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Comprehensive information on the effects of cytochrome P450 2B6 (CYP2B6) 
polymorphisms, clinical factors, and drug-drug interactions on efavirenz concentrations 
in HIV/tuberculosis-coinfected (HIV/TB) patients is unavailable. A total of 139 HIV/TB 
adults, 101 of whom received a rifampin-containing anti-TB regimen, were prospectively 
enrolled to receive efavirenz (600 mg)/tenofovir/lamivudine. Nine single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) within CYP2B6 were genotyped. Plasma efavirenz 
concentrations were measured at 12 weeks. The median (interquartile range [IQR]) 
efavirenz concentration was 2.3 (1.4 to 3.9) mg/liter. The SNPs (frequencies of 
heterozygous and homozygous mutants) were 64C>T (10% and 1%), 499C>G (0% and 
0%), 516G>T (47% and 8%), 785A>G (54% and 10%), 1375A>G (0% and 0%), 
1459C>T (3% and 0%), 3003C>T (44% and 27%), 18492T>C (39% and 6%), and 
21563C>T (57% and 5%). The four most frequent CYP2B6 haplotypes identified were 
*1/*6 (41%), *1/*1 (35%), *1/*2 (7%), and *6/*6 (7%). The heterozygous/homozygous 
mutation associated with low efavirenz concentrations was 18492T>C (P<0.001), and 
those associated with high efavirenz concentrations were 516G>T, 785A>G, and 
21563C>T (all P<0.05). Haplotype *1/*1 was associated with low efavirenz 
concentrations, and *6/*6, *1/*6, and *5/6 were associated with high efavirenz 
concentrations. As shown by multivariate analysis, low efavirenz concentrations were 
significantly associated with the *1/*1 haplotype (beta=1.084, P=0.027) and high body 
weight (beta=0.076, P=0.002). In conclusion, pharmacogenetic markers of CYP2B6 
have the greatest impact with respect to inducing low plasma efavirenz concentrations 
in HIV/TB Thai patients. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



 6

บทคดัย่อ 
 
รหสัโครงการ: 
RSA5380001 
 
 
ช่ือโครงการ: การศึกษาลกัษณะบง่ช้ีทางเภสชัพนัธศุาสตรข์องยีน CYP 2B6 ร่วมกบั
ปัจจยัทางคลินิกและปฏิกิริยาระหว่างยาต่อความเข้มข้นของยาอีฟาวิเรนซใ์นการรกัษา
ผูป่้วยเอชไอวีท่ีเป็นวณัโรค 
 
ช่ือนักวิจยั: วรีวฒัน์ มโนสทุธ,ิ ชลภทัร สขุเกษม, อรุณ เหลอืงนิยมกุล, วโิรจน์ หมัน่คตธิรรม, 
ศุภดิา ทองเยน็, สาํรวย นิลกาํแหง, สกุญัญา มโนสทุธ,ิ สมนึก สงัฆานุภาพ  

 
 
 
E-mail Address: drweerawat@hotmail.com, idweerawat@yahoo.com 
 
ระยะเวลาโครงการ: 1 กรกฎาคม 2553 ถงึวนัที ่30 มถุินายน 2556 
 
 
คาํหลกั: CYP 2B6 อฟีาวเิรนซ ์ไรแฟมปิซนิ เอชไอว ีวณัโรค 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



 7

ในปจัจุบนัยงัขาดขอ้มูลการศกึษาเกี่ยวกบัโพลมีอรฟิ์ซึ่มของไซโตโครมพ ี450 2บ6ี 
ร่วมกบัปจัจยัทางคลินิกและปฏิกิรยิาระหว่างยาที่มผีลต่อความเขม้ข้นของยาอีฟาวิเรนซ์ไป
พรอ้มกนัในการรกัษาผูป้ว่ยเอชไอวรีะยะทา้ยทีก่ําลงัปว่ยเป็นวณัโรค การศกึษาน้ีเป็นการศกึษา
แบบไปขา้งหน้าโดยเก็บรวบรวมผูป้่วยตดิเชื้อเอชไอวทีี่เป็นวณัโรคร่วมด้วยจํานวน 139 ราย
โดยในจํานวนน้ีมีผู้ป่วยอยู่ 101 รายที่ได้รบัการรกัษาวณัโรคสูตรที่มไีรแฟมปิซินเป็น
สว่นประกอบ ผูป้่วยทัง้หมด 139  รายไดร้บัการเริม่รกัษาโรคตดิเชือ้เอชไอวดีว้ยยาตา้นไวรสั
สตูรทีม่ยีาอฟีาวเิรนซข์นาด 600 มลิลกิรมัต่อวนัรว่มกบัทโีนโฟเวยีรแ์ละลามวิดูนี ทาํการศกึษา
ซงิเกลินิวคลโีอไทตโ์พลมีอรฟิ์ซึม่ของยนี CYP2B6 จาํนวน 9 ตําแหน่งและความเขม้ขน้ของยา
อฟีาวเิรนซใ์นพลาสมา พบว่าค่าพสิยักลางความเขม้ขน้ของยาอฟีาวเิรนซม์คี่าเท่ากบั 2.3 (1.4-
3.9) มลิลกิรมัต่อลติร ความถีข่องการกลายพนัธุช์นิด heterozygous และ homozygous  ของ
ซงิเกลินิวคลโีอไทดโ์พลมีอรฟิ์ซึ่มทีต่ําแหน่ง 64C>T มจีํานวนรอ้ยละ 10 และรอ้ยละ 1 
ตามลําดบั ตําแหน่ง 516G>T คดิเป็นรอ้ยละ 47 และรอ้ยละ 8 ตามลําดบั ตําแหน่ง 785A>G 
คดิเป็นรอ้ยละ 54 และรอ้ยละ 10 ตามลําดบั ตําแหน่ง 1459 C>T คดิเป็นรอ้ยละ 3 และรอ้ยละ 
0 ตามลําดบั ตําแหน่ง 3003C>T คดิเป็นรอ้ยละ 44 และรอ้ยละ 27 ตามลําดบั ตําแหน่ง 
18492T>C คดิเป็นรอ้ยละ 39 และรอ้ยละ 6 ตามลําดบั และทีต่ําแหน่ง 21563 C>T คดิเป็นรอ้ย
ละ 57 และรอ้ยละ 5 ตามลําดบั ไมพ่บการกลายพนัธุท์ีต่ําแหน่ง 499C>G และ 1375A>G สว่น
แฮพโลไทป์ของยนี CYP2B6 ทีพ่บบ่อยสามอนัดบัแรกไดแ้ก่ *1/*6 (รอ้ยละ41) ตามดว้ย*1/*1 
(รอ้ยละ35) และ *6/*6 (รอ้ยละ7) การกลายพนัธุช์นิด heterozygous และ homozygous ที่
ตําแหน่ง 18492T>C มคีวามสมัพนัธก์บัความเขม้ขน้ของยาอฟีาวเิรนซท์ีล่ดลง (ค่าพเีท่ากบั 
0.001) และทีต่ําแหน่ง 516G>T, 785A>G และ 21563C>T มคีวามสมัพนัธก์บัความเขม้ขน้ของ
ยาอฟีาไวเรนซเ์พิม่ขึน้ (ค่าพทีัง้หมดน้อยกว่า 0.05) แฮฟโลไทป์ชนิด *1/*1 มคีวามสมัพนัธก์บั
ความเขม้ขน้ของยาอฟีาวเิรนซท์ีล่ดลง ในขณะทีช่นิด *6/*6, *1/*6 และ*5/*6 (ค่าพน้ีอยกว่า 
0.05) มคีวามสมัพนัธก์บัความเขม้ขน้ของยาอฟีาวเิรนซท์ีเ่พิม่สงูขึน้ จาการวเิคราะหแ์บบพหุตวั
แปรพบว่าความเขม้ขน้ของยาอฟีาวเิรนซ์ที่ลดลงมคีวามสมัพนัธ์กบัปจัจยัดงัน้ีคอื แฮพโลไทป์
ชนิด*1/*1 (ค่าเบตา้เท่ากบั -1.084 และค่าพเีท่ากบั 0.027) และน้ําหนักตวัผูป้่วยทีม่าก (ค่า
เบตา้เท่ากบั -0.076 และค่าพเีท่ากบั 0.002) โดยสรุปพบว่า ลกัษณะทางพนัธุศาสตร ์ของยนี 
CYP2B6 ส่งผลกระทบมากสุดที่ทําใหค้วามเขม้ขน้ของยาอฟีาวเิรนซ์ที่ใชใ้นการรกัษาโรคติด
เชือ้เอชไอวมีปีรมิาณลดลงในผูป้ว่ยเอชไอวคีนไทยทีต่ดิเชือ้เอชไอวแีละวณัโรค  

 
 

  
 
 




