัง้นี ้หากทานมี

ขอสงสัยใด ๆ เพ่ิมเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทยผูทําวิจัย ซึ่งจะเปนผูสามารถใหความ

กระจางแกทานได 

ทานสามารถขอคําแนะนําในการเขารวมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย

ประจําตัวของทานได ถาทานตดัสินใจแลววาจะเขารวมโครงการวิจัยนี ้ขอใหทานลงชื่อยินยอมใน

เอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจัยนี้ 
วัตถุประสงคของการศึกษา 
           วัตถุประสงคหลักจากการศึกษาคือ  เพ่ือศึกษาหาความสัมพันธระหวางระดับของไมโค

ฟนอลิคอะซดิในเลือดและผลการรักษาในผูปวยไตอักเสบเอสแอลอีที่ไดรับการรักษาดวยยาไมโค

ฟนอเลทเปนเวลานานอยางนอย 6  เดือน จํานวนผูเขารวมโครงการวิจัย คือ 22 คน 
วิธีการที่เกี่ยวของกบัการวิจัย 

ผูเขารวมวิจัยซึ่งไดรับยาไมโคฟนอเลทนาน 1-6 เดือนจะไดรับการเจาะเลือดที่ 8  จดุเวลา

โดยจะทําการเจาะเลือดครัง้ละปริมาณ 3 ซีซี. กอนรับประทานยามื้อเชาและหลังรับประทานยามื้อ

เชานาน 30 นาที, 1, 2, 3, 4, 8, 12 ชั่วโมงซึ่งผูเขารวมวิจัยจะนอนพักในโรงพยาบาลนาน 1 วันเพื่อ

ทําการเจาะเลือดดังกลาว ตวัอยางเลือดซึง่นํามาใชในการตรวจหาระดับของไมโคฟนอลิคอะซิดที่

เหลือจากการตรวจจะถูกทําลายทิ้งทันท ีนอกจากนี้จะมกีารเจาะเลือดเพื่อตรวจหาคาการทํางาน

ของไต (ซีรั่มครีอะตินนิ) ตรวจโปรตนีในปสสาวะ 24 ช่ัวโมง และเจาะชิ้นเนื้อไตเพื่อตรวจหาความ

รุนแรงทางพยาธิวิทยาที่กอนรับประทานยาและหลังรับประทานยานานอยางนอย 6  เดือน 
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การเจาะชิ้นเนื้อไต 
การเจาะชิ้นเนือ้ไตที่กอนรักษาและหลังการรักษานาน 6 เดือน การเจาะชิ้นเนื้อไตทาํโดย

แพทยโรคไตใชเวลาในการเจาะชิ้นเนื้อไตประมาณครึง่ชั่วโมง มีการฉีดยาชาเฉพาะที่เพื่อระงับ

ความเจ็บปวดกอนการเจาะชิ้นเนื้อไต หลงัการเจาะชิ้นเนื้อไตผูเขารวมวิจัยจําเปนตองอยูในทา

นอนราบบนเตียงในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณอยางนอยหนึ่งวัน เพื่อสังเกตอาการผิดปกตทิี่อาจเกิด

จากภาวะแทรกซอนของการเจาะชิ้นเนื้อไต ผูวิจัยจะรับผดิชอบคาใชจายในการนอนโรงพยาบาล

และคาเจาะชิน้เนื้อไตทีห่ลงัการรักษานาน 6 เดือน การเจาะชิ้นเนื้อไตมีโอกาสเสี่ยงตอการเกิด

ปสสาวะเปนเลือด, ภาวะซีดจากการเสียเลือดแตโอกาสเสี่ยงที่จะเกิดภาวะเลือดออกมากจนตอง

ไดรับเลือดหรอืทําการผาตัดไตต่ํามาก (นอยกวา 1%) ผูวิจัยไดมีการเจาะเลือดเพ่ือตรวจหา

ปริมาณเกล็ดเลือดและภาวะการแข็งตัวของเลือดกอนทาํการเจาะชิ้นเนื้อไตรวมทัง้ไดมีการสังเกต

อาการและอาการแสดงของผูปวยในโรงพยาบาลหลังการเจาะชิ้นเนื้อไตอยางนอยหนึ่งวันเพื่อ

ปองกันและแกไขภาวะแทรกซอนที่อาจเกิดขึ้นจากการเจาะชิ้นเนื้อไต 
 ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผูเขารวมในโครงการวิจัย 
                เพือ่ใหงานวิจัยนีป้ระสบความสําเร็จ จงึมคีวามจําเปนอยางยิ่งทีต่องไดรบัความรวมมอื

จากทาน โดยทานจะตองปฏิบัติตามคําแนะนําของแพทยผูทําวิจัยอยางเครงครดั การรับประทาน

ยาอื่นๆ อาจมีผลตอระดับยาที่วัดได ดงันัน้ไมวากรณีใดก็ตาม ทานควรแจงใหแพทยผูทําวิจัยทราบ

เก่ียวกับยาที่ทานไดรับในระหวางอยูในโครงการวิจัย รวมทั้งแจงอาการผดิปกตติางๆ ที่เกิดขึ้นกับ

ทานระหวางทีท่านเขารวมในโครงการวิจัยใหผูทําวิจัยไดรับทราบ  
การพบแพทยนอกตารางนัดหมายในกรณีทีเ่กิดอาการขางเคียง 
               หากมีอาการขางเคียงใดๆ เกิดขึ้นกับทาน ขอใหทานรีบมาพบแพทยที่สถานพยาบาล

ทันที ถึงแมวาจะอยูนอกตารางการนัดหมาย เพื่อแพทยจะไดประเมนิอาการขางเคียงของทาน 

หากอาการตางๆ ดังกลาวเปนผลจากการเขารวมในโครงการวิจัย ทานจะไดรับการรกัษาทาง

การแพทยที่เหมาะสม โดยไมเสียคาใชจาย 
ประโยชนที่อาจไดรับ 
 ผูเขารวมวิจัยจะไมไดรับประโยชนโดยตรงจากผลการวิจัย การรักษาผูเขารวมวิจัยเปนไป

ตามผลการตรวจทางพยาธิวิทยาและตามมาตรฐานการการดูแลผูปวย อยางไรก็ตามผลการวิจัย

นาจะเปนประโยชนอยางยิ่งตอการดูแลรักษาผูปวยไตอักเสบจากโรคเอสแอลอีในอนาคต โดย

การศึกษานี้ทําใหทราบวามีความสัมพันธระหวางระดับของยาไมโคฟนอลิคอะซิดกับผลการรักษา

ในผูปวยโรคไตอักเสบเอสแอลอีที่ไดรับยาไมโคฟนอเลทหรือไม ถามีความสัมพันธดงักลาวอาจจะ

นําไปสูการศึกษาเพิ่มเตมิเพื่อหาระดับยาที่เหมาะสมทีจ่ะใหผลการรกัษาที่ดีที่สุดซึง่อาจจะนําไปสู
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การปรับขนาดของยาที่ใชในผูปวยแตละคนใหเหมาะสมโดยใชปริมาณยาต่ําสุดเพือ่ใหเกิด

ผลการรักษาที่ดีแตลดผลขางเคียงของยาได 
ขอปฏิบัติของทานขณะทีร่วมโครงการวิจัย 
ส่ิงทีท่านควรปฏิบัติคือ 

-  ทานตองใหขอมูลทางการแพทยของทานทัง้ในอดตี และปจจุบัน แกแพทยผูทําวิจัยดวยความ

สัตยจรงิ 

-  ทานตองแจงใหแพทยผูทาํวิจัยทราบความผิดปกติทีเ่กิดข้ึนระหวางที่ทานรวมในโครงการวิจัย 

-  หามทานใชยาอื่นนอกเหนือจากที่แพทยผูทําวิจัยไดจัดให รวมถึงการรักษาอื่นๆ เชน การรักษา

ดวยสมุนไพร การซื้อยาจากรานขายยา หรือการซื้อยาจากใบสั่งแพทย ที่ไมไดรับอนญุาตจาก

แพทยผูทําวิจัย 

-  ทานตองแจงใหแพทยผูทาํวิจัยทราบทนัท ีหากทานไดรับยาอื่นนอกเหนือจากยาที่ใชใน

การศึกษาตลอดระยะเวลาที่ทานอยูในโครงการวิจัย 
อันตรายที่อาจเกิดขึ้นในโครงการวิจัย 
               หากพบอันตรายที่เกิดข้ึนจากการวิจัย และพิสูจนไดวาทานปฏิบัติตามคําแนะนําของทมี

ผูทําวิจัยแลว ผูสนับสนนุโครงการยินดีจะรับผดิชอบตอคาใชจายในการรักษาพยาบาลของทาน 

การเซ็นชื่อในเอกสารฉบับนี้ ไมไดหมายความวาทานไดสละสิทธทางกฎหมายตามปกติที่ทานพึงม ี

               ในกรณทีี่ทานไดรับอันตรายใดๆ หรือตองการขอมูลเพิ่มเตมิที่เก่ียวของกับโครงการวิจยั 

ทานสามารถตดิตอผูทําวิจัย คือ แพทยหญิง พวงผกา  เลิศดํารงคลักษณ ไดตลอด 24 ชั่วโมง 
คาใชจายและคาตอบแทนสําหรับอาสาสมัครที่จะเขารวมในการวิจัย 
              ผูเขารวมในการวิจัยจะตองเสียคาใชจายในการเจาะชิ้นเนื้อไตกอนเริม่การรักษาดวยยา

ไมโคฟนอเลท คายาไมโคฟนอเลททีร่ับประทาน คาใชจายในการตรวจเลือดเพ่ือหาคาการทํางาน

ของไต (ซรีั่มครีอะตินนิ) และตรวจหาโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมง กอนเริม่การรักษาและหลังการ

รักษานาน 6 เดือน  

     ผูวิจัยจะรับผิดชอบคาใชจายในการนอนโรงพยาบาลเพื่อเจาะเลือดที่ 8 จุดเวลาและเพื่อ

เจาะชิ้นเนื้อไตที่หลงัการรักษานาน 6 เดือน คาตรวจเลือดหาระดับของไมโคฟนอลิคอะซิด และ

คาใชจายในการเจาะชิ้นเนื้อไตทีห่ลังการรกัษานาน 6 เดอืน 

  ผูเขารวมในการวิจัยจะไดรับเงนิชดเชยคาเดนิทางคาเสียเวลาในการนอนโรงพยาบาล

เพื่อเจาะเลือดที่ 8 จดุเวลาหาระดับของไมโคฟนอลิคอะซิดในเลือดและการนอนโรงพยาบาลเพื่อ

เจาะชิ้นเนื้อไตที่หลงัการรักษาที่ 6 เดือน ครั้งละ 1,000 บาท 
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การเขารวมและการสิ้นสุดการเขารวมโครงการวิจัย 
               การเขารวมในโครงการวิจัยครั้งนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขา

รวมการศึกษาแลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจัยจะไมมีผล

ตอการดูแลรักษาโรคของทานแตอยางใด 

               แพทยผูทําวิจัยอาจถอนทานออกจากการเขารวมการวิจัย เพ่ือเหตุผลดานความ

ปลอดภัยของทาน หรือเมื่อผูสนับสนนุการวิจัยยุติการดําเนินงานวิจัย หรือ ในกรณดีงัตอไปนี ้

- ทานไมใหความรวมมือ และไมปฏิบัติตามคําแนะนําของแพทยผูทําวิจัย 

- ทานรบัประทานยาที่ไมอนุญาตใหใชในการศึกษา 

- ทานเกิดอาการขางเคียงซึง่ไมสามารถทนตอการไดรับยาไมโคฟโนเลท 

- ทานแพยาที่ใชในการศึกษา 

- ทานตองการปรับเปล่ียนการรักษาดวยยาตัวที่ไมไดรับอนญุาตจากการวิจัยครัง้นี้ 
การปกปองรักษาขอมูลของอาสาสมัคร 
               ขอมูลที่อาจนําไปสูการเปดเผยตัวของทาน จะไดรับการปกปดและจะไมเปดเผยแก

สาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรับการตีพิมพ ชื่อและที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดและ

จะไมเปดเผยแกสาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรบัการตีพิมพ ชื่อและที่อยูของทานจะตอง

ไดรับการปกปดอยูเสมอ โดยจะใชเฉพาะรหัสประจําโครงการวิจัยของทาน 

               จากการลงนามยินยอมของทานแพทยผูทําวิจัย และผูสนับสนุนการวิจัยมีสิทธิ์สามารถ

เขาไปตรวจสอบบนัทึกขอมูลทางการแพทยของทานไดตลอดเวลาแมจะส้ินสดุโครงการวิจัยแลวก็

ตาม หากทานตองการยกเลิกการใหสิทธิด์งักลาว ทานสามารถเขียนบันทึกขอยกเลิกการใหคํา

ยินยอม โดยสงไปที่  หนวยโรคไต  ภาควิชาอายุรศาสตร  ตึกกสิกร ชั้น 2 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

โทรศัพท 02-2564251  

               หากทานขอยกเลิกการใหคํายินยอมหลังจากที่ทานไดเขารวมโครงการวิจัยแลว ขอมูล

สวนตัวของทานจะไมถูกบันทึกเพิ่มเติม อยางไรก็ตามขอมูลอื่นๆ ของทานอาจถูกนํามาใชเพื่อ

ประเมนิผลการวิจัย และทานจะไมสามารถกลับมาเขารวมในโครงการนี้ไดอีก ทัง้นี้เนื่องจากขอมูล

ของทานที่จําเปนสําหรับใชเพื่อการวิจัยไมไดถูกบันทึก  จากการลงนามยินยอมของทาน แพทย

ผูวิจัยสามารถบอกรายละเอียดของทานที่เก่ียวกับการเขารวมโครงการวิจัยนี้ใหแกแพทยผูรักษา

ทานได 
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สิทธิ์ของผูเขารวมในโครงการวิจัย 
               ในฐานะทีท่านเปนผูรวมในโครงการวิจัย ทานจะมีสทิธิด์งัตอไปนี ้

1. ทานจะไดรับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงคของการวิจัยในครั้งนี ้
2. ทานจะไดรับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย รวมทัง้ยาและ

อุปกรณที่ใชในการวิจัยครั้งนี ้

3. ทานจะไดรับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไมสบายที่จะไดรับจากการวิจัย 

4. ทานจะไดรับการอธิบายถึงประโยชนทีท่านอาจจะไดรับจากการวิจัย 

5. ทานจะไดรับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซอนภายหลังการเขารวม

ในโครงการวิจัย 

6. ทานจะมโีอกาสไดซักถามเกี่ยวกับงานวิจัยหรือข้ันตอนที่เก่ียวของกับงานวิจัย 

7. ทานจะไดรับทราบวาการยินยอมเขารวมในโครงการวิจัยนี้ ทานสามารถขอถอนตัวจาก
โครงการเมื่อไรก็ได โดยผูเขารวมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไมได

รับผลเสียใดๆ ทั้งสิน้ 

8. ทานจะไดรับสําเนาเอกสารใบยินยอมที่มีทัง้ลายเซ็นและวันที ่
9. ทานจะไดโอกาสในการตัดสินใจวาจะเขารวมในโครงการวิจัยหรือไมก็ได โดยปราศจาก

การใชอิทธิพลบังคับขมขู หรอืการหลอกลวง 

               หากทานไมไดรับการชดเชยอันควรตอการบาดเจ็บหรือเจ็บปวยที่เกิดข้ึนโดยตรงจากการ

วิจัย หรือทานมีขอปญหาทางดานจริยธรรมการวิจัย สามารถติดตอไดที่ คณะกรรมการจริยธรรม

การวิจัย คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตึกอานันทมหดิลชั้น 3 โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330 โทร 0-2256-4000 ตอ 14 , 15 ในเวลา

ราชการ 

               ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่นี ้
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หนังสือแสดงความยินยอมการเขารวมโครงการวิจัย 
 

การวิจัยเรื่อง การศึกษาหาความสัมพันธระหวางเภสัชจลนศาสตรของไมโคฟโน 
ลิคอะซิดกับผลการรักษาในผูปวยโรคไตอักเสบเอสแอลอีที่ไดรับยาไมโคฟโนเลท 
 
วันที่ใหคาํยนิยอม วันที.่.............เดือน...........................พ.ศ........................................... 
 

ขาพเจา นาย/นาง/นางสาว.......................................................................ไดอาน

รายละเอียดจากเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมวิจัยที่แนบมาฉบับวันที่................................... 

และขาพเจายินยอมเขารวมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 

ขาพเจาไดรับสําเนาใบแสดงความยินยอมเขารวมโครงการวิจัยที่ขาพเจาไดลงนาม และ 

วันที่ พรอมดวยเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมวิจัย ทั้งนีก้อนที่จะลงนามในใบยินยอมใหทําการ

วิจัยนี้ ขาพเจาไดรับการอธบิายจากผูวิจัยถึงวัตถุประสงคของการวิจัย ระยะเวลาของการทําวิจัย 

วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดข้ึนจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช รวมถึงประโยชนที่จะ

เกิดขึ้นจากการวิจัยและแนวทางรักษาโดยวิธีอื่นอยางละเอียด ขาพเจามีเวลาและโอกาสเพียงพอ

ในการซักถามขอสงสัยทั้งหมดจนมคีวามเขาใจอยางดีแลว โดยผูวิจัยไดตอบคําถามตาง ๆ ที่

ขาพเจาสงสัยดวยความเต็มใจไมปดบังซอนเรนจนขาพเจาพอใจ 

ขาพเจาไดรับทราบจากผูวิจัยวาหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกลาว ขาพเจาจะ

ไดรับการรักษาพยาบาล โดยไมเสียคาใชจาย(และจะไดรับการชดเชยจากผูสนับสนุนการวิจัย) 

ขาพเจาเขาใจถึงสิทธิทีจ่ะบอกเลิกการเขารวมการวิจัย เมื่อใดก็ไดโดยไมจําเปนตองแจง

เหตุผลและการบอกเลิกการเขารวมการวิจัยนี้ จะไมมีผลตอการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืนๆ ที่ขาพเจา

จะพึงไดรับตอไป 

ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลสวนตัวของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะเมื่อ

ไดรับความยินยอมจากขาพเจาเทานั้น บุคคลอื่นในนามของคณะกรรมการการพิจารณาจริยธรรม

การวิจัยในคนหรือผูไดรบัอํานาจมอบหมายอาจจะไดรับอนุญาตใหเขามาตรวจและประมวลขอมูล

ของผูเขารวมวิจัย ทั้งนี้จะตองกระทําไปเพ่ือวัตถุประสงคเพื่อตรวจสอบความถูกตองของขอมูล

เทานัน้ โดยการตกลงที่จะเขารวมการศึกษานี้ขาพเจาไดใหคํายินยอมที่จะใหมีการตรวจสอบขอมูล

ประวัตทิางการแพทยของผูเขารวมวิจัยได 
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ผูวิจัยรับรองวาจะไมมีการเก็บขอมูลใด ๆ ของผูเขารวมวิจัยเพ่ิมเติม หลังจากที่ขาพเจาขอ

ยกเลิกการเขารวมโครงการวิจัยและตองการใหทําลายเอกาสารและ/หรือตัวอยางที่ใชตรวจสอบ

ทั้งหมดที่สามารถสืบคนถึงตัวขาพเจาได 

ขาพเจาเขาใจวา ขาพเจามีสิทธิท์ี่จะตรวจสอบหรือแกไขขอมูลสวนตัวของขาพเจาและ

สามารถยกเลิกการใหสิทธิในการใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาได โดยตองแจงใหผูวิจยัทราบ 

ขาพเจาไดตระหนักวาขอมูลในการวิจัยรวมถึงขอมูลทางการแพทยที่ไมมีการเปดเผยชื่อ 

จะผานกระบวนการตาง ๆ เชน การเก็บขอมูล การบันทกึขอมูลในคอมพิวเตอร การตรวจสอบ การ

วิเคราะห และการรายงานขอมูลเพื่อวัตถุประสงคทางวทิยาศาสตร รวมทั้งการใชขอมูลทาง

การแพทยในอนาคตหรือการวิจัยทางดานเภสัชภัณฑเทานั้น 

ขาพเจาไดอานขอความขางตนแลว และมีความเขาใจดีทุกประการ และไดลงนามในใบ

ยินยอมนี้เพื่อเขารวมในโครงการวิจัยดวยความเต็มใจ 

 

......................................................................................ลงนามผูยินยอม 

(....................................................................................) ชื่อผูยินยอม ตัวบรรจง 

วันที ่................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 

ขาพเจาไดอธิบายถึงวัตถุประสงคของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรอือาการที่อาจ

เกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใชรวมทัง้ประโยชนที่จะเกิดข้ึนจากการวิจัยอยางละเอียดให

ผูเขารวมวิจัยตามนามขางตนไดทราบและมีความเขาใจดีแลว พรอมลงนามลงในเอกสารแสดง

ความยินยอมดวยความเต็มใจ 

......................................................................................ลงนามผูทําวิจัย 

(....................................................................................) ชื่อผูทําวิจัย ตัวบรรจง 

วันที ่................เดือน....................................พ.ศ............................. 

......................................................................................ลงนามพยาน 

(....................................................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง 

วันที ่................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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ตารางที่ 34 แสดงรายละเอียดชนิดของยาที่ผูปวยแตละรายไดรับ, ขนาดของยาที่ไดรับตอ
น้ําหนักตวั, ระดับยา MPA ที่ไดจากการคํานวณพืน้ที่ใตกราฟที่ไดจากการเจาะเลือดที่ 8 
จุดเวลา, เปอรเซ็นตการเปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมง และ
เปอรเซ็นตการเปล่ียนแปลงคา glomerular filtration rate ที่ไดจากการคํานวณโดยใช 
Cockcroft-Gault equation 
 
ผูปวยรายท่ี ชนิดของยา ขนาดของยาตอ

น้ําหนักตัว 
(mg/kg) 

MPA AUC 
(h*mg/L) 

% changes 
in 

proteinuria 

% changes 
in eGFR by 

CG 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
 

MMF 
MMF 
MMF 
MMF 
MMF 

EC-MPS 
MMF 
MMF 
MMF 
MMF 

EC-MPS 
MMF 
MMF 
MMF 

EC-MPS 
EC-MPS 
EC-MPS 

MMF 
MMF 

EC-MPS 
 

33.60 
22.14 
31.67 
28.91 
31.67 
20.81 
28.91 
18.31 
21.11 
17.72 
29.28 
35.02 
19.27 
27.93 
31.61 
33.62 
21.56 
29.42 
30.0 
15.32 

25.74 
42.59 
21.06 
37.54 
71.46 
45.55 
66.48 
119.4 
25.97 
42.13 
36.48 
96.21 
52.94 
30.95 
27.49 
40.26 
54.97 
71.84 
59.47 
49.88 

 

-58.45 
+11.92 
-71.74 
-97.33 
-61.72 
-82.90 
-65.11 
-81.15 
+64.23 
-25.92 
-76.33 
-80.08 
-96.02 
-60.83 
-16.84 
-17.58 
-96.24 
-93.0 
-77.69 
-85.92 

 

+50.00 
+17.52 
+29.99 
+29.99 
+62.50 
-21.42 
+12.50 
+35.71 
-18.18 
+11.11 
+87.50 

0.0 
-19.11 
+33.33 
+42.85 
-48.19 
-7.89 

+198.70 
+109.99 
+57.14 
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ตารางที่ 35 แสดงเปอรเซ็นตการเปล่ียนแปลงคา glomerular filtration rate ที่ไดจากการ
คํานวณโดยใช MDRD equation, การเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาของ activity และ 
chronicity index และการตอบสนองตอการรักษาที ่6 เดือนของผูปวยแตละราย 
 

ผูปวยรายท่ี % changes in 
eGFR by 
MDRD 

Changes in AI Changes in CI Response to 
treatment at 6 

months 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

+59.66 
+20.48 
+35.36 
+35.36 
+75.11 
-24.29 
+14.55 
+42.24 
-20.67 
+12.92 

+106.55 
0.0 

-21.71 
+39.37 
+50.92 
-53.18 
-9.05 

+253.52 
+135.41 
+68.47 

 

-10 
NA 
NA 
NA 
-13 
-13 
-9 

NA 
NA 
NA 
NA 
-13 
-17 
NA 
NA 
+4 
-4 
-4 
-13 
NA 

 

+2.0 
NA 
NA 
NA 
+4.0 
+3.0 
-1.0 
NA 
NA 
NA 
NA 
+6.0 
+3.0 
NA 
NA 
+3.0 
+6.0 
0.0 
0.0 
NA 

No response 
No response 
No response 

Response 
Response 
Response 
Response 
Response 

No response 
Response 

No response 
Response 
Response 

No response 
No response 
No response 

Response 
Response 
Response 
Response 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

ช่ือ-นามสกุล  นส. พวงผกา เลิศดํารงคลักษณ 

วัน เดือน ปเกิด  30 เมษายน 2519 

ภูมิลําเนา  กรุงเทพมหานคร 

 

ประวัติการศึกษา 

• ชั้นประถมศึกษา โรงเรียนอสัสัมชัญศึกษา (พ.ศ.2525-2531)  

• ชั้นมัธยมศึกษาตอนตน  โรงเรียนสาธิต มศว. ปทุมวัน  (พ.ศ.2531-2534)  

• ชั้นมัธยมศึกษาตอนปลาย โรงเรียนเตรียมอุดมศึกษา (พ.ศ. 2534-2535)  

• แพทยศาสตรบัณฑิต (เกียรตินิยมอนัดับ 1)  คณะแพทยศาสตร โรงพยาบาลรามาธิบดี

มหาวิทยาลัยมหดิล (พ.ศ.2535-2541)  

• วุฒิบัติสาขาอายุรศาสตรทั่วไป คณะแพทยศาสตร โรงพยาบาลรามาธิบดี

มหาวิทยาลัยมหดิล (พ.ศ.2543-2546)  

• MMed.Sci. (Nephrology) University of Sheffield (UK.) (พ.ศ.2548-2549) 

• กําลังศึกษาอายุรศาสตรตอยอดสาขาวิชาโรคไต คณะแพทยศาสตร จฬุาลงกรณ

มหาวิทยาลัย  (พ.ศ.2550 - ปจจุบัน)  

ประวัติการปฏิบัติงาน 

• แพทยใชทุนประจําโรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติ์ (พ.ศ. 2541-2542) 

• แพทยประจําโรงพยาบาลทหารผานศึก (พ.ศ. 2542-2543) 
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