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 การวิจัยนี้เปนการวิจัยเชิงวิเคราะหแบบ unmatched case - control มีวัตถุประสงคเพ่ือ
หาอัตราและปจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษตอตับในผูปวยใน  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  ที่ใชยาตาน
วัณโรค 3 ชนิด คือ isoniazid, rifampicin และ/ หรือ pyrazinamide โดยเก็บขอมูลยอนหลัง จาก
แฟมประวัตผิูปวย ระยะเวลา 3 ป ระหวางป พ.ศ.2541-2543 

มีผูปวย 664 ราย จากผูปวยในวัณโรค 1,062 ราย ที่เขาเกณฑคัดเลือกผูปวย พบเกิดพิษ 
ตอตับจากยาตานวัณโรค 61 ราย (รอยละ 9.2) เปนเพศชาย 42 ราย (รอยละ 68.9) เพศหญิง 19 
ราย (รอยละ 31.1) อายุเฉลี่ยของผูที่เกิดพิษตอตับ 48.3±20.7 ป ระยะเวลาเฉลี่ยในการเริ่มเกิด
พิษตอตับ 20.92±18.51 วัน และคาการทํางานของตับกลับเปนปกติหลังหยุดยาภายใน 
18.7±14.1 วัน พบปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ 6 ปจจัย ไดแก ผูปวยมีอายุ ≥ 35 ป [odds 
ratio (OR) = 2.5, 95% confidence interval (CI) = 1.33-4.85] มีระดับ albumin < 3.5 กรัมตอ
ลิตร (OR = 3.1, 95% CI = 1.01-9.22) มีโรคเรื้อรังตั้ง ≥ 2 โรค  (OR = 2.4, 95% CI = 1.09-
5.48)  ไดยาที่มีรายงานวาเกิดพิษตอตับรวมดวย  ≥ 1  ขนาน  (OR = 2.2, 95% CI = 1.16-4.03) 
ไดรับ  rifampicin เกินขนาดปกติ (OR = 2.0, 95% CI = 1.04-3.95) และไดรับ pyrazinamide 
เกินขนาดปกติ (OR = 4.0, 95% CI = 1.04-15.71)  
  
 
 
 
 
 
 
ภาควิชา   เภสัชกรรม              ลายมอืช่ือนิสิต 
สาขาวิชา เภสัชกรรมคลินิก  ลายมืออาจารยที่ปรึกษา   
ปการศึกษา 2544   ลายมืออาจารยที่ปรึกษารวม  



   จ

# # 4376618933 : MAJOR CLINICAL PHARMACY 
KEYWORD: ANTITUBERCULOSIS DRUGS/ HEPATOTOXICITY/ INPATIENTS/ RISK FACTORS  

WISAN SUTHIPUTTHANANGOON: ANTITUBERCULOSIS DRUGS - INDUCED 
HEPATOTOXICITY IN INPATIENTS AT KING CHULALONGKORN  MEMORIAL HOSPITAL. 
THESIS ADVISOR: ASST. PROF. SARINEE  KRITTIYANUNT, THESIS COADVISOR:  
ASST. PROF. RUNGPETCH  SAKULBAMRUNGSIL.Ph.D. 94 pp. ISBN 974-03-1677-8 

 
 The purpose of this retrospective - analytical research, unmatched case -control 
was to determine the rate and risk factors of hepatotoxicity in tuberculosis inpatients at 
King Chulalongkorn Memorial Hospital. The patients who received three antituberculosis 
drugs (i.e., isoniazid, rifampicin and/or pyrazinamide) were studied. Data were collected 
between 1998 and 2000 from the patient charts. 
 Six hundred and sixty four patients were selected from 1,062 tuberculosis 
inpatients based on the inclusion criteria. Sixty-one patients (9.2%) were recorded as 
having hepatotoxicity from the drugs. Of 61 hepatotoxicity patients, 42 were male 
(68.9%) and 19 were female (31.1%) with the mean age±SD of 48.3±20.7 years. The 
mean±SD onset of hepatotoxicity was 20.92±18.51 days and liver function test  
returned to normal level within 18.7±14.1 days after drug discontinuation. Six risk 
factors were found to be associated with hepatotoxicity from antituberculosis drugs i.e., 
age ≥ 35 years [odds ratio (OR) = 2.5, 95% confidence interval (CI) = 1.33-4.85],  
albumin level < 3.5  gram/ liter (OR = 3.1, 95% CI = 1.01-9.22), concomittant  diseases 
≥ 2 (OR = 2.4, 95% CI = 1.09-5.48), concomittant use of reported hepatotoxicity drugs 
≥ 1 items (OR = 2.2, 95% CI = 1.16-4.03), receiving dose of rifampicin higher than 
normal (OR = 2.0, 95% CI = 1.04-3.95) and receiving dose of pyrazinamide higher than 
normal (OR = 4.0, 95% CI = 1.04-15.71). 
 
 
 
Department    Pharmacy    Student’s signature  
Field of study Clinical Pharmacy  Advisor’s signature  
Academic year 2001    Co-advisor’s signature  



   ฉ

กิตติกรรมประกาศ 
 

ขอขอบพระคุณผู อํานวยการโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  ที่อนุญาตใหเขาศึกษาใน
โรงพยาบาล ขอขอบคุณเจาหนาที่แผนกเวชระเบียนและสถิติ เจาหนาที่หองบัตรผูปวยนอก และ
ผูเกี่ยวของทุกทานที่ใหความชวยเหลือคนหาแฟมประวัติผูปวยเปนอยางดี 

 
ขอขอบพระคุณ ผูชวยศาสตราจารย สาริณีย กฤติยานันต และ ผูชวยศาสตราจารย ดร. 

รุงเพ็ชร สกุลบํารุงศิลป ที่กรุณาชวยเหลือเปนพิเศษ และใหคําแนะนําตลอดจนควบคุมการวิจัย
อยางใกลชิดมาตลอด 
 
 ขอขอบพระคุณจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ที่ใหทุนอุดหนุนในการวิจัย 
 
 ขอขอบพระคุณ คุณพอ คุณแม และเพื่อนๆทุกคน ที่เปนกําลังใจใหผูวิจัยเสมอมา จนทํา
ใหงานวิจัยสําเร็จลุลวงดวยดี 
 

และขอขอบคุณผูปวยวัณโรคทุกคน 
 
  
 

 
 
 
 
 



   

สารบัญ 
 

หนา 
บทคัดยอภาษาไทย…………………………………………………………………………………ง                                
บทคัดยอภาษาอังกฤษ……………………………………………………………………………..จ 
กิตติกรรมประกาศ………………………………………………………………………………….ฉ 
สารบัญ…………………………………………………………………………………………………………...ช 
สารบัญตาราง……………………………………………………………………………………...ฌ 
สารบัญอักษรยอ…………………………………………………………………….……………...ฎ 
บทที่ 1 บทนาํ……………………………………………………………………………………….1 
        2 การเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค………………………………………………………4 
        3 วิธีดําเนินการวิจยั…………………………………………………………………………19 
        4 ผลการวิจัย และอภปิรายผล………………………………………………………………29 
        5 สรุปผลการวิจยั และขอเสนอแนะ………………………………………………………...65 
รายการอางอิง……………………………………………………………………………………..70 
ภาคผนวก   

     ก. รายชื่อยาและกลุมยา ที่มีรายงานผลทําใหการทาํงานของตับผิดปกติ…………...77 
     ข. ภาวะโรคเดิมของผูปวย……………………………………………………………79 
     ค.ประเภทการขึน้ทะเบียนของผูปวย………………………………………………...80 

       ง.การจําแนกผลการรักษา………………………………………………………… ..81 
      จ. คาการเสี่ยง………………………………………………………………………..82 
 
  



  ซ 

สารบัญ (ตอ) 
หนา 

     ฉ. แบบเกบ็ขอมูลผูปวย………………………………………………………………83 
     ช. ICD-10 หมวด A15, A16, A17, A18 และ A19………………………………….90 

      ซ. คา odds tatio…………………………………………………………………..…91 
      ฌ. คาปกติ LFT ของหองปฏิบัติการโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ……………………….92 

     ญ. ขนาดยาตานวัณโรคตามคําแนะนําของกระทรวงสาธารณสขุ..…………………93 
ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ………………………………………………………………………...94 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



  ซ 

รายการตารางประกอบ 
 

ตารางที ่          หนา 
1 การวนิิจฉัยพิษตอตับจากยา โดยพิจารณาจากความสมัพันธระหวางระยะ 

เวลาที่เร่ิมเกิดอาการกับระยะเวลาใชยา…………………………………………………17 
2 การวนิิจฉัยวาเกิดพิษตอตับจากยา โดยพิจารณาจากการเปลี่ยนแปลงคา 

การทาํงานของตับหลังจากหยุดใชยา……………………………………………………17 
3 ขั้นตอนการดําเนินงานและการเก็บรวบรวมผูปวยที่มีการสั่งใชยาตานวัณโรค………….26 
4 การคัดเลือกผูปวยเพื่อศึกษา…….………………………………………………………31 
5 อัตราการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค………………………………………………32 
6 รายการยาที่สงสัยวามีผลตอการเกิดพิษตอตับรวมกับยาตานวัณโรค…………….…….33 
7 กลุมผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค และมีการตรวจวัดคาการทํางานของ 

ตับกอนการใหยาตานวัณโรค…………………………………………………………….35 
8 ขอมูลน้ําหนกั และวนันอนโรงพยาบาล ของผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยา……………...35 
9 คาการทาํงานของตับกอนการใหยา และเมื่อเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค…………36 
10 ขอมูลเพศ และชวงอายุ ของผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยา………………………………37 
11 ขอมูลประวัติการเปนวัณโรค การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี และการดื่มแอลกอฮอล...……….38 
12 ภาวะโรคเรื้อรัง และการใชยาอื่นๆ ที่มีรายงานวาทาํใหการทํางานของตับผิดปกติ……..39 
13 ประเภทวัณโรค ในผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค……………………………40 
14 ประเภทการขึน้ทะเบียนผูปวย ของผูปวยวัณโรคปอดทีใ่หผลเสมหะบวก………………41 
15 การวนิิจฉัยของแพทยวาอาจเกิดเชื้อวัณโรคดื้อยาหลายขนาน………………………….41 
16 สูตรการใหยาตานวัณโรคกอนการเกิดพิษตอตับ………………………………………..42 
17 ขนาดการใชยาตานวัณโรคตามเกณฑแนวทางการควบคุมวัณโรคแหงชาติ……………43 
18 กลุมผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค แบงตามคาการทาํงานของตับ 

ที่เพ่ิมขึ้น………………………………………………………………………………….44 
19 ประเภทการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค จําแนกตามผลทางพยาธิวิทยาโดย 

อาศัยคา AST และ alkaline phosphatase……………………………………………..46 
20 อาการดีซาน และอาการไมพึงประสงคอ่ืน ระหวางการใหยาตานวัณโรค ในผูปวย 

ที่เกิดพิษตอตับ…………………………………………………………………………...46 
21 ระยะเวลาในการเกิดพิษตอตับ แบงตามความสัมพันธ ระหวางระยะเวลาที่คาการ 

ทํางานของตับผิดปกติ กับระยะเวลาที่ใชยาและคาการทาํงานของตับเปนปกตหิลังการ 



  ซ 

 
ตารางที ่          หนา 

หยุดยาตานวณัโรค……………………………………………………………………….47 
22 การใหการรักษาเมื่อเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค…………………………………..48 
23 การใหยาตานวัณโรคซ้ํา………………………………………………………………….49 
24 ระยะเวลาที่คาการทํางานของตับกลับเปนปกติเมื่อหยดุและไมหยุดยาตานวัณโรค..…..49 
25 ขอมูลเพศ อายุ การดื่มแอลกอฮอล และการติดเชื้อไวรัสเอชไอวี ในผูปวยที่   

ใหยาตานวัณโรคซ้ํา 22 ราย……………………………………………………………..50 
26 คาการทํางานของตับในผูปวยที่มีการใหยาซ้ํา……………………………….………….50 
27 คาการทํางานของตับในผูปวยที่ไมหยุดยาหลังเกิดพิษตอตับ……….…………………..51 
28 การตรวจคาการทํางานของตับกอนการใหยาตานวัณโรคในผูปวยกลุมควบคุม………..52 
29 คาการทาํงานของตับกอนการใหยาตานวณัโรค ในผูปวยกลุมควบคุม เปรียบเทียบ 

กับกลุมศึกษา…………………………………………………………………………….53 
30 ขอมูลอายุ น้ําหนกั และวันนอนโรงพยาบาลของผูปวยกลุมควบคุม เปรียบเทียบ 

กับกลุมศึกษา……………………………………….……………………………………54 
31 ผลของอายุ และเพศ ตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวณัโรค………………………….55 
32 ผลของ การดื่มแอลกอฮอล การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี และการมีคา albumin 

ต่ํากวา 3.5 กรัมตอลิตร……..……………………………………………………………56 
33 ผลของการใชยาอื่นที่มีรายงานพษิตอตับ การมีโรคเรื้อรังอื่นรวมดวย 

และการไดยาเกินขนาดแนะนําของกระทรวงสาธารณสขุ……………………………….59 
34 ผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค และมีปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ 

รวมกัน โดยเปนปจจัยเสี่ยงที่มีผลแตกตางทางสถิติ 6 ปจจัย……………………………60 
35 ผลของปจจัยเสี่ยงรวมตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค  

โดยเปนปจจัยเสี่ยงที่มีผลแตกตางทางสถิติ 6 ปจจัย……………………………………61 
36 ผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค และมีปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ 

รวมกัน โดยเปนปจจัยเสี่ยงที่มีผลแตกตางทางสถิติ 6 ปจจัย และไมแตกตาง 
ทางสถิติ 4 ปจจัย………………………………………………………...………………62 

37 ผลของปจจัยเสี่ยงรวมตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
โดยเปนปจจัยเสี่ยงที่มีผลแตกตาง และไมแตกตางทางสถิติรวม 10 ปจจัย…………….63 

38       ผลการรักษาในผูปวยกลุมศึกษาและควบคุม……………………………………………64 
 



  ซ 

รายการอักษรยอ 
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AST  =  serum aspartate aminotransferase 
CI  =  confidence interval 
CYP 450 =  cytochrome P 450 
DB  =  direct bilirubin 
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H  =  isoniazid 
HIV  =  human immunodeficiency virus 
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Kg  =  kilogram 
LFT   =  liver function test 
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mg/ dL  =  milligram/ deciliter 
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R  =  rifampicin 
S  =  streptomycin 
SD  =  standard deviation 
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

 
วัณโรค (tuberculosis) เปนโรคติดเชื้อที่เปนปญหาสําคัญที่สุดโรคหนึ่งในปจจุบัน1 จาก

การสํารวจผูปวยทั่วโลกขององคการอนามัยโลกในป พ.ศ.2538 พบผูปวยใหมสูงถึง 9 ลานคน และ
ตายประมาณ 3 ลานคน โดยการตายสวนใหญรอยละ 95 เกิดขึ้นในประเทศกําลังพัฒนา2 ปญหา
การกลับมาแพรระบาดอีกครั้งของเชื้อวัณโรคเริ่มต้ังแต พ.ศ.25233  ซึ่งมีความสัมพันธกับการ
ระบาดของเชื้อไวรัสเอดส และการอพยพยายถิ่นของประชากรจากพื้นที่ที่มีการระบาดของโรคสูง
ไปยังพ้ืนที่ที่มีการระบาดต่ํา4-5   สําหรับสถานการณในประเทศไทย พ.ศ.2540 พบอัตราการติดเชื้อ
วัณโรคประมาณรอยละ 1.4  เปนผูปวยใหมประมาณ 100,000 คน   และพบวาการแพรระบาดที่
เพ่ิมขึ้นของโรคเอดสทําใหสถานการณของวัณโรคเลวรายลง6 

การดูแลรักษาผูปวยวัณโรคเปนเรื่องที่ซับซอนในทางปฏิบัติ  เนื่องจากเปนโรคเรื้อรัง  ตอง
มีการใชยารวมกันหลายชนิดเพื่อเพ่ิมประสิทธิภาพในการทําลายเชื้อ ใชระยะเวลาในการรักษา
นาน   ปญหาที่สําคัญคือ    ผูปวยไมมารักษาจนครบแผนการรักษา    หรือไมสามารถใชยาตามสั่ง  
รวมทั้งสาเหตุสําคัญ คือการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา (adverse drug reactions, 
ADRs)7 
 ยาตานวัณโรคที่นิยมใชในแผนการรักษา ไดแก isoniazid, rifampicin โดยใชรวมกันใน
ระบบยาระยะสั้น (short course therapy) เพ่ือใหมีประสิทธิภาพในการทําลายเชื้อไดสูง แต
ปญหาสําคัญที่เกิดขึ้นคือ การเกิดพิษตอตับ (hepatotoxicity)8 ซึ่งเปนอาการไมพึงประสงคที่พบได
บอยที่สุด9-10 และเปนชนิดรุนแรง (major adverse effect)11 อาจทําใหผูปวยบางรายตองหยุดใชยา 
สงผลใหไมสามารถทําการรักษาไดจนครบตามแผนการรักษาของแพทย เปนปญหาในการติดตาม
ดูแล และการแพรเชื้อมีความเสี่ยงตอการเกิดปญหาเชื้อวัณโรคดื้อยา12 พิษตอตับที่เกิดขึ้นทําให
ผูปวยมีอัตราการตายสูงถึงรอยละ 4-1213 สําหรับการใช pyrazinamide รวมกับ isoniazid และ 
rifampicin  มีรายงานอุบัติการณการเกิดพิษตอตับเพ่ิมขึ้น  โดยกลไกที่เกิดขึ้นไมทราบแนชัด14-15 
แตบางรายงานพบวา pyrazinamide ไมมีผลทําใหอุบัติการณการเกิดพิษตอตับเพ่ิมขึ้น16 

อุบัติการณการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค isoniazid รวมกับ rifampicin พบรอยละ 
3 ในประเทศสหรัฐอเมริกา และรอยละ 4 ในประเทศสหราชอาณาจักร17  สวนในประเทศไทยมี
รายงานจากการติดตามของศูนยติดตามอาการอันไมพึงประสงคจากการใชยา สํานักงาน
คณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข ป พ.ศ.2539 รายงานผูปวยที่เกิดพิษตอตับ
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จากยาตานวัณโรคโดยวิธี spontaneous report of adverse drug reactions พบอุบัติการณการ
เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ที่มิไดรวม streptomycin  ตั้งแตป พ.ศ.2526–2539 ประมาณ
รอยละ 7.9-19.9 ซึ่งยาที่มีรายงานวาทําใหเกิดพิษตอตับสูงสุดไดแก isoniazid18 และมีรายงาน
อัตราการเกิดพิษตอตับจากการใชยาตานวัณโรค 3 ชนิด ไดแก isoniazid, rifampicin และ 
pyrazinamide ในผูปวยในวัณโรค โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา พ.ศ.2543 พบรอยละ 10.719 

การศึกษาปจจัยเสี่ยงที่มีผลตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคยังมีการศึกษาไมมาก
นัก และสวนใหญมีขอมูลเฉพาะในตางประเทศ โดยมิไดมีการศึกษาในผูปวยวัณโรคคนไทย เชน มี
การศึกษาถึงผลของ อายุของผูปวย20-21 การดื่มแอลกอฮอล ความรุนแรงของโรค22 และการมีโรค
เอดสรวมดวย23 รวมทั้งการไดรับยาอื่นรวมที่อาจเกิดอันตรกิริยาของยา (drug-drug interaction)24  
จนอาจเพิ่มการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ยังไมมีการศึกษาถึงปจจัยเสี่ยงอื่นๆ ที่อาจทําให
เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค เชน การไดรับยาเกินขนาดมาตรฐาน หรือการมีโรคอื่นรวมดวย 
เปนตน 

การวิจัยนี้เปนการวิจัยเชิงวเิคราะหแบบยอนหลัง ชนิด unmatched case-control เพ่ือ
ศึกษาอัตราการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคและปจจัยเสี่ยงตางๆ ตอการเกิดพิษตอตับจากยา
ตานวัณโรคในผูปวยในวัณโรค ไดแก ปจจัยเสี่ยงที่เคยมีการศึกษาไวแลว (เพศ อายุ การดื่ม
แอลกอฮอล การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี และมีระดับ albumin ต่ํา) และปจจัยเสี่ยงที่ยังไมมีการศึกษา 
(มีโรคอื่นรวม    ไดยาอื่นรวม    และการไดยาเกินขนาด)     โดยทําการศึกษายอนหลังในผูปวยใน  
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ เปนระยะเวลา 3 ป ตั้งแตวันที่ 1 มกราคม พ.ศ.2541 ถึง 31 ธันวาคม 
พ.ศ. 2543  ขอมูลที่ไดจะชวยการติดตามดูแลผูปวยวัณโรค เพ่ือปองกันหรือลดความเสี่ยงตอการ
เกิดพิษตอตับ และเปนแนวทางในการศึกษาสาเหตุเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคตอไป 

 
วัตถุประสงค 
 
 1. เพ่ือศึกษาอตัราการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ในผูปวยในวณัโรค 
 2.  เพ่ือศึกษาปจจัยเสี่ยงตางๆ ตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ในผูปวยในวัณโรค 
  
ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั 
 

1. ทราบอัตราการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ในผูปวยในวัณโรค  
2. ทราบถึงปจจัยเสี่ยงที่มีผลตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ในผูปวยในวัณโรค 
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เพ่ือเปนแนวทางในการวางแผนการดูแลผูปวย และปองกันมิใหเกิดพิษตอตับจากการใชยาตาน
วัณโรค 

3. ทราบรูปแบบการใชยาตานวัณโรคในผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
4. เปนฐานขอมลูสําหรับการปฏิบัติดานการรักษาผูปวยวณัโรคและอาการไมพึงประสงค 

ตอตับในงานบริบาลทางเภสัชกรรม 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 



บทที่ 2 
 

การเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 

การเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค มีรายละเอียดดังตอไปนี้ 
 

2.1 อุบัติการณการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
2.2 ประเภทการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
2.3 ปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
2.4 กลไกการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
2.5 การวินิจฉัยการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
2.6 การจัดการปญหาการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
2.7 การปองกันการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 

 
ยาที่ไดรับเขาสูรางกายสวนมากจะถูกเปลี่ยนแปลงเปนยาหรือสารตัวใหมที่มีคุณสมบัติ

เหมือนเดิมหรือแตกตางจากเดิม เชน มีการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาดีขึ้น หรือไดสารใหมที่เปนพิษ
ตอรางกาย ยาและสารเคมีบางชนิดถูกเปลี่ยนแปลงเปนสารที่ทําใหเกิดพิษตอตับ (toxic 
metabolites) การเกิดพิษจากยาบางชนิดขึ้นกับขนาดยาที่ไดรับ  (dose-dependent drugs) 
ในขณะที่บางชนิดไมข้ึนกับขนาดของยา (dose-independent drugs)25 สารพิษที่เกิดจากการ
เปลี่ยนรูปของยาที่ตับอาจมีผลใหเนื้อตับไดรับอันตราย โดยขึ้นกับปจจัยหลายอยาง เชน ความ
แตกตางทางพันธุกรรมของผูปวย อาหารที่ไดรับ อายุ เปนตน  ดังนั้นผูปวยแตละรายจึงมีการ
ตอบสนองตอการเกิดพิษตอตับในยาแตละชนิดแตกตางกัน 
 ยาตานวัณโรคที่ใชในปจจุบัน ไดแก isoniazid, rifampicin  และ pyrazinamide นิยมให
รวมกันในระบบยาระยะสั้นเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพการทําลายเชื้อวัณโรค แตปญหาจากการใชยาคอื
อาจทําใหเกิดพิษตอตับ โดยเฉพาะในผูปวยที่มีการทํางานของตับผิดปกติ Zierski และ Bek9   ทํา
การวิจัยในผูปวยวัณโรคปอดจํานวน 530 ราย ที่มีการใชยาตานวัณโรคทั้งสามชนิด เปนระยะเวลา 
6 เดือน พบวาการเกิดพิษตอตับเปนอาการไมพึงประสงคจากยา ที่พบในอัตราสูงที่สุดคือรอยละ 9 
ของอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นทั้งหมด   นอกจากนี้ยังพบวา   isoniazid   และ  rifampicin  ทํา
ใหผูปวยตองหยุดการรักษาถึงรอยละ 1.2 
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2.1 อุบัติการณการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 
 ยา isoniazid ทําใหเกิดพิษตอตับในอัตราที่คอนขางต่ํา เชน การใช isoniazid  ชนิดเดียว
เพื่อปองกันการเกิดวัณโรค ในผูปวยที่มีผลการทดสอบทุเบอรคุลิน (tuberculin test) เปนบวก 
แมวามีบางการวิจัยในชวงแรกพบอัตราการเกิดพิษคอนขางสูง เชน การศึกษาของ Scharer และ 
Smith15 ค.ศ.1969 วิจัยเปนระยะเวลา 19 ป พบอุบัติการณความผิดปกติของตับจากยา isoniazid 
รอยละ 10.3  ขณะที่การศึกษาชวงหลังพบอัตราการเกิดพิษตอตับคอนขางต่ํา เชน การศึกษาของ 
Nylon, Golberg และ Bukin26   โดยทําการศึกษาแบบไปขางหนา (prospective cohort  study) 
ในคลินิกวัณโรค จากผูปวยจํานวน 11,441 ราย พบเพียง 11 ราย เกิดพิษตอตับจากยา หรือคิด
เปนรอยละ 0.10  เชนเดียวกับการวิจัยของ the United State Public Health Service27    ซึ่งเปน
การวิจัยแบบรวมศูนยในผูปวย 13,838 ราย พบอัตราการเกิดพิษตอตับจากยารอยละ 1.2 
การศึกษาของ Domenick และคณะ28  ในผูปวย 415 ราย ผลการวิจัยพบวาไมมีผูปวยที่เกิดพิษตอ
ตับจากยา isoniazid มีเพียงรอยละ 6.9 ที่มีคาการทํางานของตับ (liver function test: LFT) 
เปลี่ยนแปลงโดยไมมีอาการแสดงทางคลินิก 
 การให   isoniazid  รวมกับ rifampicin  ทําใหอัตราการเกิดพิษตอตับสูงขึ้น และมีความ
รุนแรงมากกวาการไดรับยาชนิดเดียว14 Parthasarathy และคณะ29 ศึกษาผูปวยวัณโรคจํานวน 
1,686 ราย ที่ใช isoniazid รวมกับ rifampicin พบอัตราการเกิดพิษตอตับสูงถึงรอยละ 16-39 
เชนเดียวกับการศึกษาของ Lesobre และคณะ15 ที่พบผูปวยเกิดภาวะดีซาน (jaundice) จํานวน 
12 ราย และเสียชีวิต 4 ราย จาก 50 ราย ที่ใช isoniazid รวมกับ rifampicin และมีบางการวิจัย
ศึกษาผลของการใหยาทั้งสองรวมกัน พบอัตราการเกิดพิษตอตับสูงถึงรอยละ 35 ขณะทีพ่บรอยละ 
10   เมื่อใช  isoniazid  เดี่ยวๆ14    นอกจากนี้พบวาระยะเวลาในการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณ
โรคมักเกิดในชวงแรกของการใหยา โดยเฉพาะในชวงสองเดือนแรกของการรักษา9 

การศึกษาในประเทศไทย วิศาล  สุทธิพัฒนางกูร19   พบอัตราการเกิดพิษตอตับจากการใช
ยาตานวัณโรค  isoniazid  รวมกับ  rifampicin  และ  pyrazinamide   ในผูปวยในโรงพยาบาล
พระมงกุฎเกลา รอยละ 10.7  
 อัตราการเกิดพิษตอตับจากการใช rifampicin พบคอนขางต่ําเชนเดียวกับการให
isoniazid เดี่ยวๆ คือประมาณรอยละ 1-4 โดยอัตราการเกิดพิษตอตับสูงขึ้นเมื่อมีการใชยารวมกับ
isoniazid8   Steele, Burk และ DesPresz15 ทําการวิจัยแบบ meta analysis ศึกษาอุบัติการณการ
เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ระหวางป ค.ศ.1966-1989 พบการใช rifampicin เดี่ยวๆ มีอัตรา
การเกิดพิษตอตับเปนรอยละ 1.1 ใกลเคียงกับการใช isoniazid ชนิดเดียวที่พบรอยละ 1.6 ขณะที่
ถาใหยาทั้งสองรวมกันพบสูงถึงรอยละ 2.73 
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 ยา pyrazinamide เปนยาตานวัณโรคที่ทําใหเกิดพิษตอตับไดเชนเดียวกับ isoniazid และ
rifampicin แมมีรายงานวาการให pyrazinamide ในสูตรยาตานวัณโรครวมกับ isoniazid และ 
rifampicin ไมทําใหความเสี่ยงตอการทํางานของตับผิดปกติเพิ่มข้ึน16, 29  แตบางการวิจัยพบวา 
การให pyrazinamide รวมดวยทําใหมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับสูงขึ้น เชนเดียวกับ
การศึกษาของ Pande และคณะ22  พบวาผูปวยที่ไดรับยาตานวัณโรคที่มี pyrazinamide รวมกับ
isoniazid และ rifampicin  มีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับมากกวาผูปวยที่ไดรับยาตานวัณโรค
โดยไมมี pyrazinamide เปน 5.03 เทา (95% CI (confidence interval) = 2.99-8.47) 
 
2.2 ประเภทการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 

 
เมแทบอลิซึมของยาเปนผลจากปฏิกิริยาทางเคมีในรางกาย เชน ปฏิกิริยา oxidation, 

reduction, conjugation เปนตน ทําใหยามีคุณสมบัติบางอยางเปลี่ยนแปลงไปจากเดิม เชน มี
การละลาย และการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาดีขึ้น หรือมีความเปนพิษเพิ่มข้ึนเปนตน โดยทัว่ไปแลว
เมแทบอลิซึมของยาหรือสารเคมีแบงออกเปน 2 ประเภทหลัก30  ดังนี้ 

1.Phase I reactions  เปนปฏิกิริยาทําใหยามีคุณสมบัติทางการละลายดีขึ้น เชน 
ปฏิกิริยา oxidation, reduction, hydrolysis เปนตน 

2. Phase II reactions เปนปฏิกิริยาที่สืบเนื่องมาจากระยะแรก ขั้นตอนนี้จะไดตัวยาที่มี
การละลายเพิ่มข้ึน โดยจับกับสารประกอบบางอยางในรางกาย เชน กลูโคส (glucose) ไกลซีน 
(glycine) เปนตน แลวมีการขับออกทางน้ําดีหรือทางปสสาวะ เชน ปฏิกิริยา conjugation 
 วิถีเมแทบอลิซึมของ isoniazid ผานปฏิกิริยาทั้งสองประเภทหลัก โดยอาศัยการทํางาน
ของระบบเอนไซม N-acetyltransferase 2 (NAT 2) ทําใหไดเมแทบอไลท (metabolites) ที่ละลาย
น้ําได ไมเปนพิษ และถูกขจัดออกจากรางกาย ไดแก diacetylhydrazine รวมทั้งไดเมแทบอไลท
บางชนิดที่เปนพิษตอตับ ไดแก acetylhydrazine และ hydrazine ดังรูปที่ 1 

เมแทบอลิซึมของ rifampicin ใชปฏิกิริยา deacetylation ทําใหไดยาที่มีการละลายที่ดีขึ้น
และขจัดออกทางน้าํดี ขณะที ่pyrazinamide ถูกเปลีย่นเปน    pyrazinoic acid อาศัยการทาํงาน
ของเอนไซม microsomal pyrazinamide deaminidase และเปลี่ยนเปน  5-hydroxy pyrazinoic 
acid จากเอนไซม xanthine oxidase10 

ยาที่ทําใหเกิดพิษตอตับสวนใหญมีผลทําใหเซลลตับตายเฉพาะสวน (hepatocytes 
necrosis) ขณะที่ยาบางชนิดมีผลตอทอน้ําดี หรือบริเวณ canaliculi ทําใหเกิดภาวะน้ําดีคั่ง 
(cholestasis) โดยไมมีผลตอเซลลตับ ถาจําแนกผลตามพยาธิวิทยาสามารถแบงยาที่เกิดพิษตอ
ตับเปน 3 กลุม ไดแก ยาที่มีผลตอเนื้อตับ ทอน้ําดี และมีผลตอเนื้อตับรวมกับทอน้ําดี25 
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รูปที่ 1 วิถีเมแทบอลิซึมของ isoniazid31 

  
 ประเภทการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค จําแนกตามผลของขนาดยาตอลักษณะการ
เกิดพิษ แบงออกเปน 2 กลุม ดังนี้ 
 
 1.การเกิดพิษตอตับที่ขึ้นกับขนาดยา  
 
 ยาตานวัณโรคที่มีลักษณะการเกิดพิษตอตับในกลุมนี้ ไดแก pyrazinamide มีรายงานวา
การใหยาขนาดมากกวา 40-50 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม ทําใหเกิดพิษตอตับไดเพิ่มข้ึน10  ขนาดที่
เหมาะสมที่ทําใหอัตราการเกิดพิษตอตับตํ่า  คือ  25-30  มิลลิกรัมตอกิโลกรัม32   ดังนั้นขนาดยา
แนะนําใหผูปวยจึงไมควรเกิน 2 กรัมตอวัน 
 การให isoniazid ขนาดสูงกวาปกติอาจทําใหเกิดพิษตอตับไดเชนกัน เชน มีรายงาน
กรณีศึกษาผูปวย33 2 ราย ที่ให isoniazid ขนาดสูง 1,000 มิลลิกรัมตอวัน เพื่อรักษาวัณโรคเยื่อหุม
สมอง (tuberculosis meningitis) เกิดพิษตอตับจากยา และเมื่อคาการทํางานของตับปกติ มีการ
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ใหยากลับซ้ํา โดยปรับขนาดยาจากต่ําสุดจนไดขนาด 400 มิลลิกรัมตอวัน ไมพบวาเกิดพิษตอตับ
จากการให isoniazid ซ้ําอีก 
 

 2. การเกิดพิษตอตับที่ไมขึ้นกับขนาดยา  
 
 ลักษณะอาการของการเกิดพิษตอตับรูปแบบนี้มีลักษณะที่แตกตางกัน ผูปวยบางรายอาจ
มีการเพิ่มข้ึนของคาเอนไซมการทํางานของตับโดยไมมีอาการทางคลินิก หรืออาจมีอาการที่รุนแรง
รวมดวย บางครั้งอาจพบคาการทํางานของตับสูงผิดปกติ และลดลงสูปกติโดยไมมีการหยุดยา 
ขณะที่ผูปวยบางรายมีอาการพิษเพิ่มข้ึนถาไมหยุดยา      ผลที่เกิดขึ้นไมสามารถอธิบายไดอยาง
ชัดเจน   มีหลายปจจัยมาเกี่ยวของ  เชน   ความแตกตางทางพันธุกรรม อายุ เพศ เปนตน สามารถ
พบไดจาก isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide การเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคที่ไม
ขึ้นกับขนาดยา ถาแบงตามลักษณะทางพยาธวิิทยา มีรายงานดังนี้ 

- เซลลตับตายเฉพาะสวน     ผูปวยจะมีระดับเอนไซม   ALT  (serum    alanine 
aminotransferase) สูงมากกวาคาปกติ 200 เทา ผูปวยที่มีอาการรุนแรงจะมีภาวะดีซาน หรือมีคา 
protrombin time สูงกวาปกติรวมดวย พบไดใน isoniazid34 

-   ตับอักเสบเฉียบพลัน (acute hepatitis)  มีการอักเสบของเซลลตับบริเวณเนื้อตับ และ
มักกลับสูภาวะปกติได แตถาเปนรุนแรงอาจมีการตายของเซลลตับ ยาที่มีรายงานไดแก isoniazid 
และ rifampicin25, 34 โดยอาจมีอัตราเพิ่มขึ้นถาใชยาทั้งสองรวมกัน ขณะที่ pyrazinamide มี
รายงานวาทําใหเกิดตับอักเสบเฉียบพลันไดเชนกัน32, 35-36  

-   ภาวะน้ําดีคั่ง เปนความผิดปกติเกิดขึ้นที่ตับ ทําใหมีการอุดตันของทางเดินน้ําดี และคา
เอนไซม alkaline phosphatase สูงขึ้นมาก ยาที่มีรายงานคือ rifampicin8  
 
2.3 ปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 

เมแทบอลิซึมของยาตานวัณโรคมีกระบวนการที่ซับซอน ปจจัยหลายอยางสงผลใหเกิด
ความเปนพิษตอตับ โดยอาจรบกวนวิถีเมแทบอลิซึมของยา แบงไดเปนดังนี้ 

 
อายุ 
ผูปวยสูงอายุมีแนวโนมตอการเกิดพิษตอตับไดมากกวาปกติ Brande  และคณะ21  

เปรียบเทียบผลของของอายุตอการเกิดพิษตอตับในผูปวยวัณโรคปอดที่ไดรับ isoniazid และ 
rifampicin ระหวาง ค.ศ.1980 -1985 แบงผูปวยเปน 2 กลุมอายุ ไดแก ผูปวยมีอายุนอยกวา 60 ป 
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และมากกวาหรือเทากับ 60 ป ผลการศึกษาพบวาผูปวยที่มีอายุมากกวาหรือเทากับ 60 ป มีคา
การทํางานของตับสูงกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  ผลที่เกิดขึ้นอาจเนื่องมาจากเมแทบอลิซึมที่
ตับของผูปวยสูงอายุลดลงก็เปนได  แมมีบางผลการวิจัยพบวาคาทางเภสัชจลนศาสตรในผูสูงอายุ
ไมมีความแตกตางกับกลุมอายุอ่ืนๆ   Farah  และคณะ37    พบวาผูที่มีอายุมากกวาหรือเทากับ  60  
ป    มีคาเภสัชจลนศาสตรของ isoniazid ไดแก plasma elimination half-life พื้นที่ใตเสนโคง 
(area under the curve: AUC) และ plasma total clearance ไมแตกตางจากคนที่มีอายุต่ํากวา 60 ป 
 

เพศ 
เพศหญิงมีความไวตอการเกิดพิษตอตับมากกวาเพศชาย34 Nolan, Goldberg และ 

Bukin26 ศึกษาผลของ isoniazid เพื่อปองกันการเกิดวัณโรคในผูปวยที่มีผลทุเบอรคุลินเปนบวก 
ระยะเวลา 6 ป พบเพศหญิงมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจาก isoniazid  มากกวาเพศชาย แต
ไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (χ2=3.28, p= 0.07) 

 
พันธุกรรม 
ปจจัยดานพันธุกรรมทําใหผูปวยมีการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคแตกตางกัน 

เนื่องจากเอนไซมถูกกําหนดโดยอิทธิพลของพันธุกรรม การศึกษาทางระบาดวิทยาพบวา ผูปวย
ประเภท acetylator แตกตางกันมีผลทําใหการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคไมเหมือนกัน บาง
การวิจัยพบวาผูปวยประเภท fast acetylator มีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับมากกวาผูปวย
ประเภท slow acetylator38      ขณะที่การศึกษาระยะหลังพบวาผูปวย slow acetylator มีความ
เสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับมากกวา22, 31 

 
การไดรับยารวมกันหลายขนาน (multidrug regimens) 
ผูปวยที่ไดยาหลายชนิดรวมกัน มีโอกาสเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคไดมากกวาปกติ 

อาจเกิดจากการกระตุนของยาตัวหนึ่งผานระบบเอนไซม cytochrome P 450 (CYP 450) ไดสารที่
มีพิษตอตับ   Steele, Burk และ DesPrez15   พบวาการให isoniazid ชนิดเดียวมีอัตราการเกิดพิษ
ตอตับเปนรอยละ 1.6 แตถาใหรวมกับ rifampicin มีอัตราสูงขึ้นเปนรอยละ 2.55 ซึ่งผลแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

ผูปวยที่ไดรับยาอื่นๆ ที่มิใชยาตานวัณโรค และมีรายงานความเปนพิษรวมดวย อาจทําให
มีโอกาสเกิดความเปนพิษตอตับสูงขึ้น เชน มีรายงานพิษตอตับในผูปวยวัณโรคที่ไดรับยา 
acetaminophen ขนาด 3.25 กรัม ตอวัน39  ผลที่เกิดขึ้นอาจเกิดจาก isoniazid กระตุนการทํางาน
ของเอนไซม CYP 450 ทําใหเพิ่มเมแทบอลิซึมของ acetaminophen จนเกิดพิษตอตับ 
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การดื่มแอลกอฮอล 
 การดื่มแอลกอฮอลเปนระยะเวลานานอาจกระตุนการทํางานของเอนไซม CYP 450 ทําให
เพิ่มสารที่เปนพิษตอตับหรือทําใหปริมาณของ glutathione ซึ่งเปนสารกําจัดพิษลดลงก็เปนได40                     
Pande และคณะ22 ศึกษาปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคโดยเก็บขอมูล
ยอนหลังในผูปวย 86 ราย ที่ไดรับการวินิจฉัยวาเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคตามเกณฑที่กําหนดไว พบ
ผูปวยที่ดื่มแอลกอฮอลมากกวา 48 กรัมตอวัน เปนระยะเวลานานกวา 1 ป มีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ
มากกวาผูปวยที่ไมดื่มแอลกอฮอล 4.76 เทา (χ2=20.4, 95% CI = 2.25-10.05) 
   
 ภาวะทุโภชนาการ 

ภาวะทุโภชนาการเปนอีกปจจัยหนึ่งที่ทําใหเพิ่มอัตราการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค  
มีรายงานวาเด็กที่มีภาวะทุโภชนาการ และไดรับ isoniazid รวมกับ rifampicin เกิดพิษตอตับจาก
ยาไดมากกวาเด็กปกติ 3 เทา22 

Pande และคณะ22 ศึกษาผูปวยที่เกิดพิษตอตับ 86 ราย สวนใหญมีระดับ albumin กอน
การใหยาตานวัณโรคต่ํากวากลุมผูปวยวัณโรคที่ไมเกิดพิษตอตับอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

 
 ประวัติการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ 

ผูปวยที่ใชยาตานวัณโรคและเกิดภาวะตับอักเสบเฉียบพลัน ผลที่เกิดขึ้นอาจเกิดจากการ
ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบโดยเฉพาะเชื้อไวรัสตับอักเสบบีและซี14, 41 ดังนั้นการยืนยันผลทาง
หองปฏิบัติการจะชวยแยกสาเหตุการเกิดพิษตอตับวาเกิดจากยา  หรือภาวะติดเชื้อไวรัสตับอักเสบได 

ผูปวยที่เปนพาหะของเชื้อไวรัสตับอักเสบ เชน ผูปวยที่เปนพาหะของไวรัสตับอักเสบบี 
(hepatitis B virus carriers) ทําใหเกิดพิษตอตับไดมากกวาผูปวยปกติ24 

 Wong และคณะ11 วิจัยผูปวยวัณโรค 324 ราย พบผูปวยที่เปนพาหะของเชื้อไวรัสตับ
อักเสบบี   มีอัตราการเพิ่มข้ึนของคาการทํางานของตับเปนรอยละ   23.2   ขณะที่ผูปวยปกติพบ 
รอยละ 6.5 สอดคลองกับการศึกษาของ Ungo และคณะ20 ที่พบวาผูปวยที่เคยติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซี มีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคเปน 4 เทาของคนปกติ 
(95%CI=1.10-19.54, p=0.04) 
 
 การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 

ผูปวยติดเชื้อไวรัสเอชไอวีมีระบบภูมิคุมกันของรางกายลดลง และมีคาการทํางานของตับ
สูงขึ้นไดมากกวาผูปวยปกติ42 ทําใหมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคเพิ่มขึ้น  
Ozick  และคณะ23   วิจัยผูปวย  70 ราย ที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค  พบผูปวยติดเชื้อไวรัส 
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เอชไอวี 22 ราย และเมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยปกติ พบวามีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ
มากกวาถึง 6 เทา  (p<0.01) สอดคลองกับผลการศึกษาของ Ungo และคณะ20 ที่พบวาผูปวยที่ติด
เชื้อไวรัสเอชไอวี มีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับมากกวาผูปวยปกติ 5 เทา (95%CI=1.30-
23.31, p=0.03) 
 
2.4 กลไกการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 
 กลไกการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคไมมีขอสรุปที่ชัดเจน วิถีเมแทบอลิซึมของ 
isoniazid เพื่อลดความเปนพิษในปฏิกิริยาระยะตน และระยะ rate-limiting step อาศัยปฏิกิริยา 
acetylation แสดงดังรูปที่ 2 
 

รูปที่ 2 วิถีเมแทบอลิซึมของ isoniazid ที่เกี่ยวของกบัการเกิดพิษตอตับ43 

 
 Michell และคณะ38 มีแนวคิดวาผูปวย fast acetylator เกิดพิษตอตับไดมากกวาผูปวย 
slow acetylator เนื่องจาก isoniazid ถูกเปลี่ยนเปน acetylhydrazine ไดเร็วกวา ทําใหเกิดพิษตอ
ตับไดมากกวา ขณะที่ผลการศึกษาของ Ellard และ Gurmurthy38, 44 แสดงใหเห็นวาผูปวย fast 
acetylator สามารถเปลี่ยน acetylhydrazine เปนสารที่ไมเกิดพิษคือ diacetylhydrazine ในอัตรา
ที่เร็วเชนเดียวกับผูปวยกลุม slow acetylator 
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 Lauterberg และคณะ45 ศึกษาผลความแตกตางทางพันธุกรรม พบวาผูปวย slow 
acetylator เกิดพิษตอตับไดมากกวาผูปวย fast acetylator โดยพบคาพื้นที่ใตเสนโคงของ 
acetylhydrazine ในผูปวย slow acetylator สูงกวาผูปวย fast acetylator ขณะที่คาพื้นที่ใตเสน
โคงของ diacetylhydrazine ในผูปวย fast acetylator สูงกวาผูปวย slow acetylator 

การศึกษาทางคลินิกถึงความแตกตางทางพันธุกรรมตอผลการเกิดพิษตอตับจากยาตาน
วัณโรค พบวาผูปวยประเภท slow acetylator มีอุบัติการณการเกิดพิษตอตับในอัตราที่สูงกวา fast 
acetylator เชน การศึกษาของ Ohno และคณะ31  ศึกษาความสัมพันธของการเกิดพิษตอตับจาก
ยาตานวัณโรค 2 ชนิด คือ  isoniazid และ rifampicin ในผูปวยที่มีการทํางานของ NAT 2 แตกตาง
กัน ผลการศึกษาพบผูปวยประเภท slow NAT 2 มีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับมากกวาผูปวย 
fast NAT 2 ถึง 28 เทา (95% CI = 26.0-30.0)  
 Parthasarathy และคณะ29 พบวาผูปวยกลุม slow acetylator เกิดพิษตอตับมากกวากลุม 
fast acetylator  เชนเดียวกับการศึกษาของ Ohno และคณะ31  โดยพบอัตราการเกิดพิษตอตับ
รอยละ 11 ในผูปวย slow acetylator และพบรอยละ 1 จากผูปวย fast acetylator เชื่อวาผลที่เกิด
ขึ้นมาจากสารพิษ hydrazine จากการเปลี่ยนแปลงของ isoniazid โดยตรงของปฏิกิริยา 
hydrolysis หรืออาจเปนผลจากการกระตุนระบบเอนไซม microsomal oxidase จาก rifampicin 
โดยไมผานวิถีปฏิกิริยา acetylation ทําใหไดสาร hydrazine เพิ่มข้ึน46 ซึ่งสอดคลองกับผล
การศึกษาทางคลินิกของ Steele และคณะ15 ที่พบวาการให rifampicin รวมกับ isoniazid ทําให
อัตราการเกิดพิษตอตับเพิ่มข้ึนมากกวาเมื่อใหยาชนิดเดียว (รอยละ 6.9 และ 0.2 ตามลําดับ)  
 ผลการศึกษาของ Raghupati Sarma และคณะ43 พบการเกิดพิษตอตับในผูปวยที่มี
ลักษณะพันธุกรรมแบบ slow acetylator จะเกิดมากกวา fast acetylator ขณะที่การศึกษาระยะ
หลังพบวาความแตกตางทางพันธุกรรมไมมีผลตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค44, 47  

Jenner และ Ellard44 พบวาการให rifampicin ไมมีผลตอเมแทบอลิซึมของ isoniazid ที่
เกี่ยวของกับปฏิกิริยา acetylation ดังนั้นพิษตอตับจาก rifampicin อาจเกิดจากการกระตุนผาน
ระบบเอนไซม microsomal oxidase ทําใหไดสาร hydrazine เปนหลักโดยไมเกี่ยวของกับการ
กระตุนผานปฏิกิริยา acetylation 

โดยสรุปปฏิกิริยา acetylation ในวิถีเมแทบอลิซึมของ isoniazid เกี่ยวของกับความ
แตกตางทางพันธุกรรม ผลจากหลายการศึกษาชี้วาผูปวยที่มีลักษณะพันธุกรรมไมเหมือนกันมีการ
เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคแตกตางกันเชนกัน โดยการศึกษาระยะแรกเชื่อวาผูปวยประเภท 
fast acetylator เกิดพิษตอตับไดมากกวาผูปวย slow acetylator สวนการศึกษาระยะตอมามี
แนวคิดตรงกนัขามโดยเชื่อวาผูปวย slow acetylator เกิดพิษตอตับไดมากกวา 



 13

 ยา pyrazinamide ถูกเปลี่ยนเปน pyrazinoic โดย microsomal pyrazinamide  
deaminidase และถูกเปลี่ยนเปน 5-hydroxy pyrazinoic acid โดย xanthine oxidase ซึ่งกลไก
การเกิดพิษตอตับยังไมทราบแนชัด10 

 

2.5 การวินิจฉัยการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 
 การวินิจฉัยวายาตานวัณโรคทําใหเกิดพิษตอตับเปนเรื่องที่ไมงายนัก เนื่องจากอาการพิษ
ที่เกิดสวนใหญมักไมขึ้นกับขนาดยาที่ไดรับ ตองอาศัยขอมูลหลายดานมาประเมิน ตัดสินใจ เพื่อ
ยืนยันผลการเกิดพิษตอตับจากยา ซึ่งมีดังนี้ 
 
 อาการทางคลินิก 
 ผูปวยที่มีการทํางานของตับผิดปกติหลังจากไดรับยาสวนใหญมีอาการไข คลื่นไส อาเจียน 
ปวดทอง ทองมาน (ascites) หรือดีซาน ลักษณะอาการที่เกิดขึ้นอาจคลายกับผูปวยไวรัสตับ
อักเสบ48 บางรายอาจไมมีอาการแสดงทางคลินิก มีบางการวิจัยพบวา34 ผูปวยที่ใช isoniazid อาจ
มีเอนไซม ALT สูงถึงรอยละ 40 โดยไมมีอาการแสดงทางคลินิก 
 

ประวัติการใชยา 
ประวัติการใชยาตานวัณโรคและยาอื่นๆ ที่ใชรวมกัน เปนขอมูลจําเปนที่ผูประเมินอาการ

พิษตอตับตองนํามาพิจารณาเสมอ บางครั้งอาจไดขอมูลที่ไมถูกตองและชัดเจน เชน ผูปวยจํา
ไมได หรืออยูในภาวะสับสน เปนตน 
 ขอมูลที่จําเปนไดแก วันเริ่มตนการใชยา วันหยุดยา วันที่เร่ิมเกิดอาการทางคลินิกและ
สงสัยวาเกิดพิษตอตับ รวมทั้งยาอื่นๆ ที่ใชรวมกับยาตานวัณโรค ซึ่งอาจสงผลใหเกิดพิษตอตับได
ตัวอยางเชน carbamazepine, cimetidine12  เปนตน 
 
 ระยะเวลา 

ระยะเวลาตั้งแตเร่ิมใหยาเปนขอมูลที่จําเปนสําหรับการประเมินผล ในทางปฏิบัติผูปวย
ตองไดรับยาที่สงสัยวาเกิดพิษตอตับนั้นมากอนไมเกินกวา 3 เดือน ระยะเวลาที่เกิดอาการพิษตอ
ตับจากยาตานวัณโรค มักเกิดในชวงเดือนแรกของการรักษา  Zierki และ Bek9 พบวาอัตราการเกิด
พิษตอตับที่เกิดในชวงเดือนแรกของการรักษาเปนรอยละ 3.6 ขณะที่เดือนที่ 2 ของการรักษาพบ
รอยละ 0.9 
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 ระยะเวลาที่เกิดอาการพิษตอตับหลังจากไดรับยา และหลังจากหยุดยาแลวยังเกิดอาการ
พิษ     หรือผลการตรวจคาการทํางานของตับ     มีสวนสําคัญตอการวินิจฉัยพิษตอตับจากยาตาน 
วัณโรค และยาอื่นๆ แสดงดังตารางที่ 1 และ 2 ตามลําดับ 

ผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค เมื่อมีการหยุดยาแลว คาการทํางานของตับและ
อาการของผูปวยจะดีข้ึน แมวาผูปวยบางรายอาจมีคาการทํางานของตับ และอาการพิษที่เกิดดีข้ึน
โดยไมมีการหยุดยาก็ตาม 
 
2.6 การจัดการปญหาการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 
 จุดประสงคหลักของการรักษาผูปวยวัณโรคคือทําใหหายขาดจากโรค โดยไมมีอาการพิษ
จากยา เมื่อสงสัยวาเกิดอาการพิษตอตับจากยาตานวัณโรคควรหยุดยาที่สงสัยวาเปนสาเหตุ และ
ติดตามดูแลผูปวยอยางใกลชิด อยางไรก็ตามการหยุดยาวัณโรคอาจทําใหอาการของวัณโรค
กําเริบข้ึนและอาจทําใหเกิดปญหาเชื้อด้ือยาได 
 Joint Tuberculosis Committee ประเทศอังกฤษ ไดกําหนดแนวทางการจัดการปญหา
การเกิดพิษตอตับ ป ค.ศ.1990 ดังนี1้7 

 1.ผูปวยวัณโรคทุกรายควรไดรับการตรวจคาการทํางานของตับกอนการใหยาตานวัณโรค
ทุกครั้ง 
 2. การใหยาตานวัณโรคควรอยูภายใตการดูแลของแพทยผูเชี่ยวชาญ 
 3.ผูปวยควรไดรับคําแนะนําเกี่ยวกับวิธีการใชยา อาการไมพึงประสงคตอตับที่อาจเกิดขึ้น 
และแนวทางการแกไขเมื่อเกิดอาการไมพึงประสงค เชน มีไข คล่ืนไส อาเจียน หรือ ดีซาน เปนตน  
 4. ผูปวยที่มีประวัติโรคตับอักเสบเรื้อรัง เชน มีประวัติดื่มแอลกอฮอลเร้ือรัง เปนพาหะของ
เชื้อไวรัสตับอักเสบ หรือโรคตับแข็ง ควรมีการตรวจคาการทํางานของตับอยางสม่ําเสมอเมื่อมีการ
ใชยาตานวัณโรค โดยตรวจทุก 1 สัปดาห ในชวงสองสัปดาหแรกของการรักษา และทุก 2 สัปดาห
ในสัปดาหถัดไปของสองเดือนแรก 
 5. ผูปวยที่มีคาการทํางานของตับกอนการใหยาปกติ หรือไมมีประวัติโรคตับ ควรมีการวัด
คาการทํางานของตับเมื่อมีอาการที่สงสัยวาเกิดอาการพิษตอตบั ไดแก มีไข คลื่นไส อาเจียน ปวด
ทอง ทองมาน หรือดีซาน และอาจมีความจําเปนตองยืนยันผลทางหองปฏิบัติการตอสาเหตุที่เกิด
จากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบเฉียบพลัน 
 6. ระหวางที่มีการใหยาตานวัณโรคถาระดับ AST หรือ ALT เพิ่มข้ึนมากกวาหรือเทากับ 2 
เทาของคาปกติ ควรมีการวัดคาการทํางานของตับทุก 1 สัปดาห ในชวงสองสัปดาหแรกของการให
ยา และติดตามตอทุก 2 สัปดาหจนกวาจะลดลงสูปกติ ถาระดับสูงไมถึง 2 เทาของคาปกติ ควร
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ติดตามทุก 2 สัปดาห จนกวาคาจะลดลงสูปกติ และเมื่อคาการทํางานของตับกลับสูปกติแลวการ
ติดตามครั้งตอไป อาศัยจากอาการแสดงทางคลินิกที่สงสัยวาเกิดพิษตอตับ 
 เมื่อมีคาการทํางานของตับมากกวา 5 เทาของคาปกติควรหยุดการให isoniazid, 
rifampicin และ pyrazinamide 
 แนวทางการควบคุมวัณโรคแหงชาติ กระทรวงสาธารณสุข50 แนะนําวาผูปวยโรคตับที่มีคา
การทํางานของตับปกติกอนการใหยาสามารถใหยาไดตามปกติ แตถามีระดับ AST หรือ ALT สูง
แตไมถึง 3 เทาของคาปกติ ใหยาสูตร 2 HRE(S)/ 7HE (H = isoniazid, R = rifampicin, E = 
ethambutol, S = streptomycin และตัวเลขแสดงถึงจํานวนเดือนที่ไดยา) นาน 9 เดือน แตถาสูง
มากกวา 3 เทาของคาปกติ ใหสูตร 2 HES/ 16 HE 

Dossing และคณะ12 แนะนําแนวทางการจัดการปญหาพิษตอตับจากยาตานวัณโรคทั้ง 4 
ชนิด คือ isoniazid, rifampicin, pyrazinamide และ ethambutol ซึ่งผานการรับรองโดยองคการ
อนามัยโลก โดยอาศัยระดับเอนไซม AST มากกวาหรือเทากับ 6 เทาของคาปกติ เปนเกณฑในการ
หยุดการใชยาตานวัณโรค ถาผูปวยมีอาการแสดงทางคลินิกหรือมีคา bilirubin มากกวาหรือ
เทากับ 2 เทาของคาปกติใหหยุด isoniazid และ pyrazinamide  แตถาผูปวยไมมีอาการทาง
คลินิก และมีคา bilirubin นอยกวาหรือเทากับ 2 เทาของคาปกติ จะหยุดการให isoniazid และ 
pyrazinamide เมื่อมีระดับ AST มากกวา 8 เทาของคาปกติ 
 7.การพิจารณาใหยาซ้ําเมื่อผูปวยเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค หลังจากหยุดใชยา
ตานวัณโรคแลว มีแนวทางดังนี้ 
  7.1 ผูปวยมีอาการไมมากหรือไมอยูในภาวะ  active  tuberculosis  ไมมีความ 
จําเปนตองไดรับยาตานวัณโรคซ้ํา ใหรอจนกวาคาการทํางานของตับกลับสูปกติ จึงมีการเริ่มใหยา
ใหม 
  7.2 ผูปวยที่มีอาการของวัณโรค หรืออยูในภาวะ active tuberculosis ใหยาตาน
วัณโรคชนิดอื่นทดแทน ไดแก streptomycin รวมกับ ethambutol ในชวงที่มีการหยุด isoniazid, 
rifampicin และ pyrazinamide โดยทําการตรวจวัดคาการทํางานของไต และการมองเห็น กอน
การใหยา 
  แนวทางการควบคุมวัณโรคแหงชาติ50 แนะนําวาถาผูปวยมีอาการวัณโรครุนแรง 
อาจใหยากลุม quinolone เชน ofloxacin เพิ่มหลังการไดรับ streptomycin และ ethambutol 
ประมาณ 2-3 สัปดาห หรือให ofloxacin พรอมกับ streptomycin และ ethambutol ในชวงแรก
และมีการตรวจวัด AST และ ALT ทุก 2 สัปดาห ถากระทําได 
  7.3 การใหยาซ้ําควรเริ่มตนเมื่อคาการทํางานของตับลดลงสูปกติ มีการติดตาม
อาการทางคลินิก และคาการทํางานของตับเปนระยะ ลําดับการใหยาซ้ําพิจารณาจากยาที่มีอัตรา
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การเกิดอาการไมพึงประสงคจากต่ําไปสูง2 Montaner และคณะ51 ศึกษาผูปวยวัณโรค 511 ราย 
พบวา pyrazinamide ทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคสูงที่สุดรอยละ 4.9 ขณะที่ rifampicin และ 
isoniazid พบรอยละ 2.3 และ 0.9 ตามลําดับ ดังนั้นการใหยาซ้ําจึงควรเริ่มจาก isoniazid, 
rifampicin และ pyrazinamide ตามลําดับ ดังนี้ 
  - ให isoniazid ขนาด 50 มิลลิกรัมตอวัน หลังจากใหยา 2-3 วัน แลวไมมีอาการ
พิษตอตับจึงปรับขนาดเพิ่มข้ึนจนได 300 มิลลิกรัมตอวัน  
  - ให rifampicin ขนาด 75 มิลลิกรัมตอวัน หลังจากให isoniazid ขนาดสูงสุด 2-3 
วัน แลวไมมีอาการพิษตอตับ หลังจากให  rifampicin 2-3 วัน โดยไมมีอาการพิษตอตับแลวจึงเพิ่ม 
ขนาดเปน 300 มิลลิกรัม และปรับขนาดเพิ่มเปน 450 มิลลิกรัม สําหรับผูปวยน้ําหนักนอยกวา 50 
กิโลกรัม และ 600 มิลลิกรัม สําหรับผูปวยน้ําหนักมากกวา 50 กิโลกรัม ตามลําดับ 
  - ให pyrazinamide เปนลําดับสุดทาย ขนาด 250 มิลลิกรัมตอวัน และปรับขนาด
เพิ่มเปน 1,000 มิลลิกรัม หลังจากใหยา 2-3 วัน แลวไมมีอาการพิษตอตับ จึงปรับเพิ่มขนาดยา
เปน 1,500 มิลลิกรัม ในผูปวยน้ําหนักนอยกวา 50 กิโลกรัม และ 2,000 มิลลิกรัม ในผูปวยน้ําหนัก
มากกวา 50 กิโลกรัม ตามลําดับ 
 อยางไรก็ตาม the British Thoracic Society40 แนะนําวาเมื่อคาการทํางานของตับลดลง
เปนปกติไมควรให pyrazinamide กลับซ้ํา เนื่องจากมีความเสี่ยงสูงตอการเกิดพิษตอตับซ้ํา 
 มีผลการวิจัยระบุวาการใหยาวัณโรคซ้ําโดยเริ่มปรับขนาดยาจากต่ําสุดไปสูงสุด ทําให
อัตราการเกิดพิษตํ่ากวาการใหยาซ้ําในขนาดเทากับกอนการเกิดพิษตอตับ  Tahaoglu และคณะ52 
ศึกษาเปรียบเทียบวิธีการใหยาซ้ํา   ในผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคจํานวน   45   ราย  
ผูปวย 20 ราย มีการใหยาซ้ําโดยเริ่มปรับขนาดยาจากต่ําสุดไปสูงสุด ผลการศึกษาไมมีผูปวยเกิด
พิษตอตับซ้ํา  ในขณะที่ผูปวย 25 ราย  มีการใหยาซ้ําในขนาดเทากับกอนการเกิดพิษตอตับ  พบวา
ผูปวยเกิดพิษตอตับซ้ํารอยละ 24 (p=0.02) 
 8. ในระหวางการใหยาซ้ําแลวไมมีอาการพิษตอตับ ใหหยุดยาตานวัณโรคที่มิใชยาหลัก  
 9. ถามีอาการพิษเกิดขึ้นระหวางการใหยาซ้ํา อาจพิจารณายาตานวัณโรคชนิดอื่นทดแทน 
สําหรับผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยา pyrazinamide ใหหยุดยา และใหสูตร 2 HRE/ 7 HR แทน 

 10. การเลือกใชยาตานวัณโรคชนิดอ่ืนทดแทนอาจมีขอจํากัด เชน ปญหาเชื้อดื้อยา อาจ
จําเปนตองมีการขจัดภูมิไว (desensitisation) ซึ่งมีแนวทางปฏิบัติที่ไมชัดเจนและตองไดรับยาตาน
วัณโรคชนิดอื่นอยางนอย   2  ขนาน   ที่ผูปวยไมเคยใชมากอน    เพื่อปองกันปญหาเชื้อด้ือยาตาน 
วัณโรคระหวางการขจัดภูมิไว 
 
 



 17

ตารางที่ 1  การวินิจฉัยพิษตอตับจากยา โดยพิจารณาจากความสัมพันธระหวาง
ระยะเวลาที่เริ่มเกิดอาการกับระยะเวลาใชยา49 

 
ผลที่เกิด suggestive compatible incompatible 

ผลตอเซลลตับ (hepatocellular) 
- ระยะเวลาที่เร่ิมเกิดอาการนับ
จากวนัเริ่มใชยา 
- ระยะเวลาที่เร่ิมเกิดอาการ
หลังจากหยุดใชยาแลว 

 
5-90 วัน 

 
- 

 
< 5 หรือ > 90 วัน 
 

< 15 วัน 

 
เริ่มใชยาหลังจากมี
อาการ 
> 15 วัน นอกจากวา
ยาถูกเมแทบอไลทชา 

ภาวะน้ําดีคั่ง (cholestatis) 
- ระยะเวลาที่เร่ิมเกิดอาการนับ
จากวนัเริ่มใชยา 
-ระยะ เ วลาที่ เ ร่ิ ม เ กิ ดอาการ
หลังจากหยุดใชยาแลว 

 
5-90 วัน 

 
- 

 
< 5 หรือ > 90 วัน 
 

< 1 เดือน 

 
เริ่มใชยาหลังจากมี
อาการ 
> 1 เดือน 

 
 
ตารางที่ 2   การวินิจฉัยวาเกิดพิษตอตับจากยา โดยพิจารณาจากการเปลี่ยนแปลงคาการ
ทํางานของตับหลังจากหยุดใชยา49 

 
ผลที่เกิด suggestive compatible  incompatible 

ผลตอเซลลตับ 
- คา ALT ลดลงมากกวารอยละ 
50  

 
 < 8 วัน 

 
< 1 เดือน 

 
ลดลงนอยกวา 

รอยละ 50 
ภาวะน้ําดีคั่ง  
- คา alkaline phosphatase  
และ/ หรือ bilirubin ลดลง 
 

 
> รอยละ 50 

ภายใน 6 เดือน 

 
< รอยละ 5 

ภายใน 6 เดือน 

 
ไมเปลี่ยนแปลง 
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2.7 การปองกันการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
  
 ผูปวยวัณโรคทุกรายกอนเริ่มการใชยาตานวัณโรค ควรมีการตรวจวัดคาการทํางานของตบั
ทุกครั้ง เพื่อเปนขอมูลเบื้องตนในการติดตามผลการเกิดพิษตอตับ และมีการติดตามคาการทํางาน
ของตับเปนระยะตามแนวทางที่กําหนด เชน ตรวจวัดเมื่อสงสัยผูปวยเกิดอาการพิษตอตับ โดยมี
อาการแสดงทางคลินิกบงชี้ ไดแก มีไข คลื่นไส อาเจียน หรือ ภาวะดีซาน เปนตน อาจมีความ
จําเปนตองติดตามผูปวยที่มีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับเปนพิเศษ เชน ผูปวยสูงอายุ มีประวัติ
ดื่มแอลกอฮอลเร้ือรัง หรืออยูในภาวะทุโภชนาการ เปนตน12 

แมวาการให    isoniazid    เพื่อปองกันในผูปวยที่มีความเสี่ยงตอการเกิดวัณโรค       จะมี 
อุบัติการณการเกิดพิษตอตับที่คอนขางต่ําก็ตาม ควรมีการติดตามประเมินผลอยางสม่ําเสมอ
เชนกัน เพื่อลดความเสี่ยงตอการเกิดพิษ53-54 Gilroy55 ทําการศึกษาแบบยอนหลังและไปขางหนา 
(retrospective cohort study) ในผูปวยนอกอายุมากกวาหรือเทากับ 35 ป และมีการให 
isoniazid เพื่อปองกันการเกิดวัณโรคเปนระยะเวลา 2 ป ผลการศึกษาพบวาสามารถใชยา 
isoniazid ไดอยางปลอดภัย และผูปวยทนตอยาไดดีเมื่อมีการติดตามอาการทางคลินิก และระดับ 
ALT ทุกเดอืน 

การใหคําแนะนําเกี่ยวกับการใชยาตานวัณโรคจากทีมดูแลสุขภาพ เกี่ยวกับอาการไมพึง
ประสงคที่เกิดขึ้น และแนวทางปฏิบัติเมื่อเกิดอาการพิษตอตับ จะทําใหการปองกันการเกิดพิษตอ
ตับมีประสิทธิภาพเพิ่มข้ึนหรือแกไขไดทันทวงที 

การใหการบริบาลทางเภสัชกรรมแกผูปวยวัณโรคโดยเภสัชกรสามารถชวยลดอาการไมพึง
ประสงคจากยาตานวัณโรคได เชน การศึกษาผูปวยวัณโรค 86 ราย ของ สมพร  เมฆอรุณรุงเจริญ7

พบอาการไมพึงประสงคจากการใชยาตานวัณโรคในเดือนแรกของการรักษาเปนรอยละ 41.5 ของ
ปญหาการใชยาทั้งหมด ผลการศึกษาพบวาเภสัชกรสามารถชวยใหปญหาที่เกิดขึ้นลดลงไดอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ 

ดังนั้นเภสัชกรซึ่งเปนวิชาชีพหนึ่งในทีมดูแลสุขภาพ ที่มีหนาที่รับผิดชอบโดยตรงเกี่ยวกบั
ยา56-57 และกระทรวงสาธารณสุขกําหนดใหเภสัชกรมีหนาที่ติดตามอาการไมพึงประสงคจากการใช
ยา58   การใหคําแนะนําเกี่ยวกับการใชยาตานวัณโรค อาการไมพึงประสงค และขอปฏิบัติเมื่อเกิด
อาการพิษตอตับจึงเปนหนาที่โดยตรงของเภสัชกร การเขามามีสวนรวมกับทีมดูแลสุขภาพของ
เภสัชกรจะทําใหผูปวยไดรับการดูแลดานการบริบาลทางเภสัชกรรมอยางมีคณุภาพ และอาจชวย
ลดการเกิดพิษตอตับจากการใชยาตานวัณโรคได  

 
 



บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 

 การวิจยัครั้งนีเ้ปนการวิจัยเชงิวิเคราะหศึกษาขอมูลยอนหลัง เพื่อศึกษาอัตราการเกดิพิษ
ตอตับและ ปจจัยเสี่ยงตางๆ ตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ในผูปวยในวัณโรค 
 
คํานิยาม 
 

ผูปวยในวัณโรค (tuberculosis inpatients)  
หมายถึง ผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยจากแพทยวาเปนวัณโรค และไดรับการรักษาโดยให 

นอนในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
 

ยาตานวัณโรค (antituberculosis drugs)  
หมายถึง ยาในระบบยาตานวัณโรคที่มีผลทําใหเกิดพิษตอตับจากยา ในการศึกษานี้หมาย 

ถึง isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide  
 
อาการไมพึงประสงคจากยา  
ตามคําจํากัดความขององคการอนามัยโลก หมายถึง อาการไมพึงประสงคใดๆ ที่เกิดจาก 

การใชยา ซึ่งเกิดขึ้นโดยไมตั้งใจและกอใหเกิดอันตรายตอมนุษย อาจเกิดขึ้นเมื่อใชยาในขนาดปกติ
เพื่อการปองกัน วินิจฉัย บรรเทา หรือบําบัดโรค  ไมรวมถึงการใหยาในขนาดสูงโดยมิไดเจตนา59 

 
อันตรกิริยาของยา  
หมายถึง ปฏิกิริยาระหวางยาที่ทําใหเกิดการเพิ่มหรือลดฤทธิ์ของยา  โดยเปนการเกิด 

อันตรกิริยาของ ยากับยา ยากับอาหาร และการรบกวนผลการตรวจทางหองปฏิบัติการอันเปนผล
มาจากยา60 ในการศึกษานี้หมายถึงการเกิดอันตรกิริยาของยากับยาเทานั้น (ดูรายละเอียดใน
ภาคผนวก ก) 
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โรคเดิมของผูปวย (underlying disease) 
หมายถึง ภาวะโรคของผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยจากแพทยกอนมานอนในโรงพยาบาล 

และสงผลตอการรักษาในครั้งนี้ ทั้งนี้ไมรวมถึงการมีประวัติวัณโรค และโรคเอดส (ดูรายละเอียดใน
ภาคผนวก ข) 

 
การขึ้นทะเบียนผูปวย  
หมายถึง  การแบงประเภทผูปวยที่เปนวัณโรคปอดและมีผลเสมหะเปนบวก ตามแนวทาง

การควบคุมวัณโรคแหงชาติ  มี   6   ประเภท   ไดแก   ผูปวยใหม   (new)   กลับเปนซ้ํา (relapse)   
ลมเหลว (failure)  ขาดยาแลวกลับมารักษา (treatment after default)  รับโอน (transfer)  และ
อ่ืนๆ (others)50 (ดูรายละเอียดในภาคผนวก ค) 
 

การจําแนกผลการรักษา  

หมายถึง การจําแนกผลการรักษาผูปวยที่เปนวัณโรคปอดและมีผลเสมหะเปนบวก ตาม
แนวทางการควบคุมวัณโรคแหงชาติ มี 6 ประเภท ไดแกผูปวยรักษาหายขาด  (cured)  รักษาครบ  
(complete)  ลมเหลว (failure)  สูญหาย (default)  ตาย (died)  โอนออก (transfer out)  และ 
อ่ืนๆ (others)50 (ดูรายละเอียดในภาคผนวก ง) 

 
ระยะเวลาในการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค  
หมายถึง ระยะเวลาตั้งแตเร่ิมใหยาตานวัณโรค จนผลการตรวจคาการทํางานของตับ

ผิดปกติ หรือมีอาการแสดงอื่นผิดปกติตามเกณฑการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคใน
การศึกษานี้ 

 
ปจจัยเสี่ยง (risk factors)  
หมายถึง องคประกอบหรือปจจัยที่ทําใหผูปวยมีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดโรค หรือปญหา

นั้นๆ เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ61 ในการศึกษานี้หมายถึงปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ
จากยาตานวัณโรค 
 
 
 
 
 



 21

  
วิธีการดําเนินการวิจัย 
 

การดําเนินการวิจัย แบงออกเปน 2 ข้ันตอน ดังนี้ 
1. การวางแผนและการเตรียมการกอนการวิจัย 
2. การดําเนินการวิจัย 
 

ขั้นตอนที่ 1  การวางแผนและการเตรียมการกอนการวิจัย 
 

1.1 ทบทวนและรวบรวมเอกสารอางอิงที่เกี่ยวของ 
 

ศึกษารายงานการวิจัย และเอกสารทางวิชาการ ทําการทบทวน และรวบรวมขอ 
มูลเกี่ยวกับอุบัติการณการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ปจจัยเสี่ยงตางๆ ตอการเกิดพิษตอตับ
กลไกการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค แนวทางการแกไข และการติดตามดูแลผูปวย เพื่อเปน
แนวทางในการวางรูปแบบการดําเนินการวิจัย 
 

1.2 กําหนดรูปแบบการดําเนินการวิจัย  
 

1.2.1 ออกแบบการดําเนินการวิจัยเพื่อรวบรวมขอมูลผูปวยกลุมศึกษาและกลุม 
ควบคุม  

1.2.1.1 รูปแบบของการวิจัย 
เปนการวิจัยเชงิวิเคราะหแบบยอนหลัง ชนิด unmatched case- 

control 
1.2.1.2 ประชากรและตัวอยาง 

กลุมตัวอยางที่ศึกษาไดแก       ผูปวยในวณัโรคทุกรายที่นอนพกั 
รักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ระหวางวันที่ 1 มกราคม พ.ศ.2541 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ.2543   

1.2.1.3 เกณฑการคัดผูปวยเพื่อศึกษา 
- เปนผูปวยในวัณโรคที่มีการใชยาตานวัณโรค  
- มีการตรวจวัด LFT  หลังการใหยาตานวัณโรค 
- ไดรับยาตานวัณโรคอยางนอย 5 วัน 
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1.2.1.4 เกณฑการคัดผูปวยออกจากการศึกษา 

- เปนผูปวยที่แพทยเปลี่ยนแปลงการวินิจฉัย        ไมใชเปน 
วัณโรค หรือหยุดการใหยาตานวัณโรค 

- มีขอมูลในแฟมประวัติผูปวยในและผูปวยนอกรวมกันเปน 
ระยะเวลานอยกวา 2 เดือน  

ผูปวยที่มีคุณสมบัติครบตามเกณฑคัดเลือกผูปวยเพื่อศึกษา แบงออกเปน 2 กลุม   คือ 
• กลุมศึกษา (cases) 

    เปนผูปวยในวณัโรคที่เกิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรค 
• กลุมควบคุม (controls) 

เปนผูปวยในวัณโรคที่ไมเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค โดย 
คัดเลือกผูปวยกลุมควบคุม 4 ราย ตอผูปวยกลุมศึกษา 1 ราย 

1.2.1.5 การคํานวณขนาดตัวอยางกลุมทดลอง61-62 
    N = [ 2 ⎯p ⎯q  (Zα+Zβ)2] /  [ p1 – p0 ]2 
 กําหนด   

N = กลุมทดลอง    
     P0 = สัดสวนของการมีปจจัยเสี่ยงที่พบนอยที่สุด และตองการ
ศึกษาในกลุมควบคุม จากการศึกษาของวศิาล สุทธิพัฒนางกูร19 พบเพศหญิงเปนปจจัยเสี่ยงทีพ่บ
นอยที่สุดคือ 34 ราย จาก 92 ราย ที่ไมเกิดพิษตอตับ 
   ดังนัน้ P0   = 34/92  
        = 0.37 
    R  = relative risk ของปจจยัเสี่ยงที่มีคานอยที่สุด กําหนดให 
เทากับ 2 (ดูรายละเอียดในภาคผนวก จ)  
    α = ระดับความเชื่อมัน่ทีน่ยัสําคัญทางสถิติ 0.05  ดังนัน้ 
Zα=0.05 = 1.64 
           1-β  = study power  กําหนดใหเปน 0.75 
    β = 0.25 ดังนั้น Zβ=0.25 = 0.6 
    p1 = [p0 R ] / [ 1+ p0 (R-1) ] 
        = [0.37X2]  / [1+(0.37)(2-1) ] 
        = 0.54 
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          ⎯p    = [ p0 + p1] /2 
       = [ 0.37+0.54] /2 
       = 0.46 
            ⎯q  =  1 -⎯p 
        =  1-0.46  
        =   0.54 
  ดังนัน้              N    =  [(2X0.46X0.54)(1.64+0.67)2]/ [ 0.54-0.37]2 

          = 92 
เมื่อลด study power เปน 0.70, 0.65  และ 0.60 จะไดคา N เปน 80,  69 และ 61 คน  

ตามลําดับ 
1.2.2 กําหนดเกณฑการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ดังนี2้0 

- ระดับของ AST (serum aspartate aminotransferase) และ/ หรือ ALT  
มากกวา 120 IU/ L  หรือมีระดับของ  total bilirubin เพิ่มมากกวา 1.5 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 

- ระดับของ   AST,  ALT   และ   total  bilirubin   ลดลงเมื่อมีการหยุดใหยา 
ตานวัณโรค หรือเมื่อมีการหยุดยาอื่นที่สงสัยวาทําใหเกิดพิษตอตับแลวไมมีการเปลี่ยนแปลงหรือ
เพิ่มข้ึนของคาเหลานี้ 

- ไมมีโรคตอไปนี้รวมดวย22 
• โรคตับอักเสบจากไวรัสชนิดเฉียบพลันหรือเร้ือรัง (acute or  

chronic viral hepatitis) 
• โรคตับแข็ง (cirrhosis ) 
• โรคทางเดินอาหาร (gastrointestinal diseases) 
• โรคไตหรือโรคหัวใจ (renal or cardiac diseases) 

1.2.3 ตัวแปรที่ทําการศึกษา ไดแก 
- ลักษณะตางๆ  ของผูปวย ไดแก เพศ อายุ น้ําหนัก ประวัติการดื่ม 

แอลกอฮอล 
  - ชนิดของวัณโรค 
  - โรคเดิมของผูปวย  

  - การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี  
- สูตรยาตานวัณโรค ไดแก ชนิดยา ขนาดยา และระยะเวลาการใหยา 

  - ยาอื่นๆ ที่ใชรวมดวย 
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  - ประเภทการขึ้นทะเบียนผูปวย 
  - การจําแนกผลการรักษา 

- คา LFT 
 

1.3 จัดเตรียมเครื่องมือที่ใชในการวิจัย  
 

1.3.1 แหลงขอมูล ไดแก 
- แฟมประวัติการรักษาผูปวยใน 
- แฟมประวัติการรักษาผูปวยนอก 

1.3.2 แบบบันทึกประวัติผูปวย มี 2 แบบ (ดูรายละเอียดในภาคผนวก ฉ) คือ 
- แบบบันทึกประวัติผูปวยที่ใชยาตานวัณโรค เพื่อบันทึกขอมูลทั่วไปของ 

ผูปวย  ขอมูลการใชยา และขอมูลของLFT ในผูปวยในวัณโรค 
- แบบบันทึกประวัติผูปวยในวัณโรคที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค  

เพื่อบันทึกขอมูลการเกิดพิษตอตับจากยา ในผูปวยกลุมศึกษา 
 
1.4 คัดเลือกโรงพยาบาลที่จะดําเนินการวิจัย โดยมีขอบเขตในการคัดเลือกดังนี้ 
 

- ไดรับการยินยอม และสนับสนุนจากผูอํานวยการของโรงพยาบาล 
- มีศักยภาพทางทรัพยากร และสิ่งอํานวยความสะดวกในการดําเนินงาน 
- ไดรับความรวมมืออยางดีจากบุคลากรที่เกี่ยวของ 

 การวิจัยครั้งนี้เลือกโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ซึ่งเปนโรงพยาบาลโรงเรียนแพทย  
สังกัดสภากาชาดไทย 

  
ขั้นตอนที่ 2  การดําเนินการวิจัย 
 

2.1 ออกแบบการรวบรวมขอมูลผูปวยในกลุมศึกษาและกลุมควบคุม แสดงดัง 
รูปที่ 3 

2.2 ดําเนินการศึกษาการเกิดพิษตอตับจากการใชยาตานวัณโรค       โดยสืบคน 
เลขที่โรงพยาบาล (hospital number: HN) จากโปรแกรมคอมพิวเตอรของฝายเวชระเบียนและ
สถิติ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ เลือกใช ICD-10 (international classification of diseases and 
related health problems tenth revision) (ดูรายละเอียดในภาคผนวก ช) หมวด A15, A16, 
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A17, A18 และ A19 วิธีการดําเนินงาน และขอมูลผูปวยที่ไดในแตละขั้นตอนของการดําเนินงาน 
แสดงดังตารางที่ 3 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       
 

 
 
 
 
 
 

รูปที่ 3  ข้ันตอนการรวบรวมขอมูล 
 ∗ HN = hospital number  ∗∗LFT = liver function test 

ผูปวยทีม่ี LFT∗∗สูงเกนิปกต ิ
(กลุมศึกษา) 

ติดตามผล LFT∗∗  
เพื่อคัดเลือกแบงกลุมผูปวย 

คนขอมูลจากแฟมประวัติผูปวยใน  
เพื่อหาจํานวนผูปวยที่ไดรับยาตานวัณโรค 

ผูปวยทีม่ี LFT∗∗ ปกติ  
(กลุมควบคุม) 

คน HN∗ จาก 
โปรแกรมคอมพิวเตอร 

ติดตามผล จากแฟม 
ประวัติผูปวยนอก 

บันทกึขอมูล 
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ตารางที่ 3   ขั้นตอนการดําเนินงาน และการเก็บรวบรวมขอมูลผูปวยที่มีการสั่งใชยาตาน
วัณโรค 
 

ขั้นตอน 
การ

ดําเนินงาน 

 
กิจกรรม 

 
เครื่องมือที่ใช 

 
ขอมูลทีไ่ด 

1.การคัดกรอง
ผูป วยในที่ ได
ยาตานวัณโรค 

คนเลขที่โรงพยาบาล (HN)
ชวงระหวางวนัที ่1 มกราคม 
พ.ศ.2541 ถึง 31 ธันวาคม  
พ.ศ.2543 

โปรแกรมคอมพิวเตอร
จากแผนกเวชระเบียน
และสถิติ  โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ 
 

HN และรายชือ่ผูปวยใน
ที่ไดยาตานวณัโรค 

2.การคัดผูปวย
เพื่อศึกษา 

1.คนขอมูลผูปวยจากแฟม
ประวัติผูปวยใน  
2.บันทึกขอมูลทั่วไปของ 
ผูปวยในแบบบันทึกประวัติ
ผูปวย 
3.บันทึกขอมูลการใชยา 
ตานวัณโรค 
4. บันทึกคา LFT  
 

1.HNของผูปวยที่ ไดยา
ตานวัณโรค 
2.แฟมบันทึกประวัติ 
ผูปวยใน 
 
 

1.ประวัติการเจ็บปวย 
2.แบบแผนการใชยา
ตานวัณโรค  
3.คา LFT ของผูปวย
กลุมศึกษาและควบคุม 
 

3.การคัดแยก 
ผูปวยที่เกิดพิษ
ตอตับจากยา
ตานวัณโรค 
 

1.คนขอมูลผูปวยจากแฟม
ประวัติผูปวยใน 
2.บันทกึคา LFT และผลการ
เกิดพิษตอตับจากยา และ
อ่ืนๆ 
 

1.แฟมบันทึกประวัติ 
ผูปวยใน 
2.แบบบันทึกการเกิดพิษ
ตอตับจากยาตานวัณโรค 

1.รายชื่อของผูปวยกลุม
ศึกษา 
2.ขอมูลการเกิดพิษตอ
ตับจากยาตานวัณโรค
ของผูปวยกลุมศึกษา 

4.การคัดเลือก 
ผูปวยกลุม 
ควบคุม 

คัดเลือกจากรายชื่อผูปวยที่
อยูกอนและหลังผูปวยกลุม
ศึกษา อยางละ 2 ราย 

1.รายชื่อของผูปวย 
กลุมศึกษา 
2.รายชื่อของผูปวยที ่
คัดเขาศึกษา 
 

รายชื่อของผูปวยกลุม
ควบคุม 
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ขั้นตอน 
การ

ดําเนินงาน 
(ตอ) 

 
กิจกรรม 

 
เครื่องมือที่ใช 

 
ขอมูลทีไ่ด 

5.การติดตาม
พิษตอตับจาก
แฟมประวัติ 
ผูปวยนอก  
ในผูปวยกลุม
ศึกษาและกลุม 
ควบคุม 

1.คนขอมูลผูปวยจากแฟม
ประวัติผูปวยนอก 
2.บันทกึผลการเกิดพิษตอตับ
จากยา และขอมูลอ่ืนๆ เชน
ผลการรักษาวณัโรค  เปนตน 
 

1.แฟมบันทึกประวัติ 
ผูปวยนอก 
2.แบบบันทึกประวัติ 
ผูปวยที่ใชยาตาน 
วัณโรค 
3.แบบบันทึกการเกิด
พิษตอตับจาก 
ยาตานวัณโรค 

1.การใชยาในอดีต 
2.ผลการรักษาวัณโรค 
3.ขอมูล LFT หลังได 
ยาตานวัณโรค 
4.ระยะเวลาการรักษา
วัณโรค 
5. ADR อ่ืนๆ 
นอกเหนือจากการเกิด
พิษตอตับจากยาตาน 
วัณโรค 

 
การวิเคราะหขอมูล 
 วิเคราะหขอมูลการวิจัย โดยใชโปรแกรม SPSS for  window version 10.0    ในหัวขอ
ตาง ๆ ดังนี้ 

1. อัตราการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคในผูปวยในวัณโรค คิดเปนรอยละ  
คํานวณเปรียบเทียบผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยากับจํานวนผูปวยวัณโรคทั้งหมดในชวงเวลาที่
กําหนด และแสดงผลขอมูลอ่ืนๆ ของผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยา เปนคาความถี่ รอยละ คาเฉลี่ย 
และคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard deviation: SD) ดังนี้ 

1.1    ขอมูลทั่วไปของผูปวย ไดแก 
- เพศ อายุ 

  - ภาวะโรคเดิมของผูปวย 
  - ประวัติการดื่มแอลกอฮอล 

 - ประวัติติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 
1.2    ขอมูลการใชยาตานวัณโรค ไดแก 

- ชนิดของวัณโรค 
- สูตรยารักษาวัณโรค 
- การขึ้นทะเบียนของผูปวย 
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- การจําแนกผลการรักษา 
1.3    การติดตามผลการเกิดพิษตอตับ ไดแก 

- คา LFT กอนการใชยา  
- คา LFT หลังเกิดพิษตอตับจากการใชยา 
- ระยะเวลาที่เกิดพิษตอตับจากการใชยา 
 

2.  การวเิคราะห และเปรียบเทยีบผลการเกิดพิษตอตับจากยา ตามปจจยัเสี่ยง 
ตางๆ  ในผูปวยในวัณโรคกบักลุมควบคุม ดังนี ้

2.1    เปรียบเทียบคา LFT   กอนและหลังเกิดพษิตอตับ   ในผูปวยกลุมเดียวกัน 
ใชสถิติ paired-samples t test และ wilcoxon-signed-ranged test 
  2.2     เปรียบเทียบคา LFT ขณะเกิดพิษตอตับในผูปวยศึกษาและกลุมควบคุม 
ใชสถิติ independent-samples t test  

2.2    เปรียบเทียบผลของปจจัยเสี่ยงตางๆ เชน ระดับอายุ  ภาวะโรคเดิม ประวัติ 
การดื่มแอลกอฮอล การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี ใชคา odds ratio (ดูรายละเอียดในภาคผนวก ซ) คา 
95 %CI ของ odds ratio และ การทดสอบไคสแควร (chi-square test) ดังนี้ 

- กําหนดระดับนัยสําคัญ (α) เทากับ 0.05 
- การพิจารณาปจจัยที่มีผลตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ใชคาการ 

ทดสอบไคสแควรที่มีระดับนัยสําคัญนอยกวาหรือเทากับ 0.05 โดยคา 95 %CI ของ odds ratio 
ตองไมมีคาผาน 1 แตกรณีที่คาการทดสอบไคสแควรขัดแยงกับคา 95 %CI ของ odds ratio ใชคา 
95 %CI ของ odds ratio พิจารณาเปนหลัก 
 
 
 



บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย และอภิปรายผล 
 
 ผลการวิจยั แบงออกเปน 3 ข้ันตอน ดงันี ้
 
ตอนที่ 1 ขอมูลการเกิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรค 
 

1.1 อัตราการเกิดพิษตอตับ 
1.2 คาการทาํงานของตับกอนและหลังการเกดิพิษตอตับ 
1.3 ขอมูลทั่วไปของผูปวย 
1.4 รูปแบบการใชยาตานวัณโรค 
 

ตอนที่ 2 การติดตามผลการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 2.1 ผลการเกดิพิษตอตับ 
 2.2 การใหยาตานวัณโรคซ้าํ 
 
ตอนที่ 3 ปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 3.1 คาการทํางานของตับในผูปวยกลุมควบคุม 
 3.2 ขอมูลทั่วไปของผูปวยกลุมควบคุม 
 3.3 ปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพษิตอตับ 
 3.4 ผลการรักษาผูปวยวัณโรค 
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ตอนที่ 1 ขอมูลการเกิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรค 
 
 การดําเนินงานเก็บขอมูลการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคในผูปวยในวัณโรค ทําโดย
การเก็บขอมูลของผูปวยในวัณโรคที่มารักษาในโรงพยาบาล ชวงระยะเวลา 3 ป ตั้งแต วันที่ 1 
มกราคม พ.ศ.2541 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ.2543 มีผูปวยที่สืบคนจาก ICD-10 หมวด A15, A16, 
A17, A18 และ A19 จํานวน 1,133 ราย แตสามารถคนหาแฟมประวัติผูปวยในได 1,062 ราย คิด
เปนรอยละ  93.7  และไมสามารถคนหาได  จํานวน  71  ราย  คิดเปนรอยละ  6.3    แสดงผลดัง
ตารางที่ 4 
 จากผูปวย 1,062 ราย ที่สามารถคนแฟมประวัติได มี 664 ราย คิดเปนรอยละ 62.5 ท่ีมี
คุณสมบัติตามเกณฑการคัดเลือกผูปวยเพื่อศึกษา และที่เหลือจํานวน 398 ราย คิดเปนรอยละ 
37.5 ถูกคัดออกจากการศึกษา จากผูปวย 1,062 ราย พบวาไมมีการใชยาตานวัณโรค 191 ราย 
(รอยละ 18.0) สรุปมีผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยเบื้องตนวาเปนวัณโรค และมีการใชยาตานวัณโรค 
871 ราย (รอยละ 82.0) ในจํานวนนี้มีการเปลี่ยนแปลงการวินิจฉัย และหยุดการใหยาตานวัณโรค 
7 ราย (รอยละ 0.8) ไมมีการวัดคาการทํางานของตับหลังการใหยาตานวัณโรค 177 ราย (รอยละ 
20.3) และไดยาไมถึง 5 วัน 41 ราย (รอยละ 4.7) แสดงผลดังตารางที่ 4 

ผูปวย 694 ราย จาก 871 ราย คิดเปนรอยละ 79.7 ที่มีการใชยาตานวัณโรค  มีการ
ตรวจวัด LFT ระหวางการใชยา ขณะที่ 177 ราย คิดเปนรอยละ 20.3 ไมมีการตรวจวัด LFT มี
ผูปวย 830 ราย จาก 871 ราย คิดเปนรอยละ 95.3 ไดยาตานวัณโรคอยางนอย 5 วัน และมี 7 ราย 
คิดเปนรอยละ 4.7 ที่ไดยาตานวัณโรคแตไมถึง 5 วัน พบผูปวย 7 ราย จาก 871 ราย คิดเปนรอยละ 
0.8   ที่แพทยเปลี่ยนแปลงการวินิจฉัยวาไมเปนวัณโรค   และหยุดการใหยาตานวัณโรค     ดังนั้นมี
ผูปวยทั้งหมด 864 ราย คิดเปนรอยละ 99.2 ที่เปนวัณโรค และมีการใชยา แสดงผลดังตารางที่ 4 
 

1.1 อัตราการเกดิพิษตอตับ 
 
จากผูปวยที่ใชยาตานวัณโรคและอยูในเกณฑคัดเลือกเพื่อศึกษาทั้งหมด 664 ราย พบวา
มี  

61 ราย    คิดเปนอัตรารอยละ   9.2    เกิดพิษตอตับตามเกณฑที่กําหนดไว  ซึ่งถาเปรียบเทียบจาก 
ผูปวยจํานวน 871 ราย ที่มีการใชยาตานวัณโรค จะไดอัตราของการเกิดพิษตอตับเปนรอยละ 7.0 
โดยมีผูปวยที่เกิดพิษตอตับแตไมตรงตามเกณฑกําหนดอีก 80 ราย และผูปวยอีก 19 ราย ตองคัด
ออกเนื่องจากมีคุณสมบัติไมตรงเกณฑ แสดงดังตารางที่ 5 
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ตารางที่ 4 การคัดเลือกผูปวยเพื่อศึกษา 
 

การคัดเลือกผูปวย จํานวน (ราย) รอยละ 
ผูปวยจากการสืบคน ICD-10 
• ไมพบแฟมประวัติผูปวยใน 

 
• พบแฟมประวัติผูปวยใน 

- ไมมีการใชยาตานวัณโรค 
- มีการใชยาตานวัณโรค 
            การวินิจฉัยวัณโรค 
- ไมเปลี่ยนแปลงการวินิจฉัย 
- เปลี่ยนแปลงการวินิจฉัยและ

หยุดใหยาตานวัณโรค 
 
                   การตรวจวัด LFT 

- มีการตรวจวัด 
- ไมมีการตรวจวัด 
 
             ระยะเวลาการไดยาตาน 

วัณโรค 
- ไดยาอยางต่ํา 5 วัน 
- ไดยาไมถึง 5 วัน 
 

1,133 
71 
 

1,062 
191 
871 

 
864 
7 
 
 
 

694 
177 

 
 
 

830 
41 

100.0 
6.3 

 
93.7 
18.0 
82.0 

 
99.2 
0.8 

 
 
 

79.7 
20.3 

 
 

 
95.3 
4.7 

ผูปวยที่คัดเลือกเพื่อศึกษา 
ผูปวยที่คัดออกจากการศึกษา 
รวม 

664 
398 

1,062 

62.5 
37.5 

100.0 
 
 
 
 
 



 32

ตารางที่ 5  อัตราการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 

ผูปวยทีเ่กิดพษิตอตับจากยา จํานวน (ราย) รอยละ 
เกิดพิษตอตับตามเกณฑที่กาํหนด 61 9.2∗ 

เกิดพิษตอตับแตไมตรงตามเกณฑที่
กําหนด 

80 - 

ผูปวยคัดออกเนื่องจากมีคุณสมบัติไม
ตรงเกณฑ ไดแก 
• โรคระบบทางเดินอาหาร 
• โรคหัวใจ 
• โรคตับ 
• โรคไต 
• ใชยาอื่นๆ ที่อาจเกิดพิษตอตับ 

19 
 

3 
1 
2 
2 

11 

- 
 
- 
- 
- 
- 
- 

  
หมายเหตุ ∗ หมายถึง เปรียบเทียบอัตราการเกิดพิษตอตับ  จากจํานวนผูปวยที่ใชยาตาน
วัณโรค และคัดเลือกเขารวมการวิจัย 664 ราย 
 
 ผูปวยที่สงสัยวาเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคอาจเกิดจากปจจัยอื่นๆ ไดแก ภาวะโรค
อ่ืนที่มีรวมดวย การศึกษาครั้งนี้พบ 8 ราย แสดงดังตารางที่ 5 หรืออาจเกิดจากยาอื่นที่มีรายงาน
การเกิดพิษตอตับ ซึ่งไดยานั้นๆ มากอนไมเกิน 90 วัน และไมมีการหยุดใหยาที่สงสัยวาอาจเกดิพษิ
ตอตับหรือหยุดใหยาตานวัณโรค การวิจัยครั้งนี้คนหาการใชยาอื่นที่อาจทําใหเกิด ADRs ตอตับ
โดยอางอิงจากหนังสือคูมืออาการไมพึงประสงคของ Davies49  ซึ่งพบ 11 ราย โดยยาที่มีรายงาน
วาอาจมีผลตอการทํางานของตับมากที่สุด ไดแก cotrimoxazole แสดงผลดังตารางที่ 6 
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ตารางที่ 6 รายการยาที่สงสัยวามีผลตอการเกิดพิษตอตับรวมกับยาตานวัณโรค 
 

รายการยาที่สงสัย จํานวน (ราย) 
 cotrimoxazole 
• เปนผลจาก cotrimoxazole ชนิดเดียว 
• เปนผลรวมกับยาอื่น 

6 
3 
3 

cefoperazone 
• เปนผลจาก cefoperazone ชนิดเดียว 
• เปนผลรวมกับยาอื่น 

1 
0 
1 

 ceftriazone 
• เปนผลจาก ceftriazone ชนิดเดียว 
• เปนผลรวมกับยาอื่น 

2 
1 
1    

ciprofloxacin 
• เปนผลจาก ciprofloxacin ชนิดเดียว 
• เปนผลรวมกับยาอื่น 

1 
0 
1 

fluconazole 
• เปนผลจาก fluconazole ชนิดเดียว 
• เปนผลรวมกับยาอื่น 

2 
1 
1 

ketoconazole 
• เปนผลจาก ketoconazole ชนิดเดียว 
• เปนผลรวมกับยาอื่น 

1 
0 
1 

ranitidine 
• เปนผลจาก ranitidine ชนิดเดียว 
• เปนผลรวมกับยาอื่น 

1 
0 
1 
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อัตราการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคในผูปวย จากการวิจัยครั้งนี้พบรอยละ 9.2 ซึ่ง
เปนอัตราที่คอนขางต่ํา เมื่อเปรียบเทียบกับผลการวิจัยอื่นที่พบอัตราการเกิดพิษตอตับคอนขางสูง 
โดยพบตั้งแตรอยละ 11-1612, 23 เชน การศึกษาของ Dossing และคณะ12 ศึกษาผูปวยวัณโรค 765 
ราย ที่ใช isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide ระหวางป ค.ศ.1983-1993 พบผูปวยรอยละ 
16 มีคา AST มากกวาปกติ 2 เทา อัตราการเกิดพิษตอตับที่คอนขางสูงนี้อาจเปนผลจากเกณฑ
การวัดการเกิดพิษตอตับใชเพียงคา AST ที่สูงมากกวาคาปกติ 2 เทา เทานั้น โดยไมมีการตัด
สาเหตุอ่ืนที่อาจทําใหระดับ AST ผิดปกติออก รวมทั้งศึกษาทั้งผูปวยในและผูปวยนอก ทําใหพบ
อัตราการเกิดพิษตอตับสูงกวาปกติ การศึกษาของ Ozick23 และคณะ พบอัตราการเกิดพิษตอตับ
ในผูปวยในวัณโรครอยละ 11.4 ซึ่งเกณฑที่ใชยึดตามระดับ ALT มากกวาหรือเทากับ 200 IU/ L 
เพียงอยางเดียว เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษานี้ใชเกณฑทั้งคา AST และ/ หรือ ALT รวมกับเกณฑ
อ่ืนๆ เชน ไมมีโรคและยาอื่นที่สงสัย เปนตน การที่ผลการศึกษาครั้งนี้พบอัตราการเกิดพิษตอตับที่
คอนขางต่ําอาจเกิดจากโรงพยาบาลมีระบบการจัดการดูแลผูปวยที่คอนขางดี เชน มีระบบการ
ติดตามผูปวยอยางสม่ําเสมอ หรือมีการประเมินสภาวะผูปวยตอความเสี่ยงของการเกิดพิษตอตับ
กอนการใหยา เปนตน 
 

1.2 คาการทาํงานของตับกอนและหลังการเกิดพิษตอตับ 
  
 จากผูปวย 61 ราย ที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค มี 19 ราย คิดเปนรอยละ 31.1 ไมมี
การตรวจวัดคาการทํางานของตับกอนการใหยา และ 42 ราย คิดเปนรอยละ 68.9 มีการตรวจวัด
กอน โดยมีคาการทํางานของตับปกติกอนการใหยา 31 ราย คิดเปนรอยละ 50.9 (ดูคาปกติของ
การทํางานของตับ ในภาคผนวก ฌ)  ขณะที่ 11 ราย  คิดเปนรอยละ 18.0  มีคาสูงผิดปกติ  แสดง
ดังตารางที่ 7 

ผูปวยที่เกิดพิษตอตับ 31 ราย มีคาการทํางานของตับอยูในเกณฑปกติกอนการใหยาตาน
วัณโรค โดยมีคาเฉลี่ย direct bilirubin และ total bilirubin เปน 0.39 และ 0.87 มิลลิกรัมตอ
เดซิลิตร  ตามลําดับ เมื่อเกิดพิษตอตับมีคาเฉลี่ยสูงขึ้นเปน 3.33 และ 4.24 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 
ตามลําดับ ขณะที่คา AST, ALT และ alkaline phosphatase กอนการใหยามีคาเฉลี่ย 41.52, 
27.58 และ 357.10 IU/ L ตามลําดบั เมื่อเกิดพิษตอตับมีคาเฉลี่ยสูงขึ้นเปน 148.47, 99.21 และ 
429.71 IU/ L ตามลําดับ สวนคาเฉลี่ยของ albumin กอนการใหยาตานวัณโรคมีคา 2.95 กรัมตอ
ลิตร เมื่อเกิดพิษตอตับมีคาลดลงเปน 2.76 กรัมตอลิตร แสดงดังตารางที่ 9 
 
 



 35

ตารางที่ 7  กลุมผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค และมีการตรวจวัดคาการ
ทํางานของตับกอนการใหยาตานวัณโรค 

กลุมผูปวยที่ตรวจวัด LFT  
กอนการใหยา 

จํานวน (ราย) รอยละ 

ไมมีการตรวจวัด 
มีการตรวจวัด 

- คาการทาํงานของตับปกติ 
- คาการทาํงานของตับสูงผิด 

ปกติ 

19 
42 
31 
11 

31.1 
68.9 
50.9 
18.0 

รวม 61 100.0 
 

1.3 ขอมูลทัว่ไปของผูปวย 
 

ผูปวยทีเ่กิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรค  61  ราย   มีอายุเฉลี่ย  48.3±20.7   ป  น้าํหนัก 
เฉลี่ย 43.7±15.6 กิโลกรัม ระยะเวลานอนโรงพยาบาลเฉลี่ย 28.9±39.6 วัน เปนเพศชาย 42 ราย 
คิดเปนรอยละ 68.9 แสดงดังตารางที่ 8 และ 10 ตามลําดับ เมื่อทําการจัดกลุมอายุพบผูปวยมีอายุ
มากกวา 60 ป ถึงรอยละ 36.0 รองลงมาอยูในชวงอายุ 31-45 ป (รอยละ 27.9) และชวงอายุ 46-
60 ป (รอยละ 16.4) อาจเนื่องจากเมื่อมีอายุมากขึ้นเมแทบอลิซึมของยาตานวัณโรคที่ตับจะลดลง 
ซึ่งสอดคลองกับการวิจัยอื่นๆ ที่พบผูปวยเกิดพิษตอตับมีอายุระหวาง 39-46 ป11, 13-14   ดังนั้นจึงควร
ระมัดระวังการใชยาตานวัณโรคในผูปวยสูงอายุเปนพิเศษ โดยเฉพาะถามีอายุมากกวา 60 ป ข้ึน
ไป ซึ่งมีรายงานวาพบความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับมากกวาผูปวยอายุนอยกวา 60 ป21 

จากผูปวยที่เกิดพิษตอตับ 61 ราย มี 45 ราย คิดเปนรอยละ 73.8 ที่ไมมีประวัติการเปน
วัณโรคมากอน สวนผูปวยอีก 16 ราย คิดเปนรอยละ 26.2 มีประวัติการเปนวัณโรคมากอน ผูปวย 
20 ราย คิดเปนรอยละ 32.8 มีประวัติการติดเชื้อไวรัสเอชไอวี ไมมีการติดเชื้ออีก 27 ราย และไม
ทราบผล 14 ราย คิดเปนรอยละ 44.2 และ 23.0 ตามลําดับ แสดงดังตารางที่ 11 

 
ตารางที่ 8  ขอมูลน้ําหนัก และจํานวนวันนอนโรงพยาบาล ของผูปวยที่เกิดพิษตอตับจาก
ยาตานวัณโรค 

ขอมูล คาเฉลี่ย (ต่ําสุด-สูงสุด) คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
น้ําหนัก (กิโลกรัม) 43.7 (7-100) 15.6 
จํานวนวันนอนโรงพยาบาล (วัน) 28.9 (2-199) 39.6 
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ตารางที่ 9   คาการทํางานของตับกอนการใหยา และเมื่อเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 

 
คาการทํางานของตับ 

 
กอนการใหยา 

 
เกิดพิษตอตับ 

จากยา 

คาเฉลี่ยของ  
paired  differencesa 

( t value) b 
(t value) c 

 
คา pd 

คา pe 

direct bilirubin (mg/ dL) 
- คาเฉลี่ย ± SD 
- คามัธยฐาน 
- (ต่ําสุด-สูงสุด) 

 
0.39±0.20 

0.20 
0.05-0.85 

 
3.33±2.98 

 

0.04-12.90 

 
-2.6 

(-4.9) 
(-4.6) 

 
 

0.000 
0.000 

total bilirubin (mg/ dL) 
-  คาเฉลี่ย ± SD 
- คามัธยฐาน 
- (ต่ําสุด-สูงสุด) 

 
0.87±0.32 

0.59 
0.35-1.50 

 
4.24±3.40 

 
0.05-15.93 

 
-2.8 

(-4.6) 
(-4.1) 

 
 

0.000 
0.000 

albumin (g/ L) 
- คาเฉลี่ย ± SD 
- คามัธยฐาน 
- (ต่ําสุด-สูงสุด) 

 
2.95±0.77 

3.20 
1.50-4.80 

 
2.76±0.72 

 
1.57-4.70 

 
0.2 

(1.4) 
(-1.2) 

 
 

0.182 
0.23 

AST (IU/ L) 
- คาเฉลี่ย ± SD 
- คามัธยฐาน 
- (ต่ําสุด-สูงสุด) 

 
41.52±19.84 

30.00 
11.00-77.00 

 
148.47±162.70 

 
12.00-625.00 

 
-117.4 
(-3.7) 
(-4.2) 

 
 

0.001 
0.000 

ALT (IU/ L) 
-  คาเฉลี่ย ± SD 
- คามัธยฐาน 
- (ต่ําสุด-สูงสุด) 

 
27.58±18.66 

22.00 
5.00-74.00 

 
99.21±119.14 

 
2.00-559.00 

 
-87.2 
(-4.2) 
(-3.7) 

 
 

0.001 
0.000 

AP (IU/ L) 
- คาเฉลี่ย ± SD 
- คามัธยฐาน 
- (ต่ําสุด-สูงสุด) 

 
357.10±347.86 

197.00 
56.00-1498.00 

 
429.71±398.73 

 
59.00-2,446.00 

 
-34.5 
(-1.1) 
(-1.7) 

 
 

0.297 
0.09 

 
หมายเหตุ             a หมายถึง คาความแตกตางของ LFT กอนใหยา และเมื่อเกิดพิษตอตับจากยา 

             b และ c หมายถึง t value จาก paired-samples t test และ wilcoxon-signed-ranged test  
                        d และ e หมายถึง p value จาก paired-samples t test และ wilcoxon-signed-ranged test  
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ตารางที่ 10  ขอมูลเพศ และชวงอายุ ของผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยา 
 

ขอมูล จํานวน (ราย) รอยละ 
เพศ 
- ชาย 
- หญิง 

 
42 
19 

 
68.9 

31.1 
ชวงอายุ  
- 0-14 ป 
- 15-30 ป 
- 31-45 ป  
- 46-60 ป 
- > 60 ป 

 
5 
7 
17 
10 
22 

 
8.2 

11.5 
27.9 
16.4 
36.0 

อายุเฉลี่ย  ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
(ต่ําสุด-สูงสุด)  

48.3 ±20.7 (2-82) ป - 

  
สําหรับขอมูลประวัติการดื่มแอลกอฮอลของผูปวย คํานวณจากชนิดและปริมาณของ

แอลกอฮอลที่ผูปวยดื่มใหอยูในรูปของเอธานอล   โดยใชเกณฑการดื่มแอลกอฮอลที่มีปริมาณของ 
เอธานอลมากกวา 60 กรัมตอวัน เปนระยะเวลานานกวา 1 ป12,22 พบวามีผูปวยไมดื่มแอลกอฮอล
34 ราย คิดเปนรอยละ 55.8 มีผูปวย 13 ราย คิดเปนรอยละ 21.3 ใหประวัติวาเคยดื่มแอลกอฮอล
ปริมาณมากกวา 60 กรัมตอวัน แตเลิกดื่มมานานกวา 1 ป อีก 13 ราย คิดเปนรอยละ 21.3 มีการ
ดื่มเปนประจํา และไมทราบขอมูล 1 ราย คิดเปนรอยละ 1.6 แสดงดังตารางที่ 11 

รายงานการวิจัยอื่นๆ ระบุวาการติดเชื้อไวรัสเอชไอวี ทําใหเพิ่มอัตราการเกิดพิษตอตับจาก
การใชยาตานวัณโรค13 ขณะที่ผลการวิจัยครั้งนี้พบผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 20 ราย ซึ่งนอยกวา
ไมมีการติดเชื้อไวรัสเอชไอวีซึ่งมี 27 ราย อยางไรก็ตามมีผูปวยที่ไมทราบวามีไวรัสเอชไอวีหรือไม
อีก 14 ราย เนื่องจากไมมีการตรวจ 

แอลกอฮอลทําใหเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคไดเพิ่มขึ้น4,11 อาจเกิดจากการที่
แอลกอฮอลเองก็มีผลเสียตอตับ และยังอาจกระตุนการทํางานของเอนไซม CYP 450 ทําใหสารพษิ
ตอตับจากยา isoniazid คือ hydrazine เพิ่มข้ึน แตผลการวิจัยครั้งนี้พบผูปวยดื่มแอลกอฮอลไม
มากนัก อาจเกิดจากการใหรายละเอียดเกี่ยวกับการดื่มของผูปวยและญาติไมชัดเจน รวมทั้งการ
บันทึกขอมูลอาจไมครบถวน อยางไรก็ตามขอมูลการดื่มแอลกอฮอลสามารถใชเปนแนวทางการ
ติดตามดูแลผูปวยที่ใชยาตานวัณโรคเพื่อปองกันผลการเกิดพิษตอตับได 
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ตารางที่ 11  ขอมูลประวัติการเปนวัณโรค การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี และการดื่ม
แอลกอฮอล 

 
ขอมูล จํานวน (ราย) รอยละ 

ประวัติการเปนวัณโรค 
- ไมเคยเปน 
- เคยเปน 

 
45 
16 

 
73.8 

26.2 
การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 
- มีการติดเชื้อ 
- ไมมีการติดเชื้อ 
- ไมทราบ 

 
20 
27 
14 

 
32.8 
44.2 
23.0 

การดื่มแอลกอฮอล 
- ดื่ม 
- ไมดื่ม 
- เคยดื่ม 
- ไมทราบ 

 
13 
34 
13 
1 

 
21.3 
55.8 

21.3 
1.6 

 
จากผูปวย 61 ราย ที่เกิดพิษตอตับจากการใชยาตานวัณโรค มี 38 ราย คิดเปนรอยละ 

62.3 ที่ไมมีภาวะโรคเรื้อรังอื่นรวมดวยในขณะที่มีการใชยาตานวัณโรค  ผูปวย 12 ราย คิดเปนรอย
ละ 19.7 มีโรคอื่นรวมดวย 1 โรค ขณะที่ผูปวยอีก 8 และ 3 ราย คิดเปนรอยละ 13.1 และ 4.9 มีโรค
อ่ืนรวมดวย 2 โรค และมากกวา 2 โรค ตามลําดับ แสดงดังตารางที่ 12 

การใชยาอื่นที่มีรายงานวาทําใหการทํางานของตับผิดปกติ49       รวมกับยาตานวัณโรคใน 
ผูปวยที่เกิดพิษตอตับโดยไมมีการหยุดยาที่สงสัยนั้นๆ แตหยุดเฉพาะยาตานวัณโรคเทานั้น พบ 45 
ราย คิดเปนรอยละ 73.8 ในจํานวนนี้พบผูปวยใชยา 1 ชนิด 15 ราย คิดเปนรอยละ 24.6 ใชยา 2 
ชนิด 17 ราย คิดเปนรอยละ 27.9 และใชยามากกวา 2 ชนิด 13 ราย คิดเปนรอยละ 21.3 ขณะที่ 
16 ราย  คิดเปนรอยละ  26.2  ไมมีการใชยาอื่นที่มีรายงานการเกิดพิษตอตับรวมดวย   แสดงดัง
ตารางที่ 12 
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ผลการวิจัยพบโรคเรื้อรังที่ผูปวยเปนรวมดวยในระหวางที่มีการใชยาตานวัณโรคในอัตราที่
สูงถึงรอยละ   37.7      ซึ่งอาจมีผลตอการเพิ่มความเปนพิษของยาตานวัณโรคได      โดยทําใหวิถี 
เมแทบอลิซึมของยาเปลี่ยนแปลงและเกิดสารพิษตอตับ มีรายงานวิจัยพบภาวะโรคเรื้อรังบางอยาง 
เชนโรคเบาหวาน ทําใหวิถีเมแทบอลิซึมของยาตานวัณโรคและยาชนิดอื่นเปลี่ยนแปลงได25, 34 ซึ่ง
จากการวิจัยนี้ พบผูปวยโรคเบาหวานถึง 11 ราย คิดเปนรอยละ 18.0 
 การวิจัยนี้พบผูปวยเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคใชยาอื่นที่มีรายงานวาทําใหการ
ทํางานของตับผิดปกติรวมดวยในอัตราที่คอนขางสูงถึงรอยละ 73.8  เนื่องจากวิถีเมแทบอลิซึมของ
ยาหลายชนิดอาศัยการทํางานของเอนไซม CYP 450 ดังนั้นการใหยาอื่นรวมดวยอาจทําใหเกิด
การกระตุนวิถีเมแทบอลิซึมของยา isoniazid จนเกิดสารพิษ hydrazine เพิ่มข้ึนก็เปนได จึงควรมี
ความระมัดระวังพิษตอตับที่เกิดขึ้นเปนพิเศษ เมื่อมีการใชยาตานวัณโรครวมกับยาเหลานี ้
 
ตารางที ่12  ภาวะโรคเรื้อรัง และการใชยาอื่นๆทีม่รีายงานวาทาํใหการทํางานของตับ
ผิดปกติ 

 
ขอมูล จํานวน (ราย) รอยละ 

ภาวะโรคเรื้อรัง 
- ไมมีโรคอื่นรวมดวย 
- มี 1 โรค 
- มี 2 โรค 
- มีมากกวา 2 โรค 
รวม 

 
38 
12 
8 
3 

61 

 
62.3 
19.7 
13.1 
4.9 

100.0 
ยาอื่นๆ ที่มีรายงานพิษตอตับ 
- ไมมีการใชยาอื่นรวมดวย 
- มี 1 ชนิด 
- มี 2 ชนิด 
- มีมากกวา 2 ชนิด 
รวม 

 
16 
15 
17 
13 
61 

 
26.2 
24.6 
27.9 
21.3 
100.0 
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 1.4 รูปแบบการใชยาตานวัณโรค 
 
 การวินิจฉัยประเภทผูปวยวัณโรคที่เกิดพิษตอตับ 61 ราย พบ 36 ราย คิดเปนรอยละ 59.0 
เปนวัณโรคปอด (pulmonary tuberculosis) โดยมีผลเสมหะบวก 27 ราย คิดเปนรอยละ 44.3 
และผลเสมหะลบ 7 ราย คิดเปนรอยละ 11.5 มี 25 ราย คิดเปนรอยละ 41.0 เปนวัณโรคนอกปอด 
(extrapulmonary tuberculosis) ซึ่งพบวัณโรคเยื่อหุมสมองมากที่สุด 7 ราย คิดเปนรอยละ 11.6 
แสดงดังตารางที่ 13  
 ผูปวยวัณโรคปอดที่ใหผลเสมหะบวก เมื่อจําแนกประเภทผูปวยตามแนวทางการควบคุม
วัณโรคแหงชาติ กระทรวงสาธารณสุข50 เปนผูปวยใหม 18 ราย คิดเปนรอยละ 29.5 เปนผูปวย
กลับเปนซ้ํา 5 ราย คิดเปนรอยละ 8.2 และอีก 4 ราย เปนผูปวยขาดยาและกลับมารักษาใหม คิด
เปนรอยละ 6.6 แสดงดังตารางที่ 14 
 
ตารางที ่13  ประเภทวัณโรค ในผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 

ประเภทวัณโรค จํานวน (ราย) รอยละ 
วัณโรคปอด 
- ผลเสมหะบวก 
- ผลเสมหะลบ 
- ไมทราบผลเสมหะ 

36 
27 
7 
2 

59.0 
44.3 
11.5 
3.2 

วัณโรคนอกปอด 
- เยื่อหุมสมอง 
- ตอมน้ําเหลือง 
- แพรกระจาย 
- ชองทอง 
- เยื่อหุมปอด 
- กระดูกและขอ 
- อ่ืนๆ 

25 
7 
6 
3 
3 
2. 
1 
3 

41.0 
11.6 
9.8 
4.9 
4.9 
3.3 
1.6 
4.9 

รวม 61 100.0 
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ตารางที่ 14  ประเภทการขึ้นทะเบียนผูปวย ของผูปวยวัณโรคปอดที่ใหผลเสมหะบวก 
 

ประเภท จํานวน (ราย) รอยละ 
ผูปวยใหม 
ผูปวยกลับเปนซ้ํา 
ผูปวยขาดยาและรักษาใหม 

18 
5 
4 

29.5 
8.2 
6.6 

รวม 27 44.3 
  

ระหวางที่มีการใหยาตานวัณโรค พบการวินิจฉัยของแพทยวาอาจเกิดเชื้อวัณโรคดื้อยา
หลายขนานซึ่งสงสัยการดื้อยา isoniazid รวมกับ rifampicin และ/ หรือรวมกับยาตานวัณโรคชนิด
อ่ืน จํานวน 2 ราย คิดเปนรอยละ 3.3 โดยมีการตรวจเพาะเชื้อเพื่อหาการดื้อยาในผูปวยทั้ง 2 ราย  
แสดงดังตารางที่ 15 
 
ตารางที ่15  การวินิจฉัยของแพทยวาอาจเกิดเชื้อวณัโรคดื้อยาหลายขนาน 
 
การวนิิจฉัยเชือ้วัณโรคดื้อยาหลายขนาน จํานวน (ราย) รอยละ 

สงสัยวาเกิดเชือ้ด้ือยาหลายขนาน 
ไมสงสัยวาเกดิเชื้อด้ือยาหลายขนาน 

2 
59 

3.3 
96.7 

รวม 61 100.0 
 
 สูตรการใหยาตานวัณโรคกอนการเกิดพิษตอตับในผูปวย 61 ราย พบวาสูตรยาที่
ประกอบดวยยา 4 ขนาน คือ HRZE มีการสั่งใชมากที่สุด 49 ราย คิดเปนรอยละ 80.5 ขณะที่สูตร 
HRE พบ 5 ราย คิดเปนรอยละ 8.2 และสูตรอื่นๆ แสดงดังตารางที่ 16 
 จากผลการวิจัยพบวาการเกิดพิษตอตับเกิดจากสูตรยาที่มี isoniazid, rifampicin และ
pyrazinamide เปนองคประกอบหลักเปนสวนใหญโดยพบ 51 ราย คิดเปนรอยละ 83.6 อาจเปน
ผลจากยา rifampicin กระตุนเมแทบอลิซึมของ isoniazid ผานการทํางานของเอนไซม CYP 450 
ทําใหเกิดสารพิษ hydrazine เพิ่มข้ึน9, 18  โดย rifampicin เองก็ทําใหเกิดพิษตอตับได และอาจเกิด
จากผลของ   pyrazinamide   รวมดวย   ซึ่งมีรายงานวาทําใหอัตราการเกิดพิษตอตับจากยาตาน
วัณโรคสูงขึ้น เมื่อใหรวมกับ isoniazid  และ rifampicin14-15 
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ตารางที่ 16  สูตรการใหยาตานวัณโรคกอนการเกิดพิษตอตับ 
 

สูตรยา∗ จํานวน (ราย)  รอยละ 
- HR  
- HEZ 
- HRE 
- HRZE  
- HRZS  
- HRE0  
- HRZES 

3 
1 
5 
49 
1 
1 
1 

4.9 
1.6 
8.2 

80.5 
1.6   
1.6 
1.6 

รวม 61 100.0 
 
หมายเหตุ  ∗     E คือ ethambutol   R คือ rifampicin 
      H คือ isoniazid    S คือ streptomycin 
      O คือ ofloxacin    Z คือ pyrazinamide 
  
 ผูปวย 61 ราย ที่เกิดพิษตอตับพบ 49 ราย คิดเปนรอยละ 80.3 มีการใช isoniazid ใน
ขนาดเหมาะสมกอนการเกิดพิษตอตับตามเกณฑการใหยาของแนวทางการควบคุมวัณโรค
แหงชาติ กระทรวงสาธารณสุข50 (ดูรายละเอียดในภาคผนวก ญ) มีเพียง 4 ราย คิดเปนรอยละ 6.6 
ที่ใชยาขนาดสูงกวากําหนด สําหรับการให rifampicin พบการสั่งใชเกินขนาดแนะนํา 17 ราย คิด
เปนรอยละ 28.3 มีการใชเหมาะสม 29 ราย และขนาดต่ํากวากําหนด 5 ราย คิดเปนรอยละ 48.3 
และ 8.3 ตามลําดับ สวนการให pyrazinamide พบการสั่งใชเกินกวาขนาดปกติ 4 ราย คิดเปนรอย
ละ 7.7 มีการใชเหมาะสม 21 ราย และต่ํากวาเกณฑ 19 ราย คิดเปนรอยละ 40.4 และ 36.5 
ตามลําดับ แสดงดังตารางที่ 17 
 การวิจัยครั้งนี้พบการสั่งใช isoniazid มีความเหมาะสมของขนาดการใชยาสูงสุด อาจเปน
ผลจากขนาดยาตามแนวทางของกระทรวงสาธารณสุข50 เปน 300 มิลลิกรัมตอวัน ในผูปวยที่มี
อายุมากกวา 14 ป ทุกคน ขณะที่ rifampicin พบการสั่งใชยาเกินขนาดที่แนะนําสูงสุด ดังนั้นควรมี
การติดตามผลการเกิดพิษตอตับเมื่อมีการใชยาในขนาดสูงกวาเกณฑ แมวาการเกิดพิษตอตับจาก
rifampicin ไมข้ึนกับขนาดยาก็ตาม25, 34 
 การสั่งใช pyrazinamide พบอัตราการสั่งใชยาต่ํากวาเกณฑมากที่สุด เมื่อเทียบกับ 
isoniazid และ rifampicin อาจเกิดจากแพทยผูทําการรักษาระวังผลตอตับจากยาซึ่งมีขนาดการ
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แนะนําที่คอนขางสูง และมีรายงานพบวาpyrazinamide ทําใหเกิดพิษตอตับเพิ่มข้ึนเมื่อมีการให
ยาในขนาดที่สูงขึ้น8 โดยขนาดยาที่เหมาะสมและทําใหอัตราการเกิดพิษตอตับตํ่าที่สุดคือ 25-30 
มิลลิกรัมตอกิโลกรัม32 
 
ตารางที่ 17    ขนาดการใชยาตานวัณโรค  ตามเกณฑแนวทางการควบคุมวัณโรค
แหงชาติ50 

  
ขนาดยา จํานวน (ราย) รอยละ 

isoniazid 
- เหมาะสม 
- สูงกวาเกณฑ 
- ต่ํากวาเกณฑ 
- ไมทราบ∗ 

 
49 
4 
8 
- 

 
80.3 
6.6 
13.1 

- 
rifampicin∗∗ 

- เหมาะสม 
- สูงกวาเกณฑ 
- ต่ํากวาเกณฑ 
- ไมทราบ∗ 

 
29 
17 
5 
9 

 
48.3 
28.3 
8.3 
15.1 

pyrazinamide∗∗∗ 

- เหมาะสม 
- สูงกวาเกณฑ 
- ต่ํากวาเกณฑ 
- ไมทราบ∗ 

 
21 
4 
19 
8 

 
40.4 
7.7 
36.5 
15.4 

 
หมายเหตุ   ∗           หมายถึง  ไมมีขอมูลน้ําหนัก 

     ∗∗  หมายถึง มีการใช rifampicin ในสูตรยาตานวัณโรคกอนเกิดพิษตอตับ 
ในผูปวย 60 ราย 

    ∗∗∗   หมายถึง มีการใช pyrazinamide ในสูตรยาตานวัณโรคกอนเกิดพิษตอ
ตับ ในผูปวย 52 ราย 
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ตอนที่ 2 การติดตามผลการเกิดพิษตอตับจากยาตานวณัโรค 
 

2.1 ผลการเกิดพิษตอตับ 
  
 ผูปวยที่เกิดพิษตอตับ 61 ราย เมื่อแบงกลุมตามผลของคาการทํางานของตับที่สูงขึ้น
สามารถแบงไดเปน 4 กลุม พบผูปวยมีระดับ total bilirubin (TB) เพิ่มเกิน 1.5 มิลลิกรัมตอ
เดซิลติร เพียงอยางเดียว 19 ราย คิดเปนรอยละ 31.2 ผูปวยที่มี TB เพิ่มข้ึนรวมกับ AST หรือ ALT 
ที่นอยกวา 120 IU/ L 15 ราย (รอยละ 24.6)  มี TB สูงขึ้นรวมกับมี AST หรือ ALT มากกวา 120 
IU/ L 24 ราย (รอยละ 39.3) นอกจากนี้พบผูปวยที่มีการเพิ่มข้ึนของ AST หรือ ALT เพียงคาเดียว
มากกวา 120 IU/ L 3 ราย คิดเปนรอยละ 4.9 ตามลําดับ แสดงดังตารางที่ 18 
 
ตารางที ่18  กลุมผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวณัโรค แบงตามคาการทํางานของ
ตับที่เพิ่มขึน้ 
 

กลุมผูปวย จํานวน (ราย) รอยละ 
- TB > 1.5 mg/ dL 
- TB > 1.5 mg/ dL + AST หรือ ALT  
< 120 IU/ L 
- TB > 1.5 mg/  dL  +  AST หรือ ALT 
 >120 IU/ L 
- AST หรือ ALT >120 IU/ L 

19 
15 
 

24 
 
3 

31.2 
24.6 

 
39.3 

 
4.9 

รวม 61 100.0 
 
หมายเหต ุ TB หมายถึง total bilirubin DB หมายถึง direct bilirubin 
      mg / dL หมายถึง มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 
 
 ผลการการวิจัยพบผูปวยมีการเพิ่มข้ึนของ total bilirubin อยางเดียวมากกวา 1.5 
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 19 ราย คิดเปนรอยละ 31.2 ผลดังกลาวอาจเกิดจาก rifampicin เนื่องจากมี
รายงานวา rifampicin ทําใหมีการเพิ่มข้ึนของ total bilirubin ได8  
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ผูปวยที่เกิดการอักเสบของเซลลตับเฉียบพลัน ซึ่งพิจารณาไดจากมีคา AST หรือ ALT 
มากกวา 120 IU/ L มี 27 ราย คิดเปนรอยละ 44.3 อาจเกิดจาก isoniazid, rifampicin หรือ 
pyrazinamide32, 34, 36 

 เมื่อแบงประเภทผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากการใชยาตานวัณโรค โดยอาศัยคา AST และ 
alkaline   phosphatase    ซึ่งสามารถชวยบอกถึงพยาธิวิทยาของการเกิดพิษตอตับจากยาได12, 25  
ผูปวยที่เกิดพิษตอตับประเภทมีผลตอเซลลตับ ซึ่งพิจารณาจากมีคา AST มากกวา 2 เทาของคา
ปกติ และมีคา R ซึ่งเปนอัตราสวนระหวาง AST และ alkaline phosphatase มากกวา 5 พบ 1 
ราย (รอยละ 1.6) ผูปวยที่เกิดพิษตอตับประเภทมีผลตอทอน้ําดี ซึ่งพิจารณาจากมีคา alkaline 
phosphatase มากกวา 2 เทาของคาปกติ หรือมีคา R นอยกวา 2 พบ 15 ราย (รอยละ 24.6) 
ขณะที่เปนผูปวยที่เกิดพิษตอตับประเภทมีผลตอเซลลตับรวมกับทอน้ําดี ซึ่งพิจารณาจากมีคา 
AST และ alkaline phosphatase มากกวา 2 เทาของคาปกติ และมีคา R มากกวา 2 แตนอยกวา 
5 พบ 8 ราย (รอยละ 13.1) โดยมีผูปวย 25 ราย (รอยละ 41.0) มีรูปแบบของการเกิดพิษตอตับไม
เขากับทั้ง 3 ประเภท เชน มีระดับ total bilirubin สูงเพียงคาเดียว โดยมีคา AST  และ alkaline 
phosphatase ปกติ  และพบ 12 ราย (รอยละ 19.7) ที่ไมทราบผล เนื่องจากไมมีขอมูลของ AST 
และ alkaline phosphatase แสดงผลดังตารางที่ 19 
 อยางไรก็ตาม เนื่องจากการศึกษานี้เปนการศึกษายอนหลัง ไมสามารถไดขอมูลที่ตองการ
ครบถวน และการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคซึ่งใชรวมกัน จึงเปนการยากที่จะบอกไดชัดเจน
วาเกิดจากยาชนิดใด นอกจากจะมีการหยุดยาที่สงสัยทีละชนิด และผลการตรวจ LFT ก็บอกไมได
ชัดเจนเสมอไปวาเกิดจากยาชนิดใดเชนกัน  

ผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคมักพบอาการทางคลินิก คือ อาการดีซาน โดยพบ 
33 ราย คิดเปนรอยละ 54.1 และไมมีอาการดีซานรวมดวยพบ 28 ราย คิดเปนรอยละ 45.9 ขณะที่ 
59 ราย  คิดเปนรอยละ 96.7 ไมมีอาการไมพึงประสงคอ่ืนรวมดวย มีเพียง 2 ราย คิดเปนรอยละ 
3.3 ที่มีอาการไมพึงประสงคอ่ืนรวมดวย โดยอาการที่พบคืออาการผื่นคัน แสดงดังตารางที่ 20 

ผลการวิจัยพบวาผูปวยที่เกิดพิษตอตับสวนใหญมีอาการดีซานถึงรอยละ 54.1 สอดคลอง
กับการวิจัยอื่นๆ เชน การศึกษาของ Wong และคณะ11 พบผูปวยที่เปนพาหะและไมเปนพาหะของ
ไวรัสตับอักเสบบีและใชยาตานวัณโรค เกิดอาการทางคลินิกที่บงถึงอาการพิษตอตับเปนรอยละ 
49 อยางไรก็ตามมีบางการวิจัยพบวาผูปวยที่ได isoniazid ขนานเดียวเพื่อปองกันการเกิดวัณโรค
ซ้ํา ทําใหระดับเอนไซม aminotransferase เพิ่มข้ึนรอยละ 40 โดยมีอาการดีซานเพียงรอยละ 534 

เทานั้น 
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ตารางที่ 19 ประเภทการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค จําแนกตามผลทางพยาธิ
วิทยาโดยอาศัยคา AST และ alkaline phosphatase12, 25   
 

ประเภท จํานวน (ราย) รอยละ 
ผลตอเซลลตับ∗ 

ผลตอทอน้ําดี∗∗ 
ผลตอเซลลตับรวมกับทอน้าํดี∗∗∗ 
ผลไมเขากับทัง้ 3 ประเภทขางตน 
ไมทราบผล∗∗∗∗ 

1 
15 
8 
25 
12 

1.6 
24.6 
13.1 
41.0 
19.7 

รวม 61 100.0 
 
หมายเหต ุ 
           ∗ หมายถงึ AST > 2 เทา ของคาปกติ และมีคา R (AST/ alkaline phosphatase: AP) > 5 
             ∗∗ หมายถงึ AP > 2 เทา ของคาปกติ หรือมีคา R < 2  
           ∗∗∗ หมายถงึ AST และ AP  > 2 เทา ของคาปกติ และ 2 < R < 5 
           ∗∗∗∗ หมายถงึไมมีขอมูลของ AST และ AP  
 
ตารางที่ 20 อาการดีซาน และอาการไมพึงประสงคอ่ืน ระหวางการใหยาตานวัณโรค
ในผูปวยที่เกิดพิษตอตับ 
 

อาการ จํานวน (ราย) รอยละ 
อาการดีซาน 
- ไมมี 
- มี 

 
28 
33 

 
45.9 
54.1 

อาการไมพงึประสงค 
- ไมมี 
- มี 

 
59 
2 

 
96.7 
3.3 

รวม 61 100.0 
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อาการไมพึงประสงคอ่ืนที่พบรวมดวยในผูปวยเกิดพิษตอตับ 2 ราย คืออาการผื่นคัน ซึ่ง
เปนชนิดไมสัมพันธกับขนาดยาตานวัณโรค มักเกิดขึ้นไดจากยาทั้ง 3 ชนิด และพบไดไมบอยแต
อาจทําใหผูปวยตองหยุดการใชยาตานวัณโรคเสมอ2 

 จากผลการวิจัยพบระยะเวลาเกิดพิษตอตับ ซึ่งแบงตามความสัมพันธระหวางระยะเวลาที่
คาการทํางานของตับผิดปกติกับระยะเวลาที่เร่ิมใชยา49 พบระยะเวลาเกิดพิษตอตับมีคาเฉลี่ยเปน 
20.92±18.51  วัน   ระยะเวลาต่ําสุดและสูงสุดเปน  5 ถึง 90  วัน    ซึ่งชี้วานาจะเกิดจากยา 
(suggestive) สอดคลองกับการวิจัยอ่ืนๆ ที่พบวาการเกิดพิษตอตับมักเกิดภายในเดือนแรกของ
การใหยา9   เมื่อหยุดยาแลวคาการทํางานของตับกลับเปนปกติใชระยะเวลาเฉลี่ย 18.7±14.1 วัน 
มีระยะเวลาต่ําสุดและสูงสุดเปน 17 ถึง 54 วัน แสดงดังตารางที่ 21 
 
ตารางที่ 21  ระยะเวลาในการเกิดพิษตอตับ แบงตามความสัมพันธระหวางระยะเวลาที่
คาการทํางานของตับผิดปกติกับระยะเวลาที่เร่ิมใชยา49 และระยะเวลาที่คาการทํางานของ
ตับเปนปกติหลังการหยุดยาตานวัณโรค 
 

ระยะเวลา ต่ําสุด-สูงสุด 
(วัน) 

เฉลี่ย 
(วัน) 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

ระยะเวลาเกิดพิษตอตับ 
- suggestive 
- compatible 

 
5-90 
2-199 

 
20.92 
28.9 

 
18.51 
39.61 

- คาการทาํงานของตับเปน 
ปกติหลังหยุดยา 

17-54 18.7 14.1 

 
 
 2.2 การใหยาตานวณัโรคซ้ํา 
  
 หลังจากผูปวยเกิดพิษตอตับ แพทยผูทําการรักษาหยุดใหยาตานวัณโรคมากกวาใหยา
ตอไปอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ พบการหยุดยา 3 ขนานพรอมกัน ไดแก isoniazid, rifampicin 
และ pyrazinamide จํานวน 28 ราย คิดเปนรอยละ 45.8 นอกจากนี้มีการหยุดยา isoniazid 
รวมกับ rifampicin จํานวน 4 ราย หยุด isoniazid รวมกับ pyrazinamide 2 ราย และหยุด 
rifampicin รวมกับ  pyrazinamide  4 ราย  และมีการใหยาตอไปในผูปวย  18 ราย  คิดเปนรอย
ละ  29.5  แสดงดังตารางที่ 22 
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ตารางที่ 22  การใหการรักษาเมื่อเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 

การใหการรักษา จํานวน (ราย)  รอยละ 
ใหยาตอ 
หยุดยา 

- HRZ 
- HR 
- HZ 
- RZ 
- R 
- Z 

18 
43 
28 
4 
2 
4 
4 
1 

29.5 
70.5∗ 

45.8 
6.6 
3.3 
6.6 
6.6 
1.6 

รวม 61 100.0 
 
หมายเหตุ   ∗ หมายถึง p ≤ 0.001  เมื่อเปรียบเทียบกับการใหยาตอ จากการทดสอบไคสแควร 
 
 ผลการวิจัยพบวา เมื่อเกิดพิษตอตับมีการหยุดยาที่มี rifampicin รวมดวย 40 ราย คิดเปน
รอยละ 93 โดยหยุด rifampicin ชนิดเดียว 4 ราย มีการหยุดยาทั้ง 3 ชนิด 28 ราย (รอยละ 45.8)
นอกนั้นเปนการหยุดยา 2 ชนิด รวมกัน และมีการหยุดยา pyrazinamide ชนิดเดียว 1 ราย   ดังได
กลาวมาแลววาเปนการยากที่จะทราบแนชัดวาเกิดพิษตอตับจากยาชนิดใด 
. เมื่อคาการทํางานของตับเปนปกติ  มีผูปวย 22  ราย  คิดเปนรอยละ  36.1  ไดรับยาตาน 
วัณโรคซ้ํา ผูปวย 13 ราย คิดเปนรอยละ 21.3 หยุดยาโดยไมไดรับยาซ้ํา และ 8 ราย คิดเปนรอยละ 
13.1 ไมทราบผลการใหยาซ้ํา แสดงดังตารางที่ 23 
 ระยะเวลาที่คาการทํางานของตับกลับเปนปกติหลังหยุดยาตานวัณโรค มีคาเฉลี่ยเปน 
18.7±14.1 วัน ขณะที่ผูปวยซึ่งไมมีการหยุดยามีระยะเวลาเฉลี่ยสูงกวาเปน 44.8±50.3 วัน  
แสดงดังตารางที่ 24 

ผูปวย 22 ราย ที่มกีารใหยาซ้ํา เปนเพศชาย 14 ราย คิดเปนรอยละ 63.6 เปนเพศหญงิ 8 
ราย คิดเปนรอยละ 36.4 มีอายุนอยกวา 60 ป 16 ราย คิดเปนรอยละ 72.7 เปนผูปวยอายุมากกวา
หรือเทากับ 60 ป 6 ราย คิดเปนรอยละ 27.3 แสดงดังตารางที่ 25 
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ตารางที ่23  การใหยาตานวัณโรคซ้ํา 
 

การใหยาซ้ํา จํานวน (ราย) รอยละ 
ใหยาตอโดยไมหยุดยา 
ใหยาซ้าํ 
ไมใหยาซ้าํ 
ไมทราบ∗ 

18 
22 
13 
8 

29.5 
36.1 
21.3 
13.1 

รวม 61 100.0 
 
หมายเหต ุ ∗  หมายถึง ไมทราบขอมูลเนื่องจากผูปวยไมมารักษาตอเนื่อง 
 
ตารางที ่24  ระยะเวลาทีค่าการทาํงานของตับกลบัเปนปกติ เมื่อหยุดและไมหยุดยา
ตานวณัโรค 
 

ระยะเวลา ต่ําสุด-สูงสุด (วัน) คาเฉลี่ย (วัน) คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
ไมมีการหยุดยา 6-140 44.8 50.3 
หยุดยา 17-54 18.7 14.1 
 
 ผูปวยที่ใหยาซ้ํา 22 ราย เปนผูปวยติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 7 ราย คิดเปนรอยละ 31.8 ไมมี
การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 11 ราย  คิดเปนรอยละ  50.0  และไมทราบผล  4  ราย  คิดเปนรอยละ 
18.2 ผูปวยไมดื่มแอลกอฮอล15 ราย คิดเปนรอยละ 68.2 มากกวาผูปวยที่ดื่มซึ่งพบ 2 ราย คิดเปน
รอยละ   9.0   และบันทึกในเวชระเบียนผูปวยวาเคยดื่ม  4  ราย  คิดเปนรอยละ  18.0   แสดงดัง
ตารางที่ 25 

ผูปวยที่ใหยาซ้ํา   22  ราย  มีคาการทํางานของตับเปนปกติ  10 ราย  คิดเปนรอยละ 45.5 
ผูปวยที่มี AST หรือ ALT ปกติแต total bilirubin สูงผิดปกติ พบ 4 ราย คิดเปนรอยละ 18.2 มเีพยีง 
1 ราย ท่ีมีคา AST หรือ ALT เกินปกติ 5 เทา คิดเปนรอยละ 4.5 และอีก 7 ราย คิดเปนรอยละ 
31.8 ไมทราบผลคาการทํางานของตับ แสดงดังตารางที่ 26 
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ตารางที่ 25  ขอมูลเพศ อายุ การด่ืมแอลกอฮอล และการติดเชื้อไวรัสเอชไอวี  
ในผูปวยที่ใหยาตานวัณโรคซ้ํา 22 ราย   
 

ขอมูล จํานวน (ราย) รอยละ 
เพศ  

- ชาย 
- หญิง 

 
14 
8 

 
63.6 
36.4 

อาย ุ
     < 60 ป 
     ≥ 60 ป 

 
16 
6 

 
72.7 

27.3 
การดื่มแอลกอฮอล  

- ไมดื่ม 
- ดื่ม 
- เคยดื่ม 
- ไมทราบผล 

 
15 
2 
4 
1 

 
68.2 
9.0 
18.0 
4.8 

การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 
- ไมมี 
- มี 
- ไมทราบผล 

 
11 
7 
4 

 
50.0 

31.8 

18.2 
รวม 22 100.0 
 
ตารางที่ 26  คาการทํางานของตับในผูปวยที่มีการใหยาตานวัณโรคซ้ํา 
 

คาการทาํงานของตับ จํานวน (ราย) รอยละ 
ปกติ 
AST หรือ ALT เกินปกติ 5 เทา 
TB ≥ 1.50 mg/ dL 
ไมทราบผล∗ 

10 
1 
4 
7 

45.5 
4.5 
18.2 
31.8 

รวม 22 100.0 
 
หมายเหตุ  ∗ หมายถึง ไมมีการวัดคาการทํางานของตับ หรือผูปวยไมมารักษาตอเนื่อง 
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 การใหยาซ้ําในผูปวยที่เกิดพิษตอตับตองทําดวยความระมัดระวังเปนพิเศษ เนื่องจากอาจ
มีผลใหการทํางานของตับแยลงไปกวาเดิม บางครั้งถึงขั้นทําใหผูปวยเสียชีวิต การใหยาซ้ําตอง
ตัดสินใจโดยอาศัยประสบการณทางคลินิก จากอาการของผูปวย และขอมูลปจจัยเสี่ยงอ่ืนๆ ที่อาจ
ทําใหเกิดพิษตอตับไดเพิ่มข้ึน   เชน   ผูปวยไมมีประวัติการดื่มแอลกอฮอล   หรือไมมีการติดเชื้อ
ไวรัส 
เอชไอวี   เปนตน   การเลือกใหยาซ้ําควรเริ่มจากยาทีละขนาน   ที่มีรายงานอัตราการเกิดอาการไม
พึงประสงคจากต่ําไปสูง และเริ่มใชขนาดต่ําจนปรับไดขนาดสูงสุด2, 52 จากผลการวิจัยพบผูปวย
เกิดพิษตอตับซ้ําจากการใหยาซ้ํา  5  ราย  คิดเปนรอยละ  22.7  อาจเกิดจากกระบวนการใหยาซ้ํา
มีประสิทธิภาพ เชน ใหยาซ้ําโดยเริ่มจากขนาดยาต่ําไปสูง มีการวัดคาการทํางานของตับเปนระยะ 
หรือประเมินความเสี่ยงการเกิดพิษตอตับกอนใหยาซ้ําทุกครั้ง เปนตน 
 ผูปวย 18 ราย ที่มีการใหยาตอเนื่องโดยไมมีการหยุดยาตานวัณโรคหลังเกิดพิษตอตับ พบ
คาการทํางานของตับเปนปกติ 5 ราย คิดเปนรอยละ 27.8 ขณะที่คา AST หรือ ALT เกินคาปกติ 5 
เทา มี 1 ราย คา total bilirubin ผิดปกติมี 1 ราย และผูปวยที่มีการลดลงของคาการทํางานของตับ
แตยังสูงกวาคาปกติ 1 ราย แสดงดังตารางที่ 27 
 
ตารางที่ 27  คาการทํางานของตับในผูปวยที่ไมมีการหยุดยาหลงัเกิดพิษตอตับ 
 

คาการทาํงานของตับ จํานวน (ราย) รอยละ 
ปกติ 
AST หรือ ALT เกินคาปกติ 5 เทา 
TB ≥ 1.50 mg/ dL 
AST หรือ ALT ลดลงแตไมปกติ 
ไมทราบผล 

5 
1 
1 
1 
10 

27.8 
5.6 
5.6 
5.6 
55.4 

รวม 18 100.0 
 
 ผูปวยที่ไมมีการหยุดยาตานวัณโรคสวนใหญมีคาการทํางานของตับคือ total bilirubin 
มากกวา 1.5 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร หรือมีคา AST และ/ หรือ ALT นอยกวา 120 IU/ L ถึง 12 ราย 
คิดเปนรอยละ 66.7 ซึ่งปกติสามารถใหยาตอได มีเพียง 6 ราย คิดเปนรอยละ 33.7 มีคา  total 
bilirubin มากกวา 1.5 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร และมีคา AST และ/ หรือ ALT มากกวา 120 IU/ L 
โดยผูปวยกลุมนี้ควรหยุดใหยาเนื่องจากอาจเกิดภาวะตับลมเหลว (liver failure) ได40 
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ตอนที่ 3 ปจจัยเสีย่งตอการเกิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรค 
 
 จํานวนผูปวยกลุมควบคุมคํานวณจากจํานวนผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 61 
ราย ในอัตรา 4 ตอ 1 ทําการคัดเลือกโดยเลือกลําดับกอนและหลังผูปวยที่เกิดพิษตอตับตอเนือ่งกนั 
2 ลําดับ ทําใหไดกลุมควบคุม 244 ราย เมื่อติดตามผลการรักษาจากแฟมประวัติผูปวยนอก พบ
ผูปวยเกิดพิษตอตับ 10 ราย คิดเปนรอยละ 4.1 จึงทําการคัดเลือกผูปวยรายใหมมาทดแทนเปน 
244 ราย เชนเดิม 
 
 3.1 คาการทาํงานของตับในผูปวยกลุมควบคุม 
 
 ผูปวยกลุมควบคุม 244 ราย มีการตรวจคาการทํางานของตับกอนการใหยา 162 ราย คิด
เปนรอยละ 66.4 โดย 142 ราย (รอยละ 58.2) มีคาปกติ และ 20 ราย (รอยละ 8.2) มีคาผิดปกติ 
ขณะที่ผูปวย 82 ราย (รอยละ 33.6) ไมมีขอมูลคาการทํางานของตับกอนการใหยา แสดงดังตาราง
ที่ 28 
 
ตารางที่ 28  การตรวจคาการทํางานของตับกอนการใหยาตานวัณโรค ในผูปวยกลุม
ควบคุม  
 
การตรวจคาการทํางานของตับ 

กอนการใหยาตานวัณโรค 
จํานวน (ราย) รอยละ 

ไมมีขอมูล 
คาปกติ 
คาสูงผิดปกต ิ

82 
142 
20 

33.6 
58.2 
8.2 

รวม 244 100.0 
 
 คาการทํางานของตับกอนการใหยาในผูปวยกลุมควบคุมที่ปกติ มีคาเฉลี่ยของ AST, ALT 
และ alkaline phosphatase เปน 34.09, 28.16 และ 306.32 IU/ L ตามลําดับ สวนคาเฉลี่ยของ 
direct bilirubin, total bilirubin และ albumin มีคาเปน 0.25, 0.62 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร และ 
3.19 กรัมตอลิตร ตามลําดับ เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยกลุมศึกษาพบคา direct bilirubin, total 
bilirubin และ AST ต่ํากวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ p ≤0.05 แสดงดังตารางที่ 29 แตคาใน
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กลุมศึกษาก็ยังไมเกินคาปกติ และพบวาระดับ albumin ในกลุมศึกษาและกลุมควบคุมไมแตกตาง
ทางสถิติ 
 
ตารางที่ 29   คาการทํางานของตับกอนการใหยาตานวัณโรค ในผูปวยกลุมควบคุม
เปรียบเทียบกับกลุมศึกษา 
 

คาการทาํงานของตับ กลุมควบคุม กลุมศึกษา  คา p∗ 

direct bilirubin (mg/ dL) 
- คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
- คาต่ําสุด - คาสูงสุด 

 
0.25±0.21 
0.00-1.08 

 
0.39±0.20 
0.05-0.85 

 
0.00∗∗ 

total bilirubin (mg/ dL) 
- คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
- คาต่ําสุด - คาสูงสุด 

 
0.62±0.30 
0.09-1.45 

 
0.86±0.32 
0.35-1.50 

 
0.00∗∗ 

albumin (g/ L) 
- คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
- คาต่ําสุด – คาสูงสุด 

 
3.19±0.65 
1.40-4.80 

 
2.95±0.77 
1.50-4.80 

 
0.10 

AST (IU/ L) 
- คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
- คาต่ําสุด - คาสูงสุด 

 
34.09±19.01 

7-102 

 
41.58±19.84 

11-77 

 
0.05∗∗ 

ALT (IU/ L) 
- คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
- คาต่ําสุด - คาสูงสุด 

 
28.16±21.08 

4-118 

 
27.58±18.66 

5-74 

 
0.87 

alkaline phosphatase (IU/ L) 
- คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
- คาต่ําสุด - คาสูงสุด 

 
306.32±309.24 

32-1,920 

 
357.10±347.86 

56-1,498 

 
0.86 

 
หมายเหตุ  ∗      หมายถึง การทดสอบ independent-samples t test 

∗∗    หมายถึง มีนัยสําคัญทางสถิติที่ α ≤ 0.05 
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3.2 ขอมูลทัว่ไปของผูปวยกลุมควบคุม 
 
ผูปวยกลุมควบคุมมีอายุเฉลี่ย 41.05±18.91 ป น้ําหนักเฉล่ีย 48.89±13.22 กิโลกรัม 

และระยะเวลานอนโรงพยาบาลเฉลี่ย 19.19±26.23 วัน เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมศึกษา พบอายุ
เฉลี่ย และน้ําหนักต่ํากวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิตทิี่ p ≤ 0.05  ขณะที่วันนอนโรงพยาบาลนาน
กวาเชนกัน แตไมแตกตางทางสถิติ แสดงดังตารางที่ 30 

 
ตารางที ่30  ขอมูลอายุ น้าํหนัก และวนันอนโรงพยาบาล ของผูปวยกลุมควบคุม 
เปรียบเทยีบกับกลุมศกึษา 
 

คาการทาํงานของตับ กลุมควบคุม กลุมศึกษา  คา p∗ 

อายุ (ป) 
- คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
- คาต่ําสุด – คาสูงสุด 

 
41.05±18.91 

1-87 

 
48.26±20.65 

2-82 

 
0.01∗∗ 

น้ําหนกั (กิโลกรัม) 
- คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
- คาต่ําสุด – คาสูงสุด 

 
48.89±13.22 

1-99 

 
43.76±15.63 

7-100 

 
0.01∗∗ 

วันนอนโรงพยาบาล (วัน) 
- คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
- คาต่ําสุด – คาสูงสุด 

 
19.19±26.23 

2-221 

 
23.32±26.55 

1-125 

 
0.29 

 
หมายเหตุ  ∗   หมายถึง การทดสอบ independent-samples t test 

∗∗ หมายถึง มีนัยสําคัญทางสถิติที่ α ≤ 0.05 
 

 3.3 ปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ 
 
 ผูปวยที่เกิดพิษตอตับและมีอายุมากกวาหรือเทากับ   35   ป    เมื่อเปรียบเทียบกับกลุม 
ควบคุม พบวามีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับมากกวา 2.5 เทา ซึ่งผลแตกตางอยางมนีัยสําคัญ
ทางสถิติ (p ≤ 0.05, 95% CI = 1.33-4.85)  ขณะที่ถากําหนดใหผูปวยอายุมากกวาหรือเทากับ 
60 ป พบความเสี่ยงมากกวา 2.5 เทา และแตกตางทางสถิติเชนกัน (p ≤ 0.05, 95% CI = 1.33-
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4.85)  สําหรับความแตกตางทางเพศพบวามีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับไมแตกตางกัน แสดง
ดังตารางที่ 31 
 
ตารางที่ 31  ผลของอายุ และเพศ ตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 

กลุมผูปวย คาสถิติ 
กลุมศึกษา กลุมควบคุม 

 
ปจจัยเสี่ยง 

จํานวน (รอยละ)∗ จํานวน (รอยละ)∗ 

คา ไคสแควร odds ratio 
(95% CI) 

อาย ุ
≥ 35 ป 
 
≥ 60 ป 

 
47 (77.7) 

 
22 (36.0) 

 

 
104 (43.0) 

 
45 (18.5) 

 
8.27∗∗ 

 
8.74∗∗ 

 

 
2.5∗∗∗ 

(1.33-4.85) 

2.5∗∗∗ 
(1.34-4.59)  

เพศหญงิ 19 (31.1) 
 

71 (29.0) 0.10 1.1 
(0.60-2.00) 

 
หมายเหตุ ∗       หมายถึง ขอมูลมีไมครบ 61 และ 244 ราย 
  ∗∗    หมายถึง p ≤ 0.05 จากการทดสอบไคสแควร 

            ∗∗∗ หมายถึง คา odds ratio มีนัยสําคัญทางสถิติ 
 

 ผูปวยสูงอายุมีโอกาสเกิดพิษตอตับไดมากกวาผูปวยที่อายุต่ํากวา         อาจเปนผลจากมี 
เมแทบอลิซึมของยาตานวัณโรคที่ตับลดลง Brande และคณะ21  พบผูปวยที่มีอายุมากกวาหรือ
เทากับ 60 ป เกิดพิษตอตับจากยามากกวาผูปวยอายุนอยกวา 60 ป อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แต
ไมทราบความเสี่ยงเปนเทาไร การวิจัยครั้งนี้พบผูปวยอายุมากกวาหรือเทากับ 60 ป มีความเสี่ยง
เส่ียงตอการเกิดพิษตอตับเทากับผูปวยอายุมากกวาหรือเทากับ 35 ป คือเปน 2.5 เทาของผูปวย
อายุนอยกวา  ดังนั้นควรมีการติดตามคาการทํางานของตับอยางสม่ําเสมอในผูปวยที่ใชยาตาน
วัณโรค และมีอายุตั้งแต 35 ปขึ้นไป  
 อิทธิพลจากความแตกตางทางเพศตอการเกิดพิษตอตับยังมีขอสรุปที่ไมชัดเจน มีบางการ
วิจัยพบวาเพศหญิงมีความเสี่ยงมากกวา34, 55  ขณะที่การศึกษาอื่นๆ พบเพศชายและหญิงมีความ
เสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับไมแตกตางกัน26 ซึ่งสอดคลองกับผลการวิจัยครั้งนี้ที่พบเพศหญิงมีความ
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เส่ียงมากกวาเพศชาย 1.1 เทา (95%CI = 0.60-2.00) ผลที่เกิดขึ้นอาจเกิดจากจํานวนผูปวยเกิด
พิษตอตับไมมากพอทําใหอํานาจการทดสอบคอนขางต่ําคือเปน 0.60 โดยจํานวนผูปวยที่อาจทํา
ใหเกิดความแตกตางของอิทธิพลจากความแตกตางทางเพศคือ 92 ราย ซึ่งมีอํานาจการทดสอบ
เปน 0.75 
 ผูปวยดื่มแอลกอฮอลมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับเปน 1.1 เทาของผูปวยไมดื่ม และ
เมื่อใชขอมูลรวมกับผูปวยที่มีประวัติวาเคยดื่ม ทําใหมีความเสี่ยงเพิ่มเปน 1.4 เทา แตไมมีความ
แตกตางทางสถิติ เชนเดียวกับการติดเชื้อไวรัสเอชไอวีที่พบความเสี่ยงเปน 0.94 เทาของผูปวย
ปกติ สําหรับผูปวยมีคา albumin กอนการใหยาต่ํากวา 3.5 กรัมตอลิตร มีความเสี่ยงเปน 3.1 เทา
ของผูปวยมีคา albumin มากกวาหรือเทากับ 3.5 กรัมตอลิตร และมีความแตกตางทางสถิติ (p ≤ 
0.05, 95% CI = 1.01-9.22) แสดงดังตารางที่ 32 
 
ตารางที่ 32  ผลของการดื่มแอลกอฮอล การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี และการมีคา albumin 
ตํ่ากวา 3.5 กรัมตอลิตร 
 

กลุมผูปวย คาสถิติ 
กลุมศึกษา กลุมควบคุม 

 
ปจจัยเสี่ยง 

จํานวน (รอยละ)∗ จํานวน (รอยละ)∗ 

คา ไคสแควร odds ratio 
(95% CI) 

การดื่มแอลกอฮอล 
- ดื่มเปนประจาํ 
 
-     ดื่มและเคยดื่ม 

 
13 (27.7) 

 
26 (43.3) 

 

 
44 (26.0) 

 
68 (35.2) 

 

 
0.05 

 
1.87 

 

 
1.1  

(0.53-2.24) 
1.4 

(0.78-2.54) 
การติดเชื้อไวรัส 
เอชไอวี 

20 (42.6) 87 (44.2) 0.04 0.94 
(0.49-1.78) 

albumin  
< 3.5 กรัมตอลิตร 

12 (75.0) 
 

97 (72.4) 4.24∗∗ 3.1∗∗∗ 
(1.01-9.22) 

 
หมายเหตุ ∗       หมายถึง ขอมูลมีไมครบ 61 และ 244 ราย 
  ∗∗    หมายถึง p ≤ 0.05 จากการทดสอบไคสแควร 

 ∗∗∗ หมายถึง คา odds ratio มีนัยสําคัญทางสถิติ 
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 ผูปวยที่ดื่มแอลกอฮอลมีรายงานวาทําใหเกิดพิษตอตับเพิ่มข้ึน12,22 อาจเกิดจาก
แอลกอฮอลกระตุนการทํางานของเอนไซม CYP 450 ทําใหไดสารพิษตอตับ hydrazine เพิ่มข้ึน
และแอลกอฮอลเองก็มีอันตรายตอตับดวยเชนกัน แตการวิจัยครั้งนี้พบผูปวยดื่มและไมดื่ม
แอลกอฮอลมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคไมแตกตางกัน อาจเปนผลจาก
การใหขอมูลการดื่มแอลกอฮอลของผูปวยมีขอจํากัด และไมตรงกับความเปนจริงเทาที่ควร เชนอยู
ในภาวะสับสน จําไมได หรือไมกลาเปดเผย เปนตน ดังนั้นถาตองการศึกษาถึงผลของแอลกอฮอล
ตอการเกิดพิษตอตับ ควรทําการศึกษาแบบไปขางหนา จะไดขอมูลที่เที่ยงตรง และชัดเจนมากกวา 
 การติดเช้ือไวรัสเอชไอวีมีรายงานวาทําใหความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับเพิ่มขึ้น20 บาง
การศึกษาพบวามีความเสี่ยงมากกวาผูปวยปกติถึง 6 เทา23 แตการศึกษาดังกลาวสามารถตรวจหา
ไวรัสเอชไอวีไดในผูปวยทุกราย         ขณะที่ผลการวิจัยครั้งนี้ไมสามารถตรวจหาไวรัสเอชไอวีไดใน 
ผูปวยทุกราย โดยไมทราบผลถึง 14 ราย คิดเปนรอยละ 23 จึงอาจทําใหผลการวิจัยพบผูปวยที่ติด
เชื้อไวรัสดังกลาวมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคไมแตกตางจากผูปวยปกติ 
 ผูปวยที่อยูในภาวะทุโภชนาการทําใหมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับมากกวาผูปวย
ปกติเชนกัน22  ผลการวิจัยครั้งนี้พบผูปวยมีระดับ  albumin กอนการใหยาตานวัณโรคต่ํากวา 3.5 
กรัมตอลิตร มีความเสี่ยงมากกวาผูปวยปกติเปน 3.1 เทา ดังนั้นผูปวยที่มีระดับ albumin ต่ํากวา 
3.5 กรัมตอลิตร ซึ่งอาจบอกถึงภาวะทุโภชนาการหรือการทํางานของตับได ควรมีการติดตามความ
เปนพิษตอตับเปนพิเศษ 
 ผลการวิจัยพบผูปวยใชยาอื่นที่มีรายงานความเปนพิษตอตับรวมดวย ระหวางการใชยา
ตานวัณโรคตั้งแต 1 ขนานขึ้นไป มีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับเปน 2.2 เทา ของผูปวยที่ไมใช
ยาอื่นที่มีรายงานความเปนพิษตอตับรวมดวย ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ (p ≤ 0.05, 95% CI = 1.16-
4.03) เชนเดียวกับการใชยาตั้งแต 2 ขนานขึ้นไป ที่พบความเสี่ยงสูงขึ้นเปน 2.7 เทา ของผูปวยที่ไม
ใชยาอื่นที่มีรายงานความเปนพิษตอตับรวมดวย และแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p ≤ 0.05, 
95% CI = 1.39-5.35)  แสดงดังตารางที่ 33 
 การมีภาวะโรคเรื้อรังอื่นมากกวา 1 โรค รวมดวยขณะใชยาตานวัณโรคทําใหความเสี่ยงตอ
การเกิดพิษตอตับเปน 1.7 เทา ของผูปวยไมมีโรครวม โดยไมแตกตางทางสถิติ แตถามีโรครวม
มากกวา 2 โรคขึ้นไป ความเสี่ยงจะเพิ่มเปน   2.4  เทา  ของผูปวยไมมีโรครวม   และแตกตางอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ (p ≤ 0.05, 95% CI = 1.09-5.48)  สําหรับการได isoniazid, rifampicin และ 
pyrazinamide เกินขนาดมาตรฐานแนะนําของกระทรวงสาธารณสุข ทําใหมีความเสี่ยงตอการเกิด
พิษตอตับเปน 3.5, 2.0 และ 4.0 เทา ของผูปวยที่ไดยาขนาดปกติหรือต่ํากวาปกติ โดยผลแตกตาง
ทางสถิติพบใน rifampicin และ pyrazinamide (p ≤ 0.05, 95% CI = 1.04-3.95 และ 95% CI = 
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1.04-15.71)  แต isoniazid ไมแตกตางทางสถิติ  แมวามีคาการทดสอบไคแสควรที่  p ≤ 0.05  
แตมีคา  95% CI ผาน 1  แสดงดังตารางที่ 33 

ผลการวิจัยพบวา การไดรับยาอื่นที่มีรายงานเกิดพิษตอตับรวมดวยมากกวา 1 และ 2 
ขนาน  ทําใหมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับเปน 2.2 และ 2.7 เทา ของการไมไดยานั้นๆ รวม
ดวย อาจเปนผลจากการใชยาดังกลาวกระตุนเมแทบอลิซึมของยาตานวัณโรคใหไดสารพิษ 
hydrazine เพิ่มข้ึน โดยผานการทํางานของเอนไซม CYP 450 หรือการไดยาอื่นที่มีรายงานเกิดพิษ
ตอตับทําใหเพิ่มระดับยาตานวัณโรคในเลือดจนอาจเกิดพิษตอตับ โดยมีรายงานวาการได 
cotrimoxazole รวมกับ rifampicin ทําใหระดับ rifampicin เพิ่มขึ้น โดยกลไกไมทราบแนชัด63 

นอกจากนี้พบการมีโรคเรื้อรังอื่นรวมดวยตั้งแต 2 โรคข้ึนไป ทําใหมีความเสี่ยงเปน 2.4 เทา อาจ
เกิดจากภาวะโรคเรื้อรังทําใหการทํางานของตับลดลง และทําใหเมแทบอลิซึมของยาตานวัณโรค
เปลี่ยนแปลงจนเกิดสารพิษตอตับ 

การไดยาตานวัณโรคเกินขนาดมาตรฐานที่แนะนําทําใหมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ
สูงสุดพบจาก pyrazinamide คือ 4.0 เทา และพบใน rifampicin และ isoniazid เปน 2.0 และ 3.5 
เทา แตการได isoniazid เกินขนาดมาตรฐานที่แนะนําไมมีความแตกตางทางสถิติ 

เมื่อนําปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคของการวิจัยนี้ ที่มีผลแตกตาง
ทางสถิติ 6 ปจจัย ไดแก อายุมากกวา 35 ป ระดับ albumin ต่ํากวา 3.5 กรัมตอลิตร ไดยาที่มี
รายงานความเปนพิษตอตับรวมดวยตั้งแต 1 ขนานขึ้นไป มีโรคเรื้อรังตั้งแต 2 โรคขึ้นไป ได 
rifampicin และ pyrazinamide เกินขนาดที่แนะนํา มารวมกัน พบวาผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยา
ตานวัณโรค 61 ราย สวนใหญมีปจจัยเสี่ยงรวม 2 ปจจัย ซึ่งพบ 22 ราย (รอยละ 36.1) และมปีจจัย
เส่ียงรวม 3 ปจจัย 17 ราย (รอยละ 27.9) มีเพียง 16 ราย (รอยละ 26.2) ที่มีปจจัยเสี่ยงชนิดเดียว 
และ 2 ราย (รอยละ 3.3) ไมมีปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ แสดงดังตารางที่ 34 

เมื่อคํานวณหาความเสี่ยงของการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคจาก 6 ปจจัยเสี่ยง ที่มี
ผลแตกตางทางสถิติ พบวาผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงชนิดเดียว และ 2 ชนิดขึ้นไป มีความเสี่ยงตอการ
เกิดพิษตอตับเปน 3.1 และ 3.9 เทา ของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง ซึ่งไมแตกตางทางสถิติ เนื่องจาก
มีคาการทดสอบไคแสควรที่ p > 0.05 และมี คา 95% CI ผาน 1 เมื่อมีปจจัยเสี่ยงรวมตั้งแต 3 
ปจจัยขึ้นไปทําใหความเสี่ยงเปน  7.3 เทา  ของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง  โดยมีนัยสาํคัญทางสถิติ 
(p ≤ 0.05, 95% CI = 1.56-34.31)  ขณะที่ถามีปจจัยเสี่ยงรวมตั้งแต 4 ปจจัยขึ้นไปทําใหความ
เสี่ยงเพิ่มสูงขึ้นเปน 15.3 เทา ของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง ซึ่งมีความแตกตางทางสถิติเชนกัน (p ≤ 
0.05, 95% CI = 1.92-122.80)  แสดงดังตารางที่ 35 
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ตารางที่ 33  ผลของการใชยาอื่นที่มีรายงานพิษตอตับ การมีโรคเรื้อรังอ่ืนรวมดวย และ
การไดยาเกินขนาดแนะนําของกระทรวงสาธารณสุข 
 

กลุมผูปวย คาสถิติ 
กลุมศึกษา กลุมควบคุม 

 
ปจจัยเสี่ยง 

จํานวน (รอยละ)∗ จํานวน (รอยละ)∗ 

คา ไคสแควร odds ratio 
(95% CI) 

ใชยาอื่นที่มีรายงาน
พิษตอตับ 
 ≥ 1 ขนาน 
 
 ≥ 2 ขนาน 
 

 
 

45 (73.8) 
 

30 (65.2) 

 
 

138 (56.6) 
 

73 (40.8) 

 
6.03∗∗ 

 
8.80∗∗ 

 

 
 

2.2∗∗∗ 
(1.16-4.03) 

2.7∗∗∗ 
(1.39-5.35)  

มีโรคเรื้อรังอื่นรวม 
 ≥  1 โรค 
 
 ≥  2 โรค 
 

 
23 (37.7) 

 
11 (22.5) 

 
63 (26.5) 

 
21 (10.6) 

 
3.13 

 
4.89∗∗ 

 
1.7 

(0.94-3.08) 
2.4∗∗∗ 

(1.09-5.48)  
การไดยาเกินขนาด 
- isoniazid 
 
- rifampicin 
 
- pyrazinamide 
 

 
4 (7.5) 

 
17 (33.3)  

 
4 (9.1) 

 
5 (2.2) 

 
44 (19.8) 

 
5 (2.4) 

 

 
3.82∗∗ 

 
4.37∗∗ 

 
4.68∗∗ 

 

3.5 
(0.92-13.74)  

2.0∗∗∗ 
(1.04-3.95)  

4.0∗∗∗ 
(1.04-15.71)  

 
หมายเหตุ    ∗       หมายถึง ขอมูลอาจมีไมครบ 61 และ 244 ราย     

      ∗∗    หมายถึง p ≤ 0.05  จากการทดสอบไคสแควร 
      ∗∗∗ หมายถึง คา odds ratio มีนัยสําคัญทางสถิต ิ
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ตารางที่ 34  ผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค และมีปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษ
ตอตับรวมกัน โดยเปนปจจัยเสี่ยงที่มีผลแตกตางทางสถิติ 6 ปจจัย∗  
 

ปจจัยเสี่ยงรวม จํานวน รอยละ 
ไมมีปจจัยเสี่ยง 
มีปจจัยเสี่ยงรวม 
- 1 ปจจัยเสี่ยง 
- 2 ปจจัยเสี่ยง 
- 3 ปจจัยเสี่ยง 
- 4 ปจจัยเสี่ยง 
- 5 ปจจัยเสี่ยง 

2 
 

16 
22 
17 
3 
1 

3.3 
 

26.2 
36.1 
27.9 
4.9 
1.6 

รวม 61 100.0 
 
หมายเหตุ  ∗ หมายถึง อายุมากกวา 35 ป ระดับ albumin ต่ํากวา 3.5 กรัมตอลิตร ไดยาที่มี
รายงานความเปนพิษตอตับรวมดวยตั้งแต 1 ขนานขึ้นไป มีโรคเรื้อรังตั้งแต 2 โรคขึ้นไป ได 
rifampicin และ pyrazinamide เกินขนาดที่แนะนํา 
 

ปจจัยเสี่ยงที่ไมมีผลแตกตางทางสถิติจากการวิจัยนี้ 4 ปจจัย ไดแก เพศหญิง ประวัติการ
ติดเชื้อไวรัสเอชไอวี การดื่มแอลกอฮอล และการได isoniazid เกินขนาดที่แนะนํา เมื่อนํามารวม
กับปจจัยเสี่ยงที่มีผลแตกตางทางสถิติ 6 ปจจัย พบวาผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 61 
ราย สวนใหญมีปจจัยเสี่ยงรวม 3 ปจจัย ซึ่งพบ 18 ราย (รอยละ 29.5) ผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงรวม 4 
และ 5 ปจจัย พบ 14 และ 6 ราย (รอยละ 23.0 และ 9.8) มีปจจัยเสี่ยงรวม 1 และ 2 ปจจัย มี 7 
และ 15 ราย ตามลําดับ (รอยละ 11.5 และ 24.6) แสดงดังตารางที่ 36 

เมื่อนําผลของปจจัยเสี่ยงที่แตกตางและไมแตกตางทางสถิติจากการวิจัยนี้ ซึ่งมีทั้งหมด 
10 ปจจัย มารวมกัน และคํานวณหาความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ พบวาผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยง
รวมตั้งแต 1 ปจจัยขึ้นไป มีความเสี่ยง 1.3 เทา ของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง (OR= 1.3, 95% CI = 
1.19-1.33) เทากับผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงรวมตั้งแต 2 และ 3 ปจจัย ข้ึนไป (95% CI = 1.19-1.36 
และเทากับ 1.22-1.46) ขณะที่ผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงรวมตั้งแต 4 ปจจัยขึ้นไป ทําใหความเสี่ยงตอ
การเกิดพิษตอตับเปน 1.6 เทาของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง (p ≤ 0.05, 95% CI = 1.31-1.96) และ
มีคาสูงขึ้นเปน 2.8 เทา ของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง (p ≤ 0.05, 95% CI = 1.26-6.01) เมื่อมี
ปจจัยเสี่ยงรวมตั้งแต 5 ปจจัย ขึ้นไป แสดงดังตารางที่ 37 
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ตารางที่ 35  ผลของปจจัยเสี่ยงรวมตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค โดยเปน
ปจจัยเสี่ยงที่มีผลแตกตางทางสถิติ 6 ปจจัย 
 

กลุมผูปวย คาสถิติ 
กลุมศึกษา กลุมควบคุม 

 
ปจจัยเสี่ยงรวม 

จํานวน (รอยละ)∗ จํานวน (รอยละ)∗ 
คาไคแสควร 

 
odds ratio 
(95% CI) 

มี 1 ปจจัยเสี่ยงขึ้นไป 
 
มี 2 ปจจัยเสี่ยงขึ้นไป 
 
มี 3 ปจจัยเสี่ยงขึ้นไป 
 
มี 4 ปจจัยเสี่ยง ขึ้นไป 
 

59 (96.7) 
 

43 (95.6) 
 

21 (87.5) 
 

4 (66.7) 

221 (90.6) 
 

128 (84.8) 
 

 33 (58.9) 
 

3 (11.5) 

2.45 
 

3.62∗∗ 
 

7.90∗∗ 
 

8.67∗∗ 

3.1 
(0.70-13.40) 

3.9 
(0.87-17.1) 

7.3∗∗∗ 
(1.56-34.31) 

15.3∗∗∗ 
(1.92-122.80) 

 
หมายเหตุ ∗       หมายถึง ขอมูลมีไมครบ 61 และ 244 ราย 
  ∗∗    หมายถึง p ≤ 0.05 จากการทดสอบไคสแควร 

 ∗∗∗ หมายถึง คา odds ratio มีนัยสําคัญทางสถิติ 
 
 ผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคหลายปจจัยรวมกัน มีโอกาส
เกิดพิษตอตับจากยาไดสูงกวาปกติ  เชน มีปจจัยเสี่ยงรวมตั้งแต 3 ปจจัยขึ้นไป ทําใหมีความเสี่ยง
ตอการเกิดพิษตอตับเปน 7.3 เทา ของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง และถามีปจจัยเสี่ยงรวมตั้งแต 4 
ปจจัยขึ้นไปจะมีความเสี่ยงสูงเปน 15.3 เทา ของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง โดยปจจัยเสี่ยงรวมที่ทํา
ใหมีโอกาสเกิดพิษตอตับจากยาไดสูงกวาปกติ เปนปจจัยเสี่ยงที่มีผลแตกตางทางสถิติ ซึ่งการวิจัย
นี้พบ 6 ปจจัย ไดแก อายุมากกวา 35 ป ระดับ albumin ต่ํากวา 3.5 กรัมตอลิตร ไดยาที่มีรายงาน
ความเปนพิษตอตับรวมดวยตั้งแต 1 ขนานขึ้นไป มีโรคเรื้อรังตั้งแต 2 โรคขึ้นไป ได rifampicin และ 
pyrazinamide เกินขนาดที่แนะนํา ดังนั้นผูปวยวัณโรคที่ไดรับยาตานวัณโรคและมีปจจัยเสี่ยง
ดังกลาวรวมกัน ควรมีการติดตามคาการทํางานของตับ และอาการทางคลินิกของผูปวยอยางไกล
ชิด 
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ตารางที่ 36  ผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค และมีปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษ
ตอตับรวมกัน โดยเปนปจจัยเสี่ยงที่มีผลแตกตางทางสถิติ 6 ปจจัย และไมแตกตางทาง
สถิติ 4 ปจจัย∗  
 

ปจจัยเสี่ยงรวม จํานวน รอยละ 
ไมมีปจจัยเสี่ยง 
มีปจจัยเสี่ยงรวม 
- 1 ปจจัยเสี่ยง 
- 2 ปจจัยเสี่ยง 
- 3 ปจจัยเสี่ยง 
- 4 ปจจัยเสี่ยง 
- 5 ปจจัยเสี่ยง 
- 7 ปจจัยเสี่ยง 

0 
 
7 

15 
18 
14 
6 
1 

0.0 
 

11.5 
24.6 
29.5 
23.0 
9.8 
1.6 

รวม 61 100.0 
 
หมายเหตุ  ∗ หมายถึง เพศหญิง ประวัติการติดเชื้อไวรัสเอชไอวี การดื่มแอลกอฮอล และการ
ได isoniazid เกินขนาดที่แนะนํา 
  

3.4 ผลการรักษาผูปวยวัณโรค 
 
 ผูปวยวัณโรคที่เกิดพิษตอตับจากยามีขอมูลผลการรักษาแตกตางอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติที่ p ≤ 0.05 กับกลุมควบคุม โดยมีอัตราการสูญหายของผูปวยรอยละ 41 สูงกวากลุมควบคุม
ที่เปน 40.7 และพบอัตราการรักษาผูปวยจนครบแผนการรักษาต่ํากวา คือรอยละ 26.2 สําหรับ
กลุมควบคุมพบรอยละ 55.1 นอกจากนี้พบอัตราการเสียชีวิตโดยไมมีการระบุวาเกิดจากยาหรือไม
รอยละ 32.8 สูงกวาในกลุมควบคุมที่พบรอยละ 4.2 แสดงดังตารางที่ 38 
 ผลการวิจัยพบผูปวยที่เกิดพิษตอตับ มีอัตราการรักษาครบตามแผนการรักษาต่ํากวา 
นอกจากนี้ยังมีอัตราการสูญหายและอัตราการเสียชีวิตที่ไมระบุวาเกิดจากยาหรือไมสูงกวาเชนกัน 
อาจเปนผลจากผูปวยกลุมนี้ตองใชการรักษาที่ยุงยากซับซอนมากกวา ผูปวยตองเสียคาใชจาย
เพิ่มข้ึน และอาจทําใหผูปวยไมมารับการรักษาจนครบแผนการรกัษาก็เปนได 
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ตารางที่ 37  ผลของปจจัยเสี่ยงรวมตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค โดยเปน
ปจจัยเสี่ยงที่มีผลแตกตาง และไมแตกตางทางสถิติรวม 10 ปจจัย∗∗∗∗ 
 

กลุมผูปวย คาสถิติ 
กลุมศึกษา กลุมควบคุม 

 
ปจจัยเสี่ยงรวม 

จํานวน (รอยละ)∗ จํานวน (รอยละ)∗ 
คาไคแสควร 

 
odds ratio 
(95% CI) 

มี 1 ปจจัยเสี่ยงขึ้นไป 
 
มี 2 ปจจัยเสี่ยงขึ้นไป 
 
มี 3 ปจจัยเสี่ยงขึ้นไป 
 
มี 4 ปจจัยเสี่ยง ขึ้นไป 
 
มี 5 ปจจัยเสี่ยง ขึ้นไป 
 

61 (100.0) 
 

54 (100.0) 
 

39(100.0) 
 

21(100.0) 
 

7(100.0) 

237 (97.1) 
 

198 (96.6) 
 

117 (94.3) 
 

35 (83.3) 
 

4 (36.4) 

1.79 
 

1.90 
 

2.30 
 

3.94∗∗ 

 

7.30∗∗ 

1.3∗∗∗ 
(1.19-1.33) 

1.3∗∗∗ 
(1.19-1.36) 

1.3∗∗∗ 
(1.22-1.46) 

1.6∗∗∗ 
(1.31-1.96) 

2.8∗∗∗ 
(1.26-6.01) 

 
หมายเหตุ ∗         หมายถึง ขอมูลมีไมครบ 61 และ 244 ราย 
  ∗∗      หมายถึง p ≤ 0.05 จากการทดสอบไคสแควร 

 ∗∗∗   หมายถึง คา odds ratio มีนัยสําคัญทางสถิติ 
  ∗∗∗∗ หมายถึง เพศหญิง อายุมากกวา 35 ป ประวัติการติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 
การดื่มแอลกอฮอล ระดับ albumin ต่ํากวา 3.5 กรัมตอลิตร ไดยาที่มีรายงานความเปนพิษตอตับ
รวมดวยตั้งแต 1 ขนานขึ้นไป มีโรคเรื้อรังตั้งแต 2 โรคขึ้นไป ได isoniazid, rifampicin และ 
pyrazinamide เกินขนาดที่แนะนํา 
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 ตารางที่ 38  ผลการรักษาในผูปวยกลุมศึกษาและควบคุม 
 

กลุมผูปวย  
ผลการรักษา กลุมศึกษา (61 ราย) 

จํานวน (รอยละ) 
ควบคุม (244 ราย)∗ 
จํานวน (รอยละ) 

 
p∗∗ 

รักษาครบ  
สูญหาย 
เสียชีวิต 

16 (26.2) 
25 (41.0) 
20 (32.8) 

134 (55.1) 
99 (40.7) 
10 (4.2) 

0.00 

 
หมายเหตุ ∗     หมายถึง มีขอมูล 243 ราย  

∗∗  จากการทดสอบไคสแควร 
 
 
 



 
บทที่ 5  

 
สรุปผล และขอเสนอแนะ 

 
 การใชยาตานวัณโรคทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคที่สําคัญคือเกิดพิษตอตับ สงผลใหการ
ดูแลรักษาผูปวยมีความยุงยากและซับซอนมากขึ้น ผูปวยตองเสียคาใชจายในการรักษาพยาบาล
เพิ่มข้ึน ควรมีการติดตามผลการรักษาและอาการพิษตอตับของยาตานวัณโรค จากอาการทาง
คลินิก และคาการทํางานของตับเปนระยะ เพื่อปองกันมิใหเกิดอันตรายตอตับ และสามารถ
ควบคุมอาการจากวัณโรคได 
 การวิจัยนี้เปนวิจัยเชิงวิเคราะหชนิดศึกษายอนหลังมีกลุมควบคุม เพื่อศึกษาอัตราและ
ปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับในผูปวยในวัณโรค โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ทําการเก็บขอมูลจาก
แฟมประวัติผูปวยยอนหลังเปนระยะเวลา 3 ป ตั้งแตวันที่ 1 มกราคม พ.ศ.2541 ถึง 31 ธันวาคม 
พ.ศ.2543 
 ผลการวิจัยพบผูปวย 871 ราย มีการวินิจฉัยเบื้องตนเปนวัณโรคและมีการใหยาตานวัณ
โรค คิดเปนรอยละ 82 และคัดออกเนื่องจากมีคุณสมบัตไิมตรงตามเกณฑที่กําหนด 398 ราย คิด
เปนรอยละ 37.5 ทําใหเหลือผูปวยที่คัดเลือกเพื่อศึกษา 664 ราย คิดเปนรอยละ 62.5 
 การเกิดพิษตอตับพบในผูปวย 61 ราย คิดเปนอัตรารอยละ 9.2 จากผูปวย 664 ราย ที่
คัดเลือกเพื่อศึกษา โดย 31 ราย คิดเปนรอยละ 50.9 มีคาการทํางานของตับปกติกอนการใหยา 
ขณะที่ 11 ราย คิดเปนรอยละ 18 มีคาการทํางานของตับสูงผิดปกติ และ 19 ราย คิดเปนรอยละ 
31.1 ไมมีขอมูลการทํางานตับ  
 คาการทํางานของตับกอนการใหยาไดแก direct bilirubin และ total bilirubin มีคาเฉลี่ย
เปน 0.39 และ 0.86 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ตามลําดับ เมื่อเกิดพิษตอตับมีคาสูงขึ้นเปน 3.33 และ
4.24 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ตามลําดับ ขณะที่ AST, ALT และ alkaline phosphatase มีคาเฉลี่ย
เปน 41.58, 27.58 และ 357.10 IU/ L ตามลําดับ เมื่อเกิดพิษตอตับมีคาสูงขึ้นเปน 148.47, 99.21 
และ 429.71 IU/ L ตามลําดับ สวนคาเฉลี่ยของ albumin กอนการใหยาตานวัณโรคมีคา 2.95 
กรัมตอลิตร เมื่อเกิดพิษตอตับมีคาลดลงเปน 2.76 กรัมตอลิตร ระยะเวลาเฉลี่ยในการเกิดพิษตอ
ตับเปน 20.92 วัน  
 ผูปวยที่เกิดพิษตอตับมีอายุเฉลี่ย 48.3±20.7 ป สวนใหญมีชวงอายุมากกวา 35 ป (รอย
ละ 77.1) มีน้ําหนักเฉลี่ย 43.7±15.6 กิโลกรัม ระยะเวลานอนโรงพยาบาลเฉลี่ย 28.9±39.6 วัน 
เปนเพศชาย 42 ราย คิดเปนรอยละ  68.9 ซึ่งมากกวาเพศหญิงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ผูปวย 
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45 ราย (รอยละ 73.8) ไมมีประวัติการเปนวัณโรคมากอน ผูปวย 27 ราย (รอยละ 44.2) ไมมีการ
ติดเชื้อไวรัสเอชไอวี มีการติดเชื้อ 20 ราย (รอยละ 32.8) นอกจากนี้ผูปวย 34 ราย (รอยละ 55.8) 
ไมดื่มแอลกอฮอล มีเพียง 13 ราย (รอยละ 21.3) ที่ดื่ม และมีประวัติวาเคยดื่ม 13 ราย (รอยละ 
21.3) 
 ภาวะโรคเรื้อรังที่เปนรวมดวยตั้งแต 1 โรคขึ้นไป ขณะมีการใชยาตานวัณโรคในผูปวยที่
เกิดพิษตอตับพบ 23 ราย คิดเปนรอยละ 37.7 ไมมีโรครวมพบ 38 ราย คิดเปนรอยละ 62.3 
สําหรับการใชยาอื่นที่มีรายงานวาทําใหการทํางานของตับผิดปกติรวมตั้งแต 1 ขนาน ขึน้ไป พบ 45 
ราย คิดเปนรอยละ 73.8 โดยการใหยารวมตั้งแต 2 ขนาน ข้ึนไป พบมากที่สุดเปนรอยละ 27.9 
 จากการวินิจฉัยของแพทยในผูปวยที่เกิดพิษตอตับ พบวาเปนวัณโรคปอด 36 ราย คิดเปน
รอยละ 59.0 มากกวาวัณโรคนอกปอดที่พบ 25 ราย คิดเปนรอยละ 41.0 โดยมีผลเสมหะบวกมาก
ที่สุดรอยละ 44.3 ขณะที่วัณโรคนอกปอดพบเปนวัณโรคเยื่อหุมสมองมากที่สุด รอยละ 11.6 
นอกจากนี้มีผูปวย 49 ราย (รอยละ 80.5) ไดยาตานวัณโรคกอนการเกิดพิษตอตับ ที่ประกอบดวย
ยา 4 ขนาน คือ isoniazid, rifampicin, pyrazinamide และ ethambutol  
 การใชยาตานวัณโรคในขนาดยาที่เหมาะสมตามเกณฑแนวทางการควบคุมวัณโรค
แหงชาติ กระทรวงสาธารณสุข ในผูปวยเกิดพิษตอตับ พบวาผูปวยได rifampicin เกินขนาดมาก
ที่สุด17 ราย คิดเปนรอยละ 28.3 และพบการใช pyrazinamide ต่ํากวาขนาดปกติมากที่สุด 19 
ราย คิดเปนรอยละ 36.5 ขณะที่การใช isoniazid มีความเหมาะสมมากที่สุด 49 ราย คิดเปนรอย
ละ 80.3 
 ผูปวยที่เกิดพษิตอตับมีอาการดีซานรวมดวย 33 ราย คิดเปนรอยละ 54.1 และพบอาการ
ผ่ืนคัน 2 ราย เมื่อหยุดยาคาการทํางานของตับกลับเปนปกติใชเวลาประมาณ 19 วัน 
 ผูปวย 43 ราย คิดเปนรอยละ 70.5 แพทยผูทําการรักษาหยุดยาตานวัณโรค เมื่อเกิดพิษ
ตอตับ โดยสูตรยาที่หยุดการใชมากที่สุดคือ isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide รวมกัน 3 
ขนาน พบ 28 ราย คิดเปนรอยละ 45.8 
 ผูปวยที่เกิดพิษตอตับและคาการทํางานของตับกลับเปนปกติ มีการใหยาซ้ํา 22 ราย คิด
เปนรอยละ 36.1 และไมมีการหยุดยา 18 ราย คิดเปนรอยละ 29.5 และคาการทํางานของตับเปน
ปกติในผูปวยที่ไมหยุดยาใชเวลาเฉลี่ยนานถึง 44.8 วัน 
 ผูปวยกลุมควบคุมที่คัดเขาการวิจัยมี 244 ราย เมื่อติดตามผลการรักษา พบวาเกิดพิษตอ
ตับ 4 ราย คิดเปนรอยละ 4.1 สวนใหญมีคาการทํางานของตับปกติกอนการใหยา 142 ราย คิด
เปนรอยละ 58.2 สูงผิดปกติ 20 ราย คิดเปนรอยละ 8.2 และไมมีขอมูล 82 ราย คิดเปนรอยละ 
33.6 
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 คาการทํางานของตับในผูปวยกลุมควบคุมที่มีคาปกติกอนการใหยา 142 ราย พบวาระดับ 
direct bilirubin, total bilirubin และ AST ต่ํากวาผูปวยกลุมศึกษาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เปน 
0.25, 0.62 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร และ 34.09 IU/ L ตามลําดับ สวนระดับ ALT, alkaline 
phosphatase และ albumin มีคาเฉลี่ยเปน 28.16, 306.32 IU/ L และ 3.19 กรัมตอลิตร 
ตามลําดับ  
 ผูปวยกลุมควบคุมมีอายุและน้ําหนักเฉลี่ยเปน 41.05±18.91 ป และ 48.89±13.22 
กิโลกรัม ต่ํากวากลุมศึกษาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ขณะที่วันนอนโรงพยาบาลเฉลี่ยเปน 
19.2±26.23 วัน 
 ผลการวิจัยพบปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดพิษตอตับอยางมีนัยสําคัญทางสถิติมี 6 ปจจัย ไดแก 
อายุมากกวา 35 ป ระดับ albumin ต่ํากวา 3.5 กรัมตอลิตร ไดยาที่มีรายงานความเปนพิษตอตับ
รวมดวยตั้งแต 1 ขนานขึ้นไป มีโรคเรื้อรังตั้งแต 2 โรคขึ้นไป ได rifampicin และ pyrazinamide 
เกินขนาดที่แนะนํา โดยมีคา odds ratio เทากับ 2.5, 3.1, 2.2,  2.4, 2.0 และ 4.0 เทา ของผูปวยที่
ไมมีปจจัยเสี่ยงดังกลาว ตามลําดับ 
 เมื่อคํานวณหาความเสี่ยงรวมของการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคจาก 6 ปจจัยเสี่ยง 
ที่มีผลแตกตางทางสถิติ พบวาผูปวยที่มีปจจัยรวมต้ังแต 3 ปจจัยขึ้นไป ทําใหความเสี่ยงเปน 7.3 
เทา ของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง และมีนัยสําคัญทางสถิติ ขณะที่ถามีปจจัยเสี่ยงรวมตั้งแต 4 
ปจจัยขึ้นไป ทําใหความเสี่ยงเพิ่มสูงขึ้นเปน 15.3 เทา ของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง ซึ่งมีความ
แตกตางทางสถิติเชนกัน 
 ปจจัยเสี่ยงที่เคยมีรายงานผลวาทําใหเกิดพิษตอตับ ไดแก เพศหญิง การดื่มแอลกอฮอล 
และการติดเชื้อไวรัสเอชไอวี ในการวิจัยครั้งนี้ไมพบวามีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ ขณะที่การ
ได isoniazid เกินขนาดปกติทําใหเกิดความเสี่ยงมากกวา 3.5 เทาของผูปวยที่ไดยาขนาดปกติหรือ
ต่ํากวาปกติแตไมแตกตางทางสถิติ 
 ผลการรักษาในผูปวยทั้งสองกลุม พบผูปวยกลุมศึกษามีอัตราการเสียชีวิตโดยไมมีการ
ระบุวาเกิดจากยาหรือไม  การสูญหายและการมารักษาไมครบตามแผนการรักษา  สูงกวากลุม
ควบคุม 
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ขอเสนอแนะ 
 
 ผลการวิจัยการเกิดพิษตอตับ ศึกษาเฉพาะผูปวยในวัณโรค โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ และ
เปนการศึกษายอนหลังแบบมีกลุมควบคุม ขอเสนอแนะเพิ่มเติมมีดังนี้ 
 1.ผูปวยที่มีการสั่งใชยาตานวัณโรคมีโอกาสเกิดพิษตอตับจากยาไดไมเทากัน ควรมีการ
ติดตามผลการเกิดพิษตอตับ และอาการไมพึงประสงคอ่ืนๆ ขณะมีการใชยาโดยเฉพาะในชวง
เดือนแรกของการรักษา ซึ่งสามารถติดตามจากอาการทางคลินิกและผลการตรวจคาการทํางาน
ตับเปนระยะ 
 2.ควรมีการตรวจวัดคาการทาํงานของตับในผูปวยที่มกีารสั่งใชยาตานวัณโรคทุกราย เพื่อ
เปนขอมูลพืน้ฐานสาํหรับการติดตามปญหาพิษตอตับ แตในผูปวยบางรายอาจมีปญหาเรือ่ง
คาใชจาย อาจพิจารณาตามความจาํเปนในผูปวยที่มีความเสีย่งสงูตอการเกิดพษิตอตับ เชน เปน
ผูปวยสูงอาย ุ มีโรคเรื้อรังอื่นๆ ไดยาทีม่ีรายงานความเปนพิษตอตับรวมดวย หรืออยูในภาวะทุ
โภชนาการ เปนตน และควรมีการตรวจเปนระยะในชวง 1-2 เดือนแรกของการใชยา ผูปวยบางราย
ที่มีความเสี่ยงสูงมากตอการเกิดพิษตอตับ เชน มีประวัติตับอักเสบ หรือมีการทาํงานของตับ
บกพรอง อาจตองตรวจซ้ําทกุ 1-2 อาทิตย 
 3.การพิจารณาการใหยาตานวัณโรคซ้ําควรคํานึงถึงปจจยัหลายๆ ดาน เชน ความรุนแรง
ของวัณโรค ผลจากการเกิดพิษตอตับ ไดแก อาการทางคลินิก และคาการทาํงานของตับ รวมทั้ง
ปจจัยเสี่ยงตางๆ เชน เปนผูปวยสูงอาย ุภาวะทุโภชนาการ หรือ ประวตัิโรคตับ เปนตน 
 4.การใหยาตานวัณโรคซ้ําควรมีการปฏิบัติเมื่อคาการทํางานของตับเปนปกติ การใหยา
ควรเริ่มจาก isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide หากไมมีขอหามใช โดยปรับขนาดยาจาก
ต่ําสุดไปสูงสุด และมกีารวัดคาการทาํงานของตับเปนระยะ นอกจากนีค้วรมีการศึกษาถงึรูปแบบที่
เหมาะสมของการใหยาซ้ําวาควรเปนอยางไร 
 5.ควรมีการปรับขนาดการใช pyrazinamide ตามคําแนะนําของกระทรวงสาธารณสุข 
ลดลง เนื่องจากอาการไมพึงประสงคตอตับสวนใหญขึ้นกับขนาดยา โดยขนาดเหมาะสมและทาํให
เกิดอาการไมพึงประสงคตอตับตํ่าที่สุด คือ 25-30 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม ดังนัน้ผูปวยน้ําหนกัต่ํากวา 
40 กิโลกรัม ควรได 1,000 มิลลิกรัมตอวัน ขณะที่น้าํหนัก 40-50 และ มากกวา 50 กิโลกรัม ควรได 
1,250 และ 1,500 มิลลิกรัมตอวัน ตามลําดับ 
 6.การปองกันการเกิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรค โดยการใหคาํปรึกษาแนะนาํแกผูปวย
จากเภสัชกรเกี่ยวกบัวิธกีารใชยา อาการไมพึงประสงคตอตับและแนวทางการปฏิบัติ อาจทําให
อัตราการเกิดพิษตอตับลดลงได นอกจากนี้แลวบทบาทของเภสัชกรดานอื่นๆ เชน การติดตามผล
การใชยา (therapeutic drug monitoring) และการติดตามอาการไมพึงประสงคจากยา สามารถ



 69

ชวยจาํแนกผูปวยที่อาจเกิดพิษตอตับจากยา เพื่อปองกันมิใหปญหาเกิดขึ้น หรือชวยบรรเทา
อาการพิษทีเ่กดิ รวมทัง้ทําใหคุณภาพชวีติของผูปวยดข้ึีน 
 
 ขอเสนอแนะสาํหรับการวิจัยในอนาคต เกี่ยวกบัการศกึษาการเกิดพษิตอตับจากยาตาน
วัณโรคเพิ่มเตมิ ไดแก 
 
 1.การศึกษาถงึตนทุน-ประสิทธิผล ในการดูแลผูปวยที่เกิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรค 
เพื่อเปนแนวทางในการวางแผนงบประมาณการดูแลผูปวยกลุมนี ้
 2.ควรมีการศกึษาอัตราและปจจัยเสี่ยงการเกิดพิษตอตับในผูปวยที่ใชยาตานวัณโรคเพื่อ
ปองกันการเปนวัณโรคซ้ํา (chemoprophylaxis) 

3.ควรมีการศกึษาอัตราและปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพษิตอตับในผูปวยวณัโรคที่เปนผูปวย
นอก เนื่องจากเปนผูปวยกลุมใหญในประชากรคนไทย เพื่อเปนขอมูลพื้นฐานในการดูแลผูปวย 
โดยควรเปนการศึกษาชนิดไปขางหนาเพื่อใหไดขอมูลเปนจริงมากที่สดุ 
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ภาคผนวก ก 
 
รายชื่อยาและกลุมยา ทีม่รีายงานผลทาํใหการทํางานของตับผิดปกติ (จาก Davies, s 
Textbook of Adverse Drug Reactions49) 
 
- acetaminophen 
- amoxycillin-clavulanic acid 
- allopurinol 
- anabolic steroids 

- androgen antagonist 
- fluoroquinolones 
- furosemide 
- fusidic acid 

- angiotensin-converting-enzyme (ACE) inhibitors  
- atenolol  
- anticancer drugs 
- anticonvulsants 
- antiviral drugs 
- barbiturates 
- benzodiazepines 
- calcium channel blockers 
- carbimazole 
- cephalosporins 
- chenodeoxycholic acid 
- chlorpromazine 
- chropropamide 
- clofibrate 
- cotrimoxazole and trimethoprim 
- dantrolene 
- dextropropoxyphen 
- disulfiram 
- erythromycin 
- fluconazole 
- flucloxacillin 
 

- gold salt 
- histamine H2-receptor antagonists 
- HMG-CoA reductase inhibitors 
- immunosuppressive agents 
- ketoconazole 
- methimazole 
- methyldopa  
- metoprolol 
- monoamine oxidase inhibitors 
- niclofolan 
- nicotinic acid 
- nitrofurantoin 
- NSAIDs 
- oestrogen  
- oral contraceptives 
- penicillamine 
- penicillin 
- procainamide 
- propylthiouracil 
- quinidine



 

 

84

รายชื่อยาและกลุมยา ทีม่รีายงานผลทาํใหการทํางานของตับผิดปกติ (ตอ) 
 
- salicylate 
- serotonin-specific reuptake inhibitors 
- streptokinase 
- sulphasalazine 
- sulphonamides 
- tetracyclines 
- thiabendazole 
- tolazamide 
- tolbutamide 
- ursodeoxycholic acid 
- warfarin 
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ภาคผนวก ข 
 
ภาวะโรคเดิมของผูปวย 
  

เปนภาวะโรคของผูปวย กอนมานอนโรงพยาบาล และมผีลตอการรักษาในครั้งนี้  
ไดแก โรค ดังตอไปนี้ 

 
- cancer (CA) 
- cerebrovascular accident (CVA) 
- chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
- diabetes mellitus (DM) 
- gout 
- heart diseases ที่มีอาการคงที่ระหวางทีรั่กษาวัณโรค เชน congestive heart  

disease หรือ ischemic heart disease 
- hyperlipidemia 
- hypertension 
- nephrotic syndrome ที่มีคา blood urea nitrogen และ creatinine คงที่ตลอด 

ระหวางการรักษาวัณโรค 
- thalassemia 
- systemic lupus erythematosus (SLE) 
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ภาคผนวก ค 
 
ประเภทการขึ้นทะเบยีนของผูปวย50 

  
1. ใหม (new)  

• ผูปวยที่ไมเคยรักษาวัณโรคมากอน 
• ผูปวยทีเ่คยไดยาตานวัณโรคมาไมเกนิ 4 สัปดาห 

2. กลับเปนซ้าํ (relapse) 
• ผูปวยทีม่ีประวัติรักษาวาหาย แตกลับมาเปนวัณโรคอีก โดยมีผลเสมหะพบเชื้อ 

วัณโรค 
3. ลมเหลว (failure)  

• ผูปวยที่รักษาไปแลว 4 เดือน ผลเสมหะยงัคงเหมือนเดิมหรือกลับเปนบวก โดย 
เสมหะยังคงตรวจพบเชื้อวณัโรค 

4. ขาดยาแลวกลบัมารักษา (treatment after default) 
• ผูปวยที่ขาดการรักษาไปมากกวา 2 เดือน ติดตอกันแลวกลับมารักษาอีก 

5. รับโอน (transfer) 
• ผูปวยซึง่รับโอนโดยเริ่มการรักษา และขึ้นทะเบียนจากหนวยงานอืน่แลว 

6. อ่ืนๆ (others) 
• ผูปวยซึง่ไมเขากับประเภทใดประเภทหนึ่งขางตน เชน ผูปวยทีเ่คยรักษาจาก 

สถานพยาบาลเอกชนมากกวา 4 สัปดาห  
• ผูปวยที่แพทยวินิจฉยัวากลบัเปนซ้าํ โดยมีผลตรวจเสมหะ (bacteriological)  

เปนลบ 
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ภาคผนวก  ง 
 
การจาํแนกผลการรักษา50 

 
1. รักษาหายขาด (cure) 

• ผูปวยทีม่ีเสมหะเปนบวกตอนแรกซึ่งเมื่อรักษาครบแลว มีผลเสมหะเปนลบอยาง 
นอย 2 คร้ัง โดยที่ผลเสมหะเมื่อส้ินสุดการรักษาตองเปนลบดวย 

2. รักษาครบ (complete) 
• ผูปวยที่มีเสมหะเปนบวกตอนแรก และมีผลเสมหะเปนลบ เมื่อรักษาครบในชวง 

เขมขน แตไมมีผลเสมหะเมือ่ส้ินสุดการรักษา 
• ผูปวยทีม่ีเสมหะเปนลบเมื่อเร่ิมรักษาและรักษาครบ 

3. ลมเหลว (failure) 
• ผูปวยทีม่ีเสมหะเปนบวกตอนแรกที่มีผลเสมหะยงัคง หรือกลับเปนบวกในเดือนที่  

5 ของการรักษา หรือหลงัจากนัน้ 
• ผูปวยทีม่ีเสมหะเปนลบตอนแรก แตกลับมีผลเสมหะเปนบวกหลงัจากการรักษา 

ได 2 เดือน 
4. สูญหาย (default) 

• ผูปวยที่ขาดยานานเกิน 2 เดือน 
5. ตาย (died) 

• ผูปวยที่ตายขณะยังคงรักษาวัณโรค (ไมคํานงึถงึสาเหตใุนการตาย แตควร 
พยายามระบถุึงสาเหตุในการตายดวย) 

6. โอนออก (transfer out) 
• ผูปวยทีโ่อนไปรักษาที่อ่ืน โดยไมทราบผลของการรักษา 
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ภาคผนวก จ 
 
คาการเสี่ยง (relative risk: RR)61 

  
 หมายถงึ อัตราสวนของการมีองคประกอบที่ศึกษาทีม่ีเฉพาะในกลุมศึกษาเทานั้น ตอการ
มีองคประกอบที่ศึกษาทีม่ีเฉพาะในกลุมควบคุมเทานัน้ 
 เมื่อนํามาลงในตาราง 2x2 สามารถหาคา RR โดยใชสูตร ดังนี ้
   
  RR = c/ b 
 
 กําหนดให คา a, b, c และ d เปนจํานวนคูของประชากรในกลุมศึกษา และกลุมควบคุม ที่
นํามาลงในตาราง ตามลักษณะการมีและไมมีองคประกอบที่ศึกษา จากตาราง 2x2 แบบ 
matched case-control 
 
ตาราง 2x2 แบบ matched case-control 
 

กลุมศึกษา กลุมควบคุม 
มีองคประกอบที่ศึกษา ไมมีองคประกอบที่ศึกษา 

มีองคประกอบที่ศึกษา 
ไมมีองคประกอบที่ศึกษา 

a 
c 

b 
d 
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ภาคผนวก ฉ 
N0 ______ 

แบบเก็บขอมูลผูปวยในวณัโรคที่ใชยาตานวณัโรค 
วันที่ 1 มกราคม พ.ศ.2541-ธันวาคม พ.ศ.2543 

 
1.ชื่อ _______________         นามสกุล _____________________              HN. ___________ 
   อาย ุ___________ ป            เพศ                      ชาย                      หญิง 
   หอผูปวย __________          น้ําหนกั               ไมมี                     ม ีเทากับ _________ กิโลกรัม 
วันนอนโรงพยาบาล ___________ วัน 
2. ประวัติการเจ็บปวย           ไมมี          มี  ไดแก 
     มี 1 โรค ไดแก ____________________ 
  มี 2 โรค ไดแก 1) ____________________ 2)_______________________ 
  มี 3 โรค ไดแก 1) ______________2)________________3)______________ 

มีมากกวา 3 โรค ไดแก     
   1)______________2)________________3)____________ 

4)_________________5)_____________ 
3. ประวัติวัณโรค          ไมม ี          ม ี          ไมทราบ 
4. การติดเชื้อ HIV           ไมมี          ม ี           ไมทราบ 
5.ประวัติการดื่มแอลกอฮอล 
  ไมดื่ม                   ไมทราบ  
  ดื่ม ชนิด ____________  ปริมาณ ______________ ระยะเวลา _________ 
  เคยดื่ม    ชนิด ____________  ปริมาณ ______________ ระยะเวลา _________ 
6.ยาที่ผูปวยไดรับกอนมาโรงพยาบาลไมเกิน 3 เดือน  
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________ 
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7. ยาที่ผูปวยไดรับขณะนอนโรงพยาบาล 
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________ 
8. ผลเสมหะเริ่มตนการรักษา 
  ไมมี     ไมทราบ 
  มี      เปนบวก ______ คร้ัง         เปนลบ ______ คร้ัง 
9. ผลเสมหะเดือนที่ 2 ของการรักษา 
  ไมมี     ไมทราบ 
  มี      เปนบวก ______ คร้ัง         เปนลบ______ คร้ัง 
10. ผลเสมหะเดือนที ่5 ของการรักษาหรือเมื่อส้ินสุดการรักษา 
(        เดือนที ่5           สิ้นสุดการรักษา   ) 
  ไมมี     ไมทราบ 
  มี      เปนบวก ______ คร้ัง         เปนลบ______ คร้ัง 
11. ผลการเพาะเชื้อวัณโรคใหผลบวกเมื่อเร่ิมตนการรักษา 
  ไมมี       ม ี   ไมไดตรวจ 
12. ประเภทวณัโรค 
  วัณโรคปอด        smear +            smear – 
  วัณโรคนอกปอด 
   แพรกระจาย  ตอมน้ําเหลือง          กระดูกและขอ 
   เยื่อหุมสมอง  เยื่อหุมปอด          ไสติ่ง    

ทางเดินปสสาวะ  กลองเสียง              อ่ืนๆ ระบุ ____ 
13. มีการวินิจฉัยวาเปน MDRTB หรือไม 
   ไมมี 
   มี  สูตรยา ________________  

     มีการวัดความไวของเชื้อหรือไม (มี, ไมมี)  ________________ 
     (ถามีผล) ยาทีม่ีผลความไวของเชื้อวาดื้อยา ไดแก ___________ 
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14. ประเภทการขึ้นทะเบียนผูปวย (เฉพาะ smear positive TB) 
  news         failure            transfer in
  relapse         treatment after default           
  unknown        others 
 
15. วันที่เร่ิมใหยาตานวัณโรค ______________________________________________________ 
16. สูตรยาตานวัณโรค 
  2HRE/7HR         2HRZ/4HR            others =  __________ 

2HRZE/4HR         2HRZES/1HRZE/5HRE 
17. ขนาดยา 

H = _______ mg                    R = ________ mg      
Z = _______ mg 

18. ขนาดยาตามเกณฑมาตรของกระทรวงสาธารณสุข 
 1) isoniazid                          สูง                    ต่ํา     เหมาะสม       ไมทราบ 
 2) rifampicin                     สูง        ต่ํา     เหมาะสม       ไมทราบ 
 3) pyrazinamide                   สูง        ต่ํา     เหมาะสม       ไมทราบ 
19.  การจําแนกผลการรักษา (เฉพาะ smear positive TB บันทึกครบ TB อ่ืนๆ ไมตองบันทึกผลใน 
3 ขอแรก) 
  1. cured   4. default                          7.unknown 
  2. completed   5. died 
  3. failure   6. transfer out 
 
20. LFT กอนการใหยา (วันที่ _____________) 
  DB   = _________ mg/ dL TB    = _________ mg/ dL 
  TP    = _________ g/ L  Alb   = _________ g/ L 
  AST = _________ IU/ L  ALT  = _________IU/ L   

AP    = _________ IU/ L 
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N0 ______ 
แบบเก็บขอมูลผูปวยที่เกดิพิษตอตับจากยาตานวณัโรคในผูปวยในวณัโรค 

วันที่ 1 มกราคม พ.ศ.2541-ธันวาคม พ.ศ.2543 
1.ชื่อ _______________         นามสกุล _____________________              HN. ___________ 
   อาย ุ___________ ป            เพศ                      ชาย                      หญิง 
   หอผูปวย __________          น้ําหนกั               ไมมี                     ม ีเทากับ _________ กิโลกรัม 
วันนอนโรงพยาบาล ____________ วัน 
2. ประวัติการเจ็บปวย           ไมมี          มี  ไดแก 
     มี 1 โรค ไดแก ____________________ 
  มี 2 โรค ไดแก 1) ______________2)_______________ 
  มี 3 โรค ไดแก 1) ______________2)________________3)______________ 
  มีมากกวา 3 โรค ไดแก  

1)______________2)________________3)_______________ 
 4)_________________5)_____________ 
3. ประวัติวัณโรค           ไมมี          ม ี          ไมทราบ 
4. การติดเชื้อ HIV           ไมมี          ม ี           ไมทราบ 
5.ประวัติการดื่มแอลกอฮอล 
  ไมดื่ม          ไมทราบ 
  ดื่ม ชนิด ____________  ปริมาณ ______________ ระยะเวลา __________ 
  เคยดื่ม   ชนิด ____________  ปริมาณ ______________ ระยะเวลา __________ 
6.ยาที่ผูปวยไดรับกอนมาโรงพยาบาลไมเกิน 3 เดือน  
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________ 
7. ยาที่ผูปวยไดรับขณะนอนโรงพยาบาล 
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________ 
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8. ผลเสมหะเริ่มตนการรักษา 
  ไมมี     ไมทราบ 
  มี      เปนบวก ______ คร้ัง         เปนลบ ______ คร้ัง 
9. ผลเสมหะเดือนที่ 2 ของการรักษา 
  ไมมี     ไมทราบ 
  มี      เปนบวก ______ คร้ัง         เปนลบ______ คร้ัง 
10. ผลเสมหะเดือนที ่5 ของการรักษาหรือเมื่อส้ินสุดการรักษา 
(        เดือนที ่5          สิ้นสุดการรักษา   ) 
  ไมมี     ไมทราบ 
  มี      เปนบวก ______ คร้ัง         เปนลบ______ ครั้ง 
11. ผลการเพาะเชื้อวัณโรคใหผลบวกเมื่อเร่ิมตนการรักษา 
  ไมมี       ม ี   ไมไดตรวจ 
12.อาการทางคลินิกทีพ่บรวมดวย (ตัวเหลอืง, ตาเหลือง) 
                ไมมี                        ม ีไดแก  _______________________________________ 
 
13.ADR อ่ืนๆ ที่พบรวมดวย 

 ไมมี                        ม ีไดแก _________________________________________ 
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________ 
14. ประเภทวณัโรค 
  วัณโรคปอด        smear +            smear – 
  วัณโรคนอกปอด 
   แพรกระจาย  ตอมน้ําเหลือง          กระดูกและขอ 
   เยื่อหุมสมอง  เยื่อหุมปอด          ไสติ่ง    

ทางเดินปสสาวะ  กลองเสียง              อ่ืนๆ ระบุ ____ 
15. ประเภทการขึ้นทะเบียนผูปวย (เฉพาะ smear positive TB) 

news         failure            transfer in
 relapse                    treatment after default                 
 others         unknown 
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16. วันที่เร่ิมใหยาตานวัณโรค ______________________________________________________ 
17. วันทีห่ยุดใหยาตานวัณโรค______________________________________________________ 
18. สูตรยาตานวัณโรคกอนเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
  HRE         HRZEO             others 

HRZE         HRZEOS 
19. ขนาดยา 

H = _______ mg                    R = ________ mg                            
Z = _______mg 

20. ขนาดยาตามเกณฑมาตรของกระทรวงสาธารณสุข 
 1) isoniazid                            สูง       ต่ํา    เหมาะสม       ไมทราบ 
 2) rifampicin                       สูง       ต่ํา    เหมาะสม       ไมทราบ 
 3) pyrazinamide                     สูง       ต่ํา    เหมาะสม       ไมทราบ 
21.  การจําแนกผลการรักษา (เฉพาะ smear positive TB บนัทึกครบ TB อ่ืนๆ ไมตองบันทึกผลใน 
3 ขอแรก) 
  1. cured              4. default   7.unknown 
  2. completed   5. died 
  3. failure   6. transfer out 
 
22. LFT กอนการใหยา (วันที่ _________) 
  DB   = _________mg/ dL TB    = _________ mg/ dL 
  TP    = _________ g/ L  Alb   = _________ g/ L 
  AST = _________ IU/ L  ALT = _________IU/ L   

AP    = _________ IU/ L   
 

23. ผลการเพิม่ LFT  
    AST/ALT < 120 IU/ L                            AST/ALT <120 IU/ L+ TB >1.5 mg/ dL 
 AST/ALT >120 IU/ L                AST/ALT > 120 IU/ L+TB>1.5mg/ dL 
 TB > 1.5 mg/ dL     ALT > 200 IU/ L = _______ 
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24. LFT เมื่อเกิดพิษตอตับจากยา (วันที่ _________) 
 DB   = _________mg/dL  TB    = _________ mg/ dL 
 TP    = _________ g/ L  Alb   = _________ g/ L 
 AST = _________ IU/ L  ALT = _________IU/ L AP    = _________ IU/ L 
25. ระยะเวลาที่เกิดพษิตอตับจากยา 
  AST/ ALT มากกวา 120 IU/ L    = ____________วัน 
  AST/ ALT มากกวา 200IU/ L     = ____________วัน 
  TB มากกวา 1.5 mg/ dL            = ____________วัน 
 
26. การรักษาของแพทยเมื่อเกิดพิษตอตับจากยาตานวณัโรค 
  ใหยาตอ   หยุด R                      หยุด HRZ 
  หยุด H    หยุด Z    unknown 
  ใหยาซ้าํ ยาที่ใหไดแก ______________________ 
 
26. ระดับ AST/ ALT  และ TB หลังเกิดพษิตอตับ     ไมม ี    มี ไดแก 
 (วันที่ _________)  คร้ังที ่1   = ________ IU/ L  /________IU/ L /________ mg/ dL 
 (วันที่ _________)  คร้ังที ่2   = ________ IU/ L /________ IU/ L /________ mg/ dL 

(วันที่ _________)  คร้ังที ่3   = ________ IU/ L /________ IU/ L /________ mg/ dL 
(วันที่ _________)  คร้ังที ่….= ________ IU/ L /________ IU/ L /________ mg/ dL 

27. ระยะเวลาที่  AST/ ALT  และ TB ลดลงสูคาปกติ (กรณีไมมีการหยดุยา HRZ) 
  ระยะเวลา =  ___________ วัน      ไมทราบ  
28. ระยะเวลาที่  AST/ ALT  และ TB ลดลงสูคาปกติ (กรณีมีการหยุดยา HRZ) 

ระยะเวลา =  ___________ วัน      ไมทราบ 
29. AST/ ALT  และ TB เมื่อมีการใหยาซ้าํ 
  ปกติ       สูงมากกวา 3 เทา   สูงมากกวา 5  เทา 
  ไมทราบ 
30. มีผูปวยเสยีชีวิตหรือไม 
  ไมเสียชีวิต         เสียชีวิต   ไมทราบ 
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ภาคผนวก ช 
 

ICD-10 (international classification of diseases and related health problems 
tenth revision) หมวด A15, A16, A17, A18 และ A19 
 

A15  หมายถงึ respiratory tuberculosis, bacteriologically and histologically 
confirmed 

A16 หมายถงึ respiratory tuberculosis, not confirmed bacteriologically or 
histologically 

A17  หมายถงึ tuberculosis of nervous system 
A18  หมายถงึ tuberculosis of other organs 
A19  หมายถึง miliary tuberculosis  
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ภาคผนวก ซ 
 
คา odds ratio61 

 
 หมายถงึ อัตราสวนของ odds เกี่ยวกับปจจัยเสี่ยงในกลุมศึกษา และ odds เกี่ยวกบั
ปจจัยเสี่ยงในกลุมควบคุม 
 
 เมื่อ 
  odds เกี่ยวกบัปจจัยเสี่ยงในกลุมศึกษา   = ความนาจะเปนของการมีปจจัยเสี่ยง 
ในกลุมศึกษา ตอ ความนาจะเปนของการไมมีปจจัยเสีย่งนั้น ในกลุมศึกษา 
                = a/ c 
  odds เกี่ยวกบัปจจัยเสี่ยงในกลุมควบคุม = ความนาจะเปนของการมีปจจัยเสี่ยง 
ในกลุมควบคมุ ตอ ความนาจะเปนของการไมมีปจจัยเสี่ยงนัน้ ในกลุมควบคุม 
                = b/ d 
 
 กําหนดให คา a, b, c และ d เปนจํานวนประชากรทีม่ีองคประกอบเสีย่ง และไมม ี
องคประกอบเสี่ยง ในกลุมศึกษาและกลุมควบคุม จากตาราง 2x2 แบบ unmatched case-
control 
 
ตาราง 2x2 แบบ unmatched case-control 
 

องคประกอบที่ศึกษา กลุมศึกษา กลุมควบคุม รวม 
- มี 
- ไมมี 

a 
c 

b 
d 

a+b 
c+d 

รวม a+c b+d k 
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ภาคผนวก ฌ 
 
คาการทาํงานของตับปกติ ของหองปฏิบัติการโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
 

คาการทาํงานของตับ คาปกติ 
    direct bilirubin (mg/ dL) 
    total bilirubin (mg/ dL) 
    albumin (g/ L) 
    AST (IU/ L) 
    ALT(IU/ L) 
   alkaline phosphatase (IU/ L) 

0 - 0.5 
0 - 1.5 

3.7 - 5.5 
0 – 40 
0 – 40 

39 – 117 
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ภาคผนวก ญ 
 

ขนาดยาตานวัณโรค ตามคําแนะนําของกระทรวงสาธารณสุข50 

 

1. อายุมากกวา 14 ป  
 

ยาตานวัณโรค  
น้ําหนกักอนการรักษา isoniazid  

(มิลลิกรัม) 
rifampicin  
(มิลลิกรัม) 

pyrazinamide 
(มิลลิกรัม)  

นอยกวา 40 กโิลกรัม 300 300 1,000 
40-50 กิโลกรัม 300 450 1,200 
มากกวา 50 กิโลกรัม 300 600 1,500 

 
 
2.   อายุนอยกวา 14 ป 
 

ยาตานวัณโรค  
น้ําหนกักอนการรักษา isoniazid   

(มิลลิกรัม) 
rifampicin 
(มิลลิกรัม)  

pyrazinamide(มิลลิ
กรัม)  

5-10    กิโลกรัม 50 75 250 
11-20  กิโลกรัม 100 150 500 
21-30  กิโลกรัม 200 250 1,000 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

 
 
 นายวิศาล สุทธิพัฒนางกูร เกิดวันที่ 18 กุมภาพันธ พ.ศ.2515 ที่จังหวัดพระนครศรีอยุธยา 
สําเร็จการศึกษาปริญญาเภสัชศาสตรบัณฑิต จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ปการศึกษา 2538 และ
เขารับการศึกษาตอในหลักสูตรเภสัชศาสตรมหาบัณฑิต จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ปการศึกษา 
2543 ปจจุบันรับราชการตําแหนงเภสัชกร ประจําโรงพยาบาลเสนา จังหวัดพระนครศรีอยุธยา 
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