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วัตถุประสงค์: เพื่อประเมินประสิทธิภาพของแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของ  Yukawa และคณะในการ
ท านายระดับยาลิเทียมที่สภาวะคงที่ในกลุ่มผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขั้วชาวไทยโดยเปรียบเทียบกับวิธีดั้งเดิม  วิธีการ: การศึกษานี้
เก็บข้อมูลในผู้ป่วย 140 รายแบบย้อนหลัง ตัวอย่างเป็นเพศหญิง 85 ราย มีอายุและน้ าหนักเฉล่ีย 36.3 ปี และ 63.7 กิโลกรัม 
ตามล าดับ ประสิทธิภาพในการท านายระดับยาลิเทียมที่สภาวะคงที่ของแบบจ าลองของ Yukawa และคณะและวิธีดั้งเดิมถูก
ประเมินโดยร้อยละของความคลาดเคล่ือนสัมบูรณ์ในการท านาย ค่าเฉล่ียร้อยละของความคลาดเคล่ือนสัมบูรณ์ในการท านาย และ 
ค่ารากที่สองของความคลาดเคล่ือนเฉล่ียก าลังสอง ผลการวิจัย: ระดับยาลิเทียมที่สภาวะคงที่ที่ท านายได้จากแบบจ าลองของ 
Yukawa และคณะ มีอคติต่ ากว่าวิธีดั้งเดิมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ค่าเฉล่ียร้อยละของความคลาดเคล่ือนสัมบูรณ์ในการท านาย
ที่ได้จากแบบจ าลองของ Yukawa และคณะ และวิธีดั้งเดิมเท่ากับ 16.65 และ 24.01 ตามล าดับ (P < 0.001) แบบจ าลองของ 
Yukawa และคณะ มีค่าความแม่นย าสูงกว่าวิธีดั้งเดิม ค่ารากที่สองของความคลาดเคล่ือนเฉล่ียก าลังสองที่ได้จากแบบจ าลองของ 
Yukawa และคณะ และวิธีดั้งเดิมเท่ากับ 19.37 และ 30.84 ตามล าดับ (P < 0.001). สรุป: แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์ประชากร
ของยาลิเทียมที่พัฒนาโดย Yukawa และคณะมีประสิทธิภาพในการท านายระดับยาลิเทียมที่สภาวะคงที่สูงกว่าวิธีดั้งเดิม  จึง
สามารถพิจารณาเลือกใช้แบบจ าลองนี้ในการประมาณค่าอัตราการก าจัดยาลิเทียมนอกเหนือจากการใช้วิธีดั้งเดิม ในการก าหนด
ขนาดยาลิเทียมที่เหมาะสมให้แก่ผู้ป่วย 
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Abstract 
Objective: To assess the performance of the population pharmacokinetic model by Yukawa et al. in predicting 

lithium levels at the steady state in Thai bipolar patients, comparing with that of the traditional method. Method: The 
study retrospectively collected the data from 140 Thai patients with 85 female and average weight and age of 36.3 years 
and 63.7 kg, respectively. The performance in predicting steady state lithium concentrations of the model by Yukawa et 
al and the traditional method was evaluated using absolute prediction error (APE), mean absolute prediction error 
(MAPE) and root mean square error (RMSE). Results: Steady state lithium concentrations predicted from the model of 
Yukawa et al resulted in a significantly lower bias, compared to those from the traditional method.  MAPEs from the 
model by Yukawa et al and the traditional method were 16.65 and 24.01, respectively (P < 0.001). The Yukawa et al 
model showed a higher precision than the traditional method.  RMSEs from the model by Yukawa et al and the traditional 
method were 19.37 and 30.84, respectively (P < 0.001). Conclusion: The population pharmacokinetic model proposed 
by Yukawa et al has a better predictive ability in predicting steady state lithium concentrations, compared with that of 
the traditional method. Therefore, apart from traditional method, lithium clearance could be estimated using the model 
for determining individualized lithium dosage regimen.  
Keywords: population pharmacokinetics, lithium, predictive performance 
 

บทน า 
โรคอารมณ์สองขั้ว (bipolar disorder) เป็นความ

ผิดปกติทางอารมณ์ที่ผู้ป่วยมีการเปล่ียนแปลงทางอารมณ์
และพฤติกรรมอย่างชัดเจน 2 แบบ คืออาการซึมเศร้า 
(depression) และอาการคึกคักที่เรียกว่าแมเนีย (mania) 
การศึกษาในต่างประเทศพบว่า ความชุกของโรคนี้สูงถึงรอ้ย
ละ 2  (1, 2) จากการจัดล าดับขององค์การอนามัยโลก 
(World Health Organization) พบว่า โรคอารมณ์สองขั้ว
เป็นสาเหตุน าไปสู่ภาวะทุพพลภาพเป็นอันดับที่ 9 ในคน
อายุระหว่าง 15-44 ปี (3) ยาที่ใช้ในการรักษาโรคนี้ใน

ปัจจุบันได้แก่ ยาปรับอารมณ์ (mood stabilizer) ยาต้าน
อาการซึมเศร้า (antidepressant) และยารักษาอาการทาง
จิต (antipsychotic agents) (4, 5) ลิเทียม (lithium) จัดเป็น
ยาหลักตัวแรกในกลุ่มยาปรับอารมณ์ที่ใช้รักษาโรคอารมณ์
สองขั้วระยะแมเนีย  

ลิเทียมถูกใช้รักษาภาวะแมเนียครั้งแรกในปี พ.ศ. 
2492 โดย John F.J. Cade (6) หลังจากนั้นมีการใช้ยานี้
เพิ่มมากขึ้นในช่วงปลายปี พ.ศ. 2503 แต่ข้อจ ากัดของนี้ คือ 
ยามีดัชนีการรักษาที่แคบ (narrow therapeutic index) โดย
ช่วงของระดับยาที่ให้ผลในการรักษา (therapeutic range) 

                   RESEARCH ARTICLE 

 



 

 

            533 

มีค่าอยู่ระหว่าง 0.6-1.5 มิลลิอีควิวาเลนท์ต่อลิตร (mEq/L) 
ส าหรับการรักษาภาวะแมเนียแบบเฉียบพลัน (7) และมีค่า
อยู่ระหว่าง 0.6-0.8 mEq/L ส าหรับการควบคุมอาการของ
โรค (8) อาการพิษที่เกิดจากระดับยาสูงเกินช่วงของการ
รักษา ได้แก่ อาการถ่ายเหลวรุนแรง อาการมือส่ันรุนแรง 
พูดไม่ชัด ระดับการรับรู้ลดลง เดินเซ อุณหภูมิร่างกายสูงขึน้ 
การรับรู้ ส่ิงสัมผัสบกพร่อง หากรุนแรงมากผู้ป่วยอาจไม่
รู้สึกตัว มีภาวะแทรกซ้อนของระบบทางเดินหายใจ ชัก และ
เสียชีวิต  

การก าหนดขนาดยาลิเทียมเพื่อรักษาระดับยาให้
คงที่ (maintenance dose) ต้องอาศัยการประมาณค่าอัตรา
การก าจัดยาลิเทียม (lithium clearance) ของผู้ป่วย วิธีที่ใช้
ในการประมาณค่าอัตราการก าจัดยาลิเทียมโดยวิธีดั้งเดิมจะ
ค านวณจากค่า creatinine clearance ของผู้ป่วย โดยอัตรา
การก าจัดยาลิเทียมมีค่าเป็น 0.25 เท่าของค่า creatinine 
clearance (9) จากน้ันจึงใช้อัตราการก าจัดยาที่ค านวณได้นี้ 
ร่วมกับระดับยาลิเทียมเป้าหมายที่สภาวะคงที่  (target 
steady state concentration) ในการก าหนดขนาดยาที่
เหมาะสม โดยจะมีการติดตามผลการรักษาทางคลินิกและ
อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาอย่างใกล้ชิด อย่างไรก็
ตามการประมาณขนาดยาลิเทียมโดยวิธีนี้ยังมีข้อจ ากัดใน
เรื่ องของความผันแปรระหว่างบุคคล ( inter-subject 
variability) ของค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที่
ค่อนข้างสูง (10) จากข้อจ ากัดนี้จึงมีผู้พัฒนาแบบจ าลองทาง
คณิตศาสตร์ เพื่ อใช้ ในการก าหนดขนาดยาลิเทียมที่
เหมาะสมขึ้น แบบจ าลองเหล่านี้แบ่งประเภทตามวิธีการ
พัฒนาได้เป็น 1) แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร 
(population pharmacokinetic model) เช่น แบบจ าลองของ 
Yukawa และคณะ (11) ElDesoky และคณะ (12) Findling 
และคณะ  (13) Jermain และคณะ (14) Landersdorfer และ
คณะ (15) Perez-Castello และคณะ (16) และ Yu และคณะ 
(17) และ 2) แบบจ าลองที่พัฒนาจากการวิเคราะห์ถดถอย
เชิงเส้น (linear regression) ได้แก่ แบบจ าลองของ Zetin 
และคณะ (18) Lobeck และคณะ (19) และ Cooper และ
คณะ (20)  เป็นต้น  อย่างไรก็ตามในปัจจุบันแบบจ าลอง
ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรเป็นแบบจ าลองที่ได้รับการ
ยอมรับในการใช้ก าหนดขนาดยาที่เหมาะสมในผู้ป่วยแต่ละ
ราย (individualized dosage regimen) มากที่สุด เนื่องจาก
สามารถอธิบายถึงปัจจัยต่าง ๆ ที่ส่งผลต่อความผันแปรทาง
เภสัชจลนศาสตร์ของยา รวมถึงสามารถศึกษาถึงขนาดของ

ความผันแปรของพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ในกลุ่ม
ประชากรที่สนใจได้ (21)  

การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ประชาการ
สามารถท าได้หลายวิธี  การจะเลือกใช้วิธีใดนั้นขึ้นกับ
ลักษณะของข้อมูลที่มี และวัตถุประสงค์ในการศึกษานั้น ๆ 
ตัวอย่างวิธีการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร ได้แก่ 
วิธี naive average data, naive pooled data, standard two 
stage และ nonlinear mixed effect modeling วิธีที่ ได้รับ
การยอมรับมากที่สุดในปัจจุบันคือ nonlinear mixed effect 
modeling เ นื่ อ ง จ า ก เ ป็ น วิ ธี ที่ ส า ม า ร ถ ป ร ะ ม า ณ
ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ และหาขนาดของความ
ผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ ได้แก่  ความผันแปรระหว่าง
บุคคล และความผันแปรอื่น (residual variability) ได้พร้อม
กัน (22) หากแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรที่
พัฒนาขึ้นมีวัตถุประสงค์เพื่อใช้ในการท านายระดับยาใน
เลือดในกลุ่มประชากรอื่น แบบจ าลองนั้นควรได้รับการ
ประเมินประสิทธิภาพก่อนน าไปใช้จริง การประเมิน
ประสิทธิภาพของแบบจ าลองแบ่งออกเป็น 2 ชนิด ได้แก่ 
การประเมินความถูกต้องภายใน (internal evaluation) เช่น 
การวิเคราะห์โดยวิธี bootstrap หรือ วิธี visual predictive 
check เป็นต้น และการประเมินความถูกต้องภายนอก 
(external evaluation) ซึ่งเป็นการน าแบบจ าลองที่พัฒนาขึ้น
ไปใช้ท านายข้อมูลระดับยาในเลือดในกลุ่มตัวอย่างที่ไม่ได้
ใ ช้ ในการพัฒนาแบบจ า ลอง  และค านวณค่ าความ
คลาดเคล่ือนของการท านายระดับยา (23) การประเมิน
ความถูกต้องภายนอกช่วยเพิ่มความมั่นใจให้แก่บุคลากร
ทางการแพทย์ในการอ้างอิงผลการวิจัยจากกลุ่มตัวอย่างไป
ยังกลุ่มประชากรเป้าหมายในทางคลินิก  

จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า มีการศึกษา
เกี่ยวกับประสิทธิภาพของแบบจ าลองทางคณิตศาสตร์ที่ใช้
ในการท านายระดับยาลิเทียมของผู้ป่วยชาวไทยอยู่สอง
การศึกษา ได้แก่ การศึกษาของเพ็ญศิริ สุขอ้วน (24) และ
การศึกษาของพรพิรักษ์ สุวรรณ (25) อย่างไรก็ตาม สมการ
ที่ถูกคัดเลือกมาประเมินประสิทธิภาพในการศึกษาของเพ็ญ
ศิริ สุขอ้วนนั้นไม่ใช่สมการของแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์
ประชากร แต่เป็นสมการที่ใช้ท านายขนาดยาลิเทียมต่อวัน 
ส่วนสมการในการศึกษาของพรพิรักษ์ สุวรรณ มีทั้งสมการ
ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรที่พัฒนาโดยวิธี nonlinear 
mixed effect modeling 2 สมการ  ได้ แก่  สมการของ 
Yukawa และคณะ และสมการของ Jermain และคณะ (14) 
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รวมถึงสมการทางคณิตศาสตร์อย่างง่ายอื่น ๆ เช่น สมการ
ของ Zetin และคณะ และสมการของ Lobeck และคณะ เป็น
ต้น การศึกษาของพรพิรักษ์ สุวรรณพบว่า แบบจ าลองของ 
Yukawa และคณะมีประสิทธิภาพในการท านายระดับยา
ลิเทียมในผู้ป่วยจิตเวชชาวไทยได้แม่นย ากว่าแบบจ าลองอืน่ 
ๆ อย่างไรก็ตามยังไม่มีการเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ
แบบจ าลอง Yukawa และคณะกับการใช้วิธีดั้งเดิมที่อาศัย
ค่า creatinine clearance ของผู้ป่วย ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงมี
วัตถุประสงค์เพื่อประเมินประสิทธิภาพของแบบจ าลองเภสัช
จลนศาสตร์ประชากรของยาลิเทียมที่ถูกพัฒนาขึ้นในการ
ท านายระดับยา ลิ เทียมในก ลุ่มผู้ ป่ วยชาวไทยโดย
เปรียบเทียบกับการท านายโดยใช้วิธีดั้งเดิม  
 
วิธีการวิจยั 
  งานศึกษานี้เป็นงานวิจัยเชิงสังเกตโดยเก็บข้อมูล
ผู้ป่วยแบบย้อนหลัง (retrospective) จากหอผู้ป่วยใน ณ 
สถาบันจิตเวชศาสตร์สมเด็จเจ้าพระยา กรุงเทพมหานคร 
ในช่วงระหว่างเดือน มกราคม–สิงหาคม 2559 งานวิจัยนี้ผ่าน
การพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมในมนุษย์  
มหาวิทยาลัยนเรศวร (IRB No. 325/58) และคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัย สถาบันจิตเวชศาสตร์สมเด็จเจ้าพระยา 
 ตัวอยา่ง 
 ตัวอย่างในการศึกษาจ านวน 140 รายมีคุณสมบัติ
ตามเกณฑ์การคัดเข้า ดังนี้ เป็นผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขั้วซึ่ง
มีข้อมูลระดับยาลิเทียมต่ าสุดที่สภาวะคงที่ (steady state) 
อย่างน้อย 1 ค่า มีข้อมูลการบริหารยาและการรับประทาน
ยาลิเทียมครบถ้วน ได้แก่ ขนาดยาที่ได้รับ และเวลาที่
รับประทานยา ตลอดจนมีข้อมูลต่อไปนี้ครบถ้วน เพศ อายุ 
น้ าหนัก ส่วนสูง และค่า serum creatinine เกณฑ์การคัด
ออก คือ ผู้ป่วยที่มีการใช้ยาที่เกิดอันตรกิริยากับยาลิเทียม 
เช่น ยา non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS), 
angiotensin converting enzyme inhibitor, theophylline 
และยาขับปัสสาวะ เป็นต้น 

แบบจ าลองที่ใช ้
 กลุ่มผู้วิจัยได้เลือกแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์
ประชากรของยาลิเทียมที่พัฒนาขึ้นโดย  Yukawa และคณะ 
(11) ด้วยวิธี  nonlinear mixed effect model มาประเมิน
ประสิทธิภาพในการท านายระดับยา แบบจ าลองนี้พัฒนาขึ้น
ในกลุ่มตัวอย่างชาวญี่ปุ่นจ านวน 90 คน โดยใช้ข้อมูลระดับ
ยาลิเทียมที่สภาวะคงที่จ านวน 303 ค่า แบบจ าลองนี้เป็น

แบบจ าลองแบบ 1 ห้อง (one compartment model) ซึ่ง
อธิบายความสัมพันธ์ระหว่างพารามิ เตอร์ทางเภ สัช
จลนศาสตร์กับความผันแปรระหว่างบุคคล และความผัน
แปรอื่นโดยใช้ความสัมพันธ์แบบ proportional ดังสมการที่ 
1 และ 2 
            CLj  =  CL̂j ∗ (1 + ηj)                 (1) 
                 Cssij  =  Cssij  ̂(1 +  εij)        (2) 
เมื่อ i คือ เวลาต่างๆ 
j คือ ผู้ป่วยแต่ละราย 
CLj คือ อัตราการก าจัดยาลิเทียมของผู้ป่วยแต่ละราย 
 CL̂j คือ อัตราการก าจัดยาลิเทียมที่ท านายได้ของผู้ป่วยแต่
ละราย  
Cssij คือ ระดับยาลิเทียมที่สภาวะคงที่ของผู้ป่วยแต่ละรายที่
เวลาต่างๆ  
Cssij  ̂คือ ระดับยาลิเทียมที่สภาวะคงที่ที่ท านายได้ของ
ผู้ป่วยแต่ละรายที่เวลาต่าง ๆ 
ηj  คือ ค่าความผันแปรระหว่างบุคคล  
εij  คือ ค่าความผันแปรที่เหลือ (residual variability) 
 กลุ่มตัวอย่างที่ใช้ในการพัฒนาแบบจ าลองได้รับยา
ลิเทียมอยู่ในช่วง 200-1,400 มิลลิกรัมต่อวัน มีอายุและ
น้ าหนักเฉล่ีย 40.7 ปี และ 59.2 กิโลกรัมตามล าดับ ข้อมูล
ของกลุ่มตัวอย่างที่  Yukawa และคณะใช้ในการพัฒนา
แบบจ าลองแสดงดังตารางที่ 1 ตัวแปรที่ใช้ในการท านาย
อัตราการก าจัดยาลิเทียมที่ได้จากแบบจ าลองนี้ คือ อายุ 
น้ าหนัก และค่า serum creatinine แบบจ าลองของ Yukawa 
และคณะแสดงดังสมการที่ 3 
 

CLij =
(31.6– 0.634 ∗  (อายุ (ป)ี– 50) ∗ F + (−7.79 + 0.225 ∗ น้ าหนัก (กิโลกรัม)

Scr (มก/เดซิลิตร)
 (3) 

โดย F=0 ถ้าผู้ป่วยอายุ < 50 ปี และ F=1 ถ้าผู้ป่วยอายุ > 
50 ปี, SCr คือ ค่าซีรัมครีเอตินีน  

การประเมินประสิทธิภาพของแบบจ าลอง 
 การศึกษานี้ประเมินประสิทธิภาพของแบบจ าลอง
ของ Yukawa และคณะในการท านายระดับยาลิเทียมที่
สภาวะคงที่ โดยเปรียบเทียบกับวิธีดั้งเดิมที่ค านวณจากค่า 
creatinine clearance ข อ ง ผู้ ป่ ว ย โ ด ย ใ ช้ ส มก า รขอ ง 
Cockcroft-Gault (อัตราการก าจัดยาลิเทียมเท่ากับ 0.25 
เท่าของค่า creatinine clearance)  
 ผู้วิจัยน าแบบจ าลองของ Yukawa และคณะ และ
ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์จากแบบจ าลอง 
(สมการที่ 3) มาใช้ในการท านายอัตราการก าจัดยาลิเทียม 
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(predicted lithium clearance) ในกลุ่มประชากรชาวไทย 
โดยอาศัยข้อมูลลักษณะประชากร ได้แก่ อายุ น้ าหนัก และ
ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ (ระดับซีรัมครีเอตินีน) ของ
ผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขั้วชาวไทย (ระบุสมการที่ใช้ท านาย) 
หลังจากนั้น น าอัตราการก าจัดยาลิเทียมที่ท านายได้จาก
แบบจ าลองของ Yukawa และคณะ และจากวิธีดั้งเดิมมาใช้
ท านายระดับยาลิเทียมที่สภาวะคงที่ดังสมการที่ 4 
   Css (mg L⁄ ) =

Lithium dose (mg)

CL (L h⁄ )∗dosing interval (h)
         (4) 

 การเปรียบเทียบค่าอคติ (bias) ใช้ค่าสถิติสองตัว 
คือ 1) ร้อยละของความคลาดเคล่ือนสัมบูรณ์ในการท านาย 

(Absolute Prediction Error; APE) ห รื อ   
|predj−obsj|

obsj
∗

100 โดย predj คือ ระดับยาลิเทียมที่ท านายได้ obsj คือ 
ระดับยาลิเทียมที่วัดได้จริง และ 2) ค่าเฉล่ียของร้อยละความ
คลาดเค ล่ือนสัมบูรณ์ในการท านาย (Mean Absolute 
Prediction Error; MAPE) ซึ่งค านวณจากสูตร  

           MAPE= 1

N
∑ [(

|predj−obsj|

obsj
)N

j=1 ∗ 100]  

โดย N คือ จ านวนข้อมูลทั้งหมด 
 การเปรียบเทียบค่าความแม่นย าใช้ค่ารากที่สอง
ของความคลาดเคล่ือนเฉลี่ยก าลังสอง (Root mean square 
error; RMSE) ซึ่ ง ค า น วณจ าก  √MSE โ ดย  MSE คื อ 
ความคลาดเคล่ือนเฉล่ียก าลังสอง ซึ่งค านวณโดยสูตร 
1

N
∑ (N

j=1 |predj − obsj|)
2   

 ในการศึกษานี้ก ลุ่มผู้วิจัยได้ก าหนดเกณฑ์ที่
ยอมรับได้ในการท านายระดับยาลิเทียมที่สภาวะคงที่ไว้ที่ 
น้อยกว่าร้อยละ 25 และน้อยกว่าร้อยละ 20 ส าหรับ MAPE 
และ RMSE ตามล าดับ (23) การพิจารณาความสอดคล้อง

พอดีของกราฟ (goodness of fit plots) ที่พลอตระหว่าง
ระดับยาลิเทียมที่สภาวะคงที่ที่ท านายได้จากแบบจ าลอง
เภสัชจลนศาสตร์ประชากร และวิธีดั้งเดิม กับระดับยา
ลิเทยีมที่สภาวะคงที่ที่วัดได้จริง  
 การเปรียบเทียบความแตกต่างของ MAPE จาก
การใช้แบบจ าลองของ Yukawa  และการใช้วิธีดั้งเดิม โดย
ใช้สถิติ independent t-test 
 
ผลการวิจยั 
ข้อมูลทั่วไป 

การศึกษานี้มีผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขั้วที่ผ่าน
เกณฑ์การคัดเลือกจ านวน 140 ราย และมีข้อมูลระดับยา
ลิ เ ที ย ม ต่ า สุ ด ที่ ส ภ า ว ะ ค ง ที่  (steady state trough 
concentration: Css) จ านวน 140 ข้อมูล กลุ่มตัวอย่างเป็น
เพศหญิง 85 ราย (ร้อยละ 60.71) อายุและน้ าหนักเฉล่ีย 
36.3±14.8 ปี และ 63.7±13.9 กิโลกรัม ตามล าดับ ขนาดยา
ลิเทียมที่กลุ่มตัวอย่างได้รับอยู่ในช่วง 300-1,200 มก.ต่อวัน 
(เฉล่ีย 865.7±222.1 มก.ต่อวัน หรือ 14.1±4.6 มก./กก./วัน) 
ตัวอย่างได้รับยาลิเทียมวันละ 1-3 ครั้ง Css ของลิเทียมที่
วัดได้จริงอยู่ในช่วง 0.31-1.65 mEq/L (เฉล่ีย 0.66±0.23 
mEq/L) (ตารางที่ 1) ผู้ป่วยบางรายได้รับยาลิเทียมร่วมกับ
ยาอื่น ๆ โดยจ านวนรายการยาทั้งหมดที่ผู้ป่วยได้รับเฉล่ีย
คือ 2.3 รายการ ยาที่ผู้ป่วยได้รับร่วมกับยาลิเทียมมากที่สุด
คือ risperidone (ร้อยละ 45.0) รองลงมาคือ diazepam 
(ร้ อ ย ล ะ  31. 4)  clonazepam (ร้ อ ย ล ะ  25. 7)  แ ล ะ 
perphenazine (ร้อยละ 20.7) ตามล าดับ 

 
ตารางที่ 1. ข้อมูลทัว่ไปของกลุ่มตัวอย่างในงานวจิัยของ Yukawa และคณะ (11) และกลุ่มตัวอย่างในงานวิจยันี ้

ข้อมูลทั่วไป 
ค่าเฉล่ีย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (พิสัย) 

งานวิจยัของ Yukawa และคณะ การศึกษานี ้
จ านวนผู้ป่วย 90 140 
อาย ุ(ปี) 40.7±15.9 (13.9-78.7) 36.3±14.8 (16.1-70.3) 
น้ าหนัก (กิโลกรัม) 59.2±10.2 (36.2-90.0) 63.7±13.9 (32.0-99.7) 
serum creatinine (มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร) 0.88±0.17 (0.5-1.4) 0.80±0.19 (0.40-1.60) 
ขนาดยาลิเทียม 
   มิลลิกรัม/วัน 
   มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน 

 
691.1±247.9 (200-1400) 
11.8±4.3 (2.99-24.49) 

 
865.7±222.1 (300-1200) 
14.1±4.6 (4.16-37.50) 

ระดับยาลิเทียมที่สภาวะคงที่  
(มิลลิอีควิวาเลนท์ต่อลิตร) 

0.67±0.19 (0.25-1.21) 0.66±0.23 (0.31-1.65) 
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ตารางที่ 2. อัตราการก าจัดยาลิเทียมที่สภาวะคงที่และระดับยาลิเทียมที่สภาวะคงทีท่ี่ท านายได้จากแบบจ าลองของ Yukawa และ
คณะเทียบกับวธิีดั้งเดิม  

ค่าที่ท านายได ้ วิธีของ Yukawa  วิธีดั้งเดิม 
อัตราการก าจัดยาลิเทียมที่สภาวะคงที่  (ลิตรต่อชั่วโมง) 
   ค่าเฉล่ีย 
   พิสัย 

 
1.62±0.20 
1.06-2.16 

 
1.64±0.55 
0.46-2.16  

ระดับยาลิเทียมที่สภาวะคงที่ (มลิลิอีควิวาเลนท์ต่อลิตร) 
   ค่าเฉล่ีย 
   พิสัย 

 
0.60±0.16 
0.23-1.17 

 
0.94±0.65 
0.37-2.88 

 
ประสิทธภิาพในการท านายระดับยาลิเทียม 
 อัตราการก าจัดยาลิเทียมที่สภาวะคงที่ที่ท านาย
จากแบบจ าลองของ Yukawa และคณะโดยใช้ข้อมูลลักษณะ 
ประชากรของผู้ป่วยชาวไทยมีค่าอยู่ในช่วง 1.06-2.16 ลิตร
ต่อชั่วโมง (เฉล่ีย 1.62±0.20 ลิตรต่อชั่วโมง) ขณะที่อัตราที่
ใช้ท านายโดยวิธีดั้งเดิมมีค่า 0.46-2.16 ลิตรต่อชั่วโมง 
(เฉล่ีย 1.64±0.55 ลิตรต่อชั่วโมง)  Css ของ ลิเทียมที่
ท านายจากแบบจ าลองฯ มีค่าอยู่ในช่วง 0.23-1.17 mEq/L 
(เฉล่ีย 0.60±0.16 mEq/L) ขณะที่วิธีดั้งเดิมให้ค่าอยู่ในช่วง 
0.37-2.88 mEq/L (เฉล่ีย 0.94±0.65 mEq/L) (ตารางที่ 2) 
จากการประเมินประสิทธิภาพในการท านาย Css ของ
ลิเทียม พบว่า แบบจ าลองของ Yukawa และคณะมี MAPE 
ต่ ากว่าวิธีดั้งเดิมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ร้อยละ 16.65 
และ 24.01 ตามล าดับ, P < 0.001) โดยมีค่าสูงสุดและต่ าสุด
ของ APE เท่ากับร้อยละ 0.18 และ 37.75 ตามล าดับ ขณะที่
วิธีดั้งเดิมมีค่าสูงสุดและต่ าสุดของ APE เท่ากับ ร้อยละ 
0.03 และ 99.43 ตามล าดับ RMSE จากการใช้แบบจ าลอง
ของ Yukawa และวิธีดั้งเดิมมีค่าเท่ากับ 19.37 และ 30.84 
ตามล าดับ เมื่อจัดแบ่งกลุ่มค่า APE ในการท านายระดับยา
ลิเทียมออกเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ ระดับต่ า (น้อยกว่าร้อยละ 

15) ระดับปานกลาง (ร้อยละ 15 ถึง 30) และระดับสูง 
(มากกว่าร้อยละ 30) พบว่า Css ที่ท านายได้จากแบบจ าลอง
ฯ มี APE อยู่ในระดับต่ าร้อยละ 45.7 ระดับปานกลางร้อยละ 
42.9 และระดับสูงร้อยละ 11.4 ขณะที่วิธีดั้งเดิมมี APE 
ระดับต่ าร้อยละ 42.1 ระดับปานกลางร้อยละ 25.7 และ
ระดับสูงร้อยละ 32.1 สรุปประสิทธิภาพการท านาย (ตาราง
ที่ 3)  
 
การอภิปรายผล 

ลิเทียมเป็นยาที่มีช่วงการรักษาแคบและมีค่าความ
ผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ระหว่างบุคคลค่อนข้างสูง การ
ติดตามระดับยาในเลือดจึงเป็นส่ิงจ าเป็น เพื่อให้ผู้ป่วยได้รับ
ผลการรักษาที่เหมาะสมและไม่เกิดอาการไม่พึงประสงค์จาก
การใช้ยา ระดับยาลิเทียมที่เหมาะสมในการรักษาคือ 0.6-
1.5 mEq/L ทั้ งนี้ ขึ้นกับความรุนแรงของโรคและการ
ตอบสนองของผู้ป่วยแต่ละราย โดยทั่วไปผู้ป่วยมากกวา่รอ้ย
ละ 90 จะตอบสนองต่อระดับยาที่ต่ ากว่า 1.2 mEq/L ส่วน
ระดับยาลิเทียมในเลือดที่ 1.2-1.5 mEq/L เป็นช่วงระดับยา
ต่ าสุดที่ท าให้เกิดพิษได้ อย่างไรก็ตามผู้ป่วยบางรายอาจ
เกิดอาการพิษจากยาลิเทียมที่ระดับยาต่ ากว่าช่วงนี้ 

 
ตารางที่ 3. ประสิทธิภาพของแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของ Yukawa และคณะเทียบกับวิธีดั้งเดิม 

ค่าที่ท านายได ้ วิธีของ Yukawa  วิธีดั้งเดิม 
ร้อยละความคลาดเคล่ือนสัมบูรณ์ในการท านาย, จ านวน (ร้อยละ) 
   ระดับต่ า (< ร้อยละ 15) 
   ระดับปานกลาง (ร้อยละ 15-30) 
   ระดับสูง (> ร้อยละ 30) 

 
64 (45.7) 
60 (42.9) 
16 (11.4) 

 
59 (42.1) 
36 (25.7) 
45 (32.1) 

ค่าเฉล่ียของร้อยละความคลาดเคล่ือนสัมบูรณ์ในการท านาย (พสัิย)  16.65  
(0.18-37.75) 

24.01  
(0.03-99.43) 

ค่ารากที่สองของความคลาดเคล่ือนเฉล่ียก าลังสอง  19.37 30.84 
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เวลาที่เหมาะสมในการเก็บตัวอย่างเพื่อวัดระดับยาลิเทียม
คือที่  เวลา 12 ชั่ ว โมงหลังรับประทานยามื้อสุดท้าย  
เน่ืองจากเป็นช่วงที่ยากระจายตัวสมบูรณ์แล้ว  

การก าหนดขนาดยาลิเทียมในผู้ป่วยโดยวิธีดั้งเดิม
จะท าโดยประมาณค่าอัตราการก าจัดยาลิเทียมของผู้ป่วย
จากค่า creatinine clearance และก าหนด Css ของยา
ลิเทียมที่ต้องการ จากนั้นจึงน าข้อมูลนี้มาค านวณขนาดยา 
อย่างไรก็ตามเนื่องจากความผันแปรของพารามิเตอร์ทาง
เภสัชจลนศาสตร์ระหว่างบุคคลของยาลิเทียมค่อนข้างสูง จึง
ได้มีผู้พัฒนาแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของ
ยาลิเทียมขึ้น เพื่ออธิบายถึงปัจจัยที่ส่งผลต่อค่าพารามิเตอร์
ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยานี้ จากการทบทวนวรรณกรรม
พบว่า แบบจ าลองฯ ส่วนใหญ่ที่ถูกพัฒนาขึ้นนั้น สร้างจาก
กลุ่มตัวอย่างชาวอเมริกันและชาวยุโรป (12-16) ซึ่งอาจมี
ลักษณะทางประชากรที่แตกต่างจากชาวเอเชีย โดยมีเพียง 
2 แบบจ าลองที่พัฒนาขึ้นจากกลุ่มตัวอย่างชาวเอเชีย ได้แก่ 
แบบจ าลองของ Yukawa และคณะซึ่งพัฒนาโดยใช้กลุ่ม
ตัวอย่างชาวญี่ปุ่น (11) และแบบจ าลองของ Yu และคณะซึ่ง
พัฒนาโดยใช้กลุ่มตัวอย่างชาวจีน (17) การน าแบบจ าลอง
เหล่านี้มาใช้ในกลุ่มตัวอย่างชาวไทยควรมีการประเมินค่า
อคติและค่าความแม่นย าของแบบจ าลองในการท านายก่อน 
ในการศึกษานี้กลุ่มผู้วิจัยเลือกแบบจ าลองของ Yukawa และ
คณะมาทดสอบ เนื่องจากเป็นแบบจ าลองที่สร้างจากข้อมูล
ระดับยาลิเทียมที่สภาวะคงที่ และกลุ่มตัวอย่างเป็นผู้ป่วย
โรคอารมณ์สองขั้วชาวเอเชียซึ่ งน่าจะมี ลักษณะทาง
ประชากรใกล้เคียงกับผู้ป่วยชาวไทยมากกว่าเมื่อเทียบกับ
กลุ่มตัวอย่างชาวยุโรป  ส่วนแบบจ าลองของ Yu และคณะ
ซึ่งพัฒนาจากตัวอย่างอาสาสมัครสุขภาพดีชาวจีน เป็น
แบบจ าลองแบบ 2 ห้อง โดยในแบบจ าลองไม่พบตัวแปรที่
ใช้ในการท านายอัตราการก าจัดยาลิเทียม ซึ่งเป็นข้อจ ากัด
ในการอ้างอิงไปยังกลุ่มผู้ป่วยเนื่องจากผู้ป่วยโรคอารมณ์
สองขั้ วอาจมี ลักษณะทางสรี รวิทยาที่ แตกต่ า งจาก
อาสาสมัครสุขภาพดีซึ่งอาจส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ
ยาลิเทียมได้  

ผลการประเมินประสิทธิภาพแสดงให้เห็นว่า การ
ท านายระดับยาลิเทียมโดยใช้แบบจ าลองของ Yukawa และ
คณะ มีค่าอคติต่ ากว่าวิธีดั้งเดิมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
และมีค่าความแม่นย าในการท านายสูงกว่าวิธีดั้งเดิม โดยดู
ได้จาก MAPE และ RMSE ตามล าดับ หากค่าเหล่านี้ต่ า
แสดงว่า การท านายมีอคติต่ าและมีความแม่นย าสูง ทั้งนี้

อาจเนื่องมาจากลักษณะของกลุ่มตัวอย่างในการศึกษานี้
ค่อนข้างคล้ายคลึงกับกลุ่มตัวอย่างที่ ใช้ในการพัฒนา
แบบจ าลองของ Yukawa และคณะ เช่น ช่วงอายุ น้ าหนัก 
และระดับ serum creatinine นอกจากนี้ยั งพบว่า  การ
ท านายโดยวิ ธี ดั้ ง เดิ มมี  APE ที่ จั ดอยู่ ใ นก ลุ่มความ
คลาดเคล่ือนสูง (มากกว่าร้อยละ 30) มากกว่าการใช้
แบบจ าลองของ Yukawa และคณะ แสดงให้เห็นว่า การใช้
วิธีดั้งเดิมนี้อาจเกิดความคลาดเคล่ือนในการก าหนดขนาด
ยาลิเทียมแก่ผู้ป่วยในระดับสูง มากกว่าวิธีของ Yukawa 
และคณะ ประสิทธิภาพของแบบจ าลองของ Yukawa ใน
การศึกษานี้สอดคล้องกับการศึกษาของพรพิรักษ์ สุวรรณที่
พบว่าแบบจ าลองของ Yukawa มีประสิทธิภาพในการ
ท านายระดับยาลิเทียมในผู้ป่วยชาวไทยได้ดี (25) 

เมื่อพิจารณาถึงปัจจัยต่าง ๆ ที่มีอิทธิพลต่อการ
ประมาณค่าอัตราการก าจัดยาลิเทียมพบว่า การท านายโดย
ใช้แบบจ าลองของ Yukawa และคณะ อาศัยลักษณะทาง
ประชากรของผู้ป่วย คือ อายุ น้ าหนัก และระดับ serum 
creatinine ขณะที่วิธีดั้งเดิมอาศัยค่า creatinine clearance 
ของผู้ป่วยที่ค านวณโดยใช้สมการของ Cockcroft-Gault ซึ่ง
ประกอบด้วยตัวแปร คือ  อายุ  น้ าหนัก ระดับ serum 
creatinine และเพศ อย่างไรก็ตามแบบจ าลองของ Yukawa 
และคณะได้จัดแบ่งกลุ่มอายุของผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม คือ อายุ
มากกว่าหรือเท่ากับ 50 ปี และอายุน้อยกว่า 50 ปี โดย
ปัจจัยด้านอายุไม่ส่งผลต่ออัตราการก าจัดยาลิเทียมในกลุ่ม
ที่อายุน้อยกว่า 50 ปี แต่ในกลุ่มที่อายุมากกว่า 50 ปี ผู้ป่วย
จะมีอัตราการก าจัดยาลิเทียมลดลง 0.634 ลิตรต่อวัน ทุกๆ 
1 ปีที่อายุเพิ่มขึ้น การแบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มนี้ สอดคล้องกับ
หลักการทางสรีรวิทยาของร่างกาย ในแง่ที่ประสิทธิภาพการ
ท างานของไตในกลุ่มผู้สูงอายุจะลดลงเมื่อเทียบกับกลุ่ม
ผู้ใหญ่ ซึ่งจัดเป็นข้อดีของแบบจ าลองฯ ในการท านายอัตรา
การก าจัดยาลิเทียม 

ยาอื่นที่ผู้ป่วยได้รับร่วมกับยาลิเทียมในการศึกษา
นี้ ได้แก่ risperidone, diazepam, clonazepam และ perphe 
nazine ซึ่งไม่จัดเป็นตัวแปรที่ใช้ในการท านายอัตราการ
ก าจัดยาลิเทียมในแบบจ าลองของ  Yukawa และคณะ 
อย่างไรก็ตามลิเทียมถูกก าจัดออกทางไตเป็นหลัก (มากกว่า
ร้อยละ 80) (8) ขณะที่  risperidone, diazepam, clonaze 
pam และ perphenazine ถูกเปล่ียนแปลงที่ตับโดยกลุ่ม
เอนไซม์ cytochrome P450 เป็นหลัก (26) การได้รับยา
เหล่านี้ร่วมด้วยจึงไม่น่าจะส่งผลต่ออัตราการก าจัดยาและ
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ระดับยาลิเทียม กลุ่มยาที่มักเกิดอันตรกิริยากับลิเทียม 
ได้แก่ ยาต้านการอักเสบกลุ่ม NSAIDs ซึ่งส่งผลลดอัตรา
การก าจัดยาลิเทียมผ่านการลดอัตราการไหลเวียนเลือดที่ไป
เล้ียงไต และยาขับปัสสาวะกลุ่ม thiazide ที่ออกฤทธิ์เพิ่ม
การดูดกลับของโซเดียมที่หลอดไตส่วนต้น ซึ่งจะส่งผลเพิ่ม
การดูดซึมกลับของลิเทียมเพิ่มขึ้น เป็นต้น (27, 28) 

การศึกษานี้มีข้อจ ากัดบางประการ ได้แก่ ข้อมูลใน
การศึกษาได้จากการเก็บข้อมูลแบบย้อนหลังจากเวช
ระเบียนของผู้ป่วยใน จึงไม่สามารถตรวจสอบความถูกต้อง
ของข้อมูลได้ เช่น เวลาในการเก็บตัวอย่างเลือดที่บันทึกไว้
ในฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์อาจเป็นเวลาที่แพทย์ส่ังให้มีการ
ตรวจวัดระดับยา แต่การเก็บตัวอย่างเลือดของผู้ป่วยจริง
อาจเกิดขึ้นหลังจากนั้น ท าให้ระดับยาลิเทียมที่วัดได้จริงต่ า
กว่าที่ควรจะเป็น นอกจากนี้กลุ่มตัวอย่างในการศึกษานี้ยัง
เป็นกลุ่มผู้ป่วยผู้ใหญ่ทั้งส้ิน (อายุมากกว่า 16 ปี) จึงท าให้
ไม่ทราบประสิทธิภาพของแบบจ าลองในการท านายระดับ
ยาลิเทียมในกลุ่มผู้ป่วยเด็ก ข้อจ ากัดประการสุดท้ายของ
การศึกษานี้คือการเลือกใช้แบบจ าลองแบบ 1 ห้องในการ
ท านายระดับยาลิเทียม เนื่องจากลิเทียมเป็นยาที่มีลักษณะ
การกระจายตัวแบบ 2 ห้อง อย่างไรก็ตามข้อมูลที่ได้จาก
กลุ่มตัวอย่างในการศึกษานี้ เป็นข้อมูลระดับยาต่ าสุดที่
สภาวะคงที่ ซึ่งเป็นช่วงที่ยามีการกระจายตัวเข้าสู่สมดุลแล้ว 
ดังนั้นการเลือกใช้แบบจ าลองแบบ 1 ห้องในการท านาย
ระดับยาลิเทียมจึงไม่น่าส่งผลต่อผลการศึกษานี้  
 
สรปุผล 
 แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของ 
Yukawa และคณะมีประสิทธิภาพในการท านายอัตราการ
ก าจัดยา และระดับยาลิเทียมอยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับได้ ซึ่งดู
จากค่าอคติและค่าความแม่นย าในการท านาย โดย
แบบจ าลองดังกล่าวมีค่าอคติในการท านายต่ ากว่าการใช้วิธี
ดั้งเดิม และมีค่าความแม่นย าในการท านายสูงกว่าการใช้วิธี
ดั้งเดิม ดังนั้นการก าหนดขนาดยาลิเทียมที่เหมาะสมให้แก่
ผู้ป่วยแต่ละรายอาจพิจารณาเลือกใช้แบบจ าลองของ 
Yukawa และคณะในการประมาณค่าอัตราการก าจัดยา
ลิเทียมแทนการใช้วิธีดั้งเดิม 
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