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บทน ำ 

ความรู้ด้านเภสัชพันธุศาสตร์ (pharmacogenetics หรือ pharmacogenomics) คือศาสตร์ที่ศึกษาอิทธิพลของลักษณะ
ทางพันธุกรรมต่อการตอบสนองของยา และเป็นศาสตร์ที่มีบทบาทมากขึ้นในการเป็นส่วนหนึ่งของการดูแลผู้ป่วย โดยเฉพาะในแง่
ของการคัดกรองผู้ป่วยที่มีความเหมาะต่อยาหรือมีความเสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา ดังนั้นเภสัชกรจึงควรทราบ
และเข้าใจข้อมูลพื้นฐานเพื่อการต่อยอดความรู้เกี่ยวกับศาสตร์ในแขนงนี้ที่อาจเป็นส่วนหนึ่งของการบริบาลทางเภสัชกรรมใน
อนาคตอันใกล้ 

ควำมส ำคัญและแนวคิดของกำรศึกษำและกำรใช้ข้อมูลด้ำน pharmacogenetics ในทำงคลินิก 

 ลักษณะทางพันธุกรรมเป็นสิ่งที่ก าหนดลักษณะการแสดงออกของกระบวนการรูปลักษณ์ภายในและภายนอก เช่น สีผิว สี
ผม หรือ ลายนิ้วมือ หรือความสามารถในการก าจัดยา เป็นต้น ดังนั้นการเปลี่ยนแปลงลักษณะทางพันธุกรรมจึงอาจมีผลให้การ
แสดงออกเหล่านี้เปลี่ยนแปลงไป ในทางเภสัชกรรมลักษณะของการใช้ยาจะอาศัยข้อมูลจากการศึกษาจากกลุ่มตัวอย่างประชากร 
เช่น ขนาดการใช้ยาจากการศึกษาชนิด randomized controlled trial เป็นต้น ซึ่งอาจมีความหลากหลายด้านลักษณะทางคลินิก
หรือลักษณะทางพันธุกรรมหรือไม่ก็ได้ แต่ในขณะที่ในทางปฏิบัติการใช้ยาจะมีความจ าเพาะกับบุคคลเพียงคนเดียว  หากบุคคล
ดังกล่าวมีลักษณะทางพันธุกรรมที่เหมือนกับกลุ่มประชากรเพียงส่วนหนึ่งเท่านั้นหรือแตกต่างไปจากกลุ่มตัวอย่างประชากรที่เข้า
ร่วมการศึกษาซึ่งเป็นที่มาของขนาดการใช้ยาที่แนะน าอย่างสิ้นเชิง โดยเฉพาะการเปลี่ยนแปลงของลักษณะทางพันธุกรรมที่มี
ผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics) หรือเภสัชพลศาสตร์ (pharmacodynamics) ของยา ซึ่งจะท าให้ขนาดยาที่
ควรใช้ส าหรับบุคคลดังกล่าวอาจไม่เท่ากับขนาดยาที่แนะน าได้ ดังนั้นหากแพทย์หรือเภสัชกรมีข้อมูลด้านพันธุกรรมที่อาจช่วยให้



เห็นว่าผู้ป่วยมีความเสี่ยงจากการใช้ยาหรือมีความไวต่อยามากกว่าปกติ การตัดสินใจเลือกตัวยาหรือขนาดยาส าหรับผู้ป่วยราย
ดังกล่าวมีความเหมาะสมมากยิ่งขึ้นได้ จึงเป็นที่มาของความพยายามในการศึกษาและประยุกต์ใช้ข้อมูลจากการศึกษาด้าน 
pharmacogenetics ร่วมกับการใช้ข้อมูลทางคลินิกอื่นๆ เช่น อายุ เพศ น้ าหนักตัว ค่าการท างานของไต/ตับซึ่งมีการใช้อยูแ่ล้วเป็น
ปกติในทางปฏิบัติเพื่อประกอบการตัดสินใจในการใช้ยาส าหรับแต่ละบุคคล  โดยวิธีการดูแลผู้ป่วยที่มีการประยุกต์ใช้ข้อมูลจาก
การศึกษาด้าน pharmacogenetics ร่วมด้วยมีช่ือเรียกว่า “การแพทย์เฉพาะบุคคล” (personalized medicine) ที่เริ่มจะมี
บทบาทเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ โดยเฉพาะความรู้ในด้านการตอบสนองต่อยาซึ่งเภสัชกรเป็นกลุ่มบุคลากรทางการแพทย์ที่มีความเกี่ยวข้อง
โดยตรง  

ควำมรู้พื้นฐำนที่เป็นประโยชน์ต่อกำรศึกษำข้อมูลด้ำน pharmacogenetics1 

 ในแต่ละเซลล์ของร่างกายมนุษย์จะมีนิวเคลียสซึ่งมีข้อมูลทางพันธุกรรมบรรจุอยู่  โดยชุดข้อมูลดังกล่าวเรียกว่า 
“โครโมโซม” (chromosome) ซึ่งมีลักษณะเป็นแท่ง มีทั้งสิ้น 46 แท่ง หรือ 23 คู่ แบ่งเป็นออโตโซม (autosome) 22 คู่ และ
โครโมโซมเพศ (sex chromosome) 1 คู่  (Y และ X chromosome) ดังรูปที่ 1A2 โดยครึ่งหนึ่งของโครโมโซมแต่ละคู่ของมนุษย์
ได้รับมาจากพ่อ (23 แท่ง) และอีกครึ่งหนึ่งได้รับจากแม่ โครงสร้างของโครโมโซมโดยแท้จริงแล้วคือสาย deoxyribonucleic acid 
(DNA) ที่ขดรวมตัวกันแน่นโดยมีสารโปรตีน เช่น histone เป็นแกนหลักในการขดสาย DNA ให้มีรูปร่างเป็นแท่งของโครโมโซม (รูป
ที่ 1B) สาย DNA โดยแท้จริงแล้วจะมี 2 สายเช่ือมต่อกันอยู่และบิดเป็นเกลียว (double-stranded helix) ดังรูปที่ 2A โดย DNA 
แต่ละสายจะประกอบขึ้นจากนิวคลีโอไทด์ (nucleotide) ที่ประกอบขึ้นจาก 3 ส่วนย่อย ได้แก่ 1) หมู่น้ าตาลดีออกซีไรโบส (five-
carbon sugar) 2) หมู่ฟอสเฟต และ 3) เบสที่มีส่วนประกอบของไนโตรเจน (nitrogenous base) ซึ่งมี 4 ชนิด ได้แก่  adenine 
(A), thymine (T), cytosine (C) และ guanine (G) ดังรูปที่ 2B  โดยโมเลกุลของ nucleotide ทั้งหมดจะถูกเช่ือมต่อกันด้วย
พันธะฟอสโฟไดเอสเทอเรส (phosphodiesterase bond) ได้เป็นสายยาวของ DNA 1 สาย ส่วนการเช่ือมต่อระหว่างสาย DNA 
ทั้งสองใน double-stranded helix นั้นจะอาศัยพันธะไฮโดรเจนที่จับระหว่างเบสของแต่ละสายโดย ลักษณะการจับของเบส
ระหว่างสาย DNA (คู่เบส) จะมีรูปแบบที่จ าเพาะ คือ  A จับกับ T และ C จับกับ G ซึ่งบนคู่สาย DNA นั้นคาดว่าจะประกอบด้วยคู่
เบสประมาณ 3x109 คู่3  

A. B.  
รูปที่ 1 ลักษณะโครโมโซมของมนุษย์2, 4, 5 

 



A. 

B. 
รูปที่ 2 สาย deoxyribonucleic acid (DNA); รูป A คือ ลักษณะของ double-stranded 
helix; รูป B คือโครงสร้างของสาย DNA ที่ประกอบด้วย หมู่น้ าตาลดีออกซีไรโบส (ห้า
เหลี่ยม) หมู่ฟอสเฟต (วงกลม) และไนโตรจีนสัเบส (A,T,C, และ G) 

  

DNA มีความส าคัญในแง่ที่อาจเปรียบเทียบได้กับหนังสือคู่มือการสั่งใช้งานร่างกายมนุษย์ โดยส่วนย่อย (segment) ที่
ต าแหน่งต่างๆ บนสาย DNA หรือที่รู้จักกันดีในช่ือ “ยีน” (gene) ดังรูปที่ 1B จะมีชุดข้อมูลที่จ าเพาะกับการสังเคราะห์โปรตีน
ส าหรับกระบวนการท างานที่ร่างกายต้องการ เช่น ที่ต าแหน่ง q21.1 บนสาย DNA ของโครโมโซมคู่ที่ 7 เป็นยีนที่เป็นชุดข้อมูล
ส าหรับการสร้างโปรตีน cytochrome P450 (CYP) 3A4 ซึ่งเป็นเอนไซม์ตับกลุ่มหลักที่มีหน้าที่ metabolize ยาในร่างกายมนุษย์ 
เป็นต้น6 ดังนั้นจากโครโมโซม 23 คู่ ร่างกายมนุษย์จะมียีนหรือชุดข้อมูลส าหรับสั่งการของร่างกายอยู่เป็นจ านวนมากและมีจ านวน
คู่เบสที่แตกต่างกันในแต่ละยีน ซึ่งข้อมูลในปัจจุบันพบว่ามจี านวนยีนอย่างน้อยประมาณ 21,000 ยีนที่เกี่ยวข้องในกระบวนการของ
ร่างกาย (protein-coding genes)7  ซึ่งเซลล์ในแต่ละส่วนของร่างกายแม้จะมีโครโมโซมแบบเดียวกัน แต่การแสดงออกของยีน 
(gene expression) ในเซลล์ที่ต่างกันจะมีความแตกต่างกันไปตามความส าคัญของหน้าที่และกระบวนการที่จ าเป็นของแต่ละ
อวัยวะในร่างกาย เช่น ยีน MDR1 ซึ่ งรับผิดชอบในการสังเคราะห์  P-glycoprotein (P-gp) ซึ่ งเป็นตัวพาของยา  (drug 
transporter) ที่ส าคัญในการขับยาออกจากเซลล์ จะมีการแสดงออกของยีนในเซลล์ตับ ไต และล าไส้ มากกว่าในเซลล์อื่นๆ ของ
ร่างกาย8 เป็นต้น 

 นอกจากความรู้พื้นฐานข้างต้น ค าศัพท์ที่พบได้บ่อยในบทความเกี่ยวกับการศึกษาด้าน pharmacogenetics มีดังนี ้ 

- Locus คือ ต าแหน่งของยีนหรือ DNA ใดๆ บนโครโมโซม หากเป็นการกล่าวถึงต าแหน่งบนโครโมโซมมากกว่าหนึ่ง
ต าแหน่งจะใช้ค าพหูพจน์แทนคือค าว่า  loci  

- Allele คือ ค าแทนของชนิดเบสบน nucleotide ที่ locus ที่สนใจบนสาย DNA เนื่องจากในมนุษย์มีเบส 4 ชนิด 
ดังนั้นจึงมี allele 4 ชนิด คือ allele A, allele C, allele G และ allele T ดังรูปที่ 3A ในกลุ่มประชากรหนึ่งๆ 
โดยทั่วไปมักมีความถี่ของ allele แต่ละชนิดที่คงที่ โดย allele ที่มีความถี่ของการพบมากที่สุดในกลุ่มประชากรจะ
เรียกว่า major allele และ allele ที่พบน้อยกว่าจะเรียกว่า minor allele2  



- Genotype คือ ส่วนผสมของคู่ allele ที่ locus ที่สนใจบนโครโมโซม กำรเขียนสัญลักษณ์ของ genotype 
ของยีนมักเขียนโดยใช้ชนิด allele ที่ locus ที่สนใจของแต่ละแท่งโครโมโซม เช่น G/G (หรือ GG), G/A (หรือ 
GA) หรือ A/A (หรือ AA) เป็นต้น โดย genotype ที่มีควำมถี่มำกที่สุดอำจเรียกว่ำ wild-type genotype ได้ 
ซ่ึงลักษณะของ genotype จะเป็นตัวก าหนดการแสดงออกทางร่างกายหรือที่เรียกว่า ฟีโนไทป์ (phenotype) อีก
ทอดหนึ่ง ดังนั้นหากบุคคลมี genotype ที่แตกต่างกัน บุคคลนั้นมักจะมี phenotype ที่แตกต่างกันไปด้วยเช่นกัน 
เช่น ผู้ที่มี genotype ของยีน VKORC1 ที่มีหน้าที่ส าหรับการสร้างโปรตีนช่ือ vitamin K epoxide reductase 
complex1 (VKORC1) เป็น A/G หรือ A/A จะมีความไวต่อยา warfarin (ความไวต่อยาในที่นี้คือ phenotype) 
เพิ่มมากขึ้นกว่าผู้ที่มี genotype เป็น G/G เป็นต้น9  

- Heterozygous/homozygous คือ ลักษณะยีนท่ีสนใจที่อธิบายด้วยลักษณะของ genotype โดย homozygous 
gene คือ  ยีนซึ่งมี genotype ที่ locus ใดๆ ที่มีคู่ allele เป็นเบสชนิดเดียวกัน เช่น A/A หรือ G/G เป็นต้น 
ในขณะที่ genotype ทีคู่ ่allele เป็นเบสต่างชนิดกัน เช่น A/G หรือ C/T จะเรียกว่า heterozygous gene  

- Haplotype10 คือ ค าเรียกลักษณะของ segment ของสาย DNA หรือยีนที่มีกลุ่มของ alleles ที่สนใจ (ตั้งแต่ 2 
allele ขึ้นไป) ในต าแหน่งที่ต่างกัน โดย allele เหล่านั้นมักจะถูกถ่ายทอดทางพันธุกรรมไปด้วยกันและมักมีผลต่อ
การแสดงออกของ phenotype ตัวอย่างเช่น allele A ที่ต าแหน่ง 3673 (หรือ -1639) และ allele T ที่ต าแหน่ง 
6484 ของยีน VKORC1 มักจะมีการถ่ายทอดไปด้วยกันและมีผลต่อความไวต่อยา warfarin เหมือนกัน (รูปที่ 3B)9 
โดย haplotype ของยีนหรือ segment หนึ่งๆ ของสาย DNA อาจมีได้มากกว่า 1 รูปแบบหากมีการเปลี่ยนแปลง
ทางพันธุกรรมที่บริเวณดังกล่าว 

- Linkage disequilibrium (LD)10, 11 คือ ค าเรียกความสัมพันธ์ระหว่าง alleles ที่ 2 locus (หรือมากกว่านั้น) บน 
haplotype เดียวกันหรือบน segment เดียวกันของสาย DNA  หรือกล่าวได้ว่า allele เหล่านั้นมักจะถูกถ่ายทอด
ไปด้วยกันจากรุ่นพ่อแม่สู่ รุ่นลูก  ซึ่ งความสัมพันธ์ระหว่าง allele ที่มี  linkage disequilibrium นี้จัด เป็น
ความสัมพันธ์แบบไม่สุ่ม (non-random association) และมักเป็นผลมาจากการที่คู่ allele ทั้งสองนั้นอยู่ใกล้ชิดกัน
มากและไม่ถูกแบ่งออกจากกันในช่วง crossing over ของกระบวนการ meiosis ดังนั้นหากทราบว่า allele ใดบ้าง
ที่มี LD จะช่วยให้การตรวจ genotype ง่ายขึ้นเนื่องจากสามารถเลือกตรวจ genotype เพียงบางส่วนก็เพียง
พอที่จะท าให้ทราบลักษณะของ allele ที่เหลือบน haplotype  

- Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) คือ สภาวะสมดุลของสัดส่วนความถี่ของ allele ในประชากรหนึ่งๆ 
ภายใต้เงื่อนไขต่อไปนี้ ได้แก่ 1.) ประชากรต้องมีขนาดใหญ่ 2.) การผสมพันธ์ุต้องเป็นแบบสุ่ม 3.) ไม่มีการอพยพเข้า
และออก 4.) การเกิด mutation มีน้อยมาก และ 5.) ไม่มีการคัดเลือกตามธรรมชาติ โดยความถี่ของ allele จะเป็น
ตัวก าหนดสัดส่วนของ genotype และสัดส่วนของ genotype จะยังคงที่เสมอในรุ่นต่อๆ ไปหากกลุ่มประชากรนั้น
ยังอยู่ในสภาวะ HWE 



A. B.  
 

รูปที่ 3: A) ตัวอย่างลักษณะที่แตกต่างกันของล าดับเบสของยีนหนี่งๆ บนสาย DNA12  B) ตัวอย่าง haplotype ของยีน VKORC1 ซึ่งคู่ 
allele ที่ต าแหน่ง 3673 และ 6484 มักถูกถ่ายทอดไปด้วยกัน  

 

 

กำรเปลี่ยนแปลงของลักษณะทำงพันธุกรรม13 

 การเปลี่ยนแปลงลักษณะทางพันธุกรรม (genetic variation) สามารถแบ่งออกได้เป็น 2 ประเภทตามความถี่ของ allele 
ที่เกิดการเปลี่ยนแปลงไปจากกลุ่มคนส่วนใหญ่ ได้แก่ 1) common allelic variation คือ allele ที่มีความถี่ของการพบอย่างน้อย 
1% ของประชากรทั้งหมด  ซึ่ง common allelic variation มีอีกช่ือเรียกหนึ่งคือ polymorphisms และ 2) rare alleleic 
variation คือ allele ที่มีความถี่ของการพบน้อยกว่า 1% ของประชากรทั้งหมด ซึ่งต าราวิชาการบางฉบับเรียก genetic variation 
ชนิดนี้ว่า “mutation”  

 

 

 
รูปที่ 4  Genetic variation ประเภทต่างๆ แบ่งตามลักษณะการเปลี่ยนแปลงท่ีเกดิกับล าดับเบสของยีนใดๆ13 

ยีน VKORC1 



นอกจากการแบ่งประเภทของ genetic variation ข้างต้น การแบ่งประเภทของ genetic variation ที่พบบ่อยในเอกสาร
ทางวิชาการด้าน pharmacogenetics คือ การแบ่งตามลักษณะการเปลี่ยนแปลงของเบสบนโครโมโซม (รูปที่ 4) ได้แก่ 

1. Single nucleotide variations จัดเป็น genetic variation ที่พบบ่อยที่สุด โดยจะเกิดการเปลี่ยนแปลงของเบส
เพียง locus เดียวของยีนใดๆ การเปลี่ยนแปลงชนิดนี้มีชื่อเรียกเฉพาะว่า “single nucleotide polymorphisms” 
(SNPs) ซึ่งในมนุษย์มีรายงานการค้นพบ อย่างน้อย 11 ล้าน SNPs โดย 7 ล้าน SNPs มีความถี่ของการพบมากกว่า 
5% และ SNPs ที่เหลือมีความถี่ระหว่าง 1-5% ของจ านวนประชากร14 และเนื่อง SNP เป็น genetic variation ที่
พบได้ค่อนข้างบ่อยนี้เองท าให้ความสนใจในการศึกษาทาง pharmacogenetics เกี่ยวกับผลกระทบของ SNPs ต่อ
การท างานของร่างกาย โดยเฉพาะการตอบสนองต่อยาหรือความเสี่ยงจากการใช้ยามีเป็นจ านวนมากและเริ่มที่จะ
สามารถน ามาประยุกต์ใช้ในการดูแลผู้ป่วยในทางปฏิบัติได้มากข้ึน 

2. Structural variation เป็นการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมอีกรูปแบบหนึ่งที่มีความส าคัญ ซึ่ง structural variation 
จะเป็นการเปลี่ยนแปลงของเบสที่มากกว่า 1 ต าแหน่ง โดยรูปแบบที่พบได้ในปัจจุบันมี 4 ชนิด คือ insertion–
deletions variation (indels), block substitutions variation, inversions variation แ ล ะ  copy number 
variation (CNV) 

แม้การเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมจะมีอยู่มากมาย แต่บ่อยครั้งกลับพบว่าความเปลี่ยนแปลงดังกล่าวไม่ส่งผลท าให้เกิด
ความเปลี่ยนแปลงของ phenotype อย่างมีนัยส าคัญ  สาเหตุที่เป็นเช่นนั้นเนื่องจาก phenotype บางชนิดถูกควบคุมด้วยหลาย
ปัจจัย (complex phenotypic traits) เช่น พันธุกรรม สิ่งแวดล้อม หรือปฏิกิริยาระหว่างพันธุกรรมและสิ่งแวดล้อม ซึ่งปัจจัยแต่
ละประเภทอาจมีอิทธิพลต่อ phenotype ที่แตกต่างกันเช่นกัน ส าหรับปัจจัยทางพันธุกรรม phenotype บางชนิดอาจถูกควบคุม
โดยยีนมากกว่า 1 ชนิด เช่น การเกิดโรค cystic fibrosis หรือ เบาหวานชนิดที่ 2 ท าให้เมื่อเกิดการเปลี่ยนแปลงของยีนเพียงหนึ่ง
ชนิดไม่อาจส่งผลมากพอต่อการท าให้ phenotype เปลี่ยนแปลงได้ ด้วยเหตุนี้เองจึงท าให้มีความพยายามในการศึกษาเพื่อหายีนที่
มีความสัมพันธ์และมีอิทธิพลมากต่อการแสดงออกของ phenotype เช่น การเกิดโรค ความสามารถในการก าจัดยา หรือการแพ้ยา
ที่พบได้บ่อยในทางคลินิก เป็นต้น โดยหนึ่งในวิธีการศึกษาดังกล่าวมีช่ือว่า Genome-wide association study (GWAS) ซึ่งเป็น
การอาศัยแนวคิดเกี่ยวกับ linkage disequilibrium ร่วมกับการวิเคราะห์ทางสถิติเพื่อหาความสัมพันธ์ระหว่าง allele ต่างๆ บน
โครโมโซมและ phenotype (triat) จากกลุ่มตัวอย่างของประชากรที่สนใจ โดยข้อมูลล่าสุดในเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2559 พบว่ามี
การศึกษา GWAS ทั้งหมด 2457 ฉบับ และมีการพบความสัมพันธ์ระหว่าง SNP และ trait รวมทั้งหมด 21941 คู่15 โดยเฉพาะ 
trait ที่เกี่ยวข้องกับการตอบสนองต่อยาและความเสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาซึ่งมีความส าคัญเป็นอย่างมากในทาง
เภสัชกรรม เช่น HLA-B*1502, HLA-B3101 และการเกิด hypersensitivity reaction จากการใช้ยา carbamazepine หรือ 
SLCO1B1 และความเสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ด้านกล้ามเนื้อจากยา simvastatin เป็นต้น16 

กำรตรวจ genotype (genotyping) ในมนุษย์ 

เทคโนโลยีด้านการตรวจ genotype มีการพัฒนาไปอย่างต่อเนื่อง ท าให้ประสิทธิภาพ ความแม่นย าและความรวดเร็ว
ของการตรวจ genotype มีสูงขึ้นกว่าสมัยก่อน  ประกอบการแข่งขันทางการตลาดที่เริ่มสูงขึ้น ท าให้ราคาในการตรวจ genotype 
เริ่มลดลงตามล าดับ ส าหรับการตรวจ genotype นั้นโดยทั่วไปจ าเป็นต้องประกอบไปด้วยสิ่งจ าเป็น 2 อย่าง ได้แก่ 

1. ตัวอย่าง DNA ที่สกัดได้จากสิ่งส่งตรวจ เช่น เลือด น้ าลาย หรือเนื้อเยื่อ  



การเก็บตัวอย่างจากเลือดเป็นที่นิยมมากที่สุดในทางคลินิกเนื่องจากเป็นสิ่งที่บุคลากรทางสาธารณสุขมี
ความคุ้นเคยและมีเครื่องมือค่อนข้างพร้อม อย่างไรก็ดีการเก็บตัวอย่าง DNA จากน้ าลายเริ่มเป็นที่นิยมมากขึ้น
เนื่องจากความสะดวกและความคงตัวของตัวอย่างที่อุณหภูมิห้อง17 การสกัด DNA จากสิ่งส่งตรวจประกอบด้วย
กระบวนการหลัก ได้แก่ การท าให้เซลล์แตก (cell lysis) ด้วยการใช้สารละลายที่เป็นด่าง การก าจัดโปรตีนที่ไม่
เกี่ยวข้อง และการเก็บตัวอย่าง DNA ด้วยเอธานอล18 จากนั้นตัวอย่าง DNA บางส่วนจะถูกน าไปใช้ตรวจ genotype 
และส่วนท่ีเหลือสามารถเก็บรักษาไวใ้นที่อุณหภูมิ –70 องศาเซลเซียสเพื่อใช้ในคราวถัดไปได้หากมีความจ าเป็น 

2. เครื่องมือตรวจ genotype จากตัวอย่าง DNA ที่สกัดได้  
วิธีการตรวจ genotype (genotyping technique) ในปัจจุบันมีหลายวิธ ีเช่น restriction fragment length 

polymorphism (RFLP), differential hybridization (TaqMan), allele-specific primer extension 
(SNaPshot, SNPstream, pyrosequencing), allele-specific oligonucleotide ligation (Applied 
Biosystems SNPlex), allele-specific extension (Illumina Omni Whole-Genome Arrays) แ ล ะ  single-
base extension (Affymetrix 6.0) เป็นต้น โดยวิธีการเหล่านี้มีความเหมาะสมแตกต่างกันไปตามจ านวน SNPs ที่
ต้องการตรวจในแต่ละครั้ง (ตารางที่1) ซึ่งปัจจุบันมีเครื่องมือ (platform) ที่อาศัยวิธีการตรวจ genotype ข้างต้น
ส าหรับ SNPs ของยีนต่างๆ เช่น CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 และ VKORC1 ที่ได้รับการรับรองจากองค์การ
อาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกา (US FDA) แล้วอยู่หลายชนิด19 ดังตารางที่ 2 

 หลังจากการตรวจ genotype แล้วการแปลผลตรวจเป็นอีกสิ่งหนึ่งที่จ าเป็นซึ่งลักษณะการแปลผล genotype จะขึ้นกับ
ลักษณะของการใช้ยาและปัญหาที่เกี่ยวข้องกับยา โดยเภสัชกรเป็นหนึ่งในผู้ที่มีความสามารถเหมาะสมที่จะเป็นผู้แปลผล 
genotype โดยเฉพาะการประยุกต์ใช้ที่เกี่ยวข้องกับยา ซึ่งในปัจจุบันมีงานบริการด้าน pharmacogenetics ในหลายๆ ที่ท่ีมีเภสัช
กรเป็นแกนหลักของงานบริการที่ท างานร่วมกับบุคลากรทางสาธารณสุขอื่นๆ ซึ่งเป็นการสร้างบทบาทของวิชาชีพเภสัชกรรมได้
อย่างชัดเจน19-21  

ตำรำงที่ 1 ควำมเหมำะสมของกำรตรวจหำ SNPs ด้วยวิธีกำร genotype ต่ำงๆ2 
จ านวน SNPs ที่ต้องการตรวจ genotype วิธีกำร genotype 
1 - 10  TaqMan 

 LightTyper 
 Pyrosequencing 

1 - 500  SNaPshot 
 SNPlex 
 Sequenom MassARRAY 
 Illumina Golden Gate with BeadXpress readout 

384 – 3,072  Illumina Golden Gate with iScan readout 
6,000 – 70,000  Illumina Infinium iSelec Custom Beadchip 
500,000 – 4,800,000  Illumina Omni Whole-Genome Array 

 Affymetrix 6.0 Array 



 

  หลักกำรประยุกต์ใช้ควำมรู้ด้ำน pharmacogenetics ในทำงคลินิก 

ในปัจจุบันข้อมูลความสัมพันธ์ระหว่าง genetic variation โดยเฉพาะ SNP และการตอบสนองต่อยามีเพิ่มขึ้นมากและเพียง
พอที่จะน ามาประยุกต์ใช้ในการดูแลผู้ป่วย ซึ่งแนวทางการประยุกต์ใช้ข้อมูลอาจสามารถแบ่งออกได้เป็น 3 รูปแบบ ได้แก่ 

1. การใช้ข้อมูลเพื่อคัดกรองผู้ป่วยท่ีมีความเสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 
2. การใช้ข้อมูลเพื่อช่วยเลือกในการตัดสินใจเลือกชนิดยาที่เหมาะสมต่อการรักษาผู้ป่วย 
3. การใช้ข้อมูลเพื่อช่วยในการตัดสินใจเลือกขนาดยาที่เหมาะสมส าหรับผู้ป่วย 

ตัวอย่างของยาที่มีการน าความรู้ด้าน pharmacogenetics มาประยุกต์ใช้ในทางคลินิกแสดงอยู่ในตารางที่ 3 ซึ่งในปัจจุบัน
ข้ อมู ล จ าก เ ว็ บ ไซต์  Pharmacogenomics Knowledgebase (PharmGKB) (https://www.pharmgkb.org/) ที่ จั ด ท า โ ดย
มหาวิทยาลัย Stanford ร่วมกับ Pharmacogenomics Research Network พบว่ามีแนวทางส าหรับการประยุกต์ใช้ข้อมูลด้าน 
pharmacogenetics ในทางคลินิกช่ือว่า Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) ส าหรับคู่ยีนและ
ยา (gene-drug pair) ต่างๆ ที่ได้รับการตีพิมพ์รวมทั้งสิ้น 33 ฉบับ โดย CPIC guideline บางส่วนถูกน ามาใช้จริงในการดูแลรักษา
ผู้ป่วยแล้ว เช่น คู่ยีน CYP2C19 และยา clopidogrel22 หรือ คู่ยีน CYP2C9, VKORC1 และยา warfarin20 เป็นต้น ซึ่งข้อมูลจาก
งานบริการด้าน pharmacogenetics ดังกล่าวแสดงให้เห็นถึงประโยชน์ในทางคลินิกรวมถึงประโยชน์ในด้านเศรษฐศาสตร์ที่มี
โอกาสเป็นไปได้จริงด้วยเช่นกัน23, 24 

 

 

ตำรำงที่2 ตัวอย่ำงรำยชื่อเคร่ืองมือส ำหรับตรวจ genotype ที่ได้รับกำรอนุมัติจำกองค์กำรอำหำรและยำประเทศ
สหรัฐอเมริกำ 
Gene Platform 
CYP2D6  xTAG CYP2D6 Kit v3 

 Roche AmpliChip CYP450 microarray 

CYP2C19  Spartan RX CYP2C19 Test System 
 Verigene CYP2C19 Nucleic Acid Test 
 INFINITI CYP2C19 Assay 
 Roche AmpliChip CYP450 microarray 

CYP2C9 และ  VKORC1  eSensor Warfarin Sensitivity Test and XT-8 Instrument 
 eQ-PCR LC Warfarin Genotyping kit 
 Gentris Rapid Genotyping Assay - CYP2C9 & VKORC1 
 INFINITI 2C9 & VKORC1 Multiplex Assay for Warfarin 
 Verigene Warfarin Metabolism Nucleic Acid Test and 

Verigene System 



ลักษณะกำรประยุกต์ใช้ข้อมลู ยีน ยำ เหตุผลและค ำแนะน ำเบ้ืองต้น 

อำกำรไม่พึงประสงค์จำกยำ 

HLA-B*58:01 Allopurinol25 หลีกเลี่ยงการใช้ allopurinol ในผู้ที่มี HLA-B*58:01 allele 
เนื่องจากเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกดิ severe cutaneous 
adverse reactions (SCARS) 

SLCO1B1 Simvastatin26 ผู้ที่มี SNP ของยีน SLCO1B1 มีความเสี่ยงต่อการเกดิความ
เป็นพิษต่อกล้ามเนื้อจากการใช้ simvastatin จึงอาจ
จ าเป็นต้องเปลี่ยนไปใช้ยา hydrophilic statin หรือลด
ขนาดยา simvastatin ลง 

กำรเลือกชนิดยำที่เหมำะสม 

CYP2C19 Clopidogrel27 หากมี loss-of-function allele ของยีน CYP2C19 อาจท า
ให้ปริมาณ clopidogrel ในรูปที่ออกฤทธิ์ได้ลดลง ซึ่งอาจลด
ประสิทธิภาพในการป้องกันการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดและ
อาจจ าเป็นต้องใช้ยาต้านการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดอื่นแทน 
เช่น prasugrel หรือ ticagrelor 

CYP2D6 Codeine28 Polymorphism ของยีน CYP2D6 ท าให้การท างานของ
เอนไซม์ CYP2D6 ซึ่งมีหน้าท่ีเปลีย่นยา codeine โดยอาจท า
ให้ประสิทธิภาพลดลงหรือถูกเปลีย่นเป็น morphine มากขึ้น
และเสี่ยงต่อการเกิดอาการข้างเคยีง ท าให้อาจจ าเป็นต้อง
เปลี่ยนไปใช้ยากลุ่ม opioids ชนิดอื่นๆ 

กำรเลือกขนำดยำที่เหมำะสม 

CYP3A5 Tacrolimus29 Polymorphism ของยีน CYP3A5 สามารถเพิม่การท างาน
ของเอนไซม์ CYP3A5 และอาจส่งผลให้ประสิทธิภาพในการ
กดภูมิของยา tacrolimus ลดลง โดยมีค าแนะน าให้เพิม่
ขนาดยาเริ่มต้นเป็น 1.5 – 2 เท่าของขนาดยาปกติ แต่ไม่ควร
เกิน 0.3 มิลลิกรมัต่อกิโลกรัมต่อวนั 

CYP2C9 
VKORC1 

Warfarin30 Polymorphism ของยีน CYP2C9 และ VKORC1 ส่งผลให้
ความต้องการของขนาดยา warfarin ลดลง และผู้ป่วยมี
ความไวต่อยา warfarin เพิ่มขึ้น ตามล าดับ การใช้ข้อมูล 
genotype ร่วมกับข้อมลูทางคลินกิอ่ืนๆ มีส่วนช่วยให้การ
ประมาณขนาดยา warfarin ที่ท าให้ค่า INR อยู่ในช่วงของ
การรักษามีความถูกต้องมากขึ้น 

 

จากข้อมูลข้างต้นจะเห็นได้ว่ามีคู่ยีนและยาจ านวนมากท่ีมีประโยชน์ในการประยุกต์ใช้ส าหรับการดูแลรักษาผู้ป่วย ดังนั้น
หากมีข้อมูล genotype ส าหรับผู้ป่วยที่พร้อมส าหรับการแปลผลก่อนเริ่มการรกัษาด้วยยาต่างๆ น่าจะช่วยการรักษามีประสิทธิภาพ
และปลอดภัยมากขึ้น แต่ในความเป็นจริงการตรวจ genotype โดยส่วนใหญ่มักจะเป็นการสั่งตรวจภายหลังจากที่มีการตัดสินใจ
เริ่มยาไปแล้วซึ่งอาจท าให้การปรับขนาดยาหรือเปลี่ยนตัวยามีความล่าช้ากว่าจะทราบผล genotype โดยเฉพาะในกรณีที่ต้องส่งสิ่ง
ส่งตรวจไปยังห้องปฏิบัติการภายนอกสถานพยาบาลเพื่อน ามาประกอบการตัดสินใจใช้ยาหรือปรับขนาดยาเริ่มต้น  จึงท าให้มี
แนวคิดในการตรวจ genotype ส าหรับยีนหลายๆ ชนิดที่มักจะเกี่ยวข้องกับการใช้ยาส่วนใหญ่ไว้ล่วงหน้าในคราวเดียวเพื่อให้มี
ข้อมูล genotype ที่พร้อมหากจ าเป็นต้องพิจารณาคัดเลือกหรือปรับขนาดยา แต่อย่างไรก็ดี แม้วิธีการตรวจ genotype ล่วงหน้า 
(pre-emptive genotyping approach) นี้จะช่วยให้มีความสะดวกรวดเร็วขึ้นเมื่อต้องการใช้ข้อมูล แต่ราคาส าหรับการตรวจใน



ปัจจุบันยังคงสูงอยู่ และในบางรายอาจไม่จ าเป็นต้องได้รับยาที่เกี่ยวข้องกับยีนที่ท าการ genotype เลยตลอดชีวิตซึ่งอาจท าให้เกิด
ความสิ้นเปลืองโดยไม่จ าเป็น ท าให้การตรวจ genotype ภายหลังจากทราบว่าผู้ป่วยจ าเป็นต้องใช้ยา (reactive genotyping 
approach) จึงยังเป็นที่นิยมในทางคลินิก 

 

สรุป 

 การประยุกต์ใช้ข้อมูลด้าน pharmacogenetics ในการดูแลผู้ป่วยเริ่มมีบทบาทมากขึ้นในการเป็นข้อมูลสนับสนุนการ
ตัดสินใจใช้ยาและเลือกขนาดยาที่เหมาะสมส าหรับผู้ป่วย การท าความเข้าใจความรู้พื้นฐานด้าน pharmacogenetics จะช่วยให้
การต่อยอดความรู้ของเภสัชกรเป็นไปอย่างสะดวกและรวดเร็ว อีกทั้งยังเป็นการเพิ่มโอกาสในการสร้างบทบาทของวิชาชีพ เภสัช
กรรมในศาสตร์แขนงนี้เช่นกัน โดยเฉพาะในแง่ของการเป็นผู้ให้ความรู้ เกี่ยวกับ pharmacogenetics แก่ผู้ป่วย (patient 
education) และบุคลากรทางการแพทย์อื่นๆ รวม ถึงบทบาทที่ส าคัญ คือ การน าความรู้ และข้อมูลการศึกษาด้าน 
pharmacogenetics มาประยุกต์ใช้ในการดูแลผู้ป่วยเพื่อให้การท างานแบบสหวิชาชีพเป็นไปอย่างมีประสิทธิภาพและช่วยเพิ่ม
ความเหมาะสมและความปลอดภัยในการดูแลรักษาผู้ป่วย  
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