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จากคํากล่าวทีÉว่า ”There is no one size fits all” หรือ  “ลางเนืÊอชอบลางยา”  แม้เป็นยาชนิด

เดียวกันแต่อาจให้ผลการรักษาทีÉแตกต่างกันอันเกิดจากความผันแปรของหลายป ั จจัย อาทิเช่น พยาธิ

สภาพ สิÉงแวดล้อม พฤติกรรม (เช่น อาหาร การสูบบุหรีÉ ฯลฯ) รวมถึงลักษณะทางพันธุกรรมของผู้ป่ วย 

เช่น ความผิดแผกทางพันธุกรรมของเอนไซม์เปลีÉยนแปลงยา (metabolism) หรือความผิดแผกของความ

ไว (sensitivity) ในการตอบสนองต่อยา ซึÉงศาสตร์ทีÉศึกษาเกีÉยวกับความสัมพันธ์ระหว่างป ั จจัยทาง

พันธุกรรมกับการตอบสนองต่อยาหรือการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยานีÊ เรียกว่า เภสัชพันธุศาสตร์ 

(pharmacogenetics หรือ pharmacogenomics) ซึÉงในป ั จจุบนั เภสัชพันธุศาสตร์เป็นศาสตร์แขนงหนึÉงทีÉ

ได้ร ับความสนใจเป็นอย่างมาก ในการประยุกต์ใช้ข้อมูลสําหรับการเลือกยาและขนาดยาทีÉเหมาะสมใน

ผู้ป่ วยแต่ละราย ทั Ê งนีÊเพื Éอให้เกิดประโยชน์ในการรักษาสูงสุด ในขณะทีÉมีความเสีÉยงต่อการเกิดอาการไม่

พึงประสงค์จากยาน้อยทีÉสุด รวมถึงใช้ประโยชน์เพื Éอการค้นคว้าและพัฒนายาใหม่ทีÉเหมาะสมเฉพาะกลุ่ม

ประชากรมากขึÊน  

การใช้ยารักษาโรคในเวชปฏิบัติอาจจําเป็นต้องได้ร ับยาหลายชนิดพร้อมๆ กัน ซึÉงการได้ร ับยา

หลายตัวร่วมกันอาจนําไปสู่อาการไม่พึงประสงค์จากยาตีกันหรือปฏิกิริยาระหว่างยา (drug-drug 

interactions; DDIs) การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาส่งผลเสียต่อผู้ป่ วยและทําให้สูญเสียค่าใช้จ่ายทาง

สาธารณสุขจํานวนมาก  

ปฏิกิริยาระหว่างยาเป็นสาเหตุหลักของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา แบ่งตาม

ลักษณะการเกิดออกเป็น  Ś กลุ่มหลักๆ คือ  

- ปฏิกิริยาระหว่างยาทีÉเกิดจากป ั จจัยทางเภสัชพลศาสตร์ (pharmacodynamics drug-drug 

interactions; PD-DDIs) ซึÉงเกีÉยวข้องกับกลไกการออกฤทธิ Í ของยา  

- ปฏิกิริยาระหว่างยาทีÉเกิดจากป ั จจัยทางเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics drug-drug 

interactions; PK-DDIs) ซึÉงเกีÉยวข้องกับกระบวนการแปรสภาพยาในร่างกาย โดยป ั จจัย

สําคัญทีÉเป็นสาเหตุหลักของการเกิด PK-DDIs มาจากการเปลีÉยนแปลงประสิทธิภาพในการ

ทํางานของ cytochrome P450 (CYPs) ซึÉงเป็นกลุ่มของเอนไซม์ในร่างกายทีÉทําหน้าทีÉใน

การเมแทบอลิสมยา  

ป ั จจุบันมีความเข้าใจมากขึÊนเกีÉยวกับเรื Éองความหลากหลายของลักษณะทางพันธุกรรม 

(polymorphism) ของ cytochrome P450 (CYP450) ทีÉมีผลต่อการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา (drug–gene 



interactions; DGIs) โดยในคนหนึÉงคนอาจเกิดปฏิกิริยาระหว่างยากับยา พร้อมกันกับปฏิกิริยาระหว่าง

ยากับยีน ซึÉงเรียกว่าปฏิกิริยาระหว่างยากับยาและยีน (drug-drug-gene interactions: DDGIs) DDGIs  

 

Drug-Drug Interactions; DDIs 

หลักการพืÊนฐานในการพิจารณาความสําคัญของ DDIs กรณีไม่มีความหลากหลายทาง

พันธุกรรมของ cytochrome คือ ยาตัวทีÉ 1 ในภาวะปกตเิมื Éอเข้าสู่ร่างกายจะถูกเปลีÉยนสภาพโดยเอนไซม์

หลายชนิดเช่นใช้ cytochrome A และ cytochrome B เปลีÉยนยาได้เป็นผลิตภัณฑท์ีÉ 1 (metabolite 1) 

และผลิตภัณฑ์ทีÉ 2 (metabolite 2) ซึÉงอัตราส่วนทีÉผ่านการทํางานของแต่ละ cytochrome เรียกว่า 

contribution ratio (CR) เช่นผ่าน cytochrome A ด้วยอัตราส่วน CR1 และผ่าน cytochrome B ด้วย

อัตราส่วน CR2 เมื Éอมียาอีก 1 ตัวทีÉต้องใช้ร่วมกัน คือ ยาตัวทีÉ 2 จะทําให้การทํางานของ cytochrome 

เปลีÉยนแปลงไป ค่า CR1 และ CR2 ของยาตัวทีÉ ř จะเปลีÉยนแปลง โดย cytochrome อาจถูกย ับยั Ê งหรือ

ทํางานมากขึÊน ซึÉงค่าการเปลีÉยนแปลงนีÊเรียกว่า IX ดังนั Êนในการพิจารณาถึงความสําคัญทางคลินิก 

อาจจะต้องใช้ค่าต่างๆ เหล่านีÊเพื Éอประเมินปฏิกิริยาระหว่างยาเพิÉมเติมจากการดูรายงานการเกิดปฏิกิริยา

ระหว่างคู่ยาด้วย  

Drug-Gene Interactions; DGIs 

นอกจากการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาดังกล่าวข้างต้นแล้ว ย ังพบว่า cytochrome ในแต่ละบุคคลมี

ความสามารถในการเมแทบอไลต์ยาแตกต่างกันซึÉงเกิดมาจากความหลากหลายทางพันธุกรรมของ 

cytochrome นั É นเอง เรียกว่า drug-gene interactions (DGIs) โดยการเกิด DGIs ส่วนใหญ่มักจะสัมพันธ์

กับ cytochrome 3 ชนิด ได้แก่ CYP2D6 CYP2C9 และ CYP2C19 เนื Éองจากมีหน้าทีÉเปลีÉยนสภาพยาสูง

ถึงประมาณร้อยละ 40 และ มีความหลากลายทางพันธุกรรมสูง (highly polymorphism) หรือมีความ

แตกต่างในแต่ละบุคคลสูง ดังนั Êนอาจต้องพิจารณาปรับขนาดยาเพิÉมหรือลดขึÊนอยู่ก ับความหลากหลาย

ทางพันธุกรรมของแต่ละคน 

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 cytochrome 2 ชนิด และรับประทานยา

ตั Êงแต่ 2 ชนิดขึÊนไปทีÉสามารถยับยั ÊงหรือเหนีÉยวนําการเปลีÉยนสภาพยาอีกชนิดหนึÉงได้ ผ่านทาง 

cytochrome เพียงหนึÉงชนิด ขณะเดียวกันก็มีการเปลีÉยนแปลงด้านพันธุกรรมของ cytochrome ชนิดทีÉ



เหลือ โดยความรุนแรงของการเกิดปฏิกิริยาขืÊนอยู่ก ับปริมาณสดัส่วนของยาทีÉเป็นยาตั Êงต้นว่าผ่าน 

cytochrome ใดมากกว่ากัน 

 

หลักการนีÊมีความสําคัญในการอธิบายและทํานายผลของประสิทธิภาพยาและความปลอดภัยของ

ยาทีÉแตกต่างกันในผู้ป่ วยแต่ละราย แสดงให้เห็นถึงผลกระทบจากทั Ê งป ั จจัยภายนอก คือ การได้ร ับยาร่วม

ทีÉมีผลต่อเมแทบอลิซึมของยาทีÉใช้ และป ั จจัยภายใน คือ ลักษณะทางพันธุกรรมทีÉมีความหลากหลายใน

แต่ละบุคคล ดังนั Êนจึงสามารถนําความรู้ DDGIs ไปใช้ เพื Éอช่วยลดความเสีÉยงหรือจัดการผลข้างเคียงทีÉ

เกิดจากยา โดยเฉพาะในผู้ป่ วยกลุ่มทีÉมีล ักษณะทางพันธุกรรมทีÉแตกต่างไปจากกลุ่มคนทั É วไป อย่างไรก็

ตามในผู้ปว่ยทีÉเคยมีประว ัติการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาทีÉรุนแรง หรือล้มเหลวในการรักษา โดย

ไม่สามารถอธิบายสาเหตุจากป ั จจัยอื Éนๆ ได้ อาจพิจารณาถึงลักษณะทางพันธุกรรมและผลของยาอื ÉนทีÉ

ได้ร ับร่วมกันตามแนวคิด DGIs มาใช้พิจารณาเพืÉอหาแนวทางทีÉเหมาะสมในการรักษาผู้ป่ วยต่อไป เช่น 

การเลือกยา การปรับขนาดยา เป็นต้น 
 


