
เภสชัพนัธศุาสตร ์ศาสตรใ์หม่ในการรกัษาโรค 
(Pharmacogenetics and Pharmacogenomics) 

อาจารย ์ดร.ภก.อนันตช์ยั อศัวเมฆิน 
ภาควิชาเภสชัวิทยา คณะเภสชัศาสตร ์มหาวิทยาลยัมหิดล 

 
จากโครงการศกึษาจโีนมมนุษย ์(human genome project) ทีส่ ิน้สดุลงในปี ค.ศ. 2003 ทาํใหค้วามรู้

เรือ่งยนีทีม่คีวามเกีย่วขอ้งกบัพยาธกิาํเนิดระดบัโมเลกลุ (molecular pathogenesis) และยนีกอ่ความเสีย่ง
ต่อโรค (predisposing genes) มมีากขึน้ ความรูด้งักลา่วจะเป็นประโยชน์โดยตรงตอ่การรกัษาโรคในเวช
ปฏบิตัแิละนําไปสูก่ารพฒันาวธิกีารรกัษาโรคทีจ่าํเพาะตามพืน้ฐานทางพนัธุกรรมของแตล่ะบคุคล 
(individualized medicine หรอื personalized medicine) ขอ้มลูความรูจ้าํนวนมหาศาลทีไ่ดจ้ากโครงการ
ศกึษาจโีนมมนุษย ์ทาํใหเ้กดิศาสตรใ์หมข่ึน้ทีม่ชี ือ่ลงทา้ยดว้ย “-OMICS” เชน่ transcriptomics, proteomics, 
metabolomic, phenomics, bioinformatics, pharmacogenomics เป็นตน้ เภสชัพนัธุศาสตร ์
(pharmacogenetics หรอื pharmacogenomics)  เป็นศาสตรแ์ขนงหนึ่งทีไ่ดร้บัความสนใจอยา่งมากใน
ปจัจุบนั เป็นการศกึษาความหลากหลายของยนีมนุษยท์ีม่คีวามเกีย่วขอ้งกบักระบวนการต่างๆ ในรา่งกาย 
ซึง่จะชว่ยพยากรณ์ความเสีย่งต่อการเกดิโรคในแต่ละบุคคล การป้องกนัโรค การตอบสนองตอ่ยา การ
เลอืกใชย้าและขนาดยาทีเ่หมาะสม การคน้หายาใหม ่ การพฒันายาใหม ่ และการคน้หายาขนานใหมท่ี่
เหมาะสมเฉพาะกลุ่มประชากร ซึง่สิง่เหลา่น้ีมาจากองคค์วามรูพ้ ืน้ฐานวา่ มนุษยแ์ต่ละคนมคีวามแตกต่าง
ของรหสัดเีอน็เอในยนีทีเ่กีย่วขอ้งกบัการเกดิโรค ยนีทีเ่กีย่วขอ้งกบัการออกฤทธิข์องยาหรอืเภสชัพลศาสตร ์ 
และยนีทีเ่กีย่วขอ้งกบัเภสชัจลนศาสตร ์ การทราบความแตกต่างเหลา่นี้โดยละเอยีดยอ่มจะนําไปสูก่าร
เลอืกใชย้าตามความเหมาะสมกบัโรค สาเหตุของโรค การเลอืกขนาดยาทีเ่หมาะสม เพือ่ใหเ้กดิประโยชน์ใน
การรกัษาสงูสดุ และ ลดอาการอนัไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้ากบัผูป้ว่ยแต่ละราย ไมเ่พยีงแพทยเ์ทา่นัน้ที่
ตอ้งมกีารปรบัตวัใหท้นักบัความกา้วหน้าทีเ่กดิขึน้ บคุลากรอื่นๆ ทางสาธารณสขุ นกัวจิยัสาขาต่างๆ 
จาํเป็นตอ้งอาศยัความรูบ้รูณาการในศาสตรแ์ตล่ะแขนง มาประยกุตใ์ชใ้นงานดา้นต่างๆ ในการดแูลผูป้ว่ยใน
เวชปฏบิตั ิ เพือ่ใหไ้ดม้าซึง่องคค์วามรูท้ ีจ่าํเพาะของลกัษณะทางพนัธุกรรมในเชงิลกึจนนําไปประยกุตใ์ชใ้น
เวชปฏบิตัไิดใ้นผูป้ว่ยแต่ละรายได ้ 

ความหลากหลายทางพนัธกุรรมระหว่างปัจเจกบคุคล (genetic polymorphisms) 
โครงการศกึษาจโีนมมนุษยเ์ป็นโครงการทีเ่กดิขึน้โดยอาศยัความรว่มมอืของหลายประเทศ เพือ่ให้

ไดข้อ้มลูเกีย่วกบัแผนทีย่นีหรอืจโีนมมนุษย ์ (genomic map) โดยหวงัวา่ความรูด้งักลา่วจะนําไปสูค่วาม
เขา้ใจถงึผลของยนีทีเ่กีย่วขอ้งกบัการเกดิโรคทางพนัธุกรรมในแบบโรคยนีเดีย่ว (single gene disorder), 
โรคพนัธุกรรมชนดิพหปุจัจยั (multi-factorial genetic diseases) รวมถงึปฏกิริยิาตอบสนองตอ่ยาทีแ่ตกต่าง
กนั มนุษยไ์มว่า่จะเป็นเชือ้ชาตไิหนกต็ามยอ่มมรีหสัแหง่ชวีติทีเ่ป็นลาํดบัเบสในดเีอน็เอเหมอืนกนัทุกคน จะ



แตกต่างกนับา้งกเ็พยีงรอ้ยละ 0.1 ของลาํดบัเบสทัง้หมดในจโีนมเทา่นัน้ อยา่งไรกด็ ี เมือ่คดิเป็นตวัเลขแลว้ 
จาํนวนทีแ่ตกต่างนี้นบัวา่มหาศาลกลา่วคอืเป็นลา้นเบส ความแตกต่างทางพนัธกุรรมน้ีเองทีท่าํใหม้นุษยท์ุก
คนมเีอกลกัษณ์ทีเ่ป็นของตนเอง ไมม่ทีางเหมอืนกบัมนุษยค์นใดในโลก ยกเวน้แต่วา่ผูน้ัน้จะมฝีาแฝดทีเ่ป็น
ไขใ่บเดยีวกนั (monozygotic twin) ความแตกตา่งในลาํดบัเบสภายในยนีเพยีงหนึ่งตาํแหน่งอาจสง่ผลถงึการ
แสดงออกของยนี ปรมิาณและการทาํงานของโปรตนี ทีเ่กีย่วขอ้งกบัการตอบสนองตอ่ยา  

พนัธกุรรมกบัความแตกต่างของปัจจยัทางเภสชัศาสตร ์ 
การศกึษาเกีย่วกบัความแตกต่างหลากหลายของยนีในเวชปฏบิตัจิะเน้นเกีย่วกบัการศกึษาผลต่อ

การเกดิโรค และต่อการออกฤทธิข์องยา ขณะน้ีเป็นทีท่ราบแน่ชดัแลว้วา่ความแตกต่างทางเภสชัพนัธุศาสตร์
ทัง้หมดเป็นผลประกอบขึน้จากยนีเดีย่ว (monogenic) หรอืยนีหลายยนี (ทีเ่รยีกว่า polygenic) หรอืยนีกบั
สิง่แวดลอ้ม (ทีเ่รยีกวา่ multifactorial) กลา่วไดว้า่ยนีเกอืบทุกยนีในจโีนมมนุษยเ์กีย่วขอ้งกบัยา โดยทีย่าและ
เมตะบอไลต์ของยาสามารถมปีฏสิมัพนัธ์กบัผลผลติของกลุ่มยนีทีเ่กีย่วขอ้งกบัปจัจยัทางเภสชัศาสตร์ ซึ่ง
แบง่ออกไดเ้ป็น 2 กลุม่ คอื 
 ความแปรผนัหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนีทีก่าํหนดปจัจยัทางดา้นเภสชัจลนศาสตร ์ ไดแ้ก ่ ยนี

ทีเ่กีย่วขอ้งกบัการดดูซมึยา ยนีของเอนไซมท์ีเ่กีย่วขอ้งกบักระบวนการทาํลายยา ซึง่ทาํใหเ้กดิความ
แตกต่างในกระบวนการเมตาบอลสิมของยา สง่ผลใหม้รีะดบัยาสงูหรอืตํ่าในเลอืดแตกตา่งกนัในแต่
ละบคุคล 

 ความแปรผนัหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนีทีก่าํหนดปจัจยัทางดา้นเภสชัพลศาสตร ์ ไดแ้ก ่ ยนีที่
เกีย่วขอ้งกบัการเกดิโรค ยนีทีเ่ป็นรหสัของโปรตนีตวัรบั (receptors) ทาํใหเ้กดิความแตกต่างในการ
ตอบสนองตอ่ยา การดือ้ยา การแพย้า การพยากรณ์โรค (prognosis) สง่ผลใหก้ารตอบสนองต่อยา
หรอือาการไมพ่งึประสงคข์องผูป้ว่ยในแต่ละรายไมเ่หมอืนกนั 

รปูแบบของการศกึษาทางเภสชัพนัธุศาสตรน์ัน้คอืการศกึษาความสมัพนัธข์องลกัษณะทาง
พนัธกุรรมกบัการตอบสนองต่อยาและความโน้มเอยีงตอ่การเกดิโรค ทัง้ทีเ่ป็นแบบยนีเดีย่วหรอืหลายยนี
รว่มกนั ซึง่มรีปูแบบไดห้ลายรปูแบบ  

ความหลากหลายทางพนัธกุรรมของยีนในวิถีเมตาบอลิสมของยา 
จุดประสงคข์องการใหย้าสาํหรบัรกัษาผูป้ว่ยกค็อื ใหย้าอยูใ่นเลอืดในระดบัทีพ่อเหมาะ ถา้ระดบัยา

ตํ่าไปการรกัษากจ็ะล้มเหลว แต่ถ้าสูงไปกอ็าจเป็นพษิ และเกดิปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงค์จากยาได ้ยาจะ
ให้ผลการตอบสนองเมื่อไปถงึตําแหน่งทีอ่อกฤทธิ ์ซึ่งขึ้นอยู่กบัคุณสมบตัิทางเคมกีายภาพของยา ไดแ้ก ่
ขนาดโมเลกุล อตัราการแตกตวั และคุณสมบตักิารละลายของยา ทีจ่ะสง่ผลต่อการดดูซมึเขา้สู่กระแสเลอืด
การกระจายตวัไปยงัตําแหน่งทีอ่อกฤทธิ ์ ในขณะเดยีวกนัยาจะถูกเปลีย่นแปลงโครงสรา้งโมเลกุลดว้ยระบบ
เอนไซมใ์นตบั ซึง่จะทาํใหย้าถกูเปลีย่นแปลงไดเ้ป็น 3 แบบ คอื 

  



1. ยามฤีทธิแ์รงขึน้ หรอืการเปลีย่นยาในรปูแบบ prodrug ใหเ้ป็น active drug 
2. ทาํใหย้าหมดฤทธิ ์(inactive metabolites) และ  
3. ยาเปลีย่นอยูใ่นรปูเป็นสารทีล่ะลายน้ําไดง้า่ย และสะดวกในการขบัถ่ายยาออกทางไต    
ดงันัน้หากมนุษยม์ยีนีในการสรา้งเอน็ไซมท์ีต่บัแตกต่างกนั ฤทธิข์องยาตวัเดยีวกนัจงึอาจใหผ้ลทีไ่ม่

เทา่กนัในแตล่ะบุคคลได ้

เภสชัพนัธศุาสตรก์บัรปูแบบการรกัษาโรคในอนาคต  
ความรูเ้รือ่งเภสชัพนัธุศาสตรช์ว่ยใหต้ระหนกัวา่การใชย้าอยา่งเหมาะสมและปลอดภยัและให้

ผลการรกัษาทีด่นีัน้ ตอ้งคาํนึงถงึปจัจยัทางพนัธุกรรมในการตอบสนองตอ่ยาดว้ย การศกึษาดา้นเภสชัพนัธุ
ศาสตรนํ์าไปสูก่ารคน้พบยาใหมแ่ละชว่ยในการออกแบบยาใหมเ่พือ่ป้องกนัปฏกิริยิาอนัไมพ่งึประสงค ์ เป็นที่
คาดกนัวา่ในทีส่ดุแลว้ การกาํหนดขนาดยาทีใ่ช ้ และความถีข่องการใหย้า อาจจะตอ้งอาศยัการตรวจทาง
พนัธศุาสตรข์องผูป้ว่ยมากกวา่การตดิตามตรวจระดบัยาในเลอืดหรอืตอ้งรอใหเ้กดิผลอนัไมพ่งึประสงคจ์าก
ยาขึน้เสยีกอ่น ความรูเ้รือ่งเภสชัพนัธุศาสตรเ์อือ้อาํนวยใหม้คีวามเป็นไปไดใ้นการใชย้าอยา่งจาํเพาะเจาะจง
และใหเ้หมาะกบัลกัษณะทางพนัธุกรรมของแตล่ะบุคคล สาํหรบัในประเทศไทยนัน้การใชเ้ภสชัพนัธุศาสตร์
ในการใหย้ายงัคงเป็นของใหมแ่ละตอ้งระมดัระวงัเพราะขอ้มลูการตอบสนองของยาเป็นการศกึษาในกลุ่ม
ประเทศตะวนัตกซึง่เป็นคนละชาตพินัธุก์บัคนไทยหรอืคนเอเซยี พบวา่รายการของยาทีไ่ดร้บัการอนุมตักิอ่น
หน้านี้โดยสาํนกังานคณะกรรมการอาหารและยาประเทศสหรฐัอเมรกิา (US FDA) นัน้ไมส่ามารถใชไ้ด้
ในทนัทใีนบางประเทศ ซึง่ตอ้งมกีารศกึษาทางคลนิิกเพือ่ยนืยนัปจัจยัทางพนัธุกรรมทีม่ผีลตอ่การตอบสนอง
ต่อยาในชาตพินัธุน์ัน้vudmu นอกจากนี้ควรตระหนกัถงึผลกระทบทางจรยิธรรม กฎหมาย และสงัคมทีอ่าจ
เกดิขึน้อยา่งระมดัระวงั ซึง่จาํเป็นอยา่งยิง่ทีจ่ะตอ้งมกีารกาํหนดแนวทางในการปฏบิตัอิยา่งรดักุมเนื่องจาก
การตรวจทางพนัธศุาสตรเ์ป็นการทราบขอ้มลูทีเ่ป็นสว่นตวัของผูป้ว่ย 

เวชปฏบิตัแินวใหมท่ีเ่กดิจากความกา้วหน้าทางดา้นเภสชัพนัธศุาสตรไ์ดเ้ปลีย่นแปลงรปูแบบการ

รกัษาโรคในเวชปฏบิตัทิีเ่กดิขึน้แลว้ในตา่งประเทศและในประเทศไทย มตีวัอยา่งดงันี้ คอื 

 1. มกีารตรวจลกัษณะทางพนัธกุรรมเพือ่ประเมนิผลดแีละผลเสยี กอ่นจะพจิารณาใหย้ากบัผูป้ว่ย 
โดยใชช้ดุตรวจลกัษณะทางพนัธุกรรมของเอนไซม ์Cytochrome P450 เพือ่ลดอุบตักิารณ์ของ
การเกดิอาการทีไ่มพ่งึประสงคก์อ่นผูป้ว่ยจะไดร้บัยา 

 2. มกีารฝึกอบรมบุคลากรทางการแพทยใ์หม้คีวามชาํนาญเฉพาะในสาขาเภสชัพนัธุศาสตร ์และ มี
การพฒันางานวจิยัพนัธศุาสตรค์ลนิกิทีเ่กีย่วขอ้งกบัความสมัพนัธข์องอลัลลีของยนีทีส่ง่ผลถงึการ
ใชย้า (genetic association study) และการวจิยัวทิยาศาสตรพ์ืน้ฐานทางดา้นพนัธศุาสตรม์ากขึน้ 

 3. มกีารผลติยาชนิดใหมท่ีม่ปีระสทิธภิาพดขีึน้ โดยอาศยัองคค์วามรูท้างดา้นพนัธุกรรมทีจ่าํเพาะ
กบัผูท้ีม่ลีกัษณะพนัธุกรรมอยา่งใดอยา่งหน่ึง 
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