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วัตถุประสงค: ลาโมทริจีนเปนยาที่มีความผันแปรของเภสัชจลนศาสตรระหวางบุคคลสูง โดยตัวยาจะถูกเม-

แทบอลิซึมดวยเอ็นไซม UGT1A4 และ UGT2B7 เปนหลัก ซ่ึงในปจจุบันพบความผันแปรทางพันธุกรรม

ของยีนเหลาน้ี ดังน้ันความผันแปรทางพันธุกรรมของยีนที่เก่ียวของกับการเมแทบอลิซึมของยาและปจจัยที่

ไมเก่ียวของกับพันธุกรรมอาจมีผลตอเภสัชจลนศาสตรของยาลาโมทริจีน ในการศึกษานี้มีวตัถปุระสงคเพ่ือ

ศึกษาเภสชัจลนศาสตรของยาลาโมทริจีนและศึกษาผลของความผนัแปรทางพันธุกรรมของยีน UGT1A4 

และ UGT2B7 รวมถึงปจจัยที่ไมเก่ียวของกับพันธุกรรมตอเภสัชจลนศาสตรของยาลาโมทริจีน 

วิธีทดลอง: ในการศึกษานีท้ําการศึกษาภาวะพหุสัณฐานของยีน UGT1A4 142 T>G, UGT1A4 70C>T, 

UGT2B7 372A>G, UGT2B7 -161C>T โดยวิธี TaqMan Allelic Discrimination Assay วิเคราะหขอมูล

ระดับยาในเลอืดเพ่ือสรางแบบจําลองเภสชัจลนศาสตรประชากรโดยใชโปรแกรม NONMEM และทดสอบ

แบบจําลองโดยวิธ ีbootstapping และ predictive check 



ผลการทดลอง: มีผูปวยเขารวมการวิจัยทั้งสิ้น 75 ราย โดยมีระดับยาในเลือดที่ใชในการวิเคราะหขอมูลเพ่ือ

หาแบบจําลองเภสัชจลนศาสตรประชากร 116 คา จากการศึกษาพบวาการใชยาทีมี่คุณสมบัติเหน่ียวนําการ

เมแทบอลิซึมของยาลาโมทริจีน การใชยา valproic acid รวมดวย และ การมีภาวะพหุสัณฐานของ UGT2B7 

-161C>T เปนปจจัยที่มีผลตอการขจัดยาลาโมทริจีน โดยพบวาผูปวยที่มียีน UGT2B7 -161CT หรือ 

UGT2B7 –161TT จะมีคาการขจัดยาต่ํากวาผูที่มียีน UGT2B7 -161CC 18%  

สรุปละวิจารณผลการทดลอง: จากผลการศึกษาแสดงใหเห็นวาทัง้ความผันแปรทางพันธุกรรมและปจจัยที่

ไมเก่ียวของกับพันธุกรรมมีผลตอเภสัชจลนศาสตรของยาลาโมทริจีน ดังน้ันจึงควรมีการพิจารณาปจจัย

ตางๆเหลาน้ีในการปรับขนาดยาลาโมทริจีนในผูปวยและสมการที่ไดจากการศึกษาน้ีสามารถนําไป

ประยุกตใชในการปรับขนาดยาลาโมทริจีนได 

ขอเสนอแนะสําหรับงานวจิัยในอนาคต: เน่ืองจากการวิจัยน้ีมีจํานวนผูปวยเขารวมการวจัิยนอย จึงอาจ

ไมสามารถเห็นผลของภาวะพหุสัณฐานของ UGT1A4 ตอเภสัชจลนศาสตรของยาลาโมทริจีน ดังน้ันจึงควรมี

การศึกษาในประชากรจํานวนมากตอไป 

คําหลัก: ลาโมทริจีน, ความผันแปรทางพันธุกรรมของ UGT1A4, ความผันแปรทางพันธุกรรมของ 

UGT2B7, เภสัชจลนศาสตรประชากร 

 

 

 

 



Abstract 
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Objectives: A high inter-individual variability in the pharmacokinetics of lamotrigine has been observed. 

Lamotrigine is primarily metabolized by UGT1A4 and UGT2B7, both of which show genetic 

polymorphisms. Both genetic and non-genetic factors may influence the pharmacokinetics of lamotrigine. 

The aim of this study were to determine the pharmacokinetic parameters of lamotrigine and to 

investigate the effect of genetic variants of UGT1A4 and UGT2B7 and various non-genetic factors on its 

pharmacokinetics. 

Methods: Four single nucleotide polymorphisms (SNPs; UGT1A4 142 T>G, UGT1A4 70C>T, 

UGT2B7 372A>G, UGT2B7 -161C>T) were identified using the TaqMan Allelic Discrimination 

Assay. Data were analyzed using NONMEM. Model evaluation was performed using the 

bootstrap approach and predictive check. 

 



Results: A total of 116 samples were obtained from 75 patients and included in the population 

analysis. The use of enzyme inducers, valproic acid, and the UGT2B7-161C>T SNP were found to 

significantly influence lamotrigine apparent clearance (CL/F). Lamotrigine CL/F in patients carrying 

the UGT2B7 -161 CT or TT was 18% lower than that in patients carrying the UGT2B7 -161 CC.  

Discussion and conclusion: Both genetic and non-genetic factors were found to influence 

lamotrigine pharmacokinetics. These factors should be considered when determining lamotrigine 

dosing. The model presented here could be useful for lamotrigine dose adjustment in clinical 

practice. 

Suggestion for future study: Due to a small number of patients enrolled in this study, the 

influence of UGT1A4 polymorphisms on the pharmacokinetics of lamotrigine cannot be determined. 

Therefore, the influence of UGT1A4 polymorphisms on lamotrigine pharmacokinetics should be 

further investigated in a larger study. 

Keywords: lamotrigine, UGT1A4 polymorphisms, UGT2B7 polymorphisms, population 

pharmacokinetics 


