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บทที่ 1 
 
บทนํา 

 
1.1 ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย (Background and Rationale) 

วอรฟารินเปนยากลุมตานการแข็งตัวของเลือดที่มีการใชกนับอยในการปองกันการเกิดล่ิมเลือด
ในโรคตางๆ  เชน 

- Venous thromboembolism ทั้งล่ิมเลือดในหลอดเลือดดําที่ขา (deep venous thrombosis) 
และ ล่ิมเลือดอุดตันในปอด (pulmonary embolism)  

- หัวใจเตนผิดจังหวะชนิด atrial fibrillation 
- หลังการผาตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจชนิดโลหะ (mechanical valves) เปนตน [1] 
วอรฟารินถูกดดูซึมได 100 % กรณีที่ไมมีโรคประจําตัว หลังจากถูกดูดซึมแลว 90-98 % ของ

ยาจะจับกับโปรตีนในเลือด  โดยเฉพาะ albumin กลไกในการออกฤทธิ์คอืเขาไปยับยั้งการทํางานของ
เอนไซม vitamin K epoxide reductase ทําให vitamin K ในรูป reduced form ( active form ) มี
นอยลง วิตามินเคเปน cofactor ของเอนไซม gamma carboxylase เมื่อลดลงจึงเกิดปฎิกริยา 
carboxylation ในตับลดลงทําให vitamin K dependent clotting factors ( factor II, VII, IX, X ) ไม
เปล่ียนเปนรูปที่ออกฤทธิ์ ดังนั้นการสราง thrombin และ fibrin ในกระบวนการแข็งตัวของเลือดจึงลดลง    

การกําจัดยาวอรฟารินถาเปน free form (S-enantiomer) จะถูกกําจัดทางตับอาศัย enzyme  
cytochromeP450  CYP2C9 ถาเปนรูปที่จับกับโปรตีนในพลาสมา (R-enantiomer) จะถูกกําจัดทางไต
และอาศัย enzyme CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4 [2] 

การบริหารจดัการยาวอรฟารนิยังเปนปญหาที่สําคัญในปจจุบันเนื่องจากยามี therapeutic 
range ที่แคบ [3]  ทําใหพบปญหาเลือดออกผิดปกติเนื่องจากระดับยาที่มากเกินและเกิดหลอดเลือดดํา
อุดตันซ้าํจากระดับยาที่นอยเกินได จึงตองมกีารเฝาระวังการใชยาโดยการตรวจวัดระดบั prothrombin 
time เปนระยะๆและรายงานเปน International Normalized Ration INR  [4] พรอมทั้งใหคําแนะนํา
การดูแลปฎิบัติตัว นอกจากนี้ผูปวยแตละรายยังมีความตองการใชวอรฟารินแตกตางกนัมากเพื่อคง
ระดับ INR ใหเทาๆกัน ตั้งแตนอยกวา 1 มิลลิกรัมถึงมากกวา 20 มิลลิกรัมตอวัน แตในปจจุบันเรา
สามารถนําองคความรูของ pharmacogenetic มาใชรวมในการบริหารจดัการยาวอรฟาริน  
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โดยพบวา การเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมทีสํ่าคัญ คือ Cytochrome P450 complex 

(CYP2C9) และ Vitamin K epoxide reductase complex 1 (VKORC1) [5] 
 - CYP2C9  single nucleotide polymorphism : พบวาการเกิด polymorphism ของ allele
ชนิด  *2 และ  allele ชนิด *3 (CYP2C9  *2  และ *3) มีผลทําใหตองการการใชวอรฟารนิในขนาดลดลง 
(warfarin sensitive) เมื่อเทียบกับ wild type  CYP2C9 *1/*1 [6,7] 
 - VKORC1 single nucleotide polymorphism : ที่พบบอยคือตําแหนง -1639G>A [8] โดย  
พบวา warfarin resistant allele ที่ตําแหนงนี้เปนเบส guanosine  (G allele)  สวน warfarin sensitive 
allele เปนเบส adenosine (A allele)ดังนั้นการใช วอรฟารินตองลดขนาดลงในผูปวยที่มีVKORC1 
แบบ allele  A/A, A/G, และ G/G ตามลําดับ 
 นอกจากนี้ปจจัยที่มีผลตอระดับยาวอรฟารนิไดแก อายุ (age), สวนสูง (height ), น้ําหนัก  
(weight) ตามที่มีการศึกษา multiple regression model ทําใหสามารถคาดเดาขนาดวอรฟารินทีจ่ะ
ใชไดมีหลายสูตร   
Warfarin dose    = [ 0.62 – 0.0135xage – 0.24 x CYP2C9*2 –  0.37 x  CYP2C9*3 –  
                            0.241x VKORC1 + 0.0163x height ( cm ) ] R2 = 0.54  [9] 
Warfarin dose    = [ 1.35 – 0.008x age – 0.116x sex – 0.004x weight  

- 0.376x VKORC1 A/A – 0.271 VKORC1 G/G – 0.307x 2C9*2 –  
0.318x 2C9*3 ]  R2  =  0.61  [10]   

 
จากปจจัยตางๆดังกลาวที่ผานมาสามารถเริ่มขนาดวอรฟารินไดอยางเหมาะสมโดยอาศยัขอมูลทาง
พันธุกรรมมาใชดวย  

เมื่อเกิดเลือดออกผิดปกติจากการใชวอรฟารินสามารถแกไขภาวะเลือดไมแข็งตัวดวยการให 
vitamin K  ไดทั้งในแบบรับประทานหรือแบบฉีดเขาเสนเลือด (ซึ่งไดผลดีกวาการฉีดใตผิวหนัง) [11,12] 
เพ่ือตานฤทธิ์ของวอรฟารินโดยพบวา 90 % ระดับ INR จะต่ํากวา 4 ในเวลา 24 ชั่วโมงเมื่อใชขนาด 1 
มิลลิกรัม และพบวาประสิทธิภาพของวิตามนิเคแบบชนิดรบัประทาน หรอื ฉีดเขาเสนเลือดไมแตกตาง
กัน 

ยังไมมีรายงานถึงการศึกษา VKORC1 วามีผลตอการแกฤทธิ์ของวอรฟารินโดยใช วิตามินเคหรือไม 
การศึกษาวจิัยในครั้งนีจ้ึงตองการศึกษาอุบตัิการณของการเกิด VKORC1 single nucleotide 
polymorphism ตําแหนง - 1639 ในประชากรไทยอายุมากกวา 15 ป ที่มี INR สูงจากวอรฟาริน 
เนื่องจากการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมดงักลาวทําใหใชปริมาณวอรฟารินลดลงจึงอาจเพิ่มความเสี่ยง
ตอการมี INR สูงและยังศึกษาการใชวิตามนิเครูปแบบรับประทานขนาด 1 mg ในการตานฤทธิ์ของวอร
ฟารินในผูปวยผูใหญไทยทีเ่กิด VKORC1 single nucleotide polymorphism – 1639 โดย
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สมมุติฐานคือผูปวยที่มี VKORC1 ชนิด warfarin sensitive allele อาจจะตองการวิตามินเคในขนาดสูง
ในการแกฤทธิ์มากกวา warfarin resistant allele สวนพันธุกรรมของ CYP450 2C9   ในประชากร 
Asian มักพบ CYP2C9 แบบ wild type *1/*1 ทําใหไมคอยเกิดความแปรผันของขนาดยาวอรฟารินที่
เกิดจาก CYP450 2C9 
 
1.2 คําถามการวิจัย (Research Question) 
 
คําถามหลัก ( primary research question ) : ความชุกของ VKORC1 single nucleotide 
polymorphism ชนิด AA  ตําแหนง – 1639 ในผูปวยผูใหญไทยที่มีระดับ INR > 4 เนื่องจากการ
รับประทานวอรฟารินพบไดเทาไร 
คําถามรอง  ( secondary research question )  
- การตอบสนองของการใชวิตามินเคในรูปรบัประทานขนาด 1  mgในการตานฤทธิว์อรฟารินในผูปวย
ผูใหญไทยที่มี  VKORC1 single nucleotide polymorphismตําแหนง – 1639 ชนิดตางๆมีความ
แตกตางกันหรอืไม 
 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย (Objectives) 

 
วัตถุประสงคทัว่ไป (General objective ) 

- เพื่อตรวจหาความชุกของ  VKORC1 single nucleotide polymorphism ตําแหนง - 1639 
ชนิด AAในผูปวยผูใหญไทยที่มีระดับ INR > 4 เนื่องจากการรับประทานวอรฟาริน 
- เพื่อเปรียบเทียบการตอบสนองของการใชวิตามินเคในรปูแบบรับประทานขนาด 1 mgในการ
ตานฤทธิ์วอรฟารินในผูปวยผูใหญไทยที่มี  VKORC1 single nucleotide polymorphism
ตําแหนง – 1639 ชนิด AA , AG , และ GG 

 
1.4 สมมติฐานจากการวิจัย (Hypothesis) 

 ความชุกของ VKORC1 single nucleotide polymorphism ตําแหนง  -1639 ชนิด AA ใน
ผูปวยวอรฟารินเกินขนาดสูงกวาประชากรไทยทั่วไป 
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1.5 กรอบแนวความคิด (Conceptual Framework) 
 

 
 

 

  
E  

  
 
 
 
 
 
 
 

GENETIC POLYMORPHISM

 
 
 
 
 
 

รูปที่ 1 แสดง

1.6 ขอตกลงเบื้องตน (Ass
 ผูปวยที่เขาทําการศึก
 ผูปวยที่เขาทําการศึก
 - 1639  
 
 
1.7 คําสําคัญ (Key words) 
Warfarin , VKORC1 , Oral v
 

WARFARIN DOSE
REQUIREMENT 
 
 CLINICAL FACTORS : AGE, HEIGHT,  SMOKING STATUS 

 COMORBIDITY, CURENT DRUG USES  
Y 

  : VKORC1 , CYP2C9 

กรอบแนวความคิดในการวิจัย ( C
 

umption) 
ษาวจิัย รับประทานวอรฟารินแล
ษาวจิัยบางสวนตองมกีารเปลี่ยน

  
itamin K , Warfarin reversal  
WARFARIN SENSITIVIT
WARFARIN RESISTANC
? 

onceptua

วมีปริมาณ
แปลงทาง
BLEEDING 
 
RESISTANCE  TO  REVERSAL
WITH VITAMIN K ? 
l frame work) 

 INR มากกวา 4 
พันธุกรรมของ VKORC1 
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1.8 การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่ใชในการวิจัย (Operation Definition) 
 VKORC1 single nucleotide polymorphism ในการศึกษานี้ศึกษาเฉพาะตําแหนง - 1639 
 วิตามินเคทีใ่ชในการวิจัยนํายาแบบฉีดมาบริหารจดัการในรูปรับประทานขนาด 1 มิลลิกรัม 
 
1.9  ขอจํากัดในการวิจัย (Limitation) 
 

การศึกษานี้เปนการศึกษาความชุกของ VKORC1 single nucleotide polymorphism 
ตําแหนง  -1639 ตําแนงเดียว ซึ่งเปนตําแหนงที่มีการพบไดบอยที่สุดในแถบภูมิภาคเอเชียและพบวามี
ผลตอขนาดวอรฟารินที่ตองการ แตยังมีการเปลี่ยนแปลงของ VKORC1 อีกหลายตําแหนงที่มีผลกับการ
ใชวอรฟารนิ    

นอกจากนี้การเปลี่ยนแปลงของ CYP2C9 ก็มีผลตอการใชวอรฟารินเชนกัน   ขอมูลจากการ
วิจัยดังกลาวจงึอาจเปนขอมลูเบื้องตนตอการศึกษาความสัมพันธของการใชวิตามินเคในการตานฤทธิ์
ของวอรฟาริน  

อัตราความชุก ของการเกิด VKORC1 single nucleotide mutation ตําแหนง  -1639 ใน
ประเทศไทยยังมีการศึกษาไมมาก จึงอาจมผีลตอการคิดจํานวนประชากรที่ใชในการวิจยั 

 
1.10  ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ (Expected benefit and application) 
 

1.10.1 สามารถทราบความชกุของการเกิด VKORC1 single nucleotide polymorphism 
ตําแหนง -1639 ในผูปวยผูใหญไทยที่มีภาวะวอรฟารินเกินขนาด 

1.10.2 สามารถทราบผลการตอบสนองตอวติามินเคในรูปแบบรับประทานขนาด 1 mg ที่ 
ใช  ในการตานฤทธิ์ของวอรฟารินในผูปวยที่เกิด VKORC1 single nucleotide polymorphism 
ตําแหนง -1639  AA / AG / GG เพ่ือประกอบการศึกษาpharmacogenomic 

1.10.3 นําคาอางอิงที่ไดจากการศึกษาไปใชในการศึกษาตอในอนาคต เชน การหาปรมิาณ 
วิตามินเคทีน่อยที่สุดในการใชเพื่อตานฤทธิภ์าวะวอรฟารนิเกินขนาด 
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1.11 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการวิจัยและมาตรการในการแกไข(Obstacle) 

 
1.11.1 จํานวนผูปวยที่เขารวมการวิจัยอาจไมเพียงพอ มาตรการแกไข ดําเนินแผนการ

ประชาสัมพันธใหทั่วถึงทั้งแผนกผูปวยนอก และผูปวยใน นอกจากนี้อาจติดตอไปนอกแผนก 
อายุรศาสตรถามีคนไขที่ใชวอรฟารินแลวมีระดับ INR มากกวา 4 

1.11.2 ผูปวยอาจมาไมไดตามนัด มาตรการแกไข รวมกําหนดวนัที่ผูปวยสะดวกในการเดินทาง 
ออกคาใชจายในการเดินทาง มีเบอรโทรศัพทเพื่อทําการตดิตอกับผูปวย 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



 

บทที่ 2  
 

        ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 

วอรฟารินเปนยาตานการแขง็ตัวของเลือดเริ่มสังเคราะหใชตั้งแต คศ. 1954  และมี
การใชตอจนถึงปจจุบัน กลไกการออกฤทธิ์ของยามีผลเนื่องมาจากทาํใหระดับของ reduced vitamin K 
ลดลงทําใหผลิต coagulation factors ที่อาศัย reduced vitamin K ( Factor II, VII, IX, X) และ 
natural anticoagulant protein ( protein C, protein S, protein Z )ในการเกิดปฏิกิริยา gamma 
carboxylation ลดลง ในทางเวชปฎิบัติพบวาเกิดปญหาเกี่ยวกับการปรับระดับยาไดบอยเนื่องจากมี
หลายปจจัยที่มีผลตอระดับยาวอรฟาริน จากการศึกษาทางดานเภสัชวทิยาพบวา ยาวอรฟาริน
ประกอบดวย S-warfarin และ  R-warfarin เปน mirror image กัน หลังจากับประทานแลวถูกดูดซึมได
ดี พบวา S-warfarin ซึ่งอยูในรูปอนุมูลยาอิสระจะมีฤทธิ์มากกวา R-warfarin ที่จับตัวกับ albumin 
กระบวนการ metabolism ของยาทั้งสองรปูแบบก็มีความตางกันกลาวคือ cytochrome P450 
CYP2C9 มีผลตอ S-warfarin สวน CYP3A4, CYP1A2, CYP1A1 มีผลตอ R-warfarin ดังรูปที่แสดง
ดานลาง 

 
รูปที่ 2    แสดงเภสัชจลศาสตรของยาววอรฟาริน 
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รูปที่ 3 แสดงเภสัชพลศาสตรของยาวาฟารนิ   
 

รูปที่ 3 แสดงความสําคัญของวิตามินเคตอปฎิกริยา gamma carboxylation โดย
อาศัย reduced form (vitamin K quinol) ซึ่งเกิดจากการเปลี่ยน oxidized form ดวยเอ็นไซม vitamin 
K epoxide reductase (2) และ vitamin K quinine reductase (3) เภสัชวิทยาดังกลาวพบวาระบบ
พันธุกรรมมีผลตอการปรับใชยาวอรฟารินเปนอยางมาก ในปจจุบันจากการศึกษาพบวายีนที่สําคัญและ
มีผลตอยาวอรฟารินมากไดแก CYP2C9 (cytochrome P450 2C9) และ VKORC1 (vitamin K oxide 
reductase complex subunit 1) genesสงผลใหองคการอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (US 
FDA) ระบุใหมกีารเริ่มตนยาวอรฟารินในขนาดที่ต่าํถาหากผูปวยมีการแปลงทางพันธุกรรมของยีนส 
CYP2C9 และ VKORC1  นอกจากนี้ยังมียีนสอื่นๆเชน CYP4F2, GGCX, APOE, PROC เปนตนแตมี
ความสําคัญทางคลินิกนอยกวา [11,12 ]  

ในป คศ. 1999 พบวาการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรม CYP2C9 ที่มีผลตอระดับยา 
วอรฟารินไดแก CYP2C9*2 (Arg144 to Cys) และ CYP2C9*3 (Ile359 to Leu)ในกลุมประชากรกลุมนี้
จะมีความตองการวอรฟารินในขนาดต่าํเพื่อใหระดับยาอยูใน steady state เชื้อชาติตางๆเกิดการ
เปล่ียนแปลงไมเทากัน มีการศึกษาความชกุของ CYP2C9*2 และ CYP2C9*3 ดังแสดงในตาราง [7]  
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ตารางที่ 1 แสดงความชุกของยีน CYP2C9 ในแตละเชื้อชาต ิ 

 
Siguret J. Caucasian (%) Afarican (%) Asian (%) 
CYP2C9*2 10 8 4 
CYP2C9*3 2 1 4 

        White (%) Black   (%) Asian (%) 
CYP2C9*1  80.8       94.2 98.2 
CYP2C9*2 12.7 3.4 0 
CYP2C9*3 7.0 1.5         1.8 

 
เปนที่นาสังเกตวาประชากรใน Asian พบความชุกของ CYP2C9*1 (wild type) 

มากกวาประชากร Caucasian และ African และพบ CYP2C9*3 มากกวา CYP2C9*2 
Aithal et al. ทาํการศึกษาพบวา CYP2C9*2 และ *3 พบวามีผลกับยาวอรฟารินใน

ดานปริมาณทีต่องการในแตละวันใชปริมาณนอยกวา, ระยะเวลาในการถึง therapeutic range นาน
กวาและเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดเลือดออกมากกวากลุมประชากรที่ไมมีการเปลี่ยนแปลงทาง
พันธุกรรมดังกลาวโดยเฉพาะในชวงที่บรโิภคยาตอนเริ่มตน   

มีการคนพบ CYP2C9 polymorphism ในปจจุบันประมาณ 37 alleles [17 ] 
(สามารถตรวจสอบเพิ่มเติมตาม website   http://www.cypalleles.ki.se/cyp2c9.htm )  
       ในป 2004 มีการคนพบ VKORC1 gene โดยครั้งแรกพบในผูปวยที่คาดวาจะเกิดการ
ดื้อตอวอรฟารนิใน 4 ครอบครัว ตําแหนงทีพ่บ polymorphismไดแก VKORC1 of amino acid 29 
(Val/Leu ), 45 ( Val/Ala ), 58 ( Arg/Gly ), 128 ( Leu/Arg )  ตอมาจึงมกีารคนพบความสัมพันธของ 
VKORC1 กับกลุมประชากรที่มีความไวตอการใชวอรฟารนิ ( warfarin sensitive ) ซึ่งพบหลาย single 
nucleotide polymorphism ( SNP ) ที่มีความสําคัญเชน  

- VKORC1 3730 G/A  ( rs7294 ) 
- VKORC1 1173 C/T   ( rs9934438 ) 
- VKORC1 -1639 G/A ( rs9923231 ) 
- VKORC1 2255 C/T   ( rs2359612 ) 
- VKORC1 1542 G/C   ( rs8050894 ) 
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ตําแหนงที่มีการศึกษามากที่สุดไดแกตําแหนง 1173 C/T และ -1639 G/A บาง

การศึกษากําหนด Haplotype A แทน sensitive allele และ Haplotype B แทน insensitive allele  
มีการศึกษาความถี่ของการเกิด VKORC1 SNP ตําแหนง -1639 และ 1173 ในประชากรแตละเชื้อชาติ
ดังแสดงในตารางดานลาง [18]  
 

ตารางที่ 2 แสดงความชุกของยีน VKORC1 ชนิดตางๆในแตละเชื้อชาต ิ
 

 African 
Americans 

European 
Americans 

Hongkong 
Chinese 

1173 C/T 10.6 % 36.5 % 87 % 
-1639 G/A 10.9 % 36.1 % 87 % 

 
 

การศึกษาอื่นๆที่หาความชุกของ VKORC1 SNP ในประชากรเอเซีย ชาตอิื่นไดแกการศกึษาของ  
- Liyan Miao และคณะในประเทศจีน [8] ทดสอบผลของ อายุ สวนสูง น้ําหนัก และ VKORC1, 

CYP2CP ตอการปรับขนาดวอรฟาริน พบวาความชุกของ VKORC1 -1639 genotype AA, AG, GG 
เทากับ 83.7, 15.7, 0.3 %  ตามลําดับขนาดวอรฟารินเฉลี่ยที่ใชเทากับ  1.76 mg/day ใน genotype 
AA, 3.32 mg/day ใน genotype AG และ GG  นอกจากนี้พบ CYP2CP9*1/*1 และ *1/*3 เทากับ 
91% และ 9% ตามลําดับ และผลตอขนาดยาวอรฟารินพบวา ใชปริมาณ  2.06 และ 1.60 mg/day 
ตามลําดับ 
 - Rina Kimura และคณะ [25] ในประเทศญี่ปุนศึกษาปจจัยทางพันธุกรรมของ VKORC1, 
CYP2C9 ชนิดตางๆตอผลการปรับวอรฟารนิพบวา VKORC1 -1639 G>A, 3730 G>A และ CYP2C9  
42613 A>C, GGCX 8016 G>A มีผลตอการปรับขนาดยาวอรฟารินโดยใชปริมาณวอรฟารินนอยลง 
 - Soo-Chin Lee  และคณะ [2] ในประเทศสิงคโปรศึกษาผลของเชื้อชาติตอปจจัยทาง
พันธุกรรมของ VKORC1, CYP2C9 ชนิดตางๆโดยอาศัยประชากรชาวจนี มาเลเซีย และอินเดียใน
สิงคโปรพบวาความชุกของ  CYP2C9*2  เทากับ 0, 1 และ 4 % CYP2C9*3 เทากับ 7, 9 และ 18 % 
ตามลําดับ พบการเปลี่ยนแปลงใน intron ของ VKORC1 แบงเปนชนิดทีไ่วตอวอรฟารนิ ( ใชขนาดยา
นอย ) คือ H1 พบมากในประชากรจีนและมาเลเซีย และชนิดที่ไมไวตอวอรฟาริน (ใชขนาดยามาก) คอื 
H7 พบในประชากรอินเดีย 
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 - สุมลมาลย  คลํ้าชื่น และคณะทําการศึกษาหาความชุกของ VKORC1 -1639 ในประชากร
ไทยในกลุมผูที่มาบริจาคเลือดและผูปวยที่รับประทานวอรฟารินพบโดยพบความชุก VKORC1 -1639 
polymorphism AA, AG และ GG เทากับ 61.1%  / 33.6% / 5.3% ตามลําดับในประชากรปกติและ
เทากับ 63.2%  / 31.1 % / 5.7 % ตามลําดบัในผูปวยที่รับประทานวอรฟารินอยูแลวและขนาด 
วอรฟารินเฉลี่ยที่ใชเทากับ 24, 37.6, 39.5 มิลลิกรัมตอสัปดาหตามลําดับ 

ความสําคัญของ VKORC1 และ CYP2C9  มีผลตอการปรับใชยาวอรฟารินทั้งในตอนเริ่มตน
และผลตอขนาดที่ใชประจําเพื่อใหขนาดยาอยูในระดับที่เหมาะสม  Ute l Schwarz และคณะศึกษาผล
ของ VKORC1 และ CYP2C9 ตอการไดระดับของยาวอรฟารินที่เหมาะสมหลังการเริ่มตนรักษาพบวา 
VKORC1 มีผลมากกวา CYP2C9 [24] และมีการศึกษาของ Nita A. Limdi หาขนาดวอรฟารินทีต่อง
รับประทานในแตละวันโดยอาศัยขอมูลของ VKORC1 และ CYP2C9 ตามตาราง [13] 

 
ตารางที่ 3แสดงขอมูลการใชวอรฟารินรายวัน ( mg/day ) ตามผลของ CYP2C9 และ VKORC1 

 
CYP2CP genotype 

Poor metabolism Rapid 
Metabolism 

Intermediate 
Metabolism 

VKORC1 
haplotype 

*1/*1 *1/*2 
*1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3 

High dose  B/B 6.7 5.4 4.5 4.4 3.6 3.0 
Medium dose 
A/B 

4.8 3.9 3.2 3.2 2.6 2.2 

Low dose A/A  3.5 2.8 2.3 2.3 1.9 1.6 
 
การศึกษาของ Mark J Reider และคณะ [26] พบวาขนาดวอรฟารินทีต่องรับประทานในแตละ

วันเพื่อใหไดระดับยาที่เหมาะสมโดยผลของความผันแปรใน intron ของ VKORC1  ( H1, H7 ) ใน
ประชากร European  American ใชปริมาณวอรฟาริน 2.7 มิลลิกรัมใน haplotype  A/A ขนาด 4.9 
มิลลิกรัมใน haplotype A/B และ 6.2 มิลลิกรัมใน haplotype B/B 

จากขอมูลสวนดังกลาวเบื้องตนทําใหเกิดความแตกตางของการปรับขนาดยาวอรฟารนิใน
ประชากรตางภูมิภาคเนื่องมาจากการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมที่แตกตางกัน ปจจัยอื่นๆก็มีผลตอการ
ปรับขนาดยาวอรฟารินดวยเชน อายุ พ้ืนที่ผิวกาย ยาและสมุนไพรเสริมที่รับประทานรวมกันดวยโดยยา
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ที่มีผลตอระดับวอรฟารินแบงเปนกลุมที่เสริมฤทธิ์ยาวอรฟาริน และ กลุมที่ตานฤทธิ์ยาวอรฟาริน ดัง
แสดงตามตาราง [23]  

 
ตารางที่ 4 แสดงผลของยาที่มีผลตอระดับยาวอรฟาริน 

 
Potentiation 
 

Amiodarone                   Fish oil 
Alcohol                           Mango 
Anabolic steroid             Grapefruit 
Ciprofloxacin                  Propanolol 
Clofibrte 
Cotrimoxazole 
Diltiazem 
Erythromycin 
Fluconazole 
Isoniazid 
Metronidazole 
Omeprazole 
Piroxicam 
Voriconazole 

Inhibition Barbiturate                       Ginseng 
Carbamazipime               Green tea 
Chlolestyramine               Soy milk 
Dicloxacillin 
High vitamin K content 
Rifampicin 
Ritonavir 
Sucralfate 
Sulfasalazine  
Terbinafine 
Telmisartan  
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ในทางเวชปฎบิัติการบริหารยาวอรฟารินมโีอกาสเกิดขอผิดพลาดไดงายเนื่องจากชวงขนาดยา
ที่เหมาะสมแคบมากและผลของปจจัยอื่นๆทีม่ีตอยาโดยเฉพาะ VKORC1 และ CYP2C9 ทําใหมีโอกาส
เกิดภาวะแทรกซอนโดยเฉพาะเลือดออกไดงายเมื่อมีระดับ INR ที่มากกวา 4 ปจจุบันมีแนวทางปฏบิัติ 
ตาม American College of Chest  Physicians guideline ในป 2008 สําหรับผูปวยวอรฟารินเกิน
ขนาดดังนี ้

1. ระดับ INR สูงกวาเกณฑปกติแตนอยกวา 5 
แนวทางปฎิบตัิ ลดขนาดยาลง หรือ หยุดรับประทานยาวนันั้นแลวตรวจผล INR ถาไดระดับรักษาใหเริ่ม
รับประทานใหมและปรับขนาดยาลง  

2. ระดับ INR 5-9 
แนวทางปฎิบตัิ งดรับประทานยา 1-2 วัน หรือ งดรับประทานยาแลวรับประทานวิตามินเคขนาด1-2.5 
มิลลิกรัมแลวตรวจสอบผล INR 

3. ระดับ INR สูงกวา 9  ไมมีเลือดออก 
แนวทางปฎิบตัิ หยุดรับประทานยาและรับประทานวติามนิเคขนาด 2.5-5 มิลลิกรัม ตรวจระดับ INR 
และใหวิตามินเคซ้ําได 

4. มีภาวะเลือดออกรุนแรง 
แนวทางปฏิบตัิ หยุดรับประทานยาและใหวิตามินเคทางหลอดเลือดดําขนาด 10 มิลลิกรัม ใหซ้ําไดทกุ 
12 ชั่วโมง พิจารณาสวนประกอบของเลือด Fresh frozen plasma หรือ Prothrombin complex 
concentrate หรือ recombinant factor VIIa  ตามขอบงชี้ 

5. มีภาวะเลือดออกรุนแรงถึงชีวติ 
แนวทางปฏิบตัิ ใหสวนประกอบของเลือด Fresh frozen plasma หรือ Prothrombin complex 
concentrate หรือrecombinant factor VIIa  และวิตามินเคขนาด 10 มิลลิกรัมทางหลอดเลือดดํา 
 วิตามินเคทีใ่ชในการตานฤทธิว์อรฟารินเปนชนิด vitamin K1 (phytonadione) สังเคราะหจาก
พืช (นอกจากนี้ยังมี vitamin K2 ที่ไดจากการสังเคราะหจากแบคทีเรีย และ menadione ซึ่งไมได
นํามาใชในการศึกษาทดลองตางๆ ) 
 เคยมีการศึกษา Meta-analysis ของการใชวิตามินเคในการตานฤทธิ์วอรฟารินในกรณทีี่ INR 
นอยกวา 10 และไมมีเลือดออกผิดปกติ โดยเปรียบเทียบการใหวิตามินเคหลายรูปแบบไดแก ชนิด
รับประทาน ชนิดฉีดเขาหลอดเลือดดํา และชนิดฉีดเขาใตผิวหนัง [22] พบวาวาการใหไวตามินเคใน
รูปแบบรับประทาน และแบบฉีดมีผลในการตานฤทธิ์วอรฟารินไดดีเทากันแตผลของไวตามินเคชนดิฉีด
เขาใตผิวหนังมีผลในการตานฤทธิ์วอรฟารนิไมดีเชนเดียวกับกลุมอื่นจึงไมแนะนําใหใช 
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รูปที่ 4 แสดงผล Meta-analysis การรักษา warfarin overdose ดวยไวตามินเค 

 

 
 
รูปแสดงผลของ Meta-analysis การใชไวตามินเคชนิดตางๆในการตานฤทธิ์วอรฟาริน พบวา 
ไวตามินเคชนดิรับประทานสามารถทําใหระดับ INR ลงมาอยูในเกณฑที่เหมาะสมในชวง 1.8-4.0 ใน
เวลา 24 ชั่วโมงประมาณ 82% และวิตามินชนิดฉีดทางหลอดเลือดดํา 77%  
 อยางไรก็ตามยังไมมีการศึกษาวาไวตามินเคชนิดรับประทานขนาดใดจะสามารถตานฤทธิ์ 
วอรฟารินไดดกีวากันโดยมีคาํแนะนําการศกึษาใชไวตามนิเคชนิดรับประทานตั้งแต 1 มิลลิกรัมถึง 5 
มิลลิกรัม การใหยาไวตามินเคสูงเกินไปอาจทําให INRต่ํากวาชวงทีร่ักษาและอาจเกิดล่ิมเลือดอุดตันได 

 
 
 
 
 
 



 

บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
 

3.1 รูปแบบการวิจัย (Research Design) 
เปนการศึกษาสังเกตเชิงพรรณนา (Observational   Study)  
 

3.2  ระเบียบวิธีวิจัย (Research Methodology) 
ประชากร (Population) 
ผูปวยในแผนกอายุรศาสตร หรือนอกแผนกอายุรศาสตร (Medical consultation)โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณที่รับประทานวอรฟารินแลวมีระดับ INR > 4 
ตั้งแตเดือนกุมภาพันธ 2551 – มกราคม 2552 
 
3.2.1 เกณฑในการคัดเลือกเขาศึกษา (Inclusion Criteria) 

ก. ผูปวยที่รับประทานวอรฟารินแลวมีระดับ INR > 4  
ข. ผูปวยที่ใสล้ินหัวใจเทียมชนดิโลหะ รับประทานวอรฟารินแลวมีระดับ INR > 5 

(ใชระดับ INR > 5 เฉพาะกรณีนี้เพื่อปองกันไมใหเกิด over correction  
หลังรับประทานไวตามินเค) 

 
3.2.2 เกณฑในการคัดแยกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 

ก .  ผูปวยมีภาวะเลือดออกรนุแรง, เลือดออกในอวัยวะสาํคัญ เชนในสมอง และ
จําเปนตองใชเลือด, สวนประกอบของเลือด และวิตามินเคในขนาดที่สูงกวานี ้
ข.   กําลังตั้งครรภ 
ค.   ไมยินยอมเขารวมโครงการ 
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การคํานวณขนาดตัวอยาง 
 
n = Z2

α P(1-P)/ d2 
                       n     =  จํานวนตัวอยางของผูปวยที่ตองรับการตรวจ VKORC1 single 
nucleotide polymorphism 
                         Z α  = Z 0.05 = 1.96 (two tail) ที่ความเชื่อมั่น 95% 
                       d    =  acceptable error = 15% 
                         P         =  อัตราความชุกการเกิด VKORC1 -1639 

single nucleotide polymorphism ชนิด AA คิดเปน 60%  
 
                      n   =  (1.96)2(0.6)(0.4)/ (0.15)2  =  41  ราย                         

 
 

 วิธีการดาํเนินการวิจัย 
1. ผูปวยที่มีอายุมากกวา 15  ปที่มารับการรกัษาที่แผนกอายุรศาสตร หรอืนอกแผนก 
      อายุรศาสตรโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
2. ผูปวยที่รับประทานทาน warfarin แลวมีระดับ INR > 4 
3. ซักประวัติ ตรวจรางกาย บันทึกขอมูล 
4. ผูปวยทุกรายจะไดรับการตรวจทางหองปฏิบัติการเก็บ EDTA  blood เพื่อสกัด DNA , PT 

และ INR ทําทีห่นวยโลหิตวิทยา คณะแพทยศาสตรจฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย 
5. ใหวิตามินเคชนิดรับประทาน ปริมาณ 1 mg ในกลุมผูปวยที่ไมมีขอหาม 
6. วัดคา INR ซ้ําหลังจากรับประทานวติามินเคที่ 24 ชั่วโมง และ 48 ชั่วโมง 
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รูปที่ 5 แสดงขั้นตอนการวิจัย 

 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 

Warfarin users 

Take peripheral blood for DNA extraction 

VKORC1 
     GG 

VKORC1 
     AG 

VKORC1 
     AA 

Warfarin users who have INR > 4 
Give oral vitamin  K  1     mg 

Repeat INR at 24 hrs and 48 hrs 

3.2.4 การสกัดดีเอ็นเอ ( DNA extraction )  ใชชดุทดสอบ JETQUICK Blood and  Cell 
culture DNA Spin Kit (GENOMED GmbH, lohne, Germany) มีวิธกีารดังนี ้
- ใชเลือด ( whole blood )  1 ml  
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การสกัด  DNA จากเลือดดวยชุดทดสอบ JETQUICK Blood and cell culture DNA  Spin Kit 

 
3.2.4.1     ดูดเลือดปริมาณ     1000 ul 
3.2.4.2     ปนลางดวย WBC buffer ( TE pH8 )      500 ul 1 รอบ 
3.2.4.3     ปนลางดวย WBC buffer ( TE pH8 )       1000 ul 1 รอบ 
3.2.4.4      เติม GENOMED protease                     20 ul  เขยาใหเขากันแลวปน 
3.2.4.5      เติม Buffer K1                                 200 ul  เขยาใหเขากันแลวปน 
3.2.4.6      นําสวนผสมดังกลาวไปตั้งทิ้งไวที่อุณหภมูิ  58˚ celsius  10 นาท ี
3.2.4.7       เติม absolute ethanol                           200 ul  เขยาใหเขากันแลวปน

ทันทีแลวเทใส JETQUICK kit ที่เตรียมไวแลวปน 12,000 rpm เทsupernatant 
ทิ้ง 

3.2.4.8       นํา Tris-Hcl buffer ไปตั้งทิ้งไวที่อุณหภมูิ  at 70˚  celsius ไวกอน 5 นาท ี
3.2.4.9       เติม KX   Buffer                                 500 ul แลวปน 
3.2.4.10 เติม K2    Buffer      500 ul แลวปน 
3.2.4.11 ปนใหแหงอีก 1 รอบ 
3.2.4.12 เติม Tris-HCL ที่อุน ไวแลวมาเติม 50-100 ul จะไดปริมาณ DNA ที่ตองการ 

 
 
 

รูปที่ 6 แสดงน้ํายาที่ใชในการสกัด DNA ดวยชุดทดสอบ JETQUICK  
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3.2.5 การเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอ ( DNA ) โดยวิธี polymerase chain reaction ( PCR ) 

- เตรียม primer โดยสั่งซื้อลําดับ primer และทําตามขั้นตอนของ Elizabeth A et 
al. [9] PCR product ที่ตองการมีขนาด 290 คูเบส (Base pair) 

ตารางที่ 5 แสดงลําดับเบสของ primer 
 

Primer Sequence 
VKOR Forward 5’ GCC  AGC  AGG  AGA  GGG  AAA  TA 3’ 
VKOR Reverse 5’ AGT   TTG   GAC  TAC  AGG  TGC  CT 3’ 

 
การเตรียมสารละลาย primer สําหรับใชในการทํา PCR 

3.2.5.1 Forward primer 
5’ GCC AGC AGG AGA GGG AAA TA 3’ 
ผสม 2.1 ul ในน้ํา 47.9 ul  
คิดเปน 5 pmol ตอ 50 ul 

3.2.5.2 Reverse primer 
5’ AGT TTG GAC TAC AGG TGC CT 3’ 
ผสม 1.8 ul ในน้ํา 48.2  ul 
คิดเปน 5 pmol ตอ 50  ul  

 
-นําตัวอยาง DNA ที่สกัดไดผสมกับ primer และน้ํายาตางๆที่ใชในปฎิกรยิา ( PCR 

Cocktail ) 
 

การเตรียม cocktail for PCR  ( final  volume 20 ul ) 
-  green master mix     10  ul 
-  forward primer  1.5  ul 
-  reverse  primer   1.5  ul 
-  sterile water   4     ul 
-  DNA     3     ul 
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- นําสวนผสมที่ไดเขาเครื่อง PCR กําหนดอณุหภูมิ 
94 องศาเซลเซียส  1 นาท ี( Denaturation ) 
57 องศาเซลเซียส  1 นาท ี( Annealing ) 
72 องศาเซลเซียส 1 นาท ี( Extension ) 
       จํานวนรอบทั้งหมด  38  รอบ 
 

 
 

รูปที่ 7 แสดงเครื่อง PCR 
 

- นําสวน DNA ที่ผานกระบวนการ PCR มาหยอดบน gel electrophoresis ซึ่งมีขั้นตอนการ
ผสมวุนดังนี้ 

การเตรียมแผนวุนสําหรับหยอด DNA 
 ตวงผงวุน     0.45   mg 
 ผสมใน 1X TAE      30      ml 
 อุนในเตาอบไฟฟาจนไดสารละลายใส ทิ้งไวใหเย็นแลวเทลงในแมพิมพ 
 รอจนแผนวุนแข็งตัว 
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- ตองได PCR product  ขนาด 290 base pairs 
 

 
 

รูปที่ 8 แสดง PCR product ขนาด 290 base pairs เทียบกับ molecular weight  marker  
 

- ใชเอ็นไซม Mspl เพื่อตัดคูเบสของ PCR products   
 
 การเตรียม cocktail สําหรับ digest PCR product 
 PCR product    4   ul 
 10x  buffer     2    ul 
 10x  BSA    2    ul 
  Msp1     1   ul 
  Sterile water   5    ul 

    อุนสวนผสมทั้งหมดไวคางคืนที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสตั้งทิ้งไว 24 ชั่วโมง 
  

-  นําสวนผสมที่ไดใสลงใน 10 %Acrylamide gel electrophoresisเพื่อดู 
products โดยดูตามขนาดคูเบสที่ปรากฏเทียบขนาดกับชั้น DNA ขนาด
มาตรฐาน (Molecular weight  marker)   
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การเตรียม  10% Acrylamide gel สําหรับ run  digested PCR products 
 

       sterile water      1  ml 
 20% Acrylamide      0.5  ml 
 1.5 M Tris   0.5       ml 
 10% TBE    0.2       ml 
 10% APS    0.2 ml 

       Temed    0.002 ml 
 

 
 

รูปที่ 9 แสดงน้ํายาสวนผสมของ 10% Acrylamide 
 

 
 

รูปที่ 10 แสดงการทํา electrophoresis บน 10% Acrylamide gel 
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การอานผล PCR product หลังจากทํา electrophoresis 
 

 
 
 

รูปที่ 11 แสดง PCR product allele  AA ที่ไมถูกตัดดวย Mspl ไดคูเบสขนาด 290 base pairs 
 

 
รูปที่ 12 แสดง PCR product allele  GG ที่ถูกตัดดวย Mspl ไดคูเบสขนาด 122  

                       และ 165 basepairs 
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รูปที่ 13 แสดง PCR product allele  AG ที่ตัดดวย Mspl ไดคูเบสขนาด 122, 165, 290 base pairs 

 
 
3.3 วิธีเก็บรวบรวมขอมูล(Data collection) 

3.3.1 เก็บขอมูลทั่วไป ไดแก อาย,ุ เพศ,  ยาที่รับประทานประจาํ  
3.3.2 ขอมูลทางหองปฏิบัติการ ไดแก PT , INR , peripheral blood สกัด DNA เพื่อทํา  

PCR สําหรับ VKORC1 single nucleotide polymorphism  
 

     3.4  การวิเคราะหขอมูล (Data analysis) 
3.4.1 การสรุปขอมูล (Summarization of data) 

- ขอมูลทั่วไปของผูปวยที่เขาโครงการวิจัยเชน อายุ, เพศ, ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ ยาที่
รับประทาน 

- ความชุกของการเกิด VKORC1 single nucleotide polymorphism – 1639 ชนิดตางๆใน
ผูปวยผูใหญไทยอายุมากกวา15 ป 

- ผลการตอบสนองตอการใหวติามินเครูปแบบรับประทานขนาด 1 mg ในผูปวยผูใหญไทยอายุ
มากวา 15  ปที่มี VKORC1 single nucleotide polymorphism – 1639 ตางๆกัน 
3.4.2 การนําเสนอขอมูล(Data presentation) 

- ตารางแสดงขอมูลทั่วไปและผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของผูปวยที่เขารวมโครงการวิจัย  
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- แผนภูมิแสดงความสัมพันธของการตอบสนองวิตามินเครูปแบบรับประทานขนาด 1 mg  ใน

ผูปวยผูใหญไทยอายุมากกวา 15  ปที่มี VKORC1 single nucleotide polymorphism  
       – 1639 ตางๆกัน 

3.4.3 การทดสอบสมมติฐาน(Hypothesis testing) 
- การวัดความชกุของการเกิด VKORC1 single nucleotide polymorphism ตําแหนง – 1639 

ในผูปวยที่มีภาวะวอรฟารินเกินขนาด 
 

3.5 ปญหาทางจริยธรรม(Ethical Considerations) 
 

การวิจัยนี้ทําการเก็บตัวอยางเลือดจากผูปวยที่รับประทานวอรฟารินแลวเกิดมีระดับ INR  มากกวา 
4 ( เพื่อศึกษาอุบัติการณของการเกิด  VKORC1 single nucleotide polymorphism ตําแหนง -1639 ) 
ดูการตอบสนองของการใช วติามินเครูปแบบรับประทานขนาด 1 mg ที่ใชในการตานฤทธิ์ของวอรฟาริน 
ผูปวยมีความเสี่ยงนอยที่จะเกิดอันตรายจากการใหรับประทาน vitamin K  และระดับ INR ที่มากกวา 4 
ควรที่จะตองลดระดับ INR ลงอยูแลว  

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1 แสดงขอมูลพ้ืนฐานของประชากรที่เขารวมการศึกษา 
 

ตารางที่ 6 แสดงขอมูลพ้ืนฐานของผูปวย 44 ราย 
 

ตัวแปร ( variable )  
อายุ  ( ป ) 66  (range 21-90 ป) 
ขอบงชี้การรับประทานวอรฟาริน ( รอยละ ) 

- Atrial fibrillation 
- Deep vein thrombosis 
- Prosthetic heart valves 
- Arterial  occlusion  
- Venous sinus thrombosis 

 
45.5% (20) 
40.9% (18) 
9.1%   (4) 
2.3 %  (1)  
2.3 %  (1) 

ยาที่รับประทานประจํา ( รอยละ ) 
      -     ไมมีผลตอวอรฟาริน 

- เสริมฤทธิ์วอรฟาริน 

 
84.1% (37) 
15.9% (7) 

กลุมโรคประจําตัว ( รอยละ ) 
- โรคหัวใจและหลอดเลือด 
- โรคมะเร็ง 
- โรคระบบประสาท 
- ไมมีโรคประจําตัว 
- โรคอื่นๆ 

 
65.9% (29) 
18.2% (8) 
4.5%   (2/44) 
4.5%   (2) 
6.8%   (3) 
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รูปที่ 14 แผนภูมิแทงแสดงจํานวนรอยละของ genotype VKORC1 -1639 

 
จากการศึกษาพบความชุกของ haplotype VKORC1 -1639 ในประชากรพบวา haplotype AA 29/44 
( 59.1% ), AG  16/44 ( 36.4 % ),  GG 2/44 (  4.5 % ) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 15 แผนภูมิทรงกลมแสดงจํานวนรอยละ ( percent ) ของผูปวยจําแนกตามเพศ 
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แผนภูมิแทงจํานวนรอยละของ genotype VKORC1 -1639

รูปแสดงจํานวนรอยละ ( percent ) จําแนกตามเพศ

34.1

65.9

ผูชาย (Male )ผูหญิง ( Female )
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ประชากรในการศึกษามีผูปวยชาย 15/44 คนคิดเปน 34.1 % ผูปวยหญิง 29/44 คน       
คิดเปน 65.9 %  
 
จําแนกผูปวยแยกตามเพศและVKORC1 -1639 haplotype  

66.7

33.3
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Genotype VKORC1 -1639

จํานวนรอยละของ genotype VKORC1 -1639 ในผูปวยชาย

ผูชาย

 
รูปที่ 16 แผนภูมิแทงแสดงรอยละ ( percent ) VKORC1 -1639 ในผูปวยชาย 

ผูปวยชาย 15 คนมี VKORC1 -1639 haplotype AA เทากับ 66.7% AG 33.3%  
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ผูหญงิ( Female )

 
รูปที่ 17 แผนภูมิแทงแสดงรอยละ ( percent ) VKORC1 -1639 ในผูปวยหญิง 

 
ผูปวยหญิง 29 คนมี VKORC1 -1639 haplotype AA เทากับ 55.2% AG 37.9%  
GG 6.9 % 
 
 จากการศึกษาพบวาผูปวย 44 รายที่เขารวมการวิจัย (แสดงขอมูลในตาราง
หนาถัดไป) พบวาขอบงชี้ที่ผูปวยตองรับประทานวอรฟารนิมากที่สุดไดแก Atrial 
fibrillation สาเหตุรองลงมาไดแกการเกิดล่ิมเลือดอุดตันทีข่าโดยไมมีล่ิมเลือดอุดตันที่
ปอด  

ขอมูลโรคประจําตัว สวนใหญผูปวยมีโรคประจําตวัเปนโรคหัวใจขาดเลือดไม
พบผูปวยเกิดภาวะหัวใจลมเหลว ผูปวยมีโรคประจาํตัวเปนโรคมะเร็ง  8 ราย ( มะเร็ง
ปากมดลูก 2 ราย, มะเร็งเตานม 2 ราย, มะเร็งลําไส 1 ราย, มะเร็งรังไข 1 ราย, มะเร็ง
ตอมน้ําเหลือง 1 ราย )  

ยาที่ผูปวยรับประทานรวมสวนใหญไมมีผลเสริมฤทธิ์ของวอรฟารินคิดเปน 
84.1% เชน vitamin B, enalapril, furosemide สวนยาที่มีผลเสริมฤทธิ์วอรฟารินคิด
เปน 15.9% ไดแก paracetamol, statin 

ผูปวยที่เขารวมการวิจัยมีพฤติกรรมการรับประทานอาหารไมแตกตางจาก
ปกติสวนใหญคือรับประทานอาหารครบทั้ง  5 หมู  
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4.2 แสดงขอมูลประชากรที่เขารวมการวิจัย สาเหตุการรับประทานวอรฟารินและมี
ระดับ  INR > 4 หลังจากรับประทานวอรฟาริน  ดังแสดงในตาราง 

 
ตารางที่ 7 แสดงขอมูลพ้ืนฐานอายุ เพศ ระดับ INR เริ่มตน ขอบงการใชวอรฟารินและขนาดยาที่ใช 

 

 
 
 
 

Number Genotype Age Sex Indication 
For warfarin 

Warfarin 
( mg/week ) 

1 AA 82 Female DVT 15.0 
2 AG 37 Female DVT 25.5 
3 AG 56 Female RHD 21.0 
4 AG 29 Female DVT 35.0 
5 AA 81 Female AF 21.0 
6 AG 63 Female DVT 31.0 
7 GG 86 Female AF 21.0 
8 AA 82 Male AF 21.0 
9 AA 74 Female AF 10.5 
10 AA 68 Female DVT 12.0 
11 AG 66 Male RHD 21.0 
12 AA 85 Female DVT 13.5 
13 AA 70 Female DVT 21.0 
14 AA 83 Female DVT 13.5 
15 AG 44 Female Venous sinus 

Thrombosis 
13.5 

16 AG 54 Female AF 21.0 
17 AA 57 Female DVT 25.0 
18 AA 74 Male DVT 10.5 
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ตารางที่ 7 แสดงขอมูลพ้ืนฐาน (ตอ) อายุ เพศ ระดับINRเริ่มตน ขอบงการใชวอรฟารินและขนาดยาทีใ่ช 

 
 

Genotype Age Sex Indication 
For warfarin 

Warfarin 
( mg/week ) 

19 AA 65 Male DVT 21.0 
20 AA 84 Male AF 10.5 
21 AG 42 Male AF 35.0 
22 AA 26 Female DVT 15.5 
23 AA 60 Female RHD 25.0 
24 AA 50 Female AF 42.0 
25 AG 61 Female DVT 10.5 
26 AG 54 Male AF 31.5 
27 AG 72 Female AF 31.5 
28 AA 76 Female DVT 15.0 
29 AA 79 Female AF 21.0 
30 AA 35 Male DVT 21.0 
31 AA 80 Male AF 21.0 
32 GG 75 Female DVT 35.0 
33 AG 21 Female RHD 26.0 
34 AG 65 Female AF 25.0 
35 AA 80 Male AF 10.5 
36 AA 77 Female PAD 21.0 
37 AA 69 Male AF 35.0 
38 AG 80 Male DVT 27.5 
39 AA 76 Male AF 12.0 
40 AG 61 Female AF 10.5 
41 AA 69 Male DVT 10.5 
42 AG 90 Male AF 21.0 
43 AA 61 Female AF 18.5 
44 AA 86 Female AF 17.5 
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 จากผลการศึกษาผูปวย 44 รายใชปริมาณวอรฟารนิเฉลีย่ตอสัปดาหใหไดระดับ INR 2-3 
(จากประวัติในเวชระเบียน) แตกตางกันตาม genotypes ดังแสดงตามตารางดานลาง 
 
รูปที่18 แสดงความสัมพันธของ Haplotype VKORC1 -1639 ตอปริมาณวอรฟาริน ที่ใชตอสัปดาหแลว
ไดระดับ INR 2-3 

แสดงความสมัพันธของ haplotype VKORC1 -1639 
ตอปรมิาณวอรฟารนิทีใ่ชตอสปัดาห

17.9
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จากจํานวนผูปวย 44 รายมีผูปวยที่สามารถรับประทานวติามินเคชนิดรับประทานขนาด 1 มิลลิกรัมได
จํานวน 31 รายแสดงขอมูลไดตามตาราง 
 

ตารางที่ 8 แสดงผลตอบสนองตอการรับประทานวิตามินเค 1 มิลลิกรัม 
 

 
 

Number initial INR INR at 24 hrs INR at 48 hrs 
1 6.4 4.7 3.1 
2 4.8 3.7 1.8 
3 10.8 3.2 2.3 
4 6.7 3.6 2.6 
5 4.8 1.6 1.6 
6 4.0 1.8 1.4 
7 4.2 2.1 1.9 
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ตารางที่ 8 แสดงผล (ตอ) ผลตอบสนองตอการรับประทานวิตามินเค 1 มิลลิกรัม 

 

Number initial INR INR at 24 hrs INR at 48 hrs 
8 6.5 2.9 1.9 
9 4.5 2.3 1.8 
10 11.2 3.4 1.5 
11 5.3 2.4 3.7 
12 17.7 8.5 8.7 
13 8.8 3.7 2.9 
14 10.2 2.9 2.5 
15 5.5 2.1 2.5 
16 4.3 1.7 1.4 
17 4.8 2.8 3.7 
18 6.1 1.3 1.1 
19 8.1 1.6 1.3 
20 4.4 3.6 2.8 
21 4.7 2.4 3.0 
22 11.0 1.8 1.6 
23 4.1 1.7 1.4 
24 5.6 1.4 1.3 
25 6.3 3.8 2.1 
26 10.4 8.5 6.9 
27 5.6 1.4 1.3 
28 4.5 2.0 1.7 
29 6.4 3.6 3.5 
30 6.0 2.4 1.7 
31 8.4 4.3 2.6 
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หลังจากรับประทานวติามินเคขนาด 1 มิลลิกรัมแลวทําการตรวจวัด INR  ที่เวลา 24 และ 48 ชั่วโมง 
เนื่องจากกลุม Haplotype VKORC1 -1639 GG  มีนอยดังแสดงตามรปูจึงทําการรวมกลุมผูปวยเปน 2 
กลุมกอนทําการวิเคราะหขอมูล ไดแก 

- กลุม VKORC1 -1639 Haplotype  AA           
- กลุม VKORC1 -1639 Haplotype  non AA ( AG and GG )  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

รูปแสดงจํานวนรอยละ ( percent ) ของ haplotype
 VKORC1 -1639 ในกลุมผูปวยทีร่ับประทาน

วิตามินเค ขนาด 1 มิลลิกรัม

58.1

38.7

3.2AA AG GG

รูปที่ 19 แผนภูมิทรงกลม แสดงความชุก VKORC1 -1639 ในผูปวยที่รับวิตามินเค 
 

พบระดับ INR เฉล่ียกอนรับประทานวิตามินเคของทั้ง 2 กลุมเปนดังแสดงในรูป 
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รูปที่ 20 แสดงคาเฉลี่ยของ INR กอนรักษาดวยวิตามินเคระหวางกลุม AA และ nonAA ( p=0.74 ) 
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คาเฉลี่ยระดับ INR กอนรับประทานวิตามินเค ( p=0.74 ) 
กลุม AA haplotype        เทากับ 6.99 ±  3.4 
กลุม non AA haplotype เทากับ 6.64 ±  2.5 

 
ผลการตอบสนองตอวติามินเคขนาด 1 มิลลิกรัม 

- ปริมาณ INR ที่ลดลง 24 ชั่วโมง 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 21 แผนภูมิแทงแสดงระดับ INR ที่ลดลงหลังรับประทานวิตามินเค 24 ชั่วโมง ( p=0.92 ) 
 

ในกลุม haplotype AA ระดับ INR ลดลงเฉลี่ยที่เวลา 24 ชั่วโมงคดิเปน     3.82 ±  2.3 
ในกลุม haplotype non AA ระดับ INR ลดลงเฉลี่ยที่เวลา 24 ชั่วโมงคิดเปน     3.86 ± 2.8 
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- ระดับรอยละของ INR ที่ลดลง 24 ชั่วโมง 
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รูปที่ 22  แผนภูมิแทงแสดงรอยละของ INR ที่ลดลงหลังรับประทานไวตามินเค 24 ชั่วโมงเมื่อเทียบกับ
กอนทานวติามินเค ( p=0.83 ) 
 
ในกลุม haplotype AA รอยละของ INR ที่ลดลงเวลา 24 ชัว่โมงคิดเปน        54.4   ±   16.4 % 
ในกลุม haplotype non AA รอยละของ INR ที่ลดลงเวลา 24 ชั่วโมงคิดเปน  55.5  ±   19.4 % 
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- ปริมาณ INR ที่ลดลง 48 ชั่วโมง 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

รูปที่ 23 แผนภูมิแทงแสดงระดับ INR ที่ลดลงหลังรับประทานวิตามินเค 48 ชั่วโมง ( p=0.44 ) 
 
ในกลุม haplotype AA ระดับ INR ลดลงเฉลี่ยที่เวลา 48 ชั่วโมงคดิเปน         4.18 ±  2.4 
ในกลุม haplotype non AA ระดับ INR ลดลงเฉลี่ยที่เวลา 48 ชั่วโมงคิดเปน  4.52 ±  2.5 
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 - ระดับรอยละของ INR ที่ลดลง 48 ชั่วโมง 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 24 แผนภูมิแทงแสดงรอยละของ INR ที่ลดลงหลังรับประทานไวตามินเค 48 ชั่วโมงเมื่อเทียบกับ
กอนทานวติามินเค (p=0.42) 

 
ในกลุม haplotype AA รอยละของ INR ที่ลดลงเฉลี่ยที่เวลา 48 ชั่วโมงคดิเปน           58.9   ±  18.7 % 
ในกลุม haplotype non AA รอยละของ INR ที่ลดลงเฉลี่ยที่เวลา 48 ชั่วโมงคิดเปน    65.6   ±   14.1 % 
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รูปที่ 25 แสดงปริมาณ INR ที่ลดลงหลังรับประทานวติามนิเค 1 mg 
 
จากรูปดานบนพบวาในกลุม Haplotype AA และ non AA มีการลดลงของระดับ INR ในระดับที่
ใกลเคียงกัน เปรียบเทียบระดับ INR ที่ลดลงตามระยะเวลาคํานวณทางสถิติดวยวิธี Mann whitney U 
test ระหวาง 2 กลุมไมมีความแตกตางกัน  (p value ที่24 ชั่วโมง = 0.92, p value ที่48 ชั่วโมง = 0.44 ) 
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รูปที่ 26 แสดงปริมาณรอยละ ( percent )  ที่ลดลงหลังรับประทานวติามินเค 1 mg 
 
จากรูปดานบนพบวาในกลุม Haplotype AA และ non AA มีการลดลงของรอยละ ( percent ) ในระดับ
ที่ใกลเคียงกัน เปรียบเทียบระดับรอยละ ( percent ) ที่ลดลงตามระยะเวลาคํานวณทางสถิติดวยวิธี 
Mann whitney U test ระหวาง 2 กลุมไมมีความแตกตางกัน ( p value ที่ 24 ชั่วโมง = 0.83, p value  
ที่ 48 ชั่วโมง = 0.42 ) 
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รูปที่ 27 ภาพแสดง PCR products จาก whole blood จาํนวน 44 ราย 
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รูปที่ 27 (ตอ) ภาพแสดง PCR products จาก whole blood จํานวน 44 ราย 
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รูปที่ 28 แสดง PCR products ที่ใชเอนไซม Mspl ตัด จาํนวน 31 ราย 
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รูปที่ 28  (ตอ) แสดง PCR products ที่ใชเอนไซม Mspl ตัด จํานวน 31 ราย 
 
 

 
 

 
 

 

 



 

บทที่ 5  
 

อภิปรายผลและขอเสนอแนะ 
 

บทบาทสําคัญของพันธุศาสตรตอการเลือกปรับระดับยาวอรฟารินเปนทีย่อมรับและมี
การศึกษาอยางแพรหลายในแตละภูมิภาค องคการอาหารและยาในประเทศสหรัฐอเมริกา US Food 
and Drug Administration ( FDA ) ป 2007 ไดแสดงขอมูลความสําคัญของ CYP450 2C9 และ 
VKORC1 ตอการใชยาวอรฟารินโดยแนะนาํใหเริ่มใชยาในขนาดต่าํเมื่อผูปวยที่มีการเปลี่ยนแปลงของ
พันธุศาสตรดังกลาว  
บทบาทของ CYP450 2C9 polymorphism 
พบการเปลี่ยนแปลงทางพันธุศาสตรเอ็นไซม CYP450 2C9  ตั้งแตป 1990  ( บทบาทตอเภสัชจล
ศาสตรซึ่งมีหนาที่สําคัญในกระบวนการกําจดัวอรฟารินชนดิ  S-form ซึ่งเปนรูปที่ออกฤทธิ์ของยาวอร
ฟาริน ) โดยพบวาถาตรวจพบ CYP450 2C9 ชนิด *2 หรอื *3 จะทําใหเอ็นไซมทํางานลดลงเกิดความไว
ตอการใชยาวอรฟารินเนื่องจากยาถูกกําจัดไดนอยลง แตหากตรวจพบ CYP450 2C9 ชนิด *1 จะไมมี
ผลตอระดับเอ็นไซม CYP450 2C9  

CYP450 2C9 polymorphism มีผลตอการปรับขนาดวอรฟารินพบวาผูปวยที่มียีนส CYP450 
2C9 ชนิด *2 และ *3 สนับสนุนขอมูลของการใชยาวอรฟารินในขนาดต่ําที่ตองรับประทานในแตละวัน
โดยขอมูลจากการศึกษาของ Aithal และคณะ  
 ในการศึกษาของผูวิจัยนี้ไมไดตรวจหาความชุกของ CYP450 2C9 polymorphism เนื่องจาก
ความชุกของชนิด *2 และ *3 พบไดนอยในประชากรเอเชียตามขอมูลที่แสดงเบื้องตน การปรับปรุงการ
วิจัยครั้งนี้ใหดขีึ้นควรทาํการตรวจหาความชุกของของยีนสดังกลาวในผูปวยที่ไดรับวอรฟารินเกินขนาด
ดวยเพื่อความสมบูรณของขอมูลเนื่องจาก CYP450 2C9 ชนิด *2 และ *3 เพิ่มความเสี่ยงของการเกิด
ระดับ INR ที่สูงเกินระดับที่ตองการตั้งแตระดับ INR  มากกวา 4-8 (ระดบัความเสี่ยงเพิ่มขึ้นในผูปวยที่
เริ่มใชยา อยางไรก็ตามการศกึษานี้สวนใหญเปนผูปวยที่ไดรับยาวอรฟารินมานานแลวเปน 1.5-3.75 
เทา) 
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ผลของ VKORC1 -1639 single nucleotide polymorphism 
มีผลตอเภสัชพลศาสตรของยาวอรฟารินโดยไปยับยั้งเอน็ไซม vitamin K oxide reductase  
จากการศึกษา polymorphism ของยีนสนีพ้บวามักเกิดการถายทอดไปรวมกนัไดหลายๆชนิด 
( lingkage disequilibrium ) การเปลี่ยนแปลงของยนีสที่เกิดแลวทําใหใชปริมาณยาวอรฟารินใน
ขนาดที่ต่าํไดแกการเปลีย่นแปลงในระดับ 3’ non coding promoter region ตําแหนง 3673 ( -1639 
G>A ) โดยพบวาชนิด G สามารถทําใหเพิ่มการสังเคราะหเอ็นไซม VKOR ได 40% เมื่อเทียบกับ
ชนิด A ดังนั้นผูปวยที่มี VKORC1 -1639 ชนิด G ตองใชปริมาณยาวอรฟารินขนาดสูงกวาผูปวยที่มี 
VKORC1 -1639 ชนิด A  
 การเกิด linkage disequilibrium ของยีนส VKORC1  ที่พบรวมกับตําแหนง -1639 ไดมาก
ไดแกตําแหนง 1173 C>T ( rs9934438 ) นอกจากนี้ยังพบรวมกับ 2255C>T, 1542 G>C, 3730 G>A 
โดยมีการศึกษายืนยันในประชากร Europian-American กลาวคือตรวจพบวาการเกิด polymorphism 
VKORC1 1173 ชนิด CT หรอื TT เกิดรวมกับ polymorphism VKORC1 -1639 ชนิด GA หรือ AA สวน
ในภูมิภาคเอเชียมีการศึกษาของ Kyoko Obayashi และคณะตรวจ linkage disequlibrium ของยีนส 
VKORC1 ดังแสดงในตาราง [21] 
 
VKORC1 -1639 G>A VKORC1 1173 C>T VKORC1 1542 G>C Percent 
GG CC GG 0.8% 
GA CT GC 15.5% 
AA TT CC 83.7% 
 
จากการศึกษาพบวาในประชากรญี่ปุนพบยีนส VKORC1 -1639 ชนิด AA มากที่สุดและจะเกิดรวมกบั
ชนิด TT ในยีนสตําแหนง 1173 และรวมกับชนิด CC ในยีนสตําแหนง 1542 เปนตนสามารถจําแนกเปน
กลุม haplotype A ( กลุมที่มีความไวตอวอรฟารินสูงไดแก allele A, T, C  ) และกลุม haplotype non 
A ( กลุมที่ดื้อตอวอรฟารินไดแก allele G, C )  จากความสัมพันธดังกลาวหากเราตรวจหาความชุกของ 
polymorphism ยีนสใดที่ตําแหนงหนึ่งก็จะสามารถทราบความชุกของอกีตําแหนงหนึ่งได 
 มีการศึกษาของสุมลมาลย  คลํ้าชื่นและคณะในประเทศไทยทราบความชกุของยีนส VKORC1 
-1639 ในกลุมผูปวยที่ตองรับประทานวอรฟารินและกลุมประชากรปกติทีม่าบริจาคโลหติสามาถนํา
ขอมูลความชุกของยีนส VKORC1 -1639 มาใชเปนขอมูลการคํานวณขนาด sample ในการศึกษาครั้งนี้
ไดโดยตองการทราบวาความชุกของชนิด AA ในกลุมผูปวยที่เกิดวอรฟารินเกินขนาดจะมากกวาความ
ชุกของประชากรปกติหรือไม จากผลการศึกษาพบวาความชุกของ VKORC1 -1639 polymorphism 
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AA, AG และ GG เทากับ  59.1%, 36.4% and 4.5 % ในกลุมผูปวยที่มีระดับ INR มากกวา 4 โดย
พบวาความชุกไมแตกตางจากการศึกษาของสุมลมาลย คลํ้าชื่นและคณะที่ตรวจพบความชุก VKORC1 
-1639 polymorphism AA, AG และ GG เทากับ 61.1%  / 33.6% / 5.3% ตามลําดับในประชากรไทย
ปกติและเทากับ 63.2%  / 31.1 % / 5.7 % ตามลําดับในผูปวยไทยที่รับประทานวอรฟารินอยูแลว 

จากขอมูลพบวาประชากรไทยมีพันธุกรรมของ VKORC1 -1639 ชนิด genotype AA ที่มีความ
ไวตอวอรฟารนิสูง(ใชปริมาณวอรฟารินขนาดต่าํในการรักษาระดับ INR ที่เหมาะสม ) มากที่สุด และ 
ชนิดที่ดื้อตอวอรฟาริน genotype GG (ตองใชปริมาณวอรฟารินขนาดสงู ) พบนอยที่สุดแสดงวา
ประชากรไทยมีลักษณะทางพันธุกรรมที่ทําใหตองการวอรฟารินในขนาดนอยกวาชาวตะวันตก 
 อยาไรก็ตามจากผลการศึกษาพบวา VKORC1 -1639 polymorphism ไมสามารคาดคะเนการ
เกิดระดับ INR ที่สูงหลังทานยาเปนระยะเวลานานแลวได เพราะความชกุพบไดพอๆกันระหวางกลุม 
ประชากรปกต ิผูปวยที่รับประทานวอรฟารนิ และผูปวยที่มีระดับ INR มากกวา 4 ซึ่งตางจากการศึกษา
ของ Schwarz Ute l และคณะที่ทําการศึกษาผลของ VKORC1 ชนิด sensitive allele และ CYP450 
2C9 ในประชากรผิวขาว ( 89.2% ) และ ประชากรผิวดํา ( 9.8% )  297 คน ผลการศึกษาพบวาการเกิด 
VKORC1 haplotype A ( กลุมที่ไวตอวอรฟาริน )  ทําใหสามารถปรับระดับ INR ใหอยูในระดับที่
ตองการภายในเวลา 7 วันเมื่อเทียบกับกลุม haplotype non A ( กลุมที่ดื้อตอวอรฟารนิ ) ที่ตองใชเวลา
ในการปรับ INR  15 วัน และยังสามารถคาดคะเนการเกิดระดับ INR ที่สูงเกินระดับปกติไดโดยในกลุม 
haplotype A เกิดระดับ INR สูงกวา 4 เมื่อรับประทานยาวอรฟารินแลว 17 วัน กลุม haplotype nonA 
จะเกิดระดับ INR สูงกวา 4 เมื่อรับประทานวอรฟารินแลว 23 วันแตการศกึษานี้เปนการศึกษาผูปวยที่
เพิ่งเริ่มยาทําใหแพทยผูรักษาอาจจะไมทราบวาผูปวยตองการวอรฟารนิขนาดเทาไร 
 ในปจจุบัน VKORC1 polymorphism มีอีกหลายชนิด การศึกษานี้ตรวจเฉพาะผลของ  
-1639  promoter region พบวาไมสามารถนํามาสรุปผลของ polymorphism ตอการคาดคะเนการเกิด
วอรฟารินเกินขนาดได ตําแหนง polymorphism อื่นๆทีค่วรทําการศึกษารวมดวยเชน ตําแหนง 1173 
C>T ซึ่งมีการคนพบในประเทศญี่ปุนและจัดเปน polymorphism ที่มีความสําคัญตอการปรับขนาดวอร
ฟาริน    มีการศึกษาผลของยีนส VKORC1 1173 กับการคาดคะเนการเกิดวอรฟารินเกนิขนาดใน
ประชากร Europian-Americans และ African-Americans พบวาความเสี่ยงในการเกิดระดับ INR 
มากกวา 4 ในกลุมที่ไวตอวอรฟารินจะเพิ่มเปน 11.4 เทา อยางไรก็ตามตําแหนงนี้มักเกิด linkage 
disequlibrium กับ VKORC1 -1639 ไดจึงอาจใหผลแบบเดียวกับการศึกษานี้เมื่อเทยีบกับกลุมที่ดื้อตอ
วอรฟาริน และในอนาคตอาจมีการคนพบ polymorphism ชนิดอื่นๆดวย 
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 ในการศึกษานีพ้บวาผลของ VKORC1 -1639 ตอปริมาณวอรฟารินทีร่ับประทานตอสัปดาห
เพื่อทําใหไดระดับ INR 2-3 โดยดูจากเวชระเบียนประวัติการใชยามากอนจํานวน 44 ราย 
- Genotype AA   17.9 มิลลิกรัมตอสัปดาห 
- Genotype AG  25 มิลลิกรัมตอสัปดาห 
- Genotype GG  28 มิลลิกรัมตอสัปดาห 
เปรียบเทียบกับการศึกษาของสุมลมาลย  คลํ้าชื่น และคณะแสดงปริมาณวอรฟารินทีต่องรับประทาน
ตอสัปดาหเพื่อใหไดระดับ INR 2-3   
- Genotype AA   24 มิลลิกรัมตอสัปดาห 
- Genotype AG   37.6 มิลลิกรัมตอสัปดาห 
- Genotype GG  39.5 มิลลิกรัมตอสัปดาห 
 พบวาปริมาณวอรฟารินทีต่องรับประทานตอสัปดาหนอยกวาการศึกษาของสุมลมาลย คลํ้าชื่น
และคณะรวมถึงการศึกษาของชาตอิื่นๆ ผูวิจัยจึงตั้งสมมติฐานอาจเนื่องมาจากกลุมผูปวยที่รวม
ทําการศึกษามีปจจัยทางคลินกิอื่นๆ ไดแกอายุเฉล่ียคอนขางมาก น้ําหนกัตัวนอย หนาที่ตับหรือไตไมดี
เปนตนทําใหตองการขนาดทีน่อยกวาขนาดเฉลี่ยของ genotype เดียวกัน สวนผลกระทบจากยาอื่นๆที่
ตองรวมรับประทานมีผลกระทบเล็กนอยเนื่องจากผูปวยประมาณ 84 % รับประทานยากลุมที่ไมเสริม
ฤทธิ์ของวอรฟารินนอกจากนี้อาจมีปจจัยทางพันธุศาสตรอืน่ๆ เชน CYP450 2C9 ชนิด *2 และ *3 ที่
การศึกษานี้ไมไดตรวจ 

การศึกษากลุมยอยเพื่อตอบคําถามการวิจัยเรื่องผลการตอบสนองหลังจากรับประทาน     
วิตามินเคในผูปวยวอรฟารินเกินขนาดโดยแบงตามชนิดของ VKORC1 -1639 เริ่มจากคัดเลือกผูปวย 
31 รายจากจํานวน 44 ราย ทีส่ามารถมาตรวจตามนดัเพื่อเจาะเลือดและไมมีอุปสรรคตอการเดินทาง
และการดําเนนิชีวิต ใหรับประทานวติามินเคขนาด 1 มิลลิกรัม แลววัดการตอบสนองการลดระดับของ
คา INR ที่ 24 และ 48 ชั่วโมง พบผูปวยกลุมนี้มีความชุกของ VKORC1 -1639 SNP ไมตางจากผูปวย
ทั้งหมด 44 รายโดยพบ genotype AA, AG and GG  เทากับ 58.1%,     38.7 %และ 3.2 % ตามลําดับ 
 คาเฉลี่ยของระดับ INR เริ่มตนในแตละ genotype ใกลเคียงกันในกลุม AA เทากับ 6.99  ±  
3.4 กลุม  non AA  เทากับ 6.64  ±  2.5 ในชวงกอนที่จะรบัประทานวติามินเค หลังจากนั้นที่ระยะเวลา 
24 และ 48 ชั่วโมงระดับ INR จะลดลงในระดับที่เทาๆกันทัง้ 2 กลุมโดยถาคํานวณทางสถิติเพ่ือ
เปรียบเทียบคาเฉลี่ยของระดับ INR ที่ลดลงดวย Mann whitney U  test แลวพบวาไมมีความแตกตาง
เชนเดียวกัน แตเนื่องจากตวัอยางประชากรที่เขารวมการทดลองมีจํานวนนอย อาจทาํใหคา power ของ
การคํานวณทางสถิติไมมากพอในการสรุปผล  
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อยางไรก็ตามจากการทบทวนวรรณกรรมพบวายังไมมีการศึกษาถึงความสัมพันธของ 

VKORC1 SNP กับผลการตอบสนองดวยวติามินเคในผูปวยวอรฟารินเกนิขนาด เนื่องจากวิตามินเคที่
ใหผูปวยสามารถนําไปใชไดเลย (axctive form) ไมตองผานกระบวนการทํางานที่ตองอาศัย vitamin K 
eoxide reductase แตยังตองอาศัย vitamin K quinone reductase อยูดังนั้นผลของ VKORC1 อาจไม
แสดงความแตกตางในแตละ genotype หลังจากไดวิตามนิเค ขอมูลจากการศึกษานี้สามารถนําไปเปน
ขอมูลพ้ืนฐานสําหรับการวิจยัตอไปในอนาคต ขอมูลของเราชวยพยากรณการลดลงของ INR หลัง
รับประทานวติามินเคในคนไทยได และพบวาการใชวิตามินเคในรูปแบบฉีดมารับประทานไดผลดีและ
รวดเร็วในการลด INR ลงมาในชวงที่ปลอดภัย ทําใหไมตองเสี่ยงตอการเกิด anaphylactoid ที่เกิดจาก
การไดวิตามนิเครูปแบบฉีด 

 
ขอเสนอแนะ 
 

1. การศึกษาในอนาคตควรเพิ่มจํานวนผูเขารวมการวิจัยเพื่อใหมีคา power ทางสถิติที่เพียงพอตอ
การสรุปผล เนื่องจากถาผลของยีนมีผลตอการแกไขระดับ INR ดวยวิตามินเคแลวจะทําให
สามารถกําหนดการใชวติามนิเคไดอยางเหมาะสม  ไมใชปริมาณที่มากเกินแลวทําใหระดับ 
INR ลดลงมามากกวาปกติ ( over correction ) ซึ่งเปนอันตรายตอผูปวยโดยเฉพาะผูปวยที่
ผาตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจ 

2. พิจารณาศึกษายีนสอื่นๆเพิ่ม เชน CYP450 2C9  จากการทบทวนวรรณกรรมแลวพบวาใน
ประชากรชาวเอเซียมี CYP2C9*3 ซึ่งมีผลตอระดับวอรฟารินมากทําใหใชปริมาณวอรฟาริน
ลดลง (warfarin sensitive) สวน CYP2C9*2 นั้นพบไดนอยกวามากแตก็มีความสําคัญ
เชนเดียวกัน 

3. ศึกษาผลของ pharmacogenomic กับภาวะดื้อวอรฟาริน (warfarin resistance) ในกลุม
ผูปวยที่รับประทานวอรฟารินขนาดสูงแลวยังไมไดระดับ INR ที่เหมาะสม 
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การวิจัยเรื่อง   การศึกษาความสัมพันธของการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมของยีนสวีคอซวีัน ตําแหนง 
– 1639  ในประชากรไทยกับการใช ไวตามินเคในการตานฤทธิ์ยาวอรฟาริน 
 
วันใหคํายินยอม วันที.่.............เดือน........................................พ.ศ.................................................. 

 
ข าพเจา นาย/นาง/นางสาว..............................................................................................

ได อานรายละเอียดจากเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัยวจิัยที่แนบมาฉบับวันที่
................................... และขาพเจายินยอมเขารวมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 

ขาพเจาไดรับสําเนาใบแสดงความยินยอมเขารวมโครงการวิจัยที่ขาพเจาไดลงนาม และ วันที่ 
พรอมดวยเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัย ทั้งนี้ กอนที่จะลงนามในใบยินยอมใหทําการวจิัย
นี้ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจัยถึงวัตถุประสงคของการวิจัย ระยะเวลาของการทาํวิจัย วิธีการวจิัย 
อันตราย หรอือาการที่อาจเกดิขึ้นจากการวจิัย หรือจากยาที่ใชรวมทั้งประโยชน ที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัย
และแนวทางรกัษาโดยวิธีอืน่อยางละเอียด ขาพเจามีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซักถามขอสงสัยจน
มีความเขาใจอยางดีแลว โดยผูวิจัยไดตอบคําถามตาง ๆ ดวยความเต็มใจไมปดบังซอนเรน 
จนขาพเจาพอใจ 

ขาพเจารับทราบจากผูวิจัยวาหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกลาวผูเขารวมวิจัยจะไดรับ
การรักษาพยาบาลโดยไมเสียคาใชจาย  

ขาพเจามีสิทธิ ที่จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล 
และการบอกเลิกการเขารวมการวิจัยนี้จะไมมีผลตอการรกัษาโรคหรือสิทธิอื่น ๆ ที่ขาพเจาจะพึงไดรับ 
ตอไป 

 
 
 

หนงัสือแสดงความยนิยอมการเขารวมใน
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ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลสวนตวัของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะเมื่อได 

รับการยินยอมจากขาพเจาเทานั้น บุคคลอื่นในนามของบรษิัทผูสนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการ
พิจารณาจริยธรรมการวิจัยหรอืผูไดรับอํานาจมอบหมายใหเขามาตรวจและประมวลขอมูลของผูเขารวม
วิจัย ทั้งนี้จะตองกระทําไปเพื่อวัตถุประสงคเพื่อตรวจสอบความถูกตองของขอมูลเทานั้น โดยการตกลงที่
จะเขารวมการศึกษานี้ขาพเจาไดใหคํายินยอมที่จะใหมีการตรวจสอบขอมูลประวัติทางการแพทยของผู
เขารวมวิจัยได 

ผูวิจัยรับรองวาจะไมมีการเก็บขอมูลใด ๆ ของผูเขารวมวิจยั เพิ่มเติม หลังจากที่ขาพเจาขอ
ยกเลิกการเขารวมโครงการวจิัยและตองการใหทําลายเอกสารและ/หรือ ตัวอยางที่ใชตรวจสอบทั้งหมด
ที่สามารถสืบคนถึงตัวขาพเจาได 

ขาพเจาเขาใจวา ขาพเจามี สิทธิ์ที่ จะตรวจสอบหรือแกไขขอมูลสวนตัวของขาพเจาและ
สามารถเลิกการใหสิทธิในการใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาได โดยตองแจงใหผูวิจัยรบัทราบขาพเจาได
ตระหนักวาข อมูลในการวิจยัรวมถึงขอมูลทางการแพทย ที่ไมมีการเปดเผยชื่ อจะผานกระบวนการต าง 
ๆ เช น การเก็บขอมูล การบันทึกขอมูลในคอมพิวเตอร การตรวจสอบ การวิเคราะห และการรายงาน
เพื่อวัตถุประสงคทางวิทยาศาสตร รวมทั้งการใชขอมูลทางการแพทยในอนาคตหรือการวิจัยทางดาน
เภสัชภัณฑ เทานั้น 
 

ขาพเจายินดีลงนามในใบยินยอมนี้เพื่อเขารวมการวิจัยดวยความเต็มใจ 
 
.................................................................. ลงนามผูยินยอม 

      (..................................................................... ) ชื่อผูยินยอมตัวบรรจง 
                                                                        วันที่ ................เดือน...............พ.ศ....................... 
    ………………………………………………...ลงนามผูปกครอง 
                                            (…………………………………………………..)ชื่อผูปกครองตวับรรจง 
                         วันที่ …………เดือน……………พ.ศ………………. 
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ขาพเจาไดอธบิายถึงวัตถุประสงคของการวิจัย วิธีการวิจยั อันตราย หรอือาการทีอ่าจเกิดขึ้น

จากการวิจัยหรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัยอยางละเอียด ใหผู เขารวมใน
โครงการวิจัยตามนามขางตนไดทราบและมีความเขาใจดีแลว พรอมลงนามลงในเอกสารแสดงความ
ยินยอมดวยความเต็มใจ 
 

 .. ....................................................................ลงนามผูทําวจิัย 
                          (............................................................. .) ชื่อผูทําวจิัยตัวบรรจง 

             วันที่ ................เดือน..................พ.ศ............................. 
   
                        .................................................................ลงนามพยาน 
            (..................................................................) ชื่อพยานตัวบรรจง 
                            วันที่ ................เดือน.................พ.ศ………………….. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



     58 
 

  
แบบฟอรมคําอธิบายประกอบหนังสือยินยอม 

ใบยินยอมรับการรักษาและเขารวมโครงการวิจัย 
 
 
ชื่อโครงการ   การศึกษาความชุกของการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมยีนวีคอซีวันตําแหนง  
– 1639  ในประชากรผูปวยผูใหญไทยที่รับประทานยาวอรฟารินและมีระดับไอเอ็นอาร
มากกวาสี่การตอบสนองตอวิตามินเคขนาด 1 มิลลิกรัมในการตานฤทธิ์วอรฟาริน   
 

คําช้ีแจงเกี่ยวกับโครงการศึกษาวิจัย  

ยาวอรฟารินเปนยาที่ใชบอยในเวชปฎิบัต ิ เชน ในการรักษาภาวะหลอดเลือดดําอุดตัน การบริหาร
จัดการยายังเปนปญหาที่พบไดบอยกลาวคือพบวาระดับยาบางครั้งนอยเกินไปทําใหการรักษาโรคไมได
ประสิทธิภาพ บางครั้งระดับยามากเกินไปทําใหเกิดอนัตรายจากปญหาการแข็งตวัของเลือด จาก
การศึกษาในปจจุบันพบวานอกจากปจจัยภายนอกตางๆ ทีมีผลกระทบตอการใชยาวอรฟาริน เชน 
น้ําหนัก สวนสูง โรคประจาํตัวอื่นๆ  แลว ยังมีปจจัยสําคัญที่มีผลกระทบคือ การเปลี่ยนแปลงทาง
พันธุกรรม ซึ่งมีความหลากหลายในแตละเชื้อชาติ ในประเทศไทยยังขาดขอมูลทางการเปลี่ยนแปลงทาง
พันธุกรรมดังกลาว และยังไมทราบถึงการตอบสนองการรักษาโดยใชไวตามินเคในการตานฤทธิ ์ จึงเปน
ปญหาที่ควรนาํมาศึกษาวิจัย 

คําช้ีแจงเกี่ยวกับขั้นตอน วิธีการ และผลขางเคียงของการศึกษา 

กลุมประชากรศึกษาที่มีระดบั INR > 4 เนื่องมาจากการรับประทานยาวอรฟาริน ( INR > 5 ในกลุมที่ใส
ล้ินหัวใจเทียมชนิดโลหะ )  

- รับประทานวติามินเคขนาด 1 มิลลิกรัม 

- เจาะเลือดจากเสนเลือดดําเพื่อวัดระดับ INR ที่เวลา 24 , 48 ชั่วโมงหลังรับประทานวติามินเค , 
เจาะเลือดเพื่อเก็บตัวอยางไปสกัด DNA เพื่อการศึกษาทางพันธุกรรม 

ผลขางเคียงจาการศึกษาที่อาจเกิดได :  

- ระดับ INR อาจลดลงกวาระดับที่ตองการในการรักษาโรค แตจะมีการตรวจติดตามที่เวลา 24 , 
48 ชั่วโมงเพื่อศึกษาผลของการตานฤทธิ์ และเตรียมพรอมในการแกไข 



     59 
 

  
- อาการคลื่นไสหลังจากรับประทานวติามินเค 

ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับ 

ผูปวยที่เขารวมโครงการวจิัย ไมตองเสียคาใชจายใดๆในการเจาะเลือด และไดรับคาตอบแทนเมื่อเขา
รวมโครงการ หลังจากทราบขอมูลการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมสามารถนําไปปรับใชในการบริหารยา
วาฟาริน มีการตรวจตดิตามอยางสม่ําเสมอและพรอมแกไขปญหาที่อาจเกิดขึ้นและไมตองเสียคาใชจาย
ใดๆ  

คําช้ีแจงเกี่ยวกับสิทธิของอาสาสมัคร 

การเขารวมการศึกษานี้เปนไปโดยสมัครใจ  โดยผูปวยอาจจะปฏเิสธที่จะเขารวมหรือถอนตัวจาก
การศึกษาไดทกุเมื่อ ขอมูลทั้งหลายที่ไดรบัจากการศึกษาจะถูกเก็บเปนความลับ หากผูปวยมีปญหา
หรือขอสงสัยประการใด กรณุาติดตอผูวิจยั นพ.รวิสุต  เดียวอิศเรศ หนวยโรคโลหิต ภาควิชาอายุร
ศาสตร  คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โทรศัพท 081-4432033 ไดทุกเมื่อ 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

 
 

ชื่อ  นพ.  รวิสุต เดียวอิศเรศ 
 
วันเดือนปเกิด 23  กรกฎาคม   2520  จังหวดักรุงเทพมหานคร 
 
ประวัติการศึกษาและการทํางาน 
  แพทยศาสตรบัณฑิต คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม 2538-2542 

แพทยเพิ่มพูนทักษะ โรงพยาบาลพุทธชินราช จังหวดัพิษณุโลก  2542-2543 
  แพทยประจําโรงพยาบาลบางกระทุม จังหวดัพิษณโลก  2544-2546 

แพทยประจําบานอายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  2547-2549 
แพทยประจําบานตอยอดอายรุศาสตรโรคเลือด โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
        2550-2551 

 
ปริญญาและประกาศนียบัตร 

แพทยศาสตรบัณฑิต คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม 2542 
วุฒิบัตรแพทยผูเชี่ยวชาญสาขาอายุรศาสตร   2549 

 
สมาชิกสมาคมวิชาชีพ 

สมาชิกแพทยสภา 
  สมาชิกราชวิทยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทย 
  สมาชิกสมาคมโลหิตวิทยาแหงประเทศไทย 
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