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เป็นทีÉทราบกันดีว่าการใช้ยาเพื Éอร ักษาโรคในผู้ป่ วยแต่ละรายนั Êน แม้เป็นยาชนิดเดียวกันแต่อาจ

ให้ผลการรักษาทีÉแตกต่างกันอันเกิดจากความแตกต่างของป ั จจัยต่างๆ เช่น พยาธิสภาพ สิÉงแวดล้อม 

พฤติกรรม (เช่น อาหาร การสูบบุหรีÉ ฯลฯ) รวมถึงลักษณะทางพันธุกรรมของผู้ป่ วย เช่น ความผิดแผก

ทางพันธุกรรมของเอนไซม์เปลีÉยนแปลงยา (metabolism) หรือความผิดแผกของความไว (sensitivity) 

ในการตอบสนองต่อยา ซึÉงศาสตร์ทีÉศึกษาเกีÉยวกับความสัมพันธ์ระหว่างป ั จจัยทางพันธุกรรมกับการ

ตอบสนอง ต่อยาหรือการ เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยานีÊ  เ รียกว่า  เภสัชพันธุ ศาสตร์ 

(pharmacogenetics หรือ pharmacogenomics) ซึÉงในป ั จจุบันเภสัชพันธุศาสตร์เป็นศาสตร์แขนงหนึÉงทีÉ

ได้ร ับความสนใจเป็นอย่างมาก ในการประยุกต์ใช้ข้อมูลสําหรับการเลือกยาและขนาดยาทีÉเหมาะสมใน

ผู้ป่ วยแต่ละรายให้เกิดประโยชน์ในการรักษาสูงสุด รวมถึงการค้นคว้าและพัฒนายาใหม่ทีÉเหมาะสม

เฉพาะกลุ่มประชากรมากขึÊน  

การใช้ยารักษาโรคในเวชปฏบิัติม ักต้องได้ร ับยาหลายชนิดพร้อมๆ กัน ซึÉงการได้ร ับยาหลายตัว

ร่วมกันอาจนําไปสู่อาการไม่พึงประสงค์จากปฏิกิริยาระหว่างยา (drug-drug interactions; DDIs) ซึÉงเป็น

สิÉงทีÉป้ องกันได้จากบทบาทของเภสัชกรในการบริบาลผู้ป่ วยทีÉต้องค้นหา วิเคราะห์ ประเมินปฏิกิริยา

ระหว่างยา ความสําคัญของปฏิกิริยาระหว่างยาทําให้องค์การอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกา

กําหนดให้มีการศึกษาข้อมูลของยาใหม่ด้านเมแทบอลิซึมและปฏิกิริยาของยาเพืÉอเป็นข้อมูลพืÊนฐานใน

การประเมินความเสีÉยงจากการใช้ยาในการขึÊนทะเบียนยา การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาส่งผลเสียต่อผู้ป่ วย

และทําให้สูญเสียค่าใช้จ่ายทางสาธารณสุขจํานวนมา ปฏิกิริยาระหว่างยาเป็นสาเหตุหลักของการเกิด

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาแบ่งตามลักษณะการเกิดออกเป็น  Ś กลุ่มหลักๆ คือ ปฏิกิริยาระหว่าง

ยาทีÉเกิดจากป ั จจัยทางเภสัชพลศาสตร์ (pharmacodynamic drug-drug interactions; PD-DDIs) และ

ปฏิกิริยาระหว่างยาทีÉเกิดจากป ั จจัยทางเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetic drug-drug interactions; 

PK-DDIs) โดยสาเหตุหลักของการเกิด PK-DDIs มาจาก CYP450 (CYPs) ซึÉงเป็นกลุ่มของเอนไซม์ใน

ร่างกายทีÉทําหน้าทีÉในการเมแทบอไลต์ยา  

ป ั จจุบันมีความเข้าใจมากขึÊนเกีÉยวกับเรื Éองความหลากหลายของลักษณะทางพันธุกรรม 

(polymorphism) ของ cytochrome P450 (CYPŜŝŘ) ทีÉมีผลต่อการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา (drug–gene 

interactions; DGIs) โดยในคนหนึÉงคนอาจเกิดปฏิกิริยาระหว่างยากับยา และปฏิกิริยาระหว่างยากับยีน

ขึÊนพร้อมกันซึÉงเรียกว่า ปฏิกิริยาระหว่างยากับยาและยีน (drug-drug-gene interactions: DDGIs)  

บทความนีÊมีว ัตถุประสงค์เพื Éอนําเสนอแนวคิดดังกล่าวโดยอธิบายผ่านการเกิด DDIs, DGIs และ DDGIs 



และจะคลอบคลุมเฉพาะปฏิกิริยาระหว่างยาทีÉเกิดจากเมแทบอลิซึมผ่าน phase ř ซึÉงเป็นกระบวนการ

หลักโดยไม่รวมเมแทบอลิซึมจาก phase Ś และ Transporter ต่างๆ   

 

Drug-Drug Interactions; DDIs 

หลักการพืÊนฐานของ DDIs กรณีไม่มีความหลากหลายทางพันธุกรรมของ CYPs แสดงดังรูปทีÉ 1  

 
 

รูปทีÉ 1 การเกิด PK-DDIs ทีÉเกีÉยวข้องกับ CYPs ในระหว่างกระบวนการเมแทบอลิซึมของยา 

 

CR1, CR2 = contribution ratio ทีÉยาผ่าน CYP A และ B ตามลําดับ โดยผลรวมของ CR1, CR2 ต้อง

น้อยกว่าหรือเท่ากับ 1   

CYP A, B = CYP ทีÉ Drug 1 ถูกเมแทบอไลต ์

IX1, IX2 = ความแรงของตัวย ับย ั Ê งหรือตัวกระตุ้น เป็นความสามารถในการยับยั Ê งหรือเหนีÉยวนําการ

ทํางานของ CYPs มีค่าตั Ê งแต่ -1ถึง+1 โดยค่าลบแสดงถึงการยับยั Ê ง ค่าบวกแสดงถึงการเหนีÉยวนํา ค่า

เป็นศูนย์คือไม่มีผลต่อการทํางานของ CYP 

 

จากรูปทีÉ 1 ยา Drug 1 ในภาวะปกติจะถูกเปลีÉยนสภาพโดย CYP A และ CYP B ได้เป็น

ผลิตภัณฑ์ 1 (metabolite 1) และผลิตภัณฑ์ 2 (metabolite 2) ซึÉงอัตราส่วนทีÉผ่านแต่ละ CYP คือ 

contribution ratio (CR) โดยผ่าน CYP A ด้วยอัตราส่วน CR1 และผ่าน CYP B ด้วยอัตราส่วน CR2 

เมื Éอมียาอีก 1 ตัวทีÉใช้ร่วม คือ Drug 2 ซึÉงมีผลต่อ CYP โดยอาจยับยั ÊงหรือเหนีÉ ยวให้ CYP มี

ความสามารถในการทํางานเปลีÉยนแปลงไป ซึÉงค่านีÊ คือ IX ตัวอย่าง เช่น ยา haloperidol ซึÉงปกติจะถูก

เปลีÉยนสภาพผ่าน CYP2D6 ด้วย CR1 0.5 ได้เป็น metabolite 1 และ CYP3A4 ด้วย CR2 0.3 ได้เป็น 

metabolite 2 หากใช้ยา fluoxetine ร่วมกับ haloperidol ซึÉง fluoxetine มีคุณสมบัติเป็นตัวย ับย ั Ê งการ
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ทํางานของ CYP2D6 ด้วย IX1 -0.93 และยังย ับย ั Êงการทํางานของ CYP3A4 ด้วย IX2 -0.28 ทําให้ได้ 

metabolite 1 และ metabolite 2 ลดลง และจะมีระดับยา haloperidol ในเลือดทีÉสูงขึÊน 

การศึกษาปฏิกิริยาระหว่างยาส่วนใหญ่  เป็นการศึกษาเชิงเภสัชจลนศาสตร์ในกลุ่มตัวอย่าง

จํานวนน้อย  เนื Éองจากเป็นเรื ÉองยากทีÉจะค้นหาและติดตามเพืÉอประเมินการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาทีÉ

เกิดขึÊนจริงในกลุ่มตัวอย่างจํานวนมาก การประเมิน DI จึงทําได้เพียงทบทวนรายการยาของผู้ป่ วยแต่ละ

คน และค้นหาคู่ยาทีÉมีแนวโน้มจะเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา (potential drug-drug interactions; pDDIs) 

โดยใช้โปรแกรมคอมพิวเตอร์หรือแหล่งอ้างอิงปฏิกิริยาระหว่างยาหรือข้อมูลจากองค์กรต่าง ๆ ทีÉติดตาม

ความปลอดภัยของยา การรายงานอุบัติการณ์ของ pDDIs จะมีความแตกต่างกันตามกลุ่มตัวอย่างทีÉ

ทําการศึกษา  ขึÊนอยู่ก ับวิธีการศึกษาและสถานทีÉทีÉทําการศึกษา โดยพบว่าอุบัติการณ์ของการเกิด pDDIs 

มีความแตกต่างกันตั Êงแต่ร้อยละ 6 ถึงร้อยละ 89 และมักพบในกลุ่มผู้ป่ วยสูงอายุทีÉนอนรักษาตัวใน

โรงพยาบาลหรือผู้ป่ วยสูงอายุทีÉได้ร ับยาเป็นเวลานาน  และ pDDIs ทุก pDDIs ไม่จําเป็นจะต้องเกิดเป็น

ปฏิกิริยาทีÉเกิดขึÊนจริง (actual drug-drug interactions; aDDIs) และไม่ใช่ทุก aDDIs จะนําไปสู่การเกิด 

ADRs ทีÉมีนัยสําคัญทางคลินิก  

 

Drug-Gene Interactions; DGIs 

นอกจากการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาแล้ว ย ังพบว่าเอนไซม์ CYPs มีความสามารถในการเม

แทบอไลต์ยาแตกต่างกันไปในแต่ละบุคคลทีÉเกิดมาจากความหลากหลายทางพันธุกรรม ได้แก่ CYP2D6, 

CYP2C9 และ CYP2C19 จากการตรวจสอบยีนทําให้สามารถอธิบายได้ว่าการเกิดปฏิกิริยาสามารถ

เกิดขึÊนจาก drug–gene interactions (DGIs) และ drug–drug–gene interactions (DDGIs) ได้ด้วย การ

ตอบสนองของยาต่อลักษณะทางพันธุศาสตร์ของ CYPs ทีÉแตกต่างกันในแต่ละบุคคล ทั Ê งแบบทีÉทํางาน

เพิÉมขึÊนหรือลดลงสง่ผลให้เกิดการเพิÉมขึÊนของระดับยาจนเกิดความเป็นพิษ หรืออาจส่งผลในทางตรงกัน

ข้ามคือทําให้ระดับยาลดตํÉาลงจนล้มเหลวในการรักษาได้  เรียกการเกิดปฏิกิริยาทีÉเกิดความผิดปกติทาง

พันธุกรรมของ CYPs ร่วมด้วยว่า drug-gene interactions (DGIs) โดยการเกิด DGIs ส่วนใหญ่มักจะ

สมัพันธ์กับ CYP 3 ชนิด ได้แก่ CYP2D6 CYP2C9 และ CYP2C19 เนื Éองจากมีหน้าทีÉเปลีÉยนสภาพยา

สูงถึงประมาณร้อยละ 40 และ มีความหลากลายทางพันธุกรรมสูง (highly polymorphism) 

ความผิดแผกทางพันธุกรรมของ CYPs สามารถแบ่งได้เป็น 5 ประเภท ตามประสิทธิภาพในการ

ทํางาน ได้แก่ poor metabolizers (PMs), intermediate metabolizers (IMs), extensive metabolizers 

(EMs), rapid metabolizers (RMs) และ ultrarapid metabolizers (UMs) โดย PMs หมายถึงผู้ทีÉมี 2 

alleles ของ CYP เป็นชนิดทีÉไม่ทํางาน โดยจะมีระดับของยาตั Ê งต้น (substrate drug) สูงกว่าปกติ จึงอาจ

เพิÉมประสิทธิภาพยา และ/หรือ อาจเพิÉมผลข้างเคียงของยา บุคคลทีÉอยู่ในกลุ่มนีÊสามารถเกิดการ

ตอบสนองต่อยาในขนาดยาทีÉตํ Éากว่าปกติ นอกจากนีÊในกรณีทีÉผู้ป่ วยได้ร ับยาทีÉเป็น prodrugs คือยาตั Ê ง

ต้นไม่ออกฤทธิ Í  จะออกฤทธิ Í ได้เมื Éอถูกเมแทบอไลต์เป็นสารทีÉออกฤทธิ Í (active metabolite) อาจส่งผลให้ 

active metabolite ลดลง ทําให้ประสิทธิภาพและผลข้างเคียงของยาลดลง ดังนั Êนผู้ทีÉเป็น PMs อาจต้อง

ได้ร ับยาเหล่านีÊในขนาดทีÉสูงกว่าปกติหรืออาจต้องเปลีÉยนไปใช้ยาทีÉไม่ผ่านกระบวนการเมแทบอไลต์ 



สําหรับ IMs พบว่ามี alleles หลากหลายรูปแบบ ทั Ê งประเภททีÉมี alleles ทีÉทํางาน ř ตัว หรือ มี alleles 

ทีÉทํางานบางส่วน กับทีÉไม่ทํางานอย่างละตัว หรือแบบ partially active ทั Ê ง 2 ตัว ซึÉงการเกิด IMs จะมี

ระดับของยาตั Ê งต้นเพิÉมขึÊนจากปกติเล็กน้อย อาจพิจารณาปรับขนาดยาลดลงเป็นรายบุคคล ในกรณีทีÉ

ผู้ป่ วยได้ร ับยาเป็น prodrugs อาจส่งผลให้ระดับของเมเเทบอไลต์ของยาในรูปทีÉมีฤทธิ Í ลดลง อาจ

พิจารณาให้เพิÉมขนาดหรือความถีÉของการบริหารยาหรืออาจต้องเปลีÉยนไปใช้ยาทีÉไม่ผ่านกระบวนการเม

แทบอไลต์ ส่วน RMs พบว่ามี alleles หนึÉงตัวทีÉทํางานมากกว่าปกติโดยการเมแทบอไลต์ยาตั Ê งต้นทีÉ

รวดเร็วและมากกว่าปกติ ทําให้ระดับยาในรูปทีÉออกฤทธิ Í ลดลงจากปกติจนอาจนําไปสู่การลดลงของทั Ê ง

ประสิทธิภาพและผลข้างเคียงของยา ในผู้ป่ วยกลุ่มนีÊอาจพิจารณาปรับเพิÉมขนาดยา ในกรณีทีÉผู้ป่ วย

ได้ร ับยาเป็น prodrugs อาจส่งผลให้ระดับของเมเเทบอไลต์ของยาในรูปทีÉมีฤทธิ Í เพิÉมขึÊน ดังนั Êนเพื Éอลด

โอกาสการเกิดผลข้างเคียงอาจพิจารณาให้เพิÉมขนาดหรือความถีÉของการให้ยาหรืออาจต้องเปลีÉยนไปใช้

ยาทีÉอยู่ในรูปทีÉพร้อมทีÉจะออกฤทธิ Í ได้ สําหรับ UMs พบว่ามี active alleles มากกว่า 3 ตัว หรือมี 2 

alleles ทีÉทํางานมากกว่าปกติ และ มีการผลิตเอนไซม์ CYP ทีÉมากกว่าปกติ โดยผู้ป่ วยกลุ่มนีÊจะมีการเม

แทบอไลต์ยาตั Ê งต้นทีÉเร็วทีÉสุด เมื Éอเปรียบเทียบกับกลุ่มอื Éน ดังนั Êนอาจต้องพิจารณาปรับขนาดยาเพิÉมขึÊน 

ในกรณีทีÉผู้ป่ วยได้ร ับยาเป็น prodrugs อาจทําให้ระดับของเมเเทบอไลต์ของยาในรูปทีÉมีฤทธิ Í เพิÉมขึÊน อาจ

พิจารณาปรับลดขนาดยาหรืออาจต้องเปลีÉยนไปใช้ยาทีÉไม่ผ่านกระบวนการเมแทบอไลต์ ซึÉงการเกิด 

DGIs ดังกล่าวสามารถแสดงในรูปทีÉ 2 

 
 

รูปทีÉ 2 การเกิด drug–gene interactions; DGIs ของยา 

FA = fractional activity คือ ค่าทีÉบ่งบอกความสามารถในการทํางานของ CYP จากผลของลักษณะทาง

พันธุกรรมทีÉผิดปกต ิ

 

จากรูปทีÉ 2 ยา Drug 1 ในภาวะปกติจะถูกเปลีÉยนสภาพโดย CYP A และ CYP B ได้เป็น

ผลิตภัณฑ์ 1 (metabolite 1) และผลิตภัณฑ์ 2 (metabolite 2) ซึÉงอัตราส่วนการเปลีÉยนสภาพทีÉผ่านแต่ละ 

CYP คือ contribution ratio (CR) โดยผ่าน CYP A ด้วยอัตราส่วน CR1 และผ่าน CYP B ด้วยอัตราส่วน 

CR2 เมื Éอมี CYP ตัวใดตัวหนึÉงหรือทั Ê งสองตัวเกิดมีล ักษณะทางพันธุกรรมทีÉผิดปกติ ทําให้ความสามารถ

Drug  

CYP A 

CYP B 

Metabolite 1 

Metabolite 2 

CR1 

CR2 

FA2  

FA1  



ในเมแทบอไลต์ยาเปลีÉยนแปลงไป โดยความผิดปกติทีÉเกิดขึÊนจะถูกบ่งบอกโดยค่า fractional activity 

(FA) หากค่า FA มีค่าน้อยกว่า 1  จะพบว่า CYP มีการทํางานทีÉน้อยลง (IMs, PMs), หากค่า FA  เท่ากับ 

1 จะพบว่า CPY มีการทํางานปกติ (EMs) และหากค่า FA  ค่ามากกว่า 1  CYP จะมีการทํางานทีÉสูงขึÊน 

(RMs, UMs) ตัวอย่าง เช่น ยา haloperidol ถูกเปลีÉยนสภาพโดย CYP3A4 และ CYP2D6 แต่มีเพียง 

CYP2D6 ทีÉม ักพบการเปลีÉยนแปลงของ CYP อันเนื Éองมาจากความหลากหลายทางพันธุกรรมจึงพบ

ผู้ป่ วยทีÉมีค่า FA ทีÉน้อยกว่า 1 แสดงว่า CYP มีการทํางานทีÉแย่ลง (IMs, PMs) ส่งผลให้ได้ metabolite 1 

ลดลงและจะมีระดับยา haloperidol ในเลือดทีÉสูงขึÊน 

 

Drug-Drug Gene Interactions; DDGIs 

จากพืÊนฐานความรู้ในเรื Éองการเกิด DDIs และ DGIs ซึÉงพบว่าการเกิดปฏิกิริยามีป ั จจัยแวดล้อม

หลายอย่าง ทีÉเข้ามามีบทบาทร่วมทั Ê งป ั จจัยทางด้านสภาพแวดล้อม (external factors) เช่น อาหาร อายุ 

โรคร่วม และทีÉสําคัญ คือยาทีÉใช้ร่วม ทีÉเป็นป ั จจัยทีÉเราทราบและส่วนใหญ่สามารถควบคุมป ั จจัยเหล่านีÊได้ 

และป ั จจัยทางพันธุกรรม (internal factors) ซึÉงแตกต่างกันในแต่ละบุคคล ซึÉงอาจส่งผลต่อการเกิดความ

รุนแรงของการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาได้ เช่น ความผิดปกติทางพันธุกรรมของเอนไซม์ทีÉทําหน้าทีÉ

เปลีÉยนแปลงยา หรือความผิดแผกของความไว (sensitivity) ในการตอบสนองต่อยา  จึงมีการเสนอ

หลักการปฏิกิริยาระหว่างยากับยาและยีน (drug-drug-gene interactions : DDGIs) ขึÊน โดย DDGIs จะ

เกิดขึÊนได้เมื ÉอมีการรับประทานยาทีÉถูกเมแทบอไลต์ โดยผ่าน CYPs 2 ชนิด และรับประทานยาตั Ê งแต่ 2 

ชนิดขึÊนไปทีÉสามารถยับยั Ê งหรือเหนีÉยวนําการเปลีÉยนสภาพยาอีกชนิดหนึÉง ผ่านทาง CYP เพียงหนึÉงชนิด 

ขณะเดียวกันก็มีการเปลีÉยนแปลงด้านพันธุกรรมของ CYP ชนิดทีÉเหลือ โดยความรุนแรงของการ

เกิดปฏิกิริยาขืÊนอยู่ก ับปริมาณสัดส่วนของยาทีÉเป็นยาตั Ê งต้นว่าผ่าน CYP ใดมากกว่ากัน (ดูจาก CR) การ

เกิด DDGIs แสดงดังรูปทีÉ 3 



        

 

รูปทีÉ 3 การเกิด DDGIs 

 

จากรูปทีÉ 3 ยา Drug 1 ในภาวะปกติจะถูกเปลีÉยนสภาพโดย  CYPs 2 ชนิดคือ CYP A และ 

CYP B ได้เป็นผลิตภัณฑ์ 1 (metabolite 1) และผลิตภัณฑ์ 2 (metabolite 2) ซึÉงอัตราส่วนทีÉผ่านแต่ละ 

CYP คือ contribution ratio (CR) โดยผ่าน CYP A ด้วยอัตราส่วน CR1 และผ่าน CYP B ด้วยอัตราส่วน 

CR2 เมื Éอมียาอีก 1 ตัวทีÉใช้ร่วม คือ Drug 2 ซึÉง Drug 2 มีผลต่อ CYP โดยอาจยับยั Ê งหรือเหนีÉยวให้ CYP 

มีความสามารถในการทํางานเปลีÉยนแปลงไป ในขณะเดียวกันก็มีความผิดปกติทางพันธุกรรมของ CYP 

ทําให้ความสามารถในการทํางานของ CYP เปลีÉยนแปลงไป ซึÉงความสามารถในการทํางานทีÉ

เปลีÉยนแปลงไปนีÊ ขึÊนอยู่ก ับความสามารถของ Drug 2 ทีÉจะย ับย ั Ê งหรือเหนีÉยวนําการทํางานของ CYP 

(IX)  และค่า FA ของ CYP  เช่น ยา haloperidol ถูกเมแทบอไลต์ผ่าน CYP2D6 ในผู้ป่ วยทีÉมีความ

ผิดปกติของ CYP2D6 เป็น PMs ได้เป็น metabolite 1 ม ีCR1 0.5 และ CYP3A4 ด้วย CR2 0.3 ได้เป็น 

metabolite 2 หากใช้ยา fluoxetine ร่วมกับ haloperidol ซึÉง fluoxetine มีคุณสมบัติเป็นตัวย ับย ั Ê งการ

ทํางานของ CYP2D6 ด้วย IX1 -0.93 และยังย ับย ั Ê งการทํางานของ CYP3A4 ด้วย IX2 -0.28 และความ

ผิดปกติของยีนยังทําให้ระดับยาสูงขึÊน โดย CYP2D6 แบบ PMs มีค่า FA 0.1 ซึÉงการทํางานของ CYP 

จะลดลงกว่าปกติ ส่งผลให้ได้ metabolite 1 และ metabolite 2 ลดลง พร้อมกับระดับ haloperidol ใน

เลือดทีÉสูงขึÊนมาก  

 

การนําไปประยุกต์ใช้ 

CYP A 

IX1 

CYP B 

Metabolite 1 

Metabolite 2 

CR1 

CR2 

FA2  

FA1  
Drug1  

Drug 2  

Drug 2  

IX2 



ในการรักษาโรคด้วยยาผู้ป่ วยมักจะต้องได้ร ับยาหลายชนิดทีÉอาจมีผลเหนีÉยวนําหรือย ับยั Ê งการ

ทํางานของ CYPs ซึÉงสําคัญต่อเมแทบอไลต์ยาทีÉใช้อยู่เดิม ทําให้ยาไม่ได้ผล หรือเกิดอาการข้างเคียง

จากการใช้ยา และอาจมีความผิดปกติของยีนของ CYPs ทีÉมีบทบาทสําคัญในการเมแทบอไลต์ยาเดิม

ร่วมด้วย จะเห็นได้ว่าทั Ê งป ั จจัยภายนอก คือ ยาทีÉมีผลต่อการทํางานของ CYPs และป ั จจัยภายใน คือ

ความหลากหลายทางพันธุกรรมของ CYPs ซึÉงกําหนดประสิทธิภาพการทํางานของ CYPs ป ั จจัยทั Ê งสอง

ป ั จจัยนีÊเป็นสิÉงทีÉสามารถเกิดขึÊนได้พร้อมกัน โดยจะส่งผลต่อระดับยาตั Ê งต้นทําให้เกิดผลกระทบต่อการ

รักษา รวมถึงการเกิดผลข้างเคียง ดังนั Êนแนวคิดเรื Éอง DDGIs จงึถูกนํามาใช้เพื Éอป้ องกันการเกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์ได้ จากผลการศึกษาถึงความสําคัญและอุบัติการณ์การเกิด DDIs, DGIs, และ DDGIs ของ 

Verburgt และคณะ ในปี 2014 โดยทําการค้นหาคู่ยาทีÉมีแนวโน้มจะเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา โดยใช้

โปรแกรมคอมพิวเตอร์หรือแหล่งอ้างอิงปฏิกิริยาระหว่างยาและลักษณะทางพันธุกรรมของผู้ป่ วย พบ

ความสัมพันธ์การเกิดปฏิกิริยาทั Ê ง 3 แบบคือ DDIs, DGIs และ DDGIs ซึÉงคิดเป็นร้อยละ 66.6, 14.7 และ 

19.2 ของปฏิกิริยาทั Ê งหมด ตามลําดับ  และพบว่า DGIs คิดเป็นร้อยละ 51.3 ของ DDIs ซึÉงการศึกษานีÊ

แสดงให้เห็นถึงความสําคัญทางคลินิกของอุบัติการณ์การเกิด DGIs และ DDGIs ซึÉงเป็นปฏิกิริยาทีÉมี

โอกาสพบได้บ่อยมาก การประยุกต์ใช้ความรู้เกีÉยวกับ DGIs และ DDGIs สําหรับประเทศไทยนั Êนต้องมี

ข้อมูลทีÉเกีÉยวกับการใช้ยาร่วมกันของผู้ป่ วยซึÉงมีแบบแผนไม่แตกต่างกับข้อมูลในต่างประเทศ ส่วนทีÉ

น่าจะแตกต่างกันคือความแปรปรวนทางพันธุกรรมของ CYPs ต่างๆ (ตารางทีÉ 2) ซึÉงพบว่าการศึกษา

ความแปรปรวนทางพันธุกรรมของ CYPs ในคนไทยส่วนใหญ่เป็นการศึกษาเพียง CYPs เดียวเท่านั Êน 

ย ังไม่มีการศึกษาความแปรปรวนทางพันธุกรรมของหลาย CYPs ร่วมกัน จึงอาจต้องมีการศึกษาใน

ประชากรไทยต่อไป 

 

ตารางทีÉ 2 ความแปรปรวนทางพันธุกรรมของ CYP ในประชากรไทย 

Allele Frequency 

CYP2D6  

allele 

% CYP2C9 

allele 

% CYP2C19 

allele 

% 

CYP2D6*2x

n 

3.6 *2 0 *1 68 

*4 1.8 *3 4.6 *2 29 

*5 5.4 *4 ? *3 3 

*10 37.8 *5 ?   

*17 0.01 *6 ?   

  *11 ?   

หมายเหตุ การเรยีกชื Éอความหลากหลายทางพันธุกรรมของ CYP นั Êนอ้างอิงจาก The Human 

Cytochrome P4 5 0  ( CYP)  Allele Nomenclature Database ซึÉ ง ส า ม า ร ถ สื บ ค้ น ไ ด้ จ า ก 

http://www.cypalleles.ki.se/ และ ? ในตารางคือ ย ังไม่ทราบข้อมูล  



 

 

บทสรุป 

DGIs เป็นหลักการทีÉมีความสําคัญต่อประสิทธิภาพยาและความปลอดภัยของยาต่อผู้ป่ วย แสดง

ให้เห็นถึงผลกระทบจากทั Ê งป ั จจัยภายนอก คือ การได้ร ับยาร่วมทีÉมีผลต่อเมแทบอลิซึมของยาทีÉใช้ และ

ป ั จจัยภายใน คือ ลักษณะทางพันธุกรรมทีÉมีความหลากหลายในแต่ละบุคคล ดังนั Êนจึงสามารถนําความรู้ 

DGIs ไปใช้ เพื Éอช่วยป้ องกันความเสีÉยงหรือจัดการผลข้างเคียงทีÉเกิดจากยา โดยเฉพาะในผู้ป่ วยกลุ่มทีÉมี

ล ักษณะทางพันธุกรรมทีÉแตกต่างไปจากกลุ่มคนทั É วไป อย่างไรก็ตามในผู้ป่ วยทีÉเคยมีประว ัติการเกิด

ผลข้างเคียงของยาทีÉรุนแรง หรือล้มเหลวในการรักษา โดยไม่สามารถอธบิายสาเหตุจากป ั จจัยอื Éนๆ ได้ 

อาจพิจารณาถึงลักษณะทางพันธุกรรมและผลของยาอื ÉนทีÉได้ร ับร่วมกันตามแนวคิด DGIs มาใช้พิจารณา

เพืÉอหาแนวทางทีÉเหมาะสมในการรักษาผู้ป่ วยต่อไป เช่น การเลือกยา การปรับขนาดยา เป็นต้น 
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