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บทคัดย่อ

Allopurinol เป็นยาหลักในการรักษาภาวะกรดยูริกในเลือดสูงและโรคเกาต์ออกฤทธิ์ยับยั้งการสร้างกรดยูริกในเลือด มี

รายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการแพ้ยาชนิดนี้ทั่วโลกรวมถึงประเทศไทยว่าเก่ียวข้องกับพันธุกรรมของมนุษย์ ปัจจุบัน

ประเทศไทยตามประกาศคณะกรรมการหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ พ.ศ.2564 ได้มีการสนับสนุนการตรวจคัดกรอง

ลักษณะทางพันธุกรรม อัลลีล Human Leukocyte Antigen-B*5801 (HLA-B*58:01) ก่อนให้ยา Allopurinol ในผู้ป่วย

โรคเกาต์รายใหม่ เนื่องจากผลการวิจัยพบความสัมพันธ์ระหว่างการแพ้ยา Allopurinol กับ อัลลีล HLA-B*58:01 ซึ่ง

พบในประชากรไทยได้ถึงร้อยละ 16.33 การตรวจคัดกรองอัลลีลนี้มีความไวถึงร้อยละ 100 และความจ�ำเพาะร้อยละ 

96 จึงช่วยหลีกเล่ียงไม่ให้เกิดการแพ้ยาทางผิวหนังแบบรุนแรง--SCARs ได้ บทความวิชาการนี้ให้ข้อมูล เภสัชวิทยาของ

ยา Allopurinol ภาวะกรดยูริกในเลือดสูงกับโรคเกาต์ อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา และการป้องกันการแพ้ยาโดย

เภสัชพันธุศาสตร์ เพื่อสร้างความตระหนักรู้เกี่ยวกับอันตรายของการแพ้ยา Allopurinol และแนวทางการตรวจวิเคราะห์

ทางเภสัชพันธุศาสตร์เพื่อป้องกันความเสี่ยงจากการแพ้ยา Allopurinol

ค�ำส�ำคัญ: เภสัชพันธุศาสตร์ โรคเกาต์ การแพ้ยาอัลโลพูรินอล เอชแอลเอบี*58:01
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Abstract

Allopurinol is the primary drug for hyperuricemia and gout treatment, acting on the reduction of blood 

uric acid levels. Adverse reactions to Allopurinol have been reported worldwide, including in Thailand. 

The hypersensitivity is genetically related. Currently, Thai National Health Security Board B.E. 2021 has 

issued an announcement supporting the genetic screening of the Human Leukocyte Antigen-B*58:01 

(HLA-B*58:01) allele before prescribing Allopurinol to new gout patients. Since the research results 

found an association between Allopurinol hypersensitivity and the HLA-B*58:01 allele, which is found 

in 16.33% of the Thai population, this allele screening test has 100 percent sensitivity and 96 percent 

specificity, thus helping to avoid Severe Cutaneous Adverse Reactions--SCARs. This review provides 

information on the pharmacology of Allopurinol, Hyperuricemia, and Gout, Adverse Drug Reactions-

-ADRs, prevention of ADRs by pharmacogenetics to raise awareness about the harm of Allopurinol 

hypersensitivity, and pharmacogenetics analysis guidelines to prevent Allopurinol hypersensitivity risk.
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บทน�ำ

	 การแพ้ยาเป็นปัญหาทางการแพทย์ที่ผู ้ป่วยทุก

คนมีความเส่ียง ยาทุกชนิดที่ได้รับจากร้านขายยาหรือยา

ที่ได้รับจากคลินิกเวชกรรมหรือโรงพยาบาลสามารถท�ำให้

เกิดการแพ้ยาที่มีผลลัพธ์ที่รุนแรงแตกต่างกัน และอาจ

เป็นอันตรายจนถึงเสียชีวิตได้ สืบเนื่องจากบันทึกรายการ

โหนกระแสที่ออกอากาศทางช่อง 3 และช่อง youtube 

ของรายการ เมื่อวันที่ 12 กรกฎาคม 2566 (ภาพ 1) ใน

ประเด็น “จ่ายยาผิดเกือบสู่ขิต! สาวไปหาหมอแค่เป็นไข้ 

หมอวินิจฉัยผิด แพ้ยา ผิวไหม้” ซึ่งมีผู้เสียหายผู้หญิงไปพบ

แพทย์ในคลินิกด้วยอาการมีไข้ ปวดเมื่อยตามล�ำตัว แพทย์

ได้วินิจฉัยและจ่ายยารักษาโรครูมาตอยด์ ยาแก้ปวด และ

ยาลดกรดยูริกซึ่งใช้รักษาโรคเกาต์ ผู้ป่วยได้รับประทาน

ยาเหล่าน้ันต่อเน่ืองและอาการในช่วงแรกดีขึ้น แต่กลับ

มามีอาการเช่นเดิมจึงรับประทานยากลุ่มเดิมอีกครั้ง แต่

อาการกลับแย่ลง ผิวหนังอักเสบเกิดพุพองที่ปากมีเลือด

และน�้ำเหลืองซึม เลือดก�ำเดาไหล มีไข้หนาวสั่น จนต้องเข้า

รักษาตัวในโรงพยาบาล ซ่ึงแพทย์สรุปว่าเกิดจากการแพ้ยา

รักษาโรคเกาต์ช่ือ Allopurinol ข้ันรุนแรง จากเหตุการณ์

ดังกล่าวท�ำให้เกิดกระแสในหลายด้านว่า ผู้ใช้ยารักษาจะ

ทราบได้อย่างไรว่า ตนเองแพ้ยาชนิดใด หากไม่ได้เร่ิมใช้

ยาน้ันก่อนและสงัเกตอาการ โดยปัจจบัุนมกีารวนิจิฉยัทาง

เภสชัพนัธศุาสตร์ทีส่ามารถตรวจหาปัจจัยทางพนัธกุรรมซ่ึง

สมัพนัธ์กับการแพ้ยาชนิดต่าง ๆ รวมถึงยา Allopurinol ที่

เป็นข่าวได้ ตามประกาศคณะกรรมการหลกัประกนัสขุภาพ

แห่งชาติ พ.ศ.2564 ซ่ึงสนับสนุนให้ผู้มีสิทธิสามารถตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการเภสัชพันธุศาสตร์เพื่อคัดกรองอัลลีล 

Human Leukocyte Antigen-B*5801 (HLA-B*58:01) 

เนื่องจากมีการศึกษาวิจัยพบว่า คนไทยท่ีมีอาการแพ้ยา 

Allopurinol อย่างรุนแรงจะมีอัลลีลนี้ทุกราย (Sukasem 

et al., 2016; Tassaneeyakul et al., 2009)
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ภาพ 1 ภาพบันทึกรายการโหนกระแสที่ออกอากาศทางช่อง 3 และช่อง youtube ของรายการ เมื่อวันท่ี 12 กรกฎาคม 

2566 ในประเด็น “จ่ายยาผิดเกือบสู่ขิต! สาวไปหาหมอแค่เป็นไข้ หมอวินิจฉัยผิด แพ้ยา ผิวไหม้”

Note. From Misprescription nearly death! A girl met physician for fever The doctor misdiagnosed drug 

allergy skin burn l EP.1499 l 12 ก.ค.66 [Video file]. by Hone-Krasae official, 2023, October 24, retrieved 

from https://www.youtube.com/watch?v=28TKgqh5mYo.

เภสัชวิทยาของยา Allopurinol (pharmacology of 

Allopurinol)

	 Allopurinol เป็นยาทีใ่ช้ลดระดับกรดยูรกิในเลอืด 

มีคุณสมบัติเป็นตัวยับยั้งเอนไซม์ Xanthine oxidase ซ่ึง

ท�ำหน้าที่เปลี่ยน Xanthine เป็นกรดยูริกในร่างกายมนุษย์ 

ยาน้ีจึงถูกน�ำมาใช้กับผู้ป่วยโรคเกาต์ โรคนิ่วในไตบางชนิด 

โดยแนวทางเวชปฏบิติัส่วนใหญ่แนะน�ำใช้เป็นยาน้ีเป็นล�ำดบั

แรกในการรักษารักษาโรคเกาต์เนื่องจากมีประสิทธิภาพสูง

โดยใช้ในรูปแบบรับประทาน (Thai Rheumatism Association,

2012) ส่วนแบบฉีดเข้าเส้นเลือดจะใช้ป้องกันการเกิด 

tumor lysis syndrome ซึ่งท�ำให้กรดยูริกในเลือดสูงข้ึน

จากรักษาเคมบี�ำบดัในผูป่้วยมะเรง็ เมือ่รบัยา Allopurinol เข้า

สูร่่างกายจะเกดิ metabolism ทีต่บัเปลีย่นเป็น Oxypurinol 

ซ่ึงออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาได้ดีกว่าและมีค่าครึ่งชีวิตสูงขึ้น

ถึงประมาณ 15 ชั่วโมงก่อนถูกขับออกทางไต ยานี้ไม่เหมาะ

ส�ำหรับใช้กับผู้ป่วยที่เป็นโรคตับและโรคไต อาการไม่พึง

ประสงค์จากการใช้ยา Allopurinol ทีพ่บได้ทัว่ไป ได้แก่ ผ่ืน

ผิวหนัง คลื่นไส้ อาเจียน ค่าเอนไซม์ของตับเพิ่มสูงขึ้น และ

เกล็ดเลือดต�่ำ ส่วนท่ีพบได้น้อยกว่า ได้แก่ liver necrosis, 

granulomatous hepatitis cholestatic jaundice และ 

interstitial nephritis (Qurie, Preuss & Musa, 2023) 

นอกจากนีอ้าจพบอาการแพ้รนุแรงซ่ึงอาจท�ำให้เสยีชีวติได้ คอื 

Allopurinol hypersensitivity Syndrome--AHS (Singer 

& Wallace, 1986) ซ่ึงเกิดจากการตอบสนองของ T-cell 

ต่อยา Allopurinol และอนุพันธ์ของยา ซ่ึงพบมีความเส่ียง

มากข้ึนในผู้ท่ีใช้ยาขับปัสสาวะ thiazide ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

ระยะที ่3 ขึน้ไป หรอืผูท้ีม่อีลัลลี HLA-B*58:01 ส่งผลให้เกิด

การแพ้ยาทางผิวหนังแบบรุนแรง (Severe Cutaneous 

Adverse Reactions--SCARs) ชนิด Stevens-Johnson 

Syndrome--SJS, Toxic Epidermal Necrolysis--TEN 
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drug Hypersensitivity Syndrome--HSS ซึ่งท�ำเสียชีวิต

ได้ (Hung et al., 2005)

ภาวะกรดยูริกในเลือดสูงกับโรคเกาต์ (hyperuricemia 

and Gout)

	 กรดยูริกเกิดจากการสลาย DNA และ RNA ให้

เป็นกรดนิวคลีอิกกลุ่ม purine ประกอบด้วย adenine 

และ guanine โดย 2 ใน 3 ของ purine มาจากการสลาย

ของกรดนวิคลีอกิในร่างกาย ส่วนทีเ่หลอืมาจากอาหารทีร่บั

ประทาน โดยอาหารที่มี purine สูง ได้แก่ เครื่องในสัตว์ 

เน้ือสัตว์ อาหารทะเล (Kaneko et al., 2014) เมื่อย่อยใน

ล�ำไส้เลก็จะสลายเป็น Adenosine Monophosphate--AMP 

และ Guanosine Monophosphate--GMP ซ่ึงท้ายสุด

ถกูเปลีย่นเป็น xanthine และกรดยรูกิโดยเอนไซม์ xanthine 

oxidase กรดยูรกิทีเ่กดิข้ึนส่วนใหญ่ ร้อยละ 60-70 ร่างกาย

จะขับท้ิงทางไตไปกับปัสสาวะ (Danve, Sehra & Neogi, 

2021) กรดยรูกิทีไ่ม่ได้ขบัออกมกีารสะสมในเลอืดและสารน�ำ้

ในร่างกาย หากมีระดับของกรดยูริกในเลือดมากกว่า 7.0 

มิลลิกรัมต่อเดซิลิตรในเพศชายและมากกว่า 6.0 มิลลิกรัม

ต่อเดซิลิตรในเพศหญิง ท�ำให้เกิดภาวะกรดยูริกในเลือดสูง 

(Dai et al., 2021) หากสูงต่อเนื่องเป็นเวลานานท�ำให้มี

ความเส่ียงในการเป็นโรคเกาต์หรอืนิว่ในไต (nephrolithiasis) 

(Deng et al., 2023) ผู้ที่มีระดับของกรดยูริกในเลือดสูง

ต่อเน่ืองมากกว่า 9.0 มิลลิกรัมต่อเดซิลติรเป็นเวลาตัง้แต่ 5 

ปี มีโอกาสเป็นโรคเกาต์ถึงร้อยละ 22 เทียบกับผู้ท่ีมีระดับ

ของกรดยูริกในเลือดในช่วง 7.0-8.9 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร

ซึ่งมีโอกาสเป็นโรคเกาต์อยู่ที่ร้อยละ 3 (Khanna, 2012) 

	 โรคเกาต์พบความผิดปกติในข้อต่อร่างกายซึ่งเกิด

อักเสบ ปวดบวม ร้อน เจ็บในข้อซึ่งสามารถวินิจฉัยจาก

อาการร่วมกับการตรวจทางห้องปฏิบัติการเพ่ือหาผลึก

ของโมโนโซเดียมยูเรตที่สะสมในข้อต่อและเน้ือเยื่อในข้อ

ซึ่งเป็นผลจากการมีระดับกรดยูริกในเลือดสูง ผลึกท่ีเกิด

ขึน้ท�ำให้เกดิพยาธสิภาพโดยกระตุน้เซลล์เมด็เลอืดขาวกลุม่ 

macrophage และ neutrophil ให้หลั่งไซโตไคน์กระตุ้น

การอักเสบในข้อ อาการมักเริ่มพบที่ข้อต่อบริเวณส่วนล่าง

ของร่างกายโดยเฉพาะข้อโคนนิ้วหัวแม่เท้า นิ้วเท้า ข้อเท้า 

ข้อเข่า (Pillinger, Rosenthal & Abeles, 2007) โรคเกาต์

รักษาได้โดยการใช้ยาควบคุมระดับกรดยูริกร่วมกับยาลด

การอักเสบ ยาท่ีใช้เพื่อลดระดับกรดยูริกในเลือดปัจจุบันมี 

2 กลุ่ม คือ กลุ่มยาท่ียับยั้งการสร้างกรดยูริก (uricostatic 

agent) เช่น Allopurinol, Febuxostat และกลุม่ยาทีเ่ร่ง

การขับกรดยรูกิทางไต (uricosuric agents) เช่น Probenecid,
Sulfinpyrazone โดยยากลุ ่มแรกมีประสิทธิภาพใน

การรักษาโรคเกาต์ได้ดีกว่า Allopurinol เป็นยาที่มี

ประสิทธิภาพสูงในการรักษาโรคเกาต์ แนวเวชปฏิบัติโดย

ส่วนใหญ่แนะน�ำใช้เป็นล�ำดับแรก (Thai Rheumatism 

Association, 2012) และใช้ Febuxostat ในกรณผีูป่้วยแพ้

ยาหรอืทนต่อยา Allopurinol ไม่ได้ หรือมรีะดบักรดยรูกิใน

เลือดไม่ลดลงได้ตามเป้าหมาย (FitzGerald et al., 2020)

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (Adverse Drug 

Reactions--ADRs)

	 ในการใช้ยาขนาดปกติเพื่อการป้องกัน บรรเทา 

บ�ำบัดรักษาโรคอาจมีปฏิกิริยาของยาต่อร่างกายของผู้ใช้ท่ี

เกิดข้ึนโดยไม่ได้ตั้งใจและเป็นอันตรายต่อผู้ใช้เกิดขึ้นเรียก

อาการดังกล่าวว่า อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา แต่

ไม่รวมถึงการใช้ยาในขนาดสูงจากอุบัติเหตุหรือโดยจงใจ

หรือจากการใช้ยาในทางที่ผิด โดยอาการไม่พึงประสงค์จาก

การใช้ยาแบ่งได้เป็น 2 แบบ (Coleman & Pontefract, 

2016) คือ

	 1. Type A reactions (augmented reactions) 

เป็นอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที่สามารถคาดการณ์

ผลข้างเคียงได้ ความรุนแรงของอาการสัมพันธ์กับขนาดยา

ท่ีได้รับและการตอบสนองของแต่ละบุคคล เกิดจากฤทธิ์

ทางเภสัชวิทยาของยานั้น มีอุบัติการณ์การเกิดค่อนข้าง

สูง แต่มีอัตราการตายต�่ำ

	 2. Type B reactions (bizarre reactions) 

เป็นอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที่ไม่สามารถคาด

การณ์ได้จากฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา ไม่สัมพันธ์กับขนาดยา

ที่ได้รับ มีอุบัติการณ์การเกิดค่อนข้างต�่ำ แต่มีอัตราการ
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ตายสูง เกิดจากการแพ้ยาหรือการตอบสนองแบบเฉพาะ 

(idiosyncrasy) ซึ่งมีความหลากหลายทางพันธุกรรมเป็น

ปัจจัยหลัก

	 อาการแสดงทางคลินิกของการแพ้ยามีท้ังอาการ

แสดงทางผิวหนังที่มองเห็นได้และอาการแสดงเกี่ยวกับ

ความผิดปกติของอวัยวะภายใน สามารถแยกตามระยะ

เวลาการแสดงอาการได้เป็น 2 แบบ (Tempark et al., 

2022) คือ 

	 1. แบบเฉียบพลัน (immediate reaction) พบ

อาการแสดงภายใน 1 ชั่วโมงหลังจากได้รับยา มักพบ 

ผ่ืนลมพิษ (urticaria) การบวมใต้ผิวหนังและเยื่อเมือก 

(angioedema) เสียงหายใจหวีด (wheezing) ท้องเสีย 

เวียนศีรษะ ความดันโลหิตลดลง 

	 2. แบบไม่เฉยีบพลนั (nonimmediate reaction) 

จะพบหลังจากได้รับยามากกว่า 1 ชั่วโมงหรือหลายวัน 

สามารถพบผ่ืนลมพิษที่เกิดช้า (delayed urticaria) หรือ

กลุม่อาการแสดงทีจ่�ำเพาะทางผวิหนงั (Cutaneous Adverse 

Drug Reaction--CADR ทั้งชนิดที่ไม่รุนแรง และชนิดท่ี

รนุแรง (Severe Cutaneous Adverse Reactions--SCARs) 

โดยมีอาการส�ำคัญที่พบได้ ดังนี้

2.1 Cutaneous Adverse Drug Reaction--CADR 

ชนิดที่ไม่รุนแรง 

 Maculopapular Eruption--MPE เป็น

อาการผื่นแพ้ยาชนิดที่ไม่รุนแรง มีลักษณะเป็นผื่นแดงแบน

ราบหรือนูนเล็กน้อย (macule และ papule) กระจายท่ัว

ร่างกายโดยเฉพาะใบหน้า ฝ่ามือและฝ่าเท้า คันเล็กน้อย 

และอาจมีไข้ต�่ำ ๆ หายได้เองใน 2-3 วัน

2.2 Severe Cutaneous Adverse Reactions--
SCARs ชนิดที่รุนแรง

 Stevens-Johnson Syndrome--SJS และ Toxic 

Epidermal Necrolysis--TEN ผื่นแพ้ยาชนิดที่่รุนแรง มี

ลักษณะเป็นตุ่มน�้ำใสพุพอง โดยเฉพาะบริเวณใบหน้าและ

ล�ำตวั มผิีวหนังก�ำพร้าตายและหลดุลอก SJS มพีืน้ทีผ่วิหนงั

ที่หลุดลอกราว 10% ในขณะที่ TEN จะมีพื้นที่ 30% ส่วน 

overlap SJS-TEN จะอยู่ท่ี 10-30% พบการอักเสบที่

เยื่อเมือกรุนแรงโดยเฉพาะท่ีตา ช่องปาก และอวัยวะเพศ 

นอกจากนี้ยังมีการอักเสบท่ีเยื่อเมือกทางเดินอาหารและ

ทางเดินหายใจ มีไข้สูงโดยเฉพาะใน TEN มีการสูญเสียน�้ำ

ทางผิวหนัง ภาวะไตวายแบบ prerenal azotemia และ

เม็ดเลือดขาวต�่ำ

 Drug reaction with Eosinophilia and 

Systemic Symptoms--DRESS และ Drug Hypersensitivity
Syndrome--DHS มีผื่นลักษณะแบบ morbilliform 

eruption และการบวมของผิวหนังบริเวณใบหน้า มีการ

ด�ำเนินของโรคต่อจนเป็น exfoliative dermatitis ที่มีการ

อักเสบของผิวหนังและลอกเป็นขุยมากกว่า 90% ของพื้นที่

ร่างกาย นอกจากนี้ยังมีไข้สูง ต่อมน�้ำเหลืองโต ข้ออักเสบ 

ตับอักเสบ การอักเสบแบบ interstitial ที่ไตและปอด เม็ด

เลือดขาว eosinophil สูง

 Acute Generalized Exanthematous 

Pustulosis--AGEP มีผื่นตุ่มหนองขนาดเล็กจ�ำนวนมาก

ร่วมกับผิวแดงท่ัวตัว มีไข้สูง เม็ดเลือดขาวสูง และอาจพบ

การท�ำงานของไตบกพร่องช่ัวคราว

การป้องกันการแพ้ยาโดยเภสัชพันธุศาสตร์ 

	 เภสัชพันธุศาสตร์ (pharmacogenetics)

	 เภสัชพันธุศาสตร์ คือ การศึกษาความแตกต่าง

ของลักษณะทางพันธุกรรมโดยเฉพาะยีนท่ีส่งผลสัมพันธ์

ต่อการตอบสนองต่อยาท่ีแตกต่างกันในแต่ละบุคคล ปัจจัย

เหล่านีส่้งผลกระทบต่อเภสชัจลศาสตร์หรอืเภสชัพลศาสตร์

ของยาท�ำให้ขนาดยาที่ใช้ในแต่ละบุคคลอาจแตกต่างกัน

ตามลักษณะพันธุกรรม ได้แก่ ยีนที่ควบคุมการสร้างตัวรับ

ของยาบนผิวเซลล์ ยีนท่ีควบคุมการแสดงออกของเอนไซม์

ที่มีผลต่อเมตาบอลิซึมของยา ยีนที่ควบคุม Transport 

proteins น�ำยาเข้าสู่เซลล์ ยีนท่ีเกี่ยวข้องดังกล่าวส่งผล

ถึงประสิทธิภาพของยา การออกฤทธิ์ หรือกระตุ้นระบบ

ภูมิคุ้มกันให้ตอบสนองต่อยาจนเกิดการแพ้ยาในลักษณะ

ต่าง ๆ ด้วยเทคโนโลยีการตรวจวิเคราะห์ระดับยีนที่มี

ความก้าวหน้ามากข้ึนในปัจจุบันท�ำให้ค้นพบลักษณะทาง

พันธุกรรมที่สัมพันธ์กับการตอบสนองต่อยาซึ่งสามารถ
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น�ำมาใช้ตรวจคัดกรองเป็นตัวบ่งชี้ทางเภสัชพันธุศาสตร์ 

(Pharmacogenetic markers) ใช้ท�ำนายการเกดิอาการไม่

พึงประสงค์จากการใช้ยาชนิดต่าง ๆ  (Cecchin & Stocco, 

2020) เช่น ยีนกลุ่ม Cytochrom P450--CYP ท่ีควบคุม

การสร้างเอนไซม์เมตาบอลิซึมของยาที่ตับ มีลักษณะทาง

พันธุกรรมย่อยที่ต่างกันในแต่ละบุคคล ส่งผลให้ตับเปลี่ยน

ยาให้อยูใ่นรปูทีอ่อกฤทธิไ์ด้แตกต่างกนั รวมทัง้การสลายยา

ซึ่งส่งผลต่อระดับยาในกระแสเลือดจึงให้ผลลัพธ์การรักษา
ด้วยยาทีต่่างกนัหากใช้ปรมิาณทีเ่ท่ากนั (Torni & Backman, 

2018) variant ของยีน CYP2D6 ที่มีผลต่อการออกฤทธิ์

ของยารักษาโรคซึมเศร้า amitriptyline ยาลดอาการปวด 

codeine ยารักษามะเร็งทรวงอก tamoxifen (Austin-

Zimmerman et al., 2021) variant ของยีน CYP2C19 

ที่มีผลต่อการออกฤทธิ์ของยาต้านเกล็ดเลือด clopidogrel
ยารักษาโรคซึมเศร้า escitalopram ยาฆ่าเชือ้รา voriconacole 

(Dean & Kane, 2012) นอกจากนีย้งัมยีนี SLCO1B1 (Solute 

carrier organic anion transporter family member 

1B1) ที่ควบคุมการสร้าง transporter เพื่อขนยาเข้าสู่ตับ 

ซ่ึงหากตรวจพบการเปลีย่นแปลงทางพันธุกรรมแบบ SNPs 

ที่ intron ล�ำดับที่ 11 บนยีนนี้ซึ่งเปลี่ยนจาก Thymine 

เป็น Cytosine จะท�ำให้ยาลดไขมันในเลือดกลุ่ม statin 

ไม่ออกฤทธิ์เนื่องจากยาไม่สามารถเข้าสู่เซลล์ตับและส่ง

ผลข้างเคียงให้เกิดภาวะ Statin-Associated Muscle 

Symptoms--SAM (SEARCH Collaborative Group et 

al., 2008; Voora et al., 2022) ส่วนการป้องกันการแพ้

ยาโดยเภสัชพันธุศาสตร์ใช้องค์ความรู้ซึ่งได้จากการศึกษา

วิจัยที่พบความสัมพันธ์กับกลุ่มยีน Human Leukocyte 

Antigens--HLA ซึ่งควบคุมการแสดงออกของแอนติเจน

บนผิวเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันของมนุษย์ เนื่องจากยาหรือ

อนุพันธ์ของยาที่ผ่านกระบวนการเมตาบอลิซึมจะถูกจับ

โดย HLA บน Antigen-Presenting Cells--APC และ

กระตุ้น T Cell Receptors--TCRs ให้เกิดการตอบสนอง

ต่อยาชนิดน้ัน (Redwood, 2018) ดังน้ันการตรวจยีน 

HLA ที่จ�ำเพาะก่อนการเริ่มใช้ยาจึงป้องกันความเสี่ยงต่อ

การแพ้ยาหรือผลไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาท่ีท�ำให้เกิด

อาการเจ็บป่วยซึ่งอาจรุนแรงจนถึงพิการหรือถึงแก่ชีวิตได้  

	 HLA เป็น glycoprotein บนผิวของเซลล์ใน

ระบบภูมิคุ ้มกันที่มีหน้าที่น�ำเสนอสิ่งแปลกปลอมให้กับ 

T-lymphocyte ชนิดของ HLA แบ่งได้เป็น 2 แบบ คือ 

class I และ class II ซ่ึงแบ่งย่อยตามต�ำแหน่งของอัลลีล

ท่ีเรียกว่าโลคัสของ HLA (HLA locus) บนโครโมโซมคู่ที่ 6 

โดยท่ี HLA class I มีโลคัสหลักอยู่ 3 ต�ำแหน่ง คือ HLA-A 

HLA-B และ HLA-C ส่วน HLA class II มีโลคัสหลักอยู่ 

3 ต�ำแหน่งเช่นกัน คือ HLA-DP HLA-DQ และ HLA-DR 

ตามรายงานของ WHO Nomenclature Committee for 

Factors of the HLA System (2023) สรุปความหลาก

หลายของจ�ำนวนอัลลีล HLA ซ่ึงมีถึง 36,814 อัลลีล โดย

แต่ละอัลลีลอาจพบแตกต่างกันไปตามแต่ละบุคคล ความ

หลากหลายของอัลลีล HLA สัมพันธ์กับการเกิดการแพ้ยา

หรือเกิดภาวะภูมิไวเกินต่อยา (drug hypersensitivity) 

(Fan et al., 2017) ปัจจุบันหลายประเทศมีการน�ำตัวบ่งชี้
ทางเภสชัพนัธศุาสตร์ส�ำหรบัยาชนดิต่าง ๆ  ทีม่กีารใช้อย่างแพร่

หลายและมีอบัุตกิารณ์ของการเกดิอาการไม่พึงประสงค์ เช่น 

Allopurinol Carbamazepine Abacavir Nevirapine มา

ใช้ในทางคลนิกิ (ตาราง 1) ซึง่รวมถงึประเทศไทยซึง่คณะกรรมการ

หลกัประกนัสุขภาพแห่งชาตไิด้เพิม่สทิธใินการตรวจคดักรอง

อัลลีล HLA-B*58:01 ก่อนให้ยา Allopurinol ในผู้ป่วย

โรคเกาต์รายใหม่เพื่อป้องกันการแพ้ยา ใน พ.ศ. 2564 

(The National Health Security Board, 2021) และ

การตรวจ HLA-B*15:02 ในผู้ป่วยโรคลมชักก่อนเริ่มยา 

Carbamazepine ใน พ.ศ. 2561 (The National Health 

Security Board, 2018)  

การตรวจคัดกรองอัลลีล HLA-B*58:01 เพื่อป้องกันการ

แพ้ยา Allopurinol

	 การแพ้ยา Allopurinol ท�ำให้เกิดอาการไม่พึง

ประสงค์ทางผิวหนังได้ท้ังชนิดไม่รุนแรง (Cutaneous 

Adverse Drug Reaction--CADR) มีลักษณะเป็นผื่นแดง

แบนราบตามใบหน้า ฝ่ามือและฝ่าเท้า มีอาการคัน และมี

ไข้ต�ำ่ ๆ  ซ่ึงหายได้เอง และชนดิรนุแรง (Severe Cutaneous 

Adverse Reaction--SCARs) ที่ท�ำให้ผิวหนังภายนอกและ

เยื่อบุภายในเกิดการอักเสบรุนแรงจนเกิดการพุพองหลุด
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ลอกของผิวหนัง เยื่อเมือกดวงตา ช่องปาก อวัยวะเพศ ทาง

เดินอาหาร ทางเดินหายใจ มีภาวะไตวาย จ�ำนวนเซลล์เม็ด

เลือดต�่ำลง และถึงแก่ชีวิตได้ ซ่ึงอาการเหล่านี้อาจเกิดข้ึน

ทนัทหีรืออาจใช้เวลาหลายวนัหรอืหลายสปัดาห์ ผูท้ีม่อีาการ

แพ้ยารุนแรงพบอัตราการเสียชีวิตสูงถึงร้อยละ11.39 

(Saksit et al., 2017) จึงเป็นเรื่องส�ำคัญในการป้องกันไม่

ให้เกิดการแพ้ยาดังกล่าว ข้อมูลจากหลายงานวิจัยพบว่า 

การเกิด SCARs ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา Allopurinol มี

ความสัมพันธ์กบัปัจจยัทางคลนิกิ ได้แก่ เพศหญงิ อายตุัง้แต่ 

60 ปีขึ้นไป การเป็นโรคอื่นร่วม เช่น โรคไตเรื้อรัง หรือโรค

หัวใจและหลอดเลือด การใช้ยาในผู้ป่วย asymptomatic 

hyperuricemia และการใช้ร่วมกับยาขับปัสสาวะกลุ่ม 

thiazide (Singer & Wallace, 1986) และมีความสัมพันธ์

กับปัจจัยด้านพันธุกรรมของอัลลีลในกลุ ่ม HLA ชนิด 

HLA-B*58:01 (Somkrua et al., 2011; Sukasem et al., 

2016; Tassaneeyakul et al., 2009) ในประชากรไทยพบ

อัลลีลนี้ได้ถึงร้อยละ 16.33 (Puangpetch et al., 2015) 

โดยพบว่า ผู้ทีม่อีลัลลี HLA-B*58:01 มโีอกาสเกดิ SJS/TEN 

DRESS และ MPE ได้มากกว่าผู้ที่ไม่มีอัลลีลดังกล่าวถึง 579 

430 และ 144 เท่า (Sukasem et al., 2016) ตามล�ำดับ 

ดังน้ันการตรวจคัดกรองอัลลีล HLA-B*58:01 จึงช่วยให้

ทราบถึงความเสี่ยงและป้องกันการแพ้ยาโดยเฉพาะในผู้ท่ี

ต้องเร่ิมใช้ยา Allopurinol เป็นครั้งแรกหรือผู้ที่เพิ่งเริ่มรับ

ประทานยา Allopurinol อย่างสม�่ำเสมอติดต่อกันไม่เกิน 

2 เดือน โดยผู้ป่วยยังไม่เกิดอาการแพ้ยา เน่ืองจากระยะ

เวลาการเกิด SCARs จากยา Allopurinol ในประชากร

ไทยที่มีรายงาน คือ 7-42 วัน นับตั้งแต่เริ่มรับประทานยา 

(Sukasem et al., 2016) นอกจากนี้ผู้ป่วยท่ีเคยได้รับยา

มาก่อนในช่วงระยะเวลาสั้น ๆ และไม่ต่อเนื่องแต่มีความ

จ�ำเป็นต้องหยุดยาไปก่อน หรือรับประทานยาไม่สม�่ำเสมอ

โดยไม่มีอาการแพ้รุนแรงเกิดขึ้นในระหว่างหรือหลังจาก

รับประทานยาไปแล้ว หากต้องใช้ยา Allopurinol อีกครั้ง 

อาจต้องพิจารณาตรวจอัลลีล HLA-B*58:01 เหมือนผู้ที่

เริ่มใช้ยาเป็นครั้งแรก 

	 การตรวจลักษณะทางพันธกุรรมเพ่ือคัดกรองอลัลลี 

HLA-B*58:01 ทางห้องปฏิบัติการใช้เลือดผู้ป่วยที่มีสาร

กันเลือดแข็งตัวชนิด EDTA น�ำไปสกัดสารพันธุกรรมชนิด 

DNA และน�ำมาเพิ่มจ�ำนวนอัลลีล HLA-B*58:01 ด้วยวิธี 

Polymerase Chain Reaction--PCR หรือ real-time 

PCR นอกจากนี้อาจใช้วิธีการตรวจ HLA-typing เพื่อ

ระบุชนิดของอัลลีล HLA โดยหลักการการหาล�ำดับเบส 

(sequencing) ความสัมพันธ์ระหว่างการตรวจพบอัลลีล 

HLA-B*58:01 กับการแพ้ยาแบบ SJS/TEN มค่ีาความไวของ

การตรวจท่ีร้อยละ 100 ค่าความจ�ำเพาะของการตรวจที่

ร้อยละ 96 ค่าท�ำนายผลบวก (PPV) อยู่ท่ีร้อยละ 76.47 

และค่าท�ำนายผลลบ (NPV) อยูท่ี่ร้อยละ 100 ส่วนความสมัพนัธ์

ระหว่างการตรวจพบอัลลีลนี้กับการแพ้ยาแบบ DRESS มี

ค่าความไวของการตรวจท่ีร้อยละ 100 ค่าความจ�ำเพาะ

ของการตรวจท่ีร้อยละ 96 ค่าท�ำนายผลบวกอยู่ท่ีร้อยละ 

76.43 และค่าท�ำนายผลลบอยู่ที่ร้อยละ 100 ความสัมพันธ์

กับการแพ้ยาแบบ MPE มีค่าความไวของการตรวจอยู่ที่

ร้อยละ 85.71 ค่าความจ�ำเพาะของการตรวจเท่ากบัร้อยละ 96 

ค่าท�ำนายผลบวกอยูท่ี่ร้อยละ 60 และค่าท�ำนายผลลบอยูท่ี่

ร้อยละ 98.97 แต่ยังไม่พบข้อมูลความสัมพันธ์ระหว่างการ

ตรวจพบอัลลีล HLA-B*58:01 กับการแพ้ยาแบบ AGEP 

(Sukasem et al., 2016)

	 การแปลผลการตรวจวเิคราะห์ส�ำหรบัผูท่ี้ตรวจพบ

อลัลลี HLA-B*58:01 ท้ังจากเทคนคิ PCR หรอื Sequencing 

(ตาราง 2) แสดงถึงการมีความเสี่ยงสูงต่อการแพ้ยา 

Allopurinol แบบรุนแรง หากแพทย์ตัดสินใจใช้ยา 

Allopurinol ต่อไป ควรแนะน�ำให้ผู้ป่วยสังเกตอาการแพ้

ยา โดยเฉพาะในช่วง 2 เดือนแรกหลังจากเร่ิมใช้ยา หาก

ตรวจไม่พบอัลลีล HLA-B*58:01 แสดงว่า ผู้ป่วยมีความ

เสี่ยงต่อการแพ้ยา Allopurinol ไม่แตกต่างจากประชากร

ส่วนใหญ่ ท้ังนี้ควรติดตามอาการผื่นผิดปกติท่ีอาจเกิดขึ้น

หลังจากการใช้ยา Allopurinol ไปแล้วอย่างใกล้ชิด และ

หากมีอาการผิดปกติเกิดข้ึนควรหยุดยาและกลับมาพบ

แพทย์เพื่อประเมินอาการและปรับยาท่ีรักษาให้เหมาะสม

ต่อไป (Pharmacogenomics Research Project for 

Rational Use of Drugs in Thailand, 2021)
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ตาราง 1  

แสดง HLA ที่สัมพันธ์กับการเกิด ADR ของยาแต่ละชนิด

ชื่อยา โรคที่ใช้รักษา HLA ท่ีสัมพันธ์กับ
การเกิด ADR

กลุ่มประชากรท่ีพบ ลักษณะ ADR ท่ีพบ

Allopurinol เกาต์ B*58:01 Thai SJS/TEN, DRESS, MPE

Han Chinese

Caucasian

Japanese

Taiwanese SJS/TEN

Carbamazepine ลมชัก B*15:02 Thai 

Taiwanese

Han Chinese

Malaysian

Asian MPE, DHS, SJS/TEN

A*31:01 Han Chinese

Caucasian

Japanese SJS/TEN

B*15:11 Japanese DHS

Abacavir HIV B*57:01 Thai 

Australian

African American

Brazilian

British

Indian

Iranian DHS

Nevirapine      HIV B*35:05 Thai DRESS

DRB1*01:01 Hispanics

African DHS

B*14:02 Sardinian

Note. From HLA Association with Drug-Induced Adverse Reactions by W. L. Fan, M. S. Shiao, R. C. 

Hui, S. C. Su, C. W. Wang, Y. C. Chang, and W. H. Chung, 2017, Journal of Immunology Research, 

2017(Special), p. 4
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ตาราง 2 

ลักษณะผลการตรวจ HLA-B*58:01 และการแปลผล

ผลการตรวจกรณีใช้วิธี 
allele specific screening (PCR)

ผลการตรวจกรณีใช้วิธี 
sequencing-based screening

การแปลผล

ผลตรวจเป็นบวก (positive result) HLA-B*58:01/HLA-B*58:01 ผู้ป่วยมีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดแพ้ยา

ส�ำหรับ HLA-B*58:01 หรือ ได้แก่ SJS/TEN DRESS และ MPE

ผลตรวจเป็นลบ (negative result) HLA-B*58:01/X (ไม่พบ) ผู้ป่วยมีความเสี่ยงปกติ 

ส�ำหรับ HLA-B*58:01 X (ไม่พบ)/X (ไม่พบ) (ไม่แตกต่างจากประชากรส่วนใหญ่) 

ต่อการเกิดแพ้ยา ได้แก่ SJS/TEN 

DRESS และ MPE

Note. From Clinical Pharmacy Guidelines for Genetic Characterization of HLA-B*58:01 for Allopurinol 

Drug Use by Pharmacogenomics Research Project for Rational Use of Drugs in Thailand, 2021, Bangkok: 

Kiratithanapat Co., Ltd. p. 11.

สรุป

	 การแพ้ยาเป็นปัญหาทางการแพทย์ที่พบมาอย่าง

ต่อเนื่อง ยาทุกชนิดล้วนมีความเสี่ยงท�ำให้เกิดการแพ้ได้

ขึ้นอยู่กับความแตกต่างทางพันธุกรรม โรคที่เป็นอยู่ วัย

และสภาพร่างกายของผู้ใช้แต่ละคน ด้วยความก้าวหน้า

ด้านเภสัชพันธุศาสตร์ท�ำให้ปัจจุบันสามารถตรวจวิเคราะห์

หาความเสี่ยงการแพ้ยาในระดับยีนที่ไวและจ�ำเพาะสูงก่อน

เริ่มใช้ยาได้ ซ่ึงคณะกรรมการหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ

ได้เพิ่มสิทธิตรวจคัดกรองการแพ้ยาที่ส่งผลอาการรุนแรงให้

แก่ผู้มีสิทธิทุกคน ซึ่งยา Allopurinol ที่ใช้รักษาโรคเกาต์

ตามทีเ่ป็นข่าวเป็นหนึง่ในยาทีส่ามารถใช้สทิธิตรวจคดักรอง

อัลลีล HLA-B*58:01 ก่อนให้ยาได้ในผู้ป่วยโรคเกาต์ราย

ใหม่เพื่อป้องกันการเกิดผ่ืนแพ้ยาแบบรุนแรง (SCARs) ซึ่ง

ท�ำให้เกิดการตายของผิวหนังพบหนังพุพอง หลุดลอกเป็น

บริเวณกว้าง รวมถึงการอักเสบรุนแรงจนเกิดการหลุดลอก

ของเยือ่เมอืกทีต่า ช่องปาก อวยัวะเพศ ทางเดนิอาหาร ทาง

เดินหายใจ จ�ำนวนเม็ดเลือดต�่ำลง เกิดไตวาย และท�ำให้

เสียชีวิตได้ การตระหนักถึงอันตรายของการแพ้ยาโดย

แพทย์ผู ้รักษาที่จะเลือกส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการเพ่ิม

เติมก่อนจ่ายยาท่ีมีรายงานความเสี่ยงร่วมกับความรู้ของ

ผู้ป่วยเก่ียวกับอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา รวมถึง

การสังเกตความผิดปกติท่ีเกิดข้ึนระหว่างใช้ยา จึงมีความ

ส�ำคัญอย่างยิ่งในการป้องกันอันตรายท่ีจะเกิดข้ึนจากการ

แพ้ยา 
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