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ฟีนัยโตอินเป็นยาหลกัในการรกัษา partial seizure และ generalized tonic – clonic seizure เน่ืองจากยามชี่วงการรกัษาแคบ มเีภสชั
จลนศาสตร์เป็นแบบไม่เป็นเส้นตรง (nonlinear pharmacokinetic) และมคีวามผนัแปรระหว่างบุคคลสูง จงึมกีารตรวจวดัระดบัยาในเลอืดเพื่อให้
เหมาะสมกบัผูป่้วยแต่ละราย อย่างไรกต็าม การตรวจวดัระดบัยาในเลอืดมคี่าใชจ้่ายสูงและใชเ้วลารอผลนาน นอกจากน้ีการค านวณเพื่อการท านาย
ระดบัยาในเลอืดอาจก่อให้เกิดความผดิพลาดได้ การศกึษาน้ีจงึมวีตัถุประสงคเ์พื่อพฒันาแบบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตรข์องยาฟีนัยโตอินด้วย
โปรแกรม STELLATM เพื่อใชใ้นการท านายระดบัยาฟีนยัโตอนิในเลอืด  

การวจิยัน้ีเก็บข้อมูลแบบย้อนหลงั (retrospective) ในผู้ป่วยโรคลมชกัที่ได้รบัยาฟีนัยโตอินรูปแบบ sustained – release capsule ที่มี
ขอ้มลูระดบัยาในเลอืดจากเวชระเบยีนและฐานขอ้มูลของโรงพยาบาลศูนยก์ารแพทยปั์ญญานันทภกิขุ ชลประทาน มหาวทิยาลยัศรนีครนิทรวโิรฒ 
ระหว่างเดือนกุมภาพนัธ์ 2558 ถึงเดือนกุมภาพนัธ์ 2559 จากนัน้น ามาสร้างแบบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตร์ของยาฟีนัยโตอิน ด้วยโปรแกรม 
STELLATM โดยใช้แบบจ าลองแบบ one compartment model เพื่อท านายค่า maximum initial velocity (Vmax) ของผู้ป่วย การตรวจสอบความ
ถูกต้องของแบบจ าลองพิจารณาจากค่า root mean square error (RMSE) ที่ได้จากแบบจ าลองเปรียบเทียบกับวิธี orbit graph โดยใช้วิธีการ
วิเคราะห์ความถดถอยเชิงเส้นอย่างง่าย (simple linear regression analysis) นอกจากน้ีใช้โปรแกรม STELLATM ท าการสุ่มแบบแจกแจงปกติ 
(normal distribution) เพื่อหาช่วงค่าระดบัยาในเลอืดที่ขนาดยา 200 และ 300 mg โดยใชค้่าเฉลีย่และความแปรปรวนของ Vmax และน ้าหนักตวัของ
ผูป่้วย และดูผลของยาวลัโปรอกิแอซดิในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาฟีนัยโตอนิร่วมกบัวลัโปรอกิแอซดิต่อค่า Michaelis-Men-ten. constant  (Km1) ของฟีนัยโต
อนิจากผลการศกึษาพบวา่คา่ RMSE ของระดบัยาทีท่ านายจาก orbit graph และแบบจ าลอง มคีา่ 7.65 และ 7.77 ตามล าดบั ดงันัน้การท านายระดบั
ยาในเลอืดโดยใช ้orbit graph มคีา่ใกลเ้คยีงกบัการใชแ้บบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตร ์ซึง่แสดงใหเ้หน็วา่แบบจ าลองทีส่รา้งขึน้สามารถท านายระดบั
ยาในเลอืดได ้และนอกจากน้ีช่วงคา่ระดบัยาในเลอืดทีข่นาดยา 200 และ 300 mg มคีา่อยูใ่นช่วง 1.53 – 4.947 และ 3.00 – 19.450 µg/ml ตามล าดบั 
ผูป่้วยที่ไดร้บัฟีนัยโตอนิร่วมกบัวลัโปรอกิแอซดิ แสดงใหเ้หน็ถงึผลของยาวลัโปรอกิแอซดิที่ท าใหค้วามชอบจบัของฟีนัยโตอนิกบัเอนไซมท์ี่ ใชใ้นการ
ก าจดัยาลดลง คา่ Km1 จงึมคีา่มากขึน้ 
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Phenytoin, has become the drug of choice for partial seizure and generalized tonic – clonic seizure. Due to its narrow 
therapeutic index, nonlinear pharmacokinetic and considerable therapeutic variation among patients, dose adjustment based on 
therapeutic drug monitoring (TDM) is required. However, TDM is not feasible for all patients due to its time and cost consuming. 
Presently, blood level prediction of phenytoin is based on calculation, which might lead to misinterpretations. Therefore, the aims 
of this study were to develop a pharmacokinetic model using STELLATM software for phenytoin blood level prediction, and to 
evaluate the validity of the pharmacokinetic modelin comparison to the empirical phenytoin blood level of epileptic patients at 
Chonprathan Medical Center, Srinakharinwirot University. 

The retrospective study was conducted on epileptic patients treated with phenytoin sustained – release capsule.  Their 
phenytoin blood level wasethically collected from medical records of Chonprathan Medical Center, Srinakharinwirot University 
between February 2015 to February 2016.  The one compartment pharmacokinetic model of phenytoin was developed using 
STELLATM software for the prediction of patient’s maximum initial velocity value (Vmax), The validity of the pharmacokinetic model 
was evaluated by comparing the results from obit graph using simple linear regression analysis. The estimated phenytoin blood 
level at doses of 200 and 300 mg based on Vmax and body weight (mean ± SD) were used. Moreover, the effect of valproic acid 
on Km1 values in patients with co-administration of phenytoin and valproic acid was evaluated. Root mean square error (RMSE) 
between the result of phenytoin blood levels from TDM and orbit graph and between the result of phenytoin blood levels from 
TDM and the pharmacokinetic model were 7.65 and 7.77, respectively. The phenytoin blood level predicted by orbit graph was 
comparable to that from pharmacokinetic model. The ranges of phenytoin blood level at the doses of 200 and 300 mg were 1.53 
– 4. 947 and 3. 00 – 19. 450 µ g/ml, respectively.  Furthermore, it is shown that valproic acid reduced binding affinity between 
phenytoin and CYP450enzymes as patients taking both phenytoin and valproic acid had greater Km value ( 7. 17 ± 3. 64 mg/ L) 
than population pharmacokinetic (Km = 4). 

 

Keywords: phenytoin, epilepsy, pharmacokinetic modeling, STELLATM program 
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บทน า 
โรคลมชัก เป็นโรคเรื้อร ังที่ส่งผลกระทบต่อการ

ด ารงชวีติของผู้ป่วย ทัง้ด้านร่างกาย จติใจ อารมณ์ และสงัคม
(Nakariyakul, 2009) ผู้ป่วยโรคลมชกัจึงควรได้รบัการรกัษาที่
ถูกต้อง เหมาะสม เพื่อใหผู้ป่้วยสามารถควบคุมอาการของโรค 
ในขณะที่ได้รบัผลข้างเคียงของยาต ่า และมีคุณภาพชีวิตที่ดี 
(Suwanmanee, 2002) 

ย า ฟี นั ย โ ต อิ น เ ป็ น ย าห ลัก ใ นก ลุ่ ม ย า ต้ า นชัก 
(antiepileptic drugs) เป็นตวัเลือกแรกในการรกัษาโรคลมชกั
แบบ partial seizure และ generalized tonic – clonic seizure 
แต่มปัีญหาส าคญัคอื มชี่วงการรกัษาแคบ มเีภสชัจลนศาสตร์
เป็นแบบไม่เส้นตรง (nonlinear pharmacokinetic) และมคีวาม
ผัน แป ร ร ะหว่ า ง บุ ค ค ลสู ง  (Pacharavanich et al., 2004; 
Pirovano et al., 2012; Suwanmanee, 2002) จึงมกัต้องมีการ
ตรวจวดัระดบัยาในเลือดเพื่อก าหนดขนาดยาที่เหมาะสมกับ
ผูป่้วยแต่ละราย แต่อย่างไรกต็าม การตรวจวดัระดบัยาในเลอืด
ไม่สามารถท าได้ในผู้ป่วยทุกราย เน่ืองจากมคี่าใช้จ่ายสูงและ
ตอ้งใชเ้วลานาน ในปัจจบุนัจงึมกีารใชก้ารค านวณในการท านาย
ระดับยาในเลือดแทน ซึ่งอาจเกิดความผิดพลาดจากความ
แปรปรวนของสมการทีใ่ชใ้นการคดิค านวณ ดงันัน้กลุ่มผูว้จิยัจงึ
ไดจ้ดัท าการศกึษาน้ีขึน้โดยมวีตัถุประสงคเ์พื่อสรา้งแบบจ าลอง
ทางเภสชัจลนศาสตร์ของยาฟีนัยโตอินเพื่อท านายระดบัยาใน
เลือด โดยใช้โปรแกรม STELLATM และมีการประเมินความ
ถูกต้องของแบบจ าลองโดยเปรยีบเทยีบกบัระดบัยาฟีนัยโตอิน
ในเลอืดของผู้ป่วยโรคลมชกัที่ได้รบัยาฟีนัยโตอินและมกีารวดั
ระดบัยาในเลือดของโรงพยาบาลศูนย์การแพทย์ปัญญานันท
ภกิข ุชลประทาน มหาวทิยาลยัศรนีครนิทรวโิรฒ  

 

วิธีด าเนินการวิจยั 
กลุ่มประชากร 
กลุ่มประชากรไดจ้ากการเกบ็ขอ้มลูแบบยอ้นหลงัจาก

เวชระเบยีนและฐานขอ้มลูของโรงพยาบาลชลประทาน โดยเกบ็
ขอ้มลูผูป่้วยโรคลมชกัทีม่อีายุตัง้แต่ 15 ปีขึน้ไป ทีไ่ดร้บัยาฟีนัย
โตอนิและมขีอ้มลูระดบัยาในเลอืด ระหวา่งเดอืนกุมภาพนัธ ์พ.ศ. 
2558 ถึงเดือนกุมภาพนัธ์ พ.ศ. 2559 ซึ่งการวิจ ัยน้ีผ่านการ
พิจารณาจริยธรรมในการวิจัยจากคณะกรรมการวิจัย
โรงพยาบาลศูนย์การแพทย์ปัญญานันทภิกขุ ชลประทาน 
มหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ โดยเกณฑ์การคดัเลือกกลุ่ม
ตวัอยา่งเขา้รว่มการวจิยั ไดแ้ก่ ผูป่้วยทีม่อีาย ุ15 ปีไดร้บัยาฟีนยั
โตอนิ รปูแบบ sustained – release capsule ต่อเน่ืองอยา่งน้อย 
1 สปัดาห์ และมผีลตรวจวดัระดบัยาฟีนัยโตอินในเลือด ส่วน

เกณฑ์การคดัเลอืกกลุ่มตวัอย่างออกจากการวจิยั ไดแ้ก่ ผูป่้วย
โรคลมชักที่ได้ร ับยากันชักฟีนัยโตอิน แต่ไม่มีข้อมูลการส่ง
ตรวจวดัระดบัยาในเลอืด ผูป่้วยตัง้ครรภ์ ผูป่้วยใหน้มบุตร และ
ผูป่้วยทีไ่มใ่หค้วามรว่มมอืในการใชย้า 

การพฒันาแบบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตร์ของ
ยาฟีนัยโตอิน 

สร้างแบบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตร์ของยาฟีนัยโต
อินโดยใช้โปรแกรม STELLATM ใช้แบบจ าลองแบบ one 
compartment model เพื่อท านายค่า  Vmax ของผู้ ป่ วย  และ
ก าหนดให้ Vd= 0.65*kgadjust (kgadjust = 0.265*น ้ าหนักของ
ผู้ ป่ ว ย ) (Kanjanasilpet al., 2005) แ ล ะ ก า ห น ด ใ ห้  Km = 
4(Vozehet al., 1981) โดยการหาค่า Vmax ของระดบัยาฟีนัยโต
อนิในเลอืดของผูป่้วย 28 คน จ านวน 50 จุด ท าโดยการเพิม่ค่า 
Vmax ครัง้ละ 0.01 จนได ้Vmax ในแต่ละคา่ของระดบัยาฟีนยัโตอนิ
ในเลอืดของผู้ป่วย นอกจากน้ีให้โปรแกรม STELLATM ท าการ
สุ่มแบบแจกแจงปกต ิ(normal distribution) จ านวน 20 ค่า เพือ่
ประมาณค่าระดบัยาในเลอืดที่ขนาดยา 200 และ 300 mg โดย
ใชค้า่เฉลีย่และความแปรปรวนของ Vmax ซึง่มคีา่เทา่กบั 24.02 ± 
7.88mg/kg/day และค่าเฉลี่ยน ้ าหนักตัวของผู้ป่วย ซึ่งมีค่า
เทา่กบั 63.73± 15.42kg 

การตรวจสอบความถกูต้องของแบบจ าลอง 
การตรวจสอบความถูกต้องของแบบจ าลองโดย

พิจารณาจากค่า RMSE เปรียบเทียบระหว่างค่าที่ได้จาก
แบบจ าลอง และคา่ทีไ่ดจ้ากวธิ ีorbit graph กบัการค านวณ orbit 
graph  เปรยีบเทยีบระดบัยาทีโ่ปรแกรมท านายกบัระดบัยาทีว่ดั
จากคนไข้ และการวดัระดบัยาฟีนัยโตอินที่มกีารตรวจวดัจรงิ
จากผู้ป่วยโรคลมชกั ใช้วิธีการวิเคราะห์ความถดถอยเชิงเส้น
อย่างงา่ย (simple linear regression analysis) พจิารณาจากคา่ 
RMSE นอกจากน้ีใชโ้ปรแกรม STELLATM ท าการสุ่มแบบแจก
แจงปกต ิ(normal distribution) เพือ่หาช่วงค่าระดบัยาในเลอืดที่
ขนาดยา 200 และ 300 mg โดยใชค้่าเฉลีย่และความแปรปรวน
ของ Vmax และน ้าหนักตวัของผู้ป่วย และดูผลของยาวลัโปรอกิ
แอซดิในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาฟีนัยโตอนิร่วมกบั วลัโปรอกิแอซดิต่อ
คา่ Km1 ของยาฟีนยัโตอนิ 

 
ผลการวิจยั 
 ผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์การศึกษาทัง้หมด 28 ราย แบ่งเป็น
เพศชาย 18 ราย (ร้อยละ 64.29) เพศหญิง 10 ราย (ร้อยละ 
35.71) ลกัษณะทัว่ไปของผูป่้วยดงัแสดงในตารางที ่1 
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ตารางท่ี 1 ขอ้มลูทัว่ไปของผูป่้วย จ านวน 28 ราย 

ข้อมลูทัว่ไปของผู้ป่วย 
ค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบี่ยงเบน
มาตรฐาน (mean ± SD) 

เพศ  
     ชาย (รอ้ยละ) 18 (64.29) 
     หญงิ (รอ้ยละ) 10 (35.71) 
อาย ุ(ปี) 41.32 ± 16.40 
น ้าหนกั (kg) 63.73 ± 15.42 

 
การพฒันาแบบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตร์ของ

ยาฟีนัยโตอิน 
 แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีนัยโตอินที่
พฒันาขึน้ เป็นแบบจ าลองชนิด one compartment และรปูแบบ
การใหย้าเป็นแบบ sustained – release ดงัแสดงในรปูที ่1 
 

 
 

รปูท่ี 1 แบบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตรข์องยาฟีนยัโตอนิทีใ่ช้
สรา้งจากโปรแกรม STELLATM 

 
การตรวจสอบความถกูต้องของแบบจ าลอง 

การทดสอบความถูกต้องของแบบจ าลองทางเภสัช
จลนศาสตรข์องยาฟีนยัโตอนิ ใชค้า่ระดบัยาในเลอืดจากผูป่้วย 4 
ราย จ านวน 6 จุด และเมือ่เปรยีบเทยีบค่าระดบัยาในเลอืดที่ได้
จากการท านายโดยใช้ orbit graph และค่าที่ท านายได้จาก
แบบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตร์ กบัค่าระดบัยาในเลือดของ
ผู้ป่วยที่มีการวัดจริง โดยพิจารณาค่า  RMSE ของทัง้ 2 วิธี 
พบว่า ค่า RMSE ของการใช้ orbit graph เปรียบเทียบกบัค่า
ระดบัยาในเลือดของผู้ป่วยที่มีการวดัจริง มีค่า 7.65 และค่า 

RMSE ของการใชแ้บบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตร ์เปรยีบเทยีบ
กบัค่าระดบัยาในเลือดของผู้ป่วยที่มกีารวดัจรงิ มคี่า 7.77 ดงั
แสดงในตารางที ่2 

 
ตารางท่ี 2 เปรยีบเทยีบความถกูตอ้งของวธิทีีใ่ชใ้นการท านาย
ระดบัยาในเลอืด 

Method 
RMSE 
(mg/day) 

แบบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตร ์
ของยาฟีนยัโตอนิ 

7.77 

Orbit graph 7.65 
 

การหาค่า Km และผลของยาวลัโปรอิกแอซิดต่อค่า Km 
แบบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตรข์องยาฟีนยัโตอนิเมือ่

ใหร้ว่มกบัยาวลัโปรอกิแอซดิทีพ่ฒันาขึน้ดงัแสดงในรปูที ่2 
ค่า Km ของผู้ป่วยที่ได้รบัยาฟีนัยโตอินร่วมกับวัลโป

รอกิแอซดิทีไ่ดจ้ากการศกึษามคี่าเท่ากบั 7.17 ± 3.64mg/L ซึ่ง
มากกว่าค่า Km ของเภสชัจลนศาสตรป์ระชากรซึง่มคี่าเท่ากบั 4 
ดงัแสดงในตารางที ่3 
 

 
 

รปูท่ี 2 แบบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตรข์องยาฟีนยัโตอนิเมือ่
ใหร้ว่มกบัวลัโปรอกิแอซดิทีส่รา้งจากโปรแกรม STELLATM 

 
 
 
 
 



การสรา้งแบบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตรเ์พือ่ท านายผลระดบัยาในเลอืดของยาฟีนยัโตอนิโดยใชโ้ปรแกรม STELLATM 
กานตธ์ดิา เมธาเศรษฐ ์และคณะ 
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ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน 
ปีที ่15 ฉบบัที ่2  เม.ย. – ม.ิย.  2562 

ตารางท่ี 3 คา่เฉลีย่ของ Km ในกรณีผูป่้วยไดร้บัยาฟีนยัโตอนิ 

ข้อมลูทัว่ไปของผู้ป่วย 
ค่าเฉล่ีย ± ส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐาน 
(mean ± SD) 

Km กรณีไดร้บัยาฟีนยัโตอนิ
เดีย่วๆ 

4 

Km กรณีไดร้บัยาฟีนยัโตอนิ
รว่มกบัวลัโปรอกิแอซดิ 

7.17 ± 3.64 

 
การหาช่วงค่าระดบัยาฟีนัยโตอินในเลือดท่ีขนาดยา 200 
และ 300 mg 

จากผลการศกึษาพบวา่คา่ระดบัยาฟีนยัโตอนิในเลอืดที่
ประมาณได้ที่ขนาดยา 200 และ 300 mg อยู่ในช่วง 1.53 – 
4.947 และ 3.00 – 19.450 µg/ml ตามล าดบั ดงัแสดงในตาราง
ที ่4 

 
ตารางท่ี 4 คา่ระดบัยาฟีนยัโตอนิในเลอืดทีป่ระมาณไดท้ีข่นาด
ยา 200 และ 300 mg 

ขนาดยา (mg) Min Max 
200 1.53 4.947 
300 3.00 19.450 

 
อภิปรายและสรปุผลการวิจยั 

แบบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตร์ของยาฟีนัยโตอินที่
พฒันาขึ้นเป็นแบบจ าลองชนิด one compartment และปรบัใน
ส่วนของการใหย้า (dosing) โดยน าขนาดยาและรอบของการให้
ยา หารด้วยหน่วยของเวลาที่เพิ่มขึ้น 10 เท่า เพื่อจ าลองให้
เสมอืนการใหย้าในรูปแบบ controlled – release เน่ืองจากไม่มี
สมการของการปลดปล่อยยาฟีนัยโตอินแบบ sustained – 
release จงึควรมกีารศกึษาและพฒันาแบบจ าลองน้ีต่อไป เพือ่ให้
แบบจ าลองสามารถเลียนแบบพฤติกรรมของยาฟีนัยโตอินได้
ใกลเ้คยีงมากทีส่ดุ นอกจากนี้มผีูป่้วยบางรายไดร้บัยาฟีนยัโตอนิ
ในรปูแบบ immediated – release หรอืไดร้บัรปูแบบ sustained 
– release ร่วมกบั immediated – release ดงันัน้แบบจ าลองน้ี
จึงมขี้อจ ากดัคือ สามารถใช้กบัผู้ป่วยที่ได้รบัยาฟีนัยโตอินใน
รูปแบบ sustained – release เพียงอย่างเดียวเท่านัน้ ท าให้
จ านวนกลุ่มประชากรทีน่ ามาศกึษามจี านวนจ ากดั จงึควรพฒันา
แบบจ าลองให้สามารถใช้กับผู้ป่วยที่ได้ร ับยาฟีนัยโตอินใน

รูปแบบอื่นๆ ร่วมด้วย เพื่อให้ผลการศึกษามีความถูกต้อง
แมน่ย าและน่าเชือ่ถอืมากยิง่ขึน้ 

การเปรยีบเทยีบความถูกต้องของการท านายค่าระดบั
ยาในเลือดด้วยแบบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตร์ของยาฟีนัย   
โตอนิ และวธิ ีorbit graph กบัคา่จรงิทีไ่ดจ้ากผูป่้วยโดยพจิารณา
จากค่า RMSE ซึ่งเป็นค่าที่ใช้ประเมินความถูกต้องของค่า
พยากรณ์กบัคา่ทีว่ดัไดจ้รงิ พบวา่ คา่ RMSE ของทัง้สองวธิมีคี่า
ใกลเ้คยีงกนัแสดงว่าการท านายค่าระดบัยาในเลอืดโดยใช ้orbit 
graph และแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์มีความถูกต้อง
ใกลเ้คยีงกนั  อย่างไรกต็ามผลการศกึษาน้ีมขีอ้จ ากดัเน่ืองจาก
จ านวนประชากรทีท่ าการเกบ็ขอ้มลูมานัน้มจี านวนผูป่้วยน้อยที่
มีการเปลี่ยนแปลงขนาดยาฟีนัยโตอินที่ได้ร ับ จึงท าให้ผล
การศึกษาที่ไดอ้าจจะมคีวามถูกต้องและแม่นย าน้อย หรอืเหน็
ความแตกต่างของทัง้สองวธิไีม่ชดัเจน ดงันัน้จงึควรใช้จ านวน
ประชากรในการศึกษาเพิม่มากขึ้น เพื่อจะได้ผลการศึกษาที่มี
ความน่าเชือ่ถอืมากยิง่ขึน้ 

จากผลการศึกษาพบว่าค่า Km1 ในผู้ป่วยที่ได้รบัยาฟี
นัยโตอินร่วมกบัวลัโปรอิกแอซิดมคี่ามากกว่าค่า Km ในเภสชั
จลนศาสตร์ประชากรที่มีค่าเท่ากับ 4 ซึ่งสอดคล้องกับผล
การศึกษาของ Paschoa O.E.D และคณะ (1998) (Paschoa     
et al., 1998) ทีท่ าการศกึษาเรื่องอนัตรกริยิาระหว่างยาฟีนยัโต
อนิและวลัโปรอกิแอซดิทางเภสชัพลศาสตร์ซึง่ท าการทดลองใน
หนู พบว่าในหนูกลุ่มที่ได้รบัยาฟีนัยโตอินร่วมกับวัลโปรอิก
แอซดิมคี่า Vmax และ Km สูงกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัยาฟีนัยโตอินเพยีง
อย่างเดียว แสดงให้เห็นถึงผลของวัลโปรอิกแอซิดที่มีต่อ
ความชอบจับของยาฟีนัยโตอินกับเอนไซม์ CYP2C9 โดย 
affinity = 1/Km (Pirovanoet al., 2012) ดงันัน้เมือ่ใหย้าวลัโปรอกิ
แอซดิร่วมกบัยาฟีนยัโตอนิ จะท าใหค้วามสามารถในการจบักนั
ระหว่างยาฟีนัยโตอินกบัเอนไซม์ที่ใช้ในการก าจดัยาลดลง ค่า 
Km จึงมคี่ามากขึ้น แต่จ านวนกลุ่มตวัอย่างที่เก็บข้อมูลมายงัมี
จ านวนน้อย ดงันัน้จงึควรมกีารศกึษาต่อไปโดยอาจจะเป็นเพิม่
จ านวนประชากรและท าการศกึษาแบบไปขา้งหน้า (prospective 
study) เพือ่ใหไ้ดผ้ลการศกึษาทีช่ดัเจนมากยิง่ขึน้ 
 การหาช่วงค่าระดบัยาในเลอืดทีข่นาดยาต่างๆ ไดแ้ก่ 
200 และ 300 mg จากการสุ่มแบบแจกแจงปกติ ( normal 
distribution) จ านวน 20 ค่า โดยใชโ้ปรแกรม STELLATM และใช้
ค่าเฉลี่ยและความแปรปรวนของ Vmax และค่าเฉลี่ยน ้าหนักตวั
ของผูป่้วย พบว่า ช่วงค่าระดบัยาฟีนัยโตอนิทีป่ระมาณได ้ทีค่่า 
Vmax เท่ากบั 14.2, 14.0 และ 13.9 mg/kg/day จะอยู่ในช่วงทีสู่ง
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กว่าค่า Vmax ค่าอื่นๆ เน่ืองจาก Vmax มคี่าน้อย อตัราเร็วสูงสุด
ของการเปลี่ยนแปลงยาจึงมคี่าน้อย ท าให้ระดบัยาในเลือดที่
ประมาณค่าไดอ้ยู่ในช่วงทีสู่ง แต่ผลการศกึษาพบว่าระดบัยาฟี
นัยโตอนิทีป่ระมาณค่าไดเ้ขา้สู่ความเขม้ขน้ทีส่ภาวะคงทีใ่นทุก
ค่าของ Vmax จากการสุ่ม 20 ค่า ดงันัน้ จากผลการศึกษาที่ได้ 
ขนาดยาแนะน าของฟีนัยโตอนิทีผู่้ป่วยควรไดร้บั คอื 200 หรอื 
300 mg/day แต่อย่างไรกต็าม มผีูป่้วยบางรายไดร้บัขนาดยาฟี
นัยโตอินต่อวนั เท่ากบั 400 mg จงึควรมกีารศกึษาเพิม่เตมิใน
ผูป่้วยกลุม่น้ี  
 

สรปุผลการวิจยั 
จากการศกึษา ไดแ้บบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตรข์อง

ยาฟีนัยโตอิน ซึ่งเป็นแบบจ าลองชนิด one compartment และ
รูปแบบการ ให้ยา เ ป็นแบบ sustained – release และน า
แบบจ าลองที่ได้มาตรวจสอบความถูกต้อง พบว่า ค่า RMSE 
ของการใช ้orbit graph เปรยีบเทยีบกบัค่าระดบัยาในเลอืดของ
ผู้ป่วยที่มีการวัดจริง มีค่า 7.65 และค่า RMSE ของการใช้
แบบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตร ์เปรยีบเทยีบกบัค่าระดบัยาใน
เลอืดของผูป่้วยทีม่กีารวดัจรงิ มคี่า 7.77 ดงันัน้ในการท านายคา่
ระดบัยาในเลอืดโดยใชแ้บบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตรม์คีวาม
ใกลเ้คยีงกบัการใช ้orbit graph 

การหาค่า Km และผลของยาวลัโปรอกิแอซดิต่อค่า Km 
พบว่า ค่า Km ของผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาฟีนัยโตอนิร่วมกบัวลัโปรอิก
แอซิดที่ได้จากการศึกษามีค่ามากกว่าค่า  Km ของเภสัช
จลนศาสตร์ประชากร โดยมคี่าเท่ากบั 7.17 ± 3.64mg/L แสดง
ใหเ้หน็ถงึผลของการใหย้าวลัโปรอกิแอซิดร่วมกบัฟีนัยโตอินที่
ท าให้ความสามารถในการจับกันระหว่างยาฟีนัยโตอินกับ
เอนไซมท์ีใ่ชใ้นการก าจดัยาลดลง คา่ Km จงึมคีา่มากขึน้ 

การศกึษาเพื่อหาช่วงค่าระดบัยาฟีนัยโตอินในเลือดที่
ขนาดยา 200 และ 300 mg พบวา่คา่ระดบัยาฟีนยัโตอนิในเลอืด
ที่ประมาณได้ที่ขนาดยา 200 และ 300 mg อยู่ในช่วง 1.53 – 
4.947 และ 3.00 – 19.450 µg/ml ตามล าดบั โดยระดบัยาฟีนัย
โตอินที่ประมาณค่าได้เขา้สู่ความเขม้ขน้ที่สภาวะคงที่ในทุกค่า
ของ Vmax จากการสุม่ 20 คา่ ดงันัน้ จากผลการศกึษาทีไ่ด ้พบวา่
ขนาดยาฟีนยัโตอนิทีผู่ป่้วยควรไดร้บั คอื 200 หรอื 300 mg/day 

 

ข้อจ ากดัและข้อเสนอแนะ 
1. แบบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตรข์องยาฟีนยัโตอนิที่

พฒันาขึ้นไม่มีสมการของการปลดปล่อยยาฟีนัยโตอินแบบ 

sustained – release จงึควรมกีารศกึษาและพฒันาแบบจ าลองน้ี
ต่อไป เพือ่ใหแ้บบจ าลองสามารถเลยีนแบบพฤตกิรรมของยาฟี
นยัโตอนิไดใ้กลเ้คยีงมากทีส่ดุ 

2. แบบจ าลองน้ีสามารถใชก้บัผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาฟีนัยโต
อนิในรูปแบบ sustained – release เพยีงอย่างเดยีวเท่านัน้ แต่
ผู้ป่วยบางรายได้ร ับยาฟีนัยโตอินในรูปแบบ immediated – 
release ห รือ ไ ด้ ร ับ รู ป แบบ  sustained – release ร่ ว มกับ 
immediated – release ร่วมด้วย ท าให้จ านวนกลุ่มประชากรที่
น ามาศกึษามจี านวนจ ากดั จงึควรพฒันาแบบจ าลองใหส้ามารถ
ใชก้บัผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาฟีนัยโตอนิในรูปแบบอื่นๆ ร่วมดว้ย เพื่อ
ใหผ้ลการศกึษามคีวามถกูตอ้งแมน่ย าและน่าเชือ่ถอืมากยิง่ขึน้ 

3. ขอ้มลูประชากรทีท่ าการเกบ็ขอ้มลูมาเพื่อใชใ้นการ
เปรียบเทียบความถูกต้องของการท านายค่าระดบัยาในเลอืด
ด้วยแบบจ าลองทางเภสชัจลนศาสตร์ของยาฟีนัยโตอินและวธิ ี
orbit graph กบัค่าจรงิทีไ่ดจ้ากผูป่้วย มจี านวนผูป่้วยน้อยรายที่
มีการเปลี่ยนแปลงขนาดยาฟีนัยโตอินที่ได้ร ับ จึงท าให้ผล
การศึกษาที่ได้อาจจะมีความถูกต้องและแม่นย าต ่า หรือเห็น
ความแตกต่างของทัง้สองวธิไีม่ชดัเจน ดงันัน้จงึควรใช้จ านวน
ประชากรในการศึกษาเพิม่มากขึ้น เพื่อจะได้ผลการศึกษาที่มี
ความน่าเชือ่ถอืมากยิง่ขึน้ 

4. ค่า Km ของผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาฟีนยัโตอนิร่วมกบัวลัโป
รอิกแอซิดที่ได้จากการศึกษามีค่ามากกว่าค่า Km ของเภสชั
จลนศาสตร์ประชากรซึ่งมคี่าเท่ากบั 4 ตามผลการทดลองของ 
Paschoa O.E.D และคณะ (1998) (Paschoa et al., 1998) แต่
จ านวนกลุ่มตวัอย่างที่เก็บข้อมูลมายงัมจี านวนน้อย ดงันัน้จึง
ควรมกีารศกึษาต่อไปโดยอาจจะเป็นการศกึษาแบบไปขา้งหน้า 
(prospective study) เพือ่ใหไ้ดผ้ลการศกึษาทีช่ดัเจนมากยิง่ขึน้ 

5. การศกึษาเพือ่หาช่วงค่าระดบัยาฟีนยัโตอนิในเลอืด
ที่ขนาดยา 200 และ 300 mg มผีู้ป่วยบางรายได้รบัขนาดยาฟี
นยัโตอนิต่อวนั เท่ากบั 400 mg จงึควรท าการศกึษาเพิม่เตมิใน
ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาฟีนยัโตอนิในขนาด 400 mg/day 
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