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This study was conducted to evaluate the pharmacokinetic characteristics of vincristine 
and their correlation with its clinical effects in dogs with transmissible venereal tumor (TVT). 
Dogs with TVT were intravenously administered vincristine sulfate at a dose of 0.7 mg/m2 of body 
surface area. Blood samples were collected starting from 5 min to 48 h after drug administration. 
The plasma concentration of vincristine was determined using liquid chromatography-tandem 
mass spectrometry (LC-MS/MS). The pharmacokinetic parameters  of vincristine were 
characterized using a two-compartmental pharmacokinetic model. The volume of distribution, 
distribution half-life, elimination half-life, and plasma clearance were 0.66 ± 0.21 L/kg, 21.50 ± 
6.90 min, 47.57 ± 14.23 min, and 0.01 ± 0.00 L/min/kg, respectively. The  lower limit of 
quantification (LLOQ) of vincristine in the plasma was 0.5 ng/mL.  Tumor regression was 
determined by a physical examination and histopathological analysis. Complete remission or 
complete response means that all of the tumors completely disappeared, and partial remission 
means that the tumors regressed more than 50% but less than 100%. In our study, three to eight 
administrations of vincristine at a dose of 0.7 mg/m2 were able to induce complete remission in 
five dogs. Therefore, this investigation provides the pharmacokinetic characteristics of vincristine 
in dogs with TVT, which may be used as an integration tool to gain a better understanding of the 
disposition properties of the drug and the correlation of these properties with the drug’s clinical 
effects. In addition, we validated the LC-MS/MS method and found that it is suitable for the 
pharmacokinetic study of vincristine in dog plasma. 
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  วนิคริสตินในแต่ละสัปดาห์จนสิ)นสุดการรักษา 44 
 9 ค่าโลหิตวทิยาและเคมีคลินิกของสุนขัตวัทีL 3   ทีLทาํการตรวจต่อเนืLองกนั 
  ตั)งแต่ก่อนเริLมการรักษา (ก่อนฉีดยาครั) งทีL 1) และก่อนการใหย้าเคมีบาํบดั 
  วนิคริสตินในแต่ละสัปดาห์จนสิ)นสุดการรักษา     45 
 10 ค่าโลหิตวทิยาและเคมีคลินิกของสุนขัตวัทีL 4   ทีLทาํการตรวจต่อเนืLองกนั 
  ตั)งแต่ก่อนเริLมการรักษา (ก่อนฉีดยาครั) งทีL 1) และก่อนการใหย้าเคมีบาํบดั 
  วนิคริสตินในแต่ละสัปดาห์จนสิ)นสุดการรักษา 46 
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สารบัญตาราง (ต่อ) 
 

ตารางที�                                                                                                                                           หน้า 
 
 11 ค่าโลหิตวทิยาและเคมีคลินิกของสุนขัตวัทีL 5   ทีLทาํการตรวจต่อเนืLองกนั 
  ตั)งแต่ก่อนเริLมการรักษา (ก่อนฉีดยาครั) งทีL 1) และก่อนการใหย้าเคมีบาํบดั 
  วนิคริสตินในแต่ละสัปดาห์จนสิ)นสุดการรักษา     47 
 12 ค่าโลหิตวทิยาและเคมีคลินิกของสุนขัตวัทีL  6 ทีLทาํการตรวจต่อเนืLองกนั 
  ตั)งแต่ก่อนเริLมการรักษา (ก่อนฉีดยาครั) งทีL 1) และก่อนการใหย้าเคมีบาํบดั 
  วนิคริสตินในแต่ละสัปดาห์จนสิ)นสุดการรักษา     48
 13 ขนาดของเนื)องอก TVT (กวา้งxยาวxสูง) หน่วยเป็นมิลลิเมตรทีLทาํการตรวจวดั 
             ตั)งแต่ก่อนการใหย้าครั) งแรกและทุกๆสัปดาห์ก่อนการใหย้าครั) งต่อไปจนสิ)นสุด 
             การรักษา 49 
 14 จาํนวนครั) งของการใหย้าเคมีบาํบดัวนิคริสตินขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผวิ 
  ของร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตรของสุนขัแต่ละตวัจนไม่พบวกิารเนื)องอก 
  จากการสังเกตดว้ยตาเปล่า  51 
 15 ค่าครึL งชีวติในการกาํจดัออกของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในพลาสม่าของสัตว ์
  ชนิดต่างๆ  53 
   16      พารามิเตอร์ทีLสาํคญัทางเภสัชจลนศาสตร์ (mean ± SD) ของยาเคมีบาํบดัวินคริสติน 
             ในพลาสม่าของสุนขัปกติพนัธ์ุบีเกิ)ล  ภายหลงัจากการใหย้าขนาด 0.07 มิลลิกรัมต่อ                  
             กิโลกรัมนํ)าหนกัตวัโดยการฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ (n = 5)         54 
 

 
 
 
 

 

 
 
 



(4) 
 

 
 

สารบัญภาพ 
 

ภาพที�                                                                                                                                             หน้า 
      
 1 ลกัษณะกอ้นเนื)องอก TVT ทีLบริเวณอวยัวะสืบพนัธ์ุในสุนขั 
  A.  กอ้นเนื)องอก TVT บริเวณช่องคลอดของสุนขัเพศเมีย   
  B.  กอ้นเนื)องอก TVT บริเวณอวยัวะสืบพนัธ์ุของสุนขัเพศผู ้    5 
 2 ลกัษณะทางเซลลว์ทิยาของเนื)องอก TVT โดยเซลลเ์นื)องอกมีรูปร่างกลมหรือรี 
  นิวเคลียสกลม นิวคลีโอลสัเด่นเพียง 1 อนัและในไซโตพลาสซึมมีแวคิวโอล    6
 3 ลกัษณะทางจุลพยาธิวทิยาของเนื)องอก TVT ทีLเซลลมี์ลกัษณะกลมจดัเรียงตวัรวมตวั 
              เป็นกลุ่ม มีนิวเคลียสและนิวคลีโอลสัเด่นชดั (ลูกศรสีดาํ) พบ mitotic figures   
  (ลูกศรสีแดง) เป็นจาํนวนมาก    6 
 4 โครงสร้างทางเคมีของยาเคมีบาํบดัวนิคริสติน   11 
 5 การวดัขนาดของเนื)องอก TVT โดยใชเ้วอร์เนียคาลิปเปอร์แบบดิจิตอล   17 
 6 การใชเ้ขม็พลาสติก (IV catheter) เพืLอใหย้าเคมีบาํบดัวนิคริสตินเขา้ทาง 
  หลอดเลือดดาํทีLขาหนา้ (cephalic vein)   18 
 7 การเจาะเก็บเลือดจากหลอดเลือดดาํบริเวณขาหนา้ (cephalic vein)   18 
    8 ขั)นตอนการสกดัทีLเติมตวัอยา่งพลาสม่าลงไปใน Oasis HLB cartridge    19 
    9 โครมาโทแกรมของสารมาตรฐานวนิคริสตินในพลาสม่าของสุนขั               23                       
  10 โครมาโทแกรมของสารมาตรฐานภายในวนิบลาสตินในพลาสม่าของสุนขั   24 
  11 ตวัอยา่งผลการวิเคราะห์ยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินในพลาสม่าของสุนขัทีLเป็น   
  TVT โดยมีวนิบลาสตินเป็นสารมาตรฐานภายใน (IS) 
  A.  โครมาโทแกรมของวนิคริสตินและวนิบลาสตินทีLเวลา 5 นาที ภายหลงัจากไดรั้บยา  
  B.  โครมาโทแกรมของวนิคริสตินและวนิบลาสตินทีLเวลา 10 นาที ภายหลงัจากไดรั้บยา                         
  C.  โครมาโทแกรมของวนิคริสตินและวนิบลาสตินทีLเวลา 15 นาทีภายหลงัจากไดรั้บยา                           
  D.  โครมาโทแกรมของวนิคริสตินและวนิบลาสตินทีLเวลา 30 นาทีภายหลงัจากไดรั้บยา                           
  E.  โครมาโทแกรมของวนิคริสตินและวนิบลาสตินทีLเวลา 45 นาทีภายหลงัจากไดรั้บยา                     
  F.  โครมาโทแกรมของวินคริสตินและวนิบลาสตินทีLเวลา 60 นาทีภายหลงัจากไดรั้บยา                   
  G.  โครมาโทแกรมของวนิคริสตินและวนิบลาสตินทีLเวลา 120 นาทีภายหลงัจากไดรั้บยา   27        
 



(5) 
 

 
 

สารบัญภาพ (ต่อ) 
 

ภาพที�                                                                                                                                           หน้า 
 
   12 ความเขม้ขน้เฉลีLย (± ค่าเบีLยงเบนมาตรฐาน, SD) ของยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินใน 
  พลาสม่าสุนขัทีLเป็น TVT ภายหลงัจากการใหย้าเคมีบาํบดัวนิคริสตินขนาด 0.7  
  มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผวิของร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตรดว้ยการฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ 28 
   13 ลกัษณะวกิารทีLมองเห็นดว้ยตาเปล่าของเนื)องอก TVT บริเวณโคนกระเปาะ 
  อวยัวะสืบพนัธ์ุผูข้องสุนขัตวัทีL 1 ก่อนและภายหลงัการให้ยาเคมีบาํบดัวนิคริสติน 
  ขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผิวของร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตรดว้ยการฉีดเขา้ 
  หลอดเลือดดาํสัปดาห์ละ 1 ครั) งติดต่อกนัทุกสัปดาห์  
  A. ลกัษณะวกิารก่อนการรักษา (สัปดาห์ทีL 0)  
  B. ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 1)  
  C. ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 2 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 2)  
  D.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 3 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 3) 30 
 14  ลกัษณะวกิารทีLมองเห็นดว้ยตาเปล่าของเนื)องอก TVT บริเวณปากช่องคลอดของ 
   สุนขัตวัทีL 2 ก่อนและภายหลงัการใหย้าเคมีบาํบดัวินคริสตินขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อ 
   พื)นทีLผวิของร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตรดว้ยการฉีดเขา้หลอดเลือดดาํสัปดาห์ละ 
   1 ครั) ง ติดต่อกนัทุกสัปดาห์  
  A.   ลกัษณะวกิารก่อนการรักษา (สัปดาห์ทีL 0)  
  B.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 1)  
  C.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 2 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 2)  
  D.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 3 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 3)  
  E.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 4 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 4)  
  F.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 5 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 5)  
  G.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 6 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 6)  
  H.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 7 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 7) 32 
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สารบัญภาพ (ต่อ) 
 

ภาพที�                                                                                                                                           หน้า 
 
  15 ลกัษณะวกิารทีLมองเห็นดว้ยตาเปล่าของเนื)องอก TVT บริเวณปากช่องคลอดของ 
  สุนขัตวัทีL 3 ก่อนและภายหลงัการใหย้าเคมีบาํบดัวินคริสตินขนาด 0.7 มิลลิกรัม 
  ต่อพื)นทีLผิวของร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตรดว้ยการฉีดเขา้หลอดเลือดดาํสัปดาห์ 
  ละ 1 ครั) ง ติดต่อกนัทุกสัปดาห์  
  A. ลกัษณะวกิารก่อนการรักษา (สัปดาห์ทีL 0)  
  B. ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 1)  
  C.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 2 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 2)  
  D.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 3 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 3)  
  E.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 4 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 4)  
  F.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 5 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 5) 
  G.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 6 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 6)  
  H.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 7 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 7) 34 
  16  ลกัษณะวกิารทีLมองเห็นดว้ยตาเปล่าของเนื)องอก TVT บริเวณปากช่องคลอด 
   ของสุนขัตวัทีL 4 ก่อนและภายหลงัการใหย้าเคมีบาํบดัวนิคริสตินขนาด 0.7  
   มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผวิของร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตรดว้ยการฉีดเขา้หลอดเลือด 
   ดาํสัปดาห์ละ 1 ครั) ง ติดต่อกนัทุกสัปดาห์  
  A. ลกัษณะวกิารก่อนการรักษา (สัปดาห์ทีL 0) 
  B.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 1)  
  C.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 2 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 2)  
  D.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 3 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 3)  
  E.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 5 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 5)  
  F. ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 7 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 7) 36 
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สารบัญภาพ (ต่อ) 
 

ภาพที�                                                                                                                                           หน้า 
 
  17 ลกัษณะวกิารทีLมองเห็นดว้ยตาเปล่าของเนื)องอก TVT บริเวณโคนกระเปาะ 
  อวยัวะเพศผูข้องสุนขัตวัทีL 5 ก่อนและภายหลงัการใหย้าเคมีบาํบดัวนิคริสติน 
  ขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผิวของร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตรดว้ยการฉีดเขา้ 
  หลอดเลือดดาํสัปดาห์ละ 1 ครั) ง ติดต่อกนัทุกสัปดาห์  
  A. ลกัษณะวกิารก่อนการรักษา (สัปดาห์ทีL 0)  
  B.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 1)  

C.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 2 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 2)  
  D.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 4 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 4)  
  E.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 5 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 5)  
  F.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 7 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 7) 38 
  18 ลกัษณะวกิารทีLมองเห็นดว้ยตาเปล่าของเนื)องอก TVT บริเวณปากช่องคลอด 
  ของสุนขัตวัทีL 6 ก่อนและภายหลงัการใหย้าเคมีบาํบดัวนิคริสตินขนาด 0.7  
  มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผวิของร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตรดว้ยการฉีดเขา้หลอด 
  เลือดดาํสัปดาห์ละ 1 ครั) ง ติดต่อกนัทุกสัปดาห์  
  A.  ลกัษณะวกิารก่อนการรักษา (สัปดาห์ทีL 0)  
  B.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 1)  
  C.   ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 2 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 2)  
  D.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 3 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 3)  
  E.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 4 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 4)  
  F.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 5 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 5)  
  G.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 6 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 6)  
  H.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 7 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 7) 40 
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สารบัญภาพ (ต่อ) 
 

ภาพที�                                                                                                                                           หน้า 
 
   19 ลกัษณะทางจุลพยาธิวทิยาของเนื)องอก TVT ทีLยอ้มดว้ยวธีิ H&E staining  
  ก่อนการรักษาดว้ยยาเคมีบาํบดัวนิคริสติน   
  A.   กลุ่มของเซลล ์TVT (รูปดาว) มีลกัษณะกลมหรือรูปไข่ (กาํลงัขยาย 5x) 
  B.   กลุ่มของเซลล ์TVT ทีLถูกลอ้มรอบดว้ยเนื)อเยืLอเกีLยวพนั  
   (connective tissue,CNT) (ลูกศรชี) ) (กาํลงัขยาย 20x)  
  C.   ลกัษณะของเซลล ์TVT (ลูกศรสีดาํ) ซึL งมีรูปร่างกลมหรือรูปไข่นิวเคลียส 
   กลมมีนิวคลีโอลสัเด่น 1 อนั ไซโตพลาสซึมติดสีชมพจูางๆ (eosinophilic)  
   นิวเคลียสติดสีนํ)าเงิน (basophilic) และพบ mitotic figure (ลูกศรสีแดง)  
   (กาํลงัขยาย 40x) 41 
  20 ลกัษณะทางจุลพยาธิวทิยา (กาํลงัขยาย 20 เท่า) ของเนื)องอก TVT ทีLยอ้มดว้ย 
  วธีิ H&E staining ภายหลงัการรักษาดว้ยยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินขนาด 0.7  
  มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผวิของร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตร  
  A.  ลกัษณะภายหลงัการไดรั้บยาเคมีบาํบดัแลว้ 2 สัปดาห์ พบอะพอพโตติก  
    เซลล ์(Apoptotic cell) ทีLเซลลมี์ลกัษณะหดตวัเล็กลงและมีช่องวา่งคลา้ย 
    ทรงกลดชดัเจน (halo-like clear space) (ลูกศรสีดาํ) และพบเมด็เลือดขาว 
    ชนิดลิมโฟไซต ์(ลูกศรสีแดง) เล็กนอ้ย 
  B.  ลกัษณะภายหลงัการไดรั้บยาเคมีบาํบดัแลว้ 3 สัปดาห์ พบการแทนทีLเซลล ์
    TVT ดว้ยกลุ่มของเมด็เลือดขาวชนิดลิมโฟไซต ์(ลูกศรชี) ) เป็นจาํนวนมาก  
  C.   ลกัษณะภายหลงัจากการไดรั้บยาเคมีบาํบดัแลว้ 4 สัปดาห์ พบเซลล ์TVT  
        มีปริมาณลดนอ้ยลงและมีการแทนทีLดว้ยเซลลรู์ปกระสวยหรือไฟโบรบาสต ์ 
    (ลูกศรสีดาํ) จาํนวนมาก   พบเนื)อเยืLอเกีLยวพนั (connective tissue, CNT เพิLม 
    จาํนวนมากขึ)นและมีเมด็เลือดขาวชนิดลิมโฟไซด ์(ลูกศรสีแดง) เขา้มา 
   แทรกตวัมากขึ)น  
              D.  ลกัษณะภายหลงัการไดรั้บยาเคมีบาํบดัแลว้ 6 สัปดาห์ พบกลุ่มของ 
   เมด็เลือดขาวชนิดลิมโฟไซตจ์าํนวนมาก (ลูกศรชี) ) และมีการแทนทีL 
   เซลล ์TVT ดว้ยเนื)อเยืLอเกีLยวพนั 42 
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สารบัญภาพ (ต่อ) 
 

ภาพที�                                                                                                                                           หน้า 
 
   21 กราฟแสดงขนาดของเนื)องอก TVT (ตารางมิลลิเมตร) ของสุนขัแต่ละตวัภาย 
  หลงัจากการใหย้าเคมีบาํบดัวินคริสตินขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผิวของร่างกาย 
  หน่วยเป็นตารางเมตรสัปดาห์ละครั) ง ต่อเนืLองกนัทุกสัปดาห์ โดยสัปดาห์ทีL 0  
  เป็นสัปดาห์ก่อนเริLมการรักษา 50 
 
ภาพผนวกที�  
 

ก1 วฎัจกัรของเซลล ์(cell cycle)  72 
ก2 ระยะต่างๆ ของการใหย้าเคมีบาํบดั   74 

   ก3      การเทียบนํ)าหนกัตวัหน่วยเป็นกิโลกรัมกบัพื)นทีLผิวของร่างกายของสุนขัและแมว 
             หน่วยเป็นตารางเมตร                                                                                                            77 
   ค1 องคป์ระกอบของเครืLอง LC-MS/MS                                                                                    88 
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คาํอธิบายสัญลกัษณ์และคาํย่อ 
 

ng  = Nanogram 
µL  = Microlitre 
AUC(0-t)  = Area under the plasma concentration-time curve from time zero to time       

                           of   last measurable concentration  
Cp

0  = Concentration of drug in the plasma at time zero following bolus                     
                                         intravenous injection 
Cmax  = Maximal concentration 
K12  = Rate constant  from the central to the peripheral compartment 
K21  = Rate constant from the peripheral to central compartment 

t½α  = Distribution half life 
t½β  = Elimination half life 
Cl  = Apparent total body clearance of the drug from plasma 
Vdarea  = Apparent volume of distribution from area 
MRT  = Mean residence time 
LOQ  = Limit of quantification 
i.v.  = Intravenous 
TVT  = Transmissible Venereal Tumor 
pKa  = Acid dissociation constant 
HPLC  = High Performance Liquid Chromatography 
LC-MS/MS = Liquid chromatography-Tandem Mass Spectrometry 
H&E  = Hematoxylin and Eosin 
CBC  = Complete blood count 
HGB  = Hemoglobin 
PCV  = Packed cell volume 
RBC  = Red blood cell 
WBC  = White blood cell 
MCV  = Mean corpuscular volume 
MCHC  = Mean corpuscular hemoglobin concentration 
ALT  = Alanine aminotransferase
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การศึกษาคุณสมบัติทางเภสัชจลศาสตร์และผลสัมฤทธิ6ทางคลนิิกของยาเคม ี
บําบัดวนิคริสตินในการรักษาเนื8องอกระบบสืบพนัธ์ุชนิด  

Transmissible Venereal Tumor (TVT) ในสุนัข 
 

Pharmacokinetics and Clinical Effects of Vincristine Sulfate in Dogs  
with Transmissible Venereal Tumor (TVT) 

 
คาํนํา 

 
เนื)องอกชนิด transmissible venereal tumor (TVT) เป็นเนื)องอกของระบบสืบพนัธ์ุเพศผู ้

และเพศเมียทีLพบเฉพาะในสุนขัและสัตวช์นิดอืLนๆในวงศ์ canidae เช่น สุนัขจิ)งจอกและสุนัขป่า  
(Withrow and Vail, 2007; Stockman et al., 2011) อุบติัการณ์การเกิดเนื)องอกชนิดนี)พบมีรายงานใน
หลายพื)นทีLทัLวโลก โดยเฉพาะอยา่งยิLงพื)นทีLในเขตร้อนชื)นและกึLงร้อน (Das and Das, 2000) สําหรับ
การติดและแพร่กระจายของโรคพบไดท้ัLวไปในสุนขัช่วงวยัเจริญพนัธ์ุทีLมีอายุเฉลีLยอยูร่ะหวา่ง 2-5 ปี 
โดยพบอตัราการเกิดโรคสูงสุดในกลุ่มสุนขัจรจดัและสุนขัเลี) ยงทีLไม่ได้รับการดูแลเอาใจใส่อย่าง 
เพียงพอ (Das and Das, 2000; Thangathurai et al., 2008) วิการของเนื)องอกชนิดนี) จะมีลกัษณะ 
เป็นกอ้น ผิวไม่เรียบคลา้ยดอกกะหลํLา (cauliflower-like) ทีLมีขนาดและจาํนวนกอ้นผนัแปรแตกต่าง
กนั ทั)งนี)สามารถจาํแนกเนื)องอกออกไดเ้ป็น 2 กลุ่มตามตาํแหน่งของการเกิดวิการคือ เนื)องอก TVT 
ชนิดทีLพบทีLระบบสืบพนัธ์ุ (genital TVT) ซึL งจะพบวิการได้ทีLส่วนกระเปาะบริเวณโคนอวยัวะ
สืบพนัธ์ุ (bulbus glandis), หนงัหุ้มอวยัวะสืบพนัธ์ุ (prepuce) และอวยัวะสืบพนัธ์ุ (penis) ของสุนขั
เพศผู ้และทีLช่องคลอด (vagina) และปากช่องคลอด (vulva) ของสุนขัเพศเมีย กบัเนื)องอก TVT ชนิด
ทีLพบนอกระบบสืบพนัธ์ุ (extragenital TVT)  ซึL งพบได้ทีLใบหน้า ริมฝีปาก ช่องปาก โพรงจมูก  
เยืLอบุตาขาว (Otomo et al., 1981; Das and Das, 2000; Tella et al., 2004) สําหรับทางในการติดต่อ
ของเนื)องอก TVT นั)นจะติดต่อไดท้ั)งทางการผสมพนัธ์ุ การสัมผสั การดมและการเลีย อาการทีLพบ
ภายหลงัเกิดวกิารนั)นจะประกอบดว้ย การมีเลือดและสารคดัหลัLงไหลซึมจากกอ้นเนื)องอกซึL งนอกจาก
จะทําให้เ กิดความรําคาญต่อสุนัขและทําให้สุนัขเลียในตําแหน่งวิการบ่อยแล้ว ย ังอาจนํา 
ไปสู่การอกัเสบและติดเชื)อตามมาอีกดว้ย หากกอ้นเนื)องอกทีLเกิดทีLระบบสืบพนัธ์ุมีขนาดใหญ่อาจทาํ
ใหเ้กิดการกดเบียดหรืออุดกั)นทางเดินปัสสาวะ ทาํใหปั้สสาวะเป็นเลือด ถ่ายปัสสาวะกะปริดกะปรอย  
ซึL งอาจรุนแรงจนถ่ายปัสสาวะไม่ออกตามมา ขณะทีLเนื)องอกทีLเกิดทีLโพรงจมูกมกัจะก่อให้เกิดความ
ระคายเคือง  ทาํใหสุ้นขัแสดงการจามและอาจมีเลือดกาํเดาไหลร่วมดว้ย 
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 สาํหรับการรักษาโรคเนื)องอก TVT นั)นสามารถทาํไดห้ลายวิธี ทั)งโดยการผา่ตดั การฉายรังสี 
และการให้ยาเคมีบาํบดัรักษา   ซึL งในทางปฏิบติัแลว้   การให้ยาเคมีบาํบดัรักษาโดยเฉพาะอยา่งยิLง      
การให้ยาเคมีบาํบดัวินคริสติน (vincristine sulfate) เป็นวิธีทีLรับความนิยมและใชก้นัอยา่งแพร่หลาย 
เนืLองจากเป็นวิธีทีLสะดวกไม่ยุ่งยาก ค่าใช้จ่ายไม่สูง และประสิทธิภาพในการรักษาดีเป็นทีLน่าพอใจ 
(Mello Martins et al., 2005)  
 

ดงันั)นการศึกษาคุณสมบติัทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในสุนขัร่วมกบั
การประเมินการตอบสนองของเซลล์เนื)องอก TVT ตลอดจนผลขา้งเคียงและความเป็นพิษทีLอาจ
เกิดขึ)นภายหลงัจากไดรั้บยา จึงมีความสําคญัและจาํเป็นต่อการนาํมาประยุกต์ใช้ในทางคลินิกเพืLอ
พฒันาประสิทธิภาพในการรักษาโรค ทั)งยงันาํมาใชว้เิคราะห์หาสาเหตุของการรักษาทีLการตอบสนอง
ไม่เป็นไปตามวตัถุประสงคไ์ดอี้กดว้ย 



3 
 

 
 

วตัถุประสงค์ 
 
      1.  เพืLอใหไ้ดข้อ้มูลทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในสุนขั ซึL งประกอบดว้ย 

การดูดซึมยา การกระจายตวัของยาและการขบัถ่ายของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในสุนขัทีLเป็นเนื)องอก
ของระบบสืบพนัธ์ุชนิด TVT 

 
2.  เพืLอศึกษาประสิทธิภาพและผลสัมฤทธิ� ของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินทีLมีต่อการรักษาสุนขั 

ทีLเป็นเนื)องอกของระบบสืบพนัธ์ุชนิด TVT และนาํขอ้มูลทีLไดไ้ปประยกุตใ์ชใ้นทางคลินิก 
 

3.  เพืLอพฒันาวิธีการวิเคราะห์ระดบัของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในพลาสม่า ซึL งจะนาํไปสู่ 
การเพิLมศกัยภาพของทั)งนกัวจิยัและหอ้งปฏิบติัการใหมี้มาตรฐานเทียบเคียงระดบัสากล 
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การตรวจเอกสาร 

อุบัติการณ์การเกดิเนื8องอก TVT 
 

เนื)องอก transmissible venereal tumor (TVT) หรือ transmissible venereal sarcoma หรือ 
venereal granuloma เป็นเนื)องอกของระบบสืบพนัธ์ุทีLพบเกิดเฉพาะในสุนขัและสัตวอื์Lนๆในวงศ ์
canidae เช่น สุนขัจิ)งจอกและสุนขัป่า (Withrow and Vail, 2007; Stockman et al., 2011)  TVT พบ
ครั) งแรกในปี ค.ศ. 1876 โดย Nowinsky ไดท้าํการปลูกถ่ายเซลล์เนื)องอกจากสุนขัตวัหนึLงไปยงัสุนขั
อีกตวัหนึL ง โดยการตดัก้อนเนื)องอกของสุนัขทีL เป็นเนื)องอกแล้วนําไปถูบริเวณเยืLอเมือกอวยัวะ
สืบพนัธ์ุทีLมีรอยกรีดหรือทาํให้เป็นแผลของสุนขัอีกตวัหนึLง (Das and Das, 2000) ซึL งอุบติัการณ์การ
เกิดเนื)องอกชนิดนี) พบมีรายงานในหลายพื)นทีLทัLวโลก โดยเฉพาะอย่างยิLงพื)นทีLในเขตร้อนชื)นและ 
กึLงร้อนชื)นอาทิเช่น พื)นทีLทางตอนใตข้องประเทศสหรัฐอเมริกา พื)นทีLทางตะวนัออกเฉียงใตข้องทวีป
ยุโรป บางพื)นทีLของทวีปแอฟริกา และในทวีปเอเชียดังทีLมีรายงานการเกิดโรคในประเทศญีLปุ่น  
จีนและประเทศไทยเป็นตน้ (Das and Das, 2000)  
 
การติดและแพร่กระจายของโรค 
 

สําหรับการติดและแพร่กระจายของโรคพบได้ทัLวไปในสุนัขทุกพนัธ์ุทีLกาํลงัอยู่ในช่วงวยั
เจริญพนัธ์ุซึL งมีอายเุฉลีLยอยูร่ะหวา่ง 2-5 ปี โดยพบอตัราการเกิดโรคสูงสุดในกลุ่มสุนขัจรจดัและสุนขั
เลี)ยงทีLไม่ไดรั้บการดูแลเอาใจใส่อยา่งเพียงพอ และสุนขัเพศเมียมีโอกาสติดโรคไดง่้ายกวา่สุนขัเพศผู ้
(Das and Das, 2000; Thangathurai et al., 2008) การเจริญของเนื)องอกจะปรากฏภายใน 2-6 เดือน 
หลงัจากสุนขัไดรั้บการติดต่อโดยการผสมพนัธ์ุ (Das and Das, 2000) ซึL งวิการของเนื)องอกชนิดนี) มี 
จะลกัษณะเป็นกอ้น ผิวไม่เรียบลกัษณะคลา้ยดอกกะหลํLา (cauliflower-like)  ทีLเปราะฉีกขาดง่าย มี 
สีชมพูจนถึงสีแดงเข้มเนืLองจากมีเส้นเลือดมาเลี) ยงจาํนวนมาก อาจพบเนื) องอกเป็นก้อนเดีLยว  
หรือรวมกนัหลายกอ้นและมีขนาดแตกต่างกนั (Thangathurai et al., 2008) ซึL งปัจจยัทีLเกีLยวขอ้งกบั
อตัราการเจริญของเนื)องอกจะขึ)นกบัความแข็งแรงของระบบภูมิคุม้กนัและสภาวะทางโภชนาการ 
หากสุนขัมีสุขภาพอ่อนแอ เจ็บป่วย หรือมีสภาวะทางโภชนาการไม่เหมาะสม จะส่งเสริมให้เนื)องอก
เจริญอยา่งรวดเร็ว (Mukaratirwa  and Gruys, 2003) 
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การจําแนกชนิดของเนื8องอก TVT 
 

หากจาํแนกเนื)องอกชนิดนี) ตามตาํแหน่งของการเกิดวิการ จะแบ่งได้เป็น 2 กลุ่มคือ 1)  
เนื)องอก TVT ชนิดทีLพบทีLระบบสืบพนัธ์ุ (genital TVT) ซึL งในสุนขัเพศผูม้กัพบวิการทีL กระเปาะ
บริเวณโคนอวยัวะสืบพนัธ์ุ (bulbus glandis) หนงัหุ้มอวยัวะสืบพนัธ์ุ (prepuce) และ อวยัวะสืบพนัธ์ุ 
(penis) ส่วนในเพศเมียจะพบวิการทีL ช่องคลอดและเนื) อเยืLอบริเวณปากช่องคลอดเป็นหลัก  
(Morrison, 2002) และ 2) เนื)องอก TVT ชนิดทีLพบนอกระบบสืบพนัธ์ุ (extragenital TVT) ซึL งพบไดที้L
ใบหนา้ ริมฝีปาก ช่องปาก โพรงจมูกและเยืLอบุตาขาว (Otomo et al., 1981; Das and Das, 2000;  
Tella et al., 2004) สําหรับทางในการติดต่อของเนื)องอก TVT นั)นจะติดต่อไดท้ั)งทางการผสมพนัธ์ุ 
การสัมผสั การดมและการเลีย ซึL งพฤติกรรมเหล่านี) จะส่งเสริมการแพร่ระบาดของ TVT ให้เพิLมมาก
ยิLงขึ)น (Papazoglou et al., 2001) พบการแพร่กระจายไปทีLผิวหนังและต่อมนํ) าเหลืองเป็นหลกั  
(Park et al., 2006) และมีรายงานการแพร่กระจายของ TVT ไปยงั ตบั มา้ม ปอด ผิวหนงั กลา้มเนื)อ 
สมองและตา (Carolyn and Higginbotham, 2010) รวมถึงรังไข่และมดลูกของสุนัขเพศเมีย 
ไดอี้กดว้ย (Bastan et al., 2008) 

 

 
 

ภาพที� 1  แสดงลกัษณะกอ้นเนื)องอก TVT ทีLบริเวณอวยัวะสืบพนัธ์ุในสุนขั 
 

 A.  กอ้นเนื)องอก TVT บริเวณช่องคลอดของสุนขัเพศเมีย 

  B.  กอ้นเนืGองอก TVT บริเวณอวยัวะสืบพนัธ์ุของสุนขัเพศผู ้
 

การวนิิจฉัยเนื8องอก TVT 
 

การวินิจฉยั TVT สามารถทาํไดโ้ดยอาศยัประวติัเกีLยวกบัสภาพแวดลอ้มในการเลี)ยง อาการ
ทางคลินิกและวกิารทีLปรากฏ ร่วมกบัลกัษณะทางเซลลว์ทิยาทีLตรวจพบ อยา่งไรก็ตามการเก็บตวัอยา่ง



6 
 

 
 

ชิ)นเนื)อเพืLอตรวจทางจุลพยาธิวิทยานั)น เป็นวิธีการวินิจฉยัยืนยนัการเกิดโรคทีLมีความน่าเชืLอถือสูงสุด 
(Withrow  and Vail, 2007)  สําหรับลกัษณะทางจุลพยาธิของเซลล์ TVT นั)นจะมีรูปร่างกลมหรือรี 
เส้นผา่นศูนยก์ลางมีขนาด 14-16 ไมครอน มีนิวเคลียสขนาดใหญ่อยูที่Lขอบของเซลล์ โครมาตินจะมี
ลกัษณะเป็นแกรนูลหยาบ อตัราส่วนระหวา่งนิวเคลียสต่อไซโตพลาสซึมค่อนขา้งสูง (Anne Santos 
do Amaral et al., 2007) โดยทัLวไปจะพบนิวคลีโอลสัทีLโดดเด่นเพียง 1 อนั (Wellman, 1996) และ
ภายในไซโตพลาสซึมจะมีแวคิวโอลลกัษณะโปร่งแสง (Thangathurai et al., 2008)  

 

            
 

ภาพที� 2  ลกัษณะทางเซลลว์ทิยาของเซลล ์TVT ทีLเซลลมี์ขนาดใหญ่ รูปร่างกลมหรือรี นิวเคลียส 

               กลม นิวคลีโอลสัเด่นเพียง 1 อนัและในไซโตพลาสซึมมีแวคิวโอล (ลูกศรชี) )   
 

             
 

ภาพที� 3  ลกัษณะทางจุลพยาธิของเนื)องอก TVT ทีLเซลลมี์ลกัษณะกลมรวมตวัเป็นกลุ่ม  

               มีนิวเคลียสและนิวคลีโอลสัเด่นชดั (ลูกศรสีดาํ) พบ mitotic figures  (ลูกศรสีแดง) 
               เป็นจาํนวนมาก       
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ข้อมูลทางระบาดวทิยาของเนื8องอก TVT ที�พบในประเทศไทย 
 

จากรายงานการสํารวจชนิดของเนื)องอกทีLพบในสุนัขในประเทศไทยจาํนวน 2,425 ตวั  
ในเขตพื)นทีLของกรุงเทพมหานคร (Rungsipipat et al., 2003) พบการเกิดเนื)องอกระบบสืบพนัธ์ุใน
สุนขัจาํนวน 235 ตวั ซึL งคิดเป็นร้อยละ 9.69 ของจาํนวนตวัอย่างทั)งหมดและเป็นเนื)องอกทีLพบมาก
เป็นลาํดบัทีL 3 รองจากเนื)องอกทีLผวิหนงัและเนื)องอกเตา้นมตามลาํดบั (ตารางทีL 1) 
 
ตารางที� 1  แสดงชนิดของเนื)องอกทีLพบในสุนขัพื)นทีLกรุงเทพมหานคร ประเทศไทย ตั)งแต่ มกราคม  
                  2525 – ธนัวาคม พ.ศ. 2543 

 
ชนิดของเนื)องอก ร้อยละของตวัอยา่ง จาํนวนตวัอยา่ง 

เนื)องอกทีLผวิหนงัและเนื)อเยืLออ่อน 55.05 1335 
เนื)องอกเตา้นม 28.29 686 

เนื)องอกระบบสืบพนัธ์ุ 9.69 235 
เนื)องอกกระดูกและกลา้มเนื)อ 1.86 45 
เนื)องอกระบบทางเดินอาหาร 2.68 65 

เนื)องอกระบบเลือดและนํ)าเหลือง 1.94 47 
เนื)องอกระบบทางเดินปัสสาวะ 0.50 12 

 
 ที�มา: Rungsipipat et al. (2003) 
 
การรักษาเนื8องอก TVT 
 

วธีิการมาตรฐานสาํหรับการรักษาเนื)องอก TVT นั)นสามารถทาํได ้3 วิธี ไดแ้ก่ การศลัยกรรม 
การฉายรังสีรักษาและการใชย้าเคมีบาํบดัรักษา ซึL งแต่ละวิธีมีประสิทธิภาพในการรักษาทีLแตกต่างกนั 
ทั)งในดา้นอตัราการการหายจากโรค (complete remission rate) อตัราการกลบัเป็นซํ) า (recurrent rate) 
และผลขา้งเคียงทีLอาจเกิดขึ)น  

 
1.  การรักษาดว้ยวธีิศลัยกรรม 

 
     Eze et al. (2007) ไดก้ล่าวถึงวิธีการทีLใช้ในการผา่ตดักอ้นเนื)องอกว่าประกอบไปดว้ย  

3 วธีิหลกั ไดแ้ก่ การผา่ตดัเพืLอกาํจดัเนื)องอกออกมากทีLสุดเท่าทีLจะทาํได ้(Debulking) การผา่ตดัโดยใช้
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เครืL องจี) ไฟฟ้า (Electrosurgery) และการผ่าตดัโดยการจี) เย็น (Cryosurgery) อย่างไรก็ตามการ
ศลัยกรรมเพืLอการรักษาเนื)องอก TVT นั)นยงัเป็นวธีิการทีLให้ผลไม่เป็นทีLน่าพอใจนกั เนืLองจากพบการ
กลบัเป็นซํ) าภายหลงัการผา่ตดัสูงถึง 12 – 68 เปอร์เซ็นต ์(Nak et al., 2005)  โดยการผา่ตดัเพืLอกาํจดั
ก้อนเนื)องอกร่วมกับการตัดลูกอัณฑะ (orchidectomy) หรือ การผ่าตดันํารังไข่และมดลูกออก 
(ovariohystereomy) จะมีส่วนช่วยลดอุบติัการณ์ของการกลบัมาเป็นซํ) าได ้ การผ่าตดักรณีสุนขัเป็น
เนื)องอก TVT แบบทัLวตวัแนะนาํใชว้ธีิการผา่ตดัแบบใชเ้ครืLองจี)ไฟฟ้าหรือการจี) เยน็จึงจะเหมาะสม  
 

2.  การรักษาดว้ยรังสีรักษา 
 
     การใชรั้งสีรักษาเป็นวิธีการรักษาทีLมีประสิทธิภาพดี สามารถทาํให้เซลล์เนื)องอกเกิดการ

ฝ่อตวัอยา่งสมบูรณ์ โดย Thrall (1982) ไดร้ายงานการใชรั้งสีปริมาณ 10 GY (1000 rad) ในการรักษา
ต่อครั) ง จาํนวน 1 ถึง 3 ครั) ง จึงจะทาํให้ไม่พบเนื)องอกทีLมองเห็นด้วยตาเปล่า แต่เป็นวิธีทีLตอ้งใช้
เครืLองมือทีLจาํเพาะและดาํเนินการโดยสัตวแพทยที์Lมีความรู้ความชาํนาญในการใชเ้ครืLองมือเป็นอยา่ง
ดี ทั)งยงัมีราคาแพง ซึL งเป็นขอ้จาํกดัของการนาํไปใช้ในทางปฏิบติั (Sudjaidee et al., 2012)  
นอกจากนี)การใชรั้งสีรักษายงัก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนหลายประการ เช่น เกิดภาวะผิวหนงัอกัเสบ
เป็นผืLนแดง แผลลอกหลุด แผลเปืL อย ขนร่วง ผิวหนงัมีการผลิตเม็ดสีเป็นจาํนวนมากและสุดทา้ยจะ
พฒันากลายเป็นเนื)องอกชนิดต่างๆ ตามบริเวณทีLมีการฉายรังสี (Eze et al., 2007)  
 

3.  การรักษาดว้ยยาเคมีบาํบดั 
 
     การใชย้าเคมีบาํบดัสําหรับการรักษาโรคเนื)องอก TVT นั)น เป็นวิธีทีLรับความนิยมและใช้

กนัอยา่งแพร่หลายซึLง Boscos (1988) ไดร้ายงานวา่มียาเคมีบาํบดัหลายชนิดอาทิ ไซโคลฟอสฟามายด ์
เมทโทรเทรกเซด วินคริสติน วินบลาสติน หรือ ด๊อกโซรูบิซิน สามารถนาํมาใชใ้นการรักษาเนื)องอก 
TVT ได ้โดยมีรายงานการใชย้าเคมีบาํบดัทั)งแบบทีLใชย้าเพียงชนิดเดียว (single therapy) เช่น การใช้
ยาเคมีบาํบดัวินคริสติน ขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผิวของร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตร เพืLอรักษา
สุนขัทีLเป็น TVT ซึL งพบวา่ให้ผลตอบสนองต่อการรักษาทีLดีและไม่พบการกลบัมาเกิดซํ) าใหม่หลงัให้
การรักษาอีกดว้ย (Nak et al., 2005; Kunakornsawat et al., 2010) และมีรายงานหลายฉบบักล่าวถึง
การใชย้าหลายชนิดร่วมกนั (combination therapy) ในการรักษา TVT  อาทิ  มีการใชไ้ซโคลฟอสฟา
มายดร่์วมกบัเพรดนิโซโลน การใชย้าวนิบลาสตินร่วมกบัไซโคลฟอสฟามายด์ หรือเมทโทรเทรกเซด 
(Das  and Das, 2000; Eze et al., 2007) มีรายงานการใชย้าไซโคลฟอสฟามายด์ เมทโทรเทรกเซด 
และยาเคมีบาํบดัวินคริสตินร่วมกนัในการรักษา TVT โดยทีLไม่มีผลขา้งเคียงหลกัๆ หรือการกลบัมา
เป็นซํ) าอีกของเนื)องอก (Das and Das, 2000; Nak et al., 2005) ขณะทีL Sudjaidee และคณะ (2012) 
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รายงานการใช้ยา้คมีบาํบดัวินคริสตินร่วมกบัแอลแอสปาราจิเนส ในการรักษาสุนัขทีLเป็น TVT 
จาํนวน 3 ตวั ทีLพบการเกิดเนื)องอกซํ) าภายหลงัการรักษาไปแล้ว โดยใช้วินคริสตินขนาด 0.025 
มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมนํ) าหนกัตวั ร่วมกบัแอลแอสพาราจีเนส ขนาด 10,000 หน่วยสากลต่อพื)นทีLผิว
ของร่างกายหน่วยเป็น ตารางเมตร ซึL งให้ผลในการรักษาดีแต่มีผลขา้งเคียงจากการใช้ยาเคมีบาํบดั
ร่วมกนั ไดแ้ก่ จาํนวนเมด็เลือดขาวตํLาลง ซึม ถ่ายเหลว กินอาหารลดลง 
 
เภสัชจลนศาสตร์ของยาเคมีบําบัด 
 
 เภสัชจลนศาสตร์ของยาเคมีบาํบดัมีความสําคญัและเกีLยวขอ้งกบัผลสัมฤทธิ� ในการรักษาและ
การเกิดพิษของยาเคมีบาํบดั ซึL งค่าพารามิเตอร์หลกัทีLนาํมาใช้อธิบายความสัมพนัธ์ดงักล่าวคือ ค่า
พื)นทีLใตก้ราฟ (AUC) ซึL งบ่งชี) ถึงการดูดซึมยา และระดบัความเขม้ขน้สูงสุดของยาในพลาสม่า (Cmax) 
โดยการให้ยาเคมีบาํบัดด้วยการฉีดเข้าทางหลอดเลือดดําจะมีค่าชีวปริมาณการออกฤทธิ�  100 
เปอร์เซ็นต ์แต่การใหย้าเคมีบาํบดัทางอืLน เช่น การกิน การฉีดเขา้กลา้มเนื)อ การฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั จะมี
ค่าชีวปริมาณการออกฤทธิ� แตกต่างกนัออกไป ขณะเดียวกนัก็มีปัจจยัหลายประการทีLมีอิทธิพลต่อ 
การกระจายตวัของยาภายในร่างกาย เช่น ปริมาณการไหลเวียนของเลือดทีLไปเลี)ยงอวยัวะต่างๆ ของ
ร่างกาย การกระจายตวัของยาจากหลอดเลือด การจบัตวักบัโปรตีนของยาและการละลายในไขมนั
ของยา ยกตัวอย่างเช่น ยาด๊อกโซรูบิซินมีการจับกับโปรตีนในเนื)อเยืLอค่อนข้างมากดังนั) นการ
ปลดปล่อยของยาในตาํแหน่งทีLมียาอยูจึ่งเป็นไปอยา่งชา้ๆ ขณะทีLยาคาร์มสัทีนมีความสามารถในการ
ละลายในไขมนัไดดี้ ดงันั)นยาคาร์มสัทีนจึงแพร่กระจายเขา้สู่สมองไดโ้ดยผ่านตวักรองกั)นระหว่าง
เลือดและสมอง (blood brain barrier) และมีอตัราการขจดัยาช้า อย่างไรก็ตามยาคาร์มสัทีนจะ
เปลีLยนไปอยูใ่นรูปทีLหมดฤทธิ� ไดอ้ย่างรวดเร็ว ดงันั)นระยะเวลาในการสัมผสัยาตามเนื)อเยืLอต่างๆ ใน
ร่างกายจึงใชเ้วลาสั)น ( North and Banks, 2009) ความสําคญัของพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์มี
ความสัมพนัธ์กบัการตอบสนองในการรักษาและความเป็นพิษ  
 
เภสัชพลศาสตร์ของยาเคมีบําบัด  
 

เภ สั ช พ ล ศ า ส ต ร์ ข อ ง ย า เ ค มี บํา บัดจ ะ พิ จา ร ณา จ า ก ก า ร ตอ บ ส น อ ง ต่อ ก า ร รั ก ษ า 
และความเป็นพิษทีL เ กิดขึ) นเป็นหลัก โดยสามารถประเมินลักษณะการตอบสนองภายหลัง 
จากการรักษาโดยใช้เคมีบาํบดัได้หลายรูปแบบ ได้แก่ การรักษาทีLให้ผลตอบสนองอย่างสมบูรณ์ 
(complete remission; CR)   การรักษาทีLให้ผลตอบสนองอยา่งไม่สมบูรณ์ (partial remission; PR)    
การรักษาทีLผลการตอบสนองเป็นไปในลกัษณะทรงตวั และสุดทา้ยคือการรักษาทีLไม่ให้ผลตอบสนอง
ในเชิงบวกและเนื)อร้ายมีการเพิLมจาํนวนมากขึ)น   ซึL งเกณฑ์การพิจารณาดงักล่าวขา้งตน้เป็นเกณฑ ์
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ทีLตั) งขึ) นเพืLอใช้ในกรณีทีL เกิดมะเร็งในลักษณะทีL เป็นก้อนปรากฏให้เห็น ซึL งมีรายละเอียดของ 
แต่ละรูปแบบดงันี)  
  

1.  การรักษาทีLใหผ้ลตอบสนองอยา่งสมบูรณ์ หมายถึง การตรวจไม่พบวิการของเนื)องอกเลย  
ซึL งอาจประเมินไดจ้ากสมบูรณ์และไม่ปรากฏการเกิดโรคขึ)นใหม่อยา่งนอ้ยเป็นเวลา 1 เดือนภายหลงั
จากการรักษา    

 
2.  การรักษาทีLให้ผลการตอบสนองอยา่งไม่สมบูรณ์ หมายถึง การตอบสนองต่อยาทีLมีผลให้

ขนาดของเนื)องอก หรือดชันีบ่งชี)ภาวะมะเร็งอืLน ๆ ลดลงอยา่งนอ้ยครึL งหนึLงหรือมากกวา่ อีกทั)งไม่พบ
การเกิดโรคขึ)นใหม่อยา่งนอ้ย 1 เดือนภายหลงัไดรั้บยา   

 
3.  การตอบสนองแบบทรงตวั หมายถึง การทีLขนาดของกอ้นเนื)อไม่เกิดการเพิLมหรือลดขนาด

ลงอย่างมีนัยสําคญัภายหลงัได้รับยา   กรณีทีLขนาดของก้อนเนื)ออาจลดลงเพียงเล็กน้อย แต่ส่งผล
บรรเทาอาการอืLน ๆ ทีLเกิดเนื)องอกมะเร็ง เช่น อาการปวดลดลง สามารถรับประทานอาหารไดม้ากขึ)น  
ลกัษณะเช่นนี) จะจดัเป็นการตอบสนองในเชิงปรับปรุงคุณภาพชีวิต และลดความรุนแรงของอาการ
ทางคลินิก (clinical benefit response)     

 
4.  การไม่ตอบสนองต่อการรักษา หมายถึง ผลการตอบสนองภายหลงัจากไดรั้บยาเป็นไป

ในทางลบ กล่าวคือ ขนาดของเนื)องอกมีการเพิLมขึ)นอยา่งนอ้ย 25 เปอร์เซ็นต ์ หรือปรากฏวิการใหม่
เพิLมขึ)นขณะไดรั้บการรักษา จะจดัเป็นภาวะทีLความรุนแรงของโรคเพิLมขึ)น  
 
ยาเคมีบําบัดวนิคริสติน (Vincristine) 
 

ยาเคมีบาํบัดวินคริสตินเป็นสารกลุ่มอัลคาลอยด์ทีLสกัดได้จากใบของพืชแพงพวยฝรัLง 
(Catharanthus  roseus (L.) G. Don) ซึL งมีตน้กาํเนิดมาจากหมู่เกาะมาดากสัการ์ สูตรโครงสร้างของยา
คือ C46H56N4O10H2SO4  มีขนาดนํ) าหนกัโมเลกุลเท่ากบั 923.1 กิโลดอลตนั (Gidding et al., 1999)  
แ ล ะ มี คุ ณ ส ม บั ติ เ ป็ น  lipophilic คื อ ส า ม า ร ถ ล ะ ล า ย ไ ด้ ใ น ไ ข มัน แ ล ะ ใ น เ ซ ล ล์ เ นื) อ เ ยืL อ  
(Greig et al., 1990) ตวัยาสามารถละลายในนํ) าไดดี้และสามารถละลายในแอลกอฮอล์ไดเ้ล็กนอ้ย  
ยาฉีดวนิคริสตินรูปการคา้จะมีความเป็นกรด-ด่าง (pH) ประมาณ 3- 5.5 มีค่าคงทีLในการแตกตวั (pKa) 
คือ 5 และ 7.4 (Plumb, 2005)  ขอ้บ่งใชข้องยานี)นอกจากใชเ้พืLอการรักษาเนื)องอกชนิด TVT แลว้ยงั
สามารถใชเ้พืLอรักษามะเร็งทีLเกีLยวขอ้งกบัระบบเลือด เช่น มะเร็งต่อมนํ) าเหลือง (lymphoma)  มะเร็ง
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เม็ดเลือดขาว (leukemia) รวมทั)งใช้ร่วมกบัยาเคมีบาํบดัชนิดอืLนในการรักษามะเร็งเนื)อเยืLออ่อน เช่น 
มะเร็งของหลอดเลือด (hemangiosarcoma) เป็นตน้ (Maddison et al., 2008) 
 

 
 

ภาพที� 4  โครงสร้างทางเคมีของยาเคมีบาํบดัวนิคริสติน 
 
ที�มา: Gidding et al. (1999)  
 
กลไกการออกฤทธิ6และความเป็นพษิของยาเคมีบําบัดวนิคริสติน 
 

กลไกการออกฤทธิ� ของยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินในการยบัย ั)งการเจริญของเนื)องอกคือ การทีLยา
เขา้จบักบัทูบูลินหรือไมโครทูบูลในไมโทติกสปินเดิล แลว้ขดัขวางกระบวนการโพลีเมอร์ไรเซชัLน
และยบัย ั)งการเกิดกระบวนการแบ่งตวัของเซลล์ (mitosis) ในระยะเมทาเฟส (Gidding et al., 1999; 
McKnight, 2003; Said et al., 2009) ซึL งผลขา้งเคียงของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินประกอบดว้ย  
ความเป็นพิษต่อไขกระดูก โดยยาจะกดการทาํงานของไขกระดูก ทาํให้การสร้างเม็ดเลือดชนิดต่างๆ
ลดตํLาลง ซึL งภาวะทีLพบไดเ้สมอคือ การลดลงของจาํนวนเม็ดเลือดขาว (leukopenia)โดยเฉพาะอยา่งยิLง
เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิล (neutropenia) ส่งผลให้สัตว์มีความไวในการติดเชื)อเพิLมมากขึ) น  
ร่วมกบัภาวะเกล็ดเลือดตํLา (thrombocytopenia) ยามีความเป็นพิษต่อระบบทางเดินอาหาร ทาํให้เกิด
การเบืLออาหาร อาเจียน ทอ้งเสีย ค่าเอนไซม์ตบัเพิLมสูงขึ)น ทั)งยงัมีความเป็นพิษต่อระบบประสาท 
ส่วนปลายดงัมีรายงานในหนูไมซ์ หนูขาว กระต่าย ไก่ และลิง (Jackson et al., 1980; Ogilvie, 1998) 
นอกจากนี) ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินยงัจดัอยู่ในกลุ่มยาทีLมีผลก่อให้เกิดความระคายเคืองต่อเนื)อเยืLอสูง 
(highly vesicant)  จึงจาํเป็นตอ้งเพิLมความระมดัระวงัในการให้ยาเพืLอป้องกนัการรัLวของยาออกนอก
หลอดเลือด ซึL งจะทาํให้เกิดการอกัเสบของเนื)อเยืLอจนเกิดเป็นเนื)อตายและหลุดลอก ดงันั)นเวลาฉีด
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ควรจะฉีดผ่านเข็มพลาสติคทีLคาไวที้Lเส้นเลือดดาํ (intravenous catheter) เพืLอป้องกนัการฉีดยาเคมี
บาํบดัวนิคริสตินรัLวออกนอกเส้นเลือดดาํ (Moore  and Frimberger, 2010) 
 
วธีิการวเิคราะห์ระดับยาเคมีบําบัดวนิคริสติน 

 
สําหรับการตรวจวิเคราะห์ปริมาณยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในชีวสารนั)น มีรายงานการใช ้

วิธีในการวิเคราะห์หลายวิธี อาทิ การวิเคราะห์ระดบัยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในพลาสม่าของคนโดย 
ใชเ้ทคนิค high performance liquid chromatography (HPLC) ทั)งทีLใชย้วูี หรือฟลูออเรสเซนตเ์ป็น 
ตัวตรวจวัดสัญญาณ ซึL งวิ ธี นี) มีข้อจํากัด  เพราะความไวในการวิ เคราะห์ไม่ เพียงพอทีLจะ 
ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเภสัชจลศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของยาเคมีบําบัดวินคริสติน  
(Corona et al., 2008) ขณะทีLการศึกษาขอ้มูลดา้นเภสัชจลนศาสตร์ของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในนํ) า
ไขสันหลงัของคนดว้ยเทคนิค radioimmunoassay  พบวา่ระดบัของยาในตวัอยา่งตํLากวา่ระดบัตํLาสุด 
ทีLสามารถวิเคราะห์ได ้ (Jackson et al., 1981) อีกทั)งความจาํเพาะในการแยกสารตั)งตน้และรูป 
เมตาบอไลท์ดว้ยเทคนิคนี) มีระดบัตํLา จึงเป็นขอ้จาํกดัหลกัของการนาํไปใช้ (Corona et al., 2008) 
เทคนิค liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS) ไดน้าํมาใช้เพืLอตรวจวดัระดบัยาใน 
พลาสม่าของเด็กทารก  พบว่าระดับความเข้มขน้ตํLาสุดของยาทีLสามารถวิเคราะห์เชิงปริมาณได ้
(LOQ) เท่ากบั 0.18 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตรและระดบัความเขม้ขน้ของยาตํLาสุดทีLวิเคราะห์ได ้(LOD) 
เท่ากับ 0.09 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร (Schmidt et al., 2006) การวิเคราะห์ยาเคมีบาํบัด 
วินคริสตินโดยใช้เทคนิค liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC/MS/MS)   
ในพลาสม่าของคนมีรายงานวา่สามารถวิเคราะห์ปริมาณยาไดต้ํLาทีLสุดคือ 0.25 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร
โดยพบวา่อตัราการกระจายตวัของยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินจะเร็วมากแต่กระบวนการขบัออกของยาจะ
ชา้ (Guilhaumou et al., 2010) นอกจากนี)  Lee และคณะ  (2007) ไดพ้ฒันาวธีิในการวเิคราะห์ประมาณ
ยาเคมีบดัวนิคริสตินโดยใชเ้ทคนิค LC/MS/MS ในผูป่้วยเด็กทีLเป็นมะเร็งพบวา่ระดบัความเขม้ขน้ของ
ยาทีLต ํL าทีLสุดทีLวิเคราะห์ได้คือ 0.05 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ซึL งถือว่าเป็นเทคนิคในการวิเคราะห์ 
ทีLมีความไวกวา่เทคนิคอืLนๆทีLมีรายงาน  

 
 การวเิคราะห์ระดบัยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินในพลาสม่าโดยใชเ้ทคนิค LC/MS/MS เป็นวีธีการ
หนึLงทีLมีความไวและความแม่นยาํในการวิเคราะห์สูง จึงสามารถใชว้ดัระดบัยาเคมีบาํบดัวินคริสติน
ในพลาสม่าในระดบัตํLาได ้ (Corona et al., 2008) จึงเป็นวิธีการหนึLงทีLเหมาะต่อการศึกษาคุณสมบติั
ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาเคมีบาํบัดวินคริสตินตามทีLมีรายงานในปัจจุบัน ดังนั) นการศึกษา
คุณสมบติัทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินร่วมกบัการประเมินความสัมฤทธิ� ผลทาง
คลินิกในการรักษาสุนขัทีLเป็นเนื)องอก TVT ดว้ยเทคนิค LC/MS/MS เพืLอให้ไดม้าซึL งขอ้มูลทีLจาํเป็น
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ต่อการนาํไปประยุกต์ใช้ในทางคลินิก ทั) งยงัสามารถใช้วิเคราะห์หาสาเหตุของการรักษาทีLไม่ได้
ประสิทธิภาพทีLดีพอ และเพืLอป้องกนัหรือลดโอกาสในการเกิดปัญหาการดื)อยาทีLอาจเกิดขึ)นต่อไป 
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อปุกรณ์และวธีิการ 
 

           อุปกรณ์ 
 

1.  วสัดุและอุปกรณ์ 
 
1.1  อุปกรณ์ทีLใชส้าํหรับเก็บตวัอยา่งเลือดสุนขั 
       1.1.1  หลอดฉีดยาขนาด 1 และ 3 มิลลิลิตร 
       1.1.2  เขม็ฉีดยาเบอร์ 22 หรือเบอร์ 23 ความยาว 1 นิ)ว 
       1.1.3  หลอดเก็บเลือดขนาด 3 มิลลิลิตรทีLมีสารป้องกนัการแขง็ตวัของเลือด (EDTA) 
       1.1.4  หลอดเก็บตวัอยา่งขนาด 2 มิลลิลิตร (microtube) 
       1.1.5  เครืLองปัLนเหวีLยง (centrifuge) (รุ่น H-103N SERIES บริษทัKOKUSAN, Japan) 
       1.1.6  เวอร์เนียคาลิเปอร์แบบดิจิตอลสาํหรับวดัขนาดเนื)องอก 
       1.1.7  กล่องโฟมบรรจุนํ) าแขง็สาํหรับแช่หลอดทดลองเก็บเลือด 
       1.1.8  สารป้องกนัการแขง็ตวัของเลือด (heparin) 
       1.1.9   Pasture pipette และจุกยาง 
       1.1.10  ทีLวางหลอดทดลองเก็บเลือด (rack) 
       1.1.11  ตารางบนัทึกการใหย้าและการเก็บตวัอยา่งเลือด 
     1.1.12  กระดาษกาํกบัตวัอยา่งหรือกระดาษกาว 
     1.1.13  ปากกาเคมีแบบกนันํ)า 
     1.1.14  เครืLองชัLงนํ)าหนกั 
        1.1.15  เครืLองผสมสารละลาย (vortex mixer) (รุ่น G-560E บริษทัScientific, USA) 
 
1.2  อุปกรณ์ในการเก็บตวัอยา่งเซลลแ์ละชิ)นเนื)อ 
       1.2.1  สไลดส์าํหรับตรวจเซลล ์                                         
       1.2.2  ขวดแกว้หรือขวดพลาสติกสาํหรับแช่ชิ)นเนื)อตวัอยา่ง      
     1.2.3  สเปรยย์าชา xylocaine 10%    
     1.2.4  กรรไกรสาํหรับตดัชิ)นเนื)อ 
        1.2.5  วสัดุเยบ็    

 
1.3  อุปกรณ์สาํหรับการสกดัตวัอยา่งและการวิเคราะห์ยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินใน 

พลาสม่าสุนขั 
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     1.3.1  ตวัดูดซบัของแขง็สําหรับใชใ้นการสกดั (Oasis HLB cartridge ขนาด 30  
มิลลิกรัม ปริมาตร 1 มิลลิลิตร  บริษทั Water, USA)  

      1.3.2  เครืLองมือวิเคราะห์ปริมาณยา LC-MS/MS (รุ่น 1290  series  6460 triple 
quadrupole mass spectrometer บริษทั Agilent Technologies, USA)  

      1.3.3  คอลมัน์ทีLใชใ้นการวเิคราะห์ระดบัยา (Poroshell 120 EC-C18 3.0 x 50 mm.  
2.7 µm บริษทั Agilent Technologies, USA) 

 
2.  สารเคมี 
 
 2.1  สารเคมีทีLใชใ้นการเก็บตวัอยา่งเลือดและชิ)นเนื)องอก TVT  

        2.1.1 สารป้องกนัการแขง็ตวัของเลือด ( heparin)   
        2.1.2  นํ)ายาแช่ตวัอยา่งชิ)นเนื)อ 10% neutral buffer formalin   
 
 2.2  สารเคมีทีLใชใ้นการสกดัและวเิคราะห์ยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินในพลาสม่าของสุนขั      
        2.2.1  สารมาตรฐาน Vincristine                      
        2.2.2  สารมาตรฐานภายใน  Vinblastine  (internal standard; IS)     
        2.2.3  Methanol (HPLC grade)                     
        2.2.4  Acetonitrile    (HPLC grade)     
        2.2.5  Ammonium acetate                                                             
        2.2.6  Acetic acid                                                                      
        2.2.7  4% Phospharic acid                
        2.2.8  Vincristine Sulfate สาํหรับฉีดรักษา TVT ในสุนขั      
        2.2.9  Milli-Q water  
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วธีิการ 
 

1.  สัตว์ทดลอง 
 

 สุนขัพนัธ์ุผสมจาํนวน 6 ตวั แบ่งเป็นเพศเมีย 3 ตวั เพศผู ้3 ตวั อายุระหวา่ง 2-7 ปี นํ) าหนกัอยู่
ในช่วง 11-29 กิโลกรัม ซึL งไดรั้บความอนุเคราะห์จากชมรมวางแผนครอบครัวและส่งเสริมสวสัดิภาพ
สุนขั (DOG CHANCE) จงัหวดัราชบุรี ประเทศไทย  ขอ้มูลของสุนขัแต่ละตวัไดแ้สดงไวใ้นตารางทีL 
2 สุนขัแต่ละตวัไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็นเนื)องอก TVT โดยการเก็บตวัอยา่งตวัอยา่งเซลล์และชิ)นเนื)อ
เพืLอตรวจทางจุลพยาธิวิทยา ซึL งสุนขัทุกตวัไม่มีประวติัการไดรั้บยาเคมีบาํบดัใดๆ เพืLอการรักษาเนื)อ
งอก TVT มาก่อนเริLมการศึกษาวิจยั นาํสุนขัมาเลี) ยงแยกในกรง กรงละ 1 ตวั โดยใช้พื)นทีLบริเวณ
อาคารสัตวท์ดลองของคณะสัตวแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัเกษตรศาสตร์ ให้มีช่วงปรับสภาพสุนขั
ก่อนการทดลองเป็นเวลา 1 สัปดาห์ เพืLอให้สุนัขเกิดความคุ้นเคยและลดความเครียด ให้อาหาร
สําเร็จรูปชนิดเม็ดสําหรับสุนขัวนัละ 2 มื)อและนํ) าดืLมไม่จาํกดัปริมาณ (ad libitum) ตลอดระยะเวลา
การศึกษา สุนขัทุกตวัจะไดรั้บยาบาํรุงเลือดและยาบาํรุงตบัตลอดช่วงเวลาการเก็บตวัอยา่งและยาอืLนๆ 
ตามความจาํเป็น เช่น ยาปฏิชีวนะกรณีทีLมีการติดเชื)อ โดยสุนัขทั) งหมดได้รับการดูแลภายใต้
จรรยาบรรณการใชส้ัตวเ์พืLองานทางวทิยาศาสตร์ แห่งมหาวทิยาลยัเกษตรศาสตร์ 
 
ตารางที� 2  ขอ้มูลทัLวไปและตาํแหน่งของเนื)องอก TVT ของสุนขัทีLนาํมาศึกษาวจิยั 

 

สุนขั
ตวัทีL 

เพศ 
อาย ุ
(ปี) 

นํ)าหนกั 
(กิโลกรัม) 

พื)นทีLผวิ           
(ตารางเมตร) 

ตาํแหน่งของเนื)องอก 

1 ผู ้ 3 29.2 0.944 บริเวณโคนกระเปาะอวยัวะสืบพนัธ์ุเพศผู ้
2 เมีย 3 16.6 0.647 ปากช่องคลอด 
3 เมีย 7 12.5 0.535 ปากช่องคลอด 

4 ผู ้ 3 12.3 0.532 
บริเวณโคนกระเปาะอวยัวะสืบพนัธ์ุเพศผู ้
และภายนอกถุงหุม้อณัฑะ 

5 ผู ้ 2 15.1 0.60 บริเวณโคนกระเปาะอวยัวะสืบพนัธ์ุเพศผู ้
6 เมีย 6 11.4 0.51 ปากช่องคลอด 
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2.  การวางแผนการทดลอง 
 

วางแผนการทดลองโดยการให้ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผิวของ
ร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตรดว้ยการฉีดเขา้ทางหลอดเลือดดาํสัปดาห์ละ 1 ครั) ง ต่อเนืLองกนัทุก
สัปดาห์จนกวา่จะไม่พบเนื)องอกจากการสังเกตุดว้ยตาเปล่า ซึL งก่อนการให้ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินแต่
ละครั) งจะทาํการชัLงนํ) าหนกัสุนขัเพืLอนาํไปคาํนวณขนาดยาโดยการเทียบหน่วยนํ) าหนกัเป็นกิโลกรัม
กบัพื)นทีLผิว (ภาพผนวกทีL ก3) วดัขนาดของเนื)องอกโดยใช้เวอร์เนียคาลิปเปอร์แบบดิจิตอลแล้ว
ถ่ายภาพวิการทีLพบ ร่วมกบัการเจาะเลือดสุนัขโดยใช้หลอดเก็บเลือดทีLภายในมี EDTA เป็นสาร
ป้องกนัการแข็งตวัของเลือด  เพืLอนาํไปตรวจค่าโลหิตวิทยาและค่าชีวเคมีในเลือดได้แก่ เอนไซม ์
อะลานีนอะมิโนทรานเฟอเรส (Alanine aminotransferase) และสารครีเอตินีน (Creatinine)  
เพืLอประเมินการทาํงานของตบัและไต ตามลาํดบั  

 

 
 

ภาพที� 5  การวดัขนาดของเนื)องอก TVT โดยใชเ้วอร์เนียคาลิปเปอร์แบบดิจิตอล 

       
3.  การให้ยาเคมีบําบัดวนิคริสติน 
 

ให้ยาเคมีบาํบดัวินคริสติน ขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผิวของร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตร
ดว้ยการฉีดผา่นเข็มพลาสติก (IV catheter) เขา้ทางหลอดเลือดดาํทีLขาหนา้ (Cephalic vein) ซึL งจะช่วย
ป้องกนัอุบติัการณ์ไม่พึLงประสงคจ์ากการรัLวของยาออกนอกหลอดเลือดแลว้ตามดว้ยให้นํ) าเกลือ NSS 
ปริมาตร 3 มิลลิลิตรทนัทีภายหลงัจากการให้ยาเพืLอเป็นการป้องกนัการตกคา้งของยาภายในหลอด
เลือด ณ ตาํแหน่งทีLมีการให้ยาแลว้จดบนัทึกเวลาการให้ยา ให้ยาสัปดาห์ละ 1 ครั) งต่อเนืLองกนัทุก
สัปดาห์ โดยการรักษาจะสิ)นสุดเมืLอตรวจไม่พบวกิารทีLมองเห็นดว้ยตาเปล่าและสุนขัมีอาการเป็นปกติ 
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ภาพที� 6  การใชเ้ขม็พลาสติก (IV catheter) เพืLอใหย้าเคมีบาํบดัวนิคริสตินเขา้ทางหลอดเลือดดาํทีL 
 ขาหนา้ (Cephalic vein) 

 
4.  การเกบ็ตัวอย่าง 
 

ทําการเก็บตัวอย่างเลือดโดยใช้เฮพปารินเป็นสารป้องกันการแข็งตัวของเลือดจาก 
หลอดเลือดดาํทีLบริเวณขาหนา้ (Cephalic vein) ตามระยะเวลาต่างๆ คือ 0, 5, 10, 15, 30, 45, 60 นาที  
2, 4, 6, 8, 12, 24 และ 48 ชัLวโมง แลว้นาํตวัอยา่งเลือดทีLไดม้าปัLนดว้ยเครืLองปัLนเหวีLยง (3,000 รอบ 
ต่อนาที) นาน 15 นาที เพืLอแยกพลาสม่า จากนั)นจึงนาํพลาสม่าไปเก็บรักษาทีLอุณหภูมิ -20º C เพืLอรอ
การตรวจวเิคราะห์หาปริมาณของยาต่อไป 

 

 
 

ภาพที� 7  การเจาะเก็บเลือดจากหลอดเลือดดาํทีLบริเวณขาหนา้ (Cephalic vein) 
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5.  ขั8นตอนการสกดัตัวอย่างเพื�อวเิคราะห์หาปริมาณยาวนิคริสตินโดยใช้เทคนิคการสกัดด้วยตัวดูด 
     ซับของแข็ง (Solid Phase Extraction) 
  
 ทาํการสกดัยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในพลาสม่าโดยใชเ้ทคนิคการสกดัดว้ยตวัดูดซบัของแข็ง
(Solid Phase Extraction; SPE) โดยประยุกตว์ิธีการทีLรายงานโดย Lee และคณะ  (2007) เริLมจากการ
นาํ พลาสม่าทีLแช่แขง็ไวที้L -20 องศาเซลเซียส (º C) มาตั)งไวที้Lอุณหภูมิห้องจนพลาสม่าละลาย จากนั)น
นาํพลาสม่าไปเขยา่ดว้ยเครืLอง vortex จนพลาสม่าเขา้กนัดี เตรียมความพร้อมของ คอลมัน์ Oasis HLB 
cartridge ขนาด 30 มิลลิกรัม ปริมาตร 1 มิลลิลิตร ดว้ยการเติมเมทานอล และ Milli-Q water ปริมาตร 
1 มิลลิลิตร ตามลาํดบั จากนั)นเติมตวัอยา่งพลาสม่าปริมาตร 500 ไมโครลิตรซึL งทาํการตกตะกอนดว้ย
กรดฟอสฟอริกความเขม้ข้น 4 เปอร์เซ็นต์ปริมาตร 500 ไมโครลิตรและเติมสารละลายมาตรฐาน 
วินบลาสตินขนาด 500 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ปริมาตร 20 ไมโครลิตรแลว้ ทาํการลา้งคอลมัน์ดว้ย
สารละลายเมทานอลความเขม้ขน้ 5 เปอร์เซ็นต ์และสารละลายเมทานอลความเขม้ขน้ 50 เปอร์เซ็นต ์
ปริมาตร 1 มิลลิลิตร ตามลาํดบั จากนั)นเติมเมทานอลความเขม้ข้น 100 เปอร์เซ็นต์ ปริมาตร 1.2 
มิลลิลิตร เก็บของเหลวทีLผา่นออกมาแลว้นาํไประเหยแห้งดว้ยแก๊สไนโตรเจน แลว้จึงทาํละลายกลบั
อีกครั) งดว้ยสารละลายผสมระหวา่งแอมโมเนียมอะซีเตตความเขม้ขน้ 5 มิลลิโมล่าร์ปรับค่า pH 3.5 
ดว้ยกรดอะซิติกกบัอะซีโตไนไตรด์ (50:50) ปริมาตร 100 ไมโครลิตร ต่อจากนั)นนาํสารละลายทีLได้
ไปเขยา่ดว้ยเครืLองเขยา่อตัโนมติัและนาํไปปัLนเหวีLยงดว้ยความเร็ว 3000 rpm เป็นเวลา 10 นาที แลว้จึง
นาํสารละลายส่วนใสทีLอยูด่า้นบนไปใส่ในขวดบรรจุตวัอยา่งเพืLอนาํไปวเิคราะห์ปริมาณยาเคมีบาํบดัวิ
นคริสตินดว้ยเครืLอง LC-MS/MS ต่อไป 
 

 
 

ภาพที� 8  ขั)นตอนการเติมตวัอยา่งพลาสม่าลงใน Oasis HLB cartridge 
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6.  วธีิการวเิคราะห์ด้วย LC-MS/MS 
 
 ทาํการวิเคราะห์ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในพลาสม่าดว้ยเทคนิค LC-MS/MS โดยใช้เครืLอง
วิเคราะห์รุ่น 6460 triple quadrupole mass spectrometer (Agilent Technologies, USA) คอลมัน์ทีLใช้
ในการวิเคราะห์คือ  Poroshell 120 EC-C18, 3.0 x 50 mm, 2.7-µm column (Agilent Technologies, 
USA) สารละลายเฟสเคลืLอนทีLประกอบดว้ย  mobile phase A (สารละลายแอมโมเนียมอะซิเตตในนํ) า
ทีLมีความเขม้ขน้ 5 มิลลิโมลาร์ pH 3.5) และ mobile phase B ( 100 % อะซิโตไนไตรล์) สภาวะของ
เฟสเคลืLอนทีLทีLในการวิเคราะห์แสดงไวใ้นตารางทีL 3 ปริมาณของตวัอย่างทีLฉีดคือ 10 ไมโครลิตร 
ควบคุมอุณหภูมิเครืL องฉีดสารตัวอย่างอัตโนมัติทีL  7 องศาเซลเซียส เวลาทีLใช้ในการวิเคราะห์ 
แต่ละตวัอย่างคือ 5 นาที โปรแกรมทีLใช้ในการวิเคราะห์ขอ้มูลคือ Agilent MassHunter B.06.00 
(Agilent Technologies, USA) ใช้การวิเคราะห์มวลโมเลกุลแบบ multiple reaction monitoring 
(MRM) โดยเลือกค่ามวลต่อประจุ (m/z)  precursor ion ของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินคือ 825.4 และ 
ค่ามวลต่อประจุของ product ion คือ 765.4 ค่ามวลต่อประจุ (m/z) สําหรับสารมาตรฐานภายใน 
(internal standard) วินบลาสติน precursor ion มีค่า 811.4 และ product ion มีค่า 751.3 ซึL งสภาวะของ
เครืLองทีLใชใ้นการวเิคราะห์ไดแ้สดงไวใ้นตารางทีL 4  
 
ตารางที� 3  สภาวะของสารละลายเฟสเคลืLอนทีLทีLใชใ้นการวเิคราะห์ระดบัยา 
 

เวลา (นาที) % Phase A % Phase B อตัราการไหล (มิลลิลิตรต่อนาที) 
0.00 90 10 0.5 
0.50 90 10 0.5 
3.00 5 95 0.5 
5.00 5 95 0.5 
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ตารางที� 4  สภาวะของเครืLองแมสสเปกโทรมิเตอร์ทีLใชใ้นการวเิคราะห์ระดบัยา 

 

 

7.  วธีิการตรวจสอบความถูกต้องของวธีิการวเิคราะห์ (Method validation)  

  
การตรวจสอบความถูกตอ้งของวิธีการวิเคราห์ดาํเนินการโดย การศึกษาสภาพเชิงเส้นของ

วธีิการวเิคราะห์ โดยเตรียมความเขม้ขน้ของสารละลายมาตรฐานยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในพลาสม่า
สุนขัจาํนวน 8 ความเขม้ขน้ คือ 0.5, 1, 2.5, 5, 10, 50, 100 และ 150 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร แลว้
ดาํเนินการทดสอบความแม่นยาํ (accuracy) และความเทีLยง (precision) ของวิธีวิเคราะห์ภายในวนั
เดียวกนั (intraday) และในแต่ละวนั (interday) ประเมินค่าร้อยละการคืนกลบั (% recovery) โดย
เตรียมสารละลายมาตรฐานจาํนวน 3 ความเขม้ขน้คือ 2, 50 และ 100 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ความ
เขม้ขน้ละ 5 ซํ) า การทดสอบหาค่าความเขม้ขน้ตํLาสุดของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินทีLสามารถวิเคราะห์
เชิงปริมาณได้ (limit of quantification) โดยการทดสอบซํ) า 5 ซํ) า การทดสอบความเทีLยงของวิธี
วิเคราะห์คาํนวณจากค่าส่วนเบีLยงเบนมาตรฐานสัมพทัธ์ (Relative Standard Deviation; RSD) ในแต่
ละความเข้มข้นและความเทีLยงของวิธีวิเคราะห์ในแต่ละวนัตดัสินจากการวิเคราะห์สารละลาย
มาตรฐาน 3 ระดับความเข้มข้นวิเคราะห์เป็นเวลา 5 วนัติดต่อกัน ความแม่นยาํของวิธีวิเคราะห์
คาํนวณจากการเปรียบเทียบค่าเฉลีLยทีLวดัไดก้บัค่าปกติแสดงเป็นเปอร์เซนต ์
 
 
 

พารามิเตอร์ หน่วย 
Ionization Electrospray ionization แบบ positive (ESI) 

Capillary voltage 3500 โวลต ์
อุณหภูมิของแก๊ส 330 องศาเซลเซียส 

อตัราการไหลของแก๊ส 8 ลิตรต่อนาที 
Fragment energy 230 โวลต ์
แรงดนั nebulizer 50 psi 

อุณหภูมิของ sheath gas 380 องศาเซลเซียส 
อตัราการไหลของ sheath gas 10 ลิตรต่อนาที 

Collision energy 40 โวลต ์
Dwell time 100 ms 
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8.  การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ 
 
 ขอ้มูลปริมาณความเขม้ขน้ของยาทีLวเิคราะห์ไดใ้นแต่ละตวัอยา่งจะนาํมาคาํนวณพารามิเตอร์
ทีLสําคญัทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาเคมีบาํบดัวินคริสติน โดยใช้โปรแกรม  PK solution 2.0TM 
ค่าพารามิเตอร์ทีLนาํมาคาํนวณไดแ้ก่ ความเขม้ขน้ของยาในพลาสม่าทีLเวลาเริLมตน้ (Cp0) พื)นทีLใตก้ราฟ
ทีLแสดงค่าระหวา่งความเขม้ขน้ของยาในพลาสม่ากบัเวลา (AUC) ค่าครึL งชีวติในการกระจายตวัของยา 
(t1/2α) ค่าครึL งชีวติในการกาํจดัยา (t1/2β) ค่าการกระจายตวัของยา (Vd) ค่าการกาํจดัยา (Cl) และค่าเฉลีLย
ของเวลาทีLยาตกคา้งในร่างกาย (MRT) 
 
9.  การประเมินการตอบสนองทางคลนิิกและผลข้างเคียงจากยา 
 

การประเมินการตอบสนองทางคลินิกจะดาํเนินการก่อนการให้ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในแต่
ละครั) ง หรือทุก 7 วนันบัจากการใหย้า โดยมีประเด็นทีLนาํมาพิจารณาคือ 

 
9.1 การเปลีLยนแปลงของขนาดเนื)องอก จากการตรวจประเมินการคงอยู่ของเนื)องอก 

ด้วยตาเปล่าร่วมกับการววัดขนาดของเนื) องอกโดยใช้เวอร์เนียคาลิปเปอร์แบบดิจิตอลแล้ว 
ถ่ายภาพวกิารทีLพบ  

 
9.2 เจาะเลือดสุนัขโดยใช้หลอดเก็บเลือดที)ภายในมี EDTA เป็นสารป้องกัน 

การแข็งตัวของเลือด  เพื)อนําไปตรวจค่าโลหิตวิทยาและค่าชีวเคมีในเลือดได้แก่ เอนไซม ์
อะลานีนอะมิโนทรานเฟอเรส (Alanine aminotransferase) และสารครีเอตินีน (Creatinine) เพื)อ
ประเมินการทาํงานของตบัและไต ตามลาํดบั  

 
9.3 สังเกตอาการทางคลินิกของสุนขัวา่พบความผิดปกติ เช่น ซึม เบืLออาหาร ทอ้งเสีย หรือ 

อาเจียน  
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ผลและวจิารณ์ 
 

ผล 
 

1.  ผลการตรวจสอบความถูกต้องของวธีิการวเิคราะห์ 
 

 ในการศึกษาครั) งนี) ไดมี้การพฒันาวิธีวิเคราะห์โดยใช ้LC-MS/MS สําหรับแยกชนิดของสาร
และปริมาณของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในพลาสม่าสุนัขทีLเป็น TVT ปริมาณของยาเคมีบาํบดั 
วินคริสตินทีLได้ใช้รูปแบบการแตกตวัเป็นไอออนของสารแบบ  Multiple Reaction Monitoring 
(MRM) ค่ามวลต่อประจุ (m/z)  precursor ion ของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินคือ 825.4 และค่ามวลต่อ
ประจุของ product ion คือ 765.4 ค่ามวลต่อประจุ (m/z) สําหรับสารมาตรฐานภายใน (internal 
standard) วนิบลาสติน precursor ion มีค่า 811.4 และ product ion มีค่า 751.3 จากโครมาโตแกรมทีLได้
จากการวิ เคราะห์แสดงให้เห็นว่า  เวลาในการปรากฏของสาร (retention time) ของ 
วนิคริสตินและวนิบลาสตินเท่ากบั 2.92 นาที (ภาพทีL 18) และ 2.93 นาที (ภาพทีL 19) ตามลาํดบั 

 

 
 

ภาพที� 9  โครมาโทแกรมของยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินในพลาสม่าของสุนขั                                   
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ภาพที� 10  โครมาโทแกรมของสารมาตรฐานวนิบลาสตินในพลาสม่าของสุนขั 
 

สร้างเส้นกราฟเทียบมาตรฐาน (standard calibration curve) โดยนาํค่าความเขม้ขน้ของสาร
มาตรฐานวินคริสติน 8 ความเขม้ขน้ คือ 0.5, 1, 2.5, 5, 10, 50, 100, และ 150 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร
มาพลอตกบัค่าสัญญาณตอบสนองของเทคนิค LC-MS/MS โดยให้ค่าความเขม้ขน้ของสารมาตรฐาน
เป็นแกน X และค่าสัญญาณตอบสนองเป็นแกน Y พบวา่ความสัมพนัทีLไดมี้ลกัษณะเป็นเส้นตรงและ 
ค่าสัมประสิทธิ� การตดัสินใจ (Coefficient of determination; r2) ทีLใกล ้1 คือ เท่ากบั 0.992 ซึL งแสดง 
ถึงความสัมพนัธ์ทีLดีระหวา่งค่า X และค่า Y   
 

ค่าความเขม้ขน้ตํLาสุดทีLสามารถวิเคราะห์เชิงปริมาณได ้(LOQ) เท่ากบั 0.5 นาโนกรัมต่อ
มิลลิลิตร ค่าร้อยละของการคืนกลบัเท่ากบั 84.18 ± 6.08 เปอร์เซ็นต ์ ขณะทีLค่าการทดสอบหาความ
แม่นยาํและความเทีLยงของวิธีวิเคราะห์ภายในวนัเดียวกนัและต่างวนักนัแสดงในตารางทีL 5 ซึL งค่า
ดงักล่าวอยูใ่นช่วงเกณฑม์าตรฐานทีLยอมรับได ้
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ตารางที� 5  ผลการทดสอบความแม่นและความเทีLยงของการวเิคราะห์ภายในวนัเดียวกนั (intra-day  
    accuracy, intra-day precision) และความแม่นและความเทีLยงของการวเิคราะห์ต่างวนักนั  
    (inter-day accuracy, intra-day precision) ของยาวนิคริสตินในพลาสม่าสุนขั (n=5) 

 

QC sample concentration (ng/ml) Mean ± SD (ng/mL) Accuracy (%) Precision (% R.S.D)

Intra-day (5 days) 
2.0 
50 
100 

 
2.05 ± 0.20 
49.91 ± 0.81 
99.93 ± 0.99 

 
102.3 
99.77 
99.91 

 
6.46 
1.59 
0.92 

Inter-day (5 days) 
2.0 
50 
100 

 
2.22 ± 0.18 
49.23 ± 1.97 
99.99 ± 0.92 

 
107.7 
98.86 
99.95 

 
4.35 
3.71 
0.90 
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ภาพที� 11  ตวัอยา่งผลการวิเคราะห์ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในพลาสม่าของสุนขัทีLเป็น TVT โดยมี 
   วนิบลาสตินเป็นสารมาตรฐานภายใน (IS) 
             

             A.  โครมาโทแกรมของวนิคริสตินและวนิบลาสตินทีLเวลา 5 นาทีภายหลงัจากไดรั้บยา 
             B.  โครมาโทแกรมของวนิคริสตินและวนิบลาสตินทีLเวลา 10 นาทีภายหลงัจากไดรั้บยา                               
  C.  โครมาโทแกรมของวนิคริสตินและวนิบลาสตินทีLเวลา 15 นาทีภายหลงัจากไดรั้บยา                               
             D.  โครมาโทแกรมของวนิคริสตินและวนิบลาสตินทีLเวลา 30 นาทีภายหลงัจากไดรั้บยา                               
             E.  โครมาโทแกรมของวนิคริสตินและวนิบลาสตินทีLเวลา 45 นาทีภายหลงัจากไดรั้บยา                               
             F.  โครมาโทแกรมของวินคริสตินและวนิบลาสตินทีLเวลา 60 นาทีภายหลงัจากไดรั้บยา                               
             G.  โครมาโทแกรมของวนิคริสตินและวนิบลาสตินทีLเวลา 120 นาทีภายหลงัจากไดรั้บยา                              
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                             A.                                                                   B. 
 
 

         
   C.     D. 
 
 

         
   E.     F. 
 
 

  
 

G. 
 

ภาพที� 11   

      

   

   

วินคริสติน 2.92 นาที 
วินบลาสติน 2.93 นาที 

 

วินคริสติน 2.92 นาที 
วินบลาสติน 2.93 นาที 
 

วินคริสติน 2.92 นาที 
วินบลาสติน 2.93 นาที 

วินคริสติน 2.92 นาที 
วินบลาสติน 2.93 นาที 

วินคริสติน 2.92 นาที 
วินบลาสติน 2.93 นาที 

        

วินคริสติน 2.92 นาที 
วินบลาสติน 2.93 นาที 
 

วินคริสติน 2.92 นาที 
วินบลาสติน 2.93 นาที 
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2.   ผลการวเิคราะห์ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ 
 
 ภาพทีL 15 แสดงค่าความเขม้ขน้เฉลีLยของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในพลาสม่าสุนัขทีLเป็น  
TVT ณ เวลาต่างๆ ภายหลงัจากการให้ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินจนถึง 120 นาทีภายหลงัจากการไดรั้บ
ยาในขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อตารางเมตร แลว้เก็บเลือดทีLเวลาต่างๆ นาํไปวิเคราะห์ความเขม้ขน้ของ 
ยาในพลาสม่าดว้ยเทคนิค LC-MS/MS  ไดค่้าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาเคมีบาํบดัวินคริ
สตินในสุนัขทีLเป็นทีL TVT แสดงในตารางทีL 6 โดยพบว่าระดับความเข้มข้นของยาเคมีบาํบัด 
วินคริสตินในพลาสม่าสุนขัภายหลงัจากการให้เขา้หลอดเลือดดาํพบวา่ค่าความเขม้ขน้เฉลีLยเริLมตน้ทีL
ได ้(Cp

0)  มีค่าเท่ากบั 118.75 ± 18.04 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ปริมาตรการกระจายตวัของยา (Vd ) 
เท่ากบั  0.66 ± 0.21 ลิตรต่อกิโลกรัม ค่าเฉลีLยของเวลาทีLยาตกคา้งในร่างกาย (MRT) เท่ากบั  
55.95 ± 19.31 นาที อตัราเร็วคงทีLในการกาํจดัยา เท่ากบั 0.02 ± 0.00 ค่าครึL งชีวติในการกระจายตวัของ
ยา (t½α) เท่ากบั 21.50 ± 6.90 นาที ค่าครึL งชีวิตในการกาํจดัยา (t½β) เท่ากบั 47.57 ± 14.23 นาที ค่าการ
กาํจดัยาออกจากร่างกาย (Cl) เท่ากบั 0.01 ± 0.00 ลิตรต่อนาทีต่อกิโลกรัม พื)นทีLใตก้ราฟระหว่าง 
ความเขม้ขน้ของยากบัเวลา ( AUC(0-t)) เท่ากบั 2049.00 ± 276.86 นาโนกรัมต่อชัLวโมงต่อมิลลิลิตร 
 
 

  
ภาพที� 12  ความเขม้ขน้เฉลี)ย  (± ค่าเบี)ยงเบนมาตรฐาน, SD) ของยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินในพลาสม่า     
                 ของสุนขัทีLเป็นเนื)องอก TVT ภายหลงัจากการใหย้าขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผวิของ   
                 ร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตรดว้ยการฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ (n = 6)   
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ตารางที� 6  ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ (mean ± SD) ของยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินใน 
                 พลาสม่าภายหลงัจากการใหย้าขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผวิของร่างกายหน่วยเป็น 

    ตารางเมตรดว้ยการฉีดเขา้หลอดเลือดดาํในสุนขัทีLเป็นเนื)องอก TVT (n = 6)   

              

พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ ค่าเฉลีLย (mean ± SD) 
Cp

0 (ng/mL) 
K12 (min-1) 
K21(min-1) 
t½α (min) 
t½β (min) 
Cl (L/min/kg) 

118.75 ± 18.04 
0.094 ± 0.035 
0.029 ± 0.012 
21.50 ± 6.90 
47.57 ± 14.23 
0.01 ± 0.00 

Vdarea (L/Kg) 0.66 ± 0.21 
MRT (min) 
AUC(0-t) (ng/min/mL) 

55.95 ± 19.31 
2349.00 ± 316.86 

 
3.  ผลการตอบสนองทางคลนิิก 
 

การศึกษานี)แสดงให้เห็นวา่ การให้ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผิว
ของร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตรให้ผลตอบสนองต่อการรักษาทีLดี จากการสังเกตพบการฝ่อตวัของ
เนื)องอกลงมากกว่า 50 เปอร์เซ็นต์ภายหลงัจากการให้ยาครั) งแรก 1 สัปดาห์ และมีจาํนวนครั) งของ 
การให้ยาจนไม่พบเนื)องอกจากการสังเกตด้วยตาเปล่าอยู่ระหว่าง 3-8 ครั) งในสุนัขจาํนวน 5 ตวั 
ขณะเดียวกนัทีLมีสุนัขจาํนวน 1 ตวัทีLมีการตอบสนองของเนื)องอกเพียงบางส่วนหลงัจากให้ยาเคมี
บาํบดัวินคริสตินจาํนวน 8 ครั) ง โดยพบกอ้นเนื)องอกขนาดเส้นผ่านศูนยก์ลางประมาณ 1 เซนติเมตร 
อยูบ่ริเวณกระเปาะบริเวณโคนอวยัวะสืบพนัธ์ุ จึงทาํการผ่าตดัโดยใช้วิธี scrotal urethrostomy เพืLอ
กาํจดัก้อนเนื)องอกทีLยงัคงเหลืออยู่  สําหรับผลขา้งเคียงจากการให้ยาเคมีบาํบดัวินคริสติน พบว่า 
มีสุนัขจาํนวน 3 ตวั แสดงอาการทางระบบทางเดินอาหาร เช่น เบืLออาหาร อาเจียนและทอ้งเสีย 
ภายหลงัจากให้ยาในครั) งแรก ขณะทีLผลขา้งเคียงเกีLยวขอ้งกบัระบบเลือดได้แก่  ภาวะเม็ดเลือดขาว
ชนิดนิวโทรฟิลตํLาพบในสุนขัตวัทีL 2 และตวัทีL 5 ภายหลงัจากการไดรั้บยา 2 (ตารางทีL 8) และ 1 ครั) ง  
(ตารางทีL 11) ตามลาํดบั สําหรับค่าชีวเคมีของเลือดไดแ้ก่ ALT และ creatinine ของสุนขัทั)ง 6 ตวั
ภายหลงัจากการใหย้าในแต่ละสัปดาห์ยงัอยูใ่นเกณฑค์่าอา้งอิง 
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A.  B. 
 

  
    C. D. 
 
ภาพที� 13  ลกัษณะวกิารทีLมองเห็นดว้ยตาเปล่าของเนื)องอก TVT บริเวณโคนกระเปาะอวยัวะ     
                 สืบพนัธ์ุเพศผูข้องสุนขัตวัทีL 1 ก่อนการรักษาและภายหลงัจากการใหย้าเคมีบาํบดั 

   วนิคริสตินขนาด  0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผวิของร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตร 
   สัปดาห์ละ 1 ครั) งติดต่อกนัเป็นเวลา 3 สัปดาห์  
 

 A.  ลกัษณะวกิารก่อนการรักษา (สัปดาห์ทีL 0) 
   B.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าแลว้ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 1) 
   C. ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 2 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 2) 
   D ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 3 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 3) 
 

หมายเหตุ: การถ่ายภาพวกิารเนื)องอก TVT จะดาํเนินการในวนัเดียวกนักบัทีLทาํการใหย้า โดยจะ 
                ถ่ายภาพก่อนการใหย้าในแต่ละครั) ง 
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ภาพที� 14  ลกัษณะวกิารทีLมองดว้ยตาเปล่าของเนื)องอก TVT บริเวณปากช่องคลอดของสุนขัตวัทีL 2  
    ก่อนและภายหลงัจากการใหย้าเคมีบาํบดัวนิคริสตินขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผิวของ 

 ร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตรสัปดาห์ละ 1 ครั) ง ติดต่อกนัเป็นเวลา 7 สัปดาห์ 
 
A. ลกัษณะวกิารก่อนการรักษา (สัปดาห์ทีL 0) 

 B.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าแลว้ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 1) 
 C.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 2 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 2) 
 D.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 3 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 3) 
 E.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 4 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 4) 
 F.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 5 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 5) 
 G  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 6 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 6) 
 H.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 7 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 7) 
 

หมายเหตุ: การถ่ายภาพวกิารเนื)องอก TVT จะดาํเนินการในวนัเดียวกนักบัทีLทาํการใหย้า โดยจะ 
                ถ่ายภาพก่อนการใหย้าในแต่ละครั) ง 
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 C.  D. 
 

  
 E. F. 
 

  
 G.  H. 
 

ภาพที� 14 



33 
 

 
 

ภาพที� 15  ลกัษณะวกิารทีLมองดว้ยตาเปล่าของเนื)องอก TVT บริเวณปากช่องคลอดของสุนขั  
                 เพศเมียตวัทีL 3 ก่อนและภายหลงัจากการใหย้าเคมีบาํบดัวนิคริสตินขนาด 

   0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผวิของร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตรสัปดาห์ละ 1 ครั) ง  
    ติดต่อกนัเป็นเวลา 7 สัปดาห์ 

 

 A. ลกัษณะวกิารก่อนการรักษา (สัปดาห์ทีL 0) 
    B.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 1) 
    C.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 2 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 2) 
    D.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 3 ครั) ง  ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 3) 
    E.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 4 ครั) ง  ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 4) 
    F.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 5 ครั) ง  ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 5) 
   G.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 6 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 6) 
   H.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 7 ครั) ง  ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 7) 
 

หมายเหตุ: การถ่ายภาพวกิารเนื)องอก TVT จะดาํเนินการในวนัเดียวกนักบัทีLทาํการใหย้า โดยจะทาํ 
                   ก่อนการใหย้าในแต่ละครั) ง 
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       G.  H. 
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ภาพที� 16  ลกัษณะวกิารทีLมองเห็นดว้ยตาเปล่าของเนื)องอก TVT บริเวณโคนกระเปาะอวยัวะเพศผู ้
 ทั)งภายในและภายนอกถุงหุม้อณัฑะของสุนขัตวัทีL 4 ก่อนและภายหลงัจากการใหย้าเคมี 

 บาํบดัวนิคริสตินขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผวิของร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตร  
 สัปดาห์ละ 1 ครั) ง ติดต่อกนัเป็นเวลา 7 สัปดาห์ 
 

 A. ลกัษณะวกิารก่อนการรักษา (สัปดาห์ทีL 0) 
 B.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 1) 
 C.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 2 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 2) 
   D. ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 3 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 3) 
   E. ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 5 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 5) 
   F. ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 7 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ สัปดาห์ทีL 7) 

 
หมายเหตุ: การถ่ายภาพวกิารเนื)องอก TVT จะดาํเนินการในวนัเดียวกนักบัทีLทาํการใหย้า โดยจะ 
                  ถ่ายภาพก่อนการใหย้าในแต่ละครั) ง 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



36 
 

 
 

 

 
 

 A.  B. 
 

 
 

 C.  D. 
 

 
 

 E. F. 
 

ภาพที� 16 
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ภาพที� 17 ลกัษณะวกิารทีLมองเห็นดว้ยตาเปล่าของเนื)องอก TVT บริเวณโคนกระเปาะอวยัวะ 
 เพศผูข้องสุนขัตวัทีL 5 ก่อนและภายหลงัจากการใหย้าเคมีบาํบดัวนิคริสตินขนาด 0.7 
 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผวิของร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตรสัปดาห์ละ 1 ครั) ง ติดต่อกนั 
 เป็นเวลา 7 สัปดาห์ 
 
 A. ลกัษณะวกิารก่อนการรักษา (สัปดาห์ทีL 0)  

 B. ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 1) 
   C. ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 2 ครั) ง  ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 2) 
 D. ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 4 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 4) 

 E.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 5 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 5) 
 F. ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 7 ครั) ง  ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ สัปดาห์ทีL 7) 
 

หมายเหตุ: การถ่ายภาพวกิารเนื)องอก TVT จะดาํเนินการในวนัเดียวกนักบัทีLทาํการใหย้า โดยจะ 
    ถ่ายภาพก่อนการใหย้าในแต่ละครั) ง 
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 E. F. 
 

ภาพที� 17 
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ภาพที� 18  ลกัษณะวกิารทีLมองเห็นดว้ยตาเปล่าของเนื)องอก TVT บริเวณปากช่องคลอดของสุนขั 
                 ตวัทีL 6 ก่อนและภายหลงัการใหย้าเคมีบาํบดัวนิคริสตินขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีL  
                 ผวิของร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตรดว้ยการฉีดเขา้หลอดเลือดดาํสัปดาห์ละ 1 ครั) ง  
                 ติดต่อกนัเป็นเวลา 7 สัปดาห์ 
 
  A.  ลกัษณะวกิารก่อนการรักษา (สัปดาห์ทีL 0) 

    B.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้าไปแลว้ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 1) 
   C.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 2 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 2) 
   D.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 3 ครั) ง  ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 3) 

                E.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 4 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 4) 
    F.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 5 ครั) ง  ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 5) 
   G.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 6 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 6) 

    H.  ลกัษณะวกิารภายหลงัจากการใหย้า 7 ครั) ง ห่างกนัครั) งละ 1 สัปดาห์ (สัปดาห์ทีL 7) 
 
หมายเหตุ: การถ่ายภาพวกิารเนื)องอก TVT จะดาํเนินการในวนัเดียวกนักบัทีLทาํการใหย้า  

    โดยจะถ่ายภาพก่อนการใหย้าในแต่ละครั) ง 
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ภาพที� 19  ลกัษณะทางจุลพยาธิวทิยาของเนื)องอก TVT ทีLยอ้มดว้ยวธีิ H&E staining 
  ก่อนการรักษาดว้ยยาเคมีบาํบดัวนิคริสติน   
         
 A. กลุ่มของเซลล ์TVT (รูปดาว) มีลกัษณะกลมหรือรูปไข่ (กาํลงัขยาย 5x) 
 B. กลุ่มของเซลล ์TVT ทีLถูกลอ้มรอบดว้ยเนื)อเยืLอเกีLยวพนั  
                     (connective tissue,CNT) (ลูกศรชี) ) (กาํลงัขยาย 20x) 
 C.  ลกัษณะของเซลล ์TVT (ลูกศรสีดาํ) ซึL งมีรูปร่างกลมหรือรูปไข่นิวเคลียส 
                      กลมมีนิวคลีโอลสัเด่น 1 อนั ไซโตพลาสซึมติดสีชมพจูางๆ (eosinophilic)  
                     นิวเคลียสติดสีนํ)าเงิน (basophilic) และพบ mitotic figure (ลูกศรสีแดง)  
  (กาํลงัขยาย 40x)   
 
 
 

 Epidermis  
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 A. B. 
 

  
 C.  D. 
 
ภาพที� 20  ลกัษณะทางจุลพยาธิวทิยาของเนื)องอก TVT ทีLยอ้มดว้ยวธีิ H&E staining ภายหลงัการ    
                 รักษาดว้ยยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผิวของร่างกายหน่วยเป็น             
                 ตารางเมตร      
                A. ลกัษณะภายหลงัการไดรั้บยาเคมีบาํบดัแลว้ 2 สัปดาห์ พบอะพอพโตติก เซลล ์
                     (Apoptotic cell) ทีLเซลลมี์ลกัษณะหดตวัเล็กลงและมีช่องวา่งคลา้ยทรงกลดชดัเจน 

(halo-like clear space) (ลูกศรสีดาํ) และพบเมด็เลือดขาวชนิดลิมโฟไซต ์ 
  (ลูกศรสีแดง) เล็กนอ้ย  
                 B. ลกัษณะภายหลงัการไดรั้บยาเคมีบาํบดัแลว้ 3 สัปดาห์ พบการแทนทีLเซลล ์TVT 
                      ดว้ยกลุ่มของเมด็เลือดขาวชนิดลิมโฟไซต ์(ลูกศรชี) ) เป็นจาํนวนมาก                
                C.  ลกัษณะภายหลงัจากการไดรั้บยาเคมีบาํบดัแลว้ 4 สัปดาห์ พบเซลล ์TVT มีปริมาณลด 
                       นอ้ยลงและมีการแทนทีLดว้ยเซลลรู์ปกระสวยหรือไฟโบรบาสต ์(ลูกศรสีดาํ) จาํนวน 
                      มาก   พบเนื)อเยืLอเกีLยวพนั (connective tissue, CNT เพิLมจาํนวนมากขึ)นและมีเมด็เลือด 
                      ขาวชนิดลิมโฟไซด ์(ลูกศรสีแดง) เขา้มาแทรกตวัมากขึ)น           
                D. ลกัษณะภายหลงัการไดรั้บยาเคมีบาํบดัแลว้ 6 สัปดาห์ พบกลุ่มของเมด็เลือดขาวชนิด   
                      ลิมโฟไซตจ์าํนวนมาก (ลูกศรชี) ) และมีการแทนทีLเซลล ์TVT ดว้ยเนื)อเยืLอเกีLยวพนั                               

  Epidermis  

  CNT 

CNT 
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ตารางที� 7  ค่าโลหิตวทิยาและค่าชีวเคมีในเลือดของสุนขัตวัทีL 1 ทีLทาํการตรวจต่อเนืLองกนัตั)งแต่ก่อนเริLมการรักษา (ก่อนฉีดเขม็ทีL 1) และก่อนการใหย้าเคมีบาํบดั 
                 วนิคริสตินในแต่ละสัปดาห์จนสิ)นสุดการรักษา 
  

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
หมายเหตุ  *ค่าปกติ: ทีLมาโรงพยาบาลสัตวม์หาวทิยาลยัเกษตรศาสตร์ บางเขน 

ค่าทีLตรวจ 
การตรวจติดตามผล 

ก่อนฉีดเขม็ทีL 1 ก่อนฉีดเขม็ทีL 2 ก่อนฉีดเขม็ทีL 3 ค่าอา้งอิง* 
RBC (M/µL) 5.9 5.79 5.01 5-9 
Hemoglobin (g/dL) 11.2 11.8 10.2 10-18 
Hematocrit (%) 32.2 36.5 32.1 35-55 
MCV 55 63.1 64 60-77 
MCHC 34.7 32.3 31.7 32-36 
WBC count 12.89x103 8.02 x103 14.6x103 6x103-17x103 

Neurtophil  5,414 3,158 6,745 3,000-11,400 
Lymphocyte  5,800 4,353 6,993 1,000-4,800 
Eosinophil  1,160 0 2 100-750 
Monocyte  516 462 836 150-1,350 
Basophil  0 47 24 rare 
Platelet (x103/µL) 0.81 243 101 200-500 
Creatinine (mg/dL) 1.3 1.1 1.1 0.5-1.3 
ALT (U/L) 25 40 32 6-70 
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ตารางที� 8  ค่าโลหิตวทิยาและค่าชีวเคมีในเลือดของสุนขัตวัทีL 2 ทีLทาํการตรวจต่อเนืLองกนัตั)งแต่ก่อนเริLมการรักษา (ก่อนฉีดเขม็ทีL 1) และก่อนการใหย้าเคมีบาํบดั 

                  วนิคริสตินในแต่ละสัปดาห์จนสิ)นสุดการรักษา 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
หมายเหตุ  *ค่าปกติ: ทีLมาโรงพยาบาลสัตวม์หาวทิยาลยัเกษตรศาสตร์ บางเขน 

ค่าทีLตรวจ 
การตรวจติดตามผล 

ก่อนฉีดเขม็ทีL 1 ก่อนฉีดเขม็ทีL 2 ก่อนฉีดเขม็ทีL 3 ก่อนฉีดเขม็ทีL 4 ก่อนฉีดเขม็ทีL 5 ก่อนฉีดเขม็ทีL 6 ก่อนฉีดเขม็ทีL 7 ก่อนฉีดเขม็ทีL 8 ค่าอา้งอิง* 
RBC (M/µL) 6.93 6.33 5.50 5.33 6 5.66 5.64 5.92 5-9 
Hemoglobin (g/dL) 15.7 13.9 11.5 11.3 11.7 10.6 10.2 11.1 10-18 
Hematocrit (%) 42.7 40 36.7 32.8 37.3 34.2 35.1 32.3 35-55 
MCV 62 63.3 66.7 61.5 62.2 60.3 62.3 54.6 60-77 
MCHC 36.8 34.7 31.3 34.5 31.5 30.9 29.1 34.3 32-36 
WBC count 17.48x103 8.4x103 2.56x103 2.55x103 3.22x103 3.70x103 4.10x103 2.95x103 6x103-17x103 

Neurtophil  12,716 4,400 758 1,038 1,262 1,846 1,193 1,649 3,000-11,400 
Lymphocyte  883 640 608 1,089 712 1,846 738 761 1,000-4,800 
Eosinophil  883 30 1 23 1 0 0 28 100-750 
Monocyte  3,002 2890 1,144 400 1,195 8 2,013 508 150-1,350 
Basophil  0 440 49 0 52 0 156 4 rare 
Platelet (x103/µL) 14.1 66.5 84 95.3 40.9 46 24.6 119 200-500 
Creatinine (mg/dL) 0.9 0.7 0.8 0.7 0.7 0.7 0.9 0.9 0.5-1.3 
ALT (U/L) 21 23 20 23 8 14 19 19 6-70 
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ตารางที� 9  ค่าโลหิตวทิยาและค่าชีวเคมีในเลือดของสุนขัตวัทีL 3 ทีLทาํการตรวจต่อเนืLองกนัตั)งแต่ก่อนเริLมการรักษา (ก่อนฉีดเขม็ทีL 1) และก่อนการใหย้าเคมีบาํบดั 
      วนิคริสตินในแต่ละสัปดาห์จนสิ)นสุดการรักษา 

   

 

 
 
หมายเหตุ  *ค่าปกติ: ทีLมาโรงพยาบาลสัตวม์หาวทิยาลยัเกษตรศาสตร์ บางเขน  

ค่าทีLตรวจ 
การตรวจติดตามผล 

ก่อนฉีดเขม็ทีL 1 ก่อนฉีดเขม็ทีL 2 ก่อนฉีดเขม็ทีL 3 ก่อนฉีดเขม็ทีL 4 ก่อนฉีดเขม็ทีL 5 ก่อนฉีดเขม็ทีL 6 ก่อนฉีดเขม็ทีL 7 ค่าอา้งอิง* 
RBC (M/µL) 6.67 6.11 6.16 6.31 6.02 6.37 6.68 5-9 
Hemoglobin (g/dL) 12.4 11.4 11.8 11.7 11.5 12.2 12.7 10-18 
Hematocrit (%) 35.4 34.3 34.9 36.9 33.4 35.4 37.7 35-55 
WBC count 20.34x103 9.65x103 10.5x103 10.3x103 7.86x103 6.30x103 4.82x103 6x103-17x103 

MCV 53 56.2 56.6 58.4 55.4 55.5 56.5 60-77 
MCHC 35 33.3 33.8 18.5 34.6 34.4 33.6 32-36 
Neurtophil  13,017 2,664 3,864 2,709 3,230 1,865 2,102 3,000-11,400 
Lymphocyte  3,662 6,050 6,573 6,983 4,112 3,698 2,666 1,000-4,800 
Eosinophil  3,051 104 19 7 492 576 37 100-750 
Monocyte  610 789 36 552 26 161 12 150-1,350 
Basophil  0 43 1 41 0 0 3 rare 
Platelet (x103/µL) 4.61 119 224 265 178 194 96.9 200-500 
Creatinine (mg/dL) 0.8 0.7 0.9 0.8 0.8 0.9 1.1 0.5-1.3 
ALT (U/L) 19 16 20 24 22 28 28 6-70 
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ตารางที� 10  ค่าโลหิตวทิยาและค่าชีวเคมีในเลือดของสุนขัตวัทีL 4 ทีLทาํการตรวจต่อเนืLองกนัตั)งแต่ก่อนเริLมการรักษา (ก่อนฉีดเขม็ทีL 1) และก่อนการใหย้าเคมีบาํบดั 
                    วนิคริสตินในแต่ละสัปดาห์ 
 

          
หมายเหตุ  *ค่าปกติ: ทีLมาโรงพยาบาลสัตวม์หาวทิยาลยัเกษตรศาสตร์ บางเขน  

ค่าทีLตรวจ 
การตรวจติดตามผล 

ก่อนฉีดเขม็ทีL 1 ก่อนฉีดเขม็ทีL 2 ก่อนฉีดเขม็ทีL 3 ก่อนฉีดเขม็ทีL 4 ก่อนฉีดเขม็ทีL 5 ก่อนฉีดเขม็ทีL 6 ก่อนฉีดเขม็ทีL 7 ก่อนฉีดเขม็ทีL 8 ค่าอา้งอิง* 
RBC (M/µL) 3.36 4.34 4.31 4.25 5.32 4.75 5.16 5.03 5-9 
Hemoglobin (g/dL) 6.5 9.56 8.93 8.85 10.7 9.23 10.2 9.75 10-18 
Hematocrit (%) 20.6 27.7 28.2 25.8 33.7 29.6 30.2 28.5 35-55 
WBC count 21.89x103 7.68x103 9.22x103 9.13x103 10.58x103 6.48x103 6.90x103 5.11x103 6x103-17x103 

MCV 61 63.9 65.6 60.7 63.4 62.3 58.5 56.8 60-77 
MCHC 31.4 34.5 31.6 34.3 31.6 31.2 33.8 34.2 32-36 
Neurtophil  12,696 3,295 2,978 2,446 4,378 2,280 2,056 982 3,000-11,400 
Lymphocyte  5,472 3,925 6,168 5,359 6,169 3,849 4,229 3,469 1,000-4,800 
Eosinophil  1,752 23 0 726 0 2 586 418 100-750 
Monocyte  1,970 405 66 558 40 345 13 169 150-1,350 
Basophil  0 33 8 41 1 4 16 72 rare 
Platelet (x103/µL) 2.09 99.2 216 288 245 222 147 170 200-500 
Creatinine (mg/dL) 1 0.8 0.9 0.8 0.9 0.9 1.0 1.0 0.5-1.3 
ALT (U/L) 24 22 32 27 35 33 39 32 6-70 
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ตารางที� 11  ค่าโลหิตวทิยาและค่าชีวเคมีในเลือดของสุนขัตวัทีL 5 ทีLทาํการตรวจต่อเนืLองกนัตั)งแต่ก่อนเริLมการรักษา (ก่อนฉีดเขม็ทีL 1) และก่อนการใหย้าเคมีบาํบดั 
                    วนิคริสตินในแต่ละสัปดาห์จนสิ)นสุดการรักษา 
 
 

ค่าทีLตรวจ การตรวจติดตามผล 
ก่อนฉีดเขม็ทีL 1 ก่อนฉีดเขม็ทีL 2 ก่อนฉีดเขม็ทีL 3 ก่อนฉีดเขม็ทีL 4 ก่อนฉีดเขม็ทีL 5 ก่อนฉีดเขม็ทีL 6 ก่อนฉีดเขม็ทีL 7 ก่อนฉีดเขม็ทีL 8 ค่าอา้งอิง* 

RBC (M/µL) 4.32 4.53 4.28 4.35 4.58 4.71 4.55 4.30 5-9 
Hemoglobin (g/dL) 8.5 9.79 9.13 9.13 9.25 9.48 9.38 8.94 10-18 
Hematocrit (%) 25.8 28.5 26.7 26.9 28.8 29.9 30.9 26.0 35-55 
WBC count 16.71x103 4.27x103 7.83x103 3.02x103 5.89x103 4.03x103 2.66x103 4.03x103 6x103-17x103 

MCV 60 62.9 62.4 61.7 62.8 63.4 67.9 60.4 60-77 
MCHC 32.9 34.4 34.2 34 32.2 31.7 30.4 34.4 32-36 
Neurtophil  10,027 803 4,134 1,241 2,332 1,100 2,052 1,523 3,000-11,400 
Lymphocyte  4,178 2,895 3,641 1,616 3,415 2,913 290 2,224 1,000-4,800 
Eosinophil   1,169 11 35 41 0 13 0 54 100-750 
Monocyte  1,336 555 20 115 135 0 300 204 150-1,350 
Basophil  0 6 0 7 8 4 18 25 rare 
Platelet (x103/µL) 6.52 447 528 446 395 365 426 280 200-500 
Creatinine (mg/dL) 0.9 0.6 0.7 0.6 0.7 0.8 0.9 0.9 0.5-1.3 
ALT (U/L) 28 72 48 31 26 25 26 16 6-70 

 
หมายเหตุ  *ค่าปกติ: ทีLมาโรงพยาบาลสัตวม์หาวทิยาลยัเกษตรศาสตร์ บางเขน  
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ตารางที� 12  ค่าโลหิตวทิยาและค่าชีวเคมีในเลือดของสุนขัตวัทีL 6 ทีLทาํการตรวจต่อเนืLองกนัตั)งแต่ก่อนเริLมการรักษา (ก่อนฉีดเขม็ทีL 1) และก่อนการใหย้าเคมีบาํบดั 
  วนิคริสตินในแต่ละสัปดาห์จนสิ)นสุดการรักษา 
 

     
หมายเหตุ  *ค่าปกติ: ทีLมาโรงพยาบาลสัตวม์หาวทิยาลยัเกษตรศาสตร์ บางเขน                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        

ค่าทีLตรวจ  การตรวจติดตามผล  
ก่อนฉีดเขม็ทีL 1 ก่อนฉีดเขม็ทีL 2 ก่อนฉีดเขม็ทีL 3 ก่อนฉีดเขม็ทีL 4 ก่อนฉีดเขม็ทีL 5 ก่อนฉีดเขม็ทีL 6 ก่อนฉีดเขม็ทีL 7 ก่อนฉีดเขม็ทีL 8 ค่าอา้งอิง* 

RBC (M/µL) 3.79 3.43 4.41 4.22 5.23 4.91 3.65 4.75 5-9 
Hemoglobin (g/dL) 7.3 7.22 9 8.31 10.4 9.55 6.86 8.88 10-18 
Hematocrit (%) 22.6 23.5 28 27.5 30.9 28.8 23.7 27.2 35-55 
WBC count 14.46x103 9.95x103 8.84x103 8.25x103 7.15x103 5.57x103 1.56x103 5.41x103 6x103-17x103 
MCV 59 23.5 63.6 65 59.1 58.6 64.9 57.2 60-77 
MCHC 32.5 30.7 32.1 30.3 33.5 33.2 28.9 32.7 32-36 
Neurtophil  8,676 3,695 4,773 4,389 2,904 2,813 840 2,375 3,000-11,400 
Lymphocyte  3,615 4,860 3,959 2,886 3,769 2,524 526 2,884 1,000-4,800 
Eosinophil  1,013 0 91 2 159 117 3 134 100-750 
Monocyte  1,156 1,373 17 932 292 117 190 17 150-1,350 
Basophil  0 22 0 41 26 0 1 0 rare 
Platelet (x103/µL) 5.21 335 385 343 303 297 18.5 146 200-500 
Creatinine (mg/dL) 0.9 0.6 0.8 0.6 0.7 0.7 0.8 0.9 0.5-1.3 
ALT (U/L) 28 15 17 19 17 20 18 23 6-70 
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ตารางที� 13 ขนาดของเนื)องอก TVT (กวา้งxยาวxสูง) หน่วยเป็นมิลลิเมตรทีLทาํการตรวจวดัตั)งแต่ก่อนการใหย้าครั) งแรกและทุกๆสัปดาห์ก่อนการใหย้าครั) งต่อไป 
 จนสิ)นสุดการรักษา 
 

 
หมายเหตุ  ND = ตรวจไม่พบวกิาจากการสังเกตดว้ยตาเปล่า, **ไม่สามารถวดัไดเ้นืLองจากเนื)องอกมีขนาดเล็กมากและอยูด่า้นในอวยัวะสืบพนัธุ์ตั)งแต่ก่อนการ                    
                 รักษาจนสิ)นสุดการรักษา 

 
สุนขั 
ตวัทีL 

    การติดตามผลการรักษา    

ก่อนฉีด 
ครั) งทีL 1 

ก่อนฉีด 
ครั) งทีL 2 

ก่อนฉีด 
ครั) งทีL 3 

ก่อนฉีด 
ครั) งทีL 4 

ก่อนฉีด 
ครั) งทีL 5 

ก่อนฉีด 
ครั) งทีL 6 

ก่อนฉีด 
ครั) งทีL 7 

ก่อนฉีด 
ครั) งทีL 8 

หลงัจากฉีด 
ครั) งทีL8 

1 34.61x38.99 
x31.84 

23.64x26.74 
x12.19 

20.60x23.43 
x17.60 

ND ND ND ND ND ND 

2 47.6x52.11 
x41.26 

48.33x54.68 
x30.39 

41.50x41.86 
x24.40 

8.11x10.15 
x7.47 

7.43x9.51 
x5.03 

7x8.7x4.6 6.28x7.46x3.21 6.00x6.06x2.85 ND 

3 37.33x45.87 
x30.68 

36.29x47.71 
x27.04 

26.01x32.14 
x17.03 

11.86x17.37 
x5.17 

11.28x6.23 
x2 

4.47x7.04x3.08 ** - - 

4 42.82x45.66 
x34.36 

34.52x40.37 
x20.28 

19.77x34.42 
x15.14 

6.75x11.15 
x9.81 

6.35x11.14 
x5.85 

7.97x11.03 
x5.25 

7.36x11.74 
x2.39 

7x11x2 7x10x2 

5 37.97x46.37 
x36.53 

23.41x34.42 
x12.23 

22.34x36.97 
x10.39 

19.33x22.83 
x10.98 

20.38x16.0 
9x10.57 

25.77x16.68 
x1.85 

19.67x16.04 
x0.2 

15.15x10x0.2 ND 

6 56.33x50.76 
x49.48 

35.06x38.34 
x16.17 

32.59x46.18 
x19.87 

5.97x6.31 
x2.91 

2.93x1.6 
x1.91 

2.14x1.54x1.76 3.6x2.7x0.72 2.49x2.72x0.47 ND 
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ภาพที� 21  กราฟแสดงขนาดของเนื)องอก TVT (ตารางมิลลิเมตร) ของสุนขัแต่ละตวัภายหลงัจากการใหย้าเคมีบาํบดัวนิคริสตินขนาด 0.7มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผิวของ 
                ร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตรดว้ยการฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ โดยสัปดาห์ทีL 0 เป็นสัปดาห์ก่อนเริLมการรักษา 
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ตารางที� 14  จาํนวนครั) งของการใหย้าเคมีบาํบดัวินคริสตินขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผวิของร่างกาย 
                    หน่วยตารางเมตรติดต่อกนัทุกสัปดาห์ สัปดาห์ละ 1 ครั) ง จนกระทัLงไม่พบเนื)องอกจาก 
                    การมองเห็นดว้ยตาเปล่า 

 
สุนขัตวัทีL จาํนวนครั) งในการฉีด  

1 3 
2 8 
3 7 
4  8* 
5 8 
6 8 

  
หมายเหตุ *หลงัจากใหย้าครบ 8 ครั) งพบกอ้นเนื)องอกขนาดเล็กคงเหลืออยู ่
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วจิารณ์ 
 
จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในสุนขัทีLเป็น TVT โดยการฉีด

เขา้เส้นหลอดเลือดดาํขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผวิร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตร พบวา่ภายหลงัจาก
ฉีดยาเขา้หลอดเลือดดาํความเขม้ขน้ของยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินในพลาสม่าลดอยา่งรวดเร็ว สังเกตได้
จากกราฟแสดงระดบัความเขม้ขน้เฉลีLย (± ค่าเบีLยงเบนมาตรฐาน, SD) ของยาเคมีบาํบดัวินคริสติน
ในพลาสม่าสุนขัทีLเป็น TVT  เนืLองจากยามีการกระจายตวัไปยงัเนื)อเยืLอต่างๆภายในร่างกายค่อนขา้ง
ไว โดยพิจารณาจากค่าครึL งชีวิตในการกระจายตวัของยา (t1/2α) เท่ากบั 21.50 นาที และค่าปริมาตร 
การกระจายตวัของยา (Vdarea ) มีค่า 0.66 ลิตรต่อกิโลกรัม และค่าการกาํจดัยาออกจากร่างกาย (Cl)  
ในการศึกษาครั) งนี) มีค่า 0.01 ลิตรต่อชัLวโมงต่อกิโลกรัม โดยปัจจยัทีLมีผลต่อการกระจายตวัของยา 
มีหลายปัจจยั เช่น คุณสมบติัทางเคมีกายภาพของยา (physiochemical properties of drug) อนั 
ได้แก่ ขนาดของยา คุณสมบติัในการละลายในไขมนัของยา การจบัตวัของยากับโปรตีนทั)งใน 
พลาสม่า เนื) อเยืLอและเยืLอเลือกผ่านต่างๆในร่างกาย เช่น สิL งขว้างกั) นระหว่างเลือดกับสมอง  
(blood brain barrier) รก (placenta barrier) โดยเฉพาะปัจจยัทีLมีอิทธิพลต่อการกระจายตวัของยาเคมี
บาํบดัวินคริสตินคือโปรตีนทีLทาํหนา้ทีLลาํเลียงยาออกจากเซลล์ (multidrug resistance protein) ทาํให้
ปริมาณยาเคมีบาํบดัวินคริสตินทีLอยูใ่นเซลล์น้อยลง (Dennison, 2007) ค่าครึL งชีวิตในการกาํจดัออก
ของยาเคมีบาํบดัวินคริสติน (t½β) มีค่า 47.57 นาที ภายหลงัจากการให้ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินไป 5 
นาที พบวา่ระดบัยาในพลาสม่าลดลงอยา่งรวดเร็วแสดงวา่ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินมีความสามารถใน
การกระจายตวัยาอย่างรวดเร็วจบักับเนื)อเยืLอได้เป็นอย่างดีและปลดปล่อยยาออกจากเนื)อเยืLอใน
ร่างกายไดอ้ยา่งชา้ๆซึL งสอดคลอ้งกบังานวจิยัของ Sethi และคณะ (1981)  

 
ผลการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินในสุนขัปกติพบวา่ ค่าครึL งชีวิต

ในการกระจายตวัของยาของสุนขัปกติมีค่าเท่ากบั 13 นาทีซึL งตํLากวา่สุนขัทีLเป็น TVT ขณะทีLค่าครึL ง
ชีวติในการกาํจดัยาออกจากร่างกายของสุนขัปกติมีค่าเท่ากบั 75 นาทีซึL งสูงกวา่สุนขัทีLเป็น TVT โดย
อวยัวะทีLตรวจพบระดบัยาเขม้ขน้สูงสุดคือ มา้ม (2.28 นาโนกรัมต่อเนื)อเยืLอ 1 กรัม) (Castle et al., 
1976; Maddison et al., 2008) อยา่งไรก็ตาม Zhou และ คณะ (1990) ไดร้ายงานวา่อวยัวะทีLตรวจพบ
ระดับยาเข้มข้นสูงสุดคือ ทีLล ําไส้เล็ก โดยระดับทีLตรวจพบมีค่าเท่ากับ 122 นาโนกรัมต่อกรัม  
(นํ)าหนกัเนื)อเยืLอทีL 24 ชัLวโมง) ส่วนทีLตบัและไตมีระดบัยาเคมีบาํบดัวินคริสตินภายหลงัจากการให้ยา
แลว้ 24 ชัLวโมงเท่ากบั 47 นาโนกรัมต่อกรัม และ 44 นาโนกรัมต่อกรัม ตามลาํดบั (Zhou et al., 1990)  
ขณะทีL Castle และคณะ (1976) ซึL งทาํการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในหนู
และสุนขัรายงานว่า ระดบัของยาในเลือดของหนูและสุนขัเพิLมขึ)นในช่วงเวลา 20-30 นาทีภายหลงั
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จากให้ยา ซึL งอาจเกิดจากการทีLยามีการหมุนเวียนระหวา่งลาํไส้และตบั (enterohepatic recirculation) 
หรืออาจเกิดจากเมตาบอไลทข์องยาเอง  และปริมาณยาทีLอยูใ่นสมองและนํ) าไขสันหลงัมีระดบัตํLากวา่
ทีLสามารถตรวจวเิคราะห์ได ้และเมืLอเปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ระหวา่งหนูและ
สุนขัปกติแลว้พบวา่ ไดแ้ก่ ค่าการกระจายตวัของยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินของหนูมีค่าเท่ากบั 0.41 ลิตร
ต่อกิโลกรัม ซึL งใกล้เคียงกบัค่าทีLมีรายงานในสุนขั ในการศึกษาของ Zhong และคณะ (2014) ได้
ทาํการศึกษาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินโดยการให้ยาขนาด 0.07 
มิลลิกรัมต่อนํ) าหนกัตวัเป็นกิโลกรัมในสุนขัพนัธ์ุบีเกิ)ล ซึL งผลการทดลองไดค้่าพารามิเตอร์ทางเภสัช
จลนศาสตร์ตามตารางทีL 15  เมืLอทาํการเปรียบเทียบกบัผลการศึกษาในครั) งนี)พบวา่ค่าครึL งชีวิตในการ
กระจายตวัของยาในสุนขัปกติมีค่า 8.4 นาทีซึL งใชเ้วลานอ้ยกวา่แสดงวา่มีการกระจายตวัของยาไดเ้ร็ว
กว่าในสุนัขทีLเป็น TVT ขณะทีLค่าครึL งชีวิตในการกาํจดัยาออกจากร่างกายในสุนขัปกติมีค่า 22.8 
ชัLวโมงซึL งใชเ้วลามากกวา่ในสุนขัทีLเป็น TVT ค่าการกระจายตวัของยาในสุนขัปกติมีค่า 1.06 ลิตรต่อ
กิโลกรัมซึLงสูงกวา่ในสุนขัทีLเป็น TVT และค่าการกาํจดัยาออกจากร่างกายในสุนขัปกติมีค่า 0.92 ลิตร
ต่อชัLวโมงต่อกิโลกรัมซึLงมีค่ามากกวา่ในสุนขัทีLเป็น TVT  
 
ตารางที� 15  ค่าครึL งชีวติในการขจดัออกของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในพลาสม่าของสัตวช์นิดต่างๆ 
 

ชนิดสัตว ์ ขนาดยา วธีิทีLให ้ ค่าครึL งชีวติ (ชม.) เอกสารอา้งอิง 
Mouse (FVB wild type) 4 mg/g i.v. 3.83 Guo et al., 2004 
Wistar rats 4 mg/kg p.o. 1.25 Ling et al., 2011 
Sprague-Dawley rats 1.2 mg/kg i.v. 2.26 Chen et al., 2011 
Tasmanian devil 0.05 mg/kg i.v. 11 Phalen et al., 2013 
Beagle dogs 0.07 mg/kg i.v. 22.8 Zhong et al., 2014 

 

หมายเหตุ: i.v. หมายถึง การฉีดยาเขา้หลอดเลือดดาํ, p.o. หมายถึง การใหย้าโดยการกิน  
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ตารางที� 16  พารามิเตอร์ทีLสาํคญัทางเภสัชจลนศาสตร์ (mean ± SD) ของยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินใน 
                    พลาสม่าของสุนขัปกติพนัธ์ุบีเกิ)ล  ภายหลงัจากการใหย้าขนาด 0.07 มิลลิกรัมต่อ                  
                    กิโลกรัมนํ)าหนกัตวัโดยการฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ (n = 5) 
 

พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ ยาเคมีบาํบดัวนิคริสติน 
t½α (h) 0.14 ± 0.08 
t½β (h) 22.8 ± 5.1 
Cl (L/h/kg) 0.92 ± 0.19 
Vd (L/Kg) 1.06 ± 0.96 

 
ที�มา: Zhong et al. (2014) 
 

จากการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในพลาสม่าของคนภายหลงั
การฉีดยาเคมีบาํบัดวินคริสตินเข้าหลอดเลือดดํา พบว่ายามีค่าครึL งชีวิตของการกระจายตัวสั) น
ประมาณ 6 นาที ค่าครึL งชีวิตในการขบัออกของยาประมาณ 15 ชัLวโมง โดยมีค่าการกระจายตวัของยา
สูง มากกว่า 200 ลิตรต่อตารางเมตร ซึL งแสดงว่ายาสามารถจบักับเนื)อเยืLอได้ค่อนข้างมาก 
(Lönnerholm et al., 2008) แต่สามารถผา่นเขา้สู่ระบบประสาทส่วนกลางไดต้ํLาเนืLองจากยามีขนาด
โมเลกุลใหญ่ และถูกโปรตีนทีLผิวเซลล์ของ blood brain barrier คือ Permeability related  
glycoprotein (Pgp) และ multidrug resistance associated protein 1 (Mrp1) ทาํหนา้ทีLขบัยาไม่ให้เขา้สู่
ระบบประสาทส่วนกลางอีกดว้ย (Wang et al., 2010) ตามรายงานของ Dennison และคณะ (2007) 
ระบุวา่ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินจะถูกเมตาบอไลทที์Lตบัดว้ยเอนไซมห์ลกัคือ cytochrome P450 3A5 
(CYP3A5) และถูกขบัออกผา่นทางนํ)าดีเป็นหลกั โดยประมาณ 70 เปอร์เซ็นตข์องยาจะถูกขบัออกใน
อุจจาระ ขณะทีLอีกประมาณ 15 เปอร์เซ็นต์จะขบัออกทางปัสสาวะ นอกจากนี) ยายงัถูกดูดซึมไดน้อ้ย
มากหากใหย้าโดยการกิน (Maddison et al., 2008) 

 
ทั)งนี)ตามรายงานระบุวา่ การใชย้าเคมีบาํบดัวินคริสตินเพียงชนิดเดียวในการรักษา TVT เป็น

วธีิทีLมีประสิทธิภาพสูง อตัราการกลบัมาเป็นซํ) าหลงัการรักษาตํLา ทั)งยงัสะดวกและประหยดัค่าใชจ่้าย 
เป็นเหตุให้ในทางปฏิบติัแลว้นิยมเลือกให้ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินเพืLอการรักษา TVT เป็นลาํดบัแรก 
(drug of choice) (Ogilvie, 1998; Nak et al., 2005)  ขนาดของวินคริสตินทีLรักษาสุนขัทีLเป็น TVT 
โดยทัLวไปคือ 0.5 – 0.75 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผิวของร่างกายหน่วยเป็นตารางเมตร ฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ 
สัปดาห์ละหนึLงครั) ง ทุกสัปดาห์ต่อเนืLองกนั จนกว่าจะเกิดการฝ่อตวัของเซลล์เนื)องอกจนหมด และ
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ภาวะโรคสงบสมบูรณ์ (complete remission) ซึL งโดยทัLวไปจะให้ยาเฉลีLยจาํนวน 3 – 6 ครั) ง (Withrow  
and Vail, 2007) ดงัรายงานโดย Calvert และคณะ (1982) ทีLกล่าวถึงระยะเวลาในการรักษาสุนขัป่วย
ดว้ยโรค TVT  จาํนวน 41 ตวัโดยใชว้ินคริสตินวา่ มีสุนขัจาํนวน 39 ตวัตอบสนองต่อการรักษาแบบ
สมบูรณ์และค่าเฉลีLยสําหรับเวลาในการรักษาเพียง 3 ครั) งเท่านั)น (Gonzalez et al., 2000)    ขณะทีL 
Tella  และคณะ (2004) ไดร้ายงานผลการใชย้าเคมีบาํบดัวนิคริสตินขนาด 0.025 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม
ของนํ) าหนักตวัเพียงชนิดเดียว ฉีดเข้าเส้นเลือดดาํสัปดาห์ละหนึL งครั) งเพืLอการรักษา TVT พบว่า
ระยะเวลาในการรักษาจนภาวะโรคสงบสมบูรณ์มีค่าเฉลีLยในการให้ยาจาํนวน 4 ครั) ง การกลบัมาเป็น
ซํ) าของเนื)องอก TVTภายหลงัการรักษามีรายงานว่าการให้ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในขนาด 0.5 
มิลลิกรัมต่อตารางเมตร(พื)นทีLผิว) ฉีดเขา้เส้นเลือดดาํสัปดาห์ละ 1 ครั) งจนภาวะโรคสงบสมบูรณ์ 
พบวา่ภายใน12 เดือนหลงัการรักษามีสุนขัจาํนวน1 ตวัในจาํนวนสุนขัทั)งหมด 20 ตวักลบัมาเป็นซํ) า  
(Amber et al., 1990) ยาเคมีบาํบดัชนิดอืLนทีLนาํมารักษา TVT ในสุนขัไดมี้การศึกษาโดย Singh และ
คณะ (1996) ไดศึ้กษาการใชย้าเคมีบาํบดัวนิคริสติน วนิบลาสตินซลัเฟต และวินบลาสตินซลัเฟตร่วม
กบัเมทโทรเทรกเซด โดยฉีดเขา้หลอดเลือดดาํสัปดาห์ละ 1 ครั) ง ในการรักษา TVT ในสุนขัโดยแบ่ง
สุนัขออกเป็น 3 กลุ่ม พบว่ากลุ่มสุนัขทีLได้รับยาเคมีบาํบดัวินคริสตินขนาด 0.025 มิลลิกรัมต่อ
กิโลกรัมและวินบลาสตินซัลเฟตขนาด 0.15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม เนื)องอกมีการตอบสนองต่อการ
รักษาหรือเกิดการฝ่อตัวอย่างสมบูรณ์ภายใน 3 สัปดาห์หลังจากการให้ยา ส่วนกลุ่มทีLได้รับยา 
วนิบลาสตินซลัเฟตขนาด 0.1 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมร่วมกบัเมทโทรเทรกเซดขนาด 0.35 มิลลิกรัมต่อ
กิโลกรัม เนื)องอกมีการตอบสนองอยา่งสมบูรณ์ในวนัทีL 21-28 ของการรักษา การรักษา TVT ในสุนขั
โดยการผา่ตดัและให้ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินขนาด 0.025 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ 
สัปดาห์ละครั) ง ภายหลงัการผา่ตดั พบวา่การฝ่อหายของเนื)องอกอยา่งสมบูรณ์ 100 เปอร์เซ็นต ์เกิดขึ)น
เมืLอให้ยาไปแลว้ 2-3 ครั) ง และไม่เกิดการกลบัมาเป็นใหม่ภายใน 6 เดือน (Athar et al., 2001)  
ความเป็นพิษของยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินทีLควรเฝ้าระวงัภายหลงัการให้ยาคือ มีความเป็นพิษต่อระบบ
ทางเดินอาหาร กดการทาํงานของไขกระดูกและมีความระคายเคืองต่อเนื)อเยืLอบริเวณทีLฉีดยาถา้มีการ
ฉีดยารัLวออกจากเส้นเลือด (Nak et al., 2005) 

 
สําหรับการตอบสนองต่อการรักษาและผลสัมฤทธิทางคลินิกจากการศึกษาครั) งนี) พบว่า 

ภายหลงัจากให้ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อพื)นทีLผิวของร่างกายหน่วยเป็นตาราง
เมตรโดยการฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ สัปดาห์ละครั) ง ต่อเนืLองกนัทุกสัปดาห์ มีผลให้เกิดการฝ่อตวัอยา่ง
สมบูรณ์ซึL งสังเกตภายวา่เนื)องอกของสุนขัทีLเป็น TVT จาํนวน 5 ตวั เกิดการฝ่อหลงัจากให้ยาไปแลว้ 
3-8 ครั) ง ผลขา้งเคียงจากการให้ยาคือ สุนัขมีอาการอาเจียน เบืLออาหารและท้องเสีย มีรายงานว่า 
ด๊อกโซรูบิซินเป็นยาเคมีบาํบดัอนัดบัแรกทีLควรเลือกใชใ้นการรักษา TVT ในสุนขัทีLไม่ตอบสนองต่อ
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การรักษาภายหลงัจากการให้ยาเคมีบาํบดัวินคริสติน (Nak et al., 2005) โดยทีL Calvert และคณะ 
(1982) พบว่าภายหลังจากการให้ยาเคมีบาํบัดวินคริสตินเพียงชนิดเดียว และใช้ยาเคมีบาํบัด 
วินคริสตินร่วมกับไซโคลฟอสฟามายด์แล้วเนื)องอกไม่ตอบสนองต่อการรักษา จึงทาํการรักษา 
ดว้ยด๊อกโซรูบิซินจาํนวน 3 รอบ พบเกิดการฝ่อตวัของเนื)องอกอยา่งสมบูรณ์ ส่วน Rogers และคณะ 
(1998) ไดท้าํการศึกษากรณีให้ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินแลว้เนื)องอกเกิดการตอบสนองเพียงบางส่วน 
จึงให้ด๊อกโซรูบิซินจาํนวน 5 ครั) ง ระยะการให้ยาคือ 3 สัปดาห์ต่อครั) ง พบวา่เนื)องอก TVT มีการฝ่อ
ตวัอยา่งสมบูรณ์ (total regression) (Nak et al., 2005) 

 
การควบคุมการแพร่กระจายของเนื)องอกทาํได้ยากเพราะสุนัขจรจดัทีLไม่ได้รับการดูแล

จาํนวนมากไม่ไดรั้กษาดงันั)นจึงเป็นตวัแพร่กระจายของเนื)องอกโดยเฉพาะฤดูผสมพนัธ์ุของสุนัข 
ซึL งสอดคลอ้งกบังานวิจยัของ Tella และคณะ (2004) ทีLกล่าววา่การจดัการ TVT ในสุนขัทาํไดย้าก 
ในประเทศทีLกาํลงัพฒันาเนืLองจากเจา้ของสุนขัส่วนมากไม่สามารถรับผิดชอบค่าใชจ่้ายค่าผา่ตดัหรือ
การฉายแสงในการรักษาเนื)องอก ทาํให้เป็นอุปสรรคในการควบคุมเนื)องอกไม่ให้แพร่กระจาย จึงได้
ทาํการศึกษาการใช้ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินในการรักษา TVT ในสุนัขเพราะราคาไม่แพงและมี
ผลขา้งเคียงเล็กน้อย โดยใช้ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินขนาด 0.025 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ฉีดเขา้หลอด
เลือดดาํ สัปดาห์ละครั) งเป็นเวลา 4 สัปดาห์ พบว่าเนื)องอกเกิดการฝ่อตวัอย่างสมบูรณ์ (complete 
remission) ขณะทีL Amber และคณะ (1990) ใชย้าเคมีบาํบดัวินคริสตินขนาด 0.5 มิลลิกรัมต่อตาราง
เมตร (พื)นทีLผวิ) ฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ ทุกสัปดาห์ เป็นเวลา 12 สัปดาห์ จึงทาํให้เกิดการฝ่อตวัของเนื)อ
งอกอยา่งสมบูรณ์ (Tella et al., 2004) 
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สรุปและข้อเสนอแนะ 
 

       สรุป 
 

ประสิทธิภาพในการรักษาเนื)องอกขึ)นอยูก่บัขนาดสูงสุดทีLให้กบัสัตวแ์ละทาํให้เกิดความเป็น
พิษกบัสัตวน์้อยทีLสุด สําหรับยาเคมีบาํบดัส่วนใหญ่ขนาดของยาทีLให้ผลในการรักษา (therapeutic 
dose) กบัขนาดยาทีLก่อให้เกิดพิษ (toxic dose) จะมีดชันีในการรักษา (therapeutic index) ซึL งบ่งบอก
ถึงความปลอดภยัในการใช้ยาอยู่ในช่วงแคบ ดงันั)นเวลาใช้ยาจึงตอ้งมีความระมดัระวงัในเรืLองการ
คาํนวณขนาดยา (North and Tania, 2009) การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์มีความสําคญัในการนาํมา
ประยุกต์ใช้กาํหนดขนาดของยาและช่องทางการให้ยาเพืLอให้มีประสิทธิภาพในการรักษาเนื)องอก  
มีการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยาเคมีบาํบัดวินคริสตินในพลาสม่าทั) งในคนและในสัตว์แต่ 
มีขอ้จาํกดัในเรืLองเทคนิคการวิเคราะห์ระดบัยาในพลาสม่า (Castle et al., 1976; Sethi et al., 1981; 
Embree et al., 1998; Guo et al., 2004; Skolnik et al., 2006; Guilhaumou et al., 2010;  
Chen et al., 2011) การตรวจระดบัยาเคมีบาํบดัวินคริสตินเริLมตน้จากเทคนิค Radioimmunoassay 
(RIA) เป็นเทคนิคแรกทีLใชต้รวจระดบัยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินในคนแต่วิธีนี) ขาดความจาํเพาะระหวา่ง
สารตั)งตน้และสารในรูปเมตาบอไลท์ ต่อมาไดพ้ฒันาใช้เทคนิคโครมาโทกราฟีของเหลว (HPLC) 
โดยใช ้UV เป็นตวัวดัค่าการดูดกลืนแสงของยาเคมีบาํบดัวนิคริสตินแต่มีความไวไม่เพียงพอและไดมี้
การพฒันาเทคนิคโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง (LC-MS/MS) จึงไดก้ลายมาเป็นเทคนิคทีLใช้
ตรวจระดับยาทีLใช้อ้างอิงเนืLองจากมีความไวและความจาํเพาะสูง รวมทั) งมีความน่าเชืLอถือสูง 
(Guihaumou et al., 2010) พบวา่ภายหลงัจากการให้ยาเคมีบาํบดัวินคริสตินขนาด 0.7 มิลลิกรัมต่อ
ตารางเมตร (พื)นทีLผิว) ฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ ยามีการกระจายตวัสูงและรวดเร็วไปยงัส่วนต่างๆของ
ร่างกายรวมทั)งเนื)องอกแต่การขบัออกของยาจะชา้ 

 
 จากผลการศึกษาครั) งนี)พบวา่จาํนวนครั) งของการใหย้าเคมีบาํบดัวนิคริสตินในการรักษาสุนขั

ทีLเป็น TVT โดยการฉีดเขา้หลอดเลือดดาํสัปดาห์ละครั) งแลว้ทาํใหเ้นื)องอกเกิดการฝ่อตวัอยา่งสมบูรณ์
เกิดขึ)นภายหลงัจากการใหย้า 3 – 8 ครั) ง ซึL งประเมินไดจ้ากการไม่พบวิการเนื)องอกจากการสังเกตดว้ย
ตาเปล่า ร่วมกับผลการตรวจทางจุลพยาธิวิทยาทีLพบการแทนทีLของเซลล์เนื) องอก TVT ด้วย 
ไฟโบรบลาสตแ์ละมีเมด็เลือดขาวชนิดลิมโฟไซดเ์พิLมมากขึ)น ถึงแมว้า่การตรวจ TVT ทางเซลล์วิทยา
จะทาํไดส้ะดวก ง่ายต่อการแปรผลแต่การแปรผลทีLมีความน่าเชืLอถือสูงสุด ทีLแยกระหวา่ง TVT ออก
จาก lymphoma และ histiocytoma ได้ตอ้งอาศยัการตรวจทางจุลพยาธิวิทยาร่วมด้วย (Wellman, 
1996) ซึL งผลการศึกษาครั) งนี)สอดคลอ้งกบังานวจิยัของ Nak และคณะ (2005) ทีLแนะนาํวา่ยาเคมีบาํบดั
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วนิคริสตินเป็นยาเคมีบาํบดัทีLมีประสิทธิภาพในการรักษา TVT ถึงแมจ้ะมีผลขา้งเคียงก็ตาม ภายหลงั
ใหย้าเคมีบาํบดัวนิคริสตินแลว้ยงัมีกอ้นเนื)องอกขนาดเล็กควรผา่ตดักอ้นเนื)องอกออกไปและตรวจชิ)น
เนื)อทางจุลพยาธิวทิยา สุนขัทีLเป็น TVT ไม่ควรนาํมาผสมพนัธ์ุและควรเฝ้าระวงัการกลบัมาเป็นซํ) า 
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ข้อเสนอแนะ 
 

1.  ขนาดยาเคมีบาํบดัวินคริสตินทีLแนะนาํใช้รักษาสุนขัทีLเป็น TVT คือ 0.7 มิลลิกรัมต่อ
ตารางเมตร (พื)นทีLผิว) เป็นขนาดยาทีLเหมาะสมและมีประสิทธิภาพในการรักษา TVT ในสุนัข  
ซึL งจาํนวนครั) งในการฉีดจนไม่พบเนื)องอกจากการสังเกตดว้ยตาเปล่าขึ)นอยู่กบัสุนขัแต่ละตวั แต่ไม่
ควรเกิน 8 ครั) ง และผลขา้งเคียงทีLพบไดคื้อ เบืLออาหาร อาเจียน หรือทอ้งเสีย 

 
2.  ภายหลงัจากการรักษากรณีเนื)องอกยงัไม่หายขาดหรือเหลือกอ้นเนื)องอกขนาดเล็กควรทาํ

การผา่ตดักอ้นเนื)องอกออกไปเพืLอป้องกนัการกลบัมาเป็นซํ) าอีกครั) ง 
 
3.  เทคนิค LC-MS/MS เป็นวิธีการวิเคราะห์ปริมาณยาในพลาสม่าทีLมีความไวและความ

แม่นยาํสูง จึงเหมาะต่อการนํามาในการวิเคราะห์ระดับยาชีวสารต่างๆ รวมถึงเหมาะต่อการเพืLอ
การศึกษาคุณสมบติัทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาต่างๆ รวมถึงยาเคมีบาํบดัวินคริสตินซึL งขอ้มูลทาง
เภสัชจลนศาสตร์ทีLไดมี้ประโยชน์ในการกาํหนดขนาดของยาทีLใช้กบัสุนขัทีLเป็น TVT ว่ามีความ
เหมาะสมหรือไม่ควบคู่กบัผลขา้งเคียงทีLเกิดขึ)นภายหลงัจากการใหย้า 

 
4.  ควรศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยาเคมีบาํบดัชนิดอืLนๆ ทีLใช้ในการรักษา TVT ในสุนขั

นอกจากยาเคมีบาํบดัวนิคริสติน เพืLอกาํหนดขนาดยาทีLจะใช ้จาํนวนครั) ง และผลขา้งเคียงทีLเกิดขึ)นเพืLอ
เป็นทางในการนาํมาปรับใช้ในการรักษาทางคลินิก ให้เกิดผลสัมฤทธิ� ในการรักษาสูงสุดและลด
โอกาสตลอดจนความรุนแรงในการเกิดผลขา้งเคียง 
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เคมบํีาบัดรักษาทางสัตวแพทย์ 
 

เนื)องอก (neoplasia, tumor) หมายถึง ก้อนผิดปกติทีLเกิดขึ)นทั)งทีLสังเกตุได้ภายนอกและ
ภายในร่างกาย ซึL งความผดิปกติทีLเกิดขึ)นเนืLองจากการเจริญเติบโตเพิLมจาํนวนทีLไม่สามารถควบคุมได้
ของเซลล์ โดยก้อนผิดปกตินี) มีความหลากหลายทั)งได้ด้าน ขนาด จาํนวน ตาํแหน่งการเกิดและ 
ความรุนแรง อีกทั)งสามารถแบ่งเนื)องอกทีLเกิดขึ)นออกได้เป็น 2 ชนิด ได้แก่ เนื)องอกชนิดธรรมดา 
(benign tumor) ซึL งมีลกัษณะการเจริญเติบโตทีLชา้ ทาํลายเนื)อเยืLอปกตินอ้ย ไม่แพร่กระจาย ตลอดจน 
ไม่เป็นอนัตรายรุนแรงต่อร่างกาย ไม่พบการกลบัมาเป็นอีก ขณะทีLเนื)องอกอีกชนิดหนึL งเป็นเนื)องอก
ชนิดร้ายหรือมะเร็ง (malignant tumor, cancer) ซึL งมีลกัษณะทีLแตกต่างจากเนื)องอกธรรมดาคือ มะเร็ง
จะมีอตัราการเจริญเติบอย่างรวดเร็ว โดยทาํลายเนื)อเยืLอปกติและสามารถแพร่กระจายไปยงับริเวณ
อืLนๆได ้

 
แนวทางการรักษาเนื8องอกหรือมะเร็ง 
 
 วธีิในการรักษาเนืGองอกหรือมะเร็ง ไดแ้ก่ 

1.  การศลัยกรรม (Surgical treatment)  ซึL งเป็นวธีิทีLใชก้ารผา่ตดัเพืLอนาํเอากอ้นเนื)องอกออก
จากร่างกาย  ซึL งวธีิการนี)ไดรั้บการยอมรับวา่เป็นวธีิทีLมีประสิทธิภาพสูงสุดในการรักษาเนื)องอกทีLมี
ลกัษณะเป็นกอ้นปรากฎใหเ้ห็น (Solid tumors) 

2.  การใชรั้งสีรักษา (Radiation therapy) 
3.  การใชย้าเคมีบาํบดั (Chemotherapy) 
4.  เทคนิค Hyperthermia 
5.  Photodynamic (PD) 
6.  Immunotherapy 

 
 ทั)งนี) การพิจารณาเลือกใช้วิธีในการรักษาจะขึ) นกับปัจจยัต่าง ๆ ได้แก่ ชนิดของเนื)องอก  
ระยะการเจริญของเซลล์เนื)องอก  ปัจจยัจากสัตวที์Lเป็นเนื)องอกไดแ้ก่ สภาพร่างกายสัตวพ์ร้อมทีLจะ
ไดรั้บยาเคมีบาํบดัเพราะถา้สัตวเ์กิดมีความผิดปกติทีLตบั ไต หรือโรคหวัใจ อาจเสีLยงต่อความเป็นพิษ
ต่อการใชย้าเคมีบาํบดั ดงันั)นจึงตอ้งทาํการปรับขนาดยาเคมีบาํบดัทีLใชใ้หเ้หมาะสมกบัสภาพของสัตว ์   
ซึL งการใช้ยาเคมีบาํบดันั)นหมายถึง การให้ยาทีLมีผลขดัขวางกระบวนการเจริญเติบโตของเซลล์ใน
วงจรชีพแลว้ทาํให้เซลล์มะเร็งหยุดการเจริญและตายลงในทีLสุด ทั)งนี) ก่อนทีLจะมีการให้ยาเคมีบาํบดั
ควรมีการวินิจฉยัทางจุลพยาธิวิทยาทีLถูกตอ้งแลว้จึงจะนาํยาเคมีบาํบดัมาใช้เพราะผลขา้งเคียงจากกา
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ใช้ยาเคมีบาํบดัทาํให้เกิดความเป็นพิษต่อสัตวไ์ด ้ การนาํยาเคมีบาํบดัมาใช้เพืLอการรักษามะเร็งนั)น
สามารถนาํมาใชท้ั)งเพืLอเป็นการรักษาหลกัหรือการรักษาเสริมภายหลงัจากการผา่ตดักอ้นเนื)องอกออก 
 
ข้อบ่งใช้ของการให้ยาเคมีบําบัดรักษา 
 

1.  ใหเ้พืLอรักษากลุ่มโรคมะเร็งทีLมีแนวโนม้ตอบสนองต่อยาเคมีบาํบดัสูง เช่น เนื)องอกระบบ
สืบพนัธ์ุ transmissible venereal tumor (TVT) 

2.  การให้ยาเคมีบาํบดัแบบเสริม (adjuvant chemotherapy) โดยจะใชก้บัสัตวที์LมีความเสีLยง
สูงในการแพร่กระจายของมะเร็ง (metastasis) ยาเคมีบาํบดัจะให้ภายหลงัการผา่ตดัหรือฉายรังสีเพืLอ
กาํจดัเซลล์มะเร็งระดบัจุลภาค (micrometastasis) ในสุนขัมกัจะใช้กรณีเพืLอทุเลาอาการจากการเป็น
มะเร็งกระดูก (osteosarcoma) 

3.   การให้ยาเคมีบําบัดเสริมก่อนการรักษาวิธี อืLนๆ (neoadjuvant chemotherapy) 
วตัถุประสงคเ์พืLอตอ้งการลดขนาดของเนื)องอกก่อนผา่ตดัหรือฉายรังสีจึงเป็นการเพิLมประสิทธิภาพ
ในการผา่ตดัเนื)องอก (Maddison et al., 2008) 

 

ชีววทิยาของเซลล์ (cell biology) 
 

การแบ่งตวัของเซลล์ทั)งเซลล์ปกติและเซลล์เนื)องอกจะมีกระบวนการแบ่งตวัเรียกวา่วฏัจกัร
ของเซลล์ (cell cycle) ซึL งประกอบดว้ยระยะต่างๆ รวม 5 ระยะ ดงัแสดงในภาพผนวกทีL ก1 การ
เขา้ใจวฏัจกัรของเซลลจ์ะเป็นประโยชน์ในการวางแผนในการเลือกใชย้าเคมีบาํบดัในการรักษามะเร็ง
เพราะยาแต่ละชนิดจะมีกลไกการออกฤทธิ� ในการทาํลายเซลลที์Lต่างกนั  
 

1.  ระยะไมโทติก (Mitotic, M) คือระยะทีLมีการแบ่งเซลลเ์ป็น 2 เซลลใ์ชเ้วลาอยา่งนอ้ย 30 
ถึง 90 นาที 

2.  ระยะพกั (G0) เซลลใ์นระยะนี)จะอยูใ่นสถานะไม่ทาํงาน (inactive) 
3.  ระยะเตรียมการแบ่งเซลล ์(intermitotic, G1) มีการเตรียมสารประกอบต่างๆ สาํหรับการ

สังเคราะห์ดีเอน็เอ  (DNA) ใชร้ะยะเวลาเป็นชัLวโมงถึงเป็นวนั 
4.  ระยะสังเคราะห์ดีเอน็เอ (S) ใชเ้วลา 6 ถึง 8 ชัLวโมง 
5.  ระยะทีLเซลลจ์ะเขา้สู่ระยะการแบ่งตวั (G2) เป็นช่วงทีL 2 ของการสังเคราะห์ RNA และ

โปรตีนใชเ้วลาอยา่งนอ้ย 2 ชัLวโมง (Norris and Withrow, 1984) 
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ภาพผนวกที� ก1  วฎัจกัรของเซลล ์(cell cycle) 
 
ที�มา: Withrow et al. (2013) 
 
การจําแนกกลุ่มของเคมีบําบัดตามกลไกการออกฤทธิของยาต่อวงจรชีพของเซลล์ 
 

 สามารถจาํแนกยาเคมีบาํบดัตามประสิทธิภาพการทาํงานของยาทีLมีผลต่อระยะต่างๆของ
เซลลภ์ายในวงจรชีพไดเ้ป็น 3 ประเภทหลกัคือ 
 

1.  Cell cycle-nonspecific agents หมายถึงยาทีLมีผลต่อทุกๆระยะของเซลล ์โดยมีผลทาํลาย
เซลลท์ั)งทีLอยูใ่นระยะพกัและระยะอืLนๆ ภายในวงจรชีพร่วมดว้ย ตวัอยา่งยาในกลุ่มนี) เช่น nitrogen 
mustard 

2.  Cell cycle-specific agents หมายถึงยาทีLมีผลต่อทุกๆระยะของเซลล ์หากแต่มีผลหลกั 
ในการทาํลายเซลลที์Lอยูใ่นระยะต่างๆภายในวงจรชีพ มากกวา่เซลลใ์นระยะพกั ตวัอยา่งยาในกลุ่มนี)
เช่น Cyclophosphamide, doxorubicin เป็นตน้ 

3.  Phase specific agents หมายถึงยาทีLมีผลจาํเพาะต่อระยะใดระยะหนึLงภายในวงจรชีพ เช่น  
มีผลต่อเซลลใ์นระยะ S phase หรือ M phase โดยไม่มีผลต่อเซลลใ์นระยะอืLนร่วมดว้ย เช่น 
methotrexate, vincristine และ vinblastine เป็นตน้ 
 



73 
 

 

แบ่งกลุ่มยาเคมีบําบัดตามกลไกการออกฤทธิ6 ได้แก่ 
  

1.  ยากลุ่ม alkylating agent  เช่น cyclophosphamide, cisplatin, carboplatin, chlorambucil, 
lomustine (CCNU) และ busulphan ยาในกลุ่มนี)ออกฤทธิต่อทุกระยะในวงจรชีพของเซลล์อยา่งไม่
จาํเพาะ (cell cycle-nonspecific) โดยมีกลไกการออกฤทธิจากการสร้างทางเชืLอม (cross-link) โดยหมู่ 
alkyl ทั)งภายในและระหว่างสายของ DNA และ RNA ทาํให้เซลล์ไม่สามารถสังเคราะห์ DNA  
ไดต้ามปกติ มีผลทาํใหก้ารแบ่งตวัของเซลลม์ะเร็งถูกยบัย ั)ง  

2.  ยากลุ่ม antimetabolites เช่น 5-fluorouracil, methotrexate, cytosine arabinoside ยากลุ่มนี)
ออกฤทธิอยา่งจาํเพาะต่อระยะ S (S phase) ซึL งเป็นระยะทีLมีการสังเคราะห์ DNA ในวงจรชีพของเซลล ์
ไดแ้ก่ ยาทีLมีโครงสร้างเป็นอนุพนัธ์ (analog) กบัสารทีLจาํเป็นต่อการเจริญของเซลล์ เช่น อนุพนัธ์ของ 
folic acid, purine หรือ pyrimidine ทาํใหย้ารบกวนการสังเคราะห์ DNA และ RNA  

 3. ยากลุ่ม anti-tumor antibiotics เช่น doxorubicin, mitoxantrone, actinomycin D,bleomycin  
และ epirubicin ยาในกลุ่มนี)  ยกเวน้ bleomycin ออกฤทธิต่อทุกระยะในวงจรชีพของเซลล์อย่างไม่
จาํเพาะ (cell cycle-nonspecific) โดยมีกลไกการออกฤทธิหลกัเกีLยวขอ้งกบัการทาํให้เกิด DNA 
intercalation ขดัขวางการสังเคราะห์ DNA และ RNA 

 4.  ยากลุ่ม plant alkaloids เช่น vincristine, vinblastine, vinorelbine ยาออกฤทธิต่อระยะ M 
(M phase) ซึL งเป็นระยะทีLเซลลมี์การแบ่งตวัแบบไมโตซิสในวงจรชีพอยา่งจาํเพาะ โดยยาจะเขา้จบักบั
ทูบูลินในไมโครทูบูลทาํใหย้บัย ั)งการแบ่งของตวัเซลลใ์นระยะเมตาเฟส  

 5.  ยากลุ่มเบ็ดเตล็ด  ยาในกลุ่มนี) เช่น asparaginase เป็นเอนไซมที์Lเร่งปฏิกิริยา hydrolysis ใน
การเปลีLยน asparagines ซึL งเป็นสารทีLจาํเป็นสําหรับการสร้างโปรตีนของเซลล์มะเร็งและเซลล์ไม่
สามารถสังเคราะห์เองได ้ไปเป็น aspartic acid ส่งผลใหเ้ซลลม์ะเร็งหยดุการเจริญเติบโต  

ระยะของการให้การรักษา (Stage of therapy) 
 
 การใหเ้คมีบาํบดัเพืLอการรักษาเนื)องอก สามารถแบ่งออกไดเ้ป็นระยะต่าง ๆ ดงัรูปทีL 2 โดยมี
รายละเอียดของการใหย้าในแต่ละระยะดงันี)  
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ภาพผนวกที� ก2  ระยะต่างๆของการใหย้าเคมีบาํบดั 
 
ที�มา: Dobson and Gorman (1993) 
 

Induction therapy 
 
 จุดประสงคข์องการให้เคมีบาํบดัในระยะ induction therapy คือเพืLอลดการแพร่กระจายและ
ขนาดของกอ้นเนื)องอกใหม้ากทีLสุด การใหย้าในช่วงนี) จึงมีความถีLสูง 
 
 Maintenance therapy 
 
 เป็นการให้ยาเคมีบาํบดัดว้ยรูปแบบการให้ทีLมีความถีLลดลง โดยให้ภายหลงัจากการให้ช่วง 
induction therapy ทีLสามารถทาํลายเนื)องอกไดแ้ลว้  ทั)งนี) เพืLอควบคุมไม่ใหเ้กิดการกลบัมาเป็นซํ) า 
 
Rescue therapy 
 

เป็นการให้ยาเคมีบาํบดัดว้ยสารเคมีบาํบดัชนิดใหม่ เนืLองจากการรักษาเนื)องอกในบางครั) ง
พบว่า แมว้่าการตอบสนองต่อยาเคมีบาํบดัทีLให้ในช่วง induction จะเป็นไปดว้ยดี แต่ภายหลงัแลว้
กลบัพบการกลบัมาเกิดเนื)องอกขึ)นอีก   
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การให้ยาเคมีบําบัด (Route of drug administration) 
 
 การใหย้าเคมีบาํบดัสามารถทาํไดห้ลายวธีิ ขึ)นอยูก่บัความเหมาะสมและชนิดของมะเร็ง ดงันี)  

1.  ใหย้าโดยการฉีดเขา้ทางหลอดเลือดดาํ (Intravenous administration) การฉีดเขา้หลอด
เลือดดาํโดยตรงหรือหยดชา้ๆ เขา้หลอดเลือดดาํ ยาทีLใหท้างนี)  เช่น Carboplatin, Cisplatin, 
Cyclophosphamide, Doxorubicin, Mitoxantrone, Vincristine, vinblastine เป็นตน้ 

2.  ใหย้าโดยการฉีดกลา้มเนื)อ (Intramuscular administration) เช่น L-asparaginase 
3.  ใหย้าโดยการฉีดเขา้ชั)นใตผ้วิหนงั (Subcutaneous administration) เช่น L-asparaginase 

และ Bleomycin เป็นตน้ 
4.  ใหย้าโดยการใส่ยาเขา้ทางโพรงหรือท่อของอวยัวะทีLเป็นโรค (Intracavitary 

administration)เช่น โพรงจมูก โพรงมดลูกหรือในหลอดอาหาร  ซึL งยาทีLใหด้ว้ยวธีินี) เช่น Cisplatin, 
Carboplatin, Mitoxantrone, 5-Fluorouracil เป็นตน้ 

5.  ใหย้าเขา้ไปในตาํแหน่งทีLมีวกิารโดยตรง (Intralesional administration) เช่น Bleomycin  
6.  ใหย้าโดยการกิน ( Oral administration) ทาํไดส้ะดวกแต่มีขอ้จาํกดับางประการ เช่น การ

ดูดซึมของยาแตกต่างกนั ยามีความระคายเคืองต่อระบบทางเดินอาหาร ยาในรูปแบบกิน เช่น
Cyclophosphamide, Chlorambucil, Lomustine (CCNU) เป็นตน้ 
 
หลกัสําคัญในการรักษามะเร็งด้วยยาเคมีบําบัด 
  
 ขนาดของยาเคมีบาํบัดทีLใช้ในการรักษามะเร็งควรให้ผลต่อในการรักษาสูงสุดและมี
ผลขา้งเคียงต่อเนื)อเยืLอปกตินอ้ยทีLสุดเพราะยาเคมีบาํบดัไม่สามารถแบ่งแยกระหวา่งเซลล์มะเร็งและ
เซลลป์กติได ้เซลลที์Lมีการแบ่งตวัทีLรวดเร็วจะตอบสนองต่อการใชย้าเคมีบาํบดัไดดี้แต่ถา้เซลล์มะเร็ง
มีการเจริญเติบโตทีLช้าการตอบสนองต่อยาเคมีบาํบดัจะน้อยลง เซลล์ทีLอยู่ในระยะพกั G0 จะไม่ถูก
ทําลายในระหว่างทีL มีการใช้ยาเคมีบําบัด ดังนั) นยาเคมีบําบัดจึงมีค่าดัชนีในการรักษาทีLแคบ 
(therapeutic index) ความเป็นพิษส่วนใหญ่จะมีผลต่อระบบทางเดินอาหารและไขกระดูก การเลือกใช้
ยาเคมีบาํบดัมกัจะมีการใช้ยาร่วมกนัหลายชนิดเพืLอทาํให้เกิดประสิทธิภาพสูงสุดมากกว่าการใช้ยา
เพียงชนิดเดียวและลดโอกาสการเกิดการดื)อยา เมืLอมีการเลือกใช้ยาเคมีบาํบดัร่วมกันสิL งทีLควร
พิจารณาไดแ้ก่ 
 

1. ยาเคมีบาํบดัแต่ละชนิดมีกลไกการออกฤทธิ� ต่อเนื)องอกอยา่งไร 
2. ควรหลีกเลีLยงยาเคมีบาํบดัทีLมีความเป็นพิษคลา้ยกนั 
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3. ขนาดของยาเคมีบาํบดัแต่ละชนิดควรใช้ขนาดใกลเ้คียงกบัปริมาณยาสูงสุดทีLสัตวป่์วย
สามารถทนได ้(maximal tolerated dose, MTD) ของยาแต่ละชนิดเท่าทีLจะเป็นไปได ้(Carolyn and 
Higginbotham,  2010) 
 
การคํานวณขนาดยา 
 
 การคาํนวณขนาดยาเคมีบาํบดัมกันิยมใช้หลกัการคาํนวณขนาดยาต่อพื)นทีLผิวของร่างกาย
หน่วยเป็นตารางเมตร (m2) มากกว่าการใช้นํ) าหนักตวั (กิโลกรัม)   ทั)งนี) เนืLองจากเลือดทีLไปเลี) ยง
อวยัวะทีLเกีLยวขอ้งกบัการเปลีLยนรูป การกระจายตวัและการขบัยาออกจากร่างกายจะมีความเกีLยวขอ้ง
กบัพื)นทีLผิวมากกวา่นํ) าหนกัตวั โดยการเทียบนํ) าหนกัตวัเป็นกิโลกรัมกบัพื)นทีLผิวสามารถทาํได ้โดย
การคาํนวณจากสูตร 
 
 
 
 
 
หรือใชต้ารางเทียบ (conversion chart) เทียบระหวา่งนํ)าหนกัตวัเป็นกิโลกรัมกบัพื)นทีLผิวของสุนขัและ
แมวดงัทีLแสดงไวใ้นภาพผนวกทีL ก3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

พื �นที�ผิว (ตารางเมตร;m2) = A x (นํ �าหนกัตวัเป็นกรัม)2/3/10000 

เมื�อ  A = 10.1 กรณีที�เป็นสนุขั และ A = 10.0 กรณีที�เป็นแมว 
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ภาพผนวกที� ก3  การเทียบนํ)าหนกัตวัหน่วยเป็นกิโลกรัมกบัพื)นทีLผวิของร่างกายของสุนขัและแมว 
                           หน่วยเป็นตารางเมตร 
 
ผลข้างเคียงของยาเคมีบําบัด 
 
 อาการขา้งเคียงทีLเกิดขึ)นจากยาเคมีบาํบดัสามารถพบไดใ้นทุก ๆ ช่วงของการรักษา โดยทีLยา
เคมีบาํบดับางชนิดสามารถเหนีLยวนาํให้เกิดปฏิกิริยาการแพขึ้)นทนัทีภายหลงัไดรั้บยา  ขณะทีLยาบาง
ชนิดมีความระคายเคืองสูงและหาเกิดการรัLวของยาออกนอกเส้นเลือดก็สามารถเหนีLยวนาํให้เนื)อเยืLอทีL
อยูโ่ดยรอบเกิดการระคายเคือง ซึL งอาจเกิดการอกัเสบรุนแรงจนนาํไปสู่เนื)อตายในบริเวณนั)นได ้
 
 อีกทั)งยาเคมีบาํบดัซึL งมีความเป็นพิษต่อเซลล์จะมีกลไกการทาํงานทีLไม่จาํเพาะต่อเซลล์เนื)อ
งอกเท่านั)น  จึงส่งผลให้เซลล์ปกติไดรั้บผลกระทบและเกิดความเป็นพิษขึ)นตามมา  ทั)งนี) อวยัวะทีL
ประกอบดว้ยเซลล์ทีLมีอตัราการแบ่งตวัและการเจริญสูง จะมีความไวต่อยาเคมีบาํบดัและการเกิดพิษ
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สูงขึ)นตามมาดว้ย  ทั)งนี) ระบบทีLไดรั้บผลกระทบสูงสุดจากการไดรั้บยาเคมีบาํบดั คือ ไขกระดูก และ
ระบบทางเดินอาหาร และมีผลต่อระบบต่างๆของร่างกายดงันี)  
 

1.  ผลต่อระบบเลือด (Hematologic complications) 
 

     ยาเคมีบาํบดัเกือบทุกชนิดมีผลกดการทาํงานของไขกระดูก (myelosuppression)เนืLองจาก
อตัราการแบ่งตวัของเซลล์ภายในไขกระดูกสูง และยาเคมีบาํบดัสามารถเหนีLยวนาํให้เกิดภาวะเม็ด
เลือดขาวชนิดนิวโตรฟิลในเลือดตํLา (neutropenia) เกล็ดเลือดตํLา (thrombocytopenia) และ เม็ดเลือด
แดงตํLา (anemia) ขึ)นภายหลงัไดรั้บยา โดยทีLยาจะมีผลต่อจาํนวนของเม็ดเลือดขาวเป็นหลกั เนืLองจาก
เป็นเมด็เลือดทีLมีระยะเวลาอยูใ่นกระแสเลือด (circulation time) นอ้ยทีLสุด และจากภาวะเม็ดเลือดขาว
ตํLานี)  ทาํให้เกิดความเสีLยงต่อการติดเชื)อแทรกซ้อนเพิLมสูงมากขึ)นตามมา ควรเลืLอนเวลาการให้ยาใน
ครั) งต่อไปกรณีพบว่า เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลตํLากว่า 3,000 cells/µl  ซึL งภาวะ  neutropenia ทีL
เกิดขึ)นจะมีผลจาํกดัขนาดของยาเคมีบาํบดัทีLใชไ้ม่ใหเ้พิLมสูงมากจนเกิดอนัตรายรุนแรง โดยระยะเวลา
ทีLระดบัของเซลล์นิวโตรฟิลลดลงจนถึงจุดตํLาสุดในกระแสเลือดภายหลงัจากไดรั้บยาเคมีบาํบดัหรือ 
nadir จะเกิดขึ)นทีL 7-10 วนัภายหลงัจากการไดรั้บยา 

     นอกจากนี) การกดไขกระดูกย ัง มีผลต่อจํานวนเกล็ดเลือด เช่นการให้ยา CCNU 
(lomustine)ในระยะเวลาที)นานทาํใหเ้กล็ดเลือดลดลง  
  

2.  ผลต่อระบบทางเดินอาหาร (Gastrointestinal effects) 
 

      ปัญหาทีLพบมากภายหลงัจากการให้ยาเคมีบาํบดัทีLมีต่อระบบทางเดินอาหาร ไดแ้ก่ สัตว์
ป่วยแสดงอาการอาเจียนสามารถพบไดภ้ายหลงัการใหย้า 6-12 ชัLวโมงหรืออาจเกิดขึ)นภายหลงัการให้
ยาเคมีบาํบดัไป 24-48 ชัLวโมง อาการทีLพบไดอ้ยา่งอืLนเช่น เบืLออาหาร และทอ้งเสีย ซึL งอาการทอ้งเสีย
ทีLเกิดขึ)นเป็นผลจากยาทาํให้เซลล์เยืLอบุทางเดินอาหารตายและหลุดลอก ขณะทีLยาเคมีบาํบดัแต่ละ
ชนิดจะมีผลในการกระตุน้ให้เกิดการอาเจียนในระดบัความรุนแรงทีLแตกต่างกนั ยาบางชนิด เช่น 
cisplatin และ doxorubicin มีผลเหนีLยวนาํให้เกิดการคลืLนไส้และอาเจียนไดสู้ง จากการกระตุน้ทีL 
chemoreceptor trigger zone ซึL งอยูที่Lสมองส่วน medulla oblongata โดยตรงไดอี้กทางหนึLงดว้ย ซึL ง
การรักษาอาการคลืLนไส้อาเจียนทีLเกิดขึ)น สามารถทาํไดโ้ดย 

1.  ใหย้าระงบัอาเจียน เช่น metoclopramide หรือ ondansetron ซึL งจะช่วยป้องกนัและควบคุม
การอาเจียน 

2.  ใหย้าเคลือบกระเพาะหรือลดกรด เพืLอช่วยป้องกนัการเกิดแผลในกระเพาะอาหาร 
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3.  ความเป็นพิษต่อหวัใจ  (Cardiotoxicity) 
 

       มกัพบไดบ่้อยกรณีใหย้า doxorubicin ก่อใหเ้กิดความเป็นพิษต่อหวัใจโดยความเป็นพิษทีL
เกิดขึ)นเนืLองจากขนาดของยาทีLไดรั้บและเกิดการสะสมจนเกิดพิษ (dose-dependent cardiotoxicity) 
ด้วยเหตุนี) จึงแนะนําให้ขนาดของยารวมทีLให้กบัสุนัขหนึL งตวัในการรักษาไม่ควรสูงเกินกว่า 200 
มิลลิกรัมต่อตารางเมตร (พื)นทีLผิว) เพราะถา้เกินกวา่นี) มีโอกาสเสีLยงต่อความเป็นพิษต่อหวัใจ ขนาดทีL
แนะนาํในสุนขัอยูใ่นช่วง 150-240 มิลลิกรัมต่อตารางเมตร (พื)นทีLผวิ) 
     ข้อควรปฎิบัติควรทาํการตรวจร่างกายอย่างละเอียดทุกครั) งก่อนการให้ยาและตรวจ
คลืLนไฟฟ้าหวัใจ (echocardiography; ECG) ก่อนเริLมการใหย้าครั) งแรก หรือหลงัจากไดรั้บยาเป็นสิLงทีL
ควรดาํเนินการและมีส่วนช่วยลดความเสีLยงในการเกิดผลขา้งเคียงทีLอาจตามมา 
 
 ผลขา้งเคียงต่อหวัใจจากยาสามารถเกิดขึ)นได ้2 ลกัษณะคือ 

3.1  ผลขา้งเคียงแบบเฉียบพลนั (Acute cardiac toxicity) ซึL งอาจเกิดขึ)นในระหว่างทีLได ้
รับยา โดยทาํให้เกิด tachycardia, arrhythmias ขึ)น ดงันั)นจึงควรมีการตรวจติดตาม pulse rate และ
ลกัษณะการเตน้ของหวัใจในระหวา่งทีLใหย้า หากพบความผดิปกติก็ควรปรับอตัราเร็วในการให้ยาให้
ชา้ลงหรือหยดุการใหย้า 

3.2  ผลขา้งเคียงแบบเรื)อรัง (Chronic cardiac toxicity) ซึL งเกิดขึ)นจากการสะสมของยาจนเป็น
อนัตรายต่อกลา้มเนื)อหวัใจ โดยความเสียหายทีLเกิดขึ)นบางกรณีอาจไม่สามารถหายเป็นปกติได ้
 

4.  ความเป็นพิษต่อไต (Nephrotoxicity) 
 

      cisplatin และ carboplatin  สามารถสะสมใน renal tubular epithelial cells แลว้ขดัขวาง
กระบวนการ oxidative phosphorylation ทาํให้เกิด acute proximal tubular necrosis ทั)งยงัอาจมีผลต่อ
การไหลเวียนเลือดภายในไตอีกดว้ย  การป้องกนัความเป็นพิษต่อไตโดยการให้ NSS อตัราการไหล 
20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อชัLวโมงก่อนการให้ยาเป็นเวลา 4 ชัLวโมงและ 2 ชัLวโมงภายหลงัจากการให้
ยา cisplatin 

  
5.  ภาวะภูมิไวเกิน (Hypersensitivity reaction) 
 
     ยาเคมีบาํบดัทีLมีรายงานวา่สามารถเหนีLยวนาํใหเ้กิดปฏิกิริยาภูมิไว ไดแ้ก่ 

  -L-asparaginase 
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      -Doxorubicin 
      -Cisplatin 
      -Cytarabine 
 
      ดงันั)นจึงควรให้ยากลุ่ม corticosteroids เช่น dexamethasone และยากลุ่ม antihistamine 
เช่น chlorpheniramine ก่อนการใหย้าเหล่านี)   
 

6.  ผลต่อเนื)อเยืLอ 
 
     เนืLองจากยาเคมีบาํบดัหลายชนิดสามารถก่อให้เกิดความระคายเคืองบริเวณทีLฉีดยา โดยมี

ระดับความระคายเคืองรุนแรงแตกต่างกัน ทําให้แบ่งยาเคมีบําบัดตามลักษณะทีL ก่อให้เกิด 
ความระคายเคืองหรือผลทีLมีต่อเนื)อเยืLอออกเป็น 2 กลุ่มคือ 

     6.1  Irritant หมายถึงยาทีLมีผลให้เกิดความเจ็บปวดบริเวณทีLฉีดหรือภายในเส้นเลือด โดย 
อาจเกิดการอกัเสบร่วมดว้ยหรือไม่ก็ได ้

     6.2  Vesicant หมายถึงยามีความระคายเคืองต่อเนื)อเยืLอสูงหากเกิดการรัLวของยาออกนอก 
เส้นเลือด (extravasation) ทาํใหเ้กิดเนื)อตายหรือการอกัเสบบริเวณทีLเกิดการรัLวออกของยา 
  
การประเมินผลการตอบสนองต่อเคมีบําบัด 
 

การประเมินการตอบสนองต่อยาเคมีบาํบดัของเนื)องอกโดยพิจารณาจากลักษณะวิการทีL
สังเกตไดด้ว้ยตาเปล่า และอาการทางคลินิกทีLพบ โดยแบ่งไดเ้ป็น 4 ระดบั ตามหลกัเกณฑ์การแบ่งทีL
ไดอ้ธิบายไวโ้ดยสุณีและคณะ (2010) ดงันี)  

1.  การรักษาทีLให้ผลตอบสนองอยา่งสมบูรณ์ (complete remission; CR)   หมายถึง การหาย 
(ตรวจไม่พบ) เนื)องอก   เซลล์มะเร็งทุกชนิดอย่างสมบูรณ์และไม่ปรากฏการเกิดโรคขึ)นใหม่อย่าง
นอ้ยเป็นเวลา 1 เดือนภายหลงัจากการรักษา  

2.  การรักษาทีLให้ผลตอบสนองอย่างไม่สมบูรณ์ (partial remission; PR)  หมายถึงการ
ตอบสนองต่อยาทีLมีผลใหข้นาดของเนื)องอก หรือดชันีบ่งชี)ภาวะมะเร็งอืLน ๆ ลดลงอยา่งนอ้ยครึL งหนึLง
หรือมากกวา่ อีกทั)งไม่มีภาวการณ์เกิดโรคขึ)นใหม่อยา่งนอ้ย 1 เดือนภายหลงัไดรั้บยา   

3.  การตอบสนองแบบทรงตวั หมายถึง การทีLขนาดของก้อนเนื)อไม่เกิดการเพิLมหรือลด
ขนาดลงอย่างมีนัยสําคญัภายหลงัได้รับยา   กรณีทีLขนาดของก้อนเนื)ออาจลดลงเพียงเล็กน้อย แต่
ส่งผลบรรเทาอาการอืLน ๆ ทีLเกิดเนื)องอกมะเร็ง เช่น อาการปวดลดลง สามารถรับประทานอาหาร
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ไดม้ากขึ)น  ลกัษณะเช่นนี) จะจดัเป็นการตอบสนองในเชิงปรับปรุงคุณภาพชีวิต และลดความรุนแรง
ของอาการทางคลินิก (clinical benefit response)    

4.  การไม่ตอบสนองภายหลงัจากไดรั้บยา หมายถึง ขนาดของเนื)องอกมีการเพิLมขึ)นอยา่งนอ้ย 
25% หรือปรากฏวกิารใหม่เพิLมขึ)นขณะไดรั้บการรักษา จะจดัเป็นภาวะทีLความรุนแรงของโรคเพิLมขึ)น  

ซึL งเกณฑก์ารพิจารณาดงักล่าวขา้งตน้เป็นเกณฑที์Lตั)งขึ)นเพืLอใชใ้นกรณีทีLเกิดมะเร็งในลกัษณะ
ทีLเป็นกอ้นปรากฏใหเ้ห็น 
 
การดื8อของเซลล์มะเร็งต่อการรักษาโดยการใช้ยาเคมีบําบัด 
 
 การไม่ตอบสนองของเซลล์มะเร็งต่อยาเคมีบาํบดัเป็นสาเหตุสําคญัทีLทาํให้การรักษามะเร็ง
โดยการใช้ยาเคมีบาํบดัไม่ประสบผลสําเร็จ ปัจจยัทีLทาํให้เกิดการดื)อต่อยาเคมีบาํบดัอาจจะเกิดจาก
ภายในหรือภายนอกระหวา่งการรักษาซึLงรูปแบบการดื)อยาสามารถจาํแนกไดเ้ป็น 3 รูปแบบ ไดแ้ก่ 
 

1.  Kinetic resistance 
 
      การดื)อยารูปแบบนี) เกีLยวขอ้งกับสัดส่วนระหว่างเซลล์ทีLกาํลังแบ่งตวัต่อเซลล์ทีLมีชีวิต
ทั)งหมดของก้อนมะเร็ง ซึL งก้อนมะเร็งทีLมีขนาดใหญ่จะมีเซลล์ทีLอยู่ในระยะ G0 ซึL งเป็นระยะพกั
ค่อนขา้งมากดงันั)นการใช้ยาเคมีบาํบดัทีLออกฤทธิ� จาํเพาะต่อระยะหนึL งของวงจรชีวิตของเซลล์ (cell 
cycle phase-specific agents) ทาํใหก้ารตอบสนองต่อการรักษาลดลง 
 

2.  Biochemical resistance 
 
     การดื)อยารูปแบบนี) เกีLยวขอ้งกบักลไกทางชีววิทยาของเซลล์ ไดแ้ก่ การลดการสะสมของ
ยาภายในเซลลจ์ากการเพิLมการขบัออกของยา การเปลีLยนแปลงกระบวนการเมตาบอลิซึมของยา การ
เปลีLยนตาํแหน่งเป้าหมายของยา  กระบวนการทีLทาํให้เกิดการดื)อยานั)นมีการขบัยาออกจากเซลล์โดย
กระบวนการขนส่งโปรตีนทีLเรียกว่า พี ไกลโคโปรตีน (P-glycoprotein) เป็นโปรตีนชนิด efflux 
protein ซึL งสามารถพบไดต้ามเซลลช์นิดต่างๆ 
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3.  Pharmacological resistance 
 
      การดื)อยารูปแบบนี) เกีLยงขอ้งกบักระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์ ได้แก่ การดูดซึมยา    
เมตาบอลิซึม หรือ การขบัออกของยาทีLไม่ดี หรือการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา การลดการดื)อยาทาง 
เภสัชวิทยาสามารถทาํได้โดยเพิLมขนาดของยาทีLใช้แต่จะทาํให้เกิดความเป็นพิษต่อตัวผู ้ใช้ได ้ 
(Maddison et al., 2008) 
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ภาคผนวก ข 

การเตรียมยาเคมีบาํบดั 
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การเตรียมยาเคมีบําบัด 
 
1.  อุปกรณ์สําหรับป้องกนัการสัมผสักบัยาเคมีบําบัด 
 

อุปกรณ์สาํหรับการป้องกนัการสัมผสักบัยาเคมีบาํบดัประกอบดว้ย 
1.1  ถุงมือ 
1.2  ชุดคลุมร่างกาย 
1.3  หนา้กากและแวน่ตา 
1.4  ตู ้biosafety carbinet สาํหรับเตรียมยา 

 
2.  หลกัในการเตรียมยาเคมีบําบัด 
 
 2.1  ผูป้ฏิบติังานควรสวมอุปกรณ์ป้องกนั ไดแ้ก่  

       - สวมเสื)อคลุม 
       - สวมถุงมือสองชั)น โดย สวมถุงมือชั)นในไวใ้ตแ้ขนเสื)อคลุมและสวมถุงมือชั)นนอกทบั

ดา้นนอกของแขนเสื)อคลุม 
       - สวมหนา้กากเพืLอป้องกนัการสูดดมละอองเคมีบาํบดัและสวมแวน่ตากรณีทีLเป็น

หนา้กากแบบไม่เตม็หนา้ 
 2.2  หอ้งและพื)นทีLเตรียมยาเคมีบาํบดัควรแบ่งแยกเขา้ไดเ้ฉพาะผูป้ฏิบติังานทีLเกีLยวขอ้งและ
สวมอุปกรณ์ป้องกนัครบถว้นเท่านั)น 
 2.3  ทาํการเตรียมยาเคมีบาํบดัทุกชนิดใน biosafety carbinet และมีอากาศถ่ายเทไดดี้ 
 2.4  เช็ดภาชนะบรรจุยาเคมีบาํบดัดว้ย 70% alcohol และปล่อยใหแ้หง้ก่อนการจบัสัมผสัเพืLอ
ป้องกนัแอลกอฮอลท์าํลายสภาพถุงมือ 

2.5  การเตรียมยาเคมีบาํบดัใชเ้ทคนิคปลอดเชื)อ (Aseptic Technique)  

 2.6  ยาเคมีบาํบดัทีLเตรียมเสร็จควรระบุชนิดยา ขนาดยาและชืLอสัตวป่์วยทีLรับยาอยา่งชดัเจน 
 2.7  ขยะจากการใชย้าเคมีบาํบดัตอ้งบรรจุในภาชนะหรือถุงพลาสติดปิดสนิท 
 2.8  ถุงทีLบรรจุขยะเคมีบาํบดัจะตอ้งเป็นถุงสีแดงทีLระบุถึงการเป็นขยะอนัตราย และควรแยก
ทิ)งกบัขยะติดเชื)อ 
 2.9  ผูป้ฏิบติังานถอดถุงมือ โดยพลิกดา้นในออกดา้นนอก โดยใหถ้อดถุงมือชั)นนอกใหเ้สร็จ 
ในตูเ้ตรียมยา 
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2.10  ผูป้ฏิบติังานลา้งมือดว้ยสบู่และนํ)าสะอาดเพืLอป้องกนัการปนเปื) อนจากยาเคมีบาํบดั   
หลงัจากถอดถุงมือ 
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ภาคผนวก ค 
หลกัการวเิคราะห์ดว้ยเทคนิคโครมาโทกราฟี 
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หลกัการวเิคราะห์ด้วยเทคนิคโครมาโทกราฟี 
 

โครมาโทกราฟีเป็นเทคนิคทีLใช้ในการแยกสารทีLตอ้งการศึกษาทีLผสมอยู่ในตวัอย่างและ 
บ่งชี) ว่าแต่ละส่วนเป็นสารชนิดใดวดัได้ทั) งเชิงคุณภาพวิเคราะห์ (Qualitative Analysis) และ 
เชิงปริมาณวิเคราะห์ (Quantitative Analysis) โดยการเปรียบเทียบกบัสารมาตรฐาน โครมาโทกราฟี
ได้มีการพัฒนาขึ) นตั) งแต่ปีค.ศ. 1960  ในปัจจุบันนี) มีการใช้กันอย่างแพร่หลายหลากหลาย
อุตสาหกรรม เภสัชศาสตร์ สิLงแวดลอ้ม เทคโนโลยีชีวภาพและอุตสาหกรรมอาหาร (ศูนยเ์ครืLองมือ
วจิยัวทิยาศาสตร์และเทคโนโลย ีจุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั, 2538) 

 
 หลกัการเทคนิคโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูงอาศยักระบวนการแยกสารประกอบ 
ทีLเราสนใจระหวา่งเฟส 2 เฟส  
 
   1.  เฟสอยูก่บัทีL (stationary phase) หรือ คอลมัน์ (column) 
 
         2.  เฟสเคลืLอนทีL (mobile phase) เป็นตวัทาํละลายทีLใชน้าํสารทีLตอ้งการวิเคราะห์ผา่นเขา้ไป
ในคอลมัน์เพืLอทาํการแยกสารเฟสเคลืLอนทีLมีลกัษณะเป็นของเหลว 
 
ส่วนประกอบหลกัของเครืLอง HPLC ประกอบดว้ย 
 
 1.  ส่วนบรรจุเฟสเคลืLอนทีL (solvent cabinet)  
  2.  เครืLองกาํจดัก๊าซ (vacuum degasser) 

 3.  ปั�ม (pump)  
  4.  เครืLองฉีดสารอตัโนมติั (autosampler)  
  5.  ตูค้วบคุมอุณหภูมิคอลมัน์ (column oven or column compartment)  
  6.  เครืLองตรวจวดัสัญญาณ (detector) 
  7.  เครืLองประมวลผล 
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ภาพผนวกที� ค1 องคป์ระกอบของเครืLอง LC-MS/MS 
 
ชนิดของโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง 
 
  1.  โครมาโทกราฟีชนิดดูดซบั (Adsorption chromatography) ใชห้ลกัการทีLตวัถูกละลายและ
ตวัทาํละลายเขา้จบัหรือดูดซับกบัตาํแหน่งบนผิวของเฟสอยู่กบัทีL โดยทัLวไปจะใช้ซิลิกาเจลอลูมินา
หรือคาร์บอน  
 
  2.  โครมาโทกราฟีประเภทพาร์ทิชนั แบ่งออกเป็น 
 

    2.1  โครมาโทกราฟีเฟสปกติ ( Normal phase chromatography) ขึ)นอยูก่บัความมีขั)ว คือ 
เฟสทีLใชอ้ยูก่บัทีLจะมีสภาพมีขั)ว และใชเ้ฟสเคลืLอนทีLไม่มีสภาพขั)ว 

    2.2  โครมาโทกราฟีเฟสผนักลบั (Reversed phase chromatography) คือ เฟสทีLใชอ้ยูก่บั 
ทีLจะมีสภาพไม่มีขั)วหรือมีสภาพขั)วตํLาและใชเ้ฟสเคลืLอนทีLมีสภาพมีขั)วทีLสูงกวา่ 

 
  3.  โครมาโทกราฟีประเภทแยกขนาด (Size exclusion chromatography) เป็นวิธีการแยกใช ้
ความแตกต่างของขนาดโมเลกุล เทคนิคนี) ใชก้นัอยา่งกวา้งขวางในการศึกษาทางโพลีเมอร์ 
 
  4.  โครมาโทกราฟีประเภทการแลกเปลีLยนไอออน (Ion exchange chromatography)   

Solvent cabinet 

Detector 

           Analyser 

Column compartment 

Autosampler 

Vacumm degasser and 
Pump 
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คอลมัน์ที�ใช้ใน HPLC 
 
 1.  คอลมัน์มาตรฐาน (standard column) มีหนา้ทีLในการแยกสารประกอบในตวัอยา่งออกจาก
กนัอนุภาคทีLบรรจุในคอลมัน์มีหลายแบบ องคป์ระกอบของคอลมัน์ 
 
      1.1  เส้นผา่นศูนยก์ลางภายใน (internal diameter)  เส้นผ่านศูนยก์ลางของคอลมัน์เป็น
ตวักาํหนดปริมาณของสารทีLเราวิเคราะห์ซึL งมีผลต่อความไวในการวิเคราะห์ ขนาดของคอลมัน์ทีLเล็ก
จะทาํใหค้วามไวในการวเิคราะห์ดีขึ)นและปริมาณตวัทาํละลายทีLใชจ้ะนอ้ยลง 
       1.2  ขนาดของอนุภาค (particle size) เฟสคงทีLทีLใชใ้นระบบ HPLC มกัจะใช้ซิลิกาเจล    
ขนาดของอนุภาคยิLงเล็กพื)นทีLผวิยิLงมากประสิทธิภาพในการแยกสารจะดีขึ)น ขนาดของอนุภาคทีLใชใ้น
คอลมัน์จะมีตั)งแต่ 3-20 ไมครอน 
       1.3  ขนาดของรูพรุน (pore size)  ขนาดรูพรุนทีLเล็กทาํให้พื)นทีLผิวปริมาณมากจึงจบักบั 
ตวัอยา่งไดดี้ 
            1.4  รูปร่างของอนุภาค (particle shape) มี 2 แบบ คือรูปร่างกลม (spherical) และรูปร่าง
แน่นอน (irregular) รูปร่างกลมจะใชแ้รงดนัในการเคลืLอนทีLของเฟสเคลืLอนทีLนอ้ยกวา่ 
 
  2.  Guard column จะติดอยูร่ะหวา่งคอลมัน์และตวัฉีดสาร ทาํหนา้ทีLกรองสารทีLจะไปติดอยูใ่น 
analytical column ทาํใหย้ดือายกุารใชง้านของคอลมัน์ 
 
ระบบการแยกสารในเทคนิค HPLC มี 2 แบบ 
 
  1.  Isocratic  เป็นการแยกสารโดยทีLองคป์ระกอบหรืออตัราส่วนของตวัทาํละลายคงทีLแบบ
เดียวกนัตลอดการแยก 
 
  2.  Gradient  เป็นการแยกสารโดยอตัราส่วนของตวัทาํละลายมีการปรับอตัราส่วนตามเวลาทีL
เปลีLยนไป 
 
การเตรียมเฟสเคลื�อนที� 
 
  1.  การทาํใหแ้หง้ (drying)  กรณีของเฟสปกติ (normal phase chromatography) เมืLอใชซิ้ลิ
กาเจลเป็นตวัดูดซบั เฟสเคลืLอนทีLทีLใชไ้ม่ควรมีนํ)าปนอยู ่ 
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  2.  การไล่อากาศ (degassing) เฟสเคลืLอนทีLทีLใชใ้นการแยกแบบผนักลบั (reverse phase) ควร
ไล่อากาศออกเพืLอการทาํงานทีLดีของปั�มหรือเครืLองตรวจวดั 
 
  3.  การกรอง (filtering)  ควรทาํการกรองก่อนนาํโมบายเฟสไปใชเ้พืLอป้องกนัไม่ให้อนุภาค
ขนาดใหญ่ไปอุดตันในคอลัมน์ซึL งจะทาํให้คอลัมน์มีความดันสูงเป็นสาเหตุให้คอลัมน์พงัหรือ
ประสิทธิภาพเสืLอมลง 
 
เครื�องตรวจวดั (detector) 
 

เครืLองตรวจวดัทีLใช้สําหรับตรวจจบัสารหรือองค์ประกอบในคอลมัน์มีดว้ยกนัหลายแบบทีL
นิยมใชไ้ดแ้ก่ 
 

1.  ยวู-ีวสิิเบิล ดีเทคเตอร์ (UV-VIS detector) 
 
     หลกัการทาํงานอาศยัหลยัการดูดกลืนแสง UV ของสารตวัอย่าง เครืLองวดัชนิดนี) นิยมใช้

ใน HPLC เพราะไม่ไวต่อการเปลีLยนแปลงของการไหลและอุณหภูมิ ทีLนิยมใชใ้น HPLC แบ่งเป็น 3 
ชนิด 
      1.1  Fixed-wavelength UV detector 
      1.2  Variable wavelength UV-VIS detector 
      1.3  Diode array detector 
 

2.  ฟลูออเรสเซนตดี์เทคเตอร์ (Fluorescent detector) 
 

      เป็นตวัวดัทีLมีความไวสูงกว่ายูวี ใช้กบัสารประกอบทีLเรืองแสงไดเ้องหรือเตรียมเป็นอนุ
พนัธ์ุทีLสามารถเรืองแสงได ้
 

3.  คอนดกัติวตีิดีเทคเตอร์ (Conductivity detector) 
 

      เป็นการวดัสารจากการนาํไฟฟ้าของสารเหมาะสําหรับทีLมีตวัทาํละลายเป็นนํ) าและเหมาะ
สาํหรับสารทีLไม่สามารถมองเห็นไดด้ว้ยยวู-ีวสิิเบิล 
 



91 
 

 

4.  แมสสเปกโตรมิเตอร์ (Mass spectrometer) 
 

      เป็นเครืLองตรวจวดัทีLใหค้วามไวสูงทีLสุด ใชป้ริมาณสารตวัอยา่งเพียงเล็กนอ้ยถา้ต่อเขา้กบั
เครืLอง HPLC จะเรียกวา่ LC-MS (Liquid chromatography Mass spectrometry) 
 

5.  Electrochemical detector 
 

 เป็นการวดัการเปลีLยนแปลงไฟฟ้า หรือปริมาณไฟฟ้าของสารละลาย  
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