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 บทคัดย่อ 

 โมโนโคลนอลแอนติบอดี  (monoclonal antibodies, mAbs)  เป็นกลุ ่มยา biologics ที ่มี
ความจำเพาะเจาะจงสูงต่อเป้าหมายการออกฤทธิ์ จึงมีประสิทธิภาพที่ดีและมีอาการไม่พึงประสงค์ค่อนข้าง
น้อยเมื่อเปรียบเทียบกับยาเคมีโมเลกุลเล็ก ปัจจุบันจึงมีการพัฒนาและนำ mAbs มาใช้รักษาโรคหลายชนิด  
ทั้งโรคมะเร็ง โรคที่มีการอักอักเสบเรื้อรัง และโรคภูมิคุ้มกันทำลายตนเองอย่างแพร่หลาย   

อย่างไรก็ตามยา mAbs มีคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ที่ซับซ้อนและแตกต่างจากยาเคมีโมเลกุลเล็ก
อย่างชัดเจน ยา mAbs ไม่สามารถถูกดูดซึมได้ดีทางระบบทางเดินอาหาร จึงต้องให้ยาโดยการฉีดเป็นหลัก 
การกระจายตัวของยาพึ่งพาการไหลเวียนของน้ำเหลืองร่วมกับการไหลเวียนโลหิต  และอาศัยกระบวนการ 
endocytosis ในการเข้าสู่เซลล์ ยาถูกกำจัดเป็นหลักโดยกระบวนการ catabolism ของโปรตีนภายในเซลล์ 
ยา mAbs ส่วนใหญ่มีค่าครึ่งชีวิตของการกำจัดยายาว เนื่องจาก neonatal Fc receptor (FcRn) ปกป้อง 
mAbs จากการถูกทำลายโดย endosomal catabolism นอกจากนี้  mAbs บางชนิดมีการกำจัดแบบ  
target-mediated clearance ที่เด่น ทำให้เกิดการอิ่มตัวของการกำจัดอาจเกิดขึ้นที่ขนาดยาต่ำ ซึ่งแตกต่าง
จากยาเคมีโมเลกุลเล็กท่ีมักเกิดการอิ่มตัวของการกำจัดยาในขนาดยาที่สูง  

ปัจจัยต่างๆ เช่น วิถีการบริหารยา ตำแหน่งที่ฉีดยา น้ำหนักตัว ชนิดและระยะของโรค ยาที่ได้รับร่วม 
และการเกิด anti-drug antibody (ADA) สามารถทำให้ปริมาณและความเข้มข้นของยา mAbs ภายในร่างกาย
เปลี ่ยนแปลงไป ซึ ่งอาจส่งผลต่อประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการรักษา ดังนั ้นความเข้าใจเภสัช
จลนศาสตร์ของยา mAbs รวมทั้งปัจจัยที่ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ mAbs จึงมีความสำคัญต่อการตัดสินใจ
ของเภสัชกรในการประเมินการใช้ยา ให้คำแนะนำ และเฝ้าระวังการใช้ยา mAbs ในผู้ป่วยได้อย่างเหมาะสม 

 

บทความการศึกษาต่อเนื่อง 
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วัตถุประสงค์ 

หลังจากอ่านบทความนี้แล้ว ผู้อ่านซึ่งเป็นเภสัชกรจะสามารถ 
1. อธิบายคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์พื้นฐานของยา monoclonal antibodies (mAbs) และ 

เปรียบเทียบความแตกต่างที่สำคัญกับยาเคมีโมเลกุลเล็กได้ 
2. อธิบายปัจจัยสำคัญท่ีมีผลต่อกระบวนการดูดซึม การกระจายตัว การเมแทบอลิซึม และการกำจัด 

ของยา mAbs ในร่างกายได้ 
3. อธิบายกลไกท่ีทำให้ยา mAbs บางชนิดมีลักษณะเภสัชจลนศาสตร์แบบไม่เป็นเส้นตรง 

(nonlinear pharmacokinetics) เช่น การกำจัดแบบ target-mediated clearance ได้  
 

บทนำ  
ปัจจ ุบ ันโมโนโคลนอลแอนติบอดี  (monoclonal antibody; mAbs) ถูกนำมาใช ้ร ักษาโรค

หลากหลายชนิด เช่น โรคมะเร็ง โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ โรคสะเก็ดเงิน โรคลำไส้อักเสบเรื้อรัง และโรค      
อัลไซเมอร์บางชนิด เป็นต้น ด้วยโครงสร้างที ่ เป ็นโปรตีนขนาดใหญ่  ยา mAbs จึงมีพฤติกรรมทาง 
pharmacokinetics ที่แตกต่างจากยาเคมีโมเลกุลเล็กอย่างชัดเจน ทั้งในด้านการดูดซึม การกระจายตัว การ
เมแทบอลิซึม และการกำจัด (absorption, distribution, metabolism, elimination; ADME) ความรู้
เหล่านี้โดยเฉพาะปัจจัยต่างๆที่ส่งต่อกระบวนการทาง pharmacokinetics ช่วยให้เภสัชกรมีความรู้พื้นฐาน
สำหรับการพิจารณาปรับขนาดยาให้เหมาะสมกับคุณสมบัติของยา วิธีการบริหารยา ยาที่ได้รับร่วม ลักษณะ
ของผู้ป่วย ลักษณะของโรค ความรุนแรงของโรคในผู ้ป่วยแต่ละคนได้อย่างเหมาะสม ข้อมูลในเอกสารนี้
บางส่วนมาจากข้อมูลการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของ IgG เนื่องจาก mAbs ส่วนใหญ่มีโครงสร้างคล้าย IgG  
 

การดูดซึม 
 ปัจจุบันยังไม่มียา mAbs ที่ใช้ทางคลินิกในรูปแบบยารับประทาน เนื่องจาก mAbs เป็นโปรตีนขนาด
ใหญ่และมีขั้วสูงทำให้ผ่านเยื่อบุลำไส้ได้น้อย อีกทั้งยังถูกย่อยสลายโดยเอนไซม์ย่อยโปรตีนในทางเดินอาหาร 
เช่น peptidase และ protease ดังนั้น mAbs จึงถูกบริหารยาโดยการฉีดเป็นหลัก ได้แก่ฉีดเข้าเส้นเลือดดำ 
(intravenous; IV) ฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนัง (subcutaneous; SC) และฉีดเข้ากล้ามเนื้อ (intramuscular; 
IM) ส่วนเส้นทางอื่น เช่น การพ่นหรือสูด การอมที่กระพุ้งแก้ม เหน็บทวารหนักหรือช่องคลอด แผ่นแปะผ่าน
ผิวหนัง และยาหยอดตา อยู่ในระยะการศึกษาพัฒนาเป็นส่วนใหญ่ ยังไม่ได้ใช้แพร่หลายในเวชปฏิบัติ 
 เมื่อบริหารยา mAbs โดยการฉีด SC หรือ IM  การดูดซึมของยาแตกต่างจากยาเคมีโมเลกุลเล็กอย่าง

ชัดเจน โดยเฉพาะยาที่มีขนาดโมเลกุลที่ใหญ่ (molecular weight (Mw) 16 kDa) การเคลื่อนที่ของยาออก

จากบริเวณที่ฉีดเข้าสู่ระบบไหลเวียนเกิดผ่านระบบน้ำเหลืองเป็นหลัก โดยอาศัยการขนส่งแบบ convection 

ซึ่งการเคลื่อนที่ของยาถูกควบคุมจากความแตกต่างของแรงดันระหว่าง hydrostatic และ osmotic pressure 

กล่าวคือยาถูกพาเคลื่อนที่ไปตามการไหลของของเหลวระหว่างเซลล์เข้าสู่ท่อน้ำเหลือง แล้วจึงไหลเข้าสู่กระแส

เลือดต่อไป1 โมเลกุลของ mAbs ในช่องว่างระหว่างเซลล์จึงมีแนวโน้มเคลื่อนที่เข้าสู่ท่อน้ำเหลืองมากกว่าผ่านรู
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ช่องว่างระหว่างเซลล์เยื่อบุ (paracellular pores) ของหลอดเลือดโดยตรง เนื่องจากเส้นผ่าศูนย์กลางของ  ท่อ

น้ำเหลืองใหญ่กว่า paracellular pores ของหลอดเลือด ทำให้การไหลเข้าสู่ระบบน้ำเหลืองเด่นกว่า2 ตรงกัน

ข้ามเมื่อให้ยาเคมีโมเลกุลเล็ก (Mw < 1 kDa) แบบ SC หรือ IM ยาเคมีโมเลกุลเล็กจากของเหลวระหว่างเซลล์จะ

เคลื่อนที่เข้าสู่กระแสเลือดโดยอาศัย passive diffusion เป็นหลัก และส่วนใหญ่ดูดซึมเข้าสู่หลอดลือดโดยตรง 

โดยสรุปคือเมื่อให้ยา mAbs โดยการ SC หรือ IM ยาจะมีแนวโน้มกระจายเข้าสู่เข้าท่อน้ำเหลืองมากกว่าเข้าสู่

หลอดเลือด ส่งผลให้อัตราการดูดซึมของยา mAbs เข้าสู่ระบบไหลเวียนโลหิตต่ำ และทำให้เวลาที่ระดับยาใน

เลือดถึงระดับความเข้มข้นสูงสุด (Tmax) มีค่าหลายวัน (โดยทั่วไปประมาณ 1–8 วัน ขึ้นกับชนิดยา)1,3 

 ปัจจัยท่ีมีผลต่อการดูดซึมยา mAbs 

 การดูดซึมของยา mAbs ขึ้นอยู่กับหลายปัจจัย เช่น น้ำหนักโมเลกุล  วิถีการบริหารยา ประจุของยา 

ขนาดยาที่ฉีด และตำแหน่งที่ฉีด  

1) น้ำหนักโมเลกุล: เมื่อฉีดยา mAbs แบบ SC หรือ IM พบว่าน้ำหนักโมเลกุลมีผลต่อสัดส่วนของยาที่

ถูกดูดซึมเข้าสู่ระบบน้ำเหลือง ยาที่มีขนาดโมเลกุลเล็ก เช่น insulin (Mw ~ 5.2 kDa) ถูกดูดซึมเข้าสู่

ระบบน้ำเหลืองแค่เพียงบางส่วน (~ 20%) ในขณะที่ยา mAbs ที่มีขนาดโมเลกุลใหญ่ (Mw ~ 150 

kDa) ถูกดูดซึมเข้าสู่ระบบน้ำเหลืองเกือบทั้งหมด ถึงแม้ว่าน้ำหนักโมเลกุลจะมีผลต่อสัดส่วนของยา    

ที่ถูกดูดซึมเข้าสู่ระบบน้ำเหลือง แต่ปัจจุบันยังไม่พบหลักฐานว่าน้ำหนักโมเลกุลของ  mAbs ส่งผลต่อ

สัดส่วนของยาที่ถูกดูดซึมเข้าสู่ระบบไหลเวียนโลหิต4 

2) วิถีการบริหารยา:  

2.1 การฉีดแบบ IM และ SC: ค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability, F) ของยา mAbs ภายหลังบริหาร
แบบ SC และ IM มีค่าประมาณ 50-100% ซึ่งต่ำกว่ายาเคมีโมเลกุลเล็ก3,5 สาเหตุจาก 1) mAbs 
ส่วนหนึ่งถูกย่อยสลายโดย proteolysis ในบริเวณท่ีฉีดและระบบน้ำเหลืองก่อนถูกดูดซึมเข้าสู่
ระบบไหลเวียนโลหิต 2) การถูกจับและถูกกำจัดโดย endocytosis และ target-mediated 
clearance ก่อนเข้าสู่ระบบไหลเวียนโลหิต โดยทั้ง 2 สาเหตุเป็นเหตุผลหลักของการเกิด 
presystemic catabolism ของการฉีด SC หรือ IM ของยา mAbs  

  ร่างกายมีตัวรับ Fc ชนิด neonatal Fc receptor (FcRn) กระจายอยู่ในหลายเนื้อเยื่อ เช่น 
endothelial cells ในปอด ตับ ไต และในเซลล์ของระบบภูมิคุ้มกัน FcRn ทำหน้าที่ปกป้อง IgG 
(และ mAbs ที่มีส่วน Fc) จากการถูกทำลายใน lysosome โดยจับกับส่วน Fc ของ IgG/mAbs 
หลังการ endocytosis แล้วสง่กลับออกนอกเซลล์ ทำให้ช่วยลดการทำลายยา6 สำหรับการดูดซึม
ยา mAbs ที่มีส่วน Fc การที่ยาจับกับ FcRn ทำให้ปกป้องยาได้บางส่วนจากการถูกทำลายใน
ระหว่างการดูดซึม และเพ่ิมโอกาสที่ยาถูกดูดซึมเข้าสู่ระบบไหลเวียนโลหิต แต่อย่างไรก็ตามการมี
ส่วนร่วมของ FcRn ต่อการดูดซึมของยา mAbs นั้นจำกัด1   
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 การดูดซึมของ mAbs ที่บริหารโดยการฉีด SC และ IM เกิดขึ้นค่อนข้างช้า โดยมี Tmax ประมาณ 
1-8  วัน1,3 สาเหตุที่ทำให้การดูดซึมเกิดขึ้นช้านั้น อธิบายได้จากการฉีดยา SC ของยาที่เป็นโปรตีน
โมเลกุลใหญ่ ยาจะกระจายเข้าท่อน้ำเหลืองซึ่งมีอัตราการไหลที่ช้า จึงทำให้กว่ายาจะดูดซึมเข้าสู่
ระบบไหลเวียนโลหิตจึงใช้เวลาที่นาน กล่าวได้ว่าอัตราการไหลของน้ำเหลืองเป็นปัจจัยที่มีอิทธิพล
ต่อค่า Tmax  ของยา mAbs นอกจากนี้การฉีดยา mAbs แบบ SC ถึงแม้ยา mAbs จะถูกดูดซึม
ช้าแต่การที่ยากระจายเข้าสู่ท่อน้ำเหลืองโดยตรงถือเป็นข้อได้เปรียบสำหรับยาที่มี เป้าหมาย
การออกฤทธิ์อยู่ที่ระบบน้ำเหลือง เช่น interferon และ interleukin ต่างๆ  

2.2 การให้ยาทางการพ่นหรือสูด (inhalation): เมื่อพ่นหรือสูด mAbs เข้าทางลมหายใจเข้าสู่ปอด
อนุภาคละอองยาจะเข้าไปตกอยู่ที่เซลล์เยื่อบุทางเดินหายใจ โดยเฉพาะยาที่มีอนุภาคขนาด 

1-5 m จะสามารถเข้าไปตกอยู่ ในหลอดลมส่วนปลายและถุงลมในปอดได้  ในขณะที่

อนุภาคที่เล็กกว่า 1m  จะออกไปพร้อมลมหายใจออก ขนาดใหญ่กว่า 5 m จะเข้าไปถึง
บริเวณดังกล่าวได้น้อย ปอดมีพื้นที่ผิวมาก และมีเยื่อบุถุงลมที่บางมาก ทำให้ เมื่อพ่นหรือ
สูดยา mAbs จึงมียาอยู่ในปอดในความเข้มข้นที่สูง การให้ mAbs ทาง systemic ทำให้ความ
เข้มข้นยาในปอดต่ำกว่ากระแสเลือดถึง  500–2000 เท่า ในขณะที่การให้แบบ 
Inhalation ทำให้สัดส่วนของยาที่ไปถึงทางเดินหายใจสูงขึ้นอย่างมาก7 ,8 แม้ว่า mAbs ซึ่ง
มีโมเลกุลใหญ่ (~150 kDa) จะมีแนวโน้มคงอยู่ ในเนื้อปอดได้นาน แต่ก็ต้องเผชิญกับ
กลไกถึงบริเวณดังกล่าวได้น้อยปอดมี พ้ืนที่ผิวมาก และมีเยื่อบุถุงลมที่บางมากทำให้
จั บกิน โดย  alveolar macrophage7 

3) ประจุของยา: ประจุของยาเป็นอีกหนึ่งปัจจัยสำคัญที่มีผลต่อการดูดซึมทางชั้นใต้ผิวหนัง  เนื่องจาก 
extracellular matrix ในเนื้อเยื่อใต้ผิวหนังมี proteoglycans ซึ่งมีประจุลบเป็นส่วนใหญ่ โปรตีน
หรือ mAbs ที่มีประจุบวกสูงจึงมีแนวโน้มจับกับเนื้อเยื่อบริเวณท่ีฉีดมากขึ้น จึงเคลื่อนที่ผ่านของเหลว
ระหว่างเซลล์และเข้าสู่ระบบน้ำเหลืองได้ช้าลง ส่งผลให้อัตราการดูดซึมและสัดส่วนของยาที่ถูกดูดซึม
ภายหลังการฉีด SC ลดลง5  

4) ขนาดยาที่ฉีด: ขนาดยา mAbs ที่ฉีด SC เป็นปัจจัยสำคัญที่มีผลต่อค่า F โดยพบแนวโน้มว่าเมื่อเพ่ิม
ขนาดยา ค่า F มักจะลดลง การศึกษายา rituximab ในหนู rat พบว่าการฉีด SC ในขนาดต่ำ (1 
mg/kg) มีค่า F ~60% ในขณะที่การฉีดยาขนาด 40 mg/kg ยามีค่า F ลดลงเหลือเพียง ~20%9,10 
สะท้อนให้เห็นว่าเมื่อให้ยาขนาดสูงอาจเกิดการอ่ิมตัวของกระบวนการที่ช่วยปกป้องยาระหว่างการดูด
ซึมยา เช่น การอ่ิมตัวของ FcRn ระหว่างการดูดซึมยา9-11   

5) ตำแหน่งที่ฉีด: ตำแหน่งที่ฉีด SC ส่งผลต่อทั้งอัตราและ/หรือปริมาณยาที่ถูกดูดซึมของยา mAbs บาง
ชนิด โดย Kagan และคณะรายงานว่าเมื ่อฉีดยายา rituximab ในหนู rat ในขนาดต่ำ 1 mg/kg ที่
บริเวณหลัง หน้าท้อง และเท้า จะได้ F ~ 70% แต่มีความแตกต่างด้านอัตราการดูดซึม โดยตำแหน่งที่
เท้ามีการดูดซึมเร็วท่ีสุด (Tmax ~ 12 ชั่วโมง) ในขณะที่ตำแหน่งที่หลังมีการดูดซึมยาช้าที่สุด (Tmax ~ 
4–5 วัน) แสดงถึงความแตกต่างของการไหลเวียนเลือดและน้ำเหลืองในแต่ละตำแหน่งของผิวหนัง9,10  
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 ในผู้ป่วยที่มีภาวะขาดฮอร์โมนการเจริญเติบโตพบว่า การฉีด growth hormone แบบ SC  
ที่หน้าท้องทำให้ AUC และระดับยาในเลือดช่วง 6 ชั่วโมงแรกสูงกว่า และ Tmax สั้นกว่าการฉีดที่ต้น
ขา แม้ว่า area under the curve (AUC) รวมทั้งหมดจะใกล้เคียงกัน แสดงว่าตำแหน่งฉีดมีผลต่อ
อัตราการดูดซึมมากกว่าปริมาณยาที่ดูดซึมทั้งหมด12 นอกจากนี้ Zou และคณะ ซึ่งรวบรวมข้อมูล
โปรต ีนและเปปไทด์หลายชน ิดท ี ่ ให ้แบบ SC พบว ่าม ีความแตกต ่างของ  AUC, Maximum 
concentration (Cmax) และ Tmax ตามตำแหน่งการฉีด โดยตำแหน่งที่มีการไหลเวียนเลือดและ
น้ำเหลืองมากมักทำให้การดูดซ ึมเร ็วและบางครั ้งให้  F สูงกว่า นอกจากนี ้ป ัจจัยที ่ม ีผลต่อ 
presystemic catabolism อาจส่งผลต่อการดูดซึมยา ตลอดจนการบาดเจ็บเฉพาะที่จากการฉีด 
(injection trauma)13 

 

การกระจายตัว 
 ยา mAbs มีขนาดโมเลกุลที่ใหญ่ มีขั้วที่สูงและมีคุณสมบัติ hydrophilic จากคุณสมบัติดังกล่าว      
ยาไม่สามารถผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ที่เป็น lipophillic ด้วยวิธี passive diffusion ได้ดีเหมือนยาเคมีโมเลกุลเล็ก    
ยาจึงมีการกระจายตัวที่จำกัด และกระจายตัวส่วนใหญ่อยู่ในของเหลวภายนอกเซลล์เป็นหลัก เมื่อให้ยาโดย
การฉีดเข้าเส้นเลือดดำการกระจายตัวของยา mAbs จากในเลือดเข้าสู่ช่องว่างระหว่างเซลล์ (interstitial 
space) นั้นอาศัยการเคลื่อนที่แบบ convection ที่เกิดจากการไหลในทิศทางเดียวของของเหลว  
จากหลอดเลือดผ่านรูระหว่างเซลล์ (paracellular pores) เข้าสู่ interstitial space เป็นหลัก เมื่อยา
เข้าสู ่ interstitial space ยา mAbs มีแนวโน้มที่จะกระจายเข้าสู่ท่อน้ำเหลืองซึ่งมีเส้นผ่านศูนย์กลางที ่
มากกว่า  หลอดเลือด จากท่อน้ำเหลืองยาจะกระจายตัวเข้าสู่ระบบไหลเวียนโลหิตต่อไป 3 ดังนั้นยา mAbs 
ต้องอาศัยระบบน้ำเหลืองช่วยในการกระจายตัวของยาด้วย ยา mAbs ส่วนใหญ่สามารถเคลื่อนที่เข้าสู่เซลล์
โดยอาศัยวิธี endocytosis ได1้4,15  
 กลไกการนำยาเข้าสู่ภายในเซลล์และบทบาทของ FcRn ต่อการกระจายตัวของ mAbs 
 การกระจายตัวของยาเข้าสู่ภายในเซลล์ (transcellular uptake) โดย endocytosis อาศัย
กระบวนการ fluid phase pinocytosis และ receptor mediated endocytosis  
 - Pinocytosis (Fluid phase endocytosis) เป็นวิธีในการนำโปรตีนหรือโมเลกุลที่ละลายน้ำ
ในของเหลวที่ล้อมรอบเซลล์เข้าสู่ภายในเซลล์แบบไม่จำเพาะกับตัวรับพบได้ในเซลล์เกือบทุกชนิด และมีส่วน
ในการกำจัด mAbs ผ่านการ catabolism ภายในเซลล์ 
    - Receptor mediated endocytosis เป็นวิธีนำโปรตีนเข้าสู่เซลล์โดยอาศัยการจับกับ receptor 
functions) และสำคัญคือ  FcRn เมื่อ mAbs ถูก endocytosis เข้าสู่ endosome ที่มี pH เป็นกรด 
ส่วน Fc ของ mAbs จะจับกับ FcRn ทำให้โมเลกุลนั้น  ไม่ถูกส่งไปสลายที่  lysosome แต่ถูกรีไซเคิล
กลับสู่ผิวเซลล์หรือถูกลำเลียงผ่านเซลล์ไปอีกด้านหนึ่ง (transcytosis) ส่งผล ให้ mAbs สามารถเคลื่อนที ่จาก
พลาสมาไปสู่ ของเหลวในช่องว่าง ระหว่างเซลล์และเนื้อเยื่อต่างๆ ได้มากขึ้น6,16,17  
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การจับของยา mAbs กับโปรตีน (specific และ nonspecific binding) 

การจับของ mAbs กับโปรตีนจะส่งผลทั้งต่อเภสัชจลนศาสตร์และการออกฤทธิ์ของยา ในแง่ของ    

เภสัชจลนศาสตร์การจับของยา mAbs อาจทำอยู่ในระบบไหลเวียนได้นานขึ้น หรือกล่าวได้ว่าเกิดการกักเก็บ

ยา (storage depot) แต่ในบางกรณีการจับกับโปรตีนบางชนิดจะทำให้เพิ่ม clearance (CL) หรือการกำจัด

ยา   ซึ่งจะกล่าวในหัวข้อถัดไป การจับของยา mAbs กับโปรตีนในร่างกายแบ่งเป็น specific binding protein 

และ nonspecific binding protein ซึ่งทั้งสองแบบมีผลต่อทั้งการกระจายตัวของยาและการกำจัดยา 

• specific binding คือการจับที่เฉพาะเจาะจงของ mAbs กับเป้าหมายทางเภสัชวิทยา เช่น 

target antigen/receptor บนผิวเซลล์, soluble receptor หรือ soluble ligand การจับ 

เหล่านี้มี affinity สูง และเมื่อเป้าหมายมีจำนวนจำกัดและถูกนำเข้าสู่เซลล์  (internalization) 

หรือมีอัตรา turn over สูง จะทำให้เกิด target-mediated drug disposition (TMDD) และ

เป็นสาเหตุหนึ่งของการเกิด non-linear pharmacokinetics14,18 นอกจากนี้การจับกับ anti-

\drug antibody (ADA) ก็เป็นการจับแบบจำเพาะเช่นกัน แต่โดยทั่วไปจัดอยู่ในหัวข้อ 

immunogenicity และ ADA-mediated clearance14ซึ่งจะอธิบายเพ่ิมเติมในหัวข้อของการ

กำจัดยา  

• nonspecific binding คือการจับของยา mAbs กับโครงสร้างต่างๆ ในร่างกายที่ไม่ใช่

เป้าหมายทางเภสัชวิทยาและไม่ได้เป็น receptor เฉพาะ เชน่ การจับกับโปรตนี และสว่นประกอบ

ต่างๆ ในพลามาและเนื้อเยื่อ รวมถึงองค์ประกอบของ extracellular matrix หรือผิวเซลล์ที่มี

ประจุลบ เนื่องจาก mAbs มีความจำเพาะสูงต่อเป้าหมายในการรักษา การจับแบบ  

nonspecific binding ในช่วงขนาดยาที่ใช้รักษาจึงมักต่ำเมื่อเทียบกับการจับแบบจำเพาะ และ

โดยทั่วไปไม่มีรายงานร้อยละการจับกับโปรตีนในพลาสมาของ mAb การจับแบบ 

nonspecific binding มักสัมพันธ์กับประจุของโมเลกุล ซึ่งจะบรรยายในหัวข้อต่อไปที่เก่ียวกับ

ปัจจัยของประจุต่อการกระจายตัวและการกำจัดยาของ mAbs  
 

 ผลของน้ำหนักโมเลกุลของ mAbs ต่อการกระจายตัวของ mAbs 

 น้ำหนักโมเลกุลของยา biologics เป็นปัจจัยที่สำคัญท่ีมีผลต่อการกระจายตัวของยา ยาทีมี่ขนาด

โมเลกุลเล็กกว่ามักมีค่า Vss มากกว่า เช่นยา anakinra ซึ่งเป็น recombinant IL-1 receptor antagonist (Mw 

= 17 kD) มีค่า Vd/F~ 18-19 L (0.2-0.3 L/kg) ในผู้ป่วย rheumatoid arthritis ในขณะที่ abatacept ซ่ึง

เป็น fusion protein (Mw = 92 kD)  มีค่า Vss ~ 4-9 L (0.06-0.13 L/kg) และ adalimumab (Mw = 148 

kD) ซึ่งเป็น IgG1 mAbs มีค่า Vss 4.7-6.0 L19  
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 Antibody fragments เช่น Fab (~50 kDa), F(ab′)₂ (~100–110 kDa) และ single-chain Fv 

(scFv, ~25–30 kDa) ซึ่งมีขนาดโมเลกุลที่เล็กกว่า มักแสดงการกระจายตัวเข้าสู่เนื้องอกและเนื้อเยื่อได้ลึกและ

รวดเร็วกว่า full-length IgG แต่ต้องแลกกับการถูกกำจัดเร็วขึ้น20,21  
 ผลของประจุของยาต่อการกระจายตัวของ mAbs  

 ประจุของ mAbs เป็นปัจจัยสำคัญปัจจัยหนึ่งต่อการกระจายตัวของยา ยาที่มีโครงสร้างเป็นโปรตีนซึ่ง 

มีประจุบวกจะเกิดแรงดึงดูด electrostatic กับประจุลบของ glycosaminoglycan และ proteoglycans     

ใน extracellular matrix และบนเยื่อหุ้มเซลล์จึงทำให้ยา mAbs เกิดการกักเก็บในเนื้อเยื่อหรือการสะสมใน

บางอวัยวะ20 

ผลของ Affinity และ Antigen Density ต่อการกระจายตัวของ mAbs (Binding-Site Barrier 

Hypothesis) 

การกระจายตัวของ mAbs ภายใน solid tumor มักมีลักษณะไม่สม่ำเสมอ (heterogeneous 

distribution) เนื่องจากยา mAbs ที่มีคุณสมบัติเป็น high-affinity และ target-mediated binding เมื่ออยู่

ใกล้หลอดเลือดจะทำให้เกิด binding-site barrier เมื่อ mAbs เคลื่อนออกจากหลอดเลือด ยา high-affinity 

mAbs จะจับกับ antigen ที่มีความหนาแน่นสูงบนเซลล์มะเร็งบริเวณ perivascular อย่างรวดเร็ว จากนั้นถูก 

internalization และ catabolism ภายในเซลล์ ทำให้ตัวยาถูกกักอยู่เพียงไม่กี่ชั้นของเซลล์รอบหลอดเลือด 

ในขณะที่ mAbs ที่ม ีaffinity ต่ำกว่าและหลุดจากการจับ (dissociate) ได้ง่ายกว่า สามารถแพร่กระจายลึกเข้า

ไปในเนื้องอกได้มากกว่าและมีการกระจายตัวที่สม่ำเสมอกว่า ความรุนแรงของ binding-site barrier จะ

เพ่ิมข้ึนเมื่อทั้ง antigen density และ antibody affinity สูง เช่น ใน HER2-overexpressing tumors22,23 
 

ค่าปริมาตรการกระจายตัวปรากฏที่สภาวะคงที่ของยา mAbs และข้อจำกัดในการตีความ 

โดยทั่วไปค่าปริมาตรการกระจายตัวปรากฏที่สภาวะคงท่ี (apparent volume of distribution at 

steady state, Vss) ของ mAbs ~3-8 L สะท้อนว่ายามีการกระจายตัวที่จำกัดอยู่ในพลาสมาและของเหลว

ระหว่างเซลล์เป็นหลัก14 อย่างไรก็ตามค่า Vss ของยา mAbs ที่คำนวณด้วยวิธี noncompartment analysis 

และวิธี mammillary compartmental analysis อาจถูกประเมินต่ำเกินความเป็นจริงสำหรับยา mAbs    

บางชนิด เพราะวิธีเหล่านี้อยู่บนสมมุติฐานว่ายาถูกกำจัดออกทาง central compartment ในขณะทีย่า mAbs 

ส่วนใหญ่เกิด catabolism ได้ภายในเซลล์ทั่วร่างกาย รวมทั้งในเนื้อเยื่อที่การกระจายตัวเข้าสู่สมดุลช้ากว่า เช่น

เนื้อเยื่อที่มีการจับกับ target สูง  
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ตัวอย่างจากการศึกษา biodistribution ของยา anti-PECAM-1 (anti-CD31) mAbs ในหนู rat พบว่า

มีอัตราส่วนความเข้มข้นยาในเนื้อเยื่อต่อเลือด (tissue-to-blood concentration ratio) ณ เวลา 2 ชั่วโมงหลัง

ฉีดยา ที่ปอด ตับ และม้าม ได้แก่ 13.1, 10.9 และ 5.96 เท่า24 Vss ที่แท้จริงของ anti-PECAM-1 น่าจะมี

ปริมาตรสูงกว่าพลาสมาประมาณ 15 เท่า ไม่น่าจะมีค่า Vss มากกว่าพลาสมา 2-3 เท่า เหมือนกับค่า Vss ของ 

mAbs ที่มีรายงานโดยทั่วไป ดังนั้นการศึกษาการกระจายตัวของ mAbs จึงควรทำร่วมกับวิธี biopsy, 

biodistribution และ imaging technique เพ่ือทำความเข้าใจการกระจายตัวของยา mAbs ได้อย่าง

ถูกต้อง15 

 การกระจายตัวของ mAbs เข้าสู่สมอง 

 ในภาวะปกติการกระจายตัวของ mAbs เข้าสู่สมองและน้ำไขสันหลัง (cerebrospinal fluid, CSF)   

มีค่อนข้างจำกัด เนื่องจากยามีโมเลกุลขนาดใหญ่ และผ่าน blood brain barriers (BBB) ได้ต่ำ อัตราส่วน 

ความเข้มข้นของยาใน CSF ต่อซีรั่ม ~ 0.1-0.3% และส่วนใหญ่ไม่เกิน 1% ของความเข้มข้นในพลาสมา25,26 

การศึกษาโดยการฉีด SC ของยา galcanezumab ซึ่งเป็น anti-CGRP mAbs พบว่าระดับยาในเนื้อสมองและ 

CSF มีค่า <0.4% ของระดับในพลาสมา27 ในมนุษย์ที่มี BBB ที่ผิดปกติ เช่น brain metastases หรือ 

leptomeningeal disease พบว่าอัตราส่วนความเข้มข้นของ trastuzumab ใน CSF ต่อซีรั่มเพ่ิมข้ึนได้

ประมาณ 0.2–2% แต่ยังถือว่าต่ำเมื่อเทียบกับระดับในเลือด28  

 ปัจจุบันมี mAbs ที่ใช้รักษา Alzeimer’s เช่น Aducanumab, Lecanemab เป็นต้น โดยยาเหล่านี้

เป็นยาในกลุ่ม anti-amyloid mAbs ซึ่งมีรายงานว่าผ่าน BBB ได้เพียงเล็กน้อย แต่เมื่อให้ในขนาดสูงและ

ต่อเนื่องสามารถลด brain amyloid load เห็นได้ชัดจาก amyloid PET29 อย่างไรก็ตามข้อมูลการศึกษาเรื่อง

การกระจายตัวของ mAbs เข้าสู่สมอง ยังคงจำกัดและยังคงต้องการการศึกษาเพ่ิมเติม เพ่ือทำความเข้าใจใน

การพัฒนายาที่มีเป้าหมายการรักษาในสมอง  
  

การกำจัดยา mAbs (elimination of mAbs) 

 mAbs ถูกกำจัดออกจากร่างกายได้ทั้ง catabolism และ excretion (การขับถ่าย) อย่างไรก็ตาม 

mAbs เป็นโปรตีนที่มีขนาดใหญ่เกินกว่าจะถูกกรองผ่านไตได้ ในภาวะไตปกติจึงแทบไม่พบการขับถ่ายของ 

mAbs ออกทางปัสสาวะ สำหรับ antibody fragments ที่มี Mw ต่ำกว่า เช่น Fab หรือ single-chain Fv 

สามารถถูกกรองผ่าน glomerulus ได้ แต่โดยทั่วไปจะถูก reabsorbed และถูก catabolized ภายในเซลล์ของ 

proximal tubule ใน nephron3,30 ส่วนการขับออกทางน้ำดีของ mAbs แบบเต็มโมเลกุลก็มีสัดส่วนที่ค่อนข้าง

น้อยเช่นกัน ดังนั้น mAbs ส่วนใหญ่จึงถูกกำจัดออกจากร่างกายด้วย proteolytic catabolism ภายในเซลล์

เป็นหลัก30  
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 การย่อยสลายและกำจัด mAbs ไม่ได้จำกัดอยู่เฉพาะในตับแต่เกิดได้ในหลายอวัยวะทั่วร่างกาย 

เนื่องจากม ีprotease และ peptidase ทั้งในพลาสมาและในเซลล์ของเนื้อเยื่อต่าง ๆ ข้อมูลจากการจำลองโดย

อาศัย physiologically-based pharmacokinetic (PBPK) model ของ endogenous IgG พบว่าอวัยวะที่มี

ส่วนร่วมต่อ catabolism มากที่สุด ได้แก่ ผิวหนัง (33%) กล้ามเนื้อ (24%) ตับ (16%) และลำไส้ (12%) 

สะท้อนว่าผิวหนังและกล้ามเนื้อเป็นแหล่ง catabolism ที่สำคัญของ IgG/mAbs ไม่ใช่เพียงตับอย่างเดียว31  

นอกจากนีร้ะบบ mononuclear phagocyte system (MPS; เดิมเรียก reticuloendothelial system, RES) 

ซึ่งประกอบด้วย phagocytic cells ในเลือดและเนื้อเยื่อต่าง ๆ มีบทบาทสำคัญต่อการจับ immune 

complexes ผ่าน Fc receptor และนำไปสู่การ endocytosis และ proteolytic catabolism                   

ของ IgG/mAbs ใน lysosomeเช่นเดียวกัน30 

 Catabolism ของ IgG/mAbs ภายในเซลล์ 

 Catabolism ของ IgG และ mAbs ภายในเซลล์ แบ่งออกเป็น 2 กลไกหลัก คือ target-

independent clearance และ target-mediated clerance32 

1) Target-independent clearance  

 Target-independent clearance เป็นการกำจัด mAbs ที่ไม่ขึ้นกับการจับกับ pharmacologic 

target โดยเริ่มจากยาถูก internalized เข้าสู่เซลล์ด้วย fluid-phase pinocytosis หรือ endocytosis      

แบบไม่จำเพาะ จากนั้นmAb จะถูกลำเลียงไปยัง endosome ใน endosome ที่มี pH เป็นกรด mAbs 

สามารถจับกับ neonatal Fc receptor (FcRn) ได ้โมเลกุลที่จับกับ FcRn จะถูกลำเลียงกลับไปท่ีผิวเซลล์ และ

ปล่อยกลับสู่กระแสเลือด (recycling) ส่วนโมเลกุลที่ไม่ถูก FcRn ปกป้อง จะถูกส่งต่อไปยัง lysosome และ   

ถูกย่อยเป็นเปปไทด์/กรดอะมิโน ซึ่งสามารถนำกลับไปใช้สังเคราะห์โปรตีนใหม่ได้33 กลไกนี้เป็นเหตุผลว่าเพราะ

เหตุใด IgG และ mAbs ส่วนใหญ่จึงมีค่า t1/2 นานประมาณ 2–3 สัปดาห์14,30,34 t1/2 ของ IgG มีค่าขึ้นกับ affinity 

ต่อ FcRn โดยพบว่า IgG3 มีค่า t1/2 ที่สั้นกว่า IgG ชนิดอื่นเนื่องจากมี affinity ต่อ FcRn ต่ำ35 นอกจากนี้

การศึกษาในหนู 2m knockout mice ที่ไม่มี FcRn พบว่าค่า CL ของ IgG มีค่าเพ่ิมข้ึน 10-15 เท่า แต่ค่า CL 

ของ Ig ชนิดอื่นๆ ไม่มีการเปลี่ยนแปลง34   
 

 นอกจาก non-specific endocytosis และ FcRn-mediated recycling แล้ว mAbs ยังสามารถ  

ถูกกำจัดผ่าน immune-complex–mediated clearance โดยอาศัย Fc receptor (FcR) บนเซลล ์      

ของระบบ mononuclear phagocyte system ซึ่งมีบทบาทสำคัญต่อการกำจัด immune complex        

ของ immunoglobulins36 Mortensen และคณะได้รายงานว่า พบว่าการดัดแปลงส่วน Fc ของ IgE ให้ลดการ

จับ FcR ทำให้ systemic exposure ของ complex anti-IgE–IgE เพ่ิมข้ึนและการกระจายไปตับลดลง แสดง
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ว่าการจับ FcR สามารถเร่งการกำจัด immune complex ลงได3้7 อย่างไรก็ตาม การศึกษาใน cynomolgus 

monkeys ที่เปรียบเทียบ mAbs หลายชนิดที่ถูกดัดแปลงให้มี FcR binding สูงหรือต่ำกว่าปกติ พบว่า 

pharmacokinetics ของแอนติบอดีเดี่ยว ๆ แทบไม่แตกต่างจาก wild-type เมื่อให้ในช่วง linear dose บ่งชี้

ว่าบทบาทของ FcR ต่อการกำจัด mAbs ส่วนใหญ่ยังมีข้อจำกัดและไม่ชัดเจน38 ในทางตรงกันข้าม FcRn       

มีบทบาทชัดเจนในการปกป้อง IgG จาก lysosomal catabolism และยืด half-life ของ IgG/mAbs ตามทีไ่ด้

กล่าวไว้ข้างต้น33  

 โดยทั่วไปจำนวน Fc มีเพียงพอสำหรับจับกับ mAbs ในช่วงขนาดยาในการรักษาทำให้ FcR-

mediated elimination มักไม่อ่ิมตัว ดังนั้นถ้ายา mAbs ถูกกำจัดเป็นหลักด้วยกลไกที่ไม่อ่ิมตัว เช่น fluid-

phase pinocytosis และ FcR-mediated elimination คุณสมบัติของยาจะเป็นแบบ linear 

pharmacokinetics เนื่องจาก clearance ไม่เปลี่ยนแปลงตามขนาดยา อย่างไรก็ตาม FcRn ซึ่งมีหน้าที่ปกป้อง 

IgG จากการทำลายนั้นสามารถอ่ิมตัวได้ โดยมีรายงานว่าในภาวะที่ระดับ IgG ในพลาสมาสูงมาก เช่นหลังให้ 

IVIG ขนาดสูง 2 g/kg serum IgG อาจเพิ่มขึ้นมากกว่า 4 เท่าจาก baseline ไปถึงระดับมากกว่า ~30 g/L ซ่ึง

ใกล้เคียงระดับที่พบว่าการจับของ FcRn เกิดการอ่ิมตัวและสูญเสียความสามารถในการปกป้อง IgG ดังนั้นหาก

เกิดการอ่ิมตัวของ FcRn จะส่งผลกระทบทำให้เกิดการอ่ิมตัวทั้งการดูดซึมยาและการกำจัดยาได้39-41  แต ่

mAbs ส่วนใหญ่ที่ให้ในขนาดมาตรฐาน เช่น 10–30 mg/kg ขนาดยาดังกล่าวยังต่ำกว่าระดับท่ีทำให้ FcRn 

อ่ิมตัวอย่างชัดเจน จึงไม่น่าทำให้เกิด non-linear pharmacokinetics จากการอ่ิมตัวของ FcRn ได4้2 

 Target mediated clearance 

 ยา mAbs หลายชนิดมีกลไก target-mediated drug disposition (TMDD) หรือ target mediated 

clearance เมื่อ mAbs จับกับ pharmacological target เช่น receptor บนเยื่อหุ้มเซลล์ หรือ soluble 

cytokine จะเกิดการ internalization ของ complex เข้าสู่เซลล์แล้วถูกลำเลียงไปย่อยใน lysosome ทำให้

การจับกับ target กลายเป็นทางกำจัดยา เนื่องจาก receptor ที่เป็นเป้าหมายในการออกฤทธิ์มักมีจำกัด การ

กำจัดแบบ target mediated clearance จึงอิ่มตัวได้ตั้งขนาดยาที่ต่ำ ส่งผลให้  

• ในช่วงขนาดยาต่ำ target-mediated clearance ทำงานเด่น เพราะ mAbs มี affinity ที่ดีต่อ target 

receptor มากกว่า receptor ชนิดอื่นๆ ดังนั้นยาจึงจับกับ target receptor ซึ่งเป็นการกำจัดยาแบบ 

target mediated clearance ก่อน เมื่อเกิดการอ่ิมตัวของ receptor ที่เป็นเป้าหมายในการออกฤทธิ์ 

จึงเกิด non-linear pharmacokinetics เมื่อเพ่ิมขนาดยา ค่า CL มักลดลง (dose-dependent 

CL), t½ ยาวขึ้น และ AUC เพ่ิมมากกว่าสัดส่วนโดยตรงของขนาดยาที่เพ่ิมขึ้น14 
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• ในช่วงขนาดยาสูง จนการจับกับ target อ่ิมตัว สัดส่วนการกำจัดผ่าน target-mediated 

clearance ลดลง เหลือการกำจัดหลักผ่าน target-independent (non-specific) catabolism  

ทำให้ในช่วงขนาดยาสูง mAbs แสดง linear pharmacokinetics และค่า CL ค่อนข้างคงที่ ไม่

ขึ้นกับขนาดยา14,43 

การเกิด non-linear pharmacokinetics ในขนาดยาต่ำและ linear pharmacokinetics ในขนาดยา

สูงนี้พบได้บ่อยใน mAbs ที่จับกับ membrane-bound receptor ส่วน mAbs ที่จับกับ soluble 

antigen  มักเป็น linear pharmacokinetics มากกว่า ยกเว้นบางตัวที่ target มีระดับสูงหรือ turnover เร็ว  

การศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดีท่ีได้รับ anti-CD4 MAB (TRX-1) มีค่า CL ที่ขนาดยา 1 mg/kg สูงกว่าที่ขนาด

ยา 10 mg/kg 5 เท่า ค่า target mediated clearance ซึ่งอาศัย endocytosis อ่ิมตัวในขนาดยาที่สูง และ 

nonspecific clearance ของยา TRX-1 มีส่วนร่วมในการกำจัดยาในสัดส่วนที่เพ่ิมข้ึนเมื่อขนาดยาสูงขึ้น โดย

พบว่าร้อยละของ nonspecific clearance ของยา TRX-1 มีค่า 8.6, 27.1, 41.7 ของ total clearance 

สำหรับขนาดยา 1, 5 และ 10 mg/kg ตามลำดับ44 

ยา mAbs ที่จับกับ soluble antigen เช่น TNF-, IFN-, VEGF และ IL-5 จะมีโอกาสเกิดการ
อ่ิมตัวน้อยกว่ายาที่จับกับ receptor บนเยื่อหุ้มเซลล์ อย่างไรก็ตามยา mAbs ที่จับกับ soluble antigen  
บางชนิดที่มีอยู่ภายในร่างกายอยู่แล้ว เช่น IgE  อาจจะเกิดการอ่ิมตัวที่ขนาดยาต่ำได้เช่นกัน  เช่นยา 
omalizumab ซึ่งเป็น mAbs ต่อ IgE ที่จะอ่ิมตัวที่ขนาดยาต่ำและมี linear pharmacokinetics ในขนาดยา 
ที่สูงกว่า  0.5 mg/kg เป็นต้น34  
 การที่ mAbs ส่วนใหญ่ไม่จำเป็นต้องอาศัยเอนไซม์ cytochrome P450 หรือ transporter เช่น 

P-glycoprotein เหมือนกับยาเคมีโมเลกุลเล็ก ดังนั้นยา mAbs ส่วนใหญ่จึงไม่มีอันตรกิริยากับยาที่เป็น 

inhibitor และ inducer ของเอนไซม์ในกลุ่ม cytochrome P450 และ P-glycoprotein ทำให้ยา mAbs   

จึงมีโอกาสเกิดอันตรกิริยาค่อนข้างน้อยเมื่อเปรียบเทียบกับยาเคมีโมเลกุลเล็ก 

ปัจจัยท่ีมีผลต่อการกำจัดยา 

1) ผลของโครงสร้างของ mAbs ต่อการกำจัดยา 

o ร ูปแบบของ glycosylation: การเต ิมน ้ำตาลในตำแหน่งที ่แตกต่างกันส ่งผลให้ค่า 
clearance เปลี่ยนแปลงไป30 

o ประจุ: การปรับค่า isoelectric point (pI) ของ mAbs บางชนิดอาจมีผลเปลี่ยนแปลง 
เภสัชจลนศาสตร์ของยาได้ เช่น การศึกษาในลิงพบว่าการลดค่า pI จาก 9.2 เป็น 7.2  ของ 
humanized anti-IL-6 receptor IgG1 มีผลทำให้การกำจัดของยาดังกล่าวมีค่าลดลง30,45 
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2) ผลของโรคต่อการกำจัดยา 

การแปลผลทางเภสัชจลนศาสตร์ของ mAbs จากข้อมูลจากอาสาสมัครสุขภาพดีควรทำด้วยความ
ระมัดระวัง เพราะ TMDD หรือ target-mediated clearance นั้นอาจเปลี่ยนไปตามชนิดและความ
รุนแรงของโรค เช่น ระดับการอักเสบ ปริมาณและการแสดงออกของเป้าหมายการออกฤทธิ์ และการ
เกิด ADA46 ในโรคมะเร็งหรือโรคท่ีมี antigen burden สูง ผู้ป่วยมักมีเซลล์ที่มี target receptor    
ของยาอยู่ในปริมาณที่เพ่ิมมากข้ึน ทำให้เกิด TMDD เด่นขึ้น โดยเฉพาะในขนาดยาต่ำ ส่งผลให ้
clearance สูงขึ้นและทำให้เกิด non-linear pharmacokinetics จนกว่าจะให้ขนาดยาที่มากพอจน
เกิดการอ่ิมตัวของ target หรือเมื่อระยะของโรคท่ีมีจำนวนเซลล์มะเร็งที่แตกต่างกันก็จะส่งผลต่อ 
target mediated clearance ของยา mAbs ทำให้เกิดการอิ่มตัวในขนาดยาที่แตกต่างกัน ส่งผลต่อ
การพิจารณาปรับขนาดยาให้เหมาะต่อการรักษาของโรคในแต่ละระยะของโรคท่ีแตกต่างกัน30,47  
นอกจากนี้ยา mAbs ที่สามารถนำไปใช้รักษาได้หลายโรค ค่า target-mediated clearance ของยา
ในแต่ละโรคก็อาจจะมีความแตกต่างกันส่งผลต่อการกำหนดขนาดยาที่ใช้ในการรักษาท่ีแตกต่างกัน 
ตัวอย่างเช่นยา infliximab มีค่า CL ในโรค rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, 
ulcerative colitis และ Crohn’s disease เท่ากับ 0.264, 0.273, 0.407 และ 0.383 L/day 
ตามลำดับ ซึ่งเกิดจากปริมาณของ target receptor ที่แตกต่างกันในแต่ละโรค48 

3) ผลของระยะเวลาในการรักษาต่อการกำจัดยา 

 ยา mAbs บางชนิดมีลักษณะที่เป็น time-dependent pharmacokinetics คือเมื่อให้ยาต่อเนื่องซ้ำ
หลายครั้ง พบว่าค่า CL ลดลง และ t1/2 เพ่ิมข้ึนตามเวลา เนื่องจากจำนวนเซลล์ที่แสดงเป้าหมายในการรักษา
ลดลง ทำให้ target-mediated clearance ลดลง เช่นในโรคมะเร็ง30 McLaughin P และคณะทำการศึกษา
การให้ยา rituximab ซึ่งเป็น anti-CD20 mAbs สำหรับรักษา B-cell lymphomas พบว่าค่า t1/2 ของยา 
rituximab หลังการให้ยาครั้งที่ 1 (~ 76.3 ชั่วโมง) สั้นกว่าหลังการให้ยาครั้งที่ 4 ( ~ 205.8 ชั่วโมง) ซึ่งเกิดจาก
เมื่อได้รับการรักษาต่อเนื่อง CD20+ B cell ที่เป็น target receptor ของยาจะมีจำนวนลดลงซึ่งเป็นผลจากการ
ออกฤทธิ์ของยา49,50  

4) ผลของยาที่ได้รับร่วมในการรักษาต่อการกำจัดยา 

 การศึกษาในผู้ป่วยโรค rheumatoid arthritis ที่ได้รับยา adalimumab ร่วมกับ methotrexate 
พบว่ายา methotrexate ลด CL ของยา adalimumab ภายหลังได้รับยา single dose และ multiple dose 
29 และ 44% ตามลำดับ อย่างไรก็ตามในเอกสารกำกับยา adalimumab ไม่ได้ระบุให้มีการปรับขนาดยา
เนื่องจากผลจากอันตรกิริยาระหว่างยาดังกล่าว51 การที่ methotrexate มีผลลด CL ของยา adalimumab 

อธิบายได้จากการที่ยา methotrexate มีฤทธิ์ลดปริมาณ FcRI บน monocyte ของผู้ป่วย rheumatoid 
arthritis34 ส่งผลให้ลดจำนวน receptor ที่นำ adalimumab เข้าไปทำลายภายในเซลล์ 
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5) ชนิดของแอนติบอดีและสปีชีส์ต่อการกำจัดยา 

 มีรายงานว่าหากนำ mAbs ซึ่งผลิตมาจากเซลล์ของหนูมาใช้ในมนุษย์จะมีผลให้ค่า t1/2 ของ

แอนติบอดีมีค่าสั้นลง เหตุผลหนึ่งมาจากการที่แอนติบอดีจากหนูมี affinity ต่อ FcRn ในมนุษย์ท่ีต่ำมาก52 

ในขณะที่ IgG1 ของมนุษย์มี affinity ต่อ FcRn ของหนูที่สูง จึงเป็นข้อจำกัดในการนำข้อมูลทางเภสัช

จลนศาสตร์ของ IgG1 ที่ศึกษาในหนูมาใช้ทางคลินิกสำหรับมนุษย์34 ดังนั้นหากยังมีข้อมูลไม่เพียงพอจึงควร

ระมัดระวังในการนำข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา mAbs ในสัตว์ทดลองมาใช้ในมนุษย์ 

6) ผลของ immunogenicity ต่อการกำจัดยา 

 การกำจัด mAbs ในมนุษย์มักเพ่ิมข้ึนเมื่อเกิด immunogenicity และมีการสร้าง anti-drug 

antibodies (ADA) โดยเฉพาะกรณีท่ีเป็น high-titer หรือ neutralizing ADA ซึ่งสามารถจับกับยาเกิดเป็น 

immune complex ที่ถูกกำจัดออกอย่างรวดเร็วผ่านระบบ mononuclear phagocyte system หรือยับยั้ง

การจับของยากับ pharmacological target ส่งผลให้ความเข้มข้นยาในเลือดและค่าครึ่งชีวิตลดลง และทำให้

ประสิทธิผลของยาลดลงได้53 ความถี่ของการเกิด ADA แตกต่างกันมากระหว่างแต่ละตัวยา แต่โดยแนวโน้มเชิง

โครงสร้าง mAbs ที่มีสัดส่วนส่วนประกอบจากสัตว์ที่ไม่ใช่มนุษย์มากจะมี immunogenicity สูงกว่า กล่าวคือ 

murine mAbs โดยทั่วไปมีอัตราเกิด ADA สูงที่สุด ตามมาด้วย chimeric mAbs ส่วน humanized และ fully 

human mAbs โดยรวมมักมีอัตราเกิด ADA ต่ำลง แต่ยังไม่สามารถขจัดความเสี่ยงของ immunogenicity ได้

ทั้งหมด54 
 

สรุป 

 mAbs เป็น biologics ที่ม ีpharmacokinetics แตกต่างจากยาเคมโีมเลกุลเล็กอย่างชัดเจน ยาต้อง
ให้โดยการฉีดเป็นหลัก และเมื่อให้ทางการฉีด SC หรือ IM ยาถูกดูดซึมได้ช้าเพราะต้องอาศัยระบบน้ำเหลืองใน
การดูดซึมเป็นหลัก การกำจัดของ mAbs ส่วนใหญ่เกิดจาก proteolytic catabolism โดยมีกลไกท้ัง target-
independent clearance และ target-mediated clearance ปัจจัยสำคัญท่ีมีผลต่อ pharmacokinetics 
ของ mAbs ได้แก ่ FcRn-mediated recycling, target-mediated clearance, ภาวะของโรค, 
immunogenicity/ADA และโครงสร้างโมเลกุล ซึ่งล้วนมีผลต่อ clearance, half-life และการกำหนดขนาดยา
ในคลินิก  
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