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 การวิจัยนี้เปนการวิจัยเชิงวิเคราะหแบบ unmatched case - control มีวัตถุประสงคเพ่ือ
หาอัตราและปจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษตอตับในผูปวยใน  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  ที่ใชยาตาน
วัณโรค 3 ชนิด คือ isoniazid, rifampicin และ/ หรือ pyrazinamide โดยเก็บขอมูลยอนหลัง จาก
แฟมประวัตผิูปวย ระยะเวลา 3 ป ระหวางป พ.ศ.2541-2543 

มีผูปวย 664 ราย จากผูปวยในวัณโรค 1,062 ราย ที่เขาเกณฑคัดเลือกผูปวย พบเกิดพิษ 
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ratio (OR) = 2.5, 95% confidence interval (CI) = 1.33-4.85] มีระดับ albumin < 3.5 กรัมตอ
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ไดรับ  rifampicin เกินขนาดปกติ (OR = 2.0, 95% CI = 1.04-3.95) และไดรับ pyrazinamide 
เกินขนาดปกติ (OR = 4.0, 95% CI = 1.04-15.71)  
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 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). 
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รายการอักษรยอ 
 

AFB  =  acid fast bacilli 
ALT  =   serum alanine aminotransferase 
AP  =  alkaline phosphatase 
AST  =  serum aspartate aminotransferase 
CI  =  confidence interval 
CYP 450 =  cytochrome P 450 
DB  =  direct bilirubin 
E  =  ethambutol  
H  =  isoniazid 
HIV  =  human immunodeficiency virus 
g/ L  =  gram/ liter 
Kg  =  kilogram 
LFT   =  liver function test 
mg  =  milligram 
mg/ dL  =  milligram/ deciliter 
O  =  ofloxacin 
OR  =  odds ratio 
R  =  rifampicin 
S  =  streptomycin 
SD  =  standard deviation 
TB  =  tuberculosis 
Z  =  pyrazinamide 
 
 
 
 
 
 
 
 



บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

 
วัณโรค (tuberculosis) เปนโรคติดเชื้อที่เปนปญหาสําคัญที่สุดโรคหนึ่งในปจจุบัน1 จาก

การสํารวจผูปวยทั่วโลกขององคการอนามัยโลกในป พ.ศ.2538 พบผูปวยใหมสูงถึง 9 ลานคน และ
ตายประมาณ 3 ลานคน โดยการตายสวนใหญรอยละ 95 เกิดขึ้นในประเทศกําลังพัฒนา2 ปญหา
การกลับมาแพรระบาดอีกครั้งของเชื้อวัณโรคเริ่มต้ังแต พ.ศ.25233  ซึ่งมีความสัมพันธกับการ
ระบาดของเชื้อไวรัสเอดส และการอพยพยายถิ่นของประชากรจากพื้นที่ที่มีการระบาดของโรคสูง
ไปยังพ้ืนที่ที่มีการระบาดต่ํา4-5   สําหรับสถานการณในประเทศไทย พ.ศ.2540 พบอัตราการติดเชื้อ
วัณโรคประมาณรอยละ 1.4  เปนผูปวยใหมประมาณ 100,000 คน   และพบวาการแพรระบาดที่
เพ่ิมขึ้นของโรคเอดสทําใหสถานการณของวัณโรคเลวรายลง6 

การดูแลรักษาผูปวยวัณโรคเปนเรื่องที่ซับซอนในทางปฏิบัติ  เนื่องจากเปนโรคเรื้อรัง  ตอง
มีการใชยารวมกันหลายชนิดเพื่อเพ่ิมประสิทธิภาพในการทําลายเชื้อ ใชระยะเวลาในการรักษา
นาน   ปญหาที่สําคัญคือ    ผูปวยไมมารักษาจนครบแผนการรักษา    หรือไมสามารถใชยาตามสั่ง  
รวมทั้งสาเหตุสําคัญ คือการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา (adverse drug reactions, 
ADRs)7 
 ยาตานวัณโรคที่นิยมใชในแผนการรักษา ไดแก isoniazid, rifampicin โดยใชรวมกันใน
ระบบยาระยะสั้น (short course therapy) เพ่ือใหมีประสิทธิภาพในการทําลายเชื้อไดสูง แต
ปญหาสําคัญที่เกิดขึ้นคือ การเกิดพิษตอตับ (hepatotoxicity)8 ซึ่งเปนอาการไมพึงประสงคที่พบได
บอยที่สุด9-10 และเปนชนิดรุนแรง (major adverse effect)11 อาจทําใหผูปวยบางรายตองหยุดใชยา 
สงผลใหไมสามารถทําการรักษาไดจนครบตามแผนการรักษาของแพทย เปนปญหาในการติดตาม
ดูแล และการแพรเชื้อมีความเสี่ยงตอการเกิดปญหาเชื้อวัณโรคดื้อยา12 พิษตอตับที่เกิดขึ้นทําให
ผูปวยมีอัตราการตายสูงถึงรอยละ 4-1213 สําหรับการใช pyrazinamide รวมกับ isoniazid และ 
rifampicin  มีรายงานอุบัติการณการเกิดพิษตอตับเพ่ิมขึ้น  โดยกลไกที่เกิดขึ้นไมทราบแนชัด14-15 
แตบางรายงานพบวา pyrazinamide ไมมีผลทําใหอุบัติการณการเกิดพิษตอตับเพ่ิมขึ้น16 

อุบัติการณการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค isoniazid รวมกับ rifampicin พบรอยละ 
3 ในประเทศสหรัฐอเมริกา และรอยละ 4 ในประเทศสหราชอาณาจักร17  สวนในประเทศไทยมี
รายงานจากการติดตามของศูนยติดตามอาการอันไมพึงประสงคจากการใชยา สํานักงาน
คณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข ป พ.ศ.2539 รายงานผูปวยที่เกิดพิษตอตับ
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จากยาตานวัณโรคโดยวิธี spontaneous report of adverse drug reactions พบอุบัติการณการ
เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ที่มิไดรวม streptomycin  ตั้งแตป พ.ศ.2526–2539 ประมาณ
รอยละ 7.9-19.9 ซึ่งยาที่มีรายงานวาทําใหเกิดพิษตอตับสูงสุดไดแก isoniazid18 และมีรายงาน
อัตราการเกิดพิษตอตับจากการใชยาตานวัณโรค 3 ชนิด ไดแก isoniazid, rifampicin และ 
pyrazinamide ในผูปวยในวัณโรค โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา พ.ศ.2543 พบรอยละ 10.719 

การศึกษาปจจัยเสี่ยงที่มีผลตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคยังมีการศึกษาไมมาก
นัก และสวนใหญมีขอมูลเฉพาะในตางประเทศ โดยมิไดมีการศึกษาในผูปวยวัณโรคคนไทย เชน มี
การศึกษาถึงผลของ อายุของผูปวย20-21 การดื่มแอลกอฮอล ความรุนแรงของโรค22 และการมีโรค
เอดสรวมดวย23 รวมทั้งการไดรับยาอื่นรวมที่อาจเกิดอันตรกิริยาของยา (drug-drug interaction)24  
จนอาจเพิ่มการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ยังไมมีการศึกษาถึงปจจัยเสี่ยงอื่นๆ ที่อาจทําให
เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค เชน การไดรับยาเกินขนาดมาตรฐาน หรือการมีโรคอื่นรวมดวย 
เปนตน 

การวิจัยนี้เปนการวิจัยเชิงวเิคราะหแบบยอนหลัง ชนิด unmatched case-control เพ่ือ
ศึกษาอัตราการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคและปจจัยเสี่ยงตางๆ ตอการเกิดพิษตอตับจากยา
ตานวัณโรคในผูปวยในวัณโรค ไดแก ปจจัยเสี่ยงที่เคยมีการศึกษาไวแลว (เพศ อายุ การดื่ม
แอลกอฮอล การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี และมีระดับ albumin ต่ํา) และปจจัยเสี่ยงที่ยังไมมีการศึกษา 
(มีโรคอื่นรวม    ไดยาอื่นรวม    และการไดยาเกินขนาด)     โดยทําการศึกษายอนหลังในผูปวยใน  
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ เปนระยะเวลา 3 ป ตั้งแตวันที่ 1 มกราคม พ.ศ.2541 ถึง 31 ธันวาคม 
พ.ศ. 2543  ขอมูลที่ไดจะชวยการติดตามดูแลผูปวยวัณโรค เพ่ือปองกันหรือลดความเสี่ยงตอการ
เกิดพิษตอตับ และเปนแนวทางในการศึกษาสาเหตุเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคตอไป 

 
วัตถุประสงค 
 
 1. เพ่ือศึกษาอตัราการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ในผูปวยในวณัโรค 
 2.  เพ่ือศึกษาปจจัยเสี่ยงตางๆ ตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ในผูปวยในวัณโรค 
  
ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั 
 

1. ทราบอัตราการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ในผูปวยในวัณโรค  
2. ทราบถึงปจจัยเสี่ยงที่มีผลตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ในผูปวยในวัณโรค 
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เพ่ือเปนแนวทางในการวางแผนการดูแลผูปวย และปองกันมิใหเกิดพิษตอตับจากการใชยาตาน
วัณโรค 

3. ทราบรูปแบบการใชยาตานวัณโรคในผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
4. เปนฐานขอมลูสําหรับการปฏิบัติดานการรักษาผูปวยวณัโรคและอาการไมพึงประสงค 

ตอตับในงานบริบาลทางเภสัชกรรม 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 



บทที่ 2 
 

การเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 

การเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค มีรายละเอียดดังตอไปนี้ 
 

2.1 อุบัติการณการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
2.2 ประเภทการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
2.3 ปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
2.4 กลไกการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
2.5 การวินิจฉัยการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
2.6 การจัดการปญหาการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
2.7 การปองกันการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 

 
ยาที่ไดรับเขาสูรางกายสวนมากจะถูกเปลี่ยนแปลงเปนยาหรือสารตัวใหมที่มีคุณสมบัติ

เหมือนเดิมหรือแตกตางจากเดิม เชน มีการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาดีขึ้น หรือไดสารใหมที่เปนพิษ
ตอรางกาย ยาและสารเคมีบางชนิดถูกเปลี่ยนแปลงเปนสารที่ทําใหเกิดพิษตอตับ (toxic 
metabolites) การเกิดพิษจากยาบางชนิดขึ้นกับขนาดยาที่ไดรับ  (dose-dependent drugs) 
ในขณะที่บางชนิดไมข้ึนกับขนาดของยา (dose-independent drugs)25 สารพิษที่เกิดจากการ
เปลี่ยนรูปของยาที่ตับอาจมีผลใหเนื้อตับไดรับอันตราย โดยขึ้นกับปจจัยหลายอยาง เชน ความ
แตกตางทางพันธุกรรมของผูปวย อาหารที่ไดรับ อายุ เปนตน  ดังนั้นผูปวยแตละรายจึงมีการ
ตอบสนองตอการเกิดพิษตอตับในยาแตละชนิดแตกตางกัน 
 ยาตานวัณโรคที่ใชในปจจุบัน ไดแก isoniazid, rifampicin  และ pyrazinamide นิยมให
รวมกันในระบบยาระยะสั้นเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพการทําลายเชื้อวัณโรค แตปญหาจากการใชยาคอื
อาจทําใหเกิดพิษตอตับ โดยเฉพาะในผูปวยที่มีการทํางานของตับผิดปกติ Zierski และ Bek9   ทํา
การวิจัยในผูปวยวัณโรคปอดจํานวน 530 ราย ที่มีการใชยาตานวัณโรคทั้งสามชนิด เปนระยะเวลา 
6 เดือน พบวาการเกิดพิษตอตับเปนอาการไมพึงประสงคจากยา ที่พบในอัตราสูงที่สุดคือรอยละ 9 
ของอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้นทั้งหมด   นอกจากนี้ยังพบวา   isoniazid   และ  rifampicin  ทํา
ใหผูปวยตองหยุดการรักษาถึงรอยละ 1.2 
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2.1 อุบัติการณการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 
 ยา isoniazid ทําใหเกิดพิษตอตับในอัตราที่คอนขางต่ํา เชน การใช isoniazid  ชนิดเดียว
เพื่อปองกันการเกิดวัณโรค ในผูปวยที่มีผลการทดสอบทุเบอรคุลิน (tuberculin test) เปนบวก 
แมวามีบางการวิจัยในชวงแรกพบอัตราการเกิดพิษคอนขางสูง เชน การศึกษาของ Scharer และ 
Smith15 ค.ศ.1969 วิจัยเปนระยะเวลา 19 ป พบอุบัติการณความผิดปกติของตับจากยา isoniazid 
รอยละ 10.3  ขณะที่การศึกษาชวงหลังพบอัตราการเกิดพิษตอตับคอนขางต่ํา เชน การศึกษาของ 
Nylon, Golberg และ Bukin26   โดยทําการศึกษาแบบไปขางหนา (prospective cohort  study) 
ในคลินิกวัณโรค จากผูปวยจํานวน 11,441 ราย พบเพียง 11 ราย เกิดพิษตอตับจากยา หรือคิด
เปนรอยละ 0.10  เชนเดียวกับการวิจัยของ the United State Public Health Service27    ซึ่งเปน
การวิจัยแบบรวมศูนยในผูปวย 13,838 ราย พบอัตราการเกิดพิษตอตับจากยารอยละ 1.2 
การศึกษาของ Domenick และคณะ28  ในผูปวย 415 ราย ผลการวิจัยพบวาไมมีผูปวยที่เกิดพิษตอ
ตับจากยา isoniazid มีเพียงรอยละ 6.9 ที่มีคาการทํางานของตับ (liver function test: LFT) 
เปลี่ยนแปลงโดยไมมีอาการแสดงทางคลินิก 
 การให   isoniazid  รวมกับ rifampicin  ทําใหอัตราการเกิดพิษตอตับสูงขึ้น และมีความ
รุนแรงมากกวาการไดรับยาชนิดเดียว14 Parthasarathy และคณะ29 ศึกษาผูปวยวัณโรคจํานวน 
1,686 ราย ที่ใช isoniazid รวมกับ rifampicin พบอัตราการเกิดพิษตอตับสูงถึงรอยละ 16-39 
เชนเดียวกับการศึกษาของ Lesobre และคณะ15 ที่พบผูปวยเกิดภาวะดีซาน (jaundice) จํานวน 
12 ราย และเสียชีวิต 4 ราย จาก 50 ราย ที่ใช isoniazid รวมกับ rifampicin และมีบางการวิจัย
ศึกษาผลของการใหยาทั้งสองรวมกัน พบอัตราการเกิดพิษตอตับสูงถึงรอยละ 35 ขณะทีพ่บรอยละ 
10   เมื่อใช  isoniazid  เดี่ยวๆ14    นอกจากนี้พบวาระยะเวลาในการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณ
โรคมักเกิดในชวงแรกของการใหยา โดยเฉพาะในชวงสองเดือนแรกของการรักษา9 

การศึกษาในประเทศไทย วิศาล  สุทธิพัฒนางกูร19   พบอัตราการเกิดพิษตอตับจากการใช
ยาตานวัณโรค  isoniazid  รวมกับ  rifampicin  และ  pyrazinamide   ในผูปวยในโรงพยาบาล
พระมงกุฎเกลา รอยละ 10.7  
 อัตราการเกิดพิษตอตับจากการใช rifampicin พบคอนขางต่ําเชนเดียวกับการให
isoniazid เดี่ยวๆ คือประมาณรอยละ 1-4 โดยอัตราการเกิดพิษตอตับสูงขึ้นเมื่อมีการใชยารวมกับ
isoniazid8   Steele, Burk และ DesPresz15 ทําการวิจัยแบบ meta analysis ศึกษาอุบัติการณการ
เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ระหวางป ค.ศ.1966-1989 พบการใช rifampicin เดี่ยวๆ มีอัตรา
การเกิดพิษตอตับเปนรอยละ 1.1 ใกลเคียงกับการใช isoniazid ชนิดเดียวที่พบรอยละ 1.6 ขณะที่
ถาใหยาทั้งสองรวมกันพบสูงถึงรอยละ 2.73 
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 ยา pyrazinamide เปนยาตานวัณโรคที่ทําใหเกิดพิษตอตับไดเชนเดียวกับ isoniazid และ
rifampicin แมมีรายงานวาการให pyrazinamide ในสูตรยาตานวัณโรครวมกับ isoniazid และ 
rifampicin ไมทําใหความเสี่ยงตอการทํางานของตับผิดปกติเพิ่มข้ึน16, 29  แตบางการวิจัยพบวา 
การให pyrazinamide รวมดวยทําใหมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับสูงขึ้น เชนเดียวกับ
การศึกษาของ Pande และคณะ22  พบวาผูปวยที่ไดรับยาตานวัณโรคที่มี pyrazinamide รวมกับ
isoniazid และ rifampicin  มีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับมากกวาผูปวยที่ไดรับยาตานวัณโรค
โดยไมมี pyrazinamide เปน 5.03 เทา (95% CI (confidence interval) = 2.99-8.47) 
 
2.2 ประเภทการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 

 
เมแทบอลิซึมของยาเปนผลจากปฏิกิริยาทางเคมีในรางกาย เชน ปฏิกิริยา oxidation, 

reduction, conjugation เปนตน ทําใหยามีคุณสมบัติบางอยางเปลี่ยนแปลงไปจากเดิม เชน มี
การละลาย และการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาดีขึ้น หรือมีความเปนพิษเพิ่มข้ึนเปนตน โดยทัว่ไปแลว
เมแทบอลิซึมของยาหรือสารเคมีแบงออกเปน 2 ประเภทหลัก30  ดังนี้ 

1.Phase I reactions  เปนปฏิกิริยาทําใหยามีคุณสมบัติทางการละลายดีขึ้น เชน 
ปฏิกิริยา oxidation, reduction, hydrolysis เปนตน 

2. Phase II reactions เปนปฏิกิริยาที่สืบเนื่องมาจากระยะแรก ขั้นตอนนี้จะไดตัวยาที่มี
การละลายเพิ่มข้ึน โดยจับกับสารประกอบบางอยางในรางกาย เชน กลูโคส (glucose) ไกลซีน 
(glycine) เปนตน แลวมีการขับออกทางน้ําดีหรือทางปสสาวะ เชน ปฏิกิริยา conjugation 
 วิถีเมแทบอลิซึมของ isoniazid ผานปฏิกิริยาทั้งสองประเภทหลัก โดยอาศัยการทํางาน
ของระบบเอนไซม N-acetyltransferase 2 (NAT 2) ทําใหไดเมแทบอไลท (metabolites) ที่ละลาย
น้ําได ไมเปนพิษ และถูกขจัดออกจากรางกาย ไดแก diacetylhydrazine รวมทั้งไดเมแทบอไลท
บางชนิดที่เปนพิษตอตับ ไดแก acetylhydrazine และ hydrazine ดังรูปที่ 1 

เมแทบอลิซึมของ rifampicin ใชปฏิกิริยา deacetylation ทําใหไดยาที่มีการละลายที่ดีขึ้น
และขจัดออกทางน้าํดี ขณะที ่pyrazinamide ถูกเปลีย่นเปน    pyrazinoic acid อาศัยการทาํงาน
ของเอนไซม microsomal pyrazinamide deaminidase และเปลี่ยนเปน  5-hydroxy pyrazinoic 
acid จากเอนไซม xanthine oxidase10 

ยาที่ทําใหเกิดพิษตอตับสวนใหญมีผลทําใหเซลลตับตายเฉพาะสวน (hepatocytes 
necrosis) ขณะที่ยาบางชนิดมีผลตอทอน้ําดี หรือบริเวณ canaliculi ทําใหเกิดภาวะน้ําดีคั่ง 
(cholestasis) โดยไมมีผลตอเซลลตับ ถาจําแนกผลตามพยาธิวิทยาสามารถแบงยาที่เกิดพิษตอ
ตับเปน 3 กลุม ไดแก ยาที่มีผลตอเนื้อตับ ทอน้ําดี และมีผลตอเนื้อตับรวมกับทอน้ําดี25 
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รูปที่ 1 วิถีเมแทบอลิซึมของ isoniazid31 

  
 ประเภทการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค จําแนกตามผลของขนาดยาตอลักษณะการ
เกิดพิษ แบงออกเปน 2 กลุม ดังนี้ 
 
 1.การเกิดพิษตอตับที่ขึ้นกับขนาดยา  
 
 ยาตานวัณโรคที่มีลักษณะการเกิดพิษตอตับในกลุมนี้ ไดแก pyrazinamide มีรายงานวา
การใหยาขนาดมากกวา 40-50 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม ทําใหเกิดพิษตอตับไดเพิ่มข้ึน10  ขนาดที่
เหมาะสมที่ทําใหอัตราการเกิดพิษตอตับตํ่า  คือ  25-30  มิลลิกรัมตอกิโลกรัม32   ดังนั้นขนาดยา
แนะนําใหผูปวยจึงไมควรเกิน 2 กรัมตอวัน 
 การให isoniazid ขนาดสูงกวาปกติอาจทําใหเกิดพิษตอตับไดเชนกัน เชน มีรายงาน
กรณีศึกษาผูปวย33 2 ราย ที่ให isoniazid ขนาดสูง 1,000 มิลลิกรัมตอวัน เพื่อรักษาวัณโรคเยื่อหุม
สมอง (tuberculosis meningitis) เกิดพิษตอตับจากยา และเมื่อคาการทํางานของตับปกติ มีการ
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ใหยากลับซ้ํา โดยปรับขนาดยาจากต่ําสุดจนไดขนาด 400 มิลลิกรัมตอวัน ไมพบวาเกิดพิษตอตับ
จากการให isoniazid ซ้ําอีก 
 

 2. การเกิดพิษตอตับที่ไมขึ้นกับขนาดยา  
 
 ลักษณะอาการของการเกิดพิษตอตับรูปแบบนี้มีลักษณะที่แตกตางกัน ผูปวยบางรายอาจ
มีการเพิ่มข้ึนของคาเอนไซมการทํางานของตับโดยไมมีอาการทางคลินิก หรืออาจมีอาการที่รุนแรง
รวมดวย บางครั้งอาจพบคาการทํางานของตับสูงผิดปกติ และลดลงสูปกติโดยไมมีการหยุดยา 
ขณะที่ผูปวยบางรายมีอาการพิษเพิ่มข้ึนถาไมหยุดยา      ผลที่เกิดขึ้นไมสามารถอธิบายไดอยาง
ชัดเจน   มีหลายปจจัยมาเกี่ยวของ  เชน   ความแตกตางทางพันธุกรรม อายุ เพศ เปนตน สามารถ
พบไดจาก isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide การเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคที่ไม
ขึ้นกับขนาดยา ถาแบงตามลักษณะทางพยาธวิิทยา มีรายงานดังนี้ 

- เซลลตับตายเฉพาะสวน     ผูปวยจะมีระดับเอนไซม   ALT  (serum    alanine 
aminotransferase) สูงมากกวาคาปกติ 200 เทา ผูปวยที่มีอาการรุนแรงจะมีภาวะดีซาน หรือมีคา 
protrombin time สูงกวาปกติรวมดวย พบไดใน isoniazid34 

-   ตับอักเสบเฉียบพลัน (acute hepatitis)  มีการอักเสบของเซลลตับบริเวณเนื้อตับ และ
มักกลับสูภาวะปกติได แตถาเปนรุนแรงอาจมีการตายของเซลลตับ ยาที่มีรายงานไดแก isoniazid 
และ rifampicin25, 34 โดยอาจมีอัตราเพิ่มขึ้นถาใชยาทั้งสองรวมกัน ขณะที่ pyrazinamide มี
รายงานวาทําใหเกิดตับอักเสบเฉียบพลันไดเชนกัน32, 35-36  

-   ภาวะน้ําดีคั่ง เปนความผิดปกติเกิดขึ้นที่ตับ ทําใหมีการอุดตันของทางเดินน้ําดี และคา
เอนไซม alkaline phosphatase สูงขึ้นมาก ยาที่มีรายงานคือ rifampicin8  
 
2.3 ปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 

เมแทบอลิซึมของยาตานวัณโรคมีกระบวนการที่ซับซอน ปจจัยหลายอยางสงผลใหเกิด
ความเปนพิษตอตับ โดยอาจรบกวนวิถีเมแทบอลิซึมของยา แบงไดเปนดังนี้ 

 
อายุ 
ผูปวยสูงอายุมีแนวโนมตอการเกิดพิษตอตับไดมากกวาปกติ Brande  และคณะ21  

เปรียบเทียบผลของของอายุตอการเกิดพิษตอตับในผูปวยวัณโรคปอดที่ไดรับ isoniazid และ 
rifampicin ระหวาง ค.ศ.1980 -1985 แบงผูปวยเปน 2 กลุมอายุ ไดแก ผูปวยมีอายุนอยกวา 60 ป 



 9

และมากกวาหรือเทากับ 60 ป ผลการศึกษาพบวาผูปวยที่มีอายุมากกวาหรือเทากับ 60 ป มีคา
การทํางานของตับสูงกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  ผลที่เกิดขึ้นอาจเนื่องมาจากเมแทบอลิซึมที่
ตับของผูปวยสูงอายุลดลงก็เปนได  แมมีบางผลการวิจัยพบวาคาทางเภสัชจลนศาสตรในผูสูงอายุ
ไมมีความแตกตางกับกลุมอายุอ่ืนๆ   Farah  และคณะ37    พบวาผูที่มีอายุมากกวาหรือเทากับ  60  
ป    มีคาเภสัชจลนศาสตรของ isoniazid ไดแก plasma elimination half-life พื้นที่ใตเสนโคง 
(area under the curve: AUC) และ plasma total clearance ไมแตกตางจากคนที่มีอายุต่ํากวา 60 ป 
 

เพศ 
เพศหญิงมีความไวตอการเกิดพิษตอตับมากกวาเพศชาย34 Nolan, Goldberg และ 

Bukin26 ศึกษาผลของ isoniazid เพื่อปองกันการเกิดวัณโรคในผูปวยที่มีผลทุเบอรคุลินเปนบวก 
ระยะเวลา 6 ป พบเพศหญิงมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจาก isoniazid  มากกวาเพศชาย แต
ไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (χ2=3.28, p= 0.07) 

 
พันธุกรรม 
ปจจัยดานพันธุกรรมทําใหผูปวยมีการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคแตกตางกัน 

เนื่องจากเอนไซมถูกกําหนดโดยอิทธิพลของพันธุกรรม การศึกษาทางระบาดวิทยาพบวา ผูปวย
ประเภท acetylator แตกตางกันมีผลทําใหการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคไมเหมือนกัน บาง
การวิจัยพบวาผูปวยประเภท fast acetylator มีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับมากกวาผูปวย
ประเภท slow acetylator38      ขณะที่การศึกษาระยะหลังพบวาผูปวย slow acetylator มีความ
เสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับมากกวา22, 31 

 
การไดรับยารวมกันหลายขนาน (multidrug regimens) 
ผูปวยที่ไดยาหลายชนิดรวมกัน มีโอกาสเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคไดมากกวาปกติ 

อาจเกิดจากการกระตุนของยาตัวหนึ่งผานระบบเอนไซม cytochrome P 450 (CYP 450) ไดสารที่
มีพิษตอตับ   Steele, Burk และ DesPrez15   พบวาการให isoniazid ชนิดเดียวมีอัตราการเกิดพิษ
ตอตับเปนรอยละ 1.6 แตถาใหรวมกับ rifampicin มีอัตราสูงขึ้นเปนรอยละ 2.55 ซึ่งผลแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

ผูปวยที่ไดรับยาอื่นๆ ที่มิใชยาตานวัณโรค และมีรายงานความเปนพิษรวมดวย อาจทําให
มีโอกาสเกิดความเปนพิษตอตับสูงขึ้น เชน มีรายงานพิษตอตับในผูปวยวัณโรคที่ไดรับยา 
acetaminophen ขนาด 3.25 กรัม ตอวัน39  ผลที่เกิดขึ้นอาจเกิดจาก isoniazid กระตุนการทํางาน
ของเอนไซม CYP 450 ทําใหเพิ่มเมแทบอลิซึมของ acetaminophen จนเกิดพิษตอตับ 
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การดื่มแอลกอฮอล 
 การดื่มแอลกอฮอลเปนระยะเวลานานอาจกระตุนการทํางานของเอนไซม CYP 450 ทําให
เพิ่มสารที่เปนพิษตอตับหรือทําใหปริมาณของ glutathione ซึ่งเปนสารกําจัดพิษลดลงก็เปนได40                     
Pande และคณะ22 ศึกษาปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคโดยเก็บขอมูล
ยอนหลังในผูปวย 86 ราย ที่ไดรับการวินิจฉัยวาเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคตามเกณฑที่กําหนดไว พบ
ผูปวยที่ดื่มแอลกอฮอลมากกวา 48 กรัมตอวัน เปนระยะเวลานานกวา 1 ป มีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ
มากกวาผูปวยที่ไมดื่มแอลกอฮอล 4.76 เทา (χ2=20.4, 95% CI = 2.25-10.05) 
   
 ภาวะทุโภชนาการ 

ภาวะทุโภชนาการเปนอีกปจจัยหนึ่งที่ทําใหเพิ่มอัตราการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค  
มีรายงานวาเด็กที่มีภาวะทุโภชนาการ และไดรับ isoniazid รวมกับ rifampicin เกิดพิษตอตับจาก
ยาไดมากกวาเด็กปกติ 3 เทา22 

Pande และคณะ22 ศึกษาผูปวยที่เกิดพิษตอตับ 86 ราย สวนใหญมีระดับ albumin กอน
การใหยาตานวัณโรคต่ํากวากลุมผูปวยวัณโรคที่ไมเกิดพิษตอตับอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

 
 ประวัติการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ 

ผูปวยที่ใชยาตานวัณโรคและเกิดภาวะตับอักเสบเฉียบพลัน ผลที่เกิดขึ้นอาจเกิดจากการ
ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบโดยเฉพาะเชื้อไวรัสตับอักเสบบีและซี14, 41 ดังนั้นการยืนยันผลทาง
หองปฏิบัติการจะชวยแยกสาเหตุการเกิดพิษตอตับวาเกิดจากยา  หรือภาวะติดเชื้อไวรัสตับอักเสบได 

ผูปวยที่เปนพาหะของเชื้อไวรัสตับอักเสบ เชน ผูปวยที่เปนพาหะของไวรัสตับอักเสบบี 
(hepatitis B virus carriers) ทําใหเกิดพิษตอตับไดมากกวาผูปวยปกติ24 

 Wong และคณะ11 วิจัยผูปวยวัณโรค 324 ราย พบผูปวยที่เปนพาหะของเชื้อไวรัสตับ
อักเสบบี   มีอัตราการเพิ่มข้ึนของคาการทํางานของตับเปนรอยละ   23.2   ขณะที่ผูปวยปกติพบ 
รอยละ 6.5 สอดคลองกับการศึกษาของ Ungo และคณะ20 ที่พบวาผูปวยที่เคยติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซี มีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคเปน 4 เทาของคนปกติ 
(95%CI=1.10-19.54, p=0.04) 
 
 การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 

ผูปวยติดเชื้อไวรัสเอชไอวีมีระบบภูมิคุมกันของรางกายลดลง และมีคาการทํางานของตับ
สูงขึ้นไดมากกวาผูปวยปกติ42 ทําใหมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคเพิ่มขึ้น  
Ozick  และคณะ23   วิจัยผูปวย  70 ราย ที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค  พบผูปวยติดเชื้อไวรัส 
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เอชไอวี 22 ราย และเมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยปกติ พบวามีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ
มากกวาถึง 6 เทา  (p<0.01) สอดคลองกับผลการศึกษาของ Ungo และคณะ20 ที่พบวาผูปวยที่ติด
เชื้อไวรัสเอชไอวี มีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับมากกวาผูปวยปกติ 5 เทา (95%CI=1.30-
23.31, p=0.03) 
 
2.4 กลไกการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 
 กลไกการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคไมมีขอสรุปที่ชัดเจน วิถีเมแทบอลิซึมของ 
isoniazid เพื่อลดความเปนพิษในปฏิกิริยาระยะตน และระยะ rate-limiting step อาศัยปฏิกิริยา 
acetylation แสดงดังรูปที่ 2 
 

รูปที่ 2 วิถีเมแทบอลิซึมของ isoniazid ที่เกี่ยวของกบัการเกิดพิษตอตับ43 

 
 Michell และคณะ38 มีแนวคิดวาผูปวย fast acetylator เกิดพิษตอตับไดมากกวาผูปวย 
slow acetylator เนื่องจาก isoniazid ถูกเปลี่ยนเปน acetylhydrazine ไดเร็วกวา ทําใหเกิดพิษตอ
ตับไดมากกวา ขณะที่ผลการศึกษาของ Ellard และ Gurmurthy38, 44 แสดงใหเห็นวาผูปวย fast 
acetylator สามารถเปลี่ยน acetylhydrazine เปนสารที่ไมเกิดพิษคือ diacetylhydrazine ในอัตรา
ที่เร็วเชนเดียวกับผูปวยกลุม slow acetylator 
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 Lauterberg และคณะ45 ศึกษาผลความแตกตางทางพันธุกรรม พบวาผูปวย slow 
acetylator เกิดพิษตอตับไดมากกวาผูปวย fast acetylator โดยพบคาพื้นที่ใตเสนโคงของ 
acetylhydrazine ในผูปวย slow acetylator สูงกวาผูปวย fast acetylator ขณะที่คาพื้นที่ใตเสน
โคงของ diacetylhydrazine ในผูปวย fast acetylator สูงกวาผูปวย slow acetylator 

การศึกษาทางคลินิกถึงความแตกตางทางพันธุกรรมตอผลการเกิดพิษตอตับจากยาตาน
วัณโรค พบวาผูปวยประเภท slow acetylator มีอุบัติการณการเกิดพิษตอตับในอัตราที่สูงกวา fast 
acetylator เชน การศึกษาของ Ohno และคณะ31  ศึกษาความสัมพันธของการเกิดพิษตอตับจาก
ยาตานวัณโรค 2 ชนิด คือ  isoniazid และ rifampicin ในผูปวยที่มีการทํางานของ NAT 2 แตกตาง
กัน ผลการศึกษาพบผูปวยประเภท slow NAT 2 มีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับมากกวาผูปวย 
fast NAT 2 ถึง 28 เทา (95% CI = 26.0-30.0)  
 Parthasarathy และคณะ29 พบวาผูปวยกลุม slow acetylator เกิดพิษตอตับมากกวากลุม 
fast acetylator  เชนเดียวกับการศึกษาของ Ohno และคณะ31  โดยพบอัตราการเกิดพิษตอตับ
รอยละ 11 ในผูปวย slow acetylator และพบรอยละ 1 จากผูปวย fast acetylator เชื่อวาผลที่เกิด
ขึ้นมาจากสารพิษ hydrazine จากการเปลี่ยนแปลงของ isoniazid โดยตรงของปฏิกิริยา 
hydrolysis หรืออาจเปนผลจากการกระตุนระบบเอนไซม microsomal oxidase จาก rifampicin 
โดยไมผานวิถีปฏิกิริยา acetylation ทําใหไดสาร hydrazine เพิ่มข้ึน46 ซึ่งสอดคลองกับผล
การศึกษาทางคลินิกของ Steele และคณะ15 ที่พบวาการให rifampicin รวมกับ isoniazid ทําให
อัตราการเกิดพิษตอตับเพิ่มข้ึนมากกวาเมื่อใหยาชนิดเดียว (รอยละ 6.9 และ 0.2 ตามลําดับ)  
 ผลการศึกษาของ Raghupati Sarma และคณะ43 พบการเกิดพิษตอตับในผูปวยที่มี
ลักษณะพันธุกรรมแบบ slow acetylator จะเกิดมากกวา fast acetylator ขณะที่การศึกษาระยะ
หลังพบวาความแตกตางทางพันธุกรรมไมมีผลตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค44, 47  

Jenner และ Ellard44 พบวาการให rifampicin ไมมีผลตอเมแทบอลิซึมของ isoniazid ที่
เกี่ยวของกับปฏิกิริยา acetylation ดังนั้นพิษตอตับจาก rifampicin อาจเกิดจากการกระตุนผาน
ระบบเอนไซม microsomal oxidase ทําใหไดสาร hydrazine เปนหลักโดยไมเกี่ยวของกับการ
กระตุนผานปฏิกิริยา acetylation 

โดยสรุปปฏิกิริยา acetylation ในวิถีเมแทบอลิซึมของ isoniazid เกี่ยวของกับความ
แตกตางทางพันธุกรรม ผลจากหลายการศึกษาชี้วาผูปวยที่มีลักษณะพันธุกรรมไมเหมือนกันมีการ
เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคแตกตางกันเชนกัน โดยการศึกษาระยะแรกเชื่อวาผูปวยประเภท 
fast acetylator เกิดพิษตอตับไดมากกวาผูปวย slow acetylator สวนการศึกษาระยะตอมามี
แนวคิดตรงกนัขามโดยเชื่อวาผูปวย slow acetylator เกิดพิษตอตับไดมากกวา 
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 ยา pyrazinamide ถูกเปลี่ยนเปน pyrazinoic โดย microsomal pyrazinamide  
deaminidase และถูกเปลี่ยนเปน 5-hydroxy pyrazinoic acid โดย xanthine oxidase ซึ่งกลไก
การเกิดพิษตอตับยังไมทราบแนชัด10 

 

2.5 การวินิจฉัยการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 
 การวินิจฉัยวายาตานวัณโรคทําใหเกิดพิษตอตับเปนเรื่องที่ไมงายนัก เนื่องจากอาการพิษ
ที่เกิดสวนใหญมักไมขึ้นกับขนาดยาที่ไดรับ ตองอาศัยขอมูลหลายดานมาประเมิน ตัดสินใจ เพื่อ
ยืนยันผลการเกิดพิษตอตับจากยา ซึ่งมีดังนี้ 
 
 อาการทางคลินิก 
 ผูปวยที่มีการทํางานของตับผิดปกติหลังจากไดรับยาสวนใหญมีอาการไข คลื่นไส อาเจียน 
ปวดทอง ทองมาน (ascites) หรือดีซาน ลักษณะอาการที่เกิดขึ้นอาจคลายกับผูปวยไวรัสตับ
อักเสบ48 บางรายอาจไมมีอาการแสดงทางคลินิก มีบางการวิจัยพบวา34 ผูปวยที่ใช isoniazid อาจ
มีเอนไซม ALT สูงถึงรอยละ 40 โดยไมมีอาการแสดงทางคลินิก 
 

ประวัติการใชยา 
ประวัติการใชยาตานวัณโรคและยาอื่นๆ ที่ใชรวมกัน เปนขอมูลจําเปนที่ผูประเมินอาการ

พิษตอตับตองนํามาพิจารณาเสมอ บางครั้งอาจไดขอมูลที่ไมถูกตองและชัดเจน เชน ผูปวยจํา
ไมได หรืออยูในภาวะสับสน เปนตน 
 ขอมูลที่จําเปนไดแก วันเริ่มตนการใชยา วันหยุดยา วันที่เร่ิมเกิดอาการทางคลินิกและ
สงสัยวาเกิดพิษตอตับ รวมทั้งยาอื่นๆ ที่ใชรวมกับยาตานวัณโรค ซึ่งอาจสงผลใหเกิดพิษตอตับได
ตัวอยางเชน carbamazepine, cimetidine12  เปนตน 
 
 ระยะเวลา 

ระยะเวลาตั้งแตเร่ิมใหยาเปนขอมูลที่จําเปนสําหรับการประเมินผล ในทางปฏิบัติผูปวย
ตองไดรับยาที่สงสัยวาเกิดพิษตอตับนั้นมากอนไมเกินกวา 3 เดือน ระยะเวลาที่เกิดอาการพิษตอ
ตับจากยาตานวัณโรค มักเกิดในชวงเดือนแรกของการรักษา  Zierki และ Bek9 พบวาอัตราการเกิด
พิษตอตับที่เกิดในชวงเดือนแรกของการรักษาเปนรอยละ 3.6 ขณะที่เดือนที่ 2 ของการรักษาพบ
รอยละ 0.9 
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 ระยะเวลาที่เกิดอาการพิษตอตับหลังจากไดรับยา และหลังจากหยุดยาแลวยังเกิดอาการ
พิษ     หรือผลการตรวจคาการทํางานของตับ     มีสวนสําคัญตอการวินิจฉัยพิษตอตับจากยาตาน 
วัณโรค และยาอื่นๆ แสดงดังตารางที่ 1 และ 2 ตามลําดับ 

ผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค เมื่อมีการหยุดยาแลว คาการทํางานของตับและ
อาการของผูปวยจะดีข้ึน แมวาผูปวยบางรายอาจมีคาการทํางานของตับ และอาการพิษที่เกิดดีข้ึน
โดยไมมีการหยุดยาก็ตาม 
 
2.6 การจัดการปญหาการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 
 จุดประสงคหลักของการรักษาผูปวยวัณโรคคือทําใหหายขาดจากโรค โดยไมมีอาการพิษ
จากยา เมื่อสงสัยวาเกิดอาการพิษตอตับจากยาตานวัณโรคควรหยุดยาที่สงสัยวาเปนสาเหตุ และ
ติดตามดูแลผูปวยอยางใกลชิด อยางไรก็ตามการหยุดยาวัณโรคอาจทําใหอาการของวัณโรค
กําเริบข้ึนและอาจทําใหเกิดปญหาเชื้อด้ือยาได 
 Joint Tuberculosis Committee ประเทศอังกฤษ ไดกําหนดแนวทางการจัดการปญหา
การเกิดพิษตอตับ ป ค.ศ.1990 ดังนี1้7 

 1.ผูปวยวัณโรคทุกรายควรไดรับการตรวจคาการทํางานของตับกอนการใหยาตานวัณโรค
ทุกครั้ง 
 2. การใหยาตานวัณโรคควรอยูภายใตการดูแลของแพทยผูเชี่ยวชาญ 
 3.ผูปวยควรไดรับคําแนะนําเกี่ยวกับวิธีการใชยา อาการไมพึงประสงคตอตับที่อาจเกิดขึ้น 
และแนวทางการแกไขเมื่อเกิดอาการไมพึงประสงค เชน มีไข คล่ืนไส อาเจียน หรือ ดีซาน เปนตน  
 4. ผูปวยที่มีประวัติโรคตับอักเสบเรื้อรัง เชน มีประวัติดื่มแอลกอฮอลเร้ือรัง เปนพาหะของ
เชื้อไวรัสตับอักเสบ หรือโรคตับแข็ง ควรมีการตรวจคาการทํางานของตับอยางสม่ําเสมอเมื่อมีการ
ใชยาตานวัณโรค โดยตรวจทุก 1 สัปดาห ในชวงสองสัปดาหแรกของการรักษา และทุก 2 สัปดาห
ในสัปดาหถัดไปของสองเดือนแรก 
 5. ผูปวยที่มีคาการทํางานของตับกอนการใหยาปกติ หรือไมมีประวัติโรคตับ ควรมีการวัด
คาการทํางานของตับเมื่อมีอาการที่สงสัยวาเกิดอาการพิษตอตบั ไดแก มีไข คลื่นไส อาเจียน ปวด
ทอง ทองมาน หรือดีซาน และอาจมีความจําเปนตองยืนยันผลทางหองปฏิบัติการตอสาเหตุที่เกิด
จากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบเฉียบพลัน 
 6. ระหวางที่มีการใหยาตานวัณโรคถาระดับ AST หรือ ALT เพิ่มข้ึนมากกวาหรือเทากับ 2 
เทาของคาปกติ ควรมีการวัดคาการทํางานของตับทุก 1 สัปดาห ในชวงสองสัปดาหแรกของการให
ยา และติดตามตอทุก 2 สัปดาหจนกวาจะลดลงสูปกติ ถาระดับสูงไมถึง 2 เทาของคาปกติ ควร
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ติดตามทุก 2 สัปดาห จนกวาคาจะลดลงสูปกติ และเมื่อคาการทํางานของตับกลับสูปกติแลวการ
ติดตามครั้งตอไป อาศัยจากอาการแสดงทางคลินิกที่สงสัยวาเกิดพิษตอตับ 
 เมื่อมีคาการทํางานของตับมากกวา 5 เทาของคาปกติควรหยุดการให isoniazid, 
rifampicin และ pyrazinamide 
 แนวทางการควบคุมวัณโรคแหงชาติ กระทรวงสาธารณสุข50 แนะนําวาผูปวยโรคตับที่มีคา
การทํางานของตับปกติกอนการใหยาสามารถใหยาไดตามปกติ แตถามีระดับ AST หรือ ALT สูง
แตไมถึง 3 เทาของคาปกติ ใหยาสูตร 2 HRE(S)/ 7HE (H = isoniazid, R = rifampicin, E = 
ethambutol, S = streptomycin และตัวเลขแสดงถึงจํานวนเดือนที่ไดยา) นาน 9 เดือน แตถาสูง
มากกวา 3 เทาของคาปกติ ใหสูตร 2 HES/ 16 HE 

Dossing และคณะ12 แนะนําแนวทางการจัดการปญหาพิษตอตับจากยาตานวัณโรคทั้ง 4 
ชนิด คือ isoniazid, rifampicin, pyrazinamide และ ethambutol ซึ่งผานการรับรองโดยองคการ
อนามัยโลก โดยอาศัยระดับเอนไซม AST มากกวาหรือเทากับ 6 เทาของคาปกติ เปนเกณฑในการ
หยุดการใชยาตานวัณโรค ถาผูปวยมีอาการแสดงทางคลินิกหรือมีคา bilirubin มากกวาหรือ
เทากับ 2 เทาของคาปกติใหหยุด isoniazid และ pyrazinamide  แตถาผูปวยไมมีอาการทาง
คลินิก และมีคา bilirubin นอยกวาหรือเทากับ 2 เทาของคาปกติ จะหยุดการให isoniazid และ 
pyrazinamide เมื่อมีระดับ AST มากกวา 8 เทาของคาปกติ 
 7.การพิจารณาใหยาซ้ําเมื่อผูปวยเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค หลังจากหยุดใชยา
ตานวัณโรคแลว มีแนวทางดังนี้ 
  7.1 ผูปวยมีอาการไมมากหรือไมอยูในภาวะ  active  tuberculosis  ไมมีความ 
จําเปนตองไดรับยาตานวัณโรคซ้ํา ใหรอจนกวาคาการทํางานของตับกลับสูปกติ จึงมีการเริ่มใหยา
ใหม 
  7.2 ผูปวยที่มีอาการของวัณโรค หรืออยูในภาวะ active tuberculosis ใหยาตาน
วัณโรคชนิดอื่นทดแทน ไดแก streptomycin รวมกับ ethambutol ในชวงที่มีการหยุด isoniazid, 
rifampicin และ pyrazinamide โดยทําการตรวจวัดคาการทํางานของไต และการมองเห็น กอน
การใหยา 
  แนวทางการควบคุมวัณโรคแหงชาติ50 แนะนําวาถาผูปวยมีอาการวัณโรครุนแรง 
อาจใหยากลุม quinolone เชน ofloxacin เพิ่มหลังการไดรับ streptomycin และ ethambutol 
ประมาณ 2-3 สัปดาห หรือให ofloxacin พรอมกับ streptomycin และ ethambutol ในชวงแรก
และมีการตรวจวัด AST และ ALT ทุก 2 สัปดาห ถากระทําได 
  7.3 การใหยาซ้ําควรเริ่มตนเมื่อคาการทํางานของตับลดลงสูปกติ มีการติดตาม
อาการทางคลินิก และคาการทํางานของตับเปนระยะ ลําดับการใหยาซ้ําพิจารณาจากยาที่มีอัตรา
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การเกิดอาการไมพึงประสงคจากต่ําไปสูง2 Montaner และคณะ51 ศึกษาผูปวยวัณโรค 511 ราย 
พบวา pyrazinamide ทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคสูงที่สุดรอยละ 4.9 ขณะที่ rifampicin และ 
isoniazid พบรอยละ 2.3 และ 0.9 ตามลําดับ ดังนั้นการใหยาซ้ําจึงควรเริ่มจาก isoniazid, 
rifampicin และ pyrazinamide ตามลําดับ ดังนี้ 
  - ให isoniazid ขนาด 50 มิลลิกรัมตอวัน หลังจากใหยา 2-3 วัน แลวไมมีอาการ
พิษตอตับจึงปรับขนาดเพิ่มข้ึนจนได 300 มิลลิกรัมตอวัน  
  - ให rifampicin ขนาด 75 มิลลิกรัมตอวัน หลังจากให isoniazid ขนาดสูงสุด 2-3 
วัน แลวไมมีอาการพิษตอตับ หลังจากให  rifampicin 2-3 วัน โดยไมมีอาการพิษตอตับแลวจึงเพิ่ม 
ขนาดเปน 300 มิลลิกรัม และปรับขนาดเพิ่มเปน 450 มิลลิกรัม สําหรับผูปวยน้ําหนักนอยกวา 50 
กิโลกรัม และ 600 มิลลิกรัม สําหรับผูปวยน้ําหนักมากกวา 50 กิโลกรัม ตามลําดับ 
  - ให pyrazinamide เปนลําดับสุดทาย ขนาด 250 มิลลิกรัมตอวัน และปรับขนาด
เพิ่มเปน 1,000 มิลลิกรัม หลังจากใหยา 2-3 วัน แลวไมมีอาการพิษตอตับ จึงปรับเพิ่มขนาดยา
เปน 1,500 มิลลิกรัม ในผูปวยน้ําหนักนอยกวา 50 กิโลกรัม และ 2,000 มิลลิกรัม ในผูปวยน้ําหนัก
มากกวา 50 กิโลกรัม ตามลําดับ 
 อยางไรก็ตาม the British Thoracic Society40 แนะนําวาเมื่อคาการทํางานของตับลดลง
เปนปกติไมควรให pyrazinamide กลับซ้ํา เนื่องจากมีความเสี่ยงสูงตอการเกิดพิษตอตับซ้ํา 
 มีผลการวิจัยระบุวาการใหยาวัณโรคซ้ําโดยเริ่มปรับขนาดยาจากต่ําสุดไปสูงสุด ทําให
อัตราการเกิดพิษตํ่ากวาการใหยาซ้ําในขนาดเทากับกอนการเกิดพิษตอตับ  Tahaoglu และคณะ52 
ศึกษาเปรียบเทียบวิธีการใหยาซ้ํา   ในผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคจํานวน   45   ราย  
ผูปวย 20 ราย มีการใหยาซ้ําโดยเริ่มปรับขนาดยาจากต่ําสุดไปสูงสุด ผลการศึกษาไมมีผูปวยเกิด
พิษตอตับซ้ํา  ในขณะที่ผูปวย 25 ราย  มีการใหยาซ้ําในขนาดเทากับกอนการเกิดพิษตอตับ  พบวา
ผูปวยเกิดพิษตอตับซ้ํารอยละ 24 (p=0.02) 
 8. ในระหวางการใหยาซ้ําแลวไมมีอาการพิษตอตับ ใหหยุดยาตานวัณโรคที่มิใชยาหลัก  
 9. ถามีอาการพิษเกิดขึ้นระหวางการใหยาซ้ํา อาจพิจารณายาตานวัณโรคชนิดอื่นทดแทน 
สําหรับผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยา pyrazinamide ใหหยุดยา และใหสูตร 2 HRE/ 7 HR แทน 

 10. การเลือกใชยาตานวัณโรคชนิดอ่ืนทดแทนอาจมีขอจํากัด เชน ปญหาเชื้อดื้อยา อาจ
จําเปนตองมีการขจัดภูมิไว (desensitisation) ซึ่งมีแนวทางปฏิบัติที่ไมชัดเจนและตองไดรับยาตาน
วัณโรคชนิดอื่นอยางนอย   2  ขนาน   ที่ผูปวยไมเคยใชมากอน    เพื่อปองกันปญหาเชื้อด้ือยาตาน 
วัณโรคระหวางการขจัดภูมิไว 
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ตารางที่ 1  การวินิจฉัยพิษตอตับจากยา โดยพิจารณาจากความสัมพันธระหวาง
ระยะเวลาที่เริ่มเกิดอาการกับระยะเวลาใชยา49 

 
ผลที่เกิด suggestive compatible incompatible 

ผลตอเซลลตับ (hepatocellular) 
- ระยะเวลาที่เร่ิมเกิดอาการนับ
จากวนัเริ่มใชยา 
- ระยะเวลาที่เร่ิมเกิดอาการ
หลังจากหยุดใชยาแลว 

 
5-90 วัน 

 
- 

 
< 5 หรือ > 90 วัน 
 

< 15 วัน 

 
เริ่มใชยาหลังจากมี
อาการ 
> 15 วัน นอกจากวา
ยาถูกเมแทบอไลทชา 

ภาวะน้ําดีคั่ง (cholestatis) 
- ระยะเวลาที่เร่ิมเกิดอาการนับ
จากวนัเริ่มใชยา 
-ระยะ เ วลาที่ เ ร่ิ ม เ กิ ดอาการ
หลังจากหยุดใชยาแลว 

 
5-90 วัน 

 
- 

 
< 5 หรือ > 90 วัน 
 

< 1 เดือน 

 
เริ่มใชยาหลังจากมี
อาการ 
> 1 เดือน 

 
 
ตารางที่ 2   การวินิจฉัยวาเกิดพิษตอตับจากยา โดยพิจารณาจากการเปลี่ยนแปลงคาการ
ทํางานของตับหลังจากหยุดใชยา49 

 
ผลที่เกิด suggestive compatible  incompatible 

ผลตอเซลลตับ 
- คา ALT ลดลงมากกวารอยละ 
50  

 
 < 8 วัน 

 
< 1 เดือน 

 
ลดลงนอยกวา 

รอยละ 50 
ภาวะน้ําดีคั่ง  
- คา alkaline phosphatase  
และ/ หรือ bilirubin ลดลง 
 

 
> รอยละ 50 

ภายใน 6 เดือน 

 
< รอยละ 5 

ภายใน 6 เดือน 

 
ไมเปลี่ยนแปลง 
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2.7 การปองกันการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
  
 ผูปวยวัณโรคทุกรายกอนเริ่มการใชยาตานวัณโรค ควรมีการตรวจวัดคาการทํางานของตบั
ทุกครั้ง เพื่อเปนขอมูลเบื้องตนในการติดตามผลการเกิดพิษตอตับ และมีการติดตามคาการทํางาน
ของตับเปนระยะตามแนวทางที่กําหนด เชน ตรวจวัดเมื่อสงสัยผูปวยเกิดอาการพิษตอตับ โดยมี
อาการแสดงทางคลินิกบงชี้ ไดแก มีไข คลื่นไส อาเจียน หรือ ภาวะดีซาน เปนตน อาจมีความ
จําเปนตองติดตามผูปวยที่มีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับเปนพิเศษ เชน ผูปวยสูงอายุ มีประวัติ
ดื่มแอลกอฮอลเร้ือรัง หรืออยูในภาวะทุโภชนาการ เปนตน12 

แมวาการให    isoniazid    เพื่อปองกันในผูปวยที่มีความเสี่ยงตอการเกิดวัณโรค       จะมี 
อุบัติการณการเกิดพิษตอตับที่คอนขางต่ําก็ตาม ควรมีการติดตามประเมินผลอยางสม่ําเสมอ
เชนกัน เพื่อลดความเสี่ยงตอการเกิดพิษ53-54 Gilroy55 ทําการศึกษาแบบยอนหลังและไปขางหนา 
(retrospective cohort study) ในผูปวยนอกอายุมากกวาหรือเทากับ 35 ป และมีการให 
isoniazid เพื่อปองกันการเกิดวัณโรคเปนระยะเวลา 2 ป ผลการศึกษาพบวาสามารถใชยา 
isoniazid ไดอยางปลอดภัย และผูปวยทนตอยาไดดีเมื่อมีการติดตามอาการทางคลินิก และระดับ 
ALT ทุกเดอืน 

การใหคําแนะนําเกี่ยวกับการใชยาตานวัณโรคจากทีมดูแลสุขภาพ เกี่ยวกับอาการไมพึง
ประสงคที่เกิดขึ้น และแนวทางปฏิบัติเมื่อเกิดอาการพิษตอตับ จะทําใหการปองกันการเกิดพิษตอ
ตับมีประสิทธิภาพเพิ่มข้ึนหรือแกไขไดทันทวงที 

การใหการบริบาลทางเภสัชกรรมแกผูปวยวัณโรคโดยเภสัชกรสามารถชวยลดอาการไมพึง
ประสงคจากยาตานวัณโรคได เชน การศึกษาผูปวยวัณโรค 86 ราย ของ สมพร  เมฆอรุณรุงเจริญ7

พบอาการไมพึงประสงคจากการใชยาตานวัณโรคในเดือนแรกของการรักษาเปนรอยละ 41.5 ของ
ปญหาการใชยาทั้งหมด ผลการศึกษาพบวาเภสัชกรสามารถชวยใหปญหาที่เกิดขึ้นลดลงไดอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ 

ดังนั้นเภสัชกรซึ่งเปนวิชาชีพหนึ่งในทีมดูแลสุขภาพ ที่มีหนาที่รับผิดชอบโดยตรงเกี่ยวกบั
ยา56-57 และกระทรวงสาธารณสุขกําหนดใหเภสัชกรมีหนาที่ติดตามอาการไมพึงประสงคจากการใช
ยา58   การใหคําแนะนําเกี่ยวกับการใชยาตานวัณโรค อาการไมพึงประสงค และขอปฏิบัติเมื่อเกิด
อาการพิษตอตับจึงเปนหนาที่โดยตรงของเภสัชกร การเขามามีสวนรวมกับทีมดูแลสุขภาพของ
เภสัชกรจะทําใหผูปวยไดรับการดูแลดานการบริบาลทางเภสัชกรรมอยางมีคณุภาพ และอาจชวย
ลดการเกิดพิษตอตับจากการใชยาตานวัณโรคได  

 
 



บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 

 การวิจยัครั้งนีเ้ปนการวิจัยเชงิวิเคราะหศึกษาขอมูลยอนหลัง เพื่อศึกษาอัตราการเกดิพิษ
ตอตับและ ปจจัยเสี่ยงตางๆ ตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ในผูปวยในวัณโรค 
 
คํานิยาม 
 

ผูปวยในวัณโรค (tuberculosis inpatients)  
หมายถึง ผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยจากแพทยวาเปนวัณโรค และไดรับการรักษาโดยให 

นอนในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
 

ยาตานวัณโรค (antituberculosis drugs)  
หมายถึง ยาในระบบยาตานวัณโรคที่มีผลทําใหเกิดพิษตอตับจากยา ในการศึกษานี้หมาย 

ถึง isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide  
 
อาการไมพึงประสงคจากยา  
ตามคําจํากัดความขององคการอนามัยโลก หมายถึง อาการไมพึงประสงคใดๆ ที่เกิดจาก 

การใชยา ซึ่งเกิดขึ้นโดยไมตั้งใจและกอใหเกิดอันตรายตอมนุษย อาจเกิดขึ้นเมื่อใชยาในขนาดปกติ
เพื่อการปองกัน วินิจฉัย บรรเทา หรือบําบัดโรค  ไมรวมถึงการใหยาในขนาดสูงโดยมิไดเจตนา59 

 
อันตรกิริยาของยา  
หมายถึง ปฏิกิริยาระหวางยาที่ทําใหเกิดการเพิ่มหรือลดฤทธิ์ของยา  โดยเปนการเกิด 

อันตรกิริยาของ ยากับยา ยากับอาหาร และการรบกวนผลการตรวจทางหองปฏิบัติการอันเปนผล
มาจากยา60 ในการศึกษานี้หมายถึงการเกิดอันตรกิริยาของยากับยาเทานั้น (ดูรายละเอียดใน
ภาคผนวก ก) 
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โรคเดิมของผูปวย (underlying disease) 
หมายถึง ภาวะโรคของผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยจากแพทยกอนมานอนในโรงพยาบาล 

และสงผลตอการรักษาในครั้งนี้ ทั้งนี้ไมรวมถึงการมีประวัติวัณโรค และโรคเอดส (ดูรายละเอียดใน
ภาคผนวก ข) 

 
การขึ้นทะเบียนผูปวย  
หมายถึง  การแบงประเภทผูปวยที่เปนวัณโรคปอดและมีผลเสมหะเปนบวก ตามแนวทาง

การควบคุมวัณโรคแหงชาติ  มี   6   ประเภท   ไดแก   ผูปวยใหม   (new)   กลับเปนซ้ํา (relapse)   
ลมเหลว (failure)  ขาดยาแลวกลับมารักษา (treatment after default)  รับโอน (transfer)  และ
อ่ืนๆ (others)50 (ดูรายละเอียดในภาคผนวก ค) 
 

การจําแนกผลการรักษา  

หมายถึง การจําแนกผลการรักษาผูปวยที่เปนวัณโรคปอดและมีผลเสมหะเปนบวก ตาม
แนวทางการควบคุมวัณโรคแหงชาติ มี 6 ประเภท ไดแกผูปวยรักษาหายขาด  (cured)  รักษาครบ  
(complete)  ลมเหลว (failure)  สูญหาย (default)  ตาย (died)  โอนออก (transfer out)  และ 
อ่ืนๆ (others)50 (ดูรายละเอียดในภาคผนวก ง) 

 
ระยะเวลาในการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค  
หมายถึง ระยะเวลาตั้งแตเร่ิมใหยาตานวัณโรค จนผลการตรวจคาการทํางานของตับ

ผิดปกติ หรือมีอาการแสดงอื่นผิดปกติตามเกณฑการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคใน
การศึกษานี้ 

 
ปจจัยเสี่ยง (risk factors)  
หมายถึง องคประกอบหรือปจจัยที่ทําใหผูปวยมีโอกาสเสี่ยงตอการเกิดโรค หรือปญหา

นั้นๆ เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ61 ในการศึกษานี้หมายถึงปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ
จากยาตานวัณโรค 
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วิธีการดําเนินการวิจัย 
 

การดําเนินการวิจัย แบงออกเปน 2 ข้ันตอน ดังนี้ 
1. การวางแผนและการเตรียมการกอนการวิจัย 
2. การดําเนินการวิจัย 
 

ขั้นตอนที่ 1  การวางแผนและการเตรียมการกอนการวิจัย 
 

1.1 ทบทวนและรวบรวมเอกสารอางอิงที่เกี่ยวของ 
 

ศึกษารายงานการวิจัย และเอกสารทางวิชาการ ทําการทบทวน และรวบรวมขอ 
มูลเกี่ยวกับอุบัติการณการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ปจจัยเสี่ยงตางๆ ตอการเกิดพิษตอตับ
กลไกการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค แนวทางการแกไข และการติดตามดูแลผูปวย เพื่อเปน
แนวทางในการวางรูปแบบการดําเนินการวิจัย 
 

1.2 กําหนดรูปแบบการดําเนินการวิจัย  
 

1.2.1 ออกแบบการดําเนินการวิจัยเพื่อรวบรวมขอมูลผูปวยกลุมศึกษาและกลุม 
ควบคุม  

1.2.1.1 รูปแบบของการวิจัย 
เปนการวิจัยเชงิวิเคราะหแบบยอนหลัง ชนิด unmatched case- 

control 
1.2.1.2 ประชากรและตัวอยาง 

กลุมตัวอยางที่ศึกษาไดแก       ผูปวยในวณัโรคทุกรายที่นอนพกั 
รักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ระหวางวันที่ 1 มกราคม พ.ศ.2541 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ.2543   

1.2.1.3 เกณฑการคัดผูปวยเพื่อศึกษา 
- เปนผูปวยในวัณโรคที่มีการใชยาตานวัณโรค  
- มีการตรวจวัด LFT  หลังการใหยาตานวัณโรค 
- ไดรับยาตานวัณโรคอยางนอย 5 วัน 
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1.2.1.4 เกณฑการคัดผูปวยออกจากการศึกษา 

- เปนผูปวยที่แพทยเปลี่ยนแปลงการวินิจฉัย        ไมใชเปน 
วัณโรค หรือหยุดการใหยาตานวัณโรค 

- มีขอมูลในแฟมประวัติผูปวยในและผูปวยนอกรวมกันเปน 
ระยะเวลานอยกวา 2 เดือน  

ผูปวยที่มีคุณสมบัติครบตามเกณฑคัดเลือกผูปวยเพื่อศึกษา แบงออกเปน 2 กลุม   คือ 
• กลุมศึกษา (cases) 

    เปนผูปวยในวณัโรคที่เกิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรค 
• กลุมควบคุม (controls) 

เปนผูปวยในวัณโรคที่ไมเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค โดย 
คัดเลือกผูปวยกลุมควบคุม 4 ราย ตอผูปวยกลุมศึกษา 1 ราย 

1.2.1.5 การคํานวณขนาดตัวอยางกลุมทดลอง61-62 
    N = [ 2 ⎯p ⎯q  (Zα+Zβ)2] /  [ p1 – p0 ]2 
 กําหนด   

N = กลุมทดลอง    
     P0 = สัดสวนของการมีปจจัยเสี่ยงที่พบนอยที่สุด และตองการ
ศึกษาในกลุมควบคุม จากการศึกษาของวศิาล สุทธิพัฒนางกูร19 พบเพศหญิงเปนปจจัยเสี่ยงทีพ่บ
นอยที่สุดคือ 34 ราย จาก 92 ราย ที่ไมเกิดพิษตอตับ 
   ดังนัน้ P0   = 34/92  
        = 0.37 
    R  = relative risk ของปจจยัเสี่ยงที่มีคานอยที่สุด กําหนดให 
เทากับ 2 (ดูรายละเอียดในภาคผนวก จ)  
    α = ระดับความเชื่อมัน่ทีน่ยัสําคัญทางสถิติ 0.05  ดังนัน้ 
Zα=0.05 = 1.64 
           1-β  = study power  กําหนดใหเปน 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 เปน 0.70, 0.65  และ 0.60 จะไดคา N เปน 80,  69 และ 61 คน  

ตามลําดับ 
1.2.2 กําหนดเกณฑการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ดังนี2้0 

- ระดับของ AST (serum aspartate aminotransferase) และ/ หรือ ALT  
มากกวา 120 IU/ L  หรือมีระดับของ  total bilirubin เพิ่มมากกวา 1.5 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 

- ระดับของ   AST,  ALT   และ   total  bilirubin   ลดลงเมื่อมีการหยุดใหยา 
ตานวัณโรค หรือเมื่อมีการหยุดยาอื่นที่สงสัยวาทําใหเกิดพิษตอตับแลวไมมีการเปลี่ยนแปลงหรือ
เพิ่มข้ึนของคาเหลานี้ 

- ไมมีโรคตอไปนี้รวมดวย22 
• โรคตับอักเสบจากไวรัสชนิดเฉียบพลันหรือเร้ือรัง (acute or  

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

1.2.3 ตัวแปรที่ทําการศึกษา ไดแก 
- ลักษณะตางๆ  ของผูปวย ไดแก เพศ อายุ น้ําหนัก ประวัติการดื่ม 

แอลกอฮอล 
  - ชนิดของวัณโรค 
  - โรคเดิมของผูปวย  

  - การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี  
- สูตรยาตานวัณโรค ไดแก ชนิดยา ขนาดยา และระยะเวลาการใหยา 

  - ยาอื่นๆ ที่ใชรวมดวย 
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  - ประเภทการขึ้นทะเบียนผูปวย 
  - การจําแนกผลการรักษา 

- คา LFT 
 

1.3 จัดเตรียมเครื่องมือที่ใชในการวิจัย  
 

1.3.1 แหลงขอมูล ไดแก 
- แฟมประวัติการรักษาผูปวยใน 
- แฟมประวัติการรักษาผูปวยนอก 

1.3.2 แบบบันทึกประวัติผูปวย มี 2 แบบ (ดูรายละเอียดในภาคผนวก ฉ) คือ 
- แบบบันทึกประวัติผูปวยที่ใชยาตานวัณโรค เพื่อบันทึกขอมูลทั่วไปของ 

ผูปวย  ขอมูลการใชยา และขอมูลของLFT ในผูปวยในวัณโรค 
- แบบบันทึกประวัติผูปวยในวัณโรคที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค  

เพื่อบันทึกขอมูลการเกิดพิษตอตับจากยา ในผูปวยกลุมศึกษา 
 
1.4 คัดเลือกโรงพยาบาลที่จะดําเนินการวิจัย โดยมีขอบเขตในการคัดเลือกดังนี้ 
 

- ไดรับการยินยอม และสนับสนุนจากผูอํานวยการของโรงพยาบาล 
- มีศักยภาพทางทรัพยากร และสิ่งอํานวยความสะดวกในการดําเนินงาน 
- ไดรับความรวมมืออยางดีจากบุคลากรที่เกี่ยวของ 

 การวิจัยครั้งนี้เลือกโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ซึ่งเปนโรงพยาบาลโรงเรียนแพทย  
สังกัดสภากาชาดไทย 

  
ขั้นตอนที่ 2  การดําเนินการวิจัย 
 

2.1 ออกแบบการรวบรวมขอมูลผูปวยในกลุมศึกษาและกลุมควบคุม แสดงดัง 
รูปที่ 3 

2.2 ดําเนินการศึกษาการเกิดพิษตอตับจากการใชยาตานวัณโรค       โดยสืบคน 
เลขที่โรงพยาบาล (hospital number: HN) จากโปรแกรมคอมพิวเตอรของฝายเวชระเบียนและ
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 และขอมูลผูปวยที่ไดในแตละขั้นตอนของการดําเนินงาน 
แสดงดังตารางที่ 3 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       
 

 
 
 
 
 
 

รูปที่ 3  ข้ันตอนการรวบรวมขอมูล 
 ∗ HN = hospital number  ∗∗LFT = liver function test 

ผูปวยทีม่ี LFT∗∗สูงเกนิปกต ิ
(กลุมศึกษา) 

ติดตามผล LFT∗∗  
เพื่อคัดเลือกแบงกลุมผูปวย 

คนขอมูลจากแฟมประวัติผูปวยใน  
เพื่อหาจํานวนผูปวยที่ไดรับยาตานวัณโรค 

ผูปวยทีม่ี LFT∗∗ ปกติ  
(กลุมควบคุม) 

คน HN∗ จาก 
โปรแกรมคอมพิวเตอร 

ติดตามผล จากแฟม 
ประวัติผูปวยนอก 

บันทกึขอมูล 
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ตารางที่ 3   ขั้นตอนการดําเนินงาน และการเก็บรวบรวมขอมูลผูปวยที่มีการสั่งใชยาตาน
วัณโรค 
 

ขั้นตอน 
การ

ดําเนินงาน 

 
กิจกรรม 

 
เครื่องมือที่ใช 

 
ขอมูลทีไ่ด 

1.การคัดกรอง
ผูป วยในที่ ได
ยาตานวัณโรค 

คนเลขที่โรงพยาบาล (HN)
ชวงระหวางวนัที ่1 มกราคม 
พ.ศ.2541 ถึง 31 ธันวาคม  
พ.ศ.2543 

โปรแกรมคอมพิวเตอร
จากแผนกเวชระเบียน
และสถิติ  โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ 
 

HN และรายชือ่ผูปวยใน
ที่ไดยาตานวณัโรค 

2.การคัดผูปวย
เพื่อศึกษา 

1.คนขอมูลผูปวยจากแฟม
ประวัติผูปวยใน  
2.บันทึกขอมูลทั่วไปของ 
ผูปวยในแบบบันทึกประวัติ
ผูปวย 
3.บันทึกขอมูลการใชยา 
ตานวัณโรค 
4. บันทึกคา LFT  
 

1.HNของผูปวยที่ ไดยา
ตานวัณโรค 
2.แฟมบันทึกประวัติ 
ผูปวยใน 
 
 

1.ประวัติการเจ็บปวย 
2.แบบแผนการใชยา
ตานวัณโรค  
3.คา LFT ของผูปวย
กลุมศึกษาและควบคุม 
 

3.การคัดแยก 
ผูปวยที่เกิดพิษ
ตอตับจากยา
ตานวัณโรค 
 

1.คนขอมูลผูปวยจากแฟม
ประวัติผูปวยใน 
2.บันทกึคา LFT และผลการ
เกิดพิษตอตับจากยา และ
อ่ืนๆ 
 

1.แฟมบันทึกประวัติ 
ผูปวยใน 
2.แบบบันทึกการเกิดพิษ
ตอตับจากยาตานวัณโรค 

1.รายชื่อของผูปวยกลุม
ศึกษา 
2.ขอมูลการเกิดพิษตอ
ตับจากยาตานวัณโรค
ของผูปวยกลุมศึกษา 

4.การคัดเลือก 
ผูปวยกลุม 
ควบคุม 

คัดเลือกจากรายชื่อผูปวยที่
อยูกอนและหลังผูปวยกลุม
ศึกษา อยางละ 2 ราย 

1.รายชื่อของผูปวย 
กลุมศึกษา 
2.รายชื่อของผูปวยที ่
คัดเขาศึกษา 
 

รายชื่อของผูปวยกลุม
ควบคุม 
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ขั้นตอน 
การ

ดําเนินงาน 
(ตอ) 

 
กิจกรรม 

 
เครื่องมือที่ใช 

 
ขอมูลทีไ่ด 

5.การติดตาม
พิษตอตับจาก
แฟมประวัติ 
ผูปวยนอก  
ในผูปวยกลุม
ศึกษาและกลุม 
ควบคุม 

1.คนขอมูลผูปวยจากแฟม
ประวัติผูปวยนอก 
2.บันทกึผลการเกิดพิษตอตับ
จากยา และขอมูลอ่ืนๆ เชน
ผลการรักษาวณัโรค  เปนตน 
 

1.แฟมบันทึกประวัติ 
ผูปวยนอก 
2.แบบบันทึกประวัติ 
ผูปวยที่ใชยาตาน 
วัณโรค 
3.แบบบันทึกการเกิด
พิษตอตับจาก 
ยาตานวัณโรค 

1.การใชยาในอดีต 
2.ผลการรักษาวัณโรค 
3.ขอมูล LFT หลังได 
ยาตานวัณโรค 
4.ระยะเวลาการรักษา
วัณโรค 
5. ADR อ่ืนๆ 
นอกเหนือจากการเกิด
พิษตอตับจากยาตาน 
วัณโรค 

 
การวิเคราะหขอมูล 
 วิเคราะหขอมูลการวิจัย โดยใชโปรแกรม SPSS for  window version 10.0    ในหัวขอ
ตาง ๆ ดังนี้ 

1. อัตราการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคในผูปวยในวัณโรค คิดเปนรอยละ  
คํานวณเปรียบเทียบผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยากับจํานวนผูปวยวัณโรคทั้งหมดในชวงเวลาที่
กําหนด และแสดงผลขอมูลอ่ืนๆ ของผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยา เปนคาความถี่ รอยละ คาเฉลี่ย 
และคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard deviation: SD) ดังนี้ 

1.1    ขอมูลทั่วไปของผูปวย ไดแก 
- เพศ อายุ 

  - ภาวะโรคเดิมของผูปวย 
  - ประวัติการดื่มแอลกอฮอล 

 - ประวัติติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 
1.2    ขอมูลการใชยาตานวัณโรค ไดแก 

- ชนิดของวัณโรค 
- สูตรยารักษาวัณโรค 
- การขึ้นทะเบียนของผูปวย 
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- การจําแนกผลการรักษา 
1.3    การติดตามผลการเกิดพิษตอตับ ไดแก 

- คา LFT กอนการใชยา  
- คา LFT หลังเกิดพิษตอตับจากการใชยา 
- ระยะเวลาที่เกิดพิษตอตับจากการใชยา 
 

2.  การวเิคราะห และเปรียบเทยีบผลการเกิดพิษตอตับจากยา ตามปจจยัเสี่ยง 
ตางๆ  ในผูปวยในวัณโรคกบักลุมควบคุม ดังนี ้

2.1    เปรียบเทียบคา LFT   กอนและหลังเกิดพษิตอตับ   ในผูปวยกลุมเดียวกัน 
ใชสถิติ paired-samples t test และ wilcoxon-signed-ranged test 
  2.2     เปรียบเทียบคา LFT ขณะเกิดพิษตอตับในผูปวยศึกษาและกลุมควบคุม 
ใชสถิติ independent-samples t test  

2.2    เปรียบเทียบผลของปจจัยเสี่ยงตางๆ เชน ระดับอายุ  ภาวะโรคเดิม ประวัติ 
การดื่มแอลกอฮอล การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี ใชคา odds ratio (ดูรายละเอียดในภาคผนวก ซ) คา 
95 %CI ของ odds ratio และ การทดสอบไคสแควร (chi-square test) ดังนี้ 

- กําหนดระดับนัยสําคัญ (α) เทากับ 0.05 
- การพิจารณาปจจัยที่มีผลตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค ใชคาการ 

ทดสอบไคสแควรที่มีระดับนัยสําคัญนอยกวาหรือเทากับ 0.05 โดยคา 95 %CI ของ odds ratio 
ตองไมมีคาผาน 1 แตกรณีที่คาการทดสอบไคสแควรขัดแยงกับคา 95 %CI ของ odds ratio ใชคา 
95 %CI ของ odds ratio พิจารณาเปนหลัก 
 
 
 



บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย และอภิปรายผล 
 
 ผลการวิจยั แบงออกเปน 3 ข้ันตอน ดงันี ้
 
ตอนที่ 1 ขอมูลการเกิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรค 
 

1.1 อัตราการเกิดพิษตอตับ 
1.2 คาการทาํงานของตับกอนและหลังการเกดิพิษตอตับ 
1.3 ขอมูลทั่วไปของผูปวย 
1.4 รูปแบบการใชยาตานวัณโรค 
 

ตอนที่ 2 การติดตามผลการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 2.1 ผลการเกดิพิษตอตับ 
 2.2 การใหยาตานวัณโรคซ้าํ 
 
ตอนที่ 3 ปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 3.1 คาการทํางานของตับในผูปวยกลุมควบคุม 
 3.2 ขอมูลทั่วไปของผูปวยกลุมควบคุม 
 3.3 ปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพษิตอตับ 
 3.4 ผลการรักษาผูปวยวัณโรค 
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ตอนที่ 1 ขอมูลการเกิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรค 
 
 การดําเนินงานเก็บขอมูลการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคในผูปวยในวัณโรค ทําโดย
การเก็บขอมูลของผูปวยในวัณโรคที่มารักษาในโรงพยาบาล ชวงระยะเวลา 3 ป ตั้งแต วันที่ 1 
มกราคม พ.ศ.2541 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ.2543 มีผูปวยที่สืบคนจาก ICD-10 หมวด A15, A16, 
A17, A18 และ A19 จํานวน 1,133 ราย แตสามารถคนหาแฟมประวัติผูปวยในได 1,062 ราย คิด
เปนรอยละ  93.7  และไมสามารถคนหาได  จํานวน  71  ราย  คิดเปนรอยละ  6.3    แสดงผลดัง
ตารางที่ 4 
 จากผูปวย 1,062 ราย ที่สามารถคนแฟมประวัติได มี 664 ราย คิดเปนรอยละ 62.5 ท่ีมี
คุณสมบัติตามเกณฑการคัดเลือกผูปวยเพื่อศึกษา และที่เหลือจํานวน 398 ราย คิดเปนรอยละ 
37.5 ถูกคัดออกจากการศึกษา จากผูปวย 1,062 ราย พบวาไมมีการใชยาตานวัณโรค 191 ราย 
(รอยละ 18.0) สรุปมีผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยเบื้องตนวาเปนวัณโรค และมีการใชยาตานวัณโรค 
871 ราย (รอยละ 82.0) ในจํานวนนี้มีการเปลี่ยนแปลงการวินิจฉัย และหยุดการใหยาตานวัณโรค 
7 ราย (รอยละ 0.8) ไมมีการวัดคาการทํางานของตับหลังการใหยาตานวัณโรค 177 ราย (รอยละ 
20.3) และไดยาไมถึง 5 วัน 41 ราย (รอยละ 4.7) แสดงผลดังตารางที่ 4 

ผูปวย 694 ราย จาก 871 ราย คิดเปนรอยละ 79.7 ที่มีการใชยาตานวัณโรค  มีการ
ตรวจวัด LFT ระหวางการใชยา ขณะที่ 177 ราย คิดเปนรอยละ 20.3 ไมมีการตรวจวัด LFT มี
ผูปวย 830 ราย จาก 871 ราย คิดเปนรอยละ 95.3 ไดยาตานวัณโรคอยางนอย 5 วัน และมี 7 ราย 
คิดเปนรอยละ 4.7 ที่ไดยาตานวัณโรคแตไมถึง 5 วัน พบผูปวย 7 ราย จาก 871 ราย คิดเปนรอยละ 
0.8   ที่แพทยเปลี่ยนแปลงการวินิจฉัยวาไมเปนวัณโรค   และหยุดการใหยาตานวัณโรค     ดังนั้นมี
ผูปวยทั้งหมด 864 ราย คิดเปนรอยละ 99.2 ที่เปนวัณโรค และมีการใชยา แสดงผลดังตารางที่ 4 
 

1.1 อัตราการเกดิพิษตอตับ 
 
จากผูปวยที่ใชยาตานวัณโรคและอยูในเกณฑคัดเลือกเพื่อศึกษาทั้งหมด 664 ราย พบวา
มี  

61 ราย    คิดเปนอัตรารอยละ   9.2    เกิดพิษตอตับตามเกณฑที่กําหนดไว  ซึ่งถาเปรียบเทียบจาก 
ผูปวยจํานวน 871 ราย ที่มีการใชยาตานวัณโรค จะไดอัตราของการเกิดพิษตอตับเปนรอยละ 7.0 
โดยมีผูปวยที่เกิดพิษตอตับแตไมตรงตามเกณฑกําหนดอีก 80 ราย และผูปวยอีก 19 ราย ตองคัด
ออกเนื่องจากมีคุณสมบัติไมตรงเกณฑ แสดงดังตารางที่ 5 
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ตารางที่ 4 การคัดเลือกผูปวยเพื่อศึกษา 
 

การคัดเลือกผูปวย จํานวน (ราย) รอยละ 
ผูปวยจากการสืบคน ICD-10 
• ไมพบแฟมประวัติผูปวยใน 

 
• พบแฟมประวัติผูปวยใน 

- ไมมีการใชยาตานวัณโรค 
- มีการใชยาตานวัณโรค 
            การวินิจฉัยวัณโรค 
- ไมเปลี่ยนแปลงการวินิจฉัย 
- เปลี่ยนแปลงการวินิจฉัยและ

หยุดใหยาตานวัณโรค 
 
                   การตรวจวัด LFT 

- มีการตรวจวัด 
- ไมมีการตรวจวัด 
 
             ระยะเวลาการไดยาตาน 

วัณโรค 
- ไดยาอยางต่ํา 5 วัน 
- ไดยาไมถึง 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 

ผูปวยที่คัดเลือกเพื่อศึกษา 
ผูปวยที่คัดออกจากการศึกษา 
รวม 

664 
398 

1,062 

62.5 
37.5 

100.0 
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ตารางที่ 5  อัตราการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 

ผูปวยทีเ่กิดพษิตอตับจากยา จํานวน (ราย) รอยละ 
เกิดพิษตอตับตามเกณฑที่กาํหนด 61 9.2∗ 

เกิดพิษตอตับแตไมตรงตามเกณฑที่
กําหนด 

80 - 

ผูปวยคัดออกเนื่องจากมีคุณสมบัติไม
ตรงเกณฑ ไดแก 
• โรคระบบทางเดินอาหาร 
• โรคหัวใจ 
• โรคตับ 
• โรคไต 
• ใชยาอื่นๆ ที่อาจเกิดพิษตอตับ 

19 
 

3 
1 
2 
2 

11 

- 
 
- 
- 
- 
- 
- 

  
หมายเหตุ ∗ หมายถึง เปรียบเทียบอัตราการเกิดพิษตอตับ  จากจํานวนผูปวยที่ใชยาตาน
วัณโรค และคัดเลือกเขารวมการวิจัย 664 ราย 
 
 ผูปวยที่สงสัยวาเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคอาจเกิดจากปจจัยอื่นๆ ไดแก ภาวะโรค
อ่ืนที่มีรวมดวย การศึกษาครั้งนี้พบ 8 ราย แสดงดังตารางที่ 5 หรืออาจเกิดจากยาอื่นที่มีรายงาน
การเกิดพิษตอตับ ซึ่งไดยานั้นๆ มากอนไมเกิน 90 วัน และไมมีการหยุดใหยาที่สงสัยวาอาจเกดิพษิ
ตอตับหรือหยุดใหยาตานวัณโรค การวิจัยครั้งนี้คนหาการใชยาอื่นที่อาจทําใหเกิด ADRs ตอตับ
โดยอางอิงจากหนังสือคูมืออาการไมพึงประสงคของ Davies49  ซึ่งพบ 11 ราย โดยยาที่มีรายงาน
วาอาจมีผลตอการทํางานของตับมากที่สุด ไดแก cotrimoxazole แสดงผลดังตารางที่ 6 
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ตารางที่ 6 รายการยาที่สงสัยวามีผลตอการเกิดพิษตอตับรวมกับยาตานวัณโรค 
 

รายการยาที่สงสัย จํานวน (ราย) 
 cotrimoxazole 
• เปนผลจาก cotrimoxazole ชนิดเดียว 
• เปนผลรวมกับยาอื่น 

6 
3 
3 

cefoperazone 
• เปนผลจาก cefoperazone ชนิดเดียว 
• เปนผลรวมกับยาอื่น 

1 
0 
1 

 ceftriazone 
• เปนผลจาก ceftriazone ชนิดเดียว 
• เปนผลรวมกับยาอื่น 

2 
1 
1    

ciprofloxacin 
• เปนผลจาก ciprofloxacin ชนิดเดียว 
• เปนผลรวมกับยาอื่น 

1 
0 
1 

fluconazole 
• เปนผลจาก fluconazole ชนิดเดียว 
• เปนผลรวมกับยาอื่น 

2 
1 
1 

ketoconazole 
• เปนผลจาก ketoconazole ชนิดเดียว 
• เปนผลรวมกับยาอื่น 

1 
0 
1 

ranitidine 
• เปนผลจาก ranitidine ชนิดเดียว 
• เปนผลรวมกับยาอื่น 

1 
0 
1 
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อัตราการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคในผูปวย จากการวิจัยครั้งนี้พบรอยละ 9.2 ซึ่ง
เปนอัตราที่คอนขางต่ํา เมื่อเปรียบเทียบกับผลการวิจัยอื่นที่พบอัตราการเกิดพิษตอตับคอนขางสูง 
โดยพบตั้งแตรอยละ 11-1612, 23 เชน การศึกษาของ Dossing และคณะ12 ศึกษาผูปวยวัณโรค 765 
ราย ที่ใช isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide ระหวางป ค.ศ.1983-1993 พบผูปวยรอยละ 
16 มีคา AST มากกวาปกติ 2 เทา อัตราการเกิดพิษตอตับที่คอนขางสูงนี้อาจเปนผลจากเกณฑ
การวัดการเกิดพิษตอตับใชเพียงคา AST ที่สูงมากกวาคาปกติ 2 เทา เทานั้น โดยไมมีการตัด
สาเหตุอ่ืนที่อาจทําใหระดับ AST ผิดปกติออก รวมทั้งศึกษาทั้งผูปวยในและผูปวยนอก ทําใหพบ
อัตราการเกิดพิษตอตับสูงกวาปกติ การศึกษาของ Ozick23 และคณะ พบอัตราการเกิดพิษตอตับ
ในผูปวยในวัณโรครอยละ 11.4 ซึ่งเกณฑที่ใชยึดตามระดับ ALT มากกวาหรือเทากับ 200 IU/ L 
เพียงอยางเดียว เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษานี้ใชเกณฑทั้งคา AST และ/ หรือ ALT รวมกับเกณฑ
อ่ืนๆ เชน ไมมีโรคและยาอื่นที่สงสัย เปนตน การที่ผลการศึกษาครั้งนี้พบอัตราการเกิดพิษตอตับที่
คอนขางต่ําอาจเกิดจากโรงพยาบาลมีระบบการจัดการดูแลผูปวยที่คอนขางดี เชน มีระบบการ
ติดตามผูปวยอยางสม่ําเสมอ หรือมีการประเมินสภาวะผูปวยตอความเสี่ยงของการเกิดพิษตอตับ
กอนการใหยา เปนตน 
 

1.2 คาการทาํงานของตับกอนและหลังการเกิดพิษตอตับ 
  
 จากผูปวย 61 ราย ที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค มี 19 ราย คิดเปนรอยละ 31.1 ไมมี
การตรวจวัดคาการทํางานของตับกอนการใหยา และ 42 ราย คิดเปนรอยละ 68.9 มีการตรวจวัด
กอน โดยมีคาการทํางานของตับปกติกอนการใหยา 31 ราย คิดเปนรอยละ 50.9 (ดูคาปกติของ
การทํางานของตับ ในภาคผนวก ฌ)  ขณะที่ 11 ราย  คิดเปนรอยละ 18.0  มีคาสูงผิดปกติ  แสดง
ดังตารางที่ 7 

ผูปวยที่เกิดพิษตอตับ 31 ราย มีคาการทํางานของตับอยูในเกณฑปกติกอนการใหยาตาน
วัณโรค โดยมีคาเฉลี่ย direct bilirubin และ total bilirubin เปน 0.39 และ 0.87 มิลลิกรัมตอ
เดซิลิตร  ตามลําดับ เมื่อเกิดพิษตอตับมีคาเฉลี่ยสูงขึ้นเปน 3.33 และ 4.24 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 
ตามลําดับ ขณะที่คา AST, ALT และ alkaline phosphatase กอนการใหยามีคาเฉลี่ย 41.52, 
27.58 และ 357.10 IU/ L ตามลําดบั เมื่อเกิดพิษตอตับมีคาเฉลี่ยสูงขึ้นเปน 148.47, 99.21 และ 
429.71 IU/ L ตามลําดับ สวนคาเฉลี่ยของ albumin กอนการใหยาตานวัณโรคมีคา 2.95 กรัมตอ
ลิตร เมื่อเกิดพิษตอตับมีคาลดลงเปน 2.76 กรัมตอลิตร แสดงดังตารางที่ 9 
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ตารางที่ 7  กลุมผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค และมีการตรวจวัดคาการ
ทํางานของตับกอนการใหยาตานวัณโรค 

กลุมผูปวยที่ตรวจวัด LFT  
กอนการใหยา 

จํานวน (ราย) รอยละ 

ไมมีการตรวจวัด 
มีการตรวจวัด 

- คาการทาํงานของตับปกติ 
- คาการทาํงานของตับสูงผิด 

ปกติ 

19 
42 
31 
11 

31.1 
68.9 
50.9 
18.0 

รวม 61 100.0 
 

1.3 ขอมูลทัว่ไปของผูปวย 
 

ผูปวยทีเ่กิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรค  61  ราย   มีอายุเฉลี่ย  48.3±20.7   ป  น้าํหนัก 
เฉลี่ย 43.7±15.6 กิโลกรัม ระยะเวลานอนโรงพยาบาลเฉลี่ย 28.9±39.6 วัน เปนเพศชาย 42 ราย 
คิดเปนรอยละ 68.9 แสดงดังตารางที่ 8 และ 10 ตามลําดับ เมื่อทําการจัดกลุมอายุพบผูปวยมีอายุ
มากกวา 60 ป ถึงรอยละ 36.0 รองลงมาอยูในชวงอายุ 31-45 ป (รอยละ 27.9) และชวงอายุ 46-
60 ป (รอยละ 16.4) อาจเนื่องจากเมื่อมีอายุมากขึ้นเมแทบอลิซึมของยาตานวัณโรคที่ตับจะลดลง 
ซึ่งสอดคลองกับการวิจัยอื่นๆ ที่พบผูปวยเกิดพิษตอตับมีอายุระหวาง 39-46 ป11, 13-14   ดังนั้นจึงควร
ระมัดระวังการใชยาตานวัณโรคในผูปวยสูงอายุเปนพิเศษ โดยเฉพาะถามีอายุมากกวา 60 ป ข้ึน
ไป ซึ่งมีรายงานวาพบความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับมากกวาผูปวยอายุนอยกวา 60 ป21 

จากผูปวยที่เกิดพิษตอตับ 61 ราย มี 45 ราย คิดเปนรอยละ 73.8 ที่ไมมีประวัติการเปน
วัณโรคมากอน สวนผูปวยอีก 16 ราย คิดเปนรอยละ 26.2 มีประวัติการเปนวัณโรคมากอน ผูปวย 
20 ราย คิดเปนรอยละ 32.8 มีประวัติการติดเชื้อไวรัสเอชไอวี ไมมีการติดเชื้ออีก 27 ราย และไม
ทราบผล 14 ราย คิดเปนรอยละ 44.2 และ 23.0 ตามลําดับ แสดงดังตารางที่ 11 

 
ตารางที่ 8  ขอมูลน้ําหนัก และจํานวนวันนอนโรงพยาบาล ของผูปวยที่เกิดพิษตอตับจาก
ยาตานวัณโรค 

ขอมูล คาเฉลี่ย (ต่ําสุด-สูงสุด) คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
น้ําหนัก (กิโลกรัม) 43.7 (7-100) 15.6 
จํานวนวันนอนโรงพยาบาล (วัน) 28.9 (2-199) 39.6 
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ตารางที่ 9   คาการทํางานของตับกอนการใหยา และเมื่อเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 

 
คาการทํางานของตับ 

 
กอนการใหยา 

 
เกิดพิษตอตับ 

จากยา 

คาเฉลี่ยของ  
paired  differencesa 

( t value) b 
(t value) c 

 
คา pd 

คา pe 

direct bilirubin (mg/ dL) 
- คาเฉลี่ย ± SD 
- คามัธยฐาน 
- (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) 
-  คาเฉลี่ย ± SD 
- คามัธยฐาน 
- (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) 
- คาเฉลี่ย ± SD 
- คามัธยฐาน 
- (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) 
- คาเฉลี่ย ± SD 
- คามัธยฐาน 
- (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) 
-  คาเฉลี่ย ± SD 
- คามัธยฐาน 
- (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) 
- คาเฉลี่ย ± SD 
- คามัธยฐาน 
- (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 คาความแตกตางของ LFT กอนใหยา และเมื่อเกิดพิษตอตับจากยา 

             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  ขอมูลเพศ และชวงอายุ ของผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยา 
 

ขอมูล จํานวน (ราย) รอยละ 
เพศ 
- ชาย 
- หญิง 

 
42 
19 

 
68.9 

31.1 
ชวงอายุ  
- 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  ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
(ต่ําสุด-สูงสุด)  

48.3 ±20.7 (2-82) ป - 

  
สําหรับขอมูลประวัติการดื่มแอลกอฮอลของผูปวย คํานวณจากชนิดและปริมาณของ

แอลกอฮอลที่ผูปวยดื่มใหอยูในรูปของเอธานอล   โดยใชเกณฑการดื่มแอลกอฮอลที่มีปริมาณของ 
เอธานอลมากกวา 60 กรัมตอวัน เปนระยะเวลานานกวา 1 ป12,22 พบวามีผูปวยไมดื่มแอลกอฮอล
34 ราย คิดเปนรอยละ 55.8 มีผูปวย 13 ราย คิดเปนรอยละ 21.3 ใหประวัติวาเคยดื่มแอลกอฮอล
ปริมาณมากกวา 60 กรัมตอวัน แตเลิกดื่มมานานกวา 1 ป อีก 13 ราย คิดเปนรอยละ 21.3 มีการ
ดื่มเปนประจํา และไมทราบขอมูล 1 ราย คิดเปนรอยละ 1.6 แสดงดังตารางที่ 11 

รายงานการวิจัยอื่นๆ ระบุวาการติดเชื้อไวรัสเอชไอวี ทําใหเพิ่มอัตราการเกิดพิษตอตับจาก
การใชยาตานวัณโรค13 ขณะที่ผลการวิจัยครั้งนี้พบผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 20 ราย ซึ่งนอยกวา
ไมมีการติดเชื้อไวรัสเอชไอวีซึ่งมี 27 ราย อยางไรก็ตามมีผูปวยที่ไมทราบวามีไวรัสเอชไอวีหรือไม
อีก 14 ราย เนื่องจากไมมีการตรวจ 

แอลกอฮอลทําใหเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคไดเพิ่มขึ้น4,11 อาจเกิดจากการที่
แอลกอฮอลเองก็มีผลเสียตอตับ และยังอาจกระตุนการทํางานของเอนไซม CYP 450 ทําใหสารพษิ
ตอตับจากยา isoniazid คือ hydrazine เพิ่มข้ึน แตผลการวิจัยครั้งนี้พบผูปวยดื่มแอลกอฮอลไม
มากนัก อาจเกิดจากการใหรายละเอียดเกี่ยวกับการดื่มของผูปวยและญาติไมชัดเจน รวมทั้งการ
บันทึกขอมูลอาจไมครบถวน อยางไรก็ตามขอมูลการดื่มแอลกอฮอลสามารถใชเปนแนวทางการ
ติดตามดูแลผูปวยที่ใชยาตานวัณโรคเพื่อปองกันผลการเกิดพิษตอตับได 
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ตารางที่ 11  ขอมูลประวัติการเปนวัณโรค การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี และการดื่ม
แอลกอฮอล 

 
ขอมูล จํานวน (ราย) รอยละ 

ประวัติการเปนวัณโรค 
- ไมเคยเปน 
- เคยเปน 

 
45 
16 

 
73.8 

26.2 
การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 
- มีการติดเชื้อ 
- ไมมีการติดเชื้อ 
- ไมทราบ 

 
20 
27 
14 

 
32.8 
44.2 
23.0 

การดื่มแอลกอฮอล 
- ดื่ม 
- ไมดื่ม 
- เคยดื่ม 
- ไมทราบ 

 
13 
34 
13 
1 

 
21.3 
55.8 

21.3 
1.6 

 
จากผูปวย 61 ราย ที่เกิดพิษตอตับจากการใชยาตานวัณโรค มี 38 ราย คิดเปนรอยละ 

62.3 ที่ไมมีภาวะโรคเรื้อรังอื่นรวมดวยในขณะที่มีการใชยาตานวัณโรค  ผูปวย 12 ราย คิดเปนรอย
ละ 19.7 มีโรคอื่นรวมดวย 1 โรค ขณะที่ผูปวยอีก 8 และ 3 ราย คิดเปนรอยละ 13.1 และ 4.9 มีโรค
อ่ืนรวมดวย 2 โรค และมากกวา 2 โรค ตามลําดับ แสดงดังตารางที่ 12 

การใชยาอื่นที่มีรายงานวาทําใหการทํางานของตับผิดปกติ49       รวมกับยาตานวัณโรคใน 
ผูปวยที่เกิดพิษตอตับโดยไมมีการหยุดยาที่สงสัยนั้นๆ แตหยุดเฉพาะยาตานวัณโรคเทานั้น พบ 45 
ราย คิดเปนรอยละ 73.8 ในจํานวนนี้พบผูปวยใชยา 1 ชนิด 15 ราย คิดเปนรอยละ 24.6 ใชยา 2 
ชนิด 17 ราย คิดเปนรอยละ 27.9 และใชยามากกวา 2 ชนิด 13 ราย คิดเปนรอยละ 21.3 ขณะที่ 
16 ราย  คิดเปนรอยละ  26.2  ไมมีการใชยาอื่นที่มีรายงานการเกิดพิษตอตับรวมดวย   แสดงดัง
ตารางที่ 12 
 
 
 
 



 39

ผลการวิจัยพบโรคเรื้อรังที่ผูปวยเปนรวมดวยในระหวางที่มีการใชยาตานวัณโรคในอัตราที่
สูงถึงรอยละ   37.7      ซึ่งอาจมีผลตอการเพิ่มความเปนพิษของยาตานวัณโรคได      โดยทําใหวิถี 
เมแทบอลิซึมของยาเปลี่ยนแปลงและเกิดสารพิษตอตับ มีรายงานวิจัยพบภาวะโรคเรื้อรังบางอยาง 
เชนโรคเบาหวาน ทําใหวิถีเมแทบอลิซึมของยาตานวัณโรคและยาชนิดอื่นเปลี่ยนแปลงได25, 34 ซึ่ง
จากการวิจัยนี้ พบผูปวยโรคเบาหวานถึง 11 ราย คิดเปนรอยละ 18.0 
 การวิจัยนี้พบผูปวยเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคใชยาอื่นที่มีรายงานวาทําใหการ
ทํางานของตับผิดปกติรวมดวยในอัตราที่คอนขางสูงถึงรอยละ 73.8  เนื่องจากวิถีเมแทบอลิซึมของ
ยาหลายชนิดอาศัยการทํางานของเอนไซม CYP 450 ดังนั้นการใหยาอื่นรวมดวยอาจทําใหเกิด
การกระตุนวิถีเมแทบอลิซึมของยา isoniazid จนเกิดสารพิษ hydrazine เพิ่มข้ึนก็เปนได จึงควรมี
ความระมัดระวังพิษตอตับที่เกิดขึ้นเปนพิเศษ เมื่อมีการใชยาตานวัณโรครวมกับยาเหลานี ้
 
ตารางที ่12  ภาวะโรคเรื้อรัง และการใชยาอื่นๆทีม่รีายงานวาทาํใหการทํางานของตับ
ผิดปกติ 

 
ขอมูล จํานวน (ราย) รอยละ 

ภาวะโรคเรื้อรัง 
- ไมมีโรคอื่นรวมดวย 
- มี 1 โรค 
- มี 2 โรค 
- มีมากกวา 2 โรค 
รวม 

 
38 
12 
8 
3 

61 

 
62.3 
19.7 
13.1 
4.9 

100.0 
ยาอื่นๆ ที่มีรายงานพิษตอตับ 
- ไมมีการใชยาอื่นรวมดวย 
- มี 1 ชนิด 
- มี 2 ชนิด 
- มีมากกวา 2 ชนิด 
รวม 

 
16 
15 
17 
13 
61 

 
26.2 
24.6 
27.9 
21.3 
100.0 
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 1.4 รูปแบบการใชยาตานวัณโรค 
 
 การวินิจฉัยประเภทผูปวยวัณโรคที่เกิดพิษตอตับ 61 ราย พบ 36 ราย คิดเปนรอยละ 59.0 
เปนวัณโรคปอด (pulmonary tuberculosis) โดยมีผลเสมหะบวก 27 ราย คิดเปนรอยละ 44.3 
และผลเสมหะลบ 7 ราย คิดเปนรอยละ 11.5 มี 25 ราย คิดเปนรอยละ 41.0 เปนวัณโรคนอกปอด 
(extrapulmonary tuberculosis) ซึ่งพบวัณโรคเยื่อหุมสมองมากที่สุด 7 ราย คิดเปนรอยละ 11.6 
แสดงดังตารางที่ 13  
 ผูปวยวัณโรคปอดที่ใหผลเสมหะบวก เมื่อจําแนกประเภทผูปวยตามแนวทางการควบคุม
วัณโรคแหงชาติ กระทรวงสาธารณสุข50 เปนผูปวยใหม 18 ราย คิดเปนรอยละ 29.5 เปนผูปวย
กลับเปนซ้ํา 5 ราย คิดเปนรอยละ 8.2 และอีก 4 ราย เปนผูปวยขาดยาและกลับมารักษาใหม คิด
เปนรอยละ 6.6 แสดงดังตารางที่ 14 
 
ตารางที ่13  ประเภทวัณโรค ในผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 

ประเภทวัณโรค จํานวน (ราย) รอยละ 
วัณโรคปอด 
- ผลเสมหะบวก 
- ผลเสมหะลบ 
- ไมทราบผลเสมหะ 

36 
27 
7 
2 

59.0 
44.3 
11.5 
3.2 

วัณโรคนอกปอด 
- เยื่อหุมสมอง 
- ตอมน้ําเหลือง 
- แพรกระจาย 
- ชองทอง 
- เยื่อหุมปอด 
- กระดูกและขอ 
- 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  ประเภทการขึ้นทะเบียนผูปวย ของผูปวยวัณโรคปอดที่ใหผลเสมหะบวก 
 

ประเภท จํานวน (ราย) รอยละ 
ผูปวยใหม 
ผูปวยกลับเปนซ้ํา 
ผูปวยขาดยาและรักษาใหม 

18 
5 
4 

29.5 
8.2 
6.6 

รวม 27 44.3 
  

ระหวางที่มีการใหยาตานวัณโรค พบการวินิจฉัยของแพทยวาอาจเกิดเชื้อวัณโรคดื้อยา
หลายขนานซึ่งสงสัยการดื้อยา isoniazid รวมกับ rifampicin และ/ หรือรวมกับยาตานวัณโรคชนิด
อ่ืน จํานวน 2 ราย คิดเปนรอยละ 3.3 โดยมีการตรวจเพาะเชื้อเพื่อหาการดื้อยาในผูปวยทั้ง 2 ราย  
แสดงดังตารางที่ 15 
 
ตารางที ่15  การวินิจฉัยของแพทยวาอาจเกิดเชื้อวณัโรคดื้อยาหลายขนาน 
 
การวนิิจฉัยเชือ้วัณโรคดื้อยาหลายขนาน จํานวน (ราย) รอยละ 

สงสัยวาเกิดเชือ้ด้ือยาหลายขนาน 
ไมสงสัยวาเกดิเชื้อด้ือยาหลายขนาน 

2 
59 

3.3 
96.7 

รวม 61 100.0 
 
 สูตรการใหยาตานวัณโรคกอนการเกิดพิษตอตับในผูปวย 61 ราย พบวาสูตรยาที่
ประกอบดวยยา 4 ขนาน คือ HRZE มีการสั่งใชมากที่สุด 49 ราย คิดเปนรอยละ 80.5 ขณะที่สูตร 
HRE พบ 5 ราย คิดเปนรอยละ 8.2 และสูตรอื่นๆ แสดงดังตารางที่ 16 
 จากผลการวิจัยพบวาการเกิดพิษตอตับเกิดจากสูตรยาที่มี isoniazid, rifampicin และ
pyrazinamide เปนองคประกอบหลักเปนสวนใหญโดยพบ 51 ราย คิดเปนรอยละ 83.6 อาจเปน
ผลจากยา rifampicin กระตุนเมแทบอลิซึมของ isoniazid ผานการทํางานของเอนไซม CYP 450 
ทําใหเกิดสารพิษ hydrazine เพิ่มข้ึน9, 18  โดย rifampicin เองก็ทําใหเกิดพิษตอตับได และอาจเกิด
จากผลของ   pyrazinamide   รวมดวย   ซึ่งมีรายงานวาทําใหอัตราการเกิดพิษตอตับจากยาตาน
วัณโรคสูงขึ้น เมื่อใหรวมกับ isoniazid  และ rifampicin14-15 
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ตารางที่ 16  สูตรการใหยาตานวัณโรคกอนการเกิดพิษตอตับ 
 

สูตรยา∗ จํานวน (ราย)  รอยละ 
- 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 
  
 ผูปวย 61 ราย ที่เกิดพิษตอตับพบ 49 ราย คิดเปนรอยละ 80.3 มีการใช isoniazid ใน
ขนาดเหมาะสมกอนการเกิดพิษตอตับตามเกณฑการใหยาของแนวทางการควบคุมวัณโรค
แหงชาติ กระทรวงสาธารณสุข50 (ดูรายละเอียดในภาคผนวก ญ) มีเพียง 4 ราย คิดเปนรอยละ 6.6 
ที่ใชยาขนาดสูงกวากําหนด สําหรับการให rifampicin พบการสั่งใชเกินขนาดแนะนํา 17 ราย คิด
เปนรอยละ 28.3 มีการใชเหมาะสม 29 ราย และขนาดต่ํากวากําหนด 5 ราย คิดเปนรอยละ 48.3 
และ 8.3 ตามลําดับ สวนการให pyrazinamide พบการสั่งใชเกินกวาขนาดปกติ 4 ราย คิดเปนรอย
ละ 7.7 มีการใชเหมาะสม 21 ราย และต่ํากวาเกณฑ 19 ราย คิดเปนรอยละ 40.4 และ 36.5 
ตามลําดับ แสดงดังตารางที่ 17 
 การวิจัยครั้งนี้พบการสั่งใช isoniazid มีความเหมาะสมของขนาดการใชยาสูงสุด อาจเปน
ผลจากขนาดยาตามแนวทางของกระทรวงสาธารณสุข50 เปน 300 มิลลิกรัมตอวัน ในผูปวยที่มี
อายุมากกวา 14 ป ทุกคน ขณะที่ rifampicin พบการสั่งใชยาเกินขนาดที่แนะนําสูงสุด ดังนั้นควรมี
การติดตามผลการเกิดพิษตอตับเมื่อมีการใชยาในขนาดสูงกวาเกณฑ แมวาการเกิดพิษตอตับจาก
rifampicin ไมข้ึนกับขนาดยาก็ตาม25, 34 
 การสั่งใช pyrazinamide พบอัตราการสั่งใชยาต่ํากวาเกณฑมากที่สุด เมื่อเทียบกับ 
isoniazid และ rifampicin อาจเกิดจากแพทยผูทําการรักษาระวังผลตอตับจากยาซึ่งมีขนาดการ
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แนะนําที่คอนขางสูง และมีรายงานพบวาpyrazinamide ทําใหเกิดพิษตอตับเพิ่มข้ึนเมื่อมีการให
ยาในขนาดที่สูงขึ้น8 โดยขนาดยาที่เหมาะสมและทําใหอัตราการเกิดพิษตอตับตํ่าที่สุดคือ 25-30 
มิลลิกรัมตอกิโลกรัม32 
 
ตารางที่ 17    ขนาดการใชยาตานวัณโรค  ตามเกณฑแนวทางการควบคุมวัณโรค
แหงชาติ50 

  
ขนาดยา จํานวน (ราย) รอยละ 

isoniazid 
- เหมาะสม 
- สูงกวาเกณฑ 
- ต่ํากวาเกณฑ 
- ไมทราบ∗ 

 
49 
4 
8 
- 

 
80.3 
6.6 
13.1 

- 
rifampicin∗∗ 

- เหมาะสม 
- สูงกวาเกณฑ 
- ต่ํากวาเกณฑ 
- ไมทราบ∗ 

 
29 
17 
5 
9 

 
48.3 
28.3 
8.3 
15.1 

pyrazinamide∗∗∗ 

- เหมาะสม 
- สูงกวาเกณฑ 
- ต่ํากวาเกณฑ 
- ไมทราบ∗ 

 
21 
4 
19 
8 

 
40.4 
7.7 
36.5 
15.4 

 
หมายเหตุ   ∗           หมายถึง  ไมมีขอมูลน้ําหนัก 

     ∗∗  หมายถึง มีการใช rifampicin ในสูตรยาตานวัณโรคกอนเกิดพิษตอตับ 
ในผูปวย 60 ราย 

    ∗∗∗   หมายถึง มีการใช pyrazinamide ในสูตรยาตานวัณโรคกอนเกิดพิษตอ
ตับ ในผูปวย 52 ราย 
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ตอนที่ 2 การติดตามผลการเกิดพิษตอตับจากยาตานวณัโรค 
 

2.1 ผลการเกิดพิษตอตับ 
  
 ผูปวยที่เกิดพิษตอตับ 61 ราย เมื่อแบงกลุมตามผลของคาการทํางานของตับที่สูงขึ้น
สามารถแบงไดเปน 4 กลุม พบผูปวยมีระดับ total bilirubin (TB) เพิ่มเกิน 1.5 มิลลิกรัมตอ
เดซิลติร เพียงอยางเดียว 19 ราย คิดเปนรอยละ 31.2 ผูปวยที่มี TB เพิ่มข้ึนรวมกับ AST หรือ ALT 
ที่นอยกวา 120 IU/ L 15 ราย (รอยละ 24.6)  มี TB สูงขึ้นรวมกับมี AST หรือ ALT มากกวา 120 
IU/ L 24 ราย (รอยละ 39.3) นอกจากนี้พบผูปวยที่มีการเพิ่มข้ึนของ AST หรือ ALT เพียงคาเดียว
มากกวา 120 IU/ L 3 ราย คิดเปนรอยละ 4.9 ตามลําดับ แสดงดังตารางที่ 18 
 
ตารางที ่18  กลุมผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวณัโรค แบงตามคาการทํางานของ
ตับที่เพิ่มขึน้ 
 

กลุมผูปวย จํานวน (ราย) รอยละ 
- 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 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 
 
 ผลการการวิจัยพบผูปวยมีการเพิ่มข้ึนของ total bilirubin อยางเดียวมากกวา 1.5 
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 19 ราย คิดเปนรอยละ 31.2 ผลดังกลาวอาจเกิดจาก rifampicin เนื่องจากมี
รายงานวา rifampicin ทําใหมีการเพิ่มข้ึนของ total bilirubin ได8  
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ผูปวยที่เกิดการอักเสบของเซลลตับเฉียบพลัน ซึ่งพิจารณาไดจากมีคา AST หรือ ALT 
มากกวา 120 IU/ L มี 27 ราย คิดเปนรอยละ 44.3 อาจเกิดจาก isoniazid, rifampicin หรือ 
pyrazinamide32, 34, 36 

 เมื่อแบงประเภทผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากการใชยาตานวัณโรค โดยอาศัยคา AST และ 
alkaline   phosphatase    ซึ่งสามารถชวยบอกถึงพยาธิวิทยาของการเกิดพิษตอตับจากยาได12, 25  
ผูปวยที่เกิดพิษตอตับประเภทมีผลตอเซลลตับ ซึ่งพิจารณาจากมีคา AST มากกวา 2 เทาของคา
ปกติ และมีคา R ซึ่งเปนอัตราสวนระหวาง AST และ alkaline phosphatase มากกวา 5 พบ 1 
ราย (รอยละ 1.6) ผูปวยที่เกิดพิษตอตับประเภทมีผลตอทอน้ําดี ซึ่งพิจารณาจากมีคา alkaline 
phosphatase มากกวา 2 เทาของคาปกติ หรือมีคา R นอยกวา 2 พบ 15 ราย (รอยละ 24.6) 
ขณะที่เปนผูปวยที่เกิดพิษตอตับประเภทมีผลตอเซลลตับรวมกับทอน้ําดี ซึ่งพิจารณาจากมีคา 
AST และ alkaline phosphatase มากกวา 2 เทาของคาปกติ และมีคา R มากกวา 2 แตนอยกวา 
5 พบ 8 ราย (รอยละ 13.1) โดยมีผูปวย 25 ราย (รอยละ 41.0) มีรูปแบบของการเกิดพิษตอตับไม
เขากับทั้ง 3 ประเภท เชน มีระดับ total bilirubin สูงเพียงคาเดียว โดยมีคา AST  และ alkaline 
phosphatase ปกติ  และพบ 12 ราย (รอยละ 19.7) ที่ไมทราบผล เนื่องจากไมมีขอมูลของ AST 
และ alkaline phosphatase แสดงผลดังตารางที่ 19 
 อยางไรก็ตาม เนื่องจากการศึกษานี้เปนการศึกษายอนหลัง ไมสามารถไดขอมูลที่ตองการ
ครบถวน และการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคซึ่งใชรวมกัน จึงเปนการยากที่จะบอกไดชัดเจน
วาเกิดจากยาชนิดใด นอกจากจะมีการหยุดยาที่สงสัยทีละชนิด และผลการตรวจ LFT ก็บอกไมได
ชัดเจนเสมอไปวาเกิดจากยาชนิดใดเชนกัน  

ผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคมักพบอาการทางคลินิก คือ อาการดีซาน โดยพบ 
33 ราย คิดเปนรอยละ 54.1 และไมมีอาการดีซานรวมดวยพบ 28 ราย คิดเปนรอยละ 45.9 ขณะที่ 
59 ราย  คิดเปนรอยละ 96.7 ไมมีอาการไมพึงประสงคอ่ืนรวมดวย มีเพียง 2 ราย คิดเปนรอยละ 
3.3 ที่มีอาการไมพึงประสงคอ่ืนรวมดวย โดยอาการที่พบคืออาการผื่นคัน แสดงดังตารางที่ 20 

ผลการวิจัยพบวาผูปวยที่เกิดพิษตอตับสวนใหญมีอาการดีซานถึงรอยละ 54.1 สอดคลอง
กับการวิจัยอื่นๆ เชน การศึกษาของ Wong และคณะ11 พบผูปวยที่เปนพาหะและไมเปนพาหะของ
ไวรัสตับอักเสบบีและใชยาตานวัณโรค เกิดอาการทางคลินิกที่บงถึงอาการพิษตอตับเปนรอยละ 
49 อยางไรก็ตามมีบางการวิจัยพบวาผูปวยที่ได isoniazid ขนานเดียวเพื่อปองกันการเกิดวัณโรค
ซ้ํา ทําใหระดับเอนไซม aminotransferase เพิ่มข้ึนรอยละ 40 โดยมีอาการดีซานเพียงรอยละ 534 

เทานั้น 
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ตารางที่ 19 ประเภทการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค จําแนกตามผลทางพยาธิ
วิทยาโดยอาศัยคา AST และ alkaline phosphatase12, 25   
 

ประเภท จํานวน (ราย) รอยละ 
ผลตอเซลลตับ∗ 

ผลตอทอน้ําดี∗∗ 
ผลตอเซลลตับรวมกับทอน้าํดี∗∗∗ 
ผลไมเขากับทัง้ 3 ประเภทขางตน 
ไมทราบผล∗∗∗∗ 

1 
15 
8 
25 
12 

1.6 
24.6 
13.1 
41.0 
19.7 

รวม 61 100.0 
 
หมายเหต ุ 
           ∗ หมายถงึ AST > 2 เทา ของคาปกติ และมีคา R (AST/ alkaline phosphatase: AP) > 5 
             ∗∗ หมายถงึ AP > 2 เทา ของคาปกติ หรือมีคา R < 2  
           ∗∗∗ หมายถงึ AST และ AP  > 2 เทา ของคาปกติ และ 2 < R < 5 
           ∗∗∗∗ หมายถงึไมมีขอมูลของ AST และ AP  
 
ตารางที่ 20 อาการดีซาน และอาการไมพึงประสงคอ่ืน ระหวางการใหยาตานวัณโรค
ในผูปวยที่เกิดพิษตอตับ 
 

อาการ จํานวน (ราย) รอยละ 
อาการดีซาน 
- ไมมี 
- มี 

 
28 
33 

 
45.9 
54.1 

อาการไมพงึประสงค 
- ไมมี 
- มี 

 
59 
2 

 
96.7 
3.3 

รวม 61 100.0 
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อาการไมพึงประสงคอ่ืนที่พบรวมดวยในผูปวยเกิดพิษตอตับ 2 ราย คืออาการผื่นคัน ซึ่ง
เปนชนิดไมสัมพันธกับขนาดยาตานวัณโรค มักเกิดขึ้นไดจากยาทั้ง 3 ชนิด และพบไดไมบอยแต
อาจทําใหผูปวยตองหยุดการใชยาตานวัณโรคเสมอ2 

 จากผลการวิจัยพบระยะเวลาเกิดพิษตอตับ ซึ่งแบงตามความสัมพันธระหวางระยะเวลาที่
คาการทํางานของตับผิดปกติกับระยะเวลาที่เร่ิมใชยา49 พบระยะเวลาเกิดพิษตอตับมีคาเฉลี่ยเปน 
20.92±18.51  วัน   ระยะเวลาต่ําสุดและสูงสุดเปน  5 ถึง 90  วัน    ซึ่งชี้วานาจะเกิดจากยา 
(suggestive) สอดคลองกับการวิจัยอ่ืนๆ ที่พบวาการเกิดพิษตอตับมักเกิดภายในเดือนแรกของ
การใหยา9   เมื่อหยุดยาแลวคาการทํางานของตับกลับเปนปกติใชระยะเวลาเฉลี่ย 18.7±14.1 วัน 
มีระยะเวลาต่ําสุดและสูงสุดเปน 17 ถึง 54 วัน แสดงดังตารางที่ 21 
 
ตารางที่ 21  ระยะเวลาในการเกิดพิษตอตับ แบงตามความสัมพันธระหวางระยะเวลาที่
คาการทํางานของตับผิดปกติกับระยะเวลาที่เร่ิมใชยา49 และระยะเวลาที่คาการทํางานของ
ตับเปนปกติหลังการหยุดยาตานวัณโรค 
 

ระยะเวลา ต่ําสุด-สูงสุด 
(วัน) 

เฉลี่ย 
(วัน) 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

ระยะเวลาเกิดพิษตอตับ 
- suggestive 
- compatible 

 
5-90 
2-199 

 
20.92 
28.9 

 
18.51 
39.61 

- คาการทาํงานของตับเปน 
ปกติหลังหยุดยา 

17-54 18.7 14.1 

 
 
 2.2 การใหยาตานวณัโรคซ้ํา 
  
 หลังจากผูปวยเกิดพิษตอตับ แพทยผูทําการรักษาหยุดใหยาตานวัณโรคมากกวาใหยา
ตอไปอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ พบการหยุดยา 3 ขนานพรอมกัน ไดแก isoniazid, rifampicin 
และ pyrazinamide จํานวน 28 ราย คิดเปนรอยละ 45.8 นอกจากนี้มีการหยุดยา isoniazid 
รวมกับ rifampicin จํานวน 4 ราย หยุด isoniazid รวมกับ pyrazinamide 2 ราย และหยุด 
rifampicin รวมกับ  pyrazinamide  4 ราย  และมีการใหยาตอไปในผูปวย  18 ราย  คิดเปนรอย
ละ  29.5  แสดงดังตารางที่ 22 
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ตารางที่ 22  การใหการรักษาเมื่อเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 

การใหการรักษา จํานวน (ราย)  รอยละ 
ใหยาตอ 
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  เมื่อเปรียบเทียบกับการใหยาตอ จากการทดสอบไคสแควร 
 
 ผลการวิจัยพบวา เมื่อเกิดพิษตอตับมีการหยุดยาที่มี rifampicin รวมดวย 40 ราย คิดเปน
รอยละ 93 โดยหยุด rifampicin ชนิดเดียว 4 ราย มีการหยุดยาทั้ง 3 ชนิด 28 ราย (รอยละ 45.8)
นอกนั้นเปนการหยุดยา 2 ชนิด รวมกัน และมีการหยุดยา pyrazinamide ชนิดเดียว 1 ราย   ดังได
กลาวมาแลววาเปนการยากที่จะทราบแนชัดวาเกิดพิษตอตับจากยาชนิดใด 
. เมื่อคาการทํางานของตับเปนปกติ  มีผูปวย 22  ราย  คิดเปนรอยละ  36.1  ไดรับยาตาน 
วัณโรคซ้ํา ผูปวย 13 ราย คิดเปนรอยละ 21.3 หยุดยาโดยไมไดรับยาซ้ํา และ 8 ราย คิดเปนรอยละ 
13.1 ไมทราบผลการใหยาซ้ํา แสดงดังตารางที่ 23 
 ระยะเวลาที่คาการทํางานของตับกลับเปนปกติหลังหยุดยาตานวัณโรค มีคาเฉลี่ยเปน 
18.7±14.1 วัน ขณะที่ผูปวยซึ่งไมมีการหยุดยามีระยะเวลาเฉลี่ยสูงกวาเปน 44.8±50.3 วัน  
แสดงดังตารางที่ 24 

ผูปวย 22 ราย ที่มกีารใหยาซ้ํา เปนเพศชาย 14 ราย คิดเปนรอยละ 63.6 เปนเพศหญงิ 8 
ราย คิดเปนรอยละ 36.4 มีอายุนอยกวา 60 ป 16 ราย คิดเปนรอยละ 72.7 เปนผูปวยอายุมากกวา
หรือเทากับ 60 ป 6 ราย คิดเปนรอยละ 27.3 แสดงดังตารางที่ 25 
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ตารางที ่23  การใหยาตานวัณโรคซ้ํา 
 

การใหยาซ้ํา จํานวน (ราย) รอยละ 
ใหยาตอโดยไมหยุดยา 
ใหยาซ้าํ 
ไมใหยาซ้าํ 
ไมทราบ∗ 

18 
22 
13 
8 

29.5 
36.1 
21.3 
13.1 

รวม 61 100.0 
 
หมายเหต ุ ∗  หมายถึง ไมทราบขอมูลเนื่องจากผูปวยไมมารักษาตอเนื่อง 
 
ตารางที ่24  ระยะเวลาทีค่าการทาํงานของตับกลบัเปนปกติ เมื่อหยุดและไมหยุดยา
ตานวณัโรค 
 

ระยะเวลา ต่ําสุด-สูงสุด (วัน) คาเฉลี่ย (วัน) คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
ไมมีการหยุดยา 6-140 44.8 50.3 
หยุดยา 17-54 18.7 14.1 
 
 ผูปวยที่ใหยาซ้ํา 22 ราย เปนผูปวยติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 7 ราย คิดเปนรอยละ 31.8 ไมมี
การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 11 ราย  คิดเปนรอยละ  50.0  และไมทราบผล  4  ราย  คิดเปนรอยละ 
18.2 ผูปวยไมดื่มแอลกอฮอล15 ราย คิดเปนรอยละ 68.2 มากกวาผูปวยที่ดื่มซึ่งพบ 2 ราย คิดเปน
รอยละ   9.0   และบันทึกในเวชระเบียนผูปวยวาเคยดื่ม  4  ราย  คิดเปนรอยละ  18.0   แสดงดัง
ตารางที่ 25 

ผูปวยที่ใหยาซ้ํา   22  ราย  มีคาการทํางานของตับเปนปกติ  10 ราย  คิดเปนรอยละ 45.5 
ผูปวยที่มี AST หรือ ALT ปกติแต total bilirubin สูงผิดปกติ พบ 4 ราย คิดเปนรอยละ 18.2 มเีพยีง 
1 ราย ท่ีมีคา AST หรือ ALT เกินปกติ 5 เทา คิดเปนรอยละ 4.5 และอีก 7 ราย คิดเปนรอยละ 
31.8 ไมทราบผลคาการทํางานของตับ แสดงดังตารางที่ 26 
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ตารางที่ 25  ขอมูลเพศ อายุ การด่ืมแอลกอฮอล และการติดเชื้อไวรัสเอชไอวี  
ในผูปวยที่ใหยาตานวัณโรคซ้ํา 22 ราย   
 

ขอมูล จํานวน (ราย) รอยละ 
เพศ  

- ชาย 
- หญิง 

 
14 
8 

 
63.6 
36.4 

อาย ุ
     < 60 ป 
     ≥ 60 ป 

 
16 
6 

 
72.7 

27.3 
การดื่มแอลกอฮอล  

- ไมดื่ม 
- ดื่ม 
- เคยดื่ม 
- ไมทราบผล 

 
15 
2 
4 
1 

 
68.2 
9.0 
18.0 
4.8 

การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 
- ไมมี 
- มี 
- ไมทราบผล 

 
11 
7 
4 

 
50.0 

31.8 

18.2 
รวม 22 100.0 
 
ตารางที่ 26  คาการทํางานของตับในผูปวยที่มีการใหยาตานวัณโรคซ้ํา 
 

คาการทาํงานของตับ จํานวน (ราย) รอยละ 
ปกติ 
AST หรือ ALT เกินปกติ 5 เทา 
TB ≥ 1.50 mg/ dL 
ไมทราบผล∗ 

10 
1 
4 
7 

45.5 
4.5 
18.2 
31.8 

รวม 22 100.0 
 
หมายเหตุ  ∗ หมายถึง ไมมีการวัดคาการทํางานของตับ หรือผูปวยไมมารักษาตอเนื่อง 
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 การใหยาซ้ําในผูปวยที่เกิดพิษตอตับตองทําดวยความระมัดระวังเปนพิเศษ เนื่องจากอาจ
มีผลใหการทํางานของตับแยลงไปกวาเดิม บางครั้งถึงขั้นทําใหผูปวยเสียชีวิต การใหยาซ้ําตอง
ตัดสินใจโดยอาศัยประสบการณทางคลินิก จากอาการของผูปวย และขอมูลปจจัยเสี่ยงอ่ืนๆ ที่อาจ
ทําใหเกิดพิษตอตับไดเพิ่มข้ึน   เชน   ผูปวยไมมีประวัติการดื่มแอลกอฮอล   หรือไมมีการติดเชื้อ
ไวรัส 
เอชไอวี   เปนตน   การเลือกใหยาซ้ําควรเริ่มจากยาทีละขนาน   ที่มีรายงานอัตราการเกิดอาการไม
พึงประสงคจากต่ําไปสูง และเริ่มใชขนาดต่ําจนปรับไดขนาดสูงสุด2, 52 จากผลการวิจัยพบผูปวย
เกิดพิษตอตับซ้ําจากการใหยาซ้ํา  5  ราย  คิดเปนรอยละ  22.7  อาจเกิดจากกระบวนการใหยาซ้ํา
มีประสิทธิภาพ เชน ใหยาซ้ําโดยเริ่มจากขนาดยาต่ําไปสูง มีการวัดคาการทํางานของตับเปนระยะ 
หรือประเมินความเสี่ยงการเกิดพิษตอตับกอนใหยาซ้ําทุกครั้ง เปนตน 
 ผูปวย 18 ราย ที่มีการใหยาตอเนื่องโดยไมมีการหยุดยาตานวัณโรคหลังเกิดพิษตอตับ พบ
คาการทํางานของตับเปนปกติ 5 ราย คิดเปนรอยละ 27.8 ขณะที่คา AST หรือ ALT เกินคาปกติ 5 
เทา มี 1 ราย คา total bilirubin ผิดปกติมี 1 ราย และผูปวยที่มีการลดลงของคาการทํางานของตับ
แตยังสูงกวาคาปกติ 1 ราย แสดงดังตารางที่ 27 
 
ตารางที่ 27  คาการทํางานของตับในผูปวยที่ไมมีการหยุดยาหลงัเกิดพิษตอตับ 
 

คาการทาํงานของตับ จํานวน (ราย) รอยละ 
ปกติ 
AST หรือ ALT เกินคาปกติ 5 เทา 
TB ≥ 1.50 mg/ dL 
AST หรือ ALT ลดลงแตไมปกติ 
ไมทราบผล 

5 
1 
1 
1 
10 

27.8 
5.6 
5.6 
5.6 
55.4 

รวม 18 100.0 
 
 ผูปวยที่ไมมีการหยุดยาตานวัณโรคสวนใหญมีคาการทํางานของตับคือ total bilirubin 
มากกวา 1.5 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร หรือมีคา AST และ/ หรือ ALT นอยกวา 120 IU/ L ถึง 12 ราย 
คิดเปนรอยละ 66.7 ซึ่งปกติสามารถใหยาตอได มีเพียง 6 ราย คิดเปนรอยละ 33.7 มีคา  total 
bilirubin มากกวา 1.5 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร และมีคา AST และ/ หรือ ALT มากกวา 120 IU/ L 
โดยผูปวยกลุมนี้ควรหยุดใหยาเนื่องจากอาจเกิดภาวะตับลมเหลว (liver failure) ได40 
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ตอนที่ 3 ปจจัยเสีย่งตอการเกิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรค 
 
 จํานวนผูปวยกลุมควบคุมคํานวณจากจํานวนผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 61 
ราย ในอัตรา 4 ตอ 1 ทําการคัดเลือกโดยเลือกลําดับกอนและหลังผูปวยที่เกิดพิษตอตับตอเนือ่งกนั 
2 ลําดับ ทําใหไดกลุมควบคุม 244 ราย เมื่อติดตามผลการรักษาจากแฟมประวัติผูปวยนอก พบ
ผูปวยเกิดพิษตอตับ 10 ราย คิดเปนรอยละ 4.1 จึงทําการคัดเลือกผูปวยรายใหมมาทดแทนเปน 
244 ราย เชนเดิม 
 
 3.1 คาการทาํงานของตับในผูปวยกลุมควบคุม 
 
 ผูปวยกลุมควบคุม 244 ราย มีการตรวจคาการทํางานของตับกอนการใหยา 162 ราย คิด
เปนรอยละ 66.4 โดย 142 ราย (รอยละ 58.2) มีคาปกติ และ 20 ราย (รอยละ 8.2) มีคาผิดปกติ 
ขณะที่ผูปวย 82 ราย (รอยละ 33.6) ไมมีขอมูลคาการทํางานของตับกอนการใหยา แสดงดังตาราง
ที่ 28 
 
ตารางที่ 28  การตรวจคาการทํางานของตับกอนการใหยาตานวัณโรค ในผูปวยกลุม
ควบคุม  
 
การตรวจคาการทํางานของตับ 

กอนการใหยาตานวัณโรค 
จํานวน (ราย) รอยละ 

ไมมีขอมูล 
คาปกติ 
คาสูงผิดปกต ิ

82 
142 
20 

33.6 
58.2 
8.2 

รวม 244 100.0 
 
 คาการทํางานของตับกอนการใหยาในผูปวยกลุมควบคุมที่ปกติ มีคาเฉลี่ยของ AST, ALT 
และ alkaline phosphatase เปน 34.09, 28.16 และ 306.32 IU/ L ตามลําดับ สวนคาเฉลี่ยของ 
direct bilirubin, total bilirubin และ albumin มีคาเปน 0.25, 0.62 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร และ 
3.19 กรัมตอลิตร ตามลําดับ เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยกลุมศึกษาพบคา direct bilirubin, total 
bilirubin และ AST ต่ํากวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ p ≤0.05 แสดงดังตารางที่ 29 แตคาใน
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กลุมศึกษาก็ยังไมเกินคาปกติ และพบวาระดับ albumin ในกลุมศึกษาและกลุมควบคุมไมแตกตาง
ทางสถิติ 
 
ตารางที่ 29   คาการทํางานของตับกอนการใหยาตานวัณโรค ในผูปวยกลุมควบคุม
เปรียบเทียบกับกลุมศึกษา 
 

คาการทาํงานของตับ กลุมควบคุม กลุมศึกษา  คา p∗ 

direct bilirubin (mg/ dL) 
- คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
- คาต่ําสุด - คาสูงสุด 

 
0.25±0.21 
0.00-1.08 

 
0.39±0.20 
0.05-0.85 

 
0.00∗∗ 

total bilirubin (mg/ dL) 
- คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
- คาต่ําสุด - คาสูงสุด 

 
0.62±0.30 
0.09-1.45 

 
0.86±0.32 
0.35-1.50 

 
0.00∗∗ 

albumin (g/ L) 
- คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
- คาต่ําสุด – คาสูงสุด 

 
3.19±0.65 
1.40-4.80 

 
2.95±0.77 
1.50-4.80 

 
0.10 

AST (IU/ L) 
- คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
- คาต่ําสุด - คาสูงสุด 

 
34.09±19.01 

7-102 

 
41.58±19.84 

11-77 

 
0.05∗∗ 

ALT (IU/ L) 
- คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
- คาต่ําสุด - คาสูงสุด 

 
28.16±21.08 

4-118 

 
27.58±18.66 

5-74 

 
0.87 

alkaline phosphatase (IU/ L) 
- คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
- คาต่ําสุด - คาสูงสุด 

 
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 ขอมูลทัว่ไปของผูปวยกลุมควบคุม 
 
ผูปวยกลุมควบคุมมีอายุเฉลี่ย 41.05±18.91 ป น้ําหนักเฉล่ีย 48.89±13.22 กิโลกรัม 

และระยะเวลานอนโรงพยาบาลเฉลี่ย 19.19±26.23 วัน เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมศึกษา พบอายุ
เฉลี่ย และน้ําหนักต่ํากวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิตทิี่ p ≤ 0.05  ขณะที่วันนอนโรงพยาบาลนาน
กวาเชนกัน แตไมแตกตางทางสถิติ แสดงดังตารางที่ 30 

 
ตารางที ่30  ขอมูลอายุ น้าํหนัก และวนันอนโรงพยาบาล ของผูปวยกลุมควบคุม 
เปรียบเทยีบกับกลุมศกึษา 
 

คาการทาํงานของตับ กลุมควบคุม กลุมศึกษา  คา p∗ 

อายุ (ป) 
- คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
- คาต่ําสุด – คาสูงสุด 

 
41.05±18.91 

1-87 

 
48.26±20.65 

2-82 

 
0.01∗∗ 

น้ําหนกั (กิโลกรัม) 
- คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
- คาต่ําสุด – คาสูงสุด 

 
48.89±13.22 

1-99 

 
43.76±15.63 

7-100 

 
0.01∗∗ 

วันนอนโรงพยาบาล (วัน) 
- คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
- คาต่ําสุด – คาสูงสุด 

 
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 ปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ 
 
 ผูปวยที่เกิดพิษตอตับและมีอายุมากกวาหรือเทากับ   35   ป    เมื่อเปรียบเทียบกับกลุม 
ควบคุม พบวามีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับมากกวา 2.5 เทา ซึ่งผลแตกตางอยางมนีัยสําคัญ
ทางสถิติ (p ≤ 0.05, 95% CI = 1.33-4.85)  ขณะที่ถากําหนดใหผูปวยอายุมากกวาหรือเทากับ 
60 ป พบความเสี่ยงมากกวา 2.5 เทา และแตกตางทางสถิติเชนกัน (p ≤ 0.05, 95% CI = 1.33-
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4.85)  สําหรับความแตกตางทางเพศพบวามีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับไมแตกตางกัน แสดง
ดังตารางที่ 31 
 
ตารางที่ 31  ผลของอายุ และเพศ ตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
 

กลุมผูปวย คาสถิติ 
กลุมศึกษา กลุมควบคุม 

 
ปจจัยเสี่ยง 

จํานวน (รอยละ)∗ จํานวน (รอยละ)∗ 

คา 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 ขอมูลมีไมครบ 61 และ 244 ราย 
  ∗∗    หมายถึง p ≤ 0.05 จากการทดสอบไคสแควร 

            ∗∗∗ หมายถึง คา odds ratio มีนัยสําคัญทางสถิติ 
 

 ผูปวยสูงอายุมีโอกาสเกิดพิษตอตับไดมากกวาผูปวยที่อายุต่ํากวา         อาจเปนผลจากมี 
เมแทบอลิซึมของยาตานวัณโรคที่ตับลดลง Brande และคณะ21  พบผูปวยที่มีอายุมากกวาหรือ
เทากับ 60 ป เกิดพิษตอตับจากยามากกวาผูปวยอายุนอยกวา 60 ป อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แต
ไมทราบความเสี่ยงเปนเทาไร การวิจัยครั้งนี้พบผูปวยอายุมากกวาหรือเทากับ 60 ป มีความเสี่ยง
เส่ียงตอการเกิดพิษตอตับเทากับผูปวยอายุมากกวาหรือเทากับ 35 ป คือเปน 2.5 เทาของผูปวย
อายุนอยกวา  ดังนั้นควรมีการติดตามคาการทํางานของตับอยางสม่ําเสมอในผูปวยที่ใชยาตาน
วัณโรค และมีอายุตั้งแต 35 ปขึ้นไป  
 อิทธิพลจากความแตกตางทางเพศตอการเกิดพิษตอตับยังมีขอสรุปที่ไมชัดเจน มีบางการ
วิจัยพบวาเพศหญิงมีความเสี่ยงมากกวา34, 55  ขณะที่การศึกษาอื่นๆ พบเพศชายและหญิงมีความ
เสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับไมแตกตางกัน26 ซึ่งสอดคลองกับผลการวิจัยครั้งนี้ที่พบเพศหญิงมีความ
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เส่ียงมากกวาเพศชาย 1.1 เทา (95%CI = 0.60-2.00) ผลที่เกิดขึ้นอาจเกิดจากจํานวนผูปวยเกิด
พิษตอตับไมมากพอทําใหอํานาจการทดสอบคอนขางต่ําคือเปน 0.60 โดยจํานวนผูปวยที่อาจทํา
ใหเกิดความแตกตางของอิทธิพลจากความแตกตางทางเพศคือ 92 ราย ซึ่งมีอํานาจการทดสอบ
เปน 0.75 
 ผูปวยดื่มแอลกอฮอลมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับเปน 1.1 เทาของผูปวยไมดื่ม และ
เมื่อใชขอมูลรวมกับผูปวยที่มีประวัติวาเคยดื่ม ทําใหมีความเสี่ยงเพิ่มเปน 1.4 เทา แตไมมีความ
แตกตางทางสถิติ เชนเดียวกับการติดเชื้อไวรัสเอชไอวีที่พบความเสี่ยงเปน 0.94 เทาของผูปวย
ปกติ สําหรับผูปวยมีคา albumin กอนการใหยาต่ํากวา 3.5 กรัมตอลิตร มีความเสี่ยงเปน 3.1 เทา
ของผูปวยมีคา albumin มากกวาหรือเทากับ 3.5 กรัมตอลิตร และมีความแตกตางทางสถิติ (p ≤ 
0.05, 95% CI = 1.01-9.22) แสดงดังตารางที่ 32 
 
ตารางที่ 32  ผลของการดื่มแอลกอฮอล การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี และการมีคา albumin 
ตํ่ากวา 3.5 กรัมตอลิตร 
 

กลุมผูปวย คาสถิติ 
กลุมศึกษา กลุมควบคุม 

 
ปจจัยเสี่ยง 

จํานวน (รอยละ)∗ จํานวน (รอยละ)∗ 

คา ไคสแควร odds ratio 
(95% CI) 

การดื่มแอลกอฮอล 
- ดื่มเปนประจาํ 
 
-     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 กรัมตอลิตร 

12 (75.0) 
 

97 (72.4) 4.24∗∗ 3.1∗∗∗ 
(1.01-9.22) 

 
หมายเหตุ ∗       หมายถึง ขอมูลมีไมครบ 61 และ 244 ราย 
  ∗∗    หมายถึง p ≤ 0.05 จากการทดสอบไคสแควร 

 ∗∗∗ หมายถึง คา odds ratio มีนัยสําคัญทางสถิติ 
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 ผูปวยที่ดื่มแอลกอฮอลมีรายงานวาทําใหเกิดพิษตอตับเพิ่มข้ึน12,22 อาจเกิดจาก
แอลกอฮอลกระตุนการทํางานของเอนไซม CYP 450 ทําใหไดสารพิษตอตับ hydrazine เพิ่มข้ึน
และแอลกอฮอลเองก็มีอันตรายตอตับดวยเชนกัน แตการวิจัยครั้งนี้พบผูปวยดื่มและไมดื่ม
แอลกอฮอลมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคไมแตกตางกัน อาจเปนผลจาก
การใหขอมูลการดื่มแอลกอฮอลของผูปวยมีขอจํากัด และไมตรงกับความเปนจริงเทาที่ควร เชนอยู
ในภาวะสับสน จําไมได หรือไมกลาเปดเผย เปนตน ดังนั้นถาตองการศึกษาถึงผลของแอลกอฮอล
ตอการเกิดพิษตอตับ ควรทําการศึกษาแบบไปขางหนา จะไดขอมูลที่เที่ยงตรง และชัดเจนมากกวา 
 การติดเช้ือไวรัสเอชไอวีมีรายงานวาทําใหความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับเพิ่มขึ้น20 บาง
การศึกษาพบวามีความเสี่ยงมากกวาผูปวยปกติถึง 6 เทา23 แตการศึกษาดังกลาวสามารถตรวจหา
ไวรัสเอชไอวีไดในผูปวยทุกราย         ขณะที่ผลการวิจัยครั้งนี้ไมสามารถตรวจหาไวรัสเอชไอวีไดใน 
ผูปวยทุกราย โดยไมทราบผลถึง 14 ราย คิดเปนรอยละ 23 จึงอาจทําใหผลการวิจัยพบผูปวยที่ติด
เชื้อไวรัสดังกลาวมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคไมแตกตางจากผูปวยปกติ 
 ผูปวยที่อยูในภาวะทุโภชนาการทําใหมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับมากกวาผูปวย
ปกติเชนกัน22  ผลการวิจัยครั้งนี้พบผูปวยมีระดับ  albumin กอนการใหยาตานวัณโรคต่ํากวา 3.5 
กรัมตอลิตร มีความเสี่ยงมากกวาผูปวยปกติเปน 3.1 เทา ดังนั้นผูปวยที่มีระดับ albumin ต่ํากวา 
3.5 กรัมตอลิตร ซึ่งอาจบอกถึงภาวะทุโภชนาการหรือการทํางานของตับได ควรมีการติดตามความ
เปนพิษตอตับเปนพิเศษ 
 ผลการวิจัยพบผูปวยใชยาอื่นที่มีรายงานความเปนพิษตอตับรวมดวย ระหวางการใชยา
ตานวัณโรคตั้งแต 1 ขนานขึ้นไป มีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับเปน 2.2 เทา ของผูปวยที่ไมใช
ยาอื่นที่มีรายงานความเปนพิษตอตับรวมดวย ซึ่งมีนัยสําคัญทางสถิติ (p ≤ 0.05, 95% CI = 1.16-
4.03) เชนเดียวกับการใชยาตั้งแต 2 ขนานขึ้นไป ที่พบความเสี่ยงสูงขึ้นเปน 2.7 เทา ของผูปวยที่ไม
ใชยาอื่นที่มีรายงานความเปนพิษตอตับรวมดวย และแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p ≤ 0.05, 
95% CI = 1.39-5.35)  แสดงดังตารางที่ 33 
 การมีภาวะโรคเรื้อรังอื่นมากกวา 1 โรค รวมดวยขณะใชยาตานวัณโรคทําใหความเสี่ยงตอ
การเกิดพิษตอตับเปน 1.7 เทา ของผูปวยไมมีโรครวม โดยไมแตกตางทางสถิติ แตถามีโรครวม
มากกวา 2 โรคขึ้นไป ความเสี่ยงจะเพิ่มเปน   2.4  เทา  ของผูปวยไมมีโรครวม   และแตกตางอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ (p ≤ 0.05, 95% CI = 1.09-5.48)  สําหรับการได isoniazid, rifampicin และ 
pyrazinamide เกินขนาดมาตรฐานแนะนําของกระทรวงสาธารณสุข ทําใหมีความเสี่ยงตอการเกิด
พิษตอตับเปน 3.5, 2.0 และ 4.0 เทา ของผูปวยที่ไดยาขนาดปกติหรือต่ํากวาปกติ โดยผลแตกตาง
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 ไมแตกตางทางสถิติ  แมวามีคาการทดสอบไคแสควรที่  p ≤ 0.05  
แตมีคา  95% CI ผาน 1  แสดงดังตารางที่ 33 

ผลการวิจัยพบวา การไดรับยาอื่นที่มีรายงานเกิดพิษตอตับรวมดวยมากกวา 1 และ 2 
ขนาน  ทําใหมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับเปน 2.2 และ 2.7 เทา ของการไมไดยานั้นๆ รวม
ดวย อาจเปนผลจากการใชยาดังกลาวกระตุนเมแทบอลิซึมของยาตานวัณโรคใหไดสารพิษ 
hydrazine เพิ่มข้ึน โดยผานการทํางานของเอนไซม CYP 450 หรือการไดยาอื่นที่มีรายงานเกิดพิษ
ตอตับทําใหเพิ่มระดับยาตานวัณโรคในเลือดจนอาจเกิดพิษตอตับ โดยมีรายงานวาการได 
cotrimoxazole รวมกับ rifampicin ทําใหระดับ rifampicin เพิ่มขึ้น โดยกลไกไมทราบแนชัด63 

นอกจากนี้พบการมีโรคเรื้อรังอื่นรวมดวยตั้งแต 2 โรคข้ึนไป ทําใหมีความเสี่ยงเปน 2.4 เทา อาจ
เกิดจากภาวะโรคเรื้อรังทําใหการทํางานของตับลดลง และทําใหเมแทบอลิซึมของยาตานวัณโรค
เปลี่ยนแปลงจนเกิดสารพิษตอตับ 

การไดยาตานวัณโรคเกินขนาดมาตรฐานที่แนะนําทําใหมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ
สูงสุดพบจาก pyrazinamide คือ 4.0 เทา และพบใน rifampicin และ isoniazid เปน 2.0 และ 3.5 
เทา แตการได isoniazid เกินขนาดมาตรฐานที่แนะนําไมมีความแตกตางทางสถิติ 

เมื่อนําปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคของการวิจัยนี้ ที่มีผลแตกตาง
ทางสถิติ 6 ปจจัย ไดแก อายุมากกวา 35 ป ระดับ albumin ต่ํากวา 3.5 กรัมตอลิตร ไดยาที่มี
รายงานความเปนพิษตอตับรวมดวยตั้งแต 1 ขนานขึ้นไป มีโรคเรื้อรังตั้งแต 2 โรคขึ้นไป ได 
rifampicin และ pyrazinamide เกินขนาดที่แนะนํา มารวมกัน พบวาผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยา
ตานวัณโรค 61 ราย สวนใหญมีปจจัยเสี่ยงรวม 2 ปจจัย ซึ่งพบ 22 ราย (รอยละ 36.1) และมปีจจัย
เส่ียงรวม 3 ปจจัย 17 ราย (รอยละ 27.9) มีเพียง 16 ราย (รอยละ 26.2) ที่มีปจจัยเสี่ยงชนิดเดียว 
และ 2 ราย (รอยละ 3.3) ไมมีปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ แสดงดังตารางที่ 34 

เมื่อคํานวณหาความเสี่ยงของการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคจาก 6 ปจจัยเสี่ยง ที่มี
ผลแตกตางทางสถิติ พบวาผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงชนิดเดียว และ 2 ชนิดขึ้นไป มีความเสี่ยงตอการ
เกิดพิษตอตับเปน 3.1 และ 3.9 เทา ของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง ซึ่งไมแตกตางทางสถิติ เนื่องจาก
มีคาการทดสอบไคแสควรที่ p > 0.05 และมี คา 95% CI ผาน 1 เมื่อมีปจจัยเสี่ยงรวมตั้งแต 3 
ปจจัยขึ้นไปทําใหความเสี่ยงเปน  7.3 เทา  ของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง  โดยมีนัยสาํคัญทางสถิติ 
(p ≤ 0.05, 95% CI = 1.56-34.31)  ขณะที่ถามีปจจัยเสี่ยงรวมตั้งแต 4 ปจจัยขึ้นไปทําใหความ
เสี่ยงเพิ่มสูงขึ้นเปน 15.3 เทา ของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง ซึ่งมีความแตกตางทางสถิติเชนกัน (p ≤ 
0.05, 95% CI = 1.92-122.80)  แสดงดังตารางที่ 35 
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ตารางที่ 33  ผลของการใชยาอื่นที่มีรายงานพิษตอตับ การมีโรคเรื้อรังอ่ืนรวมดวย และ
การไดยาเกินขนาดแนะนําของกระทรวงสาธารณสุข 
 

กลุมผูปวย คาสถิติ 
กลุมศึกษา กลุมควบคุม 

 
ปจจัยเสี่ยง 

จํานวน (รอยละ)∗ จํานวน (รอยละ)∗ 

คา ไคสแควร odds ratio 
(95% CI) 

ใชยาอื่นที่มีรายงาน
พิษตอตับ 
 ≥ 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)  

มีโรคเรื้อรังอื่นรวม 
 ≥  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)  
การไดยาเกินขนาด 
- 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 ขอมูลอาจมีไมครบ 61 และ 244 ราย     

      ∗∗    หมายถึง p ≤ 0.05  จากการทดสอบไคสแควร 
      ∗∗∗ หมายถึง คา odds ratio มีนัยสําคัญทางสถิต ิ
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ตารางที่ 34  ผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค และมีปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษ
ตอตับรวมกัน โดยเปนปจจัยเสี่ยงที่มีผลแตกตางทางสถิติ 6 ปจจัย∗  
 

ปจจัยเสี่ยงรวม จํานวน รอยละ 
ไมมีปจจัยเสี่ยง 
มีปจจัยเสี่ยงรวม 
- 1 ปจจัยเสี่ยง 
- 2 ปจจัยเสี่ยง 
- 3 ปจจัยเสี่ยง 
- 4 ปจจัยเสี่ยง 
- 5 ปจจัยเสี่ยง 

2 
 

16 
22 
17 
3 
1 

3.3 
 

26.2 
36.1 
27.9 
4.9 
1.6 

รวม 61 100.0 
 
หมายเหตุ  ∗ หมายถึง อายุมากกวา 35 ป ระดับ albumin ต่ํากวา 3.5 กรัมตอลิตร ไดยาที่มี
รายงานความเปนพิษตอตับรวมดวยตั้งแต 1 ขนานขึ้นไป มีโรคเรื้อรังตั้งแต 2 โรคขึ้นไป ได 
rifampicin และ pyrazinamide เกินขนาดที่แนะนํา 
 

ปจจัยเสี่ยงที่ไมมีผลแตกตางทางสถิติจากการวิจัยนี้ 4 ปจจัย ไดแก เพศหญิง ประวัติการ
ติดเชื้อไวรัสเอชไอวี การดื่มแอลกอฮอล และการได isoniazid เกินขนาดที่แนะนํา เมื่อนํามารวม
กับปจจัยเสี่ยงที่มีผลแตกตางทางสถิติ 6 ปจจัย พบวาผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 61 
ราย สวนใหญมีปจจัยเสี่ยงรวม 3 ปจจัย ซึ่งพบ 18 ราย (รอยละ 29.5) ผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงรวม 4 
และ 5 ปจจัย พบ 14 และ 6 ราย (รอยละ 23.0 และ 9.8) มีปจจัยเสี่ยงรวม 1 และ 2 ปจจัย มี 7 
และ 15 ราย ตามลําดับ (รอยละ 11.5 และ 24.6) แสดงดังตารางที่ 36 

เมื่อนําผลของปจจัยเสี่ยงที่แตกตางและไมแตกตางทางสถิติจากการวิจัยนี้ ซึ่งมีทั้งหมด 
10 ปจจัย มารวมกัน และคํานวณหาความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ พบวาผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยง
รวมตั้งแต 1 ปจจัยขึ้นไป มีความเสี่ยง 1.3 เทา ของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง (OR= 1.3, 95% CI = 
1.19-1.33) เทากับผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงรวมตั้งแต 2 และ 3 ปจจัย ข้ึนไป (95% CI = 1.19-1.36 
และเทากับ 1.22-1.46) ขณะที่ผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงรวมตั้งแต 4 ปจจัยขึ้นไป ทําใหความเสี่ยงตอ
การเกิดพิษตอตับเปน 1.6 เทาของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง (p ≤ 0.05, 95% CI = 1.31-1.96) และ
มีคาสูงขึ้นเปน 2.8 เทา ของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง (p ≤ 0.05, 95% CI = 1.26-6.01) เมื่อมี
ปจจัยเสี่ยงรวมตั้งแต 5 ปจจัย ขึ้นไป แสดงดังตารางที่ 37 
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ตารางที่ 35  ผลของปจจัยเสี่ยงรวมตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค โดยเปน
ปจจัยเสี่ยงที่มีผลแตกตางทางสถิติ 6 ปจจัย 
 

กลุมผูปวย คาสถิติ 
กลุมศึกษา กลุมควบคุม 

 
ปจจัยเสี่ยงรวม 

จํานวน (รอยละ)∗ จํานวน (รอยละ)∗ 
คาไคแสควร 

 
odds ratio 
(95% CI) 

มี 1 ปจจัยเสี่ยงขึ้นไป 
 
มี 2 ปจจัยเสี่ยงขึ้นไป 
 
มี 3 ปจจัยเสี่ยงขึ้นไป 
 
มี 4 ปจจัยเสี่ยง 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 ขอมูลมีไมครบ 61 และ 244 ราย 
  ∗∗    หมายถึง p ≤ 0.05 จากการทดสอบไคสแควร 

 ∗∗∗ หมายถึง คา odds ratio มีนัยสําคัญทางสถิติ 
 
 ผูปวยที่มีปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคหลายปจจัยรวมกัน มีโอกาส
เกิดพิษตอตับจากยาไดสูงกวาปกติ  เชน มีปจจัยเสี่ยงรวมตั้งแต 3 ปจจัยขึ้นไป ทําใหมีความเสี่ยง
ตอการเกิดพิษตอตับเปน 7.3 เทา ของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง และถามีปจจัยเสี่ยงรวมตั้งแต 4 
ปจจัยขึ้นไปจะมีความเสี่ยงสูงเปน 15.3 เทา ของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง โดยปจจัยเสี่ยงรวมที่ทํา
ใหมีโอกาสเกิดพิษตอตับจากยาไดสูงกวาปกติ เปนปจจัยเสี่ยงที่มีผลแตกตางทางสถิติ ซึ่งการวิจัย
นี้พบ 6 ปจจัย ไดแก อายุมากกวา 35 ป ระดับ albumin ต่ํากวา 3.5 กรัมตอลิตร ไดยาที่มีรายงาน
ความเปนพิษตอตับรวมดวยตั้งแต 1 ขนานขึ้นไป มีโรคเรื้อรังตั้งแต 2 โรคขึ้นไป ได rifampicin และ 
pyrazinamide เกินขนาดที่แนะนํา ดังนั้นผูปวยวัณโรคที่ไดรับยาตานวัณโรคและมีปจจัยเสี่ยง
ดังกลาวรวมกัน ควรมีการติดตามคาการทํางานของตับ และอาการทางคลินิกของผูปวยอยางไกล
ชิด 
 
 



 62

ตารางที่ 36  ผูปวยที่เกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค และมีปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษ
ตอตับรวมกัน โดยเปนปจจัยเสี่ยงที่มีผลแตกตางทางสถิติ 6 ปจจัย และไมแตกตางทาง
สถิติ 4 ปจจัย∗  
 

ปจจัยเสี่ยงรวม จํานวน รอยละ 
ไมมีปจจัยเสี่ยง 
มีปจจัยเสี่ยงรวม 
- 1 ปจจัยเสี่ยง 
- 2 ปจจัยเสี่ยง 
- 3 ปจจัยเสี่ยง 
- 4 ปจจัยเสี่ยง 
- 5 ปจจัยเสี่ยง 
- 7 ปจจัยเสี่ยง 

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 ผลการรักษาผูปวยวัณโรค 
 
 ผูปวยวัณโรคที่เกิดพิษตอตับจากยามีขอมูลผลการรักษาแตกตางอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติที่ p ≤ 0.05 กับกลุมควบคุม โดยมีอัตราการสูญหายของผูปวยรอยละ 41 สูงกวากลุมควบคุม
ที่เปน 40.7 และพบอัตราการรักษาผูปวยจนครบแผนการรักษาต่ํากวา คือรอยละ 26.2 สําหรับ
กลุมควบคุมพบรอยละ 55.1 นอกจากนี้พบอัตราการเสียชีวิตโดยไมมีการระบุวาเกิดจากยาหรือไม
รอยละ 32.8 สูงกวาในกลุมควบคุมที่พบรอยละ 4.2 แสดงดังตารางที่ 38 
 ผลการวิจัยพบผูปวยที่เกิดพิษตอตับ มีอัตราการรักษาครบตามแผนการรักษาต่ํากวา 
นอกจากนี้ยังมีอัตราการสูญหายและอัตราการเสียชีวิตที่ไมระบุวาเกิดจากยาหรือไมสูงกวาเชนกัน 
อาจเปนผลจากผูปวยกลุมนี้ตองใชการรักษาที่ยุงยากซับซอนมากกวา ผูปวยตองเสียคาใชจาย
เพิ่มข้ึน และอาจทําใหผูปวยไมมารับการรักษาจนครบแผนการรกัษาก็เปนได 
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ตารางที่ 37  ผลของปจจัยเสี่ยงรวมตอการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค โดยเปน
ปจจัยเสี่ยงที่มีผลแตกตาง และไมแตกตางทางสถิติรวม 10 ปจจัย∗∗∗∗ 
 

กลุมผูปวย คาสถิติ 
กลุมศึกษา กลุมควบคุม 

 
ปจจัยเสี่ยงรวม 

จํานวน (รอยละ)∗ จํานวน (รอยละ)∗ 
คาไคแสควร 

 
odds ratio 
(95% CI) 

มี 1 ปจจัยเสี่ยงขึ้นไป 
 
มี 2 ปจจัยเสี่ยงขึ้นไป 
 
มี 3 ปจจัยเสี่ยงขึ้นไป 
 
มี 4 ปจจัยเสี่ยง ขึ้นไป 
 
มี 5 ปจจัยเสี่ยง 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 ขอมูลมีไมครบ 61 และ 244 ราย 
  ∗∗      หมายถึง p ≤ 0.05 จากการทดสอบไคสแควร 

 ∗∗∗   หมายถึง คา odds ratio มีนัยสําคัญทางสถิติ 
  ∗∗∗∗ หมายถึง เพศหญิง อายุมากกวา 35 ป ประวัติการติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 
การดื่มแอลกอฮอล ระดับ albumin ต่ํากวา 3.5 กรัมตอลิตร ไดยาที่มีรายงานความเปนพิษตอตับ
รวมดวยตั้งแต 1 ขนานขึ้นไป มีโรคเรื้อรังตั้งแต 2 โรคขึ้นไป ได isoniazid, rifampicin และ 
pyrazinamide เกินขนาดที่แนะนํา 
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 ตารางที่ 38  ผลการรักษาในผูปวยกลุมศึกษาและควบคุม 
 

กลุมผูปวย  
ผลการรักษา กลุมศึกษา (61 ราย) 

จํานวน (รอยละ) 
ควบคุม (244 ราย)∗ 
จํานวน (รอยละ) 

 
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 มีขอมูล 243 ราย  

∗∗  จากการทดสอบไคสแควร 
 
 
 



 
บทที่ 5  

 
สรุปผล และขอเสนอแนะ 

 
 การใชยาตานวัณโรคทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคที่สําคัญคือเกิดพิษตอตับ สงผลใหการ
ดูแลรักษาผูปวยมีความยุงยากและซับซอนมากขึ้น ผูปวยตองเสียคาใชจายในการรักษาพยาบาล
เพิ่มข้ึน ควรมีการติดตามผลการรักษาและอาการพิษตอตับของยาตานวัณโรค จากอาการทาง
คลินิก และคาการทํางานของตับเปนระยะ เพื่อปองกันมิใหเกิดอันตรายตอตับ และสามารถ
ควบคุมอาการจากวัณโรคได 
 การวิจัยนี้เปนวิจัยเชิงวิเคราะหชนิดศึกษายอนหลังมีกลุมควบคุม เพื่อศึกษาอัตราและ
ปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับในผูปวยในวัณโรค โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ทําการเก็บขอมูลจาก
แฟมประวัติผูปวยยอนหลังเปนระยะเวลา 3 ป ตั้งแตวันที่ 1 มกราคม พ.ศ.2541 ถึง 31 ธันวาคม 
พ.ศ.2543 
 ผลการวิจัยพบผูปวย 871 ราย มีการวินิจฉัยเบื้องตนเปนวัณโรคและมีการใหยาตานวัณ
โรค คิดเปนรอยละ 82 และคัดออกเนื่องจากมีคุณสมบัตไิมตรงตามเกณฑที่กําหนด 398 ราย คิด
เปนรอยละ 37.5 ทําใหเหลือผูปวยที่คัดเลือกเพื่อศึกษา 664 ราย คิดเปนรอยละ 62.5 
 การเกิดพิษตอตับพบในผูปวย 61 ราย คิดเปนอัตรารอยละ 9.2 จากผูปวย 664 ราย ที่
คัดเลือกเพื่อศึกษา โดย 31 ราย คิดเปนรอยละ 50.9 มีคาการทํางานของตับปกติกอนการใหยา 
ขณะที่ 11 ราย คิดเปนรอยละ 18 มีคาการทํางานของตับสูงผิดปกติ และ 19 ราย คิดเปนรอยละ 
31.1 ไมมีขอมูลการทํางานตับ  
 คาการทํางานของตับกอนการใหยาไดแก direct bilirubin และ total bilirubin มีคาเฉลี่ย
เปน 0.39 และ 0.86 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ตามลําดับ เมื่อเกิดพิษตอตับมีคาสูงขึ้นเปน 3.33 และ
4.24 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร ตามลําดับ ขณะที่ AST, ALT และ alkaline phosphatase มีคาเฉลี่ย
เปน 41.58, 27.58 และ 357.10 IU/ L ตามลําดับ เมื่อเกิดพิษตอตับมีคาสูงขึ้นเปน 148.47, 99.21 
และ 429.71 IU/ L ตามลําดับ สวนคาเฉลี่ยของ albumin กอนการใหยาตานวัณโรคมีคา 2.95 
กรัมตอลิตร เมื่อเกิดพิษตอตับมีคาลดลงเปน 2.76 กรัมตอลิตร ระยะเวลาเฉลี่ยในการเกิดพิษตอ
ตับเปน 20.92 วัน  
 ผูปวยที่เกิดพิษตอตับมีอายุเฉลี่ย 48.3±20.7 ป สวนใหญมีชวงอายุมากกวา 35 ป (รอย
ละ 77.1) มีน้ําหนักเฉลี่ย 43.7±15.6 กิโลกรัม ระยะเวลานอนโรงพยาบาลเฉลี่ย 28.9±39.6 วัน 
เปนเพศชาย 42 ราย คิดเปนรอยละ  68.9 ซึ่งมากกวาเพศหญิงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ผูปวย 
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45 ราย (รอยละ 73.8) ไมมีประวัติการเปนวัณโรคมากอน ผูปวย 27 ราย (รอยละ 44.2) ไมมีการ
ติดเชื้อไวรัสเอชไอวี มีการติดเชื้อ 20 ราย (รอยละ 32.8) นอกจากนี้ผูปวย 34 ราย (รอยละ 55.8) 
ไมดื่มแอลกอฮอล มีเพียง 13 ราย (รอยละ 21.3) ที่ดื่ม และมีประวัติวาเคยดื่ม 13 ราย (รอยละ 
21.3) 
 ภาวะโรคเรื้อรังที่เปนรวมดวยตั้งแต 1 โรคขึ้นไป ขณะมีการใชยาตานวัณโรคในผูปวยที่
เกิดพิษตอตับพบ 23 ราย คิดเปนรอยละ 37.7 ไมมีโรครวมพบ 38 ราย คิดเปนรอยละ 62.3 
สําหรับการใชยาอื่นที่มีรายงานวาทําใหการทํางานของตับผิดปกติรวมตั้งแต 1 ขนาน ขึน้ไป พบ 45 
ราย คิดเปนรอยละ 73.8 โดยการใหยารวมตั้งแต 2 ขนาน ข้ึนไป พบมากที่สุดเปนรอยละ 27.9 
 จากการวินิจฉัยของแพทยในผูปวยที่เกิดพิษตอตับ พบวาเปนวัณโรคปอด 36 ราย คิดเปน
รอยละ 59.0 มากกวาวัณโรคนอกปอดที่พบ 25 ราย คิดเปนรอยละ 41.0 โดยมีผลเสมหะบวกมาก
ที่สุดรอยละ 44.3 ขณะที่วัณโรคนอกปอดพบเปนวัณโรคเยื่อหุมสมองมากที่สุด รอยละ 11.6 
นอกจากนี้มีผูปวย 49 ราย (รอยละ 80.5) ไดยาตานวัณโรคกอนการเกิดพิษตอตับ ที่ประกอบดวย
ยา 4 ขนาน คือ isoniazid, rifampicin, pyrazinamide และ ethambutol  
 การใชยาตานวัณโรคในขนาดยาที่เหมาะสมตามเกณฑแนวทางการควบคุมวัณโรค
แหงชาติ กระทรวงสาธารณสุข ในผูปวยเกิดพิษตอตับ พบวาผูปวยได rifampicin เกินขนาดมาก
ที่สุด17 ราย คิดเปนรอยละ 28.3 และพบการใช pyrazinamide ต่ํากวาขนาดปกติมากที่สุด 19 
ราย คิดเปนรอยละ 36.5 ขณะที่การใช isoniazid มีความเหมาะสมมากที่สุด 49 ราย คิดเปนรอย
ละ 80.3 
 ผูปวยที่เกิดพษิตอตับมีอาการดีซานรวมดวย 33 ราย คิดเปนรอยละ 54.1 และพบอาการ
ผ่ืนคัน 2 ราย เมื่อหยุดยาคาการทํางานของตับกลับเปนปกติใชเวลาประมาณ 19 วัน 
 ผูปวย 43 ราย คิดเปนรอยละ 70.5 แพทยผูทําการรักษาหยุดยาตานวัณโรค เมื่อเกิดพิษ
ตอตับ โดยสูตรยาที่หยุดการใชมากที่สุดคือ isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide รวมกัน 3 
ขนาน พบ 28 ราย คิดเปนรอยละ 45.8 
 ผูปวยที่เกิดพิษตอตับและคาการทํางานของตับกลับเปนปกติ มีการใหยาซ้ํา 22 ราย คิด
เปนรอยละ 36.1 และไมมีการหยุดยา 18 ราย คิดเปนรอยละ 29.5 และคาการทํางานของตับเปน
ปกติในผูปวยที่ไมหยุดยาใชเวลาเฉลี่ยนานถึง 44.8 วัน 
 ผูปวยกลุมควบคุมที่คัดเขาการวิจัยมี 244 ราย เมื่อติดตามผลการรักษา พบวาเกิดพิษตอ
ตับ 4 ราย คิดเปนรอยละ 4.1 สวนใหญมีคาการทํางานของตับปกติกอนการใหยา 142 ราย คิด
เปนรอยละ 58.2 สูงผิดปกติ 20 ราย คิดเปนรอยละ 8.2 และไมมีขอมูล 82 ราย คิดเปนรอยละ 
33.6 
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 คาการทํางานของตับในผูปวยกลุมควบคุมที่มีคาปกติกอนการใหยา 142 ราย พบวาระดับ 
direct bilirubin, total bilirubin และ AST ต่ํากวาผูปวยกลุมศึกษาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เปน 
0.25, 0.62 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร และ 34.09 IU/ L ตามลําดับ สวนระดับ ALT, alkaline 
phosphatase และ albumin มีคาเฉลี่ยเปน 28.16, 306.32 IU/ L และ 3.19 กรัมตอลิตร 
ตามลําดับ  
 ผูปวยกลุมควบคุมมีอายุและน้ําหนักเฉลี่ยเปน 41.05±18.91 ป และ 48.89±13.22 
กิโลกรัม ต่ํากวากลุมศึกษาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ขณะที่วันนอนโรงพยาบาลเฉลี่ยเปน 
19.2±26.23 วัน 
 ผลการวิจัยพบปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดพิษตอตับอยางมีนัยสําคัญทางสถิติมี 6 ปจจัย ไดแก 
อายุมากกวา 35 ป ระดับ albumin ต่ํากวา 3.5 กรัมตอลิตร ไดยาที่มีรายงานความเปนพิษตอตับ
รวมดวยตั้งแต 1 ขนานขึ้นไป มีโรคเรื้อรังตั้งแต 2 โรคขึ้นไป ได rifampicin และ pyrazinamide 
เกินขนาดที่แนะนํา โดยมีคา odds ratio เทากับ 2.5, 3.1, 2.2,  2.4, 2.0 และ 4.0 เทา ของผูปวยที่
ไมมีปจจัยเสี่ยงดังกลาว ตามลําดับ 
 เมื่อคํานวณหาความเสี่ยงรวมของการเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรคจาก 6 ปจจัยเสี่ยง 
ที่มีผลแตกตางทางสถิติ พบวาผูปวยที่มีปจจัยรวมต้ังแต 3 ปจจัยขึ้นไป ทําใหความเสี่ยงเปน 7.3 
เทา ของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง และมีนัยสําคัญทางสถิติ ขณะที่ถามีปจจัยเสี่ยงรวมตั้งแต 4 
ปจจัยขึ้นไป ทําใหความเสี่ยงเพิ่มสูงขึ้นเปน 15.3 เทา ของผูปวยที่ไมมีปจจัยเสี่ยง ซึ่งมีความ
แตกตางทางสถิติเชนกัน 
 ปจจัยเสี่ยงที่เคยมีรายงานผลวาทําใหเกิดพิษตอตับ ไดแก เพศหญิง การดื่มแอลกอฮอล 
และการติดเชื้อไวรัสเอชไอวี ในการวิจัยครั้งนี้ไมพบวามีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ ขณะที่การ
ได isoniazid เกินขนาดปกติทําใหเกิดความเสี่ยงมากกวา 3.5 เทาของผูปวยที่ไดยาขนาดปกติหรือ
ต่ํากวาปกติแตไมแตกตางทางสถิติ 
 ผลการรักษาในผูปวยทั้งสองกลุม พบผูปวยกลุมศึกษามีอัตราการเสียชีวิตโดยไมมีการ
ระบุวาเกิดจากยาหรือไม  การสูญหายและการมารักษาไมครบตามแผนการรักษา  สูงกวากลุม
ควบคุม 
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ขอเสนอแนะ 
 
 ผลการวิจัยการเกิดพิษตอตับ ศึกษาเฉพาะผูปวยในวัณโรค โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ และ
เปนการศึกษายอนหลังแบบมีกลุมควบคุม ขอเสนอแนะเพิ่มเติมมีดังนี้ 
 1.ผูปวยที่มีการสั่งใชยาตานวัณโรคมีโอกาสเกิดพิษตอตับจากยาไดไมเทากัน ควรมีการ
ติดตามผลการเกิดพิษตอตับ และอาการไมพึงประสงคอ่ืนๆ ขณะมีการใชยาโดยเฉพาะในชวง
เดือนแรกของการรักษา ซึ่งสามารถติดตามจากอาการทางคลินิกและผลการตรวจคาการทํางาน
ตับเปนระยะ 
 2.ควรมีการตรวจวัดคาการทาํงานของตับในผูปวยที่มกีารสั่งใชยาตานวัณโรคทุกราย เพื่อ
เปนขอมูลพืน้ฐานสาํหรับการติดตามปญหาพิษตอตับ แตในผูปวยบางรายอาจมีปญหาเรือ่ง
คาใชจาย อาจพิจารณาตามความจาํเปนในผูปวยที่มีความเสีย่งสงูตอการเกิดพษิตอตับ เชน เปน
ผูปวยสูงอาย ุ มีโรคเรื้อรังอื่นๆ ไดยาทีม่ีรายงานความเปนพิษตอตับรวมดวย หรืออยูในภาวะทุ
โภชนาการ เปนตน และควรมีการตรวจเปนระยะในชวง 1-2 เดือนแรกของการใชยา ผูปวยบางราย
ที่มีความเสี่ยงสูงมากตอการเกิดพิษตอตับ เชน มีประวัติตับอักเสบ หรือมีการทาํงานของตับ
บกพรอง อาจตองตรวจซ้ําทกุ 1-2 อาทิตย 
 3.การพิจารณาการใหยาตานวัณโรคซ้ําควรคํานึงถึงปจจยัหลายๆ ดาน เชน ความรุนแรง
ของวัณโรค ผลจากการเกิดพิษตอตับ ไดแก อาการทางคลินิก และคาการทาํงานของตับ รวมทั้ง
ปจจัยเสี่ยงตางๆ เชน เปนผูปวยสูงอาย ุภาวะทุโภชนาการ หรือ ประวตัิโรคตับ เปนตน 
 4.การใหยาตานวัณโรคซ้ําควรมีการปฏิบัติเมื่อคาการทํางานของตับเปนปกติ การใหยา
ควรเริ่มจาก isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide หากไมมีขอหามใช โดยปรับขนาดยาจาก
ต่ําสุดไปสูงสุด และมกีารวัดคาการทาํงานของตับเปนระยะ นอกจากนีค้วรมีการศึกษาถงึรูปแบบที่
เหมาะสมของการใหยาซ้ําวาควรเปนอยางไร 
 5.ควรมีการปรับขนาดการใช pyrazinamide ตามคําแนะนําของกระทรวงสาธารณสุข 
ลดลง เนื่องจากอาการไมพึงประสงคตอตับสวนใหญขึ้นกับขนาดยา โดยขนาดเหมาะสมและทาํให
เกิดอาการไมพึงประสงคตอตับตํ่าที่สุด คือ 25-30 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม ดังนัน้ผูปวยน้ําหนกัต่ํากวา 
40 กิโลกรัม ควรได 1,000 มิลลิกรัมตอวัน ขณะที่น้าํหนัก 40-50 และ มากกวา 50 กิโลกรัม ควรได 
1,250 และ 1,500 มิลลิกรัมตอวัน ตามลําดับ 
 6.การปองกันการเกิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรค โดยการใหคาํปรึกษาแนะนาํแกผูปวย
จากเภสัชกรเกี่ยวกบัวิธกีารใชยา อาการไมพึงประสงคตอตับและแนวทางการปฏิบัติ อาจทําให
อัตราการเกิดพิษตอตับลดลงได นอกจากนี้แลวบทบาทของเภสัชกรดานอื่นๆ เชน การติดตามผล
การใชยา (therapeutic drug monitoring) และการติดตามอาการไมพึงประสงคจากยา สามารถ
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ชวยจาํแนกผูปวยที่อาจเกิดพิษตอตับจากยา เพื่อปองกันมิใหปญหาเกิดขึ้น หรือชวยบรรเทา
อาการพิษทีเ่กดิ รวมทัง้ทําใหคุณภาพชวีติของผูปวยดข้ึีน 
 
 ขอเสนอแนะสาํหรับการวิจัยในอนาคต เกี่ยวกบัการศกึษาการเกิดพษิตอตับจากยาตาน
วัณโรคเพิ่มเตมิ ไดแก 
 
 1.การศึกษาถงึตนทุน-ประสิทธิผล ในการดูแลผูปวยที่เกิดพษิตอตับจากยาตานวัณโรค 
เพื่อเปนแนวทางในการวางแผนงบประมาณการดูแลผูปวยกลุมนี ้
 2.ควรมีการศกึษาอัตราและปจจัยเสี่ยงการเกิดพิษตอตับในผูปวยที่ใชยาตานวัณโรคเพื่อ
ปองกันการเปนวัณโรคซ้ํา (chemoprophylaxis) 

3.ควรมีการศกึษาอัตราและปจจัยเสี่ยงตอการเกิดพษิตอตับในผูปวยวณัโรคที่เปนผูปวย
นอก เนื่องจากเปนผูปวยกลุมใหญในประชากรคนไทย เพื่อเปนขอมูลพื้นฐานในการดูแลผูปวย 
โดยควรเปนการศึกษาชนิดไปขางหนาเพื่อใหไดขอมูลเปนจริงมากที่สดุ 
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ภาคผนวก ก 
 
รายชื่อยาและกลุมยา ทีม่รีายงานผลทาํใหการทํางานของตับผิดปกติ (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
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รายชื่อยาและกลุมยา ทีม่รีายงานผลทาํใหการทํางานของตับผิดปกติ (ตอ) 
 
- salicylate 
- serotonin-specific reuptake inhibitors 
- streptokinase 
- sulphasalazine 
- sulphonamides 
- tetracyclines 
- thiabendazole 
- tolazamide 
- tolbutamide 
- ursodeoxycholic acid 
- warfarin 
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ภาคผนวก ข 
 
ภาวะโรคเดิมของผูปวย 
  

เปนภาวะโรคของผูปวย กอนมานอนโรงพยาบาล และมผีลตอการรักษาในครั้งนี้  
ไดแก โรค ดังตอไปนี้ 

 
- cancer (CA) 
- cerebrovascular accident (CVA) 
- chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
- diabetes mellitus (DM) 
- gout 
- heart diseases ที่มีอาการคงที่ระหวางทีรั่กษาวัณโรค เชน congestive heart  

disease หรือ ischemic heart disease 
- hyperlipidemia 
- hypertension 
- nephrotic syndrome ที่มีคา blood urea nitrogen และ creatinine คงที่ตลอด 

ระหวางการรักษาวัณโรค 
- thalassemia 
- systemic lupus erythematosus (SLE) 
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ภาคผนวก ค 
 
ประเภทการขึ้นทะเบยีนของผูปวย50 

  
1. ใหม (new)  

• ผูปวยที่ไมเคยรักษาวัณโรคมากอน 
• ผูปวยทีเ่คยไดยาตานวัณโรคมาไมเกนิ 4 สัปดาห 

2. กลับเปนซ้าํ (relapse) 
• ผูปวยทีม่ีประวัติรักษาวาหาย แตกลับมาเปนวัณโรคอีก โดยมีผลเสมหะพบเชื้อ 

วัณโรค 
3. ลมเหลว (failure)  

• ผูปวยที่รักษาไปแลว 4 เดือน ผลเสมหะยงัคงเหมือนเดิมหรือกลับเปนบวก โดย 
เสมหะยังคงตรวจพบเชื้อวณัโรค 

4. ขาดยาแลวกลบัมารักษา (treatment after default) 
• ผูปวยที่ขาดการรักษาไปมากกวา 2 เดือน ติดตอกันแลวกลับมารักษาอีก 

5. รับโอน (transfer) 
• ผูปวยซึง่รับโอนโดยเริ่มการรักษา และขึ้นทะเบียนจากหนวยงานอืน่แลว 

6. อ่ืนๆ (others) 
• ผูปวยซึง่ไมเขากับประเภทใดประเภทหนึ่งขางตน เชน ผูปวยทีเ่คยรักษาจาก 

สถานพยาบาลเอกชนมากกวา 4 สัปดาห  
• ผูปวยที่แพทยวินิจฉยัวากลบัเปนซ้าํ โดยมีผลตรวจเสมหะ (bacteriological)  

เปนลบ 
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ภาคผนวก  ง 
 
การจาํแนกผลการรักษา50 

 
1. รักษาหายขาด (cure) 

• ผูปวยทีม่ีเสมหะเปนบวกตอนแรกซึ่งเมื่อรักษาครบแลว มีผลเสมหะเปนลบอยาง 
นอย 2 คร้ัง โดยที่ผลเสมหะเมื่อส้ินสุดการรักษาตองเปนลบดวย 

2. รักษาครบ (complete) 
• ผูปวยที่มีเสมหะเปนบวกตอนแรก และมีผลเสมหะเปนลบ เมื่อรักษาครบในชวง 

เขมขน แตไมมีผลเสมหะเมือ่ส้ินสุดการรักษา 
• ผูปวยทีม่ีเสมหะเปนลบเมื่อเร่ิมรักษาและรักษาครบ 

3. ลมเหลว (failure) 
• ผูปวยทีม่ีเสมหะเปนบวกตอนแรกที่มีผลเสมหะยงัคง หรือกลับเปนบวกในเดือนที่  

5 ของการรักษา หรือหลงัจากนัน้ 
• ผูปวยทีม่ีเสมหะเปนลบตอนแรก แตกลับมีผลเสมหะเปนบวกหลงัจากการรักษา 

ได 2 เดือน 
4. สูญหาย (default) 

• ผูปวยที่ขาดยานานเกิน 2 เดือน 
5. ตาย (died) 

• ผูปวยที่ตายขณะยังคงรักษาวัณโรค (ไมคํานงึถงึสาเหตใุนการตาย แตควร 
พยายามระบถุึงสาเหตุในการตายดวย) 

6. โอนออก (transfer out) 
• ผูปวยทีโ่อนไปรักษาที่อ่ืน โดยไมทราบผลของการรักษา 
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ภาคผนวก จ 
 
คาการเสี่ยง (relative risk: RR)61 

  
 หมายถงึ อัตราสวนของการมีองคประกอบที่ศึกษาทีม่ีเฉพาะในกลุมศึกษาเทานั้น ตอการ
มีองคประกอบที่ศึกษาทีม่ีเฉพาะในกลุมควบคุมเทานัน้ 
 เมื่อนํามาลงในตาราง 2x2 สามารถหาคา RR โดยใชสูตร ดังนี ้
   
  RR = c/ b 
 
 กําหนดให คา a, b, c และ d เปนจํานวนคูของประชากรในกลุมศึกษา และกลุมควบคุม ที่
นํามาลงในตาราง ตามลักษณะการมีและไมมีองคประกอบที่ศึกษา จากตาราง 2x2 แบบ 
matched case-control 
 
ตาราง 2x2 แบบ matched case-control 
 

กลุมศึกษา กลุมควบคุม 
มีองคประกอบที่ศึกษา ไมมีองคประกอบที่ศึกษา 

มีองคประกอบที่ศึกษา 
ไมมีองคประกอบที่ศึกษา 

a 
c 

b 
d 
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ภาคผนวก ฉ 
N0 ______ 

แบบเก็บขอมูลผูปวยในวณัโรคที่ใชยาตานวณัโรค 
วันที่ 1 มกราคม พ.ศ.2541-ธันวาคม พ.ศ.2543 

 
1.ชื่อ _______________         นามสกุล _____________________              HN. ___________ 
   อาย ุ___________ ป            เพศ                      ชาย                      หญิง 
   หอผูปวย __________          น้ําหนกั               ไมมี                     ม ีเทากับ _________ กิโลกรัม 
วันนอนโรงพยาบาล ___________ วัน 
2. ประวัติการเจ็บปวย           ไมมี          มี  ไดแก 
     มี 1 โรค ไดแก ____________________ 
  มี 2 โรค ไดแก 1) ____________________ 2)_______________________ 
  มี 3 โรค ไดแก 1) ______________2)________________3)______________ 

มีมากกวา 3 โรค ไดแก     
   1)______________2)________________3)____________ 

4)_________________5)_____________ 
3. ประวัติวัณโรค          ไมม ี          ม ี          ไมทราบ 
4. การติดเชื้อ HIV           ไมมี          ม ี           ไมทราบ 
5.ประวัติการดื่มแอลกอฮอล 
  ไมดื่ม                   ไมทราบ  
  ดื่ม ชนิด ____________  ปริมาณ ______________ ระยะเวลา _________ 
  เคยดื่ม    ชนิด ____________  ปริมาณ ______________ ระยะเวลา _________ 
6.ยาที่ผูปวยไดรับกอนมาโรงพยาบาลไมเกิน 3 เดือน  
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________ 
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7. ยาที่ผูปวยไดรับขณะนอนโรงพยาบาล 
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________ 
8. ผลเสมหะเริ่มตนการรักษา 
  ไมมี     ไมทราบ 
  มี      เปนบวก ______ คร้ัง         เปนลบ ______ คร้ัง 
9. ผลเสมหะเดือนที่ 2 ของการรักษา 
  ไมมี     ไมทราบ 
  มี      เปนบวก ______ คร้ัง         เปนลบ______ คร้ัง 
10. ผลเสมหะเดือนที ่5 ของการรักษาหรือเมื่อส้ินสุดการรักษา 
(        เดือนที ่5           สิ้นสุดการรักษา   ) 
  ไมมี     ไมทราบ 
  มี      เปนบวก ______ คร้ัง         เปนลบ______ คร้ัง 
11. ผลการเพาะเชื้อวัณโรคใหผลบวกเมื่อเร่ิมตนการรักษา 
  ไมมี       ม ี   ไมไดตรวจ 
12. ประเภทวณัโรค 
  วัณโรคปอด        smear +            smear – 
  วัณโรคนอกปอด 
   แพรกระจาย  ตอมน้ําเหลือง          กระดูกและขอ 
   เยื่อหุมสมอง  เยื่อหุมปอด          ไสติ่ง    

ทางเดินปสสาวะ  กลองเสียง              อ่ืนๆ ระบุ ____ 
13. มีการวินิจฉัยวาเปน MDRTB หรือไม 
   ไมมี 
   มี  สูตรยา ________________  

     มีการวัดความไวของเชื้อหรือไม (มี, ไมมี)  ________________ 
     (ถามีผล) ยาทีม่ีผลความไวของเชื้อวาดื้อยา ไดแก ___________ 
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14. ประเภทการขึ้นทะเบียนผูปวย (เฉพาะ smear positive TB) 
  news         failure            transfer in
  relapse         treatment after default           
  unknown        others 
 
15. วันที่เร่ิมใหยาตานวัณโรค ______________________________________________________ 
16. สูตรยาตานวัณโรค 
  2HRE/7HR         2HRZ/4HR            others =  __________ 

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

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

18. ขนาดยาตามเกณฑมาตรของกระทรวงสาธารณสุข 
 1) isoniazid                          สูง                    ต่ํา     เหมาะสม       ไมทราบ 
 2) rifampicin                     สูง        ต่ํา     เหมาะสม       ไมทราบ 
 3) pyrazinamide                   สูง        ต่ํา     เหมาะสม       ไมทราบ 
19.  การจําแนกผลการรักษา (เฉพาะ smear positive TB บันทึกครบ TB อ่ืนๆ ไมตองบันทึกผลใน 
3 ขอแรก) 
  1. cured   4. default                          7.unknown 
  2. completed   5. died 
  3. failure   6. transfer out 
 
20. LFT กอนการใหยา (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 ______ 
แบบเก็บขอมูลผูปวยที่เกดิพิษตอตับจากยาตานวณัโรคในผูปวยในวณัโรค 

วันที่ 1 มกราคม พ.ศ.2541-ธันวาคม พ.ศ.2543 
1.ชื่อ _______________         นามสกุล _____________________              HN. ___________ 
   อาย ุ___________ ป            เพศ                      ชาย                      หญิง 
   หอผูปวย __________          น้ําหนกั               ไมมี                     ม ีเทากับ _________ กิโลกรัม 
วันนอนโรงพยาบาล ____________ วัน 
2. ประวัติการเจ็บปวย           ไมมี          มี  ไดแก 
     มี 1 โรค ไดแก ____________________ 
  มี 2 โรค ไดแก 1) ______________2)_______________ 
  มี 3 โรค ไดแก 1) ______________2)________________3)______________ 
  มีมากกวา 3 โรค ไดแก  

1)______________2)________________3)_______________ 
 4)_________________5)_____________ 
3. ประวัติวัณโรค           ไมมี          ม ี          ไมทราบ 
4. การติดเชื้อ HIV           ไมมี          ม ี           ไมทราบ 
5.ประวัติการดื่มแอลกอฮอล 
  ไมดื่ม          ไมทราบ 
  ดื่ม ชนิด ____________  ปริมาณ ______________ ระยะเวลา __________ 
  เคยดื่ม   ชนิด ____________  ปริมาณ ______________ ระยะเวลา __________ 
6.ยาที่ผูปวยไดรับกอนมาโรงพยาบาลไมเกิน 3 เดือน  
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________ 
7. ยาที่ผูปวยไดรับขณะนอนโรงพยาบาล 
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________ 
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8. ผลเสมหะเริ่มตนการรักษา 
  ไมมี     ไมทราบ 
  มี      เปนบวก ______ คร้ัง         เปนลบ ______ คร้ัง 
9. ผลเสมหะเดือนที่ 2 ของการรักษา 
  ไมมี     ไมทราบ 
  มี      เปนบวก ______ คร้ัง         เปนลบ______ คร้ัง 
10. ผลเสมหะเดือนที ่5 ของการรักษาหรือเมื่อส้ินสุดการรักษา 
(        เดือนที ่5          สิ้นสุดการรักษา   ) 
  ไมมี     ไมทราบ 
  มี      เปนบวก ______ คร้ัง         เปนลบ______ ครั้ง 
11. ผลการเพาะเชื้อวัณโรคใหผลบวกเมื่อเร่ิมตนการรักษา 
  ไมมี       ม ี   ไมไดตรวจ 
12.อาการทางคลินิกทีพ่บรวมดวย (ตัวเหลอืง, ตาเหลือง) 
                ไมมี                        ม ีไดแก  _______________________________________ 
 
13.ADR อ่ืนๆ ที่พบรวมดวย 

 ไมมี                        ม ีไดแก _________________________________________ 
_______________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________ 
14. ประเภทวณัโรค 
  วัณโรคปอด        smear +            smear – 
  วัณโรคนอกปอด 
   แพรกระจาย  ตอมน้ําเหลือง          กระดูกและขอ 
   เยื่อหุมสมอง  เยื่อหุมปอด          ไสติ่ง    

ทางเดินปสสาวะ  กลองเสียง              อ่ืนๆ ระบุ ____ 
15. ประเภทการขึ้นทะเบียนผูปวย (เฉพาะ smear positive TB) 

news         failure            transfer in
 relapse                    treatment after default                 
 others         unknown 
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16. วันที่เร่ิมใหยาตานวัณโรค ______________________________________________________ 
17. วันทีห่ยุดใหยาตานวัณโรค______________________________________________________ 
18. สูตรยาตานวัณโรคกอนเกิดพิษตอตับจากยาตานวัณโรค 
  HRE         HRZEO             others 

HRZE         HRZEOS 
19. ขนาดยา 

H = _______ mg                    R = ________ mg                            
Z = _______mg 

20. ขนาดยาตามเกณฑมาตรของกระทรวงสาธารณสุข 
 1) isoniazid                            สูง       ต่ํา    เหมาะสม       ไมทราบ 
 2) rifampicin                       สูง       ต่ํา    เหมาะสม       ไมทราบ 
 3) pyrazinamide                     สูง       ต่ํา    เหมาะสม       ไมทราบ 
21.  การจําแนกผลการรักษา (เฉพาะ smear positive TB บนัทึกครบ TB อ่ืนๆ ไมตองบันทึกผลใน 
3 ขอแรก) 
  1. cured              4. default   7.unknown 
  2. completed   5. died 
  3. failure   6. transfer out 
 
22. LFT กอนการใหยา (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 เมื่อเกิดพิษตอตับจากยา (วันที่ _________) 
 DB   = _________mg/dL  TB    = _________ mg/ dL 
 TP    = _________ g/ L  Alb   = _________ g/ L 
 AST = _________ IU/ L  ALT = _________IU/ L AP    = _________ IU/ L 
25. ระยะเวลาที่เกิดพษิตอตับจากยา 
  AST/ ALT มากกวา 120 IU/ L    = ____________วัน 
  AST/ ALT มากกวา 200IU/ L     = ____________วัน 
  TB มากกวา 1.5 mg/ dL            = ____________วัน 
 
26. การรักษาของแพทยเมื่อเกิดพิษตอตับจากยาตานวณัโรค 
  ใหยาตอ   หยุด R                      หยุด HRZ 
  หยุด H    หยุด Z    unknown 
  ใหยาซ้าํ ยาที่ใหไดแก ______________________ 
 
26. ระดับ AST/ ALT  และ TB หลังเกิดพษิตอตับ     ไมม ี    มี ไดแก 
 (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 ลดลงสูคาปกติ (กรณีไมมีการหยดุยา HRZ) 
  ระยะเวลา =  ___________ วัน      ไมทราบ  
28. ระยะเวลาที่  AST/ ALT  และ TB ลดลงสูคาปกติ (กรณีมีการหยุดยา HRZ) 

ระยะเวลา =  ___________ วัน      ไมทราบ 
29. AST/ ALT  และ TB เมื่อมีการใหยาซ้าํ 
  ปกติ       สูงมากกวา 3 เทา   สูงมากกวา 5  เทา 
  ไมทราบ 
30. มีผูปวยเสยีชีวิตหรือไม 
  ไมเสียชีวิต         เสียชีวิต   ไมทราบ 
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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 
 
คา odds ratio61 

 
 หมายถงึ อัตราสวนของ odds เกี่ยวกับปจจัยเสี่ยงในกลุมศึกษา และ odds เกี่ยวกบั
ปจจัยเสี่ยงในกลุมควบคุม 
 
 เมื่อ 
  odds เกี่ยวกบัปจจัยเสี่ยงในกลุมศึกษา   = ความนาจะเปนของการมีปจจัยเสี่ยง 
ในกลุมศึกษา ตอ ความนาจะเปนของการไมมีปจจัยเสีย่งนั้น ในกลุมศึกษา 
                = a/ c 
  odds เกี่ยวกบัปจจัยเสี่ยงในกลุมควบคุม = ความนาจะเปนของการมีปจจัยเสี่ยง 
ในกลุมควบคมุ ตอ ความนาจะเปนของการไมมีปจจัยเสี่ยงนัน้ ในกลุมควบคุม 
                = b/ d 
 
 กําหนดให คา a, b, c และ d เปนจํานวนประชากรทีม่ีองคประกอบเสีย่ง และไมม ี
องคประกอบเสี่ยง ในกลุมศึกษาและกลุมควบคุม จากตาราง 2x2 แบบ unmatched case-
control 
 
ตาราง 2x2 แบบ unmatched case-control 
 

องคประกอบที่ศึกษา กลุมศึกษา กลุมควบคุม รวม 
- มี 
- ไมมี 

a 
c 

b 
d 

a+b 
c+d 

รวม a+c b+d k 
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ภาคผนวก ฌ 
 
คาการทาํงานของตับปกติ ของหองปฏิบัติการโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
 

คาการทาํงานของตับ คาปกติ 
    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 
 

ขนาดยาตานวัณโรค ตามคําแนะนําของกระทรวงสาธารณสุข50 

 

1. อายุมากกวา 14 ป  
 

ยาตานวัณโรค  
น้ําหนกักอนการรักษา isoniazid  

(มิลลิกรัม) 
rifampicin  
(มิลลิกรัม) 

pyrazinamide 
(มิลลิกรัม)  

นอยกวา 40 กโิลกรัม 300 300 1,000 
40-50 กิโลกรัม 300 450 1,200 
มากกวา 50 กิโลกรัม 300 600 1,500 

 
 
2.   อายุนอยกวา 14 ป 
 

ยาตานวัณโรค  
น้ําหนกักอนการรักษา 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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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

 
 
 นายวิศาล สุทธิพัฒนางกูร เกิดวันที่ 18 กุมภาพันธ พ.ศ.2515 ที่จังหวัดพระนครศรีอยุธยา 
สําเร็จการศึกษาปริญญาเภสัชศาสตรบัณฑิต จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ปการศึกษา 2538 และ
เขารับการศึกษาตอในหลักสูตรเภสัชศาสตรมหาบัณฑิต จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ปการศึกษา 
2543 ปจจุบันรับราชการตําแหนงเภสัชกร ประจําโรงพยาบาลเสนา จังหวัดพระนครศรีอยุธยา 
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