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ค�ำน�ำ

	 ในปัจจบุนัเภสชัจลนศาสตร์ประชากรมบีทบาทส�ำคญัในการดูแลผู้ป่วยทางคลินกิ โดยมกีาร
ประยกุต์ใช้เภสัชจลนศาสตร์ประชากรในการก�ำหนดขนาดยาท่ีเหมาะสมส�ำหรบัผูป่้วยแต่ละราย โดย
เฉพาะอย่างยิ่ง ยาท่ีมีดัชนีการรักษาแคบซ่ึงจ�ำเป็นต้องมีการติดตามระดับยาในเลือด การประยุกต์
ใช้เภสัชจลนศาสตร์ประชากรในการดูแลผู้ป่วยทางคลินิกนี้ มีวัตถุประสงค์หลักเพ่ือให้ผู้ป่วยได้รับ
ประสทิธผิลจากการรกัษาสงูสดุ และลดโอกาสเกดิอาการไม่พงึประสงค์ทีส่มัพนัธ์กบัระดบัยาในเลอืด 
นอกจากนีเ้ภสชัจลนศาสตร์ประชากรยงัมบีทบาทส�ำคญัในกระบวนการพัฒนายาใหม่ การประยกุต์
ใช้เภสชัจลนศาสตร์ประชากรในกระบวนการพัฒนายาใหม่จะช่วยลดระยะเวลาและค่าใช้จ่ายทีจ่�ำเป็น
ต้องใช้ในการศึกษาทางคลินิกระยะต่าง ๆ ของกระบวนการพัฒนายาใหม่ได้เป็นอย่างสูง 

	 หนังสือเภสัชจลนศาสตร์ประชากรพื้นฐานเล่มนี้ ผู้เขียนได้เขียนขึ้นโดยมีวัตถุประสงค์เพื่อ
ให้เป็นคูม่อืเบือ้งต้นแก่ผูท้ีม่คีวามสนใจงานวจิยัด้านเภสชัจลนศาสตร์ประชากร โดยผูเ้ขยีนได้รวบรวม
หลกัการและข้อมลูเบ้ืองต้นทีเ่กีย่วข้องกบัการพฒันาแบบจ�ำลอง รวมถงึตวัอย่างการประยกุต์ใช้เภสชั
จลนศาสตร์ประชากรในบริบทต่าง ๆ โดยในบทที่ 1 เป็นพื้นฐานเบื้องต้นเกี่ยวกับเภสัชจลนศาสตร์
ประชากร และความแตกต่างระหว่างเภสชัจลนศาสตร์ประชากรกบัเภสัชจลนศาสตร์ด้ังเดิม บทที ่2 
ถงึบทที ่5 มเีนือ้หาเกีย่วกบัหลกัการพืน้ฐานในการพฒันาแบบจ�ำลองเภสชัจลนศาสตร์ประชากรโดย
วธิอีทิธพิลผสมแบบไม่เชงิเส้น (nonlinear mixed effects) และสุดท้ายในบทที ่6 เป็นตัวอย่างการ
ประยุกต์ใช้เภสัชจลนศาสตร์ประชากรในบริบทต่าง ๆ 

	 ผู้เขียนขอขอบพระคุณอาจารย์ และครอบครัวที่ให้การสนับสนุนการเขียนหนังสือเล่มนี้        
ผู้เขียนหวังเป็นอย่างยิ่งว่าหนังสือเล่มนี้จะเป็นประโยชน์แก่ผู้อ่านไม่มากก็น้อย หากมีข้อผิดพลาด
ประการใดผู้เขียนขออภัยมา ณ ที่นี้และจะน�ำไปปรับปรุงแก้ไขต่อไป
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บทที่ 1 

บทน�ำสู่เภสัชจลนศาสตร์ประชากร 

(Introduction to Population Pharmacokinetics)

	 เนื้อหาในบท

	 1.บทน�ำ 

	 2.	ความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์

		  2.1	ความผันแปรระหว่างบุคคล

		  2.2	ความผันแปรที่เหลือ 

	 3.	เภสัชจลนศาสตร์ดั้งเดิม 

	 4.	เภสัชจลนศาสตร์ประชากร

	 5.	การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์รูปแบบต่าง ๆ

	 6.	เอกสารอ้างอิง

1. บทน�ำ 

	 ในปัจจุบันการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากร (population pharmacokinetics)            

มีบทบาทส�ำคัญ ท้ังในด้านการดูแลผู้ป่วยทางคลินิก เพื่อช่วยก�ำหนดขนาดยาที่เหมาะสมส�ำหรับ      

ผู ้ป่วยแต่ละราย และในกระบวนการพัฒนายาใหม่ ข้อมูลจากองค์การอาหารและยาแห่ง   

สหรฐัอเมริกา (U.S. Food and Drug Administration, US FDA) พบว่าในชว่งป ีค.ศ. 1995-1996 

ยาท่ีขอขึน้ทะเบียนใหม่ (new drug application) จ�ำนวน 1 ใน 4 (47 รายการ) มกีารรายงานข้อมลู

การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากร โดยร้อยละ 83 ของข้อมูลที่รายงานนี้ช่วยส่งเสริมการก�ำหนด

ขนาดยาที่เหมาะสมส�ำหรับกลุ่มประชากรต่าง ๆ1 



2 เภสัชจลนศาสตร์ประชากรพื้นฐาน

	 คุณประโยชน์ที่ส�ำคัญของการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรที่เหนือกว่าการศึกษาเภสัช

จลนศาสตร์ดั้งเดิม (traditional pharmacokinetics) คือ สามารถระบุที่มา (source) และขนาด 

(magnitude) ของความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetic variability) ได้ ในบทนี้

จะอธบิายถงึความแตกต่างระหว่างการศกึษาเภสัชจลนศาสตร์ด้ังเดิม และการศกึษาเภสัชจลนศาสตร์

ประชากร ความผันแปรต่าง ๆ ทางเภสัชจลนศาสตร์ รวมถึงวิธีที่ใช้ในการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์

ประชากร 

2. ความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร ์

	 ความผนัแปรทางเภสัชจลนศาสตร์เป็นปัจจยัส�ำคญัหนึง่ ท่ีส่งผลต่อประสทิธผิลในการรกัษา

ด้วยยา หากไม่มีความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ เมื่อบริหารยาแก่ผู้ป่วยในขนาดที่เท่ากันผู้ป่วย

ควรจะมีระดับยาในเลือด ณ เวลาต่าง ๆ เท่ากัน แต่ในทางปฏิบัติไม่เป็นเช่นนั้น การบริหารยาให้แก่

ผู้ป่วยในขนาดท่ีเท่ากัน ผู้ป่วยอาจมีระดับยาในเลือดแตกต่างกัน2 หากระดับยานั้นต�่ำกว่าช่วงการ

รักษา (therapeutic range) ก็อาจส่งผลให้ผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อผลการรักษาที่ต้องการ และหาก

ระดับยานั้นสูงกว่าช่วงการรักษา ก็อาจส่งผลให้ผู้ป่วยเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาได้3-5     

ดังนั้น การศึกษาถึงปัจจัยที่ส่งผลให้เกิดความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ จึงเป็นส่ิงส�ำคัญที่ช่วย    

ส่งเสริมประสิทธิผลในการรักษาด้วยยา โดยความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ สามารถแบ่งออกได้

เป็น 2 ประเภท6 ดังนี้

	 2.1	ความผันแปรระหว่างบุคคล  

	 ความผันแปรระหว่างบุคคล (inter-individual variability, IIV หรือ between-subject 

variability, BSV หรอื inter-subject variability, ISV) คอื ความผันแปรทีท่�ำให้ค่าพารามเิตอร์ทาง

เภสชัจลนศาสตร์ของแต่ละบคุคลแตกต่างกนั และแตกต่างจากค่ากลางของกลุ่มประชากร หากไม่มี

ความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ระหว่างบุคคล ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของแต่ละ      

บุคคลจะเท่ากัน และเท่ากับค่ากลางของกลุ่มประชากร ปัจจัยที่ส่งผลให้เกิดความผันแปรทางเภสัช

จลนศาสตร์ระหว่างบุคคลสามารถจ�ำแนกได้เป็น 2 กลุม่หลกั คอื 1) ปัจจยัภายใน (intrinsic factor) 

ได้แก่ ลักษณะทางสรีรวิทยาของผู้ป่วย ประสิทธิภาพการท�ำงานของตับและไต ความหลากหลาย

ทางพันธุกรรม (genetic polymorphism) และ 2) ปัจจัยภายนอก (extrinsic factor) เช่น             

การใช้ยาอื่นร่วม การรับประทานอาหาร การดื่มสุรา การสูบบุหรี่ รวมถึงความร่วมมือในการใช้ยา 

(compliance) เป็นต้น7 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรจะช่วยระบุที่มาและขนาดของปัจจัย

เหล่านั้น ที่ท�ำให้เกิดความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ระหว่างบุคคล โดยในการศึกษาเภสัช
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จลนศาสตร์ประชากรจะเรียกปัจจัยที่ส่งผลให้เกิดความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ระหว่างบุคคล

เหล่านี้ว่า “ตัวแปรร่วม (covariate)” ในการรักษาด้วยยา หากน�ำตัวแปรร่วมเหล่านี้มาใช้ในการ

ท�ำนายพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของผู้ป่วยเพื่อประกอบการก�ำหนดขนาดยาแก่ผู้ป่วย จะ

ช่วยให้ผู้ป่วยมีค่าระดับยาในเลือดใกล้เคียงกับค่าความเข้มข้นของยาเป้าหมาย (target drug 

concentration) ที่ต้องการมากขึ้น 

	 2.2 ความผันแปรที่เหลือ 

	 ความผันแปรที่เหลือ (residual variability, RV) คือ ความผันแปรที่ไม่สามารถอธิบายได้

ด้วยความผันแปรระหว่างบุคคล โดยความผันแปรที่เหลือเป็นความผันแปรที่ส่งผลให้ความเข้มข้น

ของยาที่สังเกตได้ (observed drug concentration) แตกต่างจากความเข้มข้นของยาที่ท�ำนายได้ 

(predicted drug concentration) จากแบบจ�ำลอง ความเข้มข้นของยาที่สังเกตได้ในที่นี้ คือความ

เข้มข้นของยาที่ได้จากการเจาะวัดระดับยาในเลือดของผู้ป่วย 

	 ความผนัแปรน้ีมคีวามส�ำคญัมาก เนือ่งจากส่งผลต่อประสทิธภิาพและความปลอดภยัในการ

ใช้ยา หากยาใดมีค่าความผันแปรน้ีสูงจะส่งผลให้การวางแผนการรักษาด้วยยาท�ำได้ยาก เนื่องจาก

ถึงแม้ว่าจะน�ำตัวแปรร่วมท่ีส่งผลต่อความผันแปรทางเภสัชจลนศาสตร์ระหว่างบุคคล มาประกอบ

การก�ำหนดขนาดยาแก่ผูป่้วยแล้ว ความเข้มข้นของยาในเลอืดของผูป่้วยทีท่�ำนายได้จากแบบจ�ำลอง 

ก็อาจแตกต่างจากความเข้มข้นของยาในเลือดที่วัดได้จริงค่อนข้างสูง8 ซึ่งในบางครั้งอาจไม่สามารถ

ระบุสาเหตุที่แน่ชัดในการอธิบายความแตกต่างนี้ได้ ตัวอย่างของความผันแปรที่เหลือ ได้แก่ 

	 	ความคลาดเคลื่อนในการวิเคราะห์ระดับยา (drug measurement error) ซึ่งอาจเกิดจาก 

		  การขนส่งตัวอย่าง การเก็บรักษาตัวอย่าง รวมถึงวิธีวิเคราะห์ตัวอย่าง

	 	ความคลาดเคลื่อนในการบันทึกข้อมูล (recording error) เช่น เวลาในการเก็บตัวอย่าง 

		  เลือดจริง กับเวลาท่ีบันทึกไว้ในเวชระเบียนของผู้ป่วยอาจไม่สอดคล้องกัน หรือเวลาใน 

		  การบริหารยาแก่ผู้ป่วย กับเวลาที่บันทึกไว้ในเวชระเบียนอาจมีความคลาดเคลื่อน

	 	แบบจ�ำลองไม่ถูกต้อง (model misspecification) การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ 

		  ประชากร จะอาศัยการสร้างสมการทางคณิตศาสตร์เพื่อใช้ในการท�ำนายค่าพารามิเตอร์ 

		  ทางเภสัชจลนศาสตร์ รวมถึงระดับยาในเลือดของผู้ป่วยแต่ละราย โดยอาศัยหลักการ 

		  ทางสถิติ ในการคัดเลือกสมการที่ เหมาะสมกับชุดข้อมูล (dataset) มากที่สุด               

		  หากสมการทางคณิตศาสตร์ที่สร้างขึ้นน้ันไม่เหมาะสม ก็จะส่งผลให้เกิดความคลาดเคลื่อน 

		  ในการท�ำนายได้สูง
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	 	ความผันแปรภายในบุคคล (intra-individual variability) คือ ความผันแปรท่ีส่งผล 

		  ให้ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ในบุคคลหนึ่งแตกต่างกันในแต่ละช่วงเวลา เช่น  

		  ผู้ป่วยบางรายอาจมีค่าความผันแปรภายในบุคคลของการช�ำระยา (clearance, CL)  

		  tacrolimus สูง ซึ่งผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีโอกาสเกิดการปฏิเสธอวัยวะสูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ม ี

		  ค่าความผันแปรภายในบุคคลของการช�ำระยาต�่ำกว่า9 ความผันแปรภายในบุคคลนี้ 

		  อาจจ�ำแนกตามลักษณะการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ได้เป็น 1) ความผันแปรภายใน 

		  โอกาสเดียวกัน (variability within a single occasion) และ 2) ความผันแปรระหว่าง 

		  โอกาส (inter-occasion variability, IOA)10 เช่น ระดับยาในเลือดของผู้ป่วยที่เข้ารับ 

		  การติดตามผลการรักษาในแต่ละโอกาสอาจแตกต่างกัน แม้ว่าผู้ป่วยจะได้รับยาในขนาด 

		  เท่าเดิม อย่างไรก็ตาม การพัฒนาแบบจ�ำลองเภสัชจลนศาสตร์ประชากร (population  

		  pharmacokinetic model) ที่อธิบายความผันแปรระหว่างโอกาสการศึกษาอยู่นอกเหนือ 

		  ขอบเขตของหนังสือเล่มนี้

3. เภสัชจลนศาสตร์ดั้งเดิม 

	 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ดั้งเดิม ต้องอาศัยการเก็บตัวอย่างจ�ำนวนมาก (extensive 

sampling) จากผู้เข้าร่วมการศึกษา เพื่อให้มีค่าระดับยาในเลือด ณ เวลาต่าง ๆ  เพียงพอส�ำหรับการ

ประมาณค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ในแต่ละบุคคล (individual pharmacokinetic 

parameter) โดยการประมาณค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์นั้น สามารถท�ำได้โดยอาศัยการ

วเิคราะห์แบบคอมพาร์ตเมนต์ (compartmental analysis) หรือการวเิคราะห์แบบไม่เป็นคอมพาร์ตเมนต์ 

(non-compartmental analysis) จากนั้นจึงหาค่ากลางของพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์       

ในกลุ่มประชากรนั้นโดยใช้สถิติที่เหมาะสม ซ่ึงโดยทั่วไปมักจะรายงานในรูปของค่าเฉลี่ย (mean)     

ค่ามัธยฐาน (median) และค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard deviation)11

	 การศึกษาทางเภสชัจลนศาสตร์ดัง้เดมิมกัจะท�ำในกลุม่ประชากรทีม่คีวามคล้ายคลงึกนั โดย

มีเกณฑ์คัดเข้า (inclusion criteria) และเกณฑ์คัดออก (exclusion criteria) อย่างเข้มงวด เพื่อ

ควบคุมความผนัแปรระหว่างบุคคลให้น้อยทีส่ดุ นอกจากนีก้ารเกบ็ตวัอย่างเลอืดเพือ่น�ำมาวเิคราะห์

หาระดับยา ยังต้องท�ำในช่วงตายตัว (fixed interval)12 ลักษณะของรูปแบบการศึกษาทางเภสัช

จลนศาสตร์ดั้งเดิมท่ีกล่าวมานี้ เป็นข้อจ�ำกัดในการท�ำการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ในกลุ่มประชากร

บางประเภท เช่น เดก็ ผูส้งูอาย ุผูป่้วยวกิฤต รวมถงึหญงิตัง้ครรภ์ ซ่ึงจดัเป็นประชากรกลุม่เปราะบาง 

จึงไม่ควรเก็บตัวอย่างจากผู้ป่วยเหล่านี้เป็นจ�ำนวนมาก การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรจึงมี

บทบาทอย่างมากในกลุ่มประชากรเหล่านี้8  



5บทนำ�สู่เภสัชจลนศาสตร์ประชากร

	 ส่วนมากการศกึษาเภสชัจลนศาสตร์ด้ังเดิม มกัเป็นการศกึษาในสัตว์ทดลอง หรือการศกึษา

ทางคลินิกระยะที่ 1 (phase 1 clinical study) โดยกลุ่มตัวอย่างมักเป็นอาสาสมัครสุขภาพดี รวม

ถึงการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 (phase 2 clinical study) ที่มีเกณฑ์ในการคัดเลือกตัวอย่างเข้า

ร่วมการศึกษา และเกณฑ์ในการคัดตัวอย่างออกจากการศึกษาอย่างเข้มงวด ตัวอย่างการศึกษาทาง

เภสัชจลนศาสตร์ดั้งเดิม ได้แก่

	 	การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 1 เพื่อเปรียบเทียบเภสัชจลนศาสตร์ของ SB5 กับยาอ้างอิง  

		  adalimumab ในอาสาสมัครสุขภาพดี (a randomized phase I comparative  

		  pharmacokinetic study comparing SB5 with reference adalimumab in  

		  healthy volunteers)13 โดยในการศึกษานี้มีการเก็บตัวอย่างจากอาสาสมัครสุขภาพดี  

		  อายุ 18-55 ปี จ�ำนวน 18 ตัวอย่าง ที่เวลา 0, 6, 12, 24, 48, 72, 96, 108, 120, 132,  

		  144, 168, 336, 504, 672, 1,008, 1,344 และ 1,680 ชั่วโมง ภายหลังการบริหารยา 

		  โดยวิธีการฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (subcutaneous injection, SC) โดยใช้การวิเคราะห์แบบ 

		  ไม่เป็นคอมพาร์ตเมนต์ในการค�ำนวณค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์

	 	การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ ความปลอดภัย และความทนต่อยา lurasidone ภายหลัง 

		  การบริหารยาแบบครั้งเดียว และหลายครั้งในอาสาสมัครสุขภาพดีชาวจีน (single- and  

		  multiple- dose pharmacokinetics, safety and tolerability of lurasidone in  

		  healthy Chinese subjects) โดยในการศึกษานี้ผู้วิจัยประมาณค่าพารามิเตอร์ทาง 

		  เภสัชจลนศาสตร์โดยใช้การวิเคราะห์แบบไม่เป็นคอมพาร์ตเมนต์ กลุ่มตัวอย่างที่เข้า 

		  ร ่วมการศึกษาเป ็นอาสาสมัครสุขภาพดีทั้งหมด และมีการเก็บตัวอย ่างเลือด                 

		  เพื่อวิเคราะห์หาระดับยาในเลือดจ�ำนวน 13 ตัวอย่าง ที่เวลา 0.5 ชั่วโมงก่อนบริหารยา  

		  และ 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 36 และ 48 ชั่วโมง หลังการบริหารยา14 

4. เภสัชจลนศาสตร์ประชากร 

	 เภสัชจลนศาสตร์ประชากร เป็นศาสตร์ที่ใช้ในการศึกษาถึงที่มา และความสัมพันธ์ของ

ตัวแปรร่วมต่าง ๆ ที่ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาในกลุ่มประชากรที่สนใจ โดยการศึกษาเภสัช

จลนศาสตร์ประชากรมีวัตถุประสงค์เพื่อระบุที่มา และขนาดของความผันแปรต่าง ๆ เหล่านี้1, 15

	 ในระยะแรก การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรถูกน�ำมาประยุกต์ใช้ในการตรวจติดตาม

ระดับยา (therapeutic drug monitoring, TDM) เพื่อประกอบการดูแลผู้ป่วยทางคลินิก ในการ

ก�ำหนดแบบแผนการใช้ยาส�ำหรบัผูป่้วยแต่ละราย (individualized dosage regimen)16 ซึง่จะช่วย
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ส่งเสริมให้การใช้ยามีประสิทธิภาพและมีความปลอดภัยมากขึ้น  ในระยะต่อมา เภสัชจลนศาสตร์

ประชากรเริ่มเข้ามามีบทบาทในกระบวนการพัฒนายาใหม่ (new drug development)16, 17 โดย  

มีการประยุกต์ใช้เภสัชจลนศาสตร์ประชากรในการอธิบายความแตกต่างของระดับยาในร่างกาย ณ 

เวลาต่าง ๆ ระหว่างกลุ่มประชากร โดยเฉพาะอย่างยิ่ง การศึกษาในกลุ่มประชากรพิเศษ (special 

population) เช่น เดก็ ผูส้งูอาย ุหรอื หญงิตัง้ครรภ์ เนือ่งจากการเกบ็ตวัอย่างเลอืดในกลุม่ประชากร

เหล่านี้มักเป็นการเก็บตัวอย่างเพียงไม่ก่ีจุดเวลาต่อบุคคล ท�ำให้มีข้อมูลไม่เพียงพอส�ำหรับการ

ประมาณค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของแต่ละบุคคลโดยวิธีดั้งเดิม นอกจากนี้เภสัช

จลนศาสตร์ประชากรยังสามารถใช้กับชุดข้อมูลที่ได้จากการรวมการศึกษาต่าง ๆ ทางคลินิกท่ีมีรูป

แบบการศึกษา (study design) ที่แตกต่างกันเข้าด้วยกัน เช่น การรวมข้อมูลการศึกษาทางคลินิก

ระยะที่ 1 การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 และการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 (phase 3 clinical 

study) เข้าด้วยกัน เป็นต้น 

	 อย่างไรก็ตาม บทบาทของเภสัชจลนศาสตร์ประชากรในกระบวนการพัฒนายาใหม่นี้ไม่ได้

จ�ำกัดเฉพาะการศึกษาทางคลินิกเท่าน้ัน แต่ยังมีการน�ำมาประยุกต์ใช้กับการศึกษาก่อนคลินิก 

(preclinical study) ด้วย เช่น การศกึษาเภสชัจลนศาสตร์ และจลนศาสตร์เชิงพิษ (toxicokinetics) 

ในสัตว์ทดลอง ในบางครั้งการเก็บตัวอย่างเลือดจากสัตว์ทดลองอาจมีข้อจ�ำกัดในแง่ของปริมาตร

เลือดของสัตว์ทดลอง โดยเฉพาะอย่างยิ่งสัตว์ทดลองที่มีขนาดเล็กซึ่งไม่สามารถเก็บตัวอย่างจ�ำนวน

มากได้ จงึต้องใช้การเกบ็ตวัอย่างจ�ำนวนน้อย ซึง่ไม่เพียงพอต่อการประมาณค่าพารามเิตอร์ทางเภสัช

จลนศาสตร์ และอาศยัการวธิทีางเภสชัจลนศาสตร์ประชากรในการประมาณค่าพารามเิตอร์ทางเภสชั

จลนศาสตร์แทนวิธีดั้งเดิม วิธีการเก็บตัวอย่างแบบนี้เรียกว่า “sparse sampling”16 ซึ่งในหนังสือ

เล่มนี้จะใช้ค�ำว่า “การเก็บตัวอย่างจ�ำนวนน้อย”

	 ความแตกต่างระหว่างการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ดั้งเดิม และการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์

ประชากร แสดงดังตารางที่ 1-1 ตัวอย่างสมการเภสัชจลนศาสตร์ประชากร ที่ใช้ในการประมาณค่า

พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาบางชนิด แสดงดังตารางที่ 1-2


