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WATCHARADANAI TRAISUWAN: ASSOCIATION OF GENETIC VARIANTS IN CYP2D6, ABCB1 
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SCHIZOPHRENIC PATIENTS. ADVISOR: ASST. PROF. PORNPIMOL KIJSANAYOTIN, Ph.D., CO-
ADVISOR: ASST. PROF. RATCHANEE RODSIRI, Ph.D.{, 89 pp. 

Risperidone is an atypical antipsychotic drug which is included in the National List of 
Essential Medicine. Although risperidone has high efficacy in schizophrenia, some patients do not 
respond to risperidone treatment. The present study aimed to investigate the association between 
genetic and non-genetic factors and the response to risperidone treatment in schizophrenic 
patients. This was an observational prospective study. Fifty-schizophrenic in-patients of 
Phramongkutklao Hospital who were diagnosed according to the DSM-IV criteria and treated with 
risperidone were included in this study. Genomic DNA from each patient were examined for the 
polymorphisms of CYP2D6*2, CYP2D6*10, and ABCB1 3435C>T. The treatment response was 
evaluated by positive and negative syndrome scale (PANSS). The association between genetic and 
non-genetic factors and treatment response were statistically determined by multiple linear 
regression and multiple logistic regression. The findings showed that genetic factors including 
CYP2D6*10 and ABCB1 T allele and non-genetic factors including age and duration of illness were 
associated with patients’ response to risperidone treatment, as shown by percentage of a decrease 
of PANSS positive subscale score. These factors could explain the variability of treatment response 
by 48.3% (R2 = 0.483, p-value <0.001). The better response was related to the presence of 
CYP2D6*10 homozygous genotypes (adjusted OR = 16.135, p=0.019), ABCB1 3435 T allele (adjusted 
OR = 4.921, p=0.038), and age (adjusted OR = 1.171, p=0.032). The study indicated that not only 
non-genetic factors influence the efficacy of risperidone treatment, but genetic factors also play a 
role in the inter-individual variability in risperidone response. The results from this study are the 
initial information for further study of personalized treatment in schizophrenia. 
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บทที่ 1 
บทน า 

 
1.1 ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

  โรคจิตเภท (schizophrenia) เป็นโรคที่เกิดจากความผิดปกติของระบบโดปามีนในสมอง 

ร่วมกับปัจจัยแวดล้อมเช่น พันธุกรรม ครอบครัว ส่งผลให้ผู้ป่วยมีความผิดปกติทางความคิด  อารมณ์ 

การรับรู้และพฤติกรรม รวมถึงสัมพันธภาพกับผู้อื่น ตลอดจนการดูแลตนเอง โดยมีอาการน าเป็นเวลา

อย่างน้อย 6 เดือน โดยผู้ป่วยไม่มีโรคทางกาย โรคของสมอง หรือพิษจากยาที่เป็นสาเหตุของอาการ

ดังกล่าว (1) ในประเทศไทยจากการส ารวจข้อมูลของกรมสุขภาพจิต กระทรวงสาธารณสุข พบโรคจิต

เภทมีความถ่ีเป็นอันดับหนึ่งของกลุ่มโรคอาการทางจิต และมีปริมาณผู้ป่วยสูงขึ้นทุกปีเป็นล าดับ โดยมี

อัตราความชุกตลอดชีพ (lifetime prevalence) ของโรคประมาณร้อยละ 1 ของประชากร (2) โดย

ข้อมูลดังกล่าวมีความสอดคล้องกับข้อมูลความชุกของโรคที่พบได้ในประชากรเชื้อชาติอ่ืน (3) กลุ่ม

ผู้ป่วยที่เป็นโรคจะไม่สามารถช่วยเหลือตัวเองได้ องค์การอนามัยโลกระบุโรคจิตเภทเป็นโรคที่ท าให้

ผู้ป่วยเสื่อมสมรรถภาพในการด ารงชีวิต ผู้มีการท านายโรคที่ไม่ดีจะมีอาการรุนแรงขึ้นและน ามาสู่

ภาวะความเสี่ยงในการฆ่าตัวตายโดยพบว่าผู้ป่วยโรคจิตเภทจะมีความพยายามในการฆ่าตัวตายร้อย

ละ 50 ซึ่งร้อยละ 10 จะฆ่าตัวตายส าเร็จ (4) 

การรักษาโรคจิตเภทประกอบไปด้วยการรักษาทางชีวภาพ และทางจิตสังคม ส าหรับการ

รักษาโรคทางชีวภาพ  (Biological treatment) มีทั้งการรักษาด้วยไฟฟ้า  (Electroconvulsive 

therapy-ECT) และด้วยยา (Antipsychotic drugs) การรักษาด้วยยาเป็นที่นิยมกันมาก เนื่องจากใช้

ง่ายและสะดวกกับการดูแลควบคุมอาการผู้ป่วย ปัจจุบันในท้องตลาดมียาใหม่ๆ ออกมามากมาย ซึ่ง

ต่างก็มีจุดเด่นจุดด้อยแตกต่างกันไป (5) 

 ปัจจัยส าคัญที่มีผลต่อการตอบสนองที่แตกต่างกันในแต่ละบุคคลในการรักษาและควบคุม

อาการโรคจิตเภทด้วยยาคือความแตกต่างทางเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของยาในแต่ละ

บุคคล (6) ซึ่งอาจเกิดขึ้นจากความผิดปกติของอวัยวะส าคัญที่มีส่วนในการเปลี่ยนแปลงยาและก าจัด

ยา เช่น ตับ ไต หรือการเกิดอันตรกิริยาจากการใช้ยาอ่ืนร่วม (7) ผลของพันธุกรรมที่ส่งผลต่อ
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ความสามารถในการเปลี่ยนแปลงยาของเอนไซม์ ตัวน าส่งยา (drug efflux transporters) และความ

ไวของตัวรับซึ่งเป็นจุดออกฤทธิ์ของยา (1) 

 Risperidone เป็นยาต้านโรคจิตกลุ่ม Atypical ในประเทศไทย Risperidone ได้บรรจุอยู่ใน

บัญชี ค ของบัญชียาหลักแห่งชาติ พ.ศ. 2556 ส่งผลให้ประชาชนมีการเข้าถึงยามากขึ้นและท าให้มี

อัตราการใช้ยาสูงขึ้น องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา รับรองให้ใช้ Risperidone  ใน

การรักษาโรคจิตเภท (schizophrenia) ในผู้ใหญ่หรือวัยรุ่นอายุ 13-17 ปี โรคอารมณ์สองขั้ว (Bipolar 

disorder) ในผู้ใหญ่หรือวัยรุ่นอายุ 10-17 ปี และภาวะหงุดหงิดในผู้ป่วยออทิสติก ในเด็กและวัยรุ่น

อายุ 5-16 ปี (2) ด้วยประสิทธิภาพที่ดีในการควบคุมอาการโรคจิตเมื่อเทียบกับยากลุ่ม Typical 

Risperidone ลดอัตราการกลับเป็นซ้ าของโรคจิตเภทและเกิดอาการข้างเคียงทาง Extrapyramidal 

symptoms (EPSs) ต่ ากว่า haloperidol อย่างมีนัยส าคัญทางสถิต ิ(3) 

 Risperidone เมื่อเข้าสู่ร่างกายจะถูกเปลี่ยนแปลงโดยระบบเอนไซม์ cytochrome P450 

(CYP) โดยมีเอนไซม์ CYP2D6 ท าหน้าที่เปลี่ยนแปลงยาเป็นหลัก (4) ได้เมแทบอไลท์ที่ยังมีฤทธิ์รักษา

คือ 9-hydroxyrisperidone ฤทธิ์ในการรักษาโรคของยาเกิดจากผลรวมของระดับความเข้มข้นของ

ยา  Risperidone และ 9-hydroxyrisperidone ในเลือด (5) ขณะเดียวกันผลรวมของระดับยาในเลือด

ก็มีความสัมพันธ์กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาด้วย (6)  ในขณะที่เอนไซม์ CYP2D6 ซึ่งเป็น

เอนไซม์ส าคัญในการเปลี่ยนแปลงยา Risperidone มีความแปรผันทางพันธุกรรมมาก และอาจส่งผล

ต่อระดับยาในเลือดของผู้ป่วยโดยตรง (7) นอกจากนี้พบว่าตัวน าส่งยา ชนิด p-glycoprotein (p-gp) 

ในบริเวณส าไส้เล็กซึ่งมีผลต่อการดูดซึมยาในระบบทางเดินอาหาร การก าจัดยาออกทางท่อน้ าดีและ

ไต มีความสัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงระดับความเข้มข้นของยาในเลือด (8) p-glycoprotein จะถูก

ถอดรหัสพันธุกรรมจากยีน ABCB1 โดยมีการศึกษาพบความสัมพันธ์ของระดับยา digoxin กับความ

แปรผันทางพันธุกรรมในยีน ABCB1 (9)  จากการศึกษาในหลอดทดลองพบว่า Risperidone เป็น

สับสเตรทที่ดีของ p-glycoprotein (10) และพบความสัมพันธ์ของการเปลี่ยนแปลงระดับยา 

Risperidone ในเลือดกับการเปลี่ยนแปลงเนื่องจากความแปรผันทางพันธุกรรมของ ABCB1 (11, 12) 

นอกจากนี้ยังมีปัจจัยอ่ืนที่ส่งผลต่อระดับยาในเลือด เช่น อายุ (13) ระยะเวลาการด าเนินของโรค (14) 

ซึ่งปัจจัยอ่ืนๆ เหล่านี้อาจส่งผลให้ประสิทธิภาพในการรักษาด้วยยา Risperidone มีความแตกต่างกัน

ในแต่ละบุคคล 
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 จากปัจจัยที่ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ที่ได้กล่าวมาในข้างต้นนั้น อาจส่งผลต่อประสิทธิภาพใน
การรักษาโรคจิตเภทด้วยยา Risperidone และท าให้การตอบสนองของผู้ป่วยต่อยาในทางคลินิก
แตกต่างไปในแต่ละบุคคล ดังนั้นการศึกษานี้ผู้วิจัยจึงต้องการศึกษาหาความสัมพันธ์ระหว่างความแปร
ผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6 และ ABCB1 ร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับ
ประสิทธิผลในการรักษาอาการจิตเภท และการเกิดอาการไม่พึงประสงค์แบบเฉียบพลันจากการรักษา
ด้วยยา Risperidone ของผู้ป่วยในโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า และหาแบบจ าลองเพ่ืออธิบาย
ความสัมพันธ์ดังกล่าว ซึ่งอาจน ามาใช้เป็นข้อมูลพื้นฐานในการพิจารณาเริ่มต้นใช้ยาในการรักษาผู้ป่วย
โรคจิตเภทแต่ละบุคคล 
 
1.2 วัตถุประสงค์ 

 

1.2.1 เพ่ือศึกษาหาความสัมพันธ์ระหว่างความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6 และ 

ABCB1 ร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม กับประสิทธิผลในการรักษาผู้ป่วยโรคจิตเภทชาว

ไทยด้วยการใช้ยา Risperidone  

1.2.2 ใช้ข้อมูลความสัมพันธ์ที่ได้วิเคราะห์และสร้างแบบจ าลองเบื้องต้นที่ใช้ความสัมพันธ์ของ

ความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6 และ ABCB1 ร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม

ในการอธิบายความแตกต่างในการควบคุมอาการของผู้ป่วยจิตเภทชาวไทยด้วยยา Risperidone 

 

1.3 ขอบเขตของการวิจัย 

 

งานวิจัยนี้มีขอบเขตในการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน 

CYP2D6*1 CYP2D6*2  CYP2D6*10  และABCB1 3435C>T และปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม

กับประสิทธิผลจากการใช้ยา Risperidone ในการรักษาผู้ป่วยโรคจิตเภทชาวไทย และหาแบบจ าลอง

ของความสัมพันธ์ระหว่างปัจจ้ยดังกล่าว 
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1.4 สมมติฐานของการวิจัย 

ความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6*1 CYP2D6*2  CYP2D6*10  และ ABCB1 

3435 C>T และปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม มีความสัมพันธ์กับประสิทธิผลของยา Risperidone 

ในการรักษาผู้ป่วยโรคจิตเภทชาวไทย 

 
 
1.5 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการท าวิทยานิพนธ์ 

1.5.1 ได้ข้อมูลความสัมพันธ์ระหว่างความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6 และ 

ABCB1 ร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม กับประสิทธิผลในการรักษาของยา Risperidone ที่

ใช้บ าบัดอาการทางจิตของผู้ป่วย ซึ่งอาจน ามาใช้เป็นข้อมูลพื้นฐานในการพิจารณาการรักษาผู้ป่วยจิต

เภทชาวไทยได้ผลสูงสุดเหมาะสมในแต่ละราย 

1.5.2  ได้แบบจ าลองเบื้องต้นที่ใช้ความสัมพันธ์ของความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน 

CYP2D6 และ ABCB1 ร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมในการอธิบายความแตกต่างในการ

ควบคุมอาการของผู้ป่วยจิตเภทชาวไทยด้วยยา Risperidone 

 

1.6 ค าส าคัญ 

CYP2D6, ABCB1, Polymorphism, Risperidone, Schizophrenia, PANSS score 
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บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 
2.1 โรคจิตเภท (Schizophrenia) 

 โรคจิตเภทเป็นโรคที่เกิดขึ้นจากความผิดปกติของระบบโดปามีนในสมองร่วมกับสารสื่อ

ประสาทชนิดอ่ืนๆ เช่น serotonin, acetylcholine, GABA และ glutamate ร่วมกับปัจจัยทางจิตใจ

และสังคมส่งผลให้ผู้ป่วยมีความผิดปกติทางความคิด อารมณ์ การรับรู้และพฤติกรรม โดยที่ผู้ป่วยไม่มี

โรคทางกาย โรคของสมอง หรือพิษจากยาที่เป็นสาเหตุของอาการดังกล่าว 

โรคจิตเภทเป็นโรคที่จัดอยู่ในกลุ่มอาการโรคทางจิต ความชุกตลอดชีวิตของโรคจิตเภทมี

ค่าประมาณร้อยละ 1 กรมสุขภาพจิต กระทรวงสาธารณสุขคาดการณ์ว่าปัจจุบันประเทศไทยมีผู้ป่วย

ประมาณ 600,000 ราย (15) โดยมีแนวโน้มเพ่ิมขึ้นทุกๆ ปีและกลายเป็นปัญหาที่หลบซ่อนอยู่ภายใน

สังคมไทย ด้านองค์การอนามัยโลกจัดให้ผู้ป่วยโรคจิตเภทเป็นผู้ป่วยที่ต้องได้รับการดูแล และไม่

สามารถช่วยเหลือตนเองได้ การด าเนินของโรคน าไปสู่ความสูญเสียทั้งทางหน้าที่การงาน ครอบครัว 

และสังคม ผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรง ควบคุมอาการไม่ได้จ าเป็นจะต้องเข้าพักรักษาในโรงพยาบาล ใน

ประเทศไทยมีรายงานระยะเวลาการนอนรักษาภายในโรงพยาบาลเฉลี่ย 409 วันต่อคน โดยมี

ค่าใช้จ่ายเฉลี่ย 92,480 บาทต่อคนต่อครั้ง (15) 

 อาการแสดงของโรคมักเกิดขึ้นในช่วงวัยรุ่น ในเพศชายมีค่าเฉลี่ ยอายุที่ 25 ปีและ 20 ปี

ส าหรับเพศหญิง (16) ผู้ชายมีโอกาสป่วยเป็นโรคมากกว่าผู้หญิง (17) ระยะด าเนินอาการของโรคมัก

ใช้เวลานาน แบบค่อยเป็นค่อยไป ผู้ป่วยจะเริ่มด้วยอาการด้านลบ เช่น การแยกตัวและขาดการดูแล

สุขอนามัย ระยะนี้บุคคลใกล้ชิดและญาติอาจไม่สามารถสังเกตเห็นความผิดปกติของผู้ป่วย ก่อนจะ

แสดงอาการด้านบวกที่เห็นได้ชัดกว่า เช่น หูแว่วและประสาทหลอน  ในการวินิจฉัยผู้ป่วยโรคจิตเภท 

American Psychiatric Association (APA)  ได้ก าหนดหลักเกณฑ์การพิจารณาผู้ป่วยโรคจิตเภทไว้

ใ น  Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV) จ ะ

พิจารณาวินิจฉัยว่าเป็นโรคจิตเภทเมื่อผู้ป่วยแสดงอาการดังต่อไปนี้เป็นเวลาอย่างน้อย 6 เดือน  

1. มีอาการหลงผิด (delusions) ผู้ป่วยจะมีความเชื่อและความคิด ที่ไม่เป็นจริง   



 

 

6 

 2. ประสาทหลอน (hallucinations) ผู้ป่วยจะมีพฤติกรรมการรับรู้จากสิ่งเร้าภายนอกที่ไม่มี
อยู่จริง การรับรู้นี้อาจเกิดจากการได้มองเห็น ได้กลิ่น หรือได้ยินก็ได้     

3. มีความผิดปกติของรูปแบบค าพูด (disorganized speech) ผู้ป่วยจะมีการพูดที่ช้าลงกว่า
ปกติ ค าพูดและประโยคจะไม่ลื่นไหลต่อเนื่อง      
 4. มีพฤติกรรมวุ่นวาย หรือ คาทาโทเนีย (grossly disorganized or catatonic behavior) ผู ้ป่วย
จะมีพฤติกรรมตื่นเต้นวุ่นวาย ไม่สามารถอยู่นิ่งเฉย ในทางกลับกันอาจไม่มีการเคลื่อนไหวและอยู่ใน
ท่าใดท่าหนึ่งนานๆ         
 5. มีอาการแสดงทางด้านลบโดยผู้ป่วยไม่ได้มีอาการแสดงของโรคจิตชนิดอ่ืนให้เห็น อาการ
ดังกล่าวไม่ได้เกิดจากการใช้สารเสพติด และอาการที่เกิดขึ้นส่งผลต่อการด าเนินชีวิตประจ าวัน การ
เข้าสังคมของผู้ป่วย 
 โรคจ ิตเภทสามารถจ าแนกประเภทของผู้ป่วยตามหลักเกณฑ์ของ Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV) ออกมาได้  5 กลุ่มอาการ 
ตามลักษณะทางคลินิกคือ         
 1. จิตเภทแบบเริ่มเกิดในวัยรุ่น (Disorganized type or hebephrenic) อาการในกลุ่มนี้มัก
เกิดกับวัยรุ่น ผู้ป่วยจะมีพฤติกรรมวุ่นวายและการแสดงออกที่ไม่เหมาะสม เพิกเฉยต่อสภาพแวดล้อม
รอบข้าง           
 2.  จิตเภทแบบนิ่งเกร็ง (Catatonic type) ผู้ป่วยในกลุ่มนี้จะมีอาการเด่นทางการเคลื่อนไหว 
อาจไม่มีการเคลื่อนไหวเลย หรืออาจเคลื่อนไหวด้วยท่าทางซ้ าๆ    
 3. จิตเภทแบบหวาดระแวง (Paranoid type) ลักษณะเด่นของผู้ป่วยกลุ่มนี้คือ จะมีอาการหู
แว่ว ประสาทหลอนเด่นกว่าอาการอื่น       
 4. จิตเภทแบบแบ่งแยกไม่ชัดเจน (Undifferentiated type) เป็นผู้ป่วยที่ถูกวินิจฉัยว่าเป็น
จิตเภทแต่ไม่สามารถแยกเข้าเกณฑ์ในสามกลุ่มแรกได้     
 5. จิตเภทที่ยังมีอาการหลงเหลืออยู่ (Residual type) ในกลุ่มนี้ผู้ป่วยจะต้องเคยถูกวินิจฉัย
ว่าป่วยเป็นจิตเภทมาก่อนอย่างน้อย 1 ครั้ง แต่อาการทางคลินิกเมื่อเข้ารักษาในปัจจุบันไม่มีอาการ
แสดงทางบวกหรือลบเด่นชัด 

การวินิจฉัยโรคจะอาศัยการประเมินสภาพจิตของผู้ป่วย สาเหตุความผิดปกติทางกาย ประวัติ

การด าเนินของโรคก่อนพบแพทย์ ปัญหาทางจิตเวชในครอบครัว โดยแยกการใช้สารเสพติดหรือยาที่

เป็นสาเหตุออกไป ซึ่งการรักษาผู้ป่วยจะประกอบไปด้วย การใช้ยาต้านโรคจิต ยาอ่ืนๆ เช่น  ยาต้าน

ซึมเศร้า การรักษาด้วยไฟฟ้า และการรักษาทางด้านจิตสังคม ที่มุ่งเน้นเรื่องพฤติกรรมบ าบัด และ
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ครอบครัวบ าบัด เป้าหมายในการดูแลผู้ป่วยคือการควบคุมอาการผู้ป่วยให้ปกติและสามารถใช้ชีวิตอยู่

ในสังคมได้ วิธีหลักที่ใช้ในการควบคุมอาการผู้ป่วยในปัจจุบันคือการใช้ยาต้านโรคจิต โดยการบริหาร

ยาจ าเป็นต้องค านึงถึงการยอมรับการใช้ยาของผู้ป่วย ประวัติการตอบสนองต่อการรักษาในอดีต 

ผลข้างเคียงของยาและแผนการรักษาในระยะยาว โดยเริ่มใช้ยาในขนาดต่ าแล้วจึงปรับเพ่ิมขนาดยาขึ้น

ทีละน้อยเพ่ือหลีกเลี่ยงอาการไม่พึงประสงค์จากการเพ่ิมขนาดยาอย่างรวดเร็ว และคงขนาดยาไว้อย่าง

น้อย 3 สัปดาห์ ก่อนที่จะประเมินผลการรักษา หากการรักษาด้วยยาเดี่ยวใช้ไม่ได้ผลอาจพิจารณาเพ่ิม

ยาชนิดที่สอง อย่างไรก็ดีพบว่าผู้ป่วยประมาณ 30% ยังไม่สามารถควบคุมอาการได้ (18) 

วิธีการประเมินสภาพอาการทางจิตของผู้ป่วยโรคจิตเภทมีความหลากหลายตามแต่แพทย์
ผู้รักษาจะใช้ ทั้งนี้เพ่ือใช้ในการระบุความรุนแรงและการด าเนินของโรค รวมถึงความก้าวหน้าและ
ความส าเร็จในการรักษาผู้ป่วย Positive and Negative syndrome Scale (PANSS) (19) เป็น
เครื่องมือวัดอาการทางจิตของผู้ป่วยที่ถูกพัฒนาขึ้นให้เป็นมาตรฐานมีความละเอียดในการจ าแนกชนิด
อาการและความรุนแรงของโรคจิตเภทในผู้ป่วย นิยมใช้ในการศึกษาทางคลินิกและงานวิจัย โดยใช้
ประเมินผลการรักษาจากคะแนนหลังให้การรักษาเปรียบเทียบกับก่อนให้การรักษา  PANSS 
ประกอบด้วยค าถาม 30 หัวข้อ ซึ่งแบ่งออกเป็นหัวข้อใหญ่ๆ สามหัวข้อคือ    

1) แบบทดสอบอาการทางจิตด้านบวก (Positive Scale หรือ PANSS positive) 
 2) แบบทดสอบอาการทางจิตด้านลบ (Negative Scale หรือ PANSS negative)  
 3) แบบทดสอบอาการทางจิตเภททั่วไป (General Psychopathology Scale)       
รายละเอียดในแต่ละหัวข้อดังแสดงในตารางที่ 1 
ตารางท่ี 1 แสดงรายละเอียดการทดสอบในแต่ละหัวข้อ 

  อาการ 
Positive symptoms 
P1  อาการหลงผิด  (Delusions) 
P2  ความคิดสับสน  (Conceptual disorganisation) 
P3  อาการประสาทหลอน  (Hallucinatory behaviour) 
P4  อาการตื่นเต้นกระวนกระวาย  (Excitement) 
P5  ความคิดว่าตนมีความสามารถเกินความเป็นจริง  (Grandiosity) 
P6  ความคิดอยู่รู้สึกระแวงว่ามีคนมุ่งร้าย  (Suspiciousness/persecution) 
P7  ความรู้สึกไม่เป็นมิตร  (Hostility) 
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ตารางท่ี 1 แสดงรายละเอียดการทดสอบในแต่ละหัวข้อ (ต่อ) 

อาการ 

Negative symptoms 
N1  การแสดงอารมณ์น้อยกว่าปกติ  (Blunted affect) 
N2  การแยกตัวทางอารมณ์  (Emotional withdrawal) 
N3  มนุษยสัมพันธ์บกพร่อง  (Poor rapport) 
N4  อาการแยกตัวจากสังคม  (Passive/apathetic social withdrawal) 
N5  มีปัญหาในการใช้ความคิดนามธรรม  (Difficulty in abstract thinking) 
N6  การสนทนาไม่เกิดข้ึนอย่างเป็นธรรมชาติ และไม่ลื่นไหลอย่างต่อเนื่อง  (Lack of 
spontaneity & flow of conversation) 
N7  การคิดอย่างตายตัว  (Stereotyped thinking) 
 
General psychopathology 
G1  ความกังวลเกี่ยวกับอาการทางกาย  (Somatic concern) 
G2  อาการวิตกกังวล  (Anxiety) 
G3  ความรู้สึกผิด  (Guilt feelings) 
G4  ความตึงเครียด  (Tension) 
G5  ท่าทาง และการเคลื่อนไหวผิดปกติ  (Mannerisms & posturing) 
G6  อาการซึมเศร้า   (Depression) 
G7  การเคลื่อนไหว เชื่องช้า  (Motor retardation) 
G8  การไม่ร่วมมือ  (Uncooperativeness) 
G9  เนื้อหาความคิดผิดปกติ  (Unusual thought content) 
G10  อาการไม่รู้เวลา สถานที่ และบุคคล  (Disorientation) 
G11  อาการสมาธิแสดงความสนใจเสีย  (Poor attention) 
G12  การตัดสินใจ และการหยั่งรู้ ตนเองเสีย  (Lack of judgement & insight) 
G13  การไม่สามารถควบคุม, ตัดสินใจ หรือริเริ่มสิ่งต่างๆ ด้วยตนเอง  (Disturbance of volition) 
G14  ความสามารถควบคุมแรงผลักดันไม่ดี (Poor impulse control) 
G15  ความคิดหมกมุ่น (Preoccupation) 
G16  หลีกเลี่ยงการเข้าสังคม (Active social avoidance) 
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ทุกหัวข้อมีการแบ่งคะแนนตั้งแต่ 1 ถึง 7 ตามระดับความรุนแรงของอาการ โดยคะแนน 1 

หมายถึงไม่มีการแสดงของอาการ ไปจนถึง 7 มีอาการมากที่สุด โดยแต่ละหัวข้อจะมีเกณฑ์การให้
คล้ายกันแต่แตกต่างกันไปตามอาการดังนี้    

1. ไม่มีอาการ (absent) หมายถึงผู้ป่วยไม่มีอาการใดๆ    
 2. มีอาการต่ าสุด (minimal) หมายถึง สงสัยว่ามีความผิดปกติบ้าง แต่ยังไม่เกินเกณฑ์ของคน
ปกต ิ           
 3. มีอาการเล็กน้อย (mild) หมายถึง ผู้ป่วยมีอาการแสดงให้เห็นบ้างแต่อาการดังกล่าวยังไม่
รบกวนการด าเนินชีวิตประจ าวันของผู้ป่วย       
 4. มีอาการปานกลาง (moderate) หมายถึง ผู้ป่วยมีอาการแสดงในระดับที่เริ่มมีปัญหา เป็น
บางครั้ง อาการดังกล่าวส่งผลต่อความสัมพันธ์ทางสังคมและการด าเนินชีวิตประจ าวัน  
 5. มีอาการค่อนข้างรุนแรง (moderate severe) ผู้ป่วยจะมีอาการแสดงให้เห็นอย่างเด่นชัด 
แปลกแยกในหัวข้อที่ก าลังประเมินอย่างชัดเจนเป็นบางครั้ง      
 6. มีอาการรุนแรง (severe) ผู้ป่วยมีอาการแสดงอย่างชัดเจน และมีความถี่ มีผลต่อการด ารง
ชีวิตประจ าวัน บางครั้งผู้ป่วยจะต้องการการดูแลอย่างใกล้ชิด     
 7. มีอาการรุนแรงมาก (extreme) ผู้ป่วยมีอาการเด่นชัด ตลอดเวลา หมดความสามารถใน
ด้านที่ประเมินอย่างสิ้นเชิง อาจเป็นอันตรายต่อตนเองหรือผู้ใกล้ชิด จ าเป็นต้องได้รับการดูแล
ตลอดเวลา บางครั้งอาจจ าเป็นต้องกักแยกผู้ป่วยออกจากคนรอบข้าง    
 จากระดับการให้คะแนนในการประเมินตามความรุนแรงของอาการข้างต้นนั้นคะแนนต่ าสุด
จนถึงสูงสุดที่จะเป็นไปได้ใน Positive และ Negative Scale คือ 7-49 คะแนน และส าหรับ General 
Scale คือ 16-112 คะแนน โดยสามารถพิจารณาผลต่างระหว่างคะแนน Positive และ Negative 
Scale ได้โดยใช้คะแนนกลุ่ม Positive ตั้งลบด้วย Negative คะแนนของกลุ่มอาการด้านใดมากกว่า
แสดงว่าผู้ป่วยมาด้วยอาการเด่นทางด้านนั้น การคิดคะแนนแบบนี้เรียกว่า Composite Scale (20)  

เครื่องมือที่นิยมใช้ในการประเมินอาการของผู้ป่วยอีกชนิดคือ Clinical Global Impression 
Scale (CGI) ซึ่งเป็นแบบประเมินที่ใช้โดยแพทย์เช่นเดียวกับ PANSS เนื่องจากเป็นเครื่องมือที่มีความ
หยาบกว่าจึงมีการประเมินเพียง 3 หัวข้อในการประเมินคือ  

A) ให้คะแนนความรุนแรงของอาการตั้งแต่คะแนน 1 คือปกติ ถึง 7 คืออาการรุนแรงมาก
ที่สุด  

B) เป็นการเปรียบเทียบพัฒนาการของอาการก่อนและหลังการรักษา โดยคะแนน 1 คือ ดีขึ้น
อย่างมาก, 2 คือ ดีขึ้น, 3 คือ ดีขึ้นเล็กน้อย, 4 คือ ไม่มีการเปลี่ยนแปลง, 5 คือ มีอาการแย่ลงเล็กน้อย, 6 คือ 
มีอาการแย่ลง และ 7 คือ มีอาการแย่ลงมาก และ  
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C) แบบประเมินประสิทธิผลในการรักษาและผลข้างเคียงของการใช้ยา ส าหรับความสัมพันธ์
ระหว่างคะแนน PANSS และ CGI คะแนน PANSS ที่ลดลงไป 20% เปรียบเทียบได้กับหัวข้อ B ของ 
CGI หรือ global improvement or change (CGI-C) 3 คะแนน ซึ่งหมายถึงผู้ป่วยตอบสนองต่อการ
รักษา ในขณะที่คะแนน PANSS ที่ลดลงไป 50% เปรียบเทียบได้กับหัวข้อของ CGI-C  2 คะแนนคือ
ผู้ป่วยอาการดีขึ้น (21) 

เนื่องจากยาต้านโรคจิตมีอาการไม่พึงประสงค์ที่ต้องติดตามตลอดการใช้ยาของผู้ป่วยเช่น 
อาการ extrapyramidal symptoms (EPS) ซึ่งเป็นอาการไม่พึงประสงค์ท่ีส าคัญซึ่งเกิดขึ้นจากการใช้
ยาต้านโรคจิตและส่งผลกระทบต่อการด ารงชีวิตของผู้ป่วย และเมื่อมีอาการรุนแรงอาจท าให้แพทย์
พิจารณาหยุดใช้ยา อาการ EPS ที่เกิดในผู้ป่วยแบ่งออกเป็นสองกลุ่มคือ acute และ tardive ส าหรับ
กลุ่มอาการ acute เป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่จะเกิดขึ้นบ่อยที่สุดในช่วงสามเดือนแรกของการใช้ยา
ประกอบไปด้วยสามกลุ่มอาการย่อยคือ akathisia, dystonia และ parkinsonism ในขณะที่กลุ่ม
อาการ tardive เป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่จะพบในผู้ป่วยซึ่งใช้ยาเป็นเวลานานประกอบด้วย tardive 
dyskinesia และ perioral movement ส าหรับการประเมินความรุนแรงของอาการ akathisia นิยม
ใช้ Barnes Scale (BAR) เป็นเครื่องมือประเมินประกอบด้วยสามหัวข้อคือ 1) การประเมินอาการทาง
กาย ตั้งแต่ 0 คือไม่มีอาการจนถึง 3 คือมีอาการแสดงชัดเจน  2) การประเมินความรู้สึกของผู้ป่วย
แบ่งเป็นสองหัวข้อย่อย มีคะแนนตั้งแต่ 0-3 เช่นกัน 3) เป็นหัวข้อการประเมินอาการโดยรวมของ
ผู้ป่วยมีคะแนน ตั้งแต่ 0 คือไม่มีอาการจนถึง 5 คือมีอาการรุนแรงที่สุด (22)  ส าหรับเครื่องมือวัดที่
นิยมในการประเมินการเกิดและควานรุนแรงของอาการ  parkinsonism ในผู้ป่วยคือ Simpson 
Angus Scale (SAS) ซึ่งประกอบด้วยหัวข้อ 10 หัวข้อ มีคะแนน 0-4 (23) คะแนนรวมที่ได้ต้องหาร 
10 ก่อนใช้ ผู้ป่วยที่มีคะแนนต่ ากว่า 0.3 ถือว่าปกติ ในกรณีที่เกิดอาการ คะแนนที่มากกว่า 1.2 
จ าเป็นต้องได้รับการดูแลอย่างใกล้ชิด (24) 
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2.2 ยาริสเพอริโดน (Risperidone) 

ยาริสเพอริโดน (Risperidone) เป็นอนุพันธ์ของ benzisoxazole จัดเป็นยาต้านโรคจิตกลุ่ม 
atypical มีสูตรโครงสร้างทางเคมีคือ C23H27FN4O2 (ภาพที่ 1) มีคุณสมบัติจับกับตัวรับของโดปามีน
ชนิด D2 (Dopamine D2) ตัวรับซีโรโทนิน ชนิด 5-HT2 (Serotonin 5-HT2 ) รวมถึงตัวรับชนิดแอลฟา
อะดรีเนอจิก (Alpha-adrenergic) และ ฮิสตามีน (Histamine) ด้วย (25, 26) ในปัจจุบันประเทศ
ไทยมีการใช้ยา Risperidone มากขึ้นเนื่องจากได้รับการสนับสนุนให้ผู้ป่วยมีการเข้าถึงยาจากทาง
ภาครัฐ โดยมีการบรรจุเอาไว้ในบัญชียาหลักแห่งชาติ (27) มีการบริหารยาที่ง่ายและมีผลข้างเคียงต่ า
กว่ายาต้านโรคจิตกลุ่ม typical (28)  

 

Risperidone 
ภาพที่ 1 สูตรโครงสร้างของ Risperidone 

ด้านคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของ Risperidone ยาถูกดูดซึมได้ดีในทางเดินอาหารหลัง
รับประทาน มีค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์สัมบูรณ์ (Absolute bioavailability) ร้อยละ 70 เมื่อให้โดยการ
รับประทาน และร้อยละ 100 เมื่อฉีดเข้าทางกล้ามเนื้อ ยามีค่าปริมาตรการกระจายตัว 1-2 ลิตร/
กิโลกรัม การขจัดยา Risperidone ออกจากร่างกายเป็นแบบ two compartment model (29) โดย
ยาจะเข้าสู่กระบวนการเปลี่ยนแปลงยาภายในตับด้วยเอนไซม์ CYP2D6 เป็นหลัก โดยเกิดปฏิกิริยา 
alicyclic hydroxylation ที่ต าแหน่งที่ 9 ของ tetrahydropyrido-pyrimidinone ring ได้เป็น 9-
hydroxyrisperidone ที่ยังมีฤทธิ์รักษาร้อยละ 80 ก่อนถูกขับออกมาทางปัสสาวะ โดย Risperidone 
มี ค่ า  clearance 8.7-14 ml/min ใ นขณะที่  9-hydroxyrisperidone มี ค่ า  clearance 40-50 
ml/min (29)  การขจัดยาในรูปเมแทบอไลท์จึงเกิดขึ้นมากกว่าการขจัดออกในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง 
(30) โดยมียาส่วนน้อยจะถูกเปลี่ยนแปลงผ่าน CYP3A4 (4) เมแทบอไลท์ 9-hydroxyrisperidone ที่
ได้แม้จะยังคงมีความสามารถในการจับกับตัวรับของโดปามีนชนิด D2 เหมือน Risperidone แต่ก็มี 
affinity ที่น้อยกว่า และพบว่ายังมีความแตกต่างทาง affinity ในการจับกับตัวรับอ่ืนๆ (31) ใน
ขณะเดียวกันก็พบว่ า Risperidone มีความสามารถในการเข้ าจับกับตัวรับ (% receptors 
occupancy) ตัวรับซีโรโทนิน ชนิด 5-HT2 สูงกว่าตัวรับของโดปามีนชนิด D2 ท าให้การปล่อยตัวยา
ออกจากตัวรับ (dissociation) ซีโรโทนินช้ากว่า (32) กลไกการออกฤทธิ์ของ Risperidone ในการ
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รักษาอาการจิตเภทไม่เป็นที่แน่ชัด แต่คาดว่าผลการจับกับ Dopamine D2 receptor ท าให้มี
ความสามารถในการลดอาการจิตเภทด้านบวกได้ดี (33) 

ผลรวมความเข้มข้นของยาและเมแทบอไลท์ที่ยังมีฤทธิ์นี้สามารถส่งผลในการออกฤทธิ์รักษา  
(34) และอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (6)  ความแปรผันทางพันธุกรรมของยีนที่ท าหน้าที่ในการ 
code เอนไซม์ CYP2D6 จึงส่งผลต่อระดับของยาและการรักษา (35) 

 
2.3 ปัจจัยท่ีเกี่ยวข้องกับระดับยา และการตอบสนองต่อยาริสเพอริโดน 

ปัจจัยที่ส่งผลต่อการรักษาด้วยยารับประทานมีหลายปัจจัยด้วยกัน ทั้งปัจจัยโดยทั่วไปที่ส่งผล
ต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์ของยา ทั้งอาหาร อันตรกิริยาระหว่างยา ทั้งที่เกิดจากตัวยาเอง เช่นการ
ตกตะกอนของยาจากไอออนของโลหะในอาหาร การเหนี่ยวน าของตัวยับยั้งเอนไซม์ที่ท าหน้าที่ในการ
เมแทบอลิซึมตัวยา การขจัดยา อายุ เพศ สามารถส่งผลต่อการกระจายตัวของยา  ผลของปัจจัยทาง
เภสัชจลนศาสตร์ของยาในแต่ละชนิด เช่น ค่าปริมาตรการกระจายของตัวยา (Vd) ค่าอัตราเร็วของ
ปฏิกิริยาเมื่อเอนไซม์จับตัวกับซับสเตรทจนอ่ิมตัว (Vmax) ค่าความเข้มข้นของสารเริ่มต้นที่ท าให้
ความเร็วเป็นครึ่งหนึ่งของ Vmax (Km) การแยกตัวออกจากตัวรับเป้าหมาย การแปรผันทาง
พันธุกรรมที่ไปส่งผลต่อปัจจัยดังกล่าว เช่น เอนไซม์ หรือจะกล่าวสั้นๆ ว่าเป็นปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับ
พันธุกรรมและไม่เก่ียวข้องกับพันธุกรรม 

2.3.1 ปัจจัยที่เก่ียวข้องกับพันธุกรรม 

 การตอบสนองต่อยาเดียวกันในแต่ละบุคคลอาจมีความแตกต่างกันขึ้นอยู่กับความแตกต่าง
ทางพันธุกรรมของเอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการเปลี่ยนแปลง โดย Risperidone เป็นยาที่ถูก
เปลี่ยนแปลงได้โดยเอนไซม์ CYP 

2.3.1.1 เอนไซม์ CYP2D6 

CYP2D6 เป็นเอนไซม์ที่ท าหน้าที่ในการเปลี่ยนแปลงยาที่มีการศึกษากันมาก เนื่องจากแม้จะ
มีปริมาณเพียง 2% ของปริมาณเอนไซม์ CYP ที่พบได้ในเซลล์ตับแต่ท าหน้าที่เปลี่ยนแปลงยาถึงร้อย
ละ 25 ของยาที่มีอยู่ในท้องตลาด (36) โดยเฉพาะกลุ่มยาต้านโรคจิต ยาต้านซึมเศร้า ยาปิดกั้นตัวรับ
ชนิดเบต้า ยารักษาการเต้นหัวใจผิดจังหวะและยาแก้ปวดกลุ่มมอร์ฟีน รหัสพันธุกรรมของยีน 
CYP2D6 มีความแปรผันมาก โดยส่งผลต่อการแสดงออกของฟีโนไทป์ของการเปลี่ยนแปลงยาคือ 
เอนไซม์ท างานได้ เอนไซม์ไม่ท างาน เอนไซม์ลดการท างานลงหรือเอนไซม์ท างานเพ่ิมขึ้น ปัจจุบันมี
การค้นพบความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6 มากกว่า 105 อัลลีล (37) โดยพบว่าความถี่
ของอัลลีลจะมีความแตกต่างกันไปตามชาติพันธุ์ (ตารางที่ 2) ส่งผลให้สัดส่วนการแสดงออกของฟีโน
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ไทป์ของ ผู้ที่มี อัตราการเปลี่ยนแปลงยาปกติ (extensive metabolizer : EM) ผู้ที่มี อัตราการ
เปลี่ยนแปลงยาลดลง (intermediate metabolizer : IM) ผู้ที่มี อัตราการแปลงยาช้า (poor 
metabolizer : PM) และผู้ที่มีอัตราการเปลี่ยนแปลงยาเร็วมาก (ultrarapid metabolizer : UM) 
แตกต่างกันไปในแต่ละชนชาติ และเนื่องจากแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6 ที่มีอยู่มาก 
ปฏิสัมพันธ์ระหว่างคู่แอลลีลก่อให้เกิดความสามารถในการเมแทบอลิซึมยาที่หลากหลายตามชนชาติ
นั้นๆ ด้วย นอกจากนี้ยังพบว่าลักษณะทางฟีโนไทป์ที่เกิดขึ้นในแต่ละชาติพันธุ์ไม่ได้เกิดจากจีโนไทป์
รูปแบบเดียวกันด้วย โดยพบว่าสัดส่วนของแอลลีลที่ท าให้เกิดฟีโนไทป์แบบ IM ในประชากรคอ
เคเซียนเกิดจาก CYP2D6*9 และพบในปริมาณร้อยละ 1-2 ในขณะที่ประชากรเอเชียการเกิดฟีโนไทป์
แบบ IM จากลักษณะทางพันธุกรรมแบบ CYP2D6*10 ซึ่งพบปริมาณสูงตั้งแต่ร้อยละ 38 (38) ถึงรอ้ย
ละ 52 (39) ส าหรับประเทศไทยมีการศึกษาพบว่า CYP2D6*10 มีความถี่ในประชากรร้อยละ 44.6 
(40) จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6 มีผลต่อระดับยา 
Risperidone และ 9-hydroxyrisperidone อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (41) โดยเฉพาะความแตกต่าง
ของระดับยาที่เกิดขึ้นจากฟีโนไทป์แบบ EM และ PM และส่งผลถึงประสิทธิภาพการรักษาด้วยยาใน
ผู้ป่วย (35, 42) Roh และคณะ (2001) ท าการศึกษาจากกลุ่มตัวอย่างผู้ป่วยชาวเกาหลีจ านวน 82 
ราย พบว่า CYP2D6*10  อัลลีล ถึงแม้จะเป็นอัลลีลที่ท าให้มีการแสดงออกแบบ IM แต่ก็ส่งผลต่อ
ระดับของยา Risperidone ในเลือดสูงกว่ากลุ่ม wild type อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ อย่างไรก็ดี
การศึกษานี้ไม่ได้ครอบคลุมถึงอัลลีลอื่นๆ (43)  
ตารางท่ี 2 แสดงความถี่อัลลีลของบางพหุสัณฐานที่พบบ่อย CYP2D6 ในประชากรกลุ่มต่างๆ 

เชื้อชาติ CYP2D6*1 CYP2D6*2 CYP2D6*10 เอกสารอ้างอิง 
Thai 35.0 7.8 45.6 Chamnanphon et al.(2013)(44) 
Thai 34.54 - 54.12 Vanwong et al.(2017)(45)  
Japanese 46.9 19.8 33.3 Kubota et al.(2000)(46) 
Korean 32.3 10.1 45.6 Kim et al.(2010)(47) 
US Caucasian 40.4 26.2 8.0 Wan et al.(2001)(48) 
EU Caucasian 35.6 28.5 2.0 Griese et al.(1998)(49) 
US African 35.3 4.5 3.6 Cai et al.(2006)(50) 
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2.3.1.2 P-glycoprotein 

p-glycoprotein เป็นสมาชิกของ ATP-binding cassette transporters (ABC transporter) ท า
หน้าที่เป็นกลไกป้องกัน toxic xenobiotic ที่ถูกดูดซึมทางระบบทางเดินอาหารโดยการขับสาร
เหล่านั้นออก ด้วยการท างานนี้ p-glycoprotein จึงส่งผลโดยอ้อมต่อการออกฤทธิ์ของยา โดยควบคุม
การดูดซึมของยา การกระจายตัวของยา และการก าจัดยาออกจากร่างกาย  ทั้งนี้เนื่องจาก p-
glycoprotein มีการกระจายตัวอยู่ตามเนื้อเยื่อต่างๆ ทั้งในบริเวณเยื่อบุ epithelial ของส าไส้เล็ก
และล าไส้ ใหญ่  บริ เวณ biliary canalicular ของ hepatocyte และตลอดพ้ืนผิวของ biliary 
ductules และ proximal tubule ของไต (51) นอกจากนี้ยังพบ p-glycoprotein กระจายตัวอยู่
มากที่บริเวณหลอดเลือด capillary ของแนวกั้นระหว่างเลือดกับสมอง (blood brain barrier) (52) 
ซึ่งตามธรรมชาติจะท าหน้าที่ในการเป็นกลไกป้องกันระบบประสาทส่วนกลางจาก toxic xenobiotic 
แต่ในขณะเดียวกันจะส่งผลต่อการกระจายตัวของสารที่มีคุณสมบัติเป็นสับสเตรทไม่ให้ผ่านเข้าไปยัง
สมองด้วย (53) ปัจจุบันมีการศึกษาพบว่า p-glycoprotein ท าหน้าที่ในการขนส่งยาหลายชนิด เช่น 
ยาต้านมะเร็ง ยารักษาโรคหัวใจ เช่น digoxin ยาต้านไวรัสกลุ่ม protease inhibitor  

รหัสพันธุกรรมของยีน ABCB1 มีลักษณะการเกิดความแปรผันทางพันธุกรรมของยีนได้
เช่นเดียวกันกับยีน CYP ส่งผลให้ เกิด Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) ได้หลาย
ต าแหน่งตลอดยีนทั้งในส่วนของ promoter ไปจนถึงบริเวณต าแหน่งของ exon และ intron (9) ทั้งนี้
ความผันแปรดังกล่าวยังมีสัดส่วนที่แตกต่างกันไปในแต่ละเชื้อชาติด้วย (ตารางที่ 2) และจาก
การศึกษาของ Hoffmeyer และคณะ (2000) พบว่าการเกิด SNPs ในต าแหน่ง 3435C>T แม้จะเป็น 
silent mutation แต่พบมีความสัมพันธ์กับการแสดงออกของ p-glycoprotein ในล าไส้เล็กโดย
พบว่าจีโนไทป์ TT มีปริมาณการแสดงออกของ p-glycoprotein ที่ล าไส้เล็กต่ ากว่าจีโนไทป์  CC ถึง 
2 เท่า ท าให้ส่งผลต่อระดับยาในเลือดได้มาก ในขณะที่ Kimchi-Sarfaty และคณะเสนอว่า SNPs ใน
ต าแหน่ง 3435C>T จะส่งผลต่อความจ าเพาะต่อสับสเตรทของ p-glycoprotein ผลการศึกษา
ดังกล่าวท าให้มีการศึกษา SNPs ที่ต าแหน่ง 3435C>T อีกหลายการศึกษาที่มุ่งเน้นผลของ 3435C>T 
ต่อระดับยาในเลือด 

Risperidone เ ป็ น สั บ ส เ ต รทที่ มี ค ว า มจ า เ พ า ะกั บ  p-glycoprotein (10) และ  9-
hydroxyrisperidone มีความจ าเพาะกับ p-glycoprotein มากกว่า Risperidone ส่งผลให้  9-
hydroxyrisperidone ผ่านเข้าสมองได้น้อยกว่า Risperidone (54)  เมื่อพิจารณาอิทธิพลของ       
p-glycoprotein ต่อระดับยา Risperidone มีการศึกษาในหนูเมาส์พบว่าหนู knock-out ที่ไม่มีการ
แสดงออกของ p-glycoprotein จะมีระดับของยา Risperidone และ 9-hydroxyrisperidone ใน
สมองสูงกว่า wild-type อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (54) แต่เมื่อมีการศึกษายา Risperidone ในมนุษย์ 
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พบผลการศึกษาท่ีขัดแย้งกัน บางการศึกษาพบว่า SNPs ที่ต าแหน่ง 3435C>T ไม่ส่งผลต่อระดับยาใน
เลือดของผู้ป่วย (55) และประสิทธิผลในการรักษา (56) ในขณะที่ Gunes และคณะ (2008) พบว่า 
SNPs ที่ต าแหน่ง 3435C>T มีความสัมพันธ์กับระดับของ 9-hydroxyrisperidone ในลักษณะตรงกัน
ข้ามคือกลับท าให้ระดับ 9-hydroxyrisperidone ลดต่ าลงซึ่งไม่เป็นตามสมมติฐานที่ผู้วิจัยตั้งไว้ว่าการ
แสดงออกของ TT ควรส่งผลให้ระดับ 9-hydroxyrisperidone เพ่ิมขึ้นเมื่อเทียบกับ wild type (12) 
ในขณะที่ Almoguera และคณะ (2013) พบว่า SNPs ที่ต าแหน่ง 3435C>T ของ p-glycoprotein 
มีความสัมพันธ์กับผลการรักษาผู้ป่วยที่แสดงโดยคะแนน PANSS ดังนั้นอิทธิพลของความแปรผันทาง
พันธุกรรมใน p-glycoprotein ต่อผลการรักษาจึงยังไม่เป็นที่แน่ชัด แต่อย่างไรก็ดี ความถี่ของอัลลีล 
ABCB1 3435C>T  ที่มีความแตกต่างไปในแต่ละเชื้อชาติ อาจส่งผลต่อความแตกต่างในการตอบสนอง
กับการรักษาด้วยยา Risperidone 
ตารางท่ี 3 แสดงความถี่อัลลีลของยีน ABCB1 3435C>T ในประชากรกลุ่มต่างๆ 

เชื้อชาติ C allele T allele เอกสารอ้างอิง 

Thai 52 48 Buathet et al. (2013)(57) 
Japanese 58 42 Tanabe et al. (2001)(58) 
Chinese 53 47 Li et al. (2006)(59) 
US Caucasian 52 48 Hoffmeyer et al. (2000)(9) 
EU Caucasian 52.4 47.6 Jovanovic et al. (2010)(60) 
US African 78 22 Schaeffeler et al. (2001)(61) 

 
จากข้อมูลที่พบว่าความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6 และ ABCB1 ต่างท าให้ระดับ

ยาในเลือดของ Risperidone มีการเปลี่ยนแปลงไป มีการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดีพบว่าในผู้มี
ปัจจัยร่วมระหว่างความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6 ชนิด homozygous*10 กับความ
แปรผันทางพันธุกรรมของยีน ABCB1  3435C>T  มีความสัมพันธ์กับระดับยา Risperidone ในเลือด 
กลุ่มของ homozygous T allele มีระดับยาที่สูงกว่า homozygous wild type อย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ (62) นอกจากนี้เมื่อมีการศึกษาผลของความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6 และ 
ABCB1 ต่อระดับยา Risperidone, 9-hydroxyrisperidone และผลรวมยาทั้งสองในเลือดพบว่าความ
แปรผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6 มีความสัมพันธ์กับระดับยา Risperidone ในขณะที่ ABCB1 
มีความสัมพันธ์กับระดับ 9-hydroxyrisperidone และผลรวมยาทั้งสองในเลือด (63) การศึกษาใน
ผู้ป่วยโรคจิตเภท ชาวสเปนจ านวน 78 ราย พบว่าผู้ป่วยที่เอนไซม์ CYP2D6 มีอัตราการเปลี่ยนแปลง
ยาช้ามีแนวโน้มจะตอบสนองต่อยาดีกว่าผู้ป่วยที่มีอัตราการเปลี่ยนแปลงยาปกติ โดยหากพิจารณา
ร่วมกับลักษณะอัลลีลของ ABCB1 ชนิด 3435C>T แล้ว ดูเหมือนว่าจีโนไทป์แบบ  CC จะมีแนวโน้ม
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จะท าให้ประสิทธิภาพในการรักษาดีขึ้นไปอีก (35) และในการศึกษาผู้ป่วยโรคจิตเภทชาวโครเอเชีย
จ านวน 83 ราย พบว่าผลของความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน  CYP2D6 จะส่งผลต่อระดับยา 
Risperidone และ 9-hydroxyrisperidone ในเลือดและท าให้คะแนน PANSS ในอาทิตย์ที่ 8 ของ
การรักษาหมวด PANSS positive ซึ่งแสดงถึงประสิทธิผลในการรักษาของผู้ป่วยระหว่างกลุ่มแตกต่าง
กัน (42)  

2.3.2 ปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม (non genetic factors) 

 ปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมแต่อาจส่งผลต่อการรักษามีมากมาย อาจเป็นสิ่งที่สามารถ
พบได้ตามธรรมชาติ เช่น เพศ อายุ พยาธิสภาพของโรค หรือ อาจโดยปัจจัยภายนอก เช่น ยาที่ใช้ร่วม
ทั้งหมดอาจส่งผลต่อการตอบสนองต่อยา Risperidone 
 2.3.2.1 อายุ 

  อายุเป็นปัจจัยที่ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาโดยทั่วไป เนื่องจากความสามารถ
ในการท างานของอวัยวะต่างๆ ของผู้สูงอายุมักมีการเสื่อมถอยลง ส าหรับยา  Risperidone Snoeck 
และคณะ (1995) พบว่าการขจัด 9-hydroxyrisperidone ลดลงร้อยละ 30 ในผู้ป่วยสูงอายุ และ
ลดลงถึง 50% ในผู้ป่วยโรคไต (64) สอดคล้องกับการศึกษาของ Aichhorn  และคณะ (2005) พบว่า
ผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 42 ปี จะมีระดับยาในกระแสโลหิตต่อขนาดยาที่ได้รับต่อวัน เพ่ิมขึ้นร้อยละ 
34.8 ทุกๆ อายุที่ เ พ่ิมขึ้น 10 ปี (65) โดย half-life ของผลรวมของ Risperidone และ active 
metabolite ในผู้ป่วยวัยรุ่นอยู่ที่ 18 ชั่วโมง และ 25 ชั่วโมงในผู้ป่วยสูงอายุ 
 2.3.2.2 เพศ 

  เพศเป็นปัจจัยที่มักมีผลต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์ของยา ทั้งนี้เนื่องจากขนาดร่างกาย
ของเพศชายมีขนาดใหญ่กว่าเพศหญิง ขนาดตัวจะส่งผลต่อค่า Vd และการขจัดยาที่ได้รับเข้าไป 
ในขณะที่เพศหญิงมีปริมาณไขมันมากกว่ามวลกล้ามเนื้อ จึงอาจไปเพ่ิมค่า Vd ของยาที่มีการละลายที่
ดีในไขมัน การดูดซึมยามักไม่เกี่ยวกับปัจจัยทางเพศ อย่างไรก็ดีเพศหญิงอาจมีการดูดซึมยาที่ช้ากว่า 
เนื่องจากพฤติกรรมการเคลื่อนไหวของร่างกายน้อยกว่าเพศชาย โดยเฉพาะยาที่ถูกเปลี่ยนแปลงผ่าน
ทาง CYP3A พบว่าเพศหญิงมักมีค่าการขจัดยาที่สูงกว่าเพศชาย เช่น nifedipine ซึ่งเป็นสับสเตรทที่
ถูกเปลี่ยนโดย CYP3A พบว่าเพศหญิงมีการขจัดยาที่รวดเร็วกว่าเพศชาย (66) เนื่องจาก Risperidone 
ถูกเปลี่ยนแปลงโดย CYP3A4 เพศจึงอาจเป็นปัจจัยที่ส่งผลต่อการรักษา ถึงแม้ว่า Aichhorn และ 
Snoeck รายงานว่าเพศไม่มีผลต่อระดับยาของ Risperidone 
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 2.3.2.3 ระยะเวลาการป่วยเป็นโรค 

  โรคหลายๆ ชนิดที่อาการของโรคมีความรุนแรงขึ้นจะท าให้รักษาได้ยากขึ้น มี
รายงานว่าการตอบสนองของผู้ป่วยจิตเภทต่อการรักษามีแนวโน้มแย่ลงเมื่อระยะเวลาการป่วยเป็นโรค
นานขึ้น (67) ซึ่งอาจเกิดจากพยาธิสภาพของโรคเอง จากการศึกษาพบว่าสมองของผู้ป่วยโรคนี้มักมี
ขนาดเล็กลงจากเดิมเม่ือเวลาผ่านไปนานขึ้น โรคทิ้งรอยโรคไว้ที่สมองส่วน prefrontal cortex ซึ่งอาจ
เป็นเหตุผลให้ผู้ป่วยที่ป่วยเป็นโรคมานานมีแนวโน้มที่จะมีอาการรุนแรงขึ้นและตอบสนองต่อตัวยาได้
แย่กว่าคนที่พ่ึงถูกวินิจฉัยว่าเป็นโรคได้ไม่นาน (68) 

อย่างไรก็ดีจากการศึกษาที่ยังมีความไม่ชัดเจนในมุมมองของประสิทธิผลที่ได้จากการใช้ยา  
Risperidone อันเป็นผลมาจากความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6 และ ABCB1 ที่ยังมีอยู่ 
ประกอบกับการที่ประเทศไทยมีการใช้ยา Risperidone เพ่ิมข้ึนจากการสนับสนุนการใช้ยาในบัญชียา
หลักของทางภาครัฐ อีกทั้งความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6 ที่แตกต่างกันไปในแต่ละเชื้อ
ชาติ รวมถึงยังไม่เคยมีการศึกษาผลของความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6 ต่อประสิทธิผล
ต่อการรักษาด้วยยา Risperidone ในประชากรไทยมาก่อน จึงท าให้ผู้วิจัยมีความสนใจที่จะศึกษา
ความสัมพันธ์ของ ความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6 และ ABCB1 ในประชากรไทย และ
ปัจจัยร่วมคือ ประวัติการป่วย และอายุ ต่อประสิทธิผลทางคลินิกและอาการไม่พึงประสงค์จากยาใน
การรักษาผู้ป่วยโรคจิตเภทด้วยยา Risperidone เพ่ือเป็นข้อมูลเบื้องต้นในการหาแบบจ าลองอธิบาย
ความแตกต่างในการตอบสนองต่อยาการใช้ยาเพ่ือให้ได้ขนาดยาที่เหมาะสมกับผู้ป่วย ได้ประสิทธิภาพ
ในการรักษาสูงสุด โดยหลีกเลี่ยงผลข้างเคียงจากการใช้ยา 
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บทที่ 3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

 
3.1 ลักษณะตัวอย่างหรือประชากรที่ท าการศึกษา 

 3.1.1 ประชากรเป้าหมาย 

  ประชากรที่ใช้ในงานวิจัยนี้ คือผู้ป่วยโรคจิตเภทที่เข้ารับการรักษาในแผนกผู้ป่วยใน
หอผู้ป่วยโรคจิตเภทโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 
 3.1.2 การเลือกตัวอย่าง 

  เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมงานวิจัย (Inclusion criteria) มีดังนี้ 
- ผู้ป่วยชาวไทย สัญชาติไทย เพศชายและหญิง 

- ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่ามีอาการของโรคจิตเภท (schizophrenia) 

ตามเกณฑ์ของ DSM-IV  ได้รับการวางแผนว่าจะใช้ยา Risperidone เป็น

ยารักษา 

- ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยา Risperidone เป็นยาเดี่ยวหรืออาจได้รับยา

อ่ืนที่ไม่ใช่ยารักษาอาการจิตเภทกลุ่ม typical และ atypical 

- ผู้ป่วยมีอายุตั้งแต่ 15 ปีขึ้นไป  

- เป็นผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยใหม่ หรือ ผู้ป่วยที่กลับมาเป็นซ้ า (relapse 

or recurrent) 

เกณฑ์ในการคัดผู้ป่วยออกจากงานวิจัย 

- ผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ยา Risperidone 

- ผู้ป่วยที่มีการใช้สารเสพติดในขณะก าลังเข้าร่วมงานวิจัย หรือมีการใช้สาร

เสพติดในห้วงระยะเวลา 1 เดือนก่อนเข้าร่วมงานวิจัยโดยสารนั้นมี

ความสัมพันธ์กับการเกิดอาการทางจิต เช่น เมทแอมเฟตามีน โคเคน 

กัญชา 

- ผู้ป่วยที่มีการใช้ยายับยั้งหรือเพ่ิมการท างานของเอนไซม์ CYP2D6 และ 

p-glycoprotein   



 

 

19 

- ผู้ป่วยที่มีการท างานของตับและไตผิดปกติ 

- ผู้ป่วยที่ตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร 

- ผู้ป่วยมีโรคประจ าตัวเป็นโรคลมชัก โรคหัวใจ โรคเอดส์ 

- ผู้ป่วยที่ไม่ให้ความร่วมมือในการรับประทานยา 

 

3.1.3 ขนาดตัวอย่าง (Sample size) 

ในการศึกษาครั้งนี้มีตัวแปรอิสระที่สนใจศึกษาจ านวน 4 ตัวแปร ได้แก่ ความแปรผันทาง

พันธุกรรมของยีน CYP2D6 และ ABCB1 2 ตัวแปร และปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมอีกจ านวน 

2 ตัวแปร คือ  ประวัติการป่วย  และ อายุ  

การค านวณขนาดตัวอย่างเบื้องต้นเพ่ือเป็นกรอบในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมงานวิจัย ใช้
หลักเกณฑ์ของ Samuel B. Green (69) ซึ่งมีข้อตกลงเบื้องต้นว่า ตัวแปรอิสระและตัวแปรตามมี

ความสัมพันธ์กันในระดับปานกลาง โดยมีค่า  = 0.05 และค่า  = 0.20 น ามาค านวณขนาด
ตัวอย่างเพ่ือหาแบบจ าลองในการท านายตัวแปรตามโดยใช้ Multiple linear regression ส าหรับการ
วิเคราะห์ข้อมูล จะใช้จ านวนตัวอย่างมากกว่า 50+8m หรือ (N > 50+8m) เมื่อก าหนดให้ m คือ 
จ านวนตัวแปรอิสระในการศึกษา ดังนั้นกรอบขนาดตัวอย่างเบื้องต้นที่ใช้ในการศึกษานี้ จะเท่ากับ 

50 + (8x4) = 82 คน 
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หัวหน้ากองอนุมัติ และท าหนังสือแจ้งให้หอผู้ป่วยทราบ 

ผู้วิจัยเข้าเก็บข้อมูลในผู้ป่วย 

คณะเภสัชศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัยอนุมัติโครงการ
วิทยานิพนธ์ 

ผู้วิจัยท าหนังสือแจ้ง ผอ.รพ. เพ่ือเข้าเก็บข้อมูลในโรงพยาบาลรพ.พระมงกุฎ 

ผอ.รพ. อนุมัติเข้าเก็บข้อมูล 

ผู้วิจัยอบรมแนวทางการวิจัยทางคลินิกตามมาตรฐานการปฏิบัติการวิจัยที่ดี (Good 
Clinical Practice) หลังอบรมผู้วิจัยจะได้เอกสารรับรองการท าวิจัยในมนุษย์ 

ผู้วิจัยเสนอโครงการวิจัย แบบเก็บข้อมูลส าหรับงานวิจัย เอกสารชี้แจงข้อมูล หนังสือยินยอมเข้า
ร่วมงานวิจัย และเอกสารรับรองการท าวิจัยในมนุษย์ ให้คณะอนุกรรมการพิจารณาโครงการวิจัย

กรมแพทย์ทหารบก 

ผู้วิจัยแก้ไขแบบเก็บข้อมูลส าหรับงานวิจัย เอกสารชี้แจงข้อมูลและ
หนังสือยินยอมเข้าร่วมงานวิจัย ตามที่คณะอนุกรรมแนะน า 

ผู้วิจัยท าหนังสือแจ้งหัวหน้ากองจิตเวชและประสาทวิทยา รพ.พระมงกุฎ
เกล้า 

3.2 วิธีด าเนินงานวิจัย 

งานวิจัยนี้เป็นรูปแบบการวิจัยเชิงสังเกตแบบไปข้างหน้า observational prospective 
study 
  

3.2.1 แผนภูมิการด าเนินงาน 

  3.2.1.1 การขออนุมัติจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ก่อนเข้าเก็บข้อมูลผู้ป่วย 
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  3.2.1.2 การเก็บข้อมูลผู้ป่วย 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

เจาะเลือดจากผู้ป่วยตามจ านวนที่ก าหนดไว้เพ่ือน าไปวิเคราะห์ข้อมูลพันธุกรรม 

รวบรวมข้อมูลทั่วไป, ประวัติการรักษา จากเวชระเบียนผู้ป่วยในและผลการประเมิน
อาการคล้ายแบบประเมิน PANSS จากแพทย์ 

น าข้อมูลที่รวบรวมได้มาวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ 

ตรวจสอบระบุอาการคนไข้ใหม่จากรายชื่อคนไข้เข้านอนใหม่ในหอผู้ป่วย 

คัดเลือกผู้ป่วยที่เข้ากับเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมโครงการวิจัย โดยพิจารณา
ข้อมูลทั่วไปจากเวชระเบียนผู้ป่วยใน ข้อมูลสรุปการรับเข้านอนในหอผู้ป่วยใน 

ผู้วิจัยแจ้งแพทย์เจ้าของไข้และแพทย์ผู้ร่วมวิจัย 

แพทย์ผู้ร่วมวิจัยประเมินอาการผู้ป่วยโดยใช้แบบประเมิน PANSS 

เมื่อผู้ป่วยอาการคงที่และสามารถตัดสินใจให้ผู้วิจัยให้ข้อมูลโครงการวิจัย
กับผู้ป่วย (ผู้ป่วยอยู่ในแผนการจ าหน่ายออกจากหอผู้ป่วย) 

ผู้ป่วยลงลายมือชื่อในหนังสือยินยอมเข้าร่วมงานวิจัย 
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3.2.2 การด าเนินการวิจัย 

  3.2.2.1 การเก็บข้อมูลทั่วไปและข้อมูลทางคลินิก 

  รวบรวมข้อมูลพื้นฐานทั่วไปของผู้ป่วย  เพศ  อายุ  น้ าหนัก  ส่วนสูง  ภูมิล าเนา  ค่า
ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ  ชนิดโรคจิตเภท  ระยะเวลาการเจ็บป่วยเป็นโรค จากแฟ้มผู้ป่วยในขณะ
เข้าท าการรักษา หลังจากผู้ป่วยหรือตัวแทนโดยชอบธรรม ตัดสินใจและลงลายมือชื่อในหนังสือ
ยินยอมเข้าร่วมการวิจัย 
 
  3.2.2.2 การประเมินการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา Risperidone   

  การประเมินการตอบสนองต่อยา Risperidone ผู้ป่วยทุกรายที่อยู่ในงานวิจัยจะ
ได้รับการประเมินความรุนแรงของอาการด้วยแบบประเมิน CGI และ PANSS Score ก่อนได้รับยา
และหลังรับยา 2 สัปดาห์ การตอบสนองต่อยาจะดูได้จากการลดลงของคะแนน PANSS  คิดเป็นร้อย
ละ  จากสูตรการค านวณ (70) 
ร้อยละของคะแนนรวมของ PANSS Score ที่ลดลง   
                            = PANSS สัปดาห์ที่ 2 - PANSS ก่อนรักษา    x 100   
           (PANSS ก่อนรับยา – 30*) 
*30 มาจากคะแนนรวมน้อยสุดของแบบประเมินทั้ง 30 ห้วข้อ 
 

เนื่องจากแบบประเมินยังประกอบไปด้วยอาการด้านบวกและอาการด้านลบจึงพิจารณาการ
ลดลงของคะแนน PANSS Score  เฉพาะในกลุ่มอาการด้านบวกและลบ โดยใช้สูตรค านวณ 

 
ร้อยละของคะแนน PANSS อาการด้านบวกท่ีลดลง 

= PANSS ด้านบวกสัปดาห์ที่2 – PANSS ด้านบวกก่อนการรักษา    x 100  
  (PASS ด้านบวกก่อนรักษา – 7*)                    

ร้อยละของคะแนน PANSS อาการด้านลบที่ลดลง 
= PANSS ด้านลบสัปดาห์ที่2 – PANSS ด้านลบก่อนการรักษา    x 100  
  (PASS ด้านลบก่อนรักษา – 7*)                    

*7 มาจากคะแนนรวมน้อยสุดของแบบประเมินอาการด้านบวกและอาการด้านลบ 7 ห้วข้อ 
 

ก าหนดให้ผู้ป่วยที่จัดเป็นกลุ่มที่มีการตอบสนองต่อยาดีจะต้องมีการลดลงของคะแนน 
PANSS มากกว่าร้อยละ 50 (21) 
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3.2.2.3. การเก็บตัวอย่างเลือด 

  เจ้าหน้าที่พยาบาลเก็บตัวอย่างเลือดผู้ป่วยทางหลอดเลือดด าจ านวน 10 มิลลิลิตร 
ใน EDTA Tube เลือดจะถูกน าไปสกัด DNA  ด้วยชุดสกัด QIAmp Blood Mini Kit ก่อนถูกน าไป 
genotype ด้วย Taqman SNP Genotyping Assays เพ่ือหาลักษณะทางพันธุกรรมของ CYP2D6*1 
CYP2D6*2 CYP2D6*10 และ ABCB1 3435C>T 
  3.2.2.4 การเตรียมตัวอย่าง DNA 

ขั้นตอนการเตรียมโดยใช้ QIAamp DNA Blood Mini Kit ชุดสกัดนี้สามารถสกัด 
DNA  ได้ เฉลี่ยราว 6 ไมโครกรัม จากตัวอย่างเลือด 200 ไมโครลิตร และสามารถสกัดได้ถึง 50 
ไมโครกรัม จากตัวอย่างท่ีเป็น buffy coat 

1. การเตรียม buffy coat 
Buffy coat เตรียมจากการปั่นแยกเลือดด้วยเครื่อง centrifuges ที่ 2500 g เป็นเวลา 10 

นาทีที่อุณหภูมิ 15-25 องศาเซลเซียส หลังการปั่นแยก ตัวอย่างจะแยกตัวออกเป็น 3 ชั้นที่แตกต่าง
กัน ชั้นบนเป็นชั้นของพลาสมามีสีใส ด้านล่างเป็นชั้นที่ erythrocytes แยกตัวอยู่ ชั้นตรงกลางบางๆ 
คือ leukocyte ดูดส่วนนี้ออกมาใช้ buffy coat ที่ถูกแยกออกมาจะมีเม็ดเลือดแดงปะปนมา 

2. การแยกเม็ดเลือดแดงออกจาก buffy coat 
เพ่ือแยกเม็ดเลือดแดงที่ปะปนออกมาน า buffy coat ที่ได้ผสมกับ Erythrocyte lysis 

buffer (RBC Lysis) โดยปรับปริมาตรรวมเป็นประมาณ 15 มิลลิลิตร แช่หลอดในน้ าเย็นอุณหภูมิ 4 

องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลาประมาณ 5 นาที น าออกมาไว้ที่อุณหภูมิห้องครู่หนึ่งก่อนน าไปปั่นเหวี่ยง

ที่ความเร็วรอบ 400 g อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 นาที เก็บแยกเอาตะกอนออกแล้ว

ท าซ้ าอีกครั้ง จากนั้นน าตะกอนที่ได้จากขั้นตอนครั้งหลังเปลี่ยนมาเติม Phosphate Buffer Saline 

(PBS) แทนเพ่ือล้าง RBC Lysis ออก น าไปปั่นเหวี่ยงเหมือนเดิมแยกเอาตะกอนไปใช้ในขั้นตอนการ

สกัด DNA 

3. การสกัด DNA 
กระบวนการสกัดเริ่มจากการใส่ QIAGEN Protease จ านวน 20 ไมโครลิตร ลงในตัวอย่าง 

การท างานของเอนไซม์จะอยู่ในภาวะที่เหมาะสมเมื่อใส่ lysis buffer จ านวน 200 ไมโครลิตร 
กระบวนการนี้ท าใน microcentrifuge 1.5 มิลลิลิตร buffy coat ที่ใช้ไม่ควรเกิน 200 ไมโครลิตร 
จากนั้นใส่ AL buffer จ านวน 200 ไมโครลิตรลงไป เพ่ือความมั่นใจว่ากระบวนการจะเกิดสมบูรณ์
จ าเป็นจะต้องท าการปั่นโดยใช้ vortex เพ่ือให้สารตัวอย่างผสมเป็นเนื้อเดียวกันก่อนน าไป incubate 
ที่ 56 องศาเซลเซียสเป็นเวลาอย่างน้อย 10 นาที ตัวอย่างที่เก็บมาเป็นเวลานานอาจใช้เวลามากกว่า
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นั้นเพ่ือให้เอนไซม์ท างานเสร็จสมบูรณ์ จากนั้นใส่ ethanol (96-100%) ลงไปในตัวอย่างหลังผสมให้
เข้ากันดีอีกที แล้วจึงน าส่วนผสมที่ได้ย้ายไปใส่ใน QIAamp Mini Spin column น าไปปั่นเครื่องขั้น
ต่ า 8,000 rpm 1 นาทีหลังทิ้ง filtrate กรณีที่ยังมีตัวท าละลายคงเหลือใน Spin column ให้ปั่น
เหวี่ยงซ้ าได้ เนื่องจากไม่ส่งผลกระทบต่อ DNA ที่จะเก็บ จากนั้นเติม buffer AW1 จ านวน 500 
ไมโครลิตร หลังน าไปปั่นเหวี่ยงซ้ าอีกครั้งเพ่ือชะล้างตัวท าละลายออก เปลี่ยนมาเติม Buffer AW2 
แล้วจึงน าไปปั่นเหวี่ยงที่ความเร็วรอบ 14,000 mpm เป็นเวลา 3 นาที เพ่ือให้ตัวอย่างถูกแยกออก
จาก buffer ให้มากที่สุด จึงน าไปปั่นอีกครั้งที่ความเร็วรอบ 14,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที จากนั้น
เตรียม microcentrifuge เพ่ือเก็บตัวอย่าง DNA ที่ก าลังจะถูกล้างโดย buffer AE กระบวนการล้าง 
DNA นี้สามารถเลือกใช้ Distilled water แทน Buffer AE ได้ กรณีใช้ Buffer AE จะเก็บตัวอย่าง 
DNA ไว้ที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส ได้นานหลายเดือน ปริมาตรของตัวท าละลายที่ใช้ล้าง DNA 
ออกจาก Spin column คือ 200 ไมโครลิตร แล้วใส่ Incubate ไว้ที่อุณหภูมิห้อง 15-25 องศา
เซลเซียสเป็นเวลา 1-5 นาที แล้วจึงน าไปปั่นเหวี่ยงที่ 8,000 รอบ เป็นเวลา 1 นาที filtrate ที่เก็บได้
จะเป็นส่วนที่มี DNA อยู่พร้อมน าไปจีโนไทป์ 

 
3.2.2.5 การตรวจลักษณะจีโนไทป์ของยีน CYP2D6 และ ABCB1  

การตรวจลักษณะจี โนไทป์ในงานวิจัยนี้  ผู้ วิจัยต้องการตรวจหา SNP ของ 
CYP2D6*2 CYP2D6*10 และ ABCB1 3435C>T รวมทั้งหมด 3 SNP ผู้วิจัยเลือกใช้ชุดทดสอบของ 
Taqman® Genotyping assays ( rs1135840 rs1065852 rs1045642 ) ในการทดสอบนี้จะท า
ปฏิกิริยาเพ่ือระบุ SNP ที่เกิดขึ้นโดยใช้เครื่อง StepOnePlusTM Real-Time PCR Systems ของ
บริษัท Applied Biosystem ซึ่งเป็นเครื่องที่ท าหน้าที่เพ่ิมจ านวนสารพันธุกรรมแบบอัตโนมัติและ
สามารถวัดแสง fluorescence ได้ในขณะที่ก าลังท าการเพ่ิมจ านวนสารพันธุกรรม การวัดและเพ่ิม
จ านวนของสารพันธุกรรมนี้ท าใน MicroAmpTM Fast Optical 96-well Reaction Plate โดยในแต่
ละ well จะถูกเตรียมส าหรับ 1 ปฏิกิริยา โดยในแต่ละปฏิกิริยาประกอบไปด้วย 

- ตัวอย่าง DNA ที่ถูกปรับความเข้มข้นไว้ระหว่าง 10-30 นาโนกรัม/ไมโครลิตร 
จ านวน 6 ไมโครลิตร 

- Taqman® Genotyping assays จ านวน 1 ไมโครลิตร rs number ตามท่ีจะระบุ  
- Taqman® Genotyping Master Mix จ านวน 10 ไมโครลิตร 
- และใช้ DNase Free Water ปรับปริมาตรรวมให้เป็น 20 ไมโครลิตร 
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ส าหรับ 1 ปฏิกิริยาที่ใช้สามารถตรวจแบ่งแยกระหว่าง wild type กับ SNP ได้ 1 ต าแหน่ง ดังนั้น
จึงต้องเตรียมปฏิกิริยาจ านวน 3 ปฏิกิริยาต่อตัวอย่างจากผู้ป่วย 1 ราย การเตรียมเครื่องจ านวนรอบ
ปฏิกิรยิาของการเพิ่มจ านวนสารพันธุกรรมเป็นไปตามโปรโตคอลของบริษัท 
 
3.3 การวิเคราะห์ข้อมูล 

 
3.3.1 ข้อมูลทั่วไป, ข้อมูลทางคลินิค, ข้อมูลผลการรักษาของผู้ป่วย 

- ข้อมูลทั่วไป น าเสนอในรูปแบบจ านวนความถี่ (ค่าเฉลี่ย ± ส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐาน) และร้อยละ 

- ความแตกต่างระหว่างขนาดยาที่ใช้ในแต่ละเพศ กลุ่มอายุ ใช้ 
Independent-Sample T-test ในกรณีที่การกระจายข้อมูลเป็นปกติ 

- คะแนนของ PANSS ก่อนและหลังในแต่ละหมวดการรักษา
เปรียบเทียบโดยใช้ student T-test  

- คะแนนของ PANSS ก่อนและหลังการรักษาของแต่ละกลุ่มใช้ 
Independent-Sample T-test และ One-way ANOVA 
 

3.3.2 ข้อมูลความถี่ อัลลีล (allele frequencies) และความถี่จี โนไทป์  (genotype 
frequencies) ความถี่อัลลีลและจีโนไทป์ของ CYP2D6*10 รายงานผลเป็นความถี่จีโนไทป์ 
และ ABCB1 3435C>T รายงานผลเป็นความถี่อัลลีล โดยทดสอบสมดุลของฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก 
(Hardy-Weinberg equilibrium) กับทุก SNP ด้วยสถิติ Chi-square test 
 
3.3.3 วิเคราะห์ความแตกต่างของขนาดยา และผลการตอบสนองต่อยาที่แสดงโดย PANSS 

Score ในแต่ละกลุ่มจีโนไทป์ด้วย Independent Sample T test หรือ One-way ANOVA 

test เมื่อขอ้มูลมีการแจกแจงแบบปกติ 

3.3.4 วิเคราะห์ความแตกต่างของขนาดยา และผลการตอบสนองต่อยาที่แสดงโดย PANSS 

Score กับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม เช่น เพศ โดยใช้ Independent Sample t-

test และอายุโดยใช้ Pearson Correlation 
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3.3.5 วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับ
พันธุกรรมกับผลการตอบสนองต่อยาที่แสดงโดย PANSS Score โดยใช้ multiple linear 
regression 
3.3.6 วิเคราะห์ผลการตอบสนองต่อยาโดยใช้เกณฑ์แบ่งในแต่ละกลุ่มจีโนไทป์และในแต่ละ
กลุ่มท่ีแบ่งโดยใช้ปัจจัยที่ไม่ใช่พันธุกรรมด้วยสถิติ Chi-Square test 
3.3.7 วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมร่วมกับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับ
พันธุกรรมกับการตอบสนองต่อยาริสเพอริโดนโดยใช้เกณฑ์แบ่งด้วย multiple logistic 
regression แล้วแสดงผลเป็น odds ratio 

ข้อมูลทั้งหมดวิเคราะห์ด้วยโปรแกรม SPSS เวอร์ชั่น 22.0 ส าหรับระบบปฏิบัติการวินโดว์ และ
พิจารณาว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อ p-value < 0.05 
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บทที ่4 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

 

4.1 ข้อมูลทั่วไปและข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วย 

 การวิจัยนี้เก็บข้อมูลผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในหอผู้ป่วยในแผนกจิตเวชระหว่างเดือน 
มิถุนายน 2558 ถึง ตุลาคม 2559 ผู้ป่วยจ านวน 50 ราย ลงลายมือชื่อเข้าร่วมการวิจัยเป็นเพศชาย 
46 ราย เพศหญิง 4 ราย มีอายุตั้งแต่ 19.92 ปี ถึง 63 ปี อายุเฉลี่ยอยู่ที่ 30 ปี ร้อยละ 84 อายุไม่เกิน 
44 ปี เป็นผู้ป่วยที่วินิจฉัยว่าเป็นโรคจิตเภทครั้งแรก 22 ราย และ 28 รายกลับมาเป็นซ้ าเนื่องจากหยุด
การใช้ยาเป็นเวลานาน ผู้ป่วยทุกรายมีการท างานของตับและไตเป็นปกติ โดยมีระยะเวลาการป่วย
น้อยสุดสองสัปดาห์และมากสุด 30 ปี โดยมี 25 ราย ป่วยด้วยอาการจิต เภทชนิดหวาดระแวง 
(Paranoid type) โรคจิตเภทชนิดเริ่มเกิดในวัยรุ่น (Disorganized type) 1 ราย ชนิดแบ่งแยกไม่
ชัดเจน (Undifferentiated type) 2 ราย และ 22 ราย แพทย์ยังไม่ระบุว่าเป็นประเภทใด 
 ผู้ป่วยทุกรายได้รับยา Risperidone เป็นยาเดี่ยวส าหรับรักษาอาการจิตเภท โดยผู้ป่วยได้รับ
ยาเฉลี่ย  5.06 ± 1.41  มิลลิกรัมต่อวัน เมื่อสิ้นสุดการติดตามที่  2 สัปดาห์ ข้อมูลทั่วไปอ่ืนๆ ดังแสดง
ในตารางที ่4 
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ตารางท่ี 4 แสดงข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมงานวิจัย 

ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก   
 ความถี ่(ค่าเฉลี่ย±ส่วน

เบี่ยงเบนมาตรฐาน)   
ร้อยละ (พิสัย) 

  
จ านวนผู้ป่วย (ราย)  50  

  
เพศ  

 
   

ชาย  46                          92.00   
หญิง  4                          8.00   

อายุ (ปี)  (29.89±11.52)                          (19.92-63.00)   
ช่วงอายุ     
            15-44  42                      84.00   
            44-60  6                      12.00   
            มากกว่า 60  2                       4.00   
น้ าหนักตัว (กิโลกรัม)  (63.51±9.79)                       (46.50-92.30)   
ส่วนสูง (เซนติเมตร)  (168.11±7.53)                       (148.00-184.00)   
ดัชนีมวลกาย  (22.61±4.15)                       (15.90-42.14)   
ระยะเวลาการป่วย (ปี)                           (3.77±6.21)                              (0.04-30.00) 
ขนาดยาริสเพอริโดนที่ได้รับใน
อาทิตย์ที่ 2 (มิลลิกรัม/วัน) 

  (5.06±1.41)                                  (2.00-8.00) 

ระดับการศึกษา       
             ประถมศึกษา  8                    16.00   
             มัธยมศึกษา  34                    68.00   
             อุดมศึกษา  8                    16.00   
ประวัติการสูบบุหรี่       
             ไม่สูบ  17                      17 (34.00%)   
             สูบเป็นบางครั้ง  3                      3 (6.00%)   
             บ่อยๆ (มากกว่า 10 มวน/วัน)   30                        30 (60.00%)   
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ตารางท่ี 4 แสดงข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมงานวิจัย (ต่อ) 

      ประเภทของโรคจิตเภท 
 Paranoid                                        25                                                  50.00 
 Disorganized                                    1                                                    2.00 
 Undifferentiated                               2                                                    4.00 
 Unspecified                                    22                                                  44.00 

 
4.2 ความถี่อัลลีล (allele frequencies) และความถี่จีโนไทป์ (genotype frequencies) ของ
พหุสัณฐานของยีน CYP2D6 และ ABCB1 

 ผลการวิเคราะห์ความถี่อัลลีลและความถี่จีโนไทป์ของพหุสัณฐานของยีน CYP2D6 และ 
ABCB1 จากตัวอย่าง DNA ของผู้เข้าร่วมงานวิจัยจ านวน 50 ราย แสดงในตารางที่ 5 และ ตารางที่ 6 
ตามล าดับ ความถี่จีโนไทป์ของ CYP2D6*2, CYP2D6*10 และ ABCB1 3435 C>T อยู่ในสมดุลของ
ฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก (Hardy-Weinberg equilibrium) (p-value > 0.05) 

 
ตารางท่ี 5 แสดงความถี่อัลลีล (allele frequencies) ของ ABCB1 3435C>T และ 
CYP2D6 
ABCB1 3435C>T จ านวน ความถี่อัลลีล 

C allele 61 61 
T allele 39 39 
รวม 100  

CYP2D6 จ านวน ความถี่อัลลีล 
CYP2D6*1 27 27 
CYP2D6*2 13 13 
CYP2D6*10 60 60 

รวม 100  

 
 

ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก   
 ความถี ่(ค่าเฉลี่ย±ส่วน        
เบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

ร้อยละ(พิสัย) 
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ตารางท่ี 6 แสดงความถี่จีโนไทป์ (Genotype frequencies) 

หมายเหตุ วิเคราะห์ข้อมูลโดย Chi-Square test 

 
  ในการศึกษาความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6 นั้นเนื่องจากจ านวนผู้เข้าร่วม
งานวิจัยมีจ านวนไม่มาก ผู้วิจัยจึงเลือกศึกษาเฉพาะ SNPs ที่มีหลักฐานรายงานว่าพบมากในประชากร
ไทย 3 อันดับแรก คือ CYP 2D6*10, CYP2D6*1, CYP2D6*2 ตามล าดับ (44) โดยในการศึกษานี้พบ
ความถี่ของ CYP 2D6*10 อัลลีล ร้อยละ 60 ความถี่ที่พบใกล้เคียงกับการศึกษาในประชากรไทยที่มี
มาก่อนหน้าและประชากรเอเชียอ่ืนๆ แต่มีความถี่สูงกว่าประชากรยุโรป และอเมริกันที่พบเพียงร้อย
ละ 2 และ 8 ตามล าดับ และนอกจากนี้ยังพบความถี่อัลลีลของ CYP2D6*2  ร้อยละ 13 ใกล้เคียงกับ
ความถี่ที่พบได้ในประชากรชาวเอเชียและแอฟริกันอเมริกันที่มีรายงาน จากการศึกษาอ่ืน ดังแสดงไว้
ในตารางที่ 7 
 

SNPs จ านวน 
ความถี่จีโนไทป์ 

(ร้อยละ) 
Hardy-Weinberg equilibrium  

p-value 
CYP2D6*2    
 Wild-type (*-/*-)  37 74  
 Heterozygous (*2/*-) 13 26 0.2907 
 Homozygous (*2/*2) - -  
       รวม 50   
CYP2D6*10    
Wild-type(*-/*-)   9 18  
Heterozygous (*10/*-) 22 44 0.5557 
Homozygous (*10/*10) 19 38  
       รวม 50   
ABCB1 3435C>T    
CC 18 36  
CT 25 50 0.7191 
TT 7 14  
รวม 50   
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ตารางท่ี 7 แสดงความถี่อัลลีลของพหุสัณฐานของยีน CYP2D6  ในการศึกษานี้เปรียบเทียบกับ
การศึกษาอ่ืน 

เชื้อชาติ N 
ความถีอั่ลลีล (ร้อยละ) 

เอกสารอ้างอิง 
CYP2D6*2 CYP2D6*10 

Thai 50 13 60 การศึกษานี้ 
Thai 57 7.8 45.6 Chamnanphon et al. (2013) 
Thai 194 - 55.9 Vanwong et al. (2017) 
Japanese 162 19.8 33.3 Kubota et al. (2000) 
Korean 758 10.1 45.6 Kim et al. (2010) 
US Caucasian 143 26.2 8.0 Wan et al. (2001) 
EU Caucasian 195 28.5 2.0 Griese et al. (1998) 
US African 222 4.5 3.6 Cai et al. (2006) 

 
ส าหรับความถ่ีของอัลลีล ABCB1 3435 C>T ของผู้ป่วยในการศึกษานี้ พบความถี่ของ T อัล

ลีล ร้อยละ 39 ใกล้เคียงกับการศึกษาในประชากรไทย เอเชีย อเมริกัน และยุโรป ที่มีมาก่อนหน้า ซึ่ง
แตกต่างจากชาวแอฟริกันอเมริกันที่มีความถ่ีของ T อัลลีลน้อยกว่า ดังแสดงในตารางที่ 8 
 
ตารางท่ี 8 แสดงความถี่อัลลีลของยีน ABCB1 3435 C>T ในการศึกษานี้เปรียบเทียบกับ
การศึกษาอ่ืน 

เชื้อชาติ N 
ความถี่อัลลีล (ร้อยละ) 

เอกสารอ้างอิง 
C allele T allele 

Thai 50 61 39 การศึกษานี้ 
Thai 104 52 48 Buathet et al. (2013) 
Japanese 100 58 42 Tanabe et al. (2001) 
Chinese 265 53 47 Li et al. (2006) 
US Caucasian 21 52 48 Hoffmeyer et al. (2000) 
EU Caucasian 83 52,4 47.6 Jovanovic et al. (2010) 
US African 41 78 22 Schaeffeler et al. (2001) 
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4.3 ความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6 และ ABCB1 กับขนาดยา         
ริสเพอริโดน 

 ผลจากการศึกษานี้พบว่าขนาดยา Risperidone เฉลี่ยที่ผู้ป่วยได้รับต่อวันเมื่อสิ้นสุดการ
ติดตาม 2 สัปดาห์คือ 5.06±1.41 มิลลิกรัมต่อวัน โดยไม่พบความแตกต่างของขนาดยาที่ได้รับในแต่
ละกลุ่มจีโนไทป์ของ  CYP2D6*10  และ ABCB1 3435C>T อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value > 0.05)  
แสดงว่าผู้ป่วยทั้งหมดที่ศึกษาได้รับยาริสเพอริโดนต่อวันในขนาดที่ไม่แตกต่างกัน  ดังแสดงในตารางที่ 
9 

ตารางท่ี 9 แสดงขนาดยาริสเพอริโดนที่ผู้ป่วยได้รับในแต่ละกลุ่มจีโนไทป์ของ CYP2D6*10 และ 
ABCB1 3435C>T เมื่อสิ้นสุดการติดตาม 2 สัปดาห์ 

SNPs 
จ านวน 
(ราย) 

ขนาดยาที่
ได้รับ(มก./วัน) 

p-
value 

ขนาดยาที่ได้รับ
(มก./กก./วัน) 

p-
value 

CYP2D6*10      
 Wild-type (*-/*-)   9 5.22±1.99 0.576 0.08±0.03 0.835 
 Heterozygous (*10/*-) 22 5.23±1.41  0.08±0.03  
 Homozygous (*10/*10) 19 4.79±1.08  0.08±0.02  
ABCB1 3435C>T      
 CC  18 4.67±0.91 0.139 0.08±0.02 0.193 
 CT+TT 32 5.28±1.59  0.08±0.03  

หมายเหตุ วิเคราะห์ข้อมูลโดย One way ANOVA test                                                                                                                                                                                                                                                       

 
เมื่อพิจารณาลักษณะทางพันธุกรรมร่วมกันระหว่าง CYP2D6 *10 และ ABCB13435C>T  

โดยแบ่งกลุ่มผู้ป่วยได้เป็น 6 กลุ่มย่อยตามกลุ่มของจีโนไทป์ดังตารางที่ 10  พบว่าไม่มีความแตกต่าง
กันของขนาดยาที่ได้รับต่อน้ าหนักตัวในแต่ละกลุ่มอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value > 0.05) ดัง
แสดงในตารางที่ 10 
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ตารางท่ี 10 แสดงขนาดยาริสเพอริโดนที่ผู้ป่วยได้รับในแต่ละกลุ่มจีโนไทป์โดยพิจารณา 
CYP2D6*10 ร่วมกับ ABCB1 3435C>T เมื่อสิ้นสุดการติดตาม 2 สัปดาห์ 

กลุ่ม CYP2D6*10 ABCB1 3435C>T 
จ านวน
(ราย) 

ขนาดยาที่ได้รับ 
(มก./กก./วัน) 

ก   Wild-type CC 3 0.06±0.01 
ข   Heterozygous*10 CC 10 0.08±0.01 
ค   Homozygous*10  CC 5 0.08±0.02 
ง   Wild-type CT+TT 6 0.09±0.04 
จ   Heterozygous*10 CT+TT 12 0.09±0.03 
ฉ   Homozygous*10  CT+TT 14 0.08±0.02 
   p-value 0.443 

 หมายเหตุ วิเคราะห์ข้อมูลโดย One way ANOVA test               
                                                                                                                                                                                  
4.4 ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับขนาดยาริสเพอริโดน 

 เพ่ือศึกษาว่าขนาดยามีความสัมพันธ์กับปัจจัยที่ไม่ใช่พันธุกรรม ได้แก่ เพศและอายุ ส่งผลต่อ
ขนาดยา Risperidone ที่ได้รับหรือไม่  
 4.4.1 เพศ 
  เมื่อเปรียบเทียบขนาดยาริสเพอริโดนต่อน้ าหนักตัวระหว่างเพศชายและหญิงพบว่า 
ขนาดยา Risperidone ที่ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แสดง
ว่าเพศชายและหญิงได้ขนาดยาที่ไม่แตกต่างกัน 
ตารางท่ี 11 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาริสเพอริโดนที่ผู้ป่วยได้รับกับเพศ 

เพศ จ านวน (ราย) 
ขนาดยา 

(มก./กก./วัน) 
p-value 

ชาย 46 0.08±0.03 0.359 
หญิง 4 0.09±0.02 

วิเคราะห์ข้อมูลโดย Independent Sample t-test 
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ภาพที่ 2 แสดง boxplot แสดงการกระจายของขนาดยา Risperidone ต่อน้ าหนักตัวในผู้ป่วย 
แบ่งตามเพศ 
 หมายถึง outlier 

4.4.2 อายุ 
ผลการศึกษาความสัมพันธ์ของอายุกับขนาดยา Risperidone ที่ได้รับของผู้เข้าร่วม

การวิจัยพบว่าขนาดยาริสเพอริโดนต่อน้ าหนักตัวไม่มีความสัมพันธ์กับอายุอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ( 
r = 0.092, p-value = 0.527) 
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r = 0.092, p-value = 0.527 
= 0.527 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ภาพที่ 3 แสดง Scatter plot แสดงการกระจายของขนาดยา Risperidone ต่อน้ าหนักตัวกับ 
 อายุของผู้ป่วย 
 หมายเหตุ วิเคราะห์โดย Pearson correlation 
 
4.5 ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมกับผลการตอบสนองต่อยาริสเพอริโดน 

 กลุ่มผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษานี้ได้รับการวัดการเปลี่ยนแปลงของอาการโดยใช้ PANSS 
score โดยพบว่าค่าเฉลี่ยของคะแนนรวมของ PANSS ขณะรับผู้ป่วยเข้านอนในโรงพยาบาล คือ 
94.24±21.25 ในรายที่มีอาการรุนแรงที่สุดมีคะแนนเท่ากับ 142 และรายที่มีอาการรุนแรงน้อยที่สุดมี
คะแนนเท่ากับ 62 โดยการวัดมีการตรวจสอบคะแนน PANSS ในกลุ่มอาการด้านบวกและกลุ่มอาการ
ด้านลบด้วย เมื่อวัดคะแนนหลังให้การรักษาไปสองสัปดาห์ พบว่าคะแนนเฉลี่ยของกลุ่มผู้ป่วยลดลง
เหลือ 65.32±21.19 โดยมีค่าเฉลี่ยของการลดลงของคะแนนรวมของ PANSS อยู่ที่ร้อยละ 30ซึ่งค่า
คะแนนก่อนและหลังการรักษา มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเช่นเดียวกับคะแนน PANSS 
ในกลุ่มอาการด้านบวกและกลุ่มอาการด้านลบดังแสดงในตารางที่ 12 
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ตารางท่ี 12 แสดงผลการประเมินผู้ป่วยก่อนและหลังเข้ารับการรักษาโดยใช้แบบประเมิน PANSS 

ข้อมูลทางคลินิค   
    

ความถี่ (ค่าเฉลี่ย±ส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

พิสัย p-value 

PANSS Positive          
คะแนน PANSS วันเข้านอน รพ.     26.14±7.23 (41-10) <0.001 
คะแนน PANSS สัปดาห์ที่สอง     16.6±5.72 (34-7)  
คะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละ 34.28±21.57   
PANSS Negative           
คะแนน PANSS วันเข้านอน รพ.     23.58±6.77 (43-10) <0.001 
คะแนน PANSS สัปดาห์ที่สอง     16.54±6.09 (38-7)  
คะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละ 28.57±19.78    
PANSS Total            
คะแนน PANSS วันเข้านอน รพ.     94.24±21.25 (142-62) <0.001 
คะแนน PANSS สัปดาห์ที่สอง     65.32±21.19 (126-36)  
คะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละ   30.55±15.16    

วิเคราะห์ข้อมูลโดย Student’s t-test 
 
 เมื่อเปรียบเทียบการลดลงของคะแนนรวมของ PANSS ในการศึกษานี้พบว่ามีความใกล้เคียง
กับการศึกษาอ่ืนๆ ที่มีการใช้คะแนนของ PANSS เพ่ือวัดผลการตอบสนองต่อยา  
ตารางท่ี 13 แสดงผลการตอบสนองต่อยาริสเพอริโดนแสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของ
คะแนนรวมของ PANSS ในการศึกษานี้เปรียบเทียบกับการศึกษาอ่ืน 

การศึกษา N 
คะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนน

รวมของ PANSS 

การศึกษานี้ 50 30.55 
Emsley, Lambert et al. 1999 98 30.9 
Glick, Lemmens et al. 2001 1056 20.9 
Potkin, Saha et al. 2003 99 24.19 
Zhong, Sweitzer et al. 2006 335 40.76 
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เมื่อพิจารณากลุ่มผู้ป่วยที่เข้าร่วมงานวิจัย พบว่าขณะเข้ารับการรักษา ผู้ป่วยส่วนใหญ่มาด้วย
อาการป่วยที่แสดงออกชัดเจน (CGI score =5) หลังการรักษาสองอาทิตย์ผู้ป่วยเหลืออาการทางจิต
เภทอยู่เพียงเล็กน้อย (CGI score =3) ก่อนและหลังการรักษามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 14 

 
ตารางท่ี 14 แสดงสภาวะการป่วยของผู้ป่วยก่อนและหลังเข้าท าการรักษาด้วย CGI score 

ข้อมูลทางคลินิค   
    

ความถี่ (ค่าเฉลี่ย±ส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

พิสัย p-value 
 

CGI             

คะแนน CGI วันเข้านอน รพ.      4.58±1.23  (7-3)   
คะแนน CGI สัปดาห์ที่สอง      2.96±1.28 (6-1) <0.001  

วิเคราะห์ข้อมูลโดย Student’s t-test 
 

ผลการศึกษาความสัมพันธ์ของข้อมูลคะแนน PANSS ก่อนและหลังการรักษาของคะแนนรวม
ของ PANSS (Total PANSS Score) พบว่าก่อนการรักษาเมื่อแบ่งตามกลุ่ม CYP2D6 จีโนไทป์ พบว่า
ไม่มีความแตกต่างกันของคะแนน PANSS อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ระหว่างกลุ่ม wild-type และ 
CYP2D6*10  variant ก่อนการรักษาด้วยยาริสเพอริโดน แต่เมื่อได้รับยาครบสองสัปดาห์ ทั้งกลุ่ม
ผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์แบบ  Heterozygous CYP2D6*10 และ   Homozygous CYP2D6*10 มีการ
ลดลงของคะแนน PANSS เทียบกับกลุ่ม Homozygous wild-type อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-
value = 0.022 ) ในขณะที่ ABCB1 3435 C>T จีโนไทป์  ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ ดังแสดงในตารางที่ 15 
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ตารางท่ี 15 ผลการรักษาของผู้ป่วยในแต่ละกลุ่มจีโนไทป์ของ CYP2D6*10 และ ABCB1 3435 
C>T วิเคราะห์จากคะแนนรวม (Total PANSS Score) 

SNPs 
จ านวน (ราย)

(N = 50) 
คะแนน PANSS  
วันเข้านอน รพ. 

p-value 
คะแนนที่ลดลง 
คิดเป็นร้อยละ 

p-
value 

CYP2D6*10      
 Wild-type  9 99.22±18.55  19.33±16.09  
 Heterozygous*10 22 99.73±24.25 0.998 30.50±14.90 0.129 
 Homozygous*10  19 85.53±16.13 0.235 35.93±12.56  0.016* 
ABCB1 3435 C>T      
 CC  18 92.61±18.47  27.13±15.00  
 CT+TT 32 95.16±22.89 0.689 32.48±15.13 0.235 

หมายเหตุ วิเคราะห์ข้อมูลโดย post hoc test significant Tukey HSD 

 
และเมื่อศึกษาลักษณะของกลุ่มจีโนไทป์ของ CYP2D6*10 และ ABCB1 3435 C>T ร่วมกัน

โดยแบ่งเป็น 6 กลุ่ม พบว่าร้อยละของคะแนนที่ลดลงของคะแนน PANSS แยกตามหมวดของการ
ประเมิน PANSS คือ กลุ่มอาการด้านบวก กลุ่มอาการด้านลบ และคะแนนรวมของ PANSS แม้ไม่มี
ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่แสดงให้เห็นแนวโน้มของคะแนนที่ลดลงเป็นล าดับตาม 
จ านวน variants ที่เปลี่ยนแปลงไปจาก wild type โดยเมื่อเทียบเฉพาะกลุ่ม ก (homozygous 
wild-type ) กับกลุ่ม ฉ (homozygous variants) พบว่า ทั้งสองกลุ่มมีคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละ
ของคะแนน PANSS แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติทั้งกลุ่มอาการด้านบวก กลุ่มอาการด้านลบ 
และคะแนนรวมของ PANSS ดังแสดงในตารางที่ 16 .1 ตารางที่ 17.1 และ ตารางที ่18.1 ตามล าดับ 
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ตารางท่ี 16 แสดงผลการตอบสนองต่อยา แสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนน 
PANSS หมวดอาการด้านบวก (Positive PANSS Score) ในแต่ละกลุ่มจีโนไทป์ของ 
CYP2D6*10 และ ABCB1 3435 C>T 

กลุ่ม CYP2D6*10 ABCB1 3435 C>T 
จ านวน
(ราย) 

คะแนนที่ลดลงคิด
เป็นร้อยละ 

ก   Wild-type CC 3 13.35±18.51 
ข   Heterozygous*10 CC 10 23.57±29.33 
ค   Homozygous*10  CC 5 37.00±19.62 
ง   Wild-type CT+TT 6 28.88±16.73 
จ   Heterozygous*10 CT+TT 12 38.25±18.21 
ฉ   Homozygous*10  CT+TT 14 44.35±16.41 

   p-value 0.092 

 หมายเหตุ วิเคราะห์ข้อมูลโดย One way ANOVA test    
 

    โดยเมื่อวิเคราะห์ข้อมูลเทียบเฉพาะกลุ่ม ก (homozygous wild-type )  กับกลุ่ม ฉ 
(Homozygous variants) พบว่า ทั้งสองกลุ่มมีคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนน PANSS 
หมวดอาการด้านบวกแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  

 
ตารางที่ 16.1 แสดงผลการตอบสนองต่อยา แสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนน 
PANSS หมวดอาการด้านบวก (Positive PANSS Score) ในแต่ละกลุ่ม homozygous wild-
type และ homozygous  variants ของ CYP2D6*10 และ ABCB1 3435C>T                                                                                                                                                     

กลุ่ม CYP2D6*10 ABCB1 3435 C>T 
จ านวน
(ราย) 

คะแนนที่ลดลงคิด
เป็นร้อยละ 

ก   Wild-type CC 3 13.35±18.51 
ฉ   Homozygous*10  CT+TT 14 44.35±16.41 

   p-value 0.011 

หมายเหตุ วิเคราะห์ข้อมูลโดย Independent Samples t-test        
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ตารางท่ี 17 แสดงผลการตอบสนองต่อยา แสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนน 
PANSS หมวดอาการด้านลบ (Negative PANSS Score) ในแต่ละกลุ่มจีโนไทป์ของ 
CYP2D6*10 และ ABCB1 3435C>T 

กลุ่ม CYP2D6*10 ABCB1 3435 C>T 
จ านวน
(ราย) 

คะแนนที่ลดลงคิด
เป็นร้อยละ 

ก     Wild-type CC 3 3.99±18.52 
ข     Heterozygous*10 CC 10 27.58±18.89 
ค     Homozygous*10  CC 5 36.49±18.09 
ง     Wild-type CT+TT 6 22.65±20.71 
จ     Heterozygous*10 CT+TT 12 28.68±20.66 
ฉ     Homozygous*10  CT+TT 14 34.15±18.28 

   p-value 0.212 

 หมายเหตุ วิเคราะห์ข้อมูลโดย One way ANOVA test 
 

โดยเมื่อวิเคราะห์ข้อมูลเทียบเฉพาะกลุ่ม ก (homozygous wild-type) กับกลุ่ม ฉ                              
(homozygous variants) พบว่า ทั้งสองกลุ่มมีคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนน PANSS 
หมวดอาการด้านลบแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  

 
ตารางท่ี 17.1  แสดงผลการตอบสนองต่อยา แสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของ PANSS 
หมวดอาการด้านลบ (Negative PANSS Score) ในกลุ่ม homozygous wild-type และ 
homozygous variants ของ CYP2D6*10 และ ABCB1 3435C>T                                                                                                                                                         

กลุ่ม CYP2D6*10 ABCB1 3435 C>T 
จ านวน
(ราย) 

คะแนนที่ลดลงคิดเป็น
ร้อยละ 

ก     Wild-type CC 3 3.99±18.52 
ฉ     Homozygous*10  CT+TT 14 34.15±18.28 

   p-value 0.021 

หมายเหตุ วิเคราะห์ข้อมูลโดย Independent Samples t-test 

 



 

 

41 

ตารางท่ี 18 แสดงผลการตอบสนองต่อยา แสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนนรวม
ของ PANSS (Total PANSS Score) ในแต่ละกลุ่มจีโนไทป์ของ CYP2D6*10 และ ABCB1 
3435C>T 

กลุ่ม CYP2D6*10 ABCB1 3435 C>T 
จ านวน
(ราย) 

คะแนนที่ลดลงคิด
เป็นร้อยละ 

ก     Wild-type CC 3 9.00±16.05 
ข     Heterozygous*10 CC 10 28.76±13.22 
ค     Homozygous*10  CC 5 34.73±10.47 
ง     Wild-type CT+TT 6 24.50±14.66 
จ     Heterozygous*10 CT+TT 12 31.94±16.62 
ฉ     Homozygous*10  CT+TT 14 36.35±13.56 

   p-value 0.075 

 หมายเหตุ วิเคราะห์ข้อมูลโดย One way ANOVA test 

 
โดยเมื่อวิเคราะห์ข้อมูลเทียบเฉพาะกลุ่ม ก (homozygous wild-type )กับกลุ่ม ฉ                          

( homozygous variants) พบว่า ทั้งสองกลุ่มมีคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนนรวมของ 
PANSS พบว่าทั้งสองกลุ่มแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  
 
ตารางท่ี 18.1  แสดงผลการตอบสนองต่อยา แสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนน
รวมของ PANSS (Total PANSS Score) ในกลุ่ม homozygous wild-type และ homozygous  
variants ของ CYP2D6*10 และ ABCB1 3435C>T                                                                                                                                                          

กลุ่ม CYP2D6*10 ABCB1 3435 C>T 
จ านวน
(ราย) 

คะแนนที่ลดลงคิด
เป็นร้อยละ 

ก   Wild-type CC 3 9.00±16.05 
ฉ   Homozygous*10  CT+TT 14 36.35±13.56 

   p-value 0.007 

หมายเหตุ วิเคราะห์ข้อมูลโดย Independent Samples t-test 
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4.6 ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับผลการตอบสนองต่อยาริสเพอริโดน 

 ผลการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างการตอบสนองต่อยากับปัจจัยอ่ืนๆ เช่น เพศและอายุ 
ได้ผลดังนี้ 
 4.6.1 เพศ  
  พบว่าเพศไม่มีความแตกต่างในการตอบสนองต่อยาริสเพอริโดนทั้ง หมวดอาการ
ด้านบวก (Positive PANSS Score) หมวดอาการด้านลบ (Negative PANSS Score) และคะแนน
รวม (Total PANSS Score) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติดังแสดงในตารางที่ 19 ตารางที ่20 และตารางที่ 21 
ตารางท่ี 19 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างเพศกับผลการตอบสนองต่อยา แสดงโดยคะแนนที่ลดลง
คิดเป็นร้อยละของคะแนน PANSS หมวดอาการด้านบวก (Positive PANSS Score) 

        

เพศ จ านวน (ราย) คะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละ p-value 

ชาย 46 34.89±21.59 0.501 

หญิง 4 27.23±23.09 

 
ภาพที่ 4 แสดง Boxplot การกระจายของผลการตอบสนองต่อยาแสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็น
ร้อยละของคะแนน PANSS หมวดอาการด้านบวก (Positive PANSS Score) กับเพศ  
 หมายถึง outlier 
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ตารางท่ี 20 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างเพศกับผลการตอบสนองต่อยา แสดงโดยคะแนนที่ลดลง
คิดเป็นร้อยละของคะแนน PANSS หมวดอาการด้านลบ (Negative PANSS Score) 

        

เพศ จ านวน (ราย) คะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละ p-value 

ชาย 46 29.25±19.57 0.408 

หญิง 4 20.62±23.64 
    

 
ภาพที่ 5 แสดง Boxplot การกระจายของผลการตอบสนองต่อยาแสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็น
ร้อยละของคะแนน PANSS หมวดอาการด้านลบ (Negative PANSS Score) กับเพศ  
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ตารางท่ี 21 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างเพศกับผลการตอบสนองต่อยา แสดงโดยคะแนนที่ลดลง
คิดเป็นร้อยละของคะแนนรวมของ PANSS (Total PANSS Score) 

        

เพศ จ านวน (ราย) คะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละ p-value 

ชาย 46 30.66±14.92 0.867 

หญิง 4 29.31±20.28 
    

    

 
ภาพที่ 6 แสดง Boxplot การกระจายของผลการตอบสนองต่อยาแสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็น
ร้อยละของคะแนนรวมของ PANSS (Total PANSS Score) กับเพศ  
 หมายถึง outlier 
 

4.6.2 อายุ  
ผลการศึกษาความสัมพันธ์ของอายุกับการตอบสนองต่อยา แสดงโดยคะแนนที่ลดลง

คิดเป็นร้อยละของคะแนน PANSS หมวดอาการด้านบวก (Positive PANSS Score) หมวดอาการ
ด้านลบ (Negative PANSS Score) และคะแนนรวม (Total PANSS Score)  กับอายุ พบว่า อายุไม่
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มีความสัมพันธ์กับการลดลงของคะแนนทั้ง 3 หมวดของ PANSS ดังแสดงในภาพที่ 7 ภาพที่ 8 และ
ภาพที่ 9 

 
ภาพที ่7 แสดง Scatter plot แสดงการกระจายของ ผลการตอบสนองต่อยาแสดงโดย คะแนนที่ลดลงคิด
เป็นร้อยละของคะแนน PANSS หมวดอาการด้านบวก (Positive PANSS Score) กับอาย ุ
หมายเหตุ วิเคราะห์ข้อมูลโดย Pearson Correlation 

 

r = 0.114, p-value = 0.429 
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ภาพที่ 8 แสดง Scatter plot แสดงการกระจายของ ผลการตอบสนองต่อยาแสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิด
เป็นร้อยละของคะแนน PANSS หมวดอาการด้านลบ (Negative PANSS Score) กับอาย ุ
หมายเหตุ วิเคราะห์ข้อมูลโดย Pearson Correlation 
 

r = 0.000, p-value = 0.997 
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ภาพที่ 9 แสดง Scatter plot แสดงการกระจายของ ผลการตอบสนองต่อยาแสดงโดยคะแนนที่
ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนนรวมของ PANSS (Total PANSS Score) กับอายุ 
หมายเหตุ วิเคราะห์ข้อมูลโดย Pearson Correlation 

 
4.7 ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับการ
ตอบสนองตอ่ยา แสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนน PANSS 

 ผลการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม
ร่วมกันกับผลการตอบสนองต่อยา Risperidone ที่แสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนน 
PANSS โดยใช้ multiple linear regression พบว่าปัจจัยทางพันธุกรรมทั้งสองคือ CYP2D6*10 และ 
ABCB1 3435C>T กับปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม คือ อายุและระยะเวลาการป่วยเป็นโรค 
สามารถอธิบายผลการตอบสนองต่อยาริสเพอริโดน แสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของ
คะแนน PANSS ในกลุ่มอาการด้านบวกได้ โดย CYP2D6*10 มีค่าสัมประสิทธิ์ความถดถอยของตัว
แปร (regression coefficient) เท่ากับ 7.983 (p-value = 0.045) ABCB1 3435C>T มีค่าสัมประสิทธิ์
ความถดถอยเท่ากับ 11.687 (p-value = 0.046) อายุมีค่าสัมประสิทธ์ความถดถอยเท่ากับ 0.773 (p-

r = 0.177, p-value = 0.220 
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value = 0.022) โดยทั้งสามปัจจัยดังกล่าวมีผลต่อการตอบสนองต่อยาที่เพ่ิมขึ้นของผู้ป่วย กล่าวคือ 
หากผู้ป่วยมีการแสดงออกของจีโนไทป์ของ CYP2D6*10 และ ABCB1 3435C>T รวมทั้งอายุที่มาก
ขึ้น จะส่งผลให้คะแนน PANSS และกลุ่มอาการด้านบวกในอาทิตย์ที่สองของการรักษาลดลง มากกว่า
กลุ่มท่ีไมม่ีปัจจัยดังกล่าว ในขณะที่ค่าสัมประสิทธิ์ความถดถอยของตัวแปรของระยะเวลาการป่วยเป็น
โรคมีค่าเท่ากับ -1.260 (p-value = 0.048) ซึ่งหมายถึงระยะการป่วยเป็นโรคที่มีมากขึ้นส่งผลให้การ
ตอบสนองของผู้ป่วยลดลง โดยตัวแปรทั้ง 4 ในโมเดลที่ได้นี้สามารถอธิบายความผันแปรของการ
ตอบสนองต่อยาริสเพอริโดนได้ ร้อยละ 27.7  (R2 = 0.277, p-value = 0.005) ดังแสดงในตารางที่ 
21 และตารางท่ี 22 

 
ตารางท่ี 22 แสดงความสัมพันธ์ของปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับ
ผลการตอบสนองต่อยาริสเพอริโดน แสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนน PANSS 
หมวดอาการด้านบวก (Positive PANSS Score) 

ตัวแปรอิสระ   
Unstandardized 

Coefficient 
p-value 95%Cl 

 
(Constant)  -1.141 0.914 (-22.243)-19.962 
CYP2D6*10 7.983 0.045 0.192-15.77 
ABCB1 3435C>T 11.687 0.046 0.226-23.148 
อายุ (ปี) 0.773 0.022 0.115-1.432 
ระยะเวลาการป่วยเป็นโรค (ปี) -1.260 0.048 (-2.509)-(-0.012) 

R2 = 0.277, p-value = 0.005  
โดยแสดงโมเดลความสัมพันธ์ระหว่างผลการตอบสนองต่อยาแสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละ
ของคะแนน PANSS หมวดอาการด้านบวก (Positive PANSS Score) กับตัวแปร CYP2D6*10 
ABCB1 3435C>T อายุ และระยะเวลาการป่วยเป็นโรคได้ดังนี้ 

โมเดลความสัมพันธ์ของคะแนน PANSS หมวดอาการด้านบวกท่ีลดลงคิดเป็นร้อยละ 

กับตัวแปรต่างๆ  
R2 

%Change of PANSS Positive = -1.141 + (7.983 x CYP2D6*10) + (11.687 x 
ABCB1 3435C>T) + (0.773 x อายุ) – (1.260 x ระยะเวลาการป่วยเป็นโรค)  

0.277 

หมายเหตุ %Change of PANSS Positive หมายถึง คะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนน 
PANSS หมวดอาการด้านบวก 
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 ในขณะที่หากวิเคราะห์ผลของปัจจัยทั้งสี่กับการตอบสนองตัวยาแสดงโดยคะแนน PANSS ที่
ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนน PANSS หมวดอาการด้านลบโดยใช้ multiple linear regression 
พบว่ามีเพียง CYP2D6*10 เป็นปัจจัยเดียวที่สามารถอธิบายถึงการลดลงของคะแนน PANSS หมวด
อาการด้านลบได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  โดยมีค่าสัมประสิทธิ์การถดถอยของตัวแปรเท่ากับ 8.440 
(p-value = 0.037) รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 21 

 
ตารางท่ี 23 แสดงความสัมพันธ์ของปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับ
ผลการตอบสนองต่อยาริสเพอริโดน แสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนน PANSS 
หมวดอาการด้านลบ (Negative PANSS Score) 

ตัวแปรอิสระ   
Unstandardized 

Coefficient 
p-

value 
95%Cl 

 
(Constant)  12.960  0.230 (-8.489)-34.408 
CYP2D6*10 8.440 0.037 0.522-16.359 
ABCB1 3435C>T 2.529 0.664 (-9.119)-14.178 
อายุ(ปี) 0.158 0.636 (-0.511)-0.828 
ระยะเวลาการป่วยเป็นโรค (ปี) - 0.231 0.716 (-1.500)-1.038 

R2 = 0.112, p-value = 0.243  
โดยแสดงโมเดลความสัมพันธ์ระหว่างผลการตอบสนองต่อยาแสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละ
ของคะแนน PANSS หมวดอาการด้านลบ (Negative PANSS Score) กับตัวแปร CYP2D6*10 
ABCB1 3435C>T อายุ และระยะเวลาการป่วยเป็นโรคได้ดังนี้ 

โมเดลความสัมพันธ์ของคะแนน PANSS หมวดอาการด้านลบที่ลดลงคิดเป็นร้อยละกับตัว
แปรต่างๆ  

R2 

%Change of PANSS Negative = 12.960 + (8.440 x CYP2D6*10) + (2.529 x 
ABCB1 3435C>T) + (0.158 x อายุ) – (0.231 x ระยะเวลาการป่วยเป็นโรค)  

0.112 

หมายเหตุ %Change of PANSS Negative หมายถึง คะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนน 
PANSS หมวดอาการด้านลบ 
 เมื่อพิจารณาการลดลงของคะแนนรวมของ PANSS กับปัจจัยข้างต้นแล้ววิเคราะห์ข้อมูลโดย
ใช้ multiple linear regression ในคะแนนรวมทั้งหมดของ PANSS พบว่า ปัจจัยที่สามารถอธิบาย
ถึงการลดลงของคะแนน PANSS ในหัวข้อคะแนนรวม คือ การแสดงออกลักษณะของจีโนไทป์ของ 
CYP2D6*10 กับอายุที่มากขึ้นของผู้ป่วย กล่าวคือการเพ่ิมขึ้นของปัจจัยทั้งสองมีผลท าให้การ
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ตอบสนองต่อยา Risperidone เพ่ิมสูงขึ้นโดย CYP2D6*10 มีสัมประสิทธิ์การถดถอยของตัวแปร
เท่ากับ 7.496 (p-value = 0.010) และอายุมีค่าเท่ากับ 0.506 (p-value = 0.037) โมเดลที่ได้
สามารถอธิบายความผันแปรของการตอบสนองต่อยา Risperidone ได้ร้อยละ 23.9 (p-value = 
0.014) รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 23 
 
ตารางท่ี 24 แสดงความสัมพันธ์ของปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับ
ผลการตอบสนองต่อยาริสเพอริโดน แสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนนรวมของ 
PANSS (Total PANSS Score) 

ตัวแปรอิสระ   
Unstandardized 

Coefficient 
p-value 95%Cl 

(Constant)  5.812  0.445 (-9.394)-21.019 
CYP2D6*10 7.496 0.010 1.882-13.109 
ABCB1 3435C>T 4.198 0.331 (-4.061)-12.456 
อายุ (ปี) 0.506 0.037 0.032-0.981 
ระยะเวลาการป่วยเป็นโรค (ปี) -0.550 0.224 (-1.450)-0.350 

R2 = 0.239, p-value = 0.014 
 
โดยแสดงโมเดลความสัมพันธ์ระหว่างผลการตอบสนองต่อยาแสดงโดยคะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละ
ของคะแนน รวมของ PANSS (Total PANSS Score) กับตัวแปร CYP2D6*10 ABCB1 3435C>T 
อายุ และระยะเวลาการป่วยเป็นโรคได้ดังนี้ 

โมเดลความสัมพันธ์ของคะแนนรวมของ PANSS ที่ลดลงคิดเป็นร้อยละกับตัวแปรต่างๆ  R2 
%Change of Total PANSS = + (7.496x CYP2D6*10) + (4.198 x ABCB1 
3435C>T) + (0.506x อายุ) – (0.550x ระยะเวลาการป่วยเป็นโรค)  

0.239 

หมายเหตุ %Change of Total PANSS หมายถึง คะแนนที่ลดลงคิดเป็นร้อยละของคะแนนรวมของ 
PANSS 
การแทนค่าในโมเดล; CYP2D6*10: เมื่อลักษณะจีโนไทป์ CYP2D6*10 เป็น  Homozygous*10 ให้
แทนค่าด้วย 2  ถ้าเป็น Heterozygous*10 ให้แทนค่าด้วย 1 ถ้าเป็น  Wild-type ให้แทนค่าด้วย 0, 
ABCB1 3435C>T: เมื่อลักษณะจีโนไทป์ของ ABCB1 3435C>T ของ CC ให้แทนค่าด้วย 0  ถ้าเป็น T 
carrier ให้แทนค่าด้วย 1 ส าหรับเพศและระยะเวลาการป่วยเป็นโรค ให้แทนค่าด้วยจ านวนปี หาก
เป็นเดือนให้หารด้วย 12 ก่อนน ามาแทนค่า 
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4.8 ความสัมพันธ์ของปัจจัยทางพันธุกรรมกับปัจจัยที่ไม่ใช่พันธุกรรมต่อการตอบสนองต่อยา ริส
เพอริโดน 

 ผลการศึกษาการตอบสนองต่อยา Risperidone ในกลุ่มตัวอย่างในงานวิจัยนี้จะถูกแบ่ง
ออกเป็นกลุ่มที่ตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อตัวยา โดยใข้เกณฑ์การลดลงของคะแนน PANSS ในแต่
ละหมวด โดยหากคะแนนลดลงมากกว่าร้อยละ 50 ถือว่าผู้ป่วยมีการตอบสนองในหมวดนั้นๆ การ
เปรียบเทียบข้อมูลทั่วไปเพ่ือแบ่งการตอบสนองออกเป็นหมวดแสดงไว้ในตารางที่ 24 ตารางที่ 26 
และ ตารางที่ 28 
 
ตารางท่ี 25 แสดงการเปรียบเทียบข้อมูลทั่วไป ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยโรคจิตเภทท่ีถูกจัดเป็นกลุ่มท่ี
ตอบสนองต่อยาริสเพอริโดน (Responder) และกลุ่มผู้ป่วยโรคจิตเภทท่ีถูกจัดเป็นกลุ่มไม่
ตอบสนองต่อยาริสเพอริโดน (Non-Responder) เมื่อใช้เกณฑ์พิจารณาเฉพาะหมวดอาการด้าน
บวก (Positive PANSS Score) 

ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก    Responder Non-Responder p-value 
  

จ านวนผู้ป่วย(ราย)  27 23    
เพศ       
            ชาย 26 20 0.225   
            หญิง 1 3    
อายุ (ปี) 30.58±11.07 29.09±12.24 0.653   
ช่วงอายุ      
           15-44 23 20 0.618   
           44-60 4 1    
           มากกว่า 60 0 2    
น้ าหนักตัว (กิโลกรัม) 61.96±10.11 65.34±9.30 0.228   
ส่วนสูง (เซนติเมตร) 169.35±8.26 166.65±6.46 0.210   
ดัชนีมวลกาย 21.63±3.37 23.76±4.72 0.070   
ระยะเวลาการป่วย (ปี)                      2.55±3.41 5.20±8.27 0.135 
ขนาดยาริสเพอริโดนที่ได้รันใน
อาทิตย์ที่ 2 (มิลลิกรัม/วัน) 

5.00±1.33 5.13±1.52 0.747 
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ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก    Responder Non-Responder p-value   
                  
             ประถมศึกษา 7 

 
1 

 
0.011   

             มัธยมศึกษา 18 16    
             อุดมศึกษา 2 6    

 
 

    
ประวัติการสูบบุหรี่       
             ไม่สูบ 9 8 0.902   
             สูบเป็นบางครั้ง 2 1    
             บ่อยๆ (>10มวน/วัน) 16 14    
ประเภทของโรคจิตเภท       
             Paranoid 12 13 0.663   
             Disorganized 1 0    
             Undifferentiated 2 0    
             Unspecified 12 10    
  

    
เมื่อวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมของ CYP2D6 และ ABCB1 ร่วมกับ

ปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมโดยใข้ multiple logistic regression กับการตอบสนองของกลุ่ม
อาการด้านบวก พบว่า ปัจจัยที่สามารถอธิบายการตอบสนองได้คือ จีโนไทป์ของ  CYP2D6*10 และ 
ABCB1 กับอายุ กล่าวคือ การที่ปัจจัยทั้งสามมีความสัมพันธ์กับการตอบสนองตัวยา  Risperidone ที่
ดีขึ้นส าหรับกลุ่มอาการด้านบวกของผู้ป่วย ในขณะที่ระยะเวลาการป่วยเป็นโรคมีความสัมพันธ์กับการ
ตอบสนองที่แย่ลง โดยโมเดลที่ได้สามารถอธิบายความผันแปรของผลการตอบสนองได้ร้อยละ 48.3 
(R2 = 0.483, p-value <0.001) 
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ตารางท่ี 26 แสดงความสัมพันธ์ของปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับ
ผลการตอบสนองต่อยาริสเพอริโดน เมื่อพิจารณาเฉพาะหมวดอาการด้านบวก (Positive PANSS 
Score) 

  
Logistic 

Coefficient (B) 
p-

value 
Adjusted 

OR 
95% CI 

(Constant)     -5.665 0.008 0.003  
CYP2D6 Homozygous (*10/*10) 2.781 0.019 16.135 1.571-165.712 

CYP2D6 Heterozygous (*10/*-) 0.911 0.406 2.488 0.289-21.400 
CYP2D6 Wild-type (*-/*-)  0.028   
ABCB1 3435 T carrier 1.594 0.038 4.921 1.095-22.113 
อายุ (ปี)  0.158 0.032 1.171 1.014-1.353 
ระยะเวลาป่วยเป็นโรค (ปี) -0.356 0.052 0.701 0.489-1.003 

วิเคราะห์ข้อมูลโดย multiple logistic regression analysis, p-value = <0.001 

 
โดยแสดงโมเดลความสัมพันธ์ระหว่างโอกาสการตอบสนองต่อยา ริสเพอริโดนในหมวดอาการด้านบวก 
กับตัวแปร CYP2D6*10 Homozygous CYP2D6*10 Heterozygous ABCB1 3435 T carrier อายุ 
และระยะเวลาการป่วยเป็นโรคได้ดังนี้ 
โมเดลความสัมพันธ์ของโอกาสการตอบสนองต่อยาริสเพอริโดนกับตัวแปรต่างๆ  R2 

Prob (Response) = 1/1+e-z 
เมื่อ Z = -5.665 + (2.781 x CYP2D6 Homozygous (*10/*10) ) + (0.911 x 
CYP2D6 Heterozygous (*10/*-))   +(1.594 x ABCB1 3435 T carrier) + (0.158 
x อายุ ) - (0.356 x ระยะเวลาการป่วยเป็นโรค )  

0.483 

หมายเหตุ Response หมายถึงโอกาสที่จะตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา Risperidone 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

54 

ตารางท่ี 27 แสดงการเปรียบเทียบข้อมูลทั่วไป ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยโรคจิตเภทท่ีถูกจัดเป็นกลุ่มท่ี
ตอบสนองต่อยาริสเพอริโดน (Responder) และกลุ่มผู้ป่วยโรคจิตเภทท่ีถูกจัดเป็นกลุ่มไม่
ตอบสนองต่อยาริสเพอริโดน (Non-Responder) เมื่อใช้เกณฑ์พิจารณาเฉพาะหมวดอาการด้าน
ลบ (Negative PANSS Score) 

ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก    Responder Non-Responder p-value 
  

จ านวนผู้ป่วย(ราย)  24 26    
เพศ       
           ชาย 23 23 0.337   
           หญิง 1 3    
อายุ (ปี) 29.43±11.37 30.12±11.88 0.790   
ช่วงอายุ      
           15-44 21 22 0.618   
           44-60 2 3    
           มากกว่า 60 1 1    
น้ าหนักตัว (กิโลกรัม) 64.13±9.56 62.95±10.16 0.676   
ส่วนสูง (เซนติเมตร) 169.79±7.25 166.56±7.59 0.131   
ดัชนีมวลกาย 22.33±3.27 22.87±4.87 0.646   
ระยะเวลาการป่วย (ปี)                      3.29±5.68 4.21±6.75 0.603 
ขนาดยาริสเพอริโดนที่ได้รับใน         
อาทิตย์ที่ 2 (มิลลิกรัม/วัน) 

5.08±1.25 5.04±1.56 0.912 

ระดับการศึกษา       
             ประถมศึกษา 5 3 1.000   
             มัธยมศึกษา 14 20    
             อุดมศึกษา 5 3  

  
ประวัติการสูบบุหรี่ 
             ไม่สูบ 5 

 
12 

 
0.041   

             สูบเป็นบางครั้ง 1 2    
             บ่อยๆ (>10มวน/วัน) 18 12    
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ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก    Responder Non-Responder p-value   
ประเภทของโรคจิตเภท           
              Paranoid 12 

 
13 

 
0.834   

              Disorganized 0 1    
              Undifferentiated 1 1    
              Unspecified 11 11    
  

    
เมื่อวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมของ CYP2D6 และ ABCB1 ร่วมกับ

ปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมโดยใข้ multiple logistic regression กับการตอบสนองของกลุ่ม
อาการด้านลบ พบว่า ปัจจัยที่สามารถอธิบายการตอบสนองได้คือ จีโนไทป์ของ  CYP2D6*10 เพียง
อย่างเดียว กล่าวคือ CYP2D6*10  มีความสัมพันธ์กับการตอบสนองตัวยา Risperidone ที่ดีขึ้น
ส าหรับกลุ่มอาการด้านลบของผู้ป่วย โดยโมเดลที่ได้สามารถอธิบายความผันแปรของผลการ
ตอบสนองได้ร้อยละ 22.0 (R2 = 0.220, p-value = 0.109) 

 
ตารางท่ี 28 แสดงความสัมพันธ์ของปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับ
ผลการตอบสนองต่อยาริสเพอริโดน เมื่อพิจารณาเฉพาะหมวดอาการด้านลบ (Negative PANSS 
Score) 

  
Logistic 

Coefficient (B) 
p-value 

Adjusted 
OR 

95% CI 

(Constant)      -1.417 0.270 0.242  
CYP2D6 Homozygous (*10/*10) 2.258 0.022 9.566 1.375-66.531 

CYP2D6 Heterozygous (*10/*-) 0.641 0.510 1.898 0.282-12.776 
CYP2D6 Wild-type (*-/*-)  0.023   
ABCB1 3435 T carrier -0.016 0.981 0.985 0.269-3.606 
อายุ (ปี) 0.008 0.824 1.009 0.936-1.087 
ระยะเวลาป่วยเป็นโรค (ปี) -0.012 0.870 0.988 0.851-1.147 

วิเคราะห์ข้อมูลโดย multiple logistic regression analysis, p-value = 0.109 
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โดยแสดงโมเดลความสัมพันธ์ระหว่างโอกาสการตอบสนองต่อยา ริสเพอริโดนในหมวดอาการด้านลบ 
กับตัวแปร CYP2D6*10 Homozygous CYP2D6*10 Heterozygous ABCB1 3435 T carrier อายุ 
และระยะเวลาการป่วยเป็นโรคได้ดังนี้ 

โมเดลความสัมพันธ์ของโอกาสการตอบสนองต่อยาริสเพอริโดนกับตัวแปรต่างๆ  R2 
Prob (Response) = 1/1+e-z 
เมื่อ Z = -1.417 +( 2.258 x CYP2D6 Homozygous(*10/*10) ) + (0.641 x 
CYP2D6 Heterozygous(*10/*-) )   +( -0.016 x ABCB1 3435 T carrier ) + 
(0.008 x อายุ ) +  (-0.012 x ระยะเวลาการป่วยเป็นโรค )  

0.220 

หมายเหตุ Response หมายถึงโอกาสที่จะตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา Risperidone 

 
 
ตารางท่ี 29 แสดงการเปรียบเทียบข้อมูลทั่วไป ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยโรคจิตเภทท่ีถูกจัดเป็นกลุ่มท่ี
ตอบสนองต่อยาริสเพอริโดน (Responder) และกลุ่มผู้ป่วยโรคจิตเภทท่ีถูกจัดเป็นกลุ่มไม่
ตอบสนองต่อยาริสเพอริโดน (Non-Responder) เมื่อใช้เกณฑ์พิจารณาจากคะแนนรวมของ 
PANSS (Total PANSS Score) 

ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก    Responder Non-Responder p-value 
  

จ านวนผู้ป่วย(ราย)  23 27    
เพศ       
            ชาย 21 25 0.867   
            หญิง 2 2    
อายุ(ปี) 31.39±12.51 28.62±10.68 0.403   
ช่วงอายุ      
           15-44 19 24 0.369   
           44-60 3 2    
           มากกว่า 60 1 1    
น้ าหนักตัว(กิโลกรัม) 63.37±9.95 63.64±9.84 0.922   
ส่วนสูง(เซนติเมตร) 168.87±8.68 167.46±6.50 0.516   
ดัชนีมวลกาย 22.28±3.13 22.90±4.89 0.603   
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ข้อมูลทั่วไป/ข้อมูลทางคลินิก    Responder Non-Responder p-value 

ระยะเวลาการป่วย(ปี)                      3.16±5.28 4.29±6.97 0.529 
ขนาดยาริสเพอริโดนที่ได้รันใน 
สัปดาห์ที่ 2 (มิลลิกรัม/วัน) 

    
5.34±1.19 

  
4.81±1.55 

 
0.184 

ระดับการศึกษา       
             ประถมศึกษา 5 3 1.000   
             มัธยมศึกษา 13 21    
             อุดมศึกษา 5 3    
ประวัติการสูบบุหรี่  

    
            ไม่สูบ 7 10 0.761   
            สูบเป็นบางครั้ง 1 2    
            บ่อยๆ (>10มวน/วัน) 15 15    
ประเภทของโรคจิตเภท  

    
                 Paranoid 13 12 0.507   
                 Disorganized 0 1    
                 Undifferentiated 1 1    
                 Unspecified 9 13    
      

เมื่อวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทางพันธุกรรมของ CYP2D6 และ ABCB1 ร่วมกับ
ปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมโดยใข้ multiple logistic regression กับการตอบสนองเมื่อ
พิจารณาจากคะแนนรวมของ PANSS พบว่า ไม่มีปัจจัยใดที่สามารถใช้อธิบายการตอบสนองได้ โดย
โมเดลที่ได้สามารถอธิบายความผันแปรของผลการตอบสนองได้ร้อยละ 21.2 (R2 = 0.212, p-value 
= 0.124) 
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ตารางท่ี 30 แสดงความสัมพันธ์ของปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยท่ีไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรมกับ
ผลการตอบสนองต่อยาริสเพอริโดน เมื่อพิจารณาจากคะแนนรวมของ PANSS (Total PANSS 
Score) 

  
Logistic 

Coefficient (B) 
p-

value 
Adjusted 

OR 
 

95% CI 

(Constant)      -3.098 0.032 0.045  
CYP2D6 Homozygous (*10/*10) 1.672 0.091 5.325 0.766- 37.037 

CYP2D6 Heterozygous (*10/*-) 0.586 0.553 1.797 0.260- 12.435 
CYP2D6 Wild-type (*-/*-)  0.138   
ABCB1 3435 T carrier 0.300 0.646 1.350 0.374- 4.869 
อายุ (ปี) 0.076 0.082 1.079 0.990- 1.176 
ระยะเวลาป่วยเป็นโรค (ปี) -0.124 0.189 0.883 0.734- 1.063 

วิเคราะห์ข้อมูลโดย multiple logistic regression analysis, p-value = 0.124 

 
โดยแสดงโมเดลความสัมพันธ์ระหว่างโอกาสการตอบสนองต่อยาริสเพอริโดนในหมวดคะแนนรวมของ 
PANSS (Total PANSS Score) กับตัวแปร  CYP2D6*10 Homozygous CYP2D6*10 Heterozygous 
ABCB1 3435 T carrier อายุ และระยะเวลาการป่วยเป็นโรคได้ดังนี้ 
โมเดลความสัมพันธ์ของโอกาสการตอบสนองต่อยาริสเพอริโดนกับตัวแปรต่างๆ  R2 

Prob (Response) = 1/1+e-z 
เมื่อ Z = -3.098+ (1.672 x CYP2D6 Homozygous (*10/*10)) + (0.586 x 
CYP2D6 Heterozygous(*10/*-)) + (0.300 x ABCB1 3435 T carrier) + (0.076 
x อายุ) - (0.124 x ระยะเวลาการป่วยเป็นโรค)  

0.212 

หมายเหตุ Response หมายถึงโอกาสที่จะตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา Risperidone 
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บทที่ 5 
อภิปราย สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

 
อภิปรายผลการวิจัย 

 
โรคจิตเภทเป็นหนึ่งในโรคของอาการทางจิต ในประเทศไทยโรคจิตเภทพบได้ร้อยละหนึ่งของ

ประชากรไทย ปัญหาที่ส าคัญในการรักษาโรคทางจิตเภทคือการควบคุมอาการให้อยู่ในสภาวะปกติ
โดยเร็ว ปัจจุบันมียารักษาโรคจิตเภทหลากหลายชนิด ทั้งยารักษาอาการจิตเภทกลุ่มเก่า (typical 
antipsychotic) และกลุ่มใหม่ (atypical antipsychotic) ท าให้แพทย์มีตัวเลือกหลากหลายให้
เลือกใช้ เพ่ือควบคุมอาการของผู้ป่วย ดังนั้นในการรักษาจึงพบว่าแพทย์มักเลือกเปลี่ยนยาหากยังไม่
สามารถควบคุมอาการได้หลังให้ยาและสังเกตผู้ป่วยเป็นระยะเวลาหนึ่ง Risperidone เป็นหนึ่งใน
บัญชียาหลักที่ถูกแพทย์เลือกใช้ หลายการศึกษายืนยันถึงประสิทธิผลที่ดีในการควบคุมอาการของยา 
(71-73) แต่ผู้ป่วยจ านวนหนึ่งก็ยังไม่ตอบสนองต่อยา การตอบสนองที่แตกต่างกันนี้เป็นที่น่าสนใจว่า
เกิดข้ึนเพระเหตุใด ท าไมผู้ป่วยส่วนหนึ่งจึงหายจากอาการได้อย่างรวดเร็ว ในขณะที่บางส่วนภาวะของ
โรคกลับดูไม่ดีข้ึนจนแพทย์ต้องตัดสินใจปรับเปลี่ยนยา ซึ่งน่าจะเกิดจากปัจจัยต่างๆ ที่อาจเกี่ยวข้องกับ
พันธุกรรมของผู้ป่วย และปัจจัยอื่นที่ไม่ใช่พันธุกรรม ซึ่งปัจจัยเหล่านี้อาจไปส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์
ของยาและพยาธิสภาพของโรคก็เป็นได้ จึงน าไปสู่ความสนใจว่าปัจจัยดังกล่าวจะส่งผลต่อการรักษา
ด้วยยา Risperidone หรือไม ่

Risperidone เป็นยารักษาอาการจิตเภทกลุ่มใหม่ที่ออกฤทธิ์ผ่านการปิดกั้นตัวรับโดปามีน
ชนิด D2 และ ตัวรับซีโรโทนินชนิด 5-HT2 (74) เนื่องจากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าการวัดผลการ
ตอบสนองต่อยา Risperidone ภายในสองสัปดาห์แรกสามารถใช้เป็นตัวชี้วัดผลการตอบสนองใน
ระยะยาวได้ดี (75)  งานวิจัยจึงเลือกที่ใช้ระยะเวลาสองสัปดาห์หลังจากเริ่มใช้ยาครั้งแรกซึ่งสอดคล้อง
กับลักษณะทางคลินิกที่ปฏิบัติอยู่จริงเนื่องจากแพทย์มักใช้เวลาในการติดตามอาการผู้ป่วยที่รักษาตัว
ในโรงพยาบาล ระยะหนึ่งก่อนพิจารณาเปลี่ยนยาหรือให้ผู้ป่วยกลับบ้าน ขณะเดียวกันการติดตาม
ผู้ป่วยในขณะอยู่ในความดูแลของบุคลากรการแพทย์ช่วยลดปัญหาเรื่องความร่วมมือในการใช้ยาได้ 
เพ่ือเป็นการควบคุมปัจจัยเรื่องขนาดยาของผู้ป่วย ทั้งนี้เนื่องจากปัญหาที่มักพบคือผู้ป่วยจิตเภทจะ
ไม่ให้ความร่วมมือในการรับประทานยานี้เท่าที่ควร 
 จากการศึกษาและข้อมูลที่มีท าให้ทราบว่าปัจจัยทางพันธุกรรมของเอนไซม์ CYP และ P-gp 
มีผลต่อลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา Risperidone ระดับยาที่เปลี่ยนแปลงไปและอาจมีผลต่อ
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การตอบสนองต่อยา Risperidone ซึ่งเป็นที่มาของการศึกษานี้ ผู้วิจัยเลือกตรวจสอบเอนไซม์และตัว
น าส่งยาที่มีข้อมูลแน่ชัดว่าส่งผลกับระดับยาริสเพอริโดนในกระแสโลหิตคือ CYP2D6 และ P-gp มา
ศึกษาผลกระทบจากปัจจัยทางพันธุกรรมต่อการรักษา 
 การศึกษาก่อนหน้าท าให้ทราบว่าความถี่ของ CYP2D6*10 เป็น SNP ที่พบได้มากใน
ประชากรชาวเอเชีย ในขณะที่พบได้น้อยในประชากรชาวยุโรป ผู้วิจัยจึงเลือก CYP2D6*10 เป็น 
candidate SNP โดยตรวจ CYP2D6*2 เนื่องจาก CYP2D6*2 เป็นยีนที่ถอดรหัสพันธุกรรมได้เอนไซม์
ที่มีการท างานเหมือนกลุ่ม wild type และพบถวามถี่เป็นอันดับที่สามในการศึกษาที่มีมาก่อนหน้า 
หลังการวิเคราะห์จีโนไทป์พบความถี่อัลลีลของ CYP2D6*10 และ CYP2D6*2 ร้อยละ 60 และ 13 
ตามล าดับ ในขณะที่ความถ่ีอัลลีลของ ABCB1 3435 C>T มีความถ่ีร้อยละ 39 ทุก SNP ในงานวิจัยนี้
อยู่ในสมดุลของฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก ไม่มีอัลลีลใดมีความแตกต่างออกมาอย่างมีนัยส าคัญ แสดงถึงความถ่ี
ที่คงที่ในกลุ่มประชากรและตัวอย่างที่ท าการศึกษามีความเป็นเนื้อเดียวกัน (homogeneity) โดยเมื่อ
เปรียบเทียบกับงานศึกษาอ่ืนที่มีในประชากรไทยและเอเชียที่มีมาก่อนหน้า (44, 45) พบว่ามีความ
สอดคล้องกัน และดังที่กล่าวข้างต้นความแตกต่างของอัลลีลที่พบในกลุ่มประชากรชาวเอเชียและ
ยุโรปอาจท าให้ผลการตอบสนองต่อยา Risperidone ต่างกัน 
 เพ่ือตรวจสอบผลของยา Risperidone ที่มีต่อการรักษาในกลุ่มตัวอย่างผู้ป่วยที่เข้าร่วมงาน
วิจัย ผู้วิจัยจึงทดสอบความแตกต่างของขนาดยาโดยแบ่งเป็นกลุ่มตามปัจจัยต่างๆ เพ่ือทดสอบผลของ
ปัจจัยทางพันธุกรรมโดยแบ่งตามจีโนไทป์ที่ตรวจได้ ทดสอบผลของปัจจัยที่ไม่ใช่พันธุกรรมโดยการ
แบ่งตาม เพศ และทดสอบความสัมพันธ์ระหว่างอายุกับขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับในช่วงสุดท้ายของการ
ติดตาม พบว่าปัจจัยทั้งหมดไม่ส่งผลต่อขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับเพ่ือควบคุมอาการ  
 งานวิจัยนี้วัดการตอบสนองต่อการรักษาโดยใช้ PANSS ดังที่ได้กล่าวไว้ในช่วงต้น ค่าเฉลี่ย
ของคะแนนที่ลดลงของคะแนนรวมของ PANSS คิดเป็นร้อยละที่ได้ มีแนวโน้มใกล้เคียงกับการศึกษา
อ่ืนที่ใช้ Risperidone คือร้อยละ 30.55 และคะแนนหลังให้การรักษา 2 สัปดาห์ลดลงอย่างมี
นัยส าคัญก่อนการรักษา ในขณะที่ถ้าแบ่งกลุ่มผู้ป่วยตามลักษณะจีโนไทป์ของ CYP2D6 ก่อนการรักษา
ผู้ป่วยมีคะแนนเริ่มต้นที่ไม่แตกต่างกัน ในขณะที่หลังการรักษากลุ่มผู้ป่วยที่มีลักษณะจีโนไทป์ของ 
CYP2D6*10 แตกต่างกัน จะมีคะแนนแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value = 0.022)
สอดคล้องกับผลการศึกษาก่อนหน้านี้ที่พบว่าระดับยาจะมีการเปลี่ยนแปลงไปหากยีนที่เกี่ยวข้องกับ
ปัจจัยในการเมแทบอไลท์ Risperidone สร้างเอนไซม์มีความสามารถในการท างานลดลง ผลที่ได้จึง
สอดคล้องกับการศึกษาของ Scordo และคณะ  (1999)  พบว่ า  CYP2D6 มีผลกับระดับยา 
Risperidone ในเลือด (76) 
 กลุ่มผู้ป่วยได้ยารักษาในขนาดที่ไม่แตกต่างกัน แต่ระดับยาอาจมีความแตกต่างกันเนื่องจาก
ความผันแปรของปัจจัยทางพันธุกรรม อาจท าให้กลุ่มผู้ป่วยมีการตอบสนองต่อยาที่แตกต่างกัน เมื่อมี
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การแบ่งกลุ่มออกเป็นหกกลุ่มตามลักษณะจีโนไทป์ที่ได้ พบว่าผลการรักษาของผู้ป่วยที่แสดงโดยการ
ลดลงของคะแนนรวมของ PANSS มีความแตกต่างกันในแต่ละกลุ่ม และมีแนวโน้มตอบสนองดีขึ้นใน
กลุ่มผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์แบบ Homozygous CYP2D6*10 และมี ABCB1  T อัลลีล สอดคล้องกับ
การศึกษาระดับยาในเลือดของ Yoo และคณะ (2011) ซึ่งพบว่า CYP2D6*10 จีโนไทป์ และ ABCB1 
T อัลลีล จะส่งผลให้ระดับยาในกระแสเลือดของผู้ป่วยสูงกว่ากลุ่ม wild type (77) 
 ปัจจัยด้านเพศ โดยปกติแล้วความแตกต่างด้านเพศอาจส่งผลต่อการกระจายตัวของยา 
เนื่องจากเพศหญิงมีลักษณะทางกายที่แตกต่างจากเพศชาย (78) ซึ่งอาจส่งผลให้การขจัดยาเกิดขึ้นช้า
กว่า แต่ผลการศึกษานี้พบว่าทั้งขนาดยาที่ให้ (p = 0.359) และการตอบสนอง (p = 0.359) ต่อยาใน
สองเพศไม่มีความแตกต่างกัน ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Aichhorn และคณะ (2005) ที่พบว่า
เพศไม่ใช่ปัจจัยที่ท าให้ระดับยาในเลือดของ Risperidone มีความแตกต่างกัน (65) 
 ผลการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา Risperidone กับ
ปัจจัยทางพันธุกรรมของ CYP2D6,  ABCB1 และปัจจัยที่ไม่เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม โดยใช้สถิติ 
multiple linear regression ในงานวิจัยนี้แบ่งออกเป็น 3 ด้าน โดยเมื่อพิจารณาเฉพาะกลุ่มอาการ
ด้านบวกของผู้ป่วย จะพบว่า CYP2D6*10,  ABCB1 T carrier, อายุ และระยะเวลาการป่วยเป็นโรค
เป็นปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับต่อการลดลงของคะแนน PANSS เป็นร้อยละของกลุ่มอาการด้านบวก
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value = 0.05) แต่เมื่อวิเคราะห์กับกลุ่มอาการด้านลบของผู้ป่วยแล้ว
พบว่ามีเพียง CYP2D6*10 ที่ส่งผลต่อการลดลงของร้อยละของคะแนน PANSS ของกลุ่มอาการด้าน
ลบ โดยโมเดลที่ได้ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value = 0.243) ซึ่งอาจเป็นด้วยเหตุผลจากการที่กลุ่ม
ผู้ป่วยของการศึกษานี้ 34 รายมาด้วยอาการเด่นของกลุ่มอาการด้านบวก (Composite Scale เป็น
บวก) ในขณะที่ Risperidone ซึ่งเป็นยาที่มีคุณสมบัติในการลดอาการด้านบวกได้ดี เพราะมีลักษณะ
เป็นยาที่มีฤทธิ์ปิดกั้น Dopamine D2 (79) ซึ่งอาการด้านบวกของกลุ่มผู้ป่วยจะถูกลดลงได้เร็วจาก
ความสามารถดังกล่าว ในขณะที่อาการด้านลบต้องใช้เวลานานกว่าในการรักษา และการศึกษานี้เป็น
การดูการตอบสนองแบบ early response ของผู้ป่วย ผลของอาการด้านลบจึงยังไม่เห็นผลชัดเจน 
ประกอบกับจ านวนผู้ป่วยที่มีอาการด้านลบมีจ านวนน้อย อย่างไรก็ดีอาการด้านลบเป็นอาการที่มีการ
พยากรณ์โรคที่ไม่ดี (80) และเมื่อพิจารณาในหมวดคะแนนรวมพบว่าปัจจัยที่ส่งผลต่อการลดลงของ
คะแนนมีเพียง CYP2D6*10 (p-value = 0.01) และอายุ (p-value = 0.037) ทั้งนี้อาจเนื่องจากผล
ของกลุ่มอาการด้านลบมาบดบังผลการวิเคราะห์ 

เมื่อพิจารณาปัจจัย CYP2D6 พบว่ามีความสัมพันธ์กับการตอบสนองซึ่งสอดคล้องกับ
การศึกษาของ Berta Almoguera และคณะ (2013) ซึ่งพบว่าลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CYP2D6 
มีผลต่อการตอบสนองของผู้ป่วย (81) อย่างไรก็ดีเนื่องจากการศึกษาดังกล่าวไม่ได้จ ากัดการใช้ยาของ
ผู้ป่วย มีการให้ยา antipsychotic ชนิดที่สองในผู้ป่วยบางรายและมีการใช้ยาที่อาจมีอันตรกิริยา
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ระหว่างยา ซึ่งอาจบดบังผลของการรักษา ผู้ป่วยมีระยะการนอนในโรงพยาบาลที่แตกต่างกันมาก และ
เนื่องจากงานวิจัยเก็บผลการรักษาในตอนเข้าและออกจากโรงพยาบาล ท าให้ในบางตัวอย่างอาจไม่ถึง
ระยะเวลาที่ยาออกฤทธิ์ได้เต็มที่ (75, 82, 83)  จึงท าให้งานดังกล่าวเห็นผลแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ
กับเฉพาะกลุ่มที่มีการแสดงออกของฟีโนไทป์แบบ poor metabolizer ความสัมพันธ์ดังกล่าวยืนยัน
ถึงความสัมพันธ์ระหว่างระดับยาในเลือดจากอิทธิพลของ CYP2D6 (76, 77) ในขณะที่การศึกษาของ 
Kastelic (2008) พบว่าระดับยาของริสเพอริโดนในกระแสโลหิตมีความสัมพันธ์กับลักษณะทางจีโน
ไทป์ของ CYP2D6 แต่เมื่อทดสอบหาความสัมพันธ์กับการตอบสนองทางคลินิกด้วยแบบประเมิน Brief 
Psychiatric Rating Scale (BPRS) แล้วกลับไม่พบความสัมพันธ์กับการตอบสนอง (84) ผู้วิจัยคาดว่า
อาจเป็นเพราะงานดังกล่าวมีการใช้แบบประเมิน BPRS  ซึ่งเป็นแบบประเมินแบบเก่าที่ยังไม่มีการแยก
กลุ่มอาการด้านบวกและลบออกจากกัน จึงท าให้ไม่สามารถพบผลการรักษาท่ีชัดเจนได้ เนื่องจากแบบ
ประเมินด้านลบถูกใช้เพ่ือประเมินอาการความรุนแรงของโรคมากกว่าการดูผลการรักษา  การรวม
อาการด้านลบเข้าไปอาจท าให้ไม่พบความสัมพันธ์ ในขณะที่การศึกษาของ Bartecek และคณะ 
(2011) พบว่าเมื่อพิจารณาเฉพาะกลุ่มอาการด้านบวกของแบบประเมิน PANSS ก็พบว่าการ
ตอบสนองต่อยา Risperidone มีความสัมพันธ์กับพหุสัณฐานของยีน CYP2D6 และระดับยาในกระแส
โลหิต (85) 

อย่างไรก็ดีการพบความสัมพันธ์ของพหุสัณฐานของ CYP2D6 ในงานวิจัยนี้กับการปรับปรุง
กลุ่มอาการด้านบวกอาจเกิดจากพยาธิสภาพของโรคในกลุ่มผู้ป่วยด้วย กล่าวคือผู้ป่วยส่วนใหญ่ใน
งานวิจัยนี้มีพยาธิสภาพการเกิดโรคมาจาก drug induce psychosis ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีประวัติเสพยา
เมทแอมเฟตามีน, กัญชา ถึงแม้ว่าจะเลิกยาแล้วแต่การท างานที่มากขึ้นของ dopaminergic neuron 
อาจเป็นสาเหตุของการเกิดโรค (79) ปริมาณโดปามีนที่มากขึ้นนี้ โดยเฉพาะในผู้ป่วยรายที่ไม่เคยได้รับ
การรักษาจะส่งผลต่อการตอบสนองยาที่ดีของผู้ป่วย (86) สอดคล้องกับการศึกษาของ Kakihara และ
คณะ (2005) ที่พบว่า PANSS มีความสัมพันธ์กับเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับ dopamine สูงก่อนเริ่ม
ใช้ยา โดยไม่มีความสัมพันธ์กับระดับ Cotinine (87) ซ่ึงสอดคล้องกับงานวิจัยนี้ที่พบว่าการสูบบุหรี่ไม่
มีผลต่อการตอบสนองของยา 

เมื่อพิจารณาจากปัจจัยของ ABCB1 3435 T carrier ในงานศึกษานี้ พบว่าในการทดสอบการ
ตอบสนองในกลุ่มอาการด้านบวก ABCB1 3435 T carrier มีความสัมพันธ์กับการตอบสนองต่อยา 
Risperidone ที่แสดงโดยร้อยละการลดลงของคะแนน PANSS กลุ่มอาการด้านบวก สอดคล้องกับ
งานวิจัยของ Nikisch (2011) ที่พบว่าการเกิดความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน ABCB1 3435C>T 
ส่งผลต่อการตอบสนองของผู้ป่วยที่แสดงโดยการลดลงของคะแนนกลุ่มอาการด้านบวก (88) 
สนับสนุนผลการศึกษาก่อนหน้าของ Yoo และคณะ กับ Yong-bok และคณะ ซึ่งพบว่าหากพิจารณา
เฉพาะ CYP2D6*10 ค่า Cmax และ AUC ของยา Risperidone มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ
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เมื่อจีโนไทป์ของ ABCB1 3435C>T แตกต่างกัน (77) ถึงแม้ว่าการศึกษาของ Xing และคณะ (2006) 
มีความขัดแย้งโดย พบว่าการผันแปรทางพันธุกรรมของ ABCB1 3435C>T ไม่ส่งผลกับการรักษา (56) 
อย่างไรก็ดีการประเมินผลการรักษาในงานวิจัยถูกประเมินในเวลา 8 สัปดาห์อาจเป็นระยะเวลาที่ช้า
ไป เนื่องจาก Zhu และคณะ (2007) พบว่า Risperidone นอกจากจะเป็บสับสเตรทของ p-gp แล้ว
ยังมีฤทธิ์เป็น p-gp inhibitor ด้วย (89) การประเมินที่ระยะเวลาอาจเป็นระยะเวลาที่ p-gp ถูก
หยุดยั้งการแสดงออกจึงท าให้ไม่เห็นความแตกต่างของ wild type CC และ T carrier ของ p-gp  

เมื่อพิจารณาปัจจัยการตอบสนองของยา Risperidone กับเพศพบว่า เพศไม่มีความต่างของ
การตอบสนองต่อยา อาจเกิดขึ้นจากการที่การศึกษานี้มีตัวอย่างประชากรเพศหญิงน้อย อย่างไรก็ดี
การตอบสนองที่ไม่แตกต่างนี้สอดคล้องกับผลการศึกษาของ Aichhorn ที่พบว่าเพศไม่ส่งผลต่อระดับ
ยาริสเพอริโดนต่อขนาดยาที่ได้รับในเลือดผู้ป่วย (65) 

 ในขณะที่เมื่อพิจารณาปัจจัยทางด้านอายุ งานวิจัยนี้มีเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยอายุ
ตั้งแต่ 15 ปีขึ้นไปเนื่องจากอาการของโรคจิตเภทจะแสดงเมื่อผู้ป่วยย่างเข้าสู่วัยรุ่น ดังนั้นโดยปกติแล้ว
จึงไม่พบอาการของโรคนี้ในเด็ก และเนื่องจากอายุเป็นปัจจัยที่ส่งผลต่อค่า pharmacokinetic ของยา 
เนื่องจากอายุที่มากขึ้นร่างกายมักสูญเสียมวลกล้ามเนื้อ การลดปริมาณของอัลบูมินและเอนไซม์ที่ท า
หน้าที่ในการขจัด ยางานวิจัยจึงไม่จ ากัดอายุที่เพ่ิมขึ้นของผู้ป่วย คงจ ากัดไว้เพียงอายุต่ าสุดที่จะเริ่มมี
อาการแสดงของโรคจิตเภทเท่านั้น การศึกษาของ Klotz และคณะ (2009) รายงานว่าการ clearance 
ของยาในผู้ป่วยสูงอายุจะลดลง (90) ส าหรับยา Risperidone การศึกษาของ Aichhorn พบว่าอายุท า
ให้ระดับยาในเลือดของยา Risperidone ต่อขนาดยาที่ได้รับมีความแตกต่างกัน (65) ซึ่งสอดคล้องกับ
งานวิจัยนี้ โดยผลการศึกษาเมื่อใช้สถิติ multiple linear regression พบว่าอายุเป็นปัจจัยที่มี
ความสัมพันธ์กับการตอบสนองของผู้ป่วยต่อยาริสเพอริโดนในหมวดอาการด้านบวก 

เมื่อพิจารณาระยะเวลาการป่วยเป็นโรคเมื่อทดสอบด้วยสถิติ multiple linear regression 
ในการประเมินกลุ่มอาการด้านบวก พบว่า ระยะเวลาการป่วยเป็นโรคเป็นปัจจัยที่ส่งผลต่อการ
ตอบสนองของยา โดยพบว่าผู้ป่วยที่มีระยะการป่วยเป็นโรคยาวนานจะมีการตอบสนองต่อยาที่ลดลง
ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยของ Lieberman และคณะ (1996) ที่พบว่าผู้ป่วยที่มีประวัติการป่วยมาเป็น
ระยะเวลานานจะมีการตอบสนองต่อยารักษาโรคจิตเภทลดลง  (67)  ในขณะที่พิจารณาจากอาการ
ด้านลบแล้วไม่พบความสัมพันธ์กับระยะเวลาป่วย ทั้งนี้อาจเป็นจากเหตุผลคือ โดยปกติกลุ่มอาการ
ด้านลบของผู้ป่วยเป็นลักษณะของโรคที่ต้องใช้ระยะเวลาในการรักษา ผู้ป่วยที่มาด้วยอาการลบรุนแรง
มักมีการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี (80) และการรักษาจ าเป็นต้องใช้หลายปัจจัยควบคู่กันไม่เหมือนอาการ
ด้านบวกท่ีสามารถบรรเทาลงได้จากการใช้ยาที่มีฤทธิ์ปิดกั้นโดปามีน 
 เป็นที่ทราบกันดีว่าอาการด้านลบมักบอกถึงความรุนแรงของโรคในผู้ป่วย เนื่องจาก first 
episode หรือระยะอาการก าเริบซึ่งเป็นสาเหตหลักที่ผู้ป่วยจะถูกน าตัวมารักษาในโรงพยาบาล มักมา
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ด้วยอาการด้านบวก จากนั้นหลังให้การรักษาไปเป็นระยะเวลาหนึ่งผู้ป่วยจึงแสดงอาการด้านลบ
ออกมา การประเมินอาการด้านลบนั้นจึงอาจไม่สามารถใช้เป็นตัววัดความก้าวหน้าในการรักษาได้ แต่
สามารถใช้บอกความรุนแรงของโรคที่ผู้ป่วยเป็นอยู่ได้ ดังนั้นในการศึกษานี้ ผู้วิจัยจึงมุ่งเน้นไปที่การ
ตอบสนองหาความสัมพันธ์ของอาการด้านบวก เนื่องจากเป็นอาการแสดงของผู้ป่วยซึ่งท า ให้ต้องมา
นอนพักรักษาในโรงพยาบาล และเวลาการรักษาโดยใช้ยามีระยะสั้น มีความเหมาะสมที่จะประเมินผล
โดยอาการด้านบวกมากกว่า   

เมื่อศึกษาความสัมพันธ์ของการตอบสนองต่อยา Risperidone กับปัจจัยทางพันธุกรรมและ
ปัจจัยที่ไม่ใช่พันธุกรรมโดยใช้สถิติ multiple logistic ression ผุ้วิจัยใช้เกณฑ์การตอบสนองต่อยา
เมื่อคะแนน PANSS ลดลงมากกว่าร้อยละ 50 ทั้งนี้ อ้างอิงจากการลดลงของคะแนน 50 มี
ความสัมพันธ์กับการลดลงของคะแนน CGI 2 คะแนน (21)  พบว่าในกลุ่มอาการด้านบวกของผู้ป่วยมี
ความสัมพันธ์กับปัจจัยทางพันธุกรรม CYP2D6*10 และ ABCB1 3435 T carrier และปัจจัยที่ไม่
เกี่ยวข้องกับพันธุกรรม คืออายุและระยะเวลาการป่วยเป็นโรค กล่าวคือ ผู้ป่วยที่มีแนวโน้มว่าจะ
ตอบสนองต่อยา Risperidone ดีกว่าจะมีลักษณะจีโนไทป์ของ CYP2D6*10 มากกว่า โดยผลการ
ตอบสนองเพ่ิมขึ้นตามจ านวนอัลลีลของ CYP2D6*10 และผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของ ABCB1 3435 
T อัลลีลจะมีการตอบสนองดีกว่า ผู้ป่วยที่อายุมากจะมีการตอบสนองท่ีดีกว่าผู้ป่วยที่มีอายุน้อย ในทาง
กลับกันผู้ป่วยที่เป็นโรคมานานจะมีการตอบสนองต่อยาน้อยกว่า 
  
สรุปผลการวิจัย 

 
 จากผลการศึกษาพบว่าปัจจัยที่ส่งผลต่อการตอบสนองต่อยา Risperidone ในกลุ่มอาการ
ด้านบวกของผู้ป่วย คือการที่ผู้ป่วยมีลักษณะจีโนไทป์ของ CYP2D6*10 และ ABCB1 3435 T carrier 
โดยปัจจัยที่ไม่ใช่พันธุกรรมซึ่งส่งผลต่อการตอบสนองต่อยา Risperidone คือ อายุและระยะเวลาการ
ป่วยเป็นโรค โดยปัจจัยทั้งหมดสามารถอธิบายผลการตอบสนองต่อยา Risperidone ที่ประเมินโดยใช้
แบบประเมินกลุ่มอาการด้านบวกได้ร้อยละ 48.3 
 โดยการศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกในประเทศไทยที่พบความสัมพันธ์ระหว่างการตอบสนอง
ต่อยา Risperidone ในทางคลินิคกับปัจจัยทางพันธุกรรมของ CYP2D6*10 และ ABCB1 3435C>T 
ร่วมกับปัจจัยที่ไม่ใช่ปัจจัยทางพันธุกรรม ในผู้ป่วยจิตเภทชาวไทยซึ่งน่าจะสามารถใช้เป็นข้อมูล
เบื้องต้นในการศึกษาต่อไปเพ่ือพิจารณาเริ่มต้นใช้ยาในการรักษาผู้ป่วยโรคจิตเภทแต่ละบุคคล และ
ก่อนจะพิจารณาเปลี่ยนยาใหม่โดยไม่ให้ผู้ป่วยต้องเสียโอกาสในการใช้ยา Risperidone ซึ่งมีราคาถูก
กว่าเพ่ือควบคุมอาการของโรค 
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ข้อจ ากัดของการศึกษาและข้อเสนอแนะ 

 
 เนื่องจากการศึกษานี้เป็นการศึกษาที่ติดตามผลการรักษาในลักษณะการติดตามผู้ป่วยใหม่
แบบไปข้างหน้า ด้วยเกณฑ์การคัดผู้ป่วยออกจากงานวิจัยที่ค่อนข้างมากท าให้ต้องใช้ระยะเวลานาน 
ในการเก็บตัวอย่าง และส่งผลให้ได้จ านวนผู้ป่วยน้อยกว่าที่ผู้วิจัยได้ค านวณขนาดตัวอย่างไว้ในเบื้องต้น 
ท าให้ได้กลุ่มตัวอย่างขนาดเล็กและอาจท าให้ผลการค านวณทางสถิติ ไม่มีความสามารถเพียงพอที่จะ
ตรวจพบความแตกต่างของปัจจัยในแบบประเมินทุกด้าน ในขณะที่การเก็บตัวอย่างจากผู้ป่วยใน
โรงพยาบาลแหล่งเดียว แม้จะได้ผู้ป่วยที่มีภูมิล าเนาจากหลากหลายภาคในประเทศไทย แต่ก็ไม่
สามารถใช้เป็นตัวแทนของประชากรไทยทั้งหมดได้ ทั้งนี้เนื่องจากโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้ารับการ
รักษาทหารเป็นหลักท าให้กลุ่มตัวอย่างเพศชายจึงมีมากกว่าเพศหญิง การกระจายทางเพศอาจไม่
เพียงพอ จากข้อมูลที่ ได้ผู้วิจัยเสนอว่าควรมีการศึกษาในกลุ่มประชากรที่ใหญ่ขึ้นจากหลาย
โรงพยาบาล และเนื่องจากงานวิจัยนี้ตัวอย่างส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยที่เข้ารักษาในโรงพยาบาลด้วยอาการ
หวาดระแวงดังนั้นเพ่ือให้ตรวจพบผลการรักษาอย่างชัดเจนในอนาคตควรเลือกท าในกลุ่มคนไข้จิตเภท
ชนิดอาการหวาดระแวงเพียงอย่างเดียว 
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ภาคผนวก ก เอกสารรับรองจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ 
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ภาคผนวก ข สารเคมีและอุปกรณ์ที่ใช้ในการวิจัย 
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รายการสารเคมีและบริษัทผู้ผลิต 

สารเคมี        บริษัทผู้ผลิต 
Erythrocyte lysis buffer            QIAGEN, Germany 
Phosphate Buffer Saline (PBS)            Life technologies, USA 
QIAmp DNA Blood Mini Kit*              QIAGEN, Germany 
Taqman Genotyping assay            Applied Biosystem, USA 
( rs1135840 rs1065852 rs1045642 ) 
Taqman Universal PCR Master Mix without UNG     Applied Biosystem, USA 
DNase free water             Applied Chem, Germany 
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รายละเอียดชุดสกัด DNA  
QIAmp DNA Blood Mini Kit* (Kit Contents) 
QIAamp DNA Kits      Blood Mini (250) 
Catalog no.      51106 
Number of pages     250 
QIAamp Mini Spin Columns    250 
Collection Tubes (2 ml)    750 
Buffer AL*      2 x 33 ml 
Buffer ATL      - 
Buffer AW1* (concentrate)    98 ml 
Buffer AW2† (concentrate)    66 ml 
Buffer AE      60 ml 
QIAGEN® Protease     1 vial 
Protease Solvent†     5.5 ml 

Proteinase K      - 
Selection Guide     1 
 
* Contains chaotropic salt. Not compatible with disinfecting agents containing bleach 
† Contains sodium azide as preservative 
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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 System                  Applied Biosystem, USA 
ARCHITECT รุ่น i1000SR                                        Abbott, USA 
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ภาคผนวก ค การทดสอบสมดุลฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก 
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ตารางท่ี 31 แสดงความถี่จีโนไทป์ (genotype frequencies) ของ SNPs ในยีน CYP2D6 และ 
ABCB1 ในผู้ป่วย 50 ราย และการทดสอบสมดุลฮาร์ดี-ไวน์เบิร์กด้วย Chi-square test 

SNPs Genotypes Observed % Expected 

CYP2D6*2 (-/-) 37 74 37.85 
 (-/*2) 13 26 11.31 
 (*2/*2) 0 0 0.85 
 total 50   

X2 = 1.1164, p = 0.2907, d.f. = 1 

CYP2D6*10  (-/-) 9 18 8 
 (-/*10) 22 44 24 
 (*10/*10) 19 38 18 
 total 50   

X2 = 0.3472, p = 0.5557, d.f. = 1 

ABCB1 3435 C>T CC 18 36 18.61 
 CT 25 50 23.79 
 TT 7 14 7.61 
 total 50   

X2 = 0.1293, p = 0.7191, d.f. = 1 
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ภาคผนวก ง แบบประเมินในงานวิจัย 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

87 

 

 
 

 



 

 

88 

 



 

 

89 

 

 

 
ประวัติผู้เขียนวิทยา นิพนธ์ 
 

ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ์ 

 

ร้อยเอก วัชรดนัย ไตรสุวรรณ เกิดวันที่ 15 มิถุนายน 2524 ที่กรุงเทพมหานคร ส าเร็จ
การศึกษาในระดับเภสัชศาสตรบัณฑิต จากคณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ปี
การศึกษา 2546 เข้าท างานที่บริษัทโนโวนอร์ดิสค์ ฟาร์มา (ประเทศไทย) จ ากัด ในต าแหน่งผู้แทน
ขาย ก่อนเข้ารับราชการในต าแหน่งเภสัชกร ที่โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้าจนถึงปัจจุบัน โดยลา
ราชการเข้าศึกษาต่อในหลักสูตรเภสัชศาสตรมหาบัณฑิต สาขาวิชาเภส้ชวิทยาและพิษวิทยา 
ภาควิชาเภสัชวิทยาและสรีรวิทยา คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เมื่อปีการศึกษา 
2556 
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