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บทคดั ย่อภาษาไทย 
 อธิษฐ์ วฒิุสารวฒันา : คา่ท านายผลลบของการตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอนแกมมาโดยวีธี

อิไลสปอทในการวินิจฉยัการแพย้าตา้นวณัโรค. ( NEGATIVE PREDICTIVE VALUE OF 
ELISPOT ASSAY FOR INTERFERON-GAMMA IN DIAGNOSIS OF ANTI-
TUBERCULOUS DRUG HYPERSENSITIVITY) อ.ท่ีปรกึษาหลกั : รศ. นพ.เจตทะนง 
แกลว้สงคราม 

  
ที่มา: การรกัษาวณัโรคดว้ยยามีโอกาสแพย้าสงู ในปัจจบุนัยงัไมม่ีรายงานขอ้มลูในการตรวจอิไลส

ปอทในการช่วยวินิจฉยัแพย้าในกลุม่นี ้

วตัถปุระสงค:์ เพื่อหาคา่ท านายผลลบของการตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอนแกมมาโดยวธีีอิไลสปอทใน
การวินิจฉยัการแพย้าตา้นวณัโรค 

วิธีการศกึษา: เก็บขอ้มลูจากเวชระเบียนของผูป่้วยทัง้หมดที่ไดส้ง่ตรวจการแพย้าโดยวิธีอิไลสปอท 
จากสาขาวิชาโรคภูมิแพแ้ละภูมิคุม้กนั ภาควิชาอายุรศาสตร ์คณะแพทยศ์าสตร ์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
ระหวา่งเดือนมกราคม 2555 - เมษายน 2562 จ านวน 29 ราย 

ผลการศึกษา: การตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอบแกมมาโดยวิธีอิไลสปอทในการวินิจฉยัการแพย้าวณั
โรคใหค้วามไวรอ้ยละ 13.79 ความจ าเพาะรอ้ยละ 96.77 ค่าท านายผลบวกรอ้ยละ 66.67 ค่าท านายผลลบ
รอ้ยละ 70.59 โดยการศกึษาไมพ่บวา่ปัจจยัอื่นๆ มีผลตอ่การตรวจดงักลา่ว 

 สรุปผล: การตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอนแกมมาโดยวิธีอิไลสปอท ใหค้่าท านายผลบวกและท านาย
ผลลบที่ไมส่งูมาก ผลการตรวจหากเป็นลบจะมีผลต่อการเปลี่ยนความน่าจะเป็นของการแพย้าเพียงเล็กนอ้ย 
แตจ่ะช่วยท านายการแพย้าไดด้ขีึน้หากตรวจไดเ้ป็นบวกในคนไขก้ลุม่แพย้ารุนแรง อยา่งไรก็ตามการศกึษานีม้ี
จ านวนข้อมูลที่ใช้ในการวิเคราะห์น้อยจึงยังอาจไม่พบความสัมพันธ์ที่อาจมีต่อผลการตรวจได้ ควรมี
การศกึษาในระยะยาวเพื่อหาปัจจยัที่ช่วยใหก้ารตรวจไดป้ระโยชนม์ากที่สดุ 

 

สาขาวิชา อายรุศาสตร ์ ลายมือช่ือนิสิต ................................................ 
ปีการศกึษา 2562 ลายมือช่ือ อ.ท่ีปรกึษาหลกั .............................. 
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บทคดั ย่อภาษาองักฤษ 
# # 6174083030 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: ELISpot, Enzyme-linked immunosorbent spot, Enzyme-linked immunospot assay, 

Anti-tuberculosis, Drug hypersensitivity 
 Athit Wutthisanwatthana :  NEGATIVE PREDICTIVE VALUE OF ELISPOT ASSAY FOR 

INTERFERON-GAMMA IN DIAGNOSIS OF ANTI-TUBERCULOUS DRUG 
HYPERSENSITIVITY. Advisor: Assoc. Prof. JETTANONG KLAEWSONGKRAM, M.D. 

  
Background: There is high prevalence of allergic reaction to anti-tuberculous drugs. To 

date, ELISpot test for these drugs has not been validated. 

Objection:  To find negative predictive value of ELISpot assay for interferon-gamma in 
diagnosis of anti-tuberculous drug hypersensitivity. 

Material and Method: Data was retrieved from medical record of 29 patients who were 
tested with ELISpot for interferon-gamma during 2012 January to 2019 April in allergy and clinical 
immunology unit, department of medicine, faculty of medicine, Chulalongkorn university. 

Results: ELISpot assay for interferon-gamma in anti-tuberculous drugs yields sensitivity 
13.79% , specificity 96.77% , positive predictive value 66.67% , negative predictive value 70.59%. 
This study found no association of factors on ELISpot result. 

Conclusion:  ELISpot assay for interferon-gamma in anti-tuberculous drugs provides 
unsatisfactory diagnostic values.  Negative results alter probability to a small degree.  However, 
positive test done in severe drug reaction can generate moderate shift in probability. Due to low 
study population factors associated with test results cannot be found.  Further long-term study in 
larger population is needed to find any possible association to make this test most beneficial. 
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บทที ่1 

บทน า 

1.1 ความส าคัญและทีม่าของปัญหาในการวิจยั (Background and Rationale) 

 วณัโรคเป็น 1 ใน 10 ของสาเหตกุารตายทั่วโลก และเป็นสาเหตอุนัดบัหนึ่งจากกลุ่มโรคติด

เชือ้มากกว่าโรคติดเชือ้เอชไอวี/เอดส ์ในปีพ.ศ. 2560 ประมาณการว่ามีผูต้ิดโรคใหม่ 10 ลา้นคน 

และเสียชีวิตจากโรคนีป้ระมาณ 1.6 ล้านคน (1) ในประเทศไทยมีอุบัติการ 156 คน ต่อแสน

ประชากร ก่อใหเ้กิดการเสียชีวิตประมาณ 12,200 คนในปีดงักล่าว และขอ้มูลจากส านกัวณัโรคปี 

2559 มีผูป่้วยขึน้ทะเบียนรกัษาวณัโรค 70,114 ราย (2) แมว้่าประเทศไทยจะมีอบุตัิการณข์องวณั

โรคท่ีมีแนวโนม้ลดลงเรื่อยๆ อย่างไรก็ตามก็ยงัจดัเป็นประเทศท่ีมีภาระดา้นวณัโรคในระดบัสงู ดงั

ในปีพ.ศ. 2558 องคก์ารอนามยัโลกไดจ้ดักลุ่มประเทศท่ีมีภาระสงูดา้นวณัโรคเป็นสามกลุ่ม (high 

burden country lists) ตามอบุตัิการณใ์นการเกิดโรค ไดแ้ก่ วณัโรค, วณัโรคท่ีมีการติดเชือ้เอชไอวี

รว่มดว้ย, วณัโรคดือ้ยาหลายขนาน พบว่าประเทศไทยยงัคงเป็นหนึ่งใน 14 ประเทศท่ีมีภาระสงูใน

ทัง้สามกลุม่ (3-5) 

 สตูรยาเริ่มตน้ในการรกัษาผูป่้วยใหม่วณัโรคประกอบดว้ยยา 4 ชนิด ไดแ้ก่ ไอโซไนอะซิด 

( isoniazid), ไรแพมพิ ซิ น  (rifampicin) , อิ แทมบูทอล  (ethambutol), และไพ ราซินามาย 

(pyrazinamide) แมจ้ะเป็นสตูรยาท่ีใชร้ะยะเวลาในการรกัษาสัน้สดุคือ 6 เดือน (6) ขณะเดียวกนัก็

ท าใหเ้กิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากยาทัง้ส่ีชนิดได ้เช่น ตบัอกัเสบ ผ่ืนผิวหนงั เม็ดเลือดต ่า  เป็นตน้ 

โดยอาการแพท่ี้มีผ่ืนทางผิวหนงัเป็นอาการท่ีเกิดไดบ้อ่ยท่ีสดุ พบไดร้ะหว่างรอ้ยละ 0.5-5 มีตัง้แต่

แบบไม่ รุนแรงไปจนถึงท าให้เสียชีวิตได้ (7) ในเวชปฏิบัติมักพบผู้ป่วยมีอาการแพ้ยาขณะ



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 2 

รบัประทานยาทัง้ 4 ชนิดพรอ้มกนั ท าใหเ้กิดปัญหาในการหายาท่ีเป็นสาเหตขุองการแพ ้ดงันัน้การ

วินิจฉัยการยืนยันการแพ้ยาตา้นวัณโรคท่ีสามารถระบุยาท่ีสามารถรบัประทานต่อไดจ้ึงเป็นสิ่ง

ส าคญัเน่ืองจากจะส่งผลตอ่สตูรยาตอ่ไปท่ีผูป่้วยจะไดร้บัรวมถึงระยะเวลาในการรกัษา ซึ่งอาจตอ้ง

ใชย้าหลายชนิดและระยะเวลาการรกัษาท่ีนานขึน้ท าใหผู้ป่้วยขาดความสม ่าเสมอในการเขา้รบัการ

รกัษาและก่อใหเ้กิดเชือ้วณัโรคดือ้ยาในท่ีสดุ (8) 

 ปัจจุบันมีการน าวิธีการตรวจอิไลสปอท (enzyme-linked immunoSpot; ELISpot) มา

ช่วยในการวินิจฉัยหายาท่ีอาจจะเป็นสาเหตุท่ีท าใหเ้กิดการแพ ้(9) ซึ่งเป็นการทดสอบท่ีมีความ

ปลอดภัยเน่ืองจากไม่ตอ้งกระท ากับผู้ป่วย ต่างจากการทดสอบแบบแผ่นแปะท่ีแม้จะมีความ

ปลอดภัยสูงแต่อาจกระตุ้นให้เกิดอาการกลับเป็นซ า้ในผู้ป่วยบางราย  (10) ในประเทศไทยมี

ผูร้ายงานประสิทธิภาพของการตรวจโดยวิธี ELISpot ตอ่ยาหลายชนิดรวมกนั พบว่ามีความไวไม่

สงูมาก (50%) แตใ่หค้วามจ าเพาะท่ีดี (95.1%) (11) อย่างไรก็ตามยงัไม่เคยมีผูท่ี้ท  าการศกึษาการ

ตรวจโดยวิธีนีก้ับยาตา้นวณัโรคท าใหไ้ม่สามารถประเมิณประสิทธิภาพของการตรวจวินิจฉัยเพ่ือ

น าไปใชใ้นเวชปฏิบตั ิการศกึษานีจ้ึงคาดวา่จะเป็นประโยชนต์อ่การดแูลรกัษาผูป่้วยวณัโรค เพ่ือน า

การตรวจ ELISpot มาช่วยวินิจฉัยหายาท่ีท าใหเ้กิดการแพ ้ลดความเส่ียงจากการท่ีผูป่้วยตอ้งรบั

ยาท่ีซ า้หากไมมี่การตรวจท่ีแมน่ย า 

1.2 ค าถามของการวิจัย 

 ค าถามหลัก (Primary Research Question) 

 คา่ท านายผลลบของการตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอนแกมมาโดยวีธีอิไลสปอทในการวินิจฉัย

การแพย้าตา้นวณัโรคมีคา่เทา่กบัเทา่ได? 
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 ค าถามรอง (Secondary Research Question) 

1. สตูรยาตา้นวณัโรคท่ีผูป่้วยไดร้บัหลงัการวินิจฉัยแพย้ามีความสมัพนัธก์บัผลการตรวจหา

อินเตอรเ์ฟียรอนแกมมาโดยวิธีอิไลสปอทหรือไม่? 

2. คา่ท านายผลลบของการตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอนแกมมาโดยวีธีอิไลสปอทในการวินิจฉยั

การแพย้า isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, และ ethambutol มีคา่เท่ากบัเทา่ได? 

3. คา่ท านายผลลบของการตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอนแกมมาโดยวีธีอิไลสปอทตอ่ยาตา้นวณั

โรคเม่ือแบง่ตามอาการมีคา่เทา่กบัเท่าได? 

4. ประวตัิการไดร้บัยาสเตอรอยด,์ ขนาดยาสเตอรร์อยดท่ี์ไดร้บั, การไดร้บัยากดภมูิคุม้กนั, 

การไดร้บัยาชนิดอ่ืน, การไดร้บัยาตา้นวณัโรคมาก่อน, การตดิเชือ้เอชไอวี, และระดบัที

เซลลช์นิดซีดีโฟร ์(CD4+ T cell), และปรมิาณไวรสัเอชไอวีมีผลกบัผลการตรวจหาอินเตอร์

เฟียรอนแกมมาโดยวีธีอิไลสปอทอยา่งไร? 

5. ระยะเวลาท่ีผูป่้วยไดร้บัยาตา้นวณัโรคมีผลกบัผลการตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอนแกมมาโดย

วีธีอิไลสปอทอย่างไร? 

6. ระยะเวลาท่ีผูป่้วยไดร้บัยาครัง้สดุทา้ยจนถึงวนัท่ีเก็บเลือดมีผลกบัผลการตรวจหาอินเตอร์

เฟียรอนแกมมาโดยวีธีอิไลสปอทอยา่งไร? 
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1.3 วัตถุประสงคข์องการวิจัย 

 วัตถุประสงคห์ลัก 

เพ่ือหาคา่ท านายผลลบของการตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอนแกมมาโดยวีธีอิไลสปอทในการ
วินิจฉยัการแพย้าตา้นวณัโรค 

 วัตถุประสงคร์อง 

1. เพ่ือหาความสมัพนัธร์ะหวา่งสตูรยาตา้นวณัโรคท่ีผูป่้วยไดร้บัหลงัการวินิจฉัยแพย้าและผล

การตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอนแกมมาโดยวิธีอิไลสปอท 

2. เพ่ือหาคา่ท านายผลลบของการตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอนแกมมาโดยวีธีอิไลสปอทในการ

วินิจฉยัการแพย้า isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, และ ethambutol 

3. เพ่ือหาคา่ท านายผลลบของการตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอนแกมมาโดยวีธีอิไลสปอทตอ่ยา

ตา้นวณัโรคเม่ือแบง่ตามอาการ 

4. เพ่ือหาปัจจยัมีมีผลตอ่การตรวจอิไลสปอท ไดแ้ก่ ประวตัิการไดร้บัยาสเตอรอยด,์ ขนาดยา

สเตอรร์อยดท่ี์ไดร้บั, การไดย้ากดภมูิคุม้กนั, การไดย้าชนิดอ่ืน, การไดร้บัยาตา้นวณัโรคมา

ก่อน, การตดิเชือ้เอชไอวี, ระดบั CD4+ T cells, ปรมิาณไวรสัเอชไอวี,ระยะเวลาท่ีผูป่้วย

ไดร้บัยาตา้นวณัโรค, และระยะเวลาท่ีผูป่้วยไดร้บัยาครัง้สดุทา้ยจนถึงวนัท่ีเก็บเลือด 

1.4 สมมตฐิานของการวิจัย (Hypothesis) 

 คา่ท านายผลลบของการตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอนแกมมาโดยวีธีอิไลสปอทในการวินิจฉยั

การแพย้าตา้นวณัโรคมีคา่ท่ีสงู เหมาะแก่การน ามาชว่ยวินิจฉยั 
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1.5 กรอบแนวความคดิในการวิจัย (Conceptual Framework) 

 

ภาพที ่1 กรอบแนวความคดิในการวจิยั 

1.6 ข้อตกลงเบือ้งต้น 

 การตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอนแกมมาโดยวิธีอิไลสปอทในแตล่ะครัง้อยูใ่นสภาพท่ีไดร้บัการ
ควบคมุตวัแปรและสภาพแวดลอ้มของการทดสอบท่ีเหมือนกนั 
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1.7 การใหค้ านิยามเชิงปฏบัิตทิีจ่ะใช้ในการวิจัย (Operational Definition) 

1. การสงสยัวา่แพย้า หมายถึงการมีปฏิกิรยิาไมพ่งึประสงคจ์ากยาท่ีไมอ่ธิบายจากฤทธ์ิของ

ยา และมีลกัษณะดงัตอ่ไปนี ้

a. มีความสมัพนัธร์ะหวา่งการไดย้าและการเกิดอาการ 

b. อาการดีขึน้หลงัหยดุยาหรือลดปรมิาณยาลง 

c. มีอาการกลบัเป็นซ า้หลงัไดย้า 

d. ไมมี่สาเหตอ่ืุน 

2. Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms ใหค้ะแนนเพื่อประกอบการ

วินิจฉยัดงัตอ่ไปนี ้(คะแนนตัง้แต ่4 จงึจะถือว่าเขา้ได)้ (12) 

รายการประเมิน 
คะแนน รายละเอียด 

-1 0 1  

ไข ้ 38.5 องศาเซลเซียส ไมใ่ช ่ ใช ่   

ตอ่มน า้เหลืองโต  ไมใ่ช ่ ใช ่ ขนาดมากกว่า 1 ซม. ตัง้แต ่2 บรเิวณขึน้ไป 
ปรมิาณเม็ดเลือดขาวชอีโอ

สิโนฟิล  0.7x109/L หรือ 

 10% หากเม็ดเลือดขาว
นอ้ยกวา่ 4x109/L 

 ไมใ่ช ่ ใช ่ ได ้ 2 คะแนนหากมีปรมิาณ  1.5x109/L หรือ 

 20% หากเม็ดเลือดขาวมากกวา่ 4x109/L 

Atypical lymphocytosis  ไมใ่ช ่ ใช ่  
ผ่ืน 
>50% ของพืน้ท่ีผิว 
ผ่ืนเขา้ไดก้บั DRESS 

 
 

ไมใ่ช ่

 
ไมใ่ช ่
ไม่
ทราบ 

 
ใช ่
ใช ่

ผ่ืนท่ีเขา้ไดก้บั DRESS มีอยา่งนอ้ย 2 ขอ้
ตอ่ไปนี:้ สีคล า้ (purpuric lesions), นนู 
(infiltrative), หนา้บวม, ผ่ืนลอกหลงัจากหาย 

มีอาการของอวยัวะภายใน  ไมมี่ ใช ่ 1 คะแนนส าหรบัแตล่ะอวยัวะ, สงูสดุ 2 คะแนน 
ผลตรวจชิน้เนือ้เขา้ไดก้บั ไมใ่ช ่ ใช ่   
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DRESS 

ผ่ืนหายใชเ้วลา  15 วนั ไมใ่ช ่ ใช ่   

ไมมี่สาเหตอ่ืุน  ไมใ่ช ่ ใช ่ ให ้ 1 คะแนนหากตรวจอย่างนอ้ยสามรายการ
ตอ่ไปนี ้ และผลตรวจเป็นลบทัง้หมด: HAV, 
HBV, HCV, Mycoplasma, Chlamyida, ANA, 
blood culture 

ตารางที ่1 เกณฑ์การวนิจิฉยั DRESS 
ANA: Anti-nuclear antibody; HAV: Hepatitis A virus; HBV: Hepatitis B viris; HCV; 

Hepatitis C virus 

1.8 ระเบยีบการวิจัย (Research Design) 

 Descriptive retrospective study 

1.9 ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations) 

 การศกึษาวิจยันีเ้ป็นการศกึษาจากการเก็บขอ้มลูจากเวชระเบียน ไมมี่การตดิตอ่กบัผูป่้วย

โดยตรง มีความเส่ียงไมเ่กินความเส่ียงนอ้ย (minimal risk) 

 หลักผลประโยชน ์(Beneficence) 

การสืบคน้ขอ้มลูผูป่้วยจากเวชระเบียนเป็นไปเพ่ือหวงัใหไ้ดอ้งคค์วามรูใ้หมช่ว่ยใหแ้พทยผ์ูร้กัษา

ประกอบการตดัสนิใจในการตรวจวนิจิฉยัหายาวณัโรคท่ีแพ ้ ลดโอกาสท่ีผูป่้วยจะไดร้บัยาท่ีแพซ้  า้

และสามารถใหผู้ป่้วยไดร้บัยารกัษาท่ีมีประสิทธิภาพเรว็ท่ีสดุ 

 หลักการไม่ท าอันตราย (Non-Maleficence) 
 การสืบคน้ขอ้มลูผูป่้วยจากเวชระเบียนจะไมมี่การเปิดเผยขอ้มลูตอ่บคุคลภายนอก และไม่

มีการบนัทึกขอ้มลูท่ีสามารถยอ้นกลบัไประบตุวัผูป่้วยได ้

 หลักความยุตธิรรม (Justice) 

 ขอ้มลูจากป่วยทกุรายท่ีเขา้เกณฑค์ดัเขา้จะถกูน ามารว่มในการวิจยัทัง้สิน้ 
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 หลักการเคารพในบุคคล (Respect for Person) 

 ขอ้มลูท่ีไดจ้ากการศกึษา รวมถึงประวตัท่ีิเก่ียวขอ้งกบัผูป่้วย จะถกูเก็บรกัษาไวเ้ป็น

ความลบั โดยค านงึถึงสิทธิของผูป่้วยเป็นส าคญั และการน าเสนอผลการวิจยั จะเป็นภาพรวมของ

การศกึษาทัง้หมด ไมไ่ดเ้ป็นขอ้มลูน าเสนอรายบคุคล 

1.10 ข้อจ ากัดในการวิจยั (Limitation) 

1. ในทางปฏิบตัิไม่สามารถใหย้าซ า้ในกรณีท่ีผลตรวจเป็นบวก คือ สงสยัว่าแพย้าชนิดนัน้ๆ 

ท าใหไ้ม่สามารถหาคา่ท านายผลบวก, ความไว, ความจ าเพาะ, และความแมน่ย าของการ

ตรวจโดยวิธีอิไลสปอทได ้

2. หากผูป่้วยไดร้บัการรกัษาวณัโรคตอ่เน่ือง ณ โรงพยาบาลอ่ืน อาจไมไ่ดข้อ้มลูท่ีครบถว้น 

1.11 ผลประโยชนท์ีค่าดว่าจะได้จากการวิจยั (Expected Benefits and 

Application) 

1. การศกึษานีจ้ะเป็นการศกึษาท่ีใหข้อ้มลูในทกุดา้นเก่ียวกับการตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอน

แกมมาโดยวีธีอิไลสปอทในการวินิจฉยัการแพย้าตา้นวณัโรค ชว่ยใหแ้พทยมี์ขอ้มลูในการ

ตรวจสินใจก่อนสง่ตรวจ และสามารถเลือกผูป่้วยท่ีจะสง่ตรวจไดอ้ยา่งเหมาะสม ซึ่งขอ้มลู

ดงักลา่วประกอบไปดว้ย 

a. คา่ท านายผลลบของยาตา้นวณัโรคโดยรวม 

b. คา่ท านายผลลบของยาตา้นวณัโรคแตล่ะชนิด 

c. คา่ท านายผลลบของยาตา้นวณัโรคเม่ือแบง่ตามอาการแพ ้

2. ปัจจยัท่ีมีผลตอ่การตรวจ 
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3. แพทยส์ามารถน าคา่ท านายผลลบมาประกอบการตดัสินใจใหย้าซ า้แก่ผูป่้วยวณัโรค 

ท าใหผู้ป่้วยวณัโรคมีโอกาสไดส้ตูรยาท่ีมีการรกัษาไมน่าน ลดการขาดวินยัในการรบัประทานยา 

อนัจะสง่ผลตอ่การลดการดือ้ยาวณัโรค 
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บทที ่2 

ทบทวนวรรณกรรมทีเ่กี่ยวข้อง 

วัณโรคและผลข้างเคียงของยาทีใ่ช้รักษา 

 วณัโรคเป็นโรคตดิเชือ้ท่ีเกิดจากเชือ้แบคทีเรีย genus Mycobacterium มีหลายสปีชีส ์โดย

วณัโรคในคนส่วนใหญ่เกิดจากเชือ้ Mycoplasma tuberculosis ก่อใหเ้กิดอาการไดใ้นหลายระบบ

ของร่างกาย จัดเป็นปัญหาสาธารณะส าคัญระดับโลกเน่ืองจากเป็น 1 ใน 10 ของสาเหตุการ

เสียชีวิตหลัก ประมาณ 1.6 ล้านคนในปี 2560 และเป็นปัญหาส าคัญของไทยเน่ืองจากเป็น

ประเทศท่ีมีอุบตัิการณข์องโรคท่ีสงู คือ 156 คน ตอ่แสนประชากร ก่อใหเ้กิดการเสียชีวิตประมาณ 

12,200 คนในปีดงักลา่ว (1) 

 ยาตา้นวณัโรคในผูป่้วยรายใหม่ของประเทศไทยเป็นสูตรเดียวกับค าแนะน าขององคก์าร

อนามัยโลก (6, 13) ประกอบด้วยยา 4 ชนิดได้แก่ ไอโซไนอะซิด (isoniazid), ไรแพมพิซิน 

(rifampicin) , อิแทมบูทอล (ethambutol), และไพราซินามาย (pyrazinamide) ซึ่งผูป่้วยจะไดร้บั

ยาทุกชนิดพรอ้มกนั จากการศกึษาของ Sowmya และคณะ (5) พบอาการไม่พึงประสงคจ์ากการ

ใชย้ารกัษาแนวท่ีหนึ่งไดม้ากถึงรอ้ยละ 60 โดยประมาณหนึ่งในสามเกิดจากการแพย้าท่ีไม่อาจ

คาดเดาได ้ผลขา้งเคียงท่ีพบบอ่ยจนท าใหห้ยดุยาไดแ้ก่ พิษตอ่ตบั (48%) ผ่ืน (26%) ปวดขอ้ (9%) 

โดยมียาท่ีเป็นสาเหตุเรียงตามล าดับได้แก่ ไพราซินาไมด ์(65%), ไอโซไนอะซิด (30%), และ

ไรแฟมพิซิน (7%) 
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กลไกการแพ้ยา 

 อาการแพย้าวณัโรคเป็นสิ่งท่ีไม่สามารถท านายได ้เป็นปฎิกิรยิาท่ีไม่ขึน้กบัเภสชัพลศาสตร์

ของยา ในทางปฏิบัติจะแยกการประเมินการแพ้ยาออกเป็นแบบเฉียบพลับ (acute หรือ 

immediate) และแบบล่าชา้ (delayed หรือ non-immediate) ตามค าแนะน าของ World Allergy 

Organization โดยใชเ้วลาตดัท่ี 6 ชั่วโมง (14) แตใ่นปี 2557 สมาคมนานาชาตท่ีิศกึษาเรื่องการแพ้

ยาไดอ้อกขอ้ตกลงโดยการตดัแบง่การแพย้าแบบเฉียบพลนัท่ี 1 ชั่วโมง (15) โดยกลไกการเกิดการ

แพ้ล่าชา้เม่ือแบ่งตาม Gell and Coombs จัดเป็นชนิดท่ี 4 คือปฏิกิริยาแพ้แบบล่าช้าจากกลไก

แบบใช้เซลล์ โดยสามารถแบ่งกลุ่มย่อยได้อีกตามชนิดเซลล์ท่ีได้รับการกระตุ้นและเรียกมา 

(activation and recruitment)  คื อ  monocyte, eosinophil, CD4+  ห รื อ  CD8+  T cell, แ ล ะ 

neutrophil  (16) 

การน า ELISpot มาใช้ในการวินิจฉัยแพ้ยา 

 แต่เดิมการตรวจโดยวิธี ELISpot เพ่ือหาการสรา้ง interferon- (IFN-) จากเซลล์เม็ด

เลือดขาวท่ีจ าเพาะกบัแอนติเจนถกูพฒันามาเพ่ือวินิจฉัยวณัโรคซึ่งในความไวและความจ าเพาะท่ี

สูง ในปี 2545 H. Hashizume และคณะไดน้ าวิธีดงักล่าวมาตรวจหา IFN- จากเลือดของผูป่้วย

แพย้าฟีโนบาบิทอลพบว่ามีค่าท่ีสงูกว่าประชากรกลุ่มควบคมุ จึงท าใหมี้การน าอิไลสปอทมาช่วย

ตรวจวินิจฉัยการแพย้า (17) หลกัการตรวจท าไดโ้ดยน าเซลลเ์ม็ดเลือดขาวจากเลือดของผูป่้วยมา

ใส่ในหลมุ (plate) ท่ีเคลือบดว้ยยาชนิดท่ีสงสยัแพจ้ากนัน้ใส่แอนติบอดีตอ่ IFN- แลว้ตรวจนบัจดุ

ท่ีเกิดขึน้โดยใชเ้ครื่องวิเคราะห ์(18) และมีหลายการศกึษาท่ีไดแ้สดงว่าการตรวจหา IFN- โดยวิธี

อิไลสปอทมีความสมัพนัธก์บัการแพย้าในผูป่้วยตอ่ไปนี ้
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 A. Beeler และคณะท าการศึกษาหาปริมาณ T cell ท่ีตอบสนองตอ่ยาหลงัเกิดอาการแพ้

แบบล่าช้า (delayed-type drug hypersensitivity reaction) หลังเกิดการแพ้ระหว่าง 4 

เดือนถึง 12 ปี ในผูป่้วย 5 ราย พบปริมาณ T cell ท่ีตอบสนองต่อยารอ้ยละ 0.01-0.08 

ของ T cell ทัง้หมด (19) 

 D. Chessman และคณะศึกษาเพ่ือยืนยนัว่า CD8+ T cells มีบทบาทในการแพย้าโดยใช ้

ELISpot ตรวจหา interferon- ในผูป่้วยแพ้ยา abacavir ท่ีสามารถตรวจพบในความถ่ี 

700 จุดต่อเม็ดเลือดขาวในเลือด (peripheral blood mononuclear cell) 106 เซลล์ ซึ่ง

ตรวจไมพ่บเลยในผูท่ี้ไมเ่คยไดร้บัยาดงักลา่ว (20) 

 A. Rozieres และคณะศกึษาการตรวจหา IFN- โดยวิธีอิไลสปอทในผูป่้วยแพท่ี้มีผ่ืนแดง

แบบ  maculopapular exanthema จากยา amoxicillin สามารถตรวจพบ  T cell ท่ี

จ  าเพาะต่อยาในผู้ป่วย 20 รายจาก 22 ราย มีความถ่ีระหว่าง 1:8000 ถึง 1:30000 ต่อ

เม็ดเลือดขาวทัง้หมด และตรวจไม่พบในผูป่้วยกลุ่มควบคมุ , ผูป่้วยแพย้าชนิดอ่ืน, ผูป่้วย

แพย้า amoxicillin ท่ีมีกลไกผา่น immunoglobulin E (21) 

 N. Saito และคณะจ าลองการเกิด SJS/TEN ให้เกิดในหนูทดลองโดยใช้อิไลสปอท

ตรวจหายาท่ีเป็นสาเหตแุละใหย้านัน้กบัหนท่ีูปลูกถ่ายผิวหนงัของผูป่้วย SJS/TEN พบว่า

สามารถท าให้เกิดอาการผิดปกติของผิวหนังท่ีปลูกถ่ายได้ (22) นอกจากนีใ้นอีกหนึ่ง

การศกึษาของ N. Saito ยงัใชว้ิธีอิไลสปอทตรวจหายาท่ีท าใหเ้กิด SJS/TEN และน าเซลล์

เม็ดเลือดขาวท่ีจ าเพาะตอ่ยาดังกล่าวมาเพาะเลีย้งกบักบัเซลล ์keratinocyte พบว่าท าให้

เกิดเซลลต์ายได ้(23) 
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 G. Porebski ไดศ้กึษาความไวและความจ าเพาะของการตรวจอิไลสปอท โดยไดร้วบรวม

การตรวจการแพย้าโดยวิธีอิไลสปอทต่อยาท่ีท าใหเ้กิดอาการทางผิวหนังรุนแรง ไดแ้ก่  Stevens-

Johnson syndrome ( SJS) , toxic epidermal necrolysis, drug reaction with eosinophilia 

and systemic symptoms syndrome ( DRESS) , acute generalized exanthematous 

pustulosis (AGEP) พบคา่แตกต่างกนัขึน้อยู่กบัรูปแบบการแพย้า ใหค้วามไว 0.52 ความจ าเพาะ 

0.96 ใน DRESS, ความไว 0.71 ความจ าเพาะ 0.96 ใน SJS/TEN, แต่ไม่มีขอ้มูลการตรวจอิไลส

ปอทใน AGEP (24) 

การตรวจอิไลสปอท (18) 

 การตรวจอิไลสปอทในแตล่ะสถานท่ีอาจมีความแตกตา่งกนัในรายละเอียด แตมี่หลกัการ

เดียวกนั โดยการตรวจอิไลสปอทของโรงพยาบาลจฬุาลงกรณใ์ชว้ิธีการตรวจดงัตอ่ไปนี ้

 วัสดุส าหรับการตรวจอิไลสปอท 

1. Capture antibody IFN- ชนิด 1-D1K monoclonal Ab (Mabtech, Stockholm, 

Sweden), detection antibody IFN- ชนิด 7-B6-1 biotin (Mabtech, Stockholm, 

Sweden) 

2. สารตวักลางและบฟัเฟอร ์ ไดแ้ก่ สารละลาย phosphate buffer saline (PBS), 

อาหารเลีย้งเซลลช์นิด RPMI1640 ท่ีมี 10% heat-inactivated fetal bovine serum 

(R10; Gibco, U.S.A.),  

3. เพลทอิไลสปอท ชนิด 96-well-nitrocellulose membrane plate (MAIP S45, 

Millipore MultiScreen®, Bedford, MA, U.S.A.) 
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4. เอนไซม,์ และสารตัง้ตน้ ไดแ้ก่ streptavidin alkaline phosphatase conjugate, สาร

ตัง้ตน้ใช ้ 5-bromo-4-chloro-3-indolyl-phosphate/nitro blue tetrazolium 

(BCIP/NBT) 

5. เครื่องลา้งเพลทและเครื่องวินิจฉยัอิไลสปอท ไดแ้ก่ เคล่ืองลา้งเพลท BioTek Elx405, 

เครื่องวินิจฉัยเพลทอิไลสปอทและโปรแกรม CTL ImmunoSpot analyzer 

 วิธีการตรวจอิไลสปอท 

ก. การเคลือบเพลทดว้ย capture antibody 

1. ละลายแอนตบิอดีส าหรบัตรวจจบัชนิด 1-D1K ในสารละสาร PBS ท่ีความเขม้ขน้ 5 

µg/ml 

2. เคลือบเพลทอิไลสปอทดว้ยสารละลายขอ้ (1) ปรมิาณ 100 µL ตอ่หลมุ เก็บใน

อณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส ขา้มคืน 

ข. การเพาะเซลลแ์ละกระตุน้ดว้ยยา 

1. ลา้งเพลท 6 ครัง้ดว้ยสารละลาย PBS 200 µL ตอ่หลมุ 

2. ใสส่ารละลายกีดขวางชนิด R10 ปรมิาณ 200 µL ตอ่หลมุ ทิง้ไวท่ี้อณุหภมูิหอ้งเป็น

เวลา 1 ชั่วโมง 

3. เทน า้ยา R10 ออก และใสเ่ซลลเ์ม็ดเลือดขาวชนิด PBMC จ านวน 250,000 เซลล ์

ปรมิาณ 100 µL ตอ่หลมุ 

4. ใสย่าท่ีตอ้งการกระตุน้ โดยมีสารควบคมุลบ (negative control) ชนิด R10 และ สาร

ควบคมุบวก (positive control) ชนิด phytohemagglutinin (PHA)  

5. บม่ (incubate) เพลทท่ีอณุหภมูิ 37 องศาเซลเซียส 5% CO2 เป็นเวลา 48 ชั่วโมง 
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6. ในกรณีท่ีผูป่้วยมีการใชส้เตอรอยดใ์นชว่งท่ีท าการสง่ตรวจ การตรวจ ELISpot ของยา

แตล่ะชนิดจะใส ่ anti-PDL1 เพิ่ม เน่ืองจากสเตอรอยมี์ฤทธ์ิในการยบัยัง้การท างาน

ของ T cell และท าใหเ้กิดเซลลต์ายแบบ apoptosis (25) ซึ่งมีการศกึษาพบวา่การใส ่

anti-PDL1 จะมีผลตอ่ T cell ในดา้นชว่ยกระตุน้การท างาน ลดการตาย และเพิ่มการ

สรา้ง IFN- มากขึน้(26, 27) 

ค. การตรวจหา IFN- 

1. เจือจาง detection antibody ชนิด 7-B6-1 biotin ในสารละสาร PBS ท่ีความเขม้ขน้ 

1 µg/ml 

2. ลา้งเพลท 6 ครัง้ดว้ยสารละลาย PBS ปรมิาณ 200 µL ตอ่หลมุ 

3. ใส ่ detection antibody ท่ีเจือจางแลว้ปรมิาณ 100 µL ตอ่หลมุ บม่ (incubate) 

เพลทท่ีอณุหภมูิ 37 องศาเซลเซียส 5% CO2 เป็นเวลา 1.30 ชั่วโมง 

ง. การวิเคราะหเ์พลท 

1. ละลาย streptavidin alkaline phosphatase conjugate ในสารละลาย PBS ความ

เขม้ขน้ 1 µg/ml 

2. ลา้งเพลท 6 ครัง้ดว้ยสารละลาย PBS ปรมิาณ 200 µL ตอ่หลมุ 

4. ใส ่streptavidin alkaline phosphatase ปรมิาณ 100 µL ตอ่หลมุ บม่ (incubate) 

เพลทท่ีอณุหภมูิ 37 องศาเซลเซียส 5% CO2 เป็นเวลา 1 ชั่วโมง 

5. ลา้งเพลท 6 ครัง้ดว้ยสารละลาย PBS ปรมิาณ 200 µL ตอ่หลมุ 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 16 

6. ใสส่ารตัง้ตน้ BCIP/NBT phosphatase ปรมิาณ 100 µL ตอ่หลมุ ทิง้ไวใ้นท่ีมืด 

อณุหภมูิหอ้ง เป็นเวลา 10 นาทีหรือ จนกวา่จดุจะเกิด หยดุปฏิกิรยิาโดยการลา้งหลมุ

ดว้ยน า้กลั่น 

ตากเพลทใหแ้หง้ ท าการตรวจวิเคราะหจ์ดุโดยใชเ้ครื่อง ELISpot reader 
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บทที ่3 

วธีิด าเนินการวจิัย 

3.1 ระเบยีบวิธีวิจัย (Research Methodology) 

 3.1 ประชากร 

 3.1.1 ประชากรเป้าหมาย (Target Population) 

 ผูป่้วยแพย้าตา้นวณัโรคท่ีไดร้บัการตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอนแกมมาโดยวิธีอิไลสปอท 

 3.1.2 ประชากรตัวอย่าง (Sample Population) 

ผูป่้วยแพย้าตา้นวณัโรคท่ีไดร้บัการตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอนแกมมาโดยวิธีอิไลสปอททกุราย ณ 

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ์ระหวา่งเดือนมกราคม 2555 - เมษายน 2562 

 3.1.3 กฎเกณฑใ์นการคัดเลือกเข้ามาศึกษา (Inclusion Criteria) 

1. ผูป่้วยอายตุัง้แต ่18 ปีทัง้หญิงและชาย 

2. ไดร้บัการวินิจฉยัวา่ติดเชือ้วณัโรค 

3. ผูป่้วยมีอาการสงสยัแพย้าตา้นวณัโรคแบบไมเ่ฉียบพลนั คือ เกิดอาการหลงัรบัประทานยา

มากกวา่ 1 ชั่วโมง 

4. อาการแพย้ามีลกัษณะดงัตอ่ไปนี ้

a. Steven Johnson syndrome หรือ toxic epidermal necrolysis ท่ีไดร้บัการ

วินิจฉยัโดยอายรุแพทยโ์รคผิวหนงั 

b. Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms ท่ีมีคะแนนอยา่ง

นอ้ย 4 (ตามเกณฑใ์นหวัขอ้การใหค้  านิยามเชิงปฏิบตัิท่ีจะใชใ้นการวิจยั) 
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c. Acute generalized exanthematous pustulosis ไดร้บัการวินิจฉยัโดยอายรุ

แพทยโ์รคผิวหนงั 

d. Maculopapular eruption 

e. หรือมีอาการอ่ืนๆ ท่ีแพทยส์งสยัแพย้า 

5. ผูป่้วยไดร้บัการตรวจหายาวณัโรคท่ีแพโ้ดยการตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอนแกมมาโดยวิธี

อิไลสปอท 

 3.1.4 กฎเกณฑใ์นการตัดออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria)  

1. ผูป่้วยท่ีในเวชระเบียนไมมี่ขอ้มลูการใหย้าวณัโรคซ า้ 

2. ผูป่้วยท่ีเวชระเบียนถกูท าลาย 

 3.1.6 เทคนิคการสุ่มตัวอย่าง (Sample Technique) 

 Consecutive Sampling 

3.2 ขั้นตอนการวิจัย 

 1) คน้ฐานขอ้มูลผูป่้วยแพ้ยาตา้นวณัโรคไดร้บัการตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอนแกมมาโดยวิธี

อิไลสปอทจากฐานขอ้มลูของหน่วยโรคภมูิแพแ้ละภูมิคุม้กนัทางคลินิก คณะแพทยศาสตร ์จฬุาลงกรณ์

มหาวิทยาลยั ระหวา่งเดือนมกราคม 2555 - เมษายน 2562 

 2) ทบทวนเวชระเบียนของผูป่้วยแตล่ะรายและบนัทกึขอ้มลู ไดแ้ก่ อาย ุเพศ โรคประจ าตวั ยา

ท่ีไดร้บัขณะเก็บเลือด ประวัติการเคยเป็นวณัโรค การไดร้บัยาซ า้ การแพ้ยาหลงัไดร้บัยาซ า้ สูตรยา

สดุทา้ยผูป่้วยไดร้บั ระยะเวลาท่ีผูป่้วยไดร้บัยาตา้นวณัโรคจนถึงเก็บเลือด ระยะเวลาท่ีผู้ ป่วยไดร้บัยา

ตา้นวณัโรค การไดร้บัสเตอรอยดใ์นชว่ง 1 เดือนก่อนตรวจเลือด 
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  2.1) บันทึกรหัสผู้ป่วยเป็นล าดับท่ี และปีท่ีส่งตรวจ เช่น 1-2557 โดยตารางบันทึก

ขอ้มลูของผูป่้วยจะไมมี่รหสัประจ าตวัผูป่้วยเพ่ือปอ้งกนัการยอ้นกลบัไประบตุวัผูป่้วยได  ้

  2.2) ผูป่้วยเอชไอวี/เอดส ์ใหบ้นัทกึระดบั CD4+ T cells, ปรมิาณไวรสัเอชไอวีดว้ย 

 3) บนัทึกอาการแพย้าตามลกัษณะแสดง ไดแ้ก่ SJS/TEN, DRESS, AGEP ในกรณีท่ีมีผ่ืนแต่

ไมเ่ขา้กบัเกณฑว์ินิจฉยัโรคขา้งตน้ใหบ้นัทกึเป็น maculopapular eruption 

 4) ในกรณีมีผ่ืนแต่อาการไม่เขา้กับกฎเกณฑใ์นการคดัเลือกเขา้มาศึกษาขอ้ 4.a, 4.b, และ 

4.c (ดงัในหวัขอ้กฎเกณฑใ์นการคดัเลือกเขา้มาศึกษา) แต่มีอาการอ่ืนร่วมดว้ยใหบ้นัทึกตามเกณฑ์

ตอ่ไปนี ้(เฉพาะในการอาการท่ีไมส่ามารถอธิบายไดโ้ดยสาเหตอ่ืุน) 

  4.1) ไข ้(อณุภมูิ  38 องศาเซลเซียส) 

  4.2) ตบัอกัเสบ (คา่เอ็นไซมต์บัสงูมากกวา่ 2 เทา่ของคา่ปกตขิองหอ้งปฏิบตักิารนัน้ๆ) 

  4.3) ไตวายเฉียบพลนั (ค่าครีเอตินีนสูงมากว่า 0.3 mg/dL เม่ือเทียบกับค่าปกติของ

ผูป่้วย) 

  4.4) ปอดอกัเสบ (ภาพถ่ายรงัสีมีรอยโรคใหม)่ 

 5) หากผูป่้วยไดร้บัยาซ า้และสามารถรบัประทานยาไดต้ัง้แต ่7 วนั บนัทกึวา่ไมแ่พย้า 

 6) หากผูป่้วยไดร้บัยาซ า้และมีอาการสงสยัวา่แพ ้

  6.1) หากอาการท่ีสงสัยเป็นอาการลักษณะเดียวกับอาการท่ีเคยเกิดขึน้ แม้ความ

รุนแรงจะไมเ่ทา่ บนัทกึวา่แพย้า 

  6.2) หากอาการท่ีสงสยัไมไ่ดมี้ลกัษณะเดียวกบัท่ีเกิดขึน้ บนัทกึวา่สรุปผลไมไ่ด ้

 7) ประวตักิารไดร้บัยาสเตอรร์อยดแ์ละยากดภมูิคุม้กนั 
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 หากไดร้บัยาดงักล่าวในชว่งเวลาหนึ่งเดือนก่อนเก็บเลือดไม่วา่ขนาดไดก็ตาม บนัทึกวา่ใช ่และ

บนัทกึขนาดขนาดยาสเตอรร์อยดท่ี์ไดร้บัรว่มดว้ย 

 8) สตูรยาสดุทา้ยท่ีผูป่้วยไดร้บั บนัทกึแบง่เป็นกลุม่ดงันี ้

1. 2IRZE/4IR 

2. 2IRZES/1IRZE/5IRE 

3. 2SIRE/7IR 

4. 9IRE 

5. 2SIE/16IE 

6. 18-24SEO 

7. อ่ืนๆ 

(ตวัย่อ I, isoniazid. R, rifampicin. Z, pyrazinamide. E, ethambutol. S, 

streptomycin. O, ofloxacin) 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 21 

3.3 การสังเกตและการวัด (Observation and Measurement) 

 3.3.1 ตัวแปรในการวิจัย 

วัตถุประสงคห์ลัก  

 ตวัแปรอิสระ คือ การไดร้บัยาตา้นวณัโรคซ า้ในยาท่ีมีผลตรวจอิไลสปอทเป็นลบ 

 ตวัแปรตาม คือ การแพย้าของผูป่้วยหลงัจากไดร้บัยาซ า้ 

วัตถุประสงคร์อง 

 ตวัแปรตน้ ตวัประตาม 
เพ่ือหาความสมัพนัธร์ะหวา่ง
สตูรยาตา้นวณัโรคท่ีผูป่้วย
ไดร้บัหลงัการวินิจฉยัแพย้า
และผลการตรวจหาอินเตอร์
เฟียรอนแกมมาโดยวิธีอิไลส
ปอท 

ผลตรวจอิไลสปอท สตูรยาวณัโรคสดุทา้ยท่ีผูป่้วย
สามารถรบัประทานไดโ้ดยไม่
แพ ้

เพ่ือหาคา่ท านายผลลบของ
การตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอน
แกมมาโดยวีธีอิไลสปอทใน
การวินิจฉยัการแพย้า 
isoniazid, rifampicin, 
pyrazinamide, และ 
ethambutol 

การไดร้บัยาตา้นวณัโรคซ า้ใน
ยาท่ีมีผลตรวจอิไลสปอทเป็น
ลบ 

การแพย้าของผูป่้วยหลงัจาก
ไดร้บัยาซ า้ 

เพ่ือหาคา่ท านายผลลบของ
การตรวจหาอินเตอรเ์ฟียรอน
แกมมาโดยวีธีอิไลสปอทตอ่ยา
ตา้นวณัโรคเม่ือแบง่ตาม
อาการ 
 

อาการแพข้องผูป่้วย การแพห้ลงัจากไดร้บัยาตา้น
วณัโรคซ า้ 

เพ่ือหาปัจจยัมีมีผลตอ่การ  การไดร้บัยาสเตอร์ ผลตรวจอิไลสปอท 
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ตรวจอิไลสปอท ไดแ้ก่ ประวตัิ
การไดร้บัยาสเตอรอยด,์ การ
ไดย้ากดภมูิคุม้กนั, การไดย้า
ชนิดอ่ืน, การไดร้บัยาตา้นวณั
โรคมาก่อน, โรคเอชไอวี, ระดบั 
CD4+ T cells, ปรมิาณไวรสั
เอชไอวีระยะเวลาท่ีผูป่้วยไดร้บั
ยาตา้นวณัโรค, และระยะเวลา
ท่ีผูป่้วยไดร้บัยาครัง้สดุทา้ย
จนถึงวนัท่ีเก็บเลือด 

รอยด ์

 ขนาดยาสเตอรร์อยดท่ี์
ไดร้บั 

 การไดร้บัยากด
ภมูิคุม้กนั 

 การไดร้บัยาชนิดอ่ืน 

 การรบัรบัยาตา้นวณั
โรคมาก่อน 

 โรคเอชไอวี 

 ระดบั CD4+ T cells 

 ระยะเวลาท่ีผูป่้วย
ไดร้บัยาตา้นวณัโรค 

 ระยะเวลาท่ีผูป่้วย
ไดร้บัยาครัง้สดุทา้ย
จนถึงวนัท่ีเก็บเลือด 

ตารางที ่2 ตวัแปรตน้และตวัแปรตามในวตัถปุระสงคร์อง 
 3.3.2 เคร่ืองมือทีใ่ช้วัดตัวแปร 

 แบบบนัทกึการเก็บขอ้มลู (case record form) 

3.3 การรวบรวมข้อมูล (Data Collection) 

สืบคน้ขอ้มลูจะระบบเวชระเบียนของจฬุาลงกรณ ์

ตัวแปร วธีิการรวบรวมข้อมูล 

Demographic variable อาย ุเพศ เก็บจากเวชระเบียน 

Confounding variable 
 ผลการตรวจโดยวธีิอิไลสปอต 
 ประเภทผูป่้วย: ผูป่้วยใหม่ ผูป่้วย
กลบัเป็นซ ้ า, การรักษาลม้เหลว, 

เก็บจากเวชระเบียน 
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ขาดยา 
 การไดส้เตอรอยด์ 
 โรคประจ าตวัของผูป่้วย 
 ระยะเวลาท่ีผูป่้วยไดรั้บยาตา้นวณั
โรค 

 ระยะเวลาตั้งแต่ผูป่้วยไดรั้บยา
ตา้นวณัโรคจนถึงวนัเก็บเลือด 

 ระดบั CD4+ T cells 

 ปริมาณไวรัสเอชไอวี 

Outcomes variable 
 การแพย้าหลงัไดรั้บยาซ ้ า 
 สูตรยาสุดทา้ยท่ีใชใ้นการรักษา
วณัโรค 

เก็บจากเวชระเบียน 

ตารางที ่3 การรวบรวมขอ้มูล 

3.4. การวิเคราะหข้์อมูล (Data Analysis) 

ตัวแปร Data analysis 

Data summary 

Type of data Central 
tendency 

Deviation 

Demographic 
variable 

เพศ Categorical Percentage, 
proportion 

Standard 
deviation of 
proportion 

(√
𝑃(1−𝑃)

𝑃
), 

95% CI 

อาย ุ Continuous Mean Standard 
deviation of mean 

(
𝑃𝑃

√𝑃
), 95% CI 
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Confounding 
variable 

 ผลการตรวจ
โดยวธีิ
อิไลสปอต 

 ประเภท
ผูป่้วย: 
ผูป่้วยใหม่ 
ผูป่้วยกลบั
เป็นซ ้ า, การ
รักษา
ลม้เหลว, 

ขาดยา 
 การไดส้เต
อรอยด์ 

 โรคเอชไอวี 
 ระยะเวลาท่ี
ผูป่้วยไดรั้บ
ยาตา้นวณั
โรค 

 ระยะเวลา
ตั้งแต่ผูป่้วย
ไดรั้บยา
ตา้นวณัโรค
จนถึงวนั
เก็บเลือด 

Categorical Percentage, 
proportion 

Standard 
deviation of 
proportion, 95% 
CI 

 ระดบั CD4+ 
T cells 

 ปริมาณ
ไวรัสเอชไอ
ว ี

Continuous Mean Standard 
deviation of mean 

(
𝑃𝑃

√𝑃
), 95% CI 
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Outcomes 
variable 

 การแพย้า
หลงัไดรั้บ
ยาซ ้ า 

 สูตรยา
สุดทา้ยท่ีใช้
ในการรักษา
วณัโรค 

Categorical Percentage, 
proportion 

Standard 
deviation of 
proportion, 95% 
CI 

ตารางที ่4 ชนดิของตวัแปรและการแสดงขอ้มูล 

 คา่ท านายผลลบ คือ อตัราส่วนระหวา่งผูป่้วยท่ีไดร้บัยาซ า้แลว้ไมแ่พ ้ตอ่ จ  านวนผูป่้วยท่ีมี

ผลตรวจเป็นลบ 

 การวิเคราะหท์างสถิตใิชโ้ปรแกรม IBM SPSS Statistics version 23 

ตัวแปร ชนิดของข้อมูล ตัวแปร ชนิดของข้อมูล สถิติทีใ่ช้หา

ความสัมพนัธ์ 

ผลตรวจอิไลส

ปอท 

Categorial สูตรยาสุดทา้ยท่ี

ไดรั้บ 

Categorial Chi Square test 

of 

independence 

ประวติัการไดรั้บ

สเตอร์รอย, ยากด

ภูมิคุม้กนั, การ

ไดรั้บยาวณัโรคมา

ก่อน, โรคเอชไอวี 

Categorial ผลตรวจอิไลส

ปอท 

Categorial Chi-squared 

(multivariate 

และ univariate) 
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ระดบั CD4+ T 

cells 

 

Continuous ผลตรวจอิไลส

ปอท 

Categorial Nominal logistic 

regression 

ปริมาณไวรัสเอช

ไอวี 

Continuous ผลตรวจอิไลส

ปอท 

Categorial Nominal logistic 

regression 

ระยะเวลาท่ีไดรั้บ

ยาตา้นวณัโรค 

Continuous ผลตรวจอิไลส

ปอท 

Categorial Nominal logistic 

regression 

ระยะเวลาตั้งแต่

หยดุยาวณัโรค

จนถึงเก็บเลือด 

Continuous ผลตรวจอิไลส

ปอท 

Categorial Nominal logistic 

regression 

ตารางที ่5 สถติิทีใ่ชใ้นการหาความสมัพนัธ์ระหว่างตวัแปร 
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บทที ่4 

ผลการวจิัย 

การคัดเลือกข้อมูล 

 จากฐานขอ้มลูการสง่ตรวจ ELISpot ของโรคภมูิแพแ้ละภมูิคุม้กนัทางคลินิก ภาควิชา

อายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์จฬุาลงกรณม์หาวิทยาลยั ระหว่างเดือนมกราคม 2555 - เมษายน 

2562 พบการสง่ตรวจทัง้สิน้ 581 ครัง้ (ผูป่้วยบางรายมีการสง่มากกวา่หนึ่งครัง้) ในจ านวนนีมี้การ

สง่ตรวจ ELISpot ตอ่ยาตา้นวณัโรค 73 ครัง้ ซึ่งพบวา่ไมไ่ดว้ินิจฉยัเป็นวณัโรคหรือเปล่ียนการ

วินิจฉยัในภายหลงั 10 ราย ไมพ่บประวตัใินเวชระเบียน 25 ราย ไมพ่บขอ้มลูการใหย้าซ า้ 7 ราย 

และอายนุอ้ยว่า 18 ปี 1 ราย ซึ่งผูป่้วยรายนีส้ง่ตรวจสองครัง้ ดงันัน้จงึเหลือขอ้มลูจากการสง่ตรวจ

ทัง้หมด 29 ครัง้จากการตรวจในผูป่้วย 29 รายท่ีจะถกูน ามาเขา้รว่มการศกึษานี ้(ภาพท่ี 2) 

 

ภาพที ่2 การคดัเลือกขอ้มูลทีท่  าการศกึษา 
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ลักษณะของประชากรในการศึกษา 

 จากขอ้มลูทั่วไปของประชากรท่ีน าเขา้ศกึษาทัง้หมด 29 ราย พบวา่เป็นเพศชาย 19 ราย 

(65.52%) เพศหญิง 10 ราย (34.48%) อตัราส่วนชายตอ่หญิงประมาณ 2 ตอ่ 1 มีอายรุะหวา่ง 19 

ปีถึง 88 ปี เฉล่ีย 53.97 ปี (ตาราง 6) 

 ผูป่้วยสว่นใหญ่ (รอ้ยละ 68.67, 20 ราย) มีโรคประจ าตวั เรียงตามล าดบั ไดแ้ก่ ติดเชือ้

เอชไอวี 9 ราย (รอ้ยละ 31.03) ความดนัโลหิตสงู 8 ราย (รอ้ยละ 27.59) ไขมนัในเลือดสงู 6 ราย 

(รอ้ยละ 20.69) เบาหวาน 5 ราย (รอ้ยละ 17.24) โรคหลอดเลือดสมอง 4 ราย (รอ้ยละ 13.79%) 

มะเรง็เม็ดเลือดขาว (lymphoma/leukemia) 3 ราย (รอ้ยละ 10.34) autoimmune hemolytic 

anemia 2 ราย (รอ้ยละ 6.9) กรดยรูกิในเลือดสงู 2 ราย (รอ้ยละ 6.9) ไวรสัตบัอกัเสบบี 2 ราย 

(รอ้ยละ 6.9) นอกจากนัน้เป็นโรคท่ีมีในผูป่้วยอยา่งละหนึ่งราย ไดแ้ก่ atrial fibrillation basal cell 

carcinoma ตอ่มลกูหมากโต หลอดเลือดแครอติดตีบ เกาท ์ ซมึเศรา้ พารกิ์นสนัเทียม มะเรง็ตอ่

ลกูหมาก systemic lupus erythematosus ซิฟิลิส และสมองเส่ือม 

 มีผูป่้วยท่ีตดิเชือ้เอชไอวีมีระดบั CD4 เฉล่ีย 185.38 เซลล/์ลบ.มม. (พิสยั 11-428) และมี

ระดบั viral load ระหวา่งตัง้แต ่<40 ถึง 1,274,415 copies/mL 

 ผูป่้วยสว่นใหญ่เป็นผูป่้วยใหมใ่นการรกัษาวณัโรค (28 ราย, รอ้ยละ 96.55) มีผูป่้วยวณั

โรคกลบัเป็นซ า้ 1 ราย 

 รอ้ยละ 62.07 มีการใชย้ารว่ม (ไมร่วมสเตอรอยด)์ ก่อนการสง่ตรวจ ELISpot (ตารางท่ี 2) 

มีผูป่้วยใชส้เตอรอยดใ์นชว่งหนึ่งเดือนก่อนการตรวจ ELISpot 5 รายโดยมีขนาดยาสะสมเฉล่ีย

เทียบเทา่ prednisolone 544 มิลลิกรมั (พิสยั 20-1620 มิลลิกรมั) (ตาราง 7) 
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  จ านวน 

(คน) 

รอ้ยละ คา่เฉลีย่ SD 95% CI 

เพศ       

 ชาย 19 65.52  0.09  

 หญิง 10 34.48    

อาย ุ    53.97 ปี 19.39 20.5-86 

โรคประจ าตวั       

AIDS/HIV infection 9 31.03    

Hypertension 8 27.59    

Dyslipidemia 6 20.69    

Diabetes mellitus 5 17.24    

Cerebrovascular disease 4 13.79    

Leukemia/lymphoma 3 10.34    

Autoimmune hemolytic anemia 2 6.9    

Hyperuricemia 2 6.9    

Chronic hepatitis B 2 6.9    

Atrial fibrillation 1 3.4    

Basal cell carcinoma 1 3.4    

Benign prostate hyperplasia 1 3.4    
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Carotid artery stenosis 1 3.4    

Gouty arthritis 1 3.4    

Major depressive disorder 1 3.4    

Parkinsonism 1 3.4    

Prostate cancer 1 3.4    

Systemic lupus erythematosus 1 3.4    

Syphilis 1 3.4    

Vascular dementia 1 3.4    

ตารางที ่6 ลกัษณะประชากรในการศกึษา 
  จ ำนวน ร้อยละ 

Aspirin 4 13.73 
Metformin 3 10.34 
Furosemide 3 10.34 
Imipenem 3 10.34 
Omeprazole 3 10.34 
Allopurinol 2 6.9 
Atenolol 2 6.9 
Ceftazidime 2 6.9 

Glipizide 2 6.9 
Teevir 
(tenofovir/emtricitabine/efavirenz) 

2 6.9 

Fluconazole 2 6.9 
Atorvastatin 1 3.45 
Chlorambucil 1 3.45 

Colistin 1 3.45 
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Fenofibrate 1 3.45 
Fosfomycin 1 3.45 
Furosemide 1 3.45 
Gemfibrozil 1 3.45 
Haloperidol 1 3.45 

HCTZ 1 3.45 
Imipenem 1 3.45 
Levofloxacin 1 3.45 

Losartan 1 3.45 
Manidipine 1 3.45 
Meropenem 1 3.45 
Metoprolol 1 3.45 

Mirtazapine 1 3.45 

Rivastigmine 1 3.45 
Simvastatin 1 3.45 
Trimethoprim/sulfamethoxazole 1 3.45 
Efavirenz 1 3.45 
ตารางที ่7 ยาทีผู่ป่้วยไดร้บัร่วมขณะสง่ตรวจ ELISpot 
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ลักษณะอาการแพ้ 

 ผูป่้วยสว่นใหญ่ (รอ้ยละ 41.38) มีอาการแพแ้บบรุนแรง โดยส่วนใหญ่เป็น DRESS (รอ้ย

ละ 27.59) รองลงมาเป็นกลุม่ SJS/TEN (รอ้ยละ 10.37) นอกจากนัน้เป็น AGEP, bullous 

erythema multiforme อยา่งละหนึ่งราย ในกลุม่ท่ีมีอาการไมรุ่นแรงพบเป็นผ่ืนแบบ 

maculopapular eruption เป็นสว่นใหญ่ (รอ้ยละ 26.8) (ตาราง 8) 

  จ ำนวน ร้อยละ 
Maculopapular eruption 11 37.93 
DRESS 8 27.59 
SJS, SJS/TEN, TEN 3 10.37 
Bullous erythema multiforme 1 3.45 

AGEP 1 3.45 
Fever 2 6.90 
Conjunctivitis 1 3.45 
Eczema 1 3.45 
Eosinophilia 1 3.45 
Urticaria 1 3.45 
ตารางที ่8 ลกัษณะอาการแพย้า 

ปัจจัยด้านระยะเวลาในการเกบ็เลือดส่งตรวจ ELISpot 

 โดยเฉล่ียแลว้ผูป่้วยจะไดร้บัตา้นวณัโรคแตล่ะชนิดใกลเ้คียงกนั คือ เฉล่ียประมาณ 39.3 

วนัก่อนสง่ตรวจ ELISpot แตจ่ะมีความแตกตา่งกนัมากในดา้นระยะเวลาตัง้แตห่ยดุยาจนถึงเก็บ

เลือดซึ่งมีชว่งระหวา่ง 1-78 วนั (ตาราง 9) 

 ระยะเวลาเฉล่ียในการเก็บเลือดตรวจ ELISpot หลงัเกิดอาการคือ 30.6 วนั (พิสยั 3-174 

วนั) 
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 ค่ำเฉลี่ย (วนั) 

ระยะเวลำในกำรรับประทำนยำ   

Isoniazid 40.2 

Rifampicin 39.7 

Pyrazinamide 36.3 

Ethambutol 41.0 

ระยะเวลำตั้งแต่หยดุยำจนถึงเกบ็เลือด  

Isoniazid 6.6 

Rifampicin 12.4 

Pyrazinamide 16.0 

Ethambutol 14.5 

ระยะเวลาในการเก็บเลือดหลงัเกิดอาการ 25 

ตารางที ่9 ปัจจยัดา้นระยะเวลาในการตรวจ ELISpot 
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ข้อมูลดา้นการตรวจ ELISpot 

 มีการสง่ตรวจ ELISpot ตอ่ยาตา้นวณัโรคทัง้หมด 107 การทดสอบ แยกเป็น isoniazid 27 

rifampicin 27 pyrazinamide 26 ethambutol 27 โดยยาท่ีใหผ้ลเป็นบวกจากการตรวจเรียง

ตามล าดบั ไดแ้ก่ isoniazid (รอ้ยละ 18.5) ethambutol (รอ้ยละ 11.1) pyrazinamide (รอ้ยละ 

7.7) และ rifampicin (รอ้ยละ 7.4) ตามล าดบั (ตาราง 10) 

ยา จ านวนครัง้ทีต่รวจ ผลบวก (รอ้ยละ) ผลลบ (รอ้ยละ) 

Isoniazid 27 5 (18.5) 22 (81.5) 

Rifampicin 27 2 (7.4) 25 (92.6) 

Pyrazinamide 26 2 (7.7) 24 (92.3) 

Ethambutol 27 3 (11.1) 24 (88.9) 

ตารางที ่10 ผลการตรวจ ELISpot 
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ข้อมูลในการใหย้าซ า้ 

 มีการใหย้าตา้นวณัโรคซ า้แก่ผูป่้วยทัง้หมด 89 ครัง้ ไดแ้ก่ isoniazid 25 ครัง้ rifampicin 

21 ครัง้ pyrazinamide 20 ครัง้ และ ethambutol 23 ครัง้ โดยพบว่าผูป่้วยมีผลบวกคือมีอาการแพ้

ซ  า้หลงัจากไดร้บัยาพบจาก isoniazid เป็นอนัดบัหนึ่ง ส่วนยาท่ีใหผ้ลลบสงูสดุคือผูป่้วยสามารถใช้

ยาได ้ไดแ้ก่ rifampicin (ตาราง 11) 

ยา จ านวนครัง้ทีใ่หย้าซ ้า ผลบวก (รอ้ยละ) ผลลบ (รอ้ยละ) 

Isoniazid 25 7 (28) 18 (72) 

Rifampicin 21 4 (19) 17 (81) 

Pyrazinamide 20 5 (25) 15 (75) 

Ethambutol 23 6 (26.1) 17 (73.9) 

ตารางที ่11 ผลการใหย้าซ ้า 
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 เม่ือพิจารณาผูป่้วยท่ีมีทัง้ผลการตรวจ ELISpot และผลการใหย้าซ า้จะท าใหส้ามารถ

ค านวณคา่ท านายผลบวก (positive predictive value), คา่ท านายผลลบ (negative predictive 

value), ความไว (sensitivity) และความจ าเพาะ (specificity) ไดด้งัแสดง (12) 

  ผลการให้ยาซ า้  

Isoniazid  บวก ลบ รวม 

ผลตรวจ บวก 1 2 3 

 ลบ 7 15 22 

รวม  8 17 25 

Sensitivity 12.5% (0.32-52.65), specificity 88.24% (63.56-98.54),  

NPV 68.18% (61.01-74.58), PPV 33.33% (5.01-82.57) 

  ผลการให้ยาซ า้  

Rifampicin  บวก ลบ รวม 

ผลตรวจ บวก 0 0 0 

 ลบ 5 15 20 

รวม  5 15 20 

Sensitivity 0% (0-52.18), specificity 100% (78.20-100),  

NPV 75%, PPV ค านวณไม่ได้ 
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  ผลการให้ยาซ า้  

Pyrazinamide  บวก ลบ รวม 

ผลตรวจ บวก 1 0 1 

 ลบ 4 15 19 

รวม  5 15 20 

Sensitivity 20% (0.51-71.64), specificity 100% (78.20-100),  

NPV 78.95% (70.75-85.32), PPV 100% 

  ผลการให้ยาซ า้  

Ethambutol  บวก ลบ รวม 

ผลตรวจ บวก 2 0 2 

 ลบ 6 15 21 

รวม  8 15 23 

Sensitivity 25% (3.19-65.09), specificity 100% (78.20-100),  

NPV 74.43% (62.63-78.86), PPV 100% 
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  ผลการให้ยาซ า้  

คิดรวม IRZE  บวก ลบ รวม 

ผลตรวจ บวก 4 2 6 

 ลบ 25 60 85 

รวม  29 62 91 

Sensitivity 13.79% (3.89-31.66), specificity 96.77% (88.83-99.61), 

 NPV 70.59% (67.33-73.65), PPV 66.67% (27.97-91.15) 

ตารางที ่12 ผลการใหย้าซ ้า 
หากแบง่ผูป่้วยตามอาการแพท่ี้มีผ่ืนแบบ maculopapular และผ่ืนแพย้ารุนแรง เม่ือ

พิจารณาผูป่้วยท่ีมีทัง้ผลการตรวจ ELISpot และผลการใหย้าซ า้จะท าใหส้ามารถค านวณคา่

ท านายผลบวก (positive predictive value), คา่ท านายผลลบ (negative predictive value), 

ความไว (sensitivity) และความจ าเพาะ (specificity) ไดด้งัแสดง (ตาราง 13) 

  ผลการให้ยาซ า้  

ผ่ืน MP  บวก ลบ รวม 

ผลตรวจ บวก 1 1 2 

 ลบ 10 23 33 

รวม  11 2 35 

Sensitivity 9.09% (0.23-41.28), specificity 95.83% (78.88-99.89), 

 NPV 69.7% (65.21-73.84), PPV 50% (6.43-93.57) 
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  ผลการให้ยาซ า้  

DRESS  บวก ลบ รวม 

ผลตรวจ บวก 1 1 2 

 ลบ 5 16 21 

รวม  6 17 23 

Sensitivity 16.67% (0.42-64.12), specificity 94.12% (71.31-99.85),  

NPV 76.19% (68.70-82.35), PPV 50% (6.84-93.16) 

  ผลการใหย้าซ า้  

AGEP  บวก ลบ รวม 

ผลตรวจ บวก 0 0 0 

 ลบ 0 3 3 

รวม  0 3 3 

Sensitivity ค านวณไม่ได้, specificity 100% (29.24-100), NPV 100%, PPV ค านวณไม่ได้ 

  ผลการให้ยาซ า้  

SJS/TEN  บวก ลบ รวม 

ผลตรวจ บวก 1 0 1 

 ลบ 2 5 7 

รวม  3 5 8 

Sensitivity 33.33% (0.84-90.57), specificity 100% (47.82-100),  

NPV 71.43% (52.90-84.77), PPV 100% 
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  ผลการให้ยาซ า้  

Erythema 

multifome 

 บวก ลบ รวม 

ผลตรวจ บวก 0 0 0 

 ลบ 1 2 3 

รวม  1 2 3 

Sensitivity 0% (0-97.5), specificity 100% (15.81-100),  

NPV 66.67%, PPV ค านวณไม่ได้ 

  ผลการให้ยาซ า้  

คิดรวมกลุ่มแพ้

ยารุนแรง 

 บวก ลบ รวม 

ผลตรวจ บวก 2 1 3 

 ลบ 8 26 34 

รวม  10 27 37 

Sensitivity 20% (2.52-55.61), specificity 96.3% (81.03-99.91), 

 NPV 76.47% (70.27-81.72), PPV 66.67% (16.87-95.17) 

ตารางที ่13 คา่ท านายผลบวก ค่าท านายผลลบ ความไว ความจ าเพาะแบง่ตามอาการแพ ้
 ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาวณัโรคจนครบ สตูรยาสดุทา้ยท่ีผูป่้วยไดร้บัส าหรบัการรกัษา 

ไดแ้ก่ 2IRZE/4IR 4 ราย, 8-9IRE 2 ราย, 12REL 2 ราย นอกเหนือจากนีเ้ป็นสตูรยาอ่ืน ไดแ้ก่ 

1.5IRZE/5IR, 12IEL, 12 IEOS, 12REL, 12 RZE, 1REL/4REZL/9REZ, 1RZE/24RZ, 24IL, 

2IREM/7IR, 2ZEOS/10ZEO, 3IRZE, 3IRZE/9IR 
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ข้อมูลดา้นความสัมพันธร์ะหว่างตัวแปร 

 จากการวิเคราะหค์วามสมัพนัธต์วัแปรโดยใช ้ Chi-square test of independent และ 

nominal logistic regression ตามชนิดของตวัแปร พบความสมัพนัธด์งัตอ่ไปนี ้

1. ไมพ่บความสมัพนัธร์ะหวา่งผลตรวจ ELISpot และสตูรยาสดุทา้ยท่ีไดร้บั (Chi-square 

test of independent) p value ของยา isoniazid, rifampicin, ethambutol, และ 

pyrazinamide = 0.207, ค านวณไมไ่ด,้ 0.207, และ 2.14 ตามล าดบั 

2. ไมพ่บความสมัพนัธร์ะหวา่งผลตรวจ ELISpot และประวตักิารไดร้บัสเตอรอย ์(p = 0.069) 

3. ไมพ่บความสมัพนัธร์ะหวา่งผลตรวจ ELISpot และประวตักิารรกัษาวณัโรคมาก่อน (p = 

0.251) 

4. ไมพ่บความสมัพนัธร์ะหวา่งผลตรวจ ELISpot และประวตักิารติดเชือ้ HIV (p = 0.682) 

5. ไมพ่บความสมัพนัธร์ะหวา่งระดบั CD4 และผลตรวจ ELISpot (p = 0.283) 

6. ไมพ่บความสมัพนัธร์ะหวา่งระดบั VL และผลตรวจ ELISpot (p = 0.539) 

7. พบความสมัพนัธร์ะหว่างระยะเวลาการรบัประทานยาตา้นวณัโรคและผลตรวจ ELISpot 

(p = 0.076) 

8. ไมพ่บความสมัพนัธร์ะหวา่งระยะเวลาจากการหยดุรบัประทานยาตา้นวณัโรคและผล

ตรวจ ELISpot (p = 0.174) 

9. ไมพ่บพบความสมัพนัธร์ะหว่างระยะเวลาจากการเกิดการแพแ้ละผลตรวจ ELISpot (p = 

0.224) 
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บทที ่5 

อภปิราย สรุปผลการวจิัย และข้อเสนอแนะ 

อภปิรายผล 

 จากผลการวิจยัเชิงพรรณนาโดยใชข้อ้มลูจากผูป่้วยทัง้หมด 29 ราย ในช่วงเวลาท่ี

ท าการศกึษาคือเดือนมกราคม 2555 - เมษายน 2562 ผูป่้วยมีอายอุยูร่ะหว่าง 19 ปีถึง 88 ปี ซึ่ง

ครอบคลมุทกุชว่งอาย ุโดยเป็นผูช้ายมากกว่าผูห้ญิงในอตัราสว่นประมาณ 2 ตอ่ 1 ซึ่งแตกตา่งจาก

ลกัษณะการแพย้าโดยทั่วไปท่ีมกัจะพบในเพศหญิงมากว่า ดงัในการศกึษาแบบ  systematic 

review ท่ีพบวา่เพศหญิงจะรายงานวา่เกิดผลขา้งเคียงจากการแพย้ามากกวา่เพศชาย (รอ้ยละ 

11.4 เทียบกบัรอ้ยละ 7.2) (28) เหตดุงักลา่วอาจเป็นเพราะผูป่้วยทกุรายท่ีสงสยัแพย้าตา้นวณัโรค

อาจไมไ่ดส้ง่ตรวจ ELISpot เน่ืองจากแพทยผ์ูร้กัษาสามารถใหห้ยดุยาและเริ่มยาใหมที่ละชนิดได้

หากอาการไมรุ่นแรง ดงันัน้ขอ้มลูท่ีไดม้ากจงึอาจเป็นตวัแทนของประชากรไดไ้มดี่นกั 

 แมผู้ป่้วยสว่นใหญ่จะมีโรคประจ าตวั แตจ่ากการหาความสมัพนัธข์องโรคประจ าตวัและ

ยาท่ีรบัประทานในขณะเก็บเลือดโดยใช ้  Chi square test ก็ไมพ่บวา่มีความสมัพนัธแ์ตอ่ย่างได

โดยเฉพาะอยา่งยิ่งการมีประวตัไิดร้บัสเตอรอยด ์ ซึ่งโดยปกติแลว้สเตอรอยมี์ฤทธ์ิในการยบัยัง้การ

ท างานของ T cell และท าใหเ้กิดเซลลต์ายแบบ apoptosis (25) จงึนา่จะท าใหผ้ลบวกจากการ

ตรวจ ELISpot ลดลงดงัมีผูเ้คยศกึษาไว ้ (29) แตจ่ากการท่ีพบวา่การใชส้เตอรอยดไ์มมี่

ความสมัพนัธก์บัผลการตรวจนัน้ (p = 0.069) อาจเน่ืองจากมีการใส ่ anti-PDL1 เขา้ในในการ

ตรวจหากผูป่้วยมีการใชส้เตอรอยดท์ าใหผ้ลการยบัยัง้การท างานของ T cell หายไป รวมถึง

การศกึษานีไ้ดอ้อกแบบใหบ้นัทกึผลการตรวจ ELISpot เป็นบวกหากมีคา่เกิน 40 จดุโดยไมส่นว่า
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เป็นการตรวจท่ีใสห่รือไม่ anti-PDL1 ซึ่งเป็นวิธีท่ีใชก้นัในทางปฏิบตัิ จงึเหมือนเป็นการตดัผลของส

เตอรอยดอ์อกไป หากตอ้งการศกึษาความสมัพนัธข์องการใชส้เตอรอยดก์บัผลตรวจ ELISpot ควร

ท าการศกึษาแบบแยกผลท่ีไดจ้ากการใส ่anti-PDL1 และไมใ่ส ่

 นอกจากนัน้พบว่าระยะเวลาในการรบัประทานยา (เฉล่ีย 39.3 วนั) ระยะเวลาในการหยดุ

ยาจนถึงวนัเก็บเลือด (พิสยั 1-76 วนั) และระยะเวลาหลงัเกิดอาการจนถึงวนัท่ีเก็บเลือด (เฉล่ียน 

30.6 วนั, พิสยั 3-174 วนั) ก็ไมมี่ผลตอ่ผลการตรวจซึ่งสอดคลอ้งกบัการศกึษาอ่ืนๆ ท่ีแมจ้ะตรวจ

เลือด 12 ปีหลงัเกิดอาการแพย้าก็ยงัสามารถตรวจพบเซลลท่ี์ตอบสนองตอ่ยาได(้19, 30) 

 ผลบวกการตรวจ ELISpot ตอ่ยา isoniazid และผลการไดร้บัยาซ า้มีคา่สงูกว่ายาชนิด

อ่ืนๆ (รอ้ยละ 18.5 และ 28 ตามล าดบั) ซึ่งสอดคลอ้งกบัการศกึษาเดมิท่ีรายงานวา่ isoniazid มี

อตัราการหยดุใชย้าสงูกว่า (7) 

 เม่ือเปรียบเทียบกบัการตรวจการแพย้าในหลอดทดลอง (in vitro) อีกวิธี คือ lymphocyte 

transformation test (LTT) การตรวจ LTT จะตรวจในชว่งท่ีผูป่้วยหายจากการแพย้าแลว้ 

(recovery phase) ตา่งจากการตรวจ ELISpot สามารถตรวจไดใ้นขณะท่ีมีอาการ (acute phase) 

ซึ่งมีความเหมาะสมกบัภาวะท่ีตอ้งการใชย้าอย่างเรง่ดว่น โดยผลการตรวจทัง้สองมีความสมัพนัธ์

กนั การศกึษาดงักลา่วรายงานวา่ตรวจพบเซลลท่ี์สรา้ง IFN- โดยวิธี ELISpot ถึงรอ้ยละ 73.9 

ของผูป่้วย (รอ้ยละ  55.6 หากไดส้เตอรอยด ์55.6% และรอ้ยละ 85.7 หากไมไ่ด)้(29) 

 การศกึษานีร้ายงานผลความไวของยาตา้นวณัโรคโดยรวมท่ีรอ้ยละ 13.79 นอ้ยกวา่ท่ีเคย

ศกึษาไว ้ แตค่วามจ าเพาะของการตรวจมีความใกลเ้คียงกนั คือ รอ้ยละ 95.91 ในการศกึษานี ้

เทียบกบัรอ้ยละ 96 ดงัในการศกึษาของ Porebski G (24) ท่ีท าการศกึษาเป็นแบบ systematic 

review และมีผูป่้วยมากถึง 259 ราย ไดแ้ละรบัการตรวจ 359 ครัง้ รายงานความไวไวท่ี้รอ้ยละ 52 
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แตก่ารศกึษาดงักลา่วรายงานผลออกมาโดยใชผ้ลบวก/ผลลบของชดุตรวจเทา่นัน้ ไม่มีการรายงาน

การไดร้บัยาซ า้ซึ่งเป็นมาตรฐานในการวินิจฉยัแพย้า (gold standard) ดงันัน้จงึอาจท าใหค้า่ท่ี

รายงานมีไมต่รงกบัความจริงไดเ้น่ืองจากการรายงานผลความไวและความจ าเพาะของการตรวจท่ี

ตอ้งการทดสอบ (diagnostic test) ตอ้งเทียบกบัการวินิจฉยัจากการตรวจมารตฐานเท่านัน้ 

นอกจากนีค้วามไวท่ีต ่ากว่าอาจเกิดจากเหตอ่ืุนๆ ไดแ้ก่ 

1. การตรวจโดยใช ้ IFN- เพียงอยา่งเดียวอาจไมค่รอบคลมุ cytokine ท่ีเกิดขึน้ระหวา่ง

แพย้า หากตรวจหา cytokine ชนิดอ่ืนรว่มจะชว่ยใหค้วามไวมากขึน้(31) 

2. การตรวจ ELISpot ใหค้วามไวและความจ าเพาะกบัยาแตล่ะชนิดแตกตา่งกนั และยา

ตา้นวณัโรคอาจเป็นยาท่ีใหผ้ลไดไ้มดี่ 

3. การแพย้าบางชนิดอาจไม่ไดผ้า่นกระบวนการของระบบภมูิคุม้กนั 

4. ผูป่้วยวณัโรคส่วนใหญ่ติดเชือ้เอชไอวีและไดร้บัยาชนิดอ่ืนรว่มในขณะท่ีเกิดการแพ ้ ซึ่ง

เป็นยาท่ีมีความเส่ียงสงู เชน่ ยาตา้นไวรสั ยา trimethoprim/sulfamethoxazole  

 ความไวในการตรวจของยาแตล่ะชนิดมีคา่ต ่าอยูร่ะหวา่งรอ้ยละ 0-25 แตมี่คา่ท่ีสงูขึน้หาก

ท าการตรวจกบัคนไขก้ลุม่ท่ีแพย้ารุนแรง (รอ้ยละ 20 เม่ือเทียบกบักลุม่ท่ีเป็น maculopapular 

eruption ท่ีรอ้ยละ 9.1) และ positive likelihood ratio มีคา่ต ่าในกลุม่ท่ีแพย้าไมรุ่นแรง (2.18) 

เทียบกบักลุม่แพย้ารุนแรง (5.4) ท าใหก้ารตรวจ ELISpot มีประโยชนแ์ก่การตรวจในกลุม่หลงั

มากกวา่เน่ืองจากเพิ่มความนา่จะเป็นในการแพไ้ดม้าก ในขณะนี ้ negative likelihood ratio มี

ความไกลเ้คียงกนั (0.95 และ 0.83) ท าใหผ้ลลบของการตรวจไมไ่ดช้ว่ยในการวินิจฉยัมากนกั 

 จากตาราง 7 หากอนมุานความชกุของการแพย้าจริงจากประชากรท่ีสงสยัการแพย้า

ทัง้หมด พบวา่ประชากรท่ีสงสยัแพย้า 91 ครัง้ จะมีการแพย้าจรงิ 29 ครัง้ คดิเป็นความชกุรอ้ยละ 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 45 

31.9 หากผูป่้วยมีผลเป็นบวกจากการตรวจจะมีโอกาสแพย้ารอ้ยละ 66.67 ซึ่งจะเห็นวา่โอกาสการ

แพย้าแมผ้ลเป็นบวกไมไ่ดส้งูมาก ผูป่้วยจงึยงัมีโอกาสใชย้าได ้เพราะถึงแมแ้พทยผ์ูร้กัษาจะเปล่ียน

ยาทัง้หมดเป็นยาขนานท่ีสอง (second line therapy) ก็ไมไ่ดต้ดัปัญหาการแพย้าออกไป ดงั

การศกึษาของ Lehleonya RJ และคณะท่ีรายงานกลุม่ผูป่้วย 5 รายท่ีแพย้าตา้นวณัโรคขนานแรก

แลว้เปล่ียนไปใชย้าขนาดท่ีสองซึ่งผูป่้วยไมเ่คยไดร้บัมา พบวา่ผูป่้วย 4 รายมีปฏิกิริยาแพย้าท่ีเป็น

ขนานท่ีสอง (32) ในทางกลบักนัหากผูป่้วยมีผลตรวจเป็นลบจะมีโอกาสแพย้ารอ้ยละ 29.41 ท าให้

อาจใชเ้ป็นแนวทางใหก้ารใหย้าซ า้แก่ผูป่้วยโดยเลือกยาท่ีมีผลลบก่อนแทนยาท่ีเป็นผลบวก เพราะ

การใหย้าซ า้โดยไมมี่การตรวจวินิจฉยัจะท าใหผู้ป่้วยมีโอกาสแพย้าถึงรอ้ยละ 50 (33) 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 46 

จุดแข็งของการวิจัย 

 เป็นการศกึษาแรกของการใช ้ ELISpot ในการตรวจวินิจฉยัการแพย้าวณัโรค ท่ีไดเ้ก็บ

ขอ้มลูไปจนถึงผลการไดร้บัยาซ า้ ท าใหท้ราบคา่ความไว ความจ าเพาะ คา่ท านายผลลบ คา่

ท านายผลบวกท่ีแทจ้รงิ แตกตา่งจากการศกึษาอ่ืน ๆ ท่ีใชผ้ลบวกหรือผลลบของการตรวจเป็น

ตวัแทนของผลลพัธ ์(surrogate endpoint) ซึ่งไมส่ามารถท าไปใชใ้นทางปฏิบตัไิด ้

ข้อจ ากัดในการวิจัย 

 แมก้ารวิจยันีจ้ะมีชว่งเวลาในการเก็บขอ้มลูท่ียาวนาน และเริ่มเก็บขอ้มลูตัง้แตเ่ริ่มมีการ

ตรวจ ELISpot ในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ์แตพ่บวา่จ านวนผูป่้วยท่ีสง่ตรวรจ ELISpot ตอ่ยาตา้น

วณัโรคเพียง 79 ครัง้จากจากการสง่ตรวจยาทัง้หมด 581 ครัง้ (รอ้ยละ 13.6) และมีเพียงท่ี

เขา้เกณฑเ์พียง 29 ราย (รอ้ยละ 36.71 ของการตรวจยาตา้นวณัโรค) นอกจากนัน้ในผูป่้วยบางราย

พบวา่มีขอ้มลูท่ีตอ้งการขาดหายไปในหลายสว่น (ไมพ่บขอ้มลูในเวชระเบียน 25 ราย คดิเป็น 34.2 

ของการสง่ตรวจ ELISpot ตอ่ยาตา้นวณัโรคทัง้หมด) ท าใหมี้อ านาจการทดสอบ (statistical 

power) ท่ีต  ่า จงึท าใหไ้มส่ามารถแสดงถึงความสมัพนัธข์องปัจจยัท่ีเก่ียวขอ้งกบัการตรวจ ELISpot 

ท่ีอาจมีอยู ่ ในอนาคตควรมีการเก็บขอ้มลูอยา่งเป็นระบบและละเอียดในผูป่้วยท่ีสง่ตรวจ ELISpot 

ทัง้จากในและนอกโรงพยาบาล มีการตดิตามผลการไดร้บัยาซ า้ 
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สรุปผล 

 การตรวจหา IFN- โดยวิธี ELISpot ในการวินิจฉยัการแพย้าวณัโรคใหค้วามไว 13.79 
ความจ าเพาะ 96.77 คา่ท านายผลบวก 66.67 คา่ท านายผลลบ 70.59 ซึ่งเป็นคา่ท่ีไมส่งูมาก ผล
การตรวจหากเป็นลบจะมีผลตอ่การเปล่ียนความนา่จะเป็นของการแพย้าเพียงเล็กนอ้ย แตจ่ะชว่ย
ท านายการแพย้าไดดี้ขึน้หากตรวจไดเ้ป็นบวกในคนไขก้ลุ่มแพย้ารุนแรง โดยการศกึษายงัไม่
สามารถตรวจพบว่าปัจจยัอ่ืนๆ มีผลตอ่การตรวจดงักลา่ว อยา่งไรก็ตามการศกึษานีมี้จ  านวนขอ้มลู
ท่ีใชใ้นการวิเคราะหน์อ้ยจงึยงัอาจไมพ่บความสมัพนัธท่ี์อาจมีได ้ ควรมีการศกึษาในระยะยาวเพ่ือ
หาปัจจยัท่ีช่วยใหก้ารตรวจไดป้ระโยชนม์ากท่ีสดุ
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