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บทคัดย่อ 

 
 การศึกษาแบบ crossectional analytical study มีวัตถุประสงค์หลัก เพ่ือศึกษา
ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาต้านวัณโรค ได้แก่ isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide กับการเกิด
พิษต่อตับ ระหว่างการใช้ยาต้านวัณโรค วัตถุประสงค์รอง คือ ศึกษาปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดพิษต่อตับ
ระหว่างการใช้ยาต้านวัณโรคและอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อตับระหว่างการใช้ยาต้านวัณโรค โดยเก็บข้อมูล
จากเวชระเบียนคอมพิวเตอร์ของผู้ป่วยนอก ของโรงพยาบาลขนาดใหญ่แห่งหนึ่ง ในจังหวัดสงขลา
จํานวน 2,372 คน ท่ีได้รับการรักษาวัณโรคทุกชนิด ตั้งแต่วันท่ี 1 เมษายน 2549 ถึง 31 มีนาคม 2554 
เกณฑ์คัดเข้า คือ ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นวัณโรคทุกประเภท, มีอายุตั้งแต่ 15 ปีข้ึนไป, ได้รับ
การรักษาวัณโรคโดยใช้สูตรยาท่ีมี isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide และต้องได้รับยาต้าน
วัณโรคอย่างน้อย 7 วัน เกณฑ์คัดออก คือ ผู้ป่วยท่ีหาบันทึกประวัติผู้ป่วยไม่ได้, ผู้ป่วยท่ีไม่มีข้อมูล
เก่ียวกับน้ําหนัก หรือผู้ป่วยท่ีไม่มีข้อมูลขนาดยาต้านวัณโรคท่ีได้รับ มีผู้ป่วยเข้าสู่การศึกษา 1,920 คน 
มีเกณฑ์ในการพิจารณาการเกิดพิษต่อตับดังนี้ 1) มีการเพ่ิมข้ึนของระดับ aspatate aminotransaminase 
(AST) และ/หรือ alanine aminotransaminase (ALT) สูงกว่า 3 เท่าของค่าปกติพิกัดบน และมี
อาการทางคลินิก เช่น คลื่นไส/้อาเจียน ปวดท้อง เบื่ออาหาร ตัวเหลืองตาเหลือง 2) มีการเพ่ิมข้ึนของ
ระดับ AST และ/หรือ ALT สูงกว่า 5 เท่าของค่าปกติพิกัดบน หรือ 3) มีการเพ่ิมข้ึนของ total bilirubin 
มากกว่า 1.5 mg/dl วิเคราะห์ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยโดยใช้สถิติเชิงพรรณนา วิเคราะห์วิเคราะห์หา
ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดพิษต่อตับระหว่างการใช้ยาต้านวัณโรค โดยใช้ multivariate analysis  
 ผลการศึกษาพบอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อตับระหว่างใช้ยาต้านวัณโรค ร้อยละ 9.6 
ปัจจัยเสี่ยงท่ีทําให้เกิดพิษต่อตับอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติเม่ือวิเคราะห์โดยใช้ multivariate analysis 
มี 7 ปัจจัย ได้แก่ เพศหญิง (adjusted OR 1.5; 95% CI 1.1–2.2,P= 0.01) อายุมากกว่า 65 ปี เม่ือ
เทียบกับผู้ป่วยท่ีมีอายุ 17-35 ปี (adjusted OR 2.0; 95% CI 1.2–3.3 ,P = 0.01) ติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบ ซี (adjusted OR 3.6; 95% CI 1.3–10.4, P= 0.02) ได้รับยา Trimethoprim + 
sulfamethoxazole ร่วมด้วยระหว่างรับยาต้านวัณโรค (adjusted OR 3.0; 95% CI 1.9–4.8, P = 0.00) 
มีค่าการทํางานของตับผิดปกติก่อนรับยาต้านวัณโรค (adjusted OR 2.2; 95% CI 1.4–3.6, P = 0.00) 
ได้รับยา rifampicin มากกว่า 12 mg/kg/day (adjusted OR 3.7; 95% CI 2.4-5.8, P = 0.00) 
และได้รับยา pyrazinamide มากกว่า 30 mg/kg/day เทียบกับผู้ป่วยท่ีได้รับยา pyrazinamide น้อย
กว่าหรือเท่ากับ 25 mg/kg/day (adjusted OR 3.5; 95% CI2.3-5.5, P = 0.00) สําหรับการได้รับ
ยา isoniazid มากกว่า 6 mg/kg/day ไม่ได้เป็นปัจจัยท่ีทําให้เกิดพิษต่อตับอย่างมีนัยสําคัญทางสถิต ิ



(6) 

 จากผลการศึกษา พบว่าการเกิดพิษต่อตับระหว่างรับยาต้านวัณโรคมีความสัมพันธ์กับ
ขนาดยา rifampicin และ pyrazinamide ดังนั้นในการรักษาผู้ป่วยวัณโรคควรใช้ยาในขนาดท่ีองค์การ
อนามัยโลกหรือแนวทางการดําเนินงานควบคุมวัณโรคแห่งชาติ ปี 2556 แนะนํา 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(7) 

Thesis title Association between dosage of antituberculosis drugs and 
 hepatotoxicity during tuberculosis treatment.  
Author Miss Onsuma  Palakachen 
Major Program Social and administrative Pharmacy 
Academic Year 2014 
 

ABSTRACT 
  
 The purpose of this crossectional analytical study is to determine the 
association between the doses of antituberculosis drugs (isoniazid, rifampicin and 
pyrazinamide) and hepatotoxicity. Another objective is to determine the incidence 
and risk factors of induced hepatotoxicity. Data from electronic medical records of 
2,372 out-patients in a tertiary hospital diagnosed with tuberculosis were collected. 
Inclusion criteria were tuberculosis diagnosis, age 15 years or more, treated with the 
regimen of isoniazid, rifampicin and pyrazinamide and received at least 7 days of 
treatment. Exclusion criteria were patients whose medical records could not be 
found, had no data about their weight and doses of antituberculosis drugs. 
Hepatotoxicity was defined as 1) level of aspatate aminotransaminase (AST) and/or 
alanine aminotransaminase (ALT) more than three times the upper limit normal with 
signs and symptoms of hepatitis 2) level of AST and/or ALT more than five times the 
upper limit normal or 3) level of serum total bilirubin more than 1.5 mg/dl. 
Multivariable logistic regression was used to determine factors associated with 
hepatotoxicity.   
 Result: 1,920 cases were found to be eligible and included in the 
study. Factors significantly associated with hepatotoxicity were female gender 
(adjusted OR1.5; 95% CI 1.1–2.2, P = 0.01), age more than 65 years compared with 
17-35 year olds (adjusted OR2.0; 95% CI 1.2–3.3,P= 0.01), hepatitis c infection 
(adjusted OR3.6; 95% CI 1.3–10.4, P = 0.02), receiving trimethoprim-sulfamethoxazole 
(adjusted OR 3.0; 95% CI 1.9–4.8, P = 0.00), Abnormal baseline transaminases/ 
bilirubin (adjusted OR2.2; 95% CI 1.4–3.6, P = 0.00), receiving dose of rifampicin higher 
than 12 mg/kg/day (adjusted OR3.7; 95% CI 2.4-5.8, P = 0.00), and receiving dose of 
pyrazinamide higher than 30 mg/kg/day compared with patient received pyrazinamide 
less than or equal to 25 mg/kg/day. (adjusted OR3.5; 95% CI2.3-5.5, P = 0.00). 
Receving dose of isoniazid higher than 6 mg/kg/day was not associated with 
development of hepatotoxicity. 
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 Antituberculosis drug-induced hepatotoxicity was associated with high 
doses of rifampicin and pyrazinamide but not with high doses of isoniazid. 
Accordingly, dose of rifampicin and pyrazinamide should not be higher than the 
World Health Organization 2010 recommendation. 
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บทที ่1 
 

บทนํา 
 
1.1  บทนําต้นเรื่อง 
 
 วัณโรค เป็นโรคติดต่อสําคัญท่ีกําลังเป็นปัญหาสาธารณสุขในหลายๆ ประเทศท่ัวโลก 
องค์การอนามัยโลก ได้ประกาศให้วัณโรคอยู่ในภาวะฉุกเฉินสากลและต้องการการแก้ไขอย่างเร่งด่วน 
สถานการณ์วัณโรค ปี 2009 องค์การอนามัยโลก รายงานว่าประชากรท่ัวโลกมีความชุกของผู้ป่วยวัณโรค
ประมาณ 14 ล้านคน (200 ต่อแสนประชากร) โดยมีผู้ป่วยรายใหม่ประมาณ 9.4 ล้านคน (137 ต่อ
แสนประชากร) จากการจัดอันดับประเทศท่ีมีจํานวนผู้ป่วยติดเชื้อวัณโรคสูง พบว่าประเทศไทย จัดอยู่
ในอันดับท่ี 18 จาก 22 ประเทศ และจากการคํานวณทางระบาดวิทยาในรายงานขององค์การอนามัย
โลกคาดการว่าประเทศไทย น่าจะมีความชุกของวัณโรคประมาณ 130,000 คน (189 ต่อแสนประชากร) 
โดยเป็นผู้ป่วยรายใหม่ 93,000 คน (137 ต่อแสนประชากร) เสียชีวิต 12,000 คน (18 ต่อแสนประชากร)1 
อย่างไรก็ตามวัณโรคเป็นโรคท่ีรักษาให้หายขาดได้ถ้าผู้ป่วยได้รับการรักษาท่ีเหมาะสมโดยองค์การอนามัยโลก
และแผนงานวัณโรคแห่งชาติ (national tuberculosis program: NTP) ได้แนะนําให้ใช้ระบบยา
มาตรฐานในการรักษาผู้ป่วยวัณโรค การรักษาตามแนวทางนี้ จะประกอบด้วย ยาหลัก 4 ชนิด คือ 
isoniazid (H), rifampicin (R), pyrazinamide (Z) และ ethambutol (E) (หรือใช้ streptomycin 
แทน) 2 ซึ่งยาเหล่านี้ล้วนมีประสิทธิภาพท่ีดีในการรักษาวัณโรคแต่ยา 3 ใน 4 ชนิด ได้แก่ isoniazid, 
rifampicin และ pyrazinamide มีผลทําให้เกิดพิษต่อตับ ซึ่งจัดเป็นอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้
ยาต้านวัณโรคชนิดรุนแรง (major adverse drug reaction) ทําให้ต้องหยุดการใช้ยาดังกล่าวใน  
การรักษาวัณโรคทันที 2 การเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมีความรุนแรงหลายระดับ ตั้งแต่มีเฉพาะ
การเพ่ิมข้ึนของเอนไซม์ transaminase เพียงอย่างเดียว โดยท่ีผู้ป่วยไม่มีอาการจนถึงการเกิดตับอักเสบ
รุนแรงจนถึงข้ันตบัวาย3  
 โดยอุบัติการณ์ในการเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคในต่างประเทศ พบร้อยละ 2.6 
ถึง 27.64-11 และในประเทศไทยพบร้อยละ 1.2 ถึง 9.2 12-16 สําหรับปัจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษต่อตับ
จากยาต้านวัณโรคมีหลายปัจจัยด้วยกัน ได้แก่ อายุ 5, 17, เพศ5, ความผิดปกติของตับก่อนได้รับยาต้าน
วัณโรค5, 10, 18, การติดเชื้อ HIV 11, 19, 20, การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ B 21, การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ 
C19,22, การมีระดับ albumin ในเลือดต่ํา6, 17, ตําแหน่งท่ีมีการติดเชื้อวัณโรค11, ความรุนแรงของวัณโรค6, 
การดื่มเครื่องดื่มท่ีมี alcohol 23, การมีโรคเรื้อรังร่วมด้วย12, การได้รับยาท่ีมีรายงานว่าเกิดพิษต่อตับ
ร่วมด้วย12 และการได้รับยา isoniazid, rifampicin หรือ pyrazinamide ในขนาดท่ีสูง12, 24, 25, 26 
 อย่างไรก็ตามปัจจุบันในประเทศไทย แม้จะมีการศึกษาหลายการศึกษาท่ีหาอุบัติการณ์
ของการเกิดพิษต่อตับจากการใช้ยาต้านวัณโรค และปัจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษต่อตับจากการใช้ยาต้าน
วัณโรค แต่การศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาต้านวัณโรคกับการเกิดพิษต่อตับยังมีอยู่น้อย ท่ีผ่านมา
มีการศึกษาท่ีศึกษาเก่ียวกับความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาต้านวัณโรคกับการเกิดพิษต่อตับโดย สาริณีย ์
และคณะ 12 ซึ่งวิเคราะห์ผลโดยใช้ univariate analysis ซึ่งมีข้อเสีย คือ ไม่สามารถแยกผลของการเกิด
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พิษต่อตับจากปัจจัยอ่ืนๆ ออกจากผลของขนาดยาได ้และการศึกษาของอนงนุช 24 ศึกษาขนาดของยา 
pyrazinamide และอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อตับซึ่งวิเคราะห์ผลโดยใช้ multivariate analysis แต่
ยังไม่มีการศึกษาความสัมพันธ์ของขนาดยา isoniazid และ rifampicin กับการเกิดพิษต่อตับระหว่าง
การรับยาต้านวัณโรค และวิเคราะห์ข้อมูลแบบ multivariate analysis ดังนั้น การศึกษานี้จะแก้ไข
ข้อด้อยของการศึกษาท่ีผ่านมา โดยใช้การวิเคราะห์ผลการศึกษาเป็นแบบ multivariate analysis 
และมีตัวแปร ขนาดยาท้ัง 3 ชนิด ได้แก่ isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide อยู่ในสมการ 
regression เพ่ือหาความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาต้านวัณโรคท้ัง 3 ชนิด กับการเกิดพิษต่อตับ เพ่ือใช้
เป็นแนวทางในการพิจารณาการใช้ยาตา้นวัณโรคในขนาดท่ีเหมาะสมต่อไป 
 โรงพยาบาลท่ีเข้าไปทําการศึกษามีลักษณะเฉพาะบางประการ เช่น ผู้ป่วยท่ีได้รับยา
ต้านวัณโรคไม่ได้ตรวจค่าการทํางานของเอนไซม์ตับก่อนรับยาต้านวัณโรคทุกคน, มีการแยกฐานข้อมูล
ผู้ป่วยนอกและผู้ป่วยในออกจากกัน และยาต้านวัณโรคท่ีใช้ในการรักษาเป็นชนิดแยกเม็ด  
 
1.2  วัตถุประสงค์ของการวิจัย 
 
 1.2.1 วัตถุประสงค์หลัก 
  1. ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาต้านวัณโรค ได้แก่ rifampicin, isoniazid 
และ pyrazinamide กับการเกิดพิษต่อตับ ระหว่างการใช้ยาต้านวัณโรค 
 1.2.2 วัตถุประสงค์รอง 
  1. ศึกษาปัจจัยท่ีมีผลตอ่การเกิดพิษต่อตับระหว่างการใช้ยาต้านวัณโรค 
  2. ศึกษาอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อตับระหว่างการใช้ยาต้านวัณโรค 
 
1.3  ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับ  
 
 ทําให้ทราบผลของขนาดยาต้านวัณโรคต่อการเกิดพิษต่อตับระหว่างการรักษาวัณโรค
ซึ่งสามารถใช้เป็นแนวทางในการกําหนดขนาดยาต้านวณัโรคท่ีเหมาะสมสําหรับผู้ป่วยต่อไป 
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บทที ่2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 
 

2.1  แนวทางการรักษาวัณโรค 
 
 2.1.1 ระบบยาท่ีใช้ในการรักษาวัณโรค2  
  ในปัจจุบันนี้มียารักษาวัณโรคท่ีมีประสิทธิภาพสูงมาก สามารถรักษาผู้ป่วยให้
หายได้เกือบร้อยละ 100 หากผู้ป่วยรับประทานยาครบตามกําหนด ซึ่งยารักษาวัณโรคโดยท่ัวไปแบ่ง
ออกเป็น 2 กลุ่ม ดังนี ้
  1. ยาวัณโรค แนวท่ี 1 (First line drugs: FLD) ได้แก่ 
   ไอโซไนอะซิด (Isoniazid: H, INH) 
   ไรแฟมพิซิน (Rifampicin: R, RMP) 
   พัยราซินาไมด ์(Pyrazinamide: Z, PZA) 
   อีแธมบูทอล (Ethambutol: E, EMB) 
   สเตรปโตมัยซิน (Streptomycin: S, Sm) 
  2. ยาวัณโรค แนวท่ี 2 (Second line drugs: SLD) เช่น 
   คานามัยซิน (Kanamycin: K, Km) 
   ลีโวฟลอกซาซิน (Levofloxacin: Lfx) 
   เอทธิโอนาไมด ์(Ethionamide: Eto) 
   พาราอะมิโนซาลิไซลิกแอซิด (Para-aminosalicylic acid: P, PAS) 
   ไซโคลซีริน (Cycloserine: Cs) 
   ออฟอกซ์ซาซิน (Ofloxacin: O, Ofx) 
ค  แนวทางการรักษาวัณโรคขององค์การอนามัยโลก ฉบับปี 2010 ได้เปลี่ยนแปลง
การจัดระบบยารักษาวัณโรค โดยจําแนกตามกลุ่มผู้ป่วยเป็น 3 กลุ่ม ดังนี ้
 
  1. สูตรยาสําหรับผู้ป่วยใหม่ (new patient regimen) 
   ใช้สูตร 2HRZE/4HR รักษาผู้ป่วยท่ีไม่เคยรักษาหรือเคยกินยารักษาวัณโรค
ไม่เกิน 1 เดือนก่อนเริ่มการรักษา ถ้ามีปัจจัยเสี่ยงของการดื้อยาควรส่งเสมหะเพ่ือ culture และทดสอบ
ความไวต่อยา (DST) ในช่วง 2 เดือนแรกเป็นการรักษาระยะเข้มข้นจะใช้ยา 4 ขนาน H, R, Z, E ทุกวัน 
และในช่วง 4 เดือน ต่อมาเป็นการรักษาระยะต่อเนื่องใช้ยา 2 ขนาน คือ H, R  
   การขยายเวลาของการรักษาระยะเข้มข้น องค์การอนามัยโลกเคยแนะนํา
ให้ขยายระยะเข้มข้นอีก 1 เดือน (1HRZE) สําหรับกรณีผลเสมหะยังพบเชื้อ เม่ือสิ้นสุดการรักษาระยะ
เข้มข้น (เดือนท่ี 2) แต่ยกเลิกคําแนะนํานั้นแล้ว เนื่องจากมีหลักฐานว่า ผลเสมหะเม่ือสิ้นสุดระยะเข้มข้น
ไม่เป็นตัวทํานายท่ีดีว่าจะเกิด relapse หรือ failure หรือการดื้อยา H ตั้งแต่ก่อนเริ่มรักษา (pre-treatment 
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isoniazid resistance) สําหรับประเทศไทย ผู้เชี่ยวชาญแนะนําให้พิจารณาจากลักษณะของทางคลินิก
และภาพรังสีทรวงอก 
   การขยายเวลาของการรักษาระยะต่อเนื่องผู้ป่วยวัณโรคปอดบางราย เช่น 
ผู้ป่วยวัณโรคปอดท่ีมีแผลโพรงขนาดใหญ่ ผู้ป่วยท่ีเป็นเบาหวาน หรือผู้ป่วยท่ีติดเชื้อเอชไอวีร่วมด้วย 
เป็นต้น อาจมีความล่าช้าในการตอบสนองต่อการรักษา (delay response) อาจยืดระยะเวลาการรักษา
ต่อเนื่องออกไปได้ โดยให้การรักษานานท้ังสิ้น 9-12 เดือน แต่ท้ังนี้ควรปรึกษาผู้เชี่ยวชาญเพ่ือพิจารณา
เป็นรายๆ ผู้ป่วยวัณโรคนอกปอด เช่น วัณโรคกระดูกและข้อ แนะนําให้รักษา 6-9 เดือน วัณโรคเยื่อ
หุ้มสมองแนะนําให้รักษา 9-12 เดือน 
  2. สูตรยารักษาซํ้าด้วยยาวัณโรคแนวท่ี 1 (re-treatment regimen with 
first-line drugs) 
   ใช้สูตร 2HRZES/1HRZE/5HRE รักษาผู้ป่วยท่ีกลับมารักษาซ้ําหลังจากขาดยา 
(treatment after default) หรือกลับเป็นซ้ํา (relapse) ก่อนเริ่มการรักษาต้องส่งเสมหะ culture 
และส่ง DST ต่อยาทุกราย การรักษาระยะเข้มข้น 3 เดือน โดย 2 เดือนแรกให้ยา 5 ขนาน H, R, Z, E 
และฉีดยา S เดือนท่ี 3 หยุดยาฉีดและให้ยากิน 4 ขนาน ต่ออีก 1 เดือน หลังจากนั้นอีก 5 เดือนต่อมา 
เป็นการรักษาระยะต่อเนื่องด้วยยา 3 ขนาน H, R, E 
   หมายเหต:ุ 
   สูตรยารักษาซ้ําด้วยยาวัณโรคแนวท่ี 1 กรณีท่ีผลตรวจเสมหะเม่ือสิ้นสุดเดือน
ท่ี 3 ยังพบเชื้อไม่มีการขยายการรักษา เม่ือทราบผล DST แพทย์ควรปรับยาให้สอดคล้องกับผลท่ีได ้
  3. สูตรยาวัณโรคดื้อยาหลายขนาน (MDR regimen) 
   ใช้ ≥6Km5LfxEtoCs+PAS/>12 LfxEtoCs+PAS ในกรณีผู้ป่วย treatment 
after failure หรือมีผลยืนยันเป็นวัณโรคดื้อยาหลายขนาน ก่อนเริ่มการรักษาต้องส่งเสมหะ culture 
และส่ง DST ต่อยาทุกราย 
   การฉีดยาควรฉีดทุกวัน (หรืออย่างน้อยสัปดาห์ละ 5 วัน) เป็นเวลาไม่น้อย
กว่า 6 เดือน ท้ังนี้ต้องฉีดยาจนกว่าผลการเพาะเลี้ยงเชื้อไม่พบเชื้อติดต่อกันอย่างน้อย 4 เดือน และ
ต้องรักษาจนกว่าผลการเพาะเลี้ยงเชื้อไม่พบเชื้อ ติดต่อกันอย่างน้อย 18 เดือน อย่างไรก็ตามองค์การ
อนามัยโลกแนะนําให้ยาฉีดอย่างน้อย 8 เดือน และต้องฉีดจนกว่าผลการเพาะเลี้ยงเชื้อไม่พบเชื้อติดต่อ 
กันอย่างน้อย 4 เดือน ระยะเวลารักษาท้ังหมดอย่างน้อย 20 เดือน และต้องรักษาจนกว่าผลการเพาะเลี้ยง
เชื้อไม่พบเชื้อติดต่อกันอย่างน้อย 18 เดือน ท้ังนี้ข้ึนอยู่กับการพิจารณาเป็นรายๆ ไป ดังนั้นควรปรึกษา
ผู้เชี่ยวชาญ 
   ในกรณีท่ีผู้ป่วยล้มเหลวจากการรักษา ด้วยสูตรยาผู้ป่วยใหม่ หรือสูตรยา
รักษาซ้ําให้การรักษาด้วยสูตรยาวัณโรคดื้อยาหลายขนานก่อนระหว่างรอผลการ culture และ DST 
เม่ือทราบผลภายหลัง อาจปรับสูตรยาตามผล DST ให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย (individualized 
regimen) การรักษาด้วยระบบยา MDR regimen จําเป็นต้องให้การรักษาด้วยระบบ DOT ท่ีมีคุณภาพ 
โดยเน้นให้เจ้าหน้าท่ีสาธารณสุข หรืออาสาสมัครสาธารณสุข ท่ีผ่านการอบรม หรือมีประสบการณ์
เป็นพ่ีเลี้ยง  
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   หมายเหตุ:  สามารถเปลี่ยนจาก K มาใช้ S ได้ เฉพาะถ้ามีผลยืนยันกลับ 
มาในภายหลังว่าไม่ดื้อยา 
 
 2.1.2 ขนาดยาท่ีใช้ในการรักษาผู้ป่วยวัณโรค2, 27 

  ขนาดยาท่ีใช้ในการรักษาผู้ป่วยวัณโรคท่ีมีอายุมากกว่า 14 ปี ตามแผนงาน
วัณโรคแห่งชาติ 2556 แนะนําให้ใช้ขนาดยาตามน้ําหนักของผู้ป่วยโดยควรคํานวณตามน้ําหนักตัวและ
ไม่ให้เกินขนาดยาสูงสุด (ตารางท่ี 2.1) โดยอาจใช้ตารางขนาดยาตามช่วงน้ําหนัก (ตารางท่ี 2.2)  
 
ตารางท่ี 2.1: ขนาดยาวัณโรคท่ีใช้คํานวณตามน้ําหนักตัว และขนาดยาสูงสุด2 

ยา 
ช่วงขนาดยา  
มก./กก./วัน 

เฉลี่ย  
มก./กก./วัน 

ขนาดยาสูงสุด  
(maximum dose) 

isoniazid 4-6 5 300 มก./วัน  
rifampicin 8-12 10 600 มก./วัน 

pyrazinamide 20-30 25 2,000 มก./วัน 
ethambutol 15-20 15 1,600 มก./วัน 
streptomycin 12-18 15 1,000 มก./วัน 

 
ห้ามให้ S ในหญิงท่ีกําลังตั้งครรภ ์
ผู้ป่วยอาย ุ> 60 ป ีอาจทนรับ S ขนาดมากกว่า 500-750 มก./วัน ทุกวันไม่ได้ ควรลดขนาดยาเหลือ 
10 มก./กก./วัน ผู้ป่วยท่ีน้ําหนักน้อยกว่า 50 กก. อาจทนรับ S ขนาดมากกว่า 500-750 มก./วัน ทุก
วันไม่ได้เช่นกัน 

 
ตารางท่ี 2.2: ขนาดของยาวัณโรคตามช่วงน้ําหนัก2 

น้ําหนักก่อน
รักษา**(กก.) 

ขนาดยาท่ีแนะนําให้ใช้ (มก.)* 

Isoniazid  
(4-6 มก/วัน) 

rifampicin  
(8-12 มก/วัน ) 

Pyrazinamide  
(20-30 มก/วัน) 

ethambutol 
(20-30 มก/วัน) 

***35-49 300 450 1,000 800 
50-59 300 600 1,500 1,000 
60-69. 300 600 1,500 1,200 
≥ 70 300 600 2,000 1,200 

* ตารางแสดงช่วงน้ําหนักนี้ มีเพ่ือให้ง่ายต่อการปฏิบัติงาน แนะนําให้คํานวณตามน้ําหนักจริงทุกครั้ง
 ปรับเปลี่ยนตามความเหมาะสมตามขนาดยาท่ีมีอยู ่เพ่ือหลีกเลี่ยงการหักเม็ดยา 
** ถ้ามีการลดหรือเพ่ิมของน้ําหนักตัวในช่วงน้ําหนักท่ีต่างกัน ให้ปรับขนาดยาตามช่วงน้ําหนักท่ีเปลี่ยน 
 ไป เพ่ือป้องกันการดื้อยาหรือเกิดอาการอันไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 
***  น้ําหนักน้อยกว่าหรือเท่ากับ 35 กิโลกรัม ให้คํานวณตามน้ําหนักตัว 
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ตารางท่ี 2.3: ขนาดยาต้านวัณโรคท่ีใช้ในผู้ใหญ่ ตามแนวทางขององค์การอนามัยโลก 201027 

ยาท่ีใช้รักษา 

 

ขนาดยาท่ีแนะนําให้ใช ้
รับประทานยาทุกวัน รับประทานยา 3 ครั้ง/สัปดาห ์

ขนาดยา  
(มก./กก.) 

ขนาดยาสูงสุด 
(มก.) 

ขนาดยา 
(มก./กก.) 

ขนาดยาสูงสุดต่อ
วัน (มก.) 

Isoniazid 5 (4-6) 300 10 (8-12) 900 
Rifampicin 10 (8-12) 600 10 (8-12) 600 
Pyrazinamide 25 (20-30) - 35 (30-40) - 
Ethambutol 15 (15-20) - 30 (25-35) - 
Streptomycin 15 (12-18) - 15 (12-18) 1000 
 
2.2  อุบัติการณ์การเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรค  
 
 2.2.1 การศึกษาในประเทศไทย  
  กรรณิการ์ วิสุทธิวรรณ และคณะ13 ศึกษาปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดผลข้างเคียง
จากการใช้ยารักษาวัณโรคในผู้ป่วยท่ีมารับการตรวจรักษาท่ีศูนย์วัณโรคเขต 3 ชลบุรี ตั้งแต่ 1 พฤศจิกายน 
2535 ถึง 31 ตุลาคม 2537 โดยเก็บข้อมูลผู้ป่วยใหม่ทุกรายท่ีมาข้ึนทะเบียนวัณโรคไว้ มีผู้ป่วยท้ังหมด
จํานวน 403 คน เก็บข้อมูลการเกิดตับอักเสบจากการใช้แบบสอบถามโดยถามเก่ียวกับการรักษาวัณ
โรคและผลข้างเคียงจากการใช้ยาในการรักษาจากผู้ป่วย จากการศึกษา พบว่ามีผู้ป่วยเกิดตับอักเสบ 5 คน 
คิดเป็นร้อยละ 1.2 
  เบญจวรรณ สายพันธ์ และคณะ 14 ศึกษา เรื่อง ผลการรักษา และอาการอัน
ไม่พึงประสงค์จากยาของการรักษาวัณโรค ในโรงพยาบาลโรคทรวงอก ตั้งแต่วันท่ี 1 พฤษภาคม 2543 
ถึงวันท่ี 31 ธันวาคม 2543 จากผู้ป่วยท้ังหมด 138 คน เก็บข้อมูลย้อนหลังจากแฟ้มเวชระเบียนผู้ป่วย
วัณโรครายใหม่ โดยเก็บข้อมูลการเกิดตับอักเสบจากบันทึกในเวชระเบียนผู้ป่วย พบการเกิดพิษต่อตับ 
3 คน คิดเป็นร้อยละ 2.2 
  สาริณีย ์ กฤติยานันต ์และคณะ 12 ศึกษาปัจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษต่อตับจาก
ยาต้านวัณโรคในผู้ป่วยคนไทย โดยเก็บข้อมูลผู้ป่วยจากแฟ้มประวัติผู้ป่วยใน และเวชระเบียนข้อมูลท่ัวไป
ของผู้ป่วยในผู้ป่วยใหม่ทุกคน ท่ีได้รับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหว่างวันท่ี 1 มกราคม 
พ.ศ.2541 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ.2543 มีผู้ป่วย 664 คน ท่ีมีคุณสมบัติครบตามเกณฑ์การคัดเลือก
ผู้ป่วยเพ่ือศึกษาและมี 61 คน คิดเป็นอัตราร้อยละ 9.2 เกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคโดยใช้เกณฑ์
ในการระบุการเกิดพิษต่อตับ คือ 1) ผู้ป่วยท่ีมีระดับของ aspartate aminotransaminase (AST) 
และ/หรือ alinine aminotransaminase (ALT) มากกว่า 120 IU/L, 2) ผู้ป่วยท่ีมีระดับของ total 
bilirubin เพ่ิมข้ึนมากกว่า 1.5 mg/dl หรือ 3) ผู้ป่วยท่ีมีระดับของ AST, ALT และ total bilirubin 
ลดลงเม่ือหยุดให้ยาต้านวัณโรค 



7 

  วศิิษฎ์ อุดมพาณิชย์ และคณะ 15 ศึกษา เรื่อง ผลข้างเคียงจากยารักษาวัณโรค
โดยสูตรมาตรฐานระยะสั้น เป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้า โดยเฝ้าสังเกตและสอบถามถึงผลข้างเคียง
จากการรักษาวัณโรคในผู้ป่วยวัณโรคใหม่ทุกราย ท่ีมารับยาในระบบท่ีมีพ่ีเลี้ยงจากหน่วยโรคปอด โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ ตั้งแต่ เดือนพฤศจิกายน 2543 ถึงเดือน สิงหาคม 2545 เก็บข้อมูลการเกิดตับอักเสบโดย
การสอบถามถึงอาการข้างเคียงจากผู้ป่วย หากมีอาการข้างเคียงจะบันทึกไว้ในแบบฟอร์มและส่งผู้ป่วย
พบแพทย์ ไม่ได้ตรวจเลือดเพ่ือดูการทํางานของตับก่อนเริ่มการรักษา นอกจากจะมีข้อบ่งชี้ท่ีชัดเจน 
จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วยเกิดดีซ่านและตับอักเสบจากการใช้ยาต้านวัณโรค 9 คน จากผู้ป่วยท้ังหมด 
200 คน คิดเป็นร้อยละ 4.5 
  วิลาวัณย์  ทองเรือง และคณะ 16 ศึกษาวิธีการวินิจฉัยและรักษาผู้ป่วยท่ีเกิดพิษ
ต่อตับจากการใช้ยาต้านวัณโรคของแพทย์ในโรงพยาบาลขนาดใหญ่ ทางภาคใต้ของประเทศไทย โดย
เก็บข้อมูลจากประวัติผู้ป่วยนอกย้อนหลัง ระหว่างเดือนตุลาคม 2006 ถึงพฤศจิกายน 2009 มีหลักเกณฑ์
ในการระบุว่า ผู้ป่วยเกิดพิษต่อตับ คือ 1) แพทย์ผู้เชี่ยวชาญวินิจฉัยว่าเกิดภาวะตับอักเสบหรือเกิดพิษ
ต่อตับจากยาต้านวัณโรคโดยไม่คํานึงถึงระดับเอนไซม์ตับ 2) ผู้ป่วยมีการเปลี่ยนแปลงยาท่ีใช้ในการรักษา
โดยแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ และ 3) ผู้ป่วยมีเอนไซม์ตับท่ีลดลงหลังจากหยุดการใช้ยาต้านวัณโรค ในการศึกษา
นี้มีผู้ป่วยเข้าร่วมในการศึกษาท้ังหมด 625 คน เกิดพิษต่อตับจากการใช้ยาต้านวัณโรค 42 คน คิดเป็น
ร้อยละ 6.7  
 
 2.2.2 การศึกษาในต่างประเทศ 
  Schaberg และคณะ4 ศึกษาปัจจัยเสี่ยงของการเกิดผลข้างเคียงจากยา isoniazid, 
rifampin และ pyrazinamide ในผู้ป่วยวัณโรคปอด โดยการเก็บข้อมูลย้อนหลังตั้งแต่ปี 1990 ถึงปี 
1994 มีผู้ป่วยท้ังหมด 519 คน เกิดพิษต่อตับจากการใช้ยาต้านวัณโรค 55 คน คิดเป็น ร้อยละ 11.0 
พิจารณาการเกิดพิษต่อตับจาก 1) การเพ่ิมข้ึนมากกว่า 3 เท่าจากค่าปกติของ γ-glutamyl transpeptidase 
(γ-GT) มากกว่า 69 U/L, 2) serum glutamic oxalo-acetic transminase (SGOT) มากกว่า 54 
U/L หรือ 3) serum glutamic pyruvic transminase (SGPT) มากกว่า 60 U/L  
  Teleman และคณะ5 ศึกษาการเกิดพิษต่อตับจากการใช้ยาต้านวัณโรคท่ีประเทศ
สิงคโปร์ โดยการเก็บข้อมูลย้อนหลังระหว่างวันท่ี 1 มกราคม ถึง 3 ธันวาคม 1998 ศึกษาในผู้ป่วย
ท้ังหมด 1,036 คน จากการศึกษา พบว่ามีผู้ป่วยเกิดตับอักเสบจากยาต้านวัณโรค 55 คน คิดเป็นร้อยละ 
5.3 มีหลกัเกณฑ์ในการระบุว่าผู้ป่วยเกิดพิษต่อตับ คือ 1) ALT เพ่ิมข้ึนมากว่า 3 เท่าของค่าปกติ หรือ 
2) มีค่า bilirubin ท่ีสูงกว่าค่าปกต ิและมี ALT และ/หรือ AST มากกว่า 2 เท่าของค่าปกติ  
  Sharma และคณะ 6  วิเคราะห์หาปัจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษต่อตับจากการได้รับ
ยาต้านวัณโรคท่ีประเทศอินเดีย โดยเก็บข้อมูลจากผู้ป่วยท่ีมารับการรักษาท้ังแผนกผู้ป่วยนอก และผู้ป่วยใน 
ระหว่างปี 1996-2000 มีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาท้ังหมด 346 คน เกิดพิษต่อตับจากการได้รับยาต้าน
วัณโรค 56 คน คิดเป็นร้อยละ 16.2 โดยมีหลักเกณฑ์ในการระบุว่าผู้ป่วยเกิดพิษต่อตับ คือ 1) การเพ่ิมข้ึน 
5 เท่า จากระดับปกติของ AST และ/หรือ ALT 2) มีการเพ่ิมข้ึนของระดับ bilirubin มากกว่า 1.5 
mg/dl หรือ 3) มีการเพ่ิมข้ึนของระดับ AST และ/หรือ ALT สูงกว่าระดับก่อนรับยาต้านวัณโรค
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ร่วมกับมีอาการเบื่ออาหาร, คลื่นไส,้ อาเจียนและดีซ่านโดยไม่มีการแสดงของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ 
A, B, C หรือ E 
  Yee และคณะ7 ศึกษาอุบัติการณ์การเกิดอาการข้างเคียงท่ีรุนแรงจากการใช้
ยาต้านวัณโรคในประเทศแคนนาดา โดยเก็บข้อมูลย้อนหลังในผู้ป่วยท่ีมารักษาตั้งแต่ปี 1990 ถึง 1999 
มีผู้ป่วยเข้าร่วมในการศึกษาท้ังหมด 430 คน เกิดตับอักเสบจากการใช้ยาต้านวัณโรค 12 คน คิดเป็น
ร้อยละ 2.8 โดยการเกิดพิษต่อตับพิจารณาจาก 1) การเพ่ิมข้ึนของเอนไซม์ transaminases มากกว่า 
3 เท่าของค่าปกติร่วมกับมีอาการ เบื่ออาหาร, คลื่นไส้, อาเจียน, ปวดท้อง หรือ 2) มีการเพ่ิมข้ึนของ
เอนไซม์ transaminases มากกว่า 5 เท่าของค่าปกต ิ
  Shakya และคณะ8 ศึกษาอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคโดย
ทําการศึกษาในประเทศเนปาล โดยเก็บข้อมูลจากผู้ป่วยท่ีมาทําการรักษาตั้งแต่เดือนธันวาคม 2001 ถึง
เดือนพฤศจิกายน 2002 มีผู้ป่วยท่ีทําการศึกษาท้ังหมด 50 คน เกิดพิษต่อตับจาการใช้ยาต้านวัณโรค 
4 คน คิดเป็นร้อยละ 8 โดยมีหลักเกณฑ์ในการระบุว่าผู้ป่วยเกิดพิษต่อตับ คือ 1) มีการเพ่ิมข้ึนมากกว่า
หรือเท่ากับ 5 เท่าจากระดับปกติของ AST และ/หรือ ALT 2) มีการเพ่ิมข้ึนของระดับ bilirubin มากกว่า 
1.5 mg/dl หรือ 3) มีการเพ่ิมข้ึนของระดับ AST และ/หรือ ALT สูงกว่าระดับก่อนรับยาต้านวัณโรค
ร่วมกับมีอาการเบื่ออาหาร, คลื่นไส,้ อาเจียนและดีซ่าน 
  Sharifzadeh และคณะ 9 ประเมินผลปัจจัยท่ีเก่ียวกับการเกิดพิษต่อตับใน
ระหว่างรักษาด้วยยาต้านวัณโรค ทําการศึกษาท่ีประเทศอิหร่าน โดยวิธีการเก็บข้อมูลไปข้างหน้าตั้งแต่
ปี 1999-2002 ผู้ป่วยท้ังหมดท่ีเข้าร่วมในการศึกษา 112 คน พบว่ามีผู้ป่วยเกิดตับอักเสบจากยาต้าน
วัณโรค 31 คน คิดเป็นร้อยละ 27.7 พิจารณาการเกิดพิษต่อตับจาก 1) การเพ่ิมข้ึนของเอนไซม์ 
transaminases มากกว่า 3 เท่าของค่าปกติ (<40 U/L for AST and ALT) ร่วมกับมีอาการทาง
คลินิก หรือ 2) มีการเพ่ิมข้ึนของเอนไซม์ transaminases มากกว่า 5 เท่าของค่าปกติโดยไม่มีอาการ
ทางคลินิก  
  Tost และคณะ10 ศึกษาการเกิดตับอักเสบท่ีรุนแรงจากการใช้ยาต้านวัณโรค
ในสเปนโดยเก็บข้อมูลจากการส่งแบบสอบถามไปยังแหล่งต่างๆ เพ่ือให้เก็บข้อมูลย้อนหลังส่งกลับมา 
มีผู้เข้าร่วมการศึกษาท้ังหมด 3,510 คน พบว่ามีผู้ป่วยเกิดตับอักเสบรุนแรงจากยาต้านวัณโรค 90 คน 
คิดเป็นร้อยละ 2.56 โดยการเกิดพิษต่อตับระดับรุนแรงพิจารณาจาก 1) GPT หรือ GOT > 10 เท่า
ของระดับปกติและ/หรือ Alkaline phosphatase/bilirubin > 3 ของระดับปกติ 2) มีการเพ่ิมข้ึนของ 
GPT, GOT และ/หรือ GGT (gramma glutamil transpeptidase), alkaline phosphatase, bilirubin, 
มีอาการบ่งชี้ทางคลินิกของการเกิดตับอักเสบ (เป็นอาการท่ีไม่สามารถแยกได้จากการเกิดไวรัสตับอักเสบ) 
เช่น กล้ามเนื้ออ่อนแรง, เบื่ออาหาร, ปวดท้อง, ดีซ่าน, คลื่นไส้/อาเจียน หรือ 3) ผู้ท่ีเกิดอาการ acute 
liver failure (ALF) (case with hepatotoxicity and hepatic encephalopathy of any 
degree along with a fall in prothrombine time <50%) 
  Marzuki และคณะ11  ทําการศึกษาเพ่ือหาความชุก และปัจจัยเสี่ยงของการเกิด 
ตับอักเสบจากยาต้านวัณโรคในประเทศมาเลเซีย โดยการเก็บข้อมูลย้อนหลังตั้งแต่ 1 มกราคม 2003 
ถึง 30 มิถุนายน 2005 มีผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมในการศึกษาท้ังหมด 473 คน เกิดตับอักเสบจากยาต้านวัณโรค 
46 คน คิดเป็นร้อยละ 9.7 โดยใช้เกณฑ์ในการระบุการเกิดตับอักเสบคือ 1) AST และ/หรือ ALT 
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เพ่ิมข้ึนมากกว่าหรือเท่ากับ 120 IU/L (ค่าปกติ ≤ 40 IU/L) หรือ 2) มีการเพ่ิมข้ึนของ total bilirubin 
>1.5 mg/dl (ค่าปกติ <1.5 mg/dl) 
  สรุป จากการศึกษาท่ีผ่านมาพบว่าในประเทศไทยมีอุบัติการณ์ของการเกิดภาวะ
พิษต่อตับจากยาต้านวัณโรค ร้อยละ 1.2-9.2 และในต่างประเทศมีอุบัติการณ์ของการเกิดภาวะพิษต่อ
ตับจากยาต้านวัณโรค ร้อยละ 2.6-27.6 จากข้อมูลการศึกษาท่ีผ่านมาอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อตับมี
ความแตกต่างกันมากเนื่องมาจาก 1) ความแตกต่างกันของเกณฑ์ในการพิจารณาผู้ป่วยท่ีมีภาวะตับอักเสบ 
2) วิธีการในการเก็บข้อมูล 3) ลักษณะผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมในการศึกษา เช่น บางการศึกษาคัดเลือกผู้ป่วย
ท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิดต่างๆ ออกจากการการศึกษา  
 
2.3  กลไกการเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรค 
 
 2.3.1 กลไกการเกิดพิษต่อตับจาก isoniazid 
  ยา isoniazid เม่ือเข้าสู่ร่างกายจะเกิดกระบวนการ metabolism ท่ีตับโดย
ผ่านเอนไซม์ N- acetyltransferase 2 (NAT2) โดยปฏิกิริยา acetylation ได้ acetylisoniazid และ
ถูก hydrolysis ได้เป็น acetylhydrazine หลังจากนั้น acetylhydrazine จะเกิด acetylation ได้ 
diacetylhydrazine ซึ่งเป็นสารท่ีไม่เป็นพิษต่อตับ หรือถูก oxidation โดยไซโตโครม P4502E1 
(CYP2E1) ได้สารท่ีเกิดพิษต่อตับ (Hepatotoxin) จากนั้นเอนไซม์ Glutathione S-transferase (GST) 
จะ conjugate สาร glutathione กับ hepatotoxin เพ่ือขับออกจากร่างกาย นอกจากนี้มีบางส่วน
ของ isoniazid ท่ีถูก hydrolysis ได้เป็น hydrazine ซึ่งเป็นสารท่ีมีพิษต่อตับ hydrazine จะถูก 
acetylation โดยเอนไซม์ N- acetyltransferase 2 ได้ acetylhydrazine28 (รูปท่ี 2.1) 
  

 
 

รูปท่ี 2.1: ภาพแสดงกระบวนการ metabolism ของ isoniazid28 
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  ในคนอัตราการเกิดปฏิกิริยา acetylation แบ่งออกเป็น 2 ชนิด คือ slow 
acetylation และ rapid acetylation29 ซึ่งจากการศึกษาท่ีผ่านมาพบว่าคนท่ีมีภาวะ slow acetylation 
จะมีโอกาสในการเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมากกว่าคนท่ีมีภาวะ rapid acetylation23 ท้ังนี้
อาจเนื่องมาจากคนท่ีมีภาวะ slow acetylation เกิดกระบวนการ hydrolysis ของยา isoniazid มา
เป็น hydrazine โดยตรงมากกว่าคนท่ีมีภาวะ rapid acetylation และมีการสะสมของ hydrazine 
ท่ีจะเปลี่ยนกลับมาเป็น acetylhydrazine ได้น้อยกว่าคนท่ีมีภาวะ rapid acetylation30 
  นอกจากนี้มีการศึกษาผลของการได้รับ isoniazid ท่ีขนาดต่างๆ กับการเกิด
ตับอักเสบในหนูพบว่าหนูท่ีได้รับยาในขนาด 25 mg/kg/day จะมีค่า SGOT/SGPT เพ่ิมข้ึนน้อยกว่า 
3 เท่าจากค่าเริ่มต้น และหนูท่ีได้รับยาในขนาด 50 mg/kg/day และ 75 mg/kg/day จะมีค่า SGPT/ 
SGOT เพ่ิมข้ึนมากกว่า 3 เท่า จากค่าเริ่มต้นหลังจากได้รับยา 28 วัน31 และยังมีกรณีศึกษาพบผู้ป่วย 
2 ราย ท่ีเกิดตับอักเสบจากการได้รับยา isoniazid ในขนาดท่ีสูง (1,000 mg/day) จึงมีการหยุดยาและ
ค่อยๆ ให้ยาเข้าไปใหม่ทาง intrathecal โดยค่อยๆ เพ่ิมขนาดยาจนถึงขนาด 400 mg/day พบว่าผู้ป่วย
มีภาวะของเอนไซม์ transaminase ในระดับปกติหลังจากได้รับยา 12 เดือน ซึ่งเป็นตัวบ่งชี้ได้ว่าการเกิด
พิษต่อตับจากยา isoniazid ข้ึนกับขนาดยาท่ีผู้ป่วยได้รับ32 

 

 2.3.2 กลไกการเกิดพิษต่อตับจาก rifampicin 
  กลไกการเกิดพิษต่อตับจากยา rifampicin มี 2 กลไก คือ 

  1. การเพ่ิมข้ึนของ unconjugated bilirubin เนื่องจากยา rifampicin จะ
ไปยับยั้งกระบวนการกําจัด bilirubin ท่ีตับโดยเข้าไปรบกวนการ re-up take ของ bilirubin เข้าไป
ในเซลล์ตับ นอกจากนี้ยังมีการแย่งจับกับโปรตีนในเซลล์ทําให้รบกวนการเกิด conjugate ของ bilirubin33 
ดังท่ีแสดงในรูปท่ี 2.2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 2.2 รูปแสดงการรบกวนการกําจัด bilirubin ท่ีตับของยา rifampicin33 
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  2. การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาของ isoniazid และ rifampicin โดยยา rifampicin 
มีคุณสมบัติเป็น enzyme inducer ไปทําให้กระบวนการการ hydrolysis ของยา isoniazid เพ่ิมข้ึน
ทําให้เกิด hydrazine ซึ่งเป็นสารท่ีเกิดพิษต่อตับเพ่ิมมากข้ึน โดยเฉพาะผู้ป่วยกลุ่ม slow acetylator34 

ดังแสดงในรูป 2.3 

 

 
 
รปูท่ี 2.3 รูปแสดงการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา isoniazid และ rifampicin34 

 
  ถึงผลของการได้รับยา rifampicin ท่ีมีขนาดสูงกับการเกิดพิษต่อตับมีการศึกษา
ในหนูทดลอง พบว่าหลังจากให้ยา 14 วัน หนูท่ีได้รับยา rifampicin ในขนาดท่ีสูง (100 mg/kg) มีระดับ 
total bilirubin เพ่ิมข้ึนมากกว่าหนูท่ีได้รับยา rifampicin ในขนาดท่ีต่ํา (50 mg/kg)35  
 
 2.3.3 กลไกการเกิดพิษต่อตับของ pyrazinamide 
  ยา pyrazinamid เม่ือเข้าสู่ร่างกายจะเกิดกระบวนการ metabolism ท่ีตับ
โดยผ่านเอนไซม์ amidase ได้ pyrazinoic acid (PA) ซึ่งเป็น metabolite หลักในการออกฤทธิ์ฆ่า
เชื้อวัณโรค จากนั้น pyrazinoic acid จะถูกเปลี่ยนเปลี่ยนเป็น 5-hydroxypyrazinoic acid โดย
เอนไซม์ xanthine oxidase นอกจากนี้ pyrazinamide ยังถูกเอนไซม์ xanthine oxidase เปลี่ยนเป็น 
5-hydroxypyrazinamide และถูกเอนไซม์ amidase เปลี่ยนเป็น5-hydroxypyrazinoic acid   
  มีการศึกษาพบว่าการเกิดพิษต่อตับจากยา pyrazinamide เกิดจาก metabolyte 
ของยา คือ 5-hydroxypyrazinoic acid36
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รูปท่ี 2.3: ภาพแสดงกระบวนการ metabolism ของ pyrazinamide36 

 
2.4  ปัจจัยเสี่ยงในการเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรค 
 
 2.4.1 อายุ 
  Teleman และคณะ5 ทําการศึกษา ณ ประเทศสิงคโปร์ เพ่ือหาอุบัติการณ์
ของการเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคและศึกษาปัจจัยเสี่ยงท่ีมีความสัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อตับจาก
ยาต้านวัณโรค โดยเก็บข้อมูลย้อนหลังจากผู้ป่วยท่ีมารับยาต้านวัณโรคระหว่างวันท่ี 1 มกราคม ถึง 3 
ธันวาคม 1998 ในผู้ป่วยท้ังหมด 1,036 คน ผลการวิเคราะห์โดยใช้ multivariate analysis พบว่า
ผู้ป่วยท่ีมีอายุมากกว่า 60 ปี จะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคได้มากกว่าคนท่ีมีอายุน้อยกว่า
หรือเท่ากับ 60 ป ีประมาณ 2 เท่า (adjusted OR 1.97; 95% CI 1.14-3.4, P = 0.01) 
  Singla และคณะ17 ทําการศึกษา ณ ประเทศอินเดีย เพ่ือประเมินปัจจัยท่ีมี
ผลต่อการเกิดพิษต่อตับจากการใช้ยาต้านวัณโรค โดยเก็บข้อมูลไปข้างหน้าจากผู้ป่วยนอกท่ีได้รับการวินิจฉัย
ว่าเป็นวัณโรค ระหว่างปี 2004 ถึง 2009 ในผู้ป่วยท้ังหมด 1,036  คน ผลการวิเคราะห์โดยใช้ 
logistic regression พบว่าผู้ป่วยท่ีอายุมากกว่า 35 ปี จะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับได้มากว่าผู้ป่วยท่ีอายุ
น้อยกว่า 35 ป ีประมาณ 1.6 เท่า (adjusted OR 1.61; 95% CI 1.24-2.08, P <0.01) 
 
  สรุป ผู้ป่วยท่ีมีอายุมากมีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมากกว่าผู้ป่วย
ท่ีมีอายุน้อย 
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 2.4.2 เพศ 
  Teleman และคณะ5 ทําการศึกษา ณ.ประเทศสิงคโปร์ เพ่ือหาอุบัติการณ์
ของการเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคและศึกษาปัจจัยเสี่ยงท่ีมีความสัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อตับ
จากยาต้านวัณโรค โดยเก็บข้อมูลย้อนหลังจากผู้ป่วยท่ีมารับยาต้านวัณโรคระหว่างวันท่ี 1 มกราคม 
ถึง 3 ธันวาคม 1998 ในผู้ป่วยท้ังหมด 1,036 คน ผลการวิเคราะห์โดยใช้ multivariate analysis 
พบว่าเพศหญิงจะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคได้มากกว่าเพศชายประมาณ 2 เท่า (adjusted 
OR 1.9; 95% CI 1.07-3.4, P = 0.02) 
  สรุป เพศหญิงมีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากการใช้ยาต้านวัณโรคมากกว่าเพศชาย 
 
 2.4.3 ความผิดปกติของตับก่อนได้รับยาต้านวัณโรค 
  Teleman และคณะ5 ทําการศึกษา ณ.ประเทศสิงคโปร์ เพ่ือหาอุบัติการณ์
ของการเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรค และศึกษาปัจจัยเสี่ยงท่ีมีความสัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อตับ
จากยาต้านวัณโรค โดยเก็บข้อมูลย้อนหลังจากผู้ป่วยท่ีมารับยาต้านวัณโรคระหว่างวันท่ี 1 มกราคม 
ถึง 3 ธันวาคม 1998 ในผู้ป่วยท้ังหมด 1,036 คน ผลการวิเคราะห์โดยใช้ multivariate analysis 
พบว่าผู้ป่วยท่ีมีค่า transaminases/bilirubin ผิดปกติก่อนได้รับยาต้านวัณโรคจะมีโอกาสเกิดพิษต่อ
ตับจากยาต้านวัณโรคได้มากกว่าผู้ป่วยท่ีมีค่า transaminases/bilirubin ปกติก่อนได้รับยาต้านวัณโรค 
(adjusted OR  2.1;95% CI 1.1-4.3, P = 0.02) 
  Fernández-Villar และคณะ18 ทําการศึกษา ณ ประเทศอิหร่าน เพ่ือหา
ปัจจัยเสี่ยงท่ีทําให้เกิดพิษต่อตับจากการใช้ยาต้านวัณโรค โดยเก็บข้อมูลไปข้างหน้าจากผู้ป่วยท่ีมารับ
ยาต้านวัณโรค ตั้งแต่มกราคม 1998 ถึง ธันวาคม 2002 ในผู้ป่วยท้ังหมด 471 คน ผลการวิเคราะห์
โดยใช้ multivariate analysis พบว่าผู้ป่วยท่ีมีความผิดปกติของ AST และ /หรือ ALT ก่อนได้รับยา
ต้านวัณโรคมีโอกาสเกิดพิษต่อตับได้มากกว่าผู้ป่วยท่ีมีระดับ AST และ/หรือ ALT ปกติก่อนรับยาต้าน
วัณโรค 2.5 เท่า (adjusted OR 2.5;95% CI 1.1–5.5, P= 0.02) 
  Tost และคณะ10 ทําการศึกษา ณ.ประเทศสเปน เพ่ือศึกษาการเกิดพิษต่อตับ
ท่ีรุนแรงจากการใช้ยาต้านวัณโรค (การเกิดพิษต่อตับท่ีรุนแรงพิจารณาจาก 1. GPT หรือ GOT > 10 เท่า
ของระดับปกติและ/หรือ Alkaline phosphatase/bilirubin > 3 ของระดับปกติ 2. มีการเพ่ิม ข้ึน
ของ GPT, GOT และ/หรือ GGT (gramma glutamil transpeptidase), alkaline phosphatase, 
bilirubin, มีอาการบ่งชี้ทางคลินิกของการเกิดตับอักเสบ เช่น กล้ามเนื้ออ่อนแรง, เบื่ออาหาร, ปวดท้อง, 
ดีซ่าน, คลื่นไส้/อาเจียน หรือ 3.พบว่าผู้ป่วยมีภาวะ ALF) โดยเก็บข้อมูลย้อนหลังจากผู้ป่วยท่ีรับยา
ต้านวัณโรคระหว่างปี 1997-2001 ในผู้ป่วยท้ังหมด 3,510 คน ผลการวิเคราะห์โดยใช้ multivariate 
analysis พบว่าผู้ป่วยท่ีมีค่า bilirubin >2 mg/dl ก่อนได้รับยาต้านวัณโรคจะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับ
มากกว่าผู้ป่วยท่ีมีค่า bilirubin < 2 mg/dl ก่อนได้รับยาต้านวัณโรคประมาณ 9 เท่า (adjusted OR 
9.4; 95% CI 1.0-85.5, P = 0.039) 
  สรุป ความผิดปกติของตับก่อนได้รับยาต้านวัณโรคได้แก่การเพ่ิมข้ึนของเอนไซม์ 
transaminases หรือ builirubin จะส่งผลให้ผู้ป่วยมีโอกาสเกิดพิษต่อตับมากกว่าผู้ป่วยท่ีมีค่าดังกล่าวปกต ิ
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 2.4.4 การติดเช้ือ HIV  
  Ungo และคณะ 19 ทําการศึกษา ณ. ประเทศสหรัฐอเมริกา โดยศึกษาแบบ
เก็บข้อมูลไปข้างหน้าจากผู้ป่วยท่ีมารักษาในโรงพยาบาลแผนกผู้ป่วยใน ตั้งแต่ธันวาคม 1994 ถึง 
พฤษภาคม 1996 ในผู้ป่วย 128 คน เม่ือวิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยงเรื่องการติดเชื้อ HIV โดยใช้ chi-square 
test พบว่าการติดเชื้อ HIV เป็นปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์กับการเกิดตับอักเสบจากการใช้ยาต้านวัณโรค
อย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ (RR= 4 ; 95%CI 1.114-19.541,P=0.036) 
  Marzuki และคณะ11 ทําการศึกษา ณ ประเทศมาเลเซีย โดยเก็บข้อมูล
ย้อนหลังจากผู้ป่วยท่ีข้ึนทะเบียนท่ีคลินิกวัณโรค ตั้งแต่ 1 มกราคม 2003 ถึง 30 มิถุนายน 2005 ใน
ผู้ป่วย 473 คน ผลการวิเคราะห์โดยใช้ multivariate analysis พบว่าผู้ป่วยวัณโรคท่ีมีการติดเชื้อ 
HIV ร่วมด้วยจะมีโอกาส เกิดตับอักเสบจากการใช้ยาต้านวัณโรคมากกว่าผู้ป่วยวัณโรคท่ีไม่มีการติด
เชื้อ HIV ประมาณ 3.5 เท่า (adjusted OR 3.54; 95% CI 1.25–10.05, P = 0.018) 
  Yimer G. และคณะ20 ทําการศึกษา ณ ประเทศเอธิโอเปีย โดยเก็บข้อมูล
ย้อนหลังผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นวัณโรค เก็บข้อมูลตั้งแต่ เดือนกันยายน 2004 ถึงเดือนมีนาคม 
2005 มีผู้ป่วยเข้าร่วมในการศึกษา 197 คน ผลการวิเคราะห์โดยใช้ multivariate analysis พบว่า
ผู้ป่วยวัณโรคท่ีมีการติดเชื้อ HIV ร่วมด้วยจะมีโอกาส เกิดตับอักเสบจากการใช้ยาต้านวัณโรคมากกว่า
ผู้ป่วยวัณโรคท่ีไม่มีการติดเชื้อ HIV ประมาณ 3.6 เท่า (adjusted OR 3.6; 95% CI 1.5–8.5) 
  สรุป ผู้ป่วยท่ีมีการติดเชื้อ HIV มีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมากกว่า 
ผู้ท่ีไม่ติดเชื้อ HIV 
 
 2.4.5 การติดเช้ือ Hepatitis C 
  Lomtadze N. และคณะ22 ทําการศึกษา ณ ประเทศจอร์เจีย โดยศึกษาแบบ 
ตามเก็บข้อมูลไปข้างหน้าในผู้ป่วยท้ังหมด 346 คน ผลการวิเคราะห์โดยใช้ multivariate analysis 
พบว่าผู้ป่วยวัณโรคท่ีมีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ ซี ร่วมด้วยจะมีโอกาสเกิดตับอักเสบจากการใช้ยา
ต้านวัณโรคมากกว่าผู้ป่วยวัณโรคท่ีไม่มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ ซี ประมาณ 3.2 เท่า (adjusted 
OR 3.2; 95% CI  
  Ungo และคณะ19 ทําการศึกษา ณ ประเทศสหรัฐอเมริกา โดยศึกษาแบบ
ตามเก็บข้อมูลไปข้างหน้าจากผู้ป่วยท่ีมารักษาใน1.6–6.5) โรงพยาบาลแผนกผู้ป่วยใน ตั้งแต่ธันวาคม 
1994 ถึง พฤษภาคม 1996 ในผู้ป่วยท้ังหมด 128 คน เม่ือวิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยงเรื่องการติดเชื้อไวรัส
ตับอักเสบ C โดยใช้ chi-square test พบว่าการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ C เป็นปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์
กับการเกิดตับอักเสบจากการใช้ยาต้านวัณโรคอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ (RR= 5; 95%CI 1.305-
23.311, P=0.028)  
  สรุป การติดเชื้อ Hepatitis C เป็นปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์กับการเกิดตับอักเสบ
จากการใช้ยาต้านวัณโรค 
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 2.4.6 การติดเช้ือ hepatitis B 
  Wong และคณะ21 ทําการศึกษา ณ เกาะฮ่องกง เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์
ระหว่างยาต้านวัณโรคกับการเกิดความผิดปกติของตับในผู้ป่วย hepatitis B เป็นการศึกษาแบบเก็บ
ข้อมูลไปข้างหน้า โดยเก็บข้อมูลจากผู้ป่วยใหม่ท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นวัณโรค ระหว่างวันท่ี 1 กรกฎาคม 
1996 ถึง 30 มิถุนายน 1997 มีผู้ป่วยเข้าร่วมในการศึกษา 354 คน ผลการวิเคราะห์โดยใช้ multiple 
logistic regression พบว่าผู้ป่วยท่ีมี HBsAg positive มีโอกาสเกิดการทํางานท่ีผิดปกติของตับมากกว่า
ผู้ท่ีไม่มี HBsAg positive ประมาณ 6 เท่า  (adjusted OR 5.5; 95% CI 2.1-14.3,P<0.001) 
  สรุป การติดเชื้อ hepatitis B เป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยา
ต้านวัณโรค 
 
 2.4.7 การมีระดับ albumin ในเลือดต่ํา 
  Sharma และคณะ6 ทําการศึกษา ณ ประเทศอินเดีย เพ่ือวิเคราะห์หาปัจจัย
เสี่ยงของการเกิดพิษต่อตับจากการได้รับยาต้านวัณโรค โดยเก็บข้อมูลไปข้างหน้าจากผู้ป่วยวัณโรคท่ี 
มารับการรักษาท่ีโรงพยาบาล ระหว่างปี 1996-2000 ในผู้ป่วย 346 คน ผลการวิเคราะห์โดยใช้ logistic 
regression analysis พบว่าผู้ป่วยท่ีมี albumin ≤ 3.5 g/dl จะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับได้มากกว่าคนท่ี
มีระดับ albumin> 3.5 ประมาณ 2 .3 เท่า (adjusted OR 2.3; 95% CI 1.1-4.8) 
  Singla และคณะ17 ทําการศึกษา ณ ประเทศอินเดีย เพ่ือประเมินปัจจัยท่ีมี
ผลต่อการเกิดพิษต่อตับจากการใช้ยาต้านวัณโรค โดยศึกษาแบบเก็บข้อมูลไปข้างหน้าจากผู้ป่วยนอก
ท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นวัณโรค ระหว่างปี 2004 ถึง 2009 ในผู้ป่วย 1,036 คน ผลการวิเคราะห์โดย
ใช้ logistic regression พบว่าผู้ป่วยท่ีมีภาวะ hypoalbuminaemia (serum albumin <3.5 g/dl) 
จะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับได้มากกว่าคนท่ีมีระดับ serum albumin ปกติ (≥ 3.5 g/dl) ประมาณ 2 
เท่า (adjust OR 1.95; 95% CI 1.22-3.10, P <0.01) 
  สรุป ผู้ป่วยท่ีมีภาวะ hypoalbuminaemia (serum albumin <3.5 g/dl) 
มีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมากกว่าผู้มีระดับ serum albumin ปกต ิ
  
 2.4.8 ตําแหน่งท่ีมีการติดเช้ือวัณโรค 
  Marzuki และคณะ 11 ทําการศึกษา ณ ประเทศมาเลเซีย เพ่ือหาความชุก
และปัจจัยเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบจากยาต้านวัณโรค โดยศึกษาแบบเก็บข้อมูลย้อนหลังจากผู้ป่วย
ท่ีข้ึนทะเบียนท่ีคลินิกวัณโรค ตั้งแต่ 1 มกราคม 2003 ถึง 30 มิถุนายน 2005 ในผู้ป่วย 473 คน ผล
การวิเคราะห์โดยใช้ multivariate analysis พบว่าผู้ป่วยท่ีติดเชื้อวัณโรคนอกปอด (extrapulmonary 
TB) มีโอกาสเกิดตับอักเสบได้มากกว่าผู้ป่วยท่ีมีการติดเชื้อท่ีปอดประมาณ 2 เท่า (adjusted OR 
2.33;95% CI 1.16–4.67,P= 0.017) 
  สรุป ผู้ป่วยท่ีติดเชื้อวัณโรคนอกปอด (extrapulmonary TB) มีโอกาสเกิด
พิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมากกว่าผู้ป่วยท่ีติดเชื้อวัณโรคปอด  
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 2.4.9 ความรุนแรงของวัณโรค 
  Sharma และคณะ 6 ทําการศึกษา ณ ประเทศอินเดีย เพ่ือวิเคราะห์หาปัจจัย
เสี่ยงของการเกิดพิษต่อตับจากการได้รับยาต้านวัณโรค โดยเก็บข้อมูลไปข้างหน้า จากผู้ป่วยวัณโรคท่ี 
มารับการรักษาท่ีโรงพยาบาล ระหว่างปี 1996-2000 มีผู้ป่วยท้ังหมด 346 คน ผลการวิเคราะห์โดยใช้ 
logistic regression analysis พบว่าผู้ป่วยท่ีมีระดับความรุนแรงของการเป็นวัณโรคระดับกลางและ
ระดับรุนแรงจะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคได้มากกว่าผู้ป่วยท่ีเป็นวัณโรคระดับต่ํา 2 เท่า 
(adjusted OR 2; 95% CI 1-4) 
  สรุป ผู้ป่วยท่ีเป็นวัณโรคระดับรุนแรงมีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากการใช้ยาต้าน
วัณโรคมากกว่าผู้ป่วยท่ีเป็นวัณโรคระดับต่ํา 
 
 2.4.10 การดื่มเครื่องดื่มท่ีมีแอลกอฮอล ์
 Pande และคณะ23 ศึกษา ณ.ประเทศอินเดีย เพ่ือหาปัจจัยเสี่ยงของการเกิด 
พิษต่อตับจากการใช้ยาต้านวัณโรค เป็นการศึกษาแบบเก็บข้อมูลไปข้างหน้า โดยเก็บข้อมูลจากผู้ป่วย
ท่ีมารักษาท่ีแผนกผู้ป่วยนอกระหว่างปี 1991-1994 ในผู้ป่วย 406 คน ผลการวิเคราะห์โดยใช้ univariate 
analysis พบว่าผู้ป่วยท่ีดื่มเครื่องดื่มท่ีมีแอลกอฮอล์ปริมาณมาก (มากกว่า 48 g/day มานานกว่า 1ปี) 
จะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมากกว่าคนท่ีไม่ได้ดื่มเครื่องดื่มท่ีมีแอลกอฮอล์ในปริมาณ
มากประมาณ 5 เท่า (crude OR 4.76; 95% CI 2.25-10.05, P<0.001) 
 สรุป ผู้ป่วยท่ีดื่มเครื่องดื่มท่ีมีแอลกอฮอล์ปริมาณมาก (มากกว่า 48 g/day 
มานานกว่า 1 ปี) มีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมากกว่าผู้ป่วยท่ีไม่ดื่มเครื่องดื่มท่ีมีแอลกอฮอล ์
 
 2.4.11 การมีโรคเรื้อรังร่วมด้วย 
  สาริณีย์ กฤติยานันท์ และคณะ12 ทําการศึกษา ณ ประเทศไทย เพ่ือศึกษา
ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคในผู้ป่วยคนไทย โดยวิเคราะห์ข้อมูลย้อนหลังจาก
ผู้ป่วยใน ท่ีเป็นวัณโรค ระหว่างวันท่ี 1 มกราคม 2541 ถึง 31 ธันวาคม 2543 ในผู้ป่วย 664 คน ผล
การวิเคราะห์โดยใช้ univariate analysis พบว่าผู้ป่วยท่ีมีโรคเรื้อรัง (diabetes mellitus, HIV infection) 
ร่วมด้วยมากกว่าหรือเท่ากับ 2 โรค มีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมากกว่าผู้ป่วยท่ีไม่มีโรค
เรื้อรังร่วมด้วยประมาณ 2 เท่า (crude OR = 2.4;95% CI 1.09-5.48) 
  สรุป ผู้ป่วยท่ีมีโรคเรื้อรังร่วมด้วยมากกว่าหรือเท่ากับ 2 โรค มีโอกาสเกิด
พิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมากกว่าผู้ป่วยท่ีไม่มีโรคเรื้อรังร่วมด้วย 
 
 2.4.12 การได้รับยาท่ีมีรายงานว่าเกิดพิษต่อตับร่วมด้วย 
  สาริณีย์ กฤติยานันท์ และคณะ12 ทําการศึกษา ณ ประเทศไทย เพ่ือศึกษา
ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคในผู้ป่วยคนไทย โดยวิเคราะห์ย้อนหลังจากผู้ป่วยใน 
ท่ีเป็นวัณโรค ระหว่างวันท่ี 1 มกราคม 2541 ถึง 31 ธันวาคม 2543 ในผู้ป่วย 664 คน ผลการวิเคราะห์
โดยใช้ univariate analysis พบว่าผู้ป่วยท่ีได้รับยาท่ีมีรายงานว่าเกิดพิษต่อตับ (sulfamethoxazole 
+ trimetroprim, cefoperazone, ceftriazone, ciprofloxacin, fluconazole, ketoconazole, 
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ranitidine) มากกว่าหรือเท่ากับ 1 ขนานร่วมด้วย มีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมากกว่า
ผู้ป่วยท่ีไม่ได้รับยาท่ีมีรายงานว่าเกิดพิษต่อตับร่วมด้วยประมาณ 2 เท่า (crude OR = 2.4;95% CI 
1.16-4.03) 
  สรุป ผู้ป่วยวัณโรคท่ีได้รับยาท่ีมีรายงานว่าเกิดพิษต่อตับ มากกว่าหรือเท่ากับ 
1 ขนานร่วมด้วย มีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมากกว่าผู้ป่วยท่ีไม่ได้รับยา ท่ีมีรายงานว่า
เกิดพิษต่อตับร่วมด้วย 
 
 2.4.13 การได้รับยา rifampicin ในขนาดท่ีสูง 
  Ruslami และคณะ25 ทําการศึกษา ณ ประเทศอินโดนีเซีย เพ่ือศึกษาค่า
ทางเภสัชจลนศาสตร์และ tolerability ของการใช้ rifampin ระหว่าง standard dose ของ rifampicin 
(9.5 mg/kg/day) และ high dose (12.9 mg/kg/day) ในผู้ป่วยวัณโรค เป็นการศึกษาแบบ double-
blind randomized phase II clinical trial โดยทําการศึกษาในผู้ป่วย 50 คน ผลการวิเคราะห์โดย
ใช้ univariate analyses พบว่าการเกิดพิษต่อตับระดับ grad 3 (ALT เพ่ิม 5-10 เท่าของค่าปกติ) 
พบในกลุ่ม standard dose ร้อยละ 12 และกลุ่ม high dose ร้อยละ 4 แต่ไม่แตกต่างอย่างมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.32) สําหรับการเกิดพิษต่อตับ grad 1 (ALT เพ่ิมน้อยกว่า 2.5 เท่าของค่า
ปกติ) และ 2 (ALT เพ่ิม 2.5-5 เท่าของค่าปกติ) จะพบในกลุ่ม high dose มากกว่ากลุ่ม standard 
dose อย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ (46% และ 20% , P=0.054) 
  Satyaraddi A. และคณะ26 ทําการศึกษา ณ ประเทศอินเดีย เพ่ือศึกษา
ความสัมพันธร์ะหว่างระดับยาต้านวัณโรคในเลือดกับการเกิดพิษต่อตับ เป็นการศึกษาแบบไปข้างหน้า
ในผู้ป่วยท่ีรับยาต้านวัณโรคจากเจ้าหน้าท่ีทางสาธารณสุข ตั้งแต่เดือนสิงหาคม 2010 ถึงเดือนมิถุนายน 
2012 ทําการศึกษาในผู้ป่วย 110 ราย ผลการวิเคราะห์โดยใช้ Cox,s regression เปรียบเทียบระดับ 
Cmax และ AUC0-4 ของยา isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide พบว่า Cmax และ AUC0-4 
ของยา rifampicin ท่ีวันท่ี 1, 7 และ 14 ของผู้ป่วยท่ีเกิดพิษต่อตับสูงกว่ากลุ่มท่ีไม่เกิดพิษต่อตับอย่าง
มีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.001) 
  สาริณีย์ กฤติยานันท์ และคณะ12 ทําการศึกษา ณ ประเทศไทย เพ่ือเปรียบ 
เทียบศึกษาปัจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรค ในผู้ป่วยคนไทย โดยวิเคราะห์ข้อมูล
ย้อนหลังจากผู้ป่วยใน ท่ีเป็นวัณโรค ระหว่างวันท่ี 1 มกราคม 2541 ถึง 31 ธันวาคม 2543 ในผู้ป่วย 
664 ราย ผลการวิเคราะห์โดยใช้ univariate analysis พบว่าผู้ป่วยท่ีได้รับยา rifampicin เกินจาก
ขนาดปกติ (ขนาดยาปกติ; น้ําหนัก < 40 kg. ใช้ยา 300 mg., น้ําหนัก 40-50 kg. ใช้ยา 450 mg. 
และน้ําหนักมากกว่า 50 kg. ใช้ยา 600 mg.) จะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมากกว่า
ผู้ป่วยท่ีรับตามขนาดปกต ิ2 เท่า (crude OR = 2.0;95% CI 2.1-14.3) 
  สรุป ผู้ป่วยท่ีได้รับยา rifampicin ในขนาดท่ีสูงมีโอกาสเกิดพิษต่อตับจาก
ยาต้านวัณโรคมากกว่าผู้ป่วยท่ีได้รับยา rifampicin ในขนาดปกต ิ
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 2.4.14 การได้รับยา pyrazinamide ในขนาดท่ีสูง 
  สาริณีย์ กฤติยานันท์ และคณะ12 ทําการศึกษา ณ ประเทศไทย เพ่ือศึกษา
ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคในผู้ป่วยคนไทย โดยวิเคราะห์ข้อมูลย้อนหลังจาก
ผู้ป่วยใน ท่ีเป็นวัณโรค ระหว่างวันท่ี 1 มกราคม 2541 ถึง 31 ธันวาคม 2543 ในผู้ป่วย 664 คน ผล
การวิเคราะห์โดยใช้ univariate analysis พบว่าผู้ป่วยท่ีได้รับยา pyrazinamide เกินจากขนาดปกติ 
(ขนาดยาปกติ; น้ําหนัก < 40 kg. ใช้ยา 1,000 mg., น้ําหนัก 40-50 kg. ใช้ยา 1,500 mg. และน้ําหนัก
มากกว่า 50 kg. ใช้ยา 1,000-2,000 mg.) จะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมากกว่าผู้ป่วย
ท่ีรับตามขนาดปกติ 4 เท่า (crude OR = 4.0; 95% CI 1.04-15.71) 
  อนงนุช อ้นพุ่ม24 ทําการศึกษา ณ ประเทศไทย เพ่ือเปรียบเทียบอุบัติการณ์
การเกิดพิษต่อตับจากการใช้ยา pyrazinamide ท่ีขนาดต่างๆ โดยเก็บข้อมูลย้อนหลังจากผู้ป่วยวัณโรค
ทุกรายซึ่งข้ึนทะเบียนรักษา ณ คลินกิวัณโรค ระหว่างวันท่ี 1 ตุลาคม ถึง 30 มิถุนายน 2552 ในผู้ป่วย 
391 ราย ผลการวิเคราะห์โดยใช้ multivariate analysis พบว่าความเสี่ยงของการเกิดพิษต่อตับใน
ผู้ป่วยท่ีได้รับยา pyrazinamide ขนาด > 30-40 mg/kg/day เป็น 3.3 เท่า ของกลุ่มท่ีได้รับยาขนาด 
15-25 mg/kg/day (adjusted OR = 3.33; 95% CI 1.30-8.50) 
  สรุป ผู้ป่วยท่ีได้รับยา pyrazinamide ในขนาดสูงมีมีโอกาสเกิดพิษต่อตับ
จากการใช้ยาต้านวัณโรคมากกว่าผู้ท่ีได้รับยาในขนาดท่ีต่ํา 
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บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 

3.1  ขอบเขตและวิธีดําเนินการวิจัย 
 
 3.1.1 รูปแบบการศึกษา (Study Design)  
  เป็นการศึกษาแบบ crossectional analytical study  
 
 3.1.2 สถานท่ีศึกษาวิจัย (Study Setting) 
  โรงพยาบาลขนาดใหญ ่ในจังหวัดสงขลา 
 
3.2  กลุ่มตัวอย่าง (Study Sample) 
 
 กลุ่มตัวอย่าง คือ ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นวัณโรค ระหว่างวันท่ี 1 เมษายน 2549 
ถึง 31 มีนาคม 2554 (5 ปี)  
 
 3.2.1 เกณฑ์คัดเข้า (inclusion criteria) 
  1. ผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นวัณโรคทุกประเภท (วัณโรคปอดและวัณโรค
นอกปอด) รวมผู้ป่วยรายใหม่และผู้ป่วยท่ีรักษาซ้ํา 
  2. ผู้ป่วยท่ีมีอายุตั้งแต่ 15 ปีข้ึนไป  
  3. ผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาวัณโรคโดยใช้สูตรยาท่ีมี isoniazid, rifampicin และ 
pyrazinamide  
  4. ต้องได้รับยาต้านวัณโรคอย่างน้อย 7 วัน  
 
 3.2.2 เกณฑ์คัดออก (exclusion criteria) 
  1. ผูป้่วยท่ีหาบันทึกประวัติผู้ป่วยไม่ได ้
  2. ผู้ป่วยท่ีไม่มีข้อมูลเก่ียวกับน้ําหนัก 
  3. ผู้ป่วยท่ีไม่มีข้อมูลขนาดยาต้านวัณโรคท่ีได้รับ 
 
 3.2.3 การคํานวณขนาดตัวอย่าง 
  การคํานวณขนาดตัวอย่างข้ึนกับจุดประสงค์ของการศึกษา ดังนี ้
  จุดประสงค์ท่ี 1 เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยา isoniazid กับการเกิด 
พิษต่อตับจากยาต้านวัณโรค โดยใช้โปรแกรม stata version 7.0 คํานวณขนาดตัวอย่างสําหรับเปรียบเทียบ
สัดส่วนระหว่างกลุ่มประชากร  



 20

  ข้อมูลจากการศึกษาในประเทศไทย (unpublished data) ในผู้ป่วยวัณโรค
จํานวน 502 คน โดยมีจํานวนผู้ป่วยท่ีใช้ยา isoniazid สูงกว่าปกติ (4-6 mg/kg/day) เท่ากับ 229 คน 
และจํานวนผู้ป่วยท่ีใช้ยา isoniazid ท่ีมีขนาดปกติเท่ากับ 273 คน 
  พบว่าผู้ป่วยท่ีใช้ขนาดยาสูงกว่าปกติจะเกิดพิษต่อตับ 41 คน (ร้อยละ 17.9) 
และผู้ป่วยท่ีใช้ยาในขนาดปกติจะเกิดพิษต่อตับ 32 คน (ร้อยละ 11.7) 
  เม่ือแทนค่าในโปรแกรมโดยกําหนดให ้
  p1 = โอกาสเกิดพิษต่อตับของผู้ป่วยวัณโรคท่ีได้รับยา isoniazid ขนาด 
สูงเกินกว่าท่ีแนะนําเท่ากับ 0.18  
  p2 = โอกาสเกิดพิษต่อตับของผู้ป่วยวัณโรคท่ีได้รับยา isoniazid ในขนาด 
ท่ีแนะนําเท่ากับ 0.12 
  alpha = 0.05 (two-sided) 
  beta = 0.20 
  r  = n2/n1 = 273/229 = 1  
  โดย n1  = จํานวนผู้ป่วยท่ีใช้ยา isoniazid สูงเกินกว่าท่ีแนะนํา 
  และ n2 = จํานวนผู้ป่วยท่ีใช้ยา isoniazid ในขนาดท่ีแนะนํา 
  ขนาดตัวอย่างท่ีคํานวณได ้คือ n1 = 425 และ n2 = 425 
  ดังนั้น จํานวนผู้ป่วยวัณโรคท้ังหมด เท่ากับ 850 คน 
 
  จุดประสงค์ท่ี 2 เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยา rifampicin กับการเกิด 
พิษต่อตับจากยาต้านวัณโรค โดยใช้โปรแกรม stata version 7.0 คํานวณขนาดตัวอย่างสําหรับ
เปรียบเทียบสัดส่วนส่วนระหว่างกลุ่มประชากร 
  ข้อมูลจากการศึกษาในประเทศไทย (unpublished data) ในผู้ป่วยวัณโรค
จํานวน 489 คน โดยมีจํานวนผู้ป่วยท่ีใช้ยา rifampicin สูงกว่าปกติ (8-12 mg/kg/day) เท่ากับ 56 คน 
และจํานวนผู้ป่วยท่ีใช้ยา rifampicin ท่ีมีขนาดขนาดปกติ 433 คน 
  พบว่า ผู้ป่วยท่ีใช้ขนาดยาสูงกว่าปกติจะเกิดพิษต่อตับ 12 คน (ร้อยละ 21.4) 
และผู้ป่วยท่ีใช้ยาในขนาดปกติจะเกิดพิษต่อตับ 59 คน (ร้อยละ 13.6) 
  เม่ือแทนค่าในโปรแกรมโดยกําหนดให ้
  p1  = โอกาสเกิดพิษต่อตับของผู้ป่วยวัณโรคท่ีได้รับยา rifampicin ขนาด
สูงเกินกว่าท่ีแนะนํา เท่ากับ 0.21  
  p2  = โอกาสเกิดพิษต่อตับของผู้ป่วยวัณโรคท่ีได้รับยา rifampicin ใน
ขนาดท่ีแนะนําเท่ากับ 0.14 
  alpha = 0.05 (two-sided) 
  beta  = 0.20 
  r = n2/n1 = 433/56 = 7 
  โดย n1  = จํานวนผู้ป่วยท่ีใช้ยา rifampicin สูงเกินกว่าท่ีแนะนํา 
  และ n2  = จํานวนผู้ป่วยท่ีใช้ยา rifampicin ในขนาดท่ีแนะนํา 
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  ขนาดตัวอย่างท่ีคํานวณได ้คือ n1 = 214 และ n2 = 1498 
  ดังนั้นจํานวนผู้ป่วยวัณโรคท้ังหมด เท่ากับ 1,712 คน 
 
  จุดประสงค์ท่ี 3 เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยา pyrazinamide กับ
การเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรค โดยใช้โปรแกรม stata version 7.0 คํานวณขนาดตัวอย่างสําหรับ
เปรียบเทียบสัดส่วนระหว่างกลุ่มประชากร 
  ข้อมูลจากการศึกษาในประเทศไทย (unpublished data) ในผู้ป่วยวัณโรค
จํานวน 477 คน โดยมีจํานวนผู้ป่วยท่ีใช้ยา pyrazinamide สูงกว่าปกติ (20-30mg/kg/day) เท่ากับ 
84 คน และจํานวนผู้ป่วยท่ีใช้ยา pyrazinamide ท่ีมีขนาดยาปกติเท่ากับ 393 คน 
  พบว่าผู้ป่วยท่ีใช้ขนาดยาสูงกว่าปกติจะเกิดพิษต่อตับ 18 คน (ร้อยละ 21.4) 
และผู้ป่วยท่ีใช้ยาในขนาดปกติจะเกิดพิษต่อตับ 51 คน (ร้อยละ 13.0) 
เม่ือแทนค่าในสูตรโดยกําหนดให ้
  p1 = โอกาสเกิดพิษต่อตับของผู้ป่วยวัณโรคท่ีได้รับยา pyrazinamide 
ขนาดสูงเกินกว่าท่ีแนะนําเท่ากับ 0.21           
  p2  = โอกาสเกิดพิษต่อตับของผู้ป่วยวัณโรคท่ีได้รับยา pyrazinamide 
ในขนาดท่ีแนะนําเท่ากับ 0.13 
  alpha = 0.05 (two-sided) 
  beta = 0.20 
  r = n2/n1 =393/84 = 5 
  โดย n1  = จํานวนผู้ป่วยท่ีใช้ยา pyrazinamide สูงเกินกว่าท่ีแนะนํา 
  และ n2  = จํานวนผู้ป่วยท่ีใช้ยา pyrazinamide ในขนาดท่ีแนะนํา 
  ขนาดตัวอย่างท่ีคํานวณได ้คือ n1 = 210 และ n2 = 1,050 
  ดังนั้น จํานวนผู้ป่วยวัณโรคท้ังหมด เท่ากับ 1,260 คน 
  สรุป ขนาดตัวอย่างเพ่ือใช้ในการศึกษาเพ่ือให้ครอบคลุมทุกจุดประสงค์ คือ
อย่างน้อย  2,000 ราย 
 
3.3 คํานิยามท่ีใช้ในการศึกษา 

 
 3.3.1 คํานิยามเกี่ยวกับผลการรักษาวัณโรค 
  รักษาหายขาด (cured): หมายถึง ผู้ป่วยท่ีมีเสมหะบวกเม่ือเริ่มการรักษา แต่
มีผลเสมหะเป็นลบอย่างน้อย 2 ครั้ง โดยท่ีผลเสมหะเม่ือสิ้นสุดการรักษาต้องเป็นลบด้วย2 
  รักษาครบ (treatment completed): หมายถึง ผู้ป่วยท่ีรักษาครบแตไ่ม่มีผล
เสมหะเม่ือสิ้นสุดการรักษา2 
  รักษาล้มเหลว (treatment failed): หมายถึง 1) ผู้ป่วยเสมหะบวกเม่ือวินิจฉัย 
ก่อนเริ่มการรักษาและผลเสมหะยังคง หรือกลับเป็นบวกในเดือนท่ี 5 ของการรักษาหรือหลังจากนั้น  
2) ผู้ป่วยเสมหะลบในตอนแรกแต่กลับมีผลเสมหะเป็นบวกหลังจากรักษาได้ 2 เดือน หรือ 3) กรณีท่ีมี
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การส่งเสมหะเพาะเชื้อและทดสอบความไวต่อยาก่อนเริ่มรักษา หรือระหว่างการรักษา และผลการทดสอบ
ความไวต่อยากลับมาแสดงให้เห็นว่าเป็น MDR-TB2 
  ตาย (died): หมายถึง ผู้ป่วยท่ีตายด้วยสาเหตุใดก็ตามระหว่างการรักษาวัณโรค2 
  ขาดยา (default): หมายถึง ผู้ป่วยท่ีขาดยาติดต่อกันนาน 2 เดือน หรือมากกว่า 
ด้วยสาเหตุใดก็ตาม2 
  โอนออก (transfer out): หมายถึง ผู้ป่วยท่ีโอนไปรักษาท่ีอ่ืนโดยไม่ทราบผล 
การรักษาผลสําเร็จของการรักษา2  
  สูญหาย (loss follow up): หมายถึง ผู้ป่วยไม่ได้มารับการรักษาต่อหลังจาก
เริ่มรบัยาอย่างน้อย 7 วัน 
  เปลี่ยนแปลงการวินิจฉัยโรค: แพทย์เปลี่ยนแปลงการวินิจฉัยโรคหลังผู้ป่วยรับ
ยาต้านวัณโรคอย่างน้อย 7 วัน 
  
 3.3.2 ความหมายของการเกิดพิษต่อตับระหว่างรักษาวัณโรค 
  การเกิดพิษต่อตับ (hepatotoxicity): หมายถึง 
  1. การเพ่ิมข้ึน 5 เท่า จากระดับปกตพิิกัดบนของ AST และ/หรือ ALT  
  2. การเพ่ิมข้ึน 3 เท่า จากระดับปกติพิกัดบนของ AST และ/หรือ ALT และ
มีอาการทางคลินิก เช่น คลื่นไส,้ อาเจียน, ตัวเหลือง, ตาเหลือง2   
  3. มีการเพ่ิมข้ึนของ total bilirubin >1.5 mg/dl6, 8, 11 

  
 3.3.3 ความหมายของความรุนแรงของวัณโรค 
  ผู้ป่วยวัณโรคท่ีจําแนกว่าเป็นชนิดรุนแรง ได้แก่ ผู้ป่วยท่ีมีอาการวัณโรคปอด
ชนิดแพร่กระจาย เช่น Miliary และ Disseminated สําหรับผู้ป่วยวัณโรคนอกปอด ท่ีจําแนกว่าเป็น
ชนิดรุนแรง ได้แก่ เยื่อหุ้มสมอง เยื่อหุ้มหัวใจ ช่องท้อง เยื่อหุ้มปอด 2 ข้าง กระดูกสันหลัง ลําไส้ และ
ระบบทางเดินปัสสาวะ37 

 
3.4  วิธีดําเนินการวิจัย  
 
 3.4.1 ตัวแปร (Study variables) 
  ตัวแปรท่ีใช้ในการศึกษา แบ่งเป็นตัวแปรตาม, ตัวแปรอิสระ และตัวแปรอ่ืนๆ 
ดังตารางท่ี 3.1 
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ตารางท่ี: 3.1 ตัวแปรท่ีใช้ในการศึกษา 
ชนิดตัวแปร ประเภทตัวแปร  category 

1. ตัวแปรตาม (Dependent variables) 
 1. การเกิดพิษต่อตับa category 1. เกิดพิษต่อตับ 

2. ไม่เกิดพิษต่อตับ 
3. ไม่ทราบผล 

2. ตัวแปรอิสระ (Independent variable) 
 2.1 ขนาดยา isoniazid สูงกว่าปกติ  
  หรือไม่  
  (ขนาดยาปกติ 4-6 mg/kg/day) 
  ขนาดยาปกติ  
  สูงกว่าปกติ  

category  
 
1. ใช ่
2. ไม่ใช่  

 2.2 ขนาดยา rifampicin สูงกว่าปกติหรือไม่  
  (ขนาดยาปกติ 8-12 mg/kg/day) 
  ขนาดยาปกติ 
  สูงกว่าปกติ    

category  
 
1. ใช ่
2. ไม่ใช่ 

 2.3 ขนาดยา pyrazinamide สูงกว่าปกติหรือไม่ 
  (ขนาดยาปกติ 20-30 mg/kg/day) 
  ขนาดยาปกติ เท่ากับ 20-30  
  mg/kg/day 
  สูงกว่าปกติ มากกว่า 30 mg/kg/day  

category  
 
1. ใช ่
2. ไม่ใช่ 

3. ตัวแปรอ่ืนๆ 
 3.1 อายุ (ปี) continue  
 3.2 เพศ category 1. เพศหญิง 

2. เพศชาย 
 3.3 น้ําหนัก (กิโลกรัม) continue  
 3.4 การติดเชื้อ HIV category 1. ติดเชื้อ HIV 

2. ไม่ติดเชื้อ HIV 
3. ไม่ได้ตรวจ 

 3.5 เบาหวาน category 1. เป็น 
2. ไม่เป็น 
3. ไม่ทราบ 

 3.6 โรคตับb category 1. เป็น 
2. ไม่เป็น 
3. ไม่ทราบ 
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ตารางท่ี: 3.1 ตัวแปรท่ีใช้ในการศึกษา (ต่อ) 
ชนิดตัวแปร ประเภทตัวแปร category 

 3.7 โรคเรื้อรังอ่ืนๆc category 1. เป็น 
2. ไม่เป็น 
3. ไม่ทราบ 

 3.8 การติดเชื้อ hepatitis B ก่อนเริ่มรักษา 
  (มี HBsAg positive) 

category 1. ติดเชื้อ hepatitis B 
2. ไม่ติดเชื้อ hepatitis B 
3. ไม่ได้ตรวจ 

 3.9 การติดเชื้อ hepatitis C ก่อนเริ่มรักษา 
  (มี HCV positive) 

category 1. ติดเชื้อ hepatitis C 
2. ไม่ติดเชื้อ hepatitis C 
3. ไม่ได้ตรวจ 

 3.10 ตําแหน่งท่ีมีการติดเชื้อวัณโรค category 1. การติดเชื้อท่ีปอด 
2. การติดเชื้อนอกปอด 
3. การติดเชื้อนอกปอ
 ดและในปอด 

 3.11 การทํางานของตับก่อนรับยาต้านวัณโรค category 1. ปกติ 
2. สูง 
3. ไม่ได้ตรวจ 

 3.12 ระดับ  ASTd ก่อนรับยาต้านวัณโรค category 1. ปกติ 
2. สูง 

 3.13 ระดับ ALTe ก่อนรับยาต้านวัณโรค category 1. ปกติ 
2. สูง 

 3.14 ระดับ Direct billirubinf ก่อนรับ 
   ยาต้านวัณโรค 

category 1. ปกติ 
2. สูง 

 3.15 ระดับ Total billirubing ก่อนรับยา 
   ต้านวัณโรค 

category 1. ปกติ 
2. สูง 

 3.16 มีการใช้ยา    
   Trimethoprim + sulfamethoxazole  
   ร่วมด้วย  

category 1. มี 
2. ไม่มี 

 3.17 มีการใช้ยา Fluconazole ร่วมด้วย  category 1. มี 
2. ไม่มี 

 3.18 มีการใช้ยากลุ่ม anti-retroviral  
   ร่วมด้วย  

category 1. มี 
2. ไม่มี 

 3.19 มีการใช้ยากลุ่ม statin ร่วมดว้ย  category 1. มี 
2. ไม่มี 
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ตารางท่ี: 3.1 ตัวแปรท่ีใช้ในการศึกษา (ต่อ) 
ชนิดตัวแปร ประเภทตัวแปร category 

 3.20 มีการใช้ยาอ่ืนๆ ท่ีมีรายงานการเกิดพิษ
   ต่อตับร่วมด้วยh 

category 1. มี 
2. ไม่มี 

 3.21 ความรุนแรงของวัณโรคi category 1. วัณโรคชนิดรุนแรง 
2. วัณโรคชนิดไม่รุนแรง 

 3.22 การดื่มเครื่องดื่มท่ีมี alcohol category 1. ดื่ม  
2. ปฏิเสธ 
3. ไม่ทราบ 

 3.23 ผลการรักษาวัณโรค category 1. รักษาหายขาด 
2. รักษาครบ 
3. สูญหาย 
4. ตาย 
5. โอนออก 
6. เปลี่ยนการวินิจฉัยโรค 
7. อ่ืนๆ (เช่น การรักษา
 ล้มเหลว, ขาดยา) 
8. ไม่บันทึก 

a ข้อบ่งชี้ท่ีแสดงว่าเกิด antituberculosis-drug  induced hepatotoxicity ได้แก่ 1) การเพ่ิมข้ึน 5 
 เท่าจากระดับปกติพิกัดบนของ AST และ/หรือ ALT 2) การเพ่ิมข้ึน 3 เท่า จากระดับปกติพิกัดบน
 ของ AST และ/หรือ ALT และมีอาการทางคลินิก เช่น คลื่นไส้,อาเจียน, ตัวเหลือง, ตาเหลือง2 หรือ 
 3) มีการเพ่ิมข้ึนของ total bilirubin >1.5 mg/dl6,8,11  
b โรคท่ีเก่ียวข้องกับตับเช่น ตับแข็ง, มะเร็งตับ 
c โรคเรื้อรังอ่ืนๆเช่น ไขมันในเลือดสูง, ความดันโลหิตสูง, โรคหัวใจ 
d AST = aspartate aminotransaminase ค่าปกติเท่ากับ 0-37 U/L 
e ALT = alanine aminotransferase ค่าปกติเท่ากับ 0-40 U/L 
f Total bilirubin ค่าปกติเท่ากับ 0.2-1 mg/dl 
g Direct bilirubin ค่าปกติเท่ากับ 0-0.2 mg/dl  
h ยาท่ีมีรายงานการเกิดพิษต่อตับได้แก่ cefoperazone, ceftriazone, ciprofloxacin, ketoconazole, 
 ranitidine12  
I ผู้ป่วยวัณโรคท่ีจําแนกว่าเป็นชนิดรุนแรง ได้แก่ ผู้ป่วยท่ีมีอาการวัณโรคปอดชนิดแพร่กระจาย เช่น 
 Miliary และ Disseminated สําหรับผู้ป่วยวัณโรคนอกปอดท่ีจําแนกว่าเป็นชนิดรุนแรง ได้แก่ เยื่อ
 หุ้มสมอง เยื่อหุ้มหัวใจ ช่องท้อง เยื่อหุ้มปอด 2 ข้าง กระดูกสันหลัง ลําไส้ และระบบทางเดิน
 ปัสสาวะ37 
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 3.4.2 ข้ันตอนการเก็บรวบรวมข้อมูล (Data collection procedure) 
  3.4.2.1 ข้ันเตรียมการ 
   1. ยื่นโครงร่างวิจัยเสนอต่อคณะกรรมการพิจารณาการศึกษาวิจัย
ในคนคณะแพทย์ศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร ์
   2. ขออนุญาตเข้าเก็บข้อมูล 
  3.4.2.2 ข้ันดําเนินการ  
   การเก็บรวบรวมข้อมูลโดยการบันทึกจากบันทึกประวัติผู้ป่วยนอก 
ซึ่งมีข้ันตอนต่อไปนี ้
   1. ค้นหาเลขท่ีโรงพยาบาลของผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยวา่เป็นวณัโรค
ทุกชนิดจากรหัส ICD – 10 (รหัส ICD -10 สําหรับผู้ป่วยวัณโรคทุกชนิด คือ A15.0, A15.1, A15.2, 
A15.3, A15.4, A15.5, A15.6, A15.7, A15.8, A15.9, A16.0, A16.1, A16.2, A16.3, A16.4, 
A16.5, A16.7, A16.8, A16.9, A17.0, A17.1, A17.8, A17.9, A18.0, A18.1, A18.2, A18.3, 
A18.4, A18.5, A18.6, A18.7, A18.8, A19.0, A19.1, A19.2, A19.8 และ A19.9) ท่ีหน่วยงานเวชสถิต ิ
โดยค้นหาตั้งแต่วันท่ี 1 เมษายน 2549 ถึง 31 มีนาคม 2554 เพ่ือคัดเลือกผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยว่า
เป็นวัณโรค ส่วนรายละเอียดอ่ืนๆ ได้จากการทบทวนบันทึกประวัติผู้ป่วยโดยผู้ท่ีทํา การศึกษา 
   2. ค้นหาบันทึกประวัติผู้ป่วยนอก (OPD card) และบันทึกการรักษา 
(treatment card) จากแผนกเวชระเบียนของโรงพยาบาล โดยใช้เลขท่ีโรงพยาบาลของผู้ป่วย 
   3. คัดเลือกผู้ป่วยเพ่ือเข้าร่วมการศึกษาตามเกณฑ์คัดเข้าและเกณฑ์
คัดออก  
   4. บันทึกข้อมูลของผู้ป่วยในแบบบันทึกข้อมูล ซึ่งรายละเอียดของ
ข้อมูลได้มาจากการทบทวนข้อมูลของผู้ป่วยจากบันทึกประวัติผู้ป่วยโดยผู้วิจัย เช่น ตัวแปร ความรุนแรง
ของวัณโรค, ตําแหน่งของวัณโรค 
 
3.5  เครื่องมือท่ีใช้ในการเก็บรวบรวมข้อมูล 
 
 เครื่องมือท่ีใช้ในการเก็บรวบรวมข้อมูล ประกอบด้วย แบบเก็บข้อมูลจํานวน 3 ชุดท่ี
ผู้วิจัยสร้างข้ึน ซึ่งประกอบด้วย 
 1. แบบเก็บข้อมูล ชุดท่ี 1 ประกอบด้วย ข้อมูลท่ัวไปเก่ียวกับผู้ป่วย ข้อมูลวัณโรค
ของผู้ป่วย ข้อมูลเก่ียวกับยาท่ีผู้ป่วยใช้ การเกิดพิษต่อตับและผลการรักษาวัณโรค (ภาคผนวก ก) 
 2. แบบเก็บข้อมูล ชุดท่ี 2 ประกอบด้วย ข้อมูลการเกิดพิษต่อตับ (ภาคผนวก ข) 
 3. แบบเก็บข้อมูล ชุดท่ี 3 ประกอบด้วย ข้อมูลการใช้ยาต้านวัณโรค และผลตรวจค่า
การทํางานของตับ (ภาคผนวก ค) 
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3.6  บันทึกข้อมูลและการวิเคราะห์ข้อมูล 
 
 3.6.1 การบันทึกข้อมูล  
  บันทึกโดยใช้โปรแกรมสําเร็จรูป epidata version 3.1 โดยบันทึกข้อมูลจํานวน 
2 ครั้งแล้วนําข้อมูลท่ีบันทึกท้ัง 2 ครั้ง มา validate จนข้อมูลเหมือนกันท้ังหมด จึงนําข้อมูลไปใช้ใน
การวิเคราะห ์
 
 3.6.2 การวิเคราะห์ข้อมูลใช้สถิติในการวิจัยดังต่อไปนี ้
  1. ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย วิเคราะห์โดยใช้สถิติเชิงพรรณา เช่น ค่าเฉลี่ย ร้อยละ 
  2. การวิเคราะห์หาความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยา isoniazid, rifampicin และ 
pyrazinamide กับการเกิดพิษต่อตับและปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดพิษต่อตับระหว่างการใช้ยาต้านวัณโรค 
โดยใช ้multivariate analysis มีข้ันตอนการวิเคราะหข้์อมูล ดังนี ้
   2.1 การวิเคราะห์แบบ univariate analysis เพ่ือหาความสัมพันธ์ระหว่าง
ตัวแปรขนาดยา isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide และตัวแปรอ่ืนๆ ท่ีมีผลต่อการเกิดพิษ 
ต่อตับระหว่างการใช้ยาต้านวัณโรค โดยใช้ cross-tabulation และ Pearson, s chi-sqaured tests 
   2.2 วิเคราะห์แบบ multivariate analysis เพ่ือปรับผลจากตัวกวน 
(confounders) ใช้ logistic regression โดยตัวแปรท่ีเลือกเข้าสู่โมเดล regression มีหลักการ ดังนี ้
    - เลือกตัวแปรท่ีวิเคราะห์ด้วย univariate analysis แล้ว p<0.2  
    - เลือกตัวแปรท่ีมีรายงานว่าเป็นปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดพิษต่อตับ
จากการวิเคราะห์แบบ multivariate analysis 
    - เลือกตัวแปรท่ีสนในการศึกษานี้ท้ัง 3 ตัวแปร คือ ขนาดยา isoniazid, 
ขนาดยา rifampicin และขนาดยา pyrazinamide 
   2.3 ใช้การวิเคราะห์แบบ backward elimination โดย Likehood ratio 
test เพ่ือตรวจสอบการมีนัยสําคัญของตัวแปร (significant of variable) ท่ีจะนําออกจาก model 
regression 
 
3.7  การพิจารณาจริยธรรมการวิจัย 
 
 การศึกษานี้ได้ผ่านการพิจารณาและได้รับความเห็นชอบจากคณะอนุกรรมการพิจารณา 
จริยธรรมด้านวิจัยเก่ียวกับการบริบาลผู้ป่วย สิ่งส่งตรวจ และสังคมศาสตร์การแพทย์ คณะแพทยศาสตร ์
มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร ์(ดงัภาคผนวก ง) เม่ือวันท่ี 22 กุมภาพันธ์ 2555 
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3.8  การพิทักษ์สิทธิของกลุ่มตัวอย่าง 
 
 ผู้วิจัยดําเนินการวิจัย โดยยึดหลักการพิทักษ์สิทธิของกลุ่มตัวอย่าง โดยขออนุญาตและ
เก็บรวบรวมข้อมูลตามข้ันตอน ดังนี ้
 1. งานวิจัยได้รับการพิจารณา และอนุญาตจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย
ในคน คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์  
 2. ผู้ทําการวิจัยจะเก็บข้อมูลท่ีได้ไว้เป็นความลับ  
 3. หลังจากเสร็จสิ้นการดําเนินโครงการจะทําลายเอกสารแบบเก็บข้อมูลภายในระยะ 
เวลา 6 เดือน 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

 ผลการสืบค้นผู้ป่วยจากเลขท่ีโรงพยาบาลของผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่า เป็นวัณโรคทุกชนิด 
จากรหัส ICD – 10 ระหว่าง วันที่ 1 เมษายน 2549 ถึง 31 มีนาคม 2554 พบว่ามีผู้ป่วยท้ังหมด 2,372 คน 
เป็นผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา isoniazid, rifampicin และ/หรือ pyrazinamide 129 คน มีประวัติการรักษาน้อยกว่า 
7 วัน 245 คน ไม่มีการบันทึกนํ้าหนักผู้ป่วย 78 คน ดังน้ันจึงมีผู้ป่วยเข้าสู่การศึกษาจํานวน 1,920 คน 
แสดงดังรูป 4.1 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

รูปที่ 4.1 แผนผังการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าในการศึกษา 
 
4.1  ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย (ตารางที่ 4.1) 
 
 ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วยจํานวน 1,920 คน มีดังน้ี คือ ผู้ป่วยมีอายุต้ังแต่ 17 ถึง 98 ปี มี
อายุเฉล่ีย 53.9±18.4 ปี ผู้ป่วยส่วนใหญ่ (ร้อยละ 79.3) มีอายุมากกว่า 35 ปี โดยเป็นเพศชาย 1,118 คน 
(ร้อยละ 58.2) และเป็นเพศหญิง 802 คน (ร้อยละ 41.8) มีนํ้าหนักต้ังแต่ 21.8 – 98.2 กิโลกรัม นํ้าหนัก
เฉล่ีย 53.3±10.7 กิโลกรัม มีผู้ป่วยด่ืมเครื่องด่ืมท่ีมีแอลกอฮอล์ 197 คน (ร้อยละ 10.3) ผู้ป่วยเบาหวาน 

ผู้ป่วยทั้งหมด 2,372 คน 

ผู้ป่วย 2,243 คน 

ผู้ป่วย 1,998 คน 

ผู้ป่วย  1,920 คน 

ไม่ได้รับยา isoniazid, rifampicin 
และ/หรือ pyrazinamide 129 คน 

มีประวัติการรักษาน้อยกว่า  
7 วัน 245 คน 

ไม่มีการบันทึกนํ้าหนักผู้ป่วย 
78 คน 
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174 คน (ร้อยละ 9.1) ผู้ป่วยติดเช้ือ HIV 102 คน (ร้อยละ 5.3) ผู้ป่วยโรคตับ 30 คน (ร้อยละ 1.6) ผู้ป่วย
ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ บี  21 คน (ร้อยละ 1.1) และติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ ซี  20 คน (ร้อยละ 1.0) และ
โรคเรื้อรังอื่นๆ 368 คน (ร้อยละ 19.2) มีผู้ป่วยท่ีได้รับยาท่ีมีรายงานการเกิดพิษต่อตับร่วมด้วยทั้งหมด 
296 คน (ร้อยละ 15.4) โดยเป็นยา trimethoprim และ sulfamethoxazole 112 คน (ร้อยละ 5.8) ยา 
fluconazole 104 คน (ร้อยละ 5.4) ยาต้านไวรัสเอดส์ 102 คน (ร้อยละ 5.3) ยาลดไขมันในเส้นเลือด
กลุ่ม 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzymeA (statins) 96 คน (ร้อยละ 5.0) และยาอ่ืนๆ ท่ีรายงาน
การเกิดพิษต่อตับร่วมด้วย 62 คน (ร้อยละ 3.2)   
 
4.2  อุบัติการณ์การเกิดพิษต่อตับ 
 
 ในจํานวนผู้ป่วยท่ีเข้าสู่การศึกษา 1,920 คน พบผู้ป่วยเกิดพิษต่อตับระหว่างรับยาต้านวัณโรค 
จํานวน 184 คน คิดเป็นร้อยละ 9.6 โดยส่วนใหญ่เกิดพิษต่อตับชนิด transaminitis พบ 105 คน (ร้อยละ 5.5) 
ชนิด cholestasis พบ 32 คน (ร้อยละ 1.7) ชนิดผสมพบ 47 คน (ร้อยละ 2.5) ดังแสดงในตารางท่ี 4.1  
 
ตารางที่ 4.1 ข้อมูลท่ัวไป (n=1,920) 

ลักษณะผู้ป่วย ค่าทางสถิติ 
อายุ (ปี), จํานวน (ร้อยละ)  
 17-35  
 36-65 
 มากกว่า 65  

 
397 (20.7) 
943 (49.1) 
580 (30.2) 

เพศ, จํานวน (ร้อยละ) 
 ชาย 
 หญิง 

 
1,118 (58.2) 
802 (41.8) 

นํ้าหนัก (กิโลกรัม), ค่าเฉล่ีย (ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน; ช่วง) 53.3 (10.7; 21.8–98.2) 
ด่ืมเครื่องด่ืมท่ีมีแอลกอฮอล์, จํานวน (ร้อยละ) 197 (10.2) 
ติดเช้ือ HIVa, จํานวน (ร้อยละ) 102 (5.3) 
เบาหวาน, จํานวน (ร้อยละ) 174 (9.1) 
โรคตับb, จํานวน (ร้อยละ) 30 (1.6) 
ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ บี, จํานวน (ร้อยละ) 21 (1.1) 
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ตารางที่ 4.1 ข้อมูลท่ัวไป (ต่อ) 
ลักษณะผู้ป่วย ค่าทางสถิติ 

ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ ซ,ี จํานวน (ร้อยละ) 20 (1.0) 
โรคเรื้อรังอื่นๆ, จํานวน (ร้อยละ) 368 (19.2) 
ใช้ยาที่มีรายงานการเกิดพิษต่อตับ, จํานวน (รอ้ยละ) 
 Trimethoprim+sulfamethoxazole 

 Fluconazole 
 ยาต้านไวรัสเอดส์ 
 ยากลุ่ม statinsc 

 ยาอื่นๆd 

 
112 (5.8) 
104 (5.4) 
102 (5.3) 
96 (5.0) 
62 (3.2) 

a HIV = Human immunodeficiency virus, b โรคตับ = โรคท่ีเกี่ยวข้องกับการทํางานของตับเช่น ตับแข็ง, 
มะเร็งตับ c statin = HMG coA reductase inhibitors, d ยาอื่นๆ= cefoperazone, ceftriazone, 
ciprofloxacin, ketoconazole, ranitidine และ paracetamol   
 
4.3 ข้อมูลเก่ียวกับการรักษาวัณโรค (ตารางที่ 4.2) 
 
 ผู้ป่วยมีระยะเวลาในการรับยาต้านวัณโรค ต้ังแต่ 7-797 วัน เฉล่ีย 186.0 ± 119.7 วัน 
ผู้ป่วยเป็นวัณโรคปอด 1,528 คน (ร้อยละ 79.6) วัณโรคนอกปอด 353 คน (ร้อยละ18.4) และเป็นวัณโรค
ปอดและนอกปอด 39 คน (ร้อยละ 2.0) ส่วนใหญ่เป็นวัณโรคที่ไม่รุนแรง 1,706 คน (ร้อยละ 88.8) พบ
ผู้ป่วยท่ีมีค่าการทํางานของตับสูงกว่าค่าปกติก่อนรับยาต้านวัณโรค 174 คน (ร้อยละ 9.1) เป็นค่า AST ท่ี
สูงกว่าค่าปกติปกติพิกัดบน 136 คน (ร้อยละ 7.1), เป็นค่า ALT ที่สูงกว่าค่าปกติพิกัดบน 95 คน (ร้อยละ 
4.9), เป็นค่า direct billirubin ที่สูงกว่าค่าปกติ 83 คน (ร้อยละ 4.3) และเป็นค่า total billirubin ท่ีสูง
กว่าค่าปกติ 35 คน (ร้อยละ 1.8) มีผู้ป่วยท่ีรับยา isoniazid ขนาดสูง 765 คน (ร้อยละ 39.8) ยา 
rifampicin ขนาดสูง 165 คน (ร้อยละ 8.6) และยา pyrazinamide ขนาดสูง 211 คน (ร้อยละ 11.0) 
สําหรับผลการรักษาวัณโรคพบว่า รักษาหายขาด 204 คน (ร้อยละ 10.6) รักษาครบ 1,078 คน (ร้อยละ 
56.2) สูญหาย 184 คน (ร้อยละ 9.6) ตาย 2 คน (ร้อยละ 0.1) โอนออก 292 คน (ร้อยละ 15.2)  เปล่ียน
การวินิจฉัย 87 คน (ร้อยละ 4.6) ไม่บันทึกผลการรักษา 18 คน (ร้อยละ 0.9) อื่นๆ 55 คน (ร้อยละ 2.9)  
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ตารางที่ 4.2 ข้อมูลเก่ียวกับการรักษาวัณโรค 
ข้อมูลเกี่ยวกับการรักษาวัณโรค ค่าทางสถิติ 

ระยะเวลารับยา (วัน), ค่าเฉล่ีย (ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน; ช่วง)  186.0 (119.7;7-797) 
ตําแหน่งท่ีเป็นวัณโรค, จํานวน (ร้อยละ) 
 วัณโรคปอด 
 วัณโรคนอกปอด 
 วัณโรคปอดและนอกปอด 

 
1,528 (79.6) 
353 (18.4) 
39 (2.0) 

ระดับความรุนแรงของวัณโรค, จํานวน (ร้อยละ) 
 วัณโรคชนิดรุนแรง 
 วัณโรคชนิดไม่รุนแรง 

 
214 (11.2) 
1,706 (88.8) 

ความผิดปกติของเอนไซม์ตับก่อนรับยาต้านวัณโรค, จํานวน (ร้อยละ) 
 ปกติ 
 สูงกว่าค่าปกติ 

 
1,746 (90.9) 
174 (9.1) 

ระดับ ASTe ก่อนรับยาต้านวัณโรค, จํานวน (ร้อยละ) 
 ปกติ 
 สูงกว่า 1 เท่าของค่าปกติพิกัดบน 

 
1,784 (92.9) 
136 (7.1) 

ระดับ  AST ก่อนรับยาต้านวัณโรค, จํานวน (ร้อยละ) 
 ตํ่ากว่าหรือเท่ากับ 2 เท่าของค่าปกติพิกัดบน 
 สูงกว่า 2 เท่าของค่าปกติพิกัดบน 

 
1,884 (98.1) 
36 (1.9) 

ระดับ AST ก่อนรับยาต้านวัณโรค, จํานวน (ร้อยละ) 
 ตํ่ากว่าหรือเท่ากับ 3 เท่าของค่าปกติพิกัดบน 
 สูงกว่า 3 เท่าของค่าปกติพิกัดบน 

 
1,907 (99.3) 
13 (0.7) 

ระดับ ALTf ก่อนรับยาต้านวัณโรค, จํานวน (ร้อยละ) 
 ปกติ 
 สูงกว่า 1 เท่าของค่าปกติพิกัดบน 

 
1,825 (95.1) 
95 (4.9) 

ระดับ ALT ก่อนรับยาต้านวัณโรค, จํานวน (ร้อยละ) 
 ตํ่ากว่าหรือเท่ากับ 2 เท่าของค่าปกติพิกัดบน 
 สูงกว่า 2 เท่าของค่าปกติพิกัดบน 

 
1,900 (99.0) 
20 (1.0) 

ระดับ ALT ก่อนรับยาต้านวัณโรค, จํานวน (ร้อยละ) 
 ตํ่ากว่าหรือเท่ากับ 3 เท่าของค่าปกติพิกัดบน 
 สูงกว่า 3 เท่าของค่าปกติพิกัดบน 

 
1,917 (99.8) 

3 (0.2) 
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ตารางที่ 4.2 ข้อเก่ียวกับการรักษาวัณโรค (ต่อ) 
ข้อเก่ียวกับการรักษาวัณโรค ค่าทางสถิติ 

ระดับ Direct billirubing ก่อนรับยาต้านวัณโรค, จํานวน (ร้อยละ) 
 ปกติ 
 สูงกว่าปกติ 

 
1,837 (95.7) 
83 (4.3) 

ระดับ Total billirubinh ก่อนรับยาต้านวัณโรค, จํานวน (ร้อยละ) 
 ปกติ 
 สูงกว่าปกติ 

 
1,885 (98.2) 
35 (1.8) 

ขนาดยา isoniazid (mg/kg), จํานวน (ร้อยละ) 
 สูง (มากกว่า 6) 
 ปกติ (4-6) 
 ตํ่า (น้อยกว่า 4) 

 
765 (39.8) 
1,089 (56.7) 
66 (4.4) 

ขนาดยา rifampicin (mg/kg), จํานวน (ร้อยละ) 
 สูง (มากกว่า 12) 
 ปกติ (8-12) 
 ตํ่า (น้อยกว่า 8) 

 
165 (8.6) 

1,640 (85.4) 
115 (6.0) 

ขนาดยา pyrazinamide (mg/kg), จํานวน (ร้อยละ) 
 สูง (มากกว่า 30) 
 ปกติ (20-30)  
 ตํ่า (น้อยกว่า 20) 

 
211 (11.0) 
1,474 (76.8) 
235 (12.2) 

ผลการรักษาวัณโรค, จํานวน (ร้อยละ)  
 รักษาหายขาด  
 รักษาครบ 
 สูญหาย 
 ตาย 
 โอนออก 
 เปล่ียนการวินิจฉัยโรค 
 อื่นๆ 
 ไม่บันทึก 

 
204 (10.6) 
1,078 (56.2) 
184 (9.6) 
2 (0.1) 

292 (15.2) 
87 (4.5) 
55 (2.8) 
18 (0.9) 

e AST = aspartate aminotransaminase ค่าปกติเท่ากับ 0-37 U/L, f ALT = alanine aminotransferase 
ค่าปกติเท่ากับ 0-40 U/L, g Total bilirubin ค่าปกติเท่ากับ 0.2-1 mg/dl, h Direct bilirubin ค่าปกติ
เท่ากับ 0-0.2 mg/dl   
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4.4  ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดพิษต่อตับระหว่างใช้ยาต้านวัณโรค โดยใช้การวิเคราะห์ถดถอยเอกนาม 
 
 เมือ่เปรียบเทียบกลุ่มผู้ป่วยท่ีเกิดพิษต่อตับระหว่างรับยาต้านวัณโรค กับกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เกิด
พิษต่อตับระหว่างรับยาต้านวัณโรค พบว่าปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดพิษต่อตับระหว่างรับยาต้านวัณโรคอย่างมี
นัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) มี 6 ปัจจัย ได้แก่ การติดเช้ือ HIV (OR 2.4; 95% CI 1.6-3.7; p=0.00) ติดเช้ือ
ตับอักเสบ ซี (OR 5.2; 95% CI 2.1-13.3; p = 0.00) เบาหวาน (OR 0.4; 95% CI 0.2-0.9; p=0.02) ได้รับยา
ต้านไวรัสเอดส์ (OR 2.1; 95% CI 1.3-3.6; p = 0.01) ได้รับยา Trimethoprim+ sulfamethoxazole 
(OR 3.0; 95% CI 1.9-4.8; p = 0.00) ได้รับยา Fluconazole (OR 2.7; 95% CI 1.7-4.5; p=0.00) 
ได้รับยาอ่ืนๆ ที่เคยมีรายงานการเกิดพิษต่อตับ (OR 2.1; 95% CI 1.1-4.1; p=0.00) มีค่าการทํางานของ
ตับผิดปกติก่อนรับยาต้านวัณโรค (OR 2.4; 95% CI 1.6-3.6; p=0.00) ได้รับยา isoniazid ในขนาดสูง 
(OR2.3; 95% CI 1.7-3.2; p=0.00) ได้รับยา rifampicin ในขนาดสูง (OR 6.3; 95% CI 4.3-9.1; p=0.00) 
และได้รับยา pyrazinamide ในขนาดสูง (OR 5.4; 95% CI 3.8-7.6; p=0.00) ดังแสดงในตาราง 4.3 
 
ตารางที่ 4.3 ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดพิษต่อตับระหว่างใช้ยาต้านวัณโรควิเคราะห์โดยใช้การวิเคราะห์ 
 ถดถอยเอกนาม (n=1,920) 

 

ปัจจัย 
จํานวน 
ทั้งหมด 

(n=1,920) 

เกิดพิษ 
ต่อตับ 
(n=184) 

Crude 
OR 

95% 
Cl 

P value 

เพศ 
 ชาย 
 หญิง 

 
1,118 
802 

 
96 (8.6) 
88 (11.0) 

 
1 
1.3 

 
 

0.9-1.8 

 
 

0.08 
อายุ (ปี) 
 17-35 
 36-65 
 มากกว่า 65 

 
397 
943 
580 

 
31 (7.8) 
87 (9.2) 
66 (11.4) 

 
1 
1.2 
1.5 

 
 

0.8-1.8 
0.9-2.4 

 
 

0.40 
0.07 

เครื่องด่ืมที่มีแอลกอฮอล์ 
 ไม่ได้รับ 
 ได้รับ 

 
1,723 
197 

 
163 (9.5) 
21 (10.7) 

 
1 
1.1 

 
 

0.7-1.8 

 
 

0.59 
ติดเช้ือ HIV  
 ไม่ติดเช้ือ HIV 
 ติดเช้ือ HIV 

 
1,755 
165 

 
153 (8.7) 
31 (18.8) 

 
1 
2.4 

 
 

1.6-3.7 

 
 

0.00* 
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ตารางที่ 4.3 ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดพิษต่อตับระหว่างใช้ยาต้านวัณโรควิเคราะห์โดยใช้การวิเคราะห์
 ถดถอยเอกนาม (n=1,920) (ต่อ) 

ปัจจัย 
จํานวน
ท้ังหมด 

(n=1,920) 

เกิดพิษ 
ต่อตับ 
(n=184) 

Crude 
OR 

95% 
Cl 

P 
value 

ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ บ ี
 ไม่ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ บี 
 ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ บี 

 
1,899 
21 

 
181 (9.5) 
3 (14.3) 

 
1 
1.6 

 
 

0.5-5.4 

 
 

0.47 
ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ ซี 
 ไม่ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ ซี 
 ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ ซี 

 
1,900 
20 

 
177(9.3) 
7 (35) 

 
1 
5.2 

 
 

2.1-13.3 

 
 

0.00* 
เบาหวาน 
 ไม่เป็น 
 เป็น   

 
1,746 
174 

 
176 (10.1) 
8 (4.6) 

 
1 
0.4 

 
 

0.2-0.9 

 
 

0.02* 
โรคตับ 
 ไม่เป็น 
 เป็น  

 
1,890 
30 

 
181 (9.6) 
3 (10.0) 

 
1 
1.0 

 
 

0.3-3.5 

 
 

0.08 
มะเร็ง 
 ไม่เป็น  
 เป็น 

 
1,798 
122 

 
170 (9.5) 
14 (11.5) 

 
1 
1.2 

 
 

0.7-2.2 

 
 

0.46 
โรคเรื้อรังอื่นๆ 
 ไม่มี 
 ม ี

 
1,552 
368 

 
148 (9.5) 
36 (9.8) 

 
1 
1.0 

 
 

0.7-1.5 

 
 

0.89 
ยาลดไขมันกลุ่ม statins 
 ไม่ได้รับ 
 ได้รับ 

 
1,824 
96 

 
178 (9.8) 
6 (6.25) 

 
1 
0.6 

 
 

0.3-1.4 

 
 

0.26 
ยาต้านไวรสัเอดส์ 
 ไม่ได้รับ 
 ได้รับ 

 
1,818 
102 

 
166 (9.1) 
18 (17.7) 

 
1 
2.1 

 
 

1.3-3.6 

 
 

0.01* 
Trimethoprim+sulfamethoxazole 
 ไม่ได้รับ 
 ได้รับ 

 
1,808 
112 

 
159 (8.8) 
25 (22.3) 

 
1 
3.0 

 
 

1.9-4.8 

 
 

0.00* 
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ตารางที่ 4.3 ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดพิษต่อตับระหว่างใช้ยาต้านวัณโรควิเคราะห์โดยใช้การวิเคราะห์
 ถดถอยเอกนาม (n=1,920) (ต่อ)  

*  p<0.05 

ปัจจัย 

จํานวน
ท้ังหมด 

(n=1,920) 

เกิดพิษ 
ต่อตับ 
(n=184) 

Crude 
OR 

95% 
Cl 

P 
value 

Fluconazole 
 ไม่ได้รับ 
 ได้รับ 

 
1,816 
104 

 
162 (8.9) 
22 (21.2) 

 
1 
2.7 

 
 

1.7-4.5 

 
 

0.00* 
ยาอื่นๆ 
 ไม่ได้รับ 
 ได้รับ 

 
1,858 
62 

 
173 (9.3) 
11 (17.7) 

 
1 
2.1 

 
 

1.1-4.1 

 
 

0.00* 
ตําแหน่งท่ีเป็นวัณโรค 
 วัณโรคปอด 
 วัณโรคนอกปอด 

 
1,528 
392 

 
140 (9.2) 
44 (11.2) 

 
1 
1.3 

 
 

0.9-1.8 

 
 

0.22 
ความรุนแรงของวัณโรค 
 วัณโรคชนิดไม่รุนแรง 
 วัณโรคชนิดรุนแรง 

 
1,706 
214 

 
163 (9.6) 
21 (9.8) 

 
1 
1.0 

 
 

0.6-1.7 

 
 

0.90 
การทํางานของตับก่อนรับยาต้านวัณโรค 
 ปกติ 
 ผิดปกติ 

 
1,746 
174 

 
152 (8.7) 
32 (18.4) 

 
1 
2.4 

 
 

1.6-3.6 

 
 

0.00* 
ขนาดยา isoniazid 
 ปกติ 
 สูงกว่าปกติ 

 
1,155 
765 

 
76 (6.6) 

108 (14.1) 

 
1 
2.3 

 
 

1.7-3.2 

 
 

0.00* 
ขนาดยา rifampicin 
 ปกติ  
 สูงกว่าปกติ 

 
1,755 
165 

 
129 (7.4) 
55 (33.3) 

 
1 
6.3 

 
 

4.3-9.1 

 
 

0.00* 
ขนาดยา pyrazinamide 
(mg/kg/day) 
 น้อยกว่าหรือเท่ากับ 25 
 26-30 
 มากกว่า 30 

 
1,079 
630 
211 

 
75 (7.0) 
47 (7.5) 
62 (29.4) 

 
1 
1.1 
5.6 

 
 

0.7-1.6 
3.8-8.1 

 
 

0.69 
0.00 



 37

4.5  ปัจจัยเส่ียงของการเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคโดยใช้การวิเคราะห์ถดถอยพหุนาม 
 
 ผลจากการวิเคราะห์โดยใช้ multivariate พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดพิษต่อตับระหว่าง
รับยาต้านวัณโรค มี 7 ปัจจัยท่ีมีผลอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ ได้แก่ เพศหญิง (adjusted OR 1.5; 95% 
CI 1.1-2.2; p=0.01) มีอายุมากกว่า 65 ป ีเทียบกับอายุ 17-35 ปี (adjusted OR 2.0; 95% CI 1.2-3.3; 
p=0.01) ติดเช้ือตับอักเสบ ซี (adjusted OR 3.6; 95% CI 1.3-10.4; p=0.00) ได้รับยา Trimethoprim 
+ sulfamethoxazole (adjusted OR 3.0; 95% CI 1.7-5.2; p=0.00) มีค่าการทํางานของตับผิดปกติ
ก่อนรับยาต้านวัณโรค (adjusted OR 2.2; 95% CI 1.4-3.6; p=0.00) ได้รับยา rifampicin ในขนาดสูง 
(adjusted OR 3.7; 95% CI 2.4-5.8; p=0.00) และได้รับยา pyrazinamide ในขนาดสูง (adjusted 
OR 3.5; 95% CI 2.3-5.5; p=0.00) ดังท่ีแสดงในตาราง 4.4 

 
ตารางที ่4.4 ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดพิษต่อตับระหว่างใช้ยาต้านวัณโรควิเคราะห์โดยใช้การวิเคราะห์
 ถดถอยพหุนาม (n=1,920) 

ปัจจัย 
จํานวน
ท้ังหมด 

(n=1,920) 

เกิดพิษ 
ต่อตับ  
(n=184) 

Adjusted 
OR 

95% 
Cl 

P 
value 

เพศ 
 ชาย 
 หญิง 

 
1,118 
802 

 
96 (8.6) 
88 (11.0) 

 
1 
1.5 

 
 

1.1-2.2 

 
 

0.01* 
อายุ (ปี) 
 17-35 
 36-65 
 มากกว่า 65 

 
397 
943 
580 

 
31 (7.8) 
87 (9.2) 
66 (11.4) 

 
1 
1.5 
2.0 

 
 

0.9-2.3 
1.2-3.3 

 
 

0.11 
0.01* 

ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ ซี 
 ไม่ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ ซี 
 ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ ซี 

 
1,900 
20 

 
177 (9.3) 
7 (35.0) 

 
1 
3.6 

 
 

1.3-10.4 

 
 

0.02* 
เบาหวาน 
 ไม่เป็น 
 เป็น    

 
1,746 
174 

 
176 (10.1) 
8 (4.6) 

 
1 
0.5 

 
 

0.2-1.1 

 
 

0.07 
Trimethoprim+sulfamethoxazole 
 ไม่ได้รับ 
 ได้รับ 

 
1,808 
112 

 
159 (8.8) 
25 (22.3) 

 
1 
3.0 

 
 

1.7-5.2 

 
 

0.00* 
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ตารางที่ 4.4 ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดพิษต่อตับระหว่างใช้ยาต้านวัณโรควิเคราะห์โดยใช้การวิเคราะห์
 ถดถอยพหุนาม (n=1,920) (ต่อ) 

ปัจจัย 
จํานวน
ท้ังหมด 

(n=1,920) 

เกิดพิษ 
ต่อตับ  
(n=184) 

Adjusted 
OR 

95% 
Cl 

P 
value 

การทํางานของตับก่อนรับยาต้านวัณโรค 
 ปกติ 
 ผิดปกติ 

 
1,746 
174 

 
152 (8.7) 
32 (18.4) 

 
1 
2.2 

 
 

1.4-3.6 

 
 

0.00* 
ขนาดยา isoniazid 
 ปกติ 
 สูงกว่าปกติ 

 
1,155 
765 

 
76 (6.6) 

108 (14.1) 

 
1 
0.9 

 
 

0.6-1.3 

 
 

0.59 
ขนาดยา rifampicin 
 ปกติ 
 สูงกว่าปกติ 

 
1,755 
165 

 
129 (7.4) 
55 (33.3) 

 
1 
3.7 

 
 

2.4-5.8 

 
 

0.00* 
ขนาดยา pyrazinamide (mg/kg/day) 
 น้อยกว่าหรือเท่ากับ 25 
 26-30 
 มากกว่า 30 

 
1,079 
630 
211 

 
75 (7.0) 
47 (7.5) 
62 (29.4) 

 
1 
0.9 
3.5 

 
 

2.4-5.8 
2.2-5.6 

 
 

0.88 
0.00* 

* p<0.05 
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บทที่ 5 
 

อภิปรายผล สรุปและข้อเสนอแนะ 
 
5.1  สรุปและอภิปรายผล 
 
 ผลการศึกษาพบอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อตับระหว่างการใช้ยาต้านวัณโรค ร้อยละ 9.6 
ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดพิษต่อตับอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติเม่ือวิเคราะห์โดยใช้ logistic regression มี 
7 ปัจจัย ได้แก่ เพศหญิง, อายุมากกว่า 65 ป ีเม่ือเปรียบเทียบกับผู้ป่วยท่ีมีอายุ 17-35 ปี, ติดเชื้อไวรัส
ตับอักเสบ ซี, ได้รับยา Trimethoprim + sulfamethoxazole ร่วมด้วยระหว่างรับยาต้านวัณโรค, มีค่า
การทํางานของตับผิดปกติก่อนรับยาต้านวัณโรค, ได้รับขนาดยา rifampicin มากกว่า 12 mg/kg/day 
และได้รับขนาดยา pyrazinamide มากกว่า 30 mg/kg/day เม่ือเปรียบเทียบกับผู้ป่วยท่ีได้รับยา 
pyrazinanide ขนาดน้อยกว่าหรือเท่ากับ 25 mg/kg/day 
 อุบัติการณ์ การเกิดพิษต่อตับร้อยละ 9.6 ซึ่งมีค่าใกล้เคียงกับการศึกษาของ สาริณีย์ 
และคณะ ท่ีพบอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคร้อยละ 9.212  แต่มีค่าอุบัติการณ์การเกิด 
พิษต่อตับสูงกว่าการศึกษาอ่ืนๆ ในประเทศไทยซึ่งมีอุบัติการณ์ อยู่ระหว่างร้อยละ 1.2 ถึง 6.7 13-16 
อาจเนือ่งมาจากการให้คําจํากัดความของการเกิดพิษต่อตับท่ีแตกต่างกัน อาจทําให้ได้ค่าอุบัติการณ์ท่ี
แตกตา่งกัน เช่น การศึกษาของวิลาวัณย์ และคณะ เก็บข้อมูลการเกิดพิษต่อตับโดยมีหลักเกณฑ์ ดังนี้ 
1) แพทย์ผู้เชี่ยวชาญวินิจฉัยว่าเกิดภาวะตับอักเสบหรือเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคโดยไม่คํานึงถึง
ระดับเอนไซม์ตับ 2) ผู้ป่วยมีการเปลี่ยนแปลงยาท่ีใช้ในการรักษาโดยแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ และ 3) ผู้ป่วย
มีเอนไซม์ตับท่ีลดลงหลังจากหยุดการใช้ยาต้านวัณโรค พบอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อตับ ร้อยละ 6.716 
ทําให้ผู้ป่วยบางคนท่ีมีค่าการทํางานของเอนไซม์ตับเพ่ิมข้ึน แต่อาจจะไม่เป็นไปตามข้อกําหนดในการศึกษา
ครบท้ัง 3 ข้อ จะไม่ได้รับการวินิจฉัยว่าเกิดพิษต่อตับทําให้อุบัติการณ์ท่ีได้น้อยกว่าความเป็นจริง  
 ความแตกต่างของวิธีการในการเก็บข้อมูลท่ีแตกต่างกัน เช่นการศึกษาของกรรณิการ ์
และคณะ เก็บข้อมูลจากการใช้แบบสอบถามเก่ียวกับการรักษาวัณโรคและผลข้างเคียงจากการใช้ยาต้าน 
วัณโรค พบอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อตับร้อยละ 1.213 การศึกษาของ วิศิษฐ์และคณะ เก็บข้อมูลการเกิด
พิษต่อตับโดยสอบถามถึงอาการข้างเคียงจากการใช้ยาต้านวัณโรคจากผู้ป่วย พบอุบัติการณ์การเกิดพิษ
ต่อตับร้อยละ 4.515 ท้ังสองการศึกษาเป็นการเก็บข้อมูลโดยการใช้แบบสอบถามและไม่ได้แสดงรายละเอียด
ของแบบสอบถามท่ีใช้ โดยอาจใชคํ้าถามปลายเปิดซึ่งจะทําให้ได้ข้อมูลไม่ครบถ้วน 
 นอกจากนี้อุบัตกิารณ์ท่ีแตกต่างกันอาจเกิดจากความแตกต่างของลักษณะผู้ป่วยท่ีเข้า 
ร่วมในการศึกษา เช่น ศึกษาของกรรณิการ์ และคณะ ซึ่งไม่มีการบันทึกข้อมูลผู้ป่วยท่ีติดเชื้อ HIV ใน
การศึกษาพบอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อตับ ร้อยละ 1.213 การคัดเลือกผู้ป่วยท่ีติดเชื้อ HIV ออกจาก
การศึกษาอาจทําให้อุบัติการณ์ในการเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคต่ํากว่าความเป็นจริง ทีผ่านมามี
การศึกษาของ Ungo และคณะ และการศึกษาของ Marzuki และคณะ พบว่าผู้ป่วยวัณโรคท่ีมีการติดเชื้อ 
HIV ร่วมด้วยจะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมากกว่าผู้ป่วยท่ีไม่ติดเชื้อ HIV11, 19   



 40

 อุบัติการณ์การเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคในต่างประเทศพบร้อยละ 2.6-27.6 4-11 

ซึ่งมีอุบัติการณ์ท่ีแตกต่างจากการศึกษานี้อาจเนื่องมาจากผลของเชื้อชาติท่ีแตกต่างกัน โดยการศึกษา
ท่ีผ่านมาพบว่าคนท่ีมีภาวะ slow acetylation จะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมากกว่า
คนท่ีมีภาวะ rapid acetylation23 และคนท่ีมี glutathione S-transferase ยีนแบบ homozygous 
‘null’ mutation ของ GSTM1 จะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมากกว่าคนท่ีมี homozygous 
‘null’ mutation ของ GSTT138 
 ในปัจจุบันมีการศึกษากลไกการเกิดพิษต่อตับจากยา pyrazinamide โดยเม่ือยา 
pyrazinamide เข้าสู่ร่างกายจะถูก metabolism ท่ีตับและมีการศึกษา พบว่าการเกิดพิษต่อตับจาก
ยา pyrazinamide เกิดจาก metabolyte ของยาคือ 5-hydroxypyrazinoic acid36 โดยการเกิดพิษ
ต่อตับของยา pyrazinamide ข้ึนกับขนาดยาท่ีผู้ป่วยได้รับ ท่ีผ่านมามีการศึกษาเก่ียวกับขนาดยา 
pyrazinamide กับการเกิดพิษต่อตับของ อนงนุช อ้นพุ่ม พบว่าผู้ป่วยวัณโรคท่ีได้รับขนาดยา pyrazinamide 
เกิน 30 mg/kg/day แต่ไม่เกิน 40 mg/kg/day มีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคสูงกว่ากลุ่ม
ท่ีได้รับขนาดยา 15 – 25 mg/kg/day 4.26 เท่า (adjusted odds ratio 4.26; 95% CI, 0.94-
19.22; P =0.025)24 เช่นเดียวกับในการศึกษานี้ พบว่าผู้ป่วยท่ีรับยา pyrazinamide มากกว่า 30 
mg/kg/day จะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับระหว่างรับยาต้านวัณโรคมากกว่าผู้ท่ีได้รับยาในขนาดน้อยกว่า
หรือเท่ากับ 25 mg/kg/day 3.5 เท่า (adjusted odds ratio, 3.5; 95% CI, 2.2-5.6; P =0.00) และ
ผู้ป่วยท่ีรับยาขนาดมากกว่า 25 mg/kg/day แต่ไม่เกิน 30 mg/kg/day มีโอกาสเกิดพิษต่อตับระหว่าง
รับยาต้านวัณโรคมากกว่าผู้ท่ีได้รับยาน้อยกว่าหรือเท่ากับ 25 mg/kg/day 0.97 เท่า (adjusted 
odds ratio 0.9; 95% CI, 0.7-1.4; P =0.88) ดังนั้น ขนาดท่ีแนะนําสําหรับผู้ป่วยวัณโรคไม่ควรเกิน 
30 mg/kg/day2,27  
 การเกิดพิษต่อตับจากยา rifampicin จะเกิดได้ 2 แบบ คือ Cholestatic jaundice 
เนื่องมาจากเม่ือยา rifampicin เข้าสู่ร่างกาย ยาจะไปแย่งกับ billirubin ในการจับกับโปรตีนในเซลล์
ทําให้รบกวนการเกิด conjugate ของ billirubin นอกจากนี้ยา rifampicin ยังรบกวนการ re-up 
take ของ billirubin เข้าไปในเซลล์ตับ ทําให้ปริมาณ unconjugate bilirubin ในกระแสเลือดเพ่ิม
สูงข้ึน33 และยา rifampicin ซึ่งมีคุณสมบัติเป็น enzyme inducer ไปทําให้กระบวนการการ hydrolysis 
ของยา isoniazid เพ่ิมข้ึนทําให้เกิด hydrazine ซึ่งเป็นสารท่ีเกิดพิษต่อตับเพ่ิมมากข้ึน34 ดังนั้นการได้รับ
ยา rifampicin ในขนาดท่ีสูงจะทําให้เกิดพิษต่อตับได้ ในการศึกษานี้ พบว่าผู้ป่วยท่ีได้รับยา rifampicin 
ในขนาดท่ีสูงกว่า 12 mg/kg/day พบว่ามีโอกาสเกิดพิษต่อตับระหว่างรับยาต้านวัณโรคสูงกว่าผู้ป่วย
ท่ีได้รับยาในขนาดน้อยกว่าหรือเท่ากับ 12 mg/kg/day 3.7 เท่า (adjusted odds ratio=3.7; 95% 
CI, 2.4-5.8; P =0.00) ซึ่งเป็นไปในทิศทางเดียวกับกับการศึกษาท่ีผ่านมาหลายๆการศึกษา เช่น การศึกษา
ของ Satyaraddl A. และคณะพบว่าระดับยา rifampicin ในกระแสเลือดในกลุ่มท่ีเกิดพิษต่อตับสูงกว่า
กลุ่มท่ีไม่เกิดพิษต่อตับอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.001)26 นอกจากนี้ยังมีผลการศึกษาของ สาริณีย ์
กฤติยานันท์ และคณะ ท่ีทําการศึกษาผลของขนาดยา rifampicin กับการเกิดพิษต่อตับ วิเคราะห์
ข้อมูลโดยใช้ univariate analysis ซึ่งพบว่าผู้ป่วยท่ีใช้ยาในขนาดสูงเกินขนาดท่ีแนะนําของกระทรวง
สาธารณสุข (แนวทางรักษาวัณโรคแห่งประเทศไทย, 2542) จะเกิดพิษต่อตับมากกว่าผู้ท่ีได้รับยาในขนาด
ท่ีแนะนํา 2 เท่า (Crud odds ratio=2.0; 95% Cl,1.04-3.95)12 และการศึกษาของ Ruslami และ
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คณะ25 ศึกษาค่าทางเภสัชจลนศาสตร์และ tolerability ของการใช้ rifampin ระหว่าง standard dose 
ของ rifampicin (9.5 mg/kg/day) และ high dose (12.9mg/kg/day) ในผู้ป่วยวัณโรค วิเคราะห์
โดยใช้ univariate analysis พบว่าการเกิดพิษต่อตับระดับ grade 3 (ALT เพ่ิม 5-10 เท่าของค่าปกติ) 
พบในกลุ่ม standard dose ร้อยละ 12 และกลุ่ม high dose ร้อยละ 4 แต่ไม่แตกต่างอย่างมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (p=0.32) สําหรับการเกิดพิษต่อตับ grade 1 (ALT เพ่ิมน้อยกว่า 2.5 เท่าของค่าปกติ) และ
grade 2 (ALT เพ่ิม 2.5-5 เท่าของค่าปกติ) จะพบในกลุ่ม high dose มากกว่ากลุ่ม standard dose 
อย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ (46% และ 20%, P=0.054) ดังนั้นควรใช้ยา rifampicin ขนาดท่ีเหมาะสม
ในการรักษาไม่ควรใช้ยาสูงกว่าขนาดยาท่ีแนะนําตามท่ีกําหนดโดยองค์การอนามัยโลกหรือแนวทางรักษา
วัณโรคแห่งประเทศไทย 2556 
 พิษต่อตับจากยา isoniazid ไม่ได้เกิดจากตัวยาโดยตรงแต่เกิดจากเมตาบอไลท์ของ
ยาท่ีเป็นพิษ จากผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยท่ีรับยา isoniazid ในขนาดท่ีสูงกว่า 6 mg/kg/day ไม่ทํา
ให้เกิดพิษต่อตับระหว่างรับยาต้านวัณโรคมากข้ึนอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ แต่มีการศึกษาถึงผลของระดับ
ยา isoniazid กับการเกิดพิษต่อตับในหนู พบว่า หนูท่ีได้รับยาในขนาด 25 mg/kg/day จะมีค่า 
SGOT/SGPT เพ่ิมข้ึนน้อยกว่า 3 เท่าจากค่าเริ่มต้น และหนูท่ีได้รับยาในขนาด 50 mg/kg/day และ 
75 mg/kg/day จะมีค่า SGPT/SGOT เพ่ิมข้ึนมากกว่า 3 เท่าจากค่าเริ่มต้นหลังจากได้รับยา 28 วัน31 
การศึกษาของ Satyaraddl A. และคณะ ท่ีศึกษาความสัมพันธ์ของระดับยาต้านวัณโรคในกระแสเลือด 
กับการเกิดพิษต่อตับหลังจากได้รับยา 1, 7 และ 14 วันพบว่าระดับยา isoniazid ในกลุ่มท่ีเกิดพิษต่อ
ตับและกลุ่มท่ีไม่เกิดพิษต่อตับไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสําคัญทางสถิต ิ26 

 นอกจากยังพบว่านี้ยังการใช้ rifampicin ร่วมกับ isoniazid มีโอกาสทําให้เกิดพิษ
ต่อตับสูงข้ึน โดยมีรายงานว่าอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อตับเม่ือให้ isoniazid ร่วมกับ rifampicin จะสูง
กว่าการได้รับ isoniazid หรือ rifampicin ชนิดเดียว39 ซึ่งสามารถอธิบายได้ว่า rifampicin มีคุณสมบัติ
เป็น enzyme inducer จึงทําให้ isoniazid เกิดการเมตาบอลิซึมมากกว่าปกติ โดยเฉพาะผู้ป่วยกลุ่ม 
slow acetylator ซึ่งส่งผลให้ toxic metabolite ท่ีเกิดจากยา isoniazid มีปริมาณมากข้ึนด้วย34  

ในการศึกษานี้เม่ือวิเคราะห์โดยใช้ univariate พบว่า ผู้ป่วยท่ีได้รับยา isoniazid ในขนาดสูงกว่า 6 
mg/kg/day จะเกิดพิษต่อตับระหว่างรับยาต้านวัณโรคได้มากกว่าการใช้ยาในขนาดปกติ 2.3 เท่า 
(OR 2.3; 95% CI 1.7-3.2) แต่เม่ือวิเคราะห์โดยใช้ multivariate ซึ่งตัดการรบกวนจากปัจจัยอ่ืนออก
พบว่าผู้ป่วยท่ีได้รับยาในขนาดท่ีสูงและขนาดปกติเกิดพิษต่อตับไม่แตกต่างกัน การเกิดพิษต่อตับของ 
isoniazid อาจจะเกิดจากการเกิด drug interaction กับ rifampicin ท่ีทําให้ isoniazid เกิดเมตาบอลิซึม
มากกว่าปกติและเกิดพิษต่อตับมากข้ึนเม่ือขนาดยาสูงข้ึน แต่เม่ือตัดอิทธิพลของ rifampicin ออกจึง
ไม่พบความแตกต่างระหว่างผู้ป่วยท่ีได้รับยาในขนาดปกติและผู้ป่วยท่ีได้รับยาในขนาดท่ีสูง  
 เพศหญิง มีโอกาสเกิดพิษต่อตับระหว่างรับยาต้านวัณโรค มากกว่าเพศชาย 1.5 เท่า 
(adjusted OR 1.5; 95% CI 1.1–2.2, P= 0.01) ซึ่งเป็นไปในทิศทางเดียวกับการศึกษาท่ีผ่านมาของ 
Teleman และคณะ พบว่าเพศหญิงจะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคได้มากกว่าเพศชาย
ประมาณ 2 เท่า (adjusted OR 1.9; 95% CI 1.07-3.4, P = 0.02)5 และการศึกษาของ Chamorro 
JG. และคณะ รายงานว่าเพศหญิงมีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมากกว่าเพศชาย 2.7 เท่า 
(adjusted OR 2.7; 95% CI 1.3–5.6, P= 0.006)40  
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 ผู้ป่วยสูงอายุจะเกิดพิษต่อตับระหว่างรับยาต้านวัณโรคได้มากกว่าคนท่ีอายุน้อย มี
การศึกษาของ Teleman และคณะ พบว่าผู้ป่วยท่ีอายุมากกว่า 60 ปี มีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยา
ต้านวัณโรคมากกว่าคนท่ีมีอายุน้อยกว่าหรือเท่ากับ 60 ปี 2 เท่า (adjusted OR 1.97; 95% CI 1.14-
3.4, P = 0.01)5 เช่นเดียวกับการศึกษานี้ พบว่าผู้ป่วยท่ีมีอายุมากกว่า 65 ปี มีโอกาสเกิดพิษต่อตับ
ระหว่างรับยายาต้านวัณโรคมากกว่าผู้ท่ีมีอายุ 17-35 ปี 2.0 เท่า (adjusted OR 2.0; 95% CI 1.2–
3.3, P= 0.01)  
 ผู้ป่วยท่ีมีค่าการทํางานของตับก่อนรับยาต้านวัณโรคสูงกว่าระดับปกติจะมีโอกาสเกิด 
พิษต่อตับระหว่างรับยาต้านวัณโรคมากกว่าผู้ป่วยท่ีมีค่าการทํางานของตับปกต ิตามแนวทางการดําเนินงาน
ควบคุมวัณโรคแห่งชาติ พ.ศ. 2556 แนะนําว่า ถ้าผู้ป่วยมีประวัติของโรคตับและมีผลตรวจเลือดผิดปกต ิ
ถ้าค่า AST/ALT สูง แต่น้อยกว่า 3 เท่าของค่าปกติให้ยา 2HRE(S)/7HR ผู้เชี่ยวชาญบางท่านแนะนําว่า 
ถ้าเป็นผู้ป่วยสูงอายุมากๆ หรือมีปัญหาตับอ่ืนๆ อาจพิจารณาใช้ยา 2SHE/10-16HE ถ้าค่า AST/ALT 
สูงมากกว่า 3 เท่าของค่าปกติ ให้ยา 2SHE/16HE2 องค์การอนามัยโลกแนะนําว่าผู้ป่วยท่ีมีโรคตับอยู่
เดิมท่ีรุนแรงควรได้รับการตรวจค่าการทํางานของตับก่อนการให้ยาต้านวัณโรคถ้าระดับ ALT มากกว่า
สามเท่าของค่าปกติการให้ยาต้านวัณโรค ควรพิจารณาใช้จํานวนชนิดของยาต้านวัณโรคท่ีมีผลต่อตับ
ลดลงซึ่งข้ึนกับความรุนแรงของโรคตับ27 ในการศึกษานี้พบว่ามีผู้ป่วย 3 รายท่ีมีค่า ALT มากกว่าสามเท่า
ของค่าปกติ และได้รับยารักษาวัณโรคสูตร 2HRZE/4HR  แต่ผู้ป่วยท้ัง 3 รายไม่เกิดพิษต่อตับจากยา
ต้านวัณโรค ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยท่ีมีค่าการทํางานของตับก่อนรับยาต้านวัณโรคสูงกว่าระดับปกติ
จะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับระหว่างรับยาต้านวัณโรคมากกว่าผู้ป่วยท่ีมีค่าการทํางานของตับปกติ 2.2 
เท่า (adjusted OR 2.2; 95% CI 1.4–3.6, P= 0.00) เช่นเดียวกับการศึกษาท่ีผ่านมาของ Fernandez- 
Villar และคณะ พบว่าผู้ป่วยท่ีมีความผิดปกติของ AST และ /หรือ ALT ก่อนได้รับยาต้านวัณโรคมี
โอกาสเกิดพิษต่อตับได้มากกว่าผู้ป่วยท่ีมีระดับ AST และ/หรือ ALT ปกติก่อนรับยาต้านวัณโรค 2.5 เท่า29 
การศึกษาของ Tost และคณะ พบว่าผู้ป่วยท่ีมีค่า bilirubin มากกว่า 2 mg/dl ก่อนได้รับยาต้านวัณโรค
จะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับมากกว่าผู้ป่วยท่ีมีค่า bilirubin น้อยกว่าหรือเท่ากับ 2 mg/dl ก่อนได้รับยา
ต้านวัณโรคประมาณ 9 เท่า17 และการศึกษาของ Teleman และคณะ พบว่าผู้ป่วยท่ีมีค่า transaminases/ 
bilirubin ผิดปกติก่อนได้รับยาต้านวัณโรคจะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคได้มากกว่าผู้ป่วย
ท่ีมีค่า transaminases/bilirubin ปกติก่อนได้รับยาต้านวัณโรค 2.1 เท่า12 ซึ่งจากผลการศึกษา พบว่า
ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีค่า AST และ/หรือ ALT สูงกว่าค่าปกติพิกัดบน แต่ไม่เกิน 3 เท่าของค่าปกติพิกัดบน 
โดยมีผู้ป่วยเพียง 13 คน (ร้อยละ 0.7) ท่ีมีค่า AST สูงกว่า 3 เท่าของค่าปกติพิกัดบน และมีผู้ป่วยเพียง 
3 คน (ร้อยละ 0.2) ท่ีมีค่า ALT สูงกว่า 3 เท่าของค่าปกติพิกัดบน ดังนั้น ในผู้ป่วยท่ีมีค่าการทํางาน
ของตับสูงกว่าค่าปกตก่ิอนได้รับยาต้านวัณโรคจะเกิดพิษต่อตับระหว่างรับยาต้านวัณโรคได้สูงกว่าคนท่ี
มีค่าการทํางานของตับปกติ ควรพิจารณาเลือกใช้สูตรยาท่ีมีชนิดของยาต้านวัณโรคท่ีมีผลกับตับลดลง 
และควรมีการตรวจค่าการทํางานของตับก่อนรับยาต้านวัณโรคทุกครั้ง และพิจารณาให้ยาสูตรยาต้าน
วัณโรคตามท่ีกําหนดโดยองค์การอนามัยโลกหรือแนวทางรักษาวัณโรคแห่งประเทศไทย 
 มีการศึกษาของ Lomtadze N. และคณะ พบว่า ผู้ป่วยท่ีติดเชื้อไวรัสตบัอักเสบ ซี มี
โอกาสเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคมากว่าคนท่ีไม่ติดเชื้อ 3.2 เท่า (adjusted OR 3.2; 95% CI 
1.6–6.5, P< 0.01)22 เช่นเดียวกับการศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ ซี มีโอกาสเกิดพิษ
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ต่อตับจากยาต้านวัณโรค มากกว่าผู้ป่วยท่ีไม่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ ซี 3.6 เท่า (adjusted OR 3.6; 
95% CI 1.3–10.4, P= 0.02) จากผลการศึกษาและการศึกษาท่ีผ่านมาจะเห็นได้ว่าผู้ป่วยท่ีติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบ ซ ีจะมีโอกาสเกิดพาต่อตับจากยาต้านวัณโรคได้มากข้ึน 
 ยา Trimethoprim + sulfamethoxazole เป็นยาท่ีมีผลข้างเคียงทําให้เกิดตับอักเสบได้
แม้จะเกิดได้น้อย 0.3-1 ต่อ 10,000 คน41 แต่ผู้ป่วยท่ีรับประทานยา Trimethoprim + sulfamethoxazole 
อาจจะทําให้ค่า serum amiotransferase และค่า bilirubin สูงข้ึน42 นอกจากนี้การรับประทานยา 
Trimethoprim + sulfamethoxazole พร้อมกับ rifampicin จะทําให้ระดับยาของ rifampicin สูงข้ึน 

มีการศึกษาของ Bhatia RS และคณะ ศึกษาปฏิกิริยาระหว่างยา rifampicin และ Trimethoprim + 
sulfamethoxazole ในผู้ป่วยท่ีเป็นวัณโรค พบว่า ผู้ป่วยมีค่าครึ่งชีวิตและระดับยาในกระแสเลือดของยา 
rifampicin สูงข้ึนอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ43 ดังนั้นผู้ป่วยวัณโรคท่ีรับยา Trimethoprim + sulfamethoxazole 
อาจจะเกิดพิษต่อตับได้มากข้ึนเนื่องจากยา Trimethoprim + sulfamethoxazole ไปทําให้ระดับยา 
rifampicin ในกระแสเลือดสูงข้ึน การศึกษานี้ พบว่าผู้ป่วยท่ีใช้ยาต้านวัณโรคร่วมกับ Trimethoprim 
+ sulfamethoxazole จะทําให้ผู้ป่วยมีโอกาสเกิดพิษต่อตับระหว่างรับยาต้านวัณโรคเพ่ิมข้ึน 3 เท่า 
(adjusted OR 3.0; 95% CI 1.9–4.8, P= 0.00) น่าจะเกิดจากผลข้างเคียงต่อตับของยา 
Trimethoprim + sulfamethoxazole และผลจากการท่ีระดับยา rifampicin เพ่ิมสูงข้ึน ดังนั้นเม่ือ
มีความจําเป็นต้องใช้ยาร่วมกัน จึงต้องระมัดระวังการเกิดพิษต่อตับมากข้ึน 
 การศึกษาของ Shama SK. และคณะ พบว่าผู้ป่วยท่ีเป็นวัณโรคชนิดรุนแรงจะมีโอกาส
เกิดพิษต่อตับสูงกว่าผู้ป่วยท่ีเป็นวัณโรคระดับต่ํา 2 เท่า6 (adjusted OR 2; 95% CI 1-4) แต่การศึกษานี้
ท่ีไม่มีความแตกต่างระหว่างผู้ป่วยท่ีเป็นวัณโรคชนิดรุนแรงและชนิดไม่รุนแรง อาจเนื่อง มาจากใน
การศึกษาของ Shama SK. ไม่ได้ระบุวิธีการในการจําแนกผู้ป่วยท่ีเป็นวัณโรคชนิดรุนแรงและไม่รุนแรง 
ซึ่งอาจจะแตกต่างกับการแบ่งความรุนแรงของวัณโรคในการศึกษานี้ทําให้ได้ผลการศึกษาท่ีแตกต่างกัน 
 การติดเชื้อวัณโรคนอกปอดกับการเกิดพิษต่อตับท่ีผ่านมา ยังมีการศึกษาน้อย ยังไม่
สามารถระบุได้แน่ชัด มีการศึกษาของ Marzuki และคณะ พบว่าผู้ป่วยท่ีติดเชื้อวัณโรคนอกปอด 
(extrapulmonary TB) มีโอกาสเกิดตับอักเสบได้มากกว่าผู้ป่วยท่ีมีการติดเชื้อท่ีปอดประมาณ 2 เท่า11 
แต่ในการศึกษาของ Marzuki และคณะ อาจจะเกิดจากโรคร่วมท่ีผู้ป่วยเป็นเนื่องมาจากในการศึกษา
ของ Marzuki และคณะ มีผู้ป่วยวัณโรคนอกปอดจํานวนมากท่ีติดเชื้อไวรัส HIV ในการศึกษานี้ พบว่า
ไม่มีความแตกต่างกันระหว่างผู้ป่วยท่ีติดเชื้อวัณโรคปอดกับผู้ป่วยท่ีติดเชื้อวัณโรคนอกปอด แต่ยังไม่สามารถ
สรุปได้ว่าการติดเชื้อวัณโรคนอกปอดสัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อตับหรือไม่ และจํานวนผู้ป่วยท่ีติดเชื้อวัณโรค
นอกปอดในการศึกษามีจํานวนน้อย เพราะฉะนั้นอาจเกิดจากจํานวนผู้เข้าร่วมในการศึกษามีจํานวนไม่
เพียงพอทําให้ไม่เห็นความแตกต่างของข้อมูล 
 การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ บี เป็นปัจจัยเสี่ยงท่ีทําให้ผู้ป่วยเกิดพิษต่อตับระหว่างรับ
ยาต้านวัณโรคมากข้ึน อาจเนื่องมาจากไวรัสตับอักเสบ บี ทําให้มีการทําลายเนื้อเยื่อของตับมากข้ึน มี
การศึกษาของ Wong และคณะ พบว่า พบว่าผู้ป่วยท่ีมี HBsAg positive มีโอกาสเกิดการทํางานท่ี
ผิดปกติของตับมากกว่าผู้ท่ีไม่มี HBsAg positive ประมาณ 6 เท่า (adjusted OR 5.5; 95% CI 2.1-
14.3,P<0.001)21 ซึ่งแตกต่างจากผลของการศึกษานีท่ี้พบว่าผู้ป่วยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ บี ระหว่าง
รับยาต้านวัณโรค ไม่ทําให้เกิดพิษต่อตับระหว่างรับยาต้านวัณโรคเพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ ผลท่ี
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ได้ในการศึกษานี้ มีความแตกต่างจากการศึกษาท่ีผ่านมา อาจเนื่องมาจากในการศึกษานี้มีขนาดตัวอย่าง
เพ่ือใช้ในการวิเคราะห์ไม่เพียงพอ โดยพบผู้ป่วยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ในการศึกษาเพียง 21 คน 
และมีเพียง 3 คน ท่ีเกิดพิษต่อตับระหว่างรับยาต้านวัณโรค เพราะการศึกษานี้นี้มีวัตถุประสงค์หลัก
เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ของขนาดยาต้านวัณโรค และการเกิดพิษต่อตับดังนั้น การคํานวณขนาดตัวอย่าง
จึงคํานวณ โดยพิจารณาจากตัวแปรท่ีต้องการศึกษาคือ ขนาดยา isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide 
ดังนั้นเม่ือทําการวิเคราะห์ปัจจยัเสี่ยงอ่ืนๆ อาจจะทําให้ไม่เห็นความแตกต่างทางสถิติของข้อมูล   
 ผู้ป่วยท่ีติดเชื้อไวรัสเอดส์จะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับระหว่างรับยาต้านวัณโรคได้สูงกว่า
ผู้ป่วยท่ีไม่ติดเชื้อ น่าจะเกิดจากผู้ป่วยกลุ่มนี้ส่วนใหญ่จะได้รับยาต้านไวรัส HIV ซึ่งยาในกลุ่มนี้ส่วนใหญ่
มีผลข้างเคียง ท่ีทําให้เกิดพิษต่อตับ (Lamivudine, Starvudine. Zidovudine. Nevirapine และ 
Effavirence มีอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อตับร้อยละ 2-11, 42-53, 1-3, 5-14 และ 2-8 ตามลําดับ) 44 
ท่ีผ่านมามีการศึกษาหลายการศึกษา ท่ีพบว่าผู้ป่วยท่ีติดเชื้อไวรัสเอดส์จะมีโอกาสเกิดพิษต่อตับจากยา
ต้านวัณโรคสูงกว่าผู้ป่วยท่ีไม่ติดเชื้อไวรัสเอดส์ เช่น Marzuki และคณะ พบว่าผู้ป่วยวัณโรคท่ีมีการติดเชื้อ 
HIV ร่วมด้วยจะมีโอกาส เกิดตับอักเสบจากการใช้ยาต้านวัณโรคมากกว่าผู้ป่วยวัณโรคท่ีไม่มีการติดเชื้อ 
HIV ประมาณ 3.5 เท่า (adjusted OR 3.54; 95% CI 1.25–10.05, P= 0.018)11 และการศึกษาของ 
Yimer G. และคณะ ศึกษาในประเทศเอธิโอเปีย พบว่า ผู้ป่วยวัณโรคท่ีมีการติดเชื้อไวรัส HIV ร่วม
ด้วยจะมีโอกาส เกิดตับอักเสบจากการใช้ยาต้านวัณโรคมากกว่าผู้ป่วยวัณโรคท่ีไม่มีการติดเชื้อไวรัส HIV 
ประมาณ 3.6 เท่า (adjusted OR 3.6; 95% CI 1.5–10.8.5)20 แต่ในการศึกษานี้ พบว่าไม่มีความแตกต่าง
กันอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ ระหว่างผู้ป่วยท่ีได้รับยาต้านไวรัส HIV และผู้ป่วยท่ีไม่ได้รับยาต้านไวรัส 
HIV ซึ่งแตกต่างกับการศึกษาท่ีผ่านมา อาจเนื่องมาจากในการศึกษานี้มีขนาดตัวอย่างเพ่ือใช้ในการวิเคราะห์
ไม่เพียงพอเนื่องจากการศึกษานี้ มีวัตถุประสงค์หลักเพ่ือหาความสัมพันธ์ของขนาดยาต้านวัณโรคกับ
กับการเกิดพิษต่อตับ 
 ข้อดีของการศึกษานี้ คือ มีการเก็บข้อมูลในผู้ป่วยจํานวนมากทําให้มีความหลากหลาย
ของผู้ป่วยท่ีเข้าในการศึกษามากข้ึน มีการใช้ผลทางห้องปฏิบัติการในการพิจารณาผู้ป่วยท่ีเกิดพิษต่อตับ
ทําให้ได้ข้อมูลท่ีครบถ้วนมากกว่าการพิจารณาจากอาการทางคลินิก การศึกษานี้วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช ้
multivariate ซึ่งจะตัดผลการรบกวนจากปัจจัยอ่ืนๆ ออกทําให้เห็นผลการวิเคราะห์ท่ีชัดเจน และ
การศึกษานี้ศึกษาในผู้ป่วยท่ีใช้ยา isonizid,  rifampicin และ pyrazinamide ซึ่งเป็นยาหลักท่ีใช้ใน
การรักษาวัณโรคทําให้ได้ผลการศึกษาท่ีครบถ้วนของยาท้ังสามรายการ นอกจากนี้รายละเอียดของข้อมูล
ได้มาจากการทบทวนข้อมูลของผู้ป่วยจากบันทึกประวัติผู้ป่วยโดยผู้วิจัย เช่น ตัวแปร ความรุนแรงของ
วัณโรค, ตําแหน่งของวัณโรค ซึ่งมีความถูกต้องมากกว่าการเลือกจาก ICD-10 เนื่องจากมีการศึกษา 
พบว่าข้อมูลการวินิจฉัยโรคจากรหัส ICD-10 เกิดข้อผิดพลาดได้ ท่ีผ่านมามีการศึกษาพบความผิดพลาด
ในการให้รหัสโรค หัตถการและการผ่าตัด มีจํานวน 327 ฉบับ คิดเป็นร้อยละ 41.3945 

 การศึกษานี้มีข้อจํากัดคือเป็นการศึกษาโดยการทบทวนประวัติการรักษาของผู้ป่วย 
ซึ่งข้อมูลบางส่วนอาจขาดหายไป เช่น น้ําหนัก ขนาดยาท่ีผู้ป่วยได้รับ ทําให้ผู้ป่วยถูกคัดออกจากการศึกษา 
อาจจะทําให้ได้ค่าอุบัติการณ์ท่ีน้อยเม่ือเปรียบเทียบกับการศึกษาท่ีเก็บข้อมูลไปข้างหน้า เช่น การศึกษา
ของ Charifzadeh คณะท่ีมีอุบัติการณ์ในการเกิดพิษต่อตับร้อยละ 27.79 การเก็บข้อมูลเฉพาะผู้ป่วย
นอกซึ่งผู้ป่วยท่ีเกิดพิษต่อตับ จากการใช้ยาต้านวัณโรคท่ีรุนแรง และต้องนอนในโรงพยาบาลไม่ได้เข้าร่วม
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ในการศึกษา ซึ่งอาจทําให้อุบัติการณ์ท่ีได้มีค่าน้อยกว่าความเป็นจริง นอกจากนี้ในระหว่างท่ีผู้ป่วยรับ
ยาต้านวัณโรคผู้ป่วยบางรายมีการรับยาท่ีเคยมีรายงานการเกิดพิษต่อตับร่วมด้วยหรือมีโรคท่ีเก่ียวข้อง
กับการทํางานของตับร่วมด้วย ดังนั้น ความผิดปกติท่ีเกิดข้ึนอาจเนื่องมาจากยาอ่ืนท่ีผู้ป่วยรับประทาน
หรือจากโรคอ่ืนๆก็ได้เช่นกัน ในการศึกษานี้ไม่มีข้อมูลเก่ียวกับพันธุกรรมกับการเกิดพิษต่อตับ ทีผ่าน
มามีการศึกษาพบว่ายีนท่ีแตกต่างกัน จะมีผลต่อการเกิดพิษต่อตับจากยาท่ีแตกต่างกัน 28, 29 นอกจากนี้
การศึกษานี้ไม่มีการเก็บข้อมูลของการมี albumin ในระดับท่ีต่ําซึ่งเป็นปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดพิษต่อ
ตับจากยาต้านวัณโรคเชน่กัน6 

 
5.2  ข้อเสนอแนะ  
 
 ควรมีการเก็บข้อมูลของปัจจัยเสี่ยงท่ีมีผลต่อการเกิดพิษต่อตับจากยาต้านวัณโรคเพ่ิมเติม 
เช่น ในเรื่องของยีนท่ีแตกต่างกัน, ค่า albumin และควรจะเป็นการศึกษาท่ีมีการเก็บข้อมูลไปข้างหน้า
เพ่ือให้ได้ข้อมูลท่ีครอบคลุมมากข้ึน  
 การศึกษานี้เริม่ทําการศึกษาในปี พ.ศ. 2554 ซึ่งตามแนวทางการดําเนินงานควบคุม
วัณโรคแห่งชาติยังกําหนดให้การให้ยาวัณโรค ยังแบ่งตามช่วงน้ําหนักผู้ป่วยท่ีน้ําหนักน้อยๆ ในแต่ละ
ช่วงน้ําหนักยังมีโอกาสได้ยาท่ีเกินขนาดยา ท่ีองค์การอนามัยโลกกําหนด จึงทําการศึกษาผลของขนาด
ยาต้านวัณโรค เม่ือปี พ.ศ. 2556 แนวทางการดําเนินงานควบคุมวัณโรคแห่งชาติ ได้เปลี่ยนแนวทาง 
การให้ยาวัณโรค โดยให้มีการคํานวณขนาดยาตามน้ําหนักผู้ป่วยแทน ส่วนการให้ยา โดยแบ่งตามช่วง
น้ําหนักได้มีการปรับปรุงใหม่ให้สอดคล้องกับขนาดยาขององค์การอนามัยโลก ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษา
นี้ท่ีพบว่าการได้รับยา rifampicin และ pyrazinamide ในขนาดท่ีสูง จะทําให้เกิดพิษต่อตับได้มากข้ึน 
ดังนั้น การให้ผู้ป่วยได้รับขนาดยาท่ีถูกต้องเป็นเรื่องจําเป็นในการรักษาผู้ป่วยวัณโรค เนื่องจากการเกิด
พิษต่อตับ ซึ่งเป็นผลข้างเคียงจากการใช้ยาท่ีมีความรุนแรงมีความสัมพันธ์กับขนาดยาท่ีผู้ป่วยได้รับ 
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แบบบันทึกข้อมูลทั่วไปเกีย่วกับผู้ป่วย 
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AA. ข้อมูลท่ัวไปเก่ียวกับผู้ป่วย                                                                                                         
aa1 Patient ID (id)……………………….. [   ][   ][   ][   

] 
aa2 เพศ (sex)   1. ชาย      2. หญิง [   ] 
aa3 น้ําหนัก (bw)……………………………kg. [   ][   ][   ].[   

] 
aa4 อายุ (age)…………………………..ป ี [   ][   ] 
Aa5 มีการติดเชื้อ HIV ร่วมด้วยหรือไม่ (hiv)   

1. Positive      2. Negative      3. ไม่บันทึก 
[   ] 

aa6 มีการติดเชื้อ hepatitisB ก่อนเริ่มรักษาวัณโรคหรือไม่ (hepb)  
1. มี      2. ไม่มี       3. ไม่บันทึก 

[   ] 

aa7 มีการติดเชื้อ hepatitisC ก่อนเริ่มรักษาวัณโรคหรือไม่ (hepc)  
1. มี      2. ไม่มี      3. ไม่บันทึก 

 [   ] 

aa8 มีประวัติโรคประจําตัวอ่ืนๆหรือไม่ ( hx)  
1. มี (ระบุ………………………)       2. ไม่มี      3. ไม่บันทึก 

[   ] 

aa9 มีประวัติแพ้ยาหรือไม่ (adr)  
1. มี (ระบุยาและอาการ……………………………………………………………) 
2. ไม่มี       3. ไม่บันทึก 

[   ] 

aa10 การดื่มเครื่องดื่มท่ีมี alcohol 
1. ดื่ม (.............................................................................................) 
2. ไม่ดื่ม 
3. ไม่ทราบ 
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BB. ข้อมูลวัณโรคของผู้ป่วย 
bb1 ตําแหน่งการเกิดวัณโรค (site)  

1. ปอด       
2. นอกปอด (ระบุตําแหน่ง…………………………………..) 
3. ปอดและนอกปอด (ระบุตําแหน่ง…………………………) 

[   ] 

bb2 ก่อนเริ่มให้ยารักษาวัณโรค ผู้ป่วยได้รับการตรวจค่าการทํางานของตับหรือไม่  
1. ไม่ตรวจ      2.ตรวจ  

[   ] 

bb3 ถ้ามีการตรวจค่าการทํางานของตับตรวจอะไร   
1. SGOT       1. ไม่ตรวจ      2. ตรวจ (………….IU/L)   
2. SGPT       1. ไม่ตรวจ      2. ตรวจ (……………IU/L)     
3. Direct bilirubin       1. ไม่ตรวจ      2. ตรวจ (……………..mg/dl)                         
4. Total bilirubin        1. ไม่ตรวจ      2. ตรวจ (………..mg/dl)   
5. ALP          1. ไม่ตรวจ      2. ตรวจ (………….IU/L)   
6. อ่ืนๆ (ระบุ.................................) 

[   ] 

bb4 ก่อนเริ่มให้ยารักษาวัณโรคมีการบันทึกว่าผู้ป่วยมีการทํางานของตับท่ีผิดปกติหรือไม่   
1. มี (ระบุ...........................................)        2. ไม่มี           

[   ] 
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CC. ข้อมูลเก่ียวกับยาท่ีผู้ป่วยใช ้
cc1 วันท่ีเริ่มให้ยารักษาวัณโรค (date1)  

วัน..........…เดือน........................ปี............ 
[   ][   ]/[   ][   
]/ 
[   ][   ][   ][   ] 

cc2 วันท่ีรับประทานยาวัณโรคครั้งสุดท้าย (lastdate)  
วัน............ เดือน........................ปี......... 

[   ][   ]/[   ][   
]/ 
[   ][   ][   ][   ] 

cc3 ได้รับยาท่ีมีรายงานการเกิดพิษต่อตับร่วมด้วยระหว่างรักษาวัณโรคหรือไม่ 1. 
ไม่ได้รับ      2. ได้รบั 
co-trimoxazole  
 ขนาดยาท่ีได้รับ.....................เริ่มรับยาวันท่ี…………...ถึงวันท่ี............... 
cefoperazone  
ขนาดยาท่ีได้รับ.....................เริ่มรับยาวันท่ี…………...ถึงวันท่ี................ 
ceftriazone   
ขนาดยาท่ีได้รับ.....................เริม่รับยาวันท่ี…………...ถึงวันท่ี................ 
ciprofloxacin 
ขนาดยาท่ีได้รับ.....................เริ่มรับยาวันท่ี…………...ถึงวันท่ี................ 
fluconazole 
ขนาดยาท่ีได้รับ.....................เริ่มรับยาวันท่ี…………...ถึงวันท่ี................ 
ketoconazole  
ขนาดยาท่ีได้รับ.....................เริ่มรับยาวันท่ี…………...ถึงวันท่ี................ 
ranitidine 
ขนาดยาท่ีได้รับ.....................เริ่มรับยาวันท่ี…………...ถึงวันท่ี................ 

[   ] 

 
DD. การเกิดพิษต่อตับ 
dd1 ผู้ป่วยเกิดพิษต่อตับระหว่างใช้ยาต้านวัณโรคหรือไม่     

1. เกิด      2. ไม่เกิด      3. ไม่ทราบ 
[   ] 

 
 
EE ผลการรักษาวัณโรค 
ee1 ผลการรักษาวัณโรค (treatment outcome)  

 1.ไม่มีการระบุ      2. Cure      3.Complete   treatment      4. Failure   
5.Died      6.Transfer out      7. Loss follow up 

[   ] 
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แบบบันทึกข้อมูลของผู้ปว่ยที่เกิดพิษต่อตับ 
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แบบเก็บข้อมูลชุดท่ี 2 ข้อมูลของผู้ป่วยท่ีเกิดพิษต่อตับ 
XX ข้อมูลการเกิดพิษต่อตับ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

xx1 วันท่ีเกิดพิษต่อตับ (hepdate) วันท่ี..............เดือน................ปี.............. [  ] [  ]/[  ][  ]/ 
[  ][  ][ ][  ] 

xx2 ค่าผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการท่ีผิดปกติคือ   
1.SGOT (………….IU/L)    
 2.SGPT  (……………IU/L)     
3.Direct  bilirubin (……………..mg/dl)   
4.Total  bilirubin (………..mg/dl)   
5. อ่ืนๆ (ระบุ.................................) 

 

xx3 ผู้ป่วยมีอาการตัวเหลืองตาเหลืองหรือไม่ (jaundice)  
1. มี    2. ไม่มี    3. ไม่บันทึก 

[   ] 

xx4 ผู้ป่วยมีอาการคลื่นไส้อาเจียนหรือไม่ (nv)  
1. มี    2. ไม่มี    3. ไม่บันทึก 

[   ] 

xx5 ผู้ป่วยมีอาการปวดท้องหรือไม่ (abdo)  
1. มี    2. ไม่มี    3. ไม่บันทึก 

[   ] 

xx6 ผู้ป่วยมีอาการเบื่ออาหารหรือไม่ (anore)  
 1. มี    2. ไม่มี    3. ไม่บันทึก 

[   ] 



 57

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาคผนวก ค 
 

แบบบันทึกข้อมูลการใช้ยาต้านวัณโรคและค่าการทํางานของตับ 
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แบบเก็บข้อมูลชุดที่ 3 ข้อมูลการใช้ยาต้านวัณโรคและผลตรวจค่าการทํางานของตับ 
 
 

วันที่ ขนาดยาต้านวัณโรคที่ผู้ป่วยได้รับ (mg/day) Liver function test  (LFT) อื่นๆ 
H R Z E O S ยาอื่นๆ SGOT 

(IU/L) 
SGPT 
(IU/L) 

D.bilirubin 
(mg/dl) 

T.bilirubin 
(mg/dl) 

ALP 
(IU/L) 
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 เอกสารรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรม 
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