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Review Article 
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บทคัดยอ 
แมจะมีความพยายามในการคิดคนและพัฒนายาใหมอยางตอเน่ือง เพื่อใหไดยาที่มีประสิทธิผลดีข้ึน และลดโอกาสการเกิดผลขางเคียงหรืออาการไม
พึงประสงคจากการใชยา แตเม่ือมีการนํามาใชในเวชปฏิบัติยังพบอุบัติการณการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาในผูปวยอยูเสมอ โดยเฉพาะ
เกิดอาการไมพึงประสงคโดยไมทราบสาเหตุ (idiosyncrasy) เชน อาการผื่นแพยา ซ่ึงในภายหลังพบวาความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนเอช
แอลเอ (human leukocyte antigen gene; HLA gene) เปนปจจัยหลักในการเกิดอาการไมพึงประสงคประเภทนี้ ซ่ึงพยาธิกําเนิดไมเกี่ยวของกับ
กระบวนการทางเภสัชจลนศาสตรของยาเลย ดังน้ันจึงไมสามารถคาดคะเนจากฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยาได วิธีการจัดการเพียงประการเดียวคือ
ตองเปลี่ยนชนิดของยาที่ใชในการรักษา สําหรับการปองกันจะสามารถทําไดโดยการตรวจหาตัวบงชี้ทางเภสัชพันธุศาสตรของยากอนเร่ิมการรักษา
หรือเลือกใชยา บทความนี้ไดรวบรวมขอมูลตัวบงชี้ทางเภสัชพันธุศาสตรที่มีการศึกษาวิจัยในระดับคลินิกเพื่อการเปลี่ยนหรือเลือกใชยา ซ่ึงบางชนิด
มีการนําไปใชในเวชปฏิบัติแลว และอีกหลายชนิดมีโอกาสที่จะนําไปใชในเวลาอันใกล พรอมทั้งแสดงปญหาและอุปสรรคที่อาจพบได ตลอดจน
เสนอแนะแนวทางการแกไข เพื่อเปนแนวทางในการพิจารณาเลือกใชไดอยางถูกตองและเหมาะสม  
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บทนํา 

§แมวาการรักษาดวยยา จะเปนแนวทางหลักที่ ใช ในการ
บําบัดรักษาโรคและความเจ็บปวย แตผลการรักษาดวยยาอาจ
กอใหเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา (adverse drug 
reaction; ADR)1-3 ซึ่งหมายถึง ปฏิกิริยาที่เกิดข้ึนเมื่อใชยาใน
ขนาดปกติเพ่ือการปองกัน วินิจฉัย บําบัดรักษาโรค และเพ่ือ
เปล่ียนแปลงกระบวนการทํางานของกลไกตาง ๆ ในรางกาย
มนุษย ซึ่งมีทั้งอาการขางเคียงจากการใชยาและอาการแพยา4  
โดยการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาจะมีผลใหผูปวยตอง
หยุดยา เปล่ียนชนิดยา หรือตองมีการปรับขนาดยา5-7 และอาจ
สงผลใหผูปวยบางรายตองเขารับการรักษาในโรงพยาบาล หรือ
ตองอยูรักษาตัวในโรงพยาบาลนานขึ้น อาจทําใหผูปวยบางราย
เกิดความพิการแบบชั่วคราวหรือถาวร และอาจรุนแรงจนถึงข้ัน
เสียชีวิตได4-9  

อาการไมพึงประสงคจากการใชยาแบงไดเปน 2 แบบ10,11 ไดแก
ประเภทที่สามารถคาดการณไดและที่คาดการณไมได ซึ่งมีแนวคิด
พ้ืนฐานดังตอไปนี้ อาการไมพึงประสงคจากการใชยาที่
สามารถคาดการณได (Type A หรือ augmented reaction) 

                                                            
§ 14th year of Srinakharinwirot Journal of Pharmaceutical Science 

เปนอาการไมพึงประสงคที่เกิดจากฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยา 
สามารถทํานายได โดยความรุนแรงของอาการที่เกิดข้ึนจะข้ึนกับ
ขนาดยาและการตอบสนองของแตละบุคคล โดยมีอุบัติการณการ
เกิดสูง (มากกวา 80%) แตมีอัตราการตายต่ํา เนื่องจากอาการไม
พึงประสงคประเภทนี้จะสามารถคาดการณไดจากฤทธิ์ทางเภสัช
วิทยาของยา ดังนั้นการปองกันและแกไขจึงทําไดโดยการปรับ
ขนาดยาลงหรืออาจการเปลี่ยนไปใชยาอื่น ก็จะชวยลดหรือแกไข
อาการไมพึงประสงคประเภทนี้ได เชนการเกิดภาวะเลือดออกจาก
ยาวาฟารินซึ่งเปนยาตานการแข็งตัวของเกร็ดเลือด12-14 เปนตน 

 สําหรับ อาการไมพึงประสงคจากการใชยาที่ไมสามารถ
คาดการณได (Type B หรือ bizarre reaction) เปนอาการไมพึง
ประสงคเมื่อใหยาในขนาดปกติ อาการไมพึงประสงคประเภทนี้
เปนอาการที่เกิดข้ึนได โดยที่ไมสามารถคาดคะเนจากฤทธิ์ทาง
เภสัชวิทยาของยา (idiosyncrasy) ไมพบในระหวางการศึกษาวิจัย
ทางคลินิกของยา แตมักพบภายหลังจากยาไดรับการขึ้นทะเบียน
และมีการใชอยางแพรหลาย มีอุบัติการณการเกิดตํ่า (นอยกวา 
20%) แตมีอัตราการตายสูง ความหลากหลายทางพันธุกรรมเปน
ปจจัยหลักในการเกิดอาการไมพึงประสงคประเภทนี้ โดยสงผลให
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การตอบสนองตอยาซึ่งถือเปนสิ่งแปลกปลอมที่ถูกนําเขาสูรางกาย
แตกตางกันไปในผูปวยแตละราย ที่มีการศึกษาอยางแพรหลายคือ  
ความหลากหลายของยีนเอชแอลเอซึ่งสงผลใหเกิดภาวะภูมิคุมกัน
ไวเกินตอยา (drug hypersensitivity) โดยไมข้ึนกับปริมาณยาที่
รางกายไดรับ (dose-independent) วิธีแกไขเพียงประการเดียวคือ
ตองเปล่ียนชนิดของยา สําหรับการปองกันจะสามารถทําไดโดย
การตรวจหาตัวบงชี้ทางเภสัชพันธุศาสตรของยากอนเริ่มการรักษา
หรือเลือกใชยา15,16 เชน การเกิดภาวะ Stevens-Johnson 
syndrome จากการใชยาอัลโลพูรินอล (allopurinol)16 จะทําให
สามารถลดปญหาทางสาธารณสุขตาง ๆ ไดมาก7,8 เชน ลดการ
สูญเสียงบประมาณในการดูแลรักษา ปองกันปญหาเรื่องการ
ฟองรองตอบุคลากรทางการแพทย เปนตน  

ดังนั้นนักวิจัยจึงไดมีความพยายามทําการศึกษาเพื่อใหทราบถึง
ตัวบงช้ีทางเภสัชพันธุศาสตร (pharmacogenetic markers) ที่
สามารถใชทํานายการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาชนิด
ตาง ๆ ตลอดจนหาวิธีการตรวจวินิจฉัยที่สะดวกและแมนยํา 
สามารถนําไปประยุกตใชในเวชปฏิบัติ เพ่ือแกปญหาการเกิด
อาการไมพึงประสงคจากการใชยาที่ไมสามารถคาดการณได17-20 
ซึ่งหากแบงตัวบงชี้ทางเภสัชพันธุศาสตรตามการประยุกตใชใน
ระดับเวชปฏิบัติแลวจะแบงไดเปน 2 ประเภทคือ การตรวจหาตัว
บงชี้ทางเภสัชพันธุศาสตรเพ่ือการเปล่ียนหรือเลือกชนิดของยา 
และการตรวจวินิจฉัยเภสัชพันธุศาสตรเพ่ือการปรับขนาดยา ซึ่ง
การตรวจเพื่อการเพ่ือการปรับขนาดยาจะมีความยุงยากซับซอน 
และการนําไปใชในเวชปฏิบัติทําไดยากกวา จึงทําใหการตรวจหา
ตัวบงชี้ทางเภสัชพันธุศาสตรเพ่ือการเปลี่ยนหรือเลือกชนิดของยา 
มีการใชอยางแพรหลายกวา ใหผลการตอบสนองที่ดีกวา และเห็น
ผลชัดเจนกวาเมื่อเทียบกับการเลือกใชยาโดยไมทราบลักษณะทาง
พันธุกรรมของผูปวยกอนการจายยา  

 

เอชแอลเอ: ตัวบงชี้ทางเภสัชพันธุศาสตรเพ่ือการ
เปลี่ยนหรือเลือกชนิดของยา 

ยีน major histocompatibility complex (MHC) เปนกลุมยีนบน
โครโมโซมคูที่ 6 ทําหนาที่สราง glycoprotein บนผิวเซลลที่
เกี่ยวของกับระบบภูมิคุมกันมีหนาที่นําเสนอส่ิงแปลกปลอม (ฟ
ntigen) ใหกับ T-lymphocyte ในคนเรียกวาเอชแอลเอ15,16 ซึ่ง
แบงเปน 2 ชนิดตามตําแหนงบนยีน21,22 ดังรายละเอียดตอไปนี้  

เอชแอลเอชนิดที่ 1 (HLA class I antigen; HLA-A, HLA-B 
และ HLA-C) เปนกลุมยีนที่สามารถพบไดในเซลลทุกชนิดที่มี
นิวเคลียส โดยมีหนาที่เสนอแอนติเจนที่มาจากภายในเซลล เปน
โปรตีนที่ชวยจับยาหรือสิ่งแปลกปลอมที่บุกรุกเขาเซลลเพ่ือให
เซลลระบบภูมิคุม เชน T-lymphocyte ไดรูจักและเขาทําลายเซลล

ที่ถูกยาหรือสิ่งแปลกปลอมรุกรานไดถูกตอง ปจจุบันพบความ
หลากหลายของของยีนเอชแอลเอชนิดที่ 1 ไดมากถึง 2,348 แบบ 
โดยแบงเปน HLA-A (767 แบบ) HLA-B (1,178 แบบ) HLA-C 
(439 แบบ)  

สวนเอชแอลเอชนิดที่ 2 (HLA class II antigen; HLA-DR, 
HLA-DP และ HLA-DQ) พบไดบนผิวเซลลเฉพาะ เชน เซลลเดน
ไดรติกส แมโครเฟจ เซลลบี (B cell) และเซลลที (T cell) ที่ถูก
กระตุนบางชนิด ทําหนาที่นําเสนอโปรตีนที่ไดมาจากภายนอก
เซลล เปนโปรตีนที่จับยาหรือสิ่งแปลกปลอมแสดงตอเชลล B 
lymphocyte ของระบบภูมิคุมกันเพ่ือสราง antibody ตอตานสิ่ง
แปลกปลอม ปจจุบันพบความหลากหลายของของยีนเอชแอลเอ
ชนิดที่ 1 ไดมากถึง 8,976 แบบ โดยแบงเปน HLA-DR (3,591 
แบบ) HLA-DP (3,264 แบบ) และ HLA-DQ (2,121 แบบ) 

ความหลากหลายของยีนเอชแอลเอมีความสัมพันธกับการเกิด
ภาวะภูมิไวเกินตอยา (drug induced hypersensitivity)15,16,20 
เนื่องจากเอชแอลเอบางตัวสามารถนําเสนอยาหรือ antigen ใหกับ 
T-lymphocyte ซึ่งจะเปลี่ยนเปน activated T-lymphocyte ได
มากกวาคนทั่วไป23-27 ซึ่งเปนจุดเริ่มตนของการกอใหเกิดภาวะ
ภูมิคุมกันไวเกินตอยาได20-27 ดังนั้นการตรวจหาตัวบงช้ีทางเภสัช
พันธุศาสตรเพ่ือการเปลี่ยนหรือเลือกชนิดของยา จึงเปนการ
ตรวจหาความหลากหลายทางพันธุกรรมบนยีนเอชแอลเอ ที่
สัมพันธกับการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาที่ไมสามารถ
คาดการณได (idiosyncratic reactions)14,20 มักแสดงอาการทาง
ผิวหนัง โดยอาจเปนเพียงผื่นแพแบบธรรมดาถึงระดับรุนแรงถงึข้ัน
เสียชีวิตได เชน toxic epidermal necrolysis (TEN) และ 
Stevens-Johnson syndrome (SJS) ซึ่งจะมีอาการลอกทั้งตัว มี
แผลที่เยื่อบุตา ปาก และอวัยวะสืบพันธุ ซึ่งอาจทําใหผูปวยถึงแก
ชีวิตได หากพิจารณาจะเห็นวาเปนอาการแสดงที่เกิดจากระบบ
ภูมิคุมกันของรางกาย3,23-31 ซึ่งการปรับขนาดของยาไมสามารถลด
หรือปองกันการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาได ดังนั้นวิธี
ที่ดีที่สุดคือการเปลี่ยนหรือเลือกชนิดยาใหเหมาะสมกับบุคคล 

นอกจากนั้นตัวบงชี้ประเภทนี้ยังมีประโยชนในการเลือกชนิด
ของยาใหเหมาะสมและเกิดประสิทธิผลสูงสุดกับคนไขอีกดวย 
ดังนั้นการตรวจหาตัวบงชี้ประเภทนี้ควรทํากอนการใหหรือเลือกใช
ยา32 โดยเฉพาะกับยาที่มีอุบัติการณอาการไมพึงประสงคจากการ
ใชยาบอย จะเปนประโยชนอยางมากสําหรับแพทยและเภสัชกรใน
การดูแลรักษาผูปวย ปจจุบันมีตัวบงชี้ทางเภสัชพันธุศาสตรที่
สามารถนํามาใชทางคลินิกเพ่ือทํานายอุบัติการณในผูปวยแตละ
รายสําหรับยาหลายชนิดไดแลว ไดแก ยาคารบามาเซปน เนวิรา
ปน อบาคาเวียร อัลโลพูรินอล ซึ่งมีรายละเอียดดังตอไปนี้  
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HLA B*1502 สําหรับยาคารบามาเซปน (carbamaze-
pine) 

คารบามาเซปนเปนยาที่ ใช ในการรักษาอาการชัก (anti-
epileptics) รักษา bipolar-disorder และ neuropathic pain อาการ
ไมพึงประสงคที่รุนแรงเชน ผื่นแพแบบ TEN และ SJS 33,34 โดย
พบวาอัตราเสี่ยงในการเกิดอาการไมพึงประสงคจะแตกตางกันไป
ในแตละเช้ือชาติ คือประมาณ 6 ตอ 10,000 ในคนผิวขาว แตใน
คนเอเชียจะมีอัตราเสี่ยงสูงกวาถึง 10 เทา35 ซึ่งตอมาทราบวา
ผูปวยที่มีความผิดแผกของยีนแบบ HLA-B* 1502  จะมีโอกาส
เกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชคารบามาเซปนสูงถึง 2,504 
เทาเมื่อเทียบกับผูปวยที่ไมมี HLA-B* 1502 เนื่องจากภาวะแพยา
แบบ SJS/TEN มีโอกาสพบไดนอยมากแตมีความรุนแรงและเปน
อันตรายถึงชีวิต บางครั้งกอใหเกิดความสูญเสียถาวร เชน ตาบอด 
โดยจากรายงานพบวาความผิดแผกของยีนแบบ HLA-B* 1502 จะ
เกิดไดมากในคนเอเชีย (Asian ancestry) และมีความจําเพาะกับ
ชาวเอเชียตะวันออกเฉียงใตมาก คือประมาณ 2.7 - 11.6% แตพบ
ไมเกิน 0.1% ในคนผิวขาว ซึ่งสอดคลองกับอุบัติการณการเกิด
ภาวะแพยา SJS/TEN จากยาคารบามาเซปนในคนผิวขาวซึ่งพบ
นอยกวาคนเอเชียตะวันออกเฉียงใต36-46  
สําหรับในประเทศไทย มีการศึกษาโดยใชกลุมตัวอยาง 81 ราย 

พบวาในคนไทยที่มี HLA B*1502 จะเกิด Stevens-Johnson 
syndrome ไดหากมีการใชยาคารบามาเซปน และในป 2549 มี
การศึกษาในผูปวยโรคลมชักชาวไทย พบวาในผูปวยโรคลมชัก
ชาวไทยจํานวน 40 ราย ที่ไดรับการตรวจ DNA เพ่ือหา HLA-B 
geneotypes โดย PCR-SSP พบวาผูปวยที่แพยาแบบ SJS จะมี
ความจําเพาะกับการมีพันธุกรรม HLA-B* 1502 โดยมีความไวถึง
รอยละ 100 และความจําเพาะถึงรอยละ 87.5 โดยพบในผูที่แพยา
คารบามาเซปนแบบ SJS ทั้ง 4 ราย แพแบบผื่น 1 ใน 5 ราย และ
ไมพบเลยในผูที่ไมแพยาชนิดนี้57 ซึ่งตรงกับบางรายงานที่วาจะพบ
เฉพาะในชาวเอเชียที่มีเช้ือสายจีน และพบนอยมากในชาวยุโรป 

37,40,41 ดังนั้นการตรวจหาตัวบงชี้ HLA B*1502 กอนการใชยาคาร
บามาเซปนในชาวเอเชียตะวันออกเฉียงใตนาจะคุมคามาก44 เพ่ือ
ปองกันการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาคารบามาเซปน 
และผูปวยสามารถเลี่ยงไปใชยาตานชักอื่นทดแทนได ดังนั้นในป 
2550 องคการอาหารและยาแหงสหรัฐอเมริกา46 ไดออกขอ
กําหนดใหบริษัทผูผลิตยาตองระบุขอมูลเพ่ิมเติมเกี่ยวกับยีนที่เปน
ตัวกําหนดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาบนกลองและฉลากยา 
และมีการรับรองใหประเทศในกลุมเอเชียและเอเชียตะวันออกเฉียง
ใตมีการตรวจหาตัวบงชี้ทางเภสัชพันธุศาสตร HLA B*1502 กอน
เริ่มการรักษาดวยคารบามาเซปน เพ่ือใหขอมูลแกแพทยและเภสัช
กรในการตัดสินใจเลือกใชยา โดยหากพบวาผูปวยมี HLA-B*1502 
ก็ไมควรใชยาคารบามาเซปนในการรักษาผูปวยรายนี้ เพราะมี

ความเสี่ยงสูงที่จะเกิดการแพยารุนแรงชนิด SJS ซึ่งเปนอันตราย
ถึงชีวิตได  

 
HLA B*3505 และ HLA-Cw*04 สําหรับยาเนวิราปน 
(Nevirapine; NVP)  

ยาเนวิราปนเปนยาตานไวรัสเอชไอวีในกลุม non-nucleoside 
reverse transcriptase inhibitor (NNRTI)  ซึ่งเปนยาตัวหนึ่งใน
สูตรยาพ้ืนฐาน GPO-VIR ซึ่งเปนสูตรยาผสมกับยาอีก 2 ชนิดคือ 
ลามิวูดิน (lamivudine; 3TC) และสตาวูดิน (stavudine; d4T) หรือ 
ซิโดวูดิน (zidovudine; AZT) ซึ่งเปนยาที่มีการใชอยางแพรหลาย
ต้ังแตป ค.ศ. 2002  ตอมามีรายงานอาการไมพึงประสงคจากเนวิ
ราปน โดยพบการเกิดผื่นแพยาที่ผิวหนัง (NVP-induced skin 
rash)47 ประมาณรอยละ 15 – 20 ในผูปวยชาวไทย ซึ่งความ
รุนแรงของการเกิดอาการไมพึงประสงคจะแตกตางกันไป โดยอาจ
รุนแรงจนเปน SJS และ TEN ได48 
จากการศึกษาในผูปวยเอชไอวีชาวไทย โดยทําการศึกษา

เปรียบเทียบกลุมควบคุมกับกลุมตัวอยาง (case–control study) 
ตอการเกิดผื่นแพยาเนวิราปน พบวาหากผูปวยมียีน HLA-
B*350548 จะมีโอกาสเกิดผื่นแพตอยาเนวิราปนได และจากขอมูล
การศึกษาแสดงใหเห็นวา ผูปวยที่มียีน HLA-B*3505 รอยละ 17.5 
เกิดผื่นแพยาที่ผิวหนัง เมื่อเทียบกับกลุมที่ไมมียีนผิดแผกซึ่งเกิด
ผื่นเพียงรอยละ 1.1 และผูปวยที่มียีน HLA-B*3505 จะมีโอกาส
เกิดผื่นแพตอยาเนวิราปนมากถึงเกือบ 50 เทาเมื่อเทียบกับผูปวย
ที่ไมมียีนดังกลาว ซึ่งตอมามีผูทําการศึกษาในผูปวยเอชไอวีชาว
ไทยแลวพบวา ยีน HLA-Cw*0449 สามารถใชเปนตัวบงช้ีตอการ
เกิดผื่นแพตอยาเนวิราปนไดดวย ดังนั้นการตรวจหาตัวบงชี้ทาง
เภสัชพันธุศาสตรทั้งสองชนิดนี้ในผูปวยที่จะเริ่มการรักษาดวยยาที่
มีเนวิราปนเปนสวนประกอบจะชวยลดอุบัติการณผื่นแพยาใน
ผูปวยเอชไอวีชาวไทยได48,49  

 
HLA B*5701 สําหรับยาอบาคาเวียร (Abacavir; ABC)  

จากการศึกษาในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีซึ่งไดรับการรักษาดวย
ยาอบาคาเวียร พบความสัมพันธระหวางการเกิดอาการไมพึง
ประสงคจากการใชยา โดยพบอาการผื่นแพยาทางผิวหนังชนิด
รุนแรงในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวี50,51 ที่มีความผิดแผกของยีนแบบ 
HLA B*5701 (Abacavir-hypersensitivity reaction; ABC-HRS) 
อยางมีนัยสําคัญเมื่อเทียบกับผูติดเชื้อเอชไอวีที่ไดรับการรักษา
ดวยยาอบาคาเวียรและไมมีความผิดแผกของยีนชนิดนี้32,52-55 โดย
มีคาพยากรณผลลบ (negative predictive value) สูงถึงรอยละเกา
สิบในทุกเชื้อชาติ53-56 นั่นคือหากมีการตรวจหาตัวบงชี้นี้ในผูติด
เช้ือ 100 แลวใหผลการตรวจคัดกรองเปนลบ (HLA B*5701 
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negative) จะมีเพียง 10 รายที่มีโอกาสเกิดผื่นแพยาไดจากปจจัย
อื่น สวนคาพยากรณผลบวก (positive predictive value) พบวามี
ความหลากหลายในแตละชนชาติ โดยในคนผิวขาวพบรอยละ 53 
ในคนผิวดําพบรอยละ 14 สวนในคนไทยหรือเช้ือสายเอเชียจะพบ
สูงถึงรอยละ 87 แปลวาผูที่ผลการตรวจเปนบวก (HLA allele เปน 
HLA B*5701) ในคนไทยมีโอกาสเกิดภูมิคุมกันไวเกินเนื่องจากรับ
ยาอบาคาเวียรสูงถึงรอยละ 87  ในขณะที่คนผิวขาวมีโอกาสเกิด
เพียงรอยละ 53 คนผิวดํามีโอกาสเพียงรอยละ 14 เทานั้น57 ดังนั้น
ตัวบงชี้ทางเภสัชพันธุศาสตรชนิด HLA B*5701allele สามารถใช
ทํานายการเกิดอาการผื่นแพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงไดดีในคน
เอเชียและคนไทยดวย53-58  
สําหรับการตรวจหาความผิดแผกของยีนแบบ HLA B*5701 

เพ่ือปองกันการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาอบาคาเวียร 
สามารถทําไดโดยใหมีการตรวจคัดกรอง (screening test) เพ่ือหา
ความผิดแผกของยีนแบบ HLA B*5701 ในผูติดเชื้อเอชไอวีกอน
ใหการรักษาดวยยาอบาคาเวียร53,54,57-61 ซึ่งองคการอาหารและยา
แหงสหรัฐอเมริกาไดใหขอเสนอแนะวาควรมีการตรวจหา HLA-
B*5701 กอนการใหยาอบาคาเวียรแกผูติดเชื้อเอชไอวี เพ่ือ
หลีกเลี่ยงการเกิดอาการผื่นแพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรง อยางไร
ก็ตามการนําไปใชในเวชปฏิบัติเพ่ือการตรวจคัดกรองผูปวยทุก
รายกอนที่จะเริ่มการรักษาดวยยายาอบาคาเวียร หรือยาที่มี
ยาอบาคาเวียรเปนสวนประกอบในประเทศกําลังพัฒนาอยาง
ประเทศไทยนั้นอาจยังไมนิยมมากนัก เนื่องจากในประเทศไทย
และประเทศกําลังพัฒนามีการใชยาอบาคาเวียรนอยมาก เพราะยา
มีราคาสูง และอาจตองมีการศึกษาเพื่อประเมินความคุมทุน-
ประสิทธิผล (cost-effectiveness)59-64 ของการตรวจดวย เนื่องจาก
ในประชากรชาวไทยจะมีความถี่ของการพบความผิดแผกของยีน
แบบ HLA B*5701 นอย59  

 
HLA B*5801 สําหรับยาอัลโลพูรินอล (Allopurinol)  

อัลโลพูรินอลเปนยาลดกรดยูริกที่นิยมใชอยางแพรหลายเพ่ือ
รักษาโรคเกาต (gout) และภาวะยูริกเกินในกระแสเลือด 
(hyperuricemia) เนื่องจากมีประสิทธิภาพสูง ราคาถูก สามารถ
ใชไดในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง หรือมีนิ่วในไต ซึ่ง
อาการไมพึงประสงคจากการใชยาอาจพบไดหลายรูปแบบ เชน 
severe cutaneous adverse reactions (SCAR), SJS และ TEN 
แตสําหรับ allopurinol hypersensitivity syndrome (AHS) เปน
ผลขางเคียงจากยาที่มีความรุนแรงถึงชีวิต อุบัติการณของ AHS 
ไมเปนที่ทราบแนชัดและพบไดนอยมาก แตถึงแมวาจะพบไดนอย 
แต ABC-HRS ก็เปนผลขางเคียงของยาที่สําคัญและมีความรุนแรง
มาก ทําใหตองรับผูปวยไวดูแลในโรงพยาบาลเปนระยะเวลานาน 
มีอัตราการเกิดภาวะทุพพลภาพและการเสียชีวิตสูง  

จากการศึกษาในประชากรจีนพบวา ผูที่มี HLA B*5801 จะเกิด
อาการไมพึงประสงคจากการใชยาอัลโลพูรินอล โดยเกิดเปน 
severe cutaneous adverse reactions (SCAR)65, 66 การตรวจหา
ตําแหนง HLA B*5801 คาดวาจะสามารถใชพยากรณการเกิด
อาการไมพึงประสงคจากการใชยาไดกับทุกเชื้อชาติ40,41,65,66 
เนื่องจากพบตําแหนง HLA B*5801 กระจายในทุกเชื้อชาติ เชน 
คนแอฟริกัน 2 - 4% คนผิวขาว 1 - 6% และคนเอเชีย 3 - 15% 
แมวาจะยังไมมีการรายงานผลการศึกษาการเกิดอาการไมพึง
ประสงคจากการใชยาอัลโลพูรินอลในคนไทย แตเนื่องจาก
พันธุกรรมของคนไทยและจีนมีความใกลเคียงกัน และมีการใช
ยาอัลโลพูรินอลอยางแพรหลายในคนไทย เนื่องจากมีราคาถูกและ
มีประสิทธิผลดี ดังนั้นในอนาคตอาจเปนไปไดที่จะมีการแนะนําให
ตรวจวินิจฉัยทางเภสัชพันธุศาสตรเพ่ือหายีน HLA B*5801 กอน
จายยาอัลโลพูรินอล เพ่ือปองกันอาการไมพึงประสงคที่รุนแรงได  
แมวาการตรวจวินิจฉัยตัวบงชี้ทางเภสัชพันธุศาสตรเพ่ือการ

เปล่ียนหรือเลือกใชยา จะสามารถชี้ใหเห็นถึงคุณประโยชนของ
การตรวจวินิจฉัยยีนกอนใหการรักษาดวยยา (pre-prescription 
genotyping) อยางเดนชัด แตการตรวจวินิจฉัยทางเภสัชพันธุ
ศาสตรดังกลาวก็ยังไมเปนที่นิยม และมีการนําไปใชในเวชปฏิบัติ
ในวงจํากัด ดวยเหตุผลหลายประการดังตอไปนี้67  
สาเหตุประการแรกคือ การที่ไมมีการวิจัยทางคลินิกแบบ 

prospective randomized trial ที่สนับสนุนและแสดงใหเห็นวาการ
ตรวจยีนกอนการจายยา (pre-prescription genotyping) มี
ประสิทธิภาพมากในการคาดการณตอประสิทธิผลของยาและการ
เกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาที่มากพอ40-42 ในกรณีนี้ ใน
ประเทศไทยกําลังมีการศึกษาในลักษณะดังกลาวอยู โดยเปน
การศึกษาความสัมพันธของตัวบงชี้ทางเภสัชพันธุศาสตรของยีน 
HLA-B*3505 ในผูปวยเอชไอวีชาวไทยตอการเกิดผื่นแพยาเนวิ
ราปน โดยการสนับสนุนของโครงการเภสัชพันธุศาสตร ศูนยความ
เปนเลิศดานชีววิทยาศาสตรของประเทศไทย (Thailand Center 
of Excellence for Life Science; TECLS)70,73  

สาเหตุประการที่สอง คือ ความนาเชื่อถือของการศึกษาวิจัยทาง
เภสัชพันธุศาสตรในประเด็นตาง ๆ  ที่ยังไมเปนที่นาพอใจ เชน 
จํานวนตัวอยาง การเก็บรักษาตัวอยาง วิธีการคัดเลือกอาสาสมัคร 
มาตรฐานการแปลผลการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา 
เชน ระดับของการเกิดผื่นแพที่ผิวหนัง และระบบฐานขอมูลทาง
คลินิกของอาสาสมัคร ประเด็นเหลานี้จะมีความสําคัญมากและถือ
เปนรากฐานสําคัญของทุกการศึกษาวิจัย บางครั้งพบวาการ
ศึกษาวิจัยทางเภสัชพันธุศาสตรในระดับ whole genome อาจมี
การเก็บขอมูลทางคลินิกที่คลาดเคลื่อน เชน ขอมูลเพศของ
ตัวอยางไมตรงกับผลทางจีโนไทป ซึ่งอาจมีความผิดพลาดและเกิด
การสลับตัวอยางขณะทําการเก็บหรือขณะสกัดสารพันธุกรรม เปน
ผลใหขาดความนาเชื่อถือของกลุมตัวอยาง และไมสามารถดําเนิน
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การศึกษาในขั้นตอนตอไป ดังนั้นการดําเนินการศึกษาวิจัยตาม
มาตรฐานการปฏิบัติงานในหองปฏิบัติการ (Good Laboratory 
Practices; GLP) และมาตรฐานการปฏิบัติงานทางคลินิก (Good 
Clinical Practices; GCP) จะชวยทําใหงานวิจัยมีความนาเชื่อถือ
และมีมาตรฐานในระดับสากล  
ปญหาประการที่สามมีพ้ืนฐานมาจากความหลากหลายทางชาติ

พันธุซึ่งมีสวนอยางมากตอการตัดสินใจตรวจตัวบงช้ีทางเภสัช
พันธุศาสตร เนื่องจากการศึกษาสวนใหญเปนการทําวิจัยในกลุม
ประชากรที่แตกตางกัน ซึ่งการนําเอาตัวบงชี้ที่พบความสัมพันธ
กับประชากรกลุมหนึ่งมาใชกับประชากรอีกกลุม อาจไมให
ประโยชนมากนัก ยกเวนยีนบางตัวที่พบวามีการกระจายใน
ประชากรที่หลากหลายชาติพันธุ  
สาเหตุประการที่สี่เนื่องจากการที่ยีนบางตัวนั้นถึงแมมีการ

กระจายอยางสม่ําเสมอในชาติพันธุตาง ๆ แตอยูในระดับความถี่
ตํ่ามาก เมื่อทําการประเมินความคุมทุนเมื่อตองทําการตรวจใน
ผูปวยทุกรายกอนการเริ่มรักษาดวยยาอาจไมคุมคา  
ประการที่หา เปนสาเหตุจากการที่นักวิจัยยังขาดองคความรูใน

เรื่องกระบวนการของรางกายตอการออกฤทธิ์ของยา ประสิทธิผล
ของยา และการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา ซึ่งมีความ
ซับซอนและมีปจจัยเกี่ยวของจํานวนมาก ไมวาจะเปนปจจัยทาง
พันธุกรรม คืออาจมียีนมากกวาหนึ่งตัวเกี่ยวของ ปจจัยทาง
กายภาพ เชน เพศ อายุ สุขภาพ พยาธิสภาพของตับและไต เปน
ตน ซึ่งการทําการวิจัยอยางตอเนื่องจะชวยใหไดองคความรูที่
ครบถวนและสมบูรณยิ่งข้ึน 
ปญหาประการที่หกนั้นมีสาเหตุจากการที่การตรวจวินิจฉัยเภสัช

พันธุศาสตรตองอาศัยเทคโนโลยีข้ันสูงซึ่งอาจมีราคาแพง ทําใหผูที่
สนใจไมสามารถจายเงินได ในอดีตไมมีชุดตรวจจําเพาะสําหรับ
การตรวจวินิจฉัย HLA allele ที่พบไมบอยในกลุมประชากร จึง
ตองอาศัยวิธีการถอดรหัสพันธุกรรม (high resolution HLA 
genotyping) ในสวนของยีน HLA ซึ่งมีคาใชจายสูง ปจจุบัน
สามารถใชเทคนิค real-time PCR ในการตรวจหาตัวบงชี้ดังกลาว
ไดแลว ทําใหคาใชจายถูกลงมาก  
สาเหตุประการสุดทาย คือ แพทยและเภสัชกรยังขาดความรู

ความเขาใจทางเภสัชพันธุศาสตร ทําใหยังไมมั่นใจตอประสิทธิผล
และความคุมคาของการตรวจวินิจฉัยทางเภสัชพันธุศาสตรกอน
การวางแผนการรักษาดวยยา จึงไมเกิดแนวคิดในการสนับสนุนใน
การนําไปใชในเวชปฏิบัติ ดังนั้นหากมีการเผยแพรความรูทาง
เภสัชพันธุศาสตร ในรูปแบบตาง ๆ เชนการจัดประชุมวิชาการ 
การฝกอบรม การสอดแทรกเนื้อหาในการเรียนการสอนทั้งระดับ
กอนและหลังปริญญาโดยฉพาะในสาขาเภสัชศาสตรและ
แพทยศาสตร การแตงตําราและคูมือตาง ๆ ซึ่งจะชวยเพ่ิมพูน
ความรูความเขาใจ และเปนการสรางบุคคลากรที่มีความรูทาง

เภสัชพันธุศาสตรอยางแทจริง อันจะเปนกําลังสําคัญในการพัฒนา
งานดานนี้ใหแพรหลายและเปนที่ยอมรับตอไป   
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