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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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บทคัดยอ 
 

 ยากลุม thiopurines ไดแก 6-mercaptopurine (6-MP), 6-thioguanine (6-TG) และ 
azathioprine (AZA) เปนยาที่ใชอยางแพรหลายในการรักษาโรคมะเร็ง เชน มะเร็งเม็ดเลือดขาว
เฉียบพลันชนิดลิมโฟบลาสติก มะเร็งเม็ดเลือดขาวเรื้อรังชนิดมัยอีลอยด มะเร็งเม็ดเลือดขาว
เฉียบพลันชนิดมัยอีลอยด มะเร็งตอมน้ําเหลือง รวมไปถึงใชในการรักษาโรคภูมิตานเนื้อเยื่อของ
ตนเองและโรคที่เกิดจากการอักเสบ อยางไรก็ตาม เปนที่ทราบกันดีวายาในกลุมนี้ทําใหเกิดพิษ
รุนแรง โดยเฉพาะอยางยิ่งภาวะกดไขกระดูก ปจจุบัน มีรายงานวาความหลากหลายทางพันธุกรรม
ของยีน thiopurine S-methyltransferase (TPMT) และ nucleoside diphosphate-linked 

moiety X-type motif 15 (NUDT15) มีความสัมพันธอยางมากกับการเกิดภาวะกดไขกระดูก
ของยากลุมนี้ ซึ่ง TPMT และ NUDT15 เปนเอนไซมหลกัที่เกี่ยวของในกระบวนการเมแทบอลซิมึ 
ของยา thiopurines  บทความนี้เปนการทบทวนวรรณกรรมเกี่ยวกับความหลากหลายทาง
พันธุกรรมของเอนไซมเหลานี้ และความสัมพันธกับการเกิดภาวะกดไขกระดูกของยากลุม 
thiopurines โดยเนนถึงความแตกตางกันในประชากรแตละเชื้อชาต ิ
 

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)  

 



70  Thai J Pharmacol; Vol. 41: No. 1, 2019 

 

บทนํา 

 
ยากลุม thiopurines เปนยาที่มีสูตรโครงสรางเคมีคลายคลึงกับเบสพิวรีน (purine base) 

ที่เปนองคประกอบสําคัญของสายดีเอ็นเอในรางกาย (รูปที่ 1) ยากลุมนี้ที่ใชในทางคลินิกปจจุบัน 
ไดแก 6-mercaptopurine (6-MP), azathioprine (AZA) และ 6-thioguanine (6-TG)  โดย 
6-MP และ 6-TG นิยมใชในการรักษามะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดลิมโฟบลาสติก (acute 

lymphoblastic leukemia, ALL), มะเร็งเม็ดเลือดขาวเรื้อรังชนิดมัยอีลอยด (chronic myeloid 

leukemia, CML), มะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดมัยอีลอยด (acute myeloid leukemia, 

AML) และมะเร็งตอมน้ําเหลือง (lymphoblastic lymphoma) สวน AZA นิยมใชในการรักษาโรค 
ที่เกี่ยวของกับความผิดปกติของระบบภูมิคุมกัน เชน Crohn's disease และ ulcerative colitis1 

ถึงแมวายากลุม thiopurines จะมีประโยชนทางการแพทย แตก็มีขอจํากัดที่สําคัญคือ 
ทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคหรืออาการพิษรุนแรงถึงแกชีวิตได โดยเฉพาะการเกิดพิษกดการ
ทํางานของไขกระดูก (myelosuppression) สงผลทําใหเกิดภาวะเม็ดเลอืดขาวตํ่า (leucopenia), 

ภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟลต่ํา (neutropenia) หรือภาวะเกล็ดเลือดต่ํา (thrombocytopenia) 

รวมทั้งเพิ่มโอกาสการติดเชื้อของผูปวย นอกจากนี้ยังอาจรบกวนการทํางานของ กระเพาะอาหาร
และลําไส รวมทั้งมีพิษตอตับดวย ปจจุบันมีหลักฐานจากการวิจัยที่พบวาการเกิดพิษของยากลุมนี้ 
โดยเฉพาะพิษกดการทํางานของไขกระดูกเกี่ยวของกับความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน 

thiopurine S-methyltransferases (TPMT) ซึ่งเปนยีนที่ควบคุมการสังเคราะหเอนไซม TPMT 

และความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน nucleoside diphosphate-linked moiety X motif 

15 (NUDT15) ซึ่งควบคุมการสังเคราะหเอนไซมที่มีหนาที่เรงปฏิกิริยา dephosphorylation 

ของสารกลุม nucleoside diphosphate2 
บทความนี้มีวัตถุประสงคเพื่อทบทวนวรรณกรรมเกี่ยวกับบทบาทหนาที่ของเอนไซม TPMT 

และ NUDT15  ชนิดของความหลากหลายทางพันธุกรรม รวมทั้งผลการวิจัยที่สําคัญที่เปน
หลักฐานแสดงใหเห็นถึงความสัมพันธของยีนเหลานี้กับการเกิดพิษของยากลุม thiopurines 

 

 
 

รูปที ่1  โครงสรางของ (A) ยากลุม thiopurines และ (B) เบสพิวรนีที่คลายคลงึกัน1 
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กลไกการออกฤทธิ์และเมแทบอลิซึมของยากลุม thiopurines 
 

ยากลุม thiopurines เองนั้นไมมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา แตเมื่อเขาสูเซลลจะถูกเปลี่ยนโดย
เอนไซมหลายขั้นตอน โดย AZA จะถูกเปลี่ยนแปลงอยางรวดเร็วในรางกายโดยอาศัยเอนไซม 
glutathione S-transferase (GST) ใหเปน 6-MP  สําหรับ 6-MP และ 6-TG จะถูกเปลี่ยนโดย
เอนไซม hypoxanthine guanine phosphoribosyltransferase (HGPRT) เปน 6-thioinosine- 
5′-monophosphate (6-TIMP) และ 6-thioguanosine-5′-monophosphate (6-TGMP) ตาม 
ลําดับ จากนั้น 6-TIMP จะถูกเปลี่ยนตอโดยเอนไซม inosine 5-monophosphate dehydro- 

genase (IMPDH) และ guanosine monophosphate synthetase (GMPS) ใหเปน 6-thio-

xanthosine-5′-monophosphate (TXMP) และ 6-TGMP ตามลําดับ จากนั้น 6-TGMP ซึ่ง
เปน thioguanine nucleotide (6-TGN) ตัวแรกจะถูกเปลี่ยนตอไปเปน 6-thioguanosine-5′-

triphosphate (6-TGTP) หรือ 6-thiodeoxy-guanine triphosphate (6-TdGTP) ซึ่งเปนรูป
ที่สามารถแทรกเขาไปอยูในโครงสรางของ DNA และ RNA ได  ทั้งนี้การออกฤทธิ์ของ 6-MP 

ขึ้นกับปริมาณของ 6-TIMP ซึ่งเปนเมแทบอไลตที่จะถูกเปลี่ยนตอใหเปนสารในกลุม 6-TGN ที่
มีฤทธิ์ยับยั้งการแบงตัวของเซลลตาง ๆ    6-MP จะถูกกําจัดออกจากรางกายโดยเปลี่ยนเปน 6-

methylmercaptopurine (6-MMP) โดยเอนไซม TPMT นอกจากนี้ 6-MP ยังถูกเปลี่ยนใหเปน 
thiouric acid (6-TUA) ไดโดยเอนไซม xanthine oxidase (XO)   ซึ่งทั้ง 6-MMP และ 6-

TUA นี้เปนเมแทบอไลตที่ไมมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา  สําหรับ 6-TGN ซึ่งเปนเมแทบอไลตทีม่ีฤทธิ์
ทางเภสัชวิทยาจะสามารถถูกขนสงออกจากเซลลไดโดยผานทาง multidrug resistance-

associated protein 4 (MRP4) สงผลให 6-TGN ในเซลลลดลง3 (รูปที่ 2) 
 
เภสัชพันธุศาสตรของ TPMT กับการเกิดพิษกดไขกระดูกของยากลุม thiopurines  

 

ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน TPMT   ยีน TPMT อยูบนโครโมโซมคูที่ 6 

ประกอบดวย 10 exons ทําหนาที่ควบคุมการสังเคราะหเอนไซม TPMT  โดยทั่วไปมักพบ
เอนไซมนี้ในไซโตพลาสซึมของเซลลตาง ๆ  ของรางกาย เชน ตับ ไต หัวใจ รก ตับออน ลําไส รวมทัง้ 

เม็ดเลือดแดงดวย ปจจุบันยังไมทราบแนชัดถึงบทบาทของเอนไซม TPMT ในการเมแทบอลิซึม
สารที่มีอยูตามธรรมชาติในรางกาย (endogenous substrate) แตพบวาเอนไซมนี้มีบทบาทสําคัญ
ในการเมแทบอลิซึมของยากลุม thiopurines ใหกลายเปนเมแทบอไลตที่ไมมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา 
โดยเอนไซม TPMT จะทําหนาที่เรงปฏิกิริยา S-methylation ของยากลุม thiopurines รวมทั้ง
เมแทบอไลตของยาเหลานี้ดวย (รูปที่ 2)4 

จากการศึกษาของ Weinshilboum และคณะ5 ในป ค.ศ. 1980  พบวาความสามารถ
ในการทํางานของเอนไซม TPMT ถูกควบคุมโดยลักษณะทางพันธุกรรมของยีน TPMT แบบ 

autosomal codominant โดยสามารถแบงประชากรเปน 3 กลุมตามความสามารถของเอนไซม 
TPMT (TPMT phenotype) คือ กลุมที่เอนไซม TPMT มีความสามารถในการทํางานสูง (high 

activity) ซึ่งเปนผลมาจากการมีลกัษณะทางพันธุกรรมของยีน TPMT (TPMT genotype) แบบ 

homozygous wild-type allele (TPMT*1/*1) , กลุมที่เอนไซม TPMT มีความสามารถในการ 
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รูปที่ 2  กลไกการออกฤทธิ์และเมแทบอลิซึมของยากลุม thiopurines  (ดัดแปลงจาก Kakuta 

และคณะ6 ภายใตสัญญาอนุญาตครีเอทีฟคอมมอนส 4.0, [http://creativecommons.org/ 

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

เมแทบอไลตของยาแสดงดวยกลองสีขาว: 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;  

 เอนไซมหรือตัวขนสงยาแสดงดวยกลองสีดาํ: 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) ซึ่งมีลักษณะทางพันธุกรรมเปนแบบ heterozygous 

variant allele และกลุมที่เอนไซม TPMT มีความสามารถในการทํางานต่ําหรือบกพรอง (TPMT 

deficiency) ซึ่งมีลักษณะทางพันธุกรรมเปนแบบ homozygous variant allele ปจจุบันพบวา
ยีน TPMT มีความหลากหลายทางพันธุกรรมมากกวา 30 แอลลีล โดยความหลากหลายทาง
พันธุกรรมสวนใหญเปนการเกิด single nucleotide polymorphism (SNP) ของยีน TPMT 

เพียง 1-2 ตําแหนง แตทําใหเอนไซม TPMT ที่สังเคราะหขึ้นมามีกรดอะมิโนผิดแผกไป ซึ่งสงผล
ทําใหเอนไซม TPMT มีความสามารถในการทํางานลดลง สําหรับแอลลีลผิดแผกที่พบมากที่สุดใน
ประชากรชาวเอเชีย รวมทั้งชาวไทย ไดแก TPMT*3C  โดยพบความชุกของประชากรไทยที่มี
ยีน TPMT*3C มีคาสูงถึงรอยละ 107  สําหรับประชากรคอเคเชียนมักพบความผิดแผกชนิด 
TPMT*3A, TPMT*2 รวมกับ TPMT*3C ดวย8  โดยรายละเอียดของความผิดแผกทาง
พันธุกรรมและความถี่แอลลีลของ TPMT ชนิดที่เปนแอลลีลหลักที่พบในประชากรเชื้อชาติตาง ๆ
ไดแสดงไวในตารางที่ 1 และ 2 

 

ตารางท่ี 1  รายละเอียดของแอลลีล TPMT ที่พบมากในประชากร9,10 

แอลลีล dbSNP นิวคลีโอไทดที่
ผิดแผก 

ตําแหนงที่มี
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 ในประชากรแตละเช้ือชาต ิ

ประชากร 
จํานวนคนที่เขา
รวมการศึกษา 

ความถี่แอลลีล  

*1 *2 *3A *3C 

ไทย7  200 0.950 0 0 0.050 

ญี่ปุน11 522 0.984 0 0 0.016 

จีน11 701 0.989 0 0.001 0.010 

ไตหวัน12 249 0.994 0 0 0.006 

เอเชียตะวันตก13 99 0.990 0 0.010 0 

เอเชียตะวันออกเฉียงใต12 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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ความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน TPMT กับการเกิดพิษ
กดไขกระดูกของยากลุม thiopurines  จากการศึกษาความสัมพันธระหวางลักษณะทาง
พันธุกรรมของ TPMT กับความเขมขนของ 6-TGN ซึ่งเปนเมแทบอไลตที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่
สําคัญของยากลุม thiopurines ในประชากรยุโรป พบวาความสามารถในการทํางานของเอนไซม 
TPMT สัมพันธแบบผกผันกับความเขมขนของ 6-TGN ในเซลลเม็ดเลือดแดง โดยผูปวย ALL ที่
มีการทํางานของเอนไซม TPMT บกพรอง เมื่อไดรับยา 6-MP ในขนาดปกติมักมีความเขมขน
ของ 6-TGN ในเซลลเม็ดเลือดแดงสูงกวาผูปวยรายอื่น ๆ  ซึ่งเปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดภาวะเม็ด
เลือดขาวตํ่าขั้นรุนแรง17 ในทางตรงกันขามผูปวยที่มีเอนไซม TPMT ชนิดที่มีความสามารถในการ
ทํางานของสูง เมื่อไดรับยา 6-MP จะมีความเขมขนของ 6-TGN ในเซลลเม็ดเลือดแดงคอนขาง
ต่ําและมีโอกาสสูงที่จะกลับเปนโรคซ้ํา18 นอกจากนี้ยังพบวา มีผูปวย ALL ที่มีการทํางานของ
เอนไซม TPMT บกพรองเกิดอาการพิษอยางรุนแรงหลังจากไดรับยา 6-MP แมวาจะไดรับยาใน
ขนาดปกติ และเมื่อทําการปรับลดขนาดยา 6-MP ลงมาเปนรอยละ 6-25 ของขนาดยาปกติ 
พบวาผูปวยตอบสนองตอการรักษาดี โดยไมเกิดอาการพิษจากยา19-21 ทั้งนี้มีรายงานวาการไดรับ
ยา 6-MP อยางตอเนื่องยังเกี่ยวของกับการกลับเปนซ้ําของโรค ALL ดวย โดยผูปวยที่ไดรับยา 
6-MP อยางตอเนื่องจะมีโอกาสกลับเปนซ้ําของโรคนอยกวาผูปวยที่ไมไดรับยา 6-MP อยาง
ตอเนื่อง22  จากรายงานตอมาพบวาถึงแมผูปวยที่มีลักษณะทางพันธุกรรมของ TPMT แบบ 
homozygous wild-type (*1/*1) และ  heterozygous mutant (*1/*3A หรื อ  *1/ *3C) มี
ชวงเวลาที่ตองงดการใชยา 6-MP ถึงรอยละ 11 และรอยละ 9.5 ของชวงเวลาของการใหยาแบบ 
maintenance phase เนื่องจากเกิดภาวะพิษตอระบบเลือด แตความแตกตางนี้ไมมีนัยสําคัญทาง
สถิติ เปนที่นาสังเกตวามีผูปวยที่มีลักษณะทางพันธุกรรมแบบ homozygous TPMT*3A/*3A 

หนึ่งรายที่เกิดภาวะพิษตอระบบเลือดคอนขางรุนแรง เปนผลใหแพทยจําเปนตองสั่งงดการใช 6-

MP เปนเวลากวารอยละ 50 ของชวงเวลาการใหยาชวง maintenance phase23  จากการศึกษา
ของ Evan และคณะ24 พบวากลุมผูปวย ALL ที่เกิดพิษจากยา 6-MP มีความถี่ของแอลลีล 
TPMT ผิดแผกสูงกวาในประชากรปกติอยางมีนัยสําคัญ และพบวาผูปวย ALL ที่มีความสามารถ
ในการทํางานของเอนไซม TPMT ต่ํามีความถี่ของการเขาพักรักษาในโรงพยาบาล การไดรับเกล็ด
เลือด และการงดยาเคมีบําบัดมากกวาผูปวย ALL ที่มีความสามารถในการทํางานของเอนไซม 
TPMT ปานกลางและสูง จากรายงานการวิจัยในประชากรที่อาศัยในสหราชอาณาจักร ซึ่ง
ประกอบดวยผูปวยเชื้อชาติตาง ๆ จํานวน 1,334 ราย พบวาผูปวยที่มีลักษณะทางพันธุกรรมของ 
TPMT แบบ heterozygous variant เกิดภาวะเม็ดเลือดต่ํา (cytopenia) และตองการการปรับ
ขนาดยาบอยกวาผูปวยที่มีลักษณะทางพันธุกรรมของ TPMT แบบ homozygous wild-type25  
สําหรับในประเทศไทย มีการศึกษาความสัมพันธระหวางยีน TPMT กับการเกิดพิษของยา 6-MP 

ในผูปวยเด็ก ALL ชาวไทย จํานวน 47 ราย พบวาผูที่มีลกัษณะทางพันธุกรรมแบบ heterozygous 

TPMT*1/ *3C มีความเสี่ยงตอการเกดิพิษอยางรนุแรงจาก 6-MP (absolute neutrophil count, 

ANC ต่ํากวา 500 เซลล/มม.3 และเขาพักรักษาภายในโรงพยาบาลในชวง 6 เดือนแรกของ 
maintenance phase มากกวา 2 ครั้ง) เพิ่มขึ้น 7.6 เทา (95% CI: 1.08, 54.90)26 
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นอกจากการเกิดพิษจากยา 6-MP แลวพบวาการเกิดพิษจากยา AZA ซึ่งเปนสารตั้งตน 

(parent drug) ของยา 6-MP มีความสัมพันธสูงกับลักษณะทางพันธุกรรมของยีน TPMT ของ
ผูปวยดวย โดยในป ค.ศ. 1996 Schutz และคณะ27 ไดรายงานความสัมพันธระหวางความเขมขน
ของ 6-TGN กับผลการรักษาและการเกิดพิษจากยา AZA ในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายหัวใจ 
โดยพบวาความเขมขนของ 6-TGN ในเม็ดเลือดแดงของผูปวยแตละรายแตกตางกัน ผูปวยที่มี
ความสามารถในการทํางานของเอนไซม TPMT ต่ํามีโอกาสเกิดพิษจากยา AZA สูง  นอกจากนี้
ยังมีรายงานในผูปวยชาวไทยที่มีการผาตัดเปลี่ยนไต พบวาผูที่มียีน TPMT*3C มีโอกาสเกิดพิษ
กดไขกระดูกจากยา AZA สูงกวาคนที่เปน homozygous wild-type ถึง 14 เทา28 และจาก
การศึกษาในผูปวยโรคผิวหนังบางชนิดที่ไดรับยา AZA พบวาผูปวยที่เปน heterozygous variant 

จะมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอไขกระดูกมากกวากลุมที่เปน homozygous wild-type29 
เชนเดียวกับผูปวย rheumatoid arthritis ที่เกิดพิษจากการใชยา AZA พบวามีความสามารถใน
การทํางานของ TPMT ต่ํากวากลุมที่ไมเกิดอาการขางเคียง30 

อยางไรก็ตาม เมื่อไมนานมานี้ จากรายงานการศึกษาของ Takatsu และคณะ31 ในผูปวย 
inflammatory bowel disease (IBD) ชาวญี่ปุน 147 รายที่ไดรับยา AZA พบวา ในกลุมผูปวย
ที่เกิดพิษจากยา มีถึงรอยละ 33 ที่มีลักษณะทางพันธุกรรมของยีน TPMT เปนแบบ homo-

zygous wild-type และรอยละ 16 ของกลุมผูปวยที่ถึงแมเอนไซม TPMT ยังทํางานไดปกติแตก็
ยังไดรับพิษจากยา  ผลการศึกษาดังกลาวสอดคลองกับการศึกษาในประชากรชาวจีนที่พบวาความ
หลากหลายทางพันธุกรรมของยีน TPMT ไมมีความสัมพันธกับเกิดพิษตอระบบเลือดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ32  

สําหรับ 6-TG เปนยาที่นิยมใชนอยกวา 6-MP ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากการที่ยานี้สามารถ
เปลี่ยนแปลงใหเปน 6-TGN ไดโดยตรง สงผลใหมีการสะสมของ 6-TGN ภายในเซลลไดมากกวา 
จึงมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษสูงโดยเฉพาะการกดไขกระดูก33, 34 จากรายงานกรณีศึกษาในผูปวย
เด็ก ALL ชาวคอเคเชียนที่ไดรับยา 6-TG ในระยะ consolidation พบวามีผูปวยที่มีลักษณะทาง
พันธุกรรมแบบ TPMT*3A/*3A เกิดพิษกดไขกระดูกคือ มีภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟลต่ํา (230 

เซลล/มม.3) และภาวะเกล็ดเลือดต่ํา (54,000 เซลล/มม.3) หลังจากไดรับยาเปนเวลา 10 วัน35 

เปนที่นาสังเกตวา ถึงแมวาความถี่ของแอลลีลผิดแผกของยีน TPMT ในประชากรชาว
เอเชีย (รอยละ 1-3) มีคาต่ํากวาที่พบในประชากรชาวคอเคเชียนมาก (รอยละ 10) แตอัตราการ
เกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต่ําจากยากลุม thiopurines ในประชากรชาวเอเชียมีคาสูงถึงรอยละ 35 

ดังนั้นจึงเชื่อวานาจะมีปจจัยอื่นนอกเหนือจากความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน TPMT ที่มี
ผลตอการเกิดพิษของยากลุม thiopurines ในประชากรชาวเอเชีย  

 

เภสัชพันธุศาสตรของ NUDT15 กับการเกิดพิษกดไขกระดูกของยากลุม thiopurines  
 

ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน NUDT15    ยีน NUDT15 หรือ MutT 

homologue 2 (MTH2) เปนยีนที่ตั้งอยูบนโครโมโซม 13 ประกอบดวย 3 exons ทําหนาที่
ควบคุมการสังเคราะหเอนไซม nucleoside diphosphatase โดยเอนไซมนี้พบในทุกเซลลของ
มนุษย ปจจุบันพบวาเอนไซม NUDT15 ทําหนาที่เรงปฏิกิริยา dephosphorylation ของสารกลุม 
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nucleoside diphosphate ที่มีอยูในรางกาย รวมทั้งสาร 8-oxo-dGTP ที่เกิดขึ้นจากปฏิกิริยา 
oxidation ของกรดนิวคลิอิกภายในเซลล36 เมื่อเร็ว ๆ นี้พบวาเอนไซม NUDT15 มีบทบาท
สําคัญในการเรงปฏิกิริยา dephosphorylation ของ 6-TGTP หรือ 6-TdGTP ซึ่งเปนเมแทบอไลต 
ที่สําคัญของยากลุม thiopurines จากรูปที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาใหกลายเปน 6-TGMP หรือ             
6-TdGMP ซึ่งสามารถถูกเปลี่ยนแปลงตอโดยเอนไซม TPMT ใหเปนเมแทบอไลตที่ไมมีฤทธิ์ทาง
เภสัชวิทยา (รูปที่ 2)   

ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน NUDT15 เทาที่มีรายงานในประชากรเชื้อชาติ
ตาง ๆ ทั่วโลกในปจจุบันมีมากกวา 10 แอลลีล สวนใหญเปนผลจากการเกิด SNP และการที่มี
ลําดับเบส GGAGTC แทรกเขาไปใน exon 1 หรือ exon 3 ของยีน (รูปที่ 3) ทําใหเอนไซม 
NUDT15 มีลําดับกรดอะมิโนผิดแผกไปจากเดิม สงผลใหความสามารถในการทํางานต่ําลงหรือ
บกพรอง แอลลีลผิดแผก NUDT15 ที่พบมากในประชากร ไดแก NUDT15*3 และ NUDT15*5 

ซึ่งความถี่แอลลีลเหลานี้ในประชากรเชื้อชาติตาง ๆ มีความแตกตางกันดังแสดงในตารางที่ 3 

 

 
 

รูปที่ 3  ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน NUDT15  

(ดัดแปลงจาก Kakuta และคณะ6 ภายใตสัญญาอนญุาตครเีอทีฟคอมมอนส 
4.0, [http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/]) 
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ตารางท่ี 3  ความถี่ของแอลลลี NUDT15 ในประชากรแตละเชื้อชาต ิ 

ประชากร  ความถี่แอลลีล 
*1 *3 *5 

ไทย37 0.899 0.090 0.011 

ไทย38 0.915 0.085 NA 

ญี่ปุน6 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 = ไมมีขอมูล 
 
 

เปนที่นาสังเกตวา NUDT15*3 ที่มีรายงานวามีความสัมพันธกับการเกิดพิษกดไขกระดูก
ของยากลุม thiopurine นั้น มีคาความถี่แอลลีลที่สูงในประชากรชาวไทยเมื่อเทียบกับชาว      
คอเคเชียน นอกจากนี้เมื่อเปรียบเทียบกับประชากรชาวจีน เกาหลี ญี่ปุน หรือคอเคเชียน พบวา
ประชากรชาวไทยเปนกลุมประชากรที่มีความชุกของ TPMT*3C และ NUDT15*3 ซึ่งเปน 
แอลลีลที่สัมพันธกับการเกิดพิษกดไขกระดูกของยากลุม thiopurines สูงทั้งสองแอลลีล  

ความสัมพันธระหวางความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน NUDT15 กับการเกิด
พิษกดไขกระดูกของยากลุม thiopurines   ความสัมพันธระหวางความหลากหลายทาง
พันธุกรรมของยีน NUDT15 กับการเกิดพิษจากยากลุม thiopurines ถูกคนพบครั้งแรกในป ค.ศ. 
2014 โดย Yang และคณะ40  จากการศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนตาง ๆ 
จํานวน 95,405 SNP ในผูปวยโรค Crohn’s disease ชาวเกาหลีที่เกิดพิษกดไขกระดูกจากยา 
AZA เปรียบเทียบกับกลุมที่ใชยาแตไมเกิดพิษ โดยมีผูปวยเขารวมการวิจัย 978 ราย พบวาภาวะ
เม็ดเลือดขาวต่ําจากยาเปนผลจากความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน NUDT15 กลาวคือ
ผูปวยที่มียีน NUDT15*3 มีความเสี่ยงในการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต่ําสูงถึง 35.6 เทา (p = 

4.8810-94) เมื่อเทียบกับผูปวยที่มียีน NUDT15*1  ตอมาในป ค.ศ. 2015 Tanaka และคณะ41 

ไดทําศึกษาในผูปวยเด็กโรค ALL ชาวญี่ปุน จํานวน 92 คน พบวาผูปวยที่มียีน NUDT15*3 มี
โอกาสเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํามากกวาผูปวยที่มียีน NUDT15*1 ถึง 7 เทา และไดรับยา            
6-MP ในขนาดที่ต่ํากวาผูปวยกลุมที่มียีน NUDT15*1 ถึง 2 เทา ผลการวิจัยตอมาในผูปวยชาว
เกาหลีและชาวญี่ปุนไดยืนยันความสัมพันธระหวางลักษณะทางพันธุกรรมของยีน NUDT15 กับ
การเกิดพิษกดไขกระดูกของยากลุม thiopurines42,43 นอกจากนี้ยังมีรายงานการวิจัยในผูปวยชาว
จีนที่ยืนยันถึงความสัมพันธระหวางความผิดแผกของยีน NUDT15 กับการเกิดพิษของยากลุม 
thiopurines เชนเดียวกับที่มีรายงานในผูปวยชาวเกาหลีและญี่ปุนดวย32,44 

จากการศึกษาเมื่อไมนานมานี้ พบวาความสามารถในการทํางานของเอนไซม NUDT15 
มีความสัมพันธกับลักษณะทางพันธุกรรมของยีน NUDT15 โดยสามารถแบงไดเปน 3 กลุม ไดแก 
กลุมที่เอนไซม NUDT15 มีความสามารถในการทํางานปกติ (NUDT15*1/*1), กลุมที่เอนไซม 
NUDT15 มีความสามารถในการทํางานปานกลาง (NUDT15*1/*2, *1/*3, *1/*4, *1/*5) 
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และกลุมที่ เอนไซม NUDT15 มีความสามารถในการทํางานต่ํา (NUDT15*2/*3, *3/*3, 

*3/*5)  จากการวิจัยในผูปวย ALL ชาวกัวเตมาลา ชาวสิงคโปร และชาวญี่ปุนที่ไดรับการรักษา
ดวยยา 6-MP พบวา ขนาดยา 6-MP ที่เหมาะสมในการรกัษาโรคโดยไมทําใหเกิดพิษกดไขกระดกู
ในกลุมผูปวยที่มีการทํางานของเอนไซม NUDT15 ตํ่า มีขนาดที่ต่ํากวากลุมที่เอนไซม NUDT15 

ทํางานไดปกติ หรือทํางานไดปานกลางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ2 

จากผลการศึกษาแบบ meta-analysis ที่รวบรวมผลการวิจัยความสัมพันธของยีน 
NUDT15 กับการเกิดพิษจากยากลุม thiopurines ในประชากรชาวเชื้อชาติตาง ๆ พบวายีน 
NUDT15*3, NUDT15*5 และ NUDT15*6 มีความสัมพันธกับการเกิดพิษตอระบบเลือดจาก
ยา 6-MP หรือ AZA สูงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยพบวาผูปวยที่มีแอลลีลผิดแผกดังกลาวมี
ความเสี่ยงในการเกิดพิษจากยากลุมนี้เพิ่มขึ้น 2.7-8.4 เทา45 สําหรับยา 6-TG เนื่องจากมีความ
นิยมใชทางคลินิกคอนขางนอย จากการสืบคนฐานขอมูลในปจจุบันจึงยังไมพบรายงานการวิจัยที่
เกี่ยวของกับความสัมพันธระหวางพิษกดไขกระดูกของยานี้กับความหลากหลายทางพันธุกรรมของ
ยีน NUDT15  

สําหรับการศึกษาเกี่ยวกับความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน NUDT15 กับการเกิด
พิษของยากลุม thiopurines ในประชากรไทยเทาที่สืบคนจากการตีพิมพในวารสารตางประเทศ
มีเพียงฉบับเดียว โดยคณะผูวิจัยจากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณไดทําการศึกษาความสัมพันธของ
แอลลีลผิดแผก NUDT15*3 กับการเกิดพิษตอระบบเลือดในผูปวยเด็ก ALL ที่ไดรับยา 6-MP 

จํานวน 82 ราย และพบวาผูปวยที่มี NUDT15*3 มีความเสี่ยงในการเกิดพิษตอระบบเลือดเพิ่ม
มากขึ้น 7 เทา และคามัธยฐาน (median) ของขนาดยา 6-MP ที่เหมาะสมของผูปวยกลุมนีม้ี
ขนาดต่ํากวาผูปวยที่มียีนปกติถึง 10 เทา38  อยางไรก็ตาม การศึกษาดังกลาวเปนการศึกษาความ 
ผิดแผกของ NUDT15*3 เพียงแอลลีลเดียวเทานั้น ไมไดศึกษาแอลลีลผิดแผกของ NUDT15 

ชนิดอื่น   
 

สรุป 

 

หลักฐานจากการศึกษาในปจจุบันแสดงใหเห็นวา ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน
ที่เกี่ยวของกับเมแทบอลิซึมของยากลุม thiopurines ไดแก ยีนที่ควบคุมการสังเคราะหเอนไซม 
TPMT และยีน NUDT15 มีความสัมพันธกับการเกิดพิษของยากลุมนี้ โดยเฉพาะพิษกดการ
ทํางานของไขกระดูก โดยที่ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนทั้งสองนี้ในประชากรแตละ
เชื้อชาติมีความแตกตางกัน เมื่อเปรียบเทียบกับประชากรคอเคเชียนพบวาประชากรชาวเอเชียมี
ความถี่ของแอลลีลผิดแผกของยีน TPMT ต่ํากวา แตมีความถี่แอลลีลผิดแผก NUDT15 มากกวา 
สําหรับการศึกษาความสัมพันธระหวางยีน TPMT และ NUDT15 กับการเกิดพิษของยา 6-MP 

ในประชากรชาวไทยเทาที่มีรายงานยังมีคอนขางจํากัด แตเปนที่นาสังเกตคือ ประชากรชาวไทยมี
ความชุกของ TPMT*3C และ NUDT15*3 สูง ซึ่งเปนลักษณะพิเศษที่แตกตางจากประชากร
ชาวคอเคเชียน จีน เกาหลี หรือญี่ปุน   ดังนั้น จึงเปนที่นาสนใจวาความหลากหลายทางพันธุกรรม
ของทั้งสองยีนนี้จะสัมพันธกับการเกิดพิษของยากลุมนี้ในประชากรไทยมากนอยเพียงใด  
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