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Abstract  
 
 Thiopurine drugs including 6-mercaptopurine (6-MP), 6-thioguanine (6-TG), 
and azathioprine (AZA) are widely used for treatment of cancers such as acute 
lymphoblastic leukemia, chronic myeloid leukemia, acute myeloid leukemia, 
lymphoblastic lymphoma as well as several autoimmune and inflammatory diseases. 
However, critical toxicity of these drugs particularly myelosuppression is well 
recognized. To date, genetic polymorphisms of thiopurine S-methyltransferase 
(TPMT) and nucleoside diphosphate-linked moiety X-type motif 15 (NUDT15) have 
been reported to be strongly associated with thiopurine-induced myelosuppression. 
TPMT and NUDT15 are major enzymes involved in the metabolism of thiopurine 
drugs. This article reviewed the genetic variation of these enzymes and their relation 
to thiopurine-induced myelosuppression, focus on ethnicity differences. 
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บทคัดยอ 
 

 ยากลุม thiopurines ไดแก 6-mercaptopurine (6-MP), 6-thioguanine (6-TG) และ 
azathioprine (AZA) เปนยาที่ใชอยางแพรหลายในการรักษาโรคมะเร็ง เชน มะเร็งเม็ดเลือดขาว
เฉียบพลันชนิดลิมโฟบลาสติก มะเร็งเม็ดเลือดขาวเรื้อรังชนิดมัยอีลอยด มะเร็งเม็ดเลือดขาว
เฉียบพลันชนิดมัยอีลอยด มะเร็งตอมน้ําเหลือง รวมไปถึงใชในการรักษาโรคภูมิตานเนื้อเยื่อของ
ตนเองและโรคที่เกิดจากการอักเสบ อยางไรก็ตาม เปนที่ทราบกันดีวายาในกลุมนี้ทําใหเกิดพิษ
รุนแรง โดยเฉพาะอยางยิ่งภาวะกดไขกระดูก ปจจุบัน มีรายงานวาความหลากหลายทางพันธุกรรม
ของยีน thiopurine S-methyltransferase (TPMT) และ nucleoside diphosphate-linked 

moiety X-type motif 15 (NUDT15) มีความสัมพันธอยางมากกับการเกิดภาวะกดไขกระดูก
ของยากลุมนี้ ซึ่ง TPMT และ NUDT15 เปนเอนไซมหลกัที่เกี่ยวของในกระบวนการเมแทบอลซิมึ 
ของยา thiopurines  บทความนี้เปนการทบทวนวรรณกรรมเกี่ยวกับความหลากหลายทาง
พันธุกรรมของเอนไซมเหลานี้ และความสัมพันธกับการเกิดภาวะกดไขกระดูกของยากลุม 
thiopurines โดยเนนถึงความแตกตางกันในประชากรแตละเชื้อชาต ิ
 

คําสําคัญ:  พิษกดไขกระดูก, thiopurine S-methyltransferase (TPMT), nucleoside 

diphosphate-linked moiety X-type motif 15 (NUDT15), 6-mercapto-

purine (6-MP), azathioprine (AZA), 6-thioguanine (6-TG)  
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บทนํา 

 
ยากลุม thiopurines เปนยาที่มีสูตรโครงสรางเคมีคลายคลึงกับเบสพิวรีน (purine base) 

ที่เปนองคประกอบสําคัญของสายดีเอ็นเอในรางกาย (รูปที่ 1) ยากลุมนี้ที่ใชในทางคลินิกปจจุบัน 
ไดแก 6-mercaptopurine (6-MP), azathioprine (AZA) และ 6-thioguanine (6-TG)  โดย 
6-MP และ 6-TG นิยมใชในการรักษามะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดลิมโฟบลาสติก (acute 

lymphoblastic leukemia, ALL), มะเร็งเม็ดเลือดขาวเรื้อรังชนิดมัยอีลอยด (chronic myeloid 

leukemia, CML), มะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดมัยอีลอยด (acute myeloid leukemia, 

AML) และมะเร็งตอมน้ําเหลือง (lymphoblastic lymphoma) สวน AZA นิยมใชในการรักษาโรค 
ที่เกี่ยวของกับความผิดปกติของระบบภูมิคุมกัน เชน Crohn's disease และ ulcerative colitis1 

ถึงแมวายากลุม thiopurines จะมีประโยชนทางการแพทย แตก็มีขอจํากัดที่สําคัญคือ 
ทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคหรืออาการพิษรุนแรงถึงแกชีวิตได โดยเฉพาะการเกิดพิษกดการ
ทํางานของไขกระดูก (myelosuppression) สงผลทําใหเกิดภาวะเม็ดเลอืดขาวตํ่า (leucopenia), 

ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟลต่ํา (neutropenia) หรือภาวะเกล็ดเลือดต่ํา (thrombocytopenia) 

รวมทั้งเพิ่มโอกาสการติดเชื้อของผูปวย นอกจากนี้ยังอาจรบกวนการทํางานของ กระเพาะอาหาร
และลําไส รวมทั้งมีพิษตอตับดวย ปจจุบันมีหลักฐานจากการวิจัยที่พบวาการเกิดพิษของยากลุมนี้ 
โดยเฉพาะพิษกดการทํางานของไขกระดูกเกี่ยวของกับความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน 

thiopurine S-methyltransferases (TPMT) ซึ่งเปนยีนที่ควบคุมการสังเคราะหเอนไซม TPMT 

และความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน nucleoside diphosphate-linked moiety X motif 

15 (NUDT15) ซึ่งควบคุมการสังเคราะหเอนไซมที่มีหนาที่เรงปฏิกิริยา dephosphorylation 

ของสารกลุม nucleoside diphosphate2 
บทความนี้มีวัตถุประสงคเพื่อทบทวนวรรณกรรมเกี่ยวกับบทบาทหนาที่ของเอนไซม TPMT 

และ NUDT15  ชนิดของความหลากหลายทางพันธุกรรม รวมทั้งผลการวิจัยที่สําคัญที่เปน
หลักฐานแสดงใหเห็นถึงความสัมพันธของยีนเหลานี้กับการเกิดพิษของยากลุม thiopurines 

 

 
 

รูปที ่1  โครงสรางของ (A) ยากลุม thiopurines และ (B) เบสพิวรนีที่คลายคลงึกัน1 
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กลไกการออกฤทธิ์และเมแทบอลิซึมของยากลุม thiopurines 
 

ยากลุม thiopurines เองนั้นไมมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา แตเมื่อเขาสูเซลลจะถูกเปลี่ยนโดย
เอนไซมหลายขั้นตอน โดย AZA จะถูกเปลี่ยนแปลงอยางรวดเร็วในรางกายโดยอาศัยเอนไซม 
glutathione S-transferase (GST) ใหเปน 6-MP  สําหรับ 6-MP และ 6-TG จะถูกเปลี่ยนโดย
เอนไซม hypoxanthine guanine phosphoribosyltransferase (HGPRT) เปน 6-thioinosine- 
5′-monophosphate (6-TIMP) และ 6-thioguanosine-5′-monophosphate (6-TGMP) ตาม 
ลําดับ จากนั้น 6-TIMP จะถูกเปลี่ยนตอโดยเอนไซม inosine 5-monophosphate dehydro- 

genase (IMPDH) และ guanosine monophosphate synthetase (GMPS) ใหเปน 6-thio-

xanthosine-5′-monophosphate (TXMP) และ 6-TGMP ตามลําดับ จากนั้น 6-TGMP ซึ่ง
เปน thioguanine nucleotide (6-TGN) ตัวแรกจะถูกเปลี่ยนตอไปเปน 6-thioguanosine-5′-

triphosphate (6-TGTP) หรือ 6-thiodeoxy-guanine triphosphate (6-TdGTP) ซึ่งเปนรูป
ที่สามารถแทรกเขาไปอยูในโครงสรางของ DNA และ RNA ได  ทั้งนี้การออกฤทธิ์ของ 6-MP 

ขึ้นกับปริมาณของ 6-TIMP ซึ่งเปนเมแทบอไลตที่จะถูกเปลี่ยนตอใหเปนสารในกลุม 6-TGN ที่
มีฤทธิ์ยับยั้งการแบงตัวของเซลลตาง ๆ    6-MP จะถูกกําจัดออกจากรางกายโดยเปลี่ยนเปน 6-

methylmercaptopurine (6-MMP) โดยเอนไซม TPMT นอกจากนี้ 6-MP ยังถูกเปลี่ยนใหเปน 
thiouric acid (6-TUA) ไดโดยเอนไซม xanthine oxidase (XO)   ซึ่งทั้ง 6-MMP และ 6-

TUA นี้เปนเมแทบอไลตที่ไมมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา  สําหรับ 6-TGN ซึ่งเปนเมแทบอไลตทีม่ีฤทธิ์
ทางเภสัชวิทยาจะสามารถถูกขนสงออกจากเซลลไดโดยผานทาง multidrug resistance-

associated protein 4 (MRP4) สงผลให 6-TGN ในเซลลลดลง3 (รูปที่ 2) 
 
เภสัชพันธุศาสตรของ TPMT กับการเกิดพิษกดไขกระดูกของยากลุม thiopurines  

 

ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน TPMT   ยีน TPMT อยูบนโครโมโซมคูที่ 6 

ประกอบดวย 10 exons ทําหนาที่ควบคุมการสังเคราะหเอนไซม TPMT  โดยทั่วไปมักพบ
เอนไซมนี้ในไซโตพลาสซึมของเซลลตาง ๆ  ของรางกาย เชน ตับ ไต หัวใจ รก ตับออน ลําไส รวมทัง้ 

เม็ดเลือดแดงดวย ปจจุบันยังไมทราบแนชัดถึงบทบาทของเอนไซม TPMT ในการเมแทบอลิซึม
สารที่มีอยูตามธรรมชาติในรางกาย (endogenous substrate) แตพบวาเอนไซมนี้มีบทบาทสําคัญ
ในการเมแทบอลิซึมของยากลุม thiopurines ใหกลายเปนเมแทบอไลตที่ไมมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา 
โดยเอนไซม TPMT จะทําหนาที่เรงปฏิกิริยา S-methylation ของยากลุม thiopurines รวมทั้ง
เมแทบอไลตของยาเหลานี้ดวย (รูปที่ 2)4 

จากการศึกษาของ Weinshilboum และคณะ5 ในป ค.ศ. 1980  พบวาความสามารถ
ในการทํางานของเอนไซม TPMT ถูกควบคุมโดยลักษณะทางพันธุกรรมของยีน TPMT แบบ 

autosomal codominant โดยสามารถแบงประชากรเปน 3 กลุมตามความสามารถของเอนไซม 
TPMT (TPMT phenotype) คือ กลุมที่เอนไซม TPMT มีความสามารถในการทํางานสูง (high 

activity) ซึ่งเปนผลมาจากการมีลกัษณะทางพันธุกรรมของยีน TPMT (TPMT genotype) แบบ 

homozygous wild-type allele (TPMT*1/*1) , กลุมที่เอนไซม TPMT มีความสามารถในการ 
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รูปที่ 2  กลไกการออกฤทธิ์และเมแทบอลิซึมของยากลุม thiopurines  (ดัดแปลงจาก Kakuta 

และคณะ6 ภายใตสัญญาอนุญาตครีเอทีฟคอมมอนส 4.0, [http://creativecommons.org/ 

licenses/by/4.0/]) 
 ชื่อยาแสดงดวยวงรีสีเทา: AZA, azathioprine; 6-MP, 6-mercaptopurine; 6-TG, 6-thio-guanine; 

เมแทบอไลตของยาแสดงดวยกลองสีขาว: 6-MMP, 6-methylmercaptopurine; 6-TUA, 6-thiouric 
acid; 6-MMPR, 6-methylmercaptopurine ribonucleotides; 6-TIMP, 6-thioinosine mono-
phosphate; 6-TIDP, 6-thioinosine diphosphate; 6-TITP, 6-thioinosine triphosphate, 6-TXMP, 
6-thioxanthosine monophosphate; 6-TGMP, 6-thioguanine monophosphate; 6-TGDP,        
6-thioguanine diphosphate; 6-TGTP, 6-thioguanine triphosphate; 6-TdGMP, 6-thiodeoxy-
guanine monophosphate; 6-TdGDP, 6-thiodeoxyguanine diphosphate; 6-TdGTP, 6-thio-
deoxyguanine triphosphate; 6-MTGMP, 6-methylthioguanine monophosphate; 6-TGN,     
6-thioguanine nucleotides;  

 เอนไซมหรือตัวขนสงยาแสดงดวยกลองสีดาํ: GST, glutathione S-transferase; XO, xanthine oxidase; 
TPMT, thiopurine S-methyl transferase; HGPRT, hypoxanthine phosphoribosyl transferase; 
IMPDH, inosine monophosphate dehydrogenase; GMPS, guanosine monophosphate 
synthetase; NUDT15, nucleoside diphosphate-linked moiety X motif 15; MPK, mono-
phosphate kinase; DPK, diphosphate kinase; ITPase, inosine triphosphate pyrophosphatase; 
MRP4, multidrug resistance-associated protein 4 
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ทํางานปานกลาง (intermediate activity) ซึ่งมีลักษณะทางพันธุกรรมเปนแบบ heterozygous 

variant allele และกลุมที่เอนไซม TPMT มีความสามารถในการทํางานต่ําหรือบกพรอง (TPMT 

deficiency) ซึ่งมีลักษณะทางพันธุกรรมเปนแบบ homozygous variant allele ปจจุบันพบวา
ยีน TPMT มีความหลากหลายทางพันธุกรรมมากกวา 30 แอลลีล โดยความหลากหลายทาง
พันธุกรรมสวนใหญเปนการเกิด single nucleotide polymorphism (SNP) ของยีน TPMT 

เพียง 1-2 ตําแหนง แตทําใหเอนไซม TPMT ที่สังเคราะหขึ้นมามีกรดอะมิโนผิดแผกไป ซึ่งสงผล
ทําใหเอนไซม TPMT มีความสามารถในการทํางานลดลง สําหรับแอลลีลผิดแผกที่พบมากที่สุดใน
ประชากรชาวเอเชีย รวมทั้งชาวไทย ไดแก TPMT*3C  โดยพบความชุกของประชากรไทยที่มี
ยีน TPMT*3C มีคาสูงถึงรอยละ 107  สําหรับประชากรคอเคเชียนมักพบความผิดแผกชนิด 
TPMT*3A, TPMT*2 รวมกับ TPMT*3C ดวย8  โดยรายละเอียดของความผิดแผกทาง
พันธุกรรมและความถี่แอลลีลของ TPMT ชนิดที่เปนแอลลีลหลักที่พบในประชากรเชื้อชาติตาง ๆ
ไดแสดงไวในตารางที่ 1 และ 2 

 

ตารางท่ี 1  รายละเอียดของแอลลีล TPMT ที่พบมากในประชากร9,10 

แอลลีล dbSNP นิวคลีโอไทดที่
ผิดแผก 

ตําแหนงที่มี
ความผิดแผก 

กรดอะมิโนที่
เปลี่ยนแปลง 

ความสามารถในการ
ทํางานของเอนไซม 

TPMT*1 - Wild-type - - ปกติ 
TPMT*2 rs1800462 238G>C Exon 5 Ala80Gln ลดลง 
TPMT*3A 
 

rs1800460 
rs1142345 

460G>A 
719A>G 

Exon 7 
Exon 10 

Ala154Thr 
Tyr240Cys 

ลดลง 
 

TPMT*3B rs1800460 460G>A Exon 7 Ala154Thr ลดลง 
TPMT*3C rs1142345 719A>G Exon 10 Tyr240Cys ลดลง 
 

ตารางท่ี 2  ความถี่ของแอลลลี TPMT ในประชากรแตละเช้ือชาต ิ

ประชากร 
จํานวนคนที่เขา
รวมการศึกษา 

ความถี่แอลลีล  

*1 *2 *3A *3C 

ไทย7  200 0.950 0 0 0.050 

ญี่ปุน11 522 0.984 0 0 0.016 

จีน11 701 0.989 0 0.001 0.010 

ไตหวัน12 249 0.994 0 0 0.006 

เอเชียตะวันตก13 99 0.990 0 0.010 0 

เอเชียตะวันออกเฉียงใต12 300 0.990 0 0 0.010 

เกาหลี14 812 0.990 0 0 0.010 

ยุโรป15 191 0.927 0.005 0.057 0.008 

อเมริกัน16 1028 0.952 0.009 0.029 0.009 

แอฟริกัน16 1146 0.943 0.001 0.002 0.048 

ตะวันออกกลาง16 2403 0.970 0.007 0.011 0.006 
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ความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน TPMT กับการเกิดพิษ
กดไขกระดูกของยากลุม thiopurines  จากการศึกษาความสัมพันธระหวางลักษณะทาง
พันธุกรรมของ TPMT กับความเขมขนของ 6-TGN ซึ่งเปนเมแทบอไลตที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่
สําคัญของยากลุม thiopurines ในประชากรยุโรป พบวาความสามารถในการทํางานของเอนไซม 
TPMT สัมพันธแบบผกผันกับความเขมขนของ 6-TGN ในเซลลเม็ดเลือดแดง โดยผูปวย ALL ที่
มีการทํางานของเอนไซม TPMT บกพรอง เมื่อไดรับยา 6-MP ในขนาดปกติมักมีความเขมขน
ของ 6-TGN ในเซลลเม็ดเลือดแดงสูงกวาผูปวยรายอื่น ๆ  ซึ่งเปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดภาวะเม็ด
เลือดขาวตํ่าขั้นรุนแรง17 ในทางตรงกันขามผูปวยที่มีเอนไซม TPMT ชนิดที่มีความสามารถในการ
ทํางานของสูง เมื่อไดรับยา 6-MP จะมีความเขมขนของ 6-TGN ในเซลลเม็ดเลือดแดงคอนขาง
ต่ําและมีโอกาสสูงที่จะกลับเปนโรคซ้ํา18 นอกจากนี้ยังพบวา มีผูปวย ALL ที่มีการทํางานของ
เอนไซม TPMT บกพรองเกิดอาการพิษอยางรุนแรงหลังจากไดรับยา 6-MP แมวาจะไดรับยาใน
ขนาดปกติ และเมื่อทําการปรับลดขนาดยา 6-MP ลงมาเปนรอยละ 6-25 ของขนาดยาปกติ 
พบวาผูปวยตอบสนองตอการรักษาดี โดยไมเกิดอาการพิษจากยา19-21 ทั้งนี้มีรายงานวาการไดรับ
ยา 6-MP อยางตอเนื่องยังเกี่ยวของกับการกลับเปนซ้ําของโรค ALL ดวย โดยผูปวยที่ไดรับยา 
6-MP อยางตอเนื่องจะมีโอกาสกลับเปนซ้ําของโรคนอยกวาผูปวยที่ไมไดรับยา 6-MP อยาง
ตอเนื่อง22  จากรายงานตอมาพบวาถึงแมผูปวยที่มีลักษณะทางพันธุกรรมของ TPMT แบบ 
homozygous wild-type (*1/*1) และ  heterozygous mutant (*1/*3A หรื อ  *1/ *3C) มี
ชวงเวลาที่ตองงดการใชยา 6-MP ถึงรอยละ 11 และรอยละ 9.5 ของชวงเวลาของการใหยาแบบ 
maintenance phase เนื่องจากเกิดภาวะพิษตอระบบเลือด แตความแตกตางนี้ไมมีนัยสําคัญทาง
สถิติ เปนที่นาสังเกตวามีผูปวยที่มีลักษณะทางพันธุกรรมแบบ homozygous TPMT*3A/*3A 

หนึ่งรายที่เกิดภาวะพิษตอระบบเลือดคอนขางรุนแรง เปนผลใหแพทยจําเปนตองสั่งงดการใช 6-

MP เปนเวลากวารอยละ 50 ของชวงเวลาการใหยาชวง maintenance phase23  จากการศึกษา
ของ Evan และคณะ24 พบวากลุมผูปวย ALL ที่เกิดพิษจากยา 6-MP มีความถี่ของแอลลีล 
TPMT ผิดแผกสูงกวาในประชากรปกติอยางมีนัยสําคัญ และพบวาผูปวย ALL ที่มีความสามารถ
ในการทํางานของเอนไซม TPMT ต่ํามีความถี่ของการเขาพักรักษาในโรงพยาบาล การไดรับเกล็ด
เลือด และการงดยาเคมีบําบัดมากกวาผูปวย ALL ที่มีความสามารถในการทํางานของเอนไซม 
TPMT ปานกลางและสูง จากรายงานการวิจัยในประชากรที่อาศัยในสหราชอาณาจักร ซึ่ง
ประกอบดวยผูปวยเชื้อชาติตาง ๆ จํานวน 1,334 ราย พบวาผูปวยที่มีลักษณะทางพันธุกรรมของ 
TPMT แบบ heterozygous variant เกิดภาวะเม็ดเลือดต่ํา (cytopenia) และตองการการปรับ
ขนาดยาบอยกวาผูปวยที่มีลักษณะทางพันธุกรรมของ TPMT แบบ homozygous wild-type25  
สําหรับในประเทศไทย มีการศึกษาความสัมพันธระหวางยีน TPMT กับการเกิดพิษของยา 6-MP 

ในผูปวยเด็ก ALL ชาวไทย จํานวน 47 ราย พบวาผูที่มีลกัษณะทางพันธุกรรมแบบ heterozygous 

TPMT*1/ *3C มีความเสี่ยงตอการเกดิพิษอยางรนุแรงจาก 6-MP (absolute neutrophil count, 

ANC ต่ํากวา 500 เซลล/มม.3 และเขาพักรักษาภายในโรงพยาบาลในชวง 6 เดือนแรกของ 
maintenance phase มากกวา 2 ครั้ง) เพิ่มขึ้น 7.6 เทา (95% CI: 1.08, 54.90)26 
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นอกจากการเกิดพิษจากยา 6-MP แลวพบวาการเกิดพิษจากยา AZA ซึ่งเปนสารตั้งตน 

(parent drug) ของยา 6-MP มีความสัมพันธสูงกับลักษณะทางพันธุกรรมของยีน TPMT ของ
ผูปวยดวย โดยในป ค.ศ. 1996 Schutz และคณะ27 ไดรายงานความสัมพันธระหวางความเขมขน
ของ 6-TGN กับผลการรักษาและการเกิดพิษจากยา AZA ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายหัวใจ 
โดยพบวาความเขมขนของ 6-TGN ในเม็ดเลือดแดงของผูปวยแตละรายแตกตางกัน ผูปวยที่มี
ความสามารถในการทํางานของเอนไซม TPMT ต่ํามีโอกาสเกิดพิษจากยา AZA สูง  นอกจากนี้
ยังมีรายงานในผูปวยชาวไทยที่มีการผาตัดเปลี่ยนไต พบวาผูที่มียีน TPMT*3C มีโอกาสเกิดพิษ
กดไขกระดูกจากยา AZA สูงกวาคนที่เปน homozygous wild-type ถึง 14 เทา28 และจาก
การศึกษาในผูปวยโรคผิวหนังบางชนิดที่ไดรับยา AZA พบวาผูปวยที่เปน heterozygous variant 

จะมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอไขกระดูกมากกวากลุมที่เปน homozygous wild-type29 
เชนเดียวกับผูปวย rheumatoid arthritis ที่เกิดพิษจากการใชยา AZA พบวามีความสามารถใน
การทํางานของ TPMT ต่ํากวากลุมที่ไมเกิดอาการขางเคียง30 

อยางไรก็ตาม เมื่อไมนานมานี้ จากรายงานการศึกษาของ Takatsu และคณะ31 ในผูปวย 
inflammatory bowel disease (IBD) ชาวญี่ปุน 147 รายที่ไดรับยา AZA พบวา ในกลุมผูปวย
ที่เกิดพิษจากยา มีถึงรอยละ 33 ที่มีลักษณะทางพันธุกรรมของยีน TPMT เปนแบบ homo-

zygous wild-type และรอยละ 16 ของกลุมผูปวยที่ถึงแมเอนไซม TPMT ยังทํางานไดปกติแตก็
ยังไดรับพิษจากยา  ผลการศึกษาดังกลาวสอดคลองกับการศึกษาในประชากรชาวจีนที่พบวาความ
หลากหลายทางพันธุกรรมของยีน TPMT ไมมีความสัมพันธกับเกิดพิษตอระบบเลือดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ32  

สําหรับ 6-TG เปนยาที่นิยมใชนอยกวา 6-MP ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากการที่ยานี้สามารถ
เปลี่ยนแปลงใหเปน 6-TGN ไดโดยตรง สงผลใหมีการสะสมของ 6-TGN ภายในเซลลไดมากกวา 
จึงมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษสูงโดยเฉพาะการกดไขกระดูก33, 34 จากรายงานกรณีศึกษาในผูปวย
เด็ก ALL ชาวคอเคเชียนที่ไดรับยา 6-TG ในระยะ consolidation พบวามีผูปวยที่มีลักษณะทาง
พันธุกรรมแบบ TPMT*3A/*3A เกิดพิษกดไขกระดูกคือ มีภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟลต่ํา (230 

เซลล/มม.3) และภาวะเกล็ดเลือดต่ํา (54,000 เซลล/มม.3) หลังจากไดรับยาเปนเวลา 10 วัน35 

เปนที่นาสังเกตวา ถึงแมวาความถี่ของแอลลีลผิดแผกของยีน TPMT ในประชากรชาว
เอเชีย (รอยละ 1-3) มีคาต่ํากวาที่พบในประชากรชาวคอเคเชียนมาก (รอยละ 10) แตอัตราการ
เกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต่ําจากยากลุม thiopurines ในประชากรชาวเอเชียมีคาสูงถึงรอยละ 35 

ดังนั้นจึงเชื่อวานาจะมีปจจัยอื่นนอกเหนือจากความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน TPMT ที่มี
ผลตอการเกิดพิษของยากลุม thiopurines ในประชากรชาวเอเชีย  

 

เภสัชพันธุศาสตรของ NUDT15 กับการเกิดพิษกดไขกระดูกของยากลุม thiopurines  
 

ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน NUDT15    ยีน NUDT15 หรือ MutT 

homologue 2 (MTH2) เปนยีนที่ตั้งอยูบนโครโมโซม 13 ประกอบดวย 3 exons ทําหนาที่
ควบคุมการสังเคราะหเอนไซม nucleoside diphosphatase โดยเอนไซมนี้พบในทุกเซลลของ
มนุษย ปจจุบันพบวาเอนไซม NUDT15 ทําหนาที่เรงปฏิกิริยา dephosphorylation ของสารกลุม 
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nucleoside diphosphate ที่มีอยูในรางกาย รวมทั้งสาร 8-oxo-dGTP ที่เกิดขึ้นจากปฏิกิริยา 
oxidation ของกรดนิวคลิอิกภายในเซลล36 เมื่อเร็ว ๆ นี้พบวาเอนไซม NUDT15 มีบทบาท
สําคัญในการเรงปฏิกิริยา dephosphorylation ของ 6-TGTP หรือ 6-TdGTP ซึ่งเปนเมแทบอไลต 
ที่สําคัญของยากลุม thiopurines จากรูปที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาใหกลายเปน 6-TGMP หรือ             
6-TdGMP ซึ่งสามารถถูกเปลี่ยนแปลงตอโดยเอนไซม TPMT ใหเปนเมแทบอไลตที่ไมมีฤทธิ์ทาง
เภสัชวิทยา (รูปที่ 2)   

ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน NUDT15 เทาที่มีรายงานในประชากรเชื้อชาติ
ตาง ๆ ทั่วโลกในปจจุบันมีมากกวา 10 แอลลีล สวนใหญเปนผลจากการเกิด SNP และการที่มี
ลําดับเบส GGAGTC แทรกเขาไปใน exon 1 หรือ exon 3 ของยีน (รูปที่ 3) ทําใหเอนไซม 
NUDT15 มีลําดับกรดอะมิโนผิดแผกไปจากเดิม สงผลใหความสามารถในการทํางานต่ําลงหรือ
บกพรอง แอลลีลผิดแผก NUDT15 ที่พบมากในประชากร ไดแก NUDT15*3 และ NUDT15*5 

ซึ่งความถี่แอลลีลเหลานี้ในประชากรเชื้อชาติตาง ๆ มีความแตกตางกันดังแสดงในตารางที่ 3 

 

 
 

รูปที่ 3  ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน NUDT15  

(ดัดแปลงจาก Kakuta และคณะ6 ภายใตสัญญาอนญุาตครเีอทีฟคอมมอนส 
4.0, [http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/]) 
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ตารางท่ี 3  ความถี่ของแอลลลี NUDT15 ในประชากรแตละเชื้อชาต ิ 

ประชากร  ความถี่แอลลีล 
*1 *3 *5 

ไทย37 0.899 0.090 0.011 

ไทย38 0.915 0.085 NA 

ญี่ปุน6 0.885 0.105 0.009 

เกาหลี6 0.867 0.069 0.011 

จีน6 0.847 0.083 0.012 

ยุโรป39 0.998 0.002 NA 

NA = ไมมีขอมูล 
 
 

เปนที่นาสังเกตวา NUDT15*3 ที่มีรายงานวามีความสัมพันธกับการเกิดพิษกดไขกระดูก
ของยากลุม thiopurine นั้น มีคาความถี่แอลลีลที่สูงในประชากรชาวไทยเมื่อเทียบกับชาว      
คอเคเชียน นอกจากนี้เมื่อเปรียบเทียบกับประชากรชาวจีน เกาหลี ญี่ปุน หรือคอเคเชียน พบวา
ประชากรชาวไทยเปนกลุมประชากรที่มีความชุกของ TPMT*3C และ NUDT15*3 ซึ่งเปน 
แอลลีลที่สัมพันธกับการเกิดพิษกดไขกระดูกของยากลุม thiopurines สูงทั้งสองแอลลีล  

ความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน NUDT15 กับการเกิด
พิษกดไขกระดูกของยากลุม thiopurines   ความสัมพันธระหวางความหลากหลายทาง
พันธุกรรมของยีน NUDT15 กับการเกิดพิษจากยากลุม thiopurines ถูกคนพบครั้งแรกในป ค.ศ. 
2014 โดย Yang และคณะ40  จากการศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนตาง ๆ 
จํานวน 95,405 SNP ในผูปวยโรค Crohn’s disease ชาวเกาหลีที่เกิดพิษกดไขกระดูกจากยา 
AZA เปรียบเทียบกับกลุมที่ใชยาแตไมเกิดพิษ โดยมีผูปวยเขารวมการวิจัย 978 ราย พบวาภาวะ
เม็ดเลือดขาวต่ําจากยาเปนผลจากความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน NUDT15 กลาวคือ
ผูปวยที่มียีน NUDT15*3 มีความเสี่ยงในการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต่ําสูงถึง 35.6 เทา (p = 

4.8810-94) เมื่อเทียบกับผูปวยที่มียีน NUDT15*1  ตอมาในป ค.ศ. 2015 Tanaka และคณะ41 

ไดทําศึกษาในผูปวยเด็กโรค ALL ชาวญี่ปุน จํานวน 92 คน พบวาผูปวยที่มียีน NUDT15*3 มี
โอกาสเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํามากกวาผูปวยที่มียีน NUDT15*1 ถึง 7 เทา และไดรับยา            
6-MP ในขนาดที่ต่ํากวาผูปวยกลุมที่มียีน NUDT15*1 ถึง 2 เทา ผลการวิจัยตอมาในผูปวยชาว
เกาหลีและชาวญี่ปุนไดยืนยันความสัมพันธระหวางลักษณะทางพันธุกรรมของยีน NUDT15 กับ
การเกิดพิษกดไขกระดูกของยากลุม thiopurines42,43 นอกจากนี้ยังมีรายงานการวิจัยในผูปวยชาว
จีนที่ยืนยันถึงความสัมพันธระหวางความผิดแผกของยีน NUDT15 กับการเกิดพิษของยากลุม 
thiopurines เชนเดียวกับที่มีรายงานในผูปวยชาวเกาหลีและญี่ปุนดวย32,44 

จากการศึกษาเมื่อไมนานมานี้ พบวาความสามารถในการทํางานของเอนไซม NUDT15 
มีความสัมพันธกับลักษณะทางพันธุกรรมของยีน NUDT15 โดยสามารถแบงไดเปน 3 กลุม ไดแก 
กลุมที่เอนไซม NUDT15 มีความสามารถในการทํางานปกติ (NUDT15*1/*1), กลุมที่เอนไซม 
NUDT15 มีความสามารถในการทํางานปานกลาง (NUDT15*1/*2, *1/*3, *1/*4, *1/*5) 
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และกลุมที่ เอนไซม NUDT15 มีความสามารถในการทํางานต่ํา (NUDT15*2/*3, *3/*3, 

*3/*5)  จากการวิจัยในผูปวย ALL ชาวกัวเตมาลา ชาวสิงคโปร และชาวญี่ปุนที่ไดรับการรักษา
ดวยยา 6-MP พบวา ขนาดยา 6-MP ที่เหมาะสมในการรกัษาโรคโดยไมทําใหเกิดพิษกดไขกระดกู
ในกลุมผูปวยที่มีการทํางานของเอนไซม NUDT15 ตํ่า มีขนาดที่ต่ํากวากลุมที่เอนไซม NUDT15 

ทํางานไดปกติ หรือทํางานไดปานกลางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ2 

จากผลการศึกษาแบบ meta-analysis ที่รวบรวมผลการวิจัยความสัมพันธของยีน 
NUDT15 กับการเกิดพิษจากยากลุม thiopurines ในประชากรชาวเชื้อชาติตาง ๆ พบวายีน 
NUDT15*3, NUDT15*5 และ NUDT15*6 มีความสัมพันธกับการเกิดพิษตอระบบเลือดจาก
ยา 6-MP หรือ AZA สูงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยพบวาผูปวยที่มีแอลลีลผิดแผกดังกลาวมี
ความเสี่ยงในการเกิดพิษจากยากลุมนี้เพิ่มขึ้น 2.7-8.4 เทา45 สําหรับยา 6-TG เนื่องจากมีความ
นิยมใชทางคลินิกคอนขางนอย จากการสืบคนฐานขอมูลในปจจุบันจึงยังไมพบรายงานการวิจัยที่
เกี่ยวของกับความสัมพันธระหวางพิษกดไขกระดูกของยานี้กับความหลากหลายทางพันธุกรรมของ
ยีน NUDT15  

สําหรับการศึกษาเกี่ยวกับความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน NUDT15 กับการเกิด
พิษของยากลุม thiopurines ในประชากรไทยเทาที่สืบคนจากการตีพิมพในวารสารตางประเทศ
มีเพียงฉบับเดียว โดยคณะผูวิจัยจากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณไดทําการศึกษาความสัมพันธของ
แอลลีลผิดแผก NUDT15*3 กับการเกิดพิษตอระบบเลือดในผูปวยเด็ก ALL ที่ไดรับยา 6-MP 

จํานวน 82 ราย และพบวาผูปวยที่มี NUDT15*3 มีความเสี่ยงในการเกิดพิษตอระบบเลือดเพิ่ม
มากขึ้น 7 เทา และคามัธยฐาน (median) ของขนาดยา 6-MP ที่เหมาะสมของผูปวยกลุมนีม้ี
ขนาดต่ํากวาผูปวยที่มียีนปกติถึง 10 เทา38  อยางไรก็ตาม การศึกษาดังกลาวเปนการศึกษาความ 
ผิดแผกของ NUDT15*3 เพียงแอลลีลเดียวเทานั้น ไมไดศึกษาแอลลีลผิดแผกของ NUDT15 

ชนิดอื่น   
 

สรุป 

 

หลักฐานจากการศึกษาในปจจุบันแสดงใหเห็นวา ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน
ที่เกี่ยวของกับเมแทบอลิซึมของยากลุม thiopurines ไดแก ยีนที่ควบคุมการสังเคราะหเอนไซม 
TPMT และยีน NUDT15 มีความสัมพันธกับการเกิดพิษของยากลุมนี้ โดยเฉพาะพิษกดการ
ทํางานของไขกระดูก โดยที่ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนทั้งสองนี้ในประชากรแตละ
เชื้อชาติมีความแตกตางกัน เมื่อเปรียบเทียบกับประชากรคอเคเชียนพบวาประชากรชาวเอเชียมี
ความถี่ของแอลลีลผิดแผกของยีน TPMT ต่ํากวา แตมีความถี่แอลลีลผิดแผก NUDT15 มากกวา 
สําหรับการศึกษาความสัมพันธระหวางยีน TPMT และ NUDT15 กับการเกิดพิษของยา 6-MP 

ในประชากรชาวไทยเทาที่มีรายงานยังมีคอนขางจํากัด แตเปนที่นาสังเกตคือ ประชากรชาวไทยมี
ความชุกของ TPMT*3C และ NUDT15*3 สูง ซึ่งเปนลักษณะพิเศษที่แตกตางจากประชากร
ชาวคอเคเชียน จีน เกาหลี หรือญี่ปุน   ดังนั้น จึงเปนที่นาสนใจวาความหลากหลายทางพันธุกรรม
ของทั้งสองยีนนี้จะสัมพันธกับการเกิดพิษของยากลุมนี้ในประชากรไทยมากนอยเพียงใด  
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