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โคลพิโดเกรล (Clopidogrel) เป็นยากลุ่มต้านการเกาะกลุ่มกันของเกล็ดเลือด โดยยาต้อง
ผ่านเมตาบอไลซ์ที่ตับได้รูปที่ออกฤทธิ์ (clopidogrel active metabolite) มีความจ าเพาะต่อตัวรับ
ของ ADP แต่การตอบสนองต่อยานี้มีความแปรปรวนในแต่ละบุคคล งานวิจัยนี้จึงศึกษาความสัมพันธ์
ของระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรล (clopidogrel active metabolite) กับการเกาะกลุ่มของเกล็ด
เลือดในอาสาสมัครไทยสุขภาพดีหลังได้รับประทานยาโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัมครั้งเดียว 
จ านวน 20 ราย โดยใช้วิธี LC-MS/MS ในการตรวจวัดระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลของยาเม็ด
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พลาสมา (Cmax) ของยาอ้างอิงและยาทดสอบ เท่ากับ 32.72±24.83 และ 35.68±25.86 นาโนกรัม
ต่อมิลลิลิตร พ้ืนที่ใต้กราฟ AUC0-t เท่ากับ 31.05±22.73 และ 34.12±33.47 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อ
มิลลิลิตร และพ้ืนที่ใต้กราฟ AUC0-inf ในพลาสมา เท่ากับ 34.49±34.76 และ 35.07±33.56 นาโน
กรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ ซึ่งไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับความ
เชื่อมั่น 90% และพบว่าค่า Cmax ค่า AUC0-t และค่า AUC0-inf  มีความสัมพันธ์กับค่าการเกาะกลุ่มของ
เกล็ดเลือด เมื่อกระตุ้นด้วย ADP ความเข้มข้น 5 และ 20 ไมโครโมลาร์ (P <0.05) และค่าการเกาะ
กลุ่มของเกล็ดเลือดมีแนวโน้มต่ าลงตามเวลาหลังได้รับยาทั้งสองชนิด จึงสรุปได้ว่าระดับสารออกฤทธิ์
โคลพิเกรลมีความสัมพันธ์กับการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดในอาสาสมัครไทยสุขภาพดี 
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Clopidogrel is an antiplatelet drug, metabolized in the liver by CYP enzyme. 
Its metabolisms are leading to active metabolite formation and selectively binding of 
adenosine diphosphate (ADP) for antiplatelet activity, but it has inter-individual 
variability of drug response. This study aim to investigate the correlation between 
active metabolite level and platelet aggregation after single 75 mg oral dose of 
clopidogrel in twenty Thai healthy volunteers. The determination of clopidogrel 
active metabolite by liquid chromatography tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) 
of clopidogrel reference and clopidogrel test drug was monitored. The values of 
average of maximum concentration (Cmax) in plasma were 32.72±24.83 ng/ml and 
35.68±25.86 ng/ml, the AUC0-t were 31.05±22.73 ng.h/ml and 34.12±33.47 ng.h/ml, 
and the AUC0-inf were 34.49±34.76 ng.h/ml and 35.07±33.56 ng.h/ml for clopidogrel 
reference and clopidogrel test drug, respectively. There was no statistically significant 
difference in those pharmacokinetic parameters between reference and test drugs, at 
90% confidence interval (CI). The Cmax, AUC0-t and AUC0-inf in plasma were significantly 
correlation to the maximum of platelet aggregation after induced by 5 and 20 µM 
ADP (P<0.05). There was a trend decreasing of percent maximum of platelet 
aggregation following by time after oral dosing of clopidogrel both preparations. In 
conclusion, the results have shown a significant correlation between the level of 
clopidogrel active metabolite and platelet aggregation in Thai healthy volunteers. 
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บทที่ 1 
บทน า 

ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน (Acute coronary syndrome; ACS) เป็นโรคที่เป็น
ปัญหาส าคัญของประเทศ เป็นสาเหตุท าให้ผู้ป่วยถึงแก่ชีวิตในอันดับต้นๆ รายงานจากแผนพัฒนาสถิติ
สาขาสุขภาพ ฉบับที่ 1 พ.ศ. 2556–2558 (1) 

Smith และคณะ กล่าวในรายงานของสมาพันธ์หัวใจโลก (World Heart Federation) ปี 
ค.ศ 2012 ว่าคนเป็นโรคนี้ได้เร็วขึ้นก่อนวัยอันควร ผู้หญิงและผู้ชายมีโอกาสเป็นโรคนี้ได้เท่ากัน และ
เป็นสาเหตุท าให้ประชากรทั่วโลกเสียชีวิตสูงถึง 17.3 ล้านคนต่อปี และมีแนวโน้มเพ่ิมสูงมากขึ้น คาด
ว่าในปี 2573 จะมีการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดเพ่ิมข้ึนเป็น 23 ล้านคนทัว่โลก (2) 

โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน เป็นกลุ่มอาการที่เกิดจากการตีบหรืออุดตันของ
หลอดเลือดหัวใจ จ าแนกตามลักษณะการแสดงของคลื่นไฟฟ้าหัวใจ (electrocardiography) ที่ตรวจ
พบเป็น ST elevation myocardial infarction (STEMI), non ST elevation myocardial 
infarction (NSTEMI) และ unstable angina (UA) สาเหตุมักเกิดจากการที่ลิ่มเลือดอุดกั้นหลอด
เลือดหัวใจ (3) ซึ่งเกล็ดเลือดนับว่ามีบทบาทส าคัญของการเกิดลิ่มเลือด (thrombosis) และการ
แข็งตัวของเลือด โดยเกล็ดเลือดท าให้เกิดการเกาะกลุ่มกัน (platelet aggregation) และหลั่ง pro 
coagulant เพ่ือการรักษาสมดุลระหว่างการเกิดลิ่มเลือด (thrombosis) และกลไกการแข็งตัวของ
เลือด  

 สาเหตุของโรคหัวใจและหลอดเลือด (Cardiovascular disease) เกิดการฉีกขาดหรือแตก
ของหลอดเลือดที่มีการสะสมของคราบไขมันและคราบแคลเซียม (plaque ruptures) หลอดเลือดหด
ตัว (vasoconstriction) กระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดบริเวณ subendothelial ของหลอด
เลือด เรียกว่า platelet adhesion กระตุ้นการเปลี่ยนแปลงของเกล็ดเลือด (platelet activation) 
หลั่ง ADP, thromboxane A2 (TxA2) และ thrombin เพ่ือกระตุ้นให้เกิดการเกาะกลุ่มของเกล็ด
เลือด (platelet aggregation) (4) เกิดเป็นลิ่มเลือดอุดกั้นหลอดเลือดหัวใจหรือหลอดเลือดสมองได้ 
ดังภาพที่ 1  
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ภาพที่ 1: พยาธิสภาพของโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน (5) 

 การรักษาผู้ป่วยโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน โดยการท าหัตถการผ่านสายสวน
หลอดเลือดโคโรนารี (Percutaneous coronary intervention; PCI) ใส่ขดลวด (stent) เพ่ือถ่าง
ขยายหลอดเลือดหัวใจ และใช้ยาต้านเกล็ดเลือดร่วม (6) American college of cardiology 
(ACC)/American Heart Association (AHA) ก าหนดแนวทางปฏิบัติ (guideline) การรักษาผู้ป่วย
โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลันที่ผ่านการท า PCI ว่าต้องได้รับยาต้านการเกาะกลุ่มของเกล็ด
เลือดร่วมกันระหว่างโคลพิโดเกรล และแอสไพริน (aspirin) ส่วน European Society of 
Cardiology (ESC) guideline ปี ค.ศ 2011 มีแนวทางการรักษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจโดยให้ยา
โคลพิโดเกรลขนาด 300-600 มิลลิกรัมแบบ loading dose หลังจากนั้นให้โคลพิโดเกรลขนาด 75 
มิลลิกรัมต่อวันเป็น maintenance dose ร่วมกับยาแอสไพรินเป็นเวลา 9-12 เดือน เพ่ือลด
อุบัติการณ์การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด (7) 

 ปัญหาส าคัญที่เกิดจากการใช้ยาโคลพิโดเกรล คือ ฤทธิ์ในการยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ด
เลือดในผู้ป่วยแต่ละรายมีความไม่แน่นอน (response variability) เนื่องจากโคลพิโดเกรลเป็น 
prodrug ต้องผ่านการเมตาบอไลซ์ที่ตับด้วย cytochrome P450 (CYP) enzyme ซึ่ง CYP2C19 
เป็นเอนไซม์ (enzyme) ที่มีบทบาทส าคัญต่อการเปลี่ยนยาโคลพิโดเกรลเป็นรูปที่ออกฤทธิ์ (active 
form) ยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด การวัดระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลในเลือดโดยตรง
น่าจะเป็นค่าที่อ้างอิงได้ดีที่สุดที่จะแสดงถึงความสัมพันธ์ของระดับยากับฤทธิ์ของยาในการต้านการ
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เกาะกลุ่มกันของเกล็ดเลือด ปัจจุบันมีรายงานการศึกษาระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับผลของยา
ไม่มากนัก โดยเฉพาะการศึกษาในกลุ่มอาสาสมัครไทย การวิจัยนี้จึงสนใจที่จะศึกษาหาระดับสารออก
ฤทธิ์ของโคลพิโดเกรลและประเมินการท าหน้าที่ของเกล็ดเลือดในอาสาสมัครไทยสุขภาพดีหลังได้รับ
ยาโคลพิโดเกรลและท าการวิเคราะห์หาความสัมพันธ์ของตัวชี้วัดทั้งสองนี้ 

วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objectives) 

 ศึกษาความสัมพันธ์ของระดับสารออกฤทธิ์ของโคลพิโดเกรลกับการออกฤทธิ์ต้านการเกาะ
กลุ่มของเกล็ดเลือดในอาสาสมัครชาวไทยสุขภาพดีที่ได้รับยาโคลพิโดเกรล  
 
สมมติฐานการวิจัย (Hypothesis) 

 ระดับสารออกฤทธิ์ของโคลพิโดเกรลของยาโคลพิโดเกรลมีความสัมพันธ์กับการออกฤทธิ์ต้าน
การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด 

 
ค าจ ากัดความท่ีใช้ในการวิจัย (Operational definition) 

 - Clopidogrel active metabolite คือ สารออกฤทธิ์ของโคลพิโดเกรล 
 - Platelet aggregation คือ การท าหน้าที่ของเกล็ดเลือดในการเกาะกลุ่มหรือเกาะกลุ่มทั้ง
ก่อนและหลังได้รับยาโคลพิโดเกรล  
 
ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

ทราบความสัมพันธ์ระหว่างระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับผลของยาต่อการเกาะกลุ่ม
ของเกล็ดเลือดในอาสาสมัครชาวไทยที่ได้รับยาโคลพิโดเกรล ซึ่งสามารถน าข้อมูลและวิธีการวัดระดับ
สารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลมาใช้ติดตามผลในผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลพิโดเกรล  



 

 

บทที ่2 
ทบทวนวรรณกรรม 

 โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน เป็นโรคที่เกิดจากการตีบหรืออุดตันของหลอดเลือด
หัวใจวิธีรักษาที่นิยมใช้ คือ การท าหัตถการรักษาโรคหลอดเลือดโคโรนารีผ่านทางสายสวน 
(Percutaneous coronary intervention; PCI) ใส่ขดลวดเพ่ือถ่างขยายหลอดเลือดหัวใจ (stent) 
และใช้ยาต้านเกล็ดเลือดร่วมด้วย โคลพิโดเกรลเป็นยาต้านการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดชนิดหนึ่งที่ใช้
กันอย่างแพร่หลายโดยมักใช้ร่วมกับแอสไพริน (aspirin) ในการรักษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจ และ
โรคหลอดเลือดสมอง (8) American college of cardiology (ACC)/American Heart 
Association (AHA) ปี ค.ศ 2014 แนะน าแนวทางปฏิบัติในการใช้ยาโคลพิโดเกรลขนาด 600 
มิลลิกรัมแบบ loading dose ร่วมกับยาแอสไพรินขนาด 81 มิลลิกรัม หรือ 325 มิลลิกรัม ก่อนท า
หัตถการรักษาโรคหลอดเลือดโคโรนารีผ่านทางสายสวนใส่ขดลวดเพ่ือถ่างขยายหลอดเลือดหัวใจ 
(stent) และหลังท าหัตถการรักษาโรคหลอดเลือดโคโรนารีผ่านทางสายสวน (PCI) จะได้รับยาโคลพิโด
เกรลขนาด 75 มิลลิกรัมต่อวัน ร่วมกับยาแอสไพรินขนาด 81 มิลลิกรัม หรือ 325 มิลลิกรัมต่อวัน 
เป็นเวลา 12 เดือน (9) ในผู้ป่วยที่เป็นโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน 

 Farid และคณะ ปี ค.ศ 2010 รายงานว่าโคลพิโดเกรลน ามาใช้ครั้งแรกในประเทศ
สหรัฐอเมริกาเมื่อปี 1998 และต่อมาปี 1999 เริ่มน ามาใช้ในประเทศยุโรปส าหรับผู้ป่วยที่มีปัญหา
เกี่ยวกับโรคหลอดเลือดสมอง โรคหลอดเลือดหัวใจ รวมทั้งโรคหลอดเลือดส่วนปลาย (peripheral 
arterial disease) โดยให้ยาขนาด 75 มิลลิกรัมต่อวัน เพ่ือป้องกันการเกาะกลุ่มกันของเกล็ดเลือด ใน
การใช้รักษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจอาจให้ยาขนาด 300 มิลลิกรัมครั้งเดียวและให้ยาต่อเนื่องใน
ขนาด 75 มิลลิกรัมต่อวัน จะสามารถลดอุบัติการณ์การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดซ้ าได้ ปกติมักให้
ยานี้ร่วมกับยาแอสไพริน (10) 

 

ภาพที่ 2: สูตรโครงสร้างของยาโคลพิโดเกรล (11) 
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คุณลักษณะของยาโคลพิโดเกรล  

ชื่อสามัญ  : Clopidogrel 

ชื่อทางการค้า  : Plavix, Apolets  

ชื่อทางเคมี : methyl (2S)-2-(2-chlorophenyl)-2-(6,7-dihydro-4H- 

 thieno [3, 2-c] pyridin-5-yl) acetate 

สูตรโมเลกุล  : C16H16ClNO2S 

  มวลโมเลกุล : 321.822 

โคลพิโดเกรล เป็นสารในกลุ่ม thienopyridine มีสูตรโครงสร้างคล้ายกับ ticlopidine ยับยั้ง
การจับกลุ่มของเกล็ดเลือด โดยจับกับ P2Y12 receptor แบบถาวรปิดกั้นการท างานของ 
Adenosine diphosphate (ADP) pathway  

โคลพิโดเกรลเป็น prodrug ประมาณร้อยละ 15 ของโคลพิโดเกรลที่ถูกเปลี่ยนแปลง ผ่าน
การออกซิเดชั่นด้วย hepatic cytochrome P450 ได้รูปที่ออกฤทธิ์ (clopidogrel active 
metabolite) ส่วนที่เหลือร้อยละ 85 ถูก hydrolyze ด้วย human carboxyl esterases เป็น 
carboxylic acid derivative เป็น inactive form  

เภสัชจลนศาสตร์ 

มีการศกึษาเกี่ยวกับเภสัชจลนศาสตร์ของยาหลังจากที่ให้โดยการรับประทานในผู้ที่มีสุขภาพ
ดี ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจ และผู้ป่วยโรคกล้ามเนื้อหัวใจตายที่มีการใส่ขดลวดถ่างขยายหลอดเลือด
หัวใจ ดังนี้  

การดูดซึม (Absorption) และการกระจายของยา (Distribution) 

โคลพิโดเกรลถูกดูดซึมที่บริเวณล าไส้เล็กส่วนต้นเข้ากระแสเลือดได้อย่างน้อยร้อยละ 50 
อาหารไม่มีผลรบกวนการดูดซึม (12) ส่วนที่ถูกดูดซึมเข้าร่างกายจะถูกเปลี่ยนแปลงที่ตับด้วยเอนไซม์ 
cytochrome P450 (CYP P450 enzyme) ได้แก่ CYP2C19, CYP3A4, CYP1A2 และ CYP3A5 ได้
สารที่ออกฤทธิ์ในรูปอนุพันธ์ของไธออล (thiol group) พบได้ประมาณ 15% ของเมตาบอไลซ์ทั้งหมด
และมีส่วนที่ถูกเปลี่ยนแปลงเป็นสารที่ไม่มีฤทธิ์ (inactive metabolite) ด้วยเอนไซม์ esterase ซึ่ง
พบได้มากที่สุดถึงประมาณ 85 % ยาเริ่มออกฤทธิ์ยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดที่เวลา 2 ชั่วโมง
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หลังได้รับยา (13) การยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดสูงสุดใช้เวลาประมาณ 3-7 วัน หลังได้รับยา
โคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัมต่อวันแบบต่อเนื่อง และเมื่อได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 300-400 
มิลลิกรัม จะออกฤทธิ์ยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดสูงสุดภายในเวลา 3-5 ชั่วโมง (14) และ
ภายหลังจากการหยุดรับประทานยาแล้ว ฤทธิ์การยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดยังคงปรากฏอยู่ 
8–11 วัน 

การเปลี่ยนแปลงยา (Metabolism) 

โคลพิโดเกรลประมาณร้อยละ 85 ผ่านการเมตาบอไลซ์ที่ตับอย่างรวดเร็วโดย carboxyl 
esterase ได้ inactive acid metabolite อีกประมาณร้อยละ 15 ผ่านเอนไซม์ Cytochrome P450 
2 ขั้นตอน ขั้นตอนแรกโดย CYP2C19, CYP1A2 หรือ CYP2B6 เปลี่ยนเป็น 2-oxo clopidogrel 
และเปลี่ยนต่อเป็น clopidogrel thiol metabolite โดย CYP2B6, CYP2C9 หรือ CYP2C19 ซึ่ง 
clopidogrel thiol metabolite เป็นตัวออกฤทธิ์โดยจับกับ ADP บน P2Y12 อย่างจ าเพาะเจาะจง
แบบถาวร (irreversible) ดังภาพที ่3  

 

ภาพที่ 3: กระบวนการเมตาบอลิสมของยาโคลพิโดเกรล (15) 
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โคลพิโดเกรลเมื่อถูกเมตาบอไลซ์จะได้ H1-H4 isomer เฉพาะ H3 และ H4 isomer ที่ตรวจ
พบได้ทางคลินิก และจากการศึกษา in vitro พบว่า H4 isomer เท่านั้นที่เป็นตัวออกฤทธิ์ยับยั้งการ
เกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด (16) 

การขับถ่ายยา (Excretion) 

โคลพิโดเกรลถูกขับออกทางปัสสาวะประมาณร้อยละ 50 และสามารถขับออกทางอุจจาระ
ร้อยละ 46 โดยค่าครึ่งชีวิตของการก าจัดยา (elimination half life) ของ active metabolite 
ประมาณ 30 นาที ค่าครึ่งชีวิต (half lift) ของโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัม คือ 6 ชั่วโมง ส่วนค่า
ครึ่งชีวิต ของ inactive acid metabolite คือ 8 ชั่วโมง หลังได้รับยาเพียงครั้งเดียวหรือเมื่อได้รับยา
ซ้ า (4) 

ขนาดยาที่ใช้ 

ขนาดปกติใช้ 75 มิลลิกรัมต่อวัน ขนาดยาที่ใช้เป็น loading dose คือ 300 มิลลิกรัมหรือ 
600 มิลลิกรัม 

การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา (Drug interaction) 

1. การบริหารยาร่วมกันระหว่างโคลพิโดเกรลกับแอสไพริน (aspirin) เสี่ยงต่อการเกิด
เลือดออกในทางเดินอาหาร 

2. ยาต้องอาศัยเอนไซม์ CYP2C19 ในการเปลี่ยนเป็นรูปที่ออกฤทธิ์จึงต้องหลีกเลี่ยงการให้
ยาโคลพิโดเกรลร่วมกับยาในกลุ่ม proton pump inhibitor (PPI) เช่น omeprazole 
(6) เนื่องจากยาในกลุ่ม proton pump inhibitor (PPI) จะยับยั้งการท างานของ
เอนไซม์ CYP2C19 ท าให้ประสิทธิภาพของยาโคลพิโดเกรลในการยับยั้งการเกาะกลุ่ม
ของเกล็ดเลือดลดลง (4) 

3. ควรหลีกเลี่ยงการให้ยาโคลพิโดเกรลร่วมกับยาในกลุ่ม H2 receptor antagonist เช่น 
cimetidine, ranitidine เป็นต้น ท าให้ประสิทธิภาพของยาโคลพิโดเกรลลดลง (4) โดย
ลดการกระตุ้น adenynyl cyclase ท าให้เกิดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดเพ่ิมมากขึ้น 
(17)  

อาการไม่พึงประสงค์ 

ยาอาจท าให้เกิดผลข้างเคียง ได้แก่ ผื่นคันแดง มีไข้ มึนงง ปวดศีรษะ ปวดตามข้อ และ
กล้ ามเนื้ อ  เม็ด เลือดขาวต่ ากว่ าปกติ  ภาวะเกล็ด เลือดต่ าชนิด TTP ( thrombotic 
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thrombocytopenic purpura) แต่โอกาสเกิดน้อย อาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดจากโคลพิโดเกรลพบ
ได้น้อยกว่า ticlopidine อาการที่พบได้บ่อยมักท า ให้ เกิดการระคายเคืองทางเดินอาหาร 
(gastrointestinal effect) เช่น คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย ไม่สบายท้อง คล้ายกับแอสไพริน (13) 
ประโยชน์ทางการรักษา 

1. ใช้ร่วมกับแอสไพรินในผู้ป่วยโรคหัวใจที่ได้รับการท า percutaneous coronary 
intervention 

2. ใช้เป็น secondary prevention ส าหรับผู้ป่วยโรคกล้ามเนื้อหัวใจตาย และโรคหลอด
เลือดสมอง 

การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด (Platelet aggregation) 

เกล็ดเลือดจะมีอายุขัยในเลือดประมาณ 10 วัน และในคนปกติจะมีเกล็ดเลือดประมาณ 
100,000-400,000 เซลล์ต่อเลือด 1 ลูกบาศก์มิลลิเมตร มีหน้าที่ห้ามเลือด (hemostasis) บริเวณที่มี
การฉีกขาดของหลอดเลือด  

เมื่อเกิดบาดแผลหรือเกิดการฉีกขาดของหลอดเลือด เกล็ดเลือดจะท าหน้าที่ ยึดเกาะกับชั้น 
subendothelial ของหลอดเลือด เกิดการกระตุ้นและเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด เพ่ืออุดกั้นบริเวณที่มี
การฉีกขาดของหลอดเลือด เรียกว่า platelet plug การเกิด platelet plug สามารถแบ่งออกได้เป็น 
3 ขั้นตอน คือ 

1. Platelet adhesion เป็นขั้นตอนแรกของการห้ามเลือด โดยเกล็ดเลือดจะเข้ามายึด
เกาะกับชั้น subendothelial ของหลอดเลือดที่มีการฉีกขาด อาศัย von Willebrand 
factor (vWF) เป็น multimeric proteins ที่สร้างจาก endothelium และ platelet ท า
หน้าที่เป็น cell adhesion molecule เมื่อมีการฉีกขาดของหลอดเลือด vWF จะคลายตัว
จับกับ collagen ซึ่งเป็น exposed extracellular matrix และช่วยยึดจับเกล็ดเลือด 
(platelet) เกิดการเชื่อมต่อกัน (bridging) ของเกล็ดเลือดผ่านทาง Glycoprotein 
(GP)Ia/IIa หรือ Ib/IX receptor ของเกล็ดเลือด ท าให้เกล็ดเลือดเคลื่อนที่มายังบริเวณ
บาดแผล (18) 

2. Platelet activation เกิดข้ึนหลังจากท่ีมีการจับกันระหว่างเกล็ดเลือดกับ collagen 
หรือ vWF ผ่านทาง Glycoprotein (GP)Ia/IIa หรือ Ib/IX หลังเกิด platelet adhesion จะ
มีการส่งสัญญาณภายในเกล็ดเลือด (intracellular signaling cascades) ผ่านทางเอนไซม์ 
phospholipase C (PLC) ท าหน้าที่เปลี่ยน phosphatidylinositol 4, 5-bisphosphate 
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เป็น Inositol 1, 4, 5-trisphosphate และ 1, 2-diacylglycerol โดย Inositol 1, 4, 5-
trisphosphate ท าให้มีการปล่อยแคลเซียมจาก dense tubular system ระดับแคลเซียม
ในเกล็ดเลือดเพ่ิมสูงขึ้น ส่วน 1, 2-diacylglycerol จะกระตุ้น protein kinase C ท าให้เกิด
การ phosphorylation ของ myosin light chain kinase เกิดการหลั่งสารที่สะสมใน 

granule ของเกล็ดเลือด เช่น fibrinogen, fibronectin เป็นต้น vWF ถูกหลั่งมาจาก α-
granule ส่วน calcium, serotonin และ ADP ถูกหลั่งมาจาก dense granule ท าหน้าที่
กระตุ้นการส่งสัญญาณให้เกิดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดบริเวณรอบเกล็ดเลือด เกล็ดเลือด
เกิดการเปลี่ยนแปลงรูปร่างมีส่วนที่ยื่นออกมาจากผิวของเกล็ดเลือด เรียกว่า pseudopod 
ท าให้พ้ืนที่ผิวของเกล็ดเลือดเพ่ิมขึ้น ความสามารถในการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดดีขึ้น 
จากนั้นเกิดการสังเคราะห์ thromboxaneA2 (TxA2) จาก phospholipid membrane 
ของเกล็ดเลือด มีบทบาทส าคัญในการกระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด (19) โดยกระตุ้น 
Glycoprotein (GP) IIB/IIIa receptor จับกับ fibrinogen เกิดการสร้างสะพานเชื่อม 
(bridges) ท าให้เกล็ดเลือดเกาะกัน (platelet aggregation) (20)  

3. Platelet aggregation การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดจากการจับกันของ fibrinogen 
กับ Glycoprotein (GP) IIb/IIIa receptor และ vWF บนเกล็ดเลือด ท าให้เกิดการเชื่อมโยง
เกล็ดเลือดเข้าด้วยกันเกิดเป็น platelet plug มายึดเกาะบริเวณที่มีการฉีกขาดของหลอด
เลือด ดังภาพที่ 4  

 

ภาพที่ 4: การเกิดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดและการออกฤทธิ์ของยาโคลพิโดเกรล (21) 
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กลไกการยับยั้งการเกาะกลุ่มกันของเกล็ดเลือดของยาโคลพิโดเกรล 

จากรูปที่ 4 โคลพิโดเกรลที่บริหารยาทางปากถูกเมตาบอไลซ์ด้วย esterases enzyme ได้
เป็น inactive carboxylic acid derivative ประมาณร้อยละ 85 และผ่าน cytochrome P450 
(CYP) enzyme เปลี่ยนเป็น active metabolite ประมาณร้อยละ 15 โดย active metabolite 
ของยาโคลพิโดเกรล จะยับยั้ง ADP บน P2Y12 receptor ส่วน P2X1 และ P2Y1 receptor เมื่อถูก
กระตุ้นจะเกิดการเปลี่ยนแปลงของเกล็ดเลือดและเริ่มต้นเกิดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด โดย P2X1 
จะน าแคลเซียมจากภายนอกเซลล์เข้าสู่หลอดเลือดอาศัย ATP (adenosine triphosphate) และเมื่อ 
ADP จับกับ P2Y1 receptor เกิดการกระตุ้น phospholipase C (PLC) สร้าง diacylglycerol 
(DAG) และ inositol triphosphate (IP3) จาก phosphatidylinositol bisphosphate (PIP2) โดย 
diacylglycerol จะกระตุ้น protein kinase C (PKC) เกิดการ phosphorylation ของ myosin 
light chain kinase (MLCK-p) ส่วน IP3 จะน าแคลเซียมเข้าสู่เซลล์ P2Y1 receptor ที่จับกับ G 
protein กระตุ้น “Rho protein” ท าให้เกล็ดเลือดเปลี่ยนแปลงรูปร่าง  

ส าหรับ ADP ที่จับกับ P2Y12 receptor เกิด Gi protein ประกอบด้วย 2 subunit คือ αi 
และ βy มีผลท าให้เกิดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด โดย αi subunit จะยับยั้ง adenylyl cyclase 
(AC) ท าให้ cAMP ลดลง เกิดการ phosphorylation กับ vasodilator stimulated 
phosphoprotein (VASP) เปลี่ยนเป็น VASP-P ท าหน้าที่กระตุ้น glycoprotein (GP) IIb/IIIa 
receptor ส่วน βy subunit กระตุ้น phosphatidylinositol 3 kinase (PI3K) ผ่านทาง serine-
threonine protein kinase B (PKB/AKt) และ Rap1b มีผลท าให้กระตุ้น glycoprotein (GP) 
IIb/IIIa receptor ท าให้เกิดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด (22) โดยสารออกฤทธิ์ของโคลพิโดเกรลเป็น
อนุพันธ์ของไธออล (Thiol group) จะออกฤทธิ์ยับยั้ง adenosine diphosphate (ADP) ตรง P2Y12 
receptor บนผิวเซลล์ของเกล็ดเลือดอย่างจ าเพาะเจาะจง ท าให้ ADP ไม่สามารถจับกับ P2Y12 
receptor บนเกล็ดเลือดได้มีผลให้ cyclic adenosine monophosphate (cAMP) ในเกล็ดเลือด
เพ่ิมมากขึ้น กระตุ้นการเปลี่ยนแปลงของ glycoprotein GP IIb/IIIa complex ลดการกระตุ้นเกล็ด
เลือดท าให้เกล็ดเลือดไม่สามารถเกาะกลุ่มกันได้ 

ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้องกับงานวิจัย 

เนื่องจาก European Society of Cardiology (ESC) guideline ปี ค.ศ 2011 ได้มีแนวทาง
ทางปฏิบัติส าหรับผู้ป่วยโรคกล้ามเนื้อหัวใจตายต้องได้รับการรักษาด้วยยาโคลพิโดเกรลขนาด 300-
600 มิลลิกรัมเพียงครั้งเดียวแบบ loading dose หลังจากนั้นให้โคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัมต่อ
วันเป็น maintenance dose (7) การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยาด้วยการวัดระดับยา ซึ่งเกี่ยวข้อง
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กับการตอบสนองต่อการรักษาในการได้ฤทธิ์ต้านการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด เพ่ือการปรับขนาดยาให้
เหมาะสมในการรักษาผู้ป่วยแต่ละรายจึงมีความส าคัญ  

การศึกษาวิจัยท่ีเกี่ยวข้องกับเภสัชจลนศาสตร์ของโคลพิโดเกรล  

ปี ค.ศ 2007 Shin และคณะ ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยาโคลพิโดเกรลขนาด 150 
มิลลิกรัม โดยการรับประทานเพียงครั้งเดียวในกลุ่มอาสาสมัครสุขภาพดีเพศชายชาวเกาหลีจ านวน 8 
คน พบว่า ระดับโคลพิโดเกรลสูงสุด (Cmax) ในพลาสมา เท่ากับ 2.10±1.39 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 
เวลาที่ระดับยามีค่าสูงสุด (Tmax) คือ 0.8±0.4 ชั่วโมง ค่าครึ่งชีวิตของการก าจัดยาออก (t1/2) เท่ากับ 
4.0±1.6 ชั่วโมง และค่า (Area under the curve; AUC) ของโคลพิโดเกรล เท่ากับ 4.19±2.15 นา
โนกรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร (23) 

ปี ค.ศ 2009 Filipe และคณะ ได้ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของโคลพิโดเกรลในรูปแบบของ
การศึกษาชีวสมมูล (Bioequivalence) ของยาโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัม ในอาสาสมัคร
สุขภาพดีชาวโปรตุเกสจ านวน 64 คน สุ่มแบ่งกลุ่มออกเป็น 2 กลุ่ม ได้รับยาโคลพิโดเกรลแบบอ้างอิง 
(clopidogrel hydrogen sulphate) และยาโคลพิเกรลแบบทดสอบขนาด 75 มิลลิกรัม วิเคราะห์
ระดับยาโดยวิธี High performance liquid chromatometry (HPLC) พบว่า ระดับความเข้มข้น
ของโคลพิโดเกรลสูงสุด (Cmax) ในพลาสมาของโคลพิโดเกรลแบบอ้างอิงและแบบทดสอบ เท่ากับ 
1.28± 1.72 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร และ 1.34±1.89 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร เวลาที่ระดับยามีค่าสูงสุด 
(Tmax) คือ 0.888±0.823 ชั่วโมง และ 0.755±0.405 ชั่วโมง ค่าครึ่งชีวิตของการก าจัดยาออก (t1/2) 
เท่ากับ 5.71±4.21ชั่วโมง และ 5.11±4.27 ชั่วโมง และค่า AUCinf เท่ากับ 1.92±2.40 นาโนกรัมต่อ
ชั่วโมงต่อมิลลิลิตร และ 1.86± 2.39 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ (24) 

ปี ค.ศ 2010 Di Girolamo และคณะ ศึกษาชีวสมมูลของยาโคลพิโดเกรล 2 ชนิด คือยาเม็ด
โคลพิโดเกรลรูปแบบใหม่เป็นยาทดสอบ (new generic formulation) และยาโคลพิโดเกรลแบบ
อ้างอิง (clopidogrel hydrogen sulphate) ขนาด 75 มิลลิกรัม ในอาสาสมัครสุขภาพดีทั้งเพศชาย
และหญิงชาวอาร์เจตินาจ านวน 24 คน พบว่า ระดับความเข้มข้นของโคลพิโดเกรลสูงสุด (Cmax) ใน
พลาสมาของยาโคลพิโดเกรลแบบทดสอบและแบบอ้างอิง เท่ากับ 0.91 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร และ 
0.98 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ค่า Tmax คือ 1.25 ชั่วโมง ค่าครึ่งชีวิตของการก าจัดยาออก (t1/2) เท่ากับ 
3.05 ชั่วโมง และ 3.59 ชั่วโมง และค่า AUCinf ของโคลพิโดเกรลเท่ากับ 2.02 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อ
มิลลิลิตร และ 2.19 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ (8) 
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ปี ค.ศ 2012 Jian-Jun Zou และคณะ ศึกษาชีวสมมูลของยาเม็ดโคลพิโดเกรลแบบทดสอบ 
(clopidogrel test) และยาโคลพิโดเกรลแบบอ้างอิง (clopidogrel reference) ขนาด 75 มิลลิกรัม 
ในอาสาสมัครเพศชายชาวจีนสุขภาพดีจ านวน 20 คน วิเคราะห์ระดับยาโคลพิโดเกรลได้
ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ ดังนี้ ระดับความเข้มข้นของยาโคลพิโดเกรลสูงสุด (Cmax) ใน
พลาสมาของยาแบบทดสอบและแบบอ้างอิง เท่ากับ 1.86 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร และ 1.97 นาโน
กรัมต่อมิลลิลิตร มีค่า Tmax เท่ากับ 0.6 ชั่วโมง และ 0.7 ชั่วโมง ค่าครึ่งชีวิตของการก าจัดยา (t1/2) คือ 
6.9 ชั่วโมง และ 6.5 ชั่วโมง ค่า AUC0-t เท่ากับ 2.37 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร และ 2.36 นาโน
กรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร ค่า AUC0-inf  เท่ากับ 2.48 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร และ 2.43 นาโน
กรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร ส่วนระดับความเข้มข้นของคาร์บอกซิริกแอซิดในพลาสมาของยาเม็ดโคลพิ
โดเกรลแบบทดสอบและยาโคลพิโดเกรลแบบอ้างอิง มีค่า Cmax เท่ากับ 2,993 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 
และ 3,328 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร เวลาที่ระดับยาสูงสุด (Tmax) เท่ากับ 0.68 ชั่วโมง และ 0.60 
ชั่วโมง ค่าครึ่งชีวิต (t1/2) คือ 8.3 ชั่วโมง และ 7.7 ชั่วโมง ค่า AUC0-t เท่ากับ 8,108 นาโนกรัมต่อ
ชั่วโมงต่อมิลลิลิตร และ 8,475 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร และมีค่า AUC0-inf  เท่ากับ 8,269 นา
โนกรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร และ 8,624 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ (25) 

ปี ค.ศ 2012 Kim และคณะ ศึกษาเปรียบเทียบเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของยา 
clopidogrel besylate และยา clopidogrel bisulfate ในกลุ่มอาสาสมัครสุขภาพดีเพศชายชาว
เกาหลีจ านวน 40 คน แบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มละ 20 คน แต่ละกลุ่มจะได้รับโคลพิโดเกรลต่างชนิด
กันในขนาด 300 มิลลิกรัม เพียงครั้งเดียว (loading dose) และให้ยาต่อเนื่องขนาด 75 มิลลิกรัมต่อ
วัน เป็นเวลานาน 22 วัน ท าการวัดระดับยาโคลพิโดเกรลในช่วงเวลา 24 ชั่วโมงแรก และประเมินการ
ท าหน้าที่ของเกล็ดเลือดในวันที่ 2 และ 3 รวมทั้งประเมินการท าหน้าที่ของเกล็ดเลือดในวันที่ 7, 9 
และ 12 หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลแบบต่อเนื่อง พบว่าระดับโคลพิโดเกรลในกลุ่มที่ได้รับ 
clopidogrel besylate และ clopidogrel bisulfate ไม่แตกต่างกัน และการเกาะกลุ่มของเกล็ด
เลือดหลังได้รับยาทั้ง 2 ชนิด ไม่แตกต่างเช่นกัน (26) 
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ตารางท่ี 1: สรุปค่าเภสัชจลนศาสตร์พารามิเตอร์ของโคลพิโดเกรล  

จ านวน
ประชากร 

(คน) 

ขนาดยา 
(มิลลิกรัม) 
 

ค่าเภสัชจลนศาสตร์ รายกา
รอ้างอิง Cmax 

(ng/ml) 
Tmax 
(h) 

t1/2 
(h) 

AUC0-t 
(ng.h/ml) 

AUC0-inf 
(ng.h/ml) 

Korea (8) 150 2.10± 
1.39 

0.80± 
0.40 

4.00± 
1.60 

4.19± 
2.15 

- (23) 

Portugal 
(64) 

75 1.28± 
1.72 

0.89± 
0.82 

5.71± 
4.21 

- 1.92± 
2.40 

(24) 

Argentina 
(24) 

75 0.98 1.25 3.59 - 2.19 (8) 

China (20) 75 1.97 
 

0.70 
 

6.50 
 

2.36 
 

2.43 
 

(25) 

Korea (40) 300 mg 
loading 
then  

75 mg 
(22 วัน) 

5.79± 
6.34 

0.75 5.69± 
5.10 

- 10.33± 
11.13 

(26) 

 
การศึกษาวิจัยท่ีเกี่ยวข้องกับเภสัชจลนศาสตร์ของสารออกฤทธิ์ของโคลพิโดเกรล  

ปี ค.ศ 2008 Takahashi และคณะ ศึกษาเภสัชจลนศาตร์ของโคลพิโดเกรลขนาด 300 
มิลลิกรัม แบบ loading dose ในอาสาสมัครสุขภาพดีชาวญี่ปุ่นจ านวน 66 คน พบว่า ระดับสารออก
ฤทธิ์โคลพิโดเกรลสูงสุด (Cmax) ในพลาสมา เท่ากับ 35.90 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร มีค่า Tmax คือ 1 
ชั่วโมง ค่าครึ่งชีวิต (t1/2) เท่ากับ 0.52 ชั่วโมง และค่า AUC0-inf เท่ากับ 43.80 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อ
มิลลิลิตร (27) 

ปี ค.ศ 2011 Tuffal และคณะ ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของระดับยาออกฤทธิ์โคลพิโดเกรล 
ขนาด 300 มิลลิกรัม แบบครั้งเดียว (loading dose) ในวันแรก และได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 75 
มิลลิกรัม แบบต่อเนื่องเป็นเวลา 5 วัน ในอาสาสมัครสุขภาพดีชาวฝรั่งเศส อายุ 18-65 ปี จ านวน 72 
คน พบว่าระดับสูงสุดของสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลสูงสุด (Cmax) ในพลาสมาเท่ากับ 38.50 นาโน
กรัมต่อมิลลิลิตร และ 16.40 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ค่า Tmax เท่ากับ 1 ชั่วโมง และ 0.5 ชั่วโมง และ
ค่า AUC0-24 เท่ากับ 49.40 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร และ 15.40 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อ
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มิลลิลิตร หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 300 มิลลิกรัม แบบครั้งเดียว (loading dose) ในวันแรก 
และหลังได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัม แบบต่อเนื่อง (maintenance dose) ตามล าดับ 
(28) 

ปี ค.ศ 2012 Karazniewicz-Lada และคณะ ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ในอาสาสมัครสุขภาพดี
ชาวโปแลนด์จ านวน 3 คน ได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัมต่อวัน พบว่ามีค่าทางเภสัช
จลนศาสตร์ ดังนี้ ระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลประกอบด้วย H3, H4 isomer มีค่า Cmax ของ H3 
isomer ในพลาสมาเท่ากับ 14.80±11.30 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร และ Cmax ของ H4 isomer เท่ากับ 
13.30±9.80 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร เวลาที่ระดับ H3, H4 isomer สูงสุด (Tmax) เท่ากับ 1.33±0.58 
ชั่วโมง ค่าครึ่งชีวิตของการก าจัดยา (t1/2) ของ H3 คือ 0.58±0.29 ชั่วโมง และ 0.57±0.25 ชั่วโมง 
ของ H4 isomer และมีค่า AUC0-t ของ H3 isomer เท่ากับ 18.60±13.30 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อ
มิลลิลิตร ของ H4 isomer เท่ากับ 16.60±10.60 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร ค่า AUC0-inf ของ 
H3 isomer เท่ากับ 18.90±13.20 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร ของ H4 isomer เท่ากับ 
16.90±10.50 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร (15) 

ปี ค.ศ 2013 Park และคณะ ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกร
ลของยาโคลพิโดเกรลขนาด 150 มิลลิกรัมในอาสาสมัครสุขภาพดีเพศชายชาวเกาหลีจ านวน 6 คน 
พบว่า ค่าระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลสูงสุด (Cmax) ในพลาสมาเท่ากับ 54.10±39.30 นาโนกรัม
ต่อมิลลิลิตร ค่า Tmax เท่ากับ 0.5 ชั่วโมง ค่าครึ่งชีวิตของการก าจัดยา (t1/2) เท่ากับ 21.90±6.38 
ชั่วโมง และมีค่า AUC0-t เท่ากับ 103±55.80 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร (29) 

ปี ค.ศ 2013 Furlong และคณะ ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ในอาสาสมัครสุขภาพดีชาวอเมริกัน 
จ านวน 65 คน ซึ่งได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 300 มิลลิกรัมเป็น loading dose และให้ยาโคลพิโด
เกรลขนาด 75 มิลลิกรัมวันละครั้งแบบต่อเนื่องเป็นเวลา 5 วัน พบค่า Cmax ของสารออกฤทธิ์โคลพิโด
เกรล H4 isomer ในพลาสมาเท่ากับ 11.00 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ค่า Tmax คือ 0.75 ชั่วโมง ค่าครึ่ง
ชีวิตของการก าจัดยา (t1/2) เท่ากับ 0.97 ชั่วโมง และค่า AUC เท่ากับ 11.50 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อ
มิลลิลิตร (30) 
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ตารางท่ี 2: ค่าเภสัชจลนศาสตร์พารามิเตอร์ของสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรล 
จ านวน

ประชากร 
(คน) 

ขนาดยา 
(มิลลิกรัม) 
 

ค่าเภสัชจลนศาสตร์ รายการ
อ้างอิง Cmax 

(ng/ml) 
Tmax 
(h) 

t1/2 
(h) 

AUC0-t 
(ng.h/ml) 

AUC0-inf 
(ng.h/ml) 

Japan 
(66) 

300 35.90 1.00 0.52  43.80 (27) 

France 
(72) 

300 mg 
loading 
then 75 
mg/day 

38.50 
ng/ml 
after 

300 mg 

1.00 
 

- 
 

49.40 
 

- (28) 

16.40 
ng/ml 

after 75 
mg 

0.50 - 15.40 - 

Poland 
(3) 

75 13.30± 
9.80 

1.33± 
0.58 

0.57± 
0.25 

16.60± 
10.60 

16.90± 
10.50 

(15) 

Korea (6) 150 54.1± 
39.30 

0.50 21.90± 
6.38 

103± 
55.80 

- (29) 

American 
(65) 

300 mg 
loading 
then 75 
mg/day 

11.00 0.75 0.97 11.5  (30) 

 

การศึกษาวิจัยท่ีเกี่ยวข้องกับการออกฤทธิ์ของยาโคลพิโดเกรล (Pharmacodynamics) 

จากการทบทวนวรรณกรรม พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อความแปรปรวนในการออกฤทธิ์ของยา มี
ตั้งแต่กระบวนการดูดซึมในล าไส้ของยาโคลพิโดเกรล ซึ่งต้องอาศัย P-glycoprotein (ABCB1 gene) 
เมื่อเกิดการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรม (polymorphism) ท าให้การดูดซึมมีความแปรปรวนระหว่าง
บุคคลหรือคนเดียวกันแต่ต่างเวลา (31) กระบวนการเมตาบอลิสมที่ตับที่ต้องอาศัย cytochrome 
P450 enzyme ซึ่ง CYP2C19 เป็นเอนไซม์ที่มีบทบาทส าคัญที่สุดต่อการท าหน้าที่นี้ และพบว่ามี
ความหลากหลายของ CYP2C19 gene นี้มากมาย ดังเช่น CYP2C19*1, CYP2C19*2, CYP2C19*3, 
CYP2C19*17 เป็นต้น (32) ท าให้การท าหน้าที่และการแสดงออกแตกต่างกัน CYP2C19*1 allele 
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เป็น wild type ที่มีความสามารถในการเมตาบอไลซ์ยา (metabolic capacity)  ส่วน allele ที่
สูญเสียการท าหน้าที่ ได้แก่ CYP2C19*2, *3, *4 และ *5 เป็นต้น (33) ความหลากหลายทาง
พันธุกรรมของ CYP2C19 ที่พบบ่อย คือ CYP2C19*2 สัมพันธ์กับความสามารถที่ลดลงในการยับยั้ง
การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด แบ่งออกเป็น Homozygous (*2/*2 เป็น poor metabolizers) ลด
การยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดเมื่อเปรียบเทียบกับ wild type (*1/*1 เป็น extensive 
metabolizers) และ Heterozygous (*1/*2 เป็น intermediate metabolizer) (6) และ 
CYP2C19*3/*3 เป็น homozygous ชนิด poor metabolizer ท าให้การยับยั้งการเกาะกลุ่มของ
เกล็ดเลือดลดลงเช่นกัน ส่วน CYP2C19*1/*17 และ CYP2C19*17/*17 เป็น ultra rapid 
metabolism ท าให้การท าหน้าที่ของเอนไซม์เพ่ิมมากขึ้น นอกจากนี้ยังพบว่า CYP1A2, CYP2B6, 
CYP2C9, CYP3A4/5 และ paraoxonase1 มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงยาโคลพิโดเกรล เป็น active 
metabolite (34) ด้วย ปัจจัยที่กล่าวทั้งหมดนี้มีผลต่อระดับ thiol metabolite ในเลือด บทความที่
เกี่ยวข้องกับการผลของยาโคลพิโดเกรลต่อการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด มีดังนี้ 

ปี ค.ศ 2007 Von Beckerath และคณะ ศึกษาการท าหน้าที่ของเกล็ดเลือดเมื่อได้รับยา
โคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัม และ 150 มิลลิกรัม ร่วมกับแอสไพริน 100 มิลลิกรัมวันละ 2 ครั้ง 
เป็นเวลา 30 วัน ในกลุ่มผู้ป่วยโรคกล้ามเนื้อหัวใจตาย และใช้ ADP ความเข้มข้น 5 µM เป็น
ตัวกระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด และวัดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย Aggregometry 
พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 150 มิลลิกรัมต่อวัน มีค่าการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด
เท่ากับ 45.10±20.90% ส่วนกลุ่มที่ได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัมต่อวันได้ค่า 
65.30±12.10% และยังพบการยับยั้งการท างานของเกล็ดเลือดที่ P2Y12 receptor โดยใช้เครื่องวัด 
Verify Now P2Y12 assay รายงานผลเป็นค่า P2Y12 reaction units (PRU) ถ้า PRU>230 แสดง
ถึงการตอบสนองต่อยาโคลพิโดเกรลน้อย (hypo-responsiveness) ผู้ป่วยที่ได้รับยาโคลพิโดเกรล
ขนาด 150 มิลลิกรัมต่อวัน ได้ค่า PRU เท่ากับ 60.00±72.00 PRU ผลการยับยั้งมากกว่ากลุ่มที่ได้รับ
ยาโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัมต่อวัน ซึ่งได้ค่าเท่ากับ 117.00±64.30 PRU แสดงว่าเมื่อบริหาร
ยาโคลพิโดเกรลขนาด 150 มิลลิกรัมต่อวันแบบ maintenance dose มีผลยับยั้งการเกาะกลุ่มของ
เกล็ดเลือดมากกว่ากลุ่มที่ได้รับโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัมต่อวัน (35) 

ปี ค.ศ 2011 Park และคณะ ศึกษาความสัมพันธ์ของเภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ และ
เภสัชพันธุศาสตร์ ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจชาวเกาหลีจ านวน 114 คน ซึ่งผ่านการท าหัตถการ
สวนหัวใจ และได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัม (105 คน) หรือ 150 มิลลิกรัม (9 คน) พบว่า 
การตอบสนองของยาโคลพิโดเกรลต่อเกล็ดเลือดมีความแปรปรวนที่สัมพันธ์กับ CYP2C19 
polymorphism ส่วนระดับความเข้มข้นของยาไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่มีความผิดปกติของ
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เอนไซม์ CYP2C19 กับกลุ่มปกติ ทั้งนี้มีข้อจ ากัดในความแปรปรวนของโรคที่ผู้ป่วยเป็น ได้แก่ 
โรคเบาหวาน ภาวะอ้วน โรคหลอดเลือดหัวใจ (36) 

ปี ค.ศ 2012 Srimahachota และคณะ ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภัย
ในการยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดของยาโคลพิโดเกรลต้นแบบและสามัญในขนาดเริ่มต้น 600 
มิลลิกรัมในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจที่ได้รับการสวนหัวใจ แผนกโรคหัวใจและหลอดเลือด 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ จ านวน 49 คน โดยสุ่มผู้ป่วยให้ได้รับยาโคลพิโดเกรลต้นแบบ (Plavix) หรือ
สามัญ (Apolets) ขนาดเริ่มต้น 600 มิลลิกรัมท าการวัดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด โดยกระตุ้นการ
เกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย adenosine diphosphate (ADP) ที่ 5 และ 20 µM และท าการวัดการ
เกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดโดยใช้ light transmission aggregometry (LTA) ก่อนและหลังรับประทาน
ยาโคลพิโดเกรลครบ 6 ชั่วโมง พบว่า เมื่อกระตุ้นด้วย ADP ที่ 5 µM การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด
ลดลงจาก 41.08±3.04% เป็น 19.50±1.68% ในกลุ่มยาต้นแบบ ส่วนกลุ่มยาสามัญการเกาะกลุ่ม
ของเกล็ดเลือดลดลงจาก 36.76±2.66% เป็น 21.32±2.60% และเมื่อกระตุ้นด้วย ADP ที่ 20 µM 
การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดลดลงจาก 58.50±2.60% เป็น 32.25±2.30% ในกลุ่มยาต้นแบบ และ
กลุ่มยาสามัญการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดลดลงจาก 61.12±2.54% เป็น 30.04±3.14% ไม่พบความ
แตกต่างทางสถิติระหว่างกลุ่มที่ได้รับยาโคลพโิดเกรลต้นแบบและสามัญในการยับยั้งการเกาะกลุ่มของ
เกล็ดเลือด (37) 
 
การศึกษาวิจัยท่ีเกี่ยวข้องกับความสัมพันธ์ของเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics) และเภสัช
พลศาสตร์ (Pharmacodynamics) ของยาโคลพิโดเกรล 

ปี ค.ศ 2004 Taubert และคณะ ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์และความสัมพันธ์ของระดับสาร
ออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดของยาโคลพิโดเกรลขนาด 600 มิลลิกรัมเพียง
ครั้งเดียว ในอาสาสมัครสุขภาพดีชาวเยอรมันจ านวน 10 คน พบว่า Cmax เท่ากับ 14.50±6.00 นาโน
กรัมต่อมิลลิลิตร ค่า Tmax เท่ากับ 0.90±0.50 ชั่วโมง และค่า AUC0-24 เท่ากับ 32.90±13.40 นาโน
กรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ   และพบว่าระดับของสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลสูงสุด (Cmax) 
ในพลาสมากับการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดมีความสัมพันธ์กันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ( r= 0.73, P= 
0.02) (38) 

ปี ค.ศ 2007 Heestermans และคณะ ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ และเภสัชพลศาสตร์ของยา
โคลพิโดเกรลขนาด 600 มิลลิกรัม ในกลุ่มผู้ป่วยโรคกล้ามเนื้อหัวใจตายเฉียบพลันจ านวน 11 คน 
เปรียบเทียบกับกลุ่มอาสาสมัครสุขภาพดีจ านวน 10 คน ชาวเนเธอร์แลนด์ พบว่าสารออกฤทธิ์โคลพิ
โดเกรลสูงสุด (Cmax) เท่ากับ 1.49±1.28 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร และ 8.37±3.62 นาโนกรัมต่อ
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มิลลิลิตร เวลาที่ระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลสูงสุด (Tmax) คือ 137±100 นาที และ 55±32 นาที 
ส่วนค่า AUC0-24 เท่ากับ 387.70±249.97 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร และ 1139.72±464.76 
นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร ในกลุ่มผู้ป่วยโรคกล้ามเนื้อหัวใจตายเฉียบพลันและกลุ่มอาสาสมัคร
สุขภาพดี ตามล าดับ เมื่อกระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย ADP ความเข้มข้น 5 µM และ 20 
µM ค่าเปอร์เซ็นต์การยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดเท่ากับ 7±8% และ 6±7% ตามล าดับ ใน
กลุ่มผู้ป่วยหลังจากได้รับยาเป็นเวลา 4 ชั่วโมง และเท่ากับ 25±6% และ 23±9% ตามล าดับ หลัง
ได้รับยาเป็นเวลา 24 ชั่วโมง ในกลุ่มอาสาสมัครสุขภาพดีหลังได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 600 
มิลลิกรัมเป็นเวลา 6 ชั่วโมง เมื่อกระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย ADP ความเข้มข้น 5 µM 
และ 20 µM ค่าเปอร์เซ็นต์การยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด เท่ากับ 56±13% และ 45±25% 
ตามล าดับ การศึกษานี้ยังรายงานว่า ในกลุ่มผู้ป่วยหลังได้รับยาเป็นเวลา 4 ชั่วโมง เมื่อกระตุ้นการ
เกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย ADP ความเข้มข้น 5 µM ระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลมี
ความสัมพันธ์กับการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด R= 0.823, P= 0.006 และเมื่อกระตุ้นด้วย ADP ความ
เข้มข้น 20 µM ระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลมีความสัมพันธ์กับการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด R= 
0.791, P= 0.011 ในกลุ่มอาสาสมัครสุขภาพดีหลังได้รับยาเป็นเวลา 6 ชั่วโมง ระดับสารออกฤทธิ์
โคลพิโดเกรลสูงสุด (Cmax) ในพลาสมามีความสัมพันธ์กับการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดอย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ (R= 0.73, P= 0.02) (39) 

ปี ค.ศ 2010 Delavenne และคณะ   ศึกษาความสัมพันธ์ของระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโด
เกรลกับการท าหน้าที่ของเกล็ดเลือดในอาสาสมัครสุขภาพดีเพศชายชาวคอเคเชียน (Caucasian) 
จ านวน 8 คน ให้ยาโคลพิโดเกรลขนาด 600 มิลลิกรัมครั้งเดียว วัดระดับสารออกฤทธิ์ทั้งก่อนและหลัง
ได้รับยาที่เวลา 1, 2, 4, 6 และ 8 ชั่วโมง และวัดการท าหน้าที่ของเกล็ดเลือด พบว่า สารออกฤทธิ์
โคลพิโดเกรลมีความสัมพันธ์กับการท าหน้าที่ของเกล็ดเลือด (40) 

ปี ค.ศ. 2012 Liang และคณะ ศึกษาระดับของสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลร่วมกับการวัดค่า
การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary artery disease) ชาวจีน
จ านวน 82 คน ที่ได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 600 มิลลิกรัม หรือขนาด 300 มิลลิกรัมเพียงครั้งเดียว
เป็น loading dose และให้ต่อเนื่องขนาด 150 มิลลิกรัม หรือขนาด 75 มิลลิกรัมวันละครั้ง เป็นเวลา 
2 สัปดาห์ วัดระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลสูงสุด (Cmax) เท่ากับ 8.31 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร, 4.37 
นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร และ 3.59 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ในวันแรก วันที่ 7 และวันที่ 14 ตามล าดับ 
และการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดมีค่าเท่ากับ 21.43%, 27.02% และ 29.87% ตามล าดับของเวลาที่
วัดระดับยา พบว่า ระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลมีความสัมพันธ์กับการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดใน
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วันแรกและวันที่ 7 หลังได้รับยา (r= -0.4656 และ r= -0.4584, P< 0.0001) ส่วนในวันที่ 14 
ความสัมพันธ์น้อยกว่าวันแรกและวันที่ 7 (r= -0.3046, P= 0.0054) (41)  

ปี ค.ศ 2014 Karazniewicz-Lada และคณะ ศึกษาความสัมพันธ์ของสารออกฤทธิ์โคลพิโด
เกรลกับการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัม แบบ 
maintenance dose เป็นเวลา 7 วัน ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจชาวโปแลนด์จ านวน 30 คน 
พบว่า ระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลสูงสุด (Cmax) เท่ากับ 7.13±6.32 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ค่า 
Tmax เท่ากับ 1.04±0.53 ชั่วโมง ค่าครึ่งชีวิต (t1/2) เท่ากับ 0.9±0.86 ชั่วโมง และค่า AUC0-t เท่ากับ 
11.30±9.58 นาโนกรัมต่อชั่วโมงต่อมิลลิลิตร และ AUC0-inf  เท่ากับ 11.97±9.75 นาโนกรัมต่อชั่วโมง
ต่อมิลลิลิตร และค่าเฉลี่ยการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด เท่ากับ 166±146 AU.min จากการศึกษานี้ 
พบว่าระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรล (H4 active metabolite) ในพลาสมามีความสัมพันธ์กับการ
ตอบสนองต่อยาจากการประเมินค่าการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด (16) 

จากการศึกษาพบความแปรปรวนทั้งเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของยาโคลพิโด
เกรล ซึ่งเกิดได้จากหลายปัจจัย การศึกษาถึงความสัมพันธ์ของสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับการ
ตอบสนองของยาเป็นการพิสูจน์ให้เห็นว่าฤทธิ์การตอบสนองของยาโคลพิโดเกรลที่แปรปรวนนั้น
สัมพันธ์ตามความแปรปรวนของระดับสารออกฤทธิ์ของโคลพิโดเกรลหรือไม่ งานวิจัยนี้จึงมุ่งเน้นที่จะ
ศึกษาหาข้อมูลเหล่านี้โดยศึกษาในอาสาสมัครไทยสุขภาพดีท่ีได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัม
ครั้งเดียวจากโครงการ “การศึกษาชีวสมมูลของยาเม็ดโคลพิโดเกรล 75 มิลลิกรัมในอาสาสมัครไทย
สุขภาพดี” โดยติดตามวัดการเกาะกลุ่มกันของเกล็ดเลือดกับระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลที่เวลา
เดียวกันในอาสาสมัครแต่ละราย ประเมินหาความสัมพันธ์ของพารามิเตอร์ทั้งสองนี้ และศึกษาในยา
เม็ดโคลพิโดเกรลทั้งยาอ้างอิงและยาทดสอบ 

 



 

 

บทที ่3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

กลุ่มตัวอย่าง 

 ตัวอย่างพลาสมาของอาสาสมัครสุขภาพดีที่ได้จากโครงการวิจัยเรื่อง การศึกษาชีวสมมูลของ
ยาเม็ดโคลพิโดเกรล 75 มิลลิกรัมในอาสาสมัครไทยสุขภาพดี ค าอธิบายที่มาของตัวอย่างพลาสมา 
เกณฑ์การคัดเข้าคัดออก ดูในภาคผนวก ก 
 
การค านวณขนาดกลุ่มตัวอย่าง (Sample size determination) 

ก าหนดความน่าจะเป็นที่จะเกิดความคลาดเคลื่อนแบบที่ 1 (Type I error; ) ที่ 0.05 และ

ความน่าจะเป็นที่จะเกิดความคลาดเคลื่อนแบบที่ 2 (Type II error; ) ที่ 0.20 หรือมี Power 80% 
โดยมีค่าความสัมพันธ์ (correlations) ระหว่างระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับการยับยั้งการท า
หน้าที่ของเกล็ดเลือด (platelet function inhibition) เท่ากับ r=0.76 (40) 

สูตร N=  
     

  
     

ก าหนดให้ ระดับความเชื่อมั่น 95% หรือ α เท่ากับ 0.05 ค่า Zα จะเท่ากับ 1.96 

ก าหนด  ที ่0.20 ค่า Z จะเท่ากับ 0.84 

เมื่อก าหนด r = 0.76; Zr = 1/2ln[
   

   
] 

แทนค่า r ในสมการ, Zr =1/2ln[
      

      
] = 0.996 

N = [
         

     
]2 + 3 

N = 10.9 

N = 11 คน 

จากการค านวณ พบว่าต้องศึกษาในกลุ่มตัวอย่างอย่างน้อย 11 คน เผื่อในกรณีอาสาสมัคร
ถอนตัว หรือ drop-out งานวิจัยนี้จึงศึกษากลุ่มตัวอย่างเท่ากับ 20 คน เป็นจ านวนที่เท่ากับโครงการ
“การศึกษาชีวสมมูลของยาเม็ดโคลพิโดเกรล 75 มิลลิกรัมในอาสาสมัครไทยสุขภาพดี” 
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การยินยอมเข้าร่วมโครงการ 

 อาสาสมัครผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยจะต้องได้รับข้อมูลค าอธิบายของการศึกษาวิจัยจากผู้วิจัย 
(รายละเอียดข้อมูลค าอธิบายส าหรับอาสาสมัครผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ดูในภาคผนวก ข) เพ่ือทราบ
ถึงวัตถุประสงค์ วิธีการท าวิจัยความเสี่ยงและประโยชน์ที่อาจได้รับ อาสาสมัครลงนามในใบยินยอม
เข้าร่วมการศึกษา (รายละเอียดดูในภาคผนวก ค) ก่อนท าการศึกษาวิจัย การเข้าร่วมในโครงการวิจัย
ครั้งนี้เป็นไปด้วยความสมัครใจของอาสาสมัครระหว่างการวิจัยหากผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยไม่สมัครใจ
เข้าร่วมการศึกษา สามารถถอนตัวออกได้ตลอดเวลา การขอถอนตัวออกจากโครงการวิจัยไม่มีผลต่อ
การดูแลทางการแพทย์ของผู้เข้าร่วมโครงการแต่อย่างใด 
 
ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม (Ethical consideration) 

โครงการวิจัยนี้ได้รับการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยใน
คน คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ครั้งที่ 22/2557 เมื่อวันที่ 8 กรกฎาคม 2557 
(รายละเอียดดูในภาคผนวก ง) การศึกษานี้จะปฏิบัติตามเกณฑ์การปฏิบัติการวิจัยทางคลินิกที่ดี 
(Good Clinical Practice; GCP) จะค านึงถึงสิทธิ ความปลอดภัย และความเป็นอยู่ที่ดีของ
อาสาสมัคร อาสาสมัครจะได้รับการคุ้มครองตามหลักการแห่งค าประกาศเฮลซิงกิ  (Declaration of 
Helsinki)  
 ผู้วิจัยจะเก็บข้อมูลการวิจัยต่างๆ เกี่ยวกับอาสาสมัครไว้เป็นความลับ ในกรณีที่มีการรายงาน
ผลการวิจัย ข้อมูลของอาสาสมัครจะแสดงเป็นรหัสตัวเลขที่ของอาสาสมัครที่เข้าร่วมโครงการวิจัย โดย
ไม่สามารถระบุชื่อบุคคลได้ 
 
รูปแบบการวิจัย (Research design) 

Observational clinical research study 
 
การวางแผนการวิจัย 

 กลุ่มตัวอย่างจากโครงการวิจัยเรื่อง การศึกษาชีวสมมูลของยาเม็ดโคลพิโดเกรล 75 มิลลิกรัม
ในอาสาสมัครไทยสุขภาพดี โดยศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยาเม็ดโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัมใน
อาสาสมัครจ านวน 20 ราย ซึ่งจะได้รับยาทั้งแบบอ้างอิง (Reference drug, Plavix® batch No. 
4A918 exp. 31 October 2016, lot No. -) และแบบทดสอบ (Test drug, Apolets® batch No. 
-, lot No. MG8021 exp. 20 February 2018) โดยให้ห่างกันอย่างน้อย 1 สัปดาห์  
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ขั้นตอนการวิจัย 
1. ขอความยินยอมจากอาสาสมัครโดยอาสาสมัครจะต้องได้รับค าชี้แจงถึงประโยชน์และ

ความเสี่ยงที่อาจจะเกิดขึ้นจากการศึกษาวิจัยอย่างครบถ้วนจนพอใจและเข้าใจดีในการตัดสินใจเข้า
ร่วมโครงการวิจัย รวมทั้งยินยอมในการให้ข้อมูลพ้ืนฐาน และให้ตัวอย่างเลือดเพ่ิมจากโครงการชื่อว่า 
“การศึกษาชีวสมมูลของยาเม็ดโคลพิโดเกรล 75 มิลลิกรัม ในอาสาสมัครไทยสุขภาพดี” เพ่ือการ
ศึกษาวิจัยด้วยความเต็มใจโดยลงนามในหนังสือแสดงความยินยอมไว้เป็นหลักฐาน 

2. ขอเก็บข้อมูลพ้ืนฐานและข้อมูลทางห้องปฏิบัติการของอาสาสมัครสุขภาพดีที่จะเข้าร่วม
วิจัย ได้แก่ อายุ เพศ น้ าหนัก ส่วนสูง และรายงานผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ complete 
blood count, platelet aggregation assay, fasting blood sugar, blood urea nitrogen 
(BUN), serum creatinine, alkaline phosphatase, AST, ALT, total bilirubin, albumin, 
electrolytes, HBs-antigen and anti-HIV ก่อนเก็บตัวอย่างเลือด  

3. ขั้นตอนการเก็บตัวอย่างเลือด 

3.1 ตัวอย่างเลือดส าหรับวัดระดับสารออกฤทธ์ของโคลพิโดเกรลในพลาสมาใช้
ตัวอย่างเดียวกับโครงการ “การศึกษาชีวสมมูลของยาเม็ดโคลพิโดเกรล 75 มิลลิกรัม ใน
อาสาสมัครไทยสุขภาพดี” ซึ่งมีการเก็บเลือดที่เวลา 0, 0.25, 0.5, 0.75, 1, 1.25, 1.5, 2, 
2.5, 3, 4, 6, 8, 12 และ 24 ชั่วโมง หลังได้รับยาโคลพิโดเกรล 75 มิลลิกรัมครั้งเดียว 
อาสาสมัครจะได้รับยาเม็ดโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัม เป็นยาอ้างอิงและยาทดสอบ 
แบ่งเป็น 2 ระยะ ห่างกันอย่างน้อย 1 สัปดาห์ โดยให้แบบสุ่มและข้ามสลับ (randomized 
crossover study) 

3.2 ตัวอย่างเลือดจากอาสาสมัครในโครงการ “การศึกษาชีวสมมูลของยาเม็ดโคลพิ
โดเกรล 75 มิลลิกรัมในอาสาสมัครไทยสุขภาพดี” ส าหรับประเมินค่าการเกาะกลุ่มของเกล็ด
เลือด (platelet aggregation) ปริมาณ 10 มิลลิลิตร ใส่ในหลอดเก็บเลือดที่บรรจุด้วย 3.2% 
sodium citrate ที่เวลา 0, 0.5, 1,2, 4 และ 6 ชั่วโมง จากนั้นน าตัวอย่างเลือดมาปั่นเหวี่ยง
ความเร็วรอบ 200 g เป็นเวลา 10 นาที จะได้ platelet rich plasma (PRP) sample และ
เตรียม platelet poor plasma (PPP) sample โดยน าเลือดไปปั่นเหวี่ยงความเร็วรอบ 
1500 g นาน 15 นาที ทั้ง PRP และ PPP จะเก็บที่อุณหภูมิห้องและใช้ภายใน 2 ชั่วโมง ท า
การวิเคราะห์ทั้งสองระยะ (period) 
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เกณฑ์การถอนตัวออกจากการศึกษา 
1. อาสาสมัครเกิดอาการไม่พึงประสงค์ท่ีแพทย์เห็นควรให้ออกจากการศึกษา 
2. อาสาสมัครต้องการถอนตัวออกจากการศึกษา 

 

การเก็บตัวอย่างเลือด 
- ตัวอย่างเลือดเพ่ือศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลใช้ตัวอย่างเดียวกับ

โครงการ “การศึกษาชีวสมมูลของยาเม็ดโคลพิโดเกรล 75 มิลลิกรัมในอาสาสมัครไทยสุขภาพดี” ซึ่งมี
การเก็บเลือดที่เวลา 0, 0.25, 0.5, 0.75, 1, 1.25, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 6, 8, 12 และ 24 ชั่วโมงหลัง
ได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัมครั้งเดียว โดยดูดจากสายสวนคาหลอดเลือดด าครั้งละ 2 
มิลลิลิตร น าตัวอย่างเลือดที่ได้ใส่ลงใน EDTA tube ที่เติม 500 mM MPB ปริมาตร 20 ไมโครลิตร 
เพ่ือหยุดยั้งการสลายตัวของสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรล ท าการปั่นแยกส่วนประกอบที่เป็นพลาสมา 
(plasma) และเก็บพลาสมาโดยการแช่ในอุณหภูมิที่ -70 °C จนถึงวันที่ท าการวิเคราะห์เพ่ือน าไปวัด
ความเข้มข้นของระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลทั้งสองรูปแบบของยา 

- ตัวอย่างเลือดจากอาสาสมัครในโครงการ “การศึกษาชีวสมมูลของยาเม็ดโคลพิโดเกรล 75 
มิลลิกรัม ในอาสาสมัครไทยสุขภาพดี” ส าหรับประเมินค่าการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด (platelet 
aggregation) ปริมาตร 10 มิลลิลิตร ใส่ในหลอดเก็บเลือดที่บรรจุด้วย 3.2% sodium citrate ที่เวลา 
0, 0.5, 1,2, 4 และ 6 ชั่วโมง จากนั้นน าตัวอย่างเลือดปั่นเหวี่ยงความเร็วรอบ 200 g เป็นเวลา 10 
นาที จะได้ PRP และเตรียม PPP โดยน าเลือดไปปั่นเหวี่ยงความเร็วรอบ 1500 g นาน 15 นาที ทั้ง 
PRP และ PPP เก็บได้ที่อุณหภูมิห้องและน ามาตรวจวัดภายใน 2 ชม. โดยวิเคราะห์ทั้งสองรูปแบบ
ของยา 
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กรอบแนวคิดงานวิจัย (Conceptual framework) 

 

 
 
 
 

ได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัมครั้งเดียว 

 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 

 

สารเคมี วัสดุ และวิธีการทดลอง 

การตรวจวิเคราะห์ระดับสารออกฤทธิ์ของโคลพิโดเกรล  
ใช้เทคนิค liquid chromatography tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) โดย

ดัดแปลงวิธีการตรวจวัดของ Cody J. และคณะ (42) 
สารเคมีและวัสดุอุปกรณ์ 

สารเคมี 
1) (E)-MPB derivatised clopidogrel active metabolite hydrochloride 

(CAMD) [AlsachimIllkirch, France] 
2) Ticlopidine hydrochloride (Internal standard) [Aldrich-Sigma, USA] 

สารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรล 

อาสาสมัครไทยสุขภาพดี

จ านวน 20 คน  

เภสัชจลนศาสตร ์

การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด 

ขอเลือด (whole blood) 2 มิลลิลิตร จากโครงการ “การศึกษาชีวสมมูลของยาเม็ดโคลพิโด

เกรล 75 มิลลิกรัมในอาสาสมัครไทยสุขภาพดี” ซึ่งมีการเก็บเลือดที่เวลา 0, 0.25, 0.5, 

0.75, 1, 1.25, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 6, 8, 12 และ 24 ชั่วโมงหลังได้รับยา และขอตัวอย่าง

เลือดเพ่ิมจากอาสาสมัครในโครงการส าหรับประเมินค่าการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด 

(platelet aggregation) ปริมาตร 10 มิลลิลิตรที่เวลา 0, 0.5, 1, 2, 4 และ 6 ชั่วโมง 

เภสัชพลศาสตร์ 
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3) 2-bromo-3-methoxyacetophenone (MPB) [Alfa Aesar, United kingdom] 
4) Tert-butyl ethyl ether [Aldrich-Sigma, USA] 
5) Acetonitrile HPLC grade [Merck Darmstadt, Germany] 
6) formic acid [Aldrich-Sigma, USA] 
7) Ammonium acetate [Sigma Aldrich (St. Louis, MO)]  
8) Methanol [Aldrich-Sigma, USA] 

วัสดุอุปกรณ์ 
1) Liquid Chromatography Tandem Mass Spectrometry (LC-MS/MS) 

[Shimadzu LC-MS-8040] 
2) Genevac (personal evaporator) 
3) Centrifuge (mikro 220 R Hettich (Zen trifugen)) 
4) nylon filters (pore size 0.22 µm) 
5) Syring ขนาด 1 ml 
6) pH meter 
7) pipette 
8) vortex mixer 
9) ขวดวัดปริมาตร (volumetric flask) 
10) ethylenediamine tetra acetic acid (ETDA) tube 

วิธีด าเนินการวิจัย 

การเตรียมสารละลายมาตรฐาน (Standard solution) 
สารละลายมาตรฐานที่เตรียมแล้วเก็บรักษาที่อุณหภูมิ -20 °C 

1. การเตรียมสารละลายมาตรฐานเข้มข้นของ clopidogrel active metabolite 
เตรียม stock solution ความเข้มข้น 1.25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร โดยชั่ง 

clopidogrel active metabolite หนัก 0.0125 มิลลิกรัม ละลายใน acetonitrile จนครบ 
5 มิลลิลิตร ในขวดวัดปริมาตร 

2. การเตรียมสารละลายมาตรฐาน ticlopidine hydrochloride (internal standard) 
เตรียม stock solution ความเข้มข้น 1 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร โดยชั่ง ticlopidine 

hydrochloride 10 มิลลิกรัม ละลายใน acetonitrile 10 มิลลิลิตรในขวดวัดปริมาตร 
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เตรียม ticlopidine hydrochloride (Internal standard) ความเข้มข้น 60 นาโน
กรัมต่อมิลลิลิตร โดยใช้ stock solution ปริมาตร 6 ไมโครลิตร ละลายใน acetonitrile จน
ครบ 100 มิลลิลิตร ในขวดวัดปริมาตร  

3. การเตรียมสารละลาย clopidogrel active metabolite เพื่อสร้างกราฟมาตรฐาน 
(standard curve) 

เตรียมสารละลายมาตรฐานของ clopidogrel active metabolite ความเข้มข้น 
0.5, 1, 2, 5, 10, 20, 30 และ 50 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตรใน mobile phase โดยการท า 
serial dilution จาก stock solution ความเข้มข้น 1.25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 

 
การเตรียมตัวอย่าง โดยใช้หลักการสกัดแยกด้วยตัวท าละลายอินทรีย์ (organic solvent) มีขั้นตอน
ดังต่อไปนี้ 

1. ปิเปตสารละลายมาตรฐานของ clopidogrel active metabolite ปริมาตร 10 ไมโครลิตร 
และ ticlopidine hydrochloride (Internal standard) ความเข้มข้น 60 นาโนกรัมต่อ
มิลลิลิตร ปริมาตร 10 ไมโครลิตร เติมลงในพลาสมา 250 ไมโครลิตร  

2. เติม ammonium acetate ความเข้มข้น 50 มิลลิโมลาร์ ปริมาตร 50 ไมโครลิตร เขย่าให้
เข้ากันด้วย vortex mixer 

3. สกัดพลาสมาด้วย tert-Butyl ethyl ether ปริมาตร 4 มิลลิลิตร เขย่าให้เข้ากันด้วย vortex 
mixer เป็นเวลา 3 นาที ที่อุณหภูมิห้อง 

4. เก็บส่วนใสใส่ในหลอดแก้วใหม่ น าไประเหยแห้ง (evaporate) ที่อุณหภูมิ 25 °C 
5. น ามาละลายกลับโดยใช้ mobile phase จ านวน 250 ไมโครลิตร เขย่าให้เข้ากัน 
6. หมุนเหวี่ยงความเร็ว 13,000 g นาน 5 นาที ที่อุณหภูมิ 15°C 
7. น าสารละลายที่ได้กรองด้วย nylon filters และน าไปวิเคราะห์โดยฉีดเข้าเครื่อง LC-MS/MS 

ปริมาตร 10 ไมโครลิตร 
 

การเตรียมสภาวะเครื่อง liquid chromatography tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) 
เฟสเคลื่อนที่ A   : 0.1% formic acid in water   
เฟสเคลื่อนที่ B   : 0.1% formic acid in acetonitrile 
อัตราการไหล   :  Gradient flow  
เวลาในการวิเคราะห์  : 12 นาท ี
เครื่องตรวจวัด   : Mass spectrometry 
ปริมาตรฉีด   : 10 µl 
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อุณหภูมิคอลัมน์   : 40 °C 
อุณหภูมิ Auto-sampler  : 15 °C 

สภาวะของ Mass Spectrometry 
Ionization   : triple quadrupole tandem mass spectrometry 
Data acquisition mode : scan mode (100-600 m/z) 

 อุณหภูมิของ quadrupole : 90 oC  
อุณหภูมิของ drying gas  : 250 oC  
อัตราการไหลของ drying gas : 15 ลิตรต่อนาที 
แรงดัน nebulizer  : 3 ลิตรต่อนาที 

 
ประเมินความน่าเชื่อถือของวิธีวิเคราะห์ 

เพ่ือเป็นการยืนยันผลของข้อมูลที่ได้ว่ามีความถูกต้อง น่าเชื่อถือ วิธีการประเมินความน่าเชื่อถือ
ปฎิบัติตาม US FDA Guideline (43) รายละเอียดดูในภาคผนวก ช. 

1. การศึกษาความน่าเชื่อถือของการวิเคราะห์ระดับ Clopidogrel active metabolite 
1.1 การทดสอบความจ าเพาะเจาะจงของการวิเคราะห์ (specificity/selectivity) 

จากภาพที่ 5 พบว่า retention time ของ clopidogrel active metabolite เท่ากับ 
1.5±0.5 นาที ส่วน ticlopidine hydrochloride (internal standard) retention 
time เท่ากับ 5.8±0.5 นาที  

 

ภาพที่ 5: พลาสมาท่ีเติม clopidogrel active metabolite และ internal standard 
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จากการใช้ blank plasma จ านวน 6 ตัวอย่างที่แตกต่างกัน เพ่ือทดสอบความจ าเพาะของ
วิธีวิเคราะห์ พบว่า ไม่มีพีครบกวนโครมาโทแกรมของ  clopidogrel active metabolite และ 
ticlopidine hydrochloride (internal standard) 

1.2 การวิเคราะห์ระดับความเข้มข้นต่ าสุดที่วิธีสามารถวิเคราะห์ได้ (Lower limit of 
quantification, LLOQ) ของ clopidogrel active metabolite 

 ความเข้มข้นต่ าสุดของระดับ clopidogrel active metabolite ที่สามารถวิเคราะห์ได้ 
เท่ากับ 0.5 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ค่าความถูกต้อง (accuracy) และค่าความแม่นย า (precision) ใน
วันเดียวกันและระหว่างวันของค่าต่ าสุดอยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับได้ คือ 80-120% 

1.3 Linearity/Standard calibration curve 
กราฟมาตรฐานของระดับ clopidogrel active metabolite ในพลาสมา ค่า coefficient 

of determination (R2) ของ clopidogrel active metabolite เท่ากับ 0.9996 (ภาพท่ี 6) 
 

 
ภาพที่ 6: กราฟมาตรฐานของ clopidogrel active metabolite 

 

 

Y=0.0526353X+0.00655105 

R2=0.9996783 
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1.4 ความถูกต้องของการวิเคราะห์ (accuracy) และความเที่ยงตรงของการวิเคราะห์ 
(precision) 

การตรวจวัดความเข้มข้นของสาร clopidogrel active metabolite ในพลาสมา พบว่ามีค่า
ความถูกต้อง (accuracy) ของการตรวจวัดที่ความเข้มข้นระดับต่ า กลาง และสูง และค่าความแม่นย า 
(precision) ในวันเดียวกันและระหว่างวันที่สามารถวิเคราะห์ได้ แสดงค่าสัมประสิทธิ์ความแปรปรวน 
(% coefficient of variation, %CV) และ % accuracy อยู่ในเกณฑ์ท่ียอมรับได้ คือ 85-115% 

1.5 การหาประสิทธิภาพในการสกัด (Recovery of extraction)  

ค่า % Recovery เมื่อท าการสกัดและวิเคราะห์ระดับ clopidogrel active metabolite ใน
พลาสมาด้วยวิธีการสกัดด้วยตัวท าละลาย เอทิล อีเทอร์ ชนิด tert-Butyl ethyl ether ที่ระดับความ
เข้มข้น 3 ระดับ คือ ความเข้มข้นต่ า (low) กลาง (medium) และสูง (high) ของ clopidogrel 
active metabolite อยู่ในเกณฑ์ท่ีสามารถยอมรับได้ คือ อยู่ระหว่าง 85-115% 

2. การตรวจวิเคราะห์การเกาะกลุ่มกันของเกล็ดเลือด (Platelet aggregation) 
วิเคราะห์ด้วยวิธี Light Transmission Aggregometry (LTA) PACK 4 (Platelet 

Aggregation chromogenic kinetic system) 
 
สารเคมีและวัสดุอุปกรณ์ 
สารเคมี 

1. Adenosine diphosphate (ADP) sodium 
2. 3.2% sodium citrate 
3. plain tyrode buffer pH 7.35 
4. Sigmacote SL.2 ส าหรับเคลือบหลอดทดลอง 

 
วัสดุอุปกรณ์ 

      1. เครื่องตรวจวัดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดและเครื่องบันทึก (Light Transmission 
Aggregometer (LTA) ใช้เครื่อง Platelet Aggregation chromogenic kinetic system 
.     2. หลอดทดลองส าหรับใส่สาร 3.2% sodium citrate 
     3. ปิเปต ขนาด 10–1000 ไมโครลิตร 

      4. Vortex mixer 
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วิธีด าเนินการวิจัย 
การเตรียมสารละลาย 

1. การเตรียม stock สารละลาย Adenosine diphosphate (ADP) sodium ความ
เข้มข้น 10 มิลลิโมลาร์ ปริมาตร 10 มิลลิลิตร โดยชั่ง ADP 0.0427 กรัม ละลายใน
น้ ากลั่น ปรับปริมาตร 10 มิลลิลิตร ในขวดวัดปริมาตร 

1.1 การเตรียมสารละลาย ADP ความเข้มข้น 5 µM และ 20 µM การเตรียม
สารละลาย ADP ความเข้มข้น 1 มิลลิโมลาร์ จาก stock solution ความ
เข้มข้น 10 มิลลิโมลาร์ จ านวน 50 ไมโครลิตร ปรับปริมาตรด้วย plain 
tyrode buffer 450 ไมโครลิตร 

1.2 การเตรียมสารละลาย ADP ความเข้มข้น 0.25 มิลลิโมลาร์ จาก stock 
solution ความเข้มข้น 1 มิลลิโมลาร์ จ านวน 100 ไมโครลิตร ปรับ
ปริมาตรด้วย plain tyrode buffer 300 ไมโครลิตร สารละลายที่เตรียม
แล้วเก็บท่ีอุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส 

 
การเตรียมตัวอย่าง 
การศึกษาการท าหน้าที่ของเกล็ดเลือดโดยใช้ Light Transmission Aggregometry (LTA) มี

วิธีการเตรียมตัวอย่างดังนี้  
1. น าตัวอย่างเลือดไปปั่นเหวี่ยงที่ความเร็วรอบ 200 g เป็นเวลา 10 นาที จะได้ platelet 

rich plasma (PRP) 
2. เก็บแยกส่วนของเกล็ดเลือดพักไว้ที่อุณหภูมิห้อง 10 นาท ี
3. เตรียม platelet poor plasma (PPP) โดยน าเลือดที่แยกจากข้อ 1. ไปปั่นเหวี่ยงที่

ความเร็วรอบ 1500 g เป็นเวลา 15 นาท ี
4. ปิเปต PPP ปริมาตร 500 ไมโครลิตร ใส่ลงใน non-siliconized cuvette พักไว้ในช่อง 

ambient ของเครื่อง Light Transmission Aggregometer (LTA) ที่มีอุณหภูมิ 25 °C
เพ่ือเตรียมการวัด base line ของการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด 

5. ปิเปต PRP ปริมาตร 490 ไมโครลิตร ใส่ลงใน siliconized cuvette พักไว้ในช่อง 
Equilibration ของเครื่อง LTA ที่มีอุณหภูมิ 37 °C และน าแม่เหล็กค่อยๆใส่ลงใน PRP 
เพ่ือเตรียมวัดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด โดยกระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย 
ADP ขนาดความเข้มข้น 5 µM และ 20 µM 
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การวัดการเกาะกลุ่มกันของเกล็ดเลือด 
1. วัดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดของ PPP เพ่ือท าเป็น base line  
2. เติม ADP 5 µM และ ADP 20 µM ลงใน PRP เพ่ือท าให้เกิดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด 

โดยใช้ light transmission aggregometry วัดการเปลี่ยนแปลงการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดซึ่งใช้
เวลา 8 นาที สังเกตการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดสูงสุด (maximal platelet aggregation: MPA) 

3. บันทึกผลการทดลองและน าไปค านวณการยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด 
4. การค านวณการยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด IPA (Inhibition of platelet 

aggregation) โดยใช้สูตร 
 

 
(Inhibition of platelet aggregation (IPA), % inhibition) = 100 × [maximal 

platelet aggregation (MPA) baseline (baseline value) or predose value – maximal 
platelet aggregation (MPA) pose dose (pose dose value)] / maximal platelet 
aggregation (MPA) baseline 
 

การเก็บและวิเคราะห์ข้อมูล (Data collection and data analysis) 
การเก็บบันทึกข้อมูลของอาสาสมัครแต่ละรายใช้โปรแกรม Microsoft office excel 

แสดงผลข้อมูลที่ได้เป็นค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (mean±SD) ของอาสาสมัครแต่ละกลุ่ม 
วิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติด้วยโปรแกรม Statistical Packages for the Social Science (SPSS) โดย
วิเคราะห์ความแตกต่างของการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดของยาทั้งสองชนิด  และวิเคราะห์ความ
แตกต่างของเวลาที่ระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลสูงสุด (Tmax) และค่าครึ่งชีวิต (half life) ใช้ 
Wilcoxon signed ranks test ค านวณค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ วิเคราะห์ความแตกต่าง
ของค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาทั้งสองชนิด โดยการวิเคราะห์หาความแปรปรวนของ 
AUC และ Cmax ใช้ (analysis of variance, ANOVA) และค านวณ 90% confidence interval (CI) 
ของค่าเฉลี่ยของ LnAUC และ LnCmax ของยาทดสอบ/ยาอ้างอิง ค่าการยอมรับเท่ากับ 80-125%  
โดยใช้โปรแกรม stata ส่วนการวิเคราะห์หาความสัมพันธ์ของระดับสารออกฤทธิ์กับการเกาะกลุ่มของ
เกล็ดเลือด ใช้ Pearson correlation แสดงด้วยค่า correlation coefficient (R) และ P-value 
<0.05 โดยใช้โปรแกรม SPSS 

% IPA = 100 × (MPAbaseline – MPApostdose)/ MPAbaseline 



 

 

บทที่ 4 
ผลการศึกษา 

กลุ่มตัวอย่าง 
1. ลักษณะท่ัวไปของกลุ่มตัวอย่าง 

อาสาสมัครที่เข้าร่วมโครงการวิจัยมีจ านวน 20 คน เป็นเพศชายจ านวน 10 คน และเพศหญิง
จ านวน 10 คน ได้รับยาโคลพิโดเกรลทั้งแบบอ้างอิงและยาทดสอบ โดยให้ห่างกันอย่างน้อย 1 สัปดาห์ 
ลักษณะข้อมูลพื้นฐานและผลการตรวจร่างกายของอาสาสมัครแสดงในตารางที่ 3  

 
ตารางท่ี 3: ข้อมูลพื้นฐานและผลการตรวจร่างกายของอาสาสมัครสุขภาพดีชาวไทยทั้งเพศชายและ
หญิงจ านวน 20 ราย 

Thai normal volunteers (n= 20) ค่าปกติ 

Age (yr) 
   

32.6±5.99 18-45  
Weight (kg) 

   
60.98±9.13 50-80 

Height (cm) 
   

164.30±8.20 150-180 
BMI (kg/m2) 

   
22.46±1.63 18-25  

BUN (mg/dL) 
   

10.90±2.45 7-20 
Cr (mg/dL) 

  
0.81±0.16 0.5-1.0  

Total bilirubin (mg/dL) 
  

0.78±0.32 0.2-1.2 
SGPT (ALT) (U/L) 

  
20.55±8.29 0-40 

Alkaline phosphatease (U/L) 
 

23.15±14.50 <120 
Hb (g/dL) 

   
13.84±1.95 12-15 

Hct (%) 
   

41.73±5.25 36-45 
WBC (*103cell/ml) 

  
6.65±1.40 4.5-11.0 

Platelet (*103cell/ml) 
  

293.2±48.16 150-450 
BS (mg/dL)     85.45±7.61 70-100 

ค่าท่ีได้จากการวิเคราะห์แสดงด้วยค่า mean ± SD 
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1. เภสัชจลนศาสตร์ของอาสาสมัครสุขภาพดีที่ได้รับยาโคลพิโดเกรลทั้งยาอ้างอิงและยา
ทดสอบ 
ระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลที่เวลาก่อนเริ่มบริหารยาและที่เวลา 0.25, 0.5, 0.75, 1, 

1.25, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 6, 8, 12 และ 24 ชั่วโมง หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัมทั้ง
แบบอ้างอิงและแบบทดสอบ โดยให้แบบสุ่มและข้ามสลับห่างกันอย่างน้อย 1 สัปดาห์ พบค่าระดับ 
สารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลที่เวลาต่างๆ ของอาสาสมัครแต่ละรายที่ได้รับยาอ้างอิงและยาทดสอบตาม
ตารางที่ 5 และตารางที่ 6 และกราฟเภสัชจลนศาสตร์ของความสัมพันธ์ระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโด
เกรลกับเวลา ดังภาพที่ 7 และภาพที ่8 
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ภาพที่ 7: ระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลในพลาสมากับเวลาก่อนเริ่มบริหารยาและที่เวลา 0.25, 
0.5, 0.75, 1, 1.25, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 6, 8, 12 และ 24 ชั่วโมงหลังได้รับยาโคลพิโดเกรลแบบอ้างอิง
ขนาด 75 มิลลิกรัม ในอาสาสมัครสุขภาพดีจ านวน 20 คน 
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ภาพที่ 8: ระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลแบบทดสอบในพลาสมากับเวลาก่อนเริ่มบริหารยาและที่
เวลา 0.25, 0.5, 0.75, 1, 1.25, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 6, 8, 12 และ 24 ชั่วโมง  หลังได้รับยาโคลพิโด
เกรลแบบทดสอบขนาด 75 มิลลิกรัม ในอาสาสมัครสุขภาพดีจ านวน 20 คน 
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พบว่าหลังได้รับยาโคลพิโดเกรลแบบอ้างอิงและแบบทดสอบขนาด 75 มิลลิกรัม ห่างกัน
อย่างน้อย 1 สัปดาห์ โดยให้ยาแบบสุ่มข้ามสลับกับอาสาสมัครสุขภาพดีชาวไทยที่ได้รับยาทั้งสองชนิด 
ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

 
 
ภาพที่ 9: ค่าเฉลี่ยระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลทั้งแบบอ้างอิงและแบบทดสอบในอาสาสมัคร
สุขภาพดีชาวไทยจ านวน 20 คน 

จากภาพที่ 9 ค่าเฉลี่ยระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลทั้งแบบอ้างอิงและแบบทดสอบของ
อาสาสมัครสุขภาพดี พบว่าค่าเฉลี่ยของระดับยาออกฤทธิ์ของโคลพิโดเกรลไม่มีความแตกต่างอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ  
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ภาพที่ 10: ความสัมพันธ์ระหว่างค่าเฉลี่ย log ความเข้มข้นของระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลใน 
พลาสมากับเวลาในอาสาสมัครสุขภาพดีท่ีได้รับยาทั้ง 2 แบบ (n= 20) 
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ตารางที่ 8: ค่าความเชื่อมั่นที่ 90% ของความแตกต่างของพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของสาร
ออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลแบบทดสอบเทียบกับแบบอ้างอิงในอาสาสมัครสุขภาพดี (n= 20) 

Parameter 
clopidogrel 

test 
clopidogrel 
reference  

90% CI (clopidogrel test/ 
reference) 

Lower limit 
(80%) 

Upper limit 
(125%) 

LnCmax (ng/ml) 3.31±0.58 3.40±0.58 97.85% 107.86% 
LnAUC0-t (ng.h/ml) 3.28±0.54 3.29±0.63 96.94% 102.91% 
LnAUC0-inf (ng.h/ml) 3.32±0.60 3.326±0.62 97.44% 103.49% 

 
ตารางท่ี 9: เปรียบเทียบความแตกต่างของค่า Tmax และค่า t1/2 ของยาโคลพิโดเกรลแบบทดสอบ
และอ้างอิงในอาสาสมัครสุขภาพดี (n= 20) 

Parameter clopidogrel test clopidogrel reference P-value 

Tmax (h) 0.69±0.26 0.80±0.30 0.24 
t1/2(h) 0.69±0.68 1.38±3.93 0.48 

 
จากตารางที่ 8 พบว่า ยาทั้งสองมีความเท่าเทียมกันทางเภสัชจลนศาสตร์ ได้แก่ ระดับสาร

ออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลสูงสุด (Cmax), พ้ืนที่ใต้กราฟความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของยาใน
พลาสมากับเวลาที่เก็บตัวอย่างครั้งสุดท้ายที่สามารถวิเคราะห์ระดับยาได้ (AUC0-t) หรือถึงเวลาอนันต์
ในรูปลอการิทึม AUC0-inf โดยค่าความเท่าเทียมกันอยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับในระดับความเชื่อมั่น 90% 
คือช่วง 80-125% และจากตารางที่ 9 ค่าครึ่งชีวิต (t1/2) ของการขจัดยาออก และเวลาที่ระดับสาร
ออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลสูงสุด (Tmax) ของยาทั้งสองชนิดไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ 
(p>0.05) 
 

2. การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดในอาสาสมัครสุขภาพดีที่ได้รับยาโคลพิโดเกรลทั้งแบบอ้างอิง 
และแบบทดสอบ 
จากตารางที่ 10 พบว่าค่าการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดของอาสาสมัครสุขภาพดีที่ได้รับยา

โคลพิโดเกรลทั้งแบบอ้างอิงและแบบทดสอบที่เวลาก่อนเริ่มบริหารยาและหลังบริหารยาที่เวลา 0.5, 
1, 2, 4, และ 6 ชั่วโมง โดยวัดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วยเครื่อง Light Transmission 
Aggregometry (LTA) กระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย ADP ความเข้มข้น 5 และ 20 µM 
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พบว่ายาทั้งสองให้ค่าการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด ณ จุดเวลาต่างๆไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ (p>0.05) ค่าเฉลี่ยการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดตามเวลาแสดงไว้ในภาพที่ 11-12 

 
ตารางที่ 10: เปรียบเทียบเปอร์เซ็นต์การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดสูงสุดหลังได้รับยาโคลพิโดเกรลทั้ง
แบบอ้างอิงและแบบทดสอบในอาสาสมัครสุขภาพดี จ านวน 20 คน 

ADP 
agonist 

time (h) 
% Maximum of platelet aggregation 

P-value 
Clopidogrel reference  Clopidogrel test  

5 µM 
    

 
Predose 28.53±10.65 29.86±15.58 0.79 

 
0.5 23.52±9.45 24.59±10.23 0.97 

 
1 21.09±9.73 23.36±10.29 0.64 

 
2 22.68±8.70 21.12±10.34 0.51 

 
4 21.32±7.55 22.89±13.69 0.95 

 
6 17.15±8.33 17.89±7.62 0.31 

20 µM 
    

 
Predose 57.33±19.60 57.36±18.08 0.74 

 
0.5 46.10±18.32 47.74±19.25 0.90 

 
1 42.78±18.34 40.88±16.62 0.74 

 
2 41.36±16.38 36.51±18.03 0.13 

 
4 40.65±15.52 36.73±16.12 0.52 

  6 35.15±14.34 36.36±15.97 0.22 
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ภาพที่ 11: ค่าเฉลี่ยเปอร์เซ็นต์การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดหลังได้รับการกระตุ้นการเกาะกลุ่มของ
เกล็ดเลือดด้วย ADP ความเข้มข้น 5 µM (n=20) 
 

 
ภาพที่ 12: ค่าเฉลี่ยเปอร์เซ็นต์การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดหลังได้รับการกระตุ้นการเกาะกลุ่มของ
เกล็ดเลือดด้วย ADP ความเข้มข้น 20 µM (n=20) 
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ส่วนค่าการยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดที่ได้จากการค านวณตามสูตรที่ได้กล่าวข้างต้น
ในบทที่ 3 ที่เวลาก่อนเริ่มบริหารยาและหลังบริหารยาที่เวลา 0.5, 1, 2, 4, และ 6 ชั่วโมง ไม่แตกต่าง
กันระหว่างยาทั้งสองชนิดดังตารางที่ 11 ค่าเฉลี่ยการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดตามเวลาแสดงไว้ในภาพ
ที่ 13-14 

 
ตารางที่ 11: เปรียบเทียบเปอร์เซ็นต์การยับยั้งเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดสูงสุดหลังได้รับยาโคลพิโด
เกรลทั้งแบบอ้างอิงและแบบทดสอบในอาสาสมัครสุขภาพดี จ านวน 20 คน 

ADP 
agonist 

time (h) 
% Inhibition of platelet aggregation 

P-value 
Clopidogrel reference  Clopidogrel test  

5 µM 
        

 
Predose 0 0 1.00 

 
0.5 8.92±52.37 4.29±61.20 0.57 

 
1 23.20±26.06 12.34±45.07 0.52 

 
2 18.11±24.66 22.53±35.79 0.81 

 
4 18.65±33.36 13.57±45.48 0.84 

 
6 38.07±29.00 29.25±43.56 0.53 

20 µM 
 

  
 

 
Predose 0 0 1.00 

 
0.5 13.07±39.95 15.88±19.97 0.94 

 
1 23.19±26.02 27.88±21.38 0.60 

 
2 26.34±16.46 34.7±25.18 0.47 

 
4 25.66±23.43 34.41±18.38 0.94 

  6 37.96±21.10 35.66±18.37 0.35 
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ภาพที่ 13: ค่าเฉลี่ยเปอร์เซ็นต์การยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดหลังได้รับการกระตุ้นการเกาะ
กลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย ADP ความเข้มข้น 5 µM (n=20) 
 

 

ภาพที่ 14: ค่าเฉลี่ยเปอร์เซ็นต์การยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดหลังได้รับการกระตุ้นการเกาะ
กลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย ADP ความเข้มข้น 20 µM (n=20) 
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3. ความสัมพันธ์ของระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดใน
อาสาสมัครชาวไทยสุขภาพดีที่ได้รับยาโคลพิโดเกรล (n=40) 
ระดับความเข้มข้นของสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรล (Cmax) ในพลาสมา มีความสัมพันธ์กับการ

เกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดแบบผกผัน เมื่อกระตุ้นด้วย ADP ความเข้มข้น 5 และ 20 µM หลังบริหารยา
ที่เวลา 0.5, 1, 2, 4, และ 6 ชั่วโมง แสดงด้วยค่า correlation coefficient (R) และ P-value <0.05 
ดังภาพที ่15, 16 

จากภาพที่ 15 A-E ความสัมพันธ์ของระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลสูงสุด (Cmax) ใน
พลาสมากับค่าการเกาะกลุ่มของเกลืดเลือด เมื่อกระตุ้นด้วย ADP ความเข้มข้น 5 µM หลังได้รับยา
โคลพิโดเกรล ที่เวลา 0.5 ชั่วโมง R= -0.471, P= 0.002 (A), 1 ชั่วโมง R= -0.366, P= 0.022 (B), 2 
ชั่วโมง R= -0.406, P= 0.010 (C), 4 ชั่วโมง R= -0.370, P= 0.014 (D) และที่ 6 ชั่วโมง R= -0.395, 
P= 0.014 (E) พบว่าที่ทุกจุดเวลาค่าท้ังสองมีความสัมพันธ์กันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ P< 0.05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

48 

 

15 A: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 0.5 ชั่วโมง R= -0.471, P= 0.002 

 

15 B: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 1 ชั่วโมง R= -0.366, P= 0.022 
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15 C: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลทีเ่วลา 2 ชั่วโมง R= -0.406, P= 0.010 

 

15 D: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลทีเ่วลา 4 ชั่วโมง R= -0.370, P= 0.014 
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15 E: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 6 ชั่วโมง R= -0.395, P= 0.014 

ภาพที่ 15 A-E: ความสัมพันธ์ระหว่างระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลสูงสุด (Cmax) ในพลาสมากับค่า
เปอร์เซ็นต์การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดที่เวลาต่างๆหลังได้รับยาโคลพิโดเกรล เมื่อทดสอบการกระตุ้น
การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย ADP ความเข้มข้น 5 µM (n=40) 

 

และจากภาพที่ 16 A-E ความสัมพันธ์ของระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลสูงสุด (Cmax) ใน
พลาสมากับค่าการเกาะกลุ่มของเกลืดเลือด เมื่อกระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย ADP ความ
เข้มข้น 20 µM หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลแล้วที่เวลา 0.5 ชั่วโมง R= -0.360, P= 0.024 (A), 1 
ชั่วโมง R= -0.342, P= 0.033 (B), 2 ชั่วโมง R= -0.337, P= 0.036 (C), 4 ชั่วโมง R= -0.371, P= 
0.020 (D) และ ที่ 6 ชั่วโมง R= -0.381, P= 0.016 (E) พบว่าที่ทุกจุดเวลาค่าทั้งสองมีความสัมพันธ์
กันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ P< 0.05 
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16 A: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 0.5 ชั่วโมง R= -0.360, P= 0.024 

 

16 B: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 1 ชั่วโมง R= -0.342, P= 0.033 
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16 C: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 2 ชั่วโมง R= -0.337, P= 0.036 

 

16 D: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 4 ชั่วโมง R= -0.371, P= 0.020 
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16 E: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 6 ชั่วโมง R= -0.381, P= 0.016 

ภาพที่ 16 A-E: ความสัมพันธ์ระหว่างระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลสูงสุด (Cmax) ในพลาสมากับค่า
เปอร์เซ็นต์การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดที่เวลาต่างๆหลังได้รับยาโคลพิโดเกรล เมื่อทดสอบการกระตุ้น
การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย ADP ความเข้มข้น 20 µM (n=40) 
 

พ้ืนที่ใต้กราฟ AUC0-t ตั้งแต่เวลา 0 ถึงเวลาสุดท้ายที่สามารถวิเคราะห์ได้ในพลาสมามี
ความสัมพันธ์กับการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดแบบผกผัน เมื่อกระตุ้นด้วย ADP ความเข้มข้น 5 และ 
20 µM หลังบริหารยาที่เวลา 0.5, 1, 2, 4, และ 6 ชั่วโมง แสดงด้วยค่า correlation coefficient (R) 
และ P-value <0.05 ดังภาพที ่17 และ 18 

จากภาพที่ 17 A-E ความสัมพันธ์ของพ้ืนที่ใต้กราฟ AUC0-t กับค่าเปอร์เซ็นต์การเกาะกลุ่ม
ของเกลืดเลือด เมื่อกระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย ADP ความเข้มข้น 5 µM หลังได้รับยา
โคลพิโดเกรลแล้วที่เวลา 0.5 ชั่วโมง R= -0.489, P= 0.002 (A), 1 ชั่วโมง R= -0.414, P= 0.009 (B), 
2 ชั่วโมง R= -0.426, P= 0.007 (C), 4 ชั่วโมง R= -0.454, P= 0.004 (D) และ 6 ชั่วโมง R= -0.413, 
P= 0.010 (E) พบว่าที่ทุกจุดเวลาค่าท้ังสองมีความสัมพันธ์กันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ P< 0.05 
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17 A: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 0.5 ชั่วโมง R= -0.489, P= 0.002 

 

17 B: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 1 ชั่วโมง R= -0.414, P= 0.009 
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17 C: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 2 ชั่วโมง R= -0.426, P= 0.007 

 

17 D: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 4 ชั่วโมง R= -0.454, P= 0.004 
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17 E: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 6 ชั่วโมง R= -0.413, P= 0.010 

ภาพที่ 17 A-E: ความสัมพันธ์ระหว่างพ้ืนที่ใต้กราฟ AUC0-t กับค่าเปอร์เซ็นต์การเกาะกลุ่มของเกล็ด
เลือดที่เวลาต่างๆหลังได้รับยาโคลพิโดเกรล เมื่อทดสอบการกระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย 
ADP ความเข้มข้น 5 µM (n=40) 

 

และจากภาพที ่18 A-E ความสัมพันธ์ของพ้ืนที่ใต้กราฟ AUC0-t ตั้งแต่เวลา 0 ถึงเวลาสุดท้าย
ที่สามารถวิเคราะห์ระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลได้ในพลาสมากับค่าเปอร์เซ็นต์การเกาะกลุ่มของ
เกลืดเลือด เมื่อกระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย ADP ความเข้มข้น 20 µM หลังได้รับยา
โคลพิโดเกรลแล้ว ที่เวลา 0.5 ชั่วโมง R= -0.364, P= 0.023 (A), 1 ชั่วโมง R= -0.372, P= 0.020 
(B), 2 ชั่วโมง R= -0.347, P= 0.030 (C), 4 ชั่วโมง R= -0.392, P= 0.013 (D) และ 6 ชั่วโมง R= -
0.403, P= 0.012 (E) พบว่าที่ทุกจุดเวลาค่าทั้งสองมีความสัมพันธ์กันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  P< 
0.05 
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18 A: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 0.5 ชั่วโมง R= -0.364, P= 0.023 

 

18 B: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 1 ชั่วโมง R= -0.372, P= 0.020 
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18 C: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 2 ชั่วโมง R= -0.347, P= 0.030 

 

18 D: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 4 ชั่วโมง R= -0.392, P= 0.013 
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18 E: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 6 ชั่วโมง R= -0.403, P= 0.012 

ภาพที่ 18 A-E: ความสัมพันธ์ระหว่างพ้ืนที่ใต้กราฟ AUC0-t กับค่าเปอร์เซ็นต์การเกาะกลุ่มของเกล็ด
เลือดที่เวลาต่างๆหลังได้รับยาโคลพิโดเกรล เมื่อทดสอบการกระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย 
ADP ความเข้มข้น 20 µM (n=40) 

ความสัมพันธ์ของพ้ืนที่ใตก้ราฟ AUC0-inf แสดงถึงระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลในพลาสมา
ตั้งแต่เวลา 0 ถึงเวลาระยะอนันต์ (infinity) มีความสัมพันธ์กับการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดแบบผกผัน 
เมื่อกระตุ้นด้วย ADP ความเข้มข้น 5 และ 20 µM หลังบริหารยาที่เวลา 0.5, 1, 2, 4, และ 6 ชั่วโมง 
แสดงด้วยค่า correlation coefficient (R) และ P-value <0.05 ดังภาพที่ 19 และ 20 

จากภาพที่ 19 A-E ความสัมพันธ์ของพ้ืนที่ใต้กราฟ AUC0-inf  กับค่าเปอร์เซ็นต์การเกาะกลุ่ม
ของเกลืดเลือด เมื่อกระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย ADP ความเข้มข้น 5 µM หลังได้รับยา
โคลพิโดเกรลแล้ว ที่เวลา 0.5 ชั่วโมง R= -0.467, P= 0.003 (A), 1 ชั่วโมง R= -0.399, P= 0.012 
(B), 2 ชั่วโมง R= -0.398, P= 0.012 (C), 4 ชั่วโมง R= -0.424, P= 0.007 (D) และ 6 ชั่วโมง R=     
-0.401, P= 0.012 (E) พบว่าที่ทุกจุดเวลาค่าทั้งสองมีความสัมพันธ์กันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ     
P< 0.05 
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19 A: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 0.5 ชั่วโมง R= -0.467, P= 0.003 

 

19 B: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 1 ชั่วโมง R= -0.399, P= 0.012 
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19 C: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 2 ชั่วโมง R= -0.398, P= 0.012 

 

19 D: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 4 ชั่วโมง R= -0.424, P= 0.007 
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19 E: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 6 ชั่วโมง R= -0.401, P= 0.012 

ภาพที่ 19 A-E: ความสัมพันธ์ระหว่างพ้ืนที่ใต้กราฟ AUC0-inf กับค่าเปอร์เซ็นต์การเกาะกลุ่มของเกล็ด
เลือดที่เวลาต่างๆหลังได้รับยาโคลพิโดเกรล เมื่อทดสอบการกระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย 
ADP ความเข้มข้น 5 µM (n=40) 

 

และจากภาพที่ 20 A-E ความสัมพันธ์ของ AUC0-inf กับค่าการเกาะกลุ่มของเกลืดเลือด เมื่อ
กระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย ADP ความเข้มข้น 20 µM หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลแล้วที่
เวลา 0.5 ชั่วโมง R= -0.357, P= 0.026 (A), 1 ชั่วโมง R= -0.338, P= 0.035 (B), 2 ชั่วโมง R=      
-0.327, P= 0.042 (C), 4 ชั่วโมง R= -0.368, P= 0.021 (D) และ 6 ชั่วโมง R= -0.399, P= 0.013 
(E) พบว่าที่ทุกจุดเวลาค่าท้ังสองมีความสัมพันธ์กันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ P< 0.05 
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20 A: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 0.5 ชั่วโมง R= -0.357, P= 0.026 

 

20 B: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 1 ชั่วโมง R= -0.338, P= 0.035 
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20 C: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 2 ชั่วโมง R= -0.327, P= 0.042 

 

20 D: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 4 ชั่วโมง R= -0.368, P= 0.021 
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20 E: หลังได้รับยาโคลพิโดเกรลที่เวลา 6 ชั่วโมง R= -0.399, P= 0.013 

ภาพที่ 20 A-E: ความสัมพันธ์ระหว่างพ้ืนที่ใต้กราฟ AUC0-inf กับค่าเปอร์เซ็นต์การเกาะกลุ่มของเกล็ด
เลือดที่เวลาต่างๆหลังได้รับยาโคลพิโดเกรล เมื่อทดสอบการกระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย 
ADP ความเข้มข้น 20 µM (n=40) 

 

4. ความสัมพันธ์ระหว่างเภสัชจลนศาสตร์ของสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับการเกาะกลุ่ม
ของเกล็ดเลือดตามเวลาหลังได้รับยา 

จากภาพที่ 21 และ 22 แสดงความสัมพันธ์ของระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับการเกาะ
กลุ่มของเกล็ดเลือดกับเวลาหลังได้รับยา เห็นได้ว่าค่าการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดมีแนวโน้มต่ าลงตาม
เวลาหลังได้รับยาทั้งสองชนิด ในท านองเดียวกันจากภาพที่ 23 และ 24 แสดงความสัมพันธ์ของระดับ
สารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับค่าการยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดกับเวลาหลังได้รับยา จะเห็นได้
ว่าค่าการยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดมีแนวโน้มเพ่ิมข้ึนตามเวลาหลังได้รับยา  

 
 



 

 

66 

 
 

ภาพที่ 21: ความสัมพันธ์ค่าเฉลี่ยระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับค่าเฉลี่ยเปอร์เซ็นต์การเกาะกลุ่ม
ของเกล็ดเลือดทั้งแบบอ้างอิงและแบบทดสอบ เมื่อกระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย ADP 
ความเข้มข้น 5 µM ในอาสาสมัครสุขภาพดี จ านวน 20 คน 
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ภาพที่ 22: ความสัมพันธ์ค่าเฉลี่ยระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับค่าเฉลี่ยเปอร์เซ็นต์การเกาะกลุ่ม
ของเกล็ดเลือดทั้งแบบอ้างอิงและแบบทดสอบ เมื่อกระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย ADP 
ความเข้มข้น 20 µM ในอาสาสมัครสุขภาพดี จ านวน 20 คน 
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ภาพที่ 23: ความสัมพันธ์ค่าเฉลี่ยระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับค่าเฉลี่ยเปอร์เซ็นต์การยับยั้งการ
เกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดทั้งแบบอ้างอิงและแบบทดสอบ เมื่อกระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย 
ADP ความเข้มข้น 5 µM ในอาสาสมัครสุขภาพดี จ านวน 20 คน 
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ภาพที่ 24: ความสัมพันธ์ค่าเฉลี่ยระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับค่าเฉลี่ยเปอร์เซ็นต์การยับยั้งการ
เกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดทั้งแบบอ้างอิงและแบบทดสอบ เมื่อกระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย 
ADP ความเข้มข้น 20 µM ในอาสาสมัครสุขภาพดี จ านวน 20 คน
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บทที่ 5 
สรุปผลการวิจัยและอภิปรายผลการทดลอง 

 จากผลการศึกษาความสัมพันธ์ของระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับการเกาะกลุ่มของ
เกล็ดเลือด เมื่อให้ยาโคลพิโดเกรลทั้งแบบอ้างอิงและแบบทดสอบในอาสาสมัครสุขภาพดีชาวไทย 
จ านวน 20 คนจากโครงการวิจัยเรื่อง การศึกษาชีวสมมูลของยาเม็ดโคลพิโดเกรล 75 มิลลิกรัมใน
อาสาสมัครไทยสุขภาพดี พบว่าอาสาสมัครเพศชายจ านวน 10 คน และเพศหญิงจ านวน 10 คน อายุ
เฉลี่ยเท่ากับ 32.60±5.99 ปี น้ าหนักเฉลี่ยเท่ากับ 60.98±9.13 กิโลกรัม ค่า BMI เท่ากับ 

22.46±1.63 kg/m2 ผลการตรวจสุขภาพ จากการตรวจร่างกาย และการตรวจทางห้องปฏิบัติการอยู่
ในเกณฑ์ปกติ ได้แก่ การท าหน้าที่ของตับปกติ การท างานของไตปกติ ค่าระดับน้ าตาลในเลือดปกติ 
ระดับเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว และเกล็ดเลือดปกติ ผ่านตามเกณฑ์การคัดเข้าของโครงการวิจัย 

 

1. เภสัชจลนศาสตร์ของอาสาสมัครสุขภาพดีชาวไทยท่ีได้รับยาโคลพิโดเกรลทั้งแบบอ้างอิง 

และแบบทดสอบ 

 จากการศึกษาระดับของสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับเวลาหลังจากอาสาสมัครได้รับยาเม็ด
โคลพิโดเกรลแบบอ้างอิงและแบบทดสอบ พบว่าค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ ได้แก่ ค่า Cmax, 
ค่า AUC0-t และค่า AUC0-inf ไม่มีความแตกต่างกันระหว่างยาแบบอ้างอิงและยาทดสอบ แสดงว่ายาทั้ง
สองชนิดนี้มีความเท่าเทียมกันทางคุณภาพ ด้วยการพิสูจน์จากระดับของสารออกฤทธิ์โดยตรง นับเป็น
งานวิจัยที่ได้ทดสอบความเท่าเทียมกันของระดับสารออกฤทธิ์ในอาสาสมัครไทย การวัดระดับสารออก
ฤทธิ์โคลพิโดเกรลเป็นการทดสอบท่ีเห็นได้ชัดเจนมากกว่าการวัดระดับยาโคลพิโดเกรลซึ่งไม่ได้เป็นตัว
ออกฤทธิ์ วิธีการวัดระดับสารออกฤทธิ์นี้ใช้วิธี LC-MS/MS โดยดัดแปลงจาก Cody J. และคณะ (42) 
สามารถน ามาใช้ในการวิเคราะห์ด้วยค่าความน่าเชื่อถืออยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับได้ ทั้งค่าความ
เฉพาะเจาะจง ความถูกต้อง ความแม่นย า และความเป็นเส้นตรง  

พบว่า ค่าเฉลี่ยของระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลมีความเข้มข้นสูงสุดท่ากับ 32.72±24.83 
และ 35.68±25.86 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร เวลาที่ความเข้มข้นสูงสุด (Tmax) เท่ากับ 0.80±0.30 และ 
0.69±0.26 ชั่วโมง ค่า AUC0-t เท่ากับ 31.05±22.73 และ 34.12±33.47 นาโนกรัมต่อชั่วโมงและต่อ
มิลลิลิตร และมีค่า AUC0-inf เท่ากับ 34.49±34.76 และ 35.07±34.56 นาโนกรัมต่อชั่วโมงและต่อ
มิลลิลิตร ค่าครึ่งชีวิต (t1/2) เท่ากับ 1.38±3.93 และ 0.69±0.67 ชั่วโมง ของยาอ้างอิงและยาทดสอบ 
ตามล าดับ ซึ่งจากการศึกษาของ Karazniewicz-Lada และคณะ ปี ค.ศ 2014 ศึกษาเภสัช
จลนศาสตร์ของยาโคลพิเกรลในผู้ป่วยโรคหัวใจชาวโปแลนด์ที่ได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 75 
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มิลลิกรัม เป็นเวลาอย่างน้อย 7 วัน จ านวน 30 คน พบระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลสูงสุดเท่ากับ 
7.13±6.32 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร เวลาที่ความเข้มข้นสูงสุด (Tmax) เท่ากับ 1.04±0.53 ชั่วโมง ค่าครึ่ง
ชีวิต (t1/2) เท่ากับ 0.90±0.86 ชั่วโมง ค่า AUC0-t เท่ากับ 11.30±9.58 นาโนกรัมต่อชั่วโมงและต่อ
มิลลิลิตร และค่า AUC0-inf เท่ากับ 11.97±9.75 นาโนกรัมต่อชั่วโมงและต่อมิลลิลิตร (16) จะเห็นว่า
ค่าระดับสารออกฤทธิ์ Cmax , AUC0-t และ AUC0-inf มีค่าที่แตกต่างกับวิจัยนี้อย่างมาก ซึ่งเป็นไปได้ว่า
อาจเกิดจากเชื้อชาติที่แตกต่างกัน แต่ค่า half life และ Tmax ได้ค่าใกล้เคียงกัน  การศึกษานี้พบว่ามี
อาสาสมัคร 1 ราย มีระดับยาสูงกว่ากลุ่มอย่างมาก โดยพบค่าระดับความเข้มข้นสูงสุดในพลาสมา 
เท่ากับ 127.11 และ 132.68 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร สูงจากค่าเฉลี่ย 32.72±24.83 และ 
35.68±25.86 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร จากการให้ยาแบบอ้างอิงและแบบทดสอบ ตามล าดับ ซึ่งแสดง
ให้เห็นถึงความแปรปรวนที่เกิดข้ึนได้อย่างมากในแต่ละบุคคล เนื่องจากยาโคลพิโดเกรลเป็น prodrug 
ต้องผ่านการเมตาบอไลซ์ที่ตับโดยอาศัย cytochrome P450 enzyme ประกอบด้วย CYP1A2, 
CYP2B6, CYP2C9 และ CYP2C19 เพ่ือให้ได้สารรูปออกฤทธิ์ (44) โดย CYP2C19 เป็น enzyme ที่
มีความส าคัญมากต่อการท าหน้าที่นี้ ความหลากหลายทางพันธุกรรมของ CYP2C19 ที่พบบ่อย คือ 
CYP2C19*2 เป็นชนิด poor metabolizer ท าให้สารออกฤทธิ์เกิดได้น้อย ผลการยับยั้งการเกาะกลุ่ม
ของเกล็ดเลือดน้อยลง แบ่งออกเป็น Homozygous (*2/*2 เป็น poor metabolizers) และ 
Heterozygous (*1/*2 เป็น intermediate metabolizer) ส่วน wild type *1/*1 เป็น extensive 
metabolizers (6) CYP2C19 3*/3* เป็น homozygous ชนิด poor metabolizer และ 
CYP2C19*17 เป็น homozygous ชนิด ultra-rapid metabolizer มีแบบ CYP2C19*1/*17 และ 
CYP2C19*17/*17 เอนไซม์ท างานเพ่ิมมากกว่าปกติ ระดับความเข้มข้นของสารออกฤทธิ์จะสูง
มากกว่าปกติ ซึ่งน่าจะเป็นเหตุผลที่พบในการศึกษานี้ในอาสาสมัคร 1 ราย จากการศึกษาของ 
Sukasem และคณะ ปี ค.ศ 2013 พบความหลากหลายทางพันธุกรรมของ CYP2C19 ในผู้ป่วยชาว
ไทยจ านวน 1,051 คน พบกลุ่ม wild type เท่ากับ 40.72%, CPY2C19*1/*2 เท่ากับ 35.1%, 
CPY2C19*1/*3 เท่ากับ 6.85%, CYP2C19*2/*2 เท่ากับ 7.32%, CYP2C19*2/*3 เท่ากับ 5.61% 
และ CYP2C19*1/*17 เท่ากับ 4.3% (45) 

 

2. การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดในอาสาสมัครสุขภาพดีที่ได้รับยาโคลพิโดเกรลทั้งแบบอ้างอิง 

และแบบทดสอบ 

 ค่าการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดของอาสาสมัครสุขภาพดีที่ได้รับยาโคลพิโดเกรลทั้งแบบ
อ้างอิงและแบบทดสอบที่เวลาก่อน และหลังบริหารยาที่เวลา 0.5, 1, 2, 4, และ 6 ชั่วโมง โดยวัดการ
เกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด เมื่อกระตุ้นด้วย ADP ความเข้มข้น 5 และ 20 µM พบว่า ค่าการเกาะกลุ่ม
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ของเกล็ดเลือดและค่าการยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดที่เวลาต่างๆไม่มีความแตกต่างกันระหว่าง
ยาสองชนิด ซึ่งสอดคล้องกับผลที่ได้ตามข้อ 1 ที่ทดสอบความเท่าเทียมกันด้วยระดับสารออกฤทธิ์ใน
พลาสมา แสดงให้เห็นว่าระดับสารออกฤทธิ์และผลต่อการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดซึ่งเป็นฤทธิ์ของยา
เป็นไปในท านองเดียวกัน  

จากกราฟการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดกับเวลา ภาพที่ 11 และ 12 จะเห็นได้ว่า การเกาะกลุ่ม
ของเกล็ดเลือดมีแนวโน้มต่ าลงตามเวลาจนถึง 6 ชั่วโมง โดยมีค่าตั้งแต่ 30%-17% เมื่อใช้ ADP 5 µM 
และมีค่าตั้งแต่ 57%-35% เมื่อใช้ ADP 20 µM ส่วนค่าการยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดกับเวลา 
ภาพที ่13 และ 14 มีแนวโน้มเพ่ิมข้ึนตามเวลาหลังได้รับยาทั้งสองชนิด โดยค่าการยับยั้งการเกาะกลุ่ม
ของเกล็ดเลือดมีค่าตั้งแต่ 8%-38% เมื่อใช้ ADP 5 µM และมีค่าตั้งแต่ 13%-37% เมื่อใช้ ADP 20 
µM เนื่องจากการศึกษานี้เป็นการให้ยาในขนาด 75 มิลลิกรัม เพียงครั้งเดียว และพบค่าการยับยั้งการ
เกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดสูงสุดอยู่ที่เวลา 6 ชั่วโมง หลังได้รับยาได้ค่าการยับยั้งประมาณ 38% จาก
การศึกษา Ashraf และคณะ ปี ค.ศ 2005 พบว่าเมื่อได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัมวันละ
ครั้งอย่างต่อเนื่อง ระดับยาจะคงที่ (steady state) ประมาณ 3-7 วัน และพบว่าการยับยั้งการเกาะ
กลุ่มของเกล็ดเลือดเป็นแบบ dose dependent (46)  รายงานของ Becker และคณะ ปี ค.ศ 2010 
พบว่า เมื่อได้รับยาโคลพิโดเกรล แบบต่อเนื่อง (maintenance dose) เป็นเวลา 5 วัน จะยับยั้งการ
เกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดได้ 30-50% (20) และรายงานของ Payne และคณะ ปี ค.ศ 2007 พบว่าเมื่อ
ได้รับยาโคลพิเกรลขนาด 75 มิลลิกรัมวันละครั้งแบบต่อเนื่อง จะมีผลยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ด
เลือดที่คงที่เท่ากับ 56% (47) มีรายงานของ Mullangi & Srinivas ปี ค.ศ 2009 พบว่ายาโคลพิโด
เกรลขนาด 75 มิลลิกรัมต่อวันเป็นขนาดเริ่มต้นที่ใช้เพ่ือยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด ซึ่งจะออก
ฤทธิ์ภายใน 2 ชั่วโมงหลังได้รับยาครั้งแรก การตอบสนองต่อการรักษาสูงสุดประมาณ 3-7 วันหลัง
ได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัมต่อวันแบบต่อเนื่อง (14) นอกจากนี้รายงานของ Farid และ
คณะ ปี ค.ศ 2010 พบว่าเมื่อได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 300 มิลลิกรัมเพียงครั้งเดียว จะมีผลยับยั้ง
การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดในเวลา 6 ชั่วโมงหลังได้รับยา และเมื่อได้รับยาขนาด 75 มิลลิกรัม 
จะต้องใช้ระยะเวลายับยั้งเกล็ดเลือด (10) ส่วน Hochholzer W. และคณะ ปี ค.ศ 2005 รายงานว่า 
เมื่อได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 300 มิลลิกรัมเพียงครั้งเดียว (loading dose) ยาถูกดูดซึมได้อย่าง
น้อย 50% จะมีฤทธิ์ยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดได้ 80% ภายในเวลา 5 ชั่วโมงหลังได้รับยา 
และเม่ือได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 600 มิลลิกรัมเพียงครั้งเดียว (loading dose) จะมีฤทธิ์ยับยั้งการ
เกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดภายในเวลา 2 ชั่วโมง (48) จากการเปรียบเทียบผลการศึกษานี้กับรายงานอ่ืน
พบว่าค่าการยับยั้งการเกาะกลุ่มเกล็ดเลือดจากการให้ยาในขนาด 75 มิลลิกรัม  มีค่าใกล้เคียงกันกับ
รายงานของ Becker และคณะ ปี ค.ศ 2010 ซึ่งพบว่า เมื่อได้รับยาโคลพิโดเกรลแบบต่อเนื่อง 



 

 

73 

(maintenance dose) จะยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดได้ 30-50% (20) และจากการศึกษานี้
พบผลการยับยั้งสูงสุดที่เวลา 6 ชั่วโมงซึ่งสอดคล้องกับรายงานของ Srimahachota และคณะ ปี ค.ศ 
2012  

 

3. ความสัมพันธ์ระหว่างเภสัชจลนศาสตร์ของสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับการเกาะกลุ่ม
ของเกล็ดเลือด 

พบว่าระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลสูงสุด (Cmax) ในพลาสมามีความสัมพันธ์กับการเกาะกลุ่ม
ของเกล็ดเลือดหลังได้รับยาโคลพิโดเกรลทั้งแบบอ้างอิงและแบบทดสอบทุกจุดเวลา ตั้งแต่ 0.5-6 
ชั่วโมง กระตุ้นการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย ADP ความเข้มข้น 5 µM พบค่า R อยู่ในช่วง -0.366 
– -0.471 มีระดับความสัมพันธ์ที่ P value <0.05 และเมื่อทดสอบด้วย ADP ความเข้มข้น 20 µM 
พบค่า R อยู่ในช่วง -0.360 – -0.381 มีระดับความสัมพันธ์ที่ P value <0.05 มีรายงานการศึกษาอ่ืน
ที่มีการให้ยาในขนาดต่างๆ ทั้งการให้แบบต่อเนื่องและการให้แบบขนาดเดียว พบค่าความสัมพันธ์ของ
ระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลสูงสุดกับการท าหน้าที่ของเกล็ดเลือดตามตารางที่ 12 ซึ่งยังไม่มี
รายงานการศึกษาท่ีแสดงความสัมพันธ์ของการให้ยาในขนาด 75 มิลลิกรัมขนาดเดียว 

จากการศึกษานี้พบว่า AUC0-t มีความสัมพันธ์กับการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดหลังได้รับยา
โคลพิโดเกรลทั้งแบบอ้างอิงและแบบทดสอบทุกจุดเวลา ตั้งแต่ 0.5-6 ชั่วโมง เมื่อกระตุ้นด้วย ADP 
ความเข้มข้น 5 µM พบว่า R อยู่ในช่วง -0.482 – -0.413 มีระดับความสัมพันธ์ที่ P value <0.05 
และทดสอบการกระตุ้นด้วย ADP ความเข้มข้น 20 µM พบว่า R อยู่ในช่วง -0.361 – -0.483 มีระดับ
ความสัมพันธ์ที่ P value <0.05 ส่วน AUC0-inf มีความสัมพันธ์กับการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด เมื่อ
กระตุ้นด้วย ADP ความเข้มข้น 5 µM พบว่า R อยู่ในช่วง -0.398 – -0.467 มีระดับความสัมพันธ์ที่ P 
value <0.05 และทดสอบการกระตุ้นด้วย ADP ความเข้มข้น 20 µM พบว่า R อยู่ในช่วง -0.327 –  
-0.399 มีระดับความสัมพันธ์ที่ P value <0.05 จากการรายงานของ Delavenne และคณะ ปี ค.ศ 
2010 พบว่า AUC0-inf มีความสัมพันธ์กับการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด R= 0.78 หลังได้รับยาโคลพิโด
เกรลขนาด 600 มิลลิกรัมครั้งเดียว (40) จากความสัมพันธ์ที่พบในการศึกษานี้ พบว่าฤทธิ์ต้านการ
เกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดมากขึ้นตามค่า Cmax และ AUC ซึ่งแสดงถึงปริมาณสารออกฤทธิ์ในร่างกาย 
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ตารางท่ี 12: แสดงค่าความสัมพันธ์ของระดับความเข้มข้นสูงสุดของสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับค่า
การท าหน้าที่ของเกล็ดเลือด 

ประชากร 
(คน) 

ขนาดยา 
(มิลลิกรัม) 

R value P value Reference 

healthy 
German (10)  

600 mg 
single dose 

0.73 0.02 Taubert และ
ค ณ ะ  ปี  ค .ศ 
2004 (38) 

Patient (11)  
healthy (10) 
Netherlands 

600 mg 
single dose 

0.823 (5 µM) 
0.791 (20 µM) 

0.73  

0.006 (5 µM) 
0.011 (20 µM) 

0.02 
 

Heestermans 
และคณะ ปี 

ค.ศ 2008 (39) 

Patient 
Chinese (82) 

300 or 600 
mg loading 
then 150 or 
75 mg/day 
(14 day) 

-0.4656 (5µM) 
for loading  

-0.4584 (5µM)  
on 7 day 

-0.3046 (5µM)  
on 14 day 

P< 0.0001 
 

P< 0.0001 
 

P= 0.0054  

Liang และคณะ 
ปี ค.ศ. 2012 

(41) 

Patient 
Americans 

(28) 

300 mg 0.49  P< 0.05 Ganesan, 
Williams และ
คณะ ปี ค.ศ 
2013 (49) 

Healthy 
Caucasian 

(10) 

600 mg R= 0.76 (5 µM) 
R= 0.77 (10 µM) 

P< 0.05 
P< 0.05 

Delavenne 
และคณะ ปี 

ค.ศ 2010 (40) 
 

5. ภาพความสัมพันธ์ของระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด
ตามเวลาหลังได้รับยา 
จากภาพที่ 21 และ 22 ความสัมพันธ์ของระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับการเกาะกลุ่ม

ของเกล็ดเลือดตามเวลาหลังได้รับยา แสดงให้เห็นว่าระดับยาสูงสุดเกิดขึ้นที่เวลา 0.6-0.8.ชั่งโมง ผล
การตอบสนองจากยาในการต้านการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดสูงสุดเกิดขึ้นที่เวลา 6 ชั่วโมง จาก
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รายงานอ่ืนของ Karazniewicz-Lada และคณะ ปี ค.ศ 2012 เวลาระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรล 
สูงสุด (Tmax) เท่ากับ 1.33±0.58 (15) มีรายงานของ Farid และคณะ ปี ค.ศ 2010 พบว่าหลังได้รับ
ยาโคลพิโดเกรลขนาด 300 มิลลิกรัมเพียงครั้งเดียว จะมีผลยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดในเวลา 
6 ชั่วโมง (10)  
 

สรุปผลการวิจัย 

 การศึกษาวิจัยครั้งนี้เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ของระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลกับการเกาะ
กลุ่มของเกล็ดเลือดในอาสาสมัครสุขภาพดีชาวไทยที่ได้รับยาโคลพิโดเกรลทั้งแบบอ้างอิงและ
แบบทดสอบ พบว่าระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลสูงสุด (Cmax) ในพลาสมา ค่าพ้ืนที่ใต้กราฟ AUC0-t 
และค่าพ้ืนที่ใต้กราฟ AUC0-inf มีความสัมพันธ์กับการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ ค่าเปอร์เซ็นต์การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดหลังได้รับยาโคลพิโดเกรลขนาด 75 มิลลิกรัม ทั้งแบบ
อ้างอิงและแบบทดสอบ มีแนวโน้มต่ าลงตามระยะเวลาหลังได้รับยา ส่วนค่าเปอร์เซ็นต์การยับยั้งการ
เกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดมีแนวโน้มเพ่ิมขึ้นตามระยะเวลาหลังได้รั บยาทั้งสองชนิด และพบว่า
พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของโคลพิโดเกรล ได้แก่ Cmax, AUC ไม่แตกต่างกันระหว่างยาทั้ง
สองชนิด 

 

ข้อจ ากัดในการวิจัย 

ยาโคลพิโดเกรลต้องผ่านการเมตาบอไลซ์ที่ตับโดยอาศัย cytochrome P450 enzyme 
เปลี่ยนเป็นสารออกฤทธิ์ ซึ่ง CYP มีความหลากหลายทางพันธุกรรม ส่งผลให้เกิดความแปรปรวนของ
ข้อมูลที่มากขึ้น  
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ภาคผนวก ก 
ค าอธิบายที่มาของตัวอย่างพลาสมา 

ตัวอย่าง 
กลุ่มประชากรที่ศึกษาเป็นอาสาสมัครชาวไทยสุขภาพดี จากโครงการ”การศึกษาชีวสมมูล

ของยาเม็ดโคลพิโดเกรล 75 มิลลิกรัมในอาสาสมัครไทยสุขภาพดี” โดยจะขอความยินยอมในการใช้
เลือดจากอาสาสมัครเพ่ือใช้ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรล และขอเลือดเพ่ิม
เพ่ือศึกษาเภสัชพลศาสตร์ (Pharmacodynamics) โดยวัดการยับยั้งการเกาะกลุ่มกันของเกล็ดเลือด
ด้วยเครื่อง Light transmission aggregometor (LTA) โดยโครงการ“การศึกษาชีวสมมูลของยาเม็ด
โคลพิโดเกรล 75 มิลลิกรัม ในอาสาสมัครไทยสุขภาพดี” มีเกณฑ์การคัดเลือกตัวอย่างดังนี้ 

เกณฑ์ในการคัดเลือกเข้าร่วมโครงการวิจัย (Inclusion Criteria)  
1) อาสาสมัครเพศชายหรือหญิงอายุ 18-45 ปี 
2) ค่าดัชนีมวลกาย (BMI) อยู่ระหว่าง 18-25 kg/m2 
3) มีสุขภาพดี โดยผ่านการตรวจสอบประวัติการใช้ยา การตรวจร่างกาย และ มี

สัญญาณชีพ (vital sign) เป็นปกต ิ
4) ผลการตรวจวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการคลินิกเป็นปกติ ได้แก่ complete blood 

count, fasting blood sugar, blood urea nitrogen (BUN), serum 
creatinine, alkaline phosphatase, AST, ALT, total bilirubin, albumin, 
electrolytes, HBs-antigen and anti-HIV 

5) อาสาสมัครเพศหญิงที่มีโอกาสตั้งครรภ์ มีผล serum β-HCG negative และได้รับ
การคุมก าเนิดที่ไม่ใช้ยาหรืองดเว้นการร่วมเพศในช่วงของการวิจัย อาสาสมัคร
ยินยอมท่ีจะไม่ตั้งครรภ์ และผลการตรวจการตั้งครรภ์ก่อนเข้าสู่โครงการ negative 
อาสาสมัครเพศหญิงที่ไม่มีโอกาสตั้งครรภ์ ได้แก่ เป็นหมัน ได้รับการผ่าตัดมดลูก 
หรือหมดประจ าเดือน 

1) ยินยอมเข้าร่วมการศึกษาด้วยความเต็มใจและลงนามในหนังสือแสดงความยินยอม
แล้ว 
 

เกณฑ์ในการคัดออกจากโครงการวิจัย (Exclusion Criteria) 

1) มีประวัติการแพ้ยาที่ศึกษาหรือยาอ่ืนในกลุ่มยาที่ศึกษา 
2) มีประวัติป่วยเป็นโรคระบบทางเดินอาหาร โรคตับ โรคไต โรคโรคทางสมองหรือ
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ทางจิตท าให้มีผลต่อการบริหารยา โรคภูมิแพ้จากยาหรือยาในกลุ่ม หรือโรค
อ่ืนๆ ที่อาจมีผลต่อ bioavailability ของยา ทั้งนี้แพทย์ผู้วิจัยเป็นผู้ตัดสิน 

3) มีประวัติการดื่มสุราเป็นประจ ามากกว่า 2 ปี หรือดื่มสุรามากกว่า 3 แก้วต่อวัน 
หรือมีประวัติการใช้สารเสพติด 

4) มีประวัติสูบบุหรี่จัดเป็นประจ า (มากกว่า 10 มวนต่อวัน) หรือหากมีการสูบบุหรี่
ปานกลาง (น้อยกว่า 10 มวนต่อวัน) และไม่สามารถอดบุรี่ได้ก่อนเริ่มการศึกษา
อย่างน้อย 2 สัปดาห์จนกระทั่งสิ้นสุดการศึกษา 

5) อาสาสมัครเพศหญิงที่ตั้งครรภ์หรือก าลังให้นมบุตร 
6) ได้รับการรักษาโรคด้วยยาอ่ืนภายใน 2 สัปดาห์ก่อนเริ่มการศึกษาโดยเฉพาะยา

ที่มีผลต่อเอนไซม์ในร่างกาย 
7) เคยเข้าร่วมการทดลองการศึกษาทางคลินิกและได้รับยาภายใน 3 เดือนก่อนเริ่ม

การศึกษา 
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ภาคผนวก ข 
เอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 



 

 

86 

 



 

 

87 

 



 

 

88 

 



 

 

89 

 



 

 

90 

 
 



 

 

91 

 



 

 

92 

ภาคผนวก ค 
เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย 
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ภาคผนวก ง 
เอกสารรับรองโครงการวิจัย 
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ภาคผนวก จ 
ค าอธิบายเพิ่มเติมเรื่องการเตรียมสารละลาย working standard clopidogrel active 

metabolite 

Standard clopidogrel active metabolite สั่งน าเข้าจากบริษัท Alsachim ประเทศ
ฝรั่งเศส ตามใบ COA ซึ่งสารนี้เป็น mixture of diastereoisomers สามารถแยกได้ด้วยretention 
time ที่ต่างกันด้วยวิธี LC-MS/MS จากการตรวจวัดด้วยวิธี LC-MS/MS ตามการศึกษานี้ พบพีคโคร
มาโทแกรม 3 พีค ที่มี retention time 1.5±0.5 นาที มวลโมเลกุลเดียวกันทั้ง 3 พีค เมื่อค านวณ
สัดส่วนของแต่ละพีคท่ีวิเคราะห์ได้ตามพ้ืนทีของโครมาโทแกรม (area) ได้ ดังตารางที ่13 
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ตารางที่ 13: แสดงค่าการวัดพ้ืนทีของโครมาโทแกรมของ clopidogrel active metabolite ความ
เข้มข้นต่ า, กลาง และสูงในสารละลายวันเดียวกัน (n= 5)  

Concentration No. 
Area 

total 
1 st peak 2 nd peak 3 rd peak 

Low 

1 86 6,605 9,273 15,964 
2 110 7,210 9,786 17,106 
3 265 7,192 10,397 17,854 
5 158 7,194 10,494 17,846 

mean 154.75 7,050.25 9,987.50 17,192.50 
Ratio (%) 0.90 41.01 58.09 100.00 

Medium 

1 2,883 86,756 123,745 213,384 

2 3,168 86,900 134,832 224,900 

3 3,007 89,764 129,239 222,010 
4 3,235 82,799 118,422 204,456 

5 2,447 91,000 129,931 223,378 

mean 2,948.00 87,443.80 127,233.80 217,625.60 
Ratio (%) 1.35 40.18 58.46 100.00 

High 

1 6,544 185,194 282,558 474,296 
2 6,979 189,968 291,192 488,139 

3 6,822 194,707 296,643 498,172 

4 7,094 199864 305,812 512,770 
5 7,625 193538 293,595 494,758 

mean 7,012.80 192,654.20 293,960.00 493,627.00 
Ratio (%) 1.42 39.03 59.55 100.00 

Total ratio (%) 1.23 40.07 58.70 100 

 

เมื่อหาค่าเฉลี่ยของโครมาโทแกรมทั้ง 3 พีค พบว่าสัดส่วนของพีคแรก : พีคสอง: พีคสาม คือ 
1.23: 40.07: 58.70  จึงน าสัดส่วนของพีคที่ได้มาค านวณเพ่ือชั่งปริมาณของสารมาตรฐาน โดยพบว่า
สารออกฤทธิ์ในในพลาสมาของอาสาสมัครออกที่ retention time เดียวกับพีคแรก แสดงภาพโครมา
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โตแกรมเปรียบเทียบในภาพที่  26 วิธีการค านวณและเตรียมสารละลายสรุปไว้ในบทที่  3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

 

 

ภาพที่ 25: แสดงโครมาโทแกรมของสารมาตรฐาน clopidogrel active metabolite ในพลาสมา
ของอาสาสมัคร 
 

 

ภาพที่ 26: แสดงโครมาโทแกรมของสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลในพลาสมาของอาสาสมัคร 
 



 

 

102 

ภาคผนวก ฉ 
เอกสารรับรองคุณลักษณะของสารมาตรฐาน 
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ภาคผนวก ช 
การประเมินความน่าเชื่อถือของวิธีวิเคราะห ์

วิธีการประเมินความน่าเชื่อถือของวิธี เพื่อเป็นการยืนยันผลของข้อมูลที่ได้ว่ามีความถูกต้อง 
เชื่อถือได้ เกณฑ์การประเมินปฏิบัติตาม US FDA Guideline (43) 

1. การศึกษาความน่าเชื่อถือของการวิเคราะห์ระดับ Clopidogrel active metabolite 

1.1 การทดสอบความจ าเพาะเจาะจงของการวิเคราะห์ (specificity/selectivity) 

โครมาโทแกรมแสดงความจ าเพาะเจาะจงของการวิเคราะห์ พบว่า retention time ของระดับสาร 
clopidogrel active metabolite อยู่ระหว่าง 1.50±0.50 นาที ส่วน ticlopidine 
hydrochloride(internal standard) มี retention time อยู่ระหว่าง 5.80±0.50 นาที ดังภาพที่ 27 

 
ภาพที่ 27: (ก) พลาสมาท่ีเติม clopidogrel active metabolite และ internal standard 

 

 
ภาพที่ 28: (ข) พลาสมาที่ไม่มีสารตัวอย่าง (blank plasma) 
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การทดสอบความจ าเพาะเจาะจงของการวิเคราะห์  (specificity/selectivity) จะท าการ
วิเคราะห์โดยใช้ blank plasma sample จ านวน 6 ตัวอย่างที่แตกต่างกัน ซึ่งวิธีที่พัฒนาขึ้นพบว่า ไม่
มีพีคโครมาโทแกรมอ่ืนมารบกวนโครมาโทแกรมของ clopidogrel active metabolite และ 
ticlopidine (internal standard) 

1.2 การวิเคราะห์ระดับความเข้มข้นต่ าสุดที่วิธีสามารถวิเคราะห์ได้ (Lower limit of 
quantification; LLOQ) ของ clopidogrel active metabolite 

 ความเข้มข้นต่ าสุดของระดับสาร clopidogrel active metabolite ที่สามารถวิเคราะห์ได้ 
เท่ากับ 0.5 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ค่าความถูกต้อง (accuracy) ในวันเดียวกันและระหว่างวันของค่า
ต่ าสุดที่เครื่องสามารถตรวจวัดได้ เท่ากับ 105.27% (n=3) และ 110.42% (n=3) ตามล าดับ และมี
ค่าความแม่นย าในวันเดียวกันและระหว่างวันของค่าต่ าสุดที่เครื่องสามารถตรวจวัดได้ เท่ากับ 
11.74% (n=3)  และ 4.14% (n=3) ตามล าดับ ซึ่งค่าความเข้มข้นต่ าสุดของ clopidogrel active 
metabolite ที่สามารถวิเคราะห์ได้มีค่าความแม่นย า (precision) แสดงค่าสัมประสิทธิ์ความ
แปรปรวน (% coefficient of variation, %CV) และ % accuracy อยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับได้ คือ อยู่
ระหว่าง 80-120% 

1.3 Linearity/Standard calibration curve 

กราฟมาตรฐานของสาร clopidogrel active metabolite ได้ค่า Y= ax+b เมื่อ Y เป็น 
area ratio และ x เป็นค่าความเข้มข้นของ clopidogrel active metabolite ในพลาสมา ค่า 
coefficient of determination (R2) ของ clopidogrel active metabolite เท่ากับ 0.9996 ดัง
ภาพที ่29 

 
ภาพที่ 29: กราฟมาตรฐานของ clopidogrel active metabolite 

Y=0.0526353X+0.00655105 

R2=0.9996783 
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1.4 ความถูกต้องของการวิเคราะห์ (accuracy) และความเที่ยงตรงของการวิเคราะห์ 
(precision) 

การตรวจวัดระดับสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลในพลาสมา พบว่ามีค่าความถูกต้องของการ
ตรวจวัดที่ความเข้มข้นระดับต่ า กลาง และสูง ในวันเดียวกัน และระหว่างวัน เท่ากับ 87.62%, 
92.61%, 95.96% และ 95.27%, 103.96% และ 102.88% ตามล าดับ และค่าความแม่นย าของการ
ตรวจวัดที่ความเข้มข้นระดับต่ า กลาง และสูงในวันเดียวกัน และระหว่างวัน เท่ากับ 3.03%, 
3.44%%, 5.37% และ 7.28%, 9.60%, 7.41% ตามล าดับ พบว่า ค่าความเข้มข้นต่ า (low) กลาง 
(medium) และสูง (high) ของ clopidogrel active metabolite ที่สามารถวิเคราะห์ได้มีค่า
precision แสดงค่าสัมประสิทธิ์ความแปรปรวน (% coefficient of variation, %CV) และ % 
accuracy อยู่ในเกณฑ์ท่ียอมรับได้ คือ อยู่ระหว่าง 85-115% 

 

ตารางที่ 14: ความถูกต้องและเที่ยงตรงของการวิเคราะห์ clopidogrel active metabolite ใน
พลาสมาในวันเดียวกัน (n= 3) 

Accuracy and precision of clopidogrel active metabolite 

Level Low Medium High 

concentration (1.5 ng/ml) (15 ng/ml) (40 ng/ml) 

No.1 1.29 13.98 36.85 

No.2 1.30 13.37 40.73 

No.3 1.36 14.32 37.57 

Average 1.31 13.89 38.38 

%Accuracy 87.62±2.65 92.61±3.18 95.96±5.15 

%CV 3.03 3.44 5.37 
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ตารางที่ 15: ความถูกต้องและเที่ยงตรงของการวิเคราะห์ clopidogrel active metabolite ใน
พลาสมาในระหว่างวัน 

Accuracy and precision of clopidogrel active metabolite 

Level Low Medium High 

concentration (1.5 ng/ml) (15 ng/ml) (40 ng/ml) 

Day 1 1.52 16.19 44.42 

Day 2 1.31 13.89 38.38 

Day 3 1.46 16.70 40.66 

Average 1.43 15.59 41.15 

%Accuracy 95.27±6.94 103.96±9.98 102.88±7.62 

%CV 7.28 9.60 7.41 

 

1.5 การหาประสิทธิภาพในการสกัด (Recovery of extraction)  

เมื่อท าการสกัดและวิเคราะห์สารสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลในพลาสมาด้วยวิธีการสกัดด้วย
ตัวท าละลาย เอทิล อีเทอร์ ชนิด tert-Butyl ethyl ether ที่ระดับความเข้มข้น 3 ระดับ คือ ความ
เข้มข้นต่ า (low) กลาง (medium) และสูง (high) ของสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลในช่วงความความ
เข้มข้นของกราฟมาตรฐาน ค านวณค่า % Recovery มีค่าเท่ากับ 90.31%, 95.72% และ 98.17% 
ตามล าดับ ซึ่งอยู่ในเกณฑ์ที่สามารถยอมรับได้ คือ อยู่ระหว่าง 85-115% ส่วนความ เข้มข้นของ 
ticlopidine hydrochloride (internal standard) ที่ความเข้มข้น เท่ากับ 60 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 
ค านวณค่า % Recovery มีค่าเท่ากับ 72.63-76.75%  

Study phase validation 

 เมื่อท าการวิเคราะห์ตัวอย่างทดสอบและท าการวิเคราะห์ Quality control sample (QC 
sample) ร่วมด้วยระหว่างที่ท าการวิเคราะห์ ความเข้มข้นต่ า (low) กลาง (medium) และสูง (high) 
ความเข้มข้นละ 2 ชุด พบว่า ค่าของ QC sample มีความเข้มข้นอยู่ในช่วง ±15% 

จากการทดสอบความน่าเชื่อถือของการวิเคราะห์หาระดับความเข้มข้นของสารออกฤทธิ์
โคลพิโดเกรลในพลาสมา พบว่าวิธีนี้มีความเจาะเพาะเจาะจง ถูกต้องแม่นย า เที่ยงตรง และมี
ประสิทธิภาพของการสกัดที่ดี อยู่ในเกณฑ์ที่สามารถยอมรับได้ (43) ดังนั้นวิธีการตรวจนี้สามารถ
น าไปใช้ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของสารออกฤทธิ์โคลพิโดเกรลในคนที่ได้รับยาเม็ดโคลพิโดเกรลขนาด 
75 มิลลิกรัม 
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