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 ยาลาโมทริจินเป็นยากนัชกัท่ีเป็นยากนัชกักลุ่มใหม่ท่ีมีฤทธ์ิในการรักษาโรคลมชกัหลายชนิด ซ่ึงพบวา่
การตอบสนองต่อยามีความแตกต่างกนัในผูป่้วยแต่ละราย ประมาณร้อยละ 40 ของผูป่้วยโรคลมชกัท่ีไดรั้บยาลา
โมทริจินอย่างเหมาะสมแลว้ ไม่สามารถควบคุมอาการชกัได ้ก่อให้เกิดผลเสียต่างๆ ซ่ึงการตอบสนองต่อยาลา
โมทริจินท่ีแตกต่างกนัในผูป่้วยแต่ละรายนั้น เกิดจากหลายปัจจยั ทั้งปัจจยัทางคลินิกและปัจจยัทางพนัธุกรรมของ
ผูป่้วย การศึกษาคร้ังน้ีจึงมีวตัถุประสงค์เพ่ือศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งความผนัแปรในยีนท่ีเก่ียวขอ้งกบัเภสัช
จลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของยาลาโมทริจินไดแ้ก่ SCN1A, UGT1A4 และ ABCB1 และปัจจยัทางคลินิก
ต่างๆ กบัการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินในผูป่้วยโรคลมชกัชาวไทย โดยผูป่้วยโรคลมชกัจ านวน 
104 คนไดถู้กคดัเลือกเขา้สู่งานวจิยั โดยไดท้ าการเก็บขอ้มูลทางคลินิกและเก็บตวัอยา่งเลือดเพ่ือตรวจลกัษณะจีโน
ไทป์ของ SCN1A IVS5N+5 G>A, UGT1A4 c.142 T>G และ ABCB1 c.3435 C>T จากนั้นประเมินการตอบสนอง
ต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน โดยแบ่งผูป่้วยเป็น 2 กลุ่ม คือผูป่้วยโรคลมชกัท่ีตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลา
โมทริจิน และผูป่้วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน แลว้วิเคราะห์ความสัมพนัธ์ระหวา่ง
การตอบสนองต่อยาลาโมทริจิน กบัความผนัแปรในยีน SCN1A, UGT1A4  และ ABCB1 และปัจจยัทางคลินิก
ต่างๆดว้ย Multiple Logistic Regression ผลการศึกษาพบว่า ผูป่้วยเกือบทั้งหมดเป็น symptomatic epilepsy 
ความถ่ีอลัลีลของ SCN1A IVS5N+5 G>A, UGT1A4 c.142 T>G และ ABCB1 c.3435 C>T ในผูป่้วยโรคลมชกัชาว
ไทย เท่ากบั 61, 25 และ 48% ตามล าดบั และผลการวเิคราะห์ดว้ย Multiple Logistic Regression พบความสัมพนัธ์
ระหวา่งการตอบสนองต่อยาลาโมทริจิน กบัความผนัแปรทางพนัธุกรรม ABCB1 c.3435 C>T และปัจจยัทาง
คลินิก คือ อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั และการใชย้ากนัชกัชนิดอ่ืนร่วมดว้ย โดยผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อยาลาโมทริ
จินนั้น สัมพนัธ์กบัลกัษณะจีโนไทป์ของ ABCB1 c.3435 C>T แบบ CC และ CT มากกว่าผูป่้วยโรคลมชกัท่ี
ตอบสนองต่อยาลาโมทริจิน (adjusted OR = 3.95 [95% CI: 1.05-14.48] และ adjusted OR = 8.07 [95% CI: 2.26-
28.80], ตามล าดบั) โมเดลทางเภสชัพนัธุศาสตร์น้ี สามารถอธิบายความแปรปรวนของการตอบสนองต่อการรักษา
ดว้ยยาลาโมทริจินไดร้้อยละ 40.9 (R2 = 0.409) ผลการศึกษาคร้ังน้ีท าให้ไดข้อ้มูลช้ีแนะวา่ความผนัแปรทาง
พนัธุกรรม ABCB1 c.3435 C>T และปัจจยัทางคลินิก ไดแ้ก่ อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั และการใชย้ากนัชกัชนิดอ่ืน
ร่วมดว้ย มีความสมัพนัธ์กบัการไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินผูป่้วยโรคลมชกัชาวไทย ซ่ึงผลท่ีได้
จากการศึกษาน้ีอาจสามารถน าไปใชเ้ป็นขอ้มูลพ้ืนฐานในการศึกษาต่อไปเพ่ือพิจารณาเลือกใชย้าลาโมทริจินใน
การรักษาผูป่้วยโรคลมชกัให้มีประสิทธิภาพมากข้ึน 
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 Lamotrigine (LTG) is a new generation antiepileptic drug for various types of epilepsy. About 40 
percent of the patients on LTG cannot achieve goal for seizure control which potentially leads to several 
negative consequences. Treatment response in individual patients is influenced by multiple factors including 
clinical factors and genetic variability. Genetic variants in genes involved in the pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of LTG, may influence the drug response in patients with epilepsy. Therefore, this study 
aimed to investigate the association between three SNPs in SCN1A, UGT1A4 and ABCB1 genes, along with 
clinical factors and response to LTG treatment in Thai epileptic patients. 104 Thai patients diagnosed with 
epilepsy and being treated with LTG were included in the study. Two phenotypic groups were classified as 
LTG-responsive and LTG-resistant epilepsy. In addition to clinical data, blood samples were collected and 
genotyped for 3 candidate SNPs including, SCN1A IVS5N+5 G>A, UGT1A4 c.142 T>G and ABCB1 c.3435 
C>T. The allele frequencies of the studied variants in Thai epileptic patients were as follows: SCN1A IVS5N+5 
G>A = 61%, UGT1A4 c.142 T>G = 25% and ABCB1 c.3435 C>T = 48%. A multiple logistic regression model 
revealed a significant association of LTG responsiveness with ABCB1 c.3435 C>T, age at the onset of epilepsy 
and polytherapy. Patients with LTG resistant epilepsy were significantly more likely to have CC and CT 
genotypes than patients with LTG responsive epilepsy (adjusted OR = 3.95 [95% CI: 1.05-14.48] and adjusted 
OR = 8.07 [95% CI: 2.26-28.80], respectively). The SCN1A IVS5N+5 G>A and UGT1A4 c.142 T>G 
genotypes revealed no significant influence on response to LTG. In this study the pharmacogenetic model 
explain 40.9% of the LTG responsiveness (R2 = 0.49). This study suggests that the ABCB1 c.3435 C>T 
polymorphism along with age at the onset of epilepsy and polytherapy may influence the response to LTG in 
Thai epileptic patients. This finding could lead to further study for LTG treatment optimization in individual 
patients, resulting in more efficacious treatment. 
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บทที ่ 1 

บทน ำ 

1.1 ควำมเป็นมำและควำมส ำคัญของปัญหำ 

โรคลมชกั (Epilepsy) เป็นโรคท่ีพบไดบ้่อยและเป็นปัญหาเร้ือรังของโรคความ
ผิดปกติทางระบบประสาท โดยประมาณวา่ทัว่โลกมีผูป่้วยโรคลมชกัประมาณ 50 ลา้นคน (World 
Health Organization [WHO], 2009) ส าหรับประเทศไทยนั้นพบความชุกของโรคลมชกัในอตัรา 7.2 
คนต่อประชากร 1,000 คน (Mac และคณะ, 2007; สมาคมโรคลมชกัแห่งประเทศไทย และ สถาบนั
ประสาทวทิยา กรมการแพทย,์ 2552) จึงเป็นปัญหาทางสาธารณสุขท่ีส าคญัปัญหาหน่ึง 

 
ในการรักษาโรคลมชกันั้นมีเป้าหมายคือป้องกนัไม่ให้เกิดอาการชกั (seizure free) 

และไม่เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา (Lowenstein, 2008) ผูป่้วยโรคลมชกัส่วนใหญ่สามารถ
ควบคุมอาการชกัจากการรักษาดว้ยยากนัชกั แต่ยงัมีผูป่้วยโรคลมชกัประมาณร้อยละ 30 ท่ียงัคงมี
อาการชกัอยู่ถึงแมว้่าจะไดรั้บการรักษาดว้ยยากนัชกัท่ีเหมาะสมแลว้ก็ตาม (Kwan และ Brodie, 
2000; Kwan และ Sander, 2004) การตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยากนัชกัท่ีแตกต่างกนัในผูป่้วยแต่
ละรายนั้นไม่สามารถท านายได ้ซ่ึงอาจมีสาเหตุมาจากความแตกต่างระหวา่งบุคคล เป็นผลมาจาก
หลายปัจจยัร่วมกนั เช่น อายุ เพศ น ้ าหนกั ลกัษณะของโรคลมชกั และส่วนหน่ึงมาจากปัจจยัดา้น
พนัธุกรรมของผูป่้วย (Depondt, 2006; LÖscher และคณะ, 2009) 

 
ยาลาโมทริจิน (Lamotrigine; LTG) เป็นยากนัชกักลุ่มใหม่ท่ีมีคุณสมบติัทางเภสัช

วิทยา คือมีฤทธ์ิยบัย ั้งช่องทางไอออนโซเดียมท าให้ยบัย ั้งการหลัง่ของกรดอะมิโนชนิดกระตุน้ ใช้
ในการรักษาโรคลมชกัแบบ partial seizures ท่ีมีหรือไม่มี secondary generalization ร่วม และ
ได้ผลดีกบั absence seizure ด้วย (Brodie, 1992) ซ่ึงการใช้ยาลาโมทริจินก็ประสบปัญหา
เช่นเดียวกบัยากนัชกัชนิดอ่ืนๆ โดยพบวา่ผูป่้วยมีการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินแตก
ต่างกนั กล่าวคือประมาณร้อยละ 40 ของผูป่้วยโรคลมชกัท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินอยา่ง
เหมาะสมแล้วนั้นไม่สามารถควบคุมอาการชักได้ ส่วนผูป่้วยท่ีสามารถควบคุมอาการชักได้ก็
ตอ้งการขนาดยาท่ีแตกต่างกนัมาก ตั้งแต่ 50-600 มก./วนั (Kwan และ Brodie, 2001) ผูป่้วยส่วน
ใหญ่ตอ้งใชเ้วลานานในการปรับขนาดหรือเปล่ียนชนิดของยาเพื่อท่ีจะสามารถควบคุมอาการชกัได ้
ท าใหเ้กิดความเส่ียงในการชกัระหวา่งท่ีผูป่้วยยงัไม่สามารถควบคุมอาการชกัได ้
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ปัจจยัทางพนัธุกรรมท่ีมีรายงานพบมีความสัมพนัธ์กบัการตอบสนองต่อยากนัชกั 
คือความผนัแปรทางพนัธุกรรม (genetic variations) ของยีนท่ีถ่ายทอดโปรตีนท่ีเก่ียวขอ้งกับ
กระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของยากนัชกั ไดแ้ก่ยีน SCN1A ท่ีถ่ายทอด  
subunit type I ของ voltage-gated sodium channel ในสมองซ่ึงเป็นเป้าหมายหลกัในการออกฤทธ์ิ
ของยากนัชกั ยีน UGT1A4 ท่ีถ่ายทอดเอนไซม ์UDP-glucuronosyl transferase ซ่ึงเป็นเอนไซมห์ลกั
ในการเปล่ียนแปลงยาลาโมทริจิน และยีน ABCB1 ท่ีถ่ายทอด P-glycoprotein (P-gp) ซ่ึงเป็น 
transmembrane protein ท่ีมีหนา้ท่ีในการขนส่งยาออกภายนอกเซลล์ โดยมีหลกัฐานทางการศึกษา
วา่ยาลาโมทริจินมีเป้าหมายในการออกฤทธ์ิท่ี voltage-gated sodium channel และเป็น substrate 
ของ P-gp (Potschka, 2002) ดงันั้นในการศึกษาเภสัชพนัธุศาสตร์คร้ังน้ีจึงมีวตัถุประสงคเ์พื่อท่ีจะ
ศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งความผนัแปรทางพนัธุกรรมในยีน SCN1A, UGT1A4  และ ABCB1 กบั
การตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินในผูป่้วยโรคลมชกัชาวไทย ซ่ึงอาจช่วยในการอธิบาย
และท านายการตอบสนองต่อยาลาโมทริจินในผูป่้วยชาวไทยได ้และน าไปสู่การศึกษาเพิ่มเติมเพื่อ
การรักษาโรคลมชักด้วยยามีประสิทธิภาพ และช่วยให้ผูป่้วยสามารถควบคุมอาการชักได้อย่าง
รวดเร็วและมีคุณภาพชีวติท่ีดีข้ึน 
 
1.2  วตัถุประสงค์ 

  เพื่อศึกษาความสัมพนัธ์ของปัจจยัทางพนัธุกรรมคือ ความผนัแปรในยีน SCN1A ท่ี
ถ่ายทอด  subunit type I ของ voltage-gated sodium channel ในสมอง (SCN1A IVS5N+5G>A), 
ความผนัแปรในยีน UGT1A4 ท่ีถ่ายทอดเอนไซม์ UDP-glucuronosyl transferase (UGT1A4 
c.142T>G หรือ L48V) และความผนัแปรในยีน ABCB1 ท่ีถ่ายทอด P-glycoprotein (ABCB1 
c.3435C>T) ร่วมกบัปัจจยัทางคลินิกกบัการตอบสนองต่อยาลาโมทริจินในผูป่้วยโรคลมชกัชาวไทย 
 
1.3 ขอบเขตของกำรวจัิย 

 
  งานวจิยัน้ีมีขอบเขตในการศึกษาความสัมพนัธ์ของปัจจยัทางพนัธุกรรม คือ ความ
ผนัแปรในยีน SCN1A คือ IVS5N+5G>A, ความผนัแปรในยีน UGT1A4 คือ c.142T>G หรือ L48V 
และความผนัแปรในยนี ABCB1 คือ c.3435C>T ร่วมกบัปัจจยัทางคลินิกต่างๆ กบัการตอบสนองต่อ
การรักษาดว้ยยาลาโมทริจินในผูป่้วยโรคลมชกัชาวไทย 
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1.4 สมมติฐำนของกำรวจัิย 
   
  ปัจจยัทางพนัธุกรรม คือ ความผนัแปรในยีน SCN1A คือ IVS5N+5G>A, ความผนั
แปรในยีน UGT1A4 คือ c.142T>G หรือ L48V และความผนัแปรในยีน ABCB1 คือ c.3435C>T 
ร่วมกบัปัจจยัทางคลินิกมีความสัมพนัธ์อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ กบัการตอบสนองต่อการรักษา
ดว้ยยาลาโมทริจินในผูป่้วยโรคลมชกัชาวไทย 
 
1.5 ประโยชน์ทีค่ำดว่ำจะได้รับจำกกำรท ำวิทยำนิพนธ์ 
 

1.5.1 ได้ข้อมูลความสัมพันธ์ของความผันแปรของยีน  SCN1A คือ 
IVS5N+5G>A, ความผนัแปรในยีน UGT1A4 คือ c.142T>G หรือ L48V และความผนัแปรในยีน 
ABCB1 คือ c.3435C>T และปัจจยัทางคลินิก กบัการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินใน
ผูป่้วยโรคลมชกัชาวไทย เพื่ออธิบายความแตกต่าง หรือท านายการตอบสนองต่อยาลาโมทริจินใน
ผูป่้วยโรคลมชกัชาวไทย 
 

1.5.2 เพื่อทราบความถ่ีของการเกิดความผนัแปรทางพันธุกรรมแบบ single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) ในยีน SCN1A, UGT1A4 และความผนัแปรในยีน ABCB1 ใน
ผูป่้วยโรคลมชกัชาวไทย 

 
1.6 ค ำส ำคัญ 

 
  Lamotigine 
  Lamotrigine responsive epilepsy 
  Lamotrigine resistant epilepsy 
  SCN1A polymorphism 
  UGT1A4 polymorphism 

  ABCB1 polymorphism 



บทที ่ 2 

เอกสารและงานวจิัยทีเ่กีย่วข้อง 
 

2.1  โรคลมชัก 

  โรคลมชกั (Epilepsy) เป็นภาวะความผิดปกติของระบบประสาทท่ีผูป่้วยมีอาการ
ชกั (seizure) ซ ้ าโดยท่ีไม่มีปัจจยัชกัน าของการชกัอยา่งชดัเจน ซ่ึงอาการชกันั้นเป็นอาการท่ีเกิดอยา่ง
เฉียบพลันจากคล่ืนไฟฟ้าท่ีผิดปกติจ านวนมากท่ีเกิดข้ึนพร้อมกันในเซลล์ประสาทของระบบ
ประสาทส่วนกลาง (Lowenstein,   2008) ซ่ึงทัว่โลกนั้นพบผูป่้วยโรคลมชกัประมาณ 50 ลา้นคน 
(World Health Organization [WHO], 2009) ส าหรับประเทศไทยพบความชุกของโรคลมชกัใน
อตัรา 7.2 คนต่อประชากร 1,000 คน หรือประมาณ 3.8-4.7 แสนคน โดยโรคลมชกัอาจท าให้เกิด
ความพิการทางสมอง ซ่ึงกระทบทั้งต่อตวัผูป่้วยและเป็นภาระของครอบครัวและสังคม จึงเป็น
ปัญหาทางสาธารณสุขท่ีส าคญั (Mac และคณะ, 2007; สมาคมโรคลมชกัแห่งประเทศไทย และ
สถาบนัประสาทวทิยา กรมการแพทย,์ 2552) 
 
  หลกัการรักษาโรคลมชกัมีหลายประการดว้ยกนัไดแ้ก่ การให้ยากนัชกัเพื่อควบคุม
อาการชกั การรักษาท่ีสาเหตุของการชกัในรายท่ีเป็น symptomatic epilepsy การหลีกเล่ียงและ
ควบคุมส่ิงกระตุน้ การดูแลรักษาและฟ้ืนฟูสมรรถภาพทางดา้นจิตใจและสังคม และการพิจารณา
รักษาโดยการผ่าตัด (epilepsy surgery) ในรายท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากันชัก 
(Lowenstein, 2008) ซ่ึงเป้าหมายสูงสุดของการรักษาโรคลมชกั คือ การท่ีผูป่้วยไม่มีอาการชกัอีกเลย 
(seizure free) และไม่มีอาการไม่พึงประสงค์จากยา โดยมุ่งหวงัให้ผูป่้วยมีคุณภาพชีวิตท่ีดีท่ีสุด 
(Gidal และ Garnet, 2005; Hirsch และ Pedly, 2008; Vickrey และคณะ, 1994) 
 

  ในปัจจุบนั วธีิการหลกัในการรักษาโรคลมชกัคือการรักษาโดยการใชย้ากนัชกั ซ่ึง
พบวา่ผูป่้วยกวา่ร้อยละ 70 สามารถควบคุมอาการชกัไดด้ว้ยยากนัชกั แต่พบว่าผูป่้วยอีกประมาณ
ร้อยละ 30 ไม่สามารถควบคุมอาการได ้ทั้งท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยากนัชกัท่ีเหมาะสมแลว้ก็ตาม 
นอกจากน้ียงัมีผูป่้วยอีกส่วนหน่ึงท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ดงันั้นจะเห็นไดว้่าการ
รักษาผูป่้วยโรคลมชกันั้นมีความผนัแปรสูงในประสิทธิภาพของการรักษา การเกิดอาการไม่พึง
ประสงคจ์ากการใชย้า ตลอดจนขนาดยาท่ีเหมาะสมในผูป่้วยแต่ละราย (Löscher และคณะ, 2009) 
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   ทั้งน้ีมีปัจจยัหลายอยา่งท่ีท าใหผู้ป่้วยแต่ละรายมีการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยา
ท่ีแตกต่างกนั โดยสามารถแบ่งออกได้เป็นปัจจยัท่ีไม่เก่ียวขอ้งกับลกัษณะทางพนัธุกรรม (non-
genetic factors) ซ่ึงไดแ้ก่ เพศ อายุ น ้ าหนกัตวั การเกิดอนัตรกิริยาจากยาอ่ืนๆท่ีใชร่้วมกนั (drug 
interaction) เป็นตน้ และปัจจยัท่ีเก่ียวขอ้งกบัลกัษณะทางพนัธุกรรม (genetic factors) ท่ีส่งผลต่อ
กระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์ และเภสัชพลศาสตร์ของยาในร่างกาย ตั้งแต่กระบวนการดูดซึม
ยา (absorption) การกระจายยา (distribution) การเมแทบอลิซึม (metabolism) การออกฤทธ์ิท่ี
ต าแหน่งเป้าหมายของยา (target) ตลอดจนการก าจดัยาออกจากร่างกาย (elimination) (Balant และ
คณะ, 1989) 
 
2.2  ยาลาโมทริจิน (Lamotrigine; LTG) 

  ยาลาโมทริจินเป็นยากนัชกักลุ่มใหม่ (new generation) มีสูตรโครงสร้างทางเคมี
เป็น [3,5-diamino-6-(2,3 dichlorophenyl)-1,2,4-triazine] ซ่ึงเป็นสารประกอบ phenyltriazine ท่ีถูก
สังเคราะห์มาจาก folic acid antagonist ดงัแสดงในภาพท่ี 1 (Brodie, 1992)  
 
 
 
 
 
 

ภาพที ่1 สูตรโครงสร้างของยาลาโมทริจิน 
 

ยาลาโมทริจินมีคุณสมบติัทางเภสัชวิทยาคลา้ยกบั phenytoin และ carbamazepine 
ถึงแม้ว่าคุณสมบัติทางเคมีจะแตกต่างกัน โดยได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยา
สหรัฐอเมริกา ในเดือนธนัวาคม ค.ศ. 1994 ให้ใช้เป็นยากนัชกัในการรักษา partial seizures ท่ีมี
หรือไม่มี secondary generalization ร่วม และไดผ้ลดีกบั absence seizure ดว้ย นอกจากน้ียงัใชใ้น
การรักษา bipolar disorders (Brodie, 1992) โดยขนาดของยาในการรักษาโรคลมชกัคือ 100-700 
มก./วนั ข้ึนอยูก่บัยากนัชกัตวัอ่ืนท่ีใชร่้วมดว้ย โดยถา้ไดรั้บร่วมกบัยากนัชกักลุ่มเหน่ียวน าเอนไซม์ 
เช่น phenytoin,  carbamazepine และ phenobarbital ขนาดของยาเท่ากบั 200-700 มก./วนั แต่ถา้
ไดรั้บยาร่วมกบัยากนัชกักลุ่มท่ียบัย ั้งเอนไซม ์ไดแ้ก่ sodium valproate ขนาดของยาเท่ากบั 100-150 
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มก./วนั โดยมีช่วงยายงัผลในการรักษา (therapeutic range) ระหวา่ง 2.5-15 มคก./มล. (Kwan และ 
Brodie, 2001) 

 

2.2.1 คุณสมบัติทางเภสัชวทิยาและกลไกการออกฤทธ์ิของยาลาโมทริจิน 
 

  ยาลาโมทริจินออกฤทธ์ิตา้นชักผ่านกลไกหลกั คือการยบัย ั้งท่ี  subunit ของ 
voltage-gated sodium channel ในสมอง โดยการจบักบัตวัรับท่ีอยู่บนผิวดา้นนอกของ sodium 
channel ท่ีอยูใ่นภาวะ inactivated state มีผลให้การปิดของ sodium channel ในภาวะ inactivated 
state มีระยะเวลานานข้ึน ดงัแสดงในภาพท่ี 2 ท าให้การเกิด action potential ของเซลล์ประสาทท่ี
เป็นลกัษณะของอาการชกั ซ่ึงมีความถ่ีสูงและเกิดแบบซ ้ าๆ ลดลง ส่งผลให้ลดการอาการชกัได ้ยงัมี
ผลยบัย ั้งการหลัง่ของกรดอะมิโนชนิดกระตุน้ ไดแ้ก่ glutamate นอกจากนั้นยงัอาจออกฤทธ์ิผ่าน 
voltage-gated calcium channel อีกดว้ย (Stefani และคณะ, 1997; Wang และคณะ, 1996)  
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพที ่2 แสดงกลไกการออกฤทธ์ิของยาลาโมทริจินและยากนัชกัอ่ืนๆ ท่ีออกฤทธ์ิกบั sodium 
channel (ท่ีมา; Mantegazza และคณะ, 2010) 
 

2.2.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาลาโมทริจิน 
 

ยาลาโมทริจินถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารอย่างรวดเร็วและสมบูรณ์โดยไม่มี first 
pass metabolism พบระดบัสูงสุดในเลือดหลงัรับประทานยาไปแลว้ประมาณ 2-5 ชัว่โมง การ
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รับประทานยาหลงัอาหารจะเล่ือนระยะเวลาท่ีระดบัยาสูงสุดของยาในเลือดออกไปเล็กนอ้ย แต่ไม่มี
ผลต่อปริมาณการดูดซึม พบว่ารูปแบบเภสัชจลนศาสตร์เป็นแบบแนวเส้นตรง เม่ือให้ยาแบบคร้ัง
เดียวในขนาดสูงถึง 450 มก. นอกจากน้ียงัพบวา่มีความผนัแปรระหวา่งบุคคลมากท่ีระดบัยาสูงสุดท่ี
สภาวะคงท่ี แต่ส าหรับความเขม้ขน้ในแต่ละบุคคลจะมีการเปล่ียนแปลงนอ้ยมาก และมีการจบักบั
โปรตีนในพลาสมาไดป้ระมาณร้อยละ 55 โดยการแทนท่ียาจากโปรตีนในพลาสมาไม่มีผลให้เกิด
เป็นพิษ มีปริมาตรของการกระจายยา (volume of distribution) ประมาณ 0.92-1.22 ลิตร/กิโลกรัม 
ทั้งน้ีค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาลาโมทริจิน สรุปไดด้งัตารางท่ี 1 

 
ตารางที ่1 แสดงพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาลาโมทริจิน 
 
พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ ค่าพารามิเตอร์ของยาลาโมทริจิน 
ระยะเวลาท่ีใหร้ะดบัยาสูงสุด (Tmax)  2-5 ชัว่โมง 
ค่าชีวประสิทธิผล (Bioavailability) 98% 
ปริมาตรการกระจายของยา (Vd) 1-2 ลิตร/กิโลกรัม 
การจบักบัโปรตีน (Protein binding) 55% 
ค่าคร่ึงชีวติของยา (Half-life) 29 ชัว่โมง 
อตัราการก าจดัยา (Clearance) 42 มิลลิลิตร/นาที 
ท่ีมา; Brodie, 1992. 
 

การเปล่ียนแปลงของยาลาโมทริจินพบว่า UDP-glucuronyl transferases (UGTs) 
เป็นเอนไซมท่ี์ท าให้เกิดเมแทบอไลตข์องยาลาโมทริจิน โดยผ่านกระบวนการ glucuronidation ท่ี
ตบั โดย UGT1A4 เป็นเอนไซมห์ลกั นอกจากนั้นยงัมีเอนไซม ์UGT1A3 และ UGT2B7 ท่ีมีส่วนใน
กระบวนการ glucuronidation 

 
ยาลาโมทริจินถูกเมแทบอไลต์ท่ีต าแหน่งท่ี 2 ของ triazine ring ให้อยู่ในรูป 

quaternary ammonium glucuronide โดยไดเ้มแทบอไลตห์ลกัท่ีไม่มีฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาคือ 2-N-
glucuronide (ประมาณร้อยละ 80-90 ของขนาดยาท่ีไดรั้บ) โดยท่ี 5-N-glucuronide จะเป็นเมแทบอ
ไลตร์อง (ประมาณร้อยละ 10 ของขนาดยาท่ีไดรั้บ) ซ่ึงทั้งหมดถูกขบัออกทางปัสสาวะ ดงัท่ีแสดง
ในภาพท่ี 3 โดยยาลาโมทริจินสามารถเหน่ียวน าการเปล่ียนแปลงตวัเอง (autoinduction) โดยข้ึนกบั
ขนาดยาท่ีให ้ท าใหอ้ตัราการก าจดัยาเพิ่มข้ึนเม่ือไดรั้บยาลาโมทริจินเป็นยาเด่ียวอยา่งต่อเน่ือง 
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ภาพที ่3 แสดงกระบวนการเปล่ียนแปลงยาลาโมทริจิน (ท่ีมา; Argikar และ Rammel, 2009) 
 

ในอาสาสมคัรสุขภาพดีมีค่าเฉล่ียการก าจดัยาท่ีสภาวะคงท่ี เท่ากบั 3914 มล./นาที 
ค่าคร่ึงชีวติเฉล่ียในการก าจดัยาเท่ากบั 24 ถึง 35 ชัว่โมง ค่าการก าจดัและค่าคร่ึงชีวิตของยาลาโมทริ
จินไม่ไดข้ึ้นกบัขนาดยาท่ีให้ แต่การให้ยากนัชกัท่ีใช้รักษาร่วมกบัยาลาโมทริจิน จะมีผลอยา่งมาก
ต่อค่าคร่ึงชีวิตของยาลาโมทริจิน โดยเม่ือให้ยากันชักท่ีมีฤทธ์ิในการเหน่ียวน าเอนไซม์ เช่น 
carbamazepine และ phenytoin จะท าให้ค่าคร่ึงชีวิตเฉล่ียของยาลาโมทริจิน ลดลงประมาณ 14 
ชั่วโมง ในขณะท่ีค่าคร่ึงชีวิตของยาลาโมทริจินจะเพิ่มข้ึนประมาณ 70 ชั่วโมง เม่ือให้ร่วมกับ 
sodium valproate ซ่ึงมีฤทธ์ิในการยบัย ั้งเอนไซม ์นอกจากนั้นจากการศึกษาผูป่้วยท่ีเป็น Gilbert’s 
Syndrome เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีเป็นปกติ พบวา่ค่าเฉล่ียการก าจดัยาลดลงร้อยละ 32 แต่ยงัคง
อยูใ่นระดบัของประชากรทัว่ไป  

 
2.3 ปัจจัยทีม่ีผลต่อการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาลาโมทริจิน 
 
  การตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน พบวา่ผูป่้วยมีการตอบสนองต่อการ
รักษาดว้ยยาลาโมทริจินแตกต่างกนัไปในผูป่้วยแต่ละราย  โดยพบวา่ประมาณร้อยละ 40 ของผูป่้วย
โรคลมชกัท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินอยา่งเหมาะสมแลว้นั้น ไม่สามารถควบคุมอาการชกั
ได ้ส่วนผูป่้วยท่ีสามารถควบคุมอาการชกัได ้(seizure free) ก็ตอ้งการขนาดยาท่ีแตกต่างกนัมาก 
ตั้งแต่ 50-600 มก./วนั (Kwan และ Brodie, 2001) 
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   โดยประมาณว่าหน่ึงในสามของผูป่้วยโรคลมชักนั้นไม่ตอบสนองต่อการรักษา
ดว้ยยากนัชกั (Devinsky, 1999) ถึงแมว้า่ในปัจจุบนัมียากนัชกัใหม่ๆ เพิ่มข้ึนหลายชนิด โดยผูป่้วย
โรคลมชักตอ้งได้รับการรักษาด้วยยากนัชักหลายชนิดเป็นเวลานาน ก่อนท่ีจะพบว่าเกิดการไม่
ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยากนัชกั ท าให้เกิดผลเสียทั้งการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากยากนัชกั
หลายชนิด การด าเนินไปของโรคลมชกัท่ีรุนแรง และค่าใชจ่้ายในการรักษาท่ีเพิ่มข้ึน ซ่ึงเป็นปัญหา
ท่ีส าคัญ มีการเสนอกระบวนการท่ีอธิบายการไม่ตอบสนองต่อยาคือ 1.ความแตกต่างของ
กระบวนการทางเภสัชพลศาสตร์ (pharmacodynamics) เน่ืองจากการตอบสนองของเป้าหมายใน
การออกฤทธ์ิของยาในแต่ละบุคคลอาจแตกต่างกัน ซ่ึงอาจเป็นผลมาจากความผนัแปรทาง
พนัธุกรรมในยีนท่ีถ่ายทอดส่วนประกอบของไอออนชาแนล หรือตวัรับสารส่ือประสาทท่ีลดความ
ไวต่อการตอบสนองต่อยากันชัก 2.ความแตกต่างของกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์ 
(pharmacokinetics) เน่ืองจากระดบัยากนัชกัไม่สามารถไปถึงยงับริเวณท่ีออกฤทธ์ิไดเ้พียงพอต่อ
การรักษา โดยมีการเปล่ียนแปลงของการท างานของเอนไซมห์รือมีการเปล่ียนแปลงของการน าเขา้
ยากนัชกัไปยงัสมองจุดท่ีเกิดพยาธิสภาพ (Remy และ Beck, 2006) โดยมีการรายงานถึงการเพิ่มข้ึน
ของ multidrug transporters ท่ีเน้ือสมองบริเวณท่ีมีพยาธิสภาพของผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการ
รักษาดว้ยยากนัชกัท่ีตอ้งเขา้รับการผา่ตดั (Kwan และ Brodie, 2001) อยา่งไรก็ตามยงัมีขอ้มูลยืนยนั
ท่ีจ  ากดัเก่ียวกบัยากนัชกัท่ีมีการขนส่งผา่นทาง multidrug transporters  

 
นอกจากน้ีความแตกต่างกนัของการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาลาโมทริจิน 

เช่นเดียวดับยากันชักชนิดอ่ืนๆ ในผูป่้วยแต่ละรายนั้ น อาจเป็นผลมาจากความแตกต่างของ
กระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์ และเภสัชพลศาสตร์ของยาระหวา่งบุคคล ตั้งแต่กระบวนการดูด
ซึม (absorption) การกระจายยา (distribution) การเปล่ียนแปลงยา (metabolism) การออกฤทธ์ิท่ี
ต าแหน่งเป้าหมายของยา (target) และการก าจดัยาออกจากร่างกาย (elimination) ซ่ึงเป็นผลจาก
หลายปัจจัยทั้งปัจจัยทางคลินิก เช่น เพศ อายุ น ้ าหนักตัว สภาวะของโรค การเกิดอันตรกิริยา
ระหว่างยา และส่วนหน่ึงอาจเป็นผลมาจากปัจจยัทางพนัธุกรรมของผูป่้วย (Depondt, 2006; 
Löscher และคณะ, 2009) 
 

2.3.1 ปัจจัยด้านพนัธุกรรม 
 
  ในด้านเภสัชพลศาสตร์ยาลาโมทริจินออกฤทธ์ิผ่านกลไกหลักคือการยบัย ั้งท่ี 
voltage-gated sodium channel ท่ี  subunit ใน inactivated state ท าให้ลดการเกิด action potential 
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ท่ีมีความถ่ีสูงและเกิดข้ึนซ ้ าๆของเซลล์ประสาท เป็นลกัษณะของการเกิดอาการชกั ซ่ึงมีผลยบัย ั้ง
การหลัง่ของกรดอะมิโนชนิดกระตุน้ ไดแ้ก่ glutamate นอกจากนั้นยงัอาจออกฤทธ์ิผ่าน voltage-
gated calcium channel อีกดว้ย (Stefani และคณะ, 1997; Wang และคณะ, 1996) ซ่ึงความผนัแปร
ทางพนัธุกรรมในยีนท่ีถ่ายทอด voltage-gated sodium channel ซ่ึงเป็นเป้าหมายหลกัในการออก
ฤทธ์ิของยาลาโมทริจินอาจเปล่ียนแปลงคุณสมบติัทางเภสัชพลศาสตร์ของยาและเป็นสาเหตุของ
ความแตกต่างในการตอบสนองต่อยาลาโมทริจินระหวา่งบุคคล  
 

ในดา้นเภสัชจลนศาสตร์ยาลาโมทริจินถูกเปล่ียนแปลงโดยการ glucuronidation ท่ี
อะตอมของไนโตรเจนต าแหน่งท่ี 2 ของ triazine ring ท าให้เป็นเมแทบอไลต์ท่ีไม่มีฤทธ์ิ โดย
เอนไซม ์UDP-glucuronosyl transferase (Lu และ Uetrecht, 2007) ซ่ึงความผนัแปรทางพนัธุกรรม
ในยีนท่ีถ่ายทอด UDP-glucuronosyl transferase ซ่ึงเป็นเอนไซมห์ลกัในกระบวนการเปล่ียนแปลง
ยาลาโมทริจินอาจเปล่ียนแปลงคุณสมบติัทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาและเป็นสาเหตุของความ
แตกต่างในการตอบสนองต่อยาระหวา่งบุคคล 

 
นอกจากคุณสมบติัทางเคมีฟิสิกส์ของยาท่ีเป็นปัจจยัท่ีมีผลต่อการดูดซึมยาเขา้สู่

กระแสเลือด ยงัพบวา่มี drug efflux transporter เป็นตวัจ ากดัการดูดซึม การกระจายยา หรือการขบั
ออกของยา โดยปกติร่างกายมี drug efflux transporter หลายชนิด พบวา่ตวัหน่ึงท่ีส าคญัและมีความ
เก่ียวขอ้งกบัการด้ือยาหลายชนิดคือ P-glycoprotein (P-gp) (Fromm, 2004) รายงานการศึกษาของ 
Potschka และคณะ(2002) ซ่ึงเป็นการศึกษาแบบ in vivo microdialysis ในหนูแรทโดยใช้ยา 
verapamil ท่ีมีผลยบัย ั้ง P-gp เพื่อดูระดบัยากนัชกัทั้ง 3 ชนิดไดแ้ก่ phenobarbital, felbamate และยา
ลาโมทริจินท่ีสมอง พบวา่เม่ือมีการให้ verapamil ผา่นทาง microdialysis probe ระดบัยากนัชกัทั้ง 3 
ชนิดใน extracellular fluid ของสมองส่วน cerebral cortex เพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ซ่ึง
แสดงใหเ้ห็นวา่ยาลาโมทริจินเป็น substrate ตวัหน่ึงของ P-gp 
 
  2.3.1.1 พหุสัณฐาน (polymorphisms) ของยนี SCN1A 
 

ความผนัแปรทางพนัธุกรรมในยีนท่ีถ่ายทอด voltage-gated sodium channel ซ่ึง
เป็นเป้าหมายหลกัในการออกฤทธ์ิของยาลาโมทริจิน โดย voltage-gated sodium channel นั้น 
ประกอบดว้ย  และ  subunit ซ่ึงยาลาโมทริจินออกฤทธ์ิยบัย ั้ง sodium channel โดยการจบักบั
ตวัรับท่ีอยูบ่น  subunit ซ่ึงเป็นองคป์ระกอบหลกัและควบคุมคุณสมบติัท่ีส าคญัของ channel โดย 
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 subunit ประกอบดว้ย 4 โดเมน (DI-DIV) ซ่ึงแต่ละโดเมนมี 6 เซกเมนต ์(S1-S6) ประกอบกนัเป็น 
ion-conducting pore และ channel gate ส าหรับการเกิด activation และ inactivation ของ sodium 
channel โดยท่ีเซกเมนต์ท่ี 4 ของทุกโดเมนประกอบดว้ยกรดอะมิโนท่ีมีประจุบวก และท าหนา้ท่ี
เป็น voltage sensor ส่วนเซกเมนตท่ี์ 6 ของโดเมนท่ี 1, 3 และ 4 เป็นต าแหน่งท่ีจบักบัยากนัชกัต่างๆ
ดงัท่ีแสดงในภาพท่ี 4 (Ragsdale และ Avoli, 1998; Denac, Mevissen และ Scholtysik, 2000; 
Catterall, Goldi และ Waxman, 2005; Mantegazza และคณะ,  2010) มีการศึกษาพบวา่  subunitมี
อยู ่9 subtype (Nav1.1-Nav1.9) โดยท่ีมีการแสดงออกในสมอง ท่ีส าคญัคือ Nav1.1, Nav1.2, Nav1.3 
และ Nav1.6 ซ่ึงถูกควบคุมโดยยีน SCN1A SCN2A SCN3A และ SCN6A ตามล าดบั (Yu และ 
Catterall, 2003; Mantegazza และคณะ, 2010) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพที ่4 แสดงโครงสร้างของ voltage-gated sodium channel (ท่ีมา Mantegazza และคณะ, 2010) 
 

SCN1A เป็นยีนท่ีควบคุมการแสดงออกของ Nav1.1 ซ่ึงเป็น   subunit ท่ีส าคญัท่ี
แสดงออกในสมอง ยนี SCN1A มีขนาด 81 กิโลไบต ์ประกอบดว้ย 26 exon อยูบ่นโครโมโซมคู่ท่ี 2 
ต าแหน่ง 2q24.3 และเป็นส่วนหน่ึงของกลุ่มยีน voltage-gated sodium channel ซ่ึงประกอบดว้ยยีน 
SCN2A, SCN3A, SCN7A และ SCN9A (Lossin, 2009) การเกิดพหุสัณฐานของ SCN1A คือ 
IVS5N+5 G>A (rs3812718) มีต าแหน่งอยูบ่น intron 5 โดยการเกิดพหุสัณฐานน้ีมีความส าคญัต่อ
กระบวนการ splicing ของ exon 5 ซ่ึง exon 5 จะควบคุมการแสดงออกของ voltage sensor ของ 
channel ซ่ึงพบวา่ exon 5 มีการแสดงออกทั้งในรูปแบบ neonatal exon (5N) และ adult exon (5A) 
ซ่ึงมีกรดอะมิโนท่ีแตกต่างกนั 3 ต าแหน่ง ดงัแสดงในภาพท่ี 5 
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ภาพที ่5 แสดงการเกิด alternative splicing บน exon 5 ของ SCN1A (ท่ีมา; Thompson และคณะ, 
2011) 
 

จากการศึกษาท่ีผา่นมาในผูป่้วยโรคลมชกั พบความถ่ีของอลัลีล SCN1A IVS5N+5 
G>A มีความแตกต่างกนัไปในประชากรเช้ือชาติต่างๆ ดงัแสดงในตารางท่ี 2 

 
ตารางที ่2 แสดงความถ่ีของอลัลีล SCN1A IVS5N+5 G>A ในประชากรเช้ือชาติต่างๆ  
 

Ethnicity G allele A allele เอกสารอ้างองิ 
British, n = 850  406 (47.8) 444 (52.2) Tate และคณะ, 2005 
Japanese, n = 456 158 (34.6) 298 (65.4) Abe และคณะ, 2008 
Austrian, n = 738 304 (41.2) 434 (58.8) Zimprich และคณะ, 2008 
Han Chinese, n = 934 373 (39.9) 561 (60.1) Kwan และคณะ, 2008 
Indian, n = 724 336 (46.4) 388 (53.6) Grover และคณะ, 2010 
Italian, n = 1766 855 (48.4) 911 (51.6) Manna และคณะ, 2011   
แสดงขอ้มูลในรูปของความถ่ี (ร้อยละ), n = จ านวนอลัลีล 

 
โดยการศึกษาของ Tate และคณะ(2005) เป็นการศึกษาแรกท่ีแสดงถึง

ความสัมพนัธ์ระหวา่งความผนัแปรทางพนัธุกรรมในยีน SCN1A ซ่ึงควบคุมการแสดงออกของ  

subunit ของ sodium channel ในสมองกบัขนาดของยาในผูป่้วยโรคลมชกั พบวา่ IVS5N+5 G>A 
ซ่ึงเป็น single nucleotide polymorphism (SNP) ในยีน SCN1A มีความสัมพนัธ์กบัขนาดยาสูงสุดท่ี
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ใชใ้นการรักษาของยา carbamazepine โดยผูป่้วยท่ีมีจีโนไทป์แบบ AA จะสัมพนัธ์กบัขนาดยาสูงสุด
ท่ีใชใ้นการรักษาของยา carbamazepine ท่ีสูงกวา่ผูป่้วยท่ีมีจีโนไทป์แบบ GG  

 
  โดยรายงานการศึกษาของ Thompson และคณะ(2011) รายงานการทดสอบความ
แตกต่างทั้งคุณสมบติัทางชีวภาพและทางเภสัชวิทยาของความผนัแปรทางพนัธุกรรมในยีน SCN1A 
คือ IVS5N+5 G>A ซ่ึงพบในส่วน splice donor site ในยีน SCN1A ของระบบประสาทท่ีถ่ายทอด 
Nav1.1 พบวา่มีความเก่ียวขอ้งกบัการควบคุมสัดส่วนของ transcripts แบบ canonical (5A) หรือ 
alternative (5N) ท่ี exon 5 โดยพบวา่ G allele มีการแสดงออกทั้งในรูปแบบ 5A และ 5N ในขณะท่ี 
A allele มีผลให้การแสดงออกของ 5N ลดลง เม่ือทดสอบโดยใช้ whole-cell patch clamp พบวา่ 
Nav1.1 channels ท่ีถูกถ่ายทอดจาก G allele ท่ีประกอบดว้ย exon 5N ไวต่อการตอบสนองต่อการใช้
ยาลาโมทริจินทั้งการเพิ่มข้ึนของ tonic block และ use dependent block 
  

จากการศึกษาของ Krikova และคณะ(2009) ซ่ึงศึกษาความสัมพนัธ์ของความผนั
แปรทางพนัธุกรรมของ IVS5N+5 G>A ในยีน SCN1A และขนาดยาลาโมทริจินในเลือดของผูป่้วย
โรคลมชกัชาวคอเคเชียน พบวา่ผูป่้วยท่ีมีจีโนไทป์ GG มีความสัมพนัธ์กบัขนาดยาท่ีใชเ้ป็นมก./วนั 
และระดบัยาในเลือดท่ีต ่ากวา่ผูป่้วยท่ีมีจีโนไทป์ AA ช้ีให้เห็นว่าความผนัแปรทางพนัธุกรรมของ 
IVS5N+5 G>A ในยนี SCN1A อาจมีผลต่อการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน 
 
  2.3.1.2 พหุสัณฐาน (polymorphisms) ของยนี UGT1A4 
   
  เอนไซม์ UDP-glucuronosyl transferase (UGTs) เป็นกลุ่มของเอนไซม์ใน
กระบวนการเปล่ียนแปลงยาใน phase II โดยเป็นเอนไซมใ์นการเมแทบอลิซึมทั้ง xenobiotics และ 
endobiotics ดว้ยการเติมกลุ่ม glucuronide (uridine 5’ diphosphoglucuronic acid; UDPGA) ท าให้
เกิดสารประกอบท่ีละลายน ้า ซ่ึงสามารถถูกขบัออกทางน ้าดี และ/หรือ ปัสสาวะ ตามภาพท่ี 6 
 
 
 
 
 

ภาพที ่6 แสดงกลไกของกระบวนการ glucuronidation (ท่ีมา; Wildt และคณะ, 1999) 
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ในคน UGTs เอนไซม ์ถูกแบ่งเป็น 2 families (UGT1 และ UGT2) ตามล าดบัของ
กรดอะมิโน ดงัแสดงตามภาพท่ี 7 

1. UGT1 subfamily ถูกถ่ายทอดโดยยีนท่ีอยูบ่นโครโมโซมคู่ท่ี 2 ต าแหน่ง 2q37 
โดยมีความแตกต่างกนัท่ี exon 1 และเหมือนกนัในส่วน exon ท่ี 2 ถึง 5 มีทั้งหมด 13 isoforms โดย
ท่ี 9 isoform (UGT1A1, 1A3, 1A4, 1A5, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9 และ 1A10) ถ่ายทอดไดเ้อนไซมท่ี์
ท าหนา้ท่ี ส่วนท่ีเหลือเป็น pseudogenes 

2. UGT2 subfamily ถูกแบ่งเป็น UGT2A และ UGT2B ถูกถ่ายทอดโดยยีนท่ีอยู่
บนโครโมโซมคู่ท่ี 4 (ต าแหน่งท่ี 4q13 และ 4q28) ทุกยีนของ UGT2 subfamily ประกอบดว้ย 6 
exon โดย UGT2A มี 1 isoform คือ UGT2A1 ส่วน UGT2B มี 7 isoforms คือ 2B4, 2B7, 2B10, 
2B11, 2B15, 2B17 และ 2B28 

 
ภาพที ่7 แสดงต าแหน่งบนโครโมโซมของเอนไซม ์UGTs (ท่ีมา; Guillemette และคณะ, 2010) 
 

กระบวนการ glucuronidation มีความสัมพนัธ์กบัเอนไซม์ UGTs มากกว่า 1 
isoform โดยแต่ละ isoform มีหนา้ท่ีท่ีเก่ียวเน่ืองกนั และท าหนา้ท่ีแตกต่างกนัไปในแต่ละ substrates 
ความผนัแปรทางพนัธุกรรมในยีนท่ีถ่ายทอด UGT1A4 ซ่ึงเป็นเอนไซมห์ลกัในการเปล่ียนแปลงยา
ลาโมทริจินอาจเปล่ียนแปลงคุณสมบติัทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาและเป็นสาเหตุของความ
แตกต่างในการตอบสนองต่อยาระหว่างบุคคล แต่ยงัมีขอ้มูลยืนยนัท่ีจ  ากดั เน่ืองจากปัจจุบนัมี
การศึกษาเก่ียวกบัการผนัแปรในยนีของ UGT1A4 เพียงเล็กนอ้ย 
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ภาพที ่8 แสดงต าแหน่งของ UGT1A4 (ท่ีมา; Guillemette และคณะ, 2010) 
  
  โดยเอนไซม ์UGT1A4 เป็น UGTs  isoforms ท่ีส าคญัในการเปล่ียนแปลง primary, 
secondary, tertiary amines สารก่อมะเร็งท่ีมีลกัษณะเป็น aromatic amines (β-napthylamine, 4-
aminobiphenyl และ benzidine), androgens, progestins ยาท่ีใช้ในการรักษาโรคต่างๆ ท่ีเป็น 
substrates ของเอนไซม ์UGT1A4 แสดงในตารางท่ี 3 โดยเอนไซม ์UGT1A4 พบไดท่ี้ตบัเป็นส่วน
ใหญ่ และยงัพบไดใ้น ล าไส้ใหญ่ ล าไส้เล็ก และท่อน ้าดีดว้ย 
 
ตารางที ่3 ตวัอยา่งยาท่ีเป็น substrates ของเอนไซม ์UGT1A4 
 
Therapeutic agent Drug Substrates 
Tricyclic antidepressants amitriptyline, imipramine, doxepin 
Antipsychotic agents chlorpromazine, clozapine, olanzapine, trifluoperazine 
Anticonvulsants lamotrigine, retigabine 
Antihistaminics cyproheptadine, diphenhydramine 
Anticancer agents tamoxifen 
 
  ปัจจุบนัพบความผนัแปรในยนี UGT1A4 ทั้งหมด 21 variants แยกไดเ้ป็น 19 SNPs 
และ 2 framshift mutation โดยมีพหุสัณฐานของยีน UGT1A4 ท่ีมีการศึกษาเก่ียวกบัหน้าท่ีการ
ท างานของเอนไซมอ์ยู ่2 SNPs 

- UGT1A4 c.142 T>G (L48V) มีการเปล่ียนแปลงเบส T เป็น G ท่ีนิวคลีโอไทดต์ าแหน่งท่ี 
142 ท าใหมี้การเปล่ียนแปลงกรดอะมิโนจาก valine เป็น leucine ท่ี codon 48 

- UGT1A4 c.70 C>A (P24T) มีการเปล่ียนแปลงเบส C เป็น A ท่ีนิวคลีโอไทดต์ าแหน่งท่ี 70 
ท าใหมี้การเปล่ียนแปลงกรดอะมิโนจาก proline เป็น threonine ท่ี codon 24 
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จากการศึกษาท่ีผา่นมา พบความถ่ีของอลัลีล UGT1A4 c.142 T>G มีความแตกต่าง
กนัไปในประชากรเช้ือชาติต่างๆ ดงัแสดงในตารางท่ี 4 
 
ตารางที ่4 แสดงการเปรียบเทียบความถ่ีของอลัลีล UGT1A4 c.142 T>G ในประชากรเช้ือชาติต่างๆ 

 
Ethnicity T allele G allele เอกสารอ้างองิ 

Japanese, n = 512 446 (87.1) 66 (12.9) Saeki และคณะ, 2005 
Japanese, n = 200 167 (83.5) 33 (16.5) Mori และคณะ, 2005 
German, n = 632 575 (91) 57 (9) Ehmer และคณะ, 2004 
Turkish, n = 258 198 (76.7) 60 (23.3) Gulcebi และคณะ, 2011 
Swedish, n = 224 195 (87.1) 29 (12.9) Ghotbi และคณะ, 2010 
Korean, n = 80 68 (85) 12 (15) Yea และคณะ, 2008 
แสดงขอ้มูลในรูปของความถ่ี (ร้อยละ), n = จ านวนอลัลีล 

 
การศึกษาของ Saeki และคณะ (2005) เป็นการศึกษาในชาวญ่ีปุ่นจ านวน 256 คน 

พบความผนัแปรทางพนัธุกรรมทั้งหมด 19 SNPs ท่ี exon 1 ของยีน UGT1A4 โดยพบความถ่ี 
haplotype ของ UGT1A4 c.142 T>G (L48V) polymorphism ร้อยละ 12 ซ่ึงเป็น SNP ท่ีมีผลต่อการ
ท าหนา้ท่ีของเอนไซม ์

 
การศึกษาของ Glucebi และคณะ(2011) เป็นการศึกษาท่ีแสดงถึงความสัมพนัธ์

ระหวา่งความผนัแปรทางพนัธุกรรมในยีน UGT1A4 กบัระดบัของยาในเลือดของผูป่้วยโรคลมชกั
ชาวตุรกี พบวา่ UGT1A4 c.142 T>G (L48V) ในยีน UGT1A4 มีความสัมพนัธ์กบัระดบัยาในเลือด
ของยาลาโมทริจิน โดยผูป่้วยท่ีมี UGT1A4 c.142 T>G (L48V) polymorphism มีระดบัยาในเลือดท่ี
ต ่ากวา่ผูป่้วยลกัษณะแบบ wild type และการศึกษาของ Zhou และคณะ(2011) ท่ีศึกษาผลของ SNPs 
ไดแ้ก่ UGT1A4 c.70 C>A (P24T) และ UGT1A4 c.142 T>G (L48V) กบัหนา้ท่ีของเอนไซม ์
UGT1A4 ใน cell lines พบว่า P24T และ L48V polymorphism มีผลท าให้ประสิทธิภาพของ
เอนไซมล์ดลง ท าให้การท าหนา้ท่ีของเอนไซมล์ดลง ซ่ึงผลการศึกษาช้ีถึงความส าคญัของความผนั
แปรทางพนัธุกรรมของยนี UGT1A4 กบัความผนัแปรของยาลาโมทริจินใน in vivo 
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2.3.1.3 พหุสัณฐาน (polymorphisms) ของยนี ABCB1 

 
นอกจากคุณสมบติัทางเคมีฟิสิกส์ของยาท่ีเป็นปัจจยัท่ีมีผลต่อการดูดซึมยาเขา้สู่

กระแสเลือด ยงัพบวา่มี drug efflux transporter เป็นตวัจ ากดัการดูดซึม การกระจายยา หรือการขบั
ออกของยา โดยปกติร่างกายมี drug efflux transporter หลายชนิด พบวา่ตวัหน่ึงท่ีส าคญัและมีความ
เก่ียวขอ้งกบัการด้ือยาหลายชนิดคือ P-glycoprotein (P-gp) (Fromm, 2004) ซ่ึงพบว่ามีการ
แสดงออกท่ีเน้ือเยื่อของอวยัวะต่างๆท่ีท าหน้าท่ีเก่ียวกบัการขบัออก ไดแ้ก่ ล าไส้เล็ก ตบั ไต และ
เน้ือเยื่อบริเวณท่ีเป็น blood-tissue barriers ไดแ้ก่ blood-brain barrier, blood-testis barrier และ 
placenta (Fromm, 2004; Gottesman และคณะ, 1995) โปรตีนชนิดน้ีถูกถ่ายทอดโดยยีน ATP-
binding cassette subfamily B member 1 (ABCB1) หรือ multidrug-resistance-1 gene (MDR-1) 
ABCB1 เป็นยนีท่ีมีรายงานการเกิดพหุสัณฐานมากมายกวา่ 50 SNPs ดงัภาพท่ี 9 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที ่9 แสดงพหุสัณฐานของยนี ABCB1 (ท่ีมา; Leschziner และคณะ, 2007) 
 

โดยพบวา่ ABCB1 c.3435 C>T เป็น variant ตวัแรกท่ีมีรายงานวา่มีความสัมพนัธ์
กบัการเปล่ียนแปลงการแสดงออกและการท าหนา้ท่ีของ P-gp ในล าไส้ของมนุษย ์(Hoffmeyer และ
คณะ, 2000) โดยในการศึกษาพบวา่กลุ่มท่ีมีลกัษณะจีโนไทป์เป็น CC จะมีการแสดงออกของ P-gp 
ในล าไส้ส่วน duodenum สูงกว่ากลุ่มท่ีมีลกัษณะจีโนไทป์เป็น TT ถึง 2 เท่า ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการ
ลดลงของระดบัยาในเลือดของ digoxin ซ่ึงเป็น substrate ของ P-gp 

 
  มีรายงานการศึกษาของ Potschka และคณะ(2002) ซ่ึงเป็นการศึกษาแบบ in vivo 
microdialysis แสดงให้เห็นว่ายาลาโมทริจินเป็น substrate ของ P-gp ดังนั้น ความผนัแปรทาง
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พนัธุกรรมในยนีท่ีถ่ายทอด drug efflux transporter ของยาลาโมทริจินจึงอาจส่งผลต่อคุณสมบติัทาง
เภสัชจลนศาสตร์ของยา และเป็นสาเหตุหน่ึงท่ีอาจส่งผลต่อการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลา
โมทริจินของผูป่้วยได ้

 
มีการศึกษาหลากหลายพหุสัณฐานของยีนท่ีเก่ียวกับ drug transporters 

โดยเฉพาะ c.3435 C>T ท่ีอยูบ่น exon 25 ของยีน ABCB1 ท่ีถ่ายทอด P-gp โดยพบวา่จีโนไทป์ CC 
มีความสัมพนัธ์กบัการแสดงออกท่ีเพิ่มข้ึนของโปรตีน เน่ืองจากหลกัฐานดงักล่าวจึงเป็นท่ีมาของ
การศึกษาของ Siddiqui และคณะ(2003) ซ่ึงเป็นการศึกษาแบบ population-based association study 
มีการตั้งสมมติฐานวา่ความผนัแปรของ c.3435 C>T มีความสัมพนัธ์กบัการไม่ตอบสนองต่อการ
รักษาดว้ยยากนัชกั พบว่าผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อยากนัชกัมีจีโนไทป์ CC มากกวา่ผูป่้วยท่ีมีจีโน
ไทป์ TT [OR 2.66, 95% CI 1.32-5.28, p = 0.006] แต่ผลการศึกษาต่อมายงัมีความขดัแยง้กนั ตาม
ตารางท่ี 5 

 
ตารางที ่5 แสดงรายงานการศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่ง ABCB1 c.3435 C>T กบัการไม่ตอบสนอง
ต่อการรักษาดว้ยยากนัชกั 
 
Ethnicity ผลการศึกษา เอกสารอ้างองิ 
British, n = 315 CC สมัพนัธ์กบั PR Siddiqui และคณะ, 2003 
Australian, n = 210 ไม่พบความสมัพนัธ์ Tan และคณะ, 2004 
Austrian, n = 210 CC สมัพนัธ์กบั PR Zimprich และคณะ, 2004 
Han Chinese, n = 331 CC สมัพนัธ์กบั PR Hung และคณะ, 2005 
Scottish, n = 400 ไม่พบความสมัพนัธ์ Sills และคณะ, 2005 
Korean, n = 170 ไม่พบความสมัพนัธ์ Kim และคณะ, 2006 
Japanese, n = 210 TT สมัพนัธ์กบั PR Seo และคณะ, 2006 
British, n = 503 ไม่พบความสมัพนัธ์ Leschziner และคณะ, 2006 
Han Chinese, n = 746 TT สมัพนัธ์กบั PR Kwan และคณะ, 2007 
Irish, n = 355 ไม่พบความสมัพนัธ์ Shahwan และคณะ, 2007 
Han Chinese, n = 327 CC สมัพนัธ์กบั PR Hung และคณะ, 2007 
Turkish, n = 89 ไม่พบความสมัพนัธ์ Dericioglu และคณะ, 2008 
Indian, n = 325 ไม่พบความสมัพนัธ์ Lakhan และคณะ, 2008 
PR = การไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยากนัชกั (Pharmacoresistance) 
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  ซ่ึงผลการศึกษาท่ียงัไม่สามารถสรุปไดจึ้งท าให้เป็นท่ีน่าสนใจในการศึกษาซ ้ ากบั
ยาลาโมทริจินซ่ึงเป็น substrate ตวัหน่ึงของ P-gp 
 
 

2.3.2 ปัจจัยทางคลนิิก 
 

  ความแตกต่างของกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของยาลา
โมทริจินระหวา่งบุคคล ซ่ึงอาจส่งผลต่อประสิทธิภาพของยานั้นข้ึนกบัหลายปัจจยั ไดแ้ก่ อายุ เพศ 
การใช้ยาร่วมกบัยาอ่ืนๆ และปัจจยัทางพนัธุกรรม ส าหรับปัจจยัทางคลินิกนั้นมีหลายปัจจยัท่ีมี
ความสัมพนัธ์กับเก่ียวกับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากันชัก ได้แก่ สาเหตุของการชัก 
(etiology), อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั ประเภทของอาการชกั จ  านวนการชกัก่อนเร่ิมรักษา ประวติัโรค
ลมชกัในครอบครัว ประวติัการเกิด febrile convulsions การไดรั้บการบาดเจ็บทางสมองซ่ึงเป็น
สาเหตุของโรคลมชกั (Kwan และ Brodie, 2000; Sisodiya และ Marini, 2009) 
 

อายุ 
 
  อายุ มีผลต่อการท างานของอวัยวะต่างๆ ของร่างกาย ท่ีส่งผลกระทบต่อ
กระบวนการเภสัชจลนศาสตร์ของยาได ้เน่ืองจากยาลาโมทริจินถูกก าจดัดว้ยการ conjugation ซ่ึง
เม่ือแรกเกิดกระบวนการน้ียงัท างานไม่สมบูรณ์ ท าให้อตัราการก าจดัยาออกลดลงประมาณร้อยละ 
50 ในทารกแรกเกิดอายุน้อยกว่า 2 เดือน เม่ือเทียบกบัทารกอายุ 2-12 เดือน (0.12±0.002 และ 
0.22±0.09 ลิตร/ชม./กก.; P<0.001) (Mikati และคณะ, 2002) อตัราการก าจดัยาลาโมทริจินในเด็ก
เร็วกวา่ในผูใ้หญ่ โดยอตัราการก าจดัยาในเด็กเพิ่มข้ึนร้อยละ 35-125 ส่วนในผูสู้งอายุกระบวนการ 
glucuronidation ของยาลาโมทริจินจะลดลง (Perucca และคณะ, 2006) พบวา่อายุเป็นปัจจยัท่ีมีผล
ต่อกระบวนการเภสัชจลนศาสตร์ของยาลาโมทริจิน (Reimer และคณะ, 2007) 
 

เพศ 
 
  มีรายงานการศึกษาเก่ียวกับความสัมพนัธ์ของเพศกับการเมแทบอลิซึมของยา 
เน่ืองจากความแตกต่างทางสรีรวิทยา โดยพบวา่ปริมาตรการกระจายของยาลาโมทริจินในเพศหญิง
ต ่ากวา่ในเพศชายประมาณร้อยละ 27 (Grasela และคณะ, 1999) และยงัมีรายงานวา่การท างานของ
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เอนไซม์ UGTs ในกระบวนการเปล่ียนแปลงยาในเพศหญิงต ่ากว่าในเพศชายอีกดว้ย แต่ผลข้ึนอยู่
กบัชนิดของยาท่ีเป็น substrate และชนิดของ UGTs isozyme (Meibohm และคณะ, 2002) แต่ใน
การศึกษาความสัมพนัธ์ของการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากนัชักกบัปัจจยัต่างๆ นั้น ไม่พบ
ความสัมพนัธ์ระหวา่งปัจจยัดา้นเพศกบัการตอบสนองต่อยากนัชกั (Sánchez และคณะ, 2012) 
  
 อายุทีเ่ร่ิมเป็นโรคลมชัก และประเภทของอาการชัก 
  
  ผูป่้วยท่ีเพิ่งไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็นโรคลมชกัและไดรั้บการรักษาดว้ยยากนัชกัใน
คร้ังแรก พบวา่ผูป่้วยกลุ่มท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชกัตั้งแต่อายุนอ้ย และมีอาการชกัแบบ partial seizure มี 
seizure free น้อยกว่าผูป่้วยกลุ่มท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชักตอนอายุมากกว่าและมีอาการชักแบบ 
generalized seizure (Cockerell และคณะ, 1997) สอดคลอ้งกบัผลการศึกษาต่อมาท่ีพบวา่ประมาณ
ร้อยละ 60 ของผูป่้วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยากนัชกั มีอาการชกัแบบ partial 
seizure และผูป่้วยกลุ่มท่ีมีอาการชกัร่วมกนัหลายชนิดท าใหก้ารควบคุมอาการชกัไดไ้ม่ดี (Mohanraj 
และ Brodie, 2006; Sánchez และคณะ, 2012) 
 
 การเกดิอนัตรกิริยาระหว่างยา 
 
  โรคลมชกัเป็นโรคเร้ือรังท่ีมีความผดิปกติทางระบบประสาทท่ีตอ้งไดรั้บการรักษา
ดว้ยยากนัชกัอยา่งต่อเน่ือง ผูป่้วยส่วนหน่ึงไม่สามารถควบคุมอาการชกัไดด้ว้ยยาเพียงชนิดเดียว ท า
ใหจ้  าเป็นตอ้งไดรั้บยากนัชกัร่วมกนัหลายชนิด นอกจากนั้นผูป่้วยบางส่วนอาจมีโรคประจ าตวัอ่ืนๆ 
ท่ีตอ้งไดรั้บยาเพื่อรักษาโรคอ่ืนๆ ร่วมดว้ย จึงมีโอกาสท่ีเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยาลาโมทริจินกบัยา
อ่ืนๆ ได้ ซ่ึงอาจส่งผลเพิ่มหรือลดประสิทธิภาพของการรักษาด้วยยาลาโมทริจิน หรือท าให้เกิด
อาการไม่พึงประสงคจ์ากยาได ้

ยาลาโมทริจินถูกเปล่ียนแปลงท่ีตับด้วยกระบวนการ glucuronidation โดย 
UGT1A4 เป็นเอนไซมห์ลกั และยงัมีเอนไซม ์UGT1A3 และ UGT2B7 ท่ีมีส่วนร่วมในกระบวนการ 
glucuronidation ยาลาโมทริจินสามารถเหน่ียวน าการเปล่ียนแปลงตวัเอง (autoinduction) โดยข้ึนกบั
ขนาดยาท่ีให ้อยา่งไรก็ตามยงัไม่มีหลกัฐานท่ีแสดงวา่ยาลาโมทริจินมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา
กนัชกัอ่ืนๆ และไม่มีการเกิดปฏิกิริยาระหว่างกนัของยาลาโมทริจินกบัยาท่ีถูกเมแทบบอไลต์โดย
เอนไซม ์cytochrome P450 แต่การให้ยาท่ีมีฤทธ์ิในการเหน่ียวน าเอนไซมห์รือมีฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซม ์
จะท าให้ค่าคร่ึงชีวิตเฉล่ียของยาลาโมทริจินลดลงหรือเพิ่มข้ึน ซ่ึงส่งผลต่อฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของ
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ยา ดงัตารางท่ี 6 ซ่ึงแสดงตวัอยา่งยาท่ีเกิดอนัตรกิริยากบัยาลาโมทริจินโดยเพิ่มการเปล่ียนแปลงยามี
ผลใหล้ดฤทธ์ิทางเภสัชวทิยา และการลดการเปล่ียนแปลงยามีผลเพิ่มฤทธ์ิทางเภสัชวทิยา 

 
ตารางที่ 6 แสดงตวัอยา่งยาท่ีเกิดอนัตรกิริยากบัยาลาโมทริจิน และระดบัความมีนยัส าคญัทาง
คลินิก* 
 
ยาทีส่่งผลเพิม่ฤทธ์ิทางเภสัชวทิยาของยาลาโมทริจิน 
Valproic acid [2] 
ยาทีส่่งผลลดฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของยาลาโมทริจิน 
Acetaminophen [4] 
Carbamazepine [2] 
Oxcarbazepine [4] 
Rifampin [2] 
Ethosuximide [2] 
Phenytoin [2] 
Phenobabital [2] 
*ความหมายและการก าหนดระดบันยัส าคญัทางคลินิกไดแ้สดงไวใ้นภาคผนวก (ท่ีมา Tatro, 2010) 

 
ด้วยหลักฐานดังกล่าวข้างต้นจะเห็นได้ว่าความผนัแปรทางพนัธุกรรมของยีน 

SCN1A, UGT1A4 และ ABCB1 ซ่ึงถ่ายทอดโปรตีนท่ีเก่ียวขอ้งกบัขบวนการทางเภสัชพลศาสตร์และ
เภสัชจลนศาสตร์ของยาลาโมทริจิน อาจมีอิทธิพลต่อการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน
ในผูป่้วย ดงันั้นการศึกษาเภสัชพนัธุศาสตร์คร้ังน้ีจึงมีวตัถุประสงค์เพื่อศึกษาความสัมพนัธ์ของ
ความผนัแปรในยีน SCN1A, UGT1A4 และ ABCB1 กบัการตอบสนองต่อยาลาโมทริจินในผูป่้วย
โรคลมชกัชาวไทยซ่ึงสามารถใชอ้ธิบายความแตกต่างและท านายการตอบสนองต่อยาลาโมทริจิน
ในผูป่้วยชาวไทย ซ่ึงอาจมีประโยชน์ในการน าไปประยกุตใ์ชใ้นทางคลินิกต่อไป 
 
 



บทที ่ 3 

วธิีการด าเนินการวจิัย 

3.1 ลกัษณะตัวอย่างหรือประชากรที่ท าการศึกษา 

3.1.1 ประชากรเป้าหมาย คือ ผูป่้วยโรคลมชกัชาวไทยท่ีได้รับการรักษาดว้ยยา   
ลาโมทริจิน ณ แผนกผูป่้วยนอก คลินิกประสาทวิทยา ของโรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา้ และสถาบนั
ประสาทวทิยา ถนนราชวถีิ เขตราชเทว ีกรุงเทพมหานคร 
 

3.1.2 การเลือกตวัอยา่ง 
คดัเลือกผูป่้วยอาสาสมคัรเขา้ร่วมงานวิจยัตามเกณฑก์ารคดัเลือกผูป่้วยเขา้ร่วม

โครงการวจิยั (Inclusion criteria) ดงัน้ีคือ 
- เป็นผูป่้วยโรคลมชกัท่ีมีสัญชาติไทยและมีอายตุั้งแต่ 15 ปีข้ึนไป 
- เป็นผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน ทั้งท่ีใชเ้ป็นยาเด่ียวและใชร่้วมกบั
ยาอ่ืนๆ โดยผูป่้วยไดรั้บการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินในขนาดเดิมติดต่อกนัเป็น
ระยะเวลาอยา่งนอ้ย 3 เดือนก่อนเขา้ร่วมการวจิยั   
 

ผูป่้วยจะถูกคดัออกจากการวิจยัหากมีลกัษณะตามเกณฑก์ารคดัเลือกออกจาก
โครงการวจิยั (Exclusion criteria) ดงัน้ีคือ 

- ผูป่้วยท่ีไม่ใหค้วามร่วมมือในการรับประทานยา (non compliance) 
- ผูป่้วยท่ีมีบนัทึกขอ้มูลการรักษาและความถ่ีของอาการชกัไม่ชดัเจน 
- ผูป่้วยท่ีมีโรคทางจิตเวชร่วมท่ียงัควบคุมอาการไม่ได ้
- ผูป่้วยท่ีติดแอลกอฮอลห์รือสารเสพติด 

 
การประเมินความร่วมมือในการรับประทานยากนัชัก (compliance) โดยการ

สัมภาษณ์ผูป่้วยหรือญาติผูดู้แล การพิจารณาวา่ผูป่้วยไม่ให้ความร่วมมือในการรับประทานยา คือ มี
การลืมรับประทานทานยาตั้งแต่ 2 คร้ังข้ึนไปภายในระยะเวลา 1 เดือน ก่อนการประเมินการ
ตอบสนองต่อยาลาโมทริจินของผูป่้วยในการควบคุมอาการชกั 
 

3.1.3 ขนาดตวัอยา่ง 

การค านวณขนาดตวัอยา่งส าหรับการวิเคราะห์ขอ้มูลดว้ย logistic regression ใช้
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หลกั minimum number of events per variable (EPV) (Peduzzi และคณะ, 1996) ดงัน้ี 

N = 10 k / p 

  โดย p คือ สัดส่วนของ case ในประชากร 

   k คือ จ านวนตวัแปรอิสระในการศึกษา 

 

  ในการศึกษาคร้ังน้ีมีจ  านวนตวัแปรอิสระท่ีจะศึกษาจ านวน 4 ตวัแปร ไดแ้ก่ SNPs 
ในยีน SCN1A คือ IVS5N+5 G>A, ในยีน UGT1A4 คือ c.142T>G และในยีน ABCB1 คือ 
c.3435C>T และตวัแปรซ่ึงเป็น non-genetic factor อย่างน้อย 1 ตวัแปร และจากการทบทวน
วรรณกรรมพบว่าสัดส่วนของผูป่้วยโรคลมชักท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาลาโมทริจินมี
ประมาณ 0.40 (Kwan และ Brodie, 2001) 

  ดงันั้นขนาดตวัอยา่งท่ีตอ้งใชใ้นการศึกษาน้ี เท่ากบั (10 x 4)/ 0.40 = 100 คน 

3.2 สารเคมีและอุปกรณ์ทีใ่ช้ในการวจัิย 

สารเคมี 
Erythrocyte lysis buffer (QIAGEN, Germany), QIAamp DNA Blood Mini Kit 

(QIAGEN, Germany), Phosphate Buffer Saline (PBS, เตรียมข้ึนเอง), Taqman Genotyping assay 
(rs3812718, rs2011425 และ rs1045642, Applied Biosystem, USA), Taqman Universal PCR 
Master Mix without UNG (Applied Biosystem, USA) และ DNAse free water (AppliChem, 
Germany) 
 
  อุปกรณ์และเคร่ืองมือ 

K3EDTA tube (BD vacutainer, USA), เคร่ือง centrifuge Hermle Z383K (Hermle 
Labortechnik Gmbh, Germany), เคร่ือง centrifuge Mikro 120 (Hettich Zentrifugen, USA), เคร่ือง 
Vortex mixer (Labnet International Inc., USA), เคร่ือง NanoDropTM 1000 spectrophotometer 
(Thermo Scientific, USA), MicroAmp Optical 96-well reaction plate (Applied Biosystems, USA), 
MicroAmp Optical Adhesive Film kit (Applied Biosystems, USA) และ StepOnePlusTM Real-
Time PCR Systems (Applied Biosystems, USA) 
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3.3 วธีิการด าเนินการวจัิย 

งานวจิยัน้ีเป็นรูปแบบการวจิยัโดยการสังเกต (Observational research) แบบ
ภาคตดัขวาง (cross-sectional study) 

3.3.1 แผนภูมิการด าเนินงาน 

 

 

 
   
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที ่10 แผนภาพแสดงขั้นตอนการด าเนินงานในการท าวจิยั 
 
 
 
 

ศึกษาแฟ้มประวติัของผูป่้วยโรคลมชกัท่ีมารักษาท่ีแผนกประสาทวทิยา 

คดัเลือกผูป่้วยเขา้ร่วมงานวจิยัโดยพิจารณาตาม Inclusion criteria 

ผูว้จิยัใหข้อ้มูลเก่ียวกบัโครงการวจิยัเม่ือผูป่้วยมาพบแพทยท่ี์แผนกประสาทวทิยา 

ผูป่้วยหรือผูแ้ทนโดยชอบธรรมลงลายมือช่ือในหนงัสือยนิยอมเขา้ร่วมการวจิยั 

สมัภาษณ์ประวติัเพ่ิมเติมจากผูป่้วยหรือญาติ เก็บตวัอยา่งเลือดจากผูป่้วย 

รวบรวมขอ้มูลประวติัการรักษาและ
ประเมินการตอบสนองตอ่ยาของผูป่้วย 

ตรวจลกัษณะทางพนัธุกรรมของยนี 
SCN1A, UGT1A4 และ ABCB1 

วเิคราะห์ขอ้มูลทางสถิติ 
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3.3.2 การด าเนินการวิจยั 

1. การเก็บขอ้มูลทัว่ไปของผูป่้วย 

รวบรวมขอ้มูลทัว่ไปและขอ้มูลทางคลินิกของผูป่้วย ได้แก่ อายุ เพศ น ้ าหนักตวั 
ประวติัการรักษา ประวติัการชกั และประวติัครอบครัวท่ีเก่ียวขอ้งจากแฟ้มประวติัของผูป่้วย ร่วมกบั
การสัมภาษณ์ผูป่้วยหรือญาติ หลงัจากผูป่้วยหรือผูแ้ทนโดยชอบธรรมตดัสินใจเขา้ร่วมการวิจยัดว้ย
ความสมคัรใจ และลงลายมือช่ือในแบบฟอร์มยนิยอมการเขา้ร่วมโครงการวจิยั 

2. การประเมินการตอบสนองต่อยาลาโมทริจินของผูป่้วย 

ประเมินการตอบสนองต่อยาลาโมทริจินของผูป่้วยในการควบคุมอาการชักจาก
ผลการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน โดยแบ่งผูป่้วยเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มผูป่้วยโรคลมชกัท่ีตอบสนองต่อ
การรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน (lamotrigine-responsive epilepsy) และ กลุ่มผูป่้วยโรคลมชกัท่ีไม่
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาลาโมทริจิน (lamotrigine-resistant epilepsy) ตามนิยามของ 
International League Against Epilepsy ดงัน้ี (Kwan และคณะ, 2010) 

 
 Lamotrigine-responsive epilepsy คือ การท่ีผูป่้วยไม่มีอาการชกัใดๆ รวมถึงอาการ

เตือนก่อนชัก (aura) เป็นระยะเวลาอย่างน้อย 3 เท่าของระยะห่างของอาการชัก (interseizure 
interval) หรือ 12 เดือนแลว้แต่ช่วงเวลาใดนานกวา่หลงัจากไดรั้บยาลาโมทริจินในขนาดท่ีเหมาะสม
แลว้ 

Lamotrigine-resistant epilepsy คือ การท่ีผูป่้วยยงัมีอาการชกัอยูห่ลงัจากไดรั้บยา
ลาโมทริจินในขนาดท่ีเหมาะสมแลว้ 

  
3. การเก็บตวัอยา่งเลือด 

หลงัจากผูป่้วยหรือผูแ้ทนโดยชอบธรรมลงลายมือช่ือยนิยอมเขา้ร่วมการวิจยั จะท า
การเก็บตวัอยา่งเลือดจากเส้นเลือดด าบริเวณแขนของผูป่้วยแต่ละราย โดยเก็บเลือดประมาณ 10 
มิลลิลิตรใส่ใน EDTA tube เพื่อน ามาใชใ้นการสกดั DNA 
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4. การเตรียมตวัอยา่ง DNA 

4.1 การแยก Buffy coat 

น าตวัอยา่งเลือดท่ีอยูใ่น EDTA tube มาป่ันเหวีย่งดว้ยเคร่ือง centrifuge ท่ีควบคุม
อุณหภูมิได ้ความเร็วรอบ 2500 rpm เวลา 15 นาที อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส แลว้ดูดเอาชั้น Buffy 
coat ซ่ึงจะเห็นลกัษณะเป็นชั้นบางๆ สีขาวตรงรอยต่อระหวา่งพลาสมาและเซลลเ์มด็เลือดแดง 
จากนั้นเก็บตวัอยา่งชั้น Buffy coat ท่ีไดใ้นตูแ้ช่ -20 องศาเซลเซียสจนกวา่จะน าไปสกดั DNA 

4.2 การแยกเอาเมด็เลือดแดงออกจากชั้น Buffy coat 

ใช ้Erythrocyte lysis buffer (QIAGEN, German) ลา้งเอาเม็ดเลือดแดงออก ก่อนท่ี
จะน าไปสกดั DNA โดยมีขั้นตอนดงัน้ีคือ ผสม Erythrocyte lysis buffer เขา้กบั Buffy coat ท่ีแยก
ไดท้ั้งหมด แลว้น าไปแช่ในน ้ าแข็ง (4 องศาเซลเซียส) จากนั้นน าไปป่ันเหวี่ยงดว้ยเคร่ือง centrifuge 
ท่ีควบคุมอุณหภูมิได ้ความเร็วรอบ 400 g เวลา 10 นาที อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส แลว้เทน ้ าดา้นบน
ทิ้ง เหลือส่วนตะกอนไว ้จากนั้นจึงเติม Erythrocyte lysis buffer ลงไปผสมให้เขา้กนัอีกคร้ัง จากนั้น
น าไปแช่น ้ าแข็ง (4 องศาเซลเซียส) ไวเ้ป็นเวลา 5 นาที แลว้น าไปป่ันเหวี่ยงท่ีความเร็วรอบ 400 g 
เวลา 10 นาที อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส แลว้เทส่วนน ้ าออก แลว้ลา้งตะกอน Buffy coat ท่ีเหลือดว้ย
สารละลาย PBS จากนั้นน าไปป่ันเหวี่ยงอีกคร้ัง ดูดเอาส่วนน ้ าทิ้งไป แลว้จึงเก็บส่วน Buffy coat ท่ี
ไดไ้วใ้นตูแ้ช่ -20 องศาเซลเซียสจนกวา่จะน าไปสกดั DNA 

4.3 การสกดั DNA จาก buffy coat 
 

ท าการสกดั DNA โดยใชชุ้ดสกดั QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN, 
German) ซ่ึงมีวิธีการดงัต่อไปน้ีคือ เติมตวัอยา่ง buffy coat ท่ีผสมกบั PBS 200 ไมโครลิตร ลงใน 
QIAGEN protease 20 ไมโครลิตร ตามดว้ยการเติม Buffer AL (lysis buffer) 200 ไมโครลิตร ลงใน
ตวัอยา่ง แลว้ผสมให้เขา้กนั จากนั้นน าตวัอยา่งไป incubate ท่ีอุณหภูมิ 56 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 
10 นาที แลว้เติม absolute ethanol 200 ไมโครลิตร ลงในตวัอยา่ง ผสมให้เขา้กนั แลว้ดูดตวัอยา่ง
ทั้งหมดใส่ลงใน spin column จากนั้นน าไปป่ันเหวี่ยงดว้ยเคร่ือง centrifuge ท่ีความเร็วรอบ 12,000 
rpm เป็นเวลา 1 นาที ทิ้ง filtrate ไป จากนั้นเติม Buffer AW1 500 ไมโครลิตรลงไปใน column แลว้
น าไปป่ันเหวี่ยงท่ีความเร็วรอบ 8,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที ทิ้ง filtrate ไป จากนั้นเติม Buffer AW2 
500 ไมโครลิตร แลว้น าไปป่ันเหวี่ยงท่ีความเร็วรอบ 13,000 rpm เป็นเวลา 3 นาที ทิ้ง filtrate ไป 
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แลว้น าไปป่ันเหวี่ยงอีกคร้ังท่ีความเร็วรอบ 13,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที จากนั้นท าการชะ DNA 
ออกมาโดยการเติม Buffer AE 100 ไมโครลิตร แลว้ incubate ไวท่ี้อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 5 นาที 
แลว้น าไปป่ันเหวี่ยงท่ีความเร็วรอบ 8,000 rpm เป็นเวลา 1 นาที จะได ้filtrate คือ DNA ท่ีตอ้งการ 
จากนั้นน า DNA ท่ีไดไ้ปวดัความเขม้ขน้โดยใชเ้คร่ือง Nanodrop แลว้เก็บ DNA ท่ีสกดัไดไ้วใ้นตูแ้ช่ 
-20 องศาเซลเซียส จนกวา่จะน ามาตรวจลกัษณะจีโนไทป์ต่อไป 

 
5. การตรวจลกัษณะจีโนไทป์ของ SCN1A IVS5N+5 G>A, UGT1A4 c.142 T>G

และABCB1 c.3435 C>T  
ท าการตรวจลกัษณะจีโนไทป์ของ 3 SNPs คือ SCN1A IVS5N+5 G>A, UGT1A4 

c.142 T>GและABCB1 c.3435 C>T โดยใชชุ้ดทดสอบ TaqMan® Genotyping Assays (Applied 
Biosystem, USA) ซ่ึงมีวธีิการดงัน้ีคือ 
 

5.1 การเตรียมตวัอยา่ง DNA 
ท าการเจือจางตวัอยา่ง DNA ดว้ย DNAse free water ใหไ้ดค้วามเขม้ขน้สุดทา้ย

ประมาณ 10 นาโนกรัม/ไมโครลิตร 
 
5.2 การเตรียม reaction mixture 
เตรียม reaction mixtures ส าหรับปฏิกิริยา Polymerase Chain Reaction (PCR) เพื่อ

ตรวจลกัษณะจีโนไทป์ของ 3 candidate SNPs ให้มีปริมาตรต่อหน่ึงปฏิกิริยาเท่ากบั 20 ไมโครลิตร 
โดยมีส่วนประกอบในปฏิกิริยาดงัแสดงตารางท่ี 7 และใช ้DNase free water เป็น negative control 

 
ตารางที ่7 แสดงส่วนประกอบในปฏิกิริยา PCR การตรวจลกัษณะจีโนไทป์ของ SCN1A IVS5N+5 
G>A 
ส่วนประกอบในปฏิกิริยา ปริมาตรต่อหน่ึงปฏิกิริยา (มคล.) 
2X TaqMan Genotyping Master Mix 10 
40X TaqMan SNP Genotyping Assay 0.5 
Dnase free Water 7.5 
ตวัอยา่ง DNA (10 นาโนกรัม/ไมโครลิตร) 2 
ปริมาตรรวมต่อหน่ึงปฏิกิริยา   20 
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  ส าหรับส่วนประกอบในปฏิกิริยา PCR เพื่อตรวจลกัษณะจีโนไทป์ของ UGT1A4 
c.142 T>G ดงัแสดงในตารางท่ี 8  
 
ตารางที ่8 แสดงส่วนประกอบในปฏิกิริยา PCR การตรวจลกัษณะจีโนไทป์ของ UGT1A4 c.142 
T>G 
ส่วนประกอบในปฏิกิริยา ปริมาตรต่อหน่ึงปฏิกิริยา (มคล.) 
2X TaqMan Genotyping Master Mix 10 
40X TaqMan Drug Metabolism Genotyping Assay 0.5 
Dnase free Water 7.5 
ตวัอยา่ง DNA (10 นาโนกรัม/ไมโครลิตร) 2 
ปริมาตรรวมต่อหน่ึงปฏิกิริยา   20 

 
ส าหรับส่วนประกอบในปฏิกิริยา PCR เพื่อตรวจลกัษณะจีโนไทป์ของ ABCB1 

c.3435 C>T ดงัแสดงในตารางท่ี 9 
 
ตารางที ่9 แสดงส่วนประกอบในปฏิกิริยา PCR การตรวจลกัษณะจีโนไทป์ของ ABCB1 c.3435 
C>T 
ส่วนประกอบในปฏิกิริยา ปริมาตรต่อหน่ึงปฏิกิริยา (มคล.) 
2X TaqMan Genotyping Master Mix 10 
20X TaqMan SNP Genotyping Assay 1 
Dnase free Water 7 
ตวัอยา่ง DNA (10 นาโนกรัม/ไมโครลิตร) 2 
ปริมาตรรวมต่อหน่ึงปฏิกิริยา   20 
 

ท าการเตรียม reaction mixture ของแต่ละ SNPs โดยค านวณปริมาตรรวมท่ีตอ้งใช้
ของ 2x TaqMan Genotyping Mastermix, 40X หรือ 20X TaqMan SNP Genotyping Assay หรือ 
40X TaqMan Drug Metabolism Genotyping Assay และ DNase free Water ในแต่ละ reaction 
mixture โดยเตรียมเกินไว ้2 ปฏิกิริยา  

 
ท าการเตรียม reaction mixture ของแต่ละ SNPs โดยการปิเปตส่วนประกอบต่างๆ 
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ดงัตารางท่ี 7-9 ตามปริมาตรท่ีไดค้  านวณไว ้ใส่ลงใน microcentrifuge tube แลว้น าไปผสมให้เขา้กนั 
โดยเตรียมทีละ SNPs จนครบทั้ง 3 SNPs ทั้งน้ี reaction mixture ท่ีเตรียมเสร็จแลว้ตอ้งเก็บไวท่ี้
อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสตลอดเวลา 

 
5.3 การเตรียม reaction plate 
 
เติม reaction mixture ของแต่ละ SNPs ปริมาตร 18 ไมโครลิตรใส่ลงในแต่ละช่อง

ของ PCR plate ให้ครบตามจ านวนตวัอยา่ง DNA ท่ีตอ้งการตรวจ และอีก 1 ช่องส าหรับ negative 
control จากนั้นเติมตวัอยา่ง DNA จ านวน 2 ไมโครลิตร ใส่ลงในแต่ละช่องของ reaction plate ท่ีได้
เติม reaction mixture ไวแ้ลว้จนครบทุกตวัอยา่ง และเติม DNAse free Water ในช่อง negative 
control ของแต่ละ SNPs โดยท าแบบเดียวกนัทั้ง 3 SNPs จากนั้นน าแผน่ฟิล์มมาปิดบน reaction 
plate ให้สนิท แลว้น าไปป่ันเหวี่ยงเพื่อขจดัฟองอากาศ จากนั้นจึงน า reaction plate ท่ีเตรียมเสร็จ
แลว้ไปท า PCR ต่อไป 

 
5.4 การท า Polymerease Chain Reaction (PCR) 
 
ท าปฏิกิริยา PCR โดยใชเ้คร่ือง StepOnePlusTM Real-Time PCR Systems (Applied 

Biosystems, USA) โดยท าการตั้งค่าอุณหภูมิและระยะเวลาของแต่ละขั้นตอนในการท า PCR ไวด้งั
แสดงในตารางท่ี 10 

 
ตารางที ่10 แสดงการตั้งค่าอุณหภูมิและระยะเวลาของแต่ละขั้นตอนในการท า PCR 

ระยะเวลาและอุณหภูมิ 
Initial Steps Denature Anneal/Extension 

HOLD 50 Cycles 
10 นาที 95 องศาเซลเซียส 15 วนิาที 92 องศาเซลเซียส 90 วนิาที 60 องศาเซลเซียส 

 
หลงัจากการท า PCR เสร็จสมบูรณ์แลว้ ลกัษณะจีโนไทป์ของทั้ง 3 SNPs จะถูก

วเิคราะห์ต่อดว้ยโปรแกรม StepOnePlus software เวอร์ชัน่ 2.1 
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3.4 การวเิคราะห์ข้อมูล 
 

3.4.1 ขอ้มูลทัว่ไปและขอ้มูลทางคลินิกของผูป่้วย แสดงผลในรูปความถ่ีและร้อย
ละ หรือในรูปค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน (mean ± SD) 

 
3.4.2 ความถ่ีของ SNPs ในยนี SCN1A IVS5N+5 G>A, UGT1A4 c.142 T>G และ

ABCB1 c.3435 C>T (allele frequencies และ genotype frequencies) แสดงในรูปร้อยละ และ
ทดสอบ Hardy – Weinberg Equilibrium โดยใช ้Chi-square test 

 
3.4.3 เปรียบเทียบขอ้มูลทัว่ไปและขอ้มูลทางคลินิกระหวา่งกลุ่มผูป่้วยโรคลมชกัท่ี

ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน กบักลุ่มผูป่้วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ย
ยาลาโมทริจิน โดยใช ้Chi-square test, Student’s t-test หรือ Mann-Whitney test ตามความ
เหมาะสม 

 
3.4.4 วเิคราะห์ความสัมพนัธ์ของปัจจยัทางพนัธุกรรม ร่วมกบัปัจจยัทางคลินิกกบั

การตอบสนองต่อยาลาโมทริจินโดยใช ้Multiple Logistic Regression analysis และแสดงผลในรูป
ของ odds ratios (OR) พร้อมกบั 95% confidence interval (95% CI) 

 
ขอ้มูลทั้งหมดจะถูกวเิคราะห์โดยใชโ้ปรแกรม SPSS เวอร์ชัน่ 16.0 ซ่ึงจะพิจารณา

ค่าความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95% (p<0.05) 
 
 



บทที ่ 4 
ผลการวเิคราะห์ข้อมูล 

4.1 ข้อมูลทัว่ไปของผู้ป่วย 

ในการศึกษาน้ีมีผูป่้วยอาสาสมคัรไดรั้บคดัเลือกเขา้ร่วมงานวจิยัและลงลายมือช่ือ
ยนิยอมเขา้ร่วมงานวจิยัทั้งส้ิน 104 คน ซ่ึงสามารถน าขอ้มูลของผูป่้วยอาสาสมคัรทั้ง 104 คนมา
วเิคราะห์ขอ้มูลไดค้รบ 

ขอ้มูลเก่ียวกบัลกัษณะทัว่ไปและขอ้มูลทางคลินิกของผูป่้วยอาสาสมคัรไดแ้สดงไว้
ในตารางท่ี 11 โดยผูป่้วยอาสาสมคัร 104 คนมีอายอุยูใ่นช่วง 15-71 ปี และมีน ้าหนกัตวัเฉล่ีย 57 
กิโลกรัม โดยผูป่้วยส่วนใหญ่ร้อยละ 78 เป็นโรคลมชกัชนิด focal epilepsy อายเุฉล่ียท่ีผูป่้วยเร่ิมมี
อาการชกั 22 ปี ระยะเวลาเฉล่ียท่ีผูป่้วยไดรั้บการรักษาดว้ยยากนัชกั 16 ปี ระยะเวลาเฉล่ียท่ีผูป่้วย
ไดรั้บการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน 2 ปี ขนาดของยาลาโมทริจินเฉล่ียท่ีผูป่้วยไดรั้บต่อวนัต่อน ้าหนกั
ตวัเท่ากบั 2.21 ± 1.32 มก. /วนั/กก. 

ในการศึกษาน้ีเม่ือพิจารณาถึงลกัษณะการไดรั้บยากนัชกั มีผูป่้วยร้อยละ 57 ไดรั้บ
ยากนัชกัชนิดอ่ืนๆ ควบคู่ไปกบัยาลาโทริจินดว้ย พบวา่มีผูป่้วยจ านวน 45 คนท่ีไดรั้บยาลาโมทริจิน
เพื่อควบคุมอาการชกัเพียงตวัเดียว (monotherapy) คิดเป็นร้อยละ 43 
 
ตารางที่ 11 แสดงขอ้มูลทัว่ไปและขอ้มูลทางคลินิกของผูป่้วย 
 

ข้อมูลทัว่ไป/ข้อมูลทางคลนิิก ความถี ่
(ค่าเฉลีย่ ± ส่วนเบี่ยงเบน

มาตรฐาน) 

ร้อยละ, (พสัิย) 

จ านวนผูป่้วยทั้งหมด (คน) 104  
เพศ   
 เพศชาย 37 35.6 
 เพศหญิง 67 64.4 
อาย ุ(ปี) 39.61 ± 12.41 (15-71) 
ช่วงอาย ุ   
  < 20 ปี 3 3.8 
  20-29 ปี 21 19.3 
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ข้อมูลทัว่ไป/ข้อมูลทางคลนิิก ความถี ่
(ค่าเฉลีย่ ± ส่วนเบี่ยงเบน

มาตรฐาน) 

ร้อยละ, (พสัิย) 

ช่วงอาย ุ   
  30-39 ปี 28 26.9 
 40-49 ปี 27 26 
 50-59 ปี 20 19.2 
      60-69 ปี 4 3.8 
 ≥70 ปี 1 1 
น ้ าหนกัตวั (กก.) 57.59 ± 12.63 (32-95) 
ประวติัโรคลมชกัในครอบครัว   
      มี 13 12.5 
      ไม่มี 91 87.5 
ประวติัการผา่ตดัรักษาโรคลมชกั   
     มี 16 15.4 
  ไม่มี 88 84.6 
ประเภทของโรคลมชกั   
 Focal epilepsy 81 77.9 
      Generalized epilepsy 22 21.2 
 Undetermined epilepsy 1 1.0 
อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั (ปี) 21.84 ± 15.16 (1-70) 
ระยะเวลาท่ีรักษาดว้ยยากนัชกั (ปี) 16.06 ± 10.72 (1-47) 
ระยะเวลาท่ีรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน (ปี) 2.51 ± 1.64 (1-8) 
รูปแบบการไดรั้บยากนัชกั   
 ใชย้ากนัชกัตวัเดียว (Monotherapy) 45 43.27 
      ใชย้ากนัชกัร่วมกนัหลายตวั (Polytherapy) 59 56.73 
ขนาดยาลาโมทริจินท่ีไดรั้บต่อวนัต่อน ้ าหนกัตวั 
 (มก./วนั/กก.) 

2.21 ± 1.32 (0.38-7.14) 

ประวติัการมีโรคร่วมอ่ืนๆ   
 ไม่มี 75 72.1 
 มี 29 27.9 

 
 ในการศึกษาน้ีพบว่า ผูป่้วยอาสาสมคัรประมาณร้อยละ 28 มีโรคอ่ืนๆ ร่วมดว้ย 
โดยโรคร่วมท่ีพบมากท่ีสุด คือ โรคความดนัโลหิตสูง (20%) รองลงมาคือ ภาวะไขมนัในเลือดสูง 
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และโรคทางจิตเวชท่ีอาการคงท่ี (13.33%) นอกจากน้ียงัมีโรคอ่ืนๆ ท่ีพบร่วมอีก ดงัท่ีแสดงในตาราง
ท่ี 12 
 
ตารางที ่12 แสดงรายการโรคร่วมอ่ืนๆ ของผูป่้วย* 
โรคร่วม จ านวน ร้อยละ 
Hypertension 6 20 
Dyslipidemia 4 13.33 
Psychosis (clinical improve) 4 13.33 
Diabetes mellitus 3 10 
Asthma 3 10 
Hyperthyroid 2 6.67 
Cardiovascular disease (CVD) 2 6.67 
Migraine 1 3.33 
Mental retardation 1 3.33 
Parkinson 1 3.33 
Hepatitis B 1 3.33 
Prostate cancer 1 3.33 
Gastroesophageal reflux disease 1 3.33 
รวม 30  
*ผูป่้วยบางรายมีโรคร่วมมากกวา่ 1 โรค 

 
 ตารางท่ี 13 ไดแ้สดงรายการยากนัชกัอ่ืนๆ ท่ีผูป่้วยไดรั้บร่วมกบัยาลาโมทริจิน โดย
ชนิดยากันชักท่ีมีการใช้ร่วมกับยาลาโมทริจินมากท่ีสุดคือ sodium valproate รองลงมาคือ 
carbamazepine, clonazepam และ topiramate 
 
ตารางที ่13 แสดงรายการยากนัชกัอ่ืนๆ ท่ีผูป่้วยไดรั้บร่วมกบัยาลาโมทริจินและระดบันยัส าคญัทาง
คลินิกของการเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยา* 
รายการยากนัชักทีใ่ช้ร่วม จ านวนผู้ป่วย (คน) 
Phenytoin [sig.2] 12 
Phenobarbital [sig.2] 12 
Sodium valproate [sig.2] 30 
Carbamazepine [sig.2] 29 
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รายการยากนัชักทีใ่ช้ร่วม จ านวนผู้ป่วย (คน) 
Topiramate 16 
Clonazepam 17 
Levetiracetam 13 
Gabapentin 2 
Pregabalin 3 
Clobazam 6 
Zonisamide 4 
*ความหมายและการก าหนดระดบันยัส าคญัทางคลินิกไดแ้สดงไวใ้นภาคผนวก  
 

4.2 ความถี่ของ SNPs ในยนี SCN1A, UGT1A4 และ ABCB1 
 ผลการตรวจ candidate SNPs ในยีน SCN1A, UGT1A4 และ ABCB1 จากตวัอยา่ง 

DNA ของผูป่้วยอาสาสมคัรจ านวนทั้งหมด 104 ราย ไดแ้สดงไวใ้นตารางท่ี 14 โดยพบว่าความถ่ี    
อลัลีล (allele ferquencies) ของ SCN1A IVS5N+5 G>A, UGT1A4 c.142 T>G และABCB1 c.3435 
C>T ในผูป่้วยโรคลมชกัชาวไทย มีค่าเท่ากบั 0.61, 0.25 และ 0.48 ตามล าดบั 

 
ตารางที ่14 แสดงความถ่ีอลัลีลของ SNPs ในยนี SCN1A, UGT1A4 และABCB1  
 

SNPs จ านวนอลัลลี ความถี่อลัลลี (allele frequencies) 
SCN1A c.IVS5N+5 G>A   

G allele 81 0.39 
A allele 127 0.61 
รวม 208  

UGT1A4 c.142 T>G   
T allele 157 0.75 
G allele 51 0.25 
รวม 208  

ABCB1 c.3435 C>T   
C allele 108 0.52 
T allele 100 0.48 
รวม 208  
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ผลการตรวจลกัษณะจีโนไทป์และความถ่ีจีโนไทป์ (genotype frequencies) ของแต่
ละ SNPs ในยีน SCN1A, ABCB1 และ UGT1A4 พบวา่ทุกจีโนไทป์นั้นอยูใ่นสมดุลของฮาร์ดี-ไวน์
เบิร์ก (Hardy-Weinberg equilibrium) (Chi-square test, P-value >0.05) ดงัท่ีแสดงไวใ้นตารางท่ี 15 
 
ตารางที ่15 แสดงความถ่ีจีโนไทป์ของ SNPs ในยนี SCN1A, UGT1A4 และ ABCB1 
 
SNPs จโีนไทป์ จ านวน ความถี่จโีนไทป์ P-value* 
SCN1A c.IVS5N+5 G>A GG 14 13.46 0.4650 
 AG 53 50.96  
 AA 37 35.58  
 รวม 104   
UGT1A4 c.142T>G TT 59 56.73 0.8936 
 TG 39 37.50  
 GG 6 5.77  
 รวม 104   
ABCB1 c.3435 C>T CC 30 22.85 0.4410 
 CT 48 46.15  
 TT 26 25.0  
 รวม 104   
*ทดสอบดว้ย Chi-square test 

 
เม่ือศึกษาเปรียบเทียบความถ่ีอลัลีลของ SCN1A IVS5N+5 G>A ท่ีไดจ้ากกลุ่ม

ผูป่้วยโรคลมชักคร้ังน้ีกับประชากรเช้ือชาติต่างๆ ในการศึกษาอ่ืนๆ ก่อนหน้าน้ีนั้น พบว่าไม่
แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติกบัผูป่้วยโรคลมชกัชาวญ่ีปุ่น (Abe และคณะ, 2008) และชาวจีน
ฮัน่ (Kwan และคณะ, 2008) แต่มีความแตกต่างกบัชาวองักฤษ (Tate และคณะ, 2005) ชาวออสเตรีย 
(Zimprich และคณะ, 2008) ชาวอินเดีย (Grover และคณะ, 2010) และชาวอิตาลี (Manna และคณะ, 
2011) อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ดงัท่ีแสดงไวใ้นตารางท่ี 16 
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ตารางที ่16 แสดงการเปรียบเทียบความถ่ีของอลัลีล SCN1A IVS5N+5 G>A ในประชากรเช้ือชาติ
ต่างๆ 

Ethnicity G allele A allele เอกสารอ้างองิ 
Thai, n = 208 81 (38.9) 127 (61.1) การศึกษาน้ี 
British, n = 850 406 (47.8) 444 (52.2)* Tate และคณะ, 2005 
Japanese, n = 456 158 (34.6) 298 (65.4) Abe และคณะ, 2008 
Austrian, n= 738 304 (41.2) 434 (58.8)* Zimprich และคณะ, 2008 
Han Chinese, n = 934 373 (39.9) 561 (60.1) Kwan และคณะ, 2008 
Indian, n = 724 336 (46.4) 388 (53.6)* Grover และคณะ, 2010 
Italian, n = 1766 855 (48.4) 911 (51.6)* Manna และคณะ, 2011 
แสดงขอ้มูลในรูปของความถ่ี (ร้อยละ), n = จ านวนอลัลีล 
*แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัจากประชากรไทยในการศึกษาน้ี (P-value <0.05, Chi-square test) 

 
ส าหรับการศึกษาเปรียบเทียบความถ่ีอลัลีลของ UGT1A4 c.142T>G ท่ีไดจ้ากกลุ่ม

ผูป่้วยโรคลมชักคร้ังน้ีกับประชากรเช้ือชาติต่างๆ ในการศึกษาอ่ืนๆ ก่อนหน้าน้ีนั้น พบว่าไม่
แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติกบัผูป่้วยโรคลมชกัชาวตุรกี (Gulcebi และคณะ, 2010) แต่มีความ
แตกต่างกบัชาวญ่ีปุ่น (Saeki และคณะ, 2005 และ Mori และคณะ, 2005) ชาวเยอรมนั (Ehmer และ
คณะ, 2004) ชาวสวีเดน (Ghotbi และคณะ, 2010) และชาวเกาหลี (Yea และคณะ, 2008) อยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ ซ่ึงบางการศึกษาไม่ไดศึ้กษาในผูป่้วยโรคลมชกั ดงัท่ีแสดงไวใ้นตารางท่ี 17 
 
ตารางที ่17 แสดงการเปรียบเทียบความถ่ีของอลัลีล UGT1A4 c.142T>G ในประชากรเช้ือชาติต่างๆ 

Ethnicity T allele G allele เอกสารอ้างองิ 
Thai, n = 208 157 (75.5) 51 (24.5) การศึกษานี ้
Japanese, n = 512 446 (87.1) 66 (12.9)* Saeki และคณะ, 2005 
Japanese, n = 200 167 (83.5) 33 (16.5)* Mori และคณะ, 2005 
German, n = 632 575 (91) 57 (9)* Ehmer และคณะ, 2004 
Turkish, n = 258 198 (76.7) 60 (23.3) Gulcebi และคณะ, 2011 
Swedish, n = 224 195 (87.1) 29 (12.9)* Ghotbi และคณะ, 2010 
Korean, n = 80 68 (85) 12 (15)* Yea และคณะ, 2008 
แสดงขอ้มูลในรูปของความถ่ี (ร้อยละ), n = จ านวนอลัลีล 
*แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัจากประชากรไทยในการศึกษาน้ี (P-value <0.05, Chi-square test) 
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เม่ือท าการเปรียบเทียบความถ่ีอลัลีลของ ABCB1 c.3435C>T ท่ีไดจ้ากกลุ่มผูป่้วย
โรคลมชกัคร้ังน้ีกบัประชากรเช้ือชาติต่างๆ ในการศึกษาอ่ืนๆ ก่อนหนา้น้ีนั้น พบวา่ไม่แตกต่างอยา่ง
มีนยัส าคญัทางสถิติกบัผูป่้วยโรคลมชกัชาวองักฤษ (Siddiqui และคณะ, 2003) แต่มีความแตกต่าง
กบัชาวสก็อต (Sills และคณะ, 2005) ชาวเกาหลี (Kim และคณะ, 2006) และชาวไอริช (Shahwan 
และคณะ, 2007) อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ดงัท่ีแสดงไวใ้นตารางท่ี 18 
 
ตารางที ่18  แสดงการเปรียบเทียบความถ่ีของอลัลีล ABCB1 c.3435C>T ในประชากรเช้ือชาติต่างๆ 
 
Ethnicity C allele T allele เอกสารอ้างองิ 
Thai, n = 208 108 (51.9) 100 (48.1) การศึกษานี ้
British, n = 315 315 (50.0) 444 (50.0) Siddiqui และคณะ, 2003 
Scottish, n = 400 340 (42.5) 460 (57.5)* Sills และคณะ, 2005 
Korean, n = 170 191 (56.2) 129 (43.8)* Kim และคณะ, 2006 
Irish, n = 355 297 (41.8) 413 (58.2)* Shahwan และคณะ, 2007 
แสดงขอ้มูลในรูปของความถ่ี (ร้อยละ), n = จ านวนอลัลีล 
*แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัจากประชากรไทยในการศึกษาน้ี (P-value <0.05, Chi-square test) 

 
4.3 การศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่างปัจจัยทางพนัธุกรรมและปัจจัยทางคลนิิกกบัการตอบสนอง
ต่อการรักษาด้วยยาลาโมทริจิน 
 
  ผูป่้วยอาสาสมคัรจ านวนทั้งส้ิน 104 คน เม่ือประเมินการตอบสนองต่อการรักษา
ดว้ยยาลาโมทริจิน ในการควบคุมอาการชกัของผูป่้วยแต่ละรายตามนิยามของ International League 
Against Epilepsy หรือ ILAE (Kwan และคณะ, 2010) โดยแบ่งผูป่้วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือผูป่้วยโรค
ลมชกัท่ีตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน (lamotrigine – responsive epilepsy) และผูป่้วย
โรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน (lamotrigine – resistant epilepsy) 
 

4.3.1  ความสัมพนัธ์ของปัจจัยทางคลนิิกกบัการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาลาโมทริจิน 
การเปรียบเทียบขอ้มูลทัว่ไปและขอ้มูลทางคลินิกระหวา่งกลุ่มผูป่้วยโรคลมชกัท่ีตอบสนอง

ต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน และผูป่้วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน 
แสดงดงัตารางท่ี 19 
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ตารางที ่ 19 แสดงการเปรียบเทียบขอ้มูลทัว่ไปและขอ้มูลทางคลินิกระหวา่งกลุ่มผูป่้วยโรคลมชกัท่ี
ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน และผูป่้วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยา
ลาโมทริจิน 
 
ข้อมูลทัว่ไป/ข้อมูลทางคลนิิก LTG-responsive 

epilepsy (n = 36) 
LTG-resistant 

epilepsy (n = 68) 
P-value 

เพศ    
 ชาย 11 (30.6) 26 (38.2) 0.436* 
 หญิง 25 (69.4) 42 (81.8)  
อาย ุ(ปี) 39.61 ± 14.33 39.60 ± 11.39 0.997† 
น ้ าหนกัตวั (กก.) 56.35 ± 13.62 58.25 ± 12.13 0.470† 
อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั (ปี) 26.42 ± 16.59 19.42 ± 13.87 0.050‡ 
ระยะเวลาท่ีรักษาดว้ยยากนัชกั (ปี) 12.94 ± 9.71 17.71 ± 10.93 0.030† 
ระยะเวลาท่ีรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน (ปี) 2.58 ± 1.81 2.47 ± 1.55 0.765‡ 
ประวติัโรคลมชกัในครอบครัว    
 มี 4 (11.1) 9 (13.2) 0.755* 
 ไม่มี 32 (88.9) 59 (86.8)  
ประวติัการผา่ตดัรักษาโรคลมชกั    
 มี 0 16 (23.5) 0.002* 
 ไม่มี 36 (100) 88 (84.6)  
ประเภทของโรคลมชกั    
 Localization related (focal) epilepsy 29 (80.6) 52 (76.5) 0.720* 
 Generalized epilepsy 7 (19.4) 15 (22.1)  
 Special syndrome 0 1 (1.5)  
รูปแบบการไดรั้บยากนัชกั    
 ใชย้ากนัชกัตวัเดียว (Monotherapy) 27 (75.0) 18 (26.5) <0.001* 
 ใชย้ากนัชกัร่วมกนัหลายตวั 

(Polytherapy) 
9 (25.0) 50 (73.5)  

ขนาดยาลาโมทริจินท่ีไดรั้บต่อวนั (มก./วนั) 112.08 ± 63.24 128.68 ± 70.57 0.323‡ 
ขนาดยาลาโมทริจินท่ีไดรั้บต่อวนัต่อน ้ าหนกั
ตวั (มก./วนั/กก.) 

2.06 ± 1.22 2.29 ± 1.37 0.557‡ 

แสดงขอ้มูลในรูปของความถ่ี (ร้อยละ) หรือ ค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
* วิเคราะห์ดว้ย Chi-square test, † วิเคราะห์ดว้ย Student t-test, ‡ วิเคราะห์ดว้ย Mann Whitney test 



39 
 
  เม่ือวิเคราะห์ความสัมพนัธ์ของการตอบสนองต่อยาลาโมทริจินกบัขอ้มูลทัว่ไป
ของผูป่้วย ไดแ้ก่ อายุ เพศ และน ้ าหนกัตวันั้น พบว่าผูป่้วยโรคลมชกัทั้งสองกลุ่มมีปัจจยัเร่ืองอาย ุ
เพศ และน ้ าหนกัตวัไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P-value = 0.436, 0.997 และ 0.470 
ตามล าดบั) 
 
  ส าหรับความสัมพนัธ์ของการตอบสนองต่อยาลาโมทริจิน กบัขอ้มูลทางคลินิก
ต่างๆ นั้นพบวา่ ผูป่้วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินมีอายุท่ีเร่ิมเป็นโรค
ลมชกัน้อยกว่า และมีระยะเวลาท่ีรักษาดว้ยยากนัชกัมากกว่าผูป่้วยโรคลมชักท่ีตอบสนองต่อการ
รักษาดว้ยยาลาโมทริจินอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P-value = 0.05 และ 0.03 ตามล าดบั) นอกจากน้ี
ผูป่้วยทั้งสองกลุ่มยงัมีความแตกต่างกนัในเร่ืองของประวติัการผา่ตดัรักษาโรคลมชกั (P-value = 
0.002) และรูปแบบการไดรั้บยากนัชกั (P-value < 0.001) โดยผูป่้วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อ
การรักษาด้วยยาลาโมทริจินมีประวติัไดรั้บการผ่าตดัรักษาโรคลมชกัและไดรั้บยากนัชักร่วมกนั
ตั้งแต่ 2 ชนิดข้ึนไปมากกวา่ผูป่้วยโรคลมชกัท่ีตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน 
 
  เม่ือพิจารณาขนาดยาลาโมทริจินท่ีผูป่้วยไดรั้บ พบว่าขนาดยาลาโมทริจินท่ีไดรั้บ
ต่อวนั และขนาดยาลาโมทริจินท่ีไดรั้บต่อวนัต่อน ้ าหนกัตวั ของผูป่้วยโรคลมชกัทั้งสองกลุ่มไม่มี
ความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P-value = 0.323, และ 0.557 ตามล าดบั) 
 

4..3.2 ความสัมพนัธ์ของปัจจัยทางพนัธุกรรมและปัจจัยทางคลนิิกกบัการตอบสนองต่อ
การรักษาด้วยยาลาโมทริจิน 
 

 เม่ือวิเคราะห์ความสัมพนัธ์ของปัจจยัทางพนัธุกรรมคือ ลกัษณะจีโนไทป์ของ 
SCN1A IVS5N+5 G>A, UGT1A4 c.142 T>G และ ABCB1 c.3435 C>T และปัจจยัทางคลินิกต่างๆ 
กบัการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินดว้ย multiple logistic regression พบวา่ปัจจยัทาง
พนัธุกรรมคือ ABCB1 c.3435 C>T ร่วมกบัปัจจยัทางคลินิกคือ รูปแบบการไดรั้บยากนัชัก มี
ความสัมพนัธ์กบัการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยผูป่้วย
โรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินนั้นสัมพนัธ์กบัการมีลกัษณะจีโนไทป์ของ 
ABCB1 c.3435 C>T เป็นแบบ CC และ CT มากกวา่ผูป่้วยโรคลมชกัท่ีตอบสนองต่อการรักษาดว้ย
ยาลาโมทริจิน (adjusted OR = 4.38 [95% CI: 1.10-17.45], P-value = 0.036 และ adjusted OR = 
11.15 [95% CI: 2.74-45.44], P-value = 0.001 ตามล าดบั) และผูป่้วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อยา
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ลาโมทริจินมีความสัมพนัธ์กบัรูปแบบการใชย้ากนัชกัร่วมกนัหลายตวั (adjusted OR = 10.09 [95% 
CI: 3.10-32.84], P-value = <0.001) ส่วนอายท่ีุท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชกัไม่สัมพนัธ์กบัการตอบสนองต่อ
การรักษาดว้ยยาลาโมทริจินอยา่งมีนยัส าคญั ดงัแสดงในตารางท่ี 20 
 
ตารางที่ 20 แสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งกลุ่มจีโนไทป์ของความผนัแปรในยนี SCN1A, UGT1A4 
และABCB1 และปัจจยัทางคลินิกกบัการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน 
 
SNPs/ 
ข้อมูลทางคลนิิก 

LTG-responsive 
epilepsy (n = 36) 

LTG-resistant 
epilepsy (n = 68) 

Adjusted OR* 
(95% CI) 

P-value 

SCN1A IVS5N+5 G>A     
 GG 6 (16.7) 8 (11.8) Reference  
 AG 19 (52.8) 34 (50.0) 1.54 (0.35-6.80) 0.570 
 AA 11 (32.6) 26 (38.2) 1.87 (0.38-9.21) 0.439 
ABCB1 c.3435 C>T      
 CC 11 (30.6) 19 (27.9) 3.40 (0.97-11.93) 0.056 
 CT 10 (27.8) 38 (55.9) 6.68 (2.04-21.75) 0.002 
 TT 15 (41.7) 11 (16.2) Reference  
UGT1A4 c.142 T>G     
 TT 23 (63.9) 36 (52.9) Reference  
 TG 12 (33.3) 27 (39.7) 1.67 (0.61-4.53) 0.318 
 GG 1 (2.8) 5 (7.4) 3.47 (0.31-38.93) 0.313 
อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั (ปี) 26.42 ± 16.59 19.42 ± 13.87 0.97 (0.94-1.00) 0.089 
รูปแบบการไดรั้บยากนัชกั     
 ใชย้ากนัชกัตวัเดียว 

(Monotherapy) 
27 (75.0) 18 (26.5) Reference  

 ใชย้ากนัชกัร่วมกนัหลายตวั 
(Polytherapy) 

9 (25.0) 50 (73.5) 10.09 (3.10-32.84) <0.001 

แสดงขอ้มูลในรูปของความถ่ี (ร้อยละ) หรือ ค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
*OR วเิคราะห์ดว้ย multiple logistic regression หลงัจากปรับอิทธิพลของอายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั รูปแบบการ
ไดรั้บยากนัชกั และ SNPs 
OR = Odds ratio, CI = Confidence interval 
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  จากการวิเคราะห์ความสัมพนัธ์ของปัจจยัทั้งทางพนัธุกรรมและไม่ใช่พนัธุกรรม
กบัการตอบสนองต่อยาลาโมทริจินด้วยวิธี Multiple logistic regression ได้โมเดลท่ีอธิบาย
ความสัมพนัธ์ของตวัแปรทางพนัธุกรรมและไม่ใช่พนัธุกรรม กบัการไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ย
ยาลาโมทริจิน แสดงเป็นแบบ non genetic และ Pharmacogenetics โดยค่าสัมประสิทธ์ิความถดถอย 
(β) ค่า odds ratio และนยัส าคญัของตวัแปรต่างๆ แสดงไวใ้นตารางท่ี 21 
 
ตารางที ่21 แสดงโมเดล Non genetic และ Phamacogenetics ส าหรับอธิบายความสัมพนัธ์ของ
ปัจจยัทางพนัธุกรรมและไม่ใช่พนัธุกรรม กบัการไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน 
 

 
ตวัแปร 

Non genetic model Pharmacogenetic model 
β Adjusted OR 

(95% CI) 
P-value β Adjusted OR 

(95% CI) 
P-value 

อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั -0.020 0.98 
(0.95-1.01) 

0.202 -0.029 0.97 
(0.94-1.01) 

0.095 

ใชย้ากนัชกัร่วมกนัหลายตวั 
(Polytherapy) 

2.015 7.50 
(2.93-19.21) 

<0.001 2.157 8.65 
(3.03-24.72) 

<0.001 

ABCB1 c.3435 C>T       
CC genotype - - - 1.374 3.95 

(1.05-14.88) 
0.042 

CT genotype - - - 2.088 8.07 
(2.26-28.80) 

0.001 

 

  ในการศึกษาน้ีพบวา่โมเดล non genetic ท่ีประกอบดว้ยตวัแปรคือ อายท่ีุเร่ิมเป็น
โรคลมชกั และการใชย้ากนัชกัชนิดอ่ืนร่วมดว้ย สามารถอธิบายการไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ย
ยาลาโมทริจินไดร้้อยละ 29.3 (r2 = 0.293) ในขณะท่ีโมเดล pharmacogenetics ท่ีประกอบดว้ยตวั
แปรคือ อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั การใชย้ากนัชกัชนิดอ่ืนร่วมดว้ย และการมีลกัษณะจีโนไทป์ของ 
ABCB1 c.3435 C>T เป็น CC หรือ CT จะสามารถอธิบายการไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลา
โมทริจินไดร้้อยละ 40.9 (r2 = 0.409) 
 
  เพื่อศึกษาผลต่อการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน โดยท าการวเิคราะห์
เฉพาะผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บยาลาโมทริจินเพียงชนิดเดียว เพื่อหาความสัมพนัธ์ระหวา่งการไม่
ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน กบัการมีลกัษณะจีโนไทป์ของ ABCB1 c.3435 C>T เป็น 
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CC หรือ CT แสดงดงัตารางท่ี 22 
 
ตารางที ่22 แสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งการไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินกบัความ
ผนัแปรในยีน ABCB1 ในผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บยาลาโมทริจินเพียงชนิดเดียวจ านวน 45 ราย 
 
 LTG-responsive 

epilepsy (n = 27) 
LTG-resistant 

epilepsy (n = 18) 
Odds ratio* 

(95%CI) 
P-value 

ABCB1 c.3435 C>T     
 TT 11 (40.7%) 1 (5.6%) - - 
 CC 8 (29.6%) 10 (55.6%) 12.26 (1.17-128.54) 0.037 
 CT 8 (29.6%) 7 (38.9%) 16.15 (1.62-160.53) 0.018 
*OR วเิคราะห์ดว้ย multiple logistic regression หลงัจากปรับอิทธิพลของอายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั  

 
ความสัมพนัธ์ระหวา่งการไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินกบัการมี

ลกัษณะจีโนไทป์ของ ABCB1 c.3435 C>T เป็น CC หรือ CT จะสามารถอธิบายการไม่ตอบสนอง
ต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินไดร้้อยละ 27.5 (r2 = 0.275) 
 
 
 
 

 
 

 
 



บทที ่ 5 

สรุปผลการวจิัย อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 
 

อภิปรายผลการวจัิย 
 
  การรักษาผูป่้วยโรคลมชกันั้นมีเป้าหมายเพื่อป้องกนัไม่ใหเ้กิดอาการชกัและไม่เกิด
อาการอนัไม่พึงประสงค์จากยา เพื่อลดผลเสียจากอาการชกัทั้งในดา้นร่างกาย จิตใจ และสังคมต่อ
ตวัผูป่้วย (Lowenstein, 2008) แต่ปัญหาคือผูป่้วยถึงร้อยละ 30 ไม่สามารถควบคุมอาการชกัได ้
ถึงแมว้่าจะได้รับการรักษาด้วยยากนัชักอย่างเหมาะสมแล้วก็ตาม (Kwan และ Brodie, 2000) 
นอกจากนั้นการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยากนัชกัท่ีมีความแตกต่างกนัไปในผูป่้วยแต่ละรายนั้น 
อนัเน่ืองมาจากปัจจยัหลายอย่าง ทั้งปัจจยัทางคลินิกต่างๆ และปัจจยัดา้นพนัธุกรรมของผูป่้วย ซ่ึง
อาจเป็นผลมาจากความแตกต่างของกระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของยา
ระหวา่งบุคคล 
 
  ยาลาโมทริจินเป็นยากนัชกักลุ่มใหม่ท่ีมีฤทธ์ิในการรักษาท่ีกวา้ง ใช้ในการรักษา
โรคลมชกัชนิด partial seizures ท่ีมีหรือไม่มี secondary generalization ร่วม และไดผ้ลดีกบั absence 
seizure ดว้ย สามารถใช้ในรูปแบบยาเด่ียวหรือให้ร่วมกบัยากนัชกัชนิดอ่ืนๆ ได ้โดยมีรายงานการ
เกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยากนัชกัท่ีใชร่้วมกนัต ่า จึงเป็นยาท่ีมีประสิทธิภาพและค่อนขา้งปลอดภยั แต่
พบวา่ประมาณร้อยละ 40 ของผูป่้วยโรคลมชักท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินอยา่งเหมาะสม
แลว้นั้นไม่สามารถควบคุมอาการชกัได ้(Kwan and Brodie, 2001) ในการศึกษาเภสัชพนัธุศาสตร์
คร้ังน้ีผูว้ิจยัสนใจศึกษาความสัมพนัธ์ของการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินในผูป่้วย
โรคลมชกัชาวไทยกบัปัจจยัดา้นพนัธุกรรมท่ีเก่ียวขอ้งกบักระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร์และ
เภสัชพลศาสตร์ของยา และปัจจยัทางคลินิกต่างๆ เพื่อเป็นขอ้มูลใชอ้ธิบายความแตกต่างและท านาย
การตอบสนองต่อยาลาโมทริจินในผูป่้วยโรคลมชักชาวไทย ซ่ึงอาจมีประโยชน์ในการน าไป
ประยกุตใ์ชใ้นทางคลินิกต่อไป 
 
  ในการศึกษาคร้ังน้ีท าการศึกษาท่ีแผนกประสาทวิทยาของโรงพยาบาลพระมงกุฎ
เกลา้ และสถาบนัประสาทวิทยา ซ่ึงเป็นโรงพยาบาลระดบัตติยภูมิ ผูป่้วยอาสาสมคัรส่วนใหญ่จึงมี
สภาวะของโรคท่ีซับซ้อน โดยผูป่้วยส่วนใหญ่ประมาณร้อยละ 78 เป็นโรคลมชักชนิด focal 
epilepsy ซ่ึงมีหลกัฐานวา่สัมพนัธ์กบัโรคลมชกัท่ีด้ือต่อการรักษาดว้ยยา (Kwan และ Brodie, 2000) 



44 
 
ท าให้ในการศึกษาน้ีพบสัดส่วนของผู ้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยากันชักร่วมกันหลายตัว 
(polytherapy) สูงถึงร้อยละ 57 ของจ านวนผูป่้วยอาสามคัรทั้งหมด 
 
  ผลจากการศึกษาน้ีพบวา่ความถ่ีอลัลีลของ SCN1A IVS5N+5 G>A นั้นไม่แตกต่าง
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ กบัการศึกษาในผูป่้วยโรคลมชกัชาวเอเชียอ่ืนๆอย่างชาวญ่ีปุ่นและจีนฮัน่ 
แต่แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติกบัผูป่้วยโรคลมชกัชาวอินเดีย ซ่ึงอาจเน่ืองมากจากการศึกษา
ในผูป่้วยชาวอินเดียนั้น ประชากรท่ีศึกษาเป็นชาว Indo-Europeans ท่ีอยูท่างตอนเหนือของอินเดีย 
ซ่ึงมีลกัษณะท่ีคล้ายคลึงกบัชาวคอเคเชียนมากกว่าชาวเอเชียทัว่ไป (Majumder, 1998) ส่วน
ความถ่ีอลัลีล UGT1A4 c.142T>G ท่ีไดพ้บวา่ไม่แตกต่างอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติกบัผูป่้วยโรค
ลมชกัชาวตุรกี แต่มีความแตกต่างกบัเอเชียอ่ืนๆอยา่งชาวญ่ีปุ่น ชาวเกาหลี ซ่ึงอาจเน่ืองมาจากวิธีการ
สุ่มเลือกตวัอย่างในการศึกษา เช่น บางการศึกษากลุ่มตวัอย่างอาจเป็นกลุ่มโรคอ่ืนๆ ท่ีไม่ใช่โรค
ลมชัก หรือบางศึกษาท่ีเป็นการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดี ส่วนความถ่ีอัลลีลของ ABCB1 
c.3435C>T ท่ีไดจ้ากกลุ่มผูป่้วยโรคลมชกัคร้ังน้ีกบัผูป่้วยโรคลมชกัเช้ือชาติต่างๆ พบวา่ไม่แตกต่าง
อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติกบัผูป่้วยโรคลมชักชาวองักฤษ แต่มีความแตกต่างกบัชาวสก็อต ชาว
เกาหลี และชาวไอริช แต่พบว่าการกระจายของอลัลีลมีลกัษณะท่ีใกลเ้คียงกนั โดยมีการกระจาย
ทั้งอลัลีล C และ T ท่ีใกลเ้คียงกนั 
  
  เม่ือศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่างปัจจยัทางคลินิกกบัการตอบสนองต่อการรักษา
ดว้ยลาโมทริจิน ไม่พบความสัมพนัธ์ระหว่างการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาลาโมทริจิน กบั
ปัจจยัทางคลินิก ไดแ้ก่ อาย ุเพศ และน ้าหนกัตวัของผูป่้วย ซ่ึงสอดคลอ้งกบัผลการศึกษาของ Hitiris 
และคณะ(2007) ท่ีไม่พบความสัมพนัธ์ระหวา่งการไม่ตอบสนองต่อยากนัชกักบัปัจจยัดา้นเพศของ
ผูป่้วย และผลการศึกษาของ Sánchez และคณะ(2010) ซ่ึงไม่พบความสัมพนัธ์ระหว่างการ
ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยากนัชกั กบัปัจจยัทางคลินิก ไดแ้ก่ อาย ุเพศ และน ้าหนกัตวัของผูป่้วย 
 

การศึกษาน้ีพบความสัมพนัธ์อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติของปัจจยัทางคลินิก ไดแ้ก่ 
อายุท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชัก ระยะเวลาท่ีรักษาด้วยยากนัชัก ประวติัการผ่าตดัและรักษาโรคลมชกั ท่ี
สัมพนัธ์ต่อการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน ซ่ึงให้ผลไปในทางเดียวกนักบัการศึกษา
ของ Cockerell และคณะ (1997) ในผูป่้วยท่ีเพิ่งไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็นโรคลมชกัและรับการรักษา
ดว้ยยากนัชกั พบวา่ผูป่้วยท่ีเป็นโรคลมชกัตั้งแต่อายุยงันอ้ยมีความสัมพนัธ์กบัการเกิด seizure free 
นอ้ยกวา่ผูป่้วยท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชกัตอนอายุมากกวา่ ซ่ึงสอดคลอ้งกบัผลการศึกษาต่างๆ ก่อนหนา้น้ี
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ท่ีพบความสัมพนัธ์ระหว่างการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากนัชัก กบัอายุท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชัก 
และประเภทของอาการชกัเช่นกนั (Perucca, 1998; Mohanraj และ Brodie , 2006;  Sánchez และ
คณะ, 2010) ส าหรับระยะเวลาท่ีรักษาดว้ยยากนัชกั ซ่ึงพบวา่ ผูป่้วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อ
การรักษาดว้ยยาลาโมทริจินพบความสัมพนัธ์กบัระยะเวลาท่ีรักษาดว้ยยากนัชกั มากกวา่ผูป่้วยโรค
ลมชัก ท่ีตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาลาโมทริจิน ซ่ึงให้ผลไปในทิศทางเดียวกับท่ีพบ
ความสัมพนัธ์กบัอายุท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชกั ส่วนประวติัการผ่าตดัรักษาโรคลมชกัของผูป่้วยนั้น เป็น
หน่ึงในเกณฑท่ี์ประเมินวา่ผูป่้วยไม่ตอบสนองต่อยาลาโมทริจิน จึงเป็นปัจจยัท่ีแตกต่างอยา่งชดัเจน
ระหวา่งผูป่้วยทั้งสองกลุ่ม 

 
ส าหรับรูปแบบการไดรั้บยากนัชกัแบบใชย้ากนัชกัตวัเดียว หรือใชย้ากนัชกัร่วมกนั

หลายตวั ซ่ึงแตกต่างกันอย่างชัดเจนระหว่างผูป่้วยทั้งสองกลุ่ม เป็นส่ิงท่ีสามารถคาดการณ์ได ้
เน่ืองจากในแนวทางการรักษาผูป่้วยโรคลมชักนั้น เร่ิมต้นจากการใช้ยากนัชักเพียงชนิดเดียวท่ี
เหมาะสมกบัอาการชกัดว้ยขนาดการรักษาขั้นต ่า แลว้เพิ่มขนาดยากนัชกัจนกระทัง่ควบคุมอาการชกั
ไดใ้นขนาดยาท่ีผูป่้วยทนอาการขา้งเคียงได ้และประเมินผลการควบคุมอาการชกัของยาเพื่อเปล่ียน
หรือเพิ่มชนิดยากนัชกั เม่ือผูป่้วยไดรั้บยากนัชกัชนิดนั้นในขนาดท่ีเหมาะสม เป็นระยะเวลาท่ีนาน
เพียงพอ (สมาคมโรคลมชกัแห่งประเทศไทย และสถาบนัประสาทวิทยา กรมการแพทย,์ 2552) 
ดงันั้น ผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินจึงมีแนวโนม้ท่ีจะไดรั้บการรักษาดว้ยยา
กนัชกัหลายตวั ซ่ึงรูปแบบการไดรั้บยากนัชกัอาจเป็นตวัแปรตามท่ีไดรั้บอิทธิพลจากปัจจยัต่างๆ 
เช่นเดียวกบัการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน ซ่ึงเป็นผลลพัธ์ท่ีสนใจในการศึกษา 

 
เม่ือวิเคราะห์ความสัมพนัธ์ด้วย multiple logistic regression พบว่าปัจจยัทาง

พนัธุกรรมคือ ABCB1 c.3435 C>T ร่วมกบัปัจจยัทางคลินิกคือ รูปแบบการไดรั้บยากนัชัก มี
ความสัมพนัธ์กบัการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยผูป่้วย
โรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินนั้นสัมพนัธ์กบัการมีลกัษณะจีโนไทป์ของ 
ABCB1 c.3435 C>T เป็นแบบ CC และ CT มากกวา่ผูป่้วยโรคลมชกัท่ีตอบสนองต่อการรักษาดว้ย
ยาลาโมทริจิน และผูป่้วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อยาลาโมทริจินมีความสัมพนัธ์กบัรูปแบบการ
ใชย้ากนัชกัร่วมกนัหลายตวั ส่วนอายุท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชกันั้นเม่ือท าการวิเคราะห์ความสัมพนัธ์ดว้ย 
multiple logistic regression ไม่พบสัมพนัธ์กบัการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน อยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ 
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  จากผลการวเิคราะห์ในการศึกษาน้ี ท่ีพบความสัมพนัธ์ของการมีลกัษณะจีโนไทป์
ของยีน ABCB1 c.3435 C>T เป็นแบบ CC และ CT กบัการไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลา
โมทริจินนั้น สามารถอธิบายตามกลไกท่ี Kimchi-Sarfaty และคณะ(2007) ไดต้ั้งสมมติฐานไว ้คือ
การเกิดความผนัแปรของยีน ABCB1 c.3435 C>T นั้นส่งผลท าให้มีการเปล่ียนแปลงรูปร่างตรง
ต าแหน่งท่ีมีการจบักบั substrate ของ P-gp จึงอาจส่งผลให้การจบักบั substrate ลดลง เม่ือพิจารณา
ถึงเซลล์บริเวณสมอง หาก P-gp มีการขนส่งยาออกจากเซลล์ลดลง ท าให้มีการสะสมของยาใน
บริเวณท่ีออกฤทธ์ิได้มากข้ึน และท าให้ออกฤทธ์ิในการควบคุมอาการชักได้ ซ่ึงสอดคล้องกับ
การศึกษาของ Siddiqui และคณะ (2003) ท่ีพบความสัมพนัธ์ของผูป่้วยโรคลมชกัท่ีไม่ตอบสนองต่อ
การรักษาดว้ยยากนัชกั มีลกัษณะจีโนไทป์ของ ABCB1 c.3435 C>T เป็นแบบ CC มากกวา่ TT อยา่ง
มีนยัส าคญัทางสถิติ เป็นไปทางเดียวกบัการศึกษาอ่ืนๆ ท่ีตามมา (Zimprich และคณะ, 2004; Hung 
และคณะ, 2005; Hung และคณะ, 2007) และสอดคลอ้งกบัผลการศึกษาของ Hoffmeyer และคณะ
(2000) พบวา่ผูป่้วยอาสาสมคัรกลุ่มท่ีมีลกัษณะจีโนไทป์ของ ABCB1 c.3435 C>T เป็นแบบ TT มี
การแสดงออกของ P-gp ในล าไส้เล็กส่วน duodenum ต ่ากวา่กลุ่มท่ีมีลกัษณะจีโนไทป์ของ ABCB1 
c.3435 C>T เป็นแบบ CC ซ่ึงสอดคลอ้งไปกบัผลระดบัยา digoxin ในพลาสมา แต่อยา่งไรก็ตามยงัมี
อีกหลายการศึกษาท่ีให้ผลท่ีขดัแยง้กบัการศึกษาน้ี (Seo และคณะ, 2006; Kwan และคณะ, 2007) 
หรือไม่พบความสัมพนัธ์ระหวา่ง ABCB1 c.3435 C>T) กบัการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยากนัชกั
อ่ืนๆ (Tan และคณะ, 2004; Sills และคณะ, 2005; Kim และคณะ, 2006; Leschziner และคณะ, 
2006; Shahwan และคณะ, 2007; Dericioglu และคณะ, 2008; Lakhan และคณะ, 2008) ซ่ึงผล
การศึกษาท่ีแตกต่างกนัอาจข้ึนอยู่กบัชนิดของยากนัชกัท่ีท าการศึกษาว่าเป็น substrate ของ P-gp 
หรือไม่ และลกัษณะการกระจายของอลัลีลในแต่ละเช้ือชาติ 
 
  ในการศึกษาน้ีไม่พบความสัมพนัธ์ของ SCN1A IVS5N+5 G>A กบัการไม่
ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินในผูป่้วยโรคลมชกัชาวไทย ซ่ึงสนบัสนุนผลการศึกษาใน
ผูป่้วยโรคลมชกัชาวจีนและผูป่้วยโรคลมชกัชาวอิตาเลียน (Kwan และคณะ, 2008; Manna และคณะ
, 2011) แต่ตรงขา้มกบัการศึกษาในผูป่้วยโรคลมชกัชาวญ่ีปุ่นของ Abe และคณะ (2008) ซ่ึงความ
ขดัแยง้ระหวา่งผลการศึกษาต่างๆเหล่าน้ี อาจเป็นผลสืบเน่ืองจากความแตกต่างของเช้ือชาติ สาเหตุ
ของการชกั (etiology) และนิยามของการตอบสนองต่อยากนัชกัในแต่ละการศึกษา นอกจากน้ียงัไม่
พบความสัมพนัธ์ของ UGT1A4 c.142 T>G กบัการไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน 
ทั้งน้ีอาจเน่ืองจากผลของความผนัแปรทางพนัธุกรรมในยีนเด่ียว อาจถูกบดบงัโดยอิทธิพลของยีน
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อ่ืนๆ หรือปัจจยัแวดลอ้ม จนท าให้ไม่เห็นผลของความผนัแปรทางพนัธุกรรมน้ีได ้(Depondt และ 
Shorvon, 2006; Löscher และคณะ, 2009) 
 
  เม่ือพิจารณาโมเดล non genetic และโมเดล pharmacogenetics ท่ีอธิบายถึง
ความสัมพนัธ์ของปัจจยัทางพนัธุกรรมและไม่ใช่พนัธุกรรม กบัการไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ย
ยาลาโมทริจิน พบว่าโมเดล pharmacogenetics ซ่ึงประกอบดว้ยตวัแปร คือ ปัจจยัทางพนัธุกรรม 
ไดแ้ก่ การมีลกัษณะจีโนไทป์ของ ABCB1 c.3435 C>T เป็นแบบ CC หรือ CT และปัจจยัท่ีไม่ใช่
พนัธุกรรมไดแ้ก่ อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั การใชย้ากนัชกัชนิดอ่ืนร่วมดว้ย สามารถอธิบายการท่ีไม่
ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินไดร้้อยละ 40.9 ซ่ึงมากกวา่โมเดล non genetic ท่ีสามารถ
อธิบายการท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินไดร้้อยละ 29.3 
 
  เน่ืองจากการไดรั้บยากนัชกัชนิดอ่ืนร่วมดว้ย อาจเป็นตวัแปรตามท่ีไดรั้บอิทธิพล
จากปัจจยัต่างๆ เช่นเดียวกบัการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน ซ่ึงเป็นผลลพัธ์ท่ีสนใจ
ในการศึกษา ดงันั้นเพื่อศึกษาผลต่อการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินเด่ียวๆ โดยท าการ
วเิคราะห์เฉพาะผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บยาลาโมทริจินเพียงชนิดเดียว โดยหาความสัมพนัธ์ระหวา่งการไม่
ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินกบัการมีลกัษณะจีโนไทป์ของ ABCB1 c.3435 C>T 
พบว่าโมเดล pharmacogenetics ซ่ึงประกอบด้วยตวัแปร คือ ปัจจยัทางพนัธุกรรม ได้แก่ การมี
ลกัษณะจีโนไทป์ของ ABCB1 c.3435 C>T เป็นแบบ CC หรือ CT สามารถอธิบายการท่ีไม่
ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินไดร้้อยละ 27.5 
 
สรุปผลการวจัิย 
 
  ผลการวิจยัพบความถ่ีของอลัลีลของ SCN1A IVS5N+5 G>A, UGT1A4 c.142 
T>G และ ABCB1 c.3435 C>T ในผูป่้วยโรคลมชกัชาวไทย เท่ากบั 0.61, 0.25 และ 0.48 ตามล าดบั 
และจากผลการวเิคราะห์พบวา่ ปัจจยัท่ีมีความสัมพนัธ์การไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริ
จินในผูป่้วยโรคลมชกัชาวไทย ไดแ้ก่ ความผนัแปรทางพนัธุกรรม ABCB1 c.3435 C>T ร่วมกบั
ปัจจยัทางคลินิก ไดแ้ก่ อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั การใชย้ากนัชกัชนิดอ่ืนร่วมดว้ย ซ่ึงตวัแปรดงักล่าว
ทั้งหมดน้ีสามารถอธิบายการไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินไดร้้อยละ 40.9 
 



48 
 
  ผลการศึกษาคร้ังน้ีท าให้ทราบเบ้ืองตน้วา่การมีลกัษณะจีโนไทป์เป็น CC และ CT 
ของ ABCB1 c.3435 C>T นั้น และปัจจยัทางคลินิกของผูป่้วย ไดแ้ก่ อายุท่ีเร่ิมเป็นโรคลมชกั และ
การใช้ยากนัชักชนิดอ่ืนร่วมด้วยนั้นมีความสัมพนัธ์กบัการไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาลา
โมทริจินในผูป่้วยโรคลมชักชาวไทย การทราบถึงลกัษณะจีโนไทป์ของ ABCB1 c.3435 C>T 
ร่วมกบัปัจจยัทางคลินิกของผูป่้วย อาจจะมีประโยชน์ในการพิจารณาเลือกใชย้าในการรักษาผูป่้วย
ไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพมากข้ึน และเป็นแนวทางในการตดัสินใจเลือกใชย้ากนัชกัชนิดอ่ืนแทนใน
ผูป่้วยท่ีมีแนวโนม้ท่ีจะไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน เพื่อให้บรรลุเป้าหมายของการ
รักษาโรคลมชกัอยา่งรวดเร็ว และเพิ่มคุณภาพชีวิตท่ีดีให้กบัผูป่้วยได ้อยา่งไรก็ตามการศึกษาน้ีเป็น
เพียงการศึกษาเบ้ืองตน้ จ าเป็นตอ้งมีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป 
 
ข้อจ ากดัของการศึกษาและข้อเสนอแนะ 
 
  เน่ืองจากผูป่้วยอาสาสมคัรในการศึกษาน้ี สุ่มมาจากโรงพยาบาลเพียง 2 แห่ง ซ่ึง
อาจไม่สามารถใชเ้ป็นตวัแทนของประชากรชาวไทยทั้งหมดได ้นอกจากน้ีแนวทางการปฏิบติัของ
แพทยท่ี์ต่างโรงพยาบาล อาจท าใหล้กัษณะฟีโนไทป์ของผูป่้วยมีความแตกต่างกนัได ้อีกทั้งอาจจะมี
ตวัแปรอ่ืนๆ อีกท่ีมีความสัมพนัธ์กบัการไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจิน เช่น ชนิดและ
ความรุนแรงของโรคลมชกั จ านวนคร้ังของการชกัก่อนเร่ิมไดรั้บการรักษา ดงันั้นจึงควรมีการศึกษา
แบบไปขา้งหน้า (prospective) ในประชากรกลุ่มใหญ่กว่าน้ี เพื่อยืนยนัผลการศึกษาน้ีและพฒันา
โมเดล pharmacogenetics ท่ีสามารถอธิบายการไม่ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาลาโมทริจินไดม้าก
ข้ึนต่อไป 
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สารเคมแีละอปุกรณ์ทีใ่ช้ในการวจิัย 
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รายการสารเคมีและบริษัทผู้ผลติ 
 
สารเคมี      บริษัทผู้ผลติ 
Erythrocyte lysis buffer    QIAGEN, Germany 
QIAamp DNA Blood Mini Kit   QIAGEN, Germany 
Phosphate Buffer Saline (PBS)   เตรียมข้ึนเอง 
Taqman Genotyping assay   Applied Biosystem, USA 
(rs3812718, rs2011425, rs1045642) 
Taqman Universal PCR Master Mix without  Applied Biosystem, USA 
UNG  
DNAse free water    AppliChem, Germany 
 
รายการอุปกรณ์และเคร่ืองมือและบริษัทผู้ผลติ 
 
อุปกรณ์และเคร่ืองมือ    บริษัทผู้ผลติ 
K3EDTA tube     BD vacutainer, USA 
เคร่ือง centrifuge Hermle Z383K   Hermle Labortechnik Gmbh, Germany 
เคร่ือง centrifuge Mikro 120   Hettich Zentrifugen, USA 
เคร่ือง Vortex mixer    Labnet International Inc., USA 
เคร่ือง NanoDropTM 1000 Spectrophotometer Thermo Scientific, USA 
MicroAmp Optical 96-well reaction plate  Applied Biosystems, USA 
MicroAmp Optical Adhesive Film kit  Applied Biosystems, USA 
ABI 7500 Real-Time PCR   Applied Biosystems, USA 
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ระดับนัยส าคญัทางคลนิิกของการเกดิอนัตรกริิยาระหว่างยา 
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ระดับนัยส าคัญทางคลนิิกของการเกดิอนัตรกริิยาระหว่างยา (Significance) 
 
 การก าหนดระดับนัยส าคญัทางคลินิกของการเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยาจะ
ก าหนดเป็นตวัเลขเรียงล าดับตั้งแต่ 1-5 ตามระดับความรุนแรงของอนัตรกิริยาท่ีเกิดข้ึนและ
หลกัฐานหรือเอกสารยนืยนัประกอบ (Tatro, 2010) ดงัแสดงไวใ้นตารางท่ี 23 
 
ตารางที ่23  แสดงระดบันยัส าคญัทางคลินิกของการเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยา 
 
ระดับนัยส าคัญ   ระดับความรุนแรง  ระดับของหลกัฐานยืนยนั 
 
 1            Major            Suspected or > 
 2         Moderate            Suspected or > 
 3            Minor            Suspected or > 
 4     Major/Moderate               Possible 
 5            Minor    Possible 
              Any    Unlikely 
หมายเหตุ   Suspected or > หมายถึง มีเอกสารยนืยนัแบบ suspected หรือ probable หรือ established 

 
  -    ระดบันยัส าคญัระดบัท่ี 1 (sig.1) คือ มีความรุนแรงในระดบัมาก (major) และมี

เอกสารยนืยนัแบบ suspected หรือ probable หรือ established 
 -   ระดับนัยส าคญัระดับท่ี 2 (sig.2) คือ มีความรุนแรงในระดับปานกลาง 
(moderate) และมีเอกสารยนืยนัแบบ suspected หรือ probable หรือ established 
-    ระดบันยัส าคญัระดบัท่ี 3 (sig.3) คือ มีความรุนแรงในระดบันอ้ย (minor) และ
มีเอกสารยนืยนัแบบ suspected หรือ probable หรือ established 
-   ระดบันัยส าคญัระดบัท่ี 4 (sig.4) คือ มีความรุนแรงในระดบั major หรือ
moderate และมีเอกสารยนืยนัแบบ probable  
-  ระดบันยัส าคญัระดบัท่ี 5 (sig.5) คือ มีความรุนแรงในระดบั minor และมี
เอกสารยนืยนัแบบ probable หรือ มีความรุนแรงระดบัใดก็ได ้(any) และมีเอกสาร
ยนืยนัแบบ unlikely 
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Severity: การประเมินความรุนแรองอนัตรกิริยาระหว่างยาท่ีเกิดข้ึนมีประโยชน์
ในการพิจารณา risk และ benefit แบ่งความรุนแรงไดเ้ป็น 3 ระดบั ดงัน้ี 

-    Major: ผลท่ีเกิดข้ึนจะก่อใหเ้กิดอนัตรายถึงชีวติหรือเป็นสาเหตุของการเสียหาย
อยา่งถาวร 
-  Moderate: ผลท่ีเกิดข้ึนท าให้ผูป่้วยมีอาการเลวลง ท าให้ตอ้งการการรักษา
เพิ่มข้ึน ตอ้งนอนพกัรักษาตวัในโรพยาบาล หรืออยูใ่นโรงพยาบาลนานข้ึน  
-    Minor: ผลท่ีเกิดข้ึนนอ้ย เป็นเพียงก่อให้เกิดความร าคาญ หรือบางคร้ังแทบ
สังเกตไม่ได ้แต่ทั้งน้ีตอ้งไม่รบกวนผลการรักษาท่ีตอ้งการ ไม่จ  าเป็นตอ้งให้การ
รักษา 

 
Documentation: หมายถึง หลกัฐานหรือเอกสารยืนยนัประกอบ ให้มีความมัน่ใจ

ยิ่งข้ึนว่ามีอันตรกิริยาระหว่างยาเกิดข้ึนจริง อย่างไรก็ตามหลักฐานประกอบน้ีไม่ได้บอกถึง
อุบติัการณ์หรือความถ่ีของอนัตรกิริยาระหว่างยาท่ีเกิดข้ึนหรือแมแ้ต่ความรุนแรงขอการเกิดอนัตร
กิริยาระหวา่งยา แนวทางการก าหนดระดบั documentation มีดงัน้ี 

 -  Established หมายถึง พิสูจน์ไดว้า่เกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยาจริง โดยมี controlled 
 studies แน่นอน หรือมีผลท าให้เภสัชจลนศาสตร์เปล่ียนไป ซ่ึงยืนยนัจากผล
 การศึกษาในคน โดยผลจากอนัตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร์ท าให้ฤทธ์ิทางเภสัช
 วทิยาเปล่ียนแปลงไป มีลกัษณะทางคลินิกสนบัสนุนการเกิดอนัตรกิริยา 
 -  Probable หมายถึง น่าจะใช่อนัตรกิริยาระหวา่งยา แต่ยงัไม่ไดมี้การพิสูจน์ทาง
 คลินิก เป็นอนัตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร์ ซ่ึงพิสูจน์ไดแ้ละมีผลมากพอ ท าให้
 ระดับยาในพลาสมาเปล่ียนแปลง และอาจท าให้ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของยา
 เปล่ียนแปลงไป หรือมีการทดลองยนืยนัไดใ้นสัตวท์ดลอง ในกรณีท่ีไม่อาจท าการ
 ทดลองแบบ controlled study 
 -  Suspected หมายถึง อาจเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยาได ้มีขอ้มูลบา้งแต่ยงัตอ้งมี
 การศึกษาเพิ่มเติมอีก เป็นอนัตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีเกิดข้ึนจาก well 
 controlled studies แมค้าดวา่จะท าให้ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาเปล่ียนแปลง แต่ไม่มีการ
 สรุปแน่ชดั เน่ืองจากไม่มีผลการเปล่ียนแปลงระดบัยาในพลาสมา หรือมีรายงาน
 การเปล่ียนแปลงฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของยาหลาย case หรือจาก uncontrolled 
 studies ท่ีท าซ ้ าๆหลายคร้ัง 

 



65 
 

  -  Possible หมายถึง อาจเกิดอนัตรกิริยาระหวา่งยาได ้แต่มีขอ้มูลจ ากดั แมมี้อนัตร
  กิริยาทางเภสัชจลนศาสตร์แต่การเปล่ียนแปลงดงักล่าวไม่อาจท านายไดว้า่จะเป็น
  ผลจากการตอบสนองของยา หรือขอ้มูลท่ีแสดงฤทธ์ิการเปล่ียนแปลงทางเภสัช
  วทิยามีจ ากดั 
  -  Unlikely หมายถึง ยงัสงสัย อาการทางคลินิกเปล่ียนไปไม่ชดัเจน มีอนัตรกิริยา
  ทางเภสัชจลนศาสตร์ แต่ผลทางเภสัชวทิยาท่ีเปล่ียนแปลงไม่น่าจะใช่ หรือเอกสาร
  ท่ียนืยนัไดไ้ม่มีคุณภาพหรือไม่อาจใชพ้ิสูจน์ได ้หรือแมจ้ะมีรายงานการเกิดอนัตร
  กิริยาระหวา่งยา แต่ผลของ well controlled studies ขดัแยง้กบัอาการทางคลินิก 
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ประวตัิผู้เขียนวทิยานิพนธ์ 
 
 นางสาวกรกฎ  บวัเทศ เกิดวนัท่ี 31 กรกฎาคม 2524 ท่ีจงัหวดัเพชรบูรณ์ ส าเร็จการศึกษา
ปริญญาตรีเภสัชศาสตรบณัฑิต หลักสูตรบริบาลเภสัชกรรม เกียรตินิยมอันดับสอง จากคณะ    
เภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลยันเรศวร เม่ือปีการศึกษา 2547 จากนั้นเขา้รับราชการต าแหน่งเภสัชกร ท่ี
โรงพยาบาลศรีธัญญา จังหวัดนนทบุรี เป็นเวลา 5 ปี และได้เข้าศึกษาต่อในหลักสูตร              
เภสัชศาสตรมหาบณัฑิต สาขาเภสัชวทิยา ท่ีคณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 
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