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“  I t  i s  im p o r t a n t  f o r  a  p e r s o n  p r o v i d i n g  p h a r m a c e u t i c a l  c a r e  t o  k n o w  
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r e a c t i o n s  w h e n  t h e y  o c c u r .  I t  i s  a l s o  im p o r t a n t  t o  u n d e r s t a n d  h o w  a n d  

w h e n  t o  m o n i t o r  f o r  t h e s e  r e a c t i o n s  in  d a y - t o - d a y  p a t i e n t  c a r e  a n d  

c l i n i c a l  r e s e a r c h  o f  r e a c t i o n s ”

V i l l i a m ,  1 9 9 7

ความสำคัญของการติดตามอาการพิษต่อตับ

ตับมีบทบาทสำคัญเก่ียวกับการเปล่ียนแปลงสารต่างๆ (ท้ังที่เป็นสารจากธรรมชาติและ
สารสังเคราะห์) ในร่างกาย สารต่างๆน้ีเม่ือเข้าไปในร่างกายผ่าน portal vein ตับจะเปลี่ยนแปลงโครง
ส!'างของสารก่อนที่จะเข้าสู่ระบบการไหลเวียนเลือด โดยอาจเป็นไปไตัหลายแนวทาง เช่น การเปล่ียน 
ให้อยู่ในรูปที่ละลายนำไตัดีขึ้นเพื่อให้ข้บออกจากร่างกายไตัง่ายขึ้น หรือเป็นการเปลี่ยนแปลงจากยาท่ีไม่ 
สามารถออกฤทธิ,เป็นยาที่ออกฤทธไตั หรือเปลี่ยนจากยาที่ออกฤทธให้เป็นยาที่ไม่มีฤทธในการรักษา
หรือเป็นเมตาบอไลท์ท่ีเปีนพิษต่อร่างกาย ทำให้ตับเส่ียงต่อการเกิดพิษไตัง่าย (Sturgill, 1997) ปฏิกิริยาท่ี 
เกิดขึ้นมี2 แบบคือ

1. Phase I  biotransformation โดยใช้ mixed function oxidase เกิดโดยอาศัยเอนไชม์ทีมี
อยู่ในไมโครโซมของเซลล์ กระบวนการนี้ประกอบตัวยการส่งผ่านอิเลคตรอนของ NADPH,
flavoprotein, cytochrome P450 และเอนไซม์หลายชนิด ซ่ึงมีปฏิกิริยาเกิดข้ึนไตัหลายอย่าง เช่น N หรือ
O-dealkylation, hydroxylation, N-oxidation, deamination เป็นตัน

2. Phase II biotransformation โดยปฏิกิริยาconjugation สารหรือเมตาบอไลท์อาจเกด
การรับกลุ่มสารเคมีบางชนิด (conjugate) ไตัแก, glucuronide, sulfate, glutathione เป็นตัน เพื่อให้ไตั
เมตาบอไลฑ์ท่ีละลายน้ีาไตัดีย่ิงข้ึน ซึ่งการเปลี่ยนแปลงในขั้นตอนนี้อาจไตัสารที่พิษ Reacitive Acyl
Glucuronides สารนี้อาจไปจับคับส่วนแขนของกรดอะมิโนที่ชอบประชุบวกที่ผนังเซลล์ของตับอย่าง
ถาวรได้ (Sturgill, 1997)
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ตารางท่ี 3 จะแสดงระบบเอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับฌตาบอลิสมของยา

นอกจากน้ีการเปล่ียนแปลงยาในบางคร้ัง อาจมีป็จจัยอ่ืนมาเก่ียวข้องกับการปรับของอัตรา 
เมตาบอลิสมของยาไข้ ยาหรือสารหลายตัวท่ีทำให้การทำงานของเอนไซม์เพิ่มขึ้นเราเรียกว่าเป็น enzyme 
inducer เช่น Rifampicin , Ethanol, Isoniazid (ตารางท่ี 4) และยาท่ีสามารถยับย้ังการทำงานของเอนไซม์ 
ไข ้ เช่น Cimetidine 5 Erythromycin เรยก enzyme inhibitor

กลไกการเกิดพิษต่อตับจากยาต่านวัณโรค

การเกิดพิษต่อตับ ยาหรือสารพิษที่ไข้รับโดยการรับประทานนั้น จะถูกดูดซึมผ่านช่องทาง 
เดินอาหาร ผ่านเข้าสู่กระแสเลือดโดยผ่านตับเป็นอวัยวะแรกทาง portal hepatic vein ผ่าน sinusoidal
blood เข้าสู่เชลล์ตับ ตับจะเปล่ียนแปลงยาก่อนท่ียาจะเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือดของร่างกาย ขบวนการ 
เมตาบอลิสมท่ีเกิดขึ้น อาจทำ'ใใทข้สารเมตาบอไลท์ ชึ๋งฌตาบอไลท์ท่ีเกิดข้ึนอาจมีคุณสมบัติขาด
อีเล็คตรอน ไปแย่งจับอีเล็คตรอนจากสารโมเลกุลมหภาคในเซลล์ของตับ เป็นผลให้สารโมเลกุลมหภาค 
ท่ี.สำคัญ เช่น เอนไซม์ท่ีสำคัญ กรดนีวคลีอิก ไขมัน ถูกทำลาย การทำงานของผนังเชลล์เปล่ียน
แปลง เชลล์ไม่สามารถคงสภาพอยู่ไข้ ผลให้เซลล์ตับตายในที่กุด

การเกิดพิษต่อตับ โดยแบ่งตามคุณลักษณะของการเหน่ียวนำให้เกิดพิษ เป็น 2 กลุ่ม (ดู 
ตารางท่ี 5 ประกอบ) คือ

1. ยาท่ีทราบแน่ว่าเป็นพิษต่อตับ
2. ยาท่ีไม1ทราบแน่ว่าเป็นพิษต่อตับหรือไม่

ยาททราบแน่ว่าเป็นพิษต่อตับ (Intrinsic drug-induced liver injuries)

ลักษณะของยาท่ีทราบแน่ว่าเป็นพิษต่อตับ คือ
1. ผู้ป่วยทุกรายท่ีไข้รับยาจะเกิดความเป็นพิษต่อตับ
2. ความรุนแรงของความเป็นพิษขึ้นกับขนาดของยาที่ไข้รับ
3. สามารถทำให้เกิดพิษไข้เช่นเดียวกันนี้ไข้ในสัตว์ทดลอง(Pitts, 1993)
4. ยาจะทำลายเฉพาะส่วนใดส่วนหน่ีงของตับ หรือทำให้การทำงานที่ควบกุมกำกับโดย ตับ 

บกพร่อง
5. ความเป็นพิษต่อตับข้องเก่ียวกับอาหรือ เมตาบอไลท์ของยานั้นๆ
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ตามรุปท่ี 5,6 acetylhydrazine เป็นเมตาบอไลท์ของ Isoniazid ท่ีเป็นพิษต่อตับ ทำให้เกิด 
cytotoxic injury ของเชลล์ตับ ซึ่งความเป็นพิษอาจแตกต่างกันไปในคนแต่ละกลุ่ม เช่น กลุ่ม slow
acetylator จะเกิดพิษจาก acetylhydrazine ไตัมากกว่ากลุ่มทีเป็น rapid acetylator เนืองจากกระบวนการ 
ลดสารเมตาบอไลท์ท่ีเป็นพิษนีท็อาศัยขบวนการ acetylation เช่นกัน ตังนั้นในผู้เป็น rapid acetylator จะ 
สามารถกิาจัดสารพิษน้ีออกจากร่างกายไตัเร็วกว่าในผู้เป็น slow acetylator

ผลการศึกษาการให้ Isoniazid i.p. ขนาด 50 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน และหรือ Rifampicin
i.p. ขนาด 50 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน ในหนูทดลอง สามารถเหนี่ยวนำให้เกิดพิษต่อตับของหนูทดลองไตั 
ในเวลา 2 สัปดาห้ พบว่าหนูที่ไตัรับยาตังกล่าวจะมีระดับเอนไซม์ทรานช์อมิเนสของตับเพิ่มขึ้นเป็น 2-4 
เท่าเม่ือเทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีไม,ไตัยา ( ร๗ hi, Rana, Metha, Vaipei, Attri, 1996; Sodhi, Rana, Metha, 
Vaipei, Goel, 1997; Sodhi Rana, Metha, Vaipei, Attari, 1997 ) ดังนันโอกาสทียา Isoniazid ทีจะทำให้
เกิดความเป็นพิษต่อตับในคนก็อาจมีความเป็นไปไตั

ยาทไม่ทราบแน่ว่าเป็นพิษต่อตับ (Idiosyncratic drug induced liver injuries)

ลักษณะของยาท่ีไม่ทราบแน่ว่าเป็นพิษต่อตับ
1. อัตราการเกิดความเป็นพิษน้อย
2. ความรุนแรงไม่ขึ้นลับขนาดของยาที่ไตัรับ อาจจะแปรผันตามชนิดของเมตาบอไลท์
3. ไม่สามารถทำให้เกิดลักษณะการ!ปีนพิษไตัในสัตว์ทดลอง.” Pitts (1993)
4. เฉพาะกลุ่มท่ีมีถูมิไวรับที่จะเกิดพิษ
5. มีการแสดงออกของการแห้ทางร่างกายที่เกี่ยวข้องกับระบบถูมิผู้มกัน
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ตารางท่ี 3 ระบบเอนไซม์ท่ีมีความเก่ียวข้องกับเมตาบอลิสมของยา(Meyer, 1996)
O x y g e n a s e s  a n d  o x id a s e s E n z y m e s  th a t s c a v e n g e  re d u c ed  o x y g e n

C y to c h r o m e  P 4 5 0 S u p e r o x id e  d is m u ta s e s

F la v in -c o n ta in in g  m o n o o x y g e n a s e C a ta la s e

P e r o x id a se s G lu ta th io n e  p e r o x id a se

M o n o a m in e  o x id a se H y d r o ly t ic  e n z y m e s

A lc o h o l  d eh y d r o g e n a se s E ste r a se s

A ld e h y d e  d eh y d r o g e n a se s A m id a s e s

A ld o -k e to  red u c ta se s E p o x id e  h y d r o la s e s

X a n th in e  d eh y d r o g e n a se y -g lu ta m y l tr a n sp e p tid a se

A ld e h y d e  o x id a s e s D ip e p t id a s e s

Q u in o n e  red u c ta se C y s te in e  c o n ju g a te  p - ly a s e  

C o n ju g a tin g  e n z y m e s

G lu ta th io n e  S -tr a n s fe r a se s  

S u lfo tr a n s fe r a s e s  

A c e ty ltr a n s fe r a se  

U D P -g lu c u r o n y l tr a n s fer a se s  

M e th y l tr a n sfer a se s  

G ly c in e  c o n ju g a t io n  e n z y m e s

ตารางท่ี 4 ระบบเอนไซม์ P450s กับความแปรปรวนของแต่ละบุคคล(รณrgill, 1997)
P450 Genetic

polymorphism enzyme inducers
1 A 2 N o S m o k in g , C r u c ife r o u s  v e g e ta b le s , C h a r b r o ile d  b e e f

2 C 1 9 Y e s N o n e

2 D 6 Y e s N o n e

2 E 1 Y e s C h ro n ic  e th a n o l u s e , D ia b e te s , I so n ia z id

3 A 4 N o G lu c o c o r t ic o id s , B a rb itu ra tes , R ifa m p in
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ตารางท่ี 5 คุณลักษณะของยาท่ีเหน่ียวนำให้เกิดพิษต่อตับ (Sturgill, 1997)
Intrinsic Idiosyncratic

P re d ic ta b le Y e s N o

D o s e -d e p e n d e n t Y e s N o

P re d o m in a n t p attern  o f  in ju ry Z o n a l h e p a to c e llu la r D if f u s e  n e c r o s is

n e c r o s is a n d  c h o le s ta s is

I n fla m m a to r y  in filtr a te s R are C o m m o n

S y s te m ic  s ig n s  o f  h y p e r s e n s it iv ity R are C o m m o n

ขนาดของความเป็นพิษ ยาอาจทำให้เกิดความผิดปกติต่อเชลล์ตับได้ แต่พบว่าอัตราการ 
เกิดความผิดปกติถึงขั้นรุนแรงจนตับทำงานบกพร่องนี้นมีน้อย อย่างไรก็ตามการประเมินความเป็นพิษใน 
ระหว่างการใช้ยาของผู้ป่วยก็มีความสำคัญ เพื่อใช้เป็นข้อมูลสำหรับจัดการกับปัญหาของผู้ป่วยแต่ละ
รายไคัอย่างเหมาะสม

การเกิดพิษต่อตับ

ตับเป็นอวัยวะที่มีหน้าที่สำคัญในการเปลี่ยนแปลงสารต่างๆ โดยอาศัยเอนไชม์ที่มีอยู่ในตับ 
เป็นจำนวนมากทำการเปลี่ยนแปลงสารเหล่านี้ให้อยู่ในรูปที่ไม่มีพิษ ซึ่งการเปลี่ยนแปลงบางครั้งอาจไตั 
สารที่ก่อให้เกิดพิษต่อตับ ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงภายในเซลล์ ทำให้เชลล์ตายในที่คุด ตับเป็น 
อวัยวะที่มีบทบาทเกี่ยวข้องกับระบบที่สำคัญต่าง  ๆ เช่น ระบบแข็งตัวของเลือด การสรัางโปรตีนที่จำเป็น 
ต่าง  ๆ การบาดเจ็บของตับจนการทำงานของตับบกพร่อง อาจส่งผลกระทบต่อการทำงานของระบบ
ต่างๆในร่างกายร่วมตัวย ขนาดใช้ยาและระยะเวลาที่ไตัรับโดยส่วนใหญ่จะสัมพันธ์กับความบาดเจ็บของ 
ตับ นอกจากนี้สถานภาพของระบบป่องกันของเชลล์ยังมีบทบาทสำคัญต่อการเกิดการบาดเจ็บของตับ
ตัวยเช่นกัน ชนิดของความรุนแรงและลักษณะการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ตับที่บาดเจ็บแลัวสามารถ
เปลี่ยนกลับสู่สภาพปกติไตั(reversible change) กับลักษณะการเปลี่ยนแปลงของเชลล์ตับท่ีบาดเจ็บแลัว 
ไม่สามารถกลับสู่สภาพปกติไตั (irreversible change) ซึ่งการเปลี่ยนแปลงชนิดหลังนี้กัาเกิดกับเซลล์ตับ 
จำนวนมากอาจทำให้การทำงานของตับบกพร่องไตั ตับเป็นอวัยวะที่สามารถสรัางเซลล์ใหม่ขึ้นทดแทน 
เซลล์ตับที่ตายไปไตั นอกจากนี้เซลลตั์บส่วนที่ไม่ถูกทำลายสามารถปรับตัวทำงานทดแทนเซลล์ตับท่ีตาย 
ได้ตับจึงเป็นอวัยวะที่มีความยืดหยุ่น ดังนั้นเมื่อพบความผิดปกติของระดับเอนไซม์ตับแต่มีอัตราการเกิด
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ความเป็นพิษถึงระดับตับอักเสบจึงมีอัตราต่ํา แต่อย่างไรก็ตาม การพิจารณาใช้ยาควรคำนึงความจำเป็น
ต้องใช้ยาใด ประโยชน์ที่ไต้รับกับโอกาสที่จะเสี่ยงต่อการเกิดพิษต่อเซลล์จนอาจทำให้เกิดการเปลี่ยน
แปลงทางสรีรวิทยา และหรือมีผลต่อการเปล่ียนแปลงความสามารถในทำงานของเซลล์ดับ

ลักษฒะของยาท่ีเป็นพิษต่อดับ โดยท่ัวไปเข้าใจว่ายาท่ีทำลายดับจะทำให้เกิดอาการสำคัญ
คือ ดีซ่าน แต่ความจริงแลัวอาการดีซ่านท่ีเกิดจากยาพบไม่ถึงรัอยละ 5 โดยส่วนใหญ่ยาที่เป็นพิษต่อดับ 
จะทำให้เชลล์ดับตาย(hepatic necrosis) การเกิดพิษต่อดับจากยา ไต้แก,

- การบาดเจบจากการทำลายเซลล(cytotoxic injury) จะเกิด acute hepatocellular necrosis 
ไต้แก, isoniazid, paracetamol เม่ือเกิดความผิดปกติจะมีอาการเหมือนผู้ป่วยท่ีติดเช้ือ 
ไวรัสดับอักเสบ คือ ผู้ป่วยจะอ่อนเพลีย เบ่ืออาหาร มีไช้ เป็นต้น

- การบาดเจ็บจากนาดีค่ัง( cholestatic injury) เกิดความบกพร่องของเซลล์ดับที่เก่ียวข้อง 
กับการหล่ังนาดี ไต้แก, Rifampicin

- การบาดเจ็บจากมีนาดีค่ังร่วมกับมีการทำลายเซลล์(mixed cytotoxic and cholestatic 
injury)

- การบาดเจ็บจากการมีไขมันแทรกซึมอยู่ในเชลล์ดับ (steatosis)
- ดับอักเสบเรือรัง (chronic active hepatitis) เกิดจากการใช้ยาเป็นเวลานาน แต้วเกิดการ 

อักเสบและตายของเชลล์ดับ
- ดับแข ง(cirrhosis,end stage of chronic liver injury) เช่น ethanol
เป็นต้น

Glutathione กับระบบการป็องกันของเชลล์

ร่างกายของเรามีสารท่ีเรียกว่า Glutathione ซึ่งเป็นสาร tripeptide ที่ประกอบต้วยกรดอะมัโน 
3 โมเลกุล ไต้แก, Cysteine, Glutamic acid และ Glycine สามารถพบไต้ทั้งในเชลล์ทุกเซลล์ของสี่งมีชีวิต 
โดยมีระดับสูงสูดในดับ ดับอ่อน ม้าม ไต

ในร่างกาย มี Glutathione ไม่ห้อยกว่ารัอยละ 90 เป็นองค์ประกอบหลักของสาร thiol ท่ีมีน'ไ 
หนักโมเลกุลตํ่าที่ไม,ใช่โปรตีน มีระดับความเข้มข้นในเชลล์ในระดับมิลลิโมลาร์ (0.5-10 mM)

Glutathione มีบทบาทสำคัญต่อการเปล่ียนแปลงยาและการป็องกันเชลล์จากการทำลาย
โดยสารพิษ
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Reduced Glutathione(GSH) ทำหน้าท่ีเป็นสารต้านออกซิเดชันที่มีศักยภาพสูงทำหน้าที่ป็อง 
กันเซลล์จากการทำลายเนื่องจากปฏิกิริยาออกซิเดชันจากสารพิษที่ชอบอิเลคดรอน(electrophilic) เน่ือง
จาก GSH มี thiol group ในโครงส!'างของโมเลกุลทำให้มีคุณสมบัติเป็นสารชอบไอออนบวกมาก(strong 
nuclephilic)Sความสามารถจับกับสารที่มีคุณสมบัติเป็นสารที่ชอบอิเลคตรอน เช่น สารอบุมูลอิสระ (free 
radical intermediates, สารอบุมูลอิสระจะมีความไม่คงตัวเนื่องจากขาดอิเลคดรอนจึงไปแย่งจับ
อิเลคดรอน จากโมเลกุลอื่นๆ ทำให้เกิดปฏิกิริยาลูกโซ่ขึ้น ซึ่งหากสารอบุมูลอิสระนี้ไปจับกับโมเลกุลที่ 
สำคัญของเชลล์ เป็นเหตุให้เซลล์ไม่สามารถคงสภาพไต้ เชลล์ตายในท่ีชุด) โดยปฏิกิริยาออกซิเดชันซึ่ง 
มเอนไซม glutathione transferases และ glutathione peroxidase ช่วยเร่งปฏิกิริยา ลดการกระจาย
ของสารอบุมูลอิสระไม่ให้ไปทำลายโมเลกุลมหภาคที่สำกัญของเซลล์ โดย GSH จะเปล่ียนเป็น GSSH 
(oxidized glutathione) ซึ่งไม่มีคุณสมบัติชอบไอออนบวกมาก เชลล์จะต้องส!'าง GSH ขึ้นใหม่ จาก
กรดอะมิโน 3 ชนิด คือ Cysteine, Glutamic acid และ Glycine

สารอบุมูลอิสระอาจเกิดจากปฏิกิริยาการเปล่ียนแปลงจากภายในเซลล์ หรือจากภายนอก
เช่น จากการสูบบุหรี่ มลพิษจากการทำงาน เป็นต้น(รูปที่ 5) การไต้รับสารอบุมูลอิสระมากในขณะที่ 
เชลล์มีข้อจำกัดในการกำจัดสารอบุมูลอิสระเหล่านี้ จะส่งผลให้เซลล์ไต้รับบาดเจ็บอาจถงเซลล์ตายในท่ี 
ชุด

เนื่อเชลล์ตับมีการใช้ GSH เนื่อการเปล่ียนแปลงสารพิษต่างๆนั้น เชลล์จำเป็นต้องมีการ
สรัวง GSH ขึ้นใหม่เนื่อรักษาระดับความเข้มข้นของ GSH ให้เพียงพอ เพื่อใช้ในการกำจัดสารอบุมูล 
อิสระหรือสารพิษต่างๆ ระดับความเข้มข้นของ GSH จึงข้ึนกับ ความสามารถในการสรัาง GSH ท่ีเป็น 
ไปอย่างมีประสิทธิภาพเพียงพอภายใต้ภายใต้ภาวะท่ีกดตัน กับ อัตราการใช้ GSH ในการทำลายสารพิษ 
ต้วย ภาวะท่ีมีการลดลงของระดับ GSH นี้เรียกว่าภาวะพร่อง GSH ( glutathione depletion)

ภาวะพร่อง GSH มักจะสัมพันธ์กับการเกิด lipid peroxidation ของเชลล์ ซ่ึงถูกเหน่ียวนำ 
โดยสารเคมี การเกิด lipid peroxidation เป็นรูปแบบการบาดเจ็บของเชลล์ท่ีมีลักษณะเฉพาะและ ทำให้ 
สมคุลอ์ของของเหลวภายในเชลล์เกิดการเปลี่ยนแปลง และเสียความสามารถในการซ่อมแซมเชลล์ เกิด 
การตายของเชลล์ตับ (liver necrosis) ทำให้เชลล์ตับเกิดการเปลี่ยนแปลงเม่ือไต้รับสารเคมีแลัวไม่สามารถ 
กลับสู่สภาพเติมไต้ lipid peroxidation เป็นขบวนการเชิงซ้อนที่มีหลายขั้นตอน เร่ิมต้วย initiation,
propagation และ termination (รูปท 5)
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นอกจาก GSH แล์วยังมีเอนไซม์อีกหลายตัวทีมีบทบาทสำคัญในการกำจัดสารอนุมูลอิสระ 
เช่นคัน ไตัแก' เอนไซม superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase ความสามารถและ 
ปริมาณของเอนไซม์ในเชลล์แต่ละชนิดจะมีผลต่อระบบการปึองคันของเซลล์

ร ูป ท ี่5 แสดงแหล่งของสารอนุมูลอิสระและการเกิด lipid peroxidation(Borek, 1997)
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รูปที่ 6 แสดงรูปการเกิดพิษต่อตับจากยา Isoniazid (Wesîphal, 1994)

+ hydrolysis
acetylation acetylation

ISONIAZID ACETYL
HYDRAZINE

Hydrolysis
Rifampicin © !

Cytochrome P450I
DIACETYL 

HYDRAZINE 
(non-toxic metabolite)

HYDRAZINE REACTIVE METABOLITE
(toxic metabolite)

รูปที่ 7 แสดงรูปการเหนี่ยวนำของ Rifampicin กับการเกิดสาร Hydrazine metabolite ที่เป็นพิษต่อตับ 
ของยา Isoniazid (Askgaad, 1995)

a-Ketoglutarlc พุ-Methyl L.**yrovicHydrazone ifomezid hydrazone
V  t  /

Oiacetyihydrazine



20

GSH และการเกิดพิษต่อตับจากยใต้านวัณโรค

- การเกิดพิษต่อตับจาก Isoniazid Rifampicin อันเน่ืองมาจากการทำให้เกิดภาวะพร่อง
GSH เหน่ียวนำให้เชลล์บาดเจ็บง่ายข้ึน

โดยกลไกการเกิดพิษต่อเชลล์ตับผ่านขบวนการ oxidative stress ( oxidative 
stress เป็นภาวะท่ีเกิดความไม่สมดุลระหว่างการสร้างและการกระจายของสาร กับการ 
ป้องกัน ของ antioxidant ในร่างกาย) สาร reactive oxygen species จะจับโมเลกุลทีมี 
ความสำคัญต่อเซลล์ เช่น เอนไชม์ท่ีสำคัญ, กรดนิวคลีอิก ไขมัน เป็นต้น ทำให้เชลล์ไต้ 
รับบาดเจบ จากรายงานการใช้ Isoniazid, Rifampicin หรือ Isoniazid ร่วมกับ Rifampicin 
เป็นสารเคมีสามารถเหน่ียวนำให้เกิดพิษต่อเซลล์ตับห■ กุไต้ในขนาด 50 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม/วัน ในระยะเวลา 2 สัปดาห์ Isoniazid, Rifampicin มีผลทำให้ระดับของ GSH 
และสาร thiol group ในเน้ือเย่ือตับลดลงอย่างมีนัยสำคัญ และมีผลในการยับย้ังการ
ทำงานของเอนไซม์ท่ีเก่ียวข้องกับการลดภาวะ oxidative stress ของเชลล์ เกิด lipid
peroxidation เพ่ิมข้ึน และมีระดับของ เอนไซม์ตันอลานีนทรานช์อมิเนสเพิ่มขึ้นแตก
ต่างจากกลุ่มควบคุม โดยการปรับเปลี่ยนการทำงานของเอนไซม์ที่ทำหน้าที่เกี่ยว
ข้องกับการทำลายสารอ'กุกุลอิสระท่ีเกิดจากเมตาบอลิสมของร่างกาย ไต้แก,เอนไซม์
superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase ลดลง แบบแผนไต้การรักษา
สภาวะออกซิเดชันของเชลล์เปลี่ยนไป ทำให้ความสามารถในการกำจัดสารอกุกุล
อิสระทเกิดไม่ว่าจะเป็น hydrogen peroxide, lipid peroxide หรือ reactive oxygen species 
ผลเร่งให้เชลล์บาดเจ็บหรือตายง่ายข้ึน กล่าวโดยสรุป ยา Isoniazid และ Rifampicin 
จะลดความสามารถของระบบป้องกันของเชลล์ โดยในการเปลี่ยน oxidative/
antioxidative profile เหน่ียวนำให้เกิดการตายของเซลล์ตับไต้มากกว่าสภาวะปกติ
( Sodhi, Rana, Metha, Vaipei, Attri, 1996; Sodhi, Rana, Metha, Vaipei, Goel, 1997; 
Sodhi Rana, Metha, Vaipei, Attari, 1997 )

การที่ผู้ป่วยวัณโรคไต้รับยา Isoniazid ร่วมกับ Rifampicin เป็นระยะเวลาต่อ 
เน่ือง ยาอาจเหน่ียวนำให้เชลล์ตับของผู้ป่วยถูกทำลายเน่ืองจากยาไปทำให้ตับเกิดภาวะ 
พร่อง GSH รบกวนระบบการป้องกันของเซลล์ตับ ผลทำให้เกิดเชลล์ตับบาดเจ็บไต้
ง่ายข้ึน นอกจากน้ียังมีการกล่าวถึงการเหน่ียวนำให้เกิดพิษของ Isoniazid เพ่ิมมากข้ึน
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เมื่อใช้ Rifampicin ร่วมในการรักษาวัณโรค Rifampicin เป็นยาท่ีความสามารถในการ 
เร่งการทำงานของเอนใชม์ การใช้ยา Isoniazid ร่วมกับ Rifampicin จะเพ่ิมความเป็น
พิษต่อตับมากข้ึน กลไกการเกิดพิษที่น่าจะเป็นไปไตั (รปที่ 6, ท่ี 7) โดย Rifampicin
จะเหนี่ยวน่าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงให้เกิดสารเมตาบอไลท์ของ Isoniazid ท่ีเป็น
hydrazine compound ซึ่งเป็นพิษต่อต่อตับเพิ่มขึ้นไตั

การเกิดพิษต่อตับจาก Acetaminophen โดยการเหนอวน่าของ Isoniazid Rifampicin

Acetaminophen เป็นยาแกัปวดลดไข้ท่ีมีการใช้อย่างแพร่หลาย และเป็นท่ีเ'จักว่า 
ทำให้เกิดพิษต่อตับจากการใช้ยา เม่ืองจากเมตาบอไลท์ท่ีผ่าน CYP 2E1 ได้สารที่เป็น 
พิษคือ NAPQI (N-acetyl-para-benzoiminequinone^งมีคุณสมบัติชอบอิเลคตรอน เม่ือ 
สารเมตาบอไลท์น้ีจับกับโมเลกุลมหภาคท่ีสำคัญ ทำให้เซลล์ตับบาดเจ็บได้

ในการศึกษาเชลล์ตับของคนในหลอดทดลอง พบว่าเมื่อใช้ Isoniazidnมกับ
Rifampicin จะมีผลในการเพิ่มความเป็นพิษต่อตับของ Acetaminophen (Nicod, 1997) 
ด้ษวยในระหว่างใช้ยา Isoniazid อาจมีผลทำให้เสริมความเป็นพิษต่อตับของยา
Acetaminophen ให้ธุเนแรงขน(Murphy, 1990) Crippin (1993) ได้รายงานเกียวกับผู้ 
ป่วยจำนวน 1 รายที่ได้รับยา Isoniazid 300 มิลลิกรัมทุกวัน พบว่าหลังจากผู้ป่วยรับ 
ประทานยา Acetaminophen 3.25 กรัม(ท่ัวไปการเกิดพิษต่อตับมักเกิดเม่ืองจากการรับ 
ประทานอานี้ตั้งแต่5 กรัมหรือ 10เม็ดข้ึนไปในครั้งเดียว) ก็มีผลให้เกิดเป็นพิษต่อตับเกิด 
ข้ึน ตรวจพบผู้ป่วยมีค่า prothrombin time ยาวข้ึน ระดับแอมโมเนียในเลือดสูงขึ้น
การเพิ่มขึ้นของระดับเอนไซม์ทรานซ์อมิเนสและระดับของ bilirubin เม่ืองจาก
Isoniazid จะไปเร่งการทำงานของเอนไซม์ CYP 2E1 เร่งให้เกิดการเปลี่ยนแปลงสาร
เมตาโบไลท์ที่เป็นพิษของยา Acetaminophen เพ่ิมมากข้ึน

การเกิดพิษต่อตับจาก Ethanol

พบว่าการดื่มแอลกอฮอล์เป็นประจำทุกวันจะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดตับอักเสบ 
ในผู้ทีรับยา Isoniazid (Kapanoff, 1978)

เป็นที่ทราบกันดีว่า Ethanol ทำให้เกิดความเป็นพิษต่อตับได้ การดื่มสุราใน
ระหว่างการบำบัดด้วยยาด้านวัณโรคอาจทำให้ตับได้รับอันตรายเพ่ิมมากขึ้น โดยยา
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Isoniazid เปึนสารตัวหนึ่งที่มีการกล่าวถึงการเหนี่ยวนำให้เกิดความเป็นพิษของ
แอลกอฮอล์มากข้ึน (รูปที่ 8) เมตาบอลิสมของ Ethanol ในร่างกาย จะเปล่ียนเป็น 2 ทาง

โดยผ่านทาง ADH (alcohol dehydrogenase ) และผ่านทาง CYP 2E1 ได ้ acetaldehyde 
ในขบวนการเมตาบอลิสมของ Ethanol จะเกิด reactive oxygen ขึ้น ซ่ึงจะถูกกำจัดโดย 
GSH

จะเห็นว่า CYP 2E1 เป็นเอนไซม์ที่มีความเก่ียวข้องทั้ง Isoniazid, Acetaminophen 
และ Ethanol เม่ือมีการใช้ยา Isoniazid เป็นเวลานานๆ หรือมีการด่ืมแอลกอฮอล์เรื้อรัง 
ก็จะเร่งการทำงานของเอนไซม์ CYP 2E1 เพ่ิมข้ึน ซึ่งสารทั้ง 3 ชนิดด้วนเกิดสาร
เมตาบอไลท์ท่ีเปีนพิษ ทำให้เกิดภาวะพร่อง GSH เซลล์บาดเจ็บได้ง่ายข้ึน

พบว่าการใช้ Acetaminophen ในขนาดรักษาต่อวัน 2.5 กรัมถึง 4 กรัมก็อาจทำให้ 
เกิดพิษต่อตับในผู้ท่ีด่ืมแอลกอฮอล์เรื้อรัง (Lieber, 1997)

ตังน้ันในการใช้ยาด้านวัณโรค การใช้ยา Acetaminophen ในระหว่างการใช้ยา
ต้านวัณโรค การด่ืมแอลกอฮอล์เป็นประจำ อาจเสริมความเป็นพิษ?*)ตับในระหว่าง
การบำบัดวัณโรคได้
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รูปที่ 8 Oxidation of ethanol in hepatocyte (Lieber, 1997)
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แนวทางการติดตามพิษต่อตับ

เม่ือตับมีความผิดปกติเกิดข้ึนจะมีอาการต่างๆแสดงออกมา ซึ่งต้องอาศัยการตรวจตัานชีว
เคมีทางห้องปฏิบัติการเพ่ือทดสอบหน้าที่ของตับ วิธีการตรวจมีกว่าหลายชนิด การทดสอบแต่ละชนิด
จะให้ข้อมูลเก่ียวกับการทำหน้าท่ีของตับเฉพาะในบางอย่าง รวมทั้งมีความแตกต่างกันในต้านความไว
ความจำเพาะ และความแม่นยำต้วย ในการทดสอบหน้าที่ของตับจึงต้องส่งตรวจหลายรายการและนำผล 
ท่ีไต้มาพิจารณาร่วมกัน เพื่อให้เกิดภาพรวมว่าผู้ป่วยน่าจะเกิดความผิดปกติในประเภทใด การทดสอบ 
จัดไต้เป็น 3 กลุ่มใหญ่ คือ

1. การทดสอบหน้าที่ในการขับถ่ายของตับ เช่น การตรวจ bilirubin, alkaline phosphatase 
(ALP), gamma glutamyl transferase(GGT)

2. การทดสอบหน้าที่ในการผลิตของตับ เช่น การตรวจ Albumin, Prothrombin time
3. การทดสอบเพ่ือบอกถึงกิจกรรม ไต้แก, การทำลายหรือการเกิดการอักเสบของเชลล์ตับ 

เช่นการตรวจ AST, ALT

ปีจจุบัน มีการรายงานเก่ียวกับผู้ป่วยวัณโรคท่ีเกิดภาวะตับอักเสบในระหว่างการใช้ยาต้าน' 
วัณโรคสูตรระยะสั้นเพิ่มมากขึ้น ขนาดของความรุนแรงมีตั้งแต่การเกิดตับอักเสบเล็กน้อยถึงภาวะตับ
วายเฉียบพลันเป็นเหตุให้ผู้ป่วยเสียชีวิต อุบัติการณ์ของการเกิดพิษต่อตับถึงรัอยละ 10-20 พบไต้ต้ังแต่ 
3 -135 วันหลังเร่ิมการรักษาต้วยยาต้านวัณโรค โดย 2 ใน 3 จะพบมีอาการไต้ใน 1 เดือนแรก
(Wesphal, 1994)

รายงานการเสียชีวิตจากการใช้ขา I s o n i a z i d  จำนวน 20 ราย ผู้ป่วยเกิดอาการตับอักเสบ
ในเดือนแรกของการรักษา ผู้ป่วยไต้รับการรักษาในโรงพยาบาล ผู้ป่วยบางรายไม่ไต้หยุดยา I s o n i a z i d

แม้ว่าจะมีอาการไม่พึงประสงค์เกิดข้ึนแต้ว นอกจากนี้พบว่ามีการใช้ยาอื่นที่มีความเป็นพิษต่อตับร่วม
ด้วย ไต้แก, ยา A c e t a m i n o p h e n ,  b a r b i t u r a t e s  , t e t r a c y c l i n e  ผู้ป่วย 8  รายจากผู้ป่วย 20 รายมอายุน้อย
กว่า 35 ปี ดังนั้นจึงควรพิจารณาแบบแผนการใช้ I s o n i a z id  ใหม่และควรระบัดระวังในการใช้ยานี้มาก
ขน ( M o u l d i n g ,  1989)

การติดตามอาการพิษต่อตับจากการใช้ยาต้านวัณโรคสูตรระยะส้ัน มีความจำเป็นเพ่ือจะไต้ 
สามารถจัดการกับอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดข้ึนไต้อย่างทันเวลา ก่อนท่ีความเป็นพิษต่อตับจะขยายความ 
รุนแรงมากข้ึน การตรวจวัดการทำงานของตับสำหรับประกอบการตัดสินใจของแพทย์ในการดูแลรักษา 
ผู้ป่วยวัณโรคก็เป็นแนวทางหนึ่งในการจัดการกับการเกิดอาการไม,พึงประสงค์ต่อตับ
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แนวทางการดูแลผู้ป่วยในระหว่างการบำบัดต้วยยาต้านวัณโรค ควรพิจารณาคัดผู้ป่วยท่ีเป็น 
กลุ่มที่มีความเส่ียงสูงในการเกิดพิษที่ตับ เช่น ผู้ท่ีติดแอลกอฮอล์ , ผู้ป่วยที่เป็นโรคตับ (hepatitis B and c  
virus infection) ผู้ป่วยท่ีขาดสารอาหาร 5 ผู้สูงอายู , เด็ก กลุ่มเหล่าน้ีควร ตรวจวัดการทำงานของตับ
ก่อนทำการรักษา โดยเฉพาะในการรักษา 2 เดือนแรก และควรทำการตรวจการทำงานของตับทุก
สัปดาห์ หรืออย่างน้อยทุกเดือน เม่ือตรวจพบค่า ชีรัมทรานช์อมิเนสเพิ่มมากกว่า 3 เท่าของค่าปกติ
( upper limited of normaL,ULN ;AST, ALT < 35 U/L) ควรหยูดการใช้ยา Isoniazid ในกรณีทีมีการใช้
ยา Pyrazinamide ให้หยูดการใช้Pyrazinamideต้วย และไม่ควรใช้ Pyrazinamide มากกว่า 2 เดือน และ 
ในกรณีท่ีเกิดอาการดีซ่าน นอกจากการงดใช้ยา Rifampicin ควรงดยาท่ีมีศักยภาพในการทำให้เกิดความ 
เป็นพิษต่อตับไต้ทุกตัว เมื่อการทำงานของตับกลับสู่ปกติ (โดยท้ัวไปหลังจากหยุดยาท่ีเป็นปีญหา ค่า 
ALT จะใช้เวลาเพียง 2-3 วันกีจะลดระตับลงสู่ปกติ) จึงให้ยาต้านวัณโรคใหม่ต้วอความระมัดระวัง โดย 
เริมจากทีขนาดตำก่อน หรือใช้ Ethambutol. Streptomycin, Ciprofloxacin หรือยาอืนๆ แทน Isoniazid 
หากมีอาการตับอักเสบควรหยูดอาทั้งหมด ส่วนการตรวจทุกเดือนอาจไม่จำเป็นสำหรับทุกราย ยกเวัน
กรณีที่ผู้ป่วยมีประวัติของโรคตับมาก่อนและในผู้ป่วยที่สูงอาธุ ควรมีการนัดพบแพทย์บ่อยขึ้น
และในกรณีที่มีปฏิกิริยาไวเกินควรใช้ยาขนาดตํ่าในระหว่างการให้ยาช้ีา เพราะหากใช้ในขนาดปกติ อาจ 
ทำให้เกิดปฏิกิริยาไวเกินอย่างรุนแรงไต้ ( Durand,1995., Mitchell, 1995)

Dowda (1998) แนะนำในการติดตามการเกิดพิษต่อตับ ให้พิจารณาอายูของผู้ป่วย หากผู้ 
ป่วยมีอายุน้อยกว่า 35 ปี อาจเพียงทบทวนอาการทางคลีนิกท่ีสำคัญ เช่น อาการดีซ่าน ปวดเม่ือย เม่ือ 
อาหาร ไข ้ คลนไสั อาเจียน ของผู้ป่วยในระหว่างการบำบัดต้วยยาต้านวัณโรคทุกเดือน โดยไม่จำเป็น 
ต้องตรวจการทำงานของตับ แต่ในผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า35ปี ควรตรวจการทำงานของตับทุกเดือนหรือ 
ทุก 1 ถ ึง2 เดือน

ในการศึกษาความเป็นพิษต่อตับ โดยศึกษาการเปลี่ยนแปลงของระดับชีรัมเอนไชม์อลานีน 
ทรานช์มิฌสลับระยะเวลาในการบำบัดต้วยยาต้านวัณโรค มีรูปแบบของการเปลี่ยนแปลงก่อนและ
ระหว่างการบำบัดของค่า ALT อย่างไร

ทรานช์อม ิเนสเอนไซม์ม ีบทบาทในการสร้างหรือสลายในเชลล์กรดอะมิโนในเซลล์ 
ทรานซ์อมิเนสที่เด่นๆ มี 2 ตัว คือ AST และ ALT ท้ัง 2 ค่าเป็นค่าที่ใช้บ่งช้ีสกาวะการตายของเชลล์ตับไต้ 
เชลล์ตับเมื่อถูกทำลายจะมีการปลดปล่อยเอนไซม์ตับทรานซ์อมิเนสนี้เข้าสู่ของเหลวนอกเซลล์ เป็นผล
ให้ระดับของเอนไซม์ทรานซ์อมิเนสในเลือดสูงขึ้น ตังนั้นค่าเอนไซม์ตัวใดตัวหนึ่งก็สามารถใช้ในการ
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พิสูจน์ถึงการทำลายเซลล์ตับได้ ซ่ึงค่าปกติจะเท่ากับ 5-35 U/L สัดส่วนของเอนไซม์ทั้ง 2 แยกความ
สามารถในการทำงานของเอนไซม์ในเน้ือเย่ือต่างๆตามตารางท่ี 6 การที่ใช้ ค่า ALT เป็นค่าที่ชี้ถึงเซลล์ 
ตับถูกทำลาย เนื่องจากระตับเอนไซม์ALT เป็นค่าทางชีวเคมีที่ใช้ในการวินิจฉัยโรคตับอักเสบชนิดเฉียบ 
พลัน ใช้เป็นดัชนีชี้วัดพยาธิสภาพ และความรุนแรงของโรค เช่น ตับอักเสบ พบว่าค่าชีรัมเอนไซม์
transaminase สูงขึ้นเป็น 10-100 เท่าของค่าสูงสุดของระตับปกติ) ในรายที่มีการค่ังของน้ืาดีท่ีไม่มีอาการ 
แทรกซ้อนและเกิดการปิดก้ันภายในท่อนื้าดี พบว่ามีค่าของระดับ ALT และ AST อาจจะเพ่ิมหรือไม,ก็ 
ได้ แต่มักจะมีค่าน้อยกว่า 10เท่าของค่าสูงสุดของระดับปกติ

ALT จะแสดงผลได้ไวมากกว่าเอนไชมตับ aspartate transaminase(AST) เนืองจาก ALT 
พบเฉพาะในส่วนของเหลว(cytoplasm^องเชลล์ตับ ในขณะที่ AST พบได้ในไมโตคอนเดรียเปีนส่วน 
ใหญ่และพบจำนวนน้อยในส่วนของไชโตชอลของเชลล์ตับ ความบาดเจ็บท่ีเกิดข้ึนเพียงเล็กน้อยจะมีผล 
ทำให้มีการปลดปล่อยของเอนไซม์ ALT ก่อน AST เม่ือเกิดการทำลายเชลล์ตับ และค่าของ ALT จะ
แสดงผลเฉพาะเจาะจงต่อตับในขณะท่ีพบว่า AST ถูกพบและถูกปล่อยจากเน้ือเย่ืออ่ืนได้(เช่น กล์ามเน้ือ 
ลาย กล์ามเน้ือหัวใจ ตับอ่อน) ตังน้ีการหาค่า ALT จะเป็นท่ีนิยมมากกว่า ค่า AST เน่ืองจากจะเฉพาะ 
เจาะจงกับตับม'!กกว่า กัาระดับ AST มากกว่า ALT แสดงว่ามีเนื้อเยื่อตายกระจายไปท่ัวและใช้
พยากรณ์โรคได้น้อยกว่า (Walmsley, 1994; Anderson, 1993) ตังกั้นวัตถุประสงค์ในการตรวจหาค่า 
ระตับ ALT ในการวิจัยน้ืก็เพ่ิอบ่งช้ีสภาวะการทำลายเชลล์ตับ

ต า ร า ง ท  6  T r a n s a m in a s e  A c t i v i t i e d  in  H u m a n  T i s s u e s  R e l a t i v e  t o  S e r u m  a s  u n i t y

( K a ld o r ,  1 9 8 3 )

Tissue GOT/AST GPT/ALT

Heart 7800 450
Liver 7100 2850
Skeletal muscle 5000 300
Kidney 4500 1200
Pancreas 1400 130
Spleen 700 80
Lung 500 45
Erythrocytes 15 7
Serum 1 1
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สมมติฐานของงานวิจัย

จากข้อมูลเก่ียวกับการเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรค เป็นท่ีน่าศึกษาว่าการเกิดพิษต่อตับ
จากการใช้ยาต้านวัณโรคสูตรระยะสั้นที่ใช้บริหารกับผู้ป่วยวัณโรคในป้จจุบัน มีความเป็นพิษต่อตับเกิด 
ขึ้นหรือไม่ เกิดอาการทางคลีนิกมากน้อยเพียงใด และข้อสังเกตในการปรับเปลี่ยนแบบแผนการใช้ยา 
ต้านวัณโรคในผู้ป่วยที่มีค่าทางน้องปฏิบัติการของตับเปลี่ยนไป ความจำเป็นในการตรวจการทำงาน
ของตับก่อนและระหว่างการใช้ยาต้านวัณโรค ข้อมูลที่ไต้จากการวิจัยครั้งนี้อาจสามารถนำไปใช้ในการ
ใน้คำแนะนำในการเฝืาระวังการเกิดพิษต่อตับในระหว่างการใช้ยาต้านวัณโรค

สมมติฐานของการวิจัยในครั้งนี้ คือ

1. การเปล่ียนแปลงของค่า ALT มีความสัมพันธ์กับอาการทางคลีนิกที่เก่ียวข้องกับตับ เช่น
อาการดีซ่าน เป็นต้น ในระหว่างการใช้ยาต้านวัณโรคในผู้ป่วยรายใหม่ที่รับยาสูตร
ระยะสั้น

2. ป้จจัยที่เกี่ยวข้องกับการเกิดที่เป็นภาวะแทรกซ้อนต่อตับในระหว่างการใช้ยาต้านวัณโรค 
ในผู้ป่วยรายใหม่ที่รับยาสูตรระยะสั้น
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