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Clopidogrel เปนยาตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดที่
ออกฤทธิย์บัยัง้การเกาะกลมุของเกลด็เลอืดโดยยบัยัง้การจบั
ของ adenosine diphosphate (ADP) กบั P2Y12 receptor
ที่เกล็ดเลือดอยางจำเพาะเจาะจง ทำให ADP ไมสามารถ
กระตนุการเปลีย่นแปลงของ glycoprotein GP IIb/IIIa complex
สงผลใหเกิดการยับยั้งการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด

Clopidogrel นิยมใชตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด
ในผูปวยโรคหลอดเลือดหัวใจ และโรคหลอดเลือดสมอง
อยางไรก็ตามจากการศึกษาพบวาการใชยา clopidogrel ใน
ผปูวยเพือ่การรกัษาโรคดงักลาวยงัมปีญหาสำคญัหลายประการ
โดยพบวาประมาณรอยละ 5 ถงึรอยละ 44 ของผปูวยทีไ่ดรบั
ยาจะตอบสนองตอยาไดไมดีเทาที่ควร ทำใหผูปวยมีความ
เสี่ยงตอการกลับเปนโรคซ้ำ ปจจุบันพบวาการตอบสนอง
ตอยา clopidogrel ของผปูวยจะขึน้กบัลกัษณะทางพนัธกุรรม
ของยีนบางชนิด ตัวอยางเชน ยีนที่ควบคุมการสังเคราะห
เอนไซมทีใ่ชในกระบวนการเมแทบอลซิมึของยา clopidogrel
(เชน CES1, CYP2C19 หรือ PON1) รวมทั้งลักษณะทาง
พนัธกุรรมของยนีทีค่วบคมุการสงัเคราะห P2Y12 receptor
ทีท่ำหนาทีจ่บักบัโมเลกลุของยา   นอกจากนีย้งัพบวายาอืน่ๆ
ที่ไดรับรวมกันสามารถเกิดอันตรกิริยาที่อาจสงผลตอ
การออกฤทธิแ์ละเกดิอาการไมพงึประสงคจากยา clopidogrel
ไดดวย  ขอมลูตางๆ เหลานีม้ปีระโยชนอยางยิง่สำหรบัแพทย
เภสัชกร รวมทั้งผูปวยที่ใชยานี้ในการรักษาโรค ทั้งนี้ถา
สามารถควบคุมปจจัยตางๆ เหลานี้ไดจะทำใหการใชยา
clopidogrel เปนไปอยางมีประสิทธิผลและมีความปลอดภัย
มากยิ่งขึ้น

Clopidogrel is an antiplatelet drug that irreversibly
binds to the platelet purinergic P2Y12 receptor and
inhibits ADP-induced stimulation of the GPIIb/IIIa receptor
complex. It is widely used for management of
atherothrombotic disease in patients who have experienced
severe vascular events such as stroke or myocardial
infarction or with peripheral artery disease. The current
data, however, show that about  5% to 44% of patients
treated with conventional doses of clopidogrel do not
display adequate antiplatelet response and result in a
high risk of recurrent atherothrombotic events. There are
several factors that can affect clopidogrel response such
as genetic polymorphisms of drug metabolizing enzymes
(i.e. CES1, CYP2C19, and PON1), genetic polymorphisms
of P2Y12 receptors, drug formulations, and drug-drug
interaction.  Identification of factors affecting clopidogrel
response is needed to improve the antiplatelet effect
and reduce risks for cardiovascular events. The purpose
of this review is to discuss the contribution of individual
factors responsible for variations of action and clopidogrel
efficacy. This information will be very useful for physi-
cians, pharmacists, and  healthcare  personnel for
considering and increasing the safety and efficacy of
clopidogrel therapy.
Keywords: Clopidogrel, antiplatelet effect, platelet
aggregation, genetic polymorphisms, formulations, drug
interaction
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บทนำ
เกล็ดเลือดเปนเซลลขนาดเล็กและไมมีนิวเคลียสซึ่ง

เจรญิเตบิโตจากเซลล megakaryocyte ในไขกระดกู เมือ่เกลด็
เลอืดออกจากไขกระดกูเขาสกูระแสเลอืดแลวจะมอีายปุระมาณ
7-10 วัน โดยทั่วไปเกล็ดเลือดจะถูกกระตุนใหเกิดการเกาะ
กลมุทีบ่รเิวณแผลเมือ่รางกายเกดิบาดแผล  หลงัจากนัน้ เกลด็
เลือดจะมีการเกาะกลุมมากขึ้นโดยอาศัยตัวกระตุนตางๆ ได
แก collagen, thrombin, thromboxane A2 (TxA2), adenos-
ine diphosphate (ADP), และ epinephrine1   ยาทีอ่อกฤทธิ์
ตานการเกาะกลมุของเกลด็เลอืดเปนยาจำเปนทีต่องใชในการ
รกัษาโรคหลายโรค เชน โรคหลอดเลอืดหวัใจ โรคหลอดเลอืด
สมอง โดยยาตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดที่มีจำหนาย
ในปจจบุนัสามารถแบงเปนกลมุใหญๆ  ตามกลไกการออกฤทธ์ิ
(รปูที่ 1)

สำหรับยา clopidogrel เปนยาตานการเกาะกลุมของ
เกล็ดเลือดที่ใชกันอยางแพรหลายในผูปวยโรคหลอดเลือด
หวัใจ และโรคหลอดเลอืดสมอง  อยางไรกต็ามจากการศกึษา
พบวาการใชยา clopidogrel ในผปูวยโรคดงักลาวยงัมปีญหา
สำคัญหลายประการ ตัวอยางเชน รอยละ 5 ถึงรอยละ 44
ของผูที่ไดรับยา clopidogrel จะตอบสนองตอยาไดไมดี
เทาที่ควร ทำใหมีความเสี่ยงตอการกลับเปนโรคซ้ำเพิ่ม
มากขึ้น2  นอกจากนี้ยังมีปจจัยหลายปจจัยที่มีผลตอการ
ตอบสนองตอยา clopidogrel ของผปูวยแตละราย ซึง่บทความ

นี้มุงเนนที่จะประมวลองคความรูสำคัญที่เกี่ยวของกับเภสัช
วทิยาและปจจยัทีม่ผีลตอการออกฤทธิ ์รวมทัง้การเกดิอาการ
ไมพึงประสงคของยา clopidogrel  รวมทั้งวิเคราะหขอมูล
เหลานั้นเพื่อใหแพทย เภสัชกร บุคคลากรทางการแพทย
รวมทั้งผูสนใจ สามารถนำไปใชประยุกตใชเพื่อใหการใชยา
clopidogrel เปนไปอยางมปีระสทิธผิล และมคีวามปลอดภยั
มากยิ่งขึ้น

กลไกการออกฤทธิแ์ละเภสชัพลศาสตรของยา clopidogrel
Clopidogrel ออกฤทธิโ์ดยการจบักบั P2Y12 receptor

บนเกลด็เลอืดอยางจำเพาะเจาะจงเปนผลให ADP ไม สามารถ
จับกับ P2Y12 receptor บนเกล็ดเลือดได  สงผลใหไม
สามารถกระตุนการเปลี่ยนแปลงของ glycoprotein GP IIb/
IIIa complex  ทำใหเกล็ดเลือดไมสามารถเกาะกลุมกันได3
(รปูที ่2) เนือ่งการจบัของ clopidogrel กบั P2Y12 receptor
บน เกล็ดเลือดเปนแบบไมสามารถผันกลับได ดังนั้น
clopidogrel จะมีผลตอเกล็ดเลือดที่สัมผัสกับยาตลอดอายุที่
เหลอือยขูองเกลด็เลอืด และฤทธิก์ารยบัยัง้การเกาะกลมุของ
เกล็ดเลือดจะขึ้นกับขนาดยาที่ไดรับ โดยพบฤทธิ์การยับยั้ง
ไดตัง้แต 2 ชัว่โมงหลงัจากไดรบัยาโดยการรบัประทานเพยีง
ครัง้เดยีว สำหรบัการใหยา clopidogrel ในขนาด 75 มลิลกิรมั
ตอวนัตดิตอกนั จะพบฤทธิย์บัยัง้การเกาะกลมุของ เกลด็เลอืด
ตัง้แตวนัแรกทีไ่ดรบัยา โดยทีฤ่ทธิใ์นการยบัยัง้นีจ้ะ เขาสภูาวะ
steady state ระหวางวนัที ่3-7  และพบวาระดบั การยบัยัง้

รปูที ่1 ตวักระตนุทีท่ำใหเกดิการเกาะกลมุของเกลด็เลอืด และยาตานการเกาะกลมุของเกลด็เลอืด ดดัแปลงจาก (Hall, 2011)1
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การเกาะกลมุโดยเฉลีย่ทีภ่าวะ steady state มคีา ประมาณ
รอยละ 40-60  โดยทัว่ไปการเกาะกลมุของเกลด็เลอืด และ
ระยะเวลาที่มีเลือดออก (bleeding time) จะกลับสูภาวะ
ปกตหิลงัจากหยดุยาประมาณ 5 วัน4, 5

เภสชัจลนศาสตรของยา clopidogrel 4, 5

ยานี้จะถูกดูดซึมอยางรวดเร็วหลังจากใหโดยการ
รบัประทาน  โดยพบความเขมขนสงูสดุของเมแทบอไลตหลกั
(major metabolite) ในพลาสมาที่เวลา 1 ชั่วโมงหลัง
รบัประทาน clopidogrel ในขนาด 75 มลิลกิรมั มคีาประมาณ
3 มลิลกิรมัตอลติร  โดยอาหารไมมผีลตอปรมิาณยาทีจ่ะถกู
ดูดซึมเขาสูกระแสเลือด  และประมาณรอยละ 90 ของ
clopidogrel และเมแทบอไลตหลักจะจับกับพลาสมาโปรตีน
แบบผนักลบัไดด ีหลงัจาก clopidogrel ถกูดดูซมึเขาสกูระแส
เลือด พบวาประมาณรอยละ 85 ของขนาดยาที่ไดรับจะถูก
hydrolysis ใหกลายเปนอนุพันธ carboxylic acid ไดอยาง
รวดเรว็  โดยเมแทบอไลตทีอ่ยใูนรปูอนพุนัธ carboxylic acid
นี้ไมมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา สวนที่เหลือประมาณรอยละ 15
จะถูกเมแทบอลิซึมที่ตับใหอยูในรูป 2-oxo-clopidogrel
(ซึง่เปน intermediate metabolite)   โดยอาศยั cytochrome
P450 2C19 (CYP2C19) เปนเอนไซมหลกั จากนัน้ 2-oxo-
clopidogrel จะถูกเมแทบอลิซึมตอโดยเอนไซม paraoxo-
nase-1 (PON1) กลายเปน thiol metabolite (R 130964) ซึ่ง
เปนเมแทบอไลตที่มีฤทธิ์ตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด
(รปูที ่3)

จากการศึกษาโดยการให C-labeled clopidogrel ใน
มนุษย พบวารอยละ 50 ของขนาดยาที่ไดรับจะถูกขับออก
ทางปสสาวะ สวนที่เหลืออีกรอยละ 50 จะถูกขับออกทาง
อุจจาระ โดยมีคาครึ่งชีวิตของเมแทบอไลตหลักประมาณ 8
ชัว่โมง   ประมาณรอยละ 2 ของ C-labeled clopidogrel ทีใ่ห
เขาสูรางกายจะจับกับเกล็ดเลือดโดยพันธแบบโควาเลนต
ซึ่งคาครึ่งชีวิตของยาที่จับกับเกล็ดเลือดนี้มีคาประมาณ 11
วัน4, 5

ขอบงใชและขนาดยาของยา clopidogrel
สำหรับขนาดยาเพื่อลดการอุดตันของหลอดเลือดใน

ผปูวยทีม่กีลมุอาการ ของโรคหลอดเลอืดหวัใจชนดิเฉยีบพลนั
(acute coronary syndrome)   มกันยิมใหในขนาด 300 มก.
ครั้งเดียว จากนั้นจึงตามดวยการใหยาขนาด 75 มก.ตอวัน
สวนในกรณีที่ใชยาเพื่อตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดใน
ผูปวยที่มีภาวะกลามเนื้อหัวใจตาย (myocardial infarction)
ผูปวยโรคหลอดเลือดสมองที่เกิดจากการอุดตันทำใหขาด
เลอืด (ischemic stroke) และผปูวยทีม่กีาร อดุตนัทีห่ลอดเลอืด
แดงสวนปลาย (established peripheral arterial disease)
นยิมใหยาในขนาดยา 75 มลิลกิรมัตอวนั4

ปจจัยที่มีผลตอกับประสิทธิผลในการรักษาของยา
clopidogrel

สำหรบัปจจยัทีม่ผีลตอการตอบสนองของยา clopidogrel
ที่สำคัญมีดังตอไปนี้

รปูที ่2 กลไกการออกฤทธิข์องยา clopidogrel ดดัแปลงจาก (Nguyen, 2005)6
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1.  ปจจัยทางเภสัชพันธุศาสตร
เนื่องจากยา clopidogrel ถูกเมแทบอลิซึมในรางกาย

โดยอาศัยเอนไซมหลายชนิด ซึ่งเปนที่ทราบกันดีวายีนที่
ควบคุมการ สังเคราะหเอนไซมเหลานั้นมีความแตกตาง
ทางพันธุกรรมในผูปวยแตละราย ปจจุบันมีการศึกษาความ
สัมพันธระหวางการตอบสนองตอยา clopidogrel กับความ
หลากหลายทางพันธุกรรมของยีนที่ควบคุมการสังเคราะห
เอนไซมที่ทำหนาที่ เมแทบอลิซึมของยา clopidogrel
หลายการศกึษา ซึง่จะขอสรปุผลการศกึษาทีส่ำคญัดงัตอไปนี้

1.1 ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน
carboxylesterase1 (CES1)

carboxylesterase1 (CES1) เปนเอนไซมทีเ่รงปฏกิริยิา
hydrolysis ของสาร carboxylic ester หลายชนดิ (ทัง้ทีพ่บ
ภายในรางกายและไดรบัจากภายนอกรางกาย) ใหเปน alco-
hol และ carboxylic acid  โดยยนี CES1 ทีท่ำหนาทีค่วบคมุ
การสังเคราะหเอนไซม CES1 พบบนโครโมโซมของมนุษย

คูที่ 16q22  ปจจุบันพบความหลากหลายทาง พันธุกรรม
หลาย ชนดิทีส่งผลตอการทำงานของเอนไซม CES1 ตวัอยาง
เชน ลกัษณะทางพนัธกุรรมของยนี CES1 แบบ CES1 G143E
ที่มี การแทนที่ของ glycine (G) ดวย glutamic acid (E)
(GGG>GAG) ที่ลำดับกรดอะมิโนที่ 143 บน exon 4 และ
ลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CES1 แบบ CES1 D260fs
ซึง่มกีารหายไปของเบส T (GAT/GA-G) ทีล่ำดบักรด อะมโินที่
260 บน exon 6 ทำใหเปลีย่นแปลงกรดอะมโินจาก aspartic
acid เปน glutamic acid สงผลใหเอนไซม CES มขีนาดสัน้ลง
เปนผลใหความสามารถในการทำงานของ เอนไซมนีล้ดลง8

ประมาณรอยละ 85 ของ ขนาดยา clopidogrel ที่ได
รบัจะถกู hydrolysis โดยเอนไซม CES1 ใหกลายเปนอนพุนัธ
carboxylic acid อยางรวดเรว็ โดยเมแทบอไลตในรปู carboxy-
lic acid นีจ้ะไมมฤีทธิต์านการเกาะกลมุของเกลด็เลอืด นอก
จากนีเ้อนไซม CES1 ยงัทำ หนาทีใ่นการเมแทบอลซิมึ 2-oxo-
clopidogrel (ซึ่งเปน intermediate metabolite ที่จะถูก

 

ตารางที ่1 CYP2C19 แอลลลีทีส่ำคญัและคณุสมบตัขิองเอนไซม
แอลลีล มิวเทชัน ผลลัพธจากมิวเทชัน/

ลำดับกรดอะมิโนที่ผิดแผก
ความสามารถในการ
ทำงานของเอนไซม

CYP2C19*1
CYP2C19*2
CYP2C19*3

Wild-type
681G>A
636G>A

ปกติ
เกดิการ splicing ผดิปกติ
W212X

ปกติ
ทำงานลดลง
ทำงานลดลง

รปูที ่3 กระบวนการเมแทบอลซิมึและกลไกการออกฤทธิ ์ clopidogrel ดดัแปลงจาก (Yin and Miyata, 2011)7
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เมแทบอลซิมึตอไปเปน thiol metabolite) ใหเปนเมแทบอไลต
ทีไ่มมฤีทธิท์างเภสชัวทิยา ดวย (รปูที ่3)

จากการศกึษาเมือ่ตนป ค.ศ. 2013 ของ Lewis และคณะ
ในอาสาสมัครสุขภาพดี จำนวน 566 ราย ที่ ไดรับยา
clopidogrel ขนาด 300 มก. ครั้งเดียว ตามดวยการ
รบัประทานยาแบบตอเนือ่งทกุวนั 75 มก.ตอวนั ตดิตอกนั 6
วัน  พบวาอาสาสมคัรทีม่ยีนี CES1 แบบ 143E-allele จะมี
ระดับ thiol metabolite ของยา clopidogrel สูงกวา และ
สามารถยับยั้งการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดไดดีกวาอาสา
สมัครที่มียีน CES1 แบบ homozygotes 143G อยางมี
นยัสำคญัทางสถติ ิ นอกจากนีน้กัวจัิยกลมุนีย้งัไดศกึษาผปูวย
โรคหลอดเลอืดหวัใจ จำนวน 350 ราย ทีไ่ดรบัยา clopidogrel
รวมกับ aspirin พบวาประสิทธิภาพของยา clopidogrel
ในการตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดของผูปวยที่มียีน
CES1 แบบ 143E-allele  สงูกวาผปูวยทีม่ยีนี CES1 แบบ
homozygotes 143G นอกจากนีจ้ากการตดิตามผลการรกัษา
ของยา clopidogrel เปนเวลา 1 ป พบวาผปูวยทีม่ยีนี CES1
แบบ homozygotes 143G  จะมอีบุตักิารณการกลบัเปนซ้ำ
ของโรคหลอดเลือดหัวใจ ประมาณรอยละ 13.7  แตไมพบ
อบุตักิารณนีใ้นผปูวยทีม่ยีนี CES1 แบบ 143E-allele9   ซึง่
ผลการศึกษานี้สอดคลองกับผลการศึกษา ของ Zhu และ
คณะทีไ่ดทำการศกึษาผลของเอนไซม CES1 ตอระดบั  thiol
metabolite ของยา clopidogrel ในหลอดทดลองที่พบวา
เมื่อให bis (4-nitrophenyl) phosphate ซึง่มฤีทธิย์บัยัง้การ
ทำงานเอนไซม CES1 จะสงผลใหปรมิาณของ thiol metabolite
เพิม่สงูขึน้มากกวารอยละ 100  นอกจากนี ้ยงัพบวา ลกัษณะ
ทางพนัธกุรรมของยนี CES1 แบบ G143E มผีลลด อตัราเรว็
ของกระบวนการ hydrolysis ของ clopidogrel และ 2-oxo-
clopidogrel  เปนผลทำใหมรีะดบั thiol metabolite ของยา
clopidogrel เพิ่มขึ้น10

1.2 ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน cyto-
chrome P450 2C19 (CYP2C19) และ paraoxonase-
1(PON1)

CYP2C19 เปนเอนไซมสำคญัทีเ่รงปฏกิริยิา oxidation
ในกระบวนการเมแทบอลิซึมของยาหรือสารเคมีที่ไดรับจาก
ภายนอกรางกาย  ยีน CYP2C19 ที่ควบคุมการสังเคราะห
เอนไซม CYP2C19 พบบนโครโมโซมของมนษุย คทูี ่10q24
จากรายงานการศึกษาที่ผานมาพบวาความหลากหลายทาง
พนัธกุรรมของยนี CYP2C19 เทาทีม่รีายงานในปจจบุนัมไีม
นอยกวา 26 แอลลลี โดยคณุสมบตัขิอง CYP2C19 แอลลลี
ทีส่ำคญัทีพ่บในประชากรไทย (ตารางที ่ 1)11

เมือ่ถกูดดูซมึเขาสกูระแสเลอืดพบวาประมาณรอยละ 15
ของขนาดยา clopidogrel ที่ไดรับจะถูกเมแทบอลิซึมที่ตับ
โดยในขั้นตอนแรก clopidogrel จะถูกเปลี่ยนใหอยูในรูป

2-oxo-clopidogrel (ซึง่เปน intermediate metabolite) โดย
อาศยัเอนไซม CYP2C19 จากนัน้เอนไซม PON1 จะทำการ
เปลีย่น 2-oxo-clopidogrel ใหเปน thiol metabolite ซึง่เปน
เมแทบอไลตทีม่ฤีทธิต์านการเกาะกลมุของเกลด็ เลอืด (รปูที ่3)

จากรายงานการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดีจำนวน
429 ราย ทีไ่ดรบัยา clopidogrel ขนาด 300 มก. ครัง้เดยีว
ตามดวยการรบัประทานยาแบบตอเนือ่งทกุวนั 75 มก. ตอวนั
เปนเวลา 6 วัน พบวาอาสาสมัครที่มียีน CYP2C9 แบบ
CYP2C9*2 อยางนอย 1 แอลลลี จะมกีารเกาะกลมุของเกลด็
เลือดสูงกวาอาสามาสมัครที่มียีน  CYP2C9 เแบบ
homozygous CYP2C9*112  นอกจากนีผ้วูจิยัคณะนีย้งัไดทำ
การศึกษาในผูปวยกลุมโรคหลอดเลือดหัวใจที่มีการรักษา
ผานสายสวน (percutaneous coronary intervention)
ทีไ่ดรบัยา clopidogrel รวมกบั aspirin พบวาอบุตักิารณของ
การกลับเปนซ้ำของโรคหลอดเลือด หัวใจหลังจากการใชยา
clopidogrel ในผปูวยทีม่ยีนี CYP2C19*2 อยางนอย 1 แอลลลี
จะสูงกวาผูปวยที่มียีน CYP2C19 แบบ homozygous
CYP2C19*1  มากกวา 2 เทา (hazard ratio = 2.42; 95%
CI, 1.18-4.99)12   ผลการศกึษานีส้อดคลองกบัการศกึษาของ
Sibbing และคณะ ที่ทำการศึกษาความแตกตางทาง
พันธุกรรมของยีน CYP2C19 และ PON1 ตอการออกฤทธิ์
ของยา clopidogrel และผลตออตัราการเกดิลิม่เลอืดอดุตนัใน
ขดลวดค้ำยัน (stent thrombosis) ในผูปวยโรคหลอดเลือด
หวัใจทีท่ำการรกัษาผานสายสวนจำนวน 1,524 ราย พบวา
ประสทิธภิาพของยา clopidogrel ในการตานการเกาะกลมุของ
เกลด็เลอืดในผปูวยทีม่ยีนี CYP2C19 ทัง้แบบ heterozygous
และ homozygous CYP2C19*2 จะลดลง  เปนผลใหผปูวย
กลมุนี ้มคีวามเสีย่งตอการเกดิลิม่เลอืดอดุตนัในขดลวดค้ำยนั
สงูถงึ 1.51 เทา (95%CI, 1.04–2.18) เมื่อเปรียบเทียบกับ
ผปูวยกลมุทีม่ยีนีเปนแบบ homozygous CYP2C19*113 เปน
ทีน่าสงัเกตวาผลการศกึษาดงักลาวสอดคลองกบัผลการศกึษา
ของ Kreutz และคณะ ทีท่ำการศกึษาในผปูวยกลมุโรคหลอด
เลอืดหวัใจทีไ่ดรบัยา clopidogrel รวมกบั aspirin เพือ่ปองกนั
การกลบัเปนซ้ำของโรค จำนวน 151 ราย พบวาประสทิธภิาพ
ของยา clopidogrel ในผูปวยที่มียีน CYP2C19 แบบ
CYP2C19*2 จะต่ำกวาผปูวยทีม่ลีกัษณะทางพนัธกุรรม แบบ
CYP2C19*1 อยางมนียัสำคญัทางสถติิ14

สำหรบั paraoxonase-1 (PON1) เปนทีอ่ยบูนโครโมโซม
ของมนษุยคทูี ่7q21 ปจจบุนัพบวายนี PON1 มคีวามหลาก
หลายทางพันธุกรรมหลายแบบ ตัวอยางเชน L55M
ซึง่มกีารแทนทีข่อง leucine (L) ดวย methionine (M) (T163A)
ที่ลำดับกรดอะมิโนที่ 55 และ Q192R ซึ่งมีการแทนที่ของ
glutamine (Q) ดวย arginine (R) (A575G) ที่ลำดับกรด
อะมโินที ่192 ซึง่ลกัษณะทางพนัธกุรรมของยนี PON1 แบบ
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R192 จะมีผลทำใหความสามารถในทำงานของเอนไซม
PON1 เพิ่มขึ้น15

จากการศึกษาเมื่อเร็วๆนี้ พบวาผูปวยที่มียีนแบบ
CYP2C19*2 จะทำใหประสทิธภิาพในการตานการเกาะกลมุ
ของเกล็ดเลือดของยาลดลง  อยางไรก็ตามผลการศึกษา
ไมพบวาลกัษณะทางพนัธกุรรมของยนี PON1 แบบ Q192R
มผีลตอประสทิธภิาพการตานการเกาะกลมุของเกลด็เลอืดของยา
clopidogrel13, 14  ซึง่ผลการศกึษาดงักลาวขดัแยงกบัผลการ
ศกึษาของ Bouman และคณะ ทีพ่บวาผปูวยทีม่ยีนี PON1
แบบ QQ192 จะมรีะดบัของ thiol metabolite ในเลอืด และ
ประสิทธิภาพในการตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดต่ำกวา
ผูที่มียีน PON1 แบบ RR192  รวมทั้งพบวาผูปวยที่มียีน
PON1 แบบ QQ192 จะมคีวามเสีย่งทีจ่ะเกดิลิม่เลอืดอดุตนัใน
ขดลวดค้ำยนัสงูกวาผปูวยทีม่ยีนีเปนแบบ RR19215 จากการ
ศกึษาในผปูวยโรคหลอดเลอืดหวัใจชนดิเฉยีบพลนัทีไ่ด การ
รกัษาโรคหลอดเลอืดหวัใจผานสายสวนทีไ่ดรบัยา clopidogrel
เพือ่ปองกนัการกลบัเปนซ้ำของโรค พบวาผปูวยทีม่ยีนี PON1
แบบ QQ192 จะมีคาการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด (platelet
reactivity index (PRI)) สูงกวา ผูปวยที่มียีน PON1 แบบ
Q192R และ RR192 ซึ่งบงชี้วาผูปวยที่มียีน PON1 แบบ
QQ192 จะมกีารเกาะกลมุของเกลด็เลอืดมากขึน้ และอาจเกดิ
ความเสี่ยงที่จะมีการกลับเปนซ้ำของโรคหลอดเลือดหัวใจ16

กลาวโดยสรปุลกัษณะทางพนัธกุรรมของยนี CYP2C19
แบบ CYP2C19*2 จะทำใหประสทิธภิาพของยา clopidogrel
ในการตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดลดลง แตเปนที่นา
สังเกตวาการศึกษาเกี่ยวกับความสัมพันธระหวางลักษณะ
ทางพันธุกรรมของยีน PON1 แบบ Q192R ที่มีผลตอการ
ออกฤทธิ์ของยา clopidogrel ยังไมมีความชัดเจนมาก
เทาใดนัก

จากขอมูลการศึกษาลักษณะทางพันธุกรรมของยีน
CYP2C19 ในประชากรไทย พบวาความชุกของผูที่การ
ทำงานของเอนไซม CYP2C19 บกพรอง (poor metabolizer)
มีคาสูงกวาชาวยุโรป (รอยละ 9.2 vs รอยละ 2-5)17 และ
ความชุกของผูที่มียีน CYP2C19 แบบ CYP2C19*2 หรือ

CYP2C19*3 อยางนอย 1 แอลลลี มคีาประมาณรอยละ 55.517

สวนความชุก ของยีน PON1 แบบ QQ192, QR192 และ
RR192 ในประชากรไทยมคีาประมาณรอยละ 50.0, 42.1 และ
7.9 ตามลำดบั18  จากขอมลูเหลานีแ้สดงใหเหน็วาผทูีม่ยีนีแบบ
CYP2C19*2 หรอื CYP2C19*3 อยางนอย 1 แอลลลี และ
มีความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน PON1 แบบ
Q192R มคีวามชกุมากกวาครึง่หนึง่ของประชากรไทยทัง้หมด
ซึ่ งอาจสงผลตอการตอบสนองของเกล็ดเลือดตอยา
clopidogrel ในการรักษาโรคหลอดเลือดหัวใจได   ดังนั้น
การศกึษาความสมัพนัธระหวางลกัษณะทางพนัธกุรรมของยนี
CYP2C19 และ PON1 กับฤทธิ์ตานการเกาะกลุมของ
เกล็ดเลือดของยา clopidogrel เพื่อประเมินวายีนเหลานี้
สามารถนำมาใชเปนตัวบงชี้ทางพันธุกรรม เพื่อทำนายการ
ตอบสนองของยา clopidogrel ของผูปวยโรคหลอดเลือด
หัวใจชาวไทยไดหรือไมจึงมีความสำคัญ เนื่องจากขอมูล
ดังกลาวจะมีประโยชนอยางยิ่งที่จะชวยใหแพทยสามารถ
นำไปใชประกอบการพจิารณาการใชยา clopidogrel ในผปูวย
แตละรายไดอยางเหมาะสมเพือ่ปองกนัการกลบัเปนซ้ำของโรค

1.3 ความหลากหลายทางพนัธกุรรมของ P2Y12 re-
ceptor

P2Y12 receptor เปน receptor ทีอ่ยบูนเกลด็เลอืดซึง่จะ
ถกูกระตนุไดดวย ADP สงผลใหเกิดการเกาะกลุมของเกล็ด
เลือด  จากรายงานการศึกษาที่ผานมาพบวาลักษณะทาง
พนัธกุรรมของ P2Y12 receptor ของผปูวยอาจสงผลใหการ
ตอบสนองของยา clopidogrel19 จากการศึกษาลักษณะทาง
พนัธกุรรมของยนี P2Y12 ในอาสาสมคัรสขุภาพด ีพบวามถีงึ
5 แบบ (ตารางที ่ 2)  โดยจดัเปน major haplotypes (H1)
(ประกอบดวย 139C, 774T, 52G และไมพบ i-ins801A ที่
ตำแหนง intron)  และ minor haplotypes (H2) (ประกอบดวย
139T, 774C, 52T และ i-ins801A)  และ พบวาอาสาสมคัร
ทีม่ยีนี P2Y12 แบบ H2/H2 haplotypes จะมคีาการเกาะกลมุ
ของเกลด็เลอืดเมือ่ถกูกระตนุดวย ADP สงูกวาผปูวยทีม่ยีนี
P2Y12 แบบอื่นอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ19  นอกจากนี้ยัง
พบวาผปูวยทีม่ยีนี P2Y12 แบบ H2/H2 haplotypes มคีวาม

 

ตารางที ่2 ความหลากหลายทางทางพนัธกุรรมของยนี P2Y12

    ตำแหนง มิวเทชัน            ลำดบักรดอะมโินที่ผดิแผก        %ความถีข่องแอลลลี (ชนดิของแอลลลี)

Intron
Intron
Intron
Exon2
Exon2

i-C139T
i-T744C
i-ins801A
G52T
C34T

-
-
-
G/G
N/N

86.2 (C) 13.8 (T)
86.2 (T) 13.8 (C)
13.8 (Insertion of an A)
86.2 (G) 13.8 (T)
72.5 (C) 27.5 (T)
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สัมพันธกับการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary artery
disease)20 และมคีาการเกาะกลมุของเกลด็เลอืดสงู กวาผปูวย
ทีม่ยีนีแบบ H121  อยางไรกต็ามขอมลูทีไ่ดยงัไม สามารถสรปุ
บทบาทของลกัษณะทางพนัธกุรรมของ P2Y12 receptor กบั
การตอบสนองตอยา clopidogrel ของผูปวย จำเปนตองมี
การศกึษาวจิยัเพิม่เตมิ22,23

2. ปจจยัของความแตกตางของสตูรตำรบัยา clopidogrel
ระหวางยาตนแบบและยาสามัญที่มีจำหนายในทองตลาด

Plavix® เปนยาตนตำรบัของ clopidogrel ทีว่างจำหนาย
ในทองตลาดโดยบริษัท Sanofi-Aventis โดยตัวยาสำคัญ
clopidogrel ทีอ่ยใูน Plavix® จะอยใูนรปูเกลอื bisulfate และ
มรีปูผลกึแบบ “Form I” ตอมาในป ค.ศ. 2003 บรษิทั Sanofi-
Aventis ไดทำการพฒันา clopidogrel bisulfate ในรปู ผลกึ
ชนดิใหมทีเ่รยีกวา “Form II” ออกมาวางตลาดแทนรปู แบบ
Form I ซึ่งเปนรูปผลึกแบบเดิมที่ใกลหมดสิทธิบัตร แตยัง
คงจำหนายภายใตชื่อการคา “Plavix®” เชนเดิม โดย
clopidogrel รูปผลึกทั้งสองมีคุณสมบัติทางเคมีฟสิกสดัง
ตอไปนี้

Clopidogrel bisulfate form I เปน monoclinic space
group ทีป่ระกอบดวย 2 crystallographically independent
ion pairs อยใูนลกัษณะทีไ่มสมมาตรกนั มจีดุหลอมเหลวอยู

ที ่184 องศาเซลเซยีส24, 25

Clopidogrel bisulfate form II เปน orthorhombic space
group ทีป่ระกอบดวย 1 ion pair อยใูนลกัษณะทีไ่มสมมาตร
กัน มีจุดหลอมเหลวอยูที่ 176 องศาเซลเซียสและมีคา
การ ละลายนอยกวา form I บงบอกวา form II มคีวามคงตวั
ทีอ่ณุหพลศาสตร (thermodynamic stability) ดกีวา form I24,25

นอกจากนีก้ารจบัตวักนัของอนภุาคของแขง็ (bulk solid) ของ
clopidogrel bisulfate form II จะกระชบัและจบัตวักนัแนนกวา
clopidogrel bisulfate form I ทำให clopidogrel bisulfate
form II มคีา electrostatic นอยกวา ซึง่จะสงผลให clopidogrel
bisulfate form II มคีวามพรอมทีจ่ะสามารถผานกระบวนการ
ผลิตทางเภสัชกรรมไดงายและมีความคงตัวที่ดีกวา

เมื่อสิทธิบัตรของยา  clopidogrel bisulfate form I
ไดหมดอายลุง ทำใหมบีรษิทัผลติยาสามญัหลายบรษิทัทัง้ใน
ประเทศและตางประเทศ ทำการผลิตและขึ้นทะเบียนผลิต
ภณัฑยาสามญั clopidogrel โดยมตีวัยาสำคญัคอื clopidogrel
bisulfate ซึง่มรีปูผลกึเปนแบบ form I  ปจจบุนั ผลติภณัฑยา
สามัญ clopidogrel ที่วางจำหนายในประเทศไทย มีอยู 4
ตราสินคา ไดแก Apolets®, Clopidogrel tablets GPO,
Pidogen® และ Ceruvin®

โดยทั่วไปตามเกณฑของคณะกรรมการอาหารและยา
สำนักงานอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา และสำนักงาน

รปูที ่4 กลมุยาทีอ่าจเกดิอนัตรกริยิากบัยา clopidogrel (Clopidogrel-drug interaction) ดดัแปลงจาก (Bates, 2011)30
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อาหารและยา กระทรวงสาธารณสขุ ประเทศไทย26 กำหนด
วายาทีม่ลีกัษณะผลกึแตกตางกนัจดัเปน “pharmaceutical al-
ternative” ไมใช “ยาใหม (new drug)” ซึง่ในขัน้ตอนของการ
ขึ้นทะเบียนยาที่เปน pharmaceutical alternative นั้ น
บริษัทผูผลิตไมจำเปนตองทำการทดสอบทางคลินิก เพื่อ
แสดงความเทาเทียมกันในการรักษา (therapeutic equiva-
lence study) ทัง้นี ้เนือ่งจากโมเลกลุยาทีเ่ปนตวัออกฤทธิเ์ปน
ชนิดเดียวกันกับยาตนแบบ  เพียงแตแสดงขอมูลความเทา
เทยีมทางเภสชักรรม (pharmaceutical equivalence study)
และขอมูลการศึกษาชีวสมมูล (bioequivalence study)
เทานั้น  รวมทั้งตองแสดงหลักฐานของกระบวนการผลิตยา
วาเปนเปนไปตามหลกัการของ Good Manufacturing Prac-
tice (GMP)24,27   ซึง่ตัง้แต พ.ศ. 2543 เปนตนมา สำนกังาน
คณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสขุกำหนดวา
ผลิตภัณฑยาสามัญทุกตำรับที่จะขอขึ้นทะเบียนยาใน
ประเทศไทยจะตองแสดงขอมลูการศกึษาความเทาเทยีมทาง
เภสชักรรม (pharmaceutical equivalence study) และความ
เทาเทยีมทางเภสชัจลนศาสตร ทีเ่รยีกวาการศกึษาชวีสมมลู
(bioequivalence study)

สำหรับขอมูลรายงานการศึกษาที่ศึกษาเปรียบเทียบ
ฤทธิ์การตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดระหวางยา
clopidogrel bisulfate ทีเ่ปนยาตนแบบกบัผลติภณัฑยาสามญั
เทาทีม่รีายงานมเีพยีง  2 รายงาน ไดแก การศกึษาเปรยีบ
เทียบประสิทธิภาพในการตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด
ของยา clopidogrel bisulfate ทีเ่ปนยาตนแบบกบัยาสามญั
โดย Ungprasert และคณะ ซึง่ทำการศกึษาในผปูวยโรคหลอด
เลอืดหวัใจชาวไทย จำนวน 74 ราย โดยใหยา clopidogrel
bisulfate ที่เปนยาตนแบบโดยการใหยาแบบตอเนื่องมา
อยางนอย 2 สปัดาห จากนัน้ปรบัเปลีย่นยาใหเปนผลติภณัฑ
ยาสามญั โดยผปูวยจะถกูสมุแบงออกเปนสองกลมุ แตละกลมุ
ไดรบัผลติภณัฑยาสามญั  Apolets® และ Clopidogrel GPO
โดยใหรบัประทานตอเนือ่งทกุวนัเปนระยะเวลา 2-4 สปัดาห
ผลการศกึษาพบวาคาการเกาะกลมุของเกลด็เลอืดทัง้กอนและ
หลังปรับเปลี่ยนยี่หอยาไมแตกตางกัน และเมื่อเปรียบเทียบ
ระหวางผลิตภัณฑยาสามัญทั้งสองยี่หอพบวาคาการเกาะ
กลมุของเกลด็เลอืดไมแตกตางกนั  บงชีว้าประสทิธภิาพในการ
ตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดของยาทั้งสามชนิดใกล
เคยีงกนั28  ซึง่การศกึษานีส้อดคลองกบัรายงานการศกึษาของ
Srimahachota และคณะ ที่ทำการศึกษาในผูปวยโรคหลอด
เลือดหัวใจที่ตองไดรับการสวนหัวใจ จำนวน 49 ราย โดย
ผูปวยจะถูกสุมใหไดรับยา clopidogrel bisulfate ที่เปนยา
ตนแบบหรอืผลติภณัฑยาสามญั Apolets® แบบครัง้เดยีว ใน
ขนาด 600 มก. พบวายาทัง้สองยีห่อ มปีระสทิธภิาพในการ

ตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดไม แตกตางกันอยางมี นัย
สำคัญทางสถิติ29

3. ปจจยัทางดานอนัตรกริยิาระหวางยา
    (Drug-drug interaction)

Clopidogrel จะถูกเมแทบอลิซึมใหกลายเปน thiol
metabolite ซึ่งมีฤทธิ์ตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดโดย
อาศัยเอนไซม CYP หลายชนดิ (รปูที ่ 4 ) ดังนั้นการใหยา
clopidogrel รวมกบัยาอืน่ทีม่ผีลรบกวนกระบวนการเมแทบอ
ลิซึมของ clopidogrel อาจสงผลตอระดับ thiol metabolite
และฤทธิ์ตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือด  จากรายงานการ
ศึกษาที่ผานมาพบวามียาหลายชนิดที่อาจสงผลตอกระบวน
การเมแทบอลซิมึของยา clopidogrel  และผปูวยสวนใหญมกั
ไดรบัยา clopidogrel รวมกบัยารกัษาโรคกลมุอืน่ เชน ยากลมุ
statin เพือ่ลดไขมนัในหลอดเลอืด ยากลมุ   calcium channael
blockers เพือ่ลดความดนัเลอืด หรอื ยากลมุ proton pump
inhibitors เพือ่ลดกรดปองกนัการเกดิ แผลในกระเพาะอาหาร
ดั งนั้นจึ งมี โอกาสสู งที่ จะ เกิดอันตรกิ ริยาระหว างยา
clopidogrel กบัยาอืน่ทีไ่ดรบัรวมดวย

สำหรบัยาลดระดบั cholesterol ในเลอืดกลมุ statin โดย
เฉพาะ lovastatin, simvastatin, atorvastatin จะถูก
เมแทบอลิซึมในรางกายโดยเอนไซม CYP3A4 ดังนั้นหาก
ใหยากลุมนี้ รวมกับ clopidogrel จะมีผลยับยั้ง CYP3A4
ซึ่งเปนเอนไซมที่สำคัญในวิถีการเมแทบอลิซึมของยา
clopidogrel  จากการศกึษาผลของการใหยา clopidogrel รวม
กบั atorvastatin ในหลอดทดลอง พบวา atorvastatin สามารถ
ยับยั้งกระบวนการเมแทบอลิซึมของยา clopidogrel ไดมาก
กวารอยละ 9030 นอกจากนี้ยังพบวา atorvarstatin และ
simvastatin สามารถลดฤทธิ์การตานการเกาะกลุมของ
เกลด็เลอืดของ clopidogrel ในหลอดทดลองไดดี 32 อยางไรก็
ตามผลของการเกิดอันตรกิริยาระหวางยา clopidogrel
กบัยากลมุ statin ในทางคลนิกิยงัไมชดัเจนเทาใดนกั32

ยากลุม  proton pump inhibitor (PPIs) จะถูก
เมแทบอลิซึมโดยอาศัยเอนไซม  CYP2C19 เปนหลัก ซึ่ง
หากมกีารยบัยัง้การทำงานของเอนไซม CYP2C19 จะสงผล
ใหระดับ  thiol metabolite ของ clopidogrel ลดลง
ดังนั้นผูปวยจึงมีความเสี่ยงที่จะเกิดอาการไมพึงประสงค
จากการอุดตันของหลอดเลือด30 จากรายงานการศึกษาใน
หลอดทดลองพบวา lanzoprazole สามารถยับยั้งการ
เมแทบอลซิมึของยา clopidogrel  ได  แต omeprazole ไมมี
ผลดงักลาว32  นอกจากนีย้งัมจีากรายงานการศกึษาในอาสา
สมคัรสขุภาพดีทีไ่ดรบัยา  clopidogrel 75 มก.ตอวนัรวมกบั
ยากลุม PPIs แตละชนิด (omeprazole, lansoprazole,
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rabeprazole) พบวายากลุม PPIs แตละชนิดไมมีผลตอ
ประสทิธภิาพในการยบัยัง้การเกาะกลมุของเกลด็เลอืดของยา
clopidogrel37 สวนผลการศึกษาทางคลินิกในผูปวยโรค
หลอดเลือดหัวใจและโรคหลอดเลือดสมองที่เกี่ยวกับผล
ของการเกิดอันตรกิริยาระหวางยา clopidogrel กับยากลุม
PPIs ยงัไมชดัเจนเทาใดนกั30,34   แตอยางไรกต็ามเพือ่ความ
ปลอดภัยของผูปวย ในเอกสารกำกับยา clopidogrel
จงึยงัคงมขีอแนะนำวาไมควรใชยานีร้วมกบัยาทีม่ฤีทธิย์บัยัง้
CYP2C19 เชน omeprazole

สำหรับยากลุม calcium channael blockers (CCBs)
จะถูกเมแทบอลิซึมโดยอาศัยเอนไซม CYP3A4 เปนหลัก
ดังนั้นการใชยากลุม CCBs รวมกับ clopidogrel จึงอาจ
ซึ่งสงผลรบกวนการเมแทบอลิซึมของยา clopidogrel
เปนผลทำใหระดบั thiol  metabolite และประสทิธภิาพในการ
ตานการเกาะกลุมของเกล็ดเลือดลดลงได35 จากรายงานการ
ศกึษาในผปูวยโรคหลอดเลอืดหวัใจทีม่กีารรกัษาผานสายสวน
พบวาผูปวยที่ใชยา clopidogrel รวมกับยากลุม CCBs
จะมคีาการเกาะกลมุของเกลด็เลอืดสงูกวาผปูวยทีไ่มไดใชยา
กลมุ CCBs  อยางไรกต็ามผลดงักลาว ขดัแยงกบัรายงานการ
ศกึษาของ Li และคณะ ในผปูวยโรคหวัใจขาดเลอืด จำนวน
98 ราย ทีไ่ดรบัยา clopidogrel และ aspirin มาอยางตอเนือ่ง
ที่พบวาในกลุมผูปวยที่ไดรับยา clopidogrel และ aspirin
รวมกบั amlodipine ไมมผีลตอประสทิธภิาพในการตานการ
เกาะกลมุของเกลด็เลอืด36

อยางไรก็ตามถึงแมวาผลของการเกิดอันตรกิริยา
ระหวางยา clopidogrel กับยาอื่นๆ ยังไมมีความชัดเจน
เทาใดนกั แตเพือ่ปลอดภยัของผปูวยจงึควรตองมกีารตดิตาม
ผลการ รักษาอยางสม่ำเสมอสำหรับผูปวยที่มีการใชยาอื่นๆ
ที่มีความเสี่ยงที่จะเกิดอันตรกิริยากับยา clopidogrel
และควรอยูภายใตการดูแลของแพทยผูรักษาอยางใกลชิด

สรุป
จากที่กลาวมาทั้งหมด จะเห็นไดวามีปจจัยหลายปจจัย

ที่มีผลตอประสิทธิภาพในการรักษาของยา clopidogrel
ทั้งปจจัยดานความหลากหลายของเอนไซมที่เกี่ยวของกับ
กระบวนการเมแทบอลิซึมยา รวมถึงการเกิดอันตรกิริยา
ระหวางยา อยางไรก็ตาม จากหลักฐานการวิจัยชี้ใหเห็นวา
สูตรตำรับของผลิตภัณฑยา clopidogrel ที่มีรูปผลึกตางกัน
ไมมีผลตอประสิทธิภาพในการรักษาของยาอยางมีนัยสำคัญ
ทางสถติิ  ซึง่ขอมลูตางๆ ทีร่วบรวมและวเิคราะหในบทความ
นี้นาจะเปนประโยชนตอแพทย เภสัชกร บุคคลกรทาง
การแพทย รวมทั้งผูปวยที่ใชยานี้ สามารถนำความรูเหลานี้
มาประยุกตใชเพื่อใหการใชยา clopidogrel เปนไปอยางมี

ประสิทธิผลและมีความคุมคาทางเศรษฐกิจมากยิ่งขึ้น

กิตติกรรมประกาศ
ผลงานนี้ไดรับการสนับสนุนจากโครงการสงเสริม
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