
 

การศึกษาความสัมพนัธระหวางความผันแปรทางพนัธุกรรมในยีน CYP2C9, CYP2C19 และ 

ABCB1 รวมกบัความผนัแปรที่ไมใชพันธุกรรมกับขนาดยาและระดับยาเฟนิทอยนในเลือดของ

ผูปวยโรคลมชกัชาวไทย 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
นางสาว มาลา  อินสะโร 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

วิทยานิพนธนี้เปนสวนหนึง่ของการศึกษาตามหลกัสูตรปริญญาเภสัชศาสตรมหาบัณฑิต 

สาขาวิชาเภสชัวิทยา       ภาควิชาเภสัชวทิยาและสรีรวิทยา  

คณะเภสัชศาสตร   จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

ปการศึกษา  2553 

ลิขสิทธิ์ของจฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั 

 



 

ASSOCIATION STUDY OF CYP2C9, CYP2C19 AND ABCB1 GENETIC VARIANTS AND 

NON- GENETIC VARIANTS WITH PHENYTOIN DOSES AND BLOOD LEVELS IN THAI 

EPILEPTIC PATIENTS 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 Miss Mala  Insaro 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A Thesis Submitted in Partial Fulfillment of the Requirements 

for the Degree of Master of Science in Pharmacy Program in Pharmacology 

Department of Pharmacology and Physiology 

Faculty of Pharmaceutical Sciences 

Chulalongkorn University 

Academic Year 2010 

Copyright of Chulalongkorn University 

 



หัวขอวทิยานพินธ การศึกษาความสัมพันธระหวางความผันแปรทางพันธุกรรมใน

ยีน CYP2C9, CYP2C19 และ ABCB1 รวมกับความผนัแปรที่

ไมใชพันธกุรรมกับขนาดยาและระดับยาเฟนิทอยนในเลือดของ

ผูปวยโรคลมชกัชาวไทย 
โดย นางสาว มาลา  อินสะโร 

สาขาวิชา เภสัชวิทยา 

อาจารยท่ีปรึกษาวิทยานิพนธหลัก รองศาสตราจารย เภสัชกรหญิง ดร. มยุรี  ตันติสิระ 

อาจารยที่ปรึกษาวทิยานิพนธรวม  พันเอก นายแพทย ดร. โยธิน ชินวลัญช 
 

 

 คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย อนุมัติใหนับวิทยานิพนธฉบับนี้เปนสวนหนึ่ง

ของการศึกษาตามหลกัสูตรปริญญามหาบัณฑิต 
 

  ………………………………………….. คณบดีคณะเภสัชศาสตร 

  (รองศาสตราจารย เภสัชกรหญิง ดร. พิณทิพย พงษเพ็ชร) 
 

คณะกรรมการสอบวิทยานพินธ 
 

  …………………………………………… ประธานกรรมการ 

  (รองศาสตราจารย เภสัชกรหญิง พันตํารวจโทหญิง ดร. สมทรง ลาวัณยประเสริฐ) 
 

  …………………………………………...  อาจารยท่ีปรึกษาวทิยานิพนธหลัก 

  (รองศาสตราจารย เภสัชกรหญิง ดร. มยุรี  ตันติสิระ) 
 

  …………………………………………… อาจารยทีป่รึกษาวทิยานิพนธรวม 

  (พันเอก นายแพทย ดร. โยธิน ชินวลัญช) 
 

  …………………………………………… กรรมการ 

  (ผูชวยศาสตราจารย เภสัชกรหญิง ดร. สุรีย  เจียรณมงคล) 
 

  …………………………………………… กรรมการภายนอกมหาวิทยาลัย 

  (ผูชวยศาสตราจารย เภสัชกร ดร. เจริญ  ตรีศักดิ์) 



 

 

ง 
มาลา  อินสะโร : การศึกษาความสัมพันธระหวางความผันแปรทางพันธุกรรมในยีน CYP2C9, 

CYP2C19 และ ABCB1 รวมกับความผันแปรที่ไมใชพันธุกรรมกับขนาดยาและระดับยาเฟนิทอยน   

ในเลือดของผูปวยโรคลมชักชาวไทย. (ASSOCIATION STUDY OF CYP2C9, CYP2C19 AND 
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ยาเฟนิทอยนเปนยากันชักที่มีประสิทธิภาพดีและมีราคาถูก แตเนื่องจากยาเฟนิทอยนมีชวงของการ

รักษาแคบ จึงทําใหมีโอกาสเกิดอาการไมพึงประสงคไดเม่ือระดับยาในเลือดสูงเกินชวงของการรักษา หรือทําให

การรักษาไมไดผลเม่ือระดับยาในเลือดต่ํากวาชวงของการรักษา และขนาดยาที่เหมาะสมในการควบคุมอาการ

ชักในผูปวยแตละรายก็มีความแตกตางกัน ดังนั้นการศึกษานี้มีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาความสัมพันธระหวาง

ความผันแปรทางพันธุกรรมในยีน CYP2C9, CYP2C19 และ ABCB1 รวมกับปจจัยที่ไมใชพันธุกรรมกับความ

ผันแปรของขนาดยาที่ใชและระดับยาเฟนิทอยนในเลือดในผูปวยโรคลมชักชาวไทย โดยผูปวยโรคลมชักจํานวน 

108 คนไดถูกคัดเลือกเขาสูงานวิจัย โดยการเก็บขอมูลทางคลินิกและตัวอยางเลือดเพื่อวัดระดับยาเฟนิทอยน

และตรวจลักษณะจีโนไทปของพหุสัณฐาน CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3 และ ABCB1 C3435T 

จากนั้นวิเคราะหความสัมพันธระหวางขนาดยาที่ใชและระดับยาเฟนิทอยนในเลือดกับปจจัยทั้งที่เกี่ยวของและ

ไมเกี่ยวของกับพันธุกรรมโดยใชสถิติ Stepwise multiple linear regression ผลจากการศึกษาพบวา ความถี่  

อัลลีลของ CYP2C9*3 CYP2C19*2 CYP2C19*3 และ ABCB1 3435T ในผูปวยโรคลมชักชาวไทยมีคาเทากับ 

2.5% 26.7% 0.4% และ 43.8% ตามลําดับ และผลการวิเคราะหความสัมพันธดวยสถิติ Stepwise multiple 

linear regression พบวาปจจัยทางพันธุกรรม ไดแก การมีจีโนไทปแบบ CYP2C19*2/*2 และ ABCB1 TT 

รวมกับปจจัยที่ไมใชพันธุกรรม ไดแก เพศ และการไดรับยาคารบามาซีพีนรวมดวย เปนตัวแปรที่มีนัยสําคัญ   

ในการอธิบายความผันแปรของขนาดยาเฟนิทอยนที่ใช โดยตัวแปรดังกลาวสามารถอธิบายความผันแปรของ

ขนาดยาเฟนิทอยนที่ใชไดรอยละ 20 (R2=0.200, p=0.029) ในสวนของระดับยาเฟนิทอยนในเลือดนั้นพบวา 

ปจจัยทางพันธุกรรม ไดแก การมีจีโนไทป CYP2C9*1/*3 และ heterozygous variant ของยีน CYP2C19 

(*1/*2 หรือ *1/*3) รวมกับปจจัยที่ไมใชพันธุกรรม ไดแก เพศและน้ําหนักตัว เปนตัวแปรที่มีนัยสําคัญในการ

อธิบายความผันแปรของระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอขนาดยา โดยตัวแปรดังกลาวสามารถอธิบายความ   

ผันแปรของระดับยาในเลือดตอขนาดยาไดรอยละ 26.1 (R2=0.261, p=0.027) ดังนั้นจากการศึกษานี้ไดแสดง

ใหเห็นวาความผันแปรทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 รวมกับ ปจจัยที่ไมใชพันธุกรรม 

ไดแก เพศ น้ําหนักตัวของผูปวย และการไดรับยาอื่นรวมดวยนั้น มีอิทธิพลตอความผันแปรของขนาดยาที่ใชและ

ระดับยาเฟนิทอยนในเลือดในผูปวยโรคลมชักชาวไทย ซึ่งผลที่ไดจากการศึกษานี้อาจสามารถนําไปใชเปนขอมูล

พื้นฐานเพื่อชวยใหการรักษาผูปวยโรคลมชักมีประสิทธิภาพมากขึ้นตอไป 
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Phenytoin is an effective and inexpensive first-line antiepileptic drug. Because of its narrow 

therapeutic window, high phenytoin blood concentrations have been shown to be associated with 

several adverse drug reactions. Whereas, low blood concentrations might, in part, give rise to an 

ineffective treatment. In addition, interindividual variation in required dosage was found. Therefore, this 

study aims to investigate the association of genetic variants in CYP2C9, CYP2C19 and ABCB1 genes 

along with non-genetic variants with phenytoin doses and blood levels in Thai patients with epilepsy and 

to quantify the association by using stepwise multiple linear regression models. One hundred and eight 

epileptic patients were enrolled in this study. In addition to clinical data, blood samples were collected 

and measured for phenytoin blood levels and genotyped for four candidate SNPs including, CYP2C9*3, 

CYP2C19*2, CYP2C19*3 and ABCB1 C3435T. Multiple linear regression analysis  was used to identify 

the association. The minor allele frequencies of the studied variants in Thai epileptic patients were as 

follows: CYP2C9*3=2.5%, CYP2C19*2=26.7%, CYP2C19*3=0.4%, and ABCB1 3435T=43.8%. All 

genotype frequencies were consistent with Hardy-Weinberg equilibrium (p>0.05). A multiple linear 

regression model revealed significant association of phenytoin doses with CYP2C19 *2/*2 and ABCB1 

TT genotypes, gender and co-medication with carbamazepine. The model explain 20% of the variability 

in phenytoin doses (R2=0.200, p=0.029). Furthermore, a stepwise multiple linear regression model 

revealed significant association of phenytoin blood levels with CYP2C9*1/*3 and CYP2C19*1/*2 or 

CYP2C19*1/*3 genotypes, gender and body weight. The model explain 26.1% of the variability in 

phenytoin blood levels per dose (R2=0.261, p=0.027). This study suggests that genetic variants in 

CYP2C9, CYP2C19 and ABCB1 and non-genetic variants including gender, body weight and   

co-medication influence variability in phenytoin doses and blood levels in Thai patients with epilepsy. 

This finding could be to use to determine the efficacy of phenytoin in the treatment of epileptic patients. 
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บทที่  1 
บทนํา 

 

1.1 ที่มาและความสําคัญของปญหา 

โรคลมชัก (Epilepsy) เปนโรคทางระบบประสาทที่พบไดบอยมาก โดยองคการ

อนามัยโลกไดประมาณการวาทั่วโลกมีผูปวยโรคลมชักประมาณ 50 ลานคน (World Health 

Organization, 2011) ในประเทศไทยพบความชุกของโรคลมชักในอัตรา 5.9-7.2 ตอประชากร 

1,000 คน (Asawavichienjinda et al., 2002; สมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย และ สถาบัน

ประสาทวิทยา กรมการแพทย , 2552) เนื่องจากการเกิดอาการชักในโรคลมชักนั้นสงผลเสียทั้งตอ

สมองและตอรางกาย รวมถึงยังทําใหผูปวยเกิดความพิการทางดานจิตใจและสังคม ดังนั้นผูปวยที่
เปนโรคนี้จึงควรไดรับการดูแลและรักษาเปนอยางดี 

ปจจุบันวิธีการหลักในการรักษาโรคลมชักคือการรักษาโดยใชยากันชัก แตพบวา

ผูปวยจะมีการตอบสนองตอยาแตกตางกันมาก โดยผูปวยประมาณรอยละ 70 สามารถควบคุม

อาการชักไดดวยยากันชัก แตมีความตองการขนาดยาที่แตกตางกัน สวนผูปวยอีกประมาณรอยละ 

30 ไมสามารถควบคุมอาการชักได ทั้งๆที่ไดรับยาที่ถูกตองและเหมาะสมแลว (Brodie, 2005) 

นอกจากนี้ยังมีผูปวยอีกสวนหนึ่งที่เกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยากันชัก ดังนั้นจะเห็นไดวา

การรักษาโรคลมชักในผูปวยแตละรายนั้นมีลักษณะที่ไมสามารถทํานายไดถึงประสิทธิภาพของ

การรักษาและการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา รวมถึงขนาดยาที่เหมาะสมในผูปวยแต

ละราย  

มีปจจัยหลายอยางที่ทําใหผูปวยแตละรายมีการตอบสนองตอการรักษาดวยยาที่

แตกตางกัน โดยสามารถแบงออกไดเปนปจจัยที่ไมเกี่ยวของกับลักษณะทางพันธุกรรม (non-

genetic factors) ซึ่งไดแก เพศ อายุ น้ําหนักตัว การเกิดอันตรกิริยาจากยาอื่นๆ ที่ใชรวมกัน (drug 

interaction) เปนตน และปจจัยที่เกี่ยวของกับลักษณะทางพันธุกรรม (genetic factors)  ที่สงผล

ตอกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร และเภสัชพลศาสตรของยาในรางกาย ตั้งแตกระบวนการดูด

ซึมยา (absorption) การกระจายยา (distribution) การเมแทบอลิซึม (metabolism) การออกฤทธิ์

ที่ตําแหนงเปาหมายของยา (target) ตลอดจนการกําจัดยาออกจากรางกาย (elimination)  

(Balant et al., 1989) 

  



2 
 

ยาเฟนิทอยน (Phenytoin; PHT) เปนยากันชักที่ใชมานานตั้งแตคนพบในป   

พ.ศ. 2481 และในปจจุบันยังคงมีการใชกันอยางกวางขวาง เนื่องจากเปนยากันชักที่มี

ประสิทธิภาพดีและมีราคาถูก (Delorenzo and Sun, 2002) แตยาเฟนิทอยนมีคุณสมบัติทาง 

เภสัชจลนศาสตรที่คอนขางซับซอน กลาวคือ การกําจัดยามีพฤติกรรมไมเปนเสนตรง (nonlinear 

pharmacokinetic) นั่นคือ มีการกําจัดยาแบบ Michaelis-Menten kinetic ซึ่งมีสภาวะอิ่มตัวใน

การแปรสภาพยา (saturable metabolism) ทําใหการกําจัดยาในขนาดสูงไมแปรผันตามความ

เขมขนของระดับยาในเลือด (Gidal and Garnet, 2005) นอกจากนี้ยาเฟนิทอยนยังมี  

therapeutic range แคบ โดยระดับความเขมขนของยาเฟนิทอยนที่ใหผลในการรักษาอยูในชวง                   

10-20 มคก./มล. (Kastrup, 2008) เนื่องดวยคุณสมบัติดังกลาวของยาเฟนิทอยนทําใหการ

ควบคุมและรักษาโรคลมชักโดยใชยาเฟนิทอยนนั้นทําไดคอนขางยาก และใชระยะเวลานานกวา

จะไดขนาดยาที่เหมาะสมที่สามารถควบคุมอาการชักไดโดยไมเกิดอาการไมพึงประสงคจากยา 

และขนาดยาที่เหมาะสมในผูปวยแตละรายคอนขางแตกตางกันมาก (Tate et al., 2005) 

กระบวนการเมแทบอลิซึมและกระบวนการดูดซึมยานั้นเปนกระบวนการสําคัญที่

มีผลตอระดับความเขมขนของยาในเลือด มีหลายปจจัยที่มีผลตอกระบวนการดังกลาว ทั้งปจจัย

ดานพันธุกรรมและปจจัยที่ไมใชพันธุกรรม ดังนั้นการเกิดความผันแปรของลักษณะทางพันธุกรรม

ที่เกี่ยวของกับกระบวนการทั้งสองจึงสามารถสงผลกระทบตอระดับความเขมขนของยาในเลือดได  

ยาเฟนิทอยนถูกเปลี่ยนแปลงในรางกายไดโดยเอนไซม CYP2C9 เปนหลัก 

(ประมาณ 90%) และอีกสวนหนึ่งสามารถถูกเปลี่ยนแปลงไดโดยเอนไซม CYP2C19 (ประมาณ 

10%) (Bajpai et al., 1996) ทั้ง CYP2C9 และ CYP2C19 เปนเอนไซมที่มีรายงานการเกิด

ความผิดแผกทางพันธุกรรมของยีน (genetic polymorphism) ซึ่งสงผลใหไดเอนไซมที่มี

ประสิทธิภาพในการเปลี่ยนแปลงยาแตกตางกันออกไป โดย CYP2C9*2 และ CYP2C9*3 ทําใหได

เอนไซมที่มีประสิทธิภาพในการเปลี่ยนแปลงยาลดลง 29% และ 93-95% ตามลําดับ (Rettie et 

al., 1999; Takanashi et al., 2000) สวน CYP2C19*2 และ CYP2C19*3 ทําใหไดเอนไซมที่ไมมี

ประสิทธิภาพในการเปลี่ยนแปลงยา (inactive enzyme) (De Morais et al., 1994a; De Morais 

et al., 1994b) นอกจากนี้ยาเฟนิทอยนยังเปน substrate ตัวหนึ่งของตัวขนสงยา P-glycoprotein 

(P-gp) ซึ่งพบมีการแสดงออกอยูบริเวณทางเดินอาหาร และมีความเกี่ยวของกับกระบวนการดูด

ซึมยา โดยทําหนาที่ขับยาออกสูทางเดินอาหารสงผลใหยาถูกดูดซึมไดลดลง (Fromm, 2004) ตัว

ขนสงยา P-gp เปนโปรตีนที่ถูกควบคุมโดยยีน ATP-binding cassette subfamily B member 1 
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(ABCB1) หรือ multidrug-resistance-1 (MDR-1) ซึ่งพบมีรายงานการเกิด polymorphisms 

มากกวา 50 SNPs (single neucleotide polymorphisms) (www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/ 

GeneGt.cgi?geneID=5243) โดยพบวา ABCB1 C3435T เปน SNPs  ที่สําคัญที่มีรายงานวามี

ความสัมพันธกับการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกและการทําหนาที่ของ P-gp ในลําไสของมนุษย 

(Hoffmeyer et al., 2000) 

นอกจากนี้ การไดรับยาอื่นๆรวมดวยควบคูไปกับยาเฟนิทอยนนั้นพบไดบอยมาก

ในผูปวยโรคลมชัก และเนื่องจากกระบวนการเมแทบอลิซึมของยาเฟนิทอยนนั้นเกิดผานระบบ

เอนไซม CYP450 ดังนั้นการไดรับยาที่มีการเมแทบอลิซึมผานระบบเอนไซมเดียวกันกับ         

ยาเฟนิทอยนจึงมีโอกาสทําใหเกิดอันตรกิริยาตอกันได รวมทั้งคุณสมบัติของยาเฟนิทอยนที่จับกับ

โปรตีนในพลาสมาไดสูงมากคือ ประมาณรอยละ 90 (Gidal and Garnet, 2005) จึงเปนอีกปจจัย

หนึ่งที่ทําใหยาเฟนิทอยนสามารถเกิดอันตรกิริยากับยาอื่นๆไดงาย แลวสงผลตอระดับยา            

เฟนิทอยนในเลือดได เพราะฉะนั้นขนาดยาเฟนิทอยนที่เทากัน เมื่อใหในผูปวยแตละรายที่มี

ลักษณะทางพันธุกรรมของเอนไซมที่ทําหนาที่เปลี่ยนแปลงยา และลักษณะทางพันธุกรรมของตัว

ขนสงยาที่แตกตางกัน รวมทั้งการไดรับยาอื่นที่เกิดอันตรกิริยาตอกันควบคูกันไป จึงอาจสงผลใหมี

ระดับยาในเลือดที่แตกตางกัน แลวสงผลใหประสิทธิภาพในการรักษาแตกตางกันไปได ตั้งแต

ไดผลดีในการรักษา ไมไดผลในการรักษา หรือเกิดพิษจากยา เปนตน 

ดังนั้นการปรับขนาดยาเฟนิทอยนเพื่อใหไดขนาดยาที่เหมาะสมที่สามารถควบคุม

อาการชักไดโดยไมเกิดอาการไมพึงประสงคในผูปวยแตละรายนั้น จําเปนตองพิจารณาทั้งปจจัย

ทางดานพันธุกรรม และปจจัยที่ไมใชพันธุกรรมรวมดวย เพื่อที่จะสามารถปรับขนาดยาใหไดขนาด

ที่เหมาะสมอยางรวดเร็ว ซึ่งจะชวยเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา ทําใหคนไขสามารถควบคุม

อาการชักไดเร็วขึ้น การพยากรณโรคดีข้ึน และยังชวยลดโอกาสที่จะเกิดพิษจากยาอันเนื่องมาจาก

ระดับยาในเลือดสูงเกินชวงของการรักษา ในการศึกษานี้ ผูวิจัยจึงตองการที่จะศึกษาความสัมพันธ

ระหวางความผันแปรทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 รวมกับอิทธิพลของ

ปจจัยที่ไมใชพันธุกรรม ซึ่งไดแก การเกิดอันตรกิริยาระหวางยา และรวมถึงลักษณะทั่วไปของ

ผูปวย ตอขนาดยาที่ใชและระดับยาเฟนิทอยนในเลือดในผูปวยโรคลมชักชาวไทย ซึ่งยังไมเคยมี

รายงานมากอน และหาแบบจําลองเพื่ออธิบายความผันแปรของขนาดยาเฟนิทอยนที่ใชและระดับ

ยาเฟนิทอยนในเลือดในผูปวยโรคลมชักชาวไทย ซึ่งอาจชวยในการทํานายขนาดยาเฟนิทอยนที่

เหมาะสมในผูปวยแตละรายกอนไดรับยา 
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1.2 วัตถุประสงคของการวิจัย 

1.2.1 เพื่อศึกษาความสัมพันธระหวางปจจัยความผันแปรทางพันธุกรรมของยีนที่

ถายทอดเอนไซม CYP2C9 และ CYP2C19 และ ตัวขนสงยา (drug transporter) P-glycoprotein 

(P-gp) (ยีน CYP2C9, CYP2C19 และ ABCB1 ตามลําดับ) และปจจัยที่ไมใชพันธุกรรม กับขนาด

ยาที่ผูปวยไดรับและระดับยาเฟนิทอยนในเลือดในผูปวยโรคลมชักชาวไทย  

1.2.2  เพื่อหาแบบจําลอง (model) ที่ใชปจจัยทางพันธุกรรมรวมกับปจจัยที่ไมใช

พันธุกรรมในการอธิบายความผันแปรของขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับและระดับยาเฟนิทอยน

ในเลือดในผูปวยโรคลมชักชาวไทย  

1.2.3  เพื่อหาความถี่ของการเกิด functional single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) ที่พบบอยในยีน CYP2C9, CYP2C19 และ ABCB1 ในผูปวยโรคลมชัก

ชาวไทย  

1.3 สมมติฐาน  

ความผันแปรทางพันธุกรรมของยีนที่ถายทอดเอนไซม CYP2C9 และ CYP2C19 

และ drug transporter P-glycoprotein (P-gp) รวมกับปจจัยที่ไมใชพันธุกรรม มีความสัมพันธกับ

ความผันแปรของขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับและระดับยาเฟนิทอยนในเลือดของผูปวยโรค

ลมชักชาวไทยอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

1.4 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 

1.4.1 ทราบความสัมพันธระหวาง SNPs ในยีน CYP2C9, CYP2C19, ABCB1 

และปจจัยอื่นๆ กับความผันแปรของขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับและระดับยาเฟนิทอยนใน

เลือดในผูปวยโรคลมชักชาวไทย ซึ่งอาจสามารถใชเปนขอมูลพื้นฐานในการพิจารณาปรับขนาดยา

ที่เหมาะสมในผูปวยแตละราย  

1.4.2 ไดแบบจําลองที่ใชปจจัยทางพันธุกรรมรวมกับปจจัยที่ไมใชพันธุกรรมใน

การอธิบายความผันแปรของขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับและระดับยาเฟนิทอยนในเลือดใน

ผูปวยโรคลมชักชาวไทย ซึ่งจะมีประโยชนในการนําไปประยุกตใชในทางคลินิกตอไป  
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1.4.3 ทราบความถี่ของ functional SNPs ที่พบบอยของยีน CYP2C9, 

CYP2C19 และ ABCB1 ในผูปวยโรคลมชักชาวไทย  

1.5 คําสําคัญ 
CYP2C9 

CYP2C19 

ABCB1 

PHENYTOIN DOSES 

PHENYTOIN BLOOD LEVELS 

NON-GENETIC VARIANT 

EPILEPSY 
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บทที่ 2 

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 

2.1 โรคลมชกั (Epilepsy) 

โรคลมชัก (Epilepsy) คือ โรคที่เกิดจากภาวะผิดปกติของสมอง ซึ่งมีอาการ

แสดงออกคือ ผูปวยมีอาการชักซ้ําโดยที่ไมมีปจจัยกระตุน (precipitating factor) ชัดเจน อาจจะ

พบพยาธิสภาพในสมองหรือไมก็ได (Lowenstein, 2005) จัดเปนโรคที่มีความผิดปกติทางระบบ

ประสาทที่พบไดบอยมาก ในประเทศไทยพบความชุกของโรคลมชักในอัตรา 5.9-7.2 ตอประชากร 

1,000 คน (Asawavichienjinda et al., 2002; สมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย และ สถาบัน

ประสาทวิทยา กรมการแพทย, 2549) การเกิดอาการชักในโรคลมชักนั้นนอกจากจะเกิดผลเสียตอ

สมองและรางกายของผูปวยแลว ยังทําใหเกิดความพิการทางดานจิตใจและสังคม สงผลใหผูปวยมี

คุณภาพชีวิตที่ไมดี 

หลักการรักษาโรคลมชักมีหลายประการดวยกันไดแก การใหยากันชักเพื่อควบคุม

อาการชัก การรักษาที่สาเหตุของการชักในรายที่เปน symptomatic epilepsy การหลีกเลี่ยงและ

ควบคุมส่ิงกระตุน การดูแลรักษาและฟนฟูสมรรถภาพทางดานจิตใจและสังคม และการพิจารณา

รักษาโดยการผาตัด (epilepsy surgery) ในรายที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยากันชัก 

(Lowenstein, 2005) ซึ่งเปาหมายสูงสุดของการรักษาโรคลมชัก คือ การที่ผูปวยไมมีอาการชักอีก

เลย (seizure free) และไมมีอาการขางเคียงจากยา โดยมุงหวังใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตที่ดีที่สุด 

(Gidal and Garnet, 2005; Hirsch and Pedly, 2008; Vickrey et al., 1994)  

ในปจจุบัน วิธีการหลักในการรักษาโรคลมชักคือการรักษาโดยการใชยากันชัก ซึ่ง

พบวาผูปวยกวารอยละ 70 สามารถควบคุมอาการชักไดดวยยากันชัก แตพบวาผูปวยอีกประมาณ

รอยละ 30 ไมสามารถควบคุมอาการได ทั้งที่ไดรับการรักษาดวยยากันชักที่เหมาะสมแลวก็ตาม 

นอกจากนี้ยังมีผูปวยอีกสวนหนึ่งที่เกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา ดังนั้นจะเห็นไดวาการ

รักษาผูปวยโรคลมชักนั้นมีความผันแปรสูงในประสิทธิภาพของการรักษา การเกิดอาการไมพึง

ประสงคจากการใชยา ตลอดจนขนาดยาที่เหมาะสมในผูปวยแตละราย (Löscher et al., 2009)  

ทั้งนี้มีปจจัยหลายอยางที่ทําใหผูปวยแตละรายมีการตอบสนองตอการรักษาดวย

ยาที่แตกตางกัน โดยสามารถแบงออกไดเปนปจจัยที่ไมเกี่ยวของกับลักษณะทางพันธุกรรม    
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คุณสมบัติทางเภสัชวิทยาและกลไกการออกฤทธิข์องยาเฟนิทอยน 

ยาเฟนิทอยนออกฤทธิ์ตานอาการชักโดยการจับกับผิวดานนอกของ sodium 

channel (Kuo, 1998)  ซึ่งในขนาดยาที่ใชเพื่อการรักษานั้น ยาเฟนิทอยนจะมีผลตอ voltage-

activated Na+ channel ทําใหมีการปดอยูในชวง inactivation นานขึ้น (รูปที่ 2) ทําใหกดการเกิด 

depolarization ของเซลลประสาทที่มีความถี่ในการสงกระแสประสาทมาก สวนเซลลที่มีความถี่

ในการสงกระแสประสาทนอยจะไดรับผลจากยานอย (use dependent activity) (Macdonald, 

1999) 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของยาเฟนิทอยนและยากันชักอื่นๆ ทีอ่อกฤทธิ ์                      

โดยการจับกับ Na+ channel  

(I) = inactivation gate (A) = activation gate (ที่มา; Mcnamara, 2006) 

คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรของยาเฟนิทอยน 

ยาเฟนิทอยนถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารไดชา แตดูดซึมไดเกือบสมบูรณ 

(bioavailability = 95%) โดยการดูดซึมจะขึ้นกับรูปแบบและสูตรตํารับของยาเปนอยางมาก ดังนั้น

ยาที่ผลิตจากคนละบริษัทอาจมีผลใหระดับยาในเลือดเปลี่ยนแปลงได และมีผลตอประสิทธิภาพ

ในการควบคุมอาการชักของผูปวย (Browne and Leduc, 2002; Winter and Tozer, 2006) 

นอกจากนี้ยาเฟนิทอยนยังสามารถจับกับโปรตีน ไดมากกวารอยละ 90 โดยสวน

ใหญจะจับกับโปรตีนอัลบูมิน (Winter and Tozer, 2006) ดังนั้นในกรณีที่มีการใชยาเฟนิทอยน

รวมกับยาอื่นๆที่สามารถจับกับอัลบูมินไดสูงเชนกัน ก็อาจทําใหเฟนิทอยนมีระดับยาอิสระในเลือด

สูงเกินไปจนทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคได  



9 
 

ยาเฟนิทอยนถูกเปลี่ยนแปลงในรางกายไดโดยเอนไซม CYP2C9 เปนหลัก 

(ประมาณรอยละ 90) และอีกสวนหนึ่งสามารถถูกเปลี่ยนแปลงไดโดยเอนไซม CYP2C19 

(ประมาณรอยละ 10) (Bajpai et al., 1996) ดังแสดงในรูปที่ 3 โดยผานกระบวนการ 

parahydroxylation ไดเมแทบอไลทตัวหลัก คือ 5-(4-hydroxyphenyl)-5-phenylhydantoin      

(p-HPPH) ที่ไมมีฤทธิ์ในการรักษา (Brown, 1994; Butler, 1957) นอกจากนี้ ยาเฟนิทอยนยังเปน 

substrate ตัวหนึ่งของตัวขนสงยา P-glycoprotein (P-gp) (Potschka and Löscher, 2001) 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที ่3 แสดงกระบวนการเมแทบอลิซึมของยาเฟนิทอยน (ที่มา; Eadie, 2009) 

ยาเฟนิทอยนมีคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรที่คอนขางซับซอน กลาวคือ มีการ

กําจัดยาแบบ Michaelis-Menten kinetic ซึ่งมีสภาวะอิ่มตัวในการแปรสภาพยา (saturable 

metabolism) ทําใหการกําจัดยาในขนาดสูงไมแปรผันตามความเขมขนของระดับยาในเลือด 

(Gidal and Garnet, 2005) นอกจากนี้ยาเฟนิทอยนยังมี therapeutic range แคบ โดยระดับ

ความเขมขนของยาที่ใหผลในการรักษาอยูในชวง 10-20 มคก./มล. (Kastrup, 2008) เนื่องดวย

คุณสมบัติดังกลาวของยาเฟนิทอยนทําใหการควบคุมและรักษาโรคลมชักโดยใชยาเฟนิทอยนนั้น

ทําไดคอนขางยาก และใชระยะเวลานานกวาจะไดขนาดยาที่เหมาะสมที่สามารถควบคุมอาการชัก

ได โดยไมเกิดอาการไมพึงประสงคจากยา และขนาดยาที่เหมาะสมในผูปวยแตละรายคอนขาง

แตกตางกันมาก (Tate et al., 2005)  
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exon ที่ 3 ในตําแหนงที่ 430 จาก cytosine (C) เปน thymine (T) (C430T) สงผลใหมีการ

เปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโนในตําแหนงที่ 144 จาก Arginine เปน Cysteine (Arg144Cys) สงผล

ใหไดเอนไซมที่มีประสิทธิภาพในการเปลี่ยนแปลงยาลดลง 29% (Rettie et al., 1999) สวน 

CYP2C9*3 นั้นเกิดจากการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดบน exon ที่ 7 ในตําแหนงที่ 1075 จาก 

adenine (A) เปน cytosine (C) (A1075C) สงผลใหมีการเปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโนในตําแหนง

ที่ 359 จาก Isoleucine เปน Leucine (Ile359Leu) สงผลใหไดเอนไซมที่มีประสิทธิภาพในการ

เปล่ียนแปลงยาลดลงอยางมากถึง 93-95% (Rettie et al., 1999; Takanashi et al., 2000)  

ความถี่ในการเกิด variant allele ของ CYP2C9 ในประชากรเชื้อชาติตางๆนั้นจะ

มีความแตกตางกันออกไปดังแสดงในตารางที่ 1 โดยพบวาในประชากรชาวไทยและชาวเอเชียอื่นๆ 

เชน จีน ญี่ปุน และเกาหลีนั้น จะไมพบ CYP2C9*2 สวนในชาวคอเคเชียนนั้นจะพบ CYP2C9*2 

ในความถี่ที่คอนขางแตกตางกันอยางมากในแตละเชื้อชาติ ในสวนของ CYP2C9*3 นั้นพบวาใน

ชาวเอเชีย และชาวผิวดํานั้นมีความถี่ที่ใกลเคียงกัน แตจะคอนขางต่ํากวาชาวคอเคเชียน 

ตารางที่ 1 แสดงความถี่ของการเกิด CYP2C9 variant ในประชากรเชื้อชาติตางๆ 

Ethnicity n CYP2C9*2 n CYP2C9*3 เอกสารอางอิง 

Asians Chinese 1016 0% 896 3.3% review โดย Xie et al., 2002a 

 Japanese 1512 0% 1402 2.2% review โดย Xie et al., 2002a 

 Korean 1148 0% 1148 1.1% Yoon et al., 2001 

  Thai  484 0% 484 2.5% Kuanprasert et al., 2009 

Blacks American 1098 2.9% 450 2% review โดย Xie et al., 2002a 

  Ethiopian 300 4.3% 300 2.3% Scordo et al., 2001 

White American 650 14.9% 650 7.1% Gaedigk et al., 2001 

 British 1122 10.6% 1122 5.3% Taube et al., 2000 

 German 988 11.3% 734 7.8% review โดย Xie et al., 2002a;  

Ackermann et al., 1997 

  Turkish 998 10.6% 998 10% Aynacioglu et al., 1999 

n = จํานวนอลัลีล 
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คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรของยาเปนปจจัยสําคัญที่มีผลตอระดับความ

เขมขนของยาในเลือด ดังนั้นการเกิดความผันแปรของลักษณะทางพันธุกรรมที่เกี่ยวของกับ

กระบวนการทางเภสัชจลนศาสตรของยาจึงสามารถสงผลกระทบตอความเขมขนของยาในเลือด

ได ซึ่งจากการศึกษาของ Aynacioglu และคณะ (1999) ไดทําการวัดความเขมขนของ phenytoin 

และ HPPH ซึ่งเปนเมแทบอไลท ในอาสาสมัครชาวตุรกีจํานวน 101 คน หลังจากไดรับยา           

เฟนิทอยนในขนาด 300 มิลลิกรัมไป 12 ชั่วโมง ก็พบวากลุมที่มี variant genotype ของ CYP2C9 

(CYP2C9*1/*2 หรือ CYP2C9*1/*3) จะมีระดับยาเฟนิทอยนในเลือดสูงกวากลุม wild type 

(CYP2C9*1/*1) ถึง 40% และจากการศึกษานี้ผูวิจัยพบวา genotype ของ CYP2C9 สามารถ

อธิบายความผันแปรของระดับยาเฟนิทอยนในเลือดไดประมาณรอยละ 31 

นอกจากนี้ในการศึกษาของ Hung และคณะ (2004) พบวาการเกิด 

polymorphisms ของยีนที่ควบคุมการแสดงออกของเอนไซม CYP2C9 และ CYP2C19 นั้นสง

ผลกระทบตอกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตรของยาเฟนิทอยนอยางชัดเจน กลาวคือ ในกลุมที่มี 

variants ของ CYP2C9 และ CYP2C19 จะมีคา maximum velocity (Vmax), และคา intrinsic 

clearance (CLint) ต่ํากวากลุม wild type อยางมีนัยสําคัญ โดยเมื่อพิจารณาขนาดยาเฟนิทอยน

ตามคา pharmacokinetic parameters ของประชากรจีนที่คํานวณไดจากการศึกษานี้  คณะผูวิจัย

พบวาในผูปวยที่มี variants ของ CYP2C9 และ CYP2C19 จะตองมีการลดขนาดยาเฟนิทอยนลง

จากขนาด 5-7 มก./กก./วัน ในคนปกติ เปน 2-4 มก./กก./วัน นอกจากนี้ยังมีการศึกษาของ      

Tate และคณะ (2005) พบวาขนาดยาเฟนิทอยนที่ใชในการรักษาผูปวยมีความแตกตางกันไปตาม

ลักษณะ genotype ของยีน CYP2C9 โดยพบวาจํานวน CYP2C9*3 allele มีความสัมพันธกับ

ขนาดยาที่ใชในการรักษาผูปวย โดยผูปวยที่มี CYP2C9*3 allele อยู 1 อัลลีล จะใชขนาดยาต่ํา

กวา wild type อยูรอยละ 13 และในการศึกษานี้ผูวิจัยพบวาลักษณะ genotype ของ CYP2C9 

สามารถอธิบายความผันแปรของขนาดยาเฟนิทอยนที่ใชเพื่อการรักษาไดประมาณรอยละ 6.5 

2.3.2 การเกดิ polymorphisms ของยีน CYP2C19 

CYP2C19 เปนยีนที่ควบคุมการแสดงออกของเอนไซม CYP2C19 ซึ่งเปนโปรตีน

ที่ประกอบไปดวยกรดอะมิโนจํานวน 490 ตัว โดยยีน CYP2C19 เปนสวนหนึ่งของยีนกลุม CYP2C 

ซึ่งอยูบนโครโมโซมคูที่ 10 เชนเดียวกับยีน CYP2C9 ดังแสดงในรูปที่ 4 โดย CYP2C19 จะอยูที่

ตําแหนง 10q24.1-10q24.3 (Zaphiropoulos, 1999) 
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ในปจจุบันนี้มีรายงานการเกิด polymorphisms ของยีน CYP2C19 ถึง 35 SNPs 

(www.cypalleles.ki.se/cyp2c19.htm) โดย SNPs ของยีน CYP2C19 ที่เปนที่รูจักกันและพบได

บอยในประชากรมีอยู 2 SNPs คือ CYP2C19*2 และ CYP2C19*3 โดย CYP2C19*2 นั้นเกิดจาก

การเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดบน exon ที่ 5 ในตําแหนงที่ 681 จาก guanine (G) เปน      

adenine ( A) (G681A) สงผลใหเกิดความบกพรองในการเชื่อมตอของ exon (splicing defect) มี

ผลทําใหไดเอนไซมที่ไมมีประสิทธิภาพในการเปลี่ยนแปลงยา (de Morais et al., 1994a) สวน 

CYP2C19*3 นั้นเกิดจากการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดบน exon ที่ 4 ในตําแหนงที่ 636 จาก 

guanine (G) เปน adenine ( A) (G636A) สงผลใหเกิดเปน premature stop codon มีผลทําให

ไดเอนไซมที่ไมมีประสิทธิภาพในการเปลี่ยนแปลงยาเชนเดียวกับ CYP2C19*2 (de Morais et al., 

1994b) 

จากการศึกษาที่ผานมาในประชากรหลายเชื้อชาติพบวาความถี่ของ CYP2C19*2 

และ CYP2C19*3 จะแตกตางกันออกไป ดังแสดงในตารางที่ 2 โดยในชาวไทยและชาวเอเชียอื่นๆ

นั้นจะมีความถี่ของทั้ง CYP2C19*2 และ CYP2C19*3 สูงกวาชาวผิวดําและชาวผิวขาว 

ตารางที่ 2 แสดงความถี่ของการเกิด CYP2C19 variant ในประชากรเชื้อชาติตางๆ 

Ethnicity n  CYP2C19*2  CYP2C19*3 เอกสารอางอิง 

Asians Chinese 1146 30.0% 5.1% Xie, 2000 

Korean 206 21.0% 12.0% Roh et al., 1996 

Thai 1548 29.0% 3.0% Tassaneeyakul et al., 2006 

Burmese 254 30.0% 4.0% Tassaneeyakul et al., 2006 

Japanese 192 27.1% 15.6% Yamada et al., 2001 

  Viatnamese 180 24.0% 14.0% Yamada et al., 2001 

Blacks African-

American 

1034 18.6% 0.1% Xie et al., 1999 

 Ethiopian 228 14.0% 2.0% Persson et al., 1996 

White Italian 720 11.1% 0.0% Scordo et al., 2004 

 Turkish 808 12.0% 0.4% Aynacioglu et al., 1999 

 Dutch 1530 13.3% 0.2% Tamminga et al., 2001 

n = จํานวนอลัลีล 
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ถึงแมวาเอนไซม CYP2C19 จะมีบทบาทรองในการแปรสภาพยาเฟนิทอยน แต

เนื่องจากลักษณะทางเภสัชจลนศาสตรของยาเฟนิทอยนที่มีการอิ่มตัวของการแปรสภาพยา ดังนั้น

เมื่อมีการใชยาในขนาดที่สูงขึ้น เอนไซม CYP2C9 จะเกิดการอิ่มตัว ทําให CYP2C19 มีบทบาท

เพิ่มมากขึ้น (Bajpai et al., 1996; Yukawa and Mamiya, 2006) ดังนั้นในความเขมขนขนาดสูง

ของเฟนิทอยน หากผูปวยมี functional variants ของ CYP2C19 ก็จะมีผลกระทบตอการแปร

สภาพยาไดอยางมาก  เนื่องจากเอนไซมที่เกิดจาก variants ดังกลาวนั้นเปนเอนไซมที่ไมมี

ประสิทธิภาพในการเปลี่ยนแปลงยา ทําใหมีโอกาสที่ระดับยาในเลือดสูงเกินชวงของการรักษา และ

เกิดพิษจากยาขึ้นมาได  

Watanabe และคณะ (1999) ไดทําการศึกษาในผูปวยโรคลมชักชาวญี่ปุน

จํานวน 16 คน เพื่อหาความสัมพันธระหวางลักษณะ genotype ของ CYP2C19 และ

คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาเฟนิทอยน ซึ่งผูวิจัยพบวาในผูปวยที่มีอัลลีล 

CYP2C19*3 จะมีคา Vmax ต่ํากวาผูปวยที่ไมมีอัลลีลดังกลาวอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ จึงอาจ

เปนไปไดวาอัลลีล CYP2C19*3 อาจจะเปนปจจัยหนึ่งที่มีผลทําใหมีการเปลี่ยนแปลงยาเฟนิทอยน

ไดชาลง 

2.3.3 การเกดิ polymorphisms ของยีน ABCB1 

กระบวนการดูดซึมยาจากทางเดินอาหาร เปนอีกกระบวนการหนึ่งที่มีผลตอระดับ

ยาในเลือด ซึ่งนอกจากคุณสมบัติทางเคมีฟสิกสของยาจะเปนปจจัยที่สําคัญที่มีผลตอการดูดซึม

ยาเขาสูกระแสเลือดแลว ยังพบวา มี drug efflux transporter ในบริเวณทางเดินอาหารที่เปนตัว

จํากัดการดูดซึมของยา โดยผานกระบวนการขับยากลับออกไปสูทางเดินอาหาร สงผลใหยาถูกดูด

ซึมไดลดลง  โดยปกติในรางกายจะมี drug efflux transporter หลายชนิดที่มีการแสดงออกอยูที่

เซลลเยื่อบุทางเดินอาหาร โดยพบวาตัวหนึ่งที่สําคัญและมีความเกี่ยวของกับการดื้อยาหลายชนิด

คือ  P-glycoprotein (P-gp) (Fromm, 2004) โปรตีนชนิดนี้ถูกควบคุมโดยยีน ATP-binding 

cassette subfamily B member 1 (ABCB1) หรือ multidrug-resistance-1 gene (MDR-1) ซึ่ง

พบมีการแสดงออกที่เนื้อเยื่อของอวัยวะตางๆที่ทําหนาที่เกี่ยวกับการขับออก ไดแก ลําไสเล็ก ตับ 

ไต และเนื้อเยื่อบริเวณที่เปน blood-tissue barriers ไดแก blood-brain barrier, blood-testis 

barrier และ placenta (Fromm, 2004; Gottesman et al., 1995) ABCB1 เปนยีนที่มีรายงานการ

เกิด polymorphisms มากมายกวา 50 SNPs (www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/GeneGt.cgi?gene 

ID=5243) โดยพบวา ABCB1 C3435T เปน variant ตัวแรกที่มีรายงานวามีความสัมพันธกับการ
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เปลี่ยนแปลงการแสดงออกและการทําหนาที่ของ P-gp ในลําไสของมนุษย (Hoffmeyer et al., 

2000) โดยในการศึกษาของ Hoffmeyer และคณะ (2000) พบวาในกลุมที่มีลักษณะ genotype 

เปน ABCB1 3435CC จะมีการแสดงออกของ P-gp ในลําไสสวน duodenum สูงกวากลุมที่มี

ลักษณะ genotype เปน ABCB1 3435TT ถึง 2 เทา ซึ่งสอดคลองกับการลดลงของความเขมขน

ของยา digoxin ซึ่งเปน substrate ของ P-gp  

เนื่องจากยาเฟนิทอยนเปน substrate ตัวหนึ่งของ P-gp (Fromm, 2004) จึงไดมี

การศึกษาถึงความสัมพันธของ variant ของยีน ABCB1 กับระดับยาเฟนิทอยนในเลือดหลาย

การศึกษา เชน ในการศึกษาของ Kerb และคณะ (2001) พบวาในกลุมอาสมัครชาวตุรกีที่มีระดับ

ยาเฟนิทอยนในเลือดต่ําจะสัมพันธกับ CC genotype ของยีน ABCB1 C3435T (p ≤ 0.001, 

Chi-square test) โดยมีการยืนยันในการศึกษาตอมาของ Ebid และคณะ (2007) ซึ่งพบวากลุม

ผูปวยโรคลมชักชาวอียิปตที่มี CC genotype ของ ABCB1 C3435T จะมีระดับยาเฟนิทอยนใน

เลือดต่ํากวากลุมที่มี TT genotype แตอยางไรก็ตามการศึกษาเกี่ยวกับยีน ABCB1 ในหลาย

การศึกษาที่ผานมานั้น พบวาในกลุมประชากรที่แตกตางกันจะไดผลการศึกษาที่แตกตางกัน เชน 

ในชาวคอเคเชียน (Siddiqui et al., 2003; Soranzo et al., 2004) กับชาวเอเชีย (Kwan et al., 

2007) นั้นจะไดผลในทางตรงขามกัน ดังนั้นจึงมีความจําเปนที่จะตองทําการศึกษาในกลุมเชื้อชาติ

ตางๆ เพื่อหาปจจัยที่อาจอธิบายถึงความแตกตางดังกลาว 

2.3.4 ความแตกตางของผูปวยแตละรายในดานอาย ุเพศ และน้าํหนักตัว 

 - อายุ 

อายุที่มากขึ้นมีความสัมพันธกับปจจัยหลายอยาง เชน การทํางานที่ผิดปกติไป

ของระบบทางเดินอาหาร การลดลงของระดับอัลบูมินในเลือด และความสามารถในการทํางาน

ของตับก็ลดลง  ซึ่ งปจจัยตางๆเหลานี้ สามารถที่จะสงผลกระทบตอกระบวนการทาง                

เภสัชจลนศาสตรของยาได (Bachmann et al., 1999; Cusack, 2004) แตอยางไรก็ตาม 

การศึกษาเกี่ยวกับความสัมพันธของอายุกับระดับยาเฟนิทอยนในเลือดนั้นพบผลการศึกษาที่

ขัดแยงกันอยู โดยจากการศึกษาของ Houton และคณะ (1975) พบวา อายุที่เพิ่มขึ้นมี

ความสัมพันธกับระดับยาเฟนิทอยนในเลือดที่เพิ่มข้ึน ในขณะที่ Ahn และคณะ (2008) พบวา

ผูปวยในกลุมสูงอายุ (อายุมากกวา 65 ป) มีระดับยาในเลือดต่ํากวาผูปวยกลุมอายุ 18-65 ป อยู
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รอยละ 17 และใชขนาดยาที่ต่ํากวาอยูรอยละ 22 แตไมพบความแตกตางของคาพารามิเตอรทาง

เภสัชจลนศาสตร ซึ่งไดแก clearance, volume of distribution (Vd) และ คา elimination half life 

ระหวางสองกลุมอายุดังกลาว 

- น้ําหนักตัว 

เนื่องจากน้ําหนักตัวมีความสัมพันธโดยตรงกับปริมาตรการกระจายยา (Vd) 

ดังนั้นระดับความเขมขนของยาในเลือดจึงมีความสัมพันธในทิศทางตรงกันขามกับน้ําหนักตัวของ

ผูปวย โดยจากการศึกษาของ Houton และคณะ (1975) พบวาระดับยาเฟนิทอยนในเลือดนั้นจะ

ลดลงเมื่อน้ําหนักตัวเพิ่มข้ึน แตทั้งนี้ในบางการศึกษา (Lascelles et al., 1970; Lund, 1973    

อางถึงใน Houton et al.,1975) พบวาแมจะมีการปรับขนาดยาดวยน้ําหนักตัวแลว ก็ยังคงพบวา

ระดับยาเฟนิทอยนในเลือดยังมีความแตกตางกันอยางมาก ซึ่งแสดงใหเห็นวายังมีปจจัยอ่ืนๆอีก

มากมายที่มีผลตอระดับยาเฟนิทอยนในเลือด 

- เพศ 

มีรายงานเกี่ยวกับความแตกตางของกระบวนการเมแทบอลิซึมระหวางหนูทดลอง

เพศผูและเพศเมียในหลายการศึกษา (Axelrod, 1956; Kuntzman et al., 1966; Quinn et al., 

1958) โดยพบวาในหนูทดลองเพศผูนั้นจะมีอัตราการเมแทบอลิซึมเร็วกวาเพศเมีย สวนการศึกษา

ในมนุษยเกี่ยวกับการเมแทบอลิซึมระหวางเพศชายและเพศหญิงนั้น ไดมีรายงานการศึกษาในยา 

antipyrine พบวาเพศชายจะมีคาครึ่งชีวิตของยายาวนานกวาเพศหญิง (O'Malley et al., 1971)  

Travers และคณะ (1972) ไดทําการศึกษาในผูปวยที่ไดรับยาเฟนิทอยนในขนาด

เดียวกัน พบวาผูปวยหญิงจะมีระดับยาในเลือดต่ํากวาผูปวยชาย เชนเดียวกับการศึกษาของ 

Houghton และคณะ (1975) ที่พบวาในผูปวยที่ไดรับยาเฟนิทอยนในขนาดเดียวกันนั้น ผูปวย

หญิงจะมีระดับยาในเลือดต่ํากวาผูปวยชาย และเมื่อมีการปรับดวยน้ําหนักและสวนสูงที่แตกตาง

กันระหวางสองเพศแลวก็ยังคงพบวา ผูปวยหญิงยังคงมีระดับยาในเลือดต่ํากวาผูปวยชาย แตใน

บางการศึกษากลับไมพบความแตกตางดังกลาว (Eadie et al., 1973) ซึ่งอาจแสดงใหเห็นวาความ

แตกตางเรื่องเพศอยางเดียวไมเพียงพอที่จะอธิบายถึงความแตกตางของระดับยาในเลือดและ

ขนาดยาที่เหมาะสมในผูปวยแตละรายได 
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2.3.5 การเกิดอันตรกิริยาระหวางยา 

โรคลมชักเปนโรคที่มีความผิดปกติของระบบประสาทอยางหนึ่งที่จําเปนตองไดรับ

การรักษาดวยยาเปนระยะเวลานาน และผูปวยบางสวนที่ไมสามารถควบคุมอาการชักไดดวยยา

กันชักเพียงตัวเดียว ก็มีความจําเปนที่จะตองไดรับยากันชักตัวอ่ืนๆรวมดวย นอกจากนี้ผูปวยสวน

หนึ่งมักมีโรคประจําตัวอ่ืนๆที่มีความจําเปนตองไดรับยาเพื่อรักษาโรคอื่นๆรวมดวย ดังนั้นจากการ

ที่ผูปวยไดรับยาในการรักษามากกวาหนึ่งตัว จึงทําใหมีโอกาสที่จะเกิดอันตรกิริยาระหวางยา

ดังกลาวได และอาจสงผลใหเกิดอาการไมพึงประสงคจากยา หรือทําใหการรักษาไมไดผล 

เนื่องจากกลไกการเกิดอันตรกิริยาสามารถเกิดได 2 กลไกหลัก คือ อันตรกิริยา

ทางเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตร ซึ่งผลจากการเกิดอันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตรนั้น 

อาจทําใหมีการเปลี่ยนแปลงระดับความเขมขนของยาในเลือดได (Díaz et al., 2008) และจาก

คุณสมบัติของยาเฟนิทอยนที่มีการอิ่มตัวในการแปรสภาพยา  ดังนั้นการใชยาอื่นๆที่ถูก

เปลี่ยนแปลงไดโดยเอนไซม CYP2C9 และ CYP2C19 เชนเดียวกับยาเฟนิทอยน ก็สามารถสงผล

ยับยั้งการเมแทบอลิซึมของยาเฟนิทอยน แลวสงผลใหระดับยาในเลือดสูงขึ้นได นอกจากนี้การใช

ยาเฟนิทอยนรวมกับยาอื่นๆที่สามารถเหนี่ยวนํา หรือยับยั้งเอนไซม CYP2C9 และ CYP2C19 ได 

ก็สามารถสงผลตอระดับยาเฟนิทอยนในเลือดไดอีกเชนเดียวกัน (McNamara, 2006)  

ตารางที่ 3 แสดงตัวอยางยาที่สามารถเกิดอันตรกิริยากับยา phenytoin ได รวมทั้งกลไกการเกิด

อันตรกิริยา และระดับความมีนัยสําคัญทางคลินิก#  

3.1 ยาทีส่งผลเพิ่มฤทธิ์ทางเภสัชวทิยาของยาเฟนทิอยน 

Mechanisms 
Inhibit metabolism Displace anticonvulsant Unknown 

Allopurinol [4] Metronidazole [4] Salicylates [5] Chlorpheniramine [4] 

Amiodarone [2] Miconazole [4] Tricyclic antidepressants [4] Ibuprofen [4]  

Benzodiazepines [2] Omeprazole [4] Valproic acid [2] Phenothiazines [4] 

Chloramphenicol [2] Phenacemide [2] 

Cimetidine [2] Succinimides [4] 

Ethanol(acute) Sulfonamides [2] 

Fluconazole [2] Trimethoprim [2] 

Isoniazid [2] Valproic acid [2] 
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3.2 ยาทีส่งผลลดฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยาเฟนิทอยน 

Mechanisms 
Increase metabolism Decrease absorption Unknown 

Barbiturates [5] Antacids [5] Antineoplastics [2] 

Carbamazepine* [2] Charcoal Folic acid [2] 

Diazoxide [2] Sucralfate [2] Loxapine [4] 

Ethanol (chronic) Nitrofurantoin [4] 

Rifampin [2] Pyridoxine [4] 

Theophylline [2]      
# ความหมายและการกําหนดระดับนัยสําคัญทางคลินิกไดแสดงไวในภาคผนวก ค 

* ผลของยา carbamazepine ที่มีตอระดับยาเฟนิทอยนในเลือดนั้นคอนขางหลากหลาย โดยพบไดทั้ง เพิ่ม หรือ 

ลด หรือ ไมมีผลตอระดับยา (Tatro, 2010) 

ถึงแมวาโดยทั่วไปแลวผูปวยโรคลมชักที่รักษาดวยยาเฟนิทอยนมักจะไดรับยา

อ่ืนๆรวมดวยเสมอ ซึ่งอาจเปนยาที่สามารถเกิดอันตรกิริยากับยาเฟนิทอยนได แลวสงผลกระทบ

ตอประสิทธิภาพในการรักษาผูปวย แตในหลายการศึกษาที่ผานมานั้นไมไดนําเอาอิทธิพลของการ

เกิดอันตรกิริยาระหวางยาเขามารวมในการศึกษาดวย จนกระทั่ง Lee และคณะ (2007) ได

ทําการศึกษาความสัมพันธของลักษณะทางพันธุกรรมของเอนไซม CYP2C9 และ CYP2C19 และ

การเกิดอันตรกิริยาระหวางยา กับระดับยาเฟนิทอยนในเลือดของผูปวยโรคลมชักชาวเกาหลี 

พบวาลักษณะทางพันธุกรรมของเอนไซม CYP2C9 และ CYP2C19 และขนาดยาเฟนิทอยนที่

ผูปวยไดรับเปนตัวแปรที่มีนัยสําคัญในการอธิบายความผันแปรของระดับยาในเลือด โดยสามารถ

อธิบายไดรอยละ 39.6 ของความผันแปรของระดับยาในเลือดทั้งหมด และพบวากลุมผูปวยที่ไดรับ

ยาอื่นๆรวมไปกับยาเฟนิทอยนนั้น จะมีความแปรปรวนของคา Vmax ทั้งภายในกลุม genotype 

เดียวกัน และระหวางกลุมที่มี genotype ตางกัน ซึ่งอิทธิพลจากการไดรับยาอื่นรวมดวยนั้นอาจจะ

ไปบดบังอิทธิพลของ genetic polymorphisms ของ CYP2C19 ได โดยเมื่อวิเคราะหในกลุมผูปวย

ที่ไมไดรับยาอื่นรวมดวย (monotherapy) ก็สามารถเห็นอิทธิพลของ CYP2C19 ที่มีตอ          

เภสัชจลนศาสตรของยาเฟนิทอยนได โดยพบวากลุม poor metabolizer ของ CYP2C19 มีคา 

Vmax ต่ํากวากลุม extensive metabolizer ของ CYP2C19 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  
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จะเห็นไดวามีปจจัยหลายอยางที่มีความเกี่ยวของกับขนาดยาที่ใช และระดับ

ยาเฟนิทอยนในเลือด ดังนั้นการปรับขนาดยาเฟนิทอยนเพื่อใหไดขนาดยาที่เหมาะสมในผูปวยแต

ละรายนั้นจึงจําเปนตองพิจารณาทั้งปจจัยทางดานพันธุกรรม และปจจัยที่ไมใชพันธุกรรมรวมดวย 

เพื่อที่จะสามารถปรับขนาดยาใหไดขนาดที่เหมาะสมอยางรวดเร็ว ซึ่งจะชวยเพิ่มประสิทธิภาพใน

การรักษา ทําใหคนไขสามารถควบคุมอาการชักไดเร็วขึ้น การพยากรณโรคดีข้ึน และยังชวยลด

โอกาสที่จะเกิดพิษจากยาอันเนื่องมาจากระดับยาในเลือดสูงเกินชวงของการรักษา แตจาก

การศึกษาที่ผานมานั้นยังไมไดมีการศึกษารวมกันระหวางปจจัยทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9, 

CYP2C19 และ ABCB1 กับปจจัยที่ไมใชพันธุกรรม ซึ่งไดแก การเกิดอันตรกิริยาระหวาง       

ยาเฟนิทอยนกับยาอื่นๆที่ผูปวยไดรับรวมกัน และเนื่องจากเชื้อชาติที่แตกตางกันก็จะมีการ

แสดงออกของลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9, CYP2C19 และ ABCB1 ที่แตกตางกันไป 

ดังนั้นในการศึกษานี้ ผูวิจัยจึงตองการที่จะศึกษาความสัมพันธระหวางความผันแปรทางพันธุกรรม

ของยีน CYP2C9, CYP2C19 และ ABCB1 รวมกับอิทธิพลของปจจัยที่ไมใชพันธุกรรม ซึ่งไดแก 

การเกิดอันตรกิริยาระหวางยา รวมถึงลักษณะทั่วไปของผูปวยไดแก เพศ อายุ และน้ําหนักตัว ตอ

ขนาดยาที่ใชและระดับยาเฟนิทอยนในเลือดในผูปวยโรคลมชักชาวไทย ซึ่งยังไมเคยมีรายงานมา

กอน และหาแบบจําลองเพื่ออธิบายความผันแปรของขนาดยาเฟนิทอยนที่ใชและระดับยา          

เฟนิทอยนในเลือดในผูปวยโรคลมชักชาวไทย ซ่ึงอาจชวยในการทํานายขนาดยาเฟนิทอยนที่

เหมาะสมในผูปวยแตละรายกอนไดรับยา 
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บทที่  3 

วิธีดําเนินการวิจัย 

3.1 ลักษณะตัวอยางหรือประชากรที่ทําการศึกษา 

3.1.1 ประชากรเปาหมาย คือ ผูปวยโรคลมชักเพศชายและเพศหญิงชาวไทยที่เขา

รับการรักษาที่แผนกผูปวยนอก คลินิกประสาทวิทยา ในโรงพยาบาล 3 แหง ไดแก โรงพยาบาล

พระมงกุฎเกลา ถนนราชวิถี เขตราชเทวี กรุงเทพฯ โรงพยาบาลตํารวจ ถนนพระราม 1 เขตปทุมวัน 

กรุงเทพฯ และโรงพยาบาลสุรินทร จังหวัดสุรินทร  

3.1.2 การเลือกตัวอยาง 

คัดเลือกตัวอยางผูปวยเขารวมงานวิจัยตามเกณฑการคัดเลือกผูปวยเขา 

(Inclusion criteria) ดังนี้คือ  

- เปนผูปวยที่มีอายุตั้งแต 15 ปข้ึนไป 

- เปนผูปวยที่ไดรับยาเฟนิทอยนในขนาดเดิมติดตอกันเปนระยะเวลาอยางนอย   

2 เดือนกอนเขาสูการวิจัย และหากผูปวยมีการใชยาอื่นๆรวมดวยจะตองมีชนิด

ของยา และขนาดของยาอื่นๆที่ใชรวมนั้นคงที่ภายในระยะเวลา 2 เดือนกอนเขา

สูการวิจัย 

ผูปวยจะถูกคัดออกจากการวิจัยหากมีลักษณะเขาตามเกณฑการคัดเลือกกลุม

ตัวอยางออก (Exclusion criteria) ดังนี้คือ 

- เปนผูปวยที่มีภาวะชักโดยมีปจจัยชักนําจากแอลกอฮอล (alcohol induced 

seizure)  

- ผูปวยที่ไมใหความรวมมือในการรับประทานยา (non compliance) 

- ผูปวยที่มีความผิดปกติในการทําหนาที่ของตับและไต และมีระดับอัลบูมินใน

เลือดผิดปกติ 

- ผูปวยที่อยูระหวางการตั้งครรภหรือใหนมบุตร 

ประเมินความรวมมือในการรับประทานยา (compliance) โดยการใหผูปวยหรือ

ญาติบันทึกประวัติการรับประทานยาลงในปฏิทินบันทึกการรับประทานยา รวมกับการสัมภาษณ

ผูปวยหรือญาติผูดูแล  
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การพิจารณาวาผูปวยใหความรวมมือในการรับประทานยาดี คือ ผูปวยไมมีการ

ลืมทานยาเลยภายในระยะเวลา 1 เดือนกอนนัดมาเจาะเลือดเพื่อตรวจวัดระดับยา 

 การพิจารณาวาผูปวยไมใหความรวมมือในการรับประทานยา คือ มีการลืมทาน

ยาตั้งแต 1 คร้ังขึ้นไปภายในระยะเวลา1 เดือนกอนนัดมาเจาะเลือดเพื่อตรวจวัดระดับยา หรือเมื่อ

ตรวจวัดระดับยาแลวไมพบยาเฟนิทอยนในกระแสเลือด 

3.1.3 ขนาดตัวอยาง 

การคํานวณขนาดตัวอยางที่ใชสําหรับการวิเคราะหขอมูลแบบ Multiple Linear 

Regression จะใชหลักเกณฑ Rule of Thumb (Tabachnic and Fidell, 2007) โดยมีขอตกลง

เบื้องตนวา ตัวแปรอิสระและตัวแปรตามมีความสัมพันธกันในระดับปานกลาง (α=0.05 และ  

β=0.20) 

กําหนดให m คือ จํานวนตัวแปรอิสระในการศึกษา จะไดวา 

1. ขนาดตัวอยางบนพื้นฐานการทดสอบสมมติฐาน เพื่อทดสอบวามี

ความสัมพันธระหวางตัวแปรอิสระแตละตัวกับตัวแปรตาม จะใชจํานวนตัวอยางมากกวาหรือ

เทากับ 104 + m (N ≥ 104+m) 

2. ขนาดตัวอยางบนพื้นฐานการประมาณคา เพื่อตองการหาสมการในการ

ทํานายตัวแปรตาม จะใชจํานวนตัวอยางมากกวาหรือเทากับ 50 + 8m (N ≥ 50+8m) 

ในการศึกษาครั้งนี้มีตัวแปรอิสระที่สนใจจะศึกษาจํานวน 3 ตัวแปร ไดแก 

ลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 และตัวแปรอิสระอ่ืนๆจํานวน   

4 ตัวแปร ไดแก อายุ เพศ น้ําหนักตัว และยาอื่นๆที่ใชรวม รวมตัวแปรอิสระที่จะนําเขาสมการ

ทั้งหมดเทากับ 7 ตัวแปร 

ดังนั้นขนาดตัวอยางที่ตองใชในการศึกษาเปนดังนี้คือ 

1. ขนาดตัวอยางบนพื้นฐานการทดสอบสมมติฐาน เพื่อทดสอบวามี

ความสัมพันธระหวางตัวแปรอิสระแตละตัวกับและตัวแปรตาม จะใชจํานวนตัวอยางมากกวาหรือ

เทากับ 104 + 7 = 111 คน 

2. ขนาดตัวอยางบนพื้นฐานการประมาณคา เพื่อตองการหาสมการในการ

ทํานายตัวแปรตาม จะใชจํานวนตัวอยางมากกวาหรือเทากับ 50 + 8*7 = 50 + 56 = 106 คน 

ดังนั้นในการศึกษานี้จะใชจํานวนตัวอยางอยางนอย 110 คน 
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3.2 วิธีการดําเนินการวิจัย 

งานวิจัยนี้เปนรูปแบบการวิจัยโดยการสังเกต (Observational research) แบบ

ภาคตัดขวาง (cross-sectional study) 

 3.2.1 แผนภูมิการดําเนินงาน 

 

รูปที่ 5 แผนภาพแสดงขัน้ตอนการดําเนนิงานในการทาํวิจัย 

 

 

 

ศึกษาแฟมประวัติของผูปวยโรคลมชักที่มารักษาที่แผนกประสาทวิทยา

คัดเลือกผูปวย โดยพิจารณาตามหลักเกณฑ inclusion criteria

ผูปวยมาตรวจรักษาตามนัด

ผูปวยพบแพทยในคลินิกประสาทวิทยา

ผูวิจัยอธิบายรายละเอียดของการวิจัย

ผูปวยหรือผูแทนโดยชอบธรรมลงลายมือช่ือในหนังสือยินยอมเขารวมการวิจัย

สัมภาษณประวัติเพิ่มเติมจากผูปวยหรือญาติ เก็บตัวอยางเลือดจากผูปวย

ตรวจวัดระดับยาในเลือด ตรวจลักษณะทางพันธุกรรมของยีน 
CYP2C9, CYP2C19 และ ABCB1

วิเคราะหขอมูลทางสถิติ

เก็บขอมูลท่ัวไปและประวัติการ
รักษาของผูปวยจากแฟมประวัติ
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3.2.2 การดําเนินการวิจัย 

1. การเก็บขอมูลทั่วไปของผูปวย 

ขอมูลทั่วไปของผูปวย  ไดแก อายุ เพศ น้ําหนักตัว  ประวัติการใชยา  การ

วินิจฉัยโรค และประวัติอ่ืนๆ จะเก็บจากแฟมประวัติผูปวยนอก (OPD card) รวมกับการสัมภาษณ

เพิ่มเติมจากผูปวยหรือญาติ 

2. การเก็บตัวอยางเลือด  

หลังจากผูปวยหรือผูแทนโดยชอบธรรมลงลายมือชื่อยินยอมเขารวมการวิจัย จะ

ทําการเก็บตัวอยางเลือดจากเสนเลือดดําบริเวณแขนของผูปวยแตละราย โดยแบงเก็บเปน 2 สวน 

สวนหนึ่งใสลงใน serum tube ประมาณ 10 มิลลิลิตรเพื่อใชในการสงตรวจระดับยาเฟนิทอยนใน

เลือดที่หองปฏิบัติการ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา และตรวจการทํางานของตับและไต และอีก

สวนหนึ่งประมาณ 10 มิลลิลิตรใสใน EDTA tube เพื่อนําใชในการสกัด DNA 

3. การเตรียมตัวอยาง DNA 

3.1 การแยก Buffy coat 

นําตัวอยางเลือดที่อยูใน EDTA tube มาปนเหวี่ยงดวยเครื่อง centrifuge ที่

ควบคุมอุณหภูมิได ความเร็วรอบ 2500 rpm เวลา 15 นาที อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส แลวดูด

เอาชั้น Buffy coat ซึ่งจะเห็นลักษณะเปนชั้นบางๆสีขาวตรงรอยตอระหวางพลาสมาและเซลลเม็ด

เลือดแดง จากนั้นนําตัวอยางชั้น Buffy coat ที่ดูดไดไปปนเหวี่ยงอีกครั้งเพื่อแยกชั้นพลาสมาที่

ปะปนมาออก แลวเก็บเฉพาะชั้น Buffy coat ไว โดยเก็บตัวอยาง Buffy coat ที่ไดไวในตูแช          

-20 องศาเซลเซียสจนกวาจะนําไปสกัด DNA  

3.2 การแยกเอาเม็ดเลือดแดงออกจากชั้น Buffy coat  

ใช Erythrocyte lysis buffer (QIAGEN, German) ลางเอาเม็ดเลือดแดงออก

กอนที่จะนําไปสกัด DNA โดยมีข้ันตอนดังนี้คือ ผสม Erythrocyte lysis buffer เขากับ Buffy coat 

ที่แยกไดทั้งหมด แลวนําไปแชในน้ําแข็ง (4 องศาเซลเซียส) จากนั้นนําไปปนเหวี่ยงดวยเครื่อง 

centrifuge ที่ควบคุมอุณหภูมิได ความเร็วรอบ 400 g เวลา 10 นาที อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 

แลวเทสวนน้ําดานบนทิ้ง เหลือสวนตะกอนไว จากนั้นจึงเติม Erythrocyte lysis buffer ลงไปผสม

ใหเขากันอีกครั้ง จากนั้นนําไปแชน้ําแข็ง (4 องศาเซลเซียส) ไวเปนเวลา 5 นาที แลวนําไปปน
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เหวี่ยงที่ความเร็วรอบ 400 g เวลา 10 นาที อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส แลวเทสวนน้ําออก แลวลาง

ตะกอน Buffy coat ที่เหลือดวยสารละลาย PBS จากนั้นนําไปปนเหวี่ยงอีกครั้ง ดูดเอาสวนน้ําทิ้ง

ไป แลวจึงเก็บสวน Buffy coat ที่ไดไวในตูแช -20 องศาเซลเซียสจนกวาจะนําไปสกัด DNA  

3.3 การสกัด DNA จาก buffy coat 

ทําการสกัด DNA โดยใชชุดสกัด QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN, 

German) ซึ่งมีวิธีการดังตอไปนี้คือ เติมตัวอยาง buffy coat ที่ผสมกับ PBS 200 ไมโครลิตร ลงใน 

QIAGEN protease 20  ไมโครลิตร ตามดวยการเติม Buffer AL (lysis buffer) 200  ไมโครลิตร ลง
ในตัวอยาง แลวผสมใหเขากัน จากนั้นนําตัวอยางไป incubate ที่อุณหภูมิ 56 องศาเซลเซียส เปน

เวลา 10 นาที แลวเติม absolute ethanol 200  ไมโครลิตร ลงในตัวอยาง ผสมใหเขากัน แลวดูด

ตัวอยางทั้งหมดใสลงใน spin column จากนั้นนําไปปนเหวี่ยงดวยเครื่อง centrifuge ที่ความเร็ว

รอบ 12,000 rpm เปนเวลา 1 นาที ทิ้ง filtrate ไป จากนั้นเติม Buffer AW1 500 ไมโครลิตรลงไป

ใน column แลวนําไปปนเหวี่ยงที่ความเร็วรอบ 8,000 rpm เปนเวลา 1 นาที ทิ้ง filtrate ไป 

จากนั้นเติม Buffer AW2 500  ไมโครลิตร แลวนําไปปนเหวี่ยงที่ความเร็วรอบ 13,000 rpm เปน

เวลา 3 นาที ทิ้ง filtrate ไป แลวนําไปปนเหวี่ยงอีกครั้งที่ความเร็วรอบ 13,000 rpm เปนเวลา 1 

นาที จากนั้นทําการชะ DNA ออกมาโดยการเติม Buffer AE 100 ไมโครลิตร แลว incubate ไวที่

อุณหภูมิหองเปนเวลา 5 นาที แลวนําไปปนเหวี่ยงที่ความเร็วรอบ 8,000 rpm เปนเวลา 1 นาที จะ

ได filtrate คือ DNA ที่ตองการ จากนั้นนํา DNA ที่ไดไปวัดความเขมขนโดยใชเครื่อง Nanodrop 

แลวเก็บ DNA ที่สกัดไดไวในตูแช -20 องศาเซลเซียส จนกวาจะนํามาตรวจลักษณะ genotype 

ตอไป 

4. การตรวจลักษณะ Genotype ของ SNPs ในยีน CYP2C9 CYP2C19 และ 

ABCB1 

ทําการตรวจลักษณะ genotype ของ SNPs ในยีนCYP2C9, CYP2C19 และ 

ABCB1 โดยใชชุดทดสอบ TaqMan® Drug Metabolism Genotyping (Applied Biosystem, 

USA) ซึ่งมีวิธีการดังนี้คือ 
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4.1 การเตรียมตัวอยาง DNA 

ทําการเจือจางตัวอยาง DNA ดวย DNAse free water ใหไดความเขมขนสุดทาย

ประมาณ 10 นก./มคล.  

4.2 การเตรียม reactiom mixture 

เตรียม reaction mixtures ใหมีปริมาตรตอหนึ่งปฏิกิริยาเทากับ 10 ไมโครลิตร 

โดยมีสวนประกอบดังแสดงในตารางที่ 4 และใช DNAse free water เปน negative control  

ตารางที่ 4 แสดงสวนประกอบในปฏิกิริยา PCR การตรวจลักษณะ genotype ของยีน 

สวนประกอบในปฏกิิริยา ปริมาตรตอหนึ่งปฏกิิริยา 
(มคล.) 

2X TaqMan Genotyping Master Mix 5 

20X Taqman Drug Metabolism Genotyping Assay  0.5 

DNAse free Water 2.5 

ตัวอยาง DNA (10 นาโนกรัม/ไมโครลิตร) 2 

ปริมาตรรวมตอหนึง่ปฏิกิริยา 10 

จํานวน SNPs ที่ตองการตรวจมีทั้งหมด 4 SNPs คือ CYP2C9*3 (rs1057910), 

CYP2C19*2 (rs4244285), CYP2C19*3 (rs4986893) และ ABCB1 C3435T (rs1045642) 

   ทําการเตรียม reaction mixture ของแตละ SNPs โดยคํานวณปริมาตรรวมที่

ตองใชของ 2X TaqMan Genotyping Master Mix,  20X Taqman Drug Metabolism 

Genotyping Assay และ DNAse free Water ในแตละ reaction mixture โดยเตรียมเกินไว 5 

ปฏิกิริยา ตัวอยางเชน มีตัวอยาง DNA ที่ตองการตรวจ 120 ตัวอยาง รวมกับ negative control 

อีก 1 ตัวอยาง ดังนั้นในการเตรียม reaction mixture ของแตละ SNPs ควรเตรียมเปน 126 

ปฏิกิริยา เปนตน ดังแสดงในตารางที่ 5 
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ตารางที่ 5 แสดงปริมาณของแตละสวนประกอบในแตละ reaction mixture 

สวนประกอบในปฏกิิริยา 
ปริมาตรตอหนึ่ง
ปฏิกิรยิา (มคล.) 

X ปฏกิิริยา
(มคล.) 

126 ปฏกิิริยา
(มคล.) 

2X TaqMan Genotyping Master Mix 5 5X 630 

20X Taqman Drug Metabolism 

Genotyping Assay  

0.5 0.5X 63 

DNAse free Water 2.5 2.5X 315 

ปริมาตรรวมตอหนึง่ปฏิกิริยา 8 8X 1008 

ทําการเตรียม reaction mixture ของแตละ SNPs โดยการปเปต 2X TaqMan 

Genotyping Master Mix,  20X Taqman Drug Metabolism Genotyping Assay และ DNAse 

free Water ตามปริมาตรที่ไดคํานวณไวดังแสดงในตารางที่ 5 ใสลงใน microcentrifuge tube 

แลวนําไปผสมใหเขากัน โดยเตรียมทีละ SNPs จนครบทั้ง 4 SNPs เก็บ reaction mixture ที่

เตรียมเสร็จแลวไวที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสตลอดเวลา 

4.3 การเตรียม reaction plate 

เติม reaction mixture ของแตละ SNPs ปริมาตร 8 ไมโครลิตรใสลงในแตละชอง

ของ PCR plate ใหครบตามจํานวนตัวอยาง DNA ที่ตองการตรวจ และ อีก 1 ชองสําหรับ 

negative control จากนั้นเติมตัวอยาง DNA จํานวน 2 ไมโครลิตร ใสลงในแตละชองของ reaction 

plate ที่ไดเติม  reaction mixture ไวแลวจนครบทุกตัวอยาง และเติม DNAse free Water ในชอง 

negative control ของแตละ SNPs โดยทําแบบเดียวกันทั้ง 4 SNPs จากนั้นนําแผนฟลมมาปด 

reaction plate ใหสนิท แลวนําไปปนเหวี่ยง จากนั้นจึงนํา reaction plate ที่เตรียมเสร็จแลวไป 

run PCR ตอไป 

4.4 การ run PCR  

ทําการ run PCR โดยใชเครื่อง  ABI 7500 Real-Time PCR (Applied 

Biosystems, USA) โดยทําการตั้งคาอุณหภูมิและระยะเวลาของแตละขั้นตอนในการทํา PCR ไว

ดังแสดงในตารางที่ 6 
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ตารางที่ 6 แสดงการตั้งคาอุณหภูมิและระยะเวลาของแตละขั้นตอนในการทํา PCR 

ระยะเวลาและอุณหภูม ิ

Initial Steps Denature Anneal/Extension 

HOLD 50 Cycles 

10 นาท ี95 องศาเซลเซยีส 15 วินาท ี92 องศาเซลเซยีส 90 วินาท ี60 องศาเซลเซยีส 

หลังจากการ run PCR เสร็จสมบูรณแลว ลักษณะ genotype ของ SNPs ในยีน 

CYP2C9, CYP2C19 และ ABCB1 จะถูกวิเคราะหตอดวยโปรแกรม ABI 7500 software       

เวอรชั่น 2.0.4  

5. การตรวจวัดระดับยาเฟนิทอยนในเลือด 

ระดับยาเฟนิทอยนในเลือดจะถูกตรวจวิเคราะหโดยหลักการ Fluorescence 

Polarization Immunoassay (FPIA) โดยใชเครื่องมือ AxSYM System (Abbott, USA) ที่

หองปฏิบัติการ หนวยพยาธิวิทยา โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา  

3.3 การวิเคราะหขอมูล  

3.3.1 ขอมูลทั่วไปของผูปวย 

- เพศ ยาอื่นๆที่ใชรวม อาการไมพึงประสงค และโรครวมอ่ืนๆ แสดงในรูปความถี่ 

และรอยละ  

- อายุ น้ําหนักตัว ขนาดยาเฟนิทอยนที่ใช และระดับยาเฟนิทอยนในเลือด แสดง

ในรูปคาเฉลี่ย ± สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (mean ± SD)  

3.3.2 ความถี่ของ SNPs ในยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 (allele 

frequencies และ genotype frequencies) แสดงในรูปรอยละ (ชวงความเชื่อมั่น 95%) และ

ทดสอบ Hardy - Weinberg Equilibrium โดยใช Chi-square test  

3.3.3 เปรียบเทียบความถี่อัลลีลของแตละ SNPs ที่ไดจากการศึกษานี้กับ

การศึกษาอื่นๆ รวมถึงในประชากรชาวเอเชียเชื้อชาติอ่ืนๆ โดยใช Z-test 
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3.3.4 หาความสัมพันธของปจจัยตางๆแตละปจจัย กับขนาดยาหรือระดับยา    

เฟนิทอยนในเลือด (bivariate correlation) โดยใช Pearson’s correlation หรือ non parametric 

Spearman-rank correlation 

3.3.5 เปรียบเทียบความแตกตางของขนาดยาหรือระดับยาเฟนิทอยนในเลือด

ระหวางแตละกลุมยอย โดยใช Student’s t-test หรือ one-way ANOVA เมื่อขอมูลมีการแจกแจง

ปกติ หรือใช Mann-Whitney Test หรือ Kruskal-Wallis test เมื่อขอมูลมีการแจกแจงไมปกติ 

3.3.6 หาความสัมพันธของปจจัยทางพันธุกรรม รวมกับปจจัยที่ไมใชพันธุกรรม 

กับขนาดยาเฟนิทอยนและระดับยาในเลือดโดยใช Stepwise Multiple Linear Regression 

analysis 

ขอมูลทั้งหมดจะถูกวิเคราะหโดยใชโปรแกรม SPSS เวอรชั่น 17 ซึ่งจะพิจารณา

คาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95% (p<0.05) 
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บทที่  4 

ผลการวิเคราะหขอมูล 

4.1 ขอมูลทั่วไปของผูปวย 

ในการศึกษานี้มีผูปวยอาสาสมัครไดรับคัดเลือกเขารวมงานวิจัยและเซ็นตยินยอม

เขารวมงานวิจัยทั้งสิ้น 120 คน แตมีผูปวยอาสาสมัครถูกคัดออกจากงานวิจัยทั้งสิ้น 12 คน

เนื่องจาก ไมใหความรวมมือในการรับประทานยา (non compliance) จํานวน 7 คน มีประวัติการ

ใชยาไมชัดเจน จํานวน 1 คน และปฏิเสธการเขารวมงานวิจัยในภายหลังดวยเหตุผลสวนตัว 4 คน 

จึงเหลือผูปวยอาสาสมัครที่เขาสูการวิจัยและการวิเคราะหขอมูลทั้งสิ้น 108 คน  

ขอมูลเกี่ยวกับลักษณะทั่วไปและขอมูลทางคลินิกของผูปวยไดแสดงไวใน   

ตารางที่ 7 โดยผูปวยอาสาสมัคร 108 คนเปนผูปวยที่มีอายุอยูในชวง 19 – 77 ป และมีน้ําหนักตัว

เฉล่ียประมาณ 60 กิโลกรัม ผูปวยทุกรายไมมีความบกพรองในการทํางานของตับและไต  

อายุเฉล่ียที่ผูปวยเริ่มมีอาการชักคือ ประมาณ 25 ป โดยผูปวยสวนใหญประมาณ

รอยละ 90 เปนโรคลมชักชนิด focal epilepsy ขนาดยาเฟนิทอยนเฉลี่ยที่ผูปวยไดรับเทากับ    

5.04 ± 1.17 มก./วัน/กก. และมีระดับยาเฟนิทอยนในเลือดโดยเฉลี่ยเทากับ 14.31± 0.20     

มคก./มล. โดยผูปวยประมาณรอยละ 34 มีระดับยาในเลือดต่ํากวาชวง therapeutic range และ

อีกประมาณรอยละ 21 มีระดับยาในเลือดสูงกวาชวง therapeutic range แตที่นัดลาสุดของผูปวย

แตละรายนั้นไมพบอาการไมพึงประสงคที่สัมพันธกับระดับยาในเลือด สวนอาการไมพึงประสงคที่

พบขณะผูปวยมาตรวจรักษาที่นัดลาสุดคือ ภาวะเหงือกหนาตัวผิดปกติ (gum hypertrophy) ใน

ผูปวย 9 ราย  ผูปวยรอยละ 16 เคยมีประวัติการเกิดอาการไมพึงประสงคจากยาเฟนิทอยน ซึ่ง

อาการที่เกิดขึ้นไดแก ภาวะเหงือกหนาตัวผิดปกติ (gum hypertrophy) เดินเซ (ataxia) อาเจียน 

วิงเวียน และภาวะตับอักเสบ 

ในการศึกษานี้มีผูปวยประมาณรอยละ 57 ไดรับยาอื่นๆควบคูไปกับยาเฟนิทอยน

ดวย และเมื่อพิจารณาถึงลักษณะการไดรับยากันชัก พบวาผูปวยประมาณรอยละ 65 ไดรับ   

ยาเฟนิทอยนเพื่อควบคุมอาการชักเพียงตัวเดียว (monotherapy) และอีกประมาณรอยละ 35 

ไดรับยากันชักรวมกันตั้งแตสองชนิดขึ้นไป (polytherapy)  
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ตารางที่ 7 แสดงขอมูลทั่วไปและขอมูลทางคลินิกของผูปวย 

ลักษณะผูปวย/ขอมูลทางคลินิก ความถี,่  
(คาเฉลี่ย ± สวน

เบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

รอยละ, (พิสัย) 

จํานวนผูปวยทัง้หมด (คน) 108 

เพศ 

เพศชาย  63 58.30 

เพศหญิง 45 41.70 

อาย ุ(ป) (43.55 ± 14.57) (19 - 77) 

ชวงอาย ุ

<20 ป 4 3.70 

20-29 ป 18 16.67 

30-39 ป 24 22.22 

40-49 ป 23 21.30 

50-59 ป 21 19.44 

60-69 ป 14 12.96 

≥70 ป 4 3.70 

น้ําหนักตัว (กก.) (60.43 ± 11.47) (40 - 94) 

อายุที่เริ่มมีอาการชัก (ป), N=103 (24.899 ± 17.500) (0.25 - 71) 

ชนิดของโรคลมชัก 

Focal epilepsy 97 89.81 

Generalized epilepsy 4 3.70 

Secondary generalized epilepsy  2 1.85 

Unspecified 5 4.63 

ลักษณะการไดรับยารักษาโรคลมชัก 

ใชยากันชักตัวเดียว (Monotherapy) 70 64.81 

ใชยากันชักรวมกันหลายตัว (Polytherapy) 38 35.19 
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ลักษณะผูปวย/ขอมูลทางคลินิก ความถี,่  
(คาเฉลี่ย ± สวน

เบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

รอยละ, (พิสัย) 

จํานวนรายการยาทั้งหมดที่ผูปวยไดรับ 

ไดรับยา 1 ตัว 46 42.59 

ไดรับยา 2 ตัว 28 25.93 

ไดรับยา 3 ตัว 12 11.11 

ไดรับยา 4 ตัว 8 7.41 

ไดรับยา 5 ตัว 6 5.56 

ไดรับยามากกวา 5 ตัว 8 7.41 

ขนาดยาเฟนิทอยนที่ไดรับตอวัน (มก./วัน) (295.14 ± 47.42) (100 - 400) 

ขนาดยาเฟนิทอยนที่ไดรับตอวันตอนํ้าหนักตัว   

(มก./วัน/กก.) 

(5.037 ± 1.174) (1.67 - 7.50) 

ระดับยาเฟนิทอยนในเลือด (มคก./มล.) (14.312 ± 8.199) (1.23 - 46.28) 

ระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอขนาดยาตอนํ้าหนัก

(มคก./มล./มก./กก.) 

(2.768±1.321) (0.253-6.942) 

ชวงของระดับยาเฟนิทอยนในเลือด 

<10 มคก./มล. 37 34.26 

10 - 20 มคก./มล. 48 44.44 

>20 มคก./มล. 23 21.30 

ประวัติการเกิดอาการไมพึงประสงค 

ไมเคย 91 84.26 

Ataxia 5 4.63 

Gum hypertrophy 8 7.41 

Gum hypertrophy และ Ataxia 1 0.93 

Vomitting with high blood level 1 0.93 

Dizziness 1 0.93 

Hepatitis 1 0.93 
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ลักษณะผูปวย/ขอมูลทางคลินิก ความถี,่  
(คาเฉลี่ย ± สวน

เบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

รอยละ, (พิสัย) 

การเกิดอาการไมพึงประสงค (ที่นัดลาสุด) 

ไมม ี 99 91.67 

Gum hypertrophy 9 8.33 

ประวัติการมีโรครวมอื่นๆ 

ไมม ี 85 78.70 

  มี 23 21.30 

ตารางที่ 8 ไดแสดงขอมูลทั่วไปและขอมูลทางคลินิกของผูปวยโดยแยกระหวาง

เพศชายและเพศหญิง ซึ่งในการศึกษานี้มีผูปวยเพศชายรอยละ 58 และเพศหญิงรอยละ 42 เพศ

ชายมีน้ําหนักตัวมากกวาเพศหญิงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.001) โดยอายุเฉลี่ยที่เร่ิมมี

อาการชักในเพศชายและเพศหญิงนั้นมีคาใกลเคียงกัน คือประมาณ 25 ปในเพศชาย และ

ประมาณ 23 ปในเพศหญิง และเมื่อพิจารณาขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับตอน้ําหนักตัวพบวา

ในเพศหญิงมีขนาดสูงกวาเพศชายอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.001) ในทํานองเดียวกันนี้

ระดับยาเฟนิทอยนในเลือด ระดับยาตอขนาดยา และระดับยาตอขนาดยาตอน้ําหนักตัวในเพศ

หญิงมีคาสูงกวาเพศชายอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.001, p<0.001 และ p=0.015 

ตามลําดับ) เชนเดียวกัน  

ตารางที่ 8 ขอมูลทั่วไปและขอมูลทางคลินิกของผูปวยระหวางเพศชายและเพศหญิง แสดงขอมูล

ในรูปของคาเฉลี่ย ± สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน [พิสัย] 

ขอมูลทั่วไป/ขอมูลทางคลินกิ เพศชาย  เพศหญิง  

จํานวนผูปวย (ราย [%]) 63 [58%] 45 [42%] 

อายุ (ป) 43.63±14.54 [19-72] 43.42±14.79 [19-77] 

น้ําหนักตัว (กก.) 64.74±11.24 [43-94] 54.50±8.82¶ [40-72] 

อายุที่เริ่มมีอาการชัก (ป), N=103 25.874±18.022  23.536±16.861  

[0.67-66], (n=60) [0.25-71], (n=43) 

ขนาดยาเฟนิทอยนที่ไดรับตอวัน 

(มก./วัน) 

296.43±44.42  293.33±51.79  

[100-400] [100-400] 
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ขอมูลทั่วไป/ขอมูลทางคลินกิ เพศชาย  เพศหญิง  

ขนาดยาเฟนิทอยนที่ไดรับตอวัน

ตอน้ําหนักตัว (มก./วัน/กก.) 

4.707±1.051 

[1.67-6.98]  

5.499±1.193¶  

[1.98-7.5] 

ระดับยาเฟนิทอยนในเลือด 

(มคก./มล.)  

12.056±7.370 

[1.23-46.28]  

17.471±8.332#   

[1.38-41.05] 

ระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอ

ขนาดยา (มคก./มล./มก.) 

0.0401±0.0237 

[0.0046-0.1527] 

0.0588±0.0265# 

[0.0138-0.1368] 

ระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอ

ขนาดยาตอน้ําหนักตัว  

(มคก./มล./มก./กก.) 

2.491±1.194 

[0.253-6.942] 

3.157±1.403## 

[0.697-6.705] 

¶ มีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางเพศชายกับเพศหญิง p< 0.001, Student’s t-test 
# มีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางเพศชายกับเพศหญิง p< 0.001, Mann- Whitney test 
## มีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางเพศชายกับเพศหญิง p= 0.015, Mann- Whitney test 

ตารางที่ 9 ไดแสดงรายการยาอื่นๆที่ผูปวยไดรับรวมกับยาเฟนิทอยน โดยชนิดยา

ที่มีการใชรวมกับเฟนิทอยนมากที่สุดคือ folic acid (12.5%) สวนกลุมยาที่มีการใชรวมกับ         

เฟนิทอยนมากที่สุดคือ ยาในกลุมยากันชัก และชนิดยากันชักที่มีการใชรวมกับเฟนิทอยนมากที่สุด 

คือ sodium valproate (9.56%) รองลงมาคือ carbamazepine (7.35%)  

เมื่อพิจารณาถึงระดับนัยสําคัญของการเกิดอันตรกิริยาระหวางเฟนิทอยนและยา

อ่ืนๆที่ไดรับรวมดวย พบวา sodium valproate, carmazepine, clobazam และ folic acid เปน 

ยารวมที่มีระดับนัยสําคัญของการเกิดอันตรกิริยากับเฟนิทอยนในระดับ 2 (sig.2) คือมีระดับความ

รุนแรงของการเกิดอันตรกิริยาในระดับปานกลาง (moderate) ซึ่งผลที่เกิดขึ้นทําใหผูปวยมีอาการ

เลวลง ตองการการรักษาเพิ่มข้ึน ตองนอนพักรักษาตัวในโรงพยาบาลหรืออยูในโรงพยาบาลนาน

ข้ึน (Tatro, 2010) ดังนั้นในการวิเคราะหความสัมพันธของขนาดยาและระดับยาเฟนิทอยนใน

เลือดกับปจจัยทางพันธุกรรมรวมกับปจจัยที่ไมใชพันธุกรรมนั้น จะเลือกพิจารณาเฉพาะยาทั้ง 4 

ตวัดังกลาวนี้ 
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ตารางที่ 9 แสดงรอยละของรายการยาอื่นๆที่ผูปวยไดรับรวมกับยาเฟนิทอยนและระดับนัยสําคัญ

ทางคลินิกของการเกิดอันตรกิริยาระหวางยา# 

รายการยาที่ใชรวม จํานวนผูปวย รอยละ 

กลุมยากันชัก (antiepileptic drugs) 57 41.91 

Sodium valproate [sig.2] 13 9.56 

Carbamazepine [sig.2] 10 7.35 

Clobazam [sig.2] 3 2.21 

Topiramate [sig.4] 6 4.41 

Phenobarbital [sig.5] 12 8.82 

Clonazepam [sig.4] 6 4.41 

Levetiracetam 3 2.21 

Gabapentin [sig.4] 1 0.74 

Pregabalin 2 1.47 

Oxcarbazepine 1 0.74 

กลุมวิตามิน (Vitamins) 23 16.91 

Folic acid [sig.2] 17 12.50 

B1-6-12 3 2.21 

Multivitamin 1 0.74 

FBC 1 0.74 

Vitamin E 1 0.74 

กลุมยาลดไขมันในเลอืด (Lipid lowering agent) 12 8.82 

Simvastatin 8 5.88 

Rosuvastatin 2 1.47 

Atorvastatin 2 1.47 

กลุมยาลดความดันโลหติ (Antihypertensive agent) 18 13.24 

Nifedipine 1 0.74 

Amlodipine 3 2.21 

Felodipine 2 1.47 

Manidipine 1 0.74 

Nicardipine 1 0.74 
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รายการยาที่ใชรวม จํานวนผูปวย รอยละ 

กลุมยาลดความดันโลหติ (Antihypertensive agent) 

Propanolol 1 0.74 

Atenolol 4 2.94 

Metoprolol 1 0.74 

Valsartan 1 0.74 

Losartan 1 0.74 

Doxazocin 1 0.74 

Tamzulocin HCl 1 0.74 

กลุมยาขับปสสาวะ (Diuretic drug) 3 2.21 

HCTZ 2 1.47 

Spironolactone 1 0.74 

กลุมยารักษาโรคเบาหวาน (Antidiabetic drug) 2 1.48 

Glimepiride 1 0.74 

Metformin 1 0.74 

กลุมยาคลายเครียด และยารักษาจิตเวช 9 6.62 

Nortryptylline [sig.4] 3 2.21 

Amitryptylline [sig.4] 1 0.74 

Perphenazine 1 0.74 

Trihexyphenidyl 1 0.74 

Haloperidol 1 0.74 

Chlorazepate dipotassium 1 0.74 

Tianeptine 1 0.74 
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รายการยาที่ใชรวม จํานวนผูปวย รอยละ 

ยาอื่นๆ 12 8.82 

Aspirin [sig.5] 6 4.41 

Isosorbide dinitrate 1 0.74 

Piracetam 1 0.74 

Rivastigmin 1 0.74 

Thyroxine Sodium 1 0.74 

Levothyroxine 1 0.74 

Bethanechol 1 0.74 

 รวม   136 100.00 
# ความหมายและการกําหนดระดับนัยสําคัญทางคลินิกไดแสดงไวในภาคผนวก ค 

ในการศึกษานี้พบวา ผูปวยโรคลมชักรอยละ 21 มีโรคอื่นๆรวมดวย โดยโรครวมที่

พบสวนใหญจะเกี่ยวของกับระบบหัวใจและหลอดเลือด ซึ่งโรครวมที่พบมากที่สุดในผูปวยคือ    

โรคความดันโลหิตสูง (36.36%) รองลงมาคือ ภาวะไขมันในเลือดสูง (21.21%) นอกจากนี้ยังมีโรค

รวมอื่นๆอีกซึ่งไดแสดงไวในตารางที่ 10 

ตารางที ่10 แสดงรายการโรครวมอื่นๆของผูปวย* 

โรครวม จํานวน รอยละ  โรครวม (ตอ) จํานวน รอยละ  

Hypertension 12 36.36 Diabetes mellitus 1 3.03 

Dyslipidemia 7 21.21 Acoustic neuroma 1 3.03 

Old CVA 3 9.09 Psychosis 1 3.03 

Stroke 2 6.06 Post-TB meningitis 1 3.03 

CVD 2 6.06 Thyrotoxicosis 1 3.03 

Migraine 2 6.06  รวม 33 100 

*ผูปวยบางรายมีโรครวมมากกวา 1 ชนิด 
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4.2 ความถี่ของ SNPs ในยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 (allele frequencies และ 
genotype frequencies) 

ผลการตรวจ candidate SNPs ในยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 จาก

ตัวอยาง DNA ของผูปวยอาสาสมัครจํานวน 120 ราย ไดแสดงไวในตารางที่ 11 โดยพบวา minor 

allele frequencies ของยีน CYP2C9*3 CYP2C19*2 CYP2C19*3 และ ABCB1(3435C>T) ใน

ผูปวยโรคลมชักชาวไทย มีคาเทากับ 2.5% 26.7% 0.4% และ 43.8% ตามลําดับ 

ตารางที่ 11 แสดงความถี่อัลลีล (allele frequencies) ของ candidate SNPs ในยีน CYP2C9 

CYP2C19 และ ABCB1  

SNPs จํานวนอัลลลี % Allele frequency (95%CI) 
CYP2C9*3 (1075A>C) 

      A allele 234 97.5 (95.5-99.5) 

      C allele 6 2.5 (0.5-4.5) 

      รวม 240 

CYP2C19*2 (681 G>A) 

      G allele 176 73.3 (67.7- 78.9) 

      A allele 64 26.7 (21.1-32.3) 

      รวม 240 

CYP2C19*3 (636 G>A) 

      G allele 239 99.6 (98.8-100.2) 

      A allele 1 0.4 (-0.4-1.2) 

      รวม 240 

ABCB1 (3435C>T) 

      C allele 135 56.3 (50.0-62.5) 

      T allele 105 43.8 (37.5-50.0) 

      รวม 240 
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ผลการตรวจลักษณะ genotype และความถี่ของแตละ genotype ของ SNPs ใน

ยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 ไดแสดงไวในตารางที่ 12 โดยไมพบ homozygous 

genotype คือ CYP2C9*3/*3  และ CYP2C19*3/*3 ในกลุมผูปวยโรคลมชักชาวไทยที่ศึกษา และ

พบวาทุก genotype ของยีน CYP2C9*3 CYP2C19*2 CYP2C19*3 และ ABCB1 C3435T นั้น

อยูในสมดุลของฮารดี-ไวนเบิรก (Hardy-Weinberg equilibrium) (p>0.05, Chi-Square Test) 

(การทดสอบสมดุลของฮารดี-ไวนเบิรก แสดงไวในภาคผนวก ง)  

ตารางที่ 12 แสดงความถี่ของจีโนไทป (genotype frequencies) ของ candidate SNPs ในยีน 

CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1  

SNPs Genotypes จํานวน  % genotype frequency 

CYP2C9*3 (c.1075A>C) AA (*1/*1) 114 95.00 

 
AC (*1/*3) 6 5.00 

 
CC (*3/*3) 0 0.00 

  รวม 120   

CYP2C19*2 (c.681 G>A) GG (*1/*1) 62 51.67 

 
GA (*1/*2) 52 43.33 

 
AA (*2/*2) 6 5.00 

  รวม 120   

CYP2C19*3 (c.636 G>A) GG (*1/*1) 119 99.17 

 
GA (*1/*3) 1 0.83 

 
AA (*3/*3) 0 0.00 

  รวม 120   

ABCB1 (3435C>T) CC 39 32.50 

 
CT 57 47.50 

 
TT 24 20.00 

  รวม 120   

สําหรับการตรวจหา polymorphisms ของยีน CYP2C9 ในการศึกษาครั้งนี้ผูวิจัย

ไมไดเลือก CYP2C9*2 ซึ่งเปน common SNPs ตัวหนึ่งของยีน CYP2C9 มาเปน candidate 

SNPs เนื่องจากการศึกษากอนหนานี้ในชาวไทย (Kuanprasert et al., 2009; Sangviroon, 2007) 
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และชาวเอเชียเชื้อสายอื่นๆ นั้นไมพบอัลลีล CYP2C9*2 ยกเวนในชาวอินเดียที่อาศัยอยูในประเทศ

มาเลเซีย (Seng et al., 2003) ดังนั้นในการศึกษานี้จึงตรวจหาเฉพาะอัลลีล CYP2C9*3  ซึ่งจาก

ผลการศึกษาเมื่อเปรียบเทียบความถี่อัลลีลของ CYP2C9*3 ที่ไดจากกลุมตัวอยางคนไขโรคลมชัก

ในครั้งนี้ พบวามีความถี่ไมแตกตางจากการศึกษาอื่นๆกอนหนานี้ในคนไทย (Sangviroon, 2007; 

Kuanprasert et al., 2009) รวมถึงชาวเอเชียอื่นๆ ไดแก ชาวจีน ชาวญี่ปุน ชาวเวียดนาม ชาว

มาเลเซีย และชาวเกาหลี แตมีความแตกตางจากชาวอินเดียที่อาศัยอยูในประเทศมาเลเซีย (Seng 

et al., 2003) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางที่ 13 

ตารางที่ 13 แสดงการเปรียบเทียบความถี่อัลลีลของ CYP2C9*2 และ CYP2C9*3 ระหวาง

ประชากรเชื้อชาติตางๆในเอเชีย 

Ethnicity n CYP2C9*2 n  CYP2C9*3 เอกสารอางองิ 

Thai   -  - 240 6 (2.5%) การศึกษานี้ 
Thai  484 0% 484 12 (2.5%) Kuanprasert et al., 2009 

Thai  254 0% 254 5 (2.0%) Sangviroon, 2007 

Chinese 2174 0% 2174 79 (3.6%) Hong et al., 2005 

Chinese 1008 0% 1008 33 (3.3%) Yu et al., 2004 

Chinese 196 0% 196 5 (2.6%) Sullivan-Klose et al., 1996 

Chinese 270 0% 230 4 (1.7%) Wang et al., 1995 

Chinese 246 0% 266 11 (4.1%) Xie et al., 2002b 

Chinese 204 0% 204 10 (4.9%) Gaedigk et al., 2001 

Chinese* 254 0% 254 6 (2.4%) Seng et al., 2003 

Japanese 436 0% 436 9 (2.1%) Nasu et al., 1997 

Japanese 172 0% 172 3 (1.7%) Takahashi et al., 1998 

Japanese 280 0% 280 5 (1.8%) Kimura et al., 1998 

Japanese 268 0% 268 3 (1.1%) Mamiya et al., 1998 

Vietnamese Kinh 514 0% 514 7 (2.2%) Lee et al., 2005 

Malaysian 236 0% 236 14 (5.9%) Seng et al., 2003 

Korean 1148 0% 1148 13 (1.1%) Yoon et al., 2001 

Indian* 184 8 (4.35%) 184 15 (8.2%)‡ Seng et al., 2003 

n= จํานวนอัลลีล,     * เปนประชากรที่อาศัยอยูในประเทศมาเลเซีย             
‡ แตกตางอยางมีนัยสําคัญจากประชากรไทยในการศึกษานี้ (p<0.05, Z-test) 
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เมื่อเปรียบเทียบความถี่อัลลีลของ CYP2C19*2 และ CYP2C19*3 ที่ไดจากกลุม

ตัวอยางคนไขโรคลมชักในการศึกษาครั้งนี้ กับประชากรเชื้อชาติตางๆในเอเชียดังแสดงใน    

ตารางที่ 14 พบวาความถี่อัลลีลของ CYP2C19*2 และ CYP2C19*3 คอนขางมีความหลากหลาย

ในแตละเชื้อชาติ โดยพบความถี่ของอัลลีล CYP2C19*2 มีตั้งแตรอยละ 21 (Roh et al., 1996) ใน

ชาวเกาหลีไปจนถึงรอยละ 45.4 ในชาวจีน (Yamada et al., 2001) สวนความถี่ของอัลลีล 

CYP2C19*3 พบไดตั้งแต รอยละ 0.4 (ในการศึกษาครั้งนี้) ไปจนถึงรอยละ 15.6 ในชาวญี่ปุน 

(Yamada et al., 2001) ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบความถี่อัลลีลของ CYP2C19*2 ระหวางกลุมคนไทยที่

ไดจากกลุมตัวอยางคนไขโรคลมชักในการศึกษาครั้งนี้กับการศึกษาอื่นในคนไทย พบวาไมมีความ

แตกตางจากการศึกษาของ Tassaneeyakul และคณะ (2006) แตมีความแตกตางจากการศึกษา

ของ Yamada และคณะ (2001) และเมื่อเปรียบเทียบกับชาวเอเชียอ่ืนๆพบวา มีความแตกตาง

จาก ชาวจีน (Yamada et al., 2001) ชาวจีนฮั่น (Xiao et al., 1997) ชาวญี่ปุน (Goldstein et al., 

1997) และชาวฟลิปปนส (Goldstein et al., 1997) สวนความถี่ของอัลลีล CYP2C19*3 ที่ไดจาก

กลุมตัวอยางคนไขโรคลมชักในการศึกษาครั้งมีความแตกตางจากกลุมคนไทยในการศึกษาอ่ืนๆ 

และชาวเอเชียเชื้อสายอื่นๆ อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางที่ 14 

ตารางที่ 14 แสดงการเปรียบเทียบความถี่ของอัลลีล CYP2C19*2 และ CYP2C19*3 ระหวาง 

ประชากรเชื้อชาติตางๆในเอเชีย 

Ethnicity n  CYP2C19*2  CYP2C19*3 เอกสารอางองิ 

Thai 240 64 (26.7%) 1 (0.4%) การศึกษานี้ 

Thai 1548 449 (29.0%) 46 (3.0%)‡ Tassaneeyakul et al., 2006 

Thai 242 85 (35.1%)‡ 12 (5.0%)‡ Yamada et al., 2001 

Chinese 242 110 (45.4%)‡ 11 (4.5%)‡ Yamada et al., 2001 

Chinese Han 202 75 (37.1%)‡ 15 (7.4%)‡ Xiao et al., 1997 

Chinese Bai 404 104 (25.7%) 21 (5.2%)‡ Xiao et al., 1997 

Chinese Dai 386 117 (30.3%) 12 (3.1%)‡ He et al., 2002 

Chinese-Taiwanese 236 76 (32.0%) 13 (5.5%)‡ Goldstein et al., 1997 

Hong Kong Chinese 238 73 (30.7%) 9 (3.8%)‡ Garcia-Barceló et al., 1999 

Japanese 192 52 (27.1%) 30 (15.6%)‡ Yamada et al., 2001 

Japanese 280 98 (35.0%)‡ 31 (11.0%)‡ Goldstein et al., 1997 

Filipinos 104 41 (39.0%)‡ 8 (8.0%)‡ Goldstein et al., 1997 
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กลุมยาที่ไดรบัรวมดวย จํานวน 
(ราย) 

ขนาดยาเฟนทิอยนที่ใช             
(มก./วัน/กก.)    

p-value 

VPA และ CBZ 2 4.500 ± 0.591 [4.08 - 4.92] 

CBZ และ Clobazam 1 2.64 

Folic และ CBZ 2 4.082 ± 2.974 [1.98 - 6.19] 

Folic และ VPA และ CBZ 1 5.83 
# วิเคราะหโดย One-way ANOVA  

4.4 ความสัมพันธระหวางลักษณะทางพันธกุรรมของยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 
กับขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับ 

เมื่อทําการเปรียบเทียบขนาดยาที่ผูปวยไดรับโดยแบงตามลักษณะ genotype 

ของแตละ SNPs ในยีน พบวาขนาดยาเฉลี่ยระหวางแตละ genotype ของ SNPs ในยีน CYP2C9 

CYP2C19 และ ABCB1 ไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) ดังแสดงใน

ตารางที่ 16 

ตารางที ่ 16 แสดงขนาดยาเฟนทิอยนที่ผูปวยไดรับในแตละกลุม genotype ของยีน CYP2C9 

CYP2C19 และ ABCB1 (แสดงขอมูลในรูปของคาเฉลี่ย ± สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน [พิสัย]) 
Genotypes 

 
จํานวน 
(ราย) 

ขนาดยาที่ไดรับ           
(มก./วัน/กก.)  

p-value 

CYP2C9 *1/*1 103 5.033 ± 1.178 [1.67 - 7.50] 0.873# 

  *1/*3 5 5.119 ± 1.223 [3.39 - 6.67]   

CYP2C19 *1/*1 53 5.086 ± 1.230 [1.67 - 7.41] 0.607¶ 

 *1/*2 48 5.065 ± 1.085 [3.18 - 7.50]  

 *1/*3 1 4.84  

  *2/*2 6 4.409 ± 1.473 [1.98 - 6.14]   

CYP2C19 homozygous wild type 

(*1/*1) 

53 5.086 ± 1.230 [1.67 - 7.41] 0.405¶ 

 heterozygous variant 

(*1/*2, *1/*3) 

49 5.061 ± 1.075 [3.185 – 7.500]  

 homozygous variant 

(*2/*2) 

6 4.409 ± 1.473 [1.98 - 6.14]  
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Genotypes 
 

จํานวน 
(ราย) 

ขนาดยาที่ไดรับ           
(มก./วัน/กก.)  

p-value 

CYP2C19 wild type group 

(*1/*1) 

53 5.086 ± 1.230 [1.67 - 7.42] 0.673# 

  variant group          

(*1/*2, *1/*3,*2/*2) 

55 4.990 ± 1.127 [1.98 - 7.50]   

ABCB1 CC 32 5.072 ± 1.279 [1.98 - 7.40] 0.176¶ 

 CT 53 5.187 ± 1.090 [3.18 - 7.50]  

  TT 23 4.642 ± 1.174 [1.67 6.67]   
# วิเคราะหโดย Student's t-test  ¶ วิเคราะหโดย One-way ANOVA 

เมื่อทําการแบงกลุมผูปวยตามลักษณะ genotype ของ SNPs ในยีน CYP2C9 

ควบคูไปกับลักษณะ genotype ของ SNPs ในยีน CYP2C19  ซึ่งเปนการพิจารณาตามความ 

สามารถของเอนไซมในการเมแทบอไลทยา (Odani et al., 1997) สามารถแบงออกไดเปน 4 กลุม

ดังแสดงในตารางที่ 17 ซึ่งไดแก  

G1 ซึ่งเปนกลุม extensive metabolizer ของ CYP2C9 (*1/*1) และ CYP2C19 

(*1/*1) 

G2 เปนกลุม extensive metabolizer ของ CYP2C9 (*1/*1) และเปน 

intermediate metabolizer ของ CYP2C19 (*1/*2 และ *1/*3) 

G3 เปนกลุม extensive metabolizer ของ CYP2C9 (*1/*1) และเปน poor 

metabolizer ของ CYP2C19 (*2/*2) 

G4 เปนกลุม intermediate metabolizer ของ CYP2C9 (*1/*3) และ CYP2C19 

(*1/*1 และ *1/*2)  

เมื่อวิเคราะหความแตกตางของขนาดยาเฉลี่ยที่ผูปวยไดรับในแตละกลุม พบวา

ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.604, One-way ANOVA) 
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ตารางที ่ 17 แสดงขนาดยาเฟนทิอยนที่ผูปวยไดรับในแตละกลุม genotype ของยีน CYP2C9 

และ CYP2C19 (แสดงขอมูลในรูปของคาเฉลี่ย ± สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน [พิสัย]) 

Group CYP2C9 CYP2C19 จํานวน 
(ราย) 

ขนาดยาที่ไดรับ             
(มก./วัน/กก.)  

p-value 

G1 *1/*1 *1/*1 50 5.097 ± 1.221 [1.67 - 7.42] p=0.604# 

G2 *1/*1 *1/*2 46 5.044 ± 1.094 [3.18 - 7.50] 

*1/*3 1 

G3 *1/*1 *2/*2 6 4.408 ± 1.473 [1.98 - 6.14] 

G4 *1/*3 *1/*1 3 5.119 ± 1.223 [3.39 - 6.67] 

*1/*2 2 
# วิเคราะหโดย One-way ANOVA 

4.5 ความสัมพันธของปจจัยทางพันธุกรรมรวมกับปจจัยที่ไมใชพันธุกรรมกับขนาดยา   
เฟนิทอยน  

จากการวิเคราะหโดย Stepwise Multiple Linear Regression ไดโมเดลแสดง

ความสัมพันธที่มีนัยสําคัญระหวางขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับกับตัวแปรตางๆ ดังแสดงไวใน

ตารางที่ 18 โดยในการศึกษานี้พบวาปจจัยทางพันธุกรรม ไดแก การมี genotype ABCB1 

3435TT และ CYP2C19*2/*2 รวมกับปจจัยที่ไมใชพันธุกรรมคือ เพศ และการไดรับยา 

carbamazepine รวมดวย ดังแสดงในโมเดลที่ 4 เปนตัวแปรที่สามารถอธิบายความผันแปรของ

ขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับไดดีที่สุด คือ สามารถอธิบายไดรอยละ 20 (R2=0.200, p=0.029) 

โดยตัวแปรที่สัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของขนาดยาเฟนิทอยน คือเพศหญิง ซึ่งมีสัมประสิทธิ์ความ

ถดถอยของตัวแปรเทากับ 0.940 และตัวแปรที่สัมพันธกับการลดลงของขนาดยาเฟนิทอยน คือ 

ปจจัยของการไดรับยา carbamazepine รวมดวย รวมถึงการมี genotype ABCB1 3435TT และ 

CYP2C19*2/*2 โดยมีสัมประสิทธิ์ความถดถอยของตัวแปรเทากับ -0.796, -0.651 และ -0.998 

ตามลําดับ ทั้งนี้คาสัมประสิทธิ์ความถดถอยและนัยสําคัญของตัวแปรดังกลาวไดแสดงไวในตาราง

ที่ 19 
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ตารางที่ 18 แสดงโมเดลความสัมพันธระหวางขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับกับตัวแปรตางๆ 

โมเดล ตัวแปร โมเดลความสมัพันธระหวางขนาดยา     
เฟนิทอยนกับตัวแปร (มก./วัน/กก.) 

R2 p-value 

1 Constant Dose = 4.707 + (0.792 x Gender) 0.103 <0.001 

Gender (female) 

2 Constant Dose = 4.758 + (0.849 x Gender) - (0.817 

x CBZ co-med) 

0.136 0.027 

Gender (female) 

CBZ co-med 

3 Constant Dose = 4.869 + (0.881 x Gender) - (0.832 

x CBZ co-med) - (0.576 x ABCB1 TT) 

0.169 0.024 

Gender (female) 

CBZ co-med 

ABCB1  TT 

4 Constant Dose = 4.913 + (0.94 x Gender) - (0.796 x 

CBZ co-med) - (0.651 x ABCB1 TT) - 

(0.998 x CYP2C19*2/*2) 

0.200 0.029 

Gender (female) 

CBZ co-med 

ABCB1 TT 

CYP2C19*2/*2 

การแทนคาในโมเดล; Gender: เม่ือเปนเพศหญิงใหแทนคาดวย 1 เพศชายแทนคาดวย 0, CBZ co-med: เม่ือมี

การใชยา carbamazepine รวมดวยใหแทนคาดวย 1 ถาไมมีการใชยา carbamazepine รวมดวยใหแทนคาดวย 

0, ABCB1 TT: เม่ือมีลักษณะ genotype ของ ABCB1 เปน TT ใหแทนคาดวย 1 ถาเปน CC หรือ CT ใหแทนคา

ดวย 0, CYP2C19*2/*2: เม่ือมีลักษณะ genotype ของ CYP2C19*2 เปน *2/*2 ใหแทนคาดวย 1 ถาเปน *1/*1  

หรือ *1/*2  ใหแทนคาดวย 0  
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ตารางที่ 19 แสดงคาสัมประสิทธิ์ความถดถอยของตัวแปรตางๆในโมเดลที่สามารถอธิบายความ

ผันแปรของขนาดยาเฟนทิอยนที่ผูปวยไดรับไดดีที่สุด 

ตัวแปร p-value Unstandardized 
Coefficients (B) 

Standardized 
Coefficients (Beta) 

95% CI for B 

(Constant) <0.001 4.913  4.628 ~ 5.198 

Gender (female) <0.001 0.940 0.397 0.526 ~ 1.354 

CBZ co-med 0.026 -0.796 -0.197 -1.493 ~ -0.098 

ABCB1  TT 0.011 -0.651 -0.228 -1.146 ~ -0.155 

CYP2C19 *2/*2 0.029 -0.998 -0.196 -1.889 ~ -0.107 

 
4.6 ความสัมพันธระหวางปจจัยที่ไมใชพันธุกรรมกับระดับยาเฟนิทอยนในเลือด 

จากการวิเคราะหความสัมพันธระหวางระดับยาเฟนิทอยนในเลือดกับปจจัยที่

ไมใชพันธุกรรม พบวาระดับยาเฟนิทอยนในเลือดมีความสัมพันธในเชิงบวกกับขนาดยาที่ไดรับ            

(r = 0.576, p<0.001) ดังแสดงในรูปที่ 8 และมีความสัมพันธในเชิงลบกับน้ําหนักตัวผูปวย          

(r = -0.351, p<0.001) ดังแสดงในรูปที่ 9  ดังนั้นในการวิเคราะหความสัมพันธระหวางสองตัวแปร 

(bivariate correlation) เกี่ยวกับระดับยาเฟนิทอยนในเลือด จะใชระดับยาในเลือดที่มีการปรับ

ดวยขนาดยาที่ผูปวยไดรับและน้ําหนักตัวของผูปวย (ระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอขนาดยาตอ

น้ําหนักตัว; PHT level/dose/weight)  

เมื่อวิเคราะหความสัมพันธของระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอขนาดยาตอน้ําหนัก

ตัวกับปจจัยที่ไมใชพันธุกรรม ไดแก อายุ และ เพศ พบวา ระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอขนาดยา

ตอน้ําหนักตัวไมมีความสัมพันธกับอายุของผูปวย (r = 0.044, p=0.652) ดังแสดงในรูปที่ 10 

เมื่อพิจารณาปจจัยดานเพศพบวา เพศหญิงมีระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอ

ขนาดยาตอน้ําหนักตัวสูงกวาเพศชายอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.015, Mann-Whitney test) 

โดยเพศหญิงและเพศชายมีระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอขนาดยาตอน้ําหนักตัวเฉลี่ยเทากับ 

3.157±1.403 และ 2.491±1.194 มคก./มล./มก./กก. ตามลําดับ ในรูปที่ 11 แสดงการกระจาย

ของระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอขนาดยาตอน้ําหนักตัวระหวางเพศหญิงและเพศชาย 
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เมื่อพิจารณาระดับยาเฟนิทอยนในเลือด และระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอ

ขนาดยาตอน้ําหนักตัว โดยแยกตามกลุมยาที่ไดรับรวมดวย จะสามารถแบงผูปวยออกไดเปน 9 

กลุม เชนเดียวกันกับการพิจารณาขนาดยาที่ผูปวยไดรับ ซึ่งระดับยาในเลือดเฉลี่ยของผูปวยแตละ

กลุมไดแสดงไวในตารางที่ 20 และเมื่อทําการวิเคราะหเปรียบเทียบระดับยาเฟนิทอยนในเลือด 

และระดับยาในเลือดตอขนาดยาตอน้ําหนักตัวเฉลี่ยระหวางผูปวยแตละกลุม พบวาไมมีความ

แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.435 และ p=0.363 ตามลําดับ, Kruskal-Wallis test ) 

ตารางที ่20 แสดงระดับยาเฟนทิอยนในเลือดในผูปวยที่ไดรับยารวมกลุมตางๆ (แสดงขอมูลในรูป

ของคาเฉลี่ย ± สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน [พิสัย]) 

กลุมยาที่ไดรับรวมดวย จํานวน 
(ราย) 

ระดับยาในเลือด  
(มคก./มล.) 

ระดับยา/ขนาดยา/น้ําหนัก   
(มคก./มล./มก./กก.)  

ไมไดรับยารวม 72 14.784 ± 8.300[1.38 - 46.28] 2.84 ± 1.35 [0.25 – 6.94] 

Folic acid 14 13.716 ± 7.351 [4.17 - 28.49] 2.67 ± 1.24 [0.83 – 5.19] 

Sodium Valproate (VPA) 10 11.764 ± 5.695 [1.23 - 20.45] 2.31 ± 1.07 [0.74 – 4.02] 

Carbamazepine (CBZ) 4 16.645 ± 14.255 [6.27 - 37.73] 3.15 ± 1.41 [1.72 – 5.09] 

Clobazam 2 24.640 ± 5.445 [20.79 - 28.49] 4.87 ± 1.28 [3.98 – 5.79] 

VPA และ CBZ  2 7.650 ± 2.305 [6.02 - 9.28] 1.68 ± 0.29 [1.47 – 1.89] 

CBZ และ Clobazam  1 5.73 2.17 

Folic และ CBZ  2 9.120 ± 10.946 [1.38 - 16.86] 1.71 ± 1.43 [0.70 – 2.73] 

Folic และ VPA และ CBZ  1 16.45 2.82 

p-value 0.435# 0.338# 
# วิเคราะหโดย Kruskal- Wallis test 
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4.7 ความสัมพันธระหวางลักษณะทางพันธกุรรมของยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 
กับระดับยาเฟนิทอยนในเลือด 

เมื่อเปรียบเทียบระดับยาเฟนิทอยนในเลือด และระดับยาในเลือดตอขนาดยาตอ

น้ําหนักตัวของผูปวยทั้ง 108 คนตามลักษณะ genotype ของ SNPs ในยีน CYP2C9 CYP2C19 

และ ABCB1 ดังแสดงในตารางที่ 21 พบวาผูปวยกลุมที่มี heterozygous variant CYP2C9*3 

(*1/*3) มีระดับยาเฟนิทอยนในเลือด และระดับยาในเลือดตอขนาดยาตอน้ําหนักตัวเฉลี่ยสูงกวา

กลุมที่เปน homozygous wild type (*1/*1) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.032 และ              

p = 0.018 ตามลําดับ, Mann-Whitney test) โดยแสดงการกระจายของระดับยาเฟนิทอยนใน

เลือดตอขนาดยาตอน้ําหนักตัวในแตละกลุม genotype ของ SNPs ในยีน CYP2C9 ไวในรูปที่ 12 

และเมื่อเปรียบเทียบตามกลุม genotype ของยีน CYP2C19 พบวากลุมที่เปน heterozygous 

variant ของ CYP2C19 (*1/*2 และ *1/*3) มีระดับยาในเลือดตอขนาดยาตอน้ําหนักตัวเฉลี่ยสูง

กวากลุมที่เปน homozygous wild type ของ CYP2C19 (*1/*1) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

(p<0.05) โดยแสดงการกระจายของระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอขนาดยาตอน้ําหนักตัวในแตละ

กลุม genotype ของ SNPs ในยีน CYP2C19 ไวในรูปที่ 13 และเมื่อเปรียบเทียบระหวางกลุมที่

เปน wild type (*1/*1)และกลุมที่มี variant ของยีน CYP2C19 (*1/*2, *1/*3, *2/*2) ก็พบวากลุมที่

มี variant ของยีน CYP2C19 (*1/*2, *1/*3, *2/*2) มีแนวโนมของระดับยาในเลือดเฉลี่ยสูงกวา

กลุม wild type (*1/*1) (p = 0.059, Mann-Whitney test) โดยเมื่อพิจารณาระดับยาในเลือดตอ

ขนาดยาตอน้ําหนักตัว พบวากลุมที่มี variant ของยีน CYP2C19 (*1/*2, *1/*3,*2/*2) มีระดับยา

ในเลือดตอขนาดยาตอน้ําหนักตัวเฉลี่ยสูงกวากลุม wild type (*1/*1) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  

(p = 0.01, Mann-Whitney test) แตไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของระดับยาเฟนิทอยน

ในเลือด และระดับยาในเลือดตอขนาดยาตอน้ําหนักตัวเฉลี่ยระหวางแตละกลุม genotype ของ 

ABCB1 C3435T  
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ตารางที ่ 21 แสดงระดับยาเฟนทิอยนในเลือดในแตละกลุม genotype ของยนี CYP2C9 

CYP2C19 และ ABCB1 (แสดงขอมูลในรูปของคาเฉลี่ย ± สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน [พิสัย]) 

Genotypes 
 

 จํานวน ระดับยาในเลือด 
(มคก./มล.) 

ระดับยา/ขนาดยา/น้ําหนัก  
(มคก./มล./มก./กก.) 

CYP2C9 *1/*1 103 14.052 ± 8.282 

[1.23 - 46.28] 

2.71 ± 1.31  

[0.25 - 6.94] 

  *1/*3 5 19.676 ± 3.340 

[16.19 - 24.89] 

3.99 ± 0.98   

[2.74 - 5.36] 
p-value 0.032# 0.018# 

CYP2C19 homozygous wild type 

(*1/*1) 

53 12.696 ± 7.374 

[1.23 - 41.05] 

2.44 ± 1.23  

[0.25 - 6.70] 

 heterozygous variant 

(*1/*2, *1/*3) 

49 16.037 ± 8.859 

[6.02 – 46.28] 

3.09 ± 1.36¶¶   

[1.43 - 6.94] 

  homozygous variant 

(*2/*2) 

6 14.503 ± 7.913 

[1.38 - 25.00] 

3.03 ± 1.30  

[0.70 - 4.32] 
p-value 0.166¶ 0.033¶ 

CYP2C19 wild type group (*1/*1) 53 12.696 ± 7.374 

[1.23 - 41.05] 

2.44 ± 1.23  

[0.25 - 6.70] 

  Variant group           

(*1/*2, *1/*3, *2/*2) 

55 15.870 ± 8.706 

[1.38 - 46.28] 

3.08 ± 1.34  

[0.70 - 6.94] 
p-value 0.059# 0.01# 

ABCB1 CC 32 14.144 ± 7.300 

[1.38 - 41.05] 

2.73 ± 1.19  

[0.70 - 6.70] 

 CT 53 14.251 ± 8.687 

[1.38 - 46.28] 

2.66 ± 1.26  

[0.25 - 6.94] 

  TT 23 14.688 ± 8.559 

[1.23 - 30.81] 

3.07 ± 1.61  

[0.66 - 6.44] 
p-value 0.818¶ 0.617¶ 

# วิเคราะหโดย Mann-Whitney test   

¶ วิเคราะหโดย Kruskal- Wallis test, ¶¶แตกตางจากกลุม homozygous wild type อยางมีนัยสําคัญทาง

สถิติ เมื่อพิจารณาความแตกตางของคา critical difference value และ mean rank ของแตละคูที่ระดับ

ความเชื่อมั่น 95% (Siegel and Castellan, 1988)  
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เมื่อทําการแบงกลุมผูปวยออกเปน 4 กลุม (G1, G2, G3 และ G4) ตามลักษณะ 

genotype ของ SNPs ในยีน CYP2C9 ควบคูไปกับลักษณะ genotype ของ SNPs ในยีน 

CYP2C19  ซึ่งเปนการแบงตามความสามารถของเอนไซมในการเมแทบอไลทยา (Odani et al., 

1997) ดังแสดงในตารางที่ 22 พบวาผูปวยในกลุม G4 ซึ่งประกอบดวยผูปวยที่มี SNPs ทั้ง 

CYP2C9*3 และ CYP2C19*2 มีระดับยาเฟนิทอยนในเลือด และระดับยาในเลือดตอขนาดยาตอ

น้ําหนักตัวเฉลี่ยสูงกวากลุม G1 ซึ่งเปนกลุม homozygous wild type ของ CYP2C9*3 และ 

CYP2C19*2 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) โดยแสดงการกระจายของระดับยาเฟนิทอยน

ในเลือดตอขนาดยาตอน้ําหนักตัวในแตละกลุม genotype ของ SNPs ในยีน CYP2C9 ควบคูกับ 

CYP2C19 ไวในรูปที่ 14  

ตารางที ่ 22 แสดงระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอขนาดยาตอน้าํหนักตัวในแตละกลุม genotype 

ของยีน CYP2C9 และ CYP2C19 (แสดงขอมูลในรูปของคาเฉลี่ย ± สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน 

[พิสัย]) 

Group CYP2C9 CYP2C19 จํานวน ระดับยาในเลือด 
(มคก./มล.) 

ระดับยา/ขนาดยา/น้ําหนัก 
(มคก./มล./มก./กก.) 

G1 *1/*1 *1/*1 50 12.404 ± 7.490  

[1.23 - 41.05] 

2.35 ± 1.18  

[2.02 - 2.69] 

G2 *1/*1 *1/*2 

*1/*3 

46 

1 

15.747 ± 8.922  

[6.02 - 46.28] 

3.05 ± 1.37  

[2.64 - 3.45] 

G3 *1/*1 *2/*2 6 14.503 ± 7.913  

[1.38 -25.00] 

3.03 ± 1.30  

[1.67 - 4.39 

G4 *1/*3 *1/*1 

*1/*2 

3 

2 

19.676 ± 3.340#  

[16.19 - 24.89] 

3.99 ± 0.98#  

[2.78 - 5.21] 

p-value  0.039¶ 0.004¶ 
¶ วิเคราะหโดย Kruskal- Wallis test 
# G4 แตกตางจาก G1 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อพิจารณาความแตกตางของคา critical difference 

value และ mean rank ของแตละคูที่ระดับความเชื่อมั่น 95% (Siegel and Castellan, 1988)  
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4.8 ความสัมพันธของปจจัยทางพันธุกรรมรวมกับปจจัยที่ไมใชพันธุกรรมกับระดับยา   
เฟนิทอยนในเลือด 

เนื่องจากการทดสอบการแจกแจงของขอมูลคาระดับยาเฟนิทอยนในเลือดพบวา

ขอมูลมีการแจกแจงไมปกติ (p<0.001, Kolmogorov Smirnov Test) จึงตองทําการแปลงขอมูลให

อยูในรูปลอการิทึมของระดับยาในเลือดตอขนาดยา (log PHT level/dose) เพื่อใหขอมูลมีการแจก

แจงปกติ (p=0.065, Kolmogorov Smirnov Test) 

จากการวิเคราะหโดย Stepwise Multiple Linear Regression ไดโมเดลแสดง

ความสัมพันธที่มีนัยสําคัญระหวางลอการิทึมของระดับยาในเลือดตอขนาดยากับตัวแปรตางๆ ดัง

แสดงไวในตารางที่ 23 ซึ่งในการศึกษานี้พบวาปจจัยทางพันธุกรรม คือ การมี genotype ของ 

CYP2C19 เปน heterozygous variant (CYP2C19*1/*2 หรือ CYP2C19*1/*3) และการมี 

genotype ของ CYP2C9 เปน heterozygous variant (CYP2C9*1/*3) รวมกับปจจัยที่ไมใช

พันธุกรรมคือ เพศ และน้ําหนักตัว ดังแสดงในโมเดลที่ 4 เปนตัวแปรที่สามารถอธิบายความผันแปร

ของลอการิทึมของระดับยาในเลือดตอขนาดยาไดดีที่สุด คือ สามารถอธิบายไดรอยละ 26.1    

(R2= 0.261, p=0.027) โดยตัวแปรที่สัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของลอการิทึมของระดับยาในเลือดตอ

ขนาดยา ไดแก เพศหญิง รวมถึงการมีลักษณะ genotype ของยีน CYP2C19 เปน heterozygous 

variant (CYP2C19*1/*2 หรือ CYP2C19*1/*3)  และการมีลักษณะ genotype ของยีน CYP2C9 

เปน heterozygous variant (CYP2C9*1/*3) โดยมีสัมประสิทธิ์ความถดถอยของตัวแปรเทากับ 

0.140, 0.125 และ 0.221 ตามลําดับ สวนปจจัยที่สัมพันธกับการลดลงของลอการิทึมของระดับ

ยาเฟนิทอยนในเลือดตอขนาดยาไดแก น้ําหนักตัวของผูปวย โดยมีสัมประสิทธิ์ความถดถอยของ

ตัวแปรเทากับ -0.006 ทั้งนี้คาสัมประสิทธิ์ความถดถอยและนัยสําคัญของตัวแปรดังกลาวไดแสดง

ไวในตารางที่ 24 
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ตารางที่ 23 แสดงโมเดลความสัมพันธระหวางลอการิทึมของระดับยาในเลือดตอขนาดยากับตัว

แปรตางๆ 

โมเดล ตัวแปร โมเดลความสัมพันธระหวาง
ลอการิทึมของระดับยาในเลือดตอ
ขนาดยากับตัวแปร (มคก./มล./มก.) 

R2 p-value 

1 Constant log PHT level/dose = (-1.464) + 

(0.190 x Gender) 

0.134 <0.001 

Gender (female)      
2 Constant log PHT level/dose = (-1.519) + 

(0.196 x Gender) + (0.117 x 

CYP2C19 heterozygous variant) 

0.182 0.008 

Gender (female) 

CYP2C19 heterozygous 

variant     

3 Constant log PHT level/dose = (-1.149) + 

(0.137 x Gender) + (0.123 x 

CYP2C19 heterozygous variant) - 

(0.006 x weight) 

0.232 0.006 

Gender (female) 

CYP2C19 heterozygous 

variant 

Weight (kg)     

4 Constant log PHT level/dose = (-1.173) + 

(0.140 x Gender) + (0.125 x 

CYP2C19 heterozygous variant) - 

(0.006 x weight) +(0.221 x 

CYP2C9*1/*3 

0.261 0.027 

Gender (female) 

CYP2C19 heterozygous 

variant 

Weight (kg) 

CYP2C9*1/*3     

การแทนคาในโมเดล; Gender: เมื่อเปนเพศหญิงใหแทนคาดวย 1 เพศชายแทนคาดวย 0, CYP2C19 

heterozygous variant: เมื่อมีลักษณะ genotype ของ CYP2C19*2 เปน *1/*2 หรือ *1/*3 ใหแทนคา

ดวย 1 ถาเปน *1/*1  หรือ *2/*2  ใหแทนคาดวย 0, weight: แทนคาดวยน้ําหนักตัวในหนวยกิโลกรัม, 

CYP2C9*1/*3: เมื่อมีลักษณะ genotype ของ CYP2C9*3 เปน *1/*3 ใหแทนคาดวย 1 ถาเปน *1/*1 ให

แทนคาดวย 0 (ในกลุมตัวอยางที่ศึกษาไมมี *3/*3 ของยีน CYP2C9*3 ) 
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ตารางที่ 24 แสดงคาสัมประสิทธิ์ความถดถอยของตัวแปรตางๆในโมเดลที่สามารถอธิบายความ

ผันแปรของลอการิทึมของระดับยาในเลือดตอขนาดยาไดดีที่สุด 

ตัวแปร p-value Unstandardized 
Coefficients (B) 

Standardized 
Coefficients (Beta) 

95% CI for B 

Constant <0.001 -1.173 
 

-1.444 ~ -0.906 

Gender (female) 0.004 0.140 0.277 0.047 ~ 0.232 

CYP2C19 

heterozygous variant 

0.003 0.125 0.252 0.043 ~ 0.208 

Weight 0.007 -0.006 -0.257 -0.01 ~ -0.002 

CYP2C9*1/*3 0.027 0.221 0.187 0.026 ~ 0.415 
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บทที่  5 

อภิปรายผลการวิจัย สรุปผลการวิจัย และขอเสนอแนะ 

อภิปรายผลการวิจัย 

การใชยากันชักเปนวิธีการหลักในรักษาผูปวยโรคลมชัก โดยเฉพาะยาเฟนิทอยน

ซึ่งมีการใชมาอยางยาวนานเนื่องจากเปนยาที่มีประสิทธิภาพดีและมีราคาถูก แตปญหาที่พบใน

การรักษาดวยยาเฟนิทอยนคือ ยามี Therapeutic range แคบ ทําใหมีโอกาสที่ระดับยาในเลือดจะ

สูงเกินชวงของการรักษาจนทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคจากยาได นอกจากนี้ผูปวยแตละรายยัง

มีการตอบสนองตอการรักษาที่แตกตางกัน อันเนื่องมาจากปจจัยหลายอยางทั้งที่เกี่ยวของและไม

เกี่ยวของกับพันธุกรรม จึงทําใหในการรักษาผูปวย ตองใชระยะเวลานานในการปรับขนาดยา

เพื่อใหไดขนาดที่เหมาะสมที่สามารถควบคุมอาการชักได โดยไมเกิดอาการไมพึงประสงคจากยา

อันเนื่องมาจากระดับยาในเลือดสูงเกินชวงของการรักษา ในการศึกษาครั้งนี้ ผูวิจัยจึงได

ทําการศึกษาถึงความสัมพันธของขนาดยาเฟนิทอยนที่ใชและระดับยาเฟนิทอยนในเลือดกับปจจัย

ตางๆ ทั้งที่เกี่ยวของและไมเกี่ยวของกับพันธุกรรม โดยมุงหวังวาขอมูลที่ไดจากการศึกษานี้อาจ

สามารถใชเปนขอมูลพื้นฐานชวยในการพิจารณาปรับขนาดยาในการรักษาผูปวยโรคลมชัก เพื่อให

สามารถควบคุมอาการชักของผูปวยไดอยางรวดเร็ว โดยไมเกิดอาการไมพึงประสงคจากยา ซึ่งจะ

เปนการเพิ่มคุณภาพชีวิตที่ดีใหกับผูปวยได 

ผลจากการศึกษานี้พบวา ความถี่ของอัลลีล CYP2C9*3 มีคาเทากับรอยละ 2.5 

ซึ่งไมแตกตางจากการศึกษาอื่นทั้งในคนไทย และในชาวเอเชียอื่นๆ ยกเวนในชาวอินเดีย ซึ่งตรวจ

พบอัลลีลดังกลาว ในความถี่รอยละ 8.2 ซึ่งแตกตางออกไปจากผูปวยโรคลมชักชาวไทยใน

การศึกษานี้และในชาวเอเชียอื่นๆ อยางมาก รวมทั้งยังตรวจพบ  อัลลีล CYP2C9*2 ในชาวอินเดีย

กลุมดังกลาวซึ่งโดยสวนใหญของชาวเอเชียจะไมพบอัลลีลนี้  สวนความถี่ของอัลลีล CYP2C19*2 

มีคาเทากับรอยละ 26.7 ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบกับชาวเอเชียเชื้อชาติอ่ืนๆ พบวาความถี่ของอัลลีล 

CYP2C19*2 คอนขางมีความแตกตางกันมากในแตละเชื้อชาติและในแตละการศึกษา ซึ่งอาจ

เนื่องมาจากวิธีการสุมเลือกตัวอยางในการศึกษา เชน บางการศึกษากลุมตัวอยางอาจเปนผูปวย

กลุมโรคที่แตกตางกัน หรือบางการศึกษาอาจเปนอาสาสมัครสุขภาพดีทั่วไป เปนตน และ ความถี่

ของอัลลีล CYP2C19*3 มีคาเทากับรอยละ 0.4 ซึ่งมีคานอยกวาอยางมีนัยสําคัญ เมื่อเปรียบเทียบ

กับการศึกษาอื่นๆในอาสาสมัครสุขภาพดีชาวไทย (Yamada et al., 2001; Tassaneeyakul et al., 

2006) ซึ่งสาเหตุอาจเนื่องมาจากในการศึกษานี้เลือกอาสาสมัครจากกลุมผูปวยโรคลมชักเทานั้น 
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ดังนั้นความถี่ของอัลลีลดังกลาวจึงแตกตางไปจากอาสาสมัครสุขภาพดีทั่วไป และเนื่องจากกลุม

ตัวอยางที่ไดในการศึกษานี้ เปนการสุมมาจากโรงพยาบาลเพียง 3 แหง ซึ่งอาจยังไมสามารถใช

เปนตัวแทนของประชากรชาวไทยทั้งหมดได 

เมื่อศึกษาถึงความสัมพันธของขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับกับลักษณะทาง

พันธุกรรมของยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 โดยการเปรียบเทียบขนาดยาเฟนิทอยนที่

ผูปวยไดรับในแตละ genotype ของ SNPs ในยีน CYP2C9*3 CYP2C19*2  CYP2C19*3  และ 

ABCB1 C3435T พบวา ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางที่ 16 

และตารางที่ 17 ทั้งนี้เมื่อพิจารณาปจจัยอื่นๆที่ไมเกี่ยวของกับลักษณะทางพันธุกรรม ซึ่งไดแก เพศ 

และอายุ พบวา ขนาดยาเฟนิทอยนตอน้ําหนักตัวโดยเฉลี่ยที่ไดรับในเพศหญิงสูงกวาในเพศชาย

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติซึ่งสอดคลองไปกับการศึกษาของ Travers และคณะ (1972) แตไมพบ

ความสัมพันธระหวางขนาดยาเฟนิทอยนที่ไดรับกับอายุของผูปวย และเมื่อใชสถิติ stepwise 

multiple linear regression เพื่อหาโมเดลที่อธิบายถึงความสัมพันธระหวางขนาดยาเฟนิทอยนที่

ไดรับกับตัวแปรทั้งที่เกี่ยวของและไมเกี่ยวของกับลักษณะทางพันธุกรรม พบวา ปจจัยทาง

พันธุกรรมของยีน CYP2C19 (CYP2C19*2/*2) และ ABCB1 (ABCB1 TT) รวมกับปจจัยที่ไม

เกี่ยวของกับพันธุกรรม ไดแก เพศและการไดรับยา carbamazepine รวมดวย เปนตัวแปรที่

สามารถอธิบายความผันแปรของขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับไดดีที่สุด โดยพบวา ปจจัยที่

สัมพันธกับการลดลงของขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับ ไดแก การมีลักษณะ genotype ของยีน 

ABCB1 C3435T เปน ABCB1 3435TT และการมีลักษณะ genotype ของยีน CYP2C19 เปน 

CYP2C19*2/*2 รวมถึงการไดรับยา carbamazepine รวมดวย สวนปจจัยที่สัมพันธกับการเพิ่ม

ขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับ ไดแก เพศหญิง  

โดยความแตกตางของขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับตอน้ําหนักตัวระหวาง  

เพศชายกับเพศหญิงนั้น อาจเนื่องมาจาก ในทางปฏิบัติการพิจารณาขนาดยาในผูปวยแตละราย

นั้นเปนการคํานึงถึงขนาดยาตอวันที่ผูปวยควรไดรับ โดยไมไดพิจารณาถึงความแตกตางของ

น้ําหนักตัวในผูปวยแตละราย ดังนั้นเมื่อนํามาปรับดวยน้ําหนักตัวซึ่งในเพศหญิงนั้นมีน้ําหนักตัว

โดยเฉลี่ยต่ํากวาเพศชาย จึงทําใหไดขนาดยาตอน้ําหนักตัวที่สูงกวาเพศชาย โดยที่ขนาดยา        

เฟนิทอยนรวมตอวัน (มก./วัน) ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางเพศชาย

และเพศหญิง สวนปจจัยของการไดรับยา carbamazepine รวมดวยที่สัมพันธกับการลดลงของ

ขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับนั้น อาจจะเปนผลเนื่องมาจาก มีรายงานการเกิดอันตรกิริยา
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ระหวางเฟนิทอยนกับยา carbamazepine ซึ่งมีนัยสําคัญทางคลินิกในระดับ 2 โดยพบวาการไดรับ

ยา carbamazepine เพิ่มเติมภายหลังจากไดรับยาเฟนิทอยนเดี่ยวๆมากอน หรือการเพิ่มขนาดยา 

carbamazepine ข้ึนนั้น มีผลทําใหระดับยาเฟนิทอยนในเลือดเพิ่มข้ึน รวมกับมีอาการทางคลินิกที่

สัมพันธกับการเกิดพิษจากยาเฟนิทอยน (Browne et al., 1988; Zielinski et al., 1985; Zielinski 

et al., 1987) โดยกลไกการเกิดอันตรกิริยาดังกลาวนี้ นาจะเกิดจากการที่ยา carbamazepine ไป

ยับยั้งการทํางานของเอนไซม CYP2C19 (Lakehal et al., 2002) สงผลลดการเมแทบอลิซึมของ

ยาเฟนิทอยน แลวมีผลทําใหระดับยาเฟนิทอยนในเลือดสูงขึ้นได แตอยางไรก็ตามผลของยา 

carbamazepine ที่มีตอเฟนิทอยนนั้นก็ยังมีรายงานที่ขัดแยงกันออกไปซึ่งมีทั้งลดระดับยา         

เฟนิทอยนในเลือด (Lai et al., 1992) และไมมีผลตอระดับยาเฟนิทอยนในเลือด (Cereghino      

et al., 1975 อางถึงใน Tatro, 2010) แตอยางไรก็ตามจากผลการวิเคราะหที่พบความสัมพันธของ

การไดรับยา carbamazepine รวมดวยกับการลดลงของขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับนั้น 

อาจจะเปนผลมาจากในทางปฏิบัติเมื่อมีการใหยา carbamazepine รวมไปกับยาเฟนิทอยน 

แพทยจะพิจารณาปรับลดขนาดยาเฟนิทอยนลง เพื่อปองกันการเกิดอาการไมพึงประสงคจากยา 

สําหรับปจจัยของยีน ABCB1 C3435T ที่พบวาการมี genotype เปน ABCB1 

3435TT มีความสัมพันธกับการลดลงของขนาดยาเฟนิทอยนนั้น อาจมีความเปนไปไดวาจะมี

ความเกี่ยวของกับการตอบสนองตอการรักษาของผูปวย โดยไดมีการศึกษาถึงความสัมพันธของ

ลักษณะ genotype ของ ABCB1 C3435T กับการตอบสนองตอการรักษาในโรคลมชักก็พบวา ใน

กลุมผูปวยโรคลมชักที่มีภาวะดื้อตอการรักษาดวยยา (drug resistance, pharmacoresistance, 

intractable epilepsy) จะมีลักษณะ genotype ของ ABCB1 C3435T เปน CC มากกวา TT 

อยางมีนัยสําคัญเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมผูปวยที่ตอบสนองดีตอการรักษา (drug responsive) 

หรือกลุมควบคุม (Siddiqui et al., 2003; Ebid et al., 2007) ซึ่งสอดคลองไปกับผลการศึกษา

เกี่ยวกับการแสดงออกของ P-gp และผลของระดับยาในเลือด ดังเชนในการศึกษาของ Hoffmeyer 

และคณะ (2000) ที่พบวากลุมอาสาสมัครที่มี ABCB1 3435TT มีการแสดงออกของ P-gp ใน

ลําไสเล็กสวน duodenum ต่ํากวา ABCB1 3435CC อยางมีนัยสําคัญ และสอดคลองไปกับผล

ของระดับยา digoxin ในพลาสมา โดยในกลุมอาสาสมัครที่มี ABCB1 3435TT นั้นมีระดับยาสูง

กวากลุมอาสาสมัครที่มี ABCB1 3435CC และในทํานองเดียวกัน ในการศึกษาของ Kerb และ

คณะ (2001) พบวาในกลุมอาสาสมัครชาวตุรกีที่มีระดับยาเฟนิทอยนในเลือดต่ําจะสัมพันธกับ 

CC genotype ของยีน ABCB1 C3435T และมีการยืนยันในการศึกษาตอมาของ Ebid และคณะ 

(2007) ในกลุมผูปวยโรคลมชักชาวอียิปต โดยเมื่อพิจารณาระดับยาเฟนิทอยนในเลือดก็พบวา
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กลุมที่มี CC genotype ของ ABCB1 C3435T จะมีระดับยาเฟนิทอยนในเลือดต่ํากวากลุมที่มี 

3435TT genotype ซึ่งตอมา Wang และคณะ (2005) ไดศึกษาเพื่อดูการแสดงออกของ mRNA 

ในเซลลตับของมนุษย ซึ่งผลที่ไดนั้นเปนไปในแนวทางเดียวกันกับการศึกษาของ Hoffmeyer และ

คณะ (2000) คือ อัลลีล 3435T ของยีน ABCB1 จะมีการแสดงออกของ mRNA ต่ํากวา อัลลีล 

3435C นอกจากนี้ยังมีการศึกษาถึงการแสดงออกของ P-gp ที่บริเวณสมองของผูปวยที่ดื้อตอการ

รักษา พบวาในเซลลเยื่อบุผิวผนังหลอดเลือดที่แยกออกมาจากเสนเลือดบริเวณสมองสวน 

temporal lobe ของผูปวยโรคลมชักที่ดื้อตอการรักษา (refractory epilepsy) มีการแสดงออกของ 

mRNA ของยีน ABCB1 สูงกวาในเซลลสมองปกติ และเมื่อวัดระดับยาเฟนิทอยนลาสุดในเซลล 

neuroectodermal ที่มีการแสดงออกของ P-gp พบวา มีระดับยาเฟนิทอยนต่ํากวาในเซลลที่ไมมี

การแสดงออกของ P-gp ถึงส่ีเทา ซึ่งชี้ใหเห็นวาการแสดงออกของ P-gp ที่เพิ่มข้ึน อาจมีผลทําใหมี

การขนสงยาออกจากเซลลในบริเวณที่จะออกฤทธิ์มากขึ้น จนอาจทําใหมีระดับยาไมเพียงพอตอ

การออกฤทธิ์ควบคุมอาการชัก  จึงอาจเปนสาเหตุหนึ่งที่ทําใหผูปวยไมตอบสนองตอการรักษา 

(Tishler et al., 1995)  

ดังนั้นจากผลการวิเคราะหในการศึกษานี้ ที่พบวาการมี genotype ของยีน 

ABCB1 C3435T เปน TT มีความสัมพันธกับการลดลงของขนาดยาเฟนิทอยนนั้น อาจสามารถ

อธิบายไดในสองแงดวยกันดังนี้คือ ในแงของเภสัชจลนศาสตร จากผลการศึกษากอนหนานี้ที่

พบวา ในกลุมที่มี TT genotype จะมีระดับยาในเลือดสูงกวากลุมที่มี CC genotype ซึ่งกลไกที่ทํา

ใหมีระดับยาสูงกวาอาจเนื่องมาจาก TT genotype มีการแสดงออกของ P-gp ในลําไสนอยกวา 

CC genotype (Hoffmeyer et al., 2000; Wang et al., 2005) แลวทําใหมีการขนสงยาออกสู

ทางเดินอาหารนอยกวาสงผลใหยามีการดูดซึมไดมากกวา หรือในบางการศึกษาพบวาระดับการ

แสดงออกของ P-gp ไมไดแตกตางกัน (Kimchi-Sarfaty et al., 2007; Hung et al., 2008) แต

พบวาการเกิด polymorphism ของยีน ABCB1 C3435T นั้นสงผลทําใหมีการเปลี่ยนแปลง 

conformation ตรงตําแหนงที่ซับสเตรทจะเขามาจับกับ P-gp จึงทําใหความชอบในการจับกับ 

ซับสเตรท (affinity) ลดลง การขนสงซับสเตรทออกจากเซลลจึงลดลง สงผลใหยาถูกดูดซึมเขาสู

กระแสเลือดไดมากขึ้น สวนในแงของเภสัชพลศาสตร ในสมองบริเวณตําแหนงที่ยาไปออกฤทธิ์นั้น 

หากอธิบายตามกลไกที่ Kimchi-Sarfaty และคณะ (2007) ไดตั้งสมมติฐานไว นั่นคือการเกิด 

polymorphism ของยีน ABCB1 C3435T นั้นสงผลทําใหมีการเปลี่ยน conformation ตรง

ตําแหนงที่ซับสเตรทจะเขามาจับ จึงทําใหความชอบในการจับกับซับสเตรทลดลง การขนสง    

ซับสเตรทออกจากเซลลจึงลดลง โดยเมื่อพิจารณาถึงเซลลบริเวณสมอง หากมีการขนสงยาออก
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จากเซลลลดลง ก็จะทําใหมีการสะสมของยาในบริเวณที่จะออกฤทธิ์ไดมากขึ้น และเพียงพอตอ

การออกฤทธิ์ควบคุมอาการชักได  

ในสวนกรณีของยีน CYP2C19 ที่พบวา CYP2C19*2/*2 มีความสัมพันธกับการ

ลดลงของขนาดยาเฟนิทอยนนั้น สามารถอธิบายไดจากการทํางานที่ลดลงของเอนไซม CYP2C19 

เมื่อมี variant ของยีน ซึ่งเอนไซมที่สรางไดจากยีน CYP2C19*2 นั้นเปนเอนไซมที่ไมมี

ประสิทธิภาพในการแปรสภาพยา (de Morais et al., 1994a) ดังนั้นจึงสงผลใหมีระดับยาในเลือด

สูงขึ้นได สอดคลองกับการลดขนาดยาลงในผูปวยที่มี genotype ของยีน CYP2C19 เปน 

CYP2C19*2/*2 

ในการวิเคราะหขนาดยาที่ผูปวยไดรับกับปจจัยตางๆ จะพบวาในการวิเคราะห

แบบ bivariate correlation ไมพบความแตกตางของขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับระหวาง    

แตละ genotype ของ SNPs ในยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 แตพบความสัมพันธของ

ขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับกับ genotype ของ SNPs ในยีน CYP2C19 และ ABCB1 เมื่อ

วิเคราะหดวย Stepwise Multiple Linear Regression เนื่องจากในการวิเคราะหแบบ Stepwise 

Multiple Linear Regression เมื่อมีการวิเคราะหผลของปจจัยใดปจจัยหนึ่งตอตัวแปรที่ตองการ

ศึกษา อิทธิพลจากปจจัยอื่นๆจะถูกควบคุมไว ดังนั้นจึงสามารถเห็นผลที่แทจริงของปจจัยนั้นๆ ตอ

ตัวแปรที่ตองการศึกษา แตในการวิเคราะหแบบ bivariate correlation ความสัมพันธระหวาง     

ตัวแปรทั้งสองที่วิเคราะหจะถูกรบกวนดวยอิทธิพลของปจจัยอื่นๆ ที่ไมสามารถควบคุมได  

เมื่อพิจารณาระดับยาเฟนิทอยนในเลือด พบวาขนาดยาที่ผูปวยไดรับและน้ําหนัก

ตัวของผูปวยเปนตัวแปรที่มีความสัมพันธกับระดับยาเฟนิทอยนในเลือดเปนอยางมาก ดังนั้นใน

การวิเคราะหความสัมพันธระหวางสองตัวแปร (bivariate correlation) จึงไดใชระดับยาในเลือดที่

มีการปรับดวยขนาดยาที่ไดรับและน้ําหนักตัวของผูปวยแลว (ระดับยาในเลือดตอขนาดยาตอ

น้ําหนักตัว) เพื่อลดความแปรปรวนของระดับยาในเลือดอันเนื่องมาจากขนาดยาและน้ําหนักตัวที่

แตกตางกัน ซึ่งจากการวิเคราะห พบวากลุมที่มี variant ของยีน CYP2C9 และ CYP2C19 จะมี

ระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอขนาดยาตอน้ําหนักตัวเฉลี่ยสูงกวากลุม homozygous wild type 

ของแตละยีนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ซึ่งสอดคลองไปกับการทํางานที่ลดลงของเอนไซมที่สราง

ไดจากยีนที่มี variant allele (Rettie et al., 1999; Takanashi et al., 2000; de Morais et al., 

1994a) ดังเชนในการศึกษาของ Hung และคณะ (2004) ที่พบวากลุมที่มี variants ของ CYP2C9 

(*1/*3) และ CYP2C19 (*2/*3) จะมีคา maximum velocity (Vmax), และคา intrinsic clearance 
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(CLint) ต่ํากวากลุม  wild type  อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และจากการหาความสัมพันธระหวาง
ระดับยาเฟนิทอยนในเลือดกับน้ําหนักตัวของผูปวย ก็พบวามีความสัมพันธกันในเชิงลบ ซึ่ง

สอดคลองไปกับปริมาตรการกระจายยา (Vd) ที่เพิ่มข้ึนเมื่อน้ําหนักตัวเพิ่มข้ึน   

เมื่อพิจารณาจากปจจัยดานเพศพบวา เพศหญิงจะมีระดับยาในเลือดตอขนาดยา

เฉลี่ยสูงกวาเพศชายอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.001) ซึ่งตรงกันขามกับบางการศึกษากอน

หนานี้ (Travers et al., 1972; Houghton et al., 1975) แตมีความสอดคลองไปกับปริมาตรการ

กระจายยา ซึ่งเปนปจจัยสําคัญตัวหนึ่งที่มีความสัมพันธกับระดับยาในเลือด เนื่องจากเพศหญิงมี

น้ําหนักตัวโดยเฉลี่ยนอยกวาเพศชาย ทําใหมีปริมาตรการกระจายยานอยกวาเพศชาย ดังนั้นจึงมี

ระดับยาในเลือดสูงกวาเพศชาย และเมื่อมีการปรับดวยน้ําหนักตัวของผูปวยแลว ยังคงพบวา

ระดับยาในเลือดตอขนาดยาตอน้ําหนักตัวเฉลี่ยในเพศหญิงสูงกวาเพศชายอยางมีนัยสําคัญทาง

สถิติ (p=0.015) ซึ่งอาจจะมีสาเหตุมาจากปจจัยอ่ืนๆไดอีก ซึ่งปจจัยหนึ่งที่อาจจะเปนไปได คือ

อิทธิพลของการใชยาเม็ดคุมกําเนิด (oral contraceptive) เนื่องจากมีการศึกษาของ De Leacy  

และคณะ (1979) พบวา ระดับยาเฟนิทอยนในเลือดในผูปวยหญิงที่มีการใชยาเม็ดคุมกําเนิดรวม

ดวยจะสูงกวาผูปวยหญิงที่ไมมีการใชยาเม็ดคุมกําเนิดรวมดวยอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ทั้งนี้ไดมี

การศึกษาพบวา การใชยาเม็ดคุมกําเนิดในเพศหญิงมีผลลดการทํางานของเอนไซม CYP2C9 

(Sandberg et al., 2004; Laine et al., 2003) และ CYP2C19 (Hägg et al., 2001; Laine et al., 

2000; Ramsjö et al., 2010; Tamminga et al., 1999) ไดอยางมีนัยสําคัญ อยางไรก็ตามในทาง

ตรงกันขาม ยาเฟนิทอยนยังมีคุณสมบัติในการเปนตัวเหนี่ยวนําเอนไซม (enzyme inducer) จึง

สามารถสงผลเพิ่มการเมแทบอลิซึมของยาเม็ดคุมกําเนิดไดเชนเดียวกัน ทําใหประสิทธิภาพในการ

คุมกําเนิดลดลง (Crawford et al., 1990; Kenya, 1972; Tatro, 2010) ซึ่งกลุมตัวอยางใน

การศึกษานี้มีเพศหญิงที่อยูในวัยเจริญพันธุ (15-49 ป) อยูรอยละ 69 ซึ่งก็อาจจะมีความเปนไปได

ที่กลุมตัวอยางเหลานี้จะมีการใชยาเม็ดคุมกําเนิดรวมดวย แตอยางไรก็ตามเนื่องจากการวิเคราะห

คร้ังนี้ ไมมีขอมูลเกี่ยวกับประวัติการใชยาเม็ดคุมกําเนิดของกลุมตัวอยาง และจากการที่          

ยาเฟนิทอยนและยาเม็ดคุมกําเนิดสามารถสงผลรบกวนการเมแทบอลิซึมตอกันและกันได ใน

ประเด็นนี้จึงยังไมสามารถสรุปไดในที่นี้  

สวนปจจัยในดานอายุนั้น พบวาไมมีความสัมพันธกับระดับยาเฟนิทอยนในเลือด

ตอขนาดยาตอน้ําหนักตัว ซึ่งสอดคลองไปกับการศึกษากอนหนานี้ (Eadie et al., 1973;           

De Leacy et al., 1979) นอกจากนี้ จากการศึกษาของ Ahn และคณะ (2008) เกี่ยวกับปจจัยของ
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อายุผูปวยกับคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาเฟนิทอยนนั้น ถึงแมจะพบวาผูปวยใน

กลุมสูงอายุ (อายุมากกวา 65 ป) จะมีระดับยาเฟนิทอยนในเลือดต่ํากวาผูปวยในกลุมอายุ 18-65 

ป อยูรอยละ 17 แตก็ไมพบความแตกตางของคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร ซึ่งไดแก               

คา clearance ปริมาตรการกระจายยา (Vd) และ คา elimination half life ระหวางผูปวยสองกลุม

อายุดังกลาว นอกจากนี้ยังมีการศึกษาอื่นๆที่ไมพบความแตกตางของคาพารามิเตอรทาง       

เภสัชจลนศาสตรในกลุมอายุที่แตกตางกันเชนเดียวกัน (Grasela et al., 1983; Estruch et al., 

1992; Ismail et al., 1994)  

เมื่อใชสถิติ stepwise multiple linear regression เพื่อหาโมเดลที่อธิบายถึง

ความสัมพันธระหวางลอการิทึมของระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอขนาดยากับตัวแปรทั้งที่

เกี่ยวของและไมเกี่ยวของกับลักษณะทางพันธุกรรม พบวา ปจจัยทางพันธุกรรมของยีน CYP2C19 

(CYP2C19*1/*2 หรือ  CYP2C19*1/*3)  และ  CYP2C9 (CYP2C9*1/*3)  ร วมกับปจจัยที่ ไม

เกี่ยวของกับพันธุกรรม ไดแก เพศและน้ําหนักตัว เปนตัวแปรที่สามารถอธิบายความผันแปรของ

ลอการิทึมของระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอขนาดยาไดดีที่สุด โดยพบวา ปจจัยที่สัมพันธกับการ

เพิ่มข้ึนของลอการิทึมของระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอขนาดยา ไดแก เพศหญิง รวมถึงการมี

ลักษณะ genotype ของยีน CYP2C19 เปน CYP2C19*1/*2 หรือ CYP2C19*1/*3 และการมี

ลักษณะ genotype ของยีน CYP2C9 เปน CYP2C9*1/*3 สวนปจจัยที่สัมพันธกับการลดลงของ

ลอการิทึมของระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอขนาดยาไดแก น้ําหนักตัวของผูปวย ซึ่งตัวแปร

ดังกลาวทั้งหมดนี้สามารถอธิบายความผันแปรของระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอขนาดยาได   

รอยละ 26.1  

เนื่องจากยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับนั้นแพทยจะสั่งจายใหรับประทานในมื้อ   

กอนนอน ดังนั้นการเก็บตัวอยางเลือด ณ จุดที่ระดับยาต่ําสุดกอนที่ผูปวยจะรับประทานยาในมื้อ

ถัดไป (trough level) จึงไมสามารถทําได ในทางปฏิบัติจึงทําการเก็บตัวอยางเลือด ณ เวลาที่

ผูปวยมาตรวจรักษาตามปกติ ซึ่งผูปวยทุกรายที่คัดเลือกเขาสูงานวิจัยนั้นไดรับประทานยา         

เฟนิทอยนตอเนื่องมาเปนระยะเวลาตั้งแต 2 เดือนขึ้นไป ซึ่งเปนเวลาที่ระดับยาเขาสูภาวะ steady 

state แลว (Winter and Tozer, 2006) โดยในการศึกษานี้ชวงระยะเวลาตั้งแตรับประทานยามื้อ

ลาสุดจนกระทั่งถึงเวลาที่เจาะเลือดมีคาแตกตางกันไปตั้งแต 2 – 25 ชั่วโมง แตเนื่องจากในชวง 

steady state นั้น การแกวงของระดับยามีนอย เนื่องจากยาเฟนิทอยนจะมีการดูดซึมอยางชาๆ

และมีคาครึ่งชีวิตที่ยาว (Winter and Tozer, 2006; Ahn et al., 2008) ดังนั้น ความเขมขนของยา
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ในเลือดที่จุดสูงสุดและต่ําสุดจะไมแตกตางกันมาก นอกจากนี้จากผลการวิเคราะหความสัมพันธ

ดวยสถิติ Spearman-rank correlation ระหวางระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอขนาดยากับชวง

ระยะเวลาตั้งแตรับประทานยามื้อลาสุดจนกระทั่งถึงเวลาที่เจาะเลือด และผลการวิเคราะหจาก 

stepwise multiple linear regression ในการศึกษานี้ก็ไมพบความสัมพันธของตัวแปรทั้งสอง   

สรุปผลการวิจัย 

จากผลการวิจัยพบความถี่ของอัลลีล CYP2C9*3 CYP2C19*2 CYP2C19*3 

และ ABCB1 3435T ซึ่งเปน functional SNPs ที่พบบอยของยีน CYP2C9 CYP2C19 และ 

ABCB1 ในผูปวยโรคลมชักชาวไทยกลุมนี้ มีคาเทากับ รอยละ 2.5 รอยละ 26.7 รอยละ 0.4 และ

รอยละ 43.8 ตามลําดับ และจากผลการวิเคราะหพบวา ปจจัยที่มีความสัมพันธกับขนาดยา       

เฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับ ไดแก ความผันแปรทางพันธุกรรมในยีน CYP2C19 (*2/*2) และยีน 

ABCB1 (3435TT) รวมกับปจจัยที่ไมใชพันธุกรรม ไดแก เพศของผูปวย และการไดรับยา 

carbamzepine รวมดวย ซึ่งตัวแปรดังกลาวทั้งหมดนี้สามารถอธิบายความผันแปรของขนาดยาที่

ผูปวยไดรับไดประมาณรอยละ 20 สวนปจจัยที่มีความสัมพันธกับระดับยาเฟนิทอยนในเลือด 

ไดแก ความผันแปรทางพันธุกรรมในยีน CYP2C9 (*1/*3) และยีน CYP2C19 (*1/*2 หรือ *1/*3) 

รวมกับปจจัยที่ไมใชพันธุกรรม ไดแก เพศของผูปวย และน้ําหนักตัว ซึ่งตัวแปรดังกลาวทั้งหมดนี้

สามารถอธิบายความผันแปรของระดับยาเฟนิทอยนในเลือดตอขนาดยาไดรอยละ 26.1  

ซึ่งผลการศึกษาครั้งนี้ทําใหทราบขอมูลเบื้องตนวา ลักษณะ genotype ของยีน 

CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 มีความสัมพันธกับความแตกตางของขนาดยาเฟนิทอยนที่

ผูปวยไดรับและระดับยาเฟนิทอยนในเลือดระหวางผูปวยแตละราย จึงชี้ใหเห็นวาการไดทราบ

ลักษณะ genotype ของยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 ของผูปวยกอนไดรับการรักษาดวย       

ยาเฟนิทอยน นาจะมีประโยชนตอแพทยในการพิจารณารักษาผูปวยไดมีประสิทธิภาพมากขึ้น 

อยางนอยสามารถเฝาระวังผูปวยในรายที่มีลักษณะยีนที่อาจเสี่ยงตอการเกิดอาการไมพึงประสงค

อันเนื่องมาจากระดับยาในเลือดสูงเกินชวงของการรักษาได นอกจากนี้ยังอาจนําไปสูการวิจัยใน

ข้ันตอไปเพื่อหารอยละของขนาดยาที่ควรลดลงในผูปวยที่มีอัลลีลตางๆ เหลานี้    
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ขอจํากัดของการศึกษานี้และขอเสนอแนะ 

เนื่องจากตัวอยางที่ไดในการศึกษานี้ เปนการสุมมาจากโรงพยาบาลเพียง 3 แหง 

ซึ่งอาจยังไมสามารถใชเปนตัวแทนของประชากรชาวไทยทั้งหมดได นอกจากนี้แนวทางการปฏิบัติ

ของแพทยตางโรงพยาบาลและตางพื้นที่กัน อาจทําใหลักษณะฟโนไทปมีความแตกตางกันได อีก

ทั้งในการศึกษาครั้งนี้ไมสามารถวัดระดับยา ณ เวลาที่ระดับยาต่ําสุด (trough level) ได เนื่องจาก

แพทยจะมีการสั่งใชยาเฟนิทอยนใหรับประทานวันละครั้งในเวลากอนนอน ดังนั้นหากเปนไปได

ควรเก็บตัวอยางเลือดในเวลากอนที่ผูปวยจะรับประทานยาในมื้อถัดไป จะทําใหไดคาระดับยาใน

เลือดที่เปนระดับยาต่ําสุด (trough level) ซึ่งจะสามารถลดความแปรปรวนของขอมูลระดับยาใน

เลือดลงได 

เนื่องจากผลจากการวิเคราะหในครั้งนี้ พบวาตัวแปรดังกลาวนั้น สามารถอธิบาย

ความผันแปรของขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับไดเพียงรอยละ 20 และอธิบายความผันแปรของ

ระดับยาเฟนิทอยนในเลือดไดรอยละ 26.1 ดังนั้นจึงมีความเปนไปไดวานาจะมีตัวแปรอื่นๆอีกที่มี

ความสัมพันธและมีสวนเกี่ยวของกับความผันแปรของขนาดยาเฟนิทอยนที่ผูปวยไดรับ และความ

ผันแปรของระดับยาเฟนิทอยนในเลือด เชน ลักษณะยีนของตําแหนงที่ยาไปออกฤทธิ์ ชนิดและ

ความรุนแรงของโรคลมชัก จํานวนครั้งของการชักกอนเริ่มไดรับการรักษา หรืออายุที่ผูปวยเริ่มเปน

โรคลมชัก เปนตน ซึ่งควรจะตองมีการศึกษาเพิ่มเติมตอไป 
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ภาคผนวก ก 
เอกสารรับรองจริยธรรมการวิจัยในมนุษย 
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ภาคผนวก ข 
สารเคมีและอุปกรณที่ใชในการวิจัย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

  



87 
 

รายการสารเคมีและบริษทัผูผลิต 

สารเคม ี บริษัทผูผลิต 
Erythrocyte lysis buffer  QIAGEN, Germany 

QIAamp DNA Blood Mini Kit  QIAGEN, German 

Phosphate Buffer Saline (PBS)  เตรียมขึ้นเอง 

Sodium Chloride (NaCl) Ajax Finechem, Australia 

Potassium Chloride (KCl) Ajax Finechem, Australia 

Disodium hydrogen phosphate (Na2HPO4) Sigma, USA 

potassium dihydrogen phosphate (KH2PO4) Ajax Finechem, Australia 

Taqman Drug Metabolism Genotyping assay 

(rs1057910, rs4244285, rs4986893, 

rs1045642) 

Applied Biosystem, USA 

Taqman Universal PCR Master Mix without 

UNG 

Applied Biosystem, USA 

DNAse free water AppliChem, Germany 

  
รายการอุปกรณและเครื่องมือและบรษิัทผูผลิต 

อุปกรณและเครื่องมือ บริษัทผูผลิต 
K3EDTA tube BD vacutainer, USA 

Serum vacutainer tube BD vacutainer, USA 

เครื่อง centrifuge Hermle Z383K Hermle Labortechnik Gmbh, Germany 

เครื่อง centrifuge Mikro 120 Hettich Zentrifugen, USA 

เครื่อง Vortex mixer Labnet International Inc., USA 

เครื่อง NanoDropTM 1000 Spectrophotometer  Thermo Scientific, USA 

MicroAmp Optical 96-well reaction plate Applied Biosystems, USA 

MicroAmp Optical Adhesive Film kit Applied Biosystems, USA 

ABI 7500 Real-Time PCR  Applied Biosystems, USA 
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การเตรยีม Phosphate Buffer Saline (PBS)ปริมาตร 1000 มิลลลิิตร 

สารเคม ี
1. KH2PO4 0.24 กรัม 

2. Na2HPO4 1.44 กรัม 

3. KCl  0.2 กรัม 

4. NaCl  8 กรัม 

5. Ultrapure water 

วิธีการเตรยีม 
1. ละลายสารทั้งหมดลงใน ultrapure water  

2. นําสารละลายที่ไดไปปรับ pH ใหไดในชวง 7.2-7.4 

3. ปรับปริมาตรดวย ultrapure water ใหครบ 1000 มิลลิลิตร 

4. ทําใหปราศจากเชื้อโดยการนําเขาเครื่อง autoclave อุณหภูมิ 121 องศาเซลเซียส เปนเวลา 

    20 นาที 

5. ตั้งไวใหเยน็ แลวจึงนําเขาไปเก็บไวในตูเย็น 
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ภาคผนวก ค 
ระดับนัยสําคัญทางคลินิกของการเกิดอันตรกิริยาระหวางยา (Significance) 
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ระดับนัยสําคัญทางคลินิกของการเกิดอันตรกิริยาระหวางยา (Significance) 

การกําหนดระดับนัยสําคัญทางคลินิกของการเกิดอันตรกิริยาระหวางยาจะ

กําหนดเปนตัวเลขเรียงลําดับต้ังแต 1-5 ตามระดับของความรุนแรงของอันตรกิริยาที่เกิดขึ้นและ

หลักฐานหรือเอกสารยืนยันประกอบ (Tatro, 2010) ดังแสดงไวในตารางที่ 25  

ตารางที่ 25 แสดงระดับนัยสําคัญทางคลินิกของการเกิดอันตรกิริยาระหวางยา 

ระดับนัยสาํคัญ ระดับความรนุแรง ระดับของหลกัฐานยืนยัน 

1 Major Suspected or > 

2 Moderate Suspected or > 

3 Minor Suspected or > 

4 Major/ Moderate Possible 

5 Minor Possible 

 Any Unlikely 

หมายเหตุ: Suspected or > หมายถึง มีเอกสารยืนยันแบบ suspected หรือ probable หรือ 

established 

- ระดับนัยสําคัญระดับที่ 1 (sig.1) คือ มีความรุนแรงในระดับมาก (major) 

และมีเอกสารยืนยันแบบ suspected หรือ probable หรือ established 

- ระดับนัยสําคัญระดับที่ 2 (sig.2) คือ มีความรุนแรงในระดับปานกลาง 

(moderate) และมีเอกสารยืนยันแบบ  suspected หรือ  probable หรือ  

established 

- ระดับนัยสําคัญระดับที่ 3 (sig.3) คือ มีความรุนแรงในระดับนอย (minor) 

และมีเอกสารยืนยันแบบ  suspected หรือ  probable หรือ established 

- ระดับนัยสําคัญระดับที่  4 (sig.4) คือ มีความรุนแรงในระดับ major หรือ 

moderate และมีเอกสารยืนยันแบบ  possible 

- ระดับนัยสําคัญระดับที่ 5 (sig.5) คือ มีความรุนแรงในระดับ minor และมี

เอกสารยืนยันแบบ  possible  หรือ มีความรุนแรงในระดับใดก็ได (any) และ

มีเอกสารยืนยันแบบ unlikely 
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Severity: การประเมินความรุนแรงของอันตรกิริยาระหวางยาที่เกิดขึ้นมีประโยชนในการพิจารณา 

risk และ benefit แบงความรุนแรงไดเปน 3 ระดับ ดังนี้ 

- Major: ผลที่เกิดขึ้นจะกอใหเกิดอันตรายถึงชีวิตหรือเปนสาเหตุของการเสียหาย

อยางถาวร 

- Moderate: ผลที่เกิดขึ้นทําใหผูปวยมีอาการเลวลง ทําใหตองการการรักษา

เพิ่มข้ึน ตองนอนพักรักษาตัวในโรงพยาบาล หรืออยูในโรงพยาบาลนานขึ้น 

- Minor: ผลที่เกิดขึ้นนอย เปนเพียงกอใหเกิดความรําคาญ หรือบางครั้งแทบสังเกต

ไมได แตทั้งนี้ตองไมรบกวนผลการรักษาที่ตองการ ไมจําเปนตองใหการรักษา 

Documentation: หมายถึง หลักฐานหรือเอกสารยืนยันประกอบ ใหมีความมั่นใจยิ่งขึ้นวามี    

อันตรกิริยาระหวางยาเกิดขึ้นจริง อยางไรก็ตามหลักฐานประกอบนี้ไมไดบอกถึงอุบัติการณหรือ

ความถี่ของอันตรกิริยาระหวางยาที่เกิดขึ้นหรือแมแตความรุนแรงของการเกิดอันตรกิริยาระหวาง

ยา แนวทางการกําหนดระดับ documentation มีดังนี้ 

- Established หมายถึง พิสูจนไดวาเกิดอันตรกิริยาระหวางยาจริง โดยมี 

controlled studies แนนอน หรือมีผลทําใหเภสัชจลนศาสตรเปลี่ยนไป ซึ่งยืนยัน

จากผลการศึกษาในคน โดยผลจากอันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตรทําใหฤทธิ์

ทางเภสัชวิทยาเปลี่ยนแปลงไป มีลักษณะทางคลินิกสนับสนุนการเกิดอันตรกิริยา 

- Probable หมายถึง นาจะใชอันตรกิริยาระหวางยา แตยังไมไดมีการพิสูจนทาง
คลินิก เปนอันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร ซึ่งพิสูจนไดและมีผลมากพอ ทําให

ระดับยาในพลาสมาเปลี่ยนแปลง และอาจทําใหฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยา

เปล่ียนแปลงไป หรือมีการทดลองยืนยันไดในสัตวทดลอง ในกรณีที่ไมอาจทําการ

ทดลองแบบ controlled study ในมนุษยได  

- Suspected หมายถึง อาจเกิดอันตรกิริยาระหวางยาได มีขอมูลบางแตยังตองมี

การศึกษาเพิ่มเติมอีก เปนอันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตรที่เกิดขึ้นจาก well 

controlled studies แมคาดวาจะทําใหฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาเปลี่ยนแปลง แตไมมี

การสรุปแนชัด เนื่องจากไมมีผลของการเปลี่ยนแปลงระดับยาในพลาสมา หรือมี

รายงานการเปลี่ยนแปลงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยาหลาย case หรือจาก 

uncontrolled studies ที่ทําซ้ําๆหลายครั้ง 
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- Possible หมายถึง อาจเกิดอันตรกิริยาระหวางยาได แตมีขอมูลจํากัด แมมี 

อันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตรแตการเปลี่ยนแปลงดังกลาวไมอาจทํานายไดวา

จะเปนผลจากการตอบสนองของยา หรือขอมูลที่แสดงฤทธิ์การเปลี่ยนแปลงทาง

เภสัชวิทยามีจํากัด 

- Unlikely หมายถึง ยังสงสัย อาการทางคลินิกเปลี่ยนไปไมชัดเจน มีอันตรกิริยา

ทางเภสัชจลนศาสตร แตผลทางเภสัชวิทยาที่เปลี่ยนแปลงไมนาจะใช หรือ

เอกสารที่ยืนยันไดไมมีคุณภาพหรือไมอาจใชพิสูจนได หรือแมจะมีรายงานการ

เกิดอันตรกิริยาระหวางยา แตผลของ well controlled studies ขัดแยงกับอาการ

ทางคลินิก 
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ภาคผนวก ง 
ผลการทดสอบสมดุลฮารดี-ไวนเบิรก (Hardy-Weinberg equilibrium) 
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ตารางที่ 26 แสดงความถี่ของ genotype (genotype frequencies) ของ candidate SNPs ในยีน 

CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 และการทดสอบสมดุลฮารดี-ไวนเบิรกดวย Chi-square test  

SNPs Genotypes Observed % Expected 

CYP2C9*3 (c.1075A>C) AA (*1/*1) 114 95.0 114.08 

AC  (*1/*3) 6 5.0 5.85 

CC  (*3/*3) 0 0.0 0.08 

  total 120     

    χ2 = 0.0789, p = 0.7788, d.f.=1 

CYP2C19*2 (c.681 G>A) GG  (*1/*1) 62 51.7 64.47 

GA  (*1/*2) 52 43.3 46.97 

AA  (*2/*2) 6 5.0 8.55 

  total 120     

    χ2 = 1.3964, p = 0.2373, d.f.=1 

CYP2C19*3 (c.636 G>A) GG  (*1/*1) 119 99.2 119.04 

GA  (*1/*3) 1 0.8 0.96 

AA  (*3/*3) 0 0.00 0.00 

total 120 

    χ2 = 0.0039, p = 0.9499, d.f.=1 

ABCB1 (3435C>T) CC 39 32.5 37.97 

CT 57 47.5 59.06 

TT 24 20.0 22.97 

total 120 

    χ2 = 0.1463, p = 0.7021, d.f.=1 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

นางสาวมาลา  อินสะโร เกิดวันที่ 27 เมษายน 2522 ที่จังหวัดพัทลุง สําเร็จ

การศึกษาปริญญาตรีเภสัชศาสตรบัณฑิต เกียรตินิยมอันดับสอง จากคณะเภสัชศาสตร 

มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร เมื่อปการศึกษา 2545 หลังจากนั้นเขารับราชการตําแหนงเภสัชกร  

ที่โรงพยาบาลสังขะ จังหวัดสุรินทร เปนเวลา 5 ป และไดเขาศึกษาตอในหลักสูตรเภสัชศาสตร 

มหาบัณฑิต สาขาเภสัชวิทยา ที่คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในปการศึกษา 2551 

ผลงานที่ไดนําเสนอ ไดแก “Association of variants in CYP2C19 and ABCB1 with phenytoin 

maintenance doses in Thai patients with epilepsy” นําเสนอในรูปแบบโปสเตอรในงานประชุม 

8th Asian & Oceanian Epilepsy Congress ณ นครเมลเบิรน ประเทศออสเตรเลีย ระหวางวันที่ 

21-24 ตุลาคม 2553 และไดรับรางวัลรองชนะเลิศอันดับสอง ในการเสนอผลงานโปสเตอรเร่ือง 

“Associations of CYP2C9, CYP2C19 genetic variants and non-genetic variants with 

phenytoin blood concentrations in Thai epileptic patients” ในงานประชุมวิชาการประจําป

คร้ังที่ 33 สมาคมเภสัชวิทยาแหงประเทศไทย ณ โรงแรมไดมอนด พลาซา อ.หาดใหญ จ.สงขลา 

ระหวางวันที่ 17-19 มีนาคม 2554  
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