
บทที่ 2

วัสดุอุปกรณ์และวิธีดำเนินการวิจ้ย

วัสดุและอุปกรณ์
1. สารเคมีและอุปกรณ์ท่ีใช้สำหรับการสืกษาในผู้ป่วย

Caffeine anhydrous B.p. Grade, batch no 71015
เข็ม เบอร์ 20, Syringe ขนาด 5 ม.ล., l.v catheter เบอร์ 20, Injection plug ทัง 
หมดจาก TERUMO CORPORATION

- ถุงมือ ขนาดเล็ก
- หลอดพลาสติก ขนาด 10 และ 5 ม.ล

2. สารเคมีและวัสดุอุปกรณ์ในการวิเคราะห์แคฟเฟอีน
2.1 สารเคมีท่ีใช้ในการวิเคราะห์แคฟเฟอีน

ซ่ือ
8- chlorotheophylline 
Zinc sulfate
Methyl alcohol HPLC grade 
Acetronitrile HPLC grade 
Sodium acetate 
Double distill water

บริษัท
Sigma Chemical CO, USA. 
Mallinckrodt Chemical Works, USA 
Mallinckrodt Chemical Works, USA 
Lab-Scan CO., Ireland 
Fluka Chemic

2.2 อุปกรณ์ท่ีใช้ในการวิเคราะห์แคฟเฟอีน
2.2.1 อุปกรณ์ท่ีใช้ในการเตรียมตัวอย่าง 

ซ่ือ บริษัท
Vortex-2-Genic Scientific Industries, USA
Autopipette

Pipetman P1000 1 P 200 มค.ล GilsonMeaical Electronis,France 
Biohit Proline ขนาด 10มค.ล Biohit, Finland

Angle Centrifuge 4235A Biosystem
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ช่ือ บริษัท
pH meter SA 520 
degassor model 2200

Orion, USA
Brandson Europa B.v, Netherland

เคร่ืองช่ังสำหรับการวิเคราะห์ 
อุปกรณ์ในการกรองลารละลาย Water associates, USA

Précisa Instruments, Switzerland

2.2.2 อุปกรณ์ท่ีใช้ในการวิเคราะห์
- Spectra System Isocratic pump (PC 1000) Thermo separation product
- Spectra System Autosimplers (AS3000) Thermo separation product
- Spectra System detector uv 1000 Thermo separation product
- Spectra System SN 4000 Thermo separation product
- Computer และ soft ware program P1000 Thermo separation product

Printer HP Laserjet 6L Hewlett Packard
- Analytical column ได้แก่ JI bonapak C18 แบบเหล็กกล้าไร้สนิม ขนาด 300 X 3.9 

mm บรรจุด้วย ชิลิก้า C18 ขนาดใ0 ไมครอน ของ Waters associates Massachusetts, USA
- Guard-column แบบเหล็กกล้าไร้สนิม ความยาว 2 ซม.เล้นผ่าศูนย์กลาง 5 ม.ม. บรรจุ 

ด้วย Bondapak C18 ของ Water associates, Massachusetts, USA

3. การเตริยมสารละลายสำหรับผู้ป่วย
- 0.35% caffeine solution

ช่ังแคฟเฟอนมา 3.5 กรัม ละลายในน้ํากล่ัน (DDW) และปรับปริมาตรให้ครบ 1000 
ม.ล. ใน volumetric flask

4. การเก็บ Pool serum
นำเลือดท่ีได้จากอาสาสมัครท่ีมีสุขภาพแข็งแรง และงดเคร่ืองด่ืมท่ีมีแคฟเฟอีนทุกชนิด 

อย่างน้อย 3 วันก่อนการเจาะเลือด มาปันด้วยความเร็ว 3500 รอบ/นาที เป็นเวลา 15 นาที จากน้ัน 
แยกเก็บซีร่ัมไว้ท่ีอุณหภูมิ -20 °c

5. การคัดเลือกผู้ป่วย (Subjects)
เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วย

คัดเลือกผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็งตับ โดยมีเกณฑ์การคัดเลือกตังน้ี
1. ผู้ป่วยอยู่ในเกณฑ์เข้ารับการรักษาด้วยวิธี TOCE โดย
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1.1 ผู้ป่วยได้รับการประเมินแล้วพบว่าไม่สามารถทำการผ่าตัดได้และมีก้อนมะเร็งใหญ่ 
กว่า 5 เซนติเมตร

1.2 ผู้ป่วยท่ีได้รับการประเมินแล้วพบว่าสามารถทำการผ่าตัดได้และมีก้อนมะเร็งใหญ่กว่า 
5 เซนติเมตรแต่ผู้ป่วยปฏิเสธการผ่าตัด

1.3 ไม่มีปร ะวัติแพ้ contrast media
1.4 ไม่มี portal vein thrombosis
1.5 มี tumor involvement ไม่เกิน 70 %

2. ไม่เคยมีประว้ติแพ้เคร่ืองด่ืมท่ีมีแคฟเฟอีน
3. งดสูบบุหร่ี ด่ืมชา กาแฟ เคร่ืองด่ืมท่ีมีแคฟเฟอีนเช่นเคร่ืองด่ืมชูกำลัง น้ําอัดลม เป็นด้น 

และแอลกอฮอล์ ก่อนการสืกษาอย่างน้อย 3 วันและระหว่างการสืกษา
4. ไม่รับประทานยาใดท่ีรบกวนเมตาบอลิสมของแคฟเฟอีน ได้แก่ cimetidine ยากลุ่ม 

quinolone 1 oral contraceptive 1 rifampin, omeprazole

วิธีการศึกษาทดลอง

ข้ันตอนท่ี 1 การวิเคราะห์แคฟเฟอีนในสารตัวอย่าง
การวิเคราะห์แคฟเฟอีนในชีร่ัมใช้เทคนิค HPLC แบบ Isocratic reversed phase ตังน้ี

1. การเตรียม Standard solution ของแคฟเฟอีน 
เตรียม standard solution ของแคฟเฟอีนความเข้มข้น 800, 400, 100, 50 

มค.ก./ม.ล. โดยการทำ serial dilution ซ่ึงมีวิธีตังน้ี
ช่ังแคฟเฟอีนมา 40 ม.ก เติม น้ํากล่ัน จนได้ปริมาตร 25 ม.ล. ใน volumetric flask 

จะได้ความเข้มข้น 1600 มค.ก./ม.ล. ใช้เป็น stock solution ของแคฟเฟอีน
1.1 นำ stock solution ของแคฟเฟอีนมา 5 ม.ล. เติมน้ํากล่ัน'ให้ครบ 10 ม.ล. ใน 

volumetric flask เขย่าให้เข้ากันจะได้แคฟเฟอีนความเข้มข้น 800 มค.ก./ม.ล.
1.2 ใช้ pipette ดูดสารละลายในข้อ 1.1 มา 5 ม.ล. เติมน้ํากล่ัน'ให้ครบ 10 ม.ล. 

ใน volumetric flask เขย่าให้เข้ากันจะได้แคฟเฟอีนความเข้มข้น 400 มค.ก./ม.ล.
1.3 ใช้ pipette ดูดสารละลายในข้อ 1.2 มา 5 ม.ล. เติมน้ํากล่ันให้ครบ 10 ม.ล. 

ใน volumetric flask เขย่าให้เข้ากันจะได้แคฟเฟอีนความเข้มข้น 200 มค.ก./ม.ล.
1.4 ใช้ pipette ดูดสารละลายในข้อ 1.3 มา 5 ม.ล. เติมน้ํากล่ัน'ให้ครบ 10 ม.ล. 

ใน volumetric flask เขย่าให้เข้ากันจะได้แคฟเฟอีนความเข้มข้น 100 มค.ก./ม.ล.
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า.5 ใช้ pipette ดูดสารละลายในข้อ 1.4 มา 5 ม.ล. เติมน้ํากล่ัน'ให้ครบ 10 ม.ล. 
ใน volumetric flask เขย่าให้เช้ากันจะได้แคฟเฟอีนความเข้มข้น 50 มค.ก./ม.ล.

2. การเตรียมสารละลายแคฟเฟอีนในชีร่ัมเพ่ือสร้างกราฟมาตรฐาน
นำสารละลายมาตรฐานของแคฟเฟอีนความเข้มข้น 800, 400, 200, 100 และ 50 

มค.ก/ม.ล. มาปิเปต 10 มค.ล. ใส่ลงในซีร่ัม 1ม.ล. จะใด้ซีร่ัมท่ีมีแคฟเฟอีนความเข้มข้น 8, 4, 2, 1,
และ 0.5 มค.ก./ม.ล.

3. การเตรียมสารละลาย Standard ใช้ 8 -  chlorotheophylline เป็น Internal standard
ช่ัง 8- chlorotheophylline มา 0.01 กรัมละลายด้วย MeOH ปริมาตรครบ 25 ม.ล. 

จะได้ความเข้มข้น 400 มค.ก./ม.ล.ใช้เป็น stock solution
นำ stock solution ของร- chlorotheophylline มา 0.5 ม.ล. เติม MeOH ให้ครบ 

50 ม.ล.ใน volumetric flask จะได้ความเข้มข้น 4 มค.ก./ม.ล.

4. การวิเคราะห์แคฟเฟอีนจากซีร่ัม
1 . ปิเปตชีร่ัมท่ีมีแคฟเฟอีนในแต่ละความเข้มข้นมา 500มค.ล
2. ปิเปต 10% ZnS04 100 มค.ล. ใส่ลงในซีร่ัม
3. ผสมให้เข้ากันโดยใช้ vortex mixer 10 วินาที
4. เติม 8- chlorotheophylline ทีเตรียมไว้จำนวน 750 มค.ล.
5. ผสมให้เข้ากันด้วย vortex mixer 30 วินาที
6. นำไป centrifuge โดยใช้ความเร็ว 4000 รอบ/นาที เป็นเวลา 5 นาที
7. นำสารละลายส่วนใสฉีดเข้าเคร่ือง HPLC โดยฉีดคร้ังละ 50 มค.ล.

5. วิธีการเตรียม mobile phase
1. ช่ัง Sodium acetate มา 0.4102 g แล้วเติมน้ํากล่ันให้ปริมาตรครบ 500ม.ล. ใน

volumetric flask
2. นำไปปรับ pH โดยใช้เคร่ือง pH meter ให้ได้ pH 4.0 โดยใช้ acetic acid
3. เม่ือปรับ pH ได้แล้ว ตวงสารละลายน้ี 475 ม.ล. ผสมกับ acetonitrile 75 ม.ล. 

แล้วนำไปกรอง
4. ไล่อากาศออกด้วยเคร่ือง sonicator ประมาณ 20 นาที
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ภาวะของเคร่ือง HPLC ท่ีใช้ในการวิเคราะห์
Mobile phase Acetonitrile : 0.01 M Sodium acetate pH 4.0 (15:85) 

|I bonapack C18 
1 ม.ล./นาที

Column
flow rate
detector uv wavelength 273 nm 

50 |0.linjection volume

2. การยืนยันความเหมาะลมของการวิเคราะห์ (Validation method)
1. การสืกษาหาขีดจำกัดท่ีจะวิเคราะห์แคฟเฟอีนได้ต่ําสุดในชีร่ัมตัวย่าง (Lowest limit 

of detection)
ความเข้มข้นต่ําสุดของแคฟเฟอีนท่ีสามารถวิเคราะห์ได้
ว ิธ ีท ำ

หาความเข้มข้นต่ําสุดของแคฟเฟอีนท่ีสามารถวิเคราะห์ได้ การคืกษาน้ีได้ทดลองท่ี 
ความเข้มข้น 0.25, 0.5 มค.ก/ม.ล. ในขีร่ัม

เตรียมและวิเคราะห์แคฟเฟอีนในขีร่ัมโดยเติมแคฟเฟอีนในความเข้มข้นต่ําสุดท่ี 
กล่าวไวข้างด้น 10 หลอดการทดลอง ทำการวิเคราะห์หาค่าลัมประสิทธ้ิความแปรปรวนของค่าท่ีได้ 
ในรูปของเปอร์เซ็นต์ Relative standard Deviation (%RSD)

2. ความถูกต้องของการวิเคราะห์(Accuracy)
ความถูกต้องของการวิเคราะห์สามารถแสดงไดในเทอมของเปอร์เซ็นต์การคืนกลับ 

(% analytical recovery ) ของแคฟเฟอีนในรีร่ัมท่ีเตรียมข้ึน
วิธีการคืกษา
ตัวอย่างชีร่ัมท่ีมีแคฟเฟอีนถูกเตรียมข้ึนเพ่ือเลียนแบบตัวอย่างชีร่ัมท่ีได้จากตัวผู้ปวยและ 

นำมาวิเคราะห์หาปริมาณแคฟเฟอีนโดยเทียบกับกราฟมาตรฐานท่ีเตรียมในเวลาเดียวกัน

% analytical recovery : ความเข้มข้นของยาแคฟเฟอีนท่ีได้ X 100
ความเข้มข้นของยาแคฟเฟอีนท่ีเติม

ค่า % analytical recovery ท่ีคำนวณได้ไม่ควรน้อยกว่า 80% จึงจะยอมรับได้

I ' l ct 0 0 co £1cจ;?)
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การคืกษาหาประสิทธิภาพของการสกัดยาของวิธีการวิเคราะห์ในเทอมของเปอร์เซ็นต์การคืนกลับ 
(%Physical recovery )

วิธีการทำ
ทำการวิเคราะห์คาเฟอีนในซีร่ัมท่ีมีความเข้มข้น 1,2,8มค.ก./ม.ล. การเปรียบเทียบค่า 

ของ peak area ratio ทีได้จากการวิเคราะห์กับท่ีได้จากการฉีดสารละลายมาตรฐานแคฟเฟอีน 
เข้าเคร่ืองHPLC โดยตรง

%Physical recovery = Peak area ratio ของแคฟเฟอีนจากการวิเคราะห์ X 100 
Peak area ratio ของแคฟเฟอีนในสารละลายมาตรฐาน

3. ความเท่ียงตรงของการวิเคราะห์ (Precision)
เตรียมแคฟเฟอีนในชีร่ัมในช่วงความเข้มข้น 0.5-8 มค.ก./ม.ล.จำนวน 5 ความเข้มข้น 

ความเข้มข้นละ 5 ตัวอย่าง มาคำนวณหาค่า ความแปรปรวนของการ่วิเคราะห์ในเทอมของ 
เปอร์เซ็นต์0/0 Relative standard deviaion (%RSD) ของการวิเคราะห์(Intraday precision)

ทำการทดลองเช่นเดียวกันกับข้างต้น แต่เป็นการแยก'วิเคราะ'เทนต่าง'วันกัน (Intraday 
precision ) จะต้องมากกว่า 3 วันข้ึนไป และนำมาคำนวณค่า (%RSD)

ค่าความแปรปรวนของ%Rรอต้องไม่เกิน 15 % จึงจะเป็นท่ียอมรับได้

4. ความจำเพาะของการวิเคราะห์(Specificity)
ความจำเพาะของการวิเคราะห์แสดงได้ด้วย Retention time ของแคฟเฟอีนในซีร่ัมเทียบ 

กับสารละลายมาตรฐาน
วิธีการวิเคราะห์ท่ีมีความจำเพาะกับแคฟเฟอีนจะต้องไม่ถูกรบกวนด้วยสารธรรมชาติใน 

ร่างกายและค่า Retention time ต้องไม่แตกต่างจากสารละลายมาตรฐานทั้งแคฟเฟอีนและ
8- chlorotheophylline

5. ช่วงความเข้มข้นท่ีมีความลัมพันธ์กับค่า Peak area ratio (linearity)
เตรียมสารละลายมาตรฐานของแคฟเฟอีนจาก stock ให้มีความเข้มข้นของแคฟเฟอีนใน 

ซีร่ัม 0.5,1,2,4, และ 8 มค.ก./ม.ล. นำไปวิเคราะห์ สร้างกราฟระหว่างอัตราส่วน'พ้ืนท่ีใต้พีค (PAR) 
ของ แคฟเฟอีนกับ Internal standard และค่าความเข้มข้นของแคฟเฟอีนซ่ึงจะต้องครอบคลุม 
ความเข้มข้นของแคฟเฟอีนในผู้ป่วย ค่า linearity แสดงด้วยค่า Coefficient of determination ( 
R2)
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ขันตอนท่ี 2 การดีกษาในผู้ป่วย
2.1 การดีกษาน้ีได้ผ่านการพิจารณาของคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์
2.2 การดีกษานำร่อง
ทำการดีกษานำร่องมีจุดประสงค์เพ่ือหาจำนวนผู้ป่วยท่ีทำการดีกษา โดยมีข้ันตอนดังน้ี

1. ทำการดีกษๆในผู้ป่วยโรคมะเร็งตับท่ีได้รับการรักษาด้วยวิธี TOCE จำนวน 5 คน
2. หลัง 24.00 น. ก่อนทำการดีกษาผู้ป่วยจะต้องงดอาหารและเคร่ืองด่ืมท่ีมีแคฟเฟอีน 

ทุกชนิดเช่น กาแฟ ชา น้ีาอัดลม เคร่ืองด่ืมชูกำลัง เป็นด้น

3. ผู้ป่วยได้รับแคฟเฟอีนในขนาด 3.5 มก./กก. ท่ีเวลา 8.00 น. จากน้ันทำการเก็บดัว 
อย่างเลือดท่ีเวลา 0.5, 1.5, 3, 5, 10 และ 2 4 ช่ัวโมงหลังได้รับแคฟเฟอีน โดยเก็บดัวอย่างเลือดคร้ัง 
ละ 4 ม.ล.

4. ผู้ป่วยได้รับการเก็บตัวอย่างเลือดเพ่ือวิเคราะห์หาแคฟเฟอีนอีกในวันท่ี 1 และ 5 
สัปดาห์หลังทำ TOCE โดยเก็บวิธีเดียวกับข้ันตอนข้างด้น

5. นำข้อมูลท่ีได้มาคำนวณหาขนาดตัวอย่างตามสูตร (แสดงในภาคผนวก)

N = ( za + Z P)2 ๙ /๙

๙  = Variance of difference
d = Difference of treatment

z a = z  0.05/2 = 1.96

Z p  = Z0.1 = 1.28

2.3 การดีกษาในผู้,ป่วย
ทำการดีกษาในผู้ป่วยโรคมะเร็งตับและได้รับการรักษาด้วยวิธี TOCE โดยมีข้ันตอนดังน้ี
1. ผู้ป่วยจะเข้ารับไว้ในโรงพยาบาลอย่างน้อย 1 วันก่อนทำ TOCE พร้อมผล CT
2. แพทย์ประจำตึกจะทำการชักประวัติและตรวจร่างกายผู้ป่วยอย่างละเอียด
3. ผู้ป่วยจะได้รับการช้ีแจงรายละเอียดเก่ียวกับโครงการการดีกษาท่ีได้ผ่านการพิจารณา 

จากคณะกรรมการจริยธรรมของคณะแพทย์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ถ้าผู้ป่วยยินยอมเข้าร่วม 
โครงการด้วยความสมัครใจจะให้ลงช่ือในใบยินยอม (ภาคผนวก) เข้าร่วมโครงการเป็นลายลักษณ์ 
อักษร

4. หลัง 24.00 น. ก่อนทำการดีกษาผู้ป่วยจะต้องงดอาหารและเคร่ืองด่ืมท่ีมีแคฟเฟอีนทุก 
ชนิดเช่น ชา กาแฟ น้ัาอัดลม เคร่ืองดีมชูกำลัง เป็นต้น

5. ผู้ป่วยได้รับแคฟเฟอีนในขนาด 3.5 มก./กก. ท่ีเวลา 8.00 น. จากน้ันทำการเก็บตัว 
อย่างเลือดท่ีเวลา 0.5, 1.5, 3, 5, 10 และ 2 4 ช่ัวโมงหลังได้รับแคฟเฟอีนโดยเก็บตัวอย่างเลือดคร้ัง
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ละ 4 ม.ล. ต้ังท้ิงไว้ให้เลือดแข็งตัว จึงนำไป centrifuge ความเร็ว 3500 รอบ/นาที เป็นเวลา 15 
นาที และแยกซีร่ัมเก็บท่ีอุณหภูมิ -20 °c การวิเคราะห์แคฟเฟอีนโดยวิธี HPLC

6. ขณะท่ีเก็บตัวอย่างเลือดท่ีเวลา 30 นาทีหลังรับประทานแคฟเฟอีนจะเก็บเลือดเพ่ือ 
ตรวจการทำงานของตับได้แก่ AST.ALT, serum total bilirubin, alkaline phosphatase, albumin, 
prothrombin time และ AFP หลัง 24.00 น. ผู้ป่วยงดอาหารและน้ํา เพ่ือได้รับการรักษาด้วยวิธี 
TOCE ในเช้าวันรุ่งข้ึน

7. เวลาประมาณ 8.30 น. ส่งผู้ป่วยไปทำ TOCE
8. ผู้ป่วยจะได้รับการตรวจการทำงานของตับโดยคืกษาแคฟเฟอีนเคลียร้านช์อีกสองคร้ัง 

คือในวันท่ี 1 และ 5 ลัปดาห์หลังทำ TOCE ตามข้ันตอนช้างด้นและตรวจสอบการทำงานของตับ 
ด้วยสารชีวเคมีอีกคร้ังใน 5 ลัปดาห์หลังทำ TOCE

9. ช่วงเวลา 5 สัปดาห์จะนํดผู้ป่วยมาทำเอกซเรย์คอมพิวเตอร์เพ่ือประเมินการรักษาใน 
สัปดาห์ท่ี 4 หลังทำ TOCE

การรวบรวมข้อมูล

1. บันทึกข้อมูลประว้ติของผู้ป่วย ผลการตรวจร่างกายของผู้ป่วย และผลการตรวจหน้าท่ีของ 
ตับ ได้แก่ AST.ALT, serum total bilirubin (TB), alkaline phosphatase (AP), albumin, 
prothrombin time (PT) และ AFP

2. หาค่า Child Pugh’s score 1 Okuda 'ร stage (แสดงไนภาคผนวก)
3. คำนวณหาระดับแคฟเฟอีนในชีร่ัม เป็น มค.ก./ม.ล. จากกราฟมาตรฐานของแคฟเฟอีน
4. หาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ได้แก่ AUC 1 Vd 1 Kel 1'T1/2 , Cl
รวบรวมข้อมูลโดยผู้ทำวิจัย กรอกลงในแบบฟอร์มท่ีจัดทำไว้ (แสดงในภาคผนวก)

การวิเคราะห์ข้อมูล

1. หาค่าเฉล่ียและค่าเบ่ียงเบนมาตรฐานของค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ได้แก่ AUC, 
Vd, T1/2, Kel, Cl

2. ค่าพารามิเตอร์ทาง๓ สัชจลนศาสตร์ของแคฟเฟอีนในชีร่ัม
2.1 Trapezoidal method สำหรับคำนวณหาค่าพ้ืนท่ีใต้กราฟระหว่างความเข้มข้นของ 

แคฟเฟอีนในชีร่ัมกับเวลา (AUC) จากเวลาท่ี 0 - 2 4  ช่ัวโมง (AUC0.24) และ AUC จากเวลาสุดท้าย 
ท่ีเก็บสารตัวอย่าง (ท่ี 24 ช่ัวโมง) กึง infinity (AUC24.00) หา1ได้'จากสูตร
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(AUC24.00) = C/Kel
c = ความเข้มข้นสุดท้ายท่ีเก็บสารตัวอย่าง 

Kel = Slope ของกราฟ In-linear regression ระหว่างความเข้มข้นกับเวลา 
ช่วงกำจัดยา

AUC 10,31 = AUC0.1 + C/Kel

หาค่าเฉล่ียและความแปรปรวนของค่า AUC และ Kel ของแคฟเฟอีนในผู้ป่วยท้ัง 12 คน 
และเปรยบเทียบค่า AUCqoo ก่อนและหลังการรักษาด้วยวิธี TOCE ทดสอบความแตกต่างทางสถิติ 
ทีนัยสำคัญเท่ากับ 0.05 โดย One-Way Analytical Of Variance (ANOVA) ในโปรแกรม SPSS ถ้า 
มีความแตกต่างเถิดฃึน ก็จะทำการติดตามหาความแตกต่างต่อไป โดยใช้ Tukey ท่ีระคับนัยสำคัญ
0.05

ค่าแคฟเฟอีนเคลียร้านซ์ของผู้ป่วยแต่ละคนคำนวณได้จากสูตร
Cl = Dose X F / AUC
Cl = อัตราการกำจัดยา

Dose = ขนาดของแคฟเฟอีนท่ีผู้ป่วยแต่ละรายได้รับ
F = bioavailability of drug = 1

เปรียบเทียบค่า Vd, T1/2 และ Cl ก่อนและหลังการรักษาด้วยวิธี TOCE ทดสอบความ 
แตกต่างทางสถิติท่ีนัยสำคัญเท่ากับ 0.05 โดยใช้ One-Way Analytical Of Variance (ANOVA) ใน 
โปรแกรม SPSS ถ้ามีความแตกต่างเถิดข้ึน ก็จะทำการติดตามหาความแตกต่างต่อไป โดยใช้ 
Tukey ที่ระตับนัยสำคัญ 0.05

3. หาค่าเฉล่ียและความแปรปรวนของสารชีวเคมีในเลือดท่ีใช้ประเมินการทำงานของตับได้แก่ 
AST, ALT, Total bilirubin, albumin, AP, PT และค่า AFP และเปรียบเทียบค่าสารชีวเคมีก่อนและ 
หลังการรักษาด้วยวิธี TOCE ทดลอบความแตกต่างทางสถิติท่ีนัยสำคัญเท่ากับ 0.05 โดยใช้ Paired 
T-Test ในโปรแกรม SPSS
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