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บทคัดย่อ 
วัณโรคเป็นโรคติดต่อท่ีเป็นสาเหตุส าคัญของการเสียชีวิตของประชากรท่ัวโลก การรักษา

วัณโรคด้วยยารักษาวัณโรคแนวท่ี 1 (Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamide และ Ethambutol) 
สามารถก่อให้เกิดภาวะพิษต่อตับ ซ่ึงเป็นหน่ึงในอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยารักษาวัณโรคท่ี
พบได้บ่อย บทความวิชาการน้ี มีวัตถุประสงค์เพื่อทบทวนปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะ
พิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค ท าการทบทวนวรรณกรรมจากบทความวิจัยท่ีเผยแพร่ตีพิมพ์ใน
ฐานข้อมูลระดับชาติและนานาชาติ น าเสนอผลการทบทวนปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะ
พิษต่อตับจากยารักษาวัณโรคด้วยแผนภาพต้นไม้ (Forest plot) ด้วยการก าหนดจากค่าขนาดของ
ผลกระทบ (Effect size) และช่วงความเชื่อมั่นท่ีร้อยละ 95 (95% confidence interval; 95% 
CI) จากการทบทวนดังกล่าว พบว่า ปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษา
วัณโรค ได้แก่ การมีโรคร่วมและผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการก่อนการรักษา ส าหรับปัจจัยการมี
โรคร่วม ได้แก่ 1) การติดเชื้อและระยะของการติดเชื้อเอชไอวี 2) การป่วยด้วยโรคตับอักเสบและ
การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิด บี และ ซี 3) โรคมะเร็ง 4) โรคเบาหวาน 5) โรคเบาหวานร่วมกับ
การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 6) ภาวะไตวาย 7) โรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์ และ 8) การป่วยด้วยโรคอื่น 
ๆ ส่วนปัจจัยผลตรวจทางห้องปฏิบัติการก่อนการรักษา ได้แก่ 1) อัลบูมิน  2) บิลลิรูบิน 3) ค่า
เอนไซม์ตับ 4) ปริมาณของ CD4 5) การตรวจพบเชื้อเอชไอวีในเลือด และ 6) โคเลสเตอรอล ท้ังน้ี 
จากปัจจัยดังกล่าวบุคลากรทางการแพทย์และสาธารณสุขท่ีดูแลผู้ป่วยวัณโรค ควรเฝ้าระวังการเกิด
ภาวะพิษต่อตับจากยาอย่างใกล้ชิด โดยเฉพาะผู้ป่วยที่มีโรคร่วมและผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ
ก่อนการรักษาผิดปกติ เพื่อป้องกันและลดความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค
ต่อไป 
 
ค ำส ำคัญ: ภาวะพิษต่อตับ, วัณโรค, ยารักษาวัณโรค, โรคร่วม, ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
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Abstract 
Tuberculosis is an important communicable disease caused of death among 

population worldwide. Tuberculosis treatment with the first-line anti-tuberculosis 
drugs (Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamide and Ethambutol) may induce the occurrence 
of hepatotoxicity that is one of the adverse anti-tuberculosis drugs reaction. The 
objective of this academic article was to determine the factors associated with 
hepatotoxicity due to anti-tuberculosis drugs. The research articles published in both 
national and international databases were systematically reviewed. The results of 
factors associated with hepatotoxicity due to anti-tuberculosis drugs were presented 
as forest plot and determined by using effect size and 95% confidence interval 
(95%CI). The review revealed factors associated with hepatotoxicity due to anti-
tuberculosis drugs were comorbidities and results of laboratory testing before the 
beginning treatment. The comorbidities were as followings 1) HIV and clinical staging 
of HIV infection 2) hepatitis and hepatitis B and C infection 3) cancer 4) diabetes 
mellitus (DM) 5) DM and HIV co-infection 6) renal failure 7) sexual transmitted diseases 
and 8) other illnesses. The results of laboratory testing were as followings 1) serum 
albumin 2) serum total bilirubin 3) liver enzymes 4) CD4 5) viral load and 6) cholesterol. 
Therefore, medical and health professionals who are responsible for caring patients 
with tuberculosis should intensively monitor the occurrence of hepatotoxicity. In 
particular, tuberculosis patients who have comorbidities and abnormal results of 
laboratory testing should be intensively cared in order to prevent and reduce risk of 
hepatotoxicity due to anti-tuberculosis drugs. 
 
Keywords: Hepatotoxicity, Tuberculosis, Anti-Tuberculosis, Comorbidity, 

Laboratory Testing 
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บทน า 
วัณโรค (Tuberculosis; TB) เป็นโรคติดต่อที่

เป็นสาเหตุส าคัญของการเจ็บป่วย หนึ่งในสิบอันดับแรก
ของสาเหตุการเสียชีวิต และประมาณหนึ่งในสี่ของ
ประชากรทั่วโลกที่ติดเชื้อวัณโรคสามารถพัฒนาไปสู่การ
ป่วยด้วยโรควัณโรค (WHO, 2019) วัณโรคเกิดจากเชื้อ 
Mycobacterium tuberculosis ซึ่งเป็นเชื้อแบคทีเรียที่
อยู่ในกลุ่ม Mycobacterium tuberculosis complex 
(ส านักวัณโรค กรมควบคุมโรค กระทรวงสาธารณสุข, 
256 ; WHO, 2019) ซึ่งเกิดขึ้นได้กับทุกอวัยวะของ
ร่างกายจ าแนกเป็นวัณโรคปอด (Pulmonary TB) (80%) 
และวัณโรคนอกปอด (Extrapulmonary TB) (20%) 
ส าหรับวัณโรคนอกปอดที่พบบ่อย ได้แก่ ต่อมน้ าเหลือง 
กระดูก เยื่อหุ้มปอด ระบบทางเดินปัสสาวะ ล าไส้ เยื่อ
หุ้มสมอง เยื่อหุ้มหัวใจ และผิวหนัง เป็นต้น (ส านักวัณ
โรค กรมควบคุมโรค กระทรวงสาธารณสุข, 2561) 

ในปี พ.ศ. 2561 องค์การอนามัยโรครายงานว่า
มีผู้ป่วยวัณโรคประมาณ 10 ล้านคน และการระบาดมี
ความแตกต่างกันในแต่ละประเทศ ซึ่งมีอัตราผู้ป่วยราย
ใหม่ตั้งแต่น้อยกว่า 5 รายจนถึงมากกว่า 500 รายต่อ
ประชากร 100,000 คนต่อปี ทั่วโลกมีอัตราผู้ป่วยราย
ใหม่เฉลี่ยประมาณ 130 รายต่อประชากร 100,000 คน
ต่อปี นอกจากนี้ยังพบว่า จ านวนผู้ป่วยวัณโรคที่ไม่มีการ
ติดเชื้อเอชไอวีเสียชีวิตประมาณ 1.2 ล้านคน ในขณะที่
ผู้ป่วยวัณโรคที่มีการติดเชื้อเอชไอวีเสียชีวิตประมาณ 
251,000 คน (8.6%) (WHO, 2019) ประเทศไทยถูกจัด
ให้เป็น 1 ใน 14 ประเทศของโลกที่มีทั้งภาระวัณโรค วัณ
โรคที่สัมพันธ์กับการติดเชื้อเอชไอวี และวัณโรคดื้อยา
หลายขนาน ในปี พ.ศ. 2562 ประเทศไทยมีผู้ป่วยวัณโรค
ที่ขึ้นทะเบียนรักษา (ผู้ป่วยรายใหม่และกลับเป็นซ้ า ) 
85,029 ราย ผู้ป่วยวัณโรคที่สัมพันธ์กับการติดเชื้อเอชไอวี 
6,780 ราย ผู้ป่วยวัณโรคดื้อยา 1,312 ราย และผู้ป่วย
วัณโรคเสียชีวิต 6,098 ราย (กองวัณโรค กรมควบคุมโรค 
กระทรวงสาธารณสุข, 2562) 

การรักษาวัณโรคด้วยยารักษาวัณโรคแนวที่  1 
ประกอบด้วยยา Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamide 
และ Ethambutol สามารถก่อให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์
จากการใช้ยา (Adverse drug reaction; ADR) ได้ โดย
ภาวะพิษต่อตับ (Hepatotoxicity) เป็นอาการไม่พึงประสงค์
จากยารักษาวัณโรคแบบขั้นรุนแรงที่สามารถพบได้และมี
อุบัติการณ์ประมาณร้อยละ 5.0-19.8 (ถิรนันท์ กลัดพ่วง, 
ธนิยา เชี่ยวชาญ, & รัชนู เจริญพักตร์, 2555; สาริณีย์ 
กฤติยานันต์ และคณะ, 2545; Chang et al., 2008; Hu 
et al., 2018; Mahmood et al., 200 ; Schaberg, 
Rebhan, & Lode, 1996; Shakya, Rao, & Shrestha, 
2004; Sharma et al., 2002 ; Shu et al., 2013) มี
อัตราการตายสูงถึงร้อยละ 4-12 (Singla et al., 2010) 
ทั้งนี้ ยารักษาวัณโรคแนวที่ 1 ที่สามารถท าให้เกิดภาวะ
พิษต่อตับได้  ได้แก่  ยา Isoniazid, Rifampicin, และ 
Pyrazinamide โดยมีอุบัติการณ์เกิดพิษต่อตับจากยาทั้ง
สามชนิดนี้  ร้ อยละ 1.7-4.0, 1.5-6.3, และ 1.1-5.0 
ตามล าดับ (ถิรนันท์ กลัดพ่วง, ธนิยา เชี่ยวชาญ, & รัชนู 
เ จ ริญ พักตร์ ,  2555 ; Schaberg, Rebhan, & Lode, 
1996) โดยยาแต่ละชนิดมีกลไกที่ท าให้เกิดพิษต่อตับ
แตกต่างกัน การเกิดภาวะพิษต่อตับจากยา Isoniazid 
ไม่ได้เกิดจากตัวยา Isoniazid แต่เกิดจาก Metabolite 
ของยาที่มีความเป็นพิษคือ Hydrazine ซึ่งมีฤทธิ์ในการ
ท าลายเซลล์ตับ โดยสารชนิดนี้เป็น Toxic Metabolite 
ที่ เกิดขึ้นระหว่างกระบวนการเมทาบอลิซึมของยา 
Isoniazid (Ramappa & Aithal, 2013) ส่วนยา Rifampicin 
สามารถท าให้เกิดพิษต่อตับได้ เนื่องจากมีฤทธิ์กระตุ้น
การท างานของเอนไซม์ (Enzyme Inducer) โดยเฉพาะ
เอนไซม์ CYP3A4 ซึ่งเป็นเอนไซม์ชนิดหนึ่งที่เกี่ยวข้องใน
กระบวนการเมทาบอลิซึมของยา Isoniazid ที่ท าให้เกิด 
Toxic Metabolite คือสาร Hydrazine ดังนั้นการใช้ยา 
Rifampicin ร่วมกับยา Isoniazid จึงมีรายงานอุบัติการณ์
การเกิดพิษต่อตับมากกว่าการใช้ยา  Isoniazid หรือ 
Rifampicin เพียงชนิดเดียว (Steele, Burk, & DesPrez, 
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1991) อีกกลไกหนึ่งที่ท าให้ยา Rifampicin มีพิษต่อตับ
คือยา Rifampicin ขัดขวางการขับ Bilirubin ออกจาก
ร่างกาย ท าให้เกิดภาวะ Hyperbilirubinemia แบบ
ชั่วคราว ส่งผลท าให้เกิดพิษต่อตับแบบ Cholestatic 
Jaundice ได้ (Mohi-ud-din & Lewis, 2004; Ramappa 
& Aithal, 2013) ส าหรั บการ เกิ ด พิษต่ อตับจากยา 
Pyrazinamide นั้น ปัจจุบันพบว่ายังไม่ทราบกลไกที่แน่
ชัดว่าเกิดขึ้นเนื่องจากยา หรือ Metabolites ของยา แต่
จากการทดลองในหนู พบว่ายา Pyrazinamide มีฤทธิ์ใน
การยับยั้งการท างานของเอนไซม์ในกลุ่ม CYP450 หลาย
ชนิด (2B, 2C, 2E1, 3A) (Facino & Carini, 1980) แต่
การศึกษาในมนุษย์พบว่ายา Pyrazinamide ไม่มีฤทธิ์
ยับยั้งการท างานของเอนไซม์เหล่านั้น (Nishimura et al., 
2004) 

ผู้ป่วยวัณโรคท่ีมีภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณ
โรคจ าเป็นต้องหยุดใช้ยารักษาวัณโรค และปรับเปลี่ยน
สูตรยาเป็นสูตรที่ไม่มียาที่มีพิษต่อตับ ในกรณีที่ต้องหยุด
ยา ท าให้ไม่สามารถรักษาวัณโรคได้ครบตามแผนการ
รักษาของแพทย์ อาจส่งผลให้เกิดปัญหาในการติดตาม 
อีกทั้งยังก่อให้เกิดความเสี่ยงต่อการเกิดปัญหาเชื้อวัณ
โรคดื้อยาได้ (สาริณีย์ กฤติยานันต์ และคณะ, 2545) 
ดังนั้น บทความวิชาการนี้จึงท าการศึกษาถึงปัจจัยที่มี
ความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณ
โรค โดยมุ่งเน้นปัจจัยด้านการมีโรคร่วม และผลตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการก่อนการรักษาวัณโรค เนื่องจากผู้ป่วยที่มี
โรคร่วม จ าเป็นต้องได้รับยาชนิดอ่ืนร่วมกับยารักษาวัณ
โรค ซึ่งอาจมีผลต่อการท างานของตับได้ เพ่ือให้ทราบถึง
ปัจจัยด้านการมีโรคร่วมและผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ
ก่อนการรักษาวัณโรคที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะ
พิษต่อตับจากยา และสามารถเฝ้าระวังการเกิดภาวะพิษ
ต่อตับจากยาในผู้ป่วยวัณโรคที่มีปัจจัยเสี่ยงดังกล่าวได้
อย่างใกล้ชิดมากยิ่งขึ้น 
 
 

วัตถุประสงค์การทวนวนวรรณกรรม 
บทความวิชาการนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือทบทวน

ปัจจัยด้านการมีโรคร่วมและผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ
ก่อนการรักษาที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะพิษต่อ
ตับจากยารักษาวัณโรค และสามารถเฝ้าระวังการเกิด
ภาวะพิษต่อตับจากยาในผู้ป่วยวัณโรคที่มีปัจจัยเสี่ยง
ดังกล่าวได้อย่างใกล้ชิดมากยิ่งข้ึน 
 
วิธีการทบทวนวรรณกรรม 

บทความวิชาการครั้งนี้ ทบทวนวรรณกรรมจาก
งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเกิด
ภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค ท าการทบทวนจาก
บทความวิจัยที่ได้รับการตีพิมพ์ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2538-2563 
ที่เผยแพร่ตีพิมพ์บนฐานข้อมูล Pubmed  
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) Google Scholar 
(https://scholar.google.com/) และ ThaiJo  
(https://www.tci-thaijo.org/) โดยใช้ค าส าคัญในการ
สืบค้นทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ ได้แก่ “พิษต่อตับ” 
“วัณโรค” “ตับอักเสบ” “ยารักษาวัณโรค” และภาษา 
อังกฤษ “Hepatotoxicity” “Anti-tuberculosis drug” 
“Hepatitis” “Hepatotoxicity tuberculosis” รวมถึง
ค าว่า “Hepatotoxicity anti-tuberculosis risk factors” 
นอกจากนี้ยังสืบค้นข้อมูลพ้ืนฐานจากเอกสารวิชาการอื่น
ที่ เกี่ยวข้อง คือ หนังสือแนวทางการควบคุมวัณโรค
ประเทศไทย พ.ศ.  2561 (National Tuberculosis 
Control Programme Guidelines Thailand, 2018) 

จากการสืบค้นบทความวิจัยที่เกี่ยวข้อง พบว่า มี
บทความวิจัยจ านวน 34 บทความ ทั้ งนี้ท าการคัด
บทความออกจ านวน 12 บทความ เนื่องจากมีเนื้อหาไม่
สอดคล้องกับวัตถุประสงค์ และไม่น าเสนอขนาดของ
ผลกระทบ (Effect size) และไม่สามารถค านวณได้ 
จ านวน 1 บทความ คงเหลือ 21 บทความที่ใช้ในการ
ทบทวนในบทความวิชาการครั้งนี้ จากการทบทวนปัจจัย
ที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษา
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วัณโรค น าเสนอด้วยแผนภาพต้นไม้ (Forest plot) โดย
การก าหนดจากค่าขนาดของผลกระทบและช่วงความ
เชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 (95% confidence interval: CI) 
ของแต่ละการศึกษา ซึ่งน าเสนอด้วยค่าอัตราส่วนความ
เสี่ยงของปัจจัย Odds ratio (OR) และ Risk ratio (RR) 
เพ่ืออธิบายความสัมพันธ์ของปัจจัยต่อการเกิดภาวะพิษ
ต่อตับจากยารักษาวัณโรค 
 
ผลการทบทวนวรรณกรรม 

จากการทบทวนวรรณกรรมปัจจัยที่มีความ 
สัมพันธ์กับการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค
จ านวน 21 บทความงานวิจัย เป็นการศึกษาทางวิทยาการ
ระบาดชนิด Case-control study จ านวน 4 บทความ 
Prospective case-control study จ านวน 1 บทความ 
Re t r o s pe c t i v e  s t udy  จ า น วน  7  บทคว า ม 
Retrospective cohort study จ านวน 1 บทความ 
Prospective study จ านวน 6 บทความ Cross-
sectional study จ านวน 1 บทความ และ Nested 
case-control study จ านวน 1 บทความ ซึ่งบทความ
ดังกล่าวเป็นบทความที่ท าการศึกษาในกลุ่มประเทศยุโรป 
(สเปน เยอรมัน) อเมริกาเหนือ (สหรัฐอเมริกา แคนาดา) 
อเมริกาใต้ (บราซิล) เอเชียตะวันออกเฉียงใต้ (ไทย 
มาเลเซีย) เอเชียตะวันออก (จีน ไต้หวัน) เอเชียใต้ 
(อินเดีย ปากีสถาน) เอเชียตะวันตกเฉียงใต้ (อิหร่าน 
ตุรก)ี แอฟริกาเหนือ (โมร็อคโค) และ แอฟริกาตะวันออก 
(เอธิโอเปีย) จ าแนกประเภทของปัจจัยออกเป็น 1) การมี
โรคร่วม และ 2) ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ ซึ่งผล
การทบทวนวรรณกรรมดังกล่าวได้สรุปและน าเสนอด้วย
แผนภาพต้นไม้ (Forest plot) ดังแสดงในภาพที่ 1-2 
และมีรายละเอียดของแต่ละปัจจัย ดังนี้ 

ปัจจัยด้านการมีโรคร่วม 
จากการทบทวนวรรณกรรม พบว่า ผู้ป่วยวัณโรค

ที่มีโรคร่วม (Comorbidity) มีความสัมพันธ์ต่อการเกิด
ภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค ดังนี้ 1) การติดเชื้อ

และระยะของการติดเชื้อเอชไอวี 2) การป่วยด้วยโรคตับ
อักเสบและการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิด บี และ ซี  
3) โรคมะเร็ง 4) โรคเบาหวาน 5) โรคเบาหวานร่วมกับ
การติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 6) ภาวะไตวาย 7) โรคติดต่อทาง
เพศสัมพันธ์ และ 8) การป่วยด้วยโรคอ่ืนๆ มีรายละเอียด 
ดังนี้ 

1) การติดเชื้อและระยะเวลาของการติดเชื้อ
เอชไอวี 

เอชไอวี หรือ Human immunodeficiency 
virus (HIV) เป็นเชื้อไวรัสในกลุ่ม Retrovirus จัดอยู ใน 
Family Retroviridae ซึ่งเป็นเชื้อไวรัสที่ท าลายระบบ
ภูมิคุ้มกันของร่างกายมนุษย์ ท าให้ระบบภูมิคุ้มกัน
บกพร่อง ส่งผลให้ความสามารถของร่างกายในการต่อสู้
กับเชื้อก่อโรคต่างๆ ลดลง (สภาเทคนิคการแพทย, 2560) 
และง่ายต่อการติดเชื้อฉวยโอกาส โดยเฉพาะเชื้อวัณโรค 
(Weinberg & Kovarik, 2010) 

จากการทบทวนวรรรณกรรม พบว่าการติดเชือ้
เอชไอวีมีความสัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยา
รักษาวัณโรคอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ จากการศึกษาของ 
Nader et al. (2010) ที่ท าการศึกษาในประเทศบราซิล 
การศึกษาของ Shu et al. (2013) ที่ท าการศึกษาใน
ประเทศไต้หวัน การศึกษาของ Khalili et al. (2009) ที่
ท าการศึกษาในประเทศอิหร่าน การศึกษาของ Marzuki 
et al. (2008) ที่ท าการศึกษาในประเทศมาเลเซีย และ
การศึกษาของ Yimer et al. (2008) ที่ท าการศึกษาใน
ประเทศเอธิโอเปีย พบว่า ผู้ป่วยวัณโรคท่ีติดเชื้อเอชไอวีมี
โอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณ
โรคประมาณ 2.30 ถึง 3.60 เท่า อย่างไรก็ตาม จาก
การศึกษาของสาริณีย์ กฤติยานันต์ และคณะ (2545), 
Bouazzi et al. (2016), Lomtadze et al. (2013) และ 
Yee et al. (2002) และ ที่ท าการศึกษาในประเทศไทย 
โมร็อคโค สหรัฐอเมริกา และ แคนาดา ตามล าดับ พบว่า 
การติดเชื้อเอชไอวีเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อ
ตับประมาณ 4 เท่า แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ ในทาง
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กลับกันการติดเชื้อเอชไอวีมีความสัมพันธ์เชิงป้องกันต่อ
การเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค โดยผู้ป่วย
วัณโรคท่ีติดเชื้อเอชไอวีมีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษ
ต่อตับจากยารักษาวัณโรคลดลงประมาณร้อยละ 6-30 
ตามล าดับ อย่างไรก็ตาม ผลการศึกษาดังกล่าวไม่มี
นัยส าคัญทางสถิติ และให้ค่าความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 
ค่อนข้างกว้าง โดยเฉพาะอย่างยิ่งผลการศึกษาของ Yee 
et al. (2002) และ Lomtadze et al. (2013) ดังแสดง
ในภาพที่ 1 ทั้งนี้ อาจเนื่องมาจากสองการศึกษาดังกล่าว
มีจ านวนตัวอย่างในการศึกษาค่อนข้างน้อย จึงส่งผลให้
ความแม่นย าในผลการศึกษาลดลง 

ส าหรับปัจจัยระยะของการติดเชื้อเอชไอวี
นั้น พบว่า จากการศึกษาในประเทศเอธิโอเปีย  ผู้ป่วย 
วัณโรคที่ติดเชื้อเอชไอวีที่มีระยะการติดเชื้อระยะที่ 4 
(WHO stage 4) มีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับ
จากยารักษาวัณโรคประมาณ 6 เท่าของผู้ป่วยวัณโรคที่มี
ระยะการติดเชื้อเอชไอวีระยะที่ 3 (WHO stage 3) 
(Zeleke, Misiker, & Yesuf, 2020) อย่างไรก็ตาม จาก
การศึกษาของ Ali et al. (2013) พบว่าผู้ป่วยวัณโรคที่มี
การติดเชื้อเอชไอวีระยะที่ 4 มีโอกาสเสี่ยงในการเกิด
ภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรคประมาณ 2.4 เท่าของ
ผู้ป่วยวัณโรคที่ติดเชื้อเอชไอวีระยะที่ 3 ซึ่งผลการศึกษา
ดังกล่าวไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ ดังแสดงในภาพที่ 1 

2) การป่วยด้วยโรคตับอักเสบและการติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบชนิด บี และซ ี

โรคตับอักเสบ (Hepatitis) เป็นภาวะที่เซลล์
ตับและการท าหน้าที่ของตับมีความผิดปกติ สาเหตุหลัก
เกิดจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิดเอ บี ซี ดี และ อี 
การได้รับสารเคมี การดื่มแอลกอฮอล์ เป็นต้น ภาวะตับ
อักเสบเรื้อรัง (Chronic hepatitis) มักไม่มีอาการ แต่
เซลล์ตับจะถูกท าลายไปเรื่อยๆ จนเกิดภาวะตับแข็ง หรือ
มะเร็งตับได้ในที่สุด (ศูนย์โรคระบบทางเดินอาหารและ
ตั บ  โ ร ง พ ย า บ า ล เ ป า โ ล , 2 5 6 3 ; สุ ร ศั ก ดิ ์
เอกพงศ์ไพสิฐ & ธีระ พิรัชวิสุทธิ์, 2559) จากการศึกษา

ของ Babalik et al. (2012) ที่ท าการศึกษาในประเทศ
ตุรกี พบว่า ผู้ป่วยวัณโรคที่มีโรคตับอักเสบร่วมด้วยมี
โอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณ
โรคประมาณ 4 เท่า ดังแสดงในภาพที่ 1 

นอกจากนี้ ผู้ป่วยวัณโรคที่ติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบชนิด บี มีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับ
จากยารักษาวัณโรคประมาณ 3 ถึง 4 เท่า (Shen et al., 
2014; Anand et al., 2005) และการศึกษาของ Lomtadze 
et al. (2013) ที่ท าการศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกา 
การศึกษาของ Marzuki et al. (2008) ที่ท าการศึกษาใน
ประเทศมาเลเซีย รวมถึงการศึกษาของ Yimer et al. 
(2008) ที่ท าการศึกษาในประทเศเอธิโอเปีย พบว่า ผู้ป่วย
โรควัณโรคที่ติดเชื้อตับเอบชนิด บี มีโอกาสเสี่ยงต่อการ
เกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรคประมาณ 2-5 เท่า 
อย่างไรก็ตาม การศึกษาดังกล่าวไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ 
และมีความแม่นย าของผลการศึกษาที่ค่อนข้างน้อย 
พิจารณาได้จากค่าความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 ที่ค่อนข้าง
กว้าง  

การศึกษาของ Khalili et al. (2009) ที่ท าการ 
ศึกษาในประเทศอิหร่าน และการศึกษาของ Bouazzi  
et al. (2016) ที่ท าการศึกษาในประเทศโมร็อคโค พบว่า 
ผู้ป่วยวัณโรคที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิด บี มีโอกาส
เสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรคลดลง
ร้อยละ 53 ถึง 54 ซึ่งการศึกษาไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ 
และมีความแม่นย าของผลการศึกษาน้อยเช่นเดียวกัน 
นอกจากนี้ ผู้ป่วยวัณโรคที่มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ
ชนิด ซี มีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยา
รักษาวัณโรคประมาณ 3 เท่า (Khalili et al., 2009; 
Lomtadze et al., 2013) ในขณะที่ผลการศึกษาของ 
Yimer et al. (2008) กลับพบว่าผู้ป่วยวัณโรคที่มีการติด
เชื้อไวรัสตับอักเสบชนิด ซี ไม่มีความสัมพันธ์ต่อการเกิด
ภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค ดังแสดงในภาพที่ 1 

3) การป่วยด้วยโรคมะเร็ง 
โรคมะเร็งเกิดจากความผิดปกติของเซลล์ 
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ภายในร่างกาย โดยเซลล์มีการแบ่งตัวเพ่ิมจ านวนและ
เจริญเติบโตอย่างรวดเร็ว เกิดเป็นก้อนเนื้อที่ลุกลามไปยัง
อวัยวะใกล้เคียง หรือกระจายไปยังส่วนอ่ืนๆ ผ่านทาง
ระบบเลือดหรือระบบน้ าเหลือง โดยชนิดของโรคมะเร็ง
ขึ้นอยู่กับชนิดของเซลล์มะเร็ง และต าแหน่งที่เป็นจุด
ก าเนิดของโรค (โรงพยาบาลศิริราช ปิยมหาการุณ , 
2563) จากการศึกษาของ Babalik et al. (2012) ที่
ท าการศึกษาในประเทศตุรกี พบว่าผู้ป่วยวัณโรคที่ป่วย
ด้วยโรคมะเร็งมีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับ
จากยารักษาวัณโรคประมาณ 2 เท่า อย่างไรก็ตาม การศึกษา
ดังกล่าวไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ ดังแสดงในภาพที่ 1 

4) การป่วยด้วยโรคเบาหวาน 
การที่รางกายมีระดับน้ าตาลในเลือดสูงกว่า

ปกติหรือโรคเบาหวาน เกิดขึ้นเนื่องจากความบกพร่อง
ของการหลั่งหรือการท างานของฮอร์โมนอินซูลิน การมี
ภาวะน้ าตาลในเลือดสูงเรื้อรัง มีความสัมพันธ์กับการ
สูญเสียการท างาน และความล้มเหลวของอวัยวะต่างๆ 
ภายในร่างกาย โดยเฉพาะความเสื่อมของหลอดเลือด
และเส้นประสาท (American Diabetes Association, 
2005) จากการศึกษาของ Schaberg et al. (1996) และ 
Babalik et al. (2012) ที่ท าการศึกษาในประเทศเยอรมัน 
และตุรกี พบว่าผู้ป่วยวัณโรคที่ป่วยด้วยโรคเบาหวานมี
โอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณ
โรคประมาณ 1.2 ถึง 1.3 เท่า อย่างไรก็ตาม การศึกษา
ดังกล่าวไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ ในขณะที่การศึกษาของ 
Marzuki et al. (2008) ที่ท าการศึกษาในประเทศมาเลเซีย 
กลับพบว่าผู้ป่วยวัณโรคที่ป่วยด้วยโรคเบาหวานร่วมด้วย
มีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณ
โรคลดลงร้อยละ 68 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่ยังคง
ให้ผลการศึกษาที่มีความแม่นย าค่อนข้างต่ า พิจารณาได้
จากช่วงความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 ค่อนข้างกว้าง และมี
ค่าขอบบนของช่วงที่เข้าใกล้ 1 นอกจากนี้ การศึกษาของ 
Khalili et al. (2009) ที่ท าการศึกษาในประเทศอิหร่าน 
พบว่าผู้ป่วยวัณโรคที่ป่วยด้วยโรคเบาหวานร่วมด้วยมี

โอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณ
โรคลดลงร้อยละ 4 อย่างไรก็ตาม การศึกษาดังกล่าวไม่มี
นัยส าคัญทางสถิติ  และผลการศึกษามีความแม่นย า
ค่อนข้างน้อยเช่นเดียวกัน ดังแสดงในภาพที่ 1 

5) การป่วยด้วยโรคเบาหวานร่วมกับการ 
ติดเชื้อไวรัสเอชไอวี 

จากการศึกษาของสาริณีย์ กฤติยานันต์  
และคณะ. (2545) ที่ท าการศึกษาในประเทศไทย
ท าการศึกษาความสัมพันธ์ของการป่วยด้วยโรคเบาหวาน
ร่วมกับการติดเชื้อเอชไอวีในผู้ป่วยวัณโรคต่อการเกิด
ภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค พบว่า ผู้ป่วยวัณโรค
ที่มีการป่วยด้วยโรคเบาหวานและมีการติดเชื้อเอชไอวีมี
โอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษา 
วัณโรค 2.40 เท่า ดังแสดงในภาพที่ 1 

6) การมีภาวะไตวาย 
ภาวะไตวาย (Renal failure) เป็นภาวะที่

ไตไม่สามารถท าหน้าที่ในการกรองของเสียออกจากเลือด
ได้ ท าให้เกิดการคั่งของของเสียในร่างกาย ส่งผลให้สมดุล
ของน้ าและเกลือแร่ในร่างกายผิดปกติ และท าให้ไตเสีย
การควบคุมสมดุล (Bindroo & Challa, 2018) ซ่ึงการศึกษา
ของ Bouazzi et al. (2016) พบว่าผู้ป่วยวัณโรคที่มี
ภาวะไตวายร่วม มีโอกาสในการเกิดภาวะพิษต่อตับจาก
ยารักษาวัณโรคลดลงร้อยละ 26 อย่างไรก็ตามผลการศึกษา
ดังกล่าวไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ ดังแสดงในภาพที่ 1 

7) การป่วยด้วยโรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์ 
ผู้ป่วยวัณโรคที่ป่วยด้วยโรคติดต่อทาง

เพศสัมพันธ์มีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจาก
ยารักษาวัณโรค 1.4 เท่า อย่างไรก็ตามการศึกษาดังกล่าว
ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (Lomtadze et al., 2013) ดัง
แสดงในภาพที่ 1 

8) การป่วยด้วยโรคอ่ืน ๆ 
จากผลการศึกของของ Babalik et al. 

(2012) ที่ท าการศึกษาในประเทศตุรกี ซึ่งศึกษาความ 
สัมพันธ์ของปัจจัยเสี่ยงด้านการมีโรคร่วมของผู้ป่วยกับ
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การเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค พบว่าการ
ป่วยด้วยโรคอ่ืนๆ ที่นอกเหนือไปจากโรคร่วมที่ระบุใน
การศึกษาดังกล่าว ซึ่งได้แก่ โรคหลอดเลือดแดงโคโรนารี 
(Coronary artery disease) โรคความดันโลหิตสูง  
(Hypertension) และโรคไคลโดเครเนียลดิสออสโตซิส 
(Cleidocranial dysostosis) มีความสัมพันธ์กับการเกิด
ภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรคอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ และมีความแม่นย าของผลการศึกษาค่อนข้างมาก 
พิจารณาได้จากช่วงความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 ที่ค่อนข้าง
แคบ โดยพบว่าผู้ป่วยวัณโรคที่ป่วยด้วยโรคร่วมอ่ืนๆ มี
โอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค 
3.90 เท่า ดังแสดงในภาพที่ 1 

ปัจจัยผลตรวจทางห้องปฏิบัติการก่อนการ
รักษาวัณโรค 

จากการทบทวนวรรณกรรม ความสัมพันธ์ของ
ปัจจัยผลตรวจทางห้องปฏิบัติการก่อนเริ่มรักษาวัณโรค 
พบว่าปัจจัยผลตรวจทางห้องปฏิบัติการก่อนเริ่มรักษาวัณ
โรคที่มีความสัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยา
รักษาวัณโรคมีทั้ งหมด 6 ปัจจัย ได้แก่  1) อัลบูมิน  
2) บิลลิรูบิน 3) เอนไซม์ตับ 4) CD4 5) Viral load และ 
6) โคเลสเตอรอล ดังแสดงในภาพที่ 2 ซึ่งแต่ละปัจจัยมี
รายละเอียด ดังนี้ 

1) ระดับอัลบูมิน 
อัลบูมิน (Albumin; Alb.) เป็นโปรตีนชนิด

หนึ่งในร่างกายที่ถูกสร้างจากตับ ระดับอัลบูมินในเลือด
สามารถใช้ในการประเมินภาวะโภชนาการของผู้ป่วยได้ 
โดยจ าแนกออกเป็น 3 ระดับ ภาวะโภชนาการปกติ 
(ระดับอัลบูมินมากกว่า 3.5 g/dl) การขาดโปรตีนปานกลาง 
(อยู่ระหว่าง 2.1-2.7 g/dl) และการขาดโปรตีนรุนแรง 
(ต่ ากว่า 2.7 g/dl) (ขวัญชนก เจนวีระนนท์, 2560) จาก
การทบทวนวรรณกรรม พบว่าระดับอัลบูมินในเลือดเป็น
ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยา
รักษาวัณโรคอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยที่การศึกษา
ของ Singla et al. (2014) และ Sharma et al. (2010) 

ที่ท าการศึกษาในประเทศอินเดีย การศึกษาของสาริณีย์ 
กฤติยานันต์ และคณะ (2545) ที่ท าการศึกษาในประเทศ
ไทย และการศึกษาของ Mahmood et al. (2007) ที่
ท าการศึกษาในประเทศปากีสถาน พบว่า ผู้ป่วยที่มี
ระดับอัลบูมินน้อยกว่า 3.5 g/dl มีโอกาสเสี่ยงต่อการ
เกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรคประมาณ 2 ถึง  
6 เท่า อย่างไรก็ตาม การศึกษาของ Shakya et al. (2004) 
ที่ท าการศึกษาในประเทศเนปาล พบว่าผู้ป่วยที่มี
ระดับอัลบูมินน้อยกว่า 3.5 g/dl มีโอกาสเสี่ยงต่อการ
เกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรคประมาณ 2 เท่า 
อย่างไรก็ตามการศึกษาดังกล่าวไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ  
และมีความแม่นย าของผลการศึกษาค่อนข้างน้อย 
ในขณะที่ผลการศึกษาของ Shen et al. (2014) ที่
ท าการศึกษาในประเทศจีน พบว่าการมีระดับอัลบูมิน 
น้อยกว่า 3.5 g/dl เป็นปัจจัยเชิงป้องกันต่อการเกิดภาวะ
พิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค โดยที่ผู้ป่วยวัณโรคที่มี
ระดับอัลบูมินในเลือดน้อยกว่า 3.5 g/dl มีโอกาสเสี่ยง
ต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรคลดลดร้อย
ละ 33 แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ นอกจากนี้ การศึกษา
ของ Satyaraddi et al. (2014) ที่ วัดระดับอัลบูมิน 
น้อยกว่า 4 g/dl พบว่า ผู้ป่วยวัณโรคที่มีระดับอัลบูมิน 
น้อยกว่า 4 g/dl มีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับ
จากยารักษาวัณโรคประมาณ 33 เท่า ทั้งนี้ การศึกษา
ดังกล่าวมีจ านวนตัวอย่างในการศึกษาค่อนข้างน้อย จึง
ส่ งผลให้ความแม่นย าของผลการศึกษาไม่มากนัก 
พิจารณาได้จากช่วงความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 ที่ค่อนข้าง
กว้าง ดังแสดงในภาพที่ 2 

2) ระดับบิลลิรูบิน 
บิลลิรูบิน หรือ Total bilirubin ผลรวมของ

บิลลิรูบินทั้งชนิด Conjugated (direct) bilirubin และ 
Unconjugated (indirect) bilirubin โดยบิลลิรูบินชนิด 
Unconjugated bilirubin เกิดจากการสลายตัวของฮีม 
(Heme) หรือเซลล์เม็ดเลือดแดง ซึ่งสามารถละลายได้ดี
ในไขมัน และถูกเปลี่ยนเป็น Conjugated bilirubin โดย
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จับกับสาร Glucuronic acid ภายในตับ ท าให้ละลายน้ า
ได้ดี และถูกส่งผ่านท่อน้ าดี (bile duct) มายังล าไส้แล้ว
ถูกขับออกจากร่างกายผ่านทางอุจจาระและปัสสาวะ  
(อรสา ตั้งสายัณห์, 2560) ทั้งนี้ การมีระดับบิลลิรูบินที่
ผิดปกติบ่งชี้ถึงความผิดปกติของการท างานของตับหรือ
การอุดตันของท่อน้ าดี ทั้งภายในตับหรือภายนอกตับ 
(เมดไทยดอทคอม, 2562) การศึกษาของ Satyaraddi 
et al. (2014) ที่ท าการศึกษาในประเทศอินเดีย พบว่า 
ผู้ป่วยวัณโรคที่มีระดับ Total bilirubin สูงตั้งแต่ 0.6 
mg/dl ขึ้นไป มีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับ
จากยารักษาวัณโรคลดลงร้อยละ 20 แต่ไม่มีนัยส าคัญ
ทางสถิต ิดังแสดงในภาพที่ 2 

3) ค่าเอนไซม์ตับ 
เอนไซม์ที่ผลิตจากเซลล์ตับที่ส าคัญที่สามารถ

ใช้วินิจฉัยความผิดปกติของการท างานของตับได้ ได้แก่ 
Aspartate aminotransferase (AST) , Alanine 
aminotransferase (ALT) แ ล ะ เ อ น ไ ซ ม์  Alkaline 
phosphatase (ALP) โดยเอนไซม์ AST เป็นเอนไซม์ที่
ถูกสร้างจากตับ กล้ามเนื้อหัวใจ กล้ามเนื้อทั่วไป ไต ตับ
อ่อน และสมอง ใช้ในการพยากรณ์โรคตับที่เกิดจาก 
Hepatocellular injury และโรคหัวใจที่เกิดจาก  
Myocardial injury ทั้งนี้ เอนไซม์ AST ถูกผลิตได้จาก
เซลล์หลายชนิด จึงไม่มีความจ าเพาะส าหรับโรคตับ จึงใช้
พิจารณาควบคู่กับค่าของเอนไซม์ ALT ที่ถูกผลิตมาก
ที่สุดจากเซลล์ตับ ดังนั้น เอนไซม์ ALT จึงมีความจ าเพาะ
มากกว่า AST ในการประเมินการท างานของตับ โดยค่า 
ALT จะมีค่าสูงกว่าปกติในภาวะ hepatitis, cirrhosis 
และการใช้ยาบางชนิด  ส่วนเอนไซม์ ALP นั้น เป็น
เอนไซม์ที่สร้างมาจากตับและกระดูก แต่ที่พบได้น้อยใน
ตับ เนื่องจากมีการขับเอนไซม์ชนิดนี้ออกทางน้ าดี  
เอนไซม์ ALP จะสูงขึ้นอย่างรวดเร็วในกรณีที่มีภาวะ 
Intrahepatic/ extrahepatic bilirubin obstruction 
(วิระพล ภิมาลย์, 2559)  

จากการศึกษาของ Fernandez-Villar et al. 
(2004) ที่ท าการศึกษาในประเทศสเปน พบว่าผู้ป่วย 
วัณโรคที่มีค่าเอนไซม์ตับผิดปกติ (ALT and/or AST 
abnormal) ก่อนเริ่มใช้ยารักษาวัณโรคมีโอกาสเสี่ยงต่อ
การเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค 2.50 เท่า 
ในขณะที่การศึกษาของ Khalil i et al. (2009) ที่
ท าการศึกษาในประเทศอิหร่าน ที่ศึกษาความสัมพันธ์
ระหว่างระดับเอนไซม์ ALT, AST, และ ALP และการ
เกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค พบว่า ผู้ป่วย 
วัณโรคที่มีระดับเอนไซม์ ALT มากกว่า 2 เท่าของค่า
ปกติ (Upper limit of normal; ULN) มีโอกาสเสี่ยงต่อ
การเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรคประมาณ  
6 เท่า และพบว่าผู้ป่วยที่มีระดับเอนไซม์ AST มากกว่า  
2 เท่าของค่าปกติมีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับ
จากยารักษาวัณโรคประมาณ 4 เท่า ทั้งนี้ การศึกษา
ดังกล่าวพบว่าผู้ป่วยที่มีระดับเอนไซม์ ALP มากกว่า  
2 เท่าของค่าปกติมีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับ
จากยารักษาวัณโรคลดลงร้อยละ 15 แต่ไม่มีนัยส าคัญ
ทางสถิติ อย่างไรก็ตาม การศึกษาของ Satyaraddi  
et al. (2014) ที่ท าการศึกษาในประเทศอินเดีย กลับ
พบว่าระดับเอนไซม์ ALT, AST และ ALP ที่สูงกว่าค่า
ปกติก่อนเริ่มใช้ยารักษาวัณโรคเป็นปัจจัยเชิงป้องกันต่อ
การเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค โดยผู้ป่วยที่มี
ระดับเอนไซม์ ALT สูงตั้งแต่ 33 IU/L ขึ้นไป มีโอกาส
เสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรคลดลง
ร้อยละ 40 ผู้ที่มีระดับเอนไซม์ AST สูงตั้งแต่ 30 IU/L 
ขึ้นไป มีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยา
รักษาวัณโรคลดลงร้อยละ 20 และ ผู้ที่มีระดับเอนไซม์ 
ALP สูงตั้งแต่ 192 IU/L ขึ้นไป มีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิด
ภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรคลดลงร้อยละ 45  
ดังแสดงในภาพที่ 2 อย่างไรก็ตาม ผลการศึกษาของ 
Satyaraddi et al. (2014) ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ และมี
ความขัดแย้งกับหลักการท างานของเซลล์ตับที่ เมื่อ
เอนไซม์ตับมีค่าสูงขึ้นกว่าค่าปกติมักแสดงถึงภาวะความ
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ผิดปกติของเซลล์ตับ แต่ผลการศึกษาดังกล่าวกลับให้ผล
การศึกษาที่ตรงข้ามกัน 

4) ปริมาณของ CD4  
CD4 หรื อ  Cluster of differentiation 4 

คือ สาร Glycoprotein ที่อยู่บนผิวเซลล์เม็ดเลือดขาว
ชนิด T lymphocyte (CD4+ T-cell หรือ CD4) (พิมพ์ภากร 
ช เนตต์มหรรฆ์ , 2551; ณัฐดนัย  เนี ยมทอง , 2561; 
SinoBiological, 2020) ท าหน้าที่ ในการควบคุมการ
สร้างภูมิต้านทานของร่างกายต่อสิ่งแปลกปลอมที่เข้าสู่
ร่างกาย CD4+ T-cell เป็นเซลล์เป้าหมายที่ถูกท าลาย
ด้วยเชื้อเอชไอวี จึงเป็นสาเหตุที่ท าให้ผู้ที่ติดเชื้อเอชไอวีมี
จ านวน CD4 ลดลง การตรวจหาปริมาณของ CD4 มี
วัตถุประสงค์เพ่ือการพยากรณ์โรค การตัดสินใจในการให้
ยาต้านเอชไอวี และยาป้องกันโรคติดเชื้อฉวยโอกาส 
(Opportunistic infection) พร้อมทั้งการติดตามดูแล 
และประเมินผลการรักษา (ส านักโรคเอดส์ วัณโรค และ
โรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์  กรมควบคุมโรค , 2560)  
โดยปกติปริมาณ CD4 มีค่าประมาณ 500-1,000 cell/ 
mm3 ในกรณี CD4 น้อยกว่า 500 cell/mm3 ผู้ติดเชื้อ
เอชไอวีมีโอกาสติดเชื้อฉวยโอกาสได้ หากปริมาณของ 
CD4 น้อยกว่า 200 cell/mm3 มีโอกาสติดเชื้อฉวย
โอกาสขั้นรุนแรงและอาจป่วยด้วยมะเร็งบางชนิด ทั้งนี้ 
หากปริมาณ CD4 เหลือ 0 – 50 cell/mm3 อาจท าให้
เสียชีวิตได้ (พิมพ์ภากร ชเนตต์มหรรฆ์, 2551)  

จากการทบทวนวรรณกรรม การศึกษาของ 
Ali et al. (2013) ที่ท าการศึกษาในประเทศเอธิโอเปีย 
พบว่า ปริมาณของ CD4 ก่อนเริ่มใช้ยารักษาวัณโรคไม่มี
ความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษา 
วัณโรค โดยผู้ป่วยวัณโรคที่มีปริมาณของ CD4 น้อยกว่า 
50 cell/mm3 และ 50-100 cell/mm3 มีโอกาสเสี่ยง
ต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค 2.3 และ 
1.6 เท่า ตามล าดับ ในขณะที่ผู้ป่วยที่มีปริมาณของ CD4 
ระหว่าง 101-200 cell/mm3 มีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิด
ภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรคลดลงร้อยละ 20 ซึ่ง

ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตาม การศึกษาของ 
Yimer et al. (2008) ที่ท าการศึกษาในประเทศเอธิโอเปีย 
กลับพบว่าผู้ป่วยที่มีปริมาณของ CD4 ระหว่าง 0-50 
cell/mm3 มีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจาก
ยารักษาวัณโรคประมาณ 20 เท่า ของผู้ป่วยที่มีปริมาณ 
CD4 มากกว่า 200 cell/mm3 ในขณะเดียวกัน พบว่า 
ผู้ป่วยวัณโรคที่มีปริมาณ CD4 ระหว่าง 51-100 และ 
101–200 cell/mm3 มีโอกาสเสี่ยงในการเกิดภาวะพิษ
ต่อตับจากยารักษาวัณโรคประมาณ 6 เท่า และ 4 เท่า 
ตามล าดับ แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ ทั้งนี้ ผลการศึกษา
ของ Yimer et al. (2008) มีความแม่นย าค่อนข้างน้อย 
พิจารณาได้จากช่วงความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 ที่ค่อนข้าง
กว้าง จึงอาจไม่สามารถน าผลการศึกษาดังกล่าวมาใช้ใน
การสรุปผลการศึกษาได้ ดังแสดงในภาพที่ 2  

5) ระดับเชื้อเอชไอวีในเลือด 
จากการศึกษาของ Zeleke, Misiker, & 

Yesuf. (2020) ที่ท าการศึกษาในประเทศเอธิโอเปีย 
พบว่า การตรวจพบเชื้อเอชไอวีของผู้ป่วยวัณโรคก่อนเริ่ม
ใช้ยารักษาวัณโรคมีความสัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะพิษต่อ
ตับจากยารักษาวัณโรคอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดย
ผู้ป่วยวัณโรคที่มีผลตรวจพบเชื้อเอชไอวีมีโอกาสเสี่ยงใน
การเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค ประมาณ  
4 เท่า ดังแสดงในภาพที่ 2 

6) ระดับโคเลสเตอรอลในเลือด 
โคเลสเตอรอล หรือ Cholesterol เป็น

ไขมันชนิดหนึ่งในร่างกายที่ท าหน้าเป็นองค์ประกอบของ
เยื่อหุ้มเซลล์ เนื้อเยื่อสมองและประสาท โคเลสเตอรอลมี
คุณสมบัติไม่ละลายน้ า จึงเกิดการรวมตัวกับโปรตีนชนิด 
Apoprotein ในเลือด ได้ เป็นสาร Lipoprotein ที่มี
คุณสมบัติละลายในน้ าได้ จึงท าให้โคเลสเตอรอลถูก
ขนส่งไปยังเซลล์ต่างๆ ในร่างกายได้ผ่านทางกระแสเลือด 
โดย Lipoprotein ในกระแสเลือดมีหลายชนิดขึ้นอยู่กับ
ความหนาแน่นของ Lipoprotein ชนิดนั้นๆ ซึ่ง Lipoprotein 
ที่ส าคัญได้แก่ Low-density lipoprotein cholesterol 
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(LDL-C) และ High-density lipoprotein cholesterol 
(HDL-C) โดย LDL-C มีองค์ประกอบส่ วนใหญ่ เป็น
โคเลสเตอรอล ท าหน้าที่ขนส่งไขมันจากตับไปยังเนื้อเยื่อ
ปลายทาง และคั่งค้างอยู่ตามหลอดเลือด ส่วน HDL-C 
เป็นอนุภาคของ Lipoprotein ที่มีความหนาแน่นที่สุด
เมื่อเทียบกับ Lipoprotein ชนิดอ่ืน เนื่องจากมีสัดส่วน
ของโปรตีนต่อไขมันสูงที่สุด ท าหน้าที่เป็นไขมันชนิดดีที่
ช่วยขนย้ายไขมันที่คั่งค้างตามผนังหลอดเลือดไปท าลาย
ที่ตับ และป้องกันการอุดตันของไขมันในหลอดเลือด  
(นวพรรณ จารุรักษ์, 2006) จากการทบทวนวรรณกรรม 
การศึกษาของ Mahmood et al. (2007) ที่ท าการศึกษา
ในประเทศปากีสถาน พบว่า ผู้ป่วยวัณโรคที่มีระดับ
โคเลสเตอรอลในเลือดระหว่าง 140–240 mg/dl มี
โอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณ
โรคลดลงร้อยละ 55 เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยวัณโรคท่ีมี
ระดับโคเลสเตอรอลในเลือดน้อยกว่า 120 mg/dl ดัง
แสดงในภาพที่ 2 
 
บทสรุปและอภิปรายผล 

จากผลการทบทวนวรรณกรรม พบว่าการศึกษา
ส่วนใหญ่เป็นการศึกษาเชิงวิ เคราะห์ชนิดย้อนหลัง 
(Retrospective study) ซึ่งเป็นรูปแบบการศึกษาทาง
วิทยาการระบาดเชิงวิเคราะห์ที่เหมาะสมส าหรับการหา
ค าตอบที่เกี่ยวข้องกับสาเหตุหรือปัจจัยเสี่ยงของการเกิด
โรค หรือผลลัพธ์ (Outcome) ของการศึกษาที่หาได้ยาก 
(Rare disease) (ปุญญพัฒน์ ไชยเมล์, 2562) การศึกษา
ส่วนใหญ่ เป็นการศึกษาในกลุ่ มประเทศ เอเชียใต้  
โดยเฉพาะประเทศอินเดีย ซึ่งมีบทความวิจัยเป็น 1 ใน 4 
ของบทความวิจัยที่ได้รับการทบทวนวรรณกรรมทั้งหมด 
โดยปัจจัยการมีโรคร่วม พบว่าผู้ป่วยวัณโรคที่ติดเชื้อเอช
ไอวีมีความเสี่ยงในการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษา
วัณโรคมากกว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้ติดเชื้อเอชไอวี โดยผู้ป่วยที่
ติดเชื้อเอชไอวีระยะที่ 4 มีความเสี่ยงในการเกิดภาวะพิษ
ต่อตับจากยารักษาวัณโรคสูงกว่าผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวี

ระยะที่ 3 การป่วยด้วยโรคตับอักเสบเป็นปัจจัยเสี่ยง
ส าคัญต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค 
โดยผู้ป่วยวัณโรคที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิด ซี มีความ
เสี่ยงในการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค
มากกว่าผู้ป่วยที่ไม่มีการติดเชื้อดังกล่าว ในขณะที่การติด
เชื้ อ ไวรั สตับ อัก เสบชนิด  บี  รวมถึ งการป่ วยด้วย
โรคเบาหวาน เป็นปัจจัยที่ยังไม่สามารถให้ค าตอบได้
อย่างแน่ชัดว่ามีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะพิษต่อตับ
จากยารักษาวัณโรคหรือไม่ เนื่องจากผลการศึกษาที่ผ่าน
มาแสดงให้เห็นว่าการป่วยเป็นโรคเบาหวานเป็นทั้งปัจจัย
เสี่ยงและปัจจัยเชิงป้องกัน ในขณะที่การป่วยด้วย
โรคเบาหวานร่วมกับการติดเชื้อเอชไอวีในผู้ป่วยวัณโรค
เป็นปัจจัยเสี่ยงที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะพิษต่อ
ตับจากยารักษาวัณโรค ส าหรับการป่วยด้วยโรคมะเร็ง 
การมีภาวะไตวาย หรือ การป่วยด้วยโรคติดต่อทาง
เพศสัมพันธ์ยังไม่สามารถให้ค าตอบได้อย่างแน่ชัดว่า 
มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษา
วัณโรคหรือไม่ เนื่องจากมีเพียงผลการศึกษาเดียว และ
ผลการศึกษาที่ได้พบว่าไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ ส่วนการ
ป่วยด้วยโรคอ่ืนๆ ที่นอกเหนือไปจากโรคเบาหวาน โรค
ตับอักเสบ โรคตับแข็ง และโรคมะเร็ง มีความสัมพันธ์กับ
การเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรคอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ  ในขณะที่ปัจจัยด้านผลตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการก่อนการรักษาวัณโรค พบว่า ผู้ป่วยที่มี
ระดับอัลบูมินในเลือดน้อยกว่า 3.5 หรือ 4 g/dl มีความ
เสี่ยงในการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค
มากกว่าผู้ป่วยที่มีระดับอัลบูมินในเลือดมากกว่า ผู้ป่วยที่
มีค่าเอนไซม์ตับผิดปกติ โดยมีระดับเอนไซม์ ALT และ 
AST ที่มากกว่า 2 เท่าของค่าปกติขอบบน มีโอกาสเสี่ยง
เกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรคมากกว่าผู้ป่วยที่มี
ค่าเอนไซม์ตับปกติ นอกจากนี้ การตรวจพบเชื้อเอชไอวี
ในเลือดของผู้ป่วยวัณโรคเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ
พิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค ในขณะที่โคเลสเตอรอลใน
เลือดที่อยู่ในช่วง 140-240 mg/dl เป็นปัจจัยเชิงป้องกัน
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ต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค ทั้งนี้  
ปริมาณของ CD4 เป็นปัจจัยที่ยังไม่สามารถตอบได้อย่าง
แน่ชัดว่ามีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยา
รักษาวัณโรคหรือไม่ เนื่องจากมีเพียง 2 การศึกษาที่
ท าการศึกษาถึงปริมาณ CD4 ต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับ
จากยารักษาวัณโรค และให้ผลการศึกษาที่ขัดแย้งกัน อีก
ทั้งช่วงความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 ที่ค่อนข้างกว้างส่งผลให้
การศึกษาดังกล่าวมีความแม่นย าค่อนข้างน้อย ดังที่ได้
กล่าวไปแล้วข้างต้น 
 
ข้อเสนอแนะหรือการน าไปใช้ประโยชน์ 

จากการทบทวนวรรณกรรม พบว่ายังคงมีปัจจัย
ที่ไม่สามารถให้ค าตอบได้อย่างแน่ชัดว่ามีความสัมพันธ์
กับการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรคหรือไม่  
ได้แก่ การมีโรคร่วมเป็นการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิด 
บี การเป็นโรคเบาหวาน การมีภาวะไตวาย การป่วยด้วย
โรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์  รวมถึงปริมาณของ CD4 

เนื่องจากบางการศึกษาให้ผลการศึกษาที่ขัดแย้งกัน มี
ความแม่นย าในผลการศึกษาค่อนข้างน้อย หรือมีเพียง
หนึ่งการศึกษาที่ท าการศึกษาถึงปัจจัยดังกล่าว ดังที่ได้
กล่าวไปแล้วข้างต้น ดังนั้น จึงควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมถึง
ความสัมพันธ์ของปัจจัยการมีโรคร่วม คือการติดเชื้อไวรัส
ตับอักเสบชนิด บี การเป็นโรคเบาหวาน การมีภาวะไต
วาย การป่วยด้วยโรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์  รวมถึง
ปริมาณของ CD4 กับการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยา
รักษาวัณโรค โดยอาจท าการศึกษาแบบไปข้างหน้า 
(Prospective Study) และเพ่ิมขนาดของกลุ่มตัวอย่าง
ให้มากขึ้ นและเ พียงพอที่ จะท า ให้ เห็นขนาดของ
ความสัมพันธ์ได้อย่างชัดเจน และมีความแม่นย าของผล
การศึกษามากยิ่งขึ้น เพ่ือเป็นแนวทางส าหรับบุคคลากร
ทางการแพทย์และสาธารณสุขในการเฝ้าระวังปัจจัยเสี่ยง
ต่อการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค ท าให้
ผู้ป่วยสามารถใช้ยารักษาวัณโรคได้อย่างปลอดภัย รักษา
ได้ครบและรักษาได้หายตามแผนการรักษาต่อไป 
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Note: Effect size = Crude Odds Ratio (cOR), Adjusted Odds Ratio (aOR), Crude Risk Ratio (cRR), Adjusted Risk Ratio (aRR), 

Adjusted Hazard Ratio (aHR), 95 percent confidence interval (95% CI), 1case-control study,3retrospective study, 
4retrospective cohort study, 5prospective study, 6cross-sectional study, 7nested case-control, HIV = Human 
immunodeficiency virus, HIV stage 4 = การติดเชื้อไวรัสเอชไอวีระยะท่ี 4 ตามเกณฑ์ขององค์การอนามัยโลก (WHO) โดยเปรียบเทียบ
กับการติดเชื้อระยะท่ี 3, HBV = Hepatitis B virus, HCV = Hepatitis C virus, DM = Diabetes mellitus, STD = Sexual transmitted 
disease,  Other = coronary artery disease, hypertension, cleidocranial dysostosis 

 
ภาพท่ี 1 ปัจจัยการมีโรคร่วมท่ีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค  
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Note: Effect size = Crude Odds Ratio (cOR), Adjusted Odds Ratio (aOR), Crude Risk Ratio (cRR), Adjusted Risk Ratio (aRR), 

Crude Hazard Ratio (cHR), Adjusted Hazard Ratio (aHR), 95 percent confidence interval (95% CI) 1case-control study, 
2prospective case-control study, 3retrospective study, 5prospective study, 6cross-sectional study, 7nested case-control, 
SrAlb = Serum albumin (g/dl), SrTBil = Serum total bilirubin (mg/dl), LFT = Liver function test (กรณีน้ีหมายถึงค่าเอนไซม์
ตับ) , ALT = Alanine aminotransferase, AST = Aspartate aminotransferase, ALP = Alkaline phosphatase, CD4; Cluster of 
Differentiation 4 (เปรียบเทียบกับ CD4 > 200), VL = Viral load, Cholesterol level เปรียบเทียบกับค่าน้อยกว่า 120 mg/dl 

 
ภาพท่ี 2 ปัจจัยด้านผลตรวจทางห้องปฏิบัติการก่อนการรักษาวัณโรคท่ีสัมพันธ์กับการเกิดภาวะพิษต่อตับจากยารักษาวัณโรค 


