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ฟีโนบาร์บิทาลเป็นยากันชักท่ีมีการใช้อย่างแพร่หลายในประเทศท่ีก าลังพัฒนา อย่างไรก็ตามผลของการ
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลในผู้ป่วยแต่ละรายยังคงมีความแตกต่างกัน โดยความแตกต่างที่เกิดขึ้น
นั้นอาจเนื่องมาจากปัจจัยต่างๆ ทัง้ปัจจัยทางด้านพันธุกรรมและปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม ดังนั้นจุดประสงค์
ใ น ก า ร ศึ ก ษ า นี้ จึ ง ต้ อ ง ก า ร ศึ ก ษ า ค ว า ม สั ม พั น ธ์ ร ะ ห ว่ า ง ค ว า ม ห ล า ก ห ล า ย ท า งพั น ธุ ก ร ร ม ขอ ง
ยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1  ร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับขนาดยาและระดับยาในเลือด 
รวมถึงการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลของผู้ป่วยโรคลมชักชาวไทย โดยในการศึกษานี้ท าการเก็บ
ตัวอย่างผู้ป่วยโรคลมชักที่ใช้ยาฟีโนบาร์บิทาลจ านวน 110 ราย น าตัวอย่างเลือดไปวัดระดับยาฟีโนบาร์บิทาลและ
ตรวจลักษณะจีโนไทป์ของพหุสัณฐาน CYP2C9*3 1075A>C CYP2C19*2 681G>A และ ABCB1 3435C>T 
จากนั้นวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยความหลากหลายทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับ
พันธุกรรมกับขนาดยาและระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดโดยใช้สถิติ  multiple linear regression นอกจากนี้ยัง
แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม ตามลักษณะการตอบสนองต่อยาฟีโนบาร์บิทาลของผู้ป่วย ได้แก่ ผู้ป่วยโรคลมชักที่
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล และผู้ป่วยโรคลมชักที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล 
จากนั้นน ามาวิเคราะห์ความสัมพันธ์โดยใช้สถิติ multiple logistic regression ผลการศึกษาพบว่า การเพิ่มขึ้นของ
ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดสัมพันธ์กับการเกิดอันตรกิริยากับยา valproic acid และผู้ป่วยที่เป็นเพศชาย โดย
ปัจจัยดังกล่าวสามารถอธิบายความผันแปรของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัวได้ร้อยละ 
17.6 (R2=0.176, p=0.001) นอกจากนี้ยังพบว่า การไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลของผู้ป่วยมี
ความสัมพันธ์กับลักษณะจีโนไทป์ ABCB1 3435CC และโรคลมชักประเภท focal epilepsy (adjusted 
OR=3.962, 95% CI=1.075-14.610, p=0.039 และ adjusted OR=5.936, 95% CI=2.272-15.513, p<0.001 
ตามล าดับ) โดยปัจจัยดังกล่าวสามารถอธิบายความผันแปรของการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลได้
ร้อยละ 25.5 (R2=0.255) ดังนั้นจากการศึกษาน้ีแสดงให้เห็นว่า ปัจจัยที่มีอิทธิพลต่อระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด 
คือ การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาและเพศของผู้ป่วย และปัจจัยที่มีอิทธิผลต่อการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟี
โนบาร์บิทาล คือ ความหลากหลายทางพันธุกรรมของ ABCB1 3435C>T และประเภทของโรคลมชัก ซึ่งผลที่ได้จาก
การศึกษานี้อาจน าไปใช้เป็นข้อมูลเบื้องต้นเพื่อช่วยให้การรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลมีประสิทธิภาพดียิ่งขึ้น ผู้ป่วย
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Phenobarbital (PB) is one of the most widely used antiepileptic drugs in developing 
countries. However, its variability in response in each patient is the major problem during the 
treatment. These variability which is believed to be multifactorial involving both genetic and non-
genetic factors. Consequently, the purpose of this study was to investigate the association of 
genetic variants in CYP2C9, CYP2C19 and ABCB1 genes, simultaneously with non-genetic factors 
with PB doses, plasma concentrations and response in Thai patients with epilepsy. A total of 110 
Thai patients with epilepsy who were treated with PB maintenance doses were enrolled in this 
study. Two phenotypic groups were classified as PB-responsive epilepsy and PB-resistant 
epilepsy. DNA was extracted from peripheral blood leukocytes. The three candidate SNPs 
including CYP2C9*3 1075A>C, CYP2C19*2 681G>A, and ABCB1 3435C>T were genotyped. Multiple 
linear regression and multiple logistic regression analysis were used to identify the association. A 
multiple linear regression model revealed a significant association of increasing of PB plasma 
concentrations with co-medication with valproic acid and male gender. The model explains 17.6 
% of the variability in standardized phenobarbital plasma concentrations (R2=0.176, p=0.001) In 
addition, a logistic regression model revealed a significant association of PB-resistant epilepsy with 
the presence of ABCB1 3435CC genotype and focal epilepsy (adjusted OR=3.962, 95% CI=1.075-
14.610, p=0.039; adjusted OR=5.936, 95% CI=2.272-15.513, p-value<0.001, respectively). The 
model explains 25.5% of the variability in response to PB (R2=0.255). In conclusion, the present 
study identified that drug interaction and gender explain part of inter-individual variability in PB 
plasma concentrations. Whereas, a genetic variant, ABCB1 3435C>T and type of 
epilepsy influence variability in PB response in Thai patients with epilepsy. These findings can be 
used to determine the efficacy of PB treatment and improve seizures control in patients with 
epilepsy, resulting in better quality of life. 
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ค าอธิบายสัญลักษณ์และค าย่อ 
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SNPs     Single-nucleotide polymorphisms 
mean ± S.D.    ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
OR     odds ratio 
95% CI     95% confidence interval  
r      Coefficient correlation 
X2      ไคสแควร์ 
d.f.     Degree of freedom 
มก.     มิลลิกรัม 
กก.     กิโลกรัม 
มคล.     ไมโครลิตร 
ล./กก.     ลิตรต่อกิโลกรัม 
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บทที่ 1 
บทน า 

1.1 ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

 
  โรคลมชัก (epilepsy) คือ โรคที่เกิดจากภาวะที่มีการเปลี่ยนแปลงอย่างเฉียบพลัน

ของการท างานของเซลล์สมอง โดยมีการปลดปล่อยคลื่นไฟฟ้าที่ผิดปกติออกมาจากเซลล์สมอง      
จ านวนมากพร้อมๆ กันจากสมองจุดหนึ่งกระจายไปสู่สมองส่วนอ่ืนๆ ซึ่งจะเกิดขึ้นซ้ าโดยที่ไม่มีปัจจัย
กระตุ้น (precipitating factor) ชัดเจน อาจพบพยาธิสภาพในสมองหรือไม่ก็ได้ (1) โดยโรคลมชักเป็น
โรคที่พบบ่อยทางระบบประสาท องค์การอนามัยโลกได้รายงานจ านวนผู้ป่วยโรคลมชักทั่วโลก
ประมาณ 50 ล้านคน (2) ส าหรับประเทศไทยนั้นพบความชุกของผู้ป่วยโรคลมชักในอัตรา 5.9-7.2 
ต่อประชากร 1,000 คน (3, 4)  

   

 วิธีการหลักในการรักษาโรคลมชักในปัจจุบัน คือ การใช้ยากันชัก แต่อย่างไรก็ตาม 
พบว่า ผู้ป่วยโรคลมชักประมาณร้อยละ 30 ยังไม่สามารถควบคุมอาการชักได้แม้จะได้รับการรักษา
ด้วยยากันชักที่เหมาะสมแล้วก็ตาม (5) ส่งผลกระทบโดยตรงต่อสุขภาพร่างกาย การด าเนิน
ชีวิตประจ าวันและสังคมของผู้ป่วย รวมทั้งอาจเสี่ยงต่อการเสียชีวิตก่อนวัยอันควร (6)  

 

   การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากันชักที่แตกต่างกันของผู้ป่วยแต่ละราย        
อาจเนื่องมาจากลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์  (pharmacokinetics) ได้แก่ การดูดซึมยา 
(absorption) การกระจายยา (distribution) การเปลี่ยนแปลงยา (metabolism) และการก าจัดยา
ออกจากร่างกาย (excretion) ของยาที่ผันแปรในแต่ละบุคคล (7, 8) ซึ่งปัจจัยที่ส่งผลต่อความผันแปร
ดังกล่าว สามารถจ าแนกได้ดังนี้ คือ ปัจจัยทางพันธุกรรม (genetic factors) ได้แก่ ความหลากหลาย
ทางพันธุกรรมของยีนที่ถ่ายทอดโปรตีนที่มีหน้าที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์ เช่น
กระบวนการเปลี่ยนแปลงยา หรือกระบวนการน าส่งยา และปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม (non-
genetic factors) ได้แก่ อายุ เพศ ประเภทของการชัก และการเกิดอันตรกิริยาจากยาที่ใช้ร่วมกัน 
เป็นต้น (9, 10) 
 

  ฟีโนบาร์บิทาล (Phenobarbital) เป็นยากันชักที่มีการใช้อย่างแพร่หลาย เนื่องจาก
มีข้อดี คือ หาซื้อได้ง่าย ราคาไม่แพง ออกฤทธิ์กว้างครอบคลุม บริหารยาง่าย  นอกจากนี้ยา            
ฟีโนบาร์บิทาลยังได้รับการยอมรับจากองค์การอนามัยโลกให้เลือกใช้เป็นยาตัวแรก (Drug of choice)     
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ในการรักษาโรคลมชักประเภท partial seizures และ generalized tonic–clonic seizures ส าหรับ
ประเทศที่ก าลังพัฒนา (11, 12) รวมไปถึงรักษาโรคลมชักในเด็กแรกเกิดอีกด้วย (13) แต่กลับมี    
บางการศึกษาพบว่าประเทศที่พัฒนาแล้วจะมีอัตราการหยุดยาฟีโนบาร์บิทาลสูง เนื่องจากตัวยา      
ฟีโนบาร์บิทาลมีช่วงการรักษาที่แคบ (15.0 - 40.0 มคก./มล.) (14) ซึ่งอาจท าให้การใช้ยาไม่มี
ประสิทธิภาพหรือเกิดผลข้างเคียงจากการใช้ยาในขนาดที่ต่ าหรือสูงจนเกินไป ดังนั้นจึงมีความจ าเป็น
ที่จะต้องปรับขนาดยาให้อยู่ในช่วงของการรักษา  

 

    ฟีโนบาร์บิทาลเป็นยาที่มีคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ที่ค่อนข้างซับซ้อน           
มี metabolic pathways ที่หลากหลาย ดังนี้คือ ถูกขับออกทางไตในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง 
(unchanged form) ร้อยละ 25 และถูกเปลี่ยนแปลงโดยเอนไซม์ CYP2C9 เป็นหลัก และ 
CYP2C19 เป็นส่วนน้อย โดยปฏิกิริยา hydroxylation ในสัดส่วนร้อยละ 25 ผ่านทาง
กระบวนการ glucosidation อีกร้อยละ 25 และผ่านทาง minor pathways อื่นๆ (15-17) 
ดังนั้นความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนที่ถ่ายทอดโปรตีนที่ท าหน้าที่ เกี่ยวข้องกับก าร
เปลี่ยนแปลงยา จึงมีผลต่อการแสดงออกและมีความส าคัญต่อการก าหนดความไวต่อความเป็นพิษ
ของยา (18) นอกจากนี้การกระจายยาเข้าสู่สมองเป็นอีกกระบวนการหนึ่งที่มีความส าคัญต่อ
ประสิทธิภาพของยาในการรักษาโรคลมชัก โดยพบว่า ตัวน าส่งยา (drug efflux transporter) ที่อยู่
บริเวณเยื่อหุ้มสมองเป็นอีกปัจจัยส าคัญที่สามารถจ ากัดการผ่านของยาเข้าสู่สมอง มีการศึกษาพบว่า
ตัวน าส่งยาที่ส าคัญและมีความเกี่ยวข้องกับการดื้อยา   กันชักและยาอ่ืนๆ หลายชนิด คือ              
p-glycoprotein (p-gp) (19-25) โดย p-gp ถูกถ่ายทอดโดยยีน ABCB1 ซึ่งพบว่ามีความหลากหลาย
ทางพันธุกรรม และอาจส่งผลให้เกิดการตอบสนองต่อยาที่แตกต่างกันไปในแต่ละบุคคล นอกจากนี้ยัง
มีการศึกษาในอดีต พบว่า ลักษณะทางคลินิกอ่ืนๆ ของผู้ป่วย เช่น อายุ เพศ ประเภทของโรคลมชัก  
และการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา เป็นต้น มีความสัมพันธ์กับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา    
กันชัก (9, 10) 
 

 จากปัจจัยต่างๆ ที่มีผลต่อกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาล 
ซึ่งอาจส่งผลให้เกิดความแตกต่างของขนาดยาที่ใช้และระดับยาในเลือดของผู้ป่วยจนน าไปสู่ความ
แตกต่างของการตอบสนองต่อการรักษา จึงมีความจ าเป็นต้องพิจารณาทั้งปัจจัยทางด้านพันธุกรรม
และปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมร่วมกัน ดังนั้นในการศึกษานี้ผู้วิจัยจึงต้องการศึกษาความสัมพันธ์
ระหว่างความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 ร่วมกับปัจจัยที่ไม่
เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับขนาดยาที่ใช้ควบคุมอาการชักและระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด ตลอดจน
การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลของผู้ป่วยโรคลมชักชาวไทย และหาแบบจ าลองเพ่ือ
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อธิบายความสัมพันธ์ดังกล่าวเพ่ือเป็นข้อมูลในการพิจารณาให้การรักษาด้วยยาให้มีประสิทธิภาพดียิ่งขึ้น 
เพ่ือให้ผู้ป่วยสามารถควบคุมอาการชักได้และน าไปสู่การมีคุณภาพชีวิตที่ดีข้ึน 

    

1.2 วัตถุประสงค์ 

     
    1.2.1  เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรม ได้แก่ ความหลากหลาย

ทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 ร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับ
ขนาดยาที่ใช้ควบคุมอาการชักและระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด รวมถึงการตอบสนองต่อการรักษา   
ด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลของผู้ป่วยโรคลมชักชาวไทย  

 

   1.2.2  หาแบบจ าลองที่ใช้ปัจจัยความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 
CYP2C19 และ ABCB1 ร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมในการอธิบายความแตกต่างของ
ขนาดยาที่ใช้ควบคุมอาการชักและระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด รวมถึงการตอบสนองต่อการรักษา     
ด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลของผู้ป่วยโรคลมชักชาวไทย  

 
1.3 ขอบเขตของการวิจัย 

 
   งานวิจัยนี้มีขอบเขตในการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรม ได้แก่ 
ความหลากหลายทางพันธุกรรมของ CYP2C9*3 1075A>C CYP2C19*2 681G>A และ ABCB1 
3435C>T ร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับขนาดยาที่ใช้ควบคุมอาการชัก ระดับยา          
ฟีโนบาร์บิทาลในเลือด และการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลของผู้ป่วยโรคลมชัก              
ชาวไทย และหาแบบจ าลองเพ่ืออธิบายความสัมพันธ์ดังกล่าว 

 
1.4 สมมติฐานของการวิจัย 

 
   ปัจจัยทางพันธุกรรม ได้แก่ ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9  
CYP2C19 และ ABCB1 (CYP2C9*3 1075A>C CYP2C19*2 681G>A และ ABCB1 3435C>T) 
และปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมมีความสัมพันธ์กับขนาดยาที่ใช้ควบคุมอาการชัก ระดับยา            
ฟีโนบาร์บิทาลในเลือด หรือการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลของผู้ป่วยโรคลมชักชาวไทย
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
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1.5 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการท าวิทยานิพนธ์ 

 
  1.5.1   ได้ข้อมูลความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรม ได้แก่ ความหลากหลาย
ทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 ร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับ
กับขนาดยาที่ใช้ควบคุมอาการชัก ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด และการตอบสนองต่อการรักษาด้วย
ยาฟีโนบาร์บิทาลของผู้ป่วยโรคลมชักชาวไทย เพ่ือใช้ส าหรับเป็นข้อมูลพ้ืนฐานในการพิจารณาปรับขนาด
หรือเลือกยาที่เหมาะสมในผู้ป่วยแต่ละราย 
 

   1.5.2  ได้แบบจ าลองเบื้องต้นซึ่งใช้ปัจจัยทางพันธุกรรม ได้แก่ ความหลากหลาย
ทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 ร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม 
เพ่ือใช้ในการอธิบายความแตกต่างของขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลที่ใช้ควบคุมอาการชัก  ระดับยา    
ฟีโนบาร์บิทาลในเลือด หรือการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลของผู้ป่วยโรคลมชักชาวไทย  
 
1.6 ค าส าคัญ 

 
CYP2C9  
CYP2C19  
ABCB1  
Polymorphism 
Non-genetic factors 
Phenobarbital doses 
Phenobarbital blood levels 
Phenobarbital response 
Epilepsy



 
 

 

บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

2.1 โรคลมชัก (Epilepsy) 

   
  โรคลมชัก (epilepsy) คือ โรคที่เกิดจากภาวะที่มีการเปลี่ยนแปลงอย่างเฉียบพลัน

ของการท างานของเซลล์สมอง โดยมีการปลดปล่อยคลื่นไฟฟ้าที่ผิดปกติออกมาจากเซลล์สมองจ านวน
มากพร้อมๆ กันจากสมองจุดหนึ่งกระจายไปสู่สมองส่วนอ่ืนๆ ซึ่งจะเกิดขึ้นซ้ าโดยที่ไม่มีปัจจัยกระตุ้น 
(precipitating factor) ชัดเจน อาจพบพยาธิสภาพในสมองหรือไม่ก็ได้ (1) โดยโรคลมชักเป็นโรค    
ที่พบบ่อยทางระบบประสาท และจากการส ารวจในประเทศไทยพบว่า อัตราความชุกของโรคลมชัก
อยู่ในระหว่าง 5.9 - 7.2 ต่อประชากร 1,000 คน ถ้าค านวณจากประชากรของประเทศในปัจจุบัน
จ านวน 65 ล้านคน คาดว่าจะมีผู้ป่วยโรคลมชักประมาณ 383,500 ถึง 468,000 คน (3, 4)  อาการ
ชักท่ีเกิดข้ึนนั้นส่งผลกระทบโดยตรงต่อสุขภาพร่างกาย การด าเนินชีวิตประจ าวันและสังคมของผู้ป่วย 
ส่งผลให้ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตลดลง รวมทั้งผลกระทบต่อรายจ่ายจ านวนมากในการดูแลรักษา    

         

  การวินิจฉัยจ าแนกประเภทและหาสาเหตุของโรคลมชัก ส่วนใหญ่อาศัยประวัติและ
การตรวจร่างกายร่วมกับการพิจารณาอาการทางคลินิกของผู้ป่วยเป็นส าคัญ เพ่ือให้ผู้ป่วยได้รับการ
รักษาที่ถูกต้องเหมาะสม ซึ่งการจ าแนกประเภทของโรคลมชักตามแนวทางของ International 
League Against Epilepsy หรือ ILAE (1989) (26) โดยพิจารณาจากลักษณะของการชักและความ
ผิดปกติของคลื่นไฟฟ้าสมองเป็นหลัก ร่วมกับลักษณะทางคลินิกอ่ืนๆ สามารถแบ่งได้เป็น 4 ประเภท 
ได้แก่    

 

   - Localization related epilepsy (focal epilepsy) ได้แก่ กลุ่มโรคลมชักที่มี
อาการชักเริ่มต้นจากสมองที่มีคลื่นไฟฟ้าผิดปกติเฉพาะส่วน 
 

   - Generalized epilepsy ได้แก่ กลุ่มโรคลมชักที่มีการเปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟ้า
สมองจากบริเวณท้ัง 2 ซีกของสมองพร้อมกันตั้งแต่เริ่มแรกขณะที่มีอาการชัก 
 

   - Undetermined epilepsy ได้แก่ กลุ่มโรคลมชักที่ยังไม่สามารถจ าแนกได้ชัดเจน
ว่าอยู่ในกลุ่ม localization related epilepsy หรือ generalized epilepsy 
 

   - Special syndrome ได้แก่ กลุ่มโรคลมชักอ่ืนๆที่มีลักษณะการพยากรณ์โรคที่
จ าเพาะกับกลุ่มอาการนั้นๆ 
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  หลักการรักษาโรคลมชักมีหลายวิธีด้วยกัน ได้แก่ การรักษาที่สาเหตุของการชัก           
การหลีกเลี่ยงและควบคุมปัจจัยกระตุ้น การใช้ยากันชักเพ่ือควบคุมอาการชัก การผ่าตัดรักษาโรค
ลมชักในกรณีท่ีผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากันชัก รวมถึงการดูแลรักษาทางจิตใจและสังคม
ของผู้ป่วย (1) ซึ่งเป้าหมายส าคัญของการรักษาโรคลมชัก คือ ป้องกันไม่ให้เกิดการชักของผู้ป่วยและ
ไม่เกิดผลข้างเคียงจากการใช้ยากันชัก เพ่ือให้ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตที่ดี (5) ส าหรับวิธีการหลักในการ
รักษาโรคลมชักในปัจจุบัน คือ การใช้ยากันชัก โดยหลักการเริ่มยากันชักต้องพิจารณาถึงประโยชน์        
ที่ได้ในการควบคุมการชักเปรียบเทียบกับโอกาสในการเกิดผลข้างเคียงจากยากันชัก ส าหรับแนวทาง
การบริหารยากันชัก จะต้องเลือกชนิดของยาให้เหมาะสมกับลักษณะการชักของผู้ป่วย ใช้ยากันชัก
ชนิดเดียวก่อนหากไม่สามารถคุมการชักได้จึงพิจารณาใช้ยาหลายชนิดร่วมกัน และเริ่มใช้ยากันชักใน
ขนาดน้อยๆ ก่อนแล้วจึงปรับขนาดเพ่ิมให้สามารถควบคุมอาการชักได้โดยไม่เกิดผลข้างเคียง               
แต่อย่างไรก็ตาม พบว่า ผู้ป่วยโรคลมชักประมาณร้อยละ 30 ยังไม่สามารถควบคุมอาการชักได้แม้จะ
ได้รับการรักษาด้วยยากันชักที่เหมาะสมแล้วก็ตาม (5) ส่งผลกระทบโดยตรงต่อสุขภาพร่างกาย           
การด าเนินชีวิตประจ าวันและสังคมของผู้ป่วย รวมทั้งอาจเสี่ยงต่อการเสียชีวิตก่อนวัยอันควร (6)  

 

   การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากันชักที่แตกต่างกันของผู้ป่ วยแต่ละราย               
อาจเนื่องมาจากลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์  (pharmacokinetics) ได้แก่ การดูดซึมยา 
(absorption) การกระจายยา (distribution) การเปลี่ยนแปลงยา (metabolism) และการก าจัดยา
ออกจากร่างกาย (excretion) ของยาที่ผันแปรในแต่ละบุคคล (7, 8) ซึ่งปัจจัยที่ส่งผลต่อความผันแปร
ดังกล่าว สามารถจ าแนกได้ดังนี้  คือ ปัจจัยทางพันธุกรรม (genetic factors) ได้แก่                  
ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนที่ถ่ายทอดโปรตีนที่มีหน้าที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการทาง  
เภสัชจลนศาสตร์ เช่น กระบวนการเปลี่ยนแปลงยา หรือกระบวนการน าส่งยา และปัจจัยที่ไม่
เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม (non-genetic factors) ได้แก่ อายุ เพศ ประเภทของการชัก และการเกิด
อันตรกิริยาจากยาท่ีใช้ร่วมกัน เป็นต้น (9, 10) 

 
2.2 ยาฟีโนบาร์บิทาล (phenobarbital; PB) 

  
  ฟีโนบาร์บิทาล (Phenobarbital; PB) เป็นยากันชักที่มีการใช้มาอย่างยาวนาน     

ถูกสังเคราะห์ข้ึนในปี ค.ศ. 1911 โดยนักเคมีชาวเยอรมัน ชื่อ Emil Fischer และพบคุณสมบัติในการ
เป็นยาต้านชักครั้งแรกโดย Alfred Hauptmann (11) ฟีโนบาร์บิทาลเป็นยากันชักที่มีสูตรโครงสร้าง
ทางเคมีเป็น 5-ethyl-phenylbarbituric acid ดังแสดงในรูปที่ 1 ปัจจุบันฟีโนบาร์บิทาลยังคงเป็นยา
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กันชักที่มีการใช้อย่างแพร่หลาย เนื่องจากมีข้อดี คือ หาซื้อได้ง่าย ราคาไม่แพง ออกฤทธิ์กว้าง
ครอบคลุม บริหารยาง่าย นอกจากนี้ยาฟีโนบาร์บิทาลยังได้รับการยอมรับจากองค์การอนามัยโลก     
ให้เลือกใช้เป็นยาตัวแรก (Drug of choice) ในการรักษาโรคลมชักประเภท partial seizures และ 
generalized tonic–clonic seizures ส าหรับประเทศที่ก าลังพัฒนา (11, 12) รวมไปถึงรักษาโรค
ลมชักในเด็กแรกเกิดอีกด้วย (13) แต่กลับมีบางการศึกษาพบว่าประเทศที่พัฒนาแล้วจะมีอัตราการ
หยุดยาฟีโนบาร์บิทาลสูง เนื่องจากตัวยาฟีโนบาร์บิทาลมีช่วงการรักษาที่แคบ (15.0 - 40.0 มคก./
มล.) (14) ซึ่งอาจท าให้การใช้ยาไม่มีประสิทธิภาพหรือเกิดผลข้างเคียงจากการใช้ยาในขนาดที่ต่ าหรือ
สูงจนเกินไป ดังนั้นจึงมีความจ าเป็นที่จะต้องปรับขนาดยาให้อยู่ในช่วงของการรักษา 

 

 
 
 

 
 

รูป 1 แสดงโครงสร้างยาฟีโนบาร์บิทาล (27) 
 
  2.2.1 คุณสมบัติทางเภสัชวิทยาและกลไกการออกฤทธิ์ของยาฟีโนบาร์บิทาล 
 

   ฟีโนบาร์บิทาลเป็นยาในกลุ่ม barbiturate มีฤทธิ์ในการต้านการชัก คลายกังวลและ
ช่วยในการระงับประสาท ซึ่งคุณสมบัติของยาขึ้นอยู่กับขนาดยาที่ใช้ มีการศึกษาถีงกลไกการออกฤทธิ์
ต้านการชักของยาฟีโนบาร์บิทาล โดยเชื่อว่ามีความเกี่ยวข้องกับการท างานของสารสื่อประสาทและ
ตัวรับต่างๆ ในระบบประสาท ได้แก่ การเพ่ิมระดับการท างานของสารสื่อประสาท gamma-
aminobutyric acid (GABA) ซึ่งเป็นสารสื่อประสาทประเภทยับยั้ง (inhibitory neurotransmitter)  
และเพ่ิม threshold ของการเกิด electro stimulation ที่ motor cortex นอกจากยังมีความ
เป็นไปได้ว่ายาฟีโนบาร์บิทาลมีฤทธิ์ในการยับยั้งการท างานของ calcium channels ท าให้ลดการ
ปลดปล่อยสารสื่อประสาทประเภทกระตุ้น (excitatory neurotransmitter) และอาจยับยั้งการ
ท างานของ glutamate receptors อีกด้วย (28, 29) 
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รูป 2 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของยาฟีโนบาร์บิทาลและยากันชักอ่ืนๆ                                   

ที่มีผลต่อ GABAA receptors (28) 
 

   2.2.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาล 
   

    ยาฟีโนบาร์บิทาลถูกดูดซึมได้ดีในทางเดินอาหาร โดยมีค่า bioavailability มากกว่า
ร้อยละ 95 ระยะเวลาที่ความเข้มข้นของยาในพลาสมาจะถึงระดับสูงสุดประมาณ 0.5-4 ชั่วโมง             
หลังรับประทานยา (30) ยาฟีโนบาร์บิทาลมีค่าปริมาตรของการกระจายตัวของยา (volume of 
distribution) เฉลี่ยประมาณ 0.54-0.73 ล./กก. ในผู้ใหญ่ 0.8-1 ล./กก. ในเด็กแรกเกิด และ 0.57-
0.7 ล./กก. ในเด็ก (30-32) นอกจากนี้ยาฟีโนบาร์บิทาลยังมีความสามารถในการจับกับโปรตีน    
อัลบูมินประมาณร้อยละ 55 ทั้งในเด็กและผู้ใหญ่ (33) 
 

 กระบวนการเปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาลเกิดได้หลายวิถีทาง ดังแสดงในรูปที่ 3 
โดยร้อยละ 25 ของยาถูกขับออกทางปัสสาวะในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง (15) แต่ส่วนใหญ่จะถูก
เปลี่ยนแปลงผ่านทางตับได้เมแทบอไลต์หลัก 2 ตัวคือ 9-D-glucopyranosylphenobarbital โดย
ปฏิกิริยา glucosidation ประมาณร้อยละ 25 และ p-hydroxyphenobarbital โดยปฏิกิริยา 
aromatic hydroxylation อีกร้อยละ 25 (16) ซึ่งในปฏิกิริยา hydroxylation นี้ จะอาศัยระบบ
เอนไซม์ cytochrome P450 คือ CYP2C9 เป็นหลัก และผ่านทาง CYP2C19 เป็นส่วนน้อย (17) 
ดังนั้นความหลากหลายทางพันธุกรรมของเอนไซม์ cytochrome P450 จึงอาจมีผลต่อระดับยา      
ฟีโนบาร์บิทาลในร่างกายและมีความส าคัญต่อการก าหนดความไวต่อความเป็นพิษของยา (18) 
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รูป 3 แสดงวิถีทางในการเปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาลในร่างกาย (16) 

 
ในรูปที่ 3 แสดงการเปลี่ยนแปลงของยาฟีโนบาร์บิทาลในตับ โดยยาฟีโนบาร์บิทาล

จะถูกเปลี่ยนแปลงได้ 3 ทาง ดังนี้  
  

I 
II 

III 
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  (I) เปลี่ยนแปลงเป็น p-hyroxyphenobarbital ซึ่งเป็นเมแทบอไลต์หลักโดย
ปฏิกิริยา aromatic hydoxylation โดยอาศัยการท างานของเอนไซม์ CYP2C9 เป็นหลัก  
จะมี CYP2C19 และ CYP2E1 เป็นส่วนน้อย จากนั้นจะเกิดการ conjugation กับ 
glucuronic acid ได้เป็น p-hyroxyphenobarbitalglucuronide ต่อไป 
 

(II) เปลี่ยนแปลงเป็น phenobarbital N-glucopyrandoside ซึ่งเป็นเมแทบอไลต์
หลัก โดยปฏิกิริยา glucosidation 

 

(III) เปลี่ยนแปลงเป็น eposide intermediate ซึ่งเป็นเมแทบอไลต์ส่วนน้อย 
จากนั้นจะเปลี่ยนแปลงต่อไปเป็น dihydrodiol โดยอาศัยเอนไซม์หรือเกิดขึ้นอย่าง 
spontaneous จากนั้นจะเปลี่ยนแปลงเป็น catechol โดยปฏิกิริยา oxidation และสุดท้าย
จะได้ผลิตภัณฑ์เป็น o-methylcatechol 
 

ส าหรับการขจัดยาฟีโนบาร์บิทาลออกจากร่างกาย ยาฟีโนบาร์บิทาลจะถูกขจัดออก
จากร่างกายแบบ first-order หรือ linear kinetic คือ การขจัดของยาจะขึ้นอยู่กับขนาดยา และ
เป็นไปในรูปแบบที่เป็นเส้นตรง (34) โดยยาจะถูกขับออกทางไตเป็นหลักและขับทางอุจจาระเพียง
เล็กน้อย ฟีโนบาร์บิทาลเป็นยากันชักที่มีระยะเวลาในการออกฤทธิ์ยาวนานที่สุดตัวหนึ่ง โดยมีค่า   
ครึ่งชีวิต (elimination half-life) ประมาณ 75-126 ชม. และมีค่าการขจัดออกของยาประมาณ  
2.1-4.9 มล./ชม./กก. (30) 
   

2.3 ปัจจัยที่มีความเกี่ยวข้องกับขนาดยา ระดับยา และการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา            
ฟีโนบาร์บิทาล 
 

  ปัจจัยที่ส่งผลต่อความผันแปรของขนาดยา ระดับยา และการตอบสนองต่อการ
รักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลในผู้ป่วยแต่ละรายนั้นมีหลายปัจจัยด้วยกัน โดยสามารถแบ่งได้เป็น ปัจจัย
ทางพันธุกรรม (genetic factors) ได้แก่ ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนที่ถ่ายทอดโปรตีนที่มี
หน้าที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์ เช่น กระบวนการเปลี่ยนแปลงยา หรือ
กระบวนการน าส่งยา และปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม (non-genetic factors) ได้แก่ อายุ เพศ 
ประเภทของการชัก และการเกิดอันตรกิริยาจากยาท่ีใช้ร่วมกัน เป็นต้น (9, 10) 
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  2.3.1 ปัจจัยทางพันธุกรรม (genetic factors) 
    

   ฟีโนบาร์บิทาลเป็นยาที่มีคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ที่ค่อนข้างซับซ้อน                  
มี metabolic pathways ที่หลากหลาย โดยในกระบวนการเปลี่ยนแปลงยาที่ตับซึ่งอาศัยการท างาน
ของระบบเอนไซม์ cytochrome P450 คือ CYP2C9 ซึ่งถูกถ่ายทอดโดยยีน CYP2C9 และผ่านทาง 
CYP2C19 ซึ่งถูกถ่ายทอดโดยยีน CYP2C19 ในปฏิกิริยา hydroxylation (17) นอกจากนี้          
การกระจายยาเข้าสู่สมองเป็นอีกกระบวนการหนึ่งที่มีความส าคัญต่อประสิทธิภาพของยาในการรักษา 
โรคลมชัก โดยพบว่าตัวน าส่งยา (drug efflux transporter) ที่อยู่บริเวณเยื่อหุ้มสมองเป็นปัจจัย
ส าคัญที่สามารถจ ากัดการผ่านของยาเข้าสู่สมอง มีการศึกษาพบว่า p-glycoprotein (p-gp) ซึ่งถูก
ถ่ายทอดโดยยีน ABCB1 เป็นตัวน าส่งยาที่ส าคัญและมีความเกี่ยวข้องกับการดื้อยากันชักและยาอ่ืนๆ 
หลายชนิด (19-25) ดังนั้น ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนที่ถ่ายทอดโปรตีนที่ท าหน้าที่
เกี่ยวข้องกับการเปลี่ยนแปลงยาและการน าส่งยาเหล่านี้ จึงอาจมีผลต่อระดับยาในร่างกายและ                
มีความส าคัญต่อการก าหนดความไวต่อความเป็นพิษของยา ส่งผลต่อการตอบสนองต่อการรักษา          
ด้วยยาที่แตกต่างกันไปในแต่ละบุคคล (18)  
 
   2.3.1.1 พหุสัณฐาน (polymorphisms) ของยีน CYP2C9 

   

  CYP2C9 เป็นยีนที่ถ่ายทอดเอนไซม์ CYP2C9 ซึ่ง เอนไซม์ CYP2C9 เป็นเอ็นไซม์
หลักที่มีบทบาทส าคัญในปฏิกิริยา aromatic hydroxylation ในกระบวนการเปลี่ยนแปลงยา        
ฟีโนบาร์บิทาล โดยยีน CYP2C9 อยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 10 ร่วมกับยีนกลุ่ม CYP2C อ่ืนๆ (35) ดังแสดง
ในรูปที่ 4  

   

  การเกิดพหุสัณฐานของยีน CYP2C9 โดยส่วนใหญ่จะพบการเกิด single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) คือ เกิดความแตกต่างทางพันธุกรรมจซึ่งเกิดจากการเปลี่ยน
ชนิดของนิวคลีโอไทด์เพียงต าแหน่งเดียว ส่งผลให้ เอนไซม์มีการแสดงออกและการท างาน                     
ที่แตกต่างกันในแต่ละบุคคล โดย SNPs ที่พบได้บ่อย ได้แก่ CYP2C9*2 และ CYP2C9*3 (36)          
โดย CYP2C9*2 เกิดจากการเปลี่ยนแปลงของนิวคลีโอไทด์บน exon ที่ 3 ในต าแหน่งที่ 430 จาก 
cytosine (C) เป็น thymine (T) ท าให้กรดอะมิโนที่ต าแหน่ง 144 เปลี่ยนจาก arginine (R)                                
เป็น cysteine (C)  ส่งผลให้ประสิทธิภาพในการเปลี่ยนแปลงยาของเอนไซม์ลดลงร้อยละ 29 (37) 
ส าหรับ CYP2C9*3 เกิดจากการเปลี่ยนแปลงของนิวคลีโอไทด์บน exon ที่ 7 ใน ต าแหน่งที่ 1075 
จาก adenine (A) เป็น cytosine (C) ท าให้กรดอะมิโนที่ต าแหน่ง 359 เปลี่ยนจาก isoleucine (I) 
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เป็น leucine (L) ส่งผลให้ประสิทธิภาพในการเปลี่ยนแปลงยาของเอนไซม์ลดลงร้อยละ 93-95 (37, 
38) 

 

  
รูป 4 แสดงต าแหน่งของยีน CYP2C9 และ CYP2C19 บนโครโมโซมคู่ที่ 10 

และแสดง SNPs ที่พบได้บ่อย (35) 
 

   ส าหรับความถี่อัลลีล (allele frequencies) ของ CYP2C9*2 และ CYP2C9*3 
พบว่า มีความหลากหลายและแตกต่างกันในประชากรแต่ละเชื้อชาติ กล่าวคือ ในประชากรชาวไทย
และชาวเอเชียเชื้อสายต่างๆ จะไม่พบความถี่อัลลีลของ CYP2C9*2 ยกเว้นในชาวเกาหลีและชาว
อินเดียจะพบความถี่อัลลีลของ CYP2C9*2 เล็กน้อย แต่ในชาวคอเคเชียนจะพบความถี่อัลลีลของ  
CYP2C9*2 ในสัดส่วนที่สูงกว่า ในส่วนของ CYP2C9*3 พบว่า ในชาวเอเชียจะมีความถี่อัลลีลใน
สัดส่วนที่ใกล้เคียงกับชาวแอฟริกัน แต่จะค่อนข้างต่ ากว่าในชาวคอเคเชียน โดยความถี่อัลลีลของยีน 
CYP2C9 ในประชากรเชื้อชาติต่างๆ แสดงไว้ในตารางที่ 1 
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ตาราง 1 แสดงความถี่อัลลีลของยีน CYP2C9 ในประชากรเชื้อชาติต่างๆ 
 

เชื้อชาติ n CYP2C9*2 CYP2C9*3 เอกสารอ้างอิง 

Thai 
Thai 
Thai 

240 
178 
484 

0 
0 
0 

0.03 
0.03 
0.03 

Insaro (2010) (39) 
Sangviroon และคณะ (2010) (40) 
Kuanprasert และคณะ (2009) (41) 

Chinese 
Chinese 
Chinese 

4,254 
196 
204 

0 
0 
0 

0.03 
0.03 
0.05 

D-P Dai และคณะ (2014) (42) 
Sullivan-Klose และคณะ (1996) (43) 
Gaedigk และคณะ (2001) (44)  

Japanese 
Japanese 

436 
280 

0 
0 

0.02 
0.02 

Nasu และคณะ (1997) (45) 
Miyuki และคณะ (1998) (46) 

Korean 1,738 0 0.03 Lee และคณะ (2012) (47) 

Malay 418 0.02 0.02 Ngow และคณะ (2009) (48) 
Indian    204 0.05 0.04 Rathore และคณะ (2010) (49)   

African 1,200 0.03 0.02 Scott และคณะ (2010) (50) 

Caucasian  650 0.15 0.07 Gaedigk และคณะ (2001) (44) 
Turkish 998 0.11 0.10 Aynacioglu และคณะ (1999) (51) 

French 302 0.15 0.08 Yang และคณะ (2003) (52) 

หมายเหตุ n หมายถึง จ านวนอัลลีล 
 
ในส่วนของการศึกษาทางคลินิกนั้น มีการศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่างความ

หลากหลายทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 ในผู้ป่วยโรคลมชักชาวญี่ปุ่น จ านวน 79 ราย พบว่า 
ผู้ป่วยที่มี CYP2C9*3 และมีลักษณะจีโนไทป์เป็นแบบ heterozygous variants คือ CYP2C9*1/*3 
จะมีค่าการขจัดยาฟีโนบาร์บิทาลต่ ากว่าผู้ป่วยที่มีลักษณะจีโนไทป์เป็นแบบ homozygous wild 
type (CYP2C9*1/*1) (53) จึงอาจมีความเป็นไปได้ว่าความผิดแผกทางพันธุกรรมของเอนไซม์นี้ 
ก่อให้เกิดการเปลี่ยนแปลงลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา และอาจส่งผลกระทบต่อการ
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล  
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  2.3.1.2 พหุสัณฐาน (polymorphisms) ของยีน CYP2C19  
  

  CYP2C19 เป็นยีนที่ถ่ายทอดเอนไซม์ CYP2C19 ซึ่งในปฏิกิริยา aromatic 
hydroxylation ของยาฟีโนบาร์บิทาลต้องอาศัยการท างานของ CYP2C19 ด้วยเช่นกัน และยีน 
CYP2C19 อยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 10 เช่นเดียวกับยีน CYP2C9 (35) ดังแสดงในรูปที่ 4 

 

  การเกิดพหุสัณฐานของยีน CYP2C19 มีอยู่มากมาย ซึ่ง SNPs ที่พบได้บ่อย                   
ในประชากร ได้แก่ CYP2C19*2 และ CYP2C19*3 โดย CYP2C19*2 เกิดจากการเปลี่ยนแปลงของ         
นิวคลีโอไทด์บน exon ที่ 5 ในต าแหน่งที่ 681 จาก guanine (G) เป็น adenine (A) ท าให้เกิดความ
บกพร่องในการเชื่อมต่อของ exon (splicing defect) ส่งผลให้เอนไซม์ท่ีใช้ในการเปลี่ยนแปลงยาไม่มี
ประสิทธิภาพ  ส าหรับ CYP2C19*3 นั้น เกิดจากการเปลี่ยนแปลงของนิวคลีโอไทด์บน exon ที่ 4    
ในต าแหน่งที่ 636 จาก guanine (G) เป็น adenine (A) ท าให้กรดอะมิโนที่ต าแหน่ง 212 เปลี่ยนจาก 
tryptophan (W) เป็น stop codon ส่งผลให้เอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลงยาไม่มีประสิทธิภาพ
เช่นเดียวกัน (54) 

 

การศึกษาความถี่อัลลีล (allele frequencies) ของ CYP2C19*2 และ CYP2C19*3 
ในประชากรเชื้อชาติต่างๆ พบว่า ในชาวไทยและชาวเอเชียเชื้อสายอ่ืนๆ จะมีความถี่อัลลีล 
CYP2C19*2 ในสัดส่วนที่สูงกว่าชาวคอเคเชียน ส าหรับ CYP2C19*3 ไม่พบอัลลีลชนิดนี้ในชาว          
แอฟริกันและคอเคเชียน แต่จะพบได้บ้างในชาวเอเชีย เช่น ญี่ปุ่น และเกาหลี โดยความถี่อัลลีลของ
ยีน CYP2C19 ในประชากรเชื้อชาติต่างๆ แสดงไว้ในตารางที่ 2 
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ตาราง 2 แสดงความถี่อัลลีลของยีน CYP2C19 ในประชากรเชื้อชาติต่างๆ 
 

เชื้อชาติ n CYP2C19*2 CYP2C19*3 เอกสารอ้างอิง 

Thai 
Thai 
Thai 

240 
1,548 
242 

0.27 
0.29 
0.35 

0 
0.03 
0.05 

Insaro (2010) (39) 
Tassaneeyakul และคณะ (2006) (55) 
Yamada และคณะ (2001) (56) 

Chinese 
Chinese 
Chinese 

386 
242 
236 

0.30 
0.46 
0.32 

0.03 
0.05 
0.06 

He และคณะ (2002) (57) 
Yamada และคณะ (2001) (56) 
Goldstein และคณะ (1997) (58) 

Japanese 
Japanese 

434 
106 

0.27 
0.23 

0.11 
0.10 

Takakubo และคณะ (1996) (59) 
Goldstein และคณะ (1997) (58) 

Korean 206 0.21 0.12 Roh และคณะ (1996) (60) 

Indian   242 0.30 0 Lamba และคณะ (2000) (61) 
African 216 0.25 0 Goldstein และคณะ (1997) (58) 

Caucasian  210 0.13 0 Goldstein และคณะ (1997) (58) 

Turkish 808 0.12 0 Aynacioglu และคณะ (1999) (62) 
หมายเหตุ n หมายถึง จ านวนอัลลีล 
 
   ส าหรับการศึกษาทางคลินิก Mamiya และคณะ (2000) ได้ศึกษาความสัมพันธ์
ระหว่างความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 และ CYP2C19 กับค่าพารามิเตอร์ทาง
เภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาลในผู้ป่วยโรคลมชักชาวญี่ปุ่น จ านวน 74 ราย พบว่า ผู้ป่วยที่มี
ลักษณะของจีโนไทป์แบบ homozygous variants ได้แก่  CYP2C19*2/*2 หรือ CYP2C19*2/*3  
จะมีค่าการขจัดยาฟีโนบาร์บิทาลต่ ากว่าผู้ป่วยที่มีลักษณะของจีโนไทป์แบบ homozygous wild 
type (CYP2C19*1/*1) และ heterozygous variants คือ CYP2C19*1/*2 หรือ CYP2C19*1/*3              
แต่กลับไม่พบอิทธิพลของความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 ต่อยาฟีโนบาร์บิทาล (63) 
จากผลการศึกษาที่กล่าวมา อาจเป็นไปได้ว่า ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 และ 
CYP2C19 ซึ่งส่งผลให้เกิดความแตกต่างของการแสดงออกและการท างานของเอนไซม์ที่ใช้ในการ
เปลี่ยนแปลงยา ท าให้เกิดความผันแปรในกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา อาจส่งผลต่อการ
ตอบสนองต่อการรักษาของผู้ป่วย  
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  2.3.1.3 พหุสัณฐาน (polymorphisms) ของยีน ABCB1 
   

  การกระจายยาเข้าสู่สมองเป็นกระบวนการหนึ่งที่มีความส าคัญต่อประสิทธิภาพของ
ยาในการรักษาโรคลมชัก ซึ่งนอกจากคุณสมบัติทางเคมีฟิสิกส์ของตัวยาเองแล้ว เช่น ความสามารถ 
ในการละลายในไขมัน ยังพบว่าตัวน าส่งยา (drug efflux transporter) ที่อยู่บริเวณเยื่อหุ้มสมองเป็น  
อีกปัจจัยส าคัญที่สามารถจ ากัดการผ่านของยาเข้าสู่สมอง ซึ่งอาจส่งผลต่อลักษณะทางเภสัช
จลนศาสตร์ของยา ท าให้ประสิทธิภาพในการรักษาและการตอบสนองต่อยากันชักของผู้ป่วยแตกต่าง
กันได้ มีการศึกษาพบว่าตัวน าส่งยาที่ส าคัญและมีความสัมพันธ์กับการดื้อยากันชักและยาอ่ืนๆ         
หลายชนิด คือ p-glycoprotein (p-gp) (19-24, 64)  

 

  P-gp เป็น efflux transporters ท าหน้าที่ขนส่งยาออกจากเซลล์ไปสู่นอกเซลล์  
โดยต้านกับ concentration gradient และถูกจัดอยู่ในกลุ่ม adenosine triphosphate (ATP)-
binding cassette (ABC) superfamily ของ transmembrane proteins ซึ่งอาศัยพลังงานจาก 
ATP hydrolysis ในการน าส่งยาผ่าน biologic membrane มีน้ าหนักโมเลกุล 170 kDa (65) p-gp 
สามารถพบได้ในส่วนต่างๆ ของร่างกาย เช่น ล าไส้เล็ก ตับ blood-brain barrier และรก เป็นต้น 
(66) จากต าแหน่งที่ ABC transporters ปรากฏบนอวัยวะที่ส าคัญเหล่านี้ ท าให้มีบทบาทในการ
จ ากัดปริมาณยาหรือสารแปลกปลอมต่างๆ จาก intestinal lumen ไปสู่ enterocytes รวมทั้งจ ากัด
การผ่านของยาจากระบบเลือดเข้าไปสู่สมองหรือทางรกได้ นอกจากนี้ยังมีบทบาทในการเพ่ิมหรือเร่ง
การก าจัดยาออกจาก hepatocytes renal tubule intestinal epithelial cells ไปสู่ luminal 
spaces และขับออกไปจากร่างกายอีกด้วย  

 

  P-gp ถูกถ่ายทอดโดยยีน ABCB1 และพบว่ามีความหลากหลายทางพันธุกรรม  
Hoffmeyer และคณะ (2000) ได้ท าการศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน ABCB1      
ในชาวคอเคเซียนจ านวน 15 SNPs พบว่ามีเพียง ABCB1 3435C>T ที่มีความสัมพันธ์กับการ
แสดงออกและหน้าที่ของ p-gp (67) และอาจมีความสัมพันธ์กับการดื้อยากันชักในผู้ป่วยโรคลมชัก 
(68-70) โดย ABCB1 3435C>T เกิดจากการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทด์บน exon ที่ 26 ในต าแหน่ง 
3435 จาก cytosine (C) เป็น thymine (T) แต่กรดอะมิโนที่ได้นั้น จะยังคงเป็น isoleucine (I) 
เช่นเดิม เรียกการเกิด SNP ในลักษณะนี้ว่า synonomous SNP อย่างไรก็ตามการเกิดความผันแปรนี้
ก่อให้เกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของ mRNA ท าให้มีการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของ substrate 
ด้วย ส่งผลให้เกิดการยับยั้ง target-binding sites ของ p-gp (71) นอกจากนี้มีความเป็นไปได้ว่า 
ABCB1 3435C>T มี linkage disequilibrium กับ non-synonymous SNP อ่ืนที่มีผลต่อการ
ควบคุมการแสดงออกและการท างานของ p-gp (67, 72, 73)   
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จากการศึกษาที่ผ่านมา พบว่า ความถี่อัลลีล (allele frequencies) ของ ABCB1 
3435C>T ในประชากรแต่ละเชื้อชาติจะมีความแตกต่างกันออกไป โดยพบว่าในชาวแอฟริกันจะมี
ความถี่ของ T allele น้อยที่สุดเมื่อเปรียบเทียบกับประชากรเชื้อชาติอ่ืนๆ โดยความถี่อัลลีลของยีน 
ABCB1 ในประชากรเชื้อชาติต่างๆแสดงไว้ในตารางที่ 3     
 
ตาราง 3 แสดงความถี่อัลลีลของ ABCB1 3435C>T ในประชากรเชื้อชาติต่างๆ 
 

เชื้อชาติ n C allele T allele เอกสารอ้างอิง 
Thai 
Thai 

208 
240 

0.52 
0.56 

0.48 
0.44 

Buathet (2012) (74) 
Insaro (2010) (39) 

Chinese 
Chinese 
Chinese 

196 
264 
192 

0.46 
0.53 
0.47 

0.54 
0.47 
0.53 

Balram และคณะ (2003) (75) 
Ameyaw และคณะ (2001) (76) 
Chowbay และคณะ (2003) (77) 

Japanese 200 0.51 0.49 Tanabe และคณะ (2001) (78) 

Korean 170 0.56 0.44 Kim และคณะ (2006) (79) 
Malay 184 0.49 0.51 Chowbay และคณะ (2003) (77) 

Indian    174 0.37 0.63 Chowbay และคณะ (2003) (77) 

African 412 0.83 0.17 Ameyaw และคณะ (2001) (76) 
Caucasian  922 0.46 0.54 Cascorbi และคณะ (2001) (80) 

Iranian 600 0.66 0.34 Farnood และคณะ (2007) (81) 
French 454 0.54 0.46 Jeannesson และคณะ (2007) (82) 

หมายเหตุ n หมายถึง จ านวนอัลลีล 
 
  เนื่องจากมีรายงานการศึกษาในสัตว์จ าพวก rodent และการศึกษาในหลอดทดลอง          

(in vitro) พบว่า ฟีโนบาร์บิทาลมีคุณสมบัติเป็น substrate ของ p-gp (24, 83) จึงมีการศึกษาทาง
คลินิกถึงผลของความหลากหลายทางพันธุกรรมของ ABCB1 3435C>T ต่อปริมาณยาฟีโนบาร์บิทาล
ที่เข้าสู่สมองผู้ป่วยโรคลมชักชาวโครเอเชีย ผลการศึกษาพบว่า ระดับความเข้มข้นของยาฟีโนบาร์บิทาล
ในน้ าไขสันหลัง และอัตราส่วนความเข้มข้นของยาฟีโนบาร์บิทาลในน้ าไขสันหลังต่อซีรัมของผู้ป่วยกลุ่ม
ที่มีลักษณะจีโนไทป์เป็น CC จะมีระดับต่ ากว่ากลุ่ม CT และ TT ซึ่งชี้ให้เห็นว่าฟีโนบาร์บิทาลอาจจะ
ผ่านเข้าสู่สมองได้น้อยลงในกลุ่มท่ีมีลักษณะจีโนไทป์เป็น CC นอกจากนี้ยังพบว่า ผู้ป่วยที่มีระดับความ
เข้มข้นของยาฟีโนบาร์บิทาลในน้ าไขสันหลัง หรือมีอัตราส่วนความเข้มข้นของยาฟีโนบาร์บิทาลในน้ า
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ไขสันหลังต่อซีรัมที่ต่ า จะมีอุบัติการณ์การชักเกิดขึ้นได้สูงกว่า (p = 0.001) หรือกล่าวได้ว่า ผู้ป่วย
กลุ่มที่มีลักษณะจีโนไทป์เป็น CC จะมีความถี่ในการชักสูงกว่ากลุ่ม CT หรือ TT (p < 0.001) (84) 
นอกจากนี้ยังมีการศึกษาถึงความสัมพันธ์ของความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน  ABCB1 กับ
ระดับยากันชักชนิดอ่ืน คือ ยา lamotrigine ในผู้ป่วยลมชักชาวโครเอเชีย พบว่า ผู้ป่วยลมชักที่มี
ลักษณะเป็น 1236C–2677G–3435C carriers จะมีระดับความเข้มข้นของยา lamotrigine ในซีรัม
สูงกว่าผู้ป่วยที่เป็น 1236T–2677G–3435T carriers (p < 0.001) ชี้ให้เห็นว่า ความหลากหลายทาง
พันธุกรรมของยีน ABCB1 1236C>T 2677G>T/A 3435C>T มีอิทธิพลต่อระดับยา lamotrigine ใน
ซีรัม (85) แต่กลับมีบางการศึกษาท่ีให้ผลขัดแย้งกัน เช่น การศึกษาของ Kwan และคณะ ซึ่งศึกษาผล
ของการแสดงออกของ p-gp ต่อการลดการสะสมของปริมาณยากันชักในสมองของผู้ป่วยลมชักชาว
จีนฮ่ัน พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่ดื้อต่อยากันชักจะมีลักษณะของจีโนไทป์เป็น ABCB1 3435TT         
(p = 0.0009) ซึ่งขัดแย้งกับผลการศึกษาในชาวคอเคเซียนที่พบว่า ผู้ป่วยที่มีลักษณะของจีโนไทป์เป็น 
ABCB1 3435CC จะมีการดื้อต่อยากันชักมากกว่าจีโนไทป์อ่ืน (86) นอกจากนี้ยังมีอีกหลายการศึกษา
ที่ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายทางพันธุกรรมของ ABCB1 3435C>T ต่อการ
ตอบสนองต่อยากันชัก (5, 87) จึงมีความเป็นไปได้ว่าบทบาทของความหลากหลายทางพันธุกรรมของ
ยีน ABCB1   ต่อการตอบสนองของการรักษาด้วยยากันชักอาจจะแตกต่างกันในประชากรแต่ละเชื้อ
ชาติ (86) ดังนั้นจึงมีความจ าเป็นที่จะต้องท าการศึกษาเพ่ืออธิบายความแตกต่างดังกล่าว 

 
   2.3.2 ปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม (non-genetic factors) 

 

ในส่วนของปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม มีรายงานการศึกษาที่ผ่านมา พบว่า
ลักษณะทางคลินิกต่างๆ เช่น อายุ เพศ ประเภทของโรคลมชัก และการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาที่ใช้
ร่วมกัน เป็นต้น เป็นปัจจัยหนึ่งที่มีความเกี่ยวข้องกับความผันแปรของเภสัชจลนศาสตร์ของยาใน    
แต่ละบุคคล นอกจากนี้ยังมีรายงานการศึกษา พบความสัมพันธ์ระหว่างการตอบสนองต่อการรักษา
ด้วยยากันชักกับปัจจัยทางคลินิกอ่ืนๆ ได้แก่ อายุที่เริ่มเป็นโรคลมชัก สาเหตุของการชัก ประเภทของ
การชัก ประวัติการติดเชื้อในสมองหรือเคยได้รับการบาดเจ็บทางสมอง และประวัติการเป็น status 
epilepticus เป็นต้น (9, 10, 88, 89)   

 
    2.3.2.1 อายุ 

 

ปัจจัยอายุมีความสัมพันธ์กับลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ที่เปลี่ยนแปลงไปของยา 
กล่าวคือ อายุที่เพ่ิมขึ้นของผู้ป่วยมีความสัมพันธ์กับการลดลงของการหลั่งกรดในกระเพาะอาหาร   
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และความสามรถในการดูดซึมยาของล าไส้เล็ก (90, 91) นอกจากนี้ในผู้สูงอายุจะมีการลดลงของ
กระบวนการ first pass metabolism ที่ตับ และมีการท างานของไตที่ลดลง ท าให้การขจัดยาลดลง 
จึงส่งผลให้มีระดับยาในเลือดสูงขึ้น และอาจเกิดการสะสมของยาถึงระดับเป็นพิษได้ (92) มีการศึกษา
ทางคลินิกถึงอิทธิพลของอายุต่อระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในพลาสมาในผู้ป่วยโรคลมชัก พบว่า              
อายุที่เพ่ิมขึ้นมีความสัมพันธ์กับการเพ่ิมขึ้นของอัตราส่วนของความเข้มข้นของยาฟีโนบาร์บิทาล      
ในพลาสมาต่อขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับ (93) 

 
   2.3.2.2 เพศ 
    

   เพศชายและเพศหญิงจะมีลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ที่แตกต่างกัน เนื่องจาก 
ในเพศชายจะมีน้ าเป็นองค์ประกอบในร่างกายและมีกล้ามเนื้อมากกว่าเพศหญิง ในขณะที่เพศหญิง  
จะมีสัดส่วนของเนื้อเยื่อไขมันมากกว่าเพศชาย จึงอาจส่งผลต่อการกระจายของยาในร่างกายได้ 
กล่าวคือ ยาที่ละลายในไขมันได้ดีจะมีการกระจายและสะสมอยู่ในเนื้อเยื่อไขมันของเพศหญิงมากกว่า
เพศชาย เป็นต้น (94) Hoffman และคณะ (1989) ได้ท าการศึกษาผลของเพศต่อระดับยา              
ฟีโนบาร์บิทาลในหนู พบว่า หนูเพศผู้จะมีระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดสูงกว่าหนูเพศเมีย  (95) 
นอกจากนี้ Eadie และคณะ (1977) ได้ท าการศึกษาในผู้ป่วยเด็กโรคลมชัก พบว่า ผู้ป่วยเพศชายมี
ความต้องการขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลสูงกว่าเพศหญิง (96) แต่ในบางการศึกษากลับพบว่าผู้ป่วยโรค
ลมชักเพศหญิงจะมีระดับยากันชักในเลือดต่ ากว่าในเพศชาย (97) จากผลการศึกษาดังกล่าว จะเห็นว่า
ยังมีความขัดแย้งกันอยู่ในปัจจัยเรื่องเพศ 

 
   2.3.2.3 ประเภทของโรคลมชัก 
     

   มีการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่มีอาการชักแบบ simple หรือ partial complex 
seizures จะมีระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดสูงกว่าผู้ป่วยที่มีอาการชักแบบ generalized tonic-
clonic seizures (98) สอดคล้องกับข้อมูลการศึกษาผลของประเภทของโรคลมชักต่อการตอบสนอง
ต่อการรักษาโรคลมชัก ซึ่งพบว่า ผู้ป่วยโรคลมชักประเภท focal epilepsy มากกว่าร้อยละ 60 จะดื้อ
ต่อการรักษาด้วยยามากกว่า ผู้ป่วยโรคลมชักประเภท primary generalized epilepsy ซึ่งพบว่ามี
อัตราการดื้อยาเพียงร้อยละ 20 (10) 
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   2.3.2.4 การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา     
    

   การรักษาโรคลมชักมีหลายวิธีด้วยกัน ได้แก่ การรักษาที่สาเหตุของการชัก              
การหลีกเลี่ยงและควบคุมปัจจัยกระตุ้น การใช้ยากันชักเพ่ือควบคุมอาการชัก การผ่าตัดรักษาโรค
ลมชัก เป็นต้น (1) ซึ่งวิธีการหลักในการรักษาโรคลมชักในปัจจุบัน คือ การใช้ยากันชัก โดยหลักการ
เริ่มยากันชักต้องพิจารณาถึงประโยชน์ที่ได้ในการควบคุมการชักเปรียบเทียบกับโอกาสในการเกิดผล
ข้างเคียงจากยากันชัก ส าหรับแนวทางการบริหารยากันชัก จะต้องเลือกชนิดของยาให้เหมาะสมกับ
ลักษณะการชักของผู้ป่วยและเริ่มใช้ยากันชักชนิดเดียวก่อน หากไม่สามารถคุมการชักได้จึงพิจารณา
ใช้ยาหลายชนิดร่วมกัน ซึ่งพบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่มักจะใช้ยากันชักร่วมกันหลายชนิดในการควบคุม
อาการชัก ดังนั้นจึงมีโอกาสเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาที่ได้รับร่วมกัน และอาจส่งผลต่อการ
เปลี่ยนแปลงระดับยาในเลือดรวมถึงผลต่อการตอบสนองต่อการรักษา 
 

    การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยานั้นเป็นผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงลักษณะทางเภสัช
จลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาล โดยในกระบวนการเปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาลที่ตับนั้น จะอาศัย
เอนไซม์ CYP2C9 และ CYP2C19 ช่วยในปฏิกิริยาการเปลี่ยนแปลงทางเคมี ดังนั้นหากได้รับยาร่วมที่
มีคุณสมบัติก่อให้เกิดการเหนี่ยวน าหรือยับยั้งการท างานของเอนไซม์เหล่านี้ ก็อาจส่งผลต่อการขจัดยา           
ฟีโนบาร์บิทาล รวมถึงการเปลี่ยนแปลงของขนาดหรือระดับยาฟีโนบาร์บิทาล เช่น ในการศึกษาของ 
Glue และคณะ (1997) พบว่า ยา felbamate ซึ่งมีคุณสมบัติก่อให้เกิดการยับยั้งการท างานของ
เอนไซม์ CYP2C19 จะมีผลท าให้ค่าการขจัดของยาฟีโนบาร์บิทาลลดลงร้อยละ 24 (99) นอกจากนี้ยัง
พบว่า เมื่อให้ยาฟีโนบาร์บิทาลร่วมกับยา valproic acid ซึ่งมีคุณสมบัติก่อให้เกิดการยับยั้งการท างาน
ของทั้งเอนไซม์ CYP2C9 และ CYP2C19 จะมีผลท าให้ค่าการขจัดของยาฟีโนบาร์บิทาลลดลง           
ร้อยละ 25 (100, 101)     
 

    จากปัจจัยต่างๆ ที่มีผลต่อกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟีโนบาร์บิทาล 
ซึ่งอาจท าให้เกิดความแตกต่างของขนาดยาที่ใช้ควบคุมอาการชัก และระดับยาในเลือดของผู้ป่วย
ตลอดจนการตอบสนองต่อการรักษา จึงมีความจ าเป็นที่จะต้องพิจารณาทั้งปัจจัยทางด้านพันธุกรรม
และปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมร่วมกัน อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีการศึกษาความสัมพันธ์ของปัจจัย
ดังกล่าวร่วมกันต่อขนาดยา ระดับยา และการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล ประกอบ
กับยังไม่มีการศึกษาในผู้ป่วยโรคลมชักชาวไทย ดังนั้นในการศึกษานี้ผู้วิจัยจึงต้องการศึกษา
ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 ซึ่ง
ได้แก่ CYP2C9*3 CYP2C19*2 และ ABCB1 3435C>T ร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับ
ขนาดยาที่ใช้ควบคุมอาการชัก ระดับยาในเลือด และการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล  
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ในผู้ป่วยโรคลมชักชาวไทย และหาแบบจ าลองเพ่ืออธิบายความสัมพันธ์ดังกล่าว เพ่ือเป็นข้อมูลซึ่งอาจ
น าไปสู่การพิจารณาให้การรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลแบบเฉพาะบุคคลที่มีประสิทธิภาพดียิ่งขึ้น เพ่ือให้
ผู้ป่วยสามารถควบคุมอาการชักได้และน าไปสู่การมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น 



 
 

 

บทที่ 3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

3.1 ลักษณะตัวอย่างหรือประชากรที่ท าการศึกษา 

  3.1.1 ประชากรเป้าหมาย  
 

ประชากรเป้าหมายในการศึกษานี้ คือ ผู้ป่วยโรคลมชักชาวไทยที่ได้รับการรักษา 
ด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลที่แผนกผู้ป่วยนอก คลินิกประสาทวิทยา ของโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า และ
สถาบันประสาทวิทยา กรุงเทพมหานคร 

 
  3.1.2 การเลือกตัวอย่าง 
   

   ท าการคัดเลือกผู้ป่วยอาสาสมัครเข้าร่วมการวิจัยตามเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้า
ร่วมโครงการวิจัย (Inclusion criteria) ดังนี้ คือ 
 

- เป็นผู้ป่วยโรคลมชักท่ีมีอายุตั้งแต่ 7 ปีขึ้นไป 
- เป็นผู้ป่วยโรคลมชักที่ได้รับการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลในขนาดเดิม

ติดต่อกันเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 1 เดือนก่อนเข้าร่วมการวิจัย ทั้งการที่ใช้ยา 
ฟีโนบาร์บิทาลเป็นยาเดี่ยวและใช้ร่วมกับยากันชักอ่ืนๆ   
 

 

ผู้ป่วยจะถูกคัดออกจากการวิจัยหากมีลักษณะตามเกณฑ์การคัดเลือกออกจาก
โครงการวิจัย (Exclusion criteria) ดังนี้คือ 

 

-    ผู้ป่วยที่แพทย์วินิจฉัยว่าอาจมีอันตรายจากการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ เช่น  
     ผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ยาฟีโนบาร์บิทาล  
-    ผู้ป่วยที่มีการท างานของตับและไตผิดปกติ 
-    ผู้ป่วยที่มีประวัติเป็นโรคจิตเภท 
-    ผู้ป่วยที่มีพฤติกรรมติดแอลกอฮอล์ หรือยาเสพติด 
- ผู้ป่วยตั้งครรภ์ หรือให้นมบุตร      
- ผู้ป่วยที่ไม่ให้ความร่วมมือในการรับประทานยา 
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   การประเมินความร่วมมือในการรับประทานยากันชัก (compliance) ท าการ
ประเมินโดยการสัมภาษณ์ผู้ป่วยหรือญาติผู้ดูแล และพิจารณาจากเวชระเบียนการตรวจรักษาของ
ผู้ป่วย 

  
3.1.3 ขนาดตัวอย่าง 

 

 การค านวณขนาดตัวอย่างส าหรับการวิเคราะห์ข้อมูลแบบ multiple linear 
regression 
 

 จะใช้หลักเกณฑ์ของ Tabachnic และ Fidell (2007) (102) ซึ่งมีข้อตกลง

เบื้องต้นว่า ตัวแปรอิสระและตัวแปรตาม มีความสัมพันธ์กันในระดับปานกลาง โดยมีค่า  = 0.05 

และค่า  = 0.20 และมีการค านวณขนาดตัวอย่าง ดังนี้ 
 

1. ขนาดตัวอย่างบนพ้ืนฐานการทดสอบสมมติฐาน เพ่ือทดสอบว่ามีความสัมพันธ์
ระหว่างตัวแปรอิสระแต่ละตัวกับตัวแปรตาม จะใช้จ านวนตัวอย่างมากกว่าหรือ

เท่ากับ 104+m หรือ N  104+m เมื่อก าหนดให้ m คือ จ านวนตัวแปรอิสระ
ในการศึกษา 
 

2. ขนาดตัวอย่างบนพ้ืนฐานการประมาณค่า เพ่ือต้องการหาแบบจ าลองในการ
ท านายตัวแปรตาม จะใช้จ านวนตัวอย่างมากกว่าหรือเท่ากับ 50+8m หรือ     

N  50+8m เมื่อก าหนดให้ m คือ จ านวนตัวแปรอิสระในการศึกษา 
 

ในการศึกษานี้มีตัวแปรอิสระท่ีสนใจศึกษาจ านวน 7 ตัวแปร แบ่งออกเป็น ปัจจัย
ทางพันธุกรรมจ านวน 3 ตัวแปร ได้แก่ ลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 CYP2C19 และ 
ABCB1 และปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมจ านวน 4 ตัวแปร ได้แก่ อายุ เพศ ประเภทของโรค
ลมชัก และการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา  

 

ดังนั้นขนาดตัวอย่างที่ต้องใช้ส าหรับการวิเคราะห์ข้อมูลแบบ multiple linear 
regression ในการศึกษานี้ ได้แก่ 

 

1.   ขนาดตัวอย่างบนพ้ืนฐานการทดสอบสมมติฐาน เพ่ือทดสอบความสัมพันธ์
ระหว่างตัวแปรอิสระแต่ละตัวกับตัวแปรตาม จะใช้จ านวนตัวอย่างมากกว่าหรือ
เท่ากับ 104 + 7 = 111 คน 
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2.   ขนาดตัวอย่างบนพ้ืนฐานการประมาณค่า เพ่ือต้องการหาแบบจ าลองในการ
ท านายตัวแปรตาม จะใช้จ านวนตัวอย่างมากกว่าหรือเท่ากับ 50 + (8 x 7) = 
106 คน 

 

 การค านวณขนาดตัวอย่างส าหรับการวิเคราะห์ข้อมูลแบบ multiple logistic 
regression 
 

จะใช้หลักเกณฑ์ minimum number of events per variable (EPV) (103)  
ดังนี้ 

 
N = 10 k / p 

 
  โดย  p   คือ  สัดส่วนของ case ในประชากร 
   k   คือ  จ านวนตัวแปรอิสระในการศึกษา  
 
  ในการศึกษานี้มีตัวแปรอิสระที่สนใจศึกษาจ านวน 7 ตัวแปร และจากการทบทวน
วรรณกรรมพบว่า สัดส่วนของผู้ป่วยโรคลมชักที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล       
มีประมาณ 0.66 (12) 
 

   ดังนั้นขนาดตัวอย่างที่ต้องใช้ส าหรับการวิเคราะห์ข้อมูลแบบ multiple logistic 
regression ในการศึกษานี้ เท่ากับ (10 x 7)/0.66 = 106 คน 
 

ดังนั้น ในการศึกษานีจ้ะใช้จ านวนตัวอย่างอย่างน้อย 111 คน 
   

3.2 วิธีด าเนินการวิจัย 
   

   งานวิจัยนี้เป็นรูปแบบการวิจัยโดยการสังเกต (Observation research) แบบ
ภาคตัดขวาง (Cross-sectional study) 
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  3.2.1 แผนภูมิการด าเนินงาน 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูป 5 แสดงแผนภาพแสดงข้ันตอนการด าเนินงานวิจัย 
  

ศึกษาแฟ้มเวชระเบียนของผู้ป่วยโรคลมชักท่ีเข้าท าการรักษาที่แผนกประสาทวิทยา 
 

คัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัยโดยพิจารณาตามเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วม
โครงการวิจัย (Inclusion criteria) 

 

ผู้วิจัยให้ข้อมูลเกี่ยวกับโครงการวิจัยเมื่อผู้ป่วยมาพบแพทย์ที่แผนกประสาทวิทยา 
 

ผู้ป่วยหรือผู้แทนโดยชอบธรรมลงลายมือชื่อในหนังสือยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัย 
 

สัมภาษณ์ประวัติเพ่ิมเติมจากผู้ป่วยหรือญาติ 
 

เก็บตัวอย่างเลือดจากผู้ป่วย 

รวบรวมข้อมูลทั่วไปและประวัติการรักษาของ
ผู้ป่วยจากแฟ้มเวชระเบียน รวมทั้งประเมิน  
การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาของผู้ป่วย 

-  ตรวจวัดระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด 
-  ตรวจลักษณะทางพันธุกรรมของยีน   
   CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1  

 

วิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ 
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  3.2.2 การด าเนินการวิจัย 
 

   3.2.2.1 การเก็บข้อมูลทั่วไปและข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วย 
 

รวบรวมข้อมูลทั่วไปและข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วย ได้แก่ อายุ เพศ น้ าหนักตัว 
ประวัติการรักษา ประวัติการการใช้ยากันชัก และความถี่ในการชักจากแฟ้มเวชระเบียนของผู้ป่วย 
ร่วมกับการสัมภาษณ์ผู้ป่วยหรือญาติผู้ดูแล หลังจากผู้ป่วยหรือผู้แทนโดยชอบธรรมตัดสินใจเข้าร่วม
การวิจัยด้วยความสมัครใจ และลงลายมือชื่อในหนังสือยินยอมการเข้าร่วมโครงการวิจัย 

 
 

   3.2.2.2 การประเมินการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล 
 

การประเมินการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลของผู้ป่วยในการ
ควบคุมอาการชัก สามารถแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มผู้ป่วยโรคลมชักที่ตอบสนองต่อการ
รักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล (phenobarbital-responsive epilepsy) และกลุ่มผู้ป่วยโรคลมชักที่ไม่
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล (phenobarbital-resistant epilepsy) ตามนิยามของ 
International League Against Epilepsy (104) ดังนี้ 

 

Phenobarbital-responsive epilepsy คือ ผู้ป่วยที่ไม่มีอาการชักใดๆ และอาการ
เตือนก่อนชัก (aura) เป็นระยะเวลาอย่างน้อย 3 เท่าของระยะห่างของอาการชัก หรือภายใน 12 
เดือน แล้วแต่ว่าช่วงเวลาใดนานกว่าหลังจากได้รับยาฟีโนบาร์บิทาลในขนาดท่ีเหมาะสมแล้ว  

 

Phenobarbital-resistant epilepsy คือ ผู้ป่วยที่ยังมีอาการชักอยู่หลังจากได้รับ
ยาฟีโนบาร์บิทาลในขนาดที่เหมาะสมแล้ว  

 
   3.2.2.3 การเก็บตัวอย่างเลือด 

 

เก็บตัวอย่างเลือดของผู้ป่วยด้วยการเจาะเส้นเลือดด าบริเวณแขนของผู้ป่วยโดย
เจ้าหน้าที่เจาะเลือดของโรงพยาบาล โดยท าการเก็บเลือดปริมาณ 10 มิลลิลิตร แบ่งออกเป็น 2 ส่วน 
ดังนี้  

 

- ส่วนที่ 1 ใส่ใน serum clot activator tube ปริมาณ 5 มิลลิลิตร เพ่ือน าไป
ตรวจวัดระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด                    
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- ส่วนที่ 2 ใส่ใน EDTA tube ปริมาณ 5 มิลลิลิตร เพ่ือน าไปสกัด DNA และตรวจ
ลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 
 

   3.2.2.4 การตรวจวัดระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด 
 

น าตัวอย่างเลือด 5 มิลลิลิตร ที่เก็บอยู่ใน serum clot activator tube มาปั่น
เหวี่ยงด้วยเครื่อง centrifuge ที่ความเร็วรอบ 3000 rpm อุณหภูมิ -4 องศาเซลเซียส เป็นเวลานาน 
10 นาที จะเห็นการแยกชั้นของเซลล์เม็ดเลือดแดงกับซีรัม จากนั้นดูดเอาเฉพาะชั้นซีรัม ซึ่งมีลักษณะ
เป็นของเหลว สีเหลืองใสด้านบน และเก็บตัวอย่างซีรัมที่ได้ในตู้แช่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียสจนกว่า
จะน าไปวัดระดับยาในเลือด 

 

การตรวจวัดระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดจะท าโดยใช้หลักการ in vitro 
chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA) โดยใช้เครื่องมือ ARCHITECT i 
System (Abbott, USA) ที่ห้องปฏิบัติการวิจัย โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
 
   3.2.2.5 การเตรียมตัวอย่าง DNA 

 

1) การแยก buffy coat 
 

น าตัวอย่างเลือด 5 มิลลิลิตร ที่เก็บอยู่ใน EDTA tube มาปั่นเหวี่ยงด้วยเครื่อง 
centrifuge ที่ความเร็วรอบ 2500 rpm อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เป็นเวลานาน 15 นาที จะเห็น
การแยกชั้นของเซลล์เม็ดเลือดแดง buffy coat และพลาสมา จากนั้นดูดเอาเฉพาะชั้น buffy coat 
ซึ่งจะมีลักษณะเป็นชั้นบางๆ สีขาวขุ่นอยู่ตรงรอยต่อระหว่างเซลล์เม็ดเลือดแดงและพลาสมา และเก็บ
ตัวอย่างชั้น buffy coat ที่ได้ในตู้แช่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียสจนกว่าจะน าไปสกัด DNA 
 
   2) การแยกเอาเซลล์เม็ดเลือดแดงออกจาก buffy coat 

 

ใช้ Erythrocyte lysis buffer ล้างเซลล์เม็ดเลือดแดงที่ปนอยู่กับชั้น buffy coat 
ออกก่อนที่จะน าไปสกัด DNA โดยมีขั้นตอนดังนี้ คือ ผสม Erythrocyte lysis buffer เข้ากับ Buffy 
coat ที่แยกได้ทั้งหมด แล้วน าไปแช่ในน้ าแข็ง (อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส) เป็นเวลา 5 นาที จากนั้น
น าไปปั่นเหวี่ยงด้วยเครื่อง centrifuge ที่ความเร็วรอบ 400 g อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 
10 นาที จากนั้นเทส่วนน้ าด้านบนทิ้ง จะเหลือส่วนตะกอนไว้ แล้วเติม Erythrocyte lysis buffer ลง
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ไปผสมให้เข้ากันอีกครั้ง จากนั้นน าไปแช่ในน้ าแข็ง (อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส) เป็นเวลา 5 นาที แล้ว
น าไปปั่นเหวี่ยงที่ความเร็วรอบ 400 g อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 นาที จากนั้นเทส่วนน้ า
ออก แล้วล้างตะกอน buffy coat ที่เหลือด้วยสารละลาย PBS และน าไปปั่นเหวี่ยงอีกครั้ง ดูดเอา
ส่วนน้ าทิ้งไป เก็บเฉพาะส่วน buffy coat ที่ได้ไว้ในตู้แช่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียสจนกว่าจะน าไป
สกัด DNA 

 
   3) การสกัด DNA จาก buffy coat 

 

 

ท าการสกัด DNA โดยใช้ชุดสกัด QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN, 
German) ซึ่งมีวิธีการดังต่อไปนี้ คือ เติมตัวอย่าง buffy coat ที่ผสมกับ PBS 200 มคล. ลงใน 
QIAGEN protease 20 มคล. และเติม Buffer AL (lysis buffer) ปริมาตร 200 มคล. ลงในตัวอย่าง 
ผสมให้เข้ากัน จากนั้นน าตัวอย่างไป incubate ที่อุณหภูมิ 56 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 นาที แล้ว
เติม absolute ethanol 200 มคล. ลงในตัวอย่าง ผสมให้เข้ากัน แล้วดูดตัวอย่างทั้งหมดใส่ลงใน 
spin column จากนั้นน าไปปั่นเหวี่ยงด้วยเครื่อง centrifuge ทีค่วามเร็วรอบ 12,000 rpm เป็นเวลา 
1 นาที       ทิ้ง filtrate ไป จากนั้นเติม Buffer AW1 500 มคล. ลงไปใน column น าไปปั่นเหวี่ยงที่
ความเร็วรอบ 8,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที ทิ้ง filtrate ไป จากนั้นเติม Buffer AW2 500 มคล. 
แล้วน าไปปั่นเหวี่ยงที่ความเร็วรอบ 13,000 rpm เป็นเวลา 3 นาที ทิ้ง filtrate ไป แล้วน าไปปั่น
เหวี่ยงอีกครั้ง     ที่ความเร็วรอบ 13,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที จากนั้นท าการชะ DNA ออกมาโดย
การเติม Buffer AE 100 มคล. แล้ว incubate ไว้ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 5 นาที น าไปปั่นเหวี่ยงที่
ความเร็วรอบ 8,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที จะได้ filtrate คือ DNA ที่ต้องการ จากนั้นน า DNA ที่ได้
ไปวัดความเข้มข้นโดยใช้เครื่อง Nanodrop แล้วเก็บ DNA ที่สกัดได้ไว้ในตู้แช่อุณหภูมิ -20 องศา
เซลเซียส จนกว่าจะน ามาตรวจลักษณะจีโนไทป์ต่อไป 

 
    3.2.2.6 การตรวจลักษณะจีโนไทป์ของ candidate SNPs ของยีน CYP2C9 
CYP2C19 และ ABCB1 
 

ท าการตรวจลักษณะจีโนไทป์ของของ candidate SNPs ของยีน CYP2C9 
CYP2C19 และ ABCB1 ได้แก่ CYP2C9*3 1075A>C CYP2C19*2 681G>A และ ABCB1 

3435C>T รวมทั้งหมดจ านวน 3 SNPs ด้วยชุดทดสอบ TaqMan Genotyping Assays โดยมี
ขั้นตอนการท า ดังนี้ 
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1) การเตรียมตัวอย่าง DNA 
 

 

เจือจางตัวอย่าง DNA ที่สกัดได้ด้วย DNase free water ให้ได้ความเข้มข้นสุดท้าย
เท่ากับ 10 นก./มคล. 

 
 

   2) การเตรียม reaction mixture 
 

 

เตรียม reaction mixtures ส าหรับปฏิกิริยา Polymerase Chain Reaction 
(PCR) เพ่ือตรวจลักษณะจีโนไทป์ของ 3 candidate SNPs คือ CYP2C9*3 CYP2C19*2 และ 
ABCB1 3435C>T ให้มีปริมาตรต่อหนึ่งปฏิกิริยาเท่ากับ 20 มคล. โดยมีส่วนประกอบในปฏิกิริยา   
ดังแสดงในตารางที่ 4 และใช้ DNase free water เป็น negative control  
 
ตาราง 4 แสดงส่วนประกอบในปฏิกิริยา PCR การตรวจลักษณะจีโนไทป์ของ candidate SNPs 
 

ส่วนประกอบในปฏิกิริยา ปริมาตรต่อหนึ่งปฏิกิริยา (มคล.) 

2X Taqman Genotyping Master Mix   10 

20X Taqman SNP Genotyping Assay 1 
DNase free Water 3 

ตัวอย่าง DNA (10 นก./มคล.) 6 

ปริมาตรรวมต่อหนึ่งปฏิกิริยา 20 

 
  ท าการเตรียม reaction mixture ของแต่ละ SNPs จากการค านวณปริมาตรรวม  
ที่ต้องใช้ของ 2X Taqman Genotyping Master mix 20X Taqman SNP Genotyping Assay 
และ DNase free water ในแต่ละ reaction mixture โดยท าการเตรียมเกินไว้ 2 ปฏิกิริยา จากนั้น
ท าการปิเปตส่วนประกอบต่างๆ ดังตารางที่ 4 ตามปริมาตรที่ได้ค านวณไว้ใส่ลงใน microcentrifuge 
tube แล้วน าไปผสมให้เข้ากัน โดยเตรียมทีละ SNPs จนครบทั้ง 3 SNPs จากนั้นน า reaction 
mixture ที่เตรียมเสร็จแล้วเก็บไว้ที่ตู้แช่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 
 

   3) การเตรียม reaction plate 
 

 

เติม reaction mixture ของแต่ละ SNPs ปริมาตร 18 มคล. ใส่ลงในแต่ละช่องของ 
PCR plate ให้ครบตามจ านวนตัวอย่าง DNA ที่ต้องการตรวจ และอีก 1 ช่องส าหรับ negative 
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control จากนั้นเติมตัวอย่าง DNA จ านวน 2 มคล. ใส่ลงในแต่ละช่องของ reaction plate ที่ได้ เติม 
reaction mixture ไว้แล้วจนครบทุกตัวอย่าง และเติม DNase free water ในช่อง negative 
control ของแต่ละ SNPs โดยท าแบบเดียวกันทั้ง 4 SNPs จากนั้นน าแผ่นฟิล์มมาปิดบน reaction 
plate ให้สนิท แล้วน าไปปั่นเหวี่ยงเพ่ือขจัดฟองอากาศ จากนั้นจึงน า reaction plate ที่เตรียมเสร็จ
แล้วไปท าปฏิกิริยา polymerase chain reaction ต่อไป   
 
   4) การท า Polymerase Chain Reaction (PCR) 
 

 

ท าปฏิกิริยา PCR โดยใช้เครื่อง StepOnePlusTM Real-Time PCR Systems โดย
ท าการตั้งค่าอุณหภูมิและระยะเวลาของแต่ละขั้นตอนในการท า PCR ดังแสดงในตารางที่ 5 

 
ตาราง 5 แสดงการตั้งค่าอุณหภูมิและระยะเวลาของแต่ละขั้นตอนในการท า PCR 
 

ระยะเวลาและอุณหภูมิ 

Initial Steps Denature Anneal/Extension 
HOLD 50 cycles 

10 นาที 95 องศาเซลเซียส 15 วินาที 92 องศาเซลเซียส 90 วินาที 60 องศาเซลเซียส 

 
  หลังจากการท า PCR เสร็จสมบูรณ์แล้ว ลักษณะจีโนไทป์ทั้ง 3 SNPs จะถูกวิเคราะห์
ต่อด้วยโปรแกรม StepOnePlus software เวอร์ชั่น 2.1 

 
3.3 การวิเคราะห์ข้อมูล 

 
   3.3.1 ข้อมูลทั่วไปและข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วย  

 

- ข้อมูลทั่วไปและข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วย แสดงผลในรูปของความถี่ (ค่าเฉลี่ย    
± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) และร้อยละหรือพิสัย  

 

- เปรียบเทียบข้อมูลทั่วไปและข้อมูลทางคลินิกระหว่างกลุ่มผู้ป่วยโรคลมชัก          
ที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล (phenobarbital-responsive epilepsy) และกลุ่ม
ผู้ป่วยโรคลมชักที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล (phenobarbital-resistant 
epilepsy) โดยใช้ chi-square test ส าหรับข้อมูลที่ไม่ต่อเนื่อง Independent-Samples T test 
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ส าหรับข้อมูลต่อเนื่องที่มีการกระจายแบบปกติ และใช้  Mann-Whitney U test ส าหรับข้อมูล
ต่อเนื่องที่มีการกระจายแบบไม่ปกติ 

 

   3.3.2 ความถี่อัลลีล (allele frequencies) และความถี่จีโนไทป์ (genotype 
frequencies) ของ candidate SNPs ในยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1  

 

- ความถี่อัลลีลและความถี่จีโนไทป์ของ CYP2C9*3 CYP2C19*2 และ ABCB1 
3435C>T แสดงในรูปร้ อยละ และทดสอบสมดุลของฮาร์ดี -ไวน์ เบิ ร์ ก  (Hardy-Weinberg 
equilibrium) โดยใช้ Chi-square test 
   

   3.3.3 วิเคราะห์ความแตกต่างของขนาดยา และระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในแต่ละกลุ่ม
จีโนไทป์     

 

- เปรียบเทียบความแตกต่างของขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับ หรือระดับยาฟีโนบาร์บิทาล
ในเลือดระหว่างแต่ละกลุ่มจีโนไทป์โดยใช้ Independent Sample T test หรือ One-way ANOVA 
test เมื่อข้อมูลมีการแจกแจงแบบปกติ หรือใช้ Mann-Whitney U test หรือ Kruskal-Wallis test 
เมื่อข้อมูลมกีารแจกแจงแบบไม่ปกติ  

 

   3.3.4 วิเคราะห์ความแตกต่างของขนาดยา และระดับยาฟีโนบาร์บิทาลกับปัจจัยที่
ไม่เก่ียวข้องกับพันธุกรรม     

- เปรียบเทียบความแตกต่างของขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับ หรือระดับยาฟีโนบาร์บิทาล
ในเลือดกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม โดยใช้ Independent Sample T test หรือ One-way 
ANOVA test เมื่อข้อมูลมีการแจกแจงแบบปกติ หรือใช้ Mann-Whitney U test หรือ Kruskal-
Wallis test เมื่อข้อมูลมีการแจกแจงแบบไม่ปกติ และใช้ Pearson Correlation ส าหรับวิเคราะห์
ปัจจัยด้านอายุ  

 

  3.3.5 วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยที่ไม่
เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับขนาดยาและระดับยาฟีโนบาร์บิทาล  
   

   - วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับ
พันธุกรรมกับขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับและระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด โดยใช้ multiple linear 
regression  
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  3.3.6 วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยที่ไม่
เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล 

 

- วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับ
พันธุกรรมกับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล โดยใช้ multiple logistic 
regression พร้อมกับแสดงผลในรูปของ odds ratio และ 95% confidence interval (95% CI)  

 

  ข้อมูลทั้งหมดจะถูกวิเคราะห์ด้วยโปรแกรม SPSS เวอร์ชัน 16.0 ซึ่งจะพิจารณาค่า
ความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติท่ีระดับความเชื่อมั่น 95% (p-value < 0.05) 



 
 

 

บทที่ 4 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

4.1 ข้อมูลทั่วไปและข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วย 

 
ในการศึกษานี้มีผู้ป่วยอาสาสมัครเข้าร่วมงานวิจัยและได้ลงลายมือชื่อยินยอม     

เข้าร่วมงานวิจัยเป็นจ านวนทั้งสิ้น 111 ราย แต่มีผู้ป่วยอาสาสมัครถูกคัดออกจากงานวิจัยจ านวน     
1 ราย เนื่องจากไม่สามารถตรวจลักษณะจีโนไทป์ของ CYP2C19*2 ซึ่งเป็น candidate SNP ที่ใช้         
ในการศึกษา ดังนั้นในงานวิจัยนี้จะมีข้อมูลของผู้ป่วยอาสาสมัครที่น ามาใช้วิเคราะห์จ านวนทั้งสิ้ น  
110 ราย  

 

ผู้ป่วยอาสาสมัครที่เข้าร่วมงานวิจัยทุกรายมีการท างานของตับและไตเป็นปกติ   
โดยข้อมูลลักษณะทั่วไปและข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วยแสดงไว้ในตารางที่ 6 ซึ่งจะพบว่า ผู้ป่วย
อาสาสมัครจ านวนทั้งสิ้น 110 ราย เป็นเพศชาย 58 ราย และเพศหญิง 52 ราย มีอายุอยู่ในช่วง    
17– 67 ปี และมีน้ าหนักตัวเฉลี่ยประมาณ 63 กิโลกรัม อายุเฉลี่ยที่ผู้ป่วยเริ่มมีอาการชักคือ 18 ปี 
นอกจากนี้ พบว่า ผู้ป่วยจ านวน 38 ราย เป็นโรคลมชักประเภท focal epilepsy 15 รายเป็นโรค
ลมชักประเภท generalized epilepsy และอีก 57 รายเป็นโรคลมชักประเภท undetermined 
epilepsy 

 

ผู้ป่วยอาสาสมัครทุกรายได้รับยาฟีโนบาร์บิทาลในขนาดเดิมติดต่อกันเป็นระยะเวลา
อย่างน้อย 1 เดือนก่อนเริ่มการวิจัย โดยพบว่าขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลที่ผู้ป่วยได้รับมีตั้งแต่          
0.31 - 4.29 มก./กก./วัน เฉลี่ยประมาณ 1.67 ± 0.81 มก./กก./วัน เมื่อท าการตรวจวัดระดับยา             
ฟีโนบาร์บิทาลในเลือดของผู้ป่วยอาสาสมัคร พบว่า ผู้ป่วยมีระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดเฉลี่ย 
17.43 ± 11.81 มคก./มล. โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่ประมาณร้อยละ 78 ใช้ยากันชักร่วมกันหลายชนิด 
(polytherapy) ในการควบคุมอาการชัก ซึ่งยาชนิดอ่ืนๆ ที่ผู้ป่วยใช้ร่วมนั้น สามารถแบ่งออกเป็น     
2 กลุ่ม คือยาที่ก่อให้เกิดอันตรกิริยาต่อยาฟีโนบาร์บิทาลโดยการยับยั้งการท างานของเอนไซม์ที่ใช้ใน
การเปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาล (enzyme inhibitor) คิดเป็นร้อยละ 16.36 นอกนั้นเป็นยาร่วมที่
ไม่ก่อให้เกิดอันตรกิริยาต่อยาฟีโนบาร์บิทาล (drug with no effect) 
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ตาราง 6 แสดงข้อมูลทั่วไปและข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วยอาสาสมัครจ านวน 110 ราย 
 

 
ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก 

ความถี่ 
(ค่าเฉลี่ย ± ส่วน

เบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

 
ร้อยละ (พิสัย) 

จ านวนผู้ป่วย (ราย) 110  

เพศ 
- เพศชาย 
- เพศหญิง 

 
58 
52 

 
52.73 
47.27 

อายุ (ปี) (44.60 ± 12.61) (17 - 67) 
ช่วงอายุ 
- ≤20 ปี 
- 21-30 ปี 
- 31-40 ปี 
- 41-50 ปี 
- 51-60 ปี 
- ≥61 ปี 

 
2 
14 
26 
27 
30 
11 

 
1.80 
12.70 
23.60 
24.50 
27.30 
10.00 

น้ าหนักตัว (กก.) (62.76 ± 14.36) (38.0 - 117.0) 
อายุที่เริ่มเป็นโรคลมชัก (ปี) (18.13 ± 11.26) (แรกเกิด - 50) 

ประวัติโรคลมชักในครอบครัว 
- มี 
- ไม่มี 

 
15 
95 

 
13.60 
86.40 

ประวัติการผ่าตัดรักษาโรคลมชัก 
- มี 
- ไม่มี 

 
4 

106 

 
3.60 
96.40 

ประเภทของโรคลมชัก 
- Focal epilepsy 
- Generalized epilepsy 
- Undetermined epilepsy 

 
38 
15 
57 

 
 34.50 
 13.60 
51.80 

ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลที่ได้รับต่อวัน (มก./วัน) (101.59 ± 49.51) (15 - 300) 
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ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก 

ความถี่ 
(ค่าเฉลี่ย ± ส่วน

เบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

 
ร้อยละ (พิสัย) 

ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลที่ได้รับต่อวันต่อน้ าหนักตัว 
(มก./กก./วัน) 

(1.67 ± 0.81) (0.31-4.29) 

ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด (มคก./มล.) (17.43 ± 11.81) 1.10-83.00 
ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดต่อขนาดยา       
ต่อน้ าหนักตัว [(มคก./มล.)/(มก./กก.)] 

(10.34 ± 4.21) 1.23-26.27 

ช่วงของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด 
- <15 มคก./มล. 
- 15-40 มคก./มล. 
- >40 มคก./มล. 

 
54 
53 
3 

 
49.10 
48.20 
2.70 

รูปแบบการได้รับยากันชัก 
- ได้รับยากันชักตัวเดียว (Monotherapy) 

  - ได้รับยากันชักร่วมกันหลายตัว (Polytherapy) 

 
24 
86 

 
21.80 
78.20 

รูปแบบการได้รับยาร่วมที่ก่อให้เกิดอันตรกิริยา  
ต่อยาฟีโนบาร์บิทาล 
- ยาร่ ว มที่ ไ ม่ ก่ อ ให้ เ กิ ด อันต รกิ ริ ย าต่ อย า          

ฟีโนบาร์บิทาล (drug with no effect) 
- ยาร่วมที่ก่อให้เกิดการยับยั้งการท างานของ

เ อ น ไ ซ ม์ ที่ ใ ช้ ใ น ก า ร เ ป ลี่ ย น แ ป ล ง ย า                
ฟีโนบาร์บิทาล (enzyme inhibitor) 

 
 

92 
 

18 

 
 

83.64 
 

16.36 

ประวัติการมีโรคร่วมอื่นๆ 
- มี 
- ไม่มี 

 
42 
68 

 
38.18 
61.82 

 
  ตารางที่ 7 แสดงรายการยาอ่ืนๆ ที่ผู้ป่วยได้รับร่วมกับยาฟีโนบาร์บิทาล โดยพบว่า 
ยาที่มีการใช้ร่วมกับยาฟีโนบาร์บิทาลมากที่สุด ได้แก่ folic acid (ร้อยละ 23.83) phenytoin    
(ร้อยละ 18.30) และ carbamazepine (ร้อยละ 9.36) ตามล าดับ 
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  เมื่อพิจารณาถึงระดับนัยส าคัญทางคลินิกของการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา         
ฟีโนบาร์บิทาลและยาชนิดอ่ืนที่ได้รับร่วมตามแนวทางของ Drug Interaction Facts 2010 (105) 
พบว่า valproic acid และ metroprolol เป็นยาร่วมที่มีระดับนัยส าคัญของการเกิดอันตรกิริยากับ
ยาฟีโนบาร์บิทาลในระดับ 2 (sig.2) คือ อันตรกิริยาระหวางยามีความรุนแรงระดับปานกลาง และมี
ความนาจะเปนของอันตรกิริยาระหวางยาตั้งแตระดับนาสงสัยขึ้นไป ซึ่งผลที่เกิดขึ้นท าให้ผู้ป่วย       
มีอาการเลวลง ต้องการการรักษาเพ่ิมขึ้นหรืออยู่ในโรงพยาบาลนานขึ้น โดย valproic acid เป็นยาที่
มีผลก่อให้เกิดการยับยั้งการท างานของเอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาล จึงอาจมีผล
ต่อระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด แต่ส าหรับ metroprolol ยาฟีโนบาร์บิทาลจะมีผลก่อให้เกิดการ
เหนี่ยวน าการท างานของเอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลงยา metroprolol และอาจส่งผลต่อระดับยา 
metroprolol ในเลือดเพียงทิศทางเดียว ดังนั้นในการวิเคราะห์ผลของอันตรกิริยาของยาที่ใช้ร่วมกับ
ยาฟีโนบาร์บิทาล จึงวิเคราะห์เฉพาะ valproic acid 
 
ตาราง 7 แสดงรายการยาอ่ืนๆ ที่ผู้ป่วยได้รับร่วมกับยาฟีโนบาร์บิทาลและระดับนัยส าคัญทาง
คลินิกของการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา 
 

รายการยาที่ใช้ร่วม จ านวน ร้อยละ 
 

กลุ่มยากันชัก (antiepileptic drugs) 
  - Phenytoin [sig.5] 
  - Carbamazepine [sig.3] 
  - Valproic acid [sig.2] 
  - Topamax 
  - Levetiracetam 
  - Lamotrigine 
  - Clonazepam [sig.4] 
  - Pregabalin 
  - Clobazam 
  - Oxcarbazepine 
  - Zonizamide 

 

119 
43 
22 
18 
12 
10 
5 
4 
2 
1 
1 
1 

 

50.64 
18.30 
9.36 
7.66 
5.11 
4.26 
2.13 
1.70 
0.85 
0.43 
0.43 
0.43 
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รายการยาที่ใช้ร่วม จ านวน ร้อยละ 
 

กลุ่มวิตามิน (Vitamins) 
  - Folic acid  
  - B complex  
  - Calvin 600+D 
  - Multivitamin 
  - Mecobalamin 
 

 

77 
56 
10 
7 
3 
1 

 

32.77 
23.83 
4.26 
2.98 
1.28 
0.43 

 

 

กลุ่มยาลดความดันโลหิตและยาขับปัสสาวะ
(Antihypertensive and Diuretic drugs) 
  - Enalapril 
  - Amlodipine 
  - Atenolol 
  - Metroprolol [sig.2] 
  - HCTZ  
  - Indapamide  
 

 

11 
 
4 
2 
2 
1 
1 
1 

 

4.68 
 

1.70 
0.85 
0.85 
0.43 
0.43 
0.43 

 

กลุ่มยาลดไขมันในเลือด(Lipid lowering agent) 
  - Simvastatin 
  - Atorvastatin 
  - Pitavastatin 
 

 

7 
5 
1 
1 

 

2.98 
2.13 
0.43 
0.43 

 

กลุ่มยาต้านการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์
(NASIDs) 
  - Meloxicam 
  - Ibuprofen 
  - Mefenamic acid 
 

 

3 
 
1 
1 
1 

 

1.28 
 

0.43 
0.43 
0.43 
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หมายเหตุ ความหมายและการก าหนดระดับนัยส าคัญทางคลินิกได้แสดงในภาคผนวก ค 
  
  นอกจากนี้ พบว่า ผู้ป่วยโรคลมชักประมาณร้อยละ 38 มีโรคชนิดอ่ืนๆร่วมด้วย     

ซึ่งโรคร่วมที่ผู้ป่วยเป็นมากที่สุด ได้แก่ โรคความดันโลหิตสูง (ร้อยละ 22.03) และภาวะความผิดปกติ
ของไขมันในเลือด (ร้อยละ 13.56) ตามล าดับ ซึ่งโรคร่วมต่างๆ ได้แสดงไว้ในตารางที่ 8 
  

รายการยาที่ใช้ร่วม จ านวน ร้อยละ 
 

กลุ่มยารักษาอาการซึมเศร้าและยาคลายกังวล  
(Antidepressant and Anti-anxiety drugs)  
  - Lorazepam 
  - Diazepam 
  - Clorazepate  
  - Amitryptyline [sig.5] 
  - Mianserin 
  - Imipramine [sig.5] 
  - Alprazolam 
  - Sertraline 

 

11 
 
2 
2 
2 
1 
1 
1 
1 
1 

 

4.68 
 

0.85 
0.85 
0.85 
0.43 
0.43 
0.43 
0.43 
0.43 

 

ยาอื่นๆ  
  - Betahistine 
  - Norgesic 
  - Diphenhydramine 
  - Levothyroxine 
  - Acetylsalicylic acid 
  - Omeprazole 
รวม 

 

7 
2 
1 
1 
1 
1 
1 

235 

 

2.98 
0.85 
0.43 
0.43 
0.43 
0.43 
0.43 

100.00 
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ตาราง 8 แสดงรายการโรคอ่ืนๆ ท่ีผู้ป่วยเป็นร่วม 
 

โรคร่วม จ านวน ร้อยละ 
Hypertension 
Dyslipidemia 
Allergy 
Old CVA 
Stroke 
Hypotension 
Migraine 
Gastric ulcer 
Gastroesophageal reflux disease 
Mental retardation 
Diabetes Mellitus 
Asthma 
Hypothyroid 
Cardiovascular disease (CVD) 
Drug induced chorea 
Osteoarthritis 
Osteoporosis 
Psoriasis 
Chronic gingivitis 
Mineirels disease 
Attention Deficit Hyperactivity Disorders  
Autoimmune encephalitis 
Thalassemia 
Depression 
Spasmodic torticollis 
Acute disseminated encephalitis 
Hemangioma 
รวม 

13 
8 
5 
3 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
59 

22.03 
13.56 
8.47 
5.08 
3.39 
3.39 
3.39 
3.39 
3.39 
3.39 
3.39 
1.69 
1.69 
1.69 
1.69 
1.69 
1.69 
1.69 
1.69 
1.69 
1.69 
1.69 
1.69 
1.69 
1.69 
1.69 
1.69 

100.00 
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4.2 ความถี่อัลลีล (allele frequencies) และความถี่จีโนไทป์ (genotype frequencies)           
ของ SNPs ในยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 

 
ผลการตรวจความถี่อัลลีลและความถี่จีโนไทป์ของ candidate SNPs ในยีน 

CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 จากตัวอย่าง DNA ของผู้ป่วยอาสาสมัครได้แสดงไว้ในตารางที่ 9  
และตารางที่ 10 ตามล าดับ โดยทุกจีโนไทป์ของ CYP2C9*3 CYP2C19*2 และ ABCB1 3435C>T   
มีการกระจายอยู่ในสมดุลของฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก (Hardy-Weinberg equilibrium) (p-value > 0.05, 
Chi-Square test) (การทดสอบสมดุลของฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก แสดงไว้ในภาคผนวก ง)  
 

ตาราง 9 แสดงความถี่อัลลีล (allele frequencies) ของ candidate SNPs ในยีน CYP2C9 

CYP2C19 และ ABCB1 ของผู้ป่วยอาสาสมัครจ านวน 110 ราย 

 
 

SNPs จ านวน ความถี่อัลลีล 
CYP2C9*3 1075A>C  
     A allele 
     C allele 
     รวม 

 
214 
6 

220 

 
0.97 
0.03 

CYP2C19*2 681G>A  
     G allele 
     A allele 
     รวม 

 
154 
66 
220 

 
0.70 
0.30 

ABCB1 3435C>T  
     C allele 
     T allele 
     รวม 

 
126 
94 
220 

 
0.57 
0.43 
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ตาราง 10 แสดงความถี่จีโนไทป์ (genotype frequencies) ของ candidate SNPs ในยีน 
CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 ของผู้ป่วยอาสาสมัครจ านวน 110 ราย 
 

SNPs จ านวน ความถี่จีโนไทป์ 
(ร้อยละ) 

Hardy-Weinberg 
equilibrium p-value 

CYP2C9*3 1075A>C  
     AA (*1/*1)  
     AC (*1/*3) 
     CC (*3/*3) 
     รวม 

 
104 
6 
0 

110 

 
94.50 
5.50 

0 
 

 
 

0.7687† 

CYP2C19*2 681G>A  
     GG (*1/*1)  
     GA (*1/*2)  
     AA (*2/*2) 
     รวม 

 
58 
38 
14 
110 

 
52.70 
34.50 
12.70 

 
 

0.0627† 

ABCB1 3435C>T  
     CC 
     CT 
     TT  
     รวม 

 
38 
50 
22 
110 

 
34.50 
45.50 
20.00 

 
 

0.4548† 

หมายเหตุ †วิเคราะห์ข้อมูลโดย Chi-square test 
 
  ในการตรวจพหุสัณฐานของยีน CYP2C9 ผู้วิจัยได้เลือก CYP2C9*3 มาเป็น 
candidate SNPs โดยพบความถี่อัลลีล CYP2C9*3 เท่ากับ 0.03 หรือประมาณร้อยละ 3 เมื่อน า
ความถี่อัลลีลของกลุ่มตัวอย่างผู้ป่วยโรคลมชักในการศึกษานี้มาเปรียบเทียบกับการศึกษาในประชากร
เชื้อชาติต่างๆ พบว่า ความถี่อัลลีลในการศึกษานี้ เท่ากับความถี่อัลลีลของประชากรชาวไทย                  
ในการศึกษาก่อนหน้านี้ และมีความใกล้เคียงกับชาวเอเชียเชื้อชาติอ่ืนๆ เช่น จีน ญี่ปุ่น เกาหลี และ
มาเลเซีย คือ มีความถี่อัลลีลประมาณร้อยละ 2-4 และร้อยละ 2 ในชาวแอฟริกัน แต่มีความแตกต่าง
จากชาวคอเคเซียน กล่าวคือ ในชาวคอเคเซียนจะพบความถี่อัลลีล CYP2C9*3 ในสัดส่วนที่มากกว่า 
คือประมาณร้อยละ 7 นอกจากนี้ ในการศึกษานี้ผู้วิจัยไม่ได้เลือกตรวจ CYP2C9*2 ซึ่งจัดเป็น 
common SNPs อีกตัวหนึ่งของยีน CYP2C9 มาเป็น candidate SNPs เนื่องจากไม่พบอัลลีล 
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CYP2C9*2 ในการศึกษาก่อนหน้านี้ในชาวไทยและชาวเอเชียเชื้อสายอ่ืนๆ ดังนั้น ในการศึกษานี้จึง
ตรวจหาเฉพาะอัลลีล CYP2C9*3 โดยความถี่อัลลีลของยีน CYP2C9 ในประชากรเชื้อชาติต่างๆ แสดง
ไว้ในตารางที่ 11 
 
ตาราง 11 แสดงความถี่อัลลีลของยีน CYP2C9 ในการศึกษานี้และในประชากรเชื้อชาติต่างๆ 
 

เชื้อชาติ n CYP2C9*2 CYP2C9*3 เอกสารอ้างอิง 

Thai 
Thai 
Thai 
Thai 

220 
240 
178 
484 

- 
0 
0 
0 

0.03 
0.03 
0.03 
0.03 

การศึกษานี้ 
Insaro (2010)  
Sangviroon และคณะ (2010)  
Kuanprasert และคณะ (2009)  

Chinese 
Chinese 
Chinese 

4,254 
196 
204 

0 
0 
0 

0.03 
0.03 
0.05 

D-P Dai และคณะ (2014)  
Sullivan-Klose และคณะ (1996)  
Gaedigk และคณะ (2001)   

Japanese 
Japanese 

436 
280 

0 
0 

0.02 
0.02 

Nasu และคณะ (1997)  
Miyuki และคณะ (1998)  

Korean 1,738 0 0.03 Lee และคณะ (2012)  
Malay 418 0.02 0.02 Ngow และคณะ (2009)  

Indian    204 0.05 0.04 Rathore และคณะ (2010)    
African 1,200 0.03 0.02 Scott และคณะ (2010)  

Caucasian  650 0.15 0.07 Gaedigk และคณะ (2001)  

Turkish 998 0.11 0.10 Aynacioglu และคณะ (1999)  
French 302 0.15 0.08 Yang และคณะ (2003)  

หมายเหตุ n หมายถึง จ านวนอัลลีล 
 

ส าหรับยีน CYP2C19 ในการศึกษานี้ผู้วิจัยเลือกตรวจเฉพาะ CYP2C19*2 แต่ไม่ได้
เลือก CYP2C19*3 เป็น candidate SNPs เนื่องจากในการศึกษาในชาวไทยก่อนหน้านี้พบอัลลีล        
ชนิดนี้น้อยมากหรือแทบจะไม่พบเลย ดังนั้นในการศึกษานี้จึงตรวจหาเฉพาะอัลลีล CYP2C19*2             
โดยพบความถี่อัลลีล 0.3 หรือประมาณร้อยละ 30 ซึ่งใกล้เคียงกับการศึกษาในชาวไทยก่อนหน้านี้             
คือ ประมาณร้อยละ 27-35 เมื่อน าความถี่อัลลีล CYP2C19*2 ของผู้ป่วยโรคลมชักในการศึกษานี้          
มาเปรียบเทียบกับประชากรเชื้อชาติต่างๆ พบว่า มีความใกล้เคียงกันกับความถี่อัลลีลของชาวเอเชีย
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เชื้อสายอ่ืนๆ เช่น จีน ญี่ปุ่น เกาหลี อินเดีย และชาวแอฟริกัน แต่พบว่าชาวคอเคเซียนจะมีความถี่          
อัลลีล CYP2C19*2 ในสัดส่วนที่น้อยกว่า คือประมาณร้อยละ 13 โดยความถี่อัลลีลของยีน CYP2C19 
ในประชากรเชื้อชาติต่างๆไดแ้สดงไว้ในตารางที่ 12 

 
ตาราง 12 แสดงความถี่อัลลีลของยีน CYP2C19 ในการศึกษานี้และในประชากรเชื้อชาติต่างๆ 
 

เชื้อชาติ n CYP2C19*2 CYP2C19*3 เอกสารอ้างอิง 

Thai 
Thai 
Thai 
Thai 

220 
240 

1,548 
242 

0.30 
0.27 
0.29 
0.35 

- 
0 

0.03 
0.05 

การศึกษานี้ 
Insaro (2010)  
Tassaneeyakul และคณะ (2006)  
Yamada และคณะ (2001)  

Chinese 
Chinese 
Chinese 

386 
242 
236 

0.30 
0.46 
0.32 

0.03 
0.05 
0.06 

He และคณะ (2002)  
Yamada และคณะ (2001)  
Goldstein และคณะ (1997)  

Japanese 
Japanese 

434 
106 

0.27 
0.23 

0.11 
0.10 

Takakubo และคณะ (1996)  
Goldstein และคณะ (1997)  

Korean 206 0.21 0.12 Roh และคณะ (1996)  
Indian   242 0.30 0 Lamba และคณะ (2000)  

African 216 0.25 0 Goldstein และคณะ (1997)  
Caucasian  210 0.13 0 Goldstein และคณะ (1997)  

Turkish 808 0.12 0 Aynacioglu และคณะ (1999)  

หมายเหตุ n หมายถึง จ านวนอัลลีล 
 

นอกจากนี้ เมื่อท าการตรวจวิเคราะห์ความถี่อัลลีล ABCB1 3435C>T ในกลุ่ม
ตัวอย่างผู้ป่วยโรคลมชักในการศึกษานี้ พบว่า มีความถี่ของ T allele เท่ากับ 0.43 หรือประมาณร้อย
ละ 43 ซึ่งใกล้เคียงกับการศึกษาในชาวไทยก่อนหน้านี้ คือประมาณร้อยละ 44-48 เมื่อเปรียบเทียบ
ความถี่อัลลีลกับประชากรเชื้อชาติต่างๆ พบว่า มีความถี่ใกล้เคียงกับชาวจีน ญี่ปุ่น และเกาหลี แต่จะ
พบความถี่ของ T allele น้อยที่สุดในชาวแอฟริกัน คือประมาณร้อยละ 17 โดยความถี่อัลลีลของยีน 
ABCB1 ในประชากรเชื้อชาติต่างๆ แสดงไว้ในตารางที่ 13 
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ตาราง 13 แสดงความถี่อัลลีลของ ABCB1 3435C>T ในการศึกษานี้และในประชากรเชื้อชาติ
ต่างๆ 
 

เชื้อชาติ n C allele T allele เอกสารอ้างอิง 
Thai 
Thai 
Thai 

220 
208 
240 

0.57 
0.52 
0.56 

0.43 
0.48 
0.44 

การศึกษานี้ 
Buathet (2012)  
Insaro (2010)  

Chinese 
Chinese 
Chinese 

196 
264 
192 

0.46 
0.53 
0.47 

0.54 
0.47 
0.53 

Balram และคณะ (2003)  
Ameyaw และคณะ (2001)  
Chowbay และคณะ (2003)  

Japanese 200 0.51 0.49 Tanabe และคณะ (2001)  
Korean 170 0.56 0.44 Kim และคณะ (2006)  

Malay 184 0.49 0.51 Chowbay และคณะ (2003)  
Indian    174 0.37 0.63 Chowbay และคณะ (2003)  

African 412 0.83 0.17 Ameyaw และคณะ (2001)  

Caucasian  922 0.46 0.54 Cascorbi และคณะ (2001)  
Iranian 600 0.66 0.34 Farnood และคณะ (2007)  

French 454 0.54 0.46 Jeannesson และคณะ (2007)  

หมายเหตุ n หมายถึง จ านวนอัลลีล 
 
4.3 ความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 กับ
ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาล 

   
  การเปรียบเทียบขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลที่ผู้ป่วยได้รับโดยแบ่งตามลักษณะจีโนไทป์

ของ CYP2C9*3 CYP2C19*2 และ ABCB1 3435C>T พบว่า ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลต่อน้ าหนักตัว
เฉลี่ยที่ผู้ป่วยได้รับในแต่ละจีโนไทป์ของทั้ง 3 SNPs ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(p-value > 0.05) ดังแสดงในตารางที่ 14 
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ตาราง 14 แสดงขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลที่ผู้ป่วยได้รับในแต่ละกลุ่มจีโนไทป์ของ CYP2C9*3 
CYP2C19*2 และ ABCB1 3435C>T 
 

จีโนไทป์  จ านวน (ราย) 
(n = 110) 

ขนาดยาที่ได้รับ 
(มก./วัน/กก.) 

p-value 

CYP2C9*3 1075A>C  
    *1/*1  
    *1/*3  

 
104  
6  

 
1.68 ± 0.82 
1.55 ± 0.69 

 
0.716* 

CYP2C19*2 681G>A  
     *1/*1 
     *1/*2  
     *2/*2  

 
58  
38  
14  

 
1.66 ± 0.75 
1.61 ± 0.83 
1.89 ± 1.02 

 
 

0.547# 

ABCB1 3435C>T  
     CC 
     CT 
     TT  

 
38  
50 
22  

 
1.61 ± 0.73 
1.68 ± 0.84 
1.77 ± 0.90 

 
 

0.750# 

หมายเหตุ *วิเคราะห์ข้อมูลโดย Independent Sample T test #วิเคราะห์ข้อมูลโดย One way 
ANOVA test 
 

เมื่ อ พิจารณาเฉพาะยีนที่ ถ่ ายทอดเอนไซม์ที่ มีผลต่อการ เปลี่ ยนแปลงยา               
ฟีโนบาร์บิทาล ซี่งได้แก่ ยีน CYP2C9 และ CYP2C19 สามารถแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่   
กลุม่ ก กลุ่ม ข และกลุ่ม ค โดย กลุ่ม ก คือ กลุ่มผู้ป่วยที่มีลักษณะจีโนไทป์แบบ homozygous wild 
type ของ CYP2C9*3 และ CYP2C19*2 ทั้ง 2 ต าแหน่ง กลุ่ม ข คือ กลุ่มผู้ป่วยที่มี heterozygous 
variants ของ CYP2C9*3 หรือ CYP2C19*2 เพียงต าแหน่งใดต าแหน่งหนึ่ง และกลุ่ม ค คือ       
กลุ่มผู้ป่วยที่มี heterozygous variants ของ CYP2C9*3 และ CYP2C19*2 ทั้ง 2 ต าแหน่ง หรือมี 
homozygous variants ของ CYP2C9*3 หรือ CYP2C19*2 ต าแหน่งใดต าแหน่งหนึ่งหรือทั้งสอง
ต าแหน่ง  

 

เมื่อวิเคราะห์ความแตกต่างของขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลต่อน้ าหนักตัวในแต่ละกลุ่ม 
ตามการแบ่งกลุ่มของลักษณะจีโนไทป์ดังกล่าว พบว่า ไม่มีความแตกต่างกันของขนาดยา               
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ฟีโนบาร์บิทาลต่อน้ าหนักตัวเฉลี่ยที่ผู้ป่วยได้รับในแต่ละกลุ่มอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value > 
0.05) ดังแสดงในตารางที่ 15 

 
ตาราง 15 แสดงขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลที่ผู้ป่วยได้รับในแต่ละกลุ่มจีโนไทป์ของ CYP2C9*3 และ 
CYP2C19*2  
 

กลุ่ม CYP2C9*3 CYP2C19*2 จ านวน 
(ราย) 

ขนาดยาที่ได้รับ 
(มก./วัน/กก.) 

ก *1/*1 *1/*1 53 1.69 ± 0.76 

ข *1/*1 
*1/*3 

*1/*2 
*1/*1 

42 1.56 ± 0.80 

ค *1/*1 
*1/*3 
*3/*3 

*2/*2 
*1/*2, *2/*2 

*1/*1, *1/*2, *2/*2 

15 1.93 ± 0.99 

        p-value =  0.314# 
หมายเหตุ #วิเคราะห์ข้อมูลโดย One way ANOVA test 
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รูป 6 แสดง Boxplots แสดงการกระจายของขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลต่อน้ าหนัก
ตัวกับลักษณะจีโนไทป์ของ SNPs ต่างๆ (A) CYP2C9*3 (B) CYP2C19*2           
(C) ABCB1 และ (D) CYP2C9*3 and CYP2C19*2 
 

 หมายถึง outlier 

  

(A) 

(C) (D) 

(B) 
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4.4 ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับขนาดยาฟีโนบาร์บิทาล 

 

ท าการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม ซึ่งได้แก่ 
อายุ เพศ ประเภทของโรคลมชัก และการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา กับขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลที่
ผู้ป่วยได้รับ ได้ผลการวิเคราะห์ ดังนี้  

 
4.4.1 อาย ุ
 

เมื่อท าการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยอายุกับขนาดยาฟีโนบาร์บิทาล โดย
ใช้ bivariate correlation ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างอายุของผู้ป่วยกับขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลที่
ผู้ป่วยได้รับ โดยแสดงกราฟความสัมพันธ์ของอายุและขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลดังในรูปที่ 7 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
รูป 7 แสดง Scatter plot แสดงการกระจายของขนาดยาฟีโนบาร์บิทาล        
ต่อน้ าหนักตัวกับอายุ  
 

หมายเหตุ r วิเคราะห์โดย Pearson correlation  

r = 0.011, p-value = 0.911 
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4.4.2 เพศของผู้ป่วย 
 

เปรียบเทียบขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลระหว่างกลุ่มผู้ป่วยเพศชายและเพศหญิง พบว่า 
ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลเฉลี่ยที่ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
ดังแสดงในตารางที่ 16  
 
ตาราง 16 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยเพศกับขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลของผู้ป่วยอาสาสมัคร
จ านวน 110 ราย 
 

เพศ จ านวน  
(ราย) 

ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลที่ผู้ป่วยได้รับ  
(มก./กก./วัน) 

p-value 

หญิง 52 1.66 ± 0.78 0.902* 

ชาย 58 1.68 ± 0.84 
หมายเหตุ แสดงข้อมูลในรูปของค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน    
*วิเคราะห์ข้อมูลโดย Independent Sample T test 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
รูป 8 แสดง Boxplot แสดงการกระจายของขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลต่อน้ าหนักตัว
กับเพศ  
 

 หมายถึง outlier 
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4.4.3 ประเภทของโรคลมชัก 
 

ส าหรับประเภทของโรคลมชักของผู้ป่วยนั้น สามารถจ าแนกออกเป็น 4 ประเภท 
ตามแนวทางของ International League Against Epilepsy หรือ ILAE (1989) (26) คือ                
focal epilepsy generalized epilepsy undetermined epilepsy และ special syndrome    
แต่ในการศึกษานี้ไม่พบผู้ป่วยโรคลมชักท่ีมีประเภทของโรคลมชักแบบ special syndrome  

 

เมื่อเปรียบเทียบขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลในกลุ่มผู้ป่วยโรคลมชักที่มีประเภทของโรค
ลมชักแบบต่างๆ พบว่า ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลเฉลี่ยที่ผู้ป่วยแต่ละกลุ่มได้รับไม่มีความแตกต่างกัน
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางที่ 17  
 
ตาราง 17 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างประเภทของโรคลมชักกับขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลของผู้ป่วย
อาสาสมัครจ านวน 110 ราย 
 

ประเภทของโรคลมชัก จ านวน  
(ราย) 

ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลที่ผู้ป่วยได้รับ  
(มก./กก./วัน) 

p-value 

Focal epilepsy 38 1.68 ± 0.89  
0.986# Generalized epilepsy 15 1.64 ± 0.60 

Undetermined epilepsy 57 1.68 ± 0.82  
หมายเหตุ แสดงข้อมูลในรูปของค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน    
#วิเคราะห์ข้อมูลโดย One way ANOVA test 
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รูป 9 แสดง Boxplot แสดงการกระจายของขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลต่อน้ าหนักตัว
กับประเภทของโรคลมชัก  
 

 หมายถึง outlier 

4.4.4 การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา 
 

การได้รับยาที่ก่อให้เกิดอันตรกิริยาต่อยาฟีโนบาร์บิทาล สามารถแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 
3 กลุ่ม ได้แก่ ผู้ป่วยที่ได้รับยาร่วมที่ก่อให้เกิดการเกิดการเหนี่ยวน าการท างานของเอนไซม์ที่ใช้ในการ
เปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาล ผู้ป่วยที่ได้รับยาร่วมที่ก่อให้เกิดการยับยั้งการท างานของเอนไซม์ที่ใช้
ในการเปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาล และผู้ป่วยที่ได้รับยาร่วมที่ไม่ก่อให้เกิดอันตรกิริยาต่อยา         
ฟีโนบาร์บิทาล อย่างไรก็ตาม ในการศึกษานี้พบผู้ป่วยที่ใช้ยาร่วมกับยาฟีโนบาร์บิทาลเพียง 2 กลุ่ม
เท่านั้น ได้แก่ ผู้ป่วยที่ได้รับยาร่วมที่ไม่ก่อให้ เกิดอันตรกิริยาต่อยาฟีโนบาร์บิทาล จ านวน 92 ราย  
และผู้ป่วยที่ได้รับยาร่วมที่ก่อให้เกิดการยับยั้งการท างานของเอนไซม์ที่ใช้ในการ เปลี่ยนแปลงยา       
ฟีโนบาร์บิทาลจ านวน 18 ราย และเมื่อเปรียบเทียบขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลระหว่างผู้ป่วยสองกลุ่ม 
พบว่า ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาร่วมที่ก่อให้เกิดการยับยั้งการท างานของเอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลง
ยาฟีโนบาร์บิทาลมีความสัมพันธ์กับขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลต่อน้ าหนักตัวสูงกว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ   
ยาร่วมที่ไม่ก่อให้เกิดอันตรกิริยาต่อยาฟีโนบาร์บิทาลอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางที่ 18  
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ตาราง 18 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดอันตรกิยาของยากับขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลของ
ผู้ป่วยอาสาสมัครจ านวน 110 ราย 
 

การเกิดอันตรกิรยิาของยา จ านวน  
(ราย) 

ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลที่ผู้ป่วย
ได้รับ (มก./กก./วัน) 

p-value 

ยาร่วมที่ไม่ก่อให้เกิดอันตรกิริยาต่อยา 
ฟีโนบาร์บิทาล (drug with no effect) 

92 1.60 ± 0.80  
 

0.031* ยาร่วมที่ก่อให้เกิดการยับยั้งการท างาน
ของเอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลง
ยาฟีโนบาร์บิทาล (enzyme inhibitor) 

18 2.05 ± 0.79 

หมายเหตุ แสดงข้อมูลในรูปของค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน    
*วิเคราะห์ข้อมูลโดย Independent Sample T test 
 

 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
รูป 10 แสดง Boxplot แสดงการกระจายของขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลต่อน้ าหนัก
ตัวกับการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา  
 

 หมายถึง outlier 
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4.5 ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับขนาด
ยาฟีโนบาร์บิทาล 

   
   การวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้อง
กับพันธุกรรมกับขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลที่ผู้ป่วยได้รับ โดยมีตัวแปรอิสระที่น ามาวิเคราะห์จ านวน
ทั้งสิ้น  7 ตัวแปร คือ ปัจจัยทางพันธุกรรมจ านวน 3 ตัวแปร ได้แก่ ลักษณะทางพันธุกรรมของยีน 
CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 และปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมจ านวน 4 ตัวแปร ได้แก่ อายุ 
เพศ ประเภทของโรคลมชัก และการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา เมื่อท าการวิเคราะห์ความสัมพันธ์
ดังกล่าวโดยใช้ multiple linear regression กลับไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรม
ร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลต่อน้ าหนักตัวที่ผู้ป่วยได้รับอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ 
 
4.6 ความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 กับ
ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด 

   
   การเปรียบเทียบระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดของผู้ป่วยในแต่ละจีโนไทป์ของ
CYP2C9*3 CYP2C19*2 และ ABCB1 3435C>T พบว่า ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดต่อขนาดยา
ต่อน้ าหนักตัวเฉลี่ยของผู้ป่วยในแต่ละจีโนไทป์ของทั้ง 3 SNPs ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ (p-value > 0.05) ดังแสดงในตารางที่ 19 
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ตาราง 19 แสดงระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัวของผู้ป่วยในแต่ละกลุ่ม 
จีโนไทป์ของ CYP2C9*3 CYP2C19*2 และ ABCB1 3435C>T 
 

จีโนไทป์  จ านวน (ราย) 
(n = 110) 

ระดับยาในเลือด/ขนาด
ยา/น้ าหนัก 

[(มคก./มล.)/(มก./กก.)] 

p-value 

CYP2C9*3 1075A>C  
    *1/*1  
    *1/*3  

 
104 
6 

 
10.48 ± 4.13 
7.96 ± 5.25 

 
0.155* 

CYP2C19*2 681G>A  
     *1/*1 
     *1/*2  
     *2/*2  

 
58 
38 
14 

 
10.64 ± 4.01 
9.75 ± 3.84 
10.70 ± 5.86 

 
 

0.572# 

ABCB1 3435C>T  
     CC 
     CT 
     TT  

 
38 
50 
22 

 
11.19 ± 4.50 
10.08 ± 4.22 
9.44 ± 3.54 

 
 

0.256# 

หมายเหตุ *วิเคราะห์ข้อมูลโดย Independent Sample T test #วิเคราะห์ข้อมูลโดย One way 
ANOVA test 
 

เมื่อท าการแบ่งกลุ่มผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่ม (กลุ่ม ก กลุ่ม ข และกลุ่ม ค)           
ตามลักษณะจีโนไทป์ของ SNPs ในยีน CYP2C9 ร่วมกับ CYP2C19 ซึ่งเป็นการพิจารณายีนที่ 
ถ่ายทอดเอนไซม์ที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาล พบว่า ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด
ต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัวเฉลี่ยของผู้ป่วยแต่ละกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ   
(p-value > 0.05) ดังแสดงในตารางที่ 20 
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ตาราง 20 แสดงระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัวของผู้ป่วยในแต่ละกลุ่ม
จีโนไทป์ของ CYP2C9*3 และ CYP2C19*2  
 

กลุ่ม CYP2C9*3 CYP2C19*2 จ านวน 
(ราย) 

ระดับยาในเลือด/ขนาด
ยา/น้ าหนัก 

[(มคก./มล.)/(มก./กก.)] 
ก *1/*1 *1/*1 53 10.85 ± 3.81 

ข *1/*1 
*1/*3 

*1/*2 
*1/*1 

42 9.68 ± 4.05 

ค *1/*1 
*1/*3 
*3/*3 

*2/*2 
*1/*2, *2/*2 

*1/*1, *1/*2, *2/*2 

15 10.37 ± 5.78 

   p-value =  0.407# 
หมายเหตุ #วิเคราะห์ข้อมูลโดย One way ANOVA test 
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รูป 11 แสดง Boxplots แสดงการกระจายของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลต่อขนาดยา
ต่อน้ าหนักตัวกับลักษณะจีโนไทป์ของ SNPs ต่างๆ (A) CYP2C9*3                    
(B) CYP2C19*2 (C) ABCB1 และ (D) CYP2C9*3 and CYP2C19*2 
 

 หมายถึง outlier 

 

  

(A) 

(C) 

(B) 

(D) 
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4.7 ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด 

 
 การวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม ซึ่งได้แก่ อายุ 

เพศ ประเภทของโรคลมชัก และการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา กับระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด
ของผู้ป่วย ได้ผลดังนี้  

 
4.4.1 อาย ุ
 

เมื่อท าการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยอายุกับระดับยาฟีโนบาร์บิทาล     
ในเลือด โดยใช้ bivariate correlation ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างอายุของผู้ป่วยกับระดับยา        
ฟีโนบาร์บิทาลในเลือดต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัวของผู้ป่วย โดยแสดงกราฟการกระจายของระดับยา 
ฟีโนบาร์บิทาลในเลือดตอ่ขนาดยาต่อน้ าหนักตัวกับอายุของผู้ป่วย ดังในรูปที่ 12 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
รูป 12 แสดง Scatter plot แสดงการกระจายของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด
ต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัวกับอายุ 
 

หมายเหตุ r วิเคราะห์โดย Pearson correlation 
 

  

r = -0.039, p-value = 0.689 
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4.4.2 เพศของผู้ป่วย 
 

เปรียบเทียบระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดระหว่างกลุ่มผู้ป่วยเพศชายและเพศหญิง 
พบว่า ผู้ป่วยเพศชายมีระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัวเฉลี่ยสูงกว่าเพศหญิง
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางที่ 21  

 
ตาราง 21 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยเพศกับระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดของผู้ป่วย
อาสาสมัครจ านวน 110 ราย 
 

เพศ จ านวน  
(ราย) 

ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดต่อขนาดยา 
ต่อน้ าหนักตัว [(มคก./มล.)/(มก./กก.)] 

p-value 

หญิง 52 9.08 ± 3.40 0.003* 

ชาย 58 11.47 ± 4.55 
หมายเหตุ แสดงข้อมูลในรูปของค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน    
*วิเคราะห์ข้อมูลโดย Independent Sample T test 
 

 

  
 
 
 
 

 
 
 
 
รูป 13 แสดง Boxplot แสดงการกระจายของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด         
ต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัวกับเพศ  
 

 หมายถึง outlier 
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4.4.3 ประเภทของโรคลมชัก 
 

เมื่อเปรียบเทียบระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดของกลุ่มผู้ป่วยโรคลมชักที่มีประเภท
ของโรคลมชักแบบต่างๆ พบว่า ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัวเฉลี่ยของ
ผู้ป่วยแต่ละกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางที่ 22  
 
ตาราง 22 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างประเภทของโรคลมชักกับระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด
ของผู้ป่วยอาสาสมัครจ านวน 110 ราย 
 

ประเภทของโรคลมชัก จ านวน  
(ราย) 

ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดต่อขนาดยา 
ต่อน้ าหนักตัว [(มคก./มล.)/(มก./กก.)] 

p-value 

Focal epilepsy 38 10.46 ± 4.20  
0.588# Generalized epilepsy 15 11.25 ± 4.99 

Undetermined epilepsy 57 10.01 ± 4.03  

หมายเหตุ แสดงข้อมูลในรูปของค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน    
#วิเคราะห์ข้อมูลโดย One way ANOVA test  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
รูป 14 แสดง Boxplot แสดงการกระจายของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด         
ต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัวกับประเภทของโรคลมชัก  
 

 หมายถึง outlier 

  



 
 

 

60 

4.4.4 การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา 
 

เมื่อเปรียบเทียบระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดระหว่างผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาร่วมที่ไม่
ก่อให้เกิดอันตรกิริยาต่อยาฟีโนบาร์บิทาลกับผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาร่วมที่ก่อให้เกิดการยับยั้งการท างาน
ของเอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาล พบว่า ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดต่อขนาด
ยาต่อน้ าหนักตัวเฉลี่ยของผู้ป่วยสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่มีแนวโน้ม
ของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดในกลุ่มผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาร่วมที่ก่อให้เกิดการยับยั้งการท างาน
ของเอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาลสูงกว่า ดังแสดงในตารางที่ 23  

  
ตาราง 23 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดอันตรกิริยาของยากับระดับยาฟีโนบาร์บิทาลใน
เลือดของผู้ป่วยอาสาสมัครจ านวน 110 ราย 
 

การเกิดอันตรกิรยิาของยา จ านวน  
(ราย) 

ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด           
ต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัว  
[(มคก./มล.)/(มก./กก.)] 

p-value 

ยาร่วมที่ไม่ก่อให้เกิดอันตรกิริยาต่อยา 
ฟีโนบาร์บิทาล (drug with no effect) 

92 9.86 ± 3.40  
 

0.086* ยาร่วมที่ก่อให้เกิดการยับยั้งการท างาน
ของเอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลง
ยาฟีโนบาร์บิทาล (enzyme inhibitor) 

18 12.78 ± 6.65 

หมายเหตุ แสดงข้อมูลในรูปของค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน    
*วิเคราะห์ข้อมูลโดย Independent Sample T test 
 
 
  



 
 

 

61 

 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
รูป 15 แสดง Boxplot แสดงการกระจายของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด         
ต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัวกับการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา  
 

 หมายถึง outlier 

 
4.8 ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับระดับ
ยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด 

   
   เมื่อวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้อง
กับพันธุกรรมกับระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด โดยใช้ multiple linear regression พบว่าปัจจัยที่
สามารถอธิบายความผันแปรของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัวของผู้ป่วย
ได้ดีที่สุด ได้แก่ ปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม คือ การเกิดอันตรกิริยาต่อยาฟีโนบาร์บิทาล และ
เพศของผู้ป่วยกล่าวคือ ผู้ป่วยที่ได้รับยาที่ก่อให้เกิดการยับยั้งการท างานของเอนไซม์ที่ใช้ในการ
เปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาลและผู้ป่วยโรคลมชักเพศชายมีความสัมพันธ์กับระดับยาฟีโนบาร์บิทาล
ในเลือดต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัวที่เพ่ิมขึ้น โดยมีค่าสัมประสิทธิ์ความถดถอยของตัวแปรเท่ากับ 
2.583 (p-value = 0.014) และ 1.929 (p-value = 0.014) ตามล าดับ ซึ่งโมเดลนี้สามารถอธิบาย
ความผันแปรของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัวของผู้ป่วยได้ร้อยละ 17.6 
(R2 = 0.176, p-value = 0.001) ดงัแสดงในตารางที่ 25 
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ตาราง 24 แสดงค่าสัมประสิทธิ์ความถดถอยของตัวแปรต่างๆในโมเดลกับความสัมพันธ์                
ของความผันแปรของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัวของผู้ป่วย 
 

ตัวแปรอิสระ Unstandardized 
Coefficient (B) 

p-value 
 

95%CI 

(Constant) 9.973 <0.001 (8.363-11.582) 

CYP2C9*3  -3.168 0.066 (-6.549-0.213) 
CYP2C19*2  -0.045 0.934 (-1.124-1.033) 

ABCB1 3435C>T -1.022 0.054 (-2.064-0.019) 
การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา 2.583 0.014 (0.536-4.630) 

เพศ 1.929 0.014 (0.400-3.458) 
 

R2 = 0.176, p-value = 0.001 
 
ตาราง 25 แสดงโมเดลความสัมพันธ์ระหว่างความผันแปรของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด
ต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัวของผู้ป่วยกับตัวแปร CYP2C9*3 CYP2C19*2 ABCB1 3435C>T 
การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา และเพศ 

 

โมเดลความสัมพันธ์ระหว่างระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดต่อขนาดยาต่อ
น้ าหนักตัวท่ีเพิ่มข้ึน [(มคก./มล.)/(มก./กก.)] กับตัวแปรต่างๆ 

R2 

PB CD ratio = 9.973 - (3.168 × CYP2C9*3) - (0.045 × CYP2C19*2) -     
                  (1.022 × ABCB1 3435C>T) + (2.583 × การเกิดอันตรกิริยา 
                  ระหว่างยา) +  (1.929 × เพศ) 

0.176 

 

หมายเหตุ PB CD ratio หมายถึง ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัว [(มคก./
มล.)/(มก./กก.)] 
 

การแทนค่าในโมเดล; CYP2C9*3: เมื่อมีลักษณะจีโนไทป์ของ CYP2C9*3 เป็น *1/*1 ให้แทนค่าด้วย 
0 ถ้าเป็น *1/*3ให้แทนค่าด้วย 1 ถ้าเป็น *3/*3 ให้แทนค่าด้วย 2,CYP2C19*2: เมื่อมีลักษณะ        
จีโนไทป์ของ CYP2C19*2 เป็น *1/*1 ให้แทนค่าด้วย 0 ถ้าเป็น *1/*2 ให้แทนค่าด้วย 1 ถ้าเป็น 
*2/*2 ให้แทนค่าด้วย 2, ABCB1 3435C>T: เมื่อมีลักษณะ จีโนไทป์ของ ABCB1 3435C>Tเป็น CC
ให้แทนค่าด้วย 0 ถ้าเป็น CT ให้แทนค่าด้วย 1 ถ้าเป็น TT ให้แทนค่าด้วย 2, การเกิดอันตรกิริยา
ระหว่างยา: เมื่อเป็น ยาที่ไม่ก่อให้เกิดปฏิกิริยาร่วมกันกับยาฟีโนบาร์บิทาลให้แทนค่าด้วย 0 ถ้าเป็นยา
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ที่มีผลก่อให้เกิดการเกิดการยับยั้งการท างานของเอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาล 
แทนค่าด้วย 1, เพศ: เมื่อเป็น เพศหญิง ให้แทนค่าด้วย 0 ถ้าเป็น เพศชาย ให้แทนค่าด้วย 1 
 
4.9 ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับการ
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล 

 
  ในการวิเคราะห์การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลในการควบคุม
อาการชักของผู้ป่วยโรคลมชักจ านวน 110 รายนั้น สามารถแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม ตามค านิยาม
ของ International League Against Epilepsy (ILAE) (104) ดังนี้ คือ ผู้ป่วยโรคลมชักที่ตอบสนอง
ต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล (phenobarbital-responsive epilepsy) จ านวน 62 ราย และ
ผู้ป่วยโรคลมชักที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล (phenobarbital-resistant 
epilepsy) จ านวน 48 ราย และเมื่อท าการเปรียบเทียบข้อมูลทั่วไปและข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วย 
ทั้งสองกลุ่มนั้น พบว่า ประเภทของโรคลมชัก และรูปแบบการได้รับยากันชักของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม   
มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ กล่าวคือ ผู้ป่วยโรคลมชักที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา 
ด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลจะมีประเภทของโรคลมชักแบบ focal epilepsy มากกว่า และมีรูปแบบการ
ได้รับยากันชักร่วมกันหลายตัวมากกว่าผู้ป่วยโรคลมชักท่ีตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล 
(p-value = 0.001 และ 0.003 ตามล าดับ) โดยการเปรียบเทียบข้อมูลปัจจัยทางคลินิกต่างๆ ของ
ผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลกับผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา     
ฟีโนบาร์บิทาล แสดงไว้ในตารางที่ 26 
  



 
 

 

64 

ตาราง 26 แสดงการเปรียบเทียบข้อมูลทั่วไปและข้อมูลทางคลินิกระหว่างกลุ่มผู้ป่วยโรคลมชัก           
ที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล (phenobarbital-responsive epilepsy) และ
กลุ่มผู้ป่วยโรคลมชักที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล (phenobarbital-
resistant epilepsy) 
 

ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก PB-responsive 
epilepsy  

PB-resistant 
epilepsy  

p-value 

จ านวน 62 48  

เพศ 
  - ชาย 
  - หญิง 

 
29 (46.8) 
33 (53.2) 

 
29 (60.4) 
19 (39.6) 

 
0.181† 

อายุ (ปี) 46.65 ± 12.65 41.96 ± 12.19 0.053* 

น้ าหนักตัว (กก.)  62.27 ± 15.57 63.39 ± 12.75 0.686* 
อายุที่เริ่มมีอาการชัก (ปี) 19.47 ± 10.89 17.58 ± 11.21 0.380* 

ประวัติโรคลมชักในครอบครัว 
  - มี 
  - ไม่มี 

 
53 (85.5) 
9 (14.5) 

 
42 (87.5) 
6 (12.5) 

 
0.760† 

ประวัติการผ่าตัดรักษาโรคลมชัก 
  - มี 
  - ไม่มี 

 
61 (98.4) 
1 (1.6) 

 
45 (93.8) 
3 (6.3) 

 
0.198† 

 
ประเภทของโรคลมชัก 
  - Focal epilepsy 
  - Generalized epilepsy  
  - Undetermined epilepsy 

 
12 (19.4) 
11 (17.7) 
39 (62.9) 

 
26 (54.2) 
4 (8.3) 

18 (37.5) 

 
 

0.001† 

รูปแบบการได้รับยากันชัก 
  - ใช้ยากันชักตัวเดียว (PB Monotherapy) 
  - ใช้ยากันชักร่วมกันหลายตัว (Polytherapy) 

 
20 (32.3) 
42 (67.7) 

 
4 (8.3) 

44 (91.7) 

 
0.003† 

ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลที่ได้รับต่อวัน  
(มก./วัน)  

105.73±47.70 96.25 ± 51.76 0.148‡ 

ขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลที่ได้รับต่อวันต่อน้ าหนัก
ตัว (มก./วัน/กก.) 

1.78 ± 0.86 1.54 ± 0.73 0.121* 
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หมายเหตุ แสดงข้อมูลในรูปของค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานหรือความถ่ี (ร้อยละ)  
†วิเคราะห์ข้อมูลโดย Chi-square test ‡วิเคราะห์ข้อมูลโดย Mann-Whitney U test *วิเคราะห์
ข้อมูลโดย Independent-Samples T Test 
PB หมายถึง phenobarbital 
 

การวิเคราะห์หาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยที่ไม่
เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล โดยใช้ multiple 
logistic regression พบว่า โมเดลที่สามารถอธิบายความสัมพันธ์ดังกล่าวได้ดีที่สุดสามารถอธิบาย
ความผันแปรของการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล ได้ร้อยละ 25.5 (R2 = 0.255)   
ดังแสดงในตารางที่ 28 โดยพบว่าปัจจัยทางพันธุกรรม ได้แก่ ABCB1 3435C>T และปัจจัยที่ไม่
เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม คือ ประเภทของโรคลมชักมีความสัมพันธ์กับโอกาสในการไม่ตอบสนองต่อการ
รักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล กล่าวคือ ผู้ป่วยโรคลมชักที่ ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา               
ฟีโนบาร์บิทาลจะมีลักษณะจีโนไทป์ของ ABCB1 3435C>T เป็นแบบ CC มากกว่า และมีประเภท
ของโรคลมชักเป็นแบบ focal epilepsy มากกว่าผู้ป่วยโรคลมชักที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา    
ฟีโนบาร์บิทาลอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (adjusted OR = 3.962, 95% CI = 1.075-14.610,       
p-value = 0.039 และ adjusted OR = 5.936, 95% CI = 2.272-15.513, p-value < 0.001 
ตามล าดับ) ดังแสดงในตารางที่ 29 

 
 
 
 

  

ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก PB-responsive 
epilepsy  

PB-resistant 
epilepsy  

p-value 

ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด (มคก./มล.) 11.84 ± 12.69 16.89 ± 10.67 0.765‡ 

ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดต่อขนาดยา   
ต่อน้ าหนักตัว [(มคก./มล.)/(มก./กก.)] 

10.03 ± 4.11 10.74 ± 4.34 0.377* 
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ตาราง 27 แสดงค่าสัมประสิทธิ์ความถดถอยโลจิสติกของตัวแปรต่างๆ ในโมเดลกับความสัมพันธ์                
ของการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลของผู้ป่วย 
 

ตัวแปรอิสระ Logistic Coefficient (B) p-value Exp(B) 

(Constant) -2.324 0.001 0.098 

ABCB1 3435CC 1.377 0.039 3.962 

ABCB1 3435CT 1.099 0.084 3.002 
ABCB1 3435TT - 0.112 - 

Focal epilepsy 1.781 <0.001 5.936 

Generalized epilepsy  -0.338 0.613 0.713 
Undetermined epilepsy - <0.001 - 

เพศชาย 0.879 0.05 2.409 
 

Chi-square (Hosmer and Lemeshow test) = 7.603, p-value = 0.473, R2 = 0.255 
 
ตาราง 28 แสดงโมเดลความสัมพันธ์ระหว่างการไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล
กับตัวแปร ABCB1 3435C>T ประเภทของโรคลมชัก และเพศ 

 

โมเดลความสัมพันธ์ระหว่างการไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล 
กับตัวแปรต่างๆ 

R2 

Prob (PB resistance) = 1 / 1 + e-z,  
เมื่อ Z = -2.324 + (1.377 × ABCB1 3435CC) + (1.099 × ABCB1 3435CT) +   
           (1.781 × Focal epilepsy) – (0.338 × Generalized epilepsy) +  
           (0.879 × เพศชาย) 

0.255 

 

หมายเหตุ Prob (PB resistance) หมายถึง โอกาสที่จะไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล 
 

การแทนค่าในโมเดล; ABCB1 3435CC: เมื่อไม่มี ให้แทนค่าด้วย 0 ถ้ามี ให้แทนค่าด้วย 1, ABCB1 
3435CT: เมื่อไม่มี ให้แทนค่าด้วย 0 ถ้ามี ให้แทนค่าด้วย 1, Focal epilepsy: เมื่อไม่เป็น ให้แทนค่า
ด้วย 0 ถ้าเป็น ให้แทนค่าด้วย 1, Generalized epilepsy: เมื่อไม่เป็น ให้แทนค่าด้วย 0 ถ้าเป็น     
ให้แทนค่าด้วย 1, เพศชาย: เมื่อเป็นเพศหญิง ให้แทนค่าด้วย 0 ถ้าเป็นเพศชาย ให้แทนค่าด้วย 1 
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ตาราง 29 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างจีโนไทป์ของความผันแปรในยีน ABCB1 ร่วมกับปัจจัยที่ไม่
เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลของผู้ป่วยอาสาสมัคร
จ านวน 110 ราย 
 

SNPs/ข้อมูลทางคลินิก PB-responsive 
epilepsy 
(n=62) 

PB-resistant 
epilepsy 
(n=48) 

Adjusted OR*  
(95% CI) 

p-value 

ABCB1 3435C>T 
- CC  
- CT 
- TT 

 
19 (30.6) 
27 (43.5) 
16 (25.8) 

 
19 (39.6) 
23 (47.9) 
6 (12.5) 

 
3.962 (1.075-14.610) 
3.002 (0.864-10.433) 

Reference 

 
0.039 
0.084 

 

ประเภทของโรคลมชัก 
- Focal epilepsy 
- Generalized epilepsy 
- Undetermined epilepsy 

 
12 (19.4) 
11 (17.7) 
39 (62.9) 

 
26 (54.2) 
4 (8.3) 

18 (37.5) 

 
5.936 (2.272-15.513) 
0.713 (0.192-2.643) 

Reference 

 
<0.001 
0.613 

 

เพศ 
- เพศชาย 

 
29 (46.8) 

 
29 (60.4) 

 
2.409 (1.000-5.804) 

 
0.050 

 

หมายเหตุ แสดงข้อมูลในรูปของความถี่ (ร้อยละ)  
*OR วิเคราะห์ข้อมูลโดย multiple logistic regression หลังจากปรับอิทธิพลของจีโนไทป์ของ 
ABCB1 3435C>T ประเภทของโรคลมชัก และเพศของผู้ป่วย 
PB หมายถึง Phenobarbital, OR หมายถึง Odds ratio, CI หมายถึง Confidence interval 
  



 
 

 

บทที่ 5 
อภิปราย สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

อภิปรายผลการวิจัย 

    

  โรคลมชักเป็นระบบทางระบบประสาทที่พบได้บ่อยในประเทศไทย โดยพบความชุก
ในอัตรา 5.9-7.2 ต่อประชากร 1,000 คน (3, 4) ซึ่งวิธีการหลักในการรักษา คือการใช้ยากันชัก
ควบคุมอาการชัก แต่ในปัจจุบันพบว่ายังมีผู้ป่วยอีกประมาณร้อยละ 30 ที่ไม่สามารถควบคุมอาการชัก
ได้แม้จะได้รับยาในขนาดที่เหมาะสมแล้วก็ตาม (5) ซึ่งอาจส่งผลกระทบโดยตรงต่อสุขภาพร่างกาย 
การด าเนินชีวิตประจ าวันและสังคมของผู้ป่วย รวมทั้งอาจเสี่ยงต่อการเสียชีวิตก่อนวัยอันควร (6) 

 

  ฟีโนบาร์บิทาลเป็นยากันชักที่มีการใช้อย่างแพร่หลายในประเทศที่ก าลังพัฒนาส าหรับ
การรักษาอาการชักประเภท partial seizures และ generalized tonic–clonic seizures (11, 12) 
รวมทั้งอาการชักในเด็กแรกเกิด (13) อย่างไรก็ตามฟีโนบาร์บิทาลเป็นยาที่มีช่วงของการรักษาที่แคบ 
(15.0 - 40.0 มคก./มล.) (14) ซึ่งอาจท าให้การใช้ยาไม่มีประสิทธิภาพหรือเกิดผลข้างเคียงได้ง่าย  
จากการใช้ยาในขนาดที่ต่ าหรือสูงจนเกินไป ดังนั้นจึงมีความจ าเป็นที่จะต้องตรวจวัดระดับยาและปรับ
ขนาดยาให้อยู่ในช่วงของการรักษา ในการศึกษานี้ผู้วิจัยสนใจศึกษาความสัมพันธ์ของความ
หลากหลายของขนาดยา ระดับยาในเลือด ตลอดจนการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล
กับปัจจัยทางด้านพันธุกรรมที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา และปัจจัยทาง
คลินิกต่างๆ เพ่ือใช้เป็นข้อมูลส าหรับอธิบายความแตกต่างและเป็นข้อมูลพ้ืนฐานในการพิจารณาปรับ
ขนาดหรือเลือกยาที่เหมาะสมในผู้ป่วยแต่ละราย  
 

   เมื่อพิจารณาปัจจัยทางด้านพันธุกรรมที่คาดว่ามีความสัมพันธ์กับลักษณะทาง   
เภสัชจลนศาสตร์ของยาที่เปลี่ยนแปลงไป จนอาจส่งผลท าให้เกิดความแตกต่างในการตอบสนอง    
ต่อการรักษาด้วยยาในผู้ป่วยแต่ละราย ได้แก่ ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนที่ถ่ายทอด
โปรตีนที่มีหน้าที่ เกี่ยวข้องกับกระบวนการเปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาล คือ CYP2C9 และ 
CYP2C19 หรือกระบวนการน าส่งยา คือ ABCB1 (106) จากการศึกษาความถี่อัลลีลและความถี่      
จีโนไทป์ของ candidate functional SNPs 3 ชนิด พบความถี่อัลลีล CYP2C9*3 CYP2C19*2 และ 
ABCB1 3435C>T เท่ากับ 0.03 0.30 และ 0.43 ตามล าดับ โดยการกระจายของความถี่อัลลีลและ    
จีโนไทป์ของทุก SNPs อยู่ในสมดุลของฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก นั่นหมายถึง ความถี่อัลลีลและจีโนไทป์ในยีน
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พูลของประชากรไทยที่ศึกษาจะมีค่าคงที่ในทุกๆ รุ่น นอกจากนี้เมื่อเปรียบเทียบความถี่อัลลีลในการ
ศึกษานี้กับประชากรเชื้อชาติต่างๆ พบว่า ความถี่อัลลีล CYP2C9*3 และ CYP2C19*2 มีความ
ใกล้เคียงกับชาวเอเชียเชื้อชาติอ่ืนๆ แต่จะแตกต่างจากชาวคอเคเซียน ส่วนความถี่อัลลีล ABCB1 
3435C>T มีความใกล้เคียงกับชาวเอเชียเชื้อชาติอ่ืนๆ และชาวคอเคเซียน แต่มีความแตกต่างจากชาว
แอฟริกัน ดังนั้นความแตกต่างของเชื้อชาติจึงอาจมีผลต่อการศึกษาเภสัชพันธุศาสตร์ในประชากรที่มี
ความถี่อัลลีลของ CYP2C9*3 CYP2C19*2 และ ABCB1 3435C>T แตกต่างกัน 
 

 เมื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางด้านพันธุกรรมต่อขนาดยาที่ใช้ควบคุม
อาการชักและระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่า งขนาดและระดับยา          
ฟีโนบาร์บิทาลของผู้ป่วยกับความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนที่เกี่ยวของกับกระบวนการ
เปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาล คือ CYP2C9 และ CYP2C19 ซึ่งขัดแย้งกับผลการศึกษาของ Mamiya 
และคณะ (2000) ที่พบว่าผู้ป่วยที่มีลักษณะของจีโนไทป์แบบ homozygous variants ได้แก่  
CYP2C19*2/*2 หรือ CYP2C19*2/*3  จะมีค่าการขจัดยาฟีโนบาร์บิทาลต่ ากว่าผู้ป่วยที่มีลักษณะ
ของจีโนไทป์แบบ homozygous wild type (CYP2C19*1/*1) และ heterozygous variants คือ 
CYP2C19*1/*2 หรือ CYP2C19*1/*3 แต่ไม่พบอิทธิพลของความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน 
CYP2C9 ต่อยาฟีโนบาร์บิทาล (63) หรือในการศึกษาของ Goto และคณะ (2007) ซึ่งพบผู้ป่วยที่มี 
CYP2C9*3 และมีลักษณะจีโนไทป์เป็นแบบ heterozygous variants คือ CYP2C9*1/*3 จะมีค่า
การขจัดยาฟีโนบาร์บิทาลต่ ากว่าผู้ป่วยที่มีลักษณะจีโนไทป์เป็นแบบ homozygous wild type (53) 
นอกจากนี้ยังมีการศึกษาของ van der Weide และคณะ (2001) ที่พบอิทธิพลของความหลากหลาย
ของยีน CYP2C9 ต่อขนาดยา phenytoin (107) ซึ่งความแตกต่างดังกล่าวอาจเนื่องมาจากการพบ
ความถี่จีโนไทป์ของ CYP2C19*2 homozygous variants นี้ต่ า เพียงร้อยละ 5.71 และพบ 
CYP2C9*3 heterozygous variants เพียงร้อยละ 5.5 ในผู้ป่วยชาวไทย ท าให้ผู้ป่วยอาสาสมัคร  
ส่วนใหญ่มีลักษณะจีโนไทป์เป็น homozygous wild type จึงไม่เห็นผลกระทบต่อการท างานของ
เอนไซม์ CYP2C9 และ CYP2C19 และถึงแม้ว่าพหุสัณฐานที่เกิดขึ้น คือ CYP2C9*3 ซึ่งเกิดจากการ
เปลี่ยนแปลงของนิวคลีโอไทด์บน exon ที่ 7 ในต าแหน่งที่ 1075 จาก adenine (A) เป็น cytosine 
(C) ท าให้กรดอะมิโนที่ต าแหน่ง 359 เปลี่ยนจาก isoleucine (I ) เป็น leucine (L) ซึ่งส่งผลให้
ประสิทธิภาพในการเปลี่ยนแปลงยาของเอนไซม์ลดลงถึงร้อยละ 93-95 (37, 38) ส่วน CYP2C19*2 ที่
เกิดจากการเปลี่ยนแปลงของนิวคลีโอไทด์บน exon ที่ 5 ในต าแหน่งที่ 681 จาก guanine (G) เป็น 
adenine (A) ท าให้เกิดความบกพร่องในการเชื่อมต่อของ exon (splicing defect) ส่งผลให้เอนไซม์
ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลงยาไม่มีประสิทธิภาพ (54) แต่เนื่องจากยาฟีโนบาร์บิทาลมีกระบวนการ
เปลี่ยนแปลงยาหลายวิถีทาง คือ ถูกขับออกทางปัสสาวะในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลงร้อยละ 25 (15)     
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ถูกเปลี่ยนแปลงผ่านทางตับโดยปฏิกิริยา glucosidation ร้อยละ 25 และเปลี่ยนแปลงโดยปฏิกิริยา 
aromatic hydroxylation ซึ่งอาศัยการท างานของเอนไซม์ CYP2C9 และ CYP2C19 อีกร้อยละ 25 
(16, 17) ดังนั้นเมื่อมีความผิดปกติของเอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลงยาเพียงวิถีทางใดวิถีทางหนึ่ง 
ยาอาจยังสามารถเปลี่ยนแปลงผ่านวิถีทางอ่ืนๆ ได้ หรืออาจมีปัจจัยแวดล้อมอ่ืนๆ ที่อาจบดบังผล
ความผันแปรทางพันธุกรรมของยีน การศึกษาการเปลี่ยนแปลงของยาเพียงวิถีทางเดียวจึงอาจไม่ 
เพียงพอที่จะเห็นอิทธิพลต่อความแตกต่างของขนาดและระดับยาในเลือด  

 

ส าหรับยีน ABCB1 เป็นยีนที่ถ่ายทอดตัวน าส่งยา (drug efflux transporter)       
ที่ส าคัญ คือ p-gp การเกิดพหุสัณฐานของยีนนี้ ได้แก่ ABCB1 3435C>T คือ เกิดการเปลี่ยนแปลง   
นิวคลีโอไทด์บน exon ที ่26 ในต าแหน่ง 3435 จาก cytosine (C) เป็น thymine (T) แต่กรดอะมิโน
ที่ได้นั้นจะยังคงเป็น isoleucine (I) เช่นเดิม เรียกการเกิด SNP ในลักษณะนี้ว่า synonomous SNP 
อย่างไรก็ตามการเกิดความผันแปรนี้ก่อให้เกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของ mRNA ท าให้มีการ
เปลี่ยนแปลง substrate binding site ของ p-gp (71) นอกจากนี้มีความเป็นไปได้ว่า ABCB1 
3435C>T มี linkage disequilibrium กับ non-synonymous SNP อ่ืนที่มีผลต่อการควบคุม    
การแสดงออกและการท างานของ p-gp (67, 72, 73) จึงมีผลท าให้การจับกันของ p-gp กับยา       
ฟีโนบาร์บิทาลซึ่งเป็น substrate ของ p-gp (108) ลดลง แต่ในการศึกษานี้ไม่พบความสัมพันธ์ของ 
ABCB1 3435C>T ต่อระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด อาจเนื่องมาจากการแสดงออกของ p-gp    
พบได้หลายบริเวณในร่างกาย ได้แก่ ล าไส้เล็ก ตับ blood-brain barrier ที่สมอง และรก เป็นต้น 
(66) ดังนั้นระดับยาในเลือดอาจไม่มีความสัมพันธ์โดยตรงกับระดับยาในสมอง ทั้งนี้หากจะวิเคราะห์
ปริมาณยาที่ถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือดอาจต้องท าการเจาะเลือดผู้ป่วยหลายครั้ง เพ่ือให้ครอบคลุม
พ้ืนที่ใต้กราฟความสัมพันธ์ระหว่างระดับยาในเลือดกับเวลา (AUC) แต่ในทางปฏิบัตินั้นท าได้ยากและ
ในการศึกษานี้ได้ท าการเจาะเลือดผู้ป่วยเพียงครั้งเดียว และไม่ได้ท าการวัดระดับยาในน้ าไขสันหลัง 
(cerebrospinal fluid, CSF) ของผู้ป่วย จะเห็นได้ว่าการศึกษาอิทธิพลของความหลากหลายของยีน 
ABCB1 ต่อการแสดงออกของ p-gp ในแต่ละส่วนจึงค่อนข้างมีความซับซ้อน  

 

ดังนั้นเมื่อศึกษาความสัมพันธ์ของความหลากหลายของยีน ABCB1 ต่อลักษณะ     
ฟีโนไทป์ของการตอบสนองต่อยากันชักของผู้ป่วย โดยจ าแนกตามการตอบสนองต่อการรักษา      
ด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล ตามนิยามของ International League Against Epilepsy (104) สามารถแบ่ง
ผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม ดังนี้คือ กลุ่มผู้ป่วยโรคลมชักที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล 
(phenobarbital-responsive epilepsy) หมายถึง ผู้ป่วยที่ไม่มีอาการชักใดๆ และอาการเตือนก่อน
ชัก (aura) เป็นระยะเวลาอย่างน้อย 3 เท่าของระยะห่างของอาการชัก หรือภายใน 12 เดือน แล้วแต่
ว่าช่วงเวลาใดนานกว่าหลังจากได้รับยาฟีโนบาร์บิทาลในขนาดที่เหมาะสมแล้ว และกลุ่มผู้ป่วยโรค
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ลมชักที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล (phenobarbital-resistant epilepsy) 
หมายถึง ผู้ป่วยที่ยังมีอาการชักอยู่หลังจากได้รับยาฟีโนบาร์บิทาลในขนาดท่ีเหมาะสมแล้ว  

 

ผลการศึกษาความสัมพันธ์ของการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล  
กับปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมโดยใช้สถิติ multiple logistic 
regression พบว่า ความผันแปรในการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลมีความสัมพันธ์
กับปัจจัยทางพันธุกรรม คือ ABCB1 3435C>T และปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม คือ ประเภท
ของโรคลมชัก กล่าวคือ ผู้ป่วยโรคลมชักที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลจะมี
ลักษณะจีโนไทป์ของ ABCB1 3435C>T เป็นแบบ CC มากกว่า และมีประเภทของโรคลมชักเป็นแบบ 
focal epilepsy มากกว่าผู้ป่วยโรคลมชักที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (adjusted OR = 3.962, 95% CI = 1.075-14.610, p-value = 0.039 และ 
adjusted OR = 5.936, 95% CI = 2.272-15.513, p-value < 0.001 ตามล าดับ) 

 

ผลการศึกษาที่พบว่า ผู้ป่วยโรคลมชักที่มีโอกาสที่จะไม่ตอบสนองต่อการรักษา   
ด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลจะมีลักษณะของจีโนไทป์เป็นแบบ ABCB1 3435CC มากกว่าผู้ป่วยโรคลมชัก  
ที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล สอดคล้องกับการศึกษาของ Siddiqui และคณะ 
(2003) ซึ่งเป็นการศึกษาแรกที่พบความสัมพันธ์ระหว่าง ABCB1 3435C>T กับการดื้อยากันชัก     
ในผู้ป่วยโรคลมชัก โดยพบว่าผู้ป่วยโรคลมชักที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากันชักจะมีลักษณะ
ของจีโนไทป์เป็นแบบ ABCB1 3435CC มากกว่าผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากันชัก (68)  
ซึ่งต่อมามีผู้ท าการศึกษาความสัมพันธ์ของความหลากหลายของยีน ABCB1 ต่อการตอบสนองต่อการ
รักษาด้วยยากันชัก แต่พบว่าผลการศึกษายังมีความขัดแย้งกันอยู่ หลายการศึกษายืนยันผลการศึกษา
ของ Siddiqui และคณะ (69, 109, 110) แต่มีบางการศึกษากลับพบความสัมพันธ์ระหว่าง ABCB1 
3435TT กับการไม่ตอบสนองต่อยากันชัก (6, 86) และบางการศึกษาก็ไม่พบความสัมพันธ์กับ ABCB1 
3435C>T ดังกล่าว (79, 111, 112) ผลการศึกษาที่ขัดแย้งกันนั้นอาจเนื่องมาจากข้อจ ากัดต่างๆ 
ได้แก่ 1) ความแตกต่างของเชื้อชาติ เป็นผลมาจากความถี่อัลลีลของ ABCB1 3435C>T ในประชากร
ที่แตกต่างกัน (10) เช่น ในชาวเอเชียจะมีความถี่ของ C allele ต่ ากว่าชาวแอฟริกัน (76, 77)         
2) การให้ค าจ ากัดความของการไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากันชักที่แตกต่ างกัน เช่น            
ในการศึกษาของ Kwan และคณะ (2007) นิยามว่าการไม่ตอบสนองต่อยากันชัก หมายถึง ผู้ป่วยที่มี
อาการชัก 1 ครั้ง/เดือน (86) ในขณะที่การศึกษาของ Szoeke และคณะ (2009) ระบุว่า ผู้ป่วยต้องมี
อาการชัก 1 ครั้ง/ปี (111) และ 3) ความแตกต่างของเกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย เช่น 
บางการศึกษาเก็บข้อมูลผู้ป่วยที่ได้รับยากันชักที่ไม่ได้มีคุณสมบัติเป็น substrateของ p-gp ร่วมด้วย 
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(79, 86, 112) จากข้อจ ากัดต่างๆ ที่ได้กล่าวมานั้นท าให้ยากต่อการแบ่งกลุ่มผู้ป่วยให้มีลักษณะของ  
ฟีโนไทป์ที่เหมือนกันจึงส่งผลให้ผลการศึกษาท่ีพบยังมีความขัดแย้งกันอยู่ 

 

อย่างไรก็ตามผลการศึกษานี้ยังสอดคล้องกับผลการศึกษาของ Basic และคณะ 
(2008) ซึ่งพบว่าผู้ป่วยโรคลมชักชาวโครเอเชียที่มีลักษณะจีโนไทป์เป็นแบบ ABCB1 3435CC         
มีอัตราส่วนความเข้มข้นของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในน้ าไขสันหลังต่อซีรัมต่ ากว่าและมีความถี่ในการ
ชักสูงกว่าผู้ป่วยที่มีลักษณะจีโนไทป์เป็นแบบ ABCB1 3435CT และ ABCB1 3435TT (39) รวมทั้ง 
ผลการศึกษาในชาวไทยก่อนหน้านี้  ซึ่ งพบความสัมพันธ์ระหว่าง ABCB1 3435CC กับการ            
ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา lamotrigine (74)  

  

ในการศึกษานี้ ได้ท าการเก็บตัวอย่างผู้ป่วยอาสาสมัครจากสถาบันประสาทวิทยา
และโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้าซึ่งเป็นโรงพยาบาลระดับตติยภูมิ ผู้ป่วยส่วนใหญ่จึงมีสภาวะของโรคที่
ซับซ้อนและมีอาการค่อนข้างรุนแรง จึงพบสัดส่วนของผู้ป่วยที่ ได้รับการรักษาด้วยยากันชักร่วมกัน
หลายชนิดสูง เมื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางคลินิกซึ่งไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับการ
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล พบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา   
ฟีโนบาร์บิทาลมีรูปแบบการได้รับยากันชักแตกต่างจากกลุ่มผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา    
ฟีโนบาร์บิทาล ซึ่งความสัมพันธ์นี้เป็นสิ่งที่คาดหมายได้ เนื่องจากแนวทางปฏิบัติในการรักษาโรคลมชัก
นั้น เริ่มต้นจากการใช้ยากันชักเพียงชนิดเดียวที่เหมาะสมกับอาการชักของผู้ป่วยในขนาดต่ าก่อน  
แล้วเพ่ิมขนาดยากันชัก จากนั้นประเมินผลการควบคุมอาการชักของยาเพ่ือพิจารณาเปลี่ยนหรือเพ่ิม
ชนิดยากันชัก (4) ดังนั้นผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลจึงมีแนวโน้มที่จะ
ได้รับยากันชักร่วมกันหลายตัวมากกว่าผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล  

 

นอกจากนี้การได้รับยากันชักร่วมกันหลายตัวมีโอกาสท าให้เกิดอันตรกิริยาจากยาที่
ได้รับร่วมกันได้ โดยลักษณะอันตรกิริยาระหว่างยาที่เกิดขึ้นนั้น สามารถแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม คือ    
ยาร่วมที่ไม่ก่อให้เกิดอันตรกิริยาต่อยาฟีโนบาร์บิทาล ยาร่วมที่ก่อให้เกิดการเหนี่ยวน าการท างานของ
เอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาล และยาร่วมที่ก่อให้เกิดการยับยั้งการท างานของ
เอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาล ซึ่งในการศึกษานี้พบว่ามีความสัมพันธ์กับการ
เพ่ิมขึ้นของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด โดยในการศึกษานี้พบยาเพียงตัวเดียวที่มีผลเปลี่ยนแปลง
ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยาฟีโนบาร์บิทาลอย่างมีนัยส าคัญทางคลินิก ได่แก่ valproic acid โดย 
valproic acid เป็นยาที่มีคุณสมบัติยับยั้งการท างานของเอนไซม์ CYP2C9 และ CYP2C19 จึงจัดอยู่
ในกลุ่มยาร่วมที่ก่อให้เกิดการยับยั้งการท างานของเอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาล 
และส่งผลให้ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดเพ่ิมสูงขึ้น ซึ่งอันตรกิริยาระหว างยาที่เกิดขึ้นนั้น           
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มีความรุนแรงระดับปานกลาง และมีความน่าจะเปนของอันตรกิริยาระหวางยาตั้งแตระดับนาสงสัย 
ขึ้นไป [sig.2] (105) ดังนั้นการเกิดอันตรกิริยาจากยาฟีโนบาร์บิทาลกับยา valproic acid ที่ใช้ร่วม  
จึงเป็นปัจจัยที่น่าให้ความสนใจในทางคลินิก อย่างไรก็ตามในการศึกษานี้ไม่ได้ท าการเก็บข้อมูลประวัติ
การใช้ยา valproic acid ย้อนหลังของผู้ป่วย จึงไม่สามารถระบุระยะเวลาของการใช้ยาฟีโนบาร์บิทาล
ร่วมกันกับยา valproic acid ได้อย่างแน่ชัด 

 

นอกจากนี้พบว่าผู้ป่วยโรคลมชักที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล  
มีความสัมพันธ์กับการมีประเภทของโรคลมชักแบบ focal epilepsy สอดคล้องกับการศึกษาของ 
Kwan และ Brodie (2000) ซึ่งพบความสัมพันธ์ระหว่างการไม่ตอบสนองต่อยากันชักกับการมี
ประเภทของโรคลมชักแบบ focal epilepsy (9) นอกจากนี้ยังมีการศึกษาที่ผ่านมา พบว่า ผู้ป่วยโรค
ลมชักประเภท focal epilepsy มากกว่าร้อยละ 60 ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากันชักมากกว่า
ผู้ป่วยโรคลมชักประเภท primary generalized epilepsy ซึ่งพบว่ามีอัตราการไม่ตอบสนองต่อยา
เพียงร้อยละ 20 (10) 

 

   ส าหรับปัจจัยทางด้านเพศ เนื่องจากเพศชายและเพศหญิงจะมีลักษณะทาง     
เภสัชจลนศาสตร์ที่แตกต่างกัน โดยในเพศชายจะมีน้ าเป็นองค์ประกอบในร่างกายและมีกล้ามเนื้ อ
มากกว่าเพศหญิง ในขณะที่เพศหญิงจะมีสัดส่วนของเนื้อเยื่อไขมันมากกว่าเพศชาย จึงอาจส่งผลต่อ
การกระจายของยาในร่างกายได้ กล่าวคือ ยาที่ละลายในไขมันได้ดีจะมีการกระจายและสะสมอยู่      
ในเนื้อเยื่อไขมันของเพศหญิงมากกว่าเพศชาย เป็นต้น (94) Hoffman และคณะ (1989)                
ได้ท าการศึกษาผลของเพศต่อระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในหนูทดลอง โดยพบว่า หนูเพศผู้จะมีระดับยา 
ฟีโนบาร์บิทาลในเลือดสูงกว่าหนูเพศเมีย (95) เป็นไปในทิศทางเดียวกับผลการศึกษาทางคลินิกของ 
Travers และคณะ (1972) ที่พบว่าเพศชายจะมีความเข้มข้นของยากันชักในซีรัมสูงกว่าเพศหญิง (97) 
ซึ่งสอดคล้องกับผลในการศึกษานี้ ที่พบว่าผู้ป่วยโรคลมชักเพศชายจะมีระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด
สูงกว่าเพศหญิง แต่ขัดแย้งกับการศึกษาของ Sirmagul และคณะ (2012) ซึ่งพบว่าผู้ป่วยโรคลมชัก
เพศหญิงจะมีระดับยา phenytoin ในพลาสมาสูงกว่าในเพศชาย (113) และให้เหตุผลว่าเพศชายมี
การท างานของเอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลงยา phenytoin ที่สูงกว่าเพศหญิง (114) อย่างไรก็ตาม
มีบางการศึกษาไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยเพศกับค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
ฟีโนบาร์บิทาล (115) จะเห็นได้ว่าอิทธิพลของปัจจัยเพศต่อระดับยายังมีความขัดแย้งกันอยู่          
ผลที่เกิดขึ้นอาจขึ้นอยู่กับคุณสมบัติเฉพาะของยาแต่ละตัวที่ต่างกันด้วย ดังนั้นจึงต้องการการศึกษา
เพ่ิมเติมต่อไป 
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  เมื่อพิจารณาปัจจัยด้านอายุนั้น พบว่าอายุมีความสัมพันธ์กับลักษณะทาง        
เภสัชจลนศาสตร์ที่เปลี่ยนแปลงไปของยา กล่าวคือ อายุที่เพ่ิมขึ้นของผู้ป่วยมีความสัมพันธ์กับการ
ลดลงของการท างานของกระเพาะอาหารและล าไส้เล็ก (90, 91) นอกจากนี้ในผู้สูงอายุจะมีการลดลง
ของกระบวนการ first pass metabolism ที่ตับ และมีการท างานของไตที่ลดลง ท าให้การขจัดยา
ลดลง จึงส่งผลให้มีระดับยาในเลือดสูงขึ้น (92) แต่ในการศึกษานี้ไม่พบความสัมพันธ์ของอายุกับ  
ขนาดยาและระดับยาในเลือดรวมทั้งการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลของผู้ป่วย   
โรคลมชัก ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ De Leacy และคณะ (1979) ที่ไม่พบความสัมพันธ์ของอายุ
กับระดับยา phenytoin ในเลือด (116) นอกจากนี้ยังมีการศึกษาอ่ืนๆ ที่ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง
อายุกับค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยากันชัก (117, 118) 
 

   ผลการศึกษาความสัมพันธ์โดยใช้สถิติ multiple linear regression ซึ่งพบว่า 
ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดมีความสัมพันธ์กับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม ได้แก่ การเกิด
อันตรกิริยาระหว่างยาและเพศของผู้ป่วย กล่าวคือ การได้รับยาร่วมที่ก่อให้เกิดการยับยั้งการท างาน
ของเอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาลและเพศชายมีความสัมพันธ์กับระดับยา         
ฟีโนบาร์บิทาลที่เพ่ิมข้ึนมีอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่กลับไม่พบความสัมพันธ์กับปัจจัยทางพันธุกรรม 
ซึ่งอาจมีความเป็นไปได้ว่าผลจากปัจจัยที่ไม่เก่ียวข้องกับพันธุกรรม เช่น การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา
มีผลค่อนข้างมากจนอาจบดบังผลจากปัจจัยทางพันธุกรรมได้ ดังนั้นการศึกษาความสัมพันธ์ของปัจจัย
ทางพันธุกรรมต่อการตอบสนองต่อยาอาจจ าเป็นต้องท าการศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับยาฟีโนบาร์บิทาล
เพียงชนิดเดียว เพ่ือลดผลรบกวนจากปัจจัยการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา และอาจท าให้เห็นผลของ
ปัจจัยทางด้านพันธุกรรมได้ชัดเจนยิ่งขึ้น ในส่วนของขนาดยาฟีโนบาร์บิทาลที่ผู้ป่วยได้รับในการ
ควบคุมอาการชักนั้น เมื่อวิเคราะห์ด้วย multiple linear regression ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง
ขนาดยากับตัวแปรใดๆ ทั้งปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม ทั้งนี้อาจ
เนื่องมาจากผู้ป่วยส่วนใหญ่เมื่อได้รับการรักษาด้วยยากันชักร่วมกันหลายตัว แพทย์อาจมีการปรับ
ขนาดยาตามความเหมาะสม จึงอาจท าให้ เห็นไม่เห็นความแตกต่างของขนาดยาฟีโนบาร์บิทาล
เนื่องจากปัจจัยต่างๆได้อย่างชัดเจน  
 

สรุปผลการวิจัย 

   
   จากผลการศึกษาครั้งนี้ พบว่า ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเพ่ิมขึ้นของระดับยา   
ฟีโนบาร์บิทาลในเลือด คือ การได้รับยา valproic acid ซึ่งมีคุณสมบัติยับยั้งการท างานของเอนไซม์  
ที่ใช้ในการเปลี่ยนแปลงยาฟีโนบาร์บิทาลและเพศชาย ซึ่งปัจจัยทั้งหมดดังกล่าวสามารถอธิบาย   

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=De%20Leacy%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=552294
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ความผันแปรของระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือดต่อขนาดยาต่อน้ าหนักตัวของผู้ป่วยได้ร้อยละ 17.6 
นอกจากนี้ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล คือ      
ความหลากหลายทางพันธุกรรมใน ABCB1 3435C>T ที่มีลักษณะจีโนไทป์เป็น CC และประเภทของ
โรคลมชักแบบ focal epilepsy ซึ่งปัจจัยทั้งหมดดังกล่าวสามารถอธิบายความผันแปรของการ
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาลของผู้ป่วยได้ร้อยละ 25.5 
 

  การศึกษานี้ เป็นการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรม ได้แก่      
ความหลากหลายทางพันธุกรรมใน CYP2C9*3 CYP2C19*2 และ ABCB1 3435C>T ร่วมกับปัจจัย   
ที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับขนาดยาที่ใช้ควบคุมอาการชัก ระดับยาในเลือด และการตอบสนอง  
ต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล ซึ่งยังไม่เคยมีการศึกษามาก่อนในผู้ป่วยโรคลมชักชาวไทย ดังนั้น
การศึกษานี้จึงท าให้ทราบความสัมพันธ์ดังกล่าวเบื้องต้น เพ่ือใช้ส าหรับเป็นข้อมูลพ้ืนฐานในการ
พิจารณาปรับขนาดยาที่เหมาะสมในผู้ป่วยแต่ละรายและเพ่ือให้การรักษาด้วยยามีประสิทธิภาพดี
ยิ่งขึน้ ผู้ป่วยสามารถควบคุมอาการชักได้และน าไปสู่การมีคุณภาพชีวิตที่ดีข้ึน 
 
ข้อจ ากัดของการศึกษานี้และข้อเสนอแนะ 

    
   เนื่องจากในการศึกษานี้  เป็นการศึกษาทางคลินิกซึ่งมีการเก็บตัวอย่างจาก
โรงพยาบาลจึงท าให้การควบคุมปัจจัยต่างๆ ของผู้ป่วยซึ่งอาจมีผลต่อปัจจัยที่ต้องการศึกษาท าได้
ค่อนข้างยาก นอกจากนี้แนวทางการปฏิบัติในการรักษาโรคลมชักด้วยยาของแพทย์อาจมีความ
แตกต่างกัน อย่างไรก็ตามตัวอย่างที่ได้ในการศึกษานี้เป็นการสุ่มจากโรงพยาบาลเพียง 2 แห่ง จึงอาจ
ยังไม่สามารถใช้เป็นตัวแทนของประชากรชาวไทยทั้งหมดได้ การเก็บข้อมูลของผู้ป่วยเป็นการเก็บ
ข้อมูล ณ ปัจจุบันและย้อนหลัง จึงเป็นการยากที่จะควบคุมสภาวะของผู้ป่วยให้อยู่ในลักษณะที่
ใกล้เคียงกัน จึงควรท าการศึกษาเพ่ิมเติมในลักษณะติดตามผลไปข้างหน้าในกลุ่มประชากรที่ใหญ่ขึ้น 
และควรท าการศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับยาฟีโนบาร์บิทาลแบบ monotherapy เพ่ือลดปัจจัยรบกวนจาก
ยาอื่นท่ีใช้ร่วม นอกจากนี้ผลการศึกษาที่ได้จากการวิเคราะห์ทางสถิติสามารถอธิบายความผันแปรของ
ระดับยาฟีโนบาร์บิทาลในเลือด และความผันแปรในการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาฟีโนบาร์บิทาล
ได้เพียงร้อยละ 17.6 และ 25.5 ตามล าดับ จึงอาจเป็นไปได้ว่ามีปัจจัยอ่ืนๆ ที่มีความสัมพันธ์หรือมี
อิทธิพลต่อความผันแปรดังกล่าว เช่น ความหลากหลายของยีนที่เกี่ยวข้องกับต าแหน่งที่ยาไปออกฤทธิ์ 
เป็นต้น จึงควรท าการศึกษาเพ่ิมเติมต่อไป  
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รายการสารเคมีและบริษัทผู้ผลิต 
 

สารเคมี บริษัทผู้ผลิต 

Erythrocyte lysis buffer QIAGEN, Germany 

QIAmp DNA Blood Mini Kit QIAGEN, Germany 

Phosphate Buffer Saline (PBS) Life technologies, USA 

Taqman Genotyping assay  

(rs1057910 rs4244285 และ rs1045642) 

Applied Biosystem, USA 

Taqman Universal PCR Master Mix without UNG Applied Biosystem, USA 

DNase free water AppliedChem, Germany 

 

รายการอุปกรณ์ เครื่องมือและบริษัทผู้ผลิต 
 

อุปกรณ์และเครื่องมือ บริษัทผู้ผลิต 

K3EDTA tube BD vacutainer, USA 

Serum clot activator tube BD vacutainer, USA 

เครื่อง centrifuge Hemle Z283K Hemle Laboratory Gmbh, 
Germany 

เครื่อง centrifuge Mikro 120 Hettich Zentrifugen, USA 

เครื่อง Vortex mixer Labnet International Inc., 
USA 

เครื่อง NanoDropTM 1000 spectrophotometer Thermo Scientific, USA 

MicroAmp Optical 96-well reaction plate Applied Biosystem, USA 

MicroAmp Optical Adhesive Film kit Applied Biosystem, USA 

StepOnePlusTM Real-Time PCR Systems Applied Biosystem, USA 

ARCHITECT รุ่น i1000SR   Abbott, USA 
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ระดับนัยส าคัญทางคลินิกของการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา (Significance) 
     

  การก าหนดระดับนัยส าคัญทางคลินิกของการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาจะก าหนด
เป็นตัวเลข 1-5 ตามระดับความรุนแรงของอันตรกิริยาที่เกิดขึ้นและหลักฐานหรือเอกสารยืนยัน
ประกอบ (105) ดังแสดงไว้ในตารางที่ 30 
 
 ตาราง 30 แสดงระดับนัยส าคัญทางคลินิกของการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา 
 

ระดับนัยส าคัญ ระดับความรุนแรง ระดับของหลักฐานยืนยัน 

1 Major  

Suspected or Probable or 
Established 

2 Moderate 
3 Minor 

4 Major/Moderate Possible 

5 
Minor Possible 
Any Unlikely 

 
- ระดัยนัยส าคัญระดับที่ 1 [sig.1] หมายถึง มีความรุนแรงในระดับมาก (major) และมี

เอกสารยืนยันแบบ suspected หรือ probable หรือ established  

- ระดัยนัยส าคัญระดับที่ 2 [sig.2] หมายถึง มีความรุนแรงในระปานกลาง (moderate) และมี

เอกสารยืนยันแบบ suspected หรือ probable หรือ established  

- ระดัยนัยส าคัญระดับที่ 3 [sig.3] หมายถึง มีความรุนแรงในระดับน้อย (minor) และมี

เอกสารยืนยันแบบ suspected หรือ probable หรือ established  

- ระดัยนัยส าคัญระดับที่ 4 [sig.4] หมายถึง มีความรุนแรงในระดับมาก (major) หรือปาน

กลาง (moderate) และมีเอกสารยืนยันแบบ possible 

- ระดัยนัยส าคัญระดับที่ 5 [sig.5] หมายถึง มีความรุนแรงในระดับน้อย (minor) และมี

เอกสารยืนยันแบบ possible หรือ มีความรุนแรงในระดับใดก็ได้ (any) และมีเอกสารยืนยัน

แบบ unlikely 
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ความรุนแรงของอันตรกิริยาระหว่างยา (Severity) แบ่งออกเป็น 3 ระดับ ดังนี้ 
 

- Major  หมายถึง  ผลที่เกิดข้ึนก่อให้เกิดอันตรายถึงชีวิตหรือเกิดความเสียหายอย่างถาวร 

- Moderate  หมายถึง  ผลที่เกิดข้ึนท าให้ผู้ป่วยมีอาการเลวลง ต้องการการรักษาเพ่ิมขึ้น หรือ

อยู่ในโรงพยาบาลนานขึ้น    

- Minor  หมายถึง  ผลที่เกิดข้ึนน้อย ไม่จ าเป็นต้องให้การรักษา 

หลักฐานหรือเอกสาร ( Documentation) หมายถึง หลักฐานหรือเอกสารยืนยันประกอบให้มีความ
มั่นใจว่ามีอันตรกิริยาระหว่างยาเกิดขึ้นจริง แต่ไม่ได้บอกถึงอุบัติการณ์ ความถี่  และความรุนแรงของ
การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา แบ่งออกเป็น 5  ระดับ ดังนี้   
 

- Established หมายถึง พิสูจน์ได้ว่าเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาจริง โดยมี controlled 

studies ที่ยืนยันได้ หรือมีผลจากการศึกษาในคนว่าท าให้เภสัชจลนศาสตร์เปลี่ยนแปลงไป 

โดยผลจากอันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร์ท าให้ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาเปลี่ยนแปลงไป         

มีลักษณะทางคลินิกสนับสนุนการเกิดอันตรกิริยา 

- Probable หมายถึง น่าจะใช่อันตรกิริยาระหว่างยา แต่ยังไม่ได้พิสูจน์ทางคลินิก เป็นอันตร

กิริยาทางเภสัชจลนศาสตร์ ซึ่งพิสูจน์ได้และมีผลมากพอ ท าให้ระดับยาในพลาสมา

เปลี่ยนแปลง และอาจท าให้ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยาเปลี่ยนแปลง หรือมีการทดลองยืนยัน

ได้ในสัตว์ทดลองในกรณีที่ไม่อาจท าการทดลองแบบ controlled study 

- Suspected หมายถึง อาจเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาได้ มีข้อมูลบ้างแต่ยังต้องมีการศึกษา

เพ่ิมเติมอีก เป็นอันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร์ที่เกิดขึ้นจาก well controlled studies 

แม้คาดว่าจะท าให้ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาเปลี่ยนแปลง แต่ไม่มีการสรุปแน่ชัด เนื่องจากไม่มีผล

ของการเปลี่ยนแปลงระดับยาในพลาสมา หรือมีรายงานการเปลี่ยนแปลงฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา

ของยาหลาย case หรือ uncontrolled studies  

- Possible หมายถึง อาจเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาได้ แต่มีข้อมูลจ ากัดหรือน้อยมาก แม้มี

อันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร์ แต่การเปลี่ยนแปลงดังกล่าวไม่อาจท านายได้ว่าจะเป็นผล

จากการตอบสนองของยา หรือข้อมูลที่แสดงฤทธิ์การเปลี่ยนแปลงทางเภสัชวิทยามีจ ากัด 
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- Unlikely หมายถึง ยังสงสัย อาการทางคลินิกเปลี่ยนไปไม่ชัดเจน มีอันตรกิริยาทางเภสัช

จลนศาสตร์ แต่ผลทางเภสัชวิทยาที่เปลี่ยนแปลงไม่น่าจะใช่ หรือเอกสารที่ยืนยันได้ไม่มี

คุณภาพหรือไม่อาจใช้พิสูจน์ได้ หรือแม้จะมีรายงานการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา แต่ผลของ 

well controlled studies ขัดแย้งกับอาการทางคลินิก 
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ตาราง 31 แสดงความถี่จีโนไทป์ (genotype frequencies) ของ candidate SNPs ในยีน 
CYP2C9 CYP2C19 และ ABCB1 ในผู้ป่วยอาสาสมัคร 110 ราย และการทดสอบสมดุลฮาร์ดี-
ไวน์เบิร์กด้วย Chi-square test 
 

SNPs Genotypes Observed % Expected 

CYP2C9*3 1075A>C AA (*1/*1) 

AC (*1/*3) 

CC (*3/*3) 

total 

104 

6 

0 

110 

94.50 

5.50 

0 

104.17 

5.78 

0.08 

 

X2 = 0.088, p = 0.7687, d.f. = 1 

CYP2C19*2 681G>A GG (*1/*1) 

GA (*1/*2) 

AA (*2/*2) 

total 

58 

38 

14 

110 

52.70 

34.50 

5.71 

53.90 

46.20 

9.90 

X2 = 3.465, p = 0.0627, d.f. = 1 

ABCB1 3435C>T   CC 

CT 

TT 

total 

38 

50 

22 

110 

34.50 

45.50 

20.0 

36.12 

53.83 

20.06 

X2 = 0.559, p = 0.4548, d.f. = 1 
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