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ปจจบุนั ภาวะ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั ม ีอบุตั ิการณ เพิม่ มาก ขึน้ ใน คน ไทย
เนือ่ง จาก ม ีการ เปลีย่น แปลง พฤตกิรรม และ สิง่ แวด ลอม ใน คน ไทย
รวม ทัง้ ม ีการ ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ เพิม่ มาก ขึน้ ยา ที ่ใช กนั อยาง
แพร หลาย ใน การ รักษา ไดแก warfarin เปน ยา ชนิด รับประทาน
ใชได สะดวก ยา จะ ออก ฤทธิ ์ตาน วติามนิเค โดย การ ยบัยัง้ การ ทาํงาน
ของ เอนไซม vitamin K epoxide reductase ทาํให ปจจยั การ แขง็
ตวั ของ เลอืด ที ่อาศยั วติามนิเคไม สามารถ เปลีย่น เปน active form
ได   จึง ทําให เลือด แข็ง ตัว ลดลง

ปญหา ที ่พบ จาก การ ใช ยา warfarin คอื ขอ แทรก ซอน ที ่ม ีภาวะ
เลอืด ออก งาย ซึง่ เปน ภาวะ แทรก ซอน ที ่รนุ แรง1 พบ ปญหา การ ปรบั
ขนาด ยา เนือ่ง จาก ผูปวย แต ละ คน ม ีการ ตอบ สนอง ของ ยา แตก ตาง

กัน  มี การ ศึกษา พบ วา เพศ อายุ น้ําหนัก ตัว ยา บาง ชนิด ที่
รับประทาน และ ปจจัย ทาง ดาน พันธุ กรรม มี ผล ตอ การ ตอบ สนอง
ตอ ยา warfarin ของ ผูปวย2-4

ปจจยั ทาง พนัธ ุกรรม ม ีการ ศกึษา เพิม่ มาก ขึน้ ใน ปจจบุนั ไดแก
ความ แตก ตาง ของ polymorphisms ของ ยีน ที่ ควบคุม cyto-
chrome  P450 (CYP2C9) โดย พบ วา cytochrome P450 ม ีความ
สําคัญ ใน กระบวน การเมตา บอ ลิ ซึม ของ ยา หลาย ชนิด รวม ทั้ง ยา
warfarin CYP2C9 เปลีย่น S-warfarin ซึง่ เปน isomer หลกั ของ
warfarin เปน 6- and 7- hydroxywarfarin ซึง่ เปน warfarin ที่
ไม ออก ฤทธิ์ โดย พบ วา polymorphisms ชนดิ *2 และ *3 ม ีผล
ทาํให การ ขบั ยา ลดลง สง ผล ให ระดบั ของ ยา ใน เลอืด สงู ขึน้ เสีย่ง ตอ
การ ม ีภาวะ เลอืด ออก5,6 การ ศกึษา ของ แพทย หญงิสรญัญา บษุกร
เรือง รัตน และ คณะ7 ที่ คณะ แพทยศาสตร โรงพยาบาล รามาธิบดี
เมื่อพ.ศ.  2549 พบ วา ผู บรจิาค โลหติ ชาว ไทย และ ผูปวย มี poly-
morphism  ของ CYP2C9 ใกล เคียง กัน พบ ชนิด *1 / *1 หรือ

นพินธตนฉบบั
ความ ถี ่ของ ยนี VKORC1 ใน ผู บรจิาค เลอืด ชาว ไทย และ ผูปวย ที ่ไดรบั ยา warfarin

สุมลมาลย  คล้ํา ชื่น, อํา ไพ วรรณ   จวน สัมฤทธิ์, พันธุ เทพ   อัง ชัย สุข ศิริ*และ  วีระ ศักดิ์  ศาสน กุล
 ภาควิชา กุมาร เวช ศาสตร, * ภาควิชา อายุรศาสตร คณะ แพทยศาสตร โรงพยาบาล รามาธิบดี มหาวิทยาลัย มหิดล กรุงเทพฯ

บท คัด ยอ: ยา warfarin เปน ยา ตาน การ แข็ง ตัว ของ เลือด ที่ ใช กัน อยาง แพร หลาย การ ใช ยา มัก พบ ปญหา ใน การ ปรับ ยา ให ได ขนาด ที่
เหมาะสม  ม ีการ ศกึษา พบ วา ปจจยั ทาง พนัธ ุกรรม เพศ อายุ น้าํหนกั ม ีผล ตอ การ ตอบ สนอง ของ ยา warfarin ใน ผูปวย แต ละ คน คณะ
ผู วจิยั ได ศกึษา ความ ถี ่และ ความ สมัพนัธ ของ ยนี vitamin K episode reductase complex subunit 1 (VKORC1) ที ่ควบคมุ การ สราง
เอนไซม  vitamin K epoxide reductase กบั ขนาด ของ ยา warfarin ใน ผู บรจิาค เลอืด 319 ราย และ ผูปวย ที ่ไดรบั ยา warfarin 106
ราย ผล การ ศกึษา พบ วา ความ ถี ่ของ ยนี VKORC1 ที ่ตาํแหนง -1639 ชนดิ AA ( ใน ผู บรจิาค เลอืด รอยละ 61.1, ผูปวย 63.2) ชนดิ GA
( ใน ผู บรจิาค เลอืด รอยละ 33.6, ผูปวย 31.1) ชนดิ GG ( ใน ผู บรจิาค เลอืด รอยละ 5.3, ผูปวย 5.7) ความ ถี ่ของ ยนี VKORC1 ชนดิ AA
ม ีคาเฉลีย่ ของ ขนาด ของ ยา ที ่ไดรบั เทากบั 24.0 ± 10.2มก./ สปัดาห ต่าํ กวา ชนดิ GG (39.5±21.3มก./ สปัดาห) และ ชนดิ GA (37.6± 13.0
มก./ สปัดาห) อยาง ม ีนยั สาํคญั ทาง สถติิ (p<0.001) สวน ปจจยั ทาง ดาน น้าํหนกั และ สวน สงู นัน้ พบ วา เมือ่ พืน่ทีพ่กั  กาย ที ่มาก ขึน้ ม ีคาเฉลีย่
ของ ขนาด ของ ยา ที ่ไดรบั สงู กวา อยาง ม ีนยั สาํคญั ทาง สถติิ (p=0.006) และ อาย ุที ่มาก ขึน้ ม ีคาเฉลีย่ ของ ขนาด ของ ยา ที ่ไดรบั ต่าํ กวา อยาง มี
นยั สาํคญั ทาง สถติิ (p<0.001) เมือ่ เปรยีบ เทยีบ ปจจยั ทัง้ หมด กบั ความ ตองการ ยา warfarin พบ วา ปจจยั ที ่ม ีผล ตอ ขนาด ของ ยา warfarin
ที ่ผูปวย ไดรบั มาก ที ่สดุ คอื polymorphisms ของ VKORC1 gene โดย ชนดิ AA ซึง่ พบ บอย ใน คน ไทย ม ีความ ตองการ ยา นอย กวา ชนดิ
อืน่ อยาง ม ีนยั สาํคญั ทาง สถติิ
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wild type รอยละ 91.4, *1 / *3 รอยละ 8.6 และ พบ วา ผูปวย ที ่มี
polymorphism ชนดิ1*/ *3 ม ีแนว โนม ตองการ ยา warfarin ใน
ขนาด ที่ ต่ํา กวา ผูปวย ที่ มี polymorphism ชนิด *1 / *1 แต ไม มี
ความ แตก ตางกัน อยาง มี นัย สําคัญ ทาง สถิติ

นอก จาก นี ้ม ีการ ศกึษา ถงึ ปจจยั ทาง พนัธ ุกรรม อืน่ ๆ  ที ่ม ีผล ตอ
ขนาด ของ warfarin พบ วา polymorphisms ของ vitamin K
epoxide reductase complex subunit 1 gene (VKORC1)
 ที ่ควบคมุ การ สราง vitamin K epoxide reductase ทาํให ม ีการ
ตอบ สนอง ของ ยา warfarin ที่ แตก ตางกัน ใน ผูปวย แต ละ คน8-13

และ การ ศกึษา ของ Yaun และ คณะ14 ใน ป  พ.ศ.  2548 พบ วา
polymorphisms ที่ พบ บอย ของ ยีน VKORC1 ไดแก -1639
(G>A) และ 1173 (C>T) และ ชาว เอเชียพบ polymorphism
 ใน ตาํแหนง -1639 เปน adenine ได บอย ผูปวย ที ่มี polymor-
phism  ใน ตําแหนง นี้ เปน homozygous ชนิด AA มี การ ตอบ
สนอง ของ ยา warfarin มาก กวา polymorphism ชนดิ อืน่ และ มี
ความ ตองการ ยา warfarin ต่าํ กวา อยาง ม ีนยั สาํคญั ทาง สถติิ การ
ศกึษา ของ Osman และ คณะ15 ใน ปพ.ศ. 2550 พบ วา ระดบั ยา
warfarin ใน เลือด ของ ผูปวย มี ความ สัมพันธ กับ polymor-
phisms  ของ ยีน VKORC1 แต ระดับ ยา ใน เลือด ไม มี ความ
สมัพนัธ กบั polymorphisms ของ CYP2C9 อยาง ม ีนยั สาํคญั
ทาง สถิติ

สาํหรบั ใน ประชากร ไทย ยงั ไม ม ีการ ศกึษา เกีย่ว กบั ความ ถี ่ของ
polymorphisms  ของ ยีน VKORC1 และ ความ สัมพันธ ของ
polymorphisms  ของ ยนี VKORC1 กบั ขนาด ของ ยา warfarin
ที่ ผูปวย ไดรับ การ ศึกษา นี้ จึง เปน การ ศึกษา ความ ถี่ ของ ยีน
VKORC1  และ ความ สมัพนัธ ดงั กลาว ซึง่ นา จะ ม ีประโยชน ใน การ
คาดคะเน ขนาด ยา warfarin ที ่ผูปวย ควร ไดรบั เพือ่ ปองกนั ภาวะ
แทรก ซอน โดย เฉพาะ ปญหา เลอืด ออก ซึง่ ม ีความ รนุ แรง อาจ ทาํให
เกดิ อนัตราย แก ผูปวย ได

วธิกีาร ศกึษา
ประชากร

กลุม ที่ 1 ผู บริจาค เลือด ประจํา ที่ มี คุณสมบัติ ตาม เกณฑ
มาตรฐาน ของ American Association of Blood Bank ไม ได
ใช ยา ใด ๆ  จาํนวน 319 คน

กลุม ที่ 2 ผูปวย ที ่ม ีขอ บงชี ้ใน การ ไดรบั ยา warfarin ที ่ไดรบั
การ รกัษา ที ่ภาควชิา อายรุศาสตร คณะ แพทยศาสตร โรงพยาบาล
รามาธิบดี ตั้งแต เดือน กันยายนพ.ศ.  2546 ถึง เดือน กุมภาพันธ
พ.ศ.  2550 จาํนวน 106 คน โดย ม ีเกณฑ การ คดั ออก คอื ผูปวย ที่
ม ีภาวะ การ ทาํงาน ของ ตบั และ ไต บกพรอง ผูปวย ที ่ไดรบั ยา ที ่ม ีผล

ตอ เมตา บอ ลซิมึของ ยา warfarin และ ผูปวย ที ่ม ีขอมลู ไม ครบถวน
การ เกบ็ ขอมลู

- เกบ็ ขอมลู พืน้ฐาน ของ ผูปวย เพศ อายุ น้าํหนกั สวน สงู โรค
ประจาํ ตวั อาหาร ที ่ไดรบั ยา อืน่ ที ่ไดรบั ประวตั ิการ สบู บหุรี่ ขนาด
ของ ยา warfarin ที่ ไดรับ และ ผล ตรวจ ทาง หอง ปฏิบัติ การ คา
 prothrombin  time แสดง ดวย INR 2.0-3.0 โดย ที ่ขนาด ของ ยา
warfarin  และ คา INR ม ีการ เปลีย่น แปลง นอย กวา รอยละ 15 ใน
ระยะ เวลา 4 สปัดาห
การ เกบ็ ตวัอยาง เลอืด

-  เจาะ เลอืด ปรมิาณ 10 มล. จาก ผูปวย หลงั ไดรบั ยา war-
farin  16 ชัว่โมง โดย แยกพลาสมาสง ตรวจ prothrombin time
และ เกบ็ ชัน้ เมด็ เลอืด ขาว เพือ่ นาํ มาส กดั DNA
วธิกีาร วเิคราะห หา polymorphisms ของ ยนี VKORC1

1.  ออก แบบ primer โดย การ ใช โปรแกรม คอมพิวเตอร
“Gene runner” ไดแก forward primer: 5'-ACA GAC GCC
AGA  GGA AGA GA-3' และ reverse primer: 5'-CTC
 AAG  TGA TCC ACC CAC CT-3'

2.  สกัด DNA ทาํ การ สกดั DNA ดวย วธิี salt-precipita-
tion

3.  ขัน้ตอน การ ทาํ PCR โดย การ ใช DNA 25 ng จาํนวน 1
µL,  forward & reverse primer 10 ng/µL จาํนวน 2  µL,
10 x PCR buffer (10 X NEB buffer) จาํนวน 2.5  µL, dNTP
10 mM จาํนวน 0.5  µL, MgCl2 25 mM จาํนวน 1  µL, Taq
polymerase (In vitrogen ) 0.1 unit และ เตมิ น้าํ กลัน่ ให ครบ
25  µL และ ใช DNA Thermal cycler (Biometra , T-gradi-
ent)  โดย มี

- Initial denaturation ที ่อณุหภมูิ 95 ํซ. เปน เวลา 1
นาที

- Amplification ประกอบ ดวย denaturation ที่
อณุหภมูิ 94 ซํ. เปน เวลา 1 นาท,ี annealing ที ่อณุหภมูิ 60 ซํ.
เปน เวลา 30 วนิาท,ี extension ที ่อณุหภมูิ 72 ซํ. เปน เวลา 20
วนิาที และ final extension ที ่อณุหภมูิ 72 ซํ. เปน เวลา 5 นาที

- ตรวจ สอบ PCR product ที ่ได ซึง่ ม ีความ ยาว 165 bp
4. Restriction enzyme digestion ได คดั เลอืก เอนไซม

Msc I ซึ่ง เปน เอนไซม ที่ จะ ยอย นิวคลี โอ ไทดที่ ตําแหนง CCA
 ตอ กับ GGT ซึ่ง จําเพาะ ตอ polymorphisms ของ VKORC1
ตาํแหนง -1639 G>A โดย ใช PCR product 15  µL, 10 x NEB
buffer 3  µL,  Msc I enzyme 0.5  µL และ เพิม่ น้าํ กลัน่ 11.5
 µL แลว นํา สวน ผสม ดัง กลาว บม ไว ที่ อุณหภูมิ 37 ํซ. นาน 4
ชั่วโมง
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นาํ digested product มา ทาํ electrophoresis ใช 8% Poly-
acrylamide  gel ใน 1 x TBE ใช เวลา ประมาณ 15 นาที แลว
นาํ gel มา ยอม ดวย ethidium bromide ใน 1 x TBE เปน เวลา
10 นาที แลว สอง ด ูดวย transilluminator ดงั แสดง ใน รปู ที่ 1

สถติิ
การ วิจัย ครั้ง นี้ เปน การ วิจัย แบบ ตัด ขวาง (Cross-sectional

study) เพือ่ ศกึษา จาํนวน รอยละ ของ ยนี VKORC1 คาเฉลีย่ และ
สวน เบี่ยงเบน มาตรฐาน ของ ขนาด ของ ยา ที่ ไดรับ ทดสอบ ความ
แตก ตาง ของ ขนาด ยา ที่ ไดรับ ระหวาง ชนิด ของ ยีน โดย ใช สถิติ
analysis of variance และ ทดสอบ ความ แตก ตาง ระหวาง คู ดวย
วิธี Bonferroni adjustment และ หา ความ สัมพันธ ของ ปจจัย
ตางๆ ที่ มี ผล ตอ ขนาด ของ ยา โดย ใช สถิติ correlation coeffi-
cient

ผล การ ศกึษา
การ ศึกษา วิจัย ใน ครั้ง นี้ ทํา การ ศึกษา ใน ผู บริจาค เลือด ที่ มี

สุขภาพ แข็งแรง ไม มี ภาวะ ลิ่ม เลือด อุด ตัน จํานวน 319 คน อายุ
เฉลี่ย 39.1 ป และ กลุม ผูปวย ที่ ไดรับ ยา warfarin เพื่อ ปองกัน
ภาวะ ลิ่ม เลือด อุด ตัน ดวย ขอ บงชี้ ดัง แสดง ใน ตาราง ที่ 1 จํานวน
106 คน เปน เพศ ชาย 37 คน เพศ หญงิ 69 คน อาย ุเฉลีย่ 49.4
ป พบ วา ทั้ง 2 กลุม มี ความ ถี่ ของ polymorphism ของ ยีน
VKORC1  และ CYP2C9 คลาย คลึง กัน (P<0.05) ดัง แสดง ใน
ตาราง ที่ 2

ได ศึกษา ความ สัมพันธ ของ polymorphisms ของ ยีน
VKORC1 กบั ขนาด ของ ยา warfarin ที ่ผูปวย ไดรบั คดิ เปนมก./
สัปดาห ดัง แสดง ใน ตาราง ที่ 3 พบ วา polymorphism ของ
VKORC1 ชนิด AA มี คาเฉลี่ย ของ ขนาด ของ ยา ที่ ไดรับ เทากับ
24.0±10.2มก./ สัปดาห ต่ํา กวา ชนิด GG (39.5± 21.3มก./
สัปดาห) และ ชนิด GA (37.6± 13.0มก./ สัปดาห) อยาง มี นัย
สาํคญั ทาง สถติิ (p<0.001)

Deep vein thrombosis of lower extremities
Other sites of venous thrombosis
Antiphospholipid syndrome
Atrial fibrillation
Valvular heart disease

รวม

ตาราง ที่ 1 ขอ บงชี ้ของ การ ไดรบั ยา warfarin ของ ผูปวย จาํนวน 106 ราย
ขอ บงชี้ จาํนวน  ( รอยละ)

82
13
5
3
3

106

(77.4)
(12.3)
(4.7)
(2.8)
(2.8)

(100.0)

 นอก จาก นี้ ยัง ได มี การ ศึกษา ความ สัมพันธ ของ เพศ กับ
ขนาด ของ ยา warfarin ที่ ผูปวย ไดรับ ปรากฏ วา ชาย 37 คน
ตองการ wafarin 31.8±14.2มก./ สปัดาห สงู กวา เพศ หญงิ 69
คน ซึง่ เทากบั 27.9±13.0มก./ สปัดาห แต ไม ม ีความ แตก ตางกนั
อยาง มี นัย สําคัญ ทาง สถิติ (p=0.053) สวน การ ศึกษา เกี่ยว กับ
น้ําหนัก ตัว สวน สูง และ อายุ กับ ขนาด ของ ยา warfarin ผูปวย
ไดรบั ดวย วธิี correlation coefficient พบ วา เมือ่ น้าํหนกั ตวั สวน

รปู ที่ 1  แสดง polymorphisms ของ ยนี VKORC1 ที ่ยอย ดวย
Msc  I โดย Lane ที่ 1 แสดง 50 bp DNA marker, Lane ที่
 2  เปน undigested product 165 bp, Lane ที่ 3 เปน di-
gested   product ที ่มี 1 band คอื ขนาด 165 bp ซึง่ ไม สามารถ
ตัด ดวย เอนไซม Msc I แสดง วา polymorphism ที่ ตําแหนง
 -1639   คอื GG,  Lane ที่ 4 เปน digested product ที ่มี 3 band
คอื ขนาด 165  bp, 98 bp และ 67 bp โดย ยนี ขาง หนึง่ ตดั ดวย เอน
ไซด Msc  I แสดง ถงึ polymorphism ที ่ตาํแหนง -1639 คอื GA,
Lane ที่ 5 เปน digested product ที ่มี 2 band คอื ขนาด 98 bp
และ 67 bp ซึง่ ตดั ดวย เอนไซม Msc I แสดง วา polymorphism
ที ่ตาํแหนง  -1639 คอื AA
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สงู ที ่มาก ขึน้ ใน ที ่นี ้แสดง เปนพืน้ทีพ่กั กาย ม ีคาเฉลีย่ ของ ขนาด ของ
ยา ที่ ไดรับ สูง กวา อยาง มี นัย สําคัญ ทาง สถิติ (p=0.006) ( รูป ที่ 2)
และ อาย ุที ่มาก ขึน้ ม ีคาเฉลีย่ ของ ขนาด ของ ยา ที ่ไดรบั ต่าํ กวา อยาง
ม ีนยั สาํคญั ทาง สถติิ (p<0.001) ( รปู ที่ 3) สวน ปจจยั การ สบู บหุรี่
โรค ประจํา ตัว ของ ผูปวย พบ วา ไม มี ผล ตอ ขนาด ของ ยา ที่ ผูปวย
ไดรบั ดงันัน้ เมือ่ เปรยีบ เทยีบ ปจจยั ทัง้ หมด กบั ความ ตองการ ยา
warfarin จึง พบ วา ปจจัย ที่ มี ผล ตอ ขนาด ของ ยา warfarin ที่
ผูปวย ไดรับ คือ polymorphisms ของ VKORC1 gene โดย
ชนดิ AA ซึง่ พบ บอย ใน คน ไทย ม ีความ ตองการ ยา นอย กวา ชนดิ
อืน่ อยาง ม ีนยั สาํคญั ทาง สถติิ รวม กบั ปจจยั ทาง ดาน อาย ุและ  พืน้ที่
พกั กาย

วจิารณ
Warfarin เปน ยา ตาน การ แข็ง ตัว ของ เลือด ที่ มี การ ใช อยาง

แพร หลาย จาก การ ศึกษา ที่ ผาน มา พบ วา การ ตอบ สนอง ของ ยา
warfarin ที ่แตก ตางกนั ใน แต ละ คน ขึน้ กบั หลาย ปจจยั และ ปจจยั
ทาง พนัธ ุกรรม ที ่ม ีการ ศกึษา วา ม ีความ เกีย่วของ กบั ขบวน การเมตา
บอ ลิซึม  คือ polymorphisms ของ CYP2C9 ที่ แตก ตางกัน
ทาํให ผูปวย ม ีความ กาํจดั ยา ออก จาก รางกาย ได แตก ตางกนั โดย
พบ วา  CYP2C9*1*1 หรอื wild type ม ีแนว โนม ของ การ ใช ยา ใน

ขนาด ที่มา กก วา polymorphisms ชนิด อื่น ๆ  และ VKORC1
polymorphisms  เปน ปจจยั ทาง พนัธ ุกรรม ที ่สาํคญั ที ่ม ีการ ศกึษา
เพิม่ มาก ขึน้ ใน ปจจบุนั โดย การ ศกึษา ของ Yaun และ คณะ ใน ป
พ.ศ.  2548 พบ วา polymorphism ของ ประชากร จีน ที่ พบ บอย
คือ ตําแหนง -1639 นิวคลี โอ ไทด G เปลี่ยน เปน A ตองการ ยา
warfarin ใน ขนาด ที ่ต่าํ กวา polymorphisms ชนดิ อืน่ อยาง ม ีนยั
สําคัญ ทาง สถิติ14

การ ศกึษา ครัง้ นี ้พบ วา ความ ถี ่ของ polymorphism ของ ยนี
VKORC1 ที ่ตาํแหนง -1639 ใน ประชากร ไทย สวน ใหญ เปน ชนดิ
AA ซึง่ พบ วา ไม แตก ตาง จาก ชาว เอเชยีใน ประเทศ อืน่ แต แตก ตาง
จาก ชาว ตะวนั ตก และ เมือ่ ศกึษา ความ สมัพนัธ ของ ขนาด ยา war-
farin  ที่ ผูปวย ไดรับ กับ ชนิด polymorphisms ของ VKORC1
พบ วา polymorphism ชนดิ AA ซึง่ พบ เปน สวน ใหญ ใน คน ไทย
มี ความ ตองการ ขนาด ยา นอย กวา ชนิด อื่น อยาง มี นัย สําคัญ ทาง
สถิติ แสดง วา polymorphisms ของ ยีน VKORC1 มี ความ
สาํคญั ตอเมตา โบ ล ิซมึ ของ ยา warfarin มาก กวา CYP2C9 นอก
จาก นี ้ยงั พบ วา ผูปวย ที ่ม ีอาย ุมาก ขึน้ ม ีแนว โนม ตองการ ยา war-
farin  ต่าํ กวา ผูปวย ที ่ม ีอาย ุนอย ซึง่ อธบิาย ได จาก ปรมิาณ อลับมูนิ
ใน พลาสมา ที่ ลดลง ใน ผูปวย อายุ มาก ทําให ปริ มาณอัลบูมินที่ จะ
จบั กบั warfarin ลดลง จงึ เหลอื ยา warfarin ที ่ไม จบั กบั โปรตนี

VKORC1
GG
GA
AA

CYP2C9
*1 / *1
*1 / *3

ตาราง ที่ 2 แสดง ความ ถี ่ของ polymorphisms ของ ยนี VKORC1 ใน ผู บรจิาค เลอืด และ ผูปวย
จาํนวน ( รอยละ)

ผู บรจิาค เลอืด ผูปวย
(n=319)*
17  (5.3)

107  (33.6)
195 (61.1)
( n =325)*
298  (91.4)
27  (8.6)

(n=106)
6  (5.7)

33  (31.1)
67  (63.2)
(n=106)
98  (92.5)
8  (7.5)

* จาํนวน ที ่เขา รวม โครงการ ตรวจ polymorphisms ของ ยนี CYP2C9 ของ ผู บรจิาค เลอืด ใน เบือ้งตน ม ีจาํนวน 325 ราย ตอมา มDีNA ที ่เหลอื สามารถ ตรวจ
ได ใน โครงการ ตรวจ polymorphisms ของ ยนี VKORC1 จาํนวน 319 คน

GG
GA
AA

ตาราง ที่ 3 ความ สมัพนัธ ของ polymorphisms ของ ยนี VKORC 1 กบั ขนาด ของ ยา warfarin ที ่ผูปวย ไดรบั คดิ เปนมก./ สปัดาห
Polymorphism ของ ยนี VKORC1 ที ่ตาํแหนง -1639 (n=106) ขนาด ยา warfarin (มก./ สปัดาห)

39.5± 21.3
37.6± 13.0

*24.0±10.2*
 *p<0.001
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รปู ที่ 3 ความ สมัพนัธ ของ ขนาด ยา warfarin ที ่ผูปวย ไดรบั คดิ เปนมก./ สปัดาห เทยีบ กบั อาย ุพบ วา อาย ุที ่เพิม่ ขึน้ ม ีความ ตองการ ยา ใน
ขนาด ลดลง ขึน้ อยาง ม ีนยั สาํคญั ทาง สถติิ (p <0.001, R= 0.307)

รปู ที่ 2 ความ สมัพนัธ ของ ขนาด ยา warfarin ที ่ผูปวย ไดรบั คดิ เปนมก/ สปัดาห เทยีบ กบัพืน้ทีพ่กั  กาย พบ วา  พืน้ ที ่พกั  กาย ที ่เพิม่ ขึน้ ม ีความ
ตองการ ยา ใน ขนาด มาก ขึน้ อยาง ม ีนยั สาํคญั ทาง สถติิ (p= 0.006, R=0.267)
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ม ีปรมิาณ มาก ขึน้ ยา จงึ ออก ฤทธิ ์ได มาก ขึน้ สง ผล ให ม ีความ ไว ใน
การ ตอบ สนอง ตอ ยา เพิ่ม มาก ขึ้น

ดังนั้น ผูปวย ที่ ตองการ ใช ยา warfarin ควร ไดรับ การ ตรวจ
สาร พนัธ ุกรรม ดู polymorphism ของ ยนี VKORC 1 ตาํแหนง
 -1639 เปน ตาํแหนง แรก และ อาจ ตรวจ polymorphism  ของ ยนี
CYP2C9 เพิม่ เตมิ เปน ขอมลู พืน้ฐาน ราย บคุคล ใน การ ปรบั ขนาด
ยา warfarin เพือ่ ลด ภาวะ แทรก ซอน จาก การ ใช ยา warfarin
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Frequency of Polymorphisms Associated with VKORC1 Gene in
Thai Blood Donors and Patients Receiving Warfarin

Sumonmaln Klamchuen, Ampaiwan Chuansumrit, Pantep Angchaisuksiri*  and   Werasak Sasanakul
Departments of Pediatrics; *Departments of Medicine, Faculty of Medicine, Ramathibodi Hospital, Mahidol University, Bangkok, Thailand.

Abstract  :  Warfarin, an oral anticoagulant, is commonly complicated by the unpredictable dose response.  Genetic
predisposing  factors, gender, age and weight affect the patient’s response individually.   This study aimed at deter-
mining  the frequency of polymorphisms of vitamin K epoxide reductase complex subunit 1 (VKORC1) among 319
 Thai  blood donors and 106 patients receiving warfarin, and functional effects of VKORC 1 polymorphisms in respon-
sible  for warfarin dosage.  The results revealed that the frequencies of polymorphisms at -1639 of VKORC 1 among
 blood   donors and patients were similar: AA (61.1% vs. 63.2%), GA (33.6% vs. 31.1%) and GG (5.3% vs. 5.7%).   Patients
 with   homozygous AA required significantly lower warfarin doses (24.0±10.2 mg/week) compared to those with GG
 (39.5± 21.3 mg/week) and GA (37.6±13.0 mg/week) with the p values of <0.001.   The body surface area was propor-
tional  to the warfarin dose with a p value of 0.006 while the increasing age was inversely associated with the warfarin
dose with a p value of <0.001.  Comparison among various factors to the warfarin dose revealed that polymorphisms
 of  VKORC1 had the strongest effect on the warfarin dose requirement.  Patients with AA polymorphisms commonly
found  in Thai population required lowest warfarin doses.
Key Words : Warfarin  VKORC1  Single  nucleotide  polymorphism  Thai
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