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ผูวิจัยขอขอบพระคุณทุกทานที่มีรายนามดังตอไปนี้ที่มสีวนรวมทาํใหงานวิจยันี้สําเร็จลุลวงสม
ความมุงหมาย 
 รองศาสตราจารยนายแพทยพลภัทร โรจนนครินทร อาจารยที่ปรึกษาวิทยานิพนธ ทีไ่ดให
คําแนะนํา ความรู ตรวจแกไขบทความและติดตามผลการวิจัยมาโดยตลอด 
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มหาวิทยาลยัทุกทานที่ไดใหคําแนะนาํ ความรูตางๆ 
 นางสาว รุง  เศรษฐพิบูลย ที่ชวยใหความรู ทักษะในการสกัด DNA และ gel 
electrophoresis 

นาง ชวนชม มวลประสิทธิพ์ร ที่ชวยใหความรู ทักษะในการทําเทคนิค PCR 
แพทยประจําบานภาควิชาอายุรศาสตรทกุทานที่ชวยติดตอประสานงานหาผูปวยเขา

โครงการวิจยั 
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บทที่ 1 
 
บทนํา 

 
1.1 ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย (Background and Rationale) 

วอรฟารินเปนยากลุมตานการแข็งตัวของเลือดที่มีการใชกนับอยในการปองกันการเกิดล่ิมเลือด
ในโรคตางๆ  เชน 

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

- หัวใจเตนผิดจังหวะชนิด atrial fibrillation 
- หลังการผาตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจชนิดโลหะ (mechanical valves) เปนตน [1] 
วอรฟารินถูกดดูซึมได 100 % กรณีที่ไมมีโรคประจําตัว หลังจากถูกดูดซึมแลว 90-98 % ของ

ยาจะจับกับโปรตีนในเลือด  โดยเฉพาะ albumin กลไกในการออกฤทธิ์คอืเขาไปยับยั้งการทํางานของ
เอนไซม vitamin K epoxide reductase ทําให vitamin K ในรูป reduced form ( active form ) มี
นอยลง วิตามินเคเปน cofactor ของเอนไซม gamma carboxylase เมื่อลดลงจึงเกิดปฎิกริยา 
carboxylation ในตับลดลงทําให vitamin K dependent clotting factors ( factor II, VII, IX, X ) ไม
เปล่ียนเปนรูปที่ออกฤทธิ์ ดังนั้นการสราง thrombin และ fibrin ในกระบวนการแข็งตัวของเลือดจึงลดลง    

การกําจัดยาวอรฟารินถาเปน free form (S-enantiomer) จะถูกกําจัดทางตับอาศัย enzyme  
cytochromeP450  CYP2C9 ถาเปนรูปที่จับกับโปรตีนในพลาสมา (R-enantiomer) จะถูกกําจัดทางไต
และอาศัย enzyme CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4 [2] 

การบริหารจดัการยาวอรฟารนิยังเปนปญหาที่สําคัญในปจจุบันเนื่องจากยามี therapeutic 
range ที่แคบ [3]  ทําใหพบปญหาเลือดออกผิดปกติเนื่องจากระดับยาที่มากเกินและเกิดหลอดเลือดดํา
อุดตันซ้าํจากระดับยาที่นอยเกินได จึงตองมกีารเฝาระวังการใชยาโดยการตรวจวัดระดบั prothrombin 
time เปนระยะๆและรายงานเปน International Normalized Ration INR  [4] พรอมทั้งใหคําแนะนํา
การดูแลปฎิบัติตัว นอกจากนี้ผูปวยแตละรายยังมีความตองการใชวอรฟารินแตกตางกนัมากเพื่อคง
ระดับ INR ใหเทาๆกัน ตั้งแตนอยกวา 1 มิลลิกรัมถึงมากกวา 20 มิลลิกรัมตอวัน แตในปจจุบันเรา
สามารถนําองคความรูของ pharmacogenetic มาใชรวมในการบริหารจดัการยาวอรฟาริน  

 



     2 
 

  
โดยพบวา การเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมทีสํ่าคัญ คือ Cytochrome P450 complex 

(CYP2C9) และ Vitamin K epoxide reductase complex 1 (VKORC1) [5] 
 - CYP2C9  single nucleotide polymorphism : พบวาการเกิด polymorphism ของ allele
ชนิด  *2 และ  allele ชนิด *3 (CYP2C9  *2  และ *3) มีผลทําใหตองการการใชวอรฟารนิในขนาดลดลง 
(warfarin sensitive) เมื่อเทียบกับ wild type  CYP2C9 *1/*1 [6,7] 
 - VKORC1 single nucleotide polymorphism : ที่พบบอยคือตําแหนง -1639G>A [8] โดย  
พบวา warfarin resistant allele ที่ตําแหนงนี้เปนเบส guanosine  (G allele)  สวน warfarin sensitive 
allele เปนเบส adenosine (A allele)ดังนั้นการใช วอรฟารินตองลดขนาดลงในผูปวยที่มีVKORC1 
แบบ allele  A/A, A/G, และ G/G ตามลําดับ 
 นอกจากนี้ปจจัยที่มีผลตอระดับยาวอรฟารนิไดแก อายุ (age), สวนสูง (height ), น้ําหนัก  
(weight) ตามที่มีการศึกษา multiple regression model ทําใหสามารถคาดเดาขนาดวอรฟารินทีจ่ะ
ใชไดมีหลายสูตร   
Warfarin dose    = [ 0.62 – 0.0135xage – 0.24 x CYP2C9*2 –  0.37 x  CYP2C9*3 –  
                            0.241x VKORC1 + 0.0163x height ( cm ) ] R2 = 0.54  [9] 
Warfarin dose    = [ 1.35 – 0.008x age – 0.116x sex – 0.004x weight  

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

 
จากปจจัยตางๆดังกลาวที่ผานมาสามารถเริ่มขนาดวอรฟารินไดอยางเหมาะสมโดยอาศยัขอมูลทาง
พันธุกรรมมาใชดวย  

เมื่อเกิดเลือดออกผิดปกติจากการใชวอรฟารินสามารถแกไขภาวะเลือดไมแข็งตัวดวยการให 
vitamin K  ไดทั้งในแบบรับประทานหรือแบบฉีดเขาเสนเลือด (ซึ่งไดผลดีกวาการฉีดใตผิวหนัง) [11,12] 
เพ่ือตานฤทธิ์ของวอรฟารินโดยพบวา 90 % ระดับ INR จะต่ํากวา 4 ในเวลา 24 ชั่วโมงเมื่อใชขนาด 1 
มิลลิกรัม และพบวาประสิทธิภาพของวิตามนิเคแบบชนิดรบัประทาน หรอื ฉีดเขาเสนเลือดไมแตกตาง
กัน 

ยังไมมีรายงานถึงการศึกษา VKORC1 วามีผลตอการแกฤทธิ์ของวอรฟารินโดยใช วิตามินเคหรือไม 
การศึกษาวจิัยในครั้งนีจ้ึงตองการศึกษาอุบตัิการณของการเกิด VKORC1 single nucleotide 
polymorphism ตําแหนง - 1639 ในประชากรไทยอายุมากกวา 15 ป ที่มี INR สูงจากวอรฟาริน 
เนื่องจากการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมดงักลาวทําใหใชปริมาณวอรฟารินลดลงจึงอาจเพิ่มความเสี่ยง
ตอการมี INR สูงและยังศึกษาการใชวิตามนิเครูปแบบรับประทานขนาด 1 mg ในการตานฤทธิ์ของวอร
ฟารินในผูปวยผูใหญไทยทีเ่กิด VKORC1 single nucleotide polymorphism – 1639 โดย
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สมมุติฐานคือผูปวยที่มี VKORC1 ชนิด warfarin sensitive allele อาจจะตองการวิตามินเคในขนาดสูง
ในการแกฤทธิ์มากกวา warfarin resistant allele สวนพันธุกรรมของ CYP450 2C9   ในประชากร 
Asian มักพบ CYP2C9 แบบ wild type *1/*1 ทําใหไมคอยเกิดความแปรผันของขนาดยาวอรฟารินที่
เกิดจาก CYP450 2C9 
 
1.2 คําถามการวิจัย (Research Question) 
 
คําถามหลัก ( primary research question ) : ความชุกของ VKORC1 single nucleotide 
polymorphism ชนิด AA  ตําแหนง – 1639 ในผูปวยผูใหญไทยที่มีระดับ INR > 4 เนื่องจากการ
รับประทานวอรฟารินพบไดเทาไร 
คําถามรอง  ( secondary research question )  
- การตอบสนองของการใชวิตามินเคในรูปรบัประทานขนาด 1  mgในการตานฤทธิว์อรฟารินในผูปวย
ผูใหญไทยที่มี  VKORC1 single nucleotide polymorphismตําแหนง – 1639 ชนิดตางๆมีความ
แตกตางกันหรอืไม 
 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย (Objectives) 

 
วัตถุประสงคทัว่ไป (General objective ) 

- เพื่อตรวจหาความชุกของ  VKORC1 single nucleotide polymorphism ตําแหนง - 1639 
ชนิด AAในผูปวยผูใหญไทยที่มีระดับ INR > 4 เนื่องจากการรับประทานวอรฟาริน 
- เพื่อเปรียบเทียบการตอบสนองของการใชวิตามินเคในรปูแบบรับประทานขนาด 1 mgในการ
ตานฤทธิ์วอรฟารินในผูปวยผูใหญไทยที่มี  VKORC1 single nucleotide polymorphism
ตําแหนง – 1639 ชนิด AA , AG , และ GG 

 
1.4 สมมติฐานจากการวิจัย (Hypothesis) 

 ความชุกของ VKORC1 single nucleotide polymorphism ตําแหนง  -1639 ชนิด AA ใน
ผูปวยวอรฟารินเกินขนาดสูงกวาประชากรไทยทั่วไป 
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1.5 กรอบแนวความคิด (Conceptual Framework) 
 

 
 

 

  
E  

  
 
 
 
 
 
 
 

GENETIC POLYMORPHISM

 
 
 
 
 
 

รูปที่ 1 แสดง

1.6 ขอตกลงเบื้องตน (Ass
 ผูปวยที่เขาทําการศึก
 ผูปวยที่เขาทําการศึก
 - 1639  
 
 
1.7 คําสําคัญ (Key words) 
Warfarin , VKORC1 , Oral v
 

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

 COMORBIDITY, CURENT DRUG USES  
Y 

  : VKORC1 , CYP2C9 

กรอบแนวความคิดในการวิจัย ( C
 

umption) 
ษาวจิัย รับประทานวอรฟารินแล
ษาวจิัยบางสวนตองมกีารเปลี่ยน

  
itamin K , Warfarin reversal  
WARFARIN SENSITIVIT
WARFARIN RESISTANC
? 

onceptua

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

 INR มากกวา 4 
พันธุกรรมของ VKORC1 
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1.8 การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่ใชในการวิจัย (Operation Definition) 
 VKORC1 single nucleotide polymorphism ในการศึกษานี้ศึกษาเฉพาะตําแหนง - 1639 
 วิตามินเคทีใ่ชในการวิจัยนํายาแบบฉีดมาบริหารจดัการในรูปรับประทานขนาด 1 มิลลิกรัม 
 
1.9  ขอจํากัดในการวิจัย (Limitation) 
 

การศึกษานี้เปนการศึกษาความชุกของ VKORC1 single nucleotide polymorphism 
ตําแหนง  -1639 ตําแนงเดียว ซึ่งเปนตําแหนงที่มีการพบไดบอยที่สุดในแถบภูมิภาคเอเชียและพบวามี
ผลตอขนาดวอรฟารินที่ตองการ แตยังมีการเปลี่ยนแปลงของ VKORC1 อีกหลายตําแหนงที่มีผลกับการ
ใชวอรฟารนิ    

นอกจากนี้การเปลี่ยนแปลงของ CYP2C9 ก็มีผลตอการใชวอรฟารินเชนกัน   ขอมูลจากการ
วิจัยดังกลาวจงึอาจเปนขอมลูเบื้องตนตอการศึกษาความสัมพันธของการใชวิตามินเคในการตานฤทธิ์
ของวอรฟาริน  

อัตราความชุก ของการเกิด VKORC1 single nucleotide mutation ตําแหนง  -1639 ใน
ประเทศไทยยังมีการศึกษาไมมาก จึงอาจมผีลตอการคิดจํานวนประชากรที่ใชในการวิจยั 

 
1.10  ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ (Expected benefit and application) 
 

1.10.1 สามารถทราบความชกุของการเกิด VKORC1 single nucleotide polymorphism 
ตําแหนง -1639 ในผูปวยผูใหญไทยที่มีภาวะวอรฟารินเกินขนาด 

1.10.2 สามารถทราบผลการตอบสนองตอวติามินเคในรูปแบบรับประทานขนาด 1 mg ที่ 
ใช  ในการตานฤทธิ์ของวอรฟารินในผูปวยที่เกิด VKORC1 single nucleotide polymorphism 
ตําแหนง -1639  AA / AG / GG เพ่ือประกอบการศึกษาpharmacogenomic 

1.10.3 นําคาอางอิงที่ไดจากการศึกษาไปใชในการศึกษาตอในอนาคต เชน การหาปรมิาณ 
วิตามินเคทีน่อยที่สุดในการใชเพื่อตานฤทธิภ์าวะวอรฟารนิเกินขนาด 
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1.11 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการวิจัยและมาตรการในการแกไข(Obstacle) 

 
1.11.1 จํานวนผูปวยที่เขารวมการวิจัยอาจไมเพียงพอ มาตรการแกไข ดําเนินแผนการ

ประชาสัมพันธใหทั่วถึงทั้งแผนกผูปวยนอก และผูปวยใน นอกจากนี้อาจติดตอไปนอกแผนก 
อายุรศาสตรถามีคนไขที่ใชวอรฟารินแลวมีระดับ INR มากกวา 4 

1.11.2 ผูปวยอาจมาไมไดตามนัด มาตรการแกไข รวมกําหนดวนัที่ผูปวยสะดวกในการเดินทาง 
ออกคาใชจายในการเดินทาง มีเบอรโทรศัพทเพื่อทําการตดิตอกับผูปวย 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



 

บทที่ 2  
 

        ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 

วอรฟารินเปนยาตานการแขง็ตัวของเลือดเริ่มสังเคราะหใชตั้งแต คศ. 1954  และมี
การใชตอจนถึงปจจุบัน กลไกการออกฤทธิ์ของยามีผลเนื่องมาจากทาํใหระดับของ reduced vitamin K 
ลดลงทําใหผลิต coagulation factors ที่อาศัย reduced vitamin K ( Factor II, VII, IX, X) และ 
natural anticoagulant protein ( protein C, protein S, protein Z )ในการเกิดปฏิกิริยา gamma 
carboxylation ลดลง ในทางเวชปฎิบัติพบวาเกิดปญหาเกี่ยวกับการปรับระดับยาไดบอยเนื่องจากมี
หลายปจจัยที่มีผลตอระดับยาวอรฟาริน จากการศึกษาทางดานเภสัชวทิยาพบวา ยาวอรฟาริน
ประกอบดวย S-warfarin และ  R-warfarin เปน mirror image กัน หลังจากับประทานแลวถูกดูดซึมได
ดี พบวา S-warfarin ซึ่งอยูในรูปอนุมูลยาอิสระจะมีฤทธิ์มากกวา R-warfarin ที่จับตัวกับ albumin 
กระบวนการ metabolism ของยาทั้งสองรปูแบบก็มีความตางกันกลาวคือ cytochrome P450 
CYP2C9 มีผลตอ S-warfarin สวน CYP3A4, CYP1A2, CYP1A1 มีผลตอ R-warfarin ดังรูปที่แสดง
ดานลาง 

 
รูปที่ 2    แสดงเภสัชจลศาสตรของยาววอรฟาริน 
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รูปที่ 3 แสดงเภสัชพลศาสตรของยาวาฟารนิ   
 

รูปที่ 3 แสดงความสําคัญของวิตามินเคตอปฎิกริยา gamma carboxylation โดย
อาศัย reduced form (vitamin K quinol) ซึ่งเกิดจากการเปลี่ยน oxidized form ดวยเอ็นไซม vitamin 
K epoxide reductase (2) และ vitamin K quinine reductase (3) เภสัชวิทยาดังกลาวพบวาระบบ
พันธุกรรมมีผลตอการปรับใชยาวอรฟารินเปนอยางมาก ในปจจุบันจากการศึกษาพบวายีนที่สําคัญและ
มีผลตอยาวอรฟารินมากไดแก CYP2C9 (cytochrome P450 2C9) และ VKORC1 (vitamin K oxide 
reductase complex subunit 1) genesสงผลใหองคการอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (US 
FDA) ระบุใหมกีารเริ่มตนยาวอรฟารินในขนาดที่ต่าํถาหากผูปวยมีการแปลงทางพันธุกรรมของยีนส 
CYP2C9 และ VKORC1  นอกจากนี้ยังมียีนสอื่นๆเชน CYP4F2, GGCX, APOE, PROC เปนตนแตมี
ความสําคัญทางคลินิกนอยกวา [11,12 ]  

ในป คศ. 1999 พบวาการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรม CYP2C9 ที่มีผลตอระดับยา 
วอรฟารินไดแก CYP2C9*2 (Arg144 to Cys) และ CYP2C9*3 (Ile359 to Leu)ในกลุมประชากรกลุมนี้
จะมีความตองการวอรฟารินในขนาดต่าํเพื่อใหระดับยาอยูใน steady state เชื้อชาติตางๆเกิดการ
เปล่ียนแปลงไมเทากัน มีการศึกษาความชกุของ CYP2C9*2 และ CYP2C9*3 ดังแสดงในตาราง [7]  
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ตารางที่ 1 แสดงความชุกของยีน CYP2C9 ในแตละเชื้อชาต ิ 

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

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

 
เปนที่นาสังเกตวาประชากรใน Asian พบความชุกของ CYP2C9*1 (wild type) 

มากกวาประชากร Caucasian และ African และพบ CYP2C9*3 มากกวา CYP2C9*2 
Aithal et al. ทาํการศึกษาพบวา CYP2C9*2 และ *3 พบวามีผลกับยาวอรฟารินใน

ดานปริมาณทีต่องการในแตละวันใชปริมาณนอยกวา, ระยะเวลาในการถึง therapeutic range นาน
กวาและเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดเลือดออกมากกวากลุมประชากรที่ไมมีการเปลี่ยนแปลงทาง
พันธุกรรมดังกลาวโดยเฉพาะในชวงที่บรโิภคยาตอนเริ่มตน   

มีการคนพบ CYP2C9 polymorphism ในปจจุบันประมาณ 37 alleles [17 ] 
(สามารถตรวจสอบเพิ่มเติมตาม website   http://www.cypalleles.ki.se/cyp2c9.htm )  
       ในป 2004 มีการคนพบ VKORC1 gene โดยครั้งแรกพบในผูปวยที่คาดวาจะเกิดการ
ดื้อตอวอรฟารนิใน 4 ครอบครัว ตําแหนงทีพ่บ polymorphismไดแก VKORC1 of amino acid 29 
(Val/Leu ), 45 ( Val/Ala ), 58 ( Arg/Gly ), 128 ( Leu/Arg )  ตอมาจึงมกีารคนพบความสัมพันธของ 
VKORC1 กับกลุมประชากรที่มีความไวตอการใชวอรฟารนิ ( warfarin sensitive ) ซึ่งพบหลาย single 
nucleotide polymorphism ( SNP ) ที่มีความสําคัญเชน  

- VKORC1 3730 G/A  ( rs7294 ) 
- VKORC1 1173 C/T   ( rs9934438 ) 
- VKORC1 -1639 G/A ( rs9923231 ) 
- VKORC1 2255 C/T   ( rs2359612 ) 
- VKORC1 1542 G/C   ( rs8050894 ) 
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ตําแหนงที่มีการศึกษามากที่สุดไดแกตําแหนง 1173 C/T และ -1639 G/A บาง

การศึกษากําหนด Haplotype A แทน sensitive allele และ Haplotype B แทน insensitive allele  
มีการศึกษาความถี่ของการเกิด VKORC1 SNP ตําแหนง -1639 และ 1173 ในประชากรแตละเชื้อชาติ
ดังแสดงในตารางดานลาง [18]  
 

ตารางที่ 2 แสดงความชุกของยีน VKORC1 ชนิดตางๆในแตละเชื้อชาต ิ
 

 African 
Americans 

European 
Americans 

Hongkong 
Chinese 

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

 
 

การศึกษาอื่นๆที่หาความชุกของ VKORC1 SNP ในประชากรเอเซีย ชาตอิื่นไดแกการศกึษาของ  
- Liyan Miao และคณะในประเทศจีน [8] ทดสอบผลของ อายุ สวนสูง น้ําหนัก และ VKORC1, 

CYP2CP ตอการปรับขนาดวอรฟาริน พบวาความชุกของ VKORC1 -1639 genotype AA, AG, GG 
เทากับ 83.7, 15.7, 0.3 %  ตามลําดับขนาดวอรฟารินเฉลี่ยที่ใชเทากับ  1.76 mg/day ใน genotype 
AA, 3.32 mg/day ใน genotype AG และ GG  นอกจากนี้พบ CYP2CP9*1/*1 และ *1/*3 เทากับ 
91% และ 9% ตามลําดับ และผลตอขนาดยาวอรฟารินพบวา ใชปริมาณ  2.06 และ 1.60 mg/day 
ตามลําดับ 
 - Rina Kimura และคณะ [25] ในประเทศญี่ปุนศึกษาปจจัยทางพันธุกรรมของ VKORC1, 
CYP2C9 ชนิดตางๆตอผลการปรับวอรฟารนิพบวา VKORC1 -1639 G>A, 3730 G>A และ CYP2C9  
42613 A>C, GGCX 8016 G>A มีผลตอการปรับขนาดยาวอรฟารินโดยใชปริมาณวอรฟารินนอยลง 
 - Soo-Chin Lee  และคณะ [2] ในประเทศสิงคโปรศึกษาผลของเชื้อชาติตอปจจัยทาง
พันธุกรรมของ VKORC1, CYP2C9 ชนิดตางๆโดยอาศัยประชากรชาวจนี มาเลเซีย และอินเดียใน
สิงคโปรพบวาความชุกของ  CYP2C9*2  เทากับ 0, 1 และ 4 % CYP2C9*3 เทากับ 7, 9 และ 18 % 
ตามลําดับ พบการเปลี่ยนแปลงใน intron ของ VKORC1 แบงเปนชนิดทีไ่วตอวอรฟารนิ ( ใชขนาดยา
นอย ) คือ H1 พบมากในประชากรจีนและมาเลเซีย และชนิดที่ไมไวตอวอรฟาริน (ใชขนาดยามาก) คอื 
H7 พบในประชากรอินเดีย 
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 - สุมลมาลย  คลํ้าชื่น และคณะทําการศึกษาหาความชุกของ VKORC1 -1639 ในประชากร
ไทยในกลุมผูที่มาบริจาคเลือดและผูปวยที่รับประทานวอรฟารินพบโดยพบความชุก VKORC1 -1639 
polymorphism AA, AG และ GG เทากับ 61.1%  / 33.6% / 5.3% ตามลําดับในประชากรปกติและ
เทากับ 63.2%  / 31.1 % / 5.7 % ตามลําดบัในผูปวยที่รับประทานวอรฟารินอยูแลวและขนาด 
วอรฟารินเฉลี่ยที่ใชเทากับ 24, 37.6, 39.5 มิลลิกรัมตอสัปดาหตามลําดับ 

ความสําคัญของ VKORC1 และ CYP2C9  มีผลตอการปรับใชยาวอรฟารินทั้งในตอนเริ่มตน
และผลตอขนาดที่ใชประจําเพื่อใหขนาดยาอยูในระดับที่เหมาะสม  Ute l Schwarz และคณะศึกษาผล
ของ VKORC1 และ CYP2C9 ตอการไดระดับของยาวอรฟารินที่เหมาะสมหลังการเริ่มตนรักษาพบวา 
VKORC1 มีผลมากกวา CYP2C9 [24] และมีการศึกษาของ Nita A. Limdi หาขนาดวอรฟารินทีต่อง
รับประทานในแตละวันโดยอาศัยขอมูลของ VKORC1 และ CYP2C9 ตามตาราง [13] 

 
ตารางที่ 3แสดงขอมูลการใชวอรฟารินรายวัน ( mg/day ) ตามผลของ CYP2C9 และ VKORC1 

 
CYP2CP genotype 

Poor metabolism Rapid 
Metabolism 

Intermediate 
Metabolism 

VKORC1 
haplotype 

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

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

4.8 3.9 3.2 3.2 2.6 2.2 

Low dose A/A  3.5 2.8 2.3 2.3 1.9 1.6 
 
การศึกษาของ Mark J Reider และคณะ [26] พบวาขนาดวอรฟารินทีต่องรับประทานในแตละ

วันเพื่อใหไดระดับยาที่เหมาะสมโดยผลของความผันแปรใน intron ของ VKORC1  ( H1, H7 ) ใน
ประชากร European  American ใชปริมาณวอรฟาริน 2.7 มิลลิกรัมใน haplotype  A/A ขนาด 4.9 
มิลลิกรัมใน haplotype A/B และ 6.2 มิลลิกรัมใน haplotype B/B 

จากขอมูลสวนดังกลาวเบื้องตนทําใหเกิดความแตกตางของการปรับขนาดยาวอรฟารนิใน
ประชากรตางภูมิภาคเนื่องมาจากการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมที่แตกตางกัน ปจจัยอื่นๆก็มีผลตอการ
ปรับขนาดยาวอรฟารินดวยเชน อายุ พ้ืนที่ผิวกาย ยาและสมุนไพรเสริมที่รับประทานรวมกันดวยโดยยา
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ที่มีผลตอระดับวอรฟารินแบงเปนกลุมที่เสริมฤทธิ์ยาวอรฟาริน และ กลุมที่ตานฤทธิ์ยาวอรฟาริน ดัง
แสดงตามตาราง [23]  

 
ตารางที่ 4 แสดงผลของยาที่มีผลตอระดับยาวอรฟาริน 

 
Potentiation 
 

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

Inhibition Barbiturate                       Ginseng 
Carbamazipime               Green tea 
Chlolestyramine               Soy milk 
Dicloxacillin 
High vitamin K content 
Rifampicin 
Ritonavir 
Sucralfate 
Sulfasalazine  
Terbinafine 
Telmisartan  
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ในทางเวชปฎบิัติการบริหารยาวอรฟารินมโีอกาสเกิดขอผิดพลาดไดงายเนื่องจากชวงขนาดยา
ที่เหมาะสมแคบมากและผลของปจจัยอื่นๆทีม่ีตอยาโดยเฉพาะ VKORC1 และ CYP2C9 ทําใหมีโอกาส
เกิดภาวะแทรกซอนโดยเฉพาะเลือดออกไดงายเมื่อมีระดับ INR ที่มากกวา 4 ปจจุบันมีแนวทางปฏบิัติ 
ตาม American College of Chest  Physicians guideline ในป 2008 สําหรับผูปวยวอรฟารินเกิน
ขนาดดังนี ้

1. ระดับ INR สูงกวาเกณฑปกติแตนอยกวา 5 
แนวทางปฎิบตัิ ลดขนาดยาลง หรือ หยุดรับประทานยาวนันั้นแลวตรวจผล INR ถาไดระดับรักษาใหเริ่ม
รับประทานใหมและปรับขนาดยาลง  

2. ระดับ INR 5-9 
แนวทางปฎิบตัิ งดรับประทานยา 1-2 วัน หรือ งดรับประทานยาแลวรับประทานวิตามินเคขนาด1-2.5 
มิลลิกรัมแลวตรวจสอบผล INR 

3. ระดับ INR สูงกวา 9  ไมมีเลือดออก 
แนวทางปฎิบตัิ หยุดรับประทานยาและรับประทานวติามนิเคขนาด 2.5-5 มิลลิกรัม ตรวจระดับ INR 
และใหวิตามินเคซ้ําได 

4. มีภาวะเลือดออกรุนแรง 
แนวทางปฏิบตัิ หยุดรับประทานยาและใหวิตามินเคทางหลอดเลือดดําขนาด 10 มิลลิกรัม ใหซ้ําไดทกุ 
12 ชั่วโมง พิจารณาสวนประกอบของเลือด Fresh frozen plasma หรือ Prothrombin complex 
concentrate หรือ recombinant factor VIIa  ตามขอบงชี้ 

5. มีภาวะเลือดออกรุนแรงถึงชีวติ 
แนวทางปฏิบตัิ ใหสวนประกอบของเลือด Fresh frozen plasma หรือ Prothrombin complex 
concentrate หรือrecombinant factor VIIa  และวิตามินเคขนาด 10 มิลลิกรัมทางหลอดเลือดดํา 
 วิตามินเคทีใ่ชในการตานฤทธิว์อรฟารินเปนชนิด vitamin K1 (phytonadione) สังเคราะหจาก
พืช (นอกจากนี้ยังมี vitamin K2 ที่ไดจากการสังเคราะหจากแบคทีเรีย และ menadione ซึ่งไมได
นํามาใชในการศึกษาทดลองตางๆ ) 
 เคยมีการศึกษา Meta-analysis ของการใชวิตามินเคในการตานฤทธิ์วอรฟารินในกรณทีี่ INR 
นอยกวา 10 และไมมีเลือดออกผิดปกติ โดยเปรียบเทียบการใหวิตามินเคหลายรูปแบบไดแก ชนิด
รับประทาน ชนิดฉีดเขาหลอดเลือดดํา และชนิดฉีดเขาใตผิวหนัง [22] พบวาวาการใหไวตามินเคใน
รูปแบบรับประทาน และแบบฉีดมีผลในการตานฤทธิ์วอรฟารินไดดีเทากันแตผลของไวตามินเคชนดิฉีด
เขาใตผิวหนังมีผลในการตานฤทธิ์วอรฟารนิไมดีเชนเดียวกับกลุมอื่นจึงไมแนะนําใหใช 
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รูปที่ 4 แสดงผล Meta-analysis การรักษา warfarin overdose ดวยไวตามินเค 

 

 
 
รูปแสดงผลของ Meta-analysis การใชไวตามินเคชนิดตางๆในการตานฤทธิ์วอรฟาริน พบวา 
ไวตามินเคชนดิรับประทานสามารถทําใหระดับ INR ลงมาอยูในเกณฑที่เหมาะสมในชวง 1.8-4.0 ใน
เวลา 24 ชั่วโมงประมาณ 82% และวิตามินชนิดฉีดทางหลอดเลือดดํา 77%  
 อยางไรก็ตามยังไมมีการศึกษาวาไวตามินเคชนิดรับประทานขนาดใดจะสามารถตานฤทธิ์ 
วอรฟารินไดดกีวากันโดยมีคาํแนะนําการศกึษาใชไวตามนิเคชนิดรับประทานตั้งแต 1 มิลลิกรัมถึง 5 
มิลลิกรัม การใหยาไวตามินเคสูงเกินไปอาจทําให INRต่ํากวาชวงทีร่ักษาและอาจเกิดล่ิมเลือดอุดตันได 

 
 
 
 
 
 



 

บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
 

3.1 รูปแบบการวิจัย (Research Design) 
เปนการศึกษาสังเกตเชิงพรรณนา (Observational   Study)  
 

3.2  ระเบียบวิธีวิจัย (Research Methodology) 
ประชากร (Population) 
ผูปวยในแผนกอายุรศาสตร หรือนอกแผนกอายุรศาสตร (Medical consultation)โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณที่รับประทานวอรฟารินแลวมีระดับ INR > 4 
ตั้งแตเดือนกุมภาพันธ 2551 – มกราคม 2552 
 
3.2.1 เกณฑในการคัดเลือกเขาศึกษา (Inclusion Criteria) 

ก. ผูปวยที่รับประทานวอรฟารินแลวมีระดับ INR > 4  
ข. ผูปวยที่ใสล้ินหัวใจเทียมชนดิโลหะ รับประทานวอรฟารินแลวมีระดับ INR > 5 

(ใชระดับ INR > 5 เฉพาะกรณีนี้เพื่อปองกันไมใหเกิด over correction  
หลังรับประทานไวตามินเค) 

 
3.2.2 เกณฑในการคัดแยกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 

ก .  ผูปวยมีภาวะเลือดออกรนุแรง, เลือดออกในอวัยวะสาํคัญ เชนในสมอง และ
จําเปนตองใชเลือด, สวนประกอบของเลือด และวิตามินเคในขนาดที่สูงกวานี ้
ข.   กําลังตั้งครรภ 
ค.   ไมยินยอมเขารวมโครงการ 
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การคํานวณขนาดตัวอยาง 
 
n = Z2

α P(1-P)/ d2 
                       n     =  จํานวนตัวอยางของผูปวยที่ตองรับการตรวจ VKORC1 single 
nucleotide polymorphism 
                         Z α  = Z 0.05 = 1.96 (two tail) ที่ความเชื่อมั่น 95% 
                       d    =  acceptable error = 15% 
                         P         =  อัตราความชุกการเกิด VKORC1 -1639 

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

 
 

 วิธีการดาํเนินการวิจัย 
1. ผูปวยที่มีอายุมากกวา 15  ปที่มารับการรกัษาที่แผนกอายุรศาสตร หรอืนอกแผนก 
      อายุรศาสตรโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
2. ผูปวยที่รับประทานทาน warfarin แลวมีระดับ INR > 4 
3. ซักประวัติ ตรวจรางกาย บันทึกขอมูล 
4. ผูปวยทุกรายจะไดรับการตรวจทางหองปฏิบัติการเก็บ EDTA  blood เพื่อสกัด DNA , PT 

และ INR ทําทีห่นวยโลหิตวิทยา คณะแพทยศาสตรจฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย 
5. ใหวิตามินเคชนิดรับประทาน ปริมาณ 1 mg ในกลุมผูปวยที่ไมมีขอหาม 
6. วัดคา INR ซ้ําหลังจากรับประทานวติามินเคที่ 24 ชั่วโมง และ 48 ชั่วโมง 
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รูปที่ 5 แสดงขั้นตอนการวิจัย 

 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 

Warfarin users 

Take peripheral blood for DNA extraction 

VKORC1 
     GG 

VKORC1 
     AG 

VKORC1 
     AA 

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

Repeat INR at 24 hrs and 48 hrs 

3.2.4 การสกัดดีเอ็นเอ ( DNA extraction )  ใชชดุทดสอบ JETQUICK Blood and  Cell 
culture DNA Spin Kit (GENOMED GmbH, lohne, Germany) มีวิธกีารดังนี ้
- ใชเลือด ( whole blood )  1 ml  
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การสกัด  DNA จากเลือดดวยชุดทดสอบ JETQUICK Blood and cell culture DNA  Spin Kit 

 
3.2.4.1     ดูดเลือดปริมาณ     1000 ul 
3.2.4.2     ปนลางดวย WBC buffer ( TE pH8 )      500 ul 1 รอบ 
3.2.4.3     ปนลางดวย WBC buffer ( TE pH8 )       1000 ul 1 รอบ 
3.2.4.4      เติม GENOMED protease                     20 ul  เขยาใหเขากันแลวปน 
3.2.4.5      เติม Buffer K1                                 200 ul  เขยาใหเขากันแลวปน 
3.2.4.6      นําสวนผสมดังกลาวไปตั้งทิ้งไวที่อุณหภมูิ  58˚ celsius  10 นาท ี
3.2.4.7       เติม absolute ethanol                           200 ul  เขยาใหเขากันแลวปน

ทันทีแลวเทใส JETQUICK kit ที่เตรียมไวแลวปน 12,000 rpm เทsupernatant 
ทิ้ง 

3.2.4.8       นํา Tris-Hcl buffer ไปตั้งทิ้งไวที่อุณหภมูิ  at 70˚  celsius ไวกอน 5 นาท ี
3.2.4.9       เติม KX   Buffer                                 500 ul แลวปน 
3.2.4.10 เติม K2    Buffer      500 ul แลวปน 
3.2.4.11 ปนใหแหงอีก 1 รอบ 
3.2.4.12 เติม Tris-HCL ที่อุน ไวแลวมาเติม 50-100 ul จะไดปริมาณ DNA ที่ตองการ 

 
 
 

รูปที่ 6 แสดงน้ํายาที่ใชในการสกัด DNA ดวยชุดทดสอบ JETQUICK  
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3.2.5 การเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอ ( DNA ) โดยวิธี polymerase chain reaction ( PCR ) 

- เตรียม primer โดยสั่งซื้อลําดับ primer และทําตามขั้นตอนของ Elizabeth A et 
al. [9] PCR product ที่ตองการมีขนาด 290 คูเบส (Base pair) 

ตารางที่ 5 แสดงลําดับเบสของ primer 
 

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

 
การเตรียมสารละลาย primer สําหรับใชในการทํา PCR 

3.2.5.1 Forward primer 
5’ GCC AGC AGG AGA GGG AAA TA 3’ 
ผสม 2.1 ul ในน้ํา 47.9 ul  
คิดเปน 5 pmol ตอ 50 ul 

3.2.5.2 Reverse primer 
5’ AGT TTG GAC TAC AGG TGC CT 3’ 
ผสม 1.8 ul ในน้ํา 48.2  ul 
คิดเปน 5 pmol ตอ 50  ul  

 
-นําตัวอยาง DNA ที่สกัดไดผสมกับ primer และน้ํายาตางๆที่ใชในปฎิกรยิา ( PCR 

Cocktail ) 
 

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

 
 

รูปที่ 7 แสดงเครื่อง PCR 
 

- นําสวน DNA ที่ผานกระบวนการ PCR มาหยอดบน gel electrophoresis ซึ่งมีขั้นตอนการ
ผสมวุนดังนี้ 

การเตรียมแผนวุนสําหรับหยอด DNA 
 ตวงผงวุน     0.45   mg 
 ผสมใน 1X TAE      30      ml 
 อุนในเตาอบไฟฟาจนไดสารละลายใส ทิ้งไวใหเย็นแลวเทลงในแมพิมพ 
 รอจนแผนวุนแข็งตัว 

 
 
 



     21 
 

  
 
- ตองได PCR product  ขนาด 290 base pairs 
 

 
 

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

- ใชเอ็นไซม Mspl เพื่อตัดคูเบสของ PCR products   
 
 การเตรียม cocktail สําหรับ digest PCR product 
 PCR product    4   ul 
 10x  buffer     2    ul 
 10x  BSA    2    ul 
  Msp1     1   ul 
  Sterile water   5    ul 

    อุนสวนผสมทั้งหมดไวคางคืนที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสตั้งทิ้งไว 24 ชั่วโมง 
  

-  นําสวนผสมที่ไดใสลงใน 10 %Acrylamide gel electrophoresisเพื่อดู 
products โดยดูตามขนาดคูเบสที่ปรากฏเทียบขนาดกับชั้น DNA ขนาด
มาตรฐาน (Molecular weight  marker)   
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การเตรียม  10% Acrylamide gel สําหรับ run  digested PCR products 
 

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

       Temed    0.002 ml 
 

 
 

รูปที่ 9 แสดงน้ํายาสวนผสมของ 10% Acrylamide 
 

 
 

รูปที่ 10 แสดงการทํา electrophoresis บน 10% Acrylamide gel 
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การอานผล PCR product หลังจากทํา electrophoresis 
 

 
 
 

รูปที่ 11 แสดง PCR product allele  AA ที่ไมถูกตัดดวย Mspl ไดคูเบสขนาด 290 base pairs 
 

 
รูปที่ 12 แสดง PCR product allele  GG ที่ถูกตัดดวย Mspl ไดคูเบสขนาด 122  

                       และ 165 basepairs 
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รูปที่ 13 แสดง PCR product allele  AG ที่ตัดดวย Mspl ไดคูเบสขนาด 122, 165, 290 base pairs 

 
 
3.3 วิธีเก็บรวบรวมขอมูล(Data collection) 

3.3.1 เก็บขอมูลทั่วไป ไดแก อาย,ุ เพศ,  ยาที่รับประทานประจาํ  
3.3.2 ขอมูลทางหองปฏิบัติการ ไดแก PT , INR , peripheral blood สกัด DNA เพื่อทํา  

PCR สําหรับ VKORC1 single nucleotide polymorphism  
 

     3.4  การวิเคราะหขอมูล (Data analysis) 
3.4.1 การสรุปขอมูล (Summarization of data) 

- ขอมูลทั่วไปของผูปวยที่เขาโครงการวิจัยเชน อายุ, เพศ, ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ ยาที่
รับประทาน 

- ความชุกของการเกิด VKORC1 single nucleotide polymorphism – 1639 ชนิดตางๆใน
ผูปวยผูใหญไทยอายุมากกวา15 ป 

- ผลการตอบสนองตอการใหวติามินเครูปแบบรับประทานขนาด 1 mg ในผูปวยผูใหญไทยอายุ
มากวา 15  ปที่มี VKORC1 single nucleotide polymorphism – 1639 ตางๆกัน 
3.4.2 การนําเสนอขอมูล(Data presentation) 

- ตารางแสดงขอมูลทั่วไปและผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของผูปวยที่เขารวมโครงการวิจัย  
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- แผนภูมิแสดงความสัมพันธของการตอบสนองวิตามินเครูปแบบรับประทานขนาด 1 mg  ใน

ผูปวยผูใหญไทยอายุมากกวา 15  ปที่มี VKORC1 single nucleotide polymorphism  
       – 1639 ตางๆกัน 

3.4.3 การทดสอบสมมติฐาน(Hypothesis testing) 
- การวัดความชกุของการเกิด VKORC1 single nucleotide polymorphism ตําแหนง – 1639 

ในผูปวยที่มีภาวะวอรฟารินเกินขนาด 
 

3.5 ปญหาทางจริยธรรม(Ethical Considerations) 
 

การวิจัยนี้ทําการเก็บตัวอยางเลือดจากผูปวยที่รับประทานวอรฟารินแลวเกิดมีระดับ INR  มากกวา 
4 ( เพื่อศึกษาอุบัติการณของการเกิด  VKORC1 single nucleotide polymorphism ตําแหนง -1639 ) 
ดูการตอบสนองของการใช วติามินเครูปแบบรับประทานขนาด 1 mg ที่ใชในการตานฤทธิ์ของวอรฟาริน 
ผูปวยมีความเสี่ยงนอยที่จะเกิดอันตรายจากการใหรับประทาน vitamin K  และระดับ INR ที่มากกวา 4 
ควรที่จะตองลดระดับ INR ลงอยูแลว  

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1 แสดงขอมูลพ้ืนฐานของประชากรที่เขารวมการศึกษา 
 

ตารางที่ 6 แสดงขอมูลพ้ืนฐานของผูปวย 44 ราย 
 

ตัวแปร ( variable )  
อายุ  ( ป ) 66  (range 21-90 ป) 
ขอบงชี้การรับประทานวอรฟาริน ( รอยละ ) 

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

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

ยาที่รับประทานประจํา ( รอยละ ) 
      -     ไมมีผลตอวอรฟาริน 

- เสริมฤทธิ์วอรฟาริน 

 
84.1% (37) 
15.9% (7) 

กลุมโรคประจําตัว ( รอยละ ) 
- โรคหัวใจและหลอดเลือด 
- โรคมะเร็ง 
- โรคระบบประสาท 
- ไมมีโรคประจําตัว 
- โรคอื่นๆ 

 
65.9% (29) 
18.2% (8) 
4.5%   (2/44) 
4.5%   (2) 
6.8%   (3) 
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รูปที่ 14 แผนภูมิแทงแสดงจํานวนรอยละของ genotype VKORC1 -1639 

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

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 15 แผนภูมิทรงกลมแสดงจํานวนรอยละ ( percent ) ของผูปวยจําแนกตามเพศ 
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แผนภูมิแทงจํานวนรอยละของ genotype VKORC1 -1639

รูปแสดงจํานวนรอยละ ( percent ) จําแนกตามเพศ

34.1

65.9

ผูชาย (Male )ผูหญิง ( Female )
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ประชากรในการศึกษามีผูปวยชาย 15/44 คนคิดเปน 34.1 % ผูปวยหญิง 29/44 คน       
คิดเปน 65.9 %  
 
จําแนกผูปวยแยกตามเพศและVKORC1 -1639 haplotype  

66.7

33.3
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Genotype VKORC1 -1639

จํานวนรอยละของ genotype VKORC1 -1639 ในผูปวยชาย

ผูชาย

 
รูปที่ 16 แผนภูมิแทงแสดงรอยละ ( percent ) VKORC1 -1639 ในผูปวยชาย 

ผูปวยชาย 15 คนมี VKORC1 -1639 haplotype AA เทากับ 66.7% AG 33.3%  
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ผูหญงิ( Female )

 
รูปที่ 17 แผนภูมิแทงแสดงรอยละ ( percent ) VKORC1 -1639 ในผูปวยหญิง 

 
ผูปวยหญิง 29 คนมี VKORC1 -1639 haplotype AA เทากับ 55.2% AG 37.9%  
GG 6.9 % 
 
 จากการศึกษาพบวาผูปวย 44 รายที่เขารวมการวิจัย (แสดงขอมูลในตาราง
หนาถัดไป) พบวาขอบงชี้ที่ผูปวยตองรับประทานวอรฟารนิมากที่สุดไดแก Atrial 
fibrillation สาเหตุรองลงมาไดแกการเกิดล่ิมเลือดอุดตันทีข่าโดยไมมีล่ิมเลือดอุดตันที่
ปอด  

ขอมูลโรคประจําตัว สวนใหญผูปวยมีโรคประจําตวัเปนโรคหัวใจขาดเลือดไม
พบผูปวยเกิดภาวะหัวใจลมเหลว ผูปวยมีโรคประจาํตัวเปนโรคมะเร็ง  8 ราย ( มะเร็ง
ปากมดลูก 2 ราย, มะเร็งเตานม 2 ราย, มะเร็งลําไส 1 ราย, มะเร็งรังไข 1 ราย, มะเร็ง
ตอมน้ําเหลือง 1 ราย )  

ยาที่ผูปวยรับประทานรวมสวนใหญไมมีผลเสริมฤทธิ์ของวอรฟารินคิดเปน 
84.1% เชน vitamin B, enalapril, furosemide สวนยาที่มีผลเสริมฤทธิ์วอรฟารินคิด
เปน 15.9% ไดแก paracetamol, statin 

ผูปวยที่เขารวมการวิจัยมีพฤติกรรมการรับประทานอาหารไมแตกตางจาก
ปกติสวนใหญคือรับประทานอาหารครบทั้ง  5 หมู  
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4.2 แสดงขอมูลประชากรที่เขารวมการวิจัย สาเหตุการรับประทานวอรฟารินและมี
ระดับ  INR > 4 หลังจากรับประทานวอรฟาริน  ดังแสดงในตาราง 

 
ตารางที่ 7 แสดงขอมูลพ้ืนฐานอายุ เพศ ระดับ INR เริ่มตน ขอบงการใชวอรฟารินและขนาดยาที่ใช 

 

 
 
 
 

Number Genotype Age Sex Indication 
For warfarin 

Warfarin 
( mg/week ) 

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

Thrombosis 
13.5 

16 AG 54 Female AF 21.0 
17 AA 57 Female DVT 25.0 
18 AA 74 Male DVT 10.5 
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ตารางที่ 7 แสดงขอมูลพ้ืนฐาน (ตอ) อายุ เพศ ระดับINRเริ่มตน ขอบงการใชวอรฟารินและขนาดยาทีใ่ช 

 
 

Genotype Age Sex Indication 
For warfarin 

Warfarin 
( mg/week ) 

19 AA 65 Male DVT 21.0 
20 AA 84 Male AF 10.5 
21 AG 42 Male AF 35.0 
22 AA 26 Female DVT 15.5 
23 AA 60 Female RHD 25.0 
24 AA 50 Female AF 42.0 
25 AG 61 Female DVT 10.5 
26 AG 54 Male AF 31.5 
27 AG 72 Female AF 31.5 
28 AA 76 Female DVT 15.0 
29 AA 79 Female AF 21.0 
30 AA 35 Male DVT 21.0 
31 AA 80 Male AF 21.0 
32 GG 75 Female DVT 35.0 
33 AG 21 Female RHD 26.0 
34 AG 65 Female AF 25.0 
35 AA 80 Male AF 10.5 
36 AA 77 Female PAD 21.0 
37 AA 69 Male AF 35.0 
38 AG 80 Male DVT 27.5 
39 AA 76 Male AF 12.0 
40 AG 61 Female AF 10.5 
41 AA 69 Male DVT 10.5 
42 AG 90 Male AF 21.0 
43 AA 61 Female AF 18.5 
44 AA 86 Female AF 17.5 
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 จากผลการศึกษาผูปวย 44 รายใชปริมาณวอรฟารนิเฉลีย่ตอสัปดาหใหไดระดับ INR 2-3 
(จากประวัติในเวชระเบียน) แตกตางกันตาม genotypes ดังแสดงตามตารางดานลาง 
 
รูปที่18 แสดงความสัมพันธของ Haplotype VKORC1 -1639 ตอปริมาณวอรฟาริน ที่ใชตอสัปดาหแลว
ไดระดับ INR 2-3 

แสดงความสมัพันธของ haplotype VKORC1 -1639 
ตอปรมิาณวอรฟารนิทีใ่ชตอสปัดาห

17.9

25
28
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30
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Genotype VKORC1 -1639

รอ
ยล

ะ (
 pe
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nt 

)

ปริมาณยาวอรฟาริน ( mg/week )

 
 
จากจํานวนผูปวย 44 รายมีผูปวยที่สามารถรับประทานวติามินเคชนิดรับประทานขนาด 1 มิลลิกรัมได
จํานวน 31 รายแสดงขอมูลไดตามตาราง 
 

ตารางที่ 8 แสดงผลตอบสนองตอการรับประทานวิตามินเค 1 มิลลิกรัม 
 

 
 

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

 

Number initial INR INR at 24 hrs INR at 48 hrs 
8 6.5 2.9 1.9 
9 4.5 2.3 1.8 
10 11.2 3.4 1.5 
11 5.3 2.4 3.7 
12 17.7 8.5 8.7 
13 8.8 3.7 2.9 
14 10.2 2.9 2.5 
15 5.5 2.1 2.5 
16 4.3 1.7 1.4 
17 4.8 2.8 3.7 
18 6.1 1.3 1.1 
19 8.1 1.6 1.3 
20 4.4 3.6 2.8 
21 4.7 2.4 3.0 
22 11.0 1.8 1.6 
23 4.1 1.7 1.4 
24 5.6 1.4 1.3 
25 6.3 3.8 2.1 
26 10.4 8.5 6.9 
27 5.6 1.4 1.3 
28 4.5 2.0 1.7 
29 6.4 3.6 3.5 
30 6.0 2.4 1.7 
31 8.4 4.3 2.6 
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หลังจากรับประทานวติามินเคขนาด 1 มิลลิกรัมแลวทําการตรวจวัด INR  ที่เวลา 24 และ 48 ชั่วโมง 
เนื่องจากกลุม Haplotype VKORC1 -1639 GG  มีนอยดังแสดงตามรปูจึงทําการรวมกลุมผูปวยเปน 2 
กลุมกอนทําการวิเคราะหขอมูล ไดแก 

- กลุม VKORC1 -1639 Haplotype  AA           
- กลุม VKORC1 -1639 Haplotype  non AA ( AG and GG )  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

รูปแสดงจํานวนรอยละ ( percent ) ของ haplotype
 VKORC1 -1639 ในกลุมผูปวยทีร่ับประทาน

วิตามินเค ขนาด 1 มิลลิกรัม

58.1

38.7

3.2AA AG GG

รูปที่ 19 แผนภูมิทรงกลม แสดงความชุก VKORC1 -1639 ในผูปวยที่รับวิตามินเค 
 

พบระดับ INR เฉล่ียกอนรับประทานวิตามินเคของทั้ง 2 กลุมเปนดังแสดงในรูป 
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คาเฉลีย่ระดับ INR กอนรักษาของ genotype VKORC1
 -1639

ระดบั INR

 
รูปที่ 20 แสดงคาเฉลี่ยของ INR กอนรักษาดวยวิตามินเคระหวางกลุม AA และ nonAA ( p=0.74 ) 



     35 
 

  
 

คาเฉลี่ยระดับ INR กอนรับประทานวิตามินเค ( p=0.74 ) 
กลุม AA haplotype        เทากับ 6.99 ±  3.4 
กลุม non AA haplotype เทากับ 6.64 ±  2.5 

 
ผลการตอบสนองตอวติามินเคขนาด 1 มิลลิกรัม 

- ปริมาณ INR ที่ลดลง 24 ชั่วโมง 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 21 แผนภูมิแทงแสดงระดับ INR ที่ลดลงหลังรับประทานวิตามินเค 24 ชั่วโมง ( p=0.92 ) 
 

ในกลุม haplotype AA ระดับ INR ลดลงเฉลี่ยที่เวลา 24 ชั่วโมงคดิเปน     3.82 ±  2.3 
ในกลุม haplotype non AA ระดับ INR ลดลงเฉลี่ยที่เวลา 24 ชั่วโมงคิดเปน     3.86 ± 2.8 
   
 

ปริ
มา

ณI
NR

แสดงปร

3.82 3.86

0

1

2

3

4

AA non AA

 VKORC1 -1639 genotype

มิาณ INR ทีล่ดลงหลัง 24 ช่ัวโมงแบงตาม 
 VKORC1 -1639 genotype

ปริมาณ INR ทีล่ดลง



     36 
 

  
 

- ระดับรอยละของ INR ที่ลดลง 24 ชั่วโมง 
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รอยละของ INR ท่ีลดลงหลัง 24 ชั่วโมงแบงตาม VKORC1
 -1639 genotype

รอยละ INR ทีล่ดลง

รูปที่ 22  แผนภูมิแทงแสดงรอยละของ INR ที่ลดลงหลังรับประทานไวตามินเค 24 ชั่วโมงเมื่อเทียบกับ
กอนทานวติามินเค ( p=0.83 ) 
 
ในกลุม haplotype AA รอยละของ INR ที่ลดลงเวลา 24 ชัว่โมงคิดเปน        54.4   ±   16.4 % 
ในกลุม haplotype non AA รอยละของ INR ที่ลดลงเวลา 24 ชั่วโมงคิดเปน  55.5  ±   19.4 % 
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- ปริมาณ INR ที่ลดลง 48 ชั่วโมง 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

รูปที่ 23 แผนภูมิแทงแสดงระดับ INR ที่ลดลงหลังรับประทานวิตามินเค 48 ชั่วโมง ( p=0.44 ) 
 
ในกลุม haplotype AA ระดับ INR ลดลงเฉลี่ยที่เวลา 48 ชั่วโมงคดิเปน         4.18 ±  2.4 
ในกลุม haplotype non AA ระดับ INR ลดลงเฉลี่ยที่เวลา 48 ชั่วโมงคิดเปน  4.52 ±  2.5 
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 - ระดับรอยละของ INR ที่ลดลง 48 ชั่วโมง 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 24 แผนภูมิแทงแสดงรอยละของ INR ที่ลดลงหลังรับประทานไวตามินเค 48 ชั่วโมงเมื่อเทียบกับ
กอนทานวติามินเค (p=0.42) 

 
ในกลุม haplotype AA รอยละของ INR ที่ลดลงเฉลี่ยที่เวลา 48 ชั่วโมงคดิเปน           58.9   ±  18.7 % 
ในกลุม haplotype non AA รอยละของ INR ที่ลดลงเฉลี่ยที่เวลา 48 ชั่วโมงคิดเปน    65.6   ±   14.1 % 

 

58.9
65.4

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

รอ
ยล

ะ

AA non AA

 VKORC1 -1639 genotype

รอยละของ INR ทีล่ดลงหลงั 48 ชัว่โมงแบงตาม 
 VKORC1 -1639 genotype

รอยละ INR ทีล่ดลง



     39 
 

  
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 25 แสดงปริมาณ INR ที่ลดลงหลังรับประทานวติามนิเค 1 mg 
 
จากรูปดานบนพบวาในกลุม Haplotype AA และ non AA มีการลดลงของระดับ INR ในระดับที่
ใกลเคียงกัน เปรียบเทียบระดับ INR ที่ลดลงตามระยะเวลาคํานวณทางสถิติดวยวิธี Mann whitney U 
test ระหวาง 2 กลุมไมมีความแตกตางกัน  (p value ที่24 ชั่วโมง = 0.92, p value ที่48 ชั่วโมง = 0.44 ) 
 
 
 
 

Mean INR  responses to low dose vitamin K 
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รูปที่ 26 แสดงปริมาณรอยละ ( percent )  ที่ลดลงหลังรับประทานวติามินเค 1 mg 
 
จากรูปดานบนพบวาในกลุม Haplotype AA และ non AA มีการลดลงของรอยละ ( percent ) ในระดับ
ที่ใกลเคียงกัน เปรียบเทียบระดับรอยละ ( percent ) ที่ลดลงตามระยะเวลาคํานวณทางสถิติดวยวิธี 
Mann whitney U test ระหวาง 2 กลุมไมมีความแตกตางกัน ( p value ที่ 24 ชั่วโมง = 0.83, p value  
ที่ 48 ชั่วโมง = 0.42 ) 
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รูปที่ 27 ภาพแสดง PCR products จาก whole blood จาํนวน 44 ราย 
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รูปที่ 27 (ตอ) ภาพแสดง PCR products จาก whole blood จํานวน 44 ราย 
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รูปที่ 28 แสดง PCR products ที่ใชเอนไซม Mspl ตัด จาํนวน 31 ราย 
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รูปที่ 28  (ตอ) แสดง PCR products ที่ใชเอนไซม Mspl ตัด จํานวน 31 ราย 
 
 

 
 

 
 

 

 



 

บทที่ 5  
 

อภิปรายผลและขอเสนอแนะ 
 

บทบาทสําคัญของพันธุศาสตรตอการเลือกปรับระดับยาวอรฟารินเปนทีย่อมรับและมี
การศึกษาอยางแพรหลายในแตละภูมิภาค องคการอาหารและยาในประเทศสหรัฐอเมริกา US Food 
and Drug Administration ( FDA ) ป 2007 ไดแสดงขอมูลความสําคัญของ CYP450 2C9 และ 
VKORC1 ตอการใชยาวอรฟารินโดยแนะนาํใหเริ่มใชยาในขนาดต่าํเมื่อผูปวยที่มีการเปลี่ยนแปลงของ
พันธุศาสตรดังกลาว  
บทบาทของ CYP450 2C9 polymorphism 
พบการเปลี่ยนแปลงทางพันธุศาสตรเอ็นไซม CYP450 2C9  ตั้งแตป 1990  ( บทบาทตอเภสัชจล
ศาสตรซึ่งมีหนาที่สําคัญในกระบวนการกําจดัวอรฟารินชนดิ  S-form ซึ่งเปนรูปที่ออกฤทธิ์ของยาวอร
ฟาริน ) โดยพบวาถาตรวจพบ CYP450 2C9 ชนิด *2 หรอื *3 จะทําใหเอ็นไซมทํางานลดลงเกิดความไว
ตอการใชยาวอรฟารินเนื่องจากยาถูกกําจัดไดนอยลง แตหากตรวจพบ CYP450 2C9 ชนิด *1 จะไมมี
ผลตอระดับเอ็นไซม CYP450 2C9  

CYP450 2C9 polymorphism มีผลตอการปรับขนาดวอรฟารินพบวาผูปวยที่มียีนส CYP450 
2C9 ชนิด *2 และ *3 สนับสนุนขอมูลของการใชยาวอรฟารินในขนาดต่ําที่ตองรับประทานในแตละวัน
โดยขอมูลจากการศึกษาของ Aithal และคณะ  
 ในการศึกษาของผูวิจัยนี้ไมไดตรวจหาความชุกของ CYP450 2C9 polymorphism เนื่องจาก
ความชุกของชนิด *2 และ *3 พบไดนอยในประชากรเอเชียตามขอมูลที่แสดงเบื้องตน การปรับปรุงการ
วิจัยครั้งนี้ใหดขีึ้นควรทาํการตรวจหาความชุกของของยีนสดังกลาวในผูปวยที่ไดรับวอรฟารินเกินขนาด
ดวยเพื่อความสมบูรณของขอมูลเนื่องจาก CYP450 2C9 ชนิด *2 และ *3 เพิ่มความเสี่ยงของการเกิด
ระดับ INR ที่สูงเกินระดับที่ตองการตั้งแตระดับ INR  มากกวา 4-8 (ระดบัความเสี่ยงเพิ่มขึ้นในผูปวยที่
เริ่มใชยา อยางไรก็ตามการศกึษานี้สวนใหญเปนผูปวยที่ไดรับยาวอรฟารินมานานแลวเปน 1.5-3.75 
เทา) 
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ผลของ VKORC1 -1639 single nucleotide polymorphism 
มีผลตอเภสัชพลศาสตรของยาวอรฟารินโดยไปยับยั้งเอน็ไซม vitamin K oxide reductase  
จากการศึกษา polymorphism ของยีนสนีพ้บวามักเกิดการถายทอดไปรวมกนัไดหลายๆชนิด 
( lingkage disequilibrium ) การเปลี่ยนแปลงของยนีสที่เกิดแลวทําใหใชปริมาณยาวอรฟารินใน
ขนาดที่ต่าํไดแกการเปลีย่นแปลงในระดับ 3’ non coding promoter region ตําแหนง 3673 ( -1639 
G>A ) โดยพบวาชนิด G สามารถทําใหเพิ่มการสังเคราะหเอ็นไซม VKOR ได 40% เมื่อเทียบกับ
ชนิด A ดังนั้นผูปวยที่มี VKORC1 -1639 ชนิด G ตองใชปริมาณยาวอรฟารินขนาดสูงกวาผูปวยที่มี 
VKORC1 -1639 ชนิด A  
 การเกิด linkage disequilibrium ของยีนส VKORC1  ที่พบรวมกับตําแหนง -1639 ไดมาก
ไดแกตําแหนง 1173 C>T ( rs9934438 ) นอกจากนี้ยังพบรวมกับ 2255C>T, 1542 G>C, 3730 G>A 
โดยมีการศึกษายืนยันในประชากร Europian-American กลาวคือตรวจพบวาการเกิด polymorphism 
VKORC1 1173 ชนิด CT หรอื TT เกิดรวมกับ polymorphism VKORC1 -1639 ชนิด GA หรือ AA สวน
ในภูมิภาคเอเชียมีการศึกษาของ Kyoko Obayashi และคณะตรวจ linkage disequlibrium ของยีนส 
VKORC1 ดังแสดงในตาราง [21] 
 
VKORC1 -1639 G>A VKORC1 1173 C>T VKORC1 1542 G>C Percent 
GG CC GG 0.8% 
GA CT GC 15.5% 
AA TT CC 83.7% 
 
จากการศึกษาพบวาในประชากรญี่ปุนพบยีนส VKORC1 -1639 ชนิด AA มากที่สุดและจะเกิดรวมกบั
ชนิด TT ในยีนสตําแหนง 1173 และรวมกับชนิด CC ในยีนสตําแหนง 1542 เปนตนสามารถจําแนกเปน
กลุม haplotype A ( กลุมที่มีความไวตอวอรฟารินสูงไดแก allele A, T, C  ) และกลุม haplotype non 
A ( กลุมที่ดื้อตอวอรฟารินไดแก allele G, C )  จากความสัมพันธดังกลาวหากเราตรวจหาความชุกของ 
polymorphism ยีนสใดที่ตําแหนงหนึ่งก็จะสามารถทราบความชุกของอกีตําแหนงหนึ่งได 
 มีการศึกษาของสุมลมาลย  คลํ้าชื่นและคณะในประเทศไทยทราบความชกุของยีนส VKORC1 
-1639 ในกลุมผูปวยที่ตองรับประทานวอรฟารินและกลุมประชากรปกติทีม่าบริจาคโลหติสามาถนํา
ขอมูลความชุกของยีนส VKORC1 -1639 มาใชเปนขอมูลการคํานวณขนาด sample ในการศึกษาครั้งนี้
ไดโดยตองการทราบวาความชุกของชนิด AA ในกลุมผูปวยที่เกิดวอรฟารินเกินขนาดจะมากกวาความ
ชุกของประชากรปกติหรือไม จากผลการศึกษาพบวาความชุกของ VKORC1 -1639 polymorphism 
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AA, AG และ GG เทากับ  59.1%, 36.4% and 4.5 % ในกลุมผูปวยที่มีระดับ INR มากกวา 4 โดย
พบวาความชุกไมแตกตางจากการศึกษาของสุมลมาลย คลํ้าชื่นและคณะที่ตรวจพบความชุก VKORC1 
-1639 polymorphism AA, AG และ GG เทากับ 61.1%  / 33.6% / 5.3% ตามลําดับในประชากรไทย
ปกติและเทากับ 63.2%  / 31.1 % / 5.7 % ตามลําดับในผูปวยไทยที่รับประทานวอรฟารินอยูแลว 

จากขอมูลพบวาประชากรไทยมีพันธุกรรมของ VKORC1 -1639 ชนิด genotype AA ที่มีความ
ไวตอวอรฟารนิสูง(ใชปริมาณวอรฟารินขนาดต่าํในการรักษาระดับ INR ที่เหมาะสม ) มากที่สุด และ 
ชนิดที่ดื้อตอวอรฟาริน genotype GG (ตองใชปริมาณวอรฟารินขนาดสงู ) พบนอยที่สุดแสดงวา
ประชากรไทยมีลักษณะทางพันธุกรรมที่ทําใหตองการวอรฟารินในขนาดนอยกวาชาวตะวันตก 
 อยาไรก็ตามจากผลการศึกษาพบวา VKORC1 -1639 polymorphism ไมสามารคาดคะเนการ
เกิดระดับ INR ที่สูงหลังทานยาเปนระยะเวลานานแลวได เพราะความชกุพบไดพอๆกันระหวางกลุม 
ประชากรปกต ิผูปวยที่รับประทานวอรฟารนิ และผูปวยที่มีระดับ INR มากกวา 4 ซึ่งตางจากการศึกษา
ของ Schwarz Ute l และคณะที่ทําการศึกษาผลของ VKORC1 ชนิด sensitive allele และ CYP450 
2C9 ในประชากรผิวขาว ( 89.2% ) และ ประชากรผิวดํา ( 9.8% )  297 คน ผลการศึกษาพบวาการเกิด 
VKORC1 haplotype A ( กลุมที่ไวตอวอรฟาริน )  ทําใหสามารถปรับระดับ INR ใหอยูในระดับที่
ตองการภายในเวลา 7 วันเมื่อเทียบกับกลุม haplotype non A ( กลุมที่ดื้อตอวอรฟารนิ ) ที่ตองใชเวลา
ในการปรับ INR  15 วัน และยังสามารถคาดคะเนการเกิดระดับ INR ที่สูงเกินระดับปกติไดโดยในกลุม 
haplotype A เกิดระดับ INR สูงกวา 4 เมื่อรับประทานยาวอรฟารินแลว 17 วัน กลุม haplotype nonA 
จะเกิดระดับ INR สูงกวา 4 เมื่อรับประทานวอรฟารินแลว 23 วันแตการศกึษานี้เปนการศึกษาผูปวยที่
เพิ่งเริ่มยาทําใหแพทยผูรักษาอาจจะไมทราบวาผูปวยตองการวอรฟารนิขนาดเทาไร 
 ในปจจุบัน VKORC1 polymorphism มีอีกหลายชนิด การศึกษานี้ตรวจเฉพาะผลของ  
-1639  promoter region พบวาไมสามารถนํามาสรุปผลของ polymorphism ตอการคาดคะเนการเกิด
วอรฟารินเกินขนาดได ตําแหนง polymorphism อื่นๆทีค่วรทําการศึกษารวมดวยเชน ตําแหนง 1173 
C>T ซึ่งมีการคนพบในประเทศญี่ปุนและจัดเปน polymorphism ที่มีความสําคัญตอการปรับขนาดวอร
ฟาริน    มีการศึกษาผลของยีนส VKORC1 1173 กับการคาดคะเนการเกิดวอรฟารินเกนิขนาดใน
ประชากร Europian-Americans และ African-Americans พบวาความเสี่ยงในการเกิดระดับ INR 
มากกวา 4 ในกลุมที่ไวตอวอรฟารินจะเพิ่มเปน 11.4 เทา อยางไรก็ตามตําแหนงนี้มักเกิด linkage 
disequlibrium กับ VKORC1 -1639 ไดจึงอาจใหผลแบบเดียวกับการศึกษานี้เมื่อเทยีบกับกลุมที่ดื้อตอ
วอรฟาริน และในอนาคตอาจมีการคนพบ polymorphism ชนิดอื่นๆดวย 
 
 
 



     48 
 

  
 ในการศึกษานีพ้บวาผลของ VKORC1 -1639 ตอปริมาณวอรฟารินทีร่ับประทานตอสัปดาห
เพื่อทําใหไดระดับ INR 2-3 โดยดูจากเวชระเบียนประวัติการใชยามากอนจํานวน 44 ราย 
- Genotype AA   17.9 มิลลิกรัมตอสัปดาห 
- Genotype AG  25 มิลลิกรัมตอสัปดาห 
- Genotype GG  28 มิลลิกรัมตอสัปดาห 
เปรียบเทียบกับการศึกษาของสุมลมาลย  คลํ้าชื่น และคณะแสดงปริมาณวอรฟารินทีต่องรับประทาน
ตอสัปดาหเพื่อใหไดระดับ INR 2-3   
- Genotype AA   24 มิลลิกรัมตอสัปดาห 
- Genotype AG   37.6 มิลลิกรัมตอสัปดาห 
- Genotype GG  39.5 มิลลิกรัมตอสัปดาห 
 พบวาปริมาณวอรฟารินทีต่องรับประทานตอสัปดาหนอยกวาการศึกษาของสุมลมาลย คลํ้าชื่น
และคณะรวมถึงการศึกษาของชาตอิื่นๆ ผูวิจัยจึงตั้งสมมติฐานอาจเนื่องมาจากกลุมผูปวยที่รวม
ทําการศึกษามีปจจัยทางคลินกิอื่นๆ ไดแกอายุเฉล่ียคอนขางมาก น้ําหนกัตัวนอย หนาที่ตับหรือไตไมดี
เปนตนทําใหตองการขนาดทีน่อยกวาขนาดเฉลี่ยของ genotype เดียวกัน สวนผลกระทบจากยาอื่นๆที่
ตองรวมรับประทานมีผลกระทบเล็กนอยเนื่องจากผูปวยประมาณ 84 % รับประทานยากลุมที่ไมเสริม
ฤทธิ์ของวอรฟารินนอกจากนี้อาจมีปจจัยทางพันธุศาสตรอืน่ๆ เชน CYP450 2C9 ชนิด *2 และ *3 ที่
การศึกษานี้ไมไดตรวจ 

การศึกษากลุมยอยเพื่อตอบคําถามการวิจัยเรื่องผลการตอบสนองหลังจากรับประทาน     
วิตามินเคในผูปวยวอรฟารินเกินขนาดโดยแบงตามชนิดของ VKORC1 -1639 เริ่มจากคัดเลือกผูปวย 
31 รายจากจํานวน 44 ราย ทีส่ามารถมาตรวจตามนดัเพื่อเจาะเลือดและไมมีอุปสรรคตอการเดินทาง
และการดําเนนิชีวิต ใหรับประทานวติามินเคขนาด 1 มิลลิกรัม แลววัดการตอบสนองการลดระดับของ
คา INR ที่ 24 และ 48 ชั่วโมง พบผูปวยกลุมนี้มีความชุกของ VKORC1 -1639 SNP ไมตางจากผูปวย
ทั้งหมด 44 รายโดยพบ genotype AA, AG and GG  เทากับ 58.1%,     38.7 %และ 3.2 % ตามลําดับ 
 คาเฉลี่ยของระดับ INR เริ่มตนในแตละ genotype ใกลเคียงกันในกลุม AA เทากับ 6.99  ±  
3.4 กลุม  non AA  เทากับ 6.64  ±  2.5 ในชวงกอนที่จะรบัประทานวติามินเค หลังจากนั้นที่ระยะเวลา 
24 และ 48 ชั่วโมงระดับ INR จะลดลงในระดับที่เทาๆกันทัง้ 2 กลุมโดยถาคํานวณทางสถิติเพ่ือ
เปรียบเทียบคาเฉลี่ยของระดับ INR ที่ลดลงดวย Mann whitney U  test แลวพบวาไมมีความแตกตาง
เชนเดียวกัน แตเนื่องจากตวัอยางประชากรที่เขารวมการทดลองมีจํานวนนอย อาจทาํใหคา power ของ
การคํานวณทางสถิติไมมากพอในการสรุปผล  
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อยางไรก็ตามจากการทบทวนวรรณกรรมพบวายังไมมีการศึกษาถึงความสัมพันธของ 

VKORC1 SNP กับผลการตอบสนองดวยวติามินเคในผูปวยวอรฟารินเกนิขนาด เนื่องจากวิตามินเคที่
ใหผูปวยสามารถนําไปใชไดเลย (axctive form) ไมตองผานกระบวนการทํางานที่ตองอาศัย vitamin K 
eoxide reductase แตยังตองอาศัย vitamin K quinone reductase อยูดังนั้นผลของ VKORC1 อาจไม
แสดงความแตกตางในแตละ genotype หลังจากไดวิตามนิเค ขอมูลจากการศึกษานี้สามารถนําไปเปน
ขอมูลพ้ืนฐานสําหรับการวิจยัตอไปในอนาคต ขอมูลของเราชวยพยากรณการลดลงของ INR หลัง
รับประทานวติามินเคในคนไทยได และพบวาการใชวิตามินเคในรูปแบบฉีดมารับประทานไดผลดีและ
รวดเร็วในการลด INR ลงมาในชวงที่ปลอดภัย ทําใหไมตองเสี่ยงตอการเกิด anaphylactoid ที่เกิดจาก
การไดวิตามนิเครูปแบบฉีด 

 
ขอเสนอแนะ 
 

1. การศึกษาในอนาคตควรเพิ่มจํานวนผูเขารวมการวิจัยเพื่อใหมีคา power ทางสถิติที่เพียงพอตอ
การสรุปผล เนื่องจากถาผลของยีนมีผลตอการแกไขระดับ INR ดวยวิตามินเคแลวจะทําให
สามารถกําหนดการใชวติามนิเคไดอยางเหมาะสม  ไมใชปริมาณที่มากเกินแลวทําใหระดับ 
INR ลดลงมามากกวาปกติ ( over correction ) ซึ่งเปนอันตรายตอผูปวยโดยเฉพาะผูปวยที่
ผาตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจ 

2. พิจารณาศึกษายีนสอื่นๆเพิ่ม เชน CYP450 2C9  จากการทบทวนวรรณกรรมแลวพบวาใน
ประชากรชาวเอเซียมี CYP2C9*3 ซึ่งมีผลตอระดับวอรฟารินมากทําใหใชปริมาณวอรฟาริน
ลดลง (warfarin sensitive) สวน CYP2C9*2 นั้นพบไดนอยกวามากแตก็มีความสําคัญ
เชนเดียวกัน 

3. ศึกษาผลของ pharmacogenomic กับภาวะดื้อวอรฟาริน (warfarin resistance) ในกลุม
ผูปวยที่รับประทานวอรฟารินขนาดสูงแลวยังไมไดระดับ INR ที่เหมาะสม 
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การวิจัยเรื่อง   การศึกษาความสัมพันธของการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมของยีนสวีคอซวีัน ตําแหนง 
– 1639  ในประชากรไทยกับการใช ไวตามินเคในการตานฤทธิ์ยาวอรฟาริน 
 
วันใหคํายินยอม วันที.่.............เดือน........................................พ.ศ.................................................. 

 
ข าพเจา นาย/นาง/นางสาว..............................................................................................

ได อานรายละเอียดจากเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัยวจิัยที่แนบมาฉบับวันที่
................................... และขาพเจายินยอมเขารวมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 

ขาพเจาไดรับสําเนาใบแสดงความยินยอมเขารวมโครงการวิจัยที่ขาพเจาไดลงนาม และ วันที่ 
พรอมดวยเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัย ทั้งนี้ กอนที่จะลงนามในใบยินยอมใหทําการวจิัย
นี้ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจัยถึงวัตถุประสงคของการวิจัย ระยะเวลาของการทาํวิจัย วิธีการวจิัย 
อันตราย หรอือาการที่อาจเกดิขึ้นจากการวจิัย หรือจากยาที่ใชรวมทั้งประโยชน ที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัย
และแนวทางรกัษาโดยวิธีอืน่อยางละเอียด ขาพเจามีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซักถามขอสงสัยจน
มีความเขาใจอยางดีแลว โดยผูวิจัยไดตอบคําถามตาง ๆ ดวยความเต็มใจไมปดบังซอนเรน 
จนขาพเจาพอใจ 

ขาพเจารับทราบจากผูวิจัยวาหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกลาวผูเขารวมวิจัยจะไดรับ
การรักษาพยาบาลโดยไมเสียคาใชจาย  

ขาพเจามีสิทธิ ที่จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล 
และการบอกเลิกการเขารวมการวิจัยนี้จะไมมีผลตอการรกัษาโรคหรือสิทธิอื่น ๆ ที่ขาพเจาจะพึงไดรับ 
ตอไป 

 
 
 

หนงัสือแสดงความยนิยอมการเขารวมใน

AF05-10/1.0 

คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณ



     56 
 

  
ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลสวนตวัของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะเมื่อได 

รับการยินยอมจากขาพเจาเทานั้น บุคคลอื่นในนามของบรษิัทผูสนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการ
พิจารณาจริยธรรมการวิจัยหรอืผูไดรับอํานาจมอบหมายใหเขามาตรวจและประมวลขอมูลของผูเขารวม
วิจัย ทั้งนี้จะตองกระทําไปเพื่อวัตถุประสงคเพื่อตรวจสอบความถูกตองของขอมูลเทานั้น โดยการตกลงที่
จะเขารวมการศึกษานี้ขาพเจาไดใหคํายินยอมที่จะใหมีการตรวจสอบขอมูลประวัติทางการแพทยของผู
เขารวมวิจัยได 

ผูวิจัยรับรองวาจะไมมีการเก็บขอมูลใด ๆ ของผูเขารวมวิจยั เพิ่มเติม หลังจากที่ขาพเจาขอ
ยกเลิกการเขารวมโครงการวจิัยและตองการใหทําลายเอกสารและ/หรือ ตัวอยางที่ใชตรวจสอบทั้งหมด
ที่สามารถสืบคนถึงตัวขาพเจาได 

ขาพเจาเขาใจวา ขาพเจามี สิทธิ์ที่ จะตรวจสอบหรือแกไขขอมูลสวนตัวของขาพเจาและ
สามารถเลิกการใหสิทธิในการใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาได โดยตองแจงใหผูวิจัยรบัทราบขาพเจาได
ตระหนักวาข อมูลในการวิจยัรวมถึงขอมูลทางการแพทย ที่ไมมีการเปดเผยชื่ อจะผานกระบวนการต าง 
ๆ เช น การเก็บขอมูล การบันทึกขอมูลในคอมพิวเตอร การตรวจสอบ การวิเคราะห และการรายงาน
เพื่อวัตถุประสงคทางวิทยาศาสตร รวมทั้งการใชขอมูลทางการแพทยในอนาคตหรือการวิจัยทางดาน
เภสัชภัณฑ เทานั้น 
 

ขาพเจายินดีลงนามในใบยินยอมนี้เพื่อเขารวมการวิจัยดวยความเต็มใจ 
 
.................................................................. ลงนามผูยินยอม 

      (..................................................................... ) ชื่อผูยินยอมตัวบรรจง 
                                                                        วันที่ ................เดือน...............พ.ศ....................... 
    ………………………………………………...ลงนามผูปกครอง 
                                            (…………………………………………………..)ชื่อผูปกครองตวับรรจง 
                         วันที่ …………เดือน……………พ.ศ………………. 
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ขาพเจาไดอธบิายถึงวัตถุประสงคของการวิจัย วิธีการวิจยั อันตราย หรอือาการทีอ่าจเกิดขึ้น

จากการวิจัยหรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัยอยางละเอียด ใหผู เขารวมใน
โครงการวิจัยตามนามขางตนไดทราบและมีความเขาใจดีแลว พรอมลงนามลงในเอกสารแสดงความ
ยินยอมดวยความเต็มใจ 
 

 .. ....................................................................ลงนามผูทําวจิัย 
                          (............................................................. .) ชื่อผูทําวจิัยตัวบรรจง 

             วันที่ ................เดือน..................พ.ศ............................. 
   
                        .................................................................ลงนามพยาน 
            (..................................................................) ชื่อพยานตัวบรรจง 
                            วันที่ ................เดือน.................พ.ศ………………….. 
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แบบฟอรมคําอธิบายประกอบหนังสือยินยอม 

ใบยินยอมรับการรักษาและเขารวมโครงการวิจัย 
 
 
ชื่อโครงการ   การศึกษาความชุกของการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมยีนวีคอซีวันตําแหนง  
– 1639  ในประชากรผูปวยผูใหญไทยที่รับประทานยาวอรฟารินและมีระดับไอเอ็นอาร
มากกวาสี่การตอบสนองตอวิตามินเคขนาด 1 มิลลิกรัมในการตานฤทธิ์วอรฟาริน   
 

คําช้ีแจงเกี่ยวกับโครงการศึกษาวิจัย  

ยาวอรฟารินเปนยาที่ใชบอยในเวชปฎิบัต ิ เชน ในการรักษาภาวะหลอดเลือดดําอุดตัน การบริหาร
จัดการยายังเปนปญหาที่พบไดบอยกลาวคือพบวาระดับยาบางครั้งนอยเกินไปทําใหการรักษาโรคไมได
ประสิทธิภาพ บางครั้งระดับยามากเกินไปทําใหเกิดอนัตรายจากปญหาการแข็งตวัของเลือด จาก
การศึกษาในปจจุบันพบวานอกจากปจจัยภายนอกตางๆ ทีมีผลกระทบตอการใชยาวอรฟาริน เชน 
น้ําหนัก สวนสูง โรคประจาํตัวอื่นๆ  แลว ยังมีปจจัยสําคัญที่มีผลกระทบคือ การเปลี่ยนแปลงทาง
พันธุกรรม ซึ่งมีความหลากหลายในแตละเชื้อชาติ ในประเทศไทยยังขาดขอมูลทางการเปลี่ยนแปลงทาง
พันธุกรรมดังกลาว และยังไมทราบถึงการตอบสนองการรักษาโดยใชไวตามินเคในการตานฤทธิ ์ จึงเปน
ปญหาที่ควรนาํมาศึกษาวิจัย 

คําช้ีแจงเกี่ยวกับขั้นตอน วิธีการ และผลขางเคียงของการศึกษา 

กลุมประชากรศึกษาที่มีระดบั INR > 4 เนื่องมาจากการรับประทานยาวอรฟาริน ( INR > 5 ในกลุมที่ใส
ล้ินหัวใจเทียมชนิดโลหะ )  

- รับประทานวติามินเคขนาด 1 มิลลิกรัม 

- เจาะเลือดจากเสนเลือดดําเพื่อวัดระดับ INR ที่เวลา 24 , 48 ชั่วโมงหลังรับประทานวติามินเค , 
เจาะเลือดเพื่อเก็บตัวอยางไปสกัด DNA เพื่อการศึกษาทางพันธุกรรม 

ผลขางเคียงจาการศึกษาที่อาจเกิดได :  

- ระดับ INR อาจลดลงกวาระดับที่ตองการในการรักษาโรค แตจะมีการตรวจติดตามที่เวลา 24 , 
48 ชั่วโมงเพื่อศึกษาผลของการตานฤทธิ์ และเตรียมพรอมในการแกไข 
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- อาการคลื่นไสหลังจากรับประทานวติามินเค 

ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับ 

ผูปวยที่เขารวมโครงการวจิัย ไมตองเสียคาใชจายใดๆในการเจาะเลือด และไดรับคาตอบแทนเมื่อเขา
รวมโครงการ หลังจากทราบขอมูลการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมสามารถนําไปปรับใชในการบริหารยา
วาฟาริน มีการตรวจตดิตามอยางสม่ําเสมอและพรอมแกไขปญหาที่อาจเกิดขึ้นและไมตองเสียคาใชจาย
ใดๆ  

คําช้ีแจงเกี่ยวกับสิทธิของอาสาสมัคร 

การเขารวมการศึกษานี้เปนไปโดยสมัครใจ  โดยผูปวยอาจจะปฏเิสธที่จะเขารวมหรือถอนตัวจาก
การศึกษาไดทกุเมื่อ ขอมูลทั้งหลายที่ไดรบัจากการศึกษาจะถูกเก็บเปนความลับ หากผูปวยมีปญหา
หรือขอสงสัยประการใด กรณุาติดตอผูวิจยั นพ.รวิสุต  เดียวอิศเรศ หนวยโรคโลหิต ภาควิชาอายุร
ศาสตร  คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โทรศัพท 081-4432033 ไดทุกเมื่อ 
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