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บทคดัย่อ 

วตัถปุระสงค:์ เพื่อศกึษาอทิธพิลร่วมกนั (interaction effect) ระหว่างภาวะพหุสณัฐาน CYP3A5 และขนาดยา steroids 
ต่อสดัส่วนของระดบัความเขม้ขน้ต ่าสุด (C0) ต่อขนาดยา (D) tacrolimus (C0/D) ทีร่ะยะเวลา 1 เดอืนหลงัการปลูกถ่ายไต โดย
ควบคุมอทิธพิลของอายุ ระดบัฮโีมโกลบนิ และระดบัอลับูมนิ วิธีการ: ผูป้ลูกถ่ายไตเขา้ร่วมการศกึษา 200 คน ผูป้ลูกถ่ายไตทุก
คนจะได้รับยากดภูมิคุ้มกัน 3 รายการ ซึ่งประกอบด้วย tacrolimus ในรูปแบบออกฤทธิท์นัที mycophenolate mofetil หรือ 
sodium และ steroids ต่อเนื่องภายในระยะเวลา 1 เดอืนหลงัการปลูกถ่ายไต ในการวเิคราะหอ์ทิธพิลร่วมกนัระหว่างภาวะพหุ
สัณฐาน CYP3A5 และขนาดยา steroids ต่อ C0/D ของยา tacrolimus ใช้สถิติ two-way analysis of covariance ภาวะพหุ
สณัฐาน CYP3A5 ประกอบดว้ย 2 กลุ่ม คอื CYP3A5 expressers และ non-expresser ขนาดยา steroids ประกอบดว้ย 3 กลุ่ม 
คอื <0.16, 0.16-0.25, และ >0.25 มก./กก./วนั ผลการวิจยั: ไม่พบอทิธพิลร่วมกนัระหว่างภาวะพหุสณัฐาน CYP3A5 และขนาด
ยา steroids ต่อ Log C0/D ของยา tacrolimus (F (2, 192) = 0.859, P= 0.425, ŋp

2 = 0.009) อย่างไรกต็าม ภาวะพหุสณัฐาน 
CYP3A5 หรอืขนาดยา steroids มผีลต่อ Log C0/D ของยา tacrolimus เมื่อควบคุมอายุและฮโีมโกลบนิ (F (1, 192) = 48.492, 
P< 0.001, ŋp

2= 0.202); F (2, 192)= 7.695, P= 0.001, ŋp
2= 0.074, ตามล าดับ) ค่าเฉลี่ย Log C0/D ในกลุ่ม CYP3A5 

expressers ต ่ากว่า non-expressers (1.806, 2.109 (นาโนกรมั/มล.)/(มก./กก./วนั), P< 0.001) ตวัอย่างที่ได้ steroids >0.25 
มก./กก./วนั มคี่าเฉลี่ยของ Log C0/D ต ่ากว่ากลุ่มที่ได้ในขนาด 0.16-0.25 และ <0.16 มก./กก./วนั ตามล าดบั (1.865, 1.938, 
2.069 (นาโนกรมั/มล.)/(มก./กก./วนั), P= 0.045, P= 0.003, ตามล าดบั) สรุป: ณ เวลา 1 เดือนหลงัการปลูกถ่ายไต ไม่พบ
อทิธพิลร่วมกนัระหว่างภาวะพหุสณัฐาน CYP3A5 และขนาดยา steroids ต่อ Log C0/D ของยา tacrolimus อย่างมนียัส าคญัทาง
สถติ ิภาวะพหุสณัฐาน CYP3A5 เป็นปัจจยัทีส่ าคญัมากทีส่ดุต่อ Log C0/D ของยา tacrolimus  
ค าส าคญั: ภาวะพหุสณัฐาน CYP3A5, ขนาดยา steroids, ผูป้ลกูถ่ายไตชาวไทย, tacrolimus 
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Abstract 
Objective: To determine interaction effect of CYP3A5 genetic polymorphisms and steroids doses on trough 

concentration ( C0)  to dose ( D)  ratio of tacrolimus (C0/ D)  at 1 month after kidney transplantation by adjusting the 
influences of age, hemoglobin, and albumin.  Methods:  Two hundred adult kidney transplant recipients participated in 
this study.  All patients received triple immunosuppressive regimens consisting of oral immediate tacrolimus, 
mycophenolate mofetil or sodium, and steroids, for one month after kidney transplantation.  Interaction effect between 
CYP3A5 genetic polymorphisms and steroid doses was analyzed using two-way analysis of covariance. Polymorphisms 
of CYP3A5 was classified into 2 groups:  CYP3A5 expressers and non- expressers. Steroids dose was classified into 3 
groups:  <0.16, 0. 16-0. 25, and >0.25 mg/ kg/day. Results:  There was no Interaction effect between CYP3A5 genetic 
polymorphisms and steroid doses on Log C0/D of tacrolimus (F (2, 192) = 0.859, P= 0.425, ŋp

2= 0.009) .  However, 
CYP3A5 polymorphisms or steroids doses showed a significant association with Log C0/D of tacrolimus after controlling 
for ages and hemoglobin (F (1, 192) = 48.492, P< 0.001, ŋp

2= 0.202); F (2, 192) = 7.695, P= 0.001, ŋp
2= 0.074, 

respectively). Mean of Log C0/D of tacrolimus in CYP3A5 expressers were lower than those in CYP3A5 non-expressers 
(1.806, 2.109 (ng/ml)/(mg/kg/day), P< 0.001). The subjects with steroid dose >0.25 mg/kg/day had a lower level of Log 
C0/ D of tacrolimus than those with steroid 0. 16- 0. 25 and <0. 16 mg/ kg/ day, respectively ( 1. 865, 1. 938, 2. 069 
(ng/ml) / (mg/kg/day) , P=  0.045, P=  0.003, respectively) .   Conclusions:  One month after kidney transplantation, no 
interaction effect between CYP3A5 genetic polymorphisms and steroid dose on Log C0/ D of tacrolimus was found. 
CYP3A5 polymorphism is the most importance factors affecting Log C0/D of tacrolimus.  
Keywords: CYP3A5 genetic polymorphisms, steroids dose, Thai kidney transplantation, tacrolimus 
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บทน า 
Tacrolimus เป็นยากดภูมคิุม้กนัในกลุ่ม calcineu- 

rin inhibitor ที่ใช้กันอย่างแพร่หลายในผู้ที่ได้รับการปลูก
ถ่ายไตทัว่โลก เนื่องด้วยยา tacrolimus มปีระสทิธภิาพสูง
ในการป้องกนัการปฏเิสธไต (1, 2) แต่ tacrolimus เป็นยาที่
มดีชันีในการรกัษาแคบ (narrow therapeutic index) และมี
ความผนัแปรทางเภสชัจลนศาสตรท์ัง้ในบุคคลและระหว่าง
บุคคลสงู (3) ดงันัน้ ในปัจจุบนัผูป้ลูกถ่ายไตทุกรายทีไ่ดร้บั
ยา tacrolimus จะต้องได้รับการตรวจติดตามระดับยาใน
เลือด เพื่อน ามาใช้ปรบัขนาดยาให้ระดบัยาในเลือดอยู่ใน
เป้าหมายของการรกัษา ก่อให้เกดิประสทิธภิาพสูงสุดจาก
การใชย้า และลดความเสีย่งของการเกดิพษิจากยา (4, 5)  

ในปัจจุบนัพบรายงานปัจจยัทางคลนิิกทีส่่งผลต่อ
ระดับยา tacrolimus ในเลือดหลายปัจจัย อาทิเช่น อายุ 
ระดบัฮโีมโกลบนิ ระดบัอลับูมนิ การท างานของเอนไซมต์บั 
ภาวะพหุสณัฐานทางพนัธุกรรม อนัตรกริยิาระหว่างยา (3, 
6-8) ปัจจยัดา้นภาวะพหุสณัฐานทางพนัธุกรรมได้รบัความ
สนใจอย่างแพร่หลายในปัจจุบนั ภาวะพหุสณัฐานของยนี 
CYP3A5 เป็นภาวะที่ความสัมพันธ์ระดับสูงกับเภสัช
จลนศาสตรข์องยา tacrolimus (9)  

single nucleotide polymorphism (SNP) ทีส่ าคญั
ข อ ง ภ า ว ะ พหุ สัณ ฐ า น  CYP3A5 คื อ  SNP A6986G 
( rs776746)  ที่  intron 3 ณ  ต า แห น่ ง  6986 ซึ่ ง มีก า ร
เปลี่ยนแปลงเบสจาก adenine (แอลลีน CYP3A5*1) เป็น 
guanine (แอลลีน CYP3A5*3) ท าให้หยุดการสร้างสาย 
mRNA และส่งผลใหเ้อนไซม ์CYP3A5 ไม่ท างาน (10, 11) 
หลายการศกึษารายงานว่า กลุ่ม CYP3A5 non-expressers 
(ผู้ที่มีจีโนไทป์ประกอบด้วย CYP3A5*3  2 แอลลีน) มีค่า
การขจดัยาเทยีบค่าชวีประโยชน์ (apparent oral clearance) 
ต ่ า ก ว่ า ก ลุ่ ม  CYP3A5 expressers ( ผู้ ที่ มี จี โ น ไท ป์ที่
ประกอบดว้ย แอลลนี CYP3A5*1 อย่างน้อย 1  
แอลลีน) ร้อยละ 48 กลุ่ม CYP3A5 expressers จึงต้องใช้
ยา tacrolimus ในขนาดที่มากกว่าประมาณ 2 เท่า เมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุ่ม CYP3A5 non-expressers เพื่อให้
ระดบัยา tacrolimus ในเลือดอยู่ที่เป้าหมายเดียวกนั (12) 
ในชาวไทยพบความชุกของ CYP3A5 expressers ร้อยละ 
50-60 (13, 14) ซึ่งใกล้เคียงกบัชาวเอเชีย แต่จะแตกต่าง
จ ากชาวคอ เค เซี่ ยนซึ่ งพบความชุ ก  CYP3A5 non-
expressers มากกว่าร้อยละ 80 [15] และชาวแอฟริกนัซึ่ง
พบความชุก CYP3A5 expressers มากกว่ารอ้ยละ 90 (16)  

ปัจจยัทางคลนิิกทีส่ าคญัอกีปัจจยั คอื อนัตรกริยิา
ระหว่างยา ในทางปฏบิตัผิูป้ลูกถ่ายไตทุกรายต้องไดร้บัยา 
กลุ่ม steroids ในสูตรยากดภูมิคุ้มกนั ซึ่งพบรายงานการ
เกิดอันตรกิริยากับยา tacrolimus ที่มีระดับนัยส าคญัทาง
คลนิิกระดบั 2 (17) ยากลุ่ม steroids จะกระตุ้นการท างาน
ของเอนไซม์ CYP3A ท าให้ tacrolimus ถูก metabolism 
เพิม่ขึน้ ส่งผลให้ระดบัยา tacrolimus ในเลอืดลดต ่าลง (3) 
การศึกษาผลของอันตรกิริยาระหว่างยา tacrolimus และ 
steroids ในผู้ปลูกถ่ายไต พบการเพิ่มขึ้นของระดับยา 
tacrolimus ในเลอืดหลงัจากลดขนาดยา steroids (18) หรอื
หยุดยา (19) แต่อย่างไรกต็ามยงัไม่พบการศกึษาอิทธิพล
ร่วม (interaction effect) ของยากลุ่ม steroids ในผูป้ลกูถ่าย
ไตที่มีภาวะพหุสณัฐาน CYP3A5 ที่แตกต่างกนั ต่อเภสชั
จลนศาสตรข์องยา tacrolimus เมื่อควบคุมปัจจยัทางคลนิิก
อื่น ๆ                                                                                                                

ดังนั ้น การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษา
อิทธิพลร่วมกันของภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 และยา 
steroids ต่อสดัสว่นของระดบัยา tacrolimus ต ่าสดุต่อขนาด
ยา (C0/D) ในผูป้ลกูถ่ายไตชาวไทยทีร่ะยะเวลา 1 เดอืนหลงั
การปลูกถ่ายไต โดยควบคุมปัจจยัทางคลนิิกอื่น ๆ ทีส่่งผล
ต่อ C0/D ของยา tacrolimus 

 
วิธีการวิจยั 

การศกึษาวจิยันี้ผ่านการรบัรองจากคณะกรรมการ
จรยิธรรมการวจิยัในคนของคณะแพทยศาสตรโ์รงพยาบาล 
รามาธบิด ี มหาวทิยาลยัมหดิล (เลขทีโ่ครงการรหสั ID 10-
59-17 ว) วนัทีร่บัรอง 19 ตุลาคม พ.ศ.2559 

ตวัอย่าง  
การวจิยันี้เป็นการวจิยัเชงิวเิคราะหแ์บบยอ้นหลงั 

(retrospective analytical study) โดยเก็บข้อมูลจากผู้ปลูก
ถ่ายไตที่ได้รับยา tacrolimus และได้รับการติดตามการ
รักษาในคลินิกผู้ปลูกถ่ายไต ณ คณะแพทยศาสตร์ 
โรงพยาบาลรามาธบิด ี มหาวทิยาลยัมหดิล ระหว่างเดอืน 
มกราคม พ.ศ.2552 ถึงเดือน เมษายน พ.ศ.2559 เกณฑ์
คดัเลอืกกลุ่มตวัอย่างเขา้ร่วมงานวจิยั คอื ผูป้ลูกถ่ายไตทุก
คนที่มีอายุมากกว่ าหรือ เท่ ากับ  18 ปี  และได้รับยา 
tacrolimus รูปแบบออกฤทธิท์นัที ในสูตรยากดภูมิคุ้มกัน
เ ริ่มต้นร่ วมกันยากดภูมิคุ้ มกันก ลุ่ม  antiproliferative 
(mycophenolate mofetil ห รื อ  mycophenolate sodium) 
แ ล ะ ย า  methylprednisolone ห รื อ  prednisolone แ ล ะ
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ยนิยอมเขา้ร่วมการศกึษาและลงนามในหนังสอืยนิยอมเขา้
ร่วมการศกึษาโดยไดร้บัการบอกกล่าวและเตม็ใจ    
  เกณฑ์คดัเลอืกกลุ่มตวัอย่างออกจากงานวจิยั คอื 
ผู้ปลูกถ่ายไตที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะมากกว่าหนึ่ง
อวัยวะ ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคตับแขง็ มะเร็งตับ หรือ
ภาวะตับอักเสบเฉียบพลัน  ได้รับยา anti- thymocyte 
globulin (ATG) ในสตูรยา induction มเีปลีย่นแปลงสตูรยา
กดภูมคิุม้กนัในช่วง 1 เดอืนหลงัการปลูกถ่ายไต มภีาวะตบั
แขง็/ ไวรสัตบัอกัสบ หรอืภาวะตบัอกัเสบเฉียบพลนั ไดร้บั
ยาที่เกดิอนัตรกริยิากบัยา tacrolimus โดยผ่านการกระตุ้น
ห รื อ ยับ ยั ้ง  metabolism ข อ ง  CYP3A แ ล ะ / ห รื อ  P-
glycoprotien ที่มีระดับนัยส าคญัทางคลินิก 1 และ 2 โดย
อ้างอิงตาม Drug Interaction Facts พ.ศ.2558 (17) ดัง
ต า ร า ง ที่  1 ย ก เ ว้ น ย า   methylprednisolone ห รื อ 
prednisolone และ omeprazole มีบันทึกประวัติความไม่
ร่วมมือในการใช้ยาในเวชระเบียน และเสียชีวิตก่อนเริ่ม
ท าการศกึษาวจิยั 

การค านวณขนาดตัวอย่างในการศึกษานี้ ใช้
โปรแกรมส าเร็จรูป G*Power 3.1.9.2 (23) โดยก าหนด
ขนาดอทิธพิล (effect size) เท่ากบั 0.25 (ขนาดปานกลาง) 
ระดบันัยส าคญัทางสถิติ (α) เท่ากบั 0.05 อ านาจในการ
ทดสอบ (power; 1 – β) เท่ากับ 0.80 จ านวนตัวแปรต้น

รวม 2 ตัวแปร และตัวแปรร่วมรวม 3 ตัวแปร โดยขนาด
ตวัอย่างขัน้ต ่าในการศกึษานี้ คอื 158 คน 

การเกบ็รวบรวมข้อมูล  
ขอ้มูลทัว่ไปและผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารของผู้

ปลูกถ่ายไตทีเ่ขา้ร่วมงานวจิยั เกบ็รวบรวมจากเวชระเบยีน
และฐานข้อมูลคอมพิว เตอร์ของคณะแพทยศาสตร์  
โรงพยาบาลรามาธบิด ีมหาวทิยาลยัมหดิล โดยเกบ็รวบรวม
ขอ้มูล ณ เวลา 1 เดอืนหลงัการปลูกถ่ายไต ขอ้มูลระดบัยา 
tacrolimus ใน เลือดที่ น า ม าวิ เ ค ร า ะห์  คือ  ร ะดับย า 
tacrolimus ในเลอืดต ่าสดุก่อนรบัประทานยามือ้เชา้ (trough 
concentration, C0)  ณ เวลา 1 เดือนหลงัการปลูกถ่ายไต 
โดยผู้ปลูกถ่ายไตต้องได้รบัยา tacrolimus ในขนาดที่คงที่
ต่ อ เนื่ องกันอย่ าง น้อย 7 วัน  ก่อนตรวจวัดระดับยา 
tacrolimus ในเลอืด  

สูตรยากดภมิูคุ้มกนั  
ผูป้ลูกถ่ายไตทุกคนจะไดร้บัสตูรยากดภูมคิุม้กนั 3 

รายการ ประกอบดว้ย tacrolimus, mycophenolate mofetil 
ห รือ  mycophenolate sodium และ  methylprednisolone 
ตามด้วย prednisolone ตามล าดบั ผู้ปลูกถ่ายไตทุกคนจะ
ไ ด้ รั บ ย า  tacrolimus รู ป แ บ บ  immediate release 
(Prograf®; Astellas, Ireland) ขนาด 0.1 มก./กก./วนั ก่อน
ไดร้บัการการปลกูถ่ายไต 2 ชัว่โมงตามดว้ย 0.05 มก./กก./

 
ตารางท่ี 1. รายชื่อยาทีเ่กดิอนัตรกริยิากบัยา tacrolimus ทีม่รีะดบันยัส าคญัทางคลนิิก 1 และ 2 (17) 

กลุ่มยา รายชื่อยา 
azole antifungals2 clotrimazole, fluconazole, itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voriconazole 
anticonvulsants2 amobarbital, butababital, butalbital, carbamazepine, fosphenytoin, pentobarbital, 

phenobarbital, phenytoin, primidone 
calcium channel blockers2 diltiazem, nifedipine, verapramil  
macrolide antibiotics2 azithromycin, clarithromycin, erythromycin, telithromycin 
HCV protease inhibitors1 boceprevir, telaprevir 
HIV protease inhibitors2 amprenavir, atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, 

saquinavir 
proton pump inhibitors2 esomeprazole, lansoprazole, rabeprazole 
rifamycins1 rifabutin, rifampicin 
others1 mifepristone, sirolimus, st.john’s wort 

1: ระดบันัยส าคญัทางคลนิิก 1 คอื มกีารเปลีย่นแปลงผลทางคลนิิกจากอนัตรกริยิาแน่นอนหรอืมคีวามเป็นไปไดส้งู  และผลของ
อนัตรกริยิามคีวามรุนแรงมาก 
2: ระดบันัยส าคญัทางคลนิิก 2 คอื มกีารเปลีย่นแปลงผลทางคลนิิกจากอนัตรกริยิาแน่นอนหรอืมคีวามเป็นไปไดส้งู  และผลของ
อนัตรกริยิามคีวามรุนแรงปานกลาง 
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วนั แบ่งใหทุ้ก12 ชัว่โมง และปรบัขนาดยา tacrolimus ตาม
ผลการตรวจวัดระดับความเข้มข้นของยา tacrolimus ใน
เลอืดต ่าสุด โดยเป้าหมายในช่วง 1 เดอืนแรกหลงัการปลูก
ถ่ายไต คอื 4-8 นาโนกรมั/มล. ขนาดของยาอื่น ๆ มดีงันี้ ยา 
myclophenolate mofetil ( Cellcept®; F Hoffmann- La 
Roche Ltd. ,Switzerland)  1000- 2000 มก . / วัน  ห รือยา 
myclophenolate sodium ( Myfortic®; Novartis Pharma 
Stein, Switzerland for Novartis AG, Switzerland) ขนาด 
720- 1440 ม ก . / วั น  แ ล ะ  methylprednisolone ( Solu-
medrol®; Pfizer Manufacturing Belgium NV, Belgium) 
ฉีดเขา้หลอดเลอืดด า ขนาด 500, 250 และ 125 มก./วนั ใน
วนัที่ 1, 2, และ 3 หลงัการปลูกถ่ายไตตามล าดบั ตามดว้ย
ยา prednisolone ขนาด 60 มก./วนั ในวนัที่ 4 ถึง 6 หลงั
การปลกูถ่ายไต ขนาด 40 มก./วนั ในวนัที ่7 ถงึ 9 หลงัการ
ปลูก ถ่ ายไต  หลัง จากนั ้นจะค่ อย  ๆ  ปรับ ขนาดยา 
prednisolone ลงเหลือ 5-10 มก./วัน ตามดุลยพินิจของ
แพทยผ์ูท้ าการรกัษา 

วิธีวิเคราะหร์ะดบัยาในเลือด 
การตรวจวเิคราะหร์ะดบัยา tacrolimus ต ่าสุด ใช้ 

whole blood โดยเก็บเลือดจากผู้ป่วยปริมาณ 5 มล. ใน
หลอด EDTA และน ามาวเิคราะหด์้วยเครื่อง ARCHITECT 
system® i2000SR (Abbott, Abbott Diagnostic,USA) โดย
มี ห ลั ก ก า ร ต ร ว จ วิ เ ค ร า ะ ห์  คื อ  Chemiluminescent 
Microparticle Immunoasssay (CMIA)  และมีข้อมูลการ
ตรวจสอบความน่าเชื่อถือของวิธีวิเคราะห์ (method 
validation) ดงันี้ 1).ความไว (sensitivity) มี lower limit of 
quantification เท่ากับ 0.8 นาโนกรัม/มล., upper linear 
range of assay เท่ากบั 30 นาโนกรมั/มล., 2).ความแมน่ย า 
(precision) มีสัมประสิทธิค์วามผันแปร (coefficient of 
variation, CV) ของระดับยา tacrolimus น้อยกว่าเท่ากับ
ร้อยละ  10 ทั ้ง  within run precision และ  between run 
precision และ 3).ความถูกต้อง (accuracy) มคี่าเฉลี่ยร้อย
ละการคืนกลับ (mean recovery) เท่ากับ 90-100 ตาม
เอกสารอา้งองิของบรษิทัผูจ้ าหน่าย (20) 

การวิเคราะหภ์าวะพหสุณัฐาน CYP3A5 
เกบ็เลอืดจากผูป่้วยปรมิาณ 3 มล.ในหลอด EDTA

และน ามาสกัดดีเอ็นเอโดยใช้ชุดสกัดดีเอ็นเอส าเร็จรูป 
MagNa Pure Compact Nucleic Acid Isolation Kit I ห รือ
เทคนิค MagNA Pure Magnetic Glass Particle ดว้ยเครื่อง 
MagNA Pure Compact Instrument ( Roche Diagnostic, 

USA) และเกบ็ตวัอย่างดเีอน็เอทีส่กดัได ้(genomic DNA) ที่
อุณหภูมิ -20 0C ส าหรับการวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐาน 
CYP3A5 ต่อไป 

กาวิเคราะห์ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 ใช้วิธี 
Real- time polymerase chain reaction ( RT-PCR)  ด้ ว ย
เ ค รื่ อ ง  Applied Biosystems® 7 instrument รุ่ น  ViiA 
( Applied Biosystems® Life Technology USA )  โ ดย ใช้  
TaqMan® Drug Metabolism Genotyping assay คื อ 
CYP3A5*3 (rs776746)  

PCR mixture ในการทดสอบ RT-PCR ประกอบ 
ดว้ยดเีอน็เอทีส่กดัได ้4 ไมโครลติร, TaqMan® genotyping 
assay 1 ไมโครลติร, TaqMan Universal PCR master mix 
10 ไมโครลติร และ Nuclease-free water 5 ไมโครลติร โดย
มกีระบวนการส าหรบัวเิคราะหภ์าวะพหุสณัฐาน CYP3A5 
ดงันี้ 1).denaturation ทีอุ่ณหภูม ิ 950C 10 วนิาท ี
2).annealing ทีอุ่ณหภูม ิ92 0C 15 วนิาท ีและ 3).extension 
ทีอุ่ณหภูม ิ60 0C 90 วนิาท ีท าซ ้ารวม 50 รอบ  

การวิเคราะหข์้อมูล 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูลเชิงคุณภาพแสดงเป็น

จ านวน (ร้อยละ) การทดสอบการกระจายตวัของขอ้มูลเชงิ
ปริมาณใช้สถิติ  Kolmogorov-  Smirnov ข้อมูล เชิง เชิง
ปรมิาณทีม่กีารกระจายตวัแบบปกตแิสดงในรูปค่าเฉลีย่ (±
ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน) ขอ้มูลเชงิปรมิาณทีม่กีารกระจาย
ตวัแบบไม่ปกตแิสดงในรปูค่ามธัยฐาน (พสิยัควอไทล)์  

การศึกษานี้มีตัวแปรต้น 2 ตัว คือ 1) ภาวะพหุ
สัณฐาน CYP3A5 ประกอบด้วย 2 กลุ่ม คือ CYP3A5 
expressers และ CYP3A5 non-expresser 2. )  ขนาดยา 
steroids ณ เวลา 1 เดอืนหลงัการปลกูถ่ายไต ประกอบดว้ย 
3 กลุ่ม ตามการศกึษาของ Anglicheau และคณะ (18) คอื 
<0.16, 0.16-0.25, และ >0.25 มก./กก./วนั ตวัแปรตาม คอื 
C0/D ของยา tacrolimus ที่ระยะเวลา 1 เดอืนหลงัการปลูก
ถ่ายไต โดย C0 คอื ระดบัยา tacrolimus ในเลอืดต ่าสุดก่อน
รบัประทานยามือ้เชา้ D คอื ขนาดยา tacrolimus ต่อวนัก่อน
ตรวจวดัระดบัยา tacrolimus ในเลอืดต ่าสุด และก าหนดตวั
แปรร่วม คอื อายุ ระดบัฮโีมโกลบนิ และระดบัอลับมูนิ 

การตรวจสอบการกระจายตวัของภาวะพหุสณัฐาน 
CYP3A5 ตามกฎของ Hardy-Weinberg ใชส้ถติ ิChi square 
(χ2) การตรวจสอบผลของภาวะพหุสณัฐาน CYP3A5 และ
ขนาดยา steroids ต่อ C0/D ของยา tacrolimus ใชส้ถติ ิtwo-
way ANCOVA โดยควบคุมปัจจัยทางคลินิก ได้แก่ อายุ 
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ระดบัฮโีมโกลบนิ และระดบัอลับมูนิ การตรวจสอบขอ้ตกลง
เบื้องต้นของ ANCOVA มดีงันี้ การตรวจสอบการกระจาย
ตวัของขอ้มลู C0/D ของยา tacrolimus ใชส้ถติ ิKolmogorov- 
Smirnov หากขอ้มูลมกีารกระจายตวัแบบไม่ปกติ จะแปลง
ข้ อ มู ล ด้ ว ย วิ ธี  log- transformation ก า ร ต ร ว จ ส อ บ
ความสมัพนัธ์ระหว่างตัวแปรร่วมใช้ Pearson correlation 
ส าหรบัตวัแปรกระจายตวัแบบปกติ หรอื Spearman rank 
correlation ส าหรบัตวัแปรทีก่ระจายตวัแบบไม่ปกต ิตวัแปร
ร่วมทีม่คีวามสมัพนัธก์นัในระดบัสงู (r > 0.7) จะถูกน าออก
จากการวเิคราะห ์(21) การตรวจสอบความสมัพนัธเ์ชงิเสน้
ระหว่างตวัแปรร่วมกบัตวัแปรตามใช ้bivariate correlation 
และตรวจสอบปฎสิมัพนัธร์ะหว่างตวัแปรต้นและตวัแปรร่วม 
( homogeneity of regression)  ด้ ว ย ส ถิ ติ  analysis of 
variance (ANOVA)  (P> 0. 05)  ห ากตัว แปรร่ วมไม่มี
ความสมัพนัธเ์ชงิเสน้กบัตวัแปรตาม (P> 0.05) หรอืตวัแปร
ร่วมมปีฏสิมัพนัธก์บัตวัแปรต้น (P< 0.05) ตวัแปรร่วมนัน้จะ
ถูกน าออกจากวเิคราะห์ และตรวจสอบความเท่าเทยีมกนั
ของความแปรปรวน (homogeneity of variance) ดว้ยสถติ ิ
Levene’ s test โ ด ย ค่ า ค ว า ม แ ป ร ป ร ว น ข อ ง ค ว าม
คลาดเคลื่อนในทุกกลุ่มจะต้องมคี่าเท่ากนั (P> 0.05) (22) 
การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติใช้โปรแกรมส าเร็จรูป SPSS 
statistic version 22 โดยก าหนดระดับนัยส าคัญทางสถิติ 
(α) เท่ากบั 0.05 

  
ผลการวิจยัและการอภิปรายผล 

ผูผ้่านเกณฑค์ดัเลอืกเขา้ร่วมงานวจิยัและยนิยอม
เข้าร่วมการศึกษามจี านวน 200 คน รายละเอียดของการ
คดัเลอืกผูเ้ขา้ร่วมงานวจิยัแสดงในรปูที ่1  
 
ลกัษณะของผูเ้ขา้รว่มงานวิจยั 

ผู้เขา้ร่วมงานวจิยั 200 คนแบ่งกลุ่มตามภาวะพหุ
สณัฐาน CYP3A5 และขนาดยา steroids ไดด้งันี้ มภีาวะพหุ
สณัฐาน CYP3A5 ประกอบด้วยจีโนไทป์ CYP3A5*1/*1, 
CYP3A5*1/*3, และ CYP3A5*3/*3 จ านวน 11 คน (รอ้ยละ 
5.5), 84 คน (ร้อยละ 42), และ 105 คน (ร้อยละ 52.5) 
ตามล าดับ โดยประกอบด้วยแอลลีน CYP3A5*1 ร้อยละ 
26.5 และ CYP3A5*3 ร้อยละ 73.5 เมื่อพิจารณาตามการ
แสดงออกของการท างานเอนไซม์ CYP3A5 พบกลุ่ม 
CYP3A5 expressers จ านวน 95 คน (รอ้ยละ 47.5) และ 

 
 รปูท่ี 1. การคดัเลอืกผูเ้ขา้ร่วมงานวจิยั 

 
CYP3A5 non-expressers จ านวน 105 คน (ร้อยละ 52.5) 
ซึง่สอดคลอ้งกบัการศกึษาในอดตีในชาวไทย ทีพ่บแอลลนี 
CYP3A5*1 ร้อยละ 30-34 และกลุ่ม CYP3A5 expressers 
ร้อยละ 42-46 (13, 14) และสอดคล้องกบัการศกึษาในชาว
เอเชียที่พบแอลลีน CYP3A5*1 ร้อยละ 15-35 และกลุ่ม 
CYP3A5 expressers รอ้ยละ 47-68 แต่อย่างไรกต็ามความ
ชุกของแอลลนีและการแสดงออกของเอนไซม ์CYP3A5 จะ
แตกต่างจากชาวคอเคเซี่ยนทีพ่บแอลลนี CYP3A5*1 ร้อย
ละ 5-15 และกลุ่ม CYP3A5 expressers ร้อยละ 13-17 
ตามล าดับ (11, 15, 24) นอกจากนี้  ภาวะพหุสัณฐาน 
CYP3A5 มีการกระจายตัวอยู่ ในสมดุลตามกฎ Hardy-
Weinberg (χ2=1.218, P=0.544) ตวัอย่างไดร้บัยา steroids 
ในขนาด <0.16, 0.16-0.25, และ >0.25 มก./กก./วนั 11 คน 
(ร้อยละ 5.5), 55 คน (ร้อยละ 27.5) และ 134 คน (ร้อยละ 
67.0) ตามล าดบั ขอ้มลูพืน้ฐานและค่าพารามเิตอรท์างเภสชั
จลนศาสตรอ์ื่น ๆ แสดงในตารางที ่2  
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ตารางท่ี 2. ขอ้มลูพืน้ฐานของผูป้ลกูถ่ายไต  
 

ขอ้มลูพืน้ฐาน 
 

จ านวนทัง้หมด  
(200 คน) 

ภาวะพหุสณัฐาน CYP3A5  ขนาดยา steroids (มก./กก./วนั) 
expressers 
(95 คน) 

non-expressers 
(105 คน) 

< 0.16 
(11 คน) 

0.16-0.25 
(55 คน) 

> 0.25 
(134 คน) 

- ชาย, จ านวน (รอ้ยละ) 124 (62.0) 63 (66.3) 61 (58.1) 8 (72.7) 43 (78.2) 73 (54.5) 
- อายุ (ปี)3 43.0 (33.5, 52.8) 44.3 (33.3, 53.0) 42.8 (33.8, 52.8) 46.5 (36.0, 56.0) 43.9 (31.5, 56.2) 42.7 (33.9, 52.1) 
- น ้าหนกั (กก)3 52.6 (47.0, 61.6) 52.8 (47.9, 62.3) 52.0 (46.1, 61.1) 69.0 (65.1, 87.7) 58.4 (50.1, 65.0) 50.1 (44.7, 56.7) 
- ชนิดการปลกูถ่ายไต     LRKT 

  จ านวน (รอ้ยละ)1        DDKT   
115 (57.5) 
85 (42.5) 

60 (63.2) 
35 (36.8) 

55 (52.4) 
50 (47.6) 

9 (81.8) 
2 (18.2) 

34 (61.8) 
21 (38.2) 

72 (53.7) 
62 (46.3) 

- ยากดภูมคิุม้กนัทีใ่ชร้่วม, จ านวน (รอ้ยละ) 
  baxilisimab (induction regimen) 
  myclophenolate mofetil  
  myclophenolate sodium  

 
110 (55.0) 
156 (78.0) 
44 (22.0) 

 
52 (54.7) 
70 (73.7) 
25 (26.3) 

 
58 (55.2) 
86 (81.9) 
19 (18.1) 

 
7 (63.6) 
8 (72.7) 
3 (27.3) 

 
29 (52.7) 
41 (74.5) 
14 (25.5) 

 
74 (55.2) 
107 (79.9) 
27 (20.1) 

  hemoglobin (กรมั/ดล.) 2 
  albumin (กรมั/ดล.) 2 
  serum creatinine (มก./ดล.)3 
  eGFR (CKD-EPI) (มล/นาท/ี1.73 ตร.ม.)2 

11.6±1.8 
38.1±4.2 

1.31 (1.06, 1.63) 
61.65±21.6  

11.7±1.8 
37.9±4.0 

1.31 (1.12, 1.62) 
62.43±19.41 

11.5±1.9 
38.2±4.3 

1.29 (1.03, 1.64) 
60.94±23.51 

11.7±1.6 
37.9±4.2 

1.38 (1.10,1.66) 
57.14±13.66 

11.7±2.0 
38.0±4.4 

1.32 (1.14, 1.62) 
60.89±20.63 

11.6±1.8 
38.1±4.1 

1.30 (0.96, 1.64) 
62.32±22.58 

tacrolimus doses (D) (มก./วนั) 3 4.3 (3.5, 6.0) 5.5 (4.0, 7.0) 3.5 (3.0, 4.5) 5.0 (3.0, 6.0) 4.5 (3.5, 6.5) 4.0 (3.4, 5.5) 
tacrolimus doses (D) (มก./กก./วนั)2 0.086±0.032 0.101±0.031 0.072±0.026 0.073±0.029 0.084±0.033 0.087±0.032 
tacrolimus level (C0) (นาโนกรมั/มล.)3 6.4 (4.9, 8.0) 5.8 (4.4, 7.1) 7.0 (5.3, 8.6) 6.5 (6.2, 9.0) 6.5 (5.0, 7.7) 6.3 (4.8, 8.1) 
C0/D (นาโนกรมั/มล.)/(มก./กก./วนั)3 77.400  

(52.890, 118.583) 
55.356 

(44.160, 77.380) 
102.122  

(74.188, 144.381) 
100.500 

(80.476, 184.933) 
68.124  

(55.828, 131.560) 
77.590  

(48.568, 104.238) 
D/C0 (มก./กก./วนั)/(นาโนกรมั/มล.)3 0.013  

(0.008, 0.019) 
0.018 

(0.013, 0.023) 
0.010 

(0.070, 0.014) 
0.010 

(0.005, 0.012) 
0.015 

(0.008, 0.018) 
0.013  

(0.001, 0.021) 
1: LRKT, Living-related kidney transplantation; DDKT, Decease-donor kidney transplantation  2: ค่าเฉลีย่±สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน  3: ค่ามธัยฐาน (พสิยัควอไทล)์ 
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ภาวะพหสุณัฐาน CYP3A5 และขนาดยา steroids 
     การตรวจสอบขอ้ตกลงเบือ้งตน้ของสถติ ิANCOVA 

พบว่า ขอ้มูล C0/D ของยา tacrolimus ทีร่ะยะเวลา 1 เดอืน 
หลังการปลูกถ่ายไตกระจายตัวแบบไม่ปกติ (P< 0.001) 
ดังนัน้ จึงแปลงข้อมูลด้วยวิธี Log transformation พบว่า 
Log C0/D มกีารกระจายตวัแบบปกติ (P= 0.200), ตวัแปร
ร่วมทัง้ 3 ตัวแปร (ระดบัฮีโมโกลบิน อายุ และระดบัอลับู
มิน) ไม่มีความสมัพนัธ์ในระดบัสูง (r= -0.358 ถึง 0.450) 
การวิเคราะห์ข้อมูลพบความสมัพนัธ์เชิงเส้นระหว่าง Log 
C0/D ของยา tacrolimus และระดบัฮโีมโกลบนิ (r= 0.168, 
P= 0.018) อายุ (r= 0.133, P= 0.061) และระดบัอลับูมิน 
(r= -0.001, P= 0.993) และไม่พบปฎิสมัพันธ์ระหว่างตัว
แปรร่วมระดบัฮโีมโกลบนิ อายุ และระดบัอลับมูนิต่อตวัแปร
ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 และขนาดยา steroids (P> 
0.05) ดังนัน้ ตัวแปรร่วมที่ผ่านการทดสอบสมติฐาน คือ 
ระดบัฮโีมโกลบนิ แต่อย่างไรกต็ามผูว้จิยัไดค้ดัเลอืกอายุเขา้
มาศกึษาด้วย เนื่องด้วยมแีนวโน้มมคีวามสมัพนัธ์เชิงเส้น
กับ  Log C0/ D ของยา  tacrolimus กา รทดสอบความ
แปรปรวนของความคลาดเคลื่อนพบว่ามคีวามเท่าเทยีมกนั
ในแต่ละกลุ่ม (F (5, 194), P= 0.453)  

ผลการตรวจสอบอิทธิพลร่วมด้วยสถิติ two-way 
ANCOVA ไม่พบอิทธิพลร่วมระหว่างภาวะพหุสัณฐาน 
CYP3A5 และขนาดยา steroids ต่อ  Log C0/D ของยา 
tacrolimus ทีร่ะยะเวลา 1 เดอืนหลงัการปลูกถ่ายไต (F (2, 
192) = 0.859, P=0.425, ŋp

2 = 0.009) เมื่อควบคุมตวัแปร
ร่วม คอื อายุและระดบัฮโีมโกลบนิ เมื่อพจิารณาที่อทิธพิล

หลกั (main effect) พบว่า ภาวะพหุสณัฐาน CYP3A5 และ 
ขนาดย า  steroids มีอิท ธิพ ล ต่ อ  Log C0/ D ข อ งย า 
tacrolimus อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(F (1, 192) = 48.492, 
P< 0.001, ŋp

2 = 0.202); F (2, 192) = 7.695, P= 0.001, 
ŋp

2 = 0.074, ตามล าดับ) เมื่อพิจารณาตัวแปรร่วมพบว่า 
ระดับฮีโมโกลบินและอายุมีอิทธิพลต่อ Log C0/D ของยา 
tacrolimus อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเช่นกัน (P< 0.001 
และ P= 0.005 ตามล าดบั) เมื่อพิจารณาตัวแปรทัง้หมดที่
ศกึษาพบว่าสามารถอธบิายความแปรปรวนของ Log C0/D 
ของยา tacrolimus ได้ถึงร้อยละ 36.3 (R2 = 0.385 และ 
Adjusted R2 = 0.363) รายละเอยีดดงัแสดงในรปูที ่2  

ค่าเฉลี่ย Log C0/D ของยา tacrolimus ในกลุ่ม 
CYP3A5 expressers ต ่ า ก ว่ า ก ลุ่ ม  CYP3A5 non-
expressers อย่างมนีัยส าคญัทางสถติดิงัแสดงในตารางที ่3 
ซึง่สอดคลอ้งกบัการวเิคราะหอ์ภมิาน (meta-analysis) ของ 
Barry และคณะ ในปี พ.ศ.2553 (24) ที่พบว่า ภาวะพหุ
สณัฐาน CYP3A5 ส่งผลต่อค่าการขจัดยาเทียบกับค่าชีว
ป ร ะ โ ยช น์  ( apparent oral clearance; CL/ F)  ข อ งยา 
tacrolimus โดยพบว่า ในกลุ่ม CYP3A5 non-expressers มี
ค่าเฉลี่ยของ CL/F ต ่ากว่ากลุ่ม CYP3A5 expressers ร้อย
ละ 48 (รอ้ยละ 26-65) ซึง่ท าให ้CYP3A5 non-expressers 
สามารถใช้ยาในขนาดที่ต ่ ากว่า  CYP3A5 expressers 
เพื่อใหร้ะดบัยาอยู่ในเป้าหมายเดยีวกนั 
 กลุ่มทีใ่ชข้นาดยา steroids ทีส่งู (>0.25 มลิลกิรมั/
กโิลกรมั/วนั) ม ีLog C0/D ของยา tacrolimus ทีต่ ่ากว่ากลุ่ม
ทีใ่ชข้นาดยา steroids ทีต่ ่ากว่า (0.16-0.25 และ <0.16  

 

 
รปูท่ี 2. อทิธพิลร่วมกนัของภาวะพหุสณัฐาน CYP3A5 และขนาดยา steroids ต่อค่าเฉลีย่ Log C0/D ทีป่รบัค่าของยา tacrolimus
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มก./กก./วัน ตามล าดับ) ดังแสดงในตารางที่  3 ซึ่ง
สอดคล้องกับการศึกษาของ Anglicheau และคณะ ในปี 
พ.ศ.2546 (18) ในผูป้ลูกถ่ายไตจ านวน 83 คนทีพ่บว่า ณ 
ระยะเวลา 1 เดอืนหลงัการปลูกถ่ายไต ผู้ปลูกถ่ายไตทีใ่ช้
ขนาดยา steroids >0.25 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั มคี่ามธัย-
ฐานขนาดยา tacrolimus ที่สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับ steroids 
0.16-0.25 และ <0.16 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั ตามล าดบั 
ค่ามัธยฐานขนาดยา tacrolimus ในกลุ่มผู้ที่ใช้ขนาดยา 
steroids >0.25, 0.16-0.25, และ <0.16 เท่ากบั 0.21, 0.17, 
และ 0.15 มก./กก./วนั ตามล าดบั (>0.25 และ 0.16-0.25, 
P=  0.05; >0.25 และ<0.16, P=  0.03; 0.16-0.25 และ 
<0.16, P=  >0.05 ตามล าดับ )  แ ต่อย่ า ง ไ รก็ตาม ใน
การศกึษานี้ไม่ไดต้รวจสอบหรอืควบคุมปัจจยัทางคลนิิกอื่น 
ๆ เช่น อายุ ระดับฮีโมโกลบิน ภาวะพหุสัณฐานทาง
พนัธุกรรม ซึง่เป็นปัจจยัทีส่ง่ผลต่อเภสชัจลนศาสตรข์องยา 
tacrolimus 

ภาวะพุสณัฐาน CY3A5 และขนาดยา steroids มี
อิทธิพลต่อ Log C0/D ของยา tacrolimus แต่ภาวะพหุ
สัณฐาน CYP3A5 มีอิทธิพลสูงกว่าขนาดยา steroids 
(ภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 มี ŋp

2 = 0.202; ขนาดยา 
steroids ม ีŋp

2 = 0.074)  
จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า กระบวนการ 

metabolism ของยา tacrolimus มอีทิธพิลต่อพารามเิตอร์
ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus อาทิ ระดับยา 
tacrolimus ในเลือดต ่าสุด อตัราการก าจดัยา เป็นต้น ใน
กระบวน metabolism นี้ มเีอนไซม์หลกัในการท างาน คอื 
เอนไซม์  CYP3A4 และ  CYP3A5 เอนไซม์ทั ้ง สองมี
ความเรว็ในการรวมตวักบัยา tacrolimus ใกลเ้คยีงกนั แต่

แตกต่างกันที่ค่า intrinsic clearance ซึ่งพบว่า เอนไซม์ 
CYP3A5 มีค่าสูงกว่าเอนไซม์ CYP3A4 ประมาณ 2 เท่า 
(9) ท าให้ภาวะพหุสัณฐานของเอนไซม์ CYP3A5 เป็น
ปัจจัยที่ส าคัญที่ส่ งผลต่อ เภสัชจลนศ าสตร์ของยา 
tacrolimus  

ส า ห รับ อิท ธิพ ลขอ งย า  steroids ต่ อ เภสัช
จลนศาสตรข์องยา tacrolimus นัน้พบรายงานกระบวนการ
เหนี่ ยวน าการท างานเอนไซม์  CYP3A โดยเฉพาะ 
CYP3A4 เมื่อขนาดยา corticosteroids เพิม่สูงขึน้ จะเพิม่
การเหนี่ยวน าการท างานของเอนไซม์ CYP3A4 ส่งผลให้
กระบวนการ  metabolism เพิ่มสูงขึ้น  และยังพบว่ า 
steroids สามารถเหนี่ยวน าการท างานของ p-glycoprotein 
ซึ่งเป็น transporter ในการขนส่งยาออกจากเซลล์ ท าให้
ระดบัยา tacrolimus ในเลอืดลดต ่าลง (25-27) แต่อย่างไร
กต็ามยงัไม่พบการศกึษาทางห้องปฏบิตัิการ (in vitro) ที่
ศึกษาผลของยา steroids ต่อการท างานของเอนไซม์ 
CYP3A5 รวมทัง้อิทธิพลของยา steroids ในภาวะพหุ
สัณฐานของ CYP3A5 ที่แตกต่างกัน ในกระบวนการ 
metabolism ของยา tacrolimus  

เมื่อพิจารณาตัวแปรร่วมระดับฮีโมโกลบินและ
อายุ พบว่ามีอิทธิพลต่อ Log C0/D ของยา tacrolimus 
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P< 0.001 และ P= 0.005 
ตามล าดับ) ระดับฮีโมโกลบินและอายุ สามารถอธิบาย
ความแปรปรวนของ Log C0/D ของยา tacrolimus ไดร้อ้ย
ละ 6.8 และ 4.1 ตามล าดบั การศกึษาพบความสมัพนัธเ์ชงิ
บวกของระดบัฮีโมโกลบินและอายุกบั Log C0/D ของยา 
tacrolimus กล่าวคอื ระดบัฮโีมโกลบนิและอายุทีเ่พิม่ขึน้จะ
มคี่า Log C0/D ของยา tacrolimus ทีเ่พิม่ขึน้เช่นกนั

 
ตารางท่ี 3. ค่าเฉลี่ยของ Log C0/D (นาโนกรมั/มล.)/(มก./กก./วนั)  ของยา tacrolimus โดยจ าแนกตามภาวะพหุสณัฐาน 
CYP3A5 และขนาดยา steroids 

ตวัแปร จ านวน 
(คน) 

ค่าเฉลีย่  
Log C0/D 

ค่าเฉลีย่ Log C0/D  
ทีป่รบัค่า1, 2 

SD.ของค่าเฉลีย่ 
Log C0/D 

 การแปลงค่าเป็น 
C0/D3  

CYP3A5 expressers 95 1.776 1.806 0.193 63.973 
CYP3A5 non-expressers 105 2.014 2.109 0.203 128.529 
Steroids dose <0.164 11 2.029 2.069 0.263 117.229 
Steroids dose 0.16-0.254 55 1.923 1.938 0.230 86.696 
Steroids dose >0.254 134 1.881 1.865 0.226 73.282 

1: หน่วย, (นาโนกรมั/มล.)/(มก./กก./วนั)  
2: ค่าเฉลีย่ Log C0/D ทีป่รบัค่าโดยก าหนดใหอ้ายุ = 43.2 ปี และฮโีมโกลบนิ = 11.6 กรมั/ดล. 
3: ค่าทีไ่ดจ้ากการแปลง Log C0/D ทีป่รบัค่า เป็น C0/D        4: หน่วย มก./กก./วนั 
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 ในการศกึษานี้พบความสมัพนัธเ์ชงิบวกระหว่าง
ระดับฮีโมโกลบินและ Log C0/D ของ tacrolimus ซึ่ง
สามารถอธบิายไดจ้ากการทีย่า tacrolimus มอีตัราส่วนใน
การจบักบัเมด็เลอืดแดงต่อพลาสมาโดยเฉลีย่ 15 เท่า (28) 
เมื่อระดบัฮีโมโกลบินเพิ่มขึ้น ระดบัยา tacrolimus อิสระ
ลดลง clearance จงึลดลง (29) จงึสมัพนัธ์กบัการมรีะดบั
ยา tacrolimus และ Log C0/D ทีเ่พิม่ขึน้  

ตัวอย่างในการศึกษามอีายุ 43.2±11.2 ปี (พิสยั 
18.5-69.4) การศึกษาพบความสมัพนัธ์เชิงบวกระหว่าง
อายุ และ  Log C0/D ของยา tacrolimus เช่น เดียวกับ
ฮีโมโกลบิน เมื่ออายุเพิ่มขึ้น อตัราการก าจดัยาจะลดลง 
เนื่องจากมวลของตบั (liver mass) และการไหลเวยีนของ
เลอืดมาทีต่บัลดลง ท าใหจ้ านวนเอนไซม ์CYP ทีใ่ชท้ าลาย
ยาลดลง  อกีทัง้ในผูใ้หญ่ทีม่ภีาวะโภชนาการทีไ่ม่ดจีะสง่ผล
ต่อกระบวนการท าลายยา โดยท าใหร้่างกายมกีระบวนการ
ท าลายยาทีล่ดลงด้วย (30) ดงันัน้ ผูท้ี่มอีายุมากกว่า จงึม ี
Log C0/D ของยา tacrolimus มากกว่า 

การศกึษานี้ไม่ไดน้ าระดบัอลับมูนิเขา้มาวเิคราะห ์
เนื่องจากไม่พบความสมัพนัธเ์ชงิเสน้กบั Log C0/D ของยา 
tacrolimus (P= 0.993) ทัง้นี้ อาจเนื่ องมาจากค่าเฉลี่ย
ระดบัอลับูมนิของผู้เขา้ร่วมงานวจิยัอยู่ในระดบัปกติโดยมี
ค่าเฉลี่ย±ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน เท่ากบั 38.1±4.2 กรมั/
ดล. 

ในปัจจุบัน  C l i n i ca l  Pha rmacogenet ics 
Implementation Consortium (CPIC) (31) แนะน าในกรณี
ที่ทราบผลการตรวจภาวะพหุสณัฐานของ CYP3A5 ว่าให้
ปรบัขนาด tacrolimus เริม่ต้นในผูป้ลูกถ่ายไตตามผลของ
ภาวะพหุสณัฐาน แต่อย่างไรกต็าม ในปัจจุบนัประทศไทย
ยงัไม่มแีนวทางในการตรวจภาวะพหุสณัฐาน CYP3A5 ใน
ผูป้ลูกถ่ายไตทุกคนทีไ่ดร้บัยา tacrolimus ในทางปฏบิตัจิะ
ตรวจภาวะพหุสณัฐาน CYP3A5 ในกรณีผูป้ลูกถ่ายไตบาง
รายที่มีความเสี่ยงสูงในการเกิดภาวะปฏิเสธไต หรือไม่
สามารถปรับขนาดยา tacrolimus ให้อยู่ในเป้าหมายได้ 
ดงันัน้ในการตรวจตดิตามระดบัยา tacrolimus ในเลอืด จงึ
ต้องพิจารณาปัจจัยทางคลินิกอื่น ๆ ร่วมด้วย อาทิเช่น 
อันตรกิริยากับยา steroids ระดับฮีโมโกลบิน  อายุ  
เนื่องจากหากปัจจยัต่าง ๆ เหล่านี้มกีารเปลีย่นแปลง อาจ
ส่งผลกระทบต่อเภสชัจลนศาสตรข์องยา tacrolimus ส่งผล
ใหเ้กดิการปฏเิสธไต หรอืพษิจากยาได ้  

ในการศกึษานี้มขีอ้จ ากดั กล่าวคอื 1. การศกึษานี้
เป็นการศกึษาวจิยัแบบยอ้นหลงั ท าใหไ้ม่สามารถควบคุม

ปัจจัยอื่น ๆ ที่อาจส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus เช่น ยาหรอืผลติภณัฑเ์สรมิอาหารทีผู่ร้่วมงาน
วิจัยได้รับจากนอกโรงพยาบาล ตลอดจนการเกิดภาวะ
ทอ้งเสยี 2. การศกึษานี้ศกึษาเพยีง 1 ภาวะพหุสณัฐาน ซึง่
ในปัจจุบนัมรีายงานภาวะพหุสณัฐานอื่น ๆ ที่ส่งผลกระทบ
ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา tacrolimus เช่น CYP3A4, 
ABCB1 แมบ้างภาวะพหุสณัฐานพบรายงานผลกระทบต่อ
เภสชัจลนศาสตร์ของยา tacrolimus ที่ไม่สอดคล้องกนัใน
แต่ละการศกึษา แต่อย่างไรตามเมื่อพจิารณาร่วมดว้ยอาจ
เป็นปัจจยัหนึ่งที่ส่งผลกระทบต่อเภสชัจลนศาสตร์ของยา 
tacrolimus ได้ 3. การวิจัยนี้ ไม่ได้ศึกษาผลทาง เภสัช
พลศาสตร์ เช่น ภาวะปฏิเสธไต การเกิดอาการไม่พึง
ประสงคจ์ากยา รวมถงึผลลพัธใ์นระยะยาว เช่น อตัราการ
รอดชวีติของไต อตัราการรอดชวีติของผูป้ลกูถ่ายไต  
 
สรปุผล 

ที่ระยะเวลา 1 เดือนหลงัการปลูกถ่ายไต ภาวะ
พหุสณัฐาน CYP3A5 และขนาดยา steroids มผีลต่อ Log 
C0/D ของยา tacrolimus อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อ
ควบคุมตวัแปรร่วม คอื อายุและระดบัฮโีมโกลบนิ ภาวะพหุ
สัณฐ าน  CYP3A5 มี อิท ธิพ ล ต่ อ  Log C0/ D ข อ งยา 
tacrolimus มากกว่าขนาดยา steroids แต่อย่างไรกต็ามไม่
พบอิทธิพลร่วมกัน ระหว่างภาวะพหุสัณฐาน CYP3A5 
และขนาดยา steroids ต่อ Log C0/D ของยา tacrolimus 
ในผูป้ลกูถ่ายไตชาวไทย  
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