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บทคดัย่อ  

การทบทวนวรรณกรรมนี้ มจีุดประสงค์เพื่อรวบรวมขอ้มลูรายการยาที่มแีนวทาง
ปฏิบัติเภสัชพนัธุศาสตร์ในด้านค าแนะน าการรกัษาจากกลุ่มผู้เชี่ยวชาญ เช่น 
CPIC, DPWG, RNPGx และ CPNDS เพื่อใช้เป็นแนวทางในการปฏิบัติงาน
ทางดา้นเภสชัพนัธุศาสตรเ์กีย่วกบัคู่ยากบัยนีรวมทัง้หมด 197 รายการยา โดยบาง
รายการยามคีวามเกีย่วขอ้งกบัยนีมากกว่า 1 ยนี ซึง่ PharmGKB ไดแ้บ่งกลุ่มการ
อธิบาย ออกเป็น 2 กลุ่ม คือ รายการยากับยีนที่มีค าแนะน าการรักษา 
(recommendation) และรายการยากับยีนที่ยังไม่มีค าแนะน าการรักษา  (no 
recommendation) โดยค าแนะน าการรกัษา เช่น เลือกใช้ยาชนิดอื่น/เปลี่ยนยา 
(Alternate info) ปรับขนาดยา (Dosing info) หรือให้มีการทดสอบเภสัชพันธุ
ศาสตร์ก่อนเริม่ใช้ยา (Testing info) ทัง้นี้ พบว่า CPIC ออกแนวทางปฏบิตัฯิ ที่มี
ค าแนะน าการรกัษา 86 คู่รายการ ส่วน DPWG 62 คู่รายการ ในขณะที่กลุ่มอื่นๆ 
30 คู่รายการ ส าหรบัโรงพยาบาลมหาราชนครราชสมีา มรีายการยาที่มแีนวทาง
ปฏบิตัฯิ ทีม่คี าแนะน าการรกัษา จ านวน 60 รายการยา โดยรายการยาทีม่แีนวทาง
ปฏบิตัฯิ จากกลุ่มผู้เชี่ยวชาญ 3 - 5 กลุ่ม จ านวน 14 รายการ ได้แก่ allopurinol, 
azathioprine, capecitabine, carbamazepine, clopidogrel, codeine, fluorouracil, 
irinotecan, mercaptopurine, simvastatin, tamoxifen, tegafur, voriconazole และ 
warfarin ซึ่งค าแนะน าการรักษา มีทัง้ alternate info, dosing info และ testing 
info การทบทวนนี้เป็นแหล่งขอ้มูลที่ส าคญัส าหรบับุคลากรทางการแพทย์ในการ
น าเภสชัพนัธุศาสตร์มาใช้ในเวชปฎิบตัิ เพื่อเพิม่ประสทิธผิลการรกัษาและความ
ปลอดภยัของผูป่้วย 

ค ำส ำคัญ: จีโนไทป์ ; ฟีโนไทป์จากการท านาย ; CPIC Guidelines, DPWG 
Guidelines, RNPGx Guidelines, CPNDS Guidelines, Very Importance 
Pharmacogenes  
 

 

 

 

Abstract 

This literature review compiles a list of medications with pharmacogenetic 
practice guidelines, focusing on treatment recommendations from expert 
groups such as CPIC, DPWG, RNPGx, and CPNDS. The goal is to establish 
a framework for pharmacogenetic practices. The review identifies that various 
expert groups have issued pharmacogenetic practice guidelines for a total of 
197 medications, with some medications associated with multiple genes. 
PharmGKB categorizes these guidelines into two groups: drug-gene pairs 
with drug therapy recommendations and those without. Treatment 
recommendations include selecting alternative medications, adjusting 
dosages, or conducting pharmacogenetic testing before initiating drug 
therapy. CPIC, DPWG, and other organizations reported 86, 62 and 30 drug-
gene pairs with the treatment recommendation, respectively. While Maharat 
Nakhon Ratchasima Hospital has incorporated treatment recommendations 
for 60 medications. Of these, 14 medications have guidelines from 3-5 expert 
groups, including allopurinol, azathioprine, capecitabine, carbamazepine, 
clopidogrel, codeine, fluorouracil, irinotecan, mercaptopurine, simvastatin, 
tamoxifen, tegafur, voriconazole, and warfarin. The treatment 
recommendations for these medications encompass alternative medication 
selection, dosage adjustments, and pre-treatment pharmacogenetic testing. 
This comprehensive review provides a valuable resource for healthcare 
professionals to integrate pharmacogenetic considerations into clinical 
practice, potentially improving treatment outcomes and patient safety. 

Key words: Genotype, Predicted phenotype, CPIC Guidelines, DPWG 
Guidelines, RNPGx Guidelines, CPNDS Guidelines, Very Importance 
Pharmacogenes  

 
 

บทน า 

วตัถุประสงค์ของการทบทวนวรรณกรรมนี้ เพื่อรวบรวมขอ้มูล
รายการยาที่มแีนวทางปฏิบตัิเภสชัพนัธุศาสตร์ในด้านค าแนะน า
การรกัษาจากกลุ่มผู้เชี่ยวชาญ เช่น Clinical Pharmacogenetics 
Implementation Consortium (CPIC), Dutch Pharmacogenetics 

Working Group (DPWG), French National Network of 
Pharmacogenetics (RNPGx) แ ล ะ  Canadian Pharmaco-
genomics Network for Drug Safety (CPNDS) เ พื่ อ ใ ช้ เ ป็ น
แนวทางในการปฏบิตังิานทางดา้นเภสชัพนัธุศาสตร์เกี่ยวกบัคู่ยา
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กับยีน รวมทัง้หมด 197 รายการยา จากการสืบค้นข้อมูลใน
เวบ็ไซต ์PharmGKB เมื่อเดอืนกรกฎาคม 2567  

ตวัอย่างกลุ่มผู้เชีย่วชาญทางด้านเภสชัพนัธุศาสตร์ด้านเภสชั
พนัธุศาสตร์ (Pharmacogenomics) จ านวน 8 แหล่ง จากเวบ็ไซต์ 
PharmG KB เมื่อเดอืนกรกฎาคม 2567 มดีงัต่อไปนี้  

1) Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium 
(CPIC) เป็นสมาคมระหว่างประเทศ ถูกจดัตัง้ เมื่อ ค.ศ. 2009 โดย
สถาบนัสุขภาพแห่งชาติ (National Institutes of Health; NIH) ซึ่ง
เป็นหน่วยงานวจิยัทางด้านการแพทย์ของประเทศสหรฐัอเมริกา 
และ สถาบนัวจิยัจโีนมมนุษยแ์ห่งชาต ิ(National Human Genome 
Research Institute; NHGRI) ป ร ะ ก อ บ ด้ ว ย ส ม า ชิ ก ที่ เ ป็ น
อาสาสมคัรและบุคลากรซึ่งส่วนใหญ่อยู่ในหน่วยงานของประเทศ
สหรฐัอเมริกา ที่มีความสนใจในการน าผลการทดสอบทางด้าน 
pharmacogenetics ไปใช้ดูแลผู้ป่วย ทัง้นี้  CPIC มีเป้าหมายใน
การน าองค์ความรูเ้กี่ยวกบัความสมัพนัธ์ระหว่างยนีกบัยา รวมถงึ
การน าผลการทดสอบ pharmacogenetics ไปใช้ให้เกิดประโยชน์
ในการปฏิบตัิทางด้านคลินิกต่อผู้ป่วย เช่น การก าหนดแนวทาง
ปฏบิตัทิางคลนิิกต่าง ๆ  

2) Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG) เป็น
สมาคมของประเทศเนเธอแลนด์ ทีถู่กจดัตัง้ เมื่อ ค.ศ. 2005 โดย 
Royal Dutch Pharmacist’s Association (KNMP) ประกอบด้วย
สมาชกิจากสหสาขาวชิาชพี เช่น แพทย ์เภสชักรเฉพาะทางคลนิิก 
นักระบาดวิทยา และนักพิษวิทยา เป็นต้น มีจุดประสงค์ในการ
ด าเนินงาน เพื่อพัฒนาการให้ค าแนะน าการรักษาทางด้าน 
pharmacogenetics เช่น ขนาดยา และเพื่อช่วยเหลอืผูส้ ัง่ใชย้าและ
เภสชักร โดยการน าค าแนะน าการใชย้านัน้เขา้สู่ระบบคอมพวิเตอร์  

3) Canadian Pharmacogenomics Network for Drug Safety 
(CPNDS) เป็นสมาคมเภสัชพันธุศาสตร์ที่มีสมาชิกจากหลาย
หน่วยงาน จดัตัง้ขึ้น เมื่อ ค.ศ. 2004 มเีป้าหมายการด าเนินงาน
เพื่อศกึษาลกัษณะทางพนัธุกรรมต่อการตอบสนองของยา และการ
น าข้อมูลทางด้าน pharmacogenetics ไปใช้พฒันาประสทิธิภาพ
และความปลอดภยัของยา โดยประกอบด้วยนักวทิยาศาสตร์และ
แพทยท์ัง้ในประเทศแคนาดาและทัว่โลก  

4) French National Network of Pharmacogenetics 
(RNPGx) เป็นเครือข่ายเภสัชพันธุศาสตร์แห่งประเทศฝรัง่เศส 
โดยมภีารกจิ เช่น พฒันาค าแนะน าหรอืแนวทางการส่งตรวจเภสชั
พนัธุศาสตร ์เป็นตน้  

5) Spanish Pharmacogenetics and Pharmacogenomics 
Society and the Spanish Society of Medical Oncology 
(SEFF/SEOM) เ ป็นสมาคมเภสัชพันธุ ศ าสตร์ แล ะสมาคม
โรคมะเร็งแห่งประเทศสเปน ตัวอย่างภารกิจ เช่น ก าหนด
ค าแนะน าในผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ และ/หรือฟีโนไทป์แบบพร่อง
เอ็นไซม์ dihydropyrimidine dehydrogenase (dihydropyrimidine 

dehydrogenase deficiency; DPYD) ทีไ่ดร้บัการรกัษาด้วยฟลูออ
โรไพรมิดินี เป็นตน้  

6) American College of Rheumatology (ACR) เป็นสมาคม
โรคข้อและรูมาติซัม่ของประเทศสหรฐัอเมริกา ที่ประสานความ
ร่วมมือการด าเนินงานเกี่ยวกับโรคข้อและรูมาติซัม่กับหลาย
ประเทศของหลายภาคพื้นทวีป เช่น ยุโรป แอฟริกัน มีภารกิจ
หลาย เช่น ก าหนดแนวทางการปฏิบตัิทางคลินิก เช่น เมื่อ ค.ศ. 
2012 ได้ออกแนวทางปฏิบัติทางคลินิกส าหรับโรคเกาต์  ชื่อว่า 
2012 American College of Rheumatology Guidelines for 
Management of Gout. Part 1: Systematic Nonpharmacologic 
and Pharmacologic Therapeutic Approaches to Hyperuricemia 
โดย ACR ได้ให้ค าแนะน าให้ตรวจหา HLA –B*58:01 ก่อนใช้ยา 
allopurinol และให้เปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น หากพบ HLA-B*58:01 
positive  

7) Cystic Fibrosis Foundation (CFF) เป็นสมาคมโรค Cystic 
fibrosis (CF) โดยสมาชิกในสมาคมประกอบด้วย ผู้ป่วยโรค CF 
นักวจิยั และแพทย์ เป็นต้น ซึ่งด าเนินงานเกี่ยวกบัการศึกษาวิจยั
และการพัฒนาองค์ความรู้โรค CF รวมถึงการก าหนดแนวทาง
ปฏบิตัทิางคลนิิกส าหรบัผูป่้วยโรค CF เป็นตน้ 

8) Australian and New Zealand Consensus Guideline 
(AusNZ) เป็นกลุ่มผู้เชี่ยวชาญที่ประกอบด้วย แพทย์ทัว่ไปและ
แพทย์เฉพาะทางของประเทศออสเตรเลียและนิวซีแลนด์ ที่ออก
แนวทางปฏบิตัทิางคลนิิกทีเ่กดิจากการตกลงร่วมกนัอย่างเป็นเอก
ฉันท์  เ ช่ น  AusNZ Guideline for voriconazole and CYP2C19 
โดย guideline นี้ แนะน าให้ตรวจยีน CYP2C19 ก่อนเริ่มใช้ยา 
voriconazole และใหป้รบัขนาดยา ในผูป่้วยทีม่รีะดบัความเขม้ขน้
ของ voriconazole ไม่ถงึระดบัการรกัษา และควรเปลีย่นเป็นยาฆ่า
เชื้ อ ราชนิดอื่ น ในผู้ ป่ วยที่มี  phenotype CYP2C19 ultrarapid 
metabolizers  

ส่ วน เ ว็บ ไซต์  Pharmacogenomics Knowledgebase หรือ 
PharmGKB จดัตัง้โดย NIH ร่วมกบัเครอืข่ายวิจยัทางเภสชัพนัธุ
ศาสตร ์(Pharmacogenomics Research Network) เพื่อเป็นแหล่ง
รวบรวมและเผยแพร่ข้อมูลและความรู้ โดยเก็บรวบรวมและ
เผยแพร่ความรู้ที่ถูกต้อง  เกี่ยวกับความสัมพันธ์ในการเกิด 
variation ของยีนมนุษย์กับยา การจดัการทางด้านคลินิกต่อการ
เกิดปฏิกิริยากันระหว่างยีนกับยา รวมถึงความสมัพนัธ์ระหว่าง 
genotype กบั phenotype  

ยีน (gene) เป็นหน่วยพื้นฐานทางพนัธุกรรมที่ประกอบด้วย
ล าดบักรดดีออกซีไรโบนิวคลีอิก (deoxyribonucleic acid; DNA) 
ซึ่ ง บ ร รจุ ข้ อมู ล ส า หรับ ก ารสัง เ ค รา ะห์ โป รตีนที่ มี ห น้ าที่
เฉพาะเจาะจง อนัน ามาซึ่งการแสดงออกทางกายภาพที่แตกต่าง
กนั1 มนุษย์มยีนีที่ท าหน้าที่ผลิตโปรตีนดงักล่าวทัง้หมดประมาณ 
20,000 ยนี2 ส่วนลกัษณะทางพนัธุกรรม (genotypes) ครอบคลุม
ทัง้ยนีปกติ (wild type) และยนีทีม่คีวามแปรผนั (variations) ของ
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ทัง้ 2 อลัลลี (alleles)3,4 ซึ่งเป็นปัจจยัส าคญัในการก าหนดลกัษณะ
การแสดงออกทางกายภาพที่สงัเกตได้หรือก าหนดลักษณะสาร
ชีวเคมีในร่างกายที่ตรวจพบจากห้องปฏิบัติการ  เช่น ระดับ
ฮอร์โมน จ านวนเซลล์เมด็เลอืด หรอืการท างานของเอน็ไซม์ เป็น
ตน้ ลกัษณะการแสดงออกเหล่านี้ เรยีกว่า phenotype5,6  

Pharmacogenes คอื ยนีทีม่อีทิธพิลต่อกระบวนการทางเภสชั
วทิยาในดา้นเภสชัจลนศาสตร์ (pharmacokinetics; PK) หรอืด้าน
เ ภ สัช พลศ า สต ร์  ( pharmacodynamics; PD) ซึ่ ง ส่ ง ผ ล ต่ อ
ป ร ะ สิ ท ธิ ภ า พ แ ล ะ ค ว า ม ป ลอ ดภัย ข อ ง ย า 7 ใ น บ ร ร ด า 
pharmacogenes นัน้ มียีนบางชนิดที่มีความส าคัญเป็นพิเศษ 
เรียกว่า  “ยีนส าคัญที่มีผลต่อ เภสัชวิทยา  (Very Important 
Pharmacogenes; VIPs)”8,9 เน่ืองจากมผีลกระทบอย่างมนีัยส าคญั
ต่อกระบวนการเมแทบอลซิึมของยาหลายชนิด หรอืเกี่ยวข้องกบั
การตอบสนองต่อยาอย่างรุนแรง นอกจากนัน้ การศกึษาความแปร
ผนัทางพนัธุกรรมของมนุษย์ทีส่่งผลต่อการตอบสนองของยา อนั
น าไปสู่การเลอืกใช้ยาอย่างเหมาะสม เรยีกว่า “เภสชัพนัธุศาสตร์ 
( pharmacogenomics; PGx)”10 ตั ว อ ย่ า ง  pharmacogenes ที่
ส าคญั เช่น ยนี Human leukocyte antigen (HLA) แบ่งเป็น HLA 
class I และ II โดย HLA class I แบ่งเป็น 3 ยนี คอื HLA-A, HLA-
B, และ HLA-C พบความแปรผันของ HLA class I ที่ยีน HLA-A 
และ HLA-B ในรปูแบบอลัลลี HLA-A*31:01, HLA-B*15:02, HLA-
B*57:01 และ HLA-B*58:01  

จากการสืบค้นข้อมูลในเว็บไซต์  PharmGKB เมื่อวันที่ 6 
กรกฎาคม 2567 มกีารรวบรวมข้อมูลเกี่ยวกบั VIPs จ านวน 69 
ยีน และแบ่งออกเป็น 3 ระดบั ได้แก่ ระดบั 1 (Tier 1) ระดบั 2 
(Tier 2) และยีนมะเร็ง (cancer genome) จ านวน 34, 26 และ 9 
ยีน ตามล าดับ ซึ่งหลักเกณฑ์ที่ใช้แบ่งระดับ Tier 1 คือ ยีนที่มี
หลักฐานสนับสนุนอย่างมีนัยส าคญัถึงความส าคญัในด้านเภสัช
พนัธุศาสตร ์ซึง่ยนีชนิดใหม่จะถูกคดัเลอืกเขา้มาในระดบันี้กต็่อเมื่อ
มกีารก าหนดแนวทางการใชท้างคลนิิกโดย CPIC ตวัอย่างยนีทีจ่ดั
อยู่ ใน Tier 1 เช่น CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP4F2 , 
CACNA1S, HLA-B, NAT2, NUDT15, RYR1, TPMT, UGT1A1 
และ VKORC1 เป็นต้น 9 นอกจากนั ้นพบว่า  ยีน CYP2C9 , 
CYP2C19, CYP2D6, CACNA1S, G6PD, HLA-B, IFNL4, MT-
RNR1, RYR1 และ SLCO1B1 เป็น pharmacogenes 10 อันดบั
แรกที่มีรายงานจากฐานข้อมูล CPIC และ DPWG ว่า มีความ
เกี่ยวขอ้งกบัการตอบสนองต่อยาหลายชนิด11 การเกดิการแปรผนั
ทางพันธุกรรมของยีนเหล่านี้  ทัง้ ในรูปแบบเปลี่ยนแปลง 
นิวคลีโอไทด์ เดี่ยว  (single nucleotide polymorphism; SNPs) 
หรอืการแปรผนัจ านวนชุดยีน (copy number variations; CNVs) 
ในยีนที่ผลิตโปรตีนเพื่อท าหน้าที่เป็นเอ็นไซม์ในกระบวนการ 
เมแทบอลซิมึ เช่น CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 หรอืเป็นตวัรบั 
(receptor) หรือตัวขนส่ง (transporter) ของยา จึงเป็นเป้าหมาย
ส าคญัของการศกึษาทางดา้น pharmacogenomics8 และเน่ืองจาก

ความแปรผนัทางพนัธุกรรมมีจ านวนมากและซับซ้อน จึงมีการ
ก าหนดระบบการเรยีกชื่อโดยใชเ้ครื่องหมายดอกจนั ( * ) ต่อทา้ย
ชื่อยีน (star allele nomenclature system) ตามด้วยตัวเลขหรือ
ตวัอกัษรทีร่ะบุถงึต าแหน่ง ชนิด และรูปแบบการเปลี่ยนแปลงของ
นิวคลโีอไทด1์2  
 

พฒันาการของแนวทางปฏบิตั ิ
เภสชัพนัธุศาสตร ์ 

แนวทางปฏิบัติเภสัชพันธุศาสตร์มีพัฒนาการโดยกลุ่ม
ผู้ เชี่ยวชาญดังต่อไปนี้  นับตั ้งแต่ทศวรรษที่  20 เ ป็นต้นมา 
การศกึษาความสมัพนัธ์ระหว่างยนีกบัยาไดน้ ามาสู่การพฒันาการ
รกัษาแบบเฉพาะบุคคล โดยมีการแปลผลข้อมูลจาก genotype 
เป็น predicted phenotype เพื่อน าไปสู่การใหค้ าแนะน าการรกัษา
อย่างเหมาะสม โดยกลุ่มผูเ้ชีย่วชาญ เช่น DPWG หรอื CPIC โดย 
CPIC ไดจ้ดัท าแนวทางปฏบิตัเิภสชัพนัธุศาสตร์ฉบบัแรก คอื ยนี 
CYP2D6 แ ล ะ  CYP2C19 กั บ ก ลุ่ ม ย า  Selective serotonin 
reuptake inhibitors (SSRIs) เป็นต้น13,14 นอกจากนี้ยนีที่ควบคุม
การสร้างเอ็นไซม์ในกระบวนการเมแทบอลิซึมของยา  เช่น 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 สามารถน ามาใช้ในการท านาย
ระดบัการท างานของเอนไซม ์(Activity score system; AS) ได1้5  

จากข้อมูล เมื่ อ วันที่  17 กรกฎาคม  2567 ใน เว็บ ไซต์  
PharmGKB16 (https://www.pharmgkb.org/) ไ ด้ ร ว บ ร ว ม แ ล ะ
เผยแพร่แนวทางปฏิบัติเภสัชพันธุศาสตร์ของยา จ านวน 197 
รายการ จากกลุ่มผู้เชี่ยวชาญ จ านวน 8 แหล่ง ได้แก่ CPIC, 
DPWG, CPNDS, RNPGx, SEFF/SEOM, ACR, CFF แ ล ะ 
AusNZ โดยแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม คอื กลุ่มที ่1) รายการยากบัยนีที่
มกีารให้ค าแนะน าการรกัษา (recommendation) เช่น เลือกใช้ยา
ชนิดอื่น/เปลี่ยนยา (alternate guide) ปรับขนาดยา (dose info) 
หรอืแนะน านอกเหนือจาก 2 ข้อดงักล่าว (other guidance) หรือ 
ใหม้กีารทดสอบเภสชัพนัธุศาสตร์ก่อนเริม่ใชย้า (testing info) และ
กลุ่มที่ 2) รายการยากับยีนที่ยังไม่มีค าแนะน าการรักษา (no 
recommendation)  

CPIC ไดต้พีมิพ์แนวทางปฏบิตัิเภสชัพนัธุศาสตร์แล้ว จ านวน 
26 ฉบบั17 เกีย่วขอ้งกบัยา 154 รายการ ซึง่ยาบางรายการมคีวาม
เกี่ยวข้องกบัยนีมากกว่า 1 ยนี โดยอยู่ในกลุ่มที่ 1 จ านวน 86 คู่
รายการ และกลุ่มที่ 2 จ านวน 109 คู่รายการ ในท านองเดยีวกัน 
DPWG ไดอ้อกแนวทางปฏบิตัเิภสชัพนัธุศาสตร์ของยาจ านวน 85 
รายการ จัดอยู่ในกลุ่มที่ 1 จ านวน 62 คู่รายการ และกลุ่มที่ 2 
จ านวน 45 คู่รายการ ส่วนกลุ่มผูเ้ชีย่วชาญอื่น ๆ ไดอ้อกแนวทาง
ปฏบิตัเิภสชัพนัธุศาสตร์ของยาจ านวน 24 รายการ อยู่ในกลุ่มที ่1 
จ านวน 30 คู่รายการ และกลุ่มที ่2 จ านวน 2 คู่รายการ ตามตาราง
ที ่1  
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 ตารางที ่1 จ านวนรายการยาในแนวทางปฏิบตัิเภสชัพนัธุ
ศาสตรข์องแต่ละกลุ่มผูเ้ชีย่วชาญ  

 

รายการยาของโรงพยาบาลมหาราช
นครราชสมีาตามแนวทางปฏบิตัเิภสชัพนัธุ

ศาสตรใ์นดา้นค าแนะน าการรกัษา 

จากข้อมูลเมื่ อ  กรกฎาคม 2567 โรงพยาบาลมหาราช
นครราชสมีามรีายการยาจ านวน 60 รายการตามแนวทางปฏบิตัิ
เภสชัพนัธุศาสตร์ในดา้นค าแนะน าการรกัษา จากกลุ่มผูเ้ชีย่วชาญ 
เ ช่ น  CPIC, DPWG, ACR, RNPGx แล ะ  SEFF/SEOM โ ดย
แบ่งเป็น 3 กลุ่มย่อย ดงันี้  

กลุ่มที ่1 รายการยาทีม่แีนวทางปฏบิตัฯิ จากกลุ่มผูเ้ชีย่วชาญ 
3 – 5 กลุ่ม จ านวน 14 รายการ ได้แก่ allopurinol, azathioprine, 
capecitabine, carbamazepine, clopidogrel, codeine, 

fluorouracil, irinotecan, mercaptopurine, simvastatin, 
tamoxifen, tegafur, voriconazole และ warfarin สรุปรายการยา
และประเดน็ส าคญัในด้านค าแนะน าการรกัษาตามแนวทางปฏิบตัิ
เภสชัพนัธุศาสตร ์จากกลุ่มผูเ้ชีย่วชาญ 3 – 5 กลุ่ม (ตารางที ่2)  

กลุ่มที ่2 รายการยาทีม่แีนวทางปฏบิตัฯิ จากกลุ่มผูเ้ชีย่วชาญ 
2 กลุ่ ม  จ านวน  15 รายการ  ได้แ ก่  abacavir, amitriptyline, 
atorvastatin, clomipramine, efavirenz, escitalopram, 
imipramine, lansoprazole, nortriptyline, phenytoin, sertraline, 
thioguanine, tramadol และ venlafaxine  

กลุ่มที ่3 รายการยาทีม่แีนวทางปฏบิตัฯิ จากกลุ่มผูเ้ชีย่วชาญ 
1 กลุ่ม จ านวน 31 รายการ ได้แก่ amikacin, antidepressant, 
atazanavir, celecoxib, cisplatin, dapsone, daunorubicin, 
desflurane, doxorubicin, flecainide, gentamicin, haloperidol, 
ibuprofen, lamotrigine, meloxicam, methylene blue, 
metoprolol, nitrofurantoin, ondansetron, peginterferon alfa – 
2a, piroxicam, primaquine, quetiapine, risperidone, 
rosuvastatin, sevoflurane, streptomycin, succinylcholine, 
tenoxicam, tobramycin และ vortioxetine 

 

  

 ตารางที ่2 รายการยาของโรงพยาบาลมหาราชนครราชสมีาและประเดน็ส าคญัในด้านค าแนะน าการรกัษาตามแนวทางปฏบิตัเิภสชั
พนัธุศาสตรจ์ากกลุ่มผูเ้ชีย่วชาญ 3 – 5 กลุ่ม  
 

ล ำดบั ช่ือยำ แนวทำงปฏิบติัของ CPIC แนวทำงปฏิบติัของ DPWG แนวทำงปฏิบติัอื่น ๆ 
1 Allopurinol หา้มใช ้ยา allopurinol ในผูป่้วยทีม่ ีHLA-

B*58:01-positive เนื่องจากเพิม่ความเสีย่ง
อย่างมนีัยส าคญั ในการเกดิ SCAR18 

1. ตรวจหา 141QK (GT genotype) หรอื 141KK (TT 
genotypes) ของยนี ABCG2  
2. เพิม่ขนาดยา allopurinol หากพบ 141QK (GT genotype) 
หรอื 141KK (TT genotypes) ของยนี ABCG219 

ACR ใหค้ าแนะน าดงันี้21 
1. ตรวจหา HLA –B*58:01  
2. ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น หากพบ HLA-B*58:01 positive 

1.ตรวจหา HLA-B*58:01 ก่อนเริม่ใชย้า  
2. ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น เช่น febuxostat  
3. ใหป้รบัขนาดยาโดยค่อย ๆ เพิม่ขนาดยา20 

2 Azathioprine 1. ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น หรอืลดขนาดยา
เริม่ต้นลงมากๆ (มากกว่า 10 เท่า) ในผูป่้วยที่
ม ีphenotype TPMT หรอื NUDT15 แบบ 
poor metabolizers 
2. ใหป้รบัขนาดยาเริม่ต้นเป็น 30 - 80% ใน
ผูป่้วยทีม่ ีphenotype TPMT หรอื NUDT15 
แบบ intermediate metabolizers  
3. ใหป้รบัขนาดยาเริม่ต้นเป็น 20 - 50% ใน
ผูป่้วยทีม่ ีphenotype ทัง้ TPMT และ 
NUDT15 แบบ intermediate metabolizers24 

1. ตรวจยนี NUDT15 ก่อนเริม่ใชย้า  
2. ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น หรอืลดขนาดยาเริม่ต้นลง ใน
ผูป่้วยทีม่ ีphenotype NUDT15 poor metabolizers  
3. ใหล้ดขนาดยาเริม่ต้นลง ในผูป่้วยทีม่ ีphenotype 
NUDT15 intermediate metabolizers25  

RNPGx ใหค้ าแนะน าดงันี้27 

1. ตรวจยนี TPMT และแปลผลเป็น phenotype ในผูป่้วยทีใ่ชย้า 
azathioprine เพื่อกดภูมิคุม้กนั  
2. ใหล้ดขนาดยาเริม่ต้นลง ในผูป่้วยทีม่กีารท างานของเอน็ไซม์ TPMP 
ปานกลาง  
3. ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น หรอืลดขนาดยาเริม่ต้นลงมากๆ ในผู้ป่วยทีม่ี
การท างานของเอน็ไซม์ TPMP ต ่า  

1. ตรวจยนี TPMT ก่อนเริม่ใชย้า  
2. ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น หรอืลดขนาดยาเริม่ต้นลง ใน
ผูป่้วยทีม่ ีphenotype TPMT poor metabolizers  
3. ใหล้ดขนาดยาเริม่ต้นลง ในผูป่้วยทีม่ ีphenotype TPMT 
intermediate metabolizers26 

3 Capecitabine 1. ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น หรอืลดขนาดยา
เริม่ต้นลง ในผูป่้วยทีม่ ีphenotype DPYD 
poor metabolizers ดว้ยค่าคะแนน AS 
เท่ากบั 0  
2. ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น โดยหากยงัไม่มยีา
อื่นแทน 5-fluorouracil หรอื capecitabine ให้
ลดขนาดยาเริ่มต้นลง พรอ้มกบัตดิตามการ
รกัษา ในผูป่้วยทีม่ ีphenotype DPYD poor 
metabolizers ทีม่ค่ีาคะแนน AS เท่ากบั 0.5 

1. มคีวามจ าเป็นในการตรวจ genotype ของยนี DPYD ก่อน
เริม่ใชย้ากลุ่ม fluoropyrimidines  
2. ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น ในผู้ป่วยทีม่ค่ีาคะแนน AS 
เท่ากบั 0 ทัง้นี้ หากไม่สามารถเปลี่ยนยาได ้ใหท้ดสอบการ
ท างานของเอน็ไซม์ DPD และขนาดยาเริม่ต้นใหป้รบัตามผล
การทดสอบ  
 

SEFF/SEOM ใหค้ าแนะน าดงันี้30  
1. ตรวจยนี DPYD เพื่อหายาทีเ่หมาะสม  
2. หา้มใชย้ากลุ่ม fluoropyrimidines ในผู้ป่วยทีม่ ีphenotype DPYD 
poor metabolizers 
3. ใหล้ดขนาดยาเริม่ต้นลง 50% ในผูป่้วยทีม่ ีphenotype DPYD 
intermediate metabolizers 
  

    (ต่อ) 

 

หมำยเหตุ: CPIC = Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium; DPWG = Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG); RNPGx = French National Network of Pharmacogenetics; CPNDS = Canadian 
Pharmacogenomics Network for Drug Safety; AusNZ = Australian and New Zealand Consensus Guideline 
 
 
 
 
 

แนวทำงปฏิบติั 
เภสชัพนัธุศำสตร ์

จ ำนวน
รำยกำรยำ 

กลุ่มท่ี 1 
มีค ำแนะน ำ 
(คู่รำยกำร) 

กลุ่มท่ี 2 
ยงัไม่มีค ำแนะน ำ 

(คู่รำยกำร) 
CPIC 154 86 109 

DPWG 85 62 45 
อื่น ๆ 24 30 2 
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ล ำดบั ช่ือยำ แนวทำงปฏิบติัของ CPIC แนวทำงปฏิบติัของ DPWG แนวทำงปฏิบติัอื่น ๆ 
  3. ใหล้ดขนาดยาเริม่ต้นลง 50% ในผูป่้วยทีม่ ี

phenotype DPYD intermediate 
metabolizers ทีม่ค่ีาคะแนน AS เท่ากบั 1 
หรอื 1.5  
4. ใหล้ดขนาดยาเริม่ต้นลงมากกว่า 50% ใน
ผูป่้วยทีม่ ีgenotype ของยนี DPYD แบบ 

homologous c.2846T/T ทีม่ค่ีาคะแนน AS 
เท่ากบั 128 

3. ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น หรอืเริม่ต้นขนาดยาที ่50% ของ
ขนาดยามาตรฐาน ในผูป่้วยทีม่ค่ีาคะแนน AS เท่ากับ 1 หรอื 
1.5 และการจะเพิม่ขนาดยาใหป้รบัตามผลการติดตามความ
เป็นพษิและประสทิธภิาพของยา 
4. ยา tegafur ไม่ใช่ยาทีใ่ชแ้ทนยา capecitabine เนื่องจาก
ถูก เมแทบอไลต์ดว้ยเอน็ไซม์ DPYD เช่นกนั29  

RNPGx ใหค้ าแนะน าดงันี้31 

1. ตรวจยนี DPYD ก่อนเริม่ใชย้า 5-FU หรอื capecitabine 
2. ใหล้ดขนาดยาเริม่ต้นลง ในผูป่้วยทีม่ ีDPYD บกพร่องบางส่วน 
3. หา้มใชย้ากลุ่ม fluoropyrimidines ในผู้ป่วยทีม่ ีDPYD บกพร่องอย่าง
สมบูรณ์ 
AIOM ใหค้ าแนะน าดงันี้32 
1. ตรวจยนี DPYD ก่อนเริม่ใชย้ากลุ่ม fluoropyrimidines (5-
fluorouracil, capecitabine และ tegafur) 
2. หลกีเลี่ยงการใชย้ากลุ่ม fluoropyrimidines ในผู้ป่วยทีม่ ีgenotype 
ของยนี DPYD แบบ c.1679G/G,   
c.1905+1A/A และ c.2846T/T  
3. ใหล้ดขนาดยาเริม่ต้นลง 50% ในผูป่้วยทีม่gีenotype ของยนี DPYD 
เช่น c.2846A/T หรอื c.1679T/G เป็นต้น 

4 Carbamazepine 1. หลกีเลี่ยงการใช ้carbamazepine และ 
oxcarbazepine ในผูป่้วยทีพ่บว่าม ีHLA-
B*15:02 เนื่องจากมีความเสีย่งสูงในการเกดิ 
SJS/TEN  
2. หลกีเลี่ยงการใช ้carbamazepine ในผูป่้วย
ทีพ่บว่าม ีHLA-A*31:01 เป็นบวก เนื่องจากมี
ความเสีย่งมากขึน้ทีจ่ะเกดิการแพย้าแบบ 
MPE/DRESS/SJS/TEN33 

กรณี HLA-A*31:01 positive  
1. ประเมนิความเสีย่งกับประโยชน์อนัเกิดจากยาอย่าง
ระมดัระวงั  
2. เปลี่ยนการใชย้า หากประเมนิแล้วว่าเป็นทางเลอืกที่
เหมาะสม34 

CPNDS แนะน าให ้ 
1. ตรวจหา HLA-B*15:02 และ HLA-A*31:01 ก่อนเริม่ใชย้า  
2. หา้มใชย้า carbamazepine ในผูป่้วยทีม่ ีHLA-B* 15:02 positive และ 
HLA-A*31:01 positive36 
 

กรณี HLA-B*15:02 positive  
1. เปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น ในผูป่้วยทีพ่บว่าม ีHLA-B*15:02  

กรณี HLA-B*15:11 positive  
1. ประเมนิความเสีย่งกับประโยชน์อนัเกิดจากยาอย่าง
ระมดัระวงั  
2. ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น หากประเมนิแล้วว่าเป็นทางเลอืก
ทีเ่หมาะสม35 

5 Clopidogrel ใหเ้ปลี่ยนเป็นยา antiplatelet ชนิดอื่น37 ผูป่้วย percutaneous coronary intervention, stroke หรอื 
TIA 
1. ตรวจยนี CYP2C19 ก่อนเริ่มใชย้า 
2. ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น หรอื เพิม่ขนาดยาเป็น 2 เท่า 
(150 มลิลกิรมั/วนั ขนาดยาเริม่ต้น คอื 600 มลิลกิรมั) หาก
ผูป่้วยม ีphenotype แบบ CYP2C19 Intermediate 
metabolizers  
3. ใหห้ลกีเลี่ยงการใชย้า clopidogrel หากผูป่้วยม ี
phenotype แบบ CYP2C19 poor metabolizers38  

RNPGx แนะน าให ้ 
1. ตรวจหาอลัลลีของยนี CYP2C19 ทีท่ าใหป้ระสทิธภิาพ ของเอน็ไซม์
ลดลงก่อนเริม่ใชย้า  
2. ใหเ้ปลี่ยนเป็นยา antiplatelet ชนิดอื่น39 

6 Codeine 1. ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาระงบัอาการปวดชนิดอื่น 
ในผูป่้วยทีม่ ีphenotype แบบ ultrarapid 
metabolizers และ poor metabolizers  
2. พจิารณาการใชย้าตามเอกสารก ากบัยา 
โดยใหค้ านึงถงึอายุและขนาดยาอย่างจ าเพาะ
เจาะจง ในผูป่้วยทีม่ ีphenotype แบบ normal 
metabolizers และ intermediate 
metabolizers40 

1. ตรวจยนี CYP2D6 ก่อนเริ่มใช้ยา  
2. หา้มใช ้หรอื ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น ทีไ่ม่ใช่ยาระงบัปวด 
ในกลุ่ม tramadol ในผูป่้วยผูใ้หญ่ ทีม่ ีphenotype แบบ 
ultrarapid metabolizers  
3. ใหป้รบัขนาดยาในผูป่้วยม ีphenotype แบบ intermediate 
metabolizers  
4. ใหเ้ปลี่ยนยาเป็นยาชนิดอื่น ในผูป่้วยทีม่ ีphenotype แบบ 
poor metabolizers41 

CPNDS แนะน า ดงันี้  
1. ตรวจยนี CYP2D6 ก่อนเริม่ใชย้า  
2. ไม่ควรใชย้า codeine เพื่อระงบัอาการปวด ในผูป่้วยทีม่ ีphenotype 
แบบ poor metabolizers และ ultrarapid metabolizers42 

7 Fluorouracil ใหค้ าแนะน า เหมอืนยา capecitabine28 ใหค้ าแนะน า เหมอืนยา capecitabine29 
 

SEFF/SEOM ใหค้ าแนะน า เหมอืนยา capecitabine30 
RNPGx ใหค้ าแนะน า เหมอืนยา capecitabine31 

AIOM ใหค้ าแนะน า เหมอืนยา capecitabine32 

8 Irinotecan ไม่ม ี 1. ตรวจยนี UGT1A ก่อนเริม่ใชย้า  
2. ใหล้ดขนาดยาเริม่ต้นลง เป็น 70% ของขนาดยามาตรฐาน
ในผูป่้วยทีม่ ีgenotype ของยนี UGT1A1 แบบ *28/*28 หรอื  
ม ีphenotype UGT1A1 poor metabolizers และการเพิม่
ขนาดยาให้ปรบัตามค่าการนับปรมิาณ neutrophil43 

RNPGx ใหค้ าแนะน าดงันี้44 
1. ตรวจยนี UGT1A ก่อนเริม่ใชย้า 
2. ใหล้ดขนาดยาเริม่ต้นลง 30% ในผูป่้วยทีม่ ีgenotype ของยนี 
UGT1A1 แบบ *1/*28 หรอื *28/*28  
3. ขนาดยาสูงกว่าหรอืเท่ากบั 240 mg/m2 จะใชไ้ดใ้นผูป่้วยทีม่ ี
genotype แบบ wild type เท่านัน้  

    AIOM ใหค้ าแนะน าดงันี้45  
1. ตรวจยนี UGT1A1 ก่อนเริม่ใชย้า 
2. ใหล้ดขนาดยาเริม่ต้นลง ในผูป่้วยทีม่ ีgenotype ของยนี UGT1A1*28 

9 Mercaptopurine ใหค้ าแนะน า เหมอืนยา azathiopine24 ใหค้ าแนะน า เหมอืนยา azathiopine46 RNPGx ใหค้ าแนะน า เหมอืนยา azathiopine48 
ใหค้ าแนะน า เหมอืนยา azathiopine47 

10 Simvastatin 1. ในผูป่้วยทีม่กีารท าหน้าทีข่องยนี 
SLCO1B1 ลดลงหรอืต ่า การจะเปลี่ยนเป็นยา
ชนิดอื่นหรอืไม่นัน้ ใหพ้จิารณาจากความ
ต้องการประสทิธภิาพของยาในการรกัษา
ผูป่้วย  
2. หากพจิารณาแล้วว่ามีความจ าเป็นต้องใช้
ยา simvastatin เพื่อการรกัษาในผู้ป่วยทีม่กีาร
ท าหน้าทีข่องยนี SLCO1B1 ลดลงหรอืต ่า ให้
ใชข้นาดยาน้อยกว่า 20 มลิลกิรมัต่อวนั49 

1. ตรวจยนี SLCO1B1 (rs4149056) ก่อนเริม่ใชย้า 
2. ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น ในผูป่้วยทีม่ ีgenotype ของยนี 
SLCO1B1 แบบ c.521C/C หรอื c.521T/C และใหพ้จิารณา
ปัจจยัเสีย่งอื่นๆ ทีอ่าจเหนี่ยวน าการเกิดกล้ามเนื้ออ่อนแรง 
(myopathy) จากยาร่วมดว้ย  
3. ในผูป่้วยทีม่ ีgenotype แบบ c.521T/C ทีย่งัไม่มยีาอื่น
แทนได ้ใหห้ลกีเลี่ยงการใชย้า simvastatin เกนิ 40 มลิลกิรมั
ต่อวนั และใหแ้นะน าผูป่้วยไปพบแพทย์หากเกิดอาการ
กล้ามเนื้ออ่อนแรง50 

RNPGx ใหค้ าแนะน าดงันี้51  
1. ตรวจหา SLCO1B1*5/*5 (rs4149056) และ SLCO1B1*1/*5 อลัลลี 
ก่อนเริม่ใชย้า  
2. ในผูป่้วยทีม่ ีgenotype SLCO1B1*1/*5 ใหใ้ชข้นาดยาเริม่ต้น 40 
มลิลกิรมัต่อวนั ส่วนผูป่้วยทีม่ ีgenotype SLCO1B1*5/*5 ใหใ้ชข้นาดยา
เริม่ต้น 20 มลิลกิรมัต่อวนั โดยหากการรกัษาไม่ไดผ้ลหรอืเกิดความเป็น
พษิจากยา ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น 

    (ต่อ) 
 

หมำยเหตุ: CPIC = Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium; DPWG = Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG); RNPGx = French National Network of Pharmacogenetics; CPNDS = Canadian 
Pharmacogenomics Network for Drug Safety; AusNZ = Australian and New Zealand Consensus Guideline  
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ล ำดบั ช่ือยำ แนวทำงปฏิบติัของ CPIC แนวทำงปฏิบติัของ DPWG แนวทำงปฏิบติัอื่น ๆ 
11 Tamoxifen 1. ใหเ้ปลี่ยนการใชย้าเป็นยากลุ่ม aromatase 

inhibitor ในผูป่้วยทีม่ ีphenotype แบบ poor 
metabolizers 
2. ในผูป่้วยทีม่ ีphenotype แบบ intermediate 
metabolizers ทีม่คีะแนน activity score 
เท่ากบั 1 แนะน าใหป้ฏิบตัเิหมอืนผูป่้วย poor 
metabolizers52 

1. ตรวจยนี CYP2D6 ก่อนเริม่ใชย้า  
2. ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น ในผูป่้วยทีม่ ีphenotype  
 แบบ poor metabolizers 
3. ในผูป่้วยทีม่ ีphenotype แบบ intermediate metabolizers แนะน าให ้ 
 3.1 เปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น เช่น aromatase inhibitors  
 3.2 หากยงัคงใชย้า tamoxifen ใหห้ลกีเลี่ยงการใชย้าร่วมที ่ 
 ออกฤทธิเ์ป็น CYP2D6 inhibitors53 

CPNDS ให้ค าแนะน าดงันี้54  

1. ตรวจยนี CYP2D6 ก่อนเริม่ใชย้า  
2. ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น เช่น aromatase inhibitors ในผูป่้วยทีม่ ี
phenotype แบบ poor metabolizers และ intermediate metabolizers  

12 Tegafur ไม่ม ี
 

ใหค้ าแนะน า เหมอืนยา Capecitabine55 SEFF/SEOM ใหค้ าแนะน า เหมอืนยา Capecitabine30  

AIOM ใหค้ าแนะน า เหมอืนยา Capecitabine32 

13 Voriconazole 
 

1. ในผู้ป่วยผู้ใหญ่ ที่มี phenotype CYP2C19 
ultrarapid metabolizers, rapid metabolizers 
หรอื poor metabolizers ใหเ้ปลี่ยนเป็นยาชนิด
อื่น ทีไ่ม่ไดใ้ชเ้อน็ไซม์ CYP2C19 ในการเมแทบอ
ไลต์ยา  
2. ในผู้ ป่วย เด็ก ที่มี phenotype CYP2C19 
rapid metabolizers ใ ห้ เ ริ่ ม ข น าดย าต า ม
มาตรฐาน และ ติดตามความเข้มขน้ของระดบั
ยาเพื่อใชใ้นการปรบัขนาดยา56 

1. ตรวจยนี CYP2C19 ก่อนเริม่ใชย้า  
2. ลดขนาดยาลง 50% จากขนาดยามาตรฐาน ในผู้ป่วยที่มี 
phenotype CYP2C19 poor metabolizers  
3. เพิม่ขนาดยาเริม่ต้นขึน้ 1.5 เท่า จากขนาดยามาตรฐาน ใน 
 ผูป่้วยทีม่ ีphenotype CYP2C19 ultrarapid metabolizers 
4. ติดตามระดับยาในกระแสเลือดในผู้ป่วยที่มี phenotype 

CYP2 C19 poor, intermediate แ ล ะ  ultrarapid 
metabolizers57 

AusNZ ใหค้ าแนะน าดงันี้58  

1. ตรวจยีน CYP2C19 ก่อนเริ่มใช้ยา และให้ปรบัขนาดยา ในผู้ป่วยที่มี
ระดบัความเขม้ขน้ของ voriconazole ไม่ถงึระดบัการรกัษา  
2. ควรเปลี่ยนเป็นยาฆ่าเชื้อราชนิดอื่น ในผูป่้วย ทีม่ ี 
 phenotype CYP2C19 ultrarapid metabolizers 

14 Warfarin ใหพ้จิารณาเลอืกใชข้นาดยา warfarin ใน
ผูป่้วยผูใ้หญ่และเดก็ บนพืน้ฐานขอ้มูล ของ
แหล่งก าเนิดเชื้อชาต ิและ genotype ของยนี 
CYP2C9, VKORC1, CYP4F2 และ 
rs1277782359 
  

ยนี CYP2C9 ใหล้ดขนาดยา warfarin ลงในผูป่้วย  
1. ม ีphenotype ของ CYP2C9 แบบ poor metabolizers 
และ intermediate metabolizers  
2. ม ีgenotype แบบ CYP2C9*1/*3, *2/*3, *2/*2 หรอื *3/*360 

CPNDS ให้ค าแนะน าดงันี้  
ใหม้กีารตรวจ genotype ของยนี VKORC1 และ CYP2C9 ในผูป่้วย
ผูใ้หญ่และเดก็ ก่อนเริม่ใชย้า warfarin โดย ตรวจหา SNPs แบบ c.-
1639G>A (rs9923231) ของยนี VKORC1 และ ตรวจหา CYP2C9*2 
และ CYP2C9*3 เพื่อเป็นแนวทางในการเลอืกใชข้นาดยา warfarin อย่าง
เหมาะสม62 

ยนี VKORC1 ใหใ้ชข้นาดยาเริม่ต้น 60% ของขนาดยาปกต ิ
ในผูป่้วยทีม่ ีgenotype ของยนี VKORC1 แบบ c.-1639A/A  
และยงัไม่มคี าแนะน าการรกัษาในกรณีผู้ป่วยม ีgenotype 
แบบ c.-1639A/G61 

RNPGx ใหค้ าแนะน าดงันี้  
1. ใหม้กีารตรวจยนี VKORC1 และ CYP2C9 ก่อนเริม่ใชย้า  
2. ใหน้ าผลการตรวจ genotype ของยนีทัง้ 2 ชนิด มาพจิารณาร่วมกนั
เสมอในการเลอืกใชข้นาดยาทีเ่หมาะสม63 

 

หมำยเหตุ: CPIC = Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium; DPWG = Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG); RNPGx = French National Network of Pharmacogenetics; CPNDS = Canadian 
Pharmacogenomics Network for Drug Safety; AusNZ = Australian and New Zealand Consensus Guideline   
 

ทัง้นี้  ตัวอย่างรายการยาจ านวน 6 รายการ (allopurinol, 
carbamazepine, clopidogrel, codeine, tamoxifen และ warfarin) 
ของโรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมาที่มีแนวทางปฏิบัติเภสัช
พนัธุศาสตรใ์นดา้นค าแนะน าการรกัษา จากผูเ้ชีย่วชาญ 3 - 4 กลุ่ม 
(CPIC, DPWG และอื่น ๆ) โดยแนะน าให้เลือกใช้ยาชนิดอื่น /
เปลี่ยนยา ปรับขนาดยา หรือทดสอบเภสัชพันธุศาสตร์  มี
ดงัต่อไปนี้  

 
Allopurinol  
Allopurinol เป็นยาใช้รกัษาภาวะกรดยูริกในกระแสเลือดสูง 

(hyperuricemia) และโรคเกาต์ ซึ่งพบว่าความแปรผันของยีน 
HLA-B ในรูปแบบ HLA-B*58:01 มีความเกี่ยวข้องอย่างมากใน
การเกิดอาการแพ้อย่างรุนแรงที่แสดงออกทางผิวหนัง  จากการ
เ ห นี่ ย ว น า ข อ ง ย า  allopurinol (allopurinol-induced severe 
cutaneous adverse reaction (SCAR)) เช่น การเกิดอาการแพ้
แบบ Stevens–Johnson syndrome (SJS) หรอื Toxic epidermal 
necrolysis (TEN) ดงันัน้ 3 กลุ่มผู้เชี่ยวชาญ จงึมแีนวทางปฏิบัติ
เภสชัพนัธุศาสตรเ์กีย่วกบัค าแนะน าการรกัษา ดงันี้  

A) CPIC แนะน าให้หลีกเลี่ยงการใช้ allopurinol ในผู้ป่วยที่มี 
HLA-B*58:01 เป็นบวก เนื่องจากเพิ่มความเสี่ยงอย่างมีนัยยะ
ส าคญัในการเกดิ SCAR18 

B) DPWG ระบุว่าผู้ป่วยที่มี HLA-B*58:01 เป็นบวก มีความ
เสี่ ย ง เพิ่ม ขึ้ น  1.6 - 2.0% ในการ เกิด  SJS หรือ  TEN จาก 
allopurinol ในผู้ป่วยที่มกีารท างานของไตปกติ และเพิม่เป็น 8 - 
18% ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรงั โดยมีข้อแนะน า ดงันี้ 1. ให้ทดสอบ
เภสัชพันธุศาสตร์  โดยตรวจหา HLA-B*58:01 ก่อนเริ่ม ใช้  
allopurinol 2. พจิารณาเปลี่ยนเป็นยาอื่น เช่น febuxostat 3. ปรบั
ขนาด allopurinol โดยเพิม่ขนาดยาอย่างชา้ๆ จนถงึ 100 มลิลกิรมั
ต่อวนั ภายใน 28 วนั20 

C) ACR แนะน าดังนี้  1. แนะน าให้มีการทดสอบเภสัชพันธุ
ศาสตร์  โดยตรวจหา HLA-B*58:01 ในผู้ป่วยเชื้อสายเอเชีย
ตะวนัออกเฉียงใต้ เช่น จนีฮัน่ จนี เกาหล ีและไทย รวมถงึผู้ป่วย
เชื้อสายแอฟรกินั-อเมรกินั ก่อนเริม่ใช้ allopurinol 2. แนะน าให้มี
ตรวจหา HLA-B*58:01 ในผู้ป่วยเชื้อชาติอื่น ๆ  ก่อนเริ่มใช้  
allopurinol ดว้ย 3. เปลี่ยนเป็นยาอื่น หากพบ HLA-B*58:01 เป็น
บวกในผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งสงู เช่น ผูป่้วยเชือ้สายเกาหลทีีเ่ป็นโรค
ไตระยะที ่3 หรอืผูป่้วยชาวจนีฮัน่หรอืชาวไทยทีเ่ป็นโรคไต21-23  

 
Carbamazepine  
Carbamazepine มขีอ้บ่งใชใ้นผูป่้วยโรคลมชกั (epilepsy) และ

อาการปวดเส้นประสาทใบหน้า (trigeminal neuralgia) พบว่า
ความแปรผันของยีน HLA-B ในรูปแบบ HLA-B*15:02 ในกลุ่ม
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ประชากร เช่น จนีฮัน่ ไทย อนิเดยี มาเลเซยี สงิคโปร ์ท าใหผู้ป่้วย
มคีวามเสีย่งเพิม่มากขึน้ในการเกดิอาการแพแ้บบ SJS หรอื TEN 
จากยา carbamazepine นอกจากนัน้ยงัพบว่าผู้ป่วยบางเชื้อชาติ 
เช่น คอรเ์คเชยีน ยุโรป ญีปุ่่ น และเกาหล ีทีม่คีวามแปรผนัของยนี 
HLA-A แบบ HLA-A*31:01 มีความเสี่ยงเพิ่มมากขึ้นในการเกิด
อาการแพแ้บบ maculopapular eruptions (MPE), Drug Reaction 
with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) ร วมถึ ง 
SJS หรือ TEN ด้วย22 ดังนัน้ 3 กลุ่มผู้เชี่ยวชาญ จึงมีแนวทาง
ปฏบิตัเิภสชัพนัธุศาสตรเ์กีย่วกบัค าแนะน าการรกัษา ดงันี้ 

A) CPIC   
A.1 ) แนะน า ให้หลีก เ ลี่ ย งการ ใช้  carbamazepine และ 

oxcarbazepine ในผู้ ป่ วยที่ พบ ว่ ามี  HLA-B*15:02 เ ป็ นบวก 
เน่ืองจากมคีวามเสีย่งสงูในการเกดิ SJS/TEN  

A.2) แนะน าให้หลีกเลี่ยงการใช้ carbamazepine ในผู้ป่วยที่
พบว่าม ีHLA-A*31:01 เป็นบวก เน่ืองจากมคีวามเสีย่งมากขึน้ที่จะ
เกดิการแพย้าแบบ MPE/DRESS/SJS/TEN33  

B) DPWG ใหค้ าแนะน าดงันี้  
B.1) กรณ ีHLA-A*31:01 เป็นบวก ผูป่้วยมคีวามเสีย่งเพิม่มาก

ขึน้ในการเกดิการแพย้าแบบ DRESS/SJS/TEN โดยความเสีย่งที่
จะเกดิ DRESS เพิม่ขึน้ 0.89% ดงันัน้ จงึแนะน าให ้1. แนะน าให้
มกีารทดสอบเภสชัพนัธุศาสตร์ โดยตรวจหา HLA-A*31:01 ก่อน
เริม่ใช้ยา 2. ประเมนิความเสี่ยงกบัประโยชน์อนัเกิดจากยาอย่าง
ระมัดระวัง และ 3. เปลี่ยนการใช้ยา หากประเมินแล้วว่าเป็น
ทางเลอืกทีเ่หมาะสม34 

B.2) กรณ ีHLA-B*15:02 เป็นบวก ผูป่้วยมคีวามเสีย่งทีจ่ะเกดิ 
SJS/TEN เพิม่ขึ้น 1.8-3.4% ดงันัน้ จงึแนะน าให้ 1. แนะน าให้มี
การทดสอบเภสชัพนัธุศาสตร์ โดยตรวจหา HLA-B*15:02 และ 2. 
เปลีย่นเป็นยาชนิดอื่นถา้เป็นไปได3้5  

B.3) กรณี HLA-B*15:11 เป็นบวก พบว่า ผูป่้วยมคีวามเสี่ยง
ในการเกิด SJS/TEN เพิม่ขึน้ 0.27 - 0.73% ดงันัน้ จงึแนะน าให้ 
1. แนะน าให้มกีารทดสอบเภสชัพนัธุศาสตร์ โดยตรวจหา HLA-
B*15:11 2. ประเมนิความเสี่ยงกบัประโยชน์อนัเกิดจากยาอย่าง
ระมดัระวงั และ 3. เปลี่ยนการใช้ carbamazepine เป็นยาชนิดอื่น 
หากประเมนิแลว้ว่าเป็นทางเลอืกทีเ่หมาะสม35 

C) CPNDS แนะน าให ้1. มกีารทดสอบเภสชัพนัธุศาสตร์ โดย
ตรวจหา HLA-B*15:02 และ HLA-A*31:01 ในประชากรกลุ่มเสีย่ง
ก่อนเริ่มใช้ carbamazepine และ 2. ห้ามใช้ carbamazepine ใน
ผูป่้วยทีม่ ีHLA-B*15:02 เป็นบวก และ HLA-A*31:01 เป็นบวก ใน
ผู้ป่วยที่มผีลลบส าหรบัทัง้สองอลัลลี สามารถใช้ carbamazepine 
เป็นยาตวัแรกได ้แต่ยงัคงตอ้งระมดัระวงัการเกดิอาการแพ3้6  

 
Clopidogrel  
Clopidogrel เ ป็นยาต้ านการ เกาะกลุ่ ม ของ เกล็ ด เ ลือด 

(antiplatelet) ในกลุ่ม P2Y12 inhibitor มีข้อบ่งใช้ในโรคหลอด

เลือดหวัใจและสมอง เช่น กลุ่มอาการกล้ามเนื้อหวัใจขาดเลือด
เฉียบพลัน (Acute Coronary Syndrome; ACS) ภาวะกล้ามเนื้อ
หวัใจตาย (Myocardial Infarction; MI) และโรคหลอดเลือดสมอง 
(stroke) เป็นต้น ประสิทธิภาพของ clopidogrel ในการต้านการ
เกาะกลุ่มของเกร็ดเลือดขึ้นอยู่กับประสิทธิภาพของเอ็นไซม์  
CYP2C19 ซึ่งท าหน้าที่เปลี่ยนแปลงยาจากรูปที่ยงัไม่ออกฤทธิ  ์
(prodrug) เป็นรปูออกฤทธิ ์(active metabolites) ทัง้นี้ การแปรผนั
ของยีน CYP2C19 ส่งผลให้ลดประสิทธิภาพของยาอย่ างมี
นัยส าคญั ดงันัน้ 3 กลุ่มผูเ้ชีย่วชาญ จงึมแีนวทางปฏบิตัเิภสชัพนัธุ
ศาสตรเ์กีย่วกบัค าแนะน าการรกัษา ดงันี้  

A) CPIC แนะน าให้เปลี่ยนการใช้ clopidogrel เป็นยาต้าน
เกลด็เลอืดชนิดอื่นๆ เช่น prasugrel หรอื ticagrelor (หากไม่มขี้อ
หา้มใชใ้นโรคนัน้) ในผูป่้วยทีม่ ีphenotype แบบ CYP2C19 poor 
metabolizers หรอื intermediate metabolizers37  

B) DPWG ใหค้ าแนะน าดงันี้38 
B.1) ให้มกีารทดสอบเภสชัพนัธุศาสตร์ โดยตรวจ CYP2C19 

ก่อนเริม่ clopidogrel ในผู้ป่วยที่ได้รบัการขยายหลอดเลือดหวัใจ
ดว้ยบอลลูนและใส่ขดลวด (percutaneous coronary intervention, 
PCI) หรอืมภีาวะหลอดเลอืดสมองแตก ตบี หรอืตนั (stroke) หรอื 
ภาวะสมองขาดเลอืดชัว่ขณะ (transient ischemic attack; TIA)  

B.2) ผู้ ป่วย PCI, stroke หรือ  TIA และมี phenotype แบบ 
CYP2C19 intermediate metabolizers 1. ใ ห้ เ ป ลี่ ย น ก า ร ใ ช้  
clopidogrel เป็นยาชนิดอื่น  เช่น prasugrel, ticagrelor, acetyl-
salicylic acid หรือ dipyridamole เนื่ องจากยาเหล่านี้ ไม่ ได้ ใช้
เอ็นไซม์ CYP2C19 ในการเปลี่ยนแปลงยา หรือ 2. เพิ่มขนาด 
clopidogrel เป็น 2 เท่า คอื 150 มลิลกิรมั/วนั (ขนาดยาเริม่ตน้ คอื 
600 มลิลกิรมั)  

B.3) ผู้ ป่ วย  PCI, stroke หรือ  TIA และมี phenotypeแบบ 
CYP2C19 poor metabolizers ใหห้ลกีเลีย่งการใช ้clopidogrel  

C) RNPGx แนะน าให ้1. มกีารทดสอบเภสชัพนัธุศาสตร์ โดย
ตรวจหายนี CYP2C19 ก่อนเริม่ใช้ยา clopidogrel โดยเฉพาะใน
ผูป่้วย PCI และ 2. ใหเ้ปลี่ยนการใช้ clopidogrel เป็น antiplatelet 
ชนิดอื่น เช่น prasugrel หรอื ticagrelor ในผูป่้วยทีต่รวจพบว่ามอีลั
ลีลข้างใดข้างหนึ่งของยีน CYP2C19 ที่ท าให้ประสิทธิภาพของ
เอน็ไซมล์ดลง39  

 
Codeine  
Codeine เป็นยาระงบัอาการปวด ยาถูกเปลี่ยนแปลงจากรูป 

prodrug (codeine) เป็นรูป active metabolites (morphine) โดย
เอ็นไซม์ CYP2D6 พบว่า genotype ของยีน CYP2D6 ส่งผลต่อ
ปริมาณ active metabolites และประชากรที่มี phenotype แบบ 
“ultra-rapid metabolizers, UM” มีความเสี่ยงที่จะเกิดพิษจาก 
morphine ซึ่งอาจน าไปสู่ภาวะกดการหายใจจนเป็นอันตรายถึง
ชีวิตได้ (life-threatening respiratory depression) ดงันัน้ 3 กลุ่ม
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ผู้เชี่ยวชาญจึงมีแนวทางปฏิบัติเภสัชพันธุศาสตร์เกี่ ยวกับ
ค าแนะน าการรกัษาดงันี้  

A) CPIC แนะน าให้เปลี่ยน codeine เป็นยาระงบัอาการปวด
ชนิดอื่นที่ไม่ ใช่กลุ่ม  tramadol ในผู้ป่วยที่มี phenotype แบบ 
ultrarapid metabolizers (อ า จ เ กิ ด พิ ษ จ า ก ย า )  แ ล ะ  poor 
metabolizers (ยาอาจใชไ้ม่ไดผ้ล) ส่วนผูป่้วยทีม่ ีphenotype แบบ
ปกติ (normal metabolizers) และแบบปานกลาง (intermediate 
metabolizers) ใหพ้จิารณาการใชย้าตามเอกสารก ากบัยา โดยให้
ค านึงถงึอายุและขนาดยาอย่างจ าเพาะเจาะจง40 

B) DPWG ใหค้ าแนะน าดงันี้41  
B.1) ให้มีการตรวจยีน CYP2D6 ก่อนเริ่มใช้ยา codeine ใน

ผูใ้หญ่ทีใ่ชข้นาดยาสงูกว่า 20 มลิลกิรมั ทุก 6 ชัว่โมง และในผูป่้วย
เดก็อายุ 12 ขึน้ไป ทีใ่ชข้นาดยา 10 มลิลกิรมั ทุก 6 ชัว่โมง รวมถงึ
ผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยง เช่น อยู่ ในระหว่างใช้ยาที่มีฤทธิย์ ับ้ยัง้
เอน็ไซม์ CYP3A4 และ/หรอืเป็นโรคไต โดยใชข้อ้มูลการตรวจยนี
นี้ก่อนเลอืกชนิดและขนาดยา  

B.2) ห้ามใช้หรือเปลี่ยน codeine เป็นยาชนิดอื่นที่ไม่ ใช่  
tramadol เนื่ องจากถูกเมแทบอไลท์ด้วยเอ็นไซม์  CYPD2D 
เช่นกนั ในผูป่้วยทีม่ ีphenotype แบบ ultrarapid metabolizers 

B.3) ให้ปรับขนาดยา codeine ในผู้ป่วยมี phenotype แบบ 
intermediate metabolizers โดยให้เฝ้าระวังการใช้ยาไม่ได้ผล 
ทัง้นี้ ให้เพิ่มขนาดยา หากพบว่ายาให้ผลการรกัษาไม่เพียงพอ 
และใหเ้ปลีย่นยา หากพบว่ายาใชร้กัษาไม่ไดผ้ล  

B.4) ใหเ้ปลีย่นยา codeine เป็นยาชนิดอื่นทีไ่ม่ใช่ยาระงบัปวด
ใ น ก ลุ่ ม  tramadol ใ น ผู้ ป่ ว ย ที่ มี  phenotype แ บ บ  poor 
metabolizers 

C) CPNDS42 ใหค้ าแนะน าดงันี้ 1. ใหม้กีารตรวจยนี CYP2D6 
ก่อนเริ่มใช้ยา codeine ในผู้ป่วยเด็กทุกคนและในผู้ใหญ่เพื่อให้
ทราบการตอบสนองต่อยาหรอืความไวต่ออาการขา้งเคยีงจากยา 
และ 2. ไม่ควรใช้ยา codeine เพื่อระงบัอาการปวด ในผู้ป่วยที่มี 
phenotype แ บ บ  poor metabolizers แ ล ะ  ultrarapid 
metabolizers40 

 
Tamoxifen  
Tamoxifen เป็นยารกัษามะเร็งเต้านมที่มีการแสดงออกของ

ตวัรบัเอสโตรเจน (estrogen receptor-positive) ถูกเปลี่ยนแปลง
จ า ก รู ป  prodrug (tamoxifen) เ ป็ น รู ป  active metabolites 
(endoxifen) โดย เอ็นไซม์  CYP2D6 พบหลักฐานเชื่ อ ม โยง
ความสัมพันธ์ระหว่าง genotype ต่าง ๆ ของยีน CYP2D6 กับ 
phenotype ที่แสดงออกด้วยระดับความเข้มข้นต่าง ๆ  ของ 
endoxifen ในกระแสเลือด เช่น พบความเข้มข้นของ endoxifen 
ในกระแสเลือดลดต ่ าลง ในผู้ป่วยที่มี phenotype แบบ “poor 
metabolizers” เ มื่ อ เ ป รี ย บ เ ที ย บ กั บ ผู้ ป่ ว ย  “ normal 

metabolizers”52 ดังนัน้ 3 กลุ่มผู้เชี่ยวชาญจึงมีแนวทางปฏิบัติ
เภสชัพนัธุศาสตรเ์กีย่วกบัค าแนะน าการรกัษา ดงันี้  

A) CPIC ใหค้ าแนะน าดงันี้52  
A.1) กรณีผูป่้วยทีม่ ีphenotype แบบ poor metabolizers และ

ไม่มขี้อห้ามใช้ยากลุ่ม aromatase inhibitor (AI) ให้เปลี่ยนการใช้
ยาจาก tamoxifen เป็นยากลุ่ม aromatase inhibitor ในผูป่้วยหญงิ
หลงัหมดประจ าเดอืนหรอืที่รงัไข่ถูกกดการท างานในวยัใกล้หมด
ประจ าเดอืน แต่หากมขีอ้หา้มใชย้า AI ใหป้รบัขนาดยา tamoxifen 
โดยเพิ่มขนาดยาเป็น 40 มิลลิกรมั/วนั โดยติดตามระดบัความ
เข้มข้นของ endoxifen ในกระแสเลือด ไม่ให้เกินระดบัปกติ และ
ตอ้งระมดัระวงัการใชย้าร่วมทีม่ฤีทธิ ์CYP2D6 inhibitor  

A.2) ก ร ณี ผู้ ป่ ว ย ที่ มี  phenotype แ บ บ  intermediate 
metabolizers ที่มีคะแนน activity score เท่ ากับ  1 แนะน าให้
ปฏบิตัเิหมอืนผูป่้วย poor metabolizers 

B) DPWG ใหค้ าแนะน าดงันี้53  

B.1) ให้มีการตรวจยีน CYP2D6 ก่อนเริ่มใช้ tamoxifen เพื่อ
ประเมนิประสทิธภิาพของยา  

B.2) ส าหรับผู้ป่วยที่มี phenotype แบบ poor metabolizers 
ใหเ้ปลีย่นเป็นยาชนิดอื่น เช่น aromatase inhibitors ส าหรบัผูป่้วย
หญงิหลงัหมดประจ าเดอืน หรอื เพิม่ขนาดยา tamoxifen เป็น 40 
มลิลกิรมั/วนั โดยใหต้ดิตามระดบั endoxifen ในกระแสเลอืด 

B.3) ส า ห รั บ ผู้ ป่ ว ย ที่ มี  phenotype แ บ บ  intermediate 
metabolizers แนะน าให ้1. เปลีย่นเป็นยาชนิดอื่น เช่น aromatase 
inhibitors ส าหรบัผูป่้วยหญงิหลงัหมดประจ าเดอืน หรอื เพิม่ขนาด
ยา tamoxifen โดยตดิตามระดบั endoxifen ในกระแสเลอืด และ 2. 
หากยงัคงใช้ยา tamoxifen ให้หลีกเลี่ยงการใช้ยาร่วมที่ออกฤทธิ ์
เป็น CYP2D6 inhibitors เช่น paroxetine และ fluoxetine  

C) CPNDS ใหค้ าแนะน าดงันี้54  
C.1) ใหม้กีารตรวจยนี CYP2D6 ก่อนเริม่ใชย้า tamoxifen  
C.2) ส าหรับผู้ป่วยที่มี phenotype แบบ poor metabolizers 

และ intermediate metabolizers ให้เปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น เช่น 
aromatase inhibitors ในผูป่้วยหญงิทีร่งัไข่ถูกกดการท างานในวยั
ใกล้หมดประจ าเดือน หรือ เพิ่มขนาดยา tamoxifen เป็น 40 
มลิลกิรมั/วนั 

 
Warfarin  
Warfarin เป็นยาป้องกนัการแขง็ตวัของเลอืด (anticoagulant) 

ด้วยการออกฤทธิต์้านการท างานของวิตามิน K ทัง้นี้ รูปที่ออก
ฤทธิข์อง Warfarin มี 2 รูป คือ R และ S-enantiomer โดย R-
enantiomer ถูกเปลีย่นเป็นสารไม่ออกฤทธิ ์(inactive metabolites) 
ดว้ยเอน็ไซม์ CYP3A4 และ CYP1A2 ส่วนเอน็ไซม์ CYP2C9 ท า
หน้าที่เปลี่ยน S-enantiomer ซึ่งออกฤทธิแ์รงกว่า R-enantiomer 
3 - 5 เท่า ใหเ้ป็นรปู inactive metabolites โดยรปูทีอ่อกฤทธิท์ ัง้ 2 
รูปออกฤทธิต์้านการท างานของวิตามิน K โดยยับ้ยัง้การท างาน



 

 

ไทยเภสัชศาสตรแ์ละวทิยาการสขุภาพ ปี 20 ฉบับ 2, เมย. – มยิ. 2568 251 Thai Pharm Health Sci J Vol. 20 No. 2, April – June 2025 

ของเอ็นไซม์ Vitamin K Epoxide Reductase Complex Subunit 
1 (VKORC1) ซึ่งเป็นเอ็นไซม์ที่อยู่ในวงจร vitamin K ท าหน้าที่
เปลี่ยน vitamin K epoxide ให้เป็น vitamin K ซึ่งจ าเป็นในการ
เปลี่ยนรูป clotting factor II, VII, IX และ X ให้อยู่ในรูปที่ท างาน 
อันน าไปสู่การแข็งตวัของเลือด59 พบว่าการแปรผนัของยีนที่ท า
หน้าที่ผลิตเอ็นไซม์ทัง้ 2 ชนิดมีผลต่อขนาดการใช้ยา warfarin 
โดย การแปรผนัของยนี CYP2C9 แบ่ง phenotype ได ้3 กลุ่ม ได้
แด่  

1) Normal metabolizers แสดงดว้ยสญัลกัษณ์ *1/*1  
2) Intermediate metabolizers สญัลกัษณ์ *1/*2, *1/*3, *2/*2 และ  
3) Poor metabolizers สญัลกัษณ์ *2/*2 และ *3/*3 
 

ส่วนการแปรผนัของยนี VKORC1 มกัเกิด ณ ต าแหน่งนิวคลี
โอไทด์ที ่-1639 เป็นบรเิวณโปรโมเตอร์ของยนี โดยปกตติ้องเป็น 
นิวคลีโอไทด์ชนิดกัวนีน (Guanine; G) แสดงด้วย “GG” พบว่า 
หากมกีารเปลี่ยนแปลง มกัเปลี่ยนจากกวันีนไปเป็นอะลานีน (c.-
1639G>A) ซึง่ท าใหผ้ลติเอนไซม ์VKORC1 ลดลง ทัง้นี้ หากมกีาร
เปลี่ยนแปลงดังกล่าวเพียง  1 อัลลีล แสดงด้วย “GA” หาก
เปลี่ยนแปลงทัง้ 2 อัลลีล แสดงด้วย “AA” เนื่องจากการแปรผนั
ของยนีทีท่ าหน้าที่ผลติเอ็นไซม์ทัง้ 2 ชนิดมผีลต่อขนาดการใช้ยา 
warfarin ดงันัน้ ผูเ้ชีย่วชาญจ านวน 4 กลุ่มจงึได้ให้ค าแนะน าการ
รกัษา ซึง่สรุปโดยภาพรวมดงันี้  

A) CPIC ให้ค าแนะน าโดยสรุป ดังนี้59 ให้พิจารณาเลือกใช้
ขนาดยา warfarin ในผูป่้วยผูใ้หญ่และเด็ก บนพื้นฐานขอ้มูล ของ
แหล่งก าเนิดเชือ้ชาต ิและ genotype ของยนี CYP2C9, VKORC1, 
CYP4F2 และ rs12777823  

B) DPWG ใหค้ าแนะน าดงันี้, 
B.1) ยีน CYP2C960 ให้ลดขนาดยา warfarin ลงในผู้ ป่ วย

เหล่านี้ 
ก) ม ีphenotype ของ CYP2C9 แบบ poor metabolizers และ 

intermediate metabolizers  
ข) มี genotype แบบ CYP2C9*1/*3, *2/*3, *2/*2 หรือ *3/*3 

ทัง้นี้  ขนาดยาเริ่มต้นและขนาดยาต่อเนื่องอย่างเฉพาะเจาะจง
สามารถค านวณไดจ้าก EU-PACT 

B.2) ยนี VKORC161 ใหใ้ชข้นาดยาเริม่ต้น 60% ของขนาดยา
ปกต ิในผูป่้วยทีม่ ีgenotype ของยนี VKORC1 แบบ c.-1639A/A 
โดยขนาดยาเริ่มต้นและขนาดยาต่อเนื่องอย่างเฉพาะเจาะจง
สามารถค านวณไดจ้าก EU-PACT และยงัไม่มคี าแนะน าการรกัษา
ในกรณีผูป่้วยม ีgenotype แบบ c.-1639A/G 

C) CPNDS ให้ค าแนะน าดังนี้62 ให้มีการตรวจยีน VKORC1 
และ CYP2C9 ในผู้ป่วยผู้ใหญ่และเด็ก ก่อนเริ่มใช้ยา warfarin 
โดย 1. ตรวจหา SNPs แบบ -1639G>A (rs9923231) ของยีน 
VKORC1 และ 2. ตรวจหาอัลลีล CYP2C9*2 และ CYP2C9*3 
เพื่อเป็นแนวทางในการเลอืกใชข้นาดยา warfarin อย่างเหมาะสม  

D) RNPGx ใหค้ าแนะน าดงันี้63  

D.1) ใหม้กีารตรวจยนี VKORC1 และ CYP2C9 ก่อนเริม่ใชย้า 
vitamin K antagonists (VKA) เช่น warfarin เพื่อประเมนิขนาดยา
ที่เหมาะสมที่สุด หรือการเลือกใช้ยาชนิดอื่น  รวมถึงการให้
ค าแนะน าเกี่ยวกบัการเกิดเลือดออก (hemorrhage) หรอืการดื้อ
ต่อการรกัษาในช่วงเริม่ตน้ 

D.2) เน่ืองจากผลการแปรผนัของยนี VKORC1 และ CYP2C9 
มีความเกี่ยวข้องกัน ดงันัน้จึงต้องน าผลการตรวจ ของยีนทัง้ 2 
ชนิดมาพจิารณาร่วมกนัเสมอ ในการเลอืกใชข้นาดยาที่เหมาะสม 
เช่น พบว่าผู้ป่วยที่มี SNPs แบบ c.-1639A ของยนี VKORC1 ที่
โครโมโซมข้างใดข้างหนึ่ง (heterozygous) หรือทัง้สองข้างของ
โครโมโซม (homozygous) ส่งผลให้มปีรมิาณเอ็นไซม์ VKORC1 
น้อยกว่าปกติ มคีวามสมัพนัธ์กบัความเสี่ยงที่เพิม่มากขึน้ต่อการ
เกิด hemorrhage จากยา VKA ในขนาดยาปกติ นอกจากนั ้น 
ผู้ ป่ วยที่มีอัลลีลแบบ  homozygous/heterozygous CYP2C9*2 
หรอื CYP2C9*3 จะมคีวามเสีย่งเพิม่ขึน้ในการเกดิอาการขา้งเคยีง
จากการเพิม่ขึน้ของระดบัยาในกระแสเลอืด ทัง้นี้ ขนาดยาแนะน า
ที่เหมาะสมต่อวนัตามผลการตรวจ genotype ของยีน CYP2C9 
และ VKORC1 (ตารางที ่3)  

 

 ตารางที ่3 ขนาดยา warfarin (มลิลกิรมั/วนั) ทีแ่นะน า ตาม
การผลตรวจ genotype ของยนี CYP2C9 และ VKORC163 

VKORC1 GENOTYPE CYP2C9*1/*1 CYP2C9*1/*2 CYP2C9*1/*3 CYP2C9*2/*2 CYP2C9*2/*3 CYP2C9*3/*3 

GG 5 - 7 5 - 7 3 – 4 3 - 4 3 - 4 0.5 - 2 

GA 5 - 7 3 - 4 3 - 4 3 - 4 0.5 - 2 0.5 - 2 

AA 3 - 4 3 - 4 0.5 - 2 0.5 - 2  0.5 - 2 0.5 - 2 

 

สรปุ  

ก ลุ่ ม ผู้ เ ชี่ ย ว ช า ญ  เ ช่ น  Clinical Pharmacogenetics 
Implementation Consortium (CPIC), Dutch Pharmacogenetics 
Working Group (DPWG), French National Network of 
Pharmacogenetics (RNPGx) แ ล ะ Canadian 
Pharmacogenomics Network for Drug Safety (CPNDS) ไดอ้อก
แนวทางปฏิบตัิเภสชัพนัธุศาสตร์เกี่ยวกบัคู่ยากบัยนีรวมทัง้หมด 
197 รายการยา โดยบางรายการยามีความเกี่ยวข้องกับยีน
มากกว่า 1 ยนี ทัง้นี้ PharmGKB ไดแ้บ่งกลุ่มการอธบิายออกเป็น 
2 กลุ่ม คอื รายการยากบัยนีทีม่คี าแนะน าการรกัษา และรายการ
ยากับยีนที่ยงัไม่มีค าแนะน าการรกัษา โดยค าแนะน าการรักษา 
เช่น เลือกใช้ยาชนิดอื่น/เปลี่ยนยา ปรบัขนาดยา หรอืให้แนะน า
นอกเหนือจาก 2 ข้อดังกล่าว หรือให้มีการทดสอบเภสัชพันธุ
ศาสตร์ก่อนเริม่ใชย้า ทัง้นี้ พบว่า CPIC ออกแนวทางปฏบิตัเิภสชั
พนัธุศาสตร์จ านวนมากทีสุ่ด คอื 154 รายการยา มคี าแนะน าการ
รกัษา 86 คู่รายการ ยงัไม่มีค าแนะน าการรกัษา 109 คู่รายการ 
ส่วน DPWG มจี านวนรวม 85 รายการ มคี าแนะน าการรกัษา 62 
คู่รายการ และยงัไม่มคี าแนะน าการรกัษา 45 คู่รายการ ในขณะที่
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กลุ่มอื่น ๆ มจี านวนรวม 24 รายการ มคี าแนะน าการรกัษา 30 คู่
รายการ และยงัไม่มคี าแนะน าการรกัษา 2 คู่รายการ 

โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมามีรายการยาที่มีแนวทาง
ปฏบิตัเิภสชัพนัธุศาสตรท์ีม่คี าแนะน าการรกัษาจ านวน 60 รายการ
ยา โดยแบ่งเป็น 3 กลุ่ม กลุ่มที ่1 รายการยาทีม่แีนวทางปฏิบตัิฯ 
จากกลุ่มผู้เชี่ยวชาญ 3 – 5 กลุ่ม จ านวน 14 รายการ ได้แก่ 
allopurinol, azathioprine, capecitabine, carbamazepine, 
clopidogrel, codeine, fluorouracil, irinotecan, mercaptopurine, 
simvastatin, tamoxifen, tegafur, voriconazole และ warfarin ซึ่ง
ค าแนะน าการรกัษา มทีัง้เปลีย่นเป็นยาชนิดอื่น ปรบัขนาดยา หรอื
ตรวจยนีก่อนเริม่ใช้ยา ส่วนกลุ่มที่ 2 เป็นรายการยาที่มแีนวทาง
ปฏบิตัฯิ จากกลุ่มผูเ้ชีย่วชาญ 2 กลุ่ม จ านวน 15 รายการ และกลุ่ม
ที่ 3 คือรายการยาที่มีแนวทางปฏิบัติฯ จากกลุ่มผู้เชี่ยวชาญ 1 
กลุ่ม จ านวน 31 รายการ อย่างไรก็ตาม ณ ปัจจุบันนี้  การ
ศึ กษ า วิ จั ย แ ล ะ เ ท ค โ น โ ล ยีท า ง ด้ า น  Genomics ร วม ถึ ง 
Pharmacogenomics มคีวามกา้วหน้าอย่างรวดเรว็ ขอ้มลูจงึอาจมี
การเปลี่ยนแปลงให้ทนัสมยัตลอดเวลา ดงันัน้จงึควรมกีารบูรณา
การและสบืคน้ขอ้มูล ณ จุดเวลานัน้อกีครัง้ เพื่อการน าขอ้มูลไปใช้
ใหเ้กดิประโยชน์สูงสุดในการดูแลผูป่้วย โดยสามารถสบืคน้ข้อมูล
เพื่อศึกษาpharmacogenes ในประเด็นหลัก ๆ จากเว็บไซต์ดัง 
ต่ อ ไ ป นี้  เ ช่ น  1) PharmGKB (https://www.pharmgkb.org/ 
guidelineAnnotations) เพื่ อศึกษาแนวทางปฏิบัติเภสัชพันธุ
ศาสตร์ และ 2) https://www.pharmgkb.org/vips เพื่อศึกษายีน
ส า คัญที่ มีผ ลต่ อ เภ สัช วิท ย า  3) Pharmacogene Variation 
Consortium (PharmVar) (https://www.pharmvar.org) เพื่อศกึษา
การแปรผนัของยีนที่มีผลต่อเภสชัวิทยา รวมถึงแนวทางปฏิบัติ
เ ภ สั ช พัน ธุ ศ า ส ต ร์ ที่ เ กี่ ย ว ข้ อ ง  4) CPIC (https://cpicpgx. 
org/guidelines/) เพื่อศึกษาแนวทางปฏิบัติเภสชัพนัธุศาสตร์ที่มี
การปรบัปรุงรายการให้เป็นปัจจุบนั จากกลุ่มผู้เชี่ยวชาญ CPIC 
โดยตรง  5) USFDA (https://www.fda.gov/drugs/science-and-
research-drugs/research-tools-and-resources) เพื่อศกึษาขอ้มลู
การเขียนชื่อยีนบนส่วนต่าง  ๆ ของฉลากยา นอกจากนี้  มี
ความเหน็ว่า การทบทวนน้ีสามารถเป็นแหล่งขอ้มลูทีส่ าคญัส าหรบั
บุคลากรทางการแพทย์ในการน าเภสชัพนัธุศาสตร์มาใช้ในเวช
ปฎิบัติ เพื่อเพิ่มประสิทธิผลการรักษาและความปลอดภัยของ
ผู้ป่วยได้ เนื่องจากเป็นการให้ค าแนะน าจากกลุ่มผู้เชี่ยวชาญ
เฉพาะดา้นเภสชัพนัธุศาสตร์หลายกลุ่ม 
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