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บทคััดย่่อ
ภููมิิหลัังและวััตถุุประสงค์์: ความแปรผัันทางพัันธุุกรรมของจีีน N-acetyltransferase 2 (NAT-2 gene) มีีบทบาทสำคััญต่่อการ 
เมตาบอไลซ์์ยา isoniazid และสััมพัันธ์์กัับการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ โดยเฉพาะภาวะตัับอัักเสบในผู้้�ป่วยวััณโรค การศึึกษานี้้� 
มีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อศึึกษาอุุบััติิการณ์์และการกระจายของจีีโนไทป์์ NAT2 รวมถึึงความสััมพัันธ์์กัับการเกิิด ภาวะตัับอัักเสบในผู้้�ป่่วย
วััณโรค
วิิธีีการศึึกษา: เป็็นการศึึกษาแบบย้้อนหลััง (retrospective study) โดยเก็็บข้้อมููลจากเวชระเบีียนผู้้�ป่่วยวััณโรคที่่�ได้้รัับการตรวจ 
NAT-2 gene ในโรงพยาบาลร้้อยเอ็็ด ช่่วงเดืือนตุุลาคม พ.ศ. 2564 ถึึงธัันวาคม พ.ศ. 2566 จำนวน 343 ราย วิิเคราะห์์ข้้อมููล 
โดยใช้้สถิิติิเชิิงพรรณนาและ Chi-square test
ผลการศึึกษา: จากผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด 343 ราย พบการกระจายของชนิิด acetylator ดัังนี้้� กลุ่่�ม intermediate acetylator ร้้อยละ 
43.1, ultra-slow acetylator ร้้อยละ 34.4, rapid acetylator ร้้อยละ 13.7 และ slow acetylator ร้้อยละ 8.7 เมื่่�อพิิจารณา
ภาวะตัับอัักเสบ พบว่่ากลุ่่�ม rapid และ intermediate acetylator มีีอััตราการเกิิดต่่ำ ร้้อยละ 11.9 และ 15.5 ตามลำดัับในขณะ
ที่่�กลุ่่�ม slow และ ultra-slow acetylator มีีอััตราการเกิิดสููงอย่่างชััดเจน ร้้อยละ 51.9 และ 50.4 ตามลำดัับ นอกจากนี้้� ผู้้�ป่่วย 
ในกลุ่่�ม rapid และ intermediate acetylator ส่่วนใหญ่่สามารถใช้้ขนาดยามาตรฐานได้้ ขณะที่่�กลุ่่�ม slow และ ultra-slow 
acetylator มีีแนวโน้้มต้้องปรัับขนาดยา โดยเฉพาะการลดขนาด isoniazid หรืือเปลี่่�ยนสููตรการรัักษา เนื่่�องจากการเกิิดภาวะตัับ
อัักเสบ
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สรุุป: การศึึกษานี้้�แสดงให้้เห็็นว่่า ความแปรผัันทางพัันธุุกรรมของจีีน NAT2 มีีความสััมพัันธ์์อย่่างชััดเจนกัับการเกิิดภาวะตัับอัักเสบ
ในผู้้�ป่่วยวัณโรคที่่�ได้้รัับยา isoniazid โดยพบว่่าอุุบัติิการณ์์ของภาวะตัับอัักเสบแตกต่่างกัันตามชนิิดของ acetylator อย่่างมีี 
นััยสำคััญ กล่่าวคืือ กลุ่่�ม slow และ ultra-slow acetylator มีีอุุบัติิการณ์์สููง (ร้้อยละ 51.9 และ 50.4 ตามลำดัับ) ขณะที่่� 
กลุ่่�ม rapid และ intermediate acetylator มีีอุุบััติิการณ์์ต่่ำกว่่าอย่่างชััดเจน (ร้้อยละ 11.9 และ 15.5 ตามลำดัับ) นอกจากนี้้� 
ยัังพบว่่าการกระจายของชนิิด acetylator ในประชากรส่่วนใหญ่่เป็็นกลุ่่�ม intermediate และ ultra-slow acetylator ซึ่่�งสะท้้อน
ถึึงความสำคััญของการเฝ้้าระวัังภาวะตัับอัักเสบในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�

คำสำคััญ: จีีน NAT-2, วััณโรค, ยาต้้านวััณโรค, ภาวะตัับอัักเสบ, เภสััชพัันธุุศาสตร์์เชิิงจีีโนม

Abstract
Background and objectives: Genetic polymorphisms of the N-acetyltransferase 2 (NAT-2 gene) gene play 
a crucial role in the metabolism of isoniazid and are associated with adverse drug reactions, particularly  
hepatotoxicity in patients with tuberculosis. This study aimed to investigate the incidence and distribution of 
NAT2 genotypes, as well as their association with hepatotoxicity among tuberculosis patients.
Methods: A retrospective study was conducted using medical records of tuberculosis patients who underwent 
NAT-2 gene at Roi Et Hospital between October 2021 and December 2023. A total of 343 patients were  
included. Descriptive statistics and Chi-square test.
Results: Among the 343 patients, the distribution of acetylator phenotypes was as follows: intermediate  
acetylators 43.1%, ultra-slow acetylators 34.4%, rapid acetylators 13.7%, and slow acetylators 8.7%. The  
incidence of hepatotoxicity was lower in rapid and intermediate acetylators 11.9% and 15.5%, respectively, 
whereas it was markedly higher in slow and ultra-slow acetylators 51.9% and 50.4%, respectively. In terms of 
treatment outcomes, most patients in the rapid and intermediate acetylator groups were able to tolerate 
standard dosing regimens. In contrast, patients in the slow and ultra-slow acetylator groups were more likely 
to require dose adjustments, particularly dose reduction of isoniazid or modification of treatment regimens, 
due to hepatotoxicity.
Conclusions: This study demonstrates that genetic polymorphisms of the NAT2 gene are strongly associated 
with the development of hepatotoxicity in patients with tuberculosis receiving isoniazid. The incidence of 
hepatotoxicity varies significantly across acetylator phenotypes. Specifically, the slow and ultra-slow acetylator 
groups showed markedly higher incidence rates (51.9% and 50.4%, respectively), whereas the rapid and 
intermediate acetylator groups had substantially lower incidence rates (11.9% and 15.5%, respectively). In 
addition, the distribution of acetylator phenotypes in this population was predominantly intermediate and 
ultra-slow, highlighting the importance of close monitoring for hepatotoxicity in these patient groups.
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บทนำ
	จี ีน N-acetyltransferase 2 (NAT-2 gene) เป็็นจีีน 

ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการเมแทบอลิิซึึมของยาหลายชนิิด โดยเฉพาะ

ยากลุ่่�มต้้านเชื้้�อแบคทีีเรีีย เช่่น ยาไอโซไนอาซิิด (isoniazid, 

INH) ซึ่่�งเป็็นยาหลัักในการรัักษาวัณัโรค NAT-2 gene มีบีทบาท

สำคััญในการแปลงสภาพยาไอโซไนอาซิิดในร่่างกาย โดยแบ่่ง

กลุ่่�มประชากรออกเป็็น 3 กลุ่่�มตามความสามารถในการ 

เมแทบอลิิซึึม คืือ กลุ่่�มที่่�มีีการเมแทบอลิิซึึมอย่่างรวดเร็็ว  

( rap id acetylators )  กลุ่่� มที่่� มีีการเมแทบอลิิซึึม ช้้า 

(slow acetylators) และกลุ่่�มที่่�มีีการเมแทบอลิิซึึมปานกลาง 

(intermediate acetylators) [1-4] การแปรผัันของ NAT-2 

gene ส่่งผลต่่อประสิิทธิิภาพการรัักษาและความเสี่่�ยงในการ

เกิิดพิิษจากยา โดยผู้�ป่่วยที่่�มีีการเมแทบอลิิซึึมช้้าอาจมี 

ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดพิิษจากยาไอโซไนอาซิิด เช่่น พิิษต่่อตัับ

และเส้้นประสาทส่่วนปลาย ในทางกลัับกััน ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการ 

เมแทบอลิิซึึมรวดเร็็วอาจทำให้้ยาถููกขัับออกจากร่่างกายเร็็ว 

จนเกิินไป ทำให้้ระดัับยาที่่�มีีผลในการรัักษาต่่ำและอาจนำไปสู่่�

การดื้้�อยา [5]

	 ในประเทศไทย พบว่่าอุุบััติิการณ์์ของการแปรผัันของ 

NAT-2 gene มีีความสััมพัันธ์์กัับการตอบสนองต่่อการรัักษา 

ผู้้�ป่่วยวััณโรค โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยวััณโรคปอด ซึ่่�งเป็็นรููปแบบที่่�

พบได้้บ่่อยที่่�สุุด การศึึกษาพบว่่าประมาณร้้อยละ 40-60 ของ

ประชากรไทยมีีการเมแทบอลิิซึึมช้้า (slow acetylators)  

ซึ่่�งเพิ่่�มความเสี่่�ยงในการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา 

ไอโซไนอาซิิด [6] NAT-2 gene มีีบทบาทสำคััญในการกำหนด

ขนาดยาและระยะเวลาการรัักษาที่่�เหมาะสมสำหรัับผู้้�ป่วย

วััณโรค โดยเฉพาะในกรณีีที่่�มีีการดื้้�อยาหรืือการเกิิดอาการ 

ข้า้งเคียีงจากการใช้ย้า การตรวจหาความแปรผันัทางพันัธุกุรรม

ของจีนีนี้้�จึงึสามารถช่่วยปรับัปรุุงผลการรักัษาและลดความเสี่่�ยง

จากการเกิิดพิิษของยาได้้ [7-9]

	 การศึกึษาหลายชิ้้�นพบว่่าการแปรผันัของ NAT-2 gene 

มีีความสััมพัันธ์์กัับความเสี่่�ยงในการเกิิดวััณโรค โดยเฉพาะ 

ในกลุ่่�มประชากรที่่�มีีภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่อง เช่่น ผู้้�ติิดเชื้้�อ Human 

Immunodeficiency Virus (HIV) ซึ่่�งการมีีการแปรผัันของจีีน

นี้้�อาจทำให้้การตอบสนองต่่อการรัักษาล่่าช้้าหรืือไม่่สมบููรณ์์ 

[10,11] นอกจากนี้้� การศึึกษายัังชี้้�ให้้เห็็นว่่า NAT-2 gene  

อาจมีีผลกระทบต่่อการตอบสนองต่่อยารัักษาวััณโรคดื้้�อยา 

Multidrug-Resistant Tuberculosis (MDR-TB) โดยเฉพาะ

ในผู้้�ป่ว่ยที่่�ต้อ้งการการรัักษาด้้วยยาหลายชนิิด [12] ความเข้้าใจ

เกี่่�ยวกัับบทบาทของ NAT-2 gene ในการรัักษาวััณโรคมีีความ

สำคััญต่่อการปรัับปรุุงผลการรัักษาและการป้้องกัันการดื้้�อยา 

การตรวจจีนนี้้�ในผู้้�ป่วยวัณโรคจึึงอาจช่่วยให้้แพทย์์สามารถ 

ปรับัขนาดยาและเลือืกแนวทางการรักัษาที่่�เหมาะสมได้ม้ากขึ้้�น 

[13]

	ปั จจุุบันั การวิจิัยัเกี่่�ยวกับั NAT-2 gene ในผู้้�ป่ว่ยวัณัโรค

ยัังคงดำเนิินไปอย่่างต่่อเนื่่�อง เพื่่�อหาวิิธีีการรัักษาที่่�ปลอดภััย 

และมีีประสิิทธิิภาพยิ่่�งขึ้้�น [14] นอกจากนี้้� การศึึกษาเกี่่�ยวกัับ

การแปรผัันของ NAT-2 gene ในกลุ่่�มประชากรต่่าง ๆ ยัังช่่วย

ให้้เกิิดความเข้้าใจในด้้านการแพร่่กระจายของวััณโรคในระดัับ

โลก และการพััฒนามาตรการควบคุุมโรคที่่�เหมาะสมกัับ 

แต่่ละพื้้�นที่่� [15,16] ความก้้าวหน้้าในด้้านพัันธุุศาสตร์์และ 

การแพทย์์แม่่นยำ (precision medicine) จะช่่วยเพิ่่�มโอกาส

ในการรัักษาวััณโรคให้้ประสบความสำเร็็จมากยิ่่�งขึ้้�นในอนาคต 

แม้้ว่่าจะมีีหลัักฐานจำนวนมากสนัับสนุุนความสััมพัันธ์์ระหว่่าง 

NAT-2 gene กับัการตอบสนองต่อ่การรักัษาวัณัโรค โดยเฉพาะ

ยา isoniazid (INH) แต่่ยัังคงมีีช่่องว่่างทางองค์์ความรู้้�ใน 

หลายประเด็็น

	 การศึึกษาส่่วนใหญ่่มุ่่�งเน้้นในประชากรบางกลุ่่�ม เช่่น  

ชาวเอเชีียและยุุโรป ขณะที่่�ข้้อมููลในประชากรอื่่�นยัังมีีจำกััด  

อีีกทั้้�งยัังขาดการศึึกษาเชิิงลึึกในผู้้�ป่่วยวััณโรคดื้้�อยา ซึ่่�งมีี 

ความซัับซ้้อนของการรัักษามากกว่่า รวมถึึงการศึึกษาที่่�

พิจิารณาปฏิสัิัมพัันธ์์ระหว่่าง NAT-2 gene กับัจีีนอื่่�นที่่�เกี่่�ยวข้้อง

กับัเมแทบอลิซิึมึของยาและระบบภููมิคิุ้้�มกันั นอกจากนี้้� งานวิจิัยั

ส่่วนใหญ่่ยัังไม่่ครอบคลุุมผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะร่่วม เช่่น การติิดเชื้้�อ 

HIV ซึ่่�งอาจมีีผลต่่อการตอบสนองต่่อยาแตกต่่างออกไป  

ในบริิบทของประเทศไทย โดยเฉพาะในระดัับโรงพยาบาล

จัังหวััด ยัังมีีข้้อมููลจำกััดเกี่่�ยวกัับความหลากหลายทาง

พัันธุุกรรมของ NAT-2 gene และความสััมพัันธ์์กัับผลลััพธ์์ 

การรัักษาในผู้้�ป่วยวัณโรคปอด ทั้้�งที่่�ปััจจััยด้านสิ่่�งแวดล้้อม 

พฤติิกรรมการใช้้ยา และลัักษณะประชากรในแต่่ละพื้้�นที่่�  

อาจส่่งผลต่อ่การแปรผันัของจีนีและการตอบสนองต่อ่การรักัษา

ได้้ ดัังนั้้�น การศึึกษานี้้�จึึงมุ่่�งเน้้นวิิเคราะห์์บทบาทของ NAT-2 

gene ในผู้้�ป่่วยวััณโรคปอดที่่�เข้้ารัับการรัักษาในคลิินิิกวััณโรค

ของโรงพยาบาลร้อยเอ็็ด เพื่่�อสร้า้งองค์์ความรู้้�ที่่�จำเพาะต่่อพื้้�นที่่� 

และสนัับสนุุนการพััฒนาแนวทางการรัักษาแบบเฉพาะบุุคคล

ให้้มีีประสิิทธิิภาพและเหมาะสมยิ่่�งขึ้้�น

วิิธีีการศึึกษา
รููปแบบการศึึกษา

	 เป็็นการศึึกษาแบบย้้อนหลััง (retrospective study) 

โดยมีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อศึึกษาอุุบััติิการณ์์การกระจายของ

จีีโนไทป์์ NAT-2 รวมถึึงความสััมพัันธ์์ระหว่่างการแปรผััน 

ทางพัันธุุกรรมของ NAT-2 gene กัับผลลััพธ์์การรัักษาและ

ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา  
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โดยเฉพาะยาไอโซไนอาซิิด (isoniazid) ซึ่่�งเป็็นยาหลัักในการ

รัักษาวััณโรค

ประชากรและกลุ่่�มตััวอย่่าง

	 ประชากร คืือ ผู้้�ป่่วยวััณโรคปอดที่่�เข้้ารัับการรัักษาใน 

โรงพยาบาลร้อยเอ็็ด กลุ่่�มตััวอย่่าง คืือ ผู้้�ป่วยวัณโรคปอดที่่� 

เข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาลร้้อยเอ็็ดและมีีการยิินยอม 

ให้้ตรวจเลืือดเพื่่�อศึึกษา NAT-2 gene ช่่วงเดืือนตุุลาคม  

พ.ศ. 2564 ถึึง ธัันวาคม พ.ศ. 2566

เกณฑ์์การคััดเข้้าและคััดออกกลุ่่�มตััวอย่่าง

	 เกณฑ์ค์ัดัเข้า้ ได้แ้ก่่ ผู้้�ป่ว่ยวัณัโรคปอดที่่�ได้ร้ับัการวินิิจิฉัยั

ว่่าเป็็นวััณโรคปอดจากแพทย์์ที่่�โรงพยาบาลร้้อยเอ็็ด อายุุตั้้�งแต่่ 

18 ปีีขึ้้�นไป มีีการเจาะเลืือดเพื่่�อตรวจหา NAT-2 gene  

ในระหว่่างการรัักษาวััณโรค ยิินยอมให้้ใช้้ข้้อมููลเวชระเบีียน 

ในการศึึกษาได้้รัับการรัักษาด้้วยยาต้้านวััณโรคตามมาตรฐาน 

(เช่่น isoniazid, rifampicin) ผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีประวััติิเป็็นวััณโรค 

มาก่่อนหรืือไม่่มีการรัักษาวััณโรคมาก่่อนและมีีเวชระเบีียน 

ที่่�สมบููรณ์์และพร้้อมสำหรัับการวิิเคราะห์์

	  เกณฑ์์คััดออก ได้้แก่่ ผู้้�ป่วยที่่�ติิดเชื้้�อ HIV หรืือกำลััง 

ได้้รัับการรัักษาด้้วยยาต้้านไวรััส HIV ผู้้�ป่วยที่่�อยู่่�ระหว่่าง 

ตั้้�งครรภ์์ ผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคประจำตััวที่่�อาจส่่งผลต่่อการศึึกษา 

หรือืการรักัษาวัณัโรค เช่่น มะเร็ง็ระยะสุุดท้า้ยหรือืภาวะไตวาย

รุุนแรง

การคำนวณขนาดตััวอย่่าง

	 การศึึกษานี้้�ใช้้ข้้อมููลจากผู้้�ป่วยวัณโรคปอดที่่�ได้้รัับ 

การตรวจจีีน NAT-2 ณ โรงพยาบาลร้้อยเอ็็ด ในช่่วงเดืือน

ตุุลาคม พ.ศ. 2564 ถึึงเดืือนธัันวาคม พ.ศ. 2566 โดยมีีจำนวน

ผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด 343 ราย เนื่่�องจากจำนวนผู้้�ป่่วยที่่�เข้้าเกณฑ์์ใน

ช่่วงระยะเวลาที่่�กำหนดมีีจำกััดและสามารถรวบรวมข้้อมููลได้ ้

ครบถ้้วน การศึึกษานี้้�จึึงใช้้วิิธีีการเก็็บข้้อมููลจากประชากร

ทั้้�งหมด (total population sampling) โดยไม่่ได้ม้ีกีารคำนวณ

ขนาดตััวอย่่าง ดัังแสดงใน flow diagram (Figure 1)

การตรวจ NAT-2 gene polymorphisms

	ผู้ �ป่่วยที่่�ได้้รัับการเจาะเลืือดจะมีีการส่่งเลืือดไปตรวจที่่� 

สำนัักงานป้้องกัันควบคุุมโรค (สคร.) 7 จัังหวััดขอนแก่่น 

การเก็็บรวบรวมข้้อมููล

	 การศึึกษาครั้้�งนี้้�ได้้รัับการรัับรองจากคณะกรรมการ

จริิยธรรมการวิิจััยในมนุุษย์ โรงพยาบาลร้อยเอ็็ด (เลขที่่� 

RE005/2568) เมื่่�อวัันที่่� 23 ธันัวาคม 2567 และภายหลัังได้้รับั

การอนุุมัติิแล้้ว ผู้้�วิิจััยได้้ดำเนิินการทำหนัังสืือถึึงผู้้�อำนวยการ 

โรงพยาบาลร้้อยเอ็็ด เพื่่�อขออนุุญาตเก็็บรวบรวมข้้อมููลอย่่าง

เป็็นทางการ โดยใช้้แบบแบบฟอร์์มสำหรัับการเก็็บข้้อมููล  

เพื่่�อบันัทึกึข้อ้มููลด้า้นประวัตัิกิารรักัษาและข้อ้มููลทางพันัธุกุรรม

ของผู้้�ป่ว่ยอย่่างเป็็นระบบ การเก็็บข้้อมููลดำเนิินการโดยรวบรวม

จากเวชระเบีียนผู้้�ป่่วย ได้้แก่่ ผลการรัักษา และการเกิิดอาการ

ไม่่พึึงประสงค์์จากยา รวมถึึงข้้อมููลผลการตรวจวิิเคราะห์์  

NAT-2 gene ข้้อมููลทั้้�งหมดได้้รัับการจััดเก็็บอย่่างเป็็นระบบ 

ในฐานข้อ้มููลที่่�เตรียีมไว้ส้ำหรับัการวิเิคราะห์ท์างสถิติิ ิภายหลังั

การเก็็บรวบรวมข้้อมููล ผู้้�วิจััยได้้ตรวจสอบความครบถ้้วน 

และความถููกต้้องของข้้อมููลอย่่างรอบคอบ ก่่อนนำข้้อมููลเข้้าสู่่�

ระบบคอมพิิวเตอร์์เพื่่�อเตรียมสำหรัับการวิิเคราะห์์ข้้อมููลใน 

ขั้้�นตอนต่่อไป

สถิิติิที่่�ใช้้ในการวิิเคราะห์์ข้้อมููล

	 การวิิเคราะห์์ข้้อมููลทั้้�งหมดใช้้สถิิติิเชิิงพรรณนา ได้้แก่่ 

จำนวน ร้้อยละ และ Chi-square test

ผลการศึึกษา
ข้้อมููลทั่่�วไปของผู้้�ป่่วย

	ผู้ ้�ป่่วยทั้้�งหมด 343 ราย ส่่วนใหญ่่เป็็นเพศชาย (ร้้อยละ 

65.9) มีีอายุุเฉลี่่�ย 56.8 ± 15.2 ปีี สถานภาพสมรส (ร้้อยละ 

62.4) และประกอบอาชีีพเกษตรกรรม (ร้้อยละ 37.3) สำหรัับ

โรคประจำตัวัมีโีรคร่่วม (ร้อ้ยละ 62.4) โดยโรคที่่�พบบ่่อย ได้แ้ก่่ 

โรคเบาหวาน (ร้้อยละ 35.3) และโรคความดัันโลหิตสููง  

(ร้้อยละ 28.6) (ตารางที่่� 1)
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การตรวจ NAT-2 gene polymorphisms 

ผูป่้วยท่ีไดรั้บการเจาะเลือดจะมีการส่งเลือดไปตรวจท่ี สาํนกังานป้องกนัควบคุมโรค (สคร.) 7 

จงัหวดัขอนแก่น  

การเกบ็รวบรวมข้อมูล 

การศึกษาคร้ังน้ีไดรั้บการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยัในมนุษย ์โรงพยาบาลร้อยเอด็ 

(เลขท่ี RE005/2568) เม่ือวนัท่ี 25 ธันวาคม 2567 และภายหลงัไดรั้บการอนุมติัแลว้ ผูว้ิจยัไดด้าํเนินการทาํ
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ตารางที่่� 1 ข้้อมููลทั่่�วไปของผู้้�ป่่วย (n=343)

ตััวแปร จำนวน (ร้้อยละ)

เพศ

ชาย	

หญิิง	

226 (65.9)

117 (34.1)

อายุุ (ปีี)

< 40 

41–50 

51–60 

61–70 

71–80 

> 80 

Mean ± SD

62 (18.1)

58 (16.9)

74 (21.6)

82 (23.9)

49 (14.3)

18 (5.2)

56.8+ 15.2

สถานภาพสมรส

โสด

สมรส

หม้้าย/หย่่า

68 (19.8)

214 (62.4)

61 (17.8)

อาชีีพ

เกษตรกรรม

รัับจ้้าง

ค้้าขาย

ข้้าราชการ/พนัักงาน

174 (50.7)

96 (28.0)

41 (12.0)

32 (9.3)

โรคประจำตััว

ไม่่มีีโรคประจำตััว

มีีโรคประจำตััว ได้้แก่่

– โรคความดัันโลหิิตสููง

– โรคเบาหวาน

– โรคเบาหวานและความดัันโลหิตสููง

– อื่่�น ๆ

129 (37.6)

214 (62.4)

98 (28.6)

121 (35.3)

27 (7.9)

54 (15.7)

อุุบััติิการณ์์ของจีีโนไทป์์ N-acetyltransferase 2 ในผู้้�ป่่วย
วััณโรค
	อุุบั ติกิารณ์ผ์ู้้�ป่ว่ยที่่�ได้ร้ับัการตรวจ NAT-2 gene จำนวน 
343 ราย พบว่่า กลุ่่�ม intermediate acetylator มีีสััดส่่วน
มากที่่�สุุด ร้้อยละ 43.1 (148 ราย) รองลงมาคืือ ultra-slow 
acetylator ร้้อยละ 34.4 (118 ราย) rapid acetylator  
ร้้อยละ 13.7 (47 ราย) และ slow acetylator ร้้อยละ 8.7  
(30 ราย) เมื่่�อพิจิารณาการเกิิดภาวะตับัอักัเสบโดยเปรียีบเทียีบ
ระหว่่างกลุ่่�ม rapid/intermediate กับักลุ่่�ม slow/ultra-slow 
acetylator พบว่่า สััดส่่วนของการเกิิดภาวะตัับอัักเสบในกลุ่่�ม 
slow/ultra-slow สููงกว่่ากลุ่่�ม rapid/intermediate อย่่างมีี
นััยสำคััญทางสถิิติิ (p < 0.001) (ตารางที่่� 2)

ผลการรัักษาผู้้�ป่่วย  NAT-2 gene ชนิิด rapid acetylator 

	 การรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�มีีผล NAT-2 gene ชนิิด rapid 

acetylator จำนวน 42 ราย จากจำนวนทั้้�งหมด 47 ราย   

(โดยผู้้�ป่่วย 5 รายถููกคััดออกเนื่่�องจากข้้อมููลไม่่ครบถ้้วน/ 

ขาดการติิดตามผล) พบผู้้�ป่่วยเกิิดภาวะตัับอัักเสบ 5 ราย  

โดย 1 รายได้้รัับการปรัับขนาดยา INH ขนาด 7.5 mg/kg/day  

และ 4 รายได้้รัับขนาดยามาตรฐาน (Standard dose: 5 mg/

kg/day) ต่่อมาทั้้�ง 4 รายมีีการเปลี่่�ยนสููตรยาเนื่่�องจาก ADR 

โดยเป็็น rifampicin 2 ราย (สููตร 3IZEL/9IEL (3IZEL/9IEL = 

Isoniazid + Pyrazinamide + Ethambutol + Levofloxacin 

(3 เดือืน) ต่่อด้ว้ย Isoniazid + Ethambutol + Levofloxacin 

(9 เดืือน)) และ pyrazinamide 2 ราย (สููตร 2IRE/7IR 

(2IRE/7IR = Isoniazid + Rifampicin + Ethambutol  

(2 เดืือน) ต่่อด้้วย Isoniazid + Rifampicin (7 เดืือน)) ในกลุ่่�ม

ที่่�ไม่่พบภาวะตัับอัักเสบ 37 ราย พบว่่า 13 รายได้้รัับการปรัับ

ขนาดยา INH เป็น็ 7.5 mg/kg/day ขณะที่่� 24 รายได้ร้ับัขนาด

ยามาตรฐาน และมีีผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิิต 1 รายจากภาวะปอดอัักเสบ 

(ตารางที่่� 3)

ผลการรัักษาผู้้�ป่่วย NAT-2 gene ชนิิด Intermediate 

acetylator 

	ผล การรัักษาผู้้�ป่วยที่่�มีผีล NAT-2 gene ชนิิด intermediate 

acetylator จำนวนทั้้�งหมด 148 ราย พบว่่ามีีผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิิต

ก่่อนเข้้ารัับการรัักษา 6 ราย คงเหลืือผู้้�ป่่วยที่่�เข้้ารัับการรัักษา

และนำมาวิิเคราะห์์จำนวน 142 ราย ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ 

การรัักษานี้้� พบว่่ามีีผู้้�ป่่วยที่่�เกิิดภาวะตัับอัักเสบ (hepatitis) 

จำนวน 22 ราย ซึ่่�งทั้้�งหมดได้้รัับการรัักษาด้้วยขนาดยา

มาตรฐานของ INH ขนาด 5 mg/kg/day ขณะที่่�ผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่พบ

ภาวะตัับอัักเสบจำนวน 120 ราย ก็็ได้้รัับการรัักษาด้้วยขนาด

ยามาตรฐานเช่่นเดีียวกััน เมื่่�อพิิจารณาผลการรัักษาภายหลััง  

พบว่่าผู้้�ป่วยส่่วนหนึ่่�งจำนวน 8 รายสามารถดำเนิินการรัักษา

ด้้วยสููตรมาตรฐาน (standard regimen) ได้้อย่่างต่่อเนื่่�อง 

อย่่างไรก็็ตาม มีีผู้้�ป่่วยจำนวน 14 รายที่่�จำเป็็นต้้องปรัับเปลี่่�ยน

สููตรยา (regimen change)

	 โดยสููตรยาที่่�มีีการเปลี่่�ยนแปลง ได้้แก่่ 2IRE/7IR  

จำนวน 2 ราย (2 months of Isoniazid + Rifampicin + 

Ethambutol followed by 7 months of Isoniazid +  

Rifampicin) 2RZE/7RE จำนวน 1 ราย (2 months of 

Rifampicin + Pyrazinamide + Ethambutol followed by 

7 months of Rifampicin + Ethambutol) 3IZEL/9IEL 

จำนวน 7 ราย (3 months of Isoniazid + Pyrazinamide + 

Ethambutol + Levofloxacin followed by 9 months of 
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Isoniazid + Ethambutol + Levofloxacin) 18–24EL 

จำนวน 1 ราย (18–24 months of Ethambutol +  

Levofloxacin) 9RZL จำนวน 1 ราย (9 months of  

Rifampicin + Pyrazinamide + Levofloxacin) 12IZE  

จำนวน 1 ราย (12 months of Isoniazid + Pyrazinamide 

+ Ethambutol) นอกจากนี้้� ยัังพบผู้้�ป่่วยขาดการติิดตาม 

การรัักษา (loss to follow-up) จำนวน 1 ราย และมีีผู้้�ป่่วย

เสีียชีีวิิตเพิ่่�มเติิมระหว่่างการรัักษา จำนวน 2 ราย (ตารางที่่� 4)

ตารางที่่� 2 ผลการเปรีียบเทีียบกลุ่่�ม Rapid/Intermediate vs Slow/Ultra-slow

กลุ่่�ม
ตัับอัักเสบ

จำนวน (ร้้อยละ)

ไม่่มีีตัับอัักเสบ 

จำนวน (ร้้อยละ)

p-value

(Chi-square test)

Rapid + Intermediate 27 (14.7) 157 (85.3) <0.001

Slow + Ultra-slow 70 (50.7) 68 (49.3)

ตารางที่่� 3 ผลการรัักษาผู้้�ป่่วย NAT-2 gene ชนิิด Rapid acetylator (n = 42)

รููปแบบการรัักษา รายละเอีียดเพิ่่�มเติิม

Hepatitis (5 ราย)

Dose adjustment 1 ราย ได้้รัับ INH 7.5 mg/kg/day

Standard dose 4 ราย

Regimen change 4 ราย จาก ADR

ADR: R 2 ราย  3IZEL/9IEL

ADR: Z 2 ราย  2IRE/7IR

Without Hepatitis (37 ราย)

Dose adjustment 13 ราย ได้้รัับ INH 7.5 mg/kg/day

Standard dose 24 ราย

Outcome เสีียชีีวิิต 1 ราย (pneumonia)
หมายเหตุุ: INH = isoniazid , ADR = adverse drug reaction , R = rifampicin, Z = pyrazinamide 3IZEL/9IEL = Isoniazid 
+ Pyrazinamide + Ethambutol + Levofloxacin (3 เดืือน) ต่่อด้้วย Isoniazid + Ethambutol + Levofloxacin (9 เดืือน), 
2IRE/7IR = Isoniazid + Rifampicin + Ethambutol (2 เดืือน) ต่่อด้้วย Isoniazid + Rifampicin (7 เดืือน)

ตารางที่่� 4 สรุุปผลการรัักษาผู้้�ป่่วย NAT-2 gene ชนิิด Intermediate acetylator (n = 142)

รายการ จำนวน (ราย)

ลัักษณะผู้้�ป่่วย

ตัับอัักเสบ 22

ไม่่มีีภาวะตัับอัักเสบ 120

รููปแบบการรัักษา (INH ขนาด 5 mg/kg/day)

ได้้รัับยาตามขนาดมาตรฐาน 142

ผลการรัักษา

แนวทางการรัักษามาตรฐาน 8

การปรัับเปลี่่�ยนแนวทางการรัักษา 14

2IRE/7IR 2
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รายการ จำนวน (ราย)

  2RZE/7RE 1

  3IZEL/9IEL 7

  18–24EL 1

   9RZL 1

   12IZE 1

ขาดการติิดตามการรัักษา 1

เสีียชีีวิิตระหว่่างการรัักษา 2
หมายเหต ่: INH = isoniazid (ขนาดมาตรฐาน 5 mg/kg/day) , I = isoniazid, R = rifampicin, E = ethambutol, Z =  
pyrazinamide, L = levofloxacin, 2IRE/7IR = 2 months of Isoniazid + Rifampicin + Ethambutol followed by  
7 months of Isoniazid + Rifampicin, 2RZE/7RE =2 months of Rifampicin + Pyrazinamide + Ethambutol followed 
by 7 months of Rifampicin + Ethambutol, 3IZEL/9IEL = 3 months of Isoniazid + Pyrazinamide + Ethambutol + 
Levofloxacin followed by 9 months of Isoniazid + Ethambutol + Levofloxacin, 18–24EL= 18–24 months of 
Ethambutol + Levofloxacin, 9RZL = 9 months of Rifampicin + Pyrazinamide + Levofloxacin, 12IZE = 12 months 
of Isoniazid + Pyrazinamide + Ethambutol

ผลการรัักษาผู้้�ป่่วย NAT-2 gene ชนิิด Slow acetylator

	 พบว่่าการรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�มีีผล NAT-2 gene ชนิิด slow 

acetylator จำนวน 27 ราย จากจำนวนทั้้�งหมด 30 ราย 

(ผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิิตก่่อนเข้้ารัับการรัักษา 3 ราย) พบว่่ามีีผู้้�ป่่วย 

ที่่�เกิิดภาวะตัับอัักเสบ (hepatitis) จำนวน 14 ราย โดยในกลุ่่�ม

นี้้�มีีผู้้�ป่่วย 8 รายได้้รัับการปรัับขนาดยา (dose adjustment) 

โดยให้้ INH ขนาด 2.5 mg/kg/day ขณะที่่�อีีก 6 รายได้้รัับ 

การรัักษาด้้วยขนาดยามาตรฐาน (standard dose) สำหรัับ 

ผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่พบภาวะตัับอัักเสบจำนวน 13 ราย ได้้รัับการรัักษา

ด้ว้ยขนาดยามาตรฐานทั้้�งหมด เมื่่�อพิจิารณาแนวทางการรักัษา

ในผู้้�ป่่วยที่่�เกิิดภาวะตัับอัักเสบ 14 ราย พบว่่ามีีการกลัับมา 

ให้้ยาสููตรมาตรฐานอีีกครั้้�ง (rechallenge to standard  

regimen) จำนวน 11 ราย

	 โดยในจำนวนนี้้� 3 รายได้้รัับขนาดยามาตรฐาน และ  

8 รายได้้รัับ INH ขนาด 2.5 mg/kg/day นอกจากนี้้� พบว่่า 

มีีผู้้�ป่่วย 3 รายที่่�จำเป็็นต้้องเปลี่่�ยนสููตรยา (regimen change) 

3IZEL/9IEL จำนวน 1 ราย (3 months of Isoniazid + 

Pyrazinamide + Ethambutol + Levofloxacin followed 

by 9 months of Isoniazid + Ethambutol + Levofloxacin) 

และ 2IRE/3IR/7IE จำนวน 1 ราย (2 months of Isoniazid 

+ Rifampicin + Ethambutol followed by 3 months of 

Isoniazid + Rifampicin and 7 months of Isoniazid + 

Ethambutol) และมีีผู้้�ป่่วยขาดการติิดตามการรัักษา (loss to 

follow-up) จำนวน 1 ราย (ตารางที่่� 5)

ตารางที่่� 4 สรุุปผลการรัักษาผู้้�ป่่วย NAT-2 gene ชนิิด Intermediate acetylator (n = 142) (ต่่อ)
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ตารางที่่� 5 ผลการรัักษาผู้้�ป่่วย NAT-2 gene ชนิิด Slow acetylator (n=27)

ข้้อมููล จำนวน รายละเอีียด

ลัักษณะผู้้�ป่่วย

ตัับอัักเสบ 14 ไม่่มีี

ไม่่มีีภาวะตัับอัักเสบ 13

การรัักษาเบื้้�องต้้น

การปรัับขนาดยา 8 INH 2.5 mg/kg/day

ขนาดยามาตรฐาน 6 (ในกลุ่่�มตัับอัักเสบ)

ขนาดยามาตรฐาน 13 (ในกลุ่่�มไม่่มีีภาวะตัับอัักเสบ)

ผลการรัักษา กลุ่่�มตัับอัักเสบ (n=14)

เริ่่�มให้้สููตรการรัักษามาตรฐานซ้้ำอีีกครั้้�ง 11 ไม่่มีี

ขนาดยามาตรฐาน 3

INH 2.5 mg/kg/day 8

การปรัับเปลี่่�ยนแนวทางการรัักษา 3

3IZEL/9IEL 1 ไม่่มีี

2IRE/3IR/7IE 1

Loss to follow-up 1
หมายเหตุุ: INH = isoniazid, การปรัับขนาดยาในผู้้�ที่่�มีีการกำจััดยาแบบช้้า= 2.5 mg/kg/day,  I = isoniazid, R = rifampicin, 
E = ethambutol, Z = pyrazinamide, L = levofloxacin, 3IZEL/9IEL= 3 months of Isoniazid + Pyrazinamide +  
Ethambutol + Levofloxacin followed by 9 months of Isoniazid + Ethambutol + Levofloxacin, 2IRE/3IR/7IE =  
2 months of Isoniazid + Rifampicin + Ethambutol followed by 3 months of Isoniazid + Rifampicin and 7 months 
of Isoniazid + Ethambutol

การรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�มีีผลจีีน NAT-2 gene ชนิิด Ultra-slow 
acetylator

	ข้ อมููลพื้้�นฐาน ผู้้�ป่วยทั้้�งหมด 118 ราย เสีียชีวิิตก่่อน 

การวิิเคราะห์์ 7 ราย คงเหลืือผู้้�ป่่วยที่่�วิิเคราะห์์ 111 ราย พบว่่า

ผลการรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�มีีผล NAT-2 gene ชนิิด ultra-slow 

acetylator แบ่่งเป็็นกลุ่่�มที่่�มีีภาวะตัับอัักเสบ 56 ราย และ 

ไม่่พบภาวะตัับอัักเสบ 55 ราย ในกลุ่่�มที่่�มีีภาวะตัับอัักเสบ  

พบว่่า 21 รายได้้รัับ INH ขนาดมาตรฐาน (5 mg/kg/day)  
โดยมี 4 รายสามารถกลัับมาใช้้สููตรมาตรฐานได้้อีีกครั้้�ง  

(rechallenge) ขณะที่่� 17 รายต้้องปรัับเปลี่่�ยนสููตรยา  
นอกจากนี้้�พบขาดการติดิตาม 3 ราย และหยุดุการรักัษา 1 ราย 
สำหรัับกลุ่่�มที่่�ไม่่พบภาวะตัับอัักเสบ 55 ราย ทั้้�งหมดได้้รัับ 
การรัักษาด้้วยขนาดยามาตรฐาน โดย 48 รายสามารถรัักษา
ด้ว้ยสููตรมาตรฐานได้ต่้่อเนื่่�อง และ 7 รายมีการปรับัเปลี่่�ยนการ
รักัษา ร่่วมกัับพบผู้้�ป่วยดื้้�อยาหลายขนาน (Multidrug Resistant; 
MDR) 1 ราย หยุุดการรัักษา 1 ราย ส่่งต่่อ 1 ราย และเสีียชีีวิิต
ระหว่่างการรัักษา 2 ราย (ตารางที่่� 6)
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ตารางที่่� 6 ผลการรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�มีีผล NAT-2 gene ชนิิด  

Ultra-slow acetylator (n=111)

ข้้อมููล จำนวน 

ลัักษณะผู้้�ป่่วย

ตัับอัักเสบ 56

ไม่่มีีภาวะตัับอัักเสบ 55

กลุ่่�มตัับอัักเสบ (n=56)

ขนาดยามาตรฐาน (INH 5 mg/kg/day) 21

การกลัับมาใช้้สููตรการรัักษามาตรฐาน

ซ้้ำอีีกครั้้�ง
4

การปรัับเปลี่่�ยนแนวทางการรัักษา 17

2IRE/10IE 1

2IRE/10IR 1

2IRE/7IR 1

2REL/7RE 2

3IZEL/9IEL 6

6RZE 1

18EL 1

ขาดการติิดตามการรัักษา 3

หยุุดการรัักษา 1

กลุ่่�มไม่่มีีภาวะตัับอัักเสบ (n=55)

แนวทางการรัักษามาตรฐาน 48

การปรัับเปลี่่�ยนแนวทางการรัักษา 7

2IRE/7IR 1

2REL/7RE 1

MDR 1

หยุุดการรัักษา 1

ส่่งต่่อไปรัับการรัักษาที่่�อื่่�น 1

เสีียชีีวิิต 2

หมายเหต่: INH = isoniazid (5 mg/kg/day), I = isoniazid, 

R = rifampicin, E = ethambutol, Z = pyrazinamide, L 

= levofloxacin, 2IRE/10IE = 2 months of Isoniazid + 

Rifampicin + Ethambutol followed by 10 months of 

Isoniazid + Ethambutol, 2IRE/10IR =2 months of  

Isoniazid + Rifampicin + Ethambutol followed by 10 

months of Isoniazid + Rifampicin, 2IRE/7IR = 2 months 

of Isoniazid + Rifampicin + Ethambutol followed by 

7 months of Isoniazid + Rifampicin, 2REL/7RE= 2 

months of Rifampicin + Ethambutol + Levofloxacin 

followed by 7 months of Rifampicin + Ethambutol, 

3IZEL/9IEL= 3 months of Isoniazid + Pyrazinamide + 

Ethambutol + Levofloxacin followed by 9 months of 

Isoniazid + Ethambutol + Levofloxacin 6RZE = 6 

months of Rifampicin + Pyrazinamide + Ethambutol, 

18EL=18 months of Ethambutol + Levofloxacin

วิิจารณ์์
	 การศึึกษานี้้�พบว่่า อุุบััติิการณ์์ของภาวะตัับอัักเสบใน 

ผู้้�ป่่วยวััณโรคที่่�ได้้รัับยา isoniazid มีีความแตกต่่างกััน 

อย่่างชััดเจนตามชนิิดของ NAT2 acetylator โดยกลุ่่�ม slow 

และ ultra-slow acetylator มีีอุุบััติิการณ์์สููง (ร้้อยละ 51.9 

และ 50.4 ตามลำดัับ) ขณะที่่�กลุ่่�ม rapid และ intermediate 

acetylator มีอีุุบัตัิกิารณ์์ต่ำ่กว่่าอย่่างมีีนัยัสำคััญ (ร้้อยละ 11.9 

และ 15.5 ตามลำดัับ) ผลลััพธ์์ดัังกล่่าวสอดคล้้องกัับกลไก 

ทางเภสััชพัันธุุศาสตร์ของยา isoniazid ซึ่่�งในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการ 

เมตาบอไลซ์ช์้า้ จะเกิดิการสะสมของสารเมตาบอไลต์ท์ี่่�เป็น็พิษิ

ต่่อเซลล์์ตัับ ส่่งผลให้้เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะตัับอัักเสบ 

การศึึกษานี้้�พบประเด็็นสำคััญคืือการกระจายของจีีโนไทป์์ 

NAT2 ในผู้้�ป่ว่ยวัณโรคมีีความแตกต่่างอย่่างชััดเจน โดยพบกลุ่่�ม 

intermediate acetylator และ ultra-slow acetylator 

เป็็นสััดส่่วนหลัักของประชากร และที่่�สำคััญคืือกลุ่่�มที่่�มีีการ 

เมตาบอไลซ์ย์าช้า้ (slow และ ultra-slow acetylator) มีอีัตัรา

การเกิิดภาวะตัับอัักเสบสููงกว่่ากลุ่่�มที่่�เมตาบอไลซ์์ยาได้้เร็็ว 

อย่่างชััดเจน

	 นอกจากนี้้� ผลการรัักษายัังแสดงให้้เห็็นว่่าผู้้�ป่วยกลุ่่�ม 

ดัังกล่่าวมีีแนวโน้้มต้้องปรัับขนาดยาหรืือเปลี่่�ยนสููตรการรัักษา

มากกว่่า สะท้้อนถึึงความสำคััญของพัันธุุกรรมต่่อความ

ปลอดภััยและประสิิทธิิผลของการรัักษาวััณโรค ผลการศึึกษานี้้�

สอดคล้้องกัับการศึึกษาก่่อนหน้้าหลายการศึึกษา โดยพบ 

แนวโน้้มที่่�คล้้ายคลึึงกัันในด้้านความสััมพัันธ์์ระหว่่าง NAT-2 

gene กับัการเกิดิภาวะตับัอักัเสบจากยา ตัวัอย่่างเช่่น การศึกึษา

ของ Huang และคณะ [17] พบว่่ากลุ่่�ม slow acetylator  

มีีความเสี่่�ยงต่่อ hepatotoxicity สููงกว่่ากลุ่่�มอื่่�นอย่่างมี ี

นััยสำคััญ ซึ่่�งสอดคล้้องกัับผลการศึึกษานี้้�ที่่�พบอััตราการเกิิด 

ตัับอัักเสบสููงในกลุ่่�ม slow และ ultra-slow acetylator เช่่น

เดีียวกัับการศึึกษาของ Cheng และคณะ [18] ที่่�รายงานว่่า 

การกลายพันธุ์์�ของ NAT-2 gene มีีความสััมพัันธ์์กัับการ 

เพิ่่�มระดัับเอนไซม์์ตัับระหว่่างการรัักษาวััณโรค อีีกทั้้�งงานวิิจััย

ของ Roy และคณะ [19] ในประชากรเอเชีีย พบว่่ากลุ่่�ม  
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intermediate acetylator เป็็นกลุ่่�มที่่�พบมากที่่�สุุด  

ซึ่่�งสอดคล้้องกัับโครงสร้้างประชากรในการศึึกษานี้้�

	 การศึึกษาของ Azuma และคณะ [11]  พบว่่า การปรัับ

ขนาดยา INH ตาม NAT-2 gene สามารถลดอุุบััติิการณ์์  

hepatotoxicity ได้้ ขณะที่่�งานของ Singla และคณะ [13]   

พบว่่าผู้้�ป่่วย slow acetylator มีีโอกาสเกิิด adverse drug 

reactions สููงขึ้้�น เช่่นเดีียวกัับการศึกึษาของ Leiro-Fernandez 

และคณะ [20] ที่่�แสดงให้้เห็็นความสััมพัันธ์์ระหว่่าง NAT-2 

gene และการตอบสนองต่อ่ยา INH รวมถึงึการศึกึษาของ Lee 

และคณะ [21] ซึ่่�งรายงานว่่าการตรวจ NAT-2 gene สามารถ

ช่่วยทำนายความเสี่่�ยงในการเกิิดตัับอัักเสบได้้ และการศึึกษา

ของ Chen และคณะ [22] ที่่�สนัับสนุุนบทบาทของ  

pharmacogenomics ในการรัักษาวััณโรค

	 อย่่างไรก็็ตาม ผลการศึึกษานี้้�มีีความแตกต่่างจาก 

บางงานวิิจััยที่่�ผ่่านมาในหลายประเด็็น โดยการศึึกษาของ  

Gupta และคณะ [23]  รายงานว่่า ไม่่พบความสััมพัันธ์์อย่่างมีี

นััยสำคััญระหว่่าง NAT-2 gene กัับ hepatotoxicity ซึ่่�ง 

แตกต่่างจากผลการศึึกษานี้้� ที่่�พบความสััมพัันธ์์อย่่างชััดเจน  

เช่่นเดีียวกัับงานของ Sharma และคณะ [9] ที่่�พบอััตราการเกิิด 

hepatotoxicity ใกล้เ้คียีงกันัในทุุกกลุ่่�ม acetylator นอกจาก

นี้้� การศึึกษาของ Cho และคณะ [24] รายงานสััดส่่วนของ 

rapid acetylator สููงกว่่า ซึ่่�งแตกต่่างจากประชากรในการ

ศึึกษานี้้� การศึึกษาของ Heinrich และคณะ [25] ยัังพบว่่า 

ปััจจััยด้้านสิ่่�งแวดล้้อมมีีบทบาทมากกว่่าปััจจััยทางพัันธุุกรรม 

ขณะที่่�การศึึกษาของ Wang และคณะ [15]  พบว่่า ปััจจััยร่่วม 

เช่่น อายุแุละโรคร่่วม มีผีลต่อ่ hepatotoxicity มากกว่่า NAT2 

เพีียงอย่่างเดีียว เช่่นเดีียวกัับงานของ Post และคณะ [26] ที่่�

พบว่่าการดื้้�อยาไม่่ได้้สััมพัันธ์์กัับ NAT2 อย่่างมีีนััยสำคััญ และ

การศึึกษาของ Lv และคณะ [27] ที่่�ไม่่พบความแตกต่่าง 

ของผลลััพธ์์การรัักษาระหว่่างกลุ่่�ม acetylator

	จุุ ดแข็็งของการศึึกษานี้้�คืือการมีีขนาดตััวอย่่างที่่� 

ค่่อนข้้างมาก และเป็็นข้้อมููลจากสถานพยาบาลจริิง ซึ่่�งสะท้อ้น

บริบิทของการรัักษาในพื้้�นที่่�ได้อ้ย่่างชััดเจน รวมถึึงการวิิเคราะห์์

ทั้้�งด้้านพัันธุุกรรมและผลลััพธ์์ทางคลิินิิก อย่่างไรก็็ตาม  

การศึึกษานี้้�มีีข้้อจำกััด ได้้แก่่ การเป็็นการศึึกษาย้้อนหลััง  

(retrospective study) ซึ่่�งอาจมีขี้อ้มููลสููญหายหรือืไม่่ครบถ้ว้น 

ความแปรปรวนของการบัันทึึกข้้อมููลทางคลิินิิก รวมถึึง 

การไม่่สามารถควบคุุมปััจจััยกวนอื่่�นๆ เช่่น โรคร่่วม พฤติิกรรม

ผู้้�ป่่วย หรืือการใช้้ยาร่่วม ได้้ นอกจากนี้้� การศึึกษานี้้�เป็็นข้้อมููล

จากโรงพยาบาลเพีียงแห่่งเดีียว อาจจำกััดการนำผลไปอ้้างอิิง

ในระดัับประเทศ

สรุุป

	 การศึกึษานี้้�แสดงให้เ้ห็น็ว่่า ความแปรผันัทางพันัธุกุรรม

ของจีีน NAT2 มีีความสััมพัันธ์์อย่่างชััดเจนกัับการเกิิดภาวะ 

ตัับอัักเสบในผู้้�ป่วย วััณโรค ที่่�ได้้รัับยา isoniazid โดยพบว่่า 

อุุบััติิการณ์์ของภาวะตัับอัักเสบแตกต่่างกัันตามชนิิดของ 

acetylator อย่่างมีีนััยสำคััญ กล่่าวคืือ กลุ่่�ม slow และ  

ultra-slow acetylator มีีอุุบััติิการณ์์สููง (ร้้อยละ 51.9 และ 

50.4 ตามลำดัับ) ขณะที่่�กลุ่่�ม rapid และ intermediate 

acetylator มีีอุุบััติิการณ์์ต่่ำกว่่าอย่่างชััดเจน (ร้้อยละ 11.9  

และ 15.5 ตามลำดับั) นอกจากนี้้� ยังัพบว่่าการกระจายของชนิดิ 

acetylator ในประชากรส่่วนใหญ่่เป็็นกลุ่่�ม intermediate  

และ ultra-slow acetylator ซึ่่�งสะท้้อนถึึงความสำคััญของ 

การเฝ้้าระวัังภาวะตัับอัักเสบในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� ผลการศึึกษานี้้�

สนัับสนุุนการนำข้้อมููลทางพัันธุุกรรมมาใช้้ในการวางแผน 

การรัักษาแบบเฉพาะบุุคคล เพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิภาพและ 

ความปลอดภััยในการรัักษาผู้้�ป่่วยวััณโรคในอนาคต

การขััดกัันแห่่งผลประโยชน์์
	ผู้ ้�วิิจััยขอยืืนยัันว่่าไม่่มีีการขััดกัันแห่่งผลประโยชน์์ใดๆ

เอกสารอ้้างอิิง
1.	 Lopes MQP, Teixeira RLF, Cabello PH, Nery JAC, 

Sales AM, Nahn JREP, et al. Human N-acetyltrans-

ferase 2 (NAT2) gene variability in Brazilian  

populations from different geographical areas. 

Front Pharmacol 2023;14:1278720. doi:10.3389/

fphar.2023.1278720

2. 	 Mortensen HM, Froment A, Lema G, Bodo JM, 

Ibrahim M, Nyambo TB, et al. Characterization of 

genetic variation and natural selection at the  

arylamine N-acetyltransferase genes in global 

human populations. Pharmacogenomics 2011; 

12(11):1545-58. doi:10.2217/pgs.11.88

3. 	 Gutiérrez-Virgen JE, Piña-Pozas M, Hernández- 

Tobías EA, Taja-Chayeb L, López-González MdL, 

Meraz-Ríos MA, et al. NAT2 global landscape: 

genetic diversity and acetylation statuses from a 

systematic review. PLoS One 2023;18(4):e0283726. 

doi:10.1371/journal.pone.0283726



ศรีีนคริินทร์์เวชสาร 2569;41(5)       Srinagarind Med J 2026;41(5)

อุบุัติัิการณ์์ของจีโีนไทป์์ N-acetyltransferase 2 ของผู้้�ป่่วยวััณโรค            Incidence of N-acetyltransferase 2 Genotype of Tuberculosis Patients

  

           

605

4. 	 Chang CH, Huang YS, Perng CL, Lin HC. 

 N-Acetyltransferase 2 (NAT2) genetic variation and 

the susceptibility to noncardiac gastric adenocar-

cinoma in Taiwan. J Chin Med Assoc 2016;79(3): 

105-10. doi:10.1016/j.jcma.2015.08.011

5.	 Sabbagh A, Langaney A, Darlu P, Gérard N,  

Krishnamoorthy R, Poloni ES. Worldwide distribution 

of NAT2 diversity: implications for NAT2 evolutionary 

history. BMC Genet 2008;9:21. doi:10.1186/1471-

2156-9-21

6.	 Wattanapokayakit S, Mushiroda T, Yanai H,  

Wichukchinda N, Chuchottawon C, Nedsuwan S, 

et al. NAT2 slow acetylator associated with  

anti-tuberculosis drug-induced liver injury in Thai 

patients. Int J Tuberc Lung Dis 2016;20(10):1364-9. 

doi:10.5588/ijtld.15.0310

7. 	 Werely CJ, Donald PR, van Helden PD. NAT2  

polymorphisms and their influence on the  

pharmacology and toxicity of isoniazid in TB  

patients. Pers Med 2007;4(2):123-31. doi:10.2217/ 

17410541.4.2.123

8. 	 Sotsuka T, Sasaki Y, Hirai S, Yamagishi F, Ueno K. 

Association of isoniazid-metabolizing enzyme 

genotypes and isoniazid-induced hepatotoxicity 

in tuberculosis patients. In Vivo 2011;25(5):803-12.  

[cited Jan 25, 2026] Available from https://iv.iiar-

journals.org/content/25/5/803

9. 	 Sharma SK, Jha BK, Sharma A, Sreenivas V, 

Upadhyay V, Jaisinghani C, et al. Genetic polymor-

phisms of N-acetyltransferase 2 & susceptibility to 

antituberculosis drug-induced hepatotoxicity.  

Indian J Med Res 2016;144(6):924-8. doi:10.4103/

ijmr.IJMR_684_14

10.	Chen B, Li JH, Xu YM, Wang J, Cao XM. The  

influence of NAT2 genotypes on the plasma  

concentration of isoniazid and acetylisoniazid in 

Chinese pulmonary tuberculosis patients. Clin 

Chim Acta 2006;365(1-2):104-8. doi:10.1016/j.

cca.2005.08.012

11.	Azuma J, Ohno M, Kubota R, Yokota S, Nagai T, 

Tsuyuguchi K, et al. NAT2 genotype guided  

regimen reduces isoniazid-induced liver injury and 

early treatment failure in the 6-month four-drug 

standard treatment of tuberculosis: a randomized 

controlled trial for pharmacogenetics-based  

therapy. Eur J Clin Pharmacol 2013;69(5):1091-101. 

doi:10.1007/s00228-012-1429-9

12. 	Yuliwulandari R, Prayuni K, Razari I, Susilowati RW, 

Zulhamidah Y, Soedarsono S, et al. Genetic  

characterization of N-acetyltransferase 2 variants 

in acquired multidrug-resistant tuberculosis in 

Indonesia. Pharmacogenomics 2021;22(3):157-63. 

doi:10.2217/pgs-2020-0163

13.	Singla N, Gupta D, Birbian N, Singh J. Association 

of NAT2, GST and CYP2E1 polymorphisms and 

anti-tuberculosis drug-induced hepatotoxicity. 

Tuberculosis 2014;94(3):293-8. doi:10.1016/j.

tube.2014.02.003

14.	Dobbs TE, Webb RM. Chemotherapy of tuberculosis. 

Microbiol Spectr. 2017;5(2):10.1128/microbiolspec.

TNMI7-0040-2017. doi:10.1128/microbiolspec.

TNMI7-0040-2017

15.	Wang PY, Xie SY, Hao Q, Zhang C, Jiang BF. NAT2 

polymorphisms and susceptibility to anti-tubercu-

losis drug-induced liver injury: a meta-analysis. Int 

J Tuberc Lung Dis 2012;16(5):589-95. doi:10.5588/

ijtld.11.0377

16.	Yang S, Hwang SJ, Park JY, Chung EK, Lee JI.  

Association of genetic polymorphisms of CYP2E1, 

NAT2, GST and SLCO1B1 with the risk of anti- 

tuberculosis drug-induced liver injury: a systematic 

review and meta-analysis. BMJ Open 2019;9(8): 

e027940. doi:10.1136/bmjopen-2018-027940

17.	Huang YS, Chern HD, Su WJ, Wu JC, Lai SL, Yang 

SY, et al. Polymorphism of the N-acetyltransferase 

2 gene as a susceptibility risk factor for antituber-

culosis drug-induced hepatitis. Hepatology 

2002;35(4):883-9. doi:10.1053/jhep.2002.32102



ศรีีนคริินทร์์เวชสาร 2569;41(5)       Srinagarind Med J 2026;41(5)ศรีีนคริินทร์์เวชสาร 2569;41(5)       Srinagarind Med J 2026;41(5)                                 

ฐมฤกษ์์ แสงเงิิน และ วนิิดา แสนเมืือง          Thamarerk Sangngean and Wanida Sanmuang          

  606

18.	Cheng F, Jiang XG, Zheng SL, Wu T, Zhang Q, Ye 

XC, et al. N-acetyltransferase 2 genetic polymor-

phisms and anti-tuberculosis-drug-induced liver 

injury: a correlation study. Front Pharmacol 

2023;14:1171353. doi:10.3389/fphar.2023.1171353

19.	Roy PD, Majumder M, Roy B. Pharmacogenomics 

of anti-TB drugs-related hepatotoxicity. Pharma-

cogenomics 2008;9(3):311-21. doi:10.2217/1 

4622416.9.3.311.

20. 	Leiro-Fernandez V, Valverde D, Vázquez-Gallardo 

R, Constenla L, Fernández-Villar A. Genetic  

variations of NAT2 and CYP2E1 and isoniazid  

hepatotoxicity in a diverse population. Pharma-

cogenomics 2010;11(9):1205-6. doi:10.2217/

pgs.10.109

21.	Lee SW, Chung LSC, Huang HH, Chuang TY, Liou 

YH, Wu LSH. NAT2 and CYP2E1 polymorphisms 

and susceptibility to first-line anti-tuberculosis 

drug-induced hepatitis. Int J Tuberc Lung Dis 

2010;14(5):622-6 Available from: https://kku.

word/0ugca0

22.	Chen M, Borlak J, Tong W. High lipophilicity and 

high daily dose of oral medications are associated 

with significant risk for drug-induced liver injury. 

Hepatology 2013;58(1):388-96. doi:10.1002/

hep.26208

23.	Gupta VH, Amarapurkar DN, Singh M, Sasi P, Joshi 

JM, Baijal R, et al. Association of N-acetyltrans-

ferase 2 and cytochrome P450 2E1 gene 

polymorphisms with antituberculosis drug- 

induced hepatotoxicity in Western India. J  

Gastroenterol Hepatol 2013;28(8):1368-74. 

doi:10.1111/jgh.12194

24.	Cho HJ, Koh WJ, Ryu YJ, Ki CS, Nam MH, Kim JW, 

et al. Genetic polymorphisms of NAT2 and CYP2E1 

associated with antituberculosis drug-induced 

hepatotoxicity in Korean patients with pulmonary 

tuberculosis. Tuberculosis 2007;87(6):551-6. 

doi:10.1016/j.tube.2007.05.012

25. Heinrich MM, Zembrzuski VM, Ota MM, Sacchi FP, 

Teixeira RLF, Cabello Acero PH, et al. Factors  

associated with anti-TB drug-induced hepatotoxicity 

and genetic polymorphisms in indigenous and 

non-indigenous populations in Brazil. Tuberculosis 

2016;101:15-24. doi:10.1016/j.tube.2016.07.006

26.	Post FA, Willcox PA, Mathema B, Steyn LM, Shean 

K, Ramaswamy SV, et al. Genetic polymorphism 

in Mycobacterium tuberculosis isolates from  

patients with chronic multidrug-resistant  

tuberculosis. J Infect Dis 2004;190(1):99-106. 

doi:10.1086/421501

27.	Lv X, Tang S, Xia Y, Zhang Y, Wu S, Yang Z, et al. 

NAT2 genetic polymorphisms and anti-tuberculosis 

drug-induced hepatotoxicity in Chinese community 

population. Ann Hepatol 2012;11(5):700-7. 

doi:10.1016/S1665-2681(19)31446-2

SMJ


