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บทคัดยอ 
 

อะเลนโดรเนตเปนยาในกลุมบิสฟอสโฟเนต ที่ใชปองกันและรกัษาโรคกระดูก
พรุนในหญิงวยัหมดประจําเดือน และโรคกระดูกพรุนที่เกิดจากการใชยากลุมคอรติโคสเตียรอยด  
หลังจากยาถกูดูดซึมเขาสูกระแสเลือดแลว ยากลุมนี้จะกระจายตวัไปยงัเนื้อเยื่อที่ปราศจากแคลเซียม 
และเนื้อเยื่อทีม่ีแคลเซียมเปนสวนประกอบ โดยไมถูกแปรสภาพที่ตบัและไมมีการขับออกทางน้ําดี
เชนเดยีวกับยากลุมบิสฟอสโฟเนตชนดิอื่น ๆ แตมีการขจัดยาออกทางไตเปนหลัก การใชยาใน
ผูปวยโรคไตเรื้อรังที่มีประวตัิกระดกูแตกหักมากอนจึงตองคํานึงถึงประเด็นทีน่ี้ดวย การศึกษา 
เภสัชจลนศาสตรของยาอะเลนโดรเนตที่มีรายงานสวนใหญเปนการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดี 
ยังไมมีการศึกษาในผูปวยโรคไตเรื้อรัง การศึกษานี้ จงึมีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาเภสัชจลนศาสตร
ของยาอะเลนโดรเนตจากระดับยาในพลาสมาและปสสาวะ โดยมเีกณฑคัดผูปวยเขารวมการศึกษา
คือ เปนผูปวยโรคไตเรื้อรังที่มีคาการทํางานของไตนอยกวา 60 มล./นาที/1.73 ม2 และไดรับยาอะ
เลนโดรเนตในรูปแบบรับประทานขนาด 70 มก. ตอสัปดาหมาไมต่ํากวา 6 เดือน ทําเก็บตัวอยาง
เลือดและปสสาวะที่เวลาตาง ๆ เปนเวลา 10 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา และวิเคราะหหาปริมาณโดย
เทคนิคโครมาโตกราฟของเหลวสมรรถนะสูงที่ตรวจวัดดวยฟลูออเรสเซนส ตัวอยางปสสาวะที่ได
จะผานกระบวนการสกัดโดยการตกตะกอนดวยแคลเซียมในสภาวะดาง สวนตัวอยางพลาสมาที่ได
จะทําการตกตะกอนโปรตีนดวยสารละลายกรด trichloroacetic กอนการตกตะกอนดวยแคลเซียม 
จากนั้นทําตัวอยางใหสะอาดขึ้นดวยเทคนคิการสกัดดวยตัวดูดซับของแข็ง โดยใช diethylamine 
(DEA) และผานการทําอนุพนัธดวย 9-fluorenylmethyl chloroformate (FMOC) กอนวิเคราะหหา
ปริมาณ การแยกสารจะใชคอลัมภชนิด คารบอน-18 และ mobile phase ประกอบดวยสารละลาย
ผสมของ acetonitrile-methanol-citrate/pyrophosphate buffers และคอย ๆ เพิ่มสัดสวนของตัวทํา
ละลายอินทรีย จาก 32% เปน 40% v/v ที่อัตราการไหล 1.5 มล./นาที ทําการตรวจวดัดวยฟลูออเรส
เซนส ที่ความยาวคลื่น 260 นม. (excitation) และ 310 นม. (emission) ที่อุณหภูมิ 35 °ซ อะเลนโดร
เนตสามารถแยกออกจาก พามิโดรเนตที่ใชเปนสารมาตรฐานเทียบ ไดที่เวลา 9.72 และ 11.45 นาที 



(4) 
 

ตามลําดับ ใชเวลาในการวิเคราะหรวม 40 นาที ผลการตรวจสอบความถูกตองของวิธีวิเคราะห มีคา
ขีดจํากัดของการวัด เทากับ 5.13 นก./มล. เมื่อใชพลาสมา 3 มล. และมีคา 5.27 นก./มล. เมื่อใช
ปสสาวะ 1 มล.  คาต่ําสุดที่ตรวจวดัได ในพลาสมา 20.84 นก./มล. และในปสสาวะ มีคา 16.67 นก./
มล. การทดสอบความเปนเสนตรงของเสนกราฟมาตรฐาน ไดผลเปนเสนตรง ที่ความเขมขน 0-100 
นก./มล. ในพลาสมา และ 0-200 นก./มล. ในปสสาวะ การทดสอบความถูกตองในพลาสมา ไดผล
เทากับ 99.55%, 94.63% และ 98.48% ที่ความเขมขน 15, 40 และ 80 นก./มล. ตามลําดับ สวนการ
ทดสอบความถูกตองในปสสาวะ ไดผลเทากับ 82.47%, 119.88% และ 105.10% ที่ความเขมขน 5, 
15 และ 40 นก./มล. ตามลําดับ ความแมนยําของการทดสอบในพลาสมา อยูในชวง 6.38-18.6% 
(within run) และ 9.93-13.2% (between run) ความแมนยําของการทดสอบในปสสาวะ อยูในชวง 
1.54-14.3% (within run) และ 2.58-19.7% (between run) เมื่อเก็บตวัอยางไวในอณุหภูมิ -20 °ซ 
เปนเวลา 45 วันเพื่อทดสอบความคงตัว พบวาปริมาณยาคงเหลือในพลาสมา มีคาเทากับ 97.0% และ 
97.7% ที่ความเขมขน 50 และ 150 นก./มล. ตามลําดับ 

ผลการศึกษาเภสัชจลนศาสตรในผูปวยโรคไตเรื้อรัง จํานวน 8 คน ที่เขารวม
การศึกษา มีอายุระหวาง 43-81 ป มีคาการทํางานของไตระหวาง 39.02-59.84 มล./นาที/1.73 ม2 
คาเฉลี่ย (ชวง) ของคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรเปนดังนี้ ระดับยาสูงสุดในพลาสมา 59.9 
(42.7-77.1) นก./มล. พื้นที่ใตกราฟระดับยาในพลาสมา 286.5 (215.8-332.4) นก.ชม./มล. คาครึ่ง
ชีวิตของยาในพลาสมา 4.47 (3.65-12.8) ชม., และคาการกําจัดยา 249.4 (177.6-321.2) ล/ชม.              
สวนอัตราการขับยาออกสูงสุดทางปสสาวะและปริมาณยาที่ขับออกทางปสสาวะทั้งหมด มีคาเฉลี่ย
เทากับ 46.49 มคก./ชม. และ 209.6 มคก. ตามลําดับ คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรจากระดับ
ยาในพลาสมาและปสสาวะของอาสาสมัครสุขภาพดีจํานวน 7 คน มีคาใกลเคียงกันกับการศึกษาที่มี
มากอนหนา ผลการศึกษาแสดงวา คาพื้นที่ใตกราฟระดับยาในพลาสมาที่มีคาเพิ่มขึ้นในผูปวยโรค
ไตเรื้อรังอาจสัมพันธกับการทํางานของไตที่ลดลง ซ่ึงสอดคลองกับคาคงที่ในการกําจัดยาและคา
การกําจัดยาที่ลดลง และคาครึ่งชีวิตของยาในพลาสมาที่สูงขึ้นในผูปวยกลุมนี้ ขอมูลการกําจัดยา
ทางปสสาวะแสดงแนวโนมเดียวกันที่แสดงวาอัตราการขับออกสูงสุดและปริมาณยาที่ขับออกทาง
ปสสาวะมีคานอยลง อยางไรก็ตาม ยังไมมีขอสรุปที่แนชัดเกี่ยวกับ ปริมาตรการกระจายยา ซ่ึงเปน
พารามิเตอรที่มีความสําคัญในการอธิบายผลการเปลี่ยนแปลงคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร
ในผูปวยโรคไตเรื้อรัง เชน คาการกําจัดยา และคาครึ่งชีวิตของยา เปนตน 
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ABSTRACT 
 

Alendronate is an antiresorptive agent with proven benefit in the prevention  and 
treatment of postmenopausal and corticosteroid-induced osteoporosis.  After oral absorption, it 
was normally distributed to non-calcified tissue and calcified tissue. Alendronate is neither 
subjected to hepatic metabolism nor biliary excretion. It was exclusively eliminated via renal 
excretion. Alendronate therapy in patients with chronic kidney disease (CKD) who sustain a bone 
fracture is increasingly relevant.  Although a number of pharmacokinetic studies in healthy 
subjects have been recently reported, pharmacokinetic of alendronate in impaired renal function 
have not been investigated.  The purpose of this study is to investigate pharmacokinetic of 
alendronate in CKD patients using plasma and urine data. Patients diagnosed with CKD (GFR < 
60 ml/min/1.73 m2) receiving alendronate sodium 70 mg once weekly for at least 6 months were 
enrolled in the study.  Healthy volunteers were also recruited in the study and received a single 
dose of 70 mg alendronate sodium tablet.  Blood and urine samples were collected for 10 hours 
after administration. High-performance liquid chromatographic (HPLC) technique with 
fluorescence detection was employed for the determination of alendronate in plasma and urine. 
The sample preparation technique involved co-precipitation of alendronate in the sample with 
calcium chloride and potassium phosphate under alkaline condition.  Plasma samples were 
cleaned up by precipitation of plasma protein using TCA prior to calcium coprecipitation step.  
Subsequent cleanup process was performed by solid-phase extraction (SPE) using diethylamine 
(DEA) cartridge. The analyte was finally derivatized with 9-fluorenylmethyl chloroformate 
(FMOC) and subjected to HPLC analysis.  Separation was performed on a C18 column and mobile 
phase consists of acetronitrile-methanol-citrate/pyrophosphate buffers.  Percentage of the organic 
solvent in the mobile phase was increased from 32% to 40% v/v at a constant flow rate 1.5 
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ml/min.  Fluorescence detection was operated at 260 nm (excitation) and 310 nm (emission).  At 
35oC, alendronate was well separated from pamidronate (IS) with retention time of 9.72 and 11.45 
min, respectively. Total analysis time was 40 minutes per sample. The method was validated 
accordingly: LOD = 5.13 ng/ml using 3 ml plasma;  LOD = 5.27 ng/ml urine using 1 ml urine; 
LLOQ = 20.84 ng/ml in plasma and 16.67 ng/ml urine.  The calibration curves were linear over 
the concentration range of 0.0-100 ng/ml and 0.0-200 ng/ml with r2 > 0.99 for plasma and urine, 
respectively.  Accuracy in plasma were 99.55%, 94.63% and 98.48% at 15, 40 and 80 ng/ml, 
respectively.  Accuracy in urine were 82.47%, 119.88% and 105.10% at 5, 15 ng/ml and 40 
ng/ml, respectively.  Precisions in plasma ranged from 6.38-18.6% (within-run) and 9.93-13.2% 
(between-run).  Precisions in urine ranged from 1.54-14.3% (within-run) and 2.58-19.7% 
(between-run). respectively.  When stored at -20°C for 45 days, the amount of alendronate in 
plasma was 97.0% and 97.7% of initial amount at 50 and 150 ng/ml, respectively.   

Eight CKD patients at 43-81 years and GFR 51.92 (range 39.02-59.84) 
ml/min/1.73 m2 were included in the study.  The mean (range) of the following pharmacokinetic 
parameters were AUC0–t, AUC0–�, and Cmax were 220.8 (84.97 to 114.47) ng.h/ml,  286.5 (86.09 
to 115.59) ng.h/ml,  and 59.9 (82.37 to 110.71) ng/ml, respectively.  Maximum urinary excretion 
rate and total amount excreted in urine were 46.5 µg/ml and 209.6 µg, respectively. Both plasma 
pharmacokinetic data and urinary excretion data from healthy volunteers were consistent with 
previously reported values. Results in CKD patients showed elevated AUC and elimination half-
life but reduced ke and Cl/F. Well corresponding to plasma data, urinary excretion profile 
showing low total amount excreted and low maximum excretion rate in CKD patients was 
observed. Whether distribution pattern was altered remained inconclusive. Volume of distribution 
can assist in delineating the altered pharmacokinetic parameters (i.e. clearance and elimination 
half life) in CKD patients.     
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1 
 

บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
1.1 ความเปนมาของปญหา 
 

โรคกระดูกพรุน (osteoporosis)  หมายถงึ ภาวะที่รางกายมีความหนาแนนมวล
กระดกูลดนอยลง  รวมทั้งมีการเปลี่ยนแปลงในลักษณะโครงสรางของกระดกู (low bone mass and 
micro-architectural deterioration of the bone tissue) ทําใหกระดูกไมสามารถรับน้ําหนกัหรือทน
แรงกดดนัไดตามปกติ สงผลใหเกดิการสูญเสียมวลกระดูกและการเปลี่ยนแปลงของโครงสรางของ
กระดกู ทําใหเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดภาวะกระดูกเปราะแตกหักไดงาย1,2,3 โรคกระดูกพรุนมีผลให
เกิดการแตกหกัของกระดกูสันหลัง (vertebral fracture) รวมทั้ง กระดูกสวนอื่นนอกเหนือจาก
กระดกูสันหลัง (non-vertebral fracture) ไดแก กระดกูสวนเอว/สะโพก กระดกูเชิงกราน กระดูกตน
แขนและกระดูกตนขา3 สงผลใหเกิดการเจ็บปวย และคุณภาพชวีิตของผูปวย (quality of life) ลดลง
เนื่องจากความเจ็บปวดจากกระดูกหักและการมีโครงสรางของกระดูกเปล่ียนแปลงผิดรูป อีกทั้งยงั
สงผลใหเกิดการเสียชีวิตไดอีกดวย1  

โครงสรางของกระดกูโดยทัว่ไป จะประกอบดวยสารอินทรียชนิดคอลลาเจน 
(collagen) ซ่ึงสังเคราะหจากโปรตีน และกอตัวเปนฐานใหสารอนินทรียตาง ๆ  เชน แคลเซียม
ฟอสเฟตมาตกผลึกและเกาะตัว จนแปรสภาพกลายเปนของแข็ง ที่สามารถรับน้ําหนักและมีความ
ยืดหยุนในตวัเอง  ในระดับเซลล เซลลกระดูกมี 2 ชนิดคือ เซลลที่ทําหนาที่เปนตัวสรางกระดกู 
(bone formation) คือ osteoblast cells และเซลลที่ทําหนาที่เปนตวัสลายกระดกู (bone resorption) 
คือ osteoclast cells โดยปกติแลวกระบวนการสรางกระดูกจะเปนลักษณะเปนแบบไดนามิก คือมี
การเคลื่อนไหวถายเทกนัอยูตลอดเวลา มีการสรางขึ้นใหมและสลายของเดิมสลับกันไป เรียกวา 
กระบวนการสรางและทําลายกระดกู ซ่ึงสามารถแบงระยะของกระบวนการ bone remodeling ได
เปน 3 ระยะ คือ ในเด็กและวยัรุน จะมกีารสรางกระดูกมากกวาการทําลายกระดกูมากกวา 10 เทา
เมื่อเทียบกับวยัผูใหญ เนื่องจากอยูในระยะของการเจรญิเติบโต และจะหยุดเมื่ออายุประมาณ 20 ป 
สวนในวยัผูใหญหรือวยัเจรญิพันธุ จะมีการสรางและการทําลายกระดกูในระดับสมดุล แตเมื่ออายุ
เพิ่มมากขึ้น หรือเขาสูวัยหมดประจําเดือนในเพศหญิง จะพบวามกีารทําลายกระดูกมากกวาการ
สรางกระดูก ทําใหเกิดโรคกระดกูพรุนขึน้ในวัยนี ้1,4 
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สาเหตุหลักของการเกิดโรคกระดูกพรุน เกิดจากการขาดความสมดุลระหวางการ
สรางกระดูก (bone formation) และการทาํลายกระดกู (bone resorption) โดยกระบวนการทําลาย
กระดกูจะมีมากกวากระบวนการสรางกระดูก กระบวนการ bone remodeling ในผูปวยโรคกระดูก
พรุนนั้น การกดัเซาะกระดูกโดย osteoclast cells จะทําใหเกิดโพรงที่ลึก ทําใหการซอมแซมกระดกู
โดย osteoblast cells ทําไดไมเต็มที่ อีกทั้งในผูปวยกลุมนี้ยังพบวา osteoclast cells มีจํานวนเพิ่มมาก
ขึ้น และมีการทํางานของ osteoblast cells ลดลง สงผลใหกระดูกมีรูพรุนเพิ่มมากขึ้น อาการของโรค
จะพบจากการเกิดการแตกหกัของกระดกู ที่พบบอย ไดแก การแตกหักของกระดูกสนัหลัง 
(vertebral fracture) การแตกหักของกระดูกระยางค (fracture of distal radius) โดยเฉพาะกระดกู
แขน (forearm fracture) และการแตกหักของกระดูกสะโพก (hip fracture)1,2 ปจจุบัน โรคกระดกู
พรุนจัดเปนปญหาทางสาธารณสุขที่สําคัญปญหาหนึ่ง ที่สงผลใหภาวะความเจ็บปวยและอัตราการ
ตายเพิ่มขึ้น (increase morbidity and mortality) ทั้งในประเทศไทยและประเทศอื่น ๆ ทัว่โลก   

องคการอนามัยโลก (World Health Organization, WHO) ไดจัดระดับความรุนแรง
ของโรค โดยอางอิงจากคาความหนาแนนของมวลกระดกู (bone mass density; BMD) ที่วัดเปนคา 
T-score เทียบกับคาที่วัดไดในคนปกติ   จึงสามารถจัดแบงความรุนแรงของโรคไดเปน 4 กลุม1 ดังนี้ 

1. กลุม normal BMD เปนกลุมที่มี T-score มากกวา -1.0 เมื่อเทียบกับคนปกต ิ
2. กลุม osteopenia (low BMD) เปนกลุมที่มคีา T-score ระหวาง -1.0 ถึง -2.5 อีกทั้ง

ผลจากการทํา   x-ray  แสดงใหเห็นถึงการลดลงของมวลกระดกูแลว 
3. กลุม osteoporosis เปนกลุมที่มีคา T-score ต่ํากวา -2.5   
4. กลุม severe osteoporosis เปนกลุมที่มีคา T-score ต่ํากวา -2.5 และไดรับความ

เจ็บปวยจากภาวะกระดกูแตกหักแลว 
จากการสํารวจความชุกของโรคโดย The National Health and Nutritional 

Examination Survey (NHANES III) ในประเทศสหรัฐอเมริกา พบวา 13-17% มีคา BMD อยูใน
กลุม osteoporosis, 27-50% มีคา BMD อยูในกลุม osteopenia และ 70% ของประชากรเพศหญิงทีม่ี
อายุมากกวา 80 ป เปน post-menopausal osteoporosis1 

การที่มีคา BMD ต่ํา ไมไดเปนปจจัยเดยีวที่เพิ่มความเสี่ยงตอการเกดิโรคกระดูก
พรุน ยังมีปจจัยอ่ืน ๆ ที่พบวามีผลตอการเกิดโรคกระดูกพรุนและการแตกหกัของกระดกู ไดแก 
ปจจัยดานเพศ กลาวคือ ในชวงอายุมากกวา 50 ป จะพบการเกิดโรคในเพศหญิงมากกวาเพศชาย 
ทั้งนี้ เนื่องจาก เพศชายจะมีขนาดของกระดูกทีใ่หญและมีความหนาแนนของมวลกระดูกที่มากกวา
เพศหญิงประมาณ 10-15% อีกทั้งในเพศชายไมไดรับผลกระทบจากระดบัฮอรโมนเพศที่ลดลง 
ในชวง 5-8 ปแรกของการหมดประจําเดือนในเพศหญิง จะมีคา BMD ลดลง 3-5% ตอป หลังจาก
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นั้นจะลดลงเหลือประมาณ 1-2% ตอป1 แตดวยลักษณะกิจกรรมที่แตกตางกันระหวางชายกับหญิง  
อัตราการเสียชีวิตเนื่องจากกระดูกหักในเพศชายจะมากกวาเพศหญิงในชวงอายุนี้1,2 นอกจากนี้ปจจยั
อ่ืน ๆ ไดแก อายุที่เพิ่มขึ้น น้ําหนกัตัวนอย การขาดการออกกําลังกาย การไดรับปริมาณแคลเซียม
และวิตามนิดีไมเพียงพอ (low calcium and vitamin D intake) โรคไตเรื้อรัง (chronic kidney 
disease; CKD) การไดรับยาในกลุมคอติโคสเตียรอยดชนิดรับประทานตอเนื่องเปนระยะเวลานาน 
ภาวะ hypogonadism ภาวะ hyperparathyroidism การดื่มชา กาแฟในปริมาณสูง (high caffeine 
intake) การสูบบุหร่ีหรือดืม่แอลกอฮอลเปนประจํา และเคยมีประวตัิกระดกูแตกหักมากอนหนา 
ลวนแตเปนปจจัยเสีย่งที่สงผลใหเกิดโรคกระดกูพรุนไดมากขึ้นและเร็วข้ึน1,3  

ในปจจุบนัการเกิดโรคกระดูกพรุนจดัวาเปนปญหาที่สําคัญในกลุมผูปวย CKD ซ่ึง
รวมไปถึงในกลุมผูปวยไตวายระยะสุดทาย (end stage renal disease; ESRD) ดวย5 ซ่ึงเปนผลจาก
หลายสาเหต ุ ไดแก ภาวะทุพโภชนาการ ภาวะการขาดแคลเซียมและวิตามนิดีในผูปวย CKD 
เนื่องจากขัน้ตอนสุดทายของการสราง active form ของวิตามินด ี (1,25-dihydroxyvitamin D หรือ 
calcitriol) เกิดขึ้นที่ไต และวติามินดีจะชวยกระตุนการดูดซึมแคลเซียมจากลําไสเล็ก ดงันั้น การขาด 
calcitriol จึงสงผลทางออมใหความเขมขนของแคลเซียมในเลือดลดต่ําลง เมื่อรวมกบัปญหาการคั่ง
ของฟอสเฟตในเลือด (hyperphosphatemia) ซ่ึงมักพบไดในผูปวย CKD ระยะทาย ๆ จะเรงการ
ทํางานของตอมพาราไทรอยดเพิ่มมากขึน้ กอใหเกิดภาวะ secondary hyperparathyroidism ตามมา
ได โดยระดับพาราไทรอยดฮอรโมนจะเริม่สูงขึ้นกอนการลดต่ําลงของระดับแคลเซยีมในเลือด การ
สูงขึ้นของระดับพาราไทรอยดฮอรโมนจะกระตุนใหเกดิ bone resorption เพื่อปลดปลอยแคลเซียม
ออกมาในเลือดเพื่อชดเชยระดับแคลเซียมที่ลดต่ําลง การมีภาวะ hyperparathyroidism ตอเนื่องกนั
เปนเวลานาน จะทําใหเกิดการทําลายกระดูกอยางไมหยุดยั้งจนเกิดภาวะกระดกูพรุนตามมาได ใน
ระยะแรกผูปวยมักจะไมมีอาการ  แตเมื่อผานไปเปนระยะเวลานาน ผูปวยจะเริ่มมอีาการปวดตาม
กระดกูและกลามเนื้อ กลามเนื้อออนแรง และกระดกูหกัตามมา การลดต่ําลงของระดับแคลเซียมใน
เลือด (hypocalcemia) ควบคูกับภาวะ hyperphosphatemia และภาวะเลือดเปนกรด (metabolic 
acidosis) กม็ีสวนกระตุนการทํางานของตอมพาราไทรอยดใหเพิ่มมากขึ้นไดเชนกนั โดยหากไม
สามารถควบคุมภาวะ hyperphosphatemia ได จะทําใหเปนปจจัยเสีย่งตอการเกดิโรคหลอดเลือด
แข็งตัวและโรคหัวใจตามมาได โดยเฉพาะในผูปวย CKD ระยะทาย ๆ และผูปวย ESRD ปจจัยอ่ืน ๆ 
ที่มีผลทําใหเกดิโรคกระดูกพรุนในผูปวย CKD ไดแก การใชยากลุม corticosteroids หรือ heparin 
ตอเนื่องเปนระยะเวลานาน ภาวะ hypogonadism และภาวะ hyperprolactinemia5,6,7,8  

การรักษาโรคกระดกูพรุน มีจุดประสงคสําคัญ คือ เพื่อลดความรุนแรงของอาการ
ของโรค ไดแก ลดอาการเจบ็ปวด และเพิม่มวลกระดกู อีกทั้งลดความเสี่ยงในการเกดิภาวะกระดกู
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แตกหกัในอนาคต2 โดยจะแบงการรักษาออกเปน 2 สวนควบคูกัน คอื การรักษาโดยไมใชยา (non-
pharmacologic treatment) และการรักษาโดยการใชยา (pharmacologic treatment) การรักษาโดยไม
ใชยาเปนการรกัษาโดยการลดความเสี่ยงตาง ๆ ที่อาจสงผลใหเกดิกระดกูพรุน และสงผลใหเกิดการ
แตกหกัของกระดูกไดงาย ไดแก การออกกําลังกายโดยการยดืกลามเนื้อ การปองกันการหกลมซึ่ง
เปนสาเหตุของการเกิดกระดกูแตกหัก การลดการสูบบุหร่ี และดื่มแอลกอฮอล การรับประทาน
อาหารใหไดสารอาหารที่จําเปนใหครบทุกหมู และการไดรับแคลเซียมและวิตามนิดีเสริม  เปนตน6 
สวนการรักษาโดยการใชยานั้นจะติดตามการรักษาโดยใช BMD ซ่ึงสามารถชวยลดความเสี่ยงใน
การเกิดภาวะกระดูกเปราะหกัไดมากกวา 50%2   

การรักษาโดยการใชยา การเริ่มการรักษาจะใชคา BMD เปนหลัก รวมกับการ
พิจารณาปจจัยเสี่ยง โดยจะเริ่มทําการรักษาในกลุมผูปวยตอไปนี้ คือ หญิงวัยหมดประจําเดือนอายุ 
≥ 65 ป ที่มีคา BMD T-score นอยกวา -2 และไมมีปจจัยเสี่ยงอ่ืน ๆ หรือ BMD นอยกวา -1.5 แตมี
ปจจัยเสีย่ง ≥ 1 ปจจัย หรือหญิงวัยหมดประจําเดือนที่มปีระวัติ vertebral fracture หรือ hip fracture 
มากอน สวนการรักษาในผูปวยเพศชายนั้น จะเริ่มรักษาเมื่อมี BMD T-score นอยกวา -2 หรือมีอายุ 
50 ปขึ้นไป และมี BMD T-score ≤ -2.5 หรือมีประวัตกิระดกูแตกหกัมากอน3,9 และในกลุมผูปวยที่
อายุมากกวา 70 ปทั้งเพศหญิงและชาย1 โดยยาทีใ่ชในการรักษาจะเปนยาที่ชวยเพิ่มมวลกระดกูโดย
การยับยั้ง bone resorption และเพิ่ม bone formation2 ไดแก ยากลุม bisphosphonates การรักษาดวย 
estrogen/hormone replacement therapy ยากลุม selective estrogen-receptor modulators (SERMs) 
ไดแก raloxifene, testosterone therapy ยากลุม parathyroid hormone (PTH) ไดแก teriparatide, 
calcitonin และ strontium renelate รวมกับการไดรับแคลเซียมและวิตามินดีเสริมในผูปวย                         
ทุกราย1,2,3,9   

ยาในกลุม Bisphosphonates (BPs) เปนยาสังเคราะหที่มีโครงสรางคลายคลึงกับ
หมู pyrophosphate ซ่ึงสงผลดีตอการออกฤทธิ์ในการรกัษาโรคกระดกูพรุน เพื่อปองกันการเกิด 
vertebral fracture และ non-vertebral fracture1,2 ยาในกลุมนีจ้ะออกฤทธิ์ลดการกัดเซาะกระดกู 
(anti-resorptive agents) โดยยับยั้งการทํางานของ osteoclast cells และทําใหอายขุอง osteoclast 
cells ส้ันลง อีกทั้งยังเสริมการทํางานของ osteoblast cells ในการสรางกระดกูไดอีกดวย8 ยาในกลุม
นี้ ไดแก etidronate, clodronate, pamidronate, risedronate, alendronate, ibandronate, zoledronic 
acid เปนตน โดยยาที่สํานกังานคณะกรรมการอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (US-FDA) 
แนะนําใหใชเปน first-line therapy ในการรักษาและปองกันโรคกระดกูพรุนในผูปวยหญิงวยัหมด
ประจําเดือน (post-menopausal women) และในผูปวยชาย คือ alendronate, risedronate, ibandronate  
และ zoledronic acid สวนภาวะ glucocorticoid-induced osteoporosis ในผูปวยชาย จะแนะนําใหใช 
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alendronate และ risedronate ในการรักษา3,9 เนื่องจาก ยามีกลไกการออกฤทธิ์ที่เหมือนกัน  คือ เมือ่
ยาผานการดดูซึมและกระจายตัวไปที่กระดกูแลว ยาจะจบัอยูกับ bone mineral ที่ผิวหนาของกระดกู 
ซ่ึงจะมีผลยับยัง้การทํางานของ osteoclast cells ลดการเกดิ bone resorption และทําใหการซอมแซม
กระดกูเปนไปไดอยางปกติ ทําใหเกิดการยบัยั้งกระบวนการ bone turnover และเพิ่ม BMDในผูปวย
โรคกระดูกพรุนได  อีกทั้งยงัสามารถลดความเสี่ยงในการเกิด vertebral fracture ไดประมาณ 41-
62%  จึงมีผลดีตอผูปวยโรคกระดูกพรุน10 

Alendronate (4-amino-1-hydroxybutylidine-1,1-bisphosphonate) มีโครงสราง
เปน nBPs เชนกัน จึงที่มีประสิทธิภาพในการปองกันและรักษาภาวะกระดูกพรุนในประชากรหลาย
กลุม   ขนาดยา alendronate  ในการปองกนัโรคกระดูกพรุน คือ 5 mg ตอวัน หรือ 35 mg ตอสัปดาห 
และในการรักษาโรคกระดูกพรุนจะใชในขนาด 10 mg ตอวันหรือ 70 mg ตอสัปดาห1,2,3 การใหยา 
alendronate เพียงสัปดาหละครั้ง จะชวยใหผูปวยมีความสะดวกในการใชยาและลดอาการไมพึง
ประสงคจากการใชยา เชน oesophagitis, heart burn, gastric ulcer11 อยางไรก็ตาม การใช 
alendronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนนั้น จะใหผลดีในการรักษาเมื่อใหรวมกบัแคลเซียมและ
วิตามินดี โดยผูปวยจําเปนตองไดรับแคลเซียมเสริมในปริมาณไมต่ํากวา 1,500 mg ตอวัน1,2 และ
ควรไดรับวิตามินดีเสริมในปริมาณไมต่ํากวา 800 IU  ตอวัน1  

ปจจุบัน การใชยากลุม BPs ยังไมเปนทีแ่พรหลายมากนกัในกลุมผูปวยโรคกระดูก
พรุนที่มีภาวะ CKD เนื่องจาก อาการเจ็บปวยทางกระดกูในผูปวย CKD สามารถเกิดขึ้นไดจากหลาย
สาเหตุจากกลาวแลวขางตน โดยผูปวยกลุมนี้อาจจะพบภาวะ adynamic bone disease จาก 
hyperparathyroidism ทําใหเกิดการกระตุนกระบวนการ bone remodeling ได หรืออาจจะพบภาวะ 
osteomalacia หรือ aluminum bone disease ซ่ึงเกิดจากการขาดวิตามนิดีหรือภาวะเลือดเปนกรด ซ่ึง
อาการแสดงจะคลายคลึงกับโรคกระดูกพรุน แตไมใชโรคกระดูกพรุน (osteoporosis) จึงทําให
วินิจฉยัแยกโรคไดยาก ซ่ึงภาวะดังกลาว เปนภาวะที่ม ี bone turnover ต่ํา แตยากลุม BPs ออกฤทธิ์
ยับยั้ง bone turnover ทําใหออกฤทธิ์ในการรักษาผูปวยกลุมดังกลาวไดไมดี จึงไมแนะนําใหใชยา
กลุม BPs ในผูปวยกลุมนี้ จึงควรมีการวนิิจฉัยโรคกระดูกพรุนกอนการสั่งใชยากลุม BPs ในผูปวย 
severe CKD ที่เคยมีประวัตกิระดกูหัก เพือ่ประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการใชยา นอกจากนี้ 
ยังมีคําเตือนหามใชยากลุม BPs ในผูปวย CKD ระยะที ่4-5 ที่มีคา glomerular filtration rate (GFR) 
นอยกวา 30 ml/min เนื่องจากยังไมมขีอมูลการศึกษาที่นาเชื่อถือในดานประสทิธิภาพและความ
ปลอดภัยโดยเฉพาะอยางยิ่งขอมูลดานเภสชัจลนศาสตรของยา เพื่อสนับสนุนการใชยาในผูปวยกลุม
นี้6,8 นอกจากนี้ ยังมีรายงานการเกดิ renal histologic lesions และพบการเพิ่มขึ้นของระดับ serum 
blood urea nitrogen (BUN) และระดับ serum creatinine ในหนูทีไ่ดรับยา  pamidronate ในรูป IV  
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infusion ในขนาดสูง หรือการเกิด acute renal failure (ARF) และ proximal tubular damage จากการ
ใหยา zoledronic acid อยางรวดเร็ว หรือการเกิด acute kidney injury และ nephritic syndrome ใน
คนที่ใชยา pamidronate ตอเนื่องเปนระยะเวลานาน12 อยางไรก็ตาม มีความเปนไปไดในการใชยา
กลุม BPs ในการรักษาผูปวย ESRD ที่ไดรับการบําบัดทดแทนไต (hemodialysis) และมีประวัติ
กระดกูหัก เนื่องจาก ผูปวยกลุมนี้ มปีจจัยเสีย่งหลายประการทีจ่ะสงผลใหเกดิโรคกระดูกพรุน
มากกวาประชากรปกติ ซ่ึงอาจไดรับผลดีจากการใชยากลุม BPs ได แมวายังไมมีการศึกษาที่
นาเชื่อถือที่ช้ีใหเห็นวา ยากลุม BPs สามารถลดความเสี่ยงในการเกดิกระดกูหกัในผูปวย ESRD ที่
ทํา hemodialysis6 แตมีรายงานวา alendronate ในขนาดครึ่งหนึ่งของขนาดรักษาปกติ สามารถ
ปองกัน bone loss ในผูปวยได โดยสามารถคงคา BMD ไวไดในระยะเวลา 6 เดือน ซ่ึงแสดงถึง 
bone-preserving effect  ของ alendronate ในผูปวยโรคไต13 

การวิจยันี้เปนการศึกษาเภสชัจลนศาสตรของยา alendronate sodium ในผูปวยโรค
ไตเรื้อรังเปนครั้งแรก ขอมูลที่ไดสามารถใชเพื่อเปนแนวทางในการใชยา และ/หรือเปนจุดเริ่มตนใน
การศึกษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัย ในการใชยา alendronate ในผูปวยกลุมนี้ เพื่อใหการ
รักษาโรคกระดูกพรุนมีประสิทธิภาพมากที่สุด 

 
1.2 วัตถุประสงค 

 
1.2.1 วัตถุประสงคหลัก 

 
- เพื่อศึกษาเภสชัจลนศาสตรของยา alendronate sodium ในผูปวยโรคไตเรื้อรัง  
 

1.2.2 วัตถุประสงครอง 
 
- เพื่อพัฒนาวิธีวิเคราะหเพื่อหาปริมาณยา alendronate ในพลาสมาและปสสาวะ 

และนําวิธีวิเคราะหที่ไดทดสอบความถูกตอง เหมาะสม ในการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา 
alendronate sodium ในอาสาสมัครสุขภาพดี 

- เพื่อนําพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetic parameters) ของยา 
alendronate ในผูปวยโรคไตเรื้อรังมาประยกุตใชทางคลินกิ 
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บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรม 
 
2.1 ขอมูลยาท่ีใชทําการศึกษา14 
 

2.1.1 ตัวยาสําคัญ 
 
- ยาที่ใชทําการศึกษา (Fosamax Plus™) ประกอบดวยตวัยา อะเลนโดรเนต โซเดียม 

(alendronate sodium) เทียบเทากับ alendronate 70 mg และ โคลีแคลซิเฟอรอล 
(cholecalciferol) หรือวิตามนิดี 3  ขนาด 70 µg (1,800 IU) 

 
 
 
 
 
 
 
             alendronate sodium                    cholecalciferol  

 
รูปท่ี  2.1 โครงสรางของยาที่ใชทําการศึกษา ซ่ึงประกอบดวย alendronate sodium 

และ cholecalciferol  
 

- alendronate sodium เปนยาในกลุม bisphosphonates (BPs) ที่ออกฤทธิ์แรงในการ
ยับยั้งการทําลายกระดูกจากเซลลกระดูกเอง (osteoclast-mediated bone resorption) 
อยางจําเพาะเจาะจง ยากลุม BPs เปนสารสังเคราะหที่มสูีตรโครงสรางคลายอนุพันธ
ของ pyrophosphate ที่ยึดเหนี่ยวกับ hydroxyapatite ที่อยูในกระดูก  

- cholecalciferol หรือวิตามนิดี 3 เปนสารกลุม secosterol ซ่ึงจะเปลี่ยนเปน 25-
hydroxyvitamin D3 ที่ตับ และเปลี่ยนเปนสาร 1,25-dihydroxyvitamin D3 (calcitriol) 
ที่ไต calcitriol เปน active calcium-mobilizing hormone บทบาทที่สําคัญของ 
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calcitriol คือ เพิ่มการดดูซึมแคลเซียมและฟอสเฟตที่ลําไส ควบคุมระดับแคลเซียม
ในเลือด ควบคุมการขับออกของแคลเซียมและฟอสเฟตที่ไต และควบคุมการสราง
และการสลายของกระดูก วิตามินดี 3 มีความจําเปนสําหรับการสรางกระดกู การขาด
วิตามินดเีกิดไดจากทั้งการไดรับแสงแดดและการไดรับอาหารที่ไมเพยีงพอ การขาด
วิตามินดนีี้จะสงผลเสียตอระบบสมดุลของแคลเซียมทําใหเกิดภาวะสูญเสียเนื้อ
กระดกู (bone loss) และเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดกระดูกแตกหัก ในรายที่ขาด
วิตามินดีอยางรุนแรงจะสงผลใหเกดิภาวะตอมพาราไทรอยดทํางานมากเกินกวาปกต ิ
(secondary hyperparathyroidism) ภาวะฟอสเฟตในเลอืดต่ํา (hypophosphatemia) 
กลามเนื้อสวนปลายออนแรง และโรคกระดูกนวม (osteomalacia) นอกจากนี้ ยังเพิ่ม
ความเสี่ยงของการเสื่อมและการแตกหักของกระดูกในผูที่เปนโรคกระดูกพรุนดวย 

 
2.1.2 ขอบงใช 

 
- รักษาโรคกระดูกพรุนในสตรีหลังหมดประจําเดือน เพื่อปองกันกระดูกแตกหัก

โดยเฉพาะบริเวณกระดกูสะโพกและกระดกูสันหลัง และชวยเสริมวิตามินดีให
เพียงพอตอความตองการของรางกาย 

- รักษาโรคกระดูกพรุนในชาย เพื่อปองกันการเกิดกระดูกแตกหัก และชวยเสริม
วิตามินดใีหเพยีงพอตอความตองการของรางกาย 

 
2.1.3 ขนาดและการบริหารยา 

 
- ขนาดยาทีใ่ช คือ alendronate sodium/ cholecalciferol 70 mg/1,800 IU สัปดาหละ               

1 คร้ัง 
- ควรรับประทานยากอนอาหารหรือเครื่องดื่มใด ๆ ในตอนเชา เปนเวลาอยางนอยครึ่ง

ช่ัวโมง ควรรับประทานกับน้ําเปลาเทานัน้ เครื่องดื่มอื่น ๆ รวมถึงน้ําแร อาหารและ
ยาบางอยางอาจทําใหการดูดซึมของยาลดลง 

- เพื่อใหยาสงผานไปถึงกระเพาะอาหารโดยสะดวกโดยมใิหเกิดการระคายเคืองตอ
หลอดอาหารควรรับประทานยาเมื่อแรกตื่นนอน โดยกลนืยาพรอมน้ํา 1 แกวเต็ม 
และผูปวยไมควรเอนตวัลงนอนอยางนอย 30 นาที และจนกวาจะรับประทานอาหาร
มื้อแรกของวนัไปแลว ไมควรรับประทานยากอนนอนหรือขณะนอนอยู  
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- ผูปวยควรไดรับแคลเซียม และ/หรือวิตามินดีเสริม ถาไดรับจากอาหารไมเพยีงพอ 
ควรพิจารณาใหวิตามนิดีเสรมิในรูปแบบของวิตามินตาง ๆ หรือในรูปผลิตภัณฑ
เสริมอาหาร  

- Fosamax Plus™ ใหวิตามนิดีเทียบเทากบัปริมาณที่ควรไดรับใน 1 สัปดาห โดย
พิจารณาจากขนาดที่ควรไดรับตอวัน คือ 400 IU  

- ไมจําเปนตองปรับขนาดยาในผูปวยสูงอายหุรือผูปวยที่มภีาวะไตเสื่อมชนิดออนถึง
ปานกลาง (คา GFR 35-60 ml/min/1.73 m2) หามใชยานี้ในผูปวยที่มภีาวะไตเสื่อม
รุนแรง (คา GFR นอยกวา 30 ml/min/1.73 m2) เนื่องจากขอมูลความปลอดภัยของ
การใชยาในประชากรกลุมนีย้ังไมมากพอ 

 
2.1.4 ขอหามใช 

 
- หามใชยาในผูที่มีความผิดปกติของระบบหลอดอาหาร ไดแก การบีบเคลื่อนอาหาร

จากหลอดอาหาร (esophageal emptying) ชาลง หลอดอาหารตีบหรืออาหารไหลสู
กระเพาะอาหารลําบาก 

- หามใชยาในผูที่ไมสามารถยืนหรือนั่งตวัตรงไดนานอยางนอย 30 นาที 
- หามใชยาในผูที่แพสวนประกอบใด ๆ ของยาตัวนี ้
- หามใชยาในผูปวยที่มภีาวะแคลเซียมในเลอืดต่ํา (hypocalcemia) 
 

2.1.5 ขอควรระวัง 
 
2.1.5.1 alendronate sodium  

 
- alendronate sodium อาจทําใหเกิดการระคายเคืองตอเยือ่บุทางเดินอาหารสวนบนได 

เชนเดยีวกันกบัยาในกลุม BPs ชนิดอื่น ๆ ซ่ึงอาการไมพึงประสงคที่เกิดกับหลอด
อาหาร ไดแก หลอดอาหารอักเสบ หลอดอาหารเปนแผลหรือแผลเปอย สวนอาการ
หลอดอาหารตบีหรือทะลุนั้นพบไดนอยมาก  

- ผูปวยบางรายที่ไดรับ alendronate อาจตรวจพบอาการที่ตองเขาพักรักษาตวัใน
โรงพยาบาล แพทยและผูใชยาจึงควรระวังหรือหยุดใชยาเมื่อเกดิอาการขางเคียงที่สอ
วาเกดิกับหลอดอาหารดังตอไปนี ้ อาการกลืนอาหารลําบาก กลืนเจบ็ ปวดบริเวณ
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กระดกูสันอกหรือมีอาการจกุเสียดบริเวณลิ้นปหรือรุนแรงเพิ่มมากขึ้น ซ่ึงจะรุนแรง
ขึ้นเมื่อเอนตวัลงนอนหลังจากกินยา หรือผูที่ไมกลืนยาพรอมดื่มน้ําเตม็แกว หรือผูที่
ฝนใชยานี้ตอไปหลังจากมีอาการสอวาเกิดอาการระคายเคืองตอหลอดอาหารขึ้นแลว 

- ควรใชยาอยางระมัดระวังในผูปวยที่มีปญหาระบบทางเดินอาหารสวนบน ไดแก
ผูปวยที่กลืนอาหารลําบาก มีโรคของหลอดอาหาร กระเพาะอาหารอกัเสบ ลําไสเล็ก
อักเสบ หรือแผลในกระเพาะอาหารหรือลําไส 

- ผูที่มีแคลเซียมในเลือดต่ําหรือผูที่มีความผิดปกติซ่ึงมีผลกระทบตอการเมตาบอลิซึม
ของแรธาตุ เชน ขาดวิตามินดี ควรไดรับการแกไขกอนที่จะเริ่มรักษา ทั้งนี้ผูปวยควร
ไดรับการติดตามตรวจวดัระดับแคลเซียมในเลือดและอาการแสดงของภาวะ 
hypocalcemia ในระหวางการรักษา 

 
2.1.5.2 cholecalciferol 

 
- วิตามินดี 3 อาจมีผลเพิ่มระดับความรนุแรงของภาวะแคลเซียมในเลือดสูง หรือ

แคลเซียมในปสสาวะสูง เมื่อผูปวยที่มีโรคที่เกี่ยวของกับการสราง calcitriol มากกวา
ปกติที่ไมสามารถควบคุมได ไดแก leukemia, lymphoma และ sarcoidosis ทั้งนี้
ผูปวยเหลานี้ควรไดรับการตดิตามตรวจวัดระดับแคลเซียมในปสสาวะและในเลือด
เปนประจํา 

 
2.1.6 ปฏิกิริยาระหวางยา  

 
- alendronate สามารถเกิดปฏิกิริยากับยากลุมแคลเซียม ยาลดกรดทีม่ีสวนผสมของ

อะลูมิเนียม แมกนีเซียม และยารบัประทานบางอยางอาจรบกวนการดูดซมึของ 
alendronate ได ดังนัน้ควรชะลอการรับประทานยาอืน่ไวกอนอยางนอยครึ่งชั่วโมง
หลังจากรับประทานยา alendronate sodium 

- cholecalciferol สามารถเกิดปฏิกิริยากับ mineral oils, olestra และ bile acid 
sequestrants (เชน cholestyramine, colestipol) ซ่ึงอาจมีผลลดการดูดซึมของวิตามิน
ดี นอกจากนีย้าในกลุมตานอาการชัก cimetidine และ thiazide อาจเพิ่มการสลายตัว
ของวิตามินดไีด 
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2.1.7 เหตุการณไมพงึประสงค 
 

- อาการทางรางกายทัว่ไป  อาจพบผื่นลมพิษ angioedema (พบนอยมาก) ปวด
กลามเนื้อรูสึกไมสบาย (malaise) ออนเพลีย และมีไข (พบนอยมาก) 

- ระบบทางเดินอาหาร อาจพบอาการคลื่นไส อาเจียน หลอดอาหารอกัเสบ หลอด
อาหารเปนแผลหรือเปนแผลเปอย สวนหลอดอาหารตีบหรือทะลุนั้นพบนอยมาก 
และบริเวณชองปากและลําคอเปนแผล อาการที่พบนอยมากไดแก กระเพาะอาหาร
หรือลําไสเล็กสวนบนเปนแผล 

- ระบบกระดูกกลามเนื้อและขอตอ อาจพบอาการปวดกระดูก ขอตอหรือกลามเนื้อ 
- ระบบประสาท อาจมีอาการวิงเวยีน มีอาการรูสึกบานหมุน (vertigo) 
- ผิวหนัง อาจพบผื่น คัน Steven-Johnson syndrome หรือ Toxic epidermal necrosis 

(พบนอยมาก) 
- อาจพบอาการมานตาอักเสบ เปลือกลูกตาอักเสบ หรือเยือ่ยึดระหวางเปลือกลูกตากบั

เยื่อตาขาวอกัเสบ (พบนอยมาก) 
 
2.2 เภสัชวิทยา (Pharmacology) 
 

ปกติแลวกระบวนการสรางกระดกูจะมกีารสรางขึ้นใหมและสลายของเดิมสลับกัน
ไป เรียกวา กระบวนการ bone remodeling โดยจะมกีารเคลื่อนไหวถายเทกนัอยูตลอดเวลา เมื่อ
ศึกษาจากโครงสรางหลักของกระดกูในระดับเซลลพบวา กระดกูประกอบดวยเซลลหลัก 3 ชนิด คือ 
osteocytes หรือเซลลกระดูก osteoblast cells ซ่ึงเปน mononuclear cells อยูบริเวณพืน้ผิวของ
กระดกู ทําหนาที่สรางกระดกู (bone formation) โดยจะผลิตสาร collagen type I และ สวนประกอบ
ตาง ๆ ที่จําเปนตอการสรางกระดกู และ osteoclast cells ซ่ึงเปน multinucleated cells ทําหนาที่สลาย
กระดกู (bone resorption) กระบวนการ bone remodeling จะเริ่มตนจากการเกิด bone resorption 
โดย osteoclast cells เปนเวลาประมาณ 10 วัน ตอดวยกระบวนการ bone formation โดย osteoblast 
cells ซ่ึงจะใชเวลาประมาณ 3 เดือน โดยในระหวางนี ้จะสามารถตรวจวัด biochemical markers ที่
สําคัญตาง ๆ ซ่ึงปลดปลอยออกมา โดย biochemical markers ที่ปลดปลอยออกมาในกระบวนการ 
bone resorption ไดแก hydroxyproline, collagen cross-links ประกอบดวย pyridinoline, 
deoxypyridinoline และ cross-linked telopeptides ไดแก N-telopeptide of collagen type I (NTx) 
และ carboxy-terminal cross-linking region of collagen type I (CTx) สวน biochemical markers ที่
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ปลดปลอยออกมาในกระบวนการ bone formation ไดแก total alkaline phosphatase, bone alkaline 
phosphatase, osteocalcin และ procollage type I propeptides (PINP, PICP) 4  ดังแสดงในรูปที่ 2.2  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี 2.2 สวนประกอบที่สําคัญของเซลลกระดูกและ biochemical markers ที่

ปลดปลอยออกมาในกระบวนการ bone resorption และ bone formation4 
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รูปท่ี 2.3 กระบวนการ bone remodeling โดยการทํางานของ osteoclasts ในการกัด
เซาะกระดูก และ osteoblasts ในการซอมแซมกระดูก 

 
ยากลุม BPs มีโครงสรางใกลเคียงกับหมู pyrophosphate (รูปที่ 2.4) จึงมีความไว

และความจําเพาะตอการจับกับแคลเซียมทีล่องลอยอยูในกระแสเลือด และจับกับ hydroxyapatite 
crystals เปนผลึกที่คงตัว และยังปองกนัการละลายของ hydroxyapatite crystals จึงทําใหสามารถ
แพรกระจายไปยังผิวหนาของกระดูกและออกฤทธิ์ไดดทีี่กระดกู15,16  
 
 
 
 
     pyrophosphate          bisphosphonate 
 

รูปท่ี 2.4 โครงสรางของ pyrophosphate (P-O-P) กับโครงสรางของยากลุม 
bisphosphonates (P-C-P)17 

 
ยากลุม BPs ออกฤทธิ์โดยการเพิ่มมวลกระดกู เพิ่มความแข็งแรงของโครงสราง

ของกระดูก และลดการเกดิ bone resorption สงผลใหลด bone turnover โดยการทีย่าจับกับ 
hydroxyapatite crystals และแพรกระจายไปยังผิวหนาของกระดูก ทําใหยาจับกับ osteoclasts ใน
ระหวางกระบวนการ bone resorption และทําใหกระบวนการทํางานระดับ tissue ของ osteoclasts 
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เปลี่ยนแปลง สงผลใหเกิดการยับยั้งการกดัเซาะกระดูกของ osteoclasts อีกทั้งยังใหผลทางออมใน
การกระตุนการทํางานของ osteoblasts ในการซอมแซมกระดกูบริเวณที่มีการกัดเซาะดวย สงผลให
ลดความลึกจากการกัดเซาะกระดกูและทําใหการซอมแซมกระดูกสามารถดําเนินตอไปไดอยางมี
ประสิทธิภาพ15,16,17  

ยากลุม BPs สามารถแบงออกไดเปน 2 กลุมหลัก ตามโครงสรางทางเคมี คือ กลุม
ที่ปราศจากไนโตรเจนในโครงสราง (non-nitrogen containing bisphosphonates, non-nBPs) ยากลุม 
BPs รุนแรก ๆ (early BPs) ที่มีการนํามาใชในการรักษาโรคกระดูกพรุน ไดแก clodonate, 
etidronate และ tiludronnate (รูปที่ 2.5) อีกกลุมหนึ่งคือ กลุมที่มีไนโตรเจนในโครงสราง (nitrogen 
containing bisphosphonates, nBPs) ไดแก pamidronate, risedronate, incadronate, minodronate, 
olpadronate, ibandronate, alendronate และ zoledronate  (รูปที่ 2.6) การออกฤทธิ์ของยากลุม BPs 
สัมพันธกับโครงสรางที่คลายคลึงกับหมู pyrophosphate กลาวคือโครงสรางหลักมีหมู phosphate 
(Pi) เชื่อมกับอะตอม carbon (P-C-P) ทําใหม ี affinity ตอ hydroxyapatite crystals และเพิ่มความ
แข็งแรงของการจับกับกระดกูมากขึ้น15,17  

 
 
 
 
 
 
 

         clodronate       etidronate              tiludronate 
 
รูปท่ี 2.5 โครงสรางของยากลุม BPs ที่ปราศจากไนโตรเจนในโครงสราง (non-

nitrogen containing bisphosphonate, non-nBPs)17 
 
 
  
 
 
 

O P C

O

O

Cl

Cl

P O

O

O

O P C

O

O

OH

CH3

P O

O

O

O P C

O

O

OH

S

P O

O

O

Cl



15 
 

 
 
 
 
 

 
 

          alendronate        ibandronate            incadronate 
 
 
 
 

          minodronate         olpadronate           pamidronate 
 
 
 
 

           risedronate         zoledronate 
 

รูปท่ี 2.6 โครงสรางของยากลุม BPs ที่มีไนโตรเจนในโครงสราง (nitrogen 
containing bisphosphonate, nBPs)17 

 
การออกฤทธิ์ของยาขึ้นอยูกับการการแทนทีท่ี่หมู R1 และ R2 (รูปที่ 2.4) หากมีหมู 

hydroxyl group ที่แทนที่อยูที่ตําแหนง R1 ของ BPs จะสงผลเพิ่ม potency, affinity และความจําเพาะ
เจาะจงตอการจับกับ bone mineral และแคลเซียมซึ่งมีอยูมากบริเวณพื้นผิวของกระดกูและที่
ลองลอยอยูในกระแสเลือด15,16 ดังแสดงในรูปที่ 2.6 หากมีหมู basic amino nitrogen (-NH2) มาเกาะ
ที่หมู alkyl chain (เชน pamidronate และ alendronate) จะทําให potency เพิ่มขึ้นเปน 10-100 เทาเมื่อ
เทียบกับ non-nBPs และยังเพิ่มประสิทธิภาพในการยับยัง้ bone resorption และหากมีหมู tertiary 
amino nitrogen มาเกาะที่หมู alkyl chain (เชน ibandronate และ olpadronate) พบวา potency ในการ
ยับยั้ง bone resorption จะเพิม่มากขึ้นอีก ดงันั้น โครงสรางพื้นฐานที่สําคัญตอการออกฤทธิ์คือ การมี
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หมู hydroxyl group ที่ R1 และ โครงสรางของ R2 side chain และหมู phosphate ทั้ง 2 หมู 
(pharmacologically active) และความสามารถของยาในการจับกับแคลเซียมและ hydroxyapatite 
crystals อยางจําเพาะในการยับยั้งการเกิด bone resorption ของยา กลุม BPs จะขึ้นกับการแทนทีท่ี่ 
R2 alkyl side chain 16 

กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุม BPs ทั้ง 2 กลุม จะแตกตางกันตามโครงสรางทาง
เคมีดวย กลาวคือ ยากลุม non-nBPs เมื่อเขาไปในรางกายแลว จะกระจายตัวไปในเนื้อกระดกู (bone 
matrix) และใน osteoclasts อยางรวดเร็ว และจะออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม protein tyrosine 
phosphatase (PTPs) ซ่ึงเปนเอนไซมที่สําคัญในกระบวนการขนสง phosphate จาก adenosine 
triphosphate (ATP) ไปสังเคราะหเปน tyrosine amino acid เพื่อสรางเปนสายโปรตีนที่สําคัญหลาย
ชนิด เมื่อมกีารยับยั้งเอนไซม PTPs แลว จึงทําใหขาด tyrosine amino acid เพื่อนําไปสังเคราะหเปน
โปรตีนที่เปนสวนประกอบที่สําคัญของเซลล มีผลใหโครงสรางและการทํางานของ osteoclasts 
เปลี่ยนแปลงไป17 ในอีกกลไกหนึง่  ยากลุมนี้ยังออกฤทธิ์รบกวนกระบวนการ ATP metabolic 
pathway อีกดวย เนื่องจาก โครงสรางของยาที่คลายคลึงกับหมู pyrophosphate เมื่อเขาสูรางกายแลว
จะถูกเปลี่ยนแปลงโครงสรางแบบถดถอย (reversing reaction) โดยเอนไซม  aminoacyl-tranfer 
RNA synthetases  ทําใหมีโครงสรางหมู P-C-P ของยาแทนหมู β,γ-phosphate ของ ATP ปกติ ทํา
ใหเปน nonhydrolyzable nucleotide analogue of ATP (AppCp) หรือ toxic ATP (รูปที่ 2.7) เมื่อมี
การสะสมของ AppCp metabolites ใน cytosol ของ osteoclasts เพิ่มมากขึ้น จะทําใหเกิดการยับยั้ง 
เอนไซมที่อาศัย ATP เชน adenosine nucleotide translocase ซ่ึงเปนเอนไซมที่สรางสวนประกอบ
ของ mitochondrial permeability transition pore การยับยั้งเอนไซมจะสงผลตอการทํางานของ 
osteoclasts และทําใหเกิด osteoclasts apoptosis ขึ้น จึงมีผลยับยั้ง bone resorption ได16,18 

 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 2.7 โครงสรางของ adenosine triphosphate (ATP) ปกติ เปรียบเทียบกับ
โครงสรางของ AppCp metabolites (toxic ATP) ของยา clodronate ที่อยู
ในรูปของ AppCCl2p18 
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สวนกลไกการออกฤทธิ์ของยากลุม nBPs เมื่อเขาไปในรางกายแลว จะกระจายตัว
ไปในเนื้อกระดูก (bone matrix) และใน osteoclasts อยางรวดเรว็เชนเดียวกนั  และจะออกฤทธิ์
ยับยั้งเอนไซม farnesyl diphosphate synthase (FPP synthase) ซ่ึงเปนเอนไซมสําคัญใน mevalonate 
biosynthetic pathway ในกระบวนการสังเคราะห cholesterol, sterols และ isoprenoid lipids15,16,17,18 
(รูปที่ 2.8) ยากลุม nBPs จะยับยั้งกระบวนการสังเคราะหสาร farnesyl diphosphate (FPP) และ 
geranylgeranyl diphosphate (GGPP) ซ่ึงทั้ง FPP และ GGPP เปนสารตั้งตนในการสังเคราะห 
(prenylation) small GTPases เชน Ras, Rab, Rho, และ Rac ซ่ึงจัดเปน signaling protein ที่สําคัญตอ
การทํางานของ osteoclasts รวมถึงการคงรูปรางของ osteoclasts, cytoskeletal arrangement, 
membrane ruffling, trafficking of vescicles และ osteoclast apoptosis15,16,17  

ดังนั้น การยบัยั้งการสังเคราะห FPP และ GGPP นอกจากจะสงผลโดยตรงตอ 
osteoclasts แลว ยังมีผลยบัยั้งกระบวนการ bone resorption ดวย โดยการยับยัง้เอนไซม FFP 
synthase นี้ จะขึ้นกับความเขมขนของยาในเลือด (dose dependent) กลาวคือ หากมีความเขมขนของ
ยาในเลือดคอนขางต่ํา (relatively low concentration) สงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสรางและ
การทํางานของ osteoclasts  ทําใหการสลายกระดูกและการสลายคอลลาเจนถูกยับยั้ง  และเมื่อความ
เขมขนของยาในเลือดเพิ่มสงูขึ้น จะสงผลใหเกดิการยับยั้งการสรางและการเจริญเติบโตของ 
osteoclasts และเมื่อความเขมขนของยาเพิ่มสูงมากขึ้นจนถึง 100 µM จะทํากระตุนใหเกิด osteoclast 
apoptosis ดังนั้น ยากลุม bisphosponates จึงจัดวาเปนยาที่สามารถยับยั้งกระบวนการ bone 
resorption ในระดับ tissue ไดเปนอยางดี15 

จากกลไกการออกฤทธิ์ของยากลุม BPs ที่กลาวมาขางตน สามารถสรุปได ดังนี้ 
กลุม non-nBPs ซ่ึงถูก metabolized ทําใหโครงสรางเปน toxic ATP analogues ออกฤทธิ์โดยตรงตอ
เซลลและ osteoclasts จัดเปนกลุมที่มี potency ต่ํา ในขณะทีก่ลุม nBPs จะไมถูก metabolized แตมี
ผลยับยั้งการสังเคราะหโปรตีนที่สําคัญตอโครงสราง สวนประกอบและการทํางานของ osteoclasts 
จัดเปนกลุมที่มี potency สูง (high potency)16 
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รูปท่ี 2.8 Mevalonate pathway ในการสังเคราะห cholesterol และแสดงตําแหนง

ออกฤทธิ์ของยากลุม nBPs ในการยับยั้งเอนไซม FPP synthase17 
 
2.3 เภสัชจลนศาสตร (Pharmacokinetics) 
 

เภสัชจลนศาสตรของยา alendronate จะคลายคลึงกับเภสัชจลนศาสตรของยาชนิด
อ่ืน ๆ ในกลุม BPs กลาวคือ โครงสรางของยาในกลุม BPs แสดงความมีขั้วมาก สามารถละลายน้ํา
ไดดี และละลายในไขมันไดนอย จึงดูดซึมผานเยื่อบุทางเดินอาหารไดนอย oral bioavailability ของ
ยาในกลุมนี้คอนขางต่ํามากและมีความแปรปรวนคอนขางสูง เมื่อยาถูกดูดซึมเขาสูกระแสเลือดแลว 
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จะแพรกระจายตัวไปสะสมยังกระดูกซึ่งเปนบริเวณที่ออกฤทธิ์ และเก็บสะสมเปนเวลานานขึ้นกับ 
bone turnover rate ของกระดูก สวนทีเ่หลือจะถูกกําจัดออกทางไตอยางรวดเร็ว15,19,20,21  
 

2.3.1 การดูดซึม (absorption) 
 

เมื่อใหโดยการรับประทาน การดูดซึมผานเยื่อบุทางเดินอาหารจะเกิดขึ้นไดนอย
มาก เนื่องจากคุณสมบัติที่ละลายน้ําไดดี (high aqueous solubility) ละลายในไขมันไดนอย (poor 
lipophilicity) และแตกตัวเปนประจุไดอยางสมบูรณ (completely ionized) ที่ physiological pH             
(pH 6-8) ในลําไสเล็กซึ่งเปนบริเวณทีม่ีการดูดซึมยา การดูดซึมยาผานเซลลโดยกระบวนการ
transcellular จึงไมสามารถเกิดขึ้นได กลไกการดูดซึมยา จงึเกิดผานชองวางระหวางเซลล 
(paracellular pathway) หรือผาน pore channel นั่นเอง ปริมาณการดูดซึมของยาผานชองวางระหวาง
เซลลจะขึ้นอยูกับความยาวของทางเดินอาหาร บริเวณทีม่ีการดูดซึม ขนาดของโมเลกุลของยาที่ถูก
ดูดซึม และความมีขั้วของยา การดูดซึมยา กลุม BPs สวนใหญเกิดที่ลําไสเล็กสวน duodinum และ 
jejunum เนื่องจากมีพื้นที่ผิวมาก เมื่อยาละลายใน physiological pH ยาจะแสดงลักษณะประจลุบ 
(anion) ซ่ึงเปนลักษณะประจุเดียวกนักับ brush-border membrane ทําใหการดูดซมึยาผาน pore 
channel เกิดขึน้ไดยาก และการดูดซึมยาจะไมขึ้นกบัปริมาณยาในบริเวณทีดู่ดซึม นอกจากนี ้การที่
ยามีขั้วสูง สามารถเกิดเปนสารประกอบเชิงซอนกับ metal ions หรือ cation ตาง ๆ ในทางเดนิ
อาหาร เชน Ca2+, Al3+, Mg2+ ไดงาย อีกทัง้ การรับประทานยาพรอมกับอาหารก็มีผลลดการดูดซึม
ยากลุมนี้ไดถึง 4-5 เทาเมื่อเทียบกับการใหยาในขณะทองวาง ดังนั้น เพื่อเพิ่มการดดูซึม จึงแนะนํา
ใหรับประทานยาในกลุมนีใ้นขณะทองวางโดยใหรับประทานกอนอาหารอยางนอย 30-60 นาที ใน
ตอนเชา แมวาไมมีรายงานการเกิดปฏิกิริยาระหวางยาของยาใด ๆ กบัยากลุม นี้ แตหากจําเปนตอง
รับประทานยาอื่น ควรรับประทานหลังจากรับประทานยากลุม BPs ไปแลวอยางนอย 30 นาที 
เพื่อใหกระบวนการดูดซึมยาเกิดขึ้นไดอยางสมบูรณ15,19,20,21 นอกจากนี ้ การเพิ่ม pH ในกระเพาะ
อาหารมีผลตอการดูดซึมของยา โดยหากคา pH ในกระเพาะอาหารมีคาสูงกวา 6 จะมผีลเพิ่มการดูด
ซึมยาประมาณ 2 เทา21 โดยเฉลี่ยแลว คา oral bioavailability ของ alendronate มีคาประมาณ 
0.76%19,21 
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2.3.2 การกระจายตัวของยา (distribution) 
 

เมื่อยาดูดซึมผานทางเดินอาหารเขาสูกระแสเลือดแลว ระดับยาสงูสุดในกระแส
เลือด (Cmax) จะเกดิขึ้นหลังรับประทานยาไปแลวประมาณ 1 ช่ัวโมง19,21 BPs ที่อยูในเลือดจะจับกบั
โปรตีนที่อยูในพลาสมา โดยจะจับกับ plasma albumin เปนหลัก การจบักับ plasma albumin ขึ้นกับ 
pH และปริมาณแคลเซียมดวย คือ หาก pH เพิ่มขึ้นหรือมีปริมาณแคลเซียมเพิ่มมากขึ้น การจับกบั 
plasma albumin ก็จะเพิ่มขึ้นดวย19,21  คา plasma protein binding ของยา alendronate ประมาณ 
70%21 ภายหลังการดูดซึมของยาผานเยื่อบทุางเดินอาหารไปแลวยาจะกระจายตัวอยางรวดเร็วไปยงั 
calcified tissue ไดแก กระดกูสวนตาง ๆ และ non-calcified tissue ไดแก ไต ตับ มาม และปอด โดย
ปริมาณยาที่กระจายไปยัง non-calcified tissue จะลดลงอยางรวดเร็วซ่ึงสัมพันธกับการลดลงของ
ระดับยาในเลอืด โดยประมาณ 63% ของยาที่ตรวจพบไดที่ non-calcified tissue ในชวง 5 นาทีแรก
ของการกระจายตัว จะลดเหลือ 5% ภายใน 1 ช่ัวโมง สวนระดับยาที่กระดูกจะคอย ๆ เพิ่มขึ้นเรื่อย ๆ 
หลังการดูดซมึ และจะเพิ่มสูงสุดเมื่อเวลาผานไป 1 ช่ัวโมง ซ่ึงสันนิษฐานวา ระดบัยาที่กระดูกที่   
คอย ๆ เพิ่มขึ้นนี้ มาจากการกระจายตวัของยาจาก non-calcified tissue มายังกระดูก19  

จากคุณสมบัตขิองยากลุม BPs ที่มีความจําเพาะในการจับกบัแคลเซียมและ 
hydroxyapatites ในบริเวณที่เกิดกระบวนการ bone resorption ของกระดกูในบรเิวณที่ม ี bone 
turnover rate สูง ดังนั้น การกระจายตัวของยาไปทีก่ระดกูจึงขึ้นอยูกับประเภทของกระดูกดวย 
กลาวคือ กระดูกสามารถแบงออกไดเปน 2 ประเภท คือ compact (cortical) bone ซ่ึงพบที่บริเวณ
สวนกลางของกระดกู long bones และพืน้ผิวของ flat bones อีกประเภทหนึ่งคือ trabecular bone ซ่ึง
พบบริเวณ epiphyseal และ metaphyseal region (joint) ของกระดูก long bones ซ่ึงกระดกูทั้ง  2 
ประเภทนี้ มี bone turnover rate ที่แตกตางกัน โดยในหญิงวัยหมดประจําเดือนจะมี bone turnover 
rate ของกระดูกสวน trabecular bone  ประมาณ 80% สวน cortical bone มี bone turnover rate 
ประมาณ 20% ดังนั้น ยากลุม BPs จึงมีการกระจายตัวไปที่ trabecular bone มากกวา cortical 
bone15,19,21 การกระจายตัวไปยังกระดูกจะขึ้นกับอัตราการไหลเวยีนของเลือด อัตราการขับยาออก
ทางไต bone turnover rate และ คุณสมบัติที่จําเพาะของยาในการจบักับ active site ดวย19,20 การ
กระจายตัวของยาไปที่กระดกู นอกจากจะขึ้นอยูกับ bone turnover rate ของกระดูกแลว ยังขึน้อยูกับ
อายุอีกดวย โดยในวยัผูใหญจะม ีbone turnover rate ของ trabecular bone ในระดบัสมดุล คือมีการ
สรางและการทําลายในระดบัใกลเคียงกัน แตในหญิงวยัหมดประจําเดือน bone turnover rate ของ 
trabecular bone จะเพิ่มมากขึน้ การกระจายตัวของยาไปจบักับกระดูกจงึเพิ่มขึ้นในวยันี้15,19 
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trabecular bone สามารถแบงเปนสวนยอยได 3 สวน ซ่ึงสัมพันธกับบริเวณที่ออก
ฤทธิ์ของยา สวนแรกคือ resting surfaces เปนบริเวณที่ไมเกิด bone turnover คิดเปนพื้นที่ประมาณ 
85% ของ trabecular bone จะมี affinity ตอยากลุม BPs ต่ํา การเกาะตวัของยาในบริเวณนี้จะเปนการ
เกาะตวัแบบหลวม ๆ ยาสามารถกระจายตัวออกไปยัง bone fluid และกระจายตวัไปสูกระแสเลอืด 
และมีโอกาสที่จะกลับมาจบักับ resting surfaces ไดอีก เรียกวา recycle บริเวณนี้จึงมีปริมาณยา BPs 
สะสมอยูนอย สวนที่ 2 ของ trabecular bone คือ resorbing surfaces คือบริเวณที่เกิด bone resorption 
คิดเปนพื้นทีเ่พียงประมาณ 2% ของ trabecular bone แตมี affinity ตอยากลุม BPs สูงกวาบริเวณ 
resting surfaces ถึง 8 เทา เนื่องจากบริเวณนี้ มี pH ที่ต่ําและมีแคลเซยีมอิสระในปริมาณสูงจากการ
กัดเซาะโดย osteoclasts บริเวณนี้จึงมปีริมาณยาสะสมคอนขางสูง ยาที่เก็บสะสมอยูในบริเวณนี้
สามารถเกิด recycle จากกระบวนการ bone turnover ไดเชนกนั สวนสุดทายของ trabecular bone 
คือ forming surfaces หรือ deep bone คิดเปนพืน้ที่ประมาณ 10-12% ของ trabecular bone เปน
บริเวณที่ม ีaffinity ตอยากลุม BPs ประมาณ   4 เทา ของ resting surfaces การที่บริเวณนี้มี affinity 
ตอยาที่สูง เนื่องจากเปนบริเวณที่มแีคลเซียมสะสมอยูกบั osteoid ในปริมาณสูงจากกระบวนการ 
bone formation ของ osteoblasts เมื่อยาจับกับแคลเซียมก็จะถูกเก็บสะสมไวกับ osteoid ดวย ใน
กระดกูสวนนี ้ ยาที่ถูกเก็บสะสมไวในเนื้อกระดกูสวนลึก (deep bone) ซ่ึงเปนบริเวณทีย่าไมออก
ฤทธิ์ (biological inert) ไมมีผลตอเซลลกระดูก (osteocytes) แตจะเปนที่เก็บสะสมของยาและจะมี
การปลดปลอยยาออกมายังบริเวณที่ออกฤทธ์ิ จากการกระตุนโดย osteoclasts ในกระบวนการ bone 
remodeling ในสัดสวนคงที่ สงผลใหคาครึ่งชีวิตของยาที่สะสมอยูที่กระดกู (bone half-life) 
คอนขางยาวนาน15 สวนที่ถูกเก็บสะสมใน deep bone จะถูกกําจดัออกเมื่อเวลาผานไป 8-18 เดือน  
หรืออาจใชเวลามากกวา 10 ป15,19,21 โดยคาครึ่งชีวิตของยา alendronate ที่กระดูกมีคาประมาณ               
10.5 ป 21  

จากการที่ตัวยากระจายตัวของยาเขาไปที่กระดูก จลนศาสตรของยาจึงมีลักษณะ
เปน 3 compartments (รูปที่ 2.9) คือ ยากระจายจากเลือดซึ่งจัดเปน central compartment สู                
non-calcified tissues และผิวหนาของกระดูก (bone surface) ซ่ึงเปนบริเวณที่ออกฤทธิ์ หลังจากนั้น 
ยาจะกระจายเขาไปใน deep bone ซ่ึงเปนบริเวณที่ยาไมออกฤทธิ์ (inert) แตจะเปนที่เก็บสะสมของ
ยาและจะมีการปลดปลอยยาออกมายังบริเวณที่ออกฤทธ์ิในสัดสวนคงที่19,20,21 ยาที่จับที่ผิวหนาของ
กระดูกนั้น จะถูกปลดปลอยโดยกระบวนการ remodeling ของกระดูกโดยการกัดเซาะของ 
osteoclasts ในกระบวนการ bone turnover แลวกระจายเขาสูกระแสเลือด และถูกกําจัดออกทางไต
ในที่สุด ในขณะที่ยาบางสวนสามารถกระจายตัวเขาไปจับกับผิวหนาของกระดูกไดอีกครั้งหนึ่ง 
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ระหวางการกระจายตัวของยาไปยังกระดูก ยาจะจับกับแคลเซียมทั้งที่อยูในเลือดและในกระดูก
บริเวณที่ยาออกฤทธิ์  
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 2.9 แผนภาพแสดงจลนศาสตรของยากลุม BPs ซ่ึงมีลักษณะเปน                           
3 compartments คือ ยากระจายจากเลือดซึง่จัดเปน central compartment 
สู non-calcified tissues และผิวหนาของกระดูก หลังจากนั้น ยาจะกระจาย
เขาไปใน deep bone ซ่ึงเปนบริเวณที่ยาไมออกฤทธิ์ (inert) แตจะมกีาร
ปลดปลอยยาออกมายังบริเวณที่ออกฤทธิ์ในสัดสวนคงที่โดยกระบวนการ 
remodeling ของกระดูก แลวกระจายเขาสูกระแสเลือด และถูกกําจัดออก
ทางปสสาวะในที่สุด21  

 
2.3.3 การขจัดยา (elimination) 

 
แมวาหมู pyrophosphate มีโครงสรางเปน P-O-P ซ่ึงมีความไวตอการเกดิปฏิกิริยา 

hydrolysis แตยาในกลุม BPs ซ่ึงมีโครงสรางเปน P-C-P สามารถทนตอปฏิกิริยา hydrolysis ได 
ดังนั้น ยากลุมนี้จึงไมถูกแปรสภาพโดยเอนไซมในตับ ไมถูกกําจดัออกทางน้ําด ียาที่ออกฤทธิ์อยูใน
รูปที่ไมเปลี่ยนแปลง และถูกขับออกจากรางกายทางไตเปนหลัก โดยกระบวนการ glomerular 
filtration และ proximal tubular secretion โดยประมาณ 40% ของยา alendronate จะถูกขับออกมา
ทางไตภายใน 8-12 ช่ัวโมงหลังบริหารยา สวนที่เหลือจะคอย ๆ ถูกปลดปลอยออกมาจากกระดกู
อยางชา ๆ และขับออกทางไต19,21  คา plasma clearance ของยากลุม BPs มีคาประมาณ 1.5 – 6.0 
ml/min/kg โดยคา plasma clearance และ renal clearance ของยา alendronate มีคาประมาณ                 
2.96 ml/min/kg และ 1.05 ml/min/kg ตามลําดับ19 คาครึ่งชีวิตของยากลุม BPs ในพลาสมา (plasma 
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half-life) หลังการใหยาในรปูแบบ IV infusion อยูที่ประมาณ 1-2 ช่ัวโมง20 คาเฉลี่ยของคาครึ่งชีวิต
ของยาในพลาสมาประมาณ 0.8 วัน (ประมาณ 3 ช่ัวโมง)21 

การลดลงของระดับยาในเลอืดในชวง terminal phase ที่ไมไดเปนแบบ 
monoexponential decline สนับสนุนเภสัชจลนศาสตรของยา alendronate ที่มีการกระจายตวัไปยงั
กระดกูรวมทั้งเนื้อเยื่ออ่ืน ๆ ซ่ึงมีลักษณะแบบ 3-compartment (รูปที่ 2.10) แสดงระดับยาใน
พลาสมาในหญิงวัยหมดประจําเดือนที่ปวยเปนโรคมะเรง็เตานมระยะ metastasis หลังจากที่ไดรับยา  
10 mg แบบ IV infusion นอกจากนีก้ารขจัดยาทางปสสาวะในผูปวยกลุมนี้ ก็พบวามีการขับยาทาง
ปสสาวะอยางมาก ภายใน 8-12 ช่ัวโมงหลังบริหารยา (รูปที่ 2.11) การขับทางไตในชวงเวลาหลงั
จากนั้นจะใชเวลานาน  เนือ่งจากเปนปรมิาณยาที่ถูกปลดปลอยออกจากกระดูกอยางชา ๆ และขับ
ออกทางไต  ดังที่กลาวขางตน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 2.10 กราฟแสดงระดับยา alendronate ในพลาสมากับเวลาที่ไดจากหญิงวัย
หมดประจําเดอืนที่ปวยเปนโรคมะเร็งเตานม หลังจากบริหารยา 
alendronate ขนาด 10 mg แบบ IV infusion (n = 6)21 
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รูปท่ี 2.11 ปริมาณยาที่ขบัออกในปสสาวะในหญิงวัยหมดประจําเดอืนที่ปวยเปน
โรคมะเร็งเตานมระยะ metastasis หลังจากบริหารยา alendronate ขนาด 
10 mg แบบ IV infusion เปนเวลา 2 ช่ัวโมง (n = 6)21  

 
                          ระดับยา alendronate ภายหลังรับประทานยา พบวา ในขนาดยาที่ใชเพื่อรักษาปกติ  
(70 mg ตอสัปดาห) นั้น ในอาสาสมัครสุขภาพดี ระดับยาสูงสุดในเลอืด จะมีคา ประมาณ 40 ng/ml 
และระดับยาสงูสุดในเลือดจะพบไดภายใน 1 ช่ัวโมง22,23 (รูปที่  2.12) ระดับยาในเลือดมักจะติดตาม
ไดภายใน 7-12 ช่ัวโมง หลังจากนัน้ระดับยาจะนอยมากจนเกนิขีดจํากัดในการตรวจวดัของวิธี
วิเคราะหที่มีโดยทัว่ไป  ในขณะที่การกําจดัยาทางปสสาวะนั้น แสดงถึงอัตราการขจัดยาทางไตทีม่ี
คาสูงสุด ภายใน 4 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา (รูปที่ 2.13) หลังจากนั้น  อัตราการขจัดยาทาง
ปสสาวะจะลดลงอยางรวดเรว็   โดยการขบัออกทางปสสาวะนัน้ยังคงติดตามได ภายใน 24 ช่ัวโมง 
หลังรับประทานยา24 
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รูปท่ี 2.12  กราฟแสดงระดับยา alendronate ในพลาสมากับเวลาที่ไดจากอาสาสมคัร

สุขภาพดี   หลังจากรับประทานยา alendronate sodium 70 mg (n = 4)22 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 2.13 อัตราการขจัดออกทางไต (excretion rate) ของยา alendronate กับเวลาใน
อาสาสมัครสุขภาพดีที่ไดรับยา alendronate sodium tablet (Fosamax) 
70 mg (n = 7)24 
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2.4 ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา Bisphosphonates  
                       

การใชยากลุม BPs ไดรับการยอมรับและมีการใชอยางแพรหลายในการรักษาโรค
กระดกูพรุนในปจจุบัน เปาหมายของการรักษาที่สําคัญ คือ เพิ่มมวลกระดกู ลดกระบวนการ bone 
turnover ดวยฤทธิ์ในการรักษาที่ดีโดยการยับยั้งกระบวนการ bone resorption และลดความเสี่ยงใน
การเกิดกระดกูหักไดดี สงผลใหลดอัตราการเจ็บปวยและลดอัตราการตายได จากการสํารวจความ
ชุกของการเกดิโรคในผูปวยที่ตองไดรับการดูแลรักษาทีบ่าน (nursing home health care) พบวา 
64% เคยมีประวัตกิระดกูสะโพกหักมากอน มีการเคลื่อนไหวและชวยเหลือตวัเองไดลําบาก สงผล
ใหเกิดภาวะความเจ็บปวยในระยะยาว นอกจากนี้ ยังพบวา การเกิด stroke ที่มีสาเหตุมาจาก aortic 
calcification ในหญิงวัยหมดประจําเดือนที่มีภาวะ osteopenia มีความสัมพันธกับ BMD ที่ลดลง 
ดังนั้น อัตราการตายที่เพิ่มขึ้นจึงมีผลมาจากการลดลงของ BMD ทําใหมภีาวะกระดูกพรุนหรือ
กระดกูหัก และอาจจะมาจากความเสี่ยงทีจ่ะเกิดโรคหลอดเลือดหวัใจไดอีกดวย10,25  

Adami10 ไดทาํการทบทวนการศึกษาถึงประสิทธิภาพของยาในกลุม nBPs ไดแก 
alendronate, risedronate และ ibandronate ที่ใหในรปูแบบรับประทาน ในการลดอัตราการเกดิ
กระดกูหัก ซ่ึงยาทั้ง 3 ชนิดนี้ มี potency ใกลเคียงกัน โดยมีเปาหมายหลัก (primary endpoint) ของ
การศึกษา คือ อัตราการเกิด vertebral fracture และ non-vertebral fracture ที่ลดลง จากการศกึษา 
The Fracture Intervention Trial (FIT-1) ที่ศึกษาในผูปวยหญิงที่มี BMD ต่ําและเคยเกดิ vertebral 
fracture มากอน โดยผูปวยจะไดรับยา alendronate ขนาด 5 mg ตอวนั และเพิ่มเปน 10 mg ตอวัน
เปนระยะเวลา 2 ป พบอัตราการเกิด vertebral fracture ใหมลดลง 20% มี relative risk reduction 
47% เมื่อเทียบกับ placebo สวนการศกึษา FIT-2 ซ่ึงทําการศึกษาเหมือนกับ FIT1 แตเพิ่มระยะเวลา
ในการติดตามเปนเวลา 4 ป พบวา ม ีrelative risk reduction ของการเกดิ vertebral fracture ใหม เปน 
44% เมื่อเทียบกับ placebo สวน relative risk reduction ของการเกิด non-vertebral fracture จาก
การศึกษา FIT-1 และ FIT-2 เปน 20% และ 12% ตามลําดับ จากการศกึษา The Vertebral Efficacy 
with Risedronate Therapy (VERT) North America Study ในหญิงอายุ < 85 ป ที่มีประวัติ vertebral 
fracture อยางนอย 1 คร้ัง โดยผูปวยจะไดรับยา risedronate 5 mg รูปแบบรับประทานวันละครั้ง 
เปนระยะเวลา 3 ป ผลการศึกษาแสดงใหเห็น relative risk reduction ของการเกิด vertebral fracture 
ใหม เปน 41% เมื่อเทียบกบั placebo สวน relative risk reduction ของการเกิด non-vertebral 
fracture เปน 33%  สวนการศึกษา The Bone Study ซ่ึงทําการศึกษาในหญิงวยัหมดประจําเดือนใน
ทวีปอเมริกาเหนือและยุโรปที่มี BMD T-score นอยกวา -2.0 และมีประวัติ vertebral facture อยาง
นอย 1 คร้ัง ผูปวยจะไดรับยา ibandronate ขนาด 2.5 mg วันละครั้ง เปนเวลา 3 ป ผลการศึกษาแสดง
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ใหเห็น relative risk reduction ของการเกิด vertebral fracture ใหม เปน 62% เมื่อเทียบกับ placebo 
สวน relative risk reduction ของการเกิด non-vertebral fracture เปน 69% จะเห็นไดวา ยากลุม nBPs 
ในรูปแบบรับประทานวนัละครั้ง สามารถลดอัตราการเกดิ vertebral fracture ได 41-62% ในผูปวย
โรคกระดูกพรุนจากหลายกลุมประชากร แตพบความแปรปรวนคอนขางสูงในการลดการเกดิ non-
vertebral fracture อยางไรกต็าม สามารถใชยากลุมนีไ้ดอยางมีประสิทธิภาพในการปองกันการเกิด
กระดกูหักในผูปวยที่มีความเสี่ยงสูง  

 
2.4.1 ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา Bisphosphonates ในการรักษาโรคกระดูก

พรุนในสตรีหลังหมดประจําเดือน 
 

Khan และคณะ26 ไดทําการศึกษาเพื่อหาความสัมพันธของคา elimination half-life 
กับระยะเวลาในการออกฤทธิ์ของยา alendronate ในผูปวยสตรีหลังหมดประจําเดือนที่เปนโรค
กระดกูพรุน (postmenopausal osteoporosis, POP) อายุระหวาง 56-75 ป จํานวน 21 คน ที่ไดรับยา 
alendronate 7.5 mg โดยการฉีดเขาหลอดเลือดดําอยางตอเนื่อง (IV infusion) เปนเวลา 12 ช่ัวโมง 
เปนเวลา 4 วัน (total dose 30 mg) เมื่อติดตามผลการรักษาเปนเวลา 2 ป โดยจะติดตามคา 
cumulative urinary excretion ในระยะ 7 วันหลังจากไดรับยา รวมทั้งติดตามคา bone markers ใน
ปสสาวะ ไดแก urinary hydroxyproline, calcium, phosphate และ creatinine เพือ่ประเมิน bone 
turnover และติดตามคา serum calcium, phosphate, alkaline phosphatase, osteocalcin, creatinine, 
urea, transaminase, electrolytes, PTH และคา BMD พบวา 50% ของยาจะถูกเกบ็สะสมไวใน
รางกายในชวงสัปดาหแรกหลังจากไดรับยา การสะสมยาจะลดลง 17% และ 2.5% เมื่อเวลาผานไป 
6 เดือน และ 12 เดือนตามลําดับ และ การสะสมยาจะลดลง 30% เมื่อส้ินสุดการศึกษาที่ 18 เดือน              
ยาที่เก็บสะสมไวจะถูกขับออกทางปสสาวะ คา terminal elimination half-life ซ่ึงคํานวณจากคา 
man residual whole body retention มีคา 10.5 ป คา half-life (t1/2) แบงได 3 ชวงเวลา คือ ชวง 4-7 
วันหลังไดรับยา มีคาเทากบั 0.80 วัน; ชวง 9-16 วันหลังไดรับยา มีคาเทากับ 6.6 วัน และชวง                
30-180 วันหลังไดรับยา มคีาเทากับ 35.6 วัน ปริมาณ hydroxyproline ที่ขับออกในปสสาวะมีคา
ลดลงอยางมีนยัสําคัญเมื่อผานไป 3 วันหลังไดรับยา และมีคาต่ํากวา baseline ตลอดระยะเวลาที่
ติดตามเปนเวลา 2 ป ปริมาณแคลเซียมในปสสาวะลดลงอยางมีนัยสําคัญเมื่อผานไป 3 วันหลังไดรับ
ยา และคงที่ในระดับเดิมตอไปอีก 1 ป แสดงใหเห็นคณุสมบัติการยบัยั้ง bone turnover ของ 
alendronate แตปริมาณแคลเซียมจะกลับเขาสูคา baseline เมื่อเวลาผานไป สวนระดับ calcium และ 
phosphate ในเลือด ลดลงอยางมีนัยสําคญัเมื่อผานไป 3 วันหลังไดรับยาหลังจากนั้นจะกลับเขาสู 
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baseline เมื่อผานไป 4 เดือน แสดงใหเห็นถึงคณุสมบัติการยับยั้ง bone resorption ของยา 
alendronate อยางไรก็ตาม ระดับ calcium และ phosphate ในเลือดที่กลับเขาสูระดับปกติ
เนื่องมาจากกระบวนการ calcium homeostasis เพื่อรักษาระดับ calcium และ phosphate ในเลือดให
อยูในระดับปกติ จากการกระตุนโดย PTH และวิตามนิด ีและคา BMD เพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญเมือ่
ส้ินสุดการศึกษา การศึกษานี้ช้ีใหเห็นถึงประสิทธิภาพของยา alendronate เพื่อรักษาโรคกระดูกพรุน
ในสตรีวัยหมดประจําเดือน โดยการเพิ่ม BMD และยับยั้ง bone turnover เปนระยะเวลาประมาณ            
1 ป หลังจากไดรับยา  
 

- ผลไมพงึประสงคของยากลุม Bisphosphonates  
 

แมวายาในกลุม BPs จะสามารถปองกันการเกิด vertebral fracture และสามารถ
เพิ่มมวลกระดกูในผูปวยโรคกระดกูพรุนไดอยางมีประสิทธิภาพก็ตาม ในปจจุบนัมีรายงานเกี่ยวกับ
เหตุการณไมพงึประสงคที่เกดิจากการใชยากลุม BPs ทั้งเหตุการณที่มคีวามรุนแรงนอย ไปจนถึง
เหตุการณที่มคีวามรุนแรงคอนขางมากหลายเหตกุารณ ดังนั้น การพิจารณาเลอืกใชยา ยังตอง
คํานึงถึงความปลอดภัยในการใชยาดวย โดยเหตกุารณไมพึงประสงคที่มักพบไดบอยที่สุดจากการ
ใชยากลุม BPs คือ อาการผิดปกติของระบบทางเดนิอาหาร (gastrointestinal effects) ในผูปวยที่
ไดรับยาในรูปแบบรับประทาน เชน อาการแนนทอง ทองอืด ทองเฟอ ระคายเคอืงหลอดอาหาร 
ทางเดินอาหารเปนแผล หลอดอาหารอักเสบ เปนตน โดยสวนใหญอาการเหลานีม้ักพบในผูปวยที่
รับประทานยาพรอมกับน้ําปริมาณนอยกวา 180 ml (นอยกวา 6 ออนซ) หรือไมสามารถอยูในทาตัว
ตั้งตรงได ดังนั้น จึงมีคําแนะนําในการรับประทานยาวา ควรรับประทานยาพรอมกบัน้ําปริมาณ 6-8 
ออนซ และนัง่ตัวตรงหามนอนเปนเวลาอยางนอย 30 นาที และหามใชยาในผูที่มีความผิดปกติของ
หลอดอาหารหรือไมสามารถนั่งตัวตรงได หากมีความจาํเปนตองใชยาในผูปวยที่มีขอหามในการใช
ยาในรูปแบบรับประทาน ควรใหยาในรูปแบบฉีดเขาหลอดเลือดดํา (IV) แทน เชน ibandronate 
หรือ zoledronic acid เปนตน27 

ภาวะแคลเซียมในเลือดต่ํา (hypocalcemia)27,28 เปนภาวะที่พบไดบอยจากการใชยา
ในรูปแบบ IV โดยยา BPs มีผลลดปริมาณแคลเซียมในกระแสเลือดที่ปลดปลอยออกมาจากกระดูก
จากกระบวนการ bone resorption ทําใหมกีารเพิ่มระดับของพาราไทรอยดฮอรโมน (PTH) เพื่อปรับ
สมดุลของระดับแคลเซียมในเลือด ภาวะนี้มักเกดิรวมกบัภาวะ hypophosphatemia โดยทั่วไปของ
ผูปวยที่เกดิภาวะนี้มักจะไมแสดงอาการ แตก็มีอันตรายจนถึงขั้นทําใหเสียชีวติได โดยเฉพาะผูปวย
ที่มีการทํางานของหัวใจผิดปกติ อาจพบความผิดปกติของคลื่นไฟฟาหัวใจ QT-prolongation เกิด
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ตะคริว หรือเกิดภาวะ atrial fibrillation (AF) โดยพบวา การใชยากลุม BPs ในหญิงวยัหมด
ประจําเดือนทีม่ีประวัติโรคความดันโลหิตสูง หรือมีการทํางานของหัวใจที่ผิดปกติ สัมพันธกับการ
เกิด AF อยางมีนัยสําคัญ สวนความเสี่ยงที่จะเพิ่มอัตราการเกิดภาวะ hypocalcemia ไดแก ภาวะขาด
วิตามินดี ตอมพาราไทรอยดทํางานผิดปกติ การใชยากลุม loop diuretics และภาวะไตบกพรอง 
ดังนั้น ควรมกีารวัดระดับแคลเซียม creatinine, electrolytes และ 25-hydroxyvitamin D ในเลือด
กอนเริ่มการรกัษา อีกทั้งผูปวยควรไดรับแคลเซียมและวิตามนิดีเสริมอยางเพียงพอทั้งกอนและ
ระหวางทาํการรักษาดวยยากลุม BPs 

Acute-phase reaction (APR) หรือ flu-like symptoms27,28 เปนอีกอาการหนึ่งที่พบ
ไดจากการใหยารูปแบบ IV BPs แตพบไดนอยมากจากการใหยาในรูปแบบรับประทาน อาการ
แสดงของ APR ประกอบดวย อาการคลื่นไส มีไขต่ํา ๆ (low grade fever) ปวดศรีษะ (headache) 
ปวดขอ (arthalgias) ปวดกลามเนื้อ (myalgia) และปวดกระดูก (bone pain) โดยอาการมักจะเกิดขึ้น
หลังจากไดรับยาแลวประมาณ 3-14 วัน สันนิษฐานวาเกิดจากการบริหารยาที่เร็วเกินไปทําใหเกดิ
การปลดปลอย cytokines ที่มีผลในกระบวนการเกิดการอักเสบ (proinflammatory cytokines) จาก             
macrophages และ monocytes อยางรวดเรว็ การลดขนาดยาเริ่มตนในการรักษาไมชวยลดอัตราการ
เกิด APR แตสามารถปองกันไดดวยการใหยาปองกันกอนการรักษา (pre-medication) เชน 
paracetamol หรือ ibuprofen เปนตน มีรายงานการเกิดอาการปวดเรื้อรังของกระดูก กลามเนื้อ และ
ขอตอ 66% จากการใชยา alendronate อาการเจ็บปวยจะหายไปหลังจากหยดุยา อยางไรก็ตาม ยังไม
พบสาเหตุหรือความสัมพันธของการใชยากลุม BPs ที่แนชัดกบัการเกิดอาการเจ็บปวยดังกลาว 
นอกจากนี้ มีรายงานการเกิด osteonecrosis of the jaw28 ในผูปวยที่ใชยา alendronate, risedronate, 
pamidronate, ibandronate และ zoledronic acid อุบัติการณการเกดิเฉลี่ย 0.4 per patient per year            
แตพบจากการใชยา zoledronic acid มากที่สุด อาการแสดงเริ่มตนจาก orofacial pain คือ มีอาการ
ปวดฟน ขากรรไกรแข็งเกร็ง มีความรูสึกชาที่กราม สันนิษฐานวา สาเหตุของการเกิด osteonecrosis 
of the jaw มาจากการลดลงของเลือดที่ไปเลี้ยงกระดูกสวน maxilla และ mandible เกิดกระบวนการ
อักเสบ เกิดกระบวนการ bone turnover ผิดปกติ สงผลใหเกิด necrosis ของกระดูกบรเิวณนี้ได หาก
เกิดอาการนี้ขึ้น แนะนําใหหยุดใชยากลุม BPs ทันที และทําการรักษาดวย antibiotics ที่เหมาะสม   

ภาวะไตวายเฉียบพลันและไตวายเรื้อรัง (Acute renal failure and chronic kidney 
disease)10,27,28 สามารถเกิดขึ้นไดในผูปวยที่ไดรับยากลุม BPs เนื่องจาก ยากลุม BPs ถูกกําจัดออก
จากรางกายทางไตเปนหลัก ดวยกระบวนการ glomerular filtration และ proximal tubular secretion 
ในรูปไมเปลี่ยนแปลง โดยมักพบความผิดปกติที่เกิดขึ้นกับไตจากการบริหารยาในรูปแบบ IV แตยัง
ไมพบความสัมพันธของการเกิดพิษตอไตจากการใชยารูปแบบรับประทานในผูปวยที่มีคา 
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creatinine clearance > 30 ml/min จากการศึกษาการใชยา alendronate และ risedronate ในผูปวยที่มี
creatinine < 15 ml/min เปนระยะเวลา 3 ป พบวา ไมมีผลตอการทํางานของไต การบริหารยาใน
รูปแบบ IV มีผลใหเกิดพิษตอไตได เนื่องจาก การบริหารยาในรูปแบบ IV รางกายไดรับยาใน
ปริมาณที่สูง เมื่อยาเขาสูกระแสเลือดแลว 50% ของยาจะกระจายไปที่กระดูก สวนที่เหลือจะถูกขับ
ออกทางไต จึงมียาที่ถูกขับออกผาน tubular cell ของไตในปริมาณสูง นอกจากนี้ การบริหารยาแบบ 
IV infusion ดวยอัตราเร็วสูง สามารถสงผลใหเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute renal failure, ARF) 
พบความสัมพันธของการเกิด acute kidney injury และ nephrotic syndrome จากการบริหารยา 
pamidronate แบบ IV infusion หลังจากไดรับยาไปประมาณ 4-15 เดือน พบไดจากการใชยา 
pamidronate และ zoledronic acid แตยา ibandronate พบอัตราการเกิดพิษตอไตนอยที่สุด กลไก
สําคัญที่ทําใหเกิดพิษตอไต คือ การเกิด toxic acute tubular necrosis  (ATN) บริเวณ tubular 
epithelium และ visceral epithelium เปนผลมาจากการรบกวนกระบวนการ tubular Na+, K+-
ATPase ซ่ึงเปนคุณสมบัติของยาที่คลายคลึงกับที่ออกฤทธิ์ตอ osteoclasts คือ มีผลรบกวน ATP-
dependent metabolic pathway และยับยั้ง mevalonate pathway มีผลทําลายโครงสรางการทํางาน
ของ osteoclasts รวมถึง tubular cells ดวย ภาวะ ARF ที่เกิดขึ้นนี้สามารถเปลี่ยนแปลงกลับสูภาวะ
ปกติได (reversible) มีสวนนอยที่จะพัฒนาเปนภาวะไตวายเรื้อรัง (chronic kidney disease, CKD) 
ปจจัยเสี่ยงที่มีสวนกระตุนใหเกิดพิษตอไตจากการใชยากลุม BPs ไดแก การใชยาในขนาดสูง 
ระยะเวลาในการบริหารยาสั้น และการมีภาวะไตบกพรองมากอน หากพบวาเกิดพิษตอไตจากการ
ใชยา ใหรีบหยุดยาทันที การปองกันการเกิดพิษตอไตทําไดโดย การใหสารน้ําที่เพียงพอ ตรวจวัด
ระดับ serum creatinine กอนและหลังการบริหารยาทุกครั้ง หลีกเลี่ยงการใชยาที่เปนพิษตอไต หรือ
ปรับลดขนาดยาในผูปวยที่มีภาวะไตบกพรองเล็กนอยถึงปานกลาง อยางไรก็ตาม องคการอาหาร
และยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (US-FDA) แนะนําวา ควรหลีกเลี่ยงการใชยากลุม BPs ในผูปวยที่
มีคาการทํางานของไต < 30 ml/min (ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะที่ 4-5)   

ผลของยา alendronate, risedronate และ raloxifene ตอการทํางานของไต ได
รายงานโดย Yanik และคณะ29 ที่ศึกษาในผูปวยหญิงวยัหมดประจําเดือนที่มีภาวะ osteoporosis หรือ 
osteopenia จํานวน 127 คน อายุระหวาง 44-74 ป (เฉลี่ย 62 ป)  โดยแบงผูปวยออกเปน 3 กลุม คือ 
กลุมที่ไดรับ alendronate 70 mg ตอสัปดาห จํานวน 47  คน ไดรับ risedronate 35 mg ตอสัปดาห 
จํานวน 44 คน และไดรับ raloxifene 60 mg ตอวัน จาํนวน 36 คน ผูปวยทกุรายไดรับแคลเซียม 
1,200 mg ตอวัน และวิตามนิดี 800 IU ตอวัน และติดตามผลการศึกษาเปนคา blood biochemical 
tests (urea, creatinine, calcium, phosphorus, uric acid, total cholesterol และ riglyeride), BMD 
และ biochemical makers  เปนเวลา 1 ป และทําการคํานวณคา GFR จากสูตร Cockcroft and Gault 
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method ผลการศึกษาไมพบความแตกตางของระดับ serum urea, creatinine, calcium, phosphorus, 
uric acid, lipids และคา C-reactive protein (CRP) ในแตละกลุมทั้งกอนการศึกษาและเมื่อส้ินสุด
การศึกษา ไมพบความแตกตางของ renal function ในแตละกลุมโดยประเมินจากคา GFR ทั้งกอน
และเมื่อส้ินสดุการศึกษา จากการศึกษานีส้รุปไดวา ยา alendronate, risedronate และ raloxifene 
สามารถใชไดอยางปลอดภยัและไมมีผลตอ real function ในผูปวยหญิงวัยหมดประจาํเดือน 

ผูปวยไตวายเรื้อรัง (chronic kidney disease, CKD) มีปจจัยเสี่ยงที่สงผลใหเกดิโรค
กระดกูพรุน เชน ภาวะทุพโภชนาการ ขาดวิตามินดี การใชยา corticosteroid ตอเนื่องเปนระยะ
เวลานาน ภาวะ hyperparathyroidism เปนตน อาจจะไดประโยชนจากการใช BPs มากกวาผลเสีย
จากยา การใชยาในผูปวยกลุมนี้ยังขาดขอมลูการศึกษาที่เพียงพอถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัย
ในการใชยา อยางไรก็ตาม ยงัมีการสั่งใชยา BPs ในผูปวย CKD ดังเชนการศึกษาของ Courtney และ
คณะ30 ไดทําการสํารวจการสั่งใชยากลุม BPs ในผูปวย CKD ที่มีคาการทํางานของไต (eGFR) 
มากกวา 30 ml/min/1.73 m2 (CKD stage 1-3) และในผูปวย CKD ที่มี eGFR นอยกวา 30 
ml/min/1.73 m2 (CKD stage 4-5) พบวา ผูปวย CKD ทั้งหมด 595 คน ผูปวยทีไ่ดรับยา BPs จํานวน 
32 คน มีคา eGFR นอยกวา 30 ml/min/1.73 m2 จํานวน 13 คน (คิดเปน 41%) มีผูปวย 2 คน (คิดเปน 
6%) ไดรับการทํา hemodialysis และในผูปวยกลุมนี้ พบผูปวยที่ไดรับยา corticosteroid จํานวน 19 
คน (คิดเปน 59%) จากผลการสํารวจขางตน พบวา ผูปวย CKD ที่ไดรับยา BPs เกือบ 50% มีคา 
eGFR นอยกวา 30 ml/min/1.73 m2 ซ่ึงจากขอมูลการศึกษายังขาดหลักฐานที่ชัดเจนและเพยีง
พอที่จะสรุปเปนขอหามใช อีกทั้ง การปรบัลดขนาดยาในผูปวย CKD stage 4-5 ก็ยังไมมีขอมูลที่แน
ชัด จึงอาจเปนไปไดวา การใชยาในผูปวยกลุมนี้อาจมีประโยชนมากกวาโทษ 
 

2.4.2 ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา Bisphosphonates ในผูปวยท่ีมีการทํางานของ
ไตบกพรอง  
 

Miller และคณะ31 ไดทําการศึกษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช
ยา risedronate ในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง โดยทําการวิเคราะหขอมูลรวมจากการศึกษา 
randomized, double-blind, controlled trials จํานวน 9 การศึกษา ตั้งแตเดือนพฤศจกิายน 1993 ถึง
เมษายน 1998 ผูปวยทุกรายไดรับยา risedronate 5 mg หรือ placebo เปนระยะเวลา  3 ป รวมกับการ
ไดรับแคลเซียมขนาด 1 g และวิตามินดี 500 IU เสริมตลอดการศึกษา ทําการติดตาม adverse events 
ระหวางการศกึษาทุก ๆ 3 เดือน วดัผลทางหองปฏิบัติการตาง ๆ ไดแก serum creatinine, serum 
calcium, phosphorus และคา BMD เมื่อเร่ิมการศึกษา และติดตามตอเนื่องในเดือนที ่6, 12, 24 และ
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เมื่อส้ินสุดการศึกษา คํานวณคา creatinine clearance (CrCl) จากสูตร Cockcroft and Gault method 
และตรวจวดัคา biochemical markers สําหรับ bone turnover ไดแก คา bone specific alkaline 
phosphatase และ คา urinary deoxypyridinoline/creatine ratio เมื่อเร่ิมการศึกษาและ ติดตาม
ตอเนื่องในเดอืนที่ 3, 6, 12 และเมื่อส้ินสุดการศึกษา มีผูปวยเขารวมการศึกษาทั้งหมด 9,883 คน  
เปน POP จํานวน 9,662 คน (98%) และ glucocorticoid-induced osteoporosis จํานวน 221 คน (2%) 
ในผูปวยจํานวนนี้ มีผูปวยทีม่ีการทํางานของไตบกพรอง จํานวน 8,996 คน (91%) ซ่ึงสามารถจัด
ระดับความรุนแรงตามคา CrCl ไดเปน 3 กลุมการศึกษา คือ กลุม mild renal function (CrCl 50-79 
ml/min) จํานวน 4,353 คน (48%) กลุม moderate renal function (CrCl 30-49 ml/min) จํานวน 4,071 
คน (45%) และกลุม severe renal function (CrCl < 30 ml/min) จํานวน 572 คน (7%) โดยจํานวน
ผูปวยที่ไดรับยากับ placebo มีจํานวนใกลเคียงกันในแตละกลุม ผลการติดตามเหตุการณไมพึง
ประสงค (adverse events, AE) พบวา AE ที่สัมพันธกับความผดิปกติของการทํางานของไต 
(urinary- and real function-related and specific renal function-related adverse events) ไมมีความ
แตกตางกันในกลุมที่ไดรับยาเมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ placebo ในดานการเปลี่ยนแปลงระดับ 
serum creatinine, serum calcium และ phosphous ในผูปวยแตละกลุม พบวา ระดบั serum calcium 
และ phosphorus ไมเปลี่ยนแปลงจากระดับเริ่มตน (baseline) และไมแตกตางกันระหวางกลุมที่
ไดรับยากับ placebo ในดานประสิทธิภาพของยาที่วดัจากการเพิ่มขึน้ของคา BMD และการเกดิ 
vertebral fracture พบวา มีการเพิ่มขึ้นของระดับ BMD ในกลุมที่ไดรับยาอยางมีนยัสําคัญเมื่อเทียบ
กับ placebo ในทุกกลุมการศึกษา และเมือ่วัดคา bone turnover markers พบวา มกีารลดลงอยางมี
นัยสําคัญในกลุมที่ไดรับยาเมื่อเทียบกับ placebo ในทุกกลุมการศึกษา และไมมีผลแตกตางในกลุม
ผูปวย severe renal function เมื่อเทียบกบักลุมอื่น ๆ แสดงใหเห็นถึงผลการออกฤทธิ์ของยาไมได
เพิ่มขึ้น เมื่อมกีารทํางานของไตลดลง จากผลการศึกษาสามารถสรุปไดวา การใชยา risedronate                
5 mg รูปแบบรับประทาน วนัละครั้ง มีประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผูปวยทีม่ีการทํางานของ
ไตบกพรอง โดยเฉพาะผูปวยที่มีคา CrCl 15-30 ml/min อยางไรก็ตาม การศึกษานี้ทาํในกลุมผูปวย
สูงอายุที่มีการทํางานของไตลดลงเนื่องจากอายุที่เพิ่มขึน้ ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ 
risedronate ในผูปวย CKD stage 5 หรือผูปวย ESRD ที่มีภาวะกระดกูพรุนอาจแตกตางจากภาวะ
ทั่วไป ยังไมทราบแนชัด  

นอกจากการประเมินดานประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา risedronate แลว 
การศึกษาเภสชัจลนศาสตรในภาวะที่มกีารทํางานของไตลดลง โดย Mitchell และคณะ32 ได
ทําการศึกษาในอาสาสมัครเพศชายและหญิงที่แบงออกเปน 4 กลุมตามคา CrCl คือ CrCl > 80 
ml/min, 50-80 ml/min, 30-49 ml/min และ < 30 ml/min โดยอาสาสมัครทุกรายจะไดรับยา 
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risedronate ขนาด 30 mg คร้ังเดียว (single dose) จากระดับยาในเลือดและปริมาณยาที่ขับออกทาง
ปสสาวะใน 72 ช่ัวโมง ช้ีใหเห็นถึงความสัมพันธของ renal function และ renal clearance ของยา 
risedronate โดย renal clearance ของยา risedronate จะลดลงอยางชัดเจนถึง 82% และ oral 
clearance ลดลง 64% เมื่อระดับ CrCl ลดลงจาก 120 ml/min เปน 20 ml/min จึงอาจจะมีความจําเปน
ในการปรับลดขนาดยาในผูปวยที่มกีารทํางานของไตลดลง แตไมจําเปนตองปรับลดขนาดยาใน
ผูปวยที่มี CrCl > 20 ml/min อยางไรก็ตาม ผลการศึกษาชี้ใหเห็นวา สามารถใชยา risedronate ได
อยางปลอดภยัโดยไมพบอาการขางเคียงที่รุนแรงในผูปวยที่มีคา CrCl < 30 ml/min 

Jamal และคณะ33 ทําการศึกษาถึงประสทิธิภาพและความปลอดภยัของการใชยา 
alendronate ในผูปวย osteoporosis ที่มีการทํางานของไตบกพรอง โดยมีสมมติฐานวา การลดลง
ของการทํางานของไตอาจจะสงผลใหคา BMD เพิ่มขึ้น ผูปวยทุกรายไดรับการตดิตามคา serum 
phosphate, calcium, creatinine, alkaline phosphatase และ PTH จากผูปวยที่เขารวมการศึกษา
จํานวน 6,458 คน ถูกแบงเปนกลุมตามคา eGFR คือ normal renal function (eGFR ≥ 60 ml/min), 
moderate renal function (eGFR 45-59 ml/min) และ severe renal function (eGFR < 45 ml/min) 
จากการศึกษา ไมพบความแตกตางในผลการศึกษาทุกดานในกลุม normal renal function และกลุม 
moderate renal function จึงทําการรวมกลุมทั้งสองเขาดวยกัน เปนกลุม normal renal function 
(eGFR ≥ 45 ml/min) เมื่อส้ินสุดการศึกษาพบวา ประสิทธิภาพของการใชยา alendronate พบวา 
ผูปวยกลุมที่ไดรับยามีคา BMD เพิ่มขึ้นและลดอัตราการเกิด fracture ไดอยางมีนยัสําคัญเมื่อเทียบ
กับ placebo แตไมมีความแตกตางกันระหวางกลุม normal renal function และกลุม severe renal 
function ไมพบความแตกตางของระดับ serum creatinine และการเกิด severe or renal-related 
adverse events เมื่อเทียบจากเริ่มตนการศกึษากับเมื่อส้ินสุดการศึกษาทั้งกลุม normal renal function 
และกลุม severe renal function จากการศึกษาชี้ใหเห็นวา alendronate สามารถใชไดอยางมี
ประสิทธิภาพและปลอดภยัในผูปวยที่มกีารทํางานของไตลดลง แตอยางไรก็ตาม ผลการศึกษาไม
สามารถพิสูจนสมมติฐานทีว่า การลดลงของการทํางานของไตอาจจะสงผลใหมีการสะสมของยาที่
กระดกูมากขึน้ทําใหมีคา BMD เพิ่มขึ้น เนื่องจากผลการศึกษาที่ช้ีใหเห็นการเพิ่มขึ้นของคา BMD 
และการลดลงของการเกิด fracture ในผูปวยกลุม normal renal function และกลุม severe renal 
function ไมมีความแตกตางกัน อีกทั้งการศึกษานี้ ทาํการศึกษาเฉพาะในผูปวยที่มีการลดลงของ 
eGFR จึงไมไดหมายรวมถึงผูปวย ESRD และผูปวยที่ทาํ hemodialysis 

Wetmore และคณะ13 ทําการศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา alendronate ที่ใหใน
ระยะสั้น ตอคา BMD ในผูปวยที่ไดรับการทํา hemodialysis โดยผูปวยกลุมนี้ มีความเสี่ยงที่จะเกิด
ภาวะกระดูกหกัเพิ่มขึ้นจากสาเหตุหลายประการ อาทิ มีคา BMD ลดลง ภาวะ hyperparathyroidism, 
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vitamin D deficiency, chronic acidemia, chronic heparin การลดลงของ estrogen และ testosterone 
เปนตน ผูปวยที่เขารวมการศกึษา จํานวน 22 คน เปนผูปวย ESRD ที่ไดรับการทํา hemodialysis 
อยางนอย 3 เดือน ที่มีคา calcium-phosphate product และคา PTH อยูในเกณฑปกติ จะไดรับยา 
alendronate ขนาด 40 mg ตอสัปดาหในรปูแบบรับประทานหรือ placebo ติดตามประเมินคา BMD, 
serum osteocalcin, calcium, phosphorus, PTH และ alkaline phosphatase  ระหวางการศึกษาและ
เมื่อส้ินสุดการศึกษา เปนเวลา 6 เดือน ผลการศึกษา พบการลดลงอยางมีนัยสําคัญของคา BMD ใน
กลุมที่ไดรับ placebo ในขณะที่กลุมที่ไดรับยา alendronate มีคา BMD คงที่เมื่อเทียบกับ baseline 
นอกจากนี้ยังพบการลดลงของระดับ serum osteocalcin อยางมีนัยสําคัญเทียบกับกลุม placebo เมื่อ
เวลาผานไป 1 เดือนและเมื่อผานไปจนสิ้นสุดการศึกษา ไมพบการเปลี่ยนแปลงของระดับ PTH 
ตลอดการศึกษาในกลุมที่ไดรับยา สวนกลุมที่ไดรับ placebo มีแนวโนมเพิม่ขึ้น ไมพบการ
เปลี่ยนแปลงของระดับ calcium, phosphate และ alkaline phosphatase ทั้ง 2 กลุมตลอดการศึกษา 
และไมพบอาการไมพึงประสงคที่รุนแรงจากการใชยา การศึกษานี้ช้ีใหเห็นวา การใชยา alendronate 
ในขนาดลดลงประมาณครึ่งหนึ่ง (40 mg ตอสัปดาห) เปนเวลา 6 สัปดาห ในผูปวย ESRD ที่ไดรับ 
hemodialysis สามารถปองกันการลดลงของมวลกระดกูโดยการยับยั้งกระบวนการ bone turnover 
ไดในระยะเวลา 6 เดือน และไมพบอาการไมพึงประสงคที่รุนแรงจากการใชยาในผูปวยกลุมนี ้

Koc และคณะ34 ทําการศึกษาเปรียบเทยีบประสิทธิภาพของการใชยา alendronate 
กับ calcitriol ในการปองกนัภาวะกระดูกพรุนหรือการลดลงของคา BMD ในผูปวยทีไ่ดรับการปลูก
ถายไต (renal transplantation) จํานวน 35 คน โดยแบงผูปวยที่เขารวมการศึกษาออกเปน 3 กลุม คือ 
กลุมที่ 1 ไดรับยา alendronate ขนาด 10 mg ตอวัน กลุมที่ 2 ไดรับยา calcitriol ขนาด 0.5 µg ตอวัน 
และกลุมที่ 3 เปนกลุมควบคมุ โดยผูปวยทกุกลุมจะไดรับ calcium เสริมปริมาณ 1,000 mg ตอวนั 
ทําการติดตามคา BMD, serum creatinine, alkaline phosphates, serum phosphate, serum calcium, 
iPTH และ urine creatinine เปนระยะเวลา 12 เดือนหลังจากไดรับยา ผลการศึกษา ทั้งกลุมที่ไดรับยา 
alendronate และกลุมที่ไดรับ calcitriol มีคา BMD ที่ lumbar spine เพิม่ขึ้น สวนคา BMD ที่ femoral 
neck เพิ่มขึ้นเฉพาะกลุมที่ไดรับ alendronate แสดงใหเห็นวา alendronate มีประสิทธิภาพในการ
ปองกันการสญูเสียมวลกระดูกและสามารถเพิ่มมวลกระดูกในผูปวยทีไ่ดรับการปลูกถายไตดีกวา 
calcitriol หรือการไดรับแคลเซียมเสริมเพียงอยางเดียว และไมพบอาการไมพึงประสงคจากการใช
ยาในผูปวยกลุมนี้ดวย 

Trabulus และคณะ35 ทําการศึกษาเปรียบเทียบผลของการใชยา alfacalcidol (AC), 
alendronate (ALD) และ alendronate + alfacalcidol (ALD + AC) เปนเวลา 12 เดือน ในผูปวยที่
ไดรับการปลูกถายไต ผูปวยทุกรายจะไดรับ calcium 1,000 mg ตอวนัเสริม และติดตามระเมินคา 
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BMD ที่ lumbar vertebral spine และ left femoral neck พรอมกับการประเมินคา serum creatinine, 
albumin, calcium, phosphorus, iPTH, serum bone-specific alkaline phosphatase (BALP), serum 
osteocalcin (OCN) และ urine deoxyproline (DPD) เมื่อเร่ิมตนการศึกษาและสิ้นสุดการศึกษาที่เวลา 
12 เดือน ผลการศึกษา พบวา กลุมที่ไดรับ ALP + AC ไมพบความแตกตางของระดับ bone 
formation และ bone resorption markers แสดงใหเหน็ถึงการปรับสมดุลของกระบวนการ bone 
formation และ bone resorption ดังนัน้ การใชยา ALP และ AC รวมกันในผูปวยทีไ่ดรับการปลูก
ถายไต มีประโยชนมากกวาการใชยาแตละชนิดเดี่ยว ๆ และไมพบอาการไมพึงประสงคที่รุนแรง
จากการใชยารวมกัน อีกทั้ง การใชยาทั้ง 2 ชนิดรวมกนั ยังสงผลดีตอการเพิ่ม BMD ทั้งที่ lumbar 
vertebral spine และ left femoral neck อีกดวย  

 
2.5 การศึกษาพัฒนาวิธีวิเคราะหยา alendronate ในพลาสมาและปสสาวะ 
 

การศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา alendronate ในคนมีคอนขางจํากัด เนื่องจาก
ระดับยาในเลือดหลังการใหยาในรูปแบบรับประทานในขนาดที่ใชในการรักษาปกติ จะมีคาต่ํามาก 
(< 100 ng/ml) ซ่ึงต่ํากวาความไวของวิธีวิเคราะหที่มีการใชอยูทั่วไป อีกทั้งการวิเคราะหเพื่อหา
ปริมาณยา alendronate ดวยวิธี high-performance liquid chromatography (HPLC) ใน biological 
samples เชน พลาสมา ปสสาวะหรือในกระดูก ไมสามารถฉีดตัวอยางเขาไปในระบบไดโดยตรง 
เนื่องจาก มีส่ิงเจือปนอยูในตัวอยางมากมาย ซ่ึงรบกวนผลการวิเคราะหได37 ดังนั้น ตัวอยางที่
ตองการวิเคราะหซ่ึงตองผานขั้นตอนการกําจัดสิ่งปนเปอน หรือการเตรียมตัวอยางใหเหมาะสมตอ
การวิเคราะห เพื่อวัตถุประสงคหลัก 3 ประการ คือ (1) เพื่อกําจัด endogenous compounds ที่จะ
รบกวนกระบวนการวิเคราะหออกจากตัวอยาง เชน โปรตีน ไขมัน หรือเกลือตาง ๆ เปนตน (2) เพื่อ
เพิ่มความเขมขนของสารที่ตองการวิเคราะห ทําใหมีความไวในการวิเคราะหมากขึ้น และ (3) เพื่อ
ปรับเปล่ียนคุณสมบัติของสารที่ตองการทําการวิเคราะหใหมีคุณสมบัติที่เหมาะสมกับวิธีวิเคราะห 
เชน ทําการเปลี่ยนแปลงโครงสรางของสารที่ตองการวิเคราะหดวยกระบวนการทําอนุพันธ 
(derivatization) หรือ กระบวนการสรางสารประกอบเชิงซอน (complexation) เปนตน37 การเตรียม
ตัวอยางกอนการวิเคราะหของยา alendronate ตามที่มีรายงานนั้นประกอบดวยขั้นตอนตาง ๆ36,37 
ไดแก 
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1) การตกตะกอนโปรตีน (protein precipitation) 
การตกตะกอนโปรตีน มีความจําเปนตองทํากอนเปนอันดับแรกในการเตรียม

ตัวอยางกอนการวิเคราะหเพือ่หาปริมาณสารในซีรัมหรือพลาสมา เนื่องจาก โปรตีนในพลาสมา 
(สวนใหญ ไดแก อัลบูมิน) จัดเปน endogenous compounds อยางหนึ่งที่จะรบกวนกระบวนการ
วิเคราะห การตกตะกอนโปรตีนโดยการทําใหโปรตีนเสื่อมสภาพ เปนวิธีที่ทําไดงายและรวดเรว็
ที่สุด การเลือกสารที่จะทําใหโปรตีนเสื่อมสภาพ จะตองเลือกสารที่สามารถตกตะกอนโปรตีนได
อยางสมบูรณและสามารถสกัดสารสําคัญที่ตองการออกมาใหไดมากทีสุ่ด สารที่ทําใหโปรตีนใน
พลาสมาเกิดการเสื่อมสภาพ/ตกตะกอน มี 2 กลุม ไดแก organic solvent, acids เปนตน ในการ
วิเคราะห alendronate ในพลาสมา เปนที่นิยมตกตะกอนโปรตีนดวย perchloric acid หรือ 
trichloroacetic acid (TCA) มากที่สุด  

 
2) การตกตะกอนดวยแคลเซียม (precipitation as calcium salts) 

อาศัยหลักการที่ยากลุม BPs มีโครงสรางคลาย pyrophosphate และสามารถเกิด
สารประกอบเชิงซอนกับ Ca2+ ในสภาวะดาง การตกตะกอนกับแคลเซียมจึงเปนวิธีที่มีประสิทธิภาพ
ในการแยกสาร BPs ที่ตองการวิเคราะหออกจาก biological matrix ในพลาสมาหรือปสสาวะ การ
ตกตะกอนดวยแคลเซียมอาจทําซ้ํา 2-3 คร้ัง เพื่อเพิ่มความบริสุทธิ์ แคลเซียมสวนที่เหลือสามารถ
กําจัดไดดวย EDTA 

 
3) การแยกสารดวยวิธี solid phase extraction  

การแยกสารดวยวิธี solid phase extraction เปนวิธีการกําจัดสิ่งปนเปอนออกจาก
ตัวอยาง และยังเปนการทาํใหสารที่ตองการวิเคราะหมคีวามเขมขนเพิ่มมากขึ้น นิยมใช diethyl 
amino group (DEA) ซ่ึงเปน weak ion-exchange resins สําหรับ alendronate จะแสดงประจุลบและ
จับกับประจบุวกของ ion exchanger การชะตัวยาจาก ion exchanger ในขั้นสุดทายนัน้ จะใช citrate 
buffer ซ่ึงยาจะมีความคงตวัที่สุดในบัฟเฟอรชนิดนี้  

 
4) การทําอนุพันธ (derivatization) 

กระบวนการทาํอนุพันธ เปนกระบวนการสดุทายในขั้นตอนการเตรียมสารกอนทํา
การวิเคราะห เพื่อปรับเปลี่ยนโครงสรางของสารใหมีความเหมาะสมตอเครื่องมือวิเคราะห เชน การ
เติมหมูฟงกช่ันที่ fluorescence ได เปนตน สารที่จะเลอืกมาทําอนุพนัธ (derivatizing reagent) นั้น 
ตองเกิดปฏิกิริยากับสารที่ตองการวิเคราะหไดรวดเร็ว และอนุพันธที่ไดตองมีความคงตวัใน
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ระยะเวลาหนึง่ สารทําอนุพันธที่นิยมใชในการวิเคราะหหาปริมาณ alendronate คือ 9-fluorenyl 
methyloxycarbonyl chloride (FMOC-Cl) เนื่องจากสามารถทําปฏิกิริยากับ alendronate ไดรวดเร็ว
และอนุพนัธที่ไดมีความคงตวั 

จากคุณสมบัตขิองยาที่มีการกําจัดยาทางปสสาวะเปนหลัก เภสัชจลนศาสตรของ 
alendronate ที่มีการศึกษาและรายงานเภสัชจลนศาสตรสวนใหญจึงเปนการศึกษาทีอ่าศัยขอมูลจาก 
urinary excretion เปนหลัก การศึกษาเภสัชจลนศาสตรที่อาศัยขอมูลการศึกษาจากระดับยาใน
พลาสมาจึงมีอยูนอย  

การพัฒนาวิธีวิเคราะหเพื่อหาปริมาณ alendronate ในปสสาวะดวยเทคนิค HPLC-
fluorescence detection นั้น ไดมีการศึกษาโดยผูวิจยัหลายกลุม24,38,39 การศึกษาเหลานี้ มักจะเตรียม
ตัวอยางโดยการตกตะกอนรวม (co-precipitation) กับ calcium จากนัน้ทําการสกัดแยกโดย solid-
phase extraction (SPE) ที่ใช diethyl amine (DEA) cartridge เพื่อใหตัวอยางสะอาดมากขึ้น เมื่อจะ
วิเคราะหโดย HPLC system ตองทําอนพุันธของ alendronate ใหสามารถ fluoresce ได โดยทํา
ปฏิกิริยากับ 9-fluorenylmethyl chloroformate chloride (FMOC) เนื่องจากปฏิกิริยาระหวาง 
alendronate กับ FMOC นั้นเกิดงายและเรว็ อีกทั้งอนุพันธที่เกิดขึ้นมีความคงตัวที่อุณหภูมหิอง37 

สภาวะของ HPLC นั้น จะใช C18-column เปน analytical column และ mobile 
phase ที่มี pyrophosphate เปนองคประกอบ การชะสารดวย mobile phase มักเปนแบบ gradient 
elution ที่ปรับอัตราสวนของ buffer และ methanol และ acetonitrile เพื่อให analyte ถูกชะออกมา
ในเวลาที่เหมาะสม และสามารถแยกจาก peak รบกวนอื่น ๆ ไดอยางชัดเจน การตรวจวดัโดย 
fluorescence detection จะตั้งความยาวคลื่น 260 nm (excitation) และ 310 nm (emission) และ 
internal standard ที่มักจะใช คือ pamidronate การเตรียมตัวอยางพลาสมาที่มียา alendronate นั้น จะ
อาศัยหลักการและวิธีการเดียวกันกับการเตรียมตัวอยางปสสาวะทุกประการ ยกเวน กอนจะแยก 
alendronate โดยการตกตะกอนรวมกับ calcium จะมกีารกําจัดโปรตีนในพลาสมาออกกอนโดยการ
ตกตะกอนโปรตีนดวยกรด กรดที่นยิมใชมากเพื่อตกตะกอนโปรตนีในพลาสมาเพื่อการวิเคราะห 
alendronate ไดแก  trichloroacetic acid     

วิธีวิเคราะหปริมาณยาในปสสาวะที่มีรายงานเหลานี ้ ไดมีการทดสอบความ
นาเชื่อถือ (validation) รวมทั้งนําไปประยกุตใชในการศกึษา bioavailability หรือ bioequivalence 
หลายการศึกษา  ซ่ึงขอมูลตาง ๆ นั้นไดรวบรวมไวในตารางที่ 2.1 แลว   
 
 



 
 

 
 

38 

ตารางที่ 2.1 วิธีวิเคราะหปริมาณยา alendronate ในชวีของเหลวโดย HPLC–fluorescence detection   
 

Biological 
fluid 

Derivatizing 
agents 

Mobile phase/ 
 

λ 
excitation, emission LOD Dose/ Route of 

administration Reference 

Plasma 
FMOC Acetonitrile/methanol-pyrophosphate buffer 

32:68 v/v (gradient elusion) 260, 310 1 ng/ml 70 mg/ oral 22 

FMOC Acetonitrile/methanol-pyrophosphate buffer 
32:68 v/v (gradient elusion) 260, 310 2 ng/ml 70 mg/ oral 23 

Urine 

FMOC 
Acetonitrile-methaol-pyrophosphate buffer 
mixture 20:15:65 v/v (gradient elusion) 260, 310 3.51 ng/ml 90 mg/ oral 38 

FMOC Acetonitrile/methanol-pyrophosphate buffer 
28:72 v/v (gradient elusion) 260, 310 25 ng/ml 70 mg/ oral 24 

FMOC Dibasic phosphate buffer, sodium citrate 
buffer, and acetonitrile  440, 520 4.96 ng/ml 40 mg/ oral 39 
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Kang และคณะ24 ไดวเิคราะหหาปริมาณ alendronate ในปสสาวะของอาสาสมัคร
สุขภาพดีจํานวน 7 คน ภายหลังจากที่รับประทานยา alendronate sodium ขนาด 70 mg พบวา 
cumulative amount of alendronate excreted (Ae) และ  maximum excretion rate (Rmax) มีคา               
198.39 ± 81.16 µg และ 65.67 ± 20.83 µg/ml ตามลําดับ และ Tmax มีคา 0.93 ± 0.59 h พารามิเตอรที่
ไดจากปริมาณยาในปสสาวะนี้พบวามีคาใกลเคียงกับคาทีไ่ดมีรายงานจากการศึกษาอื่น ๆ เชน 
การศึกษาโดย Lainesse และคณะ39 ที่ทําการศึกษาชวีสมมูลของยา alendronate sodium ขนาด               
10 mg ในอาสาสมัครสุขภาพดีเพศชายและหญิง จํานวน 89 คน อายุระหวาง 18-54 ป โดย
อาสาสมัครจะไดรับยา alendronate sodium ขนาด 10 mg จํานวน 4 เม็ด และทําการเก็บปสสาวะ
เปนชวงเวลาหลังรับประทานยาจนครบ 36 ช่ัวโมง และพบวา mean cumulative urinary excretion  
(Ae0-36), maximum urinary excretion rate (Rmax) และ Tmax ของยา alendronate sodium ทั้ง                        
2 ผลิตภัณฑ ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ ตารางที่ 2.2 ไดสรุปพารามิเตอรทางเภสัช
จลนศาสตรที่ไดจากระดับยาในปสสาวะจากการศึกษาทัง้ 2 การศึกษา 

   
ตารางที่ 2.2 คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร (mean ± SD) ของยา alendronate ใน

รูปแบบรับประทานที่ไดจากการศึกษา 2 การศึกษา 
 

Parameter (unit) Kang และคณะ24 Lainesse และคณะ39 
Dose  (mg)  70  40 
Ae0-t  (µg) 
Rmax  (µg/h) 
Tmax  (h) 

198.4 ± 81.2a 
65.67 ± 20.8 
0.93 ± 0.59 

96.23 ± 60.8b 
35.36 ± 22.9 
0.58 ± 0.86 

                         a : Amount excreted over 30 h  
                         b : Amount excreted over 36 h (Reference formulation) 

 
สําหรับวิธีวิเคราะหหาปริมาณ alendronate ในพลาสมาดวยเทคนคิ HPLC-

fluorescence detection นั้น  มีการศึกษาที่รายงานไว ไดแก  Yun และ Kwon22 และ Rhim                         
และคณะ40 โดยมีขั้นตอนการเตรียมที่คลายคลึงกัน  ขั้นตอนแรกเปนการตกตะกอนโปรตีนใน
พลาสมาดวย trichloroacetic acid (TCA) 6% แลวจึงนาํมาตกตะกอนกับแคลเซียม (calcium co-
precipitation) จากนั้นผานกระบวนการแยกสารดวย DEA solid-phase extraction (SPE) cartridge มี 
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pamidronate เปน internal standard และใช FMOC เปน derivatizing reagent ขอมูลการทดสอบ
ความนาเชื่อถือ (validation) ของวิธีเหลานั้นไดรวบรวมไวในตารางที่ 2.1 แลว รวมทั้งนําไป
ประยุกตใชในการศึกษาชวีสมมูล โดย Yun และ Kwon22 ไดรายงานคาพารามิเตอรทางเภสัช
จลนศาสตรของ alendronate จากระดบัยาในพลาสมาจากอาสาสมัครสุขภาพดีจํานวน 4 คน 
หลังจากบริหารยา alendronate ขนาด 70 mg ในรูปแบบรบัประทาน โดยที่เจาะวดัระดบัยาเปนเวลา 
7 ช่ัวโมงหลังบริหารยา นอกจากนี้ ยังศกึษาชีวสมมูลของยา alendronate sodium ขนาด 70 mg23 ใน
อาสาสมัครสุขภาพดีจํานวน 24 คน อายรุะหวาง 19-31 ป ทําการเกบ็ตัวอยางพลาสมาที่เปนเวลา 7 
ช่ัวโมงหลังรับประทานยา  คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรที่ไดจากการศึกษาทั้ง  2 นั้น ไดถูก
รวบรวมไวในตารางที่ 2.3    
 

ตารางที่ 2.3 คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร (mean ± SD) ของยา alendronate ใน
รูปแบบรับประทานที่ไดจากการศึกษา 2 การศึกษา 

 
Parameter (unit) Yun and Kwon22 Yun, et al23 a 

Dose (mg) 70  70 
Number of participants 4 24 
AUC0-7h (ng/ml/h) 118.6 ± 27.6 102.44 ± 70 
AUCinf (ng/ml/h) 129.4 ± 25.7 110.24 ± 72.40 
Cmax (ng/ml) 40.94 ± 19.6 38.47 ± 24.39 
Tmax (h) 1.00 ± 0.41 0.99 ± 0.51 
t1/2 (h) 1.67 ± 0.50 1.87 ± 0.62 

                         a : Reference formulation 
 

Rhim และคณะ40 ไดประยุกตวิธีวิเคราะหเพื่อศึกษาชีวสมมูลของยา alendronate 
sodium ขนาด 70 mg 2 ผลิตภัณฑ โดยทาํการศึกษาในอาสาสมัครเพศชายสุขภาพด ีจํานวน 23 คน 
อายุระหวาง 19-28 ป ทําการเก็บตัวอยางพลาสมาที่เวลาตาง ๆ คือที่เวลา 0, 0.25, 0.5, 0.75, 1, 1.5, 2, 
3, 4, 5, 6, และ 7 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา พบวาไมมีความแตกตางกนัในคาพารามเิตอรทางเภสัช
จลนศาสตรของ alendronate sodium ทั้ง 2 ชนิด 

ดังที่กลาวขางตน alendronate ไมถูกแปรสภาพโดยเอนไซมในตับและไมถูกกําจัด
ออกทางน้ําดี และถูกกําจัดออกในรูปไมเปลี่ยนแปลงทางไตเปนหลัก จงึไมจําเปนตองปรับขนาดยา
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ในผูที่มีการทํางานของตับบกพรอง แตหากมีความผิดปกติของไตในสวน glomerular filtration  มี
แนวโนมวาจะทําใหการทํางานสวน proximal tubular secretion เพิ่มมากขึ้น และยาอาจจะสะสมอยู
ในกระดูกไดมากขึ้น อยางไรก็ตาม ยังไมมีการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา alendronate ในผูที่มี
การทํางานของไตบกพรอง จึงยังไมมีขอมลูที่ชัดเจนเกี่ยวกับการใชยาและปรับขนาดยาในผูปวยโรค
ไต รวมถึงผูปวยที่มกีารทํางานของไตบกพรองรุนแรง (glomerular filtration < 30 ml/min/1.73 m2)   
การศึกษาเภสชัจลนศาสตรของยา alendronate sodium ในผูปวยโรคไตเรื้อรังในครัง้นี้ จะสามารถ
ใหขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรของยาในผูปวยกลุมดังกลาว และสามารถเปรียบเทียบขอมูลทาง
เภสัชจลนศาสตรที่ไดกับขอมูลในอาสาสมัครสุขภาพดี สามารถนําขอมูลที่ไดไปปรับใชทางคลินิก 
และเปนปองกนัการเสียโอกาสในการใชยานี้ ในผูปวยโรคกระดูกพรุนที่มกีารทํางานของไต
บกพรองอีกดวย 
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บทที่ 3 
 

ระเบียบวิธีวจิัย 
 
3.1 คําจํากัดความ5 
 

โรคไตเรื้อรัง หมายถึง ภาวะที่มีความผิดปกติอยางใดอยางหนึ่งใน 2 มิติขางลางนี้ 
ติดตอกันเปนเวลานานเกิน 3 เดือน ไดแก 

1. มีความผิดปกติของโครงสรางของไต  หมายถึง  ความผิดปกติของโครงสรางของไตที่ถูก
ตรวจพบไดโดยภาพรังสี หรือโดยการทํา ultrasound หรือการทํา radionuclide scan หรือ
การถายภาพ computerized tomography (CT-scan) หรือโดยการทํา magnetic resonance 
imaging (MRI) หรือโดยการทํา renal biopsy หรือพบความผิดปกตจิากการตรวจปสสาวะ 
เชน การพบ hematuria, pyuria, proteinuria หรือ cellular urinary cast เปนตน 

2. มีความผิดปกติของหนาที่การทํางานของไตสวน glomerular filtration โดยถือเอาคา 
glomerular filtration rate (GFR) ที่ต่ํากวา 60 ml/min (เทียบกับพื้นที่ผิวรางกาย 1.73 m2) 
เปนเกณฑ 
 

หรืออาจแบงระยะของโรคไตเรื้อรังออกเปน 5 ระยะตามคา GFR เพื่อแสดงใหเห็น
ถึงการทํางานของไตที่แทจริง ไดดังนี ้

ระยะท่ีหนึ่ง เปนระยะที่เนือ้ไตเริ่มถูกทําลาย แตเมื่อวดัคา GFR ยังปกติ มีคา
มากกวา 90 ml/min/1.73 m2  

ระยะท่ีสอง    เปนระยะที่เนือ้ไตเริ่มถูกทําลายมากขึ้น และมีคา GFR ลดลงแต
ยังไมถึงเกณฑที่จะเรียกวาโรคไตเรื้อรัง กลาวคือ GFR มีคาต่ํากวา 90 ml/min/1.73 m2 แลว แตยัง
มากกวา 60 ml/min/1.73 m2 

ระยะท่ีสาม นับแตระยะทีส่ามเปนตนไป เมื่อคา GFR ต่ํากวา 60 ml/min/1.73 
m2 ใหเรียกวาเปนภาวะโรคไตเรื้อรังได ในระยะนี้เปนระยะที่ผูปวยมคีา GFR ลดลงต่ํากวา 60 ไป
จนถึง 30 ml/min/m2 โดยในระยะนี้ ผูปวยจะมีคา serum creatinine (SCr) ประมาณ 1.2-2 mg/dl 

ระยะท่ีสี่ เปนระยะที่ผูปวยมีโรคไตเรือ้รังรุนแรงมากขึ้น คา GFR ลดลงจน
อยูในชวง 15-29 ml/min/1.73 m2 ระยะนี้ผูปวยจะมีคา SCr ประมาณ 3-5 mg/dl 
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ระยะท่ีหา เปนระยะที่ผูปวยเขาสูสภาวะไตเรื้อรังระยะสุดทาย (end stage 
renal disease; ESRD) มีคา GFR ต่ํากวา 15 ml/min/1.73 m2 และในชวงทายของระยะที่หา เปนชวง
ที่ผูปวยควรไดรับการบําบัดรักษาทดแทนไต (renal replacement therapy; RRT) ดวยวธีิใดวิธีหนึ่ง 

 
อยางไรก็ตาม  สามารถใชคําวาโรคไตเรื้อรังไดตั้งแตระดบั serum creatinine ยังไม

ถึง 1.5 mg/dl แตมีคา GFR อยูในเกณฑทีร่ะบุ (ต่ํากวา 60 ml/min/1.73 m2) และ/หรือผูปวยมีความ
ผิดปกติทางโครงสรางของไตอยางใดอยางหนึ่ง 

 
การคํานวณคา GFR จากคา serum creatinine 
 
ใชสูตร MDRD equation for estimate GFR 

 
GFR (ml/min/1.73m2)   =   170 x [SCr]-0.999 x [อายุ]-0.176 x [BUN]-0.17 x [Albumin]0.318 

x [0.762  ถาเปนเพศหญิง] x [1.180 ถาเปน African-American] 
 
 
3.2 ขอบเขตการศกึษา 
 

เปนการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา alendronate ในผูปวยโรคไตเรื้อรังที่
รับประทานยา alendronate sodium มาเปนเวลาไมนอยกวา 6 เดือน จากระดับยาในพลาสมาและ
ปสสาวะโดยเปรียบเทียบคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรที่เกี่ยวของกับคาพารามิเตอรจาก
อาสาสมัครสุขภาพดี 

 
3.3 กลุมตัวอยางในการศึกษา 
 

3.3.1 จํานวนตัวอยาง 
 

การคํานวณขนาดตัวอยาง สามารถคํานวณไดจากสมการที่ (1) ซ่ึงจําเปนตองทราบ
ขอมูลเชิงปริมาณที่ไดจากการวัด (quantitative data) ในการศึกษาเชิงพรรณนา ตองการหาคาเฉลี่ย
ของคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร  
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                      ----------------- (1) 

 เมื่อ  n     =     ขนาดตัวอยาง  (sample size) 
   Z     =     คาจากตารางเมื่อกําหนด α  = 0.05 จะได Zα/2  =  1.96 
   σ    =     คาเบี่ยงเบนมาตรฐานของประชากร 
   E     =     คาความคลาดเคลื่อนที่ยอมรับได  คิดเปน 10 % ของคา mean 

 
ในการศึกษานี ้ จะอาศัยขอมูลที่รายงานมาแลวในการคํานวณ โดยอางอิงจาก

คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยา alendronate sodium ในอาสาสมัครสุขภาพดี โดย Yun 
และ Kwon22 พบวา คาพื้นทีใ่ตกราฟระดับยาในเลือดเทียบกับเวลา (area under the curve; AUC0-∞) 
ที่รายงานไวมคีาเทากับ 129.37 ± 25.67 ng/ml/h  ดังนั้น เมื่อใชคา AUC0-∞ ในการคํานวณขนาด
ตัวอยาง จะแทนคา σ  =  25.67 และคา E  =  0.1 x 129.37  =  12.94 

 
ขนาดตัวอยาง (n) =     

2

12.94
25.671.96







 ×      =     15.125     ≈  15  คน 

 
ดังนั้น ในการศึกษานี ้จะใชจํานวนตัวอยาง ประมาณ 10-15 คน  

 
3.3.2 เกณฑการคัดเลือกผูเขารวมโครงการวิจัย  
 

3.3.2.1 เกณฑการคัดเลือกกลุมผูปวย 
 

ทําการสํารวจกลุมผูปวยที่เขาเกณฑการศึกษาตามเกณฑตอไปนี ้
 

1) เกณฑการคัดเลือกกลุมตัวอยางเขาการศึกษา (Inclusion criteria) 
1.1)   ผูปวยโรคกระดูกพรุนที่ไดรับการรักษาดวยยา alendronate sodium อยางตอเนื่อง

มาเปนเวลาไมนอยกวา 6 เดือน 
1.2)   ผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะ 3-5 ที่มีระดับการทํางานของไต (GFR) ต่ํากวา 60 

ml/min/1.73 m2 (คํานวณจากสูตร MDRD Equation) และยังไมไดรับการรักษา
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ดวยการบําบัดทดแทนไต และมีคาการทาํงานของไตคงที่ เปนเวลาอยางนอย                
3 เดือน 

1.3)   มีระดับ serum albumin ≥ 3.0 g/dl 
1.4)   มีประวัติการตรวจรางกายตามเกณฑตาง ๆ และใหผลการตรวจที่ปกต ิดังนี ้

- วัดความดันโลหิต  
- ตรวจการทํางานของตับทั้งชุด ไดแก total bilirubin, AST, ALT และ 

alkaline phosphatase,  
- ตรวจความสมบูรณของเม็ดเลือด ไดแก complete blood count (CBC), 

hemoglobin, hematocrit และ serology (HIV และ HBsAg) 
- ตรวจปสสาวะ  

1.5)   ไมมีประวัตกิารแพยา และ/หรือสารประกอบใด ๆ 
1.6)   ไมมีประวัตดิืม่แอลกอฮอลเปนประจําหรือหยุดดื่มแอลกอฮอลมาไมนอยกวา                

2 สัปดาห 
1.7)   ไมมีประวัตใิชสารเสพติด  

 
2) เกณฑการคัดเลือกกลุมตัวอยางออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

2.1)   ผูที่มีประวัตแิพสารประกอบของยาในกลุม bisphosphonates หรือยาในกลุม
ใกลเคียง 

2.2)   ผูไตวายเฉยีบพลัน (acute renal failure) 
2.3)   ผูที่ไดรับการปลูกถายไต (kidney transplantation)  
2.4)   ผูที่ทําการฟอกเลือดดวยเครือ่งไตเทียม (hemodialysis) 
2.5)   ผูที่ทําการลางไตในชองทอง (peritoneal dialysis) 
2.6)   ผูที่มีประวัตปิวยเปนโรคระบบทางเดนิอาหาร โรคมะเร็ง โรคภูมิคุมกันบกพรอง 
2.7)   ผูที่มีภาวะแคลเซียมในเลือดต่ํา (hypocalcemia) 
2.8)   ผูที่มีภาวะโลหิตจางอยางรนุแรง (Hct < 26 %) หรือมีโรคที่เกี่ยวกับระบบเลือด 
2.9)   มีประวัติดื่มสุราเปนประจาํ หรือมีการดืม่สุราภายใน 2 วันกอนทําการศึกษา และ

มีการใชสารเสพติด 
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3.3.2.2 เกณฑการคัดเลือกอาสาสมัครสุขภาพด ี
 

อาสาสมัครที่สนใจ จะไดรับทราบวัตถุประสงคเกี่ยวกบัการคัดกรองอาสาสมัครที่
เขาเกณฑในเบื้องตน โดยการซักประวัติ สอบถาม และการตรวจวดั เพื่อใหไดขอมูลที่ถูกตองตาม
เกณฑตอไปนี ้
 

1) เกณฑการคัดเลือกอาสาสมัครเขาการศึกษา (Inclusion criteria) 
1.1)    อาสาสมัครสุขภาพดีเพศชาย อายุระหวาง 18-35 ป  
1.2)    คาดัชนีมวลกายระหวาง 18-24 kg/m2 (น้ําหนัก 50-70 kg) 
1.3)   ไมมีโรคประจําตัวหรือประวัติการเจบ็ปวยโรคความดันโลหิตสูง โรคตับ โรคไต 

โรคหัวใจ โรคระบบทางเดนิอาหาร โรคมะเร็ง โรคระบบภูมิคุมกนับกพรอง 
(AIDS) โรคภูมิแพ 

1.4)    ตองผานการตรวจรางกายตามเกณฑตาง ๆ และใหผลการตรวจที่ปกต ิดังนี ้
-  ตรวจวดัระดบัน้ําตาลในเลอืด  
- วัดความดันโลหิต  
- ตรวจระดับไขมันในเลือดทั้งหมด ไดแก Total cholesterol, triglyceride, 

LDL-C และ HDL-C 
- ตรวจการทํางานของตับทั้งชุด ไดแก total bilirubin, AST, ALT และ 

alkaline phosphatase,  
- ตรวจการทํางานของไต ไดแก blood urea nitrogen (BUN) และ serum 

creatinine  
- ตรวจความสมบูรณของเม็ดเลือด ไดแก complete blood count (CBC), 

hemoglobin, hematocrit และ serology (HIV และ HBsAg) 
- ตรวจปสสาวะ  

1.5)    ไมมีประวัตกิารแพยา และ/หรือสารประกอบใด ๆ 
1.6)    ไมมีประวัตเิคยรับประทานยาในกลุม bisphosphonates หรือยาในกลุมใกลเคียง

ใด ๆ มาอยางนอย 30 วัน กอนเริ่มการศึกษา 
1.7)    ไมมีประวัตรัิบประทานยาใด ๆ อยูเปนประจํา หรือหยุดใชมาเปนเวลาไมนอย

กวา 30 วันกอนการศึกษา 
1.8)    ไมมีประวัตสูิบบุหร่ีเปนประจําหรือหยุดสูบมาไมนอยกวา 8 สัปดาห 
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1.9)    ไมมีประวัติดื่มแอลกอฮอลเปนประจําหรือหยุดดื่มแอลกอฮอลมาไมนอยกวา                 
2 สัปดาห 

1.10) ไมมีประวัตใิชสารเสพติด  
 

2) เกณฑการคัดเลือกอาสาสมัครออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
2.1)    มีประวัติการแพยา และ/หรือสารประกอบใด ๆ 
2.2)    มีประวัติการเจ็บปวยโรคความดันโลหิตสูง โรคตับ โรคไต โรคหัวใจ โรคระบบ

ทางเดินอาหาร โรคมะเร็ง โรคภูมิคุมกันบกพรอง โรคภูมิแพ โรคอ่ืน ๆ ที่อาจมี
ผลตอชีวประสิทธิผลของยา 

2.3)    มีประวัติดื่มสุราเปนประจํา หรือมีการดื่มสุราภายใน 2 วันกอนทําการศึกษา และ
มีการใชสารเสพติด 

2.4)    มีประวัติสูบบุหร่ีเปนประจํา หรือมีประวัติสูบบุหร่ีภายใน 8 สัปดาหกอน
การศึกษา 

2.5)    ไดรับการรักษาโรคดวยยาอ่ืนภายใน 30 วันกอนการศกึษา 
 

ผูปวยและอาสาสมัครที่ผานเกณฑการคัดเลือกเขารวมการศึกษา ผูวิจัยจะใหขอมูล
เกี่ยวกับการเขารวมการศึกษาดวยวาจารวมกับการใหอานเอกสารแนะนําสําหรับผูเขารวมโครงการ 
วิจัย (Research Subject Information Sheet) (ภาคผนวก ก และ ค) โดยใหรายละเอียดเกี่ยวกับการเขา
รวมโครงการวิจัย ประโยชน ความเสี่ยง ขอตกลง คาตอบแทน และการปฏิบัติตัวกอนการศึกษาและ
ระหวางการศึกษา ใหผูเขารวมโครงการวิจัยซักถามจนเขาใจ และใหเวลาในการตัดสินใจ จนถึง
ผูเขารวมโครงการวิจัยยินยอมเขารวมการศึกษาดวยความเต็มใจ และลงนามในหนังสือแสดงเจตนา
ยินยอมเขารวมการวิจัย (Inform Consent) (ภาคผนวก ข และ ง) 

 
3.4 วิธีดําเนินการศึกษา 
 

- ผูวิจัยคัดเลือกผูปวยและอาสาสมัครสุขภาพดีตามเกณฑการคัดเลือกตัวอยาง ขอ 3.3.2.1 
และ ขอ 3.3.2.2   

- ผูวิจัยใหขอมูลเกี่ยวกับโครงการวิจัยแกผูเขารวมโครงการวิจัยเพื่อชักชวนเขารวมการวิจัย 
พรอมทั้งใหลงนามในหนังสือแสดงเจตนายินยอมเขารวมการวิจัย 

- ดําเนินการศึกษา ตามขั้นตอนตอไปนี้ 
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3.4.1 วิธีการเตรียมผูเขารวมโครงการวิจัยกอนเริ่มการศึกษาและขั้นตอนในการศึกษา 
 

หลังจากผูวจิัยใหขอมูลตาง ๆ เกี่ยวกับโครงการวิจยัแกผูเขารวมโครงการวิจยั และ
ผูเขารวมโครงการวิจยัลงนามในหนังสือแสดงเจตนายินยอมเขารวมการวิจัยแลว ผูวิจัยจะตองให
ขอมูลในการเตรียมตัวกอนทําการศึกษาและอธิบายวิธีการศึกษาโดยละเอียดกอนทําการศึกษา เพื่อ 
ใหผูเขารวมโครงการวิจัยเตรียมตัวใหพรอมกอนวนัทําการศึกษา ดังรายละเอียดตอไปนี้ 

 
1. ผูเขารวมโครงการวิจยัตองงดอาหารหลังเที่ยงคืน หรืออยางนอย 8 ช่ัวโมง กอนวันที่

ทําการศึกษา และสามารถดื่มน้ําเทาที่ตองการ ยกเวน 1 ช่ัวโมงกอนเริ่มการศึกษา 
2. ผูเขารวมโครงการวิจยัตองไมรับประทานยาลดกรดที่มสีวนประกอบของอลูมิเนียมและ

แมกนีเซยีม  ธาตุเหล็กสาํหรับเสริมสรางเม็ดเลือด และแคลเซียม กอนวันที่ทาํการศึกษา 
สําหรับผูปวยสามารถรับประทานยาที่ตองรับประทานเพือ่รักษาโรคประจําตวัเร้ือรังได
ตามปกต ิ

3. ในเชาวันที่ทําการศึกษา กอนรับประทานยา ผูเขารวมโครงการวิจยัจะไดรับการเก็บตัวอยาง
เลือดประมาณ 10 ml โดยผานทางหลอดพลาสติก (intravenous catheter) ที่สามารถคาไวใน
หลอดเลือดดํา เพื่อความสะดวกในการเก็บตัวอยางเลอืดครั้งตอไป พรอมทั้งบันทึกเวลา
บริหารยาเปนเวลาที่ 0 (Time 0 h) พรอมทั้งเก็บตัวอยางปสสาวะเริ่มตนกอนการรับประทานยา 
โดยเก็บในภาชนะปากกวาง และบันทึกเวลาการบริหารยาเปนเวลาที่ 0 (Time 0 h) เชนกัน 

4. การบริหารยาเปนการใหยาแบบใหคร้ังเดยีว (single dose) โดยผูปวยจะไดรับยา alendronate 
sodium (Fosamax® Plus) ขนาด 70 mg ตอเม็ด จํานวน 1 เม็ด ที่เปนของสวนตัวของผูปวยซ่ึง
ไดรับจากโรงพยาบาลและตองรับประทานอยูเปนประจาํ รวมกับน้าํดื่มสะอาด ปริมาตร              
250 ml สวน อาสาสมัครจะไดรับยา alendronate sodium (Fosamax® Plus) ขนาด 70 mg                 
ตอเม็ด จํานวน 1 เม็ด ที่ผูวิจยัจัดเตรียมไวให รวมกับน้ําดืม่สะอาด ปริมาตร 250 ml ซ่ึงขนาดยา
ดังกลาวเปนขนาดยาปกติทั่วไปที่แนะนําใหใชในขนาดรกัษาโรคกระดกูพรุนและไมมีรายงาน
การเกิดอาการไมพึงประสงครายแรงจากการใชยาในขนาดดังกลาว  

5. หลังจากบริหารยาไปแลว ผูเขารวมโครงการวิจัยจะตองนั่งนิ่ง ๆ ในลักษณะตวัตรง หามเอน
หรือนอน เปนระยะเวลาประมาณครึ่ง – 1 ช่ัวโมง เพื่อหลีกเลี่ยงอาการไมพึงประสงคเกี่ยวกับ
ทางเดินอาหารที่อาจจะเกิดขึ้น 

6. เนื่องจากระยะเวลาที่ใหระดบัยาในเลือดสูงสุด (Tmax) ของยา alendronate มีคาประมาณ 1-2 
ช่ัวโมงหลังรับประทานยา ดงันั้น ผูเขารวมโครงการวิจยัสามารถรับประทานอาหารและน้ําได
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ตามปกติเมื่อเวลาผานไป 2 ช่ัวโมงหลังจากรับประทานยา เพื่อใหการดูดซึมยาเปนไปไดอยาง
สมบูรณ และเพื่อไมใหผูเขารวมโครงการวิจัยไมไดรับความทุกขทรมานมากนกัในการตองอด
อาหาร รวมระยะเวลาในการตองอดอาหารประมาณ 10 ช่ัวโมง โดยอาหารที่ผูเขารวม
โครงการวิจัยจะไดรับเปนอาหารที่มีสวนประกอบและปริมาณเหมือนกัน ซ่ึงจัดใหโดยผูวจิัย 
ในระหวางนี ้ หากผูเขารวมโครงการวิจัยมีอาการปวดทอง หรือไมสามารถทนตอไปได 
ผูเขารวมโครงการวิจยัสามารถดื่มน้ําไดตามสมควร หรือใหรับประทานอาหารได ทัง้นี้ ขึ้นอยู
กับวิจารณญาณและความเหมาะสมของผูทําการวิจยั 

7. สําหรับผูปวยที่มีโรคประจําตัวและรับประทานยาเพื่อควบคุมอาการของโรคอยูเปนประจํา 
สามารถรับประทานยาตาง ๆ ที่ตองรับประทานอยูเปนประจําได หลังจากผานไป 2 ช่ัวโมง
หลังรับประทานยาเชนกัน ยกเวน แคลเซียมและธาตุเหล็กสําหรับเสริมสรางเม็ดเลือด 

8. หลังจากการบริหารยาไปแลว ผูเขารวมโครงการวิจัยจะไดรับการเกบ็ตัวอยางเลือด คร้ังละ
ประมาณ 10 ml ที่เวลาตาง ๆ คือ 0.25 (15 นาที), 0.5 (30 นาที), 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8 และ 10 
ช่ัวโมง หลังรับประทานยา เพื่อนําไปตรวจวดัระดับยา alendronate ในพลาสมาโดยเก็บ
ตัวอยางผานทางหลอดพลาสติกที่ใสคาไว จนกระทั่งสิ้นสุดการเก็บตัวอยางเลือดที่เวลา                  
10 ช่ัวโมง หลังจากนัน้ ผูเขารวมโครงการวิจยัสามารถกลับบานไดหากตรวจไมพบความ
ผิดปกติใด ๆ ที่เกิดจากการศึกษา 

9. ในขณะเดยีวกนักับการเก็บตวัอยางเลือด ผูเขารวมโครงการวิจยัจะไดรับการเก็บตัวอยาง
ปสสาวะไปพรอม ๆ กันกับการเก็บตวัอยางเลือด โดยเก็บในภาชนะปากกวาง และเก็บสะสม
เปนชวงเวลา ที่เวลา  0-2, 2-4, 4-8 และ 8-10 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา เพื่อนําไปตรวจวดั
ระดับยา alendronate ที่ขับออกมาในปสสาวะ จนกระทั่งสิน้สุดการเก็บตวัอยางที่เวลา                      
10 ช่ัวโมง 

10. ในระหวางที่ทําการศึกษาวิจัยไมอนุญาตใหผูเขารวมโครงการวิจัยดื่มเครื่องดื่มที่มีสวนผสม
ของคาเฟอีนหรือแอลกอฮอลใด ๆ 

11. ผูเขารวมโครงการวิจัยสามารถดําเนินชีวิตและปฏิบัติกิจกรรมไดตามปกติในระหวางชวงของ
การศึกษา โดยมีขอพึงระวังในชวงของการเจาะเลือด เพื่อปองกันอันตรายใด ๆ ที่อาจจะเกิด
ขึ้นกับผูเขารวมโครงการวิจัยเอง ซ่ึงผูวิจัยไดใหการแนะนําไปกอนเริ่มการศึกษาแลว 

12. ในระหวางทําการศึกษา ผูเขารวมโครงการวิจัยจะอยูภายใตการดูแลของผูทําการวิจยัเปนอยาง
ดี และหากมีเหตุการณฉกุเฉินเกิดขึ้นระหวางทําการศึกษา ผูเขารวมโครงการวิจัยจะไดรับการ
รักษาโดยแพทยผูเชี่ยวชาญที่รวมในโครงการวิจยันี้อยางทันทวงท ี

 



50 
 

3.4.2 การเก็บตัวอยางเลือดและตัวอยางปสสาวะ 
 

1) การเก็บตัวอยางเลือด 
 

1. ผูเขารวมโครงการวิจัยจะไดรับการเก็บตัวอยางเลือดผานทางหลอดพลาสติกที่คาไวในหลอด
เลือดดํา และ/หรือ การเจาะเลือดผานเข็มโดยตรง เปนจํานวน 11 คร้ัง คร้ังละ 10 ml หลัง
รับประทานยา โดยจะเก็บตัวอยางเลือดที่เวลา 0, 0.25 (15 นาที), 0.5 (30 นาที), 1, 1.5, 2, 3, 4, 
6, 8 และ 10 ช่ัวโมง ตามลําดับ รวมตัวอยางเลือดทั้งหมด 110 ml หลังรับประทานยา 

2. ตัวอยางเลือดปริมาตร 10 ml ที่เวลาตาง ๆ จะถูกเก็บไวในหลอดทีม่ี heparin 100 หนวยใน
ปริมาตร 20 µl เพื่อปองกันการแข็งตวัของเลือด และนําไปหมุนเหวีย่งเพื่อแยกพลาสมา ที่
ความเร็ว 4,000 rpm เปนเวลา 10 นาที ที่อุณหภูมิ 10 °C ภายในครึ่งชั่วโมงหลังการเจาะเลือด 
พลาสมาที่แยกไดจะถายเกบ็ไวในหลอดฝาเกลียวขนาดความจุ 15 ml และนําไปแชแข็งที่
อุณหภูมิ -20 °C จนกวาจะนํามาวิเคราะหหาปริมาณ ซ่ึงวิธีการดังกลาวไดรับการตรวจสอบ
ความถูกตอง (validation) เพื่อใหมัน่ใจวามีความเหมาะสมและเพยีงพอที่จะใหไดขอมูลที่มี
ความนาเชื่อถือ 

 
2) การเก็บตัวอยางปสสาวะ 

 
1. ผูเขารวมโครงการวิจยัจะไดรับการเก็บตัวอยางปสสาวะ โดยจะถูกเก็บในภาชนะปากกวางที่

เวลา 0, 0-2, 2-4, 4-8 และ 8-10 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา โดยการเก็บตัวอยางปสสาวะ จะเปน
การเก็บสะสมในแตละชวงเวลา ปสสาวะที่ไดในแตละชวงเวลา จะนาํมาวัด pH และปริมาตร
ทุกครั้งที่เก็บ  

2. ตัวอยางปสสาวะที่เวลาตาง ๆ ที่เก็บไดหลังจากวัดปรมิาตรและจดบนัทึกแลว จะถูกแบงใส
หลอดฝาเกลียวขนาดความจ ุ50 ml ประมาณ 30 ml และนําไปแชแข็งที่อุณหภูมิ -20 °C จนกวา
จะนํามาวิเคราะหหาปริมาณ 

 
3.4.3 การเฝาระวังความปลอดภยัของผูเขารวมโครงการวิจัยระหวางการศึกษา 

 
ระหวางการเกบ็ตัวอยางเลือดในแตละครั้งของการรับประทานยา ผูเขารวม

โครงการวิจัยจะไดรับการวัดคาความดันโลหิต ชีพจร การซักถามอาการ และจะไดรับการดูแลจาก
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แพทยผูรวมวจิัยอยางใกลชิด เพื่อประเมนิผลขางเคียงหรืออาการไมพึงประสงคที่อาจจะเกิดขึ้นจาก
ยาและการเก็บตัวอยางเลือด 

หากผูเขารวมโครงการวิจัยเกิดเหตุการณไมพึงประสงค (adverse events) หรือ
อาการไมพึงประสงค (adverse drug reaction) เนื่องจากการเขารวมการวิจัยในครั้งนี ้ผูวิจัยจะใหการ
รักษาพยาบาลจนหายเปนปกติ และเปนผูรับผิดชอบคาใชจายในการรกัษาพยาบาลทั้งหมด และหาก
ผูเขารวมโครงการวิจยัมีความจําเปนตองถอนตัวออกจากการศึกษา ผูเขารวมโครงการวิจัยจะไมเสีย
สิทธิ์ที่พึงมีในการรักษาพยาบาล และสามารถเขารับการรักษาพยาบาลตามสิทธิ์ไดตามปกต ิ

 
3.4.4 การตรวจวิเคราะหตัวอยาง 

 
1) สิ่งท่ีตองการตรวจวิเคราะห 

 
ตรวจวดัปริมาณ alendronate จากตัวอยางเลือดและปสสาวะของผูเขารวม

โครงการวิจัย 
 

2) วิธีการวิเคราะห 
 

วิธีการวิเคราะหยา alendronate ดวยเทคนิค High performance liquid 
chomatography (HPLC) และใชเครื่องมือตรวจวดัชนิด fluorescence สําหรับการศึกษานี ้ ได
ดัดแปลงจากวธีิวิเคราะหยา alendronate ในพลาสมาของ Yun และ Kwon22 โดยผูวิจัยไดทําการ
ทดสอบความนาเชื่อถือของวิธีวิเคราะหทีพ่ัฒนาขึ้นแลวตาม ICH Guideline41 

การวิเคราะหยา alendronate ในตัวอยางพลาสมาและปสสาวะที่ไดจากผูเขารวม
โครงการวิจัย ทําไดโดยการสกัดยาออกจากตัวอยางพลาสมาและปสสาวะ เพื่อใหไดปริมาณยามาก
ที่สุดและกําจดัสิ่งเจือปนในตัวอยางพลาสมาและปสสาวะออกไปใหไดมากที่สุด เมื่อผานกระบวน 
การสกัดแลว จะนําไปผานกระบวนการทําอนุพันธ (derivatization) ดวยสาร 9-fluorenyl 
methyloxycarbonyl chloride (FMOC-chloride) กอนนําไปวิเคราะหโดยเทคนิค HPLC-
fluorescence   
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รายละเอียดวิธีการวิเคราะหหาปริมาณยา alendronate ในตัวอยางพลาสมาและปสสาวะ 
 

1. สภาวะการวิเคราะหโดยใชเทคนิค HPLC-fluorescence 
 
Column : HPLC Column ชนิด VertiSepTM GES C-18 ความยาว 15 cm  เสนผาน

ศูนยกลาง 0.46 cm ขนาดอนุภาค 5 µm  
ผลิตโดยบริษัท Vertical Chomatography Co, Ltd.; Thailand 

Mobile phase : สารละลายผสมของสาร 3 ชนิด คือ 
1) สารละลายบัฟเฟอรของ 25 mM citric acid และ 25 mM sodium pyrophosphate                   

pH 4.3 (A) 
2) สารละลายผสมของ Methanol (B) และ Acetronitrile (C) ในอัตราสวน 1:1 
 
Flow rate   1.5 ml/min gradient โดยมีสัดสวนระยะเวลา (gradient time) ดังนี ้

 
Time (min) %   A : B : C 

0-17 68 : 16 : 16 
17-24 40 : 30 : 30 
24-40 68 : 16 : 16 

Total run time 40 นาที 
Temperature 35 °C 
Detection Fluorescence detection ที่ความยาวคลื่น excitation 260 nm และความยาว

คล่ืน emission 310 nm 
Injection vol. 100 µl 
 

2. การเตรียมสารละลายมาตรฐาน 
 
1) เตรียมสารละลายมาตรฐาน alendronate ใหมีความเขมขน 1 และ 10 µg/ml โดยใชน้ํา

เปนตัวทําละลาย 
2) เตรียมสารละลายมาตรฐาน pamidronate ซ่ึงใชเปน internal standard ใหมีความเขมขน 

24 µg/ml โดยใชน้ําเปนตวัทาํละลาย 



53 
 

3) เติมสารละลายมาตรฐาน alendronate และสารละลายมาตรฐาน pamidronate ที่เตรียม
ไว ปริมาตร 25 µl ลงในพลาสมาเปลา (blank plasma) และปสสาวะเปลา (blank urine) 
ดังแสดงในตารางที่ 3.1 และ 3.2 เพื่อใหมีความเขมขนของ alendronate ในพลาสมา               
5-100 ng/ml ในปสสาวะ 5-200 ng/ml และมีความเขมขนของ internal standard                  
200 ng/ml 

 
ตารางที่ 3.1 ปริมาตรสารละลายมาตรฐาน alendronate ที่เติมลงใน blank plasma 

เพื่อใหไดความเขมขนระหวาง 5-100 ng/ml 
 
ความเขมขนของ
ยาในพลาสมา 

(ng/ml) 

ปริมาตร
พลาสมา 

(ml) 

ปริมาตรของ
สารละลายที่เติม 

(µl) 

สารละลาย
มาตรฐานที่ใช 

(µg/ml) 
5 3 15 1 
10 3 30 1 
20 3 60 1 
50 3 15 10 
100 3 30 10 

 
ตารางที่ 3.2 ปริมาตรสารละลายมาตรฐาน alendronate ที่เติมลงใน blank urine เพื่อให

ไดความเขมขนระหวาง 5-200 ng/ml 
 

ความเขมขนของยา
ในปสสาวะ 

(ng/ml) 

ปริมาตรปสสาวะ 
(ml) 

ปริมาตรของ
สารละลายที่เติม 

(µl) 

สารละลาย
มาตรฐานที่ใช 

(µg/ml) 
5 5 25 1 
10 5 50 1 
20 5 100 1 
50 5 25 10 
100 5 50 10 
200 5 100 10 
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3. ขั้นตอนการเตรียมตัวอยางพลาสมา 
 
3.1 ปเปตตัวอยางพลาสมา ปริมาตร 3 ml ใสลงใน polypropylene centrifuge tube ขนาด

ความจุ 15 ml  
3.2 เติมสารละลาย pamidronate ปริมาตร 25 µl เพื่อใชเปน internal standard แลวเขยาให

เขากัน 
3.3 ตกตะกอนโปรตีน ดวยสารละลาย 6% trichloroacetic acid (TCA) ปริมาตร 3 ml 

เขยาใหเขากันเปนเวลา 45 วนิาที 
3.4 หมุนเหวีย่งทีค่วามเร็ว 4,000 rpm ที่อุณหภูมิ 10 °C เปนเวลา 10 นาที 
3.5 แยกสวนสารละลายใสออกจากตะกอนโปรตีน แลวทําการตกตะกอนดวยแคลเซียม

คร้ังที่ 1 ดวยการเติมสารละลาย 0.1 M KH2PO4 ปริมาตร 200 µl และสารละลาย               
0.1 M CaCl2 ปริมาตร 200 µl เขยาใหเขากันเปนเวลา 10 วินาท ี

3.6 เติมสารละลาย 4 M NaOH ปริมาตร 400 µl เพื่อปรับสภาพใหเปนดาง  แลวนําไป
หมุนเหวีย่งทีค่วามเร็ว 4,000 rpm ที่อุณหภูมิ 10 °C เปนเวลา 10 นาที 

3.7 แยกสวนสารละลายใสทิ้ง แลวนําตะกอนที่ไดละลายในสารละลาย 0.2 M acetic acid 
ปริมาตร 500 µl เขยาจนตะกอนกระจายตวัจนหมด 

3.8 เติมน้ําบริสุทธิ์ปริมาตร 3 ml เขยาใหเขากันเปนเวลา 30 วนิาที 
3.9 ทําการตกตะกอนดวยแคลเซยีมครั้งที่ 2 ดวยการเติมสารละลาย 4 M NaOH ปริมาตร 

400 µl แลวนําไปหมุนเหวี่ยงที่ความเร็ว 4,000 rpm ที่อุณหภูมิ 10 °C เปนเวลา                 
10 นาที 

3.10 แยกสวนสารละลายใสทิ้ง แลวนําตะกอนที่ไดละลายในสารละลาย 0.2 M acetate 
buffer pH 6 ปริมาตร 1 ml และสารละลาย 0.2 M acetic acid ปริมาตร 40 µl เขยาจน
ตะกอนกระจายตัวจนหมด 

3.11 เติมน้ําบริสุทธิ์ปริมาตร 2 ml เขยาใหเขากันเปนเวลา 30 วนิาที 
3.12 เติมสารละลาย 0.2 M EDTA ปริมาตร 250 µl เพื่อกําจัดตะกอนแคลเซียมและ

ฟอสเฟตสวนเกิน เขยาเปนเวลา 45 วินาที จนไดสารละลายใส 
3.13 นําสารละลายใสที่ไดกําจัดสิง่ปนเปอนตาง ๆ มาเขาสูกระบวนการ solid phase 

extraction (SPE) โดยใช cartridge ชนิด diethylamine (DEA) ทําการ prewash ดวยน้ํา
ปริมาตร 1 ml และชะยาออกดวยสารละลาย 0.2 M sodium citrate ปริมาตร 1 ml 
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4. ขั้นตอนการเตรียมตัวอยางปสสาวะ 
 
4.1) ปเปตตัวอยางปสสาวะ ปริมาตร 1 ml ใสลงใน polypropylene centrifuge tube ขนาด

ความจุ 15 ml เจือจางดวยน้ําบริสุทธิ์ปริมาตร 4 ml แลวเขยาใหเขากันเปนเวลา               
10 วินาท ี

4.2) เติมสารละลาย pamidronate ปริมาตร 25 µl เพื่อใชเปน internal standard แลวเขยา
ใหเขากนั 

4.3) ทําการตกตะกอนดวยแคลเซยีมครั้งที่ 1 ดวยการเติมสารละลาย 0.1 M KH2PO4 
ปริมาตร 200 µl และสารละลาย 0.1 M CaCl2 ปริมาตร 200 µl เขยาใหเขากนัเปน
เวลา 10 วินาท ี

4.4) เติมสารละลาย 4 M NaOH ปริมาตร 400 µl เพื่อปรับสภาพใหเปนดาง  แลวนําไป
หมุนเหวีย่งทีค่วามเร็ว 4,000 rpm ที่อุณหภูมิ 10 °C เปนเวลา 10 นาที 

4.5) แยกสวนสารละลายใสทิ้ง แลวนําตะกอนทีไ่ดละลายในสารละลาย 0.2 M acetic acid 
ปริมาตร 500 µl เขยาจนตะกอนกระจายตวัจนหมด 

4.6) เติมน้ําบริสุทธิ์ปริมาตร 3 ml เขยาใหเขากันเปนเวลา 30 วนิาที 
4.7) ทําการตกตะกอนดวยแคลเซยีมครั้งที่ 2 ดวยการเติมสารละลาย 4 M NaOH ปริมาตร 

400 µl แลวนาํไปหมุนเหวีย่งที่ความเร็ว 4,000 rpm ที่อุณหภูมิ 10 °C เปนเวลา 10 
นาที 

4.8) แยกสวนสารละลายใสทิ้ง แลวนําตะกอนที่ไดละลายในสารละลาย 0.2 M acetate 
buffer pH 6 ปริมาตร 1 ml และสารละลาย 0.2 M acetic acid ปริมาตร 40 µl เขยาจน
ตะกอนกระจายตัวจนหมด 

4.9) เติมน้ําบริสุทธิ์ปริมาตร 2 ml เขยาใหเขากันเปนเวลา 30 วนิาที 
4.10) เติมสารละลาย 0.2 M EDTA ปริมาตร 250 µl เพื่อกําจัดตะกอนแคลเซียมและ

ฟอสเฟตสวนเกิน เขยาเปนเวลา 45 วินาที จนไดสารละลายใส 
4.11) นําสารละลายใสที่ไดกําจัดสิง่ปนเปอนตาง ๆ ดวยกระบวนการ solid phase 

extraction (SPE) โดยใช cartridge ชนิด diethylamine (DEA) ทําการ prewash ดวย
น้ําปริมาตร 1 ml และชะยาออกดวยสารละลาย 0.2 M sodium citrate ปริมาตร 1 ml 
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5. ขั้นตอนการทําอนุพันธ (derivatization) 
 

ยา alendronate ในตวัอยางพลาสมาและปสสาวะ ที่อยูในสารละลายที่ชะออกจาก 
SPE cartridge  จะถูกเปลี่ยนใหเปนอนพุันธที่สามารถตรวจวัดดวย fluorescence detector ได โดยใช
สาร 9-fluorenylmethyl chloroformate chloride (FMOC-Cl)  เปน derivatizing agent โดยมี
กระบวนการ  ดังนี้    

 
5.1) ปเปตสารละลายที่ไดชะออกจาก SPE cartride ปริมาตร 0.54 ml ลงใน reaction vial 
5.2) เติมสารละลาย 1 M sodium carbonate buffer pH 11.9 ปริมาตร 200 µl 
5.3) เติมสารละลาย FMOC-Cl ความเขมขน 0.25 mg/ml ใน acetronitrile ปริมาตร 200 µl 

แลวปนดวยแมเหล็ก (magnetic stirer) เพื่อใหเกิดปฏกิิริยาอยางตอเนื่องที่
อุณหภูมิหอง เปนเวลา 5 นาที 

5.4) เติมสารละลาย glycine ความเขมขน 360 µmol/ml ในน้าํ ปริมาตร 20 µl เพื่อหยุด
ปฏิกิริยา เขยาเปนเวลา 20 วินาที แลวตั้งทิง้ไวที่อุณหภูมหิองเปนเวลา 2 นาที 

5.5) เติมสารละลาย 1 M citric acid ปริมาตร 200 µl เขยาใหเขากันเปนเวลา 1 นาที เพื่อ
ปรับสภาพใหเปนกลาง  

5.6) ฉีดสารละลายที่ไดเขาระบบ HPLC-fluorescence ดวยปริมาตร 100 µl 
 

3) การตรวจสอบความถูกตองของวิธีวิเคราะห 
 

การวิเคราะหหาปริมาณยา alendronate ในตัวอยางพลาสมาและปสสาวะ จะตอง
ผานการทดสอบความถูกตองของวิธี (Validation) ในหวัขอ  Specificity/ Selectivity, Lower limit of 
detection (LOD), Lower limit of quantification (LLOQ), Linearity/ Standard calibration curve, 
Accuracy, Precision (within run and between run), Recovery, และ Stability (Long-term stability)  

 
3.1.1) Specificity/ Selectivity 

 
ทําการวิเคราะห blank plasma และ blank urine อยางนอย 6 ตัวอยาง ซ่ึงผลการ

วิเคราะหที่ไดตองตรวจไมพบผลรบกวน (interference) ตอยา และ internal standard ที่ใชใน
การศึกษา เพื่อทดสอบความจําเพาะเจาะจงของวิธีวิเคราะห 
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3.1.2) Lower limit of detection (LOD) and Lower limit of quantification 
(LLOQ) 

 
ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในพลาสมาและปสสาวะโดยวิธีที่พัฒนาขึ้น 

เพื่อหาความเขมขนต่ําสุดที่สามารถตรวจวัดได (LOD) จํานวนอยางนอย 10 ตัวอยาง คาระดับความ
เขมขนที่ได จะใชในการคํานวณหาคา predicted LLOQ แลวทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาใน
พลาสมาและปสสาวะที่ระดับความเขมขนที่คํานวณได อยางนอย 10 ตัวอยาง เมื่อคํานวณคารอยละ
ของความถูกตอง (%accuracy) และคาสัมประสิทธิ์ความแปรปรวน (coefficient of variation; %CV) 
(precision) โดยคา %accuracy ควรอยูระหวาง 80-120 และ %CV ไมควรเกิน 20% 

 
3.1.3) Linearity/ Standard calibration curve 

 
ทําการสกัดและวิเคราะหตวัอยางยาในพลาสมาและปสสาวะโดยวิธีทีพ่ัฒนาขึ้น ที่

ระดับความเขมขนไมนอยกวา 6 ความเขมขน หาความสัมพันธเชิงเสนตรง (linearity) ระหวาง 
response (ซ่ึงเปนคา peak area ratio ระหวาง alendronate กับ pamidronate) กับความเขมขนของ 
alendronate ที่ระดับความเขมขนตาง ๆ โดยใช regression equation และคํานวณหาคา coefficient of 
determination (r2) คาที่คํานวณไดควรมีคามากกวา 0.99 และคาความเขมขนที่วัดไดของแตละความ
เขมขนไมควรเบี่ยงเบนจากความเขมขนที่เติมลงไปเกิน 15% ยกเวนที่ LLOQ ไมควรเกิน 20% 
 

3.1.4) Accuracy 
 

ทําการสกัดและวิเคราะหตวัอยางยาในพลาสมาและปสสาวะโดยวิธีทีพ่ัฒนาขึ้น ที่
ระดับความเขมขน 3 ระดบั โดยความเขมขนในพลาสมา คือ 15, 40 และ 80 ng/ml สวนความ
เขมขนในปสสาวะ คือ 5, 15 และ 40 ng/ml ซ่ึงอยูในชวงความเขมขนของ standard calibration 
curve ความเขมขนละอยางนอย 5 ตัวอยาง คํานวณคา %accuracy โดยเปรียบเทียบความเขมขนของ
ยาที่วดัไดกับความเขมขนของยาที่เติมลงไป คูณดวย 100 คา %accuracy ที่ไดควรอยูระหวาง                 
85-115% ยกเวนที่ LLOQ อยูระหวาง 80-120% 
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3.1.5) Precision (within run and between run) 
 

ทําการสกัดและวิเคราะหตวัอยางยาในพลาสมาและปสสาวะโดยวิธีทีพ่ัฒนาขึ้น ที่
ระดับความเขมขน 3 ระดบั โดยความเขมขนในพลาสมา คือ 15, 40 และ 80 ng/ml สวนความ
เขมขนในปสสาวะ คือ 5, 15 และ 40 ng/ml ซ่ึงอยูในชวงความเขมขนของ standard calibration 
curve ความเขมขนละอยางนอย 3 ตัวอยาง ภายในรอบการดําเนินการวเิคราะหเดียวกนั (within-run 
precision) และระหวางรอบการดําเนนิการวิเคราะห (between-run precision) คํานวณคา %CV โดย
ไมควรมีคาเกนิ 15% ยกเวนที่ LLOQ ไมควรเกิน 20% 
 

3.1.6) Recovery 
 

ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในพลาสมาและปสสาวะโดยวิธีที่พัฒนาขึ้น 
ในชวงความเขมขนของ calibration curve ความเขมขนละอยางนอย 5 ตัวอยาง และวิเคราะห
ตัวอยางยาใน pure authentic standard โดยผานกระบวนการสกัดที่เหมือนกับการสกัดตัวอยางยาใน
พลาสมาและปสสาวะที่ระดับความเขมขนและจํานวนตัวอยางเชนเดียวกับตัวอยางยาในพลาสมา
และปสสาวะ คํานวณ %recovery ของการสกัดยา โดยเปรียบเทียบ response ของยา ในพลาสมา
และปสสาวะ กับ response ของยาใน pure authentic standard คูณดวย 100 คา %recovery ที่คํานวณ
ไดไมจําเปนตองเทากับ 100 แตควรมีความคงที่ แมนยํา เมื่อทําซ้ํา 

 
3.1.7) Stability (Long-term stability) 

 
ทําการสกัดและวิเคราะหตวัอยางยาในพลาสมาโดยวิธีทีพ่ัฒนาขึ้น ที่ระดับความ

เขมขน 2 ระดับ คือ ระดับความเขมขนต่าํ 50 ng/ml และสูง 150 ng/ml ในชวงความเขมขนของ 
standard calibration curve ความเขมขนละอยางนอย 3 ตัวอยาง หลังจากเก็บตวัอยางที่อุณหภูมิที่ใช
ในการเก็บรักษา (-20 °C) เปนระยะเวลานับจากวันที่เร่ิมเก็บตัวอยางจนถึงเวลาทีท่ําการวิเคราะห
วันสุดทาย คํานวณหาคาเบีย่งเบน จากการเตรียมตัวอยางวันแรก จนถึงวันสุดทายที่ทาํการวิเคราะห 
คาที่ไดควรจะอยูในชวง ± 15% 
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3.5 วัสดุท่ีใชในการศึกษา 
 

3.5.1 วัสดุทางการแพทย 
 

1) ยา alendronate (Fosamax Plus®) ขนาด 70 มิลลิกรัม  
ผลิตโดยบริษัท MERCK SHARP & DOME de Mexico, Mexico  
จัดจําหนายโดยบริษัท MSD (THAILAND) LTD., Thailand 

2) หลอดเก็บเลือด ชนิด VACUETTE® เคลือบดวย Lithium Heparin ขนาด 6 ml  
ผลิตโดยบริษัท Greiner Bio-One GmbH, Austria 

3) เข็มเจาะเลือด ชนิด VACUETTE® Multiple drawing blood collection needles for 
single use ขนาด 21 G x 1 ½ นิ้ว  
ผลิตโดยบริษัท Greiner Bio-One GmbH, Austria 

4) เข็มเจาะเลือด ชนิด NIPRO® Hypodermic Needle ขนาด 21 G x 1 นิ้ว  
ผลิตโดยบริษัท NIPRO CORPORATION, Japan 

5) Disposable Syringe ขนาด 3, 5 และ 10 ml  
ผลิตโดยบริษัท NIPRO CORPORATION, Thailand 

6) SURFLO® IV Catheter ขนาด 20 G x 1 ¼ นิ้ว  
ผลิตโดยบริษัท TERUMO CORPORATION, Japan  

7) SURFLO® Injection Plug  
ผลิตโดยบริษัท TERUMO CORPORATION, Japan 

8) Heparin Injection ความเขมขน 100 IU/ml  
ผลิตโดยฝายเภสัชกรรม โรงพยาบาลสงขลา-นครินทร อ.หาดใหญ จ.สงขลา 

9) สําลี และ Sterile Gauze ขนาด 2 x 2 นิ้ว 
10) แอลกอฮอลลางแผล 
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3.5.2 วัสดุและสารเคมีท่ีใชในการวิเคราะหปริมาณยาในพลาสมาและปสสาวะ 
 

3.5.2.1 สารเคมี 
 
1) สารมาตรฐาน alendronate sodium USP Reference Standard  

ผลิตโดย บริษัท USP Rockville, USA  
2) สารมาตรฐาน pamidronate disodium salt hydrate 

ผลิตโดย บริษัท Sigma-Aldrich, USA  
3) ตัวทําละลายและสารเคมีที่ใชในการวิเคราะห 
- methanol 

ผลิตโดยบริษัท V.S. Chem House, Bangkok, Thailand 
- acetonitrile 

ผลิตโดยบริษัท V.S. Chem House, Bangkok, Thailand 
- citric acid 

ผลิตโดยบริษัท Ajax Finechem, A Division of Asia Pacific Specialty Chemicals 
Limited, NSW, Australia 

- sodium pyrophosphate dibasic 
ผลิตโดยบริษัท Sigma-Aldrich, Germany 

- trichloroacetic acid 
ผลิตโดยบริษัท Merck KGaA, Darmstadt, Germany 

- calcium chloride 
ผลิตโดยบริษัท Ajax Finechem, A Division of Asia Pacific Specialty Chemicals 
Limited, NSW, Australia 

- potassium hydrogen phosphate 
ผลิตโดยบริษัท VWR International Ltd., Poole, England 

- sodium hydroxide 
ผลิตโดยบริษัท Merck KGaA, Darmstadt, Germany 

- acetic acid 
ผลิตโดยบริษัท Merck, Darmstadt, Germany 
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- sodium acetate 
ผลิตโดยบริษัท Ajax Finechem, A Division of Asia Pacific Specialty Chemicals 
Limited, NSW, Australia 

- EDTA di-potassium salt 
ผลิตโดยบริษัท APS, Asia Pacific Specialty Chemicals Limited, NSW Australia 

- sodium citrate 
ผลิตโดยบริษัท VWR International Ltd., Poole, England 

-  sodium carbonate 
ผลิตโดยบริษัท Ajax Finechem, A Division of Asia Pacific Specialty Chemicals 
Limited, NSW, Australia 

- FMOC  
ผลิตโดยบริษัท Sigma-Aldrich, Switzerland 

- glycine 
ผลิตโดยบริษัท Ajax Finechem, A Division of Asia Pacific Specialty Chemicals 
Limited, NSW, Australia 

 
3.5.2.2 อุปกรณเคมี 
 
1) เครื่องแกว beaker, volumetric flask, pH paper 
2) Solidphase extraction (SPE) cartridge ชนิด BondElut DEA, 100 mg, 3 ml   

Lot. No. 2301309  ผลิตโดยบริษัท Varian Inc., CA, USA   
3) Centrifuge tube ขนาด 15 ml  

ผลิตโดยบริษัท Corning Inc., Mexico 
 

3.6 เคร่ืองมือท่ีใชในการศึกษา 
 

1) เครื่อง HPLC Shimadzu  CTO-10AS VP  ประกอบดวย SIL-10 ADVP autosampler,  LC-
20 AD Pump, SCL-10 AVP controller  และ RF-10AXL Fluorescence detector 
ผลิตโดยบริษัท Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan 
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2) HPLC Column ชนิด VertiSepTM GES C-18 ความยาว 15 cm  เสนผานศูนยกลาง 0.46 cm  
ขนาดอนุภาค 5 µm 
ผลิตโดยบริษัท Vertical Chomatography Co, Ltd., Bangkok, Thailand 

3) เครื่องหมุนเหวี่ยง (centrifuge) รุน Hermle Z323K 
ผลิตโดยบริษัท Hermle Labortech, Germany 

 
3.7 ระยะเวลาทําการศึกษา 

 
การศึกษานี้ แบงระยะทําการศึกษาออกเปน 2 ชวง คือ ชวงเตรียมการในการยื่นขอ

จริยธรรมการวิจัยในคน และชวงการเก็บตัวอยางเลือดและปสสาวะจากผูเขารวมโครงการวิจยั โดย
การศึกษานีไ้ดผานการรับรองจริยธรรมการศึกษาจาก 2 คณะกรรมการจริยธรรม ตามสถานที่ที่
ดําเนินการเก็บขอมูลการวิจัย คือ 

1) คณะอนกุรรมการพิจารณาโครงการวิจัยกรมแพทยทหารบก วิทยาลัยแพทยศาสตรพระ
มงกุฎเกลา  กรุงเทพมหานคร 

2) คณะอนกุรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคนจากเวชระเบยีนและสิ่งสงตรวจจาก
รางกายมนษุย  คณะแพทยศาสตร  มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร  อ.หาดใหญ  จ.สงขลา 
 

รวมระยะเวลาดําเนินการศึกษาชวงระหวางเดือนสิงหาคม พ.ศ. 2551 – สิงหาคม 
พ.ศ. 2553 รวมเปนระยะเวลา 2 ป  

 
3.8 สถานที่ทําการศึกษา 
 

ทําการศึกษาโดยการเก็บตัวอยางพลาสมาและปสสาวะของผูเขารวมโครงการวิจัย 
และทําการวิเคราะหผลตัวอยาง สถานที่ที่ทําการศึกษา คือ 

 
1) ศูนยวิจัยการแพทยทางคลินกิ  โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา  กรุงเทพมหานคร   
2) ศูนยบริการปฏิบัติการทางเภสัชศาสตร  คณะเภสัชศาสตร  มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร                      

อ.หาดใหญ  จ.สงขลา   
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3.9 การวิเคราะหขอมูล 
 

3.9.1 การวิเคราะหทางเภสัชจลนศาสตร (Pharmacokinetic analysis) 
 

ความเขมขนของ alendronate ในพลาสมาที่เวลาตาง ๆ หลังการรับประทานยาของ
อาสาสมัครและผูปวยแตละคน จะถูกนํามาสรางเปนกราฟระหวางความเขมขนของยากับเวลา 
(concentration-time curve) และนํามาคํานวณพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรโดยใชหลัก Non-
compartmental model ดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร WinNonlin Standard Edition Version 1.1 
(Scientific Consulting Inc., NC, USA) ดังตอไปนี ้

 
1) พื้นที่ใตเสนกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลา (area under the plasma time curve,                  

AUC(0-∞))  จะคํานวณโดยใช trapezoidal rule และ extrapolate ไป infinity   
 

AUC(0-∞)   =  AUC(0-t)  +  AUC(t-∞) 

e

t
)t()( k

CAUCAUC +=
−∞− 00

 

 
เมื่อ AUC(0-t)  คือ  พื้นที่ใตเสนกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลาตั้งแตเวลา 0 จนถึง 

เวลาสุดทายทีว่ัดระดับยา              
AUC(t-∞) คือ  พื้นที่ใตกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลาตั้งแตเวลาสุดทายที่วดั 

ระดับยา และ extrapolate ไปถึง infinity ซ่ึงคํานวณจากสมการ      

λ
C

AUC t
)(t =∞−

  เมื่อ Ct คือ ความเขมขนของยาในพลาสมาที่

เวลาสุดทายทีว่ัดได และ λ คือ คาคงที่ในการขจดัยาในชวง 
terminal phase 

 
2) Clearance (Cl/F) ของยา   คํานวณจากสูตร 
 

Cl/F     =     
)-(0AUC   

Dose
∞
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4.1 	
����������
���	� �!"�!��#���$��
�%&�����	
���$��
�%&�
  

 
������	
����������������������������� alendronate $%&'�
��('�

)*

���+,��-%� HPLC-fluorescence 
�7),8�%�9 
 

4.1.1 Specificity/Selectivity 

 

	������������� blank plasma ('� blank urine  &��?�@�?��
8AA�B�������%-�C
?� retention time (tR) ��� alendronate $% plasma ('� urine  ��?��@��G��� ��
8AA�B�������%
-�C?� tR ���  pamidronate  (��)-�C 4.1 ('� 4.2) 	L�$M����� background subtraction$%�����������O' 
chromatogram -�C@,�	�����-Q�����8�'�,��� background 	�)��R	���������%-�C
8AA�B��� 
pamidronate (��)-�C 4.1 D ('� 4.2 D)  

  
 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 
      
     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

������ 4.1 Chromatogram ��� Alendronate (11.45 %�-�) ('� Pamidronate (9.72 %�-�) (A), Chromatogram ��� Blank plasma (B), Plasma -�C
���� alendronate -�C���������% 100 ng/ml ('� pamidronate 200 µg/ml (C) ('� Plasma -�C���� alendronate -�C���������%                   
100 ng/ml ('� pamidronate 200 µg/ml \���'8�	��-�C-Q� Background subtraction (D) 
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M
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M
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M
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������ 4.2 Chromatogram ��� Alendronate (11.42 %�-�) ('� Pamidronate (9.69 %�-�) (A), Chromatogram ��� Blank urine (B), Urine 
alendronate -�C���������% 200 ng/ml ('� pamidronate 200 µg/ml  (C), Urine -�C���� alendronate -�C���������% 200 ng/ml ('� 
pamidronate 200 µg/ml  \���'8�	��-�C-Q� Background subtraction (D) 

 

A B 

D C AL
EN

 

PA
M
 

AL
EN

 
PA

M
 

PA
M
 

PA
M
 

AL
EN

 

67 



68 
 

 

 

4.1.2 Lower limit of detection (LOD) and Lower limit of quantification (LLOQ) 

 
O'�����������)����B alendronate $%&'�
��('�)*

��� �&_C�����,	Q��8,$%    

������	�8, (Limit of detection, LOD) ('� ��,	Q��8,$%�����)����B (Lower limit of 
quantification, LLOQ)  
�7)('�������@��$%�����-�C 4.1 

 
�
�
!��� 4.1 ��,	Q��8,$%������	�8,('���,	Q��8,$%�����)����B�� alendronate $%

&'�
��('�)*

���   
 

 Concentration 

tested (ng/ml) 

Concentration 

found (ng/ml) N 

Accuracy 

Mean ±  SD %CV 

Plasma      

LOD 5.13 6.66 10 129.8 ± 25.2 19.39 
LLOQ * 20.84 18.34 10 87.99 ± 9.50 10.79 

Urine      

LOD 5.27 5.19 10 104.7 ± 14.9 14.28 

LLOQ** 16.67 18.33 10 110.0 ± 16.0 14.53 

*   predicted LLOQ Q�%�B	�� predicted LLOQ = LOD + (10 x SD) ��?��-?��8� 19.57 ng/ml 
** predicted LLOQ Q�%�B	�� predicted LLOQ = LOD + (10 x SD) ��?��-?��8� 15.84 ng/ml   
 

4.1.3 Linearity/Standard calibration curve 

 

4.1.3.1 Standard calibration curve NOP�
��
 

 
���m����n�%(
,��8���
?�%���
8AA�B����?�� alendronate �)�����-����8� 

pamidronate -�C���������% 0-100 ng/ml (
,�,8���)-�C 4.3 &��?������
8�&8%���)o%�
�%��� +,���
?� coefficient of determination (r2) �����?� 0.99 	L�(
,��?� �����������������7B
��8�� linearity 
-�C,� 
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������ 4.3 ���m����n�%���
8AA�B����?�� alendronate �)�����-����8� 
pamidronate $%&'�
�� -�C@,����-,
�� B M?����'�-�C�?���8% 3 �89�  

 
4.1.3.2 Standard calibration curve NO�Q��
�� 

 
���m����n�%(
,��8���
?�%���
8AA�B����?�� alendronate �)�����-����8� 

pamidronate -�C���������% 0-200 ng/ml (
,�,8���)-�C 4.4 &��?������
8�&8%���)o%�
�%��� +,���
?� coefficient of determination (r2) �����?� 0.99 	L�(
,��?� �����������������7B
��8�� linearity 
-�C,� 

 

y = 0.0052x + 0.0281

R2  = 0.9993
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������ 4.4 ���m����n�%���
8AA�B����?�� alendronate �)�����-����8� 
pamidronate $%)*

��� -�C@,����-,
�� B M?����'�-�C�?���8% 3 �89�  

 
4.1.4 Accuracy ��� Precision (within run and between run)  

 
?� accuracy ���-7����-,
��-89����-,
��$%&'�
��('�$%)*

��� ��?�

���?$%M?�� 80.0-120.0% ('�?� Precision (%CV) ���-89� within run ('� between run ��?�%���
��?� 20% ,8������-�C 4.2 ('� 4..3 	L�(
,��?� �����������������?� Accuracy ('� Precision (within 
run and between run) -�C,� 
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�
�
!��� 4.2 Accuracy ('� Precision (within run and between run) ��� alendronate 
	�����-,
��$%&'�
�� 

 

Level 
Concn Within run Between run 

(ng/ml) % Accuracy %CV %Accuracy %CV 

QCL 15.18 99.55 18.63 99.11 13.16 
QCM 40.48 94.63 9.86 105.6 10.77 
QCH 80.96 98.48 6.38 104.9 9.93 

 

�
�
!��� 4.3 Accuracy ('� Precision (within run and between run) ��� alendronate 
	�����-,
��$%)*

��� 

 

Level 
Concn Within run Between run 

(ng/ml) %Accuracy %CV %Accuracy %CV 

QCL 5.01 82.47 12.79 113.0 12.79 
QCM 15.03 119.9 14.27 91.46 19.68 
QCH 40.08 105.1 1.54 106.9 2.58 
 

4.1.5 Recovery 

 
�����%���
�8,�� alendronate -�C@,������%$%���RL�r�%�9  
�8,��@,�  ≥ 80% 

+,���?� %CV @�?���% 15%  ,8�(
,�$%�����-�C 4.4   (
,��?� Recovery ����������
�8,���?$%
��Bt�-�C����8�@,�        
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�
�
!��� 4.4 Recovery ��� alendronate ('� pamidronate 	����-,
��$%&'�
��
('�)*

��� 

 

Compound Concentration (ng/ml) %Recovery + SD %CV 

alendronate (plasma) 80.96 80.75 ± 4.80 5.95 
alendronate (urine) 40.08 109.1 ± 9.04 8.28 
Pamidronate  (plasma) 208.33 87.34 ± 4.87 5.58 

 

4.1.6 Stability (Long-term stability) 

 

)����B��$%�8���?��&'�
��-�C��G�@��-�C�7B�\��� -20oC �)o%��'� 45 �8% 
�)�����-����8�)����B��-�C-Q������������-8%-�  &��?�  )����B�����'_�)����B 97% ('� 
98% ���)����B���C���%-�C���������% 50 ('� 150 ng/ml ���'Q�,8� ,8�(
,�$%�����-�C 4.5   
M�9$����G%�?� alendronate �������8�,�$%&'�
��-�C��G�@��-�C�7B�\��� -20oC �)o%��'���?��%���                 
45 �8%  

 

�
�
!��� 4.5 O'���-,
�� Long-term stability ����� alendronate $%&'�
�� 
 

Concentration 

(ng/ml) 

Estimated concentration (ng/ml)  Alendronate ���$%�[� 

(%) Day 0 Day 45 

52.10 56.13 ± 2.93 54.05 ± 9.52 96.97 ±  22.0 
156.30 212.86 ± 58.4  202.7 ± 18.2 97.75  ± 18.3 
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�
�
!��� 4.6 
�7)O'������	
����������������������������&_C���)����B 
alendronate $%&'�
��('�)*

��� 

 

Information  Data 

Internal standard (IS) Pamidronate 

Method description 
Calcium precipitation and solid-phase extraction with  
diethylamine (DEA) cartridge. HPLC-fluorescence detection 
with FMOC-Cl derivatization  

Sample volume required 
Plasma : 3.0 ml 
Urine : 1.0 ml 

Lower Limit of 
quantification (LLOQ)  

Plasma:  18.34  ng/ml 
Urine:  18.33  ng/ml 

Average recovery of drug  Plasma:  80.75 % 
Urine:  109.1 % 

Average recovery of  IS  Plasma: 87.34 % 
Standard curve 
concentrations  

Plasma:  0-100  ng/ml 
Urine:  0-200  ng/ml 

QC concentrations  
(ng/ml) 

Plasma:  QCL  =  15.18,  QCM  =  40.48,  QCH  =  80.96  
Urine:    QCL  =  5.01,   QCM  =  15.03,   QCH  =  40.08  

QC intraday precision 
(%CV) 

Plasma:  QCL  =  18.63,  QCM  =  9.86,  QCH  =  6.38 
Urine:  QCL  =  12.79,  QCM  =  14.27,  QCH  =  1.54 

QC Intraday accuracy 
(%) 

Plasma:  QCL  =  99.55,  QCM  =  94.63,  QCH  =  98.48 
Urine:  QCL  =  82.47,  QCM  =  119.9,  QCH  =  105.1 

QC Interday precision 
(%CV) 

Plasma:  QCL  =  13.96,  QCM  =  10.77,  QCH  =  9.93 
Urine:  QCL  =  12.79,  QCM  =  19.68,  QCH  =  2.58 

QC Interday accuracy 
(%) 

Plasma:  QCL  =  99.11,  QCM  =  105.6,  QCH  =  104.9 
Urine:  QCL  =  113.0,  QCM  =  91.46,  QCH  =  106.9 

Long-term stability 
45 days at -20 oC; remaining concentration = 96.97 % at                        
50 ng/ml and 97.75 % at 150 ng/ml 
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4.2 ��	
��	�
$��^_��O�
���& (Pharmacokinetics study results) 

 

4.2.1 $��^_��O�
���&"�!�
 alendronate sodium NO�
�
��^���a"�
Pb� 

 

4.2.1.1 �^	�c��̂��d�"�!�
�
��^���a"�
Pb����$" 
�e��	
��	�
 

 

���RL�r��\
8M	'%R�
�������� alendronate sodium $%��
�
�8�
7�\�&,�             
��O��-�C��7B
��8��������Bt����RL�r�	Q�%�% 7 %  �)o%�&RM�� �����7����?��  19-27 ){ (22.29 ± 
2.50 ){) %9Q��%8� 52-74 ��+'��8� (63.14 ± 8.99 ��+'��8�) 
?�%
�� 168-181 �|%������ (171.6 ± 
4.72 �|%������) ,8M%���'��� 18.42-26.22 (21.45 ± 3.04) ('���?� GFR 93.99-111.66 
ml/min/1.73 m2 (102.1 ± 5.59 ml/min/1.73 m2)  
?�%�����'&_9%n�%���O��)~��@,�������$% �����
-�C 4.7 

O'������	�?�����('�������	-������)���8����������
�
�8�
7�\�&,�
�?�%�����?�����RL�r� &��?�O�� �����?�����RL�r�-7�%��
7�\�&
����B�(�G�(�� ��?�-��
����)���8��������?$%��Bt�)��� 
�������G������'	��O�������?�����RL�r�@,�+,�
����B�  ,8�%89% 
$%O'���RL�r�%�9 	L�$M������'	����
�
�8�
7�\�&,�  	Q�%�% 7 % $%���Q�%�B��
?�&����������-���\
8M	'%R�
����?�� � ��_C��8�)��-�%�� alendronate sodium -89�$%&'�
��
('�)*

���       

$%����?��-Q����RL�r� �������7���'�$%����	���'_�,�&_C���G��8���?��('�
�����G��8���?��)*

����)o%��?��,� ('���������	�8,
8AA�BM�& (vital sign) +,�O��-Q������	8�
('��������8����)'�,\8��'�,��'� �'8�	��-�C��
�
�8��8�)��-�%�� alendronate sodium 
('��&��?�@�?�������@�?&L�)��
��$, � ���,�L9% ('�
�������G��8���?��@,�	%�������'�-�C
�Q��%, 
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�
�
!��� 4.7 '8�rB�-8C�@)�����
�
�8�
7�\�&,�-�C�����?�����RL�r� 
 

Patient Gender 
Age  

(year) 

Weight  

(kg) 

Height  

(cm) 
BMI 

GFR  

(ml/min/1.73 m2) 

1 M 27 74 168 26.22 106.25 
2 M 21 53 168 18.78 101.33 
3 M 22 72 174 23.78 111.66 
4 M 23 64 181 19.54 93.99 
5 M 23 69 171 23.60 101.21 
6 M 19 52 168 18.42 101.74 
7 M 21 58 171 19.84 98.70 
M = male, BMI = body mass index, GFR = glomerular rate filtration  
 

4.2.1.2 ��	
���$��
�%&�
!$��^_��O�
���& 

 

1) 	
���$��
�%&��b^��
NOP�
��
 

 

����������������'��,8���$%&'�
�������
�
�8�
7�\�&,� 	Q�%�% 7 % 
�'8�	��@,��8��� alendronate sodium 	Q�%�% 1 ��G, 
�����%Q���Q�%�B?�&����������-���\
8M
	'%R�
����?�� � (
,�$%�����-�C 4.8 ('���)-�C 4.5 � 4.6 



76 
 

 

 

�
�
!��� 4.8 &����������-���\
8M	'%R�
���$%��
�
�8�
7�\�&,�  
 

Pharmacokinetics 

parameters 

Mean ± SD 

(N = 7) 

GFR  (ml/min/1.73 m2) 
Cmax  (ng/ml) 
Tmax  (h) 
AUC0-t  (ng.h/ml) 
AUC0-∞  (ng.h/ml) 
Extrapolated AUC  (%) 
ke  (h

-1) 
t1/2  (h) 
Cl/F  (L/h) 
Vd/F  (L) 

93.99-111.7 
56.59 ± 11.8 

1.29 ± 0.39 
132.4 ± 46.9 
151.0 ± 52.7 
11.52 ± 12.1 
0.28 ± 0.14 
3.43 ± 2.24 

510.4 ± 162.0 
2,496.0 ± 1,814.0 
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������ 4.5 ���m(
,����
8�&8%�������,8���$%&'�
���8���'������
�
�8�

7�\�&,� 	Q�%�% 7 % �'8��8�)��-�%�� alendronate sodium 70 mg 
	Q�%�% 1 ��G, 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

������ 4.6 ���m(
,����
8�&8%�������,8���$%&'�
���8���'���'�C����
��
�
�8�
7�\�&,� 	Q�%�% 7 % �'8��8�)��-�%�� alendronate 
sodium 70 mg 	Q�%�% 1 ��G, 
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2) 	
���$��
�%&��b^��
NO�Q��
�� 

 
����������������'��,8���$%)*

��������
�
�8�
7�\�&,� 	Q�%�% 7 % 

�'8�	��@,��8��� alendronate sodium 	Q�%�% 1 ��G, 
�����%Q���Q�%�B�8�������Q�	8,�����
-��)*

���('�)����B��-�C�8����-��)*

��� (
,�$%�����-�C 4.9 ('���)-�C 4.7 � 4.8 
 

�
�
!��� 4.9 &����������-���\
8M	'%R�
���$%)*

���	����
�
�8�
7�\�&,�  
 

Pharmacokinetics parameters 
Mean ± SD 

(N = 7) 

Total urine volume  (ml) 979.7 ± 270 
Tmax  (h) 1.29 ± 0.76 
Maximum excretion rate [Rmax]  (µg/h) 143.3 ± 72.8 
Total amount excrete [U0-10]  (µg) 578.6 ± 309 
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������ 4.7 (O%\���(
,��8�������Q�	8,��-��)*

��� (Mean urinary excretion 
rate) �8���'� (Mid time) $%��
�
�8�
7�\�&,� �'8��8�)��-�%�� 
alendronate sodium 70 mg 	Q�%�% 1 ��G, (N= 7)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

������ 4.8 ���m(
,�)����B-�C����8����-��)*

��� (Mean cumulative amount 
excrete in urine) �8���'� (Mid time) $%��
�
�8�
7�\�&,�                        
�'8��8�)��-�%�� alendronate sodium 70 mg 	Q�%�% 1 ��G, (N= 7) 
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4.2.2 $��^_��O�
���&"�!�
 alendronate NO�� �n��o��d�$�[p��̂! 

 

4.2.2.1 �^	�c��̂��d�"�!�� �n��o��d�$�[p��̂!  

 

O��)~��@���_9��8�-�C��7B
��8��������Bt����RL�r�('������?�����RL�r� ��	Q�%�%
-89���, 8 % �)o%�&RM�� 2 % (25%) �&R�A�� 6 % (75%)  �����7����?�� 43-81 ){ (73.13 ± 12.5 
){) %9Q��%8� 40-91 ��+'��8� (58.25 ± 17.5 ��+'��8�) 
?�%
�� 147-168 �|%������ (157.5 ± 7.71 
�|%������) GFR 39.02-59.84 ml/min/1.73 m2 (51.92 ± 7.22 ml/min/1.73 m2) |LC�	8,�)o%+�@�
��_9��8�����-�C 4 _� ��?� GFR ���?$%M?�� 30-60 ml/min/1.73 m2 +,�
����7-�C-Q�$�����-Q���%���@�
','�
?�%$�A?���,	�����7-�C����L9% +����,8%+'���
��('�+�������% �����'&_9%n�%���
O��)~��@,�������$%�����-�C 4.10   

O��)~��-�C�����?�����RL�r�-7�%��
7�\�&
����B�(�G�(�� ��?�-������)���8�����
���?$%��Bt�)��� 
�������G������'	��O�������?�����RL�r�	��O��)~��-7�%@,�+,�
����B�  ,8�%89% 
$%O'���RL�r�%�9 	L�$M������'	��O��)~�� 8 % $%���Q�%�B��?�&����������-���\
8M	'%R�
���
�?�� � ��_C��8�)��-�%�� alendronate sodium -89�$%&'�
��('�)*

���       

$%����?��-Q����RL�r� �'8�	��-�CO��)~��-�C�����?�����RL�r��8�)��-�%�� 
alendronate sodium ('��&��?��������@�?&L�)��
�����,�L9% 	Q�%�% 2 % 
?�%$�A?�)o%�����@�?
&L�)��
��-�C���C���8�����-���,�%����� �M?% -����_, -����m�� (%?%-��� ��� (
����%�����B
-���,�%����� �)o%��% |LC�	8,�)o%�����@�?&L�)��
��-�C@�?�7%(�� 
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�
�
!��� 4.10 '8�rB�-8C�@)���O��)~��+�@���_9��8�-�C�����?�����RL�r� 
 

Patient Gender 
Age  

(year) 

Weight  

(kg) 

Height  

(cm) 

GFR  

(ml/min/1.73 m2) 
Primary renal disease 

1 F 43 44 150 39.02 Uncontrolled HT 
2 F 74 54 150 59.09 Hypertension 
3 M 74 49 162 46.69 Hypertension and DM 
4 M 80 91 168 49.50 Hypertension and DM 
5 F 78 47 147 48.63 Hypertension and DM 
6 F 75 69 165 59.84 Hypertension and DM 
7 F 80 40 158 55.39 Old age 
8 F 81 72 160 57.22 Hypertension 

M  =  male,   F  =  female,   GFR  =  glomerular filtration rate 
 

4.2.2.2 ��	
���$��
�%&�
!$��^_��O�
���& 

 

1) 	
���$��
�%&��b^��
NOP�
��
 

 

����������������'��,8���$%&'�
�����O��)~��+�@���_9��8� 	Q�%�% 8 % 
�'8�	��@,��8��� alendronate sodium 	Q�%�% 1 ��G, 
�����%Q���Q�%�B?�&����������-���\
8M
	'%R�
����?�� � ('��)�����-������(���?��-��
�������?�&����������-���\
8M	'%R�
��� 
(
,�$%�����-�C 4.11 ('���)-�C 4.9 � 4.10  
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�
�
!��� 4.11 &����������-���\
8M	'%R�
���	��O��)~��+�@���_9��8� 
 

Pharmacokinetics 

parameters 

Mean value 

(N = 8) 
95% confidence interval 

Cmax  (ng/ml) 
Tmax  (h) 
AUC0-t  (ng.h/ml) 
AUC0-∞  (ng.h/ml) 
Extrapolated AUC  (%) 
ke  (h

-1) 
t1/2  (h) 
Cl/F  (L/h) 
Vd/F  (L) 

59.90 
1.06 
220.8 
286.5* 
29.39 
0.15 
4.47* 
249.4 

1,799.2* 

42.7-77.1 
0.65-1.48 

143.1-298.5 
215.8-332.4** 
13.3-45.5 
0.07-0.22 
3.65-12.8** 
177.6-321.2 

1,446.5-3,575.0** 
 *  =  median  **  =  interquartile rage (IQR) 
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������ 4.9 ���m(
,����
8�&8%�������,8���$%&'�
���8���'����O��)~��+�
@���_9��8� 	Q�%�% 8 % �'8��8�)��-�%�� alendronate sodium 70 mg 
	Q�%�% 1 ��G, 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

������ 4.10 ���m(
,����
8�&8%�������,8���$%&'�
����'�C��8���'����O��)~��
+�@���_9��8� 	Q�%�% 8 % �'8��8�)��-�%�� alendronate sodium                 
70 mg 	Q�%�% 1 ��G, 
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2) 	
���$��
�%&��b^��
NO�Q��
�� 

 
����������������'��,8���$%)*

������O��)~��+�@���_9��8� 	Q�%�% 8 % 

�'8�	��@,��8��� alendronate sodium 	Q�%�% 1 ��G, 
�����%Q���Q�%�B�8�������Q�	8,�����
-��)*

���('�)����B��-�C�8����-��)*

���('��)�����-������(���?��-��
���� (
,�$%
�����-�C 4.12 ('���)-�C 4.11 � 4.12 
 

�
�
!��� 4.12 &����������-���\
8M	'%R�
���$%)*

���	��O��)~��+�@���_9��8� 
 

Pharmacokinetics parameters 
Mean ± SD 

 (N = 8) 

Total urine volume  (ml) 736.0 ± 256 
Tmax  (h) 3.00 ± 2.62 
Maximum excretion rate [Rmax]  (µg/h) 46.49 ± 20.8 
Total amount excrete [U0-10]  (µg) 209.6 ± 64.2 
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������ 4.11 (O%\���(
,��8�������Q�	8,��-��)*

��� (Mean urinary excretion 
rate) �8���'� (Mid time) $%O��)~��+�@���_9��8� \���'8��8�)��-�%�� 
alendronate sodium 70 mg 	Q�%�% 1 ��G, (N=8) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

������ 4.12 ���m(
,�)����B-�C����8����-��)*

��� (Mean cumulative amount 
excrete in urine) �8���'� (Mid time) $%O��)~��+�@���_9��8�                          
�'8��8�)��-�%�� alendronate sodium 70 mg 	Q�%�% 1 ��G, (N=8) 
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4.3 �����
���	
��	�
 

 
������������)����B alendronate -�C&8�%��L9% �����	Q��&���	��	� )��R	��
��

����%�?� alendronate -89�$%&'�
��('�)*

��� (���?�	����������%�?� internal standard (IS) 
����8�'���
�C�����%	��+���+-(�������8���?��-�C���� (background subtraction) 	�-Q�$��
@,�O'�����������-�C�����(�?%�Q� ���?$%��Bt�-�C����8�@,� ���m����n�%-�C@,������
8�&8%��
�)o%�
�%���$%M?�����������%-�C���'7����������%�����$%&'�
��('�)*

���  

�����������+,�$M�
\���-�C&8�%��L9% -Q�$����������8���('� IS @,�\��$%                   

15 %�-� -�C�7B�\��� 35 °C ����&�C��8���
?�%��� methanol ('� acetonitrile �&_C�M� FMOC ('� 

���_C% � ���	�� column -Q�$��$M���'���������-89���, (total run time) )����B 40 %�-� ('�
�_,���7���$M���%��� column @,�  ?� LOD ('� LLOQ $%&'�
����?�
����?�����-�C�����%@���?�%
�%��%�923 $%�B�-�C?� LOD ('� LLOQ $%)*

�����?��CQ���?�����-�C�����%@���?�%�%��%�924 |LC��&���
&�-�C	�RL�r��\
8M	'%R�
��������\��$% 10 M8C�+��@,� ���������8�,�$%&'�
����_C���G�@��-�C

�7B�\��� -20 °C �)o%��'���?��%��� 45 �8%  
�����'-�C@,�	��O��)~��+�@���_9��8� &��?��� alendronate ���,�,|L�����
�?���(


�'_�,@,���?����,��G� ��,8���
��
7,$%�'_�, (Cmax) ��?�)����B 60 ng/ml +,�-�C Tmax ��?�%�����?� 
1.5 M8C�+�� ���m(
,���,8���$%�'_�,�-����8���'�-�C@,�	��O��)~��+�@���_9��8�('�$%��
�
�8�

7�\�&,� (
,�$%��)-�C 4.13 (
,�$����G%�?�$%��
�
�8�
7�\�&,� ��,8���$%&'�
���'8� Cmax 
	�','��)o%'8�rB� biexponential ��?��M8,�	% �?�M�9�L�������	���� (distribution) ('�����Q�	8,
�� (elimination) $%O��-�C��
7�\�&,� ��?��@��G��� �%_C��	����,8���$%&'�
���'8�	�� 10 M8C�+�� 
	���?�%�����?���,	Q��8,������	�8,|LC���	-Q�$����,8���-�C�8,@,������'�,�'_C�%
�� ,8�%89% 
��,8���$%&'�
���89�(�? 10 M8C�+���)o%��%@)	�@�?
�����
8����@,�$%���RL�r�%�9    

��,8���$%&'�
��-�C@,�	��O��)~��+�@���_9��8�	�@�?��'8�rB�','��)o% 2 M?��,8� 
�M?%-�C
8����@,�	����,8���$%&'�
��	����
�
�8�
7�\�&,� (��)-�C 4.13) |LC���	������@,�	��
���(���?�����������	���� alendronate ����?�� 2 �'7?�  +,�-�C$%�'7?���
�
�8�
7�\�&,�|LC�
@�?��@,��8������?�%������	�������,�L9%��?����,��G� -Q�$�����,
�,7'����?����,8���$%���(

�'_�,�8���,8���-�C���,�����-89���8����_C% � ���,�L9%$%������'�-�C
89%��?�-�C	����,$%O��)~��+�@�
��_9��8� %��	��%�9$%�'7?�O��)~��+�@���_9��8� ��,8���$%&'�
��-�C��'� 10 M8C�+���'8��8�)��-�%
���8�?�%����
�� |LC��)o%O'	������Q�	8,��-�C','�$%O��)~���'7?�%�9 
?�O'$��?� AUC extrapolated to 
infinity ?�%����
�� (> 20% total AUC) $%�B�-�C$%�'7?���
�
�8�
7�\�&,� ?� AUC 
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extrapolated to infinity  ��?�%�����?� 20%  ��?��@��G��� �����G��8���?���'_�,$%O��)~��@���_9��8�
%�%��?� 10 M8C�+��%89%@�?
�����-Q�@,� 	�����	Q��8,$%�'��,��%+,���&����?����C�	��O��)~��-�C����
�?�����RL�r� ��?��@��G��� O'-�C@,�	�����RL�r�%�9 �)o%?���'�C�	���'7?��8���?��O��)~��+�@�
��_9��8� 	Q�%�% 8 % |LC��)o%	Q�%�%�8���?��-�C?�%����%��� -Q�$�������()�)��%��������'
?�%����
�� ���	�������O'���RL�r�-�C(%?M8, 	L�	Q��)o%������G��8���?��$%	Q�%�%-�C����L9% �&_C�
',������	��('����()�)��%��������' ('��8�@�?���'8�n�%(%?M8,���C���8�����)'�C�%()'�
���	8������ alendronate �8��%_9���_C��?�� � $%\���-�C�����-Q���%���@���&�?�� )���,G%%�9��
@,������&�	��B��&_C�$��-����L�O'���+�@���_9��8��?�������	���8������ alendronate $%
+���
�?�@)  

	������)�����-���&����������-���\
8M	'%R�
���$%��
�
�8�
7�\�&,�$%
���RL�r�%�9�8������%���RL�r���� Yun ('�B�23 -�C-Q����RL�r�+,���R8���,8���$%&'�
��
(�����-�C 4.13) &��?� Tmax ��?�$�'������8% $%�B�-�C Cmax, AUC0-t ('� AUC0-∞ $%���RL�r�%�9��?�

����?� (�??� ke, t1/2 ('� Cl/F  ��?�%�����?�?�-�C�����%+,� Yun ('�B� ('���_C��)�����-���
?�&����������$%���RL�r�%�9�8�?�-�C�����%+,� Kang ('�B�24 -�C-Q����RL�r�+,���R8���,8���
$%)*

��� (�����-�C 4.14)  &��?�  Tmax ��?�$�'������8% $%�B�-�C?� Rmax ('� U0-t ��?�
����?�
���RL�r�-�C�����%���?�%  ���-�C Cl/F  ��?�%�����	�%_C����	������Q�	8,��-�C%��� ��_������               
,�,|L���_� bioavailability (F) �&�C��L9% ��?��@��G��� ����	8,��-��)*

���$%���RL�r�%�9��?�
?�%����
�� ,8�%89% 	L��)o%@)@,�-�C?� Cl/F $%���RL�r�%�9���(���?��@)	�����RL�r��?�%�%����

����7	��?� F -�C(���?���8% ��	�%_C����	����)(�������-�C$M�$%���RL�r�%�9(���?��	��
���RL�r��?�%�%�� �'?��_� O�������?�����RL�r�$%�89�%�9@,��8��� Fosamax Plus™ |LC�)�����,��� 
alendronate sodium �8� cholecalciferol $%�B�-�C���RL�r�+,� Yun ('�B�23 ('�  Kang ('�
B�24 %89%  O�������?�����RL�r�@,��8��� Fosamax® |LC��)o% alendronate sodium �&���M%�,�,���                
O'���RL�r�%Q��?�� (Preliminary phase) -�C@,�RL�r�����	8,��$%)*

��� +,���
�
�8�
7�\�&,�

�8�)��-�%�� alendronate sodium �%�, 70 mg (Fosamax) 
%8�
%7%���
8%%�rn�%������% 
�%_C��	���?�?�&���������������$%)*

���-�C@,�	�����RL�r�%Q��?����?�$�'� �����8������'-�C
�����%+,� Kang ('�B� (�����-�C 4.11)  ���)�����%)����B��-�C���,�,|L� ��_� bioavailability 
(F) 
�����-Q�@,�+,��)�����-���?� AUC 	������8�)��-�%�8�?�-�C@,�	�������������+,����
��,�����
�%�'_�,,Q� (intravenous) 

���O�,)���������,�,|L���$%�'7?�O��-�C�����-Q���%���@���&�?�� ��		����,
	�� delayed gastric emptying42 -Q�$�����,�,|L���$%�����B'Q�@
�M��'� ��_����,���,�,|L��'��
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�89�  
?�O'$���?�?� Tmax ('� Cmax ��_� ��,8���$%&'�
��-�CO�,)���  ,8��M?% ��,8���$%&'�
��
�8���'����O��)~��%-�C 1 ('� 3  -�C������&�C��L9%����89� (\�O%�� A  ��)-�C A3 ('� A5)   

 
 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

������ 4.13 ���m(
,����
8�&8%�������,8���$%&'�
���8���'���'�C����O��)~��
+�@���_9��8�('�	����
�
�8�
7�\�&,��'8��8�)��-�%�� alendronate 
sodium 70 mg 	Q�%�% 1 ��G, 

 
��_C�&�	��B�?� AUC0-∞ 	���G%�?� ?� AUC0-∞ ��?��&�C��L9%��_C������-Q���%���@� 

(GFR) -�C','� 
�,'����8�?��-�C$%����Q�	8,�� (ke) -�C','�$%�'7?�O��)~��+�@���_9��8� ('��8�

?�O'$��?� t1/2 ���O��)~��+�@���_9��8���?�
���L9% -Q�%���,����8%�8�?� clearance ����� (Cl/F) 
&��?� ���-Q���%���@�-�C',%���'�$%O��)~���'7?�%�9
8�&8%���8�)����B��$%�?�����-�C������L9%             
��)-�C 4.14 (
,����
8�&8%������?��?� AUC0-∞ �8�?� GFR +,���?�
8�)��
�-������
8�&8%�� 
(r) = 0.583 ('� ��)-�C 4.15 |LC�(
,����
8�&8%������?�� Cl/F �8�?� GFR (r = 0.752) ��_C�
&�	��B�?� Vd/F |LC��)o%&����������@,���	�����Q�%�B	�����
8�&8%�� Vd/F = (Cl/F)/ke  ��� ke 
('� Cl/F  ������)'�C�%()'�$%(%�-���,����8%_�','�$%\���-�C@�-Q���%%���'� 	L���	-Q�$�� 
Vd/F ,��
�_�%@�?�)'�C�%()'�       
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������ 4.14 ���m(
,����
8�&8%������?��?� GFR �8� AUC0-∞ 	���G%�?���_C�?� 
GFR �&�C�
���L9% ?� AUC0-∞ ����� alendronate $%&'�
��	�','� 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

������ 4.15 ���m(
,����
8�&8%������?��?� GFR �8� Cl/F 	���G%�?���_C�?� GFR 
�&�C�
���L9% ?� Cl/F ����� alendronate 	��&�C��L9% 

 
	��O'���RL�r���,8���$%)*

��� &��?� �� alendronate ����8������-��

)*

�����?����,��G�$%M?����'� 10 M8C�+��-�C-Q����RL�r� )����B��-�C�8����-��)*

���$%M?��

7,-���-�C�������G�)*

��� ��)����B','���?����G%@,�M8,$%-89� 2 �'7?����RL�r� |LC�
�,'����8%
�8�'8�rB�-8C�@)-���\
8M	'%R�
���������'7?� BPs -�C	�����8����-��)*

������-�C
7,
$%M?�� 12 M8C�+���'8��8�)��-�%��  	��O'���RL�r�	���G%@,��?� ?� GFR -�C','�$%�'7?�O��)~��
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+�@���_9��8� �����
�,'����8�)����B��-�C�Q�	8,-��)*

��� (U0-10) ('��8�������Q�	8,��

��
7, (Rmax ) -�C','� (��)-�C 4.16-4.18)    

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 

������ 4.16 ���m(
,��8�������Q�	8,��-��)*

��� (Mean urinary excretion rate) 
�8���'� (Mid time) ���O��)~��+�@���_9��8� �)�����-����8���
�
�8�

7�\�&,� �'8��8�)��-�%�� alendronate sodium 70 mg 	Q�%�% 1 ��G, 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

������ 4.17 ���m(
,� Mean cumulative amount excrete in urine �8���'�                
(Mid time) ���O��)~��+�@���_9��8� �)�����-����8���
�
�8�
7�\�&,� 
�'8��8�)��-�%�� alendronate sodium 70 mg 	Q�%�% 1 ��G, 
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  ������ 4.18 ���m(
,����
8�&8%������?��?� GFR �8� Rmax 	���G%�?���_C�?� GFR 
�&�C�
���L9% ?� �8� Rmax 	��&�C��L9% 

 
�
�
!��� 4.13 &����������-���\
8M	'%R�
���$%&'�
�������
�
�8�
7�\�&,�

�'8��8�)��-�%�� alendronate sodium �%�, 70 mg (Fosamax) 
�)�����-����8����RL�r�-�C�������%���?�%  

 
Pharmacokinetics 

parameters 

Study phase* 

(N = 7) 

Yun, et al23** 

(N = 24) 

Cmax  (ng/ml) 
Tmax  (h) 
AUC0-t  (ng.h/ml) 
AUC0-∞  (ng.h/ml) 
ke  (h

-1) 
t1/2  (h) 
Cl/F  (L/h) 
Vd/F  (L) 

56.6 ± 11.8 

1.29 ± 0.39 
132.4 ± 46.9 
151.0 ± 52.7 
0.28 ± 0.14 
3.43 ± 2.24 
510.4 ± 162 

2495.9 ± 1813.9 

38.5 ± 24.4 
0.99 ± 0.51 
102.4 ± 70.0 
110.2 ± 72.4 
0.40 ± 0.18 

1.87 ± 0.62 

889.5 ± 486 
         2576.4  ± 1826 

                *   ��
�
�8�
7�\�&,� �8�)��-�% Fosamax PlusTM  1 ��G, 

**  ��
�
�8�
7�\�&,� �8�)��-�% Fosamax  1 ��G, 
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�
�
!��� 4.14 &����������-���\
8M	'%R�
���$%)*

��������
�
�8�
7�\�&,�

�'8��8�)��-�%�� alendronate sodium �%�, 70 mg (Fosamax) 
�)�����-����8����RL�r�-�C�������%���?�%  

 

Pharmacokinetics 

parameters 

Study phase 

(N = 7) 

Preliminary phase 

(N=5) 

Kang, et al24 
(N = 7) 

Tmax  (h) 1.29 ± 0.76 1.40 ± 0.89 0.93 ± 0.59 
Maximum excretion rate 
[Rmax]  (µg/h) 

143.3 ± 72.8 52.84 ± 14.6 65.67 ± 20.8 

Total amount excrete [U0-t]  
(µg) 

578.6 ± 309 178.7 ± 51.2 198.4 ± 81.2 

                             
���)�8�',�%�,�� alendronate $%O��)~��-�C�����-Q���%���@���&�?��%89% O'

	�����RL�r�%�9�8�@�?
�����������@,���?��M8,�	%  �%_C��	��
����7�'��)�����  ��-��M?%                       
- �\
8M	'%R�
�������� alendronate $%���RL�r��)o%�\
8M	'%R�
���$%M?����% 

(initial phase) ('�-Q����RL�r���,����&��� 1 �89� 
- �����	Q��8,$%��� recruit O��)~���&_C������?�����RL�r� -Q�$����	Q�%�%O��)~��-�C����

�?�����RL�r�%���  
- O��)~��-�C������Bt����RL�r�-89���, 	8,�)o%O��)~��@������_9��8�$%����-�C 4 (GFR 

30-60 ml/min/1.73m2) 	L��8���,�����'�\
8M	'%R�
���$%O��)~��@������_9��8�����-�C 5 (GFR < 30 
ml/min/1.73m2) |LC��)o%����-�C?�%�����7%(�� 

- �8�@�?�������,������	�8,?� biological markers �?�� �   -�C(
,��L��������-���
��_�)��
�-��O'����� ��_�����8,)����B��$%�����B-�C����-��� _������B&_9%O��������,�� 
�%_C��	�����RL�r�,8��'?��-Q�@,���� +,���&�����RL�r�$%�%7r�� 	L�-Q�$���8���,�����'���RL�r�
$%�������-89�$%,��%)��
�-��\�&('����)'�,\8�������$M���$%O��)~��   

- �8���,�����'������	���� (Vd/F) $%�'7?�O��)~��+�@���_9��8� |LC��8�	���
\���
+��_C% � �?��,��� |LC���	��O'�?����	8�������8��%_9���_C��?�� � ,8�%89% �����'������	���8������
	L��)o%&����������-�C�����
Q�8A-�C	�M?��$�����()'O'��_�������O'���RL�r��\
8M	'%R�
���
$%O��)~���'7?�%�9M8,�	%����L9%  
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������	�
����������������� alendronate sodium $�%��&% '(�������	�)���*+,

-./012�3�$4�
�5%��� �6�6'&7 4 �(��2� 8 $� '&7�:0�6'���� alendronate ���; 70 mg -�,�: 
colcalciferol ���; 1,800 IU (Fosamax Plus™) K�6 ,&���
�L:�2��+��M���,�K�60N���26���
-./
�/��+2,������	� O �+2�
2���+�� P 
0Q�
2�� 10 �723,� R���:0�6'���� �������&% �����	�
���
�������������� alendronate )������,$��*���M;& �(��2� 7 $� �2��+��M���,�K�60N���26�6
S.��(�,�2T
$��6R�
M57�R�0�T,�O�� alendronate ;/2�2TU& HPLC-fluorescence  

���
��&�,�2��+��)����2T
$��6R�
M57�R�0�T,�O�� alendronate )�M���,� '(�3;�
������6���30��&�;/2� 6% TCA K�/2�(�,�-+����6:2�������6���;/2� calcium )����26'&7

0Q�;+�� 2 $�%� ����%��(��; calcium K�6 phosphate '&7
R�5�;/2� ion-exchange resin ��T; DEA-SPE 
cartridge K�6'(�0dT�T�T�� ���
�T;��*M�U�;/2� FMOC-Cl �+�����2T
$��6R�;/2� HPLC-fluorescence 
detection '&7$2�,��2$�57� 260 nm (excitation) K�6 310 nm (emission) K�6)�/ pamidronate 
0Q� 
internal standard '(������2���:$2�,S.��/�����2TU&2T
$��6R��� alendronate )�M���,�K�6
0N���263;�
'$�T$ HPLC-fluorescence  )�R2�/��+�� P 4;/K�+ specificity/selectivity, lower limit of 
quantification, linearity, accuracy and precision (within run and between run), recovery K�6 long-
term stability M:2+� ��.+)�
�Om�'&7��,�:4;/'%�R,; K�6��,��S'(����2T
$��6R�
M57�R�0�T,�O��)�
M���,�K�60N���264;/��+��S.��/�� 

������	�
����������������� alendronate sodium M:2+� �� alendronate S.�;.;n�,

�/��.+��6K�
�5�;4;/��+���2;
�L2K�6;.;n�,4;/��+���,:.�O� $+�M���,T
����'��
������������'&74;/
���M���,�K�60N���26 M:2+� M���,T
����'��
������������)�M���,�K�60N���26���
�����,$��*���M;&,&$+�)��/
$&�����:������	�'&7,&������,��+��R�/� �+2�M���,T
����'��
���
���������'&74;/���-./012�3�$4�
�5%���M:���
MT7,��%����$+� t1/2 K�6 AUC0-∞  K�6M:����;�����$+� 
clearance, Rmax K�6 U0-t ��+���;
�� K�;�)R/
RL�S��$2�,�,M�U����
�����������������'&7
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0�&7��K0��40
,57�,&���'(�������4��;�� K�6)��6R2+��������	� 4,+M:�����4,+M��0�6��$�'&7
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ภาคผนวก ก 
เอกสารชี้แจงขอมูลแกผูเขารวมโครงการวิจัย (Research Subject Information sheet) 

คณะอนุกรรมการพิจารณาโครงการวิจัย พบ. 
 

ชื่อโครงการวจิัย 
  ภาษาไทย   :  เภสัชจลนศาสตรของยาอะเลนโดรเนตโซเดียมในผูปวยโรคไตเรื้อรัง 
  ภาษาอังกฤษ   : Pharmacokinetics of alendronate sodium in chronic kidney disease patients  
 
วันทีช่ีแ้จง  ………………………………………………….. 
  
ชื่อและสถานที่ทํางานของผูวจิัย 
 

ภก. ชลิตพล     ณ  นคร   ภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก   คณะเภสัชศาสตร   
มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร  อ.หาดใหญ   
จ.สงขลา 

ชื่อผูวจิัยรวม 
 

- พันเอก นพ. อํานาจ    ชัยประเสริฐ แผนกโรคไต  กองอายรุกรรม  
โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา กรุงเทพฯ  

- ดร. กมลทิพย  วิวัฒนวงศา ภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก  คณะเภสัชศาสตร  
มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร อ.หาดใหญ จ.สงขลา  

- รศ.ดร. ฉววีรรณ  รัตนจามิตร ภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก  คณะเภสัชศาสตร  
มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร อ.หาดใหญ จ.สงขลา 
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ผูใหทุนวิจยั  
 

- มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร 
- คณะเภสัชศาสตร  มหาวิทยาลัยสงขลานครนิทร 

  
ทานไดรับการเชิญชวนใหเขารวมในโครงการวิจยัน้ี แตกอนที่ทานจะตกลงใจเขารวม

หรือไม โปรดอานขอความในเอกสารนี้ทัง้หมด เพื่อใหทราบวา เหตุใดทานจึงไดรับเชิญใหเขารวมใน
โครงการวิจัยนี้ โครงการวิจัยนี้ทําเพื่ออะไร หากทานเขารวมโครงการวิจยัน้ีทานจะตองทําอะไรบาง 
รวมทั้งขอดีและขอเสียที่อาจจะเกิดขึ้นในระหวางการวจิัย 

ในเอกสารนี้ อาจมีขอความที่ทานอานแลวยังไมเขาใจ โปรดสอบถามผูวจิัยหรือผูชวย
ผูวจิัยที่ทําโครงการนี้เพ่ือใหอธิบายจนกวาทานจะเขาใจ ทานจะไดรับเอกสารนี้ 1 ชุด กลับไปอานท่ีบาน
เพื่อปรกึษาหารือกับญาติพีน่อง เพื่อน หรือแพทยที่ทานรูจัก ใหชวยตัดสินใจวาควรจะเขารวม
โครงการวิจัยนี้หรือไม การเขารวมในโครงการวิจยัครั้งนี้จะตองเปนความสมคัรใจของทาน ไมมีการ
บังคับหรือชักจูง ถึงแมทานจะไมเขารวมในโครงการวิจัย ทานก็จะไดรับการรักษาพยาบาลตามปกติ 
การไมเขารวมหรือถอนตวัจากโครงการวิจยันี ้จะไมมผีลกระทบตอการไดรับบรกิาร การรักษาพยาบาล
หรือผลประโยชนที่พึงจะไดรับของทานแตอยางใด 

โปรดอยาลงลายมือช่ือของทานในเอกสารนี้จนกวาทานจะแนใจวามีความประสงคจะ
เขารวมในโครงการวิจยันี ้ คําวา “ทาน” ในเอกสารนี้ หมายถึงผูเขารวมโครงการวจิัยในฐานะเปน
อาสาสมัครในโครงการวจิัยนี้ หากทานเปนผูแทนโดยชอบธรรมตามกฎหมายของผูที่จะเขารวมใน
โครงการวิจัย และลงนามแทนในเอกสารนี้ โปรดเขาใจวา “ทาน” ในเอกสารนีห้มายถึงผูเขารวมใน
โครงการวิจัยเทานั้น 
 
โครงการวจิัยนี้มีท่ีมาอยางไร และวตัถุประสงคของโครงการวิจยั 
 

แมจะมีขอบงใชในการรักษาและปองกันโรคกระดูกพรนุในสตรวีัยหมดประจําเดือน
และในบุรษุท่ีมีภาวะกระดูกพรุนเนื่องจากฮอรโมนกลโูคคอติคอยดมากเกิน แตยังไมมีขอมูลที่ชัดเจน
เกี่ยวกับการใชยาอะเลนโดรเนตโซเดียมในผูที่มกีารทํางานของไตบกพรอง อาจเนื่องมาจากยังไมมี
ขอมูลดานเภสชัจลนศาสตรของยาในผูปวยกลุมนี้  แมจะมีการศกึษาที่แสดงถึงประสิทธภิาพของยาใน
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การปองกันการสูญเสียมวลกระดูกในผูปวยโรคไตไดโดยใชขนาดยาครึง่หนึ่งของขนาดรกัษาปกติก็
ตาม     

การศกึษานีจ้ึงมีวัตถุประสงค เพ่ือศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาอะเลนโดรเนตโซเดียม
ในผูปวยโรคไต โดยอาศยัระดับยาในเลือดและปสสาวะ เพ่ือศึกษาวาการขจดัยาออกจากรางกาย หรือ 
การสะสมยาในรางกายสัมพันธกับระดับความบกพรองของการทํางานของไตหรือไม  รวมท้ัง สงัเกต
อาการไมพึงประสงคที่อาจพบไดวาสัมพันธกับการขจัดยาออกจากรางกายหรือระดับความบกพรอง
ของการทํางานของไตหรือไม ขอมูลที่ไดสามารถใชเปนแนวทางในการปรับขนาดยาหรือปรับชวงเวลา
การบริหารยาในผูปวยโรคไต  
 
ทานไดรับเชญิใหเขารวมโครงการวิจยันี้เพราะคุณสมบัตท่ีิเหมาะสมดังตอไปนี ้
 

1. มีภาวะโรคไตเรื้อรังระยะ 3-5 (คาการทํางานของไต ต่ํากวา 60 มล./นาที/1.73 ม.2) ท่ียัง
ไมไดรับการรกัษาดวยการบาํบัดทดแทนไต และมีคาการทํางานของไตคงที่ 

2. มีภาวะโรคกระดูกพรนุที่ไดรับการรักษาดวยยาอะเลนโดรเนตโซเดียมอยางตอเนื่องมาเปน
เวลาไมนอยกวา 6 เดือน 

3. มีระดับโปรตนีอัลบูมินในเลือดในระดับปกต ิ
4. ยินยอมเขารวมการศกึษา 

 
ทานไมสามารถเขารวมโครงการวจิัยไดหากทานมคีุณสมบัติดังตอไปนี้ 
 

1. มีประวัตแิพสารประกอบของยาในกลุมบิสฟอสโฟเนตหรือยาในกลุมใกลเคยีง 
2. มีภาวะไตวายเฉียบพลนั 
3. ไดรับการปลกูถายไต  
4. ทําการฟอกเลอืดดวยเครื่องไตเทียม  
5. ทําการลางไตในชองทอง  
6. มีประวัติปวยเปนโรคกรดไหลยอน  
7. เปนโรคมะเร็งชนิดรายแรง 
8. มีภาวะแคลเซียมในเลือดต่ํา  
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9. มีระดับเกล็ดเลือดต่ํากวาปกติ  
10. มีภาวะตอมพาราไธรอยดทํางานมากเกนิไปแบบทุติยภูม ิ

 
จะมกีารทําโครงการวิจยัน้ีท่ีใด และมจีํานวนผูเขารวมโครงการวิจยัท้ังสิ้นเทาไร 
 

การวิจยันี ้ ทําการวิจัยในผูท่ีมภีาวะไตวายเรื้อรงั ที่ทําการรักษาเปนประจํา                           
ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา กรุงเทพมหานคร จํานวนประมาณ 10-15 คน  
 
ระยะเวลาที่ทานจะตองรวมโครงการวิจยัและจํานวนครั้งที่นัด 
 

ทานจะตองเขารวมโครงการวิจัยนี้ จํานวน 1 ครั้ง หลังจากชี้แจงรายละเอยีด วธิีการ
ดําเนินการวิจยั และเซ็นใบยินยอมเขารวมโครงการวิจัยแลว โดยจะทําการเกบ็ตัวอยางเลือดและ
ปสสาวะ เปนระยะเวลา 10 ช่ัวโมง หลังรบัประทานยา 
 
หากทานเขารวมโครงการวจิัยครั้งนี้ ทานจะตองปฏิบัตติามขั้นตอน หรอืไดรับการปฏิบัติอยางไรบาง 
 

ในวนัที่ทําการศึกษา ทานจะตองงดอาหารมาไมต่ํากวา 8 ช่ัวโมงและไมไดรับประทาน
ยาลดกรดที่มสีวนประกอบของอลูมิเนยีม แมกนีเซียม แคลเซียมและไมไดรับประทานวิตามินดมีากอน
หนา แตอนญุาตใหรับประทานยาอื่น ๆ ท่ีตองรับประทานเปนประจาํได เมื่อเริ่มทาํการศกึษา ทานจะ
ไดรับยาอะเลนโดรเนตโซเดียม (Fosamax) ในรูปแบบรับประทาน ขนาด 70 มิลลิกรัม เพียงครัง้เดียว 
พรอมน้ําปริมาตร 250 มิลลลิิตร ในขณะทองวาง หลังจากรับประทานยาไปแลว ทานจะตองนั่งนิ่ง ๆ ตัว
ตรงหามนอน เปนระยะเวลาประมาณครึง่ – 1 ช่ัวโมง ทานสามารถรับประทานอาหารไดหลังจาก
รับประทานยาไปแลว 2 ช่ัวโมง 

หลังจากนัน้ในแตละชวงเวลา ทานจะถูกเก็บตัวอยางเลอืดครั้งละประมาณ 10 มิลลลิิตร โดยจะ
เก็บตัวอยางเลอืดครั้งแรก กอนรับประทานยา (เวลาท่ี 0) หลังจากนัน้อาสาสมัครจะถูกเก็บตัวอยางเลือด
ท่ีเวลาตาง ๆ หลังรับประทานยา คือ 0.25, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8 และ 10 ช่ัวโมง จากการคาหลอด
พลาสติกไวทีห่ลอดเลือดท่ีแขน เพ่ือความสะดวกและลดความเจ็บปวดในการเก็บตัวอยางเลือด ดังนั้น 
ทานจะไมตองเจ็บทุกครั้งท่ีมกีารเก็บตวัอยางเลือด ปริมาตรเลือดทั้งหมดที่เจาะไปทั้งสิ้นประมาณ 110 
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มิลลลิิตร พรอมทั้งตรวจวดัระดับยาอะเลนโดรเนตที่ขับออกทางปสสาวะไปพรอม ๆ กับการเจาะเลือด 
โดยเก็บในภาชนะปากกวางเปนชวงเวลา ท่ีเวลา 0, 0-2, 2-4, 4-8 และ 8-10 ช่ัวโมง โดยในแตละ
ชวงเวลาจะมีการวดัปริมาตรปสสาวะและความเปนกรด-ดาง ของปสสาวะทกุครั้งทีเ่ก็บ 
 
ความไมสุขสบาย หรอืความเสี่ยงตออันตรายทีอ่าจจะไดรบัจากกรรมวธิกีารวจิัยมอีะไรบาง และวธิกีาร
ปองกัน/แกไขท่ีผูวจิัยเตรยีมไวหากมีเหตกุารณดังกลาวเกิดขึ้น 

 
ในการวิจัยน้ี จะมีการเจาะเลือดดวยการคาหลอดพลาสติกไวที่หลอดเลือดที่แขนของ

ทาน และมีการเจาะเลือดเปนระยะ ๆ ดังนั้น ทานอาจมีอาการเจ็บปวดบาง หรือมีเลือดซึม ผวิหนังมีรอย
ชํ้า โดยท่ัวไปอาการที่เกิดเปนอาการตามปกติท่ีพบไดจากการเจาะเลือดท่ัวไป ดังนัน้ จึงไมเปนอันตราย
แตอยางใด อาการดังกลาวจะหายไปไดภายในเวลา 7-10 วัน ทานอาจจะรูสึกไมสะดวกสบายบางในการ
เคลื่อนไหวในระหวางที่ทาํการวจิัย 

ในบางกรณีอาจเกิดการติดเชือ้ ณ บริเวณทีเ่จาะเลือด แตพบไดนอยมาก คณะผูวิจยัจะ
ไดดําเนินการโดยดีท่ีสุดเพื่อปองกันเหตุการณดังกลาว และหากมเีหตุการณดังกลาวเกิดขึน้ ทานจะ
ไดรับการดแูลจนหายเปนปกติโดยไมเสยีคาใชจายแตประการใด 

ยาอะเลนโดรเนตโซเดียมขนาด 70 มก. เปนยาท่ีนํามาใชในการรักษาโรคกระดูกพรนุ 
โดยท่ัวไปเปนยาที่มีความปลอดภัยสูง ผูปวยทีใ่ชสามารถทนตอยาไดเปนอยางด ี อาการไมพึงประสงค
จากยาที่อาจจะพบได ไดแก อาการผิดปกติในระบบทางเดินอาหาร เชน อาการไมสบายในชองทอง 
ปวดบริเวณชองทอง ทองอืด ปวดแสบยอดอก คลื่นไส อาเจียน หลอดอาหารอักเสบ ภาวะแคลเซียมใน
เลือดต่ํา เปนตน โดยปกติอาการจะหายไปเมื่อยาหมดฤทธิ์หรือหยุดยา ซึ่งอาการไมพึงประสงคเกี่ยวกับ
ระบบทางเดินอาหารสามารถปองกันไดโดยการแนะนําใหรับประทานยาในทานั่งตวัตรงเปนเวลาอยาง
นอยครึง่ถึง 1 ช่ัวโมง หามนอนทันทีหลังรบัประทานยา และจะมีการตดิตามอาการไมพึงประสงคที่อาจ
เกิดขึ้นตลอดเวลาที่ทําการศกึษา  

ในวนัที่ทําการศึกษาแมวาทานจะตองงดอาหารมาไมต่ํากวา 8 ช่ัวโมงและอกี 2 ช่ัวโมง
หลังจากรับประทานยา ทานสามารถรับประทานอาหารไดหลังจากรับประทานยาไปแลว 2 ช่ัวโมง โดย
ทางผูวจิัยจะเปนผูจดัเตรียมอาหารไวใหทานตลอดระยะเวลาที่ทําการศกึษา 
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ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับจากโครงการวจิยั 
  

แมวาทานจะไมไดรับประโยชนจากโครงการวจิัยนี้โดยตรง   แตผลการวิจัยจะเปน
ประโยชนตอสวนรวมในดานวิชาการ กลาวคือ ทําใหทราบถึงความเหมาะสมและความปลอดภัยของ
การใชยาอะเลนโดรเนตโซเดียมในผูปวยโรคไตเรื้อรัง 
 
คาใชจายที่ผูเขารวมในโครงการวจิัยจะตองรับผิดชอบ (ถามี) 
  

ในการเขารวมโครงการวจิัยน้ี ทานจะไมตองเสียคาใชจายใด ๆ ในการศึกษา แตทาน
จะตองนํายา  อะเลนโดรเนตโซเดยีมของสวนตัวมารับประทานในวนัที่ทําการศึกษา 
 
คาตอบแทนทีจ่ะไดรับเมือ่เขารวมโครงการวจิัย 
  

ทานจะไดรับคาเดินทางในการเขารวมโครงการ จํานวน 1,000 บาท เมื่อเสรจ็สิ้น
โครงการวิจัย 
 
หากทานไมเขารวมโครงการวจิัยนี ้ทานมีทางเลือกอื่นอยางไรบาง 

 
หากทานไมเขารวมโครงการวิจัยน้ี  ทานจะยังคงไดรับการรักษาพยาบาลตามปกต ิ

 
หากเกดิอันตรายท่ีเกี่ยวของกับโครงการวจิัยนี้ จะตดิตอกับใคร และจะไดรับการปฏบัิตอิยางไร 

 
พันเอก นพ. อํานาจ ชัยประเสริฐ ซึ่งเปนแพทยประจําของโครงการวจิยัน้ี ไดท่ีหนวย

โรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา หมายเลขโทรศพัท 081-447-9984 ตลอด 24 ช่ัวโมง 
หากเกิดการเจบ็ปวยหรือบาดเจ็บจากการเขารวมโครงการวจิัยน้ี ทานจะไดรับการรักษาอยางทันทวงที
โดยแพทยผูเชี่ยวชาญโดยผูทําการวิจยัจะรับผิดชอบคาใชจายในการรกัษาพยาบาลทัง้หมด  
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หากทานมคีําถามที่เกี่ยวของกับโครงการวจิัย จะถามใคร ระบุชือ่ผูวิจยัหรอืผูวจิัยรวม 
 

ภก. ชลิตพล  ณ นคร ซึ่งเปนผูดําเนินการวจิัยของโครงการวิจยันี้ หมายเลขโทรศพัท 
086-692-6162หรือ พันเอก นพ. อํานาจ  ชัยประเสริฐ หมายเลขโทรศพัท 081-447-9984  

 
หากทานรูสกึวาไดรับการปฏบิัตอิยางไมเปนธรรมในระหวางโครงการวจิัยน้ี ทานอาจแจงเรือ่งไดท่ี  

 
สํานักงานพิจารณาโครงการวิจัย พบ. เบอรโทร 02-3547600 ตอ 94270 

 
ขอมูลสวนตัวของทานที่ไดจากโครงการวจิัยครั้งนีจ้ะถกูนําไปใชดังตอไปนี้ 

 
ขอมูลสวนตวัที่ไดจากโครงการวิจยันี้ จะนําเสนอขอมลูที่ไดจากโครงการวิจยั เพ่ือ

ประโยชนทางวิชาการโดยไมเปดเผยชื่อนามสกุล ที่อยูของผูเขารวมในโครงการวจิัยเปนรายบุคคล และ
มีมาตรการในการเก็บรักษาขอมูลสวนตวัและขอมูลทีไ่ดจากโครงการวจิัย โดยการเก็บขอมูลใน
กระดาษและเก็บในที่ท่ีปลอด-ภัย และจะมีการกําจัดขอมูลเปนรายบุคคลหลังจากเสร็จส้ินโครงการวจิัย
แลว  

 
ทานจะถอนตวัออกจากโครงการวิจยัหลังจากไดลงนามเขารวมโครงการวจิัยแลวไดหรอืไม 

 
ทานพึงระลึกวาการเขารวมการศึกษาวจิัยครั้งนี้เปนไปโดยความสมัครใจของทาน

ท้ังสิ้น และทานไมตองออกคาใชจายใดๆ ในการเขารวมการศึกษา ทานสามารถถอนตัวออกจาก
โครงการวิจัยเวลาใดกไ็ด โดยไมจําเปนตองใหเหตุผล การถอนตวัของทานจากโครงการนี้จะไมกระทบ
กับการใหการรักษาพยาบาลตามสิทธิที่ทานพึงมี นอกจากนี้ แพทยผูรวมวิจยัอาจถอนตัวทานออกจาก
โครงการวิจัย หากเห็นวาการถอนตัวน้ัน จะเปนประโยชนสูงสุดตอตัวทานเอง 
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หากมีขอมลูใหมท่ีเกี่ยวของกับโครงการวจิัย ทานจะไดรบัแจงขอมูลนัน้โดยผูวจิัยหรอืผูวจิัยรวมนัน้
ทันที (ในกรณท่ีีเปนการวจิัยเกี่ยวของกับการรกัษาโดยเฉพาะการใชยา)  

 
ในกรณีท่ีเปนการวิจยัเกีย่วของกับการรกัษาโดยเฉพาะการใชยา หากมีขอมูลใหมที่

เกี่ยวของกับโครงการวิจัย ผูวิจัยจะแจงใหผูเขารวมโครงการวิจยัทราบทันที 
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ภาคผนวก ข 
 

หนังสือแสดงเจตนายินยอมเขารวมการวิจัย (Informed Consent) 
รับรองโดยคณะอนุกรรมการพิจารณาโครงการวิจยั พบ. 

 
ชื่อโครงการวจิัย 
  ภาษาไทย   :  เภสัชจลนศาสตรของยาอะเลนโดรเนตโซเดียมในผูปวยโรคไตเรื้อรัง 
  ภาษาอังกฤษ   : Pharmacokinetics of alendronate sodium in chronic kidney disease patients  

 
วันทีล่งนาม…………………………………………………………………. 
 
กอนที่จะลงนามในใบยินยอมใหทําการวิจยันี้  ขาพเจาไดรับการอธบิายจากผูวิจยัถึง

วัตถุประสงคของการวิจยั  วิธกีารวิจยั  อันตราย  หรืออาการที่อาจเกดิขึ้นจากการวจิัย  หรือจากยาที่ใช 
รวมทั้งประโยชนที่คาดวาจะเกิดขึ้นจากการวจิัยอยางละเอียด และมีความเขาใจดแีลว 

ผูวจิัยรับรองวาจะตอบคําถามที่ขาพเจาสงสัยดวยความเต็มใจและไมปดบังซอนเรน จน
ขาพเจาพอใจ 

ขาพเจาเขารวมในโครงการวิจัยน้ีดวยความสมัครใจ โดยปราศจากการบังคับหรือชักจูง 
ขาพเจามีสิทธทิี่จะบอกเลกิการเขารวมในโครงการวิจัยเมือ่ใดก็ได และการบอกเลิกนี้

จะไมมผีลตอการรักษาพยาบาลที่ขาพเจาจะพึงไดรับในปจจุบันและในอนาคต 
  ผูวจิัยรับรองวาจะเก็บขอมูลเกี่ยวกับตวัขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยเฉพาะใน
รูปของสรุปผลการวจิัยโดยไมมีการระบุช่ือนามสกุลของขาพเจา  การเปดเผยขอมลูเกีย่วกับตวัขาพเจา
ตอหนวยงานตางๆ ที่เกีย่วของ จะกระทําดวยเหตผุลทางวิชาการเทานัน้ 
  ผูวจิัยรับรองวาหากเกิดอันตรายใดๆ  จากการวิจยั    ขาพเจาจะไดรับการรักษาพยาบาล
ตามที่ระบุในเอกสารชี้แจงขอมูลแกผูเขารวมโครงการวิจัย  
  ขาพเจาจะไดรบัเอกสารชีแ้จงและหนังสือยินยอมที่มีขอความเดยีวกันกับท่ีนักวิจยัเกบ็
ไวเปนสวนตวัขาพเจาเอง 1 ชุด 
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  ขาพเจาไดรับทราบขอความขางตนแลว มีความเขาใจดทีุกประการ และลงนามในใบ
ยินยอมดวยความเต็มใจ 

 
 
            ลงชือ่……………………………….ผูเขารวมโครงการวจิยั              

   (…………………………………..ชื่อ-นามสกลุ ตวับรรจง)    
 

ลงชือ่ ………………………………ผูดําเนินโครงการวจิัย         
   (…………………………………..ชื่อ-นามสกลุ ตวับรรจง) 
 
ลงชือ่......................................................พยาน             

  (..........................................................ชื่อ -นามสกุล ตวับรรจง) 
 
 ลงชือ่......................................................พยาน        

  (..........................................................ชื่อ -นามสกุล ตวับรรจง)  
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ภาคผนวก ค 
 

เอกสารคําแนะนําสําหรับอาสาสมัคร (Subject Information Sheet)  
คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร 

 
ขอเชิญเขารวมโครงการวจิยั เรื่อง เภสัชจลนศาสตรของยาอะเลนโดรเนตโซเดียมในผูปวยโรคไตเรื้อรัง 
  
เรยีน ทานผูอานทีนั่บถือ 
 
                ทานไดรับการเชิญเขารวมในโครงการวจิัยนี้ แตกอนที่ทานจะตกลงใจเขารวม
หรือไม โปรดอานขอความในเอกสารนี้ทัง้หมด เพื่อใหทราบวา เหตุใดทานจึงไดรับเชิญใหเขารวมใน
โครงการวิจัยนี้ โครงการวิจัยนี้ทําเพื่ออะไร หากทานเขารวมโครงการวิจยัน้ีทานจะตองทําอะไรบาง 
รวมทั้งขอดีและขอเสียที่อาจจะเกิดขึ้นในระหวางการวจิัย 
  ในเอกสารนี้ อาจมีขอความที่ทานอานแลวยังไมเขาใจ โปรดสอบถามผูวจิัยหรือผูชวย
ผูวจิัยที่ทําโครงการนี้เพ่ือใหอธิบายจนกวาทานจะเขาใจ ทานจะไดรับเอกสารนี้ 1 ชุด กลับไปอานท่ีบาน
เพื่อปรกึษาหารือกับญาติพีน่อง เพื่อน หรือแพทยที่ทานรูจัก ใหชวยตัดสินใจวาควรจะเขารวม
โครงการวิจัยนี้หรือไม การเขารวมในโครงการวิจยัครั้งนี้จะตองเปนความสมคัรใจของทาน ไมมีการ
บังคับหรือชักจูง ถึงแมทานจะไมเขารวมในโครงการวิจัย ทานก็จะไดรับการรักษาพยาบาลตามปกติ 
การไมเขารวมหรือถอนตวัจากโครงการวิจยันี ้จะไมมผีลกระทบตอการไดรับบรกิาร การรักษาพยาบาล
หรือผลประโยชนที่พึงจะไดรับของทานแตอยางใด 
   โปรดอยาลงลายมือช่ือของทานในเอกสารนี้จนกวาทานจะแนใจวามีความประสงคจะ
เขารวมในโครงการ วิจยันี ้ คําวา “ทาน” ในเอกสารนี้ หมายถึงผูเขารวมโครงการวิจยัในฐานะเปน
อาสาสมัครในโครงการวจิัยนี้ หากทานเปนผูแทนโดยชอบธรรมตามกฎหมายของผูที่จะเขารวมใน
โครงการวิจัย และลงนามแทนในเอกสารนี้ โปรดเขาใจวา “ทาน” ในเอกสารนีห้มายถึงผูเขารวมใน
โครงการวิจัยเทานั้น 
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โครงการวจิัยนี้มีท่ีมาอยางไร และวตัถุประสงคของโครงการวิจยั 
 

      ยาอะเลนโดรเนตโซเดียม มีขอบงใชในการรักษาและปองกันโรคกระดูกพรนุในสตรี
วัยหมดประจํา เดือนและในบุรุษท่ีมภีาวะกระดกูพรุนเนือ่งจากฮอรโมนกลูโคคอติคอยดมากเกิน  ยังไม
มีขอมูลท่ีชัดเจนเกี่ยวกับขจัดยาออกจากรางกายในผูท่ีมกีารทํางานของไตบกพรอง แมจะมขีอมูลที่
แสดงถึงประสิทธิภาพของยาในการปองกนัการสูญเสียมวลกระดูกในผูปวยโรคไตไดโดยลดขนาดยา
เหลือเพียงครึ่งหนึ่งของขนาดยาปกตกิ็ตาม ซึ่งอาจเนื่องมาจากยังไมมีการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของ
ยาอะเลนโดรเนตโซเดียมในผูปวยกลุมนี้   

    การศกึษานีจ้ึงมีวัตถุประสงค เพ่ือศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาอะเลนโดรเนตโซเดียม
ในผูปวยโรคไต โดยอาศยัระดับยาในเลือดและปสสาวะ เพ่ือศึกษาวาการขจดัยาออกจากรางกาย หรือ 
การสะสมยาในรางกายสัมพันธกับระดับความบกพรองของการทํางานของไตหรือไม  รวมท้ัง สงัเกต
อาการไมพึงประสงคที่อาจพบไดวาสัมพันธกับการขจัดยาออกจากรางกายหรือระดับความบกพรอง
ของการทํางานของไตหรือไม ขอมูลที่ไดสามารถใชเปนแนวทางในการปรับขนาดยาหรือปรับชวงเวลา
การบริหารยาในผูปวยโรคไต  
 
การศกึษาเภสชัจลนศาสตรของยา คือ อะไร 
 

            โดยท่ัวไป เมื่อผูปวยรับประทานยาไมวาจะอยูในรูปเภสัชภณัฑชนิดใด  ตัวยาจะถูก
ปลดปลอยออกจากเภสัชภณัฑนั้นกอน  แลวจึงถูกดูดซมึจากทางเดนิอาหาร เขาสูกระแสเลือด และ
กระจายตัวไปตามเนื้อเยื่อตางๆ เพื่อการออกฤทธิ์  ในขณะเดยีวกันตวัยาจะถูกกําจัดออกจากรางกาย ซึ่ง
อาจเปนการขบัออกทางปสสาวะหรือการเปลี่ยน แปลงทีต่ับใหเปนสารที่ถูกกาํจัดออกจากรางกายไดดี     
               เภสัชจลนศาสตร จึงเปนการศึกษาการเปลีย่นแปลงปริมาณยาในรางกายตามเวลา  โดย
มีการศกึษาความ สัมพันธระหวางระดบัยาในเลือดกบัเวลา ในรูปสมการคณติศาสตรท่ีจะอธิบาย
กระบวนการตาง ๆ ที่เกี่ยวของกับการเปลีย่นแปลงระดบัยาในรางกาย ไดแก กระบวนการดูดซึม  การ
กระจายตัวของยาไปตามเนื้อเยื่อตาง ๆ และ การกําจัดยาออกจากรางกาย ซึ่งประกอบดวยการแปรสภาพ
ยาที่ตับและการขับออกทางไต 
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รายละเอยีดและขั้นตอนการปฏิบัติระหวางการศึกษา 
 

กอนที่ทานจะเขารวมโครงการวจิัยนี้ แพทยผูวิจยัจะตรวจรางกายทาน และเจาะเลอืด 
เพื่อตรวจการทํางานของตับ ไต และเมด็เลือด เพ่ือประเมินวาทานมสีุขภาพแข็งแรงและมีคุณสมบัติที่
เหมาะสมตามเกณฑท่ีกําหนดไว ดังนัน้ทานจะไดรบัการนัดใหมาพบแพทยที่จะทําการตรวจรางกาย
ทาน หากแพทยรายงานผลการตรวจรางกาย และผลการตรวจเลือดของทานวาเขาเกณฑปกติ ทานจึงจะ
ไดรับการคัดเลือกเขารวมการศึกษาตอไป 

 
หากทานเขารวมโครงการวจิัยครั้งนี้ ทานจะตองปฏิบัตติามขั้นตอน หรอืไดรับการปฏิบัติอยางไรบาง 

    
ในวนัที่ทําการศึกษา ทานจะตองงดอาหารมาไมต่ํากวา 8 ช่ัวโมงและไมไดรับประทาน

ยาลดกรดที่มสีวนประกอบของอลูมิเนยีม แมกนีเซยีม และแคลเซียมมากอนหนา แตอนญุาตให
รับประทานยาอื่น ๆ ที่ตองรับประทานเปนประจําได เมื่อเริ่มทําการศึกษา ทานจะไดรับยาอะเลนโดร
เนตโซเดียม (Fosamax) ในรูปแบบรับประทาน ขนาด 70 มิลลกิรัม เพียงครั้งเดยีว พรอมน้ําปริมาตร 
250 มิลลลิิตร   ทานสามารถรับประทานอาหารไดหลังจากรับประทานยาไปแลว 2 ช่ัวโมง 

ทานจะถูกเก็บตัวอยางเลือดครั้งละประมาณ 10 มิลลิลิตร โดยจะเก็บตวัอยางเลือดครัง้
แรกกอนรับ ประทานยา (เวลาท่ี 0) หลังจากนัน้ทานจะถูกเก็บตวัอยางเลือดที่เวลาตาง ๆ หลัง
รับประทานยาไดแก 0.25 (15 นาที), 0.5 (30 นาที), 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8 และ 10 ช่ัวโมง จากหลอด
พลาสติกที่ไดสอดไวในเสนเลือดดําท่ีแขน  ปรมิาตรเลือดทั้งหมดที่เจาะไปทั้งสิน้ประมาณ 110 
มิลลลิิตร นอกจากนี้ จะมีการเก็บตัวอยางปสสาวะไปพรอม ๆ กับการเจาะเลือด เพื่อตรวจวดัระดับยาอะ
เลนโดรเนตทีขั่บออกทางปสสาวะโดยเกบ็เปนชวงเวลา คือท่ีเวลา 0, 0-2, 2-4, 4-8 และ 8-10 ช่ัวโมง 
การเก็บปสสาวะจะใชภาชนะปากกวาง   
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ความไมสุขสบาย หรอืความเสี่ยงตออันตรายทีอ่าจจะไดรบัจากกรรมวธิกีารวจิัยมอีะไรบาง และวธิกีาร
ปองกัน/แกไขท่ีผูวจิัยเตรยีมไวหากมีเหตกุารณดังกลาวเกิดขึ้น 
                   

ในการวิจัยน้ีจะเก็บตวัอยางเลือดจากการหลอดพลาสติกท่ีสอดเขาในเสนเลือดท่ีแขน
ของทาน เพ่ือความสะดวกและลดความเจบ็ปวดจากการที่ตองเจาะเลือดหลาย ๆ ครัง้ เพ่ือเก็บตวัอยาง
เลือด ทานอาจมีอาการเจ็บปวดบาง หรือมีเลือดซึม ผิวหนังมีรอยชํ้า ซ่ึงอาการดังกลาวเปนอาการที่พบ
ไดจากการเจาะเลือดทั่วไป ดังนั้น จึงไมเปนอันตรายแตอยางใด อาการดังกลาวจะหายไปไดภายในเวลา 
7-10 วัน นอกจากนี้ ทานอาจจะรูสึกไมสะดวกสบายบางในการเคลื่อนไหวในระหวางที่ทําการวิจัย 

ในบางกรณีอาจเกิดการติดเชือ้ ณ บริเวณทีเ่จาะเลือด แตพบไดนอยมาก คณะผูวิจยัจะ
ไดดําเนินการโดยดีท่ีสุดเพื่อปองกันเหตุการณดังกลาว และหากมเีหตุการณดังกลาวเกิดขึน้ ทานจะ
ไดรับการดแูลจนหายเปนปกติโดยไมเสยีคาใชจายแตประการใด 

ยาอะเลนโดรเนตโซเดียมขนาด 70 มก. เปนยาท่ีนํามาใชในการรักษาโรคกระดูกพรนุ 
โดยท่ัวไปเปนยาที่มีความปลอดภัยสูง ผูปวยทีใ่ชสามารถทนตอยาไดเปนอยางด ี อาการไมพึงประสงค
จากยาที่อาจจะพบได ไดแก อาการผิดปกติในระบบทางเดินอาหาร เชน อาการไมสบายในชองทอง 
ปวดบริเวณชองทอง ทองอืด ปวดแสบยอดอก คลื่นไส อาเจียน หลอดอาหารอักเสบ ภาวะแคลเซียมใน
เลือดต่ํา เปนตน โดยปกติอาการจะหายไปเมื่อยาหมดฤทธิ์หรือหยุดยา ซึ่งอาการไมพึงประสงคเกี่ยวกับ
ระบบทางเดินอาหารสามารถปองกันไดโดยการแนะนําใหรับ ประทานยาในทานั่งตวัตรงเปนเวลาอยาง
นอยครึง่ถึง 1 ช่ัวโมง หามนอนทันทีหลังรบัประทานยา และจะมีการตดิตามอาการไมพึงประสงคที่อาจ
เกิดขึ้นตลอดเวลาที่ทําการศกึษา  

ในวนัที่ทําการศึกษาแมวาทานจะตองงดอาหารมาไมต่ํากวา 8 ช่ัวโมงและอกี 2 ช่ัวโมง
หลังจากรับประทานยา ทานสามารถรับประทานอาหารไดหลังจากรับประทานยาไปแลว 2 ช่ัวโมง โดย
ทางผูวจิัยจะเปนผูจดัเตรียมอาหารไวใหทานตลอดระยะเวลาที่ทําการศกึษา 

 
ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับจากโครงการวจิยั 
  

แมวาทานจะไมไดรับประโยชนจากโครงการวจิัยนี้โดยตรง   แตผลการวิจัยจะเปน
ประโยชนตอสวนรวมในดานวิชาการ กลาวคือ ทําใหทราบถึงความเหมาะสมและความปลอดภัยของ
การใชยาอะเลนโดรเนตโซเดียมในผูปวยโรคไตเรื้อรัง 
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จะมกีารทําโครงการวิจยัน้ีท่ีใด และมจีํานวนผูเขารวมโครงการวิจยัท้ังสิ้นเทาไร 
 

การวิจยันี้ ทําการวิจัยในผูปวยไตวายเรื้อรงั ท่ีทําการรกัษาเปนประจํา ณ โรงพยาบาล
สงขลานครนิทร อ.หาดใหญ จ.สงขลา และ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา  กรุงเทพมหานคร  รวมท้ังสิ้น 
ประมาณ 10-15 คน  
 
ระยะเวลาที่ทานจะตองรวมโครงการวิจยัและจํานวนครั้งที่นัด 
  

ทานจะตองเขารวมโครงการวิจัยน้ี จํานวน 1 ครั้ง หลังจากชี้แจงรายละเอยีด วธิีการ
ดําเนินการวิจยั และเซ็นใบยินยอมเขารวมโครงการวิจัยแลว โดยจะทําการเกบ็ตัวอยางเลือดและ
ปสสาวะ เปนระยะเวลา 10 ช่ัวโมง หลังรบัประทานยา 
 
คาใชจายที่ผูเขารวมในโครงการวจิัยจะตองรับผิดชอบ (ถามี) 
                

ในการเขารวมโครงการวจิัยน้ี ทานจะไมตองเสียคาใชจายใด ๆ ในการศึกษา แตทาน
จะตองนํายา  อะเลนโดรเนตโซเดยีมของสวนตัวมารับประทานในวนัที่ทําการศึกษา 
 
คาตอบแทนทีจ่ะไดรับเมือ่เขารวมโครงการวจิัย 
               

ทานจะไดรับคาเดินทางในการเขารวมโครงการ จํานวน 1,000 บาท เมื่อเสรจ็สิ้น
โครงการวิจัย 

 
หากทานไมเขารวมโครงการวจิัยนี ้ทานมีทางเลือกอื่นอยางไรบาง 

 
หากทานไมเขารวมโครงการวิจัยน้ี  ทานจะยังคงไดรับการรักษาพยาบาลตามปกต ิ
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หากเกดิอันตรายท่ีเกี่ยวของกับโครงการวจิัยนี้ จะตดิตอกับใคร และจะไดรับการปฏิบัตอิยางไร 
              

รองศาสตราจารย แพทยหญงิรัตนา  ลีลาวฒันา  ไดท่ีหนวยตอมไรทอและเมตาบอลิ
สม  ภาควิชาอายุรศาสตร โรงพยาบาลสงขลานครินทร  หมายเลขโทรศัพท 074-281463 ตลอด 24 
ช่ัวโมง หากเกิดการเจ็บปวยหรือบาดเจ็บจากการเขารวมโครงการวิจยันี้ ทานจะไดรับการรกัษาอยาง
ทันทวงทีโดยแพทยผูเชีย่วชาญโดยผูทําการวจิัยจะรับผิดชอบคาใชจายในการรักษาพยาบาลทั้งหมด  
 
หากทานมคีําถามที่เกี่ยวของกับโครงการวจิัย จะถามใคร ระบุชือ่ผูวิจยัหรอืผูวจิัยรวม 

 
ดร. กมลทิพย   วิวัฒนวงศา  หมายเลขโทรศัพท 081-541-8058 หรือ ภก. ชลิตพล                

ณ นคร หมายเลขโทรศัพท 086-692-6162  ซึ่งเปนผูดําเนนิการวจิัยของโครงการวิจัยนี้  
 
หากทานมขีอสงสัยเกี่ยวกับการรกัษาหรอืรูสกึวาไดรับการปฏิบัติอยางไมเปนธรรมในระหวาง
โครงการวจิัยนี้  
          

ทานมีสิทธิซักถามแพทยไดในระหวางการรักษา หากการกระทําและคําชีแ้จงของ
แพทยผูรักษายงัไมเปนท่ีพอใจ ทานมีสทิธิแจงตอประธานกรรมการพิจารณาจรยิธรรมการวจิัยในคน 
(คณบด ี คณะแพทยศาสตร โทร.074-451100) หรือ ผูอํานวยการโรงพยาบาลสงขลานครินทร 
(โทร.074-451010) ได และหากทานไมพอใจในการรกัษาทานมีสิทธปิฏิเสธการรกัษาวธิีนี้ไดทันที โดย
ไมเสียสิทธใินการรับการรักษาในโรงพยาบาลสงขลานครินทรตอไป 

 
ขอมูลสวนตัวของทานที่ไดจากโครงการวจิัยครั้งนีจ้ะถกูนําไปใชดังตอไปนี้ 

     
ขอมูลสวนตวัที่ไดจากโครงการวิจยันี้ จะนําเสนอขอมลูที่ไดจากโครงการวิจยั เพ่ือ

ประโยชนทางวิชาการโดยไมเปดเผยชื่อนามสกุล ที่อยูของผูเขารวมในโครงการวจิัยเปนรายบุคคล และ
มีมาตรการในการเก็บรักษาขอมูลสวนตวัและขอมูลทีไ่ดจากโครงการวจิัย โดยการเก็บขอมูลใน
กระดาษและเก็บในที่ท่ีปลอดภัย และจะมีการกําจัดขอมูลเปนรายบุคคลหลังจากเสร็จส้ินโครงการวจิัย
แลว  
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ทานจะถอนตวัออกจากโครงการวิจยัหลังจากไดลงนามเขารวมโครงการวจิัยแลวไดหรอืไม 
                   

ทานพึงระลึกวาการเขารวมการศึกษาวจิัยครั้งนี้เปนไปโดยความสมัครใจของทาน
ท้ังสิ้น และทานไมตองเสยีคาใชจายใดๆ ในการเขารวมการศึกษา ทานสามารถถอนตัวออกจาก
โครงการวิจัยเวลาใดกไ็ด โดยไมจําเปนตองใหเหตุผล การถอนตวัของทานจากโครงการนี้จะไมกระทบ
กับการใหการรักษาพยาบาลตามสิทธิที่ทานพึงมี นอกจากนี้ แพทยผูรวมวิจยัอาจถอนตัวทานออกจาก
โครงการวิจัย หากเห็นวาการถอนตัวน้ัน จะเปนประโยชนสูงสุดตอตัวทานเอง 
 
 หากมีขอมลูใหมท่ีเกี่ยวของกับโครงการวจิัย ทานจะไดรับแจงขอมลูนัน้โดยผูวจิยัหรอืผูวจิัยรวมนั้น
ทันที (ในกรณท่ีีเปนการวจิัยเกี่ยวของกับการรกัษาโดยเฉพาะการใชยา)  

 
ในกรณีท่ีเปนการวิจยัเกีย่วของกับการรกัษาโดยเฉพาะการใชยา หากมีขอมูลใหมที่

เกี่ยวของกับโครงการ วิจัย ผูวจิัยจะแจงใหผูเขารวมโครงการวิจยัทราบทันที 
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คณะผูวิจยั 
 
ชื่อและสถานที่ทํางานของผูวจิัย 
 
ดร. กมลทิพย   วิวัฒนวงศา ภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก  คณะเภสัชศาสตร  มหาวิทยาลัย                

สงขลานครนิทร  อ.หาดใหญ จ.สงขลา  
 
ชื่อผูวจิัยรวม 
 
ภก. ชลิตพล    ณ  นคร ภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก คณะเภสัชศาสตร  มหาวิทยาลยั 

สงขลานครนิทร  อ.หาดใหญ  จ.สงขลา 
พันเอกนพ. อํานาจ   ชัยประเสริฐ       หนวยไต  กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา     

กรุงเทพมหานคร 
รศ.ดร. ฉววีรรณ   รัตนจามิตร          ภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก คณะเภสัชศาสตร  มหาวิทยาลยั 

สงขลานครนิทร  อ.หาดใหญ  จ.สงขลา 
รศ. พญ. รัตนา    ลีลาวัฒนา  ภาควิชาตอมไรทอและเมตาบอลิสม  ภาควิชาอายรุศาสตร   

โรงพยาบาลสงขลานครินทร อ.หาดใหญ  จ.สงขลา 
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ภาคผนวก ง 
 

  หนังสือแสดงเจตนายินยอมเขารวมการวิจัย (Informed Consent Form) 
คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร 

 
ชื่อโครงการวจิัย       เภสัชจลนศาสตรของยาอะเลนโดรเนตโซเดียมในผูปวยโรคไตเรื้อรัง                            
วันใหคํายนิยอม      วันที่ .......... เดือน.........................  พ.ศ...................................................... 
 
ขาพเจา (นาย/นาง/นางสาว) ………………………………………………………………………........... 

   
ยินยอมเขารวมโครงการวจิยั เรื่อง เภสัชจลนศาสตรของยาอะเลนโดรเนตโซเดียมใน

ผูปวยโรคไตเรื้อรัง โดยกอนท่ีจะลงนามในใบยินยอมใหทําการวิจยัน้ี  ขาพเจาไดรับการอธบิายจาก
ผูวจิัยถึงวตัถุประสงคของการวจิัย  วธิีการวิจัย  อันตราย  หรืออาการทีอ่าจเกิดขึน้จากการวจิัย  หรอืจาก
ยาที่ใช รวมทั้งประโยชนท่ีคาดวาจะเกิดขึ้นจากการวิจัยอยางละเอียด และมีความเขาใจดีแลว 

ผูวจิัยรับรองวาจะตอบคําถามที่ขาพเจาสงสัยดวยความเต็มใจและไมปดบังซอนเรน จน
ขาพเจาพอใจ 
  ขาพเจาเขารวมในโครงการวิจัยน้ีดวยความสมัครใจ โดยปราศจากการบังคับหรือชักจูง 

ขาพเจามีสิทธทิี่จะบอกเลกิการเขารวมในโครงการวิจัยเมือ่ใดก็ได และการบอกเลิกนี้
จะไมมผีลตอการรักษาพยาบาลที่ขาพเจาจะพึงไดรับในปจจุบันและในอนาคต 

ผูวจิัยรับรองวาจะเก็บขอมูลเกี่ยวกับตวัขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยเฉพาะใน
รูปของสรุปผลการวจิัยโดยไมมีการระบุช่ือนามสกุลของขาพเจา  การเปดเผยขอมลูเกีย่วกับตวัขาพเจา
ตอหนวยงานตางๆ ที่เกีย่วของ จะกระทําดวยเหตผุลทางวิชาการเทานัน้ 

ผูวจิัยรับรองวาหากเกิดอันตรายใดๆ  จากการวิจยั    ขาพเจาจะไดรับการรักษาพยาบาล
ตามที่ระบุในเอกสารชี้แจงขอมูลแกผูเขารวมโครงการวิจัย  

ขาพเจาจะไดรบัเอกสารชีแ้จงและหนังสือยินยอมที่มีขอความเดยีวกันกับท่ีนักวิจยัเกบ็
ไวเปนสวนตวัขาพเจาเอง 1 ชุด 



119 

ขาพเจาไดรับทราบขอความขางตนแลว มีความเขาใจดทีุกประการ และลงนามในใบ
ยินยอมดวยความเต็มใจ 

 
ลงชื่อ  ……………………………….....................   ผูเขารวมโครงการวิจัย              

                          (…………………………………………..)    
                                                   ……… / เดือน.........../ 2553  

                            
ลงชื่อ   ……………………………….....................   ผูวจิัย                                       

                          (…………………………………………..)    
                                                   ……… / เดือน.........../ 2553  

                                
ลงชื่อ    .......................................................................  พยาน             

                          (…………………………………………..)    
                                                   ……… / เดือน.........../ 2553  
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ภาคผนวก จ 
 
แบบฟอรมการเก็บขอมูลวิจัย      หมายเลขอาสาสมัคร 

ชื่อโครงการวจิัย 
ภาษาไทย   :  เภสัชจลนศาสตรของยาอะเลนโดรเนตโซเดียมในผูปวยโรคไตเรื้อรัง 
ภาษาอังกฤษ   : Pharmacokinetics of alendronate sodium in chronic kidney disease patients  
 
 
1. ขอมูลท่ัวไป 

เพศ .............................    อายุ ………......... ป      น้ําหนัก .................     สวนสูง ............................ 
2. Primary renal disease 

……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 

3. Other medical condition 
…………………………………………………………………………………………………….... 
……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 

4. Medication 
Drug regimen    Dosing    Indication 

1. …………………………………………………………………………………………………………... 
2. …………………………………………………………………………………………………………... 
3. …………………………………………………………………………………………………………... 
4. …………………………………………………………………………………………………………... 
5. …………………………………………………………………………………………………………... 
6. …………………………………………………………………………………………………………... 
7. …………………………………………………………………………………………………………... 
8. …………………………………………………………………………………………………………... 
9. …………………………………………………………………………………………………………... 
10. …………………………………………………………………………………………………………... 
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5. Laboratory data     หมายเลขอาสาสมัคร 
 

Lab/ Date Normal        
Blood Chemistry 

BUN  (mg/dL) 5-20        
Cr  (mg/dL) 0.5-1.4        
Na  (mmol/L) 134-149        
K  (mmol/L) 3.5-5.2        
Cl  (mmol/L) 95-108        
CO2  (mmol/L) 23-30        
Ca  (mg/dL) 8.6-10.3        
PO4  (mg/dL) 2.8-4.2        
Mg  (mg/dL) 1.5-2.5        
Uric acid 2-8        
iPTH  (pg/dL) 150-300        
BMD -        

Hematology 
Hb/Hct  
(gm%) 

12-16/35-
50 

       

WBC  (109/ul) 4.5-11.0        
NE  (%) 35-66        
Ly  (%) 24-44        
Mo  (%) 3-6        
Eo  (%) 0-3        
Ba  (%) 0-1        
Plt  (109/ul) 
(cell/cu.mm) 

150-450        

T.prot  (gm%) 6.5-7.9        
Alb  (gm%) 3.0-5        

 
GFR (ml/min/1.73m2)   =   170 x [SCr]-0.999 x [AGE]-0.176 x [BUN]-0.17 x [Albumin]0.318 

x [0.762  ถาเปนเพศหญิง] x [1.180 ถาเปน African-American] 
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5. Laboratory data (cont.)    หมายเลขอาสาสมัคร 
 

Lab/ Date Normal        
Lipid profile and liver function 

Chol  (mg%) ≤ 200        
TG  (mg%) 45-155        
HDL  (mg%) 40-60        
LDL  (mg%) < 160        
TB/DB  (mg%) 0.1-1.2/0-0.3        
AST  (U/L) 20-48        
ALT  (U/L) 10-35        
Alk phos  (U/L) 51-153        

Urine analysis 
Colour         
Clarity         
Specific gravity         
pH         
Sugar         
Protein         
RBC/HPF         
WBC/HPF         
Epithelium/HPE         
Bacteria 
bacilli&cocci 
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6. การเกบ็ตวัอยางเลือด    หมายเลขอาสาสมัคร 

Starting time ………………………………….              วนัที่  ............................................... 
 

Sample 
# 

Timing 
(hr) 

Theoretical time Actual time หมายเหตุ 

1 0 7.00-8.00   
Administration 8.00   

2 0.25 8.15   
3 0.5 8.30   
4 1 9.00   
5 1.5 9.30   
6 2 10.00   

Meal    
7 3 11.00   
8 4 12.00   

Meal    
9 6 14.00   

10 8 16.00   
11 10 18.00   

 
 
ลายมือช่ือผูวจิยั  ……………………………………………..        
วันท่ี  ............................................... 
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7. การเกบ็ตวัอยางปสสาวะ    หมายเลขอาสาสมัคร 

Starting time ………………………………….              วนัที่  ............................................... 
 

Timing 
(hr) 

Theoretical 
Time Actual time Urine volume/ 

pH หมายเหตุ 

0 7.00-8.00  
 

  

0-2 8.00-10.00  
 

  

2-4 10.00-12.00  
 

  

4-8 12.00-16.00  
 

  

8-10 16.00-18.00  
 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ลายมือช่ือผูวจิยั  ……………………………………………..        
วันท่ี  ............................................... 
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8. Case Report Form (CRF)     หมายเลขอาสาสมัคร 

วันที่ ……………………………… 
Vital Sign 
 

เวลาหลัง
รับประทานยา (hr) เวลาวัด Vital sign 

Vital sign 
BP (mmHg) Pulse rate Temp (°C) 

0 8.00    
2 10.00    
4 12.00    
6 14.00    
8 16.00    
10 18.00    
12 20.00    

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ลายมือช่ือผูวจิยั  ……………………………………………..        
วันท่ี  ............................................... 
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9. ขอมลูอื่น ๆ ระหวางการศึกษา    หมายเลขอาสาสมัคร 
……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 

 



 

 
 

ภาคผนวก ฉ 

 
ตารางที่ A1 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของผูปวยโรคไตเรื้อรังกอนเขารวมการศึกษา 

 

Lab Reference range Subject No. 
1 2 3 4 5 6 7 8 

Chemistry 
BUN  (mg/dl) 
Cr  (mg/dl) 
Na  (mmol/L) 
K  (mmol/L) 
Cl  (mmol/L) 
CO2  (mmol/L) 
Ca  (mg/dl) 
PO4  (mg/dl) 
Mg  (mg/dl) 
iPTH  (pg/dl) 

 
7-20 

0.5-1.5 
134-149 
3.5-5.2 
95-108 
23-30 

8.6-10.3 
2.8-4.2 
1.5-2.5 
150-300 

 
20 
1.6 
137 
4.15 
102.4 
21.9 

9 
3.6 
2.1 
- 

 
20.4 
1.0 
139 
4.75 
101.5 
28.5 
9.9 
3.4 
2 

83.02 

 
18.9 
1.3 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
15.2 
1.0 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
21 
1.1 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
15.6 
0.9 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
11 

0.69 
129.4 
4.32 
98.5 
23.8 
8.7 
3.1 

19.05 
- 

 
13.3 
1.07 
140 
4.13 
104.5 
25.1 
9.1 
3.1 
- 
- 
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ภาคผนวก ฉ (ตอ) 
 

ตารางที่ A1 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของผูปวยโรคไตเรื้อรังกอนเขารวมการศึกษา (ตอ) 
 

Lab Reference range Subject No. 
1 2 3 4 5 6 7 8 

Chemistry 
Cholesterol  (mg/dl) 
Triglyceride  (mg/dl) 
HDL-C  (mg/dl) 
LDL-C  (mg/dl) 
Total bilirubin  (mg/dl) 
SGOT/AST  (U/L) 
SGPT/ALT  (U/L) 
ALP  (U/L) 
Albumin  (g/dl) 

 
< 200 
< 150 
> 40 
< 100 
0-1.5 
0-40 
0-40 

18-126 
3.0-5 

 
186 
75 
115 
77 
- 

19 
18 
- 
4 

 
204 
63 
82 
105 

- 
- 

12 
51 
4.6 

 
184 
65 
64 
112 

- 
33 
28 
76 
4.8 

 
122 
125 
32 
68 
0.7 
43 
37 
50 
4.9 

 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

3.5 

 
- 
- 
- 
- 
- 

18 
17 
41 
4.0 

 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

3.8 

 
- 
- 
- 

110.7 
0.26 
28 
24 
89 
4.3 

128 



 

 
 

ภาคผนวก ฉ (ตอ) 
 

ตารางที่ A1 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของผูปวยโรคไตเรื้อรังกอนเขารวมการศึกษา (ตอ) 
 

Lab Reference range Subject No. 
1 2 3 4 5 6 7 8 

Hematology 
WBC  (x103/mm3) 
     Neutrophil  (%) 
     Lymphocyte  (%) 
     Monocyte  (%) 
     Eosinophil  (%) 
Hb  (g/dl) 
Hct  (%) 
Platelet  (x103/mm3) 

 
4.60-10.60 

35-66 
24-44 
3-6 
0-3 

13.0-16.7 
40.5-50.8 

140,000-400,000 

 
7.7 
71.8 
18.3 

9 
0.5 
11.1 
31.7 
219 

 
5.2 
54.4 
30 
9.9 
4.3 
11.6 
35.6 
255 

 
6.2 
51.1 
36.5 
8.7 
2.8 
13.8 
40.7 
257 

 
5.5 
52.1 
35.7 
9.3 
2 

15.8 
47.2 
154 

 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
3.9 
56.9 

- 
- 

3.3 
11.0 
34.7 
221 

 
4.58 
70.1 

- 
- 

0.7 
10.1 
30.5 
258 

 
9.49 
69.4 

- 
- 

2.1 
10.2 
34.4 
275 
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ภาคผนวก ช 

 
ตารางที่ A2 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของอาสาสมัครสุขภาพดีกอนเขารวมการศึกษา 

 

Lab Reference range Subject No. 
1 2 3 4 5 6 7 

Chemistry 
Glucose  (mg/dl) 
BUN  (mg/dl) 
Cr  (mg/dl) 
Cholesterol  (mg/dl) 
Triglyceride  (mg/dl) 
HDL-C  (mg/dl) 
LDL-C  (mg/dl) 
Total bilirubin  (mg/dl) 
SGOT/AST  (U/L) 
SGPT/ALT  (U/L) 
ALP  (U/L) 

 
60-110 
7-20 

0.5-1.5 
< 200 
< 150 
> 40 
< 100 
0-1.5 
0-40 
0-40 

18-126 

 
74 
13 
0.9 
155 
114 
57 
75 
1.1 
33 
48 
63 

 
71 
12 
1.0 
172 
71 
72 
87 
1.2 
22 
16 
109 

 
70 
12 
0.9 
142 
97 
46 
77 
1.1 
41 
37 
83 

 
81 
17 
1.0 
152 
117 
53 
76 
1.3 
32 
24 
89 

 
74 
11 
1.0 
129 
89 
48 
63 
1.2 
29 
28 
59 

 
73 
13 
1.0 
196 
84 
51 
128 
1.4 
38 
57 
57 

 
89 
8 

1.1 
- 
- 
- 
- 

0.6 
26 
22 
112 
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ภาคผนวก ช (ตอ) 
 

ตารางที่ A2 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของอาสาสมัครสุขภาพดีกอนเขารวมการศึกษา (ตอ) 
 

Lab Reference range Subject No. 
1 2 3 4 5 6 7 

Hematology 
WBC  (x103/mm3) 
     Neutrophil  (%) 
     Lymphocyte  (%) 
     Monocyte  (%) 
     Eosinophil  (%) 
RBC  (x106/mm3) 
Hb  (g/dl) 
Hct  (%) 
Platelet  (x103/mm3) 

 
4.60-10.60 

35-66 
24-44 
3-6 
0-3 

4.50-6.00 
13.0-16.7 
40.5-50.8 

140,000-400,000 

 
7.30 
38 
47 
9 
6 

5.64 
13.5 
42.1 
318 

 
9.50 
31 
56 
10 
3 

5.21 
14.6 
45.0 
400 

 
10.00 

45 
48 
7 
0 

5.87 
15.7 
48.1 
353 

 
7.50 
51 
43 
6 
0 

4.87 
14.1 
42.5 
231 

 
8.80 
49 
41 
8 
2 

5.38 
15.4 
46.4 
324 

 
7.60 
45 
47 
7 
1 

5.28 
14.7 
45.5 
314 

 
7.2 
- 
- 
- 
- 

5.37 
14.1 
42.6 

- 
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ภาคผนวก ซ 
 
ตารางที่ A3 ขอมูลระดับยาในพลาสมาของผูปวยโรคไตเรื้อรัง จํานวน 8 คน ที่เวลาตาง ๆ หลังรับประทานยา alendronate sodium ขนาด 70 mg 

จํานวน 1 เม็ด 
 

Patient No. Drug plasma concentration of patients (ng/ml) at time (h) 
0.00 0.25 0.50 1.00 1.50 2.00 3.00 4.00 6.00 8.00 10.00 

1 0 13.686 19.491 35.958 40.303 20.662 27.052 17.351 13.972 10.482 7.706 
2 0 27.256 53.727 64.430 54.713 36.442 21.141 17.082 13.994 8.376 7.027 
3 0 21.341 62.526 85.021 69.745 95.337 49.897 34.757 22.933 21.878 19.133 
4 0 7.885 19.343 58.485 42.660 32.810 20.714 11.076 10.616 10.349 7.364 
5 0 15.613 36.054 32.583 24.468 12.354 10.498 11.320 9.626 8.943 8.189 
6 0 15.534 41.053 24.159 20.418 18.122 17.714 13.082 7.082 6.080 5.401 
7 0 6.426 15.082 78.934 73.608 45.444 44.025 43.175 25.250 15.009 6.449 
8 0 21.089 53.726 64.638 44.242 41.799 24.520 22.131 21.278 16.292 10.701 

Mean 0 16.104 37.625 55.526 46.270 37.871 26.945 21.247 15.594 12.176 8.996 
SD 0 7.013 18.221 22.303 19.147 26.022 13.377 11.743 6.734 5.174 4.374 
%CV 0 43.55 48.43 40.17 41.38 68.71 49.65 55.27 43.19 42.49 48.62 
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ภาคผนวก ซ (ตอ) 
 

ตารางที่ A4 ขอมูลระดับยาในพลาสมาของอาสาสมัครสุขภาพดี จํานวน 7 คน ที่เวลาตาง ๆ หลังรับประทานยา alendronate sodium                           
ขนาด 70 mg จํานวน 1 เม็ด 

 

Subject No. Drug plasma concentration of healthy volunteers (ng/ml) at time (h) 
0.00 0.25 0.50 1.00 1.50 2.00 3.00 4.00 6.00 8.00 10.00 

1 0 4.166 7.783 31.348 52.294 38.437 13.299 11.719 8.276 5.910 3.920 
2 0 1.023 5.615 71.827 53.776 28.006 7.745 8.041 3.917 2.346 0.000 
3 0 8.046 37.911 54.496 21.014 19.941 15.615 9.475 4.255 1.449 1.074 
4 0 3.784 20.281 73.427 72.917 60.872 40.453 21.943 8.229 4.156 3.308 
5 0 2.234 2.405 27.486 34.707 53.440 19.495 11.336 4.558 1.356 1.191 
6 0 5.827 12.854 16.586 41.564 18.205 13.075 12.772 11.128 11.039 6.895 
7 0 7.213 9.067 49.060 20.705 16.175 5.198 4.026 2.759 2.682 2.014 

Mean 0 4.613 13.702 46.319 42.425 33.582 16.411 11.330 6.160 4.134 2.629 
SD 0 2.564 12.108 22.071 18.914 17.885 11.617 5.515 3.061 3.442 2.313 
%CV 0 55.58 88.36 47.65 44.58 53.26 70.79 48.67 49.70 83.25 87.98 
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ภาคผนวก ฌ 
 

ตารางที่ A5 พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรจากขอมูลระดับยาในพลาสมาของผูปวยโรคไตเรื้อรังจํานวน 8 คน หลังรับประทานยา   
   alendronate sodium ขนาด 70 mg จํานวน 1 เม็ด 
 
Pharmacokinetic 

parameters 
Patient No. Mean SD %CV 1 2 3 4 5 6 7 8 

Cmax  (ng/ml) 40.30 64.43 95.34 58.49 36.05 41.05 78.93 64.64 59.904 20.602 34.39 
Tmax  (h) 1.5 1.0 2.0 1.0 0.5 0.5 1.0 1.0 1.063 0.496 46.64 
AUC0-t  (ng.h/ml) 174.050 212.396 388.456 171.027 128.020 124.220 313.371 254.766 220.788 92.968 42.11 
AUC0-∞  (ng.h/ml) 225.850 255.879 810.906 205.837 330.622 203.948 334.093 317.041 335.522 199.592 59.49 
ke  (h-1) 0.149 0.162 0.045 0.212 0.040 0.068 0.311 0.172 0.145 0.093 63.88 
t1/2  (h) 4.659 4.289 15.304 3.277 17.149 10.232 2.227 4.034 7.646 5.823 76.15 
Cl/F  (L/h) 309.940 273.566 86.323 340.075 211.722 343.225 209.522 220.791 249.396 85.937 34.46 
V/F  (L) 2080.136 1692.862 1905.590 1607.921 5240.642 5069.787 673.273 1285.165 2444.422 1727.089 70.65 
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ภาคผนวก ฌ (ตอ) 
 

ตารางที่ A6 พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรจากขอมูลระดับยาในพลาสมาของอาสาสมัครสุขภาพดีจํานวน 7 คน หลังรับประทานยา
alendronate sodium ขนาด 70 mg จํานวน 1 เม็ด 

 
Pharmacokinetic 

parameters 
Patient No. Mean SD %CV 1 2 3 4 5 6 7 

Cmax  (ng/ml) 52.29 71.83 54.50 73.43 53.44 41.56 49.06 56.587 11.768 20.80 
Tmax  (h) 1.5 1.0 1.0 1.0 2.0 1.5 1.0 1.286 0.393 30.60 
AUC0-t  (ng.h/ml) 137.778 117.970 111.248 228.823 122.155 132.468 76.350 132.399 46.955 35.46 
AUC0-∞  (ng.h/ml) 159.423 123.772 114.041 237.337 124.727 205.141 92.441 150.983 52.730 34.92 
ke  (h-1) 0.181 0.308 0.385 0.389 0.463 0.095 0.125 0.278 0.144 51.94 
t1/2  (h) 3.827 2.251 1.802 1.784 1.497 7.306 5.538 3.429 2.240 65.32 
Cl/F  (L/h) 439.082 565.557 613.813 294.939 561.227 341.229 757.236 510.441 161.955 31.73 
V/F  (L) 2424.530 1836.225 1595.978 759.175 1211.892 3595.673 6048.215 2495.955 1813.994 72.68 
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ภาคผนวก ญ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

รูปท่ี A1 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของผูปวยโรค
ไตเรื้อรัง คนที่ 1 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี A2 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของผูปวยโรค

ไตเรื้อรัง คนที ่2 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 
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ภาคผนวก ญ (ตอ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี A3 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของผูปวยโรค

ไตเรื้อรัง คนที ่3 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี A4 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของผูปวยโรค

ไตเรื้อรัง คนที ่4 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 
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ภาคผนวก ญ (ตอ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี A5 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของผูปวยโรค

ไตเรื้อรัง คนที ่5 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี A6 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของผูปวยโรค

ไตเรื้อรัง คนที ่6 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 
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ภาคผนวก ญ (ตอ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี A7 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของผูปวยโรค

ไตเรื้อรัง คนที ่7 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
          รูปท่ี A8 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของผูปวยโรค

ไตเรื้อรัง คนที ่8 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 
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ภาคผนวก ญ (ตอ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี A9 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของอาสาสมัคร              

สุขภาพดี คนที่ 1 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี A10 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของอาสาสมัคร            
สุขภาพดี คนที่ 2 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 
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ภาคผนวก ญ (ตอ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี A11 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของอาสาสมัคร                            
สุขภาพดี คนที่ 3 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี A12 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของอาสาสมัคร          

สุขภาพดี คนที่ 4 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 
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ภาคผนวก ญ (ตอ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี A13 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของอาสาสมัคร             
สุขภาพดี คนที่ 5 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี A14 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของอาสาสมัคร       
สุขภาพดี คนที่ 6 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 
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ภาคผนวก ญ (ตอ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี A15 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของอาสาสมัคร             
สุขภาพดี คนที่ 7 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 



 

 

 
 

ภาคผนวก ฎ 
 

ตารางที่ A7 คา Excretion rate และ คา Amount excrete in urine ของผูปวยโรคไตเรื้อรังจํานวน 8 คน ในชวงเวลาตาง ๆ หลังรับประทานยา 
alendronate sodium ขนาด 70 mg จํานวน 1 เม็ด 

 
Subject 

No. 
Excretion rate (µg/h) at time interval (h)  Amount excrete in urine (µg) at time interval (h) 

0 0-2 2-4 4-8 8-10 0 0-2 2-4 4-8 8-10 
1 0 24.193 32.795 10.658 11.120 0 48.39 65.59 42.63 22.24 
2 0 22.790 42.643 5.697 9.566 0 45.58 85.29 22.79 19.13 
3 0 23.238 32.910 24.667 36.769 0 46.48 65.82 98.67 73.54 
4 0 9.606 94.706 22.035 4.594 0 19.21 189.41 88.14 9.19 
5 0 34.038 35.476 9.273 3.128 0 68.08 70.95 37.09 6.26 
6 0 54.412 44.517 13.314 2.172 0 108.82 89.03 53.26 8.69 
7 0 31.498 17.758 4.895 6.993 0 63.00 35.52 19.58 13.99 
8 0 43.582 18.290 5.871 6.594 0 87.16 36.58 23.49 13.19 

Mean 0 30.420 39.887 12.051 10.117 0 60.839 79.774 48.205 20.777 
SD 0 13.861 24.227 7.558 11.189 0 27.722 48.454 30.231 21.986 
%CV 0 45.57 60.74 62.71 110.59 0 45.57 60.74 62.71 105.82 
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ภาคผนวก ฎ (ตอ) 
 

ตารางที่ A8 คา Excretion rate และ คา Amount excrete in urine ของอาสาสมัครสุขภาพดีจํานวน 7 คน ในชวงเวลาตาง ๆ หลังรับประทานยา 
alendronate sodium ขนาด 70 mg จํานวน 1 เม็ด 

 
Subject 

No. 
Excretion rate (µg/h) at time interval (h)  Amount excrete in urine (µg) at time interval (h) 

0 0-2 2-4 4-8 8-10 0 0-2 2-4 4-8 8-10 
1 0 240.599 147.772 39.375 21.910 0 481.199 295.544 157.500 43.819 
2 0 187.393 63.187 14.108 6.132 0 374.786 126.373 56.432 12.264 
3 0 119.781 104.873 93.512 2.104 0 239.563 209.746 374.047 4.209 
4 0 176.059 219.486 7.337 11.380 0 352.118 438.972 29.349 22.760 
5 0 81.114 46.003 12.995 4.350 0 162.228 92.006 51.982 8.701 
6 0 50.248 30.632 8.712 3.495 0 100.495 61.263 34.850 6.990 
7 0 104.615 33.898 7.475 2.993 0 209.230 67.796 29.898 5.987 

Mean 0 137.116 92.264 26.216 7.481 0 274.231 184.529 104.865 14.961 
SD 0 66.823 70.257 31.721 7.070 0 133.647 140.514 126.883 14.141 
%CV 0 48.74 76.15 121.00 94.52 0 48.74 76.15 121.00 94.52 
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ภาคผนวก ฏ 
 

ตารางที่ A9 พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรในปสสาวะของผูปวยโรคไตเรื้อรัง
จํานวน 8 คน ในชวงเวลาตาง ๆ หลังรับประทานยา alendronate sodium 
ขนาด 70 mg จํานวน 1 เม็ด 

 

Subject 
No. 

Total urine vol. 
(ml) 

Tmax 
(h) 

Maximum Excretion 
rate (Rmax) 

(µg/h) 

Total amount 
excrete (U0-10) 

(µg) 
1 970 3 32.795 178.85 
2 525 3 42.643 172.79 
3 840 9 36.769 284.50 
4 605 3 94.706 305.95 
5 565 3 35.476 182.37 
6 1095 1 54.412 259.80 
7 335 1 31.498 132.08 
8 953 1 43.582 160.42 

Mean 736.00 3.00 46.485 209.595 
SD 265.46 2.62 20.836 64.237 
%CV 36.07 87.29 44.82 30.65 
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ภาคผนวก ฏ (ตอ) 
 

ตารางที่ A10 พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรในปสสาวะของอาสาสมัครสุขภาพดี 
จํานวน 7 คน ในชวงเวลาตาง ๆ หลังรับประทานยา alendronate sodium 
ขนาด 70 mg จํานวน 1 เม็ด 

 

Subject 
No. 

Total urine vol. 
(ml) 

Tmax 
(h) 

Maximum Excretion 
rate [Rmax] 

(µg/h) 

Total amount 
excrete [U0-10] 

(µg) 
1 638 1 240.599 978.062 
2 1335 1 187.393 569.855 
3 735 1 119.781 827.565 
4 820 3 219.486 843.199 
5 1095 1 81.114 314.916 
6 950 1 50.248 203.598 
7 1285 1 104.615 312.911 

Mean 979.71 1.29 143.319 578.587 
SD 269.49 0.76 72.791 308.866 
%CV 27.51 58.79 50.79 53.383 
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